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Cefetaximeのin vitroの 抗 菌 力 を,グ ラム 陰性 桿 菌111株 につ い て 検 討 した。 対 照薬 剤 と して,

Cefamandoleを 用 い た。

全菌 種 に対 してCefetaximeはCefamandoleに 比 較 して 強 い抗 菌 力 を 認め た。 と くに強 い抗 菌活

性 を示 した 菌 種 はE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.rettgeriな どで,そ の抗 菌 力 はCe-

famandeleの お よ そ4～5管 程 度 優 れ た も ので あ った。 この うち も っ と も 差 の 認 め られ た ものは,

K.pneumoniaeで あ った。 これ らの 菌 種 に比 して,や や 抗 菌 力 は劣 る もの の な お強 い 活性 を 示 した菌

種 は,P.vulgaris,P.morganiiで あ った。S.marcescensに はCefamandoleに 比 較 して明 ら

か に抗 菌 力 は 優 れて い るが,先 の 各 菌種 に比 較 す る とや やMICが 高 く,106接 種 時 の ピー ク が12.5

μg/mlで あ った。E.cloacaeで は抗 菌 力 にほ とん ど差 を 認め ず,多 くが 耐性 を 示 した 。P.aerug-

inosaに は,約 半 数 が106接 種 で12.5～25μg/mlの 感 受 性 を 認 めた 。

2名 の健康成人に,Cefotaxime 500mgをone shot静 注 し,血 中,尿 中濃度,回 収率をみた。血中

濃度は投与後15分 で18.15μg/mlの 最高値を示 し,以 下急遠に減少して4時 間以降はtraceで あっ

た。6時 間までの回収率は55.7%で あ った。7名 の前立腺炎患者に1g,one shot静 注 し,1時 間

後の前立腺液への移行を検討した。前立腺液内濃度の平均は1.05μg/mlで,対 血清濃度比は平均0.12

であった。

臨床検討症例は合計43例 である。慢性複雑性尿路感染症33例 に対する有効率はUTI判 定 基準 で

69.7%,主 治医の判定では78.8%と 優れた成績であった。急性単純性尿路感染症4例 にはすべて著効

であった。急性尿道炎に対しては淋菌性の3例 には著効であったが,非 淋菌性の1例 にはやや有効であ

った。また,細 菌性前立腺炎2例 では著効1例,有 効1例 の成績であった。

副作用の検討では,全 例に自覚的異常を認めな か った。 臨床検査値で肝機能が正常値を越えたもの

2例,腎 機能で3例 認めたが,い ずれも軽度で中止後全例正常に復した。

Cefotaxime(HR 756,CTX)は ドイ ツの ヘ キ ス ト社

と フ ラ ンス の ル セル 社 で 共 同 開 発 され た 新 しい 非経 ロ セ

フ ァ ロス ポ リン剤 で あ る。 そ の 化 学構 造 式 は,Fig.1

に示 す とお りで あ る。

この薬 剤 の 最大 の特 長 は,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して,

従 来 の セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 よ り10倍 以 上 の強 い 抗 菌 力

を 持 つ こ と と,S.marcescensやP.aeruginosaな

ど の セ フ ァ ロス ポ リン耐 性 菌 種 に 対 して も,ア ミノ配 糖

体 系薬 剤 や,抗 緑膿 菌 合 成 ペ ニ シ リンに匹 敵 す る抗 菌 力

を示 す こ とに あ ると いわ れ て い る1)2)3)4)5)6)。この他 に 一

般毒 性 が きわ め て 低 い こと も特 長 の 一 つ と して あ げ られ

る7)。

今回本剤を日本ルセル社およびヘキストジャンパン社

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

Chemical name
Sodium 7-[2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-
methoxyiminoacetamido] cephalosporanate

Molecular formula C16H16N5NaO7S2
Molecular weight 477.44
Generic name Cefotaxime
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より提供を受け,基 礎的検討としてグラム陸性桿菌 に対

