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胆道感染症 の化学療 法(XVIII)一 特 にCeftazidimeの 胆嚢組 織内

濃度,胆 汁中移行,腹 水中移行 と臨床効果について
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新しいセファロスポリン系抗生物質Ceftazidime(CAZ, SN401)は,β-lactamaseに 対 して極

めて安定で,グ ラム陰性桿菌,特 にP.aeruginosaに 対する抗菌力が優れ,血 中濃度がかなり長 く

持続し,組 織移行性にも優れている。 今回,わ れわれは,胆 道感染症 と腹膜炎を主とした腹部疾患
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60例 において,胆 嚢組織および胆汁.腹 水中移行と臨床効果について検討し,以 下の成績を得た。

1) ヒ ト胆汁中および腹水中におけるCAZの 安定性は,-20℃ 以下の凍結保存で,7日 後でも

それぞれ91%お よび90%以 上であった。

2) CAZを0.5gま たは1g静 注5分 後の血中濃度は,そ れ ぞれ78.5±7.3μg/ml(5例),

141.4±10.0μg/ml(8例)と 比較的高値で,1gを20分 間点滴静注した2例 では,2時 間後446

±6.5μg/ml, 8時 間後8.7±0.2μg/mlで あ った。

3) CAZの 胆嚢組織内濃度は,0.5g静 注5例 では最高53.9μg/g,平 均23.2±8.5μg/g,1g

静注14例 では最高49.3μg/g,平 均27.7±3.6μg/gと 比較的高値であった。 その際の胆嚢胆汁

中濃度は各々14.3±2.7μg/ml,20.9±2.6μg/mlで あ った。

4) 通常 のT-tube挿 入4例 で,CAZ静 注後の胆汁中濃度を経時的に測定 した結果,1g静 注

3例 の最高濃度は各々52.9μg/ml(5時 間後),41.4μg/ml(5時 間後),35.4μg/ml(1時 間後)

であ り,0.5g静 注の1例 では,6時 間後に最高濃度15.2μg/mlに 達 した。

また,他 の通常のT-tube挿 入4例 およびballoonoccludable T-tube挿 入2例 において,CAZ

とCEZ, CMZあ るい はCZXと を各々1g静 注 し,胆 汁中移行をcrossover法 で比較検討し

た結果,CAZは 最高濃度46.7μg/mlで,6時 間後でも最高時の63～95%,8時 間後でも34～

76%の 濃度を維持しており,CAZの 胆汁中最高濃度はCEZよ り高かったが,CMZお よびCZX

よ り低かった。すべての症例において投与4時 間以後ではCAZが 最 も胆汁中濃度が高かった。ま

た6時 間のCAZ胆 汁中回収率は0.07～0.46%でCMZの0.32%,CZXの0.45%と 同程度

であった。

5) 腹膜炎の3症 例において,CAZ 1g,60分 間点滴静注後の経時的腹水中濃度をBioassay法

お よびHPLC法 にて測定した結果,腹 水中最高濃度は投与2～4時 間後で1.5～50.6μg/mlと な

り,10時 間後でも5.7μg/mlの 腹水中濃度を維持 していた。

6) 胆嚢炎32例,胆 管炎9例 計41例 に対する臨床効果(判 定不能2例 を除く)は,著 効8例,

有効22例 で有効率は76.9%で あった。腹腔内膿瘍を含む腹膜炎7例(術 後創感染の1例 を除く)

では,著 効1例,有 効5例 で有効率85.7%で あった。また,胆 道手術後の11症 例にCAZを 使用

し,全 例に満足な結果を得た。

7) 細菌学的効果は,S.faecalisの 単独または混合感染例では無効であったが,そ の他の菌種で

は,感 染形態にかかわらず良好な成績であった。

8) 副作用は投与総症例60例 中2例 に認められ,1例 は悪心.嘔 吐,他 の1例 は発疹と掻痒感で

あった。いずれもCAZの 投 与を中止することにより,症 状は消失した。

腹 腔 内感 染症 には 種 々の もの が含 まれ るが,そ の中 で

頻 度 が 高 く,化 学 療 法 に抵 抗 性 を示 し,予 後 が 悪 い の は

胆 道 感 染症 と腹膜 炎 で あ る。 こ れ らの 疾 患 は 他 の臓 器 障

害1),特 に 多臓 器 障 害MOF(multiple organ failure)

を伴 うこ とが 多 く諺),で きる だ け毒 性 の低 い 薬 剤 を選 択

す る こ とが 好 ま し く,し か もそ の 際 β-lactamaseに 対

し安 定 で,広 い抗 菌 スベ ク トル と強 い抗 菌 力 を 有 し,か

つ,胆 嚢組 織,胆 汁.腹 水 中 移 行 に優 れ た 薬 剤 を選 ぶ必

要 が あ る8)。 し か し,こ れ らの 諸 条件 を具 備 した 現在 市

販 の 第3世 代 の セ フ ァ ロスポ リン系 抗 生 物 質 で も,胆 道

感 染 症 や 腹膜 炎 の約10%に 検 出 され るP.aeruginosa

に対 して は 無 効 で あ る こ とが 少 な くな い4)。

Ceftazidime(CAZ, SN401)は 英 国Glaxo社 に よつ

て開 発 され た 新 規 の セ ファ ロ ス ポ リ ソ 系 抗 生 物 質 で あ

り,Fig.1に 示 す よ うに,7位 の側 鎖 にaminothiazolyl

carboxypropyl oxyimino基 を,ま た3位 の側鎖 にpyri-

dineを 導 入 した も の で,β-lactamaseに 極め て安定で

あ り,一 部 の グラ ム陽 性 菌 と嫌 気 性菌 を除 くほ とんどす

べ て の 病 原菌 に優 れ た 抗 菌 力 を有 し,か な り長 い血中半

減 期 と優 れ た組 織 移 行 性 を特 微 と してい る5)。

した が っ て,P.aeruginosaが か な り検 出 され る胆道

感 染 症 お よび腹 膜 炎 に対 して,そ の臨 床 効果 が大 いに期

待 され てい る もの の一 つ であ る。

今 回,わ れ わ れ は,こ のCAZに つ いて ヒ トにおける

Fig.1 Structural formula of CAZ
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胆嚢組織,胆 汁,腹 水中移行などの基礎的研究とその臨

