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新 セ フ ァ ロ ス ポ リン 系抗 生 物 質Ceftriaxone(Ro139904)の

抗 菌 力,吸 収,排 泄,代 謝,お よ び 臓 器 移 行 性 に つ い て
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要 旨

Ceftriaxone(CTRX,Ro13-9904)に つ い て 基礎 的 検 討 を行 っ た 。抗 菌 スペ ク トルは 広 く,cefoper-

azoneと 同 等 で あ っ た。 病 巣 分 離 菌 の う ち,S.aureusで は,latamoxefよ り優 れ,cefoperazone,

cefotaxime,ceftizoximeと 同 等 で あ り,S.epidermidisて は,cefoperazone, cefmetazoleと 同 等

の 抗 菌 力 を 示 した 。E .coli,K.Pneumoniaeで は,cefotaxime,ceftizoximeと 同 等 で あ り,E .

cloacaeで はIatamoxefに 次 い で 優 れ た 成 績 を示 し,S. marccseensで は,対 照 薬 剤 中 最 も優 れ た 成

績 を 示 し たP.mirabilisで は,ceftizoximeと 同 等 で あ り,P.aeruginosaで は,cefsulodinよ り

劣 る もの のcefoperazoneと 同 等 の 優 れ た 感 受 性 を示 した 。B.fragilisで は,cefotaximeと 同 等 の

抗 菌 力 を示 した う

ヒ ト血 漿 中 な ら び に 尿 中 濃 度 は,本 剤1.09を3分 間 か け て 静 注 し,bioassayお よ びHPLCに よ り

測 定 した 。血 漿 中 濃 度 は 投 与 後5分 で平 均189μg/ml(bioassay),186μg/ml(HPLC)の 濃 度 を示 し,

投 与 後48時 間 で も平 均1.8μg/ml(bioassay),1.6μg/ml(HPLC)の 濃 度 を示 し た 。 尿 中 濃 度 は,投 与

後1時 間 で ピー ク と な り平 均1,438μg/ml(bioassay),1 ,569μg/ml(HPLC)の 濃 度 を示 し,投 与 後48

時 間 まで の 平 均 尿 中 回 収 少率 は,57.8%(bioassay),54.3%(HPLC)で あ っ た 。HPLCに よ る 血 漿 中

濃 度 成 績 に つ い て 薬 動 力 学 的 解 析 を 行 っ た 結 果,K12(hr-1):1.08,K21(hr-2: 0 .94,Kel (hr-1):

0.20,TL2(β)(hr):7.87,Vd(L):10.5,AUC(hr・ μg/ml):1 ,027の 値 を得 た 。

生 体 内 代 謝 に つ い て,TLC,bioautogramを 用 い て,人 尿 に つ い て 検 討 し た 結 果,CTRXは,生

体 内 で 代 謝 さ れ る 事 な く排 泄 され る事 を 証 明 し た 。 臓 器 内 濃 度 は,SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注 し

た 成 績 で は,腎,血 清,心,肺,肝 の 順 に 移 行 を 示 した 今

Ceftriaxone: CTRX,Ro13-9904は,ス イ フ,エ フ ・

ホ フ マ ン ・ラ ・ロ ン ユ 社 で1粥 発 さ れ た 新 し い 注 射 用 セ

フ ァ ロ ろホ リ ン 系 抗 生 物 質 て あ る1).本 剤 の 特 徴 は,化 学

構 造 上7位 側 鎖 にaminothiazol基 お よ ひmethoxyimino

基 を 有 し,3位 側 鎖 にtriaziR環 を イゴす る(Fig -1).

CTRXの 特 徴 は,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラム 陰 性 菌 に

村 して 広 範 囲 な 抗 菌 力 を 承 して い る 第3轡 少氏 の セ フ ァ ロ

Fig. I Chemical structure of CTRX

スホ リ ン 系抗 生 物 質 て あ る 。 従 来 ゐ セ フ ァ ロ ス ホ リ ン 系

薬 剤 で は 無 効 で あ っ た イ ン ド一 ル 陽 性Proteus ,Entero-

bactcr, Serratia Citrobacter , P.aemaginosa, P.ceopacia,

Acinetobacterや 嫌 気 性 菌 に ま で そ の 抗 菌 スベ ク ト ル は

Mさ れ た 一 さ らに 本剤 は,penicillinase , cephalosporin-

aseに 対 し て 抵 抗 性 で あ る。 しか し,cefumximaseに 対 し

て は 分 解 さ れ る。

作 用 機 序 と し て は,ペ ニ シ リ ン 結 合 蛋 白(PBPIIII ,Ia,

Ibに 強 く結 合 す る.

