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要 旨

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)は ス イ ス ・ロ シ ュ 社 で 開 発 さ れ た 注 射 用cephalosporin系 抗

生 剤 で あ る.、 本 剤 は グ ラ ム 陰 件 菌 に 対 す る 抗 菌 力 が 強 く,そ の スベ ク トル も広 い.今 回,本 剤 を 臨

床 的 に 用 い る機 会 を 得 た の で,試 験 管 内 抗 菌 力 と 共 に 報 告 す る。

臨 床 分 離E.coli22株,K.pneumoniae 22株,S.marcescens 24株,P.aeruginosa 23株,P.cepacia

5株,A.calcocoaceticus 10株 のMICは,E.coliは 全 株0.2μg/ml以 下,K.pneumoniaeは,22株 中

21株 が0.4μg/ml以 下,S.marzcescensは24株 中20株 が0.8μg/ml以 下 で,CAZ,CZX ,CTXと ほ ぼ

同 等 で あ っ た 。P.aernginosaは,3.1～100μg/mlの 間 に 分 布 し,A.calcoaceticusは6.25～50μg/

mlの 間 に 分 布 し,比 較 薬 剤 と比 べ て 特 に す ぐれ て い る とは い え な か っ た 。

臨 床 的 に は,気 管 支拡 張 症,敗 血 症 各1例,胆 の う 炎2例 に,1例 は1回2g,他 の3例 は1回1

g1日2回 で1日 量2gを 点 滴 に て 投 与 し,い す れ も臨 床 的 に は 有 効 で あ っ た。血 中 持 続 が 長 い特 長

を 有 す る た め,気 管 支拡 張 症 例 で外 来 に て 週2回 投 与 て有 効 で あ っ た が,本 剤 の 特 長 を生 か した 投

与 法 の 一 つ で あ ろ う,,

副 作 用,検 査 値 異 常 は 認 め られ な か っ た 。症 例 を 選 ん で 用 い れ ば 有 用 な抗 生 剤 とな り得 る で あ ろ う。

緒 言

Ceftriaxone (CTRX,Ro 13-9904)は,ス イ ス,エ フ ・

ホ フマ ン ・ラ ・ロ シ ュ 社 で開 発 さ れ たcephalosporin系 の

注 射 用 抗 生 物 質 で3位 側 鎖 に ト リ ア ジ ン環 を 有 し て い

る。

抗 菌 スヘ ク トラ ム は 広 域 でE.coli, K. Pneumoniaeは

も と よ り,P.mirabilis, S.marcescens, H .influenzaeに

強 い抗 菌 力 を 有 し て い る,,

点 滴 静 注 に よ り高 い 血 中 濃 度 が 得 られ 半 減 期 は7～8

時 間 と 長 く,従 来 のcephalosporin系 薬 剤 中 で は ,!nL中 濃

度 半 減 期 か 最 も 長 く,体 内 で は 代 謝 を 受 け ず 未 変 化 体 の

ま ま 尿 中 に 排 泄 さ れ る。

こ れ ら の 特 長 を 有 す る 本 剤 を,今 回 臨 床 的 に 用 い る 機

会 を得 た の で,臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力 と共 に ,内 科

領 域 感 染 症 に 対 す る使 用 経 験 に つ い て も報 告 す る.

I.研 究 方 法

1.試 験 管 内 抗 菌 力

臨 床 分 離E.coli 22株,K.pneumoniae 22株,S.marce-

scens 24株,P.aeruginosa 23株,Pcepacia 4株 ,A.

calcoaceticus 10株 に つ い て,化 学 療 法 学 会 法 に よ りMIC

を測 定 し た 。 接 種 菌 量 は106/mlで 対 照 薬 と し てcefpira-

mide (CPM,SM-1652), ceftazidime (CAZ,SN 401),

cefmenoxime (CMX, SCE1365), ceftizoxime (CZX),

cefoperazone (CPZ), cefotaxime (CTX)を 用 い た。

な お,菌 株 数 の 相 違 は,同 じ菌 株 に つ き,異 な る 日に2

回 に わ た っ て 測 定 した た め,発 育 の 悪 い 菌 を 除 い た ため

株 数 に 変 化 が み ら れ て い る。

2.臨 床 的 検 討

昭 和57年1月 よ り57年7月 迄 の 間 に,当 内科 に て治 療

し た 内 科 領 域 感 染 症 に 対 し 本 剤 を投 与 し,臨 床 効 果,細

菌 学 的 効 果,副 作 用 な どに つ い て検 討 した,,

臨 床 効 果 は,発 熱,咳,痰,尿 所 見,胸 部 レ線 像,腹

部 所 見,白 血 球 数,好 中 球%,CRP,血 沈,臨 床 症 状 な

どに よ り,著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 に 判 定

した 。

細 菌 学 的 効 果 は,検 出 菌 の 消 長 に よ り,消 失,減 少,

交 代,不 変,不 明 に 判 定 した.

