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産 婦 人科 領 域 に お け る

Ceftriaxone(Ro 13-9904)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

高瀬善次郎 ・三 好 敏 裕 ・藤 原 道 久

中 山 雅 人 ・河 本 義 之 上/1藤 博 子

川崎医科大学産婦人科学教室

要 約

新 し く開 発 さ れ た セ フ ァ ロ スボ リン,系抗 生 物 質ceftriaxone(CTRX.Ro 139904)に つ い て 産 婦

人科 領 域 に お け る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 い.以 下 の 成 績 を 得 た 。

1)産 婦 人 科 領 域 で の 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 本 剤 のNIICはs.aureusで は106cells/ml接 種 で

1.56～12.5μg/mlに 分 布 し,3.13μg/mlにpeakを 有 す る 。対 照 と したCTX,CMXよ り1管 程 度

劣 り,CZXと ほ ば 同 等 の 成 績 で あ っ た。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て は106cells/ml接 種 でE.coli,K.pncumonioeて0.05μg/ml,Ppmiubilis

で ≦0.006μg/ml,S.marc-cとccnと で0.2μg/ml,Paeruginosaで25μg/mlにpeakを 示 し,P,vulgaris

で は 明 確 なpeakは 認 め られ す0.025～25μg/mlに 幅 広 く分 布 し て い た 。 対 照 薬 剤 との 比 較 で はE,

coli,Smarでeぶcensで は 李 剤 を 含 め4剤 と も ほ ぼ 同 等 で,k.pncumomiac,P.culgarisで はCZXが,

P.mirabilisで は 本 剤 とCTXが,P-acrugimsaで'はCPZか わ す か に 優 れ た 成 績 で あ っ た

2)母 体 に1goneshot静 注 した 時 の 腋 帯 血 清 中 濃 度 は 投 与 約3時 間 後 に32μg/mlのpeakを 示

し,約24時 間 後 で も11.5μgmlの 高 濃 度 を維 持 し て い た 羊 水 中 濃 度 は 約24時 間 後 に17μgm1の

peakを 示 し,20時 間 以 降 は 母 体 血 清 中 濃 度 を上1回 っ て い た 。

新 生 児!nL中 残 存 濃 度 は 娩 出 後3時 間 で9.4～14.0μg/m1を,48時 間 で0.52～1.25μg/m1を 示 した.

ま た 母 乳 汁 中 濃 度 は4時 間 後 にpeak値1.38μgmlを 示 し,そ の 後 漸 減 し,12時 間 後 に0.76μg/ml

を 示 し た。

3)臨 床 成 績 で は1腎 沽主腎 炎4f列,子 宮 労 結 合 織 炎2例,子 宮 付 属器 炎2/列,乳 腺 炎2例,バ ル ト

リン 腺 膿 瘍1例,膣 断 端 膿 瘍1例 の 計12例 に1日29を 投 与 し た 上 臨 床 効 果は11例 に お い て 有 効 以

上1.の成 績 を 示 し,副 作 用 は2例 に 下痢 お よ び 発 赤 ・発 疹 ・掻 痒 感 が,臨 床 検 査 値 で も2例 にGOT・

Al-Pお よ びAl-Pの 軽 度 の 上 昇 が 認 め ら れ た 。

Ceftriaxone (CTRX, Ro13-9904)は ス イ ス,ロ シ ュ 社

に お い て 合 成 さ ズした 新 しい セ フ ァ ロ ス ホ リ ン 系 打しろ上物 質

であ り,Fig上 に 示 す ご と く,3位 側 鎖 に 新 規 の トリア ジ

ン瑞 を 有 す る,本 剤 は と くに グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 非 常

にす ぐれ た抗 菌 力 を 有 し,β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 し て 抵 抗