李 剤 は 生 体 内 て は 尿 中中非泄 型 で あ り,静 注 に よ り投 与

量に 比 例 した 血 中濃 度 が得 ら れ,血 中 半減 期 が 非 常 に 長

く,生 体 内 で 代 謝 さ れ す に 排 泄 され る。

CTRXは,帯 微 黄 白 色 の 粉 末 で,水 に 溶 け や す く,メ

タ ノー ル に や や 溶 け に く く,無 水 エ タ ノー ル,ア セ トン,

エ ー テ ル,ク ロ ロ ホ ル ム,酢 酸 エ チ ル お よ ひ ヘ キ サ ン に
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は ほ とん ど 溶 け な い。

本 剤 は 開 発 当 初Ro139904と 呼 は れ た 物 質 て あ り.昭

和56年9月 よ り昭 和57年10月 に か け て 臨 床 応 用 に 必 要 な

基礎 的 検 討 を 行 っ た。

I.実 験 方 法

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の 標 準 菌 に 対 す るceftriaxone(CTRX,

Ro13-9904)の 抗 菌 力 を検 討 し た 。方 法 は,bacto-peptone

(Difco)2.0mlに1自 金 耳 の 菌 液 を接 種 し,37℃,24時

間培 養 し た菌 液(109cells/m1)を 用 い,寒 犬 平 板 稀 釈 法2)

(agar dillution method)に よ り,Heart infusion agar

/栄 研)pH7.4± を 使 用 し,ミ ク ロ プ ラ ン ター に よ り菌 接

種 を 行 い.37℃,18～20時 間 培 養 後 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 求 め た。

2.病 巣 分 離 菌 の 感 受 性 分 布

抗 菌 スペ ク トル と 同 様 の 方法 を 用 い,拍 と して,外 科

病 巣 か らの 分 離 菌,Staphylococcus aureus,Staphyloco-

ccus cpidermidis, Escherichia coli, Klchsiella ncu-

moniae, Enterobacter cloacae, Serratia iilOi scc

Proteus mirabilis, Pseudoinoiias acruginosa, Bactcroides

fragilisに つ い てMICを 求 め た 。Inoculumsizeは 全 菌

種 に つ い て,108/ml,106/mlの2段 階 に お い て 検 討 した 。

3.CTRXの 吸 収,排 泄,代 謝

1)率 票準 曲 線

CTRXの 標 準 曲 線 は,Bacillus subtili ATCC6633株

を検 定 菌 とす るcup法 お よ びpaper disc法 に て 作 製 し

た 培 地 は 基 層 にAntibiotic meditmm 2(Difco)pH6.6

を用 い,鍾 層 にAntibiiotic medium 1 (Difco)を 用 い た

double seed layerを 用 い た,血 漿 中 濃 度 の 標 準 曲 線 は ヒ

ト血 漿 に よ るcup法3)に て,ま た 尿 中 濃 度 は1/15M,

PBS,PH7.0に よ るpaperdisc法 に て 作 製 し た.

ま た,HPLCに よ り作 製 した 。IIPLCの 条 件 と して は,

ホ ンフ に,Waters45型 を 使 用 し,カ ラ ム は,Lichmsorb

RP18,5μm,4mmx15cm,を 室 温 に て 設 定 し,検IB

器 と し て は,UVを 備 え,波 長27411mに て 測 定 を行 っ た。

試 料 の 処 理 法 と し て は,血 漿 は,0.3mlに7k 0.7mlを 加

え,内 部 標 準 と し てP-Ritrobenzoic acid 50μ 墓 を 含 む ア

セ トニ ト リル50μlを 加 え,ま た,そ の 後,ア セ トニ ト リ

ル1.0mlを 加 え,よ く混 合 し た 後,2,500rpm.に て10分

間 遠 心 分 離 を行 い,上 清10μ1をHPLCに 注 入 した 尿 に

関 して は,適 時,水 に て 希 釈 後,0.3mlを 水0.7m1に 加 え,

内 部 標 準 を血 漿 の 場 合 と 同 様 に し て 加 え,ア セ トニ ト リ

ル1.0mlを 添 加 し た 後,よ く混 合 し,上 清 を10μu,HPLC

に バこ入.した 。

2)CTRXの 血 漿 中 濃 度,尿 中 濃 度

Table 1 Antimicrobial spectrum

血 漿 中 漂度,尿 中 濃 度 の 測 定 は 標 準 曲 線 の 与法 に 従 つ

た 発 材 料 は,男 子 健 康 成 人5名 に 本 剤1.09を 注 射 用 蒸 留

水30m1に 溶 解,3分 間 か け てoneshot静 注 を 行 っ た

投 与 後,48時 間 ま で 経 時 的 に,血 漿 か よ び 尿 の 採 取 を 行

い,材 料 とし た 。

3)CTRXのpharmacokinctics

血 漿 中 濃 度 の テ ー タを 用 い.two compartmellt open

model methodに よ り,pharmacぐ)kinetic Parameterを

computerに よ り検 討 した 使 用 機 種 はNEC.PC-8001

で あ る 。 こ び)parameterよ りsimulation curveで を 求 め

た.

