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泌尿器科領域におけ るCefotaximeの 基礎的 ・臨床的検討
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新セ ファロスポ リン系抗生物質Cefotaximeに ついて基礎的 ・臨床的検討を行 った。

抗 菌 力 に つい て は,尿 路 臨床 分 離 株 に 対Ampicillinお よ びCefazolinと 比 較 し た。E.celi,

Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa 
,Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,

Proteus mirabilisに 対す るMICばAmpicillin,Cefazolinの それ と比較 して1～10管 優れていた
。

健康成人3例 にCefotaxime 1g点 滴静注時の血中濃度の ピー クは1時間 後 にあ り,平 均28.8 μg/

mlで,6時 間後に も1.3μg/ml認 め られた。 また2g投 与時では ピークはやは り1時間 後で34 .1

μg/mlの 濃度 を認め,6時 間後で も1.0μg/mlの 濃度を認めた。 尿 中排泄率は1g点 滴静 注 後8時

間までに平 均61.2%,ま た2g投 与時では平均59.2%で あった。

臨床成績 は32例 の複雑性尿路感染症に本剤1右2gか ら4gを1日2回 分割,5日間 投与 した。32

例中,著 効6例,有 効12例,無 効14例 で有効率56.3%の 成績を得 た。

副作用 は臨床使用例32例 および血中濃度測定 例3例,計35例 中本剤 によると思 われ る副作用 および

臨床検 査値異常は1例 も認めなか った。

Cefotaxme(HR756,CTX)は1976年 フ ラ ンス ・

ル セ ル 社で 合 成 され,ド イツ ・ヘ キ ス ト社 と共 同 開発 さ

れ た 新 しい7-ACA誘 導 体 の 一 つ で,注 射用 製 剤 で あ

る(Fig.1)1)。 本 剤 は 従 来 の セ ラ ァ ロス ポ リン系抗 生 物

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

質 と同様に広範囲抗菌 スペク トラムを存 し,と くにグラ

ム陰性菌,な かでも従来 弱毒菌 として取扱われて来,最

近著 しい増加傾向を示 してい るSerratia marcescens,

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae などの多剤耐性グラム陰 性特殊

桿菌 にもす ぐれた抗菌 力を示 七 て い る2)3)4)。また β-

lactamaseに 対 し,既 存の セファロスポ リン系注射剤よ

りもはるかに安定であ る事などが 明 らか に さ れ て い

る2)5)。

今回わ れわれは本剤を諸種の尿路 感染症に使用 し,そ

の臨床的知見を得たので,若 干の基礎的検討結果 ととも

に報告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌力

i) 対象 と方法

尿路感染症から分離した E. coli, Serratia marce-

scens, Pseudornonas aeruginosa, Klebsiella pneu-

moniae, Enterobacter cloacae および Proteus mira-

bilisに つ い てCefotaximeお よ びAmpicillin(ABPC),

Cefazolin(CEZ)の 最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本

化 学 療 法 学 会標準 法 に よ り測定 比 較検 討した
,

ii) 成 績

1) E.coli 50株 に対 す るMIC ,

接 種菌 量108/mlに お け るMICはCefotaximeで

≦0.19～25μg/mlに 分 布 し,≦0.19μg/mlと1.56μg

/mlに2峰 性 の ピー クを認 めた 。ABPCで は3.12μg/

ml～>100μg/mlに 分 布 し,6.25μg/mlと>100μg/

mlに2峰 性 の ピー クを 認 め,CEZで は1.56μg/ml～

>100μg/血1に 分 布 し,6.25μg/mlに そ の ピークを認

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. coli 50 strains)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
(E. coll. 50 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
(S. marcescens 50 strains)

め,Cefotaximeは 他 の2剤 に比 し4～5管 低 いMIC

を示 した(Fig.2)。

接種菌量106/mlで は,本 剤 は25μg/mlの1株 を 除

いて全株 ≦0.78μg/mlで,90%は ≦0.19μg/mlで

あった。ABPCで は108/ml接 種 時 よ り低 いMICの

株も認 めるが,そ の ピー クはや は り6.25お よび>100

μg/mlの2峰 性 の ピー クを 示 した。 ま た,CEZで は

108/ml接 種 時 よ り1管 程 度低 いMICを 示 した(Fig .

