
360 CHEMOTHERAPY OCT. 1983

Ceftazidimeの 基礎的 ・臨床的研究

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

4名 の健康成人志願者にCeftazidime(CAZ, SN401)1gを 持続 注入器を用い て 定速 度で1時

間かけて静脈 内に注入し,血 清中,尿 中濃度をbioassayとHPLCで 測定 した。 血 清 中 濃 度 は

HPLC測 定値がbioassay値 よ り高い傾向にあ り,相 関係数は0.992で あったが,回 帰式はy=

0,798x+1.19で あ った。尿 では,双 方の測定値 は近似で,y=0.994x-0.0268,相 関係数は0.984

であった。注入終了時の平均最 高血清中濃度 はbioassay 61.2μg/ml,HPLC 77.0μg/ml,8時 間

後 には各 々1.15, 1.17μg/mlで,T1/2(β)はbioassay 1.54時 間,HPLC 1.42時 間であ つた。

8時 間後 までの平均尿中回収率はbioassay 77,4%,HPLC 80.5%で あ った。

9名 の感染症息者にCAZを 使用し,結 核性腹膜炎の1例 を除 く8例 で効果を判 定し得た。 尿路

感 染症の5例 お よび尿路感染に合併 した敗血症1例 は全 て糖尿病,あ るいは脳 梗塞後遺症の基礎疾

患 を有 してお り,E.coliに よる敗血症例は著効,尿 路感染症2例 は 有効,E. coliとKlebsietta

の複数菌感染の1例 も有効,P. aeruginosaに よる2例 は や や 有効であ った。その他の2例 はP.

