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小 児 悪 性 腫 蜴 に 合 併 し た 感 染 症 に 射 す るCefotaximeの 使 用 経 験

小 西 省 三郎 ・藤 波 彰 ・迫 正 広

田 窪 良 行 ・辻 野 儀 一

大阪市立小児保健 センター第二 内科

急性 リンパ性白血病5例 およびmalignant reticulosis 1例 の基礎疾患 を もつ小児に合併 した感染症

に対 するCefotaximeの 効果について検討 した。患児 は6～8歳 で男児4例,女 児2例 であった。感染

が起 こった時の好中球数 は4例 で200/mm3以 下であ った。 感染症は上 気道炎 ・外耳炎 ・尿路感染 ・肺

炎が各1例 で,他 の2例 は不明熱であった。Cefotaximeは100～210mg/kgの 比較的大量を1日 量と

し,分3ま たは分4で,1回 約1時 間の点 滴静注 によ って投 与した。その結 果は著効1,有 効2,や や

有効(菌 消失)1,無 効2で あった。 無効の2例 は他の抗生剤の大量併用療法に も反応 しなか った。副

作用と して は1例 でone shot静 注 した直後 に嘔吐が認め られたが,ひ きつづ き同一患児で点滴静注を

行 ったときにはこのような反応 を起 こしていないので,高 濃度 による刺激症状であ ったものと考えてい

る。これ以外には臨床上,検 査所見上何 らの副作用は認め られなか った。

これらの結果か らCefotaximeは これ ら合併感染症の治療 にも有効であるとい う印象が得られた。し

か しなが らさらに確実な効果を期待するためには,他 の抗生剤や白血球輸注および γ-globulin製 剤な

どの効果的な併用療法 を検討 して い く必要が あるものと考 えられ る。

小児期悪性腫瘍 の治療成績が進歩 し,治 癒 を期待す る

事 も可能 となった現在においては,そ の経過 中に頻発 し

また しば しば重症化 しやすい感染症の治療は,以 前に も

増 して重要な課題 とな っている。 これに対 して抗生剤の

多剤大量併用療法 に加えて白血球輸注や γ-globulin製

剤 も用 いられ,そ の治療成績 は向上 しているが さらに強

力な抗生剤の開発が待たれていた。

今回われわれは これ らの基礎疾患を有す る患者に,新

しいcephalosporin剤 で あ るCefotaxime(HR 756,

CTX)1)を 使用す る機会 を得たのでその成績について報

告す る。

I. 対象および方法

Cefotaximeの 投 与 を 行 っ た 患 児 は6例 で あ る

(Table 1)。 全 例が悪性疾患を基礎に感染症 を合併 した

ものであ り,うち5例 は急性 リンパ性 白血病(以下ALL)

