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要 旨

新 し く開 発 され た血 中濃 度 持 続 時 間 の 長 いcephalosporin系 抗 生 剤ceftriaxone(CTRX, Ro

13-9904)の 有用性 を検 討 す るため,臨 床的 に 各種 感 染症 に 本剤 を使 用 し,さ らに 一部 の症例 の 手術

時,各 種 体液,組 織 内の 濃度 測定 を施 行 した伊

急性 虫垂 炎 な どに よ る急性 化膿性 腹 膜炎8例,急 性,亜 急性 胆嚢 炎6例,下 肢血 行障 害2例 を含

む皮 膚,軟 部 組織 感染 症6例 の計20例 に使 用 して,著 効7例,有 効11例,や や 有効2例 で,有 効 以

上90%の 成績 を認 め た。副作 用お よ び本剤 に よる と思 わ れ る臨 床検 査値 の異常 は 認め られ なか った。

症例 の うち胆嚢 炎6例,腹 膜 炎8例(虫 垂 炎7例,十 二 指腸 潰瘍 穿孔1例),下 肢動脈 硬 化性動 脈

閉塞症1例,計15例 の 手術 時 にCTRX 1gを 静 注,各 種 体 液,組 織 へ の移行 をE.coli NIHJ JC-2

またはB.subtilis ATCC 6633に よ るbioassay法 に よ り検 索 した。CTRXの 胆汁移 行 は良好 で,

総胆管 胆 汁で は168.75～484.4μg/mlに 達 し,胆 嚢 胆 汁 では,胆 嚢管 閉 塞例 は8.99μg/mlで あ った

か,胆 嚢 管 開 存例 は156.3～500.0μg/mlの 高 値 を示 した。 胆 嚢 壁 内濃 度 は43,76～106.26μg/gで

あ った。 炎症の 強 い虫垂 壁へ は34.4～37.52μg/gの 移 行 を示 し,浸 出性腹 水へ は11.72～34.38μg/ml

の移行 を認 め た。下 肢切 断 患 者の 壊 死組 織 は4時 間 後で も0.58μg/gで あ ったが,正 常 皮 膚 は34.4

μg/g,骨 髄へ は12.52μg/gの 移 行 を示 し,病 巣分 離 菌の大部 分 のMICを 大 き く上廻 って い た。

緒 言

今 日主 と し て 使 用 さ れ て い るpenicillin系 な ら ひ に

cephem系 抗 生 剤 に 耐 性 を 有 す る 起 炎 菌 に よ る 感 染 症 が

増 加 し,臨 床 上 の 大 き な 問 題 と な っ て き て い る1～4)。こ れ

らの 耐 性 の 原 因 は,耐 性 菌 の 産 生 す るpenicillinaseお よ

ひcephalosporinaseと し て 知 られ る β-lactamaseで あ っ

て,現 今 に お け る抗 菌 化 学 療 法 剤 の 開 発 は β-lactamase

に抵 抗 性 を 有 し,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に 有 効 な 薬 剤 に 主 力

が おか れ て い る 。 最 近 開 発 さ れ たpenicillin系 の 薬 剤 は

tlcarcillin(TIPC), piperacillin (PIPC), mezlocillin

(MZPC), apalcillin(APPC)な ど か あ る,一 方,cephem

系 はcephalothin(CET), cephalexin(CEX), cephaloridine

(CERI, cefazolin(CEZ)な ど の 第 一 世 代 と 呼 ば れ る 薬

剤 に 続 い て,抗 菌 力 を 飛 躍 的 に 高 め て 耐 性 菌 に も 有 効 性

を 有 す る か,cephamycinと し てβ-lactamaseに 抵 抗 性 を 有 す

る 第 二 世 代 と 呼 ば れ るcefamandole(CMD), cefoxitin

(CFX), cefmetazole(CMZ), cefotiam(CTM), cefuroxi-

me(CXM)な ど が 開 発 さ れ た 。 次 い で こ の 両 方 の 性 質 を

一 剤 に 有 し て
,よ り 有 効 性 を 多 く の 菌 種 に 拡 げ た,い わ

ゆ る 第 三 世 代 と 呼 ば れ るcefotaxime(CTX), ceftizoxime

(CZX), cefoperazone(CPZ), latamoxef(LMOX),

cefmenoxime (CMX), cefotetan(CTT), cefpiramide

(CPM)な ど が 開 発 さ れ,そ の 一 部 は 既 に 市 販 さ れ て,*
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一 般 に 使 用 さ れ る に 至 っ て い る これ らの 薬剤 はCTT ,

CPMを 除 い て 血 中 濃 度 持 続 時 間 か 比 較 的 短 く,30～40分

か ら 約2時 間 と な っ て い るか,よ り長 い 血 中 濃 度 持 続 時

間 を 有 す る 長 時 間 有 効 病 巣 内 薬 剤 濃 度 を維 持 す る 薬 剤 の

開 発 か 望 ま れ て い た 。

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904)は,β 和 に お け るT1/2

か19静 注 時 約8時 間 と 現 存す るcephem系 抗 生 剤 の 中

で は 最 も 長 い 血 中 濃 度 半減 期 を 有 す る 薬 剤 で あ る。 しか

も 各種 細 菌 に 対 す る抗 菌 力 は 他 剤 に 比 較 し て 平 均 して い

る 特 長 を 有 す る 抗 生 剤 で あ る5～8)。

今 回,著5者 ら は,本 剤 を 使 用 して 若 干の 感 染 症 の 治 療

を行 い.そ の 起 炎。菌 を 検 索 し て 有 用 性 を検 討 し た 、、 さ ら

に 一 部 の 症 例 で,手 術 時 に 各種 体 液 お よ ひ 組 織 内 のCT

RX濃 度 の 検 索 を行 っ た,,こ れ ら の 結 果の 関 連 を検 討 し

て,若 干の 興 味 あ る 知 見 を 得 た の で 報 告 す る 。

I. 研 究 方 法

1. 使 用 薬 剤

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904)は1978年,Switzer-

land, BasleのF. Hoffmann-La Roche社 の 研 究 所 に お

い てR. Reinerら に よ り合 成,開 発 さ れ たcephalosporin

系 の 注 射 用 抗 生 剤 で あ り,3位 側 鎖 に ト リア ジ ン環 を 有

して い る.構 造 式 はFig.1の ご と くで あ る。

外 観 は 帯 微 黄 自 色 の 粉 末 で,水 に 溶 け や す く,メ タ ノー

ル に や や 溶 け に く く,無 水 エ タ ノー ル,ア セ トン,エ ー

テ ル,ク ロ ロ ホ ル ム,酢 酸 エ チ ル お よ びヘ キサ ン に は ほ

とん ど溶 け な い 物 質 で あ る。10%水 溶 液 のpHは 約6.8で

あ る。 臨 床 治 験 用 と して0.59と19の2種 のvial剤 が あ

り,静 注 用 と し て提 供 され て お り,20mlの 生 理 食 塩 液 に

溶 解 し て 静 注 に 用 い,ま た は250～500mlの5%ブ ドウ糖

Fig. 1 Chemical structure of CTRX

化学名 : (Z)-(6R, 7R )-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl )-2-( methoxyimino )

