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   CAZ was administered to 34 patients in the field of urology for treatment or prevention of serious 

infections with many complicated factors. The duration of treatment ranged from 9 to 30 days, the 

most frequent being 14 days, which was the duration originally set as the standard. As the  results 

CAZ was considered to be one of the drugs of choice in the cases requiring long-term treatment, from 

the viewpoint of both efficacy and usefulness. 
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近 年 開発 され た 第3世 代 注 射用Cephem系 抗 生物

質Ceftazidime(以 下GAZFig.1)は,既 存 の 同系

薬 剤 と比 べ てGNB(Gramnegativebacteria)の

うちS.marcescens,P.aeruginosa,NF-GNR(Glucose

nonfermentinggramnegativerods)に ま で抗 菌 ス

ペ ク トラ ムが 拡 大 され た こ と1--5),薬 動 力 学 的 バ ラ ン

ス の良 い こ と6》,忍 容 性 に す ぐれ,安 全 性 の評 価 が 高

い こ とな ど7・8)か ら,多 くの臨 床 家 の間 で有 用 な 抗 菌

剤 と して 注 目を浴 び て い る.

わ れわ れ はCAZを 泌尿 器 科 領 域 で 重 症 度 の 高 い

感 染 症 や 腎移 植 を は じめ とす るmajorsurgeryの 術

後 感 染 防止 な どを 対 象 に投 与 し,有 効 性 と有 用性 に つ

い て検 討 をお こな った.と くに 今 回 の検 討 で は,UTI

薬 効評 価 基 準 とい う枠 の中 のみ の 評 価 で な く,感 染 防

止 目的 に 用 い る こ とを 含め,実 際 の 幅広 い 治療 分 野 で

有 用 性 を 問 うこ とに 主 眼 を 置 いた の で,主 治 医 の効 果

判 定 を 重 視 した.ま た投 与 日数 は標 準 を14日 と し,こ

うした長期投与 の場合の安全性の評価 も大きな課題の

ひ とつ とした.

対 象 と 方 法

1.治 療対 象

CAZの 抗菌剤 としての特徴を考 慮 して,あ らかじ

め共 同研究者 の聞 で協議をお こない,Tableiに 示 し

た ように,対 象について(1)～(8)の細項か らなるプ ロト

コールを設 けた.そ の骨子は尿路感染症(以 下UTI)

を中心 とした感染症 で,起 炎菌の難治性要 因のほかに

基礎疾患の程 度が中等 ～重症 と考え られ る例や感染防

止 として本剤投与が とくに重要な意 義を持つ症例を選

択 した.

(1)患 者背景

症例数は 合 計34例 で ある.年 齢別 分布 と性 別は

Table2に 示 した.年 齢分布 は16～83歳 にわた って

い るが,各 層別 の症例数をみ ると30～79歳 までの各年

代にほぼ均一の分布を示 し,年 齢層 では とくに大 きな

偏 りはみ られなか った.性 別 では男性25例,女 性9例

・灯 癒ll蕊詔"
CH3

C22H22N607S2・5H20(636.6)

Fig。1.ChcmicalstructureofCeftazidime

TableI.Protocolofind量cat五vecasesfbrlong-termadlninistration

LBeforeorafterrenalsurgelyespeciallyi11血fectiousstonecases.(Le.:nephrolithotomy,

partialnephrectomy,nephrostomy,etc.).

2.Surgicalinterventioninneurogenicbladder(particularlyinthecasewithafearofacute
exacerbationleadingtosepticinfection).

3.Afterradicalcystectomyorradicalprostatectomy,

4.Uro・sepsisdisclosedorsuspected.

5. Longstandingprostaticinfectioninwhichacuteexacerbationisfeasibleduringpostoperative

course,

6,Infectionincompromisedhost,whichneedstobecontroUed.

7. Whenpreventionorcontrolofinfectionisnecessary㎞casewithalongterm

catheterindwelling.

8.Whenattendingdocterjudgesthelong-termmedicationisindicated.
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Table2.Ageandsexofthepatients
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AgePatients(%)
Sex

MaleFemale

16-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80-83

Tota且

1(2.9)

6(17.6)

3(8.8)

8(235)

7(20.6)

8(23.5)

1(2.9)

34

1

5

2

4

6

6

且

25

0

1

1

4

1

2

0

9

で,そ の比は約3

(2)宿 主側要因

1)感 染 の有無

1で あ った.

34例の うち治療開 始前に細菌が分離 され,感 染が立

証された例は24例,ま た細菌 は分離 され なか った もの

の臨床的にみて感染 の存在が あき らかな例が3例 で,

この両者をあわ せる と計27例 とな り,こ れ らを感染症

群(症 例No.1～No.27Table3)と した.い っぽ う,

あきらか な感染 を認めず感染防止投与 とした対 象は7

例で感染防止群(症 例No.28～No.34Table4)と し

た.

2)基 礎 疾患

細菌性前立腺炎の3例 を除 いた31例 が なん らかの基

礎疾患を有 してお り,そ の内容 は悪性腫瘍が多 く20例

59%を 占め,こ の うち尿路系に 由来す る悪性腫瘍 は13

例で,そ のほかの部に 由来す るものが7例 であ った.

悪性腫瘍 以外 の基礎疾患について も,尿 道疲,腎 感染

結石 といった泌尿器科系 では難治度 の高い疾患が多か

った.ま た,基 礎疾患 が単独 の ものばか りでな く,た

とえば腎結石に腎不全,糖 尿病,透 析 とい うよ うに複

数のものが13例41%を 占めた.

3)手 術

細菌性 前立腺炎3例 を除いた31例 すべてがなん らか

の手術を受 けてい る.個 々の例についての内容はTa-

ble3,4に 示 しているが,膀 胱全摘出術,前 立腺全摘

出術などを は じめ と して 泌尿器科 領域 ではmajor

surgeryに 属す るものがほ とん どであ った.手 術施行

日にっい てはば らば らで,治 療 開始15年 前の ものか ら

治療開始後15日 目のもの まで含 まれている.

(3)プ ロ トコール の適応

プ ロトコール(Table1)に 示 した8項 目の うち,

どの項 を各症例 に適用 したかは,Table3,4の 適用の

項に示 した.適 用 内容はかな らず しも1症 例につ いて

1項 目とは限 らず3項 目にわた るものまである.プ ロ

トコールの各条項 と適用症例数を示 した ものがTable

5で ある.頻 度 の高 いものをあげると,プ ロ トコール

No.3の 膀胱全摘 または前立腺全摘術後 の投与例(11

例)お よび プ ロ トコールNo.7の カテーテル 長期 留

置症例 の感染防止 または感染制圧 のために投与 した例

(10例)で ある.症 例毎 の 適用数については,1項 目

を適用 した もの21例,2項 目の適用 とな った もの10例,

3項 目は3例 であ った.

2.治 療方 法

投 与方法,1日 投与量,投 与期 間につ いて示 した も

のがTable6で ある.静 注投与(生 食20mlに 溶

解 し数分か けて静注.以 下i.v.)し た例は8例,24%

である.点 滴投与(点 滴内容500mlに 溶解 し,60～

go分 か けて投与。以下d.i.)は25例74%で あ った.こ

のほかにi.v.とd.i.を 併用 した例は1例 あった.1

日投与量はおおむね1g×2回 の2gで あ る.投 与

期間は9～30目 にわた っているが,14日 間が もっとも

多 く16例47%で,こ れ を含め て14日 以上投与 した例は

29例85%で あ った.

