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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。

抗菌力は臨床分離株について,Cefotaxime,Cefazolin,Carbenicillinお よびGentamicinに ついて比

較 した。E.coliに 対 してCefotaximeのMICは 接種菌量16/mlで0.39μg/ml以 下に ピークがあ

り,P.aernginosaは6.25μg/mlに 。Serratiaは3.13μg/mlに それぞれ ピークがあり,MICで 比

較す るとCefazolin,Carbenicillinよ り数 段階す ぐれ,Gentamicinと ほぼ同程度の抗菌力であった。

吸収 および排泄 に関 しては,軽 度お よび中等度 腎機能障害者において検討 した。軽度腎機能 障害例に

比較 して中等度腎機能障害例で血中濃度の半減期 の延長,お よび尿 中排泄率の低下 を認 めた。

臨床成績は複雑性尿路感染症28例 に使用 し臨床効果 は著効3例,有 効7例,無 効18例 で有効率

357%で あった。

尿中濃度,起 炎菌に対す るCefotaximeのMIC,お よび細菌学的効果 との関連 については,Cefotmtime

のMICは50μg/ml以 下に分布 して お り,尿 中濃度はほとん どすべての症例でMICを 上回っていた

が,細 菌学的効果は細菌消失率56.5%で あった。

副作用 はBUN,S-Crの 高値 を1例 に認めた。

Cefotaxime(HR756,CTX)は 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,広 範囲

抗 菌 スペ ク トルを もつ半合成セフ ァロスポ リン系抗生物

質で,各 種 β-lactamaseに 対 し安定であ るといわれて

い る。今回われわれは複雑性尿路 感染症に対 してCTX

を使用 し た の で,そ の基礎的検討 と臨床成績を報告す

る。

I. 臨 床 的 検 討

1. 対象および研究方法(Table 1)

対象は広島大学医学部附属病 院,国 立福山病 院および

国立呉病院の泌尿器科 における昭和53年9月 か ら54年

1月 までの入 院患者28例 で,年 齢 は31～84歳,性 別 は

男 子27例,女 子1例,い ずれ も尿路に基礎疾患を有す

る複雑性尿路感染症であ る。

基礎疾患の内訳は,前 立腺摘除術後7例,前 立腺肥大

症6例(う ち4例 は カテーテル留置中),経 尿道的膀胱

内手術後4例(う ち1例 は カテーテル留置中),前 立腺

癌3例(う ち1例 は カテーテ ル留置中),膀 胱癌2例,

膀胱部分 切 除術後2例,神 経因性膀胱,尿 道狭窄,尿 道

形成術後 および尿道憩室のそれぞれ1例 である。

CTX投 与前後に,男 子 は中間尿またはカテーテル尿

を,女 子 はカテーテル尿を採取 し。尿検査および尿の細

菌学的検査を行い,UTI薬 効評価基準の複雑性尿路感

染症 の患者条件に合 致す るものを対象 とした。

投与方法はCTXを1回1.0g,1日2回5～8日 間

の投与で,原 則 として5%ブ ドウ糖250mlに 溶解し・

ono shot静 注の1例 を除き約1時 間の点滴静注を行 った。

総投与量は10～16gで あ った。初回投与時に注射開始後

0～1,1～2,2～4,4～6時 間の尿 中濃度 とCTX

の起炎菌 に対す るMICを 測定 した。尿中濃度はM.

luteus ATCC9341を 検定菌 とす るdisc法 で行い,標

準曲線はpH7.0,1/15Mリ ン酸緩衝液で作製 した。

MICの 測定は 日本化学療法学会標準法に従 った。

臨床効果 の判定はUTI研 究会 の薬効評価基準(第2

版)の 複雑性尿路感染症における薬効評価基準に従い,

著効Excellent,有 効Moderate,無 効Poorの3段 階
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Table 14 Clinical summary of complicated UTI cases treated with cefotaxime

* Before treatment/After treatment

**
After transurethral resection of prostatic cancer

***
After transurethral resection of bladder cancer
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Table 1-2 Clinical summary of complicated UTI cases treated with cefotaxime

* Before treatment/After treatment

** After transurethral resection of prostatic cancer

***
After transurethral resection of bladder cancer
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Table 2 Overall clinical efficacy of cefotaxime in complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy of cefotaxime in each group

Table 4 Bacteriological response to cefotaxime in complicated UTI

* Persisted: regardless of bacterial count
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Table 5 Strains* appeared after treatment in
comolicated UTI

