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Cefotaximeに つ いて 基 礎 的 な らび に 臨 床 的検 討 を行 い以 下 の 結 論 を 得 た。

1)抗 菌力:E. coliで は108cclls/m1で52%(13株/25株)が0.39μ9/mlに 分 布 し,残 り12株

もす べ て6.25μg/ml以 下 の分 布 で あ った 。10.ce118/rn1で は96%(24株/25株)が0.39μ9/ml以 下

に 分 布 した。Proteus spp.で は1Ptcells/m1で48%(12株/25株)が0.39μ9/ml以 下 に,32%(8

株/25株)が0.78μg/ml～6.25μg/mllこ 分 布 した 。10ecells/mlで は72%(18株/25株)が0.39μ9/

m1以 下 に分 布 し,残 り7株 中5株 は12.5μg/m1以 下 で あ った 。K.pneumoniaeで は10tcells/mlで

0.39μ9/ml,1.56μg/ml,100μg/m1にpeakを 持 つ3鋒 性 のpatternを 認 め た。106cells/mrで もほ

ぼ同 様 のpatternを 認 め た。S. marcescensで は10tce1ls/mlで28%(7株/25株)はO.3grg/ml'

に分 布 し,残 りは0.78～200μg/mlに 広 く分 布 した。106cells/mlで もほ ぼ 同 様 の傾 向 で あ っ た が,

10tcells/m1よ り も数 段 階良 い結 果 で あ った。P.aeruginosaで は106cells/mlで88%(22株/25株)

が25μg/ml～100μg/mlに,ま た106ceHs/mlで は80%(20株/25株)が25μg/ml～50μg/mlに 分

布 した。EnterobacterspP.で は10tcells/mlで0.39μg/ml～1.56μg/mlと50μg/ml～400μ91ml

とに 広 く分 布 し,106cells/m1で はO.39Ptg/ml～1.56μg/m1と6.25μg/m1～100μg/mlへ の分 布 が

認 め られ た。

T-1551,Cefamandole,Cefazolin,Cephalexinと の比 較 で は,E.coli,Pi;oteus spp., K. pneti-

moniae, S. marcescens, Enterobacter spp.に お い てCefotaximeが,他 の4剤 よ り優 れ た抗 菌力

を 有 して い る結 果 を 得 た。P. aeruginosaで は,Cefotaximeの 抗 菌 力 はT-1551と 同 程度 で あ り,

これ はCefamandole, Cefazolin, Cephalexinの そ れ を上 ま わ って い た 。

2) 臨床 的 検 討:慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症18例,肺 炎1例 に 投与 し た。 前者 で は著 効1例,有 効9例,

無 効5例,(除 外3例)で 有 効 率 は67%で あ った。 肺 炎 症 例 で は 臨床 的 にや や 有 効 と判 定 され た。 副作

用 は19例 中1例 にの み 全身 〓 痒 感 が 認 め られ た。

Cefotaxime (HR 756, CTX)は,ド イ ツヘ キ ス ト社,

フ ラ ンス ル セル 社 の共 同 開発 に よ る,新 し い合 成ce-

phalesporin系 抗 生 剤 で あ る。Cefotaximeの 特 徴 は,

従 来 のcephalosporin系 抗 生 剤 よ り も1)抗 菌 力,

2) 抗 菌 ス ペ ク トラ ム,3)β-lactamaseに 対す る 安定

性 な ど の点 で 優れ て い る こ とに あ る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

Sodium7-[2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-methoxyimino-
acetamido] cephalosporanate

今回,わ れわれは本薬剤の抗菌力と臨床効果について

検討を加えたので報告する。

I. 抗 菌 力

1. 対 象 お よび方 法

尿 路 感 染症 を有 す る患 者 尿 よ り分 離 した当教 室保存株

に対 す る抗 菌 力を 測 定 した。 測 定 に供 した菌 種お よび菌

株 数 は,E. coli 25株,Proteus spp. 25株,K. pne-

umeniae 25株,S. marcescens 25株,P. aeruginosa

25株,Enterebacter SPP. 25株 で あ った。 最小発育阻

止 濃 度(以 下MICと 略 す)は,化 学 療 法学 会標 準法1)に

従 って測 定 した 。 な お 同 時 にCephalexin(以 下CEX).

