
VOL.31 S-3
CHEMOTHERAPY 703

外科的感染症に対す るCeftazidimeの 臨床効果な らびに

胆汁お よび膵液内濃度の検討

山田 好則 ・池端 幸彦 ・松田 宏一

岩本 實 ・深見 博也 ・住山 正男

浜松赤十掌病院外科

新しい注射用cephalosporin剤 であるCeftazidime (CAZ, SN401)の 外科領域 に お け る有用

性を,臨 床効果ならびに体液内移行の面か ら検討 した。

15例 の外科的感染症に対 し,本 剤を1回0.5～1g,1日2～3回(1例 の3歳 女児にあ っては

1回0.259,1日2回)静 脈内に投与 した ところ,急 性汎発性 腹膜炎,急 性虫垂炎,術 後創感染等

の12例(80%)に 有効であった。やや有効 または無効の3例 は,い ずれ も横 隔膜下膿瘍例であっ

た。細菌学的には,緑 膿菌,嫌 気性菌 などに よる単独菌 種に よる感染に対 しては全例有効で,や や

有効または無効の3例 はいずれ も グ ラ ム陰性桿菌,S.faecalis,嫌 気性菌の うちのいずれか2菌 種

による混合感染であ った。

15例 のいずれについて も,本 剤に起 因する と思われ る 自他覚的症状な らびに臨床検査値の異常 は

認められなか った。

本剤の体液 内移行の検討では,2例 の総胆管結石症術後 の患者に つ い て,T-tubeか らの胆汁 内

濃度を測定した ところ,1g静 注後30分 か ら4時 間の比較的長時間にわた り,10～30μg/mlの 濃

度が得 られた。 また,膵 頭部癌術後の膵液痩か らの膵 液では,1g静 注2時 間後 よ り4時 間後 まで

の排液中の622μg/mlを ピークとして,6～8時 間後の2.01μg/mlに 及 ぶ比較的緩やかな減衰

を示した。

Ceftazidime(CAZ, SN401)は,新 しいcephalos-

porin系抗生物質で,7位 にaminothiazol基 を配 し,

SerratiaやPseudomonas aeruginosaに まで及ぶ広

域スベクトルの抗菌性薬剤 であ る。

われわれは15例 の外科的感染症に対 して本剤 を使用

し,その有効性と安全性の検討を行なった。 同時に,3

名の手術後の患者について,胆 汁ない し膵液中へ の本剤

の移行を検討した。

I. 方 法

1. 臨床効果の検討

1981年9月 より,1982年1月 までの間に浜松赤十字

病院外科に入院した,外 科的感染症を もつ感者15名 を

対象とした。男女別では男11名,女4名 で,年 齢 は3

歳から74歳,平 均36。4歳 であ った。

対象症例は,直 腸癌に対 す るMiles術 後 の尿路感染

症1例,十 二指腸潰瘍あるいは急性虫垂炎 に起 因す る急

性汎発性腹膜炎3例,胃 癌,膵 癌な どに よる横隔膜下膿

瘍3例,胆 石症を基礎に もつ急性胆嚢炎1例 ,汎 発性腹

膜炎や横隔膜下膿瘍を合併 しない急性 虫垂炎5例,虫 垂

炎術後の創感染1例 および肛 門周囲膿瘍1例 であ った。

15例 の感染症の うち,13例 に対 しては,本 剤投与開

始 と同時に手術,ド レナージな どの外科的処 置が行なわ

れ た。外科的処置の行なわれなか った症例は,直 腸癌に

対す るMiles術 後 の尿路感染症 お よび,胃 癌に対する

胃全摘術後の横隔膜 下膿瘍例であ った。

本剤の投与方法は,1回250mg,な いし1gを,生

理的食塩水 または ブ ドウ糖溶液に溶解 して,1日2～3

回,静 脈 内にone shotま た は点滴注射 した。溶解液の

量 はone shot静 注に お い て は20mL点 滴静注では

500mlと した 。投与期間は4日 か ら10日 間 で,総 投与

量 は5～24gで あ った。

患者か ら得 られた検体の運搬は,原 則 として トランス

ワブ(イ ギ リスMWE社 製)を 用いた。 薬剤感受性の

判定 は,1濃 度デ ィスク法に よった。

臨床効果の判定は,本 剤投与開始後3日 以 内に 自他覚

的所見の改善をみた ものを有効(good),4日 以上を要

した ものをやや有効(fair),他 を無効(poor)と した 。

本剤の副作用に関す る検 討 と し て,自 他覚的所見の

他,本 剤投与 前後において,採 血に よ り肝機能,腎 機能

等の変動を求めた。

2. 体液 内移行の検討

胆汁内への移行を2名 の患者については,ま た膵液 内
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Table 1 Exeretion of CAZ in bile and pancreaticl jujce

