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外科領域 におけ るCefotaximeの 基礎的 ・臨床的検討
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外科領域においてCefotaximeの 基礎的 ・臨床的検討を行ない次の結論を得た。

(1) 抗菌力:外 科病巣分離のE.coli Klebsiellaに 対 してCefotaximeはGentamlcinよ り優れ

た抗菌力を示 し,MICの ピー クは0.4μg/mlな い しそれ以下であ った。

またP.aeruginosaに 対 して もCarbenicilliaよ り1～2管 優れた抗菌力を示 した,

(2) 吸収 ・排泄:ヒ トにおけるCefotaximeの 胆汁中移行は,他 のセフ ァロスポ リン系薬剤よ りや

や低い傾向にあり中等度移行群 と考 えられた.ま た胆嚢組織内濃度は血中または胆汁中濃度 の1/10以

下であった。

(3) 臨床使用成績:外 科的感染症29例 にCefotaximeを 使用 し,著 効15例,有 効10例,や や有効

2例,判 定不能2例 であった。 副作用 としては1例 に軽度のGOTの 一過性上昇を認めたのみであ っ

た。

新しいセフ ァ ロス ポ リン系抗 生 物質 で あ るCefotaxi-

me(HR 756, 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 た注 射 用 抗 生物 質 で あ り,本 剤 は

従来までのセ ファロ スポ リ ン剤 と比べ て グ ラム陰 性 桿 菌

に対して数十 倍か ら数百 倍 もの 強 い抗 菌 力 を 有 し,ま た

P.aerugfmsa,Serratia,Entembacter,indole陽 性

Proteus更 にH.influenzaeな ど に も及 ぶ 広範 な スペ

クトラムを有 して い る こ とが特 徴 で あ る。 ま た 毒性 試 験

においても一般 毒性 は極 めて 低 く腎毒 性 も低 い と報 告 さ

れている1)。Cefotaximeの 構 造 式 をFig.1に 示 した 。

今回われわ れはCefotaximeを 検 討 す る機 会 を 得 た の

で,外 科領域 にお いて基 礎 的 お よび 臨 床 的 検討 を行 な い

若干の結論 を得 た ので報 告 す る。

Fig.1

I. 抗 菌 力

外科病巣分離 のE.coli,Klebsiella,P.aemginosa

についてCefotaximeの 抗菌 力 を 日本 化学 療 法 学 会 標 準

法2)に従ってそ の最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 し,

あわせてGentamicin (GM),Cefazolin (CEZ),Carb-

eaicillin (CBPC)の それ と比 較検 討 し た。

E.coli 19株 では 原 液接 種 時 に お い てMICの 分 布 は

Fig 2の ごと くCefotaximeの ピー クは0.4μg/mlに

Fig,2 Susceptibility of E.coli 19st.(xl)

あ り,2株 を 除 い て全 て 良 好 なMICで あ りGM,CEZ

CBPCよ り著 し く優 れて い た。 各 々 のMICの ピー クは

GM 3.2μg/ml,CEZ 12.5μg/mlでCBPCに は耐 性

株 が 多 か った。 ま た これ らの 感 受 性相 関 はFig.3,4,5

の ごと くい ず れ もCefotaxilneが 優 れて いた 。 同 様 に し

て100倍 希 釈 液 接 種時 のMICの 分 布 はFig.6に 示 す

ご と くとな りCefotaximeのMICは0.2μg/ml以 下

が78.9%と 最 も優 れ て お り,GMの ピ ー ク は0.8μg

/ml,CEZで 3,2μg/m1,CBPCで は高 度 耐 性 菌 が やや

多 い 結果 とな って い た。

Klebsiella 17株 で は 原 液接 種 時 に はMICの 分 布 は
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Fig. 3 Correlogram between cefotaxime and

gentamicin E. coli 19 st, (•~1)

Fig. 4 Correlogram between cefotaxime and

cefazolin E. coil 19 st. (•~1)

