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Cefotaximeの 呼吸器感染症を主とする臨床応用における位置づけを目的に,基 礎的ならびに臨床的

研究を行った。

呼吸器病原菌に対する本剤のMIC(106/ml接 種)は,肺 炎球菌0.006～0.025μg/ml,イ ンフルエン

ザ菌0.006～0.025μg/ml,肺 炎桿菌0.013～0.05μg/ml,大 腸 菌0.025～0.10μg/mlと 従来のセファロ

スポリン剤に比して抗菌力がすぐれ,さ らに緑膿菌は0.39～400μg/mlで あるが,87%は12.5μg/ml

以下 であり,エ ンテロバクターも90%が0.10～0.39μg/mlと,主 要呼吸器病原菌の大部分に高い抗

菌力を示した。

呼吸器感染症患者3名 における点滴静注後の血中濃度半減期は54～79分 で,投 与後6時 間までの尿中

排泄率は55～76%,喀 痰 中への移行率は0.7～1.3%で あったが,い ずれも起炎菌のMICを 十分凌駕

する濃度を示 した。

呼吸器感染症17例,尿 路感染症3例 に投与し,判 定不能の肺癌に合併 した肺化膿症が疑われた1例 を

除く全例において著効もしくは有効であり,分 離された起炎菌21株 はすべて除菌された。ただし,呼 吸

器感染症2例 において,本 剤に耐性の緑膿菌およびS.faecalisに よる菌交代症が認められた。1症 例

に一過性の トランスアミネースの軽度上昇を認めた以外は,副 作用を認めなかった

。本 剤 は 呼吸器感染症において既存のセファロスポ リン剤よりす ぐれ,有 用性の高い薬剤と結論され

る。

セ ファ ロス ポ リ ン系 抗生 物 質 お よ び セ フ ァ マ イ シ ン系

抗 生 物 質 は幅 広 い 抗菌 スペ ク トラム を有 し,注 射 用製 剤

は 臨 床 的 に広 範 に 用 い られ る と とも に耐 性 菌 が 増加 しつ

つ あ る。 そ こで 耐 性菌 に対 す る対策 と し て β-lactamase

に 安 定 な抗 生 物質 の開 発 に 関 す る研 究 が 行 わ れ る よ う に

な った。 この よ うな 目的 に 基づ き,フ ラ ンス ル セル 社 で

合 成 され ドイ ッヘ キ ス ト社 と共 同で 開 発 され たCefota-

xime(HR756,CTX):Sodium7-〔(2-(2-amino-4-

thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido〕cephalosporanate

は7-ACAの7位 の 置換 基 に ア ミ ノチ ア ゾ ー ル 核 と

syn-メ トキ シイ ミノ基 を有 し,3位 に アセ トキ シメ チ

ル 基 を 持 つ抗 生 物 質 で1),β-lactamaseに 対 す る安定 性

が きわ めて 高 く2),こ の 抗 菌 力 を従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ

ン系抗 生 物 質 と対 比 す ると,陽 性 菌 に は 他 剤 と 同程 度 ,

グ ラム陰 性菌,と くに 腸 内細 菌 に 対 し きわ め てす ぐれ た

抗 菌 力 を 持 ち,さ らに イ ン フル エ ンザ 菌 に対 して も有 意

に高 い 抗菌 力 を 有 し,こ れ に 加 え て緑 膿 菌 に対 して も他

の セ フ ァ ロスポ リン系 抗 生 物 質 よ り も抗 菌 力 が 高 い とい

う特 性 を有 して い る3)。 これ らのす ぐれ た 抗 菌 力 を 有 す

るCefotaximeは 感染症の治療にきわあて有益であると

考えられるので,呼 吸器感染症を中心にこの薬剤に関す

る基礎的 ・臨床的研究を行い,そ の有用性についていく

つかの知見を得ることができたので報告する。

I.研 究 方 法

1 抗菌力の測定

i)被 検菌

呼吸器感染症の喀痰の定量培養により≧107/mlに 分

離された病原性の明確な細菌で4),肺 炎球菌43株,イ ン

フルエンザ菌71株,肺 炎桿菌22株,大 腸菌11株,緑 膿菌

35株,エ ンテロバ クター10株 を対象とした。

ii)被 検薬剤

本剤の他に,セ ファロスポ リン剤 で あ るCefazolin

(CEZ)とCefotiam(CTM)と の2剤 を対比薬剤とし

て抗菌力を測定した。

iii)感 受性測定法

最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法

に基づき,寒 天平板希釈法にて測定した。菌種別の測定

用培地として,肺 炎球菌には5%馬 血液加 トリプチケー
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ス・ソ イ培地,イ ンフルエンザ菌には5%消 化血液加ブ

