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要 旨

新 セファロスポ リン系抗生物質ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)に つ いて基礎的・臨床的検討

を行った。抗 菌力については尿路臨床分離i株に対 し本剤 とCTX,CMZお よ びCEZの 比 較を行っ

た 。106cells/ml接 種 で, E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae, Proteus indole (+)お よ びs.

mancesceusに 対する本剤のMICは それぞれく0.10μg/ml,0.10μg/ml,0.78μ9/ml,1.56μg/ml,

3.12μg/mlに ピー クを有 し,CTXと ほぼ同等か優れた傾向にあ り,CMZとCEZよ りはあきらかに

優れていた。Ecloaca6に 対 する本剤のMICは100μg/ml以 上の耐性 菌が56%を 占めていた。C.

freundiiに 対す る本剤のMICは50μg/mlで,P.aeruginosaに 対 してはCTXと ほ ぼ同等で25μg/

mlに ピー クを示 した。

臨床成績は複雑性尿路感染症患者24例 に対 し本剤を1日1～2g(分2),5日 間投与 しその臨床

効果を検討 した。UTI薬 効 評価基準による総合臨床効果は24例 中有効以上15例(63%)で,投 与量

別に有効率 をみ ると,19投 与群56%,29投 与群75%で あ った。細菌学的効果は30株 中25株 消失で

消失率は83%で あ った。主治医判定は24例 中,有 効以。上18例 で有効率は75%で あった。

本剤を投 与した24例 では自他覚的副作用は認め られなかったか,臨 床検査値の異常(GOT・GPT

上 昇 およびGPT・Al-P上 昇,各1例)を2例 に認めた。

緒 言

Ceftriaxone(Fig.1,CTRX,Ro 13-9904)は ス イ ス の

エ フ ・ホ フ マ ン ・ラ ・ロ シ ュ 社 で開 発 さ れ た セ フ ァ ロ ス

ホ リン 系 の 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る,本 剤 の 特 長 は 抗 菌 ス

ヘ ク トラ ム か 広 域 で, E. coil, K. pneumoniae は も と よ

り, P. mirabilis, maivesccns お よ ひ H.influenzae に強

い 抗 菌 力 を 示 し,ま た β-lactamaseに 対 して も安 定 な セ

フ ァ ロ ス ホ リ ン 系 抗 生 剤 で あ る こ とで あ る耗、 本 剤 はin

Fig. I Chemical structure of CTRX

vitroに お け る 効 果 は も と よ りinvivぐ)に お け る効 果 も優

れ て い る と さ れ て い る2).本 剤 の 臨 床 薬 理 学 的 特 長 は 静

注,.点 滴 静 注 に よ り高 い 血 中 濃 度 か 得 られ る こ と,お よ

び そ の 半減 期 は7～8時 間 と さ れ 、 従 来 の セ フ ァ ロ スホ

リ ン 系 薬 剤 の 中 で は 血 中 濃 度 半 滅 期 が 最 も長 い こ とで あ

る 。 また 本 剤 は 体 内 て は ほ と ん ど代 謝 を受 け ず,未 変 化

の ま ま48時 間 ま で に 約60%か 尿 中 に 排 泄 さ れ る と され て

お り,尿 路 感 染症 に 対 す る 効 果 が 期 待 され て い る3).

今 回 著 者 ら は 本 剤 を 複 稚 性 尿 路 感 染 症 に 使 用 し,臨 床

効 果 を検 討 す る と と も に 若 干 の 基礎 的 デ ー タ を検 討 した

の で 報 告 す る。

I.基 礎 的 検 討(抗 菌 力)

1.対 象 お よ び 方 法

神 戸 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 教 室 保 存 の 尿 路 感 染 症 か ら分

離 された E. coli, K. pneuinoniae, S. marccscens, E.

cloacae, C. freundii, P. mirabilis, Proteus indole(+)
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お よ びP.acruginosa各54株 に 対し,CTRXの 抗 菌 力 を

