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Ceftriaxone(Ro13-9904)に か ん す る臨 床 的 検 討

―家兎肺 リンパ流へ の移行性 も含めて―

武 田 博 明 ・押 谷 浩 ・二 瓶 倫 子 ・高 村 研 二 ・小 林 宏 行

杏林大学医学部第一内科呼吸器

要 旨

セフェム系抗生剤ceftriaxone (CTRX, Ro13-9904)に つ いて基礎ならびに臨床的に検討 し,以

下の成績を得た。

家兎肺 リンパ流中へのCTRXの 移 行は速やかであ り,か つ良好な移行が認め られた。

臨床的には慢性気管支炎25例,び まん性汎細気管 支炎2例,肺 炎9例,敗 血。症4例,慢 性尿路感

染症1例,計41例 にCTRX19を1日1～2回,点 滴静注 した.

臨床効果は著効4例,有 効29例,無 効8例 であ り有効率は80%で あ った。

副作用は下痢1例,GPT上 昇1例,好 酸球増 多2例,発 疹 を伴わない癌痒感1例 が認められた。

Ceftriaxone (CTRX, Ro13-9904)は 新 しく開発された

セフェム系抗生剤であり,ク ラム陰性菌をはじめ陽性菌

等に幅広 くそして強い抗菌力を示 し,人 での血中半減期

が7～8時 間 と非常に長いことか特徴的である.

著 者らは,本 剤の吸排にかんする実験的観察および臨

床的に有用性にかんする成績を得たので報告する。

1.家 兎を用いた実験的検討

CTRXは,血 漿蛋白と高い結合率を有 し,そ の血液か

ら組織間液への移行に興味が もたれるところである。

著者らは,!血 液一組織間液一リンパ液 という薬剤の移

行 を考え,血 液 とリンパ液中の薬剤濃度 を測定すること

により,組 織間液での本剤の濃度をまず実験的に検討 し

た。

1.方 法

2.5～3.0kgの 成熟家兎4羽 に腰椎ブロック施行後,左

リンパ本幹 と左股動脈に カテーテルを挿 入した.

前採血,お よび前 リンパ液採取後,CTRX100mgを 生

食1mlに 溶解 し,耳 静脈か らone shotで 注 入した。

注入後,1血 液は30分 毎に,リ ンパ液は10分 毎に採取 し,

操作は投 与後2時 間まて行 つた。

抗生剤濃度測定は,瓦coli NIHJJ(2を 用 いたcup

法 に より行った.

2.成 績

左 リンパ本幹 リンパ流量は1～2ml/minで あ った.

最 大血清中濃度は,投 与直後625～363μg/mlに 分 布 し

たか,最 大 リンパ液中濃度は投与後30～50分 に認め られ,

81～100μg/mlの 値 が示 された(Fig.1)。

図中,実 線で示 した血L清中濃度は,投 与直後から急速

に減少す るのに対 して,リ ンパ液中濃度はより緩徐に減

Fig. I Concentration of CTRX in lymph

flow and serum in rabbit
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少することが示 された。

リンパ液と血清中の最大濃度比は,0.22～0」5,平 均

0.19と 算 出された。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

対象は29歳 か ら77歳 の41例 で,慢 性 気道感染症増悪例

27例(慢 性気管支炎25例,び まん性汎細気管支炎2例),

肺炎9例,敗 血症4例,慢 性尿路感染症1例 である。投

与方法は,本 剤19を1日1回(12例)あ るいは2回(26

例)を,約1～1.5時 間かけて点滴静注にて行った。残 り

3例 は(Case25,26,27),191回 投与にて十分な臨床

的効果が得 られなかったために,192回 投与に増量 し

検討を行っている。

原則として,本 剤使用前後におけ る末梢血所見および

臨床症状を観察 し,慢 性気道感染症 と肺炎例においては

喀痰中細菌検索,胸 部 レ線像 を検討 した。

成績の判定は,本 剤投与終了後に行った。

2.成 績

1)症 例 の背景分析(Table1)

慢性気管支炎25例 中11例 は,す でに他抗菌剤が投与さ

れてお り無効例であった。肺炎9例 中2例 は,肺 線維症

の診断にてステロイ ド療法中に肺炎を合併 した例であっ

た。敗血症の4例 は,心 筋梗塞で中心静脈 カテーテル挿

入中の例,脳 卒中後遺症にて尿管カテーテル使用中の例,

褥創部よりの感染 と考えられる例,小 児マ ヒの患者で無

尿となり尿管 カテーテル使用中の例であった。す なわち,

ここで対象とした多くの例は,比 較的難治性の背景を有

しているものといえよう。

2)起 炎菌の変化(Table1)

