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要 旨

新 しいcephem系 抗 生 剤 のceftriaxone (CTRX,Ro 13-9904}に つ い て,そ の 抗 菌 力,吸 収,排

泄 な ら び に 臨 床 効 果 を 検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た 。

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 のE.coli, K. pneumoniae, E. cloacae, C. freundiiに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 はCZX,

LMOXと ほ ぼ 同 等,CTM,CPZよ り優 れ て い た か,Smarcescens, P. mirabilis, Indole陽 性Proteus

属 に 対 して は これ ら4剤 よ り も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。P.aeruginosaに 対 して はCFSよ りか な り

劣 る 抗 菌 力 で あ っ た 。

2.吸 収 ・排 泄

健 康 成 人に 本 剤1,000mgを1回 静 注 す る と,注 射 後5分 で 平 均163.3μg/ml,1時 間 後 で は73.8

μg/mlの 血 中 濃 度 か 得 られ,以 後 血 中 濃 度 は 漸 減 して24時 間 後 に は7.7μg/mlと な っ た。血 中 半 減 期

は α phaseで 平 均0.273時 間,β phaseで は6.80時 間 で あ っ た。

本 剤 は 注 射 後2時 間 で 平 均3,104μg/mlの 尿 中 濃 度 が 得 られ,24時 間 ま で に 平 均63.4%が 尿 中 に

排 泄 さ れ た。

Probenecid併 用 に よ る 本 剤 の 吸 収 ・排 泄 へ の 影 響 は 認 め ら れ な か っ た。

3.臨 床 成 績

呼 吸 器 感 染 症3例,尿 路 感 染 症6例 の 計9例 に 本 剤 を使 用 し,有 効6例,無 効3例 の 結 果 が 得 ら

れ た 。

副 作 用 と して と くに 重 大 な もの は 認 め られ な か っ た 。

は じ め に

Ceftriaxone (CTRX,Ro 13-9904)は ス イ ス,ロ シ ュ 社

で 新 し く開 発 さ れ た 注 射 用cephem系 抗 生 剤 で あ る。

本 剤 の 抗 菌 スベ ク トラ ム は 広 域 で,諸 種 グ ラ ム 陰 性 桿

菌 に 強 い 抗 菌 力 を 示 す と い わ れ て い る.ま た 薬 動 力 学 的

に は 静 注 に よ り高 い 血 中 濃 度 が 得 られ,し か も そ の 血 中

持 続 時 間 が 長 い こ と が 特 徴 とさ れ て い る 。

今 回 、 わ れ わ れ は 本 剤 の 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な ど 基 礎

的 検 討 を 行 う と と も に,内 科 系 諸 感 染 症 に 対 す る 臨 床 評

価 を試 み た の で,そ の 成 績 を 以 下 に 報告 す る 。

I.抗 菌 力

1.測 定 方 法

臨 床 分 離 のE. coli, K. pneumniae, P. aeruginosa各

50株, E. cloacae, C. freztndii, P. mirabilis, Indole陽 性

Proteus属 各25株 お よ ひS.marcescens 20株 に 対 す る

CTRXの 抗 菌 力 を 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ1)測 定

し た。 す な わ ち,CTRX 100μg/mlか ら0.05μg/mlま で

の2倍 希 釈 系 列 で 作 製 し たpH7.2のheart infusion

agarに,bouillon一 夜培 養 した 菌 液 お よ び そ の100倍 希

釈 液 の1白 金 耳(内 径1mm)を 接 種 し,37℃,24時 間

培 養 後,各 菌 が 完 全 に 発 育 阻 止 され た 濃 度 を もっ て最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)と した 。

同 時 に 同 じcephem系 抗 生 剤 で あ るcefotiam

(CTMI,cefoperazone (CPZ),ceftizoxime (CZXI,

latamoxef (LMOX), cefsulodin (CFS)のMICも 測

定 し,本 剤 の そ れ と比 較 検 討 し た 。
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Fig. 1 Susceptibility of E. coli to CTRX

(50 strains)

Inoculum size

Fig. 2 Susceptibility of K. pneumoniae to CTRX

(50 strains)

Inoculum size

2.成 績

各 菌 種 に つ い てCTRXのMICに 及 ぼ す 接 種 菌 量 の

影 響 を検 討 した 成 績 は 以 下 の とお り で あ る。

E.coliお よ ひK.pneumoniaeで はFig.1お よ びFig.

2に 示 す よ うに,原 液 接 腫 で のMICの 分 布 は0.05～0.78

μg/mlお よ び0.05～25μg/mlに あ っ た か,100倍 希 釈 に

よ りMIC分 布 は1段 階 程 度 低 くな つ た 。

E.clmcaeお よ びCfreundiiで はFig.3お よ びFig.

