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近年,新 しい抗生物質の開発 および発達 によ り化学療

法 は飛躍的 に進歩 を とげて きてい る。 しか しその反面,

耐性菌 の出現 を うなが し,ま た グ ラム陰 性桿菌感染症 の

増加,と くに弱毒菌 感染の増加,薬 剤 感受性 と臨床効果

間のずれ等 がでてきてい る。

宿主側 か らも泌尿器科学検査法 の進歩,交 通外傷 によ

る脊損患 者の増加,平 均寿命 の延 長,老 人医療に伴 う高

令患者 の増加 とい った問題 があ り,泌 尿 器科領域にお い

て は,尿 路 感染症は依然 と して高 頻度 を示 してい る。

黒 田 ら1)は1955～1966年 の統計 で11,164例 中2,697

例(24.1%)に 原 疾患 として尿路感染 症を認めて おり,

また石 神2)は24.0%,増 田ら3)は45.0%に 感染症 を

認めてい る。当教室 において もTable1の よ うに,毎

年25～35%の 頻度 に外来尿路感染症 患者を認めて い

る。 また泌尿器科領域 の尿路 感染症はおおむね尿流障害

な り,尿 停 滞または結石等 の基礎 疾患の合併症 として の

2次 感染症であ る場合が多 い。LEPPER4),GUZE&BE-

ESONら5)も 指摘 してい るよ うに,尿 路通過障害 の存在

によ り尿路感染 を起 こしやす い理 由 として,起 炎菌 の定

着および発育を容 易にす ることが認 め られてい る。 した

が って我 々の尿路 感染 症に対す る治療 方針は,つ ね に原

因菌 に対す る適 当な化 学療法の適用 は もちろん,ま ず尿

路 におけ る円滑な生理 的尿流を確保す る ことを眼目 と し

てい る。 しか しなが ら多剤耐性 の緑膿 菌,変 形菌等 の弱

毒 グ ラム陰性桿菌 群によ る感染症や,改 善の望めぬ尿路

異常に対す る保存 的処置 として の尿管 痩や永久的腎痩設

置によ る慢性感染,ま た腸管利用 の尿路変更例で も程度

の差 こそ あれ慢性 腎孟 腎炎を まぬ がれぬ ことも臨床上 の

今 後の問題点 であろ う。

今 回我 々は,広 い抗菌ス ペク トラムとす ぐれた抗菌 力

を持っCeftezole(CTZ)の 血中 お よび尿中濃度 を測定

し,さ らに尿路 感染症に使用 し,若 干 の知見を得た ので

ここに報告す る。

なお,こ のCTZはCefazolin(CEZ)類 縁化合物

の1つ として合成 された もので あ り,我 国で開発研究 が

進め られて きたCephalosporin系 抗 生物質で ある。化

学名,構 造式,分 子式,分 子量 はFig.1に 示す とお り

であ る。

そ の作用 は殺菌的で あ り,CEZと 同様に広 い抗菌 ス

ペ ク トラムを有 し,と くに グ ラム陰性桿菌に対 しす ぐれ

てい るとい う。

本剤 は経 口投 与では吸収 されに くいため,筋 注 または

静注投与 が必要 であ るが,速 やかに有効血 中濃度 に達 し,

腎,肺 等 の臓器,リ ンパ液,胆 汁 中に良 く移行 し,投 与

量 のほとんどが代謝 されず に排泄 され,高 い尿 中濃 度が

維持 される ことが特徴 であ る。

血中お よび尿中濃度

当泌尿器 科入院患者10名 を対象 とし,CTZを 注射

用生理食塩液20mlに 溶解 して静 注 し,血 中 お よび尿

中濃 度を測定 した 。

Table 1 Frequency of urinary tract infect-

ions in outpatients
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例外 としてNo.10の 両側腎摘除 を行な った慢性 腎不

