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Ceftazidime(SN401)の 基礎的 ・臨床的検討

沢 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・熊 谷 幸 雄 ・柳 瀬 敏 幸

九州大学医学部第一内科学教室,医 療技術短期大学部

新 しく開 発 され た 注 射用cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCeftazidime(CAZ,SN401)に つ い

て,基 礎 的 ・臨 床的 検 討 を 行 な った 。

臨床分離 菌 に対 す るCAZの 抗 菌 力を 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に よるMIC値 で み た と ころ,

12.5,μg/ml以 下 の 占 め る割 合 はS.aureus 85%, S.faecalis 15%, E.coli 96%, K.Pneumoniae

93%, Enterobacter sp. 85%, S.marcescens 82%, Proteus sp. 89%, P.aeruginosa 92%で

あ り,S.mgrcescens, P.aeruginosa以 外の 腸 内細 菌 で は,そ の 大 部 分が1.56μg/ml以 下 で,広

い スペ ク トラム と優 れ た抗 菌 力を も って いた 。

敗血 症2例 と急 性 咽 頭炎,慢 性 気 管支 炎,急 性 腎 孟 腎 炎,急 性 膀 胱 炎 の各1例,計6例 に,CAZ

の1日2～49を2～3回 に分 けて5～22日 間使 用 した と ころ,著 効2例,有 効2例,や や 有 効2例

であ った。 また,起 炎 菌 と考 え られたE.coli,K.pneumoniae, P.aeruginesa, P. maltophiliaは,

明確で ない1例 を 除 い て いず れ も消 失 した 。 副作 用 と して は 何 ら認 め られ なか っ た。 検 査 成 績 に て

1例 にAl-P上 昇 が み られ た が,CAZと の 関 連 は 明 らか で なか った 。

新 しく開発 された 注 射用cephalesporin系 抗 生 物 質 で

あるCeftazidime(CAZ,SN401)は,Fig,1の よ うな

構造を してお り,7-aminocephalosporanic acidの7位

の側鎖 にaminothiazolyl carboxypropyl oxyimino基,

3位 の側鎖 としてpyridineが 挿 入 され た,こ れ まで の

もの と異 なった形 の もの で あ る。 そ の抗 菌 力 は グ ラム陽

性球菌 から グラム陰 性桿 菌 まで 広 い ス ペ ク トラム を 有 し

てお り,と くに ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 やSerratiaと い っ た

従来のcephem系 薬剤 の 劣 っ て い た菌 種 に 対 して も優 れ

た抗菌力が ある といわ れ て い る1,2,3)。 同時 に,静 脈 内投

与に よ り高 い血 中 濃度 が 得 られ,半 減 時 間 は約90分 と

やや長 く,組 織 内移 行 も良好 で あ る とい わ れ て い る1)。

われわ れ も本剤 につ い て,そ の抗 菌 力 や臨 床 応 用 した

ときの臨床 効果 と副 作 用 の 有無 な ど,基 礎 的 ・臨 床 的 検

討を行 なっ たの で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CAZ

I.材 料および方法

1.臨 床分離菌に対す る抗菌 力測定

九大第一 内科入院患者の臨床材料か ら,主 として昭和

55年8月 か ら昭和56年9月 までの間に 分離 さ れ た,

S.aureus 27株
,S.faecalis 26株,E.coli 27株,

K.pneumoniae 27株,E.cloacae 26株,E.aerogenes

1株,S.marcescens 27株P.mirabilis 20株,P.

