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― 臨床分離株感受性ならびに家兎黄色ブドウ球菌性髄膜炎にわける髄液中移行
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新cephalosporin剤Cefotaximeは,抗 菌域 が広 く,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して と くに 強 力 な 抗 菌 力

を示 し,β-lactamaseに 対 す る 安定 性 が す ぐれ,し か も 毒性 も低 い と い わ れ る。 これ らの 特 質 は,化 膿

性髄膜炎治療剤 としての適格条件の一半を満 たす ものであ り,も し必要な髄液中濃度が得 られ るな らは,

本症の治療に対す る有用性が期待 される。耐性菌の増加 も加わ り適切な本症治療剤が不足 してい る今日,

その包含する意義は大 きいので,本 剤の臨床分離株 に対す る最小発育阻止濃度(MIC)を 測定するとと

もに,家 兎 黄色 ブ ドウ球 菌性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中 移 行 を検 討 し た。

S.anrcusに 対 す る 本剤 のMICはCefazolinよ り1～2管 高 か った が,グ ラム 陰性 桿 菌 に対 す る

抗菌 力 は 本 剤の 方 が は る か にす ぐれ,P.aeruginosaで も接 種 菌量106/mlで6.3～50μg/mlのMIC

であ った 。Cefazolin耐 性E.celiに 対 して も本 剤 のMICは0.8μg/ml以 下で あ り,ま たK.oxytoca

に お け る成 績か ら も,本 剤 がβ-lactamaseに 安 定 で あ るこ とが うか が わ れ た。

黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎家兎に本剤100mg/kgを1回one shot静 注 し,そ の血中,髄 液中濃度測

定 値 か ら本 剤のpharmacokineticsを 検 討 す る と,髄 液 中 濃度 ピー クは30分 に あ り,平 均6.09±1.85

μg/ml,2時 間30分 ま で の髄 液 中 濃 度 曲線 下 面 積(AUC)は404min・ μg/ml,AUC髄 液 血清 比 百分 率

は12.4%,髄 液 中 濃 度 半減 時 間(T1/2)は47.6分,T1/2髄 液 血 清 比 は1.63で 既 報 のPenicillin G.

