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要 旨

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)の 有 用性 を 基 礎 的 ・臨 床 的 に 検 討

した.

1)尿 路感 染症 分離 株 に対す る本 剤のMICを 測定 した。 E. coil, K. pneumoniae, P. mimbilis に

は 強い抗 菌 力 を示 し, S. marcescens, P. vulgaris に も比較 的 良好 な抗菌 力 を有 したが, P. ae rz tgin osa

に対 す る抗菌 力 は劣 って いた。

2)腎 機能 障害 患者3例 に 本剤 を投 与し,血 中濃度 お よび尿 中排 泄 を検 討 した。本 剤500mg静 脈

内投 与下 で,Ccr 48お よびCcr 34の 症 例の 血 中 半減期 と投 与 後48時 間の 尿中 回収 率 は,各 々17.7

時 間 と25.5%,お よび21.4時 間 と29.5%で あ った。同様 に,本 剤250mgをCcr 39の 症例 に投 与 した

場 合の それ らは21.9時 間 と8.3%以 下 の 成績 であ った。

3)複 雑性 尿路 感染 症33例 にCTRXを1回0.59,朝 夕2回one shot静 注 で5日 間投 与 した。UTI

薬効 評価 基準 に従 い,除 外 例4例 を除 く29例 につ い て効 果判 定 した結 果,有 効率 は55%で あ った。

細菌 学的 に は44株 中32株 消 失 し,除 菌率 は73%で あ った。

副 作用 と して,悪 心 ・嘔 吐 ・軟便 を各1例,下 痢 を2例 認め たが いずれ も継続 投 与は可能 であ っ

た。臨床 検 査値 では,1例 に投 与後GPTの 上昇 を認め たが,臨 床上 問題 となる もの で はなか った。

序 文

新 し い 注 射 用cephalosporin系 抗 生 剤 で あ るceftriax-

one(CTRX,Ro 13-9904)を 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 使 用 し

たの で,若Fの 基 礎 的 検 討 結 果 と共 に 臨 床 成 績 に つ い て

報 告 す る.

Fig.1に 本 剤 の 構 造 式 を 示 す 。

Fig. 1 Chemical structure of CTRX
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Table 1 MIC of CTRX (106 cells/ml)

(μg/ml)

I.研 究方法 な らび に材料

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌力

尿路 感 染症 患 者か ら分離 された グラム 陰性桿 菌6菌 種

121株 に対 す る本剤の 最小 発育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 し

た。

測定 方法 は 日本化学 療法 学 会標準 法1)に従 いagar pla-

te dilution method を 用 し)濃 度 段 階 は100μg/mlか ら2

倍 希 釈 でO.1μg/mlま で 設 定 した。 培 地 はMueller-Hin-

ton Ager(B.B.L)を 使 用 し,接 種 菌 量 は106cells/ml

と した 。さ ら に,ceftazidime(CAZ),cefotaxime(CTX),

ceftizoxime(CZX)のMICを 同 時 に 測 定 し,本 剤 との

比 較 検 討 を行 った,。

2)体 内 動 態

腎機 能 障 害 患 者2名(Ccr 48, Ccr 34)に 対 し本 剤500

mgを,さ らに 腎 機 能 障 害 患 者1名(Ccr 39)に 対 し 本 剤

250mgを,20%ブ ドウ糖 液20mlに 溶 解 した 後,約2分 間

で 静 脈 内 投 与 を 行 っ た 。 投 与 後30分,1時 間,2時 間,

4時 間,6時 間,12時 間,24時 間,48時 間 目 に 採 血 お よ

び 蓄 尿 を 行 し)JflL清 中 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄 を 測 定 し た。

