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概 要

新 セ フ ェム 系 抗 生 剤ceftriaxolle(CTRX,Ro 13-9904)に つ い て,抗 菌 力,体 内 動 態,臨 床 成 績

の 検 討 を 行 っ た 。 臨 床 分 離 株 に つ い て108接 種 でMICを 測 定 した 。E.coli,K.pncnmoniaeは0.2

μg/ml以 下.P.mirabilis,P.morganiiは0.025μgm1以 下.S.marccsccnsは0.1～1.6μg/ml,P.

aeruginasa 3.1～>100μg/m1で あ っ た 健 康 成 人 男 子 各3例 に 本 剤 そ れ ぞ れ0.5gお よ び1.0gを 静

注 し,血 中 濃 度 と尿 中 排 泄 を み た,Bioassayに よ る 測 定 で 血 中 濃 度 は0.5gで5分132.3μg/ml,1

時 間71.3μg/ml,6時 間35.0μg/m1,24時 間10.2μg/m1,48時 間1.4μg/m1て,1gは そ れ ぞ れ221.7

μgml,121.7μg/m1,57.3μgml,16.1μg/ml,1,8μg/mlで あ っ た 。血 中 半 減 時 間 は β 相 で そ れ

ぞ れ8.53,8.42時 間 で あ っ た 尿 中 排 泄 率 は48時 問 まて て,そ れ ぞ れ59.3,43.3%で あ っ た。HPLC

に よ る測 定 と ほ ぼ 同 じで あ っ た 。呼 吸 器 感 染 症9例,尿 路 感 染 症20例,胆 道 感 染 症4例 の33例 に つ

い て,本 剤1日1g2回 点 滴 静 注 投 与 を 標 準 と し,投 与 期 間5～14日 間 で 治 療 を 行 い 、 そ の 臨 床 効

果 を み た 。 著 効16例,有 効13例,や や 有 効3例,無 効1例 て,有 効 率 は87.9%で あ っ た.副 作 用 とし

て軟 便 が1例,臨 床 検 査 植 で 好 酸 球 増 多が2例 あ っ た 、

Ceftriaxone(CTRX,Ro 139904)は,1978年 エ フ ホ

フ マ ン ・ ラ ・ロ シ ュ 社 で 開 発 さ れ た 新 し い セ ブ ェ ム 系 の

注 射 用 抗 生 物 質 で あ る1)そ の 化 学 名 は(Z6RJR)-7-[2-

(2-amino4thiazolyl)-2-lmethoxyimillo}acetamido1-3-

i32,5-dihyd")-6-hydroxy2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yL

thio〕methyl-8-oxo-5-thia-Lazabicyc1o-4,2、0〕oct 2-ene-

2-carboxvhc acid disodium saltで,3位 側 鎖 に 新 規 の ト

リ ア ジ ン 環 を も っ て い る 抗 菌 力,抗 菌 ス ヘ ク ト ル よ り

み て 第 三 世 代 の セ フ ェ ム 系 剤 に 属 す る もの で あ る そ の

た き な 特 徴 と し て は,体 内 動 態 の 上 て 血 中 濃 度 か 高 く,

か つ 長 く持 続 し,血 中 半 減 時 間 が 約8時 間 と い わ れ て い

る こ の こ と が 臨 床 冶 療 上,メ リ ー ト と な る か 大 き な 興

味 が も た れ る も の で あ る こ のCTRXに つ い て,抗 菌 力,

体 内 動 態,臨 床 成 績 に つ い て 検 討 を 行 った の て 報 告 す

る 。

I.方 法

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 のE.coli 27株.K. pncumoniae 27株,P.

mirabilis 20株,P morganii 20株,S. marcescens 20株,

P. aeruginosa 100株,gentamicin GNI≧12.5μgmlの

耐 性P.acruginosa 44株 を 日 本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に よ