Carbenicillinの 成 績 よ りす ぐれ,Ampicillinに ほぼ 匹 敵 す る もの と考 え られ た。

以 上 の成 績 は,本 剤が 人 の 化 膿性 髄 膜 炎 の 治療 に おい て も十 分 な 効 果を 発 揮 す る可 能性 を示 唆 す るに

超 る もの で あ り,臨 床試 用 の た め の強 力 な 基 礎 とな ると考 え られ る。

Cefotaxime(HR756,CTX)は ヘ キ ス ト,ル セ ル 両

社 で 共 同蜘 発 され て い る新cephalosporin剤 で,抗 菌

域 が き わ 第 て 広 く,H.influenzae,indole陽 性Pro-

teus,Serratia,Entecebaeter,Citrobacterな ど に 従

来 の 抗 生 剤 よ り は るか に 強 い 抗 菌 力 を 有 し,P.aenegi-

nosaに 対 す るMICもCarbenicillin(CBPC),Su-

lbenicillln(SBPC)よ り 低 く,β-lactamaseに 抵 抗 性 が

強 く耐 性 菌 に も 有 効 で,Penicillin binding protein Ia,

Ib,IIIに 強 い 親 和 性 を 持 ち,殺 菌 的 で あ り,一 方,一 般

毒性,腎 毒 性は低 く,抗 原性,一 般薬理試験 にも問題は

み られず,さ らに第1相 試験以後の成人領域 におけ る臨

床検討鱈おいて も副作用 は低率であった1)。

本剤の抗菌力,抗 菌域 がその通 りであるな らば,小 児

の諸種細菌感染症に対す る有用性は当然予見 され るとこ

ろであるが,さ らに新生児期,年 長児双方の化膿性髄膜

炎起炎菌種 をほ とんどおお うこととな り,こ の ような抗

生 剤は今 まで存在 しなか った。 しか し化膿性髄膜炎にお

いては,強 力な抗菌力 と低毒性以外 に,十 分な有効髄液

中濃度を得 られる ことが要求される2)。

そ こでわれわれは,小 児科領域での検討に先立 って,

手持ちの臨床分離株 に対す る本剤のMICの 測定ととも

に,家 兎 黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中 移 行 を

検 討 した の で 報 告す る。

1.材 料 お よ び方 法

1)臨 床分 離株 に対 す るMIC

臨 床 由 来 のS.aureus15株,E.coli 32株,Salmo-

nellct4株,K.pmeumoniae 165株,K.oxytoca 43株,

Pretecfs 10株,Entecebacter 3株,Citrobacter 2株

S.mntlccescens 5株,P.eiecuginosa 10株 計129株 に

つ い て,化 学 療 法 学 会 標 準法 に 準 じ てMICを 測 定 し

Cefazolin(CEZ)と 比 較 した。 接 種 菌量 は10s/ml,106/

ml菌 液 各1白 金耳 で あ る。

2)家 兎 黄 色 ブ ドウ球 菌性 髄 膜 炎 に お け る髄液 巾移 行

体 重2kg前 後 の 白 色健 常家 兎 を 用 い た 。髄 膜 炎 作製 方

法 は す で に報 告 した3)と お りで あ る。す な わ ち,Staphy-

lococcus aureutsFDA209P株 をbrain heart infusion

(BHI)に 接 種,そ のovemight growth 5mlを100

m1のBHIに 加 え,3時 間 振 盪 培 養後,遠 沈,沈 渣 を

生 理 食 塩 液 に て3回 遠 沈洗 滌 後,optical density550nm

で0.7に 調 整 して 菌 液 を作 製 した。 そ の 生 菌 数 は,108/

mlorderで あ る。 こ の 菌液0.5mlを 家 兎 大 槽 内 に接

種24時 間 後,本 剤100mg/kgを1回,耳 静 脈 か らone
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shot静 注 した。 検体 採 収 は,血 液 は耳 静 脈 か ら,髄 液

は大 槽 か ら,そ の 都 度窄 刺 して 行 った。 大 槽 窄 刺 は 猿兎

の頭 部 を 固定 して 翼 状 針を 用 い て行 ったが,15分 ご と採

取 時 は 家 兎 を アモ バ ル ビタ ー ルで麻 酔 し た 。髄 液 の1回

採 取 雛は0.05～0.1mlで,出 血 した場 合 は そ の 家兎 を

実 験 か ら除 外 し た。 以下 に記 した家 兎数 は,出 血 せず に

採 取で きた 数で あ る.