Fig. I Chemical structure of CTRX

性 を 有 し.ま た 非 常 に 長 い 血.中 濃 度 半減 期 を 有 す る こ と

か 知 られ て い る1)。

今回,わ れ わ わ は 本剤 に つ い て 産 婦 尺 科 領域 に お け る

基礎 的 な ら び口 臨 床 的 検 討 を 行 る た の で,そ の 成 績 を 報

告 す る

1.抗 菌 力

当教 室 保 存 の 臨 床 分 離 株,S.allrells 50株,E.coli 50

株 、K.pncumoniac 50株,P.mnirabilis 50株,P.vulgaris

25株,S.marccsccns 50株,P.acruginosa 50株 に つ い て

CTRXの 最 小 発育 阻 止 濃 度lMICを 日本 化 学 療 法 学 会

標 準 法 に よ り測 定 し た。 接 種 菌(誌 は106cells/mlお よ び

108cells/mlと し,対 照 薬 剤 と し てceftizoxime(CZX),
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Fig.2 Sensitivlty distribution of clinical isolates

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

cefotaxime (CTX), cefmenoxime (CMX).お よ ひP.

aeruginosaに 関 し て は さ ら にcefoperazone(CPZ)の

MICを 測 定 し,比 較 検 討 し た(Fig.2～8)

S.aureuと に お け るCTRXのMICは106cells/ml接 種

で1.56～12.5μg/m1に 分 布 し,3上3μg/m1にpeakを 有

す る,108cells/ml接1種 て も1管 程 度 の 違 い しか な く,接

種 菌 量に よ る 差 は み ら れ な か っ た。 い す れ の 接 種 菌 量で

もCTRX, CEZ, CTXの3剤 は ほ ぼ 同 等 で, CMXが わ

す か に す ぐれ た 抗 菌 力 を示 した 。

E.cvliお よ びK.pncumomiacに 村 し て のCTRXの

MICは106cells/mlで0.05μg/mlに,108cells/mlて0.1

μg/m1にpeakを 有す る。E.coliて はCTRXを 含め4
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Fig. 4 Sensitivity distribution or clinical isolates

Fig. 5 Sensitivity distribution or clinical isolates

剤 は ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 した が,K.のpneumonieeで は

CZXが 他 の3剤 よ りわ ず か な が らす ぐれ て い た.

Pm/mbilisで は106cells/mlで ≦0.006μg/mlに,108

cells/mlで0.012μ9/mlにpeakを 有 す る 。 CTRXは

CZXと ほ ほ)同 等 でCTX, CMXよ りわ ず か に す ぐれ た

抗 菌 力 を 示 し た.

P. vulgerお で は106cells/mlで0.025～25μg/mlに 幅

広 く分 布 し て お り,108cells/mlで25株 中23株 のMIC

が>/00μg/mlと 耐 性 を 示 し た 。 い す れ の 接 種 菌1{1に お

い て もCZXが す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 、

S.marcesceusに お け るMICは10%ells/mlで0.1

～12 .5μg/mlに 分 布 し,0.2μg/mlにpeakを 有 す る。
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

105cells/mlて は02～>100μg/mlに1幅 広 く分 布 して い

る、CTRXを 含 め4刑 と もほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た

P.ecmginoseに 文すし、て1よ106cells/mlで50株 と も12.5

μg ml 以 のMICを 示 し, 108cells/mlて は50株 中47株

が>100μg/mlと 耐 性 を 示 し た。 い す れ の 接 種 菌 量 で も

CPZかCTRXを 含 め た 他 の4剤 よ りわ す か に す ぐれ た

抗 菌 力を示 した。

II.体 内 移 行

CTRX 1gをone shotで 静注 した際 の胎盤 通過性 と母

乳 汁中 へ の移 行 性 お よ ひ 母体 にCTRX 1gをone shot

静 注 した 後,分 娩 され た新 生 児の血 中残 存濃度推移 につ
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Fig. 8 Sensiti\ it\ distribution or clinical isolates

