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泌尿器科領域 におけるCeftazidimeの 臨床的検討

岸本幸一 ・小野寺昭一 ・鈴木博雄 ・清田 浩 ・町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

新しく開発された注射用セフェム系抗生剤Ceftazidime(CAZ,SN401)を 複雑性尿路感染症計

13例 に使用し,そ の臨床的有効性を中心に検討 した。

疾患の内訳は漫性複雑性膀胱炎11例,慢 性複雑性腎孟腎炎が2例 であった。 尿路感染症の基礎

疾患としては,膀 胱腫瘍が4例,前 立腺肥大症が4例 と最も多 く,次 いで前立腺癌2例 で,そ の他

膀胱結石例,膀 胱腟瘻に尿路変更した例,膀 胱腫瘍に神経因性膀胱を合併 した症例がそれぞれ1例

であった。

投与方法は本剤1.0gを1日2回 点滴静注またはone shot静 注 で5日 間行ない,UTI薬 効評価

基準に従って効果判定を行なった。

複雑性尿路感染症13例 の総合臨床効果は著効例はなく,有 効8例,無 効5例 で有効率62%で

あった。主な分離起炎菌の細菌学的効果はS. marcescen s4株 中3株 に,P. aeruginosa 4株中1

株,S. faecalis 2株 中1株,Klebsiella 2株 中2株,S. epidermidis 2株 中2株 が消失し,全 体

に良好な成績が得られ,総 合した 細菌学的効果は19株 中13株 が消失し,そ の菌消失率は68%

であった。

副作用として本剤投与後5日 目に下痢を起こした症例が1例 あったが,投 与終了後下痢は消失 し

た。この症例より糞便を採取 して,C. difficileの分離および毒素産生の有無について調べた結果,

CPE陽 性,抗C. difficile血清陽性で本剤 との関連が示唆された。また投与前後で末梢血液所見,

肝機能,腎 機能のチェックを行なったが本剤の影響と思われる異常は認められなかった。

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

発された注 射用セ フ ェム系 抗 生 物質 で,そ の 化学 構 造 式

はFig. 1に 示す よ う に,7位 側鎖 にaminothiazolyl

carboxypropyl oxyimiRo基 を,3位 側鎖 にpyridine

環を有 してい る。 本剤 は従 来 の セ フ ェム系 抗 生 剤 に比 べ

各種細菌産生 の β-lactamaseに 強 い抵 抗 性 を 示 し,従

来のセ フェム剤に 対 し耐牲 で あ っ た,P. aeruginosa,

Serratiaお よびIndole陽 性Proteusに 対 して も優 れ

た抗菌力 を示 す といわ れ てい る1,2)。特 にP.aeruginosa

に対 しては,Gentamicin(GM)と 同程 度 あ る いは そ

れ以上の抗菌力 を示 す と され て い る。

薬剤の吸収排泄 の面 で は,本 剤 は 筋注,静 注 に よっ て

速やかに吸収 され,そ の 半減 期 が90～120分 と 長 く,

体内で未変 化体 のま ま大 部分 が 尿 中 へ排 泄 され る といわ

れている8)。

今回,私 達は 泌尿器 科 領 域 の複 雑 性 尿 路感 染症 に 本 剤

を使用する機 会 を得た の で,臨 床 効 果 に つ い て検 討 し報

告する。

I. 対象 お よ び投 与 方 法

対象 とした症例 は,東 京 慈 恵会 医 科 大 学 附 属病 院 泌 尿

器科の入院息者 計13名 で,男 子12名,女 子1名 であ

Fig. 1 Chemical structure of CAZ

った。年齢分布は41歳 から78歳 までで平均年齢は67

歳 であった。

疾患の内訳は慢性複雑性膀胱炎11例,慢 性複雑性腎

孟腎炎が2例 であった。 尿路感染症の基礎疾患 と して

は,膀 胱腫瘍が4例,前 立腺肥大症4例 と最も多 く,次

いで前立腺癌2例 で,そ の他膀胱結石例,膀 胱腟瘻に尿

路変更した例,膀 胱腫瘍に神経因性膀胱を合併 した例が

それぞれ1例 であった。

また,複 雑性尿路感染症をUTI研 究会の疾患病態群

別に従って分類すると4),G-1群5例,G-4群2例,G

-5群4例 ,G-6群 が2例 とい う内訳であった。

投与方法は本剤1回1.0gを1日2回 点滴静注,ま た

はOne shot静 注にて行ない,投 与期間は 全例5日 間

投与とした。

II. 効 果 判 定

効果の判定はUTI薬 効評価基準(第2版)4)に 従い,
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CAZ

