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難治性下気道感染症に対す る第3世 代セフ エム系抗生剤 の有用性 について

―肺炎桿菌感染に対するCeftizoximeの 臨床細菌学的効果―
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渡 辺 昌 平1)・菅 野 治 重9)

1)千 葉大学医学部肺癌研兜施設内科

2)千 桑大学医学部附属病院検査部

(昭和59年11月30目 受付)

難治性下気道感染症に対す る第3世 代セ フェム系抗生剤の有用性を再評価 す る こ とを 目的 とし

て,K.pneumoniaeに よる呼吸器感染症 を対象に,Ceftizoxime(CZX)の 臨床効果につ き検討 し以

下の結果を得た。

1)喀 痰由来のK.pneumoniae27株 に 対 す る80%MICはCZX:0.01μg/ml,Cefottaxime

(CTX):0.05μg/mlで あ る の に 対 し,Cefoperazone(CPZ),Latamoxef(LMOX),Cefotiam

(CTM)お よびア ミノ配糖体では,0.5～2μg/mlに 分布 した。

2)CPZお よびCTMと ア ミノ配糖体の単独または併用 によ り効果が不充分 であ った 本菌に よ

る難治性下気道感染2例 に対 しCZXを 投与 し奏効 した。本菌 に対す るMICは 両 症 例 ともCZX

で0.05μg/mlで あ り,CPZ,CTM,ア ミノ配糖体では0.5～2μg/mlを 示 した。な お症 例1に お

ける抗生剤の喀痰中最高濃度は,CPZで 本菌に対するMICの3倍 を 示 し,CZXでMICの 約40

倍を示した。

3)K.pneumoniaeを 用 いたin vitroに おける殺菌作用実験にお い て,CPZ 2μg/ml(4MIC)

では長時間作用で再増殖がみ られ,CZXは0.1μg/ml(2MIC)以 上の濃度で再増殖 はみ られなか

った。

以上の臨床的および実験的検討結果か ら,K.pneumoniaeな どの グラム陰性桿菌に対 して著 しく

強い抗菌力を有すCZXに 代表 され る第3世 代 セフェムは,気 道感染に対 し,他 のセフ ェム剤や ア

ミノ配糖体以上に有用であることが示 された。

いわゆる第3世 代セフェム系抗生物質(以 下第3世 代

セフェム剤とする。)が,1982年 以降一般臨床 の場 に登場

して以来,各 領域の感染症 に広 く使用され.そ の有用性

が確かめられている。 しか しその反面,本 剤の特性が充

分に理解されず,や や盲 目的に乱用 され ている傾向ば否

めない。そこで本諭文では,グ ラム陰性桿菌 に対 して著

しく強い抗菌力を有す第3世 代 セフェム剤,特 にCcfti-

zoxime(CZX)の 治療効果を特 にK .Pneumoniaeに よ

る難治性下気道感染を対 象 として,臨 床的,基 礎的に検

机,本 剤が呼吸器感染領域の中で も特 に グラム陰性桿

菌による気道内感染に最 も良い適応がある ことを再 確認

し得たので報告する.

I.対 象と研究方法

1.喀 痰由来のK .pmummiaeた 対するMICの 測

定

1982年1月 から同年12月 までの1年 間に
,当 院検査

部 にて喀痰か ら有意義に検出された27株(1症 例1株

に限定 した。)の 臨床分難株に対 しMIC2000Systemを

用 いて106CFU/ml接 種に よる微量液体希釈法,37℃,

24時 間培養にてMICを 測定 した。対象 とした薬剤は,

Cefazdin(CEZ),Cefmetazole(CMZ),Cefotiam(CTM),

Cefoperazone(CPZ),Latamoxef(LMOX),Cefotaxime

(CTX),ceftizoxime(Czx),Ampiciuin(ABPc),Pi-

peracimin(PIPC),Fosfomycin(FOM),Gentamicin

(GM),Amikacin(AMK)の 計12種 である。

2.臨 床効果の解析

各種の β-ラクタム系抗生剤 お よび ア ミノ配糖体系抗

生 剤の単独あ るいは併用 によ り臨床細菌学的に充分 な効

果が得 られずCZXの 投与 に よ り治癒 せ しめ 得たK.

