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要 旨

新 セ フ ェ ム 系 抗 生 剤ceftriaxone CTRX,Ro 13-9904)の 基礎 的 な ら ひ に 臨 床 的 検 討 を 行 い,次

の 結 果 を 得 た 。

1.抗 菌 力

各種 臨 床 分 離 細 菌11菌 種,342株 に 対 す る 本 綱のMICは,S.aureusに 対 して はCEZ,CMZに 比

較 して 約1～3管 劣 り,CPZと ほ ぽ伺 等 の 成 績 で あ っ た か,H.influenzae E. coll., P.mirafbilis,

S. mareescensil, K. aerogenes E. cloacae, anitratusti に 対 して は 最 も優 れ たMICを 示 し,P.

aentAmiosa てはCPZに 次 いで抗菌活性が認 め られた。

2.血 中お よび喀痰内移行濃度

慢性気道感染症患 者3名 におけ る本剤0.5g点 滴 静注後の最高血中濃度は、点滴終 子時にそれぞれ

60.0,54.0お よ ひ37.5μg/mlを 示 し,喀 痰内移行濃度の最高植は点滴開始後3～7時 間 目に2.45,

0.63お よび上45μg/mlを 示 し、24時 間 後 も0.26μg/mlで あ った。

3.臨 床効果お よび副作用

呼吸器感染症32,胆 の う炎1,不 明 熱1の 計34例 に,本 剤を点滴静注 した ときの有効率は79.4%

で あった.副 作用 としては,臨 床検 査値において4例 にGOT,GPTの 一過 性の軽度 上昇が認め ら

れた。

Ceftriaxone℃TRX,Rぐ)13-9904)は ス イ スのRHoff-

mann-LaRoche社 で 開 発 さ れ た セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 の

注 射 用 抗 生 物 質 で あ り,そ の 化 学 構 造 はFig .1に 示 す と

お り、 セ フ ェ ム 骨 格 の3位 側 鎖 に ト リア ジ ン環 を 有 し、

分 子量は661.59て あ る。

本剤は広範な抗菌スペ クトラムを有し, E. coli, K. pih-

frm0niael は も と よ り, P. mimbilis. S. marccsccnN.

Fig.lChemicai structure of CTRX
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Table 1 Antibacterial activity of CTRX and other antibiotics against 30 standard strains

(Inoculum size: 105 cells/ml, MIC 2000)

influenztueに 強 い 抗 菌 力 を 承 し,各 種β-lactamaseに 対 し

て も強 い 抵 抗 性 を もち,そ の 作 川 は 殺 菌 的 で あ る、,

臨 床 薬 理 字 的 特 徴 は,静 注,点 滴 静 注 に よ り高 い 血 中

濃 度 が 得 ら れ,そ の 半 減 期 は7～8時 間 で,血 清 蛋 白結

合 率 は95%で あ る 。体 内 で は ほ とん ど代 謝 を 受 け ず,未 変

化 体 の ま ま尿 中 に48時 間 ま で に 約60%が 排 泄 さ れ る1)。

今 回,私 達 は 本剤 に つ い て,抗 菌 力,ヒ トに お け る 血

中 お よ び 喀 綾 内 移 行 濃 度 な どの 基 礎 的 研 究,な らび に 呼

吸 器 感 染 症 を 中 心 とす る 内 科 感 染 症34例 に 投 与 し た 場 合

の 有 効 性 お よ び 安 全 性 に つ い て 検 討 した の で,こ こ に 報

告 す る.

1.基 礎 的 研 究

1.抗 菌力

1)実 験 方法

教室保存の標準株30株 と各種臨床分離の11菌 種342株

(S. aureus30„5. faecalis30, E . coli30, K. aerogenes30,
E. cloacae29, P. mirabilis30, P . vulgaris30, H. influ-
enzae43, S. marcescens30, P. aeruginosa30, A. anitra-
tus30)の 計372株 に つ い て,CTRX, CEZ , CMZ, CPZ

