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要 旨

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)に つ いて外 科研 究機 関5施 設 に て臨床的 検 討 を行 った。

外科 感染症58例(男37例,女21例)に 対 し,CTRX 1～29を1日1回 または2回 に分割 して3

～60日 間投 与 した
。

臨床効 果 は著効8例,有 効41例,や や 有 効2例,無 効7例 であ り,有 効率84.5%で あ った。1日

1回 投 与に よ る臨床 効果 は16例 中著効3例,有 効10例,無 効3例 であ り,有 効率81.3%で あ った。

一 方
,分 離 菌別臨 床効 果 では58例 中44例 に 菌 を検 出 し,そ の有効 率 は84%で あ った。 分離 菌別細

菌学的 効果 では 消 失29例,減 少3例,存 続3例,菌 交代2例 であ り,消 失率84%で あ った。

副作 用に 関 しては58例 中下 痢3例,嘔 気1例 の計4例(6。9%)に,臨 床検 査値 異常 に関 しては検

査施行55例 中GOT,GPT上 昇4例,GPT,Al-P上 昇1例,GOT上 昇1例 の 計6例(10.9%)に 認

め られ た。 これ ら副 作用 の うち,中 止 例 は下痢 の1例 の み であ り,他 の症例 は特 に 中 止す る まてに

いた らなか っ た.

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-g904)は ス イ ス,エ フ ・ホ フ

マ ン ・ラ ・ロ シ ュ 社 で 開 発 さ れ た セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 の

新 しい 注 射 用 抗 生 物 質 て あ り,そ の 化 学 構 造 は7β 側 鎖

にア ミ ノチ ア ソ ー ル 基 お よ び メ トキ シ イ ミ ノ基 を 有 し,

3位 側 鎖 に 新 規 の ト リア ジ ン環 を 有 す る 特 徴 あ る 抗 生 物

質て あ る。 本 剤 は 抗 菌 スペ ク トル が 幅 広 く,ク ラ ム 陽 性

菌お よび グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 抗 菌 力 を 有 す る 第3世 代

の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質 で あ る 。 本 剤 はE.coli,

K.pneumoniaeは も と よ り,従 来 の 第1お よ び 第2世 代

の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 薬 剤 で は 無 効 で あ っ た イ ン ドー ル

陽 性Proteus, Enteyobacter, S.marcescens, Citrobacter.

Acinetobacter , P.aeruginosa, P.cepaciaお よ び 嫌 気 性 菌 に

ま で そ の 抗 菌 力 は 拡 大 さ れ た,特 にProteus sp.に 対 し て

は 従 来の 第3世 代 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 薬 剤 に 比 較 し て

最 も強 い抗 菌 力 を 示 し て い る。 本 剤 の 吸 収 ・排 泄 に 関 す

る 特 徴 は 高 い 血 清 中 濃 度 と持 続 か 長 い 点 で あ り,血 中 半

減 時 間 も7～8時 間 と従 来の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 薬 剤 の

中 で は 最 も長 い 。 本剤 は 生 体 内 で 代 謝 さ れ る こ と な く 腎

臓 よ り主 に 排 泄 され る 腎 排 泄 型 の 薬 剤 で あ るか,肝 ・胆

汁 へ の 移 行 も良 好 で あ る 。

本 剤 は 開 発 当 初 はRo 13-9904と 呼 は れ た 物 質 で あ り,

昭 和56年9月 よ り昭 和57年10月 に か け て 外 科5施 設 に お

い て臨 床 検 討 を 行 っ た 。
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Table 2 Sex and age distribution