Cefazolin(以 下CEZ), Cefamandole(以 下CMD),お

よ びT-1551に 対 す るMICを 測 定 し比 較検 討 した。

2. 結 果

E. coliで はFig. 2に 示 す よ うに108cells/m1の 場

合,13株(52%)が0.39μ9/ml以 下 に分 布 し,1.56μg/ml,

3.13μg/ml,6.25μ9/mlに も それ ぞ れ6株(24%),3株
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Fig. 2 Antibacterial activity against clinically

isolated E. coil 25 strains

Fig. 3 Antibacterial activity against clinically

isolated Proteus spp. 25 strains

Fig. 4 Antibacterial activity against clinically

isolated K. pneumoniae 25 strains

(12%),3株(12%)と 分 布 したが,そ の 割合 は低 か っ

た。106cells/mlで は0.3gμg/ml以 下 に24株(96%)が

分布 し1株(4%)の み が1.56μg/mlに 認 め られ た。

Proteus spp.で は}108cells/mlの 場 合 は0.3gμg/

ml以 下 に12株(48%)が 分 布 し,0.78μg/ml,6.25

Fig. 5 Antibacterial activity against clinically

isolated S. Imirce,cens 25 strains

Fig. 6 Antibacterial activity against clinically

isolated P. neruginosa 25 strains

Fig. 7 Antibacterial activity against clinically

isolated Enterobacter spp. 25 strains

μg/mlに も それ ぞ れ4株(16%)が 認 め られ た。 い っぽ

う,106cells/mlで は18株(72%)が0.39μg/ml以

下 に分 布 し た。3.13μg/ml,12.5μg/mlに もそ れ ぞれ

2株(8%),3株(12%)の 分 布 が 認 め ら れ た(Fig.

3)。

K.pneumoniaeで は(Fig.4),108cells/mlで0.39

μg/ml,1.56μg/ml,100μg/mlに そ れ ぞ れ8株(32%),

4株(16%),7株(28%)が 分 布 す る3峰 性 を 認 め,

200～800μg/mlに も3株(12%)が 分 布 す る のが 認 め
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Fig. 8 Antibacterial activity of cefotaxime and

other agents against E. coli 25 strains

Fig. 9 Antibacterial activity of cefotaxime

and other agents against Proteus

spp. 25 strains

Fig, 10 Antibacterial activity of cefotaxime and

other agents against K. pneumoniae 25

strains

られ た。106cells/mlで は108cells/mlと 同 じように3

峰性 の 分 布 を認 め たが,そ れ ぞ れ のpeakは0.39μg/

ml:8株(32%),6.25μg/ml:4株(16%),100μg/

ml:5株(20%)に あ った。

S.mareeseensで はFig.5の よ うに108cells/mlの

場 合0.39μg/ml以 下 に7株(28%)が 分 布 し た が,

0.78μg/ml～200μg/mlに も広 く分 布 が認 め ら れ た。

105cells/mlで は108cells/mlと 同 じ分布 の傾 向を示し

て い た が,0.39μg/mlに は9株(36%),0.78μg/ml～

25μg/mlへ は残 り16株(64%)が 分 布 して いた。

P.aeruginosaで は,108cells/mlに お いて25μg/

ml～100μg/mlに22株(88%)が 分 布 し,106cells/

mlは25μg/ml～50μg/mlに20株(80%)が 認め ら

れ た(Fig.6)。

Enterobacter spp.で はFig.7の よ うに108cells/

mlの 場 合0.39μg/ml～1.56μg/mlと50μg/ml～400

μg/mlに 広 く分 布 し106cells/mlで は,0.39μg/ml～

1.56μg/mlと6.25μg/ml～100μg/mlへ の分布が認め

られ た。

これ らの 結 果 を累 積 感 受 性 率で 表 わ し,同 時 に他 の抗

生 剤T-1551,CMD,CEZ,CEXと の抗 菌力を比較 し

た のがFig.8,9,10,11,12お よび13で ある。



VOL.28 S-1 CHEMOTHERAPY 679

Fig. 11 Antibacterial activity of cefotaxime and
other agents against S. marcescens 25

