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Ceftizoximeのin vitro抗 菌力 とその臨床効 果
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東北大学医学部第一内科学教室

新しいcephalosporin系 抗生物質であるCeftizoxime (CZX)に こついての基礎的および臨床的な検

討から次の成績を得た。

1) 抗 菌 力

臨床分離菌277株 についての感受性成績では ,CZXがE.coli, K. Pnemomiae, H. influenzae, S.

marcescens, Enterobacterの いずれに対しても対照とした他の抗生物質に比 し低いMICを 示 した。

2) 臨 床 成 績

内科領域感染症17例 にCZX1日 量1g～4gを 投与したところ,呼 吸器感染症14例 では著効2例,

有効7例,や や有効3例,無 効1例,判 定不能1旗 あり,尿 路感染症2例 および化膿性腹菌炎1例

はともに有効であった。

副作用として白血球減少症1例,発 熱1例 が認められた。

は じ め に

Ceftizexime (CZX, FK749)は,藤 沢薬 品工業株式会社に

お いて新し く開発 され たcephalesporin系 抗生物質で,と くに

グラム陰性桿菌に対 して強い抗菌力を示 す ことが報告 され てい

る1,2)。

われ われは,本 剤 のin vitroに おけ る抗 菌力 を,臨 床材料

か ら分離 された菌株 を用 いて検討す るとと もに,昭 和53年10月

か ら昭和54年7月 の期間に入院 した息者に本剤 を投与 しその臨

床効果 および副作用 を検討 したので報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 使 用 菌 株お よび方 法

使 用 菌 株 は,臨 床材 料 か ら分 離 され たE. coli76株

(喀 痰 由来39株,尿30株,膿2株,血 液3株,胸 水2

株),K.pneumoniae50株(喀 痰 由来43株,尿3株,膿

2株,血 液1株,胸 水1株),H. influenzae53株 (全

株 喀 痰 由来),S.marcescens49株 お よ びEnterobacter

49株 の 計277株 で あ る 。 な お,喀 痰 由来 株 は 定量 培 養

法3)に よ り ≧107cells/ml検 出 さ れた もの で あ る。

MIC測 定 は 日本 化 学 療 法学 会 標準 法4)に 従 が い,寒 天

平 板 希 釈法 に よっ た。 増 菌培 地 と してはtrypticase soy

broth (BBL),感 受 性 測 定培 地 と しては 感 受性 デ ィ ス ク

用培 地(栄 研)を 使 用 した。 た だ し,H.influenzaeに

つ い ては3% FILDEs'enrichment (Difco) 加 brain

heart infusion broth (Difco)で 増 菌 し, 5% Fuons'

enrichment (Difco)加brain heart infusion agar

(Difco)で 感 受 性 を測 定 した 。 接種 菌量 は105 cells /ml

と し,調 整 した 菌 液 を タイ ピ ン グ アパ ラー トに よって接

種 した 。

2. 結 果

CZXのE. cali, K. pneumongiae, H. influmune, S.

marcescensお よびEnterobuterに 対 す る抗菌 力を梨

積 発 育 阻 止 百 分率50%お よび75%値 でTablei1に 示 し

た 。50%,75%の 菌 株 を発 育阻 止 す るCZXのMICは そ

れ ぞ れE. coli:≦0.05, ≦0.05μg/ml, K.pmeumorian

≦0.05, ≦0.05μg/ml, H. influenzae: ≦0.05, 0.1μg/

ml, S. marcescens: ≦0.2,0.39μg/ml, Enterobac-

ter: 0.1, 0.1μg/mlで あ り,対 照 と したい ず れの抗生

物質 よ りも低濃 度 で あ った 。

E. coli, K. pneumoniae:

Fig.1お よびFig.2にE.coli および K.pneumonins

のCZXに 対 す る 感 受性 分 布 をCEZに 対 す るそれ と比

較 して 示 した。czxは,E.coliに 対 して0.2μg /ml

で76株 中70株(92.0%).K.pneummiaeに 対 して0,1

μg/mlで50株 全 株 の 発 育 阻止 を示 し,CEZに 比 しき

わ め て強 い抗 菌 力 で あ っ た。 な お,MIC≧ 100μg /ml
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Table 1 Summary of activities of CZX and various antibiotics against GNR