4)生 体 内 代 謝



100 CHEMOTHERAPY OCT.1984

Table 2 Susceptibility of S. aureus to CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 3 Susceptibility of S. aureus to CTRX

(27 strains 106 cells/ml)
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Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to CTRX

Fig. 3 Susceptibility of S. aureus to CTRX
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Table 4 Susceptibility of S. epidermidis to CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 5 Susceptibility of S. epidermidis to CTRX

(27 strains 106 cells/ml)

CTRXの 生 体 内 代 謝 を 検 言才す る た め 薄 層 ク ロマ ト ク

ラ フ ィー(TLC)を 用 い.bioautographyに よ る 抗 菌 活

性 物 の 検 討 と代 謝 産 物 の 有 無 に つ い て 検 討 し た,検 体 は

CTRX1,000m9投 与 後 グ)人 尿 を 用 い た,TLC系 は,支 持

体 に は,Silica gel 60F234(Merck)を,溶 媒 系 は,

ethanol:ethvlacetate: water=50:27:23を 用 い た 、,

Bioautographyに は 検 定 菌 と して,E.coli NIHJ JC-2

株 を 用 い.培 地 に は,Antibiotic medium (Difco)を 用

い,37℃,18～20時 間 培 養 後 のRf値 を 求 め た 。

4. 組 織 内 濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5週 齢,

体 重180～200gを 用 い,3匹1群 と して,CTRX20mg/kg

筋 注 投 与 し,そ の 臓 器 移 行 を 検 討 し たCTRX投 与 後,

経 時 的 に,24時 間 まて,屠 殺,断 頭 潟 血 後,主 要 臓 器 を

刎 出 し,生 理 食塩 水 て 洗 瀞 後1/15 M PBS pH7.0を2～3

倍 縫加 え,テ フ ロ ン ホ モ ジナ イサー に て ホ モ/ナ イ ス し,

そ の 遠 沈 上請 を 被 検 液 と し て 組 織、内 濃 度 をpaper disc

法 に て 測 定 した,,測 定 条件 は,標 準 曲 線 に 記 載 した ご と

くで あ る 。

II. 成 績

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

グラ ム 陽 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 は,や や 弱 く グ ラ ム 陰 性

菌 に 対 し て は 強 い 抗 菌 力 を示 し,広 範 囲 な抗 菌 スヘ ク ト

ル を 示 し た 。P.aerugino5aに 対 して も強 い 抗 菌 力 を示 し

た(Table1)。

2. 病 巣 分 離 菌 の 感 受 性 分 布

1)Staphylococcus aureus

S.aureus 27株 に 対 しcephalotin(CET),cephalori-

dine(CER),cefazolin(CEZ),cefoxitin(CFX),cefme-

tazole(CMZI,cefoperazone(CPZ),cefotiam(CTM),

cefamandole(CMD),cefuroxime(CXM),cefotetan

(CTT) ,latamoxd(LMOX),cefotaxime(CTX),

お よ びceftizoxime(CZX)等 と そ の 感 受 性 分 布 を比 較 検
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Fig. 4 Susceptibility of S . epidermidis to CTRX

Fig. 5 Susceptibility of S. epidermidis to CTRX
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Table 6 Susceptibility of E. coli to  CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 7 Susceptibility of E. coli to CTRX

(27 strains 106 cells/ml)
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Fig. 6 Susceptibility of E. coli to CTRX

Fig. 7 Susceptibility of E. coli to CTRX
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Table 8 Susceptibility of K. pneumoniae to CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 9 Susceptibility of K. pneumoniae to CTRX

(27 strains 106 cells/m1)
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Fig. 8 Susceptibility of -K . pneumoniae to CTRX

Fig. 9 Susceptibility of K . pneumoniae to CTRX
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Table 10 Susceptibility of E. cloacae to CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 11 Susceptibility of E. cloacae to CTRX

(27 strains 106 cells/m1)