床効果について検討を加えた。

I. 対 象 と 方 法

昭和56年8月 より昭和57年4月 までの9か 月間に,

京都大学医学部第二外科およびその関連施設に入院し,

加療を行なった症例のうち,胆 嚢炎32例,胆 管炎9例

計41例 の胆道感染症,さ らに,胆 石症11例 と8例 の

腹膜炎などを含む腹部疾患60例 を対象とした。 男27

例,女33例 で,年 齢は23～80歳 であ り,か なりの高

齢者を含んでいた。

1. 胆嚢摘出術を受けるべき症例19例 に対して,原

則としてその術前1時 間にCAZ 0.59ま たは19を 生

理食塩液20mlに 溶解 して静脈内に投与 し,5分 後に

反対側の肘静脈より採血 し血中濃度を測定 した。また,

投与後30分 ～3時 間30分(平 均2時 間)後 に胆嚢胆

汁または総胆管胆汁および胆嚢組織を採取 した。胆嚢組

織片1×2cmは 直ちに生理食塩液で付着 した胆汁や血液

を軽く洗浄し,ガ ーゼで余分の水分を拭き取った。採取

した血清,胆 汁,胆 嚢組織片は滅菌プラスチック試験管

に入れ,直 ちに-20℃ に凍結し,測 定時 ま で保存 し

た。

2. 総胆管 に通 常 のT-tubeま た はballoon occludable

(reinfusion)T-tube6)を 挿 入 した10例 に お い て,術

後10日 以上経過 し,手 術 の 影響 が 薄 れ,胆 道 ドレナ ー

ジ効果が充 分に認 め られ た時 点か ら,3～5旧 間T-tube

の外脚部を閉鎖 し,胆 汁 酸 な どの各 種 胆 汁 成 分 の腸 肝 循

環を正常化 せ しめた後,薬 剤 の胆 汁 中濃 度 を 測 定 した。

そのうち6例 で は,CEZ,CMZあ るい はCZXを 対 照

薬として,CAZとcrossover法 でそ れ ぞ れ1g(CEZ

の1例 は0.5g)を 静 注後,ま た 残 り4例 には,CAZ単

独で19を3例 に,0。59を1例 に 静注 し,胆 汁 は,通

常のT-tube挿 入 例 では1時 間 ご とに,balloon occlu-

dable T-tube挿 入例 で は30分 ご とに,6～8時 間 に わ

たって分割採 取 した。

CAZの 薬剤濃 度 はP.mirabilis ATCC 21100を 検 定

菌 とした薄層discに よ るBioass鯉 法 で測 定 した 。血

清はMonitrol Iに て,胆 汁 はpH 7.0の1/10Mリ ン

酸緩衝液 にて希釈 し,標 準 曲 線 よ りそ の濃 度 を 求 め た 。

CEZ,CMZ,CZXの 胆 汁 中 薬 剤 濃 度 はB.subtilis

ATCC6633を 検定 菌 と した 薄層disc法 で測 定 した7)。

これに加えてCZXとCAZは 高速 液体 ク ロマ トグ ラ フ

ィー(HPLC法)に よる濃 度 測 定 法 を確 立 した 。 す な わ

ち,胆 汁試料 中 の両薬 剤 は 島 津製 作所LC-4A型 高 速 液

体 クロマ トグ ラフ装置 に,Nucleosil C18(5μm)を 充 填

した150mm×4mmi.d.の カ ラ ムを装 着 し,CH3CN:

1/15M NaH2PO4(pH4.5)(6.3:93.7v/v%)の 移 動 相

Fig, 2 HPLC of CAZ and CZX in human bile

Blank human bile Human T-tube 
bile at 120 min. 
after CZX 500 mg 
+CAZ 500 mg i.v.

を1ml/min.,40℃ で 流 し,紫 外部検出器島津製作所

SPD 2Sに てUV280nmで 測 定 した。 保持時間は

CZxが6.3分,CAZは7.9分 であ り(Fig.2),定 量

はデーター処理器島津製作所C-RIAに よるピーク面積

積算法を採用 し,標 準物質によって作成した標準曲線か

ら算出した6)。 このHPLC法 によるヒト胆汁中濃度に

関する詳細な成績は別稿にゆずる。

3. 腹 膜炎症例のうち,術 後,腹 腔 ドレーンより膿性

腹水が排泄されている3例 において,CAZ19を 生理食

塩液100mlに 溶解 し,60分 間点滴静注後,2時 間ごと

に10時 間後まで排泄される膿性腹水を排液袋に集め,

腹水中の薬剤濃度を測定 した。滅菌 プラスチック試験管

に入れた腹水は直ちに-20℃ に凍結し,測 定時まで保

存 した。

CAZの 腹水中濃度の測定はBioassay法 とHPLC法

とで行ない,Bioassay法 は血清や胆汁と同様にP.mira-

bilis ATCC 21100を 検定菌とした薄層disc法 にて測定

し,pH7.0の1/10Mリ ン酸緩衝液にて希釈 し,標 準

曲線よりその濃度を求めた。腹水中のCAZとCEZの

濃度測定のためのHPLC法 は,日 立635-A型 高速液

体クロマ トグラフ装置で,Lichrosorb RP-18カ ラムを

用い,CH3CN: 1/20M NH4H2PO4:HCOOH (7:93:

0.01v/v%)の 移動相を12ml/min.,室 温 で流 し,UV

260nmで 検 出した。定量は内部標準として用いたCEX

とのpeak height ratioよ り算出した(Fig.3)。 腹水中

蛋白質はLOWRYら の改良法で定量した。

4. 臨床 効果はCAZを0,59ま た は19を1日2

～3回,4～18日 間(平 均7日),静 注 または点滴静注
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Fig. 3 HPLC of CAZ and CEZ in human 

