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抗 生 物 質 の 尿 中 抗 菌 価 に 関 す る研 究

―Ceftazidimeとaztreonamに 対 す る検 討一

高 木 伸 介 ・前 田 浩 志 一荒川 翁下 一

松 本 修 ・守 殿 貞夫

神戸大学泌尿器科*

(平成 元年12月15日 受付 ・平成2年2月26日 受理)

健 常 成 人 男 子 ボ ラ ン テ ィア3名 にceftazidime(CAZ)19とaztreonam(AZT)1gを ク

ロ ス オ ー パ ー 法 で点 滴 静 注 し,そ の 血 漿 中 濃 度,尿 中 濃 度 の 測 定 お よ び 回 収 率 を 算 定 し,得 ら

れ た各 時 間 帯 の 尿 中 抗 菌 価(対 象 菌;MICの 異 な るPseudomonasurusinosa3株,Serratia

msrcescens,Escherich`acoliの3菌 種5株)を 測 定 した 。

そ の 結 果,最 高 血 中 濃 度 はCAZ94,2μg/ml,AZT103.4μg/ml12時 間 尿 中 累 積 回 収 率 は

CAZ90.6%,AZT65.1%で あ っ た.

尿 中 抗 菌 価 はPaeruginosaの3株 の う ち2株 でCAZが 最 高5管 優 れ た が,S.marcescens

お よ びE.coliで はAZTが 優 れ た 尿 中抗 菌 価 を示 す 時 間 帯 も 多 くあ り,全 体 的 に は 両 剤 の 尿

中 抗 菌 価 に あ き らか な差 を認 め な か った 。
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感 染症 の 治療 にお い て,投 与 薬剤 の 炎 症病 巣 内濃 度 は非

常 に重 要 な位 置 を 占め てい る。 尿路 感 染症 の治 療 で は 抗菌

薬 の尿 路臓 器 内 濃度 と ともに,尿 中抗 菌 薬 の 存在 も きわめ

て 重要 で あ る.

著 者 らは,尿 中に 排泄 され たceftazidime(CAZ)お よび

imlpenem/cilastatin(IPM/CS)のPseuudononasaer-

ugivosa,Sermtiammcescens,Eschericiacoliに 対 す る

抗 菌力 をす でに 報告 したり。

Table1,Vitalstatistlcsof3healthy

malevolunteers

S.D.:stardarddeviation

今 回は 第2報 と してMICの 異 な る3株 のPungimsd

とs.mrcescens,E.coli各1株 の3菌 種5株 を とりあげ,

Fig. 1. Mean serum levels of ceftazidime and

aztreonam in 3 healthy volunteers after
intravenous injection of 1.0 g

*神戸市中央 区楠町7-5-2
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Table 2.Serum levels of ceftazidime and aztreonam in 3 healthy volunteers

after intravenous administration of 1 Mg

CAZ:ceftazidime, AZT : aztreonam S.E.:standard error

Time after administration(h)

CAZ:ceftazidime,AZT:aztreonam

Fig.2 .Urinary excretion of ceftazidime and
aztreonam after intravenous injection of 1.0g in
3 healthy volunteers

尿 中に 排泄 され た(CAZ)お よびaztreonam(AZT)の こ

れ ら菌 株 に対 す る抗 菌 力 を比 較検 討 したの で報 告 す る。

1.対 照 お よ び 方 法

健 康 成 人 男 子 ボ ラ ン テ ィ ア3名(Table 1)に,CAZ

1g,AZT 19を ク ロ ス オ ー バ ー 法 で,い ず れ も30分

間 点 滴 静 注 で 単 回 投 与 し,血 中 お よ び 尿 中 濃 度 を経口時

的 にHPLC法 に て 測 定 した 。次 い で,得 られ た 各 時 間

帯 の 尿 検 体 を用 い 各 ボ ラ ン テ ィア の 新 鮮 尿 の2倍 希 釈

系 列 を 作 成 し,MICの 異 な る3株 のP磁mginosa(M-

IC;(1):CAZ 3.12μg/ml, AZT 3.12μg/mL(2):

CAZ 3.12μg/ml, AZT 6.25μg/m1,(3):CAZ 25μg

/ml, AZT 25μg/m1と, S.maｒcescens(MIC;CAZ

25μg/ml, AZT 25μg/ml)お よ びE.60li(MIC;