化学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ て 測 定 し,CEZ,CNIZお よ ひ

CTXの 抗 菌 れ と比 較 検 討 し た。 接 種 菌 縫 は106cells/ml

て あ る

2.結 果

1)E.coliに 対 す る 感 受 性

CTRXのMICは 全 株<0.10μg/mlで あ っ たCEZ

は ≦0.39～25μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは3.12μg/mlて,

CNIZは ≦1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは1.56μg/

mlに,CTXは ≦0.20μg/mlに っ)布 し,ピ ー クは<0.10

μgmlで あ った 。CTRXはCTXと 同 程 度 の 抗 菌 力 で あ

るか,CEZ,CNIZよ りは5～6管 強 か っ た(Fig.2)。

2.)K.pncurnoniaeに 対 す る 感 受 性

CTRXのMICは ≦100μg/mlに 幅 広 く 分 布 し,ピ ー

クは0.78μg/mlで あ っ た 。CEZは ≧3.12μg/mlに 分

布 し,ピ ー ク は25μg/mlで,CMZは ≦0.78～50μg/ml

に 分 布 し て い た 。CTXは ≦0.10～50μg/mlに 広 く分 布

して い たCTRXはCTXと ほ ほ 同 程 度 て あ る かCEZ

よ り5管,CMZよ り3管 強 い 抗 菌 れ を 承 した(Fig.3)。

3)S.marcescensに 対 す る感 受 性

CTRXのNIICは ≦0.20～200μg/mlに 広 く分 布 す る

が ピー ク は3.12μg/mlで あ っ た。CEZは>12.5μg/ml

に 分布 し,100μg/ml以 上の 菌 十朱が81%で あ っ た 。CMZ

は ≧3.12μg/mlに 分 布 し ピー ク は50μg/mlで,CTX

は ≦0.78～200、 μg/m1に 分 布 し,ピ ー クは3.12μg/mlで

あ っ たCTRXはCTXと 同 程 度 の 抗 菌 力 を 有 す る が,

CEZ,CMZと は8管,4管 強 い 抗 菌 力 を 承 し た(Fig.4)。

4)E.cloacaeに 対 す る 感 受 性

CTRXのMICは ≧0.78μg/mlに 分 布 す る か,>100

μg/mlの 菌 株 が56%を 占め て い たCEZ,CMZは>100

μg/mlの 菌 株 が そ れ ぞ れ96%,80%を 占め て い た 。CTX

はCTRXと 同 程 度 のMICで あ っ た(Fig.5)。

5)C.t)cundiiに 対 す る 感 受 性

CTRXは ≦0.20～400μg/mlに 幅 広 く分 布 し,ピ ー ク

は50μg/mlで あ っ た,,CEZは2400μg/mlに,CMZは

100μg/mlに,お よ びCTXは200μg/mlに 抗 菌 力 の ピ ー

クを 有 して い た 。CTRXの 抗 菌 力 はCEZ,CMZお よ び

CTXに 比 し そ れ そ。れ4管,1管,2管 優 付二に あ っ た(Fig.

6)。

6)P.mirabilisに 対 す る 感 受 性

CTRXは ≦0.39μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.10μg/ml

であ っ た 。CEZ,CMZお よ びCTXの ピー クは そ れ ぞ れ

12.5μg/ml,1.56μ9/ml,0.20μg/mlで あ っ た.CTRX

はCEZ,CMZお よ びCTXに 比 し1管,4管,1管 強 い

抗 菌 力 を承 した(Fig.7)。

7)Proteusindole(+)に 対 す る感 受 性

CTRXのMICは1.56μg/mlに ヒー クを示 したCEZ

は>100μg/mlの 菌株か85%を 静めていた,CMZは12.5

μgmlに,CTXは3.12μg/mlに ヒー クを承 したCTRX

の抗 菌力はCEZに 対 しては明 らか な優位を持 ち,CNIZ。

CTXに 比穀 して も3管 およひ1管 強い抗菌 わを認めた

(Fig.8)。

8)P.acruginosaに 対する感受性

CTRXのNIICは ≧3.12μg/mlに 分 布し,そ のピー ク

は≦12.5～50μg/mlに あ り,CTXと 同 れ度であるか,

CEZお よひCMZは>400μg/mlの 菌株がた部分て。あっ

た(Fig.9)