レイン.ハ ート・インフユージョン培地(Fildos寒 天),

その他の細菌にはハー ト・インフユージョン培地を用い

た。MIC測 定のための接種菌は肺炎球菌の場合には18

時間培養菌液を1白 金耳,そ の他の菌の場合には18時 間

培養菌液をそれぞれの使用培地で100倍 に希釈し,1白

金耳接種した(約106/ml 1白 金耳接種)。

2ラ ット臓器内濃度

実験動物における臓器内濃度の測定はウィスター系ラ

ット,雄,体 重約100gを1群3匹 とし,本 剤の20mg

/kgを 大腿部に筋注により投与した。各臓器は薬剤投与

後15分,30分,60分,120分,180分 および240分 の各時

間に聯血屠殺後血清・肺・肝・腎を摘出採取した。血清

は血液を4。Cで 凝固後に採取し,肺,肝,腎 はそれぞ

れの臓器に対 して2倍 量の1/15MPBS(pH7.2)を

加えた後に,ユ ニバーサル ・ホモジナイザーを用いて乳

化し,こ れらの遠心上清を採取し検体とした。

濃度測定の検定菌としてはM. luteus ATCC 9341株

を用い,標 準曲線は血清の場合にはヒト血漿,臓 器の場

合には1/15 MPBS (pH 7.2)溶 液を用い,測 定法と

してはSL-15(栄 研)に よる薄層カップ法を用い作成し

た。

3臨 床例における血中,尿 中,喀 痰中,気 道分泌物中

濃度測定

臨床症例に本剤を点滴静注により投与し,投 与前およ

び投与後の血中,尿 中,喀 痰中,局 所気道分泌物中の本

剤の濃度を測定した。測定法と検定菌は臓器内濃度測定

と同様であるが,濃 度測定のための標準曲線と希釈系列

は血清の場合にはヒト血漿,尿 と喀痰,局 所気道分泌物

の場合には1/15MPBS (pH 7.2)で 作成 した。血中

半減期はone compartment modelと してexponential

curve fittingにより算出した。

4 臨床症例の検討

熱研内科およびその関連施設において昭和53年5月 か

ら54年1月 まで入院患者を対象とした。

対象症例の年齢は26歳 から85歳 までに分布しており,

疾患内訳は呼吸器感染症17例,尿 路感染症4例 の20症 例

21疾患で,本 剤の投与法は尿路感染症の1例 に静注法を

用いた以外はすべて点滴静注法により行った。臨床効果

の判定は,自 ・他覚的症状,所 見の改善ならびに起炎菌

φ消失を重視し,さ らにその他の臨床検査所見の改善を

加味して総合的に判定し,判 定段階は著効,有 効,や や

有効,無 効,判 定不能の5段 階とした5)。

副作用に関する検討としては自・他覚的症状,所 見 と

ともに,血 液,尿 ならびに肝 ・腎機能に関する検索を行

って, ,その有無を判定 した。

II. 成 績

1 呼吸器由来病原菌の抗生物質感受性

i) 肺炎 球菌(Fig. 1)

43株 の肺炎球菌に対する本剤のMIC分 布は,0.006

μg/mlか ら0.025μg/m1の 範 囲にあり,そ の中心は0.

013μg/m1で あっ寿eMIC分 布のピーク値で3剤 の抗

菌力を対比すると,本 剤の抗菌力はCEZとCTMの2

剤よりも8倍 も高いものであった。

ii) インフルエンザ菌(Fig. 2)

本剤 の71株 の インフルエンザ菌 に対 す るMICは

0.006μg/mlか ら0,025μg/mlに 分布し,そ の中心は

0.013μ9/mlで あ る。本剤の抗菌力はCTMよ りも128

倍す ぐれたものであった。

iii) 肺炎桿菌(Fig. 3)

22株 の肺炎桿菌に対する感受性分布は本剤とCTMが

それぞれ0.013μg/mlか ら0.05μg/mlと0.1μg/ml

Fig. 1 MIC against S. pneumeniae 43 strains

* No. of strains

Fig. 2 MIC against H. influenzae 71 strains

* No. of strains
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Fig. 3 MIC against K. pneumoniae 22 strains

