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小児科領域 におけ るCefotaximeの 基礎的 ・臨床的研究

神 谷 斉 ・谷 本 康 夫 ・井 上 正 和

桜 井 実 ・井 沢 道

三重大学医学部小児科教霊

Cefotaximeを 生後21日 より16歳 まで の小児感染症27例 に投与 し,そ の薬剤感受性,血 中 ・髄液中

濃度,臨 床効果につ き検討 した。

Cefotaxime 12.5mg/kgお よび25mg/kgをone shot静 注後30牙 の 平均血 中 濃 度 は そ れ ぞ れ

27。83μg/mlお よび56μg/mlで あ った。 また,本 剤の髄液中への移行を示唆する成績 を得た。

本剤を単独で使用出来た18例 での総合効果判定の結果は著効12例,有 効5例,判 定不能1例 で有効

率100%と い うきわめてすば らしい成績であ った。

副作用は1例 も認め られず,安 全性 も高い ものと思われた。

Cefotaxime (HR 756, CTX)は ドイ ツヘ キ ス ト社 と

フ ラ ンス ル セル 社 が共 同で 開 発 した新 し い 半 合 成ce-

phalosporinで あ り,7-Aminocephalosporanic acid (7-

ACA)の7位 の 置換 基 が ア ミノチ ア ゾ リ ル 核 とsyn-

メ トキ シ イ ミノ基 を 有 す る構 造 を も ち,3位 に はce-

pharosporinと 同 じア セ トキ シ メ チル 基 を 有す る抗 生 物

質 で あ り,こ れ ま で のpenicillin, cephalosporin類 に

み られ なか った も ので あ る。

本 剤 はgram陽 性,陰 性 菌 に広 範 な 抗菌 作 用 を もち

gram陰 性 菌 に つ いて はCefazolin (CEZ)の10～100

倍 の 抗菌 力を 示 し,P. aeruginosaに 対 して も抗 菌 力 を

もつ特徴 が あ る。

今 回我 々 は ヘキ ス トジ ャパ ン社 お よび 日本 ル セ ル社 よ

り本剤 の供 与 を受 け 検討 す る機 会 を得 た の で,そ の成 績

に つ き報 告 す る。

1. 臨 床 分離 株 に よ る抗 菌 力 の 測 定

今 回Cefotaximeを 投与 した27症 例 よ り分 離 され た

10菌 種14株 につ き,ヘ キ ス ト ジャパ ン研究 所 に依 頼

し 日本 化 学 療法 学 会 標 準法 に も とづ き感 受 性 測定 を 行 っ

た。

Table 1に 菌 原 液 接 種群,Table 2に100倍 希 釈 群 の

MIC測 定 結 果 を 示 した 。S. aureusを 除 き す べ て

CEZよ り良 好 な発 育 阻止 効 果 が 認 め られ た 。 注 目す べ

き点 と して は,P. cepaciaに 対 す るMICは,原 液 接

種 で12.5μg/mlで あ り,Carbenicillin (CBPC),Ge-

ntamicin (GM)と 比 較 して強 い 発 育 阻止 効 果 が 認 め ら

れ た。K. pneumoniaeに つ い て は4株 共MICは0.1

μg/ml以 下 で あ り,対 照 薬 剤 のCEZ, GMと 比 較 して

.良好 な成 績 で あ った 。 ま たP.aeruginosaに つ い て も

発育阻止効果を検 討したが,菌 原液接種群 で は,本 剤

200μg/ml,CEZ>1,600μg/mlで あり,義 々の分離株

については,効 果は認められ な か った。同株 に対する

GMは6.25μg/mlで あ った。またStreptococcus C

群,G群 について も,本 剤 は効菌力が記め られた。

II. 血清中濃度,尿 中排泄の検討

対象は本剤による治療を行 った小児例で,使 用開始時

の腎機能,肝 機能が正常な症例10例 である。通常の使

用状態を想定 し1日 量を50mg/kg群 および100=mg/kg

群 に分け,そ の1/4量 を注射用蒸 留 水5mlに 溶解 し

oue shotで 静注した時の血 中濃度を測定 した。 測定は

M. luteus ATCC 9341を 検定菌とす る薄層カップ法に

てヘキス トジャパ ン研究所で行 った。

50ng/kg投 与群 の 測定値はFig 1お よびTable 3

に示 した。1回 投与 量はTableに 示 し た ごとく10.75

mg/kgか ら12.5mg/kgで あ った。 とれ らの症例での

T1/2は 平均値で39分 であった。 ま た尿中回収率 は,

症例1で0～6時 間で64.8%,症 例2で は0～4時 間