い て検 討 し た,

濃 度 測 定 はB.sub!ills ATCC 6633あ る い はE.coll

NIHJ JC-2を 検 定 菌 と し,培 地 はalltibiotic mediumを

用 い,ま た 標 準 曲 線 の 作 製 に はcollseraを 用 い た

1.母 体 血 ・臍 帯 血 ・羊 水 移 行

分 娩 前 の 母体 にCTRX 1gを 静 注 し,分 娩 時 に 母 体 血,

謄帯 血, 羊 水 を才駅取 し, 移 行 し.た薬 制 濃 度 を 測 定 し た

Table1に 静 注 後6分 ～24時 間48分 まて の40症 例 の 成

績 を示 し,Fig.9に こ れ ら40症 例 の 近 似 時 間 帯 で の 平均

値 の 濃 度 推 移 を示 し た

母 体 血 清 中 濃 度 は 投 与 直 後 の187.5μg/mlよ り漸 減 し,

24時 間48万 後 で も9.6μg)/mlの 濃 度 を維 持 し て い た 。

膀 帯 血 清 中 濃 度 は 投 与初 期 に13.1μg/ml,約3時 間 後 に

peak値32μgm1の 濃 度 を 示 し,そ の 後 ゆ るや か に 減 少

し,24時 間48分 後 に11.5μg/mlと 高 濃 度1を 維 持 し て い

た

羊 水 中1農 度 は 約2時 間 後 に13.9μg ml. 約4時 間 後 に

12.0μg/ml,約6時 間 後 に6.2μg/ml の 濃 度 を示 し,そ の

後 徐 々 に ヒ昇 し,24時 間 後48分 後 にpeak値17μg/mlを

示 し た。20時 間 以 降 は 母体 血 清 中 濃 度 よ り高 い 傾 向 で あ

っ た 。

2.新 生 児 移 行

分 娩 前 の 母 体 にCTRX 1gを 峰 注 し、 娩 出 後 の 新 生

児の血 中 残 存 濃 度 を8症 例 に つ い て,3,6,9,12

24,36,48時 間 に わ た つ て 測 定 した 。

Table 2に 示 す よ うに,娩 出 後3時 間 で の 新 生 児血 や

濃 度 は9.4～14.0μgm1て あ り,8症 例 とも,そ の 後 漸 減

し,24時 問 後 て3.2～5.7μgml.さ ら に48時 間 後 で も

0.52～1.25μg/mlと 測 定 可能 な 濃 度 を 示 して い た

3.母 乳 汁 中 移 行

授 乳 中 の 褥 を6例 にCTRX 1gを 静 注 し,母 乳 汁 中

濃 度 を1～12時 間 ま で 測 定 した 、 そ の 成 績 をTable 3,

Fig.10に 示 し た

母乳 汁 中 濃 度 は 投 与1時 間 後 に0.7.1μgmlを 示 し,そ

の 後4時 間 後 のpeak値1.38μg/mlの 濃 度 ま て 徐 々に

昇 し,そ の 後 漸 減 し,12時 間 後 に0.76μg/mlを 承 し た 。

III.臨 床 成 績

昭 和57年3月 ～58年2月 まで に 当 科 に 入院 し た 腎 孟 腎

炎4例,子 宮 労 結 合 織 炎2例,子 宮 付 属 器 炎2例,乳 腺

炎2例,バ ル ト リン 腺 膿瘍1例,腔 断端 瘍1例 の 計42

例 を 対 象 にCTRX)9を1日2回.4～15日 間 静 注 あ る

い は 点 滴 投 与 し た(Table 4)

臨 床 効 果の 判 定 は 以 下の 基 準 に 従 っ だ

著効:主 要 自他 覚 症 状 か3日 以 内 に 著 し く改 善 し,冶

癒 した 場 合

有効:主 要 自 他 覚 症 状 か3日 以 内 に 改 善 の 傾 向 を 承

し,そ の 後 治癒 した 場 合 。

無 効:主 要 自 他 覚症 状 が3日 経 過 し て も改 善 され な い

場 合。

な お,術,切 開 な どの 外 科 的 療 法 を 併 用 して 著 効 で

あ っ た もの は 著二効 とせ す,有 効 と した
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Table 1 Transference to maternal serum, umbilical

serum and amniotic fluid after 1.0 g intra-

venous administration of CTRX

(ƒÊg/ml)