Fig. 1

への移行を1名 の患者について検討 した(Table 1 )。

胆汁 内移行は,27歳 男性 と59歳 女性の総胆管結石症

例について,い ずれ も胆摘, 総胆管切開, T-tube 挿入

手術後14日 昌に,T-tube 内胆汁への移行を測定 した。

膵液 内移行は,59歳 女性の膵頭部癌 術後 に 発生 した

膵嚢胞症例 について検討 した。患者は膵頭十二指腸切除

手術後,2か 月後に腹部腫瘤 を認め,超 音波断 層撮影に

よ り膵嚢胞症 と診断 された(Fig. 1)。 初回手術が姑息手

術であ ったため,嚢 胞を経皮的に ドレナー ジし,ド レナ

ージ 後21日 目に本検査を施行 した。

検査の方法は,本 剤19を 生理的食塩水20mlに 溶解

して静注 し,投 与前お よび投与後4～8時 間,経 時的に

胆汁 または膵液を採取 し,液 量な らびに液中の本剤の濃

度の測定を行なった。 同時に,静 脈血採取に より,血 清

中の本剤の濃度の測定を 行 な っ た。本検査前後におい

て,胆 汁は1日300～500ml,膵 液は1日30～50mlの

いずれ も安定 した排液が得 られていた。 また,3症 例 は

検査の前1週 間以上にわた り,抗 生剤 ない し抗癌剤の投

与を受けていなか った。胆汁内濃度測定の2例 は検査時

点でいずれ も肝機能検査値は正常範 囲内にあ った。

本剤の液中お よび血清 中濃度の測定には,pH7.0の

0.1Mリ ン酸塩緩衝液を標準液 とし, Proteus mirabilis

ATCC  21100を 検定 菌 と した 薄 層 デ ィス クに よるBioas-

say 法 を 用 い た 。

II. 結 果

1. 臨床効果の検討

本剤投与に よる臨床効果検討の対象となった15症 例

について,感 染症,本 剤投与量,起 炎菌, 臨床効果など

をTable2 に示 した。

有効は15 例 中12例 で有効率は80%で あった。ま

たやや有効までを含めた有効率は93.3%(14例)で あ

った。

感染症別の効 果は､急 性汎発性腹膜炎の3例,急 性虫

垂炎の5例 お よび急性胆嚢炎,創 感染,肛 門周囲膿瘍

尿路感染症の各1例 に 対 し て は全例有効であった。一

方,横 隔膜下膿 瘍例では,や や有効2例,無 効1例 で,

有効例は認め られなか った(Table 3)。

12症 例 につ いて分離菌の検討が行なわれたが分離菌

種 が1種 のみであった ものは,P.aeruginosa を含むグ

ラム陰性桿菌感染症の4例,お よびBacteroidesを 含む

嫌 気性菌感染症の2例 であ り,こ れ らはすべて有効と判

定された。一方,他 の6例 は,グ ラム陰性桿菌S.fa-

ecalis, 嫌気性菌の うちのいず れ か2菌 種によるもので

あ り,各2例 中1例 ずつが有効 で,他 はやや有効または

無効であった(Table 4)。

2. 副作用の検討

本剤 投与中お よび投与後に,副 作用 と考えられる所見

は 自他覚 ともに認め られ な か っ た。臨床検査成績で

は.GOT, GPT, A1-P, BUN, クレアチニン値に関

して1例(症 例8,SS)を 除 き,正 常範囲内の変動を

示 した(Fig.2)。 症例8は 膵癌に横隔膜下膿疫を合併し

た症例で,本 剤投与前 よ りGOT, Al-P値 の上昇が認

め られていた。

3. 症例

興味ある経過を とった1例 を示す(Fig.3)。 患者は3

歳の女児(症 例9)で,1982年1月1日 急性虫垂炎に
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Table 2 Clinical effects of CAZ in surgical infections