3.観 察事項

(1)細 菌 と白血球

感染症群では治療開始後5日 と治療終 了時 の2回 に

細菌学 的検討 をおこな うとともに,UTIで は尿中 白

血 球数 を,細 菌性 前立腺炎では 前立腺 圧 出液(Ex・

pressedprostaticsecretion,以 下EPS)中 の 白血

球数 の推移を検討 した。

(2)効 果判定

尿路感染症 群に対 してはUTI薬 効評価基 準に準拠

した判定に,疾 患 の重症度を加味 して判定をお こなっ

た ・したが って,臨床経過 を重要 な根拠とし,Excellent,

Moderate,Poorの3段 階 判定 でな くExce11ent,

Good,Fair,Poor,の4段 階で判定 した.判 定 日時

は長期投与 の有効性,有 用性 をみ る目的 で,治 療開始

5～7日 後 と治療終了時 とし,両 者 の比較をお こな っ

た。

細菌性前立腺炎の症例 ではEPS中 の細菌の消長 と

臨床症状を重視 し判定 した.こ のほか,細 菌の確認 が

お こなわ れていない症例や感染防止例では,臨 床経過

を重視 して判定 をおこなった.有 用 性は有効性 と安全

性の双方 を考慮 して総合的に評価 した.

(3)安 全性

自他覚的副作用は全例について問診 と視診に よ りお

こなった.臨 床検査値 は末梢血,肝,腎 機能検査を全

例につ いて治療前,治 療 中,治 療終 了時に検討をお こ
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Table3-】.Clinica!featuresofinfectedcases

SexCase

AgeWtNo
.(k

g)

Infection
Underlying

condition
Surgery

DayofCath-

operat三 〇n象eter

Applied

proto◎01

No.

1.M67

M.M.43

2.M48

H.K.50

3.M.83

1(.S.33

4.F54

52K.M

5,M67

K.Y.46

6.M66

60H.1.

7.M71

M.A.45

8.M60

71T.T.

9.M58

58M.0.

10.M52

71K.L

11.M69

50T.A.

12.M76

S。Y.51

13、M16

H.N.59

14.F75

ET.41

C.C。C。

C.C.C.

C.C.C.

C.C,C.

C.C.C。

C.C.C.

1)C.C.C.

2)Acute

eI垣didymitis

C.C.P.

C.C.P.

C.C.P.

1)CC.P.

2)W◎undinfection

P.U.

C.C,P.

C.C.P.

C.C,P.

Ca-P

1)Urethra重fistula

2)N.B.

N。B.

1)N.B.

2)Uterine{a

B.P.H.

1)ReCtalCa

2)N.B.

1)N.B.

2)Sp血al◎ord

tumo£

B.T.

1)Renalstone

2)D.M.

3)Renalfailure

4)H.D.

1)Ureteraltumor

2)Urcteralstone

1)B.T.

2)Ileus

B.T.

Lt.hydronephrosis

1)Colon●Ca

2)Tumorinvasion

ofbladdeI

3)1里eus

Radical

prostatectomy

Fistulectomy

Cystostomy

Ureterop蓋asty

1)TUR・P

2)TUR-P

Miles'ope

Cystostomy

1)Tota正cystectomy

2)Colonconduit

Nephrolithotomy

1)Resectionof

tumor

2)Ureterol垂thotomy

1)Radical

cystectomy

2)Radicaloperation

onileus

1)Radical

cystectomy

2)Ureterocutaneo・

stomy

Pye10Plasty

l)Urete;ocutaneo-

stomy

2)Resectionof

S・Colon/bladder

B;13days

B:1day

B=15days

B:15years

B=6months

A:10days

B=2months

J.B.A.

J.B.A.

B:34days

十

十

十

十

十

十

十

B=21days-

B:10rnonths

B:1month

J.B.A.

B:2months

十

B=18months+

3).6).7)

2).7)

2).6)

2)

5)

2).6)

2).7)

3)

1}.8)

7)

3).8)

3)

1).8)

3).6).7)
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Table3-2.Clinicalfeaturesofinfectedcases
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SexCase

AgeWtN
o.(㎏)

1臓fection
Underlying

condition
Surgery

Dayof

operation*

APPliedC
ath・protOCOl

eterN
o.

i5.

T.M.

16.

Y.Y.

M73

41

M74

52

17.73

M.M.

18.51

H.0.

19.51

T.0.

2066

T.0.

21.55

S.M.

22.73

S.U.

2353

A.1.

24.42

M.F,

25.34

T.1.

26.34

S.F.

27.

S.N.

C.C.P.

C.C.C.

1)CcC.M

2)Acute43

epididymitis

F

45

M

55

M

63

F

41

M

51

M

59

M

63

M

70

M

55

F45

55

C,C.C.

C,C.C.

C.C.P.

C.C.P.

1)C.CP.

2)Pelvicdeadspace

infection

Acutebacterial

prostatitis

AcutebacteriaI

proStatitis

Chronic

bacterial

prostatitis

Woundinfection

1)Perinephral

absceSS

2)Woundinfection

P,U.

B.T.

B.P.H.

1)B.P.H.

2)Urethlalstricture

Uretero・pelvic

tumor

Urethralstricture

B.T.

B.T.

Rectal-Ca

None

None

None

1)Chronicrenal

failure

2)H。D.

Renaltumor

1)Radical

qystectomy
2)ColoncondUit

Prostatectomy

1)Prostatectomy

2)Urethrotomy

3)TUR・P

4)Fistulectomy

Nephro・ureterectomy

Urethroplasty

Radical

cystectomy

1)Radical

cystectomy

2).Ureterocutaneo-

stomy

Pelvicexcentration

None

None

None

Cadverrenal

transplantation

RadicaI

nephrectomy

B=7days

A:1day

B;5years

B:1year

B:10days

A:2days

B:4days

B:1year

B:7days

B:9days

B:22days

B=11days

A=15days

十

十

十

†

十

十

十

3)

5).7)

7)

1),6)

7)

3)

3).7)

3).4).6)

8)

8)

1)

8)

1)

CCC=ChronicComphcatedCystitis,CCP:ChlonicComplicatedPyelonephriti馬PU:Prophy1acticUse

Ca・P:ProstaticCalch真oma,NB:NeurogenicBladder,BPH=Beコ ゆPτostaticHypeltrophy

BT:BladderTumoらTUR・P:TransurethralResectionofPτostate,DM=DiabetesMellitus

HDlHemodialysis,TUR。BT:TransurethralResectionofBladde=Tumoπ

噛A:Aftelstaltofadn並 工直stration

B=Befbrestaltofadm崩stration

JB.A.=JustbeforeadminiStration
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Table4.Clinicalfヒaturesofno駄 尊infectedcases

SexC
aseA

geWtNo
.(㎏)

Underlyingcondition Surgery Dayofoperation*

Applied

CatheterProtocol

No.「

F28.50

48M.K.

29.

C.S.

30.

K.K.

31.

K.N.

32.

K.1く.

64

39

38

F

48

M

53

M

57

1)Recね1・Ca

2)U=eteralstriCture

3)Hydronephrosis,

B.T.

B.T.

Rena且stone

32MUrethτalh真jury

1)Miles,ope

2)Ureterovesico

anastomosis

1)B:6months

2)J.B.A.

1)TotalcystectomyJ
.B.A。2)U

reterocutaneostomy

1)TotalcysteCtomy

2)ColoncondUit

Pyelolithotomy

1)Urethralplasty

2)Cystostomy

J.B.A.

