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要 旨

新 しいcephem系 抗 生 剤ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904)に つ き臨 床 分 離 の 各種 細 菌 に 対 す る

MICをlatamoxef (LMOXIの そ れ と比 較 検 討 した 。 接 種 菌 量 は106cfu/mlと し測 定 法 は 日 本 化 学

療 法 学 会 標 準 法 に よ っ た。S.aureus 25株 に 対 し て は76%が1.56μg/mlのMICを 示 し,LMOXの

そ れ よ りす ぐれ,E.coli, K.pncumoniac, P.uulgariS, PmirabiliS 各25株 に 対し て は ほ と ん どの)株

が ≦0.1μg/mlのMICを 示 し,LMOXの そ れ とほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。H.inflaenzac 20株 に 対 して

は ≦0.0126μg/mlを 示 す もの が85%でLMOXよ り4倍 強 い 抗 菌 力 を 示 した,S.marcescens,E.

cloacae 各25株 に 対 し て は ≦0.1～>100μg/mlのMICを 示 し,LMOXの そ れ とほ ぼ 同 程 度 で 矛)っ

た。C.freundiiに 対 して は ≦0.1～>100μg/mlのMICを 示 す か,≦0.39μg/mlの もの か72%で2

峰性 を示 し,LMOXの そ れ よ り若 干 劣 る傾 向 を示 した 。

臨 床 治 験 例 の 対 象 は 当院 の 入 院 患 者 で肺 炎3例,気 管 支 拡 張 症1例,尿 路 感 染 症4例 の 計8例 で あ

る。 投 与 量 は1回1.09を1日1～2回 点 滴 峰 注 あ る い は 静 注 で投 与 し た。 投 与 期 間 は1～14日 で あ

る、,臨 床 成 績 は 呼 吸 器 感 染 症4例 に は す べ て 有 効,尿 路 感 染 症 に お い て は1回 しか 投 与 し な か っ た

1例 を 除 い た 他 の3例 に 対 して は 全 例 著 効 を 示 した 。

副 作 用 と し て は29投 与 後 発疹 を きた した もの か1例,drugfeverを 起 こ した もの か1例 認 め ら

れ た 。 検 査値 異常 と し て はGOT, GPTの 上 昇例 か1例 認 め ら れ た 。

新 し いcephem系 抗 生 剤ceftriaxone (CTRX,

Ro 13-9904)に つ き臨 床 材 料 よ り分 離 した 各種 糸田菌 に 対

す るMICを 測 定 し,8例 の 感 染 症 例 に 本 剤 を 使 用 し た の

で,そ れ らの 成 績 に つ い て 報 告 す る 。

I. 抗 菌 力

CTRXの 各種 細 菌 に 対 す るMICの 測 定 法 は 日本 化 学

療 法 学 会標 準 法 に 従 い6),接 種 菌 量 は106cfu/mlと し,同

時 にLMOXのMICも 測 定 して 比 較 検 討 した 。

s.aureus 25株 に 対 し て はFig.1に 示 す よ うに1.56

μg/ml がpeak でLMOX よ りす ぐれ,E.coli,K.pneu-

moniae, P.uulgaris, P.mirabilis 各25株 に 対 して はFig.

2～5に 示 す よ う に ほ とん どの 株 か ≦0.1μg/mlのMIC

を示 し,LMOXと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。H.influenzae 20

株 に 対 し て はFig.6に 示 す よ う に ≦0.006μg/mlの

MICを 示 す も の が45%,≦o.0126μg/mlの も の が85%

で,LMOXよ り2管 程 度 す ぐれ た 強 い 抗 菌 力 が 示 さ れ

た 。s.marcescens, E.cloacae各25株 に 対 し て はFig.7.

8に 示 す よ う に ≦0.1～>100μg/mlとIP副 去 い 分 布 を示

しLMOXと ほ ぼ 同 程 度 のMICで あ っ た 。C.freundii

に 対 し て はFig.9に 示 す よ う に ≦0.1～>100μg/mlと

幅 広 い 分 布 を 示 す も の の ≦0.39μg/mlが72%で2峰 性

を 示 し,LMOXよ り若 干 劣 る 傾 向 を示 した 。

II. 臨 床 成 績

1. 投 与 対 象 お よ び 投 与 方 法

投 与対 象 は 当院 入院 患 者 で,肺 炎3例,気 管 支拡 張 症

1例,尿 路 感 染 症4例 の 計8例 で あ る。CTRXの 投'チ 甲1

お よ び 投 与 方 法 は,1回1g DIま た はIVで, 1日1

～2回 で ,投 与期 間 は1～14日 間 で あ る。

2. 成 績

臨 床 成 績 の 一 覧 表 はTable1に 示 す ご と くで あ る。呼

吸 器 感 染 症4例 に 対 して はCTRX投 与 後 す べ て7日 以

内 に 平 熱 と な り,7日 後 に は 胸 部X線 像 の 改 善,白 血球
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Fig. I Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMOX

