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要 旨

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)の 泌 尿 器 対 領域 に お け る 基礎 的 ,臨 床 的 検 討 を行 っ た 。 基 礎

的 検 討 と し て はE.coli,S.marceseens,K.pneumemiae ,P.mirabilis,indole positive Proteus sp.,

P.aerugimsa,Enlenobaeter sp .に 対上する 本 剤 のMICを 測 定 した 同 時 に 本 剤 との 比 較 の た め ,

CTX,CPZ,CTMLMOXそ してGMのMICも 測 定 した 。S.marceseensのMICは 他 剤 との 比 較

で本 剤 が 最 もす ぐれ た 成 績 を 示 した.ま た,他 の 菌 種 で もす ぐれ た抗 菌 力 を示 し た。

臨 床 的 検 討 で は2g/日 投 与例/4例 の 総 合 臨 床 効 果 は100%の 有 効 率 で あ り,1g/日 投 与4例 の

有 効 率 は50%で あ っ た 。 副 作 用 と して は18例 中1例 に 一過 性 のGOT ,GPT上 昇 が 認 め ら れ た 。

緒 言

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-99041はREINERら に よ り

1978年 に 開 発 され たcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る1)。

近 年cephalosporin系 抗 生 物 質 の 開 発 が さ か ん に な さ れ

て い る な か で,本 剤 は,他 の い わ ゆ る 第3世 代 のcephalo -

sporinと 同 様 の 幅 広 い 抗 菌 スヘ ク ト ラム を 有 し,嫌 気性

菌 に 対 す る抗 菌 力 も持 つ とい わ れ て い る2)。本 剤 の 化 学 構

造 式 はFig,1の ご と く であ る。

また,本 剤 の 特 徴 の 一つ とし て 血 中 濃 度 半減 期 か ,他

のcephalosporin系 抗 生 物 質 に 比 し 長 い とい う こ とが あ

げ られ るCTRXを 健 常 人に 投 与 した 場 合 の 血 中 濃 度 半

減 期 は 静 注,筋 注 で約8時 間 ,30分 点 滴 静 注 瓢で6～7時 間

と非 常 に 長 く,投 与24時 間 後 で も残 存 を 認 め る とい う そ

し て 尿 中 へ は 投 与 後48時 間 ま で に 静 注 で50～60% ,筋 注

で4(1～50%,点 滴 静 注 で 約40%か 排 泄 さ れ る こ とか 示 さ

れして い る3～5)

Fig. I Chemical structure of CTRX

今 回,我 々 はCTRXを 尿 路 感 染 症 の 治 療 に 使 用 し,そ

の 臨 床 効 果 を 検 討 し た の で そ の 成 績 を 報 告す る 。 また抗

菌 力の 検 討 を 教 室 保 存 の 尿 路 由 来 の 株 を 川 い て 行 っ たの

で,そ の 結 果 も併 せ て 報 告 す る 。

I.対 象 と 方 法

1.基 礎 的 検 討

尿 路 感 染 症 患 者か ら分 離 し た 教 室 保 存 の 株,各25株 に

関 す るMICの 測 定 を行 っ た 。菌 種 は,E.coli,S.marces-

cens,K.pneumoniae,P.mirabilis,indole positive

Proteus sp.,P.aerugiknosa ,Enterobacler sp.で あ る。MIC

の 測 定 は 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り,培 地 は 感 受 性測 定

用 培 地(日 水)を 使 用 し,接 種 菌 量 は106cells/mlと した。

ま た,同 時 にCTX(cefotaxime),CPZ(cefoperazone),

CTM(cefotiam),LMOX(latamoxef),GM(gentami-

cin)と の 比 較 検 討 も行 っ た 。

2.臨 床 的 検 討

尿 路 に 基礎 疾 患 を 有 す る18例 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者

を 対 象 と し,5日 間 投 与 を 行 っ た。投 与 量 は0.59×2/日 を

3例,19×1/日 を1例,19×2/日 が14例 で あ る。 投 与

方 法 と し て は 点 滴 静 注 お よ び 生 食20mlに 溶 解 しone

shot静 注 を 行 っ た 。臨 床 効 果 の 判 定 な らび に 副 作 用 の検

討 は,UTI薬 効 評 価 基 準6)に 依 っ た。
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Fig.2  Sensitivity distribution of clinical isolates of