A:5days

J.B.A.

十

十

十

十

7)

3)

3)

1)

8)

33.

K。T.

1)Recta1・Cainfiltrating

tothebladderF

2)ColostomyTUR-BT7748

3)N.B.

4)D.M.

B:2days 十 5)

34.

K.H.

1)Ureteraltumor34F

2)Ureteralstone

Uretero-vesiCO

allastomosis
B:3days 8)

*A:Afterstartofadm血istration

B:Beforestaltofadmhオstra廿oユ

」.B。A.;Justbeforeadm血istration

Table5.ProtQcolNo.andapplications

ofthecases

ProtocolNo, No.ofcases*aPP!ied

1

2

3

4

5

6

7

8

6

5

11

1

3

6

10

8

*1application21

2apPlication10

3application3

な った.こ の ほ か に一 部 の症 例 で プ ロ トロ ン ビ ン時 間

(PTT)と 血 清 ア ミラ ーゼ の測 定 を お こな った,

成 績

1.感 染症群

感染症群27例(Table7)の うち効果判 定不能 の2

例 を除 いた25例 について以下 の検討をお こな った.

(1)細 菌学的効果

細菌学的効果を総括 した ものがTable8で ある.

治療前に分離 された菌種 と株数はGNB7種,15株,

GPB(Grampositivebacteria)5種(未 同定の2

種 を別種 のものとして扱 う)17株 であ った.こ のほか

にFungiが2種,3株 あ り,総 計では35株 が検出さ

れた.GNBecっ いてみ ると,15株 中8株 がP・aerug-

inosaで あ った.除 菌効果は5日 目で5株63%で あ り,

治療終 了時 では8株 中7株88%が 除菌 された.総 合的

にみる とGNBは5日 目で15株 中10株 除菌 され除菌

率67%,治 療終了時では15株 中14株 が除菌 され除菌率

93%で あった.GPBで は5日 目で 判定不 能の4株 を

除 く,13株 中6株 が除菌され除菌率46%で,治 療終了

時では判定不能 の1株 を除 く16株中8株 が除菌 され除

菌率50%で あった.こ の成績か らみ る とGNBで は き

わめてす ぐれた成績で あ ったが,GPBで は これに比

しやや効果 がおとった.

Table9は 投与後 出現菌 を 示 した ものである.治

療終 了後に7種11株 を検出 したが,こ の うち8株 が真

菌類であった.

(2)膿 尿に対す る効果
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Table6.Administration(route,dailydoseandduration)

1)uration(days)
RouteDailydoseNo.ofcases(

gxtime/day)9101113141517181922272830(%)

i.v.

d.i.

1×2

2x2→1×21

0.5x2

lx2

1×3→1x2

i.v.+d.i.2x1→1x2

1

1

1112311

12

1

221

1 1

17

1

1

21

3

8

(24)

25
(74)

11(3)

Total 11121631123111 34

前立腺炎3例 を除 いた感 染症群22例 に対す る膿尿の

効果は,Table10に 示 した.5日 目判定で,正 常化

5例,改 善4例,不 変10例,不 明3例 で,正 常化 と改

善をあわせた有効率は19例 中9例47%で あ った.治 療

終 了時では,正 常化9例,改 善3例,不 変8例,不 明

2例 で,有 効 率は20例 中12例60%で あ った.

(3)総 合的臨床効果 と有用性

臨床 的評果 はTable11に 示 す ごとく5日 目で 著

効6例,有 効11例,や や有効7例,無 効1例 で有効以

上の有効率は25例 中17例68%で あ った.治 療終了時 で

は著効6例,有 効14例,や や有効4例,無 効1例 で,

有効率は25例 中20例80%oで あった.こ の うち細菌性前

立腺炎3例(急 性2,慢 性1)で は,い ずれ もす ぐれ

た成績 で,100%の 有効率を得た.詳 細は稿を別に し

て発表す る予定 であ る.

臨床的有用性 の評価 は0～100点 までの点数 表示に

ょった.Table12に 示 した ごとく,5日 目の評価 で

は60～79点9例,80～89点4例,90点 以上6例 で,合

計25例 中19例 が60点 以上であ った.こ の うち80点 以上

は10例 で全体 の40%で あ った.終 了時 の評価 では60～

79点13例,80～89点2例,90点 以上7例 で,合計25例 中

22例 が60点 以 上 で この うち80点 以上 は9例36%で あ

った.個 々の症例について,5日 目と治療終 了時 の有

用性 を比較 してみ ると,有 用性 が増 した例は8例32%,

変化 のなか った例10例40%,減 少 した例6例24%,不

明なもの1例4%で あ った・

2。 感染防止群

Table13に 示 す ごとく,臨 床的効果は5日 目判定

で4例 評価 した うち3例 が有 効,1例 がやや有効であ

った.有 効率は75%で あ る.治 療終 了時 では5例 評価

した うち著効1例,有 効2例,や や有効1例,無 効1

例 で,有 効率60%で あった.

有用性については5日 目で4例 中3例 が70点 以上 で,

80点 以上は2例 であった.治 療終 了時では5例 中3例

が70点 以上で,80点 以上は2例 であ った.

3.安 全性

(1)自 他覚的 副作用

本剤 を投与 した34例 全例で 自他 覚的異常 を認めなか

った.

(2)臨 床検査値

末梢血,肝 機能,腎 機能値 をTable14に 示 した.

また,PTT,血 清ア ミラ・-ti値についてはTable15

に示 した.こ の うち本剤 との関係を疑われ る異 常値 の

み をTablcI6に 示 した.肝 機能に関す る異常例4

例お よび末梢血 における白血球数減少例1例 がみ られ

た.

肝機 能異常はS・GOTの みの上昇が1例,S・GOT,

s-GPT上 昇が2例,s・GoT,s-GPT,AL・P,T-Bi1

上昇が1例 である.い ずれ も軽 度の上 昇例 で,追 跡 し

えた2例 では,中 止後正常化または下 降を示 した。 白

血球数減少 の1例(No.27)は45歳 女性で右腎周囲膿

瘍に よる腎摘施 行後 の例 である.WBC7,900→6,300

→2,200と なったが,こ の例のみ術 後Tobramycin

(TOB)120mg/日,4日 間を併用 してお り,因 果 関

係はない と思わ れる.TOB中 止10日 後,CAZ中 止

7日 後にWBCは6,100と 正常に復 した.

