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Ceftazidimeの 基礎 的 ・臨床的研究

二 木 芳 人 ・渡 辺 正 俊 ・中 浜 力
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新 しい 注射 用cephalosporin系 抗 生 剤 で あ るCeftazidime(CAZ, SN401)に つ い て 基 礎 的 ・臨

床的検討 を行 な った 。

各種臨 床分 離株 に 対す る本 剤 の 抗 菌 力を 測 定 し,Cefotiam (CTM), Cefmetazole (CMZ)の それ

と比較 した。S. aureusrc対 して はCTM, CMZに 劣 る 結果 で あ った が,E, coli, K. pneumoniae,

P. mirabilis, Indole positivo Protms, S, marcescensに 対 して は,い ず れ も0.05～0.18μg/ml

にMICの ピー クを認 めCTM, CMZよ り数 段 階 優 れた 成 績 を 示 した 。H. influenzaeに 対 す る 抗

菌力は β-lactamase産 生 株 も含 め て 全 株0.39μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止 した 。P. aeruginoaa, P.

cepacia, Acixetobacterな ど ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 に つ い て も,本 剤 のMICの ピー クは各 々6.25,

1.56. 3.13μg/mlで あ り,優 れ た 抗 菌 活 性を 認 め た 。

本剤1.0g1時 間か け て点 滴静 注 後 の 最 高血 中 濃 度 は平均68μg/mlで あ り8時 間後 まで の 尿 中

排泄率 は平均91.2%で あ った 。

臨床 観察例 は 呼 吸器 感 染 症31例,尿 路 感 染症1例 を 対 象 に1目1～3g,2～37日 間使 用 した 結

果,効 果判 定可 能 の28例 中,著 効4,有 効16,や や 有 効4,無 効4例 で あ った 。1例 で軽 度 の 発

疹を認 めた 以外,副 作 用 や 検 査値 の 異 常 は 認 め られ ず,有 用 性 の 高 い薬 剤 で あ る と考 え られ た 。

Ceftazidime(CAZ, SN401)は,英 国 グ ラ ク ソ社 で 開

発された新注射 用cephalesporin系 抗 生 剤 で あ り,構 造

上の特徴 として7位 にaminothiazol基 を,3位 側 鎖 に

pyridineを 有 して い る。 本剤 は広 い 抗 菌 ス ペ ク トル と

β-lactamaseに 対 す る 高 い安 定 性 を 有 して お り,特 に

P.asrnginosaを 含 む ブ ドウ糖 非 発 酵 性 グ ラム 陰性 桿 菌

群,な らび にS. marcescensに 対 して,従 来 のcephalo-

spnrin剤 に比 べ 強力 な抗 菌 作 用 を示 す と され て い る。

また静脈内投与 後は,投 与 量 に 比例 して高 い血 中 濃度 が

得 られてお り,臨 床 的有 効 性 が期 待 し得 る もの で あ り,

同時に安全 性 も高 い もの の よ うで あ る1,2)。

今回われわれ も,Ceftazidimeに つい て 基 礎 的,臨 床

的検討を行 ない,若 干の 知見 を 得た ので 報告 す る。

I.研 究 方 法

1.抗 菌 力

使用菌株 はS.aureus 209 PJC-1株,TERASHIMA株,

E. coli NIHJ JC-2株
,K. Pneumoniae ATCC27736株

および臨床分離 のS.aureus, E.coli, K. Pneumoniae,

P. mirabilis, Indele positive Proteus , S. marcescens,

P.aeruginesa, P . CePacia, Acinetobacterお よびH.

influengaeで あ る。MIC測 定 は 日本 化 学療 法 学 会 標 準

法3)に従 い,pH7.4のMueller-Hinton agar(DIFCO)

を用い た 平板 希釈 法 に て 行 な い,同 時 にCefotiam

(CTM),Cefmetazole(CMZ)のMICを 測定して比較

した。なお,H. influenzaeのMIC測 定には5%Fildes

enrichment(DIFCO)添 加Mueller-Hinton agarを

用 いた。

2.血 清中濃度ならびに尿中排泄

肝 ・腎機能に異常の認められない呼吸器感染症患者2

例 を対象として,本 剤1.0gを 生理食塩水100m1に 溶

解し,1時 間かけて点滴静注 した。点滴終了直後,30

分,1,3,5,7時 間後に 採血し,血 清中濃度を測定し

た。測定方法は,pH7.4のD. S. Tagarを 用 い,P.