ascitic fluid

Blank human ascitic 
fluid

CAZ and CEZ 
in human ascitic 
fluid

し,胆 道感染症41例 では,発 熱,腹 部の疹痛,嘔 気,

嘔吐または筋性防禦などの自・他覚的所見,白 血球数,

CRP,赤 沈値などの正常化を指標とした。腹膜炎症例7

例では,さ らに腹腔 ドレーンからの排液の性状 と量お よ

び菌の有無をも判断基準に加え,著 効,有 効,や や 有

効,無 効の4段 階に分けて判定 した。

なお,術 中胆嚢穿刺により採取 した胆汁の細菌学的検

索において菌が全く検出できず,か つ,胆 道感染症が主

病変とは認められない症例で,CAZが 術後から使用さ

れた胆道手術症例(11例)は,CAZの 術後感染予防効

果について,従 来の第1世 代セファロスポ リン系抗生物

質製剤の使用時より,術 後経過が順調であった症例を著

効,同 程度であった症例を有効,ま た,合 併症,そ の他

があった症例を無効として判定 した。

5. 各施設における起炎菌の分離 ・同定 とは別途に,

CAZ投 与前,投 与中,投 与後の胆汁および腹水試料を

嫌気性菌輸送用容器"ケ ンキポーター"(ク リニカルサ

ブライ)に 注射器で2m1注 入後輸送し,一 括 して社団

法人京都微生物研究所において試料中の菌量測定と分離

菌の同定を行ない,分 離菌 の106cells/mlお よび108

cells/mlに おけるCAZのMICを 測定 し,CTX, CZX,

CMX, LMOXの それと比較検討 した。

II. 基礎 的研究成績

1. CAZの ヒ ト胆汁中および腹水中における安定性

リン酸緩衝液を添加 しないときには,ヒ ト胆汁中にお

けるCAZの 安定性は,5℃ 保存では2日 後に66%と

抗菌活性が著明に低下 した。pH7、0の1/10Mリ ン酸

緩衝液を等量添加 しても,5℃ では2日 後に64%と 活

性の低下は防止できなかった。しかし,-20℃,さ らに

-80℃ で保存すれば7日 後でも91%お よび104%と

Fig. 4 Stability of CAZ in human bile by 1/10 
M phosphate buffer solution (pH 7.0)

Fig.5 Stability of CAZ in ascitic fluid

安 定 で あ り,胆 汁 中 に お け るCAZの 安 定性は-20℃

以下 の保 存 で1週 間 以 内 で あれ ば,薬 剤 濃度測 定には影

響 を 与 え な い こ とが 判 明 した(Fig.4)。

ヒ ト腹 水 中 にお け るCAZの 安定 性 は,室 温 では2日

後 の 活性 は91%で あ ったが,7日 後 には34%と ほ と

ん ど抗菌 力 を失 った 。5℃ で も3日 後 に85%と 低下 し

た。 胆 汁 中 と同様,腹 水 中 にお け るCAZは-20℃ 以

下 に保 存 す れ ば7日 後 で も90%以 上 と安定 であること

が判 明 した(Fig.5)。

2. CAZ 0.59ま た は19静 注後 の血 中濃度

胆 嚢 摘 出術 施 行52例 の うち19例 にお いて,手 術前

にCAZ0.59ま た は19を 静 注 し,CAZの 体内分布

を 調 べ た(Table1)。

早 朝 空腹 時 にお け るCAZ1g静 注5分 後 の血 中濃度は

最 高189.9μg/ml,8例 平 均141.4±10.0μg/ml (Mean

±S.E.)で あ り,0.5g静 注5分 後 の 血 中濃度は最高

105.0μg/ml,5例 平 均78.5土7.3μg/mlで あった。

通 常 のT-tube挿 入2例 で 行 な ったCMZと のcross-

over比 較 試験 に おけ るCAZ 1g20分 間 点滴静注後の

血 中 濃 度 は1時 間 後59.7±8.4μg/ml,2時 間後446±

6.5μg/ml,4時 間 後21.9±0.2μg/ml,6時 間後12.2

±0.3μg/ml,8時 間 後8.7±0.2μg/mlで あ り,投 与5
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Table 1 Concentration of CAZ in serum, bile and gallbladder 
tissue after intravenous bolus injection

(1) 1.0g

(2) 0.5g

*  Obstruction of the cystic duct
** Except for the cases of obstructed the cystic duct

Table 2 Serum and bile concentrations of CAZ and CMZ

N.D. . Not determined
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Fig. 6 Serum concentration of CAZ and CMZ

時間以後ではCAZの 血 中濃度 はCMZの それより高

値であった(Table2,Fig.6)。

3. CAZ0.5gま た は1g静 注後の胆嚢および総胆

管胆汁中濃度

CAZ1g静 注後の胆嚢胆汁中濃度は,術 前DICに て

胆嚢が造影され,胆 嚢管の開存が明らかな11例 では,

30分 ～3時 間後で10,2～32,8μg/ml(平 均20.9± 2.6

μg/ml)で あ ったが,胆 嚢管閉塞の3例 では2.9μg /ml

以下 であった。CAZ0.5g静 注 では,胆 嚢管開存の2

例で,30分 ～1時 間30分 後 の胆嚢胆汁中濃度が平均

14.3±2.7μg/mlで あった。1g静 注後の総胆管胆汁中

濃度は2時 間前後で3例 平均21.4±4.3μg/mlで あ り,

0.5g静 注 の1例 では17.7μg/mlで あった (Table1)。

4. CAZ0.5gま たは1g静 注後の胆嚢組織内濃度

14例 のCAZ1g静 注後50分 ～3時 間30分(平 均

2時 間後)で 採取 した胆嚢組織内濃度は,9.1～49,3μg/

g,平 均27.7±3,6μg/gと 高値を示した。0.5g静 注5

例 においても,静 注後50分 ～2時 間30分 の胆嚢組織

内濃度は9.4～53.9μg/g,平 均23.2±8.5μg/gと CAZ

の強い抗菌力か らすれば,ほ とんどのグラム陰性桿菌に

対するMICを 凌駕する濃度であった (Table1,Fig.

7)。

5. CAZ0.5gま たは1g静 注後の経時的腹汁中移行

通常のT-tube挿 入例4例 において,CAZ0.5 g ま

た は1gを 静注し,1時 間 ごとに6時 間後まで胆汁中濃

度を測定 した成績は,1g静 注2例 では,投 与5時 間後

に胆汁中最高濃度52.9μg/mlと41.4μg/mlに 達する

排泄パターンを示し,6時 間胆汁中回収率は0.24%と

0.11%で あった。 しかし,他 の1g静 注1例 では,投

与1時 間後に最高濃度35.4μg/mlに 達 し,以 後漸減し,

前 の2例 とは全く異なる排泄パターンを示 した。 0.5g

静 注の1例 では,4時 間後9.2μg/ml,6時 間後 15.2

μg/mlと 緩徐な胆汁中濃度の上昇を認めた (Fig.8)。

Fig. 7 Gallbladder tissue concentration of CAZ 
after intravenous bolus injection