討 し た 。CTRXの 感 受 性 は,接 種 菌 量108/mlで は

0.4～>100μg/mlに 分 布 し,1.56～3.13μg/mlに ピー ク

を 示 し,27株 中19株/70.4％ が 分 布 し た ま た,106/ml

て は,≦0.05～100μg/mlに 分 布 し,0.8～3.13μg/mlに

ピー ク を示 し,27株 中21株(77.8%)が 分 布 した 。100μg/

ml以 上 の 耐 性 株 は,108/mlに お い て,2株 を認 め た。 他

剤 との 比 較 検 討 で は,CTTお よ びLMOXよ り優 れ た 成

績 を 示 し,CFX, CMZ, CPZ, CTX,お よ びCZXと 同

等 の 成 績 を 承 した。 そ の 他 ゐ 薬 剤 とで は 劣 る成 績 を 示 し

た(Table 2, 3, Fig. 2, 3)。

2) Stap;uylococcus epidermidis

S.epidermidis27株 に 対 し,CET, CER, CEZ, CFX,

CMzお よ びCPZと,そ の 感 受性 分 布 を 比 較 検 討 し た 。

CTRXの 感 受 性 は108/mlで は0.8～>100μg/mlに

分 布 し,1.56～12.5μg/mlに ピー ク を 示 し.27株 中22株

(81,5%)が 分 布 した。 ま た,106/mlで は,0.2～100μg/

mlに 分 布 し,0.8～6.25μg/mlに ピ ー ク を示 し,27株 二中

19株(70.4%)が 分 布 した 。 また,100μg/ml以 上の 耐 性

を示 す 株 は,108/mlに お い て2株 を認 め た.他 剤 との 比

較 検 討 で は,CFX, CMZ,お よ びCPZと 同 等 で あ り,

CET,CER,CEZよ り劣 る 成 績 で あ った(Table 4, 5,

Fig. 4, 5)。

3) Escherichia coli

E.coli 27株 に 対 し,S. aureusと 同 様 の 薬 剤 と比 較 検 討

したCTRXの 感 受性 は,108/mlで は ≦0.05～0.2μg/ml

に 分 布 し,≦0.05～0,1μg/mlに ピ ー クを 示 し,27株 中24
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Fig. 10 Susceptibility of E. cloacae to CTRX

Fig. 11 Susceptibility of E. cloacae to CTRX
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Table 12 Susceptibility of S. marcescens to CTRX

(27 strains 108 cells/m1)

Table 13 Susceptibility of S. marcescens to CTRX

(27 strains 106 cells/ml)
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Fig. 12 Susceptibility of S .  marcescens to CTRX

27 strains 10 cells/nil

Fig. 13 Susceptibility of S. rnarcescens to CTRX

27 strains 10" cells/ml
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Table 14 Susceptibility of P. mirabilis to CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 15 Susceptibility of P. mirabilis to CTRX

(27 strains 106 cells/ml)

株(88.9%)が 分 布 し た。 ま た,106/mlで は,≦0.05～0.2

μg/mlに 分 布 し,0.05μg/ml以 下 に ピー ク を示 し27株 中

21株(77.8%/が 分 布 し た。100μg/ml以 上の 耐 性 株 は1

株 も認 め られ な か っ た。他 剤 との 比 較 検 討 で は,CTXお

よ びCZXと 同 等 な 成 績 を 示 し,最 も優 れ た 成 績 を 示 し

た(Table 6,7,Fig.6,7)。

4) Klcbsiclla pnewnoniae

K.pneumoniae 27株 に 対 し,CET,CER,CEZ,CFX,

CMZ,CTT, CTM,CMD,CXM, LMOX,CTX, CZX

お よ び,cefmenoxime(CMX)等 とそ の 感 受 性 分 布 を 比

較 検 討 した。CTRXの 感 受 性 は,108/mlで は ≦0.05～50

μg/mlに 分 布 し,≦0.05～0。1μg/mlに ピ ー ク を 示 し,27

株 中22株/81.5%)が 分 布 し た.ま た,106/mlで は ≦

0,05～12.5μg/mlに 分 布 。0.05μg/ml以 下に ピー クを

承 し,27株 中20株(74.1%)か 分 布 し た。100μg/ml以 上

の 耐 性 株 は1株 も認 め られ な か っ た.他 剤 と の 比 較 検 討

で は,CTXお よ ひCZXと 同 等 の 成 績 を 示 し最 も優 れ た

成 績 を 示 したITable 8,9,Fig.8,9)。

5) Enterobacter cloacae

E.cloacae 27株 に 対 し,CEZ,CFX, CMZ,CTM, CMD,

CXM,CPZ,お よ びLMOXと と もに,そ の 感 受 性 分 布

を 比 較 検 討 し た.CTRXの 感 受 性 は,108/mlで は,

0.1～>100μg/mlに 分 布 し,0.1～0.8μg/mlに ピー クを

示 し,27株 中19株(70.4%)か 分 布 した 。 ま た,106/ml

で は,≦0.05～100μg/mlに 分 布 し,0.1～0.4μg/mlに

ピー ク を 示 し,27株 中19株(70.4%)が 分 布 した.100μg/

ml以 上 の 耐 性 株 は108/mlに お い て,4株 を認 め た。他 剤

と の 比 較 検 討 で は,LMOXよ り1段 階 劣 っ た 成 績 を 示

し,そ の 他 よ り,優 れ た 成 績 を 示 した(Table 10,11,Fig.

