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要 旨

新 し く開 発 さ れ た 広 域 性,持 続 型 の 注 射 用cephalosporinで あ るceftriaxone (CTRX,Ro13-

9904)に つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 つ た 。

1)CTRXの 臨 床 分 離 菌 に 対"す る 抗 菌 力 を,接 種 菌 量か106Cells/mlの ときのMICで 測 定 した と

こ ろ,MICが12.5μg/ml以 下の 占 め る割 合 はS.aureus 86%,S.faecalis 41%,E.coli 94%,K.

pneumoniae 97%,E.cloacae 89%,E.aerogenes 80%,S.mareescens 50%,Proteus sp.100%,

Paeruginosa 26%で あ っ た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 で は そ の 多 く か1.56～12.59/mlで あ つ た か,S.

marcescens,P.aeruginosaを 除 く グ ラム 陰 性 桿 菌 で は 殆 ん どか0.20μgml以 下と,優 君 た 抗 菌 力

で あ っ た ぐ

2)CTRX使 用 中 の3症 例 で 血 清 中CTRX濃 度 をBioassay法 とHPLC法 と に よ り測 定 し た 。こ の

2つ の 方法 で 得 られ た 値 の 間 に は,r=0.96の 良 好 な 相 関 が 認 め ら れ たHPLC法 に よ る 成 績 で は

ピー ク値 が1g静 注 時292μg/ml,191時 間,点 滴 静 注 時208μg/mlで あ り,明 らか なdose response

が 認 め ら れ た 。 ま た,3例 の 平 均 のT1/2(β)は10.3時 間,Clpが0.54L/hで あ っ た 。

3)腹 膜 炎1例,肺 炎2例,細 気 管 支 炎1例,感 染 性 心 内 膜 炎1例,敗 血.症疑1例 の 計6例 に,CTRX

を1日0.5～29,6～33日 間 使 用 した と こ ろ,有 効3例,や や 有 効1例,無 効1例,判 定 不 能1例

で あ っ た 。 起 炎菌 と 考 え られ たSlmarcescens,H.influenzaeは よ く除 菌 され た 。 副 作 用 と して 発 熱

と掻 痒 感 が1例 に 認 め ら れ,関 連 の 明 らか な 臨 床 検 査 成 績 の 異 常 は 認 め られ な か っ た 。

は じ め に

新 し く開 発 さ れ た 注 射 用 のcephalosporin系 抗 生 物 質

で あ るceftriaxone(CTRX,Rぐ)13-9904)はFig。1に 示 す

よ うな構 造 の もの で あ り,7-aminocephalosporanic acid

(7ACA)の3位 に 全 く 新 しい 種 類 の 側 鎖 で あ るtriazine環

か 入 って お り,7位 に はcefotaxime(CTX)やceftizoxime

(CZX)と 同 し く,aminothiazolyl-methoxyimino基 か つ い

てい る。 そ こで,グ ラ ム 陽 性 菌 か ら ク ラ ム 陰 性 菌 ま で の

広域 の もの に 強 力 な 抗 菌 力 を 有 し て お り1～5),同 時 に 静 脈

内 投 与 に よ り得 ら れ る 高 い 血 清 中 濃 度 の 半 減 時 間 が7

～8時 間 に延 長 す る とい う特 徴 の あ る 薬 剤 とい わ れ て い

る5～7)。ま た,β-lactamaseに 安 定 で,体 内 で は 殆 ん ど代 謝

を受 け す 尿 中 に60%が 排 泄 さ れ る と い わ れ て い る5～7)。し

か も,す で に 臨 床 応 用 され て い る国 も あ り,そ の 有 用 性

が 認 め られ つ つ あ る。

そ こ で,わ れ わ れ もCTRXに つ い て,臨 床 分 離 菌 に 対

Fig. 1 Chemical structure of CTRX a). CTX h

and CPZ (c)

(a)  Cehrla\one CTRX , Ru 13-9904

(b)  Celotaxime (CTX)

(c)  Celoperaionec (CPL)
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す る 打し菌 力 をつ曙定 す る と と もに,臨 床1,じ用 し た と きの 血

清 中 濃 度 の 糸蓑時 的 観 移,臨 床 効 果 と副 副 用 の 有 無 な ど,

基礎 的,臨 柴 的 検 討 を 行 つ た の で 報 告 す る 。

1.材 料 お よ び方 法

1.CTRXの 抗 菌 力 測 定

九州 大学二第 一内 科 入耽 患 者の 臨 床 科 料 か ら,上 と して

昭 和56年5月 か ら昭 佃57年2月 ま で の 間 に 分 離 さ れ た

Saureus 22株,S.faecalis 29株, E.coli 33株, K.Pneu-

moniae 29株,E.cloacae18株, E.aerogene 55株,S .

mzarcescens 20株,P.mirabilis 18株,P.vulgaris 4株, P.

