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Ceftriaxone(Ro13上9904)の 基礎 的 ・臨 床 的 研 究

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

要 旨

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)は 強 い抗菌作用 と長い血中濃度半減期を持つ優れたcephem系

抗生剤て,臨 床的な使用法はこれらの特徴に適応 したものでなけれはならない.ま す健康成 人志願

者4名 にCTRX 0.5g静 注時の血清中,尿 中濃度 を24時 間後 までbioassayとHPLCに よ1り測定 し,

two compartment open modelに よって薬動力学的解析を行った24時 間 後の平均 血清中濃度は

5.9μg/mlの 高値 を示 し,平 均t12β はbioassay 6.3時 間,IIPLC 6.0時 間 と長かった、24時 間 まて

の'F均 尿中回収率はbioassay 49.4%,HPLC 61.4%で 腎排泄の外に胆汁中移行 も良好 と思 われた 上

次いて,臨 床分離株に対するCTRXの90%MICと 薬 動力学的解析の結 果か らグラム陽性球菌の頻

度の高い呼吸器感染症 には0.5墓2回,ま たは191回,1口1gの 静 注療法 を10例 に行い,著 効1

例,有 効8例,や や有効1例 の成績を得,組 織 内移行性が よく,90%MIC値 の低い グラム陰性桿菌

感染の多い胆道 ・尿路感染症 には0.591口1回 静注を原則 とし,4例 の胆道感染症は 著効1例,有

効3例,4例 の尿路感染症は全例有効であった、胆道,お よび尿路由 来の大腸菌性菌血症 各1例 も0.5

g1日1回 療法を行い,2例 とも著効 を収め,基 礎的検討に基づ いたCTRXの 投 与法により優れた

成績を得た.,

7位 側 鎖 かCTX,CZX,CMXと 共通 で ほ ほ 同 等 の 抗 菌

力 を有 し,3位 側 鎖 の 違 い か ら こ れ ら3剤 の 数 倍 の 血 中

濃度 半 減 期 を持 つ 新 し いcephem系 抗 生 剤 で あ るceftria-

xone(CTRX,Ro 13-9904/に つ い て,健 康 成 人志 願 苔4

名に0.591静 注 時 の 血 清 中,尿 中 濃 度 を 測 定 し,薬 動 力学

的 解 析 を行 っ た 、 こ れ ら の 基礎 的 成 績 に 基つ い て 各 種 細

菌性 感 染 症 に 対 す るCTRXの 投 与 計 画 を 設 定 し,呼 吸

器 ・胆 道 ・尿 路 感 染 症,菌 血 症20例 に 治 療 を 行 っ た の で,

そ れ らの 成 績 を報 告 す る、,

1.基 礎 的 検 討

1.方 法

1)対 象

Table 1に 示 した 体 格 の 健 康 成 人 男 子4名 の 志 願 者 に

試験 前 に ま血液 検 査(赤1血 球 数 ,Hb,Ht,白1血 球 数),InL

液 生 化 学検 査(GOT,GPT,Al-P ,総 蛋 白 量,蛋 自電 気

泳動 ・BUN,creatinine),検 尿(蛋 白,糖,urobilinogen)

を実 施 し,異 常 の な い こ と を 確 め た 。

2)CTRX使 用 法 と検 体 採 取

CTRX 0.59を 生 理 食 塩 水20mlに 溶 解 し,約2分 か け

て静 注 した 。 採 血 は 注 射 前,1/12 ,1/4,1/2,1,

11/2,2,4,6,8,10,24時 間 後 に 行 い ,血 清 を

分 離 し た,、尿 は 注 射 前,0～2,2～4,4～6,6～8,

8～10,10～24時 間 尿 を 集め た。各検 体 は 測 定 ま で-20℃

に 保 管 した

3)血 清 お よ び 尿 中 濃 度 測 定 法

Bioassayl)と 高 速 液 体 ク ロ マ トク ラ フ ィー1)(HPLC)

に よ り測 定 した 、,

BioassayはE.coli NIHJ JC-2を 検 定 菌 と し,Anti-

biotic medium(Difco)の2層 法 に よ る薄 層 カ ッ フ 法 を 用

い,血 清 中 濃 度 測 定 時 の 標 準 液 は ヒ ト ・フ ー ル 血 清 に よ

り,尿 中 濃 度 測 定 の 際 は1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)

