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要 旨

新 しい 注 射 用cephalosporin系 抗 生物 質ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)に つ い て 基礎 的.臨 床

的 検 討 を行 っ た。

臨 床 分 離 のS.aureusに 対 す るCTRXの 抗 菌 わは1.56～3.13μgmlで あ りCEZ,CNIZ,CPZに

比 し劣 っ て い た しか し クラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る 本劃 の 抗 菌 力は 勝 れ て お り,MICの ピーー クはE.

coli,Klebsiellaで は0.1μg/ml,P.mirabilis,Proteus indole positiveで は0.025μg/ml,S.mar-

ceseensて は0.05μg/mlて あ り,い す れ もCEZ,CNIZ,CPZよ り勝 わ た 成 績 で あ っ た。 しか しP.ae-

ruginosa,P.cepacia,Acinetobacterに つ い て は そ れ ぞ れMICの ピー クは50,6.25,12.5μg/mlて

あ った 。

本 剤1.0gを1時 間 か け て,点 滴 静 注 し た 場 合 の 最 高 血 中 濃 度 は58～99平 均78.5μg/mlで 唇あ り,

点 滴 開 始 後2,4,6時 間 の そ れ ぞ れ の 平 均 値 は48.5,43.3,37.6μg/mlで,さ らに12時 間 後 で は24.8

μg/ml,24時 間 後 で も12.9μg/mlと 高 い 濃 度 が 持 続 して い た 。

呼 吸 器 感 染 症 患 者18例 を 対 象 と し て,本 剤1日1～2gを1日1回 も し くは2回 の 点 滴 静 注 法 て

3～15日 間 使 用 し て,臨 床 効 果 な ら び に 副 作 用 に つ い て 検 討 し た 結 果,効 果 判 定 可 能 の17例 中.有

効10例,や や 有 効3例,無 効4例 で 有 効 平 は58.8%で あ っ た 。 副 作 用 は1例 で 発 疹,2例 でGOT,

GPTの 上 昇か 認 め られ た が,い ず れ も 本 剤 中 止に よ り速 や か に 消 失 な ら び に 改 善 し た。

緒 言

ス イス,ロ ン ユ 社 で 開 発 さ れ た 新 し い 注 射 用cephalos-

porin系 抗 生 物 質ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)は,上

と して グラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 し て 広 範 な 抗 菌 スペ ク トラ ム

を有 し,そ の 抗 菌 力 も勝 れ た も の と され て い る12)。

本 剤は 点 滴 静 注 に よ り高 い 血 中 濃 度 か 得 ら れ る と と も

に,そ の 平 減 期 が7～8時 間 と,既 存 のcephem系 抗 生 物

質 に比 し極 め て 長 い こ とが 大 き な 特 徴 で あ り,生 体 内 で

の代 謝 も 殆 ん ど な い よ う で あ る旦},,

す で に 本 剤 に 関 し て は 欧 米 諸 国 で 広 く検 、lj凸さ れ て お

り,一 部 では 実 用 化 の 段 階 に 至 っ て い る が,今 回 我 々 も,

CTRXに つ き基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 い.若 干 の 成 績 を

得 たの で報 告 す る。

I. 研 究 方 法

1. 抗 菌 力

標 準 菌 株S.aureus 209P JC-1株,Terajima株,E.coli

NIHJ JC-2株,K .pneumoniae ATCC 27736株 お よ び

患 苔 分 離 のS.aureus,E.coli,Klebsiella,P.mira-

bilis,Proteus indole positive,S.mareescens,P.aeru-

ginosa,P.cepacia,Acinetobacterに 対 す る 抗 菌 力 を 測 定

し た 。MICの 測 定 は 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,

pH7.4のMuller Hinton agarを 用 い 平 板 希 釈 法 に て 行

い.同 時 にCPZ,CMZ,CEZの そ れ を 測 定 し比 較 検 討 し

た。

2. 血 清 中 濃 度

肝 ・腎 機 能 に 異常 の な い1呼吸 器 感 染 症 患者2例 を 対 象

と し て,CTRX1.0gを 生 食100mlに 溶 解 し,1時 間 か け

て 点 滴 静 注 を 行 い,投 与開 始 後1,1.5,2,4,6,12,

24時 間 毎 に 採 血 し て 血 清 中 濃 度 を 測 定 し た 。 測 定 方法 は

Antibiotic medium Iを 用 いE.cerli NIHJ JC-2を 検 定

菌 とす る平 板 力 ッ プ 法 で 行 っ た 。標 準 曲 線 はConsera希

釈 に よ り求 め た.

