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要 旨

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904)の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討 を 行 い,下 記 の 成 績 を 得 た 。

1)抗 菌 力 をCZX,CEZと 比 較 す る と,S.aureusに 対 す るMICは,そ の ピー クか3.13μ9/mlに

あ り,CEZに は 劣 る もの の,臨 床 的 に は 意 義 あ る抗 菌 力 を 示 し た 。Proteus sp.に はCZXと ほ ぼ 同

等 の す ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,P.aeruginosaに はCZXと ほ ぼ 同 等 の 幅 広 い 分 布 を示 し た.

2)組 織 内 移 行 濃 度 につ い て み る と,1g one shot静 注30分,1時 間,2時 間,6時 間 後 の 扁 桃

組 織 内 移 行 は そ れ ぞ れ13.3μg/g,11.4μg/g,9.83μg/g,3.33μg/gで あ っ た 。

3)耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症32例 に 対 す る臨 床 成 績 は 著 効21例,有 効8例,や や 有 効2例,無 効1

例 で あ り,有 効 率 は90.6%と 良 好 な 成 績 を得 た.

4)副 作 用 に つ い て は,GOT,Al-Pの 上昇 が1例 み とめ られ た。

緒 言

Ceftriaxone(CTRX, Ro 13-9904)は ス で ス,エ フ ・ホ

フ マ ン ・ラ ・ロ シ ュ 社 に よ っ て 開 発 さ れ た 新 し い セ フ ェ

ム 系 抗 生 物 質 でFig.1に そ の 構 造 式 を 承 す,本 剤 は 他 の

第3世 代 セ フ ェ ム 系抗 生物 質 と同 様 に 幅 広 い 抗 菌 スへ ク

トラ ム を 有 す る。 また,血 中 濃 度 半滅 期 は,静 注,筋 注

時 で 約8時 間 と非 常 に 長 く,乍 胡 の た き な特 徴 と,思わ れ

る。 今 回,わ れ わ れ は 耳 鼻 咽 喉 桝 領 域 感 染 症 に お け る

CTRXの 纂礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討 を 行 い,若 十の 成 績

を得 た の で 報 告 す る。

Fig. I Chemical structure of CTRX

I. 抗 菌 力

標 準 菌 株9株 お よ ひ 当 科領 域 感 染 症 由 来 の 教 室 保 存 株

に つ い て,日 本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 し,本 剤のMIC

を測 定 し,合 わ せ てCZX,CEZと 比 較 検 討 した。接 種 菌

量 は106cells/mlで あ る

標 準 菌 株9株 の 成 績 はTable1に 示 す ご と く,S.

uureus FDA209P1.56μg/ml,S.aureus Terajima 3.13

μg/ml,B.subtilis ATCC 66330.39μg/mlで あ り,こ れ

ら グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して の 抗 菌 力 はCEZよ りは る か に

劣 り,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のE.coli NIHJC-2,P.mirabilis

ATCC 21100,P.vulgaris MB 838で は ≦0.20μg/mlの

MICを 示 し,P.arruginosa NCTC 1049で は,12.5μg/ml

の 抗 菌 力 で あ り,こ れ ら はCZXと ほ ぼ 同 等 の 成 績 だ っ

た 。

臨 床 分 離 菌 株 に つ い て み れ ば,S.aureus 12株(Fig.2)

て は 本 剤 の ピー クは3.13μg/mlに あ り,CZXよllや や

ま さ る が,CEZに は3管 ほ ど 劣 る 抗 菌 力 を 示 し た 。P.
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Table 1 Standard strains 106 cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of

S. auretis to CTRX, CZX&CEZ

mirabilis11株(Fig .3)て は<0.20μg/mlて 全株 発育阻

止 され,CZXと 同 等 の す くれ た 抗 菌 わ て あ ったIndoie

(+)Proteus sp. 4株(Table2)で は,P.mirabilisの 成

績 と同 し く,そ の 抗 菌 力 は す くれ て い たP.aeruginosa

10株(Fig.4)で は,そ のMICは ,6.25～100μg/mlに

幅 広 く分 布 し,CZXと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 カ を 丞 し た

以 上ゐ 成 績 を 総 括 す る と,S.aureusに 対 して は,CEZ

よ リ数 段 お とる もの の,臨 床 的 は は 意 義 あ る抗 菌 力て あ

り,Proteus ssp.に 対 し て の 抗菌 力は 強い。 しか し,P.