り.接 種 菌 量106/mlでMICを 測 定 し た 。比 較 墜姻 と し て

cefoperazone (CPZに つ い て も同 様 の 測 定 を け った

2. 体 内 動 態

6名 の 健 康 成 人 男 子volunteerを 各3名 の2群 に 分

け,CTRX皮 内 テ ス ト陰 性 を 確 認 した 後,0.5gま た は

1.0gを3分 間 で 静 注 し,血 中 濃 度,尿 中 排 泄 を み た0.5

g群 の3名 は 年 齢21～23歳(平 均22.3歳),身 長164～172

cm (平 均168cm),体 重62.0～85.0kg (平 均70.0kg),1.0
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9群 の3名 は 年 齢22～24歳(平 均23歳),身 長171～175cm

(平 均173cm),体 重67.0～68.0kg (平 均67.7kg)で あ っ

た 。 採 血 は,5分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6

時 間,8時 間,12時 間,24時 間,30時 間,36時 間 お よ び

48時 間 後 に 行 い,採 尿 は ～2時 間,～4時 間,～6時 間,

～8時 間 ,～12時 間,～24時 間,～36時 間 お よ び ～48時

間 で 行 っ た 。

薬 剤 濃 度 の 測 定 は,検 定 菌 と し てB.subtilis ATCC

6633とE.coli NIHJ (JC-2)を 用 い る 薄 層 平 板 デ ィス

ク法 に よ っ た 。 培 地 はAntibiotic medium 1 (DIFCO)

を用 い た 。 血 中 濃 度 測 定 に は,血 清 を 用 い,標 準 曲 線 は

volunteerの プ ー ル 血 清 で 作 成 し,尿 はpH7.0の リ ン 酸

緩 衝 液 で10倍 以 上 に 希 釈 し,標 準 曲 線 も そ れ で 作 成 した 。

一 方 ,同 一検 体 を 高 速 液 体 ク ロマ ト グ ラ フ ィー(HPLC)

に よ り測 定 した 。 測 定 は 日 本 ロ シユ 研 究 所 で 行 っ た。

装 置 はWaters 6000 A型 を 用 い,カ ラ ム はLichro-

sorb RP-18.5μm,150mm×4mm i. d.を 用 い た 。 流速 は

1.0ml/minと し,測 定 は274mmの 紫 外 部 吸 収 に よ り行 っ

た 。移 動 相 は,チ トラベ ン チ ル ア ン モ ニ ウ ム プ ロ ミ ド(3.8

g/L)含 有 ア セ トニ ト リル260/1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.8)

1q/水721を 用 い た 。

血 清 試 料 は,内 部 標 準 と してPニ トロ安 息 香 酸50μg

を 含 む ア セ トニ ト リル50mlを 加 え て,ア セ トニ ト リ ル に

て1.0mlと し た 後,2,000rpm 10分 間 遠 心 分 離 し,そ の 上

清10μlをWaters U61c injectorてHPLCに 注 入 した 。

本 試 験 中,volunteerに 対 す る 薬 剤 の 影 響 を み る た め

GOT,GPT,ALP,LDH,γ-GTP,BUN,Cr.を 測 定 し た。

3.臨 床 成 績

1981年9月 よ り1982年11月 まで に 入院 治療 した感染症

患 者33例 につ いて,CTRXの 臨 床効 果の検 討 を行 った。

症例 は,肺 炎3例,気 管 支肺 炎2例,急 性 扁桃 炎1例,

慢性 気管 支 炎3例,急 性膀 胱 炎4例,急 性 腎孟 腎炎6例,

慢性 膀 胱 炎10例,急 性 胆の う炎3例,急 性 胆管 炎 と敗血

症 の併 発例1例 であ る。 男3例,女30例 と女性 が 多かっ

た。 年齢 は,27～82歳 で,60歳 以上 が20例 で平均61 .8歳

と高齢者 が 多 く,基 礎疾 患 として糖尿 病,高 血圧症 をも

つ ものが 多か った。

本剤の 投与 量は1日1～29で,投 与 方法 は0.5g×2,

1g×1,1g×2,2g×1,そ の他 であ る.5% glucose

または5% fruktose 250～300mlに 溶 解 し,1時 間 で点

滴静 注が 主体 であ っ た。 投与 期 間は5～14日 間 で7日 間

投与 が最 も 多か った.