3. 臨 床 的 観 察

CTRX投 与 症 例 は18例 で,そ の 内 訳 は 肺 炎12例,肺 結

核 の 混 合 感 染2例,器 質 化 肺 炎,び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎,

感 染 症 喘 息,胸 膜 炎 の 各1例 で あ っ た 、性 別 は 男性17例,
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女性1例 で 年 齢 分 布 は32歳 か ら84歳,平 均61.7歳 で あ っ

た。使 用 量は1日1.0～2.0gで,6例 は1日1回,他 の12

例は1112回 の 点 滴 静 注 と した 使 用 期 間 は3～15[1間

であ っ た。,

効 果 判定 は,発 熱,咳 漱,喀 疾,胸 部 ラ音 な どゐ 臨 床

症状 お よ び 胸 部X線 所 見,赤 沈 値,白 血球 数 な どの 検。査

所 見の 改 善 の 程 度 な ら し紺に 起 炎 菌 の 消 失 の 有 無 に よ り,

著効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 上し た す な わ ち

臨床 症状,な ら び に 菌 消 実,臨 床 検 査 値 の 正 常 化 な い し

改。善 した もの を 有 効 と し,版 め て 短 期 間 に 臨 床症 状 か 消

実,検 査値 の 改。善 を 示 し た土易合 を 著二効 と し た 。 臨 床 症柔状

や 臨床 検 廃値 の 改 善が み ら れ る もの の 不 完 全 な もの を や

や 有効 とし,ま っ た く改 薄傾 向 の み ら れ な い 場 合 を 無 効

と したり さ ら に 本 剤翌乏与平前後 の 末 梢 血液 像,肝 ・腎 機 能

の 変化 に つ い て も検 討 した,

II.成 績

1.抗 菌 力

Table1の 下段 に 示 す ご と く,S.crens 209p JG-1株

お よ びTerajima株,E.coli NIHJ JC-2株,K.pueu-

mohllae ATCC 27736株 に 対 す るCTRXのMICは そ れ

ぞ れ,156.3.13,0.05,0.025μgmlで あ る た 臨 床 分

離 のS.aneeu 44株, E. coli 50株, K. pneumoniae 49

株,P.mirabilis 46株,Proteus indole positive 22株,

S.marcescens 45株, P.aeruginosa 49株,P.cepacla 31

株 お よ ひAclnetobacter 44株 に 対 す る 感 受 性 分 布 は

Table1に 示 し た.な お,S.aureus, K. pneuｍnelae,

P. aeruginosaに つ い て は 全 株 喀 疾 よ り分 離 さ 才した も の

を用 い た 。

S.aureueに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は,検 討 薬 剤 中 最 も劣

り,そ のMICの ピ ー クは3.13μg/mlで あ っ た。

しか しE.coli 50株 に つ い て は0.1μg/ml以 下 で49株

98%が 発 育 阻 止 さ れ て お り,CPZよ り4段 階 桿 度 勝 る 成

績 で あ っ た 。

Klebsiellaに 対 して も本 剤 は 勝 れ た 抗 菌 力 を 示 し,0.18

μg/ml以 下 で47株96%の 発育 が 阻 止 さ れ て い た 。CPZに

は2段 階,CMZに は4段 階 程 度 勝 る 成 績 で あ っ た.

Pmlzabilis, Protms indde positiveに つ い て も他 剤

に比 して 勝 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し て お り,前 音 で は 全 株

0.025μg/ml以 下.後 者 で も95%の 株 が0 .18μg/ml以 下

の感受 性 を 示 し て い た 。

S. marcescens45株 に 対 し て は,や は り本 剤 の 抗 菌 力 が

最 も勝 れ,0.39μg/ml以 下 で 全 株 が 発 育 を 阻 止 さ れ,

ピー クは0。05μ9/mlに 認 め ら れ た.

