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65歳 以 上の高齢者に対するcefuzonam(CZON)の 有効性 と安全性 を確認す るために,胆

道感染症21例 を対象 として実施 し,下 記の結論を得た。

1)急 性胆嚢炎11例,急 性胆管炎8例,急 性胆嚢炎 ・胆管炎2例 に対するCZONの7日 目

の臨床効果 は著明改善57%,改 善38%で あった。1例 は3日 目で著明改善を示 し,4日 で投与

を終了 した。

2)治 療前の胆汁から検出された細菌の消退については,4例 濃3例 で菌消失,1例 で減少

が認め られた。

3)臨 床効果 と細 菌学 的効 果 を総合 した有効性 は100%(著 効38%,有 効62%)で あ っ

*仙 台市青葉 区星陵町1-1
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た。

4)副 作 用は薬疹が1例 にみられたのみで,安 全性 はほぼ安全以上が95%(安 全90%,ほ

ぼ安全5%)で あった.

5)有 効 性 と安全性 を縁合 した有用性 は,有 用以上が100%(き わ めて有用48%,有 用52

%)で あった。

6)CZONの 胆 汁移行 は5例 で検討 した。投与1時 閥後の胆汁中濃度(5888±276.9μg/

ml)は 血清 中濃度(64.7±16.3μg/ml)を 大 幅 に上回 っていた。 また,投 与1～3時 間後 の

CZONの 胆汁中濃度 は検出菌のMICを 凌 駕 してお り,良 好な胆汁移行が確認で きた。

7)以 上 より,CZONは 高 齢者の胆道感染症に朗 して有用な薬剤であると考 えられた。
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細菌感染の発症,進 展の程度は,細 菌 と宿主側の抵抗力

との相対的力関係,host-Parasite relationshipに 規定 さ

れる1)。高齢者では,加 齢に伴う免疫能の低下,基 礎疾患

合併による抵抗力の減弱等が高率にみられ,感 染症の罹患

率,死 亡率も若年者に比べて高い2)。また,治 療の経過も

遷延,難 治化する傾向が強い3)。これらは,胆 道感染症に

おいても同様であるの。

Cefuzonam(CZON)は,3位 側鎖に1,2,3-thiadiazol-

thiometyl基,7位 側 鎖にaminothiazol-methoxyimino-

acetamido基 を導入した,半 合成セフェム剤である。本剤

は,好気性,嫌 気性のグラム陽性菌からグラム陰性菌まで

幅広い抗菌スペクトラムを有し,第3世 代セフェム剤の抗

菌力がおよぼないStaphylococcus aureusに も強い抗菌力

を示す鋤。各種細菌の産生するβ-lactamaseに 対 してき

わめて安定で,胆 汁,胆 嚢組織への移行 も良好である7,8)。

以上のことより,胆 道感染症の治療薬として期待され,そ

の有効性も報告されている隅。しかし,高 齢者 と若年者を

分けて,CZONの 胆 道感染症に対する有用性 を検討 した

報告はみられていない。

今回,我 々は,compromisedhostが 多数を占める高齢

者の胆道感染症におけるCZONの 有効性,安 全性を検討

するために,急 性胆嚢炎,胆 管炎症例にCZONを 投与し,

その臨床的検討を行った。 ドレナージを施行 した症例で

は,起 炎菌の検索,治 療 による細菌学的効果,お よび,

CZONの 血清中濃度,胆 汁への移行 もあわせ て検討 し

た。

I.対 象 と 方 法

1)対 象患者

1992年2月 か ら10月 までの9か 月間に,東 北大学

第3内 科および関連施設 に入院 した65歳 以上 の急性

胆嚢炎,胆 管炎の患者 を対象 とした。ただ し,下 記の

患者は除外した。(1)重篤 な肝 または腎機能障害のある

症例,(2)CZONの 皮 内反応が陽性 と判定された症例,

(3)CZON投 与前 に他の抗生剤が投与 され た症例,(4)