aeruginosa に 対 し て は,6.25～100μ9mlに 幅 広 い 分 布

を 示 した

Fig. 3 Sensitivity distribution of

P. mirabilils to CTRX , CZX & CEZ

Table 2 Sensitivity distribution of Proteus sp. to CTRX, CZX & CEZ

(4 strains 106 cells/nil)
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II. 血清 お よ び扁 桃組織 内 移行 濃度

日 蓋 扁 桃 摘 出 を 目的 と し て 入院 し た 患 各12名 に 対 し

て,組 織 摘 出30分 前,1時 間 的,2時 間 前,6時 間 前 に

本 剤1gをone sh%t静 注 し,組 織 摘 出 と同 時 に 採 血 し,

扁 桃 組 織 内 お よ び 血清 中 濃 度 を 測 定 した 摘 出 組 識 は-

80℃ に 凍 結 した の ち,メ スに て ス ラ で ス し,0 .067MPBS

pH7.0で3倍 希 釈 し て,強 力 超 合 波 発 生 装 置(久 保 田

Fig.4  Sensitivity distribution of

P. aeruginosa to CTRX,

CZX & CEZ

Insonator Modtel 200M)に て 出 力200W, 2～2.3A で

20分 間 ホ モ ゲナ イ ズ し た。10000回 転10分 間 の 冷 却 遠 詫

後,上 清 を 分 離 し て こ れ を 検 体 と した,検 定 菌 に はE.

ooli NIHJC-2を 用 い,培 地 に はAntibiotic Medium I々

使 用 し,micr opore法 に て 測 定 した,,標 準液 作 成 に は組

織 内 濃 度 用 と し て0.067 M PBSpH 7.0を,血 清 中 濃 度 用

と し てMonltr%l Iを 使 用 し た 、そ の 成 績 をTable3, 4

に 示 した 、

本 剤 1 g one shot 静 注30分 後,お よ ひ1時 間 後 では

(Table 3),30分 値 は3例 平均 血 清100μg/ml,扁 桃13 .3

μg g,1時 間 値は3例 平 均 面 清63.9μg/ml,扁 桃11.4μg.

gで あ っ た。Table4は そ の2時 間 お よ ひ6時 間 値 の 成

績 を 示Lた .2時 間/直 は3例 平 均 血 清53.8μgml,扁 桃

誓)83μg/g,6時 澗 値付3例 平 均 血 清33.7μg/ml,扁 挑

3.33μg/mlて あ っ た、)扁桃 血 清 は 約0.10～0.18て あ り,

高 い 扁 桃 移 行 を 示 した 。

以 上の 成 績 を 図 示 し た も の か,Fig.5で あ り,本 剤 は従

来の 第3匿 代 セ フ エム 系 抗 生 物 質 に 比 べ,高 い 血清 中濃

度 を 保 持 で きる と と もに そ れ とほ は平 行 的 に 扁 桃 組 織 内

へ も移 行 す る と 合 え よ う。

III. 臨 床 成 績

急 性 扁 桃 炎6例,扁 桃 周 囲 炎 お よひ 扁 桃 周 囲 膿 瘍13例,

披 裂 軟 骨 膜 炎2例,慢 性 中 耳 炎急性 増 悪2例,急 性 化 膿

性 耳 下腺 炎1例,急 性 顎 下 腺 炎1例,頬 部 蜂 巣 識 炎2例,

口腔 底 蜂 巣織 炎1例,鼻 尖 部 蜂 巣繊 炎1例,先 天性 耳前

痩 孔 化 膿 症1例,耳 櫛1例,口 角 部 膿 瘍1例 の 合 計32例

に 対し て 臨 床 的 検 討 を 行 い,そ の)概 略 をTable5に 示 し

た 用 法 お よ び 用 量 は,1日0.5g×2回 が11列,1g×1

回 か121列,1g×2回 が91列,2g×1回 が8例,2g×

Table 3 Tonsil and serum levels of CTRX 1 g IV
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Table4 Tonsil and serum levels of CTRX 1 g IV

