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小児科領域におけ るCefotaximeの 臨床的検討

目 黒 英 典 ・藤 井 良 知

帝京大学医学部 小児科

当初,使 用が適 当であ ると考え られた小児40例 にCefotaxime30～200mg/kg/dayを3～4回 に分

けて点滴またに一部の例でoneshot静 注 により,1.5～12日 闇使用 した。40例 中25例 が細菌悪染症

と考えられ治療効果判定に採用 したが,25例 中23例(92%)に 臨床 的有効 と判定 された。 各種気遭感

染症,胆 の う炎,急 性腸炎,尿 路感染症,皮 膚感染症お よび化膿性髄膜炎 において効果を認 めた。 副

作用は40例 中1例 も認め られなか った。40例 中4例(10%)にCefotaxime使 用によ ると考 えられ る

一過性の好酸球増多を認めた。胆道,腸 管感染症に有効で あったにもかか わらず,糞 便中に1例 は活性

を認めず,1例 はわずかな活性を認めた。 これは糞便中に存在す るcephalosporinaseIcに よる分解

のためと思われた。

Cefotaxime (HR 756, CTX)は 西 独 ヘキ ス ト社 と フ

ランスルセル社が 共 同で 研究 開 発 した 注 射 用 新cepha-

losporin系 抗生物 質 で1),7位 に ア ミノ チ ア ゾ リル 核 と

syn-メ トキ シイ ミノ基 を 有す るFig.1に 示 す よ うな 構

造式を持つ。

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

本剤はin vitroで,グ ラム 陽 性菌 で はStaPhorloco-

ccus aureusに はCefazolin(CEZ)に 僅 か に劣 るが,

Streptococcus haemolyticus, Streptococcus pneumon-

iaeに はCEZよ り強 い抗 菌 力 を 持 つ。 ま た,い わ ゆ る

syn型 構造 のた め β-lactamaseに き わ めて 安 定 で,広

くグラム陰性 桿菌 に 対 して抗 菌 力 を 持 つ2,～8)。成 人 領域

の臨床的検討 はす で に行 な わ れ て,そ の安 全 性 お よ び 有

効性が確認 され てお り9),小 児 に お け る吸 収,排 泄 も研

究会にお いて明 らか に さ れて きた 。

今回,我 々は種 々 の小 児 急 性 感 染症 に対 す る本 剤 の 臨

床的検討 を行 な った の で,こ こに 報 告 す る。

I. 対 象 およ び 方 法

対象は1978年10月 よ り1979年7月 まで の間 に,帝

轍 学小児科 に入 院 した 患児 の う ち,本 剤 の使 用 が 適 当

と考え られ た40例 で,男 児28例,女 児12例 で あ る6

年齢は1か 月 か ら11歳 まで で あ る。 使 用 量 は1日30～

200mg/kgを3～4回 に 分 けて1～2時 間 か け て点 滴 投

与した。 ご く一 部 の例 で はone shot静 注 で 投 与 した。

使用期間は1,5～12日,平 均4日 程 度 で あ る。

対象とな った疾 患 は 胸膜 炎1例,肺 炎13例,毛 細 気

管支炎1例,化 膿性 扁桃炎2例,急 性咽頭炎3例,急 性

胃腸炎 または急性腸炎5例,急 性胆 の う炎1例,Staph-

ylococcal scalded skin syndrome 1例,膿 皮症1例,

化膿性髄膜炎2例,非 定 型抗酸菌髄膜炎1例 の他,入 院

時細菌感染症 も疑われた急性脳炎1例,Reye症 候群1

例,川 崎病4例,み ンプス後の急性 膵炎1例,無 菌性髄

膜炎2例 である。症例5は 肺炎に化 膿性扁桃炎を,症 例

11は 肺炎に急性腸炎を,ま た症例18は 急牲腸炎に尿路

感染症を合併 していた。

効果判定法は 日本化学療法学会第13回 総会で,呼 吸器

感染症 に関 して藤井が示 し た方法に よった1。)eすな わ

ち,Cefotaxime投 与開始後72時 間以内に発熱,咽 頭所

見,胸 部所見等の主な症状,所 見が 消失 し た も の を有

効,72時 間でその ような効果のなかった ものを無 効と判

定 した。その他 の疾患 もこれに準 じて判定 した。

II. 成 績

1. 臨床効果

40例 中起炎菌が同定で きたか,CRPそ の他の検査所

見 より細菌感染症の存在 が強 く疑われた25例 を臨床効

果判定 の対象 とした(Table 1)。 結果は25例 中23例

(92%)の 有効率であ った。無効で あったのは症例10お

よび25で,前 者は先天性 サイ トメガロウィルス感染症

に よる重度の脳性麻痺で,慢 性肺 臓炎 と栄養障害 も有 し

てい る小児の緑膿菌肺炎で,個 体 側の難 治性要因の存在

も無効であ った一因 と考え られ る。Cefotaxime中 止後

Gentamicin (GM)とT-1551の 併用 を行 ない,Pseu-

domonas aeruginosaの 菌量の減少をみているが除菌

しきれず,臨 床的には これらも無効であ つた。また後者

は髄液所見 より化膿性髄膜炎を疑 ってCefotaximeを 使

用 したが,使 用前の髄 液よ りcephalosporin剤 に 自然

耐性の非定型抗酸菌4型 が分離 された。
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Table 1 Clinical effectiveness of cefotaxime in the treatment of bacterial infections