3)。

2) Serratia marcescens 50株 に 対 す るMIC

108/ml接 種 時 に おけ る本 剤 のMICは25～>100μg/ml

に分布 し,50お よ び>100μg/mlに ピー クを 認 め た 。

い っぽ う,ABPC,CEZは,全 株>100μg/mlで あ

った(Fig.4)。

106/ml接 種 で は 本剤 のMICは やや 低 値 と な り,

0.78～>100μg/mlに 分 布 し,6.25お よび>100μg/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

(S. marcescens 50 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
(P. aeruginosa 25 strains)

に2峰 性 の ピー クを 示 したが,ABPCで は100μg/ml

に2株 認 め た 以 外 は 全 株>100μg/mlま たCEZで も

全 株100μg/mlで あ っ た(Fig.5)。

3) Pseudomonas aeruginosa 25株 に対 す るMIC

108/ml接 種 で は,本 剤 のMICは50μg/mlに1株 認

め,他 は 全 株 ≧100μg/mlで あ った。ABPC,CEZで

は,全 株 ≧100μg/mlで あ っ た(Fig.6)。

い っぽ う,106/ml接 種 で は 本 剤 は6.25～>100μg/

mlに 分 布 し,そ の44%が>100μg/mlで あ った が,

ABPC,CEZで は各 々92%,84%が>100μg/mlで

あ った(Fig.7)。

4) Klebsiella pneumoniae 20株 に対 す るMIC

108/ml接 種 で は,い ず れ の 薬 剤 も ≦0.19～>100μg/

mlに 幅 広 く分 布 して い た(Fig.8)。

い っぽ う,106/mlで も同 様 に い ず れ の薬 剤 も ≦0.19

～>100μg/mlに 分 布 して い るが,そ の ピー クは 本 剤 で
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

(P. aeruginosa 26 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Klebsiella 20 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Klebsiella 20 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical
isolates (Enterobacter 20 strains)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical
isolates (Exterobarter 20 strains)

は ≦0.19μg/mlに,ABPCで は>100μg/mlに,

CEZで はa12μg/mlに 各 々認 め た(Fig.9)。

5) Enterobacter cloacae 20株 に対 す るMIC

108/ml接 種 で は,本 剤は ≦0.19～100μg/mlに,ま た

ABPCで は3.12～>100μg/mlに,CEZで は50～>

100μg/mlに 分 布 して い るが,そ の ピー クは,い ず れも

>100μg/mlに 認 め た(Fig.10)。

106/mlで は,本 剤 で は ≦0.19～>100μg/mlに,ま

たABPCで は1.56～>100μg/mlに,CEZで は1

6.25～>100μg/ml,に 分 布 し そ の ピー クは 本剤 では ≦

0.19μg/mlと>100μg/mlに2峰 性 に認 め,ABPC,

CEZで は>100μg/mlに 認 めた(Fig.11)。

6) Proteus mirabilis 14株 に対 す るMIC

108/mlで は,本 剤 は12.5～>100μg/mlに,ABPC

で は1.56～>100μg/mlに,CEZで は,3.12～>100

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは本 剤壁 は>100μg/ml,
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Fig.12 Sensitivity distribution of clinical
isolates (P. mirabilis 14 strains)

ABPCで は,3.12お よび>100μg/mlに,ま たCEZ

では,12.5μg/mlに 認 め た(Fig.12)。

いっぼ う,106/mlで は本 剤 は ≦0.19～>100μg/ml

に,ABPCで は0.78～>100μg/ml,CEZで は3.12

～>100μg/mlに それ ぞ れ分 布 し,そ の ピー クは,各 々

0.19μg/ml,3.12μg/ml,625μg/mlに 認 め た(Fig.

13)。

2. 血中濃 度

i) 対象 方法

健康成人3例 にCefotaxime 1g,お よび2gを

Cross over法 にて各 々60分 か けて点滴 静注 し,投 与後

30分,1,2,3,4,6時 間 の 血 中 濃 度 を測 定 し た。 測 定

方法は薄 層 カ ップ法 を用 い,検 定 菌 と してM.luteus

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical
isolates (P. mirabilis 14 strains)

