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セフ ェム系抗生物質Cefotaxime (CTX)に ついて,出 血傾向の出現,ビ タ ミンKの 異常消費 の

発現 の有無 を検討 した。

子宮筋腫,卵 巣腫瘍,子 宮脱 膣欠損症な どで手術を行 なった症例30例 にCTX1日4gを7

日間投与 し その前後 におけ るプ ロトロンビン時間(PT),ト ロンボテス ト(TT),ヘ パ ブラスチ

ンテス ト(HPT),活 性化部分 トロンポプ ラスチン時間(APTT), PIVKAII,ト ロンボエ ラス トグ

ラフ(TEG) (r, k, ma値),フ ィブ リノーゲン(I因 子),プ ラス ミノー ゲン,FDPを 測定 した。

臨床上,全 例 とも出血傾 向は認めなか ったが,PTの み,正 常範 囲内の変動ではあったが軽微な

延長 がみ られた。他 には出血傾 向にかかわ る検査値の変化 はみ られなか った。

近年,抗 生物質の進歩はめ ざましく,抗 菌 スペ ク トル

は より広 く,抗 菌力は よ り強 くな り,臨 床上有用な薬剤

が多数発売 され るよ うにな って きた。 この うちで も,特

にセ フェム系 ではFig.1に 示す化学構造上,3位 と7位

の側鎖をいろいろ変換す ることに よ り種々の誘導 体がつ

くられ,そ れぞれ優れた抗菌 スベ ク トルを もつ ようにな

った1)。

一方,こ れらの薬剤 が使用 され るよ うにな ると,い ま

までみ られなかった ような副作用 も報告 され るようにな

って きた。その うちでも,特 に欧米で報告されたLata-

moxef(シ オマ リンR)恥(Fig2)に よる出血傾向2)は注 目

すべ きものであ り,こ の出血傾 向の原因についてNEU3)

は,3位 のチオ メチルテ トラ ゾール基に よ りピタ ミンK

の異常消費に よ りプ ロ トロンビン欠乏 と7位 の カルポキ

シル基の血小板凝集機能抑制に よると した。

前 回私た ちは,Fig3に 示す化学構造上3位 に チオメ

チルテ トラゾール基を有す るCefmenoxime (CMX)に

ついて出血傾向の出現,ま た,特 に ビタ ミンKの 異常消

費の発現,血 小板凝集機能に対する影響 について検討を

行なった。その結果プ ロ トロンピン時間(PT),ト ロン

ポテス ト(TT)の 二者が軽微で正常範囲内であるが有意

に延 長した。 しか し,そ の他の血 液凝固,血 小板,線 溶

系 に対す る影響はみ られず,PT,TT軽 度延 長も ビタ ミ

ンKの 作用で防止で きる ことがわかった4)。

今回私たちは,Fig,4に 示す ごとく,化 学構造上3位

にチオメチルテ トラゾール基 も,7位 にカルボキシル基

Fig. 1 Chemical structure of cephem 

compounds

Fig. 2 Chemical structure of latamoxef

Fig. 3 Chemical structure of cefmenoxime

Fig. 4 Chemical structure of cefotaxime
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Fig. 5 CTX administration and examination

ももたないCefotaxime(以 下CTX)に つ いて,出 血

傾 向の出現,ま た,ビ タ ミンKの 異常消費 の発現につい

て検討を行なったのでその成績を報告す る。

I. 対 象

昭和60年10月 か ら61年10月 の間に当院産婦人

科 を受診 した子宮筋腫,卵 巣腫瘍,子 宮脱,膣 欠損症 な

どの婦人科疾患患者 の うち,手 術予定 で入院 し,術 前検

査 では肝機能,腎 機能 などに異常な く,出 血性素因をは

じめ とす る合併症 を有 しないもの30例 を対象 とした。

これ らの年齢分布は18歳 か ら73歳 で,平 均は42.6歳

であった。

II. 方 法

1. CTXの 投与方法

CTXを1回29,1日2回 それぞれ1時 間点滴静注

にて術 当日よ り7日 間投与 した。

2. 検査項 目

Fig.5に 示す よ うに,CTX投 与開始3日 前お よび投

与終了の 翌 日にTable1に 示 した 以下 の 検査を 実施 し

た。

血小板数;プ ロトロンピン時間(PT),ト ロンポテス

ト(TT),ヘ パプラスチ ンテス ト(HPT)と 活性化部分

トロンポ プラ ス チ ン時 間(APTT)の 各凝 固 時 間;

PIVKA II;ト ロソポエ ラス トグラフ(r, k, ma値);