* mg/kg, ** days, RSV***=respiratory syncytial virus , EEC****=enteropathogenic K colt
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Table 2 Clinical effectiveness of cefotaxime in the treatment of nonbacterial diseases

Table 3 Bacteriological effectiveness of cefotaxime

結果的に非 細菌 性 疾 患 と診 断 され た15例 で 有 効 経過

をとったものは46%で あ り,自 然 治 癒 を 示 す もの で あ

ろうが,細 菌感 染症 群 の 有 効率 と有 意 の 差 が あ る(Ta-

ble 2)。

Cefotaximeの 有 効 で あ った 病 原 菌 はStaphorlococczes

aUreUS, Staphylococcus epidermidis
, StreptocoCCuS

Pteumoniae, Haemophilus influenzae,病 原 性E.

coliで あった。25例 中
,起 炎 菌 に つ いて 治 療 前 後 に 培

養を行な った13例 中15株 に つ い て,完 全 除 菌 効 果 を

Table3に 示 すが
,除 菌率 は87%で あ った 。 除 菌 で き

なか ったのは2例2株 で ,症 例14の 咽頭 の5t解ptoco-

ccuspaeumoniae
,お よび症 例10の 喀 痰 のPsendomo-

nasaeruginosaで あった。 症例14は3/4日 と短期間

の投与で症状 の著 しい改善を見 たのでCefotaximeの 投

与を中止 した。菌量が(+++)から(+)に 減少 したが除菌 に

至 っていないのは投与期間の短かさのため と思われる。

症例10は 臨床的に も無 効で あった。ただ しこれ らの2

菌のCefotaxime使 用前後の株 の血清型の同定は行 なう

ていな い の で,同 一 菌か どうかは明 らかでなかった。

2. 副作用および臨床検査成績

本剤使用による副作用 と思われ る症状は1例 もなか っ

た。検査所見の主 なものをTable 4に 示 した。 アレル

ギ ー疾患を有 していない症例2,12,24,34に おいて本

剤使用によ ると思われ る好酸球増多(400/mm3以 上)
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Table 4 Laboratory findings in the cases administered with cefotaxime
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Table 4 (continued)

Days*=Days after the administration of cefotaxime ; ND=Not done;

+ marks at the end of GOT and LDH data indicate the presence of hemolysis

を認めた。これは追跡 し得た3例 で は一過性のものであ

うた。症例17,22,29も 好酸球数が増加傾向を示 した

が,症 例17と29は 同一小児で急性 白血病のため放射線

療法後であったこと,症 例22は ア トピー性皮膚炎を有

していたことによると思 われ るので本剤の影響 とは考え

なかった。症例3で 治療後,好 中球が1,000以 下 に減少 し

てい るが,こ の例は先天性サイ トメガロウィルス感染症

のため平常時 より リンパ 球増多,好 中球減少のある例 な

ので本剤 の影響 とは言えなか った。2回 目の使用 時(症

例10と して記載)で は好中球の減少は見 られなか った。

症例2,5,9に おけるLDHの 上昇はいず れも肺炎に

区域性 または大葉性 の無気肺を合併 したためと思 われ,
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症 例5,9のLDH isozyme patternは 肺 由 来 を示 唆 し

て い た た め,本 剤 の 影響 とは 考 え なか った 。 そ の他 検 査

値 で は 本剤 の 使 用 に よ る影 響 と思 われ る異 常 値 は認 め ら

れ な か った 。

3. 糞 便 中 のCefotaxime活 性

症 例11,20に お いて 糞 便 中 のCefotaximeをbioa-

ssayに よ り検索 した が,症 例11に つ い て は活 性 を 認 め

なか った が,症 例20に つ い て は,数 μg/gの 活 性 を 認

め た。 ま たCefotaximeを 使 用 して い な い小 児 の 糞 便 に

Cefotaximeを 添 加 し,糞 便 上 清 の 活性 を 測 定 した と こ

ろ,個 々 の糞 便 に お いて 値 が 異 な り,個 体 差 が大 き く更

に 検 討 が必 要 で あ ろ う。

III. 考 案

以 上 の 成績 か らCefotaximeは 小 児科 領域 で も安 全 で

か つ従 来 のcephalosporin剤 に 勝 ると も劣 らな い薬 剤

と思 わ れ る。グ ラム 陽性 菌 で はStaphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis,Streptococcus pneumo-

