
泌尿紀 要 　34:937-g42,　 lg88 937

複雑性尿路感染症に対する Ceftriaxone の

臨 床 的 ・基 礎 的 検 討
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   Clinical efficacy of ceftriaxone (CTRX) against complicated urinary tract infections in 20 

patients was examined, and the serum CTRX level was also measured in the patients with 
chronic renal failure (CRF). CTRX was administered at a dose of l.Og once a day for 5 to 10 
days. The overall clinical efficacy was rated excellent in 4 cases (20%), moderate in 13 cases 

(65%) and poor in 3 cases (15%) with a total efficacy of 85%. Seventeen out of 27 strains 
(62.8%) isolated were eradicated after CTRX administration. In the patients with CRF, serum 
levels were very high and showed a plateau 4 hours after the injection. Furthermore, CTRX 
may not be removed by usual hemodialysis treatment. 

   There were no severe side effects due to CTRX in these patients.
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緒 言

新合成 セフェム系 抗 生 物 質 で あ るGeftriaxone

(Rocephin⑪,以 下CTRXと 略す)は スイスのエフ

・ホフマン ・ラ ・ロシュ社で開発された.本 剤は グラ

ム陽性菌に対す る抗菌力 は従来のセフェム系抗生物質

に比 してやや劣 るが グラム陰性菌 に対する効果は極め

て良いとされてお り嫌気性菌に も有効で広域 の抗菌ス

ペ クトラムを有 している1・2).また正常人に おけ る血

中の半減期は6～8時 間で,従 来 の同系薬剤 の中では

最 も長い半減期を示す点が特徴的 とされている.さ ら

に生体内ではほ とんど代謝を うけず未変化体の まま尿

中に48時間 までに約60%が 排泄 される3).そ こで,私

どもは複雑性尿路感染症患者 を対象 として本剤を投与

しその臨床的効果を検討する一方,腎 不全患者(血 液

透析患者)に おける血中濃 度の推移な らびに透析療法

の影響に関 しても検討 した.

対象および方法

対象 とした症例は生長会府中病院に入院中の尿路に

基礎疾患を有する複雑性尿路感染症患者20例 である.

その内訳は男子6例(平 均年齢65,0歳),女 子14例(平

均年齢68.6歳)で ある.基 礎疾患 としては神経因性膀

胱8例,前 立腺肥大症4例,尿 路結石症4例,尿 道狭

窄2例,膀 胱憩室1例,膀 胱尿管逆流現象1例 となっ

ている.ま た尿路感染症の内訳は慢性複雑性膀胱炎14

例,慢 性複雑性腎孟腎炎6例 であ った.CTRXの 投

与方法は」 日1回!～29を200～500mlの 生理食

塩水 または5%ブ ドウ糖液 に溶解 して1～2時 間で点

滴静注することを原則 とした,投 与 日数は5～10日 間

に及 んで いるが薬効の判定 はUTI評 価基準に 従 っ

て投与後5日 目に 行 った4).な お 腎機能 障害者(血

液透析患老)6例 を 選びCTRX投 与後の血中濃度

の推移を観測 し,か つ透析前 後における変化を検討 し
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Tablc1,対 象 症例 の背景 因 子
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Table2.対 象症 例 の 背 景 因子
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た.ま た副作用に関 しては投与開始か ら終了 までの自

・他覚的所見を観察 し,か つ投与前後の一般血液検査

・生化学検査を行い検討 した.

成 績

1)臨 床 的効 果

Tablel,2,3,4は 対 象 症例20例 の背 景 因子,基 礎

疾 患,カ テ ー テル留 置 の有 無UTI群 別 お よび 臨 床

効 果 を まとめ た もの で あ る.ま ず,UTI評 価 基 準 に

よる臨 床効 果 の結 果 はTable5に 示す とお り,細 菌

尿 に対 す る効果 は消 失10例(50%),減 少6例(30%),

菌 交 代1例(5%),不 変3例(15%)で あ った.膿

尿 につ い ては 消失4例(20%),減 少8例(40%),不

変8例(40%)と な って お り,細 菌 尿 お よび 膿 尿 に対

す る総 合 的効 果 で み る と,Excellent4例(20%),

Moderatel3例(65%),Poor3例(15%)で あ り,

全体 的 効果 と して は20例 中17例(85%)に お い て 有効

と判 断 され た.こ れ をUTI評 価 基 準に よ る感 染型

の 群別 に分 け て み る と,ま ずUTI評 価 基 準 に よる
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効果 はTable6に 示 す と う り,G-1(6例)で66.7

