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要 旨

新 合 成cephalosporin系 抗 生 物 質ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)を 尿 路 感 染 症 に 使 用 し,そ

の 有 効 性,安 全 性 を検 討 した 。

1981年7月 よ り1982年6月 ま で の 間,九 州 大学 泌 尿 器 科 と そ の 関 連 大 学 、 関 連 病 院 の8泌 尿 器 科

に お い て,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症42例,急 性 単 純 性 膀 胱 炎5例,急'1生 単純 性 尿 道 炎1例,急 性 前 立

腺 炎1例 の 合 計49例 に つ い て,CTRXを1回0.59ま た は 上09,1日1回 ま た は2回,慢 性 症 に は5

日間,急 性 症 に は3日 間,静 注 投 与 し た 。

臨 床 効 果 の 判 定 はUTI薬 効 評 価 基 準(第 二 版)に 準 して 行 っ た が,複 雑 性 で は,著 効8例,有 効

13例,無 効8例 で,有 効 率 は72.4%で あ っ た 。 急 性 単純 性 膀 胱 炎 は,著 効4例 で あ っ た 。 細 菌 学 的

に は,複 雑 性 に お い て,36株 中32株 消 失 し,消 失 率88.9%で あ っ た.特 にSnmeescens(4株),

P.cepacia(3株),P.maltophilia(1株)は 消 失 し,P.aeruginosa 6株 中4株 が 消 宍 した 。

副 作 用 は 全 例 に お い て 検 討 した が,1例 に 薬 疹 が,1例 にGOT,GPT,Al-Pの 上昇 が 認 め ら れ た。

新 合 成cephalosporin系 抗 生 物 質ceftriaxone(CTRX,

Ro 13-9904)は,ス イ ス,エ フ ・ホ フ マ ン ・ ラ ・ ロ シ よ

社 で 開 発 さ れ,Fig.1の よ う に3位 側 鎖 に 新 規 の ト リ

ア ジ ン 環 を 有 し て い る 。 本 剤 は,E.coli,K.pneumoniae

は も と よ り,P .mirabilお,S.marcescens,H.influenzae

に 強 い 抗 菌 力 を 示 す 広 域 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム 抗 生 物 質 で

Fig. 1 Chemical structure of CTRX



654 CHEMOTHERAPY OCT, 1984

Table 1 Summary of

C. C. P.: Chronic complicated pyelonephritis, C. C. C.: Chronic complicated cystitis

A. S. C.: Acute simple cystitis, A. S. U.: Acute simple urethritis, A. Pr.. Acute prostatitis
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Table 2 Overall clinical efficacy of CTRX in complicated U. T. I.

