
284 CHEMOTHERAPY OCT. 1983

Ceftazidime (SN401)に 関 す る 研 究
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新 しい セ フエ ム系抗 生 物 質Ceftazidime(CAZ,SN401)に つ い て,2,3の 検 討 を 行 な った 。

臨 床 材料 分 離 株 の 感 受 性試 験 で は,Ecoli,Ktebsiella,P.aeruginosa,そ の他 諸 種 グ ラム陰性

桿 菌 で,CPZ,CMZ,CEZよ り優 れ た 成 績 を得 た 。

臨 床 的 に7例 に使 用 した 。1回0、5～19を,1日2回,点 滴静 注 な い し静 注 で,2～10日 間用 い

た 。有 効3例,や や 有 効2例,不 明 ・判 定不 能2例 の 成 績 で あ った 。1例 に 悪 心 ・嘔 吐を 認 め・ 投

薬 を 中止 した 。BUN上 昇 ・好 酸 球一 過 性 増 加1例 と,GOT軽 度 上 昇1例 を み た 。

Ceftazidime(CAZ,SN401)は 、ア ミ ノチ ア ゾー ル基 を

もつ 非 経 ロセ フ ァ ロス ポ リン系 の新 しい抗 生 物 質 で,英

国 の グ ラ ク ソ社 研 究 陣 に よっ て開 発 され た も のでFig. 1

の よ うな 化 学 構造 式 を 有 して い る。

Fig. 1 Chemical structure of CAZ

Molecular formula: C22H22N6O7S2. 5H2O

Molecular weight: 636.6

本物質は グラム陽性菌な らびにグラム陰 性菌に対 して

広い抗菌 スベ ク トラムを有 し,特 にPseudemenas aeru-

ginosaを 含 めた グラム陰性菌 には優れた抗菌活性を有

し,ま た,染 色体性 お よ び プラス ミッド由来の種 々の

β-lactamaseに 対 して極めて安定であるとされている1)。

さらに,動 物感染実験 で はin vitroの 抗菌力を反映 し

て優れた治療効果を示す と報告 されている2)。

この新抗生物 質について検討し,若 干の成績を得たの

で報告す る。

I. 方法な らび に成績

1. 感受性試験

当病院で臨床材料か ら分離 された起炎菌 と考 えられ る

種 々の グラム陰性桿菌101株 について,本 剤に対す る感

受性測定を 日本化 学療法学会標準法に準 じて行なった。

Heart infusion(HI)ブ イヨン(栄 研)1夜 培 養原液

を同一 ブイヨンで100倍 稀釈 した液をそれぞれ ミクロプ

ランター(佐 久間)を 用 いて接種 した。

E.coli(41株)に 対す る本剤のMICは<0.1～3.2

μg/ml(1株 のみ>200μg/ml)の 範 囲に 分布 し.そ の

ピー クは0.2μg/mlに あ り,約90%は0.8μg/ml以 下

で あ った 。 本 剤 のMICを 同 時 に 測定 したCPZ、CMZ、

CEZのMICと 比 較 して み る とそれ らの どれ よ りも優れ

たMICを 示 して い た(Fig. 2)。

Fig. 2 MICs of CAZ, CPZ, CMZ and CEZ to
E. coli (41 strains)

(106cells/ml)

*E. coli NIHJ C-2
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Fig. 3 Correlogram between MICs of CAZ, CPZ and CMZ to E. coil (41 strains)

*E.coti NIHJC-2

Fig. 4 MICs of CAZ, CPZ, CMZ and CEZ to
Klebsiella (20 strains)

(106cells/ml)