aeruginosaに よる肺気腫2次 感染の1例 が有効,胆 石を有する胆道感染症の1例 も有効であった。

1日 使用量は2g7例,1g2例 で,何 れ も2分 割投与 したが,副 作用 としては1例 に発熱を認め

た。臨 床検査値異常は認め られ なか った。

Ceftazidime(CAZ, SN401)は 他 の 第3世 代 の

cephem剤 が7位 側 鎖 にmethoxyimino基 を も つ の に

対 してcarbexypropyl oxyimino基 を 有す る特 異 な 構

造 で β-lactamaseに 安 定 でP. aeruginosaやSerratia

に お よぶ グラ ム陰 性桿 菌 に 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る

新 抗生 剤 で あ る。

私 ど もは 本剤 の薬 動 力 学的 特 性 を知 るた め に,19を

1時 間 かけ て定 速 度 で 静 脈 内 に注 入 した 際 の血 清 中,尿

中 濃 度 をbioassayとHPLCで 測 定 し,two compart-

ment open modelに よ り解 析 した 。

また,す べ て基 礎 疾 患 を 有 し,緑 膿 菌 感 染3例 を 含 む

8例,す な わ ち尿 路 感 染 症5例,尿 路感 染 に 合 併 した敗

血 症1例,呼 吸 器 感 染 症1例,胆 道 感 染 症1例 を 本 剤 に

よっ て 治 療 し臨 床 効 果 を 検 討 した。

I.定 速 度 静 脈 内 持続 注 入時 の薬 動 力 学 的 検 討

1.対 象 な らび に 方 法

平均 身 長1.71m,平 均 体 重60.5kgの20～21歳 の

健 康 成 人 志 願 者4名 に 持 続 注 入 器1)を 用 い てCAZ 1gを

1時 間 で 静脈 内に 定 速 度 で 注 入 し,1/2,1,11/12, 11/4,

11/2, 2, 3, 4, 6, 8時 間後 に 採 血,1, 2, 4, 6, 8時

間 後 に採 尿 し,新 日本 実 業(株)東京 研 究 所 に 依 頼 してbio-

assayとHPLCに よって 体 液 内 濃 度 を測 定 した 。 血 清

中 濃 度bioassayはP. mirabilis ATCC 21100を 検 定

菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 で,標 準 液 はpH7.0の リン酸

緩 衝 液 で 希 釈 し た。 薬 動 力学 的 解析 はtwo compart-

ment open modelに よ つた。

2.成 績

1) BioassayとHPLC測 定値 の 相 関

血 清 で は40検 体,尿 で は20検 体 のbioassayと

HPLC測 定値 につ い て 両 測 定法 の相 関 を み た。血清の

場 合 に は1～2μg/mlの 低 濃 度の3検 体 以外 はす べ て

HPLC測 定 値 の 方が 大 き くbioassay測 定値を縦軸に,

HPLC測 定値 を 横 軸 に とって,双 方の 相 関を求め る と

血 清 の場 合 に は,y=0.798x+1.19と な り,相 関係数

は0.992で あ った(Fig.1)。 尿 の 場合 はy=0.994x-

0.0268と な り,相 関 係 数0.984でbioassayとHPLC

測 定 値 は比 較 的 近 似 で あ った(Fig.2)。

4例 の 平均 血 清 中 濃 度 推 移 をFig.3に 示 したが,CAZ

1gを1時 間 で注 入終 了 時 の 最 高血 清 中濃 度はbioassay

61.2μg/ml, HPLC77.0μg/mlで,8時 間(注 入終了

7時 間)後 で もbioassay 1.15μg/ml, HPLC 1.17μg/

mlの 濃 度 が 認め られ た 。 平均 尿 中 回 収率 は8時 間後ま

で にbioassay 77.4%,HPLC 80.5%で あ つた(Fig.

4)。

4例 のCAZ平 均 血 清 中 濃 度 と平 均 尿 中濃度について

two compartment open modelを 用 い て解析 した薬動

力 学 的 パ ラ メー タ ーをTable 1に 示 した。
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Table 1 Pharmacokinetic parameters of CAZ after an intravenous infusion of 1g over 1 hour

Fig. I Correlation between concentration

of CAZ determined by bioassay and

HPLC

Fig. 2 Correlation between concentration

of CAZ determined by bioassay and

HPLC

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象と使用方法

9例 中6例 は尿路感染症で全例糖尿病,あ るいは脳梗

塞後遺症の基礎疾患が あ り,1例 は敗血症を 呈 し て い

た。起炎菌は3例 がE. coli, 1例 がE. coliとKleb-

siellaの複数菌感染,2例 がP. aeruginosaの 感 染 で

あった。 他の3例 はP. aeruginosaに よる 肺 気腫の二

次感染1例,胆 石を有す る胆道感染症1例,結 核性腹膜

炎1例 である。CAZは0.5gの1日2回 療法が2例,

Fig. 3 Serum levels of CAZ after an

intravenous infusion of 1g over

1 hour in 4 male volunteers

Fig. 4 Cumulative excretion of CAZ

after an intravenous infusion

of 1 g over 1 hour in 4 male

volunteers

1gの1日2回 療法が7例 で,静 注6例,点 滴静注2例,

筋注1例 であ る。筋注時 には0.5%リ ドカイン液で溶 解

した。

2. 成 績

概要 はTable2に 示 した が,症 例9は 熱性疾患 とし

て使用中に腹痛が激烈 とな り,開 腹手術の結果,結 核性

腹膜炎 と判 明した もので効果判定対象か ら除外した。効

果を判定 し得た8例 の成績は,著 効1例,有 効5例,や
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Table 2 Chnical results if CAZ