PTTと 血 清 ア ミラーゼに ついては,PTTを 検討

した9例 について投与前後特記すべ き異常をみなか っ

た.血 清 ア ミラーゼは7例 につ いて検討 したがいずれ

も正常範囲の変動であ った.
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Table7曹1.Clin量ca正eva毘uat三 〇n

T【eatment
Exarnination

day(staτtofT
ota且administ

rationd
ose

冒0)(

9)

Bactel油 吊

Case

No,
Daily

dose

(9×time)

Route
Duration

(day)
SpeCies**

Count

(ノm2)

Leuco・

cyte*

1

2

3

4

5

6

7

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

d,i.

d,i.

d.i.

d.i,

d。i,

d,i.

d.i,

17

14

14

14

13

18

15

34

28

28

28

26

36

29

0

5

12

0

5

13

0

5

14

0

5

14

0

5

14

0

5

13

0

5

14

C.diversus

EnterOCOCCUS

C,a五bicans

C.diversus

Enteroooccus

C.a1bicans

Ente「ocoecus

C.a1bicans

E.ooh

Serratia

P.aeruginosa

(一)

(一)

P.aeruginosa

P.aeluginosa

C.albicans

P.ae「uginosa

C.tτopicalis

C.tropica:is

P.aeruginosa

Enterococcus

C.krusei

P.aeruginosa

P.maltoph皿ia

Enterococcus

P,aeruginosa

Enteτococcus

P.aeruginosa

P.ma且topb皿ia

Ente「O◎OCCUS

S.epidermidis

Ente「OCOCCUS

C.toropica藍is

P.aeruginosa

S.auleus

(一)

>107

>10,

くIO3

los

los

5x104

5x104

10i

106

103

>10,

10;

10i

lO7

lOi

10s

ユ07

103

十十十

十十十

十十十

十十十

十

十十十

桝

榊

十十

什

十

十十十

十

±

督

什

十

十

十

「
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Bacteriologicalresponse Clinicalevaluationbydoctor Clinicalusefulness

Eaτ1yphase

judge

(5-7days)

Finaljudge

Ea=lyphase

judge
(5-7days)

Finaljudge

Earlyphase

judge
(5-7days)

Finaljudge

Laboratory

abnormal

value

SideeffeCt

UnFhanged

Eliminated

Unchanged

Replaced

Replaced

Unchanged

Replaced

Decreased

E1iminated

Rep且aced

Replaced

Unchanged

Unchanged

El㎞inated

Fair

Excellent

Poor

Good

Good

Fair

Excellent

Good

Excellent

Poor

Good

Fair

Good

Excellent

59

81

35

69

69

52

90

70

100

31

75

60

68

90

None

None

None

None

S-GOT

S-GPT

Nene

None

Nene

None

None

None

None

None

None
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Table7-2.Clinica艮evaluation

Treatment
Examina盤on

day(5tartof

adminiStration

=0)

Bacteria*

Case

No.
Da皿y

dose

(9×t㎞e)

Route
Duration

(day)

Total

dose

(9)

Species*・
Count

(1m2)

Leuco.

cyte零

8

9

10

11

12

13

14

15

16

1×2

1×2

lX2

1×2

1×2

lX2

1×2

1×2

1×3

1×2

d.i,

d.i.

d.i,

d.i,

i.v.

d,i.

d,i.

d.i.

d.i.

14

28

11

14

22

14

14

14

5

9

28

56

22

28

44

28

28

28

33

一1

5

14

-1

5

27

轄i

5

11

0

5

13

刷1

5

22

0

5

13

0

5

14

0

5

14

騨2

5

?

S.faecalis

S,faeca置is

(一)

S.血eca賑s

S.faecalis

S,血eca髄s

S.epidermidis

(一)

(。)

S。epidermidis

S.f包ecaiis

S.faecalis

GPC,GPR

(一)

C,albicans

P.ae=ug垂nosa

(一)

(一)

S.血eca腫s

S.faecalis

C.albica罰s

S.飴ecalis

S,epidermidis

S.f亘eca1藍s

S.epidermidis

(一)

S.m8匡cescen5

(一)

(一)

los

10

10s

los

los

los

los

los

los

los

lO4

10s

los

105

10s

los

105

107

十十十

十十

十

十十十

十十十

十十十

十十

一

十

±

十

十十十

十十十

一

十十十

十

十十十

十
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for27infectedcases

Bacteriolog三calresponse Clinicalevaluationbydoctor Clinicalusefulness

Earlyphase

judge
(5.-7days)

Finaljudge

Earlyphasε

judge

(5-7days)

Finaljudge

Earlyphase

judge
(5-7days)

Finaljudge

Labo「atory

abnormal

value

SideeffeCt

Decreased

Unchanged

Eliminated

Replaced

Eliminated

Eliminated

Unchanged

Unchanged

E猛㎞inated

Eliminated

Unchanged

El㎞inated

Replaced

Replaced

Eliminated

Unchanged

Eliminated

E1㎞inated

Good

Fa廿

Fair

Fair

Good

Good

Fa廿

Good

Exceilent

Good

Fair

Good

Fair

Good

Good

Fair

Good

Excellent

70

50

70

60

70

70

50

60

90

70

50

70

60

70

80

50

70

100

None

None

No!1e

None

None

None

None

None

None

None

None

None

None

None

None

None

None

None
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Table7噌3.Clini・caleva1ロation

Treatment
Exasnination

day(StartofT
otal

administrationd
ose ;0)
(9)

Bacterin亭

Case

No.
Daily

dose

㎏xtime)

Route
Duration

(day)
Species.・

Count

(/m2)

Leuco・

cyte寧

17

18

19

20

21

22

23

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×3

1×2

2×1

1×2

d.i.

d,i.

i.v.

i.V.

d.i.

d.i、

i.▼.

d.i.

14

14

19

22

14

3

11

1

13

28

28

37

44

28

31

28

1

5

13

0

5

14

-3

4

22

0

5

21

0

5

14

-2

6

13

0

4

13

P.aeruginosa

Enterococcus

P.aeruginosa

P.pgeudo-

alcaligenes

Lactobacmus

EnterOCOCCUS

C.㎞sei

Ente「000CCUS

S.epidermidis

UnknOW蹴

E鵬te「0◎OCCUS

C.albieans

C.a畳bica駐sA

CalbicansA

C.tropica1藍s

Mmolganh

(一)

(一)

Enteτococcus

C.albicans

C.tropicalis

Unkロown

C.albica取s

S.faecalis

S,肱ecalis

S.f包ecalis

Ca馳dida

K.pneumon勉e

S.faecalis2)

K,pneumoniae

Unknown

1)

3)

107

103

107

10s

103

106

>lee

>los

los

104

loi

105

10s

los

10,

<103

什

十十

十十

赫

騨

什

朴

±

卦

十

十

十十十

十十

榊



鈴木 ・ほ か:Ceftazidime・ 長 期 投 与 1723

for27infetedcases

Bacterio!09icalresponse Clinica且evaluationbydoσtor Clinicalusefulness

Earlyphase

judge

(5-7days)

一

Finaljudge

Earlyphase

judge
(5-7days)

Fina豊judge

Earlyphase

judge
(5-7days)

F㎞aljudge

Laboratoτy

abnormal

value

Sideeffect

Unchanged Unchanged Good Good 71 69 None None

1Iideterminate Unchanged Good Good 70 70
S・GOT

S・GPT
No鵬

lndeterminate lndeterminate Unevaluable Unevaluable Unevaluable Unevaluable None None

Eliminated Eliminated Good Good 90 70 S・GOT None

Indeterrninate Unchanged Fair Good Unevaluable 73 None None

Unchanged Unchanged Excellent Excellent 94 93 None None

Decreased Indeterminate Excel正ent Exccllent 100 100 None None
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Table7-4.Clinicalevaluation

Treatment
Examinatien

day(startof

administration
=0)

Bacteria寧

CaseD
ailyD

urationNo.d
oseRoute(day)

(gxt㎞e)

Total

dose

(9)

Species**

Leuco・

Countcyte零

(/m2)

24

25

26

27

2×2

1×2

lX2

1×2

lX2

i.V,

藍,V.

i.v.

d.i.

