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新しいcephalosporin系 抗生物質Ceftizoximeの 体内動態と臨床成績について検討した。

健康成人男子6名 にCeftizoxime 1gを1時 間および2時 間点滴静注後の平均血中濃度は,点 滴終

了時それぞれ69.0μg/ml, 30.6μg/mlと ピークに達し,点 滴終了後4時 間でそれぞれ3.4μg/ml,

1.6μg/mlで あった。血中半減胡は,1時 間点滴1.33時 間,2時 間点滴1.06時 間であった。本剤の尿

中への排泄は,最 初の2時 間までに1時 間点滴静注で56.2%,2時 間点滴静注で51.0%と 良好であ

り,6時 間までの尿中回収率はそれぞれ82.5%お よび86.1%で あ った。内科的感染症24例 について臨

床効果を検討した。尿路感染症13例 では,有 効8例,や や有効 ・無効各2例,判 定不能1例,呼 吸器

感染症7例 では著効3例,有 効3例,や や有効1例 であった。胆嚢炎3例 では有効2例,や や有効1

例,腹 膜炎1例 は有効であった。全体の有効率は73.9%で あった。副作用としては,軽 度の下痢2

例,発 熱1例 および発疹1例 を認めた。

は じ め に

Ceftizoxime(CZX, FK 749)は,藤 沢薬品中央研究所で開

発 きれたcephalosporin系 抗生物質 で構造上3位 に側鎖がない

ことが特微 ときれている1)。 本剤 は,E.coli, K. pneumo-

niae, P.mirabilisに 対 しては もちろん従来のcephalosporin

系抗生物質では抗菌力が弱かったH.influenzae,イ ンドール

陽性Proteus, Serratia, Emterpbacter, CitrobacterやB.

r agilisを 含む嫌気性菌 に対 して も強 い抗菌力 を示す1,2)。

今回,こ のような抗菌力の特長を有す るCZXの 体内動態 お

よび臨床成績について検討 を行なったので報告す る。

I. 方 法

1. 体 内動 態

6名 の健 康成 人 男子volunteer(Table1)に CZX皮

内反 応陰性 を確 かめ た うえ でcross over法 に よ りCZX

19を 生理 食塩 液250ml, 500mlに 溶 解 し それ ぞれ1時

間,2時 間点 滴 静注 し血 中 濃度 お よび尿 中排 泄 の推 移 を

比較検 討 した 。 なお,第1回 目 と第2回 目投 与 との間 に

1週 間のwash out期 間 をお い た 。 また,CZX点 滴 直

前,終 了時および終了後4時 間の各血液検体につ い て

GOT, GPT, Al-P, BUN, creatinineな どの変化を測

定した。

採取検体の濃度測定はBacllus subtilis ATCC 6633

株 を検定菌とする薄層平板ディスク法によった。基層培

地にはクエン酸ナ トリウム培地を用いた。標準液の調製

は,血 中濃度測定には ヒト血清を,尿 中濃度 測定には

Table 1 Healthy volunteers (n = 6)
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pH7.0燐 酸緩衝液を使用した。 尿は,こ の緩衝液で10

