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鹿 児島 大学 医学 部泌尿 器科

(主任:大 井好忠教 授)

要 旨

尿路感染症患老か らの離された E. coil, K. Pneuinoniae, Enterobader, S. marcescens, P. mira-

bilis, P. vulgaris お よび P. acruginosa 各30株 計210株 に 対 す るceftriaxone (CTRX,Ro 13-9904),

CZX, CPZ, CMZお よ びGMのMICを 化学療 法学 会標 準1去に従 って106/m1,108/ml接 種 で測定 し

た。F.aeruginosaに 対す る抗 菌 力の 測定工に はCFSを 用 いた.E.coliに 対 して 本剤 とCZXは ほ ぼ

同 等の抗 菌 力 を示 し,GM,CMZ, CPZの 順 に抗 菌力 が示 され た 、K.obeconibuaeに 対 して本 剤,

CZX,GM 3剤 は ほぼ 同 等の抗 菌力 を示 し,CPZ, CMZは これ らの薬 剤 よ りも数段 階 劣 った。Enter-

obaaerに 対す る抗 菌 力はGMが 最 も強 く,本 剤は 数段 階 劣 る と思わ れ た 。S.marcesceusに 対 して

はGM,本 剤,CZX,CMZ,CPZの 順 に抗 菌 力かみ とめ られ た。P.mirabillsに 対す る抗 菌 力はCZX,

GM,本 剤,CPZ,CMZの 順 であ った.P.ivulgarisに 対 しては 本剤はCZX,GMよ りは劣 るが,CMZ,

CPZよ りは 強 い抗 菌活性 を示 した。P.aeruginosaに 対 す る本剤の抗 菌 力は 良好 では なか った。

本剤20mg/kgをone shot静 注 した時 の家 兎∬IL漿中濃 度 は3羽 の 平均 値 で5分 後 に163μ9/mlに

達 し,以 後漸 減 し,8時 間 目には4.1μg/mlと な った。 血中 半減期 は1.78時 間(107分)と 長か った.

8時 間 まで の尿 中排 泄率 は43.6%で あ り,最 高 尿 中濃 度 は0～2時 間 に平均 値11.77μ9/mlが え ら

れ た。

慢 性 複雑性 尿路感 染症20例 に 対 して 本 剤 を1H19,1回 のみ5日 間 投 与 した。UTI薬 効評 価 基

準(第2版)に 合致 す る18例 に おけ る総 合臨床効 果 は著効2例,有 効12例,無 効4例 で あ り,総 合

有効 率は77.8%で あ った。

本 剤に よ る と思 われ る 自他覚 的 副作 用 はみ られ なか ったが,GOT,GPTの 軽 度L昇 が2例 にみ ら

れ た。

緒 言

Cephem系 抗 生物 質 の 開 発 は cefsulodin (CFS), cefpyra-

mide(CPM,SM-1652)を 除 け ば 一 貫 し て 抗 菌 力 の 増 強,

抗 菌 スペ ク トル の 拡 大 に 目標 が 向 け ら れ,CPZD,CTX21,

CZX3,4), LMOX5), CMX6),ceftazidime (CAZ,SN-401)7)と 着

実 な 成 果 が 得 ら れ て い る。一 方CTT(YM-09330)8), CPM9)

の よ うに 抗 菌 力,抗 菌 スベ ク トル の 向1工,拡 大 よ り もむ

し ろ そ のpharmacokinをticsに 特 徴 を 有 す る も の も 開 発

され て い る 。Ceftriaxone(CTRX,Ro 13-9904)は グ ラ ム 陽

性球 菌 と 緑 膿 菌 以 外 の ほ と ん どの グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 幅 広

い抗 菌 スヘ ク トル と強 い 抗 菌 力 を 有 し,さ ら に 血 中 半滅

期 か 極 端 に 艮 い と い うユ ニ ー クな 性 質 を も っ て い る 。 血

中'卜減 期 の 延 艮 に 由 来す る ま血L中濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)

