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市 中感 染肺 炎 に対 す るceftriaxone(CTRX)1日1回 投与 の臨床 効 果 を検 討 す る こ とを目

的 に,2g 1回 投 与法(A群)と192回 投与 法(B群)の 比 較 試験 を多施 設共 同研 究 に よって

行 った。A群 は39例 で,平 均年 齢 は55.1歳,重 症 度 は軽 症6例 ・中等 症31例 ・重症2例,

起 炎菌 判明 は23例(59.0%)で,Haemophilus influenzae 13例 ・Streptocoocus pneumoniae

7例 であ った。B群 は33例 で,平 均 年齢 は60.8歳,重 症 度 は軽症5例 ・中等 症26例 ・重症2

例,起 炎菌判 明 は13例(39.4%)で,S.pneumoniae 7例 ・H.influenzae 3例 で あっ た。

臨床 効 果 はA群87.2%,B群84.8%で あ り,と もに高 率 で あ った 。60歳 以 上 の症 例 に限定

す る と,平 均 年齢 お よび起 炎 菌 は2群 間 で ほ とん ど同 じで あ り,臨 床 効 果 はA群82.3%,B

群80.0%で あっ た。治療 効 果不 良例 は両 群 と もに,お もに胸膜 炎 合併 例 ・慢 性 呼吸 不全 例 ・

老齢 者 な どであ っ た。CTRX 1日291回 投 与 は中等症 を中心 とす る市 中感染 肺 炎 に対 して高

い有効 率 が得 られ る もの と期待 され る。
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Ceftriaxone(CTRX)はF.Hoffmann-La Roche社

が開発 した注射 用セ ファロスポ リン系抗生物質 であ り,

1986年 より本邦 で発 売 されている。本剤 は広い抗菌スペ

ク トラムをもち,β-ラ クタマーゼに安定であ り,市 中発症

の呼吸器感染の起炎菌 としてもっ とも重要なStreptococcus

pneumoniae,Haemophilus influenzaeお よびBranhamella

catarrhalisに対 して強い抗菌力 を有 し,血 中半減期が7～

8時 間 と長 い1)ため,呼 吸器感染症 に対す る1日1回 投与

にもっとも適 した注射薬 として期待 されている。今回 は市

中感染肺炎 に対す るCTRXの1日1回 投与 の適応 を検討

す ることを目的に,お もに中等症 の症例 を対象 として1日

291回 投与 と1日1g 2回 投与 の比較試験を行 った。

I.対 象 と 方 法

1)比 較試験

本研 究 は1991年6月 よ り1992年12月 まで に,千

葉大学呼吸器科および関連施設(Table 1)に おい

て。おもに中等症の市内感染肺炎を対象として共同研

究されたものである。CTRXの 投与は1日 量2gを1

回投与の群(A群)と1g 2回 の分割投与の群(B

群)に 分け,比 較試験を行った。投与法は各施設にお

いて封筒法による無作為割付によって行った。投与日

数は主治医の判断に任せた。臨床効果判定は下記に示

す判定基準を参考にして,著 効(excellent),有 効

(good),や や有効(fair),無 効(poor)の4段 階に

判定した。

著効:3日 以内に臨床症状 と臨床検査成績の改善を

認めたもの。

有効:7日 以内に臨床症状と臨床検査成績の改善を

認め,か つ治療終了時まで再燃傾向を認めなかったも

の。
* 千葉市美浜 区磯辺3-31-1
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Table 1.Collaborating institutes

・ Department of Thoracic Medicine,Institute of Pulmonary Cancer Research,

School of Medicine,Chiba University
・ Department of Internal Medicine,Chiba Kaihin Municipal Hospital
・ The Division of Thoracic Disease,The National Chiba Higashi Hospital
・ Department of Thoracic Medicine,Japan Railway Tokyo General Hospital
・ Department of Internal Medicine,National Chiba Hospital

・ Department of Internal Medicine. Narutou Hospital
・ Department of Internal Medicine,Funabashi City Medical Center
・ Department of Internal Medicine,Funabashi Central Hospital
・ Department of Thoracic Diseases Tokyo Metropolitan Fuchu General

