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複雑性 尿 路感染 症 に対 す るCeftizoximeの 治療成績

三 橋 慎 一 ・日 景 高 志 ・熊 谷 章

東京厚生年金病院泌尿器科

新注射用cephalosporin剤,Ceftizoximeの 尿路感染症 に対する臨床効果および安全性の検討を行

った。慢性腎盂腎炎5例(急 性増悪2例 を含む)お よび慢性複雑性膀胱炎10例 を対象に1回0.5g～2g,

1日2回 。5日 間点滴静注に より投与 した。UTI薬 効評価基準に従い効果判定を行い,著 効1例,有

効10例,無 効4例,有 効率73.3%の 総合臨床効果 を得た。 自他覚的副作用は何ら認められなかった。

は じ め に

PC,SMに は じまっ た抗 生 剤 の開 発 はTC,CPを 経 て,KM,

っいでNAと 進 んで きた の ち暫 くの間 停 滞 を 示 した がABPC

の出現で再び活発 な 前進 を開始 した 。そ してcephalesporin剤,

CBPCな どの広域Penicillin剤 あ る い はaminoglycoside剤 に

おいて著しい進歩 を示 す と共 に,さ らにはNA系 の合 成 抗 菌 剤

において も進歩 が見 られ る よ うにな り,百 花僚 燗 の趣 きす らあ

る。今回われわれ は新 しいcephalesporin (CEPs)系 薬 剤 で

ある(leftizoxime(以 下CZXと 路)を 使 用 す る機 会 を得 た の

で,そ の成績 の概 要 を報告 す る。 な お本 剤 の 化 学 名 は,sodium

(6R, 7R)-7-〔(Z)-2L(2-imino-4-thiazolin-4-yl)- 2-methoxy -

imlnoacetamido〕-8- oxo- 5- thia- 1- azabicyclo- 〔4.2.0〕oct- 

2- ene- 2- carbOxylateで あ りFig.1の よ うな 構 造 式 を有 す る。

分子式はCi3HnNsOsSzNaで,405.38の 分子 量 を有 す る白

色の結晶であ り,水 に易 溶 性 で あ る1)

Fig.1 Chemical structure of Ceftizoxime

1. 対象および方法

1979年2月 以降10月 までに当科に入院 した成人の慢性

複雑性尿路感染症15例 を対象 とした。 内訳は慢性腎孟腎

炎5例および慢性膀胱炎10例 である。年令は25～84才 で,

男性13例,女 性2例 であった。 投与方法は1回0.5g,

1gお よび2gの3種 類でこれを1日2回,5日 間投与

とし,5%ブ ドウ糖(高 度 の糖尿病 を合併 した症例11だ

けは生理食塩水)250mlに 溶解 し1時 間かけて点滴投与

した.そして,投与開始 日お よび終了翌朝にUTI基 準2)

にのっとって採尿 し,併 せて採血の上,血 算,赤 沈,

CRP,肝 機能,BUN, creatinineを 測定 した。 またこ

の投与期間中,も し くは直前または 直 後 にPSP,お よ

び24時 間尿に よるcreatinineク リアランスも併せ測定

した。

なお,各 症例ともPC,CEPs剤 等の薬剤 アレルギー

を含めアレルギーの既往 のないこと,お よびCZX皮 内テ

ス ト陰性 であ ることを確認 した上,投 与対象とした。ま

た他の抗生剤 との併用は行わない ことと した (Table1)。

II. 成 績

効 果 の 判定 はUTI基 準(第2版)2)に 準 じて行 っ た 。

但 し,尿 中細 菌 の 消長 に 関 しては 消 失,減 少(103/ ml未

満 残 存),不 変(103/ml以 上 残 存)お よび 菌交 代(異 菌

種103/ml以 上 に 交代)と 判 定 した 。 全 症 例 の成 績 を ま

とめ てTable1に 示 した。 症 例No.1～5が 慢 性 腎盂

腎 炎,N0.6～15が 慢性 複 雑 性 膀胱 炎 で,No.1と No.