mirabilis ATCC 21100株 を指示菌 とする平板カップ法

によった。同時に2時 間ごとに分割採尿 し,8時 間まで

の尿中濃度を測定した。

3.臨 床的観察

Ceftazidime使 用症例は32例 であ り,そ の内訳は,

肺炎14例,ぴ まん性汎細気管支炎4例,感 染性気管支瑞

息,肺 癌の混合感染各3例 などの呼吸器感染症31例 お

よび慢性膀胱炎1例 である。性別は男性16例,女 性16

例で,年 齢は22歳 か ら84歳,平 均年齢65.3歳 であ

った。

使用量は1回0.5～1g,1日2～3回 とし点滴静注を

行なった。使用期間は2～37目 間であった。

効果判定は,発 熱,咳 漱,喀 痰,胸 部ラ音などの臨床
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症 状,お よび胸 部X線 所 見,赤 沈 値,白 血 球 数 な どの 検

査 成 績 の 改 善 の程 度,な ら び に 起 炎菌 消 失 の 有 無 に よ

り,著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 と した 。 さ ら

に 本 剤 使 用 前後 の末 梢 血 液 像,肝,腎 機 能 の 変 化 に つ い

て も検 討 した 。

II.成 績

1.抗 菌 力

Table 1下 段 に示 す よ うに,S. aureus 209PJC-1株,

TERASHIMA株,E.coli NIHJ JC-2株 お よびK.pneu-

moniae ATCC 27736株 に 対 す るCeftazidimeのMIC

は それ ぞ れ,0.78, 6.25, 0,18, 0,1μg/mlで あ った 。

臨 床分 離 のS. aareus 45株,E. coli, K.Pneumoniae,

S, marcescens各 々49株,P. mirabitis 43株,Indole

positive Proteus 23株, P. aeraginosa 48株,P.ce-

Pacia 31株,Acinetobacter 44株 お よびH. influenzae

38株 に 対 す るCeftazidimeの 感 受 性分 布 はTable 1に

示 した 。 接 種 菌 量 は全 て106cells/mlで あ る。

S.aureusで はCeftazidimeのMICは3.13～6 ,25

μg/mlに 分 布 を 認 め,CMZ, CTMに は2～3段 階劣

る成 績 で あ った。

E. coliで は0.18μg/ml以 下 で49株 中45株92%

が 発 青 を 阻 止 さ れ て お り,CMZよ り2段 階程度優れ,

CTMと は ほ ぼ 同 等 の成 績 で あ った。

K. Pneumeniae 49株 で も本 剤 のMICは 全 株0.78

μg/ml以 下 に 分 布 し,CMZ, CTMに 比べ優 れた抗菌活

性 を 示 した 。

S. marcescexsで は 本剤 のMICの ピー クに0.18μg/

mlで あ り,100%発 育 阻 止 濃 度 も0.78μg/mlと 低く,

他 剤 に 比 ぺ4～6段 階 も優 れ た 成績 で あ った 。

P. mirabilisで もMICの ピー クは0.05μg/mlで あ

Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to Ceftazidime and related antibiotics

S. aureus 209P JC-1.; 0.78ƒÊg/ml, E. coli NIHJ JC-2; 0.18 ƒÊg/ml

S. aureus TERASHIMA; 6.25 ƒÊg/ml, K. pneumaniae ATCC27736; 0.1 ƒÊg/ml
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Fig. 1 Correlogram between Ceftazidime and AMPC, CTM