Fig.5 Tonsil and serum levels  of CTRX

1g I V

2回 が2例 であ り,す べ て 静注 または点 滴静 注 てあ る 、

投1ブ41数は2～13日 間 で,総 投 与量は2～32gで ある,

臨 床効 果判定 につ い ては,お お むね 下記の 基準に従 つ

た.

著効: 薬 剤投与 開始 後3日 目までに 主 な 自覚 症状 が消

失 し,他 覚所 見に著 しい改 善がみ られ た もの。

有効:薬 剤投与 開 始後6日 目まで に主 な 自覚 症状 が消

失 し,他 覚所 見の改善 が み られ た もの 。

やや 有効: 薬 剤投与 開 始後7日 を越 えて 自覚 症状 の消

失 な ら び に 他 覚 所 見 の 改 善 が み ら れ た もの 。 あ る い は6

11目 ま で に 自覚 症 状 は 軽 減 して も他 覚 所 見 の 改 善 が 充 分

で な い もの 。

無 効: 薬 剤 投 与 後 も主 な 自覚 症 状 が 消 失 せ す,他 覚 所

見の 改 善 の み られ な い もの,あ る い は 薬 剤投 与 に もか か

わ ら ず 自覚 症 状 な ら び に 他'覚 所 見 の 悪 化 した もの 。

以 上の 成 績 を ま とめ る と,Table6の こ ヒ く,著 効21

例,有 効8例,や や 有 効21列,無 効1例 で 有 効 率 は90.6%

と良 好 な 成績 て あ つ た 。臨 床 検 査所 見 で1例GOT.Al-

Pの 上昇1列CaSc No.16)か あ リ,本 剤 投 与中 止後7日

日 に 正常 化 し,本 剤 に よ る もの)と 思 わ れ た また,他 に

は 副 作 用 は み とめ られ な か っ た

Table 7は 検 出 菌 と 本 剤 のMICを 示Lた も の で あ

る。,検 出 菌 はS. aureus 5株,S. epidermidis 1株,S.

pyogenes 4株,Streptococcus sp. 7株,petoococcus 4株,

peptostreptocooecus 11株, GNR4株 の 計36株 てあ り,そ の

うち,32株 力ごGPC群 て15株 は 嫌 気性 菌 て あ った 。これ ら

の 嫌 気 性 菌 は 扁 桃 周 囲 膿 瘍 よ り 上に 検 出 ざ才1,本 剤 の

NIICは これ ら に 対 し,決 して す ぐれ てい る とは 言 い 難 い

が,臨 床 的 に は 斜 列 で1効以 上の 成 績 て あ っ た 外 科 的 処

置 を 加 え だ こ と も あ る か,こ れ らの 成 績 は 扁 桃 炎 の 場 合

も 合め,前 逃 の 持 続 よ る高 い 扁 桃 組 織 内 移 行 を反 映 して

い る もの と理 解 された 。 また,1日1回 だ けの 静 注 ま た

は 点 滴 静 注 に よ り,十 分 な臨 床 的 効 果が 得 ら れ.そ の 有

用 性 が 期 待 で き る もの と思 わ れ た.

Iv. 考 察

CTRXは ス イス,エ フ ・ホ'フマ ン ・ラ ・ロ シ ユ 社 て開

発 さ れ た 新 しい セフ エ ム 系 抗 生 物 質 注 射剤 で あ る。 従 来

の 第3世 代 セ フ エ ム 系抗 生 物 質 に 比 べ,血 中 半 減 期 か 非
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Table5 Clinical studies with CTRX
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Table5 (Continued)
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Table 6  Clinical results with CTRX

Table7  Susceptibility of organisms

常 に 長 く,高 濃 度 の 血 中 濃と度 を持 続 てき る持 徴 を 有す る。

抗 菌 力 に つ い てCZX, CEZと 比 較 検 討 した 成 績 て は,S.