%,G-2(症 例 な し),G-3(3例)100%,G4(4

例)100%で 単 一菌 感 染 の場 合13例 中II例(84.6%)に

有効 性 が示 され た.一 方,複 数 菌 感 染 で は ・G・5(6

例)50%,G-6(1例)100%で7例 中4例(57.1%)

に対 して効 果 が認 め られた.同 様 にUTIgroup別

の効果 を主 治 医判 定 で み る と(Fair以 上 を 有 効 と し
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Table3.UTI評 価 基 準 に よ る臨床 効 果
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Table7.分 離 菌27株 に対 す る 感受 性 分布(disc法)
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Table4.感 染 型 別臨 床 効果(UTI基 準)
Table8.CTRX治 療 後 に 出現 した菌 株
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Tablc6.細 菌学 的 効 果
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た)Table7に 示 す と う りG-1は66.7%,G-2(症

例 な し),G-3(100%),G-4(IOO%)で 単一 菌 感 染

全体 で は84.6%と 前 述 のUTI評 価 基 準 の効 果 と同

じ値 であ った.し か し複 数 菌 感 染 を み る とG-5(83.3

%),G-6(100%)でsubtotal85.7%とUTI評 価

基 準 の場 合 よ り高 い値 を 示 してい た.な お,頻 尿,排

尿 痛,会 陰 部痛,下 腹 部 痛,残 尿 感 な ど 自覚症 状 に対

す る効 果 は消 失10例,改 善5例,不 変5例 で あ った,

2)細 菌学 的 効 果 対 象症 例 の 尿 中分 離菌 に対 す る

効 果 はTable8に 示 す と う りE.coli,S.epidermi・

dis,K.Pneumoniaeに 対す る効 果 は良 好 であ った が,

P・ae「ugin・sa・P・mirabilis・S・faecalisな どに対 す る

効 果 は低 値 で あ った.分 離菌27株 の うち消失 した もの

は17株 で有効 率 は62.8%で あ った.ま た,こ れ ら27株

に 対す るCTRXの 感 受 性 テ ス ト(disc法)を み る

と27株 の うちP.aerUginosa(1株),P.mirabilis(1

株),Candidasp.(2株)の4株 のみ が 陰性 があ った

が他 の菌 株 に対 して は感 受 性 が 認 め ら れ た(Table

9).な おCTRX投 与 後 に 出現 した 菌 株 につ い て検

討 した ところP.cePacia(2株)とCandidasp.(1

株)の 計3株 が認 め られ てい る(Tableln),

3)腎 機 能障 害 者(血 液 透析 患 者)に お け る

CTRXの 血 中濃 度

Fig.1は 血 液透 析 患者4例 に 対 してCTR.X1.Og

を生理 的食 塩 水20mlに 溶解 して静 注 した場 合 の血

中濃度 の時 間 的変 化 を示 す.い ず れ も非 透 析 日にお い

て施 行 され た もので あ る.CTRX静 注後 約15分 目で

ピー クを示 しそ の後 は 徐 々に濃 度 の 低下 が 認 め られ る

が,す べ ての症 例 に お い て減 少 の度 合 は極 め て緩 や か

で あ り240分 以後 は プ ラ トーに近 い状 態 を示 して い る.

す なわ ち,投 与 され た 本剤 の 約60%が 腎 よ り排 泄 され

るた め 腎機 能 障害 者 で はそ の血 中濃 度 は かな り長 時 間

に わ た り高 い濃 度 が 保 たれ る もの と考 え られ る.一 方,

血 液透 析 に よるCTRXの 除 去 効 果 につ いて 検討 した.
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Fig.1,腎 不全患者におけるCTRXの 血 中濃 度の時間的変化

(CR.TX1.09点 滴静注)

Fig.2は 血液透析開始直前 にCTRX1.09を 生理

的食塩水20mlに 溶解 し静注後,通 常の血液透析(血

流量200ml/min.,透 析液流量500ml/min.,平 均除

水量O.741/hrs)を 施行 した際の動脈側 と静脈側にお

けるCTRXの 濃度を透析開始2時 間後,3時 間後,

4時 間後 に測定 し比較 したものである.透 析開始2時

間後における動脈側の濃度に比 して3,4時 間後の動

脈側濃度は低下 しているが推計学 的に有意でなく,ま

たそれぞれの 時間帯に おけ る動 ・静脈 間のCTRX

濃 度をpairedt・testで 検定 したが明 らか な差は認め

られなか った.し たが って本剤は透析膜を介 しての除

去率は低 いもの と思われ る.つ ぎに透析液排液中にお

けるCTRX濃 度を測定 した ところFig.3に 示す と

うり各時間における液中濃度は極 めて低かった(血 中

濃度 の4～5%),し か し皆無ではなか った.

