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注射用半合成セファロスポリン系抗生剤Cefotaximeの 健康成人における体内動態および尿路感染症

および男子性器感染症に対する臨床効果について検討した。健康成人男子5例 に本剤1g点 滴静注時の

血中濃度は,点 滴終了時の1時 間値が最高でbioassayで 平均54.1μg/mlで あり,以 後比較的速やか

に下降した。なおCefotaximeのdesacetyl体 で あるRU 628は 高速液体 クロマ トグラフィーで測定

したが,2時 閥値が最高で74μ9/mlで あった。 また0～6時 間までのCefofaximeお よびRU628

の累積尿中回収率は51.3%お よび13.5%で あった。複雑性尿路感染症28例 の臨床効果は,著 効6例,

有効13例,無 効9例 で,総 合有効率は67.9%で あ った。急性男子性器感染症4例 の臨床効果は,著 効

2例,有 効2例 で,有 効率は100%で あ った。副作用として,1例 に本剤によると考え られ るGOT,

GPTの 上昇が認められたが,投 薬終了後速やかに正常値に復した。

近 年 セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生 剤 の感 染 症 治療 に果 た し

て い る役 割 は大 き い。 しか しな が らそ の使 用 量 の増 加 と

と も に β-lactamase産 生菌 の増 加 な ど 耐 性菌 の 出現 が

問題 とな って い る。

Cefotaxime(HR 756, CTX)は,化 学 的 に は7-Ami-

nocephalosporanic acidの7位 にaminothiazolyl核 と

methoxyimino基 を 有 す る新 しい半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リ

ン系注 射 剤で(Fig. 1),広 範 囲抗 菌 ス ペ ク トラ ム を 有

し,こ と に グ ラム 陰 性菌 に 強 い抗 菌 力を 有 す ると い わ れ

て い る1)。

わ れ わ れは,本 剤 の血 中 およ び 排泄 動 態 を 検 討 す ると

と もに尿 路 感 染 症(以 下UTI)お よび 男 子 性 器 感 染症

に 対 し本 剤 を 使 用 し検討 した ので そ の成 績 を 報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

I. 研究対象および方法

1. 血 中濃度,尿 中排泄

1) 対象,方 法

健康成人男子ポランティァ5例(年 齢 は22～23歳,

平均22・4歳,体 重は62～73kg,平 均66.4kg)を 対象

と し,本 剤19を5%ブ ドウ糖 液250mlに 溶解 の上,1

時 間 か け て 点 滴 静 注 した。 点 滴 開 始 後0.5, 1, 1.5,

2, 4, 6時 間 に 末梢 静脈 血,1ま た0～2,2～44～6時

間 の尿 を採 取 し,そ れ ぞれ の 濃 度を 測 定 した。

2) 濃 度 測 定

bioassay法 に よ るCefotaximeの 血 中(測 定 は血清

に つ い て行 っ た)お よ び尿 中濃 度 の 測 定 はMicroco-

ccus luteus ATCC 9341を 検 定 菌 と し 薄層 カ ッ プ 法

(血 清)お よび デ ィス ク法(尿)で 行 った。 標 準希 釈液 の

調整 は,血 中濃 度 は モ ニ トロー ル1,尿 中 濃度 は1/15M

燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い た。

一 方 ,上 記 検 体 中 のCefotaximeお よび そ のdesa-

cetyl体 で あ るRU628の 濃 度 は,高 速 液体 クロマ トグ ラ

フ ィ ー(HPLC)を 用 い て 同時 に測定 し た。血 中濃度 測定

は,plasmaをHPLC用 の 溶 媒 で,2倍 希 釈 したの ち,

そ の50μlを 直 接 カ ラムに注 入 した 。 尿 中濃 度測定 は,

尿 を適 宜HPLC用 の溶 媒 で 希 釈 した の ち,そ の10μlを

注 入 した 。HPLC装 置 は,Waters ALC/GPC, WISP

710A Autoinjector(血 中濃 度 測定 用)お よ びTRI

ROTAR型HPLC(日 本分 光)(尿 中濃 度 測定 用)を 使

用 し,column; 4.6mm(内 径)×12.5cm(長 さ),充

填 剤;SC-02(JASCO10μ),移 動 相;0.2%酢 酸 アンモ

ニ ウ ム:メ タ ノー ル=5:1,流 速;1.5ml/min,検 出波

長;254nmの 条 件 で 測 定 した。

それ ぞ れ の検 体 の クロ マ トグ ラム上 のpeak heightか
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ら濃度を算出した。この方法におけるCefotaximeの 検