その他,主 治医が不適当 と判断 した症例。

2)投 与方法,併 用処置

CZONを1回1～2g,100mlの 生 理食塩水 または

5%ブ ドウ糖注射液 に溶解 し,20～30分 か けて1日2

回点滴静注 した。投与期間 は,原 則 として7日 以上で

あ り,合 併症治療のための薬剤は投与可 とした。他の

抗生物質の併用 は,起 炎菌 として緑膿菌が検出された

場合以外は,原 則 として禁止した。解熱鎮痛剤等,効

果判定 に影響 をおよぼす と考 えられるものについては

調 査票に記載す る こととした。重症例 でEST(en-

doscopic sphinc terotomy),PTBD(percutaneous

transhepatic biliary drainage)あ るい はPTGBD

(percutaneous transhepatic gallbladder drainage)

を併用 した症例においては,起 炎菌の分離,同 定(好

気性,嫌 気性菌)な らびにCZONに 対 する薬剤感受

性試験の細菌学的検討 を実施 した。PTBDあ る いは

PTGBDを 施 行 し,経 時的な胆汁の採取が可能な症例

において はCZON投 与 終 了直後,1時 間後,2時 間

後,3時 間後の胆汁中濃度 を測定 し,同 時 に採血 した

血清中濃度 と比較検討 した。

治療開始3日 後 に症状が改善 されない場合,ま たは

重篤な副作用が出現 した場合 には投与 を中止 し,他 の

治療に変更 した。

3)観 察項 目

疼痛,放 散痛,腹 部圧痛,抵 抗,腹 部膨 満感,悪

心,嘔 吐,体 温の変動等の自,他 覚症状については毎

日観察 した。

一般臨床検査(白 血球数 ,CRP,血 清電 解質等),

肝,腎 機能についてはCZON投 与 前,投 与3日 後,7

日後,投 与終了時 に検査 した。

胆道感染症 の重症度 は,臨 床症状,検 査値,画 像診

断を総合して主治医が判定 した。

4)細 菌学的効果

EST,PTBDま た はPTGBDを 施 行 し胆汁が採取
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できた症例では,起 炎菌の同定,分 離菌量測定,薬 剤

