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外科術後感染症におけ るCefotaximeの 基礎的 ・臨床的研究

山 本 泰 寛 ・浅 川 昌 平 ・志 村 秀 彦

福岡大学医学部 第一外科教室

新 しいセファロスポ リン系抗生物質であ るCefotaximeに ついて 基礎的 ・臨床 的検討を行 った。本

剤はとくにグラム陰性菌に強い抗 菌力をもつ広範囲 スペ ク トラムの抗生剤で,β-lactamaseに も安定で

ある。そこでわれわれはCefetaximeを1g 1回 静注 し術後患者 につ いて血清,胆 汁中および尿中への

移行,排 泄を経時的に測定 し,ま た臨床的使用経験 について検 討を加えた。

胆管 ドレー ンを留置 した3症 例について,血 清中濃度は15分 後 には66μg/mlと 高濃度 に移行 し,

漸次減少 し6時 間後 は1、0μg/mlで あ った。

また胆汁中排 泄濃度は1～2時 間までに10,2μ9/mlと ピー クを しめ し,1日 胆汁量約250ml中

0.4%の 排泄率で あった。尿中への排 泄は15分 ～30分 までに4,400μg/mlと 高濃度であ り早い時間に

尿中へ排泄され,6時 間 までIC58.6%と ほとんど排泄 され,1日 尿 中回収率は58.7%で あった。

Cefotaximeの 臨床使用経験 については術後胆道感染症7例,創 感染5例,腹 腔内膿瘍2例 の計14例

に1日2g～4gを 分.2で 点滴,静 注で授与 し有 効11例,無 効3例 で有効率78.6%で あった。

GOT, GPTの 上昇例 は2例,GOTの みの上昇例1例 を経験 したが他 の副作用は経験 しなか った。

外科術後感染症におけるCefotaximeは 非常に満足すべ き結果であ った。

1960年 代の中頃以降,広 域スペ ク トラムの合成ペ ニシ

リン剤,セ ファロスポ リン剤の使用量が増加す るととも

に,こ れら薬剤に対 して 自然耐性であ るか,も しくは耐

性を獲得 しやすい性質 をもうた菌が生 き残った結果,グ

ラム陰性桿菌感染症 が増加 し,広 く注 目されるようにな

った。 そ こで,現 在 有 効 性 を も って い る セ フ ァ ロス ポ リ

ン系薬剤 も,β-lactamase産 生 菌 が 増加 した場 合 は,治

療上大 きな支 障 が予 想 され,セ フ ァ ロス ポ リン系薬 剤 で

β-lactamase抵 抗性 を しめ す 薬 剤 の 開 発 が 望 ま れ て い

る。

Cefotaxime(HR 756, CTX)は,フ ラ ンス ・ル セル

社にお いで既 存 の合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リ ンよ り有 効 で,

β-lactamaseに 対 して 安定 性 の あ る もの の 開 発 を 目 的 と

して合成 され,ド イ ツ ・ヘ キ ス ト社 と共 同 開 発 さ れた

7-ACA (7-aminocephalosporanic acid)誘 導 体 の 一 つ

であ り,構 造 式 はFig. 1に 示 した 。

Fig. 1 Chemical' structure of cefotaxime

Sodium 7-[2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-methoxy-
iminoacetamido] cephalosporanate