II.臨 床 的 検 討

1.検 討方法

ン 対象

昭和56年11月 か ら昭和57年6月 までに神戸 大学 附属

病院ならひに関連病院泌尿器千手入院 中の患 者の うち,尿

路に基礎疾患 を有す る複雑性尿路感染症24例 について検

討 した。尿路感染症の内訳は慢性膀胱 炎17例,慢 性腎部

腎 炎7例 である 基礎疾患は前立腺摘除子麦5例,膀 胱腫

瘍8例,前 立腺癌 と尿管皮膚癖かそれぞれ2/列,前 立腺

肥 大症,膀 胱尿管逆流症,水 腎症,膀 胱憩室,尿 管結石,

腎腫瘍お よひ尿道外傷が 各1例 であった。対象年齢は

28～85歳 て,男 性19例,女 性5例 であった。なお投与前

にアレルキー既往歴の調 査および 本刷ゐ皮内れ じを実施

したが全例 ともアレルキー既往は認めす,か つ皮内反応

も陰性て。あった

2)投 与 方法

CTRX0.5gま た は1gを1日2回,5日 間 静注あるい

は点滴静注 した。消 炎剤お よび抗菌 薬は併 用 され な

かった。

3)判 定基準およひ感受性判定

効果はUTI薬 効 評価基準(第2版)複 雑性尿路感染症13)

に 率 して判定 した。 また 上冶医判定は膿尿,細 菌尿,発

熱および排尿痛などを勘案 し,著 効,有 効,や や有効お

よび無効の4段 階に分類 した.投 与前後に検出 した起因

菌については日本化学療法学会標準法に従ってCTRX,

CEZ,CMZお よびCTXのMICを106cells/mlに つ いて

測定 した。

2.臨 床成績

CTRXを 投 与 した症例 をTable 1に 一括 して示す。

1)UTI判 定

総合臨床効果は24例 中著効5例,有 効10例 お よび無効

9例 て,著 効 と有効 をあわせた有効率は63%で あ った。

膿尿に対する効果は正常化7例,改 善5例,不 変12例 で,

正常化 と改善 をあわせた改善率は50%で あ った。細菌尿
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. coli 54 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

(K. pneumoniae 54 strains)

に対す る効果は陰性化11例,減 少0例,菌 交代9例 お よ

び不変4例 で,陰 性化,減 少および菌交代 をあわせ た効

果は83%と な った(Table 2)。

UTI群 別にみると単独感染では第1群(カ テーテル留

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

(S. tnarcescens 54 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. cloacae 54 strains)

置症例)は10例 中有効6例,無 効4例 で,第2群(前 立

腺術後感染症)は4例 中著効1例,有 効2例 および無効

1例 であった。第3群(そ の他上部尿路感染症)の 症例

は0で ある。第4群(そ の他 下部尿路感染症)は6例 中
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

(C. freundii 54 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

(P. mirabilis 54 strains)

著効2例,有 効1例 および無効3例 であった 単独感染

全体をあわせ ると20例 中著効31列,有 効9例,無 効8例

となり,20例 中 有効以 上は12例 て有効率は60%で あ った

混合感染では第5群(混 合 ・カテー テル留置新例)は2

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus indole 54 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

(P. aerughlosa 54 strains)

例中著二効1例,有 効1例 て,第6群(混 合 ・カテーテル

留置症三例)は2例 中 著効1例,無 効1例 であった.混 合

感染全体てみると著効2例,有 効1例 および無効1例 で,

有効以 上は4例 中3例 となり,有 効率は75%で あ った
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Table 2 Overall clinical efficacy of CTRX in complicated UTI

0.5•`1.0g•~2/day, 5-day treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of CTRX classified by the type of infection

(Table3)。

投 与 量 別 に み る と1日 量1g投 与 群 では16例 中 著 効

3例,有 効6例 お よ び 無 効7例 で 有 効 率 は56.3%,2

g投 与群 で は8例 中 著効2例,有 効4例 お よ び 無 効2例

で 有 効 率 は75%で あ っ た(Table 4)。

投 与 前 に 検 出 ざれ た 起 因 菌 に つ炉 て は24症 例 か ら30株

検 出 さ れ,C.freundii,E.coliお よ びP.aeruginosaな

どの クラ ム 陰 性 桿 菌 か主 であ つ た 。 細 菌 学 的 効 果 を み る

と,E. coli(6株), K.pncumoniae(2株), S.epider-

Table 4 Overall clinical efficacy of CTRX classified

by daily dose
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Table 5 Bacteriological response to CTRX

in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

Table 6 Strains* appearing after CTRX treatment

in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

midis, S.faecalis, α-Streptococcus, P.fluorescens, S.