する抗菌力,吸 収と排泄,前 立腺液への移行 を 測定 し

た。臨床的には43例 の泌尿器科領域の感染症に治療を行

い,その成績と副作用め検討を行ったので報告する。

I. 基礎 的 検 討

1. in vitro抗菌 作 用

1) 対 象と 実 験 方 法

被検菌は尿 路感 染 症 か ら分 離 した ダ ラム 陰性 桿 菌 で あ

る。菌種 と株数 は以下 の と お りで あ る。E,coli 23株,

K.pneumoniae 10株,E.cloacae 18株,P.mira-

bilis 11株,P.vulgaris 7株,P,rettgeri 8株,P.

morganii 7株,S.marcescens 15株 お よ びP.aeru-

ginosa 12株 の合 計111株 で あ る。

Fig. 2 StInsitivity distribution of clinical
isolates E. coil (23 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates K. pneumoniae (10 strains)

感受性測定は日本化学療法学会標準法によった。接種

園量は106cells/mlと106cells/mlと した。 対照薬剤

としては,Cefamandole(CMD)を 用いた。

2) 成 績

(i) 臨床分離株の感受性分布

E.coliで は106接 種で,CTXのMICは ≦0.05

～1.56μg/mlに 分布し,そ の ピークは0.10μg/mlで

あ ったが,CMDで は0.39～>100μg/mlと か なりぱ

らついておリピークは0.78μg/mlで あ った。106接 種

ではCTXの ピークは ≦0.05μg/mlと きわめて低い

値であるの に対 し,CMDで は0.78μg/mlで あった

(Fig.2)。

K.Pneumoniaeで は10t接 種でかなり明らかな感受

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical
isolates E. cloacae (18 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical
isolates P. mirabilis (11 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical
isolates P.vulgaris (7 strains)

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical
isolates P.rettgeri (8 strains)

性 の 差 が 認 め られ た。CTXで は0.1～0.78μg/mlの

MIC分 布 に対 し,CMDで は6.25μg/mlと50μg/ml

の 感受 性 を 示 した ものが それ ぞ れ2株 と1株 で,他 の7

株 はす べて>100μg/mlの 耐 性 を 示 した(Fig.3)。

E.cloacaeで は108接 種 で両 剤 と も に感 受 性 が劣 り,

CTXに は13株,72.7%,CMDに は16株,88.9%

が>100μg/mlの 耐 性 で あ っ た。106接 種 で は3株

がCTXに0.20～0.39μg/mlの 感 受 性 を 示 して は い た

が,お お む ね>100μg/mlと 感 受 性 を 認 め な か った

(Fig.4)。

P.mirabilisで は108接 種 で 両 剤 と もにE.coliに 対

す る感 受 性分 布 と ほぼ 同 様 で,優 れ た 感 受性 を示 し た。

106接 種 で はCTXに は全 株 が ≦0.05μg/mlと 強 い 感

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical
isolates P.morganii(7 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical
isolates S.marcescens (15 strains)

受 性 をみ たの に対 し,CMDに は0.78μg/mlに ピーク

を 認 めCTXよ りや や劣 っ た(Fig.5)。

P.vulgarisで は接 種菌 量 に よ る差 がか な りは っきり

み られ た。108接 種 で はCTXに0.39～3.13μg/mlと

感 受 性 を 示 した 株が3株 み られ た一 方 で,>100μg/ml

の耐 性 を 示 した もの が3株 認 め られた 。CMDに は7株

す べて が>100μg/mlの 耐 性 で あ った。106接 種 で は

CTXに>100μg/mlの 耐 牲 を み た ものに な く,6株

が ≦0.05～3.13μg/mlと や や ば らつ い た感 受性 分布を

示 した(Fig.6)。

P.rettgeriで も接 種 菌 量 に よ る差 が 大 き く認 め られ

た。108接 種 時 のCTXに 対 す るMICの ピ ー ク 値 は

0.78μg/mlで,分 布 は0.2～25μg/mlの 範囲 であっ
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical
isolates P. aeruginosa (12 strains)