出限界濃度は,0.1μg/ml(血 漿),2μg/ml(尿)で あ

った。

2. 臨床的検討

1) 対象

対象はUTI 28例(男 子26例,女 子2例,年 齢は25

～86歳,平 均68. 3歳)お よび急性男子性器感染症4例

(年齢は54～78歳,平 均68.3歳)の 計32例 であった。

UTIは すべて尿路に基礎疾患を有する複雑性UTIで,

疾患別内訳は慢性膀胱炎24例 および急性腎孟 腎 炎4例

であった。なおUTI28例 の基礎疾患は,前 立腺 肥 大

症が15例 と最も多く,つ いで神経因性膀胱炎4例,尿

道狭窄2例,そ の他7例 であった。急性男子性器感染症

もすべて尿路に基礎疾患を有しており,疾 患別内訳は急

性前立腺炎3例 および急性副睾丸炎1例 であった。なお

4例 の基礎疾患は,前 立腺肥大症2例,前 立腺症および

前立腺癌各1例 であった。

2) 投薬量,投 薬方法

本剤19を1日2回,生 理食塩液または5%ブ ドウ糖

液200～250mlに 溶解の上,約1時 間かけて点 滴 静注

し,投薬期間はUTI,性 器感染症とも5日 間とした。

3) 効果判定

UTIの 診断および効果判定は,UTI薬 効評価基準

Fig. 2 Serum levels of cefotaxime and RU

628 after intravenous drip infusion of

1 g in 5 male healthy volunteers

(第 二 版)3)に 基 づ い て 行 った。 ま た 急性 男 子 性 器 感 染

症 の 診 断 は 臨床 所 見 よ り行 い,効 果 の判 定 は 局 所 の 腫

脹,疼 痛 お よ び発 熟 の3臨 床 症 状 を指 標 と し,3症 状 と

も軽 快 を 著 効,2症 状 の 軽 快 を有 効,そ の 他 を 無 効 と し

た 。

II. 成 績

1. 血 中濃 度,尿 中排 泄

健 康 成 人5例 の 血 中濃 度 は,点 滴 開始 後0.5,1,1.5

2・416時 間 でbioassayで は それ ぞ れ38.8±2.3, 54.1

±3.6, 23.7±1.8, 12.8±1.2, 2.2±0.2, 0.6±0.1

(Mean±S.E,,以 下 同 じ)μg/ml, HPLCで は そ れ ぞ

れ29.9±2.4, 44.0±5.0, 19.2±1.2, 11.3±0.2, 2.1

±0.5, 0.8±0.2μg/mlで あ うた 。 ま たRU628の 各

採 血 時 間 で の濃 度 は そ れ ぞ れ2.0±0.4, 3.3±1.0, 6.8

±0.9, 74±0.7, 3.7±1.3, 1.8±1.3μg/mlで あ っ

た(Fig. 2)。 な おCefotaximeのone-compatment

openmodelに 従 った血 中 濃 度 半 減期 は ,bioassayの 成

績 か らは平 均0.54時 間,HPLCの 成 績 か らは平 均0.59

時 間 と計 算 され た。

5例 の 尿 中 濃 度 は,尿 量 に よ るぱ らつ きが 認 め られ る

が,点 滴 開 始後0～2, 2～4, 4～6時 間 でbioassayで は

Fig. 3 Urinary excretions of cefotaxime and

RU 628 after intravennous drip infu-

sion of 1 g in 5 male healthy vo-

lunteers
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そ れ ぞれ4286.6±766.0,859,4±167,9,148,3±19.8μg/