Fig. 9 Concentration of CTRX in maternal serum,

umbilical serum and amniotic fluid after

intravenous administration of CTRX I. 10g

以 上の 判 定 基 準 に 従 っ た 臨 床 効 果 は 著 効1例,有 効10

例,無 効1例 で 有 効 率92%で あ っ た,

細 菌 学 的 に は 腎 孟 腎 炎 の4例 に 尿 中 よ り そ れ ぞ れ

Klebsielle Sp,,M.neongaranii, E.cloacce, E.coliが 分離 さ

れ た か,本 剤 投 与 後 に い ず れ も消 実 し た 乳 腺 炎 の1例

で はS.aureusか,バ ル ト リ ン 腺 膿 瘍 の 症 例 で はE.

ccli,V.elcaleseens,Bacternides sp.が 分 離 され,ま た膣

断 端 膿 瘍 の 症 例 で はS.faecails,Anaerobic G(+)cocci,

E.monilliformeが 分 離 さ れ た か,い す れ も本 剤投 与 後 に

消 失 した 。

症 例4は 菌 は 分 離 さ れ な か っ た が,CRPか10.6→1.8

と改 善傾 向 を 示 し,白 血球 数 が 正常 化 し た た め 有効 と判

定 し た

子 宮 考 結 合 織 炎の2例 は い ず れ も菌 は 検 出 され な か っ

た か,CRPの 著 明 な 改 善 お よ び 白 血球 数 の 正 常 化 に よ り

有 効 と判 定 し た。

副 作 用 は2例 に 下痢 お よ び 発 赤 ・発 疹 ・療 痒 感 が み ら

れ た

ま た 臨 床 検 査 値 に つ い て 投 与 前 後 の 値 をTable 5に 示

した,,症 例9でGOT-Al-P,症 例11でA1-Pの 軽 度 な 上

昇 が み られ た が,前 者 で は1週 間 後 に は 投 与 前 に も どっ

だ 。
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Table 2 Serum level of CTRX in neonates after intravenous administration of CTRX

1.0 g to the mother before partus

Table 3 Transference of CTRX to mother's milk after intravenous administration of CTRX 1.0 g

Fig. 10 Transference of CTRX to mother's milk

after intravenous administration of

CTRX 1.0g

IV.考 察

CTRXは クラム陽性 菌,陰 性 菌に幅 広 い抗 菌 スヘ ク ト

ラム を 有 して お り, とくに グラム陰性 菌に 対 しては 強い

抗 菌 力を有 してい る こ とが特徴 て ある2,3).

教 室保 存の臨 床分離 株 での 今回の 成績 で も, す でに 実

用に 供 されて い る, いわ ゆ る第 三世代の セフ ァ ロ スホ リ

ン系抗 生 剤 cTX. CZX. CNIXと ほ ほ同 程度の 抗 菌 力を

有 してい る こ とが確 認 された 。

産 婦 人科領域 の感 染症 は他 領域 と同様 に グラム陰性 菌

の分離 頻度 か 年 ヤ高 ぐな ってお り4), CTRXの 抗 菌 力か

ら すれ ば, 婦 人上 惑染症 に縁 して も 十分 な臨 肝 果 を期

待 し うる もの と思 わ れた 。

きらに,half life(T1/2)が 非常 に 長い こ と3～7)もCTRX

の特 徴の一 つ であ る。

われ われ の成 績で もCTRX lg one shot静 注時 の 母体

血清 中濃 度 は24時 間 後で も約10μg/mlの 高 い濃度 を維 持
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して いた