10,11)。

6) Serratia marcescens

S.marcescens 27株 に 対 し,CEZ,CFX, CMZ,CTT,

CTM,CMD, CXM,CPZ, LMOX,CTX, CZXお よ

びCMXと と もに 比 較 検 討 し たCTRXの 感 受 性 は103/

mlで は ≦0.05～25μg/mlに 分 布 し,0」 ～02μg/mlに

ピー ク を示 し,27株 中10株(37.0%)か 分 布 し た。 ま た,
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Fig. 14 Susceptibility of P. mirabilis to CTRX

27 strains 10 cells/ml

Fig. 15 Susceptibility of P. mirabilis to CTRX

27strains 106 cells/ ml
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Table 16 Susceptibility  of P. aeruginosa to CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 17 Susceptibility of P. aeruginosa to CTRX

(27 strains 106 cells/ml)

108/mlで は ≦0.05～12.5μg/mlに 分 布 し,≦0.05～0.2

μg/mlに ピ ー クを 示 し,27株 中16株(59.3%)か 分 布 し

た 、100μg/ml以 」.の 耐'性 株 は1株 も認 め ら れ なか っ た.

他 剤 と の 比 較 検 討 で は,敢 も 優 れ た 成 績 を 示 し た

(Table12, 13, Fig.12, 13)•B

7) Proteus mirabilis

P.mirabilis 27株 に 対 し,CTM,LMOX,CTX,CZX,

お よ びcefsulodin(CFS)と と もに 比 較 検 討 した。CTRX

の 感 受 性 は,108/mlて は,≦0.05～0.1μg/mlに 分 布 し,

0。05μg/ml以 、「ぐに ピー ク を示 し,27株 中17株(63,0%)

が 分 布 した 。また106/mlで は,≦0.05～0.1μg/mlに 分 布

し,0.05μg/ml以 下 に ピ ー ク を 示 し,27株 中23株

(85,2%}か 分 布 した 。100μg/ml以[の 耐 性 株 は,1株

も認 め られ な か っ た,他 剤 との 比 較 検 討 で は,CZXと 同

等 で あ り,そ の 他 の 薬 剤 よ り 優 れ た 成 績 を 示 し た

(Table14, 15, Fig .14, 15,

8) Pscudomonas aeruginosa

P.aeruginosa 27株 に 対 し,CPZ,LMOX,CTX,CMX,

お よ びCFSと と もに 比 較 検 討 し た.CTRXの 感 受 性 は,

108/mlで は6.25～>100μg/mlに 分 布 し,12.5～50μg/

mlに ピー ク を 示 し,27株 中21株(77.8%)が 分 布 した 。

ま た,106/mlで は,6.25～>100μg/mlに 分 布 し,

6.25～25μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中25株(92.6%)

が 分 布 した 。100μg/ml以.上 の 耐 性 株 は,108/mlで2株,

106/mlで1株 を 認 め た、,他 剤 との 比 較 検 討 で はCFSよ

り劣 る 成 績 を 示 し,CPZと 同 等,そ の 他 の 薬 剤 よ1)優 れ

た 成 績 を示 した(Table16,17,Fig.16,17)。

9)Bactcroidesfragtlis

B.fragilis 27株 に 対 し,CFX,CMZ,CTT,LMOX,

CTX,CZX,お よ びCPZと と もにCTRXの 抗 菌 力 を比

較 検 討 し た 、CTRXの 感'受 性 は,108/mlで は0.2～100

μ9/mlに 分 布 し,1.56～3.13μg/mlに ピー クを 示 し,27

株 中17株(63.0%)の 分 布 を 示 し た 、。106/mlで は,

0.2～100μg/mlに 分 布 し,0.8～1.56μg/mlに ピー ク を

示 し,27株 中18株(66.7%)が 分 布 した.100μg/ml以 上

の 耐 性 を 示 す 株 は1株 も認 め られ な か っ た。 他 剤 と の 比
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Fig. 16 Susceptibility of P. aeruginosa to CTRX