acciamido)-3-{( ( 2, 5-d ihyd ro-6-hyd roxy-2-methy1-5-oxo

-as-triazin-3-y1 )thio]mkethyl} -8-oxo-5-thial-azabicyclo

-(4,2,0)oci-2-ene-2-carboxylic acid disodiurn salt

分 子 式: Ct8 H16 N8 Na2O7S3・3. 5H20

分 子 量: 661.59

液,あ るいは500mlのLactate Ringer液 に 加 えて点滴静

注 に使用 した。

2. 対象 症例

症 例 は1981年11月 よ り1982年5月 までの7ヵ 月間 に天

使病 院 外科 お よび内科 に て治療 を行 った症 例20例 を対象

とした。 うち外 来患者 は4例,入 院 患 者は16例 である。

年齢は14歳 よ1)77歳,男 性8例,女 性12例 であ る.疾 患

別では,急 性 虫垂 炎 に合併せ る限局性 腹膜 炎7例,十 二

指 腸潰瘍 穿孔 に よ る急性 汎 発性 腹膜 炎1例,急 性お よび

亜 急性 胆嚢 炎6例,下 肢動脈 閉 塞に よ る下 腿壊 死創感染

症2例,外 来に おけ る皮膚,軟 部 組織 感染症4例 である。

これ らのCTRXに よ る感染 症の 治療 を行 った症例 の う

ち,急 性 腹膜 炎の8例,胆 道 系疾 患の6例,下 肢動脈閉

塞症 の1例,計15症 例 の 手術 に 際 して各種体 液,組 織内

のCTRX濃 度 の 測定 を施 行 して,臨 床効 果 お よび病 巣

よ り分離 せ る起 炎菌のMICと の検 討 を試み た。

3. 臨 床効 果の判 定

治療 効 果の 判定は,自 覚,他 覚 症状 を主体に して,著

効,有 効,や や 有効,無 効 の4区 分 と し,お のお の次の

基準 に よった。

著効(Excellent):投 与3日 以内 に 自覚 症状 お よび他

覚 症状 の消 失 した もの。 菌検 査 にて起 炎菌の消失 したも

の.

有効(Good):4～5日 以 内に症 状 の 半数以 上が消腿

または 軽快 した もの。菌 検 査に て起 炎菌の 消失,ま たは

著 明に減 少 を認め た もの 。

やや 有効(Fair):6～7日 以 内に症 状の一 部が消腿 ま

たは軽快 した もの。 起 炎菌 が減 少 した もの。

無効(Poor):7日 以上経 過 して も症 状 か改善 しない

か 悪化 した もの。起 炎菌の減 少 しない もの。

起 炎菌 の検 査は,病 巣 よ り分離 され た 菌の うち,常 在

菌 と考 え られ,か つ 菌数 の 少 ない もの を除外 して起 炎菌

とし,日 本化 学療 法学 会標 準法 に よ りCTRXのMICを

測定 した9)。一 部の病 巣 よ りの試料 は,嫌 気 ポー ターに採

取 し,東 京総 合臨床 検査 セ ン ター に送 付 し,菌 の分離同

定,若 干の抗 生 剤 とのMICの 比較検 討 を行 った。

4. 体 液,組 織 内濃 度試 料の 採取,測 定 法

CTRXの 血液,腹 水,胆 汁,組 織等 の濃度 測定のため

の 試料採 取は 次の よ うに施 行 した。

全 例 手術 前 にCTRX1gを 静 注 し,術 中 に試料 を採

取 した。 術 前に他 の抗生 剤 を投 与 され て いた患者は,充

分 な排 泄時間 を置いてか ら実 施 した。CTRX投 与後 より

試 料 採 取 時 の 時 間 ま た は 臓 器 の 血 行 遮 断 時 の 時 間 を

チ ェ ッ クし,ま たな るべ くこの時 間に 末梢血 を採取 して

血 中濃度 と対 比せ しめ た。総 胆管 内胆 汁,胆 嚢 内胆汁は

なるべ く経 時的 に採 取す るこ とを心 掛 けた。胆 嚢,虫 垂
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Table 1 Clinical effect of CTRX after intravenous administration to patients with biliary tract infectious diseases

等は 内 腔 を開 き,表 面 に 付 着 し た 圭nL液,胆 汁,膿 汁 等 を

ぬ ぐい 去 り,生 理 食 塩液 に て 軽 く洗 滌 し,な る べ く速 や

かに-20℃ に て 凍 結 保 存 し た。 試 料 は 凍 結 状 態 の ま ま,

東京総 合 臨 床 検 査セ ン タ ー に 送 付 し て 測 定 に 供 し た.

濃 度 測定 方法 は,試 料 を ゆ っ く リ融 解 後,血 清 は そ の

ま ま,胆 汁,膿 汁 等 は3,000rpm15分 間 の 遠 心 沈 澱 後 の 上

清 を測定 に 供 し た。 組 織 は 秤 量 後,そ の 重 量の4倍 量の

0.067M phosphate buffer solution (PBS, pH 7.0)を

加 え,polytron homogenizerに てhomogenateを 作 製,

3,000rpm15分 間 遠。心 沈澱 後,そ の 上清 を測 定 に 供 した 、,

濃 度 測 定 は 測 定 用 培 地 にAntibiotic medium (Difco)

を使 用 し,E.coli NIHJ JC-2あ る い はB. subtilis ATC

C 6633を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ,ま た は 薄 層 テ ィ ス ク

に よ るbioassay法 に て 施 行 し た。 標 準 液 はCTRXの 阻

止円 径 が 血 清 の 存 在 に よ り 影 響 を 受 け る た め,血 中 濃 度

測 定 用 の 標 準 由1線 は,本 剤 を 保 存ま血清 中(Consera)に 溶

解 後 さ ら に0.067M正)BS(pH7.0)に て 稀 釈 調 製 した 標

準 液 に よ り 作 製 した 。 胆 汁,腹 水,膿 汁,組 織 で は0.067

MPBS(pH7.0)に よ り調 製 し た 標 準 液 の 標 準 曲 線 に よ り

算 出 し た。 そ の 際 の 回 収 率 は,94%以 上で あ っ た,,こ の

測 定 法 の 測 定 限 界 は0.01μg/mlで あ っ た

II. 検 討 成 績

CTRXの 検 討 成 績 をTable 1か らTable 9お よ びFig.

2,3に 示 し た。 こ の う ち 胆 道 系 感 染 症 の 臨 床 効 果 を

Table1に 示 し,臨 床 検 査 値 お よ び 術 中 測 定。した 胆 汁 お

よ び 胆 嚢 壁 内 濃 度 との 結 果 をTable2-1お よ び22に 示

し た、,急性 腹 膜 炎 の 臨 床 効 果 をTable3に,各 種 体 液,

組 織 内 濃 度 と 臨 床 検 査 値,臨 床 効 果 との 成 績 をTable4-1

お よ び4-2に 示 し た 、,さ ら に,Table 5に は 皮 膚 お よ び
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Table 2-1 Clinical effect of CTRX to patients with biliary tract infection and concentration in bile

and gall bladder wall after 1g i. v.

CTRX concentration in bile and gall bladder wall after 1g i. v. of CTRX
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Table 2-2 Clinical effect of CTRX to patients with biliary tract infection and concentration in bile

and gall bladder wall after 1g i.v.