momganii2株, P.aeruginosa23株 に つ い て,日 本 化 学 療

法 学 会 標 準 法 に 準LてCTRXと,対 照 薬 と して のcefo-

taxime(CTX),cefoperazone(CPZ)の 最 小 発 育 阻 止濃 度

(NIIC)を 測 定 した,測 定 培 地 に は ミュ ー ラ ー ヒ ン トン

寒三天培 地(BBL)を 使 用 し,接 種 菌 液 に は 感 受性 測 定 用

ブ イ ヨ ン(日 水)に よ る 一 夜 増 菌培 養 液 を滅 菌 生 理 食 塩

水 で100倍 に 希釈 し た もの(inoculum size:106cells/ml

と 表 示)を 用 い た 。

2.血 清 中CTRX濃 度 測 定

九州 大学 第 一 内 科 入院 想 者 にCTRXを 使 用 し て い た

3症 例 に つ い て,血 清 中CTRX濃 度 を 測 定 した 。

T.Y.例/36歳,男 子,65.5kg)で は,CTRXlgを5%

ブ ドウ籍 液20mlに 溶 解 し て ゆ っ く り静1霊 し た と きの 注

射 前,注 射 直 後,0.5,1.5,2。5,4,8,12時 間 後 に,

K.O.例(34歳,男 子,57kg)で は,CTRXlgを ソ リ タ

T-3液100mlに 溶 解 し て1時 聞 か け て 点 滴 静 注 し た と

き の 注 射 前,注 射 開 始 か ら0.5,1,2,4,6,8,12時

間 後 に,E.Y.例(66歳,男 子,57kg)で はCTRXO.5gを

注 射 用 生 理 食 塩l/挺200mlに 溶 解 し て1時 間 か け て 注 射

した と きの 注 射 前,注 射 開 始 か ら1.17,1.5,2,3,5,

7時 間 後 に,そ れ ぞ れ 約5ml採 由比,血 清 を 分 離 した の

ち,CTRX濃 度 測 定 ま で-20℃ に 保 存 し た

CTRX濃 度 測 定 はBioassav法 とHPLC法 と に よ っ

て 行 っ た.Bioassayl去 はE.coliNIHJJC-2を 検 定 菌 と

す る カ ソフ 法 で,培 地 に はAntibiotic medium(Dlfco)を

用 い,種 層 はE.coliNIHJJC2の 一 夜 増 菌 培 養 菌 液 を

1%に 含 有 す る もの と し,標 準 液 作 成 に は コ ン セ ラ(日

水)を 用 い た.HPLC法 は 血 清 中 のCTRXを ア セ トー ト

リ ル に よ り抽 出 し た の ち,Lichrosorb RP-18の カ ラ ム に

か け,ア セ トニ ト リル ・テ トラヘ ン チ ル ア ン モ ニ ウ ム プ

ロ ミ ド ・水(pH7-8)の 不多重力相 に よ り 流 出 し,274nmに

て 検 出 した 。

得 ら れ た 血 清 中CTRX濃 度 に つ い て,2℃ompart-

mentopenm()delに よ る 薬 動 わ学 的 係 数 を 最 小 二 乗法

に よ り算 出 した.