Table 3 Effect of CAL and surgical infections

Table 4 Effect of CAL and causative organisms
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Fig. 2 Laboratory findings in patients before and after administration of CAZ

GoT( n=5 ) GPT( n=5 ) Al P( n=5 ) BUN( n=3) CRTNN( n=5 )

Fig. 3 T. M., 3 y. o., 13 kg, •Š, Panperitonitis due to acute appendicitis
, 

rt-subphrenic abscess

伴 う腹膜炎に より手術を施行 したが,術 後4日 目に右横

隔膜下膿瘍のため ドレナージ手術を行なった(Fig.4)。

手術後CET, GM, CFX, SISO などを投与 したが,

胸 部 レ線 所 見(Fig.5), 白血球数,血 沈値,熱 型等が

改善 しな い た め1月16日 よ り本剤を, 1日 量500mg

(38mg/kg)分2で 静脈注射 した。10日 間の 投 与 に よ

り,レ 線所 見(Fig.6),白 血 球数 などの改善が認め られ

た。本症例で は,所 見の改善にやや 日時を要 したため,

臨床効 果はやや有効 と判 定 さ れ た。膿汁 よ りの分離菌

は,E.coli お よび嫌気性 グラム陰性桿菌 であ った。

4. 体液 内移行の検討

3症 例における本剤投与後の血 中濃度お よび胆汁,膵

液 内濃 度を示 した(Table 5 )。19静 注投与後1時 間の

血 中濃 度 は,各 々38.4, 50.8, 60.5μg/mlで あった。

胆 汁 内濃 度 の 最 高 値 は,1例 が294μ9/ml, 他が245

μg/mlで あ り,そ の 投 与 後 各 々0.5～1時 間お よび2

～4時 間 に 採 取 した もの で あ った 。膵 液 内濃度は,投 与

2～4後 時 間 の採 液 中の6.22μg/mlが 最 高値であった

(Fig.7)。

III. 考 案

Caftazidime は現 在,臨 床 実 用段 階に あるCPZ, CZ

X, CTX, LMOX な どの 広 域 スペ ク トル抗生剤の, グ

ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌 力を 更に 広 げ,Serratiaや

P.aemgfnosa を 含 む ブ ドウ糖 非醗 酵 グラム陰性桿菌を

そ の 抗 菌 ス ペ ク トル 内に 収 め た 新 しいcephalosporin製

剤 で あ る1～3)。β-lactamase に も安 定 で4),体 内動態 の
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Fig. 4 Fig. 5

Fig. 6

Table 5 Excretion of CAZ in bile and pancreatic juice ( 1g i.v.)

(1) Serum (ƒÊg/ml)

(2) Bile (ƒÊg/ml)

( ) : volume (ml)(31 Pancreatic juice (ƒÊg/ml)

( ) : volume (ml)
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Fig. 7 CAZ in bile and pancreatic juice

