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小児科領域におけるCefotaximeの 臨床的検討

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎 ・春 田 恒 和 ・藤 原 徹

神戸市立中央市民病院小児科

新cephalosporin剤Cefotaximeは,広 い 抗 菌域 と グ ラ ム陰 性 菌を 中 心 に 強 い抗 菌 力を 有 し,β-

Iactarnaseに 安 定 で,毒 性 も低 い とい われ て い る。 われ わ れ は本 剤 につ い て 若干 の臨 床 的検 討 を行 い,

以下 の結 果 を得 た。

本剤20～30mg/kg30分 点 滴 静 注時 の血 中 濃 度 の ピー ク は点 滴 終 了 時 に あ り,52～65μg/ml,終 了

後30分20～38μg/ml,2時 間2.95～7.8μg/mlで,半 減 時 閥 は29.3～50.1分 で あ っ た。

本 剤 の髄 液 中 濃 度 は,50mg/kg静 注 後2、55～13.2μg/mlで 、 同 じ症 例 で 測定 したAmpidllinの 値

よ り高 か った。

小 児 細 菌感 染 症10例(肺 炎,膿 胸,腎 孟 腎炎,化 膿性 髄 膜 炎 各2,敗 血 症,中 耳 炎 各1例)に 本剤

を使 用 した。 起 炎 菌 はH.infltuenzae 3, P.mirabilis, P.vulgaris, S.marcescens 各1,S.ma-

reescensとE.coliの 混 合感 染1,不 明3例 で あ った。10例 中 著 効4,有 効6例 で,無 効 例 はなか っ

た 。

副作 用 は,1例 に 好 酸球 増 多 とGOT上 昇,1例 に好 酸球 増 多 を 認 め たが,い ず れ も一 過性 で,両 例

と も1日300mg/kgを 投 与 した 化 膿性 髄 膜 炎 例で あ った 。 他 の 副作 用 は 認 め なか うた。

以上 の 成 績 か ら,本 剤 は小 児 科 領域 にお い て きわ めて 有 用 な新 抗 生 剤 と考 え られ た。 一 般 感染 症 に対

して は,1回20～30mg/kgを1日3～4回,1時 間 前 後 で 点 滴 静注 す るの が適 当 と考 え られ る。

Cefotaxime(HR756,CTX)は ヘキス ト,ル セル両

社で共同開発された新cephalosporin剤 で,き わめて

広い抗菌域とグラム陰性菌を中心とする強い抗菌力を有

し,毒 性も低い1)～6)。わが国では1978年4月 から検討

が開始され,そ の成績は1979年 の第27回 日本化学療法

学会総会新薬シンポジウムにおいて討議された7)わ れ

われも臨床分離株に対する抗菌力および家兎黄色ブドウ

球菌性髄膜炎における髄液中移行について検討し,そ の

成績は別報8)と して同時に投稿した。

小児科領域では,成 人における成績がかな り集 積 さ

れ,有 効 性と安全性についての見通 しが得られた1979

年2月 から研究会が発足 し,検 討が行われ た。本 篇 で

は,そ の1員 として体内動態および臨床検討を行った成

績を報告する。

1. 対象および方法

対象は当院に入院した小児細菌感染症例のうち,本 剤

が適応と考えられた12例 である。しかし,うち2例 は,

他剤併用または先行抗生剤によって本剤開始時すでに所

見が軽減していたため,効 果判定が不適と考えられたの

で除外し,副 作用の評価だけに用いた。残る10例 の内

訳は,肺 炎,膿 胸,化 膿性髄膜炎,腎孟腎炎各2例,中 耳

炎,敗 血症各1例 である。起炎菌はH.influenzae3

例,P.mirabilis, P.vulgaris, S.marcescens各1例

S.mareescensとE.coliの 混合感染1例 ,不 明3例

で あ った 。投 与 量 は髄 膜炎 以 外 は1日37.5～92.0mg/

kgを3～4回 に分 割,30～90分 で 点滴 静 注,髄 膜炎は

1日300mg/kgを6回 に分 割,one shot静 注 した。

投 与 日数 は8～27日,総 量2～659で あ った(Table

4)。

効 果 判定 基 準は,一 応投 与 開 始後72時 間以内 に菌お

よび 主 要症 状所 見 が 消 失 した もの を著 効,120時 間以内

に消 失 した も のを 有 効,そ の他 を 無効 と して,疾 患の性

格 に応 じて 修正 した.成 績 の項 で個 々の 例 につ いて判定

理 由を 述 べ る。

12例 中8例 に おい て血 中濃 度,1例 で尿 中排泄,髄

膜 炎 の2例 で髄 液 中 濃 度 を検 討 した。 濃 度測定 法はMi-

crococeus luteus ATCC 9341(菌 量107/ml)を 検定菌

とす るpaperdisc法 で,培 地 はheart infusion agar

(pH7.4)を 用 い た。standardはMoni-trol Iお よび

pH7.0 1/15M燐 酸 緩 衝 液(PBS)稀 釈 で作 製 し,血 中

濃 度 測 定 に は両 者 を,尿,髄 液 中濃 度 測 定 に はPBS

standardを 使 用 した 。

II. 成 績

1) 血 中 濃 度

8例 につ い て 測定 した成 績 をTable1に 示 した。6

例 が30分,1例 が1時 間 点 滴 静 注,1例 がone shot静

注 の成 績 で あ る。 対象 の年 齢 は1～12歳,投 与量は12.5

～50 .0mg/kgで あ った。
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Moni-trolstandardとPBS standardで は,後 者 の

