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Ceftazidime(SN401)の 基礎的 ・臨床的検討
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新cephem系 抗生 剤Ceftazidime(CAZ, SN401)に つ い て抗 菌 九 吸 収,排 泄,臨 床 効 果 を

検討 した と ころ,以 下 の ご と き成 績 を 得 た 。

1)抗 菌 力;臨 床分 離S. aureus, E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis お よびP.aeruginosa

に対 す る本 剤 のMICは そ れ ぞ れ12.5,0.2,0.2,0.1,3.13μg/mlに ピー クを 示 し,S.aureus

にお い て抗 菌 力が 劣 る傾 向が 認 め られ た 。

2)吸 収,排 泄:臨 床使 用 例 の うち 腎機 能 が 正 常 な2名 を対 象に 本 剤1.0g1時 間点 滴 静 注 した

ときの血 中 濃 度 は,点 滴 終 了 時82.6～88.6μg/mlに 達 し,そ の 後 は急 速 に 減 少 して,8時 間 後 に

は2.8～3.6μg/mlの 濃 度を 示 した 。 本 剤 の8時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は約85%で あ っ た 。

3)臨 床 成 績:急 性 腎孟 腎 炎3例 に本 剤 を 使 用 した 。 原 因菌 は い ず れ もE.coliで そ のMICは

0.2～0.4μg/mlで あ った 。 自覚症 状 の改 善 お よび 原 因 菌 の消 失 な どに よ り臨 床効 果 を 判 定 した が,

全 例有 効 の 結 果を 得 た 。 なお 本 剤 に よる副 作 用 は 認 め られ なか った 。

Ceftaaidime(CAZ, SN401)は 英 国Glaxo社 で開

発されたaminothiaaol基 を もつ 新 しい注 射 用cephem

系抗生 剤 であ る。

本 剤は各 種細 菌 の 産 生す る β-lactamaseに 対 して 強

い抵抗 性を有 し,グ ラム陽 ・陰 性 菌 に対 して優 れ た抗 菌

力 を もつ広域 抗 生 剤 で あ る。 と くにP.aeruginosa,ブ

ドウ糖 非醸酵 グ ラム陰 性 桿菌 に 対 して強 力 な 抗 菌 力 を示

し,か つin vivoの 実 験 的 混 合 感 染動 物 に対 して 優れ た

防 禦効果 を有 す る。

今 回わ れわ れ は本 剤 の抗菌 力,吸 収,排 泄 な ら び に臨

床効 果 に つ い て検 討 を 行 な っ た ので そ の 成 績 を報 告 す

る。

I.抗 菌 力

1.測 定方法

臨床分離S.aureus,E.coli, K.pneumoniae, P.

mirabilis, P.aeruginosaそ れ ぞれ50株 に対する本剤

の最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法

に準じて測定した。培地にはpH7.2のMH寒 天培地

を使用し,一 夜培養菌液の100倍 希釈菌液を用い,そ の

1白 金耳(内 径1mm)を 接種した。37℃24時 間培養

後完全に発育が阻止された最低の濃度をもってMICと

した。

同時 にCefazolin(CEZ),Cefuroxime(CXM),

Cefotiam(CTM),Cefmetazole(CMZ),Cefsuladin

(CFS),Cefoperazone(CPZ)のMICも あ わ せ て 測

定 し,本 剤 の それ と比 較 した 。

2.成 績

S.aureusに 対 す るCAZの 抗菌 力 をFig,1に 示 し

た 。12.5μg/mlで72%の 菌 株 が そ の 発 育 を 阻 止 され

た が,CEZ,CMZ,CTM,CXMよ り4～5段 階程 度

Fig.1 Susceptibility of clinical isolates

(μg/ml)
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Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates

(μg/ml)

劣 った 成 績で あ った 。

E.coliに 対 す る本 剤 の抗 菌 力はFig.2の ごと くで あ

る。 本 剤 のMICは0.1～0.78μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク

は0.2μg/mlに あ って,0.39μg/mlの 濃 度 で50株 中

46株(92%)が 発 育 を 阻 止 され た 。 この成 績 は,CTM

よ り約2段 階,CMZ,CXM,CEZよ り3～6段 階 優

れ て い る。

K.Pneumoniaeに 対 す るCAZの 抗 菌 力 は,Fig.3の

ご と くで,MICの ピー クは0.2μg/mlに あ り,全 株 が

3.13μg/mlで 発 育 を阻 止 さ れ た 。 他 剤 と の 比 較 で は

CTMと 同 等,CMZ,CEZ,CXMよ り4～5段 階 程

度 優 れた 成 績 で あ った 。

P.mirabilisに 対 す る 本 剤 のMIC分 布 をFig.4に

示 した 。 ピー クは0.1μg/mlに あ り,全 株 が0.39μg/

mlで そ の 発育 を 阻止 され た 。 この 成 績 はCTMよ り1

段 階,CMZ,CXMよ り2～3段 階,CEZよ り5段 階

程 度 優 れ て いた 。

Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates

(μg/ml)

