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要 旨

新cephalosporin系 抗 生剤ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)に つ い て,臨 床 分離 株 に対す る抗

菌 力お よ び実 験的 家 兎髄 膜 炎にお け る髄 液 中移 行 を検討 した.

本剤の抗 菌 力はcefotaximeに 比較 的類 似 してい た。 黄 色フ ドウ球 菌 性 髄膜 炎家 兎に おけ る髄 液

中動 態 をみ る と,4羽 平 均 で,髄 液 中濃度の ピー-クは 静注 後75分 に あ り,9.10±1.52、 μ9/ml,最 高濃

度髄 液血 清比 百分 率は7.78%,曲 線 下面積 髄液 血清 比百分 率 は2時 間 まで で13 .8%,4時 間 まで で

18.7%,半 減 期髄 液lnL清比は2.62で,第 三世 代cephem剤 中 で移 行 良好 な部類 に 属す る と考 え られ,

髄膜 炎主要4菌 種 に 対 して,cefotaximeと 同様 に,平 均 して卓越 した抗 菌 力 を示 す こ とか ら,第 一

次選択 剤 としての レ分 な資格 を備 えてい る と推測 された。

ただ し本剤 は血 中濃度 半減期 が きわめ て長 く,髄 液 中 にて蓄積 す る 可能性 もあ り,胆 汁 中排泄 が

多いので,最 大の効 果 を得,副 作用 を最小 に抑 え るために,投 与量,間 隔,か 法 な どに 関 して,今

後 さらに検 討が必 要 であ る と考え られ る。

緒 言

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904/は ス イ ス のF . Hoff-

mann-La Roche社 て 開 発 さ れ た 新 注 射 用 第 三 世 代cep-

halosporin剤 で,他 の 第 二 世 代 同 様 広 域 て 強 い 抗 菌 力 を

有 し,蛋 白結 合率 か 高 く,JhL中 濃 度 半 減 期 か 非 常 に 長 い

とい う特 徴 を 持 ち,胆 汁 中排 泄 か 多い1)。 本 剤 の 基 礎 的,

臨 床 的 研 究 は 欧 米で 既 に 広 く進 め られ,ス イ ス で は 市 販

に 至 っ て お り,そ の 化 膿 性 髄 膜 炎 に 対 す る 有 用 性 か 注 目

され て い る2～9)のて,我 々 も 本 剤 の 抗 菌 力 と実 験 的 髄 膜 炎

に お け る髄 液 中 移 行 に つ い て 検 討 した 。

1.材 料 お よ び 方 法

16臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

臨 床 材 料 山 来 のS.auzeus 15株,S. epidermi4is 68株,

E.coli 69株,Salmonella 7株,K. Pneumoniae 23株,K.

oxytoca 42株,P. mirabilis 11株,indole陽 性Pmtms 13株,

Enterobacter 12株,Citrobacte 76株,S.mazcescens 7

株,P.aemgimsa 15株,計288株 に つ い て,日 本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に 準 し て 本 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測 定 し,同 時 に 測 定 し たcefotaxime (CTX),ceftizo-

xime (CZX),cefoperazone (CPZ)の そ れ と比 較 した 。

な おP.aeznginosaの 場 合 は,cefsulodin (CFS)も 対照

薬 に 加 え た 。 接 種 菌 量 は106 CFU/mlで あ る。

2.家 兎 黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中 移 行

体 重2kg前 後 の 白 色 健 常 家 兎4羽 を 用 い た 。 髄 膜 炎

作 製 方 法 は 既 報10)の 通 りで あ る.