25 strains of E. coli

Cumulative  percentages of clinical isolates of

25 strains of E.coli

II. 結 果

1. 基 礎 的 検 討 成 績

本剤 のE.eoli 25株 に 対 す るMICは106cells/ml接 種

で は0.39μg/ml以 下 に100%分 布 して お り耐 性 株 は 認 め

られ な か っ た 。他 のcephalosporin系 抗 生 剤 で もMICか

100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は 認 め ら れ な い が,な か で も

CTRXはCTX ,LMOXと 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た

(Fig .2)。

S.ma/cescens 25株 に 対し て も 本 剤 は 優 れ た 抗 菌 力 を

Fig.3  Sensitivity distribution of clinical isolates of

25 strains or S. marcescens

Cumulative  percentages of clinical isolates of
25  strains of S. marcescens

示 して い る す な わ ちMICか0.39μg/ml以 下か56%と

過 半 数 を 占め,6.25μg/ml以 下に 全 て の 株 か 分 布 し て い た

(Fig .1)こ の 成 績 はCTX、LMOXと 同 等 以 上の 優 れ

た 抗 菌 力 で あ っ た 。 しか も本 剤 は,GMと 比 較 し て も よ

り優 れ た 抗 菌 力 て あ っ た 。

K.pueumouiaeに 関 し て はCTX,LMOXが0.39μg/

ml以 下に100%/か 布 し て い る の)に 対 し,本 剤 は0.39μg/

ml以 下に84%,3.13μg/mlに12%の 分 市 を 示 し たFig.

4)。 しか し, CPZ, CTMに 比 べ る と優 れ た抗 菌 力 を示 した.

P. mimbilis に 対 す るMICは,本 剤 とLMOXが0.39
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Fig.4  Sensitivity distribution of  clinical isolates of

25 strains of K. pneumoniae

Cumulative percentages of clinical isolates of

25 strains of K. pneumoniae

μg/ml以 下に25株 全 て が 分 布 して い た,CTX, CPZは50

μg/ml以 下の 分 布 で あ り,CTMは1.600μg/mlで 耐 性

を 示 す 株 が1株 あ っ た(Fig.5)。

Indole Positive Proteussp .で はLMOXに 次 ぐ優 れ た

成 績 で あ っ た 。 本 剤 は6.25μg/ml以 下 に 全 株 分 布 して お

り,そ のpeakは039μg/ml以 下で あ っ た(Fig.6)。

P.aeruginoSa に 対 す る 本 剤 のMICのpeakは25μg/

mlて あ 季),100μg/ml以 上のMICを 示 す も の が2株

(8%)で あ る。 こ の 成 績 はCPZ, CTX, LMOXに 次 ぐ

もの で あ り,CTMは 全 く感 受 性 が な か っ た(Fig.7)

Fig.5  Sensitivity distribution of clinical isolates of

25 strains of P. mirabilis

Cumulative percentages of clinical isolates of

25 strains of P. mirabilis

な お,今 回 比 較 検 討 し た 薬 剤 の 中 で は,GMが 最 も優 れ

た 抗 菌 力 を示 し た。

Enterobactor sp.に 対 して は,本 剤 とCTX, CPZが 同

等 の 抗 菌 力 を 示 し,LMOXは こ れ ら薬 剤 よ り優 れ た 抗 菌

力 を 示 し た。本 剤 は100μg/ml以 上 が2株 あ っ た(Fig.8)。

2. 臨 床 的 検 討 成 績

本 剤 を2g/日 投 与 し た14症 例 をTable1に 示 した 。14

例 中 症 例13,14の2例 は 混 合 感 染 例 で あ る。

総 合臨 床 効 果 はTable2の よ うに,膿 尿 に 対 す る効 果

は 常化5例(36%),改 善2例(14%),不 変7例(50%)
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Fig.6  Sensitivity distribution of clinical isolates of

25  strains of indole positive Proteus sp.

Cumulative percentages of clinical isolates of

25 strains of indole positive Proteus sp.

である。細菌尿に対す る効果は消失13例(93%)菌 交代1

例(7%)で 滅 少,不 変例はなかった。 したがって総 合臨

床効果は著効5例(36%)有 効9例(64%)で 総 合有効率

は100%で あ った.