marcescens, K.oxytocaお よ ひAcinetobacter各 線株 は

全 株 消 失 し た 。P.aeruginosaは6株 中3株 消 失,C.

freundiiは7株 中6株 消 失 お よ びE.clocaeは2株 中1

株 消 失 し た。 全 体 で は30株 中25株 消 失 て 、 消 失 率 は83%

てあ った(Table 5)。

投 与後 新 た に 出 現 し た 菌 株 はYeast 6株,E.cloacae

1株,S.epidermidis2株 お よ びC .freundii2株 の 計

10株 で あ っ た(Table 6)。

各 菌 株 のMIC測 定 成 績 を 一 括 し てTable 7に 示 し

た。 投 与 前 に 検 出 され た 起 因 菌 のCTRXに 対 す るMIC

の うち,>100μg/mlの 株 が7株 認 め られ た 。 そ の う ち,

C. .freundii 3株,E.cloacae 1株 お よ びP.aeruginosa

Table 7 Susceptibility of organisms

B: Before, A: After
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Table 7 (Continued)

B: Before, A: After

2株 の 計6株 のMICはCMZ,CTXお よ びCEZに 対 し

て も>100μg/mlで,残 り1株 のP.aeruginosaのMIC

はCTXで100μg/ml,CMZ, CEZで は>100μg/mlで あ

っ た 。CTRXのMICはCTXと ほ ぼ 同 程 度 で あ る が,

CEZと 比 較 す る とS.epidemidお1株 を除 き,ま たCMZ

と 比 較 す る とK.oxytoca 1株 を 除 き す べ て 低 か っ た。

投 与前 に 検 出 さ れ た 起 因菌 に 対 す るCTRXのMICと

細 菌 学 的 効 果 に つ い て み る と,≦100μg/mlの 菌 株 は23株

あ1),そ の う ち21株(91%)消 失 し た の に 対 し,>100μg/

mlで は7株 中4株(57%)の 消 失 で あ っ た。

2) 主治 医 判 定

24症 例 に お い て,著 効9例(37.5%),有 効9例

(37.5%),や や 有 効1例(4.2%)お よ び 無 効5例

(20.8%)と な り,有 効 以 上 は75%で あ っ た。UTI判 定

と 主治 医 判 定 を 比 較 す る と,UTI判 定 有効 で主 治 医 判定

著 効 か4例,UTI判 定 無 効 で 主 治 医 判 定 有 効 は5例 で

あ っ た 。

3. 副 作 用

全24症 例 に つ い て 検 討 さ れ た が 自 他 覚 的 副 作 用 は 認 め

ら れ な か っ た 。 臨 床 検 査 は 血 液 所 見,肝 ・腎 機 能 お よび

血清 電 解 質 に つ い て 実 施 し た 。GOT・GPT上 昇,GPT・

Al-P上 昇 各1例 の 計2例 に 異 常 を 認 め た 。 しか し2症

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response in CTRX treatment

No. of strains  eradicate/No, of strains isolated
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例とも軽度の土 昇で,し か も本剤投与前に も数値の変動

があるので本剤投与によ る副作用 とは考え られ なか っ

た。

III.考 察

CTRXは 抗 菌 スペ ク トラムが 広域 で, E. coli, K.

