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肺炎24例 を含む呼吸器感染症41症 例を中心に,尿 路 ・胆道感染症を加えた49症 例につき,新 しいセ

ファロスポリン系薬剤Ceftizoximeの 臨床効果を検討した。投与量は主として1回1gと し,1日2

回静注または点滴静注により投与した。その結果,尿 路感染症の7例 はすべて有効で,こ の うち著効

が5例(71.4%)に みられた。呼吸器感染症では肺炎24例 中20例(83.3%)に 有効で,こ の うち著効

は9例(37.5%),有 効は11例(45.8%)で あった。肺炎以外の気道感染では17例 中著効2例,有 効

11例 の13例(76.5%)に 有効で,効 果のないものはほとんど肺癌などの合併症や基礎疾患のあるもの

であったことを考えると,こ の有効率は高く評価できる。

分離菌の うち,H.influenzae, K.pneumoniae, E.coliに つ いて測定したMICは,こ れまで

の報告における結果と同様,低 い値であり,こ れらの菌には強い抗菌力を示すことがわかった。副作

用として発疹が2例,ト ランスアミナーゼの異常が3例 に出現した。これらは他のセファロスポリン

系薬剤にもみられるものであり,頻 度の上で出現率が著しく多いとか,程 度が重いというものではな

かった。

以上のことから,Ceftizoximeは 呼吸器感染症の治療上有効な薬剤として,こ れまでのセファロス

ポリンに優るものとして検討されるべき薬剤と考えた。
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は じ め に

Ceftisoxime (CZX)は,藤 沢薬品工業株 式会社が開発 した

セファロスボリン系の新抗生剤であ る。化学構造 は従来の セフ

ァロスボ リン系薬剤 と呉な り,母 核3位 に側鎖 を もたず,母 核

とア ミノチアゾール核の間に,N-OCH3を つけてい るのが駒

微であり(Fig.1),β-ラ クタマーゼに対 し強い 抵抗性 を示す

のが特徴 とされている1)。

CZXは 他のセ ファロスポ リン系薬剤 と同様に,広 範囲の抗

菌スペク トルをもちgBactereides fragilisな どの嫌気性菌に

対して も強い抗菌力を示す他,グ ラム陰性菌 に対 しては,こ れ

までの ものに比べ非常 に強い抗菌力 を示 すことが示 され て い`

る1)。

今回,呼 吸器惑 染症 を中心に,CZXの 有用性 を臨床的に検

討したのでその成績を鞭告す る。

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime (CZX)