本 剤100 mg/kgを1回one shot静 注 し,2時 間 ま で は

15分 ご とに8回,以 後30分 ご とに4回,4時 間 ま で に計

12回 血 液,髄 液 を採 取 し 本 剤 濃 度 を測 定,4時 間 目の 最

終 採 取 後,屠 殺 剖 検 して 髄 膜 炎 を 確 認 し た。

本 剤 の 濃 度 測 定 に は,E.coli NIHJ JC-2株(107 CFU/

ml)を 検 定 菌 と す るpaper disc法 を用 い た。 使 用 培 地 は

Antibiotic　 Medium No.1 (7 ml/Plate)で,standard

作 製 に は1/15M燐 酸 緩 衝 液(PBS) pH7.0を 用 い た 。 本

法 に よ る 測 定 下 限 は0.2 μg/mlで あ っ た 。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC

菌 種 別 のMIC分 布 をTable 1に,MIC 90お よ び0.1
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Table 2 MIC90 and % of strains inhibited by 0 .1 ,ug/m1 or less

μ9/ml以 下で 抑 制 で き る 菌 株 の 百分 率 をTable2に 示

した,、

S,aureus 15株 で は,本 剤 は1.56～3.12μg/mlに 分 布

し,CTXは 若 干 す ぐれ て い た が,他 の2剤 とは 明 らか な

差 は な か っ た。

S.epidermidis 68株 で は,4剤 と も に 広 い 範 囲 に 分 布

し,ピ ー クは 本 剤1.56～6.25μ9/ml,CTXI.56～3.12μ9/

ml, CZXO. 78～1.56μ9/ml, CPZ 1.56～6 .25μ9/mlに あ

り,CZXか も っ と も低 く,つ い でCTXの)順 で あ っ た か ,

100μg/ml以 上 の 株 数 は そ れ ぞ れ11,10,18,4株 で,CZX

が も っ と も 多か っ た。

E. coli 69株 で は ,本 剤 は 全 株0.1 μg/ml以 下で,ピ ー ク

は0.025 μg/mlに あ り,そ れ ぞ れ0 .78 μg/ml以 下.0.05

μg/mlのCTX, 0.2 μg/ml以 下.0.05 μg/mlのCZXよ

り少 しす ぐれ,CPZは0.025～100 μg/mlと 分 布 か 広 く,

ピー ク も0 .05～1.56 μg/mlと 低 くて 広 いIIIを 示 し,遙 か

に 劣 っ て い た,、

S. typhi 4株 で は,本 剤 お よ ひ CTXは す べ て0 .05 μ9/

ml, CZXは0.0125～0.025 μg/ml, CPZは0 .39 μg/mlと,

CZXが もつ と もす ぐれ,Salmonella B群3株 で は,本 剤

は0.05～0 .1 μg/ml,CTX 0.1～0.2 μg/ml,

CZX 0.05～0.1 μg/mlと,3剤 ほ ぽ 同 等 で,CPZは

0.78～1.56 μg/mlと 高 いMICl直 を 示 した 。

K.pneumoniae 23株 て"は,CPZを 除 く3剤 は,い ず れ

も全 株 0.2 μg/ml以 下 に 分 布 し て い た が,ピ ー クは 本 剤

とCTXは 0.05 μg/ml, CZXは0 .0125 μg/mlで,CZXが

もっ と もす ぐれ て い た.

