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外科領域におけ るCefotaximeの 基礎的 ・臨床的検討

横 山 隆 ・石 井 哲 也 ・土 方 正

市 川 徹 ・古 本 福 市

広島大学医学部第一外科学教室

新 しく開発 されたcephalosporin系 抗生物質について基礎的,臨 床 的に若 干の検討を行 ったので報

告する。

1. Cefotaximeの 臨床分 離株に対 する感受性分布を検討 した結果E. coli, Klebsiellaで はそれぞ

てれ0.2μg/mlにpeakを 示 し,極 めて良好な感受性を示 した。P. aeruginosaで は50μg/ml以 下に
88%が 分布,良 好 な感受性を示 した。

2. 外胆汁痕 を有す る2症 例にCefotaximeを1g静 注 し,胆 汁中濃度を検討 した結果,2時 間で

peak値 を示 し,それぞれ5.1, 6.1μg/mlで あ った。

3. 外科的感染症11例 にCefotaximeを 投与 した結果,著 効1,有 効5,や や有効5例 と比較的良

好な結果をえた。

4. 副作用 に関して は本剤 によ ると思 われる異常 は認めなか った。

各種 病原 細菌 に 対 して広 範 な抗 菌 力 を有 す るcepha-

lospdrin系 薬 剤 は既 に広 く臨 床 に供 さ れ,そ の 有 効 性

が高 く評 価 され て い る,し か し,近 年 外 科 領 域 に お い て

も,β-lactamase産 生 菌,P. aeruginosaな ど の グラ ム

陰性桿菌 が増 加 して お り,治 療 上 しば しば 問 題 とな る事

が多い。1,2,3)そこで,よ り抗 菌 力 が 大 で あ り,し か も β-

lactamaseに 安定 なcephalosporin系 薬 剤 の 開 発 が望

まれて来 た が,今 回,こ の よ うな性 格 を も つ と考 え られ

るCefotaxime (HR 756, CTX)を 臨 床 的 に 検 討 す る

機会を 持 っ た の で,若 干 の 基 礎 的 検 討 と併 せ て 報告 す

る。

I. 成 績

1. Cefotaximeの 試験管 内抗菌力

臨床分離菌E. coli 12株,Klebsiella 10株,お よび

P.aeruginosa 25株,合 計47株 につ いて抗菌力を測

定した。 感受性測定 の方法 は 日本化学療法学会のMIC

小委員会り の定めた方法に従 い,寒 天平板希釈法によ っ

て行った。すなわち0.1μg/ml～100μg/mlの 各薬剤濃

度になる よ う調整 したHeart infusion寒 天培地(栄

研)を 作成 し,こ れに108cells/mlの 菌数の培養液を

画 線 塗 沫 し,37℃20時 間 培 養後 に判 定 を 行 った。

E. coli 12株 に対 す るCefotaximeのMICは0.1

μg/ml以 下 に4株,0.20μg/ml 6株 と0.2μg/mlに

peakを 認 め,0.39μg/ml 1株,3.13μg/ml 1株 と極

め て 良 好 な感 受 性 を 示 した。

K. pneumoniae 10株 に対 す るMICは0.1μg/ml

に2株,0.20μg/mlに5株,0.39μg/ml 2株,3.13

μg/ml 1株 と0.2μg/mlにpeakを 示 し,全 株3.13

μg/ml以 下 とE. coliに 対 す る と同 様 に極 め て良 好 な

Fig. 1 Bile concentration of cefotaxime

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates (108cells/ml)
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感受性分布 を認 め た。