の 増 大は臨 床上 有用 であ るのか 副作 用発現 頻度 の増 加に

直結す るか は 大 きな問題 であ る。 今 回本 剤の試 験管 内抗

菌 力,家 兎にお け る吸収,排 泄 お よひ慢性 複 雑性尿 路感

染症 に対す る冶療成 績に つ いて検討 したの で報 告す る。

Fig.1に 本剤 の構造 式 を示 した。

Fig. 1 Chemical structure of CTRX
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1.実 験 方法 な らび に材料

1.抗 菌 力

教室保存の尿路 感染症分 窪E. coll, K. pilcumoniae,

Entc1obactcr, S. inanTsccils, P. iii iiubzii.. P cutgaris お

よひ P. acrugiiiiosa 各30株 計210株 に 対 す るRo 13-9904,

ceftizoxime (CZX), cefoperazone (CPZ), cefmetazole

(CMZ)お よ びge縦amicin(GM)の5剤 のMICを 化 学 療

法 学 会 標 準 法 に よ っ て108/ml,106/ml接 種1で 測 定 した 。

P. aciwginosa に 対 して はCFSを 用 い た 。 ト リプ トソ イ

ブ イ ヨ ン1栄 研 ,pH7.0)に て37℃,1夜 培 養 した 菌 液 を

ハ ー ト イ ン フ ュ ー ジ ョ ン寒 天 培 地(ニ ッサ ン,pH7.0)に

Micmplanterl佐 久 聞 製 作 所 製)て108/mlお よ び106/m1

を接 種 し,37℃,20時 間 培 養 後 判 定 しだ 、

2.吸 収,排 泄

白 色 雄 性 家 兎 体工重2.3～2.4kg3羽 にCTRX 20mg/kg

を5ccの 生.食 水 に と か し てone shot静 注 した,静 注 後

5,15,30分,1,2,4,6,8時 間 目 に ヘ バ リン 化

採 血 を 行 い.た た ち に 遠 沈 し血 漿 に 分 離 し た 。 尿 道 留 置

ヵ テー テ ル に よ り,4,6,8時 間 目 に 採 尿 し,尿 吊 を

測 定 し,一 部 を濃 度 測 定 用 に 供 した 。血 漿,尿 と もにE.

coai NIHJ JC-2株 を 検 定 菌 とす るAgar well法 を用 い

て 濃 度 測 定 を 行 っ た.血 漿 は 原 液 の ま ま,尿 はPBS

(pH7.0)に て100倍 稀 釈 した もの を 用 い た 標 準 曲 線 の 作

成 は 以 下 の こ と く行 っ た 血 漿 中 濃 度 測 定工に 当 っ て は 家

兎血 青(Cappe1社,米 国/に て200、μg/mlの 溶 液 を 作 り,

さ らにPBS(pll7-0)で 順 次 倍 数 稀 釈 し て100,50,25,

12.5,6.25μg/mlの 各濃 度 段 階 を 調 製 し た.尿 中 濃 度 測

定 に はPBS(pH7.0)を 稀 釈 液 と して200μg/m1か ら0.39

μ9/mlま で の 倍 数 稀 釈 系 列 を 調 製 し た,,測 定 値 は す べ て

3羽 の 平 均 値 で 表 わ した.