3.臨 床 効 果 と副作 用の 有無

昭 和57年1月 か ら5月 までの間 に 九州 大学 第一内科に

入院 した腹 膜 炎1例,胴1炎2/列,汁 し紐上べ台穿支炎11列,感

染性心 内膜 炎1/列,敗 血症 疑1例 の1言1.6例に,CTRXを

1日0。5～2.0g,6～33日 間 使 用 した と きの臨床効 果 と副

作用 の 有無 を検討 した。CTRXの 投 与 方法 は 原則 とし

て,朝 ・夕の1日2回05～1.0gを20%ブ ドウ糖液 ないし

生理 食塩液20mlに 溶 解 し,ゆ っ く り約5分 か けて静注

す るか,100～200mlの 生理 食塩液 か電解 質液 に溶解 し,

1時 間か け て点 滴 静注 した。 しか し,肝 硬変例 では朝1

回の み と した。 なお,本 剤投 与開始 前 には皮 内テ ス トを

施行 し,陰 性 であ るこ とを確 認 した。

臨 床効果 の 判定は 自覚症 状や 解熱 な どの 全身状 態の改

善と,局 所 炎症 所 見な')び に起 炎菌の消 実,検 査成績の

正 常化 に よっ た。 す なわ ち,自 覚 症状 が消 失 し,解 熱は

じめ 全身状態 の改 善が み られ,局 所 炎症所 見の改 善,起

炎菌の消 実,CRPの 陰性 化,自 血球 増 多の 改善,赤 沈値

の 正常 化な どが認 め られた とき 「有効 」 とし,特 に1週

間 以内 に有効 で あった もの を 「著 効」とした,自 覚症状,

全身・状 態 お よび局所 炎症 所 見の改 善はみ られ たが,検 査

成績 の完 全 な正 常 化が認 め られ なか った ときや,薬 剤の

中止 に よ り再燃 のみ られ た と き 「や や 有効」 とした。 こ

れ ら 自覚拍羽犬の 改善,全 身状態 や局 所 炎症 所 見,検 査成

績の改 善が 認め られ なか った とき 「無効」と した また,

副作 用な どに よ り投 薬 を中 止 し,臨 床効 果 を十分 に判定

で きなか った とき 「判定 不能 」 とした。起 炎菌の消 長に

つい て,!菌 消 失」,「菌減 少」,「菌残 本,「 菌 交代」,「不

明 」 とい った細 菌学 的効 果を併 記 した。

副作 用につ い ては,患 者の 訴 え をよ く聞 くとともに,

血液学的 検 査や1組清生 化学的 検'託を定期 的 に施行 し,そ

の 変化の 有無 を観察 した。

II.成 績

1.臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力

九州 大学二第一 内科 入院患 者の 臨床 材料 か ら分離 された

菌株 につ いて,CTRXのMICを 測定す る とともに,同 時

に測定 したCTXとCPZのMICと 比較 した。

Sau瑠 器22株 では,Table1の よ うに,CTRXは19株,

86%が12.5μg/ml以 下で あ った か,そ の 大部 分 は3.!3

～625μg/mlで あ った
。また,100μg/ml以.上 の耐性株が

2株,9%に 認 め られ た、、CTXは19株,86%が,CPZは

20株,91%が6.25μ9/ml以 下で,し か も,そ の 大部分は

3.13μg/mlで あ り,両 者 と も100μg/mlと100μg/ml以

上か1株 ずつ で,CTRXよ り もご くわすか に優れ た抗菌

力 であ った。

S.faecalis 29株 では,Table2の よ うに,CTRXは9
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Table 1 Susceptibility of S. aureus (22 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 2 Susceptibility of S. faecalis (29 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of E. coli (33 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative pelcent

株,31%か3.13μg/ml以 下 で,3株,10%が12.5μg/m1

で あ った が,半 数 の15株 は100μg/mlな い しそ れ 以 上で

あ った 。CTXは3.13μg/ml以 下が11株,38%で あ っ た

が,12.5μg/m1の1株 を除 く と残 りは100μg/mlな い し

それ 以 上で あ り,CTRXよ りや や 優 れ て い る もの と,や

や劣 る もの とに 分 れ た。CPZは3.13μg/ml以 下 は10株,

34%で,25～50μg/mlが16株,55%と 多 く,3株 が100μg/

mlな い し そ れ 以 .上で,CTRXの 方 が 高 度 耐 性 株 が 多

か った。

E. coli33株 で は,Table3の よ うに,CTRXは50μg/

mlと100μg/ml以 .上の2株 を 除 く と0.78μg/ml以 下 で

あ り,27株,82%は0.10μg/ml以 下で,0.20μg/mlも3

株 認 め られ た 。CTXは31株,94%は0.78μg/ml以 下で,

残 りの2株 は100μg/mlな い し そ れ 以 上で あ り,CTRX

と 大 差 な か っ た が,ご くわ す か にCTRXの 方が 優 れ て

い た 。CPZは31株,94%が0.05μg/mlか ら625μg/m1ま

で幅 広 く分 布 し て お り,2株 力で50お よ ひ100μg/mlで,

CTRXの 与か 優 れ た 抗 菌 力であ っ た 、

K.pneumnoniae29株 で は,Table4の よ うに,100μg/

ml以 上の1株 を 除 く とす べ て0.39μg/ml以 下で筒あ り,

そ の 大 部 分 の25株,86%が0.10μg/ml以 下 で あ っ た 、

CTXは100μg/ml以 上の1株 を 除 く と0.78μg/ml以 下

で,CTRXと 大 差 な か っ た 、.CPZは0.10～1.56μg/mlカ ぐ

23株,79%で,12.5μg/mlの2株 を1川 え る と12.5μg/ml

以 下は86%で,残 りの4株,14%は50～100μg/mlで あ

り,CTRXの 方か 非 常 に 優 れ て い た。
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Table 4 Susceptibility of K. pneumoniae (29 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percerlt

Table 5 Susceptibility of E. cloacae (18 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 6 Susceptibility of E. aerogenes (5 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/m1

