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要 旨

Ceftriaxone(CTRX, Ro 13-9904)は 広 域 の 抗 菌 力 を もつ 新 しいcephalosporin剤 て'あ り,本 剤

の 血 中 濃 度 半 減 時 間 は ほ ぼ8時 間 と 長 く,そ の 効 果 はin uitroよ りin uiuoて 優 れ て い る 。 本 剤 は

Pmimbilis, Rr. morgmi4お よ びH. inflmnzaeに 対 して 特 に 強 い抗 菌 力 を示 す ほ か にE. coli, C.

freundii, E. aerogenes, P. eulgalis, Prettgeri, S. marcescensな ど に も優 れ た 抗 菌 力 を もつ.43例

の 肺 炎,2例 の び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎,気 道 感 染 症 お よ び 慢 性 気 管 支 炎 の それ ぞ れ1例 の 計47症 例

を対 象 と して,本 剤 の 有 用 性 に つ い て 検 討 した 。本 剤 は1日1～49投 与 し た が,1日19ま た は2

9投 与 の 症 例 か46例 で あ っ た。有 効 率 は87,2%で あ り,そ の 内 訳 は 著 効15例,有 効26例,や や 有 効3

例 て無 効 が3例 で あ っ た。 副 作 用 と し て は,2例(4。3%)に 皮疹 か み ら れ た 。 臨 床 検 査値 の 異常 と

し て は1例(2.1%)に1nL清 のGOT,GPTの 上 昇 か み られ,3例(6.4%)に 好 酸 球 増 多 を 認 め た 。

以Lの 成 績 よ り,本 剤 は 有 用 性 の 高 い抗 生 剤 と 考 え る。

は じ め に

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904)は,1978年 に ス イ ス,

F. Hoffmann-La Roche社 でREINER1)ら に よ っ て 開 発 さ れ

た 第3世 代 のcephalosporh系 注 射 用 抗 生 剤 で あ り,そ の

化'学 構 造 はFig4の ご と く で,3位 側 鎖 にtriazin環 を も

つ 。

Fig. 1 Chemical structure of CTRX

本剤 は,β-lactamase産 生 菌 お よ ひ 非 産 生 菌 に 対 して,

広 い 抗 菌 力 を も ち,inuitroに お け る効 果 よ り もinuieo

に お け る 効 果 か 優 れ て い る2)。また,本 剤 は 従 来 のcepha-

losporin系 の 薬 剤 の 中 で試は 血中峯生農度 半 減 時 間 か 最 も長

く,7。5～8,8時 間 で,組 織 へ の 移 行 も良 好 で あ り,体 内 て

は ほ とん ど代 謝 を受 け ず,静 注 後48時 間 で55%か 尿 中 に

排 泄二され る と い う3).

細 菌 性 肺 炎 を 中 心 と し た47例 の 呼 吸 器 感 ・ぶ七症 の 患 者 を

対 象 に,本 剤 の 有 用 性 に つ い て 検 討 した

1.対 象 お よ び方 法

対 象 は す べ て 大院 中 の 患 者 で,16歳 よ り93歳 ま で の 男

231列(平 均56.7歳)と16歳 よ り82歳 まての 女.241列/平 均

57.2歳)で あ る。 疾 患 の 内 訳 は 細 菌 性 肺 炎43例,ひ まん

'1生汎 細 安(な穿支 炎2例
,気 道 感 染1例 お よ ひ慢 性 気 管 支 炎
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Table 1  Clinical  trials with CTRX

ALS: Amyotrophic lateral sclerosis, CPE: Chronic pulmonary emphysema

tbc: tuberculosis, CHD: Congestive heart disease, RTI: Respiratory tract infection
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Table 1 (Continued)

ALS: Amyotrophic lateral sclerosis, CPE: Chronic pulmonary emphysema

tbc: tuberculosis, CHD: Congestive heart disease, RT1: Respiratory tract infection
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Table 1 (Continued)

ALS: Amyotrophic lateral sclerosis, CPE: Chronic pulmonary emphysema

tbc: tuberculosis, CHD: Congestive heart disease, RTI: Respiratory tract infection
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1例 で あ る.CTRXの 投 与 は お お む ね 点 滴 静 注 法 に

