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い ことが指摘 されてい る。従来の薬剤に よる多剤 併用 は

アル キル 化剤単独 と比較 して治療上の利点はほ とん どな

か ったと結論 されて もよいであろ う。

最近 ではDDPを 主体 とす る併用療法が新たな探究の

中心 と なって いる。 われわれはDDP,Adriamycin,

EXの 三者併用を主 と して従来の薬剤に不応 とな った再

発例,10例 に試 みた。放射線療法の既往に よる骨髄抑制

のため充分量 を投与で きなか った症例を除 くと5例 中全

例 に有効 であ り,う ち2例 はCRを6,13か 月,1例 は

CRに 近い状 態を16か 月維持 し現在 に至 ってい る。 外

国で行 なわれ ている多数例 によるtrialで は現在中間成

績 が発表 され ているが,従 来の多剤併用 よ り一段 と高い

有効率が報告 され てお り,将 来長期生存率の向上が達成

され るか否か注 目されてい る。 よ り多数例に初回治療 と

して適用す る価値が ある と考 えられ るが,投 与量,投 与

期 間な ど,副 作用 と効果のかね合いで,今 後検討すべ き

問題 が多い。

子宮頸癌の初回治療では臨床的にみた病巣占居 部位は

ほ とん どの症例 で骨盤 内に限局 してお り,手 術 もしくは

放 射線 の適応領域 内であ る。稀に遠隔転移のある進 行症

例 があっても,骨 盤 内の 病巣が 制御で きなければ,出

血,感 染,腎 不全 などを合併 してい るために,化 学療 法

を充分 に行 な うことがで きない。

初 回治療時 におけ る手術,放 射線の補助 としての化学

療 法は国立病院共 同研究の20年 の蓄積がある。MMC,

EX,5-FU,BLM,な どが使用 されたが,化 療群 との間

に生存 率の差 は認め られ なか った。

再発,転 移 に対 しては,手 術,放 射線の適応のない場

合 は化学療法が行 なわれ る。現在普及 している制 癌剤は

どれ も10～30%程 度 のresponserateが 報 告 されてい

る。

子宮頸癌 の再発例 は既に初回治療時に大量の照射を受

けている場合が多 く,ま た局所再発を伴 ってい る場合は

感 染や腎機能低下が あるために多剤併用な どの強力な化

学療法 の適応 とならず,少 量,短 期間の姑息的治療法 と

なることが多 い。

原発巣が制御 され ている症例の なかで,転 移が肺にあ

って効果判定が容易 な症例 について,MMCに よる化学

療法の効果を検討 してみた。転移が肺だけに限定 してい

る場合 はresponseが 起 こりやす く,ま たresponderの

延命効果 も認め られ たが,転 移が他臓器に も及んでいる

場合はresponserateも 低 く,ま たresponseの 持 続 も

短いために延命に貢献で きない ことが観察 された。転位

部位が限局 した全身状態の よい遠隔転移例では,少 量短

期 間の化学療 法で も延 命を期 待する ことがで きる といえ

よう。 なか には10年 以上完全寛解を維持 し続け現在 に

至 って い る 症 例 も2例 あ る こ とは,全 再発 化療例 の1%

に も満 た な い とは い え,特 記 す べ き こ とと思われ る。

新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム

Ro13-9904(Ceftriaxone)

1. 開 発 の 経 緯

高 野 宏 一

日本 ロ シ ュ

Ro13-9904(Ceftriaxone)は1978年,ス イスのF.