ま た,本 剤 投 与中 の 副 作 用 に つ い て も検 討 し,さ らに,

本 剤 投 与 前 後 に お け る 臨 床 検 査 値 に つ い て も 可能 な限 り

検 討 した 。
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Fig. 1 Antibacterial  activity E. coli

検 討 した 臨 床 検 査 項 目 は,白 血 球 数(正 常 値:4,000～

9,000/mm3),赤 血 球 数(♂410～530万/mm3,♀360～490

万/mm3),血 色 素 量(♂18～13g/dl,♀15～11g/dl),ヘ

マ トク リ ッ ト(♂45% ,♀40%), GOT(9～27mU/ml),

GPT(4～27mU/ml), Al-p(79～219mU/ml),BUN

(6～20mg/dl),血 清 ク レ ア チ ニ ン(♂1.0～1.3mg/dl,

♀0.7～1.1mg/dl)で あ る 。

II.研 究 成 績

1.試 験 管 内 抗 菌 力(Fig.1～6)

1) E. coli

CTRXは,全 株0.2μg/ml以 下 のMICを 示 し,CAZ,

CZX,CTXも 同 様 で あ り,他 の 抗 生 物 質CPZ,CMX,

CPMは,各 々,12.5μg/ml, 0.8μg/ml, 6.3μg/mlま で

の間 に分 布 して い る。

2) K. Pneumoniae

CTRXは,22株 中20株 が0.2μg/ml以 下 のMICを 示

し,0.4μg/mlと,6.3μg/mlの 株 が1株 ず つ 認 め ら れ た 。

CTX,CMX,CZXも ほ ぼ 同 等 で あ っ た か,CAZは,

Fig. 2 Antibacterial activity K. pneumoniae

や や 高 いMIC(6.3,12.5μg/ml)株 もみ ら れ,CPZ,CPM

は,こ れ ら よ りMICは 劣 り,広 い 範 囲 のMICに 分 布 し

て い る。

3) S. marcescens

CTRXは,24株 中20株 が0.8μg/ml以 下で,6.3μg/ml

が3株,12,5μg/mlが1株 認 め られ,CZX,CAZと ほ ぼ

同 等 で あ っ た。

CTX,CMXは,こ れ ら よ りや や 劣 り,CPZ,CPMは

さ らに 劣 るMICを 示 し た 。

4)P.aeruginosa

CTRXは,3.1～100μg/mlの 間 に 分 布 し,CPZと ほ ぼ

同 等 で あ る が,CAZ,CPMよ りは 劣 る が,CTX,CZX,

CMXよ りは す ぐれ たMIC分 布 を 示 した 。

5)P.cepacia

株 数 が 少 な い がCTRXに つ い て は0.4～6.3μg/mlの

間 に 分 布 し て お り,CZXよ りは 劣 る か,CAZ、CPMと

は ほ ぼ 同 等 で,CPZCTX,CMXよ りは す ぐれ て い た 。

6)A.calcoaceticus

CTRXは,6.3～50μg/mlの 間 に 分 布 し,検 討 した 薬
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Fig. 3 Antibacterial activity S. tnarcescens
(24strains)

剤の 中では,ほ ぼ 中間程度 の位 置に 入 る といえ る。

CZX,CAZよ り劣 り,CPZよ りはす ぐれ,CTX,CPM

とは,ほ ぼ 同等 のMIC分 布 を示 した。

2.臨 床的検 討(Table 1,2)

当 内科 に 入院 した3例 お よ び外 来 治療 中の1例 に 対

し,本 剤 を投 与 した。

入院症 例は,胆 の う炎2例,敗 血症1例 で,外 来症例

は気管 支拡 張症1例 で,3例 が急性 前骨 髄球性 白血病,

肝癌,胆 石 を基礎疾 患 として有 し,他 の1例 は,基 礎疾

患は み られ てい ない,,

男,女 各2例 ずつ で,60歳 代3例,40歳 代1例 であ る。

投与 方法 は,入 院症 例 は,1回1g,1日2回 を ソ リタ

T3液200mlに 溶解 し,約60分 か けて点 滴 し,外 来症例

は,5%ブ ドウ糖 液500mlに て1回29を90分 か けて1

週 間に2回 点 滴 した.

