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従来の注射用cephalosporin系 製剤 と比較 して抗菌性の面で各種の利点を有 し,ま た β-ladamase

にも安定 である新製剤Cefotaximeを 使用 しての小児科領域における一連の検討を行 った。A群 落連菌

に対す るMICは0.0125μg/ml前 後 に分布 し,50mg/kg, one shot 1時 間点滴静注時の血中濃度の

peakは いずれも終了時にあって,4時 間 目まで治療可能 な血中濃度が持続 し,尿 中排泄率は6時 間まで

に約70%で あった。18例 の小児急性呼吸器,尿 路感染症を1日 約50～100mg/kgの 点 滴 静 注,one

shot静 注で治療 し,16例 に明 らかな本剤投与による臨床効果が認め られ,Ampicillin, Cefazolin耐 性

E. cloacaeに よる肺炎,Ampicillin耐 性急性尿路感染症,Carbenicillin無 効白血病に併発 した高熱持

続の敗血症疑似症例に も有効であり,最 長使用期間は15日 であったが全例 の血液,肝,腎 機能には影

響がみ られなかった。

Cefotaxime (HR 756, CTX)は 従 来 のcephalosporin

系注 射 剤 に比 較 して,グ ラ ム陰 性桿 菌 類 に対 し優 れた 抗

菌 性 を有 し,ま た β-lactamase産 生 菌 に対 して も感性 で

あ る点 を特 徴 とす るヘ キ ス ト社 お よび ル セ ル社 共 同開 発

に よる新 注 射 用cephalosporin系 抗 生 剤で あ り,そ の成

果 に つ いて は1977年 第10回International Congressof

Chemotherapy 1),第17回lnterscience Conference on

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2)で 紹 介 さ

れ て以 来,FU et al 3)., HAMILTON-MILLER et al4).,

DRASER et al 5)., WISE et al6)., NEU et al7).,そ の

他 多数 の報告 が あ り,本 邦 に お いて も成 人 各 科領 域 の 成

績 が第27回 日本 化学 療 法学 会 に お いて 報 告 され た8)。 今

回本 剤 を 使 用 して の小 児 科 領域 にお け る一 連 の検 討 を 行

って み た ので 今 日まで に 得 られ た 成績 につ い て 報 告 す

る。

I. 使 用 した 薬 剤

注 射 用CTX 1バ イア ル 中500mg力 価 お よび1g力

価 を含 む2種 の 製剤 を 用 い た。 化学 構 造 式 はFig. 1の

とお りであ る。

Fig. 1 Stracture of cefotazime

化 学 名

Sodium7-〔2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-syn-

methoxyiminoacetamido〕cephalosporanate

II. 抗 菌 性 試 験

1. 材 料 お よ び方 法

最 近 小 児か ら分 離 したA群 溶 連 菌170株 につ いて本剤

のMICを 他 のcephalosperin系 製 剤 と 化学療法学会

法 に よ って比 較 測 定 した(Table 1, 2)。

2. 成 績

CTXのMICは0.0125 μg/ml 72.3%, 0.025μg/ml

20.6%, 0.006μg/ml7.1%で 同 時 に 測 定 し た 内 服

cephalosporin製 剤 に 比 較 して 感 性 で あ り,ま た10種

類 の 注射 用 製 剤 中Cephaloridine (CER)お よびCefu-
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Table 1 Distribution of sensitivity to various cephalosporins in 170 strains of recently
clinically isolated hemolytic Streptococcus A group (Inoculm size : 10° cells/m1)

CCL (cefaclor) CXM (cefuroxime) CMD (cefamandole) CFT (cefatrizine)
CEPR (cephapirin) CTZ (ceftezole) CMZ (cefmetazole)

Table 2 Distribution of sensitivity to various
non-cephalosporin antibiotics in 170
strains of recently clinically isolated
hemolytic Streptococcus A group

(Inoculum size : 106 cells/m1)

PCG (benzylpenicillin) ABPC (ampicillin)
TC (tetracycline) EM (erythromycin)
LCM (lincomycin)

Ioxime(CXM)に 類 似 し,他 の 製 剤 に比 較 して 感 度が 高

くChEoramphenicol (CP), Tebacyc ine (TC)お よび

Erythromycin (EM)耐 性 株 に対 して も感 性 で あ った
。

III. 血 中 濃 度,尿 中 排 泄 測定

1. 材 料 お よ び方 法

全例 静注 後 の成 績 で あ り,測 定 法 は 溶連 菌Cook株 を

使 用 して鳥 居,川 上 の 一 次 元拡 散 重 層法,standardの

希 釈 は血 清,尿 はpH 7.2のbuffer solutionで100倍

に希 釈 測 定 した9)。

(静 注 法)