CAZ O.1μg/ml, AZT O.1μg/ml)の3菌 種5株 を

そ れ ぞ れ105/m1に な る よ う に 各 希 釈 系 列 に 接 種 し,

そ の 増 殖 を 阻 止 す る最 大 希 釈 度 を も っ て 尿 中 抗 菌 価 と

した2)。

な お,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 は 寒 天 平 板

希 釈 法(日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法)に 準 拠 し,菌 数 は

106CFU/mlを 用 い た 。ま た,尿 中抗 菌 価 測 定 は マ イ ク

ロ プ レー トを 用 い た 液 体 培 地 希 釈 法 で あ るセ ン シ タ イ

タ－(Sensititre,Seward Lab製,U.K)を 用 い,

接 種 菌 量 は 寒 天 平 板 希 釈 法 の106CFU/ml接 種 時 の

MIC値 が,セ ン シ タ イ タ-105CFU/ml接 種 時 の

MICと よ く一 致 す る た め,105CFU/ml接 種 を採 用 し

た6)。
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II,結 果

1.体 内動 態

1)血 漿 中 濃 度(Table2,Fig.1)

両剤 とも点 滴 終 了 時 に 最 高 値 に 達 し,CAZで94.2

μ9/ml,AZTで103.4μ9/mlを 示 した 。β 相 血 清 中 半

減 期 はCAZで1.49時 間,AZTで1.60時 間 で あ っ

た。

2)尿 中 濃 度 お よび 回 収 率(Table3,Fig.2>

平均 尿 中 濃 度 は,両 剤 と もO～2時 間 で 最 高 値 を示

し,CAZで8,887μg/ml,AZTで4.695μg/m1で あ

った。10～12時 間 で はAZT25.5μg/m1に 対 し,CAZ

57.1μg/m1が 得 られ た 。12時 閥 ま で の 尿 中 累 積 回収

率 はCAZ90.6%,AZT65.1%で あ っ た 。

2.尿 中 抗 菌 価

上記 ボ ラ ン テ ィ ア の 各 時 間 帯 の 尿 検 体 中 に 排 泄 され

た薬剤 の 抗 菌 活 性 を 測 定 した 。

1)P).aeruginosa(1)(Fig.3,MIC;CAz3.12

μg/ml,AZT3.12μg/ml)

ボラ ン テ ィアAに お い て はCAZとAZTの 尿 中 抗

菌価 は同程 度 で あ っ た、

ボ ラ ン テ ィ アBで は 注 射 後10時 間 ま で の 尿 で

CAZの 尿 中抗 菌 価 がAZTよ り1か ら4管 ほ ど優 れ

て いた。

ボラ ンテ ィ アCで は ボ ラ ン テ ィアBと は 逆 にAZT

の尿 中抗 菌価 がCAZよ り1か ら3管 ほ ど優 れ てい た、

2)P.aeruginosa(2)(Fig.4,Mlc;cAz3 .12

μg/ml,AZT6.25μg/ml)

ボ ラ ン テ ィアAで はO～2時 間 の 尿 でAZTの 尿

中抗 菌価 がCAZよ り1管 優 れて いたが,4～12時 間

ではCAZが 優 れ てい た.

ボ ランテ ィアBで は0～2時 間 の 尿 では 同 じ尿 中

抗 菌価 であ った が,そ れ以 後 ではCAZが 優 れ て いた、

ボ ラン テ ィアCで は0～2時 間 の尿 でAZTの 尿 中

抗 菌価 がCAZよ り2管 優 れ てい たが,そ れ以後 では

同 じ尿 中抗菌価 またはCAZが 優 れて いた、

3)Pa6n4ginosa(3)(Fig.5,MIC;CAZ25μg

/ml,AZT25μg/ml)

ボ ラ ンテ ィアA,Bで は各 時 間帯 ともCAZの 尿 中

抗菌価 がAZTの それ よ り高か った。

ボ ランテ ィアCで は0～2時 間,4～6時 間,10～

12時 間 の尿 でCAZの 尿 中抗 菌価 がAZTよ り1管 優

れ ていた が,他 の時 間帯 では同 じ尿 中抗 菌価 であ った.

4)S.,mazcescens(Fig.6,MIC;CAZL56μg

/ml,AZT1.56μg/ml)

ボ ランテ ィアAで は注射 後8時 間 までの 尿 でAZT

の尿 中抗 菌価 がCAZの それ よ り高 か った が,8か ら

12時 間で は同 じ尿中抗菌 価 であ った。

ボラ ンテ ィアBで は0～2時 間,10～12時 間 では

A2鉱 ゴo〃a鳩0eruginosa(1)

A B

C

CAZ:ceftazidime,AZT:aztreonam

Fig.3.Antimicrobial activity of ceftazidime and aztreonam in urine against Pseudomonas aeruginosa(1)
,

(MIC:ceftazidime 3.12ƒÊg/ml,aztreonan 3.12ƒÊg/ml),in 3 healthy volunteers
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CAZの 尿中抗 菌価 がAZTよ り優 れ てい たが,2か ら

10時 間 では同 じ尿 中抗 菌価 を示 した.