測 定 法 は,HPLC法 を 用 い た 。 測 定 に は,検 出 器 と し

てShimadzu SPD 2Aを 用 い,テ ー タ 処 理 器 と し てShi-

madzu C-RIAを 用 い た.カ ラ ム は,Lichrosorb RP-18,

5μm,4.0×250mmを 用 い,移 動 相 と し てlllL清用 は1,000

m1中 ア セ トニ ト リル600ml・ セ チ ル ト リ メチ ル ア ン モ ニ

ウ ム フ ロ ミ ド4g・0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH7.0)50ml・ 水

350mlを 用 い,尿 検 体 用 は1,000ml中 ア セ トニ ト リル300

ml・ テ トラペ ン チ ル ア ン モ ニ ウ ム プ ロ ミ ド3.89・0.5Mリ

ン 酸 緩 衝 液(pH7.80)38ml・ 水662mlを 用 い た。

健 康 成 人 で の テ ー タ は,Ro 13-9904資 料(phase I stu-

dy)2)よ り借 用 した,,

3)薬 動 力 学 的 解 析

コン ピュー タに よる非線 形最 小二 乗法プ ログラム を用

い,two-compartment open modelに 従 い行 った3)。

2.臨 床 的検討

昭 和56年10月 よ り昭和57年2月 までに,岡 山大学医学

部 泌尿 器科お よ びその関 連病 院泌 尿器科 に 入院 中の複雑

性尿 路感 染症33例 を対 象に本 剤 を投 与 した.投 与量は1

回0.59を 用 い,1日2回 朝 夕にone shot静 注 を行い,5

日間 連続投 与を行 った。効果 の判定 は,UTI薬 効評価基

準 第2版 助ならびに その 補遺5)に従 って行 い,副 作 用の検

討 も加 えた。

II.研 究 成 績

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力測定 成績

Table 1に 本 剤の 各種細 菌に 対す るMICを 示 し,Fig.

2～7に 比較 薬剤 を 含め た累積分 布 を示 した。

E. coil  27株 に 対 し,本 剤 は25株(93%)を0-78μg/ml以

ドで阻 止 した。他剤 との 比較 では,3.13μg/ml以 下の濃

度 で本 剤はCAZよ り2管 程度 優 れ てお り,CTX,CZX

とは同程 度の 抗 菌力 であ った。 しか し,各 薬 剤共に93%

の株 を3.13μg/ml以 下の 濃度 で阻 止した。

K. pneurnoniae  10株 に 対 して は,8株(80%)を0.39

μg/ml以 下 で阻 止 した。3.13μg/ml以 下 の濃度 では,本

剤 はCTXと 同 程 度,CZXに は2管 程 度 劣 って いた。

CAZと の 比較 では,本 剤 は2管 程度優 れ ていたが,6.25

μg/ml以 下 の濃 度 では逆 にCAZは 全株 を阻 止 した。

S. marcescens  26株 に 対 して は,23株(88.5%)を12.5

μg/mlで 阻 止 した。他 剤 との比較 では,本 剤はCAZに は

1管 程 度 劣 る もののCZXと は 同程 度,CTXに は2管 程

度優 れて いた

P. mirahilis  27株 に 対 し て は,22株(81%)を0,39μg/ml

以 下 で阻 止 した。3.13μg/ml以 下 の 濃 度 では,本 剤 は

CZXと 同程 度,CTXに は2管 程度優 れ,CAZに は4管
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically isolated

E. coli 27 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically isolated

K. pneumoniae 10 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically isolated

S. marcescens 26 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. mirabilis 27 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. vulgaris 16 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinically isolated

P. aeruginosa 15 strains
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Fig. 8 Serum levels of CTRX after intravenous injection of 500mg

Fig.9 Urinary concentration and cumulative recovery rate of CTRX
after intravenous inlection of 500mg