pneumoniae は も と よ り, P. frilirabili.„S. marccscens お

よび H. influelizae に強い抗 菌力を示 し,ま た in vitro

における効果は もとよ りin vivoに おけ る効 果も優れて

いるとされている1,2)。さ らに牛く剤は静注,点 滴静注により

高い血中濃度か得られ,そ の 半減期は7～8時 間であ り,

従来のセファロスボリン系の薬刮の中では血中濃度半減

期が最 も長い とされている3)。

今回著者らも以 上の点工を考慮 して基礎お よひ臨床面か

ら本剤の検討を行った。CTRXの 臨 床分離株に対する抗

菌力の成績では, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis

および S. marcescens のMICは そ れ ぞ れ ≦0 .10μg/ml,

0.78μg/ml,0.10μg/mlお よ び3.12μg/mlに ピー ク を 示

し,CTXと 同 程 度 か 優 れ た 成 績 でCEZ,CMZよ りは 数

段強い抗菌力を示 していた。E. cloacae と C. freundii に

関しては耐性株 も多く認め られ,著 者 らの成績 では抗菌

力が強いとはいえない。 しか し当教室のこれ ら保存株は

各セフェム系抗生剤に対 しても耐性 の菌株が 多いことか

らその影響 とも考えられ る.事 実,三 橋4)の 報告によると,

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis および S. marc es-

cmsのMICは く0.10μ9/mlに あ り, E. cloacae, c.

freundii のMICも0.20μg/mlに あ る と し,CTRXが 強

い抗 菌 力 を示 して い る と して い る。Pa8ru8inosaに 対 す

る本 剤の ピー クは ≦12.5～50μ9/mlに あ り,CTXと 同 程

度 の 抗 菌 力 を持 つ が,CEZ,CMZのMICは>400μ9/mI

が大部分であった。これ ら E. coil, C. freundii およびP.

aeruginosa の明 らかに良好 とはいえないそれら成績 を考

慮しても本剤の抗菌力は従来のセフェム系抗 生剤に比較

して強いものと考えられる。

慢性複雑性尿路感染症24例 に対す るUTI薬 効 評価 基

準による総合有効率は63%で,全 国集計210例 の 有効率

67%と 同程度の成績であった。著者 らの単独感染の有効

率は60%で 全 国集計 の有効 率68%に 比 較す る とやや 低

い。この原因は全国集計の第3群(そ の他上部尿路感染

症)の 有効率が92%と 高 いのに対 し,著 者らの成績では

症例数が0で あったため と考'えられ る,,著 者らの混合感

染の有効率は75%て 、 第5群(混 合 ・カテーテル留置症

例りは2例 中2例 とも有効 であった 全国 集計の混合感

染の有効率は65%て,第5群 の有効率は58%と 低 かった.

1il投 与 縫別臨床 効果 をみ る と1g投 字群 の 有効率

56.3%に 比 し,2g投 与 群では75%と 高か った。 また全

国 集計で も1g投 字群の 有効率 は60%,29投 字群は

80%と 高 く,こ れ らか ら本剤にはdose responseの 可能

性 が示唆 された。

尿 中菌消 実率は83%と 非'常に優れ た成績であるかFr.

acntgznesa に関 しては6株 中3株 消失(50%)と 低 く,

全国集計でも Pseudomonas は59株 中30株 消 実(51%)て

Pselidomoilas に関 しては良好とはいえない、

対 象症例 か ら分離 された菌株のMICを み るとCTRX

のMICが>100μ9/m1の 株 が7株 認められ,そ の うち6

株 はCMZ,CTX,CEZで も>100μg/mlで あ った,こ れ

ら7株 の うち4株(57%)か 消失 し,ま た100μg/m1の2

株 は全株消失 していた。

乍剤を投 与した24例 では 自他覚的副作用は認められな

かった。臨床検査値の異常(GOT・GPTL昇 およびGPT.

Al-P上 昇,各1例)が2例 に認め られたがいすれ も軽度

であった。
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Department of Urology, Kobe University School of Medicine
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new cephalosporin, was studied bacteriologically and clinically, and

following results were obtained.

1) The antimicrobial activity of CTRX against clinically isolated urinary pathogens was compaired with

that of cefotaxime, cefmetazole and cefazolin. Against the strains of E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae,

Proteus indole (+), S. marcescens, MICs of CTRX were superior to that of CMZ and CEZ, and almost equal

or superior to CTX.

2) Twenty four patients with chronic complicated urinary tract infections were treated with 1 g or 2 g

of CTRX per day for 5 days. The clinical results were excellent in 5 cases, moderate in 10 cases and poor in 9

cases. The effectiveness rate was 63%.

3) In 24 cases, side effects were not observed in clinical but abnormality of laboratory findings were

seen in two cases.


