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新 注 射用cephem剤Ceftazidime(CAZ,SN401)に つ い て基 礎 的 研究 を行 な った。

本 剤 の 各種 臨 床 分 離 株 に 対 す るMICをCefotaxime, Ceftizoxime, Cefoperazoneと 比 較 し

た。Staphylococcusに 対 して は,本 剤は 他 の3剤 に お よば なか った。 グラ ム陰性 桿 菌 では,本 剤 は

多 くの 腸 内細 菌 でCefotaxime,Ceftizoximeよ り若 干劣 る もの の,indole陽 性Proteusで は ほ と

ん ど差 が な く,S.marcescensで はCeftizoximeに わ ず か に お よば な か っ たが,Cefotaximeよ り

はや や まさ っ た。 また,Cefoperazoneよ りは す べ て の菌 種 に お い てす ぐれ て い た。P.aeruginosa

に対 しては,上 記3剤 は も ちろ ん,Cefsulodinと 比 べ て もや や す ぐれ,1.56μg/ml以 下 で15株

の うち10株 の 発 育 を阻 止 した 。

S.aureus髄 膜 炎 家 兎5羽 に 対 し て 本剤100mg/kg静 注 後 の血 中 濃 度 の ピー クは,全 例 投 与 後

15分 で あ り,平 均107μg/mlで あ った 。髄 液 中濃 度 の ピ ー クは平 均 値 で 投 与後45分 に あ り,10.4

μg/mlで,髄 液 血 清 比 百分 率 は9.72%,血 中濃 度 半 減 期 は平 均49.6分,髄 液 中 濃 度 の それ は138

分 で,髄 液 血 清比 は2.78,曲 線 下 面 積 髄 液 血 清比 百 分 率 は,15～60分11.7%,15～120分16.2%,

15～180分19.4%で あ った。

この成 績 は本 剤 の髄液 中 移行 が 各 種 β-lactamの うち最 上 位 の 一 つ で あ る こ とを示 し,各 種 臨 床

分離 菌 株 に 対す るMICも 考 慮 す る と,本 剤 がS.pneumoniaeお よび グ ラム陰 性 菌 に起 因す る髄 膜

炎 に 奏効 す る可能 性 を 強 く示 唆 してお り,髄 膜 炎 に本 剤 を 臨 床試 用す るに 充 分 な根 拠 を 与 え た と考

え られ る。

Ceftazidime(CAZ,SN401)は,英 国Glaxo社 で開

発 された,7位 にaminothiazolyl carboxypropyl oxyi-

mino基,3位 にpyridineを 導 入 した注 射 用 新cephem

系抗 生剤 で,広 い抗 菌 ス ペ ク トラム を持 ち,β-lactamase

に対 す る安定 性 に す ぐれ,生 体 内 で 代謝 され ない 特 長 を

有 してい る1)。

本剤 の安全 性 は 種 々の試 験 で 確 か め られ てお り,1981

年か ら開始 され た成 人 領 域 に お け る臨 床 第 二 相 試 験 の成

績が,1982年6月 の第30回 日本 化学 療 法 学 会 に お い て,

新薬 シ ンポ ジ ウム として 討 議 された 結 果,そ の 有用 性 が

認 め られた。 われ わ れ もそ の一 員 と して 基 礎的 研 究 を行

ない,若 干 の知 見 を 得 た の で報 告 す る。

I.材 料 お よび 方法

1.臨 床 分離 株 感受 性

当院 中検 に お いて 各 種 臨床 材料 か らの 分 離 さ れ た8

aureus 15株,S.epidermidis 42株,E. coli 69株

S. typhi 4株,Salmonella group B 3株,K.pneumo-

niae 23株,K.oxytoca 42株,P.mirabilis 11株,

indole陽 性Proteus 13株,Enterobacter sp.12株,

Citrobacter sp.6株,S.marcesceus 7株,P.aeru-

ginosa 15株,計262株 に 対 す る本 剤 の 最小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 日本 化 学療 法 学 会 法2)に 準 じて測 定 し,

