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Cefotaximeの 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った.

尿路 臨 床分 離 菌140株 に対 し,本 剤 のMICを108cells/mlお よ び106cesss/ml接 種 にて 検 討 した。

E.coli, P.mirabilisに 対 し特 に 強 い抗 菌 力 を 示 し,P.vulgaris, Klcbsiellaに つ い て も良 好 な成 績

で,Serratia, Pseudomonasで はや や 劣 った抗 菌 力 で あ った,S.aureusのpeakは6.25μg/mlで

あ ったeCefazolinと の感 受 性 相 関 を検 討 したが,グ ラ ム陰性 桿 菌で はす べ てCefotaximeの 方 が 良 い

成 績で あ っ た。

ま た,健 康 成 人1名 に本 剤500mgをone shot静 注 し,M.kgleiss ATCC9341を 指 示 菌 と した

Cup Plate methodで 測 定 した。 血 中濃 度 のpeakは15分 で52.3μg/ml,以 後急 速 に低下 し,6時 間

目に0.86μg/mlと な った。6時 間 まで の 尿 中総 排 泄 量217.3mg,回 収率 は43.5%で あ っ た。

臨床使 用 例 は38例 で,脱 落 例7例,急 性 前立 腺 炎1例,複 雑性 尿 路 感 染 症30例 で あ った。 本 剤 の 投

与 は1日2gを2回 に分 け,筋 注,静 注 あ るい は点 滴 と し,投 与 期 間 は3日 か ら7日 に わ た った。 複 雑

性尿 路感 染症 につ い て はUTI薬 効評 価 基 準 に 準 じて 効 果 判定 した結 果,著 効7例,有 効12例,無 効

11例 で,急 性前 立 腺 炎 は 有 効で あ った。

細 菌学 的効 果 は全35株 中,菌 消 失28株,菌 存 続7株 で あ っ た。

副 作用 と して投 与 後BUN軽 度 上 昇1例 と,GOT, GPT, Al-Pの 軽 度 一過 性 上 昇 を1例 に 認 め た

が,臨 床 上 問題 にな る もので はな か った、

Cefotaxime (HR 756, CTX)は 西 独 ヘ キ ス ト社 と仏

ルセル社 で共 同 開発 され た 新 しい半 合 成cephalosporin

剤であ る。 今 回 我 々は 泌 尿 器科 領 域 の感 染 症 に対 す る本

剤の臨床効 果 と 副作 用 に つ いて 検 討 した の で,若 千 の基

礎的検討結 果 と と もに そ の成 績 を報 告 す る。

1. 組 成 と 性 状

Cefotaximeは 化 学 名Sodium 7-〔2-(2-amino-4-

thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido〕cephalospora-

RateでFig.1に 示 す構 造 式 を 有 し,分 子 式 はC16H16

N5NaO7S2,分 子 量477.44で あ る。 微 黄 白色 の結 晶 性

Fig. 1 Chemical structure of CTX

粉 末 で水 に溶 け や す く,メ タ ノー ル にや や 溶 け に く く,

エ タノ ー ルに 溶 け に くい 。

II. 抗 菌 力

Cefotaximeの 抗 菌 力 を 日本化 学 療 法学 会標 準 法 に準
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Table 1 MIC of cefotaxime (ƒÊg/ml) Inoculum size: 10 cells/ml

Table 2 MIC of cefotaxime (ƒÊg/ml) Inoculum size: 10 cells/ml

じて,平 板 希 釈 法 に よ つて 測 定 した 。当教 室 保 存 の尿 路 感

染 症 か ら分 離 した グ ラム陽 性 球 菌11株,グ ラ ム陰 性 桿

菌129株 と標 準株S.aureus 209PとE.coli NIH JC

2を 用 い,108お よび106cells/ml接 種 につ い て 測定 し

た(Table 1,2)。

培 地 はHeartinfusionagar(ニ ッサ ン)を 使 用 し,

接 種 は点 状 接種 法 を用 いた 。 ま た106cells/ml接 種 に お

いて は同 時 にCefazolin(CEZ)の 抗 菌 力 を 測 定 し,

Cefotaximeと の 感 受 性 相 関 を検 討 した 。 ま ずCefota-

ximeの 各種 細 菌 に対 す る 抗 菌 力 を み る と(Table1),

108cells/ml接 種 で はS.aureus 11株 中9株 が12.5

μg/ml以 下 に分 布 して い た 。 な おE.celi 27株 で は24

株 が0.2μg/ml以 下 に,P.mirabilisは27株 中22株

が3.12μg/ml以 下 に分 布 す る良 い 成績 で あ っ た。P.