呼吸器感染症では,喀 痰中に比較的 多量(+++)に 検 出

され,か つ通常呼吸器疾患に起炎が認められているもの,

敗血症では血液培養にて検出された もの,尿 路感染症で

は尿細菌培養によって107mm以 上 検出された もの を推

定起炎菌とした。

以上の検討から,推 定起炎菌 としては,S.aureus 2例,

S. pneumoniae2例,H. influenzae 6例,Ecoli 5例,

K.pneunoniae 5例,P. aeruginosa 5例 である。これ ら

は,P.aeruginosa 4例(1例 は除菌)を 除 きすべての菌

株は消失あるいは減少 した。ただ し,K, pneumoniaeか

らP. aeruginosaに 菌 交代 した例が1例(Case15)あ り,

投与後にSerratiaが 出現 した例が1例(Case7)認 め られ

た。

3)臨 床症状,所 見の変化(Table1)

体 温,喀 痰量 とその性状,血 沈値,CRP, Pao2,ま た特

に呼吸器感染症では,胸 部 レ線像の変化 も観察 し,効 果

判定の根拠 とした。

喀痰量は,1日50ml以 上 を 升,50～10mlを 升,10ml

以 下を+と して記載 した。 また胸部 レ線像は,本 剤使用

前の異常陰影に比 し,[1]が その90%以 上消失,[II]

を有 意改善にみ られ るが[1]に 満 たない もの,[III]

を有 意変化がみ られない もの,[IV]を 悪化例 として記載

した。 なお,慢 性気道感染症の胸部 レ線所見は,い わゆ

る慢性気管支炎に特徴的である下肺野の小粒状,お よび

tramlineな ど,む しろ器質化された陰影が主体 となり,

す でに消退は望め ないものであったが,こ れらはすべて

有所見として取 りあげた。また呼吸機能検査およびFle-

tcherの 基準か らすでに慢性気管支炎 と診断されている

例については,こ れら陰影がな くともレ線上[0]有 意

所見なし,と してこれを取 り扱った。

4)総 合臨床効果(Table2)

全症例 を検討 し総合的に検討 してみると,慢 性気管支

炎の感染性増悪例25例 では,著 効2例,有 効!6例,無 効

7例 で有効率は72%で あった。びまん性汎細気管支炎は

2例 のみであったが,著 効1例,有 効1例 の結果であった。

肺炎例9例 においては,1例 が著効,7例 が有効 と判

定され,1例 のみが無効 で有効率は89%で あ った。 また

敗血症4例 では全例有効 という結果が示 された。尿路感

染症の1例 は長期にわた り抗療法性の症例であったが,

菌 量の減少が認め られ臨床所見 も改善 し有効であった。

以上41例 中33例 か有効以上で有効率 は80%と 高 い値が

えられた。

臨床的に無効例を検討 してみ ると,Case1お よ び2は

長期にわたりPaeruginosaが 喀 出されてお り,か つ肺の

器質的変化が高度な例,Case7は 慢 性気管支炎で,脳 卒

中後歩行不可能例で,喀 痰中のSezratiaの 出現 と同時に

症状が増悪 した例,Case15はK. pneumoniaeに よ る感

染性増悪例であ るが,本 剤に よりPaeruginosaに 菌 交

代 した例,Case18お よび19は,P. aeruginosaに よる増悪

例で同時に肺胞気道系の器質的損傷がすでに高度な例,

Case26は 肺の気腫性変化が高度な感染症例,Case29は

肺 線維症 で長期にわたるステロイ ド治療中に肺炎を併発

した例などであ り,い すれの例 も難治性要因が高度と考

えられた7例 であった。

5)副 作用

本剤投与中,下 痢1例(Case1)が み られた。投与開

始3日 目よ り,腹痛を伴わない中等度の下痢が出現 した。

本剤は継続 して8日 間投与 されたが,臨 床症状の改善が

認め られないため中止されたか,中 止翌 日より下痢は改

善 した。発疹 を伴わない掻痒感 を訴えた例か1例(Case

17)あ ったが,本 剤継続投与に よっても増悪す ることは

なかった。 また,GPTの 上 昇1例(Case16),好 酸球増
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Table 1 Clinical results of CTRX after intravenous drip infusion
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Table 1 (Continued)



316 CHEMOTHERAPY OCT. 1984

Table 1 (Continued)
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Table 1 (Continued)
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Table 2 Clinical effect of CTRX