り,0.1μg/mlで は全 株 が発 育 を 阻止 され て い た 。Indole

positive Prbteus 23株 で は,1株 の み100μg/ml以 上

の耐性を示す ものが み られ たが,他 の22株 は す べ て

0.39μg/ml以 下 のMICで あ った 。

P. aeruginesaに 対 す るCeftazidimeのMICは,

0.78～25μg/mlに 分 布 を示 し,そ の ピー ク は6.25μg/

mlで あった。 また,P. cepaciaで も1.56～3.13μg/ml,

Acinetobacterで は1.56～50μg/mlで 各 々発 育 阻止 が

みられてお り,他 荊 に比 べ て良 好 な抗 菌 活 性 を 示 して い

た。

H. influenzaeに 対 す る抗 菌 力 は,CTM, Cefazolin

(CEZ), Amoxicillin(AMPC)と 比 較 した が,Ceftazi-

dimeは0.1 μg/ml以 下 で38株 中35株,92.1%が

感受性を示 し,最 も優 れた 成 績 で あ った 。 ま た,Fig.1,

〓 のcorrelogramに 示 す よ うに,AMPCで は0.78,

CTMで は0.39μg/ml以 上 のMICを 示 した β-lacta-

mase産 生株 につ いて も,本 剤 は全 株0.1μg/ml以 下 で

発育を阻止 した。

2.血 清中濃度 な らびに 尿 中 排 泄

本剤1.0gを1時 間 か け て,点 滴 静 注後 の血 清 中 濃 度

推移をFig.2に 示 した 。1時 間 目の 点 滴 終 了時 の ピー ク

値は1例 で71.0μg/ml,他 は65μg/ml,平 均68.0μg/

mlで あ り,以 後1.5時 間 値32.5μg/ml,2時 間 値

27.4μg/ml(各 平 均値)と 低 下 し,8時 間 後 で は 平均2.6

μg/mlで あ った 。 同時 に 測 定 した8時 間 後 ま で の尿 中

排泄率は各々84.2,98,2%で 平均91.2%で あ った 。

3. 臨床成 績

本剤使用 症例 の臨床 効 果 はTable 2に 示 した 。使 用症

例32例 中,症 例6は 本 剤 投与 第2日 目に,全 員 に 〓 痒

感を伴う発疹の出現をみ,本 剤による副作用と考えられ
たので2日 間で投与を中止してお り,臨 床効果判定から

Fig. 2 Serum levels of Ceftazidime

Ceftazidime 1.0g i. v. d.

P. mirabilis ATCC21100
D. S. T. agar pH7.4
Standard curve Moni-Trol

Hours after start of infusion

は除外した。また,症 例7,11の2例 は基礎疾患の悪化

から投与中に死亡し,さ らに症例9で は胸部X線 上肺炎

と考えたが,肺 癌症例であ り感染の存在が不明確である

ため,こ れらの症例はそれぞれ効果判定 か らは除外し

て,副 作用の検討のみを行なった。そのため32症 例中,

効果判定可能な症例は28症 例であ り,肺 炎については

10症 例のみが効果判定可能であった。これら肺炎に対

するCeftazidimeの 臨床成績は著効1,有 効4,や や有

効2,無 効3で 有効以上の有効率は50%に す ぎなかっ

た。無効であった症例1,3,10は,い ずれも重篤な基

礎疾患を有し,他 の β-lactam系 抗生剤やアミノ糖系薬

剤を単独,も しくは併用で前投与しているが効果の得ら

れなかった症例である。症例1で はその後Fosfemycin
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Table 2 Clinical efficacy of Ceftazidime
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Table 3 Laboratory findings of patients treated with Ceftazidime

Table 4 Laboratory findings of patients treated with Ceftazidime
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の併用なども試みているが無効であった。

感染性喘息の3例 では1例 で著効,2例 が有効と優れ

た成績であった。特に症例16,17は 肺 アスペルギール

ス症を基礎疾患にもつ同一症例の2回 の感染エピソー ド

に対して使用 したものであ り,そ れぞれP.aeruginosa

お よびP. aeruginosaとKlebsiellaの 混合感染による

増悪であった。初回のP. aeruginosaは 本剤6目 間の使

用で陰性化 したが,2回 目のエピソー ドではKlebsietla

は消失したもののP. aeruginosaは 存続した。しかしな

がら,臨 床的には,感 染ならびに喘息症状の軽減,検 査

成績の改善は明らかであり,い ずれも有効と判定した。

びまん性汎細気管支炎の4症 例は,P, aeruginosaに

よる感染増悪を繰 り返し,長 期間の入院を要 した 症例

18の みで無効であったが,他 の3例 は8～11日 間の使

用でいずれも菌陰性化し,2例 が著効,1例 が有効であ

った。

その他COLDの 二次感染増悪の2例(症 例22,23)

はいずれも有効であり,肺 癌や肺線維症の混合感染例5

例でも基礎疾患あるいは感染症の程度も重症であったに

もかかわらず3例 で有効,2例 でやや有効の成績であっ

た。また症例30のH. influenzaeに よる両側膿胸の51

歳女性 では,消 化管出血や心不全 を合併し経過中H.