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 1 Susceptibility distribution of E. coil 

(76 strains)

* Number of strains inhibited (lnoculum size: 106

cells/ml)
Figures in parentheses are number of strains 

isolated from clinical materials except sputum.

Fig. 2 Susceptibility distribution of K. pneumoniae 

(50 strains)

* Number of strains inhibited (lnoculum size: 106

cells/ml)
Figures in parentheses are number of strains 

isolated from clinical materials except sputum.
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Table 2 Summary of activities of CZX and various antibiotics against 
H. influenzae

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 3 Susceptibility distribution of H. influenza. 
(53 strains)

* Number of strains inhibited (Inocultxm size: 106 

cells/ml)

を示 した耐 性 株 はE.coli 2株 だ け で, K. pneumontae

に は 認め られ な かっ た 。

H. influenzae:

CZX, CEZお よびABPCに 対 す る 感受 性 分 布 は

Fig.3に 示 す とお りで,ABPCで はMIC 0.2～ ≧100

μg/mlと 広 範 囲 に及 ぶの に 対 しCZXで はす べ ての 株 が

0.78μg/mlのMICで あ った 。Table 2に β-lacta-

mase産 生お よび 非 産生H.influenzaeの 感受 性 を示 し

た 。ABPC, SBPC, PIPCは β-lactamase産 生 株 に 対

し高 いMICを 示 した のに 対 し,CZXは β-lactamase

Fig. 4 Susceptibility distribution of S. marcescens 
(49 strains)

* Number of strains inhibited (Inoculum size: 

106 cells/ml)

産 生 ・非 産 生 の いず れ の株 に 対 して もきわ め て低濃度で

そ の 発育 を阻 止 した。

S.marcescens, Enterobacter:

S.marcescensお よびEnterobacterのCZXに 対す

る属 受 性 分布 を 他 の 抗生 物 質 と 比 較 してFig.4お よび

Fig.5に 示 した 。S.marcescensは,49株 中43株(87.8

%)がCZX 0.78μg/mlで 発 育阻 止 を 受 け たのに対し

PIPCで は12株(24.5%)だ けで,CMZお よびSBPC

では 存 在 しな か っ た。Enterobacter 49株 で は,CZXの

MIC値 の ピー クは0.05μg/mlに あ り,0.78μg/ml
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Fig. 5 Susceptibility distribution of Enterobacter

sp. (49 strains**)