vulgaris 6株,P.morganii 2株P.aeruginosa 26

株につ いて,日 本化学療法学会標準法 によ り,CAZお

よび対 照薬 として のCefoperazone(CPZ)の 最小発育

阻止濃度(MIC)を 測定した。接種菌液は トリプ トソイ

ブイヨン(栄 研)の 一夜増菌培養液を滅菌生理食塩水で

100倍 に希釈 した もの(106cells/mlと 表示)を 用いた。

2.臨 床効果 と副作用の有無の検討

九大第一 内科お よび関連病院内科に 入院中の敗血症2

例 と急性咽頭炎,慢 性気管支炎,腎 孟 腎炎,膀 胱炎の各

1例,計6例 にCAZを 使用 した。

CAZの 投与量 と投与法は,1目2～4gを2～3回 に

分 けて,ソ リタT-3液200mlあ るいは5%ブ ドウ糖液

250mlに 溶解 して1時 間かけて点滴静注 した。しか し,1

例 では生理食塩液20mlに 溶解 して5分 間で静注 した。

なお,本 剤の投与前に皮 内反応試験を行ない,陰 性であ

ることを確認 した。

臨床効果の判定に は,解 熱な どの全身状態の改善 と局

所炎症所見な らびに起炎菌の消失 検査成績の改善に よ

った。すなわ ち,解 熱がみ られ,局 所炎症所見の改善,

起炎菌の消失,CRPの 陰性化,白 血球増多の改善,赤

沈値の正常化 な どの認め られた ものを “有効” とし,と

くに1週 間以 内の短期間に有効で あった ものを “著効”

とした。

なお,こ の際に基礎疾患に よる検査成績の変化 を評価
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に加味する必 要があ った。 また,血 液疾患で は,GMな

どの ア ミノ配糖体系抗生剤の併用が,以 前か ら使用 され

てい るものは,そ のまま併用 した。解熱な どの全身状態

お よび局所炎症所 見の改善 はみ られたが,検 査成績の完

全な正常化がみ られなか った ときや,薬 剤の中止に よ り

再 熱のみ られた ものを'`や や有効"と した。また,解 熱

な どの臨床症状お よび臨床検 査成績の改善が全 く認めら

れ なか った ものを"無 効"と した。

なお,起 炎菌の消長につ いて,菌 消失,菌 減少,菌 消

失せず,菌 交代 といった細菌学的効果を併記 した。

副作用については,患 者 の訴えを よく聞 くとともに,

血液学的,血 清生化学的検査を定期的に行い,そ の成績

の変動を観察 した。

II. 成 績

1. 臨床分離菌に対す る抗菌 力

九大第一 内科入院患者由来の各種臨床分離 菌 に つ い

て,日 本化学療法学会標準法に より接種菌量が106cells/

mlのCAZのMICを 測定 し,同 時に測定 したCPZの

MICと 比 較 した。

S.aureus 27株 では,Table1の よ うに,CAZは 大

部分の23株,85%が12.5μg/mlで あ り,1株 が25

μg/ml,残 りの3株 は100μg/mlな いしそれ以上で,や

や 劣 る抗 菌 力で あ った 。CPZは23株85%が3.13μg/

mlで,12.5μg/ml以 下 は25株93%で あ り,残 りも

25な い し50μg/mlと な っ て お り,CAZの 方が2段 階

劣 って い た。

S.faecalis 26株 では,Table2の よ うに,CAZは4

桝,15%が12.5μg/ml以 下 で あ った が,残 りの22株

は100μg/mlな い しそ れ 以 上 で,大 部 分が 高度耐性菌で

あ った 。CPZは12.5μg/ml以 下 は4株,15%と 少な

か った ものの,残 りは25～50μg/mlでCAZの 方が2

段 階 な い しそれ 以 上 劣 って い た。

E.coli 27株 で は,Table3の よ うに,CAZは100

μg/ml以 上 の1株,3.8%を 除 いて 他 はすべ て1.56μg/

ml以 下 と優れ た 抗 菌 力 で あ り,24株89%は0.10～

0.39μg/mlで あ った 。CPzは100μg/ml以 上の1株 の

ほ か に,0.10～1.56μg/mlが18株67%と 大 きな山が

あ り,12.5μg/mlに5株19%の 小 さな 山 が あって,

25～50μg/mlに も2株 が 認 め られ た 。そ こで,CAZが

CPZよ りも明 らか に 優れ た 抗 菌 力 であ った。

K.pneumoniae 27株 で は,Table4の よ うに,CAZ

は24株89%が1.56μg/ml以 下 で あ り.そ の大部分

は0.10～0.39μg/mlで あ ったが,6.25,25,100μg/ml

以 上 に そ れ ぞ れ1株 が 認 め られ た 。CPZは24株89%が

Table 1 Susceptibilit) of S. aureus to CAZ and CPZ (27 strains

( ): cumulative %

Table 2 Susceptibility of S. faecalis to CAZ and CPZ (26 strains)

( ): cumulative %

Table 3 Susceptibility of E. coli to CAZ and CPZ (27 strains)

( ): cumulative %
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12.5μg/ml以 下 であ り, 0.78μg/ml以 下は19株70%