4の こ と く,MIC分 布 は と も に0。05～ ≧100μg/mlで

あ っ た か,こ れ も100倍 希 釈 に よ りMICが1段 階 低 く

な つ た。

S.marcescensのMIC分 布 はFig.5の とお りで,原 液

接 種 で0.2～ ≧100μg/mlで あ っ た が,100倍 希 釈 に よ っ

て2段 階 程 度 のMICの 低 下 が み られ た。

Fig. 3 Susceptibility of E. cloacae to CTRX

(25 strains)

Inoculum size

Fig. 4 Susceptibility of C. freundii to CTRX

(25 strains)

Inoculum size

P.mirabilisで はFig.6の と お り,原 液 接 種,100倍 希

釈 液 接 種 と もにMICは0.05～12.5μg/mlに 分 布 し,接

種 菌 量 に よ る 影響 は ほ とん ど み ら れ な か っ た。

Indole陽 性Proteus属 のMIC分 布 はFig.7に 示 す と

お り,原 液 接 種 で は0.05～ ≧100μg/mlで あ っ た が,100

倍 希 釈 に よ り4～7段 階 低 くな り,0.05～0.78μg/mlと

な っ た 。

P.aeruginosaで はFig.8の と お り,MICは3.13～ ≧

100μg/mlで,原 液 接 種,100倍 希 釈 液 接 種 と もに ほぼ 同

等 の 分 布 を示 した 。

他 のcephem系 抗 生 剤 と の 抗 菌 力 の 比 較 に つ い ては

100倍 希 釈 液 接 種 時 の 成 績 を 以 下 に 述 べ る.

E.coli 50株 に 対 す るCTRXの 抗 菌 力 はFig.9の ご と

く,0.05～0.78μg/mlに 分 布 し,そ のpeakは0.1μg/ml
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Fig. 5 Susceptibility of S. marcescens to CTRX

(20 strains)

Inoculum size

Fig. 6 Susceptibility of P. tnirabilis to CTRX

(25 strains)

Inoculum size

に あ っ た。 本 剤 のE.coliに 対 す る 抗 菌 力 はCZXよ り1

段 階 劣 っ た が,LMOX,CTM,CPZよ り そ れ ぞ れ1,2,

4段 階 優 れ て い た 。E.coli 50株 に つ い て 本 剤 とCPZ,

LMOXと の 感 受 性 の 相 関 を 検 討 し た 成 績 はFig.10の

とお りで あ る。 本 剤 はLMOXと は ほ ぼ 一 致 し た相 関 で

あ った か,CPZよ り も良 好 な 感 受 性 を示 し,CPZが12,5

μg/ml以 上 を 示 し た7株 に 対 し て も本 剤 のMICは0.78

μg/ml以 下 で あ っ た 。

K.Pneumoniae50株 に 対 す るCTRXのMICはFig.

11に 示 す と お り,0.05～6.25μg/mlに 分 布 し,そ の

peakは0.1μg/mlに あ っ た。 本 菌50株 中49株(98%)が

0.78μg/m1以 下 で 発 育 を 阻 止 さ れ た 。 本 剤 の 抗 菌 力 は

CZX,LMOXよ り1段 階,CTMよ り2段 階,CPZよ り

は3段 階 優 れ て い た 。本 菌50株 に つ い てCPZ,LMOXと

Fig. 7 Susceptibility of Indole positive Proteus sp.

to CTRX
(25 strains)

Inoculum size

Fig. 8 Susceptibility of P. aeruginosa to CTRX

(50 strains)

Inoculum size

の 感 受 性 相 関 を 検 討 し た 成 績 はFig.12の と お りで あ

る。CPZが6,25～25μg/mlのMICを 示 した 菌 株 で も本

剤 のMICは0.39μg/ml以 下で あ っ た 、 ま たLMOXは

全 菌 株 に1.56μg/ml以 下のMICを 示 し た が,≦0.1μg/

mlの 菌 株 の う ち1株 に 対 し て は 本 剤 は6.25μg/mlを 承

した 。

E.cloacae25株 に 対 す るCTRXの 抗 菌 力 はFig.13

の と お り,MICは0.05～ ≧100μg/mlにpeakの み ら

れ な い な だ らか な分 布 を示 し た 。 こ の 抗 菌 力 はLMOX,

CZXよ り1段 階 劣 る もの の,CTM,CPZよ りは1段 階

優 れ た もの で あ っ た 。本 剤 とCPZ,LMOXと の 感 受 性 相

関 はFig.14に 示 す とお り で あ る。本 剤 とLMOXと の 間

に は ほ ぼ 一致 した 相 関 が み ら れ た、,ま た 本 刮 とCPZと

の 間 に は 明 瞭 な 相 関 は み ら れ な か っ た が,両 剤 に6.25
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Fig. 9 Susceptibility of E. coli to CTRX

(50 strains)

Fig. 10 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

E. coil (50 strains)

Inoculum size 100x

μg/ml以 下 のMICを 示 す12株 中9株 はCPZよ り も 本

剤 に よ り好 感受 性 の 傾 向 を 示 した 、,

C.freundii 25株 に 対 す るCTRXのMIC分 布 はFig .

15に 示 す とお}1,0 .1～ ≧100μg/m1で あ っ た が,≦0 .39

μg/m1の18株(72%/と ≧625μg/mlの7株(28%)の

2群 に 分 か れ て 分 布 した.こ の 抗 菌 力 はLMOX ,CZXと

ほ ぼ 同 等,CTM,CPZよ りは1段 階 優 れ た 成 績 で あ っ

た 。 本 剤 とLMOXと の 間 に は ほ ぼ 一 致 した 相 関 か み ら

れ た が,CPZが6.25μg/m1以 下 のMICを 示 し た18株 に

対 し て4燐ljは0.39μg/ml以 下 のMICを 示 し た(Fig.