Hoffmann-La Roche社 のR.REINERら に よ って合成 さ

れ た 注 射 用 のcephalosporin系 抗 生 物質 で,3位 側鎖に

新 規 のtriazin環 を有 して い る。1978年 よ り日本で本剤

の 基 礎 的 検 討 が 開 始 され,1980年11月 よ りphase I

studyが,翌 年6月 よ りearly phase II studyが 行 なわ

れ,さ らに,同 年9月 よ り全 国 規模 の 研究 会が 組織さ

れ,基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討 が続 け られ現 在に至って

い る。

以下 に,現 在 まで に 実 施 され た 毒性 試 験の結果 を簡単

に述 べ る。

1)急 性 毒性 試 験;マ ウス,ラ ッ トに 静脈 内投与 した

場 合 のLD5。 値 は そ れ ぞ れ3,000,2,175mg/kgで あっ

た 。

2)亜 急性 毒 性 試験;ラ ッ ト4週 間,イ ヌ4週 間およ

び5週 間,ヒ ヒ4週 間 投 与 試 験 を 行 な った結果,ラ ット

4週 間 投 与 の125,600mg/kg群 で盲 腸 の肥大 が,イ ヌ

4週 間 投 与 の150,400mg/kg群 で胆 の う内 に 本 剤の

Ca塩 生 成 が 認 め られ た 。 一 方,イ ヌ5週 間 お よびヒヒ

4週 間投 与 で は 著 変 は 認 め られ な か った。

3)慢 性 毒 性 試 験;マ ウ ス,ラ ッ トお よび イ ヌの13

週 間,お よび ヒ ヒ26週 間 投 与 試験 を行 な った結果,ラ

ッ トで は 全 投 薬 群 に 盲 腸 の 肥 大 が,イ ヌ13週 間投与の

240mg/kg群 お よび ヒ ヒ26週 間 投 与の400,700mg/

kg群 で胆 の う内 に本 剤 のCa塩 生成 が 認め られ た。

4)生 殖 試 験;主 に ラ ッ トを 用 い てSegI,SegII,

SegIIIの 試 験 を 行 な った。 そ の結 果 ラ ッ トの親動物

で 盲 腸 の 肥 大 が 認 め られ た以 外 は 胎 児,新 生児Fiお よ

びF2に 著 変 は 認 め られ な か った。

2. 細 菌 学 的 検 討

三 橋 進

群 馬 大学 微 生 物 学 教 室

全 国43の 研 究 機 関 で検 討 され たCeftriaxoneのin

vitroお よびin vivoに お け る抗 菌 力 の成績 を総括して

報 告 す る 。
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1. 抗菌 ス ペ ク トラム お よび臨 床 分 離 株 の 感受 性 分 布

Ceftriaxoneは,グ ラム陽 性 お よ び グ ラム 陰 性 菌 に

対 して 幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を 有 し,そ の抗 菌 力 は

CTX,CMXと 同 等 も し くは,や や 優 れ て い た。

特に グ ラム陰性 菌 に お い て は,Indole陽 性 お よび 陰 性

のProteitS属H.influenzaeな どに 著 し く優 れ た 抗 菌 活

性を示す とと もに,さ らにE.coli,K.pneumoniae,K.

