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尿 路 感 染 症 に 対 す る

Ceftriaxolle(Ro 13-9904)の 基礎 的 ・臨 床 的 検 討

前 田 真 一・説 田 修 ・松 田 聖 上

出 口 隆 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

嶋 津 良 一

彦根布立病院泌尿器科

要 旨

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)を 用 い 基礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討 を 行 う機 会 を 得,以 下 の こ と

く結 論 を 得 た。

1)尿 路 感 染 症 で しば しば み ら れ る14菌 種 の 標 準 株 に つ い て の 抗 菌 スヘ ク トラ ム,お よ び β-lact-

amase産 生5株 に 対 す る抗 菌 力はcefotaxime(CTX)と ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 尿 路 由 来のampicillin

(ABPC)耐 性E .coli93株 に 対 す る 抗 菌 力は92株 が0.2μg/ml以 下,1株 か1.56μg/mlの MICを

示 した 。Indole positive Proteus 48株 で は38株 か0.2μg/ml以 下で,他 株 も全 て3.13μg/ml以 下 の

MICを 示 した 。CTRXの 抗 菌 力 はCTXと 比 較 し て 同 等 で あ っ た。

2)CTRX 1gを 健 康 成 人2名 にone shot静 注 し尿 中 濃 度 を経 時 的 に 測 定 し た 。尿 中 濃 度 は 長時

間 高 濃 度 に 維 持 さ れ,24時 間 後 で も158μg/mlを 示 した 、

3)教 室 試 作 の 試 験 管 内 膀 胱 モ デ ル を 用 い,対 照 薬 剤 と し てCTXを 使 用 し,各1g one shot静 注

後 の 尿 中 濃 度 を モ デ ル 内 に 作 製 し両 剤 のMICの 等 し いC.freundiiGN346株 を検 定 菌 と し て 発 育

抑 制 時 間 を比 較 した と こ ろ,本 剤 はCTXの20時 間 に 対 し47時 間 と2倍 以 上で あ っ た。

4)慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の18例 に,本 剤 を1日1回1g one shot静 注 で5日 間 投 与 した 。 効 果 判

定 可 能 な14例 の うち 著 効2例,有 効7例,無 効5例 で,総 合 有 効 率 は64%で あ っ た。

5)副 作 用 検 討 を 行 っ た18例 十,1例 で照機 能 障 害 が 疑 わ れ た 他 に は 自他 覚 的 副 作 用,臨 床 検 査

値 の 異 常 を認 め な か っ た 。

6)CTRXは1日1回 投 与 に て 複 雑 性 尿 路 感 染 症 治 療 に 効 果的 な 薬 剤 と 考 え られ た 。

緒 言

Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)は ス イ スRoche社 が

開 発 した セ フ ェ ム 系 の 新 し い抗 生物 質 て,化 学 構 造 は7

位 の 側 鎖 にmethoxyimino基,3位 の 側 鎖 にtriazin環 を

有 し て い る(Fig.1)抗 菌 力 は グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て は

cefazolinよ り 劣 る か,ceftizoximeと 同 程 度 で あ り,ま た

グラ ム 陰 性 菌 に 対 し て はCTX,ceftizoximeと ほ ぼ 同 程

度 で あ る1)。 しか も,セ ブ ェ ム系 抗 生 剤 の 中 で は 高 い 血 中

濃 度 を 長時 間 持 続 し,血 中 半 減 期 は6～8時1司 と現 在 ま

て に 開 発 さ れ た 抗 生 物 質 の 中 て最 も 長 い とい う特 徴 を も

つ2)ま た,尿 中 回収 剤 は40～70%で あ る か,胆 汁 中 に も

比 較 的 高 濃 慶 に 排 泄 さ れ る 特 徴 を もつ3)。 今 回CTRXに

つ いて若 干の 基礎 的検 討 と,尿 路 感染症 に対す る臨 床効

果の 検討 を行 つたの で報告 する。

Fig. I Chemical structure of CTRX
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I.基 礎 的 検 討