16)。

S.marcescens 20株 に 対 す るCTRXのMICはFig .

17の ご と く0.2～ ≧100μg/m1に 分 布 した が ,こ の うち

14株(70%)に 対 し て は0.78μg/m1ま た は そ れ 以 下 で

あ っ た 。こ の 抗 菌 力 はLMOX,CZXよ り1段 階,CPZよ

り2～3段 階,CTMよ り6段 階 優 れ て い た 。 本 剤 と



VOL. 32 S-7 CHEMOTHERAPY 263

Fig. 11 Susceptibility of K . pneumoniae to CTRX

(50 strains)

Fig. 12 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

K. jmeiiinoniae (50 strains)

Inoculum size 100•~

CPZ,LMOXと の 感 受 性 相 関 はFig.18に 示 す と お り

で,い ず れ も本 剤 の 方 が 優 れ たMICを 示 した。

P. mirabilis 25株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 はFig.19

の とお り,0.05～6.25μg/mlで あ っ た が,こ の う ち24株

(96%)に 対し て は0.39μg/mlま た は そ れ 以 下 のMIC

を 示 した これ はLMOX,CZXよ り1段 階,CTMよ り

2段 階,CPZよ りは4段 階 優 れ た 成 績 で あ っ た 。 本剤 と

CPZと の 感 受 性 相 関 をみ る とFig.20の とお り全 て の 菌

株 が 本 剤 に 好 感 受 性 を 示 し た 。 ま た 本 剤 とLMOXと の

間 に は ほ ぼ 一 致 し た 相 関 が み ら れ た か,LMOXが0.2

μg/mlを 示 し た3株 の う ち1株 の み に 本 剤 は6.25μg

mlを 示 した 。

Indole陽 性Proteus属25株 に 対 す る 本 剤 のMICは

0.05～0.78μg mlで,こ の う ち20株(80%)が0,1μg/ml

また は そ れ 以 下で 発 育 を阻 止 さ れ た(Fig. 21)。 この 成 績

はLMOX,CZXよ り1～2段 階,CTM,CPZよ りは3
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Fig. 13 Susceptibility of E. cloacae to CTRX

(25 strains)

Fig. 14 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

E. cloacae (25 strains)

Inoculum size 100•~

～5段 階 優 れ た もの で あ っ た 。CPZ,LMOXか ≧6.25

μg/mlを 示 し た11株 お よ び5株 に 対 して は い す れ も 本

剤 の0.78μg/ml以 下 で 発 育 を阻 止 さ れ た(Fig.22)。

P. aeruginosa 50株 に 対 す るCTRXのMICはFig.

23に 示 す と お り,3.13～ ≧100μg/mlに 分 布 し,そ の

peakは12.5μg/mlに あ っ た。 こ の 抗 菌 力 はLMOX,

CZXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た か,CPZよ り1段 階,CFSよ り

は2段 階 劣 る 成 績 て あ っ た。本 剤 とCPZ,LMOXと の 感

受 性 相 関 はFig.24の とお り で,両 者 ほ ぼ 一 致 した 成績

で あ っ た 。

以 上 の 各 菌 種 の50%お よ び90%の 菌 株 の 発 育 を阻 止

す るCTRXの 濃 度 を そ れ ぞ れMIC50お よ びMIC90と し

て 他 剤 の そ れ と比 較 検 討 した 成 績 はTable 1の とお り

で あ る.E.coliお よ びK.pneumoniaeに 対 す るCTRX

のMIC50お よ びMIC90は そ れ ぞ れ0 .08μg/mlお よ び

0.18μg/mlで,CZXの そ れ と同 等,CTMお よ びLMOX
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Fig. 15 Susceptibility of C . freundii to CTRX

(25 strains)

Fig. 16 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

C. freundii (25 strains)

Inoculum size 100•~

よりやや優れ,CPZよ りはかな り優れた成績であった。

K. pneumoniac についても E. coli. の場合 と同様の傾向

で あ っ た。 E. cloacae お よ び C. freundii に 対 す る

CTRXのMIC50は そ れ ぞ れ1.12μg/mlお よ び0.1gμg/

mlで あ っ た が,MIC90は 両 者 と も64.8μg/mlと 高 値 で,

MIC50とMIC90と の 差 が 著 しか っ た 。S. marcescens に対

す る本 剤 のMIC50,MIC90は そ れ ぞ れ0.39μg/ml,6.25

μg/mlで あ り,CZX,LMOXの そ れ よ りや や 優 れ,ま た

CPZ,CTMの そ れ よ りは か な り優 れ た 成 績 で あ つ た 。P.

mirab

ilis お よ びIndole陽 性Proteus属 に 対 す るCTRX

のMIC50,MIC90は 前 者 で そ れ ぞ れ ≦0.05μg/ml,0.09

μg/ml,後 者 で ≦0.05μg/ml,0.33μg/mlで あ り,検 討 し

たcephem剤 中 最 も強 力 で あ っ た。P. aeruginosa に対す

る 本 剤 の 抗 菌 力はMIC50で10.0μg/ml,MIC90で は60.0

μg/mlで,CPZ,LMOX,CZXな ど と同 様,CFSよ りか

な り 劣 る 成 績 で あ っ た 。
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Fig. 17 Susceptibility of S. marcescens to CTRX

