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(昭和61年8月18日 受付)

抗生剤の有効性に及ぼす加齢の影響を検討するため,Cefdzoximeを65歳 以上の高齢者の呼吸

器感染症113例(効 果判定対象95例,安 全性判定対象99例)に 使用し,次のような結果を得た。

1.95例 中有効以上と判定された症例は75例 であり,有効率は78,9%で あった。

2.疾 患別有効率は一次性肺炎86.3%(44/51),二 次性肺炎63.0%(17/27),一 次性急性気管

支炎50.0%(1/2),二 次性急性気管支炎83.3%(5/6),慢 性気道感染症急性増悪88.9%(8/9)

であった。

3.一 次性肺炎での年齢別有効率は65～74歳 群88.9%,75～84歳 群87.5%,85歳 以上群

75.0%で あった。二次性肺炎では65～74歳 群57 .1%,75～84歳 群69.2%で あった。
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4.重 症度別臨床効果は軽症81.8%,中 等症80,0%,重 症69,2%の 有効率であった。

5,起 炎菌が決定できたのは38症 例であり内訳はグラム陽性球菌7例,グ ラム陰性桿菌29例,

グラム陽性球菌+グ ラム陰性桿菌2例 であった。Ceftlzoximの 臨床効果は76,3%の 有効率であ

り,細菌学的効果は菌消失孫1が71.4%,菌 交代を含めた菌消失率が91.4%で あった。

6.他 剤無効例に対するCef紘oximeの 有効率は75.0%で あり,Ceftizoxime無 効例に対する

他剤の有効蹄{は45,5%で あった。
7.副 作川として発熱5例,下 痢2例 がみられた。発熱の発現1時期は投与開始日より10～13日

目であった。

8.臨 床検査値異常としてGOT上 舞1例,GOT・GPT上 算2例,GOT・GPT・ 用-P上 昇1例,

GOT・GPT・Al-P・T-8il.上昇1例,好 酸球増多5例,BUN・ クレアチニン上昇1例 がみられた。肝

機能障霧と好酸球増多はともに軽度であり継統投与可能であった。BUN・ クレアチニン上舞はラシ

ックスの併用例であった。

9.高 齢者においてCeftizoximeの 臨床効果に影響する年齢霞子は,生理的老化よりも加鈴に伴

い保有率が上昇する呼吸器系基礎疾患の種類,重 癒度によるものと思われた。細葭学的効果は基礎

疾患の有無および高齢者(65～74歳)と 超高齢者(75歳 以上)閥で藻がみられなかった。

近年,老 齢人口の増加に伴い感染症患者の高齢化が進

んでいる。

高齢者は気道浄化能や液性・細胞性免疫能などが若年

老より低下し,ま た肺気腫,肺 線維症,肺 癌,陳 旧性肺

結核などの呼吸器系基礎疾患や糖尿病,慢 性腎炎,低栄

養などの全身性基礎疾患を有している例が多い。そのた

め肺炎などの呼吸器感染症は若年者に比し難治性であり

治療上問題となる。高齢者呼吸器感染症の起炎菌は一般

成人と同様にcommunity acquiredとhospital acqui-

redと では当然異なっているが,高齢者は各種基礎疾患

を有する例が多いため一般成人に比しグラム陰性桿菌の

比率が高いと報告されている1｢2)。

Ceftizoxime (CZX)は いわゆる第3世 代のセフヱム

系抗生剤でありE. coli,K. Pneumoniae, P. mirabilis,
H. influenzae, S. Pneumoniaeな どに対して著しく強い

