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新 しく開発されたセファロスポ リン系抗生物質であるCefotaximeの 基礎的 ・臨床的効果を 検 討 し

た。健康成人3名 に19お よび29点 滴 静注による血済中濃度,尿 中排泄量を測定 した。初 回および第

2回 目19点 滴終了時の血清 中濃度はおのおの,平 均44.7μg/ml,45.7μg/mlで あ った,同 様に2g

点滴静注終了時ではおのおの58.0μg/ml,52.0μg/mlで あった。尿 中排泄については1g点 滴静注の

場合,投 与後8時 間内に投与量の約70～80%が 排泄され,29点 滴静注の場合には約52～60%が 尿中

に排泄された。

肝門部胆管癌でPTCD実 施中の症例 に本剤1gを1時 間か けて点滴静注 した場 合の胆汁中濃度 は投

与開始後3時 間後 にピー クがあ らわれ,150μg/mlに 達 した.

表在性感染症3例,腹 膜炎5例,肛 門周囲膿瘍1例,術 後肺気管支炎3例,胆 道感染症9例,術 後創

感染3例,術 後膿胸1例,敗 血症疑2例 の計27例 に本剤の1～29を1日2回,3～33日 間点滴静注 し

た。臨床効果は著効9例,有 効12例,や や有効2例,無 効3例,判 定不能1例 であ った。 本剤による

と思われ る副作用,臨 床検査値異常は認 められなか った、

Cefotaxime (HR 756, CTX)は ドイ ツ ・ヘ キ ス ト社

とフラ ンス ・ル セル社 との共 同で 開 発 され た 新 しい セ フ

ァロスポ リン系抗 生 物 質 で,Fig.1の よ うな 構 造式 を

もってお り,他 の セ ファ ロス ポ リ ン剤 に比 べ て グラ ム陰

性菌に対す る抗菌 力 が優 れ て お り,と くにGentamicin

あるいはCarbenicillin耐 性 の緑 膿 菌 に対 して も有 効性

を示唆す る抗 菌 力を 持 って い る1)2)。 わ れ われ は 本 剤 を

外科領域の 感染症 に 試用 した ので その 結 果 を報 告 す る。

I. 吸 収 お よ び排 泄

1. 対象 およ び方 法

健康な成人 男子volunteers 3例 を対 象 と し,本 剤 を

1回1gあ るい は2gず つ ,8時 間毎 に2回 連 続,そ れ

ぞれ1時 間か けて 点 滴静 注 し,そ の血 清 中 濃 度 お よび 尿

中排泄量を測定 した、 ま た臨 床 例 で胆 汁中 濃 度 を検 討 し

た。

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

bioassayに は 薄 層 平板 カ ップ 法 を 行 い,検 定 用 菌 と

して は高 濃 度 用 に は,B.subtilis ATCC 6633を,低

濃 度 用 に は,M.luteus ATCC 9341株 を 用 い た。 また

working standardの 希 釈 に は,血 清 のstandardと し

てMoni-trol Iを,尿,胆 汁 の そ れ に は,pH 7.2

phosphate bufferを 用 い た。

2. 成 績

1) 血 清 中濃 度

CTX 1g投 与 後 の血 清 中 濃 度 は,Table1の とお り

点 滴 終 了 時 平均44.7μg/mlで あ り,そ の後 漸 減 して8
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時間後平均0.33μg/m1と な った。第2回 点滴終了時の