(20 strains)

Fig. 18 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

S. marcescens (20 strains)

Inoculum size 100x

II.吸 収 ・排 泄

1.対 象 な ら び に測 定 方 法

DCTRXとCPMのcross over試 験

対 象 はTable 2に 示 す とお り健 康 成 人 志 願 者5例 で

あ る.い す れ も野 子で 年 齢 は19～23歳(平 均20.4歳),身

長163～173cm(平 均167.8cm),体 重58～66kg(平 均61.2

k幻,体 表 面 積L62～1.79cm2(3r均1.69cm2)で あ っ た 。

腎 機 能 は 内 因性creatinine clearance(Ccr)値 で 示 し,

102.4～152.1ml/min(平 均124.3m1/min)で あ っ た。

こ れ ら の 志 願 者5例 にCTRXお よ びCPM各1 ,000

mgを20%ブ ドウ糖20mlに 溶 解 し,そ れ ぞ れ1回3分 間

か け て 静 注 し,静 注 後5,15,30分,1,2,4,6,

12,24時 問 に 採 血比 て 血 中 濃 度 を 測 定 し た 。 上 記2剤 の

静 注 は1週 間 の 間 隔 を お い てcross over法 に よ っ て実

施 し たむ ま た,血 中 濃 度 測 定 に 際 し て,静 注 後0～2,
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Fig.19 Susceptibility of P . mirabilis to CTRX

(25 strains)

Fig.20 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

P. mirabilis (25 strains)

2～4,4～6,6～12,12～24時 間 の 尿 中 濃 度 を 測 定

し,こ の 値 に 各時 間 帯 の 尿 量 を 乗 して そ わ そ れ の 尿 中 回

収 量 を 求 め 、 さ ら に 投 与 量 との 比 か ら24時 間 ま での 尿 中

回 収 率 を 算 出 し た 濃 度 測 定 はbioassay法 に よ りE

coli NIHJJC-2を 検 定 菌 と し た 薄 層 力 ッフ 法 を 用 い た

標 準曲 線 は 血 中 濃 度 測 定 で は ヒ ト血清 希 釈,尿 中 濃 度測

定 で は0.067M phosphate buffer(PH7.0)希 釈 で 作 製

した。

2)CTRXとprobenecidの 併 用

ProbenecidがCTRXの 血 中 濃 度,尿 中排 泄 に 及ぼ す

影響 を検 討 す る 目 的 で,先 述 の 健 康 志 願 者5例 にCTRX

静 注 前30分 にprobenecid 1gを 経 口投 与 し,前 記 濃 度 測

定 時 と同 様 の 方法 で 血 中 濃 度 推 移 な らび に 尿 中 排 泄 を検

討 し,CTRX単 独 投 与時 の そ れ とcross over法 に て 比 較

した 、

2. 成 績
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Fig.21 Susceptibility of Indole positive Proteus sp. to CTRX

(25 strains)

Fig.22 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

Indole positive Proteus sp. (25 strains)

1)CTRXとCPMのcross over成 績

健 康 成 人 志 願 者5例 にCTRXお よ びCPM各1,000

mgを1回 静}注 し た際 の 血 中 濃 度 の 経 時 的 推 移 はTable

3,Fig.25に 示 し た と お り で あ る。 静 注 後5分 で は

CTRXの 血 中 濃 度 は163.3土30.9μg/ml,CPMで は

295.0±52.6μg/mlを 示 し,以 後 両 剤 の 血 中 濃 度 は やや

急 速 に 低 下し1時 間 後 に は 前 者 て73.8±10.2μg/ml,後

者 で は119.6士26.3μg/lnlと な っ た 、,2時 間 以 後 は 血 中

濃 度 の 減 衰 は 両 者 と も緩 か と な り,24時 間 後 に はCTRX

は7.7士2.7μg/ml,CPMは2.5±0.8μg/mlと な っ た。 静

注 後6時 間 ま で はCTRXよ り もCPMの 方 か 高 値 を示

し,12時 間 以 後 は 逆 にCTRXの 方 かCPMよ り高 値 を

示 し た。

CTRX,CPM両 剤 と も尿 中 濃 度 はTable4,Fig.26に

承 す ご と く0～2時1樹 に 最 高/直 を 示 し,前 者 で は

3,104±L488μg/ml,後 者 で は1,764±444μg/mlで あ っ
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Fig.23 Susceptibility  of P . aeruginosa to CTRX

(50 strains)

Fig. 24 Correlogram between CTRX and CPZ or LMOX

P. aeruginosa (50 strains)

た 。こ の 時 間 帯 で の 尿 中 回収 量 は 前 者 で228.5±18.8m9.