Cefotaxime (CTX), Ceftizoxime (CZX), Cefopera-

zone (CPZ)と 比較 した。 な お,Raeruginosaに つ い

て はCefsulodin(CFS)も 対 照 に 用 い た。 接 種 菌 量 は

106 cells/mlと した。

2.髄 液 中 移 行

体 重1.5～2kgの 白 色健 常 家 兎5羽 に,既 報3)の 方 法

でS.aureus髄 膜 炎 を惹 起 し,本 剤100mg/kgを 静 注

後,15分 毎 に8回,次 い で30分 毎 に2回,す なわ ち

3時 間 まで に 計10回 血 液,髄 液 を採 取 し,こ れ ら試 料

中 の 薬 剤 濃 度 を測 定 し,得 られ た濃 度 曲線 か ら曲 線下 面

積(AUC)お よび 半 減 期(T1/2)を 算 出 した3)。 な お,最

後 の 検 体 採取 後 家 兎を 屠 殺 剖検 し,髄 膜 炎 を 確 認 した。
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薬 剤 濃 度 の 測 定 法 は,P,inirabilis ATCC 21100株

(106cells/ml)を 検 定菌 とす るpaperdisc法 で行 な っ

た 。 使 用 培地 はDSTagar(Difco, 7ml/Plate),stan-

dardは1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)で 作 製 した。

法 の 測 定 下限 は0.1μg/mlで あ った 。

II. 成 績

1. 臨床 分 離 株 感受 性

成績 をTable1,2に 示 した 。S.aureus 15株 て は,

本 剤 のMICは3.12～12,5μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは

6.25μg/mlに あ り, CTX, CZX,CPZよ り2段 階 程 度

劣 って い た。S.epidermidis42株 では,各 薬 剤 ともMIC

の 分 布 範 囲が 広 く,CTX,CZXで は100μg/ml以 上 の

耐 性 株 もみ られ た 。 ピー ク は 本 剤 が6.25～12,5μg/ml

で,CTX0.78～1.56μg/mlと12.5μg/ml,CZX0.39

～1.56μg/mlと>100μg/ml,CPZ1.56～3.12μg/ml

で あ り,他 剤 よ り2段 階 程 度 劣 る成 績 であ った 。

E.coli 69株 では,本 剤 のMICは0.025～0.39μg/ml

に分 布 し,分 布 範 囲 は も っ と も 狭 か っ た が,ピ ー クは

0.1～0.2μg/mlに あ り,CTXの0.025～0.1μg/ml,

CZXの0,025～0.05μg/mlの ピ ー クに は お よば なか っ

た。CPZの 分 布 範 囲は0.025～100μg/mlと 非 常 に広 く,

0.05～1,56μ91mlに わ た って 低 い ピ ー クが あ り,本 剤

の 方 が 明 らか に ま さ って い た 。S.lyphi4株,Salmonel-

lagroup B3件 で も,本 剤 のMICはCTX,CZXよ

り1～2段 階 劣 り,CPZよ り2段 階 す ぐれ て い た。

K.Pneumoniae23株 で け,本 剤 のMICは0.05～

1.56μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.1～0.2μg/mlに あっ

た の に 対 して,CTXの ピー クは0.05μg/ml,CZXは

0.0125μg/mlと 本 剤 よ りす ぐれ て い た。 逆 にCPZは

0.1～50μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.2μg/mlと 本剤

よ り劣 って い た。K,oxytoca42株 で も同様 で,ピ ーク

は 本 剤0.05～0.1μg/ml,CTX 0.025μg/ml,CZX 0.

