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Ceftazidimeに 関す る基礎的 ・臨床的研究

青 河 寛 次
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松 山 敏 子 ・山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

セ フ ェム系 抗 生 物 質Ceftazidime(CAZ, SN 401)の 抗 菌 作 用,吸 収 排 泄 お よび臨 床成 績 を検

討 し,次 の知 見 を得 た 。

臨床 分離 菌336株 の 感受 性 を 測 定 した とこ ろ,本 剤 はP. aeruginosaで は72.1%が1.56～ 6.25

μg/mlの 範 囲に あ り,Cefsulodinに 等 し くCefoperazoneよ り も強 い抗 菌 力 を示 した。S. marc-

eseensで は 全株 が0.39～6.25μg/mlの 範 囲 に あ り,Cefoperazone,Cefmetazole, Cefotiamな ど

よ りも著 し く優 れ て い た。 ま た,Klebsiella,E.coli,P.mirabilisな ど も良 好 な感 受性 を示 した 。

妊 婦 に 静 注投 与 した と こ ろ,高 い血 中 濃 度 が 得 られ,尿 中 排 泄(0～24時 間)は85%以 上 の回

収 率 を 示 した 。 また 婦 人性 器 内濃 度 も高 く,骨 盤 死腔 液 へ の 移 行 も比 較 的 良 好 で あ った。

子 宮 内感 染,子 宮 付 属 器炎,骨 盤 死 腔 炎,子 宮癌 術 後 尿 路 感 染 な ど22例 の 産婦 人 科感 染 に対 し,

本 剤1～4g/日,3～7日 間 静 注投 与 した と ころ,17例 に効 果 を 認 め た。

副 作 用 や臨 床 検 査 値 の 異常 はみ られ な か つた。

ア ミノチア ゾール基を もつ非経 ロセファ ロスポ リンで

あるCeftazidime(CAZ, SN401)は,英 国Glaxo社

が開 発 した有力な抗生物質 と目され てい る。 本剤 を臨床

評価す るため,そ の抗菌作用,吸 収排泄ならびに臨床成

績を追求 したので報告す る。

I. 研 究 方 法

CAZの 抗菌作用,吸 収排泄な らびに臨床成績を次の

方法 で検討 した。

1. 抗菌作用

臨床分離 した好気性菌336株 のCAZに 対す る感受性

を106 cells/ml接 種菌量で,日 本化学療法学会標準法に

従 って測定 した。 主要菌種 につい て は, CEZ, CXM,

CTM,CMZ,CPZな どに対す る感受性 をも併せ行ない,

CAZと 比較 した。

2. 吸収排泄

妊婦3例,婦 人科良性腫瘍手術患者27例,子 宮癌手

術患者6例 に本 剤0.5～1.09を 静脈内投 与 した際 の血

中,尿 中,婦 人性器内な らびに骨盤死腔液内濃度 を測定

した。測定方 法は,DSTagar培 地 を用 い,P. mirabilis

ATCC 21100を 検定菌 とす る薄層 カップ法に よった。

3. 臨床成績

婦人性 器感染症3例,尿 路感染症19例 に対 し本剤1

～4g/日,3～7日 間静脈 内投与 し,そ の治療 効果 ならび

に安全性 を検討 した。

臨床効果 の判定基準 としては,

著 効: 細 菌 学的,症 候 学的 に主 要所 見が 急速 に好転し

た 重 症 感 染 の場 合,

有 効: 細 菌 学 的,症 候 学的 に 主 要所 見が 好転 した 場

合,

無 効: 細 菌 学 的,症 候 学的 に改 善 を認 めな いか,あ る

いは 増 悪 した場 合,

不 明: 何 らか の理 由 で化学 療 法 効果 の判 定が不可能な

場 合,

に分 け 判 定 した。

副 作 用 は 投 与 時 に おけ る 自 ・他 覚症 状 の有無 から判断

した。 また 投 与 前後 に お け る臨 床 検 査値 への影響は,血

液,血 液 生 化学,尿,免 疫 学 的検 査 な どにつ き検索 した。

II. 研 究 成 績

1. 抗 菌 作 用