*Regardless of bacterial count

に大別 した1)。

副作用についてはCTX投 与にもとつ くと考え られる

発疹,ア レルギー症状 とともに肝機能,腎 機能,末梢 血

被像について検討した。

2. 臨床成績

Table 1に 一括 して示 した。 本剤投与による膿尿の推

移は正常化6例,改 善4例,不 変18例 で膿尿に対する

効果は35.7%で あった。細菌尿 に対する効果偉消失10

例,菌 交 代2例,不変16例 で あった(Table 2)。

疾 患病態群別にみ ると第O群 が9例 ともっとも多,

ついで第1群6例 ・第4群6例,第5群5例 の順で
,疾

患群別有効率は第1群,第4群 が50.0%,第2群,第5

群 では全例 とも無効であった(Table 3)。

総合 臨床効果はTab1e 3に 示す ように著効3例,有

効7例,無 効18例 で有効率は35.7%で あ った。

細菌学 的効果 の検討では全分離菌46株 中26株(56.5

%)に 消失 がみ られたが,分 離菌別ではE.coli 6株 中

5株(83.3%),P.aeruginosa 14株中6株(42.8%),

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response
Inoculum size: 106cells/ml

Inoculum size: 106 cells/ml

No. of strains _eradicated/No. of strains isolated
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Table 7 Relation between urinary concentration and effect on bacteriuria in natiants with UTI

Klebsiella 4株 中4株(100%),Serratia 9株中5株

(55.5%)が 本剤 投 与 後 に 消 失 した(Table 4)。 本 剤 投

与後に新 たに 出現 し た分 離 菌 と して はP、aeruginosa

2株,S.epidermidis 2株,S.fdecalis 2株,

candida 2株,P.inconstans 1株 ,Enterobacter

1株の計10株 が認め られた(Table 5)。CTXのMIC

との関係でみ ると,接 種菌量106cells/m1で はMIC

の測定できた分離菌は42株 であ り,そ の う ち23株

(548%)が 消失 してい るが,0.39μg/ml以 下のMIC

を示す分離菌13株 中12株(92.3%)に 消失がみ られた

(Table 6)。

尿中濃度 とその細菌尿に対 する効果 とをTable 7に

一括して示したが
,高 い尿 中濃度 にもかかわ らず細菌尿

に対す る効果は一定 して いな い。起炎菌に対 す るCTX

のMIC,最 高尿 中濃度,お よびそ の細菌学的効果 との

関遮をみる乏,最 高尿 中濃度 は全分離菌のMICを 上回

Fig. 1 Urinary peak levels of cefotaxime as
correlated to MICs of organisms and
bacteriological response (Inoculum size
:106cells/ml)

っているが,尿 中濃度よ りはそのMICが 細菌学的効果

によ く相関 し,MICが10μg/ml以 上の分離菌 に対す
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る細菌学的効果は悪か った(Fi8.1)。MIC以 上 の尿 中

濃度が保たれた ものの うち細菌学的効果が無効であった

症例をみてみ ると,前 立腺被膜下摘出術後3例,カ テー

テル留置例5例 と宿主側の要 因も非常に関係 していると

考え られた。

3. 副作用

発疹,ア レルギ ー症状は全例 に認め られなか った。治

療前後の臨床検査所見はTable8に 一括 した。1例(症

例23)にBUN,S-Crの 上昇がみ られたが,ζ の症例

は膀胱癌末 期の患者で1カ 月後 に癌悪液質のため死亡 し

た。術後の影響に よる貧血を1例(症 例28)に 認 め た

が,肝 機能 には著変はみ られなか った(Table 8)。

II. 抗菌 力

1. 対象 と方法

今回の臨床検査 の対象 となった症例の投与前 の尿中分

離 菌 の うち,分 離 頻 度 が 高 か ったE.coli,Peaertigi-

nosa,Serratiaに つ い て,CTX,Cefazolin(CEZ),

Carbenicillin(CBPC),Gentamicin(GM)のMICを

測 定 し比 較検 討 し た。MICは 日本 化 学 療 法学 会標 準 法

に従 った 。

2. 結 果

E.coli 5株 に お い てCTXのMICは0.39μg/ml

以下 に分 布 し,CEZ,CBPCの そ れ よ りす ぐれ て い た 。

P.aeruginosa 13株 に おい てCTXのMICは6.25

μg/mlに ピー ク が み ら れ,CEZは400μg/ml以 上

で,GMのMICは1.56～3.13μg/mlで あ り,CTX

のMICはCEZよ りは数 段 階 優 れ,GMよ りは2段

階 劣 って いた 。Serratia 9株 に お い てCTXのMIC

はGMのMICと ほ ぽ 同 じ程 度 で あ った(Table 9)。

ま た これ らの分 離 菌 のMICをCTX,CEZ,GMの 相

関 で み る と,CTXはCEZよ り どの 菌 種 と も数 段 階 感

Fig. 2 Correlation of MICs between cefotaxime
and cefazolin
E. coli: 5 strains (106 cells/ml)

