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泌尿器科領域 におけ るCeftazidimeの 基礎的.臨 床的検討

久 米 隆.中 野 博.仁 平 寛 巳

広島大学医学部泌尿器科学教室

(主任:仁 平寛巳教授)
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新合成セフエム系抗生剤であるCcftazidime　 (CAZ,SN401)に つ いて基礎的ならびに臨床的検

討を行ない,次 の結果を得たので報告する。

1. 血 中濃度,尿 中排泄:腎 機能障害の増強に従い血中濃度の半減期の延長および尿中回収率の

低下が認められた。

2. 臨床成績:複 雑性尿路感染症19例 にCAZを1回19の 点滴静注またはoneshot静 注,

1日2回,5日 間投与 し,臨 床効果を検討した結果,著 効3例,有 効9例 および無効7例 で有効率

は63%で あ った。

3. 副作用:自 覚症状,他 覚的所見および臨床検査値の異常は認められなかった0

Ceftazidime (CAZ, SN401)は 英 国 グ ラ ク ソ社 で開 発

され,1979年O'CALLAGHANら1)な らび にMuGGLETOr

ら2)に よっ て 発表 され た 広範 囲抗 菌 スベ ク トラム を も っ

た ア ミノチ ア ゾー ル系 の セ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ る。

本 剤 は従 来 の セ フ ェム系 抗 生 剤 よ りもβ-lactamaseに

対 し安定 性 が高 く,特 に グラ ム陰 性 菌 に は強 い 抗 菌 力 を

示 し,PseudomOnas, Serratiaお よびindole (+)Pro-

teusな ど の 菌 種 に 対 して強 い抗 菌 力 を もつ とされ て い

る1～4)。 しか しそ の 反面,従 来 の セ フ ェム系 抗 生 剤 と同

様 にS.faecalisな どの グ ラム陽 性 菌 に対 し て抗 菌 力 が

弱 い と され て い る3)。

今 回,著 者 ら は複 雑 性 尿 路感 染 症 に対 しCAZを 使 用

して基 礎 的.臨 床 的 検 討 をす る機 会 を得 た ので,そ の結

果 を 報 告 す る。

I. 吸 収・ 排 泄

1. 対 象 お よび 測 定 方 法

対 象 は泌 尿 器 科 入 院患 者 で 内因 性 ク レアチ ニ ン ・ク リ

ア ラ ンス(Ccr)を 指 標 と してCcr 60ml/min.以 上 の 軽

度 腎機 能 障 害 例3例 お よびCcr 37ml/min.の 中 等 度 腎

機 能 障 害 例1例 の計4例 と した 。

(1) 投与 方法

本 剤19をoneshot静 注(I.V.)で は生 理 食 塩 液20

m1に 溶 解 し,ま た 点 滴 静 注(D.I.)で は5%ブ ドウ糖

液250mlに 溶 か し,I.V.投 与 は 約2分 間,ま たD.1.

投 与 で は約60分 間 を か け て 右肘 静 脈 内に 投 与 した 。

(2) 血 中 濃 度

本剤 の 投 与 終 了後,1小4,1小2,1,2,4お よび8時 間

に 左肘 静 脈 よ り採血 し,直 ち に血 清分 離 し,測 定に供し

た 。

(3) 尿 中濃 度

本 剤 の 投 与終 了後,2時 間 ご とに蓄尿 し,尿 量を測定

した の ち,CAZの 濃 度 測 定 に供 した 。

(4) 測 定 法

血 清 中 お よび 尿 中 濃 度 の 測 定 はP.mirabilis ATCC

21100を 試 験 菌 とす る薄 層 カ ッ プ法 に よるBi。assay法

で 行 な い,培 地 はDSTagar(Oxoid) pH7.4,標 準溶

液 の 調製 は血 中濃 度 に は モ ニ ト ロ ー ル,尿 中濃度には

0.1Mリ ン酸 綬 衝 液(pH7。0)で 希 釈 した。

2. 成 績

(1) 血 中 濃 度(Fig.1,2お よびTable1)