多症2例(Case5,32)が み られたが,い ずれ も一過性で

あった。これら3症 例では とくに愁訴はみ られなかった。

さらに,末 梢血一般検査が投与前後に行われていたが,

特記すべ き異常はみられなか った。

III. 考 按

CTRXは,い わゆる第三世代のセフェム と呼ばれる薬

剤の一つであ り,グ ラム陰性菌 を中心 とし陽性菌にも幅

広い抗菌力か示 されている。その抗菌力 スペ クトラムは,

概 ね他の第三世代のセフェム と同様であるが,本 剤は特

にPmleus属 と,H.influenzaeに 対す る抗菌力が強いと

されている.作 用は殺菌的であり,各 種 β-ラ クタマーゼ

には分解 され難い。

また,高 い蛋白結合が示され1～7),人での血中半減期が

7～8時 間と開発中あるいは市販のセフェム剤の中では

もっとも長いのが特徴的てある。

かか る基礎的成績から,今 回,著 者らは本剤の肺 リン

パ流中の動態 を検討する とともに臨床的な検索 を試み

た。

家兎においての左 リンパ本幹は左肺および腹部臓器な

ど全身の リンパ を反映 している。

著者 らか,他 の機会に測定 したmefoxacinで の左 リン

パ液 と血清 中の最大 濃度 比は0 .64～0.95に わ たってお

リ,本 剤の値はこれより低値である。Cefotaximeで は,

本値は0.23～0.15,平 均0.19で あ り,本 剤との間に有意

差が示 され なか った。 しか しなが ら,本 剤の リンパ液中

での持続はきわめて長 く観察 しえた。3時 間以内でも50

μg/ml以 上が残在 してお り,肺 臓器移行 も相当長時間持

続す ることが推 された。

正確な評価には,さ らに 多種のセフェム剤における本

値の検討 を行い比較する必要があるが,そ の高い血漿蛋

白結合率にもかかわらず,本 剤は組織液中への移行はか

な り良好であると推察された。

かか る基礎的成績を考慮しつつ,臨 床的治験を試みた。

対象例はまず,慢 性気道感染症増悪例では27例(慢 性

気管支炎25例,び まん性汎細気管支炎2例)中11例 がい

わゆる前投与抗菌剤が無効例 であった。すなわち,す で

に他剤無効例が41%を 占めてお り,こ のほか もさきにも

述べたごとく難治性要因を有する例が大部分であった。

これら症例に対 しての有効率72%と い う成績は,こ の領

域における本剤の有用性が 十分に反映 したもの と推せら

れ,そ の根拠は家兎の成績で もみられたごとく肺胞気道

系への本剤の長時間にわたる移行性によるものと考えら

れる。

また基礎疾患 を有していない急性肺炎例,つ まり器質

的変化の少ない肺の急性細菌感染症例6例(Case 30,31,

32,33,34,36)で は,本 剤の特徴 も考慮 し191日1回

の投与を試みたが,全 例有効であった。すなわち,肺 胞,

気道系の破壊の軽度な急性炎症の軽～中等症では,本 剤

191日1回 投与 で もその効 果はかな り期待できると

考えられ よう。

また敗血症4例 に対 して,1g1日2回 の投与を試み

たわけであるが,全 例有効であった。本剤の特徴である

半減期の非常な長さを考慮すれば,敗 血症のような重篤

な状態においても,か かる投与方法で十分な血中濃度を

保てると考えられ,有 用性がある薬剤 と思われた。

本剤の使用にあたっては,191回 投 与にするか,あ

るいは2回 投与にするか とい う点に関して意見の分かれ

るところであろうが,重 要なことは,そ れぞれの臨床例

の病態を正確に把握することであ り,特 に肺病床部への

移行性を左右すると考えられる器質的変化の有無を検討

することもその一つであろうと考えられよう。すなわち,

基礎に破綻がみられないような通常程度の急性肺感染症

に対 しては,本 剤1日191回 投与にても改善 を示す例

が多いのではないか と推せ られた。

一方
,本 治験では重篤な副作用はみられず,こ れらの

ことを勘案すると,本 剤は通常の呼吸器感染症はもとよ

り,あ る程度難治化 した例,さ らには敗血症のような重

篤な例に対 して も有用性が期待 されるもの と考えられよ

う。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF

CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

HIROAKI TAKEDA, HIROSHI OSHITANI, TOMOKO NIHEI,

KENJI TAKAMURA and HIROYUKI KOBAYASHI

Department of Internal Medicine, Kyorin University School of Medicine

Experimental and clinical studies on ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) were performed and following

results were obtained.

The tissue transportation of CTRX was recognized to be almost good and fast by means of lymph flow

examination in rabbit lung.

The effect of CTRX was clinically evaluated in 25 cases of chronic bronchitis, 2 cases of diffuse pan-

bronchiolitis, 9 cases of pneumonias, 4 cases of sepsis and one case of urinary tract infection. CTRX was

administered 1 to 2 g per day with drip infusion. Eleven cases among 25 with chronic bronchitis were non-

responder cases for previously administered anti-bacterial agents. Two cases of pneumonias were combined

with pulmonary fibrosis.

The clinical responses were excellent in 4 cases, good in 29, and poor in 8 (chronic bronchitis 7, pneu-

monia 1). The effective ratio was 80% in total. Following adverse reactions were observed, diarrhea in one

case, elevation of GOT value in one case, increase of eosinophil in 2 cases and generally itching without

eruption in one case.

From the results, it was considered that CTRX would be expected to be useful for the treatment of

patient with various infection which becomes to some extent.