程度 優 れて いた。しか し,各 薬剤 共に81%の 株 を3.13μg/

ml以 下 の 濃度 で阻 止 した。

P. vulgaris  16株 で は,9株(56%)か0.39～12.5μg/ml

の濃 度 に幅 広 く分 布 し,100μg/ml以 上の 濃 度 を示す 耐

性 株 も6株(37.5%)認 め た。他 剤 も同様 の成 績 であ っ

た。

P. aeruginosa  15株 に 対 し て は,本 剤 は2株 の み6.25

μg/mlの 濃 度 で阻止 したが,11株(73.3%)は100μg/ml

以 上 の耐性 を示 した。他 剤 との 比較 で は,CAZに 抗 菌力

を認め た が,CTX,CZXは 本 剤 と同程 度の 抗菌 力 であ っ

た。

2)体 内動態

本 剤500mg静 注時 の 血L中濃 度の 推 移 をFig.8に 示 し

た。健康 成 人に おけ る血中濃 度 は,静 注後30分 て86.9μg/

ml,4時 間 で45.0μg/ml,12時 間 で19.6μg/ml,24時 間

で7.1μg/mlの 推 移 を示 し た2)。一 方,腎 機 能 障 害 例 に お

い て は,投 与 後12時 間 で な おCcr 48で35.7μg/ml,Ccr

34で51.9μg/mlの 高 濃 度 を保 ち,48時 間 で はCcr 48で

8.9μg/ml,Ccr 34で12.9μg/mlと 血 中 濃 度 の 遷 延 を認

め た 。

本 剤500mg静 注 時 の 尿 中 濃 度 お よ び 累 積 尿 中 回収 率

をFig.9に 示 し た。 尿 中 濃 度 は,0～6時 間,6～12時

間,12～24時 間,24～48時 間 で の 平 均 濃 度 を 示 した.累

積 尿 中 回 収 率 は,投 与 後6時 間,12時 間,24時 間,48時

間 ま で の 累 積 で 示 し た 。健 康 成 人 で の 尿 中 濃 度 は,0～6

時 間 て最 高 濃 度664μg/mlを 示 し,以 後 漸 減 し24～48時

間 で は25μg/mlと 報 告 され て い る2)。一 方,腎 機 能 障 害例

に お い て,Ccr 48の 症 例 は0～6時 間 に 最 高 濃 度75.2μg/
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Fig. 10 Serum levels of CTRX after intravenous injection of 250mg

Fig. 11 Urinary concentration and cumulative recovery of CTRX
after intravenous injection of 250mg

Table 2 Pharmacokinetic parameters of CTRX after intravenous injection of

500 mg and 250 mg in patients with renal insufficiency

* Normal volunteer
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Table 7 Overall clinical efficacy of CTRX in complicated U.T.I.

0.5g X 2/day, 5 days treatment

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

Table 8 Overall clinical efficacy of CTRX classified by type of infection

0.5 g X 2/day, 5 days treatment

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

mlを 示 し た に す ぎ す,Ccr34の 症 例 に お い て も6～12

時 間 に 最 高 濃 度107.6μg/mlを 示 し た の み で あ っ た 。

24～48時 間 で の 平 均 尿 中 濃 度 は,Ccr48で37.4μg/ml,

Ccr34で32.4μg/mlと 健 康 成 人に比 しわ ずか に高 い程

度 であ った.健 康 成 人におけ る累積 尿 中回収率 は6時 間

までに27.5%,48時 間 までに49.1%の 回収 を認 め ると報
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Table 9 Bacteriological response to CTRX in complicated U.T.I.