Hospital

・ Department of Internal Medicine,Odawara City Hospital

やや有効:臨床症状 と臨床検査成績の改善に7日 以

上を要したもの。または7日 以内に臨床症状 と臨床検

査成績の改善を認めたものの,そ の後再燃傾向を認め

たか,あ るいは以後の改善が不十分であったもの。

無効:本療法中に臨床症状と臨床検査成績の改善が

認められなかったもの。

起炎菌はCTRX投 与開始直前に喀痰培養で純培養

に,ま たは優勢に分離された菌とした。

副作用は自他覚症状 ・所見と本剤投与前後の末梢血

赤血球数,白 血球数,ヘ モグロビン,血 小板数,血 清

GOT,GPT,BUN,ク レアチニンについて検討 し

た。

なお判定は主治医の他3名 からなる小委員会でも統
一

判定 を行 い,こ れ を本 論文 で は主体 に扱 った。

II.結 果

1)症 例の内訳

総投与症例は87例 であったが,そ のうち小委員会

において解析対象としての適否を検討した結果,急 性

肺炎としての臨床所見に乏しいもの4例,対 象外疾患

4例,肺 膿瘍2例,肺 癌の合併2例,直 前投薬で症状

が改善したもの2例,他 剤併用1例 の計15例(A群

6例,B群9例)が 不適対象 として除外され72例

(A群39例,B群33例)が 臨床効果判定の解析対象

となった。

2)背 景因子

臨床効果解析対象の背景因子について両群間の比較

を行った(Table 2)。

平均年齢,基 礎疾患保有率においてA群 はB群 に

くらべてやや低値であったが有意差は認められなかっ

た。肺炎の重症度,CTRXの 投与日数についても両

群間の分布に有意な偏 りは認められなかった。基礎疾

患の内訳はTable 3に 示したが両群とも慢性呼吸器

疾患が多かった。

起 炎菌 が 決定 され た もの はA群23例(59.0%),

B群13例(39.4%)で あ り,内 訳 はA群 で はH.influ-

enzae13例,S.pneumniae 7例 とつ づ き,B群 で

はS.pneumoniae7例,H.influenzae 2例 とつ づ い

た。

60歳 以上 の症 例 に限定 して両群 間 の比 較 を行 う と

A群17例,B群20例 で,平 均 年齢,基 礎 疾 患保 有

率,CTRX投 与 日数 に有 意 な差 は認 め られ ず,起 炎

菌 は両群 ともS.Pneumoniaeが もっ とも多 く,H.influ-

enzaeが これ につ いで多か った。

3)臨 床効果 と除菌率

臨床効 果 と除菌 率 をTable 4,5に 示 した。

全体 で の有効率 はA群87.2%,B群84.8%で とも

に高率 であ り,両 群 に有意差 はな かった。重 症度別 に

は,重 症例 で はA群100%,B群0%で あったが,少 数

例 の ため両群 の比 較 はで きなか った。 中等症,軽 症で

は両群 ともに高 率で あ り有意 差 はなか った。 起炎菌 判

明例 にお け る有効 率 はA群 で91.3%,B群 で76.9%

で あ り,S.Pnemnoniaeに お いて はA群 で87.5%,

B群 で71.4%と や や低 率 で あ った。 除 菌率 はす べて

の菌種 にお いて両群 とも100%で あ った。

60歳 以 上 の 症 例 の 有 効 率 はA群82.3%,B群

80。0%で と もに高率 で あ り,起 炎 菌 別 の有効 率 はS.

pneumoniaeでA法80%,B法66.7%で あ り,他 菌

種 は100%で あ った。

4)S.pneunzoniae 6株 に対 す る各種 抗生剤 のMIC

検 出 され たS.pneumoniae 14株 中6株 につ いて,

日本化 学療法 学会標 準法 に もとず く液体微 量希 釈法 に

よ り6種 の 抗生 剤 のMICを 測定 した。(Table 6)4

株 はす べ て の抗 生 剤 のMICが ≦0.025μg/dlで あ り

(この うち2株 は臨床効果 が不 良),他 の2株 はCTRX,

cefotaxime(CTX)のMICは0-05μg/dl(2株 とも

臨床効 果 は不 良)で あ った。
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Table 2.Background of the patients