実 験Iと して まず8羽 の 家 兎 を用 い,本 剤100mg/kg

を1回one shot静 注 し,1/2,1,11/2,2時 閥 日 に血

液 お よび 髄液 を 採 取 し,2時 間 日 の 採取 後 屠 殺 剖 検 して

髄膜 炎を 確 認 した。

つ ぎ に6羽 の家 兎 に つ い て,同 じ く100mg/kg one

shot静 注後,2時 間 まで15分 ご と に8回,つ いで30分

ご とに2回,計10回 血 液,髄 液 を 採取 し,3時 間 日 の採

取 後 屠殺 剖 検 した(実 験II)。

CTX濃 度 測 定 には,M.luteus ATCC 9341を 検 定

菌(菌 猛107/ml)と す るpaper disc法 を用 い た。

standardはpH7.01/15M燐 酸緩 衝 液 希 釈 で 作製 し

た 。測 定 用 培地 はpH7.4Heart Infusion Agar(栄

研)で あ る。 本 法 で の 測定F限 は0.2μg/mlで あ った。

II.成 績

1)臨 床 分 離 株 に対 す るMIC

菌 株別 のMIC分 布 をTable1(接 種 菌量108/mD

お よびTable2(接 種 菌 鼠1C6/ml)に 示 した。

S.aureus 15株 に対 す るMICは,10s/mlで は0.4

～12.5μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは1.6μg/ml,106/ml

で は0.4～1.6μg/mlに 分 布 し ピー クは や は り1.6μg/ml

に あ り,CEZに 比 べ て1～2管 程 度高 か った 。

グ ラム陰 性 桿 菌 に お いて は,本 剤 に も100μg/ml以 上

の 耐性 を示 し たP.ccaageciの1株 を除 い ては,す べて

本 剤 の方 が は るか に抗 菌 力が す ぐれ て い た。

E,coli 32株 に おい て,CEZで は12.5μg ml以 上 の

菌株 が,108/mlで 半数,106/mlで も4株 み られ た のに

対 して,本 荊 で はす べ て108/mlで6.3μg/ml以 下,

106/mlで0.8μg/ml以 下 で あ っ た。

K,orylocaは,CEZで は108/mlで43株 中23株 が

100μg/ml以 上,他 の 株 も12.5μg/ml以 上 であ ったの

に 対 して,本 剤 では0.05～50μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク

は0.1μg/mlで あ り,106/mlで はCEZがL6～25μg

/mlに 分 布,3.1～6.3μg/mlに ピー クを有 す る29株 と,

100μg/ml以 上の14株 に分 か れ た の に対 し て,本 剤 は

0,006～0.お μg/mlに 分 布 し,0.025～0.05μg/mlに ピ

ー ク(25株)が あ っ た こ とが 注 目 さ れ る。

CEZが す べ て100xsg/ml以 上 の 耐 性 を 示 したP.

Morganii,emterobaoter,Citrobaeter,S.marcrescens

に お い て も,本 剤 は か な りの抗 菌 力 を 示 し,と く に

Eniterobacter2株,S.mareescens1株 を 除 く他の 菌

種 は106/mlで0.4μg/ml以 下 とい う好 感 受 性 であ っ

た,,た だ しCitrobdcter2株 は108/mlで はい ずれ も

100μg/ml以 上,106/mlで0.025,0.1μg/mlで あ り,

接 種 菌 量 の影 響 が 著 明 に 認 め られ た。

P.decuginosa 10株 は,108/mlで50～100μg/ml.

106/mlで は6.3～50μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは それぞ

れ25,12.5μg/mlで あ った。

2)家 兎 黄色 ブ ドウ球 菌性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中移行

実 験1の 家 兎8羽 で の血 中,髄 液 中濃 度 車 均 値 お よび

standard error(S.E.)は,1 ,2,1,11/2,2時 間 の順

に,血 中 濃 度 は131.1±13.6,64.4±15.8,37.2±82,

Table 3 The serum and cerebrospinal fluid levels of cefotaxime after an intravenous

administration of 100 mg/kg of cefotaxime in the staphylococcal meningitis in

rabbits

Experiment I. Determination at 30 minute; intervals

*S .E.:standarderrer
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Table 4 The serum and cerebrospinal fluid levels of cefutaxime after an intravenous
administration of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in
rabbits.
Experiment II. Determination at 15-30 minutes intervals

*ND:not done

13.2±2.1μg/ml,髄 液 中 濃 度 は10.86±1.79,8.11±

1.43,5.83±0.18,4.49±0.16μg/mlで,髄 液 血 清比 百

分 率 は8.3,12.6,15.7,34.0%で あ った.個 体 別 に

は,No.7の1/2お よび1時 間 に お け る髄 液 中 濃 度 が と

び ぬ けで 高 か ったが,他 の7羽 は 比 較 的近 似 した 値 を 示

し,ピー クは8羽 と も30分 に あ った(Table3)。 な お,

これ らの家 兎 の 髄 液 糖血 糖 比 百分 率 は34.6～49.1%,

平均45.2%(正 常 値65,6%3))で あ った。

髄 液,血 液 を 短 時間 間 隔 で 連 続 採取 した6羽 あ 成 績

(実 験II)をTable4に 示 した.こ の場 合 もNo.4が

他 の2倍 以 上 の髄 液中 濃 度 を示 し,と び ぬ け て い るが,

その他 の5羽 で は比 較 的 ま と ま って い る.髄 液 中濃 度 平

均 値 の ピー クは30分 に あ り,6.09±1.85μg/mlで,2

時間 まで1μg/ml以 上 を 保 って い た が,ピ ー ク時 間 を

個 別 に み る と,15分 が3羽(No.1,2,6),30分 が3羽

(No.3,4,5)で あ った。No.4が30分 に急 峻 で 高 濃 度

の ピー クを形 成 して い る のが その 原 因 と 考 え られ る善

な お,こ の 群 の髄 液 中濃 度 が 実 験1群 よ り低 いの は,

血 中 濃度 が 低 か った た め と考 え られ,数 字 と して は 示 さ

な か ったが,髄 液血 清 比 百 分 率 は む しろ本 群 の 方 が 高

い。

Table4の 成績か ら,最 小2乗 法によ って血 中,髄 液

中濃度半減時間(T1/2)を 計算 し,ま た15分 か ら60分,

90分,120分,150分 まで の曲線下面積(AUC)を 算出 し

て,Table 5に 示 した。

前 述 の よ うに,No.4は とび ぬ けて 髄 液 中 濃 度 が 高

く,し たが ってAUCお よび そ の髄 液 血 清 比 百分 率 も大

きい 。 しか しこの 例 だ け は,血 中濃 度 と髄 液 中 濃 度 の

T1/2が ほ ぼ等 し く(髄 液 血 清 比1.06),時 間 の推 移 に

と もな うAUCの 増 加 は他 の家 兎 ほ どに は 明 瞭 で な い.