あ る1～3),

本剤 は,静 注,点 滴静 注に よ り高い 血中濃 度か 得 られ,

そ の 平減 期 は7～8時 間 であ り,従 来のcephabsPorin系

薬 剤の 中 では,血 中濃 度 平減期 か最 も長 い薬動 力学 的特

長 を有 してい る。 体 内では ほ とん ど代謝 を受け す,未 変

化体 の ま ま尿中 に48時 間 までに約60%が 排 泄 され るこ と

か 判明 してい る3.4)。

以 上の よ うな基礎的成績 を踏 まえ,尿 路感染症 に対す る

本剤の 臨床 的効 果お よび副 作用 につ い て検 討 したの で そ

の 成績 を報告 す る

I. 投与対 象 と投与 方法

投 与対 象は,尿 路感 染症 患者 て,主 に 尿路 に 基礎 疾患

を有す慢性 複雑性 であ り,九 州 大学 医学名1玉附属 病院 とそ

の関 連 大学 お よび関連病 院 の8泌 尿 器科 にお いて1981年

7月 よ り1982年6月 までの 問 に治療 した患者 計49例 であ

る。 投与 方法 は,1回0.5gま たは1.Ogを 生 食20mlあ る

い は5%糖500mlに て1日1回 または 朝 夕2回 静脈 内 に

慢性 症 は5日 間,急 性症 は3日 間連 続投 与 した。

II. 臨床 効果 お よ び副 作用 の判 定

投 与開 始 直前 お よび投 与終 了翌 日に,検 尿,尿 中細 菌

培 養 を行 い,症 状,膿 尿 と細 菌尿 を指標 とす るUTI薬 効

評価 基準(第2版)5)に 準 して臨 床効 果の 判定 を行 った 。

症 状(排 尿痛)は 消失,軽 快,不 変 の3段 階,膿 尿 は,

正常 化,改 善,不 変の3段 階,細 菌 尿 は陰性 化,減 少,

菌 交代,不 変 の4段 階 に判定 した,,細 菌尿 で,菌 数 は各

施 設 での 測定 値 を,菌 種 は 集中測 定の結 果 を採 用 した。

集中測定 した菌 につ いてCTRX, CTX, CEZ, CMZに

対す るMICを 測定 した。 自他 覚 的副 作用 の 有無 を観察

し,臨 床 検査値 に お よぼ す影響 につ い ては,RBC, Hb,

WBC, GOT, GPT, Al-P, BUN, Creatillineを 投 与前

後 に測定 し,変 動 を見た。主 治医 の判定 として,臨 床効

果につ いて著 効,有 効,や や 有効,無 効,不 明 を,ま た

有 用性 につ い て非 常に 満 足よ り非 常に不 満の スケール上

に 印 を記 入 した。

III. 成 績

CTRX投 与症 例 は合計49例 で 男性33例,女 性16例 であ

り年齢 は21)歳か ら81歳 まで平均59歳 であ った。症例 の内

訳は慢性 複雑 性 腎盂 腎炎17例,慢 性 複 雑性 膀 胱炎25例,

急性 単純性膀 胱 炎5例,急 性 単純性 尿 道炎1例 お よび急

性 前立 腺 炎1例 であ った。 この うちUTI薬 効 評価 基準5)

で臨床 効果 判定 がで きた症例 は,複 雑性 が29例,単 純性

が4例 で あっ た。14症 例は 尿中細 菌数や 尿 中白血球数の

不足や,集 中測定 での 菌種不 明,投 薬 日数違 いな どで除

外 した(Table 1)。

複雑性29例 の総 合臨 床効 果は,著 効8例,有 効13例,

無効8例 で,総 合有効 率 は72.4%で あ った、 膿尿に対す

る効果 は,正 常 化8例,改 善3例,不 変18例 であ り,細

菌 尿 に対す る効果 は,陰 性 化17例,菌 交代4例,不 変4

例 で あ った。 投与 後の菌 種不 明が4例 あ ったが いずれ も
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Table 3 Overall clinical efficacy of CTRX classified by type of infection

Table 4 Bacteriological response to CTRX

菌数 は103以 下 で あ り総 合 臨 床効 果 判定 は 有 効 で あ った

(Table2)。 疾 患病 態群 別 の臨床 効果 は,第1群 では著

効1例,有 効2例,無 効4例,第2群 では 著効1例,有

効2例,無 効1例,第3群 では 著効4例,有 効1例,無

効1例,第4群 では著効1例,有 効1例,第5群 では 有

効2例,無 効1例,第6群 で は著効1例,有 効5例,無

Table 5 Strains appearing after CTRX treatment

効1例 で あ っ た.有 効 率 は,単 独 菌 感 染 群 は68.4%,

複 数 菌 感 染 群 は80.0%で あ っ た(Table3)。

細 菌 学 的 効 果 を検 討 す る と,起 炎 菌36株 中32株 が 本 剤

投 与 後 に 消 失 し消 実率 は88.9%で あ っ た 。S. liquefaciens

1株,P.mimbilis1株,Paeruginosa2株 が 投 与 後

存 続 した(Table4)。 投 与一後 出 現 菌 は,K.ozaenae,P.

Putida, A.ani tratus,A.lwoffiiの 各1株,P. aeruginosa,

Y.L.O.の 各2株 合 計8株 で あ っ た(Table5)。

急 性 単 純 性 膀 胱 炎4例 の 総 合臨 床 効 果 は,全 例 著効 で

あ っ た。 起 炎 菌 のS/aecalお,E.coli,Camalonaticus,

P.mirabilisは 全 株 消 失 した 。

自他 覚 的 副 作 用 は 全 投 与症 例 に つ い て 検 討 さ れ た が 症

例6に お い て2回 目 の 注 射 て 薬 疹 か 見 ら れ た か,セ レ ス

タ ミン 投 与 で 本 剤 は5口 問 継 続 投 与 され た 。 程 度 は(+)

で 薬 剤 との 関 係 は 多分 関 係 あ り で あ っ た 。 そ の ほ か 副 作

用 は 見 ら れ なか っ た 。 臨 床 検 査値 異 常 で は,主 治 医 が 悪

化 で 薬 剤 との 関 係 で 多分 関 係 あ り と した もの が1例 の み
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Fig. Sensitk ity distribution of clinical isolates