感受性試験を行った。胆汁は1ml以 上をケンキポー

ターに採取し,細 菌学的検査を施行 した。MICは,

日本化学療法学会感受性試験法にもとづき,接 種菌量

106cells/mlにて測定した。

細菌学的効果については,起 炎菌の消退から陰性

化,減 少,不 変,菌 交代,未 施行の5段 階で判定 し

た。

5)臨 床評価

臨床効果は,自 覚症状,他 覚所見および臨床検査値

の改善度により以下の4段 階で判定したが,急 性胆嚢

炎の症例については,超 音波による画像所見(腫 張,

壁肥厚,ス ラッジ,胆 嚢周囲膿瘍の有無等)も 考慮し

た。

著明改善:自覚症状,他 覚所見の著しい改善が認め

られたもの

改善二自覚症状,他 覚所見の改善が認められたもの

不変:自覚症状,他 覚所見の改善がほとんど認めら

れなかったもの

悪化:治療前と比べて,症 状が悪 くなったもの

有効性は,臨 床効果に細菌学的効果を加味して著

効,有 効,無 効,脱 落の4段 階で判定した。

また,副 作用,臨 床検査値から安全,ほ ぼ安全,や

や問題,問 題,判 定不明の5段 階で安全性を判定し

た。

有用性については,有 効性,安 全性を総合的に勘案

し,き わめて有用,有 用,有 用性なし,判 定不能の4

段階で判定した。

6)薬 物移行

PTBD,PTGBDに より経時的に胆汁の採取が可能

な症例では,原 則としてCZON投 与7日 目の胆汁移

行をバイオアッセイ法で検討し,同 時に,血 清濃度も

観察した。CZON濃 度は,Escherichia coli NIHJを

検定菌 とし,測 定培地 はHeart Infusion Agarを 用い

薄層カップ法にて測定 した。標準液はリン酸綬衝液を

用い,血 清試料 には10%標 準 ヒト血清を添加 し希釈

系列を作製 し標準曲線 を作製 した。

胆汁 は,CZON投 与 終 了直 後,1時 間後,2時 間

後,3時 間 後に0.5ml以 上 採取 し測定 まで一20℃ で

保管 した。同時に採血 も行 い;血 清分離後測定 まで

-20℃ で保管 した。

II.結 果

1)症 例 の内訳

対象症例 は,急 性胆菌炎11例,急 性胆管炎10例,

急性胆菌炎・胆管炎併発の2例 の合計23例 である。急

性胆管炎の2例 は,膵 頭部癌,胆 管癌による閉塞性黄

疽を伴 ってお り,臨 床効果の改善には,ド レナージが

大 きな役割 をはたしていると考え,胆 汁移行のみ検討

した。臨床効果 を検討 した21例 は,男 性12例,女 性

9例 で,年 齢 は65歳 か ら90歳 に分布 し,平 均72±1

歳であった。重症度 はTable 1の ご とくである。胆汁

ドレナー ジを施 行 した症 例 は7例 であ り,内 訳は

EST2例,PTBD3例,PTGBD2例 で あった。併用

薬剤の投与がなされた症例 は3例 で,2例 にメシル酸

ナ ファモス タッ ト(FUT)が,1例 に硫酸 アミカシ

ン(AMK)が 使用 された。

γ-グロブリン製剤は,使 用されなかった。

2)臨 床効果

21症 例の臨床成績 はTables 2,3に 示 した。自覚

症状,他 覚所見お よび臨床検査値 の改善度より判定し

たCZONの 臨床効果は,Table 4に 示 した。3日 目の

判定 で21例 中20例(著 明改善5例,改 善15例)に

改善が認 められ,7日 目で も改善以上 は20例(著 明

改善12例,改 善8例)で あった。疾患別では,急 性

胆嚢炎の11例 では,7日 目 の判定で著明改善が5例,

改善が6例 であ り,胆 管炎の7例 では,著 明改善が5

Table 1. Background of patients
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Table 4. Clinical effects of cefusonam in all patients

例,改 善が1例,症 状 が著明改善 したためCZONの

投与を4日 で終了 した1例 であった。急性胆嚢炎 ・胆

管炎の2例 は,7日 目の判定で,2例 とも著明に改善

していた。

CZON投 与 のみの14症 例 と ドレナージを併用 した

7症例での臨床効果 は,7日 目の判定 で各々,著 明改

善が7例 と5例,改 善が6例 と2例 で,ド レナージを

併用したほうが著明改善の率がやや高かった。

3>細 胞学的効果

ドレナージ施行7例 中,CZON投 与 前後 の胆汁が

採取できた症例 は5例 であった。そのうち好気性,嫌

気性菌共に検出されなかった例が1例 あ り,残 り4例

で好気性あるいは嫌気性菌 が検 出された。CZON投

与後,4例 中3例 に菌陰性化が認め られ,1例 では菌

減少がみられた(Table3)。 検 出菌 のMIC(μg/ml)