0125μg/l,CPZ 0.78～1.56μg/mlで あ った。

P.mirabilis 11株 で は,本 剤 のMICは0.05～0.2

Table 1 Sensitivity of the clinical isolates to ceftazidime(CAZ) and other cephem antibiotics

(Inoculum size :106 cells,

1) CTX : cefotatime, 2) CZX : ceftizoxime, 3) CPZ : cefoperazone
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μg/mlに 分 布 し,0.05μg/mlに9株 が集 ま って い た の

に対 して,CTXの ピー クは0.025μg/ml,CZXは ≦

0.0063μg/mlと 本 剤 よ りす ぐれ,CPZは0.78μg/mlで

本剤 よ り劣 って い た。indole陽 性Proteus 13株 で は,

本剤 のMICは0.05～0.78μg/ml,CTX 0.025～25μg

/ml,CZX≦0.0063～0.78μg/ml,CPZ 0.78～50μg/ml

と,各 薬剤 と もMIC分 布 が 広 く,あ ま り明 瞭 な ピー ク

は示 さなか った。CPZは 明 らか に 劣 り,他 の3剤 間 に

はそれ 程の 差 は なか った が,そ の うちで も本 剤 の分 布 域

が もっ とも狭 く,0.39μg/ml以 下 で12株 が抑 制 され,

ややす ぐれ て い る印 象 で あ った 。

Enterobacter sp.12株 で は,12.5μg/ml以 上 の

MICを 示 した 株 が 各薬 剤 と も3株 ず つ み られ,残 り9

株 は0.78μg/ml以 下 で,そ の ピー クは本 剤 お よびCTX

で0.2μg/ml,CZX 0.1μg/ml,CPZ 0.39μg/mlで あ

った。Citrobacter sp.6株 で も,50μg/ml以 上 のMIC

を示 した株 が各 薬 剤 とも2株 み られ,残 りの4株 は,本 剤

が0.2～0.78μg/ml,CTX 0.1～0.2μg/ml,CZX 0.1～

0.39μg/ml,CPZ 0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,CTXが

もっ とも良 く,次 い でCZX,本 剤,CPZの 順 で あ った 。

S.marcescens 7株 で は,本 剤 のMICは0.1～0.2

μg/mlに3株,0.78～1.56μg/mlに4株 が 分 布 し,

CTX 0.1～6.25μg/ml,CPZ 0.78～100μg/mlよ り明

らか に す ぐれ て い たが,CZXで はMICの 低 い株 が0.

025～0.05μg/mlに3株 あ り,本 剤 よ りや や す ぐれ て い

る印 象 で あ った。

P.aeruginosa 15株 で は,本 剤 のMICは0.78～

12.5μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは1.56μg/mlに あ っ た 。

CPZはL56～50μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク が6.25μg

/mlで 本 剤 の方 が 明 らか に す ぐれ て い た。CFSは1.56

～100μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは1.56～3.12μg/mlで

あ り,本 剤 はCFSと 比 べ て も若 干 ま さる成 績 であ った 。

CTX,CZXはCPZよ りさ らに2～3段 階 劣 っ た。

す な わ ち,本 剤 はStaphylococusで は 他 の3剤 よ り

抗 菌 力 は 劣 って い た。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 では,CTX,CZX

には お よば な い菌 種 が 多 か った ものの,CPZよ りは全 菌

種 にお い て す ぐれ て い た 。indole陽 性Proteusで は,

CPZを 除 く3剤 間 の 抗菌 力 に ほ とん ど差 が な か った 。S.

mrcescensで はCZXに は わ ず か に お よば な か ったが,

CTXよ りや や す ぐれ,P. aeruginosaで は,CTX,CZX,

Table 2 Sensitivity of the clinical isolates to ceftazidime(CAZ) and other cephem antibiotics

(Inoculum size: 106 cells/ml)