( ): Cumulative percent

E.cloacae18株 で は,Table5の よ う に,CTRXは

100μg/ml以 上の2株,11%を 除 く と,残 りは す へ て12.5

μg/m1以 下で あ り,14株,78%は0.20μg/m1以 下で あ っ

た.CTXは100μg/m1以 上の2株 と25μg/m1の1株 を

除 く とL56μg/ml以 下で あ り,020μg/ml以 下は12株,

67%で,CTRXの 方が や や 優 れ た抗 菌 力 で あ った 。CPZ

は15株,83%か3.13μg/m1以 下で,そ の 多 くは0.20～

0.39μg/mlで あ り,25μg/mlか1株,100μg/m1が2株

認 め ら れ,CTRXの 方が1～2段 階 優 れ た 抗 菌 力 で あ った。

E. aerogenes5株 で1よ,Table 6の よ うに,25μg/ml

の1株 を 除 く と0.78μg/m1以 下で あ り,3株,60%は

(1.10μg/ml以 下で あ っ た.CTXは す べ て12.5μ9/ml以 下

で あ っ た が,4株 は0.10～0.39μg/mlで,CTRXと 大 差

か な か っ た.CPZは す へ て6 .25μg/ml以 下で あ っ た か,

4株 は0.20～0.39μg/mlで あ り,CTRXの 方が 感受 性 株

で1段 階 優 れ て い た 。

S. marcescens20株 で は,Table7の よ うに,CTRXは

10株,50%が12,5μg/ml以 下て,そ の 多 くは0 .20～0.78

μg/mlで あ り,残 り も50～100μg/mlで あ っ た.CTX

は6.25μg/m1以 下 が9株,45%で ,100μg/m1が9株,

100μg/ml以 .上が1株 あ り,CTRXの 方 が1段 階 優 れ た

抗 菌 力 で あ っ た 。CPZは7株,35%が625μg/m1以 下 で

あ っ た か,そ の 多 くは0 .78～625μg/mlで あ り,25μg/ml

の2株 の ほ か11株,55%か100μg/m1以 .上て,CTRXの

方 が 数 段 階 優 れ た抗 菌 力 で あ っ た

P. minbilお18株 で は,Table8の よ うに,CTRXは す
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Table 7 Susceptibility of S. marcescens (20 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 8 Susceptibility of P. mirabilis (18 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 9 Susceptibility of indole-positive Proteus (6 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative pelcent

べ て0 .05μ9〆ml以 下 と優 れ た 抗 菌 力 で あ っ たCTXも

す べ て0.05μg/ml以 下 で,CPZは0.39～1.56μg/mlと

CTRX, CTXに 比 へ る と劣 っ て い た

Indole陽 性Proteus6 株(P.vulgaris4株, P.mor-

ganii2株)で は,Table9の よ うに,CTRXは3.13μg/

mlの1株(P.morgunill以 外 は0 .05以 下と優 れ た 抗 菌

力 であ った 、CTXは3株 、50%か0.05μg/ml以 下で あ っ

たか,2株 は0 .39と0.78μg/mlで,25μg/mlか1株 認 め

られ,CTRXの 与 か 優 れ て い たCPZは5株 か0.78～

1.56μg/m1で あ り,残 りの1株 は25μg/mlて,CTRXの

方が4段 階 以 .上優 れ て い た 、、

P. aeruginosa23株 で は,Table 10の よ うに,CTRXは

6株,26%か625～12 .5μg/mlに す きす,そ の ほ か は25

～100μg/ml以 .上ま で 分 布 し た か,そ の 多 く は50～100

μg/mlで あ っ た,CTXは12.5μg/mlの7株,30%の ほ か,

13株 か25～50μgm1で,100μgmlな い し そ れ 以 上は3

株 に す きす,CTRXよ りや や 優 れ て い た 、CPZは18株,

7800か3.13～12.5μg/mlで,残 りの5株 も25μgmlと 優

れ て お り,CTRXよ り2～3段 階 優 れ た 抗 菌 力 て あ っ

た

2.血 清 中 濃 度

CTRX使 用 中 の3症 例 に つ い で,そ れ ぞ れ の 投 与法 に

よ り得 ら れ で い る{nL清 中CTRX濃 度 をBioassav法 と

HPLC法 とに よ っ て 測 定 した 。

Bioassay法 に よ る 血 清 中 濃 度 を 図 示 し た もの かFig .

2て あ り,そ の 成 績 か ら 求 め ら れ た2-compartment
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Table 10 Susceptibility of P. aeruginosa (23 strains) to CTRX, CTX, and CPZ

Inoculum size: 106 ceus/ml

( ): Cumulative pelcent

open modelに よ る 薬動 力学 的 ハ ラ メー ター かTable 11

で あ るCTRX 1gのoneshot静 注 て は ,注 射 前 か54μg

m1と 前 回 ま で の 注 射.に よ る もの が 残 存 し て お り,注 射 終

了直 後 が2611μg/m1と な り,30分 後 に は180μg/mlと 急

速 に 減 少 し,1.5時 間1愛 は 試 験 管 の 破 損 の た め に 測 定 で き

な か っ た か,2.5時 間 後90μg/ml,4時 間 後76μg/ml ,8

時澗 後58μg/mlと 徐 々 に 減 少 し,12時 間 後 は31μg/ml

であ っ た この と きのVdは5.8L,T1/2(α)0 .38時 間,T%(β)