よ っ た が,一 部 の 症 例 に つ い て はone shot静 注 を 行 っ

た。1回 投 与 量 と1日 投 与一回 一数 は, 1回0 .59を1日2回

投 与 し た もの が2例, 1回19を1日1回 が12例,0.5g

を1日4回 が11列, 1gを1日2回 か 22倒, 2gを1日1

回 が9例, 2gを1日2回 か1例 で あ っ た 。投 与 日 数 は3

日間 が2例, 6日1例, 7日2例. 8日1例, 9日1例 ,

10日2例, 11日2例, 12日3例, 13日4例, 14日11例,

15日9例. 16日1例, 17日1例, 18日1例, 22日4例,

27日1例 お よ び39日 か1例 で あ り.約 半 数 は14～15日 間

投 与 され た(Table1).

効 果 の 判 定 は 臨 床 的 効 果 と細 菌 学 的 効 果 に 分 け て 行 つ

た。 臨 床 的 効 果 は,咳 嗽,喀 淡.胸 部 痛 お よ び呼 吸倒 難

な どの 自覚 症 状,ラ 音 な ど理 学 的 所 見,体 温 を 参 考 に し

なが ら,本 剤 の 投 与 前,投 与 後(お お む ね7日 働,投 与

終 予時(お お む ね2週 後)の 胸 部X線 写 真,自 血球 数,

赤 沈 値 お よ びCRPの 改 善度 に よ り 著 効,有 効,や や 有

効,無 効 お よ び 不明 の い ず れ か に 判 定 した 。 細 菌学 的 効

果は,喀 淡 か ら の 分 離 菌 に つ い て,菌 の 消 失,滅 少,不

Table 3 Age distribution of patients and clinical effect

変,菌 交代および不明のいすれかに判定 した、

また本剤投与中に発現 した副作用をチェックし,さ ら

に本剤の投 与前,投 与中(お おむね7日 目)お よび投与

終 了時(お おむね2週 目)に,尿,末 梢血,肝 機能,血

清電解質,ク ーム ス反応について検査 し,異 常値の発現

の有無について観察 した。異常値がみられた症例につい

ては本剤の投与終 了後 も追跡調査 した 同時にマ イコフ

ラズマ肺炎を除外する目的でマ イコフラズマ抗体価 も検

査した。

以上により,臨 床効果 と子期せ ざる症状や検査値の異

常の発現 を対比 した 上で本剤の有用性について,非 常に

あり,あ り,や やあ り,な しおよび不明のいすれかに判

定 した(Table1)。

II.結 果

1.臨 床 効果

47例 を対象とした臨床効果は著効15例,有 効26例,や

や有効3例.無 効3例 てあ り,有 効以 .十は87.2%で あ っ

た(Table 1)

年齢別に臨床効果をみると39歳 以 下の11/列でうは著効3

例,有 効8例 でやや有効や無効例はなかった 次に40歳

から59歳 までの7例 では著効2例,有 効4例,一 やや有効

1例 で,無 効例はなか った。60歳 以 上の29例 では著効10

例,有 効14例,や や有効2例,無 効3例 であり,加 齢に

よ り,一やや有効や無効が 多くなっていた(Table 3)

投 与法別に臨床効果をみる と,0.5g1日2回 の群は軽

症1例,中 等症1例 で,有 効か2例 であつた1g1日1

回の群は軽症1例,中 等症11例 が 含まれ,著 効5例.有

効5例,や や有効1例,無 効1例 であった 。0.5g1日4

回投 与の 重症1例 は有効 であった1g1日2回 投与群

は軽症6例,中 等症15例,重 症1例 であったが,著 効8

例,有 効13例,や や 有効1例 であった。2g1日1回 投与

群では軽症2例,中 等症51列.重 症2例 であったが,著

効2例,有 効5例,無 効2例 であった2g1日2回 投与

Table 4 Distribution of  daily dose of CTRX and clinical effect
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Table 5 Daily doses and bacterial effect

* E. agglomerans•¨P. putida
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Table 6 Relationship between daily doses and adverse

reaction or abnormal laboratory findings

a): Exanthema

b): Erythema exsudativum maltiforme
c): Elevation of s-GOT, s-GPT. Eosinophilia

d): Eosinophilia (2 cases)