vulgarisは13株 中9株 が6.25μg/ml以 下,Klebsiella

で は7株 中4株 が0.39μg/ml以 下 に 分 布 した。 しか し

Serratia20株 で は11株 が12.5μg/ml以 上,P.aeru-

ginosa 17株 は12株 が100μg/ml以 上 め耐 性 を 示 し

た 。Acinetobacter 10株 で は50μg/ml,P.pxtida 8

株 で は25μg/mlにpeakを 有 す る結 果 とな った。

106cells/ml接 種 の 成績 で は,106cells/ml接 種で の

成績 に比 べ2～6段 階 良 好 なMIC値 を示 した(Table

2)。 な かで もRmirabilisで は27株 中22株 がe・2μ9

/ml以 下 にあ り,強 い抗 菌力 を示,P.veclgarisで も

13株 中9株 が6,25μg/ml以 下 に分 布 し た。 ま たPs

aerscginosa17株 中8株 が25μg/ml以 下 に分 布 し悪 く

な い成 績 で あ った。

次 に106cells/ml接 種 におい てCefotaximeとCEZ

の 感 受 性相 関 を み る と,S.aureasで はCEZの 方がや

や良 い 感受 性 を 示 した くFig.2)。E.coli,P.mirabis

P.vulgaris,Serratiaで は い ず れ もCefotaximeの 方

が良 好 な成 績 で あ った(Fig.3,4,5,6)。 特 にCEZ
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Fig. 2 Correlogram between telotaxime

and CEZ

Fig. 3 Correlogram between cefotaxine

and CEZ

耐性菌のSerratia,P.vulgarisに も良い感受性を示し

た。

III. 血 中濃度および尿中排泄

健康成人1名 に対 しCefotaxime 500mg one shotを

静注し,以 後6時 間までの血中濃度の推移および尿中排

汲畳を測定し允♂測定方法はM.luteus ATCC9341を

指示菌としたCup plate methodで 行 ない,培 地には

Antibiotic Medium No .11(Difco)を 使用した。標準

曲線はMeni-trol Iお よびpH7.0PBS溶 解液を用

Fig. 4 Correlogram between cefotaxime

and CEZ

Fig. 5 Correlogram between cefotaxime

and CEZ

いて 作 製 し,血 清 はMoni-trol I,尿 はpH7.0PBS

希 釈 液 を 用 い た。

血 中濃 度 のpeakは 静 注 後15分 に あ り;52.3μg/ml

で あ った。 その 後,血 中 濃 度 は速 や か に低 下 し,静 注 後

6時 間 で は0.86μg/mlで あ っ た(Fig.7)。

尿中 濃 度 は0～2時 間 では,1,300μg/mlで あ るが,

2～4時 間 で は230μg/mlに 低 下 し,4～6時 間 で は

62μg/mlで あ った(Table 3,Fig.8)。

尿 中 排 泄 量 をみ る と静 注 後2時 間 ま で に,185.9mg,

6時 間 ま で で217.3mgで あ り,そ れ ぞれ の 尿 中 回 収率
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Table 3 Urinary recovery of cefotaxime (500mg i.v.)