で45.6%で あった。

100mg/kg投 与群の測定値 はFig 2お よびTable 4

に示 した。1回 投与量は1G5～25mg/kgで あった。と

れらの症例のT1/2は30.54分 であった。

III. 髄液中濃度の検討

脳幹神経膠腫でVPシ ャン ト形 成 した9歳 女児(36

kg)例 に16.69/kg(600mg)のone shot静 注を行

い経時的に血清中および髄液中の濃度をカップ法で測定

した。Fig. 3,Table 5に 示 したごとく髄液中濃度は30

分で48μg/mlお よび5.2μg/mlで あり図のごとく血

液中よ り遅れて上 昇 し,30分 で ピー クになり2時間で
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates MIC(108celle/ml)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates MIC(106 cells/ml)

Table 3 Serum levels of cefotaxime
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Fig.1 Serum levels of cefotaxime

1.0μg/ml以 下 の レベルになった。5分,30分,60分 の

髄 液血清比百分率は0.8,15.1,22.2%で あった。また

Table 8,Case 9に 示 した3歳 女児脳 幹神経膠 腫 例 で

VPシ ャン ト形成 した 症 例に25mg/kgをone shot静

注 した時の髄 液中濃度をHPLC法 で測定 した ところ,

30分 後の髄 液中濃度は0.97μg/ml,1時 間後は1.46μg

/ml,2.5時 間後は0,1μg/ml以 下 であった。 この2

症例はいずれ も脳腫瘍がありVPシ ャン トを もった特殊

例であるため異なった動態 を示 した可能牲 もあ り,ま た

VPシ ャン トからの流出による変化も考え られ,本 例を

もって髄腔脳室内移行の解 明はで きないが,2例 共髄膜

の炎症症状はない状態であ り,今 後の本剤の髄腔脳室内

移行量の参考 にな るものと考え られ る。

IV.Cefotaximeに よる治療成績

対象症例は,昭 和53年12月 ～54年6月 に当科 に 入

院 し元 症例27例 で,そ の うち本剤を単独で使用 した18

rig, 2 Serum levels of eefotaxime

例 につ きその治療効果を検 討した(Table 6,7)。 また厩

り9症 例は病状により他剤 と併用投与をしたので,参 考

症例 として呈示した(Table 8)。

効果判定方 法は臨床症状の判定 基 準 を 著 効(excel-

lent)は3日 以 内に主症状の改善 した 症例,有 効(good)

は5日 以内に主症状の改善のみ られた症例,や や有 効

(fair)は6日 以上7日 以内に治癒 した症例,そ の他は

無効(poor)と し,こ れにX線 所見の変化 炉菌陰挫化の

有無,検 査所見等を参考にして総合的に判定 した。

対象例の年齢は生後21日 よ り16歳 で,投 与量は脆8

mg/kg/day～103mg/kg/dayで あり,投 与回数は1日

Table 4 Serum levels of cefotaxime

Table 5 CSF and serum levels of cefotaxime Y . N. (F) Pontine elioma (16.6 mg/kg 1.V)
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Fig. 3 CSF and serum levels of cefotaxime

Y.N.(F)Pontine glioma

16.6mg/kg i.V.(600mg)

Serum

CSF

2回から4回 に分け,そ れぞれone shotで 静注 した。

投与期間は2日 ～27日 間であった。

治療効果は,18例 中,著 効12例,有 効5例,判 定不

能1例 であった。有効率は100%で あ った。

各症例についての本剤投与量,投 与 回数,投 与期間,

効果判定についてはTable 6,7に 示 したが,代 表的な

症例の経過につき以後述べ る。

1. 気管支肺炎

Table 6に 示したごとく,症 例1～7の7例 に 本剤

を投与した。われわれの病院へ来院するまで にはhome

doctorに て抗生剤の投与を受けている症例が多 く,起

炎菌としては2症 例の咽頭よ りS.epidermidisとK.

pneumoniaeが 検出されたのみで あった。症例4はFig.