K.oxytoca 42株1で 聖は,本 剤 は 0.025～6.25 μg/mlに 分 布

し,ピ ー クは0.025～0.05 μ9/m1, CTXは0.0125～0.78

μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.025 μg/ml,CZXは0.0063

μg/ml以 下 ～0.1 μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.0125 μ9/

ml,CPZは0.39～100 μg/ml以 上に 分 布 し,ピ ー ク は

0.78～1.56 μg/mlて,CZXが も っ と も す ぐ れ,以 下

CTX,本 剤,CPZの1順 で あ っ た。

P. mirabilis 11株 で は,本 剤 は0.025 μg/ml以 下 に 分 布,

ピー クは0.0063 μg/ml以 下て,0.0125 μg/ml以 下に 分 布

し,ピ ー ク か0.0063 μg/ml以 下のCZXと ほ ほ 同 等,

0.0125～0,05 μg/mlに 分 布 し,ピ ー クか0.025 μg/mlの

CTXは や や 劣 り,CPZは ピー クか0.78 μg/mlと 明 ら か

に 劣 っ て い た 。,

Indole陽 性Proteus 13株 で は,本 剤 は0.0125～0.1 μg/

mlに 分 布 し,0.025～25 μg/mlのCTX,0.0063 μg/ml以

下～0.78 μg/mlのCZX, 0.78～50μg/mlのCPZよ り明

らか に す ぐれ て い た 、

Enterobacter 12株 に は,4剤 と も に 高 度 耐 性 株 か3株

あ っ た か,残 りの9株 て は 本 剤 とCTXは0.025～0.2

μg/ml,CZXは0.0125～0.2 μg/mlに 分 布 し,3剤 ほ ぼ

同 等 で,CPZは0.05～0.78 μg/mlと 少 し高 か っ た.

Citrobacter 6株 に も4剤 と もに50 μg/ml以 上の2株 か

あ っ た か,残 り4株 で は,本 剤 お よ びCTXは0.1～0.2

μg/ml.CZXは0.1～0.39 μg/mlで',3剤 間 に ほ とん ど

差 か な く,CPZは0.39～12.5 μg/mlと 高 いNIICを 示 し

た。

S.marccscens 7株 で は,本 制 は0.05～6.25 μg/ml,
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Table 4 The half-lives (T 1/2) and areas under the curve (AUC) of CTRX after an intravenous
administration of 100mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

CTXは0.1～6.25μg/mlに 分 布 し,ほ ぼ 同 等,CZXは

0.025～1.56μg/mlで や や す ぐれ,CPZは0.78～100μg/

mlで あ っ た。

P.aeruginosa 15株 で は,本 剤 お よびCTXは6.25～>

100μg/ml,CZXは12.5～>100μg/mlに 分 布 し,ほ ぼ 同

等,CPZは1.56～50μg/mlに 分 布 し,他 の3剤 よ りす ぐ

れ,CFSは1.56～100μg/mlに 分 布 し て い た か,12株 が

1.56～3.12μg/mlに 集 ま っ て お り,も っ と もす ぐれ て い

た 。

以 上 を 要 約 す る と,本 剤,CTX,CZXの3剤 間 に は そ

れ ほ ど の 差 は な く,CPZはP.aeruginosa以 外 の グ ラ ム

陰 性 桿 菌 で 明 らか に 劣 っ て い た。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い

てMIC90お よ び0.1μg/ml以 下 で 抑 制 で き る 株 数 の 百 分

率 でCPZ以 外 の3剤 を比 較 す る と(Table 2),E. coli

では 本 剤>CZX>CTXの 順 で,本 剤 が も っ と もす ぐれ,

Salmonellaで は 本 剤 ≧CZX≒CTX,K. pneumoniaeで

はCZX≧ 本 剤=CTX,K. oxytocaで はCZX>CTX>本

剤,P.mirabilisで は 本 剤=CZX>CTX,indole陽 性

Proteusで は 本 剤>CZX≒CTX,S. marcescensで は

CZX>本 剤 ≒CTXの 順 で,Enterobacter, Citrobacter,

P.aeruginosaで は3剤 ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

2.家 兎 黄 色 ブ ドウ 球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る髄 液 中 移 行

4羽 の 家 兎 に お け る 各 時 点 で の 血 中,髄 液 中 濃 度 お よ

び そ の 平 均 値 とstandard errorをTable 3に 示 し た。

血 中 濃 度 の ピー クは4羽 と も 静 注 後15分 に あ り,平 均

117±5.06μg/mlで,以 後 徐 々 に 低 下 し,30分87.0±4.73

μg/ml,1時 間57.5±5.19μg/ml,2時 間27.1±5.03μg/

ml,3時 間18.1±3.42μg/ml,4時 間12.8±2.66μg/ml

で あ っ た。 一 方 髄 液 中 濃 度 の ピー クは,75分 が2羽(No.