Fig. 6 Correlogram between cefotaxime

and CEZ

Fig. 7 Serum levels of cefotaxime

は37.2%,43.5%で あ った。

Fig. 8 Urinary excretion of cefotaxime

IV. 臨 床 成 績

1. 投与対象および投与方法

昭和53年5月 ～昭和53年12月 までの岡山大学医学

部泌尿器科およびその関連病院に入院中の尿路および性

器感染症38例 を対象 としてCefotaximeを 投与した。内

訳は男29名,女9名,年 齢は18歳 か ら84歳,平 均68

歳である。

Cefotaxime 1日29を 朝夕2回 に分注した。投与期

間は3日 から7日 間,平 均5日 間の連続投与であるが,

患者の状態により投与経路 を変えたため,筋 注10例,

one shot静 注22例,お よび点滴静注6例 となった,

なおUTI薬 効 評価基準の患者条件を満足しない7例

は脱落症例として,本 剤の臨床効果および細菌学的効果

の検討から除外し,副 作用の検討のみを行なった。残り

31例 の内訳は,複 雑性膀胱炎22例,複 雑性腎孟腎炎8

例,急 性前立腺炎1例 である。

2. 臨床的効果判定 .

複雑性尿路感染症30例 についてはUTI薬 効評価基

準に従った。急性前立腺炎1例 については,前 立腺触診

所見,発 熱,膿 尿,細 菌尿の推移を以って臨床効果判定

を行った。
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Table 5 Overall clinical efficacy of cefotaxime classified by type of infection

Table 6 Overall clinical efficacy of cefotaxime in complicated U.T.I.

3. 臨床効果

Table4に 示すごとく複雑性膀胱炎22例 では著効6

例,有 効9例,無 効7例 であった。複雑性腎孟腎炎8例

中著効1例,有 効3例,無 効4例 であり,急 性前立腺炎

の1例 には有効であった。全体と して31例 中著効7例

有効13例,無 効11例 で,著 効と有効を合わせた 有 効率

は645%で あ る。

尿路感染症30例 の疾患群別総合効果 を示 した の が

Table5で あ る。第1群7,第2群3,第3群3,第4

群12,第5群4,第6群1例 である。単独感染群25例

の有効率は著効6,有 効9で,60.0%で あり,混 合感

染群5例 では著効1,有 効3で,有 効率80.0%で あ っ

た。カテーテル留置群(第1群 と第5群)11例 中有効7

で,有 効率63.3%で あった。

尿路感染症30例 の膿尿および細菌尿に対する効果を

Table 6に まとめた。膿尿は,正 常化15例,不 変15例

であり,細 菌尿は,陰 性化12例,減 少2例,菌 交代9

例,不 変7例 であった。細菌尿と膿尿の推移に基づいた

総合効果判定では著効7例,有 効12例,無 効11例 で,

有 効 率 は63.3%で あ った。

4. 細菌 学 的 効 果

Cefotaxime投 与 前 に 複雑 性 尿 路 感 染症30例 よ り分離

され た 菌株 は35株 で あ り,S.fnecalis 1株 を除 いた残

り34株 は グ ラム陰 性 桿 菌 で,P.aeruginosa 6株,

Serratia sp.とP.mirathilisが 各5株,Pserdomonas

sp.4株 で あ る(Table 7)。35株 中28株 が 消失,7株

が 存 続 し,消 失率80.0%で あ った。 主 な菌 種別 に消失

率、を み る と,E.coli 2株,Rmirabilis5株,Ente-

robacter 3株 で は100%,Serratia 3株 で はca,7%

P.aeruginosa 6株 では50.0%の 消 失 率で あっ た。 な

お菌 交 代 に よ り出 現 し た 株 はP.aeruginosa 6例,

Pseudemonas sp.,Bcali,Achrombacter各1株 で

あ った(Table 8)。

次 に細 菌 学 的 効 果 をCefotaxirneのMIC(接 種菌量

106cells/ml)と の関 係 で み た のがTable 9で あ る。

MICが25μg/ml以 下 で は18株 中14株 が消失,50μg

/ml以 上 で は5株 中4株 が 消 失 した。25μg/ml以 下 の

MICで 菌 が 存 続 した4株 はSerratia sp.2株,Pseu-
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Table 7 Bacteriological response to cefotaxime

in complicated U.T.I.

domoms sp.1株,P.aeruginosa 1株 で あ る。

5. 副作用

Cefotaximeを 投与 した38例 において,本 剤投与前後

に血液像,BUN,Creatinine,GOT,GPT,Al-Pを 検

討した(Table 10)。血液像では,異 常値を示した例は

なかった。症例13で はBUN値 の変動があり,投 与前

21mg/dlか ら投与後28mg/dlと 軽度上昇し,投 与終

了後10日 目でも28.1mg/dlと 軽度高値を持続した。

Table 8 Strains isolated after cefotaxime

treatment in complicated U.T.I.