Fig. 8 Biliary excretion of CAZ following 
0. 5g or 1 g intravenous injection

Fig. 9 Biliary cencentrations of CAZ and CEZ
―Crossover―

6. CAZ0.5gま た は1g静 注時のCEZと の胆汁

中移行のcrossover比 較試験

通常のT-tube挿 入2例 において,CAZお よびCEZ

をそれぞれ0.5gま たは1g静 注後,1時 間ごとに6ま

たは8時 間後まで胆汁中濃度を測定した成績では,CAZ



VOL.31 S-3
CHEMOTHERAPY 723

Table 3 Biliary concentrations of C AZ, CEZ and CZX

*: μg/ml

N.D.: Not determ ined

19静 注例の胆汁中濃 度 は漸 増 し,6時 間 後 に 至 って もな

お上昇傾向を示 し,最 高腹 汁 中 濃 度46.7μg/mlに 達 し,

12時 間後に も26.9μg/mlと 高 い 濃 度 を 維 持 し て い

た(Table3)。 そ の際 のCEZ1g静 注 後 の胆 汁 中濃 度

は測定限界以下 であ った(Fig.9)。

CAZ0.5g静 注後 の胆 汁 中濃 度 は,8時 間 後 ま で のす

べての時間帯 におい てCEZの 濃 度 に勝 り,4時 間 後 に

最高濃度11.7μg/mlに 達 した 。6時 間 の胆 汁 中 回 収 率

は,CAZ0.07%, CEZ0.02%で あ った 。

7. CAZ1g静 注時 のCZXと の胆 汁 中移 行 のcross-

over比 較 試験

Balloon occludable T-tube挿 入2例 に お いて,CAZ

およびCZXを そ れぞ れ1g静 注後,30分 ご とに6時 間

後まで と12時 間後 にお け る胆 汁 中 濃 度 を測 定 した 成 績

では,CAZの 胆 汁中濃 度 は4～5時 間 後 に最 高 とな り,

各々26.8μg/ml(Fig.10),46.4μg/ml(Fig.11)に 達

した。CZX1g静 注時 の胆 汁中 最 高 濃 度 は投 与 後1時 間

にあ り,各 々62.4μg/ml,52.7μg/mlで あ った(Table

3)。胆汁 中濃度 の推移 で は ,CAZが1.5～3.5時 間 後

にCZXの 濃度 を超 え,6時 間後 で も25μg/ml以 上,

12時 間後 で もな お5.4μg/ml以 上 の濃 度 を維 持 し,1回

1gの 静注 で12時 間 にわ た り菌 の発 育 を抑 え る に充 分 な

胆汁中濃度を維持 す る こ とが示 唆 され た。 しか し,6時

間の胆汁中回収率 はCAZ0.23～0.46%(平 均0.35%),

CZX0.24～0.45%(平 均0 .35%)と この2例 では ほ と

んど差を認 めなか った 。

8. CAZ1g20分 間 点 滴 静 注時 のCMZと の胆 汁 中

移行のcrossover比 較 試 験

通常のT-tube挿 入2例 に お い て,CAZお よびCMZ

をそれぞれ点滴 静注 後,1時 間 ご とに8時 間 後 まで 胆 汁

中濃度を測定 した成 績 では,肝 機 能 高 度障 害 例 で あ る1

例は,薬 剤 の胆 汁中 移行 が 不 良 で,CAZの 最 高 値 は8

Fig.10 Biliary excretion of CAZ and CZX 
after 1g intravenous bolus injection
―Crossover―

Fig.11 Biliary excretion of CAZ and CZX 
after 1g intravenous bolus injection
―Crossover―

時間後でも0.67μg/mlと 低 く,CMZも 投与後8時 間

まで測定限界以下の濃度であった(Table2)。 他の1例

では,CAZの 胆 汁中濃度は2時 間後 より急速に上昇し,

5時 間後に最高値25.2μg/mlに 達 した。一 方,CMZ

の胆汁中濃度は3時 間後,最 高値127.6μg/mlに 達 した

後,時 間の経過とともに急激に減少した。

9.CAZ1g60分 間点滴静注後の腹水中移行



724 CHEMOTHERAPY OCT. 1983

Tahiti 4 Concentration of CAZ In ascitic fluid

1) Peritonitis due to perforated apperndicitis

2) Peritonitis due to perforated duodvital ulcer 

(Case F.(). 64 y.n., female.)

* After 2nd injection

虫垂炎穿孔性腹膜炎2例 におけるCAZの 腹水中移行

は,2～4時 間後に1.3±0.2μg/mlに 達 し,そ のうち1

例では6～10時 間後に最高濃度5.1μg/mlに 達 した。

十二指腸潰蕩穿孔性腹膜炎の1例 で,Bioassay法 と

HPLC法 とでCAZの 腹水中濃度を測定 したが(Table

4),CAZの 濃度は,HPLC法 で0～2時 間後50.6μg/

mlと 急速に腹水中に移行し,2～4時 間後25.8μg/ml,

4～6時 間後11.6μg/ml,8～10時 間後でも5.7μg/mlと

長時間にわたり高濃度を維持 した。Bioassay法 に よる

測定値をその時間帯のHPLC法 に よる測定値に対する

百分率で表示すれば,0～2時 間後30.9μg/ml(61.0%),

2～4時 間後18.2μg/ml(70.6%),4～6時 間後10.9

μg/ml(93.7%),6～8時 間後5.3μg/ml(87.3%)で

あ り,P.mirabilis ATCC21100を 用いるBioassay法

の定量限界25μg/mlを 超 える高濃度領域では測定法に

よる測定値の開きが認められた。CAZの 腹水中濃度を

CEZの 濃度 と比較すると,8時 間までのすべての時間

帯においてCEZを 凌駕し,2倍 良好であった。なお,

CEZの 腹水中濃度が8～10時 間後に急速に上昇 してい

るのは,そ の時間内にCEZの 再投与が行なわれたため

である。腹水中の蛋白量は直接薬剤の移行率とは相関を

示さなかった。

III. 臨 床 効 果

胆嚢炎32例(Table5-1,2)お よび胆管炎9例(Table

6)計41例 の胆道感染症において,CAZを0.5g 1日

2回(8例)ま たは1g1日2回(30例)あ るいは1g

Fig. 12 Case 5, H. M., 68 y. o ., female 47 kg, 

Cholecystitis, Cholelithasis, Chole-

docholithiasis

8/14 15 16 17 18 19

CAZ 0.5g/2 6days d.i.

