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難治性呼吸器感染症 におけ るCeftazidime(SN401)の 臨床治験

井 田 士 朗 ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科

新 しいセ ファロスポ リン系抗生剤Ceftazidime(CAZ,SN401)を,大 部分何 らかの基礎疾患を

もった中等度～重症 呼吸器感染症患 者の治療 に使用 した。14例 すべての症例において喀痰 中に有意

な起炎菌を証明 し得たが,そ の菌種の内駅をみ ると,P.aeruginosaが11例,H.influenzaeが4

例,P.maltophilia,E.cloacaeが 各 々1例 ずつであ った(複 数検 出例 もあ るので症例数を超 える)。

これ らに対 し,本 剤を1回1～39,1日2回,点 滴静注に より投与 した。そ の結果,治 療後 これ ら

の起 炎菌 の消失 した症例は14例 中10例(71%)で あ り,P.aeruginosaに ついてのみみ てみ る

と11例 中8例(73%)で,本 剤のP.aeruginosa感 染症に対す る有効性が実証 された。 さらに症

状の軽快,検 査所見の改善 などの臨床効果を総合判定 した結果14例 中9例(64%)に 有効であると

い う結論 を得た。

従来,難 治性呼吸器感染症 と呼ばれているものの中で

緑膿菌が主役 をな しているものでは,本 菌 を有効に除菌

できる抗生 剤が少なかったため治療に難渋 してきた。 こ

のたび グラクソ社 よ り開発されたCeftazidime(CAZ,

SN401)は 本菌に対 しin vitroで 優れた抗菌活性を有

することが示 され た1,2)。そこでわれわれは,本 菌に よる

呼吸器感染症に本 剤を使用 し得たので,そ の臨床効果に

ついての検討を行なった。

I.研 究 対 象

治験対象者は,昭 和56年7月 か ら57年1月 まで当科

に入院 していた43歳 か ら76歳 までの14名(男7名,

女7名)の 患者 で,多 くは慢性気道感染症以外に何 らか

の基礎疾患をもってお り,全 例,喀 痰 中に有意な起炎菌

を証明 し得た ケースを選んだ。

II.実 施 方 法

CAZ1～39を1日2回,5%ブ ドウ糖液100～300ml

に溶解 した ものを90～120分 かけて点滴静注 した。使 用

日数は7～59日(平 均24日),総 投与量は28～160g

(平均95g)で あった。

III.治 療効果の判定

判定基準は症状 の軽快(呼 吸困難の消失,喀 痰量 の減

少 な ど),臨 床検査値 の改善(喀 痰 中の起炎菌減少 ある

いは消失,胸 部X線 陰 影 の改善,血 沈,CRP,白 血球数

の正常化な ど)を 指標 に して決めた。すなわち,治 療後

短時 日(通 常1週 間以内)に 症状が軽快 し,喀 痰 中の起

炎菌が消失,炎 症が治まった場合 に は"著 効",臨 床症

状,検 査 データとも改善 が徐 々で起炎菌が消失するのに

1週 間以上要 した場合に は"有 効",上 記に加えて完全

な除菌が できなか った場 合には"や や 有 効",そ して,

症 状 の改 善 な く,除 菌 不 能 だ った 場 合 に は"無 効"と 判

定 した 。

起 炎 菌 を 決 め るに際 し,喀 痰 定 量 培 養 法 に よ り1×

107/ml以 上 の菌 数 を 示す 菌 種 を起 炎 菌 とみ な した8)。

IV.結 果

1.臨 床 成 績

14例 の 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症(chronic bronchitis 12

例,acute pneumenia 2例)に 対す るCAZの 治験成績

をTable 1に ま とめ た。 個 々の症 例 を み る と,そ の特後

は,大 部 分 何 らか の 基 礎疾 患 が あ っ て,そ の うえに呼吸

器 感 染 が重 な った もの で(14例 中13例),気 道 感染を

繰 り返 し,喀 痰 中 に起 炎 菌 が 全 例 に証 明 された 。その内

訳 を み る とP.aeruginosa 11例,H.influenzae 4例,

P.maltophilia,E.cloacae各1例 で あ った(複 数検出

例 もあ るの で症 例数 を上 回 る)。 さ らにTable 1を みて

み る と,症 例2,10,11,12で は 喀 痰 中 のP.aeru-

ginosa(う ち症 例2,11はH.influenzaeと の混合感

染)が 短 時 日の うち に 消失,臨 床 症 状 の 大幅 な改 善が認

め られ た 。 一 方,症 例1,3,6で は 除 菌 で きた ものの,原

疾 患 のた め か 症 状 の 改 善 が あ ま り 目立 た ず,本 剤 投与終

了後 再 びP.aeruginosaが 出 現 して きた。 殊 に,症 例6

で はH.influenzaeが 消 失 した 代 わ りにP.aeruginosa

が 現 わ れ,菌 交代 を生 じた 。 症 例9で は速 や かな菌の消

失 が み られ た が,原 疾 患 のmetastatic lung cancerが

悪 化 し症 状 の 改善 をみ る に至 らず,症 例8に お いては,

当初P.aeruginosaとP.maltophiliaが ほ ぼ 同数(5×

107/ml)認 め られ た のが,本 剤 投 与 に よ りP.maltophi-

liaが 残 り,P.aeruginosaの 代わ りにE.cloacaeが 出

現 して きて,aminoglycosideと の 併 用 で 漸 く除菌でき
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た。症例13はDiabetic cemaにAspiration pneumonia