CTRX:ceftriaxone

Table 3.Underlying disease

() No.of patients under 60 years of age

5)治 療効果不良例について

臨床効果がやや有効と無効の治療効果不良例につい

てTable 7に まとめた。

A法 は無 効 が1例,や や 有効 が4例 であ り,症 例1

は肺 結核 後遺 症 の62歳 にS.Pneumoniaeが 検出され

CTRXを4日 間 投 与 し炎 症 反 応 は や や 改 善 し除菌
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Table 4.Clinical efficacy

Table 5.Clinical efficacy by causative organism and bacteriological effect

Table 6. MIC(μg/ml) of 6 antibiotics against Streptococcus pneumoniae isolated from 6 patients

PCG:benzylpenicillin,ABPC:ampicillin,CTM:cefotiam, CTX:cefotaxime,CTRX:ceftriaxone,

IPM/CS:imipenem/cilastatin,CTRX:ceftriaxone

され たが,解 熱せ ずX線 所見 の改善 もな くimipenem/

cilastatin(IPM/CS)に 変 更 し治 癒 し た 。MICは

CTRX:0.05μg/dl,IPM/CS:≦0.025μg/dlで あ っ

た。症例2,4は 老齢 者 であ り,症 例3は 胸膜 炎合併

例,症 例5はH.influenzae検 出 の53歳 の症 例 で あ

っ た。B法 は無 効3例,や や有効2例 で あ り,症 例6

は胸膜 炎合併例 でS.PneumoniaeとB.catarrhal空 が

検 出 され,ほ ぼ除 菌 され たが 発熱,胸 部X線 所 見 な
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Table 7.Summary of cases in which ceftriaxone therapy failed

1)f:female,2)m:male

IPM/CS: imipenem/cilastatin,CAZ:ceftazidime,CLDM:clindamycin

どの改 善 が遷 延 した。s.Pneumniaeに 対 す るMIC

は0.05μg/dlで あ った 。症 例7は 肺 気腫 ・慢 性 呼 吸

不 全 の 重 症 例 で,MICが0.025μg/dl以 下 のS.

Pneumoniaeが 検 出 さ れ改 善傾 向 にあ り除 菌 され た

が,CTRX投 与 中 に再 燃増 悪 した。症 例8は,73歳

の肺気 腫 ・慢 性呼 吸不 全,症 例10は82歳 で ともに中

等 症 の起 炎菌 不明例 であ った。症例9は 肺 結核 後遺 症

にS.pnmmoniaeが 検 出 され た重症例 であ り,CTRX

3日 投与 に よ り除菌 された に もかか わ らず病 態 が進 行

し,IPM/CSに 変 更 した が人 工 呼 吸 管 理 とな った 。

MICはCTRX,IPM/CSと もに≦0.025μg/dlで あ

った。

6)副 作用 と検 査値 異常

A群 で は下痢,軽 度 のGOT・GPTの 上 昇,白 血

球 減 少 が それ ぞ れ1例 つ つ認 め られ た 。B群 で は発

熱 ・発疹 を1例 に認 めた。

III.考 察

市 中感 染肺 炎 の 患者 背景 は,1)基 礎 疾 患の ない非

高 齢健 常 者,2)高 齢 者(老 齢 者),3)慢 性 呼吸器疾

患 を有 す る患者,4)全 身性 ・消耗 性基 礎疾 患患者}こ

分類 され,起 炎微 生物 は患者 背景 に よ り異 な る。高齢

者 や慢性呼吸 器疾 患 患者 で はS.pmeumonke,H.influ-
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enzaeが 多 いが若 年健 康者 で は上記 細菌 の みな らずマ

イコプ ラズマ を は じめ非細 菌性肺 炎 も多 い。 また肺 病

変 の 進 行,老 齢 化,全 身 性 基 礎 疾 患 に 関連 しPm。

domonas aenlgllnosu,腸 内細 菌類,StaphyJococcus

aureusが 起炎 菌 とな る こと も多い2,3)。

軽症 の市 中肺 炎 は細 菌 で はH.infiuenzaeの 検 出頻

度 が高 くな り3),ま た流行 期 の マイ コプ ラズ マの頻 度

も高いが,経 口剤 に よる外 来治 療が一 般的 であ る。 中

等症 以上 に なる と高齢 者 や基礎 疾患 のあ る患者が 多 く

注射薬 に よ る入 院治 療 を行 う こ とが 多 い。 入院 治 療

要す る市 中感 染 肺 炎 の起 炎 菌 はS.Pneumoniaeが

もっ とも多 く,つ いでH.influemaeで あ り,さ きに

述 べ た よ う に,老 齢 者 や 全 身性 基 礎 疾 患 患者 で は

opportunistic pathogenを 含 め起 炎 菌 は多 様 化 し重

症 化す る こ ともあ る2,3)。

市 中発 症 の呼 吸 器感 染 の起 炎 菌 と して 重 要 な,S.