1.方 法

1)試 験 管 内抗 菌 力

供試菌株として尿路感染症 より分離 される頻度の高い

菌種 の 標 準 株14株 と,β-lactamase産 生 菌5株 の 合 計19

株 を選 び,CTRXの 抗 菌 ス ペ ク トラ ム をcefmetazole

CNIZ,CTX,cefbuperazone(CBPZと 比 較 した

ま た 臨 床 分離 株 に 対 す る 抗 菌 力 は 尿 路 感 染 症 由 来の

A8PC耐 性MIC>100μg/ml) E.coli 93株 と, Protcus

48性(P.culgaris9株,P.morganii 26株, Prettgeri

13株)に つ い て 本剤 とCTXのMICを 比 較 した 測 定 は

日本化 学 療 法 学 会 標 準 法3)に よ り,100倍 希釈 液 接 種 に て

行 っ た

2)尿 中 濃 度

腎 機 能 正 常 な 成 人 男 子2名 体 重158kg, 57kgに

CTRX 1gをone shot静 注 し,30分,60分, 90分, 2時

間,3時 照,4時 間,8時 間,12時 間.16時 間,20時 間,

24時 問 後 に採 尿 し,各 時 間 に つ い て 尿 中 濃 度 を測 定 した

測 定 方 法は 薄 層 カ ツ フ 法 に て 対 い,検 定 菌 は B.subtilis

ATCC 6633株 を 用 い,培 地 はheart infusion agar(栄 研)

を用 い た 。 採 取 し た 尿 は ミ リ ボ ア フ ィ ル クー で 濾 過 後

0.067Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH7.0)に て 希釈 し た

3)試 験 管 内膀胱 モ テ ルを用 いた検 討

試験 管 内膀 胱モ デ ルは,生 体 で得 られ る 薬剤の 尿中濃

度にsimulateし た濃 度 をモデ ル内 に由.現し,こ の濃 度 変

化 を ともな う薬剤の 細 菌増殖抑 制 効 果 を検 討す る 目的 て

O'GRADY4,5)ら に よ り開 発 された が,同 時 に 腎 尿に よる 希

釈 と排 尿に よるwash out effectを も有 してお り,よ り

生体に 近 い状 態 で細 菌 と薬 剤 との接 触か 行 われ るため,

膀 胱 炎に 対す る化学療 法,刊の 効 果を推測 す る 上て より実

Fig.2 Bladder model

1. Concentration forming device

2. Broth without antibiotics

3. Broth with antibiotics

4. Inflow pump

5. Incubator

6, Container (Bladder)

7. Light path or the photometer

8.Outflow pump

9. Drainage bin

10. Recorder

Table 1 Bacterial activity of CTRX against reference strains
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Fig. 3 Sensitivity distribution

of clinical isolates

A BPC resistant E. coli 93strains

Fig. 4 Sensitivity distribution

of clinical isolates

Indole positive Proteus 48 strains

P. vulgaris 9 strains

P. morganii 26 strains

P. rettgeri 13 strains

際的 で ある。わ れわ れ もO'GRADYら の モデ に一 部改 良

を加 えた モテ ル を用い て 各種 の検 討 を行 ってい る6)が,今

回は,抗 菌 力,尿 中排 泄率 はほぼ 等 しいか,血 中 半減 期

の 著 し く異 な るCTRXとCTXの 膀胱 炎に 対 す る効 果

を比較 検 討 す る 目的 て,両 剤のMICが 共に12.5μg/ml

で同 一 であ るC.freundii GN 346株 を検定 菌 とし,両 剤 各

1g one shot静 注 後の尿 中濃 度に相 当す る濃 度 を作 製 し,

これに 従 って1ml/minで 膀 胱に あた るセ ル内 に腎 尿 と

して注 人し,1時 間 間隔 の排 尿,残 尿100mlの 条件 下でセ

ル 内細 菌数 の経時 的 変動 を濁度 計 で観察 した(Fig.2)。

なお 薬剤効 果の指 標 としては,薬 剤添加 に よ りい った ん

下降 した濁 度が細 菌の 再増 殖 に よ り50%に まで達す るに

要す る時 間(T50)を 用 いた。

2.成 績

1)試 験管 内抗 菌力

Fig. 5 Urinary excretion of CTRX

1g I.V.

Thin layer cup method

B. subtilis ATCC 6633

I 15M PB pH7.0

n=2

Fig. 6 Comparison of growth inhibition

in bladder model

CTRX vs. CTX

Dose: one shot I.V. of 1g

Table 1に 示 す ご と く 標 準 株19株 に つ い て はCTRX

はCTXと ほ ぼ 同 等 の す ぐれ た 抗 菌 力 を示 し た。 球 菌に

対 し て もあ る 程 度 の 抗 菌 力 を 示 す 点 でCBPZよ り優 れ

て い た 。Table 1の 下 よ り5株 は β-lactamase産 生 菌 で

あ る が,こ れ らに 対 し て もCTRXは 安 定 で あ った 。

ABPC耐 性E.coliに 対 す るMICは93株 中92株 が0.2

μg/ml以 下で あ り,1株 の み1.56μg/mlて あ った 。一 方

CTXは89株 が0.2μg/ml以 下 で,残 り4株 も3.13μg/ml

以 下 で あ り,両 剤 は ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 した(Fig.3)。

Indole positive Proteusに 対 す るCTRXのMICは 38株

(79%)か0.2μg/ml以 下 で あ り,残 り10株 も 全 て3.13

μg/ml以 下 で,そ の 抗 菌 力 はCTXと 同 等 で あ っ た(Fig.

