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新 しい半合成セファロスポ リン系抗生剤Cefotaximeに つ いて基礎的,臨 床的検討を加えた。尿路由

来Pmmgims452株 に対するMICは0.39μg/mlか ら100μg/ml以 上に分布し,70%の 株に対

して50μg/ml以 下であった。Serr4ti426株 にはCarbenicillinよ り優れた抗菌力を示 した。血中濃

度は本剤を0.59静 注後5分 で33μg/ml, 1時 間後12μg/ml,4時 聞後5μg/mlで 半減期は0.81時

間であった。尿中濃度は投与後1時 間までの平均値は875μg/ml, 1時 間から2時 間までの 平均 値は

592μg/mlで あ った。尿中回収率は8時 間の総回収率が73%で あ った。

12例 の慢性複雑性尿路感染症例に本剤1回19を1日2回(朝 ・夕),5日 間静注 した。 総合臨床効

果は著効2例(16%),有 効が5例(42%),無 効が5例(42%)で 有効率は58%で あった。無効の症

例よりの分離菌に対する本剤のMICは すべて50μg/ml以 上であった。

副作用としてはGOT, GPT, A1-P上 昇が1例 に認められ,本 症例はリンパ球幼若化試験で幼若化率

の上昇が認められた。

Cefotaxime (HR756, CTX)は ドイ ツヘ キ ス ト社 及

び フラ ンスル セ ル 社で 共 同開 発 さ れた 半 合 成 セ フ ァ ロス

ポ リン系薬 剤 で,化 学 的 には7-ACAの7位 の 置 換基 に

ア ミノ チ ア ゾ リル 核 とsyn-か メ トキ シ イ ミノ 基 を有 し,

3位 はCephalothinと 同 じアセ トキ シメ チ ル基 を有 す

る新 規 抗 生物 質 で あ る(Fig. 1)。

Fig. 1

本 剤は グ ラム陽 性 お よび 陰 性菌 に対 して 広 範 な 抗菌 作

用 を示 し,と くに 後者 に 対 して は従 来 の 抗 生 剤 の10～

100倍 の 抗 菌 力 を有 す る こ とが 特 徴 的 で あ る。 ま た,

β-1actamase産 生 菌 に対 して も有 効 で あ る こと,お よび

従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ ン系,ペ ニ シ リ ン系薬 剤 が 無 効で

あ る イ ン ドー ル陽 性Proteus, Serratia, Pseudomonas

な どに 対 して も強 い抗 菌 力 が 認 め られ て い る1)。

今 回 本 剤 の抗 菌 力,吸 収,排 泄 及 び 尿 路 感 染 症 に対 す

る臨 床 効 果 に つ い て検 討 を 行 った ので 報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力 の検 討

1) 方 法

尿 路 か ら分 離 され たRaeruginosa 52株 およ びSe-

rratia 26株 に対 してCTXとCarbeaicillin(CBPC)

の 抗 菌 力 を測 定 し,比 較 検 討 を行 った。MICの 測定方

法 は 日本化 学 療 法 学 会 標 準法 に従 った。

2) 結 果

P. aeruginos452株 に対 す るCTXのMICは10cells/

ml接 種 の場 合,0.39μg/mlか ら100μg/ml以 上 に 分

布 し,peakは50μg/mlに み られ た。 一 方108cells/ml

接 種 の 場 合 は,抗 菌 力 が や や低 下 し,最 低MICが3.13

μg/mlと な り3.13μg/mlか ら100μg/ml以 上 に 分 布

す るが,peakは106cells/ml接 種 の 場合 とほ ぼ同 様に

50μg/mlで あ り,累 積 分 布上 で は70%の 株 を阻止 す

るMICは ほ ぼ50μg/mlで あ った(Fig. 2, 3)。

Serratia 26株 に対 して は,108cells/ml接 種 につい

てCBPCの 抗 菌 力 と比 較 した。CTXはMIC 1.56μg

/mlか ら感 受 性 が み られ たが,CBPCは50μg/mlが 最

も低 いMICで あ った 。peak値 は 両 剤 と も100μg/ml

以 上 とな り,累 積 分 布 曲 線 で み る とCTXは100μg/ml

以 内 に71%の 株 が 含 ま れ る が,CBPCは20%に す ぎな

か った。Serratiaに 対 してCTXはCBPCよ りは る
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical
isolates P. aeruginosa 52 straizis

