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Ceftizoximeに 関 す る基礎 的,臨 床 的研 究

清水喜八郎 ・熊 田 徹 平

東京女子医科大学内科

奥 住 捷 子

東京大学中央検査部

新 しい セ フ ァ ロス ポ リン剤 で あ るCeftiaoximeに つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を お こ な った 。抗

菌力 につ い ては,CZXのE.coli, Klebsiella, Enterobacter, Sarratia, Pseudomonas aeruginosa

に対 す るMTCは,Cefotaximeと ほぼ 同 じであ り,CEZよ りはか な りす ぐれ てい た 。 その 傾 向 は,

接種 菌量 を少 な くす る と は っき りした 。

吸 収,排 泄 はCeftizoxime血 中 濃度,尿 中排 泄 を3例 の健 康 人 に1g静 脈 内投 与 を お こ ない,3例

平均 で15分29.7μg/ml,30分26.3μg/ml,1時 間11.8μg/ml,2時 間5.8μg/ml,4時 間1.8μg/ml,

6時 間0.9μg/mlで あ った 。

6時 間 までの 尿 中回 収 率は,3例 平 均91.4%頂 あ つた 。 臨床 成 績 は,1例 の 菌 血症,1例 の肺 炎,

5例 の尿 路感 染 症,2例 の 胆 道 感染 症,1例 の 腹膜 炎 に 使 用 し,9例 に有 効 で あ り,副 作 用は 認 め ら

れ なか った 。

Ceftizoxime(CZX)は,藤 沢薬品中央研究所 でつ くられた

新cephalosporin系 抗生剤であ り,7-aminocephalosporan

酸の3位 に,置 換基がないのが 他剤 と構造的に異なる 点であ

る。本剤は,と くにグラム陰性桿菌に対す る抗 菌力がつ よく.

また抗菌スペ クトルが拡大 された ことが1つ の特徴で ある。

以下,本 剤について昭和53年8月 か ら昭和54年9月 までにお

こなった基礎的,臨 床的研究成績 を報告す る。

抗 菌 力

1.測 定方法

臨床分離のE.coli23株,Klebsiella13株,Entero-

bacter 53株,Serratia 24株,Pseudomonas aeruginosa

26株にっいて,CZXの 最小発育阻止濃度(MIC)を 日

本化学療法学会標準法に従い,平 板希釈法により,測 定

をおこなった。同時にCefotaxime(CTX),Cefazolin

(CEZ)のMICを あわせ測定し,本 剤のMICと 比較

した。

18時間培養後の菌液(108/ml)と,そ の100倍 希釈液

(106/ml)のMICを 併せ測定した。

2.測 定成績

CZXのE.coliに 対する抗菌力は,Table1に しめ

すとおり,培 養液をそのまま接種した場合のMICは,

<0,1～3,2μg/mlに1分 布しrい た。 その成績は,CTX

に比してややすぐれ,CEZ(MIC1,6～100μg/ml)に

比して,き わめてすぐれた成績が認められた。100倍 希

釈液を接種した場合のMICは 原液接種に比してすぐれ

て お り,す べ て の株 のMICは,0.1μg/ml以 下で あ っ

た 。CTXに おい て も,ほ とん どの株 がMIC0.1μg/ml

以 下 であ り,ほ ほ 同 様 の成 績 を しめ したが,CEZのMIC

は1.6～12.5μg/mlを しめ し,こ れ に比 してCZXのMIC

は か な りす ぐれ てい た 。CZXとCTXのcorrelogram

を しめ した の がFig.1で あ り,両 剤 はほ ぽ 同 等の 抗 菌

力 を しめ した。

CZXのKlebssellaに 対 す るMICはTable2に しめ

す とお りで あ った 。108/ml接 種 の 場合 は,MICは0.2～

0.8μg/mlを しめ し,106/ml接 種 の場 合 は,全 株0.1

μg/ml以 下 で あ った 。CTXのMICに 比 して,108/ml

接 種 の 場合 は,や や す ぐれ て い たが,106/ml接 種 の 場

合 は,全 株0.1μg/ml以 下 で同 様 で あ っ た(Fig.2)。

C耳Zと の 比 較 ではs108/ml,106/ml接 種 のい つ れ も,

本 剤 の ほ うが す ぐれ たMICを しめ した 。

Enterobacterに 対 す る本 剤 のMICは,108/ml接 種

の 場合 は0.2μg/mlか ら100μg/ml以 上 に分 布 し,106/

ml接 種 の 場合 も,0.1μg/mlか ら100μg/ml以 上 に 広 く

分 布 した 。

CTXのMICも 広 く分布 し,本 剤 と同 様の 傾 向 を し

め した が,CEZは106/ml,108/ml接 種 の いつ れ の 場 合

も,ほ とん どの 株 がMIC50μg/ml以 上 を し め し た

Table3)。

Serratiaに 対 す る本 剤 のMICは,108/ml種 の 場

合 は,ほ とん どの株 がMIC100μg/ml以 上 で あ り,こ

の成 績 は,CTX,CEZのMICと ほぼ 同 様 で あ った 。
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Table 1 Susceptibilitv of E. coil to CZX. CTX and CEZ
(μg/ml)