pneumoniaeに よる難 治性呼吸器感染症2例 を対象 とし

て,抗 生剤の臨床効 果を臨床経過,原 因菌 に対す る使用

抗生剤の薬剤感受性お よび抗生剤の喀痰移行の面か ら検
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討 した。

抗生剤の血中お よび喀痰中濃度の測定は,症 例1を 対

象と して,CPZお よびCZXに よる治療中に施行 し,そ

れ ぞれ1gと2gを 約1時 間で 点滴静注 し,そ の 縦了

直後か ら経時的に採血 と,1時 間毎の蓄痰 を行 ない濃度

測定に供 した。検体中の 抗生剤濃度の測定はB.subtilis

ATCC 6633お よびE.coli NIHJ JC-2を 試験菌 とした

Disc methodに よるBioassay法 を用 いた。

3. in vitroに おけ るK.pneumoniaeに 対す るCPZ

とCZXの 殺菌作用実験

使用菌株:喀 痰 由来のK.pneumoniae UH株(気 管

支拡張症の患者UHよ り1983年2月 に分離 した菌株)

を用いた。本菌株に対す るCPZとCZXのMICは そ

れそれ0.5μg/mlと0.05μg/mlで あ り.これらはCZX

の奏効 した2症 例の 原因菌に対する ものと同値であ
っ

た。

実験方法:両 剤の濃度の最高値を2μg/ml(こ の濃度

は症例1に 両剤を1gま たは2g点 滴静注した時に得ら

れた喀痰 中の両剤の 最高濃度に ほぼ一致 させた。)とし

て.こ の濃度以下の各種濃度に股定 したHeart infusion

broth (HIB: Nissui)に 前述の菌株を106/ml接 種し
,

37℃ の培養条件下での生 菌数を 経時的に測定した
。実

験 は同一条件下で両剤と もに3回 施行した。

II.成 績

1. 喀痰 由来のK.pneumoniaeに 対するMIC

各抗生剤のMICをFig.1に 累積百分率で示した。

Fig. 1 Sensitivity distribution of K. pneumoniae 27 strains isolated
from sputum (82/Jan.-Dec.)

Fig. 2 Case 1, K. S., 78 y. o., M., Bronchopneumonia (Emphysema)
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各抗生剤の抗菌 力を80%MICで 比 較 す る と,セ フ ェム

系ではCZXが0.01μg/ml,CTXが0.05μg/mlで あ

り,CTM,CPZ,LMOXが0.5μg/mlを 示 し,CZX

が最も優れていた 。 ア ミノ配糖 体 系 で はGMが0.5μg/

mlで あ り,AMKが1μg/mlで あ った 。

2. Ceftizoximeの 臨 床 効果

1) Ceftizoximeの 奏効 した2症 例 の経 過

症例178歳,男 性,気 管 支肺 炎 。

基礎疾患:肺 気腫,慢 性 気管 支炎 。

現病歴:昭 和50年 か ら肺 気腫,慢 性 気 管 支 炎 で加

療,喘 息様発作 と感染 に よ り入退 院 を 繰 り返 して い た。

3年 前 よ り喘 息 様 症 状 に 対 しprednisolone10mg/日

の投 与 を 受 け て い た。 昭和57年3月23日 頃 よ り喘 息

様症 状 と37.5℃ の 発 熱 を伴 い,3月25日 入院 とな っ

た。 なお 入 院 時 の ツペ ル ク リン 皮 内反 応 は 陰 性 で あ り血

清 中 のIgGは1,013mg/dlで あ っ た。

臨 床 経 過:Fig.2参 照。

胸 部X線(Fig.3)で 両 側 下肺 野 を 中 心 にpathy con-

solidationを 認 め,気 管 支肺 炎 の 診 断 の も とにCPZ2g/

日(分2)の 点 滴 静 注 を 行 な っ た ところ 解 熱 し,胸 部X

線 で 肺 炎像 もやや 改 善 し た が,CPZ中 止 後 再 び 発熱 し

Fig. 5 Case 2, T. F., 58 y. o., F., Aspiration pneumonia (Rheumatoid
arthritis)
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喀 痰 か らK.pneumoniaeが 多数 検 出 され た。CPZ4g/