4)。
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Table 3 Overall clinical efficacy of CTRX in complicated UTI

1 gx1/day, 5 days treatment

Table 4 Overall clinical efficacy of CTRX classified by type of infection

2)尿 中 濃 度

1尿中 濃 度 の2名 の 平均 値 は30分 ま で が3,990μg/mlと

最 も高 く,30～60分 が,3,060μg/mlと 以 後漸 次 低 下し て

い く もの の,24時 間 後 で も158μg/mlと 高 濃 度 で あ っ た 。

24時 間 まで の1尿 中 回 収 率 は71%で あ っ た(Fig.5)

3)試 験 管 内 膀 胱 モ デ ル

この 条 件 に お け る 細 菌 増 殖 抑 制 時 間T30はCTRXか

47時 間,CTXか20時 間 と,CTRXか2倍 以.上 の 細 菌 の 増

殖抑制 時間 を示 した 紅Fig.6).

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび方 法

昭 和56年12月 より57年5月 まてに岐 阜 大学医 学 部付 属

病院 泌尿 器科 お よび彦 根 市立病院 泌 尿 器科に 入院 した慢

性 複稚 性1尿路 感 染症 の18例 にCTRXを 静 注 して その 効

果 を検 討 した、 患 者 条件,脱 落除 外 境定,臨 床 効 果の判
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定 はUTI研 究 会 の ・襲効 評 価 基 準量7)(第2版 お よ び 補 遺)

に 準 した

CTRXl回lgを 蒸 留 水20mlに 溶 解 し,l日1回

one shot峰 注 に て51間 投 与 し た。

2.臨 床 成 績

1)条 念合 臨 床 効 果

CTRXを 投1し た症 例 ブ)詳 細 はTable2に 示 す ご と

くて あ る 、基礎 疾 患、とし て,膀 胱 癌4例,前 立腺 癌4例 ,

Table 5 Bacteriological response to CTRX in

complicated  UTI

*Persisted: Regardless of bacterial count

前 立 腺 肥 大症2例,尿 管 結 石2例,尿 道 狭 窄2例,子 宮

頭 癌,膀 胱 頚 部 硬 化 症 のTUR後,尿 道 癌,膀 胱 頸 部 硬 化

症 が そ れ ぞ れ1例 す つ で あ っ た.

症 例7,症,例9,症 例12,症 例17は 投 与前 の 細 菌1尿陰

性 の た め 除 外 例 とし た 判 定 を 行 い 得 た14例 の うち,著

効2例,有 効7例,無 効5例 で 総 合 有 効 率 は64%で あ っ

た(Table3}。 疾,患 病 態 群 別 に 臨 床 効 果 を 検 討 す る と

(Table4)単 独 感 染 症 が131列 と高 率 で あ るか,カ テー

テ ル 留 置 の 第/群 が9例 を 占め 無 効5例 中 の4例 ま でか

こ の 第1群 に 含 まれ て い た、,他 の1例 は 第4群 に 属 し,

カ テ ー テ ル は 留 置 され て い な い か,P.aem8imsaが 検 出

さ れ て い た 、、

2)細 菌 学 的 検 討

CTRX投 与 前 に1尿 路 よ り分 離 さ れ た 菌 株 は15株 で こ

の う ちIO株167%!か 消 実 した(Table5)。 消 夫 しな か っ

た5株 はPaengimsa2株(MICは25μ9/mlと>100

μg/ml),S.epidermidiis1株(MICは6.25μg/ml),S.

marcescens1株(NIICは12.5μg/ml),P. puti4a1株

(MICは12.5μ9/m1)で あ っ た 、,細菌 学 的 効 果 とMICと

グ)関 係 をTable6に 示 した が,存 続 菌 は す べ て6 .25μg/

m1以 上のMICを 示 す 菌 で あ つ た

本 剤 投 与 後 に 出 代現した 菌 は4株 で あ っ た が,全 てglu-

cose non fermentating gram negative rod (NF-GNR)

で あ っ た/Table7)