た。CMDに は3株 が>100μg/mlの 耐 性 を 示 し,他

の5株 中4株 が50～100μg/mlで あ っ た。106接 種 に す

ると,CTXに は8株 す べて が ≦0.20μg/mlの 優 れ た

感受性で,う ち5株 は ≦0.05μg/mlで あ った 。CMD

にもよい感受 性を 示 し,≦0.05～3.13μg/mlに あ った

(Fig.7)。

P.morganiiで も全 般 に ほ ぼPrettgeriに 対 す る

と同様 の結 果で あ るが,CTXに 対 す る感 受 性 で は108

接種時で0.10～>100μg/mlと や や ば らつ き方 が 大 で

あり,MICが やや 高 い 傾 向が み られ た(Fig.8)。

S.marcescensで はCMDに は 菌 量 に関 係 な く,ほ と

んどが>100μg/mlの 耐 性 を 示 した。CTXに 対 して

は108接 種で は15株 中11株,73.3%が>100μg/ml

の 耐性 で あ った が,106接 種で はぱ らつ い た 展 闘 で,

0.78～>100μg/mlの 分 布 を 示 し,ピ ー クは125μg/

mlで あ っ た。100μg/ml以 上 の 耐 性 を み た もの は1株

の み で あ っ た(Fig.9)。

P.aeru8-inosaで はCMDに は 菌 量 に 関係 な くす べ て

が>100μg/mlの 耐 性 で あ っ たが,CTXに は106接

種 で12.5～25μg/mlの 感 受 性 を 示 した ものが12株 中

7株,58.3%認 め られ た(Fig.10)。

(ii)感 受 性 相 関

E.coliで はCMDに ≧100μg/mlの 耐 性 を 示 した

2株 がCTXに0.78～1.56μg/mlと 優 れ た 感 受 性 を示

し た。CMDに よい 感 受 性 を 示 した株 で はCTXに も優

れ た感 受 性 で,さ ら にCMDよ り 抗 菌 力 が 優 っ た

(Fig.11)。

K.pneumoniaeで はE.coliと は異 ってCMDに

≧100μg/mlの 耐 性 を 示 した10株 中7株,70%がCTX

に は0.20～0.78μg/mlの 高 い感 受 性 を 示 し,他 の3株

で も0.10μg/mlと 優 れ たMICを 示 した(Fig.12)。

E.cloacaeで は108接 種 で18株 中15株,83.3%が

両 剤 に>100μg/mlの 交 叉 耐性 を 示 した が,106接 種

で は13株,72.7%と や や 低 率 と な り,3株 は6～7管

程 度CTXがCMDに 優 る抗 菌 力 を 示 した(Fig.13)。

Pmimbilisで は両 剤 に耐 性 を 示 した も の は1株 も

な く,106接 種 でCTXがCMDよ り4～5管 程 度 強

い抗 菌 力 を 示 した(Fig.14)。

Pvulgarisで は108接 種 で7株 中3株,42.9%が

交 叉 耐性 で あ ったが,4株 は1～8管 程 度CTXの 感 受

性 が優 れ て いた(Fig.15)。

P.rettgeri,P.morganiiで は108接 種 で 差 が み ら

Fig. 11 Correlogram of cefotaxime and cefamandole (E. coli 23 strains)

Inoculum size, 106 cells/ml

CTX

Inoculum size, 106 cells/ml

CTX
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Fig. 12 Correlogram of cefotaxime and cefamandole (K. pneunioniaa 10 strains)

Fig. 13 Correlogram of cefotaxime and cefamandole (E. cloacae 18 strains)