や 有 効2例 であ った 。

症 例1:急 性腎 盂 腎 炎 に 合 併 した敗 血 症 。

9年 前 か ら糖 尿病 に 罹 患 して い た が,自 覚 に 乏 し く管

理 は 不 充 分 で あ っ た。 入 院2日 前 か ら38℃ 台 の 発熱 が

あ っ て入 院 し,静 脈血 培 養 と 中 間尿 定 量 培 養 で107/ml

のE.coliが 検 出 さ れ,抗 生 剤感 受 性 はCEZ,CMZ,

ABPC,GM,MINOに(〓)で あ った 。 経 過 はFig.5

に示 した よ う に,CAZ 1g,12時 間 ご との 静 注療 法 に

よ り順 調 に 解熱 し,起 炎 菌 は 血 液 中,尿 中 か ら消失,検

査 値 も正 常 化 して著 効 を 奏 した 。

症 例2:無 症 候 性 細 菌 尿 。

約40日 前 に脳 梗 塞 を 発 症 し,左 片 麻 痺 とな っ て 入院

し,お む つ を 着用 してい た 。 入院 時 検 尿 で 白血 球 多 数 を

認 め,カ テ ーテ ル 尿培 養 でE.coli 107/mlを 検 出,抗

生 剤 感 受 性 はCEZ(十),CMZ(〓),CTM(〓)で あ っ

た。 以 前 よ り糖 尿病 が あ り,脳 梗塞 後 は 意 識 が 清 明 て な

く摂 食 量 が 一 定 せ ず,管 理 は 不 充 分 で あ っ た。CAZ 0.5

g,12時 間 ご との 静注 療 法 に よ り菌 は 消 失,尿 中 白血 球

もほ ぼ 正常 化 して有 効 で あ っ た。

症例3:再 発性急性腎盂腎炎。

92歳 の高齢 で多発性脳梗塞のため寝た き り,全 介 助

でおむつを着用 してお り,前 回入院時に もときどき急性

腎 盂 腎 炎 に よ る発熱 を 呈 して い た。 今 回は39℃ の発熱

とと もに,ほ とん ど食 事 を 摂 ら な くな って 入院,カ テー

テル 尿 培養 でEcoli 107/mlを 認 め,抗 生 剤感受性は

CAZ,CTX,CZX,CMX,LMOXのMICは0.1μg/

mlま た は そ れ 以下 で あっ た 。CAZ 1g,12時 間ごと静

注 に よ り10日 後 か ら平 熱 とな り,菌 も消失 し有効であ

った 。CAZを56日 間 の長 期 に わた り用 いたのは腎部

に広 範 な 褥 創 を生 じ(後 に 整 形外 科 で 植皮),同 部 の感

染 予 防 を 兼 ね た た め で あ る。

Fig. 5 S.S. 67 y.o., F., Septicemia caused

by acute pyelonephritis
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症例4:急 性腎 盂腎 炎。

