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要 旨

新 しい注 射用 セ フ ァロ スボ リン系抗生物 質 で あるceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)は 化学構 造

上3位 の側 鎖に トリア ジ ン環 を有す るの が特徴 であ る。 その 抗 菌 スベ クトラム は広 く,特 に 多くの

グラム陰性 桿 菌に強 い抗菌 力 を示す 。 また,If狂中濃度 半減期 は7～8時 間 と長 く,体 内 でほ とん ど

代 謝 されす,注 射 後48時 間 までに約60%が 尿 中に排 泄 され る。

私 どもは肺 炎4例,感 染 を伴 う気 管 支拡 張症2例,静 脈 炎1例,心 臓弁 置換術 後 の感染性 心 内膜

炎の 疑い1例,胆 の う炎1例 の計9例 にCTRXを 使 用 した。細 菌学 的効 果 では,起 因菌 の明 らかな

4例(S.aureus 1例,K.pneumoniae 1例,E.coliとKlebsiellaの 混合 感染1例,H.influenzae

1例)の すべ てに 菌の消 失 を認 め た。 自他 覚所 見よ りみ た臨 床的効 果では,著 効1例,:有 効5例,

や や 有効2例,無 効1例 であ った。 副作 用 と して,発 熱 が1例 に み られ,検 査値 の 異常 として白1血1

球 ・好 中球 減少,好 酸球 増 多が1例,GOT,GPT,Al-Pの 上 昇が1例 に認め られた。

私 ど もは本剤 の血 中濃度 半減 期の 長い の を利 用 して,9例 中7例 に1日1回 のみ の静注 を試 み,

その うち5例 に 有効 以上 の成績 を得 たの で,極 め て有用性 の 高 い抗 生物 質 で ある と考 えた。

緒 言

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

フマ ン ・ラ ・ロ シ ュ 社 で 開 発 さ れ た 新 し い 注 射 用 セ フ ァ

ロ スホ リ ン 系 抗 生 物 質 で,そ の 化 学 構 造 はFig .1の と お

り,3位 の 側 鎖 に 新 規 の ト リア ジ ン環 を有 す る の か 特 徴

で あ る 。 本 剤 か ヒ トに 静 注 さ れ た場 合,そ の 血 中 濃 度 半

減 期 は7～8時 間 と長 く,体 内 で ほ と ん ど 代 謝 さ れ ず,

注 射 後48時 間 ま で に 約60%が 尿 中 に 排 泄 さ れ る 。ま た,そ

の 抗 菌 ス ヘ ク トラ ム は 広 く,特 に グ ラ ム 陰 性 桿 菌(E.

coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,S.marcescens,H.influ-

enzaeな と)に 強 い抗 菌 力 を示 す 。

私 ど も はCTRXを 臨 床 的 に 使 用 す る 機 会 を 得 た の で,

そ の 成 績 を 報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CTRX

1.症 例 お よび方法

昭 和56年12月 か ら57年5月 ま での6ヵ 月間におけ る新

潟 大学 医学部 附 属病院 の 入院 患 者の なか で,細 菌感染症

と診断 され た り,そ れ を疑 われ た9症 例 を対 象にCTRX

を静注 し,そ の効 果 お よび副 作用 につ いて検 討 し,血 液

透 析導 入直 前の慢 性 腎不 全の1症 例 で,血 中濃度の推移

を調べ た。

症例 は20歳 か ら59歳 までの 男性3人 と33歳 か ら83歳 ま

での女性6人 で,疾 患の 内訳 は肺 炎4例,感 染 を伴 った

気管支拡 張症2例,静 脈 炎1例,細 菌性心 内膜 炎の疑い

1例,胆 の う炎1例 であ った。CTRXの 投 与法は1～2

9を20～100mlの 生理 食塩 液 で溶 解 して静 注 または点滴

静 注 した。1日 投 与 量は1g×1,1g×2,2g×1の

3通 りで,投 与期 間 は3～30日 間 であ った。

効果 の 判定 は,起 炎菌 の明 らか な症 例 では,細 菌の消

失 の 有無 をみ た細菌学 的効 果 と自他覚 所 見の改善度 をみ

た臨床 的効 果の2面 か ら実 施 し,起 因 菌不 明の症例 では,

自他 覚 所 見の改善 度 のみ をみ て行 った。臨 床的効果につ

いて は主治 医の 意 見 を採 用 し,著 効,有 効,や や有効,

無 効 の4段 階 に分 け て 判定 した。 副 作 用 に つ いては,

CTRXの 投 与 中連 日ア レル ギー反 応 な どの 有無 を観察
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し,CTRX治 療開 始前 よ り治療 終 了後 まで,で きるだ け