の4剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た。

MICの 測 定 は,MIC2000(ダ イナ テ ッ ク社)を 用 い た

ミ ク ロブ イ ヨ ン 希 釈 法 に て 行 い,菌 接 種 量 はH .influen-
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Fig. 2 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

zaeの み10℃FU/mlと し,他 の 菌 種 で は105CFU/m1と

なる よ うに 調 製 して 行 っ た 、 本 法 の 成 績 は,日 本 化 学 療

法学 会 規 定 の 寒 天平 板 希 釈 法 の106CFU/ml接 種 時 の も

の と極 め て 良 好 な相 関 性 か 認 め られ て い る2),

2)実 験 成 績

a)標 準 菌 株

標 準 菌 株 に 対 す る 本 剤 とCPZ,CMZ,CEZのMICを

Table1に 示 したS.aurens,S .epidermi4is,M.lutcus

な どの グ ラム 陽 性 菌群 に 対 す る抗 菌 力は,本 剤 が 最 も劣

り,CEZが 最 も擾 れ て い た.し か し,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に

対 して は,本 剤 はCPZと1司 様 に 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し

た.と くに,S.typhi,K.pneunoniaeお よ ひ`A.tiquefac-

iensに 対 して は,本 剤 のMICは0 .05μg/ml以 下 で あ り,

CPZよ り強 い 抗 菌 活 性 か 認 め ら れ た,Pseuiomonuts属

に対 し ては ,本 剤 のMICはCPZよ り1～2管 程 度 高 い

傾 向 に あ っ た。

b)臣 品床 分 離 菌 株

各種 の 臨 床 材 料 分 離 菌 に 対 す る 本 剤 とCPZ,CMZお

よぴCEZの 抗 菌 活 性 の 成 績 を,MIC分 布 な ら び に 累 砧

曲 線 でFig2～12に 示 し た、,

Syaureusに 対 す る 本 剤 のMICは,3.13μg/mlに ピ-

クがみ ら れ,CMZよ り1管 ,CEZよ り3管 程 度 高 く,

Fig. 3 MI(distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

CPZと ほ 仕 同 程 度 で あ っ た(Fig.2)。

S.facca/お に 対 し て は,4剤 と もほ とん ど抗 菌 活 性 は

み られ な か っ たIFig .3)。,

H.influenzae43株 に 対 し て は,本 剤 は と くに 強 い 抗 菌

力 を 示 し,全 株 が0,025μ9/ml以 下で 発 育 を 阻 さ れ,

CPZよ り も1～2管,CMZ,CEZよ り も7～8管 程 度 優

れ た抗 菌 力 を 示 し た(Fig.4)。

E.coti,K.aenogc1usに 対 し て は,CPZ,CMZ,CEZ

に 比 較 し,本 剤 は 明 らか に 優 れ た抗 菌 力 を 承 し,両 菌 種

と もに0.05μ9/ml以 幽にMICの ピー クか 認 め ら れ た

(Fig .5～6)。

E.cloacacに 対 して は,本 剤 が 最 も 優 れ た 抗 菌 力 を 示

し た が,各 抗 菌 剤 と も に 幅 広 いMIC分 布 力(み ら れ た

(Fig.7)。

S.nancsccnsて もCEZを 除 い て 各抗 菌 剤 と もに 幅 広

いMIC分 布 か み ら れ た 。 本 剤 のMICは0 .2～50μg/ml

と輻 広 く分 布 して い た か,MIC80で 比 較 し て み る と6 .25

μgfmlと 他 の3剤 よ り も明 ら か に 優 れ て い た(Fig.8)。

Pmimbitisに 対 す る 本 剤 のMICの ピー クは0 .05μg

ml以 下で あ り,CPZよ り4管,CMZよ り5管,CEZよ

り7管 程 度1憂 れ た 抗 菌 活'性 が み られ た(Fig.9)。

Pvuugarisで は 本 剤 は30株 中9株(30%)は0 .78μg/
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Fig. 4 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

H. influen:ae( 43 strains)

Fig. 5 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

E. coli 30 strains)

Fig. 6 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

K. aerogenes (30 strains)

Fig. 7 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

E. cloacae (29 strains)
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Fig. 8 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

S. marcescens( 30 strains)

Fig. 9 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

P. mirabills( 30 strains')

Fig. 10 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

P. rulgaris ( 30 strains

Fig. II MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

P. aenigitrosa ( 30 strains)
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Fig. 12 MIC distribution of CTRX and other