効 果 判定 は,細 菌学的 効 果 と総 合臨 床効 果 でみ た。細

菌学 的効 果は病 巣 よ りの 検体 か ら検 出 した菌の消長 をみ

て,菌 消 失,菌 存続,菌 減 少,菌 交代 に分 けて 判定 した。

総 合臨床効 果は,細 菌学 的効 果 と自他覚 症状 の推移 を併

せ て判定 し,著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階 とした。

本剤使 用中の 副作 用に つ いては,薬 剤に よ ると思 われ

る症状 を厳 重 に観察 した。 なお投 与前 後に おけ る血液検

査(RBC,Hb,Ht,WBC,血 液像),肝 機能 検 査(GOT,

GPT,Al-P),腎 機能 検査(BUN,Cr.)を 行 った。

II.結 果

1.抗 菌 力

各種 菌種 に対 す るCTRX,CPZのMICをTable 1に

示 した。E. coli 27株 は0.2μg/ml以 下に すべ て抑 えられ,

Table 1 Susceptibility of CTRX and CPZ against clinical isolates

E. coli 27 strains (106 cells/ml)

K. pneumoniae 27 strains (106 cells/ml)
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Table 1 (Continued)

P. mirabilis 20 strains (106 cells/ml)

P. morganii 20 strains (106 cells/ml)

S. marcescens 20 strains (106 cells/ml)

P. aeruginosa 100 strains (106 cells/ml)

P. aeruginosa 44 strains (106 cells/ml)

GM; resistant strains (•†12.5 ƒÊg/m)
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Table 2 Serum levels and T1/2 of CTRX following 0.5g and 1.0g intravenous administration in each 3

normal male volunteers using bioassay and HPLC method

a) 0.5g, Bioassay method

b) 1.0g, Bioassay method

c) 0.5g, HPLC method

d) 1.0g, HPLC method
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Fig. 1 Mean serum  levels of CTRX following 0 .5g and 1.0g intravenous administration

Fig. 2 Mean urinary excretion rate of CTRX following 0.5g and 1.0g intravenous administration

ピー クは0.05μg/m1で あ っ た 。K. Pneumoniae27株 も

0.2μg/m1以 下 に す べ て 抑 え ら れ,ピ ー クは0 .1μg/mlで

あ っ た。 対 照 のCPZよ り2段 階 以 .上優 れ て い た。P.

mirabilis20株,P.morganii20株 は,両 剤 共仁 よ い 抗菌

力 を示 し,い ず れ もす べ て0.025μg/m1以 下で あ っ た 。S.

marcescens20株 で は,0 .1～1.6μg/m1に 分 布 し,ピ ー ク

は0.2μg/mlで あ っ た 。CPZよ り3段 階 以 上優 れ て い た。

P. aeruginosa100株 で は ,3.1～>100μg/mlに 分 布 し,

特 に6.25～50μg/mlに そ の 大部 分 が あ っ た 。CPZに 較 べ

で1段 階 程 度 劣 っ た 。GMに12 .5μg/ml以.上 の 耐 性 株44

株 では,1.6～100μg/mlに 分 布 し,6 .25μg/ml以 下 の も

の が15株 あ っ た。CPZよ り若 干 少 な い が ,CPZで は>100

μg/mlが14株 認 め ら れ た が 、CTRXで は1株 も な か っ

たP.aeruginosaに 対 して はCTRXはCPZに 較 べ て 少

し 劣 るMICで あ っ た が,他 菌 種 で'は 優 れ た 抗 菌 力 を 示

した.,

2.体 内 動 態

CTRXで0.5gお よ び1.0g静 注 後 の1血所1濃 度 に つ い

て,Bioassayお よ びHPLCで 測 定 した 成 績 をTable2,

Fig.1に 示 し たBioassayの 成 績 で は,0 .5g静 注 後5分

で110～145μg/m1で,31列 平 均132.3μg/mlで あ っ た 。

1.0g静 注 で210～230μg/m1で,3例 平均221.7μg/mlで'