I. 実 験 方 法

1. 臨床検 討

昭 和56年9月 よ り昭 和57年10月 か け て 当外 科わ よ

び,関 連4機 関 を受 診 した外 科 感染 症58例 にCTRXを

投 与 し臨 床検 討 を行 った

対 象疾 患 は皮 膚軟部組織 感染 症13例 で あ り,そ の 内訳

は 膿瘍9例,褥 創 感染3例,蜂 窩織 炎1例 で ある、,創感

染4例,肝 ・胆道感 染症6例 てあ り,そ の 内訳 は胆の う

炎5例,胆 管 炎1例 で あ る。腹 腔 内膿瘍4例,腹 膜 炎17

例 であ り,そ の内 訳は限 局性 腹膜 炎9例,汎 発性 腹 膜 炎

8例 で あ る。骨 盤腹 膜 炎1例,呼 吸 器感染 症6例,尿 路

感 染症6例 お よひ1菌血症11の 計58症 例 てあ る。

2. 効果判 定基 準

CTRX使 用症 例 の 効 果判定 は 教室 の 判定 基準 に従 っ

た。 す なわ ち,薬 剤使用 後48時 問以 内に下 熱傾 向,白 血

球 数の正常 化あ るいは臨床 症状 の改 善 を認 め た症 例 を著

効 とし,48時 間 よ り7日 間の間 に下 熱傾向,白 血球 数の

正 常 化お よ び自覚 的,他 覚 的症 状の軽快 を示 した症例 を

有効,そ れ 以外 の症例 を無効 とした。 なお外科 的処 置 を

行 った症例 につ い ては 著効 の)criteriaを 満 して も有効 と

判定 した

II. 臨 床 成 績

外 科感 染症58例 に 本剤 を使 用 した。 疾 患 別 内 訳 は 皮

膚 ・軟 部組織 感 染症13例(膿 瘍9例,褥 創 感染3例,蜂

窩織 炎11),術1飾 感染4例,肝 ・胆道感染 症6例 (胆

の う炎5例,胆 管 炎1例),腹 腔 内膿瘍4例,腹 膜 炎17例

(限局性 腹 膜 炎9例,汎 発性 腹膜 炎8例),骨 盤 腹膜 炎1

例,呼 吸 器感 染6例,尿 路 感染6例 お よび菌 血症1例,

の計58症 例 であ る(Table1)。

使用 方法 はすべ て 静注例 で あ る。

性 別 は 男性37例,女 性21例 で 男女 比は1.7:1で ある.