面か らも臨床上 の効 果が期待 され,敗 血症 を含む臨床症

例に対す る有用性の報告 もみ られ る81%

今回の検討では,15例 の外科的感染症に 対 して 本剤

を投与 し,12例,80%が 有効 と認め られた。疾患別で

は,横 隔膜下膿瘍の3例 が いずれ もやや有効また は無効

で あったが,他 の疾患に対 して は全例有効であった。

外科的処置 との関係 を み る と,本 剤投与 と同時 に手

術,切 開等の外科的処置の行なわれなか った症例 は2例

で,1例 は有効 と判定 された術後尿路感染症,他 は無効

とされた横隔膜下膿瘍症例であった。横隔膜下膿 瘍の他

の2例 は,外 科的処置が行なわれたに も拘 らず,効 果は

やや有効に とどまった。

分離菌別の効 果で は,グ ラム陰性桿菌に よる単独感染

症 は4例 全例が有効 と認 め られ た。 これ は p.aerugi-

nOsa を含む グラム陰性桿菌感染症に 対 す る本剤の効果

の現われである と考え られ る1,5)。一方,Bacteroides な

どに よる2例 の嫌気性菌単独感染症 もともに有効 と判定

された。本剤のin vitro での嫌気性菌に対 す る抗菌性

が,比 較的劣 る とい う成績1.3) があるが,臨 床効果 の上

では,予 想 され るよ りも,よ り良好な結果を もた らす可

能性が示唆された。

腸球菌 グラム陰性桿菌,嫌 気性菌の うち,い ず れか

2菌 種に よる混合感染 は,各2例 中1例 のみが有効 と認

め られた。 これはS.faecalis や嫌 気 性 菌 等,in vitro 

で は本剤に対 し感受性の低い菌種が含まれて い る こ と

や,こ れ らの症例の多 くが,腹 腔内の多種の菌に よる重

篤な感染症であるためであると考え られ,他 のcephem

系抗生剤で も難治の もの と思われた。やや有効に とどま

った2例 も,1例 は一時的に症状の寛解,他 の1例 で は

最終的に本荊に よる治癒が得 られてお り,こ れ らの事実

を考慮すれば,重 症感染症に対す る本剤の有用 性 も期待

出来る もの と思われ る。

副作用 の検討で は,自 他覚所見上の異常は認められな

か った。検査成績で も, 1例 にGOT, Al-P 値の上昇

が認め られ た が,投 与前か らの異常値であ り,原 疾患

に よるもの と考 え られ他のcephem系 抗生剤 と同等以

上の安全性を有す ると い わ れ る本剤の特徴が確認され

た8,。

体液 内移行の検 討では,こ れまでの報告3)や今回の検

討で認 め ら れ た,本 剤の比較的長い血中半減期と対応

し,い ずれ も緩やか な濃度の上昇,下 降を示した。胆汁

中濃 度 は 最 高 値が2例 で各 々2軌4,24,5μg/mlで あ

り,CPZ な どに比較 して低い値であったが,投 与後3

～6時 間でも10μg/ml 前後の濃度が得られており,本

剤のMIC 値2喝 か らみて, 胆道感染症に対する有用性

が示唆された。

膵 液中の分布 は, 最高値が6.22μg/mlで あった。本

症例は切 除膵に発生 した嚢胞 内の膵液を用い てい たた

め,本 剤 の膵液移行を充分に反映していない可能性もあ

るが,今 回の検討でみる限 りは,膵 液中への本剤の移行

は充分でない と考 えられた。
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EVALUATION OF CEFTAZIDIME : ITS CLINICAL EFFECTS 

ON SURGICAL INFECTIONS AND ITS CONCENTRATION 

IN BILE AND PANCREATIC JUICE 

YOSHINORI YAMADA, YUKIHIKO IKEHATA, KOHICHI MATSUDA, 

MINORU IWAMOTO, HIROYA FUKAMI and MASAO SUMIYAMA 
Department of Surgery, Hamamatsu Red Cross Hospital

Clinical effects of Ceftazidime (CAZ, SN401) were studied in surgical infections as well as for its 

penetration into bile and pancreatic juice. 

Ceftazidime was administered intravenously to 15 patients with various surgical infections including 

acute panperitonitis, acute appendicitis, subphrenic abscess, postoperative wound infection, etc. The 

daily dose of CAZ was 1.5 to 3 g in 14 adults and 500 mg in one 3-year-old child. 

Favourable clinical effects were obtained in 12 patients (80%). Surgical treatments were also per-

formed in all these patients except for 1 with urinary tract infections after Miles' abdominoperineal 

resection. Clinical effects in three patients with subphrenic abscess were all assessed to be fair or 

poor. Bacteriologically, the organisms isolated from these 3 cases consisted of 2 different species. 

Neither adverse effect nor abnormal laboratory finding related to the drug was observed during the 

study period. 

Concentrations of CAZ in bile were determined in 2 patients who had undergone cholecystectomy 

and choledochotomy. During the first 4 hours after intravenous injection of 1 g of CAZ, the bile levels 

were 10 ƒÊg/ml or higher, with the maximum levels of 29.4 and 24.5 ƒÊg/ml, respectively. In the 

pancreatic juice samples collected hourly from a patient with postoperative pancreatic cyst, the peak 

level of 6.22 ƒÊg/ml was attained in the samples collected between 2 and 4 hours after the injection. 

Through this study, CAZ was thought to be useful in surgical field, especially in postoperative 

infections.