あ っ た 。以 後平 均 値 で み る と,30分88.3μg/mLl43.7μg/

m1,1時 間71.3μg/mL/21.7μg/mI,6時 間35 .0μg/ml,
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Table 3 Urinary excretion of CTRX following 0.5 g and 1.0 g intravenous administration in each 3 normal male

volunteers using bioassay and HPLC method

a) 0.5 g, Bioassay method

b) 1.0 g, Bioassay method

57.3μg/ml,12時 間20.8μg/ml,33.3μg/ml,24時 間10.2

μg/ml,16.1μg/ml,48時 間1.4μg/ml,1.8μg/mlと な っ

て い る 。 両 血 中 濃 度 の 推 移 をFlg.1に 示 し て い る が 、

dose responseの 認 め ら れ る もの で あ っ た。 血 中 半減 時

間(T1/2)は β 相 て,0.5gて7.59～9.47時 間 で 平均8.53

時 間,1.0gて8,18～8.36時 間 で平 均8.42時 間 で あ っ た。

HPLCで の 測 定 値 もほ ぼ 同4)も の で あ っ た か,測 定 限

界 値 か 高 く,48時 間 で は 限 界/直以 下に な る た め,両 群 の

差:か な く,T1/2も 若 千 短 い傾 向 を 示 した 。

尿 中排 泄 に つ い て は,Fig.2,Table 3に 示 し たBioas-

sayの 成 績 で み る と 、0.5gで 尿 中 濃 度 は2～4時 間 で

450～1B20μg/mlで3例 平 均 て716.7μg/mlと 最 高 を示

し,8時 間 まて は200μg/ml以 上を 示 した 。1.0gで は0

～2時 間 か540～1 ,080μg/mlで3例 平 均 て886.7μg/ml

と 最 高 を 示 し,24時 間 ま で は100μg/ml以 。上 を示 した 、尿

中 濃 度 は 尿 量に も影 響 され るか 、 本 剤 は 高 濃 度 の もの が

持 続 さ れ て い た そ の た め,尿 中 排 泄 率 はFig。2に 図 示

した が,急 激 に 排 泄 さ れ る こ と な く徐 々 に 排 泄 され る こ

と を 示 し て い る。48時 間 ま で の 排 泄 率 は0。59で

58.4～59.9%平 均59.3%,1.0gで39.7～49.1%平 均
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Table 3 (Continued)

c) 0.5g, HPLC method

d) 1.0g, HPLC method

43.3%て あ った 。HPLCも ほ ほ1近 似 の 成 績 て あ り,代 謝

物 も特 別 な もの は なか っ た 。

本試 験 中 に 検 討 し たGOT, GPT, Al-P, LDH, γ-GTP,

BUN, Cr.な ど に つ い て,そ の 推 移 をFig.3に 示 した 。

GPT, Al-P, γ-GTPに1下 常 域 を越 え た もの か あ っ た か 、

い す れ も 本剤 に よ る と思 わ れ る 異 常 で は な か つ た 。

3.臨 床 成 績

個 々の 症 例 の 概 要 をTable 4に 示 し た 。診 断 別 に 臨 床

効 果 を ま とめ た もの をTable 5に 示 し た 。呼 吸 器 感 染 症

9/列 は 慢 性 気 管 支 炎の3例 も 含 まれ て い る か,す べ て 有

効で あ っ た。 尿 路 感 染 症 で は,急 性 膀 胱 炎 と急 性 腎 孟 腎

炎の10例 は すべ て,著 効,有 効 であ った 慢性 膀胱 炎の

10例 では,著 効4例,有 効2例 であ りその うち5例 は,

検出 菌はE.coliて あ った 、やや 有効 は3例 で,う ち2例

は 菌消 失をみ たか,7日 間 投 与中 止後3日 日で他 菌種の

再排 菌か 認 め られ た例 で あった もう1例 は,3菌 種の

混 合感染 例 て膀胱結 石を もち,菌 減 少の 例で あ った。 無

効 の1例 は,検 出 菌 として

 P

.mirabilic が認 め られ たが,

菌 不変て症状 も改 善 しなか った例 であ つた。 胆道 感 染症

の4例 は 著効,有 効 て.あった 総 例 数33例 で,著 効16例,

有効13例,や や 有効3例,無 効1例 で 有効率87.9%と よ

い成績 て あった。 やや 有効,無 効例 は いすれ も慢性 膀 胱
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Fig. 3 Laboratory findings in 6 normal volunteers
a) 0.5g-group

b) 1.0g-group
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炎の 例 で あ っ た 、本 剤 はT孟/2か 長 い の で,1日1回 投 与 で

も 充 分 な 臨 床 効 果 が 期 待 で き そ う な の で,1日1回 投 与

も試 み て み た,症 例9,18,19,32で あ る が,著 効3例,

有 効1例 で あ っ た.