(1) CAZに 対 す る臨 床分 離株 の感 受性分 布

グ ラム陽 性 球 菌64株,グ ラム陰 性桿菌272株 に対す

るCAZのMICは,Table 1の とお りである。 すな

わ ちP. aeruginosa 43株 は0.39～25μg/mlの 幅にあ

り,こ の うち72.1%が1.56～6.25μg/mlに あった。

P. cepacia 3株 はP.aeruginosaの 感 受性範 囲にあっ

た が,P.maltophilia 3株 は>100μg/mlと 高度耐性

を 示 した。S. marcescens 31株 は0.39～6.25μg/mlの

範 囲 に あ り良 好 な 感 受性 分 布 で あ り,Klebsiella sp.34

株(K. Pneumoniae 21株,K. oxytoca 13株)も 12.5

μg/ml以 下 で この うち88.2%が0.2～0.78μg/ mlに
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Table 1. Sessitivity to CAL of clinically isolated strnina 
(106cells/ml)

あった。 またE. coli 75株 も0.39μg/ml以 下 に 98.7

%が 分布 していた。

P.mirabilis25株,P. vulgaris 10株 もE.coliに 近

い分布を示 したが,P.morganii 10株 は こ れ よ りも高

濃度域にわた って分 布 してい た 。

C.freundii 18株,Enterobacter sp. 20株 (E. cloacae

15株,E.aerogenes 5株)は い ず れ も極 め て幅 広 い分

布を示 した。

一方
,S.pyogenes5株 は0.2～0.78μg/ml, S.ep-

idermidis 6株 は6.25～12.5μg/mlに あ つた が, S.

faecalis 3株 は>100μg/mlで あ った 。 またS. aureus

50株 は3.13μg/ml以 上 で この うち76.0%が 6.25～

12.5μg/mlで あ り,グ ラ ム陰 性桿 菌 とは 対 照 的 な 動態

を認めた。

(2) 他剤 との感受 性 分 布 比 較

主要菌種のCAZに 対 す る感 受性 分 布 を,同 時 に 測 定

した他剤 と比較 す る と,Fig。1～9の とお りで あ る。

P. aeruginosa 43株 はCPZ, PIPCよ りも優 れ, CFS

にほぼ等 しい累 積分 布 を示 し,抗 緑 膿 菌 薬剤 と して の本

剤のユニー クな特徴 が 明 らか で あ つた 。 しか し, SISO,

GMよ りは劣 つて いた 。

S. marcescens 31株 に対 して もCPZ,CMZよ りは る

かに鋭い感受性 を呈 し,P. aeruginosa と と もにCAZ

の優れた面が うか がわ れ た。Klebsiella sp. 34株 に は

CTMに 近似 し,CPZ,CMZ,CXMよ りも良好 で あ っ

た。E.coli 75株 に はCTM,CPZ,CMZな ど よ りも更

に優れた累積分 布 を呈 し,P.mirabilis 25株 に はCTM

を は じめ 種 々セ フ ェム系 薬 剤 に比べ 極 め て 明確 な差 を 認

め た 。Indole (+)Proteus 20株 はCPZ,CMZな ど よ り

も更 に 優 れ た累 積 分 布 を 呈 した。

C.freundii 18株,Enterobacter sp.20株に はCPZ

に類 似 した 良 好 な累 積 分 布 を 示 しな が らも他 剤 と同 様 に

高 度 耐性 株 を も認 め た。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinically 

isolated P. aeruginosa 43 strains
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一 方 ,S. aureus50株 に対 して はCEZ, CPZ, CTM,