抗菌力を示し,5erratia,8nterobaaer,Citrobacter,

PcePaciaな どの弱毒菌やBacteroides, Peptococcus

などの嫌気性菌に対しても強い抗菌力を有している。こ

のようにCZXは 各種グラム陰性桿菌に対し幅広い抗菌

力を示すことから,compromisedhostの 各種感染症に

対し使用され,高 い臨床効果が報告されている3,4.5)。

今回,私 共は高齢者呼吸器感染症に対しCZXの 有効

性,安全性およびCZX有 効性に及ぼす加齢の影響につ

いて検討するため,Table1に 示した12施 設において,

昭和59年5月 から昭和60年12月 にわたって臨床試験

を実施したのでその成績について報告する。

I.試 験 方 法

1.研 究対象

1)対 象疾患

急性肺炎,急性気管支炎および慢性気道感染症急性増

悪の症例で,膿 性疾の略出,発熱,CRP陽 性化,白血球

増多,胸 部X線所見などから明らかに感染症状が諺めら

れるものを対象とした。

2)対 象症例の条件

65歳 以上の入院患者で,性別は問わないこととした。

ただし,次のいずれかの条件に該当する患者は研究対象

から除外することとした。

(1)初 診時重症で予後不良と思われる患者。

(2)基 礎疾患が重篤なもの。

(3)CZX投 与前.す でに症状が改善しつつあるもの。

(4)セ フェム系,ペ ニシリン系抗生剤にアレルギー既

往のあるもの,お よびCZX皮 内反応が陽性と判定

されたもの。

(5)P. aeruginosaが起炎薦である患者。

2.CZXの 用法・用量

1)投 与量

1B量29ま たは4gを2回1こ 分割し投与することと

した。ただし症状および原因菌の感受性から主治医が遮

宜判断し,投与量の増減を行なうことを可とした。

2)投 与方法

静脈内注射または点滴静注による投与とした。前者は

生理食塩液または5%ブ ドウ糖液20mlに 溶解 し,

3～5分 間で投与し,後者は生理食塩液または5%ブ ド

ウ糖液100～500miに 溶解し,30～120分間で投与する

こととした。

3)投 与期間

原剥として1～2週 間投与としたが,主 治医の判断に

よる期間の延長を可とした。
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4)他 剤の併用

CZX投 与後,そ の効果が不充分と思われた時は他剤

の併用を可とした。ただし併用開始時期はCZX投 与1

週間以後とした。

5)他 剤への変更

CZXが 無効の場合,あ るいは起炎菌がCZX耐 性菌で

あることが判明した場合は他劇に変更することとした。

ただし無効の判定はCZX投 与72時 間以後とした。

6)投 与の中止

CZXが 無効の場合,副 作用が発現した場合など主治

医がCZX投 与継続は不適当と判断した場合は,CZX

投与を中止とした。この際,投 与中正時に概定の検査を

行ない,中止の理由,所 見などを調査衷に詑載すること

とした。

3.併 用薬剤・処置

CZX投 与開始時にCZXの 効果判定に影響を及ぼす

と思われる他の抗菌性薬剤の併用は禁止とした。ただし

抗結核薬の長期投与例はかまわないとした。また,消炎

剤,解熱剤,γ-グロブリン製剤,副 腎皮質ステロイド剤

は原則として併用しないこととした。その他の薬剤の併

用は随意とした。これらの併用薬剤を使用した場合およ

び補液,強心剤,利 尿剤の投与,な らびに酸素吸入など

の処置を行なった場合は,必ず調査表にその旨記載する

こととした。

4.症 状.所見の観察,臨 床検査の実施

1)症 状・所見の観察

次に述べる観察項目を漂員彗として毎日記録することと

した。

体温:1日4回 測定(実 測値)。

咳喉:廾(睡眠が障害される程度)・+・-の3段 階で

評価。

喀痰量:卅(50ml/日 以上)・廾(50～10ml/日以上)・
+(10ml/日 未満)・-の4段 階で評価。ただしml

または個数で記載してもよい。

喀痰性状:膿 性(P)・ 粘膿性(PM)・ 粘性(M)の3

段階で評価。

呼吸困難:廾(起 坐呼吸の程度)・+・-の3段 階で評

価。

胸痛:+・-の2段 階で評価。

胸部ラ音:断 続性ラ音の程度を主治医の判断によ り

廾・+・-の3段 階で解価。

チアノーゼ:+・-の2段 階で評価。

その他の症状:所 見を具体的に調査表に記載すること

とした。

2)臨 床検査項目および検査時期

次に述べる検査項目をCZX投 与前,投 与開始7日

後,投 与終了時に実施し,可能なら投与開始3日後にも

検査することとした。すなわち,胸部X線,末 梢血検査

(赤血球数,ヘモグロビン量,ヘマトクリット値,血小板

数,白 血球数,白血球分類),血液生化学検査(血 清総蛋

白,A/G比-GOT, GPT, Al-P,ビ リルビン,BUN,

クレアチニン,Na,K,Cl),尿 検査(蛋 白,糖,沈

渣),動 脈血ガス,赤沈,CRP,寒 冷凝集反応,マ イコプ

ラズマ抗体,プ ロトロンビン時間,ク ームステストなど

の検査を行なうこととした。

5.細 菌学的検査

CZX投 与前,投 与中,投 与後に喀疾および経気管吸

引法による採取疾から起炎菌の検索を行ない,そ の消長

を検討することとした。また同時に検出菌の薬剤感受性