を併発 した症例 で,除 菌 には一時成功 して も,何 度 も感

染を繰 り返 した。症例4,5,7は 本剤 による臨床効果 が

認め られなか ったケースであ るが,症 例4,5の 場合,

起炎菌 のP.aeruginosaの 本剤に対する感受性が低 く,

治療 前 より効果が期 待できなか った ものである。 また症

例7で はin vitroで の本剤 に対す る感受性が認め られ

たのに もかかわ らずin vivoで はついに除菌 できなか っ

た ケースである。

以上の各症例におけ る本剤の効果判定をFig.1に 示す。

要す るに,P.aeruginosaを 中心 とす る難治性呼吸器感

染症 に対 す る 本剤 の治験有効率(著 効+有 効)は64%

(14例 中9例)で あった。

2.副 作 用

CAZ投 与前後に お け る肝機能,腎 機能 および血液像

を検査す るとともに,投 与 中の発熱,発 疹 などのア レル

ギ ー症状,悪 心,嘔 吐な どの副作用の有無を検索 し,そ

の結果をTable 2に まとめた。

症例7お よび8に おいて軽度のGOTの 上昇(43～45

IU/1),症 例6に おいて軽度 のGPTの 上昇(42IU/1),

症例4,9に おい て軽度の アルカ リフ ォスファターゼの

上昇(93～95U/l)が み られたが,い ずれ も一 過性 で必

ず しも本剤に基づ く肝機能障害 と断定す るに至 らなかっ

た。

また,症 例13のBUN上 昇は重篤な糖尿病 に よるも

Fig. 1 Clinical evaluation of CAZ in the treat-

ment of intractable respiratory tract in-

fections

の と考え られたじ

一方,血 清 クレアチニ ンの上昇お よび血液像の異常化

は全例に認め られず,ま た,本 剤投与中の発熱,発 疹,

悪心,嘔 吐な どの症状 もなか った。

V.考 察

起炎菌 の明 らか に され た難治性呼吸器感染症の患者

14名 にCAZを 投 与 し,そ の臨床効果について検討し

た。治療開始前 に喀痰 よ り分離 された 菌 は,P.asrugi-

nosa単 独が8例,H.influenzaze単 独が2例,両 者の混

合感染 が2例,P.aeruginosaとP.maltophiliaの 混

合感染が1例,E.cloacaeが1例 であ った。 本剤のin

vitroに お ける抗菌 スペ ク トルをみる と,最 近の新しい

cephalesperin系 抗生剤 と同 じくグラム陰性桿菌に広く

抗菌活性を有 し,殊 に本剤 は緑膿菌に比較的強い抗菌力

Table 2 Effects of CAZ on clinical laboratory findings

*B:Before .A:After
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を示すことか ら,今 回の主に緑膿菌 に よる難治性呼吸器

感染症に対する本剤の治験は大いに興味がもたれた1,2,4)。

事実P.aeruginosa単 独感染例で は8例 中5例,H.in-

fluenzaeと の混合感染例では2例 中2例 とも完全 に除菌

することができた。 したがって,本 剤のP.aeruginosa

感染に対する除菌効果は優秀 なものであ り,お そら くは

臨床効果の方 もそれ相応に満足 いくもの と期待 された。

われわれの14例 の治験有効 率(著 効+有 効)が64%

であったことは,仮 に,ほ とんどの症例が何 らかの基礎

疾患をもった うえでの慢性呼吸器感染症であ ったことを

考慮 しなくとも,期 待に違わぬ好結果であった とい うこ

とができる。 しか し,そ の中でい くつか残 された問題が

なかったわけではない。例えば,本 剤投与で一旦除菌 さ

れたものが投与終了後再びぶ り返 して同菌が出現 してき

たケース(症 例1,3),菌 交代 のみ られた ケース(症 例

6),さ らに耐性菌 によ り全 く無効だ った ケー ス(症 例4,

5),ま たin vitroで は本剤 に感受性を示 したにもかか

わらず,in vivoで は除菌不能 だった ケース(症 例7)

などは本剤単独による治療 の限界を示 している症例 であ

った。 この ような症例の 中 で,aminoglycoside系 抗 生

剤 と本剤 の併用で効果が得 られ たケー ス(症 例8)は,

今後 の有効 な治療手段 の一つ を示す ものか も知れない心
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CLINICAL EVALUATION OF CEFTAZIDIME IN THE TREATMENT

OF INTRACTABLE RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

SHIRO IDA and TAMOTSU TAKISHIMA

The 1 St Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine

To evaluate the clinical efficacy of ceftazidime (CAZ, SN401), a newly developed cephalosporin, in
the treatment of bacterial infections, CAZ was administered to 14 patients with chronic respiratory
tract infections, mostly with some underlying diseases. In all of the patients, pathogenic organisms
were isolated from their sputum: namely, P. aeruginosa (11 cases), H. infiuenzae (4), P. maltophilia

(1) and E. cloacae (1). These patients were given 2 to 6 g of CAZ daily in 2 divided doses by drip
infusion. Pathogenic organisms isolated from sputum were eradicated in 10 out of the 14 cases
(Efficacy rate: 71%) after the treatment with CAZ. The overall assessment of clinical efficacy of
CAZ was found to be excellent or good in 9 cases out of the 14 cases (Efficacy rate: 64%).

Ceftazidime is, therefore, expected to be a remarkable therapeutic antibiotic for the treatent of
intractable respiratory infections especially caused by P. aeruginosa.