ATCC9341を 用 い,pH7.0のPhosphate bufferを 標

準 曲線 と して 測 定 した。

ii) 成 績

1g投 与 で は点 滴 開始 後30分 で 平 均23.0μg/ml,1

時 間 後 に は28.8μg/mlと ピー クに 達 しり 更 に2時 間 後

15.0μg/ml,3時 間 後8.3μg/ml,4時 間 後4.9μg/ml,

6時 間 後 に も1.3μg/mlの 濃 度 を 認 め た。

2g投 与 で は30分 後 で29.9μg/ml,1時 間 後 に は

344μg/mlと ピー クに達 し以 後2時 間 後 で19.5μg/ml,

3時 間 後で16.2μg/ml,4時 間 後8.9μg/mlと 漸 減 し,6時

聞 後 で も1.0μg/mlの 濃 度 を認 め た(Fig,14,Table 1)。

3. 尿 中排 泄率

i) 対 象 と方 法

Fig. 14 Serum levels of cefotaxime following single administration (Instillation)
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Table 1 Serum levels of cefotaxime  n=3

Bioassay method

Fig. 15 Urinary levels and recoveries of cefotaxime following single administration (Bioassay)

尿 中排 泄 率 も血 中濃 度 測 定 と同症 例 の3例 に お い て同

時 に,血 中 濃 度 測定 法 と同 一方 法 を用 いて 測 定 した。

ii) 成 績

1g投 与 で は2時 間 ま で に33,8～35.6%(平 均34。7

%),2～4時 間 で は19.4～28.2%(平 均23。7%),4

～6時 間 で1.5～3.0%(平 均2.2%),6～8時 間 で は

0.6～0.7%,(平 均0.6%)で,8時 間 ま で に57.8～

65,6%(平 均61.2%)の 排 泄 を 認 め た。

29投 与 で は2時 間 ま で に平 均40.4%,2～4時 間 で

12.4%,4～6時 間 で53%,6～8時 間 で1.1%で8

時 間 まで に54.0～64.5%(平 均59,2%)の 排 泄 を 認 め

た 。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象患者

昭和53年6月 よ り昭和54年5月 までに,神 戸大学医

学部附属病院 泌尿器科 に入院中の複雑性尿路感染症患者

32例 について検討 した。

2. 投与方法

1日2～4gを 朝,夕 に分割 し,5日 間点滴静注にて

投与 した。総投与量は10～209で あった。

3. 臨床成績

効果判定はUTI研 究会のUTI薬 効評価基準第II版

に準 じて行 った。 臨床使用成績 はTable 3に 示すよう

に,総 合臨床効果は32例 中,著 効6例,有 効12例,無

効14例 で,有 効率56.3%で あった。
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Table 2 Urinary excretion of cefotaxime (n=3)