試験を実施することとした。
6.前 投薬および変更薬

CZX投 与前に使用された抗生剤の種類,投 与量,投

与期間をできるだけ詳細に調査し,それが無効であるこ

とを確認し本剤を使用することとした。また本剤の効果

が不充分で,他 の抗生剤に変更した場合は,そ の種類,

投与量,投 与期間,さ らにその臨床効果を調査表に記載

Table 1 Collabolating clinics

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University Medical School

Department of Internal Medicine. Nagoya-shi Koseiin Hospital
Department of Internal Medicine, Nagoya Midori Municipal Hospital
Department of Internal Medicine. Nagoya Josai Municipal.Hospital
Department of Internal Medicine, Nagoya Higashi Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Aichi Prefectural Owari Hospital
Department of Internal Medicine. Asuke General Hospital
Department of Internal Medicine, Chita General Hospital

Department of Internal Medicine, National Sanatorium Ena Hospital
Department of Internal Medicine, Gifu Prefectural Tajimi Hospital
Department of Internal Medicine, Tokai Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Nagoya Teishin Hospital
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することとした。

7.効 果判定基準

1)臨 床効果判定

体温,咳 嗽,喀 痰の量および性状,呼 吸圏難,胸 痛1

胸部X線 像,白 血球数,CRP,赤 沈億などの宮他覚所見

の改善を指標として,次 のような基準に より判定する

こととした。なお,高 齢者肺炎の胸部X線 像の改善は

CRP陰 性後も遅れることが多いことから,効 果判定に

は発熱,自 血球数。CRPの 改替を重視した。

著効:投 薬開始後3日 以内に自他覚症状が明らかに敢

善したもの。特に発熱が3屡 以内に平熱化し,さら

にCRPが7日 以内に.投与前値の半分朱満に低下し

たもの。

有効:投 薬開始後7日 以内に自他覚症状が明らかに改

善したもの。

やや有効:投 薬開始後7日以内に自他覚症状の一部に

改善は認められるが,効果が充分でないもの。

無効:本 剤投与により自他覚症状の改善がないか,ま

たは悪化したもの。

2)細 菌学的効果判定

起炎菌の消長から消失,減少,不 変,菌 交代,再 発,

不明のいずれかに判定することとした。起炎菌が分離さ

れ,症 状の改善により喀痰が消失し菌検索がされていな

い症例は,起 炎菌消失と判定することとした。

3)小 委員会判定

判定に客観性をもたせるため小委員会(携 成委員:主

治医,山 本俊幸,加 藤政仁)お よび拡大小委員会(構成

委員.各 施設代表者)に おいて,症例の採否,重 症度,

臨床効果,細 菌学的効果,安全性などの判定を行なうこ

ととした。

8.安 全性

主治医の観察および患者の報告によりCZXと 関連が

あると考えられた副作用は,そ の症状,程 度,出 現の時

期,投 薬継続の可否,処 置,経過などをできる限り詳細

に調査表に記載することとした。また臨床検査値異常が

出現した場合には.本菊との燭係,そ れに対する処置,そ

の後の経過などをできる限り追跡調査することとした。

II-試 験 成 績

1.総 症例および解析対象例(Table2,Table3)

CZX投 与総症例数は113例 であった。各症例ごとに

小委員会および拡大小委員会で検討し,そのうち95例

を効果判定対象とした。効果判定から除外したのは,重

篤な基礎疾患5例,65歳 未満4例,他 の抗菌性薬剤の同

時併用4例,投 与期間不足1例,肺 結核2例,非 感染2

例の計18例 であった。安全性の検討は99例 を対象と

した。すなわち効果判定除外例のうち肺結核2例,非 感

Table 2 Case breakdown

Table 3 Reasons for exclusion from the evaluation

of clinical efficacy and side effects

Table 4 Age and sex distribution

染2例 を安全性の検討には採用とした。

2.効 果判定対象患者の性別と年齢分布(Table4)

男性61例,女 性34例 であ り,年 齢は65歳 から

99歳 に分布し,65～74歳51例,75～ 脱 歳35例.