pneumoniae,H.infiuenzaeに 対 す るCTRXの80%

MICは それ ぞれ,0.025μg/dl4),0.1μg/dl以 下1)と優

れてお り,ま たB.catarrhalisお よびKlebsiellapmu.

moniae,Escherichia coliな どのグ ラム陰性桿 菌 に も強

い抗菌力 を有 してい る1)。他 の 薪 ラ クタム剤 に比べ血

中半減 期 が7～8時 間 と長 く,喀 疾 へ の移行 率 は2～

3%前 後 で他 の β-ラク タ ム剤 と同 等 の移 行 率 で あ る

が,鈴 山5)らの報 告 に よる と0.5g点 滴静 注 によ り喀

疾中濃 度 の最 高値 は2。45μg/dlを 示 し,24時 間後 も

0.26μg/dlで あ っ た と報 告 されて い る。 この24時 間

後 の喀 疾中濃 度 は さ きに述 べた呼 吸器感 染症 の各種 の

起 炎菌 に対 す る80%MICを 大 き く上 回 ってお り,こ

の ことか ら も本 剤 の市 中発症 呼 吸器感 染症 に対 す る1

日1回 投与法 の有効 性 が期待 され る。

我 が国 に おい て はCTRXが 発 売 され る以 前 の臨床

治験 にお いて,1日1回 投 与 法 の有 効性 は示 されて い

た5～7)が,2回 分 割投 与 法 との比較 試 験 は施 行 され て

なか った。 そ こで我 々 はお もに中等 症 の市 中感染 肺炎

を対象 として,封 筒 法 に よる無 作為割 付 に よ り1日 量

2gを1回 投 与 群 と2回 分 割 投 与群 にわ けて臨 床効 果

につ き比較 試験 を行 っ た。

両群 の背 景因子 を観 察 す る と,平 均 年齢,基 礎 疾患

保 有率で1回 投与 群 が2回 投与群 に比 べ てやや低値 で

あったが有 意 な差 とはい えず,重 症度 において も差 は

み られ な か っ た 。 起 炎 菌 判 明 例 は1回 投 与 群 で

59.0%,2回 投与群 で39.4%と やや差 がみ られ た。 ま

た起 炎 菌 の分 離 頻 度 に お い て も両 群 にや や差 が み ら

れ,1回 投与 群 にお いてH.influen2aeが56.5%を 占

め,2回 投与群 におい てはS.Pneumonlaeが53.8%を

占め,そ れ ぞ れ もっ と も多 い 菌種 で あ った 。CTRX

の 有 効 率 は1回 投 与 群 で87,2%,2回 投 与 群 で

84.8%と 前 者 がや や 上 回 っ たが有 意 な差 で はな か っ

た。 起 炎 菌 判 明例 に お いて は,除 菌 率 は両 群 と も

100%で あ り,有 効 率 は1回 投 与群 で91.3%で,2回

投与群 の76.9%を 上 回 り良好 な結 果で あった。

臨床 効果 におい て1回 投与 群 が2回 投与群 に くらべ

有意差 とは言 えない まで も若干上 回 ったの は,前 者が

平均年 齢お よび基礎疾 患保 有率 におい て後 者 よ り低 値

で あ った こ とも,ひ とつ の要 因 と言 えよ う。 そ こで

60歳 以上 の症 例 に 限定 して検 討 して み る と平均 年 齢

お よび基礎疾 患保有率 で はほ とん ど差 が み られず,起

炎菌 も両群 とも上位2菌 種 がS.pmumoniae,H.in-

fluenzaeで あ り,軽 症 の割 合 が1回 投 与群 でやや 多い

こ とを除 くと患者背景 はほぼ一 致 してい た。 有効率 は

1回 投与 群 の82.4%,2回 投与 群 の80%と,高 齢者 に

お いて も良好 な結果 が得 られた。

治療効 果不 良の要因 を検討 して みる と一部 の症例 を

除い ては,胸 膜 炎合併,高 度 の慢性呼 吸不全,老 齢 な

どの要 因が関連 してい ると考 え られ た。起炎 菌 との関

連 で検 討 してみ る と,起 炎 菌判 明36例 全 てが,除 菌

され た に もかか わ らず治療 効果 不 良が5例(13.9%)