I. 対 象

昭和54年2月 から同年6月 にかけて,当 科およびその

関連施設に入院した呼吸器感染および尿路 ・胆道感染症

の患者,合 計49例 にCZXを 使 用し,そ の効果を検討し

た。

対象患者の内訳はTable 1の とおりである。男性34

名,女 性15名,年 令17才 か ら80才 まで,そ の平均年令は

56才である。なお,対 象の選択にあたり,呼 吸器疾患に

ついては,膿 性痰,発 熱,胸 部X線 写真異常,白 血球増

多,CRP陽 性,赤 沈亢進などから明らかに感染が存在

するものに限定した。 また,皮 内テス トによりCZX,

CEZア レルギーのあるもの,ま た,セ ファロスポリン

Table 1 Patients treated with Ceftizoxime

系藁剤に対するアレルギーの既往のあるもの,妊 婦や授

乳中のもの,重 篤な鴨 ・肝機能障害のあるものは除外し

た。

II. 藥剤の投与量と投与方法

原則としてCZX0.5～1gを1日2回 静注または点

滴静注することとしたが,症 例により童症の場合は1回

2gま で(1周4gま で)主 治医の判断で増量して使用

できるものとした。なお,本 剤の投与中,併 用薬剤とし

て他の抗生剤,消 炎剤,解 熱剤などの投与は極力避ける

こととしたが,止 むを得ず併用したときは記載して参考

資料とした。

III. 効県の判定基準

臨床効果の判定は総合的に行なったが,肺 炎と気道感

染症ではやや異なった基準で行なった。肺炎では胸部X

線写真上の陰影の改善に重きをおいたが,そ の陰影の消

失に加えて,喉 や痰などの自覚症状,白 血球数,赤 沈,

CRPな どの検査成績の 推移をあわせて総合的に判定し

た。すなわち,投 与7日 以内に胸部X線 写真上の陰影の

明らかな改善があり,自 覚症状,検 査所見がすべて改善

したものを著効(〓),投 与7日 以内にX線 写真上の 陰

影の改善をみとめるが,自 覚症状,検 査所見の改善に7

日以上を要したものを有効(〓),陰 影 の変化は充分で

なかったが,自 覚症状,検 査所見の改善はみられたもの

をやや有効(+),X線 写真上の陰影の変化,自 覚症状,

検査所見のいずれにも変化がないか,む しろ悪化したも

のを無効とし,4段 階に分けた。その他の呼吸器感染症

においては肺炎の場合に準じたが,自 覚症状をもとにし

て検査成績の推移を加え総合的に判定した。すなわち,

咳や痰などの呼吸器症状が1～2日 で著しく改善し,検

査成績も投与中あるいは投与後に著しく改善したものを

著効とし,こ れらの自覚症状が3～4日 で明瞭な改善を

示し臨床検査成績が投与中あるいは投与後にかなり改善

したものを有効,症 状が 充分では ないがある程度改善

し,検 査成績も改善があ り,無 効とはいえないものをや

や有効,症 状は変化 しないか,あ るいは変化しても検査

成績上変化がみられない場合は無効とした。

尿路感染症,胆 道感染症については自覚症状と検査成

績から肺炎以外の呼吸器感染症における判定基準に準じ

て判定した。ただ,尿 路感染症については,原 因菌の消

長を重要視した。

IV. 成 績

症 例 別 の 効果 はTable 2, 3, 4に まと め た とお りで

あ る。

A) Respiratory tract disease 

Pneumonia •c•c 24 cases 

Chronic bronchitis and bronchiectasis 12 cases 

Complicated infection 

(Lung cancer, Bronchial asthma•c 5 cases L
ung fibrosis) 

B) Urinary tract infection•c•c 7 cases 

C) Acute cholecystitis•c•c 1 case
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Table 2 Clinical effects of Ceftizoxime (CZX)

* : Normal flora 

The other antibiotic (TOB: 180 mg/day) was administered concomitanty only in one case (Case No. 15).
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in patients with acute pneumonia
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Table 3 Clinical effects of Ceftizoxime (CZX) in patients

* :Normal flora

Table 4 Clinical effects of Ceftizoxime (CZX) in patients
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with chronic respiratory tract infection

with urinary or biliary tract infection



134 CHEMOT HERAPY SEPT. 1980

Table 5 Clinical effects of Ceftizoxime by diagnosis

1. 疾患別臨床効果(Table5)

1) 肺 炎

肺炎と判断され,対 象となった症例は24例 あ り,肺 癌

や肺結核に肺炎が合併したと考えられた症例が4例 含ま

れていた。原因菌と考えられるものが分離された症例は

5例 で,他 の19例 の うち特別な菌が分離されなかったも

の9例,正 常細菌叢だけが分離されたものは10例 であっ

た。分離菌の内訳は,K.pneumoniae2例,S.pne-

umoniae1例,S.epidermidis1例,E.cloacae1

例の合計5例 であった。

効果は24例 中著効9例 と有効11例 であり,著 効と有効

を合わせると20例(83%)に 効果があった。なお,肺 結

核や肺癌に肺炎を合併したと考えられた症例4例 は,1

例が有効,3例 がやや有効であった。

2) 肺炎以外の呼吸器感染症

気道感染症例17例 の うち著効と有効を合わせると13例

(76%)に 効果があり,無 効例は気管支喘息,肺 癌に感

染が合併したと考えられたおのおの1例 で,や や有効は

2例 で,肺 癌や肺線維症に感染を合併したおのおの1例

にみられた。いっぼう,こ のような基礎疾患がない慢性

気管支炎や気管支拡張症の12例 についてみると,全 例に

有効で,著 効2例,有 効10例 であった。なお,起 炎菌と

考えられた菌の分離された症例は有効症例13例 のうち8

症例で,そ の内訳はH.influenzae2例,K.pneu-

moniae,S.aureus,P.cepacia,S.epidermidis,P.

morganii,Citrobacterが お の お の1例 ず つみ られた。

3) 呼 吸 器以 外 の 感 染症

急 性 胆 の う炎1例 と急 性 尿 路 感 染 症 の7例 であ る。急

性 胆 の う炎 は原 因 菌 も不明 で,そ の 効 果 も不 充 分 であ る

が,尿 路 感 染症7例 は 全例 有 効 で,中 で も 著効 が5例

71.4%)に み ら れ た。 尿 路 感 染症 の 起 炎 菌 はE.coli

5例,K.pneumoniaeとS.marcescensが お のおの

1例 に み られ た。

2. CZXに 対 す る分 離 菌 のMIC(Table6)

分離 菌 株 は20株 で,こ の うちS.epidermidis,S.