倍以上に希釈して測定した。なお,血 中濃度については

最小自乗法により血中半減期T1/2(β)を 算出した。

2. 臨床成績

昭和53年8月 から昭和54年2月 までの期間に北海道大

学附属病院第二内科および関連施設に入院した内科的感

染症息者24名 に,CZX皮 内反応陰性 および薬剤アレル

ギー歴のないことを確かめたうえで,本 剤を投与し,そ

の臨床効果について検討した。投与は,1日1g～ 4g

を2回 に分け静注あるいは点滴静注した。投与期間は,

7日 間を原則とした。

効果判定は,細 菌学的効果と臨床効果とに分けて検討

した。細菌学的効果については,薬 剤投与前後における

病巣検体から得られた分離菌の消長により菌消失,再 排

菌を伴なった菌消失,菌 不変,菌 交代などに区別した。

なお,呼 吸器感染症では喀痰の喀出がなくなったものに

ついては菌消失として取 りあつかった。一部の分離菌に

ついてはCZXお よびCEZのMICを 調べた。

臨床効果については,薬 剤投与開始時の臨床症状の改

善の程度と細菌学的効果とから主治医の判断によつて著

効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定した。

本 剤 に よ る臨 床検 査 値 に対 す る影響 をみ る ため 投与前

後 に お い て赤 血 球数,血 色 素 量,ヘ マ トク リッ ト,白 血

球 数,白 血球 像,血 小 板 数, GOT, GPT, A1-P, BUN, 

crestinine,血 清 電 解質 な どに つ い て検 査 を行 な った、

II. 結 果

1. 体 内 動態

6名 の 健豪 成 人 男 子volunteerにCZX 1gを1時 間

お よび2時 間点 滴静 注 した時 の 血 中 濃度 と血 中 半旗時 間

につ い てTable2お よびFig.1に 示 した.1時 間点滴

の 場 合,点 滴 開 始 後30分 で27.5～45.0μg/ml,平 均34.7

μg/ml,点 滴終 了 時 に おい て ピ ー クに 連 し64.0～76.0

μg/ml,平 均69.0μg/mlで あ った。 点滴 終 了 後,漸減 し

平 均 値 で は15分50.8μg/ml,30分29.8μg/ml,1時 間

19.5μg/ml,2時 間9.8μg/ml,4時 聞3.4μg/mlと 推

移 し平均 値 か ら算 出 した血 中 半 減時 閥 は1.33時 間 であっ

た 。2時 間点 滴 した時 の血 中 濃 度 は,点 適 開始 後1時 間

で14.5～18.5μg/ml,平 均16.8μg/mlで あ り点 滴終了

時 に ピー ク値26.0～37.0μg/ml,平 均30.6μg/mlを 示

した 。 点 滴終 了 後 は,15分21.3μg/ml,30分16.5μg/ml,

1時 間12.2μg/ml,2時 両5.7μg/ml,4時 間1.6μg/ml

Table 2 Serum levels of CZX following drip infusion of 1g in 

6 healthy volunteers
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Fig. 1 Serum levels of CZX following

drip infusion of 1g

とな り,そ の 血中 半 減時 間 は1.06時 間 であ った。

い っぽ う尿 中排 泄 につ い て はTable3お よびFig.2

に まとめ て 示 した 。 尿 中 排泄 は 投 与 開 始 後2時 間 まで

に,1時 間点 滴で 平均562mg(56.2%),2時 間 点 滴 で

平均510mg(51.0%)で あ り,ま た6時 間 ま でに は そ

れ ぞれ平均824.8mg(82.5%),860.9mg(86.1%)が

排泄 され た。尿 中 濃度 は 尿量 に よ り影響 され る が,投 与

開始2時 間で 高い 濃度 を示 し,1時 間 点滴 で は平 均4,125

μg/ml,2時 間 点滴 で は平 均6,233μg/mlで あ った 。

この試 験 の 間 の 血液 検体 で 測 定 し たGOT,GPT,

Al-P,BUNお よびcreatinineの 成績 は,Table4,

Table5に 示 す とお りで,異 常 な変 動 は認 め られ なか っ

た。

2. 臨 床 成 績

尿 路感 染 症13例(急 性 膀 胱 炎1例,慢 性 膀胱 炎5例,

急 性 腎 孟腎炎6例,慢 性 尿路 感 染 症1例),呼 吸 器 感 染

症7例(肺 炎,気 管 支 肺 炎4例,急 性 気 管 支 炎1例,慢

性 気 管支 炎2例),胆 嚢 炎3例,急 性 腹 膜 炎1例 の 計24

例 に つ い て検 討 を行 な った。 これ ら の症 例 に つい 〓概

要をTable6に 示 した 。 症 例 は 男6例,女18例 で,年

令 は24才 か ら76才(平 均50才)と 比較 的 高 令者 が 多 く,

また 高 血圧,糖 尿病 な どの基 礎 疾 患 を もつ もの が 多か っ

た 。CZX投 与 前,4例(症 例6,13,17,23)にCEZ

(2～4g/日),2例 にaminoglycoside系 抗 生 物質

(症 例3:DKB100mg/日,症 例18:KM400mg/日)

が 投 与 され て い たが,い ず れ も無 効 であ った 。CZXの

投 与 量 は1日1g(0.5g×2,1g×1)2例, 2g(1g

×2)19例, 4g(2g×2) →2g(1g×2)2例,

2g(1g×2)→4g(2g×2)1例 で あ った 。 投与

期 間 は,1例(症 例1)を 除 くと,6日 ～14日 間 で あ っ

Table 3 Urinary excretion of CZX following drip infusion of 1g in

6 healthy volunteers
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Fig. 2 Urinary excretion of CZX following drip infusion of 1g

After beginning of d.i. After beginning of d.i.