WBC 13600 7900 8100

CRP 6＋ 4＋ 2＋

1日3回(3例)を 静 注 ま たは 点滴 静 注 にて投与 した臨

床 成 績 は,著 効8例,有 効22例,や や有効7例,無 効

2例 で あ り,判 定 不 能 の2例 を 除 き,有 効率 は76.9%

で あ った。 胆 嚢炎 の有効 率 は0.5g投 与 例 で85.7%,

1g投 与 例 で87.0%,全 体 では86.7%と 良好であった

の に 対 し,胆 管 炎 症 例 で は44.4%と やや不 満足な成績

で あ った。

症 例5: 胆 嚢結 石 ・総 胆管 結 石 が原 因 の 胆嚢 炎の68

歳 の女 性 。8月11日 右 季 肋 部痛 と発熱 を きた し8月13

日入 院 。CAZを0.5ｇ1日2回 点滴 静 注。 白血 球数が

13,600→7,900に 減少,5日 後 に解 熱 し た 有 効 例 であ

る。 後 に施 行 した 胆 嚢 穿 刺 胆汁 か ら2×108cells/mlの

Streptococcus (β-hemolyticus G群)を 認め,こ れが

起 炎菌 と判 明 した(Fig.12)。

症 例15: 72歳 の高 血 圧 を伴 う胆嚢 炎 の女性。8月6

Fig. 13 Case 15, T. K., 72 y. o., female 60kg, 

Cholecystitis, Hypertension

8/8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TIPC 6g 3days d. i.

 3g 

2day d.i. CAZ 1g×26days d.i.

AMK 100mg×2 3days i.m. CEC 3g 2days d.i.

Abdominal 〓 ＋ －

pain
WBC 12000 6500
CRP2 ＋

E.coli  30 cells/ml
K.pneumoniae  50 cells/ml
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日夕 方 よ り,腹 痛参 嘔 吐 を訴 え て来 院 。TIPC69点 滴

静 注,AMK100mg×2筋 注 を3日 間,続 い てTIPC 3

9とCEC 2g2目 間 投 与 す る も無効 の た め,8月 12日

よ りCAZ 1g1日2回,6日 間 点 滴 静 注 し,臨 床 的 に 腹

部 症 状 は 極 め て早 期 に消 退 し,解 熱 を み た 著 効 例 で あ

り,開 腹時 の 胆嚢 胆 汁 中に わ ず か30コ ロニ ー の E,coli

と50コ ロニー のK.Pneumoniaeを 認 め たに す ぎ ない。

そ の 後 は,引 き続 い てCAZ 1g1日2回 を4日 間投 与

し て術 後経 過 も極 め て良 好 で あ っ た (Fig.13)。

胆 管炎9例 の うち,や や有 効,無 効 で あ った症 例33,

37お よび39～41に つ い て検 討 す る と,症 例33で は 胆

嚢結 石,胆 管 結 石 に 膀胱 腫 瘍 を伴 い,胆 嚢 摘 出術,胆 石

裁石 術,T-tubeド レナ ー ジ,膀 胱 全 摘術 と両 側 尿 管 皮

膚 痩 造 設 術 後 に肝 障 害 と微 熱 が 続 き,CEZとCFSの 投

与 に もか か わ らず,3週 間 も胆 汁 中 に K.Pneumoniae,

E.coli, S.faecalis, S.marcescensが 存 続 した 。 CAZ

の投 与 後E.coliの み が 消 失 し,MICが100μg/ ml以

上 のS.faecalisと6.25μg/mlのS.marcescensを 含

め た 複 数菌 感 染が 難 治 性 の 原 因 と考 え られ た。

症 例37は 胆 管 炎 の 術 前 投 与 例 で あ り,投 与後 解 熱

お よび 白 血 球 数,赤 沈 の改 善 を 認 め た が,CRPは3

(+)か ら7(+)に 上 昇 し,投 与7日 目に39.7℃ の発

熱 を 認 め た。 投 与 中 止11日 後 に行 な った菌 の検 索 で は

P.acruginosa, E.coli, C.freundiiとK. Pneumoniae

の複 数 菌 種 が 検 出 され,こ の 複数 菌 感 染 を除 菌 で きな か

った た め と推 定 され た 。

症例39～41は いずれもPTCD tube挿 入例で悪性腫

瘍が基礎疾患 として存在し,2例(症 例39,41)で は持

続する黄疸 と肝機能障害のために,胆 汁中移行が不充分

と考えられ,症 例40で は黄疸が消退したにもかかわら

ず肝機能障害が存続するとともに次第に腎不全が進行し

たために臨床効果が不充分であったと考え られ る。 特

に,症 例40で 検出されたP.norgan露 に対する CAZ

のMICは50μg/mlと 大 きく,CAZが 肝機能障害患

者の胆汁中で50μg/ml以 上 の薬剤濃度を維持できない

こともその原因の一つであったといえよう。

腹膜炎と腹腔内膿瘍の7例(Table7)に 対 し, CAZ

を191日2回 静注(3例)ま たは1日1～39を 点滴静

注にて投与 した際の臨床成績は著効1例,有 効5例,や

や有効1例 であり,有 効率は85.7%で あった。なお症

例49は 腹膜炎の術後に創感染を起こした1例 で, CAZ

の投与により,起 炎菌であるE.coliは 消失したが,発

赤,膿 汁分泌が存続 し,S.faecalisとB.fragilisが 菌

交代として検出され,CAZ投 与中止10日 後 にはP

aeruginosaが 検出 され,炎 症が消退するまでには多く

の時間を要した。

Fig, 14. Case 44, M. H., 53 y. o., male 65. 5kg , 
Bile peritonitis, Pancreatic cancer

Fig. 15 Case 48, M. S., 23 y. o., female 37kg, 

Postoperative Douglas abscess

症 例44:肝 転移 を伴 う膵 頭 部癌 に よ り,PTCDを 試

み る も不 成 功 に 終わ り,胆 汁性 腹 膜 炎 とな った53歳 の

男性 。 緊急 手 術 に よ り外胆 嚢 痩 造設 術 を施行 後, CMZ

496日 間,PIPC497日 間投 与す るもPseudemonas

は 消失 しなか った。12、 月28日 よ りCAZ 1g1日 2回

静 注7日 間投 与 に よ り,白 血球 数 の 正常化,解 熱 をみ,

臨 床 的 には 有 効 で あ った が,ド レー ソよ りの排泄量は減

少 す る こ とな く,ま たPseudomonasも 消 失 しなかっ

た(Figs14)。

症 例48:8月16日 よ り心 窩 部 痛 を きた していたが,

8.月25日 に 虫 垂切 除 術 を 施行 した 際 には,既 に盲腸周

囲膿 瘍 を形 成 し,限 局 性 腹 膜 炎状 態 に あった。 CER 2g

筋 注3日 間,AMK 200mg筋 注4日 間投 与 するも術後

回 盲 部 ドレー ソ よ りの排 膿 が持 続 し,9月10日 にDo-

uglas窩 膿 瘍排 膿 術(右 卵 巣 嚢 腫切 除 術 も併せ行 なった)