1) CTX: cefotaxime, 2) CZX: ceftizoxime, 3) CPZ: cefoperazone, 4) CFS: cefsulodin
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Table 3 Th,. serum and cerehrospinal fluid (CS) levels of ceftazidime(CAZ) after an intravenous

administration of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

Table 4 The half-lives (T5) and areas under the curve (AUC) of ceftazidime(CAZ) after an intravenous administration
of 100 mg/kg of the drug in the staphylococcal meningitis in rabbits

CPZは も ちろ ん,CFSに 比 べ て も若 干 ま さ って い た。

2.髄 液 中移 行

本 剤100mg/kg静 注後 の各 採 取 時 点 に お け る血 中,

髄 液 中濃 度 をTable 3に 示 した 。 血 中 濃 度 の ピー クは 全

例 と も投 与 後15分 に あ り,平 均107μg/mlで あ った 。

髄 液 中濃 度 の ピー クは2羽 が投 与 後45分 で11.5～19.0

μg/ml,3羽 が投 与後60分 で5.6～10.0μg/ml,平 均

す る と投 与 後45分,10.4μg/mlで あ った。 最 高 濃 度 の

髄 液 血 清 比 百 分 率 は6.51～17.27%,平 均9.72%で あ

った。

血 中 お よび 髄 液 中 濃 度 のT1/2お よびAUCと それ ぞ

れ の髄 液 血 清 比 をTable4に 示 した 。 血 中 濃 度T1/2は

42,5～60.6分,平 均49.6分,髄 液 中 濃 度 丁1/2は82

～269分 と相 当 な ば らつ きが あ った が,平 均 は138分 で

T1/2髄 液 血 清 比 は1.87～5.03,平 均2.78で あ った。

AUC髄 液 血 清 比 百分 率 は,15～60分5.97～21.4%,

平 均11.7%,15～120分9.25～27.5%,平 均16.2%,

15～180分11.1～31.1%,平 均19.4%で あ った。

III.考 按

抗 菌 力 に 関す る今 回 の 成 績 は,シ ンポ ジウ ムでの全国

集 計成 績1)と ほぼ同 様 で あ り,本 剤 の 特 長 は 先 ずR

aeruginosa,次 い でS.marcescens,indole陽 性Pro-

teusに あ る と 考 え られ,海 外 の諸 報 告 とも一 致 した成

績 で あ った。

髄 液 中 移行 も加 味 して,化 膿 性 髄 膜 炎 の 治療 に最 有力

と考 え られ る本 剤 お よびCTX,Latamoxef(LMOX),

Ceftriaxone(CTRX)の4剤 の 各種 細 菌 に対 す るMIC90

を 文 献 的 に比 較 す る と4陶7),グ ラ ム陽 性菌 で はS.pneu-

moniaeに お い て,本 剤 は0.2μg/mlで,CTRXの0.1

μg/mlに は お よば な い も のの,CTXと は 同 等 で あ った。

S.fbecalis,Listeria monocytogenesに は 本剤 も他剤

同 様 み るべ き抗 菌 力を 示 さず,他 の グ ラ ム陽 性球 菌 では
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CTX,CTRXの1/4～1/16程 度 の 抗菌 力 で あ った 。 し

か しLMOXと 比 べ れ ば,Staphylococcusで は ほ ぼ 同

等 であ るが,そ の他 の菌 種 で は 明 らか に本 剤 が す ぐれ て

いた。

グラム陰性 菌 で は,本 剤 はLMOXと 同等 か ま たは す

ぐれてお り,E.coli,Salmonella,K.pneumoniae,P.