*No. of atrains

Fig 5 MIC against P. aeruginosa 35 strains

*No. of strains

から0.39μg/mlの 範 囲に一峰性分布を示すの に対 し

て,CEZは0.2μg/mlか ら25μg/mlの 範 囲内におい

て2峰 性分布を呈し,一 部に耐性菌が存在することを示

している。3薬 剤の抗菌力をMIC分 布の中心値で比較

すると,本 剤の抗菌力はCTMの8倍,CEZの64倍

も高いものであった。

iv)大 腸菌(Fig.4)

Fig. 6 MIC against Enterobacter 10 strains

*No. of strains

11株 の大腸菌に対する本剤のMICは0.025μg/ml

か ら0.1μg/mlに 分布している。3剤 の大腸菌に対す

る抗菌力を感受性菌に限ってMIC分 布の中心値で対比

すると,本 剤とCTMの 中心値はともに0.05μg/ml,

CEZの 中心値は0.78μg/mlに あ り,本 剤とCTMは

CEZよ りも16倍 も高いものであった。

v)緑 膿菌(Fig.5)

35株 の緑膿菌に対する本剤のMICは0.39μg/mlか

ら400μg/mlに 幅広 く分布している。本剤に対するM

IC≦12.5μg/mlの ものが31株 中27株(87%)存 在す

ることは,他 の2剤 のMICが ≧50μg/mlに 分布し,

すべて耐性であるのに比して,大 きな相違点である。

vi)エ ンテロバ クター(Fig.6)

10株 のエンテロバクターに対する本剤のMICは0.1

μg/mlか ら6.25μg/mlの 範 囲に2峰 性分布をし,本菌

の90%が ≦0,39μg/mlの 感受性菌である。

2 ラット臓器内濃度

本剤をラットに20mg/kg筋 注後の臓器内濃度推移は

いずれの臓器内濃度 も15分 で最高値に達し,血 清でも

っとも高く,腎,肺,肝 の順で,そ の消失時間は肝では

30分,そ の他では2時 間であった。これらの成績はCEZ

の ラ ット臓器内濃度に比していずれもやや低値を示して

いた。

3 臨 床 例 に お け る血 中,尿 中,喀 痰 中,局 所気道分泌

物 中濃 度

73歳 の 肺 炎 症 例(Case1)に0.59(17mg/kg),75

歳 の肺 気 腫 症 例(Case15)に,1.0g(23.5mg/kg),

38歳 の 気 管 支 拡 張 症 例(Case13)に2.0g(33.5mg/

kg)を5%ブ ドウ 糖液250mlに 溶 解 した ものをそれぞ

れ1時 間 で 点 滴 静 注 し,経 時的 に血 中 濃度,尿 中回収率

を測 定 した 成 績 をFig.7,8,9に 示 す 。

血 中濃 度 の最 高 値 は 点 滴 終 了 時 で,投 与量 別 に み る

と,0.59で40,3μg/ml,1.0gで52.8μg/ml,2.0gで

80.9μg/mlとdose responseが 明 らか に み られ,そ の
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Fig. 7 Serum levels and urinary excretion of