Paerugimsaに つ い て はCTRXのMIC分 布 の ピー

クは50μg/mlと 高 く,CPZに2～3段 階 劣 る 成 績 を示

Fig. I Serum levels of CTRX

E. coli NIHJ JC-2

Antibiotic medium I pH 7,0

Standard curve: Consera

Hours after start of infusion

した 。

Pcepacia, Alcinetobacterに 対 し て は,他 の 比 較 薬 剤

よ りは 勝 れ た 成 績 を 示 した もの の,そ の ピー クは 各 々

6、25,12.5μg/mIと や 一や 高 く,NIIC90で は 各 々12.5,25

μg/mlで あ っ た 。

2.血 清 中 濃 度

CTRX1.0gを1時 間 か け て 点 滴 静 注 後 の 血 清 中 濃 度

推 移 はFig.1に 示 す ご と く,点 滴 終 了時 の ピー ク値 は58

～99μg/ml(平 均78 .5μg/ml)で あ っ た 。 そ の 後 緩 徐 な

低 下 を示 し、2時 間 値 で は,34～63μg/ml(平 均48.5μg/

mD,4時 間 値28.5～58μg/ml2F均43.3μg/ml),6

11寺間/直26.2～49μg/ml(平 均37.6μgm1),12時 寺間 値18.5

～31μg/ml(平 均24 .8μg/ml)で あ り,24時 間 後 で も

11.8～14μg/ml(平 均12.9μg/ml)の 血 清 中 濃 度 か 維 持

され て い た 。

3.臨 床 的 観 察

本 剤 使 用 症 例 の 臨 床 効 果 はTable 2に 示 し た,肺 炎の

12例 は,肺 癌 の7例 を 筆 頭 に,肺 気 腫,癌 性 リン バ 管 症,

肺 ア スベ ル キ ー ル ス症 な ど 各例 が 何 ら か の 気 道 系 の 基 礎

疾 患 を 有 して お り,原 因 菌 不 明 の症 例 も 多か っ た が,臨

床 効 果 は 有 効7,や や 有 効2,無 効2例 で,1例 は1回

(1.0g)使 用 の み で あ り効 果 判 定 か ら 除 外 し た。

本 剤 が 無 効 で あ っ た症 例1,2の 肺 炎 例 は,い ず れ も
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Table 2 Clinical efficacy of CTRX
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Table 3 Laboratory  findings of patients treated with CTRX

進行 した肺癌 を基礎疾 患 に持つ もの で,症 例1は 膵 癌 よ

りの転移性肺癌 で旨,全身状 態 も不 良 で終 赤こ感 染 と考え ら

れる状態で あった 本剤1.091日2回 点滴 の投与 を行 つ

たか,CRP,白IflL球 増 多な どの検 査/直は改 善せ す,膿 性

復,発 熱 も持続 した。7日 間 で無効 として 中止 したか,

その後 各種冶療 に も反応せ す約1ヵ 月後に 死 亡 した 症

例2で も同様に 上大静脈症 候群 を呈す る な ど,全 身状 態

は不良であ ったか,喀 炊 中 にSmre酪 を認め,膿 性 疲,

胸痛 な どの増強 を認め 本 剤の投 与を行 っ た,投 与3日 目

頃には喀疾 量減 少,性 状の 改 善 をみ て いた か,再 度増 悪

を来た し,喀 疾 中に はS.faecalisを 定 量培 養で108コ 以 上

認め たため,菌 交代症 と考え て中 止 し,以 後。TIPC使 用

にて軽度改 善 を得た。

症例6,7で は,同 じ く肺癌 に併 発 した肺 炎で あっ た

が,症 例6て はH .influenzae,症 例7で はKlebslellaか

喀疲 よ り分離 され,発 熱,膿 性 疾,胸 部X線 上肺 炎陰影

を認め て本 剤 を使 用 した 、症例6は1回1.0g1日1回 の

点滴投 与で解 熱,菌 陰性 化 か得 られ 有 効 であ ったか,症

例7で は 当初0-59の1112回 点滴 で,6日 間 使 用 したが

改善は不十分 て,1回1 .091日2回 の投 与 に増 量す る こ

とに よ り解 熱、 胸 部X線 上 の 改 善 を認 め 有効 であ つた 。

症1例9の 肺 炎例 は結核性 髄 膜 炎に嚥 下性 肺 炎 を合併 し

た もの で あ り,発 熱,膿 性 疾 に加 え,CRP陽 性 化,白 血.