3.臨 床 的 検 討

昭 和56年12月 か ら 昭 和57年7月 ま で の 間 に 鹿 児 島 大 学

泌 尿 器 科 な ら び に 関 連 病 院 を受 診 し た慢 性 複 雑 性 尿 路 感

染 症20例 に 対 して 本 剤 を1日1回1g,5日 間 静 注 投 与

した 。 投 与前 に 尿 中 細 菌 が 検 出 さ れ な か っ た2例 が 除 外

例 と な っ た た め,UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)10)に 合 致 す

る18例 に つ い て 同 基 準 に 従 っ て 効 果 判 定 を 行 っ た 。 副 作

用 の 検 討 は20例 全 例 を対 象 と し た 。

II.成 績

1.抗 菌 力

E.coli 30株 に 対 し,108/ml,105/mI接 種 で 本 剤 は0.1

μg/ml以 下 に 各14株(46.7%/,21株(70%)が 分 布 し,

き わ め て 強 い抗 菌 力 を 示 し た 。 抗 菌 力 で は 本 剤 とCZX

は ほ ぼ 同 等 で あ り,次 工い でGM,CMZ,CPZの 順 で あ っ

たIFig.2,3)。 K. pneitmo nide に 対 して108/m1接 種 で

本 剤 は0.2μg/mlお よ び>100μg/m1に ピ ー クを 有 し,幅

広 く分 布 し た(Fig.4)。 本 剤,CZX,GMは ほ ぼ 同 等 で

あ り,CPZ,CMZは こ 才しら3剤 よ り4～5段 階 劣 る結 果

で あ った 、106/m1接 種 で はFig.5の ご と くど の 薬 剤 も若

i工感 受 性 側 へ 移 行 した が,抗 菌 力 の 順 位 は108/ml接 種時

と同 様 で あ っ た 、Enterobacterに 対 し108/ml接 種 で 本 剤

は0.1μ9/ml以 下 か ら>100μ9/mlに わ た り1幅広 く分 布

し,閉 らか な 感 受性 ピー クは み られ な か っ た(Fig.6)。

しか し0.78μg/m1以 下 の 高 度 感 受 性 株 が 本 剤 で は16株

153.3%)み られ,cephem系 薬 剤 の 中 で は 最 も強 い抗 菌

力 を 示 した 。GMで は2株 の 高 度 耐 性 株 を の ぞ き,他 菌

株 は す べ て6.25μg/ml以 下 に 分 布 し た。 今 回 検 討 した

cephem系 薬 剤 の 中 で はCPZの 抗 菌 力 が 最 も劣 った。

/06/ml接 種 で はFig.7の ご と く 各薬 剤 と も抗 菌 力 は 良

好 とな る 傾 向 を 示 し た が,特 にCPZは108/ml接 種 に比

し4～5段 階 も感 受 性 側 へ 移 行 し た 。5工ma/c6scmsに 対

し108/ml接 種 で 本 剤 は0.1μg/m1以 下 か ら100μg/m1ま

で 幅 広 い 感'受 性 分 布 を示 した(Fig.8)。 本 剤 はGM,CZX

とほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を も つ と 考 え ら れ た が,CMZの 抗

菌 力 は こ れ ら3剤 に 比 し劣 り,CPZは す べ て の 菌 株 が

100μ9/m1以.1に 分 布 し高 度 耐 性 で あ っ た。106/m1接 種

で は108/ml接 種 に 比 しCPZの 抗 菌 力 は 感 受 性 側 に4段

階 シ フ ト し,接 種 菌 量 に よ る抗 菌 力 の 差が 大 で あ った が,

他4剤 は 接 種 菌 量に よ る抗 菌 力 の 変 化 が 少 な い と思 わ れ

た(Fig.9)。P..miraniiosに 対 し106/ml接 種 て 本 剤 は ≦

0.1～0.2μg/mlに 感 受 性 ピー ク を 有 し(Fig.10),16株

(53.3%)が 分 布 し た。 抗 菌 力 で はCZXが 最 もす ぐれ,

次 い でGM,本 剤,CPZ,CMZの 順 で あ った 。P.vulgaris

で は108/m1接 種 で 本 剤 に 対 して100μg/ml以 上の 耐 性 株

が12株(40%),6.25μg/m1以 下 の 感 受 性 株 が18株(60%)