は,E.coliで0.05～0.2,Klebsielh pneumoniaeで

0.05,Clostridium perfringensで ≦0.025で あ った。

4)有 効性

臨床効果 と細菌学的効果を考慮 した有効性 は,全 症

例で著効8例,有 効13例 で あ り,無 効,脱 落例 はな

かった。

疾患別では,急 性胆嚢炎11例 中,著 効 が3例,有

効が8例 であ り,胆 管炎8例 中,著 効が5例,有 効が

3例 と,全 例が有効以上であった。急性胆嚢炎 ・胆管

炎の症例では2例 共有効 であった。 また,CZON投

与のみの14症 例 とドレナージを併用 した7症 例 での

有効性はCZON投 与 のみの群 では14例 中5例 が,ド

レナージを併用 した群で は7例 中3例 が著効 を示 し,

有効性はドレナージ併用群で高かった。 しかし,両 群

共,全 例が有効以上を示 した。

5)安 全性

21例 中1例 に,CZON投 与9日 目に軽度の薬疹が

みられた。投与を中止し,特 に処置をせず経過観察し

ていたが4日 後には軽快した。

肝,腎 機能検査,そ の他一般臨床検査 の結果,

CZONに よると考えられる異常値 は特に認めなかっ

た。副作用,あ るいは臨床検査値異常を考慮した安全

性は,安 全が19例,ほ ぼ安全が1例 で,薬 疹の発現

した1例 でやや問題ありと判定された。

6)有 用性

有効性,安 全性を総合すると,高 齢者の胆道感染症

に対するCZONの 有用性はきわめて有用10例,有 用

11例 で,全 例有用以上であった。

疾患別では,急 性胆嚢炎11例 中,き わめて有用が

3例,有 用が8例 であり,胆 管炎8例 中,き わめて有

用が5例,有 用が3例 と,全 例が有用以上であった。

また,CZON投 与のみの群ではきわめて有用5例,

有用9例 で,ド レナージを併用した群ではきわめて有

用5例,有 用2例 であった。

7)薬 物移行

CZONの 胆汁への移行は5例 で検討された。血清,

ならびに胆汁中のCZON濃 度はTable 5に 示 した。

投与1時 間後に,血 清濃度を大幅に上回る胆汁中濃度

が得られた。

III.考 案

急性胆嚢炎の多くは,胆 石による胆嚢管の閉塞によ

って生じ,細 菌感染が胆嚢炎を増悪させる。細菌の感

染経路は,上 行性,血 行性,リ ンパ行性が考えられる

が,前2者 では胆汁中の細菌は腸内細菌由来であ

る10)。また,最 近では,無 石胆嚢炎の報告も増えてお

り,起 炎作用の強い2次 胆汁酸,遊 離胆汁酸がその原

因 と考えられている11)。そして,こ の抱合型から遊離
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Table 5. Serum and billary concentrations of cefuzonam after intravenous injection (μg/ml)

(Cases (8) and (9) were investigated only for penetration of cefuzonam)

