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N-methyltetrazolethiol基 の有無による差異について
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第3世 代 セ フ ェム系 抗 生 物 質 の凝 固 能 へ の 影 響 を 側 鎖 のN-methyltetrazolethiol (NMTT)基 の

有 無 に よ り検 討 した。NMTT基 を 持 た な い薬 剤 と してcefotaxime (CTX), ceftazidime (CAZ)

を48例,NMTT基 を有 す る薬 剤 と してcefmenoxime (CMX), latamoxef (LMOX)を46例

に使 用 し,投 与 前 後 で,PT,APTT,ト ロ ンボ テ ス ト,ヘ パ プ ラ ス チ ン テス ト,PIVKA-IIを 測 定

した 。

投 与 前 後 で の検 査 値 の変 化 は,PT, APTT,ト ロンボ テ ス トで は認 め られ なか った 。 ヘ パ プ ラ ス

チ ンテ ス トで は投 与 後 に統 計 学的 に有 意 の低 下 を み た が,NMTT基 を有 さ ない 群 と有 す る群 との

間 で差 は 認 め られ な か った 。 各 凝 固 能検 査 の悪 化 の 程 度 は,CTX, CAZ群 でPT 2.1%,APTT

4,2%,ト ロ ンボ テ ス ト2.1%,ヘ パ プ ラス チ ンテ ス ト4.2%, PIVKA-II 0%で あ った の に対 し,

CMX, LMOX群 で は そ れ ぞ れ8.7%, 8.7%, 10.9%, 13.0%, 10.9%と よ り高 率 に み られ た。

検 査 のほ とん どで 異 常値 を 示 した 例 は 経 口的 な食 事 摂 取 が で き な い例 に多 か った が,両 群 間 に 有

意 な 差 は認 め られ なか った 。

これ らの結 果 よ り,NMTT基 を有 す る抗 生 剤 の 投 与 で は凝 固能 の 異 常 が 出現 しや す い こ とが 考

え られ,特 に経 口的 な 食 事 摂 取 が で きな い患 者 や 肝 障 害 を有 す る者 や 高 齢 者 へ これ らの薬 剤 を投 与

す る場 合 に は,複 数 の 凝 固 能 検 査 を 行 な い な が ら厳 重 に チ ェ ヅ クす る必 要 が あ る と考 え られ た。
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セ フ ェム系 抗 生 剤 は,一 般 に 安 全 性 が 高 い も の と して

近年頻用 され てい る。 しか しそ の使 用 中 に 出血 傾 向 の 副

作用を認 め た症 例 が 報 告 さ れ1～9),そ の 原 因 と して 一 部

のセ フ ェム剤 が有 す る3位 の 側 鎖N-methyltetrazole-

thiol基 との関 連 が指 摘 さ れ て い る10～15)。 こ の 基 が

vitamin K依 存 性 の凝 固 因 子 の合 成 を 阻 害 す る も の と

され てい るが16),臨 床 的 に こ の副 作 用 が どの程 度 出現 す

るのかに つい て は 明 ら か に され て い な い。

そ こで 今 回我 々は,第3世 代 セ フ 工 ム 系 抗 生 剤 の

N-methyltetrazolethiol 基 の有 無 に よ る血 液凝 固 能 異

常 の出現 頻度 の差 異 を 明 らか に す るた め に,こ れ ら抗 生

剤 が投与 され た 患 者 に お い て,vitamin K依 存 性 の凝

固因子 を反映 す る凝 固 能 検 査 お よ びvitamin K欠 乏 時

に 出 現 す る 異 常 蛋 白PIVKA-II (protein induced

vitamin K absence or antagonist-II)の 測 定 を 行 な

っ た。

I. 対 象 お よび 方 法

1) 対 象

長崎 大 学 医 学 部 第 二 内科 関連2施 設 に お い て 昭 和62

年1月1日 か ら昭 和62年5月31日 ま で の間 に第3世

代 セ フ ェム剤 の投 与 が 必 要 と され た患 者 の うち,開 始 時

に明 らか な肝 障 害 を認 め なか った94例 を対 象 と した。

2)投 与薬 剤

N-methyltetrazolethiol基 を 持 た な い 薬 剤 と してce。

fotaxime (CTX)とceftazidime (CAZ)を,こ の 基 を持

つ 薬 剤 と し てlatamoxef (LMOX)とcefmenoxime

(CMX)を 選 ん だ 。

3) 投 与 方 法

* 長崎市坂本町7番1号
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1日2gか ら4gを3日 か ら19日 間 投 与 し た。