3)副 作 用

18例 に つ い て 副 作 用 の 検 討 を 行 っ た 、 症 例gに お い て

GOT 37 I.U.143 I. U., GPT 14 1.U. →89 I.U., ALP 8.1

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in CTRX treatment

Inoculum size 106 cells/m1
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K.A.U.→11.3K.A.U.へ と 本 荊 投 与 後 肝 機 能 の 悪 化 を

認め た こ の 症 例 は 零 綱手貨与 即1慣llいに 斬肩血が 行 わ れ て お

り,こ の 影 澗乏と も 杉 え られ るか 、投 与終 了2週 後 にGOT

48l,U.,GPT40LU.,ALP8.8K.A.U.へ と軽 快Lて お り

本削 との 関 係 か 疑 才うれ た こ のf也 に は 薬4参,胃 腸 障 害 な

どの 自他 覚 的 副 作 用 は 認 め ら れ),臣 晶厨乏検 査成 績 も明 ら

か な変 動 を 示 し た 症/列 は 認 め られ な か っ た

III.考 按

1.基 礎 的 検 討 成 績 に つ い て

近 年,難 認台性 尿路 感 染症 の 治 療 剤 と し で 第3世 代 と季示

され る 広 範 囲 スヘ ク トラ ム と,す ぐれ た 抗 菌 わ,β-Iact-

amaseに 抵 抗 性 の 抗 生 才勿質 か 次 々 と開 発 さ れ て い る 本

剤 もい わ ゆ る 第3世 代 に 属 す る もの て あ り,考 関々は 臨 床

分離 のABPC耐 性E.eoli, indole Positive protellsを 用

い て 本 剤 の 抗 菌 力 を 検 討 し た か,CTXに 優 る ヒ も 劣 ら

ぬ す ぐ才した 抗 菌 力 が 確 認 され た

しか し,本 剤 の 最 大 の 特 徴 は 現 在 まで に 開 発 され た β

Table 7 Strains appearing after CTRX treatment

in complicated UTI

*NF-GNR: Glucose non fermentating gram negative rod

lactam系 抗 生物 質の 中 で最 も良 い血串 半減 期 を 有す る

こ とであ る崇 しか も尿 中排 泄率 もか な り高 い代 て辱 尿 中

濃度 か 長 時間高 濃 度 に維 持 され る利 点 か 考え られ る.