oxytoca,E.aerogenesな どの菌 種 に 対 して も非 常 に 強

い抗菌力 を示 した。 グラム 陽性 菌 に対 して はCTX並 み

の抗菌力 でCPZよ りや や 劣 って い た がS.aureusに 対

しては,低 いMIC値 で発 育 を 阻 止 して い た 。 また,嫌

気性菌 に対 して は,CTXと 同様 にB.fragilis,C.diffi-

cileに や や弱 い 抗菌 力 を 示 した が,Peptococcusな ど,他

の嫌気性 菌に 対 しては 強 い 抗菌 力 を示 した。

2. 抗 菌力 に及 ぼ す 諸 因 子 の影 響

培地,pH,馬 血 清添 加,接 種菌 量 に よる本 剤 の抗 菌 力

への影響 で問 題 とな る変 化 は 認 め られ な か った。

3. 殺 菌力

MIC値 とMBC値 との 差 お よび殺 菌 曲線 か ら本 剤 は

その作用 が殺 菌 的 で あ り,CTXと 同 等 な い しや や 優 れ

た殺菌力 を有 して い た。

4. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

本剤はP.vulgaris,P.cepacia,B.fragilis3菌 種 の産

生す るCefuroxime分 解 酵 素,い わ ゆ るCXaseに 対 し

てやや不安 定 で あ った 以 外 は 各 種CSaseす べ て に対 し

て安定 であ った。 また,各typeのPCaseに 対 して もす

べて安定 であ った 。

5. Penicillin-binding proteins(PBPs)に 対 す る親

和性

E.coliのPBPsに お い て,本 剤 はPBP-3,-IA,

-1Bs
,-2の 順 に極 め て 高 い 親 和性 を 示 した。

6.in vivoマ ウ ス感 染 治療 実験

E.coli,K.pnettmoniae ,S.marcescens,P.morganii,

P.vulgaris,P .aentginosa,S.pnettmoniaeを 感 染 菌

として マ ウス実験 的 感 染 症 に 対 し て,本 剤 はCTX,

CMX,CPZな どと比 較 して 最 も優 れ た 治 療 効 果 を 示 し

た。これ はin vitroの 成 績 か ら期 待 して い た 以 上 の 良 好

な結果で,そ のhalf-lifeが 極 め て長 い こ と と,そ の 幅 広

い抗菌力 と併 せ てin vivoで の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した も

の と考 え られ る。

3. 吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

嶋 田 甚 五 郎

東 京慈 恵 会 医科 大 学 第 二 内科

Ro13-9904(Ceftriaxone ,CTRX)は 静 注 用 に 開 発 さ

れ たcephem系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 の 吸収 ・分 布 ・

代 謝 ・排 泄 に 関 す るわ が 国 の 検 討 は31機 関 に よ って な

さ れ た。 こ こに は そ れ らの成 績 を 総 括 して 報 告 す る。

1. 濃 度 測 定 法

CTRXの 体 液,臓 器 組 織 内 濃 度 測 定 は,1)bioassay