antibiotics against various clinical isolates

A. anitralus 30 shams

m1以 下 で 発 育 を 阻 止 した が,MICが50μ9/ml以 上 の も

の も9株 存 在 し,幅 広 いMIC分 布 を示 した(Fig .10)。

Paemgino5aに 対 す る 本 剤 のMICは0 .20～100μg/

ml以 .上に 分 布 し,MIC50は12.5μg/mlで あ り,CPZよ り

1管 劣 る成 績 で あ っ た(Fig.11)。

A.anitratusで は,本 剤 のMICは6.25～50μg/mlに 分

布 し,CPZ,CMZよ り2管 程 度 優 れ て い た(Fig.12)。

2.慢 性 気 道 感 染 症 に お け る血 中 お よ び喀 疲 内 移 行 濃

度

1)実 験 方法

腎 機 能 に 著 変 をみ な い 慢 性 気 道 感 染 症 患 者3名 を対 象

と し て,本 剤0,59を 点 滴 静 注 し,経 時 的 に 静 脈1丘工お よ び

喀 出 疾 を採 取 し,そ れ ぞ れ を 試 験 に 供 した 。 移 行 濃 度 の

測 定 法 は,E.coti,NIHJJC-2を 検 定 菌 と した 薄 層 カ ッ

フ法 に よ っ た 、測 定 用 培 地 はMuller　 Hintonagar(Di-

fco)を 用 い,標 準 曲 線 は 血中 濃 度 測 定 に はconseraを,

喀 疾 内 濃 度 測 定 に は0.1MPBS(pH7.0)を 用 い て 作 製

し た.

2)実 験 成 績

3名 の 慢 性 気 道 感 染 患 者 を対 象 と して,本 剤0.59を 投

与 した 際 の1倉1中 お よ び 喀 疾 内 濃 度 の 推 移 をFig.13～15

に 示 した 。

血 中 濃 度 の 最 高 値 は,い ず れ も点 滴 終 了時 に み られ,

Fig. 13 Sputum and serum levels
of CTRX (1)

(Sputum: P2---P1 M21

Sputum level

Case: A.U., F., 59y.o., 49kg

Dx Middle lobe syndrome

Bronchiectasis)

その値は37.5,60.0,54.0μ9/ml(平 均50.5μ9/m1)で あ っ

た。点滴開始後12時 間日に も9.6μg/mlの 血 中濃度が得

られた(Fig.9～15)。

喀疲 内移行濃度の最高値 は,点 滴開始後3～4時 間

目,6～7時 間 目,5～8時 間にみ られ,そ れぞれ1.45,

2.45,0,63μg/ml(平 均1.51μg/ml)で あ った。点滴開始

24時 間後 の喀疲 で も0.26μg/m1の 移 行が 認め られた

(Fig.15)。 最 高血中濃度に対する最高喀撰中濃度の比

較は1.17～4.08%(平 均3,04%)で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象症例 ならびに投与方法,投 与量および期間

対象症例は,長 崎大学第2内 科および関連病院にて入

院治療を行った呼吸器感染症32例(肺 炎16例,肺 化膿症

1例,膿 胸2例,慢 性気管支炎6例,気 管支拡張症6例,

び まん性間質性線維化肺炎1例),胆 の う炎1例,不 明熱

1例 の計34例 で,年 齢は23～91歳,男 性20例,女 性14例

で あった。本剤0.5～29を250～500mlの5%糖 液に溶

解 して,1日1～2回 点滴静注 した。投与期間は5～16

日に わたり,総 投与量は5～32gで あ った。

2.有 効性および安全性の検討

本剤の有効性については,臨 床的および細菌学的効果

を総合的に検討 して判定を行った。臨床的には,発 熱,

咳漱,喀 痰(性 状,量)な どの臨床症状 と胸部X線 上の

改善度 を,ま た検査値では末梢白血球数CRP,血 沈 な
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Fig. 14 Sputum and serum levels

of CTRX (2)

(Sputum: P Hemosputurn)

Case: JH., Ni., 72yo 46kg

Dx: Bronchiectasis

どの改善度を参考にし,さ らに起 炎菌の判明 した症例で

は菌の消長を重視 した。

総合的効果判定は,以 上のことを重視 した 上で,本 剤

投与後速やかに自他覚症状が改善し,起 炎菌か消 失した

ものを著効(卅),本 剤使用後3～4日 で自他覚症状か軽

減し,投 与終 了時には起 炎菌が消失または減少 した もの

を有効(廾)と した。 また,自 他覚症状はある程度改善し

たものの治癒には至 らす,検'託 所見に も軽度の改 善か認

められて無効 といえないもの をやや有効(+)と し,自 他

覚症状,検 査所見ともに不変 または増悪 したもの を無効

(-)と した.