Fig. 4 Susceptibility of clinical

 (μg/ml)

P,aeruginosaに 対 す るCAZのMICはFi&5の

ご と く,0.39～25μg/mlに 分 布 し,3.13μg/ml以 下で

82%の 菌 株が 発育 を阻 止 され た 。 この 成績 はTOBよ

り2段 階 程 度 劣 る も の の,IFS,CPZよ り2～3段 階

優 れ て い た 。

Fig. 5 Susceptibility of ctiaical isolates

Fig. 6 Susceptibility of clinical isolates to

CAZ

NIIC(μg/ml)
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Fig.6にCAZの 各 種 臨 床 分 離 菌 に 対 す るMICを

ま とめ た。P.mirabilis, E.coliお よびK.pneumo-

niaeは0.39μ ｇ/mlで 約80%の 菌 株 が 発 育 を 阻 止 さ

れ,S.aureusとP.aeruginosaが これ に 次 ぐ抗菌 力を

示 した。

II. 吸 収 ・排 泄

1. 測定 方法

本剤使用 例の うち 腎機 能 が 正 常 で あ る2名 を 対 象 に,

初回の1.0g1時 間 点 滴静 注 開 始 後,30分,1, 1.5, 2,

2.5, 3, 4, 6, 8時 間 に採 血 して 血 中 濃 度 を測 定 した 。

測定は,P.mirabilis ATCC 21100株 を 検 定菌 と し た

薄層cup法 に よって 行 な い,標 準 液 は.血 中 濃 度 測定

ではmoni-trolを,尿 中 濃度 で は,pH 7.0の リン酸 緩

衝液(PBS)を 用 い て作 成 した 。 また 尿 中 排 泄 に つ い て

は,点 滴 静注開 始 後0～2, 2～4, 4～6, 6～8時 間 の 尿

Fig. 7 Serum levels of CAZ (Dose 1 g, d. i.
1 hr)

Fig. 8 Urinary excretion of CAZ(Dose 1 g, d. i. 1 hr)

中濃度を測定し,こ の値に尿量を乗じて尿中排泄量を求

め,使 用量 との比から尿中回収率を算出した。

2. 成績

本剤を1.0g1時 間点滴静注した際の血中濃度推移は

Fig.7に 示すとおりである。点滴前注開始後1時 間すな

わち点滴終了時にはそれぞれ88.6μg/ml,82.6μg/ml

の値を示し,そ の後は前者は151分,後 者は157分 の血

中濃度半減期をもって推移して,8時 間後には,そ れぞ

れ2.8μg/ml,3.6μg/mlの 値を維持した。

本剤の尿 中排泄量,尿 中回収率をFig.8に 示 した。

1.0g1時 間点滴静注開始2時 間および4時 間の尿中濃

度は1,040～2,300,1,279～1,542μg/mlで あ って4時

間までの尿中回収率は67～74%で あ り,8時 間までの

尿中回収率は83～85%で あ った。

III. 臨 床 成 績

対象症例はいずれも急性腎盂腎炎であって男性1例,

女性2例 の計3例 である。次にこれら症例の概略を記述

する。

症例1J.K.60歳,男 性。

本症例は入院前日尿意頻数,排 尿痛を認めたが,そ の

まま放置していたところ,入 院当目の早朝高熱とともに

悪寒戦標,嘔 吐,腹 部膨満感を呈 したため当科を受診し

た。初診時発汗が著明であり,左 肋骨脊椎角部に叩打痛

を認めた。また前立腺の腫大はなく,圧 痛も認められな

かった。

臨床検査ではCRP強 陽性,蛋 白尿,膿 尿,細 菌尿を

認め,尿 中から大腸菌が分離された。

本剤を1回1.091日2回 使用 したところ,2日 後に

は平熱化して順調に経過し,14日 間 の使用に よって治

癒した。 入院時GOT, GPTの 上昇が認あられたが,

本剤使用中には上昇傾向なく,本 剤中止後正常値に復 し

た。

症例2K,S.40歳,女 性。

Fig. 9 Acute pyelonephritis, 40y., female
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Table 1 Clinical results of CAZ