1

8

10

27

22

20

20

36

44

0

4

8

0

5

9

0

5

28

0

7

21

E.coli4)

S.hominis5)

S.faeCium6)

GPC

(一)

(一)

S。faeca且is

(一)

S.faecalis

(一)

(一)

S.faecalis

10s

106

le4

<103

10s

十十十

十

±

十十

十十

十

か

*Spec㎞en:No .1-No.22,No.27:Urine

No.23-No,25=EPS

No.26PUS

輯MIC(μg!m1)ofCAZwithinocUlumofCFU/m1

1)<0.1,2)>200,3)<0.1,4)<0.1,5)6.25,6)50

考 察

今回のわれわれの臨床 的検討 のお もな 目的は,UTI

薬効評価基準に よる薬効評価 を 目的 とした ものではな

い.泌 尿器科 領域 で扱 う広 い範 囲の対象 のなかか ら,

CAZの 治療 が必要 または 適切であろ うと思われる症

例を選 択 し,主 治医 の立場 か らみ た治療効果 とIO日 以

上投与 した際 の安全性 の評価 をお こな うことがお もな

目的 であ る.

まず治療対 象の選択に つ いては,CAZの 抗菌剤 と

しての特畏 を生か し うるような対象に限定す るよ うプ

ロトコールを 設定 した.そ の内容に ついては 対 象の

項に述べた ごと く,基 礎疾患が 中等症 または 重症 で

UTIを 主 とした感染症やmajorsurgery後 の術後

感染防止である.起 炎菌はP.aeruginosaに よる もの

を多 く扱 った.こ のよ うな対象疾患に対 してCAZが

有用 であろ うと考えた根拠 は,本 剤が従来か ら難 治で

あるP.aeruginosa,S.marcescensを 含むGNBの ほ と

んどの菌種に対 して既存 の同系剤に まさる強い抗菌活

性を示 す こと:・2),また,Cephem剤 のもっとも大 き

な利点 である選択毒性にす ぐれ,患 者には きわめ て安

全性が高い ことである.

治療対象 とした34例 の うち27例 はUTIを 主 とす る

感染例であ り,7例 は感染防止 として投与 したもので

あ る.全 体の症例 の うち基 礎疾患についてはなんらか

の悪性腫瘍が関与 しているもの20例59%で,割 合 とし

て大 きな部分を占め ている.し たがって手術内容 も多

くの例が悪性腫瘍を主対象 としたmajorsurgeryで

あ った.こ れ らを要約す ると.対象 とした宿主条件 とし

て悪性腫瘍 を背景に した手術 例が主体であ り,起 炎菌

が難治性 の ものが多か ったので,抗 菌剤 として抗菌力

にす ぐれ,低 毒性の ものが必要 とされた.た だ し,感染

群の中に は基礎疾患 の認め られな い細菌性前立腺炎が

3例 含 まれてい る.こ れ らの症例を含めた理 由は,い

ずれ も入院の上治療 が10目 以上必要 であろ うと考 えた

か らで,効 果 判定 とともに安全性 の評価の対象に加え

た.以 上,対 象疾患 の選択 とCAZに よる治療 の適応

にっいての根拠を示 した.つ ぎに,実 際に治療対象 と
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fbr27infectedcases

Bacteriologicalresponse Clinicaleva且uatienbydoctor C且inicalusefurness

EarlyphaseEarlyphase

judgeFinaljudgejudgeFina藍judge

(5-7days)(5-7days)

Earlyphase

judge
(5-7days)

Finaljudge

LaboratOTy

abnormalSideeffect

value

Replaced Replaced Excellent Excellent IOO 工00 None None

IndeterminateIndeterminateGood Good 84 90 None None

IndeterminatelndeterminateUnevaluableUnevaluableUnevaluableUnevaluable None None

IndeterminateIndeterminateGood Good 84 80 WBC None

なった 症例が 適切 で あ ったか ど うかについて検討す

る.感 染群27例 の中 ではS.faecalis,S.epidermidisと

いったGPC感 染やC.albicansな どの適応外菌種に よ

る感染例が数例含 まれ てお り,か な らず しもすべ てが

適切であった とはいえないが,概 略的に はほぼ 目的通

りであった といって よい.感 染防止を 目的 として投与

した7例 はいずれ もmajorsurgeryの 術後,た とえば

膀胱全摘後,リ ンパ漏 などのため長 期 ドレー ン設置を

必要 とす る症例 で,す ぐれた抗菌 剤の投与 が必要 と考

え られた ものであ る.抗菌剤の防止的投与に対 して,臨

床家 の間 ではい まだ統一的基 準はないが,そ の必要性

につい ては主 治医の判断に基 づいておこな うのが常道

であ り,その判断は宿主 条件,手 術 内容,院 内感染 の動

向などを根拠 とし,総 合 して下すべ きである.こ の う

ち,わ れわれ が とくに重視す べき点 としてあげた いこ

とは宿主条件 では過去 の感 染症歴 であ り,院 内感染菌

ではSerratiaとP.aeruginosaの 検出率である9).感

染症歴 では とくに分離菌種 を詳 しく把握す る必要があ

る.GNBの うち第1,第2世 代Cephem剤 に耐性

を示す菌種,す なわち,イ ン ドール陽性 変形 菌群,

Seγratia,P.aeruginosa,NF・GNRな どの感染歴 のあ

る症例は本剤の もっとも妥 当な適応症 といえる.院 内

感染菌 ではSerratiaとP.aeruginosaの 検出率が あわ

せ て30%以 上であれ ば汚染状況がい ちじる しいと考え

られ,こ うした環境 の中での術後管理 は抗菌剤投与が

必要 で,こ の場 合 もCAZが 第1選 択 として 用 いら

れ て よい.

投与量 と投 与 日数に ついてはほ とん どの症例が1日

Igx2回 で,期 間は14日 を ピークとして9～30日 に

わた っていた.今 回の検討例 では化学療法がIifesa-

vingに 直結す る症例が なか った ので,1日 投与量 と

しては29と い う標準量 で あ ったが,汚 染手術例の

術後敗血症 と い った 生命に 直結す る感染例では1日

4～6g程 度 まで 増量が 必要 かつ 可能 であ ると思われ

る.投 与 日数 については臨床経過 の観察に よ り主治医

が決定すぺ きであるが,今 回は難 治性疾患を対象 とす

ること,長 期間 の安全性の確認 をおこな うことが主 目

的であ ったため,標 準を14日 と定めた.こ れが適切で
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Table8.Bacteriologicalresponscofclinicalisolates

Onday5
No.of
strainsEradicated

(Eradicationrate*)

Onfinalday

Isorate
Persisted Un-E=adicated

known(Eradicationrate*)
Un・Pe

rsistedknown

o

E.coli

C.diversus

K・pneumoniae

M.morganii

P.aeruginosa

S.rnarcescens

Serratia

2

1

1

1

8

1

1

2(100)

1(100)

5(63)

1(100)

1(100)

1

1

3

2(100)

1(100)

1(100)

1(100)

7(88)

1(100)

1(100)

1

Subtota1 15 10(67) 5 0 14(93) 1 0

S,epidermidis

S.faecalis

Enteroceccus

田
GPCo

GPR

4

4

6

2

1

2(67)

2(50)

1(100)

1(100)

1

4

2

1

2

1

4(100)

1(25)

1(17)

1(100)

1(100)

3

5

1

Subtota1 17 6(46) 7 4 8(50) 8 1

Total 32 16(57) 12 4 22(71) 9 1

C.albicans

Ctropicalis

2

1

1 1

1 1(100)

2

Grandtotal 35 16(55) 13 6 23(68) 11 1

Eradicated*E
「adication'ate(%)冨E

,adicat,d.P,,、i、,,dX100

Table9.StrainsappearedafterCAZtreatment

Isolate No,ofstrains

P.maltoph皿ia

S,faecalis

S.faecium

C.albicans

C.tropicalis

C.krusei

Candida

1

1

1

4

2

1

1

Tota1 H

あったか いなかは個 々の症例に よって異なるので結論

的 なことはいえない.一 部 の症例 では もっと早期に他

剤に変更 した方が好ま しか った例 もあ るが,総 体的に

主治医 の裁量に基 づいておこなった治療 としては,効

果 との関連か らみて多 くが妥当であったと評価 してよ

いと考え られ る.