れ,前 者 で2～6管,後 者 で1～10管 程 度CTXの 抗

菌 力 が 優 れ て い た(Fig.16,17)。

S.marcescensで は108接 種 で15株 中11株,77.3

%が 交 叉 耐性 を示 した が106接 種 で は5株,38.5%で あ

っ た。CTXがCMDに 少 な くと も3管 以 上優 れ た抗

菌 力 を 示 した ものは8株,55.3%で あ った(Fig.18)。

P.aeruginosaで は108接 種 で,12株 中10株,83.3

%が 交 叉 耐性 を示 した が,106接 種 で は5株,41.7%で

あ り,7株 は2～3管 程 度 のCTXの 抗 菌 力が 強 か っ た

(Fig.19)。

2.吸 収 と排 泄

1)対 象 と測 定 方 法

CTXの 血 中,尿 中 お よび 前 立 腺 液 内 濃度 測 定 を 行 っ

た。

血中,尿 中濃度,回 収 率 の 測定 は健康成人2名 の

volunt鴨rにCTX500mgを 生理食塩液20mlに 溶解

し,3分 かけてoneshot静 注 した時の血中,尿 中濃

度と6時 間までの尿中回収率を測定した。

前立腺液内への移行の検討では,前 立腺炎患者(い ず

れも成人男子)7名 に,CTX19をone shot静 注 し,

1時 間後に前立腺液を前立腺マッサージによ って採取

し濃度を測定した。

測定方法は検定菌としてB.subtilis ATCC6633を

用い,ク エン酸ナ トリウム培地を測定培地とするdisc

法によった。

2)成 績
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Fig. 14 Correlogram of cefotaxime and cefamandole (P. mirabilis 11 strains)

Inoculum size, 106 cslle/ml

CTX

Inoculum size, 106 cellu/ml

CTX

Fig. 15 Correlogram of cefotaxime and cefamandole (P. vulgaris 7 strains)

Inoculum size, 106 cells/ml

CTX

Inoculum size, 106 cells/ml

CTX

(i)血 中濃度

CTXの 最 高血 中濃 度 は15分 後 で,平 均18.15μg/ml

で,以 後 急速 に 減少 し30分 後 で903μg/ml,1時 間 後

3.93μg/ml,2時 間 後1.51μg/mlで4時 間 以 降 は ほ と

んど血中濃 度 を認 め な か った(Fig.20,Table1)。

(ii)尿 中濃度 と 回収 率

尿 中濃度 は投 与後15分 ま で が最 高 で 平 均5,800μg/

副,以 後 経 時 的 に減 少 し4時 間 後 で は 約275μg/mlで

あった。6時 間 まで の 回収 率 は平 均 で55.7%で あ った

(Fig.21,Table2)。

(iii)前 立 腺 液 内 濃 度

7例 の濃度 範 囲 は0.39扇1.68μg/mlで,平 均 は1.05

μg/mlで あ った 。対 血 清 濃 度 此 は平 均 で10.12で あ った

(Table3)。

H.臨 床 的 検 討

1.検 討方法

1)対 象

被検患者は昭和53年9月 から昭和54年6月 までの間

に平塚市民病院および立川共済病院泌尿器科に入院また

は外来を受診した尿路,性 器系に感染症を認めたもので

合計紹 例である。

疾患の内容は,慢 性複雑性尿路感染症33例 く膀胱炎

22例,腎 孟腎炎11例),急 性単純性尿路感染症4例(膀

胱炎1例,腎 孟炎3例),尿 道炎4例(淋 菌性3例,非

淋菌性1例)と 前立腺炎2例 である。

性と年齢構成は男性30例,女 性13例 で男性が2.3倍
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Fig. 16 Correlogram of cefotaxirne and cefamandole (P. rettgeri 8 strains)

Fig. 17 Correlogram of cefotaxime anct.c.efamandole (P. morganii 7 strains)