2,3),30分 が1羽(No.1),60～75分 が1羽(No.4)

で,平 均 で は75分 か も っ と も高 く,9.10±1.52μg/ml,以

後2時 間7.45±1.00μg/ml,3時 間6.00±0.72μg/ml,4

時 間4.85±0.51μg/mlと,き わ め て徐 々 に 低 下 し た 。 血

中,髄 液 中 濃 度 そ れ ぞ れ の ピー ク値 の 比 率 は7.78%と な

る。

Table 3の 成 績 か ら,最 小 二 乗 法 に よ っ て血 中.髄 液

中 濃 度 半 減 時 間(T1/2)を 計 算 し,ま た15分 か ら1, 2,

3, 4時 間 の 曲 線 下 面 積(AUC)を 算 出,Table 4に 示

した 。

平 均 髄 液 中 濃 度T1/2は188分,血 中 濃 度 の それ は71.7分

で,T1/2髄 液 血 清 比 は1.99～3.94に 分 布 し,平 均2.62で

あ っ た。

AUC髄 液 血 清 比 百 分率 平 均 値 は,1, 2, 3, 4時 間

ま で で,そ れ ぞ れ9.13, 13.8, 16.7, 18.7%で あ っ た 。

III.考 按

今 回 の 成 績 を新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム に お け る 各種 臨 床 分 離

株 に 対 す るMIC1)と 比 較 す る と,ほ ぼ 類 似 の 成 績 で あ っ

た 。 我 々 が 検 討 で き な か っ た 菌 種 も含 め て,新 薬 シ ン ポ

ジ ウ ム を 中 心 と し て 各種 文 献1,11～17)から採 集 し た 髄 膜 炎

に 関 係 の 深 い6種 の 細 菌 に 対 す るMIC90をTable 5に

示 した 。本 剤 の 抗 菌 力 は ほ ぼCTXに 類 似 して お り,特 に



132 CHEMOTHERAPY OCT. 1984

Table 5 Minimal inhibitory concentrations (ƒÊg/ml) required to inhibit 90% of clinical isolates

(From the symposia on new antibiotics in Japan Society of Chemotherapy and other

literatures11•`17))

Table 6 Pharmacokinetic parameters of various antibiotics in rabbits with
staphylococcal meningitis after 100mg/kg i. v. administration

* Numbers in parentheses indicate the time (min .) when maximum concentrations were obtained

球 菌 で は,CTXと と もに,他 の 第 三 世 代cephem剤 よ り

明 らか に す ぐれ,penicillin G (PCG)に 匹敵 す る 点 注 目

に 値 す る 。

本 剤 の 髄 液 中 移 行 を 他 の7種 β-lactam剤 と比 較 す る

と(Table 6)18～23),本 剤 は 最 高 濃 度 髄 液 血 清 比 百分 率 に

お い てceftazidime (CAZ), latamoxef (LMOX)に つ

い で3位,2時 間 ま で のAUC髄 液 血 清 比 百 分 率 で は

LMOX, ampicillin (ABPC), CAZに つ い で4位,T1/2

髄 液 血 清 比 はCZX, cefmemxime (CMX), CAZに つ い

で4位 て あ り,本 剤 の 髄 液 中 移 行 は 良 好 の 部 類 に 入 る と

考 え ら れ た 。

海 外 の 動 物 実 験 成 績2～6)で も,い す れ も治 療 に 必 要 な 十

分 な 濃 度 が 得 られ る こ とが 示 唆 され て い る 。

臨 床 使 用 成 績 で は,CADDOZら7)は24例 に1日 量15～200

mg/kgを2分 割 し て 筋 注 し,起 炎 菌 が 判 明 し た21例 で

は,N. meningitidお2/2, H. influenzae 5/6, S. pneu-

moniae 3/9,腸 内 細 菌2/4,さ ら に そ の 後 静 注 例 を追 加 し

て 計62例 の 成 績8)を 第12回 国 際 化 学 療 法 学 会 議 に 発 表 し,

N. meningitidis 7/8, H. influenzae 22/25, S. pneumo-

niae 13/23, S. marcescens 1/3, P.aeruginosa 0/1, P.