Oneshot

20～40mlの5%gluceseに 溶 解 して5分 前 後 を 要

して徐 々に 静注 。

点 滴

100～200m1のSelita-T3に 溶 解,1時 間 で 終 了 す

る よ う点 滴 静注 。

2. 成 績

1) 血 中濃 度

(1) one shot時 の成 績:50mg/kgの 静注 時 の 成績 で

あ るがpeakは 終 了30分 後36～62μg/ml,1時 間 後

16.5～24μg/ml,2時 間 後4.2～16μg/mlに 分 布 し,

6時 間後 に おい て も測 定 可 能 な血 中 濃 度 が 持 続 し た。

T1/2は0.69時 間 で あ った(Table3)。

(2) 点 滴 時 の成 績:15.0, 33.0お よ び50mg/kgの1

時 間 点 滴 時 の血 中 濃度 のpeakは いず れ も終 了 時 に あ っ

て12,35お よび46μg/mlと 明 ら か なdoseresponse

が み られ,33お よび50mg/kgの 点 滴時 にお い て は 終

了2時 間 目に おい て も8.6お よ び12μg/mlの 高 血 中濃

度 が み られ,50mg/kg使 用 時 に は7時 間 目ま で 治療 可

能 な 血 中濃 度 が持 続 した 。Tl/2は15mg/kgに て0.62

時 間,50mg/kgに て0.66時 間 で あ った(Table 3)。
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Table 3 Serum levels and urinary recovery of cefotaxime after single intravenous administration

Fig. 2 Serum levels and urinary recovery of

cefotaxime after i.v. or d.i

(50 mg/kg)

2) 尿 中排 泄

50mg/kgoneshot後6時 間 まで31.5～60%,15mg

/kg1時 間 点滴 時 に は8時 間 ま で70.2%, 33お よ び50

rrg/kg点 滴 時 に は6時 間 ま で に44%お よ び79.4%が

括 性 の状 態 で排 泄 され た(Table 3, Fig. 2, 3, 4)。

IV. 臨 床 成 績

1. 投 与方 法 およ び効 果 判 定基 準

症 例数 計18例CTX投 与 は 全例 静 注,静 注 法 は 前 記

し たone shotお よ び点 滴 投 与 に よ った 。

投与 日数 は3～15日 間,1日 の投 与 回 数 は2～4回

Fig. 3 Serum levels and urinary recovery of
cefotaxime (50 mg/kg one shot is.)

(2～3回 が多か った),投 与量は大半50～100mg/kg

に分布 してい る。

臨床効果の判定 は,従 来各種抗生剤の治療効果判定基

準に使用 して きた以下 の諸項に したが って行 った。

著効(++):

治療 開始後3～4日 以 内に主症状消失または著しく改

善(肺 炎では6～7日)

有効(+):

治療 開始後5～6日 以 内に主症状消失または著 しく改

善(肺 炎では8～9日)

2. 治療成績(Table 4)

1) 淋 巴節炎……2例:腺 窩性扁桃炎に続発した有痛

性腫脹 をともな った顎下 淋巴節炎,莞上気 道炎をともなっ
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Fig. 4 Serum levels and urinary recovery of
cefotaxime after d. i. (500 mg)