CAZ19をD-1.投 与 した 軽度 腎機 能障害例のCase

K.F. (Ccr 60ml/min.)お よびCaseM.K.(Ccr 76ml/

min.)の 血 清 中CAZ濃 度 はD.I.終 了後15分 では

21.0μg/mlお よび76.5μg/mlを 示 し,ま た8時 間後に

は それ ぞれ1.8お よび6。3μg/mlで あ った。血中消失曲

線 は2相 性 でD.I.終 了後1～2時 間 で消失相に移行し

て い る。 消 失 相 に お け る半 減 期(T1/2. β)はCaseKR

で は2.4時 間,CaseM.K.で は2.8時 間であった。

またCAZ19を1.V.投 与 した2例 の血中消失曲線も

2相 性 で,分 布 相 は1時 間 で 終 り,そ れ 以後は消失相と

な って い る 。 軽度 腎機 能 障 害 のCaseT.H. (Ccr 60ml/

min.)で は1.V.投 与 後30分 の血 清 中濃 度は88.0μg/
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Fig.1 Serum levels of CAZ after d. i. admini-
stration of lg in patients with impaired 

renal function

Fig. 2 Serum levels of CAZ after i. v. admini-

stration of lg in patients with impaired 

renal function

Table 1 Serum levels of CAZ after d.i.or i.v.administration in patients with impaired 
renal function

NT :Not tested

Table 2 Urinary levels of CAZ after d. i. or i. v. administration of 1g in patients 
with impaired renal function

* Parenthesized value indicates excreted mg of CAL

mlと 高濃度を示 したが ,8時 間後 に は3.5μg/mlと 低

下してお り半減期 は1.8時 間 であ った 。 他 方,中 等度 腎

機能陣害例のCaseT.S. (Ccr 37ml/min.)は,投 与 後

15分 お よび30分 で は い ず れ も31.0μg/mlと 前 述 の

Case T.H.よ りも低 濃度 で あ っ た が
,8時 間後 に は5.2

μg/mlと 逆に 高濃 度 であ った 。 す なわ ち 半 減 期 は3.7

時間で,軽 度 の体 内蓄積 傾 向 が 認 め られ た 。

(2) 尿中濃度 と尿 中 排 泄 率(Table2)

CAZ 1gをD.I .投 与 したCaseK.F.お よびCase

M.K.の 尿中濃度の最高値は2～4時 間尿にあって,そ

の値はそれぞれ1,530μg/mlお よび1,970μg/mlを 示

し,0～10時 間蓄尿の尿中排泄率は84.3%お よび91.9%

であ った。CAZ 1gをI.V.投 与 した軽度腎機能障害の

CaseT.H.は0～2時 間の尿に最高濃度の5,100μg/ml

を示 し,0～10時 間蓄尿による尿中排泄率は97.0%で

あ った。これに対して中等度腎機能障害があるCase T.

S.の 場合2～4時 間の尿が最高値490μg/mlを 示 し,

0～10時 間蓄尿による尿中排泄率は12.5%と 著 しく低
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Table 3 Clinical Summary of complicated UTI cases treoted with CAZ

*
 Before treatment/

 After treatment
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Table 4 Overall clinical efficacy of CAZ in complicated UTI 

(1 g •~ 2 /day, 5 day treatment)

下した。

II. 臨 床 成 績

1. 対象と投与方法

1981年8月 から1982年3月 までに 広島大学医学部

附属病院泌尿器科および厚生連尾道総合病院泌尿器科に

入院した患者19例 について検討した。性別は全例男子

で,年齢は64～86歳(平 均年齢74.7歳)で あった。

いずれも尿路に基礎疾患を有する慢性複雑性膀胱炎で,

そのうちカテーテル留置例は3例 であった(Table3)。

(1) 投与方法

本剤1回1gのD. I. あるいはI. V.で,1日2回,5日

間の投与を行なった。D. I. は1gを5%ブ ドウ糖液250

mlに 溶解して約1時 間かけて投与を行ない,ま たI. V.