存 在 し,感 受 性 と耐 性 に 二 峰 性 に 分 か れ る傾 向 を 示 した

{Fig.11り 、,大 差 は み ら れ な い が 抗 菌 力 はCZX,GM,本

剤,CMZの 順 に み とめ られ,CPZは 本剤 よ り3～4段 階

劣 っ た.IO6/ml接 陣 で はFig.12の ご と く5剤 と も1

～ 数 段 階 感 受 性 側 に シ フ ト した か
,本 剤 とCZXで 高 度

感 受 性 株 が み と め られ た 。P.aeruginosaに 対 し108/ml

接 種 で 本 剤 は 全 株 が50μg/ml以 上に 分 布 し,特 に100μ9/

ml以 上 の 耐 性 株 が25株(83,3%)と 大 半 を 占め,本 菌に

対 し て は 抗 菌 力 が 弱 い こ とが 示 され た(Fig.13)。GM,

CFS,CPZの 順 に 抗 菌 力 が み とめ られ た 。106/ml接 種 で

もGMの 抗 菌 力 が 最 も強 く,次 い でCFSで あ った が,

CPZのMICピ ー ク値 は25μg/m1で あ った(Fig.14)。

2.吸 収,排 泄

Agar Well法 を 用 い たbioassayに お い て 薬 剤 濃 度 と

阻 正円 の 直 径 は0.39μg/mlか ら200μg/mlの 濃 度 間 で 片
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli 30 strains( 108cells/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coll. 30 strains( 106cells/m1)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 30 strains( 108cells ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 30 strains( 106cells/m1)



668 CHEMOTHERAPY OCT. 1984

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter 30 strains (108cells/ml)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter 30 strains(106cells/ml)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 30 strains (108cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens 30 strains (106cells/ml)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 30 strains (106cells ml)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rulgari.s. 30 strains (108cells ml)

Fig. 12 Sensitisit^ distribution ol clinical isolates

P. rulgaris 30 strains (106c-ells ml)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 30 strains(108cells ml)
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 30 strains 106cells/ml)

Fig. 15 Standard curve of CTRX

対数 グラフ上 でほ ぼ 直線 関係 を示 した(Fig.15)。 本剤20

mg/kgoneshot静 注時 の家 兎血漿 中 濃度 は3羽 の平 均

値 で5分 後に163μg/mlと ピー ク値 に達 し,15分 後 に105

μg/ml,30分 後 に81μg/mlを 示 し,以 後ゆ るや かに減 衰

し,8時 間 目に は4.1μg/mlと な った(Fig.16)。 静 注 し

た抗 生 剤が体 内に分 布す るに 要す る時 間 を考慮 して,1

時 間以降 の測 定値 を採 用 して,巌 小 二 乗法 に よ りm次 式

を用 いて 血。中濃度 半減 期 を求め た。

Fig. 16 Plasma level of CTRX in rabbit

Fig. 17 Urinary excretion of CTRX in rabbit

(時 間)=107(分)

m:血 中濃 度 勾配,t1/2:血 中 濃度 半減 期,

r:時 間,y:抗 生 剤 血 中濃 度,

N二 抗 生 剤濃 度 測定 回数

し た が っ て 血 中 半滅 期 は107分 と判 定 され た。8時 間 ま

で の 尿 中 回 収 率 は43.6%で あ り(Fig.17),最 高 尿 中 濃 度

は0～2時 間 に え ら れ,1,177μg/mlで あ っ た 。
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Table 2 Overall clinical efficacy of CTRX in complicated U.T.I.

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

3.臨 床的検 討

UTI薬 効 評価 基 準(第2版)10)に 合致 す る慢 性 複 雑性

尿路 感 染症18例 に 対す る 本済 の総 合臨 床 効 果 は 著効2

例,有 効12例,無 効4例 であ リ,総 合 有刻 冠はよ77.8%げで

あ った(Table 1,2)。 病態 群 別有 効率 はTable 3の よ う

に 単独感染 群のみ の成 績 で あるか,1群 は10例 中 有効7

例て 有効率70%,2群 は5例 中 著効,有 効 各2例 で 倉支

率80%,第4群 は3例 中 有 効3例 で 存効 率よ100%で あ っ

た。

細 菌 学 的 効 果 はTable 4の 数 う よK.pnenomoniiae,

Enterobacter各1株,S.mareeuscens3株,P.mirabilisis

4株,GNFGNR 1株,S.epidermidis 2株,S.faeecalis

1株 か 除 菌 され た か,S.mareescens 2株,P.aeruginsa

3株 が 存続 し た 。 そ の 結 果18株 の 臨 床 分 離 株 の 除 菌 率 は

72%と な っ た

副 作 用 検 討 の 対 象 とな った20例 中 自 他 覚 的 副 作 用 は 全

くみ ら れ な か っ たTablel1)一 方臨 床 検 査値 で は 症 例

1,12の2例 にGOT,GPT値 の 軽 度 上昇,症 例8てALP
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Table 4 Bacteriological response to CTRX

in complicated U. T. I.