日(分2)の 再 投 与 を 行 な った が改 善 傾 向 は 少 な く,喀

痰 か らのK.pneumoniaeの 検 出が 持 続 した た めAMK

200mg/日(分2)の 筋注 を併 用 した と こ ろ,胸 部X線

での 改 善 傾 向 は み られ な か った が,解 熱 とCRPの 改 善

が認 め られ た。 しか し抗生 剤 の投 与 中 止 後 再 び発 熱 し,

CRPの 増 悪 と喀 痰 か ら のK.pneumoniaeの 検 出 が 認

め られ た 。5月10日(第47病 日)よ りCPZに 替 え

CZX4g/日(分2)の 投 与 に 変更 した と ころ,解 熟 と と

もに速 や か にK.Pneumoniaeは 喀 疾 か ら消失 し,臨 床

所 見 と胸 部x線 で肺 炎 像 の改 善 を み た(Fig.4)。 以 後 増

悪傾 向 は な く経 過 良好 で あ っ た。 な お,使 用 した 抗 生 剤

は,原 因 菌 のK.pneumoniaeに 対 し,一 濃度 デ ィス ク

法 で いず れ も+++の高 感 受 性 を 示 し てい た。

症 例258歳,女 性,嚥 下 性肺 炎。

基 礎 疾 患:慢 性関 節 リウマ チ。

臨 床 経 過:Fig.5参 照。

慢 性 関 節 リウマチ に よ る上 下肢 の 関 節 変形 と機 能 障 害

に よ り自宅 療養 を行 な って い た。 昭 和57年6月1日 頃

よ り風 邪 様症 状 が 出現 し,食 欲 不 振 と嘔 吐 を繰 り返 す よ

うに な って い た。 同6月4日 シ ョッ ク状 態(収 縮 期 血圧

50mmHg,四 肢 冷 感,傾 眠 状 態)で 収 容 さ れ,抗 シ ョ

ッ ク療 法 に て症 状 は改 善 した。 一 時 尿 路留 置 カ テ ー テル

に伴 う尿 路 感 染 を併 発 し,PIPCか らCTMの 投 与 変 更

に て改 善 した が6月16日(第13病 日)よ り39℃ ～40

℃ の 弛 張熱 が 出現 し,胸 部X線 で 右 下肺 野,S6を 中 心

に して 肺 炎 像 が 認 め ら れ た。 喀 痰 培 養 で α-Strepto-

coccus++とP.aemginosa+が 検 出 された。嚥下性肺

炎 と考 えPIPCお よ びLincomycin(LCM)の 併用と,

さ らにTobramycin(TOB)の 併 用を 行なったが解熱せ

ず,胸 部X線 で も右 下肺 野 の肺 炎像 の増 強 と左下肺野に

も軽 度 の肺 炎像 の 出現 が 認 め ら れ た(Fig.6)。6月25

日(第22病 日)原 因 菌 の検 索 と治療 を 目的 として気管

Table 1 Antimicrobial susceptibility of

K. pneumoniae

Fig.6 Fig.7
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支ファイパースコープを施行 した。 肉眼的所見では特に

右B6入 口部に発赤,浮 腫 と膿性痰 の付 着 を 認 め,右

E5末 梢で気管支擦過を行なった 上 で,TOB60mgと

LCM600mgの 局所注入を行 な っ た。気管支擦過物の

培養では,K.pneumoniaeが 検出 され た が嫌気性薗は

検出されなかった。気管支 ファイバ ース コー プ施行 直後

からCZX4g/日,分2の 点滴静注を行なった ところ,急

速に臨床所見と胸部X線 像の改善をみた(Fig.7)。 なお

CZX投 与前 に使用 したCTM,TOBは いずれ も原因菌

のK.pneumoniaeに 対 し,一 濃度 ディス ク法で卅 の高

感受性を示 していた。

2)二 症例 の原 因菌(K.pneumoniaeの に対する薬剤

感受性(Table1)

各 種抗生 剤の 薬剤感受性を 一濃度デ ィス ク法 とMIC

2000Sygtemを 用いて微量液体 希 釈 法 に よ る(前 述)