* Persisted: regardless of bacterial count

告 されて いる2)。それに 対 し,腎 障 害例 では,48時 間 まで

に,Ccr48で25.5%,Ccr34で29.5%と 大 幅 な回収 率 の

低下 を認め た。

本剤250mg静 注時 の血 中濃 度 の推 移 をFig.10に,尿

中平均濃度 お よび累積 尿 中 回収1率をFig.11に 示 した。

腎障害例(Ccr39)に おい て,本 剤500mg静 注時 の成 績

と同様に,血L中 濃度の遷 延,尿 中平均 濃 度の低 下,尿 中

回収率の減 少 を認 め た。特 に,尿 中平均 濃度 は0～4時

間,12～24時 間,24～48時 間 にお い て5μg/ml以 下 の低

濃度 を示 した。

3)薬 動 力学 的解析

Table2に 本 剤500mg静 注 時の 腎障 害患 者(Ccr34,

Ccr48)に おけ る血清 中濃 度の 薬動 力学 的定 数 お よび本

剤250mg静 注 時の 腎障 害患 者(Ccr39)に おけ る血 清中

濃度の薬動 力学 的定数 を示 した。

3.臨 床 成績

症例は一 括 してTable3～6に 示 した。 患者 の内訳 は,

男30名 ・女3名,年 齢分 布 は37～88歳,平 均年 齢 は70歳

で あ った。 全症 例33例 の うち,除 外症 例4例 につ いて は

副作 用の 検討 のみ 行 った。評 価 可能 な29例 の疾 患 別内 訳

は,慢 性 複雑性 腎孟 腎炎4例 、慢 性 複雑性 膀 胱 炎25例 で

あった。

膿 尿 お よ び 細 菌 尿 に 対 す る効 果 と総 合 臨 床 効 果 を

Table7に 示 した。 膿尿 は 正常 化9例,改 善4例,不 変

16例 であ った。 細菌 尿 は陰性 化12例,減 少1例,菌 交代

6例,無 効10例 で あ った。膿 尿 と細菌 尿に 基づ い た総 合

効 果判定 は,著 効4例,有 効12例,無 効13例 で 有効率55%

で あ った。

UTI疾 患病 態群 別効 果 をTable8に 示 した。単独菌感

染群18例 で は,著 効2例,有 効8例,無 効8例 で,有 効

率56%で あ っ た。 複雑 菌 感染群11例 で は,著 効2例,有

効4例,無 効5例 で,有 効 率 は55%で あ った。 カテー テ

ル留 置群11例 の有効 率 は55%,カ テー テ ル非留 置群18例

の それは56%で あ った。
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本剤の 細菌学 的 効 果 をTable 9に 承 した.本 剤投 与前

に尿 中よ り分 離 され た菌株 は,グ ラム陽 性 菌9株 お よび

グラム陰性 菌35株 で,総 株 数44株 であ った,,除 菌効果 は,

Paeruginosaお よびSfaeoalisで 悪 く,各 々8株 中2株

(25%)お よび6株 中3株(50%)の 除 菌率 であ った、、

Smarcescen56株 で は4株(67%)消:た し,そ の 他の 菌

種は各々1株 すつ で あ るか 全株 消失 した。 全体 では44株

中32株 の消 実 を示 し,除 菌率 は73%で あ った.

各菌株 に対 す る 本剤 の細 菌学 的 効 果 とMICの 関 連 性

Table 11 Strains* appearing after CTRX treatment

in complicated U.T.I.

* Regardless of bacterial count

をTable10に 示 した 。 成 績 は,MIC6.25μg/m1以 下 で

は 全 株 除 菌 され,12.5μg/ml以 上で は40～50%の 除 菌 率

を 示 した 。

投 与後 出現 菌 をTable11に 示 した 内 訳 はPaer7f8i-

noeSa4株,S.fzecalis2株 を 始 め,合 計9株 で あ っ た.

副 作 用 の 検 討 を 有 つ た 。 自他 覚 的 副 作 用 はTable 12

に,臨 床 検 査 値 の 変 動 はTable 13に 示 し た .自 他 覚 的 に

は,nausea,vomiting,softstodを 各 々1例,diarrhoea

は2例 と,合 計5例 を 認 め た、Nauseaお よ ひvomiting

に つ い て は,注 射 速 度 を さ ら に遅 くす る こ とに よ り防 止

し得 た 。Softstoo1お よ ひdiarrhe)eaに つ い て は,乳 酸 菌

製 剤 藁撃の 整 腸 剤 の 併 用 に よ り投 与 続行 は 可1能で あ った 。

臨 床 検 査 値 の 変 動 に つ い て は,1例 に 投 与後GPTの 軽

度 上昇(201U/L→35IU/L)を 認 め た か,臨 床 上特 に 間

題 と な る べ き もの で は な か っ た 。

III.考 察

本 剤 は 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム が 広 域 で あ り,K.Pneu-

moniae,E.coliは も と よ りP.rnirabilis, S.nzarcescens,

H.infiuenzaeに 強 い 抗 菌 力 を示 す と され て い る 句 我 々

の 検 討 に お い て も同 様 の 成 績 て あ り,特 にE .coli,k.