niaeの 各 種 感 染 症 に良 好 な成 績 が得 られ た 。 ま た グ ラ

ム陰 性 菌 ではHaemophilus influenzaeお よ び病 原 性

E、coli感 染症 に有 効 で あ った 。 特 にHaemophilus

influenzae2株 はCEZ耐 性 で あ った。 成 人 領 域 の 検

討 で も有 効 例 が 多 く,MICが ≦0.025μg/mlとABPC

よ り優 れて い る ことが 示 さ れ て い る9)。 本 剤 は 従 来 の

cephalosporin剤 に無 効 な腸 内細 菌 に も 抗 菌力 を 有 す る

ことが 特 徴 とされ て い るが,病 原 性E.coli4株 は いず

れ もCEZに 感 受 性 を有 して い た。P5eudomonas aer-

uginosa感 染 症 の1例 は 無効 で あ った。 成 人 領 域 の成 績

で も同 菌 に対 して 必 ず し も 良 好 の成 績 が 得 られ て お ら

ず9),基 礎 疾 患 の存 在 の ため と も考 え られ るが,単 純 な

感 染 症 以 外で は単 独使 用 よ り もaminoglycoside剤 と の

併 用 も考 慮す べ きで あ ろ う。

疾 患 別 に見 る と,各 種 気 道 感染 症,皮 膚 感 染症,尿 路

感 染 症(1例),胆 道 感 染 症(1例),腸 管 感 染症,中 枢

神 経 感 染症 で 有 効成 績 を 得 た 。血 中,尿 中,お よび 髄 液

中の 本 剤 の濃 度 推 移 に関 して はす で に 明 らか に され て き

て お り,髄 液 中 へ の移 行 はcephalospcrin製 剤 の 中 で

は 良 い方 と され て い る9)。 我 々 も,起 因 菌 は不 明 で あ っ

た が,2例 の 化 膿性 髄 膜 炎 に お いて,き わ めて 良 い髄 液

所 見 の改 善 を見 て い る。 本剤 の 胆 汁 中 へ の移 行 は 成人 例

の成 績 で は0.1%以 下 で低 率 で あ るが,胆 道 感 染 症 に お

け る有 効率 は良 好 で あ る9)。 我 々は 病 原性E.coliに よ

る腸 管 感染 症4例 に 本剤 を 使 用 し,菌 の消 失 と共 に良 好

な 臨 床効 果 を 得 た 。 しか し,糞 便 中の 本 剤 の 活性 につ い

て は,検 出 され な い症 例 と検 出 さ れた 症 例 とが あ り,更

に検 討 が必 要 で あ ると考 え られ る。 本 剤 は β-lactamase

には き わ め て 安 定 で あ る が,Proteus vulgarisの

cephalosporinaseIcに は や や不 安 定 で あ る9)。 従 って

糞 便 中 に 排 泄 さ れ たCefotaximeは 治 療 効 果 は あって

も,Proteus vulgaris由 来 のcephalosporinaseあ る

い は 他 菌 由 来 の本 酵 素 に よ る分 解 の ため,bioassay時 に

す で に 失活 して い る可 能 性 も十 分 に考 え られ,回 収実験

で 個 体 差が あ るの は 上 記 の 理 由 に よ る と考 え られ る。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFOTAXIME

IN PEDIATRIC FIELD

HIDENORI MEGURO and RYOCHI FUJII
Department of Pediatrics,

Teikyo University, School of Medicine

Cefotaxime (HR 756, CTX) was evaluated in 40 infants and children in whom 25 were confirmed as

having indicative bacterial infections. Adaily dose of 30-400 mg of cefotaxime was administered in 3 to

4 divided doses by intravenous drip infusion. The duration of cefotaxime administration ranged from

1.5 to 12 days and averaged 4 days. Clinical effectiveness was 92 % (23 in 25), and bacteriological

effectiveness was 87 % as 13 of 15 strains disappeared after cefotaxime treatment. Clinically, adverse

effects were not observed in any of the cases. Transient eosinophilia was seen in 4 of the 40 cases (10 %).

The spectra of indicative diseases included various acute respiratory infections, skin infections, urinary

tract infections, biliary infections, intestinal infections, and infections of the central nervous system.

Although cefotaxime was effective in biliary and intestinal infections, the drug was not recovered in

an active form in the feces in one case. The possible role of 13-lactamases of Proteus vulgaris in feces

in the inactivation of the drug is suggested.