球 増 多な どの 炎症所 見 も明 らか て,胸 部X湶 上両肺 に広

汎 な浸 潤性 陰 影 を認め た。喀 疾 中に はKlebsiellaお よび

P.aeruginosuを 認 め、CTRXの0.59を1日2回 点 滴 に

て投 ケした 投 与4日 目には 解熱 し,P.aeruginasaは 存

糸たしたが液X線 上陰 影の改 善,臨 床検 盗値の 改 善な ども得

られ 有効 であ つ た

肺 炎以 外の6症 例 では,有 効3例,や や 有効1列,無 転

効2例 の 成紙 で あつ た 症 例15の び まん性 汎細 気管 支 炎

て は,膿 牲 疲9呼 吸 困難 の増 愚義か あ り,喀 疫 中 にはKleb-

slellaを108コ 以 上分離 したの で',参 剤1日/回1.0gを 外

本で3日 間投 与 した結 果,自 覚症 状 の軽 滅、 臨宋 検 査値

の 正常化 さらに は菌陰性 化 を認 め 有効 であ った.

以 上18例の 使 用症例 中隼 効 果判淀 灯能 の17例 では,有

効10例,や や 有効3例,無 効4例 の成績 で あ り,有 効 以

上の 有効 率 は58。8%で あ った。

副作 用は,症 例11の 肺 炎例 て第1回 日1.0g,点 滴投 与中

に 全身 に掻痒 感 を伴 う発疹 の1}1現 を認 め,本 剤に よ る副
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Table 3 (Continued)

作用 と考え投 与を中中Lし たか,以 後無処 置で速や かに消

退 し検 査成 績 上も とくに 異常 は認 め られ なか った,な お

本例 の皮 内反応 は投 与前は もちろん,発 疹出現10}1後 の

再検 で も陰性 であ っだ 、

また 本訓使用 前後の 検 査成 績 をTable 3に 示 した.症

例1,4,9,13,16て 認め られ る投 与後の 貧血の増 強

は,い すれ も脱 水状 態の 改。善 あ るいは 基礎 疾患 の少増悪な

どに よる もの で,同 様 に症 例1で の 肝機能 の増 悪は 基礎

疾 患 であ る膵癌 の進 行 に伴 う変化 と考え られ た。 しか し

症例3お よ ひ5は 同一症例 で,約2ヵ 月間 隔 で起 こった

2回 の感 染 エ ピ ソー ドに 対 し本剤 を用 い た もの であ る

か,第1回 日の 使 用時 に認め られ たtransaminaseの 上

昇は軽 度か つ 一過性 であ り,患 者は慢性 肝 炎の既 往 もあ

るため,当 初 は本剤 との 因果関係 は ない もの と判断 して

いた。 しか し第2回 の 投 与時 に も,同 様に軽 度 ではあ る

かtransaminase上 昇 を認 め,本 剤投 与 終 了後速 や か に

正常 化 をみ たため,い すれ も本剤 に よる変 化で ある と考

え られ た。

III.考 察

新 し いcephem系 抗 生 物 質CTRXは,グ ラム 陰 性 桿

菌 に 対 して 幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を 示 し,β-lactama-

seに も 高 い 安 定 性 を 有 し て お り.そ の 抗 菌 活 性 は

LMOXやCTXに 匹 敵 す る もの と さ れ て い る4).我 々の

成 績 で も,各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す る4」 剤 のMICは,S。

aureusで はCPZ,CMZ,CEZに は 劣 る もの の,E.coli,

Klebslella,PratCu5sP.,S.mwcescensで は,い す れ も

0.25～0.05μgmlにMIC分 布 の ピ ー ク を認 め ,MIC90も そ

れ ぞれ0.1,0.1,0.05,0.18μg/m1lと 勝 れ た もの で あ った

ブ ドウ 糖 非 発 酵 ク ラム 陰 性 桿 菌 群 で は
,や は りMICの

分 布 は1.56μg/m1以 上に み られ,P .aemgimsalこ つ い

て はCPZに2～3段 階 劣 る 結 果 で あ っ た.