CTRX concentration in serum, bile and gall bladder wall after 1g i.v.

In case 6, CTRX concentration in appendix wall was 0.65ug/g at 4 hrs 10 minutes after intravenous bolus injection of 1g
of CTRX
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Table 3 Clinical effect of CTRX after intravenous administration to patients with acute peritonitis

軟部組 織感染 症 におけ る臨 床効果 を示 し,Table6で は

Table5の 症例 の うち,難 治性の3例 の臨床検 査成績,

お よ び1例 の組 織 内濃度 の結 果 を示 した。

Table7は 臨床効 果 の ま とめ,Table 8は 投与 量別 の

効 果,Table 9は 分 離起 炎菌 と効 果 との関連 をま とめ た

もの で あ る。 以下.疾 患 別 に検 討 成績 につ いて述べ る。

1. 胆道 系感 染症

急性 胆嚢 炎1例,亜 急性 胆嚢 炎5例,計6例 の胆 道系

感 染症 に対 して,CTRXの 治療 を試み た。全例,胆 嚢 内

に胆 石 を合併 して いた。亜 急性 胆嚢 炎の うち4例 はCET

またはCEZに よ る治療 を4～15日 間行 って いたが,一 時

軽快 後再 発,ま た は無効 で あ った。

CTRXの 投 与1さ1例 は1日1回19の 静注 に よ り,1

例 は0.5g1日1回 の点 滴静 注5日 間 施 行後1日1回1

gの 点 滴静注 に増 量 して6日 間施 行 した.1例 は0.591

日2回 の点 滴静 注,1例 は0.5g1日2回 の点滴 静注 およ

び静 注に よ り施 行 した。他の3例 は1日1回1gの 点滴

静 注 に よ り治療 した。 投与 期間 は7～11日 間 であ った。
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Table 4-1 CTRX concentration in various body fluids and tissues from patients with acute peritonitis due to

appendicitis after 1g intravenous bolus injection and clinical effect to post-operative patients with

acute peritonitis

CTRX concentration in serum and appendix wall after in intravenous bolus injection

投与 前に十二指 腸 液の培 養 に よ り起 炎菌 の 判明 した も

のは2例 で,E.coliとC.freundii各1株 を得 た。細 菌

学的効 果は,両 株 と もCTRX治 療 後消失 したか,Ecnli

の症例2はCTRX耐 性菌 のS.faecalisに 菌 交代 を示 し

た。

臨床効果は,急 性 胆嚢 炎の症例1は 著効,他 は 有効 と

判定 された。副 作用 は全例 に な く,CTRXに よ る臨床検

査値の異常 も認め なか った。症 例1,2は 肝 炎 を合 併 し

てお り,中 等度以 上 の肝機 能低 下 を認め た か,CTRX投

与後1例 は正 常値 に改 善 され,1例 はや や軽 快 を認め た。

他の症例 もCTRX投 与 前,肝 機 能 の軽 度 低 下 を認 め た

例 かあ るが,全 例,悪 化例 は認め なか った,.し たか って

CTRXは 肝機 能 に 対す る悪 影 響 は 殆 ん どな い もの と考

えられ る。

全例 胆道 系 感 染症 のCTRX治 療 後 に 手術 を行 っ た。

手術 前 にCTRX 1gを 静 注 し,術 中採 取 した総 胆 管胆 汁

(A胆 汁),胆 嚢胆 汁(B胆 汁)お よ び胆 嚢壁内 のCTRX

濃度 を測 定 した,

A胆 汁内CTRX濃 度 は 静 注 後23分 よ り3時 間45分 ま

で測定 したか,162.5～484.4μg/mlと 高 濃度の 移 行 を示

した,、B胆 汁 内CTRX濃 度 では 胆 嚢 管 閉 塞 例 の 症 例1

は,静 注 後9分 では0.224μg/mlて あ ったか,39分 後に は
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Table 4-2 CTRX concentration in various body fluids and tissues from patients with acute peritonitis after

intravenous bolus injection of 1g of CTRX and clinical effect to post-operative patients with

acute peritonitis

CTRX concentration in serum, ascites, appendix wall and others after 1g i.v.

8.99μg/mlと 上昇 し,胆 嚢壁 か らの移 行が推 定 され た。

他 の 胆 嚢 管 開 存例 で は125.0～500.0μg/mlと 高 濃 度 と

な り,一 部の症 例 ではA胆 汁 内濃度 よ り も高値 を示 し

た 。 胆 嚢 壁 へ は43.76～106.26μg/gと 高 濃 度 の 移 行 を認

め た(Fig.2)。

一 部 の 興 味 あ る症 例 に つ い て 略 記 す る 。
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Table 5 Clinical effect of CTRX after intravenous administration to patients

with skin and soft tissue infectious diseases

症 例1:広 〇 エ 〇,47歳,女 性,体 重63.5kg

2～3年 前 よ り右 上 腹 部 痛 発 作 を2～3ヵ 月 に1回 く

りか え し,昭 和57年2月1日,右 上腹 部 痛 に て,筋 性 防

禦 も著 明 と な り 入院,亜 急 性 胆 嚢 炎 兼 胆 石症 と し てCEZ

29の 点 滴 静 注 治療 に よ り一侍 軽 快 せ る も 再 発 し,2月

8日 よ りCTRX1g1日1回 の 点 滴 静 注 を 行 っ た 。3

日に て症 状 は 略 軽 快 し,有 効 と 判 定 さ れ た 。 入、院 時 の 肝

機 能 はGOT112,GPT88で あ っ た が,2月8日 に はGO

T89,GPT47,2月22日 に はGOT40,GPT30と 改 善 され

た 。2月16日 手 術 を 行 っ た か,胆 嚢 壁 の 炎症 程 度 は 中 等

度 で,胆 嚢 管 の 閉 塞 を 認 め た 。CTRX 1g静 注 後23分 の

A胆 汁 内 濃 度 は350 .0μg/ml,27分 後 は375.0μg/mlと 上 昇

を認 め た 。 静 注 後9分 のB胆 汁 内 濃 度 は0.224μg/mlで

あ っ た が,25分3.52μg/ml,39分8.99μg/mlと 上 昇 した 。

39分 の 胆 嚢 壁 内 濃 度 は46,88μg/gで あ っ た 。 起 炎 菌 は 不

明 で あ っ た 。

症 例2:坂 〇豊 〇,77歳,女 性,体 重60k墓

5年 前 よ り 右 上腹 部 痛 発 作 を2～3ヵ 月 毎 に く りか え

し,3年 前 よ り胆 石 の 存 在 を指 摘 され て い だ 、昭 和57年

4月5日,肝 炎 に て 内 秘 に 通 院 加療 中,右 上腹 部 痛,筋

性 防 禦 著 明 と な り入 院,CTRX 0.5g1日2回 点 滴 静 注 に

よ り治 療 し,3日 に て 軽 快,有 効 と判 定 され た.肝 機 能

は4月5日,GOT121,GPT188,4月12日,GOT101,

GPT146,4月19日,GOT88,GPT115と 低 下 して い た が

改 善 傾 向 を 認 め た 。4月8日 の 十 二 指 腸 ゾ ン デ に よ る 胆

汁 培 養 に よ りE.coliを 得 た が,CTRXのMICは108,

106cells/mlで0.1,0.05μg/mlで あ っ た。4月15日 手 術

を施 行 し た が,CTRX 1g静 注 後2時 間21分 のA胆 汁 内
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Table 6 Clinical effect of CTRX to patients with infection of skin and soft tissues after intravenous administration and
concentration in tissues after intravenous bolus injection of 1g of CTRX