85歳 以上9例 であった。

3。 疾患と重症度(Table5)

基礎疾患のない患者,お よび高血圧,脳 血管障害,肝

胆道系疾患,コ ントロール良好の糖尿病,心 疾患,貧血

症など基礎疾患はあるが呼吸器に障害のない患者の肺炎

を一次性肺炎,急 性気管支炎を一次性急性気管支炎とし
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Table 5 Diagnosis and severity

Table 6 Age and severity in pneumonia

た。肺癌,心 不全,気 管支喘息,肺 気腫,慢 性気管支

炎,気管支拡張症,肺 線維症,塵 肺症,陳 旧性肺結核症

など呼吸器に基礎疾患のある患者の肺炎を二次性肺炎,

また呼吸器に基礎疾患のある患者の急性気管支炎を二次

性急性気管支炎とした。慢性気管支炎やびまん性汎細気

管支炎の急性増悪を慢性気道感染症急性増悪とした。そ
の結果,一次性肺炎51例 ,二 次性肺炎27例,一 次性

急牲気管支炎2例,二 次性急性気管支炎6例,慢 性気

道感染症急性増悪9例 に分類された。個 の々重症度は
Table5に 示すごとくであり,全 体で軽症22例,中 等

症60例,重 症13例 であった。

4.肺 炎における年齢分布と重症度(Table6)
一次性肺炎51例 の年齢分布は65～74歳 が27例 ,

75～84歳が16例 ,85歳 以上が8例 であった。それぞ

れの重症度甥分布はTable6に 示すごとくであり,群間

に差はみられなかった。二次性肺炎27例 の年齢分布は

65～74歳 が14例,75～84歳 が13例 であり,重症度
分布では65～74歳 群で若干軽症例が多くみられた。

5.1日 投与量と重症度(Table7)

1田投与量は有効性評価群では2g投 与が23例,

4g投 与が72例 であった。それぞれの重症度はTab監e

7に 示すごとくであり,4g投 与例は2g投 与例より重 」

症例が多くみられた。安全性評価群では2g投 与が24

例,4g投 与が75例 であった。

6.投 与期間(Table8)

投与期間は3～25日 で,そ の多くは8～21日 であっ

た。平均投与日数は有効性評価群13.5日,安 全性評価

群13.4日 であった。

Table 7 Daily d.e and severity
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7.前 投薬

他の抗生剤が前投与され,そ れが無効のため にCZX

に変更された症例は12例 であった。前投薬の内訳は経

ロベニシリン剤2例,経 ロセフェム剤5例 セプアゾリ

ン1例,ミ ノサイクリン1例,ビ ベラシリン+ミ ノサイ

クリン1例,セ フォチアム十ミノサイクリン1例,セ

フォペラゾン+ミ ノサイクリン1例であった。また前医

での投薬内容の調査が不充分のため,先 行抗菌性薬剤が

不明であったものが4例 みられた。

8.起 炎菌

効果判定対象95例 のうち起炎菌を明らかにし得たの

は38例 であった。その内訳は,Sameus1例,S

Pmumoniae6例,H.influen2ae3例,E.coli1例,

1(lebsie〃a19例,Enterobacter2例,Serratia3例,

刃`inetobocter1例,S.aureus+Klebsiella1例,S.

pneummiae+mebsiella1例 であった。疾患別には呼吸

器に基礎疾患のない一次性肺炎および一次性急性気管支

炎が21例,呼 吸器に基礎疾患のある二次性肺炎,二 次

性急性気管支炎および慢性気道感染症急性増悪が17例

であった。年齢別では74歳 以下群が18例,75歳 以上

群が20例 であった。

9.臨 床効果,細 菌学的効果

1)疾 患別臨床効果(Table9)
一次性肺炎では51例 中著効17例 ,有 効27例,や

や有効1例,無 効6例 であり,有効率は86.3%で あっ

Table 8 Duration of administration

た。二次性肺炎では27例 中著効6例,有 効11例,や

や有効5例,無 効5例 であり,有効率は63.0%で あっ

た。二次性肺炎は一次性肺炎に比して有効率は低値であ

った。急性気管支炎や慢性気道感染症急性増悪は症例数

が少なく,その有効率を単純に解価できないが,と もに

高い有効率を示 した。全体では著効25例,有 効50

例,や や鵜効9例,無 効11例 であり,有 効率7&9%

であった。

2)肺 炎での年齢刷醜床効果(Table10,Table11)
一次姓肺炎では65～74敏 群ば著効10例,有 効14

例,無効3例 であり,有効率は88,9%で あった。75～

84歳 群は薯効6例,有 効8例,や や有効1例,無 効1例

であり,有効率は87.5%で あった。85就以上群は著効

1例,有 効5例,無 効2例 であり,有効率は75,0%で

あった。65～74歳群と75～84敵 群に有効率の差はみら

れなかったが,85磯 以上群で有効率が若干低下した。

二次性肺炎では65～74歳 群は著効4例,有 効4傍,

やや有効4例,無 効2例 であり,有効率は57,1%で あ

った。75～餌 歳群は著効2例,有 効7例,や や有効1

例,無効3例 であり,有効率は69.2%で あった。75～

84歳 群で若干高い有効率を示した。

3)重 症度別臨床効果(Table12)