6は1日4g投 与,No.2～5, No.7～9は1日 2g投

与,N0.10以 降 は1日1g投 与 で あ る。 腎盂 腎 炎 No.1

と4は 神 経 因 性 膀胱 を背 景 に し,ま たN0.3も 糖尿 病 に

もとつ くと 考 えら れ,い ず れ も残 尿 を 有 し てい た。 慢

性 複 雑 性 膀胱 炎 の10例 では,前 立腺 肥 大症 術 後 の もの が

多 く(No.6, 7,8, 9,10, 11, 14, 15)8例 を 占め,

他 は 区 々で あ った 。 起 炎 菌 は,K. Pneumontae7, P.

aeruginesa 4,S. faecalis 4,E. coli4, S. marcescens

2, P. inconstans 1, S. ePidermidis 1で あ った 。

まず,膿 尿 に対 す る効 果 を見 る と,正 常化3例,改 善

4例,不 変8例 とな り,ま た 細 菌尿 に 対 す る 効果 は,陰

性 化7例,減 少3例,菌 交 代2例,不 変3例 とな っ た。

原 疾 患 別 に見 る と,腎盂 腎 炎 の5例 中,膿 尿 正 常 化2,

改善2,不 変1,細 菌尿 陰 性 化2,減 少2,菌 交 代1と

な り,複 雑性 膀 胱 炎10例 に対 して は,膿 尿 正常 化1,改

善2,不 変7,細 菌 尿 陰性 化5,減 少1,菌 交代1,不

変3と な っ た。

投与量との関係では,1回2g,1日4g投 与 の2例

はいずれ も膿尿は不変,細 菌尿は陰性化,減 少各1例 と

な り,1回1g,1日2g投 与の7例 では,膿 尿正常化
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Table 1 Clinical results

* Before treatment/After treatment

3,改 善2,不 変2,細 菌尿陰性化2,減 少2,菌 交代

2,不 変1,1回0.5g,1日1g投 与の6例 では,膿

尿正常化0,改 善2,不 変4,細 菌尿陰性化4,減 少お

よび菌交代0,不 変2と なった。

いっぽ う,起 炎菌に対する効果を見ると, P. aerug-

nosuに ついて単独感染3株 中減少2,菌 交代1,混合感染

1株 は不変,E. coliの 単独感染1株 は消失。混合感染3

株では消失3で あった。 また,K. Pneumonias単 独感染
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of Ceftizoxime

