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Ceftazidimeの 臨 床 的 検 討
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新 しい 注 射 用cephalosporin系 抗 生 剤 で あ るCeftazidime(CAZ,SN401)は 非 常 に 幅広 い抗 菌

スベ ク トルを も ら,特 に グラ ム陰 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は優 れ,Pseudomonas aeruginosaそ の他 の

ブ ドウ糖 非 発 酵 性 グ ラム陰 性悍 菌,Serratiaな どに 強 い 抗 菌 作 用 を 示す 。

CAZは 静 脈 内 投 与 に よ り高 い血 中 濃 度 が 得 られ,血 中 半 減期 は90～100分 く らい であ る。 また,

体 内で 代 謝 を 受 けず に大 部 分 が 尿 中 に 排 泄 され,投 与 後6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は約85%で あ る。

私 ど もは 呼 吸 器 感 染 症17例,20件,敗 血 症4例,そ の他4例,5件,総 計25例,29件 の細菌

感 染 症 や そ の疑 い のあ る症 例 にCAZを 投 与 し,著 効3,有 効20,や や 有 効3,無 効1,判 定 不能

2件 とい う非 常 に優 れ た 臨 床 効 果 を 得 た 。 ま た,原 因 と思 われ る細 菌 を 分 離 した10例,11件 の細

菌 学 的 効 果 は,消 失8,減 少1,菌 交 代1,不 変1と や は り優 れ た 結 果 が 得 られ た。 副 作 用 と して

発 疹1例,発 熱 を 伴 う肝 機 能 障 害1例 を 認 め た のみ で,残 りの23例 に は ア レル ギ ー 反 応 な どの副

作 用 やCAZに よる と思 わ れ る検 査 値 の 異 常 を 全 く認 め なか った 。

分 離 菌 のMICは6菌 種(Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Aeromonas hy-

drophila, Pseudomonas aeruginosa, Proteus morganii, Enterobacter aerogenes)7株 につ い

て 測 定 し,E.aerogenesを 除 い て,1061m1接 種で0.1～1.56μg/mlと 低 値 を示 した 。

血 中 濃 度 は4例,喀 痰 中 移 行 は2例 に お い て測 定 され,い ず れ も充 分 な 治療 効 果 を 期待 で きる成

績 が 得 られ た 。

Ceftazidime(CAZ,SN401)は 英 国Glaxo社 で 開 発

され た新 しい注 射 用cephalosporin系 抗 生 剤 で,そ の 化

学 構 造 上 の特 徴 は 基 本 骨 格 の7位 の 側 鎖 にaminothia-

zolyl carboxypropyl oxyimino基 を も つ こ とで あ るo

In vitroで の抗 菌 ス ペ ク トラム は グラ ム陽 性 菌 か ら陰性

菌 に かけ て幅 広 い が,グ ラ ム陽 性 菌,特 にStaphylococci

で は従 来 のcephem系 抗 生剤 よ りも抗 菌 力 は 劣 り,ま た

他 のcephem系 抗 生 剤 と同様 にEnterococciに 対 して は

ほ とん ど感 受 性 を 有 さな い。 しか しなが ら,グ ラム 陰性

菌 に対 す る抗 菌 ス ペ ク トラム は非 常 に 幅 広 く,E.coli,

K.Pneumoniae, Heinfluenzae, Proteus, Serratia,

Enterobacter, P.aeruginosaな どの 多 くの 菌種 に対 し

て,従 来 のcephem系 抗生 剤 よ りも優 れ た 抗 菌 力 を 有す

る。

そ の 体 内 動 態 を み る と,腎 機能 正 常 者 に お け る血 中 半

減 期 は90～100分 位 て,尿 中回 収 率 は 投 与 後6時 間 まで

で85%位 で あ る1)。

私 ど もはCAZを 臨 床 に使 用 し,一 部 の 症 例 に つ い て

分 離 菌 のMICと 血 中 や喀 痰 中濃 度 を 測 定 す る 機 会 を 得

た の で,そ の 成績 を報 告 す る。

I. 症例および方法

昭和56年8月 か ら57年2月 までの7か 月間における

新潟大学医学部附属病院第二内科および関連病院の入院

患者のなかで,細 菌感染症と診断されたり,そ れを疑わ

れた25例,29件 を対象にCAZを 投与し,そ の効果と

副作用および分離菌の一部のMICや 一部の患者におけ

るCAZの 血中や喀痰中濃度を測定した。

症例は16歳 か ら88歳 までの男性19人 と20歳 から

76歳 までの女性6人 で,疾 患の内訳は肺炎12例,13件,

び漫性汎細気管支炎2例,4件,感 染を伴った気管支拡

張症1例,急 性気管支炎1例,急 性扁桃炎1例,敗 血症

4例,左 頬部化膿症1例,白 血病,再 生不良性貧血,肺

癌患者の不明熱3例,4件 であった。

CAZの 投与法は3例 がone shot静 注で,残 りはすべ

て点滴静注で行なわれた。1日 投与量では,29が 最も

多くて17件,次 いで49が5件,19が3件,29か ら

49へ の増量が2件,49か ら69へ の増量が1件,1～2

～0.59が1件 で,投 与期間は7～69日 であった。

効果の判定は,起 因菌の明らかな症例では細菌の消失

の有無をみた細菌学的効果と自他覚所見の改善度をみた

臨床的効果の二面から実施し,起因菌不明の症例では,自
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他覚所見の改善度のみをみて行なった。臨床的効果につ