ボ ラ ンテ ィアCのO～10時 間 ではAZTの 尿 中抗

菌 価 がCAZよ り優 れ て い た 、

5)E.C0li(Fi宮.7,MnC;CAZO.1μg/ml,AZT

O.1μg/m1)

Pseudomonas aeruginosa(2)

A

C

B

CAZ:ceftazidime,AZT:aztreonam

Pseudomonas aeruginosa Z

A

C

B

CAZ:ceftazidime,AZT:aztreonam

Fig.4.Antimicrobial activity of ceftazidime and aztreonam in urine against Pseudomanas aenginos4(2)
,

(MIC:ceftazidime 3.12μg/ml,aztreonan 3,12μg/ml),in 3 healthy volunteers

Fig.5.Antimicrobial activity of ceftazidime and aztreonam in urine against Pseudononas aemginosa(3),

(MIC:ceftazidime 25μg/ml, aztreonam 25μg/ml,in 3 healthy volumteers
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ボラン テ ィアAで は4～6時 間,10～12時 間 で

CAZとAZTは 同 じ尿 中抗菌価 を示 したが,他 の 時聞

帯ではAZTが 優れ て いた。

ボ ランテ ィアBで 注射 後4時 間 まで と10～12時 間

はAZTの 尿 中抗 菌価 が1か ら2管 優 れて い たが,4

～6時 閥 ではCAZが1管 優 れ
,6か ら10時 間 では 同

Serratia marcescens

A

C

B

CAZ:ceftazidime,AZT:aztreonam

Fig.6.Antimicrobial activity of ceftazidime and aztreonam in urine against Serratia nurcescens, (MIC:

ceftazidime 1.56 iƒÊg/ml, aztreonam 1.56 pg/ml),in 3 healthy volunteers

Escherichia coli

A

C

B

CAZ.ceftazidime,AZT:aztreonam

Fig.7.Antimicrobial activity of ceftazidime and aztreonam in urine against Escherichia coli,(MIC :

ceftazidime 0.1pg/ml,aztreonam 0.1 fig/m1),in 3 healthy volunteers
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じ尿 中抗 菌価 で あった.

ボ ラン テ ィアCで は4～6時 間 を除 きすべ ての 時

間 帯 でAZTの 尿 中抗 菌価 が優 れて いた.

III.考 察

抗 菌化 学療 法中の 膀胱組 織内抗 菌物 質の 由来 は血 中

を介 して膀胱組 織へ移 行す る もの と,尿 中 に排泄 され

た抗生物 質が ふた たび膀胱粘 膜 を介 して組織 へ移行 す

る もの とが考 え られ,こ の 二つ の経路 か ら到達 した抗

菌剤が治癒 効 果 を発揮 す る3).この こ とか ら,UTIの 治

療 にお いては尿 中に排 泄 された抗 菌薬 の量的 お よび質

的 な こ とが問題 とな る。か か る観 点か ら今 回Paer-

uginosaを 含め グラム 陰性 桿 菌全般 に強 い抗 菌活性 を

有 す る注射 用 セ フェム剤 であ るCAZと,モ ノパ ク タ

ム系抗生 剤 であ るAZTの 両者 に つい て,質 的 評価 と

しての尿 中抗菌 活性 を比較検 討 した.被 検 菌株 は尿路

感 染 症起 炎 菌 の 代 表 的 な もの と してMICの 異 な る

Paernginosa 3株,S.narcescens,お よ びE.coli

各1株 の3菌 種5株 とした。

試験 用 量 と しては ともに標 準1回 投与量 と考 え られ

る1gを 選定 し,30分 間 点滴静 注 した。

体 内動 態成績 は,す でに報 告 され て いる もの樹 とよ

く一致 してい た、

尿 中抗菌価 につ い て

1)Paeruginosa(1)(Fig.3,MIC;CAZ3.12

μg/ml,AZT3.12μg/ml)

CAZ,AZTと もに同程 度の 尿 中抗菌 価 を示 してお

り,AZTはCAZに 比 し尿 中濃 度が低 いに もかか わ ら

ず優 れ た成績 を示 した。

2)P)aeruginosa(2)(Fig.4,MIC;CAZ3.12

μg/mlAZT6.25μg/m1)