み られ た。H.inflecenzae16例 で は1例(1回 投与群)

のみ で あ ったが,S.Pmummiaeで は単 独検 出14例

中3例(21.4%):1回 投与 法1例,2回 投与 法2例 が

治療 効 果 不 良 で あ っ た。S.Pneumoniaeに 対 す る各

種 抗生 剤 のMIC測 定 は6例 のみ に しか検討 で きなか

ったが,CTRXのMICは ≦0.025μg/dlが4株,0.05

μg/dlが2株 と良好 な結 果 と考 えられ た。 治療効 果不

良 のS.Pneumoniae単 独 検 出例3例 を検討 してみ る

とCTRXのMICは1例 が0.05μg/dl,2例 が0.025

μg/dl以 下で あ り全例 除菌 されて いた。

症 例1(1回 投 与群)で はMIC:0.05μg/dlのCTRX

か らMIC:0.025μg/dl以 下 のIPM/CSに 変 更 し改善

してお り,抗 菌力 の差 が治療効 果 に反 映 した可能性 も

否 定で きないが,他 の2例(2回 投与 群)は 重症 例 で

あ り,CTRXの 抗 菌力 に は問題 はな く,む しろ高度

の慢 性呼吸 不全状態(症 例7)やS.Pneumoniaeの 菌

力 自身(症 例9)が 治療効 果不 良 に関連 した もの と考

え られ る。

この ようにS.Pneumoniueは 他 の菌種 に くらべ本来

強毒 菌 とされ てお り,適 合抗生 剤の投 与 に もかか わ ら

ず,と くに高齢者 や慢性 呼吸不 全患者 にお いて は とき

に生 命 を脅 かす ことが あ る。ハ イ リス クグルー プに対

す る本 菌 の感 染予 防 を目的 とした肺 炎球菌 ワクチ ンの

投与 もひ とつの有効 な手段 と考 えられ る。

近 年,ペ ニ シ リン耐 性S.Pneumoniaeの 検 出頻 度
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の増加が指摘されており8),本菌による感染症には

IPM/CS,CTRX,VCM(vancomycin)な どが推奨

されている。

CTRX1日1回 療法は老齢者や高度の慢性呼吸不

全患者,重 症例には治療効果が不十分なこともある

が,中 等症を中心とした市中肺炎には十分評価に値す

る治療法であり,外 来での通院治療も可能にすること

が多いであろう。

1回 投与の用量を今回の研究では29と したが,本

治療法が高齢者を対象とすることが多 く,今 後は1g

投与の臨床効果の検討も必要であろう。
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Clinical evaluation of once a day administration of ceftriaxone

in community-acquired pneumonia
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We evaluated the clinical efficacy of ceftriaxone (CTRX) once daily in community-acquired
pneumonia in a multicenter comparative study of two CTRX dosage methods:2 g once daily
(group A) and 1 g twice daily (group B).The 39 patients in group A,had a mean age of
55.1 years,and included 6 mild cases,31 moderate cases and 2severe cases.The organism
was identified in 23 cases (59.0%).The principal organisms were Haemophilus influenzae 13
cases and Streptococcus pneumoniae 7 cases.The 33 patients in group B had a mean age of
60.8 years,and included 5 mild cases,26 moderate cases and 2 severe cases.The causative
organism was identified in 13 cases (39.4%).The principal organisms were S.pneumoniae 7
cases and H.influenzae 3 cases.The clinical efficacy rate of CTRX was 87.2% in group A
and 84.8% in group B.Among the patients above 60 years of age,mean age and principal
organisms were much the same in both groups,and the clinical efficacy rate was 82.3% in

group A and 80.0% in group B.We consider a dose of CTRX,2 g once daily,to be highly
effective in community-acquired pneumonia.