の 中 等 症1例 は や や 有 効 であ つ た,

本剤 の 血 中 濃 度 半 滅 時 間 が 非 常に 長や こ と に 関 連 し

て,1日 投 与 最 が 同 し症 例 で 分 割 投 与 した 場 合 と1日1

回 の み 投 与 した 場 合 の 臨 床 効 果 を比 較 し て み る と,1日

投 与 量 が1gの 場 合 は1回 投 与 群 と分 割 投 与 群 との 間 に

差 は み られ な か っ た 。しか し,1日 投 与 量が2gの 場 合 は

分割 投 与群 て 著効f列 が 多い 傾 向 を 認 め た(Table4)

2.細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 検 索 は 喀 峻 か らの 分 離 菌 に つ い て 実 施 し た

か,47例 中 起 炎菌 を 認 め た もの29例 て,他 の18例 は 分離

菌が 正常 細 菌 叢4例 辱 起淡 不川 の 症 例 か14例 で あ つ た

分 離 さ れ た 細 菌 の 内 訳 はS.aureus7例,S.epider-

midis 1例,K.pnemnoniae 6例,K. oxytoea 2例,S.

marcescens 2例 であ り,S. pneurnoniae, E. coli, H.

influenzae, C . freundu. E. agglomerans. H. alrei, S.

liquefaciensが 各 々1例 す つ あ り,複 数 菌 か 分 離 さ れ た

もの ては.S. aureus＋P. aeruginosa, S. pneurnoniae＋

E. eloacae, E. eoli＋H . influenzae, K. pneurnoniae＋H.

influenzaeか 各 々1例 ず つ あ つた こ れ ら の 起 炎 菌 に 対

す る 本 剤 め 細 菌 学 的 効 果 を み る と.菌 消 実25例 辱 不 変1

例,菌 交代1例,不 明2例 で あ つ た(Table1)不 変 のl

例 はs. aureus＋P. aenlginosaの 複 数 菌 感 染 例 で あ り.

菌 交代 の1例 はE. agglomeransよ りP. putidaに 交 代

か み ら れ た 不明 の2例 はH . alrei. K. pneunroniae＋H.

inflnenzueが 分 離 さ れ た 症 例 各1例 で あ る か.本 剤 投 与

後に 喀 淡 の 喀 出 かな く.菌 の 検 出 か で きな か つ た(Table

I)菌 か 分 離 で き た29例 の づ ち 菌 消 失 をみ た 症 例 は25例

86.2(%)で あ り.細 菌学 的 功 果 と臨 床 効 果 か 類 似 して

い た 。 なお 投 与 量お よ び投 与法 別 に 細 菌 学 的 効 果 を比 較

した か,そ れ ら に 差 は み ら れ な か っ た(Table5)

3.副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常

本 剤 の 投 与 中 に 出 現 し た 副 作 用 と して は 皮 疹二か2例 に

み ら れ,臨 床 検 査 値 の 異 常 て は 血 清GoTお よ びGpT

の 上昇1例 と好 酸 球 増 多3例 を 認 め た(Table1,2)。 これ

ら の 症 例 で は 投 与 量.投 与 方 法 との 関 連 は み ら 才しな か つ

た。す な わ ち 臨 床 検 在値 の 異常 に つ い て み る と,1g投 与

群 で は 認 め ら れ づ,191日2回 投 与 群22例 中 て血,清

GOT,GPTの 上 昇か11列,末 梢 間 好酸 球 増 多か1例 み ら

れ,2gl日11Iq投 与群9例 て 末梢 血 好 酸 球 増 多か2例

.みら才した(Table6)

全 体 で みる と皮 疹 か47例 中21列4.3%),血 清GOT,

GPTの 上昇 が47例 中I例/2.1%)末 梢 血 好酸 球 増 多か

47例 中3例(6.4%)に み ら れ た 。

症 例29(M.T.)で 本 剤 の投 与 を 中 止 後 皮 疹 は3日 で 消

実 し.症 例34(H.N.)で は4丸 剤 投 与中 止 後,抗 ヒ ス タ ミ

ン ～絹を投 与 し.皮 疹 は3日 て 消 実 した 。症 例19N,N.)