cefotaxime

Fig. 8 Serum levels and urinary excretion of

cefotaxime

血 中半減期は54分 か ら79分 の範囲であった。尿中回収

率は点滴静注開始後7時 間で55.3%か ら75.6%の 範

Fig. 9 Serum levels and urinary excretion of

cefotaxime

囲であった。本剤の喀痰中移行濃度について検討を行っ

た成績は次のとおりである(Fig. 10, 11, 12)。

Case1の 肺炎症例に0.5gを,Case15の 肺気腫症

例に1gを,Case13の 数珠状気管支拡張症の症例に本

剤2gを1時 間で点滴静注時の本剤の喀痰中濃度はそれ

ぞれの起炎菌である肺炎球菌,肺 炎桿菌,イ ンフルエン

ザ菌に対するMIC 0.013μg/mlを 凌駕する移行濃度が

多数の喀痰において認められたが,本 剤の喀痰中濃度を

Fig. 10. 11で み るとそれぞれの症例の喀痰ごとに,お

よび病日においてばらつきがみられ,一 定の傾向を示し

てはいなかつた。

本剤の血中と喀痰中の濃度の最高値の比による移行率

をみると,肺 炎症例で1.3%6,肺 気腫症例で0.8%,数

珠状気管支拡張症で0.7%で あ った。本剤投与後のこれ

らの症例の臨床経過をみると,臨 床症状,理 学 的所 見

炎症反応の改善がみられ,本 剤の臨床効果は有効と判定

された。

Case 13の 数珠状気管支拡張症例で喀痰と病巣内の濃

度を測定した(Fig. 12)。喀痰中移行濃度を本剤投与第1

日,第2日,第3日 でみると,移 行濃度値はいずれも同

程度であった。次いで血中濃度と喀痰中濃度の時間的関

連性をみると,第1日 は血中濃度よりももっとも遅れ。

第2日 はやや遅れて移行し,第3日 は血中濃度 と相関す
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Fig. 10 Sputum levels of cefotaxime

Case 1 K. F 73 y F 29 kg Pneumonia

Fig. 11 Case 15 T. T. 75 y M 13kg C. P. E.

Fig. 12 Serum and sputum levels of cefotaxime

Case 13 S. K. 38 y F 60 kg Bronchiectasis

Secretion of respiratory tract

(1)<1.5μg/ml

(2)<1.5μg/ml

(3)2.74μg/ml

(4)2.40μg/ml

る傾向を示した.

本剤の局所分泌物内濃度は喀痰中濃度の最高値よりも

4倍 以上の高値を示 し,起 炎菌のMICの184倍 の高値

を示した.こ のことが本症例において本剤が著効を示し

た根拠であると考えられる。

4 臨床例における検討

本剤の臨床的検討成績はTable1,2に 一覧表を示し

たが,両 者のCase No.は 共通のものである,

i)呼 吸器感染症(Table1)

A肺 炎

3症 例の肺炎の内訳はNo.1が 気管支拡張症を有す

る73歳 の女性,No.2は 成人型T細 胞性白血病の42歳

の女性,No.3は 腎機能障害をともなわない高血圧症の

57歳 の男性である。起炎菌はNo.1が 肺炎球菌,No.2

が肺炎球菌とインフルエンザ菌の混合感染,No.3か ら

は有意菌を検出できなかった。

本剤の臨床効果は3例 中2例 が有効,1例 が有効から

無効の判定であった。有効から無効と判定されたNo.2

の症 例の起炎菌は当初肺炎球菌とインフルエンザ菌であ

ったので,本 剤を1g×2/日 で点滴静注した。当初の起

炎菌は本剤投与後3日 目には消失したが,本 剤投与10

日目より発熱,白 血球増多,胸 部レ線にて肺炎陰影の増

強がみられ,喀 痰中より腸球菌が108/mlに 分離された

ために菌交代による増悪と判定した。本症に対しては投

与薬剤を腸球菌に対 して感 受 性 を有 す るAmpicillin

(ABPC)に 変更することにより治癒がみられた。本症



VOL. 28 S-1 C H E M O T H E R A P Y 4 4 1



442 C H E M O T H E R A P Y JUNE 1980

例 の詳細については第20回 日本医学会総会シンボジウ

ムに綴告した6)。

症例:Case1 K,F. 73歳,女,肺 炎(Fig. 13)