を施 行 す る と同 時 にCAZ 1g1日2回 静注6日 間にて,
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CRP陰 性化,ド レーソよ りの排膿が減少 し.Pseudo-

menasも 消失した (Fig.15)。

胆道手術後の感染予防投与11例 は.す べて有効以上

であった (Table8)。

なお,胆 嚢炎の症例31と32は 副作用のために投与

を中止したので効果判定不能とした。

IV. 細菌学的効果

CAZの 投与前,投 与中,投 与後に細菌検査を施行 し

た腹腔内感染症44例 からCAZの 投与前に45株.投

与中または投与後に23株 の菌を検出した (Table9)。

投与開始時に細菌陰性であったのは8例 あった。45株

のうち除菌できなかった の は,Pseudomonas 2株 と

S,marcescens, S.faecalis各1株 で,41株 は消失また

は菌交代を生じた。全体の除菌率は91.1%(41/45)で

あった。

検出された各菌種に対するCAZのMICは, E.coli

Table 9 Isolated organisms before and after 
treatment with CAZ

で は0.39μg/ml以 下,K.Pneumoniaeで は0.78μg/ ml

以 下,E.aerogene5で は0.2μg/ml, E.cloacaeで は

0.2μg/ml 2株 と50μg/ml 1株 で あ り,全 体 と して50

～200μg/mlのS.faecatis 6株 ,50μg/mlの P.mor-

ganiiお よびE.cloacaeの 各 々1株,100μg/mlの C.

freundii 1株 以 外 の 菌 は,CAZ6.25μ9小m1の 濃度 以

下 で す べ て 発育 を阻 止 し得 る菌 で あ っ た (Table10)。

これ らの菌 に対 す るCTX, CZX, CMX, LMOXの

MICとCAZの そ れ と比 較す る と,E,coli, K.Pnees.

moniae, E.cloacae. E.aerogenesに 対 して は, CAZ

のMICはCTX, CZX, CMXよ り1～2管 劣 るが,

LMOXと 同程 度 で あ り,C.freundii, P. morganii,

P.mirabilisで は5剤 間 に ほ とん ど差 を 認 め な か っ た

(Table10)。

し か し,S.marcescens 2株 に 対 し て は, CAZの

MICは 他 の4剤 よ り2管 以 上 優 れ, P,aeruginosaに

対 して は4管 以 上,A.anitratusに 対 して も2管 以 上 他

剤 よ り優 れ て いた 。 グ ラ ム陽 性 菌 に 対 し て は, CAZは

CTX, CZX, CMXに2管 以 上 劣 るが,LMOXと 同 等

も しくは よ り良 好 で,S.faecalisに 対 し て は5剤 と も

MICが50μg/ml以 上 の成 績 で あ った 。108 cells/mlで

も 同様 の成 績 で あ った(表 省略)。 た だ し, B.fragilis

に対 して は,他 剤 との 抗菌 力 の比 較 を 行 な わ なか った。

次 に起 炎 菌 別 の臨 床 効果 をみ る と(Table11), E.coli

では 有 効 率60%(3小5)で あ り,K,Pneumoniaeで は

77.8%(7小9),Citrobacter, P.morganiiで は 75.0%

(3小4)で あ った が,Pseudemenasで は100%(4小4)で あ

った 。単 独菌 感 染18例 に対 す る有 効 率 は83.3% 2種

以 上 の複 数 菌 感 染11例 に対 す る有 効率 は63,6%と,

除菌率では差を認めなかったにもかかわらず,臨 床効果

における有効率では複数菌感染例における成績がやや劣

っていた0

V. 副 作 用

CAZ投 与総症例60例 中,自 他覚的副作用として,

悪心.嘔 吐の1例 と頸部発疹と掻痒感の1例 を 認 めた

が,臨 床検査値に異常を認めた例はなく,副 作用の発現

率は3.3%で あ った。

VI. 考 察

主な腹腔内感染症である胆道感染症と腹膜炎は,そ の

発症の病態と抗生物質の移行性および外科的治療の相違

はあっても,治 療の原則は汚染した胆汁や腹水の除去,

さ らに胆道および腹腔内圧を下げることに併せて,適 切

な抗生物質の選択を行なうことであるといえる9. 10)。

そ の際,抗 生物質の選択としては,そ の感染症におけ

る検出頻度の高い菌に対 し優れた抗菌力をもち,β-lac.

tamaseに 分解 されず,胆 道感染症では胆嚢組織,胆 汁
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Table 10 MIC  of antibiotics on isolated organisms
106 cells/ml
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Table 11 Clinical efficacy from view point of isolated organisms