定期的に検尿,検 血,生 化学 的検 査 な どを行 い。CTRX

によると思われ る異常 値の 発 見に努 め た.

II.成 績

各症例につ いての概要 はTable 1に 示 したが,個 々の

症例について よ り詳細 に説 明す る。

症例1:B.1.,56歳,男 性。

昭和56年2月 に慢 性 腎不 全の 診断 を受 け,11月5日 に

治療 を目的 として 入院 した。24日 に 血液透 析 用 内 シャ ン

ト形成術を施行 した ところ,28日 よ り創部 の疼 痛 と発熱

が出現 した。12月2日 よ りCTRX 1gを1日1回 静 注

して,創 部 の疼 痛 は消失 したが,発 熱 は高 まるば か りで

あ った。 そ こ で12月8日 よ りminocyclineに 変 更 し

たところ,速 や かに解 熱 した。 本例 は 創部 の感 染症 に は

臨床的に有効 であ ったが,細 菌学 的効 果は 不明 で,発 熱

の副作用あ りとした。

本症例 で は,初 回 静注 時 に 血 中濃 度 の 推 移 をみ た。

CTRX投 与開 始5日 前(11月27日)のBUNは124mg/

dl,血清 クレアチニ ンは10.7mg/dlで,2日 後(12月4日)

のBUNは139mg/dl,血 清 クレアチニ ンは11 .4mg/dlで

あった。CTRX静 注後10分,30分,1,2,6時 間 に採

血 し,た だちに血清 を分離 し,凍 血保 存 した。 測 定方 法

はHPLCを 用 い て行 っ た。血 中 濃 度 の推 移 はFig.2の

ようで,最 高/直は 静注後10分 の143.5μg/mlで あ った。そ

の後緩徐 に下降 して6時 間 後 で も97 .1μg/mlの 血 中 濃

度を認めた。

症例2:S.S,,57歳,女 性 。

昭和56年12月10日 よ り発熱,咳 噺 が 出現 し,某 診療所

で胸部X線 写真 を撮 影 した とこ ろ左下肺 野 に肺 炎様 陰 影

を認め,紹 介 され12日 に 入院 した。 入院 時39 .5℃ の 高熱

を認め,白 血球 増 多,好 中球 増 多,赤 沈 の促 進 を認 め た

が,残 念 なが らCTRX使 用 前 に喀痰 培養 がで きず,起 炎

菌は不 明で あった。 入院 した 日よ りす ぐCTRXを1日

1回 静注 し,翌 日よ り解 熱傾 向 を示 して37℃ 台の 発熱 と

なり,5日 目よ り平 熱 とな った。7日 目の胸 部X線 写 真

では陰影の著明 な減 少 をみた が,自 血球 ,好 中球 数の 減

少を認め,入 院時0%で あ った好酸 球 が10%に 増 加 した

ために,CTRXの 投 与10日 間 で中 止 した。しか し,CTRX

投 与3日 目に高値 を示 したS-GOT ,S-GPT,ア ル カ リ

フオスファ ターゼ(ALP)は7日 目に低 下 してい た
.本

例 も臨床的 に有効 で あっ たか,細 菌学的 効果 は 不明 で,

白血球,好 中球 数の 減少 と好 酸球 増 多 とい う検 査値 の異

常 を認めた。

症例3:Y.S.,33歳 女性 。

昭和46年 よ りア ミロ イ ドー シ スと慢 性 腎不 全 で入退 院

Fig. 2 Serum level of CTRX after intravenous
injection of lg in a patient with chronic
renal failure(case 1)