安全性に関 しては,投 与後の 自他覚所見や臨床検 査成

績より副作用の有無について検討 を加えた。

3.臨 床成績

Table2に 総 合的臨床成績 を中心 として,症 例ごとに

投与量,検 査成績の一部,副 作用などを一括 して示 し,

Table3に 各疾患別による総合臨床効果を まとめ,さ ら

にTable4に 分離別細菌学的効 果を示 した。

総合臨床効果では,著 効9例,有 効18例,や や有効4

例,無 効3例 で,全 体の有効率は34例 中27例 が 有効以 上

で79.4%で あ った。

疾患群別臨床効果では,肺 炎,肺 化膿症,膿 胸 では19

例 中16例,84.2%の 有効率 であ り,慢 性気管支炎,気 管

Fig. 15 Sputum and serum levels

of CTRX (3)

Sputum P2

Case: T.S.. 48kg

Dx: Chronic bronchitis

支拡 張 症 で は12例 中9例,75%の 有 効 率 で あ っ たITable

3)。

分 離 菌 別 細 菌 学:的 効 果 で は,S.pncumoniacは3殊 中

3株(100%)か 消 失 し,H.influenzaeも6株 中6株

qOO%)か 消 失 した.し か し,P.aeruginosaは5株 分

離 さ れ た が,1株 の み 消 失 し,残 りの4株 は 存 続 また は

減 少 に と ど ま っ た。 全 体 的 な 菌 消 実率 は,消 失 と菌 交 代

を 含 め る と74。1%で あ っ た(Table 4).

4.副 作 用

本 剤 投 与 前 後 に お け る 自,他 覚 的 副 作 用 の 発現 の 有 無

を検 討 す る と と もに(Table 2),血 液 生 化 学 的 検 涯 を 実

施 し,そ の 推 移 をFig.16～18に 示 した 。

臨 床 検 査値 に お い て,症 例4,17,21,24の 計4例 に

GOT,GPTの 軽 度 の 上 昇が み られ た か,そ の ま ま投 与 を

続 行 し,投 与 終 了後 に は 正常 化 した 。 血 液 検 査 お よ び 腎

機 能 上の 異常 は 認 め られ す,自 覚 的 に も副 作 用 の 発 現 を

み なか っ た 。

III.考 案

CTRXは,ス イ スのF.Hoffmann-La Roche社 が 開 発

し た 新 し い 注 射 用 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質 で あ る 、

構 造 的 に は,CTX,CMX,CZXな ど と 共 通 して7-ami-

nocephalosporanic acid!7-ACA}の7位 側 鎖 に2-ami-

nothiazolin環 とmethoxy-imino基 を 有 す る,い わ ゆ る

ATOICs(Aminothiazolyl-oxyimino acetamido cepha-
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Table 2 Clinical and bacteriological effects of CTRX

*(™¿) Excellent
,(œO) Good,(+) Fair,(-) Poor
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Table 2 (Continued)

*(™¿) Excellent
,(œO) Good,(+) Fair,(-) Poor
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Table 2 (Continued)

*(™¿) Excellent
,(œO) Good,(+) Fair,(-) Poor
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Table 2 (Continued)

*(™¿) Excellent
,(œO) Good,(+) Fair,(-) Poor

Table 3 Clinical efficacy of CTRX

Efficacy rate 27/34 (79.4%)

losporins)に 属 している。これ らのATOICsの 構 造 上の

相違点はセフェム骨格の3位 置換 基の構造修飾にあ り,

本剤はtriazin環 を有 している。 この3位 側鎖の構造修

飾がATOICs(CTX,CMX,CZX,CTRX)の 抗 菌力

や体内動態の差に関係 して くることが考えられている。

本剤はATOICsの 中で分 子量が最 も大 きく,血 清蛋自結

合率が最 も高 く,尿 中排泄率が最 も低 く,血 中半減期が

最も長い3)。

Table 4 Bacteriological efficacy of CTRX

Eradication rate 15+5/27 (74.1%)

抗 菌 力 の 面 で は,本 剤 は 広 域 スヘ ク トラ ム を 有 し,E.

coli, K.pneumoniaeは も と よ り,P.mirabilis,H.in-

fluenzaeに 強 い 抗 菌 活 性 を 有 し,そ の 作 用 は 殺 菌 的 て,

β-lactamaseに 対 し て も,い わ ゆ るcefuroximase型 の
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Fig. 16 Laboratory data before and after 
administration of CTRX (I )

Fig. 17 Laboratory data before and after 
administration of CTRX (2)

Fig.18LaboratoTydatabeforeandafter

administτationofCTRX(3>

もの を除 け ば 極 め て安 定 で あ る4)。

私 達 の 検 討 成 績 で は ・ 各種 臨 床 分 離株 に対 す る本剤の

抗 菌 力は,対 照 と したCPZ,CMZ.CEZと 比較 して1ま

勉 伽8"2a6,E.coli. Pmirabilis,S.marcescens,K.