効果 判定は もっともむつか しい点 であ る.と くに感

染防止効果 となると客観的指標 となるものがほ とんど

ないので,主 治医 の判断に基 づ き判定をお こな った.

先に も触 れた ように この臨床検討 では,薬 効を単に細

菌学的反応,消 炎効果に求めたのではな く,こ れ らを

参考 として治療上有用 であ るかを閥 うものであるか ら,

判定の うえでも客観的指標 のみに よらず主観に よる判

断を大幅に組み込ん であ る,したが って,今回の評価ば

個々の基礎疾患 の重症度お よび臨床経過か ら,薬 剤 の

有用性 を主治医が印象 として把 らえた ものであ る.こ

の ような評価の妥当性につ いては,多 くの意見があろ

うが,従 来の判定基準 の客観的指標 のみでは宿主条件

に対す る配慮が欠けている要素があ るので,今 回の検
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Table10.Responseofpyur三a(22cases)

ClearedDecreasedUnchangedUnevaluable*Responserate**(%)

Onday5

Onfinalday

5

9

4

3

10

8

3

2

47

60

*Pyurialessthan5cells/hpformicroscopic
examinationwasnotcarriedout.

**Resp・n・era・ ・-Cl
ear晶 鰐 畿 畿 器 。。g,d×1・ ・

Table11.Clinicalevaluation

Clinicalevaluation

Examinationday
Excellent Good Falr Poor

Efficacyrate*

(%)

Earlyphasejudge

(5-7days)
6 ll 7 1 17!25(68)

Finaljudge 6 14 4 1 20/25(80)

Excellent+GoodvcEffi
cacyrate=E

xcellent+Good+Poor
100

Table12.C1量nicalusefulness

Clinical

usefulneSS

Examination

day

一59 60-7980-8990-100

UsefUlnessrate(%)

60-100 80-100

Earlyphasejudge

(5-7days)
6 9 4 6 19/25(76)10/25(40)

Finaljudge 3 13 2 7 22/25(88) 9/25(36)

討 で宿主条件 を明確に示 した うえで評価 した ことは,

それな りに有意義 であ った と考え らねる.感 染症群 の

治療成績 につ いて細菌学的見地か らみ ると,P.aerugi-

nosaを は じめ とす るGNB感 染に対 しては す ぐれ た

効果を認めたが,GPB感 染 に対 して は お と っ て い

た.こ うした結果 は これまでの報告 とよ く一致 してい

る7》,膿尿に対す る効果 は治療終了時60%と,複 雑性

UTIと しては妥当な効果 であ る.

細菌学的効果 と膿 尿効果 の有効率を5B目,治 療終

了時で比較す ると,そ れぞれ55%と68%,47%と60%

で,終 了時が5日 目よ りややす ぐれた成績 で,長 期投

与 の効果が示 され ている・なお・5日 目に比ぺ て・そ

れ以後 の膿尿 の増加をみた例がない ことは長期投与の

有効性 を うかが う1資 料 と考え られ る.膿 尿の変化の

ない例 で,真 菌 との混合感染や真菌に よる菌交代が多

い ことは,基 礎疾患 の難治性の高さの指標 として とら

えるべ きもの と考え られ る.臨 床 的有用性につい て,

60点 以上の症例 は5日 目19例76%に 対 して,治 療終了

時22例88%で あった.感 染防止群では評価 しえた例数

が少な く結論 的なこ とはいえないが,5日 目と治療終

了時 の判定では有用性にお いて差がみ られ なか った.

有効率 としてはそれ ぞれ75%,60%で 満足すべ き結果

であった.両 群を含めて個 々の例をみ ると,有 用性が

増 した例が9例32%に 認め られ,こ の面 か らも長期投

与 の利点が うかがえ るが,反 面減少 した例 が6例21%

であることも臨床家にとって充分留意すべ きことであ
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Table13,Clinicalevaluation

Treatment
Exam血atio蹟

day(staτtof

administration

=0)

Bacteriuria

Case

No.
Daily

dose

㎏Xtime)

Route
Duration

(day)

Tota葦

dose

(9)

Species
Count

(1mの

Pyu血

28

29

30

31

32

33

34

1×2

1×3

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

05×2

d.i。

d.i,

i.▼.

d.i.

i.v.

d.i.

d.i,

15

3

10

30

14

19

15

14

29

29

60

28

37

30

14

0

4

13

0

5

14

-1

3

33

-2

5

13

0

5

19

0

4

15

-1

4

13

E.◎oli

(一)

S.faecalis

(一)

←)

(一)

GPC

(一)

S.鉛ecium

Ca互bicansA

Unknown

(一)

(一)

←)

(一)

Unknown

←)

←)

(一)

(一)

(一)

(一)

<103

105

<lO3

104

十十

一

±

±

十十

±

帥

十

十

騨
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on7non-infectedcases

Clinicalevaluationbydoctor Clinicalusefulness

Earlyphase

judge
(5_7days)

Finaljudge

Earlyphase

judge

(5-7days)

Finaljudge

Laboratory

abnormal

value

SideeffeCt

Good Good 70 70 None None

Good Good 90 90 None None

Unevaluable Unevaluable Unevaluable Unevaluable None None

Good Excellent 82 89

S・GOT

S-GPT

AI-P

㍗B迅

None

Unevaluable Unevaluable Unevaluable Unevaluable None None

Unevaluable Poor Unevaluable 40 None None

Fair Fair 59 59 None None
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Table14.1.

泌 尿 紀 要30巻ll号1984年

Laboratoryfindingsbefore,duringandaftertherapy

RBC

(×10`/mm')

Hb
(91d2)

Ht
(%)

WBC
(/mm3)

Pt

(×1041mm3)