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical
isolates P. aeruginosa 52 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical

isolates Serratia 26 strains

かに優れた抗菌力を示すことが確認された(Fig.4,5)。

2 .吸 収,排 泄

1) 対象および方法

健康成人1名(54kg,男 性)にCTX 0.5gをone

shot静 注し,血 中および尿中濃度 と尿中回収率を測定

した。測定法は本剤に対 して定められた方 法 に準 じ,

M.luteus ATCC9341を 試 験菌とする薄層平板カップ

法で行った。尿の希釈にはpH7.O PBS1/15Mを 用い

たが,血 清の希釈にはconseraを 使用した。

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates Ssrratia 26 strains

Fig. 6 Serum levels of cefotaxime

Fig. 7 Uringry excretion of cefotaxime

2) 結果

血中濃度は静注5分 後に33μg/ml,1時 間後に12μg

/ml,4時 間後に3μg/mlと な り,半 減期は0.81時 間

であった(Fig.6)。

尿 中濃度は静注1時 間後までの平 均 濃度 は875μg/

ml,1～2時 間尿の平均濃度は592μg/ml,2～4時 間
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尿では292μg/mlで あ った。

一方尿中回収率は1時 閥までに45.5%,2時 間 ま で 炉

に61,5%が 回収され,8時 闇後の融回収率は73.1%で

あ った(Fig,7)。

II. 臨床効果の検肘9

1. 対 象および方法

複雑姓尿路感染症例12例 にCTXを1回1911日

2回(朝 ・夕),5日 間one shot静 注 して臨床効 果 を

検討した、(Table 1)。

臨床効果の判定方法はU.T.I.薬 効評価 基準(第 二

版)に 従った。患者の年船は25歳 から88歳 にわたり,

病態群分類ではG-1が5例,G-4が1例,G-5が4例

およびG-6が2例 で12例 中10例 がカテーテル留置症

例であった(Table2)。

2. 結果

総合臨床効果はTable3に 示すごとく,著 効2例(16

%),有 効5例(42%),無 効5例(42%)で 著効と有効

を合せた有効率は58%で あ った。膿尿に対する効果は,

正常化3例,改 善3例,不 変6例 となったが,1膿 尿は正

常化 したものの細菌尿が不変の症例が1例 みられた。細

菌尿に対する効果は,陰 性化7例,菌 交代3例,不 変2

例 となったが,細 菌が陰性化したにもかかわらず膿尿の

不変例が2例 にみられた。全症例に対する細菌学的効果

は菌消失率86%と 優れた成績であった(Table3)。

E.coliの2株(MIC:1.56μg/ml),K.pneumoniae

3株(MIC:6.25～25μg/ml),Serratiaの3株(MIC

:1.56～25μg/ml),Proteusの6株(MIC:6.25～50

μg/ml),S.epidermidisの1株(MIC:12.5μg/ml)お

よびS,faecalisの1株(MIC二12.5μg/ml)は 全 株 消

失 した 。 しか しP.aeruginosaの1株 は 存 続 し,MIC

は50μg/mlで あ ったが 投 与 後 は100μg/mlと な った。

ま たP.aeruginosa以 外 の ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラム陰 性

桿 菌(NF-GNR)は5株 中3株(MIC:25,50,190μg/

ml)が 消 失 したが,MIC100μg/ml以 上の2株 は 存続

した(Table 4)。 投与 後 出現 菌 はMIC25μg/mlお よ

び100μg/mlのP.aeruginosa 2株 とNF-GNR 1株

(保 存 中 に 菌死 滅 しMIC測 定 で きず)が み られ た 。

3. 副 作 用

自覚 的 副作 用 は 全 例 み られ なか った 。 臨 床検 査 値 の異

常 が1例(症 例No.12)に み ら れ,こ れ はGOTが

投 薬前31 I.U.か ら投 薬 後696L.U.に,GPTが21

I.U.か ら700 I.U.に,ま たAl-Pが45 I.U.か ら

2,000 I.U.に 増 悪 した 症 例 で あ るが,BUN ,Creatin-

ine,T-bilmbinな どそ の 他 の検 査 値 に は 異 常 が み られ

ず 自覚 症 状 も全 く認 め なか つた 。 投 薬 中止2週 間 後 に も

GOT1,5501.U.,GPT1,3701.U.と 上 昇 が み られ た
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Table 2 Overall clincal efficacy of CTX classified by type of infection