aerogenes,E.cloacae, A anitratusに 対 しては最 も優

れ たMIC値 を 示 し,P.aeruginosaに 対 してはCPZに つ

い で 抗 菌 活性 が 認 め られ た。

慢 性 気 道 感 染 症 患 者3名 に 本 剤0.59を 点 滴静 注 した

場 合,高 い 血 中 濃 度 が 得 ら れ,か つ その 持 続 は長 く,最

高 血 中 濃 度 は 点 滴 終 時`こ み ら れ,37.5～60.0μg/ml

で,12時 間 後 で も9.6μ9/mlの 濃 度 が 測 定 された.同 時`こ

行 っ た 喀 痕 内 移 行 で は,そ の 最 高 値 は0.63～2.45μ9/耐

で,24時 間 後 で も0、26μ9/mlで あ った 。 この よ うに本剤

は,そ の 」血中 半 減 期 が 長 い こ とが 特 徴 で あ り,第3世 代

セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 の 中 で血 中 半 減 期 が 長 い といわれる

CPMの4.5時 間 やCTTの3.0時 間 な ど よ り。 さ らに長

く,7～8時 間 で あ る5}。

臨 床 的 に は,32例 の 呼 吸 器 感 染 症,1例 の胆 の う炎,

1例 の 不 明 熱 の 計34例 に 本 剤 を1回0.5～29,1日1

～2回 点 滴 静 注 した 場 合 の 総 合 臨 床 効 果 は ,著 効1(例,

有 効17例,や や 有 効4例,無 効3例 で,そ の 有 効率 は

79.4%と 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

細 菌 学 的 に は,菌 が 検 出 され 同 定 が 可 能 であ った27株

中15株 が 消 失,5株 が 菌 交 代,7株 が 持 続 し,菌 交代 も

含 め た 菌 消 失 率 は74,1%と 良 好 な成 績 で あ った.

副 作 用 と し て は,GOT,GPTの 軽 度 の 上 昇 が4例 に認

め られ た が,い ず れ も投 与 終 了 後 に 正 常 化 した。

以 上 の 成 績 よ り。 本 剤 の 臨 床 的 お よ び細 菌 学的効果は

優 れ た もの で あ り,広 く呼 吸 器 感 染 症 を 中心 とした細菌

感 染 症 に 対 して 有 効 か つ 安 全 な抗 生 剤 と して期待 される

もの と考 え ら れ た 。
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Laboratory and clinical studies on ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a novel cephalosporin derivative

developed by F. Hoffmann-La Roche Co., Ltd. were carried out with following results.

1) Antibacterial activity

The in vitro antibacterial activity of CTRX was tested by the serial microbroth dilution method using

MIC 2000 system (Dynateck Co.). The minimum inhibitory concentrations (MICs) of CTRX against 30

standard strains and 342 clinical isolates (S. aureus 30, S. faecalis 30, E. coli 30, K. aerogenes 30, E. cloacae

29, P. mirabilis 30, P. vulgaris 30, H. influenzae 43, S. marcescens 30, P. aeruginosa 30, A. anitratus 30)

were compared with those of cefoperazone (CPZ), cefmetazole (CMZ) and cefazolin (CEZ). Antibacterial

activity of CTRX against S. aureus was one to three tubes less potent than that of CMZ and CEZ. On the

other hand, it was strongest among antibiotics tested against almost all gram-negative rod bacteria except

P. aeruginosa. CPZ was most active against P. aeruginosa and CTRX followed.

2) Serum and sputum levels in patients with chronic respiratory tract infections

Three patients with chronic R.T.I. were objected in this study. Serum and sputum levels of CTRX were

measured by thin-layer cup method after administration at a dose of 0.5 gram by intravenous drip infusion.

The peak serum concentration was obtained at the end of drip infusion and the values were 60.0, 54.0 and

37.5 ƒÊg/ml respectively. Peaks of sputum levels were 2.45, 0.63 and 1.45ƒÊg/ml and the sputum concentra-

tion still remained 0.26ƒÊg/ml at 24 hours after drip infusion of CTRX.

3) Clinical evaluation and adverse reaction

32 patients with respiratory tract infections (pneumonia 16, lung abscess 1, pyothorax 2, chronic

bronchitis 6, bronchiectasis 6 and D.I.F.P. 1), one patient with cholecystitis and one patient with fever

of unknown origin were treated with 0.5•`2 gram of CTRX daily for 5 to 16 days by intravenous drip

infusion. Twenty seven of 34 patients responded satisfactory to the treatment and the overall efficacy rate

was 79.4% (excellent 9, good 18, fair 4, poor 3). Subjective and objective symptoms, hematological and

biochemical data and renal functions were checked up before and after administration of CTRX. Total of

four patients showed slight transient elevations of S-GOT and S-GPT.