は消失3,混 合感 染4株 で は 消失4,S.marcescens単 独

感染の1株 は減 少,混 合 感染 の1株 は 消 失,P.inconstans

単独感染1株 は消失 した 。い っぽ う,S.faecalis混 合 感

染4株 では消失1。 不 変3,S.epidermidis混 合 感染1

株は消失とい う成績で,球 菌群では成績不良であった。

そして 投与後,新 しく 出現 した 菌 も,S.epidermidis

2株,S.faBcalis1株,そ して ブ ドウ糖非醗酵 グラム陰

性桿菌1株 となって,こ れ また球菌の出現が 目立った。

MIC(108cell8/ml)と 薬効との相関を見 ると,本 剤

に対 し25μg/ml以 下の菌はほとん ど消失 してお り,50

μg/mlのMICを 示したP.aeruginesaは 残存した。

また,高 率に残存 しあるいは交代菌 として出現 した球菌

のMICは すべて100μg/ml以 上を示 した(Table2)。

また,本 剤治療前後に検出された細菌に対するMIC

を本剤お よびCEZに ついて相関図を作 ると(Fig.2),

グラム陰性桿菌の大部分は,本 剤に対 して6.25μg/ml

以下 のMICを 示 し,か つCEZに 対 し数管の差でCZX

の優秀性が証明 された。 しかし球菌群に対 しては1～3

管程度劣る結果であった。

以上の結果をUTI薬 効評価基準(第2版)に 照 らして

見 ると,Table3の よ うに細菌尿陰性化7例(46.7%),

減少3例(20%),菌 交代2例(13.3%),不 変3例(20

%),膿 尿正常化3例(20%),改 善4例(26.7%),不

変8例(53.3%)と な り,結 局著効1例(6.7%),有 効

10例(66.7%),無 効4例(26.7%)と 算出され,全 体

の有効率は15例 中11例,73.3%で あった。

なお,本 剤に よる副作用は全 く認め られなか った。ま

た使用前後における臨床検査成績 もすべて正常域内の動

きに終始 し,好 酸球の変動な ども見 られなか った(Table

4,5)。

III. 考 按

本剤 はCEPsの 新 しい誘導体で,β-lactamaseに 対

し極め て安定であ り,ま た従来 のCEPsが 比較的効力

を発揮 し得なかったindole陽 性のProteusに 対 して も

強い殺菌作用を示す とされる。 自験例ではindole陽 性

のProteusはNo.12のP.incenstansの1例 だけであ

ったが,こ れは本剤によ り除菌された。またProteusと

共に複雑性尿路感染症 の起炎菌の代表 ともい えるSerr-

atiaやPseudomonasに 対す る効果 も,6例 中消失1,

減少3と い う成績であ り,Klebsiellaに 対 しては6例

すべてに除菌効果を示 した。そ してグラム陰性桿菌全体

については,18株 中14株,77.8%に 消失 を見た。 しか し,

最近の新 しいCEPsの 通弊として 球菌群に対 しての効

果,換 言すればMIC,は 劣 り,自験例で もその臨床成績

は不良で,ま た本剤使用に よる交代菌 としての 出現が目

立 った。 しか しこれはかつての広域spectrumを 目途と

した抗生剤か ら,狭 くとも往時には全 く効果 の及ばなか

ったPseudomonas,あ るいはSerratia,あ るいはindole

陽性Proteusに 対 し 主な 目標を 定め た 最近の 第3～
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Table 2 MIC's of Ceftizoxime against

Table 3 Clinical results of Ceftizoxime
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clinical isolates

第4世 代の抗生剤 の 特徴 で あ り,決 して 欠 点 とは い え ま

い。こ うい う観 点か ら見 た時,KlebsiellaやE.coliに 封

する抜群の成 績は 当然 の こ と と し て,Serratiaや P.

inconstansに 封 し3例 中2例 で除 菌 ,残 る1例 も107/ml

から102/mlへ の減少 とい う成 績 はむ しろ 評価 す べ き で

あり,ま たPseudomonesに対 して も4例 中106/mlか

ら10/mlお よび102/mlへ の減 少 各1例,107/mlか ら 同

定不能グ ラム陰性 桿菌103/mlへ の菌 交 代1例 との成 績

も積極的に評価 じたい 。

しかし,P.aeruginosaに 対 す る感 受 性 は低 く,学 会

集計成績1)で もP.aeruginosaに 封 しては 接 種 菌 量106

cells/mlで 感受性 ピー ク値 が25μg/ml,108cells/mlで

>100μg/mlで あ った 点 か らみ て,本 菌 感 染症 の治 療 に

は充分な配慮 が必 要で あ ろ う。

Fig. 2 Correlogram of Ceftizoxime to CEZ

10_8_cells/ml, 100cells/ml

自験例の100μg/mlのMICを 示 した症例は,神 経因

性膀胱を背景に有 し,頻 回に抗生剤投与の既往を持つ複

雑性尿路感染症例であ り,こ れ らの症例か らのP. aer-

uginosaめ 分離頻度は高い と言われ,抗 生剤の選択お よ

び使用方法には慎重でなければならない。先 の自験例 で

は100μg/mlの 耐性菌ではあったが,1日4g投 与を行

なったためか,106/mlの 菌数が投与後に10/mlに 減 じ

たことは幸であった。

本剤 とCEZと の感受性相関図で,本 剤が,CEZに 封

しグラム陰性桿菌の大部分において数管の差 をもってま

さっていた点は高 く評価すべきであろ う。そして球菌群

ではCEZに 劣るとはいって も,CEZも25μg/ml以 上

のMICで あるので,こ の点は本剤 との間に大 きな差は

ない もの と見るべ きであろ う。 また,CZXに より何ら

副作用あるいは臨床検査成績の異常を見なかったこと も

本剤の使用を容易にする もの と思われ る。
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Table 4 Clinical laboratory tests ( I )

Table 5 Clinical laboratory tests ( I )
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THERAPEUTIC RESULTS WITH CEFTIZOXIME IN 

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTION

SHINICHI MITSUHASHI, TAKASHI HIKAGE and AKIRA KUMAGAYA 

Department of Urology, Tokyo Welfare Pension Hospital

A clinical trial of ceftizoxime, a new injectable cephalosporin derivative, was conducted to assess itseffe-

ctiveness and safety in the treatment of urinary tract infections. Five patients with chronic pyelonephritis, 

including 2 cases of acute exacerbation, and 10 patients with chronic complicated cystitis received the drug, 

0.5•`2g twice daily for 5 days by i. V. drip infusion. By the criteria for drug efficacy evaluation in urinary 

tract infections, the therapeutic response was excellent in 1 case, good in 10 and poor in 4; hence an overall 

clinical effectiveness rate of 73. 3%. No subjective or objective adverse reactions were observed in any of the 

patients treated.