た頸部淋巴節炎で3～4日 来発熱,ABPCの 内服 で 下

熱,局 所所見の好転がな く来院 した症例である。第1例

は1回250mg1日4回 の点滴で 翌 日には平温 とな り,

3日 目には淋巴節腫大著 しく縮小,第2例 目は1回600

mg1日2回 のone shotに よって5日 目には平温,6

日目局所所見好転。著効1,有 効1。

2) 急性気管支炎……2例11例 は脳性麻痺 に合併 し

だ症例であるため10日 間の点滴を行 っているが,2例

ともに翌日には平温とな り,3～4日 目には胸部所見は

著しく好転,以 後順調に経過。著効2。

3) 肺炎,膿 胸……10例:肺 炎9例 ,う ち気管支肺炎

15例1麻 疹に併発 した気管支肺炎3例 ,大 葉姓肺炎1例

で いずれ も胸部臨床所見 な らびに レン トゲ ン像か ら診断

されたものであ る。

気管支肺炎5例 中3例 はone shotで 治療 さ れ て い

る"投 与置約50～100mg/kg,6例 は2～4日目 には平

温となり,5～7日 園に胸部 ラ音がほ とんど消失す るま

で好転 しているが,2例 の臨床効果の判定 は困難で あっ

た。

麻疹肺炎の1例(症 例13,7歳,M)で は喀痰培養上

E.cloacaeが 純培養 状に証明され,本 菌によ ると思 わ

れ る気管支肺炎であ り,CEZ,ABPC耐 性株であっ た

が,CTX約80mg/kg/日 の点滴静注 によ って2日 目呼

吸困難消失.4日 目平温,7日 目には胸部の理学的所見

は消失 し,レ ン トゲ ン所見上 陰影 も著 しく好転 した.右

側大葉性肺炎例(症 例14,10歳,F)で は,約50mg/

kg/日,5日 間の点滴静注によ く反応 して5日 目には胸部

1陰影が消失 した(Fig .5,6)。

右膿胸の1例(症 例6,11カ 月,M)は,穿 刺液は明

らかに膿性であ り,多 核 白血球が大半であ ったが起因菌

は培養上陰性に終 った(Fig,7,8)。 穿刺液 な ら び に

聴,打 診,レ ン トゲ ン所見上明 らかな右側膿胸であ った

が,CTX約100mg/kg/日 の点滴静 注によ って 翌 日平

温,3日 目には呼吸困難は消失 し,7日 目には胸水はほ

とんど消失 した。著効例。

4) 急性尿路感染症 ……3例:全 例E.coliを 起因菌

とした病型であり,尿 培 養上の菌数>105で,2例 は急

性腎盂 腎炎,1例 は急性膀胱炎であった。いずれ も来院

3～4日 前か ら発熱,下 腹部痛,頻 尿を主訴と して受診

入院加療 を行 った ものであ り,症 例15,17か らの大腸

菌はABPC耐 性,症 例15は 大腸菌性膣炎をともな って

Fig. 5 Case 13 Measles pneumonia 7 yl m M 23 kg
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Fig. 6 Case 13 Measles pneumonia 7 y 1m M
(1) Before treatment

(2) After treatment (11 th day)

Fig. 8 Case 6 Acute pneumonia + Pyothorax

(R) 11 m M
(1) Before treatment

(2) After treatment (8 th day)

Fig. 7 Case 6 Acute pneumonia + Pyothorax ? 11 m M 9. 5 kg

いた。CTX使 用 量 約90～100mg/kg/日 点 滴 な らび に

one shot静 注 で治療 開 始 後1～2日 目に は 平 温
,尿 培

養上起因菌は 陰性化 し,3～7日 目に は尿 所 見 も正 常 化

した。著効1,有 効2(Fig .9)。

急性 リンパ 性 白血病(T cell type)症 例 の原 因 不 明 発

熱 に対 す る治 療 例(Fig.10)。

症例18 8歳M(20kg)

鼻 出血 に て発 症 し,血 液検 査 に よ っ て上 記 の診 断 が 確

定 され,Vincristine, Prednisolone L-asparaginase三

者 併 用5週 間 で 完 全 寛解 し,以 後Methotrexate,6-MP
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Fig. 9 Case 15 Acute UTI + Vaginitis 3 y 2 m F 14.6 kg

* Urine

** Leuknrrhea

Fig. 10 Case 18 Acute lymphocytic leukemia 8 y M 20.0 kg

で維 持 療 法 を 開始,こ の 時 よ り原 因 不 明 の38～39.0℃

の発 熱 を き た し,発 熱 以外 に特 記 すべ き症 状 が な く,こ の

間 頻 回 にわ た る血 液培 養 を 行 った が陰 性 に 終 り,CTX

点滴 静 注 前 にABPC40g/日6日 静 注,GM0.15g

/日10日 点 滴,CEZ3.0g/日6日 静 注,CBPC6.0

9/日6日 点滴静注を行ったが下熱せず この時点 から

CBPC6.0g/日 にCTX2.0g/日(4日 に分割)の

点滴静注を併 用,以 上の点滴静注により4H目 には平温

にまで下熱 した後再発熱 もな く,血 液所見も好転し,現

在 まで に再発熱をみていな い。本症例 の発熱持続の原因
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Fig. 11-1 Laboratory findings of cefotaxime (Continuous i. v. administration)

Fig. 11-2 Laboratory findings of cefotaxime (children)

(Continuous i.v. administration)