P. aerugeinesa 25株 に対 す るMICは6,25μg/ml

に3株,12.5μg/mlに2株,25μg/ml 6株,50μg/ml

11株,100μg/ml以 上に3株 と50μg/mlにpeakを

示し,本 菌に対す る感染症に対 して.充 分臨床効果を期

待しうる感受性を示 した。

2. Cefotaximeの 胆汁中排 泄

検討症例Aは 胆嚢癌 にてPTCDを 行 ってい る患者で

あり,症 例Bは 膵癌 にて外胆嚢瘻を作成 して いる患者で

ある。

それぞれ測定時,肝機能はT. B 2.2mg/dl, GOT 89,

GPT 35, Alkaline phosphatase 289u/1, T.B 1.8mg/

dl, GOT 87, GPT 69, Alkaline phosphatase 304u/1

であった。

抗生剤の投与はCefotaxime 1gを20% glucoseに

溶解し,3～5分 かけてゆ っ くり静注,静 注後1時 間～

6時 間にかけて胆汁を採取 した。

測定は薄層カ ップ法,M. luteus ATCC 9341を 検定

菌として用い,標 準曲線 はpH7.4の リン酸緩衝液 に溶

解したものを用いた。

結果はFig. 1の ごと く,症 例Aで は静注後2時 閥で

5.1μg/mlと 最高値 を 示 し,以 後は比較的緩徐に減少

し,6時 間では測定不能 とな った。症例Bで は静注後2

時間で6.1μg/mlとpeakに 達 し,6時 間後 にもな お

0.6μg/mlで あ った。以上 の2例 は共に肝障害を有 し,

胆汁流出障害がある為,胆 汁 中排泄は少ない と考 え られ

るが,E. coli, Klebsiellaな どの胆道感染の起炎菌と し

て頻度の高い細菌に対 して は,充 分臨床的効果を期待 し

うると考えられた。

3. 臨床成績

臨床投与例は外科的感染症の患者を対象 として,11例

に投与して,検 討 した。

1) 投与方法および投与量

No.1～7の 症例では3～5分 かけてゆ っくり静注,

No.8～11の 症例では約90分 かけて点 滴静注 した。1

日投与回数は2～4回 とし,投 与期間は最 短4日,最 長

11日間の投与を行 った。

2) 効果判定基準

臨床効果の判定は当教室の基 準に従い,次 のように定

めた。

著効:投 与後48時 間以内に著 しく症状 の改善をみた

もの。

有効:投 与後次第に主 症状の改善 をみたもの。

やや有効:症 状は改善 したが,他 の因子が大 き く影響

したと考え られ るもの。

無効:症 状の不変 もしくは増悪 したもの。

Fig. 2 Laboratory findings before and after

cefotaxime therapy

副作用に関 して は,投 与前後 の血液所見,肝 機能検

査,尿 所見 を中心 に検討 し,更 に自覚症状,皮 膚症 状な

どを検討 した。

3) 臨床投与例の検討

投与症例の臨床効果はTable 2の ごと くであ り,著

効1例,有 効5例,や や有効5例,で 無効例は認め られ

なか った。起炎菌か らみ ると,P. aeruginosa検 出症例

2例 共,や や有効 と効果が充分 認め られ なか った。E.

coli, Acinetobacterの2例 は有 効と臨床に優れた効果

を認めた。

疾患別にみると,基 礎疾患 として悪性腫瘍を持ち,感

染を併発 した症例6例 中,有 効1,や や有効5例 とこの

群の臨床効果 が最 も不良であ り,基 礎疾患を有 さない感

染症に対 しては優れた臨床効果 を認めた。

投与前後の臨床検査値はFig. 2の 通 りであ るが,赤

血球,Hb, Htで は投与前後に特に異常を認めた症 例は

な く,ま た白血球が投与後減少 しているのは炎症の軽快

による もので,い ずれ も生理的正常範 囲とな ってい る。

1例 のみ,臨 床効果の乏 しか ったNo.3に おいて増加 し

ていた。

Total bilirubin値 についてみ ると,No.1の み上昇

しているが,こ れは基礎疾患の悪性腫瘍 の進行 によ るも

の と考 え られ た。GOT, GPTも,基 礎疾患の進行によ

るNo.1の み上 昇,他 は異常を認めなか った。Alkaline

phosphatase値 も,病 的上昇例 はな く,そ の他 自覚症
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状,皮 膚症状等 も副作用 と思われ る症状 は認められなか

った。
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BASIC AND CLINICAL EVALUATIONS OF CEFOTAXIME

IN THE FIELD OF SURGERY
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TORU ICHIKAWA and FUKUICHI FURUMOTO

The First Department of Surgery, Hiroshima University,

School of Medicine

We shall report on the several findings obtained from our basic studies and clinical trials of cefota-

xime (HR 756, CTX), a newly developed cephalosporin antibiotic.

1. MICs of cefotaxime were determined against clinical isolates. E. coli and Klebsiella were highly

susceptible to cefotaxime with the peak distributions at 0.2ƒÊg/ml. P. aeruginosa was also susceptible

to cefotaxime, 88% of the strains being inhibited by 50ƒÊg/ml or below.

2. Cefotaxime was intravenously injected to 2 patients with external biliary fistulas and the conce-

ntrations of the drug in the bile were determined. Peak levels of 5.1 and 6.1 ƒÊg/ml were attained after

2 hours.

3. Cefotaxime was used in 11 cases of surgical infections.

The drug efficacy was evaluated as follows;

Excellent: 1

Good: 5

Fair: 5

These are relatively favorable results.

4. As for adverse reactions, no abnormalities attributable to cefotaxime were detected.