CTX,CAZ投 与 群 は48例(男 性27例,女 性21例)

で,年 齢 は30歳 か ら94歳(平 均74.9歳SD

11.8)に 分 布 し た 。 投 与 期 間 は 平 均8.8日(SD

3.37),総 投 与 量 は 平 均21.02g(SD11.32)で あ っ

た 。CMX,LMOX投 与 群 は46例(男 性14例,女 性

32例)で,年 齢 は54歳 か ら94歳(平 均76.7歳

SD8.0)に 分 布 し,投 与 期 間 は 平 均7.6日(SD

2.68)で,総 投 与量 は 平均20.97g(SD12.45)で あ っ

た(Tables1,2)。

4) 凝 固 能 測 定

投 与 前 お よ び 投 与 期 間終 了 後 にprothronbin time

(PT),activated partial thromboplastin time(APT

T),thrombotest(TT),hepaplastin test(HPT),お

よびprothrombin合 成 過 程 でvitamin K欠 乏 のた め に

カ ル ボ キ シ ル化 を受 け な い ま ま 出現 す る凝 固 能 を 持 た な

い異 常 蛋 白PIVKA-IIを 測 定 した 。 い ず れ の 検 査 も

Biomedical Laboratories(BML)社 に依 頼 した 。

II. 結 果

1) 測 定 成 績

CTX,CAZ群,お よびCMX,LMOX群 の 凝 固 能 の

測 定 結 果 をTable3お よびTable4に 示 した 。

PT:両 群 の 平 均値 は 投 与 前 で92.1%,投 与 後 は92.2

%で あ っ たQCTX,CAZ群 では 投 与 前 で92.6%,投 与

後 は93.8%,CMX,LMOX群 で はそ れ ぞれ91.3%,

90.7%で あ り,投 与 前 後 で の有 意 な 低 下 は 認 め られ な

か っ た。 投 与 後 活 性値 が80%を 下 回 り,投 与 前 値

よ り10%以 上 低 下 した も の を 悪 化 と 判 定 し た 場 合,

全 体 で5例(5.3%)(CTX,CAZ群 で1例(2.1%),

CMX,LMOX群 で4例(8.7%))の 悪 化 例 が み られ

た。

APTT:両 群 の 平均 は,投 与 前 で32.2秒,投 与 後 で

31.7秒 で あ っ た 。CTX,CAZ群 で は投 与 前 で31.9秒,

投 与 後 で31.6秒,CMX,LMOX群 で は そ れ ぞ れ

32.5秒 と31.7秒 で あ り,投 与 前 後 で の 有 意 な低 下 は認

め られ なか っ た 。 投 与後 反 応 時 間 が35秒 以 上 とな り,

投 与 前 値 よ り5秒 以 上延 長 した も のを 悪 化 と判 定 した 場

合,全 体 で6例(6.4%)(CTX,CAZ群 で2例(4.2

%),CMX,LMOX群 で4例(8.7%))の 悪 化 例 がみ ら

れ た。

TT:両 群 の 平 均 は 投 与 前 で94.0%,投 与 後 で

92.0%で あ っ た 。CTX,CAZ群 で は投 与 前 で93.4%,

投 与 後 は94.4%,CMX,LMOX群 で は そ れ ぞ れ94.5

%と89.5%で あ り,投 与 前 後 で の有 意 な低 下 は認 め ら

れ なか っ た 。 投 与 後70%以 下 と な り,投 与 前 値 よ り

10%以 上 低 下 した もの を 悪 化 と判 定 した 場 合,全 体 で

Fig. 1. Rate of abnormal coagulability in NMTT 

present and absent groups

6例(6.4%)(CTX,CAZ群 で1例(2.1%),CMX,

LMOX群 で5例(10.9%))の 悪化例がみられた。

HPT:両 群 の平均は,投 与前で113.8%,投 与後で

106.3%で あ った。CTX,CAZ群 では投与前で11a8

%,投 与後で109.7%,CMX,LMOX群 ではそれぞれ

112.9%と103.0%で あ った。これは5%以 下の危険

率で投与後に有意の低下がみ られると判定されたが,両

群間には有意の差は認められなかった。投与後70%以

下で,投 与前値より10%以 上低下 したものを悪化と判

定 した場合,全 体で8例(8.5%)(CTX,CAZ群 で2

例(4.2%),CMX,LMOX群 で6例(13.0%))の 悪化

例がみられた。

PlVKA-II:ほ とんどが検出限界以下 の1μg/ml以