凝固因子の うちフ ィブ リノーゲン(I因 子)の 定量;プ

ラス ミノー ゲン,FDPの 各線溶活性。

3. 検査方法

トロンポエラス トグラフはHellige社 製 トロンポエラ

ス トグラフD形 器械を使用 して,全 血法 を採用 し,21G

注射針付プ ラスチック製 デ ィスポー ザ ブ ル 注射器を用

い,最 初3mlを 採 取 した とこ ろ で注 射 器 を替 え約1ml

を採 血 し,こ れ を セ ル に注 入 し,流 動 パ ラ フ ィン液 で充

分 に被 覆 し,約2時 間 ず つ 行 な った 。 そ の 他 の各 検 査 項

目は 当 院 中央 検 査 室 な ど に依 頼 した 。

4. 有 意 差検 査 法

平 均 値 の 差 のt検 定 を行 な っ た。

5. 食餌 お よび 補 液

CTX投 与 中 の 栄 養状 態 に よ る 影 響 も 考 え,前 回 の

CMXの 時 と同 様 で同 一 の 食 餌 お よびTabie2に 示 した

同一 の補 液 を用 いた 。

III. 成 績

症 例 の一 覧 表 をTable3に 示 し た 。 各 種 検 査 項 目の

CTX投 与 前 後 に お け る 成 績 をTable4(血 小 板 数),

Table5(PT, TT, HPT, APTT), Table6 (PIV KA

II), Table7 (TEG), Table8 (フ ィ ブ リ ノー ゲ ン,ブ ラ

ス ミノー ゲ ン,FDP)に 示 した 。

1. 血 小 板 数

CTX投 与 前26.67土6.05×104/mm3,投 与 後28.04土

5.56x104/mm3と や や 増 加 して い るが 有 意 な 差 は 認 め

られ なか った 。

2. 凝 固時 間

PTで は96.3土9.87%か ら88.8土11.71%へ と延 長

が み られ た 。 これ は,P<0,01で 有 意 で あ った 。TT

で は96.9土7.55%か ら92.5土12.8%へ,HPTで

は118.9土24.9%か ら121.3土24.5%へ,APTTは

35.03土4.09secか ら3497土5.96secへ とほ とん ど変

化 が み られ なか っ た。

3. PIVKA II

症 例27でCTX投 与 前 のみ にPIVKA IIが 検 出 され

た が,他 の 症 例 で 投 与 前 後 で いず れ も 検 出 され なか っ

た 。

4. トロ ンポ エ ラ ス トグ ラ フ

r値 は25.97土4.80mmか ら26 .00土3.64mmと,ほ

とん ど変 化 が な か った が,k値 は11.33土2.59mmか ら

Table 1 Examination items
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Table 2 Nutritional fluids

Table 3 Clinical cases treated with CTX
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Table 4 Laboratory findings (1) 

Platelets (•~104/ml)

8.77土2.36mmへ と短 縮 し て お り,ma値 も51.67±

5.52mmか ら,58.07土5.18mmへ と拡 大 して いた 。k

値,ma値 は いず れ もP<0.01で 有 意 な変 化 であ った。

5. 凝 固 因子

フ ィブ リ ノー ゲ ン量 は247.1土49.6mg/dlか ら329.4

土60.3mg/dlと 増 加 した。 これ はP<0.01で 有 意 で あ

った 。

6. 線 溶 活 性

プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン は88.8土12.9%か ら105.9土

23.0%へ と 増 加 した 。 これ はP<0.01で 有 意 で あ っ

た 。

FDPも 投 与 前 お よび 投 与 後 でそ れ ぞれ1例 ず つ 検 出

され た 。

以 上 の結 果 を 総 括 す る とPTの 軽 微 な延 長 が 認 め ら

れ た 。

Fig.6, Fig,7, Fig.8, Fig.9, Fig.10にCTX投 与

前 後 の平 均 値 をt検 定 の結 果 と ともに 示 した。

IV. 臨 床 効 果

今 回 の検 討 にお いて,30例 にCTXを 術 後 感 染 予 防

抗 生 剤 と して使 用 した が,感 染 の出 現 を思 わ せ る症 状,

所 見 は認 め なか った 。

V. 副 作 用

30例 全 例 に副 作用 と思 わ れ る 自他 覚 的症 状 は 出 血 傾

向 を含 め 皆 無 であ り,そ の他 の検 査 値 異常 も認 め なか っ

Fig. 6 Changes in various laboratory findings 

(platelet counts)

Fig. 7 Changes in various laboratory findings 
(PT, TT, HPT, APTT) 

PT: prothrombin time (%) 
TT: thrombotest (%) 

HPT: hepaplastin test(%) 
APTT: activated partial thromboplastin time 

(sec)

た。

VI. 考 察

セフェム系抗生剤 による副作用 の うち出血傾 向に関す

るものが 種々報告され ている2.5～12)が,その原因 として

は,(1)腸 内細菌の 減 少によ る ビタ ミンK合 成障害,(2)

チオメチルテ トラゾール基に よる ビタ ミンKの 再利用障

害,(3)血 小板凝集能の 障害,の3つ が 挙げ ら れ て い

る2,18)。(1)は絶食な どにて ビタ ミンK摂 取不足 のため
,あ

るいは使用抗生剤が胆 汁を介 し腸管 内に排泄 され 腸内

細菌叢を抑制 し ビタ ミンK不 足 が起 こる とい うもので

あ り,PIENOら12)が 報告を行なってい る。(2)はビタ ミン
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Table 5 Laboratory findings (2)