ml,HPLCで は そ れ ぞ れ4373.0±782.7,854.4土165.8 ,

136.0±36.4μg/mlで あ った。 ま た0～2 ,0～4,0～6

時 閥 ま で の累 積 尿 中回 収 率 は,bioassayで は そ れ ぞれ

42.8±1.2,49.3±1.9,51.0±1.9% ,HPLCで は それ

ぞ れ43.6±1.7,50.0±2.5,51.3±2.5%で あ っ た

(Fig.3)。 な おRU 628の6時 間 まで の累 積 尿 中 回収

率 は13.5%で あ った。

2. 臨床 成 績

1) 臨 床 効 果

複 雑性UTI 28例 の 臨床 効果 は,著 効6例,有 効13

例,無 効9例 で,総 合 有 効 率 は67.9%で あ った(Table

1,2)。 症 例 数 は少 な い が あ え てUTI薬 効 評 価基

準(第 二 版)に よ る疾 患 病 聾 群別 に 検 討 す る とTable

3に 示 す ご と くで あ る。 単 独 感染14例 お よび 混 合 感 染

14例 の 有 効率 は そ れ ぞれ71.4%お よ び64.3%で あ っ

た。 また カ テ ー テル 留 置6例 の 有 効率 は100%で あ っ

た。

これ を 細菌 学 的 効 果 の面 か ら検 討す る と,投 薬 前 に 尿

中 よ り分 離 され たEscherichiaceli 8株,Psettdomonas

Putida, Klebsiella Pneumoniae, Aeinetebacter sp.

各1株 お よ びStaphyloceccas aureus 2株 は す べ て消

失 し,ま たSerratia marcescens 14株 中8株,Pseude-

monas aeruginesa 9株 中5株 ,Enterobacter cloacae

2株 中1株,StrePtococcus faecalis 6株 中3株 が 消 失

した(Table4),な お投 薬 後 出 現 菌 と し てSerratia

marcescens 2株,Pseudomonas aeruginosa , Aci-

netobdcter sp.各1株 お よびCandida SPP.5株 が 認

め られ た(Table5)。

急 性 男 子性 器 感 染 症4例 の臨 床 効果 は,急 性 前立 腺 炎

3例 は,著 効1例,有 効2例 で,急 性 副睾 丸 炎1例 は 著

効 で 有 効率 は100%で あ った(Table6)。

投 薬前 後 に 尿 中 よ り分 離 され た菌 株 に対 す る 本 剤 の

MICを,日 本 化学 療 法 学 会 のMIC測 定 改 訂法 に準 じ

て 測定 した。 測 定成 績 はTable1,6のMIC記 入 欄 に

一 括 して 記載 した
。 菌 株 数 の 比較 的 多 か っ たSerratia

mareescens 20株 につ い て み る と,接 種 菌 量106cells/ml

で は そ のMICは0.05～400μg/ml内 に分 布 し,3.12

μg/ml付 近 に1つ の ピー クを 有 して い るが,接 種 菌 量

108cells/mlで は ほ とん ど の 菌株 が25μg/ml以 上 と 明

らか に大 き くな る傾 向が 認 め ら れ た(Table7)。 な お

Escherichia coli 6株 に つ いて み る と,両 接 種 菌 量 と も

そのMICは す べ て0.39μg/ml以 下 で あ った。

2) 副 作用

ア レル ギ ー反 応 を 中心 に臨 床症 状 を観 察 す る と 同 時

に,効 果 判 定 不 能例 を も含 あ て本 剤 投 薬 前 後 に お け る赤
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Table 2 Overall clinical efficacy of cefotaxime in complicated U. T. 1.

1 g •~ 2/day, 5 days treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of cefotaxime classified by type of infection

血 球数(32例),血 色素 量(32例),白 血 球数(31例),

BUN(31例),血 清 ク レア チ ニ ン(31例),GOT(27

例),GPT(27例),ア ル カ リフ ォス フ ァタ ーゼ(27例)

な ど を 測定 し比 較検 討 した(Fig.4)。

臨床 症 状 に つ いて は,特 記 すべ き もの は認 め られ な か

った。 なお1例 でskintestが 陽性 とな っ たた め 投 薬 を

中 止 した。 臨 床検 査 値 につ い て は,1例 にGOT(7→41

Karmen I.U),GPT(7→34Karmen I,U.)の 上 昇

が 認 め られ た が,投 薬 終 了 後 速や か に 正 常値 に復 した。

III. 考 察

Cefotaximeは,従 来 の セ フ ァロ スポ リン系 抗 生 剤 に

耐 性 で あ った菌 種 に対 して も抗 菌力 を 有 し,ま た β-la-

ctamaseに 対 す る安 定 性 も高 い 薬剤 で あ る といわれてい

る3,4,5)。

わ れ わ れ は,本 剤1gを 健 康 成人5例 に点滴 静注 し,

血 中濃 度 お よ び尿 中排 泄 につ い て検 討 した。濃 度測定は

bioassayお よびHPLCの2法 で 同 時 に 行 い,ま た

Cefotaximeのdesacetyl体 で あ るRU 628の 測定 も

HPLCに て 行 った。 血 中 濃 度 は,両 測定 法 と も 点滴終

了 時 の1時 間 値 が 最高 で,以 後 比 較的 速 やか に低下 した。

Cefotaximeの 血 中 濃度 半 減 期 は30～40分 程度 と 考 え

られCephalothin, Cefamandoleに 近 似 した値で あっ
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Table 4 Bacteriological response to cefotaxime
in complicated U. T. I.