pneumoniae, P. mimbilお に 対 して は80%以 上 の 菌 株 を

本 剤 は0.78μg/ml以 下 の 濃 度 で 阻 止 し た。

Table 12 Incidence of side effects

Criteria for evaluation of side effect

*
No. of cases with side effects

/ Total No. of cases
×100 **

Total No. of cases with side effects

/ TotalNo.ofcasesevaluated
×100

+++: Discontinued due to side effect

++: Treatment for side effect was necessary, but continued

+: Treatment for side effect was not necessary, and continued



636 CHEMOTHERAPY OCT. 1984



VOL.32 S-7 CHEMOTHERAPY 637

S.marcescensに 対 しては,本 剤の 抗 菌 力は やや 弱 い

か,MICの ピー クは3.13μg/mlに あ り,本 剤は12.5μg/

ml以 下 の濃 度 で その80%以.上 の 株 を阻 止 し得 た。 しか

し,本 剤はPaeruginosaに 対す る抗 菌 作 用は 期 待 で き

ない よ うであ る。 他 剤 との 比 較 で は,既 発 売 のCTX,

CZXと ほぼ 同等 の成績 を示 した。現 在開 発 中のCAZと

の比較では,Paemginosaに 対す る抗菌 力の 点 でその 効

果は劣 るよ うで あ る。

本剤の特徴 の一 つに,血 中 半減期 か7～8時 間 と従 来

のcephem系 抗 生 剤 の 中 で は最 も長 い こ とが あ げ られ

る6}。本剤の排 泄経 路 につ い ては,そ の60%が 尿 中に排 泄

され,残 りは未変化 体 の まま肝 よ り排 泄 され る との報告6)

