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要 旨

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)の 老年者における薬動力学的検討を行った。S-Crが く1.4mg/

dlの5例 にCTRX 1g静 注 した際のT1/2β は13.48±1.44時 間 で,24時 間後に35μg/ml,48時 間 後に

12μg/mlの 血中濃度が保たれ,12時 間 までの尿中回収率は約40%で あ った。S-Crが 乏1.4mg/dlの

2例 に同様な検討を行 うと,T1/2β は21.3士1.41時 間 で,24時 間 後に71μg/ml,48時 間 後に36μg/ml

の血 中濃度 を示した。以 上の結果より,老 年者ではCTRX 1g隔 日の投 与一で も臨床効果を期待 し得

ると考え.臨 床検討の対象 とした12例 中11例 にCTRX 1g隔 日静注を行い,効 果判定の可能 であっ

た10例 中6例 か有効以上の臨床効果 を示 した。疾患別効果では、有効以 上の臨床効果を示したもの

か呼吸器感染症では9例 中5例,尿 路感染症2例 中1例 であ った。 なお発疹 とGOT・GPT軽 度 上

昇,Al-Pの 軽 度 上昇 を各1例 ずつ認めたが,薬 剤投 与中止でこれ らの異常所 見は消失 した。

Rocheで 開 発 さ れ た セ フ ェ ム 系 新 抗 生 物 質ceftriax-

one(CTRX,Ro 13-9904)は 、 血 中 半 減 期 か 極 め て 長 い こ

と を 一 つ の 特 徴 に して い る の で,老 年 者に お け る 血 中 濃

度 の 推 移 を検 討 し.そ の 結 果 を も とに し て 老 年 者 に1g

隔 日投 与 で の 臨 床 評 価 を 試 み た の で,そ の 成 績 を 報 告 す

る。

I.老 年 者 の血 中 濃 度 の 推 移

1.方 法

被 検 者 は 当 院 入 院 中 の7例 の 老 年 者 で,各 検 者 の 年 齢 ,

性,体 重,S-Cr.Ccr,血 清 ビ リル ビ ン/直,ICG15分 値 ,

」血清 ア ル ブ ミン 濃 度,HtをTable 1に 示 した 。 被 検 者

7例 中5例 は,S-Crか<1.4mg/dl,Ccrか49～89m1/min

で,年 齢 相 応 の 腎 機 能 を 有 す る群 で あ り,他 の2例 はS.

Cr1.4,Ccr 19.8,お よ びS-Cr2 .3,Ccr 16.4と 腎機 能

低 下 の 著 明 な80歳 代 の 高 齢 者 で あ っ た 。CTRX 1gを

20%ク ル コー ス20mlに 溶 解 し,3分 間 か け て 静 注 し,10

分,30分,1,2,4,8,12,24,48時 間 目に 採 血 し,

HPLCで 測 定 し た。 同 時 に 経 時 的 に 採 尿 し,尿 中排 泄 率

を検 討 した 。

2.成 績

S-Cr≧1.4mg/dlの 腎 機 能 障 害 者2例 の 血 中 濃 度 の 平 均

は10分 後232μg/ml,24時 間 後71μg/ml,48時 間 後36μg/

mlと 高 い濃 度 が 長 時 間 持 続 す る成 績 で あ り,S-Cr<1.4mg/

dlの5例 の 平 均 で は10分 後194μg/ml,24時 間 後35μg/

ml,48時 間 後12μg/mlで,S-Cr≧1 .4mg/dlの 群 ほ どでは な

い が,phaseIstudyの 健 康 成 人 で の 成 績 に 比 較 して著 明

な 血 中 濃 度 の 持 続 を示 した(Fig.1)。 な おS-Cr<1.4mg/dl

5例 の 尿 中 回収 率 の 平 均 をFig.2に 示 した が,12時 間 まで

に 約40%が 尿 中 に 排 泄 され た 成 績 で あ っ た 。 これ ら を も

と にtwo compartment open modelに よ り薬 動 力 学 的

パ ラ メ ー ター を 求 め ,参 考 まで に 発 表 され たphase Iの

成 績 と比 較 した の がTable 2で あ る。β 相 のT1/2は 健康

成 人 を用 い たphaseIの8.16時 間 に 比 し,S-Cr<1.4mg/

dlの 老 年 者 で は13.48時 間,S-Cr≧1.4mg/dlの80歳 代 高

齢 者 で は21.3時 間 と著 明 な 延 長 が み ら れ た 。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よ び 方 法

当院 の 老 年 患 者(64～95歳)12例 に 使 用 し た。 対 象疾

患 は 呼 吸 器 感 染 症10例,尿 路 感 染 症2例 で あ る。CTRX

は1回1gを20%グ ル コー ス 注 射 液20mlに 溶 解 し,3

～5分 か け て2日 に1回 静 注 した
。 な お症 例10だ け1.59

を3日 毎 に5回 静 注 し,次 い で0.59を1日1回 静 注 に変

更 し た。

臨 床 効 果 判 定 は 従 来 の 基 準,つ ま り治 療 開 始3日 以 内

に 解 熱 傾 向 が あ ら わ れ,1週 以 内 に 完 全 に 解 熱 し,投 薬

中 止 時 に は 炎 症 症 状 が ほ ぼ 消 失 した もの をexcellentと
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Table 1 Background of aged patients