4)副 作用

CTRX投 与前 に全症例に皮内テス トを行 ったが陽

性例は1例 も認めなか った,ま た本剤投与前 ・後にお

いて行 った血液化学検査,一 般検血所見を比較検討 し

たが明らかな変化は認め られず,自 覚症状に関 して も

本剤の投与に由来す ると思われ る著明な症状は認め ら

れなか った.

考
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尿路系に何 らかの基礎疾患を有する複雑性尿路感染

症は再 々難治性 とな り治療困難 な場 合が ある.こ れ ま

で多 くの抗生物質が 開発され て き た が,CTRXも

β一lactamaseに 対 して安定であ り従来のcephalospo-

rin系 抗生物質に耐性を示 していた菌種に も抗菌 スペ

クbラ ムが拡 げられ,ま たcephalosporin系 抗生物

質の中では最 も長い半減期を有す る点が特徴的な薬剤

である.そ こでCTRXの 広域抗菌力 と長 い半減期

2時 間後3時 間後4時 問後

Fig.2.血 液透析施行中に おけ るCTRXの 動脈側

・静脈側における濃度の比較
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Fig.3.血 液 透 析 濾 液 中 のCTRXの 濃 度(CTRX

1.09静 注 後 の 変 化)

をいか した投 与方法 として1日1回 投与 に よる本剤の

臨床的有効挫,有 用性に関 して検討 した.対 象症例 と

した複雑性尿路感染症症例 はすべて何 らか の既治療歴
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を有してお り大部分 の症例は難治性 と考え られ る.し

たがってUTI評 価基準 による有効率はEtcellent

20%で あ り決 してす ぐれた薬効が認められた とは言え

ないがModerateが65%に 及んだ点 よ り投与期間の

延長に よ りさらに有効率の上昇が期待される.ま た単

一菌感染 と複数菌 感染に対する効果は従来 よ り報告 さ

れているごとく,後 者に対す る効果は前者に対す る効

果よりも劣っていた.一 方,主 治医判定 の場合は単一

菌感染群の有効率84・6%に 対 して複数菌感染群の有効

率85.7%と 若干後者 の方が有利 であ ったが症例数が7

例と少ない点を考慮す る必要が ある.さ らに カテーテ

ル留置 の有無で比較す るとカテーテルを留置 している

G・1,G・5群 はUTI評 価,主 治医判定 のいずれ にお

いても有効率は低値を示 していた.す なわち,カ テー

テルの留置 が感染症に対 しては大 きな障害にな ってい

る事実が改めて認識 された.ま た本剤は長い半減期を

有する点が特徴であ り,前 述 のごとく1日1回 の投与

を原則としたが対象20例 中UTI評 価でpoorと 判

定された5例 の平均年齢は74・0歳で全症例の平均年齢

より高 く,かつ5例 ともカテーテル留置例であった.し

たがって この ような宿主の条件が不利 と思われ る場合

すなわちimmunocompromizedhostと 考えられる

症例に対 しては投与方法を改め る余地が ある と思われ

る,つ ぎに本剤の細菌学的効果に関 しては詳細な報告

がなされているが5》,今回の検討ではS.epidermidis,

S.aureUS,K.Pneumoniae,MOγ8・morganii,Ecoliな

どに対す る効果(消 失率)が 良好で あ った.し か し

S.aeruginosa,S..faecalis,P.mirabilisな どに対する

効果は明らかでなか った.一 方,disk法 による感受

牲をみるとE.coli,P.aeruginisa,∫.epidermidis,・K

Pneumoniaeな どに対す る感受性が 高 く,菌 消失率 と

感受性 の高さは必ず しも一致 しないが投与期間の延長

などによって感受性菌に対する効果は向上す るものと

思われる.つ ぎにCTRXの 尿 中への排泄は正常腎

機能者で も12時間で50%,24時 間 でも60%と 極めて緩

徐であるため6),腎 機能障害者に投与する場合 さらに

血中濃度が上昇 し,半 減期 も延長す る可能性がある.

そ こで血液透析を うけてい る腎機能障害例6例 に対 し

て本剤を1.09120ml静 注 した場合の血 中濃度の変化

について検討 した ところ,投 与4時 間 目以降は プラ ト

ーとな り極めてlongactingな 薬剤 と考え られ た

(Fig.4).す なわち,各 種細菌のMlcよ り判断す る

と1日0.591回 投与で も充分な る有効血中濃度が得

られるものと推測 され る.Wrightら の 報 告 で も

GFRgcc/min.以 下 ではCTRxの 血中半減期は著

明に延長するとしてお り7),赤沢 らもCcr3壬cclmin.