Table 3 Overall clinical efficacy of CTX in complicated U.T.I.

が,Al-P 308 I.U.と 低下 した。 本症例 は 右腎結石,

左尿管結石に伴う極度に拡張した水腎,水 尿管症および

膿腎症の症例でCTXの 投与前55日 前 に手術が施行さ

れ,そ の時に2,600mlの 輸血が行われた。輸血後65日

目のHB antigenは 陰性であり,内 科にてacute hepa-

titisと 診断された。肝生検の結果は全体が進行性 慢性

肝炎の病像を呈 し,と ころどころにacutehepatitisの

像がみられた。本剤投与終了約2カ 月後 に はGOT 45

LU.,GPT45 I.U.,Al-Pに45LU.と 検査値はいず

れも正常に復した。肝機能が異常であった時期に行った

本剤に対するリンパ球幼若化試験では210%の 幼若化率

がみられ,患 者 リンパ球が本剤により感作されていたこ

とが示唆された(Table 5,Fig.8)。

考 按

CTXは グ ラム陽性菌,陰 性菌に対して優れた抗菌力

を有し,特 にβ-lactamaseに 対する強い安定性を有して

いる点が特徴とされている1)。P.aeruginosaに 対して

はCefazolinに 対 して800μg/mlと 高 いMICを 示す

菌株でも本剤に対しては50μg/mlと 低いMICを 示す

という報告2)や,ま たHAMILTON-MILLER1)ら は

P.aeruginosa 49株 に対する本剤のMICは 平均13.7

μg/mlと い う低いMICで あったと報告して い,多。わ

れわれの行った教室保存の尿路由来 君P.aeruginosa 52

株についての検討では,本 剤のMICのpeakは50μg
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Table 4 Relation between MIC and bacteriological response in CTX treatment

No. of strains eradicared/No. of strains isolated

Table 5 Changes in laboratory test results

* A: Within normal range B : Improved C : Abnormal value (no deterioration)
D : Abnormal value (deterioration) E : Deterioration from normal range

/mlに 認 め られ50μg/ml以 下 の 株 が 全体 の70%を 占

めてい る。 本 剤は セ フ ァロ ス ポ リン系抗 生 剤 で あ るに も

かかわ らずP.aeruginosaに 対 して 比較 的 良 い 抗 菌 力

を有 してい る こ とか ら尿 路 分 離 のP.aeruginosaに 対

しても臨床 効果 が 期待 さ れ る。 ま たSerrdtiesに 対 し

て,抗 菌 力を 有 す る点 も特 徴 の1つ でNEU3)ら に よ る

とSerratia 32株 に対 す るMICは0.2～2∞ μg/mlに

分布 して お り,そ のpeak値 は100μg/mlで あ った と

報告 してい る。 わ れ わ れ の行 った 検 討 で も 尿 路 分 離

Serratia 26株 に対 す るMICは0.78μg/mlか ら認 め

られ,約51%の 株 は25μg/ml以 下 で あ った。 この よ

うに 本剤 は既 存 の セ フ ァロ ス ポ リン系抗 生 剤 に 対 して抵

抗 性 を示 すP.aeruginosaやSerratiaに 対 して も抗

菌 力が 認 め られ,こ れ は本 剤 の β-lactamaseに 対 す る安

定性 が 強 い 結 果 と考 え られ た 。

一 方 ,本 剤 の吸 収,排 泄 に 関 して は,高 い 血 中 お よび

尿 中濃 度 が 得 られ,尿 中排 泄率 は8時 間 ま で に73,1%

が 回 収 され てい る。 ま た抗 菌 力 が きわ めて 強 い 点 を考 え
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Fig. 8 Changes of laboratory findings after cefotaxime treatment