Table 4 GOT, GPT, Al-P, BUN and creatinine values in serum of 6 healthy 

volunteers following drip infusion of 1g over 1 hour
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Table 5 GOT, GPT Al-P, BUN and creatinine values in serum of 6 healthy 

volunteers following drip infusion of 14 over 2 hours

た。静注例は1例 だけで,他 はすべて1時 間～2時 間の

点滴静注例であった。CZXは,単 独投与を原則とした

が症例7でNetilmicin (150mg/日),症 例20で Limco-

mycin (1.2g/日)が 併用投与された。

疾患別の臨床効果をTable7に 示 した。 尿路感染症

の13例では,有 効8例,や や有効2例,無 効2例 で,1

例は副作用(発 疹)出 現のため初回投与で中止したため

判定不能とした。やや有効 ・無効の4例 中2例 は,膀 胱

機能障害のため尿道カテーテルを留置された難治性のも

のであった。呼吸器感染症7例 では,著 効3例,有 効3

例,や や有効1例 であった。また,急 性胆実炎1例,慢

性胆実炎1例 の2例 は有効であったが,急 性胆実炎の1

例はやや有効であった。右子宮附属器炎原発性の急性腹

膜炎は有効であった。効果判定例23例 中著効3例,有 効

14例で,有 効率は73.9%で あった。

疾患別にみた細菌学的効果をTable8に 示 した。 尿

路感染症の13例 では,菌 消失8例,再 排菌を伴った菌消

失2例,菌 不変1例,菌 交代1例,不 明1例 であった。

再排菌,菌 不変,菌 交代のみられた症例は,い ずれも慢

性のものであった。呼吸器感染症7例 中投与前喀痰中か

ら細菌が分離された6例 全例に菌消失を認めた。胆実炎

3例中投与前後で胆汁中の菌検査が実施された2例 で

は,1例E.clcacaeが 消 失,1例K. pneumoniaeが

菌 交 代 した。 細 菌学 的 効 果 不 明4例 を除 くと,20例 中 菌

消失 した ものが15例 で菌 消 失 率は75.0%で あ った 。

起炎菌別の細菌学的効果の まとめをTable9に 示 し

た。2種 以上の菌が分離されたものはそれぞれの菌で記

載している。グラム陽性菌では,α-Streptoceccus 1株,

S.pneumniae 2株 はともに消失した。 グラム陰性菌で

は,E.coliが 主体で8株 中6株 が消失し,他 の2株 は

ともに慢性尿路感染症からの分離菌で,再 排菌,菌 不変

(各1株)で あった。 その他菌消失株は, Kpneumo- 

niae 4株 中3株,S. marcescens 3株 中1株, H.influ- 

emae 2株, C. freundii 2株, E.clcacae 1株 で あっ

た。菌交代例は2例 あり,カ テーテル留置の慢性膀胱炎

例ではS.marcescemがC,albicansに,急 性胆実炎

例ではK,pneumoniaeがE.clcacaelこ 交代した。な

お,Table10に 分離菌のMICの 成績を示した。

副作用として,下 痢2例,発 疹1例,発 熱1例 を認め

た。下痢2例 はともに軽度で症例3で は投与10日 目に投

与中止により,ま た症例24で は投与4日 目から本剤の減

量とphelloberin-A投 与 とにより症状は数日後に消失

した。症例1で は初回投与時に四肢,〓 幹に小豆大赤色

丘疹をきたしたため投与中止した。症状は中止後4,5
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Table 6 Summary of 24 Infected patients treated
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with Ceftizoxime (CZX) 日で 消退 した。 症例21の 急性胆嚢炎例ではCZX 1～