strains

E. coliで は106cells/ml, 106cells/mlと も にCefo-

taximeの 抗菌 力 が 他 の 抗 生剤 よ り 優 れ て い た(Fig.

8)。

Proteus spp.で も108cells/ml, 106cells/mlと もに

Cefotaximeが 優 れ,次 い でT-1551とCMD, CEZ

とCEXの 順 で あ った(Fig. 9)。

K. Paeumoniaeで は106cells/mlの 場 合Cefotaxi-

rneの 抗菌 力 は 他 の抗 生 剤 よ り著 明 に優 れ て い る が,

106cells/mlの 場 合 は そ の差 が や や 縮 少 して い た(Fig.

10)。

S. marcescensで はE. coli, Proteus spp.の 場 合 と

同様106cells/ml, 106cells/mlと も にCefotaximeの

抗菌力 が他 の 抗生 剤 のそ れ を は るか に上 ま わ っ て い た

くFig. 11)。

P. aeruginosaで は108ells/ml, 106cells/mlと も

CefotaximeとT-1551の 抗 菌 力 は ほ ぼ 同程 度 で あ り,

これ らはCEZ, CEXの そ れ よ りは るか に優 れ て い た

くFig. 12)。

Enterobacter spp.で は108cells/mlの 場 合Cefo-

taximeの 抗 菌 力 は他 の4剤 よ りは るか に 優 れ て い たが,

106cells/mlで は各 薬 剤 の抗 菌 力 の差 は 縮 少 傾 向 に あ っ

Fig. 12 Antibacterial activity of cefotaxime and

other agents against P. aeruginosa 25

strains

た くFig. 13)。

I. 臨 床 的 検 討

1. 対象 および方法

慢性複雑性尿路感染症18例 にCefotaxime, 1日2.0

g～4.0gを2回 に分けて投与しその臨床効果を検討し

た。臨床効果の判定は尿路感染症研究会のUTI薬 効評

価基準(第2版)2)に 基づいて行った。また睾丸腫〓 の

肺転移に併発した肺炎の1例 に対しても本剤を投与し,

その臨床効果を胸部レ線像,発 熱を中心に判定した。

上述した慢性複雑性尿路感染症18例 のうち3例 は

UTI薬 効評価基準の条件を満たしていなかった ため,

臨床効果の判定対象からは除外し副作用の検討のみ行っ

た。

副作用に関しては19例 について,自 他覚症状,所 見

のほか,Cefotaximeと 投与前後に一般検血,血 液生化

学検査を行い検討した。

2. 結 果

Cefotaximeを 投与した慢性複雑性尿路感染症患者の

詳細をTable 1お よび2に 示した。総合 臨床 効 果 は

Table 3に 示したように,著 効1例 ,有 効9例,無 効5

例 という結果で有効率は67%で あ った。
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Fig. 13 Antibacterial activity of cefotaxime and

other agents against Enterobacter spp.

25 strains

これを病患病態群別に検討してみるとカテーテル留置

症例(1st group)で は有効率56%で あり,前 立腺術

後感染症,そ の他の上部尿路感染症およびその他の下部

尿路感染症の有効率はそれ ぞ れ100%, 0%, 100%で

あ った(Table 4)。

い っぱう起 炎 菌 で はK. pneumoniaeが5例 にP.

aeruginosaが4例 にE. coliが3例 に 認 め られ,S.