(): K.oxytoca

本 剤のMICとCPZお よびCMZのMICの 相関 を

Fig. 3に 示す 。本 剤 の 方 が1～ 数 段 階 低 いMICを 示 す

株が多か った 。

Klebsiella(20株)に 対 す る 本 剤 のMICは<0.1～

1.6μg/mlの 範 囲 に分 布 し,ピ ー ク は0.2μg/mlに あ

り,E.coliの 場 合 と同様 に,90%の 株 が0.8μg/ml以

下で,CPZ,CMZ,CEZの どれ よ りも優れたMIC分

布を示 した(Fig. 4)。

本剤 とCPZお よびCMZのMIC相 関をFig. 5に

示 したが,E.coliの 場合 と同様に,本 剤の方が1～ 数

段階低いMICを 示す株が多か った。

P.aeruginosa(20株)に 対する 本剤 のMICは<

0.1～3.2μg/mlに 分 布し,そ の ピー クは0.8μg/mlに

あ り,ア ミノ配糖体に匹敵する分 布を示 し,CEZ,CMZ

よ りはもちろんの ことCPZよ りもさらに優れたMIC分

布 を示 した(Fig. 6)。

本剤 とCPZ'お よびCMzと のMIC相 関をFig. 7に

示 した。本剤の方がCPZよ り1～3段 階低いMICを

示 した株が大部分 であ り,CMZよ りは,は るかに低い

MICを 示 した ものが大部分 であった。

そ のほか少数株 であ るがP.mirabilis(5株),P.vul-

garis(6株),P.morganii(1株),Acinetobacter(2

株),Citrobacter(2株),Enterobacter(1株),Ser-

ratia(3株)に つ い て は本剤のMICとCPZお よび

CMZのMICと の相関をFig. 8に 示 した。CPZに 比べ

て数段階低いMICを 示す株が多 く,CMZと の比較 で

は本剤の方がすべ ての株において2～ 数段階 低 いMIC

を示 した。

2. 臨 床 例

臨床的には亜急性細菌性心内膜 炎1例,ヘ ルペス髄膜

炎に随伴 した 原因 不 明の 発熱1例,肺 線維症+感 染2

例,気 管支 喘息+感 染1例,肺 炎1例,腎 孟腎炎1例 計

7例 に1日0.5ま たは1g宛2回 点滴静注 または静注に

よ り2～10日 間使用 した。

臨床効果は有効3例,や や有効2例,不 明 ・判定不能
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Fig. 5 Correlogram between MICs of CAZ, CPZ and CMZ to Kiebsiella (20 strains)

(): K.otytoca

Fig. 6 MICs of CAZ, CPZ, CMZ and CEZ to P. aeruginosa (20 strains)

(106cells/ml)
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Fig.7 Correlogram between MICs of CAZ, CPZ and CMZ to P. aeruginosa (20 strains)

Fig. 8 Correlogram between MICs of CAZ, CPZ and CMZ to P. mirabilis (•œ:5 strains),

P.vulgaris (•›:6 strains), P. morganii (•£:1 strain), Acinetobacter (•¢:2 strains),

Citrobacter (•¡:2 strains), Enterobacter (• :1 strain) and Serratia (•~:3 strains)

2例の成績であった。不 明の1例 は悪心,嘔 吐が重ね て

注射中に起こることが経験 された ので中止 した1例 であ

る。検査値異常ではBUNの 軽度上昇(20.5→29.0mg/

dl)と 好酸球の一過性増加をみた1例 とGOT軽 度上昇

(34→50)を みた1例 があった。

症例151歳 男,亜 急性細菌性心内膜炎(Fig. 9)。

発熱,全 身倦怠感を主訴 と して来院 し心雑音 を指摘 さ

れ,細 菌性心内膜炎+大 動脈弁閉鎖不全 と診断 され入院

した。入院時血液培養 によ りS.viridansが 証明 され,

本剤19を 生理的食塩液20m1に 溶解 し,5分 かけて

1日に朝,夕 の2回 静注を10日 間施行 した。

本剤投与後38℃ 台の発熱 は次第 に下降 し37℃ 台 と

なり菌陰性化をみた。CRPは5+→3+と 軽快 したが

陰性化をみるに至 らなか った。白血 球数は8,800→6,200

Fig. 9 K. W. 51 y. co., M., Bacterial endocarditis

と正常化 したが,赤 沈100mm/1hr.と も う一歩 の改善

が望 まれた。本症例では菌検 出後MICを 検討 し,本 剤
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Fig. 10 T. T. 28 y. o., M., Associated infection