* : Chr. active hepatitis

Fig. I Serum levels of CTRX

Ig volus i.v. injec (ion

Assay: HPLC

*Phase I

Fig. 2 Urinary excretion of CTRX in aged

lg Voius i. v. injectlon

Normal serum creatinine

Mean Ccr =64.9ml/min

(n=5)

し,こ れより解熱に 日数を要 した例や速やかに解熱 した

ものの膿尿や胸部X線 陰影の改善の遅れた例をgood,

高熱 はな くなったが1週 間後 も完全に37℃ 以 下に なら

ず,ま たほかの検査所見にも著明な改善が得られなかっ

た もの,あ るいは一時的に軽快 したが薬剤投与期間中に

症状が再燃 したものをfair,解 熱傾向もな く,X線 尿,

血液所見などか らも炎症所見の改善が得られなかったも

のをpoorと した。

2.成 績(Table 3～5)

呼 吸器感染症10例 の内訳は肺炎7例,気 管支炎3例 で

あるが肺炎の うち1例 は肺結核 と判明 したため,効 果判
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Table 2 Pharmacokinetic parameters

CTRX 1g volus i. v. injection
two compartment open model

Mean •} S. D.

* :Phase I

Table 3 Clinical results with CTRX
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Table 4 Laboratory findings of patients treated with CTRX
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Table 5 Summary of clinical results of CTRX

定の対象から除外 した。

症例1は95歳 の 超高齢者の 女子。11月25日 よ り38.5.C

に 発熱,胸 部X線 で左下肺野に肺 炎像 を認め入院,TTA

てKlebsiella(廾)培 養され,ABPC(+),CBPC(+),

PIPC(廾),CEZ(卅),CMZ(卅),TOB(卅),MINO

(+)の 感受性 であった。広域合成ペニシリンTA-0582

gを6日 間使用 したが無効 であったので,12月7日 より

CTRX 1gを 隔 日に静注 した。順調に解熱 して4日 後に

は平熱 とな り,10日 後 には白血球7,800,CRP1+ま で

低下(治 療開始当日のCRPは6+),肺 炎像 もほぼ消失

したので,CTRX計7回 の静注で治療 を中止 した(Fig.