に よ り作 製 した 。

4)薬 動 力学 的 解 析

Two compartment open modelを 用 い た 、,

2.成 績

1)血 清 中 濃 度

CTRX 0.5gを 静 注 し た 際 のbioassayとHPLCに よ

る 血 清 中 濃 度 をTable 2に,両 測 定 法 に よ る 測 定 値 の

相 関 をFig.1に 示 し た.HPLCに よ る 測 定 下 限 が5.0

μg/mlの た め,HPLC測 定 で は24時 間 後 に 測 定 不 能 の も

の が み ら れ た か,bioassayで は 全 例24時 間 後 に2.7～11

μg/ml,平 均5.93μg/mlの 血 清 中 濃 度 が 維 持 さ れ て い

た.HPLC(Y)とbioassay(X)の 間 に はY=0.84X+
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Table 1 Background of healthy male volunteers

11.77の 一 次回帰式が得られ,高 濃度域てはbioassay測

定値が高 く,低 濃度域ではHPLC測 定値か高 くなる傾向

を示し,相 関係数は0.949で あ った。

2)尿 中排泄

尿中濃度と回収率をTable 3に,両 測定法による測定

値の相関をFig. 2に 示 した.HPLC (Y)とbioassay (X)

測定値の間にはY=1.05X+ 27.60の 一 次回帰式が得 ら

れ,全 般にHPLC測 定 値が高い傾向を認め,相 関係数は

0.960で あ ったが,高 濃度域では両測定法測定値の間にか

な りのば らつ きかみ られた.CTRXは24時 間 後まで尿中

回収が持続 し,24時 間後までの 平均昇さ積回収率はbioas-

say 49.4%,HPLC 61.4%で あ ったが測定法によるばらつ

きを反影 して両測定法による累積回収率の問に25.7%も

差 をみた もの もあった(症 例2)。

3) 薬重力力学的解析

BioassayとHPLCで 測 定 した志願 者こと,な らびに

平均血清中濃度か ら求めたCTRXの 薬 動力学バラ メー

ターをTable 4に 示 した。本剤は血清中持続時間の長い

特徴を有す るが,1/2β は全例5時 間以上,平 均血清中濃

度の場合に はbioassay 6.3時 間,HPLC 6,0時 間 で あっ

た.

また,plasma clearanceに 占め るrenal clearanceの

比はbioassay 0.75,HPLC 0.625て,腎 排泄が主経路で

はあるか腎外排泄 も無視 し得 ない と思われた。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と使用方法