μ9'mr

looo

⊆100

2

舞§

δ10

1

朕、 バ

ミ㌔婚
ミ

941

024681012141613202224

Time(Hour}

Fig,4.腎 不 全 患 者 に お け るCTRXの 血 中 濃 度 の

変 化(非 線 形 最 小 二 乗 法,Margurdt法 に

よ る1-compartmentmodelで の 解 析)

で半減期は21.4時 間であった と報告 してい る8).ま た

血液透析にて除去 され るか否かについて検討 した とこ

ろ透析開始後2時 間 目,3時 間 目,4時 間 目と各測定

時における動 脈側 と静脈側での血中濃度には明らかな

差を認めなかった点 より短時間における除去効果は極

めて低い もの と考え られ る.

また,透 析 の時間経過 とともに動脈側濃度が低下 し

ているのは肝 ・その他か らの排泄 。代謝の影響があ る

と思われ る.し か し非透析時の減衰曲線 と透析時の2,

3,4時 間 目における動脈側 の濃度を比較す ると透析

時の濃度は約8%低 下 していたが,1透 析の時間が4

時間前後の症例ではそれ以後の血中濃度は維持 される

ため透析時 ・非透析時 とも同様な条件 での投与が希 ま

しいと考え られ る.最 後に本剤の副作用につ いて検討

したがCTRXに 由来すると思われ る副作用 は認め

られず,本 研究期間における一般血液所見,血 液化学

所見においても異常値は認め られなか った.

結 語

1)複 雑性 尿 路 感染 症患 者 例 を 対 象 と し てCTRX

1.Ogを1日1回 投 与 した場 合 の 効果 をUTI評 価基

準 に 基 づ い て判 定 した.

2)そ の 結果,Excellent20%,Moderate65%,

Poor15%でoveralleffectivenessrateは85%で あ

った.

3)UTI感 染 群別 でみ る とカ テ ーテ ル留 置例 であ る

G-1,G-5群 に おけ る効果 が 他 の 群 に比 して 劣 って い

た.

4)細 菌 学 的 効果 では分 離 菌27株 の うち17株(62.8

%)が 消失 し,disk法 に よ る感 染 性 テ ス トで はE.

coli,P.aerugin,,sa,15.epidcrntidisな どに対 す る感 受
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性が高か った.

5)腎 機能障害者(血 液透析患者)に おけ る

CTRXの 血中濃度の経時的変化を検討 した.そ の結

果投与4時 間 目以後plateauと な り長時間にわた り

高い血中濃度が維持された,ま た,血 液透 析に よ る

CTRXの 除去効果は著明なものでな く,透 析 ・非透

析 日に関係な く同一条件で投与可能 と考え られた.

6)CTRXの 投与 に由来す る と思わ れる重 篤な副

作用や血液所見の異常値は認め られなか った,

文 献

1)ReinerR,WejssU,BrombacherU,Lanz

P,MontavonM,FurlenmeierA.Angehrn

PandProbstPJ:Ro13-9904/001,anovel

potentandlongactingParenteralcephalos。

porin.JAntibiot33:783-786,1980

2)RolfeRDandFincgoIdSM:Comparativc

invitroactivityofceftriaxoneagainstana-

erobicbacteria.AntimicrobAgentsChcmo-

ther22:338-341,1982

3)SeddomM,WiseR,GillettAPandLiving-

stonR:PharmacokineticsofRo13-9904,a

broadspectrumcepbalosporin.Antimicrob

AgentsandGhemother18:240-242,1980

4)大 越 正 秋,ほ か ・UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)・

Chcmotherapy28:324-341,1980

5)関 根 譲,三 橋 進,井 上 松 久 ・Ce£triaxone

(Ro13'9904)に 関 す る 細 菌 学 的 検 討.Chem("

therapy32(SupP17);1-15,1934

6)前 田 真 一,説 田 修,松 田 聖 士,出 口 隆,河 田

幸 道,西 浦 常 雄,嶋 津 良 一:尿 路 感 染 症 に 対 す る

Ceftriaxonc(Rol3-9904)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検

討.Chemotherapy32(SupPI7):600～608,

1984

7)WrightNandWiseR:Pharmacokineticsof

(Rocephin)Rocheinsubjectswithvarying

degrecsofrenaldysfunction.Reportsof

CurrentInterestonRochePreparat三 〇ns:

988-989,1981

8)赤 沢 信 幸 、 石 戸 則 孝,古 川 正 隆,沖 宗 正 明,宮 田

和 豊,公 文 裕 巳,大 森 弘 之,近 藤 淳,難 波 克

一
,片 山 泰 弘,赤 枝 輝 明=複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対

す るCeftriaxone(Ro13-9904)の 基 礎 的 ・臨

床 的 検 討 。Chemothcrapy32(Suppl7):623-

638,1984

(1987年4月23日 受 付)


