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新Cephalosporin系 抗生物質Cefotaximeの 抗菌力,吸 収,排 泄,代 謝,

臓器移行性 および外科臨床応用について
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Cefotaximeに つ いて 基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 っ た。 抗 菌 ス ペ ク トルはCefazolinよ り広い。 本剤の

抗 菌 力 は 病巣 分 離&aureusで は 他 の セ フ ァロ ス ポ リン系 薬 剤 よ り劣 るが,E. coli, K. Pneumoniae,

Enterobacter, s, mnarcescens に対 して は 最 もす ぐれ た感 受 性 分 布 を 示 した。血 中,尿 中濃 度 を健康 成人

3名 に本 剤 を500mg薄 注 し,M.luteus ATCC 9341株 を 検定 菌 とす るcup法 な らびにdisc法 に

て,ま た 同一 サ ン プル をHPLCに て 測 定 した。 その 結 果,血 清 申濃 度 は 投 与 後5分 で ピー クとな り,

平 均bioassay54.7μg/ml,HPLC84μg/mlを 示 した。 尿 中 濃 度 は30分 で ピー ク とな り,平 均bioa5-

say3,467μg/mnl,HPLC2,318μg/mlを 示 し,6時 間 ま での 平 均 尿 中 回収 率 はそ れ ぞ れ72%,475%

で あ った。bioassayに よ る血 清 中 濃 度 をtwo compartment opeon model methodに よ りphamac-

kineticsを 検 討 した 結 果,K12(hrl)1124,K2(hr-1):185,ke1(hr-l):2.19, T1/2(a)0.23時

間,T1/2(β)0.74時 間,Vd(L): 6.92, Hnax(hr):1/12時 間,C-max(μg/ml):72.1で あ っ

た 。

臓 器 内濃 度 は,SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注 した 時,血 清,筋 注 部,腎,肺,肝,の 順 で あ った。

TLC, bioautogramを 用 い人 尿 につ い て 生 体 内 代謝 を 検 討 した 結 果Cefotazimeは 生 体 内で一 部des-

acetyl CTXに な る こと を証 明 した 。

臨床 成績 に つ いて は 外 科 感染 症21例 に使 用 し著 効2例,有 効14例,無 効5例 で有 効 率76.2%で あ

つた 。 副 作用 につ い て は,1例 に血 尿 を,1例 にGPTの 上 昇 を認 め たが,特 に 陣害 に な る副 作用はな

か った 。

Cefotaximne(HR756, CTX)は,ド イ ツ ヘ キ ス ト社

と フ ラ ンス ル セ ル 社 で共 同開 発 され た 新 しい注 射 用ce-

phalosporin系 抗 生 物 質 で あ る(Fig.1)。Cefot器ime

の 特 徴 は グ ラ ム陽 性 菌 お よび グラ ム陰 性 菌 に対 して 広 範

囲 な抗 菌 力 を示 し,ス ペ ク トル の面 で も,H.i解uemae,

indole陽 性Prote鋸sp.,Serratia sp., Enterobacter

sp., Citro加ctersp.ま で 拡大 され た1)。 β-lactamaseに

対 して も安 定 で,耐 性E. coliを 含 む,β-1actamase産

生 菌 に 対 して も強 い抗 菌 力 を 有 して い る。 作 用機 序 的 に

はpenicillin binding proteinのIa, Ibお よび 皿 に 強 く

結 合 し,強 い殺 菌 作 用 を 有 して い る。 本 剤 は 生 体 内 で は

腎 排 泄 型 で あ るが,筋 注 お よ び静 注 に よ り,投 与 量 に 比

例 した 血 中濃 度 が 得 られ,一 部代 謝 され て 排 泄 さ れ る。

Cefotaximeは 微 黄 白色 の結 晶 性 粉 末で,水 に 溶 け や す

く,メ タ ノー ル に や や 溶 け に く く,エ タ ノー ル に は溶 け

に くい。 ま た ア セ トン,エ ー テル,ク ロ ロホ ル ム に は,

ほ とん ど 溶 け な い。 本 剤 につ いて,臨 床 応 用 に必 要 な基

礎 的検 討 と と もに 臨床 検 討 を 行 った。

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

1. 材 料 お よび 方 法

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

Chemical name:
Sodium 7-[2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-metho-
xyiminoacetamidoj cephalosporanate