S. aureus 25strains 106 CET ml)

MIG(ƒÊg/ml) number of strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMOX

E.coli 25strains 10CFU ml)

Mlc  (mg/ml) number of strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMOX

K. pneumoniae 25strains (Y CFU ml)

MIC(ƒÊg/ml) number of strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMOX

P.yulgaris 25strains (106CFUml)

MIC(ƒÊg ml) number of strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMOX

P. mirabilis 25strains (106 CFUml)

MIC(μg/ml) nurnber of strains

Fig.6 Sensitivity distribution of clinlcal isolates and correlogram between CTRX and LMOX

H.influenzae 20stralns(106CFUml)

MICI(μg/ml) number of strains
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Fig.7  Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMOX

S.marcescens 25strains (106CFU/ml)

MIC (μg/ml)number Of stralns

Fig.8  Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMOX

E. cloacae 25strains (106CFU/ml)

MIC (μg/ml)number of strains
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates and correlogram between CTRX and LMON

Cfreundii 25strains 10 CTU/m1

MIC(0g/m1)number of strains

Table 1 Clinical results with CTRX
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増 多の 正常 化が み られ たの で臨床的 に は 全例 有効 と判定

され た。細 菌学 的に は喀痰 検 査を行 った症 例3,4に お

い ては起 炎菌 と思わ れ る もの は消 失 した 尿 路感 染症 は

Table 1に 示す よ うに4例 て,症 例5は 留 置 カテーテ ル

装 着例 て,急 性 増悪 して熱 発39.0℃,膿 尿,白 血球 増 多

を きた し,尿 中か らは P. aeruginosa 10, M. morganii

1Db, S. faccalis 104か検 出 され たが、CTRX投 写翌 日に

は平 熱 とな り,7日 後の 白血球 数 は 正常(12,600→4,100)

とな り,CRPも4+→1+と 改 善,尿 中細 菌 も本 剤投与 前

の三 種の 菌は消 失 しTorulopsisに 菌交代 した。臨床 的 に

は 著効 と判定 され た。症 例6,7は 急性 腎孟 腎炎でCTRX

投与 後3日 目に平熱 化、投 与3～5日 後 にお い ては尿所

見の 改善,尿 中細菌 の消 失がみ られ,著 効 と判定 され た。

症例8は 急性膀 胱 炎で1回1g宛 朝 夕2回 本剤投 与 後全

身 に発疹 が出現 したため 本剤 の投 与を中 止したの で,本

剤の 効果 は判定 で きなか った。

以 上の 成績 を要約 す る とRTI4例 に 対 して は全 例 有

効,UTI4例 中3例 に臨床 的 箸効,1例 効 果判定 不能 の

成績 を得 た こ とに なる。

III.副 作 用

臨 床的 には副 作用 としては、症 例8が 軽 度 なが ら2g

投 与後全 身に 発疹 を きた した もの と症 例3のdrug fever

か あ け られ る,症 例8の 発疹 は 小 斤疹 で 軽 度 の もの で

あ ったが,本 剤投 与前に3日 間AC-1370の 投 与が 先行 し

て いたの でcephem系 薬剤 に対 す るア レル ギー 反応 と考

えられ る。症 例3は 臨 床症 状の 改 善 しつつ あ る本剤投 与

9日 目に38.1℃ の 発熱が あ り,以 後 本剤 を中 止す る14日

目 まて微 熱がつつ い たが.中 止後は 翌 日か ら下 熱 した。

投 与前 後 にお け る検 査 値 の 異常 に つ い てはTable 2

に 示す よ うに,症 例3は 投与 終 子時にGOT23,GPT 46と

上昇 したが、 投 与終 子後7日 目には正 常値 に復 した。 本

例のGOT,GPTL昇 は薬 剤に 関連が あ る もの と思 われ

る。症 例7は 本剤投 与後BUNが35。1mg/dlと 上 昇 して

い るがcreatinineか0.7mg/d1で 正常 値 を示 した こ とか

ら,本 剤 と関連 は ない と考え られ る。

lV.考 察

CTRXの グラム陽性球 菌(GPC)に 対 す る抗 菌 力につ

い て は,わ れ わ れ は S. aurcus の み を対 象 として測 定 し

た が,CTRXのMICは92%が1.56μg/mlを 示 し,SHAN.