2gを5%糖 液250mlに 溶解し1日2回 点滴投与したと

ころ13日 目から発熱がみられた。CRP,白 血球数などの

検査値も正常で あるためdrugteverを 疑い15日 目に

投与を中止した。40℃ の高熱であったが 投与中止翌日

には下熱した。薬剤の投与前後において検査した成績は

Table11に 示 したが,と くに 異常を認めるもめはなか

った。

III. 考 実

新しいcephalosporin系 抗生物質Ceftizoxime (CZX, 

FK749)は,同 じ第3世 代の薬剤と雷われる Cefotaxime

と同一の側鎖を7位 にもつが,13位 の側鎖がないのでア

ルキル基を有するCefotaximeと は区別される。 Cef-

otaximeの3位 のアルキル基はし血中で代謝を受け脱ア

セチル化されて抗菌活性が低下すると言われている3)。

それに反し,本 剤は体内において代謝され る こ とがな

く1),特 長 とも言える。

6名 の健康成人男子volunteerを 対象とするCZXの

体内動態の検討成績で,1g1時 間および2時 間点滴静

注した検討成績では,点 滴終了時それぞれ最高69.0μg/

ml. 30.6μg/mlを 示 した。 この成績は,他 の報告1)と

類似するものであり,本 剤の抗菌力からみて治療効果を

充分期待しうる濃度と考えられる。血中半減時間は1.33

～1 .06時間であり,他 のcephalosporin系 抗生物質と

比べると中間的な値である1,4,5)。 尿中排泄率は,6時

間までに80%と 良好であり,代 謝物 もないと言われるこ

とから尿路感染症に対してもきわめて有効なものと考え

られる。

臨床成積については,内 科的感染症24例 について検討

した。その有効率は73.9%で あった。慢性複雑性尿路感

染症に対する臨床効果は,他 の 薬剤と同様やや劣った

が,他 の疾患については良好な成績であった。起炎菌に

対す る 細菌学的効果もE.coli, K.pneumnoniae, S.

marcescens, C.freundii, H.influenzae, S.pneumo-

niaeな どに良 く本剤の抗菌力1,2)と 一致す る成績であ

った。副作用として発疹 発熱のアレルギーを考えさせ

るものが2例 あったが,い ずれも軽度であった。その他

に下痢2例 を認めた。臨床検査成績では基礎疾患による

と考えられるA1-Pの 変動(症 例7)以 外とくに異常を

認めなかった。本剤の副作用は少ないと考えるが,薬 剤

アレルギーに 関しては他のcephalospOrin系 抗生物質

と同様に充分注意すべきものと考える。

以上,CZXに ついて検討を行なったが,本 剤は臨床

的に有用な新しいcaphalosporin系 抗生物質と して期

待しうるものである。
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Table 7 Clinical effects of Ceftizoxime classified by diagnosis

Table 8 Bacteriological effects of Ceftizoxime classified by diagnosis
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Table 9 Bacteriological effects of Ceftisoxime classified by the 

pathogens

Table 10 MIC of Ceftizoxime (CZX) and CEZ to the clinical isolates 

MIC(ƒÊg/ml)
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Table 11 Laboratory findings of 24 patients
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before and after CZX treatment
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Pharmacokinetics and clinical effects of ceftizoxime (CZX), a new cephalosporin antibiotic, were investigated.

In 6 normal adults, intravenous administration of CZX in a dose of 1 g by drip infusion over 1 or 2 hours

yielded a mean peak serum concentration of 69.0 or 30.6ƒÊg/ml, respectively, at the end of infusion, and

the mean serum levels at 4 hours after the end of infusion were 3.4 and 1.6 ƒÊg/ml, respectively. The bio-

logical halflife of the compound was estimated to be 1. 33 hours by 1-hour drip infusion and 1.06 hours by

2-hours drip infusion. The drug was recovered in the urine by as much as 56.2% of the dose given in the

first 2 hours after start of 1-hour drip infusion or similarly by 51.0% after start of 2-hours drip infusion.

The subjects exhibited mean urinary recovery rates of 82.5% and 86.1%, respectively, in 6 hours.

As to the clinical evaluation, 24 patients with various infections (13 cases of urinary tract infection, 7

cases of respiratory tract infection, 3 cases of cholecystitis and 1 case of peritonitis) were treated with CZX

receiving 1 to 4 g per day intravenously. Of 13 cases of urinary tract infection, the treatment produced a

moderate improvement in 8, a slight improvement in 2 and no appreciable amelioration in 2 while the thera-

peutic response was unestimable in 1 patient. Of 7 patients with respiratory tract infection, 3 showed an

excellent response, 3 a good response and 1 fair response. Two cases of cholecystitis and 1 case of perito-

nitis showed moderately effective and an overall effectiveness rate was 78.3%. Side-effects encountered were

diarrhea in 2 cases, drug fever in 1 case and rash in 1 case.