いては主治医の意見を採用し,著 効,有 効,や や有効,

無効の4段 階に分けて判定した。副作用に つ い て は,

CAZの 投与中連日アレルギー反応などの有無を観察し,

治療開始前より治療終了後まで,で きるだけ定期的に検

尿,検 血,生 化学的検査などを行ない,CAZに よると

思われる異常値の発見に努めた。

分離菌のMICの 測定は日本化学療法学会標準法2)に

従って測定した。血中濃度の測定は,P.mirabilis ATCC

21100株 を検定菌とし,培 地にDST agarを 用いた薄

層ディスク法で行なった。喀痰中濃度 の測定 は 検体に

20%N-acetyl cysteine溶 液 を喀痰の1/5量 を加えて

homogenizeし て,血 中濃度と同様に測定した。血中お

よび喀痰中濃度測定時の標準液希釈系列の作製は0.1M

リン酸塩緩衝液(pH7,0)を 用 いた。

II. 成 績

各症例についての概要はTable 1に 示 した。個々の症

例についての検討は省略するが,疾 患別に臨床効果をま

とめると,Table 2の ようになる。呼吸器感染症では,

肺炎の12例,13件 の うち有効11例,12件,や や有効

1例であった。12例 中10例 が感染防禦能に影響を及ぼ

すと思われる重篤な基礎疾患を有し,し かもほとんど起

因菌不明であったにもかかわらずこれは非常に優れた成

績であった。び漫性汎細気管支炎の2例,4件 はいずれ

も有効であった。症例13は 外来時に抗生剤が投与され

ていたためか,最 初は喀痰中に起因菌らしい分離菌は認

められなかったが,CAZの 投与により喀痰量が300ml

くらいより50m1く らいに著減した。しかし,CAZの

投与を中止した10日 後より発熱 が 出現 し,喀 痰量も

200m1く らいに増加した。喀痰培養ではH.influenzae

が多数分離され,CAZの 再 投与 により解熱し,喀 痰量

は100m1く らいに減少し,喀 痰中のH.influenzaeは

消失した。症例14も 発熱を認め,喀痰中よりK.pneumo-

niaeが分離されたがCAZの 投与により解熱し,喀 痰中

の菌も消失,喀 痰量も減少した。二度目のエピソー ドで

は,喀 痰中よりH.influenzaeとK.oneumoniaeを 分

離したが,こ れもCAZの 投与により消失した。すなわ

ち,び 漫性汎細気管支炎の2例,4件 はいずれ も臨床的

に有効であつた。

症例18～21の 敗血症患者はいずれも基礎疾患をもち,

入院加療中に発症したものである。血液か らの分離菌は

A.hydrophila, P.aeruginesaとP .morganii,E.aere-

genesお よびS.aureasでEnterobacterを 除 いてすべ

てCAZの 投与により根絶できた。特に,症 例18と21

は速やかに解熱し,臨 床的効果は著効 とした。 症例19

はTOBの 併用を必要としたのでやや有効 とした。

Table 3は 分離菌の一部のMICの 成績である。注目す

べき症例13-2の 喀痰中より分離 されたH.innueniae

で,CAZな どのcephem系 抗生剤にはMIC0.2μg/ml

以下の好感受性を示したのであるが,ABPCに はMIC

200μg/ml以 上 と高度耐性であったことである。敗血症

でCAZの 投与により血中より菌を根絶できなかった症

例20の 起因菌であるE.aerogenesのMICは25～100

μg/mlと 高値を示した。

症例13と14の び漫性汎細気管支炎の患者において,

CAZの 血中濃度推移と喀痰中への移行をみたのがFig. 1

と2で ある。投与量はいずれも1gで,前 者は1時 間,

後者は1時 間17分 で点滴静注されたが,類 似した血中

濃度推移をとり,最 高血中濃度は点滴終了時の60.2と

61.3μg/mlで,点 滴終了後8時 間の濃度は,2.3と3.5

μg/mlで あ った。喀痰中への移行は前者で4.2～4.3,

後者で2.5～3.9μg/mlで あ った。これ ら2人 の患者の

Fig. 1 Concentration in serum and sputum of
CAZ administered for a patient with
DPB (Case No.13-1)