疾患病態群別臨床効果はTable3に 示す ように,単 独

感染群では第1群(カ テーテル留置症例)の5例 中5例,

第2群(前 立腺術後感染症)2例 中2例,第3群(そ の

他の上部尿路感染症)4例 中4例,第4群(そ の他の下

部尿路感染症)1例 中1例 の全例が有効,著 効の臨床効

果を示 し,総 合有効率は100%で あった。また,混 合感染

Fig.7  Sensitivity distribution of  clinical isolates of

25  strains of P. aeruginosa

Cumulative percentages of clinical isolates of

25 strains of P. aeruginosa

群の第6群(非 留置症例)で も2例 中2例 の有効を示 した。

細菌学的効果では先に述べたように,全 例で除菌され

てお り,1例 のみが菌 交代 としてCam6liclaの 出現 をみて

いる。

次に本剤を1日1g投 与 した4例 についてTable4に

示 した。これら症例中3例 は05g×2/日 投 与であ り,残

り1例 は1g×1/日 投 与である。

その)総合臨床効果 をTable5に 示す.,膿 尿に対する効

果は正 常化1例(259も),改 善1例(25%),不 変2例(50%)

であ り,細菌尿に対す る効果は消失1例(25%)減 少1例
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Fig.8  Sensitivitv distribution of clinical isolates of
25  strains of Eaterobaaer sP.

Cumulative percentages of clinical isolates of

25 strains of Enterohacter sp.

25%1.不 変 か2例 雨0%)で あ っ た 総 合臨 床 効 果は 著

効1例(25%1,有 効1例(25%),無 効2例(50%)で,総

合 有 効 率は50%で あ っ だ 。

対 象症 例 か 少 数 で あ る か,疾 患病 態 群 別 臨 床 効 果 を

Table6に 示 し た,単 独 感 染 群 か3例,混 合 感 染 か1例

の 計3例 で あ り,こ れ らの 総 合 有 効 率 は50%で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 て はE.coli, P. aeruginosaが 消 失,

Enterocoeeusか 残 存、S. epidermidis, S. faecaliSが そ れ

ぞれ 不 変で あ つ た 。

投 与 量に か か わ ら す 全 症 例 の 細 菌 学 的 効 果 をTable7

に ま とめ た 。18例 中 に21株 の 細 菌 が 認 め られ た が,18株 は

菌 消 失 し86%に 細 菌学 的 効 果 か 得 ら れ た.不 変 の 細 菌 は

Enteroeoccus, S.faeaalis, s.cpidernlidisの3株 で あ っ

た そ し て 本 剤 投 与 後,菌 交 代 と し て 出 現 し た の は,

Candidaの み でLあ り,菌 の 残 存 はEnterocoeeｕsに み られ

た .