で み ら れ たGOT,GPTの 上昇 と症 例6(日.S.),症 例

43(M.T.)お よ ひ症 例45(I.I.)で み ら れ た 好 酸 球 増

多の 検 脊 値の 異 常 は,本 剤 に よ る治療 の 終 予後 に 正 常 に

復 した

III.考 按

CTRXの 抗 菌 スペ ク トル はCNIXやcTXに 類 似 し て

お り,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ ひ グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て

広 い 抗 菌 力 を も ち4,5)、さ ら に 嫌 気性 菌 に 対 して も抗 菌 力

を 有 す る か,S. faeealisとP. aeruginosaに 対 して は ほ と

ん ど航 菌 力 を もた すS. aureusに 尋 し て も他 の セ フ ェ ム

系 薬剤 に 比 較 し て抗 菌 力 か 弱 い

一 方,本 剤 の 特 徴 は 投 与後 長 時 間 に わ た っ て 高 い 血 中

濃 度 を持 続 す る 点 で あ り,こ れ がin vivoに お け る 優 れ

た 効 果に つ な か つ て い る 。 し か し 本 蒜喧ま溶 解 液牛 の カ ル

シ ウ ム イ オ ン と結 合 し て 沈,殴物 を つ くる の て.溶 解 液 の

選 択 に 注 意 を 要す る

細 菌 性 肺 炎 を 中 心 と した47例 の 呼 吸 器 感磯 症 に 村 し て

本 剤 を使 用 した 結 果,有 効 以 上 ら臨 宋 功 果は87.2%て あ

り,他 剤 に 比 較 し て 非 常 に 優 れ て い た 。 ま た 辛田菌 学 的 効

果 を み て も同 様 の す ぐれ た 成 績 を 示 し.菌 か 不変 であつ

た もの か1例 に す ぎす.そ れ はS. auueus＋P. aeruginosa

の 例 で,本 剤 の 抗 菌 力の 弱 点 に 相 当す る 菌 で あ つ た

本剤 の1日 投 与 量は1例 を 除 きす へ て1gと2gて あ

り,投 与 量別 の 効 果仁 は.両 群 で あ ま り差 か み られ な か つ

た し た が つ て1日 の 総 投 与 量は 疾 患 の 重 症 度 に よ つ て

決 定 す れ は よ い ご 考 え ら れ る また 本 剤 の 血 中 濃 度 半 滅

時 問 か お よ そ8時 開 と長 い た め に,1日 の 投7回 数 を1

回 に て きれ は 医 師 も患者 も 負担 か 少 な く な る そ こ で1
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日総投 与量1g群 と29群 に ついて,1日1回 投与 と2

回投与 を比較 してみると,1日29群 で は2回 投与 した

症例に著効例が 多か った。しか し1日29群 についてx2

検定 を行ってみ ると,1回 投与群 と2回 投与群で有意差

を認めなかった。 したが って本剤は1日1回 の投与で十

分効果を期待できると号えられる.

副作用について,/仁 剤41とCMX5),LMOX6),CTX7),

CZX8)を 比較 してみ る と.文 献上 では本剤の副作用発現

率か3。7%で あ るのに対 し,CMX2.8%,LMOX2.4%,

CTX2,4%,CXZ2,3%で あ り,本 剤の副1乍用発現率がわ

すかに高い。われわれの治験例でも副作用発現率が4.3%

と高か った。 それは本剤の血中停帯時間が非常に長いこ

とと関係する と推測されるが,本 剤の臨床効 果が優れて

いる点 を考えれば,臨 床的に有用であり,十 分効果を期

待 しうる製剤 と考える。
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) is a new cephalosporin with a broad range of antibacterial activity.

It is characterized not only its extraordinary in vitro and in vivo activity, but also by its long half-life. CTRX

inhibits P. morganii, P. mirabilis, and H. influenzae extremely and also inhibits E. coli, C. freundii, E. aeroge-

nes, P. vulgalis, S. marcescens, etc. Therefore, we performed the following clinical evaluation of CTRX on 47

patients with respiratory tract infections including 43 cases of bacterial pneumonia, 2 cases of diffuse pan-
bronchitis, one respiratory tract infection and chronic bronchitis. The dosage level 0.5 to 2 g was admin-

istrated intravenously one to two times a day, and daily doses 1 to 4 g. The efficacy rate was 87.2% (excel-

lent 15, good 26, fair 3 and poor 3). Two cases showed exanthema as adverse reaction. Transient elevation of

transaminase was observed in one patient and eosinophilia in 3 patients as abnormal laboratory findings.

It is concluded that CTRX is highly useful for the treatment of lower respiratory tract infections.