中移行の良好な薬剤11)を,ま た,腹 膜炎でも腹水中移行

の良好な薬剤を選ぶべきであり12),で きるだけ毒性の少

ない薬剤が好ましい。

1980年 代 におけるセフェム系抗生物質の開発には目

覚しいものがあるが,臨 床家としては多数の製剤の中か

ら明白な基準もなく選択を迫られている現状である13)。

それらの薬剤は,抗 菌力の強化,抗 菌スペ クトルの拡大

を志向し,最 も厄介な存在とされているP.aeruginosa

に対しても抗菌力が発揮されるに至ったが,そ の問題に

最初に成功した薬剤Cefsulodin14)は,緑 膿菌のみに強

い抗菌力を発揮する狭域のセファロスポリン剤であった

ので,同 じセファロスポリン系薬剤で
,第3世 代といわ

れる広範囲抗菌スペクトルを有 し,か っP.aeruよginosa

にも抗菌力を有する製剤の開発が望まれてい た の で あ

り,CAZは これに答えるものとして開発された。

われわれは以前から全国的な規模での治験において,

その数施設で実施されたT-tubeで の胆汁中濃度を単純

平均して論ずることより,種 々の背景因子による影響を

ほとんど排除して2種 以上の薬剤の胆汁中濃度を比較で

きるcross over法 の有用性を主張してきた15)。しかし,

cross over法 にても薬剤投与日が異なると投与日による

条件の違いを除去することは不可能である。すなわち,

cross over比 較試験 の施行 前にT-tube外 脚路を遮断

して腸肝循環を正常化せ しめても,2日 目には1日 目に

失われた胆汁酸および胆汁中の諸成分による影響が若干

認められることがあり,1日 目に濃度測定を行なった薬

剤の方が条件が良いためにやや有利となる可能性を否定

できない。そこで全 く同一条件下で薬剤の胆汁中移行を

比較するためには,比 較する薬剤 を同時投与 しHPLC

法な どの特異性の高い測定方法で同時に2剤 の薬剤濃度

を測定することが最も良い方法であ り,CAZと CZX

の同時投与,同 時定量測定法を黄8)は 可能ならしめた。

今回,CZXを 対照として選択 したのは,CAZの 胆汁中

移行と蛋白結合率がCZXの それらと類似していると思

われたからである。 しか し,CAZとCZXを 同時投与

した際に肝内のcarrier proteinと の結合の競合によっ

て胆汁中濃度および総排泄量の減少が危惧されたが,各

々19の 単独投与に よるcrossover比 較試験時の両薬
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剤の胆汁中濃度および総排泄量は,類 似 した成績であっ

た16)。

ただし,正 常ラヅトでは20mglkg静 注後6時 間まで

の胆汁中回収率はCAZ 0.22%, CEZ 9.2%で あ った

のに対し,イ ヌではいずれも7.9%で あ り50,胆 汁中移

行に対する種差が指摘されている。われわれの測定した

ヒト胆汁中回収率の成績ではCAZはCZXと ほぼ同程

度であった。同一症例に黄疽が認められるときと黄疸が

消退したときに同時投与を行なった結果,一 般には黄痘

時には非黄疸時よりも胆汁中濃度および総排泄量の減少

をみることが多いのであるが17), CZXは 黄疸の有無に

かかわらず同じ排泄型を示したのに対し,CAZは 非黄

疸時には投与後4～5時 間に最高胆汁中濃度を示す排泄

型であったのが,黄 疸時にはピーク時が1～2時 間後に

存在するCZXと 同 じ排泄型を示しtels,ひこのことから

CAZの 胆汁中排泄は胆汁酸量により支配されている可

能性が示唆され,ま た,CAZ単 独で胆汁中移行を検討

した4例 のうち,異 なる排泄型を示した1例 も同一の機

序によると思われ,今 後の詳細な研究が侯たれる。われ

われはこれまで種々の薬剤の胆汁中移行を検索 してきた

が,APPC 19), PIPC 19), CTT 20), CPZ 21), Cefpirami.

de22), Ceftriaxone 23), Cefbuperazone 24)な どの高濃度

移行群,CMX 25), CTM 26), TIPC 19), CZX 7), LMOX4)