marcescens以 外 はす べ てCZXの 感 受 性 が よい菌 で あっ

た 。 こ とに,E.cloacae,P.morganii,K.pneumoniae

に つ い ては,CEZ,CTMのMICに 比 べ て,そ の差 が 著 し

い 。 ま た,CZXのMICが 比 較的 大 きいS.epidermidis,

S.marcescensに つ い て,CEZやCTMのMICと 比べ

てみ て,同 等あ るい は 少 しよい 値 を示 して いた 。

3. CZX投 与 前 の 薬 剤 とCZXの 有 効性 の 比較

CZXの 投 与 前 に他 の抗 生 剤 を 投 与 され てい た 症例は

16例 あ り(Table7),再 発 の ためCZXが 使 用 さ れ た

1例,副 作 用 の ため 変 更 してCZXが 使 用 され た2例 を

除 くと,こ れ ら の薬 剤 が 無 効 または 充 分 な 効果 が 得 ら

れ な い ためCZXが 用 い られ た 症例 であ る。 こ の うち,

著 効 が4例,有 効 が6例 あ る。 こ とにABPC,AM-

PCやSBPCが 無効 で,CZXが 有 効 だ っ た もの3

例,CEZが 無 効 でCZXで 有 効 だ っ た もの が2例 あ っ
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Table 6 Antibacterial activity of Ceftizoxime (CZX), Cefazolin (CEZ) 
and Cefotiam (CTM) against the organisms isolated

*: Inoculum size (cells/ml)
**: Strains isolated after the treatment with Ceftizoxime

Table 7 Antibiotics before administration of Ceftizoxime and its 
clinical effect compared to those of Ceftizoxime in identidal case
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Table 8 Laboratory findings (1)

B: Before administration of Ceftizoxime, A: After administration
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Table 9 Laboratory findings (2)

* Values on follow up
, **Unit Normal range: 20•`200)

B: Before administration of CeftizoXime, A: After administration
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た 。

4. 副 作 用

発疹のみられた 症例は3例 あり,11例(症 例20;M.

O.)は 軽度で,抗 ヒスタミン剤の投与 により2日 で消

失し,本 剤の投与を継続しており,本 剤との因果関係は

はっきりしない。しかし,他 の2症 例(症 例8;T.S.と

症例41:K.N.)で は 発疹が明瞭にみられ,本 荊の投与を

中止しており,本 剤との因果関係を否定できない。症例

8で の発疹は投与開始後7日 目に粟粒大の紅い発疹が躯

幹に出現,ほほ 全身に広がっている。〓痒感はなく,中

止後4日 目から減少し,8日 目には消失している。症例

41の 発疹は投与開始後10日 目に出現しほぼ全身に発赤を

伴なう膨疹が出現 している。投与中止後3日 目に消失 し

ている。なお,発 疹以外には本剤との関連が疑われる副

作用はみとめられなかった。

5. 検 査 所 見

治療効果により改善した結果として期待される値以外

に,CZXの 投与前後で臨床検査値の変化をみたものが

9症 例あった。 もっとも多かったものはGOT, GPT,

アルカリ7オ スファターゼの異常で,7症 例にみられ,

赤血球数の軽度の変化が1例,好 酸球増多をみたものが

1例 あった。好酸球増多をみた1例(症 例20)は,発 疹

出現をみた症例で,そ の発疹と本剤との関連は考えにく

い。また,赤 血球の減少をみた症例は,そ の程 度 も軽

く,自 覚症状にも変化がない。薬剤使用との因果関係も

不明である。GOTとGPTの 異常がみられた7例 の

うち,4例 は投与前から異常値を示してお り,本 剤との

関係は考えられない。しかし,他 の3例(症 例12,16,

45)で はCZX投 与前に正常値を示し,投 与中に一過性

に増加したものであり,本 剤との因果関係を否定できな

い。

なお,本 剤投与中に,尿 所見,血 清電解質,尿 業窒

素,ク レアチニンなどに異常が出現した症例はなかった

(Table 8,9)。

V. 考 按

呼吸器感染症においては原因菌の分離が容易でないた

めに,起 炎菌に基づ く抗生剤の選択は必ずしも容易では

ない。 しかし,これまでの報告では,肺炎における起炎菌

としてS.pneumoniae, S.aureusが 多 く,ま た,慢

性気管支炎などの気道感染の原因としては,こ れらの菌

の他にH.ifluenzaeが 重要であるとされている2)。

なお,最 近では,各 種抗生剤の投与の影響もあり。これ

らの菌の他に,嫌 気性菌やグラム陰性菌の検出される例

が増し3},抗 生剤の選択にあたってはこれらの菌に対す

る抗菌力をも配慮する必要が生じてきた。

CZXに 従来のセファロスポリン系薬剤,CTM,CMZ,

CEZに 比べ,グ ラム陽性菌に対 しては やや抗菌力が劣

るが,慢 性気管文炎の起炎菌として注目されているH.