値が10～30%程 度 低い 場合 が 多 か った が,ほ とん ど差

がない場合 もあ った。 以下Moni-trol standardに よ る

成績 について述 べ る。

12.5mg/kg30分 点 滴 静 注例 で は,点 滴 終 了 時23.5

μg/mlで もっ とも高 く,30分72,1時 間4.8μg/ml

と低下 し,4時 間 で は1.16μg/mlで あ った。 症 例2

(14.5mg/kg)で は,点 滴 終了10分 後9.2,30分4.1,

4時 間検 出不能 と,他 の 例 に比 べ て格 段 と低 い 値で あ っ

たが,理 由は不 明で あ る。 と もか くこ の15mg/kg以 下

の2例 に比 べて,19.0～28.6mg/kgの4例 で は,点 滴

終了時52～72μg/ml,30分20～38μg/mlと 著 明 に 高

い値が得 られ たが,4時 間 で は2.32μg/ml～ 検 出不 能

であ った。23.0mg/kg 1時 間点 滴 静 注 例 で は,終 了 時

57,30分25.8, 1時 間12.8, 4時 間2.7μg/ml, 50mg

/kg one shot静 注例 で は,30分100,1時 間55,4時

間3.3μg/mlで あ った。

血中濃度半 減時 間(T1/2)は,28.9～59.1分 の 間 に

分布 していた。 投与 量,方 法 あ るい は 血 中濃 度 の 高 低 と

T1/2の 間に特 別 な関 係は 認 め られ な か った。

2) 尿 中排泄

症例5に おい て検 討 した 。本 例 は 水 腎症 の あ る腎孟 腎

炎例で,6時 間 まで の尿 中 回収 率 は17.4%と きわ あて

低かった(Table2)。 この 例 は本 剤 投与 前 にT-1551を

使用し,そ の尿 中回収 率 も低 く,効 果発 現 の 遅 れ た症 例

である。 しか し本 例 の血 中濃 度T1/2は31.4分 で延 長

してお らず,未 排 泄分 の 行方 は 不 明 で あ り,こ れ だ けの

成績では説明 で きない 。

3) 髄 液中濃 度

髄膜炎 の2例 で,採 取髄 液 の 一部 を用 い て 濃度 を測 定

した。両 例 とも本剤 使 用前Ampicillin(ABPC)を 使 用

し,そ の時 の髄 液 中濃度 も各1回 測 定 して あ る。 投 与 量

は1回ABPCは 約77mg/kg,本 剤 は50mg/kgで あ

った。投与後 の時 間 は一 定 して いな い が,ABPCは そ れ

ぞれ5.8,12.5μg/mlで あ った の に対 して,本 剤 は,

症例8で は2.55～8.1μg/ml,症 例12で は10.6～13.2

μg/mlで あ った。症 例8で 本剤 濃 度 が 経 日的 に 低 下 し

ているのは,血 液髄 液関 門 の修 復 に よ る もの と考 え られ

る。 この成 績か らみ る限 り,本 剤 の髄 液 中移 行 はABPC

に勝 るとも劣 らぬ も の とい え る(Table 3)。

4) 臨床効 果

Table4 に症 例 の 概要 を示 した。 以 下 各 症 例 に つ いて

簡単に述 べ る。

症例1は5歳 の 男児,中 耳 炎 反復 例 で,本 剤投 与 時 の

起炎菌はP.verlgarisで あ った が,常 にP. mirabilis

と交代 して い た。 本 剤使 用 前 にCefamandole, Cefme-

tazoleを 使用したが,再 燃を反復するため手術 に 踏切

り,真 珠腫が発見された。術後本剤を使用し,4日 間で