Bioassay method

4. 副作用

臨床使用症 例32例 およ び血 中濃 度 測 定症 例3例 の 計35

例中本剤 によ ると思 わ れ る副作 用 は 認め なか っ た。 な お

臨床使用症例 の 投与 前 後 の 血液 一 般,肝 機 能,腎 機能 成

績はTable 4に 示 す通 りで あ る。

III. 考 案

近年7-aminocephalosporanic acid(7-ACA)誘 導 体

の合成研究 の成 果 は め ざま し く,す で に 注射 剤 と して は

Cephalothin,Cephaloridine,Cefazolin,Cepharadine,

Cephacetrileお よ びCephapirinな どが 日常診 療 に広 く

供されて いる。 周 知 の よ うに1960年 代 後 半以 降広 域 ス

ペク トラムの合 成 ペ ニ シ リン剤,セ フ ァロス ポ リン剤 の

使用量の増 加 に伴 って,こ れ らの薬 剤 に 対 して 耐 性 菌 が

増加 し,特 に近 年Serratiaを は じめ グ ラム陰 性 特 殊 桿

菌感染症が 増加 して きて お り,こ れ らに 有 効 な薬 剤 の開

発はわれわ れ臨 床 家 に と って 長年 の期 待 で あ った。 今 回

新 しく開発 され たCefotaximeの 基 礎 的 ・臨床 的成 績 は

1977年 第10回International Congress of Chemothe-

rapyお よび第17回International Microbial Agents

and Chemotherapyで 発 表 され,抗 菌 ス ペ ク トラム,

抗菌力,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の 面 か ら従来 の セ

ファロス ポ リン剤 と比 較 に な らな い程 優 れ た 抗 生剤 で,

多剤耐性 の グ ラム陰性 特 殊 桿 菌 に もす ぐれ た 抗 菌 ス ペ ク

トラムを 示 し,従 来 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 の 数 十倍 か ら

数百倍の抗 菌 力 を示 す こ と等 が 報告 され て い る。 ま た,

緑膿菌に対 して も従 来 の 抗 緑 膿 菌製 剤 で あ るCarbeni-

cillin (CBPC),Sulbenicillin(SBPC)よ り優 れ た抗 菌

力を有 して い る。 さ らに β-lactamaseに 対 して も既 存

のセ ファロ ス ポ リ ン系 注 射剤 よ りは るか に 安定 で 耐 性

E. coliを 含 むβ-lactamase産 生 菌 に対 して も強 い抗

菌 力 を 有 し,作 用 機 序 的 に もPenicillin binding pro-

tein Ia, IIb,IIIに 強 く結 合 し強 い殺 菌 力 を 示 して い

る。

また,本 邦 で も1979年 第27回 日本化 学 療 法学 会総 会

にて 新 薬 シ ンポ ジ ウム と して と り上 げ られ 検 討 さ れ た。

今 回 わ れ われ も以 上 の 点 を 考慮 して,基 礎 お よ び 臨床

面か ら本 剤 の検 討 を 行 った。

本 剤 の 臨床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 は,五 島 の 報告 で は

108/ml接 種 でE.coti,Klebsiella,Proteas mirabilis,

Enterobacter cloacae, Citrobacterに 対 す るMICの

ピー クはい ず れ も ≦0.2μg/mlに 認め,Serratia ma-

rcescensで は0.39μg/ml,Pseudomonas aeruginosa

で12.5μg/ml,Acinetobacter sp,で は6.25μg/mlに

そ れ ぞれ ピー クを 認 め た。 ま た グ ラム陽 性 菌 で はSta-

pdylococcus aureusで1.56μg/mlに,Staphylococcus

epidermidisで0.39μg/mlに 認 め て い る。 わ れ わ れ の

成績 もE.coliで は五 島の 報 告 と ほ ぼ 同 様 で あ り,

ABPCよ り5～10管,CEZよ り5管 程 強 い抗 菌 力 を

示 した。Klebsiellaで は108/ml接 種 でABPCよ りや

や 優 れ,CEZと ほ ぼ同 程 度 で あ った が,106/mlで は 本

剤 の ピー クは ≦0.19μg/mlに 認 めABPCよ り5～10

管,CEZよ り4～7管 程 強 い 抗 菌 力 を示 した 。Prote-

us mirabilisで は108/ml接 種 でABPCよ り3～4

管,CEZよ り4管 程 劣 って い るが106/ml接 種 で は逆

にABPCよ り4管,CEZよ り5管 程 優 れ た 成 績 で あ

った。Serratia marcescensで はABPC,CEZが 全 株

>100μg/mlで あ るの に対 し本 剤 の ピー クは50μg/ml

に 認 め,ま た106/mlで はや は りABPC,CEZで 全 株
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≧100μg/mlで あ る の に対 し本 剤 の ピー ク は6.25μg