昭和55年4月 に脳 梗 塞 を発 症 し,左 片 麻 癖 で寝 た き

り,中 等度痴 呆 あ り,お む つ 着用,特 別 養 護 老 人 ホ ー ム

に入居 していた が39℃ の 発 熱 の た め カ テ ーテ ル 尿 培養

を行 ない,E.coliとKlebsiellaの 複 数 菌感 染 で107/

mlを 検 出 し,両 菌 と もCAZ,CTX,CZX,CMX,

LMOXのMICは0.1μg/mlま た は そ れ 以 下 で あ っ

た。CAZ0.5gを1日2回 筋注 し,直 ち に 解 熱,尿 中 細

菌は消失,尿 所 見 も改 善 し有 効 で あ っ た。

症例5:急 性 腎盂 腎 炎。

多発性脳梗塞 発 作 を反 復 し,麻 痺 は な いが 痴 呆 の 程 度

はその都度変 動 し,入 退院 を反 復 して い たが,今 回 は 基

礎疾患のた め痴 呆高 度 とな って お む つ を着 用 す る よ うに

な り,ほ とん ど食 事 を摂 らな くなっ て 入院,翌 日か ら発

熱した。 カテー テル尿 培 養 の結 果,P.aeruginosa105/

mlを 検出,MICはCAZ,CFS3.13μg/ml,GM6.25

μg/ml,CTX,CMX,LMOX25μg/ml,CZX50μg/

mlで あった。CAZ1g,12時 間 ご との 静注 を行 な い,

間もな く解熱 し,尿 中細 菌 も消 失 し た がCRPは 依 然

6+を 持続,痴 呆 の た めお む つ を外 す の で6日 目か ら カ

テーテルを留 置 し再度 発 熱 や 白血 球 数 増 加 が み ら れ た

が,10日 後に平 熱 とな り,治 療 終 了 時 のCRPは3+,

尿中白血球 は30～40/視 野 で あ っ た。 本 例 は 入院 後4週

間ほとんど食 餌 を摂 らず,輸 液 の 入に 栄 養 を頼 る悪 条 件

であったがや や有効 と判 定 した。

症例6:再 発性急 性腎 盂 腎 炎。

昭和53年 脳梗 塞 にて 左 片 麻 痺 と な り寝 た き りで,膀

胱直腸障害を 伴い,お む つ を着 用 し中等 度 の痴 呆 が あ り

特別養護老人 ホ ーム に入 居 して い た が,38℃ 台 の発 熱

が2日 間続 き,カ テ ー テル 尿 培 養 でP.aeruginosaを

107/ml検 出 し,MICはCAZ50μg/ml,CFS12.5μg/

ml,GM6.25μg/mlで あ っ た。CAZ19を1日2回 静

注 し5日 後に解 熱 したが 尿 中 白血 球 は依 然 多 数 に み られ

S.faecalis 106/mlに 菌交 代 した の で,や や 有 効 と判 定

した。

症 例7:肺 気 腫2次 性 呼 吸 器感 染 症 。

肺 気 腫 に 合併 して 気 管 支 肺 炎,気 道 感 染 を 反 復 してい

た が,今 回 は1週 閥 前 か ら38℃ の発 熱 と鮮 度 の 咳嗽 が

続 き入 院,喀痰 培養 でP.aeruginosaが 連続 して 検 出

され,MICはCAZ1.56μg/ml,GM6,25μg/ml,

CTX,LMOX12.5μg/ml,CFS,CZX,CMX25μg/

mlで あ っ た。CAZ1gを12時 間 ご とに静 注 し,咳嗽

は2日 目か ら 消失,6日目 か ら 平 熱 と な り,喀痰 中 の

P.aeruginosaも 消失 して 有効 で あ った 。

症 例8:胆 道感 染 症 。

悪 感,発 熱,嘔 吐,右 季 肋部 痛 で入 院 し,CPM1g,

12時 間 ご と点滴7日 間 で 自他覚 症 状 消 失 し,治 療 を終

了 した が,10日 目か ら再 度39.5℃ の発 熱 を 生 じCAZ

1gを12時 間 ご とに点 滴 し,翌 日か ら解 熱 し,有 効 で

あ った 。 しか し,36℃ 前 後 の 平 熱 が5日 目か ら8日 目

ま で37.1℃ と な り,9日 目は37.9℃,10日 目には

39.2℃ とな っ た の で薬 剤 の 影 響 を 考慮 し11日 目か ら投

与 中止 した とこ ろ,平 熱 となっ た 。 本 例は 胆 嚢 は造 影 さ

れ ず,超 音 波 診 断 で 胆 道結 石 が 疑 わ れ,手 術 の結 果,総

胆管 内 に多 数 の ビ リル ビ ン結 石 が 存在 した 。

3. 副 作 用,検 査 値 異 常

症 例8の 発 熱 は上 述 した 。

CAZ使 用 前後 の検 査 値 はTable3に 示 した 。 症 例6

は使 用 前 後 と も検血,生 化 学 的 検査 を 行 な わ なか った 。

症 例5で は 生 化学 的 検 査 値 が 使用 後 に 上 昇 して い るが,

成 績 の 項 で 述 べ た よ うに 痴 呆 の ため 約4週 間 にわ た りほ

とん ど食 事 を 摂 らず,catabolismの亢 進 に よる変 化 で,

本剤 の 影 響 とは 考 え ら れ な い。 症 例9のGOT,GPT,

Al-P上 昇 も原病 の た め と考 え られ る。

III. 考 察

CAZはP.aeruginosaやSerratiaに ま で及 ぶ 多 く

Table 3 Laboratory findings before and after treatment of CAZ

(B:before therapy,A: after therapy)
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の グラム陰性桿菌に優れた抗菌力を示 し,血 清蛋 白結合