MICに よ り示 した。

Fig.8 Concentration of CPZ and CZX in serum and sputa

Case1 K.S. 78y. M. Bronchopneumonia (Emphysema)

Fig. 9 Bactericidal effect of CPZ and CZX against K. pneumoniae
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一
濃度 デ ィスク法でば,セ フェム系抗生 剤,ア ミノ配

糖 体系抗生剤 ともに,す ぺての薬剤で帯の高感受性を示

していたが,MICで み ると,CTX,CZXは0.05～0.1

μg/mlと 著 しく低いMICを 示 したのに対 し,他 の セフ

ェム系抗生剤お よびア ミノ配糖体系抗生剤 では,0.5～2

μg/mlを 示 した。

3)CPZ,CZXの 喀痰 中濃度(Fig.8)

CPZlg点 滴静注後の最高血中濃度は230μg/mlで あ

り,喀 痰中の最高濃度は3時 間 目で1.62μg/mlを 示 し

た。喀痰移行率(最 高喀痰濃度ノ最 高血中濃度)は0.70%

であ った。CZX2g点 滴静注後の 最 高血中濃度 は125

μg/mlで あ り,喀 疾中の最高濃度は2時 間 目で1.90μg/

mlを 示 した。喀痰移行率は1.52%で あ った。なお,喀

痰中の最高濃度は 本症例の 原因菌であるK,pneumoni-

aeに 対す るMICに 比較 して,CPZ投 与下では約3.2

倍,CZX投 与下では約38倍 を示 した。

3.Kpneumoniaeに 対す るCPZ,CZXの 殺菌作用

Fig.9はCPZ,CZXの 各種濃度下におけ るK.pneu-

moniaeの 生菌数を経時的に示 した ものである。

CPZで は0.5μg/ml(1MIC)に おいては,生 菌数の減

少は認め られなかった。 また1μg/ml(2MIC),2μg/ml

(4MIC)に おいては6時 間の 作用時間で 生菌数が104/

mlに 減少したが再び増殖 し,24時 間では106/m1代 を示

した。

CZXで は0.05μ9/m1(1MIC)か ら2μg/ml(40MIC)