法(検 定 菌 にE.coli NIHJ JC-2あ る い はB.subtilis

ATCC6633を 用 い て 薄層 カ ッ プ法,あ るい は 薄 層 デ ィ

ス ク法 に て 測定),あ る いは2)高 速 液 体 クロマ トグ ラ フ

ィー(HPLC)法 に よ りな され た。 なお,両 者 の 測 定 値

に は有 意 差 は な か った。

2. 血 中濃 度

CTRX0.5gな らび に1.0gを 健 常 成 人 志 願 者 に

one-shot静 注 した 際 の 経 時 的 血 中 濃 度 推 移 をbioassay

法 で み る と,5分 後140.0±10.0,201.5±11.9,30分

後85.3±4.9,127.6±4.4,1時 間後67.9±3.2,105.7

±3.7,6時 間 後32.5±1.8,50.2±2.7,12時 間 後

20.3±1.4,27.8±1.5,24時 間 後7.8±0.9,12.9±

1.3,さ らに48時 間 後 で も1.4±0.3,1.8±0.3μg/ml

と測 定 可 能 で あ り,血 中 半 減 期(T/2)は7.40±0.38,

7.37±0.36時 間,血 中濃 度一時 間 曲線 下 面 積(AUC)

701±38.4,1,046±45.5μg・hr/mlと 際 立 っ た薬 動力 学

値 を 示 し,か つ 明 らか なdose-responseが 認 め られ た。

ま た,健 常 成 人 にCTRX1gを12時 間 ご とに9回 静脈

内投 与 した際 の投 与 後2時 間 で の平 均 血 漿 中濃 度 は1回

目103.2μg/ml,9回 目135.7μg/ml,血 中 半 減 期 は1回

目7.1時 間,9回 目6.4時 間 で あ り,連 投 に よる蓄 積 性

は 認 め られ なか った。

3. 尿 中回 収 な らび に腎 排 泄 機 序

健 常 成 人 に お け る尿 中回 収 率 の成 績 では,静 注後6時

間 ま で に30%,12時 間 ま で に40%,24時 間 ま で に

50%,48時 間 ま で に約60%で あ った。 したが っ て,尿

中 有 効 濃 度 は 長 く持 続 し,0.591回 静 注 後36～48時

間 尿 で14.3μg/mlで あ った。

ビー グル 犬 な らび に 白色 家 兎 を用 い たstop-flow法 で

のCTRXの 腎 排 泄 機 序 は,両 者 間 に 種 差 が 認 め られ,

家 兎 で は 尿 細 管 か らの 分 泌 が 主 で あ り,ビ ー グル 犬 で は

糸 球 体 炉 過 が 中 心 で あ った。 ヒ トで はprobenecid併 用

に よ り血 中 濃 度 な らび に 尿中 回 収 率 に 有 意 差 が み ら れ

ず,糸 球 体炉 過 が 中 心 で あ る こ とが 示 唆 され た。 した が

って,腎 機能 障 害 の程 度 に 応 じてT/2は 延 長 し,Ccr

48ml/minで17.7時 間,Ccr34ml/minで21.2時 間 で

あ った 。

4. 胆 汁 中 排 泄

14C-CTRX静 脈注 射 後96時 間 まで の 糞 中 回 収 率 は約

45%で あ り,本 剤 は 胆 汁 中 排 泄 率 の高 いcephem剤 で

あ る こ とが 示 唆 され た 。
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5. 臓 器 ・組織へ の移行分布