CMZ,CXMに 比 べ 本 剤 の 抗菌 力 は 劣 って い た。

2.吸 収 ・排 泄

CAZの 血 中濃 度,尿 中 排 泄,婦 人 性 器 内 濃 度,骨 盤

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically

isolated S. marcescens 31 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically

isolated Klebsiella sp. 34 strains

死腔液内濃度 を検討 した。

(1) 妊婦における血 中濃度,尿 中排泄

本剤0.5gを ブ ドウ糖20mlに 溶解 し3分 間で妊婦

2例 にone shot静 注 した(case1,2)。 両 例とも,

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically

isolated E. coli 75 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically

isolated P. mirabilis 25 strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically 
isolated Indole (+) Proteus sp. 20 
strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinically 
isolated C. freundii 18 strains

BUN, Cer は正 常 であ った が, case 2は GOT, GPT が

高値妊婦であ った。

One shot 静 注 し た case1 , 2 の血 中 濃 度 は, 10 分 値:

59.4 , 50.7 μg/ ml , 30 分 値 : 41.5, 38.3 μg/ ml, 1 お よ

Fig. 8 Sensitivity distribu4on of clinically 
isolated Enterobacter sp. 20 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinically 

isolated S. aureus 50 strains

び 2 時 間 値 : 22.7 , 26.0 μg/ ml お よび 13.4 , 11.2 μg/ 

ml , 4お よび6時 間 値 : 5.6 , 4.4μg/ ml お よび1.9, 

1.7μg / ml , 8時 間 値 : 0.7, 0.8μg/ ml で あ った 。

尿 中濃 度 は 0 ～ 2 時 間 分 画 尿 : 923, 1 , 141μg/ ml と最
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Fig . 10 Serum leve and urinary excretion of 

CAZ after 0.5 gi. v. administration

Case 1 27yra, 54 kg. 
Threated abortion in Pregnancy 10 w. 

BUN : 14mg / dl, Ccr : 78ml/min.

Fig. 11 Serum level and urinary excretion of 

CAZ after 0. 5 i. v. administration

Case2 32yrs, 58kg. 
Toxaemia of Pregnancy , Hepatitis acuta 

BUN : 11m / dl, Ccr : 82ml / min. 

GOT : 162, GPT : 124

Fig. 12 Serum level and urinary excretion of 

CAZ after 1 g d. 1. administration

Case 3 24 yra , 58kg. 

Pregnancy 9 m. Toxaemia of preg, 

BUN : 13mg / dl , Ccr 45ml / min. 

Fig. 13 Concentration of CAZ in female 

genital organ

1 .0g / 500ml / 60 min. d. 
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高であり,2～4時 間 尿: 506, 379μg / ml と低 下 しは じ