があ り,本 剤の 主排泄 経路 は 腎 と推 定 され る。 これ らの

ことより,泌 尿器 科 領域 で遭遇 す る こ との 多い 腎障 害症

例にっい て,そ の血 中濃度 の推 移 お よび尿 中排泄 の変 動

にっいて検 討 を行 った。 腎障 害時 での血 中半 減期 の変 動

にっいては,す で にWRIGHTら7)の 報告 か あ る。それに よ

ると,Ccr 100～30で は半 減期 は9.7±1.0時 間,Ccr 29

～10で は11 .5±2.4時 間,と 大 きな変 動 は認 め られ ない

が,Ccr 9以 下 では半 減期 は急 激 に延 長す る と述べ て い

る。 我々の検 討 では,Ccr34で 半減 期 は21.4時 間,Ccr

48で 半減期 は17.7時 間 と,WRIGHTら の報告 と比べ や や

延長の程度 は大 であ った。血 中濃 度は,1回500mg静 注

後24時 間後 なおCcr48で8.9μg/m1,Ccr34で12.9μg/

mlの 濃 度 を保 って いた。尿 中排 泄は,腎 障害例 に お いて

大幅 な尿 中平 均 濃 度の 低 下お よび 回収 率 の 減 少 を認 め

た。 投 与 量 別 で は,500mg投 与 下 で 尿 中 平 均 濃 度 は

30～70μg/mlの 濃度 を保 ち,回 収 率 は25～26%で あ った

か,250mg投 与 下では最 も高 い時間帯 で尿 中平 均 濃度 は

17.0μg/mlで しか な く.司 収 率 も8.3%以 下 であ った。し

たかって,本 剤 を腎機能 障 害 を有す る尿路 感染 症 に使 用

し安 全かつ充分 な臨床効 果 を得 るため に は,Ccrの 程 度

に応 じた投与 量お よ び投 与 間隔 を考慮 す る必要 が あ る と

考える。

以上の 基礎 的検討 をふ まえ て,本 剤 を複雑性 尿路 感染

症に使用 した.今 回,UTI薬 効評 価基 準 に従 い効果 判定

を行 ったが,こ の効 果 判定 は治癒 判定 で は な く,あ くま

でも薬効判 定 であ る。す な わ ち,複 雑 性尿 路 感染症 に お

いては尿路 系 の基礎 疾患 を除 去 しないか ぎ り感 染 を根絶

す ることは一般 に 困難 であ るため,抗 生 剤の投 与 は感 染

に よる症状 の軽快 を 目的 と した短 期間 の使 用 に と どめ る

場合が 多 く,長 期投 与は 菌交 代の 発生 などむ しろ不 利 な

面が 多い こ とであ る。 さ らに,効 果が 得 られ る とす れ ば

5日 前後8)で認め られ,5日 間 の投 薬 で無効 な場 合 には そ

れ以 上投薬 を続 け て も効 果は 期待 し難 い ため,早 急 に他

剤に変更す る必要 が あ る。 また,比 較 的軽 症の 複雑 性尿

路 感 染 症 に 対 して 行 わ れ た14日 間 投 与 の 成 績 て は,5日

目 の 成 績 と14日 目の 成 績 と の 間 に 有 意 の 関 連 が 認 め ら

れ,5日 間 投 与 後 の 効 果 か ら長 期 投 与 で の 成 績 を推 測 す

る こ とが 充 分 可 能 で あ る こ とが 示 され て い る91。こ れ らの

諸 点 か ら,各 種 の 病 態 が 混 在 し た 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対

す る抗 生 剤 の 効 果 判定 に は,UTI薬 効 評 価 基 準 か 最 も適

当 な 評 価 法 で あ る と考 え られ る 。

本 剤 の 臨 床 例 に お け る薬 効 は,総 合 有 効 率55%と 同 系

のcephem系 薬 剤10.11)に比 しや や 低 い 成 績 で あ っ た 。 し

か し,投 与時 期 ・背 景 と な る 対 象 患 者 か 異 な る た め,有

効 率 の み の 比 較 で の 薬 剤 の 優 劣 の 判 定 は 避 け た い 。 今 回

の 臨 床 的 検 討 に お け る 無 効 例 の ほ とん どは,本 剤 に 感 受

性 の 低 いPaemginosa,Sfaecalお を起 炎 菌 と して い る

こ と,ま た 他 の 菌 種 で あ る場 合 は カ テ ー テ ル 留 置 例 て

あ っ た こ と を 考 え れ ば,今 回 の 成 績 は 評 価 して よ い もの

で あ る と 考 え る。

細 菌学 的 検 討 で は,投 与 前44株 を 検 出 し,投 与 後32株

(73%)の 消 失 を 認 め た 。 な お,Sfaecalお お よ びP

aemginosaを 除 く30株 で は 投 与 後27株(90%)の 消 失 を

認 め た 。

副 作 用 で は,nausea,vomiting,softstoolを 各 々1例,

diarrhoeaを2例 認 め た か,い す れ も臨 床 的 に は 問 題 と

な る もの は な く,注 射 速 度 の 緩 徐 化 お よ び 整 腸 剤 の 使 用

に よ り,継 続 投 与 可能 で あ っ た。 臨 床 検 査 値 で は,1例

に 投 与 後GPTの 上 昇 を認 め,本 剤 との 関 係 か 疑 わ れ た

が,特 に 臨 床 上 問 題 とな る もの で は な か っ た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTRIAXONE

(Ro 13-9904) IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a new parenteral cephalosporin, was studied both fundamentally

and clinically in the urological field, and the following results were obtained.

1. Antibacterial activity of CTRX was strong against E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis, but slightly

weak against S. marcescens and P. vulgaris.

2. In patients with impaired renal function, serum levels and half-lives (f3) were higher and longer in

proportion to lowering of cleatinine clearance, and urinary recovery rates were decreased.
3. Twenty-nine cases with complicated urinary tract infections were treated with 1.0 g of CTRX daily

for 5 days, and the overall effectiveness rate was 55%.

4. Side effects were noticed in total 6 cases consisting of 2 diarrhoea, 1 soft stool, 1 nausea, 1 vomiting

and 1 case of elevation in GPT. But all were reversible and no other sever side effects were observed.