年齢 別分布 は60代 が 最 も多 く12例(20.7%)で あ り,

そ の 他 の 年 代 は 比 較 的 平 均 して 分 布 して い る(Table

2)。

使用 日数 は3日 よ り最 長60日 で平均 使 用 日数 は10.3日

であ る。

総 投 与量 は 最 低4gよ り最 高60gて 平 均 総 投 与量は

15.9gで あ る。

1. 疾 患別 臨床効 果

外科 感染症58例 中,著 効8例,有 効41例,や や 有効2

例,無 効7例 で有効以 上の 症例 は58例 中49例 でその有効

率 は84.5%で あ った(Table3)。

皮 膚 ・軟 部組 織感 染症13例 では著 効2例,有 効8例,

無効3例 でその 有効 率は77%で あ った。

術 後創感 染症41列 では 全て 有効症例 であ った。

肝 ・胆道 感染症6例 では 著効3例,有 効3例 であ り,

全て 有効以 上の症 例 で あった。

腹 腔内 膿瘍4例 では 有効2例,や や有 効1例,無 効1

例 であ り,そ の 有 効率は50%で あ った。

腹 膜 炎17例 では,9例 は限 局性 腹膜 炎て あ り全て有効

症例 で あった.他 の8例 は汎 発性 腹膜 炎で あ り,著 効1

例,有 効6例,や や 有効1例 で あ り,そ の 有効率 は88%

で あ った。 全腹 膜 炎17症 例 の 内訳 は著効1例,有 効15例,

やや 有効1例 で,そ の 有効率 は94%で あ った。

骨 盤 腹膜 炎の1例 は 有効症 例 であ った。

呼 吸 器感染症6例 で は有効4例,無 効2例 であ り,そ

の 有効率 は67%で あ った。

尿路 感染症6例 では 著効1例,有 効4例,無 効1例 で

あ り,そ の 有効率 は83%て あ った。

菌 血症 の1例 は 著効症 例 であ った。

1)1日1回 投 与に よ る臨 床効 果

外科 感染症 に対 す る1日1回 投 与 に よる臨床効果は16

例 中著 効3例,有 効10例,無 効3例 であ り,有 効以上の

症例 は16例 中13例 で,そ の 有効率 は81.3%で あ っだ、

皮膚 ・軟 部組織 感 染症6例 では著 効1例,有 効4例,

無効1例 で,そ の有効 率 は83%で あ った。

術 後創感 染症1例 は有効 症例 で あ った。

肝 ・胆道 感染症1例 は 著効症 例 であ った。

汎 発性腹 膜 炎1例 は有効 症例 で あ った。

呼吸 器感 染症2例 では1例 有 効,1例 無効 であった。

尿路 感染 症5例 では著 効1例,有 効3例,無 効1例 で

あ り,そ の有効 率 は80%で あった(Table4)

2)1日2回 投与 に よ る臨床 効果

外 科感 染症 に対す る1日2回 投与 に よ る臨床 効果は40

症例 中著効5例,有 効29例,や や 有効2例,無 効4例 で
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Table 3 Clinical efficacy classified by diseases

あ り,有効 以上 の症例 は40例 中341列で,そ の 有効 率 は85%

であった。

皮膚 ・軟部組 織感 染症6例 で は 著効1例,有 効3例,

無効2例 であ り,そ の有 効率 は67%で あ った,

術後創 感染症3例 で は著効1例,有 効2例 であ っ た、

肝 ・胆 道感染 症4例 では全 て 有効 で あ った。

腹腔 内感染症4例 で は有効2例,や や 有効1例,無 効

1例 であ り,そ の 有効率 は50%で あ った

腹膜 炎161列で'は著効1例,有 効14例,や や 有効1例 で

あ り,16例 中 有効以 上15例 で,そ の 有効楽 は94%で あ っ

た。

骨盤 腹膜 炎1例 は 有効症 例 で あ った。

呼吸 器感 染症4例 で は有効3例,無 効1例 であ り,そ

の 有効率 は75%で あっ た。
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Table 4  Clinical efficacy classified by diseases

― Once a day administlation―

尿路 感染症1例 は 有効症例 であ った。

菌血症1例 は 著効症 例 であ った(Table 5)。

2. 1日 投 与量 別臨床 効 果

1日 投 与 量別 臨床効 果 につ いては,1.0g×2回 投 与群 で

は39例 中有効 以上 が33例 であ り有効率85%で あ った。1.0

g×1回 投 与 群 で は14例 中 有 効 以 上11例 で あ り有 効率

79%で あ った。2.0g×1回 投 与 群2例,お よび0.59×2

回投 与群1例 では,そ れ ぞれ全 て有効症 例 であ った。投

与 量 変 更 群 の2例 で は 全 て 有 効 症 例 で あった(Table

6)。
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Table 5 Clinical efficacy classified by diseases

―Twice a day administration―

1) 1日 投与 回数 別臨 床効 果

1日 投 与回数 別臨 床効 果につ いて は,投 与回数1日2

回群40例 では,著 効5例,有 効29例,や や 有効2例,無

効4例 であ り,40例 中有 効以 上34例 でその 有効率 は85%

であ った。 投与 回数1日1回 投 与群16例 では著 効3例,

有効10例,無 効3例 で あ り,16例 中 有効以 上13例 でその

有効 率は81%で あ った。 投与 回数 変更 群の2例 て は全 て

有効症 例 であ った(Table 7)。

3. 投 与期 間別 臨床 効果

投 与期間 別臨 床効 果 につ いては,投 与期 間3～7日 投
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Table 6 Clinical efficacy by daily dose

Table 7 Clinical efficacy by administration frequency

Table 8 Clinical efficacy by duration of treatment

与群38例 では一著効6例,有 効28例,や や 有効1例,無 効

3例 て あ り,38例 中 有効 以 上34例 で そ の 有 効 率89%で

あった 。投 与期間8～14日 投 与群10例 では著 効1例,有

効7例,や や 有効1例,無 効1例 で あ り,10例 中有効 以

上8例 でその 有効率 は80%で あ った 。投 与期 間15～21日

群4例 では著 効1例,有 効2例,無 効1例 であ り,そ の

有効 率は75%で あった。 投 与日数22～60日 群6例 では 有

効4例,無 効2例 て あ り,そ の 有 効 率 は67%で あ った

(Table8).