であり,年 齢は20～88歳 におよんでいる。このうち症

例数の多い年齢層をみると60～69歳 と70～79歳 がそれ

ぞれ9例,次 いで20～29歳 までが7例 であった。患者

の平均年齢は54.3歳 で,体 重の平均は546kgで ある。

2) 投与方法 ・量 ・期間

投与方法は全例静注で,oneshotに よ るものが26例,

点滴によるもの17例 である。1回 投与量は0.5～2gに

およんでいるが,19投 与がもっとも多く33例,76.7%

であ った。1日 の 投与回数 は1～4回 で,慢 性疾患33

例についてみると,1回 投与が9例,2回 が10例,3

回が11例 と4回 が3例 であり,2～3回 投与が大半を

占め21例 で6a6%で あった。投与期間は急性尿路感染

症,尿 道性器感染症では2～7日 である。慢性複雑性疾

患では5～9日 で,そ のほとんどが5～6日 であった。

3)効 果判定

慢性複雑性尿路感染症はUTI薬 効評価基準と主治医

判定の双方により効果判定を行った。その他の症例はす

べて主治医判定によった8)。

2. 臨床成績

1) 慢性複雑性尿路感染症

症例の一覧と成績および分析はTable 4か ら7ま で

に示した。

細菌尿と膿尿に対する結果を見ると,,細 菌に対する

消失が66.7%,減 少が1例 で3.0%,こ れを合わせた有

効率は6鉱7%と 高 い率を示 した(Table 5)。 膿尿では

正常化48.5%,改 善6.1%で 有効率は54.6%で あった。
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Fig. id Gorrelogram of cefotaxime and cefamandole (S. marcescens 15 strains)

Fig. 19 Correlogram of cefotaxime and—cefamandole (P. aerui inosa 12 strains)

UTI群 別有効率では単独感染群の総合有効率は79.3

%と 優れた成績を示したが,混 合感染症の4例 はいずれ

も無効であった(Table6)。 総合では33例 中15例 が著

効,8例 が有効,無 効10例 となり,有 効率は69.7%で

あった。

主治医判定では著効17例,有 効4例,や や有効5例,

無効7例 で,著 効と有効では63.6%,こ れ にやや有効

を加えた有効率は,7&8%で あ った。

菌種別に有効性をみるとE.coli 18例 中16例(88.9

%),雌 消 失 し,K.Pneumoniaeも5例 中4例(80%)

が消失し高 い有 効性 を示 した(Table 7)。

Proteus群6例 に対 して は 消 失4例,存 続2例 で 有 効

率66.7%で あ っ た。

P.aeruginosaに は有効率が劣り6例 中1例 のみが有

効であった。この他にS.faecalisとCitrobacterの

それぞれ1例 には無効であった。

分離菌のMICと 臨床効果をみると(Table 4),一 般

にMICの 高いものほど臨床効果が劣った。UTI判 定

による10例 の無効例では,感 受性検討例8例 のうち,

単独感染症で5例 中4例 がMIC50～100μg/mlの 耐性

菌によるものであった(Table 4)。

混合感染のうち3例 は,い ずれもP.aeruginosaを

混 じており,こ れに対してCTXは 耐性で,他 の菌種

には感受性を示した。この結果,こ れ らの 例 で はR

aeruginosaの みが存続 した。
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Fig. 20 Serum concentration of cefotazime (Health, volunteers. n=2)
500mg. one shot i.v.

Table 1 Serum concentration of cefotaxime (ƒÊg/ml)