or

(6R, 7 R)-7-(2-(2-amino-4-thiazoly1) glyoxyl-
amido)- 3 -(hydroxymethyl)-8-oxo-5-thia-1-a-
zabicyclo [4, 2, 0] oct-2-ene-2-carboxylate-a-

(0-methyloxime), acetate (ester)
Molecular formula : C16 H16 Ns Na07 S2
Molecular weight : 477. 44
Generic name : Cefotaxime

教 室 保 存 の 標 準菌 株 に対 す るCefotaximeの 抗菌力

を検 討 した。 方 法 は,bacto-peptoae(Difco製)2.0ml

に1白 金 耳 の菌 を接 種 し,37℃,24時 間 培養 し た菌液

(108/ml)を 用 い,寒 天 平 板 稀 釈 法2)(agarplate dilu-

tion method)に よ りheart imfusion agar(栄 研)pH

74± を 使 用 し,typing apparatusに よ り37℃, 18～20
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TablelAntimicrobial apectrum(27.atandard .ststains)(μg/ml)

Inoculum size : 108 cells/ml

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field S. aureus 27 strains
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field S. aureus 27 strains

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field E. coil 27 strains

時間培養後の最小発育阻止濃度(MIC)を 求めた。

2. 成 績

その結果,Cefotaximeは,グ ラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌に対して広範囲の抗菌ス ペ ク トル を 示 した

(Table 1)。

II. 病巣分離菌の感受性外布

1. 材料および方法

抗菌スペクトルと同様の方法で,主 として,外 科病巣

からの分離株についてMICを 求め,そ の分布状態を検

討した。hoculumsizeに つ いては,す べての菌種につ

いて106/mlと108/mlに て検討した。

2. 成 績

1) Saureus 、

5.aureπs27株 に対 し,desmtyI CTX(RU628)

Cefazolin(CEZ), Cephalothin(CET), Cephaloridme

(CER), (Cefoxitin(CFX5, Cefmetazole(CMZ), Ce-

fotiam(CTM), Cefamamandole(CMD)お よびCefuro-

xime(CXM)な ど とそ の 感受 性 分 布 を比較 し た。Ce-

fotaximeは0.05～>100μg/mnlに 幅 広 く分布し 、106/

mlで は156～313μg/mlに ピー クを示 し,27株 中18

株(66.7%)が 分布した。108/m1で は同様に27株車21株

(77.8%)が 分布した。100ug/ml以 上の耐性株は104/

mlで は1株,108/mlで は3株 を認めた。 他剤との比

較ではCFXと 同等であり,他 の薬剤よりは劣る成績で

あった(Table 2, 3)。
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Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field K. pneumoniae 27 strains

Table 5 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field E. toll 27 strains