4に 示したごとく1歳 の女児で入院3日 前よ り38℃ 前

後の発熱,鼻 汁を認め,近 医で治療を受 けていたが,解

熱しないため来院 し,胸 部 レン トゲ ン撮影で異常陰影を

認めた。咽頭培養で は正常細菌叢 のみであ った。本剤投

与により2日 目より解熱 し,X線 所見 も改善 し著効 と判

定した。

症例7はvascular slingを もった1歳 男 児 で,発

熱,咳 歎を主訴に来院 した。胸部 レン トゲ ン上 にも肺門

から両肺野にひろがる異常陰影を認めた。 咽頭培養では

K.pneumoniaeが 検 出された。本剤投与3日 目よ り解

熱しはじめ,5日 目には平熱にな り,咳 嗽 も軽減 し以後

順調に経過した。5日 目の咽頭培養では菌は 検 出 さ れ

ず,除 菌効果 も認め られた。

2. 扁桃炎

Fig 4 Cue 4 T.M.ly.F Pneumonia

症例9～14の6症 例に投与 し全例著効であ った。症

例9はFig.5に 示す ごと く8歳 男児の水頭症 の症例で,

痙 攣発作 のコン トロールのため入院 中に咽頭発赤を来た

し,CEXを 投与 していたが次第 に扁桃に膿が付着 し発

熱が続 いた。本剤に変更 したところ2日 目には解熱 し,

扁桃腫大 も改善 した。症例14はFig.6に 示 したごとく

11歳 の急性前骨髄 球性 白血病の女 児でDaunorubicin,

Cytosinearabinoside,Prednisoneの 併 用 療法施行後

の白血球減少の状態で発熱お よび咽頭痛を来 たした。本

剤50mg/kg/dayを4日 間投与 したところ,扁 桃部膿付

着 は認め られな くなり,菌 も検出 されな くなった。

3. 腸壁の う状気腫

Fig.7に 示 した8歳 女児の急性骨髄性 白血病 例 で,

53年6月 に発症 し治療中であ ったが,53年10月 虫垂炎

を併発 し切除術 を受 けた。術後 ドレー ン挿入部位に便痕

を形成 し,そ の周囲の腹壁に潰瘍を形成 した。その頃よ

り腹部X線 写真でphoto 1の ご と く腸壁 のう状気腫が

認あ られるよう に な り,GM,CBPC,Ampicillin(AB

PC),Tobramycin(TOB),Amikacin(AMK),CEZ

な どを順次使用 したが,症 状は改善 しなか った。 白血病

は寛解導入が 出来ず,抗 腫瘍剤 を併用 していた。 ドレー

ン部の膿汁よ りE.coli,K.Pneumoniaeが 検 出され

た。12月14日 よ り本剤100mg/kg/dayの 投与を開始

した。末梢 白血球数1,600/mm3の ため,大 量白血球輸

注 を併用 した。腸 壁の う状気腫 は本剤投与によりX線 写

真上改善が認め られ,投 与13日 目後には腹部 レ ン トゲ

ン写真上完全に治癒 した。 また投与6日 目の腹壁潰瘍部

の細菌培養 もCandida albicansが 検出されたのみで,

除菌効果 も認め られ た。 また潰瘍部へは本剤を溶解後直

接塗布 した ところ,photo 2,3に み るごどく改善が み

られた。 しか し腹壁部 に関 しては,抗 腫瘍剤投与を行 っ
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Fig. 5 Case 9 K. K. 8 y M Angina lacunalis

Fig. 6 Case 14 K. M. 11 y F Angina lacunalis

Fig. 7 Case 15 N. S. 8 y. F Pneumatosis 
cystoides intestinalis (AML)