* Number of strains inhibited (Inoculum size: 106

cells/nil)
** E . cloacae 33 strains, E. aerogenes 16 strains

MICの 菌 株はCZXで は40株(816.%)で あ っ たの に

対 しCTM33株(67.3%),CEZ3株(6.1%),CMZ

4株(8.1%)で あ っ た。 ま た ≧25μg/mlのMICを

示 した株 は,CZXで は6株(10.2%),CTM9株(18.3

%),CEZ34株(69.3%),CMZ45株(91.8%)で あ っ

た。

II. 臨 床 成 績

1. 症例,投 与 方 法

CZXを 投 与 した症 例 お よび 投 与 方法 をTable3に 一

括 して示 した 。す なわ ち,昭 和53年10月 か ら昭 和54年7

月 までの 期 間 に 東北 大 学 第一 内 科に 入 院 した 患 者 の う

ち,9才 か ら84才 まで の 男性12人,女 性5人 を対 象 と し

た。疾 患別 では,呼 吸 器 感染 症14例(肺 炎6例,慢 性 気 管

支炎1例,慢 性 細 気管 支炎2例,慢 性 閉塞 性 肺 疾患 の 増

悪期3例,慢 性 気管 支拡 張 症2例),尿 路 感 染症2例 お

よび術 後腹膜 炎1例 で あ る。 起炎 菌 とし ては,呼 吸 器 感

染 症で は喀疾 中 か ら比 較的 大 量に 分 離 され た菌 を起 炎 性

あ りと推 定 した 。 喀 疾,膿,尿 か ら 分離 され た 菌 は,

H.influenzae7株,K.pneumoniae 3株,E.coli2

株,S.eptdermidis 2株 お よびP.aeruginosa,P.vu-

lgaris,Pneumococcus,S.aureus,S.faecalisの 各1

株 で あ る。

投 与方 法は主 と して1回量CZX 1g～2gを5%

glucose,Solita T3ま たは 坐 理 食塩 液100～500mlに 溶

解 し1.5～2時 間の,点滴 静注 と した。Casc No.8,14,

16,17で は1回 墨0.5g～1gを0.5%リ ドカ イ ン溶液2

mlに 溶 解 し筋 注 した。 投 与 期 閥は3日 ～65日 で,総 投

与量 は10gか ら260gで あ る。 期 間 中 は他 の 抗 生 物質 の

併 用 を しな か っ た。 な お,CZX投 与前 施 行 した 本 剤 の

皮 内反 応 は 全例 陰 性 で あ った 。

2. 臨 床 効果 判 定 基 準

臨 床 症 状 と 細菌 学 的 ・臨 床 検 査成績 との推 移 を考 慮 し

て 下紀 の基 準 に もとつ い て判 定 した。

著 効:3日 以 内 に臨 床 症状 の 消 失 と臨 床 検 査成績 の 改

善 を認 め,か つ1週 間以 内 に起 炎菌 の 消失 を認

め た もの 。

有 効:7日 以 内に 臨床 症 状 の 消失 と臨 床検 査 成績 の改

善傾 向 を認 め,か つ 起 炎菌 の 明 ら か な場 合,1

週 間 以 内に 起 炎 菌 の消 失 を認 め た もの 。

や や有 効:臨 床 症状 と臨 床検 査 成 績 の改 善 に7日 以 上

を要 し,か つ 起 炎 菌 の 明 らか な 場合 起 炎 菌 の完

全 な消 失 が 認め られ な か った もの。

無 効:臨 床 症状 と臨 床検 査 成績 の改 善 が7日 以 後 に も

ま った く認 め られ なか っ た もの 。

3. 結 果

1) 疾 患 別 の 臨床 効 果

Table4に 示 す とお り,呼 吸 器感 染 症14例 の うち 起

炎 菌 の明 らか な もの11例 で は,肺 炎4例 中 有 効1例,や

や 有 効2例,無 効1例 お よび慢 性 呼吸 器 疾 患 の急 性 増 悪

7例 中 著効2例,有 効4例,や や 有 効1例 で あ っ た。 起

炎 菌 不明 の2例 はい ず れ も臨 床 症状 の改 善 を 認め 有 効 と

判 定 した 。CaseNo.5は,CZX投 与 に よ り発 熱 を認 め

た ので3日 で投 薬 を中 止 した 症 例 で効 果 判 定 か ら除 外 し

た。

尿 路 感 染 症2例(Case No,16,17)お よび 化 膿性 腹

膜 炎1例(CaseNo.15)は 有効 で あ っ た。

2) 起 炎 菌 別 の 効果

Table5に 示 す よ うに,著 効 はH.infiuenzae感 染症

2例,有 効はH.influenzae感 染 症(P.aeruginosa

と の 混合 感 染 を含む)3例,K.Pneumoniae,E.coli,

P.vulgaris,5.epidermidis,S.faecalis感 染 症 各1例

で あ っ た。 や や 有 効 は,H.inftuenzaeとPneumococ-

cus(Case No.1),H.influenzaeとS.aureus(Case

No.12),K.pneumoniaeとE.coli(Case No.14)と

が 同時 に 分 離 され た 症 例 であ った 。無 効 例 は,S.epide-

rmidisとK.pneumoniaeと が 同時 に 分 離 されたCase

No.4で 原 疾 患 の肺 癌 に肺 炎 を合 併 した 症 例 であ った 。
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Table 3 Summary of