全症例を総計し,重症度から臨床効果を検討すると,

軽症22例 では著効8例,有 効10例,や や有効3例,

無効1例 であり,有 効率は81.8%で あった。中等症

60例 では著効15例,有 効33例,や や有効6例,無 効

6例であ り,有効率は80.0%で あった。重症13例

では著効2例,有 効7例,無 効4例 であり,有効率は

69.2%で あった。軽症例と中等症例とは同等の高い有

効率を示したが,重 症例では有効率は低下した。

4)1日 投与量別臨床効果(Table13)

玉日投与量2gの23例 は著効9例,有 効13例,無

効1例 であり,有効率は95.7%で あった。1日 投与量
4gの72例 は著効16例,有 効37例,や や有効9例,

Table 9 Clinical results classified by diagnosis
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無効10例 であり.有効率は73.6%で あった。4g投

与群は2g投 与群に比し重症例が多いため有効率が低下

した。

5)前 投薬無効例に対する臨床効果(Table14)

前投与された抗生剤が無効のためCZXが 投与された

12例の臨床効果は著効1例,有 効8例,や や有効2例,

無効1例であり,有効串は75%で あった。鯛々の内訳

をTable14に 示した。

6)起 炎菌別臨床効果(Table15)

SPneumoniaeが 分離された6例 は署効3例,有 効2

例,無効1例 であり,有 効率は83.3%で あった。H.

influenzaeが分離された3例 は薯効1例,有 効1例,や

や有効1例であった。Klebsiellaが分離された19例 は著

効3例1有 効11例,や や 有 効1例,無 効4例 で あ り,

有 効 率 は73,7%で あ り た。Enterobacterが 分 離 され た

2例 は 有 効1例,無 効1例,Serratiaが 分 離 され た3例

は 薯 効1例,有 効1例,無 効1例 で あ った 。 そ の 他 の

S.aureusl例,E.coli1例
,Acinetobacter1例,S.

aureus+Klebsiella1例,S.Pneumoniae+Klebsiella1

例 は す べ て 有 効 以 上 で あ っ た。 全 体 で38例 中 著 効9

例,有 効20例,や や 梅効2例,無 効7例 で あ り,有 効

率 は76,3%で あ っ た。

7)細 菌 学 的 効果(Table16)

S.aureus1例 は菌 交 代,S.pneumoniae6例 は 消失5

例,薄 交 代1例 で あ っ た。H.influenzae3例 は 消失2

例.繭 検 索 が不 備 のた め 不 明 と判 定 した も の が1例 で あ

Table 10 Clinical results classified by age in primary pneumonia

Table 11 Clinical results classified by age in secondary pneumonia

Table 12 Clinical results classified by severity

Table 13 Clinical results classified by daily dose
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った。Ecoli1例 は消失,Klebsiella19例 は消失14

例,不変1例,菌 交代3例,不 明1例 であった。Entero-

bacter2例 は消失1例,不 変1例,5errati43例 は消

失1例,菌 交代1例,不 明1例 であった。!1`imtobacter
1例 は消失,Saurms+Klebsiella1例 は減少,S

Pnemmiae+Klebsiella1例 は菌交代であった。全体で

38例 中消失25例,減 少1例,不 変2例,菌 交代7例,

不明3例 であり,菌消失率は71.4%,菌 交代を含めた歯

消失鷹は91.4%で あった。

i)疾 患別細菌学的効果(Table17):一 次性肺炎お

よび一次性急性気管支炎の21例 は消失13例,減 少1

例,不変1例,菌 交代4例,不 明2例 であり,菌消失率

は68.4%,菌 交代を含めた菌消失率は89.5%で あっ

た。二次性肺炎,二次性急性気管支炎および慢性気道感

染症急性増悪の17例 は消失12例,不 変1例,菌 交代

3例,不 明1例 であり,菌消失率は75.0%,菌 交代を含

めた菌消失率は93.8%で あった。

11)年齢別細菌学的効果(Table18):65～74歳 群の

18例 は消失12例,不 変1例,菌 交代5例 であり,菌消

失率は66,7%,菌 交代を含めた菌消失率は94.4%で あ

った。75～84歳 群の15例 は消失12例,不 変1例,不

明2例 であり,菌消炎率は92.3%で あった。85歳以上

群の5例 は消失1例,減 少1例,菌 交代2例,不 明1例

であり,菌消失率は25.0%,菌 交代を倉めた菌消失率は

75。0%で あった0

8)投 与後出現菌(Table19)