Normal
value

M420-540
F360-480

M16±2

F14土2

M38-52
F34-44 4000-9000 10-25

Case

No.
B*D*A* B D A BDA B D A BDA

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

415

515

305

387

350

398

351

406

248

419

377

495

457

330

387

496

426

330

475

526

348

416

456

515

516

307

449

448

387

431

460

419

323

452

392

310

374

378

377

333

406

368

317

487

287

303

493

424

355

457

431

330

409

473

524

532

257

445

443

363

424

512

413

293

423

410

526

327

389

372

381

363

413

260

423

343

476

436

262

254

386

438

351

481

400

319

362

432

527

522

277

458

471

367

428

454

440

396

433

11.8

15.9

9.0

115

10.1

11.9

9.5

1L9

6.8

12.1

11.8

14.6

13.1

9.8

12.0

14.5

13.0

9.8

14.4

15.9

9.6

13。1

15,6

15.8

15.7

9,0

10.3

10.3

12.6

14.4

14.7

14,1

105

11.3

10.7

8.9

1L2

11。1

10.9

9.4

12。3

10.8

9.7

15.1

8.9

9.6

14.3

12.3

10.7

13.2

13.0

9.O

l2.0

16.0

16,7

16.3

7.6

10,3

11,1

12.1

13.3

16.3

13.1

9.2

10,6

11,2

15.9

9.3

10.9

11.1

11.6

9.8

12.4

7.6

12.1

10.7

14.9

12.9

8.3

8.0

11.4

13.5

10.3

14.3

11.6

8.8

11.0

14.7

16.5

16.0

7.7

11.8

11A

11.9

13.O

i4.0

4.4

12.8

105

38.9

46.0

26.2

35.7

35.4

39.0

32

36.6

22.4

355

35.8

42.8

38.9

305

36.0

43.5

38.7

32,3

405

45.8

30.7

39

45,4

16.2

45.4

26.9

35

32

36.8

40。3

46

38

30.9

32,9

34.0

265

36.2

37.5

38.4

34

36.6

32.8

30.2

44.5

27.0

38.1

41.5

37.7

35.5

38.9

37.9

30.0

38

45.4

47.8

46.6

22

36

35

355

38.3

48

37,7

27.9

31.0

37.6

45.8

27.7

37.3

37.5

39.4

31.5

37.6

23.7

36.0

32.9

44.1

37.6

25.1

24.0

34.0

40.4

34,3

39.8

33.5

29.5

34

42.3

48.2

46.4

23.7

39

34

36.3

37.0

41

39,9

38.0

3L4

5200

4900

9500

6200

6700

10100

8400

8800

6100

4100

9900

6400

4400

7600

7700

7600

4800

9700

15800

8800

5500

12000

5700

5900

4500

7900

6200

9900

6700

9300

11800

6600

5600

34005000

4500

5200

6900

5400

10700

6400

6800

7500

11500

2900

8800

23300

4800

4700

6200

16500

6200

5300

6200

7900

5400

12900

6300

6500

10200

8200

8200

8400

6700

11000

5500

3300

6300

8300

7400

4900

7900

5700

10900

7000

4100

3700

12200

5500

5500

7100

5700

5000

4100

7200

9600

6200

12200

2200

4500

7500

6900

9800

7200

9400

4700

26.8

28.7

28,7

23.4

25.2

36.3

6L9

31。4

21.6

33.1

385

28.4

42,1

29.0

17.0

26.7

16.8

39.7

38,8

28.7

32.8

6.0

9.3

14.7

15.0

20.1

22.6

48

16.9

29.5

19.1

20

27.2

23.0

28,7

30.8

39.6

37.9

32.1

55.5

25.1

17.6

30.7

33.1

12.9

22.4

34.9

19。4

33.8

21.6

55.8

43.1

29,9

14.9

22.6

14.4

8。8

23.0

28.9

15.6

20.9

21.3

225

27,5

32.5

24.7

23.2

15.1

33.3

36.3

29.1

52.9

2LO

225

23

45.9

40.8

37.5

4.1

19.9

31.7

23.2

18.8

33.2

25,9

33.5

15.6

26.7

145

15.9

20.8

34.4

17.0

295

355

20.1

36
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Table14-2.Laboratoryfindingsbefore,duringandaftertherapywithCAZ
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S-GOT
(mU)

S-GPT
(mU)

Al-P
(KAU)

T・Bil

(mg/d9)

BUN
(mg/dR)

S-Cr
(mgld2)

Norma1
value

2-19 2-17 2■5-10,0 0.2-1.0 25-10.0 0.6-1.7

Case

No.
B D A BDA B D A B D A B D A BDA

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

18

9

9

23

13

9

18

16

8

15

18

13

17

7

14

14

16

41

8

9

61

23

10

33

16

44

13

11

15

16

15

18

19

15

16

11

24

27

8

15

19

6

11

101

17

13

28

29

25

13

22

18

17

29

19

50

13

22

19

11

19

13

27

16

19

12

7

17

68

10

22

17

7

20

18

13

17

15

24

16

19

64

20

40

24

12

22

20

116

12

15

11

15

37

11

24

20

22

6

4

28

13

9

8

9

3

15

5

6

14

6

4

4

11

43

3

7

41

13

5

38

33

68

7

10

7

17

16

11

10

19

3

31

29

9

12

11

1

8

23

13

19

22

16

11

5

20

12

15

52

45

27

6

24

14

24

9

10

14

22

9

3

15

81

10

18

9

1

11

10

8

13

5

20

19

12

77

18

7

16

9

50

37

83

8

15

5

19

59

8

9

15

22,720.4

3,8

245

26.9

105

6.8

8.2

13.3

5,6

3.8

5.1

23.8

13,4

5.6

3.8

28.7

6.3

7,5

10.7

5.8

3.5

8,7

7.3

12.8

5.6

7.0

23.4

20.40.3

6.10.6

3.20,4

20.6

26.8

8.710.6

6.25.6

10.8

9.49,3

5.1

21.3

5.9

6.6

7.6

10.5

5.8

10.3

9.3

7.0

18.1

6.4

6.9

5.3

4,1

24.2

17.0

6。5

3.0

20.7

7.9

6.2

19.9

13.0

6.6

14.8

6.9

11.2

7.0

0.5

0.2

0.4

1.0

0.5

0.4

0.3

0,7

0.3

0.3

0.9

0.7

0.3

0.9

0.3

053

1.4

1.0

0.63

0.4

0.5

0.7

0.9

0.3

05

0.40.5

05

0.4

0.5

0.9

0.6

e.S

O.4

0.9

L2

0.3

0.9

0.84

0.7

0.8

0.4

054

0.9

0.6

0.4

05

0.3

0.5

0.7

0.2

0.4

0.3

0.6

0.7

0.7

0.5

0.5

0.3

1.O

O.4

0.65

0.6

0.65

0.4

05

054

0.8

0.6

24.3

12,1

22.4

10.0

14.6

7.2

75

7.6

25.8

12.0

13.5

16

16.4

10.4

15.9

14

13.3

10.5

13

22

23.4

10.3

10

12

15

11.7

13.2

9

11

16.4

17

20.2

14.1

18.4

27.2

7.4

10.9

7.0

12.6

55

43.2

15.7

20.1

18

14。0

43.0

12

10,1

H

22

9.6

16.9

11

11

20

101

8,0

7.0

6

16

18.2

18

14.0

10,0

15.6

145

23.6

6.9

15.9

9.6

12.3

7.7

38.9

12ユ

14,9

18

9.2

10.0

25.0

10

12.4

8.4

13

14

7.6

13.6

13

11.7

16.5

7

13

17.0

15

13.6

13.4

O.9

0.9

0。9

Ll

1.2

05

0.6

0.8

4,1

1.6

0.9

Ll

1.O

l.O

O.9

1.1

0.9

0.6

1.1

1.0

1.2

1.0

1.2

1,3

1.2

0.8

0,7

0.7

1.0

1.1

15

1.0

1.0

0.8

0.8

0.8

05

L1

0.8

6.1

1.4

0.7

1.0

1.0

O,9

1.4

0.7

1.3

0.8

0.8

1.4

1.0

1。2

0.6

0.6

0.6

1.0

1.3

1.2

0.7

0.9

0.8

0.8

0.8

1.0

0.7

0.8

0.8

9.2

0.5

0.6

LO

O.9

LO

O.6

0.8

0.7

0.7

1.0

1.1

0.8

L2

1,1

0.8

0.7

0.5

1.0

09

1.2

12

0.7
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Table15・Laboratoryfindingsbefore,during,andaftertherapy

Normalvalue

PTT

ll-15(sec)

S・Ami1

フ0-210(Somogiunit)

CaseNo, B* D* A* B D A

8

9

10

豊3

14

15

161)

22

272》

29置)