副 作 用 は1例 に 一 過 性 のGOT(14→40U)GPT(5→

26U)上 昇が み ら れ た か,投 与 中 止に は 至 ら なか っ た。こ

の1例 は2g/日 投 与例 で あ り,1g/日 投 与例 に はGOT,

GPTの 上昇 例 は み ら れ な か っ た 、 他 の 臨 床 検 査値 では,

投 与後 の 異常 値 は 認 め られ な か っ た(Fig.9)。 自他 覚症

状 で は,全 例 と も異 常 所 見 は 認 め ら れ なか っ た 。

III. 考 察

尿 路 に 基礎 疾 患 を 有 す る 複 雑 性 尿 路 感 染 症 は,泌 尿 器

科 医 が 日常 的 に 遭 遇 す る が,近 年は 薬 剤 耐 性 菌 の 増 加や

日和 見感 染 な どに よ り,そ の 冶 療 に 困 難 を覚 え る こ とが

少 な か らす あ る.し た か っ て,従 来の 抗 生 剤 よ り も優れ

た抗 菌 力 を 有 し,日 和 見感 染 の 原 因 とな る病 原 菌 に 対 し

て も抗 菌 スベ ク トラ ム を 持 つ 抗 生 物 質 の 出 現 が 切望 され

る と こ ろ で あ る。

Cephalosporin系 抗 生 剤 と し て い わ ゆ る 第1世 代,第

2世 代cephalosporin系 抗 生 剤 が 広 く使 用 さ れ て き た

か,近 年 は,い わ ゆ る 第3世 代cephalosporin系 抗 生 剤 と

呼 ば れ る 飛躍 的 に増 強 し た抗 菌 力 と抗 菌 スヘ ク トラム を

有 す るcephaloSPorinの1粥 発 が 極 め て 活 発 に 行 わ れ て い

る.本 剤 も β-lactamaseに 対し て安 定 で あ り7),Smar-

ceseens,P.aeruginosalやEnterobacterな ど従 来のce-

phalosporin系 抗 生 物 質 に は 耐 性 を 示 し て い た 菌 種 ま で

そ の 抗 菌 スペ ク ト ラ ム を 拡 げ,優 れ た 抗 菌 力 を 示 す 第

3世 代 のcephalosporin系 抗 生 物 質 と して 開 発 され た も

の で あ る7,8)。

本 剤 に 対 す る 基礎 的 検 討 と し て,尿 路 感 染症 分 離 の 各

種 クラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す るMICを 測 定 し た と こ ろ,そ

のMICは 抗 菌 スペ ク トラ ム の 広 さ と抗 菌 力 の 強 さ を あ

ます と こ ろ なく 示 す こ と とな っ た 。

す な わ ち,E.coliに 対 す るMICは 全 株0,39μgml以

下 で あ り,Smarじescmsは 全 株 が6.25μg/ml以 下 に 分布

し特 に039μg/ml以 下 に56%が 分 布 す る感 受 性 パ ター ン

を 示 した また,K. pneumomiaeは3.13μg/ml,P,mira-

bilisは0.39μg/ml,indole positive Proteus sp. は6.25

μg/ml以 下 に100%か 分 布 し て い たP.aerugiuosaの 場

合 は25μg/mlにpeakを 有 し100μg/mlを 超 すMICを 示

す 株 が6株(24%)あ っ た。Entembacter sp. では0.39

μg/ml以 下 のMICを 示 す の が13株(52%)で あ った が100

μg/ml以 上が2株(8%)あ っ た。
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Table 2 Overall clinical efficacy of CTRX in complicated U.T.I.

(1g•~2/day, 5 days treatment)

Table 3 Overall clinical efficacy of CTRX in each group

(1g•~2/day, 5 days treatment)
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この よ うにE.coli,S.murccsccns, K.Pncumoniae.P.

mirabilis,indole Positive Proteus sP.に 対 して 本絹 の

MICは 優 れ た 成 績 を 示 し て い る 特 にS.murccsccnsに

対す る 抗 菌 力の 強 い こ とか 本 剤 の 特 徴 の1つ と し て あ け

られ,他 剤 との 比 較 で も本 剤 はCTM,LMOXと 同 等 以

上の)成 績 で あ りCPZ,CTMよ り数 段 優 れ た 結 果 て あ っ

た の み な らす,GMよ り も優 れ た 成 績 で あ っ た,,他 剤 と

の 比 較 で はE.coliがCTX,LMOXと 同 等,K.pneumo-

niaeで はCTX,LMOXに 次 き,P.mimわilお で はLMOX

と同 等,illdole positive Proteus sp.で はLMOXに 次 ぐ

成 績 で あ っ た,,こ れ らの 菌 種 に 対 す るMICの 検 討 で はS.

marcescensま で 抗 菌 スペ ク トラ ム を広 げ た 本 剤 の 抗 菌 力

が 極 め て 優 れ た もの で あ る こ とが 示 さ れ た と 考 え る。

し か し な か らP.ucruginosaに 対 す る 本 剤 のMICで

は100μg/ml以 上か2株(8%1で あ り,他 剤 との 比 較 で

もCPZ,CTX,LMOXに 次 ぐ成 績 と な っ た.MICの

peakは25μg/mlに あ り,抗 菌 スヘ ク ト ラ ム の 拡 大 が 示

され て い る が,CTX,CPZ,LMOXな どの 近 年開 発 さ れ

たcephaloSPorin系 抗 生 物 質 は 本 剤 に 優 る 抗 菌 力 を 示 す

もの も 多い 。この よ うに 今 回 比 較 検 討 し た 薬 剤 の 中 で は,

aminoglycoside系 抗 生物 質 で あ るGMが もっ と も優 れ た

抗 菌 力 を 示 した とは い え,近 年 開 発 され たcephalosporin

系 抗 生物 質 の 抗 菌 スペ ク トル の 拡 大 に は 著 しい もの が あ

る 。

また,Enterobactcr sp.で もLMOXが 本剤 を 上 まわ る

抗 菌 力 を 示 し,CTX,CPZか 本 剤 と[司等 の 抗 菌 力 で あ っ

た 。 本 剤 び)MICで100μg/m1を 超 え る 株1が2株(8%)