糟帯 血清 中および 羊水中濃 度で も投 与24時 間 後に10μg/

ml以 上の高 濃度 を 承 してお り,娩 出 後の新 生 児の 血中に

も高 濃度 か長 く維持 され て い る平は他 剤 ては値列をみ ない

long　actingな 現 象であ り,胎 児の 予宮 内感 染,羊 水感染

の,台療 お よび 予防 に 有用 性か期 待 され る 築剤 であ る。

臨 床効 果の面 では,腎 孟 腎 炎4例,予 宮旁 結 合織 炎2

例,子 宮 付属 器 炎2例,乳 腺 炎2例,バ ル トリン腺 膿瘍

1例,膣 断端 膿瘍1例 の計12例 にCTRXを1日2g投 与

し,11例 が 有効以 上の 成績 を示 し,起 炎菌 も全株 消 失し

て お り,本 剤の強 い抗 菌 力 とlong actingな 特 徴 を 十分

に 反映 した結 果 と思 われ た

また,副 作用 として2例 に下 痢,お よび発 赤 ・発疹 ・

掻痒 感 か,臨 床 検 査値 異常 として2例 にGOT・Al-Pお

よびAl-Pの 軽度の 上昇か み られ たか,下 痢 に関 しては

本剤 の40～50%の 胆 汁中排 泄 を 考慮 して,今 後注意 を払

う事か必要 に な って くるか もしれ ない。

以 上の成績 を総 合す る と,本 剤CTRXは す でに実 用

に 供 され て い る 第 三 世 代 の セ フ ァロ スホ リン 系 薬 剤

CTX8),CPZ9).CZX10),LMOX11).CMX12)に 比 し遜 色の

ない 有用 性の高 い 薬剤 であ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION ON

CEFTRIAXONE (Ro 13-9904) IN THE FIELD OF GYNECOLOGY

AND OBSTETRICS

ZENJIRO TAKASE, TOSHIHIRO MIYOSHI, MICHIHISA FUJIWARA, MASATO NAKAYAMA,

YOSHIYUKI KOHMOTO and HIROKO SHIRAFUJI

Department of Gynecology and Obstetrics, Kawasaki Medical School

Fundamental and clinical evaluation on ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), a newly developed cephalo-

sporin antibiotic, was performed and the following results were obtained.

1) The MIC of CTRX against clinically isolated organisms was determined at the inoculum size of 106

cells/ml in the field of gynecology and obstetrics. Against S. aureus it ranged from 1.56 to 12.5 pg/ml with a

peak at 3.13 pg/ml, showing that CTRX was slightly inferior in activity to CTX and CMX and was almost

equal to CZX. The peak MIC value against Gram-negative bacilli was 0.05 ƒÊg/ml with E. coli and K. pneu-

moniae, 0.006ƒÊg/ml with P. mirabilis, 0.2ƒÊg/ml with S. marcescens and 25ƒÊg/ml with P. aeruginosa,

while the MIC against P. vulgaris ranged widely from 0.025 to 25 pg/ml without showing any definite peak.

Comparison of CTRX with CZX, CTX and CPZ revealed that they were almost equal to each other in

activity against E. coli and S. marcescens and that CZX was slightly superior against K. pneurnoniae and P.

vulgaris. Against P. mirabilis CTRX and CTX were slightly superior while so was CPZ against P. aeruginosa.

2) The serum level of CTRX in umbilical cord blood presented a peak at 32ƒÊg/ml about 3 hours after

one shot intravenous injection with 1g into the mother and it remained as high as 11.5 pg/ml even after

about 24 hours.

The concentration in the amniotic fluid reached a peak of 17 pg/m1 after about 24 hours and showed a

higher value than the mother's serum level from at 20 hours and on. The level in the neonate serum ranged

from 9.4 to 14.0ƒÊg/ml and from 0.52 to 1.25ƒÊg/ml3 hours and 48 hours after delivery, respectively.

The level in the mother's milk reached a peak of 1.38ƒÊg/ml after 4 hours and decreased gradually to be

0.76 pg/ml after 12 hours.

3) It was clinically evaluated to be effective or higher in 11 out of 12 cases consisting of 4 cases with

pyelonephritis, 2 with parametritis, 2 with mastitis, 2 with adnexitis, 1 with Bartholin gland abscess and 1

with vagital cuff abscess, when administered with 2 g per day.

As side effect diarrhea in 1 case, and redness, eruption and pruritus in another were observed, while

clinical laboratory test found a slight elevation of GOT and of GOT and Al-P in 1 case.