でいずれ も殺菌効果が認め られ,6時 間の作用時 間で各

濃度 とも104/mlへ の生菌数 の減少が認め られ,さ らに

24時 間の作用時間においては,0.05μg/mlが104/m1代

で変化 は認め られなか ったが,こ れ よ り高濃度ではいず

れ も生菌の残存は認められなかった。

III. 考 察

第3世 代セ フェム剤の 特性は,い ずれ も抗菌域の 拡

大,抗 菌力の増大,β-1actamase安 定性を有 してお り、1),

グラム陰性桿菌に対 しては従来のセフェム系抗生剤の数

十 ～数百倍 と抗菌 力が増強 されてお り,イ ンフルエンザ

桿菌や β-lactamase産 生菌 であ る イソ ドiル 陽性変形

菌,5erratia,Enterobacter,Citr0bacte7に まで スベ ク

トラムが拡大されている2)°しか しその反面で ブ ドウ球

菌をは じめ とした一部 グラム陽性球菌に対 して抗菌力が

低 く,本 剤の濫用に よ り,特 に黄色 ブ ドウ球菌感染症の

再増加が懸念 されている。以上の特性を備 えた第3世 代

セフェム剤の使用に際 し,各 領域の感染症において,本

剤の最 も良い適応を再認識 した上での適切 な使用が望 ま

れ る。

呼吸器領域においては;い わゆ るcompromisedhost

に おける難 治性呼吸器感染に対 し,そ の有用性が期待 さ

れてお り.青 沼 らは肺癌 の二次感染に"し て第3世代セ

フ ェム剤 の有 用 性 を指 横 して い るs,σ また ―。方
, 慢性気

管支炎1気 管支拡張症.ぴ まん性汎細気管支炎などの慢

性呼吸器感染症にみられる感染の場が抗生剤移行の腫め

て悪い郎位の難治性感染に対して本荊のもつ強い銃菌力
が生か され.そ の有用性が発揮 されるであろうと指摘さ

れ ている墨,。この ことは主に急性下気道感染症を対象に

した 第3世 代 セフエム剤 と第1ま 兜は第2世 代セフェム

剤の臨床効果の比較においては.ほ ぼ同等の効果が得ら

れた とされている敬多 くの報 告棚 と.さ らに松本ら鋤

の急性肺炎 と慢性呼吸器感染症を別々に第3世 代セ7エ

ム剤 であ るCefmenoxime(CMX)と 第2世 代 セ7エム

剤であ るCTMを 対農 とした二重盲横法において,急性

肺炎では臨床効果.層 別効果解析のいずれにおいても有

意義な差は認め られ なか ったが,慢 性呼吸器感染症にお

いては総合臨床効果に おいてCMXが 劇らかに農れた

結果が得 られた とい う報告に より臨床的に鉦明されてい

る。なお松本は以上の ことを考察 して,第3世 代セ7ェ

ム剤の もつ強い抗菌 力が薬剤移行の良好な急性肺炎を場

としては両 剤 ともに充分な抗菌 力が客易に移行すること

か ら考えて差を出す要因 とはな りに くく,一 方,慢 性呼

吸器感染症において は,抗 生剤の気道移行率が血中農度

の0.2～5%に と どま り,病 巣絶対農度が高くないため

第3世 代セ フェムのもつ強い抗菌力の良さが反映されて

有意差が得 られ たもの と推定 している%

今回私共の取 り扱 った症例は,症 例1で は慢性閉塞性

肺疾患に合併 した難 治性気管支肺炎例であ り,症例2は

慢性関節 リウマチの臥床状態に発症した嚥下性肺炎例で

ある。いずれ もK.Pneumoniaeが 原因菌であり.本菌

に対 し一 濃度デ ィス ク法では 高感受性を示し,MICが

0.5～2μg/mlと 一・般的な感染症の 基準ではいずれも感

性 と判定 される各種の セ7エ ム剤(CPZ,CTM)お よび

ア ミノ配糖体(TOB,AMK)の 単独または併用によ

り充分な臨床細菌学的な治療効果が得られず, MICが

0.05μg/mlと 著 し く低 いCZXの 投与 に よ り治癒せしめ

得た ことは極め て興味深い。すなわち これらの症例は単

なる実質性 の急性肺炎 とは異な り,気道内に存在したK.

Pneumoniaeに 対す る抗生剤の殺菌効果が最終的な臨床

効果を左右したものと思われ,慢 性呼吸器感染症におけ

る抗生剤の臨床効果と同様に取り扱うことがでぎると考

え られた。

これ らの症例の ように,慢 性呼吸器感染症におい て

Kpneumoniaeが 原 因 菌 とな る場合 には, 従来の第2世

代までのセ フェム剤または一部の本菌に対し抗菌力のや

や 弱い第3世 代セフ ェム剤 とアミノ配糖体による治療を

行な った場合,こ れ らの薬剤の本菌に対する 80%MIC
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は, 喀痰由来の臨床分離株の成績で示されたようにせい