あ っ た が,0.39μg/m1以 下 と6.25,12.5μg/mlにpeak

を 持 ち 抗 菌 スペ ク トラ ム の拡 大 か み ら れ て い る。

以 上の 基 礎 的 検 討 で 明 らか に さ れ た 本 剤 の 優 れ た 抗 菌

力 を 反 映 し,臨 床 的 検 討 で も優 れ た 臨 床 効 果 が 得 られ た,

2g/日 投 与44例 中 著 効5例66%1,有 効9例(64%)で 有

効 率 は100%で あ り,対 象 が 全 て 複 稚 性 尿 路 感 染 症 で あ る

こ とか ら 壽 っ て も,こ の 成 績 は 十 分 に 評 価 で き る もの と

思 わ れ る.こ れ ら症 例 中 に は 日 和 見感 染 で 問}題 と な るS.

marccscensが4例,P.acruginosuの1例 か 含 まれ て い

た が,基 礎 的 検 討 で 述 べ た スペ ク トラ ム の 拡 大か,臨 床

的 効 果 で も 上分 に 証 明 さ れ た とい え る。

本 剤 の 特 徴 に 強 い抗 菌 力 と 共に 血 中 半 減 期 の 長 い こ と

が 述 べ られ て い る 、,そこ で臨 床 的 に0.59×2/日 投 与3例 と

lg×1/日 投 与1例 の 試 み を 行 っ た,,対 象 例 が 少 数 で あ

る こ と,起 炎 菌 にS.epidermidis,S.faecalisな ど抗 菌 力

が 劣 る と 子想 され る もの が 多い こ とな どか ら7,8)上分 な 検

討 は 行 う こ とが で き な か っ た 。 臨 床 的 有 効 率 は 単 純 に い

え ば50%で29/日 投 与 の100%に 比 し 下 上分 な 成 績 で

あ っ た。 しか し,本 剤 の 抗 菌 力,血 中 半 減 期 な どか ら 考
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Table 5 Overall clinical efficacy of CTRX in complicated U.T.I.

(1g/day, 5 days treatment)

Table 6 Overall clinical efficacy of CTRX in each group

(1g/day, 5 days treatment)
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Table 7 Bacteriological response to CTRX in

complicated U.T.I.

Fig. 9 Influence of CTRX on the laboratory

examinations (I8cases)

Fig. 9 Continued

えて,よ り少量投与に関する検討 を行うことは価値のあ

ることと思われ る。

本剤は基礎的検討,臨 床的検討のいすれにおいても優

れた成績を示してお り,治 療び)困難な複稚性尿路感染と症

に対しても有用性のある薬剤て"あると考えられた
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFTRIAXONE (Ro 13-9904) IN URINARY TRACT INFECTIONS

MASAFUMI MIYAKE, SHIGERU SAKAI, TAIJI TSUKAMOTO and YOSHIAKI KUMAMOTO

Department of Urology, Sapporo Medical College

KATSUYUKI MITOBE

Department of Urology, Sakata Municipal Hospital

Basic and clinical study of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) was performed in the field of urology . As to
the basic study, the MIC of CTRX was determined against E. coli, S. marcescens, K. pneumoniae , P. mirabilis,
indole positive Proteus sp., P. aeruginosa and Enterobacter sp.. For comparison, the MICs of CTX, CPZ,

CTM, LMOX and GM were also measured. Against S. marcescens, the MIC of CTRX was superior to the

other drugs. Also against other bacteria, CTRX showed an excellent antibacterial activity. In the clinical

study, the efficacy rate was 100% as the general clinical effects in 14 cases administered with 2 g CTRX

per day and 50% in 4 cases administered with 1 g daily. As to adverse reactions, temporary elevation of
GOT and GPT was observed in one out of 18 cases.