投 与期 間 は,6日 か ら24日 間 で 平均13日 総投 与 量は12

gか ら48gて 平均26gて あ った。

検 出 菌は3例 は 菌検 索は 行わ れす,不 明 で,敗 血症 例

は 血液培 養陰性 であ った。

Fig. 4 Antibacterial activity P. aeruginosa

(23 strains)

臨 床効 果は,2例 が 有効 で,1例 が やや 有効 で,1例

が 無効 で有効率 は50%で,副 作 用は 認め られず,ま た本

剤 に よる と思 われ る臨床 検 査値 の異常 も認 め られ なかっ

た。

次 に症例 を示す.

症例 1:S.K.,63歳,♂,気 管 支拡張症

両 下肺 野の 気管 支拡 張症 があ り,時 々感 染 を来 し,痰

量増 加,発 熱 を来 す ため,10年 来,外 来,入 院治療 をく

り返 してい る。

今回 は,菌 検 索 は行 って いな いが,Paeruginosaを い

つ も検 出す る症 例 で,56年8月 よ1),外 来に て週2回

CAZの 点滴 と,MINO内 服 を続 け てい た。

57年1月 始 め よ り痰 量増 加1,悪 臭,緑 色調 を帯 びたた

め 外 来受 診,CTRXの 点滴 に変 更 した。

5%ブ ドウ糖500mlに 本剤29を 溶解 し,90分 かけて

点滴 し,1週 間 に2回 の割 合 で外 来にて投 与 した。

本剤 は,15回309投 与 したが,本 剤投与 に よ り,喀 痰量

は減 少 し,喀 痰 の緑 色調 もうす くなった か,MINOが 併

用 され てい る こ と,投 与が連 日で ないため,本 剤の効果



VOL.32S-7 CHEMOTHERAPY 347

Fig. 5 Antibacterial activity P. cepacia

をみ るの は適 当な症例 で はな い と思 われ たが,血 中半減

期が長い薬 剤で あ るため投 与間 隔 をあけ た治療 に よ り,

効果がみ られ るか ど うかの検 討 の ため行 ってみ た。

臨床的に は,週2回 の投与 に よ って も症 状 の軽減 に よ

り,や や有効 で あっ た と思 われ た。

特 に副作用 はみ られ す,臨 床検 査値 へ の影響 も認 め ら

れなか った。

症例2:A.S.,47歳,♂,敗 血症(疑)(急 性 前 骨髄

球性 白血病)

56年11月,急 性 前骨髄球 性 白血病 の 診断 に て入院,抗

白血病剤 に よる治療 を開 始 した、 この 間,白 血球 数減 少

時,弛 張熱 を くり返 し,PIPC8g,AMK400mg,ABPC+

MCIPC,CFX69な どの抗 生 剤投 与 を行 ったか,効 果 な

いため,57年1月7日 よ り,本 剤投 与 に変 更 した。1回

19,1日2回,ソ リタT3に 溶解 し60分 かけ て,点 滴 を

行った ところ全 く下熱 し,CRPも3+か ら± とな った。

なお上血液培養 は,2回 共陰性 であ った。

腸管 よ りの 感染 予防 的に フ ァ ンギゾ ン シロ ップお よび

ポ リミキ シンBシ ロ ップ内服 は併 用 して い たが,臨 床的

Fig. 6 Antibacterial activity A. calcoaceticus

に は有効 と判定 した。

本剤投 与前 よ り,輸 血後肝 炎 と思 われ る肝 障害 がみ ら

れ てい たため の肝機 能 異常値 はみ られ ていた が,必 す し

も本剤 に よるため とは 考え られ なか った。

症例3:M.M.,69歳,♀.胆 の う炎(肝 硬変)

肝硬変,肝 癌 に て外来通 院 中,57年5月,右 季肋 部痛,

発熱あ り,入 院 。 白血球増 加,CRP2+あ り,CTM1

回2g投 与 を行 う も下 熱 しないため,CTRX投 与 に 変更

した。 本剤投 与後 一時 下熱 す る も再 び37℃ 台の 発熱 が続

いた ため 他 剤に変 更 した。

臨床 的に は,一 時下 熱す る も,効 果は な く,無 効 と判

定 した。

GOT,GPT,A1-P上 昇 が認 め られ たが,肝 癌 に よ るた

め と思 われ た。

症 例4:0.S.,68歳 ♀.胆 の う炎(胆 石/

57年5月,黄 疽 、 右季肋 部痛,発 熱 にて 入院 。 胆の う

炎の 診 断に て,LMOX2g投 与 を行 い次 第 に 下熱 傾 向

み られて いたが、 副 作用 の ため 本剤に 変 更 した。

変 更後,完 全 に 無熱化 し,CRP3+→-と な り,好 中
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Table 1 Clinical results of CTRX