6.44時 間,Plasma clearancc (CIP)0.91Lhで あ り,

AUCは1,094.3μg・hrmlて あ っ た.CTRX1gの1時 間

点 菌 静 注 の と きは,点 滴 開 始 前 が42μg/m1で,開 始 か ら

30分 後 に は140μgm上 な り,点 滴 終 了時 か210μg/ml

で,1時 問 後150μgmlと な り,3時 間 後115μgml ,5

時 間 後82μgm1,7時 間 後60μgml,11時 間 後52μg/ml

と徐 々 に 減 少 し た。 この と きのVdは3.8L,T1/2(α)0.65時

間,T1/2(β)6.98時 間,ClpO.638L/h,AUC1,5682μg・hr/

mlで っ っ たCTRX0.5gの1時 間 点 滴 の 場 合,点 滴 開

始 前 か0.5μg/mlで お点っ商終 了時 か ら10分 後108μg/ml ,

30/分 後95μg/mlで,1時 間 後87μg/ml,2時 間 後84μg

ml,4時 間 後47μgmlと 徐 々 に 減 少 し,6時 間 後 か21μg

m1で あ っ た 。 この と きのVd46L,T1/2(α)3 .10時 間,

T1/2(β)3.21時 間,Clp1.03L/h,AUC485.8μg・hr/m1

で あ っ た。

HPLC法 に よ る 場 合 を 図 示 し た の かFig.3て あ り,

TableIIに 薬動 力学 的 ハ ラ メー ター を 式 示 し た 。CTRX

lgのone shot静 注 の 場 合,注 射 終 了直 後 の ヒ ー ク値 は

292.3μg/mlで あ り,30分 後167.4μgml,1.5時 間 後127 .0

μg/ml,4時 間 後103.8μg/m1で,8時 間 後55.8μg/mL

12時 間 後 も50.5μg,/mlて あ っ た。 こ の と きのVd6 .5L,

T1/2(β)7.2時 間,CIPO.70L/h,AUCl,439.5μg・hr/mlで

あ っ た 、CTRXlgの1時 間 点 滴 静 注 の 場 合,注 射 前63 .3

μg/mL点 滴 終 了時207,5μg/mlで',1時 間 後152.7μg/

m1,3時 間 後122.4μg/mL5時 間 後1052μg/m1,7時

間 後88.5μg/m1,n時 間 後62.1μg/mlで あ っ た。 この と

き のVd3.6L,T1/2(β)8.1時 間,CIP0.50L/h,AUC2,006.8

Fig. 2 Serum concentration of CTRX about

patients treated with  CTRX 1.0 or

0. 5g Bioassay)

μg・hr/mlで あ っ た 。CTRX0.59の1時 間,点 滴 静 注 で

は,注 射 前 か5μg/m l以 下で,,点 滴 終 了時 か ら10分 後92

μg/ml・30分 後75.7μg/m1,1時 間 後73.3μg/ml,2時 間

後55.7μg/m1,4時 川 後45.9μg/rnl,6時 間 後41.1μg/m1

で あ っ た 。 こ の と きVd5.5L,T1/2(β)15.57時 間,Clp

0.41L/h,AUC12302μg・hr/mlで あ っ た 。

これ ら の2つ の 測 定 法 に よ る成 績 の 間 に は,Fig.4に

示 す よ うに80～100μg/mlの とこ ろ で 両 者 間 に ハ ラ ツ キ

か 大 き い もの の,全 体 て は 相 関 係 教r=0 .96と 非 常 に 良

な子な 相 関 が あ り,回 帰 直 線 の で頃 き も0 .985と1に 近 か つ

た 。 しか し,Y軸 と の 交 わ りか+7-5とIIPLC法 に よ る

1直が や や 高 値 とな っ て い た.、 ま た,両 法 に よ る 薬 動 力学

的 パ ラ メー タ ー の 間 に は,Vd,T1/2(β),AUCい ず れ も

IIPLC法 の 値 が 大 き く,CIPの み か 小 さ く な っ て い た 。
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Table 11 Pharmacokinetic parameters of CTRX

* Clp: Plasma clearance (L/h), ** AUC: pg.hr/m1

Fig. 3 Serum concentration of CTRX about

patient, treated with CIR X 1.0 or

0.5g, HPLC

3.臨 床 効 果 と副 作 用 の 有 無

Table12に 示 す よ うに,九 州 た学 第 一内 科 入院 患 若の

腹 膜 炎 と肺 炎 合 併1f列,肺 炎2例,ひ まん 性 凡細 気管 支

炎1例,感 染/生心 内 膜 炎1例,敗 血症 疑1例 の 計6例 に

CTRXを 使 用 し た 。 症 例 は34歳 か ら79歳 まで の 男 子5

例,女 子1例 で,い す れ も何 ら か の 基礎 疾 患 を 有 す る も

の で あ っ た。 起 炎 菌 と して 明 ら か に で きた の は ,腹 膜 炎

がS. marccscens , S.faecalis,肺 炎 と細 気 管 芝 炎はE.coli

お よびH.influenzae ,感 染 性 心 内 膜 炎 はS.faecalisに よ

る もの で,敗 血 症 疑 で は 血 液 培 養 が 陰 性 で あ っ た 。CTRX

使 用 直 前 ま で 他 の 抗 生 剤 か 使 用 さ れ て い た もの が3例 あ

り,い す れ も無 効 の もの で あ っ た。CTRXは1日1～2

9,朝 夕2回 に 分 け て,6～33日 間 使 用 した 。 但 し,肝 硬

変例 で は1日0 .59,朝1回 の み61i問 使 用 し た。

Fig. 4 Correlogram betweenserum

concentration determined by

Bioaay and H P LC method

臨 床 効 果は 全体 で有 効3例,や や 有効1例,無 効1例,

判 定 不能1例 で あ っ た 症 例 ご とに み る と,S.marces.