を くり返 してい た。55年6月 よ り血液透 析 を開 始 し,56

年1月 に 肝硬 変 と肝癌 の合 併 を発 見 した。 外来 で経 過観

察 中 の とこ ろ,56年12月12日 よ り発熱,咳 嗽,喀 痰 が 出

現 し,15日 の胸 部X線 写 真て右 中肺 野 に肺 炎様 陰影 を認

め た ため にす ぐ入院 した。ただ ちにCTRX1日1g,1

回の静 注 を開始 し,投 与開 始4日 目に は陰 影は か な り縮

小 し,8日 目に 完全 に消 失 した。CTRX投 与 開 始翌 日の

喀 痰 培 養 でS.aureusを 分 離 した が,そ の 後 分 離 し な

か った。 本例 の効 果 判定 は臨 床的 に 有効,細 菌 学 的 に消

失 と した。 副 作 用やCTRXに よ る と思 わ れ る検 査 値 の

異常 はみ られ なか った。GOT,GPT,A1-Pの 上 昇 を認 め

たが,基 礎疾 患 に よる もの であ る。

症例4:M.I.,76歳,女 性 。

昭 和56年12月24日 に肺癌 の 診断 で 入院 した、,入院 時 よ

り微 熱 を認 め,赤 沈 の 著 明 な亢 進(1時 間1直115mm),

CRP強 陽 性(6+),好 中球 増 多(86%),両 側 下肺 野 に

肺 炎様 陰 影 を認め,入 院3H目/26rDよ りCTRXを1

日19,1回 の静 注 を行 っ た ところ,11日 目(昭 和57年1

月5日)よ り完 全 に解 熱 し,1月6日 の胸 部X線 写 真 で

陰 影の 縮 少 を認め た ため に,7日 よ り投 与 を中止 した。

その 後 も経 過 は順 調 で8日 のCRPは2+と 改 善 して お

り,11日 に は好 中球60%と 正 常化 をみ た。 本例 は臨 床的

にや や 有効,細 菌学 的 に効果 不 明 とした。副 作 用 として,

投 与開 始11日 目にGOT,GPT,Al-Pの 著 明 な上昇 を認
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め たか投 与 中 止5日 目にはほぼ 正常 化 してい た,