検 出 菌 に 対 す る細 菌 学 的 効 果 をTable6に 示 した.病

巣 よ り何 ら か の 菌 種 が 検 出 さ れ た28例 中24例 は 菌 消 失

し、消 失 率 は85.7%で あ っ た 。E.coli12株,K. pneumo,

niae 3株,H. influenzae 2株 は い す れ も菌 消 失 した。P

mirabilisは,2例 菌 消 失 し た の み で 、抗 菌 力 の 成 績 と相

異 す る もの で あ っ た 、、 菌 交 代 し た 例 の 交 代 菌 はC,albi-

ぐm5で あ っ た 、,本 剤 に よ る 治 療 終 了 後,再 排 菌 を み た も

の が3例 あ っ て,い ず れ も菌 交代 し て お り,S.farcalis 2

例,P. aeruginosa 1例 で あ っ た。 ま た,症 例33は 投 与後

の み の 胆 汁 細 菌 検 査 で あ るか,S.farcalisが 検 出 され た。

副 作 用 と し て は 、 症 例12で 軟 便 を 認 め た が,こ れ は

CTRX 1日0.5g2回 投 与3日 後 て 出.現 し,薬 剤 投 与 は

継 続 さ れ,7日 間 投 与終 了後,ま も な く消 失 した もの で

あ 痘,本 剤 投 与 の 前 後 に お い て 検 討 し た 臨 床 検 査 成 績 の

7覧 表 をTable 7に 示 し た 症 例2で 好 酸 球 が140→504
,

症 例21で 好 酸 球 か58→504と2例 に 好 酸 球 増 多か 認 め ら

れ た 以 外 は,特 別 の 異常 は 認 め られ な か っ た,

III.考 察

新 し い セ フ ェ ム 系 注 射 剤CTRXは,そ の 最 も大 きな

特 徴 と して 血 中 半減 時 間 が 従 来 の もの に 較 べ て 恢 め て長

い こ と で あ る、、 この こ と が 臨 床 使 用 上,投 与 方法 や 効 果

に どの 様 な 影 響 を 与 え た か が 興 味 が もた れ る.こ の 薬 剤

に つ い て 抗 菌 力、体 内 動 態,臨 床 成 績 に つ い て 検 討 を行 っ

た

抗 菌 力に つ い て は,CPZを 対照 薬 剤 と し て臨 床 分 離株

に つ い てMICを 測 定 した 。E. coli, K. pnenmoniae, S.

marcescensな ど で は,CTRXはCPZよ り 数 段 階 よ い

MICを 示 した 。P.mirabilis, P. morganiiで は 共 に よ い

抗 菌 力 を 示 し,同 等 で あ っ た。P. aeruginosaで は 多数株

て みた が 若 干劣 る 成 績 て7あ っ た 、 この 成 績 は,他 の 第3

世 代 の セ フ ェ ム 系 剤 に も匹 敵 す る もの で よ い 抗 菌 力 を も

7薬 制 で あ る

健 康 成 人 男 子各3名 に,CTRXO.59と1.0gを それ ぞ

れ 静 注 し,血 中 濃 度 と尿 中 排 泄 を み た,,血 中 濃 度 は極 め

て よ く持 続 し,投 与後48時 間 で も測 定 可能 で あ り,投 与

量に よ るdose responseか 認 め られ,Tl2は 約8時 間 と

極 め て 長 い もの で あ っ た 体 内 動 態 に つ い て は 多 くの 報

告 が あ り2).T1/2は6.5～8.6時 間 と い わ れ て お り3)我 々の

成 績 も す父す る もの て あ っ た 。既 に 検 討 し た セ フ ェ ム剤

で は,cefpiramideが 約6時 間 と最 も長 か っ た が4)本 剤 は

そ れ を 上回 る もの で あ っ た 。 尿 中 濃 度 は 比 較 的 高 濃 度 の
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Table 5 Summary of clinical effect