CTRX concentration in various tissues from patient after 1g i.v. of CTRX

濃度 は343.8μg/mlを 得 た。 この 数値 は4分 後484.4μg/

mlと 上昇 した。 静注 後2時 間25分 に穿 刺 に よ り得 たB

胆 汁 内濃度 は125.0μg/mlで あ った が,胆 嚢摘 出時 の14

分 後に は156.3μg/mlと 上昇 を認め た。 胆嚢 壁 内濃 度 は

43.76μg/gで あ った。胆 嚢壁 の 炎症 性変 化は 中等度 で,

胆嚢 管は 開 存 して い た、術 後 はCTM291日2回 に て

治療 したが,肝 機能 は約2ヵ 月後 に正常値 とな って退院

した。手術時 のB胆 汁 の培養 に よ り少 量のS.faeealisを

得 たか,そ のMICは100.0μg/ml以 上でCTRXの 耐 性

を 示 し,菌 交 代 を 起 こ し た もの と考 え られ る。 しか し術

後 の 経 過 は 良 好 で あ っ た 。

症 例4:n〇 八 〇,30歳,女 性,体 重65kg

前 夜 よ り腹 痛 が あ り,57年11月16日,超 音 波 診 断 に て

胆 石 を 発 見 され,急 性 胆 嚢 炎 と し て 入 院 した.CTRX1

91日1回 点 滴 静 注 に よ り治 療 し,2日 に て 症 状 軽 快 し,

著効 と判 定 した 。11月20日,十 二 指 腸 液 検 査 施 行,培 養

に よ り 少 量 のC.freundiiを 得 た。 そ のMICは108,106

cells/mlで0.39お よ び0.2μg/mlで あ っ た 。11月26日 手
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Table 7 Summary of clinical effects after  CTRX administration

Table 8 Corralation of clinical effects and CTRX daily dose

Table 9 Correlation of clinical effects and isolated organisms



474 CHEMOTHERAPY OCT. 1984

Fig. 2 CTRX concentration in serum

common duct bile, gall bladder bile

and gall bladder wall after lg i. v.

術 を行 っ た か,胆 嚢 壁 の 変 化 は 中 等 度 で,胆 嚢 管 の 開 存

を 認 め た 。CTRX19静 注 後3時 間19分 のA胆1十 内 濃 度

は168.75μ9/mlを 示 し,11分 後 に は162 .5μ9/mlと 軽 度

の 低 下 を 認 め た 。 静 注 後3時 間23分 の 穿 刺B胆 汁 内 濃 度

は175.0μ9/ml,7分 後 の 胆 嚢 摘 出 時 に は162 .5μ9/mlを 認

め た。胆:嚢 壁 内 濃 度 は106.26μg/gの 高 値 で あ っ た3時

間47分 後 の 血 中 濃 度 は28.13μ9/mlを 示 し た 。 手 術 時 の

B胆 汁 の 培 養 は 陰 性 で 菌 は 除 菌 さ れ た もの と 考 え られ

る。

2.急 性 腹 膜 炎

急 性 虫 垂 炎 に 合 併 せ る急 性 限 局 性 腹 膜 炎7例,上 二 指

腸 潰 瘍 穿 孔 に よ る 急 性 汎 発 性 腹 膜 炎1例,計8例 に 対 し

てCTRXの 冶 療 を 試 み た。 全 例 手 術 後 にCTRX治 療 を

行 っ た。

CTRXの 投 与 は 急 性 虫 垂 炎 の7例 は1日1回1gの

投 与 で3～6日 間 施 行 した が,3例 は 静 注 の み て,他 の

4例 は 手術 当 日の1日 の み 静 注,翌 日か らは 点 滴 静 注 に

よ り施 行 した 。十 二 指 腸 潰 瘍 穿 孔 例 は,手 術 当 日お よ び 翌

日は1日1回 の19静 注 お よ ひ 点 滴 静 注,3日 目 よ り1

回1g,1日2回 の 点 滴 静 注 に よ り9日 間 投 与 し,投 与 日

数 は 計11日 間 で あ った 。起 炎 菌 の 分 離 され た も の は,急 性

虫 畢 炎の7例 で,2例 はE.coliお よ びPputidaの 単 数

菌 感 染 で あ っ た が,他 の5例 は2種 の 複数 菌 で1例 はE.

coliとK.pneumoniae,他4例 はEcoliとB.fragilis

との 混 含 感 染 で あ っ た 。CTRXに 対 す るMICはE.coli

は 全 株 と も108,106cells/mlで0.1,0.05μg/ml,Pputida

は100,0お よ び50.0μg/ml,K.pneumoniaeは108,106

cells/m1と も0.05μg/ml,B.fragilisは108で12.5～25.0

Fig. 3 CTRX concentration in serum, purulent
ascites, appendix wall, pus in appendix

and other tissues after lg i. v.

μg/ml,106で は3.13～12.5μg/mlで あ っ た 。細 菌 学 的 効

果 は 全 例 消 失 を 認 め た 。

臨 床 効 果 は,著 効5例,有 効3例 で,や や 有効,無 効

例 は な か っ た 。全 例 に お い て,副 作 用 お よ びCTRXに よ

る と思 わ れ る 臨 床 検 査 値 の 異 常 は 認 め られ な か っ た。

全 例 手 術 時 に,各 種 体 液,組 織 内 のCTRX濃 度 測定 を

試 み た 。 術 前CTRXlgを 静 注 し,術 中 採 取 し た 試 料 に

よ り測 定 し た。 血 中 濃 度 は 静 注 後20分 よ り5時 間 に亘 り

6例 に つ い て 検 索 し た が32,82～87.5μ9/mlの 数 値 を得

た 。 本剤 の 血 中 濃 度 持 続 時 間 は 長 く,5時 間 後 で も48 .44

μg/mlの 血 中 濃 度 を 得 た 。虫 垂 壁 内 濃 度 は 炎症 状 態 に 比

例 し,軽 度 例 は 静 注 後15分 お よ び2時 間28分 で0.9お よ び

0。53μ9/9の 数 値 を 得 た。 中 等 度 の 炎 症 例 で は1時 間50

分 お よ び3時 間33分 で26。58,27.74μ9/9を 得 た 。重症 例

で は20分 か ら4時 間47分 で,34 ,4,37.52お よ び34.4μ9/

9の 数 値 で あ っ た 。腹 水 内 濃 度 は1時 間20分 よ り4時 間43

分 ま て で11.72～17.19μg/mlで あ っ た。十 二 指 腸 潰瘍 穿

孔 例 の 腹 水`よ 静 注 後2時 間16分 よ り58分 ま で 測 定 した

が,26.57～34 ,38μg/mlと 次 第 に上 昇 を認 め た 。 静 注 後

2時 間5分 の 胃 壁,十 二 指 腸 壁,大 網 内 濃 度 は37.52,

53.14お よ び40.64μ9/9,2時 間40分 の 炎 症 の な い 虫垂 壁

内 濃 度 は2.96μg/gを 示 した(Fig.3)。

一 部 の 症 例 に つ い て 略 記 す る
。

症 例8:高 ○ 恵 ○,17歳,女 性,体 重60kg

57年3月16日 入院,手 術 を施 行 。 混 濁 せ る 腹 水 が や や

多量 に あ り,限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して お り,虫 垂 切 術,

ドレ ナ ー ジ を施 行 した 。CTRX19静 注 後2時 間30分 の

血 中 濃 度 は78.13μ9/m1,膿 性 腹 水 内 濃 度 は17 .19μ9/ml,
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2時 間28分 の 虫 垂 壁 内 濃 度 は0.53μ9/9で あ っ た 。 腹 水