marcescens, Erwinia herbicela, E. arogenesも 各

々1例 に分離された(Table 5)。

これらに対するCefotaximeの 細菌学的効果は,Ta-

ble 5に 示 したようにK. pneumoniae 5例 中全例が消

失で消失率は100%, P. aeruginesa 4例 中1例 が菌交

代 し,3例 が存続で消失率は25%で あ った。

投与後出現菌はTable 6に 示 したように,P. aeru-

ginosa, S. marcescens, GNRの 各 々1例 であった。

次に起炎菌に対するMICと 細菌学的効果について検

討 した。MICの 測定は先述したように化学療法学会標

準法に準拠し,接 種菌量は106cells/mlと した。Table

7に 示したようにMICが1.56μg/ml以 下 であった群

では,起 炎菌の消失率は100%で あ った。 この傾向はカ

テーテル留置症例においても同様であった(Table 8)。

なお阜丸腫瘍の肺転移に合併した肺炎に対し,本 荊を

1回1g,1日3回19日 間静脈内投与したが,投 与後

2～3日 頃より下熱傾向が認められ11日 目の胸部レ腺

像では改善の所見が得られた。 しかしその後再び発熱が

出現し胸部 レ線像も悪化し始め,19日 目投与後中止し

た。臨床的にはやや有効と判定した。本剤投与前後の喀

痰培養は行わなかった(Fig. 14)。

3. 副作用

Cefotaximcを 投与した19症 例中1例 に本剤のためと

思われる全身〓痒感を認めた。この症例はしたがって1

回の投与のみで,以 後の投与を中止した。なお投与前の

皮内反応は陰性であった。

本剤投与前後の各種検査値をFig. 15～17に 示した。

一般検血においては投与前後に著明な変化は認めなかっ

た(Fig.15)。 肝機能検査でGPTの みの変動(15IU/r

→60IU/1)を1例,Al-Pの みの変勘(192IU/1→222

IU/1, 170IU/1→192IU/1)を2例 に認めた(Fig. 16)。

い っぼう腎機能検査ではBUNの みの変動(21mg/

dl→25.2mg/dl→23mg/dl)を1例,creatinineの み

の変動(1.4mg/dl→1.7mg/dl)を1例 認め た(Fig.

17)。 中等度腎機能低下例(24hr Ccr 40I/day)に 本剤

を1日4.0g 12日 間投与したが,腎 機能の増悪は認め

られなかった。

III. 考 察

1. 抗菌力

すでに述べたようにCefetaximeの 特徴は従来のde-

phalosporin系 あ るいはpmicillin系 薬剤と比較して,

は るかに優れた抗菌力とそのスペクトラムの広 さにあ

る。われわれの検討した臨床分離株での成績 において

も,こ のことは明らかである。

すなわち,E. coliで は106cells/mlの 場合全株が

6.25μg/ml以 下 で発育が阻止 され,ま た106cells/ml

で もやはり全株がl.56μg/ml以 下で発育が阻止されて

いる。MIC50で 検討 しても108cells/mlで はCefota-

ximeの 場合0.39μg/mlで あり,T-1551 (3.13ng/

ml), CMD (12.5μg/ml), CEZ (25μg/ml), CEX

(400μg/ml)な どの1/10～1/1,000の 低濃度であったひ

この傾向は10tcells/mlに おいても同様であり,Cefo-

taximeの 優れた抗菌力を示す証左であると言える。

Proteus spp.で は106cells/mlに おいて,Cefotaxi-

meは25μg/ml以 下でまた106cells/mlで は12.5μg

/ml以 下で全株の発育を阻止 しており,こ こにおいても

他の4剤 との抗菌力の差は明らかである。

E. coli, Proteus spp.に 対する抗菌力に関して第27

回 日本化学療法学会総会(以 下化療総会)の シンポジウ

ムでの報告3)を みると,わ れわれの成績と同様の傾向に
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Table 3 Overall clinical efficacy of efotaxime in complicated urinary tract infection

Table 4 Overall clinical efficacy of cefotaxime classified by type of infection

Table 5 Bacteriological response of cefotaxime in complicated urinary tract infection