2) E.coli

E.coli 27株 に対 しS.aureusと 同様 な薬 剤 と比 較

検討した。108/mlで は す べて の 株 が0.2μg/ml以 下 に

1Pt/m1で は1,56μg/ml以 下 に分 布 し,耐 性 株 は1株

も認め られ なか った 。 他剤 との 比 較 で は106/mlで は

CTMと ほ ぼ同等,10t/mlで はCTMよ り1段 階 優 れ

てお り,そ の 他の 薬剤 との 比 較 で も最 も優 れ た 感 受 性分

布を示 した(Table 4, 5)。

3) K.pneumoniae

K: Pneuntoniae 27株 に対 して,前 述 の 薬 剤 に つ いて

比較検討 した。108/mlで は す べて の株 は0.05～50μg/

mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.05μg/mlに27株 中21

株(77.8%)が 分布 した。10t/m1で も同 様 で あ る が,

ピー クは,0.1μg/mlに27株 中12株(44.4%)が 分 布

した。 他 剤 との 比 較 で は本 剤 が 最 も優 れ た 感 受分 布 を示

し,他 剤 で は耐 性 株が 認 め られ た が,本 剤 に は1株 も認

め られ なか った(Table6,7)。

4) Enterobacter

Enterobactersp.22株 に つ いて,desacetyl CTX,

CEZ, CFX, CMZ, CTM, CMDお よ びCXMな ど と

そ の 感受 性 分 布 を 比 較 検 討 した 。106/mlで は0.1～>100

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.2～0.8μg/mlに22

株 中12株(54.5%)が 分 布 した が,100μg/ml以 上 の

耐 性 株 も5株(22.7%)に 認 め られ た。108/mlで も同

様 の分 布 を 示 した が,そ の分 布 は耐 性 側 に1段 階shift

した。 他 薬 との 比 較 で は106/ml,108/mlと も に最 も優
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Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field K. Putupicrilia0,27 strains

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field Enterobacter sp. 22 strains

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field Enterobacter sp. 22 strains
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Table 10 Sensitivity distribution of  ,clinical isolates from surgical field S. marcescens 27 strains

Table 11 Sensitivity distrubition of clinical isolates form surgical field S. marcescens 27 strains