元来,慢 性気管支炎と診断されていたが,54年1月

7日 より発熱し,咳 嗽,膿 性喀痰,食 欲不振,全 身倦怠

感のために当科を受診した。受診時呼吸音の聴診にで湿

性 ラ音あり.検 査所見として白血球増多,CRP6+赤 沈

の亢遵,胸 部レ線にて肺炎陰影を認め,さ らに喀痰中に

起炎菌としてインフルエンザ菌を107/m1に 検出した。

本剤を0.59×2/日 で点滴静注により投与し,発 熱は分

離性下熱を呈し,喀 痰中起炎菌は1日 で消失。咳嗽,喀

痰も約6日 間で軽快,肺 炎陰影も約1週 間で消失したた

めに有効と判定した。

b 急性気管支炎

インフルエンザ菌(1例)と 肺炎桿菌(2例)を 起炎

菌とする計3例 の急性気管支炎の症例は本剤1g×2/日

9～10日 間の点滴静注により菌の消失とともに臨床症

状の改善がみ られたので,有 効と判定した。

c 慢性気管支炎

6例 の起炎菌は肺炎球菌1例,黄 色ブドウ球菌とイン

フルエンザ菌の混合感染1例,イ ンフルエンザ菌4例

で,本 剤の臨床効果は6例 全例が有効であった。本剤の

投与はいずれも点滴静注で行い,1回 投与量および回数

は0.5g×2/日 が2例,1g×2/日 が4例 で,投 与期筒

は7～12日 間であった。このことは本剤に対して高感

受性を示す細菌が起炎菌である場含には1g×2/日 の投

与量で十分な臨床効果が期待され得ることを示 してい

る。

d 気管支拡張症

本症の内訳は1例 がインフルエンザ菌を起炎菌とする

数珠状気管支拡張症,1例 が肺炎桿菌を起炎菌とする嚢

胞状気管支拡張症である。本剤を1回2g, 1日2回 点

滴静注時の臨床効果は著効1例,有 効から無効1例 で,

有効から無効と判定された1例 の当初の起炎菌は肺炎桿

菌で,本 剤の投与による臨床効果が認められた誠 投与

16日 目より菌交代による緑膿菌に基づく増悪がみ られ

た症例である。

症例:Case13 S.K. 38歳,女,気 管支拡張症

13歳 頃より10～20回/日 の喀痰があり,36歳 頃より

側臥位により膿性痰の喀出が増加す るようになった。さ

らに,53年12月 初旬より咳嗽,喀 痰が増強したために

受診した。受診時1日 喀痰量は紺20ml,性 状ば完全膿

性,喀 痰中か らは起炎菌としてインフルエンザ菌が検出

きれた。本剤2gを5%ラ ドウ糖500m1に 溶解も,1

日2回 点滴静注により投与した。治療開始後喀痰量は補

液によるドレナージ効果に基づく増加がみられたが,以
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Fig. 13 Case 1 K. F. 73 y F 29 kg Pneumonia

Fig. 14 Case 13 S. K. 38 y F 60 kg Bronchiectasis

後喀痰量は減少した。喀痰中起炎菌であるインフルエン

ザ菌は本剤投与後1日 で消失し,喀 痰性状も2日 間で膿

性から漿液性に改善したために,本 剤の臨床効果を著効

と判定した。

e その他の呼吸器感染症

Case 15の 起炎菌が肺炎桿菌の肺気腫症例,Case 16

の肺癌に合併せる肺膿瘍,Case 17のSjogren症 候群

に合併したブドウ球菌による肺感染症 の計3例 に対 し

て,本 剤を1g×2/日,点 滴静注で投与した。本剤の臨

床効果は有効2例,判 定不能1例 で,判 定不能の肺膿瘍

の症例は膿瘍がインフルエンザ菌に起因するか,肺 癌由

来かが明らかではないため,判 定不能となった。

ii) 尿路感染症

a 急性膀胱炎

3例 の急性膀胱炎の起炎菌の内訳は大腸菌2例,緑 膿

菌1例 で,本 剤の投与量および投与期間は緑膿菌に対し

ては2g×1/日,14日 間,大 腸菌に対しては0.5g×2/

日,5～6日 間で,臨 床効果はいずれも有効の結果を得た。

b 急性腎盂腎炎

慢性腎不全に合併した大腸菌による急性腎盂腎炎に本

剤を0.5g×2/日,6日 間,基 礎疾患をもたない起炎菌

不明の急性腎盂腎炎には本剤を1g×2/日,5日 間点滴

静注により投与した。臨床効果は2例 ともに有効であっ

た。

iii)イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染症と臨床効果

本菌単独による呼吸器感染症は急性気管支炎1例,慢

性気管支炎4例,数 珠状気管支拡張症1例 の計6例 で,

本菌に対する本剤のMICは すべて0.013μg/mlで あ

った。本剤の1日 投与量は急性および慢性気管支炎には

すべて1g×2/日(24～46mg/kg/日),肺 血流不全が推
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Table 2 Labortory findings of cefotaxime