起炎菌から菌交代,正 常常在藤から菌交代,起 炎菌が

不変の三者を含めた投与後出現菌はSepidermidis1

Table 14 Clinical results by previous antibiotics in cases vvho did not respond to those

Table 15 Clinical results classified by causative organisms
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株,S.pneumoniae1株.Klebsiella2株.Enterobacter

3株,Serratia1株,P.aeruginosa4株,Acinetobac-

ter4株,Alcaligenes1株 で あ り,総 計12症 例17株

であっ た。 す なわ ち,CZX投 与 後,正 常 常 在 菌 以 外 の 菌

が 分離 され た 頻 度 は12.6%で あ った 。

10.CZX中 止 後 投 与 した 抗 生剤 の臨 床 効 果(Table

20)

無効例でCZX中 止後に投与した抗生剤の臨床効果を

検討すると.ミノサイクリンの1例は有効,ピ ベラシリ

ンの3例 は有効2例,無 効1例,ピ ベラシリン+ミノサ

イクリンの2例 は有効1例,無 効1例 であった。スルベ

ニシリン+ミ ノサイクリンの1例 はやや有効,ス ルベニ

Table 16 Bacteriological results

Table 17 Bacteriological results by diagnosis

Table 18 Bacteriological results by age
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シリン+ク リンダマイシンの1例 はやや有効,ピ ペラシ

リン+ア ミカシンの1例 はやや有効であった。クリンダ

マイシン+セ ファドロキシルの1例 は有効,セ フスロジ

ン+ア ミカシンの1例 はやや有効であった。全体で11

例中有効5例,や や有効4例,無 効2例 であり,有効率

Table 19 Isolated microorganisms after

CZX administration

(12 cases/95 cases)

は45.5%で あった。

11,安 全性

1)副 作用(Table21)

解析対象99例 のうち,自他覚的な副作用として発熱

が5例,下 痢が2例認められた。

発熱が抗生剤の副作用であるとの判断は,(1)抗生剤使

用期間中に出現する発熱であり,2日 閥以上持続しその

最高値が37.5℃ 以上であること,(2)発熱の他の症盤お

よびX線 検査,織 菌検査,血 液 ・血濟検査などの成績

が,そ の発熱に紺応する炎症の存在を支持しないこと,

(3)抗生剤投与の他に発熱をひきおこしうる臨床的処置と

の関係がないこと,(4)当該抗生物質の中止により速やか

に消失することの4条件をすべて潮たすとした大沼ら粉

の判定基綿に従った。

発熱は74歳 以下1例,75歳 以上4例 であり,女性2

例,男性3例 であった。1日 投与量は4gが3例,2g

が2例 であった。発熱の出現までの投与賃数線10～13

Bで あった。全例CZX中 止により速やかに解熱した。

Table 20 Clinical efficacy of other drugs after Mt administration

Table 21 Adverse reaction
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Table 22 Abnormal laboratory findings

下痢は74歳 の女性と74歳 の男姓にみられた。ともに

1日投与量は49で あり,投与開始日から5～6日 目に

出現した。下痢は中等度であり,ともに整腸剤の併用に

よりCZX継 続投与可能であった。

2)臨 床検査値異常(Table22)

解析対象99例(た だしプロトロンビン時間の解析対

象は14例,ク ームステストの解析対象は11例)の う

ち臨床検査値異常がみられたのは13例 であった。すな

わち,GOT上 昇1例,GOT・GPT上 昇2例,GOT・

GPT・Al-P上昇1例,GoT・GPT・Al-P・T-Bil.上 昇1

例,好酸球増多5例,BUN・ クレアチニン上昇1例 であ

った。肝機能異常および好酸球増多はいずれも軽度で,

臨床上特に問題な くCZXの 継続投与可能であった。
BUN・ クレアチニンが上昇した1例 は心不全のためラ

シックスが併用された症例であった。

III.考 案

感染症患者の高齢化が進み,近 年,高 齢者における感

染症の臨床豫,起 炎菌,抗 生剤の有効性。予後などにつ
いて若年者との相違点が論じられるようになった7)11)。

肺炎は,若年者での死亡率は激減しているが,高齢者で

は発生頻度および死亡率はともに高率である。高齢者で

のこの易感染性と難治化にはhost側 因子として二つの

要因が考えられる。第一は免疫能,気道浄化能,肺 機能

などの生理的機能の加齢による低下,第 二は肺気腫,肺

線維症,肺癌,陳 旧性肺結核などの呼吸器系基礎疾患保

有率の加齢に伴う上昇である。肺炎治療に対する加齢の

影響を検討する際,こ の両者は時に混同されて用いられ

ている。

Ceftizoxime(CZX)はE.coli,K.pnmmoniae,P.