mirabilis 1/1, S. pyogenes 0/1の 救 命 率 で あ っ た と して

い る か,追 加 例 の 詳 細 は 不 明 で あ る。 な お 同 会 議 で は

NARCISOら9)の 成 人5例 に22～50mg/kgを1日2回 静 注

し,全 例 に 有 効 で あ った と い う報 告 も あ る。CADOZら の 報



VOL.32 S-7 CHEMOTHERAPY 133

告7,8)で,S. pneumoniae髄 膜 炎の 救 命率 が非常 に 悪か っ

たのは,本 菌 に よる死亡率 が高 い ア フ リカ24)で治験 が 行

われ たこ とと関係 す るの で あ ろ う。髄 液 中の 菌のMIC

は0.0035～0.06μg/mlで,測 定 され た髄 液中 濃度 はすべ

て0.1μg/mlを 越 え,全 例12時 間 以 内に除 菌 され てお り,

髄液中濃度 平均 値は,投 与 後2時 間 で3.86±1.56μg/ml,

6時 間 で5.16±2.1μg/ml,12時 間 で2.25±0.84μg/ml

であ った7)。

元来PCGの 髄 液 中移 行 は低 い(Table 6)に もか か わ

らず,S.agalactiae, S.pneumoniae髄 膜 炎に 対す る第一

選択剤 として 用い られ て きた。一 方cephalosporin剤 は,

cephalothin(CET)の 治療 失 敗率 が非常 に 高か っ た25)こ

とか ら,全 体 として髄膜 炎 には 向か ない とい う観 念が 支

配的 であった。CETの 髄 液 中移 行は確 か にPCGよ りさ

らに不 良であ る23)が,失 敗 率の 高 いのはMICが 劣 って い

ることに もよる と考 え られ,PCGの 場 合 はMICが きわ

めて低 いこ とが 第一 選択 剤 としての地 歩 を確 立 させ た 第

一の理由 であ ろ う23)
。したが ってPCGと ほぼ 同等の抗 菌

力 を持 ち,そ れ を上 廻 る髄 液 中移 行 を示 す 第三 世 代ce-

phem剤 は,当 然 本症 に 対 して有用性 を持つ はず で あ り,

CTX,LMOXの 有用性 は 既に 確 立 され た とい って よ い

であ ろ う26～29)。これに よ ってABPC耐 性 株 の出現 増加 の

ために 危機 にお ち い って い た本症 の治療 に光 明 が射 し込

んだ こ とにな る。 とは いっ て も,従 来 の 化学療 法 自体 そ

れ ほ ど満 足すべ き もの で は なか った か ら,第 三 世 代ce-

phem剤 が それ に代 りうる もの だ として も,そ の な か で

幾分 な りともよ りす ぐれ た もの を求め なければ ならない。

本症に 奏効す るため に は,そ の薬 剤 の髄 液中 濃度 が起

炎菌に対す る最小 殺菌 濃度(MBC)を 上廻 るこ とが必 須

条件であ る30)が,あ る菌 種 に対 す る薬 剤の 有用 性 を一 般

論 として論 じる場 合,治 療 失 敗が 重大 な後遺 症 につ なか

る恐れが強 い本症 に おい ては,菌 株 に よってMBCに 差

があ ることを考慮 す る と,少 な くともMBC90を 基準 に し

て論 じるこ とが 妥当 であ る。 しか し多数 の菌 株に つ いて

MBCを 測 定 す る こ とは 容 易 で は な いの で,一 般 に は

MIC90を 基準 にせ ざるを得 な いが,こ の場 合は まずMBC

とMICの 差 も考慮 す る必 要 が あ る。 その 上in vitroの

MBCとin vivoの それ とは必 ず しも一致 しない といわ

れ3,31),安全率 を考慮す れ ば,少 な くと もMIC90の10倍,

で きれ ば20倍 以上 の髄 液 中濃度 が得 られ るこ とか,そ の

菌種に対 す る選 択 剤 とす るため の条 件 と考 え られ る。

一 方 臨床 例 で測 定 され た β-lactam剤 の 髄 液 中 濃 度

は,多 くは3～13μg/ml程 度 で あ った32)から,中 等度 以

上の髄液 中移行 を示 す β-lactam剤 の場 合,逆 算す れ ば,

MIC90が0.1μg/ml以 下,最 高 に 見積 って も0.4μg/ml以

下 の菌種 を対 象 と考 え るの が適 当で あ ろ う。

この よ うな 観点 か ら第 五世 代cephem剤 を評 価 す る

と,主 要4菌 種 に 対 して もっ と もす ぐれ てい るのは 本 剤

とCTXで あ り,グ ラム陰性 菌 に限 れば,LMOXとCAZ

も適格性 を持 って いる。CZXは グラム 陽性球 菌 に対 す る

抗 菌 力が,CMXは 髄 液 中移行 がや や 劣 る。

CTXの 有用性 は既 に認め られ て い るか,desacetyl体

を生 じるこ とは,そ れがか な りの抗 菌 力 を持 つ とは いえ,

や は り弱点 であ り,本 剤 には その 欠点 はな い。 一 方胆 汁