で,3株11%が100μg/ml ない しそれ以上であった。

そこで, CAZがCPZよ り1～2段 階優れている といえ

た。

Enterobacter sp. 27株 で は, Table 5の よ うにCAZ

は100μg/ml 以上の4株15%を 除いて他はすべて1.56

μg/ml以 下 であ り, そ の 多 くが0.20～0.78μg/mlと 優

れた抗菌力であった。 CPZは100μg/ml以 上 の4株 以

外はすべて 3.13μg/ml以 下で,CAZと 大 差 の な い成 績

であ った。

S.marcescens 27株 で は, Table 6の よ うに,CAZ

は12.5μg/ml以 下 が22株82%で あ った が,そ の う

ちの15株56%は12.5μg/mlで あ った 。 ま た,3株

が25μg/mlで,100μg/mlな い しそ れ 以 上 は2株7%

にす ぎなか った 。CPZは12.5μg/ml以 下 は6株22%

にす ぎず,残 りの 殆 ん どが100μg/ml以 上 の 高 度耐 性 菌

で あ った。 そ こでCAZがCPZよ りはる か に 優れ た 抗

菌 力 で あ った 。

Proteus sp. 28株 で は,Table 7の よ うに,CAZは

25株89%が0.20μg/ml以 下 と優 れ た 抗 菌 力 で あ り,

25μg/mlの1株 と100μg/ml以 上 の2株 の 耐 性株 が 認

め られ たが,こ れ はP.vulgarisと2株 のP.morganii

Table 4 Susceptibility of K. pneurnoniae to CAZ and CPZ (27 strains)

(): cumulative %

Table 5 Susceptibility of Enterobacter sp. to CAZ and CPZ (27 strains)

(): cumulative

Table 6 Susceptibility of S. marcescens to CAZ and CPZ (27 strains)

():cumulative %

Table 7 Susceptibility of Proteus sp. to CAZ and CPZ (28 strains)

():cumulative %
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Table 8 Suseeptibility of P. aeruginosa to CAZ and CPZ (26 strains)