influenzasに対 しても,ま た,Bacteroides fragilis

などの嫌気性菌やグラム陰性桿菌ことにK.pneumon-

iaeな どに強い抗菌力を示すことが知られており1),上

に述べた理由と併せて,in vitroの 検索結果からは,呼

吸器感染症,こ とに慢性気道感染症に充分な効果が期待

できる薬剤と考えられる.

今回対衆となった呼吸総感染症の症例は41症 例であっ

たが,こ のうち,正 常細菌叢以外の菌が分離されたもの

は17株 あるが,こ のすべてが起炎菌と断定し えない の

で,起 炎菌の面から本剤の有効性を充分に飴ずることは

できない。そこで,臨 床効果の面から考え,細 菌感染の

強 く疑われる呼吸器感染41例(こ の うち肺炎24例)に つ

いて,33例(80.5%)に 有効以上の効果がみられたこと

は高く評価すべきである。ことに,あ まり有効でなかっ

た症例の中に肺癌を合併症としているものが多いことを

考えると,合 併症のない症例における効果はさらに大き

なものと考えられる。また,Table7の よ うに,CZX

を投与する前に,他 の抗生物質が投与されていて,変 更

により,よ りよい効果が得られた症例が16例 中10例ある

ことも本剤の効果を判断する上の参考になる。

今回の対象患者から得られた分離菌のうち,20株 につ

いて,CZXのMICをCEZお よびCTMと 比較して

測定したところ,本 剤は,H.influenzaeに 対 して強

い感受性を示 し,E.coli. K.pneumoniaeで は0.1

μg/ml以 下のMICで あり,グ ラム陰性桿菌に強い抗

菌力を示すとい うこれまでの報告1)を うらずける結果で

もある。

本剤の生体に及ぼす影響については,第26回 日本化学

療法学会東日本支部総会において国内での1127例 の解析

結果が報告された1)。 今回49症 例 について得られた結果

からまとめてみる仁,副 作男として,他 のセファロ各ポ

リン系薬剤にもみられる発疹が2例(4,0%)に みられ,

また,ト ランスアミナーゼ値の変動は3例(6%)に み

られた。 トランス アミナーゼの変化は,他 のセファロス

ポリン系薬剤と同様軽度で一過性の変化であった。その

機序についてはよくわからない。なお,本 剤との関連が

否定できない発疹は2例 にみられ,皮 内テストは陰性で

ありながら本剤の投与開始後7日 または珍日目に出卑し

ている。1例 はABPC,他 の1例 はCETを投 与され

ていた症例である。49例 中2例(4.0%)と い う数字は

セファロスポリン系薬剤における発疹の出現頻度1～4

%4)に 比ベ,症 例数が少ないこ之をあわせて考えると,

必ずしも頻度が多いとは考えに くい。
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New cephalosporin, ceftizoxime (CZX) was evaluated in the treatment of 49 cases composed mainly of

respiratory tract bacterial infection (41 cases) including 24 cases of pneumonia .

Ceftizoxime was administered at a daily dose of two grams divided into 2 intravenously or by drip infusion,

diluted with glucose or saline solution.

As a result, in pneumonia cases, it was evaluated that 20 cases out of 24 (83%) were effective; excellent

results were noted in 9 cases (38%). Poor and fair effects were observed mainly in cases associated with lung

cancer. In bronchial infection such as chronic bronchitis and bronchiectasis, good results were noted in 13
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cases(76%) out of 17 cases. Poor results were limited incases of pulmobary malignabcues complicated with

lung infection. It was well effective in all cases(7 cases) of uriary tract infections.

Measurements of minimal inhibitory cobcentration (MIC) of this drug to clinically islated patbogens in

this study demonstrated that this drug was extremely sensitive to gram-negative bacteria. 

Skin eruption and/or elevation of alkaline phosphatase in 3 cases were observed as side effect of ceftizo-

xime during this trial.

It could be concluded from this study that ceftizoxime was highly useful and it may be used for the trca-

tment of respimtory tract bacterial infections.