後 蓄で は172.0±31.0mgで あ っ た,両 剤 の 尿 中 濃 度,尿

中 回収 量 と もに 時 間 の 経 過 と と もに 漸 減 し た 。 静 注 後24

時 間 ま でにCTRXで は63.4%,CPMで は32.5%が 尿 中

に 回 収 され た,、

以 。上の 測 定 値 を も と にtwo compartment open

modelを 用 い てcomputer解 析 し た 薬 動 力 学 的 各para-

meterはTable5に 示 す とお りで あ る。CTRXの 血 中 消

実 速 度 定 数(Kel)は0.293±0.029/hrで,CPMの そ れ

(0.471±0,104/hr)の 約60%で あ っ た 。 血 中 半減 期 はa

pha$e(T1/2(a))で はCTRXが0.273±0.137hr,CPMは

0.237±0.038hrで 両 者 間 に 差 は み ら れ な か っ た が,β

phase(T1/2(β))で はCTRXが6.80±0.75hr,CPMが

3.89±0.54hrで,本 剤 の 方 が 約1.8倍 長 か っ た 。Steady

stateに お け る 分 布 容 積(Vdss)はCTRXで14.0+2.5L

を 示 し,CPM(6.92±1.51L)の 約2倍 で あ っ た.血 中 濃
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Table 1 Antimicrobial activity of CTRX Table 2 Profile of healthy volunteers (CTRX)

度 曲 線 下 面 積 値(AUCIはCTRXで665.5±153.0hr

μg/ml,CPMで748-8±110.7hrμg/mlと 両 者 間 に 有意

差 は な か っ た 。 血 漿clearance(ClP)はCTRXで26.0±

5.3ml/lnin,CPMで22.6±3.2ml/minと 大差 は な か っ

た が,腎clearance(Clr)は 前 者 で16.6±4.2ml/min,

後 者 で7.3±1.6ml/minと,CTRXかCPMの 約2.3倍 大

で あ っ た 。

2)CTRXとprobenecidの 併 用

先述 の 健 康 成 人志 願 者5例 にCTRX1,000mg静 注30分

前 にprobenecid 1gを 経 口 投 与 し た 場 合 のCTRXの

血 中 濃 度 の 経 時 的 推 移 を,CTRX1,000mg単 独 投 与時 の

そ れ と比 較 し た 成 績 はTable6な ら び にFig.27に 示 す

とお りで あ る。Probenecid併 用 時 の 血 中 濃 度 は 注 射 後

1時 間 ま で はCTRX単 独 投 与 時 の 血 中 濃 度 よ りわ す か

に 低 値 で,2時 間 以 後 は 逆 に わ す か に 高 値 を示 し たか,

両 者間 に ほ とん ど差 は み られ す,極 め て よ く一 致 した成

績 で あ っ た。 尿 中 濃 度 はTable7,Fig.28に 示 す とお り

全 時 間 帯 に お い てCTRX単 独 投 与時 の 方がprobenecid

併 用 時 よ り も高 値 を 示 し た が,尿 中 回収 量 は 最 初 の4時

間 ま で は 前 者 よ り後 者 の 方が 高 く,4時 間 以 後 は 逆 に 前

者 の 方 が 高 値 で あ っ た 。 しか し 静 注 後24時 間 まで の 尿 中

回収 率 を 比 較 す る と,CTRX単 独 投 与 時 で63.9±9.4%,

probenecld併 用 時 で59.0±7.0%で 両 者 間 に 有意 の 差 は

認 め ら れ な か っ た.薬 動 力学 的 各parameterの 比 較 検討

成 績 はTable8の とお りで あ る が,probenecid併 用 時 の

T1/2(β)が7.14±1.01hrと,CTRX単 独 投 与 時 の そ れ よ り

わ す か に 長 く,AUCも 前 者 が744.8±137.3hrμg/mlと

後 者 よ りわ ず か に 大 で あ っ た か,こ れ ら に 有 意 差 は な

か っ た 、そ の 他 の 各parameterに つ い て も両 者ほ ぼ 一致

した 成 績 で あ っ た.
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Table 3 Serum levels of CTRX in healthy volunteers , cross over (N=5)

1,000 mg, IV inj.

*p<0.1,**p<0.01

Fig 25 Serum levels of CTRX in

healthy volunteers, cross over (N=5)

III. 臨 床 成 績

1. 対象

腺窟性扁株炎1例,気 管支拡張症に株つた呼吸器感染

症1例,肺 炎と尿路感染症の 含併1例,急 性腎盂腎炎1

例,漫 性膀胱炎1例,感 染部位を 明 らかに し得なかった

尿路感染症3例 の計8例,延 べ9感 染症にCTRXを 投

与した、原因菌は呼吸 器感染の3例 では 不明であった

か,尿 路感染症6例 てはE .coli,E.cloacac,E.acrogenes

Fig.26 Lrinary excretion of CTRX in
healthy volunteers, cross over (N=5)
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Table 4 Urinary excretion of CTRX in healthy volunteers, cross over (N=5)

1,000 mg, IV inj.

*p<0 .1,**p<0.01

Table 5 Pharmacokinetic parameters of CTRX in healthy volunteers, cross over (N=5)

1,000 mg, IV inj.

*p<0 .1,**p<0.01
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Table 6 Serum levels of CTRX in healthy volunteers, cross over(N=5)

1,000 mg, IV inj.

Fig. 2.7 Serum levels of CTRX in

healthy volunteers. cross over(N=5)

1,000mg,iV mj.