2) 急性単純性尿路性器感染症

腎孟腎炎,膀 胱炎ともにE.coliに よる感染症であ

る。腎孟腎炎では19を1日3回 投与 した例が1例,1

回のみが2例 で,い ずれも5～6日 間の治療で著効であ

った。膀胱炎の1例 は胃炎をともなっていたので,注 射

剤としてのCTXを 投 与 した。3日 後の判定で著効で

あった(Table 8)。

3) 尿道炎と前立腺炎

淋菌性尿道炎3例 には1g one shot静 注で2～3日

で,完 全に治癒したと考えられ,著 効と判定 した。非淋

菌性の1例(グ ラム陽性球菌による)に は19を6日 投

与した。この例では膿汁中に細菌の存続は認めたものの

減少と症状が改善したので,や や有効と判定した。

細菌性前立腺炎の2例 ではK.pneumoniaeに よる1

例は,1.59を1日3回,1週 間投与で著効であった。

S.epidermidisに よる1例 では19を1回,6日 投与

で細菌の減少を認め有効とした(Table 9)。

3. 副作用

1例 を除く42症 例において投与前後の末梢血,肝 機

能,腎 機能検査値と,― 部の症例で直接クームステスト

を検討した(Table 10,11)。

肝機能について み る と2例 に正常値を越えたものが

みられたが,い ずれも きわめて 軽度であった。1例 は

GOTが35.3→41.0(症 例No.28)で,他 の1例 は

GPTが18→41(症 例No.42)で ある。なおこの例で

はGOTが 投与前に44と やや高値を示していたが,,こ

の値は投与後に48と 軽度ながら上昇した。全症例に対

する異常値発現率は4.7%で あった。

腎機能検査値で異常を認めたものは計3例 である。第

1例(症 例No.22)は,BUN18.7→21-5mg/dl,第

2例(症 例No.25)は18.0→21.9mg/dlと いずれも

軽度のもので あ る。第3例(症 例No.19)はSCrが

1.2→1.8mg/dlと,投 与後わずか に正常値を 越えた。

発現率は7.0%で あった。

なお,こ れらの異常値な投与中止後全例7日 以内に正

常値に復した6こ の3例 ばそれぞれ64歳,88歳,73歳

と高齢者であった。

直接クームステス トは投与前後検討した例は5例 でい
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Fig. 21 Urinary concentration and recovery of cefotaxime (Healthy
Volunteers, n=2) 500mg, one shot i.v.

Table 2 Urinary concentration and recovery of cefotaxime

ずれも陰性であり,投 与後のみ検討した4例 もすべて陰

性であっだ。

末梢血の検査成績では,全 例特筆すべき異常をみなか

うた。

自覚的副作用は全例において異常を認めなかった。

III. 考 察

1. in vitro抗 菌 作 用

CTXは グ ラム陰 性桿 菌 の うち,E.coli,K.pneu-

moniae,P.mirabilis ,P.rettgeriな ど の 菌種 に対 し

てはとくに強 い抗 菌 力 を 示 し,そ のMICは ほ と ん ど

の株が ≦0.78μg/mlで ,な お そ の 大半 が ≦0.05μg

/mlと 従来 の セ フーア ロス ポ リ ン剤 に はみ られ な い きわ

めて低 い値 で あ った。P.vulgaris, P.morganiiな ど

のindole陽 性変形菌群には,上 記菌種より若干抗菌力

は劣るもののなお強い抗菌活性を示した。

全般は接種菌量による影響があり,菌 量が増すと2～

3管 程度感受性が劣る傾向を見た。P.vulgarisに つい

てみる と,108接 種では7株 中3株 がCTXに>100

μg/mlの 耐性を示したが,106接 種 とすると1株 の み

が50μg/mlとMICが 高かった。しかし他の6株 は≦

0.05～3.13μg/mlと 優れた感受性領域に入 った。S.

marcescensで は,以 上の菌種に比較 して,数 段抗菌力

は劣るが,そ れでも106接 種でMICの ピークが12.5

μg/mlで,臨 床的にもある程度の有効性が期待できる

成績であった。 .

P.aeruginosaに お い て は,S.marcestensよ り若
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Table 3 Concentration of cefotaxime in human prosodic fluid