( ); cumulative %

Table 9 Clinical response of the patient. treated

であった。CPZは25株89%が0.20～3.13μg/mlで,

多 くが0.78μg/mlで あ った。3株 の耐性株はCAZと

同 じ値 であ った。CAZ感 受性株でCAZがCPZよ り3

段階以上優れた抗菌力であ った。

P.aeruginosa26株 で は,Table8の よ うに,CAZ

はすべて25μg/ml以 下 であ り,20株77%が1.56～

3.13μg/mlで あ った。CPZは すべて50μg/ml以 下で

あ ったが,6.25～12.5μg/mlは17株65%で あ り,

CAZの 方がCPZよ り2段 階優れた抗菌 力であ った。

2. 臨床効果 と副作用

九大第一 内科お よび関連病院 内科に入院したTable9

に示す よ うな,敗 血症2例 と 急性咽頭炎,慢 性気管支

炎,急 性 腎孟腎炎,急 性膀胱炎の各1例,計6例 にCAZ

を使用 した。

症例は16歳 か ら74歳 の男子1例,女 子5例 で,い ず

れ も何 らかの基礎疾患を有す るものであ った。第1例 は

進行 した肝臓癌があ り,38.5℃ の 弛張熱を来たし,血

中か らE.coliが 検出 され た。胆汁培養は 胃切除術を受

けてお り,施 行で きなか った。第2例 は白血病化 した悪

性 リンパ腫があ り,強 力な抗白血病剤の投与に よ り白血

球減少を来た し,血 中か らP.mirabilisが 検 出された。

尿か らもP.mirabilisが 検 出 され てお り,咽 頭粘液か

らはEnterobacter sp.とCandidaが 検出されていた。

第3例 は急性 リンパ球性白血病があ り,ACMP療 法に

よ り白血球減少を来た し,発 熱とともに咽頭痛,嚥 下困

難が著明で,咽 頭粘膜上のベ ラークか らP.aeruginosa

が多数検出 された。第4例 は慢性関節 リウマチのため副

腎皮質 ステ ロイ ド剤の投与を受けてお り,頑 固な咳嗽と

喀痰が続いていた もので,喀 痰か らP.aeruginosaが 検

出された。第5例 は左尿管結石があ り,血 尿 と発熱を来

た し,尿 か らE.coliが 多数検出されたが,ABPC投 与

によ りK.pneumoniaeに 菌交代した ものであった。第

6例 は37.5℃ 前後の微熱が持続 していたが,39.5℃ の

弛 張熱 と残尿感,排 尿後痛を来た し,尿 か ら107cells/

mlのP.maltophiliaが 検出された。

CAZの 使用量は1日2～4g,5～22日 間 で,投 与法

は第6例 は静注法に よったが,そ の他は1時 間の点滴静

注法に よった。

臨床効果につ いて は,敗 血症例の第1例 では,菌血症

は消失 した と思われ るが,発 熱が続 き,第2例 は解熱し

た ものの全身状態お よびCRPな どの改善がなく,いず

れ もやや有効に とどまった。その他の4症 例は有効ない

し著効であったが,第4例 は慢性関節 リウマチによる炎

症所見が強いため,第5例 は早期の手術のため転院した
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の で, 赤沈値やCRPの 改善は不充分であ った。細菌学

的効集は5例 は菌消失 し,1例 は明 らかでなか った。

副作用としては,何 ら認め られなか った。臨床検査成

績の CAZ投 与前後の変動をみたのがTable 10で ある

が, 第3例 でAl-Pの 軽度上昇がみ られたが,本 剤 との

関係は明らかでな く, 基礎疾患による変化のほかには著

明な変動は認められなか った。

III.考 察

Ceftazidime(SN401)は 新 し く 開 発 さ れ た 注射 用

cephalosporin系 の抗 生物 質 で あ る 。そ の 試 験 管 内抗 菌

力は各種の グラ ム陰 性桿 菌 に 対 して,い わ ゆ る 第3世 代

のcephalosporin系 薬 剤 と 同様 に 非常 に 優 れ た もので あ

るが,特 に,こ れ まで のcephem系 が 劣 って いた とこ ろ

のP.aeruginosaを は じめ とす るPseudomonas属 や

S.marcescensな どopportunistic pathogenに 対 して

も優れた 抗菌 が 認 め られる のが 特 徴 と され て い る4,5)。

そこで,九 大 第一 内科 入院 患 者 由来 の 臨 床分 離 菌 に つ

いて,CAZの 抗 菌 力をCPZを 対 照 薬 と して 測 定 した 。

クラム陽性球 菌 と して は,S.aureusとS.faealisの

みについて 検討 した が,前 者 に は 大部 分 が12.5μg/ml

で,そ れ以下の抗 菌 力 はな く,後 者 に は12.5μg/ml以

下が15%に 認 め られた もの の大 部 分 が100μg/ml以 上

であ り,CPZよ りも2段 階 以 上劣 っ てい た 。 これ は最 近

のcephem系 薬剤 に共 通 した 弱点 で あ るが,特 にLata-

moxef(LMOX)と 同様 にCAZのS.aureusに 対 す る

抗菌力の低下 が著 しい1,6)。 そ の 他 の グ ラ ム陽 性 球 菌 の

中で,S.PneumoniaeやS.pyogenesに は比 較 的 良好 な

抗菌力があ る とい え る2)。

グラム陰性桿 菌 で はE.coli,K.pneumoniae,Entero-

bacter sp.,Prateus sp.な どの 腸 内 細菌 群 に は,少 数

の100μg/ml以 上 の耐 性菌 が 既 に 認 め られ る もの の,85

～96%と い った 大部 分 の ものが1.56μg/ml以 下 で あ り,

CPZよ りも優 れた 抗菌 力 で あ った 。 しか し,こ れ らの 成

績はCefotaxime(CTX)やCeftizoxime(CZX)な ど

と地較す る とやや 劣 る よ うで あ る1)。 特 に,わ れ わ れ の

ごく僅か の株 数 で は何 ともい え な いが,P.morganiiに

抗菌 力が 弱い よ うに思 わ れ た 。 しか し,S.marcescens

には大部分が12.5μg/mlで,0.20～0.39μg/mlと い

った もの もあ り尿 路 感染 症 の 起炎 菌 とな る こ とが 多 い こ

とを考える と充 分 な 抗 菌 力 と思 わ れ,CPZは もち ろ ん

の こと,CTXやCZXな ど よ りも数 段 優 れ て いた 。 さ

らに,P.aeruginosaに は1.56～3.13μg/mlの も のが

77%も あ り,す べ て25μg/ml以 下 と優 れ た 抗菌 力 であ

った。 これ はCPZよ り2段 階 優れ てお り,Cefsulodin

(CFS)と 大差 の ない もの で あ った1)。 また,P.cepacia

にも0.78～6.25μg/mlの 抗 菌 力が あ り,P.maltophilia
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に も12.5μg/ml以 下が65%と,あ る程度の抗菌 力が