各1例,P.aeruginosa2例,K.PneumoniaeとC.freun-

diiの 複 数 感 染1/列 で あ っ た 。 患 者 の 年 齢 分 布 は27～71

歳 で,性 別 は 男 女 そ れ ぞ れ4例 で あ る が,症 例 の 多 くは

Table9に 示 す とお り,何 らか の 基礎 疾 患 を 有 し て い た 。

2.投 与 方 法 な ら び に投 与 量

CTRX1回0.5～1.0墓 を1日2回,静 注 また は,点 滴 静

注 に よ り投 与 した う 投 与 期 間 は3～15日,総 投 与 量は6

～309で
,い す れ も本 剤 の 単 独 投 与 で あ っ た 。静 注 時 に は

20%ブ ドウ糖 液 ま た は 生 理 食 塩 水20mlに 溶 解 し,約5

Fig. 28 Urinary excretion of CTRX in

healthy volunteers, cross over (N=5)

1,000mg,IVinj.

CTRXCTRX

with
alone probenecid
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Table 7 Urinary excretion of CTRX in healthy volunteers, cross over(N=5)

1,000 mg, IV inj.

*p<0 .1

Table 8 Pharmacokinetic parameters of CTRX in healthy volunteers, cross over(N=5)

1,000 mg, IV Mj.
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Table 9 Therapeutic results with CTRX

Table 10 Laboratory data before and after CTRX administration
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分かけて静注 し,点 滴静注の際には5%ブ ドウ糖液ある

いは生理 食塩水200～500mlに 溶 解 して1～2時 間かけ

て注 入した。

3.効 果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与開始後3日 以内に 自他覚

所 見の改善お よび原因菌の消失がみ られた もの を著効,

7日 以内に認め られた もの を有効 とし,本 剤の投与に

よっても全 く改善が認められないか,ま たは悪化 した も

の を無効 と判定 した。

4.成 績

各症例に対す るCTRXの 臨 床 成績 はTable9に 示 す

とお りである。

臨床的著効例は1例 もなかったが,有 効例は呼吸器感

染症31列 中2例,尿 路感染症6例 中4例,計9例 中61列

で あり,残 りの3例 は無効であった。原因菌の判明 し得

た6例 について細菌学的効 果を検討すると,本 剤によっ

て除菌 し得た ものは4例 であ り,除 菌 されなかった もの

および他菌種に交代 した ものが各1例 であった。

5.副 作用

金例に本剤に よる と思われる自他覚的副作用は認め

られなかった。

CTRX投 与症例について,治 療前後における末梢赤血

球数,hemoglobin値,血 小板数,transaminase(s-GOT,

s-GPT),alkaline phosphatase, BUN,血 清creatinine

値 な どの変動 を検討した成績 はTable 10に 示す とお り

である。症例3で 本剤投 与後に赤血球数,hemoglobin

値,血 小板数などの減少がみられたが,本 症例は基礎疾

患に 多発性骨髄腫があ り,本 剤投 与前から貧血も認め ら

れてお り,こ の検査値異常は基礎疾患による もの と考え

られた また本症例で本剤投与後にs-GOTとAl-Pの 軽

度 上昇を認めたが,投 与終 了後7日 目には 旧植に復 し

た。その他本剤によると思われる検査値の異常変動は認

められ なか った。

VI.考 按

1.抗 菌 力

CTRXは ス イ ス,ロ シュ社 で 開 発 され た 新 し い

cephem系 抗 生剤で,各 種 グラム陽性球 菌,ク ラム陰性桿

菌に優れた抗菌力を承す といわれている1)。

著者らはグラム陰 性桿菌8菌 種について,す でに化学

療法学 会で評値1のなされ たcephem系 抗 生 剤のCTM,

CPZ,LMOX, CZX,CFSと 本剤の抗菌力を比較検討 し

た

CTRXは 検 討した各菌種のうちE.coli, K.pneumo-

niae, P.mirabilis, Indole陽 性Proteus属 な どに対 して

優れた抗菌力を示した。

E.coliで は 本 剤 はCZXに や や 劣 る も の の,LMOX,

CTM,CPZな ど よ りは2～4倍 強 力 で あ っ た 。K.pneu-

moniae, P.mirabilis, Indole陽 性Proteus属 の3菌 種 で

は 比 較 薬 剤 中 最 も強 力 で あ っ た 。 以 上 の4菌 種 に 対 す る

CTRXの 抗 菌 力(MIC分 布,MIC50,MIC90)は 海 外 諸家

の 報 告2～5)とほ ぼ 一 致 し て い る。

P.aeruginosaの 本 剤 に 対 す る 感 受 性 は 上 記4菌 種 の

場 合 に 比 し て か な り鈍 で あ り,NEUら2),EICKHOFFら3),

ANGEHRNら5)の 成 績 と近 似 して い た 。この 抗 菌 力 はCPZ ,

LMOX,CZXな ど と同 等 で あ っ た か,CFSよ り4倍 も劣

る もの で あ っ た。

E.cloacae, C.freundii, S.marcscensの3菌 種 に対

す るCTRXのMICは ≦0.2～ ≧100μg/mlと 幅 広 く分

布 した 。 こ れ はMIC50とMIC90て 検 討 す る とそ の 差 が著

し い こ とか ら も 判 る よ うに,MICのpeakは 判 然 と しな

か っ た 。 し か しMIC90で 比 較 す る と3菌 種 中 で はS.