Strains appearing after CTRX treatment

in complicated U.T.I.

S. epidermidis 1

Candida sp. 1

YLO 3

お よ びcreatinineの 軽度上 昇 が み られ た(Table 1)。

GOT, GPT値 軽 度上 昇 の2例 は 本剤投 与終 了後正常値

に復 してお り,GOT,GPT値 の上 昇 は一過性 の もの と思

わ れ た。ALP上 昇例 は 膀胱腫瘍 で手 術不能例 で あ り,放

射線 治療 抗 腫瘍 剤投 与が 行 われ てお り,本 剤投 与前の

GOT値 は66K-A単 位 てあ り、肝機能 障害 が既に 存在 し

てい た と考 え られ,ALPの 上昇 に本剤 が直接 関与 したか

ど うか 断定 で きなか った。 また軽度 上昇 したcreatinine

は 本剤投 与終 了後 しば ら くして正常 値 に復 して いる。20

例 に本 剤投与 前 後に検 討 した末梢 血,肝 ・腎機 能検査成

績 をFig.18に 示 した。

III. 考 察

臨床的 に 本剤 の投与 量 を1回19と す る と,20mg/kg

以下 とい うこ とにな る。本 剤20mg/kgを 家 兎に静注 した

際 の最 高血 漿 中濃 度 は5分 後163μg mlで あ り、 か なり

の 高 値 を 示 した。 ま た 排 泄 相 に お け るt1,2は1.78時 間

(107分)で あ った。 一 方家 兎に おけ る他のcephem系 抗

生 物 質 のt1/2はCEZ43分,CMD23.2分,CTX29.2分,

Fig. 18 Laboratory test before and after treatment With CTRX
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CZX29.4分,CTT32.3分,LMOX35.3分,CPM48.2分,