Fig. 3 Correlation of MICs between cefotaxime
and gentamicin
E. coli: 5 strains (106 cells/ml)

Fig. 4 Correlation of MICs between cefotaxime
and cefazolin
P. aeruginosa: 13 strains (106 cells/ml)

Fig. 5 Correlation of MICs between cefotaxme
and gentamicin
P. aeruginosa: 13 strains (106 cells/ml)

受性が よ く,GMと ほぼ相関 して いた(Fig.2～7)。
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Fig. 6 Correlation of MICs between cefotaxime
and cefazolin
Serratia: 9 strains (106 cells/ml)

以上よりCTXの E. coil, P. aeruginosa, Serratia

に対する抗菌力はCEZよ りす ぐれ,GMと ほぼ同程

度と考えられた。

III. 血 中濃度,尿 中濃度

1. 対象と方法

対象は広島大学医学部 附属病院泌尿器 科の 入 院 患 者

12例 で,全 例男子である。 腎機能の指標 として 内因性

Fig. 7 Correlation of MICE between cefotaxime
and gentamicin
Serratia : 9 strains (106 cells/ml)

ク レア チニ ン ク リア ラン ス値(以 下Ccτ と略 す)を 用

い た。 各 症 例 の 年 齢,体 重,CcrをTable 10に 一 括 し

て示 し た。Ccrが70.8～90.0ml/min(平 均76.4±9.1

ml/min)の 軽度 腎 機能 低 下 症 例 をGroup Iと し,Ccr

が34.0～55.5ml/min(平 均44.1±8.9ml/min)の 中

等 度 腎 機 能 障 害 例 をGroup IIと した 。

投 与 方 法 は,両 群 と もにCTX1.0gを ブ ドウ糖 液

Table 10 Serum levels after drip infusion of cefotaxime in patients with renal dysfunction
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Fig. 8 Serum levels after drip infusion of cefo-

taxime 1.0g in patients with renal dy-

sfunction (Mean•}S.D.)

250mlに 溶解 し1時 間の点滴静注で投与 した。

血 中濃度は点 滴開始後1,11/2,2,4,6時 間目に

採血 し,尿 中濃度 および尿中排 泄量は点滴開始後0～1,

1～2,2～4,4～6時 間の尿 にて測定 した。測定 は

M.luteus ATCC9341を 検定 菌とす るdisc法 で行

い,標 準曲線は血中濃度は人血 清 を,尿 中濃度はpH

7.0,1/15Mリ ン酸緩衝液を使用 して作製 した。

2. 成 績

1) 血中濃度(Table 10,Fig.8)

group Iで は点滴終了時 に最高濃度が保 たれ て30.0

～41.4μg/ml(平 均34.1±5.41μg/ml)を 示 し,半 減

期 は0.72～1.27(平 均0.93±0.24)時 間であ った。

Fig. 9 Urinary levels after drip infusion of

Gefotaxime 1.0g in patients with renal

dysfunction (Mean•}S. D.)

一方group IIで は 最 高濃度は20.0～70.5μg/ml(平

均47.3±19.2μg/ml)で,半 減 期 は0.90～2.07(平

均1.34±0.38)時間 と延長がみ られた。

2) 尿 中濃度 と尿中排泄率(Table 11,Fig.9)