Fig.7の ご と くCefotaximeのMICの ピー クはE.coli

と 同 様 に0.4μg/mlに あ りGM, CEZ, CBPCと 比

べ て 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 各 々 のMICの ピ ー ク は

GM 0.8μg/ml, CEZ 6.3μg/mlで あ りCBPCは 全 株

耐 性 株 で あ った。 また これ らの感 受 性 相 関 はFig.8,9,

10に 示 した ご と く,い ず れ もCefotaximeが 優 れ た成

績 と な って い た。 同様 に100倍 希 釈 液 接 種 時 のMICの

分 布 はFig.11と な り,Cefotaximeの ピー クは0.2μg

/ml以 下 で70.6%を 示 して お り,GM, CEZ, CBPC

よ り優 れ て い た。GMの ピー クは0.4μg/ml, CEZで

は3.2μg/mlで あ った。

Fig. 5 Correlogram between cefotaxime and

carbenicillin E, coil 19 st, (•~1)

Fig. 6 Susceptibility of E. coil 19 st. (•~100)

P.aeruginosa 15株 で は原 液 接 種時 のMIC分 布は

Fig.12に 示 す ご と く,GMが 最 も優 れMICの ピーク

は1.6μg/mlで あ り,次 いでCefotaximeが 優れてお

りその ピー クは50μg/mlで あ った。 これ はCBPCと 比

較 して1～2管 程 度 の 差 で あ った 。

こ れ らの 感 受性 相 関 はFig.13,14,15に 示 したが,

CefotaximeはGMよ り劣 りCBPCよ りやや優れてい

る成 績 で あ った 。

同 様 に して100倍 希 釈 液接 種 時 のMICの 分布をFig.

16に 示 したが,原 液 接 種 時 と同 様 にGMが そのピーク

1.6μg/mlと も っ と も優 れ,CefotaximeはCBPCよ

り若 干 良 い もの の その ピー クは50μg/mlと 同様であっ

た。
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Fig. 7 Susceptibility of Klebsiella 17 st.(•~1)

Fig. 8 Correlogram between cefotaxime and

gentamicin Klebsiella 17 st. (•~1)

II. 吸 収 ・排 泄

1. 胆汁 中移行

胆道系 に疾 患 を有 す る臨床 例3例 にお い てCefotaxi-

meの 胆 汁中移 行 を 測定 した 。 測 定 方 法 はB.subtilis

ATCC 6633株 を検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 に よ って 行

ない,ス タ ンダ ー ドと して血 清 用 にはMoni-trol Iを,

胆汁用に1/15M phosphate buffer(pH8.0)は を 用 い

た。Fig.17に その 標 準 曲 線を 示 した 。

C88e I:68歳 女 性 胆石 症術 後 の総 胆 管T-チ ユ ー

ブドレナー ジ後22日 目の 症 例 でGOT58,GPT72・

Al-p 134u,BUN 17mg/dlと 軽 度 の 肝機 能 障 害 が あ

ったがCefotaxime 1gをone shot静 注 した。 血 中

濃度は30分 後 に30.5μg/mlを 示 し,以 後1時 間14.7

Fig. 9 Correlogram between cefotaxime and

cefazolin Klebsiella 17 st.(•~1)

Fig. 10 Correlogram between cefotaxime and

carbenicillin Klebsiella 17 st. (•~1)

μg/ml,2時 間6.45μg/ml,4時 間3.55μg/ml,6時 間

traceと 速 や か に 減 少 した。 胆 汁 中濃 度 は 投 与 後1時

間 まで に10.7μg/mlと ピー ク値 を示 し,以 後 ゆ るや か

に 減 少 し,6時 間 まで の回 収 率 は0.07%で あ った 。

Case II:58歳 男 性 膵 頭 部 癌 に よ る 閉塞 性 黄疽 の

症 例 に外 胆 嚢 痕 が造 設 して あ る。 術 後 二25日 目 の 肝機 能

検 査 で は総 ビ リル ビ ン値2.0mg/dl,GOT 31,GPT 41,

Al-p 217uと まだ 軽 度 の 障 害 を 残 して い た。 本 剤19

のone shot静 注 後 の 血 中濃 度 は30分 で42.1μg/ml,

1時 間234μg/ml,2時 間9.8μg/ml,4時 間6.75μg

/ml,6時 間traceと 速 や か に減 少 した 。 胆 汁 中濃 度 は
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Fig. 11 Susceptibility of Klebrislla 17 st.