mlに 認 めて い る。Enterobacter cloacaeでli本 剤 は

0.19～>100μg/mlに 広 く分 布 しABPCお よ びCEZ

で は 大 部分 が>100μg/mlに 分布 す るの に 比 し優 れ た

抗 菌 力 を 示 して お り,106/m1接 種 で は更 にそ の 差 は著

明 に 濾 め られ た。Pseudemonasa eruginosaで は105/

mlで 本剤 もABPC,CEZと もに大部分 ≧10Oμμ/ml

で あるが,106/mlで はABPC,CEZで やは り大部分

>100μg/mlで あるあに対 し本剤で は>100μg/mlは 半

数以下 とな り優れた成績を示 した。

次に健康成人3例 に本剤1gお よび2gを 点滴静注投

与,Cross over法 にて血中濃度 および尿 中排泄率を検

討 した。その結果19投 与時の血 中濃度の ピー クは28.8

μg/ml,ま た2g投 与 時ではその ピー クは34.1μg/ml

で清水の報告 よりはやや低い結果であ った。 いっぼ う尿

中排泄率は8時 間 までに1g,29と もに約55～65%程

度で,清 水 の報告 とほぽ同程度であ った。 また青河の報

告では,CEZで19投 与時の血 中濃度の ピー クは253

±1.3μ9/m1,29で は346±0.9μg/mlで われわれの

本剤の成績 とほぽ同程度であ った。

以上抗菌力 および血中濃度,尿 中回収率を考え合 わせ

ると本剤は尿路感染症に対す る治療剤 として極めて優れ

た薬剤と思 われ る。

次に臨床成績 については西 浦の全国集計では尿路性器

感染症473例 で著効115例,有 効165例,無 効155例,

不明38例 で有効率644%で あった。その うち単純性尿

路感染症15例 では有効率93.3%,い っぽ う複雑性尿路

感染症411例 では62.5%で あった。また疾患別 にみて

みると,複 雑性の膀胱 炎289例 で62%,腎 孟腎炎122

例では64%の 有効率であった。われわれの治験例32例

では著効6例,有 効12例,無 効14例 で有効率56.3%

でいずれ も複雑性 尿路感染症であ るか ら全国集計 とほぽ

同程度の成績であった。疾患別治療 効果で は単独感染で

は20例 中有効率60%,混 合感染では12例 中50%で,疾 患

群別 に比較 してみ ると,今 までの多 くの他の薬剤の成績

と同様に基礎疾患 の影響の大 きい1群(単 独感染のカテ

ーテル留置群)で 有効率がやや低値で あった以外は優れ

た結果を示 した(Table5)。 細菌尿 および膿尿について

は約半数が消失 または改善 している(Table6)。 起炎菌

の 消 長 につ いて はStreptococcus faecalis 5株 中2株,

お よ びPsezedomonas aeruginosa 4株 中3株 が 存 続

した以 外 は 優 れ た 成 績 で,と くに 従 来 難 治性 で あ った

Serratia marcescens 16株 中81%が 消 失 して い る点 は

注 目す べ きで あ る(Table 7)。 投 与 後 出現 菌 で はTable

8に 示 す よ うにPseudomoms 4株 を 含 む10株 認 め られ

るが,他 剤 に 比 して 特 別 に変 った 傾 向 は 認 めて いな い 。
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Table 5 Overall clinical efficacy of cefotaxime in each group

Table 6 Overall clinical efficacy of cefotaxime in complicated UTI

1g•~2/day, 5 days treatment

副作用 については,松 本の全国集計の報告では1,216

例中30例,2.5%(31件,2.5%)と きわめて低値で,発

疹の12例,お よび発熱,悪 寒 の5例 が 目立 った以外特

別な ものは認 めなか っ た。 ま た投与量別にみた場合 も

Dose resposeは 認めていない。臨床検査値の異 常と し

ては肝機能異常が28件,腎 機能異常5件,血 液像 の異

常11件 認めているので,と くに肝機能については注意

を払 う必要があ ると思われ る。われわれの経験した32

例 では血液一般,肝 機能,腎 機能,そ の他 自他覚的副作

用など,い ずれにういて も本剤 による副作用は認めなか

った。
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Table 7 Bacteriological response to cefotaxime in complicated UTI

Table 8 Strains appeared after cefotaxime

treatment in complicated UTI
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFOTAXIME
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New cephalosporin antibiotic, cefotaxime (CTX) was studied laboratory and clinical, and the follow-

ing results were obtained.

1) The antimicrobial activity of CTX against clinically isolated urinary pathogens was compared

with that of ampicillin and cefazolin. Against the strains of E. coli, S. marcescens, P. aeruginosa, K.

pneumoniae, E. cloacae and P. mirabilis, MICs of CTX were superior to that of ampicillin and cefazolin

2) Serum concentration and urinary excretion were measured following drip infusion of 1 g and 2g

in 3 healthy volunteers. Peak serum levels were shown at 1 hour after injection and reached to 28.8

and 34. 1ƒÊg/ml respectively. At 6 hours after the injection, serum levels were 1. 3 and 1.0ƒÊg/ml respe-

ctively. Urinary recovery rate during 8 hours were about 61. 2 and 59. 2% respectively.

3) CTX was administered by intravenous infusion twice a day with the doses of 2 g to 4g for 5

days. The clinical results of 32 cases with the complicated urinary tract infections were excellent in 6

cases, moderate in 12 cases and poor in 14 cases. The efficacy rate was 56.3%.

4) In total 35 cases, including laboratory 3 cases for which blood concentration was determined, no

side effects were observed in clinical and laboratory findings.