め,12～24時 間尿 は13,8.1 μg / ml で あ った｡

尿中排泄量は,case 1,2 で0～2時 間 尿 :279.6, 

296.7 mg であ り,2 ～ 4 時 間尿 : 91.0,79.6 mg,4 ～ 6 

時間尿 : 37.6,34.5 mg, 6 ～ 8 時 間 尿 : 13.4, 15.0 mg, 

8 ～ 12 時間尿 : 10.9, 100mg, 12～24 時 間 尿 : 4.6, 

0.3 mg であ った。

したが って,尿 中回 収 率は0～6時 間 で81.1,82.2%,

0～24時 間尿で86.9,87.2 %で あ った( Fig.10,11)。

次に妊娠9か 月 で妊娠 中毒 症 を 伴 い腎 機 能 低 下 のあ る

婦人(eese3) に,本 剤1.0g/500ml/120分 で 点 滴 静 注

したところ,そ の血 中濃 度 は2時 間 値:70.3μg/mlで,

2.5,3時 間値: 55.1,34.7μg/rnl,4,6,8,12時 間

値:21.2,8.1,3.4,0.7ug /mlで あ った 。

尿中濃度 は0～2,2～4時 間 尿:2.240,2,060μg/ml

であ り.4 ～6,6～8時 間 尿:495,373μg/ml,12～24

時間尿: 32.4μg/mlで あ った。

尿中排泄量 は0 ～2,2 ～4時 間 尿:470.4, 288.4mg,

4 ～5, 6～8時 間 尿:89,1.41.0mg 8～12,12～24時

間尿:26.9,12.0mgで あ った。

したがって,尿 中回収 率 は0～6時 間 で84.8%, 0～

Pt時 間で92.7%で あ った(Fig.12)。

(2) 婦人性器内濃度

子宮筋腫,子 宮腺筋症,エ ン ドメ トリオージスなど27

例の婦人科手術時に,本 剤1.0gを60分 かけ て点滴静

注し,その摘出臓器内濃度 を測定 した。す なわ ち,子 宮

動脈血は肘静脈血 と同一濃度であ り.子 宮筋層 ・子宮内

膜・子宮腟部 ・卵巣 ・卵管などへは,血 中濃度 の1/3～

数分の1程 度の移行を認 めた(Fig.13)。

(3) 骨盤死腔液内濃度

子宮癌根治手術患者6例 に,本 剤1.0gを60分 かけ

て点滴静注 した ところ,骨 盤死腔液中には当初血 中濃度

の数分の1程 度の移行であったが,4,6,8時 間後には

血中濃度に近似 し,12,24時 間後 には死腔液移行 の値

の低下が少な く,む しろ血中濃度を上回 った(Fig.4)。

3. 臨床成績

産婦人科領域の諸種感染症22例 に対 し,CAZを 投与

し,その治療効果な らびに安全性を観察 した。

(1) 子宮内感染症 に対す る効果

早期破水後に発熱を認め羊水か らE.coli, S.epider-

midisを分離 したcase1は 本剤2 .09を5日 間点滴静

注したところ,急 速な解熱,白 血 球減少,CRPの 好転

を来たした(Table2,Fig.15)。

(2) 子宮付属器炎に対する効果

流産後の亜急性症で先行抗生剤投与にかかわ らず,微

熱,下腹痛,漿 液膿性帯下,圧 痛性抵抗,CRP,血 沈亢

Fig. 14 Concentration of CAZ in pelvic cavity 

fluid

1.0g/500ml/60 min. d. i.

Fig. 15 Case 1, 26 y. o., 59 kg, Pregnancy 39w., 

Prematural rupture of membrane•¨

Intrauterine infection

Fig. 16 Case 2, 27 y. o., 47 kg, Abortion•¨

Adnexitis subacuta
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Table 2, Clinidal cases in gyneco-obsterical fields (1)

進 を 認 め た。 本 剤2gを5日 間 静 注 した とこ ろ,圧 痛 性

抵 抗 は消 失 し,血 沈 改 善 傾 向 を認 め た が,他 の臨 床 所 見

が っ づ き無 効 と判 定 した (Table2, Fig.16) 。

(3) 骨 盤 死 腔 炎 に 対 す る 効果

手 術 時 に advanoeqcancer と判 明 した pepleomycin,

mitemycin を 投 与 中 の骨 盤 死 腔 炎 患者 で あ る。CEZ 投

与 中 に39℃ の発 熱 を 来 た したた め,本 剤40gの 点滴

静 注 に変 更 した が解 熱傾 向な く,S.marcescms, S.eP-

idermidis, Candidasp.を 検 出 した 。 抗 体 欠 乏症 候 群

を考 え免 疫 グ ロブ リ ンを 本 剤 と併 用 した と ころ.急 速 な

解 熱 を来 た した。 しか し,ま もな く38℃ の 再発 熱 を認

め, Enterobacter sp.,Bacteroides sp., Candida sp.