4. 分 離菌 別臨 床効 果

起 炎菌は58例 中44例 に菌 を検索 し得 た。 その中 単独菌

は25例,複 数 菌は19例 であ った.

単独菌 感染25例 では著 効4例,有 効16例,や や有効1

例,無 効4例 であ り,25例 中有効 以上20例 であ り,そ の

有効 率は80%で あった。

複数 菌 感染19例 では著 効3例,有 効14例,や や有効1

例,無 効1例 であ り,19例 中有効 以上17例 であ り,そ の

有効 率は89%で あ った.
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Table 11 Clinical efficacy in patients not responding to other drugs

全起 炎菌別臨床 効 果は44例 中 著効7例,有 効30例,や

や有効2例,無 効5例 であ り,44例 中 有効 以上37例 で,

その 有効率 は84%で あっ た(Table 9).

5. 分 離菌別 細菌 学的効 果

単独 菌感 染25例 中,菌 消 失16例,存 続2例,菌 交代2

例,不 明5例 で あ り,そ の 消 失率 は90%で あ った。

複数菌感 染19例 中,菌 消 失15例,減 少1例,存 続1例,

伸 月2例 であ り,そ の 消 失率 は88%て あ った。

全分離菌別細 菌学 的効 果 は44例 中,消 失29例,減 少3

例,存 続3例,菌 交代2例,不 明7例 であ り,そ の消 失

率は84%で あ った(Table 10)。

6. 他剤無効 例 に対 す る臨床 効 果

他 剤無効 例16例 に対 す る臨床 効 果は,著 効5例,有 効

!0例,や や 有効1例 であ り,16例 中 有効 以.上15例 で あ り,

その有効率 は94%で あ った(Table 11)。

III. 副 作 用

本剤投 与58症 例 中4例(6,9%)に,自 他覚 的 の副 作用

か認め られた。 その 内訳 は下痢3例,嘔 気1例 で あ り,

嘔気の症例 は注 入速 度が 早す きた事 に起 因す る 。

臨床 検 査 値 異 常 に 関 し て は,検 査 施 行55例 中6例

(10.9%)に 認め られ た.そ の 内訳 はGOT,GPTの.上 昇

4例,GPT,Al-Pの 上 昇1例 お よびGOTの 上 昇1例 で

Table 12 Side effect and abnormal signs

of laboratory test values
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Table 14 Liver and renal function data
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Table 14 (Continued)

VOL.32 S-7

あ った.

上記 副 作 用 を生 じた 症 例 の う ち,中 止 例 は 下 痢 の1例

の み で あ り,他 の 症 例 は 特 に 中 止 す る ま で に い た ら な

か った(Table 12～14)