B: Before A: After * Normal range: 50•`245

測される気管支拡張症には2g×2/日(67mg/kg/日)を

7～12日 間投与した。本剤の臨床効果 は著効1例,有

効5例 で,100%の 有効率を示した。

iv) 呼吸器感染症に対するCefetaximeの 臨床効果

肺炎3例,急 性気管支炎3例,慢 性気管支炎6例,気 管

支拡張症2例,肺 気腫1例,Sjogren症 候群に合併せる肺

感染1例,肺 癌に合併せる肺膿瘍1例 の計17例 の臨床

効果の内訳は著効1例,有 効15例,判 定不能1例 で,

判定不能例を除いた症例の有効以上の有効率は100%で

あ った。ただし有効と判定された症例中の2例 は1例 が

肺炎球菌とインフルエンザ菌の混合感染から腸球菌へ,

1例 が肺炎桿菌から緑膿菌へ菌交代した症例であった。

v) 副作用

本剤使用前後の諸検査成績をTable2に 示 した。副

作用として重篤なものは認められず,GOT, GPT, Al-

Pの 軽度上昇が本剤を2g×2/日(121mg/kg/日)で18

日間投与したCase14の 嚢胞状気管支拡張症の1症 例

にみられたのみである。この異常値は投薬終了約1週 間

で正常に復した。

III. 考 察

7-ACAの 誘導体の一つであるCefotaximeのinvitro

における抗菌力の特徴はグラム陽性菌であるブ ドウ球菌

に対 して はCephalothin(CET), Cefamnatrdole(Cmo)よ

り劣るがCefoxitin (CFX)よ りす ぐれていること,A群

およびB群 のβ-溶血性連鎖球菌に対 してはCET,CMD,

CFXよ りも強い抗菌力を有すること,グ ラム陰性菌

とくに腸内細菌に対してはす ぐれたβ-lactamase安定儀

のために強い抗菌力を有することである3)。そこでin

vitroに おけるこれらの特懲がin viVoに いかに反映さ

れるかを検討するために基礎的研究に加えて,臨 床釣有

用性に関 する班究 を行 った。肺炎球菌に対する本剤の

MICは ピーク値でみると0.013μg/mlで,CEZ, CTM

よ りも8倍 もす ぐれており,こ の成績を著者がすでに報

告している薬剤感受性成績6)と対比するとPe8icillin G

(PCG), ABPC, Piperacillin (PIPC)よ りもすぐれAmox-

icillin (AMPC), Apalcillin (APPC)に 匹敵するもの

であった。

インフルエンザ菌に対するCefotoximeの 抗菌力は

MICの ピーク値が0.013μg/mlと きわめてすぐれたも

のである。著者のインフルエンザ菌の抗生物質感受性成

績はT-1551>PIPC>ABPC≒APPC>CMD≒AMPC

であ ったが5)7)8),これ らの成績と本剤の抗菌力を対比す

ると,本 剤の抗菌力はCTX≒T-1551と きわめてすぐ

れたものである。
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肺炎桿菌と大腸菌に対する抗菌 力 をCTX, CTM,