平 均 値 で の髄 液 中 濃 度T1/2は47,6分 で,血 中濃 度

T1/2の1.63倍,AUC髄 液 血 清 比 百分 率 は,そ れ ぞれ

9.2,10.9,11.7,12、4%で あ っ た。

III.考 按

本剤 は 抗 菌 域 が 広 く,グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 す るMIC

が 小 さ く,殺 菌 的 で,β-lactamaseに 安 定 で あ る点 に特

微 が あ る と いわ れ るb。

成 績 の 項 で 示 した よ うに,本 剤 のMICは,S.aureus

で はCEZよ り1～2管 程 度 高 か った が,グ ラ ム陰 性 桿

菌 で はい ず れ に対 して もは るか に す ぐれ,P.aeruginosa

で も106/ml接 種 で は12.5～25μg/mlに 分 布 の ピ ー ク

が み られ た 。

本 剤 のK.oxytocaに 対 す るMICは0.006～0.8μg

/mlに 分 布 して い た 。 本 菌 に対 して も っと も狭 い 分 布

域 を 示 す の は,β-lactamaseに 全 く安 定 とい わ れ るCe-

fmetazole(CMZ)で,106/mlで は0.4～3.1μg/mlに

分 布 し,ほ とん ど の株 が0.8μg/mlで あ っ た4)。 この 点

本剤 は 抗 菌 力 は は るか に強 い が,分 布 域 は広 い。 しか し
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従来のcephalosperin剤 よ り β-lactamase安 定性 があ

る程度増 しているといわれCefotiam (CTM)は108/

mlで も0.1以下～100μg/ml以 上 とい うきわめて広 い分

布 を示 したの点か らみると,本 剤の安定性はす ぐれてい

るといって差支えない。CEZ耐 性E. coliに 本剤が十

分な抗 菌力を示 した(Table 1, 2)こ とも,そ の証左と

いえ るであろ う。

臨床応用面か らみ ると,こ の ことはE. celi感 染の多

い新生児期 における本剤の有用性 を示唆する も の で あ

る。新生児期に おいては,本 剤が優秀な抗 菌力を示した

Proteus, Klebsiellaそ の他のグ ラム陰性桿 菌もかなり

み られ る。問題は,E. celiと な らんで新生児期に多い

B群 溶連菌6)に 対 する抗菌力で,そ の成績は まだみ られ

ず今後の検討は要 するが,A群 溶連菌保存殊およびS.