合せると尿路感染症に対しても相当の有効性があるもの

と期待されるので,特 に複雑性尿路感染症を対象として

その効果および安全性について検討を加えた。なおわれ

われの行った本剤0,59のoneshot静 注時の血中濃度

はpeak値 でも33μg/mlで あ り,P.aeruginosaや

Serratiaに 対 しても臨床効果を期待するにはやや 低値

と思われた。従ってP.aeruginosaのMIC分 布 の

peak濃 度 を上回るためには少くとも1回1.0gの 投与が

必要と考えられたので臨床的検討では本剤を1回1g,

1日2回(朝 ・夕)one shot静 注 した。 このような方

法で5日 間本剤を投与した場合の総合臨床効果は著効率

16%,有 効率(著 効+有 効)58%と 対象が複雑性尿路感

染症であることを考慮すると相当良い成績であった。今

回の対象症例と同一の複雑性尿路感染症に対するセファ

ロスポリン系抗生剤Cephalexin,Cefoxitinの 総合臨床

効果をみるとCephalexinの 有 効率 は27.6%,ま た

Cefoxitinの 有効率は47.6%で あ り,本 剤の有 効率 は

これ らを上回っていた。一方,ア ミノグリコシ ド系抗生

剤であるGentamicin,Amikacinの 有 効率はGenta-

micin 54%,Amikacin 58.6%5)で あ り,本 剤はこれ ら

の抗生剤に匹敵する臨床効果を示した。なおTable3で

示すごとく,膿 尿に対する効果は50%に とどまったが,

これはほとんどの症例(75%)が カテーテル 留 置症 例

で,カ テーテルそのものによる炎症が残存するためと考

えられる。細菌尿に対する効果は86%の 消失率で本剤

の抗菌スペクトルの広さと抗菌力の強さを実証するもの

である。今回の対象群の群構成率がカテーテル留置症例

である第1群 と第V群 が75%を 占めており,さ らに混

合感染症例である第V群 と第VI群 が50%を 占めている

ことを考え合わせると,こ の有効率58%と いう成績は

極めて優秀な成績ということができる。

副作用に関して肝機能異常を1例 に認めたが,本 症例

は後のbiopsyの 結果,進 行性慢性肝炎の症例であるこ

とが判明した。また本剤の皮内試験が陰性にもかかわら

ず,リ ンパ球幼若化試験で210%と い う結果が得られた

ことから,慢 性肝炎症例に対 しては,十 分な肝機能検査

と慎重な投与が必要と考えられる。
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IN URINARY TRACT INFECTIONS
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Experimental studies and clinical trial on complicated urinary tract infection with cefotaxime (HR

756, CTX) a new cephalosporin antibiotic, were carried out, and were resulted in the following:

1) Antibacterial activity of cefotaxime against Pseudomonas and Serrtia, isolated from urine, was

meassured. Cefotaxime might be effective against Pseudomonas and was considered much more effective

against Serratia than carbenicillin.

2) After intervenous injection of O. 5 g of cefotaxime, serum concentration of, 33 pg/ml was obtained

5 minutes after administration, and half time was 0.81 hr. The peak urinary concentration was 875 pg/

ml on the first collection for 1 hour and 73% of the administration does was excreted in the urine

within S hours.

3) 7 of 12 patients with chronic complicated U. T. I. are responded well therapy (Overall effecti-

veness rate 58%). MICs of cefotaxime against the isolates from the 5 patients, who did not responsed

to cefotaxime were all higher than 50ƒÊg/ml.

4) -Elevation of GOT (31I.U.•¨696I.U.), GPT (21I.U.•¨700I.U.) and AL-p (45I.U.•¨2,000I.U.)

occured in one case after administration of cefotaxime. Liver biopsy showed a typical finding of acute

hepatitis and PHA test against cefotaxime revealed 210%, therefOse deterioration was considered to be

attributed to cefotaxime.