本症例に は前立腺摘除術後10日 目より1日2g5目 間

連続投与したが,術 前より33.4mB/d1,31,6mg/dl,

29,2mg/dlと 高 く,本 剤投与後のBUN軽 度上昇が本

剤によるものかどうか明らかではない。症例33で は投

与前45mg/dlと 高かったBUNが 投与後は31mg/d1

と低下した。

症例33は 本剤投与後にGOT16U.か ら79U.に,

GPT23U.か ら127U.に,Al-P2.2か ら4。7に と

上昇を示した。本例は3カ 月前に輸血によるトランスア

ミラーゼの一過性上昇があり,本 剤投与により再上昇を

認めたものである。しかし投与終了後5日 目には,GOT

37U.GPT8U.Al-P3。5と 下降した。

発疹,発 熱,シ ョックなどのアレルギー症状をきたし

た例はなか った。

なお本剤を筋注した症例14に 軽度注射部痛の訴えが

あったが,投 与継続に耐えうるものであった。

Table 9 Relation between MIC and bacteriological response in cefotaxime treatment

* No. of eradicated strains/
No. of total strains
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Table 10-2

B : before treatment

A : after treatment

V. 考 按

Cefotaximeは 新 し く開 発 さ れ た広 範 囲 ス ペ ク トラ ム

を有す る半合 成cephalosporinで,1)β-lactamase産

生株 に対 して も抗 菌 力 を 有 す る,2)H.influenxaeを

含む グ ラム陰 性桿 菌 に0.01～0.1μg/mlの 強 い 抗力 を

を有す る,3)連 鎖 球菌A群 お よびS.Pneumoniaeに

対 してはAmpLcillinと 同等 の 抗菌 力 を有 す る,な どが

特徴 と されて い る1)。

臨床 分離431株 に つ いて104cells/ml接 種 菌 量 で,MIC

を検討 したHAMILTON-MILLERら の成 績 に よ れ ば,

グ ラム 陽性 球 菌 お よ び陰 性 桿 菌 に優 れ た抗 菌 力 を 示 し

た。 中 で もcephalosporin耐 性 株156株,P.aeril-

ginosa 49株 に対 して 優 れ た 成績 を示 し,そ の 効果 は接

種 菌 量 に よ る影 響 を ほ とん ど受 け なか った と言 う2)。

わ れ われ の106cells/ml inoculum sizeの 検 討 で は

(Table2), S.attreusで はCEZよ りや や悪 い成 績 で

あ った(Fig.2)。 しか しE.coliで は92.6%,P.mira-

bilisで は81.5%が0.2μg/ml以 下 に 分 布 し,ま た

P.vulgarisは3.12μg/mlにpeakを 有 す る良 い成 績

で あ った。Klebsiellaも7株 中4株 が0.2μg/ml以 下 に
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分布 し,Acinetobacterで も12.5μg/mlにpeakを 有