with herpes simplex meningitis

が6.25,CEZ0.78,ABPC3.13,PCG6.25μg/mlで

あることが判 明した ので,本 剤10日 間使用後 はCEZ

に切 り替えて,完 全 に平熱化,CRPの 陰性化をみてい

るので'本 剤の効果はやや有効 と判定 した。

症例228歳 男,ヘ ルベ ス髄膜 炎+感 染(Fig. 10)。

基礎疾患 として慢性腎炎を有 し,azathiopurineに よ

る治療 中,発 熱,頭 痛,悪 心が 出現 し入院 した。尿,血

液,髄 液等の細菌培養 陰性,真 菌,結 核菌 も陰性。髄 液

圧上昇,細 胞数70/3(単 核球増加),蛋 白113mg/dl,

糖40mg/dl,後 にヘルベス抗体価上昇に よりヘルベス髄

膜炎 と診断 された。入院当初は細菌性髄膜炎 も否定 しき

れずABPC,CTXな どが投与 され解熱 したが,ヘ ルペ

ス髄膜炎 と診断がついてから投与が中止 され た。 し か

し,そ の後再 び発熱 したため,そ の原因は不 明であった

が本剤を1g点 滴1目2回7日 間行なった ところ翌 日か

ら解熱し3日 目には平熱 とな り,自 他覚的所見 も次第に

改善 された。本剤投与前に結核性髄膜炎の可能性 も考え

てINH,RFPが 投与 されてお り,本 剤投与 以前か ら既

にGOT,GPT上 昇 の 傾 向が認められ ていた。INH,

RFPの 投与 を中止 した後,本 剤投与を続けたに もかか

わ らずGOT,GPTは 下降 しているので,こ の トランス

ア ミナーゼ上昇は本剤 よ りもむ しろINH,RFPに よる

可能性が強 いと思われ る。

本症例においては結果的にみる と本剤使用に よ り解熱

が認められ たが,起 炎菌不明で しかも治療対象 とした感

染病巣 も不 明確 であるため治療 効果判定は不 明とした。

症例381歳 男,肺 線維症+感 染。

発熱38.7℃,白 血 球数9,500,CRP5+な ど認め,

胸部X線 上,肺 異常陰影の悪化を伴 った。CAZ1回1g,

1日2回,5%糖250mlに 溶解 し,1時 間点滴静注を

行 ない,7日 間施行 した。 次第 に解熱 し,CRPも 好転し

たので中止 したが翌 日再び発熱 し,他 剤(CPZ+MINO)

を開始 した。本剤の効果をやや有効 と判定した。起炎菌

は不明であった。

副作用 を認 めなかったが,検 査値員常 として,投 与後

GOT50と 軽度上昇を認めた。

症例480磯 女,肺 線維症 ・中葉症候群+感 染。

入院17日 前脳卒中を起こ し,そ の後37.5℃ くらい

の微熱 が続い てMINO1日200mgを 服用 していたが,

39.0℃ に 発熱 し,自 血球教16,600と なったので,X

線上,肺 陰影は不 変であったが,CAZ1回1gを,1日

2回,5%糖250mlに 溶解 し,1時 問点滴を開始 した。

3回 施行 したが,悪 心を訴え始 め,第3回 点滴中に嘔吐

を来た したので,こ こで使用を中止 し,他 剤(PIPC)に

変更 し,2日 後悪心は消失 した。

本例 は,本 剤投薬20日 前からジゴキ シン1日0.125

mgを 服用 していたが,特 にその中毒症状の所見は認め

られなかった。

喀痰 な く,起 炎菌不 明であ った。効果判定 も不能であ

った。

症例567歳 女,肺 炎。

亀背 を 示 す 以外,基 礎疾患は な か っ た。入院前日

39.0℃ と な り,胸 部X線 撮影に よ り,右 下野に肺炎を

認めた。体重33.5kgで あったので,CAZ1回0.59

を,1日2回,ソ リタTs200mlに 溶解 して,1時 間

点滴静注を行 ない,7日 間施行 した。

経過順調で有効 と判定 した。副作用 はなかった。起炎

菌は不明であった。

症例632歳 女,急 性腎孟腎炎。

尿路結石を有 していた。入院前 日,悪寒とともに40.0℃

に発熱,背 腰痛を訴えて入院 した。CAZ1回0.59を

1日2回,ソ リタTs200mlに 溶解 して1時 間点滴を行

ない,5日 間施行 した。

経過 順調 で有効 と判定 した。副作用を認めなかった。

入院時 の中間尿培養では,S.faecalis+S.epidermidis

を認めたが,4×102/mlで あ り,起 炎菌 と確定しえなか

った。投与終 了時 には陰性 となっていた。

症例766歳 女,喘 息+感 染。

入院1週 間前 より咳 ・痰増加 し,息 切れが 強くなっ

た。喘鳴を呈 し,1日 約50mlの 膿性痰の喀出を認めた

ので,CAZ1回19を,1日2回,ソ リタTs200ml

に溶解 して1時 間点滴 静注 し,6日 間施行 した。

喀痰量は減少 し,膿 性痰 はそ の膿性度を減 じ,咳 ・呼

吸促進 ・喘鳴な ども減少 ない し軽快 したので,有 効と判

定 した。

終了直後 よ り微熱 の出現 を認 めたが,原 因不明であっ
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Table 1 Clinical results of ceftazidime