全患者に対 しては,非 血液透析時 に本 剤を静注 し,血 中

濃 度だけ を測定 した。

測定方法 は,B.subtilisATCC6633を 検定 菌 とす

る寒天平板disc法 に よ り行ない,標 準 曲線 作 成 に は

1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用 いた。

血中濃度 はTable2お よびFig.2の よ うに,0.5

時間でpeakに 達 し,高 濃度を示 した。7例(No.4,9,

10を 除 く)の 平均血中濃度 は,0.5時 間;31.9μg/ml,

1時 間;21.9μg/ml,3時 間;7.9μg/ml,6時 間;2.2

μg/mlで あ り,CTZの 新薬研究 会報告(第23回 日

本化療総 会)の 血中濃度結 果に比 して高 い値 を示 してい

るが,こ れ は対 象が程度の差 こそあれ 腎機能低下のある

症例であ り,消 失遅延 は当然の結果であろ う。No.10

の両側 腎摘除術 を行な った症例では12時 間後で も31.0

μg/mlの 高濃度 を保 ち,ま たNo.4,9の 嚢胞腎症例

も6時 間後で14.5μg/ml,21.0μg/mlと 高濃度 を維

持 していた。 したが って腎機能障 害の強 い症例 に対す る

使用量,使 用方法には細心 の注 意が必 要である。

尿中濃度 に関 してはTable3お よびFig.3の よう

にか な りバ ラツキがみ られ,6例(No.1,4,9を 除 く)

の経時的尿中回収率 はFig.4に 示す よ うに,0～1時

間;31.7%,1～3時 間;14.4%,3～6時 間;14.2

%と 排泄遅延を認め,Total60.3%で あ った。

Fig. 1 Structure of CTZ

Fig. 2 Serum levels after 1,000 mg intravenous administration of CTZ
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No.9の 症例 は,ク レアチニ ン ・ク リアランス244

dl/day,GFR17ml/分.,RPF144ml/分.,RBF199

ml/分.,FF0.11,PSP20.9%(Total)と 著 しい腎機

能低下例で,尿 中回収 率は14.3%と 低い もので あっ

た。

クレアチニ ン ・クリア ランス と尿中回収率 の 関 係 を

Fig.5に 示 した 。 症例 は少 ないが,ク レア チニ ン ・ク

リアランス低下につれ,回 収率 も低 くな るよ うであ る.

腎機能低下,ま たは炎症 腎において,実 質尿中 の薬剤

濃度が低い ことが実証6)さ れ てお り,そ の よ うな症例 に

は有効濃度が得 られ る投与法が検 討 されねばな らない。

臨 床 経 験

1.　 症 例

症例はTable4に 示す とお り32例 で昭和50年2

月～7月 までに入院手術を行 なった患者で,術 前か ら尿

路感染 を認めた ものであ る。本剤 を これ ら総ての患者に

一様 に投与 し,感 染 の推移を検討 した。 性別 では 男性

20例,女 性12例 であ り,基 礎疾患は,前 立腺肥大 症9

例,膀 胱頸部硬 化症1例,膀 胱腫瘍5例,腎 結石7例,

尿管結石2例,尿 道狭窄1例,水 腎症6例,膿 腎症1例

であ る。

術式別にみ ると,腎 痩5例,腎 孟 形成2例,腎 切石術

2例,腎 部分切除術2例,腎 孟切 石術3例,尿 管切石術

2例,膀 胱全摘+回 腸導管3例,膀 胱 全摘+尿 管皮膚痩

1例,膀 胱部分切除術1例,尿 道 形成術1例,前 立腺別

除術10例 であ る。水腎症に おける腎痩術4例 はいずれ

も,一 時的に設 置された ものであ り,そ の うち2例 は急

性腎孟腎炎症状の発熱 の寛解 を意図 した ものであ り,1

Table 2 Serum levels after 1, 000 mg intrave-

nous administration of CTZ

* Except for case 4,9 and 10
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例は後に腎摘除術 を施 行 してい る。