CTRX使 用 の対象患者は20名 で,そ の内訳は呼吸器感

染症10例,胆 道感染症4例,尿 路感染症4例,膵 頭部癌

による胆道感染症 と尿路感染症 に合併 した菌血症 各1例

すつてあった。注射法は2例 は筋注,他 の1例 は点滴静

注で,残 る17例 は 血中濃度半減期の長い本剤の特徴を応

用 して静注 とした。呼吸器感染症 ては1回 量1g4例,

0.5g6例 で,1日 量は全て1gを 用いたか,本 剤の移行

が良好 と考えられる胆道,尿 路感染症 では菌血症の有無

にかかわらす1回 量は全て0.5gと し,1例 のみ1日2回

静注したが,他 の9例 は1日1回 使用で用いた。

2.成 績

疾患,使 用法,効 果の概略はTable 5に,本 剤使用前

後の臨床検査値の変化はTable 6に 示 した。各症例につ

いて概説する。

1) 呼 吸 器感染症

症例1: 慢 性 気管 支炎急性増悪

うっ血心不全患者で 入院 前よ り咳噺,喀 疾が持続,

CRP 6+,好 中球97%で あ ったか本剤使用により咳徽,

喀疾消失,CRP±,好 中球65%に 改 善した。心 不全は強

心配糖体,利 尿剤を用い心胸比は59%か ら50%に 縮小 し

た。

症例2:肺 癌に合併 した 二次性気道感染

左肺門部癌は照射療法により一応安定 した経過 をとっ

ているか,38℃ 台の発熱,咽 頭痛,咳 漱,黄 色痕が出現

して入院,本 剤使用により咽頭痛は2日 目,黄 色綾は8

日目に消失,9日 目に平熱 となり有効であった。

症例3:気 管 支肺炎

脳梗塞による左片麻痺 で入院中,発 熱 と右下肺野に気

管支肺炎陰影出現,本 剤使用により8日 目に平熱 となり,

肺 炎陰影 もほほ消 実,CRPは3+か ら陰性となった。

症例4:気 管 支肺 炎

微熱,咳,食 慾不振で受診し,右 肺尖,下 肺野に気管

支肺炎陰影を認めた。本剤使用により自覚症状は2日 目

に消 失,CRPは5+が ± とな り気管 支肺 炎像 も改善し

た。結核性病 巣が不安定 と考えられたので,本 剤終 子後

に抗結核療法 を開始 した。

症例5:肺 炎

1週 間前か ら38～40℃ の 発熱,咽 頭痛,咳 漱,喀 疲が

持続 し,左 下肺野に肺 炎陰影を認め て入院,本 剤使用翌

日か ら喀疲消失,5日 後には肺 炎陰影ほぼ消失,CRPは

3+が 陰性 とな り著効を奏 した。

症例6:肺 炎

5日 前に左胸痛出.現,38℃ 台の発熱 も加わ り,左 下肺

野に肺炎陰影 を認めて 入院。3日 目に平熱,4日 目に自覚

症状消 失した。CRPも6+か ら陰性になった。

症例7:肺 炎

1週 間前か ら37.5℃ 位の発熱,咳 漱,喀 燦,唆 声出現,

外 来受診し,右 下肺野の肺炎陰影を認めて入院 した。発

熱は入院当 日は39℃ に達 したが本剤使用3日 目に下熱,

咳漱,喀 疾は10日 目に完全に消失,陰 影 も消失 し,CRP

は5+が 陰性 となった。

症例8:肺 炎

約1週 間前から咳噺 と夜間37.5℃ 位 の発熱があり,胸
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Table 2 Serum levels of CTRX in volunteers after 0.5g intravenous injection

(μg/ml)

部X線 上右中,下 肺野の肺 炎陰影 を認めて入院。本綱使

用翌日に下熱,4日 後に咳噺 も消 失,胸 部X線 像改 善,

CRPは6+が 陰性 となった。

症例9:肺 炎

約1週 間前か ら右胸痛,咳 噺,食 慾不振かあり胸部X

線上右中肺野に肺炎陰影を認め て入院。 本剤使用により

胸痛は翌日,咳 漱は4日 目に消失 したが平熱 となるまで

9日 を要 した。肺 炎陰影消 失,CRPは2+が 陰 性 となっ

た。

症例10:肺 化膿症

昭和54年 から胸部X線 上右中肺野に一 見腫瘍性の陰影

を認め,種 々の検索を行ったか腫瘍 と断定できす,経 過

観察中の例で,糖 尿病は経 口剤で治療中であつた。特別

の自覚症状 を訴えなか ったが定期の胸部X線 像で陰影の

増大,断 層撮影により数個の小透亮像を認め,白 血球増

加,CRP5+,血 沈1時 間値120mmの 所 見を呈したか,今

回も腫瘍細胞を検出できず,慢 性の肺化膿症 として本剤

で治療 したところ,2週 間後には 自血球数5,800,CRP

1+,.血 沈1時 間値56mmと 改 善し,1ヵ 月後にはCRP陰

性,血 沈1時 間値13mmと 正常化 した。CTRXは58日 間用

いたが,胸 部X線 像がほとん ど不変のためやや有効 とし

た。

2)胆 道感染症

症例11

老人性抑 うつ症のため 入院中に10日 前か ら38～39℃ の

発熱か出現,好 中球84%,CRP6+,血 液培養陰性,尿 培

養でS.epidermidis 106/mlが 検 出されCEZ 1日2gを

Fig. 1 Correlation between the HPLC and the

bioassay methods for the determination

of CTRX levels in serum

Y= 0.84X+ 11.77

r= 0.949

p< 0.01

p= 42

4日 間 用 い.37℃ 台 に は 下熱 し た か,Al-Pが39KAUに

上昇 して き た の で 胆 道 感 染 症 と し て 本 剤0.5gを1日2

回 す っ 用 い た と こ ろ3日 目 に 下熱,本 剤 開 始 時4+の

CRPは1週 間 後 に ±,Al-Pも19.9,2週 間 後 に はCRP

陰 性,Al-P 11.0KAUと 正常 化 し た 。
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Table 3 Urinary levels and recovery rates of CTRX in volunteers after intravenous injection