1)喀 痰 中濃 度(ヒ ト):気 管支拡張症,慢 性 気管支

炎患者 での喀痰 中濃 度は,点 滴(0.5g～1.0ｇ)開 始後

2時 間には1.0か ら2.45μg/mlに 達 し,そ の有効性が

示唆 され た。

2)婦 人科領域の臓器組織(ヒ ト)中 へは最高血 中濃

度 の33～46%と,良 好な移行がみ られ た。

3)前 立腺(ヒ ト):前 立腺液 ・血 清百分 率でみる と,

0.5～1.6%と 他のcephem剤 に比 べてやや低 かった。

4)扁 挑(ヒ ト):1g静 注30分 後に13.3μg/g,6

時間後 に3.3μg/gと 有効性が示唆 された。

5)髄 液中移行(ウ サ ギ):実 験的黄 色ブ菌性髄膜炎

の髄液移行は良好で,100mg/kg静 注後75分 に 最 高

9.10mg/mlに 達 し,そ の髄液 ・血清比百分率は7.78%

であ った。

6)眼 科領域の臓器組織(ウ サギ)へ の移行は静注,

局所使用のいずれで も有効濃度 に達 した。

まとめ:Ceftriaxoneは90%と 際立 って高い血清蛋

白結合率を有 し,血 中半減期 が7時 間か ら8時 間に も及

び,し か も体 内で代謝 され ない薬剤であ り,主 に腎糸球

体か ら炉過 され,か つ胆汁中移行 も高 く,各 臓器組織や

感染巣への移行 も 良好 である。 本剤は 薬動力学的に み

て,そ の有用性 が期待 され る抗生物質であ る。

4. 内 科 領 域

原 耕 平

長崎 大学第二内科

内科系における36機 関 の協力 を得て,Ceftriaxoneの

治験 を行 なった。総症例数は523例 であ ったが,他 の抗

菌剤 を併用 したなどの除外例が15例,対 象外疾患 や副

作用 による中止 などで脱落 した ものが20例 で,497例

が解析対象 とな った。男女比は ほぼ 同数で,60歳 以上 の

高齢者に使用 した ものが,そ の64.4%を 占め た。

497例 の うち,筋 注の2例 を除 いて,そ の大部分が1

日投与量2.09(236例)な い しは1.09(211例),1

日2回 または1回 の静注か点滴 で使用 され ていた。投与

日数は8日 ～14日 が最 も 多 くその半数を 占め,次 いで

1週,3週 の順 であ った。

まず呼吸器系 では,上 気道炎 ・気管支炎 などの上部気

道 感染症 に使用 した20例 では,75.0%の 有効率が得 ら

れた。慢性 の下 部気道感 染症 でも137例 中104例 に著

効 ない しは有効 の 成績が得 られ,そ の有効率は75.9%

と上気道の場合 とほ とん ど変わ らない成績で,気 管支拡

張症を除けば,い ずれ も70%以 上の極めて よい有効率

を示 した。肺実質の感染症であ る肺炎ない しは肺化膿症

では,215例 中166例(77.2%)が 有効以上で,膿胸な

い しは胸膜炎の6例 ではその半数に有効の成績が得られ

た。 これ ら呼吸器感染症のすべてを基礎疾患があったも

の となか った もの とに分けて成績を検討 したところ,基

礎 疾患があ った ものの有効率は71.9%と 基礎疾患がな

か った82.7%に 比 べか な り劣 っていた。

内科 系で 使用 された尿路 感染症78例 では,そ の67

例(85.9%)に 有効 以上 の成績 が得 られ,特 に急性のも

のは(93.1%),慢 性 の もの(7.78%)に 比べ,極 めて優

れた成績が得 られ た。敗血症16例 では68.8%,肝 ・胆

道感染症21例 では90。4%の 有効率が得 られた。

分離菌別の細菌学的効果をみ ると,グ ラム陽性菌での

消失率84.7%よ りグラム陰性菌での消失率89,7%が

優れ,本 剤の幅広い抗菌力を反映 していた。特に菌株数

が多か った クレブシエラ,大 腸菌,ヘ モフィリスに対し

ての消失率はいずれ も95%以 上を占めたが,緑 膿菌の

消失率は50.0%と 劣 っていた。 これ らの菌消失率を反

映 して,分 離菌別の 臨床効果 も,大 腸菌,ク レブシエ

ラ,ヘ モ フ ィリス感染例では,ブ ドウ球菌,肺 炎球菌感

染例 と ともに,い ずれ も80～90%の 有効率がみられ

た。

これ らすべての臨床例で,投 与量別に よる効果の差は

み られなか ったが,重 症例では 軽症例や 中等症例に比

べ,臨 床 効果 は劣 っていた。以上を総合 して,本 剤は内

科 系感染症 に対 して も極めて有用な抗生剤と思われた。

5. 外 科 領 域

中 山 一 誠

日本大学第三外科

新 セ ファロスポ リン系抗生物質Ceftriaxone(CTRX,

Ro13-9904)の 外科,産 婦 人科,耳 鼻咽喉科,眼 科に

おけ る臨床成績 を報告す る。

協力機関は外科9施 設,産 婦人科4施 設,耳 鼻咽喉科

3施 設,眼 科2施 設 の計18施 設である。CTRXの 投与

例数は外科235例,産 婦人科34例,耳 鼻咽喉科102

例,眼 科21例 計392例 である。その うち解析対象例数

は335例 である。年齢,性 別分布は男性165例 女性

170例 で ある。 投与方法 は,静 注50%,点 滴静注44

%,そ の他が6%で ある。1日 投与回数については11

日2回 投与が最 も多 く60%,1回 が34%,3回2%,

4回2%,そ の他2%で ある。1日 投与量に ついては

29が 最 も多 く57%,1g32%,0.5g3%,そ の他8%

で ある。投与 日数 は,4日 までが29%,5日 が13%,

6～7日 が28%,8～14日 が25%の 順である。1日投

与量別臨床効果 は335例 中,著 効37%,有 効48%で
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有効率85%で ある。各群 におけ る有効率 は0.59(89