の 培養 に よ りP.putidaを 得 た が,そ のMICは108,106

cells/mlに て100。0,50.0μg/mlで あ っ た 。

術 後CTRX191日1回 の 静 注5目 間 に よ り 限 局 性

腹膜 炎 の 治 療 を 行 っ た が,2日 で 下 熱,4日 て症 状 消 実

し,ド レー ン を 抜 去 し,有 効 と 判定 した 。

症 例9:下 ○ 友 ○,35歳,女 性,体 重55kg

前 夜 よ り腹 痛 か あ り57年4月19日 入 院,手 術 を 施 行 。

虫垂 の 変 化 は 中 等 度 で あ っ た か,CTRX1g静 注 後1時

間50分 の 虫 垂 壁 内 濃 度 は26.58μg/9,2時 間 の 血IL中濃 度

は62.5μg/mlを 得 た 。起 炎 菌 と し てEcoliとB.fragjilis

を得 たが,後 者 のMICは108,106cells/mlに て25.0お よ

び12.5μg/mlを 得 た 。 急 性 限 局 性 腹 膜 炎 に 対 し て,手 術

当 日は 術 前 投 与 の191回 の み,翌 口 よ り19の 点 滴 静

注 を1日1回4日 間 施 行 した 。2日 で 症 状 は 消 失 し,著

効 と判定 し た。

症 例12:竹 ○ 秋 ○,19歳,女 性,体 重57kg

前 日よ り腹 痛,嘔 吐 が あ り,57年4月19日 入院,手 術

を行 っ た。 虫 垂 の 炎症 は 高 度 で 虫 垂 内 に 膿 汁 が 充 満 し、

限 局性 腹 膜 炎 を 合 併 し,や 一や 多量 の 膿 性 腹 水 を認 め,虫

垂 切 除 と ドレ ナ ー ジ を施 行 した 。虫 垂 内 膿 汁 よ りE.col

とB.fragilisが 分 離 さ れ た が,後 者 のMICは108,106

cells/mlに て12.5,3.13μg/mlで あ っ た。CTRX19静

注後1時 間20分 の 膿 性 腹 水 内 濃 度 は1上72μg/ml,1時 間

30分 後 の 虫垂 壁 内 濃 度 は37.52μg/9,虫 乖 内 膿 汁 内 濃 度

は28.13μg/mlで あ っ た 。術 後CTRX191日1回 の 投

与 を行 っ た が,4日 で症 状 軽 快,5日 で ドレ ー ン を抜 去

し,有 効 と判 定 した 。

症例13:吉 ○ 実 ○,31歳,男 性,体 重60kg

2日 前 よ り腹 痛 が あ り,急 性 胃腸 炎 と し て 治 療 を受 け

て い たが 軽 快 せ す,57年3月24目 入 院,手 術 を行 っ た.

虫垂 は膿 腫 状 とな り,高 度 の 変 化 を 示 し,虫 垂 根 部 に て

穿孔 して 限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して い た。起 炎菌 と し てE.

coli〃とB.fragilisを 得 た が,後 者 のMICは108,106cells/

mlに て12.5,3.13μg/m1で あ っ た 。CTRX19静 注 後

4時 間43分 の 膿 性 腹 水 内 濃 度 は13.29μg/ml,4時 間47分

後 の 虫 垂 壁 内 濃 度 は34.4μg/9,虫 垂 内 膿 汁 内 濃 度 は0.14

μg/ml,5時 間 後 の 血 中 濃 度 は48.44μg/mlを 得 た 。虫 垂

切除 と ドレ ナ ー ジ を施 行 し,CTRX1g1日1回 の 投 与

に よ り限 局 性 腹 膜 炎 の 治 療 を行 っ た 。2日 で 排 膿 は 著 明

に減 少 し,菌 培 養 も陰 性 とな り著 効 と 判 定 さ れ た.