中排 泄 か 多い点 は,特 に 大量 長期投 与 をせ ざる をえ ない

本症 の場 合,腸 内細菌 叢 に及ぼ す影響 を考 える と好 ま し

いこ とでは な く,一 長一 短 といえ る。さ らに 本剤 は 血中,

髄 液 中 濃度 の 持 続 が きわ め て 長 い。 も し家 兎 に お け る

T1/2髄 液 血 清 比 百 分 率 が 人体 に もあ ては ま る と仮 定 し

て,人 体 に おけ る血 中 濃度T1/2を8時 間 と して髄 液 中濃

度T1/2を 計 算す る と,約20時 間に達 す る。この場 合投 与間

隔 に よっては髄 液 中での 蓄積 も問 題 とな る可能性 が あ る

し,ま た髄液 中濃度 が きわめ て徐 々に低 下す る と,初 め

は 殺菌 的 であ って もその 後 静菌 的 に作 用 す る時 間 が 長

く,生 存 してrestingと な った 菌が再 増 殖 を開 始 しな い

うちに次 回投与 が 行われ るこ とに な り,再 び濃度 が 上昇

して も殺 菌的 に働け な いの では ないか,ま た この よ うな

resting cellを 髄液 中の 防御能 で十 分処理 で きるか な ど,

様 々の疑 問が残 ってお り,な お 多くの問 題,ま ず特 に投

与量,方 法,間 隔 に よる髄 液 中動態 の相 違に つ いて検 討

す るこ とが必要 と考え られ る。
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BASIC STUDY OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

•\Antibacterial Activity and Transfer into Cerebrospinal Fluid

of Rabbits with Experimental Meningitis•\

TSUNEKAZU HARUTA, KAN-ETSU OHKURA and SHIGEKAZU KUROKI

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

YUTAKA KOBAYASHI

Kobe City College of Nursing and
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new cephalosporin, was examined about its antibacterial activity

against clinically isolated strains and transfer into the cerebrospinal fluid (CSF) of rabbits with experimen-

tal meningitis. The antibacterial activity of CTRX was relatively similar to that of cefotaxime (CTX). The

peak CSF concentration was 9.10 •} 1.52 ƒÊg/ml on average 75 min. after an intravenous injection into 4 rab-

bits with S. aureus meningitis. The CSF/serum ratio of the peak concentration was 7.78% and the CSF/serum

ratio of the AUC was 13.8% from 15 min. to 2 h and 18.7% from 15 min. to 4 h. The ratio of the half-life

time was 2.62. These values suggest that CTRX is fully qualified to be a drug of first choice among the third-

generation cephems since its transfer into the CSF is favorable and it shows, as well as CTX, an excellent

antibacterial activity against 4 major strains causing meningitis. However, considering that the extremely

long half-life of CTRX may lead it to be accumulated in the CSF and that its biliary excretion is at a high

level, further investigation is to be performed on the dosage, interval and usage in order to obtain the maxi-

mum effect and minimum adverse reactions.