NONら の 成 績1)で は S. faecalis を除 けば, S. aurcus に 対

して は2～4μg/ml,β- hemolytic streptococci に 対 して

は0.008～0.03μg/ml, S. pncumeniac に 対 し て は

0.008～1.0μg/mlのMICを 示 し て い る こ と か らGPC

に 対 し て も第3世 代 のCEPsと して は す ぐれ た 抗 菌 力 を
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有す る とい えよ う.GNRに 対 して は、われ われ の成績 で

はE.coliの88%が ≦0.1μg/m1, K. pneuynoniae の

100%が ≦0.1μg/mlのMICを 示 しLMOXと ほ ぼ 同 程

度の抗 菌 力 を示 したが,こ れ らの 成績 はHINKLE2)の 成 績

とほ ぼ一 致 して いる。CTRXはP.aeruginosaを 除け ば

第3世 代 のCEPs中 で最 もす ぐれ た抗菌 力 を示す もの の

1つ で あろ う。

また 本剤のpharmacokineticsを み る と最 もlongact-

ingのCEPsで1g IVで24時 間 後 に お い て も17μg/m1

を示 し3),そ のhalf lifeは7時 間 前後4'5)できわめ て長 い。

尿 中排 泄 率 は1gIVで24時 間 までに約60%が 排 泄 され

て い る4)。

RTI 4例 に対 して は全例 有効 の結果 をえて い る。投 与

量は 原則 として1日2gを 使 用 したが,症 例2は 改善 し

たの で1日1g1回 に減 量 して いる.症 例4は 治療 当初

1日1g1回 投与 とした とこ ろ下 熱傾 向が な く,2gに

増 量 した ところ速 や かに下 熱 し,諸 症 状の 改善 をみ て い

る。以上 の結 果か ら本 剤の常 用量 は1日1g宛2回 が 適

当 であろ う。

UTIの 症 例 に は途 中 で投 与 を中 止 した1例 以 外 は す

べ て著 効 であ り,1日2gを 投与 してい る。1日1gで

も尿 中濃度,尿 中排 泄率 もかな り高 いの で4),1日1回1

gで も有 効 なこ と もあ ろ うが,わ れ わ れに は経 験例 が な

いの でRTI同 様1日2gを 常 用量 と して さ しつ か えな

い と思 わ れ る.ま た症 例5はP.aeruginosaを は じめ

CTRXに はsensitivityの わ るい 複数 菌 が 分 離 され た に

も拘 らす,本 症 例 に著 効 を呈 した とい うこ とは 本 剤 の

longactionと い う こ と もそ の 一 因 か も しれ な いが.AN.

GEHRNら に よ る とP.aeruginosa 20株 に 対 す るCTRX

のMICは1.6～200μ9/mlと 報 告 され て い る の で,稀 に

はP.aeruginosaな ど に 対 し有 効 の 結 果 が 得 られ る こ と

も あ るの か も しれ な い。

副 作 用 に つ い て は 発 疹1例,GOT,GPT上 昇 例1例 み

とめ られ た が,他 に 重 篤 な副 作 用 は な か っ た 。

CTRXは 第3世 代 のCEPsと し て,そ の 有 用 性 が 期 待

され る が,わ れ わ れ と して は な お 、 さ らに 多数 の 症 例 に

つ い て 検 討 す る 必 要 が あ ろ う。
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new cephem antibiotic, was compared with latamoxef (LMOX) in

MIC for various strains of bacteria clinically isolated. The inoculum size of bacteria was 106 cfu/ml, which

was measured by the standard method of Japan Society of Chemotherapy. CTRX proved to be more effective

than LMOX against 25 strains of S. aureus, exhibiting 1.56 pg/ml of MIC in 76%. Against 25 strains each of

E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris and P. mirabilis, CTRX showed almost equal activity to LMOX in most

strains, with an MIC value •…0.1 pg/ml. Also against 25 strains each of S. marcescens and E. cloacae, CTRX

was almost as active as LMOX with an MIC value •…_0.1 to >100 pg/ml. An MIC•…0.0126 pg/ml was obtained

for 85% of 20 strains of H. influenzae with CTRX, indicating its antibacterial activity being four times

stronger than that of LMOX. The MIC of CTRX against C. freundii ranged from •…0.1 to > 100 pg/ml, being

≦0.39μg/m1  for 72% of the strains, with a two-peak feature indicated. It suggested its slight inferiority to a

LMOX in efficacy against this type of bacterial.

The clinical study was carried out in 8 in-patients of our hospital; 3 patients with pneumonia, 1 with

bronchiectasia and 4 with urinary tract infections. The patients received  1.0 g CTRX once or twice daily

as intravenous drip or injection for 1 •`14 days. The clinical results revealed a good response in all of the

4 patients with respiratory tract infections -and excellent response in 3 patients with urinary tract infections,

except for the one administered only once. As to side effects, eruption appeared after 2 g injection in one

case and drug fever in another. As the abnormal test result, an elevation of GOT and GPT was noticed in

one case.