血清中濃度は,平 均45.7μg/mlと 第1回 点滴終了時の

濃虜とよく一致した値を示し,以後漸減して第2回 目の

点滴開始後16時 間で全例測定不能となった。続いて,

本剤2gず つを8時 間毎 に連続点滴静注 した後の血清申

濃度はTable 2の とおり,点 滴終了直後の平均値は第

1回点滴時58.0μg/m1,第2回 目は52.0μg/mlを 示

し,以後漸減し1g投 与の ときと同 じく第2回 目点滴開

始後16時 間で全例測定不能 とな った。

2) 尿中排泄

上記volunteersに つ い て 尿申排 泄量 を 測定 した。

19投 与後の尿中排泄量Table 3に,2g投 与後の もの

はTable 4に 示 した。1g点 滴 の場合投与後8時 間以

内に投与量の約70～80%が 尿中に排泄され,29点 滴の

場合では投与量の約55～60%が 尿中に排泄 された。

3) 胆汁中濃度

肝門部胆管癌でPTCD実 施 中の症例(Case 17)に 本

剤1gを1時 間かけて点滴 した ときの胆 汁 中 濃 度を,

Fig. 2に 示 した。すなわち,投 与開始後3時 間後 にピ

ークがあらわれ,150μg/mlに 達 し,そ の後 漸減 した。

この値はvolunteesで 測定 され た最高血中濃度値の約

3倍 に相当する。

II. 臨 床 成 績

CTXを 投与された外科領域の感染症は27例(Table

5)で,そ のうちわけは表在 性感染症3例,腹 膜炎5例,

肛門周囲膿瘍1例,術 後 肺 気 管支炎3例,胆 道感染症

9例,術 後創感染3例,術 後膿胸1例,敗 血症疑2例 で

ある。これ らの症例に対 して,本 剤を1回1～2g,1日

2回点滴静注 した。 投与期間 は3～33日,投 与総量は

5～659で あった。その結果,表 在性感染症3例 中有効2

Fig. 2 Bile levels of cefotaxime following

1g intravenous drip infusion

例,無 効1例,腹 膜炎5例 中著効2例,有 効3例,肛 門

周囲膿瘍の1例 は有効,術 後肺 ・気管支炎3例 中有効し

やや有効,無 効各1例,胆 道感染9例 中著効5例,有 効

3例,や や有効1例,術 後創感染3例 中著効1例,有 効

1例,判 定不能1例,術 後膿胸の1例 は無効,敗 血症疑

2例 中著効1例,有 効1例 の結果をえた。 なお,臨 床効

果の判定はTable 6の 基準 に従 って実施 した。 また,

これ らをまとめると,Table 7の とお り27例 中著効9

例,有 効12例,や や有効2例,無 効3例,判 定不能1

例 とな り,著 効と有効を合わせた有効率は判定不能 の1

例を除 くと26例 中21例,80.8%で ある。

これ らの症 例のうち16症 例か ら25株 の細菌が分 離さ

れたが,本 剤 の投与 によ り,6例 で菌が陰性化 した。 そ

の う ち わ げ はE,celi単 独感染3例,E. coliとS.

epidermidisと の混合 感染1例,K. aerogenes単 独感

染1例,P. vulgaris単 独感染1例 などで あった。

Table 6 Criteria or evaluating effectiveness of an agent on infectious diseases in the

field of surgery
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Table 7 Clinical efficacy of cefotaxime for infections in the field of surgery

Fig.3 Changes in RBC,WBC counts and Hb value during cefotaxime administration
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Fig. 4 Changes in GOT, GPT and BUN during cefotaxime administration

III. 副 作 用

本剤投与により悪心,嘔 吐,下 痢な どの消化器系 ある

いはアレルギー性の副作用などを呈 した ものは1例 もな

かった。本剤投与にさい して実施 された血 液像,肝,腎

機能,尿 などの検査成績(Fig. 3, 4)の 中で,本 剤投与

後にGOT, GPTの 上昇 を示 した症例が3例(case)

2, 15, 18)あ った。 しか し,こ れ らの症例は基礎疾患

にそれぞれ,肝 炎 または肝機能障害をともなった症例で

あったので,本 剤による副作用 とは考 え られなか った。

その他に臨床検査値の異常 は認め られなか った。

IV. 考 察

CTXは 広範な抗菌 スペ ク トルを有 し,か つ殺 菌的作

用をもっているが,本 剤の グラム陰性菌に対す る抗菌 力

は既存のセファロスポ リン系抗生物質の中では最 も強い

ものの一つとされている。 また,Cefazolin耐 性菌に対

しても本剤は優れた抗菌力を もつ といわれて いる3)。 し

たがって,重 症外科的感染症 には期待され る薬剤の1っ

であり,本 剤の有効性 はわれわれの治療成績で明 らかと

なった。ことに,肝 ・胆道感染症 のなか には,化 学 療法

に抵抗す るものが多 いなかで,わ れわれの治療成績 では

胆道感染症9例 の うち,著 効あるいは有効の成績をおさ

めた ものが8例 あ り,1例 にのみ,や や有効であ って,

無効例 はまった くなか った。 このことは,本 剤の高 い胆

汁内移行が,本 剤の胆道感染症 に対す る有効性を高揚 し

たものと思われ る。 また,本 剤 は胆道感染症 の み な ら

ず,外 科的感染症 に有効 な新抗生物質であ ると考 え られ

る。 なお本剤による副作用 はまった くみ られなかった。
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Cefotaxime, a new antibiotic derived from cephalosporin C, was given to 27 patients with various

surgical infections with results that were excellent in 9 cases, good in 42, fair in A poor in 3, and

unknowh in 1 case. Its effectiveness rate was 80. 8%. No serious side effects were observed.

Serum and bile levels of cefotaxime and its urinary excretipm were investigated in 3 healthy volunte-

ers and 1 patient, using the thin layer cup assay method.

Following a one-hour drip infusion of either 1.0 or 2.0g of cefotaxime, serum concentration reached

its peak value at the end of the infusion. The mean cumulative urinary recovery was 60.3%  (2.0g, d.
i.) and 79.5%(1,0g, d.i.). The peak biliary concentration was 150ƒÊg/mi, occurring 3 hours after drip

infusion.

The authers assessment of this drug is that it is an effective chemotherapeutic agent for various.

surgical infections.