あ る。以 上 の こ と よ りCefotaximeの 優 れ た抗 菌 力 は,と

くにその対 象 菌 がE. coli, Proteus spp.の 場 合 に顕 著

で ある と言 え る。 さ らにCefotaximeの これ らに対 す る

MICが 他 剤 の1/10～1/106で あ る こ とを 考 え る と,従

来 よ り用 い られ て来 た い わ ゆ る"MICが 低 い"あ る い

は"MICが 高 い"と い う概 念 の レベ ルを 一 変 させ 得 る

に十 分 と言 って も過 言 で は な い ほ どで あ る。

S. marcescensに 対 す るCefotaximeの 抗 菌 力 で 注

目 され る べ き こ とは,108cells/mlで は100μg/ml以 上

の 高 度耐 性 を示 す もの が わ ず か10%前 後 で あ り,ま
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た106cells/mlで は全株が25μg/ml以 下で発育を阻止

されていることである。今回検討 した他剤では106cells

/mlで は70～90%に 高度耐性菌が認められ,こ の傾向

はT-1551以 外 の場合で,接 種菌量が10ecells/mlに

減少しても大きな変化は見られない。化療総会シンポジ

ウムで報告3)さ れたCefotaximeとGentamicinと の

比較検討成績をみると,Cefotaximeの 方が優れており

Table 6 Strains appearing after cefotaxime

treatment in complicated urinary

tract infection

Fig. 14 Cefotaxime treatment for the patient
with pneumonia in testicular tumor
associated with multiple pulmonary
metastasis. (26y. M.)

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in cefotaxime treatment

(No. of strains eradicated/No, of strains isolated)

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response in cefotaxime treatment 1st

group (Catheter indwelt)

(No. of strains eradicated/No. of strains isolated)
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Fig. 15 Hernatological finding before and after cefotaxime administration

RBC Hb Ht Platelets

---- * Upper limit of normal value

---- ** Lower limit of normal value

Fig. 16 Liver function before and after cefotaxime administration

GOT GPT Al-P

---- * Upper limit of normal value

cephalosporin系 薬剤としてこのような抗菌力を示した

のは初めてのことであろう。

最近泌尿器科領域においてもS. marcescensの 分離

頻度が増加傾向にあり4)5)6),他方,院 内感染の原因菌と

しても注目されている6)。 当教室での本菌による尿路感

染症例数は最近3年 間で15～30例(入 院症例の5～10

%)あ り,ほ とんどが複雑性尿路感染症であった7)。 し

かも,従 来のcephalosporin, penicillin系 薬剤 では必

ずしも十分な効果があげ得なかったことに問題点があっ

た訳である。

この よ うな背 景 か ら考 えて も,将 来Cefotaximeが 臨

床 の場 に お い て有 力 な武 器 の1つ に な り得 る と判 断 され

る。

K. pneumoniaeお よびEnterobacter spp.に 対 し

て は108cells/mlで は他 の4剤 よ りか な り優 れ た もの が

あ る。 しか し106cells/mlで は そ の 傾 向 はや や 弱 ま り,

T-1551と 類 似 と言 え る。 この 現 象は 他 の4剤 よ り接 種

菌 量 の 多少 に よ る影 響 が 少 な い こ とを 示 して お り,例 え

ば β-lactamaseに 対 す る抵 抗 性 が よ り強 い との 推 測 も

され 得 る と ころで あ る。
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Fig. 17 Renal function before and after