Fig. 1 Correlogram between CZX and CTX

E. coli 23 strains

Table 2 Susceptibility of Klebsiella to CZX, CTX and CEZ

(μg/ml)
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Fig. 2 Correlogram between CZX and CTX

Klebsiella 13 strains

Table 3 Susceptibility of Enterobacter to CZX, CTX and CEZ

(μg/ml)

しか し,10a/ml接 種 の 場合 は, CZXのMICは, 0.1

以下～6.3μg/mlに 分布 し, CTXの0.2～25μg/ mlの

成績 に比 してや やす ぐれ てい た(Table 4, Fig.3)。

CEZは,106/ml接 種 の 場 合 も 全 株100 μg/ml以 上 の

MICを しめ した 。

Pseudomonas aeruginosaに 対 す る 本剤 のMICは,

Table 5に しあすとおりであった｡108/ml接 種の場合

は,MICは50μg/mlか6
, 100μg/ml以 上 に 分 布 し,

106/ml接 種の 場合 は,25μg/mlか ら100μg/ml以 上 に

分布 し,こ の成 績 は,CTXのMICと ほぼ 同 様 で あ っ

た。CEZのMICは,全 株100μg/ml以 上 で あ っ た。

吸 収,排 泄

1. 体 液濃度測定方法

試験菌, B. subtilis ATCC 6633を 用いた薄層カップ

法によった。上記試験菌の106 spore/mlのspore susp-

ensionを 作成し,ク エン酸ナ トリウム培地に0.2%に 接

種し,培 地10mlを ペ トリ皿に注ぎ,薄 層を作成 し,カ

ップ法により測定した。 CZXの 標準液は,血 中濃度測

定のために, conseraを 用い,1004g/mlか ら倍々希釈

で,0.2μg/mlま での濃度段階を調整し,尿 中濃度測定

のためには,/5M,pH7.0リ ン酸緩衝液を用い,同 様

の濃度段階を調整し,標 準曲線を作成した｡検 体をカッ

プ内に添加し,氷 室に2時 間放置後,37℃ で18時 間培養

後判定した。血清はそのまま,尿 は20倍,50倍, 100倍
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Table 4 Susceptibility of Serratia to CZX, CTX and CEZ

(μg/ml)

Fig. 3 Correlogram between CZX and CTX

Table 5 Susceptibility of P. aeruginosa to CZX, CTX and CEZ

(μg/ml)
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希釈の検体を用いた。

2. 被検対象および実験方法

健康成人3例(年 令M:31才, F:31才, T:37才,

体重M:65kg, F:70kg, T:60kg)にCZX 1gを

20mlの5% glucoseに 溶解し,約3分 かけて静脈内に

投与した。投与後,血 中濃度は15分声30分,工 時間,2

時間,4時 間,6時 間値について,尿 中濃度は1時 間,

琴時間,4時 間,6時 間までの尿を蓄尿 し,お のおのの

検体について測定した。尿中回収率は,測 定時間毎に尿

量をあわせ測り,前 記尿中濃度からおのおのの尿中排泄

量を算出し,投 与量に対する回収率を計算した。

3. 実験成績

血中濃度の測定成績は,Table6,Fig.4に しめす

とおりであった。

1g静 注時の血中濃度は,投 与後15分 で,3例 平均

29.7μg/ml,30分 値26.3μg/ml,1時 間値11.8μg/ml,

2時 間値5.8μg/ml,4時 間値1.8μg/mL6時 間値0.9

μg/ml,と 漸減した。

尿中排泄率は,Table7に しめすとおりであり,6時

間までの回収率は, 88.7%, 93.2%, 92.3%で あ り, 3

例平均で91.4%を びあした。

Table 6 Serum concentration of CZX (ƒÊg/ml)

Fig.4  Serum concentration of CZX

Table T Urinary recovery of CZX

(0•`6hr)