そ

れた感受性 分布 を示 した(Table8,9)。

5)S.marcescens

S.marcescens 27株 に対 して,Enterobacterと 同 様

な薬剤と比較検 討 し た 。106/m1で は0.2～>100p9/ml

}ζ5}布し,そ の ピー クは0。2～3.13μ9/mlに20株(74

%)'と,・25～>100一 μ9/ml・le7株(26%)と2峰 性 の ピ

ー クを示 した。

108/mlで も0.8～12.5μ9/mlに20株(74%),50～>

100ng/mlに7株 .(26%)と106/mlと 比 較 す る と1～

2段 階耐性 側にshiftを 示 した。 他 剤 との 比 較 で は106

lml, 108/mlと もに最 も優 れ た 感 受 性 分 布 を 示 し た

(Table10, 11)。

III. Cefotaximeの 吸 収,排 泄

1. 材 料お よび 方 法 L

1) 標準 曲線

CefotximeのStandard curveはM. lutezus ATCC

9341株 を検 定 菌 とす るcup法 に て 作 製 した。 培 地 は

Antibietic mediuln No.11(Difco)pH 7.9を 用 い

た。 菌 数IOe/mlを 含 ん だ10mlのsingle seed layer

を用 い た 。 血 申 濃度 のstandardcurveはMoni-trol I

血 清 に よ り,cup法s)に て,尿 中 濃 度 はpH7.0PBSに

よ るstandard curveに よ り,paper disc法 にて 測 定 し

た(Fig. 2)。

2) HPLCに よ る測 定

Bioassayに 用 い た 同 一 の サ ンプ ル につ いて 一 部 高 速

液 体 ク ロマ トグ ラフ ィ ー(HPLC)に よ り測 定 した 。 尿

お よ び 血 清 の 測定 につ いて はFig. 3お よ びFig. 4の

とお りで あ る。

Standardと して はCefotaximeお よ びdesacetylCTX

を 用 い た。 血 清 およ び 尿 で のretention timeはdesa-

cetyl CTX 3.5～4min, Cefotaximeは9～9.5分 で あ

る(Fig. 5)。

3) 血 中濃 度 およ び 尿 中 濃 度

健康 成 人3名 にCefotaxime 500mgをone shot静

注 し,1/12, 1/4, 1/2, 1,2, 4,6時 間 後 の血 中 濃 度

と,1/2, 1,2, 4,6時 間後 の尿 中濃 度 を 上 述 の 方 法 に



612 C H E M O I T H E R A P Y JUNE 1980

Fig 2 Standard curve of cefotaxime Fig. 4 Analysis of cefotaxime in serum 1,1

Fig. 3 Analysis of cefotaxime in urine by

で17.0μg/ml(24.3μg/ml).1時 間 で6.0μg/ml(8.3

μg/ml)。2時 間 で2.4μg/ml(2.6μg/ml),4時 間 で

0.53μg/ml(0.2μg/ml),6時 間 では 両者 とも測定不能

で あ った(Table 12, Fig. 6)。

Cefotaximeの 尿 中濃 度 はbieassay (HPLC)で は投

与 後1/2時 間 に ピー クと な り平 均3,467μg/ml(2,318

μg/ml),1時 間 で1,902μg/ml(1,239μg/ml),2時 間

で660μg/ml(592μg/ml),4時 間で176μg/ml(113

μg/ml),6時 間 で28.5μg/ml(12.7μg/ml)の 濃度を

示 し,6時 間 ま での 平 均 尿 中 回収 率 はbioassayで は72

%, HPLCで は47,5%で あ った(Table 13, 14, Fig.

7)。

Desacetyl CTXのHPLCに よる 尿 中濃度 は投与後

1/2時 間 で 平均326.7μg/ml, 1時 間 で ピ-ク とな り,

342.8μg/ml,2時 間 で341.5μg/ml,14時 間 で124.5

μg/ml,6時 聞 で22.1μg/mlの 濃度 を 示 し,6時 間ま

で の平 均 尿 中回 収 率 は13.4%で あ った(Table 15. Fig

8)。

IV. CefotaximeのPharmacokinetics

1. 材 料 およ び方 法

上 述 のbioassayに よ る血 中 濃 度 の デ ー タを用いtwo

compartment open model methodtcよ りpharmace-

kinetic parameterをCanola SX-350に より 検 討 し

て 測 定 した 。尿 中濃 度 につ い て は 同一 サ ン プ ル に つ い

て,Cefataximeとdesacetyl CTXをHPLCに よ り

測 定 した 。

2. 成 績

その 結 果,Cefotaximeの 血 中濃 度 はbioassay (HPLC)

で は,投 与 後1/12時 間 で 最高 平 均54.7μg/ml(84.0μg

/ml),1/4時 間 で33.1μg/ml(45.9μg/ml),1/2時 間
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Fig. 5 HPLC chromatogram of cefotaxime and desacetyl cefotaxime

Table 12 Serum levels of cefotaxime 500 mg i. v.

n. d. : not detectable

た。

2. 成 績

その 結 果K12:1.24,K21(hr-1):1.85,kel (hr-1)

2.19, T1/2(α): 0.23時 間,T1/2(β): 0.74時 間,Vd

:6.92(L),t-max: 1/12時 間, Gmax: 72.1μg/mlの

値 を得 た(Table 16)。

V. 生 体 内 代 謝

1. 材 料 お よ び方 法

Cefotaximeの 生 体 内代 謝 を 検 討 す る た め,薄 層 クロ

マ トグ ラフ ィー(TLC)を 施 行 し,bioautogramに よ る

抗 菌 活性 物 の検 討 と代 謝物 の有 無 につ い て 代 謝実 験 を 行

った。

検 体 はCefotaxime 500mg投 与 後 の 人 尿 を用 い た。

支 持 体 はEastman chromagram 6061 (Silicagel)を,
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Fig. 6 Serum levels of cefotaxime

500mg Lv. no=3

Table 13 Urinary excretions of cefotaxime 500mg i. v. Bioassay

Table 14 Urinary excretions of cefotaxime 500mg i. v. HPLC
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Fig. 7 Urinary excretions of cefotaxime
500mg i.v. n=3

Table 15 Urinary excretions of desacetyl cefotaxime 500 mg i. v. HPLC

n. d. : not detectable

Table 16 Pharmacokinetic parameters of cefotaxime 500ma i. v.