症例12

1年 半前か ら胆道感4と症を2回 反復 し,今 回は3回 目

の発症てある。9日 前に39.5℃ に 発熱 したが下熱 し,6

日前か ら右側腹部痛,嘔 気が持続 して入院 。入院当日は

38.9℃ の 発熱を認めたか,CTRX 1日0.5g静 注7日 目か

ら平熱 とな り,腹 痛は4日 目から消失 し,6+のCRPは

14日 目に陰性 となった。本例の腹部CT,胆 嚢部超音波診

断,点 滴胆嚢造影は全て異常 を認めなかった。

症例13

1週 間 前から背部の癌痛があり,翌 日より右腰部痛 も

加わり,近医の治療をうけるも改 善せず,2日 前には38.2℃

の発熱 もあって 入院。CTRX 1日0.5g使 用 によ り疹痛

は翌 日に消 失,4日 目か ら平熱 となり,4+のCRPも 陰

性 となった。腹部CTで は異常を認めなかった。

症例14

5日 前頃か ら右 季肋部痛が持続 して背部に放散 し,胆

嚢部 と背部右12肋 間に圧痛を認め,肝 機能正常 であった

か点滴胆嚢造影で造影されず 入院。CTRX 1日0.5g開

始 翌 日には 自発痛,3日 目には圧 痛が消失 し,2+の

CRPは 陰性 となった。本例は腹部CTで 胆嚢内結石 を認

め,無 症状であったが肝機能異常が出現 したのて胆嚢 切

除 を行 った。

3)尿 路感染症

症例15:無 症 候性細菌尿

眼科にて糖尿病性網膜症 を発見,治 療のため内科入院

時に顕微鏡的血尿 を認め 中間尿定量培養によりS.pneu-

moniae (+++),E.coli (+),計105/mlを 検 出 した.

Fig. 2 Correlation between the HPLC and the

bioassay methods for the determination

of CTRX levels in urine

Y= 1.05X+ 27.60

r=0.960

p< 0.01

n= 24

CTRX1日0.5g使 用4日 目には細菌尿は消失 し,5+

のCRPは 陰性 となり,白 血球増加 も正常化した。本例は

糖尿病性腎症 も合併 してお り,尿 中白血球 は持続 した。

症例16:急 性 腎孟腎炎

2日 前から背部痛,39.6℃ の発熱があ り,近 医の治療
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of CTRX in healthy volunteers

をうけたが依然39℃ 台の発熱と背部痛持続 して入院。前

医の化学療法 藻 剤不明)の ため尿中細菌は検出できな

かったか,CTRX 1日0.5g使 用 により3日 後に平熱,4

日後に背痛消失,尿 所見正常化 し,CRPは6+か ら5日

目には2+と なった。

症例17:急 性 腎孟腎炎

3日 前から38～39℃ の 発熱,2日 前 から頻尿 と左腰痛

が出現して入院。カテーテル尿培養によ りE.coli 106/ml

を検出し.CEZに(+++)の 感受性 を有した。CTRX 1日0.5

g使 用により3日 目に平熱 となり,腰 痛,頻 尿,細 菌尿 も

消失,尿 所見も正常化 した。

症例18

多発性脳梗塞による痴呆を伴い寝 たきりて,お むつを

着用し,特 別養護老人ホームに 大居 していたか,2日 前

から発熱 し39℃ に達 したの で,カ テーテ ル尿 培 養 後

CTRX 1日0.5gを 使 用 した。尿からはCEZに(+++)の

感受性 を有するE.coli 107/mlが 検 相 され,3日 後には 平

熱となり,尿 所 見正常化 し,尿 中細菌 も消失 した。

4) 菌 血症

症例19:膵 頭 部癌に基づ く胆道感染由来の大腸菌菌

血症(Fig. 3)

10日 余 り前か ら悪感,悪 心,嘔 吐が出現,5日 前か ら

毎日午後に悪感戦傑 を伴い39℃ 前後の発熱を認めたか腹

痛はなかった。 入院時黄疽 を認め,胆 道感染症由来の菌

血症と臨床診断 し,血 液培養後CTRX1日0 .5g静 注 療

法を開始したところ翌 日には下熱 し著効 を奏した.血 液

培養からは大腸菌が検出され,CTRX,CTXのMICは

0.1μg/mlの 高度感受性 菌であった。4日 目に実施 した

血液培養は陰性て,患 者の自覚症状 も消失 したか,肝 ・

胆嚢部超音波診断,CTで 胆嚢内に 多数の胆砂を認め,黄

疸が増強 したので外科に転科 し開腹 した ところ,膵 頭 部

癌による総胆管狭窄 と判明し,胆 嚢旗造設,Tチ ューブ

を挿 入した。

症例20:尿 路 感染症由来の菌血症(Fig. 4)