本剤はこれまでのセ ファロスポ リン系抗生物質と同様

に広範囲抗菌スペ ク トラムを有 しグラム陽性,陰 性菌 に

広範な抗菌作用を示 し今 グラム陽性菌に対 してはCefa-

zolin (CEZ)と ほぼ同等,グ ラ ム 陰性菌 に対 しては

CEZの10～100倍 の抗 菌力を有す る1)。緑膿菌に対 し

て はかな り強い抗菌 力を有 してお り,ま たア ミノグル コ

シ ッド系化学療法剤との併用 の可能性 も考 え られ る。ま

た β-lactamaseに 対す る安定性が高 く,多 剤耐性菌を

含 めて多 くの菌種に強い抗菌力を示す2)。 その作用は殺

菌 的であり,低 濃 度で も殺菌 作用 を示す。 筋 ・静注 によ

り高 い血中濃度が得 られ,半 減期は筋注の場合約80分,

静注 の場合約40分 であ り筋 ・静注 によ る局所刺激 はす

くない。 また動物実験において一般毒性,特 殊毒性 とも

に他 のセフ ァロスポ リン剤同様に弱い1)3)4)。

以上の基礎デー ターを もとにわれわれは胆道系疾患術

後症例 にCefotaximeを1.0g,1回 静注 し,経 時的に

血 中濃度 および胆汁中,尿 中の排泄濃度 および回収率に

ついて測定 した。 また外科術後感染症例にCefotaxime

を使用 し,そ の臨床経験について検討を行 った。

I. 吸 収 ・排 泄

1. 対象 および方法

胆 道系疾患術後の3症 例にCefetaximeを1g,1回

静注 し,経 時的 に血 中濃度,胆 汁および尿 中の排泄濃度

な らびに回収率 を測定 した。Table 1に3症 例 の検査デ

ー ターを示す。症例1は 総胆管肝門癌にてPTCDを 施

行 した胆管狭窄の症例 である。症例2は,肝 障害 をとも

なった胆嚢結石,総 胆管結石症 に総胆管 ドレナー ジを施

行 した症例であ る。症 例3は 肝障害のない胆石症 の症例

で総胆管 ドレナー ジを施行 した症例であ る。いづれの症
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Table 1 Laboratory findings of 3 postoperative bile tract disease patients

Table 2 Concentration in serum. (mg/m1)

Fig. 2 Serum levels of cefotaxime (1 g i.v.)

例 もBUN, creatinineに は異常値は認あなか った。

濃度測定は,Antibiotic medium II (Difco)を 培地 と

し,M. luteus ATCC 9341を 検定菌 とする薄層平板 カ

ップ法 で行 った。 血清 中濃度測定にはMoni-trol I(ミ

ドリ十字)で 作製 した標準液系列,胆 汁および尿 中濃度

に対 しては,1/15M燐 酸buffer (pH7.0)で 作製 した標

準 液系列 を使用 した。

2. 成 績

1) 血 中濃度

Table 2お よびFig. 2に 示す ようにCefotaxime 1g

を1回 静注後 の,血 清中濃度は15分 後 に平均で66μg/

Fig. 3 Biliary levels of cefotaxime (1 g i.v.)

mlと 高濃度を示 し30分 後には37.7μ9/m1ド1時 間後

には19.5μg/ml,2時 間後には10.3μg/m1と 減少 し

6時 間後 には1.0μg/mlと な り,24時 間後にね0と な

った。

2) 胆 汁中濃度

Table 3お よびFig. 3に 示すよ うにCefotaxime 1

gを1回 静注後胆汁中濃度は投与後か ら15分 までに平

均 で0.5μg/mlで あ り,15分 ～30分 ま で は1.8μg/ml,

30分 ～1時 間まで は2.0μ9/m1と 漸次上昇 し,1～2

時間までは平均値で10.2μg/mlで あり高濃度に排泄さ

れ ピー ク値を示 し,2～3時 間までは6.8μg/mlと 漸次

減少 し。5～6時 間 までは1.4μ9/mlと な りその後
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Table 3 Concentraion in bile (pg/m1)

Table 4 Concentration in urine (pg/m1)

24時 間までは0.2μg/ml .以下 とな った。胆 汁 中への排

泄は1日 の胆汁量約250ml中0.4%で あった。

3) 尿中排 泄濃度

Table 4お よびFig. 4に 示すよ うに症 例1に つ いて

経時的にCefotaximelgを1回 静注後尿中排泄濃度

について測 定 し た が,15分 ～30分 ま で の15分 間 に

4,400μg/mlと 高濃度 に排 泄され,漸 次下降 し5～6時

間には24μg/mlと な り,一その後24時 間までは6.8μg/

mlと な った。回収率はFig.4に 示す ように2時 間で

51.9%,6時 間で5&6%で あった。1日 回収率は58.7

%で あり,6時 間までにほとん どが排泄 された。

II. 臨床使用経験

1. 使用症例

昭和53年3月 か ら昭和54年1月 まで 当教室に入院 し

手術を行い,術 後感染症を起 こした14症 例 にCefota-

ximeを 使用 した。

原疾患は胆石症3例,膵 頭癌2例,総 胆管癌2例,肝

癌1例 な どの肝,胆,膵 疾患8例 と,S字 状結腸癌,腸

瘻,イ レウス各1例 の下部消化管疾患例 と胃癌,十 二指

腸潰瘍各1例 の胃,十 二指腸疾患2例 および乳癌1例 の

計14例 であ った。 これ らの うち悪 性腫瘍 は8例 であ っ

た。 これ らの 術後感染症 の内訳はTable 5に 示す よう
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Fig. 4 Urinary concentration and recovery of
cefotaxime (1g iv.) (Case 1)