て あ っ た 。 これ は 症 例11てGOTか31か ら39へ,GPTか

36か ら42へ,Al-Pか10.2か ら15.4へ.上 昇 し た もの で あ っ

た(Table6)。

上治1戻の 効 果 判 定 で は,複 雑 性三は,著 効10例,有 効14

例,や や 有 効5例,無 効8例,不 明5例 で,有 効 以 上 を

有 効 と し た 有 効 率 は57.1%で あ り,や や 有 効 以 上で は

69.0%で あ っ た,、そ の ほ か 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 は 著 効5例,

急 性 単 純 性 尿 道 炎 は 有 効1例,急 性 前 立 腺 炎は 不 明1例

で あ っ た 。 有 用 性 に つ い て は 非 常 に 満 足 を100と す る と,

複 雑 性 は平 均60.9,単 純 性 の 膀 胱 炎 は 平 均88.8,尿 道 炎

は50,前 立腺 炎 は50で あ り総 症 例 の 平 均 は63.3と な り満

星 と ま す ます の 中 間 で あ っ た 。

IV.考 案

Cephalosporin系 抗'上 物 質 は 抗 菌 力,安 全性 の 点 よ り

尿 路 感 染 症 で は,化 学 療 法 の 主体 とな っ て い る,そ の 開

発 は 、近 年 多数 さ れ て い る5'61。注 射 用cephalo sporin系 抗

生 物 質 は,一 般 に 第1世 代,第2世 二代,第3世 代 と分類

され,第3世 代 抗 生 物 質 て 臨 床 に 用 い ら れ て い る もの は

cefotaxime(CTX),ceftizoxime(CZX),cefoperazone

(CPZ),cefmenoxime(CMX)やlatamoxef(LMOX)

な どか 有 る これ らの 薬 剤 に つ い て 臨 床 検 討 の 成 績 を報

告 して きた8～12)。

基 礎 的 検 討 で はCTRXは 構 造 的 に は7位 側 鎖 が

CTX,CZX,CMXの もの と同 一 で あ り,抗 菌 活 性 は ほ

か の 第3世 代 の セ フ ェム 系 と同 等 で あ る1～3).今 回 わ れ わ

れ が 検 討 し た 複 雑 性 の 症 例 の 起 炎 菌 で36株 中32株 が 消 失

し消 失 率 は88.9%と 優 れ た 成 績 て あ っ た 。 主 な もの では

S.cpidermidis(3株),S.faecalis(3株),Ecoli(4

株),E.cloacae(2株).S.marcescens(4株).P.cepacia

(3株)か 全 株 消 失 し て い た。P.aeruginosaは6株 中4

株 か 消 失 し て い た,こ れ は 基礎 的 成 績 と 一致 して い た 。

九 大く泌 尿 器 科 入院 症 例 に お け る 尿 路 感 染 起 炎 菌 の 変遷 を

見 る と,P.aernginosaが 減 少 し,Serratiaや ブ ドウ糖 非

発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 が 増 加 し つ っ あ り13},本 剤 は,S

marcescensは 全 株,ま た 非 発 酵 菌 のPcepacia,P.malto-

philiaも 全 株 消 失 し,今 後 臨 床 で の 有 用 性 も期 待 さ れ る。

全 分 離 菌 のCTRX,CTX,CEZ,CMZに 対 す る感 受 性

分 布 を 見 る とFig.2の 様 に な りCTXよ りや や 良 い 成 績

て あ り,CEZ,CMZよ り優 れ た 成 績 で あ っ た

臨 床 成 績 て は,本 剤 は,高 い 血 中 濃 度 が 得 られ,そ の

半 減 期 か 約7～8時 間 と極 め て 長 い こ と を特 徴 と し てい

る3,4)。こ の た め1日1回 の 投 与 に よ る治 療 も 考え られ る

が,今 回 は 慢 性 症 に は1日1回 投 与 が151列,1日2回 投

与が27例 て あ り急 性 症 に は1111回 が6例,1日2回 が

1例 て あ っ た 。UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 慢 性 複 雑 性 尿 路

感 染 症 の 総 有 有 効 率 は,72.4%と 良 好 で あ っ た。 カテ ー

テ ル 留 置 例(1、5群)で は50.0%,カ テ ー テ ル 非 留 潰

例(2,3,4,6群)で は84.2%で あ り,単 独 菌 感 染例

(1～4群)で は68.4%,複 数 菌 感 染 例(5,6群)で は

80.0%で あ っ た 。

第3世 代cephem系 の 抗 生 物 質 で,わ れ わ れ の 成 績 で

総 合 有効 率 を 比 較 す る と,CTX(79例)の52.2%,CZX

(27例)の74.1%,CPZ(7例)の57.1%,LMOX(26

例)の73.1%,CMX(40例)の60%,cefotetan14)(36例)