本 剤 の も う一 つ の 特 徴 は,そ の 血 中 濃 度 の 持 続 性 で あ

り,既 存 の 同 系 統 の 薬 剤 中 持 続 性 が 高 い と さ れ るCTT5),

CPMを さ ら に.上 ま わ り,そ の 血 中 濃 度 半 減 期 は β相 で

7～8時 間 を超 え る もの と報 告 さ れ て い る1)。我 々の 検 討

で も1.09,1時 間 点 滴 の 場 合,12時 間 後 で 平 均24 .8μg/

ml,24時 間 後 で も12.9μg/mlの 血 中 濃 度 が 維 持 され て
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おり,抗 菌力の 成績 と合 わせ 考 えた場 合,臨 床的 には1

日1回 投与 で も有用性 が得 られ る もの と推 察 され た。

臨床的検討 は18例 の呼1吸器感染 症例 を対 象に行 い,効

果判定か 可能 で あった17例 中有 効10例,や や有 効3例,

無効4例 であ り,1有 効率 は58.8%で あ った。

1回1.0gを1日1回 の投 与法 とした もの は7例 であ

るか,効 果判定 不能の1例 を除 き,5例 で 有効,1例 で

無効 であ り,有 効率 も83.3%と な り良 好 な結 果があ っ た,

1日1回 投 与 した症例 は,比 較的感 染症 の 程度 の軽 い も

のが選ばれ てお り,一 概 に2回 投 与群 との 比較 は で きな

いが,1日1回 投 与で も,症 例 に よって は 十分 な有用性

を期待 し得 る もの と考え られ る。

細菌学的 な評価 はTable5に 示 す ご とくで,P.aemgi-

nosaの1株 が 存続,ま たS.aureusがS.faecalisに 菌 交

代を認め たが,全 体 として の除 菌率 は80%と 勝れ た結 果

を示 した,

副作用は1例 に発疹 を,ま た同一嚇え例 の2回 の 使用 で

GOT,GPTの 日1昇を認め た が,い ずれ も投与 中1上後速 や

かに消失が認め られ てお り,重 篤 な もの では なか った,

jfl/中濃度の持続 性 につ いて は,臨 床 的応 用に あた り,

蓄 積性 や それに 基つ く新た な る副 作 用 な ど,さ らに慎 重

な検 討 を要 す る もの と考え られ るが,呼 吸 器感 染症 に 対

す る 有用性 は 上分 に 期 待 し得 る 薬 剤 であ る と考 え られ

る,
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CLINICAL STUDIES OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

FOR RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

YOSHIHITO NIKI, HIROSHI KAWANE, MASAYOSHI KAWANISHI, MASATOSHI WATANABE,
MICHIFUMI ADACHI, NAOYUKI YOSHIDA, TOSHIHARU MATSUSHIMA and RINZO SOEJIMA

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine,
Kawasaki Medical School

Fundamental and clinical studies of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new injectable cephalosporin

antibiotic, were carried out.

1) The antibacterial activities of CTRX against S. aureus isolated from patient with respiratory tract

infection were inferior to that of CEZ, CMZ and CPZ. But the activities against gram negative lods were

favorable with the peak MICs of 0.1ƒÊg/ml to E. coli and Klebsiella, 0.025ƒÊg/ml to Proteus sp., 0.05ƒÊg/m

lto S. marcescens and these data were all superior than those of CEZ, CMZ and CPZ.

A 6.25ƒÊg/ml or higher concentration were necessary to inhibit the growth of most of strains of P.

aeruginosa, P. cepacia or Acinetobacter.

2) Maximum serum levels of CTRX after 1.0 g drip infusion in one hour, were 58•`99ƒÊg/ml (mean

value 78.5ƒÊg/ml) and the mean value after 2, 4, 6, 12 and 24 hours from the start of infusion were 48.5,

43.3, 37.6, 24.8 and 12.9ƒÊg/ml respectively.

3) CTRX was administered to 18 patients of respiratory tract infections with doses of 0.5 •`1.0 g once

or twice a day with drip infusion for 3•`15 days and clinical and side effects were investigated. Among the

17 assessable patients, the efficacy was good in 10, fair in 3 and poor in 4 patients and the effective rate was

58.8%.

As a side effect of CTRX, eruption was observed in one patient and abnormalities of transminases were

observed in two cases.