は1gを 生理食塩液20mlに 溶解して約2分 間かけて投

与を行なった。なおCAZの 総投与量は10gで あ った。

(2) 臨床効果の判定

UTI薬 効評価基準5,6)に従い,著 効,有 効および無効

の3段階に大別した。

2. 臨床成績

(1) 膿尿に対する効果

本剤投与後に膿尿が正常化したものは3/19(16%) ,

減少3/19(16%)お よび不変13/19(68%)で 膿 尿に対

する効果は32%の 症例にみられた(Table4) 。

(2) 尿中細菌の推移

陰性化は9/19(47%)に み られ,減 少1/19(5%),不

変4/19(21%)で あ った。また菌交代現象は5/19(26%)

にみられた(Table4)。

本剤投与前に分離された臨床分離菌株は31株 で,そ

の うちP. aeruginosaが8株 と最 も多 く分 離 され,次 い

でS. marcescens 6株,Streptecoccus 4株,P. mlto-

philia お よびStaphyloceccusが そ れ ぞ れ2株 分 離 され

た(Table5)。

臨 床 分 離 菌31株 の うちCAZ投 与 に よ り消 失 した 菌

株 は26株(除 菌 率84%)で,菌 種 別 の 除 菌 効 果 はP.

aeruginosa 88%,S. marcescens 83%,低 か った の は

P. cepacia 0%,次 い でStreptococcusの50%で あ っ

た 。 しか しそ の他 の 臨 床分 離 菌 株 の 除 菌 効 果 は す べ て

100%で あ った(Table5)。

本 剤 投与 後 に 新 た に分 離 され た 菌 株 は11株 で,P.

maltophilia, Flavobacterium,Candidaお よびYea-

stそ れ ぞ れ2株 ず つ が 主 た る もの であ った(Table6)。

3. 総 合 臨 床効 果 判 定

膿 尿 と細 菌 尿 を指 標 と し,そ の推 移 に 基 づ い てUTI

薬 効 評 価 基 準 に準 じて 総 合 臨 床効 果 を 判 定す る と,著 効

3/19(16%),有 効9/19(47%)お よび 無 効7/19(37%)

で 有 効 率 は12/19(63%)で あ った(Table4)。

単 独感 染 お よび 混 合感 染 それ ぞ れ の 有効 率 は78%(9/

1g)お よび50%(10/19)で,単 独感 染 の方 が 明 らか に

高 い有 効 率 を 示 した(Table7)。

4. 抗 菌 力に つ い て

本 剤 投与 前 の臨 床 分 離 菌 株30株 に つ い て 薬 剤 投与 後

の 菌 消 失 率(除 菌 効 果)は 接 種 菌 量106cells/mlで,

MIC 3.13μg/ml以 下 の菌 株 は16/19(84%)が 菌 消 失

し,ま た6.25～100μg/mlの 菌 株 で は5/5(100%)が

菌 消 失 した が,MICが200μg/ml以 上 で はStreptococ-

cus2/4(50%)が 存 続 した(Table8)。
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5. 副 作 用