censに よ る 腹 膜:炎,H.influcnzacに よ る 紐1気 管 芝 炎,敗

血 症 疑 の3例 で有 効 で あ り,E.coliに よ る 肺 炎 例 もあ る

程 度 有 効 で っ っ た 。 た だ 腹 膜 炎 例 で はFig.5の よ う に

ABPC1日8gの 併 用 か 石 わ れ て い る か,S. faecalisと の

複 数 菌 感 染 か 考え られ た た め で,S. murccsobcnsに よ る も

の に は 有 効 で あ っ た と 考え られ た。 また,同 時 に 存 在 し

た 肺 炎像 も改 善 して い た,S.faecalisに 仁り感 染 性 心 内

膜 炎 例 で はFig.6に み ら れ る よ う に 全 く無 効 であ っ た。

この 場 合,Table13に 示 す よ うに 、血 清 発 育 阻 止能 試 験

お よ び 殺 菌 能 試 験 か 注 射 終 了 直後 で16倍,30分 後8倍 で,

1.5時 間 以 降 は4倍 以 下で あ っ た 。しか し,分 離 され たS.

faccalisのMIClよ12.5μg/mlで あ り,血 清 中CTRX濃

度 は 先 に 述 べ た よ うにMIC以 上に は 維 持 され て い た。

肺 癌 に 合 併 した 肺 炎例 で は 胃 体 上部 の 微 小 胃 潰 瘍 の た め
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Table 12 Clinical results of cases treated with CTRX

*(): MIC: jug/ml, ** ABPC 8g/day was combined with CTRX

に吐血,下 血 を併 発 し,十 分 な検索 も行 えず,効 果判定

は 不能 であ った。細 菌学 的に は3例 で 菌消 失 し,心 内膜

炎のS.faecalisが 残 存 したが,他 の2例 は 不明 であ った

副作 用 として,1例 に 発熱 と掻 症 感 を きた し,好 酸球

が6%と 増加傾 向 にあ った。また,肺 炎例 でCTRX使 用

中 に吐血,下 血 を きた し,副 作 用 でないか と心配 され た

か,手 術 の結 果で 胃潰瘍 に よる こ とが明 らか とな り,周

潰瘍 形 成 とCTRXと の 因 果関 係は 明 らか でなか った。

CTRX使 用 前 後 の 臨 床 検 査 成績 の 変動 をみ たの がTa-

ble 14で あ るか,腹 膜 炎例 でGOT,GPT,ALP,γ-GTP,

BUNの 上 昇かみ られ た が,基 礎 疾 患 の悪 化に よる もの

と考え られ,本 剤に よ るとは 考え られ なか った また,

肺 炎例 で もGPTの 軽 度の.上昇が み られ たが,頻 回の輸

血,による もの と 考え られた。

III. 考 察

新 し く開 発 され た広域 スペ ク トラムの 強 力な抗 菌力 を

有 す る持 続 型 のcephalosporin系 薬 剤 とい わ れ て い る

CTRXに つ い て,基 礎 的,臨 床 的検 討 を試み た.