CEZで 対比すると,肺 炎桿菌ではCTX>CTM>CEZ

大腸菌ではCTX≒CTM>CEZと な り,本 剤はこれら

の菌に対しても強い抗菌力を示していた。

緑膿菌に対する感受性分布では本剤が0.39μg/mlか

ら400μg/mlに 幅広く分布することが対比薬剤のCTM

とCEZの 分布ととくに異なっている点であり,CefSu-

lodin, T-1551以 外 のセファロスポリン系薬剤ではみら

れなかつたことである。本剤が呼吸器感染症の主要病原

菌の一つである緑膿菌へも抗菌力を拡大してきたことは

呼吸器感染症の治療上有意な可能性をもつことが推測さ

れる。さらに本剤はアミノグリコサイ ド系抗生物質との

併用効果3)も期待し得るので,今 後この点での研究をも

検討すべきであろう。

臨床例における濃度推移をみると,投 与量と血中濃度

の間にはdose responseが み られ,血 中ピーク値と血中

半減期を本剤とCTM,CEZと 対 比すると1)2),血 中ピ

ーク値はCEZ>CTX>CTM,血 中半減 期 はCEZ≧

CTX>CTMと な り,血 中濃度の持続がCEZに 匹敵す

るものであることを示している。

本剤の喀痰中移行率を血中と喀痰中の濃度の最高値の

比からみると0.7～1.3%の 範囲にあり,こ の移行率は他

のセファロスポリン系抗生物質の移行率1～3%6)と 対

比して,や や低い値であった。

呼吸器感染症の局所分泌物濃度測定成績は喀痰中の薬

剤濃度の最高値よりも4倍 以上の高値を示 しており,こ

のことが喀痰中濃度が低値であっても臨床的に有効とな

る一つの根拠である。さらに,本 剤の移行率は他のセフ

ァロスポリン系抗生物質よりもやや低値であったが,本

剤の抗菌力がきわめて高いために起炎菌のMICを 凌駕

する濃度が移行したことになり,そ のために臨床効果が

発揮されているものであると考えられる。

なお,症 例における喀痰中濃度のばらつきは薬剤が排

泄される部位,炎 症の時期,気 道分泌物の気道内滞留時

間などにより影響されているものである。

本剤の臨床効果の判定が可能であった16例 の呼吸器

感染症中14例 が有効,そ の有効率は87.5%と す ぐれ

ていたが,残 りの2例 は菌交代症を惹起しており,交 代

菌としては本剤に耐性である緑膿菌と腸球菌の各1例 で

あった。これは本剤のin vitroに おける抗菌力上の弱

点3)がそのまま反映されたものであると考える。

本剤がすぐれた抗菌力を示すインフルエンザ菌による

急性および慢性の気管支炎で,宿 主要因として肺血流不

全および腎機能障害がみ られない5症 例を対象として本

剤の投与量の検討を試み,1g/日 の投与量で全例が有効

の成績を示したので,こ れらの症例に対 してはこの投与

量で十分であると考える。 しか し,今 後これ以下の投与

量での臨床効果の検討を行い,薬 剤の必要にして十分な

最低投与量を決定すべきである。

本剤の副作用は対象とした20疲 例21疾 息中1例 のみ

にGOT, GPT, Al-Pの 軽度の一過性上昇を認めたにす

ぎず,重 篤なものは認められなかつた。

以上,本 剤の抗菌力は従来のセファロスポリン系抗生

物質に比してす ぐれており,と くに肺炎球菌に対 しては

AMPC, APPCに,イ ンフルエンザ菌に対 してはT-

1551に 匹敵するものであった。このす ぐれた 抗菌力 の

ためにインフルエンザ菌性呼吸器感染症をはじめとした

感染症に対して臨床的にきわめて有用であると結論する

ことができよう。 しか し今後の課題として,本 剤に低感

受性である緑膿菌,腸 球菌への菌交代をいかに防止する

かを投与量の増加,他 剤との併用療法あるいは宿主因子

の改善,増 強などの見地から検討しなければならない。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTAXIME
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Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University
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Laboratory and clinical studies on cefotaxime (HR 756, CTX), a new semisynthetic cephalosporin

derivative stable against ƒÀ-lactamases, were performed with special reference to its effect on respiratory

infections.

Antibacterial activities against respiratory pathogens were measured as the MIC values. MIC values

ranged from 0.006 to 0.025 ƒÊg/ml against S. pneumoniae, from 0.006 to 0.025 ƒÊg/ml against H. influ-

enzae, from 0.013 to 0.05 ƒÊg/ml against K. pneumoniae, from 0.025 to 0.10 ƒÊg/ml against E. coli,

from 0.39 to 400 ƒÊg/ml against P. aeruginosa (less than 12.5 ƒÊg/ml against 87% of them). and from

0.10 to 6.25 ƒÊg/ml against Enterobacter species. Therefore, CTX is active against the majority of

respiratory pathogens and superior to other broad-spectrum cephalosporins. The concentrations of CTX

in serum, urine and sputum were measured in three patients with respiratory infections after i. v. drip

administration over a one hour period. The serum half-lives ranged from 54 to 79 minutes, and from

55 to 76% of the drug was excreted into the urine by 7 hours. The ratio of peak sputum level to peak

serum level ranged from 0.7 to 1.3%, and sputum levels were much higher than MIC's against the

pathogenic organisms.

17 patients with respiratory infections (acute pneumonia, 3; acute bronchitis, 3; chronic bronchitis.

3; bronchiectasis, 2; others, 3) and 3 patients with urinary tract infections (acute cystitis, 1; acute

pyelonephritis, 2) were treated with i. v. drip administration of CTX, mainly 0.5 to 1.0g b. i. d. for

7 days. Clinical effectiveness was excellent in one patient, good in 19, poor in 0, and undetermined in

one patient with respiratory infection and lung cancer. All of the 21 pathogens isolated from these

patients were eradicated. But superinfection by P. aeruginosa and S. faecalis was observed in 2 patients

with respiratory infections. Mild transient elevation of serum transaminase was observed in one patient.

No other side effects were observed . From the above results, it is concluded that CTX is superior to

other broad-spectrum cephalosporins and may have particular pertinence in the treatment of respiratory

infections.