marcescensの 感 受 性 が 最 も良 好 で あ っ た 。NEuら2)の 報

告に よ る とS.marcescensに 対 す るCTRXのMIC90は,

著 者 ら の そ れ よ り も 高 値(50μg/ml)で あ っ た が,

ANGEHR浅 ら5),WlSEら6),HINKLEら7)は そ れ ぞ れ0.8μg/

ml,0.78μg/ml,0.12μg/mlと 著 者 らの 成 績 よ り も優 れ た

MIC90で あ っ た と報 じて い る。他 剤 と の 比 較 に お い て,C.

freundii,S.marcescensで は 本 剤 が 最 も優 れ て い た が,

E.cloacaeで は 本 剤 はLMOX,CZXとCTM ,CPZの 中

間 に 位 置 し て い た,

以 上 の 成 績 か らCTRXはE.coli,K.pneumoniae,P.

mirabilis,Indole陽 性Proteus属,S.marcescens,C.

freundiiに 対 して は,今 回 検 討 し たcephem系 薬 剤 の中

では 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 有 す る 薬 剤 で あ る とい え よ う.

そ して,こ れ ら グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に よ る 感 染 症 に 対 して 十

分 な 臨 床 効 果 を 期 待 し得 る もの と 考 え る。

2.吸 収 ・排 泄

健 康 成 人志 願 苔5例 にCTRX 1,000mgを1回 静 注 し

た 際 の 血 中 濃 度 は 静 注5分 後 に163 .3±30.9μg/mlと な

り,以 後 時 間 の 経 過 と と もに 低 下し,1時 間 後,6時 間

後 に は そ れ ぞ れ73.8士10.2μg/ml,31.0±6.0μg/ml,24

時 間 後 に は7.7±2.7μg/mlと な っ た この 際 の 血中 半減

期(T1/2)は αphaseで0.273±0.137時 間,βphaseで

6.80±0.75時 間 で あ った。 この 成 績 は 同 時 にcross over

法 て 検 討 し たCPM 1,000mg1回 静 注 の 血中 濃 度 推 移 に

比 し て 。 注 射 後6時 間 ま で はCPMの 方がCTRXよ り

も高 値,12時 間 以 後 は 逆 にCTRXの 方がCPMよ り も

高 値 を 示 す とい う結 果 で あ っ た。CPMは 上田 ら8)に よれ

ば 従 来 のcephem剤 中 最 も血 中 持 続 の 長 い 薬 剤 と され

て お り,そ のT%は αphaseで022±0.07時 間,βphase

で は3.99±0.68時 間 と報 告 され て い る"今 回 の 著 者 らの
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成 績 も こ れ と 同 様,CPMのT1/2は α phaseて0.237±

0,038時 間,β phaseで3.89±0.54時 間 で あ っ た 。 今 回 の

検 討 に よ っ て,CTRXの 血 中 持 続 時間 は このCPMよ1)

もさ らに 長 い と い う結 果が 得 られ た.海 外 の 報 告 をみ る

と,pATELら9)は 健 康 成 人 志 願 者に,著 者 ら と 同 し1回

1,000m9のCTRXを 静 注 し た 結 果,α phaseで0.17時

間,β phaseで6.13時 間 のT1/2で あ っ た とい う。 ま た500

mg1回 静 注 に つ い て はPATELら の ほ か にSEDDON

ら10),STOECKELら11)も 報 告 して お り β phaseで み る とそ

れ ぞれ6.13時 間,8.8時 間,7.7時 間 とな っ て お り,1,000

mg 1回 静 注 時 の そ れ とた 差 は み ら れ な い

CTRXの 健 康 成 人志 願 者 に お け る24時 間 尿 中 排 泄 率

は63.4±9.4%で,そ の 大 半 は 最 初 の4時 間 以 内 に 排 泄

され た 。 同 時 に 検 討 し たCPNIの24時 間 尿 中 排 泄 率 は

32.5±5.5%で,CTRXの 約1/2量 で あ っ た 。 こ れ は

CPMの 胆 汁 移 行 率 の 大 な る こ とに 起 因 し て い る もの と

考え られ る12)。CTRXの24時 間 尿 中 排 泄 率 は,STOECKEL

ら11)に よ れ ば500mg,1,500mgそ れ ぞ れ1回 静 注 て は

64.3±7.3%,65.0±4.396と,著 者 ら の 成 績 と一致 し て

い るが,SEDDONらmは500mg1回 静注 て の24時 間 尿 中 才非

泄率 は 平均50%で あ つ た と報 告 し て い る

CTRXの 薬 動 力 学 的parameterは,従 来 のcephem

剤に 比 して 長時 間 血 中持 続 を 反映 して,Kelの 低 値,T1/2(β)