下熱,以 後再燃をみていない。再燃停止には手術も関与

していると考えられ,発 熱と耳漏以外の所見が不明確で

あったので,著 効とはしなかった。

症例2は 膀胱尿管逆流現象を有する1歳 男児で,P.

mirabilisに よる腎孟腎炎である。発熱は初めからなく,

菌消失2日,尿 所見消夫4日 で,有 効と判定した。

症例3は1歳7カ 月男児の肺炎例で,咽 頭からはH.

influenzaeが 多数検出された。本剤開始後呼吸 困 難,

ラ音は2N,咳 嗽は5間 で消失,7日 目に下熱したが,

胸部X線 陰影の縮少は遅 く,透 亮像様の陰影を経て,約

1カ 月後にほぼ消失した。そのため投与期間が長期にわ

たったものである。マイコプラズマ間接赤血球凝集反応

が投与前16倍 以下,開 始後8日 目1024倍,22日 目40

倍 以下で,原 発性異型肺炎があったと考えられるが,著

明な白血球,好 中球増多,CRP4+の 所見なども総合

して混合感染と考え,効 果判定対象に加え,有 効 と し

た。

症例4は12歳 の女児で,複 雑心奇形(右 胸心,大 血

管転位,肺 動脈弁,三 尖弁狭窄,心 室,心 房中隔欠損)

のため,1973年 左BLALLOCK手 術をうけ,今 回再手術

(FONTAN手 術 心房中隔欠損閉鎖,BLALLOCK結

紮)を 行 った。術後発熱 血液からS.marcescensを

検 出,CefazolinとDibekacinを 併用したが下熱せず,

Carbenicillin(CBPC)とGentamicin(GM)併 用に変

更した。 しかし術創からもS.marcescensを 検出,そ

の後CBPC大 量投与のみで,発 熱が出没 して い た。

S.marcescensに 対する最小発育阻止濃度(MIC)を

測定した結果本剤がす ぐれていたので,本 剤に変更,す

ぐ下 熱 し,術 創は急速にもり上ってきれいとなり,そ

の後順調に経過した。本例は手術により人工血管を使用

しているため,本 剤の劇的な効果がなかったならば,救

命できなかったかも知れない。現在元気で通学 して い

る。

症例6は1歳7カ 月男児の膿胸例で,起 炎菌は検出で

きなかった。初めCephalothin(CET)を 使用したが無

効,Cefuroxime(CXM)に 変更,排 液は減少 したが停

止せず,ド レーンが抜けて再挿入困難なため,本 剤を使

用 し,陰 影急速に縮少,CRP陰 性 となり,順 調に経過し

た。急性期でないため,著 効,有 効の判別はできなかっ

たので,有 効とした。

症例8はH.influenxae髄 膜炎の2歳 男児例で,発

病3日 目から他医によりCET, Tobramycinが 投与され

たが,悪 化するため2日 後当院に送院された。ABPC

77mg/kg毎6時one shot静 注を開始 したが改善せず,
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Table 2 The urinary excretion of cefotaxime after an intravenous drip infusion (30 minutes)
in a 7-year-old male with urinary tract infection and hydronephrosia (Case No. 5)

Table 3 The cerebrospinal fluid (CSF) levels of antibiotics in children with purulent meningitis