溶媒系はEtOAc: EtOH:H2O:HCOOH=60:25:

15:1を 用 いた。

2. 成 績

その結果,人 尿3検 体 と もRf値0.8にCefotaxime

に 一致す るmainspotと そ の 下 端Rf値0.7にdesacetyl

CTXに 相 当す るspotを 認 め た 。 した が って本 剤 は生

体 内 で代 謝 され る こ とを 確 認で き た(Fig. 9)。

VI.臓 器 内 濃 度

1. 材 料 お よび 方 法

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5週

齢,体 重180～200gを 用 い,3匹 一 群 と してCefota-

xime 20mg/kg筋 注 しそ の 臓 器 移行 を検 討 した。Cefo-
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Fig. 8 Urinary excretions of desacetyl

cefotaxime

taxime投 与後,1/4, 1/2, 1,2時 間後に屠殺 し,断 頭

瀉血後,各 臓器を副出し,生 理的食塩液で洗滌後,pH

7.0 PBSを2～3倍 量加え,ホ モジナイズし,そ の遠

沈上清を被検液として組織内濃度をpaper disc法 にて

測定した。

2. 成 績

その結果,血 清,筋 注部,腎,肺,心,脾,肝 の順で

あった(Table 17, Fig. 10)。

VII. 臨 床 成 績

1. 対象および方法

外科感染症21症 例24疾 患に本剤を使い臨床的検討を

行った。疾患別内訳は,虫 垂穿孔性汎発性腹膜炎6例,

虫垂穿孔性限局性腹膜炎2例,菌 血症2例,腎 孟腎炎2

例,創 感染1例,乳 腺皮下膿瘍1例,睾 丸炎1例,肺 膿

瘍1例,肺 炎1例,骨 髄炎1例,複 雑性尿路感染と褥創

感染を伴った症例1例,創 感染と肺炎を合併した症例1

例および肺炎と尿路感染を合併した症例1例 の 計21症

例24疾 患である。 年齢は3歳 から79歳 まで 平均40歳

である。性別は,男 性17例,女 性4例 である。

1回 使用量は500mg3例,1,000mg15例,2,000mg

1例,1,000mgと2000mgの 混合例2例 である。使

用回数は3日 から最長25日,平 均9。4日 である。 総 量

は,最 低3gか ら最高54gで ある。

2. 成 績

起炎菌は21例 に菌検索を行い15例 に菌を検出した。

その種類は,E. coli5例,GNB3例,P. aeruginosa

Table 17 Tissue concentrations of cefotaxime

2例,Pse「domonas sp. 2例.S . aureus1例,S.

epidermldis 1例,Serratia 1例,E. cofiとPseu-

domonas sp.の 混合 感 染1例 お よ び検 出不能(no gro-

wth)6例 で あ る。 臨 床 効果 の判 定 は教 室の 判定 基準に

よ った。 そ の結 果,21例 中 著 効2例,有 効14例,無 効

5例 で有 効率76.2%で あ った(Table 18)。

副 作用 に関 して は血 尿1例,GPTの 上昇1例 を認め

た 。 他 に2例GOT, GPTの 上 昇 を認 め たが,う ち1

例(case 7)は 投 与 前 よ りGOT, GPTの 高 かった症

例 で あ り,ま た 他 の1例(case 19)は 胆嚢摘 出後の症

例 でcase 7, 19と も原 疾 患 に よ る もの で本剤 によるも

の で は な い と思 わ れ る。 そ の他 自覚 的,他 覚 的な らびに

臨床 検 査 上 異 常 は 認 め られ な か った(Table l9)。

VII. 考 案

Cefotaximeの 抗 菌 ス ペ ク トル はCTMに 類似 してお

り,グ ラム陽 性 菌 お よ び,グ ラ ム陰性 菌 に対 して幅広い

抗 菌 力 を有 す る。 しか しS. faecalis,S. Viridans, P.