Fig. 8 Changes in various laboratory findings (TEG) 
TEG: thromboelastogram
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Table 6 Laboratory findings (3) 

MICA II (ƒÊg/nil)

Fig. 9 Changes in laboratory findings 

(fibrinogen)

Fig.10 Changes in laboratory findings 

(plasminogen)

Kが チ オ メチ ル テ トラ ゾール 基 に作 用 し,異 常 消費 され

肝 臓 に お け るプ ロ トロン ビ ン合 成 の際 ビ タ ミンK不 足 と

な り正 常 な プ ロ トロ ン ピンが 合 成 され な い ため14),と さ

れ て い る。 この ビタ ミンK異 常 消 費 は3位 の チ オ メチ ル

テ トラ ゾール 基 を有 す るCMD, CPZ, CMX, CPM,

CMZ, LMOX, CTTに 共 通 で あ り,そ の報 告 も な され

て い る9, 10, 15)。

また,こ の作 用 機 序 は チ オメ チ ルテ トラ ゾー ル基 が ビ

タ ミンK cycling中 のK-epoxide reductaseを 阻 害す

る結果,ビ タ ミンKの 再利用が阻害 されその欠乏 を助長

す るもの との報 告鋤もあ る。(3)は7位 アシル基側鎖 のカ

ルポキ シル基がADPに よる血小板 の凝集 を阻害 し,出

血時閥を延 長させ るとい うものであ り,こ の カルポキ シ

ル基を有す るCBPC, TIPC, LMOXに 共通 であ り,そ

の報告 もなされ ている2,18,19)。

今回私 たちが検討を行 なったCTXは3位 にチオメチ

ルテ トラ ゾール基 を有 しないため,凝 固時間 は正常範囲

に入る と予想 された。結 果は,PTの み が軽微 で正常範

囲内であ るが有意に延 長 していたが,TT, HPT, APTT

には変化がみ られなか った。PTの 延長 は,(1)正 常値の

範囲 であ ること,(2)PTの 値 が%表 示 のため有意 の差が

出た もの と考え られ,秒 表示 とすればほ とん ど差が生 じ

ない とい うこ とか ら凝固時間 にはほ とん ど影響が ない と

考えた。またPIVKA IIの 出現す る症例 も認め なか っ

た。

今回 の検討 では トロンポエ ラス トグラフのk, ma値,

フ ィブ リノーゲン出血傾向 とは逆,つ まり凝固亢進の結

果 が認め られたが,こ れ らはいずれ も手術例を対象 とし

たため,手 術 の影響 と思われた。

以上 のこ とか らCTXは 検査値 と しては,PTに 若干

の影 響を与え るが,正 常範囲内であ り,臨 床上,出 血傾

向 として問題 とな る程度 とは考え られなか った。

臨床上本剤を用い る場 合,経 口摂取可 能な症例では,

1日4g1週 間程度の投与 では出血傾 向を示す ような変

化 は認めず,安 全 な薬剤であ ると思われ た。

VII. ま と め

CTXを1日497日 間投与 し,そ の 前 後に 血 小板

数,PT, TT, HPT, APTT, PIVKA II, TEG(r, k,

ma),フ ィブ リノーゲン,プ ラス ミノーゲ ン,FDPを 検

査 した。

その結 果は,PTの み正常範囲内 ではあ ったが軽徴な

延 長がみ られた。他には出血傾向にかかわ る変化はなか

った。

このためCTXは 臨床上,出 血傾向 と して問題 となる

異常 は認め なか った。
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Table 7 Laboratory findings (4)
TEG (mm)
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Table 8 Laboratory findings (5)
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EFFECT OF CEFOTAXIME ON BLOOD COAGULATION 

KUNIHIKO ITO, KOJI IZUMI, HIROSHI TAKAGI, HIDEAKI KONDO 

and TERUHIKO TAMAYA 
Department of Gynecology and Obstetrics, Gifu University, Gifu 

MOTOKI HAYASAKI 

Department of Gynecology and Obstetrics, Gifu Municipal Hospital, Gifu

We conducted d study to determine whether a hemorrhagic tendency and/or abnormal consumption 
of vitamin K occur after administration of cefotaxime (CTX), a cephem antibiotic. 

CTX was administered for 7 days at a dose of 4g/day by intravenous drip infusion over 60 min 
to 30 patients who had undergone surgery for uterine myoma, ovarian tumors, prolapse of the uterus, 
defects of the vagina, etc. The following parameters were measured before and after CTX therapy: 

prothrombin time (PT), thrombotest (TT), hepaplastin test (HPT), activated partial thromboplastin 
time (APTT), PIVKA II, thromboelastogram (TEG) (r, k and ma values), fibrinogen (factor I), 

plasminogen and FDP. 
Clinically, none of the patients showed evidence of a hemorrhagic tendency. The value of PT was 

slightly prolonged, although it remained within the normal range. No other parameters related 
to the development of a hemorrhagic tendency showed any changes as a result of the CTX therapy.