ぜい 0.5μg/ml であるため喀演移行率から考え,喀 疾中

濃度は 80%MICの 高々2～3倍 に とどまる ものであ

る。 これは今回 のCPZのKpneumoniaeに 対 す る 殺 薗

作用実験の成績で示されているの と同様に,in vivoに

おいても, 抗生剤投与後時間の経過とともに喀痰中の抗

生剤の濃度は低下 し,殺 菌 されずに残存 している細 菌の

再増殖とさらに感染の再燃を惹起 し得る もの と考えられ

る。症例1の 経過はこの理論を鮮明に裏 付けるものであ

り. 喀痰移行濃度がMICの3倍 であ るCPZ投 与時あ

るいは CPZとAMKの 併用時には,発 熱 な どは鎮静 さ

れるものの, 喀痰か らのKspneumoniaeの 検 出は 持 貌

し. 抗生剤の投与中止後再び発熱を来すということを繰

り返してお り, 治癒に導 くまでには至 らなか ったのであ

り
o。

BERGOGNE-BEREZINら9)はCZXの0.75～2gの 筋 注

ま泪ま静注により気管支分泌液中の本剤の濃 度 として

1.5～2.5μg/miが得られ,こ の平均 農度は気管支分泌液

から検出された各種の菌種に対す る本剤のMICを5～

10倍上まわるものであ り.呼 吸器感染に対 し 非常に有

用であろうと指摘している。 今回の 症例1で 得 られた

CZXの 喀疾濃度は2gの 点滴静注で最高1.90μg/mlに

達し,原因菌であるK.pneumoniaeに 対 す る 本 剤 の

MIC0.05μg/mlの 約40倍 の値が得 られ ている。 そ し

て本例は先に述ぺたようにMICの 約3倍 の喀痰濃度が

得られたCPZで は臨床効果が不充分であったが,MIC

の約40倍 の喀痰濃度の得られたCZXで 除菌 とともに

治癒に導くことができたのは,BERGOGNE-BEREZINや

松本らの指摘のとお りに,CZXを は じめ 抗菌 力の著 し

く強い第3世 代セフェム剤が気道感染において有用であ

るということを示している。

以上.本 論文ではBiood-bronchusbarrierlo,と いわ

れているように,抗 生剤移行の 極めて 悪い気道を 感染

の場とした難治性呼吸器感染のなかで,特 にKpneumo-

niaeを原因菌としてとりあげ,本 菌に対する 各種抗生

剤のMICと 抗生剤の気道分泌液への移行 との関連性か

ら検討し,グ ラム陰性桿菌に対 して著 しく抗菌 力の強 い

第3世代セフェム系抗生剤の有用性につ いて論 じた。原

因菌に関しては. 抗生剤のMICか ら考えKpneuumo-

niae のみならず,E.coli ,Semtiaな どが 原 因 菌 とな る

場合にも同様にこれ らの第3世 代 セフェム剤が最 も良い

適応となるものと考えられる。

最後に今回の症例のように抗生剤の病巣内濃度が低い

感染症においては,日 常の細菌検査 としてMICの 測定

が 重翼であることを強調 したい。

なお本論文の要旨は,第30回 日本化学療法学会東日

本支部総会 にて鞘 衰した ものである。
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In order to re-evaluate the effectiveness of the third generation cephems in the treatment of serious
lower respiratory tract infections,we performed clinical and laboratory studies on the therapeutic
effect of ceftizoxime (CZX) against respiratory tract infection due to K.pneumoniae.

The results are summarized as follows.
1)The MICsso (MIC inhibits 80% of the strains tested) of CZX and cefotaxime (CTX) against 27

strains of K.pneumoniae isolated from sputa were 0.01pg/m1 and 0.05pg/m1 respectively.On the
other hand,those of cefoperazone (CPZ),latamoxef (LMOX),cefotiam (CTM) and aminoglycosides
were in the range from 0.5pg/ml to 2pg/ml.

2)One of two serious cases (case 1) was not cured when treated by administration of CPZ and
subsequently by CPZ in conjunction with amikacin,but was cured upon administration of CZX.
Similarly another serious case was not cured when treated by administration of CTM and subsequently
by piperacillin and lincomycin with tobramycin,but was cured upon administration of CZX.The
MICs of CZX for the etiological organisms, K.pneumoniae,in these two cases were both  0.05pig
ml,and those of CPZ, CTM and aminoglycosides were in the range from 0.5pg/mi to 2pg/m1.
The peak sputum level of CPZ in case 1 was three times higher than the MIC of CPZ for the
etiological organism,and that of CZX was about 40 times higher than the MIC of CZX.

3)In the in vitro experiment of the bactericidal effect of CPZ against K. pneumoniae,the viable
bacterial counts in the presence of the drug at 2 MIC and 4 MIC decreased until 6 hours,but increased
thereafter.In contrast, the bacterial counts decreased significantly when the cells of K.pneumonia
were incubated with CZX at the concentrations above 1 MIC.

These clinical and laboratory results suggest that the third generation cephems,such as CZX with
extremely strong activity against gram negative bacilli,such as K.pneumoniae,are more effective
than the other cephems and aminoglycosides in the treatment of bronchial infection due to those
organisms.