の63.9%,cefbuperazone15)(8例)の75%で あ り,症 例

数,内 容 の 違 い もあ る が,本 剤 の 有 効 率 は 良 い 方 で あ っ

た。 投 与 量,回 数 別 て は,1回19,1日2回 で は,著 効

2例,有 効7例,無 効2例 で 有 効 率82%,1回19,1日

1回 で は,著 効4例,有 効3例,無 効3例 で 有 効 率70%,

1回0.59,1日2回 で は,著 効2例,有 効3例,無 効3

例 で 有 効 率63%で あ っ た 。 少 数 例 で は あ る が,1回1g,

1日2回 が 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

副 作 用 は 全 投 与症 例 て 検,し た が,症 例6で 薬疹 が 見

られ た,こ の 症 例 は,45歳 女性 て,皮 内 反 応 試 験 は 陰性

で あ っ た か,2回 目の 注 射 よ り,薬 疹 が あ りセ レ ス タ ミ

ン投 与に よ り,本 剤 は5U間 投 与 した 例 で あ る。 主 治 医

に よ れ ば 薬 剤 との 関 係 は 多分 関 係 あ りの 判 断 で あ った.

臨 床 検 査値 で は,症 例11でGOT,GPT,ALPが 上 昇 し

た 例 が 見 ら れ こ れ も薬 剤 と 多分 関 係 あ りの 判 断 で あ っ

た,ア レ ル ギー 症 状,肝 機 能 に は 注 意 が 必 要 で あ る。 特
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に 本剤はまnL中濃 度 半減 期 が長 い特 長か あ るの で頻 回投 与

には慎 重で あるべ きであ る。 しか し 基礎 的検 討 では 薬剤

の蓄積 は見 られて い ない死 また この 副 作川は5日 側投 与

であ るため、 長期 投 与で は,さ らに検討 が必 要 で ある

有効性 や安 全性 を考慮 した主 冶 医の 有用性 判定 は,非

常 に満 足 を100と す る と平 均63.3で あ り,満 足 と ます ます

の中間で あっ た。これは,CMXIDの61.8やCTT14)の59.7

な どと同様 で あ った。

尿路感 染症 の 冶療 に おい て,特 に 複雑性 の場 合 は,尿

路の 基礎疾 患や、 カテー テ ルの管 理 な ど患 昔側 の 要因 が

大 きく働 き,抗 生 剤の投 与のみ では 治療 で きない.。しか

し,本 剤は 今回の臨 床経 験 か ら,尿 路感 染症 にお いて 有

用性の高 い 薬剤 と考 え られ た
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CLINICAL EXPERIENCE OF CEFTRIAXONE (Ro 13-9904)

IN URINARY TRACT INFECTION
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Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) was evaluated on the clinical efficacy and safety in 49 patients suffer-

ing from urinary tract infections (UTI), consisting of 42 with chronic complicated UTI, 5 with acute simple

cystitis, 1 with acute simple urethritis and 1 with acute prostatitis.

CTRX was administered intravenously in a daily dose of 1 or 2 g for 3 or 5 days.

The clinical efficacy, evaluated according to the 2nd Edition of Judgement of UTI Criteria, was excel-

lent in 8 patients, moderate in 13 and poor in 8 out of 29 patients with chronic complicated UTI, the effi-

cacy rate being 72.4%, while it was excellent in all 4 with acute simple cystitis evaluated.

Bacteriological examination revealed that 32 out of 36 strains isolated from chronic complicated UTI

patients were eradicated by the administration with CTRX. For example, all 3 strains of S. epidermidis,

all 4 strains of S. faecalis, all 4 strains of E. coli, all 2 strains of E. cloacae, all 4 strains of S. marcescens,

all 3 strains of P. cepacia and 4 of 6 strains of P. aeruginosa disappeared after the treatment.

As the adverse reaction urticaria was observed in 1 case while the laboratory test found an elevation of

GOT, GPT and Al-P in another.

CTRX was globally judged from the above findings to be useful in the treatment of UTI.