CAZ49.6分 て あ る12～15)本 剤 のt1/2は これ ら の 成 績 と比

較 して お よ そ2～5倍 長 い 。 本 剤 のt1/2か 長 い 理 由 と し

て,血 清 蛋 白 結 合 室 自 体 の 大 き さ と そ のdose depen-

dencvつ ま り血 清 濃 度 か 低 下 す る に つ れ 蛋 白結 合 室 は 逆

に 大 き くな る とい う2つ の 点 か 示 唆 され て い る 本 剤 の

血請 蛋 白結 合 率 は188μg/ml以 下 の 濃 度で は90%以 上で

あ る16)。STOECKELは 臨 康 的 に 用 い ら れ る 投 与 量 で え ら れ

る0.5～300μg/mlの 範 囲 の 血 清 濃 度 で はfp(free　 drug/

total drug)は0.04か ら0.17ま で 変 化 し,血 清 蛋 白 結 合 率

は 血清 濃 度 か 上昇 す る に つ れ て 逆 に 低 下 す る と述 へ て い

る17)。 またPMELら18)も 以 下 の よ う な実 験 か ら 本 剤 の 血

清 蛋 白 結 合 室 かdose dependentに 変 化 す る こ と を証 明

した す な わ ち0.5, 1, 2gの3通 りの 投 与 量 て の 点 滴

静 注 後0～8時 間 ま で の 尿 中 回 収 室 は 各25,25,32%て

あ り,ま た0～2時 間 に お け る 尿 中 濃 度 も526,995,2,692

μg/mlと 投 与 量 か 増 大す るに つ れ,尿 中 排 泄 室,尿 中 濃

度 は よ り一 層 増 大 す る。 そ の 結 果 各投 与 量別t1/2は6.30,

6.13,582時 間 で あ り,投 与 量か 増 す ほ どt1/2は 小 さ くな

る傾 向 を 指 摘 し て い る

新 薬 シ ン ホ シ ウ ム の 成 績 か ら 本 剤 の ヒ トで の1g one

shot静 注 時 のt1/2は7A～8.1時 間 で あ る19),他 のcephem

系抗 生 物 質 の 同 条 件 で のt1/2はCTX0.73h12), T-1551

22h20), CZX 1,3h21), 6059S 1.4h22), SCE-1365 0.96

h23), YM 09330 3.0h13), SM-1652 4.5h 14), SN401

1.6h15)で あ る こ と と比 較 し て 本 剤 のt1/2は 数 倍 ～11倍 長

い こ とか わ か る そ の 結 果lg one shot静 注 時 のAUC

はLl39μg・hr/mIと な り,従 来AUCか 大 き い と され て

い たYMO9330 (AUC=518μg・h/ml) 13), SM

-1652 (AUC=797μg・hlml)14) よ り さ らに 大 き く,こ れ ま

で 開 発 され たcephem系 抗 生 物 質 中 最 大 のAUCを もつ

と考 え られ る。Bioavailabilityの 具体 的 指 標 の1つ で あ

るか 、AUCか 大 きい ほ と病 巣 で の 薬 剤 の 作 用 濃 度 と作

用 時 間 の 積 か 大 き くな る と考 え られ る 、 した か っ て 本 剤

の この よ う な特 徴 は 治 療 効 果 の 面 か らみ る 限 リブ ラ ス に

な る と思 わ れ る か,副 作 用 発 現 の 可能 性 の 増 大 や,実 際

に 副 作 用 か 発 生 し た 場 合 の 対 応 か 問 題 に な ろ う。 本 剤 の

t1/2か7時 間 以 上と極端 仁 長 い こ とか ら,1日1回1gの

静 注 投 与の み で 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 して 上分 な 治

療 効 果 を 期 待 て き る の で は な い か とい う期 待 か 持 た れ

る。 今 回 行 っ た 臨 床 的 検 討 で は 全 例1日1回1gの み の

投 与 方 法 で あ っ た か,18例 中14例 か 有 効 以 上 の 成 績 て あ

り,77.8%の 総 合 有 効 室 が え られ た 。 本 剤1g one shot

静 注 時 の 最 高 尿 中 濃 度 は 新 薬 シ ン ホ ン ウ ム の 成 績 か ら,

0～2時 間 に,1,451μg/mlて あ り,以 後 漸 減 し,8～12

時 間 さ ら に12～24時 間 に お い て148～267μ9/m1を 示 し

た19)島 田241は 良 好 な 治 療 効 果 を 期 待 す る た め に はShah

お よ ひEagleの 実 験 的 検 融 か り,宿 上の 抵 抗 か 」性}なな 場

合 に は 起 炎 菌 のMIC以 上 の 血 中 濃 度 を1.5時 間 保 持 し,

菌 か 再 増 殖 を 開 始 す る6時 問 以 内 に 次 の 有 効 血 中 濃 度 の

山 を 作 る 必 要 か あ る と述 へ て い る。本 剤 の108/ml接 種 時

のMIC80はE. coliて は0.2μg/ml, K. pncumoniac,

Enterobacter. S. marcesceusで は100μg/ml, p. vulgaris,

p. aeruginosaて は>100μg/mlで あ る 本 剤1g one

shot静 注 に よ っ てMIC80を 上 ま わ る 尿 中 濃 度 を 維 持 す

る時 間 はE. coli, K. pneumoniclc, Enterobaoter, S.

marcescensて は い す れ も24時 間 以 上 とな る しか しP.

vulgaris, p.aeruginosaて は この 時 間 は か な り短 縮 され

る もの ど思 わ れ る 。 し た か っ て理 論 的 に はp. vulgarus,

P. aera々inosa以 外 の 菌 種 で は1H1回1g静 注 投 与功

みで あ る 程 度 の 治 療 効 果 か 期 待 て き る もの と思 わ れ る

本 剤 を1日1g,5日 間 投 与 し た慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染

症18例 に 対 す るUTI薬 効 評 価 基 準(第2版)に よ る総 合

有 効 室 は77.8%て あ つ た.教 室 で 行 っ た 第3世 代cep-

hem系 抗 生物 質 に よ る慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る

治 療 成 績 は総 合 有 効 室 で57.1～83.3%て あ り25),本 剤 の

成 績 は こ れ らの 成 績 と対 比 し て遜 色 か な い もの と 考え ら

れ た.