27 strains 108 cells/ml

Fig. 17 Susceptibility of P. aeruginosa to CTRX

27 strains 106 cells/ml
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Table 18 Susceptibility of B. fragilis to CTRX

(27 strains 108 cells/ml)

Table 19 Susceptibility of B. fragilis to CTRX

(27 strains 106 cells/ml)

較 検 討 で は,LMOXよ り劣 り,CTX, CZXと 同 等,そ

の 他 よ り優 れ た 成 績 を示 した(Table18, 19, Fig. 18, 19)。

3.CTRXの 吸 収,排 泄,代 謝

1)標 準 曲 線

Cup法 お よ びpaper disc法 に よ り,3.13μg/mlよ り

100μg/mlま で 直 線 関 係 を 示 し,ヒ ト血 漿 お よ び,1/15M

PBS pH 7.0に お い て も 類 似 の 標 準 曲 線 を 示 し た(Fig.

20,21)。

2)CTRXのlnL漿 中 濃 度,尿 中 濃 度

CTRXのlf琵 漿 中 濃 度 はbioassay (HPLC)の 測 定 で は,

投 与後1/12時 間 で 最 高 値 を 示 し,平 均189(186)μg/mlの

濃 度 を 示 し た 。1/4時 間 で144(153)μg/ml,1/2時 間

113(123/μg/ml,1時 間89(101)μg/ml,2時 問68,8(80)

μg/ml,4時 間58.8(61.7)μg/ml,6時 間42.2(42.2)

μg/ml,8時 間36(35.9)μg/ml,10時 間29.6(28.8)μg/

ml,12時 間22.5(24.1)μg/ml,16時 間17.8(17.0)μg/

ml,20時 間13.1(13.4)μg/ml,24時 問9.8(10.6)μg/

ml,30時 間7.2(6.7)μg/ml,36時 間3.9(3.2)μg/ml,

お よ び48時 間L8(L6)μg/mlの 濃 度 を 示 した(Table20,

21, Fig. 22)。

BioassayとHPLCは 相 関 係 数0.9853の 相 関 性 を 示 し

た 。

尿 中 濃 度 は,投 与 後1/2時 間 で1,072(869)μg/mlの 濃

度 を 示 し,1時 間 で ピー ク と な り1,438(L569)μg/mlの

濃 度 を 示 した.2時 間940(879)μg/ml,4時 間578(486)

μg/ml,6時 間547(570)μg/ml,8時 間417(378)μg/

ml,10時 間290(316)μg/ml,12時 間268(326)μg/ml,

16時 間301(167)μg/ml,20時 間97.6(122)μg/ml,24
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Fig. 18 Susceptibility of B. fragilis to CTRX

27 strains 10 cells/ml

-●- CTRX

-o- CFX

-▲- CMZ

-Δ- CTT

-■- LMOX

--□-- CTX

-＊- CZX

--x-- CPZ

Fig. 19 Susceptibility of B. fragilis to CTRX

27 strains 106 cells ml

-●- CTRX

--o-- CFX

--6- CMZ

--Δ-- CTr

-■- LMOX

--□-- cTX

-x- CZX

--x-- CPZ
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Fig. 20 Standard curve of CTRX

●-●Human serum

〇-〇1/15 M PBS pH 7.0

時 間61.6(45.5)、 μg/ml,26時 間39.3(43.4)μg/ml,28

時 間44.6(38.8)μg/ml,30時 間43。6(39.4)μg/ml,33

時 間39(31.6)μg/ml,36時 間31.8(36.6)μg/ml,45時

間17.8(13.8)μg/mlお よ び48時 間16.8(12.4)μg/ml

の 濃 度 を 示 し,48時 間 ま で の 平 均 尿 中 回収 率 は,57.8%

(bioassay),54.3%(HPLC)で あ っ た(Table22,23,

Fig.23)。

3)CTRXのpharmacokinetics

上 述 のbioassay(お よ びHPLC)に よ る血 漿 中 濃 度 成

績 を 用 い,薬 動 力 学 的 パ ラ メー タ を 求 め た 。 そ の 結 果,

K韮2(hr-1):1.42(1.08),K21(hr-1):1.00(0.94),Kel

(hr-1):0.21(020),Tl/2(β)(hr):8.36(7.87),Vd(L):

Fig. 21 Chromatogram of CTRX

Plasma Urine HPLC
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Table 20 Plasma levels of CTRX

1.0 g iv. Bioassay

Table 21 Plasma levels of CTRX

1.0 g iv. HPLC
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Fig. 22 Plasma levels of CTRX

1. 0g iv

●-● HPLC

〇--〇 Bioa∬ay

11.5(10.5),AUC(hr・ μg/ml):996(1,027)で あった

(Table24,25).