我 々の行 つた 尿中濃 度の 検諒 で も,本 剤lg静 注 後4時

間 までに35%,12時-ま て.5の%,24時-ま てに71%の

排 泄か み られ,排 泄 か綾 徐 であ る とと もに,24時 聞 後に

も150μgml程 度 の尿 中濃 度 か雅 持 され てい る こ とか 確

認 された

試験 管 内膀胱 モデ ルを肺 た実験 につ い てみ る と,対

照 薬 剤 として 使用 したCTXの 抗 菌 カは 乍剤 と同 様に 極

め て優 れ てい るか,CTXlgone shot静 注時の 血中半

滅期か44分 と 第3世 代の抗E物 質の 中 で も短い もの てあ

り,1尿 中濃 度の ピー クは 著し く高 く,0～30分 で'12.740

μgm1とCTRXlg one shd静 注 時の それ に比 し約3

倍 と高濃 度 であ るか,Cfreundii GN346株 のlMIC(12.5

μg/m1)covering timeは わ すか5.5時 間 にす きない-

方,CTRXの/MIC coverhgtimeは41時 間に も堕ふ

この 有効尿 中濃 度の維 持瑚 用の 違 いが 反映 され,CTRX

ては47時 間,CTXて は20時 間 と,CTRXは2俵 以 上の 細

菌増 殖抑制 時聞 か確 認 された0℃RADYお)も 尿路 感 染症 の

冶療 にあ た つて有剣 濃度 の持続 か重 要 であ る と述べ てい

るか 本網は この よ うな観点め瓦らす る と,極 めて有用 な

薬剤 と考え られ,1目1回 投 与て充 寧な臨床 効 果の期 待

で きる可能 性 か よ唆 され た

2.臨 床 的検 討 に つい て

試験 管 勺膀胱 モテ ルの結 果 に 培づ き,13症 例 全例につ

いて1日1回195日 間投 与 して臨 床効 果 をみた。効 果 判

定 可能 な14例 の慢 性/l乏雑性1尿路 感 染 嚇乏の総 合 有効 率 は

Table 8 Changes in laboratory test results



608 CHEMOTHERAPY OCT. 1984

64%と な っ た,,こ の 成 績 は 若F低 い よ うに も思 え るか,

CTXの 投 与成 績 隻))と比 較 す る と,CTXは 、 ほ とん ど,1

日292回 分 割 投 与 が 行 わ れ て お り,そ の 複 雑 性 尿 路 感

染 症 に お け る総 合 有 効 率 か63%て あ る こ とを 考 え る と必

す し も丁氏い と は 痔 え す,本 剤1の1日1回1g投 与の 臨 床

効 果 が 不 満 亡な もの とは 思 わ れ な い ド しか も,無 効 症 例

5例 中4丁 列 は カ テ ー テ ル 留 置 症 丁列 で))り,S.epidie/r-

nniriis, S. nnarccscens, P.aeruginosa, P. putidaな ど本

剤 に 感 受 性 の 低 い 細 菌 が 原 因 と な っ て い る 症 例 で あ っ

た 、 一 与,投 与前 に 分 離 され た 菌 株 の う ち消 失率 力100%

て あ っ た もの は,S.faewlis,E.coli.K.Pnenu/niae,

P nninabilis、P.monganii, Plrettgeeriの6菌 種 で あ っ

た こ れ ら はS.faecalisの12.5μgmlを 除 い て.他 は 全

てMICが0.2μgmI以 下 と低 い た め に 投 与 後 消 失 し た

もの と 考え ら れ た,、 さ らに 投 与 後に出 現 薗 を な る と4株 全

て がNF-GNRで あ りMICは100μg/ml以ilで あ る。以

Lの よ うな こ とか ら,原 因 菌 か 本 剤 に 対 し て 感 受 性 の 低

いP . aerngimsaを 含 め たNPGNRやgram positive

球 菌 な ヒに 対 し て は1日2回 投 与,も し くは1日1回2

g投 与に よ り臨 床 効 果 が 上が る こ とが 期 待 さ れ る。

3.副 作 用 に つ い て

18例 の う ち1例 にGOT, GPT, ALPの 中 等 度 上 昇 を

認 め た.,投 与 期 間 中 に 輸 血 され て い る が 本 剤 投 与 後軽 快

して い るた め 本 剤 との 関 係 が 疑 わ れ る と 考 え た,、 そ の 他

の 症 例 で は 本 剤 投 与 と関 係 か あ る と思 わ れ る 自 他 覚 的 症

状,検 査 値 異 常 は 認 。めなか っ た。

以 上 に よ り,本 剤 は と くに 重 驚 な 副 作 用 な く,感 受性

の 低 いP.aenoginosaを 含 むNF-GNRな ど を除 け ば,

1日1回19投 与 で 充 分1尿 路 感 染 症 の 治 療 効 果 の 期 待

で き る 有 用 な 薬 剤 と考 え られ た 。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

IN URINARY TRACT INFECTIONS
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Antimicrobial activities against urinary bacteria, urinary concentration and clinical efficacies on com-

plicated urinary tract infections of ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new cephem antibiotic were studied.
The results were summarized as follows;

1) MICs of CTRX and cefotaxime for 93 strains of ampicillin-resistant E. coli and 48 strains of

indole positive Proteus isolated from patients with urinary tract infections were determined by a plate

dilution method. MICs of CTRX were lower than 0.2 pg/ml for 92 strains and 1.56 jig/m1 for 1 strain of 93

strains of ampicillin-resistant E. coli. MICs of CTRX were lower than 0.2 jig/m1 for 38 strains of 48 strains of

indole positive Proteus and all 48 strains were inhibited by concentration lower than 3.13 jig/ml. Antimicro-

bial activities of CTRX against urinary E. coli and indole positive Proteus were similar to that of cefotaxime.

2) An average urinary concentration of CTRX achieved at 24 hours after intravenous administration of

1 g dose in healthy volunteers was 158 jig/ml.
3) Suppression time of CTRX for C. freundii GN 346 in an in vitro model of the urinary bladder in

which condition of exposure of bacteria to antibacterial drugs which exist in the treatment of cystitis are

simulated was 47 hours, where as that of CTX, MIC of which for that strain was identical to that of CTRX,

was 20 hours.

4) 18 patients with complicated urinary tract infections were treated with CTRX at the dose of 1

g once a day for 5 days but 4 patients were excluded from evaluation of clinical efficacies due to negative
bacteriuria before treatment. Overall clinical efficacies of the treatment in 14 patients were excellent in 2,

moderate in 7 and poor in 5 patients, the overall effectiveness rate being 64%.

5) Side effects were evaluated in all 18 patients. Moderate and transient elevation of GOT, GPT and

ALP was observed in 1 patient.
6) CTRX was considered useful in the treatment of complicated urinary tract infections.