3)。 なおCTRX使 用 中Al-Pが51,56(IU)と 正 常域

(13～50)の.上 界を僅かに越えたが,CTRX中 止18日 後

には40と 低 下した。本例はexcellentの 例 である。

症例2は 脳血管障害のある93歳 女性で,1月14日,39℃

の 発熱があ り,GM,CMZの 投与で解熱したため,抗 生

剤を1月19日 で 中止したところ,1月22日 に再 び発熱,

意識障害が出現 し,胸 部X線 で右肺に広汎な肺炎像 を認

めた。白血球11,400,CRP4+,CTRX 1g隔 日の静

注で4日 後に一度平熱 となったが,そ れから2日 後(投

与開始6日 後)に 再び37.6℃ に発熱,完 全に解熱するま

でに さらに4日 を要 した。この間,肺 炎像 は順調に吸収

され,2月17日 の胸部X線 では肺炎像 は全 く認め られず,

goodと 判定された。

症例3は 肺癌 と自然気胸に合併 した肺炎で,38℃ の 発

熱は5日 目に平熱 となったが,10日 後 も左上肺 野に肺炎

像が僅 かなが ら残存 し,CRPも 依 然 として5+で あっ

た。 その後順調に肺炎像の消失 とCRP 2+ま での低下

をみた。goodと 判定 した。

症例4と 症例5の 肺炎は,CTRX投 与 で一時解熱 した

ものの投与継続中に再び発熱 し,胸 部X線 の肺炎像やそ

の他の検査成績に改善像 がみ られないので,fairと 判定

した。

症例6は 慢性 腎不全の女性 で,38℃ の 発熱があり右上

Fig. 3 Case 1, Pneumonia, K. S., 95 y.o., Female

CRP 6+ 1+ 1+

WBC 15,000 7,800 7,300

Al-P 27 51 56

葉に肺炎像 を認め,CTRXを 隔 日4回 静注 したが解熱せ

ず,咳 噺,胸 部X線 所 見,CRPを 改善 しなかったので無

効 とした。

症例7は 発熱 と胸部陰影 で肺炎を疑ってCTRXを 投

与 したが,後 に肺結核と判明 したため効果判定から除外

した。

症例8と10は 同 一症例 でび漫性汎細気管支 炎の男性

で,喀 痰量は常時100ml/日 を越えていた。喀痰分離菌は

P.mirabilisと α-Streplococcus, Neisseriaで あ り,39℃

に発熱 して急性増悪の状態 となったので,CTRX 1g隔

日静注 を行った ところ,治 療開始翌 日に解熱,9日 目に

は喀痰量は1日10mlま で減少,excellentと 判定した。な

お喀痰からP. mirabilisは 消 失し,P. mallophiliaに 菌交

代 した(症 例8の エピソー ド)。その後2ヵ 月して再び膿

性疾が1日150m1に 増加 し,CMZを 投 与 したが痰量は変

化せす,培 養でAlcaligenesが 検 出された。再びCTRX

を1.593日 に1回 で5回 静注 したが痰量は不変であり,

次 いで0.591日1回13日 間静注 したが痰の性状 ・量とも

不変であった。最後に静注 した日に躯幹に掻痒感を伴う

発疹が出現 し,こ の時の好酸球は3%で あった。CTRX

中 止4日 で発疹は消失 したが臨床効果はpoorで あった

(症例10の エ ピソー ド)。

症例9は39℃ の 発熱,咳 噺,喀 痰 を伴 う気管支炎で,

臨床効果はexcellentで あ った。

症例11はE.coliとEnl6rococcusの 膀 胱炎で,CTRX

19隔 日静注 に よりE6oliは 消 失,膿 尿 も消失 した

が,<105/mlのEnterococcusが 残存 したためgoodと 判

定 した。

症例12は カテー テル留置例の膀胱炎で,E. coliは 消失

したがYeastに 菌 交代 し,膿 尿 も残存 したのでfairと 判

定 した。

以上の成績 をまとめ ると,呼 吸器感染9例 中(効 果判

定不能1例 を除 く)有 効以上が5例,尿 路感染2例 中有
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効以上が1例 となる。1g隔 日静注例で臨床効果の判定

可能な10例 のうち有効以上が6例 との結果であった.

副作用は症例10に 発疹がみ られ,検 査値 異常は症例1

にAl-Pの 軽 度.上昇 を,症 例3にGOT,GPTの 軽度 上昇

を認めたか,薬 剤中止によ り正常値に復 した。

III.考 察

本剤の最大の特性は血中半減期か極めて長いことであ

り,こ の特徴を臨床の場 に反映 させよ うとするなら,投

与回数をどこまで減らせ るかの検討か必要 となる。過 去

に検討 したセフェム系薬剤の なかで,血 中半減期の長い

薬剤としてcefotetan (CTT)が あ り,CTT0 .5gをS-Cr

正常の老年者に静注 した際のT12β は,7.7時 間 で,24時

間後の血中濃度は5.9μg/mlで あ った。そ してCTT0 .5g

1日1回 静注で治療 された9例 の老年 者感染症患 者では

6例 に有効 または著効の臨床効果が認め られ,CTTの

持つ長い血中半減期の特性が臨床の場に反映された成績

を報告 した2)。CTRXは, CTTよ りさらに血中半減期か

長く,S-Cr正 常 の 老年者に1g静 注 時のT1/2
βや24,48

時 間 後 の 血 中 濃 度 か らみ て,1g隔 日投 与 で 充 分 な臨 床

効 果 を あ げ 得 る もの と期 待 さ れ,実 際 の 臨 床 検 討 で9例

中5例 か 有 効 また は 著 効 と,あ る程 度 の 成 績 か 得 ら れ た 、

CTRXの よ う に 老 年 者 に10数 時 間 のT12β を 示 す 薬 剤

は,少 な く と も 老 年 者に 限 れ は ,従 来のT12β か1～3時

間 程 度 の セ フ ェ ム 系 薬 剤 ク)標 準 投 与 方 法 で あ っ た1日2

1所静 注 また は 点 滴 静 注 よ り,投 与 回 数 の 減 少 か 可 能 で あ

る こ とか 示 さ れ た.今1所 は1g隔 日の 静 注 の 臨 床 検 討 を

行 っ た か,最 も望 ま し い投 与間 隔 と1回 投 与 量の 設 定 に

は,隔 日投 与 と連 日投 与 を,種 々 の11所 投 与 量 を紐 合 せ

て 比 較 検 討 す る必 要 か あ る,
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EVALUATION OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

KAORU SHIMADA, TAKASHI INAMATSU, KYOKO URAYAMA and TOSHIO NORO

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Serum concentration of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) was determined in 5 aged patients with

normal serum creatinine and in 2 patients with elevated serum creatinine. In normal serum creatinine group
,

serum half life was 13.48 •} 1.44 hour and average serum concentration at 24 and 48 hr after intravenous

injection of 1 g of the drug was 35 and 12 ƒÊg/ml, respectively. In the patients with elevated serum creatinine
,

serum half life was 21.3 •} 1.41 hr and serum concentration at 24 and 48 hr after intravenous injection of

1 g of the drug was 71 and 36 ƒÊg/ml, respectively.

CTRX was given in 12 aged patients (10 with respiratory infection and 2 with urinary tract infection).

Clinical response was evaluable in 10 patients who was administered 1 g of CTRX intravenously every 48

hours. Six out of the ten patients responded satisfactorily.

Rash, mild elevation of transaminase and alkaline phosphatase was noted in each of the case.