Effective rate = 87.9%

Table 6 Summary of bacteriological response

Eliminated rate= 85.7%

もの か 持 統 的 に 排 泄 され る か,尿 中 排 泄 率 は48時 間 まで

て,0.5gで59 .3%,1.0gで43.3%で あ っ た60%以 下の

成績 が 多 く,他 は 胆 汁 中 へ 排 泄 さ れ る もの と 考 え られ て

いる,そ の ため 胆汁 中濃度 も高 い値.が報 告 され て いる2}、

体 内動 態の 検討の 際.臨 帳生化学 的検 討 を行 ったか特 別

異常 を認め られ た ものは な く,本 剤の耐ぞ斜性 も確 認 され
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た.

33例 の 呼 吸 器,尿 路,胆 道 感 染 症 に 本 剤 を 用 い,臨 床

効 果 をみ た が 有 効 率87.9%と よ い 成 績 て あ っ た.や や 有

効,無 効 は い ず れ も慢 性 膀 胱 炎 の 例 で あ っ た。1日1回

投 与 の 例 か4例 あ っ た か.著 効,有 効 で あ っ た 。 細 菌学

的 効 果 もよ く,E.coli.K.pneumoniae,H.influenzac

な どは す べ て 菌消 失 で あ っ た 。た た,P.mimbilisの4例

中1例 が 菌 不変,1例 がCalわicansに 菌 交 代 し,臨 床 分

離 株 に 対 す る抗 菌 力 は よ いMICを 示 し た か,そ れ と相

異 す る成 績 で あ っ た 治 療 終 了後 の 検 査 て再 排 菌 した も

の が3例 あ って,S.faccalis2例,Paerngiuml例 で,

共に 本 剤 の 弱 点 と考 え られ る もの で 治 療 上注 意 を要 す る

もの で あ る。

副 作 用 は 軟 便 が1例 と,臨 床 検 査 値 て 好 酸 球 増 多か2

例 認 め られ た が,い ず れ も程 度 は 軽 い もの て 菱)っ た 、

CTRXに つ いて以 上の検 討 を行い,臨 床に適 応 され る

有用 な新 抗 生物 質 と考え るが,そ の最 大 の特 徴 で あ る

Tl/2が 約8時 間 とい う点 を,ど の よ うに 臨床 に 応 用すへ

きか は 今後の課 題 であ る。
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The antibacterial activity of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new parenteral cephem antibiotic,

was tested against clinical isolates using plate dilution method with inoculum size of 106 cells/ml. The

MICs of the drug were under 0.2 Eug/m1 in 54 strains of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, under

0.025 pg/ml in 40 strains of Proteus mirabilis and Proteus morganii, 0.1•`1.6 jig/ml in 20 strains of Serratia

marcescens, and 3.1•`>100 jig/ml in 100 strains of Pseudomonas aeruginosa.

Pharmacokinetics of CTRX in healthy volunteers were investigated. Intravenous administration of the

drug at dose of 0.5 g or 1.0 g yielded to each 3 volunteers. Serum levels after 5 minutes were 132.3 pg/ml

at a dose of 0.5 g and 221.7 pg/m1 at 1.0 g, respectively, after 1 hr 71.3 and 121.7 pg/ml, 6 hrs 35.0 and 57.3

big/ml, 24 hrs 10.2 and 16.1 pg/ml, and finally after 48 hrs 1.4 and 1.8 jig/ml, respectively, with bioassay

method. The 13-phase biological half-lives of the drug were estimated to be 8.53 hrs at 0.5 g and 8.42 hrs at

1.0 g, respectively. Urinary excretion rates during 48 hrs were calculated 59.3% at 0.5 g and 43.3% at 1.0 g,

respectively. The data with HPLC method was as same as with bioassay method.

Thirty three patients with bacterial infections were treated with CTRX administered at dose of 2.0 g

d.i.d, intravenous drip infusion for 5•`14 days. Excellent responses were found in 16 of these patients ,

good in 13, fair in 3 and failure in 1. The effective rate was calculated as 87.9%. As to the side effects, a

loose stool occurred in one patient and two eosinophilia were observed.