ます,瓦 州 大学 第一 内科 入院 患 者由 来の 主要 な臨床分

離 菌 株 に つ い てCTRXの 抗 菌 わ を測 定 す る と と もに,

い わ ゆ る 第 三 世 代 のcephalosporinと い わ れ る 化学 構 造1

の 類 似 し たCTXと,抗 緑 膿 菌 作 用 が あ り,し か も 半減 時

間 の 比 較 的 長 いCPZの 抗 菌 力 と比 較 検 討 し た。グ ラム陽

性 球 菌 で はS.aureusとS.faecalisに つ い て の み検 討 し

た か,MICが12.5μg/ml以 下 の 占 め る割 合 はS.aureus

86%,S.faecalis 41%で,そ の 多 くは1 .56～12.5μg/ml

で あ り,CTXやCPZと 比 較 す る と 大 差 な い もの の ,

CEZな ど と比 べ る と劣 っ て い た4).最 近CEX耐 性 株 の 増

加 が 注 目 され て い る が8),す で に100μ 墓/m1以 .十の 耐 性 株

が9%に 認 め られ た,ま た,S .faecalisの 平数 以 上が 高 度

耐 性 株 で あ る こ とは,菌 交代 現 象 の 増 加 な ど も 含め て 本

剤 の 使 用 に 際 して 留 意 す る必 要 が あ ろ う。 グラ ム 陰 性 桿

菌 の う ち,E.coli, K.pneumoniae, Enteerobacter sp.,

Proteus sp.の90%前 後 が0.20μg/ml以 下 で,し か もそ の

多 くは0.05μg/ml以 下 と非 常 に 優 れ た 抗 菌 力 で あ った。

こ れ はCTXの 抗 菌 力 よ り もや や 優 る もの で,CPZよ り

遙 か に 優 れ て い た 、,しか し,す で に100μg/ml以 上の 耐性

株 の 存 在 す る こ と も 心 得 て お く必 要 が あ ろ う。 従 来 の

cephem系 薬 剤 に 耐 性 のS.morcescensで は50%が12 .5
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Fig. 5 Clinical course of case M.11., 48M, peritonitis

Fig. 6 Clinical course of case T. Y., 36M, I.F. &MSR

Table 13 Serum activity for S. faecalis isolated from the patient
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Table 14 Laboratory findings of cases treated with CTRX

Upper: Before the treatment of CTRX, Under: After the treatment of CTRX

Table14 (Continued)

Upper: Before the treatment of CTRX, Under: After the treatment of CTRX

μg/ml以 下で,し か も0.20～0.78μg/mlの もの か 多<,

残 りの もの も50～100μg mlで,CTXよ り優 れ た 成 績 て

あ つ た。 ま た,P.acmginoaて は6.25～12.5μg/mlか

26%に す きす,あ る程 度 の 抗 菌 わは 認 め られ る もの の 著

明 な もの で な く,CPZよ り3段 階 近 く 劣 つて い た。 これ

らの 成 績 は わ か 国 に お け る 全 国 集計 の 成 績 と もよ く 一致

して お り,外 国 の テ ー ク とも近 似 して い た。 しか し,海

外 の 成 績 て はS.marescensに 対 す る 抗 菌 力か 非 常 に 優

れ て お り,本 剤 の 一 つ の 特 徴 と され て い る ,点4)か,わ れ わ

れ の 成 績 とや や 異 な つ て い る。
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われ われ の 調 へ る こ との で きな か っ た 菌 種 の う ち,S.