これ らの薬 動 力学 的パ ラ メー タを用 い,CTRX1.09点

滴静 注 時の 血漿 中濃 度推移 を シュ ミレー トした。 血漿 中

濃度は,点 滴終 了時 に最 高値 を示 し,1時 間点 滴 では約

100μg/mlの 濃度 を示 す事 が 予測 され た.ま た2時 間点

滴 で は約90μg/ml,3時 間 点滴 で は約80μg/mlの 最高血

漿 中濃 度 を示 し,そ の後,緩 や か に減 少 され る事が推定

され た(Fig.24)。

4)生 体 内代 謝

CTRX投 与 後の ヒ ト尿 を用 い、TLC,bioautogramに

て検討 した結果,い ずれ の検体 もRf値0.7に 抗 菌活性 を

有す る単 独 な スポ ッ トを認め,CTRXの 標 準物 質のRf

値 と一 致 し,そ の他 に は,抗 菌活性 を有す るスポ ッ トを

認め なか った(Fig.25)。 したが って,本 剤 は生体 内で抗

菌活性 を有す る代謝 産物 に代 謝 され る事 な く尿 中に排泄

され る事 を確認 した。

Table 22 Urinary excretions of CTRX

1.0 g iv. Bioassay
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Table 23 Urinary excretions of CTRX

1.0 g iv. HPLC

Fig. 23 Urinary excretions of CTRX

1.0g iv

4. 組 織 内 濃 度

CTRX20mg/kgをSD系 ラ ッ トに 筋 注 投 与 後 の 主 要

組 織 内 濃 度 は 腎 に 最 も高 濃 度 に 移 行 し,次 い で 血 清,心

肺,肝,脾,筋 肉,お よ び 脳 の 順 で あ っ た 。 腎 に お い て

は 投 与 後6時 間 で も1.8μg/gの 濃 度 を示 し た(Table 26 ,

Fig.26)

III. 考 案

CTRXの 抗 菌 スペ ク トル はCPZに 類 似 し て お り,グ

ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て幅 広 い 抗 菌 力 を 有 す

る1,7,16,17)。さ ら に,P.aeruginosa,嫌 気 性 菌 に ま で 抗 菌 力

を 有 す る 第3世 代 の セ フ ァ ロ ス ホ リ ン 系 抗 生 物 質 で あ

る8～12)。しか し,S.faecalisに 対 し て は 抗 菌 力 は 弱 い1)。

外 科 病 巣 由 来 菌 の 中 で は,S.aureusに 対 し て は,CPZ,

CTX,CZXと 同 等 で あ りLMOXよ り2～3段 階 優 れ た

成 績 を示 した7～12)。S.epidermidisで は,CPZ,CMZと

同 等 の 抗 菌 力 を 示 した6,7)。E.coliに 対 して は,CTX,CZX

よ り優 れ た 成 績 を 示 し た9,10).K.pneumoniaeに 対 し て
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Table 24 Pharmacokinetic parameters of CTRX

1.0 g iv. Bioassay

Table 25 Pharmacokinetic parameters of CTRX

1.0 g iv. HPLC

Fig. 24 Simulated serum levels of CTRX

1.0g Bloassay 1.0g HPLC

は,CTX,CZXと 同 等 で あ1),LMOX,CTTよ り優 れ

た 成 績 を 承 した6～12)。E.cloacaeに 対 して は,CPZよ り優

れ,LMOXと 同 等 の 成 績 を示 した7,8)。S.marcescensに

対 して は,菌 量 に よ る 影 響 を あ ま り受 け ず,二 峰 性 を 示

し た か,CZXと 同 等 も し くは 優 れ た 成 績 を 示 し た9)。P.

mirabili5に 対 し て は,CTX,CZXと 同 等 で あ り,LMOX

よ り2段 階 優 れ た 成 績 を示 した3～10)。P.aemginosaに 対

して は,25μg/ml以 下の 濃 度 で,90%以 上の 株 の 発 育 を

阻 止 し,CPZと 同 等 で あ り,CFSよ り 劣 る 成 績 を 示 し

た5,7)。B.fragilisに 対 して は,CZX,CTXと 同 等 で あ り,
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CFX,CMZよ り優 れ,LMOXよ り 劣 る 成 績 を 示 し

た4,6～12)。

その 他 の 菌 種 で は.S.pneumoniae, S.pyogenes,H.