型胆汁酸への脱抱合作用は腸 内細菌のうちの嫌気性菌

によって行われ る12)。急 性胆管炎 も,細 菌感染 に胆

石,腫 瘍等による胆汁膨滞,胆 管内圧上昇が加わって

発症す る13)。しか し,我 々の症例 で は,急 性胆 嚢炎

11例 中胆嚢胆石が3例,急 性胆管炎8例 中胆管胆石

が3例,急 性胆嚢炎 ・胆管炎2例 中,胆 管胆石が2例

と,比 較的胆石の合併が少な く,高 齢者の胆道感染症

の成因の複雑 さを物語 っている。基礎疾患 として,糖

尿病4例,肝 細胞癌1例,胆 管癌1例 を認めた。

胆 道 感 染症 の起 炎 菌 と してE. coli, Klebsiella,

Enterococcus, Bacteroides fragilis, Clostridium per-

fringensが 多 いが,好 気性 または嫌気性菌の単独感染

よ りも,好 気性 と嫌気性菌の混合感染,好 気性菌の複

数菌感染が増加 している。 また,混 合感染の方が,好

気性菌だけの感染 よりも重篤 な病態 とな る14)。我 々

は,ド レナー ジを施行 した5例 に細菌学的検索 を行

い,4例 に細菌 を検出した。2例 に複数の好気性菌,1

例 に複数の好気性菌 と嫌気性菌,1例 に単独の好気性

菌 を認めた。そ して,CZQN投 与3～13日 後 に菌消

失3例,菌 減少1例 という良好な結果を得た。

CZONは,胆 汁移行が良好であるこ とはすでにい

くつかの報告があ る禰。我々 も,ド レナー ジ処置 を

行 った5例 で,CZONの 胆 汁濃度,血 清濃度 を検 討

した。投与1時 間後 のCZONの 胆 汁中濃度 は,症 例

によってば らつきはあるものの588.8±276.9μg/ml

と血 清 濃度64.7±16.3μg/mlを 大 幅 に上 回 ってお

り,高 齢者において も良好 な胆汁移行が確認 された。

また,CZON投 与 後1～3時 間の胆汁中濃度 は,検 出

されたE. coli, Klebsiella, clostridiumに 対 する各々

のMIC(μg/ml) 0.05～02,0.05,≦0.025を 大 幅

に上回っていた。

今回の検討では,高 齢者の胆道感染症に対する有効

性 は,他 の抗生物質との併用例が1例 含 まれたが著効

38%,有 効62%と 非常に良好 な結果であった。

ドレナージ処置の目的 は,胆 道感染症の原因,ま た

は増悪因子である胆汁鬱渋,胆 道内圧の上昇を改善す

ることにあるが,ド レナージ処置のみでは感染症は治

癒せず,抗 生物質の投与 が必要 となる。CZON投 与

のみの群 と,ド レナージ処置併用群 を分けて検討して

も,CZONの 有効性 は同等 であった。CZONの 投与

日数 は,CZON投 与 のみの群 では平均8.8日,ド レ

ナージ処置併用群では平均14.4日 と.ド レナージ処

置併用群で長期投与の傾向がみられた。この理由とし

て,ド レナージ処置 を要する症例では,胆 道感染症の

程度がより重症であることが考 えられた。安全性の検

討では,軽 度の発疹 を1例 に認めたのみで、有効性と

安全性 を総合 した有用性 は全例(き わめて有用48%,

有 用52%)で 認 められた。胆道感染症における抗生

物質の選択 においては,胆 汁および胆嚢組織移行が優

れてい ること,β-lactamaseに 安 定であること,胆

道感染症 は本来複数菌感染症であることを考慮して抗

菌スペク トラムの広いこと,副 作用の少ないことが必

要であ り,CZONは そ の用件 を満 たしているものと

考えられた。

我 が 国 で は,1980年 代 後 半 か ら,methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA)感 染症の

急速な蔓延がみられ るようにな り,第3世 代セフェム

剤の使用量増大がその原因 と指摘されている15,16)。そ

して,こ れ らの弱毒菌による感染症 は,寝 たきり老人

や,compromised host等 にみ られる15)。抗菌剤の長

期投与,無 意味 な併用投薬 は行わないことが,今 後,

高 齢者の胆道感染症治療において も大切なことであ

る。

今回,CZONの 平 均投与 日数は11.6日 と長期では

な く,ま た,1例 を除 き他の抗菌剤 との併用なしに有

効性が100%に 認 められた。以上 より,CZONは 高齢
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者 の胆 道感 染 に対 して 有 用 な 薬 剤 で あ る と考 え られ

た。
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We performed a multicenter clinical trial of cefuzonam (CZON) to evaluate its efficacy and safety

in 21 patients over 65 years old with biliary tract infections. CZON was intravenously administered

(2-4 g/day) to 11 patients with acute cholecystitis, 8 patients with acute cholangitis and 2 patients

with acute cholecystitis plus cholangitis. Seven patients were concurrently treated by biliary drain-

age. The following results were obtained.

1) The overall clinical efficacy rate was 100%.

2) Bacteriological efficacy was assessed in 4 patients. Bacterial eradication was observed in 3

patients, and bacterial decrease was seen in 1 patient.

3) The clinical adverse effect, skin eruption, which was observed in only 1 patient (5%), was

mild and transient.

4) The clinical usefulness rate was 100%.

5) The concentration of CZON in the bile 1 hour after intravenous injection of 1 g of the drug was

very favorable, 588. 8•}276. 9ƒÊg/ml (mean in 5 patients). The serum concentration of CZON 1

hour after intravenous injection of 1 g of the drug was 64.7•}16 .3ƒÊg/ml.

We conclude that CZON is very effective and safe in patients over 65 years old with biliary tract

infections.