た。副作用は認めなかった。喀痰培養 では常在菌叢のみ

であった。投薬後の検査 でBUN29.0mg/dlと 軽 度上

昇をみた。

なお,投 薬開始3日 後 の血 算で,白 血球数8,100の と

き,好酸球8%,実 数648/mm3と 一過性の増加 を認 め

たが,投 薬直後には正常に復 していた。

Table 1に 症例一覧表を示 し,Table 2に 臨床検査値

の推移を示す。

II. 考 察

CAZは,抗 菌力 ・抗菌スベ ク トルか らみて,CTX,

CZX,LMOXな どに匹敵する グラム陰性桿菌 の諸菌種

に対する抗菌作用を示 し,さ らにCPZを 超 える緑膿菌

に対する抗菌力を有する。換言すれば,市 販 されたいわ

ゆる第3世 代セフエムの有する抗菌活性をかねそなえて

いることが,多 くの菌種菌株の感受性試験か ら証 明され

た1,2)。

ただ,グ ラム陽性球菌 とか,B.fragilisな どわずかの

菌種において,他 に優るCEPsを 認めるにす ぎない。

体内動態の面では,血 中半減期は90分 前後であ り,

CPZ,LMOXよ り短 いが,1日2回 投薬に よ り,ま ず臨

床上不安はないといえる2,3)。

副作用の発現状況で も,そ の症状 ・頻度の うえで,特

に問題はな く,構 造上,antabuse作 用発来 の 心配もな

いと考えられ よう4)。

化療総会の新薬 シンポジウムの発表におけ る臨床効果

も,先 行第3世 代CEPs治 験時の成績に優る とも劣 らな

いものであ った。特に緑膿菌感染症における除菌率は,過

去 の諸剤の新薬 シンポジウムにおける成績 と比 較す ると

全感染症の総計であ るが,CFS61.3%5),CPZ51.0%6),

CPM53.2%7)に 対 し,CAZで は65%と もっ とも大 き

い数字を示 してい ることが注 目される。

しか も,抗 菌 スペ ク トルが広いため,菌 交代を来たす

ことも少ないとい うことがで きる。CFSに おけ る菌交代

出現率30.6%5)に 対 し,CAZの それ は11%2)と 低い

ことが示 されている。

現在 までのCAZの 検討成績を集積 してみる と,本 剤

は第3世 代のCEPsの 代表的薬剤 とな りうる と考え られ

る。あるいは,さ らに第4世 代へ一歩をふみ出してい る

とい うこともで きよ う。

本剤はア ミノグ リコシ ド系抗生物質(AGs)に 代わ り

うる ものであ るとい う人 もあ り7),老 人や 腎障害者に,

おそるおそ るAGsを 選択す ることは,や がてな くなる

のではないか と示唆されてい る。

私 どものわずか な実験室的経験か らも,CAZの 優れ

た抗菌作用は充分確認す ることが できた。

少数例の臨床例か らは,当 薬剤 の特色 ・価値を知 るこ

とは不可能に近い。今後,企 画実施 され る比較試験 の成

績において,最 もよくその価値が現われるの が 常 で あ
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Table 2 Laboratory findings

B: before, A: after

り,こ の成 績 に期 待 した い 。
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STUDIES ON CEFTAZIDIME (SN401)

OTOHIKO KUNII, TAKASHI KOMATSU, HAJIME NISHIYA

YASUO ONO, TAKENORI TAKIZAWA and SHIRO MIWA
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Laboratory and clinical studies were performed on a new cephem-antibiotic, ceftazidime (CAZ,
S N401).

A sensitivity test using clinical isolates showed that the antibacterial activity of CAZ was higher
than those of cefoperazone, cefmetazole and cefazolin against all of E. coli, Klebsiella, P. aeruginosa
and a variety of Gram-negative rods.

Seven patients were treated with CAZ. The drug was given 0.5 to 1g b. i. d. for 2 to 10 days
either by intravenous drip infusion or bolus injection.

Three cases were evaluated as good, two as fair, and two were unknown or unassessable. As one

patient complained of nausea and vomiting, the treatment was stopped. An elevation of BUN
and transient increase in eosinocytes were observed in one patient and a slight elevation of GOT in
one patient.