* + : Good
, •} Fair, -: Poor

Table 2 Laboratory findings before and after treatment with CTRX

B: Before treatment, A: After treatment,(): During treatment

球 増 多 も77%か ら49%へ と正 常化 し,右 季肋 部痛 も消 失

した

臨 床的 には,有 効 と判定 し,本 剤に よる副作 用は特 に

認め られ す,臨 床検 査値 への 影響 も認め られ なか った。

LMOX投 与 後,口 内 異和感 を訴え たため 本剤 に変 更 し

たが,本 剤で は,日 内 異和感 は認 め られ なか った。

III.考 按

CTRXは,3位 側 鎖に トリア ジ ン環 を有 してい る広 域

スペ ク トラム を有す るcephalosporin系 の注射 剤 で、 血

中濃度 半減 期が 従 来のcephalosporin系 薬剤 中で は最 も

長 い特 長 を有す る。

こ の よ うな 特 長 を有 す る 本 剤 を,今 回 臨 床 的 に 用 い る

機 会 を 得 た が,臨 床 分 離 株 に 対 す るMICは,我 々 の検 討

て は 、E.coli,K.pneumoniae,S.marcescensに 対 し

て は,比 較 対 照 と した,い わ ゆ る 第3世 代 のcephem剤

と比 べ て も,す ぐれ たMICを 示 して い た か,P.aerugi-

nosa,P.cepacia,A.calcoaceticusに 対 して は,他 剤 と

比 べ て も,ほ ぼ 中 間 のMICを 示 して い た 。

臨 床 的 に は,こ れ ら の 菌 に よ る感 染 症 に 用 い れ ば,か

な りの 効 果 が で る もの と期 待 した が,適 当 な 症 例 が得あ

れ ず,ま た,菌 検 索 を行 い 得 な か っ た 症 例 もあ り期待 し

た ほ どの 効 果 は 得 られ な か っ た。

即 ち,呼 吸 器 感 染 症,敗 血 症 各1例,胆 の う 炎2例 に
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本剤を用 い,菌 不明 の 敗 血症(疑)と,胆 石 に 基つ く胆の