で,こ のうち初回導入 中の ものが1例,再 発 例が4例 で

あ った。残 りの1例 はmalignant reticulosisの 症例で

あ った。

年齢は6～8歳 で男児4例,女 児が2例 であった。

感染症は,上 気道炎,外 耳炎,尿 路感染症,肺 炎各1

例のほか不明熱が2例 であ った。われわれのこれ までの

経験 では,こ れ らの合併感染症で は起炎菌の不 明な こと

が多い2)が,今 回の症例で も,起 炎菌が明 らか にな った

のは上気道炎の咽頭か らS.viridansが 検 出された症例

と,尿 路感染症 でP.morganiiが 検出された症例のみ

であった。

感染 を起 こした時期の好中球数 は84,42,198,0/

mm3と きわめて低下 してい るものが多くみ られたe

Cefotaximeは100～210mg/kg体 重を1日 量として,

3～4回 に分割 して,1回 約1時 間かけて点滴静注を行

った。なおこの投与量は比較的大量 と考えられる,本療

法 中は他の抗生剤の併用を行わなか った。

効果は発熱 を中心と し,そ の他の身体症状および検査

所見を加えて判定 した。 なお血中ならびに尿中Cefota-

xime濃 度 はM.luteus ATCC 9341を 用いるbioa-

ssay法 によった。

II. 成 績

治療成績をTable 1に 示 した。著効 と判定 したもの

1例,有 効 と思 われるもの2例 で,他 の1例 では解熱は

著明ではなか ったが,尿 中のP.morganiiが106/ml

か ら消失 したため,や や有効と考えた。無効の2例 はと

もに本療法終了後各種抗生剤の大量併用療法を行ったが

いずれも無効であ った。

副作用 については,他 覚的および 自覚的症状GOT,

GPT,BUNそ の他の検査所見か ら検討を加えたが,原

疾患や その治療によると思 われる異常を 除 き,Cefota-

ximeの 投与に関連 した異常所見は,後 に述べる症例2

を除き認め られなか った(Table 2)。

次 に効果のあ った2症 例を呈示す る。

症例1(Fig.1)Y.Y.ALL,8歳 女児,初 発から6

年を経 過 した再発,不 応例であ る。導入療法後の好中球

42/mm3と きわめて減少 した時期に発熱と倦怠感が起こ

り,咽 頭痛が強かったた め,上 気道炎としてCefota-

xime 200mg/kgを 分3で 投与 した.赤 沈は1時 間値78
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Table 1 Cases treated by cefotaxime

と亢進しており,CRPも,5(+)と 高値であ ったが,

投与の翌日には解熱,さ らに次の 日には他 の症状 も改善

し著効と判定した。咽頭か らは,S.viridansが 検出さ

れているが,こ れが真 の起炎菌であ ったか否かは判断の

難しいところである。

症例2(Fig. 2)A. M.8歳 女 児,ALLの 再発例で

ある。38.7℃ の発熱があ り,好 中球数 も84/mm3と 減

少していたため,Cefotaxime 100mg/kg分4で 投与 し

た。翌日には解熱傾 向が認 められ,次 の日にはほぼ軽快

している。有効と判定 したが,病 巣な らび に起炎菌は不

明であった。

この例では第1回 投与時のみ500mgを 約5mlの 生

理食塩液に溶解 しone shotで 静注 した。 この直後に嘔

吐がみられたが,発 熱,発 疹などのアレル ギー症状 およ

び血圧低下などのshock症 状は認 め られなか った。第

2回 目の投与か らはすべて約1時 間 の点滴静注を行 って

おり,と のときにはそのような反応 は認め ら れ な 添 っ

た。それゆえに濃度が高 いための刺激症状であった もの

と考えている。全6例 中で何 らかの副反応の認 め られた

ものはこの例のみであった。

なお症例6に おいて,Cefotaxime大 量投与時のpba-

rmacokineticsに ついて若干の検討 を 行 っ た(Fig .

3)。これは7歳 のALL男 児例で肺炎を起 こして いた症

例であ為。210mg/kg/day分3で,す なわち1回 量70

mg/kg(29)を1時 間の点滴静注で投与 した
。投与終

Fig. 1 Y.Y. 8y F ALL+URI

了時の血中濃度は118μg/mlに まで上昇 して おり,そ

の後は約26分 の半滅期で血中か ら消失 している。尿中

へのrecoveryは42.4%で あ り,こ の大部分は投与開

始3時 間以 内に尿中へ排泄 されていた。

Fig. 2 A.M.8 y F ALL+FUO

Fig. 3 S. F. 7 y M
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Table 2 Loboratary findings before and after treatment of cefotaxime