意識混濁,痙攣が続き,末梢循環不全状態におちいったの

で,48時 間後本剤50mg/kg毎4時 静注に変更 した。本

剤開始後3日 目に下熱,髄 液所見も著明に改善し,反 応

も徐々に出現したが,意 識の回復は遅々としていた。現

在歩行は可能であるが,や や肢行し,中 等度の知能低下

と難聴があり,脳 波は中等以上の異常,CTス キャンで

硬膜下水腫を残している。しか しこの後遺症は本剤の効

果不足の結果ではなく,治 療開始の遅れによるものと考

えるべきで,下 熱,一 般 状態,髄 液所見の改善速度から

みると,本 剤の効果はきわめて優秀であったと考えられ

る。 扁可

症例9は 再生不良性貧血の7歳 男児の肺炎で,梱 頭か

らはH.influenzaeを 検出 した。本剤開始後,翌 日下

熱,咳 歎は3日,陰 影は4日 でほぼ消失した。著効であ

る。

症例10は1カ 月男児の腎孟腎炎例で,尿 からはS.

marcescensとE.coliが105/ml検 出 され た。 本 剤 開

始翌日下熱,尿 中菌消失,康 白血球は3日 で消失 した。

症例11は3歳 男児の膿胸である。 発熱で7日 間治療

老うけたが好転せず,胸 部X線 撮影により陰影が発見さ

れ,送 院された。 ドレナージとともにCXMを10日 間

使用 し,症 状は改善したが排液が持続するため,本 剤に

変更,翌 日から平熱となり,排 液は4日 目に停止,ド レ

ーン抜去し,以 後順調に経過した。著効ともいえるが,

症例6と 同様な理由で有効とした。

症例12は 新生児(生 後13日)の 化膿性髄膜炎例であ

る。無呼吸発作で本症に気付き,蓋BPCとGMの 併用

を開始した。髄液,血 液から菌を検出できなかった。改

善が不十分でGMを5日 で中止ABPCだ けとしたと

ころ,再 び髄液糖量減少,無 呼吸発作も減少しないため

本剤に変更した。変更後6日 目から無呼吸発作消失,髄

液所見も急速に改善,以 後順調に経過し退院した。後遺

症は認め ていない。無呼吸発作の消失に日数がかかった

ため有効とした。

以上10例 中著効4例,有 効6例 で,無 効例はなかっ

た。

5) 副作用

副作用はみられなかった。効果判定対象から除外した

症例7で 脱毛を認めたが,Penioillin G使 用中にもみら

れており,重 篤時の現象なので,本 剤投与と直接の関係
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はないと考えられる。

6) 臨床検査値異常

本剤使用前中後の12例 の各種成績をTable 5に 示 し

従 。

検尿,赤 血球,血 小板系 こは本剤によると考えられ る

異常はみられなかった 。白血球,穎 粒球減少症も認めな

か ったが,症 例8,12で 一過性の好酸球増多を認めた6

いずれも髄膜炎で大量使用例である。'