の 高 値,AUCの 高 値 か 認 め ら れ た,こ れ も 諸 家 の 成

績9,10)と近 似 し た もの で あ る 本 詞 のClpは26.0±5.3

ml/minと 他 のcephem剤 に 比 して 低 く,さ らにClrは

16.6±4.2ml/minて 腎 か らの 除 去 率 の 低 い こ とか 示 唆

され た,,し か しClr Clpの 比 を とっ て 検 討 す る と,CPM

では0.32で あ っ た が 本 剤 で は0.64とCPMの 約2倍 で あ

り,本 剤 の 腎 外 排 泄 はCPMの そ れ よ り は 少 な い こ とが

示唆 さ れ た 。従 来 の β-lactam剤 で はCIPは 高 く,尿 細 管

か らの 分 泌 が 盛 ん で あ る こ とか 知 ら れ て い る 。 本 剤 の

Clpが 低 か っ た こ とは 尿 細 管 分 泌 が 少 な い こ と を示 唆 す

る もの で,こ れ は 本 剤 の 蛋 白結 合率 が 高 い こ と11),ま た は

尿 細 管 で の 再 吸 収 が 大 き い こ と が そ の 原 因 と 思 わ れ る

が,こ の 点 に つ い て は 介 後 の 検 討 に 待 ち た い 、

従 来 のcephem剤 の 腎 か らの 排 泄 機 序 に つ い て は,糸

球 体 濾 過 の ほ か に 近 位 尿 細 管 か らの 分 泌 作 用 の あ る こ

とが 知 られ て い る 、 し た が っ て,probenecidをcephem

剤 と併 月1す る と両 剤 間 に 競 合 か 生 じ,cephem剤 の 排 泄

が 抑 制 され て 血 中 濃 度 が 高 く,か つ 血 中 半減 期 の 延 長 が

み られ る。 本剤 のprobenecid併 用時 の 血 中 濃 度 は,本 剤

単 独 静 注 時 の そ れ と差 は み ら れ す,尿 中 排 泄 率 に も 有,息

の 差 は み られ な か っ た。また,T1/2(β)そ の 他 の 薬 動 力 学 的

parameterに も 有意 の 差 は 認 め られ な か っ た この こ と

は 本 剤 の 腎 排 泄 機 序 は 糸 球 体 濾 過 が 主 で,尿 細 管 の 関 与

の少ないこ とを示唆 している.STOECKEL13)は 本 剤500mG

静 注時にprobenecidを 併 用した際の血中濃度推移を検

討 した結果,本 剤単独時のそれ と全く差はなか つた と報

告している 最近のcephem剤 で はLMOXI4)や,CTT15)

に 同様の傾向か なられる

以 上の成績から,本 剤の臨床使用には従 来のcephem

剤 とは異なった配慮,た とえば1日 に1回 投 与または少

量2回 投 与な どで臨床効果を挙け得るか否かの検討 も

必 要に なるか も知れ ない。 この点 て本剤が従 来のce-

phem剤 に 比 してmeritと な るかdemeritと な るか は

今後 各方面か らの 多くの検討が必要であ ろう。

3.臨 床成績

呼吸器感染症3例,内 科系尿路感染症6例 の9感染

症,8症 例 にCTRXを 使 用した。臨床的には9疾 患中有

効6例,無 効3例 の結果を得,細 菌学的には効 果判定可

能の6例 中4例 に原因菌の消失を認め,1例 に菌交代を

認めた。臨床効 果無効の2例(1例 は肺炎 と尿路感染症

合併)は いすれ も重篤な基礎疾患(多 発性骨髄腫,脳 血

管障害)を 有 し,尿 道catheterが 留 置されている症例で,

これ らの宿 主側要因が無効の 主因 と号えられた。 また菌

交代例 も基礎疾患を有す る尿道catheter留 置例であ り,

CTRXの 抗 菌spectrumか らはすれるS.faeealis,C.

albieansの 出現 した症例である,本 剤使用中には このよ

うな菌の出現に 十分な注意が肝要 と考える。

副作用 として重大な ものは今回は とくに認め られな

かったが,臨 床検査値でs-GOT,Al-Pの 一過性 上昇か1

例 に認め られた これ らはいすれ もcephem系 抗 生剤に

共通の副作用であり,介 後 とも引続 き監視する必要があ

ろう。
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CLINICAL STUDIES ON CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

TAKEHISA YAMAJI, ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OMORI,

KOYA SHIBA, HIRONO7M IHARA, TOSHIO Horn,

MASANOBU KAJI and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

YASUSHI UEDA

The Jikei University School of Medicine

Antimicrobial activity, absorption, excretion and clinical effects of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904),

a new cephem antibiotic, were studied, and the following results were obtained.

1. Antimicrobial activity

CTRX exhibited antibacterial activities superior to CTM and CPZ, but equal to CZX and LMOX against

E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae and C. freundii; while superior to these 4 drugs against S. marcescens,

P. mirabilis, indole positive Proteus sp.. CTRX was inferior to CFS against P. aeruginosa.

2. Absorption and excretion

The mean serum levels of CTRX at 5 minutes after a single 1,000 mg intravenous injection in healthy

adults were 163.3 ƒÊg/ml, and at 1 hour and 24 hours, 73.8 ƒÊg/ml and 7.7 ƒÊg/ml, respectively. The mean

half lives were 0.273 hours in a phase and 6.80 hours in ƒÀ phase.

The mean urinary concentration after 2 hours of injection was 3,104 ƒÊg/ml, and the mean urinary re-

covery rate was 63.4% by 24 hours after intravenous injection.

Effects of concomitant administration of probenecid with CTRX to the absorption and excretion of

CTRX were not observed.

3. Clinical effects

CTRX was administered to 3 cases of respiratory tract infections and 6 of urinary tract infections and

gave following results; good in 6 cases, poor in 3 cases. No serious side effects were found.