pngumoniaeに きわめて鋭い抗自力を示す1),点か ら考え

てまず問題はないで あろう。

化膿性髄膜炎 の起炎菌は,新 生児期ではE. coliとB

群溶連 菌,乳 児期以後 はH influenzae, S. pneumo-

niae, N. meningitidisが 主力 である7)。

本症は 菌検出を待たずに化学療法 開始 を要す ることが

多 く,こ の場合Ampicillin (ABPC)が 第1選 択とされ,

新生児期ではindole腸 性 グ ラム陰性桿菌を カバーする

ために,さ らにGentamicin (GM)が 併用 されてきた9)。

しか しABPC耐 性.E. coliの 増加 と,GMの 備液中

移行が不 十分 で本格的効果を期待す るためには髄腔内注

入を要す ると ころに大 きな難点があ る9)。

本剤の抗菌力 は,H. influenuaeに おいてABPCを

はるかに しのぎ,N. meningitidisに おいて もPenicillin

G (PCG)よ りす ぐれてお り1),全 年齢を通 じての化膿

性髄膜炎起 炎菌種の大部分を カバ ーで きるか ら,も し本

剤の髄 液中移行が よければ,無 条件で第1選 択剤 となる

ことが期待 され る。

2回 の実験 において各1羽 とびぬけて髄 液中濃度が高

い家兎 がみ られ たが,そ の他の家兎だけを とっても,そ

の ピー ク髄 液中濃度 は,7.9～10.4μg/ml (Table 3),

3.8～7.0μg/ml (Table 4)に 分 布 し,平 均はそれぞれ

9.1, 4.25μg/mlで,PCG, Cephalothin (CET)よ り

す ぐれ,ABPCと 同等 であ った9)。す なわち,ABPCや

PCGよ りS.E.は 大 きいが,そ れは時に髄液中濃度が

非常に高 い場合が あるためで,と くに低い ものがあると

い うことではな く,そ の レベルは,本 剤の抗菌力と対比

すると き,十 分に有効な濃度であ るとい うことができよ

う。

さらに本剤 のT1/2髄 液血清比 は1.63で ,こ れは

CEZ 2.70, Cefacetrile (CEC)の2.43, ABPCの2 .08

には及ぱないが,CET, Cefamandole (CMD) , CMZ,
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PCG, CBPCよ り長か った9)。化膿性髄膜炎において髄

液中漉度T1/2の 意菱が大 きい と考 え られ ることはす

でに述ペた9)通 りで,健 康成人での 血 中濃度T1/2が

44～51.7分 であ った1)こ とか ら考えると,人 体で の 髄

液中濃度T1/2は 約70分 が潮待で き,こ れ も本剤の適格

性を高 めると考え られる。

しか し,以 上 は家兎での成績 とそれか らの推測 にすぎ

ない。動物実験 で非常に移行の悪 い薬剤は,臨 床 的にも

有用性が低いことは認め られて はい るが,人 の化膿性髄

膜炎における有用性 と結びつけるためには,今 後臨床に

おける実証を要 する。 しか し本症は一旦治療 に失敗す る

と,生 命は救い得ても重大な後遺症を残す恐れが あるの

で,臨 床試用には,有 効性 を確信す るに足る根拠が必要

である。その意味で今回の成績は強力な基礎を提供 した

ものといえよ う.

本論文の要旨は,1979年6月7日 第27回 日本化学療法

学会総会において発表 した。
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FUNDAMENTAL STUDIES OF CEFOTAXIME :

SENSITIVITY STUDIES OF THE CLINICAL ISOLATES AND PASSAGE

OF THE DRUG IN THE CEREBROSPINAL FLUID (CSF) IN

STAPHYLOCOCCAL MENINGITIS IN RABBITS

YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIRO MORIKAWA,

TSUNEKAZU HARUTA and TORU FUJIWARA

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

Minimal inhibitory concentrations (MIC) of cefotaxime, a new cephalosporin, to the clinical isolates

and its passage into the CSF in staphylocococcal meningitis in rabbits were studied, and the following

results were obtained.

1) MIC of cefotaxime against S. aureus was 2 to 4 times higher than that of cefazolin but an

antibacterial activity against gram-negative rods was far superior to cefazolin. MICs to the inoculum

size of 106/ml against 10 strains of P aeruginosa were 6. 3-50 ƒÊg/ml.

2) MIC of cefotaxime against cefazolin-resistant E. coli was lower than 0. 8 ƒÊg/ml. Studies with K.

oxytoca suggested that cefotaxime was stable to f3-lactamase and that its antibacterial activity was potent.

3) CSF concentrations and CSF/serum ratios of cefotaxime after its single intravenous injection of

100 mg/kg in 8 rabbits with staphylococcal meningitis showed the following values after indicated

periods of time, respectively ; 10. 86 •} 1. 79 ƒÊg/ml and 8. 3% (30 min. after an one-shot intravenous injec-

tion), 8. 11•}1. 43 ƒÊg/ml and 12.6% (1 hr), 5. 83•} 0. 18 ƒÊg/ml and 15. 7% (11/2hr) and 4. 49 1. 16 ƒÊg ml

and 34. 0% (2hrs).

4) Cefotaxime of the same dose was injected to another 6 rabbits with staphylococcal meningitis,

and the blood and CSF specimens were obtained at 15-min. interval for 8 times and thereafter twice at

30-min. interval, a total being 10 times. Half-life (T1/2) and area under the curve (AUC) in blood

and CSF were calculated and the following values were obtained ; an AUC in CSF concentration of

404 min •EƒÊg/ml up to 150 min., a CSF/serum ratio of AUC of 12. 40, , T 12 of CSF concentration of

47. 6 min., which was 1. 63 times as that of the blood. Based on these results it was considered that

passage of cefotaxime into the CSF was superior to those of penicillin G and carbenicillin and almost

equal to that of ampicillin.

5) The above results were interpreted to suggest that cefotaxime may be a potent antibiotic in the

treatment of bacterial meningitis in human subjects and to form the sound basis of further clinical

trial.