症例5:S.S.,59歳,男 性 。

昭 和56年9月8日 に胸 部外 対で 僧帽 弁 とた動 脈弁 置換、

術 を施 行後,急 性 腎不 全 となって 血液透 析 を26回 施 行し

た.以 後,外 来で経 過 を観察 して いた ところ,11月20日

頃 よ り微 熱が持 続 し,12月14日 に胸 部外 対に 入院 した。

開心 術 後の感 染性心 内膜 炎を疑 って12月28日 よ り31日 ま

でPIPCl日4gを 投 与 たか解熱せ す,57年1月5日

よ りCTRX1回1g,1日2回 の静 注 を3日 間続 け たか

変 化は みられ なか った,効 果判定は臨 床的 に無 効,細 菌

学 的に 不明 とした 、副作 用はみ られ なか った。

症例6:M.1.,83歳,女 性 。

昭 和57年1月11日 に急下性骨髄性 自血病 の 診断 て 入院 し

たが,微 熱が持 続 して胸 部X線 写 貞で右 下肺 野に 肺 炎様

陰 影 を認め たため に,3rl4日 よ りCTRX1回1g,1

日2gの 静 注 を施行 した ところ,速 や かに 解熱 し,3月

6目 の胸 部X線 写 真では陰 影は消 夫 してい た「とこ ろか,

3月13日 よ り再 び 発熱 か 出 現 し,CTRXにLCMl日

1.89とTOB1日120mgを 併 用 し,3月2011に は解 熱 し

た.初 回感 染時 の喀痰 培養 てK.pneumoniaeを 分離 した

が,3月8日 以 後の培 養 では分離 て きなか った。したが っ

て,肺 炎に対す る効 果判定 は臨床的 に有効,細 菌学 的に

消失 とした.副 作 用やCTRXに よ る と思 われ る検査 値

の異常 は 認め られ なか った。

症例7:K.1.,20歳,男 性 、

小学:生時 よ り胸 部X線 写 真で 異常 陰影 を指摘 され てい

た,,16歳 頃 よ り咳嗽,喀 痰か持 続 す るよ うに な り,昭 和

54年 に 当科 外 来を受 診 し,気 管支拡 張症 の診断 で治療 を

受 け てい た。 昭和57年3月25日 に咳嗽,喀 痰が増 強 した

ため に入院 した。 発熱 はみ られ なか った が,白 血 球増 多

q5,400/mm3),CRP3+で,喀 痰 培 養 でE.coliと

Klebsiellaを 分 離 した ため に,感 染 を伴 った気 管 支拡 張

症 と診 断 した、4月30日 よ りCTRX1日1回,1gの 静

注 を開始 した ところ,咳 嗽,喀 痰は減 少 し,CRPは 陰性

化,白 血球 数 も徐 々に減 少 したため に,5月10日 で治療

を終 了した。CTRX投 与中 お よび 投 与後 の喀 痰 培 養 て

E.coli,Klebsiellaも 分 離 しなか っだ,効 果判定は 臨床的

に有効,細 菌学的 に消 失 と した。副 作用やCTRXに よる

と思 われ る検査値 の 異常 を認め なか った。

症 例8:Y.K.,53歳,女 性。

昭和53年7月 よ り慢性 腎不 全の ため に,某 病 院 で血液

透析 を開始 した。 その 後,し は しば高 熱か 出現 して 入退

院 を くり返 して いた。57年9月 よ り39℃ 台の 原因 不明の

高 熱が持 続 し,10月5Hに 紹 介 されて 当科に 入院 した.

以 後38～39.5℃ の 発熱が 続 き,右 季 肋 部痛 を認め たため

に,腹 部 エ コー て胆 石症 と胆 の う炎の所 見が得 られ た。

10月19日 よ りCTRXl日1回,1gの 点滴 静注 を行い.

血液透 析終 了時 にABPC19の 静 注 を試み た ところ,4

11目 よ り37℃ 台に解 熱 した。その 後,完 全 に解熱 しなか っ

たか,右 季肋部痛 が軽快 し,白 血球 増 多(11月18日11200/

mm3)も5,500～8,100と 正常 化 し,CRPも4+よ り2+

に改 善をみ た。 胆 汁が採 取 で きなか ったの で起 因菌 は不

明 であ った。一 応,こ の時 点 での胆 の う炎に 対す る効 果

判定 は,臨 床的 にやや 有効,細 菌学 的に 不明 とした 、副

作用やCTRXに よる と思 われ る検 査値の 異常 はみ られ

なか った。 しか し,そ の 後 イレウ ス症 状が 出現 し,開 腹

した とこ ろ結 核性 腹膜 炎と判明 し,37℃ 台の 発熱の持続

はその ため と考 え られ た.抗 結核 剤の 投与 に よ り順 調な

経過 を とって退院 した.