mirabilis,H.influenzae,S.pneumoniaeな どに著しく

強い抗菌力を示し,Serntia,Enterobacter,Citrobac-

ter.P.cepaciaなどの弱毒菌や,βacteroides,Peptococ-

C媚などの嫌気性菌に対して強い抗菌力を有しているこ

とから,いわゆる第3世 代のセフェム系抗生剤といわれ

ている。1982年に発売されて以来臨床各科で使用され,

高い臨床効果が報告されている。

Compromisedhostの 感染症に対する抗生剤の効果は

著しく低下するが,compromisedhostで ない高齢省に

おいてもその効果は着年者に比し低下するとされてい

る9,1。1。しかし,その原囚が生理的老化によるものか,老化
に伴う基礎疾患保有率の増加によるものかを検附した報

告は少ない。今回,私どもは65歳 以上の高齢春を対象に

肺炎を主とした各種呼吸器感染症にCZXを 使用し,高

齢看でのCZXの 有用性,安全性のみならず,CZXの 有

効率に及ぼす加齢の影饗を生理的老化と基礎疾患という

ごつの要因から検附した。

CZX総 投与例は113例 であり,そのうち95例 につ

いて臨床効果を,99例 について安全性を評価した。呼吸

器惑染症の内訳は一次性肺炎51例,二 次性肺炎27

例.一 次性急性気管支炎2例,二 次性急性気管支炎6

例,慢性気道感染症急性増悪9例 であり,全体の有効率

は78.9%で あった。そのうち一次性肺炎の有効率は

86.3%,二 次性肺炎は63.0%で あり,呼吸器系基礎疾

患の有無がCZXの 臨床効果に大ぎく影響することが明

らかとなった。生理的老化がCZXの 有効性に及ぼす影

響について,肺 に基礎疾患のない一次性肺炎の年齢別有

効率で検討すると,65～74歳 群と75～84歳群で有効率

に差がみられず,85歳 以上群で若干有効率の低下が観

察されたことから,生 理的老化がCZXの 有効性に影響

するのは85歳 以上の超高齢になってからであると考え

られた。一方,肺に基礎疾患のある二次性肺炎では65～

74歳 群の有効率は75～84歳 群よりも若干低下してお

り,二次性肺炎では年齢の因子よりも基礎疾患の内容が

CZXの 有効性に大きく影響すると思われた。

重症度別臨床効果は軽症 ・中等症で高い有効率が得

られたが,重 症例では低値であった。前投薬無効例に
CZXを 使用した12例 の臨床効果は75%の 高い有効率

が得られ,高 齢者呼吸器感染症に対しCZXは 第一選択

のみならず第二選択剤としても有用であると考 えられ

た。

起炎菌が決定できたのは38例 であり若年者より比較

的高率であった。その臨床効果は76.3%の 有効率であ

り,肺に基礎疾患のない群,74歳 以下の群で若干高い笹

を示した。細菌学的効果は菌消失率が71.4%,菌 交代

を含めた菌消失率が91.4%で あった。肺の基礎疾患の

有無および年齢による細菌学的効果の差はみられなかっ

た。一般に肺の基礎疾患の存在は抗生剤の除菌効果に大

きく影響するといわれているが,65歳 以上の高齢者の

みを対照とした今回の検討では,基 礎疾患の有無による

菌消失率の差が認められず注目された。CZX投 与後検

出菌はP.aemginosa,Acinetobacter,Enterobacterな

どが比較的多く,95例 中12例,17菌 種が本剤投与後

に分離され,若 年老に比し若干高い印象を受けた。しか
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し,基礎疾患の有無や,75歳 未満群とそれ以上の群間で

差はみられなかった。

副作用として発熱が5例,下 痢が2例 認められた。発

熱は大沼ら6}が集計した成績に比し低い発生頻度であっ

た。また,彼 らは細胞性免疫が比較的低下した高齢者は

若年看よりも薬熱は少ないと報告しているが,今 回の成

績では5例 中4例 が75歳 以上群であった。その発現特

期は投与開始日より10～13日 図であり1感染の増悪に

よる発熱との鑑別に重要と考えられた。臨床検査値異常

として肝機能障害5例,好 酸球増多5例,腎 機能障害1

例が認められた。肝機能障害,好 酸球増多はともに軽度

で臨床上特に問題なく,CZX継 統投与可能であった。

BUN・ クレアチニンが上昇した1例 は心不全のためラ

シックスが併用された症例であった0本 試験でラシック

スが併用された症例は5例 であり,そ のうちの1例 に

BUN・ クレアチニン上昇がみられたことになり,CZX

使用に際し注意しなければならない点と思われた。
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EVALUATION OF AGING AS A FACTOR IN CLINICAL