た ところ再度潰瘍が悪化 した。

4.啓 部蜂 窩織炎

症例17は 生後21日 目の 男児でcongenital dermal

sinusが あ り,感 染をお こし蜂窩織 炎に発展 した症例で

ある。病巣よ りE.coliお よびE.cloacaeが 検 出され

たため,年 齢を考慮 し本剤を50mg/kgを1日2回 で投

与 した ところ著 効を示 した。

なお参考症例 としてTable8に 併用薬を使用 したた

め本剤の薬効判定上 は除外症例 とした9症 例 を ま と め

た。実際今後 臨床的使用では このよ うな併用投与で多 く

Photo 1

利用 されるものと考 え られ,今 後の参考デー タとして記

載 した。

V.本 剤投与の 副作用 について

Fig.8に 示 したごと く本剤投 与前後に おけるGOT,

GPT値 は正常範囲の動 きと思われ,肝 機能障害は認め

られなか った。 またBUNも すべて 正常範囲であ り,わ

れわれの投 与した期間 中に腎機能異常を来た した症例は

認め られなかった。

VI.考 案

最 近 のcephalosporin系 の 抗 生 剤 の 進 歩 は め ざ ま し

く,Cefamandole,Cefuroxime,Cefoxitin等 の 新 しい

薬 剤 が 開発 され て い る。 今 回検 討 し たCefotaximeは

β-lactamaseへ の 安 定 性 は極 め て よ く,今 ま で 検 討 され

た 薬 剤 に 比 しEnterobacteriacaeに 対 して さ らに 強 い

抗 菌 力 を示 す も の と考 え られ て い る。 特 にCephalothin

reSiStantのKlebsiella,Enterobaclor,Proleus等 に

対 して は他 の新 しいcephalosporin系 薬 剤 やpenicillin

系 薬剤 の追 従 を ゆ る さ な い とい う1)。

わ れ わ れ は少 数 の臨 床 分 離 株 でMICを 測定 した のみ

で あ り,参 考 デ ー タ程 度 で あ るが,K,pneumoniae,

E.cloacae,P.cepaciaに 関 して はCEZ,CBPCに

比 し きわ あ て良 好 な感 受 性 を 示 した 。HAMILTONら2)

は 本 剤 はP.aeruginosaに 対 して は,CBPCの4倍 の

抗 菌 力が あ る と述 べ て お り,今 後 緑 膿 菌 感 染 に対 して は
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Photo 2

Fig. 8 Influence of cefotaxime on GOT, GPT 

and BUN

CBPCに かわ って利用 され るべ き薬剤の1つ になる可能

性が高い。又抗菌 スペク トルの広 さよ りわれわれの教室

で はTable7,8に 示 した ような白血病を中心 とする悪

性腫瘍患者 のgram陰 性菌感染症に対 し,単 独 ま た は

GM,AMKと の併用 により,そ の効果が大 いに期待で

きるもの と考えている。

cephalosporin系 抗生物質 の一つの欠点 として 髄液移

行が悪い ことが指摘されて来てい る3)。Cefotaximeの

髄 液移行については本文 中に も示 したごと く,わ れわれ

のデー タでは非炎症時 にも髄 液中への移行 がみられ るよ

うな成績を得てお り,今 後症例を増 して充分検討す べき

本剤特有の興味ある所見 と考 えてい る。

副作用 は,わ れわれの使用 した27症 例では1例 も認

め られず,症 例1に 示 し たphlegmoneの 生 後21日

目の新生児期の症例に も安全 に投与 出来た ことか ら,本

剤 の安全性は高い もの と考え られ,今 後 さらに幅広い検

討 を行 いたいと考えてい る。

終 りに薬剤濃度測定,抗 菌力測定 に御協力いただいた

ヘキス トジャパ ン総合開発研究所各位 に厚 く御礼 申し上

げ ます。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CEFOTAXIME

IN PEDIATRIC FIELD

HITOSHI KAMIYA, YASUO TANIMOTO, MASAKAZU INOUE,

MINORU SAKURAI and TADASU IZAWA

Department of Pediatrics, Mie University School of Medicine

In vitro and in vivo effect of cefotaxime (HR 756, CTX) a newly synthesized cephalosporin was

investigated in pediatric patients.

MIC of cefotaxime was measured for clincally isolated bacteria obtained from these patients, and

compared with that of other antibiotics. The results showed that MIC of cefotaxime was superior to

that of cefazolin with P. aeruginosa, S. faecalis, Streptococcus group C and Streptococcus group G.

The mean peak serum concentratoin was 27.83ƒÊg/ml and 56ƒÊg/ml respectively when it was given 12.5

mg/kg and 50mg/kg by intravenous injection.

The transfer of cefotaxime to cerebrospinal fluid was demonstrated in two patients but further pha-

rmacokinetic studies should be done.

In vivo effect of single cefotaxime was observed in 18 children with various infections.

Excellent effect was obtained in 12 cases, good effect in 5 cases and unevaluable in 1 case, with the

effective ratio being 100%.

No side effect was observed in 27 cases by use of cefotaxime.