下であった。 投与前に比べ上昇を 見た例は全体で5例

で,全 例CMXま たはLMOX投 与例であった。この群

での出現率は10.9%で,CTX,CAZ群 とCMX,LMOX

群 の出現率には5%以 下の危険率で有意差が認められ

た(Fig.1)0

2) 凝固能異常出現例の検討

a) 両群 における出現頻度:Table5に 上記の基準

によりなんらかの凝固能異常 を示 した 症例 を示した。

CMX,LMOX群 に複数の凝固能異常を示す例が多い傾

向が見られた。

b) 食餌摂取 と凝固能異常:経 口的な食事摂取の状態

と凝固能異常の関連性を検討 したところ,食 事の摂取が

障害されている例ほど凝固能異常が出現 しやすい傾向が

認められたが,し か し両群間に有意の差は認められなか

った(Fig.2)。

c) その他の要因との関連:こ の他の要因として,抗

生剤の投与量(Fig.3),投 与期間(Fig.4),年 齢(Fig.5),

性別,基 礎疾患(Fig.6)と の関連を追求したが,これら

の間には明らかな関連は見出せなかった。
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Table 5. Cases with abnormal coagulability and its frequency

CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef

CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, 
CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef 

Fig2. Oral intake and abnormal coagulability

III. 考 案

セ フェム系 抗生 剤 は安 全 性 が 高 い こ と とそ の抗 菌 力 の

強さか ら使用 量 が飛 躍 的 に増 加 し,特 に第3世 代 セ フ ェ

ム系抗生 剤 は,そ の適 応 が広 い こ とか ら老 人 に おけ る感

染症や末 期感 染 症 に対 して も汎 用 され て い る。 しか しそ

の使用 中にvitamin K欠 乏 性 の 出血 傾 向 を 示す 例 が 報

告 され,そ の原 因 と して一 部 の 抗 生 剤(cefamandole,

cefoperazone,cefmenoxime ,latamoxef,cefbupera-

zoneな ど)が 有 す るN-methyltetrazolethiol基 が,凝 固

因子II,VII,IX,X合 成 の 最 終 段 階 でvitamin Kを 補

酵素 とす るγ-glutamylcarboxyl化 反 応 を 受 け る の を 阻

害す るため と され て い る16～20)。臨 床 上 こ の 副 作 用 は,

CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, 

CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef 

Fig.3. Total dose of antibiotics and abnormal 

coagulability

DICな どとの鑑別の必要性も含め,ま た場合によって

は致命的とさえなりうる2)ことか らも,こ れを 未然に防

止する意味でも重要な問題 となっている。

今回の我々の検討では,臨 床上明らかな出血傾向を認

めた例は1例 もみられなかった。 しか し,凝 固能検査で

はPT,PTT,thrombotest,hepaplastin testお よび

PIVKA-IIの いずれか に異常を認め た もの は 全体の

16.0%を 占めた。このうち,NMTT基 を有する群では
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CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, 

CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef 

Fig. 4. Duration of antibiotic administration and 

coagulability

CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, 
CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef 