Fig. 2 Concentration in serum and sputum of
CAZ administered for a patient with
DPB (Case No.14-1)
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Table 2 Clinical effects of CAZ in 29 episodes of respiratory tract infection' or others in 25 patients

Table 3 MICs of clinical isolates

喀痰中より分離された細菌 のCAZに 対 す るMICは

Table 3の よ うに,す べて0.2μg/mlで あったので,少

なくとも点滴終了後8時 間までは,血 中も喀痰中もMIC

の10倍 以上の濃度を維持したことになり,臨 床的な有

効性を裏付けている。

次に,腎 機能障害者の2人 の敗血症患者(症 例18と

19)で,血 中濃度の推移をみた。症例18は 巣状糸球体

硬化症によるネフローゼ症候群の患者で,BUN80mg/

dl,血 清 クレアチニン1.7mg/dl,ク レアチニンクリア

ランス32ml/minで あ った。 浮腫が強かったために,

CAZ1gを50mlの5%ブ ドウ糖液に溶解し,10分 間

で点滴静注した。その血中濃度の推移はFig、3の とお り

で,投 与前に採血した血清中には,12時 間前に同様に点

滴静注されたCAZが18.6μg/mlの 濃度で残存してい

た。点滴終了時に92μg/mlと 最 高値 とな り,そ の後漸

減したが'8時 間後でも20μg/mlの 濃度を保持してい

た。血中より分離 されたA.hydrophilaのMICは0.1

～0.39μg/mlで あ ったので,常 にMICの47倍 以上の

血中濃度が維持されていたことにな り,臨 床的に著効を

呈したことの裏付けとなった。症例19は 脳出血のため

某病院脳外科で手術を受けた後,急 性腎不全に陥り転院

してきた患者で,BUN 92mg/dl,血 清 クレアチニン7.1

mg/dl,ク レアチニンクリアランス5ml/min.,尿 量1日

300ml以 下であった。連日血液透析後にCEZ 1gを 投

与していたにもかかわらず発熱が出現し,CAZの 投与

に変更した。最初,CAZは5時 間の血液透析終了時に1g

を静注した。そのときの血中濃度推移はFig. 4の とおり

で30分 後に92.5μg/mlを 示 し,4時 間後57.5μg/ml,

翌 日の透析開始時(19時 間後)40.4μg/mlで あった。

血液培養では,P.aeruginosaとP.morganiiが 分離
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Fig. 3 Serum concentration of CAZ administe-
red for a patient with sepsis due to A.
hydrophila and nephrotic syndrome (Case
No.18)

CAZ
1g,d.i.

Fig. 4 Serum concentration of CAZ in intra-
venous administration for a patient with
sepsis, postoperative cerebral hemorrhage
and acute renal failure (Case No.19)

CAZ
1g,i.v.

CAZ
1g,i.v.