脳 内出血による左片麻痺があ り,特 別養護 老人ホーム

に 人居,ペ ッ ト上生活をしているか,お むつは使用 して

いない。突然悪感 とともに39℃ に発熱 したので血液,尿

培養を行い,下 熱剤 を用いて経過 を観察 した ところ同夜

41.4℃ の 発熱 を認め,翌 日再度血液培養 を行 いCTRX

1日0.5g筋 注療法 を開始 し,そ の後発熱 をみす,著 効 を

奏した,培 養 した血液2回 分 と尿からは大腸菌が検出 さ

れ,CTRX,CTXのMICは0.1μg/mlの 高度感受性菌

であった。

以上20例 の臨床成績を総括する と呼吸器感染症は10例

中著効1例,有 効8例,や や 有効1例 で,胆 道感染症は

4例 中,著 効1例,有 効3例,尿 路感染症は4例 全例有

効,大 腸菌 菌血症 は2例 全例 著効 とい う優 れた成績で

あった。

また筋注で2例 に使用 したが0.5%塩 酸 リ ドカ イン液

で溶解 して用い,患 者は注射局所の痕痛を訴えなかった。

3.副 作用 ・検査値異常

CTRXを20例 に 用いたが臨床的な副作用は認め られ

なかった。臨床検 査値異常は3例 に認め,2例 は自血球

減 少(1例 は好中球減少 も合併),1例 はGOT,GPTの

軽 度上昇であ った。

症例1:本 剤使用前の 白血球数は7,600,好 中球 は
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Table 5 Clinical results of CTRX
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Fig. 3 M.T., 81Y. F. Sepsis, BTI

(Cancer of pancreashead

93%で あ っ た か,9日 目4 ,900,13日 目3,200,本 剤 終 了

翌 日1,800,終 了後11日 目2,700,16日 目に は3 ,900に1司 子夏

し,本 剤 使 用 との 関 係 が 濃 厚 で あ っ た。 自 血球 数1 ,800の

際 に も好 中球 は65%で,好 中球 低 下 は 伴 わ な か っ た

症 例9:本 剤 使 用3日 目の 白 血 球 数 は7 ,100,好 中 球

50%で あ っ た が,8日 目 に は3 ,900,52%,治 療 終 了 日

(12日 目)に は2,300,28%に な り,白 血 球 減 少,好 中球

減 少 と 本 剤 使 用 の 関 係 は 濃 厚 で あ っ た 。 患 者 は 治療 終 了

翌 日に 退 院 して お り,そ の 後 の 経 過 は 観 察 され な か っ た。

症 例8:本 剤 使 用 前 のGOT25,GPT17単 位 で あ っ

た か,8日 目に は37,32単 位,治 療 終 了日(12日 目)に

は40,40単 位 と 日 を追 っ て 上 昇 し,軽 度 な 上昇 なが ら本

剤 使 用 と濃 厚 な 関 係 が み られ た 。 患 者 は 治 療 終 了 翌 日に

退 院 して お り,そ の 後 の 経 過 は 観 察 され て い な い 。

以 に3例 の 臨 床 検 査 値 異 常 を 認 め た が,全 例 治療 終 了

時 の 検 査値 異 常 で,治 療 の 支 障 に は な ら な か っ た。

III.考 察

CTRXは7位 側 鎖 にaminothiazolyl methoxyimino

acetamide基 を 有 し て い る 点 で 第3世 代cephem剤 の

CTX,CZX,CMXと 等 し く,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る 抗

菌 力 は これ ら3剤 に 僅 か に 劣 る こ と が 多い が,β-lacta-

maseに 安 定 て,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 は 上 記

3剤 と ほ ぼ 同 等 に 強 力 で あ る2)。 本 剤 の3位 側 鎖 にtria-

zine環 を 有 す る こ とは 前 記3剤 と 大 き な 相 異点 で,体 内

動 態 も著 し く異 な っ て い る。

著 者 は 各 種cephem系 抗 生 剤 の 静 脈 内 使 用 時 の 薬 動 力

学 的 検 討 を 行 っ て い る が,CTRXの 血 中 濃 度 半 減 期 が 長

い た め に 静 注 を行 い,24時 間 後 ま で検 体 を採 取 した が ,

0.5g静 注,24時 間 後 に も平 均5.9μg/mlの 血 清 中 濃 度 が

Fig. 4S. S., 66Y. F, Sepsis, UTI

(Cerebral hemorrhage)