認 め られている1)。

そのほかに問題 となる菌種 とし て,H.influensaeや

Baeteroidesな どがあるが,こ れ らに も優れた抗菌 力が

ある1)。

これ らの優れた抗菌力は,各 種 β-lactamaseに 非 常

に安定であること,ペ ニシ リン結合 タンバ クのPBP3,

PBP1と よ く結合す る こと,外 膜透過性の良い ことな ど

に よる と思 われ る5)。 また,殺 菌的作用が非常に強 い特

徴がある1)。

このCAZが ヒ トに投与 された ときの血中濃度 と排泄

については,わ れわれ は全 く検討す る機会が な か っ た

が,CAZ 1gを1時 間かけて健康成人に点滴静注 した と

きの ピーク値 は70μg/mlで あ り,半 減時間は91分 と

やや長 く,静 注 では ピーク値が120μg/mlで 半減時間は

97分 と いわれ てい る。 同時に,尿 中に その まま 代謝

を受けず6～8時 間後 までに80～88%が 排泄 されてい

る1,7)。これ らの ことか ら,臨 床応用に際 してCAZの 朝

夕1gず つの投与で充分であろ うと考 えられた。

われわれがCAZを 臨床応用 した症例 は,敗 血症2例

と急性咽頭炎,慢 性気管支炎,急 性腎孟 腎炎,急 性膀胱

炎 の各1例 と少なか ったが,い ずれ も難 治性の ものであ

り,CAZの2～4g,5～22日 間の投与に よ り,著 効2

例,有 効2例,や や有効2例 と満足すべ き治療成績が得

られた。特に起炎菌 として,E.coli,K.pneumoniaeの

ほか,P.aeruginosaやP.maltophiliaに よ るものが

あ り,起 炎菌の明 らかにできなか った1例 を除いて,い

ずれ も除菌 された。わが国での全国集計に よる内科領域

の治療成 績でも,全 体で80%の 有効率であ り,疾 患に

よる差はあま り認め られていない。 た だ 敗血症は69%

とやや低率とな っていた。 起炎菌別有効率では,P.ae-

ruginosaに よる ものが68%で,心 配 されたS.aureus

に よる ものは88%で あった。 さらに,CAZに よる治療

で,S.faecalis,Acinetobacter,Candidaな どへの菌

交代が認め られていた1)。

われわれの症例では副作用は全 く認め られず,臨 床検

査成績への影 響は1例 でAl-Pの 上昇がみ られたほか,

著明な変化 は認め られな か ったが,全 国集計によれば,

発疹,下 痢 ・軟便,悪 心 ・嘔 吐,発 熱な どが2.2%に 認

め られてお り,臨 床検査成績で もGOT,GPTの 上昇,

好酸球増多などが認め られてお り,さ らに,症 例を増や

して検討す る必要があろ う。

以上の ように,抗 菌力や臨床応用の検討かちP.aeru-

ginosaな どのepportunistic infectionが 考えられる症

例に特に有用 な薬剤 と考え られ る。
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Laboratory and clinical studies were performed on ceftazidime (CAZ, SN401), a new aminothiazolyl

cephalosporin.

The in vitro activity of CAZ against various clinical isolates was determined. Percentages of the

strains susceptible to 12.5 ƒÊg/ml or less were 85% of S. aureus, 15% of S. faecalis, 96% of E. coli,

93% of K. pneumoniae, 85% of Enterobacter sp. 82% of S. marce.sens, 89% of Proteus sp. and 92%

of P. aeruginosa. Especially, MICs for most of Enterobacteriacae were 1.56 ƒÊg/ml or less.

Six patients comprising 2 with sepsis, each 1 with acute pharyngitis, chronic bronchitis, acute

pyelonephritis, and acute cystitis were treated with CAZ at a daily dose of 2•`4 g for 5•`22 days.

Clinical response was excellent in 2, good in 2 and fair in 2 patients. Bacteriological effects were good

in 5 cases and unknown in 1 case. No clinical side effect was observed. In laboratory findings,

elevation of Al-P was observed in 1 case, but its association with CAZ was unknown.