(•~100)

Fig. 12 Susceptibility of P. aeruginosa 15 st.

(•~1)

1～2時 間に5.8μg/mlと やや 低 いピー ク値 を示 し,

6時 間ではtraceで あった。6時 間 までの 回 収 率 は

0.085%で あった。

Case III: 32歳 男性 胆石症術 後で総胆管T-チ ユ

ーブ ドレナー ジが施 行 してある。術後7日 目の肝機能検

査では総 ビ リル ビン値2.7mg/dl, GOT 32, GPT 54,

Al-p 152u,と まだ若干 の手術後の異常値が 認 め られ

た。本剤1gを1時 間かけて点滴静注 した ときの血 中濃

度は点滴終了時 に35.4μg/mlと ピー ク値を示 し,以 後

速やかに減少 した。胆汁 中濃度は1～2時 間 に12.3μg/

mlと ピー ク値 を示 し,以 後速や かに減少 し6時 間まで

の回収率は0.055%で あった。

2. 胆嚢組織 内濃度

胆嚢摘 出術を施行 した6例 においてCefotaximeの 胆

Fig. 13 Correlogram between cefotaxime and

gentamicin P. aeruginosa 15 st.(•~1)

Fig. 14 Correlogram between cefotazime and

cefazolin P.aeruginosa 15 st.(•~1)

嚢組織内濃度を測定 した。測定方法は検定菌を低濃度用

にはM.luteus ATCC 9341株 を,高 濃度用にはB.

subtilis ATCC 6633株 を用いたディスク法により行な

い,ス タンダー ドとして胆嚢組織用 に は1/15Mpho-

sphate buffer(pH7.0),胆 汁用 には同 じくpH8.0の

phosphate buffer,血 清用にはMopR塾01Iを 用いたガ

術前30分 にCefotaximeを1g筋 注投与し,摘 出胆嚢

内濃度および胆嚢動脈結 紮時に採取 した血清および総胆

管胆汁中の濃度を測定 した。胆嚢動脈結紮はほぼ投与後

1時 間前後 とな ってい る。成績 をTable 3に 示した。

その結果,胆 嚢組織内濃度 は2.31μg/gが 最も高 く
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Fig. 15 Correlograrn between cefotaxime and

carbenicillin P. aeruginosa 15st.(•~1)

Fig. 16 Susceptibility of P. aeruginosa 15st.

(•~100)

1.47μg/g, 1.22μg/gと な って お り,血 中 お よび 胆 汁 中

濃度の約1/10以 下 と低値 を 示 して い た。 尚,い ず れ の

症例 も術 前 に肝機 能 障 害 は認 めな か った。

III. 臨 床 使 用 成 績

外科 的感染症29例 にCeftoaximeを 使 用 した 。 症 例

は腹膜炎10例,創 感 染8例,腹 腔 内遺 残 膿 瘍4例,胆

道感染4例,そ の他3例 で あ った。 男性13例,女 性16

例で年齢 は5歳 か ら74歳,平 均45.2歳 で あ った 。 分 離

菌 としてはE. coli 10株,Klebsiella 6株,Entere-

bacter 5株 ,Proteus 3株,P. aeruginosa 3株,B.

fragilis 2株,そ の 他7株 と な って い る。 投 与 方法 は重

症例は1回2g, 1日2回,そ の 他 は1回19,1日2

Fig. 17 Standard curve of cefotaxime

Fig. 18 Serum and bile levels of cefotaxime

1,000mg I.V.