症 例14:和 ○ 良 ○,41歳,男 性,体 重50kg

以 前 よ り時 折 上 腹 部 痛 が あ り,胃 潰 瘍 と し て 治 療 を受

け て い た,,57年5月26日,朝 よ})上 腹 部 激 痛 が あ り,筋

性 防 禦 は 全 腹 に 著 明 で 入 院,緊 急 手 術 を施 行 した 。 十二

指 腸 起 始 部 に 穿 孔 が あ り,汎 発 性 腹 膜 炎 を 合 併 して い た5

ヒル ロー ト氏II法,後 結 腸吻 合に よ り胃 切除 を行 い,ト

レ ナー ン を 施 行 し た。 手 術 前CTRX19を 静 注 し

CTRXの 組織 内濃 度 を測定 したが,静 注後2時 間5分 の

胃壁,十 二指 腸 壁,大 網 膜 内濃度 は37.52,53.14お よひ

40.64μg/gを 得 た.静 注 後2時 間16分,23分,31分,58

分の膿性 腹 水 内濃度 は26.57,26.57,31.25お よひ34.38

μg/mlの 数値 を得 た。 また静 注 後2時 間40分 後に 切除 し

た 虫 厩内濃 度 は2.96μg/gで あ った。 膿 性 腹 水 の培 養 は

陰性 で起 炎菌 は不明 で あ った。

術 後,腹 膜 炎の 治療 にCTRX191日1回,手 術 当 日

は静 注,翌 日は点 滴静注 に よ り投 与 し,3日 目 よ り1日

2回 の点 滴静 注 を9日 間 施 行 した。 総 投 与量は11日 間 で

20gで あ る.術 後2目 に て排 膿は 著明 に滅 少 し,3日 にて

症 状 は軽快 し著 効 と判定 した。

3.皮 膚,軟 部組 織感 染症

下肢 血行 障害 に よ る下 腿壊死 創 感染例2例 を含む6例

の皮 膚,軟 部 組織 感染症 に 対 してCTRXに よ る治療 を試

み た.3例 は外 来 におけ る軽症 例,3例 は 中 等症 以 。上の

比較 的難 治例 であ る.CTRXの 投 与は 外 来の1例 に お い

て,0591日1回 の 静注 を4日 間 施行,入 院の1例 は1

91日1回 の点 滴静 注 を6日 間 施 行 した か,他 の4例 は

1日1回,1gの 静 注 に て4～15日 間 の投 与 を行 った。

起 炎菌の 判明 した もの は5例 でS.aureus1例,E.col

acae1例,E.coli3例 であ っ た。細菌 学的 効 果は3例 は

消 失,1例 は減 少 したか,E.coliの1例 は消 失 したが3

種 の 菌に よる菌交 代 を認め た。 全例 にお いて副 作 用お よ

ひ本 剤に よる と思 わ れ る臨 床検 査値 の異常 は 認め なか っ

た。

臨床 効果 は1例 か著 効,3例 が 有効,下 肢 血 行障害 の

2例 がや や 有効 で あった。 下肢 血 行障害 の1例 の 手術 時

に切断 肢の 各部 のCTRX組 織移 行 を検索 した。

以下 難 治性の 症例 につ い て略 記 す る。

症 例15:松 ○栄○,63歳,男 性,体 重48kg

昭 和55年 よ り慢 性 気管 支炎,肺 気腫 にて 治療 を受 けて

いた が,57年3月1日,左 下 肢の チ ア ノーゼ か現 れ,疹

痛が 強 く3月4日 入院,左 下 腿に壊 死 が現 れ,次 第に拡 大

して左下 腿外側 の 大部が壊 死 とな り,多 量 の膿 汁の排 泄

をみ た。CET49,DKB200mgの 点滴 静注 お よび 筋注 を

10日 間施 行,CBPCIOg,AMK400mgの 点滴 静注,筋 注

に変 更 し20日 間施行 したか,排 膿 は減 少せ ず無 効 であ っ

た。4月5日 よ り9日 間,CTRX191日1回,静 注 に

変 更 したが,排 膿 はやや 減 少 し,起 炎 菌 として検 出 され

たE.coliも 消 失 した のでや や 有効 と判定 した。しか し分

離 菌は 各少数 すつ のE.cloacae,S.afecalisお よび嫌 気

性 菌 のP.anaerobiusに 菌交代 を認 め た。 これ らのMIC

は 前2者 か108,106cells/mlと も100.0μg/ml,嫌 気性 菌
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は0,39,0.2μg/mlで あ った.4月15H,左 大腿 に て切断

術 を施 行 した。 術前CTRXlgを 静 注 し,4時 間15分 後

の 各種 組織 内CTRX濃 度 を測定 した,壊 死部 皮膚0.58,

正 常皮 膚34.4,動 脈壁16.42,静 脈壁16.42,筋 肉18.76,

坐骨神 経28.16,大 腿骨骨 髄12.52μg/9の 各濃度 を得 た。

これ らの 試料 は,壊 死部 皮 膚 お よ び正常 皮 膚 は下 腿 よ

り,他 の部 は 切断 肢 の大 腿 部 分 よ り採 取 した。動 脈 壁

は 動 脈硬 化 に よ り肥 厚 し,内 腔 は血栓 が 充満 し閉塞 を

認め た。CTRXの 臨床効 果かや や 有効に とどま り,排 膿

か持続 したのは,壊 死部の 範囲か 広 く,且 つ血行 障害 を

有す るため に,感 染病 巣部へ の薬 剤移行 が不 良で あった

ため と考 え られ る。

症 例16:氏 ○俊 ○,53歳,男 性,体 重70kg

昭 和56年1!年22日,乗 用車 を運転 中。 突然激 烈 な腹痛

お よび下 半身痛,下 肢の麻 痺 とチ ア ノーゼ が現 れ,救 急

病 院 に 入院せ る も,下 肢痛,チ ア ノーゼ は軽快:せず,11

月28日 転 医 入院 した。 肝機 能の 高度 障害が あ り,入 院 時

GOT1,476,GPT3,152,総 ビ リル ビン1,6mg/dlを 認 め

た。 血管造 影に て腹 部 大動 脈 は腎 下部 で略 閉塞 し,両 下

肢は運 動 不能 であ った。 ウ ロキナーゼ 等の 血流改 善剤 の

使 用 で下 肢 の チ ア ノー ゼ は 軽快 した が,両 下 腿の 脛 骨

筋 は 完全 に壊 死 に陥 り,両 下腿 外 側 に 巨大 な潰 瘍 を形

成 した。 肝機 能 は 次 第に 改 善 し,下 肢 の麻 痺 も軽 快 し

て きたか,両 下腿 の潰瘍 よ り大量の 排膿 が持続 した。壊

死創 感染 症 の治療 として11月28日 の 入院時 よ りCET4

g,CBPC10gの 点 滴 静 注,CMZ4gの 点 滴 静 注 と

GM120mgの 筋 注 の 併 用,CPZ4gの 点 滴 静 注,さ ら

に 試 供 品 のsulbactamとcefoperazoneの 合 剤(SBT/

CPZ)49の 点 滴 静 注 を57年2月7日 ま で投 与 した.