mirabilisだ け が,CTXま た はCTRXの いず れ か よ り

劣 って いた。 しか し,N.meningitidis,H.influenzae,

E.cloacae,E.aerogenes,Citrobacter sp.で は 同 等,

indole陽 性Proteus(0.2μg/ml),S.marcescens(0,5

μg/ml),P.aeruginosa(12.5μg/ml)で は 他 の3剤 よ

りま さって いた。 しか もCTXま たはCTRXの い ず れ

か よ り劣 って い る とは い って も,K.pnemoniaeの1.6

μg/mlを 除 けば,他 の グ ラム陰 性 菌 で は0.4μg/ml以

下 のMIC90で あ り,か りに化 膿 性 髄 膜 炎 の適 格 剤 の 条

件 としてMIC90を0.5μg/ml以 下 と設 定 す る と,本 剤

はS.pneumoniaeとP.aeruginosa以 外 の グ ラ ム陰性

菌 には適 格 とな る。P.aeruginosaに 対 して 奏 効 す る と

考 え られ る β-lactam剤 は 今 ま でに は な く,ア ミノ配糖

体 の薬剤 も髄 腔 内注 入 な しで は薬 効 を 期 待 す るの は無 理

で ある。本 剤 のMIC分 布 を 全 国 集計1)で み る と,P.

aeruginosa 1,836株 中416株(22.7%)が0.78μg/ml

以下,1,036株(56.4%)が1.56μg/ml以 下 で発 育 を

阻止 され,一 部 の 菌株 に は奏 効 す る可 能性 が 生 じた。

本剤 の髄 液 中移 行 を 今 ま でに 得 られ た 各種 β-lactam

剤の平均 値 と比 較 す る と(Table 5),最 高 髄 液 中 濃 度 で

はLMOX,Cefmetazole(CMZ),最 高 濃 度 髄 液 血 清

比 百分 率 ではLMOX,CPZ,2時 間 まで の髄 液 血 清比

百分 率 ではLMOX, Ampicillin (ABPC)に つ い で いず

れ も第3位,T1/2髄 液 血 清 比 で はCZX, Cefbuperazone

(CBPZ), Cefpiramide (CPM)に つ いで 第4位 で,本 剤

の均 整 の とれ たす ぐれ た 移行 態 度 を 示 す とい え る。 しか

も個 体 差 は あ った が,も っ と も 移 行 の 悪 か ったNo.4

の 家 兎で も,最 高髄 液 中 濃 度5.6μg/ml,最 高濃 度 髄 液

血 清 比 百 分 率6.51%,2時 間 まで のAUC髄 液 血 清 比

百分 率9.25%,T1/2髄 液 血 清 比2.16(Table 3,4)で,

この値 はPenicillin Gよ りは るか に す ぐれ,CTXと

ほぼ 同 等,ABPCに 比 べ て もそ れ 程 の 遜色 は なか った 。

KRASINSKI & NELSON8)は 幼 若 ラ ッ トのH. influenzae髄

膜 炎 を用 い て検 討 し,本 剤 の髄 液 中 濃 度 は 血 中 濃 度 の

22.8%で あ った と報 告 して い る。

現 在 まで に化 膿 性 髄 膜 炎 の 臨 床例 は2例 あ り,1例9)

は52歳 のE. cloacae (MIC 0.5μg/ml, MBC 1.0μg

/ml)髄 膜 炎 で,髄 液 所 見 は 急 速 に 改 善 され 菌 も消失 し

た。1g静 注後 の髄 液 中 濃 度 は10.1土0.6μg/mlで あ っ

た 。 他 の1例10)は,62歳 のP. aeruginosa髄 膜 炎 で,

1日6gの 投 与 で除 菌 され 治 癒 した 。 菌 のMICお よび

髄 液 中 濃度 は示 され て い な い。 これ らの報 告 はわ ず か2

例 に す ぎな いが,上 述 の成 績 も考 慮 す る と,本 剤 は 化 膿

性髄 膜 炎 の治 療 に 有 望 で あ り,臨 床 試 用 に 充分 値 す る と

考 え られ る。

本 症 に対 す る第 一次 選 択 剤 と してCTXが 有 力 な こ と

は既 に述 べ た 通 り で あ る が11),Listeria monocytoge-

nes,腸 球 菌 は抗 菌 域 外 に あ り,Staphylococcus,P.