%),1g(87%),2g(84%),そ の他(79%)で あ る。

外科領域におけ る疾患別臨床 効果 は,外 科84%,産 婦

人科94%,耳 鼻咽喉科88%,眼 科62%で あ る。 各疾

患における臨床効果は外 科 で は皮膚 軟部組織感染症85

%,術 後感染症,熱 傷感染症89%,肝 ・胆道感染症88

%,腹 腔内感染症76%,腹 膜 炎97%,呼 吸器感染症

67%,尿 路感染症86%,敗 血症14%,そ の他50%で

平均84%の 有効率を示 した。

産婦人科における成績 では子宮 内感染100%,骨 盤 内

感染83%,子 宮付属器炎100%,膿 瘍100%,バ ル トリ

ン腺膿瘍100%,腎 盂腎炎83%で 平均94%の 有効率

を示 した。

耳鼻咽喉科では化膿性 中耳炎63%,耳 鼻〓100%,腺

窩性扁桃炎100%,扁 桃 周囲膿瘍100%,カ タル性 ア ン

ギーナ100%,腺 窩性ア ンギーナ100%,副 鼻腔炎50

%,そ の他77%で 平均88%の 有効率を示 した。

眼科では急性涙の う炎75%,角 膜潰瘍67%,匐 行性

角膜潰瘍43%,化 膿性 虹彩毛様体炎75%,全 眼 球 炎

50%,眼 窩感染症100%6で 平均62%の 有効 率を示 し

た。

起炎菌別臨床効果はS.aureusの 有効 率79%,S.epi-

dermidis 73%, S. pyogenes 100%で あ りグラム陽性球

菌の有効率は85%で ある。 グラム陰性桿菌 ではE.coli

92%e, K. pneumoniae 75%, E. cloacae 71%, P. aerugi-

nosa 50%で 平均有効率は78%で ある。また嫌気性菌

に対する有効率は88%を 示 した。一方混合感 染につい

ては平均88%で あ り,外 科 系全体 の分離菌 別臨床 効果

は84%で ある。

分離菌別細菌学的効果はS.aureusの 消失率83%,

S. epidemmidis 100%,S. Pyogenes 100%で グラム陽性球

菌の消失率は平均89%,グ ラム陰性桿菌 では,E.coli,

K. pneumoniae, Citrobecterは いずれ も100%, ,E.cloa-

cae 83%, P. seudomoms属50%で あ り平均87%6 ,嫌

気性菌は80%,混 合感染では79%で 外科全体 の分離菌

別細菌学的効果は平均84%で あ る。

6.泌 尿 器 科 領 域

熊 沢 浄 一

佐賀医科大学泌尿器科

新セファロスポ リン系注射 用 抗 生 物 質Ro13-9904

(Ceftriaxone)を 全国12機 関 とその関連病院泌尿器科

において各種尿路感染症253例 に投与 した
。主治医判定

対象例は235例(男178例 ,女57例)で あ り,総 合

臨床効果は著効53例 ,有 効109例,や や有効20例,

無効53例 であ り,有 効率は69%と な った。急性単純

性 尿路 感染症 と性 器感染症を 合わせ た ものを 軽症(15

例)と し,複 雑性尿路感染症の単独菌感染 でカテーテル

非留置例を中等症(94例)と し,複 雑性尿路感染症 のカ

テ ーテル留置例 と 混合菌感染例を 合わせ た ものを 重症

(126例)と して検討す ると,有 効率は軽症87%,中 等

症72%,重 症64%と 重症度の強 いものほ ど低 い値 とな

って いた。1日 投与量別 に 臨床効果を 検討す る と,19

投与例(180例)は66%,29投 与例(55例)は80%

の有効率 とな り,doseresponseを 認め る傾 向を示 した。

なお投与方法は148例 がoneshot静 注,86例 が点滴静

注,1例 がその併用 であ り,投 与 回数 は1日0.5gの1

日2回 が71例,1回19の1日1回 が109例,1回

19の1日2回 が51例,1回29の1日1回 が4例

で,本 剤 の10ngactiveの 特性を期待 した1日1回 投与

も113例 に施行 され ていた。291回 投与は重症例 にの

み施行 され有効 率は75%,191回 投与は 重症 例に54

例,中 等症例 に40例,軽 症 に15例 施行 され,有 効率

はそれ ぞれ61%,78%,87%で あった。 これ に対 し1

日2回 投 与は0.592回 投与は重症例 に39例,中 等症

例 に32例 施行され,有 効 率は56%,59%で あ り,1

92回 投 与は重症例 に29例,中 等症例 に22例 施行 さ

れ,有 効率は79%,82%で あ った。症例数 が若 干異な

るので断定 はで きないが,1日1回 投与例 も1日2回 投

与例 に劣 らない 有効 率で あ った ことは 銘 記 して お きた

い。

細菌学的効果はE.coli(33株)は94%6,Citrobacte-

γ(12株)は92%,S.faecalis(10株)は90%6,5em-

tiamarcescens(18株)は78%の 消失率を 認めた が

Pseudomonasaem8ino3a(34株)は38%と 低値であ

り,基 礎 的成 績 とよく一致 した傾 向を示 していた。

UTI薬 効基準 で 判 定(214例)す る と 第1群(72

例)は58%,第2群(20例)は80%,第3群(25

例)は92%,第4群(42例)は64%,第5群(24

例)は58%,第6群(27例)は70%の 有効率を示 して

お り,カ テーテル留置例(第1,5群)が やや低 い値 であ っ

た。

7. 副 作 用

斎 藤 玲

北海 道大学 第二 内科

Ro13-9904(Ceftriaxone)の 副作用 につ いて,66研 究

機関 よ りの1,177症 例 につ いて集計 解析を行な った。

他 の抗菌剤 併用例 な ど23例 を除外 し,解 析対象症例

数は1,154例 であ った。副 作用 発現例数は43例,3.7
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%で あった。領域別では内科28/517,外 科6/228,産 婦