:GOTは 症例7,8,12で 投与開始後上昇 したが,症

例7,8で は使用中に正常化したので,本 剤による副作

用 とは考えられない。症例12の 場舎は,開 始後12日 の

検査で55Uと 上 昇,15日 で投与終了,18日 目に正常

化 しているので,本 剤による可能性を否定はできない。

GPT,Al-P,BUNに は,本 剤によると考えられる異常

は認めなかった。

似上本剤によると考えられる興常は,好 酸球増多2件

(症例8,12),GOT上 昇1件(症 例12)で あった。

IV. 考 按

本剤の血中濃度T1/2に ついては,わ が国の成人領域

の成績では,one shot静 注44.0～51.7分,1時 間点滴

静注で54.2分7),LUTHYら9)は15分 のlaading in-

fusionに 虚 く3時 間点滴静注で75±7分 と報告してお

り,わが国 の成績より長い。今回のわれわれ の成 績 で

は,28.9～59.1分 と分散した。症例8の43多}を 除 くと,

他 の7例 は30分 前後(症 例3,5,6)と50～60分(症

例112,4,》 旗 分かれるが,投 与量と血中濃度の

高さとは関係が見出せず,恐 らく個体差によるぱらつき

であろう。ともかく本剤の血中濃度持続時間 それほど

長 くないと考えられる。 しかし20～30mg/kg投 与では

2時 間値で2.95～7.8μg/mlで,本 剤の各種細菌に対

するMICの 低さ1)～8)を考えると,十 分有効な濃度であ

り,他 剤のT1/2の 値 と同一視はできない。

尿中排泄については,一 般に6時 間までの 回 収率 は

65%前 後7)9)で,症 例5の17.4%と いう成績は水腎症

のため尿中への排泄が障害されていた結果と考 え られ

る。しかし,そ れでも尿中濃度は170～1,220μg/mlを

示 し,緑 膿菌性尿路感染症でも有効と考えられる濃度で

あった。

髄液中濃度についてはまだ公式の文献がない。われわ

れは家兎の実験で,本 剤の髄液中移行は,T1/2髄 液血

清比が平均1.6と や や短い点を除けば,ABPCに ほぼ

匹敵することを述べた8)が,今 回の臨床例での成績(Ta-

ble 3)か らみても,そ の点は証明されたと考えられる。

T1/2の 短いことは投与回数増加で補えると考えられる

が,本 剤のMICの 低 さを考えると,菌 種によってはそ

れも不必要かも知れない。

臨床効渠評価対象どな った10椀 中,著 効4,有 効6

例で,無 効碗はなかった。ほとんどが基磯疾患をもうも

の,あ るいは重篤 な感染症で,少 数例ではある卸,こ の

成績は本剤の優秀性を立証するものと考えて差支 えな

い。副作用として,一 過性の好酸球増多2件,GOT上

昇1件 を2例 に認めたが,い ずれも1日300mg/kgを

投与した髄膜炎例であり,髄 膜炎時の投与量,方法 には

なお問題が残っているが,一 般の感染症では副作用につ

いてとくに心配すべ巻点はないと考えられる。成人領域

の報告でも,副 作用発現頻度は2.5%,検 査値異常もい

ずれも2%以 内で,重 大なものはなか った7)の

以上の成績に本剤の抗菌域とMICを総 合して考える

と,小 児における適応範囲は広 く,化 膿性髄膜炎にもき

わめて有用と考え られるが,本 症については稿を改めて

述べたい。小児の一般感染症に対する本剤の投与量は,

1回20～30mg/kg,1日3回,霊 症例では4回 を,1

時間前後で点滴静注すれば十分と考えられる。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFOTAXIME IN CHILDREN

YUTAKA KOBAYASKI, YOSHIRO MORIKAWA, TSUNEKAZU HARUTA

and TORU FUJIWARA

Department of Pediatrics, Kobe, Central Municipal Hospital

Clinical evaluation of cefotaxime, a new cephalosporin, was made and the following results were

obtained.

1) Blood concentration of the drug after a drip infusion of 20•`30 mg/kg for 30 min was maximal, i.

e., 52•`65ƒÊg/ml, at the end of the drip infusion, 20•`48ƒÊg/ml after 30 min and 2.95-7.8ƒÊg/ml

after 2 hrs, T1/2 being 29.3•`40.1 min.

2) CSF concentration of the drug following an intravenous injection of 50 mg/kg was 2.55•`13.2ƒÊg/

ml, which was higher than that of ampicillin in the same subject.

3) Cefotaxime was given to ten children with the following bacterial infections ; each two cases of

pneumonia, empyema, pyelonephritis and bacterial meningitis and each one case of sepsis and

otitis media. Causative organisms were H. influenzae (3 cases), P. mirabilis (1), P. vulgaris (1),

S. marcescens (1), a mixed infection of S. marcescens and E. coli (1) and unknown (3). Overall

efficacy rate was 100%, i. e., excellent in 4 and good in 6 and no failure.

A) Adverse reactions were noted in two patients with bacterial meningitis who received 300 mg/kg/

clay of the drug and included eosinophilia and elevated GOT (1) and eosinophilia only (1),both

of which, however, were temporary. Rash and other adverse reactions were not encountered.

5) Based on the above results, cefotaxime was considered to be a very potent new antibiotic. Its

recommended optimal dosage for the common bacterial infections is 20•`30mg/kg/day, divided

into 3•`4 doses, which should be given by an intravenous infusion for 60 min.