は 白血病後 の緑膿菌 感染に も原 因が疑われ,各 種 の抗緑

膿菌性抗生剤の静注が行われたが無反応 に 終 り,CTX

の点滴静注によって はじめて平温に復 した。臨床経過か

らみてCTXの 静注 軸 血病に併発 して敗血症類似髄

症 例に対 して著効を示 したもの と思われ る.CTXの 静

注総量15日 間に30.0gと なつているが,血 液諸性状,

肝,腎 機能 には何等の悪影響を及ぼさなか った,今 後緑

膿菌の証明 された同種病型に対 しての臨床効果を検討 し

て いく予定であ る。

3. 各種検査成績 におよぼす影響 と副作用

本剤静注 開始時な らびに開始後10日 前後の肝(GOT ,

GPT, Al-P),腎(BUN)機 能,各 種血液所見 について

比較検査を行 ってみたが,異 常所見はみ られず,ま た全

例に静注 による局所 な らびに全身的な異常症状のみ られ

た症 例には遭遇 しな か っ た(Table 5, Fig. 11-1 , 11-

2)。

V. 考 按

CTXのA群 溶 連 菌 に対 す るMICは0.012μg/ml前

後 に 分 布 し,内 服CEXな らび に注 射 用 製 剤CET,CEZ,

CMD,CMZ,T-1551等 に 比 較 して 感 性で あった10)。

本 剤50mg/kg one shot静 注 時 の血 中 濃 度 のpeak

は30分 後 に あ って36～62μg/ml間 に分 布 し,2時 間

後42～16μg/ml,T1/2 41.4分 でCET one shot時

に 比 較 して は るか に長 く11),ま た点 滴 静注 時のpeakは

終 了時 に あ っ たが,明 らか なdose responseが みられ

50mg/kg点 滴 時 のpeakは46μg/ml,2時 間後12μg

/mlでCET,CER,CEC,CTZ同 様静注 後の血中濃

度 に比 較 して 高 く,T1/2も39.6分 で長 か った12)13)14)。

one shot,点 滴 静注6～8時 間 まで の 尿 中活性排泄率

は31.5～79.4%に 分 布 して お り,こ の成 績は他のce-
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phalosporim系 製剤静注時の成績 に類似 していた。

腺窩性扁桃炎,上 気道炎等に併発 した顎下な らびに頸

部淋巴節炎,急 性気管支炎,急 性気管支肺炎等の大半 は

本剤の約50～100mg/kgの 静注 によ く反応し,膿 胸 も

約100mg/kg/日12日 間の点滴静注で全 治し,E. cloa-

caeを起因菌とした麻疹肺炎,ABPC耐 性大腸 菌による

急性膀胱炎,急 性腎盂腎炎等 も本剤 の静注に よ く反 応

し,臨床的に,ま た細菌学的に も速かに好転 した。 また

ABPC, GM, CEZ, CBPC併 用によって下熱傾向をみ

なかった急性 リンパ性白血病症例 の原因不明発熱 に対 し

て本剤の点滴静注は奏効 した。

今回の本剤による治療症例の臨床 的有効率88%で あ

り,one shot静 注において も点滴 静注に類似 した臨床

的効果がみられ,ま た全症例に本剤 によ ると思 われ る局

所的,全 身的障害作用 ならびに血液諸性状,肝,腎 機能

におよぼす影響はみ られなか った。
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The authors performed a series of studies using cefotaxime and obtained the following results:

1) For the majority of 170 recently isolated strains of hemolytic Streptococcus A group, the MIC

of cefotaxime was 0.0125ƒÊg/ml.

2) The peak serum level observed 30 minutes after a single i. v. injection of 50 mg/kg varied from

36 to 62ƒÊg/ml. This decreased to a level varying from 4. 2 to 16 pg/ml 2 hours postinjection. Serum

half-life was 41.4 minutes. When the route of administration employed was i. v. drip infusion, a peak

of 46ƒÊg/ml was seen to occur immediately upon completion of administration. Two hours postinfusion

this level fell to 12 peral. Serum half-life was 39. 6 minutes. Compared to cephalothin, cephaloridine,

cephacetrile cephacetrite and ceftezole, cefotaxime concentration in the blood was maintained at higher

levels.

3) The rate of urinary excretion ranged from 31. 5 to 79. 4%, 6 to 8 hours following a single i. v.

drip infusion.

4) Acute lymphadenitis, acute bronchitis, bronchopneumonia, empyema, and acute UTI all responded

to i. v. administration of 50 to 100mg/kg/day in 16 out of 18 patients good clinical efficacy or better

was observed. The efficacy rate was 88.8%.

5) A marked therapeutic effect was observed upon bronchitis caused by E. cloacae, UTI caused by

ampicillin resistant E. coli, and fever accompanying leukemia for which other antibiotics proved ineffe-

ctve.

6) No local or systemic adverse reactions due to cefotaxime administration were exhibited by the

children in the present study, and no effects upon their hematological characteristics or on their hepatic

and renal function were observed.