* n . f. : Normal flora
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therapy with CZX
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Table 4 Clinical effectiveness of CZX by diagnosis

Table 5 Summary of effects of CZX on clinical symptom and causative organisms

* n. f: Normal flora 
* * Inoculum size (cells/nil)
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Table 6 Summary of the antiblotics therapy before adminigtration of Cemzoxime (CZX)

* Ceftizoxime or CEZ was used for double blind trials,

Table 7 Effects of CZX on clinical laboratory findings
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3) CZX投 与前 抗 生 物質 の 検討

Table 6にCZX投 与開始 前 の 抗 生物 質 とそ の効 梁 と

を示 した 。AMPC3例,ABPC,CEZ各2例,CET+

CBPC,CET,CER,CZX各1例 の計11例 で,CZX

投 与 例(Case No.2)を 除 い て はい ず れ も無 効 で あ り,

これ ら 症例 にCZXを 投 与 した 。臨 床 的 ・細 菌学 的 と も

前薬 無 効 症 例中6例(Case No.3,8,13,15,16,17)に

CZXの 投与 に よ り 充 分 に そ の効 果 が認 め ら れ た。 い っ

ぼ う本剤 で も 明 らか な 効 果 が認 め 得 なか った のは3例

(Case No.4,12,14)で あ った 。従 って,CZX投 与 曲

抗生 物 質 無 効例10例 中本 剤 有効6例,無 効3例,判 定 不

能1例 で あ っ た。

4) 副 作 用

CZX投 与 前 後 に お け る 肝 機 能,賢 機 能 を検 査 す る と

と もに,投 与 中の 発 疹,発 熱,白 血球 減 少,悪 心,嘔 吐

な どの 副 作 用の 有 無 を検 索 し,そ の結 果 をTable7に

示 した 。GOT,GPT,ア ル カ リ性 フ ォ ス ファ ター ゼ(Al

-P)の 上 昇 を認 め た症 例 は な く,ま たBUN,creatinine

の 上昇 も全 例に 認 め られ な か った 。 い っ ぼ うCase No

16で はCZX投 与1週 後頃 か ら 白血 球 の 減少 を認 め,

い ち お う本 剤 の副 作 用 と推 定 し12日 目に 投与 中 止 した。

中 止1週 後 の検 査 で は,6,100と 白血 球 の正 常 化 を認 め

た 。CaseNo.5で は,投 与1日 目か ら発熱(38.8℃)