influenzae, Citrobacter, Proteus indole(+),Acinetoba-

cter, Peptococcus,お よ びPeptostreptococcusに 対 して も

適 応 が考 え られ る1,16,17)。

特 に本 剤 は,そ の 広 域 ス ペ ク トル や,好 気 性 菌,嫌 気

性 菌 に 対 して も抗 菌 力 を 有 す る事 よ り,複 数 菌 感 染po-

lymicrobial infectionあ る い は 混 合 感 染mixed infec-

tionな ど に対 して 第1選 択 剤 とな り得 る。

吸 収,排 泄 に 関 し て はCTRX1.0g静 注 時 の 成 績 は 投

与 後5分 で 平 均189μg/ml(bioassay),186μg/ml

Fig. 25 Bioautogram of CTRX

TLC: Silica gel 60 F254 (Merck)
Et0H: Ethylacetate: H2O= 50: 27: 23

Test org.: E. coli NIHJ

Front

Origin

(HPLC)の 濃 度 を ぶ し,48時 間 後 で も平 均1,8μg/ml

(bioassay),1.6μg/ml(HPLC)の 成 績 を 示 した 。 血

中 半 減 期 は,β-phaseで8.06時 間(bioassay),7、62時 間

(HPLC)と 従 来 の セ フ ェ ム 系 薬 剤 の 中 で は 最 も 長 い 薬

剤 と考 え ら れ る1,4～12,15,16)。

尿 中 移 行 に つ い て は,1.0g投 与 時 の 成 績 で は,投 与 後

1時 間 で ピー ク と な り平 均1.438μg/ml(bioassay),

Fig. 26 Tissue concentrations of CTRX

20mg/kg im

Bioassay

Table 26 Tissue concentrations of CTRX

20 mg/kg im. Bioassay
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1,569μg/ml(HPLC)の 濃 度 に 達 し,48時 間 後 で も,平

均16.8μg/ml(bioassay),12.4μg/ml(HPLC)の 濃 度

を示 し,48時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は57.8%(bioassay),

54.3%IHPLCIで あ っ た 。 本 剤 は 尿 中 移 行 型 の 薬 剤 と 考

え られ る。 代 謝 に 関 して は 本 剤 は 生 体 内 で 代 謝 さ れ る事

な く排 泄 さ れ る。 臓 器 移 行 に 関 し て は,腎,血 清,心,

肺,肝,脾 の 順 に 移 行 す る13,14)。胆 汁 中 へ の 移 行 に 関 し て

は,血 中 濃 度 よ り も高 濃 度 に 移 行 す る1).

腎 機 能 障 害 時 に お け る 血 清 中 濃 度 の 薬 動 力学 的 検 討 で

は,血 中 半減 期(β-phase)が 遅 延 す る事 が 確 認 さ れ た が,

あ ま り影 響 は 認 め られ な い1)。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON CEFTRIAXONE (Ro 13-9904),

A NEW CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC: ANTIBACTERIAL ACTIVITY,

ABSORPTION, EXCRETION, METABOLISM AND DISTRIBUTION TO ORGANS

ISSEI NAKAYAMA, YOZO AKIEDA, HIROSHI KAWAMURA, HIROSHI KAWAGUCHI,

EMIKO YAMAJI and SHUNJI ISHIYAMA

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

Fundamental studies were conducted on ceftriaxone (Ro 13-9904).

Ceftriaxone (CTRX, Ro 13-9904) has a broad spectrum against both gram-positive and gram-negative

organisms, and is similar to that of cefoperazone.

CTRX was similar to 3rd generation cephalosporins in the activity against S. aureus, S. epidermidis,

E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, P. aeruginosa and B. fragilis. And CTRX showed the stronger activity

than 3rd generation cephalosporins against S. marcescens and P. mirabilis.

Plasma levels and urinary excretions of CTRX were determined with bioassay and HPLC in healthy

adult volunteers after a single dose of 1.0g by intravenous injection.

The results indicated that mean peak plasma levels of 189 ƒÊg/ml (bioassay) and 186 pg/ml (HPLC)

were obtained after 5 minutes.

The peak urine concentrations were 1,438ƒÊg/ml (bioassay) and 1,569ƒÊg/ml (HPLC) after one hour and

average of 57.8% (bioassay) and 54.3% (HPLC) of the administered were recovered in urine within 48 hours

after dosing.

Pharmacokinetic parameters obtained from the data of plasma levels by HPLC were as follows: K12

(hr-1) 1.08, K21 (hr-1) 0.94, Kel (hr-1) 0.29, T1/2(ƒÀ) (hr) 7.87, Vd (L) 10.5, AUC (hr•EƒÊg/ml) 1,027.

Analysis of metabolites in human urine by TLC and bioautography demonstrated that CTRX was

excreted without being metabolized.

Twenty mg/kg of CTRX was intramuscularly administered to SD strain rats and kidney level was the

highest, followed by those in serum, heart, lung and liver.