アレルギー反応などの臨床症状を観察する と ともに

CAZ投 与前後 の 血液検査 として赤血球敬,血 色素量,

ヘマ トクリット,白 血球敬,血 小板数など,肝 機能検査

としてGOT,GPTお よびAl-Pな ど,腎 機能検査と

してBUN,血 清 クレアチニ ンなどの臨床検査を行なっ

た。本剤に起因すると息われる臨床症状および臨床検査

値の異常は認められなかった(Table3,9)。

III. 考 察

尿路感染症に対してベニ シリン系およびセフエム系薬

剤が広く使用されてきたが,薬 剤め使用の増加に従い既

存の抗生剤では難治のSerratia,indole (+) Proteus,

P.aeruginesaな どによる感染症が増加した。これらの

感染症に有効とされるア ミノ配糖体系の薬剤はその使用

にあた り腎毒性,聴 器毒性などの副作用について充分に

注意する必要があるので,毒 性が少なく安全性が高い薬

剤の開発が望まれてきた。このような菌種に対して有効

な薬剤として英国グラクソ社で開発したCAZは 広範囲

な抗菌スペクト ルを有し,特 にPsoudomonas, Serratia

な どの グラム陰性桿菌に対して強い抗菌力を示す とされ

ている3,4,7～11)。

1. 吸収 と排泄

CAZの 排泄経路は腎排泄型で,投 与後24時 間で本剤

は代謝されずに約83%以 上が尿中に排泄され,腎 機能

正常の健常人に1g one shotま た は点滴静注投与後の

CAZ血 中濃度は70～100μg/ml,血 中半減期は1.8時

間 である7,12,13)。

われわれは老人で腎機能障害を有する4例 を対象 とし

て.CAZ 1gを 点滴静注 また はone shet 静注 し血清

中および尿中濃度を経時的に測定した。その結果,CAZ

の血清中濃度の減衰は2相 性であ り,い ずれの投与方法

でも投与終了後の約1～2時 間から消失相に移行してい

る。消失相の轍 期T1/2βは腎難 の低下とともに遷延

する傾向を認め,中 等度腎機能障害例では3.7時間と正

Table 5 Bacteriological response to CA7 In complicated 
UTl

Table 6 Strains appearing after CAZ treatment in 
complicated UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of CAZ classified by type of infection 

(1g •~ 2 /day, 5 day treatment)
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Table 8 Relation between MIC and bacteriological response to CAZ treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

常腎機能を有する健常人に比較して半減期は2倍 位に遷

延する傾向が認められた。また尿中排泄率は投与後0～

10時間尿で125%と 著しく遅延 した。しかし6～8時

間尿中のCAZ濃 度は183μg/mlを 示 し,こ れは臨床分

離菌株に対するMICよ り判断すると充分に薬効が期待

できる濃度である。今回は高度腎機能障害例については

検討しなかったが,今 後は投与量,蓄 積作用,そ の他副

作用などについて検討の必要があると考える。

2. 臨床成績

総合臨床成績による有効率63%は,既 存のセフエム

系薬剤と同等またはそれ以上の成績 と考える。細菌学的

効果ではP. aeruginosa,Serratia, Proteus, E. coli,

Klebsiellaな どに極めて有効で84%の 除菌効果があ

り,こ れらのMICの 大半は6.25 μg/ml以 下である。

Streptococcusの ようにMICが200 μg/ml以 上 と高値

を示すものの除菌効果は50%と 不良であった。

またP.cepaciaの1株 は菌数の減少を示したのみで細

菌学的効果は無効の例であった。これは既に発表された

MIC 1.56μg/mlの 成績7)と 同様に低いMIC値(3 .13

μg/ml)に もかかわらず除菌されなかった理由は,恐 ら

く宿主側の何んらかの因子が関係しているためと推定さ

れた。

3. 副作用

本剤投与による副作用と思われる自覚症状,他 覚的所

見および臨床検査値の異常は認められなかった
。以

上の検討からCAZは 比較的安全性が高い薬剤で,

複雑性尿路感染症の治療に有用であると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 

CEFTAZIDIME IN THE UROLOGY
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Fundamental and clinical studies were performed on ceftazidime (CAZ, SN401), a new semi-synthetic 
cephem antibiotic, and the following results were obtained. 

1. Absorption and exceretion : The serum half-life of CAZ increased in the patients with impaired 
renal functions and urinary recovery rate decreased as the degree of impairment advanced. 

2. Clinical results : 19 patients with complicated urinary tract infections received CAZ at the dose 
of 1 g b. d. for 5 days either by intravenous drip infusion or intravenous bolus infection. Clinical 
effects were excellent in 3, good in 9 and poor in 7, with the efficacy rate 63%. 

3. Side effects : No subjective or objective symptoms were noted. Nor was any abnormality noted 
in the laboratory findings.