IV.考 案

CTRXの 抗 菌 スヘ ク トルはcefoaxime(CTX)に 類似

してお りグラム陽性 菌お よび グラム陰性 菌 に対 して幅 広

い抗 菌力 を有す る。さ らに P. aeruglirosa, 嫌 気性 菌 に ま

で抗菌 力を拡 大 した 第3世 代 のセ フ ァロ スホ リン系抗 生

物 質である。しか しS.faaecalusに 対 しては抗 菌 力は弱 い 。

我 々の58症 例 の 本剤使 用症 例 中28例(48.3%)は い わゆ

る腹腔内 感染症(Intraabdominalsepsis)と 総 称 され て

いる感 染症 であ り,そ の 有効 率 は28例 中25例 が 有効 以 上

の症例 であ り89.3%と 高 い 有効 率で あ った その 原因の

一つは 本剤 の 血 中 半減 時 間 が7～8時 間 と長 い 事 お よ

び,肝 ・胆 汁中へ の移 行の 良好 な 事が あげ られ よ う。

本剤の抗 菌スペ ク トル はbroadで はあ るが,そ の 各々

を細 か く分析 す る と,第3世 代 セ フ ァロ スホ リンの特 徴

と し て, S. ourus お よび B. fragilis に対 して抗 菌 力が 多

少弱い傾 向 にあ る。 我 々の 成績 では58症 例 中44例 よ り1箱

を検 出 し,そ の 内訳は 単独菌感 染25例,複 数菌感 染19例

であ った。

単独 菌感 染25例 の 中.グ ラム陽性球 菌7例,グ ラム陽

性 桿 菌1例 の計8例 であ り,そ の細菌 学 的臨 床効果 は8

例 中7例 か 有効 以 上の 成績 て あ り,無 効1例 はS.epi-

dermidisの 検 出 され た症 例 であ る.他 の グラム陰性 桿菌

に よる17例 で は13例176.5%)が 有効以 上の 成績 で あ り,

無効症例は Klebiella sp.,P.uulgaris, お よ ぴAcineto-

bactcr sp.‚Ì3—á ‚Æ‚â ‚â —LŒø•Ç —á‚Ì K. pncuinomac の症

例 であ った 、本 剤の特 徴 として,特 にProteusグ ルー フに

対 して は従 来の第3世 代セ フ ァロ スホ リン系抗 生物 質に

比 較 して優 れた抗 菌 力 を示 して い るが,我 々のP.uulga-

risの 検 出 され た無効 症 例は78歳 の 複 雑性 尿路 感染 症 の

留置 カテー テ ルのcompromised hostの 症 例 で あ り,頻

回に わた り菌 交代 を示 した症例 で あ るこ とよ り,化 学療

法効 果の みで は治療 は 困難 の症 例 て ある,複 数 菌の検 出

され た19例 では17例(89%)か 有効以 上のり孟倒 であ り,

無効症例は S. alli.culti と x-stitrcptococcus の 検 出 され た

症例 とやや 有曜効症例 の E.coli, S.faecalia B.fragilis の

3菌 種が 検 出 され た症 例 であ り,本 剤の抗 菌 スヘ ク トノレ

か ら して,当 然 の事 とい え よ う。 したが ってこ本剤は 複数

菌に よる外 科感 染症 に対 して 有用 な薬 剤 とい えよ う。

吸収 ・排 泄に関 しては,上 述の ご とくT1/2か 長い ため,

外 来症 例に 対 して も1日1回 の投 与で もその治療 効 果は

期待 で きる1.我 々の16例 の1日1回 投 与症 例に お け る有

効率 は81.3%,一 方1日2回 投 与40症 例 にお け る 有効 率

は85.0%と その 有効 率 に 差は認 め られ なか った 。 今後 入
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院症 例 にお け る投 与 回数 に関 しては検 討 され る と考 え ら

れ、 経 済性 と合 わせ 重要 な問題 と考 え られ る.

副作 用に 関 しては,従 来のセ フ ェム系薬 剤 と同程度 の

頻度 で あ り特 に 問題 は な い.ま たantabuse様 作用 に 関

しては 本剤 の側鎖 は新 しいtriazine環 であ るため,そ の

よ うな副作 用の 危険は な い と思 われ る。
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CLINICAL USE OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904),

A NEW CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC IN THE FIELD OF SURGERY
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) was clinically evaluated at 5 surgical institutions.

CTRX was administered into 58 cases with surgical infections consisting of 37 males and 21 females with

1 to 2 g once- or twice-daily for 3 to 60 days.

The clinical efficacy was excellent in 8, good in 41, fair in 2 and poor in 7, the efficacy rate being 84.5%.

The clinical efficacy by once-daily administration was excellent in 3, good in 10 and poor in 3 out of 16

cases, indicating an efficacy rate of 81.3%. Causative organisms were isolated from 44 out of 58 cases and the

efficacy rate for these cases was 84%.

As to bacteriological efficacy, the eradication of bacteria was observed in 29 cases, reduction in 3,

persistence in 3 and alternation in 2, and an eradication rate of 84% was obtained. Adverse reactions were

observed in 4 out of 58 cases (6.9%), consisting of diarrhea in 3 and vomiting in 1 while the laboratory test

found abnormality in 6 out of 55 cases (10.9%); the elevation of GOT and GPT in 4 cases, that of GPT and

Al-P in 1 and that of GOT in 1 case. Only the one with diarrhea among these adverse reactions needed with-

drawal.