症例9:S.T.,42歳,女 性 。

13歳 頃 よ り咳嗽,少 量の喀 痰,微 熱 か時 々出現 してい

た、.18歳時 に気管 支拡張症 の 診断 を受 けた。25歳 時 に 大

量の喀 血 を認め た が,某 病 院 で 気管 支拡 張症 の ため と診

断 され た 。昭 和55年 よ り咳嗽,喀 痰 が増 強 して呼吸 困難

も加わ り,56年6月 よ り当科 に2ヵ 月間 入院 した。57年

12月 よ りや は り約2ヵ 月間 再 入院 した。退院 後 ま もな く,

39℃ 台の高 熱が持 続 し,咳 嗽,喀 痰 も増 強 したために,

5&年2月25日 に 再 々 入院 した。喀痰 培養 で はH.influen-

zaeを 多数分 離 し,25Hよ りただ ちにCTRXl日1回,

2gの 点 滴静 注 を開 始 した。 その 日よ り37℃ 以上 の発熱

はみ られす,喀 痰 量 も1日80mlか ら5～10m1に 減 少 し

た。13,800/mm3の 白血球 増 多 も5,000台 と正 常 化 し,

CRPも4+か ら陰性 化 した、,また,CTRX投 与5日 目の

喀 痰 か らはBBinflusnzzaeは 分 離 され な か った。5日 間

で治療 を終 了し,効 果 判定 は臨床 的に 著効,細 菌学的に

消 失 とした.副 作 用やCTRXに よ る と思 わ れ る検 査値

の 異常 はみ られ なか った。

III.考 察

Table1の よ うに,肺 炎4例,感 染 を伴 う気管 支拡張

症2例,静 脈 炎1例,心 臓弁 置換術 後の 感染性 心 内膜 炎

の 疑い1例,胆 の う炎1例 の計9例 にCTRXを 使用 し,

下記の 成績 を得 た.

細菌 学的 効 果では,起 因菌の 明 らか な4例 の すべてに

菌の消 失 をみた。 主治 医の 判定 に よる臨床 的効 果は,著

効1例,有 効5例,や や有 効2例,無 効1例 で,9例 中

6例 に 有効 以上 の効果 を得 た.副 作 用 と して,発 熱が1

例 にみ られ,検 査 値の 異常 として,白1血 球 と好 中球 減少,

好酸球 増 多が1例,GOT,GPT,Al,Pの .上昇が1例 に認

め られ た。

CTRXは 血 中濃度 半減 期が7～8時 間 と非常 に 長 く,

症例1の よ うに,高 度 腎機能 障 害者 では半 減期 は さらに
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長 くなるこ とは確 実 で,こ れ か臨 床成 績 に どの よ うな影

響を及ぼすか 興味の あ る ところ であ っだ,私 ど もは この

半減期の 長いの を利用 して,9例 中7例 に1日1回 の み

の投与 を試み,そ の うち5例 に 有効 以 上の成 績 を得た か,

これは特筆に値 す る成 績 であ る と考 える。逆 に,副 作 用

および検 査値の 異常 が9例 中3例 にみ られ た こ とは,血

中濃度 半減期の 長 さが 影響 して いるの か否 か,私 ど もの

成績のみでは症例 数が 少 ない ため に判 断 で きなか った.

全国36施 設におけ る集計 では,副 作 用 発現率 は1,154例 中

43例で3.7%に す ぎなか った1)。また,検 査値 の 異常 と し

て,白 血球減 少 と好酸球 増 多を示 した のは 私 どもの症 例

のみで,自 血球 減 少のみ か2例,好 酸球 増 多のみ が27例,

白血球 ・血小板 ・好中球 減 少が1例 で,好 酸球 増 多を除

けば極めて少数例 であ った1),さ らに,GOT,GPT,AL

Pの 上昇 々認 め たの は5例 の み で,何 らかの 肝機能 障 害

を きた した のは59例 てあ った1)。 これ らの 成績 は 他 の セ

フェム 系抗 生物 質に 比べ て決 して 多い とは 言え す,血 中

濃度 半減 期 の長 い ことか 副作 用や 検 査値 の 異常 の発現 呼子

を高め てい る とい うこ とは ない よ うで あ った

以 上の こ とを 考え合わせ る と,1日1回 の投 与で も良

好 な臨床 成績 をあげ 得 るだけ,他 の セ フェム 系抗 生物 質

に比 べ て有 用性 の高 い薬 剤 てあ る と言 って も過 言で は な

い と思 われ た 。
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) is a new parenteral cephalosporin antibiotic, characterized by its long

half life-time; 7 to 8 hours in human blood. CTRX was intravenously administrated to 4 patients with

pneumonia, 2 with pulmonary infection accompanied by bronchiectasis, and each 1 with suspected infective
endocarditis after open heart surgery (valve replacement), cholecystitis and phlebitis after operation of

internal shunt for hemodialysis. These patients received the drug for 3 to 30 days in doses of 1 to 2 g/day.

Six (6) of these patients responded well in the therapy. As the adverse reaction fever was observed in 1 case

while the laboratory test found leukopenia, neutropenia and eosinophilia in 1 case, and elevation of GOT,

GPT and Al-P in another.