CAZがAZTに 比 し相 対 的 に やや 優 れ た成 績 を示

した。その理 由 としては本菌 に対す るAZTのMICが

CAZよ り1管 劣 るこ と と尿 中濃 度 の差 な どに よ る も

の と考 え られ た。

3)Paeruginosa(3)(Fig.5,MIC;CAZ25μg

/ml,AZT25μg/ml)

ボ ラ ンテ ィア3人 の うち2人 でCAZがAZTに 比

し明 らか に優 れ た成績 を示 した。 本菌 のMICがCAZ,

AZTと もに同 じ6.25μg/mlで あ るこ とか ら,尿 中濃

度 の差 が要 因 と考 えられた。

4)S.narcescens(Fig.6,MIC;CAZ1.56μg/

ml,AZT1.56μg/ml)

CAZ,AZTと も,同 程 度 の成績 を示 した。

5)E.coli(Fig.7,MIC;CAZO.1μg/ml,

AZTO.1μg/ml)

ボ ランテ ィア3人 の うち2人 で,AZTがCAZに 比

しや や 優 れ た成 績 を 不 した.

荒 川 ら は,CAZとIMP/CSの 尿 中 抗 菌 価 に 対 す る

1"」様 の検 討1)に お い て,被 検3菌 種(Paeruginosa

lMIC;CAZ1.56μg/mlIPM/CS1,56μg/m1],S.

mazcescens[MIC;CAZl.56μg/ml,IPM/CSO.78

μg/m1],E.coli[MIC;CAZO.1μg/ml,IPM/CS

O,1μg/mll)の い ず れ で も,CAZがIPM/CSに 比 し

て 優 れ た 成 績 を 示 し た と し て い る.今 回 のCAZと

AZTの 検 耐 で は,P.aeru8inosaの3株 の うち2株 で

CAZが 優 れ た 尿 中 抗 菌価 を示 し て い た が,S.marces-

censお よ びE.coliで はAZTが よ り優 れ た尿 中 抗菌

価 を 示 す 時 間 帯 も 多 くあ り,全 体 的 に は 両 剤 の 尿 中抗

菌 価 に は あ き らか な 差 を 認 め な か っ た.

今 後 多 くの 抗 菌 薬 の 尿 中 抗 菌 価 を 測 定 す る こ とによ

り,尿 路 感 染 症 治 療 に お け る尿 中 薬 剤 の 意 義 を検討 し

て い きた い、

IV.ま と め

健 常 成 人 男 子 ボ ラ ン テ ィ ア3名 に,CAZ19と

AZT19を ク ロ ス オ ー パ ー 法 で 点 滴 静 注 し,そ の血

中 お よ び 尿 中 濃 度 を経 時 的 に 測 定 した.そ れ ら試験 で

得 られ た 各 時 間 帯 の 尿 中 抗 菌 価 を測 定 し以 下 の成績 を

得 た.

1.最 高 血 中 濃 度 はCAZ94.2μg/ml,AZT103.4

μg/ml,12時 間 尿 中 累 積 回収 率 はCAZ90.6%,AZT

65.1%で あ っ た 。

2.尿 中 抗 菌 価 はMICの 異 な るPaeruginosa

の3株 の う ち2株 でCAZが 優 れ た 尿 中 抗 菌 価 を示 し

て い た が,S.marc65censお よ び £coliで はAZTが

優 れ た 尿 中 抗 菌 価 を示 し て い る時 間 帯 が 多 く,全 体的

に は 両 剤 の 尿 中 抗 菌 価 に は あ き らか な差 を認 め なか っ

た。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF CEFTAZIDIME AND AZTREONAM IN URINE

SHINSUKE TAKAGI,HIROSHI MAEDA,SOICIII AltAKAWA,

OsNtu MATSUMOTO and SADAO KAMIDONO

Department of Urology,Kobe University School of Medicine,Kobe,Japan

(Prof.SADAo KAMIooNO)

We investigated serum and urinary concentrations of ceftazidime and azthreonam in three healthy
male volunteers after a single 1.0 g intravenous administration,and evaluated their antimicrobial

activity in urine against clinical isolates of three Pseudomonas aeruginosa with different MICs,
Serratia marcescens and Escherichia coli.The peak serum level of ceftazidime was 94.2pg/ml (HPLC)
and that of aztreonam was 103.4pg/ml(HPLC).

The cumulative urinary recovery rate of ceftazidime at 12 hours after intravenous administration

was 90.6%(HPLC)and that of aztreonam was 65.1%(HPLC).
Antimicrobial activity of ceftazidime and aztreonam in urine was calculated by the dilution ratio.

That of ceftazidime was higher against two of the three isolates of P.aeruginosa,but against S.
marcescens and E.coli there was only a slight difference.