USEFULNESS OF ANTIBIOTICS
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MASAHITO KATO, TOSHIHIKO TAKEUCHI, MAKOTO ITO, JOICHI KATO,
YOSHIMITSU HAYASHI, MIZUO TSUZUKI, TOMONORI TASHIRO,

SAKAE K. and SHINPEI IMAI

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University Medical School

TOSHIYUKI YAMAMOTO, KANZO SUZUKI, KAZUHIDE YAMAMOTO

and AKIRA Anacm

Department of Internal Medicine, Nagoya Shi Koseiin Hospital

MAKOTO MIYAJI and AKIHIKO KISHIMOTO

Department of Internal Medicine, Nagoya Midori Municipal Hospital

KUNIO NA010

Department of Internal Medicine, Nagoya Josai Municipal Hospital

HIDEKAZU HANAKI, Nun USAMI and HIDEAKI KUROKI

Department of Internal Medicine, Nagoya Higashi Municipal Hospital

HIROHIKO NAGASAKA, GO ITO and YASUO YAMADA

Department of Internal Medicine, Aichi Prefectural Ovvari Hospital

HIROSHI SUKEGARA

Department of Internal Medicine, Asuke General Hospital

KYOICHI YAMADA and KIYOSHI YOKOCHI

Department of Internal Medicine, Chita General Hospital

YASUKI HIEI

Department of Internal Medicine, National Sanatorium Ena Hospital

KAZUO GOTO

Department of Internal Medicine, Gifu Prefectural Tajimi Hospital

KAZUO YOSHITOMO and TORU MATSUURA

Department of Internal Medicine, Tokai Teishin Hospital

Nonoo FUJINO

Department of Internal Medicine, Nagoya Teishin Hospital

We used 113 patients 65 years or older with respiratory tract infection to assess the effect of aging
on the clinical efficacy (95) and safety (99) of ceftizoxime, and summarize here our findings

1. Ceftizoxime was moderately or markedly effective in 75 (78.9%) of the 95 patients evaluated.
2. Classified by disease, ceftizoxime was effective in 44 (86.3%) of the 51 patients with primary

pneumonia, in 17 (63.0%) of the 27 with secondary pneumonia, in 1 (50.0%) of the 2 with primary
acute bronchitis, in 5 (83.3%) of the 6 with secondary acute bronchitis, and in 8 (88.9%) of the

9 with chronic respiratory tract infection.
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3. Classified by age of patientt with primary pneumonia, ceftizoxime was effective in 88.9% of

patients aged 65-74 years, in 87.5% of patient. aged 75-84 years, and in 75.0% of patients aged 85
years or older. In secondary pneumonia, ceftizoxime we. effective in 57.1% of patients aged 65-74
years, and in 69.2% of patients aged 75-84 years.

4. Classified by severity of disease, ceftizoxime was effective in 81.8% of patients with slight
infection, in 80.0% of patients with moderate infection and in 69.2% of patient. with severe infection.

5. The causative organisms were identified in 38 patients : Seven had gram-positive cocci, 29

had gram-negative bacilli, and 2 had gram-positive and gram-negative bacilli. Ceftizoxime was
effective in 76.3% of the 38 patient. : The eradication rate of the identified pathogens was 71.4% and
including the initial pathogens in patients with the superinfection, was 91.4%.

6. The drug was effective in 75% of patients not reeponsive to other antibiotics, whereas other

antibiotics were effective in 45.5% of patients not responsive to ceftizoxime.
7. Side effects were fever in 5 patients and diarrhea in 2. Fever occurred between the 10 th and

13 th days of treatment.
8. Abnormal clinical test values were increased GOT in one patient, increased GOT and GPT in

2, increased GOT, GPT and Al-P in one, increased GOT, GPT, AI-P and T-Bil. in one, eosinophilia
in 5, and increased BUN and creatinine in one. Liver dysfunction and eosinophilia were slight and
did not require stopping the treatment. BUN and creatinine increased in the patient given ceftizoxime
in combination with Lasix.

9. The kind of underlying diseases and severity of respiratory tract infection had greater influence

than physiological aging on the efficacy of ceftizoxime. The severity of respiratory tract infection
and morbidity of underlying diseases become high according to the aging.

There were no significant difference in bacteriological effect between the presence and absence of
underlying diseases or between the patients aged 65-74 years and the patients aged 75 years or older.