1g, one shot I.V., 1 hour

*Prostatic fluid

干抗菌力が劣る結果であったが12株 中7株 が,12.5～

25μg/mlの 感受牲を認めた。

E.cloacaeで は全般に抗菌力が劣り,感 受性を示し

たものは約20%で,治 療上あまり期待できる対象菌種で

はないと考えられた。

感受性の相関についてみると,対 照薬のCMDと もっ

とも大きな差を示 した菌種はK.pneumoniaeで あっ

た。この場合CMDに ≧100μg/mlの 耐性 を示した7

株は,CTXに0.20～0.78μg/mlと きわめて商い感受性

を示した。交叉耐性が多くみられた菌種は,E.cloacae,

S.marcescens, P.aeruginosaで あ った。全 菌 種 で

CMDがCTXに 優 る抗菌活性を示したものは1株 も見

られなかった。

こうした強い抗菌力の背景となっているものは,本 剤

が β-lactamaseに 対 してきわめて安定で,こ れらの β-

lactamase産 生菌に対して強い抗菌力を示すことや作用

機序的にpenicillin binding Protein Ia,Ib,IIIに 強

く結合し,強 い殺菌作用を示すことなどが考えられる。

2. 吸収と排泄

健康成人における吸収,排 泄の検討ではCTXは 従来

のセファロスポ リン系薬剤のものと比較すると吸収,排

泄が速かなものに属するものと思われる。静注時の血中

のhalf lifeを比較すると,本 剤が0.78時 間 に対して

Cefazoln(CEZ)で は1.8時 間で約1/2で ある9)10),11)。

一方Cephalothin(CET)の ,0.47時 間 と比較すると,

約1.5倍 とやや長い傾向を認める。血中のピー ク値 も

CEZに 比較すると,約1/2と みてよく,CETよ りやや

高値を示すものと思われる。 このことか らみるとCTX

は,CEZよ りむしろCETに 近い体内薬動力 学 的 動態

を示す薬剤とみてよい。

前立腺液への移行 は1g静 注1時 間後で 平 均1.05

μg/mlで あ ったが,CEZと 比較すると10)およそ1/2程

度の濃度移行で,血 清レベルと同じ傾向を認めると考え

てよい。ただし,こ の比較はCEZ2g静 注時のものと

の対比で,dose responseが あ ると想定してのことであ

る。この値は例えば,CTXのE.coliに 対するMKC

が0.78μg/mlと す ると,充 分臨床的に治療効果が期待

できるものである。

3. 臨床成績

慢性複雑性尿路感染症に対しUTI基 準で69.7%と

高 い有効摩を示したことは,本 剤がin vitroで 強い抗

菌活性を認めたことから考えて,こ れを反映した結果と

考えてよい。

とくにE.coli,K.pneumoniaeに はきわめて優れ

た成績を示し,in vitroの 成績とよく一致している。

Proteus spp.に よる感染症にも66.7%の 有効率を認

め,か なりよい結果であった。

一方,P.aeruginosaに は6例 中1例 のみ有効で,

効果は劣った。とくに本菌と他菌種との混合感染症ではを

検討例3例 で,他 の菌が消失したのにP,aeruginosaの

み存続した。こうした症例ではさらにdose upと 投与

回数を増し検討する必要があると思われる。緑膿菌感染

症例には,抗 緑腹菌性抗菌剤のアミノ配糖体系薬剤や,

セ ファロスポ リンのうちで最近開発されたCefsulodin,

合成ペニシ リンのCarbenicillin,Sulbenicillin,Teca-

rcillinな どの薬剤,お よびこれらの併用との選択が臨

床的な課題となるが,現 在のところこれらに比して効果

が劣るようでfirst choice薬 剤 とはいえない12)～14)。今

後さらに臨床的に検討すべき問題の一つである。

尿中細菌に対する殺菌力が優れたものであったのに対

して,白 血球消失効果はやや劣った。これはこうした複

雑性尿路感染症の背景因子と,組 織または臓器の炎症性

変化を考えると,消 炎効果は当然遅れてくるものと思わ

れこの成績は妥当のようである。したがって実際の根治

を目的とした治療では(薬 効を目標としたものでなく)

われわれが投与した日数より,さ らに多くの日数が必要

と思われる。投与量などを考慮すると1日0.5～1gを

2～3回,7～10日 程度が適応疾患に対する標準的治療

態度と考える。

なお,適 応症は起炎菌がE.coli,K.pneumonia,

Proteus spp.が 第1選 択で,S.marcescensが 第2選

択で,P.aeruginosaは 今後の検討によって決めたい。

通院患者で第1選 択の症例には,1日1回1gの 投与を

7～10日 続けて充分な効果が期待できる。

急性単維性尿路感染症のうちとくに腎孟腎炎に対して

は,き わめて 藤切 れ味」のよい成績を示した 蓮淡 菌が
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E.coliで あったことからみて,当 然であるが,内 服薬