を認 め た ため3日 で 投 与 を 中止 したが,3日 後 に は投 与

前 の 状態 まで 下熱 した 。 なお,本 剤 投 与 中の 悪 心,嘔

吐,発 疹 な どの 症状 は 全例 に 認 め られ なか った 。

III. 考 按

1. 抗 菌 力

CZXは,H.influenzae,K.Pneumoniae,S.marce-

scens,Enterobacterな どの グ ラム陰 性桿 菌 に 対 して も

強 い 抗菌 力 を有 す る こ とが明 らか に され てい る。 こ れ ら

の菌 は呼 吸 器 感 染症 に お い て もそ の重 要 性 が増 大 しつ つ

あ り,し たが って本 剤 は これ らの菌 種 に 有効 なcepha-

losporin系 抗 生 物質 と して臨 床 分野 に お い て も そ の存

在 は 大 きな 意 義 を有 す る と思 わ れ る。 と くにS.marce-

scens,Enterobacterな ど今 後 ます ます 増 加 す る と考 え

られ るopportunistic infectionの 化 学 療 法 の際 の 有 用

な抗 生 物質 に な る もの と考 え られ る。 またH.influen-

zaeは 慢性 呼 吸 器 感染 症 の 起炎 菌 と して重 要 な位 置 を占

め,こ れ に対 して は従 来 か らABPCがin vitroで 有

効 とされ て きた5,6)。 しか し最 近H.influenzaeの β-

lactamase産 生 菌 が呼 吸 器 感染 症 患 者 の喀 痰 か ら分 離 さ

れ て きて お り7)。 抗生 物 質 選択 の 上 で 重要 な 課題 と な っ

て きて い る。 本 剤 は これ ら β-lactamase産 生H.infl-

uenzaeに 対 して も低いMICを 示 し た こと か ら臨 床 投

与においても充分な幼果が期待し得ると考えられる。さ

らにABPCな どの化学療法中,時 としてS.marcescens,

Enterobacterへ の菌交代現象が認められるが,本 剤は

それらの菌種に対しても高い抗菌活性を有するので菌交

代現象の頻度を少 くするものと推察される。

2. 臨 床

主として呼吸器感 染症にCZXを 投与しその臨床効果

を検討した。呼吸器感染症の うちH.influenzaeに 起

因するものでは大部分の症例で有効に作用した。本剤使

用中に菌交代現象を示したものは2例 で,P.aeruginosa

1例(Case No.7),E.clcacae1例(CaseNo.14)で あ

る。CaseNo,5は 投与日数が短期間であるため効果を

判定しえなかった。呼吸露感染症以外 で も術後腹膜炎

(Case No.15,20kg)で は本剤投与前にCET,CBPC

などを大量に使用しても効果を認め得なかった症例であ

るが,本 剤使用により比較的速やかに治癒した。

起炎菌別の有効性では,invitreの 抗菌力とほほ一

致した成績を示した。すなわちH.influenzae,E.coli,

K.Pneumoniae感 染症ではおおむね 良好な臨床効果が

得られたが,肺 癌に合併した肺炎(CaseNo.4,14)で

はややその効果が低下した。このことは基礎疾患によっ

ては難治化することを示唆するものである。

副作用として発熱のほかに1例 に投与開始1週 目から

白血球減少が認められたが投与中止後速やかに回復がみ

られた。なお,本 例では肝機能,腎 機能の異常を認めな

かった。その他の症例についても肝機能,腎 機能には異

常を認めず,と くに4965日 間連続使用した例でも諸検

査に異常を認めなかった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME 

Sumo ARAI, KIYO NISHIOKA, ICHIYO HONDA, KAZUKI KONISHI, 

MASAHIRO SAKAMOTO, YASUO TANNO, SHIGEKAZU TERUKINA, NANAKO OBA, 

MASATO TADA, HIROSHI AIDA,, YUKO SATO and TAMOTSU TAKISHIMA 

The First Department of Internal Medicine. Tohoku University. School of Medicine

Laboratory and clinical investigations on ceftizoxime were performed and the results obtainecl were as 

follows: 

1) Susceptibility of clinically isolated strains to ceftizoxime was tested by the agar plate dilution method 

and compared to susceptibility to several antibiotics of cephalosporin, penicillin and aminoglycoside derivatives. 

The minimum inhibitory concentrations of ceftizoxime for 50% inhibition of E. coil, K. Pneumoniae, H. in-

fluenzae, S. marcescens and Enterobacter were less than 0.05 ƒÊg/ml, 0. 05 ƒÊg/ml, 0. 05 ƒÊg/ml. 0. 2 pg/ml and 

0.1μg/ml respectively.

2) Of 17 patients treated with ceftizoxime for respiratory tract infection (14 cases) and other infections, 

clinical results were effective in 16 patients. 

Leucopenia and drug fever were observed in each one case by the administration of this drug.