vulgaris, P. morgeniiお よびP. aeruginosaに 対 し

て は 適応 は考 えに くい1)。 外 科 病 巣 の 由来 菌 に対 しては

S. aureusで は,CFXと ほ ぼ 同等 で あ るが,他 のセフ

ァ ロス ポ リ ン系薬 剤 よ り劣 る)5)5)7)8)9)10)。E. coliに 対

して は 大 多 数 の 株 が1.0μg/ml以 下 で阻 止 され,CTM

と類 似 の 分 布 を 示 し他 の セ フ ァ ロス ポ リン系薬剤よ りす

ぐれ て い る。特 に 本剤 に対 す るE. coliの 成績では樹性

株 を 認 め て い な い11)12)13)14)。K. Pneumoniaeに 対 して

も,E. coli成 績 と同 様 で あ る11)12)13)14)。Enterobacter

sp.に つ い て は,感 性 株 と耐 性 株 の2峰 性の分布 を示し

たが,他 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 よ りす ぐれて いる11)12)13)

14)
。S. marcescensに つ い て もEnterebdcter sp.と

同様 で あ る11)12)13)14)。現 在 臨 床 使 用上,Enterobacter

sp.お よ びSerratia Sp.対 す る薬 剤の少 ないこと
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Fig. 9 Bioautograrns of cefotaxime

Desacetyl cefotaxime (main metabolite, RU 628)

Fig. 10 Tissue concentrations of cefotaxime 

20 mg/kg i. n. SD rats n=3
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よ り本 剤 は 適応 とな るが,耐 性 株 も少数 な が ら存在する

た め,使 用 上 注 意 を要 す る。Proteus groupに対 して

は,P.mirabilisに は 特 に す ぐれ た 成績 で あるが,P.