(Case I)68F. M.O. 53kg

回が中心であ った。 その結果,29例 中著効15例,有 効

10例,や や有効2例,判 定不能2例 であった。

また,本 剤 によると考え られ る自覚 的副作用は全例に

認めず,臨 床検査値の変動に関 しては1例 に本剤によ る

と思われる軽度 のGOTの 上昇 を認めた他は,い ずれ も

基礎疾 患に起因す ると考え られ る変動を認めたにすぎな

か った。

IV. 考 察

外科領域 においてCefotaximeの 基礎的 ・臨床的検討

を行なった。

抗菌力 について外科病巣分離 のE. coli 19株,Kle-

bsiella 17例,P. aeruginosa 15株 について本剤および
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Table 1 Serum and bile levels of cefotaxime 1, 000 mg I. V.

Serum levels (ƒÊg/ml)

Bile levels

Table 2 Serum and bile levels of cefotaxime 1, 000 mg D. I. (1 hour)
Serum levels (ƒÊg/ml)

Bile levels

Fig. 19 Serum and bile levels of cefotaxime

1, 000 mg I. V.

(Case II) 58M. H.K. 48.5kg

Fig. 20 Serum and bile levels of cefotaxime
1, 000 mg D. I. (1 hour)
(Case III) 32M. O.T. 50kg
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Table 3 Serum, bile and gallbladder levels of cefotaxime

cefotaxime 1g I.M.(ƒÊg/ml, g)