に,胆 道感染症7例,術 後創感染5例,腹 腔内膿瘍2例

で あ った。

2. 投与方法

Cefetaxime 1日2g～4gを 点滴 または 静注にて,

分2で5～11日 間投与 し大部分 は7日 間をめどに投与 し

た。総投与量は最低10gか ら最高36gで あ った。 この

投与期間中他の抗生剤の併用は行わなか ったが悪 性腫蕩

症 例に対 して,抗 癌剤の投与を続行 した。

3. 効果判定基準

効果判定 は自覚的所見の消失,他 覚所見の正常化,お

よび起炎菌 の消失効果のいつれ もが5日 以内に認められ

た ものを著効 とし,上 記3項 目のいつれかの1項 目で も

改善あるいは正常化,消 失 および陰性化の場合を有効 と

した。上記3項 目のいつれもが改善を認め な か っ た場

合,ま たは増悪 した場 合を無効 とした。

4. 成 績

上記 の効果判定よ りTable 5お よび6に 示す ように

胆道感染症7例 中有効5例,無 効2例 で 有効率71。4%

で あった。創感染症5例 中有効4例,無 効1例 で有効率

80%,腹 腔内膿瘍2例 中2例 とも有 効であった。全症例

で は14例 中11例 に有効,3例 に無効であって有効率は

7&6%で あ った。

次いで臨床的な細菌学的効果はTable7の とおり分

離株は11種,18株 で,E. cloacae4株 は全例消失が

見 られず無効で あった。K. pneumoniaeは3株 中1株

が消失 し,2株 に無効であ った。E. coliは2株 中2株

と も消失 し有効で あった。Pseudomonas sp.は2株 と

もに 消失 を見 ず 無 効 で あ った。P. morganii, Citroban-

cter sp., S.epidermidis, Streptecoccus sp,お よび

Peptostreptococcus sp.は 各々1株 検出されたがいづれ

も消失 し有効で あった。 しか しAcinetebactgr sp,, At

hydrophiliaの 各1株 はいつれも無効であった6

副作用全症例に発疹などのアレルギー様反応は見られ

なか った。 しか しCefotaxime投 与 前ICはGOT,

GPTQ値 が正常であ った症例5の 胆石症術後胆管炎の

症例 と症例9の イ レウス術後創感染症例にGoT,GPT

の軽度上昇が見 ら れ,ま た症例8の 胃癌術後創感染に

GOTの み軽度上昇が認め られた。血液所見およびBUN,

creatinineは 全症例 において異常所見はなか った。

III. 考 察

新 しいセ ファロスポ リン剤であるCefotaximeは フ

ランス ・ルセル社 において含成 され ドイツ ・ヘキスト社

と共同開発され た7-aminocephalOSPOraticacid誘 導

体であ り,β-lactamaseに 対 して安定性があり,こ れま

でのセ ファロスポ リン系抗生物質 と同様に広範囲抗菌ス

ペ ク トラムを有 し,と くにグ ラム陰性菌に対 しては従来

の ものに くらべ強い抗菌力を有す る。

緑膿菌 に対 して もかな り強い抗菌力を有し,そ の作用

は殺菌的であ り,副 作用面か らも他 のセ ファロスポリン

系剤 と同様 に少ない とされてい る4)。これ らの事実より,

外科術後の感染症に対す る臨床的効果を検討するに,最

近 グ ラム陰性菌感染症が外科領域でも増加の 傾 向 にあ

る。 このCefetaximeの 血清中,胆 汁中および尿中への

移行排泄を検討するため に胆道疾患術後の胆管 ドレナー

ジを施行 した症例に本剤を1g,1回 静脈内注射を行い

経時的 に血清中濃度,胆 汁中排泄濃度および尿中排泄濃

度 を測定 した。

この3症 例はいつれも臨床的および検査上の背景は異

ったものであ った。す なわ ち症例1は 総胆管癌で胆道狭

窄 のあった症例であ り,症 例2は 胆石症で肝 障害 が あ

り,症 例3は 胆石症 で肝障害はなかった。 またいずれも

腎機能は正常であ った。

血清 中濃度は3症 例においてバ ラツキがあ ったが平均

値 において,15分 後 には,66μg/tn1と 高濃度に移行 し,

30分 後 は37.7μ9/ml,以 後漸次下降し,6時 間後は1.0

μg/mlと な り24時 間後 は0と な った。 胆汁中への排泄

濃度はやは り3症 例の六 ラッキがあったが平均値におい

て投与後 より15分 まで に0.5μ9/mlと 排泄し始め,

血 中濃度 より1～2時 間おくれて1～2時 間までに10.2

μg/mlと い う濃度で排泄 されて,ピ ーク値 を 示した。

以後 は漸次下降 し5～6時 間では1.4μg/mlと な り,

その後24時 間まで は,0.2μg/mlと ほとんどは6時 間

までに排泄され,胆 汁中への排泄は1日 の胆汁量が3症
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Table 6 Overall clinical effectiveness of cefotaxime