influenzaeに よる敗血症ならびに敗血症性ショックを併

発するなど,極 めて重篤な症例であったが,本 剤1日1

～3gを37目 間使用することにより改善を得,そ の後

良好な経過をみたものである。

尿路感染症の1例 は,糖 尿病の経過中に,慢 性膀胱炎

を併発し,CBPCやCEZの 使用に伴いS. marcescens

の出現をみたものであったが,本 剤2.0g4日 間 の投与

で菌陰性化し,膿 尿の改善も速やかで有効であった。

以上,32症 例にCeftazidimeを 使用して,効 果判定

可能症例28例 に対する総合臨床効果は,著 効4,有 効

16,や や有効4,無 効4で あ り,有効以上の有効率は71.4

%で あ った。

副作用は症例6の1例 のみで投与2日 目に発疹の出現

をみたが,そ の程度は軽く,投 与中止後無処優で速やか

に消失をみた。本剤使用前後の臨床検査値はTable 3と

4に 示 したが,症 例8, 10, 14, 23, 26,に み られる貧

血の増悪および症例26で のBUN値 の上昇鳳 いずれ

も基礎疾患の悪化に伴 うものであり,本 剤によると考え

られる異常値を示した症例は認められなかった。

III. 考 案

新しいcephem系 抗生剤の開発は,1982年 初頭にCe-

ftizoxime4), Cefotaxime, 5)Cefoperazone6),な らびに

Latamoxef7)の4剤 が市場に登場したことによりピーク

に達した感がある。現在,開 発中の薬剤も含めてこれら

の新cephem剤 は,抗 菌力の増強,ス ベクトルの拡大あ

るいは β-lactamaseに 対 する高い安定性などを獲得し

たことによって,既 存のcephem剤 と の比較のうえで

は,多 くの優位性をもつことは明白である。しかし,今

後の臨床応用にあたってはこれら新しいgroupの 薬剤

間での比較がなされ,各 々の特徴を生かした選択が必要

となってくるものと思われる。

グラム陰性桿菌に対する本剤の抗菌スペ クトルは,

Cefmenoxime6)やCeftiuoximeの それをさちに拡大し

たものであ り,わ れわれの成 績で もP. aer#ginesaや

Acinetobacterな ど の 非発酵菌 に対 す る抗菌力は,

cephem剤 としては優れたものと評価し得る。特にP.

aeruginosaに 対 しては87.5%の 株 が6.25μg/ml以

下 で発育阻止されており,Cefoperazoneあ るいetCe-

Table 5 Overall clinical efficacy of Ceftazidime
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Table 6 Bacteriological effect of Ceftazidime

fsulodinの抗緑膿菌活性と比較しても良好な成績であっ

た。その他,K. pneumoniae S. marcescens, P. mira-

bilisなどに対してもすべて0.05～0.18μg/mlに ピーク

を認め優れた成績を示した。

また体内動態の検討では,1,0gを 点滴静注後の最高

血中濃度は平均68μg/mlで あ り,本 剤の抗菌力ならび

に臓器移行性から考えて,1回1.0gの 投与で充分な臨

床効果が期待し得るものと考えられた。

本剤の臨床効果については,呼 吸器感染症を主とする

32症例に使用して,効 果判定可能であった28例 中,著

効4,有 効16,や や有効4,無 効4例 の成績であった。

疾患別の有効率をTable5に 示 した。肺炎における有効

率は50%と 必ずしも高い成績ではなかったが,使 用症

例のすべてが肺癌,気 管支拡張症あるいは心不全など重

篤な基礎疾患を有してお り,か つ約半数の症例が,本 剤

投与前の前投薬が無効であったことを考えると,む しろ

無効例が4例 にすぎなかったことは評価されるべきであ

ろう。しかも,び まん性汎細気管支炎に代表されるよう

な慢性の下気道感染症に対しても,本 剤の効果は優れた

ものであり,呼 吸器感染症全体では70.4%の 有 効率を

示した。

細菌学的にはTable6に 示すようにグラム陽性菌群で

は80%,陰 性菌群では62.5%の 除菌率 で あ り,P.

aeruginosaで は37.5%と 低率であったが,H.influ-

enzae, Acinetobacterで は100%の 除菌率を示した。

副作用については,1例 で発疹の発現をみたのみで,

最長37日 間にわたって使用した症例も含めて,検 査値

の異常を示したものは1例 もなく比較的安全性も高い有

用な薬剤であると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTAZIDIME

YOSHIHITO NIKI, MASATOSHI WATANABE, CHIKARA NAKAHAMA

MASAYASU KAWANISHI, TOSHIHARU MATSUSHIMA and RINZO SOEJIMA

Department of Respiratory Diseases of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

Antimicrobial activity, human pharmacokinetic properties and clinical efficacy of ceftazidizne (CAZ,

SN401), a newly developed injectable cephalosporin, were evaluated and the following results were

obtained.

1) Antimicrobial activity of CAZ against various clinically isolated strains was compared with that

of ceftiam and cefmetazole. Though antimicrobial activity of CAZ against S. aureus was inferior to

cefotiam and cefmetazole, against E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae, P. mirabilis, indol positive

proteus and S. marcescens, CAZ was more active than cefotiam and cefmetazole, with the peak MICs

ranging 0.05•`0.18ƒÊg/ml. CAZ was more active than any other cephalosporins against glucose non-

fermentative gram-negative bacteria such as P. aeruginosa, P. ce pacia and Acientohacter.

2) The peak serum levels of CAZ after 1-hour intravenous drip infusion of 1.0g were 65 and

71ƒÊg/ml (mean: 68ƒÊg/ml), and the mean urinary recovery up to 8 hours from the start of infusion

was 91.2%.

3) A daily dose of 1.0•`4.0g of CAZ was administered to 32 cases and an efficacy evaluation was

made in 28 cases. Four cases responded excellently to CAZ treatment, 16 cases effectively, 4 cases

fairly and 4 cases poorly. Skin eruption was observed in 1 case but there was neither other clinical

side effect nor abnormal chagne in laboratory findings.

As a result, CAZ is considered to be a useful drug for the treatment of infectious diseases.