Table 5 Maximum concentrations (Cmax), areas under the curve (AUC), half-lives (T5) in CSF,
and their CSF/serum ratios after an intravenous administration of 100 mg/kg of various

β-lactams  in staphylococcal meningitis in rabbits
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aeruginosaに も不 充 分 で あ る。 現 在McCRACKENら が

比 較 試 験 を行 な って い るLMOXとABPCの 併 用(私

信)は,ABPCがListeriaと 腸 球 菌 を カ バ ーす るが,

他 の2菌 種 に は 同様 に不 充 分 で あ る。 本 剤 はS.agala-

ctiaeに は あ ま り効果 がみ られ な い(MIC90 1.6μg/ml5))

こ とか ら,単 独 で の 第 一次 選 択 剤 に は な り得 な い が,

LMOXに 代 え て本 剤 をABPCと 併 用 す れ ば,P.aeru-

ginosaを 部 分 的 に もせ よカ バ ーで き る可能 性 を生 じ,

さ らに本 剤 が β-lactamaseに 安 定 で あ り12),そ の 誘 導

能 も少 な い13)こ と もあ わ せ て考 え る と,今 後 検 討 す る価

値 が あ ろ うと考 え られ る。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON CEFTAZIDIME

SUSCEPTIBILITY OF CLINICAL ISOLATES TO CEFTAZIDIME AND

THE DRUG PENETRATION INTO THE CEREBROSPINAL FLUID

OF RABBITS WITH STAPHYLOCOCCAL MENINGITIS

YUTAKA KOBAYASHI1)2), TSUNEKAZU HARUTA2)

SHIGEKAZU KUROKI2) and KAN-ETSU OKURA2)

Kobe City College of Nursing1)
Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital2)

Experimental studies on ceftazidime (CAZ, SN 401), a new injectable cephem antibiotic, was made

in vitro and in vivo. The results obtained were as follows:

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of ceftazidime against clinical isolates of various strains

were compared with those of cefotaxime, ceftizoxime and cefoperazone. As far as staphylococci were

concerned, ceftazidime was found to be not so active as the other 3 drugs. As to Gram-negative

bacilli, ceftazidime was almost as active as cefotaxime and ceftizoxime against indole-positivie Proteus,

although it was slightly less active against a number of strains of Enterobacteriaceae. Against S.

marcescens, ceftazidime was marginally less active than ceftizoxime, but it was more active than

cefotaxime. Ceftazidime was superior to cefoperazone in its activity against all the strains studied.

Against P. aeruginosa, it was shown to be even superior to cefsulodin, no need to say of its superiority

over the above 3 antibiotics. Ceftazidime inhibited growth of 10 out of the 15 strains studied at

the concentration of 1. 56ƒÊg/ml or lower. Following an intravenous dose of 100mg/kg of ceftazidime

in 5 rabbits with S. aureus meningitis, the peak serum levels were achieved at 15 min. in all the

animals, and the mean serum level was 107ƒÊg/ml. The mean peak level of ceftazidime in cerebrospinal

fluid (CSF), was 10.4ƒÊg/ml, which was attained at 45 min. on the average after the administration.

The CSF/serum ratio was 9.72%. The mean serum half-life of ceftazidime was 49.6 min. and its

half-life in CSF was 138 min.. Its CSF/serum ratio was 2.78 and the CSF/serum ratios of AUC

(areas under the curve) were 11.7% in 15•`60 min., 16.2% in 15•`120 min. and 19.4% in 15•`480 min..

The above results indicate that penetration of ceftazidime is one of the best of those exhibited by

variousƒÀ-lactam antibiotics. When MIC is also taken into consideration, these results strongly suggest

high possibility of the excellent clinical effects of ceftazidime against meningitis caused by S. pneumoniae

and gram-negative bacteria, and they are considered to have offered sufficient grounds for the clinical

use of ceftazidime in patients with meningitis.