*
Before/

After

膿尿と細菌尿を指標として,そ の推移に 基づ き,著 効

(excellent),有 効(moderate),無 効(poor)の3段 階

に分けて判定した。

III. 成 績

1. 臨床効果

各症例に対する成績はTable 1に 示 した。症例1か ら

11ま でが慢性複雑性膀胱炎症例,症 例12お よび13が

慢性複雑性腎孟腎炎症例である。いずれも尿路に何らか

の基礎疾患を有 しており,13例 中10例 が術後の尿路感

染症症例であった。またカテーテル留置症例が9例 と多

かった。

また,膿 尿に対する効果は,正 常化1例(8%),改 善

3例(23%)で あ り,細 菌尿に対する効果は消失6例

(46%),減 少2例(15%)で あった。

以上をまとめてみると総合臨床効果は著効例はなく,

有効8例,無 効5例 で有効率62%と い う成績であった

(Table 2)。

UTI研 究会の疾患病態群別にみた臨床効果ではG-1

群(単 独感染,カ テーテル留置群)に 対しては有効4

例,無 効1例 で有効率80%,G-4群(単 独感染1下部
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Table 2 Overall clinical efficacy of CAL in complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy of CAZ classified by type of infection

尿路感染症)に 対しては2例 中有効1例,無 効1例 で有

効率50%,G-5群(混 合感染,カ テーテル留置群)に

対しては4例 中2例 有効で有効率50%,G-6群(混 合

感染,非 カテーテル留置群)に 対しては2例 中1例 有効

で有効率50%と い う成績であった(Table 3)。

2. 細菌学的効果

今回の治験に際 し,起 炎菌 として得られた 細菌は19

株でこれらの細菌に対するCeftazidimeの 細菌学的効

果をTable 4に 示 した。

起 炎 菌 ではS. marcescensが4株,P. aeruginosaが

4株 と多 く,次 い でs. faecalis 2株,Klebsiella 2株,

s. epidermidis 2株,そ の他P. morganii, E. cloacae,

C. freundfi, Streptococcus,同 定 不 能 なGNRが それ

ぞ れ1株 で あ った。 そ の細 菌 学 的 効果 は全 体 に良 好 で 細

菌 の存 続 した の はStreptococcus 1株,S. faecalis 2株

の内1株,S. marcescens 4株 の 内1株,P. aeruginosa

4株 の 内3株 で あ った 。 以 上 を ま とめ る と19株 中13

株 消 失,存 続 が6株 で細 菌 学 的 消 失 率 は68%で あ った 。
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Table 4 Bacteriological response to CAZ

in complicated UTI

IV. 副 作 用

症例No.12で 投与5日 目に下痢がみられたが,投 与

終了後下痢は消失 した。 この症例の糞便を採取してC.

difficileの分離および抗体について調べた結果,菌 は分

離されなかったが,抗C.difficile陽 性,CPE陽 性であ

った。 しか し本症例の一般状態は良く重篤な副作用では

なかった。他に自覚的副作用を示した症例はなく,また

末梢血液所見・肝機能・腎機能などの臨床検査値に関して

本剤投与前後で影響のみられた症例は なかった(Table

5)。

V. 考 案

グラム陰性桿菌による尿路感染症は,年 々その重要性

を増 しつつあ り.そ の占める割合も泌尿器科入院患者の

90%に 及んでいる。

こうした背景を基礎として,日 常的なグラム陰性桿菌

であるE.coli, Klebsiella, Indole陰 性Proteusな ど

の菌に対 して有効な β-ラクタム剤の開発がすすみ,臨

床に提供されて きている。 しかし一方では,弱 毒菌と

されながら多くの薬剤に耐性を示すP.aeruginosa, S.

marcescensお よびIndole陽 性Proteusな どのグラム

Table 5 Laboratory findings before and after CAZ administration

B:Before, A:After
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陰性菌が日和見感染菌として増加しており,臨 床的に重