2.　 投与方法 お よび投与期間

投与方法 は,あ らか じめ皮 内反 応を行ない陰性 の もの

に,1gを1日2回 朝夕に静注 または点滴静注 し,一 律

に6日 間使用 した。なお溶解剤 と して生理食塩液,蒸 留

水 または5%糖 液を使用 した 。

3.　 効果 判定基 準

あ らか じめ 投与前に 尿沈 渣所 見(と くに 白血 球),尿

細菌培養 を行ない,投 与1週 間後に再度同様 の検査 を行

なって,本 剤投与前後 の所見 を比較 した。Table4の

よ うな基 礎疾患におけ る尿路感染,す なわ ちなん らかの

尿 流停滞のあ る2次 感 染の効果判定には 多 くの要素があ

り諸 家の意見 もなか なか一 致 してい ないが,我 々は,術

後感 染症であ ることを考慮 に入れて,次 のよ うな効果判

定 に従った。

著効:自 ・他覚 症状が改善 され,尿 中白血 球の消失 と

尿細菌培養に よって菌の陰性化が見 られ た もの。

有効:自 ・他覚 症状が改善 され,尿 中白血球の消失か,

尿細菌培養 で菌 の陰性化のいずれか がみ られた もの 。

無効:自 ・他 覚症状の改善がみ られず,尿 中 白血球が

消失せず,ま た尿細菌培養で菌 の陰性化がみ られ なか っ

た り,菌 交代 現象のみ られた もの。

しか しなが ら,術 後感染につ いて論 じる場合,手 術 創

の1次 治癒 も充分に考慮 され るべ きであ ろ う。す なわ ち

泌尿器科手術創 は術野 が感染尿路 と密接に相関している

ために程度 の差 こそあれ,感 染尿の漏出に よって創治癒

過程が障害 され るはず であ る。 また術後留置 カテーテル

に よる回避 しえない逆 行性感染 も常に存在 している。

今回,CTZ使 用例 において創移開等の創1次 治癒障

害を検討す るに,無 効2例 を除 いて障害を認めなかった

ことか ら,術 後創感染予防 としても,そ れ な りの効果は

充分に果 たされ てい ることを付記す る。

4.　 治療 成績

Table4の よ うな 基礎疾 患群を 上 部尿路感染群と下

部 尿路感染群に分け,各 々につ いてCTZの 効果を検討

した。結果はTable5の とお りで,上 部尿路感染群20

例 中,著 効7,有 効8,無 効5例 で,有 効率75%で あ

り,下 部尿路感染群では12例 中,著 効1,有 効7,無

効4例 で有効率66.7%で あった。 また全症例では有効

率71.9%で あ った 。

上部尿路感染 群を,留 置 カテー テル設 置群 と非設 置群

とに分けて 同様 の検討を 行な ってみ ると,Table6の

よ うに有効率 は,設 置群66.7%,非 設置群81。8%の

結果を得た 。

Table7はCTZ投 与前後 のPSP,BUN,GOT,

GPT,A1-P,血 中白血球数,血 中赤血球数,副 作用 に

つい て検討 した ものであ るが,症 例3に 一過性 のGOT

上昇,症 例24に 一過性のGOT,GPT,A1-Pの 上昇

Table 5 Clinical results classified by upper and lower urinary tract infection

Table 6 Clinical results of upper urinary tract infection with indwelling catheter
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をみ たが,い ずれ も輸血例 であ り,ま た手術侵襲,麻 酔

等 の種 々の要素 が加わ っているため,薬 剤に よる もの と

は言 えない。そ の他 には,な ん ら異常を認め なか った。

次に代表的 な例 を詳述す る。

症例No.3,61才,女

Fig.6の よ うに弛張 熱 と左季肋部痛 があ り,内 科に

おいて抗生剤 による治療 を受けたが効果な く,当 科RP

において左膿 腎症 と診 断 し,CTZ2g/day投 与を開始す

ると共 に左 腎痩 設置術を行ない,約2,000mlの 淡 黄色

膿 を排 出 している。 腎痩の持続洗浄 とCTZ投 与によ

り,発 熱 は次第 に下降 し4日 目に平熱 にもどり,自 覚 症

状 も改善 した。 また,尿 中,膿 か ら検 出 したE.coli

の消失を認めた。 このよ うに原 因除去 と適切な化学 療法

によ り治癒 し得た症例 と考 え る。 なお この症例 は3ヵ 月

後に腎摘除術を行な った。

症例No.1034才,女

右下腎杯に小指頭大 の結石 があ る症例で,手 術1カ 月

前に発熱 と腰背部鈍痛 があ った。右腎部分切 除術を行 な

ったが,術 後10日 目か ら38～39℃ の弛張熱を きた し,

尿細菌 培養を行な うと共 に,CTZ2gmday投 与を行な っ

Fig. 4 Average urinary recovery rate after 

1,000 mg intravenous administration 

of CTZ

Fig. 3 Urine levels after 1,000 mg intravenous administration of CTZ
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た が改善せず,CBPC5g/日,6日 間投与 によ り,解

熱 した症例で,使 用前後の尿細菌培養 で耐 性の強 いPS.