SBT/CPZを 除 い ていずれ の薬 剤 も一 時有効 性 を示 すが

再 発 し,SBT/CPZは 有効 で あ ったが,点 滴静注 に よる静

注部 の 固定の ため の苦痛 を訴 え るため,57年2月15日 よ

りCTRXlg1日1回 の静注 に変更 した。創部 よ りの膿

汁 よ りEoloacaeを 分 離 したが,そ のMICは100.0μg/

ml以 上 を示 した。CTRXは15日 間投 与 したが,投 与 前の

発 熱 は下熱 し,排 膿 は減少 したが少量 持続 したの で,や

や 有効 と判 定 した。CTRX投 与 中止後DOXYの 内服 剤

に変更 したが,潰 瘍 は長期 間持続 した。

症 例17は 熱 傷創 感 染 症 でCTRX有 効例,症 例18～20

の3例 は,外 来 にお け る軽 症例 で あ り,CTRXO.5～19,

1日1回 静注 を4臼 間施 行 し,著 効1,有 効2の 成 績 を

得 た。

4.症 例 の ま とめ

Table7は,疾 患別 に お け る症例 の ま とめ で胆 道感 染

症,急 性腹 膜 炎は有効 率100%の 成 績 を得,皮 膚,軟 部 組

織 感染 症 は有効率66.7%で あった。 やや 有効例 は血 管 閉

塞 に よる下腿壊 死創 感染 例 で,感 染部位 への 薬剤移行が

不良 の ため と考 え られ る。合 計20例 の有効 率 は90%の 好

成績 であ った。

Table8は 投 与量 別の成 績 であ る。1日1回 投 与が17

例 であ り,CTRXの 血中 濃度持 続時 間 よ りみ て,CTRX

は1gの1日1回 投 与 にて,中 等症 まで の感染症 に おい

ては,充 分 な治療 が行 い得 る こ とを示 してい る といえる。

Table9は 起 炎 菌別 の成績 で あ る。2例 にお いて菌交

代 を示 したが,1例 は有 効,1例 はやや 有効 と判定 され

た。一 部 の菌 を除 いて 手術 時のCTRX組 織 内濃度 は,分

離起 炎菌MICを 上 廻 る高 濃度 を示 して お り,本 剤 の有

用性 が裏付 け られ た といえ る。

III.考 按

抗 生剤の 臨床 効果 を検 討 す るに 当って,対 象 患者にお

け る起 炎菌 の分離 同定,そ の薬 剤に対 す る最 小発育 阻止

濃度(MIC)の 検 索 を行 うとと もに,患 者に投与 して臨

床 効果 の検 討 を行 うの が通例 であ るが,こ の際その患者

に おけ る吸収 排泄 の動 態,と くに 目的 とす る病 巣におけ

る薬剤動 態 を検索 で きれば 極め て有意義 で あ ることは論

を待 た ない。 化学療 法施 行時 の 人体 内 におけ る吸収,排

泄 の動態 は,血 中 濃度の 推移,尿 中 よ りの排泄動 態につい

て検 索 され てい るの が一般 であ る。 しか し,抗 生剤が感

染症 の治療 を 目的 としてい る以上,目 標 とす る感染,炎

症 病 巣 内の濃度,特 に その動 態が よ り重 要 な意義 を有す

る とい える。 しか し,こ れ を 入体 内にお いて検 索す るこ

とは 殆ん ど不可能 で,投 与後の 一定 時点 での濃 度検 索値

の 多数 の 集積 に よって検 討す る他 はな く,こ れ らの研 究

の ひ とつ ひ とつ が有意 義 であ る といえ よ う11隔30)。

今 日まで 多 くの研究 者 に よって,各 種の 化学療法剤の

組 織 内濃度 の検索 が行 わ れて いるが,経 時 的検索 は極め

て少 な く,今 回 の研 究 で も,胆 汁お よび腹 水の一部に と

ど まった。 胆汁へ の抗 生剤移 行 の検索 は,通 常,経 皮肝

内胆管 造 影時,あ るいはT-tubeに よる総 胆管 ドレナー

ジの際 の排泄 胆 汁に よって施 行 され てい る即2)。しか し,

これ らの胆 汁痩 時 の胆 汁排泄 動態 は,胆 管 内圧 等 で手術

時 の動態 とは異 なって お り,手 術 時に は麻酔 に よる影響

は あ るにせ よ,炎 症 の 存在 して い る人体 の病 態生理像 を

そ の まま有 して いる とい える、 したが って,総 胆管内胆

汁へ移 行 した抗 生 剤の動 態 は,手 術 時 に採取 した もので

検 討す る こ とが望 ま しい とい える。

CTRXは,P.aerufinosa,P.cepacia,Serratia,B.

fragilisな どの菌 種 の 一 部 の 菌 の産 生 す るβ-lactamase

の うちcefuroximaseの 一 部 に 一 部 分 解 され るが,大

部 分 の β-lactamaseに 安 定 で あ る。 幅 広 い 抗 菌 スペ

ク トラ ム を有 し、Eeoli,K.pemoniaeは も と より
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P.mirabilis,S.marcescens,H.influenzaeな どに 強 い