存 在 し,t1/2βは6.3時 間 で あ った.こ の 成 績 は 同 じ く血中濃 度

半 減 期 か 長 い と され る 他 の 第3世 代cephem剤 の 静 注時 の

tl2β に 較 べ る とCPZの1 .6時 間3),CTTの2,6時 間4),

CPMの3.6時 間3)よ り著 明 に 長 く,CTRXの 強 い抗 菌 作用 と

あ わ せ る な らば,従 来のcephem剤 の 投 与 法 に 比 して
,

少 最 あ る い は 長 い 間 隔 で の 使 用 法 の 可 能 性 が 示 唆 され

た 、 各種 臨 床 分 離 細 菌 の90%MIC2)はH.irifluenzae 0 .1

μg/ml以 下,E.coli,P.mirabilis,Prettrgeri 02μg/ml ,

P.morganii 0.39μg/ml,K.pneumoniae 0 .78μg/ml,K.

oxytoca,Peplococcus,Peptostreptococcus 3 .12μg/ml,S

aureus 6.25μg/mlで,0 .5g静 注24時 間 後 の 平 均 血 中 濃 度

5.9μg/mlは .上記 の 各種 細 菌 の90%MICを 大幅 に に廻 っ

て い る もの が 大 部 分 で,1部 は ほ ぼ 同 等 で あ る.こ の こ

とは 感 畑1位 や,病 巣 の 性 質 な ど に も よ る が
,0.59旧

1回 静 注 療 法 に 高 い 有 効 性 を 期 待 し得 る もの と思 わ れ

た。

CTRXの 臨 床 使 用 に 際 し て 以 上 の 基 礎 的 検 討 の 結 果

を 参 考 に して 点 滴 す る必 要 は な く,原 則 と し て 静 注 療法

と した 。本 剤 に 対 す る90%MICが 高 目の グ ラム 陽性 菌 の

感 染 頻 度 か 高 く,ヒ トに お け る組 織 内 移 行 の 情 報 の 少 な

い呼 吸 器 感 染 症 で は 使 用 量 は0
.59す つ2回,ま た は19

1回 の1日 量19と し,組 織 内 移 行 が 良 く,90%MIC値

が 低 い グラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 を 主 とす る胆 道 や 尿路 感 染 症

に は1回 量 を0 .5gと し,原 則 と し て1日1回 静 注 す る投

与 計 画 を 設 定 し た。 投 与計 画 に 従 っ て 治 療 した20例 の患

肋 治 療 成 績 は 著効4例 ,有 効15例,や や 有 効1例 で,

無 効 例 は な く期 待 通 りの 結 果 が 得 られ た
。 呼 吸 器 感 染 症

に 対 し て 筆 者 が 今 回 実 施 した1日1g療 法 に 対 し て0
.5
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g 1日1回 静 注 療 法 の 比 較 が 今 後 の 検 討 課 題 と 考 え ら れ

る 。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

FUSANOSUKE YAMASAKU and YASUTOSHI SUZUKI

Internal Medicine, Suibarago Hospital

Serum and urinary levels of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) were determined by bioassay and HPLC

methods in 4 healthy adult volunteers after a single 0.5 g intravenous bolus injection. The mean serum level

of CTRX after 24 hours was 5.9 pg/ml by bioassay. Mean serum half-lives of the 0-phase by pharmacokinetic
analysis using a two-compartment open model were 6.3 hours by bioassay and 6.0 hours by HPLC respec-

tively. Urinary recovery rates were 49.4% by bioassay and 61.4% by HPLC methods.

A clinical administration of CTRX was conducted in twenty patients who were suffering from various

infections. A daily dose of 1.0 g (four patients with 1.0 g once a day, six with 0.5 g twice a day) was admin-
istered intravenously to ten patients with respiratory tract infection and the results were excellent in one

case, good in eight and fair in one. Clinical effects of 0.5 g once a day of CTRX were excellent in one,

good in three patients with biliary tract infection and good in all the four patients with urinarytract infec-
tion. In two patients of septicemia of E. coli (one caused by biliary tract infection and one by urinary tract

infection), daily 0.5 g intravenous injection for 16 days was given in the former and daily 0.5 g intramuscular

injection for 14 days in the latter. Body temperature fell to normal on the next day. Causative organisms

were eradicated and excellent clinical effects were obtained.