*
persisted : regardless of bacterial count

た6,7)。なおRU 628は2時 間値が最高で,そ の後低下

するもののCefotaximeに 比 し緩やかであった。

一方,本 剤の尿中への排泄は速やかで,点 滴開始後0

～2時間に両測定法 と も40%以 上,ま た0～6時 間

に50%以 上が尿中に回収され,こ れにRU 628を 加え

ると0～6時 間に投与量の約65%が 尿中に 回収 され

た.この結果より本剤の主排泄経路は腎と考えられた。

従来よりセファロスポリン系抗生剤の濃度測定はほとん

Table 5 Strains* appearing after cefotaxime

treatment in complicated U. T. I.

* regardless of bacterial count

どがbioassayで 行われている。今回はHPLCに よる

測定も併使したが,両 法による測定値は比較的よく一致

していた。なおCefotaximeが 体 内で代謝されて生ずる

RU628も か なり強い抗菌力を有しているとされ てい

るが糞),代 謝過程を含めその詳細について更なる検討を

要しよう。

複雑性UTIに 対する本剤の臨床効果に関 して は,

UTI薬 効評価基準(第 二版)に 基づいて有効率を算 出

すると67.9%と なり,従 来の同系抗生剤に比し高い有

効率が得られた。これを疾患病態群別に検討すると,難

治性といわれるカテーテル留置6例 の有効率100%,ま

た混合感染例がUTI症 例 の半数にあたる14例 存した

が,こ の有効率が50%で あ ったことは本剤の有効性を

示すものとして評価できよう。これを細菌学的効果の面

からみると,従 来のセファロスポリン系抗生剤に耐性で

あったSerratia marcescensや,若 干消失率は低下す

Table 6 Clinical summary of male genital organ infection cases treated with cefotaxime

(1 g •~ 2/day, 5 days, d. i.)

*1= Before treatment

/After treatment
*2=Inoculum size(

108cells/ml/

106cells/ml ) *3=Dr's evalllation

*4=Benign prostatic hypertrophy *5=Gram-negative rod
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Table 7 Susceptibility of 20 strains of S. marcescens to cefotaxirne

*1: Inoculum size 108cells/ml *2: Imculm size 106cells/ml

Fig. 4 Influence of cefotaxime on laboratory examinations

るもののPseudommas aeruginosaに も薬効が期待で

きる成績であった。

急性男子性器感染症4例 に対する臨床症状よりみた有

効率は100%と 満足すべき成績が得られた。

副作用として,臨 床症状を呈した症例は認められず,

1例 にGOT, GPTの 一過性の上昇が認められたにす

ぎなかった。なおskintestが 陽性であ った1例 は,

Ampicillinお よびCephalothinのskintestも 陽性で

あった。 、
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Cefotaxime (HR 756, CTX), semi-synthesized cephalosporin-derivative antibiotic forinjection was

evaluated of clinical effect for genitourinary tract intections and pharmacokinetice in healthy adults.

1) The mean peak serum concentration in five healthy male adults, when a single dose of 1 g was

instilled intravenously for 1 hour, was 54. 1 pg/ml with bioassay just after the instillation, and it

decreased rather quickly. RU 628, the desacetyl form of CTX showed the highest level of 7. 4 pgiml

in 2 hours following the instillation, determined with high pressure liquid chromatography. The accu-

mulated urinary recoveries of CTX and RU 628 in urine during the first 6 hours were 51. 3% and 13. 5

94, respectively.
2) It's clinical effect for 28 cases of complicated urinary tract infections included 6 excellent effective

cases, 13 moderate effective cases, and 9 poor effective cases, the overall effective rate being 67. 9%.

The clinical effect for 4 cases of acute male genital infections contained 2 excellent effective cases and

2. moderate effective cases the rate of effectiveness being 100%.

3) As for side effects, the increase in serum transaminases presumably due to thispreparation was

observed in -1 case, but the increase returned to normal immediately after administration was finished.