抗菌 力を有 してい る、,またin vitroよ り もin vivoに お

ける効 果が優れ て い る抗生 剤 であ る。

本剤の最 大の特 色 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 であ って,従 未

のcephem系 抗 生 剤 の うち 血 中濃 度 持 続 時 間 が最 も長

時間 であ る。 体 内 では 殆 ん ど代 謝 を受 け す,表 変 化 体

の まま尿 中 に8時 間 まで に約60%が 排 出 され る。 一 般

毒性 試験,腎 毒性 試験,生 殖 試験,抗 原性 試験 な らびに

一般 薬理 試験 な どの検 討結 果 よ り,高 い安 全性 を有 す る

ことが認め られてお り,1982年 春よ りス イス国 では 一般

に販売 されて い る。 人血清蛋 白 との結 合率 は79.6%で あ

り,分 子量は661。59で あ る5～8)。

CTRXの 胆汁へ の移 行 は良好 で,検 索結 果は総 胆 管胆

汁で168.75～484.4μg/mlに 達 した。Cephem系 抗 生 剤の

胆 汁 移 行 に 関 して1980年,米 国EliLilly社 研 究 所 の

WRIGHT10)ら は,薬 剤 の分 子 量に 着 目 し,分 子量の 大な る

もの,と くに600以 一上の薬 剤は 移行 が良 好 であ る としてい

る、著者 らの今 日までに検 索 した抗生 剤の胆 汁移 行の結 果

を検討 する と,分 子 量の他 に,蛋 白結 合率,血 中濃度 持

続時間 も関 係か あ り,ヒ ト蛋 白結合 率 の高 い薬 剤,血 旺中

濃度持続時 間の 長い薬 剤 が,胆 汁移 行 が良好 で あ る ま

たlatamoxef20),cefmenoxime23.24)な どの結 果 よ り,筋 注

後の ピー ク値は約2時 間,静 注 後 は約1時 間 で ピー ク1直

に達す る。 一 方,患 者 側の 因子 と して,胆 道 系の癌 患 者

の胆 汁への 移行 は不良 で あ り,閉 塞 性 黄痘 で も不良 であ

るか,肝 機能低下 例 では,抗 生 剤濃度 が低 くな る とと もに

ピー ク値 に達す る時 間 も延 長す る傾 向 が ある。 従 って,

CTRXの 今 回の検索 値 は採取 時間,肝 機 能の 点 よ り考え

て,ピ ー ク値 を示 してお らす,CTRXの 胆汁 移行 は今 回

の検索値 よ りも良好 であ ろ うと推 定 され る。 また数値 の

変動の少 ない こ とは,長 時 間高 濃度 を維持 す るこ とを示

してい るといえ る。

胆嚢内胆 汁へ の移 行に関 して,症 例1て は 胆嚢 管の閉

塞があ り,且 つ投 与後 の時 間が 短い ため に,比 較 的低 濃

度であ ったが,経 時 的 に一上昇 を認め た。 これ は胆嚢 壁 内

濃 度の高 い こ とと共 に,胆 嚢 管 閉 塞 例 で は,胆 嚢 内胆

汁へ の移 行 が胆 嚢 壁 を介 して行 われ る こ とを 示 してい

る。 この こ とは胆 嚢 炎の 治療 にお い て有意義 であ る とい

える。他の症例 の 胆嚢 管開 存例 で は125.0～500.0μ9/m1

に達 し,総 胆 管胆 汁 濃 度 よ り も高 濃 度 を示 す もの も 多

か った。

胆 嚢 壁 内 濃 度 は43.76～106.26μg/gの 高 濃 度 で あ っ

た が,峰 注 後4時 間 に て90 .64μg/gの 濃 度 を示 す こ と

は,本 剤の 血中 濃度持 続時 間 の長 い ため と考 え られ,炎

症組織への移 行 が良 好 であ る とと もに,長 時 間 高濃度 を

保 つ証 明 とい え よ う。症 例6に おい て測定 した 炎症 の な

い 虫垂 壁 内濃 度かO .65μg/gて あ 一)たこ と とあわ せ て,

CTRXは 炎症 組織 への 移 行が 良好 であ る とい える。また

症 例 にみ られ る こ と く,肝 機能 低 下例 に 対 して も安 全 に

使 用 で きる薬 剤 てあ り,臨 床 効果 の良 好 であ ったの も当

然 であ る とい え よ う。

急性 虫垂 炎に お け る虫 垂壁 内CTRX濃 度 を検 討 す る

と,軽 症 例 では0.9～0.53μg/gを 示 し,中 等症以 上では

26.58～37,52μg/gを 認め た.こ の こ とは症 例14の 虫垂

壁 内濃度 か2.96μg/gで あ った こ と とあ わせ て,本 剤 の

炎症程 度 との関 連に よ る移行 を示 して い る とい え る。 ま

た膿性 腹 水内濃 度は11.72～34.38μg/mlを 示 し,と くに

汎 発性 腹膜 炎例 では,静 注後約3時 間 にお いて も 上昇傾

向 を示 す ことは,腹 膜 炎の 治療 にお いて,静 注 後短 時間

で高 濃度 に達 し,長 時間 持続 され る とい え るの で,有 意

義 で あ る といえ よ う。 これ らの 数値 は起 炎 菌のMICを

大幅 に 上廻 って お り,臨 床効 果が優れ て いた こ との証明

で あ る とい えよ う。

皮 膚,軟 部組織 感染症 の うち,CTRX組 織 内濃 度 を測

定 し得 たの は1例 であ ったか,静 注 後4時 間 に て,壊 死

皮 膚0.58,正 常皮 膚34.4,骨 髄 内 濃度12.52μg/gを 得 た。

この症例15は,動 脈閉 塞に よる血行 不全例 で あ るこ とを

考 える とCTRXの 組 織へ の 移行,と くに病 巣 部 へ の移

行 は極め て 良好 であ る といえ る。 この症例 の臨 床効 果 は

やや 有効 で あ ったが,こ の 原因 は動脈 閉 塞に よ る血 行不

全のため に,炎 症 部位 への 本剤の移行 が他 の症 例 に比 し

て不 良 であ った ため と考 え られ る。

以上 の こ とに よ りCTRXは,胆 汁へ の 移行 か 良 好 で

あ ると と もに,炎 症 病 巣へ の移 行の 極め て良 好 な薬 剤 の

ひ とつ と考え られ,し か も短時 間 で高濃 度に達 し,炎 症

程 度の強 い もの程 移 行濃度 は高 く,さ らに 血中濃 度 と同

様 に長時 間高 濃度 を維持 す る薬 剤 とい える。

起 炎菌 を分離 同定 し得 た もの は14例 で,23株 を得 た が,

うち5例 は 複数 菌で あ り,2例 に 菌 交代 を認 め た。E.coli

は8株 が 得 られ た が,そ のMICは108,IO6cells/mlで

0.1,0.05μg/mlで あ った、Ecloacae,S.faecalis各2

株 は100.0μg/ml以 上であ ったが,R.fragilis4株 は108

cells/m1で は12.5～25.0μg/ml,106cells/mlで3.13～12.5

μg/mlを 示 し,P.putidaは100.0お よび50,0μg/ml,S.

aureusは6.25お よび3.13μg/ml,K.pneumoniaeは0.05

μg/ml,C.freundiiお よび嫌 気性 菌のP.anaerobiusは

0.39お よび0.2μg/mlを 示 した。

CTRXlg静 注 後の 各炎症組 織 内濃度 は,一 部 の 菌 を

除 い て,た 部 分が これ らの 菌の 本剤 に対 す るMICを 大

幅 に上廻 ってお り,本 剤 は胆道 感染 症,急 性 腹膜 炎,そ

の 他の 感染症 に 使用 して有用 な薬 剤 とい え る。 また本研
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究 に お い て,副 作 用 お よ び 本剤 に よ る と思 わ れ る臨 床 検

査 値 の 異 常 は 認 め ら れ す,一 部 の 肝 機 能 低 下 例 に お い て

も安 全 に 使 用 し得 た 。

本 論 文 の 要 旨 は 第31回 日 本化 学 療 法 学 会 総 会(昭 和58

年6月,大 阪 市)に お い て 発 表 し た,,
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CEFTRIAXONE (Ro 13-9904) CONCENTRATION IN VARIOUS TISSUES

AND BODY FLUIDS FROM PATIENTS FOLLOWING INTRAVENOUS

ADMINISTRATION AND CLINICAL EFFECT

ON SEVERAL INFECTIOUS DISEASES

TAKASHI NAKAMURA, IKUO HASHIMOTO, YASUO SAWADA and JIROH MIKAMI

Department of Surgery, Tenshi General Hospital

(Franciscan Missionaries of Mary)

MICHIKO SAITOH, EIICHI BEKKI and MASAYUKI TSUJISAKI*

Department of Internal Medicine, Tenshi General Hospital
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HIROYUKI NISHINDAI, YOSHIMI NAKANISHI and YOICHI KASAI

First Surgical Department, School of Medicine, Hokkaido University

KOICHI DEGUCHI

Tokyo Clinical Research Center

A new antibiotic semisynthesized drug of cephalosporin group, ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) for

parenteral use, was used to 17 hospitalized patients and 3 outpatients: 6 with acute or subacute cholecystitis,

8 with acute peritonitis (7 cases were acute localized peritonitis due to acute appendicitis, and a case was

acute diffuse peritonitis due to perforation of duodenal ulcer), and 6 with acute infectious diseases of skin

and soft tissues. CTRX combines very high activity with a broad spectrum and is characterized by a serum

half-life of about 8 hours. CTRX in a dose of 500 mg to 2 g were administered by intravenous bolus injec-

tion or intravenous drip infusion for 1 to 2 hours, once or twice a day for 3 to 15 days. To the cases of

biliary tract infection and a case of lower leg necrosis due to arteriosclerotic artery obstruction, CTRX was

treated for preoperative chemotherapy and to cases of acute peritonitis CTRX was treated for postoperative

chemotherapy. Clinical response was excellent in 7 cases, good in 11 cases, fair in 2 cases and poor in none.

The organisms were isolated in 14 cases (23 strains), 8 were E. coli, 4 were B. fragilis, 2 were E. cloacae,

2 were S. faecalis, and each one were S. aureus, K. pneurnoniae, C. freundii, P. putida and P. anaerobius.

The MICs of E. coli against CTRX were 0.1 to 0.05 ƒÊg/ml in 108 and 106 cells/ml.

Before the operation of some of above cases (6 with biliary tract infection, 8 with acute peritonitis and a

case of lower leg necrosis), CTRX in a dose of 1 g was administered by intravenous bolus injection. The

materials of common duct bile, gall bladder bile, gall bladder wall, the appendix and other tissues, ascites and

serum samples were taken during the operation. CTRX concentration was measured by bioassay method with

E. coli NIHJ JC-2 or B. subtilis ATCC 6633 as test organisms. CTRX concentrations in common duct bile

were 168.75 to 484.4 ƒÊg/ml, those in gall bladder bile were 8.99 to 500.0 pg/ml, those in gall bladder wall

were 43.76 to 106.26 ƒÊg/g. CTRX concentration in purulent ascites were 11.72 to 34.38 ƒÊg/ml. In the

cases of slight appendicitis, CTRX concentrations in appendix wall were 0.9 and 0.53 pg/g and those in

severor cases were 26.58 to 37.52 ƒÊg/g. In the case of lower leg necrosis due to artery obstruction, CTRX

concentration in necrotic skin at 4 hours after injection, it was 0.58 ƒÊg/g.

No adverse effect was observed in this study. Therefore, it was supported that CTRX could be used

safety and usefully by intravenous administration to biliary tract infection, acute peritonitis and infectious

diseases of skin and soft tissues.

* First Internal Medicine , Sapporo Medical College