( ): Bile of gallbladder

Fig. 21 Laboratory findings of cefotaxime
therapy

B.: Before A. : After

GM, CEZ, CBPCと 比 較検 討 した 。 そ の 結 果Cefota-

ximeは 従来 のセ フ ァロス ポ リン系薬 剤 と比 較 しE.coli

およびKlebsiellaに 対 して著 し く強 い抗 菌 力 を 示 し,

GMよ り1～3管,CEZよ り4～5管 の 差 を も って優

れた抗菌 力を示 した。 そのMICの ピー クはE. coli,

Klebsiellaと も原液 接 種 で0.4μg/ml, 100倍 希 釈接 種

で0.2μg/ml以 下 とお ど ろ くべ き強力 な もの で あ った。

またこれ らの菌 種 で は耐 性 菌 を わず か に認 め た に す ぎ な

かった。次 にP.aeruginosaに 対 して も従 来一kフ ァ ロ

スポ ザン系で はCefsufodin3)を 除 いて 抗 菌 力を 示 す も

のは認め なか っ穿 が,本 剤 は や や 弱 い なが ら も抗 菌 力 を

示 し,.そ のMICの ピー クは50μg/mlに あ って,ペ ニ

シ リン系 のCBPCと 比 較 して1～2管 の 差 を も って優

耗恕抗菌力 を示 した。 また 今 回 わ れ わ れが 検 討 した 菌 株

以外に も本 剤 は強 い抗 菌 力 を 示 す こ とが 報告1)さ れ て お

り,indole陽 性 のProteus, E. cloacae, Citrobacter,

更にはSerratia, H. influenzaeに 対 して まで 幅 広 く

強い抗 菌力 を示 す もの と考 え られ た 。

次に本剤 の胆 汁 中 移行 につ い て 検 討 した。 そ の結 果,

本剤1g one shot静 注 した2例 に おい て 胆 社 中濃 度 の

ピー ク値 は10.7μg/mlお よ び5.8μg/mlで,血 中30

分 レベルの30.5μg/mlお よび42.1μg/mlと 比べて低

濃度であ り,ま た本剤1gを1時 聞かけて点滴静注 した

1例 において も胆汁中濃度の ピー クは12.3μg/mlで 血

中 レベルの ピー ク値35.4μg/mlと 比べ,や はり低い傾

向にあった。 したが ってCefotaximざ の胆 汁中移行は,

今 回検討 した3例 においてはいずれ も軽度の肝機能障害

を示 していた ものの,他 のセファロスポ リン系薬剤4)と

比較 して若干低い傾向にあると考え られた。 しか しなが

ら胆汁 中移行に関 しては抗生剤の投与方法,胆 汁の ドレ

ナージ方法,胆 汁量,肝 機能障害の有無などにより相 当

なパ ラッキが以前よ り認め られてお り,更 に多方面 より

の検討が必要であ ると考え られ た。

更 に本剤の胆嚢組織内濃度 について も検討 した。胆嚢

摘出術を施行 した6例 において術前30分 にCefotaxime

を1g筋 注投与 し,摘 出胆嚢組織 内濃度お よび胆嚢動脈

結紮時 に採取 した血清および総胆管胆汁中の濃度 を測定

した。 その結果,胆 嚢組織 内濃度 は2.31μg/gが 最 も

高 く,血 中お よび胆汁中濃度の1/10以 下 と 低 値 で あ

り,従 来 のセファロスポ リン系 薬剤 と同様な傾向であう

た。

次に外科的感染症29例 にCefotaximeを 使用 した。

疾患 として は肢膜炎が10例 と最 も多 く,次 いで創感染

8例,腹 腔内遺残膿瘍4例,胆 道感染4例,そ の他3例

とな ってお り,そ の検 出 菌 と して はE. coli 10株,

Klebsiella 6株,Enterobacter 5株, Proteus 3株,

P. aeruginosa 3株,B. fragili s2株 などとな ってい

た。 これ らに対 してCefotaximeを 重症例 には1回2g

1日2回,そ の他 には1回1g,1日2回 を 中心に点海

またはone shot静 注 した。 総投与量は2～44gと な

っていた。 その結果,効 果判定は著効15例,有 効10例

やや有効2例,判 定不能2例 であ り,有 効以上 の有 効率

は27例 中25例(92.6%)と きわめて良好な成績で,本

剤の優れた抗菌作用 の結果 と考 えられた。細菌学 的効果

としてはE. coli, Klebsiellaな どには 優れていたが

P. aeruginosaは4例 に本剤投与後存続 または交代 の形

で検出されてお り,前 述の投与量 で はP.aeruginosa
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に対 してはやや少 ない と考え られた。

副作用に関 して は臨床検査値上で1例 に本剤によると

考え られ るGOTの 軽度の上昇 を認めたが,本 剤 投与中

止 後速やかに正常化 した他は数例 にGOT, Al-P値 の上

昇を認めたが,い ずれ も重篤 な基礎疾患があ り特 に本剤

による影響ではない と判断 した。 その他には 自他覚 的に

は副作用 と思われ る異常は経験 しなか った。

以上よ りCefotaximeは その優れた抗菌力,臨 床使用

効果よ り判断 して,外 科的感染症 に対 して従来 のセファ

aス ポ リン系薬剤 と比べてー層す ぐれた有用性が期待で

むる もの と考 え られ た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFOTAXIME

IN THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, TADAO ITO, NAGAO SHINAGAWA, ICHIYA SUZUKI,

TAKASHI DOI, SHU ISHIKAWA, TETSURO TAKAOKA, KEIJI IVIATSUGAKI

and TAKUMI HANAI

The First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

We carried out pre-clinical and clinical studies on cefotaxime (HR 756, CTX) in surgery and came

to the following conclusions:

(1) Antibacterial action: The antibacterial effect of cefotaxime against E. coli and Klebsiella isolated

from surgical lesions was more potent than that of _lentamicin, with the peak MIC being not

more that 0.4ƒÊg/ml. The antibacterial activity of cefotaxime was 1•`2 times superior to that

of carbenicillin against P. aeruginosa.

(2) Absorption and excretion: Cefotaxime passed into human bile to a lesser degree than other

cephalosporins did, suggesting that this drug belongs to the medium-degree migration group.

The cefotaxime level in the gall-bladder tissue was bellow 1/10 of the levels in blood and bile.

(3) Clinical results: Cefotaxime was used in 29 cases of surgical infections. The results were excel-

lent in 15 cases, good in 10, fair in 2 and unknown in 2.

A slight and transient elevation of GOT was observed in one case but no other side effects were

reported in any of the cases.