され,各 々のMICは1.56～25μg/mlと0.1～6.25μg/

mlで あった。血中より細菌は速やかに消失したにもか

かわらず解熱せず,CAZの1日 投与量を29に 増量し,

TOB30～60mg/日 を併用 してようやく解熱をみた。そ

の原因としては,P.aeruginosa108/ml接 種のMICが

25μg/mlと 比較的感受性が低かったためか,あ るいは

尿中からも同じ菌種が分離されてお り,腎 が敗血症の原

発巣であった可能性もあ り,高 度腎機能障害のために腎

へのCAZの 移行が悪く,速 やかに感染を抑制できなか

ったのではないかとも考えられる。

副作用では,1例 に発疹(症 例13-2)を 認 め,CAZ

の投与中止後2日 目に消失した。他の1例(症 例16)で

は発熱と肝機能障害(GOT,GPT,A1-Pの 上昇)を 認

め,CAZの 投与中止により2日 後に解熱し,肝 機能障

害も徐々に改善した。その他の症例では,ア レルギー反

応などの副作用やTable 4に 示すようなCAZに よると

思われる検査値の異常は全くみられなかった。

III. 考 察

肺炎12例'13件,び 漫性汎細気管支炎2例,4件,

感染を伴う気管支拡張症1例,急 性気管支炎1例,急 性

扁桃炎1例,敗 血症4例,左 頬部化膿症1例,不 明熱3

例,4件 の計25例,29件 にCAZを 投与し,細 菌学的・

臨床的効果,分 離菌の一部のMIC,一 部 の症例の血中

および喀痰中濃度,副 作用や検査値の異常の有無につい

て検討を行なった。

細菌学的効果について検討できたのは起因菌の明らか

な10例,11件 で,そ の うち消失7例,8件,減 少1例,

菌交代1例,不 変1例 であった。菌交代の1例 は肺癌に

肺炎を併発した症例で,Serratiaか らAcinetobacter

に 交 代 した。不変 の1例 は全身性エ リテマ トー デス

(SLE)と リウマチ様関節炎を基礎疾患に も ちE.aere-

genesに よる敗血症を来たした症例で,そ のMICは25

(106/ml)～100(10s/ml)μg/mlと 高かった。菌の完全消

失率は72.7%で,内 科領域の全国集計72%と,私 ど

もの成績と一致した1)。

主治医の判定による臨床効果は,著 効3,有 効20,や

や有効3,無 効1,判 定不能2件 で,有 効以上の症例は

27件(判 定不能2件 を除く)中23件.85%で あった。

内科領域の全国集計の有効率は80%で,私 どもの症例

の有効率が若干高かった1)。

MICを 測定された分離菌の一部(H.influenzae 2株,

K.Pneumoniae 1株,P.morganii 1株,A.hydroPhila

1株)で は,一 般に治療効果の期待できるMICで あ っ

たが,一 部のcephem系 抗生剤(CTX,CZX,CMX)

よ りもMIC値 は高く,LMOXと ほぼ同じであった。

その中で,H.influenzgeの1株 はABPCに 高度耐性

(MIC200μ9/ml以 上)で あったが,前 述のcephem系

抗生剤に対しては0.2μg/ml以 下であった。 また,P.

aeruginosa 1株 は接種菌量106/mlに お けるCAZの

MICがCFSと 同 じで,GMよ りも低 く,108/mlで は

CFSよ りも低かった。また,他 のcephem系 抗生剤に

比べて優れていた。これらの成績は諸家の報告と類似し

ていた1,3～5)。

血 中動態をみると,2人 の 腎機能正常者 にCAZ19

を60～77分 間で点滴静注した成績では,非 常に類似し

た推移をとり,ま た,諸 家の報告ともほぼ一致 した1)。

この2人 はび漫性汎細気管支炎の患者で,同 時に喀痰中

移行も調べたが,2.5～4.3μg/mlの 濃 度 で,他 のce-

phem系 抗生剤と類似した成績であった。

腎機能障害者の血中動態はクレアチニンクリアランス

32ml/min.の ネフローゼ症候群の患者と急性腎不全で連
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日血液透析中の患者の2人 について調べたが,両 者とも

高濃度のCAZが 血中に維持され,CAZの 排泄は腎が主

体であることが裏付けられ た。 また,血 液透析患者で

は,透 析終了時ごとに0.5～1gを 静注すれば,充 分な

血中濃度が保持され,か つ,血 中にあまり蓄積すること

もないであろうと推測された。
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CLINICAL STUDIES ON CEFTAZIDIME

HAJIMU TAKEDA, MASATOSHI NIWAYAMA, MORITO IWANAGA

Yo TANAKA, KOUICHI WADA, TAKAO MORIMOTO

TSUGIO KOBAYASHI and MASAAKI ARAKAWA

Second Department of Internal Medicine, Niigata University School of Medicine

Ceftazidime (CAZ, SN401) is a new parenteral aminothiazolyl cephalosporin with high broad specrtum

antibacterial activity. CAZ was administered for the treatment of 20 episodes in 17 patients with

respiratory tract infections, 4 episodes of sepsis and 5 episodes in 4 patients with other bacterial or

suspected infections. These patients received the antibiotic for the period ranging from 7 to 69 days

at the daily doses of 0.5 to 6 g. Twenty-three of the 29 episodes responded well to the therapy with

CAZ.

The isolated causative organisms were 4 strains of H. influenzae, 2 strains of P. aeruginosa and K.

pneumoniae, and each 1 strain of Serratia, A. hydrophila, P. morganii, E. aerogenes and S. aureus.

In all strains except for E. aerogenes and 1 of the 2 strains of P. aeruginosa, causative organisms

were eradicated by CAZ. MICs were determined for 7 of those strains, and the MICs for E. aerogenes

ranged from 25 pg/ml (106CFU/ml) to 100 ƒÊg/ml (108CFU/ml). The MICs for the other 6 strains

were 1.56 ƒÊg/ml or lower with inoculum of 106CFU/ml.

The pharmacokinetic behaviour of CAZ was evaluated in 4 patients. In 2 patients with normal

renal functions, the peak serum concentrations following 1g CAZ intravenous infusion (60 and 77

minutes) were about 60 ƒÊg/ml, which was achieved at the completion of injection. The serum levels

ranged from 2.3 to 3.5 ƒÊg/ml at 8 hours after the administration. In 2 patients with serious renal

disfunction (32 and 5 mihnin. of creatinine clearance), the peak serum concentrations were about

90ƒÊg/ml after an intravenous injection, followed by the serum levels above 20 and 40 pgiml which were

sustained for 8 hours and 19 hours, respectively.