III. 考 察

急性 白血病等 の悪性腫瘍 の治療中には,原 疾患 のた

め,ま たは治療の副作用 と して,(1)白 血球(好 中球

数)減 少,(2)好 中球機能の低下,(3)免 疫能の低下,

そ して(4)組 織の障害な どがおこり,こ れらの要因が重

な り合 って感染症 に罹患 しやす く,ま たしば しば重症化

しやすいとい うことはこれまでによく知 られてい るとこ

ろである3)4)。

一方 では輸血療法 などの進歩 によりこれ らの疾患の死

亡原因 の多数 を占あていた出血死が減少 し,ま た原疾患

の治療法その ものがあざま しく向上 し,と くにALLで

は治癒 を期待することも可能 とな って きた現在において

は,こ れ ら合併感染症の治療 は以前に もまして重要な問

題となっている5)。

元来,急 性 白血病においては,上 記諸要因の中でも,

好中球減少の程度 と細菌感染症の頻度 に密接な関係が指

摘されてお り,こ とにグ ラム陰性桿菌E.coli, Klebsi-

ella, Pseudomonasな どの 日和見 感染の多発傾向がみ

られ る3)。 さらに最近 では,Serratia感 染症が新 たな

問題細菌として浮び上が って きつつある3)。 このよ うな

時点におけるCefotaximeの 登場 は,従 来の抗生物質に

比べ,グ ラム陰性桿菌にとくに強い感受性を有 し,中 で

もE.coli, KlebsiellaやSerratiaな どに対しては,

格段の感受性を有するとすれば1),6),7),白血病治療研究

に携わる者 としては心強い限 りである。今回の治療経験

は白血病に随伴する合併感染症の単剤治療成 績として は

期待にそ う成績 と考える。

Cefotaxime .はPseudomonasに 対 してはCarbenici-

llin(CBPC)よ りもす ぐれているとはいえ,抗 菌力は

未だ十分 とはいえず,ま た,S.aureusに 対 し,感 受性

の十分で ない場合が あるよ うである。 このような点もふ

まえて適切な抗生剤 との併用療法 の 研 究 が重要と考え

る。事実,Pserdomenasに 対 してGentamicin(GM)

との併用によ る相乗効果 が 認 め ら れ る との報告もあ

る1)。

従来,急 性白血病合併感染症 治療の基本とされてきた

GM+Cephalothin(CET)療 法(さ らに,CBPC,Lin-

comycin(LCM)な どの3～5剤 併用 も繁用される町も,

最近、腎毒性に関する相乗作用が問題 となってきており,

5～7日 以上 の長期投与に対す る危険性が指接されてい

る9)10)。このよ うな点を含めて,大 規模なgroupstudy

も進行 している。

Cefotaximeは,従 来 のcephalosporinに 比べ副作

用,腎 毒性 も少 ない とされてお り1),GMな どとのより

安全 な抗生剤併用療法の確立へ 向けて検討を重ねる必要

が あると思 われる。

副作用に関 しては,大 量one shot静 注時に一過性の

嘔吐がみ られたが,1時 間点滴 静注への変更により,消

失 してお り,投 与法について考慮すれば,問 題はないも

のと考え られる。pharmacokineticsに おいて,血 漿消

失速度が きわめて早い ことか らみて も1時 間程度の点滴

静注が望ま しいと考え る。他には,臨 床的にも,検査上

か らも明 らかな副作用は認め られなかった。今回の小児

group studyで も副作用のきわあて少ないことが確認さ

れてい る。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH CEFOTAXIME AGAINST

INFECTIONS COMPLICATING PEDIATRIC MALIGNANT TUMORS

SHOZABURO KONISHI, AKIRA FUJINAMI

MASAHIRO SAKO, YOSHIYUKI TAKUBO and QIICHI TSUJINO

The Second Department of Pediatrics,

Children's Medical Center of Osaka City

The effects of cefotaxime (CTX) on infections complicating primary acute lymphatic leukemia and

malignant reticulosis, were investigated in 4 male and 2 female chidren ranging from 6 to 8 years in

age. In 4 cases the patients' neutrophil counts at the time of infection were 200/mm3 or less. The

infections consisted of 1 case each of upper respiratory tract infection, otitis externa, urinary tract

infection, and pneumonia, in addition to 2 cases of fever of unknown origin .

Thg, daily dose of CTX, which varied from 100 to 210 mg/kg
, was comparatively large and was

admin4tered in either three or four divided doses, using intravenous, drip
, infusion of approximately

one hour duration per divided dose . The results of CTX therapy were excellent in 1 case, good in 2

cases, fair in 1 case (bacteria-eradicated)
, and ineffective in 2 cases. There was also no response to

concurrent,dministration of large doses of other antibiotics in , the 2 cases where CTX was ineffective.

Vomiting was
, observed in 1 case as an adverse reaction immediately after intravenous bolus injection

was.given, and was
,thought to be,a. symptom of irritation due to high CTX concentration, since this

reaction, was not produced jig the same patient when continuous intravenous drip infusion was performed.

There were no other adverse reactions
, observed at all either clinically or in the findings of laboratory

tests.

On the basis of these results, the authors feel that CTX is effective in the treatment of the above

complicating infections. However, further investigation of the efficacy of concurrent administration of

other antibiotics, leukocyte transfusions, and ƒÁ-globulin preparations is considered necessary before more

reliablei
,efficacy may be expected.