pyogees, S.pneumuoniaeに は0.012～0.4μg/mlと 優 れ

てお り,H.influenzaeに も さ ら に 優 れ た抗 菌 力か認 め ら

れ て い る。さ ら に 近 年 増 加 傾 向 に あ るC.freundiiに 対 し

て も優 れ た 抗 菌 力 が あ る もの の,B.fragilisに は や 一や 劣

る よ うて あ る 。

つ きに,CTRXの 吸 収,排 泄 に つ い て は,静 脈 内 投 与

に よ り高 い 血 中 濃 度 か 得 られ,そ の 半 成時 川 は7～8時

間 と非 常 に 長 く,上 と して 尿 中 に 排 泄 され る とい わ れ て

い る5～7)わ れ わ れ はCTRX使 用 中 の3症 例 で 血 清 中

CTRX濃 度 を測 定 し た。 そ の た め に,使 用 量や投 与法 が

そ れ ぞれ 異 な って い た。CTRX濃 度 の 測 定 方法 はBioa-

ssay法 とHPLC法 と を 用 い た か,両 者問 に はr=0.96

と良 好 な 相 関 か 存 在 し,HPLC法 に よ る 方が や や 高 値 と

な る傾 向 に あ っ た ま た,こ れ らの 成 績 か ら 算 出 され た

薬 動 力学 的 ハ ラ メー ター を 比 較 す る と,HPLC法 に よ る

方か パ ラ ツ キの 少 な い結 果 て あ っ た す な わ ち,薬 剤 の

特 性 の1つ て あ るT1/2(β)は7.2～15.6時 間 て,3例 の 平

均 か10.3時 問 て あ り,CIPか0.41～0.70,平 均0.54L/hで

あ った また,投 与 量 と投 与法 とに よ り 血 清 中 の ピー ク

値 か 変 動 す るの は 当 然 で あ る か,CTRXのOne shot静

注 ては292.3μg/ml,1時 間 点滴 静 注 て は207.5μg/mlで

あ り,健 康 人 に お け る 平均 値 か そ れ ぞ れ195.3±8.8,

150.7±82μg/mlて あ る との 報 告5}と 比 較 す る とや や 高

値 て あ るか,CTRXに よ り治 療 中 の 測 定 値 で,注 射 前 に

相 当 量のCTRXか 残 存 して い る の を 差 引 く と,ほ ほ 一

致す る成 績 て あ る と 考 え ら れ る 同 時 に,半 減 時 間 か 長

い こ とか ら,薬 物 の 血 中 蓄 積 か 心 配 され る と こ ろ て あ る

か,12時 間 後 に は 再 び 注 射 前 値 まて 減 少 し て お り,特 に

蓄 積 作 用 は な い もの と思 わ れ るCTRX 0.5gの1時 間 点

滴 静 注 で は,点 滴 終 了か ら10分 後 か92μg/mlで あ っ た

か,終 了時 は も う少 し高 植 で あ る と 考 え ら れ,19と の 間

に 明 らか なdosere sponseが あ っ た。

CTRXは 生 体 内 で は 代 謝 を殆 ん と受 け す,尿 中 に12時

間 で40%,24時 間 て50%で,胆 汁 排 泄 も良 好 で あ る と報

告 され て い る5)。

CTRXの 臨 床 応 用 は 肺 炎21,腹 膜 炎,細 気 管 支 炎,

感 染性 心 内 膜 多と,敗 血 症 疑 の 各1例 の 計6例 に す き な

か った。 これ ら の 症 例 に は 非 常 に 重 篤 な 基 礎 疾 患 の あ る

ものやS.faecalisの よ うな 抗 菌 力 の 劣 る もの に よ っ た も

のか 含 まれ た。1日0 .5～29,6～33日 間 使 用 し,有 効3例,

や や 有 効1例,無 効1例,判 定 不 能1例 で あ っ た。 起 炎

菌 と して はS.marcescens,H.influenzaeに よ る もの に

有 効 で あ っ た,全 国 施 設 で の 治 療 成 績 の 集計 で は,呼 吸

器感 染症76%,尿 路 感 染 症86%,敗 血 症69%と い う 成 績

てあ り,こ れ に 比 べ る と非 常 に 劣 っ て い るか 、 多分 に 基

礎 疾患 が関 係 して い る と思 われ る。 また,績 菌 性心 内膜

炎の場 合に高 い血 中濃 度 を持 続 させ る こ とか必 要で あ る

こ とか ら,本 剤の よ うな 半減時 間の 長 い もの か 有用 てな

いか と試 したが,原 因菌かS.faecalisで あ り,血 清 殺菌

能か 劣 って お り,無 効 で あ つた。

副作 用 として,1例 に 発熱 と掻 痒 感か認 め られた か,

同時 に イン ス リン ・ア レ ルキー も生 じた症例 て,患 者の

体質 も非常 に関 係 してい る と,思わ れ るCTRXの 副 作用

として,発 疹,発 熱,掻 痒 感か 多く,全 国 隼 計では1.8%

に認め られ て い る また,下 痢,軟 便 の 出現か 同頻 度 に

なられて い るか,わ れ われ の症 例 には 認め られ なか つた。

その ほか,出 血傾 向の 出現か 注 目 され てお り,CTRX使

用 中に吐 血,下 血 を きた した症例 て 本剤 との関 連 か疑 わ

れ たか,小 胃潰瘍 に起 因す る もの て,直 接 の 関連 は ない

と考え られ た 臨 床検 査成績 くの 上で,2例 にGOT,GPT

な との 上昇一かみ られ たか,基 礎疾 患 な い し合併症 に よる

もの て,CTRXそ の もの に よる とは 考え られ なか った

しか し,最 も 多い変 化て あ り,CTRX使 用に あ た っては,

上分 注意 を払 う必 要か あろ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

YOSHIRO SAWAE

School of Health Sciences, The First Department of Internal Medicine, Kyushu University

KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI and TOSHIYUKI YANASE

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904),a new long-

acting broad-spectrum cephalosporin, and the results were as follows.

1) Antimicrobial activity

MICs of CTRX against various clinical strains were determined with an inoculum size of 106 cells/ml.

Percentages of strains susceptible to 12.5 pg/ml or less were 86% for S. aureus, 41% for S. faecalis, 94% for

E. coil, 97% for K. pneumoniae, 89% for E. cloacae, 80% for E. aerogenes, 50% for S. marcescens, 100% for

Proteus sp., and 26% for P. aeruginosa. Most strains of Enterobacteriaceae were inhibited by 0.20 ,ug/ml or

less, but most strains of S. aureus were inhibited by 3.13•`6.25 ƒÊg/ml. About half strains of S. faecalis were

high resistant to CTRX.

2) Serum concentration

Serum levels of CTRX were measured in 3 patients treated with CTRX. There was a good correlation

between the concentrations by Bioassay and those by HPLC method. The peak concentration was 292 pg/ml

in a patient given 1 g of CTRX intravenously, and 208 pg/ml in one given by the drip infusion. The average

T1/2(ƒÀ) of 3 patients was 10.3 hours, and the average Clp was 0.54L/h.

3) Clinical efficacy

One patient with peritonitis, 2 with pneumonia, 1 with bronchiolitis, 1 with infective endocarditis, 1

with sepsis susp. were treated with CTRX in daily doses of 0.5 2 g for 6•`33 days. Clinical response was

good in 3, fair in 1, poor in 1, and unknown in 1 patients. Bacterial effect was good against S. marcescens

and H. influenzae. Allergic reactions, fever and itching, were noticed in a patient, and laboratory data showed

no change due to CTRX.