Table 2 Laboratory findings before and after administration of CAZ

本症例は入院前日38℃ の発熱とともに左腰痛を認め

たために翌 日当科を受診した。初診時39。Cの 発熱と左

肋骨脊椎角部の強度の叩打痛を認め,白 血球増多,CRP

強陽 性,膿 尿,細 菌尿が認められた。急性腎孟腎炎の診

断のもとに本荊を1回1.0g1日2回 使用 したところ4

日 目には平熱化 し,自 他覚症状の改善とともに,1週 後

には尿所見は正常化して14日 間の使用で治癒 した。

症例3S.K.70歳,女 性。

本症例は入院2日 前に38.5℃ ないし40℃ の発熱が

あ り,そ のまま放置していたが,2日 後に悪寒戦慄とと

もに腰痛著 しく,頻 尿をきた した た め,当 科を受診し

た。初診時40℃ の発熱と右肋骨脊椎角部の叩打痛を認

め,白 血球増多,CRP強 陽性,細 菌尿,血 尿を認め,

急性腎孟腎炎と診断した。直ちに本剤を1回1.0g1日

2回 使用 したところ,4日 目には平熱化 し,白 血球数も

減少 し,CRPも 正常化 して,14日 間 の使用によって治

癒におもむいた。

IV. 副 作 用

今回の臨床検討ではなんらかの自覚症状を呈 した症例

はみられなかった。臨床検査値ではTable 2に 示す とお

り,症 例1は 使用前GOT,GPTの 上昇を認めたが,

本症例は本剤使用中にお いてもGOT,GPTが 下降傾

向を示し,か つ本剤使用中止後正常値に復した。

V. 考 按

1. 抗菌 力

CeftazidimeはP.aeruginosaは じめ ブ ドウ糖非醗

酵 グラム陰性桿菌にも抗菌力を示し,か つ他剤に比べる

と,各 種臨床分離菌に比較的バランスのとれた抗菌力を

有する点とin vitro効 果が優れた点が特長とされてい

る1～4)。

今回のわれわれの検討成績でもS.aureusに 対する

抗菌力はCEZ,CTM,CMZ,CXMな どより劣るも

のの,E.coli,K.Pneumoniae,P.mirabilisに 対する

抗菌力は強力であり,P.aeruginosa,S.marcescensに

対 す る 抗 菌力は従来の第3世 代cephem系 抗生剤に

比べ優れている。 とくにP.aeruginosaのMIC分 布

は0.39～25μg/mlに あ り,3.13μg/mlに よって80%

(MIC60)の 菌株がその発育を阻止される所見は注目の

要がある。

2. 吸収 ・排泄

臨床使用例いずれ も急性腎孟腎炎のうち2例 を対象に

本剤を初回1.Og,1時 間で点滴静注したときの血中濃

度は点滴終了時約80μg/mlで あった。その後約2.5時

間の血中半減期をもって推移し,点 滴静注後8時 間まで

の尿中回収率は約85%で あ り,そ のときの血中濃度は

約3μg/mlで あ った。この成績はHARDINGら の成績5)

や斉藤の集計結果1)に 比べると血中半減期がやや延長し

ている。この理由については不明である。本剤の尿中回

収率は極めて高いが,本 剤の排泄機序は糸球体炉過とみ

なされている5)。

3. 臨床成績

急性腎孟腎炎3例 に本剤を1回1.0g,1日2回14日

間使用したところ,全 例に有効の結果を得た。全例有効

の結果を得た理由については,原 因菌がいずれもE.coli

で腎尿路系の合併症(尿 流障害)が なく,本 剤に対する

分離E.coliの 感受性が0.2～0.4μg/mlで あ ったこ
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と,さ らに血中濃度が少な くとも8時 間,MICを 凌駕

し,かつ本剤のMICがMBCに ほぼ匹敵す ることな

ど考えられる3)。また1日29に よって有効の結果を得

た事実には,本 剤の良好な腎移行性が関与したものと思

われる。

副作用については.自 覚症状の副作用は認められなか

ったが'1例 において使用前GOT,GPTの 上昇を認

めたが,本 症例は本剤使用中に お い て もGOT,GPT

が下降傾向を示し,か つ本剤使用中止後正常値に復した

ことから。本剤によるものとは考えられない。
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Ceftazidime (CAZ, SN401), a new cephem antibiotic, was investigated for antimicrobial activity,

absorption and excretion, and clinical effects. The following results were obtained.

1) CAZ had high activity against strains of E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis and P. aeruginosa,

isolated from patients, and the peaks of the MIC distribution for these strains were at 0.2ƒÊg/ml,

0.2ƒÊg/ml, 0.1ƒÊg/ml and 3.13ƒÊg/ml, respectively. CAZ was slightly less active against S. aureus and

the MIC distribution peak was at 12.5ƒÊg/ml.

2) Absorption and excretion : When 1.0g of CAZ was administered to each of two patients with

normal renal function by a 1-hour intravenous drip infusion, the serum levels reached 82.6ƒÊg/ml

and 88.6ƒÊg/ml respectively, at the time when the infusion was over. The serum levels declined rapidly

and were 2.8ƒÊg/ml and 3.6ƒÊg/ml, respectively, after 8 hours.

Urinary recovery rate in the first 8 hours was about 85% after d. i. v. administration of 1.0g of CAZ.

3) Clinical results: 3 cases of acute pyelonephritis were treated with CAZ in the dose of 2.0g

per day for 14 days. These cases were assessed as *effective' cases. No abnormal laboratory findings or

adverse effects due to CAZ were observed.