morganii, P.vulgaris, P.rettgeri, P.incenstansな

どに対 して は 菌 量 の影 響 を 受 け るた め,感 受 性検査によ

り使用 す る必 要 が あ ろ う11)12)13)14)。

P.aeruginosaに 対 して 適応 は考 え に くい15)。嫌気性

菌 に つ いて はBacteroides groupの 適 応 は考えに くい

が,そ れ以 外 の 菌 種で は 適 応 は考 え られ る16)。

吸収,排 泄 に 関 して はCefotaxime500mg筋 注の成

績 で はCET,CFXよ り高 い 濃度 を 示 すが6)17),CER,

CMZ,CXM,CEZよ り劣 る6)7)10)17)。したが って投与

ル ー トと して は500mg以 上 の 静注 あ るい は点 滴静注と

い うこ とに な る。本剤 は 生 体 内で 代 謝 され一 部desacetyl

CTXと な るが,代 謝 物 自体 も他 の セ フ ァロスポ リン系

薬 剤 以上 の抗 菌 力 を有 す るた め,投 与 され る量を増量す

る必 要 は な い。Pharmacokinetic parameterに ついては

特 に 問題 は な く,T1/2に 関 しては,CET,CFXよ り

長 い が,CEZよ りは 短 い6)10)17)。 臓器 内 濃度に関して

は,血 清,腎,肺 の順 に高 く分 布 して おり,CEZを 除 く

他 の セ フ ァロ ス ポ リン系薬 剤 と 大 差 はな い5)6)7)8)10)17)。

胆 汁 中 へ の移 行 に つ いて は,血 清 中 濃度 の約1/10と

考 え られ あ ま り良 好 の 移行 とは 考 え られな い。代謝に関

して は わ れ われ の 人 尿 に お け る薄層 クロ マ トグラフィー

bioautographyに よ る成 績 で はCefotaximeは 生体内で

一 部 代 謝 されdesacetyl CTXと な る ことを証 明し,さ

らに人 尿 に つ いて のHPLCに よ る検 討 で,6時 間まで

に投 与 量 の 約13.4%が 代謝 され て排 泄す ることを確認

した。

臨床 使 用 に 関 して は,グ ラム陰 性桿 菌群 ではP.ae-

ruginosaを 除 き幅 広 い適 応 が考 え られ るが,一 方 グラ

ム 陽 性 菌感 染 症 に対 して はCER,CET,CEZな どに一

歩 を ゆ ず る。 β-lactamase抵 抗 性 に関 して は,CFX,

CXMよ り安 定 な物 質 で あ る11)。 しか し,抗 菌 力,β-

lactamaseに 対 す る安 定 性,細 菌 に対 す る膜 透 過 性,

penicillin binding proteinに 対 す る態度,な ど と臨床

効 果 とは 必ず し も相 関 す る とは い えな い。

使 用 量 に 関 して は 中 等症 以 上 が そ の適応 とな り1日 量

1.0～2.0gで 充 分 な効 果 が期 待 で きる。
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STUDIES ON CEFOTAXIME IN SURGERY:
ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION, 
METABOLISM, TISSUE DISTRIBUTION AND CLINICAL USE

ISSEI NAKAYAMA, Yozo AKIEDA, HIROSHi KAWAMURA, HIROSHI KAWAGUCHI,
HIROKO MIZUASHI, KEIKO SAKAO, AKIKO NISHIMOTO,

and SHUNJI ISHIYAMA
The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

Laboratory and clinical studies were performed on cefotaxime (CTX) and the following results were

obtained

1) Antibacterial activities against clinical isolates

The antibacterial spectrum of CTX is superior to that of cefazolin. CTX's antibacterial activity

against clinically isolated S. aureus was inferior to that of other cephalosporina tested, but the

sensitivity distributions obtained with CTX for E. coli, K., pneumoniae, Enterobacter sp. and 5.

marcescens indicated superior activities.

2) Serum and urinary levels

Following a 500 mg i. v. injection, CTX serum and urinary. levels were determined in 3 healthy volu-

nteers by the both cup and disc methods of bioassay, using M. luteus ATCC 9341 as the assay strain.

High pressure liquid chromatography (HPLC) was also employed in measurement. In the serum, the

peak level was observed 5 minutes after injection, averaging 54.7 pg/ml in bioassay and 84pg/m1

in HPLC. In the urine, the peak level wss observed 30 minutes after injection, averaging 3, 467 pg/

ml in bioassay and 2, 318 pg/ml in HPLC. The urinary recovery rate for up to 6 hours after injection,

averaged 72% in bioassy and 47.5% in HPLC.

3) Pharmacokinetic parameters

Pharmacokinetic parameters were calculated from CTX serum levels determined by bioassay, using a

tow compartment open model method. They were as follows: K 12 (hr-')=1. 24, K z (hr-1)=1.85,

Kel (hr-9=2. 19, T 1/2 (a) =0.23hr, T1/2(ƒÀ)=0.74hr, Vd (L)=6.92, t-max (hr)=-1/12 hr and C

max (pg/m1)=72.1

4) Tissue distribution

Following i. m. injection of 20 mg/kg, CTX tissue distribution was determined in Sprague-Dawley

rats. The highest concentration was found in the serum, followed by the muscle (injection site), kidney,

lung, heart, spleen and liver respectively.

5) Metabolism

The in vivo metabolism of CTX was investigated in human urine through thin-layer chromatography 

and bioautography. The results proved that CTX is partially metabolized into a desacetyl form in vivo.

6) Clinical results

Out of 21 patients administered CTX for surgical infections, the results were excellent in 2 cases,

good in 14 cases, and poor in 5 cases, for an overall effective rate of 76. 2%. Although 1 case each of

hematuria and GPT elevation were observed respectively. No severe adverse reactions were observed.