率は約20%と 低 く,体 内で代謝を受けず,主 に腎糸球

体〓過に よって体外に排泄 され る〓)。

CAZの 薬動力学的研究8～〓)は静注,あ るいは筋注 で行

なわれているので最 も正確な点滴静注に該 当す る持続注

入器でCAZ1gを1時 間かけて定速度で 静脈 内注入 し

た ときの薬動力学的検討を4名 の健康成人志願者につい

て行な った。注入終了時のCAZの 最高血清 中濃度 は1g

筋注時4,5)の最 高濃度 よ り1.7～2倍 高 く,CAZの 分布

容積,血 清 ク リアランス,β 相の血中濃度半減期は静注

時4,5)とほぼ同様 であ った。

CAZはP. aeruginosaを 含む グラム陰性 桿菌に強い

抗菌力を有するため,今 回使用 した臨床例は全例基礎疾

患があ り.難 治あるいは複雑性感染症であったが,尿 路

感染症 由来のE. coliに より敗血症には著効 を奏し,こ

のほかのE. coliの 関与 した3例 の腎盂腎炎はすべて有

効であ った。P. aeruginosaに よる2例 の腎盂 腎炎の う

ち症例5のCAZのMICは3.13μg/mlで,尿 中 の

P. aeruginosaは 治療に よ り消失 したが,持 続 カテ ーテ

ルや食餌不摂取に よるcatabolism亢 進 などの宿主要因

が 治癒を遷延 させた もの と思われた。症例6は 脳梗塞に

よる痴呆 と神経因性膀 胱を伴 いおむつを着用 した女性患

者で,MIC50μg/mlの 尿中のP. aeruginosaは 消 失

したが,CAZ非 感受性菌 で あ るS. faecalisへ の菌交

代は本例の宿主要因に よるもので止むを得ない経過であ

った。 肺気腫に合併 したMIC1.56μg/mlのP. aeru-

giusaを 起炎菌 とす る2次 性呼吸器感染症,胆 石を有

する胆道感染症には有効で,呼 吸器,胆 道,尿 路感染症

に対 してCAZは 強力で広範囲な抗菌 スペク トル,高い

血清中濃度 と長い持続性に よ り.0.5～1.0g,1日2回

注射で充分 な効 果を期待 し うると思われる。

文 献

1) 山 作房 之 輔, 鈴 木 康 稔, 小宮 正 行, 菊 池康博, 魚

井 徹: Cefotetanの 薬 動 力 学 的研 究。 Chemo-

therapy30 (S-1): 187～195, 1982

2) 第30回 日本 化 学療 法学 会 総 会, 新薬 シンポジウ

ムI。 SN401 (Ceftazidime), 東 京, 1982

3) HARDING, S. M.; J. AYRTON, J. E. THoorroti,
A. J. MUNRO & M. I. J. HOGG: Pharmacokinetics
of ceftazidime in normal subjects. J. Anti-
microb. Chemother. 8 (S-B): 261, 1981

4) HARDING, S. M.; A. J. MONRO, J. E. THORNTON,

J. AYRTON & M. I. J. HOGG: The comparative

pharmacokinetics of ceftazidime and cefo-

taxime in healthy volunteers. ibid. 8 (S-B):

263•`272, 1981

5) lArniv, R.; J. BLASER, A. BONETTI, H. SIMMEN,

R. WISE & W. SIEGENTHALER: Comparative

multiple-dose pharmacokinetics of cefo-

taxime, moxalactam, and ceftazidime. Anti-

microb. Agents Chemother. 20: 567•`575,

1981



31S-3
CHEMOTHERAPY 365

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTAZIDIME

FUSANOSUKE YAMASAKU and YASUTOSHI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Serum and urinary levels of ceftazidime (CAZ, SN401) after a single dose of 1g administered by

1 hour continual infusion at fixed speed were determined by bioassay and HPLC in 4 healthy volun-

teers. The serum levels determined by HPLC were higher than those by bioassay; the regression

formula was y=0.798x+1.19, though the correlation coefficient was 0.992. As to the urinary le-

vels, the results obtained by both the methods were in good agreement with each other: the regre-

ssion formula was y=0.994x-0.0268 and the correlation coefficient was 0.984. The mean serum levels

of CAZ reached the peak at the completion of the infusion and they were 61.2ƒÊg/ml by bioassay

and 77.0ƒÊg/ml by HPLC. The levels 8 hours after were 1.15ƒÊg/ml by bioassay and 1.17ƒÊg/ml by

HPLC. The serum half-life of the a-phase of CAZ obtained by pharmacokinetic analysis using the

results by bioassay was 1.54 hours and that by HPLC was 1.42 hours. Urinary recoveries of CAZ

up to 8 hours were 77.4% by bioassay and 80.5% by HPLC.

CAZ was administered to 9 patients with various infections and clinical efficacy was assessed in 8

patients, excluding 1 with tuberculous peritonitis. All the 5 patients with urinary tract infection

and 1 patient with septicemia caused by acute pyelonephritis had underlying diseases (diabetes mellitus;

1, cerebral infarction; 4, both of them; 1). Clinical and bacteriological response to CAZ was:

excellent in 1 case with septicemia out of the 3 cases of infections caused by E. coil and good in the

other 2: The response obtained in 1 case of polymicrobial infections due to E. coli and Klebsiella

was good, and that in 2 cases of infections caused by P. aeruginosa was fair. The efficacy was assessed

as good in 1 patient with secondary infection of pulmonary emphysema caused by P. aeruginosa and

in 1 with biliary tract infection who had gall stone. Drug fever occurred in 1 patient, but no

abnormality was noted in laboratory data.