cefotaxime administration

BUN S-Cr

---- * Upper limit of normal value

従来のcephalosporin系 薬剤は,P. aeruginosaに

対 してほとんど抗菌力が期待され得なかった。しかし最

近では例えばCefsulodinやT-1551の よ うに,P. ae-

ruginosaに 対 しても抗菌力が期待され得る薬剤が 開発

されて来ている8)9)。Cefotaximeに おいてもP. aeru-

ginosaに 対 しては,cephalospoyin系 薬剤としては抗菌

力が進歩 しており,わ れわれが検討したT-1551と の比

較ではほぼ同程度と判断できる。 しかし以前に報告した

Cefsulodinと 比較してみると,Cefotaximeの 抗菌力は

やや弱いようである10)。

2. 臨床的検討

Cefotaximeの 抗菌力が優れていることは先 述 した

が,臨 床的効果に関して検討 してみた。

起炎菌の種類MIC,細 菌学的効果,臨 床効果を総合

して検討してみると,E. coli 3株,K. pneumeniae 4

株 ともMICは1.56μg/mlと 低 くこれらに対する細菌

学的効果 も消失率は100%で あ った。いっぼう臨床効果

も有効率は100%で あ り,Cefotaximeの 優れた抗菌力

がよく臨床にも反映されたと考えることができる。

しかし,P. aeruginosaで はMICが12.5μg/mlの

もの3株,100μg/mlの もの1株 という結果 で あ った

が,こ れらの細菌学的効果ではMICが12.5μg/mlの

1株 が消失したのみで残り3株 は存続した。いっぼう臨

床効果でも有効率は0%と いう結果であった。P. ae-

rugrnesaが 起炎菌として検出された4例 すべ て が,カ

テーテル留置症例であったという宿主側の条件も考慮し

なければならないが,P. aerugtnosaに 対する効果は今

一歩という印象を受けた
。

E. aerogenes, Erwinia herbicola, S. marcescene

はそれぞれ1株 のみの検討であり直接的な言及はできな

いが,前2株 に関しては満足すべき結果であったと賃え

る。S. marcescensに 関 しては,MICは 測定し得なか

ったが,投 与後P. aeruginosaに 菌交代した。したが

ってUTIの 臨床効果判定では無効であった.

これらの結果より総合臨床効果を検討してみると,有

効率が67%と 化療総会シンポジウムでの報告をやや下

まわる結果となったのは,カ テ-テ ル留置群での有効率

がわれわれの症例では56%と 低かったためと考えられ

る。カテーテル留置群での有効率の低下の原因は,こ の

群で 臨床効果が無効 であった症例の起炎菌が,す べて

P, aerygubisaで あったためと判断される。

副作用に関しては,19例 中1例(5%)に 全身痒〓感

を認めた。

肝機能検査で認められたGPT, Al-Pの 変動は,検

査値の誤差ないしは,投 与前よりこの程度の変動を羅め

たところより判断 して,Cefotaximeに よる影響ではな

いと考えられた。またBUN, creatinineの 変動を認め

た症例に関しても,上 述の肝機能検査での変動と同様の

理由で,Cefotaximeに よるものではないと考え られ

た。

腎機能への響影に関しては,わ れわれの検討では中等

度腎機能低下症例に対してもとくに増悪を認めなかった

点より,安 全に投与し得る薬剤と思われる。

本剤が抗菌力の点で特筆すべき進歩を示すいっぽう副

作用が少ないことは,薬 剤としてより臨床的有用性が高

いことを示唆するものと判断できる。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTAXIME
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The new antibacterial agent, cefotaxime was studied experimentally and clinically. The results were

as followed:

1) Antibacterial activity:

Cefotaxime showed the excellent antibacterial activity against the clinically isolated E. coli and

Proteus spp., and the relatively good one against the clinically isolated K. pneumoniae, Enterobacter

app. and S. marcescens. This activity was superior to that of T-1551, cefamandole, cefazoIin and

cephalexin. The antibacterial activity of cefotaxime against P. aeruginosa was relatively good and

the same as that of T-1551. This was superior to that of cefamandole, cefazolin and cephalexin.

2) Clinical studies:

Eighteen patients with chronic complicated urinary tract infection and one patient with pneumonia

were treated with cefotaxime, ranging from 2.0 to 4.0g in daily dose. In the former group, the

excellent clinical response was observed in one case and good in nine. The case with pneumonia

showed the relatively good clinical response.

As for the side effects, only one patient in 19 showed the generalized itching sensation.