する成績であった。しかしSerratiaで は大半が12.5

μg/ml以 下 に,P.aeruginosaで も50.0%が50μg/ml

に分布し,HAMILTON-MILLERの 成績1ζ比べやや悪

い成績を示した。またinoculum sizeに よる抗菌活性

の影響を受ける成績を示していた。

以上の成績よりCefotaximeは,E.coli,P.mira-

bilisを はじめとするグラム陰性桿菌感染症に臨床 効 果

が期待できるものと考えられる。本邦の検討8}で は,本

剤は血清とよく結合し,ほ ぼ70%の 結合率であり,そ

の約1/3はreversibleな 結合 である。 しか しCefa-

zolinと 比較すると約30%低 い結合率と書われる。

本剤の吸収排泄についての全国集 計 で は3),500mg

one shot静 注の場合,血 中濃度は5分 後に53,5μg/mlと

な り,15分 後 に30,0μg/mlで,6時 間後に0.2μg/mlに

下降し,血 中半減期は47.3分 で あった。またその際の

尿中回収率は6時 間で66.1%で あった。われわれの500

mg one shotの 静注の成績では,15分 後 の血中濃度は

52.3μg/mlで 以後急速に低下し,6時 間後では0.86μg

/mlで あった(Fig.7)。 またその際の尿中回収率は6

時間で43.5%と やや低い結果であった(Fig8)。 他の

cephalosporin製 剤の6時 間まで の 尿 中 回収 率 は,

CEZ 500mg筋 注82.8%4),Ceftezole 500mg筋 注74.4

%5)で あ り,そ れに比べるとわれわれの500mg静 注例

で43.5%は 低かった。ことに0～2時 間の尿中回収率

が低いが(Table 3),こ の原因としてこの時間の尿中濃

度の測定誤差によるもの,volunteerの 検体採取の不適

切によるものが考えられる。bioassay法 の検定菌とし

てM.luteus ATCC 9341を 使用 したが,こ れは低濃度

の測定に適しているが,濃 い濃度では誤差が生じやすい

ものと思われる。

臨床的評価が行ない得た尿路および性器感染症31例

中著効7例,有 効13例 で著効と有効を合わせた有効率

膿64.5%で あった。UTI薬 効判定基準により,尿 路

感染症30例 をみると(Table 5),混 合感染症は5例 と

少ないが有効率80.0%,カ チーチル智置症例(第1群

と第5群)11例 の有効率は63.6%で あった。 また細

菌学的効果では(Table7),起 炎菌35株 の 消失 率は

80.0%で あったが,と くにP.aeruginosaの それが

50.0%と 良い成績を示した。 またMICと 消失率はよ

く相関したが,そ の他に50μg/mlの 耐性菌4株 も全株

消失 した。

以上より本剤は複雑性尿路感染症に充分な効果を期待

できると考えられる。

本剤による自覚的副作用としてに,筋 注時 の痛みを

10例 中1例 に可めた。本邦での全国集計8,では1,216例

中31例(2.5%)に 副作用が認められている、臨床検査

値の異常は,BUNの 軽度上昇1例,GOT,GPT,A1-P

の一過性上昇を1例 に認めた。全国集計3)で は,肝 棚能

異常2.1%,腎 機能異常0.3%で あった。
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Cefotaxime (HR 756, CTX) is a new semisynthetic cephalosporin which is structually similar to ce-

furoxime. We have tested it both bacteriologically and clinically in urological fields.

1. Minimal inhibitory concentration (MIC) of cefotaxime was determinded in 140 strains isolated

from urinary tract infections by the plate dilution method. In 106 cells/ml inoculm size, cefotaxime was

extremely active against E. coli and P. mirabilis, and more active against P. vulgaris and Klebsiella

than cefazolin. Serratia, P. aeruginosa and Acinetobacter were inhibited by wide ranges of cefotaxime.

2. A single intravenous dose of 500 mg was administrated to a male volunteer. The serum level rea-

ched to the peak of 52. 3ƒÊg/ml at 15 minutes, decreased almost exponentially thereafter. The urinary

recovery rate within 6 hours was 43.5%.

3. Thirty one cases with uro-genital infections were treated, mostly by intravenous administration of

a daily dose of 2.0 g. the patients consisted of 30 cases with complicated urinary tract infections and

1 case with acute prostatitis, excellent response was seen in 7 cases, moderate response in 13 cases,

and poor response in 11 cases.

Twenty eight out of 35 organisms isolated from complicated urinary tract infections before administra-

tion of cefotaxime were eradicated after treatment.

4. As for side effects, pain at the site of intramuscular injection was observed in one case. La-

boratory findings showed slight elevation of BUN in one case and transient elevation of GOT, GPT

and Al-p in one case.