にはみられない速効性を持 っている。こうした例では適

院例が多いので,1日1回1gを4～5日 投与し,以 後

内服薬に変更 し完治と再発防止を目的とした。

淋菌性尿道炎にはきわめて優れた臨床成績であった。

1日1回19投 与で,早 くも翌日にはほとんど臨床的改

善を示し,あ どの数日の投与はだめ押 し的な治療であっ

た。これはN.gonorrhoeaeがCTXに きわめて高い

感受性を示すことからみて,妥 当な結果である駒 。

細菌性前立腺炎には未だ2例 の投与経験しかなく,断

定的なことは言えないが,こ の成績と前立腺液へ の移

行,抗 菌力からみて,か なり良い治療成績が期待できる

ものと思われる。

臨床全般を通 じてCTXは,従 来のセファロスポリン

剤に比して明らかに1ラ ンク以上のものと考えられる成

績を示した。

4. 副作用

本剤は開発の段階で,す でに一般毒性がきわめて低い

ことが知られている7)。われわれの経験した43例 の臨床

でも異常を示したものは少なく,か つ低いものですべて

可逆性であった。肝機能検査値に異常をみたもの2例(発

現率4.7%)腎 機能検査値では3例(発 現率7.0%)で あっ

た。このうち肝機能検査値はこの程度ではとくに多くの

問題はない。腎機能異常値を示した3例 のうち1例 では

BUNの 軽度上昇 とともにSCr.が1.3→1.8mg/dlと

わずかに上昇した。

本剤が吸収,排 泄にすぐれた薬剤であっても,軽 度腎

機能障害が当初から認められる例には投与を慎重にずべ

きであると考えてよい。他の2例 もそうであったように

とくに高齢者においての腎機能への影響は,留 意する必

要がある。

全般には安全度の高い薬剤であると考えられた。
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Table 5 Overall clinical efficacy of cefotaxime in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy of cefotaxime in each group

Table 7 Bacteriological response of cefotaxime



750 CHEMOTHERAPY JUNE 1980



VOL.28 S-1 CHEMOT HERAPY 751



752 CHEMOT HERAPY JUNE 1980



VOL.28 S-1 CHEMOT HERAPY 753



754 CHEMOT HERAPY JUNE 1980

Table 11 Normal values of laboratory tests
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The antimicrobial activity of cefotaxime in vitro was investigated against 111 strains of clinically is-

olated gram-negative bacilli with cefamandole used as the control. Cefotaxime showed higher activities

than cefamandole did on all tested strains, among which, against E. coil, K. pneumoniae, P. mirabilis

and P. rettgeri remarkably greater activity, that is approximately 4 or 5 times more than cefamandole

was observed.

The levels in the blood and urine and urinary recovery were studied after one shoti. v. administration

of 500 mg cefotaxime in two healthy volunteers. The peak blood level was obtained at 18.15 pg/ml 15

minutes after injection, then diminished rapidly and trace was determined 4 hours later. Recovery in

the urine up to 6 hours was 55.7%. The diffusion into human prostatic fluids was determined in seven

prostatitis patients. The average level of cefotaxime were found 1.0 pg/ml one hour after dosing and the
ratio between the fluid and serum concentration was 0.12.

Cefotaxime was given clinically to 43 cases totally, in which complicated urinary tract infection was

included 33 cases. The rate of sufficient efficacy was 69.7% by the criteria of UTI committee, by

doctors' judgement, the result yielded excellent efficacy in 78.8%. All 4 cases ofacute simple UTI,

and 3 cases of acute gonorrheal urethritis responded excellently; one case of non-gonorrheal urethritis

resulted in fair response.

No serious side effects were observed on laboratory values of liver, renal functions except in 2 cases

with slight abnormality of liver function, and 3 cases in renal function. The values returned to normal

levels after discontinuation of the treatment in all these cases.