本 剤 のt1/2か 著 し く 長 い こ とか 副 作 用 発 現 に との よ う

に 影響 す る か か 大 きな 問 題 て あ っ た か,今 回 検 討 した2(1

例 に お い て は 自他 覚 的 副 作 用 は み られ す,臨 床 検 査 値 で

GOT,GPT値 の 軽 度 上昇 か2例 に み られ た の み て あ っ

た 、 本 剤 の 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム て の 副 作 用 発 現 頻 度。は ア レ

ノしキー 症 状1 .8%,消 化 器 痘 状1.8%,そ の 他0.2%て 歪)っ

たig)、 しか し一 旦 シ ョ ック状 態 か お き た 場 合 に は 万 全 の

臨 床 的 対応 か 必 要 に な ろ う.第3世 代cephem系 抗 生 物

質 の 副 作 用 発 現 頻 度 は ア レ ル キ ー 症 状1.1～3.20。,消 化

器 症 状0.3～1.1%,そ の 他0.2～0.8%で あ り12～15,20～23),本

剤 の 消 化 器 症 状 は や や 多い もの の,全 体 と して の 副 作 用

発 現 頻 度 は 有 意 に 高 い とは い え な い 本 剤 は0～96時 間

に 尿.路か ら約60%,肝 胆 道 系 か ら約40％ か 排 泄 さ れ る と

報 告 され て い るか16),肝 あ る い は 腎 機 能 障 害 を 有 す る症

例 に 本 剤1を投 与 す る際 に は,副 作 用 発 現 に 十 分 に 留 意 す

る こ とか 肝 要 と,思わ れ る,,

IV. 結 語

CTRXの 尿 路 感 染 症 分 離 菌 に 対 す るMICを 最 近 開 発

され たcephem系 抗 生 物 質 数 種 と比 較 検 討 し,遜 色 の な

い 成 績 を え た 本剤 ゐ 家 兎に お け る 吸 収,排 泄 を 測 定 し,

1中 平減 期(t1/2)か 極 め て 長 い こ と,お よ び 尿 中 移 行 か

か な り良 好 な こ と を確 認 した 。 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症20

例 に 本 剤 を投 与 し,有 効 性 お よ ひ 安 全 性 に つ い て 検 討 し
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た 結 果 もほ ほ満1辻 て き る 成 績 で あ っ た
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFTRIAXONE ( Ro 13-9904)

IN URINARY TRACT INFECTION

TAKASHI KAWABATA, TOSHIHIRO GOTO, MOTOSHI KAWAHARA and YOSHITADA OHI

Department of Urology, Faculty of Medicine , Kagoshima University

(Director: Prof. Yoshitada Ohi)

MICs of ceftriaxonc (CTRX, Re 13-)904), CZX, CPZ, CMZ and GM against each 30 strains of E. cell,

K. pneumoniae, Enterobacter, S. marcescens, P. mirabilis, P. vulgaris and P. aeruginosa with total number

of 210 strains was measured by the agar dilution method with inoculum size of 106/ml and 108/ml.

Antibacterial activity of CTRX against E. coli was 0.1 pg/m1 at peak MIC and was almost same as CZX,

followed by GM, CMZ and CPZ. Against K. pneumoniae antimicrobial activities of these drugs were almost

same. The drug showed one to several folds weaker activity than GM against Enterobacter, S. rnarcescens,

P. mirabilis and P. vulgaris. Peak MIC distribution of the drug against P. aeruginosa was 100 iig/ml with the

inoculum size of 108/ml.

20 mg/kg of the drug was given by bolus intravenous injection to 3 rabbits. Peak plasma level of 163

pg/ml was obtained 5 minutes later and decreased slowly to 4.1 pg/m1 after 8 hours. Urinary recovery rate
up to 8 hours was recorded 43.6%. Maximum urinary concentration of 1,177 g/m1 was obtained at first

2 horus.

Overall clinical effectiveness rate in 18 cases with chronic complicated UTIs was 77.8% with excellent

in 3 cases and moderate in 11 cases according to the criterion recommended by the Japanese UT! committee.

No subjective adverse effect was noticed, however, slight rising of both GOT and GPT was found in

2 cases.