31

33

15.2

15.7

15.4

14.7

15.2

三L9

12.2

玉5,9

15.4

11.6

12.2

15.3

15.9

16,2

14.7

10.6

1L8

9.8

15,2

82

82

120

111

125

57

144

112

91

67

141

102

138

106

348

95

187

S-Amil:1)CaseNo.16,29
2)CaseNo.27

*B:Before

D:During

A:After

Normalvalue70-2401U

NOrmalvalue105-4401U

Table16.Clinicalabnormalvalues

CaseNo. Item Followup* Relationtod皿9

5

18

20

27

31

S●GOT13→27

S・GPT13一 ウ29

S・GOT41→64

S・GPT43→77

S・GOT9「 レ13一 シ40

WBC7900→6300→ ・2200

S・GOT

S。GPT

AI.P

T・B紐

15→19→37

16→24→59

7.0→6.4→11.2

0.54→L35→0.54

→68(3days)

→・81(3days)

→47(4days)

→62(4days)

→15(16days)

→6100(7days)

Probable

Possible

PosSible

Defh1ユtelynot

PosSible

*DaysaftercompletionofCAZtreatment

る.こ の原因には基礎疾患 の重症度や管理 の悪 さなど

が考 えられ るが,薬 剤 の 選択に も責 がある と思われ

る.

安全性について,自 他覚的副作用 を1例 も認め なか

った ことは 特 筆すべ きことで あ る.Phasc皿study

までの過程 で本剤に よるお もな 自他覚的副作用 として

あげ られ てい るものは,ア レルギ ー症状(1.4%),消 化

器症状(0.5%)な ど1。)であ るが,こ の うち注意を要

する ものは 消化器症状の下痢 で ある.近 年Cephem

系抗菌剤は抗菌活性が いち じるし く増強 されてお り,

胆汁を介 して腸管に排泄 され,腸 内 フローラに大 きな

変動を与え下痢 を発生 させ ることが知 られ ている11》.

今回の検討 では こ うした例 は1例 も見 られず問題 とす

べ き点 はなか った.本 剤は第3世 代Cephem剤 の中

では下痢発症 の頻度が少ない ように思われた.

臨床検査値は とくに入念に検討を おこない,投 与前
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Table17-1.Caseswithlong-termadministrationofotherth三rdgeneration

cephalosporins

1733

Drug

Diagnosis

Underlyillgcondition

Treatment

aa斐儲 ・・uteD濃 夢gn

Evaluation
Side

effects

CTX

C.C.P

Bladdercancer,VUR

C,C.P

】日lydronephrosis(posレope)

1×2

1×2

iv

iv

10

13

Poor

Moderate

LMOX
C.C.C

N.B。
1×2 di 18

UT1:Moderate

Dr二Excellent

CZX

Prostatitis

Bladderneckcontracture

Prostatitis

BladdertumorTUR

Prostatitis

ProstatictumorDIC

Epididymitis

BladderneckcontractUre

1×2

1×2

0.5×2

1×2

di

di

di

di

14

14

10

10

Excellent

Excellent

Unknown

Good

CPZ

C,C.P

Vesicovaginalfistula

Uteruscancer(post-ope)

C.C,P

UreterostomyBladdertUmor

C.C,P

Nephrostomy,Renalstone

C,C.P

Nephrostomy,Rじnalstone

C.C.P

Nephrostomy,Hydronephrosis

UTl

Post-prostatectomy

UTl

POSt-prOStateCtOmy

C.C.P

Bladderturnor,Ilealconduit

C.C.P

BIaddertUmor,Ilealconduit

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

iv

量V

iv

iv

iv

iv

iv

iv

iv

13

11

10

10

10

10

10

10

10

Moderate

Ex㏄11ent

Good

Poor

Poor

Poor

Poor

Poor

Excellellt

。中ならびに治療終了時に可能な限 り検査をお こな っ

た.

臨床検査値 では,肝 機能に関す る異常値を4例,白

血球数減少の疑 い1例 を認めたが,い ずれ も軽 度で一

過性であ り,追 跡 した例 では中止後回復 している.こ

の うち白血球数 の減少例は他剤 との併用 もあ り,本 剤

との関連性は ないと思われ る.こ のほかにPTT・ 血

清 ア ミラーゼを一部 の症例 で測定 したが,全 例に特筆

すべ き異常 は認 めなか った.

以上,自 他覚的副作用,臨 床検査等の検討では,本

剤の長期投与におけ る安全性に特筆すべ き問題点 はな

か った.

最後に 内外において,今 回のわれわれ と同様 な検討

がお こなわれ てい るか どうか とい う点について若 干の

文献的検索をお こな った.最 近 では,荒 川な ど12)が複

雑性尿路 感染症14例 にCAZを14日 間 投与 した 報告

がみ られ,P.aerugin・sa,s.marcescensな どの感染症に

有効 であった と述べているが,5日 間 と14日 間 との間
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Table17-2.Caseswまthlong・termadministrationofCAZ

Drug

Diagnos董s

Underlyi19condition

Treatment

DailydoseDurationRoute

(9Xtime)(day)

Evaluation

Side

effects

C.C.C

PrOStatiCCaτCh10ma

C.C.C

Metastaticbladde=tUmor

C.C.C

N、B

C,C.P

Ilealconduit

Acutepyelonephτitis

B皿ateπalrenalstone

C.C.P

Bladdertumor,ColonicconduitCAZ

C.C.P

】3飢ateralhydτonephτosis

C.C.C

UIethralstricture

C.C.P

Polycyst玉ck茎dney

C.C.C

Urethτatrauma

C.C.P

Renalstone

C.C,P

Renalstone

O.5×2

0,5×2

1×2

1×2

1×2

1×2

05×2

1×2

1×2

1×2

1×2

1×2

di

di

di

di

di

di

di

di

di

孟v

di

di

10

10

10

10

10

10

10

10

10

21

21

10

Modelate

Moderate

Moderate

Poor

Moderate

Exce皿ent

Moderate

Moderate

UT1:Moderate

Dr:Good

UT1:Poor

Dr:Fair

UT1:Moderate

Dr:Good

UT1:Exce11ent

Dr:Excellent

の有効性にはあ きらかな結論 を得 ていない.ま た,安

全性に 関しては とくに問題 となる点はなか った として

いる.こ のほか,CAZお よび最近国内で 開発され た

類縁の抗菌剤 のPhaseIstudyの 症例か ら10日 間以

上同一剤 が投与 されている例 を集めた(Table17)。

これ らのなかにわれわれが検討 した症例 も含 まれてい

るが,そ れ らを含め全例 ともとくに報告者に よるコメ

ン トが な く,投 与理由はあ きらかにされ ていない7・13'j

19).お そら く疾患に よって主 治医が適当 と判定 した も

のであろ う.少 な くともわれわ治 のものは今回の検討

対象 と同様 のものであ った.内 服薬,注 射薬を含めて

抗菌剤全般につ いての長期 治療 の意義,有 効性,有 用

性 につ いては,な お今後の検討課題 とな るべ きもので

ある との印象を うけた.

結 語

泌尿器科領域 で34例 の複雑 性因子 が多 く,か つ重症

な感染症 の治療や 感染 防止にCAZを9～30目 にわ

た って投 与 した.も っとも頻度の高か った のは当初標

準 と定めた14日 投与群 で あった.こ の結果,CAZは

有効性お よび有用性 の両方 の観点か ら,長 期投与を必

要 とす る症例に おいて選択す べき薬剤 のひ とつに成 り

え るものであ ると考 えら叡た,
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