などの中等度移行群に分けられ,投 与後12時 間 までの

ヒト尿中回収率が90%と されるCAZは 胆汁中移行で

は後者に属する。 クレアチニン.ク リアランスが0～8.3

ml/min.と 腎機能が極めて低下 している際には,CAZ

の胆汁中濃度はか え って上昇 し8時 間後88.4～133.2

μg/mlに 達するとの報告27,もあ り,CAZの 排泄は肝機

能と腎機能のバランスにあるといってよい。 しか し,胆

汁中移行が不良である他の薬剤と異なるところは,CAZ

は4～8時 間にわた り,MICを 充分カパーできる濃度

を持続していることであ り,ま た,CAZの 胆嚢組織内

移行は0.59静 注でも53.9μg/gと かな り高く,CAZ

が胆道感染症に対して有用な薬剤の一つである根拠は充

分にある。さらに,CAZは その腹水中移行においても

50μg/ml以 上 の 高濃度移行を示す症例が存在すること

や,10時 間後でも5μg/ml以 上 の濃度を認める例があ

ることから,腹 膜炎に対 しても有用であるといえよう。

われわれの成績では胆嚢炎30例,胆 管炎9例 計39例

の胆道感染症に対するCAZの 臨床効果は,著 効8例,

有効22例 で有効率76.9%で あ った。そのうち,胆 嚢

炎では86。7%と 良好であったが,悪 性腫瘍を伴 う胆管

炎では191日3回 でも臨床効果はなかなか得難 く,胆

管炎の成績は有効率44%に とどまった。 今 後,CAZ

の投与量および投与方法の工夫がさらに必要であろう。

腹腔 内膿 瘍 を 含む 腹膜 炎7例 で は,な るべ くP,aeru-

ginosaを 認 め た症 例 にCAZを 用 い.著 効1例,有 効

5例 で 有 効 率85.7%で あ った 。

CAZの 抗菌 力 は グ ラ ム陽性 菌 に 対 してはCEZな ど

と比 較 して 弱 く,MICがS.aureusで は6.25μg/ml以

上.S.faecalisで は50μg/ml以 上 の株 が多い28,29)。し

か し,グ ラム陽 性 菌 で あ っ て もS.Pyogenesな ど他 の

StrePtococcecs sp.とE.coliやKleb5ioellaな どのグラ

ム陰 性 桿菌 に対 して はMIC100が8μg/ml以 下 のものが

多 く27.30), S.marcescensに 対 しては最 も良いといわれ

るCZXよ り1管 以 上優 り,P.aeruginesaに 対 しては

CFSよ り1管 以 上,GMよ り2管 以上,PIPCや CPZ

よ り5管 以 上抗 菌 力が 強 く,す べ て のP.aeruginesaを

in vitroで は8μg/mlの 濃 度 で発 育 を阻 止 している31)。

CPZが 菌 量 の増 加 に よ り著 しい 活性低 下 をみる のに対

し,CAZはP.vulgarisの 一 部 の株 以外 では全 く菌量の

影 響 を 受 け な い 鋤 。CTX, CZX, CMX, LMOX, CPZ

とCAZの β-lactamaseに 対 す る安 定性 を 比較検討 し

た 報 告ss.84)に よ る と,CPZが 最 も分 解 され易 く, CAZ

は これ らの うちで はLMOXと と もに最 も安 定 な薬剤

で あ った。 最 近in vitro効 果 に比 べ てin vivo活 性を

高 め る た め に,Menolactam環 や ア ミノ酸 を 抗 生物質

の末 端 に 結 合 させ る工 夫 が行 なわ れ てい るが,CAZは

感 染 症 モ デ ル にお け るin vicoに つい て も,そ の強

い 抗 菌 力 を充 分 に発 揮 す る とされ て いる。

さ らに,現 在 市 販 中 の セ フ ェ ム系 薬 剤 の中で,3位 側

鎖 にtetrazol aminothiazolyl基 を 有 す る 抗生物質は

antabuse様 作用を呈することが指摘され,ま た,な か

には諸種の代謝体ないし異性体を生ずる欠点を有し,

LMOXで はR-epimer, S-epimerを,CTTで はtap

utomerを,CPZで はT-1551 A体,T-1551 B体 を

生 じ,排 泄遅延や活性低下を生 じるものもある20, 35,36)。

特に,CTXは 投与後3～4時 間で代謝体であるdesa-

cetyl CTXを 約30%も 生 じ,活 性低下が著しく,1日

3回 以上投与する必要性が指摘されているが粉,幸 いに

もCAZに は代謝体は存在 しないとされており,長時間

にわたって充分活性を発揮 し得る特徴が ある。 また,

CAZはB.fragilisに 対するMICが 大 きいが,好 気

下,嫌 気下,CO2が 過剰に存在する条件下でも失活する

ことなく34),挫 滅創や膿瘍などに対しても期待が寄せら

れている。

副作用は,わ れわれの成績でも悪心.嘔 吐が1例 と発

疹.掻 痒感1例 を認めたにすぎず,発 現率は3.3%と

低 く,第3世 代のセフェム剤で危惧されている下痢の症

例はなかった。

以上のように,CAZはP.aeruginosaを はじめほと
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んどのグラム陰性桿 菌 に対 し,優 れ たMICお よびED50

を示 し,β-lactamaseに 対 して も極 め て 安 定 で あ り,嫌

気性下や高CO2下 の条件 で も失 活 す る こ とな く,血 中

半減期は比較的 長 く,ま た蛋 白結 合 率 が低 く,迅 速 か っ

優れた組織移行 性を示 し,さ らに,代 謝 され て失 活す る

こともな く,長 時 間 にわ た り細 菌 に 対 して 殺菌 的 に作 用

し,副 作用 も少 ない こ とか ら胆 道 感 染 症 や腹 膜 炎 を主 と

する腹腔 内感染症 に対 して有 用 な 薬 剤 の一 つ と い え よ

う。
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Ceftazidime (CAZ, SN401), a novel cephalosporin antibiotic, is highly stable to almost all p-lacta-

mases, and exhibits a striking antibacterial activity against Gram-negative bacilli, particularly P. 

aeruginosa. Ceftazidime gives prolonged high concentrations in the serum, and its distribution in tissues 

is satisfactory. In the present study, we have studied the concentrations of ceftazidime in the 

gallbladder tissues, bile and ascitic fluid and its clinical efficacy, in 60 patients with abdominal 

diseases, mainly biliary tract infections and peritonitis, and have obtained the following results. 

1) The levels of CAZ in human bile and ascitic fluid remained at no lower than 91% and 90% 

respectively even after 7 days of freezestoring of CAZ at -20•Ž or lower. 

2) The serum levels of CAZ at 5 minutes after the intravenous injection at doses of 0.5 g and 1g 

were relatively high : 78.5•}7.3 ƒÊg/ml (5 cases) and 141. 4•}10. 0 ƒÊg/ml (8 cases), respectively. In 2 

patients given intravenous drip infusion of 1 g of CAZ over 20 minutes, the serum levels were 44.6•} 

6.5 ƒÊg/ml at 2 hours and 8.7•}0.2 ƒÊg/ml at 8 hours. 

3) In 5 patients given 0.5 g of CAZ by i. v. injection, the peak level was 53.9 ƒÊg/g and the 

mean level was 23. 2•}8.5 ƒÊg/g in the gallbladder tissues. In 14 patients given 1 g by i. v. injection, 

the peak level in the gallbladder tissues was 49. 2 ƒÊg/g and the mean level was 27.7•}3.6 ƒÊg/g. 

In these cases, the levels of CAZ in the gallbladder bile determined at the same time were 14.3•}2.7 

μg/mland  20. 9•}2. 6 ƒÊg/ml, respectively.

4) In 4 patients indwelt with T-tube for drainage, the concentrations of CAZ in bile after the 

i. v. injection were determined with the passage of time. In 3 patients given 1 g of CAZ by 1. v. 

injection, the peak levels were 52. 9 ƒÊg/ml (5 has), 41. 4 pƒÊg/ml (5 hrs) and 35. 4 ƒÊg/ml (1 hr), res-

pectively. In 1 patient given 0.5 g of CAZ by i. v. injection, the peak level of 15.2 ƒÊg/ml was 

reached at 6 hours after the administration. 

Four other patients indwelt with T-tube and 2 with balloon occludable T-tube were subjected to 

the crossover comparison of intravenous CAZ vs CEZ, CMZ or CZX at dose of 1 g each, for the 

evaluation of excretion of the drugs into bile. The peak biliary level of CAZ was 46.7 ƒÊg/ml, 

63•`95% of which still remained at 6 hours and 34•`76% even at 8 hours after the administration. 

The peak level of CAZ in bile was higher than that of CEZ, but lower than those of CMZ and 

CZX. At 4 hours and afterward, however, the levels of CAZ in bile were the highest in all the 

antibiotics examined. At 6 hours following the administration, biliary recovery of CAZ was 0.07•` 

0.46%. This was in the similar order to those of CMZ (0.32%) and CZX (0. 35%). 

5) Three patients with peritonitis received 1 g of CAZ by intravenous drip infusion over 60 

minutes, and the levels of CAZ in ascitic fluid were determined by bioassay and HPLC with the 

passage of time. The peak levels of CAZ were 1. 5•`50. 6 ƒÊg/ml at 2•`4 hours after the administration 

and it was still 5. 7 ƒÊg/ml even after 10 hours. 

6) Clinical efficacy of CAZ in the treatment of biliary tract infections was evaluated in 41 patients 

(32 with cholecystitis and 9 with cholangitis) (2 unassessable cases excluded). The results were : 

excellent in 8, good in 22, with the clinical efficacy rate 76. 9%. As to 7 patients with peritonitis 

(including intraperitoneal abscess, excluding 1 case of postoperative wound infection), the clinical results 

were : excellent in 1, good in 5, the efficacy rate being 85. 7%. 

CAZ was administered to 11 patients after biliary tract surgery and satisfactory results were 

obtained in all the cases. 

7) Bacteriologically, the results were satisfactory against all bacterial strains irrespective of type 

of infection, except for single or mixed infections with S. faecalis for which it was not effective. 

8) Side effects were found in 2 out of the total 60 patients treated : nausea and vomiting in 1 

case, and eruption and itching in the other. But all of these symptoms were improved rapidly on 

withdrawal of CAZ.