aeruginosaを 検 出 した。 尿 中白血球 に も改善をみて い

ない。術後急性 腎孟 腎炎に無効で あった 症例であ る。

考 按

抗生物質を中心 とした化学療法の発達 の反面,起 炎菌

に変化を もた らし,尿 路感 染症の病態 を変 化させ た。近

年,尿 路感染症分離 菌の年次的変遷 をみ る と,グ ラ ム

陰性桿菌感染症 の増加 は著 しい もの が あ る。 樋 口7)は

82%,河 田ら8)は66.8%に グラム陰性桿 菌感 染症を認

めてお り,Table8の よ うに 当教 室堀内 ら9)が1973年

～1974年 の入院患者か ら検 出した菌株をみ ると,や は

りグ ラム陰性桿菌が多い。 また袴 田10)が大腸菌 とKleb-

siellaの 増加傾向を指摘 しているよ うに,こ れ まで弱毒

菌 と して取 り扱われて きた緑膿菌,変 形菌,Klebsiella

の検出率が増加 している。大 川 ら11)は,単 純性 と複雑性

感 染症を比較 して,グ ラム陰性桿 菌全体では差はないが,

後者 のほ うが大腸菌 の割合 が減 少 し,そ の代わ り変形菌,

Klebsiella,緑 膿菌の増加 を認 めている。 したがって尿

路感 染症の治療にあた っては,グ ラム陰性桿 菌に対 して

感受性 のあ る薬剤 を選択す る ことが第一 である。

尿路感染症は宿 主 と起 炎菌 とのhost-parasiterela-

Table 7 Laboratory findings before and after CTZ treatment
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tionshipに よ り発病す るものであ り,起 炎菌だけ でな

く,宿主側の条件 も充分に考慮 に入れ る必要が ある。その

因子はほ とん ど機能的 または器質的尿流障害 と して良い

と思われ る。 と くに尿路 閉塞性腎孟腎炎には基 礎疾患を

除去す ることが化学 療法 よ り先行す ると考え られてい る。

薬剤につ いては,尿 路感染症の場合,STAMEYら12〉 が

尿中濃度 の重要 性を強調 し,一 般 に認 め られてい る。 ま

た薬剤感受 性 と臨床効果 のずれが 問題 とな る よ うに,

disc法 は血 中 レベルを指標 とす るため,薬 剤が尿中 に

高濃度 に排 泄 され ることか ら他 の感染症 とは差が生ず る。

西 浦 ら13)は尿中に排泄 された活性抗生剤 の抗菌 力を重

要視 している。

今回我 々はCTZを 術 後感染症 患 者32例 に使 用 し有

効率71.9%を 得たが,Table9の よ うに分離 菌別に

まとめてみ ると,薬 剤投与前 の尿細菌培養 で分離 し得た

菌は26株 であ り,大 腸菌が12株 と最 も多 く,75%

の有効率で あったが,緑 膿菌3株 は全例無効で あった 。

感受性 に関 しては,CTZのdiscが 得 られず,CEZ

の感受性 を 目安に したた めに検討す ることは できなか っ

た 。

Table6に 示す よ うに 有効 率は,留 置カテーテル設

置群は66.7%と 非 設置群81.8%に 比 して低 率を示 し

たが,設 置群9例 中2例 は永久的腎痩 または尿管 皮膚痩

を設置せ ざるを得 なか った症例で あ り,こ れ らを含むた

Fig. 5 Correlation between urinary recovery 

rate and creatinine clearance

Fig. 6 S. Y. 61, F, Pyonephrosis
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め これ 以上の効果は望め ない もの と考え る。