尿 中濃度はgroup Iは 点 滴 終 了 後1時間 に 平均

4,106.9μg/mlの 高い濃度を示 し,6時 聞までの尿中排

泄 率も55.5～78.4%と 良好であ った。group IIで は

点滴開始後2～4時間 が平均1,776.1μg/mlで,6時

間の尿中排泄率も32.6～57.5%と 低値であ った。

III. 考 按

複雑性尿 路感染症の起炎菌として,従 来のペニシリン

系およびセフ ァロス ポリン系抗生剤に耐性を示すグラム

陰性桿菌 の分離頻度の増加がみ られる2)。

今 回使用 したCTXは 半合成セ ファロスポ リン系抗生

物質で,β-lactamaseに 対す る安定性が高 く,多 剤耐性

菌を含めて多 くの菌種に強 い抗菌力を示すといわれてい

る。

臨床効果 は有効率35.7%と 低値であ ったが,疾 患病

態 群別 にみ ると単 独感染 および混合感染群ではその有効

率 に差はない。 しか し単独感染でのカテーテル留置例で

有効率50%で あるのに対 し,混 合感染では全例無効と

なり,こ のため総合 臨床効果が低値 となった。

尿 中分 離 菌 の 消失 率 はE.coli 83.3%,P.aeruginesa

42.8%,Klebsiella 100%,Serratia 55.5%で あ った

が,MICと の 関 連 で は,E.cali,Klebsiella,Serratia

は625μg/ml以 下 に 分布 し,P.aeruginosaも25μg

/ml以 下 に分布 してお り,各 菌種での消失率はMICと

並行 していると考え られた。

われわれはCefsulodin(CFS)のMICと 尿中濃度お

よび細菌学 的効果 との関連において,MIC以 上の尿中

濃度を維持すれば細菌学 的効果 は高いと報告したが3),

本剤 でも同様の関係を検 討した。CTXのMICは ほと

んどの菌種 において50μg/ml以 下に分布 しており,尿

中濃度 はMICを 十分に上回 るので満足すべき細菌学的

効果が得 られ ると考え られた。 しか し得 られた成績は,

CTXのMICが0.39μg/ml以 下 に分布 しておれば細菌

消失率 は高 いが,MICが10μg/ml以 上 となると細菌

消失率は低 くなるとい う結果 であった。 この原因として

カテーテル留置な どの宿主側の要因,お よび混合感染症

例が多い ことが考え られ,十 分 な尿中濃度が得 られたに

もかかわ らずそ の細菌学的効果が低値であった理由がこ

の点にあ ると推定 された。

抗菌力を比較す るた め今回対象となった症例か らの分

離菌の うちE.coli,P.aeruginosa, Serratiaに つい

て,CTX,CEZ,CBPC,GMのMICを 比較検討し

た。MICで み るとCTXはCEZ,CBPCよ り数段階す
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Table 11 Urinary levels and urinary recovery rate after drip infusion of cefotaxime in patients

with renal dysfunction

*Numbers in parenthesis indicated mg of CTX excreted in urine

ぐれてお り,GMと 同程 度 の抗 菌 力 を 示 し,Serratia,

P.aeruginesaに 対 す る抗 菌剤 と して 有 用 で あ る と考 え

られた。

吸収および排泄面では,HEYMESら4)は 本剤の血中

半減期は43～63分 で きわめて短時間 と報告 してい るが,

われわれの成績では軽度腎機能 障害例で も最高血中濃度

は点滴終了時にみ られ,血 中半減期 は平均0.93時 間 と

短時間であった。い っぼ う中等度 腎機能障害例ではその

最高血中濃度 も高値 とな り,半 減期 も平均1.34時 間 と

遷延化する傾向がみ られた。尿 中濃度 と尿中排泄率は,

軽度腎機能 障 害 例 で は 点 滴 終 了 後1時 間 まで平均

4,106.9μg/mlを 示 し,6時 間まで の排泄率は平均65.6

%で あるが,中 等度 腎機能 障害例で は最高尿中濃度が低

下し,か つその排泄率 にも低下がみ られ た。

以上CTXの 臨床成績,抗 菌力,吸 収,排 泄 について

述 べ た が,E.coliは も とよ りSerratia,P.aeruginesa

に対 して も強い抗 菌力を もち,宿 主側の要 因を考慮 して

使用すればさ らに有効な抗菌剤 として役立つで あろうと

考え られた。
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Cefotaxime, a new cephalosporin antibiotic, was investigated bacteriologically and clinically in the

urological field and the following results were obtained:

1) The antibacterial activities of cefotaxime, cefazolin, carbenicillin and gentamicin were compared

on the strains isolated from urinary tract infection. The peak MIC of cefotaxime against E. coli

was 0.39 pg/ml or less using an inoculum size of 106 cells/ml. This MIC against P. aeruginosa was

6.25 pg/ml, against Sarratia it was 3.13ƒÊg/ml. With respect to MICs, cefotaxime was several degr-

ees superior to both cefazolin and carbenicillin and it seemed to posses antibacterial activity roughly

equal to gentamicin.

2) Absorption and excretion were investigated in patients with mild or moderate renal dysfunction.

Compared to those with mild renal dysfunction, cefotaxime half-life in the serum was prolonged

in those with moderate renal dysfunction, and a reduction in urinary recovery rate was observed.

3) Cefotaxime was administered to 28 patients with complicated UTI, and was clinical results obtai-

ned were excellent in 3 cases, moderate in 7 cases, and poor in 18 cases. The overall clinical effe-

ctiveness rate was 35. 7%. While the MICs of cefotaxime against the causative strains were distr-

ibuted below 50ƒÊg/ml and urinary levels of cefotaxime exceeded these MIC in almost all patients,

the disapperance rate of bacteria was 56.5%. High BUN and serum creatinine levels were observed

in 1 patient as the only side effect.