人科1/34,耳 鼻咽喉 科0/102,眼 科0/21,泌 尿器科8/

252で あ った。副作用の種類 では,発 疹13例,発 熱4

例 などア レルギ ー症状が21例,下 痢16例,軟 便2例

な ど消化器症状が20例,そ の他,口 腔 内の しびれ,心

室性期外収縮各1例 が認め られ た。重篤度は中等症,軽

症が大部分であ った。 これ以外 に悪心,嘔 吐,〓 痒感,

口内熱感な ど初 回静注時 に6例 に認め られたが,注 入 ス

ピー ドを緩徐 にす るこ とに よ り消失 し,投 与が継続 され

たので副作用 に含め なか った。 これ らの副作用発現の背

景 として投与方法に よる差をみ ると,静 注の方 が点滴静

注 よ りや や多か った。1日 投与量別では19よ り29の

方 が多か ったが,例 数 は少ないが39,49で は認 めてお

らず,投 与量に よる差は明確ではなか った。副作用発現

までの 目数は,発 疹では4日 以内 と,11～13日 の2峰

性であ り,下 痢はすべて6日 以内であ った。約80%の

例は1週 間以内に出現 していた。

副作用の種類別では,発 疹 の13例 は その部位,型,

程度は多様であ ったが,す べ て主治医が薬剤 との関連を

疑い,全 例投与が中止され ている。そ して処置の有無に

かかわ らず7日 以内に消失 して お り,重 篤な経 過を示 し

た ものはなか った。下痢 の16例 では,そ の程度は さま

ざ まで,薬 剤投与 を中止 したものは7例 で,他 の例 は投

与 が継続 され た。止瀉剤 など処置 された ものは11例 で

あ った。症状が5日 以 内に消失 した ものは10例 で,2

週 間に及 ぶものもあ った。 糞便 中よ りClostridigtm di-

fficileを認めた ものが2例 あった。

臨床検査値異常症例は96例 認め,そ の出現率は8.3

%で あった。GOT,GPT上 昇例が多 く,ど ち らか上昇

した もの も含めて57例4.9%で あ った。好酸球増多は

32例2.8%に 認め られ た。その他,Al-P上 昇,血 清 ク

レアチ ニン上昇,赤 血球減 少,白 血球減少,血 小板減少

な どが少数例あ った。 いずれ も軽度 の変化 であ り,持 続

的 に異常 を示 したものは なか った。

Ro13-9904の 副作用につい てまとめ たが,従 来の セ

フ ェム系抗生剤 と副作用 の種類 は同 じであ り,本 剤特有

の ものは認め られ なか った。

8. ま と め

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学

1981年9月 よ り全国80機 関 の 協力を 得て,呼 吸器

感染症387例,尿 器感染症321例,肝 ・胆道感染症86

例,産 婦人科感染症28例,耳 鼻咽喉科感染症101例,

眼科感染症21例,敗 血症23例,そ の他100例,計

1,067例 が集積 され た。そ の成績 は呼吸器感染症76% ,

尿器感染症74%,肝 ・胆道感染症88%,産 婦人科感染

症96%,耳 鼻咽喉科感染症88%,眼 科感染症62%,敗

血症52%,そ の他の疾患86%,全 体で78%の 有効率

で あった。

本剤の血中濃度半減期が 従来のcephem系 薬剤に比

べ非常に長い ことか ら1日1回 投与の症例 も数多く検討

され,1日2回 投与の症例の有効率78%と ほぼ同一の

79%の 有 効率が得 られた。 また2日 に1回 の 投与法が

試み られた症 例が10例 あ り,60%の 有効率を示 したこ

とか ら,症 例 に よっては1日 に1回 さらには2目 に1回

の投与 で も充分 に治療 が可能 であることを示唆している

と考 え られ る。

分離菌 別細菌学的効果 では,単 独感染でS.aureus 87

%, S. epidermidis 87%, S. pneumoniae 95%, S. pyo-

genes 100%, E. celi 97%, K. pneumoniae 97%, H,

influenzae 96%, Citrobacter 89%, S. marcescens 83%,

P. mirabilis 89%, Protetts Indole (+) 90%,嫌 気性菌

83%と 良好 な除菌率 を示 したが,P. aerecginosaは32%

と低い除菌 率であ った。

副作用は下痢が16例,1.4%と 最 も多 く,次 いで発

疹が13例1.1%で あ った。大部分の副作用は中等症,

軽症であ り1,177例 中43例3.7%に 認められた。