う炎2例 に有効 であ ったが,他 の2例 の 呼吸 器感 染苑乏お

よび,肝 癌 に基づ く胆の う感 刺 置に は.や や 有効 お よび

無効 で,全 体 では4例 中2例 に 有効 て,有 効 率は50.0%

であった。

日本化学 療法 学 会 シ ンポ ジ ウムに お け るCTRXの 内

科領域におけ る臨床 効果 は,全 体て は497例 中,著 効105

例,働283例 、やや 有効59例,無 効50例 て 有効率78%で,

我々の50.0%よ りは るか にす ぐれ てい る。 これ は,我 々

の検討症例の選 択が 悪 いこ とも 一因 てあ ろ うし.症 例 数

が少なか った こ と,4例 中3例 に 基礎 疾 患が あ った こ と

も、低 い有効率の 原因 で あろ う。

基礎疾 患の あ る呼吸 器感 染症 で も72%,シ ンポ ジウム

集計では,肝 胆道 系感染症 で も88%,敗 血症 で も67%の

有効率で あった ことを考 える と,や は り症 例 の選択 が 悪

か.った ことが、 有効率 の低 い最 大 原因 てあ ろ 飢

シンポ ジウム集計 では,Paeruginosa+・ 混 合感染例

ては、有効率 が低 くな って お り,投 与回 数 も,1日1回

投与の 方が、1日2回 投 与 よ りも有効 率 が低 い ところ を

みる と、 血中半減 期 は長 い とはい え,や は り1日2回 投

与か必要 なの では なか ろ うか。

我々の検討 で も,1日1回 投与 を外 来症 例の ため行 っ

たが,し か も週2回 投 与 と間隔 が開 きす ぎて お り,臨 床

的に も効 果は不十 分 であ ったの も,慢 性 の気 管 支拡 張症

例で,Paemgimsaが 検 出 されて い たこ との 多い症例 で

もあ り,投 与方法 は不適 当 であ った と考 え られ た。

副作用は特 に認 め られ なか ったが、 シ ンホジ ウム集計

では,ア レル キー症 状や,消 化 器症状 が 主な もの で3.7%

に何 らかの副作 用か み られ てい る。 また,臨 床検 査値 異

常 もGOT,GPT,AI.P値 上昇や、好 酸球 増 多が比較 的

多 くみ られ てい るが,1～3%程 度 で あ り,他 剤 と比べ

て もそれ程 多い もの とは思 わ れな い。

我 々の検 討症例 では,LMOXで 日内 異和 感の ため 中 止

して,CTRXに 変 更 したが,特 に 日内異和 感 も認め られ

す,継 続投与 可能 であ った症 例(症 例4)が あ り,両 剤

とも点滴 にて同様 に投 与 して お り,同 じcephem剤 で あ

りなが ら,本 剤 で牡 なか ったの は、構 造式 の相 違 に よ

るものか どうか は っ き りしないが,興 味深 い。

臨 床 検 在値 も,GOT,GPT,Al-Pて.上 昇の み ら れ た 例

も あ っ た か,基 礎 疾 患 の た め の 上昇 と思 わ れ,明 ら か に

本 剤 に よ っ て,上 昇 し た と は 断 定 す る こ とは で き な か っ

た 。

本 剤投 与 以 前 に 投 与 さ れ て い た 抗 生 剤 と して は,CAZ,

CFX,PIPC,AMK,ABPC+MCIPC,CTNI,LMOX

が 投 与 さ れ て お り,LMOX以 外 は,い す れ も無 効 で あ っ

た た め,本 剤 に 変 更 しCAZ,CTM無 効 例 は,本 剤 て も

無 効 ま た は や や 有効 で あ っ た 。LMOXは,副 作 用 の た め

乍剤 に 変 更 した が、 投 与可 能 て,臨 床 的 に も有 効 で あ っ

た,

十一分 症 例 を選 択 し て 用 い れ は,本 剤 の 特 長 を 生 か す こ

とが で き,有 用 な 抗 生 剤 と な り得 る で あ ろ う。

IV.ま と め

CTRXを 臨 床 的 に 用 い,以 下 の ご と き結 果 か 得 ら れ

た

1)臨 床 分 離 株 に 対 す る,抗 菌 力 はE.coli、K.pneu-

moniae,S.marcescensに 対 し て は 他 の 第3世 代ce-

phem剤 と比 べ て も、最 もす ぐれ たMICを 示 す ク ル}フ

に 属 す る か,Paemginosa,Pcepacia,A,calcoaceticus

に 対 して は,MICの 点 で は 中 間 程 度 で あ る。

2)臨 床 的 に は,呼 吸 器 感 染 症1例,敗 血 症1例,胆

の う炎2例 に 本 剤 を投 与 し,有 効2例,や や 有 効1例,

無 効1例 て.有 効 率50.0%で あ っ た 。

3)副 作 用 は,特 に 認 め ら れ す,本 剤 に よ る と思 わ れ

る 臨 床検 査値 異常 も認 め ら れ なか っ た。

4)LMOXに よ る,口 内 異和 感 の た め 本 剤 に 変 吏 し た

か,同 様 の 副 作 用 は 認 め られ な か っ た 例 が あ り,興 味 深

い 症1例 で あ っ た.

5)本 剤 の 特 長 を 生 か して,症 例 を レ分 選 択 す れ ば,

今 後 共,有 用 な 抗 生 剤 と な り得 る で あ ろ う。
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) is a parenteral cephalosporin developed by F. Hoffmann-La Roche in

Switzerland. CTRX has a remarkable antibacterial activity and a broad spectrum against Gram-negative

bacteria.

CTRX was clinically evaluated as well as about its antibacterial activity in vitro. Bacteria used were

22 strains of E. coli, 22 strains of K. pneumoniae, 24 strains of S. marcescens, 23 strains of P. aeruginosa,

5 strains of P. cepacia and 10 strains of A. calcoaceticus, all clinically isolated. CTRX indicated an MIC

value <0.2 pg/ml against all 22 strains of E. coli, an MIC -.0.4 pg/ml against 21 out of 22 strains of K.

pneumoniae, an MIC 0.8 pg/ml against 20 out of 24 strains of S. marcescens, presenting almost an equal

activity to CAZ and CZX. Against P. aeruginosa and A. calcoaceticus, the MIC value ranged from 3.1 to

100 pg/mI and from 6.25 to 50 pg/ml, respectively. It suggests no superiority of CTRX to other reference

drugs against these types of bacteria. CTRX was administered with 2 g daily by drip infusion into 1 case

with bronchiectasia, 1 with septicemia and 2 with cholecystitis; 2 g once a day in 1 case and 1 g twice in 3

other cases. The results were good in all cases. A good response obtained in an out-patient with bronchi-

ectasia, treated only twice a week might be attributed to a long-life in the blood as the characteristic of

CTRX.

Neither side effects nor laboratory-test abnormalities were found. CTRX could be a useful antibiotic

agent if the selection of cases is appropriate.