を分 離 した の で,CAZ 無 効 と判定 し他 剤 に 変 更 し た

(Table2, Fig.17) 。

(4) 下部尿路感染症に対する効果

本剤1日1回 投与 の化学療法効果 を観察する意図 で,

まず,急 性単純性膀胱炎4例 に本剤1.0g×1/日, 3日

間静注 し,別 に同症3例 に 0.5g×2/ 日を3日 間投与 し

て比較 した。 いずれ も膿尿,細 菌尿の明 らかなE.coli

(MIC : 0.1 ～ 0.39μg/ml) 分離 例であるが,こ の症例 の

範 囲では1日1回 投与 でも同様に有効 であった。

次 に,会 陰裂傷を伴 う産褥急性膀胱炎でE.coli を分

離 した3例 に本剤1.0g×1/日,3日 間静注 した ところ,

やは り同様に有効であった。一方,子 宮筋腫,エ ン ドメ

トリオージスを伴 う急性膀胱炎2例 では,本 剤05g×

2/日,3日 間静注で有効お よび無効の各1例 ずつであ っ

た。

また,慢 性膀胱炎2例 に本剤0.5g×2/日 を6日 間投

与 したが, E.celi 分離例で有効,Klebsiella sp.分 離

例 では無効であ った(Table 3) 。

(5) 子宮癌術後尿路感染症に対す る効果

子宮癌術後膀胱麻痺 を伴 う尿路感染症5例 に対 し本剤

1.0g×2/日 を5～7日 間静注 した ところ,著 効1例,有

効3例,無 効1例 であった。

先 行 セ フ ェム系 薬剤 投 与 中 に39℃ 発 熱を来 た し,尿

中 か ら分 離 され たE.coli がS.marcescens に菌交代 し

たcase18は 本剤 変更 後 急 速 に解 熱 した 。

他 の4例 はE.coli単 独分 離1例,グ ラム陰性桿菌 と

S.epidermidisの 複 数 菌 分離3例 で あ り,本 剤 投与に

よ り3例 が好 転 した。 無 効 で あ ったcu20は,膿 尿,

細菌 尿が っ づ きBacteroidessp.とCandida sp. を

尿 中交 代 菌 と して 分離 した 。

この よ うに CAZ は 膀 胱麻 痺 を伴 う難 治な UTI にも

有 用 で あ るが,こ の うち2例 が8日 後 に再発 した。 これ

はHost側 の要 因 に 負 うもの と 思 わ れ た (Table 4, 

Fig. 18～22)。

(6) 副作用な らびに臨床検査 の推移

CAZ を投与 した22例 中,発 疹 ・発熱などの アレル

ギー反応や,血 管痛などの特記すべ き副作用は全く経験

しなかった。

また,20例 に諸種臨床検査を実施 したが,投 与前後

における本剤 の影響はない もの と推定された。なお総蛋

白が投 与前 →後に正常→異常 とな っ た case 19 (UTD

の実測値は6.2 → 5.8g/dl であったが本剤 との関連性は

ないと思われた (Table 5) 。

III. 総 括 お よび 考 察

CAZ は グ ラム陰 性 菌 お よ び 陽性 菌 に対 し広範 囲な抗

菌 スベ ク トル を有 し,特 に P.aeruginosa, Serratia, ブ

ドウ糖 非 醸酵 グ ラム陰 性 桿菌 に強 い抗 菌 力を有 し, 各種

細 菌 が 産 生 す る β－ lactamase に極 め て安 定で あるとい

う1.2) 。 臨 床 分 離菌336株 に対 す る感 受 性分布 を検索 し

たわ れ わ れ の 成績 で も, P.aeruginosa に対 しては,

Cefsulodin に 等 しい抗 菌 力 を 示 し, S.mrcescms に

も他 剤 に比べ は な は だ優 れ て お り,ま たP.mirabilis,

E.coli, Klebsiella sp. な どに も良好 な MIC を示し

た。 しか し, S. aureus に対 して は,従 来 のセ フ ェム系

薬剤 よ りや や 弱 い 抗菌 力 を示 した。

本剤 を ヒ トに 静 注 投 与す る と高 い血 中濃 度が得 られ,
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Fig. 17 Case 3, 41 y. o., 46 kg, Carcinoma colli 3 st. Postoperative parametritis, UTI 

with bladder-paralysis

Culture 

Urine E. coli 

Discharge Klebsiella sp. S. marcescens 

S. pyogenes S. epidermidis 

Candida sp.

Candida sp. 

Enterobacter sp.

Bacteroides sp.

Candida sp.