aurusで はCEZに はMICて3管 ほ どお と り,ヒ ー クは

3.13μg/mlて あ っ た 。P.muirabiliSお よ ひ.Indole(+)

Proteus sp. に 対 して の 抗 菌 力は 非 常 に す ぐれ,CZXと ほ

ほ 同 等 の 成 績 で あ つ た。P. alerUgiuOsaに 対 す るMICは,

6.25～100μg/mlに 幅広 の分布 し,一 部 のPaeruginosal

に は 中 等 度 の 抗 菌 活 性 を 有 す る と思 わ れ た 。

口 蓋 扁 桃 組 織 内 移 行 に つ い て 本 剤1gをone shot静

注 後 の 経 時 的 推 移 を投 与後30分,1時 間,2時 間,6時

間 に お い て,お の お の3例 ず つ 検 討 し た 。 その 成 績 は30

分 値13.3μg/g,1時 間 で直11.4μg/g,2時 間 でi蔵9.83μg/g,

6時 間 値3.33μg/gで あ っ た 。 こ れ らの 成 績 をCTM,

CTX, CZX, CPZの 当 教 室 の 成 績 と比 較 検 討 した 。それ



VOL.32 S-7 CHEMOTHERAPY 729

それ0.5g筋 注 後30分 値縁CTM2,7μg/g,CTX1.0μg/g,

CZX9.6μg/g,CPZ8.3μg/gで あ り,投 与 量お よび投 与

方法 は 異な るか,こ れ ら4剤 の 成績 は,本 剤1g one shot

静注後 のお おむ ね2～6時 問値 とほぱ.致 し,本 剤 か扁

桃組織 内へ 高濃 度で かつ持 続 的に 移行 性 る ことを示す 成

績 と考え らわ る。

当科領域 感 染症32例 に 対tて 実 施 した臨床成 績 は 著効

21例,有 効8例,や や 有効2例 ～無効l例 であ り,著 効・

有効 を合わせ た有効 本は9い嫡6%と 良 好 な成 績 を得 た 特

に急性扁 桃:灸,扁 桃周囲 炎お よひ扁 桃周囲 膿 瘍の 合計19

例に対 してはl0り%の 有 効 卒 であ リ,前述 の扁 桃紺 織内 移

行の成績 を明瞭 に 反破し てい る と思 われゐ

前作 川に つい ては,G0T,Ai-P別 上昇か1例 み とめ ら

れだ 。また,本 剤使 用に あた っては,発 疹 な ヒのallergy

性の前 作用 に対 して,他 のセ フ ェム系 と同様 に 注意 すべ

きであろ う。

本剤は 血中 半減期 かkく,口 蓋扁桃 を含め,他 臓 器内

へ も持 続的 な高 い濃 度の 移 行が推 測 され る。したか つて,

本 綱 は 外 未 冶 療 に 際 し,I。1回 投 与 の み て,レ 分 な 臨

床 効 果が 期 待 で き る もの と思 わ れ る。 しか し な が ら,血

中 半減 期 が 長 い こ とは 反 面,副 作 用 発現 時,そ の 副 作 用

の 持 続 も長 び く可能 性 が あ る点 に は 注 意 づ天 きで あ ろ う。
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From the laboratory and clinical studies on ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904), the following results

were obtained.

1) Antibacterial activity of CTRX was inferior to that of CEZ against S. aureus and equal to that of

CZX against P. mirabilis and P. aeruginosa.

2) After intravenous injection of CTRX 1,000 mg, its concentration of tonsil was determined. The levels

of tonsil was 13.3 ƒÊg/g after 30 minutes, 11.4ƒÊg/g after 1 hours, 9.83 ƒÊg/g after 2 hours, and 3.33 ƒÊg/g after

6 hours.

3) CTRX was used clinically in  32 cases of various infections in otorhinolaryngological field, and its

efficacy rates was 90.6%.

4) As for side effect, elevation of GOT, Al-P was noted in one case.