要な問題となっている5)。こうした菌種に対し,ア ミノ

配糖体系抗生物質が強力な抗菌力を有するために従来よ

り使用されることが多かったが,そ の腎毒性,聴 器毒

性などの副作用のために適応を制限されることも多かっ

た。一方,最 近発売された第3世 代のセフェム剤は,従

来のセフェム剤が無効とされていた,P.acruginosa,

S.marcescensな どに対しても抗菌力が及ぶようになっ

てきたが特にP.aeruginesaに 対する効果は 充分とは

いえないのが現状である6,7)。

Ceftazidimeは 第3世 代に属する セフェム剤で あ る

が,7位 側鎖にCarboxypropyl oxyimino基 を結合さ

せることによつて,多 くの β-lactamaseに 水解されな

いだけでなく,そ れに対する結合親和性も低 くなってい

る。その結果グラム陰性桿菌に対 し広範囲で強い抗菌力

を示すとされている。特に緑膿菌の細胞膜の透過性が優

れており,そ の抗菌力は他の第3世 代セフェム剤 よりも

強く,Gentamicinと 同等かそれ以上とされている1,2,6)。

S.marcescensに 対 しても抗菌力が優れ,全 国集計によ

るとその臨床分離株の99%が106cells/ml接 種でMIC

が12.5μg/ml以 下 であったとされている8)。

今回'私 達の治験の対象とした症例は,い ずれも尿路

系に基礎疾患をもち,か つP.aeruginosa, S.marce-

scensなどが多く分離された治療困難な複雑性尿路感染

症症例であったが,本 剤の総合臨床効果は62%と 満足

できる結果であった。細菌学的にみると,そ の効果は68

%と 優れた成績で従来の セフェム系抗生物質では 効果

が不充分であるとされて いるS.marcescensに 対 して

も4株中3株 消失と良好であった。また,そ のMICも

3.13μg/ml以下 と低い値を 示した。 しかし,P.aeru-

ginosaに 対しては4株 中3株 存続と満足できる成績で

はなかった。存続株について,MICは1例 のみしか測

定しておらず,そ の基礎的検討は充分ではないが,3例

とも全身状態が悪く長期臥床をしいられている症例であ

った。その症例の内訳は膀胱結石症例が1例,子 宮癌で

膀胱腟瘻を併発し尿路変更後カテーテル留置した症例が

1例 膀胱腫瘍に神経因性膀胱を合併した症例が1例 で

あった。膀胱結石症例は膀胱切石後に感染の消失をみた

が,他 の2症 例はどの抗生剤にも無効で あった。 また

子宮癌でカテーテルを留置した症例より分離 されたP.

aeruginosaのMICを 測定したが,108cells/ml接 種 で

3.13μg/mlと 低 い値を示 した。 このMIC値 と臨床的

有効性が一致しない点については,基 礎疾患の重症度,

あるいは感染防御能の低下など,宿 主側の因子が大きく

関与 していると考えられている。

副作用に関しては,1例 に偽膜性大陽炎を思わせる症

例があったが,本 剤の投予終了後下痢便は消失 した。こ

の症例の糞便検査の結果,C.dixncileは 分離され なか

ったが,抗C.difiicile血 清陽性,CPE陽 性で本剤との

関連が示唆された。その他の副作用は認めなかった。

以上の成績 よりCeftazidimeはP.aeruginosa,Ser-

ratia,Proteus属 に強い抗菌力を示す 抗生物質で,泌

尿器科領域で利用価値の高いセフェム系抗生物質 と思わ

れた。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFTAZIDIME

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

KOICHI KISHIMOTO, SHOICHI ONODERA, HIROO SUZUKI,

HIROSHI KIYOTA and TOYOHEI MACHIDA

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine

Clinical effects of ceftazidime (CAZ, SN 401), a new cephalosporin antibiotic, were studied in 13
patients with complicated urinary tract infections.

Ceftazidime was administered at a dose of 1.0g b. i. d. by one shot i. v. injection or drip infusion
for 5 days. Ceftazidime was found to be moderate in 8 cases, the overall clinical efficacy rate being
62% in chronic complicated urinary tract infections. Bacteriologically, CAZ was active against three
out of 4 strains of S. marcescens, one out of 4 strains of P. aeruginosa, one out of 2 strains of
S. faecalis, and both of 2 strains of Klebsiella and of S. epidermidis. Organisms were all eradicated
except for only 1 strain of S. marcescens, 3 strains of P. aeruginosa, 1 strain of S. faecalis, and 1
strain of Streptococcus. Overall bacteriological response rate was 68%.

During the treatment with CAZ, diarrhea developed in 1 case, but ceased after completion of the
therapy. No other side effect was observed either subjectively or objectively.