Citrobacter 

Candida sp.
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Fig. 18 Case 18, 38 y. 0., 52 kg, Carcinoma colli 0 st. Chronic UTI with 

Postoperative bladder paralysis

Fig. 19 Case 19, 44 y. 0., 58 kg, Carcinoma colli 0 st. UTI with Postoperative 

bladder-paralysis

Fig. 20 Case 20, 42 y. 0., 47 kg, Carcinoma colli 0 st. UTI 

with Postoperative bladder-paralysis
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Fig. 21 Case 21, 38 y. o., 51 kg, Carcinoma colli 0 st. UTI with Postoperative 

bladder-paralysis

Fig. 22 Case 22, 47 y. o., 51 kg, Carcinoma colli 0 st. Chronic UTI 

with Postoperative bladder-paralysis

その半減期は90～i60分 で,尿 中排泄 率(0～6時 間)

は85%で あり,体 内で代謝を受けない とされ てい る3)。

妊婦に0.5～1.09の 本剤を静注投与 した われわれの

成績でも,や は り高い血中濃度 を示 し,肝 機能障害は認

められなかった。またその尿中排泄率(0～24時 間)は

85%を 超え,婦 人性器内濃度,骨 盤死腔液移 行 も良好

であった。

われわれは婦人性器感染症3例,尿 路感染症19例 に

対し本剤1～4g1日 を3～7日 間静注投与 し,著 効1例,

有効16例,無 効5例 の結果 を得た(Table6)。

わが国におけるCAZの 新薬 シンポジ ウムの発表に よ

ると産婦人科領域におけ る治療 効果は,子 宮 内感染症10

例,骨 盤内感染症3例 すべ てに,ま た子宮付属器炎10

例中9例 にそれ ぞれ有効であ り,尿 路感染症を含む61

例中53例,86.9%の 有効率である と報告 された8)。 し

か し,婦 人性器感染症における検討症例は未だ充 分な数

といえず,今 後多数例についての集積が望 まれる。

今回われわれが検討 した症例(22例)で は,本 剤 の影

響に よる副作用 ならびに投与前後 におけ る臨床検査値 の

異常は認 められ なか った。

わが国におけ る各科領域での副作用集計成績3)で は,

副作用発現 に性差な く,投 与開始初期にみ られ や す い

が,発 疹0.9%,下 痢 ・軟便0.5%が 目立 つ程度 であ

った。臨床検査 の異常はGOT・GPTの 上昇2.1%,好
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Table 5  Laboratory findings before and after administration of CAZ

N: Normal, Ab: Abnormal

Table 6 Clinical effects of CAZ in gyneco-obstetrical fields
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酸球増多1.5%が やや 目立 ったが,他 のセフ ェム系薬荊

とほぼ同程度と思われた。

本論文の要旨は,第30回 日本化学療法学会総会(昭

和57年6月,東 京)で 発表 した。

症例集積に御協力いただいた近畿産婦人科学会有志 の

先生方に深謝 します。
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Ceftazidime (CAZ, SN401), a cephem antibiotic, was studied for its antibacterial activity, pharma- 

cokinetic behaviour, and clinical efficacy, and the following results were obtained. 

1. Sensitivity distribution of 336 strains of clinical isolates were determined. MICs ranged from 

1.56•`6.25 ƒÊg/ml in 72.1% of strains of P. aeruginosa. This MIC range was similar to that of cefsulo-

dine, and CAZ was more active than cefoperazone. Against S. marcescens, MICs ranged from 0. 39 

to 6.25 ƒÊg/ml in all the strains, and CAZ was much more active than cefoperazone, cefmetazole and 

cefotiam. It also showed satisfactory sensitivity against Klebsiella, E. coil or P. mirabilis. 

2. After CAZ was administered intravenously to pregnant women, high blood levels of CAZ were 

achieved. Urinary recovery rates within 24 hrs were 85% or higher. Also, concentrations of CAZ 

in genital organs were high and penetration into pelvic cavity fluid was comparatively good. 

3. CAZ was administered intravenously at a daily dose of 1•`4 g for consecutive 3•`7 days to 22 

patients with obsterical and gynecological infections, and 17 cases responded well to CAZ. No 

significant adverse reaction or abnormal laboratory findings were noticed.