Table 7 Bacteriological results classified by isolated organism

例 とも約250mlで あ りその中のCefotaximeの 排泄率は

0.4%で あり,さほ ど高濃度 には排泄 されなかったが胆道

感染 に有効な活性濃度を得 た。尿中排泄濃度は,症例1に

つ いて経時的に測定 した。15分 ～30分 間 に4,400μg/ml

と高濃度に排 泄され,漸 次下降 し5～6時 間には24μg/

m1と なり6時 間～24時 間中には6。8μg/mlと な り非常

に早い時間で尿中にほとん ど排 泄され,腎 への親和性の

大 きさを示 した。 回収率は2時 間まで に51.9%で あ り

6時 間までは58.6%で あ った。1日 尿 中回収率は58.7

%で あ り,早い時 間か ら尿中に排泄され,そのほ とん どは

6時 間までに排 泄された。その主排 泄は腎か らであ った。

外科領域感染症 におけ るCefotaximeの 臨床使用経験

については術後胆道感染症7例 と創感染5例,腹 腔内膿

瘍2例 の計14例 に本剤を使用 し,胆 道感染症の2例 と

創感染の1例 計3例 に無効であ ったが,他 の11例 には

有効であ り,有 効率78.6%で あ った。 これは他のセ フ

ァロスポ リン系抗生物質 ζ く ら べ 同様 な有効率であ っ

た。また無効例 の3例 はいつれ も基礎疾患 に悪性腫癌が

あり,全 身状態 の悪い重症感染症 であったことか ら考え

て もかな りの有効率であ ると考 え られ る。

また副作用につ いて もとくに発 疹,血 圧低下な どのア

レルギー様反応 と思われ るものは経験 しなか った。臨床

検査成績 においてGOT, GPTの 上昇 した2例 とGOT

のみの上昇 した1例 を経験 した。基礎疾患に関係したも

の とも考え られるが,使 用後に上昇Lた ζとによりこの

薬剤 による ものと思われた。 またBUN, creetinimeの上

昇 した例は経験 しなか った。と くに重篤 な副作用もなく,

術後感染症 における(efotaximeの 使用経験およびその

効果か ら見 て有用性があ ると考えた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF CEFOTAXIME

IN POSTOPERATIVE INFECTIONS

YASUHIRO YAMAMOTO, SHOHEI ASAKAWA and HIDEHIKO SHIMURA

The First Department of Surgery, Faculty of Medicine,

Fukuoka University

Cefotaxime (HR 756, CTX), a new antibiotic of the cephalosporin series, is a broad-spectrum drug

with an especially powerful antibacterial effect against gram-negative pathogens, and stable in the pres-

ence of p-lactamase.

A single dose of 1.0g cefotaxime was injected intravenously and its transfer to and excretion from

the blood serum, bile and urine were measured in postoperative patients. The authors also discussed

their clinical experience with cefotaxime.

In three cases with an indwelling drain of the bile duct, serum level was high fifteen minutes fol-

lowing injection of ce,fotaxirne, reaching 66 isg/ml. This decreased over time, and six hours later was

1pg/m1. Bile excretion concentration exhibited a peak of 10. 2 pg/m1 one to two hours postinjection.

In one day an excretion rate of 0.4% was observed from approximately 250 ml of bile. Excretion into

the urine was high f if teen to ithirty minutes postinjection, reaching 4, 400 pg/ml. Urinary excretion

came eery : by six hours postinjection 58.6% was excreted and in one day the recovery from the

urine was 58.7%.

With respect to the authors' clinical experience with cefotaxime, a total of 14 cases were admini-

stered 1 or 2 g b. i. d. by intravenous injection or drip infusion, among which 7 cases were postoperative

biliary tract infections, 5 were traumatic infections, and 2 were intraperitoneal abcesses. In 11 cases

cefotaxime was effective and in 3 cases ineffective. The efficacy rate was 78. 6%. Although an increase

in GOT and GPT were observed in 2 cases and an increase in GOT alone was observed in 1 case,

other adverse reactions were not experienced. The results of cefotaxime in treatment of postoperative

infections were highly. satisfactory.