袴 田 ら14)によれば,尿 流停 滞を充分に除 き得 ない感染

症 の完治は 困難で,一 時 的に強力 な化学療法 を して細菌

の消失が認め られ て も再 発を繰返 して,腎 実 質障害を強

めてい くだ ろ うと述べ てい る。基礎疾患 を合併 してい る

場 合の化学療法 の意義に関 しては,な お統一 見解が得 ら

れ ていないが,宿 主側 の要因が大 きな影響 を持ち,そ の除

去が完全で あれば あるほ ど化学療法 の効果 が大 きい とい

う考え方が普遍的 であ る。また熊沢15)は実 験的に基礎疾

患のあ る尿路感染 につ いてその化学療法 を検討 し,基 礎

疾 患の有無は化学療 法の効果に影響 を与 えない と述べて

お り,適 正 な抗生物 質を選択 し,感 染 の増悪を防止 し,

かつ腎機能を 保護 していかねば ならない。Table6で

は流通障害 の程度 の差が化学療法 の効果 に大 きな影響を

もつ ことを示 している もの と考え る。

Table5の 下部尿路感 染群は 全例留 置 カテー テルを

設 置 して あ り,有 効率66.7%とTable6の 設 置群 と

同 じ結果 となったが,そ の臨床的経過 は同等に論 じるこ

とはで きず,留 置 カテー テルの感染に対す る化学療法 の

効果 を反 映 した ものであ ろ う。

留 置 カテー テルにつ いては,TALBOT16),占 部17),袴

田 ら14)も,そ れに よる感 染を 重 視 し て お り,closed

drainage法 を強 調 してい る。

佐 々木 ら18)は前立腺別除術 患者で,術 後1カ 月におい

て も92%に 感染をみ てお り,袴 田 ら14)は前立腺 別除術

後 の経過を追い,術 後 は感受性 の割 合に良好な大腸菌,

黄色 ブ ドウ球菌が多 く,術 後2週 間か ら1カ 月後になる

と再び耐性の強 い大腸菌,緑 膿 菌,変 形菌に変わ って,

互いに菌交代現象を起 こ し,3～6カ 月後には再び耐性

の弱い菌に変化 して行 き,尿 路 とくに前立腺床の修復 と

共 に菌 も陰性化 してい くと述 べてお り,尿 路の修復に期

間を要す る疾患では計 画的な化学療法が要求 され る。

血 中お よび尿中濃度 に関 しては,対 象例が泌尿器科的

基礎 疾患を有 し,程 度 の差 こそあれ腎機能低下例が多か

ったためバ ラツキが認 め られたが,実 際に我 々が抗生物

質を使用す る対象は基礎 疾患を有す るものが多いために,

いちお うの 目安 となる。また我 々は クレアチニ ン ・ク リ

ァ ランスとの関係 をみ,症 例は少ないが相関は見 られ る

ような結果を得た 。

以上,2次 感 染症においては症例の選択に よ り薬剤有

効率が異 なるが,こ れ は当然であ り,CTZを 他の薬剤

と比較す る ことはで きないが,本 剤は高い尿中濃度 を持

ち,副 作用 もと くに認 めず尿路感染症に有効 な薬剤 と考

え られ る。

副作 用 につ い て は血液生化学上,一 過性 のGPT,

GOTの 上昇 が見 られた症例があ るが,他 の要素 もあ り

本剤に よる もの とは断定で きない。 また皮内反応に おい

て陽性に 出た例 はな く,ア レル ギー症状 も見 られ なか っ

た。

結 語

1.　 CTZ1g静 注 し,血 中 および尿 中濃度 を経時的

に測定 した。 血 中濃 度は7例 平均で31.9μg/ml(0.5

Table 8 Isolated organisms in inpatients

Table 9 Clinical results classified by isolated organism
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時間),21.9μg/ml(1時 間),7.9μg/ml(3時 間),2.2

μg/ml(6時 間)で あ り,尿 中回収率は60.3%(0～6時

間)を 得た。

2.　 我々はCTZを32例 の 術後感染症に使 用 して,

著効例8,有 効例15で71.9%の 有効率 を得 た。

3.2次 感染症にお いては尿流停 滞因子の除去が大切

で,宿 主の状態を よ く把握す る ことが重要であ り,計 画

的な化学療法が必要で ある。

4.　 副作用はほ とんど認めなか った。

以上か ら,CTZは 尿路感 染症に有用な薬剤 の1つ と

考え る。
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USE OF CEFTEZOLE FOR THE TREATMENT OF POST-

OPERATIVE URINARY TRACT INFECTION 
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Ceftezole (CTZ) was used for treatment of 32 cases with post-operative urinary infection. 

1) Clinical response was excellent in 8, good in 15 and the over-all effectiveness was 71.9%, after administrating 

the daily dose of 2 g CTZ for 6 days. 

2) Serum concentration following an intravenous administration of 1,000 mg in 7 subjects with various renal 

function, reached the peak level of 31.9 ƒÊg/ml on average after 30 minutes. The average rate of urinary recovery in 

6 subjects was 60.3% after 6 hours. 

3) No significant changes in blood chemistry were noticed in the patients.