Fig. 5. Age distribution and abnormal coagula-

bility

23,9%の 出現率で,NMTT基 を 有さない群で の8.3

%よ り高 く,全 体的に 高齢者な ど以前よりhigh risk

groupと されている患者が多かったことを差 し引いても

かなりの出現率であった。両群問の比較を詳細に検討 し

た ところ,PTはNMTT基 を 持た な い 群で の1例

(2.1%)に 対 しNMTT基 を持つ群では4例(8.7%),

APTTで は2例(4.2%)に 対 し4例(8.7%),TTで は

1例(2.1%)に 対 し5例(10.9%),HPTで は2例

(4.2%)に 対 し6例(13.0%)で あ った。特にPIVKA-

IIの 上 昇した5例 は全例NMTTを 有す る群であ り,

統 計学的にも有意であるという結果が 得られた。 また

複数の 凝固能検査に異常がみられた例は ほ とん どが

NMTT基 を 有する群で,個 々の 薬剤でみ る とlata-

CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, 

CMX: cefmenoxime, LMOX: latamoxef 

Fig. 6. Underlying disease and abnormal coagula- 

bility

moxef投 与例が9例(30.8%)と 多かった。これらは従

来のNMTT基 に原因を推定す る説を裏付けるもので,

単 に腸内細菌の減少のみ とす る説や,LMOXに 多い理

由を国内での使用量に求める説に対し否定的な結果と考

え られた。

今回の検討で臨床的に明らかな出血傾向が認められな

かったことは,日 常の臨床において通常の使用であれば

問題は少ないとも言える。 しか し,従 来から言われてい

るように,経 口摂取ができない患者や,高 齢者および肝

機能障害例などの潜在的なvitamin K欠 乏状態が疑わ

れる患者では,こ れ らの薬剤を使用する場合,凝 固能検

査によるモニタリングが必要 と考えられた。この異常は

vitamin Kの 投与により改善することが報告されている

ことから2～8,13,15),もしこれらの検査に異常が認められ

たときは速やかな対策が必要であろう。

モニタリングにいずれの検査を用いるのが適切である

かは,今 回行なった5種 の検査では優劣は指摘しがたか

った。Thrombotestやhepaplastin testはvitamin K

依存性凝固因子を測定す るために行なわれる検査であり

適切 と思われるが,誤 差を生 じやすいのが難点である。

Prothrombinの 異常蛋白であるPIVKA-II21,22)も すで

に臨床的に応用されており,vitamin K欠 乏に対し特異

性が高く,特 に臨床の場で問題となるDICと の鑑別に

も有用 とされている。 したがって特にNMTT基 を有

する第3世 代セフェム系抗生物質の使用に当たっては

PT,TT,PIVKA-IIな どの,複 数の検査を組み合わせ

て凝固能の異常を判定するのが,現 段階では最も適切と

思われた。
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INFLUENCE OF THIRD-GENERATION CEPHEMS 

ON COAGULABILITY: DIFFERENCE BETWEEN 

TWO GROUPS TREATED WITH OR WITHOUT 

N-METHYLTETRAZOLETHIOL

AKIRA YASUOKA, HIROSHI MUKAE, AKITOSHI KINOSHITA, 

HIKARU TANAKA, KOUICHI WATANABE, YASUMASA DOUTSU, 

TOSHIAKI HAYASHI, SHIGERU KOHNO, KEIZO YAMAGUCHI 

and KOHEI HARA
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School of Medicine, Nagasaki University, 

7-1 Sakamotocho, Nagasaki 852, Japan

We compared the effect on coagulability of third-generation cephems with and without a N-methyl-

tetrazolethiol base (NMTT). Cefotaxime (CTX) and ceftazidime (CAZ) were selected as the drugs 
without NMTT and administered in 48 cases. Cefmenoxime (CMX) and latamoxef (LMOX) were 
selected as the drugs with NMTT and administered in 46 cases. Prothrombin time (PT), activated 

partial thromboplastin time (APTT), thrombotest, hepaplastin test and PIVKA-II were examined 
before and after treatment. 

No definite change in PT, APTT and thrombotest before and after treatment was observed. Al-
though a significant decrease in hepaplastin test after treatment was observed, no significant difference 
in hepaplastin time was shown between the groups with and without NMTT base. The coagulability 
of each group changed after treatment as follows: In the CTX and CAZ groups, PT decreased by 
2.1%, APTT 4. 2%, thrombotest 2. 1%, hepaplastin test 4. 2%, and PIVKA-II 0%. In the CMX and 
LMOX groups, PT decreased by 8.7%, APTT 8.7%, thrombotest 10.9%, hepaplastin test 13.0% and 
PIVKA-II 10.9%. The CMX and LMOX groups showed a higher incidence of abnormal coagulability. 

Most cases showing abnormal coagulability were accompanied by malnutrition. 
These results suggest that antibiotics which have an NMTT base show a higher tendency to abnormal 

coagulability, especially in patients with malnutrition. Accordingly, when administered to such pati-
ents, careful observation with frequent measurement of coagulatory function is necessary.