臨 床 成 績

Table8に しめすとおり,尿 路感染症に伴う菌血症1

例,肺 炎1例,尿 路感染症5例,胆 道感染症2例,穿 孔

性腹膜炎1例,計10例 の入院例にCZXを 使用した。使

用量は,1回0.5g3例,1g7例,1日2回 投与した。

投与法は,筋 注,静 注,点 滴静注であり,投 写期間は5

～13日 であり,総 投与量は6～20gで あった。

菌血症の症例は,尿 中,血 中からE.coliを 検出し,

本剤1gず つ1日2回 投与。投与2日 目から下熱し,血

中,尿 中の菌は陰性化し,CRP陰 性化した著効例であ

った。

肺炎の症例は,喀 痰中から肺炎球菌を分離し,本 菌の

CZXに 対するMICは0.2μg/mlで あった。 本剤投与

3日 目から,肺 炎球菌の消失にともない下熱,CRP陰

性化,X線 所見の改善が認められ,有 効と判定した例で

あった。

尿路感染症の5例 は,Enterobacter 1例, E.coli 3

例, Citrobacter 1例 の計5例 に使用し,4症 例は,菌

消失,尿 所見の改善,臨 床症状の改善を認め,有 効と

判定 したが,症 例7の 慢性腎孟腎炎の症例では,一 時

Citrobacterが 消失 したが再び出現し,膿 尿もやや改善

したが,投 与中止直後に膿尿を認め,無 効と判定した。

胆道感染症については,臨 床症状の改善,末 梢白血球

数,血 沈,CRP,原因 菌の推移を観察し,効 果判定をお

こなった｡1例 は,胆 汁からE.coliを 検出,本 剤投与

により,菌 消失,他 の1例 は,菌 検索がおこなわれなか

ったが,い づれの症例とも,下 熱,右 季肋部痛の減少,

CRPの 改善,と 有効と判定した。虫垂炎による穿孔性腹

膜炎の症例は,術 後弛張熱がつづき,各種抗生物質(Ce-

phalothin, Ceftezol, Gentamicin)な どを使用したが下

熱せず,本 剤使用により下熱した。血液培養にて, Bac-

teroidesを 検出,下 熱後には消失し, Bacteroidesの 菌

血症に本剤が有効であったことが推察された。

以上10症 例に使用し,慢 性腎盂腎炎の1例 をのぞいて

9例 に有効であった。副作用は,10例 全例に認められず,

投与前後において,可 能な限り測定をおこなった臨床検

査値では,異 常値を認めなかった(Table9)。
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Table 8 Clinical results with Ceftizoxime

Table 9 Laboratory findings

考 察

CZXは,本 邦の藤沢薬品において開発された新セフ

ァロスポリン剤であり,3位 に置換基がないことが他剤

ときわめて異なる点である。第26回 日本化学療法学会東

日本支部総会において,本 剤に関する研究会の成績が報

告され,全 国研究機関の集計成績が示された。本剤は,

グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して,き わ め て す ぐれ た抗菌活性を

しめ し,抗 菌 スペ ク トルの 面 に お い て も,Hemophilus,

Enterobacter, Serratia, Pseudomonas aeruginosa,

indole陽 性Proteusま で 拡 大 され た1)。

私 達 の成 績 で も,E.coli,Klebsiella,Serratia,

Enterobacterな どに よい 抗菌 力 を しめ し,と くに接種
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菌量が少ない場合には,と くにす ぐれた抗菌力をしめし

た。また緑膿菌に対してもか なりよい抗菌力をしめし.

これらの成綾は全国集計の成績とほぼ同一の値をしめし

た。接種菌量が少ないときに,よ いMICを しめすこと

の一因は,β-lactamaselこ 安定であることをしめすもの

であることが知られている2)。臨床効果 に反映す るの

は,接 種菌量の少ない場合のMICで あるとすれば,本

剤の吸収,排 泄の成績から,臨 床的有用性が潮待されえ

ることが考えられる。

本剤の吸収,俳 泄については,血 中半減期は,CEZ

より短く,CETよ り長 く,と その中間に位置するとい

われており1),私 達の成績もほほそれと同じ成績がえら

れた。投与後8時 間までに70～90%が 尿 中に排泄されるkl

といわれ1),こ の成綾についてもほぼ同じ傾向の値がえ

られた。

以上のような抗菌力と血中濃度の成績から、本剤の臨

床効果を発揮するに必要な投与量の設定が必要となって

くるが,1回0.5g,1日2回.1回1g,1日2回 投

与を考えて投与した。全国集計においても,約75%の 症

例が1日1～2g投 与であった。

菌血症1肺 炎は2例 とも有効であったが,尿 路感染

症5例 中1例 が無効であった。本症例の原因菌 である

Citrobacterの 本剤についてのMICが 測定 されていな

かったが,本 例においては,あ るいは投与量が少なかっ

たかもしれない。

胆道感染症の2例 には,有 効であ り,本 剤の胆汁内移

行が良烙なところから,本 荊は胆道感染症に対して有用

に使用できうるものと思われる。

また穿孔性腹膜炎後,Bacteroidesの 菌血症例に本剤

を使用して有効であったが,本 剤は,Bacteroidesに 対

してもMIC0.4～25μg/mlのMICを しめすところか

ら嫌気性菌感染,と くにBacteroides感 染に対しても,

有用に用いられることが考えられる。

以上の10例 に本剤を使用し,使 用途中における副作用

および薬剤使用前後における各種臨床検査値に異常を認

めず,副 作用は認められなかった。このことは,全 国集

計においても他のセファロスポリン剤に比しほぼ同程度

の頻度で副作用が報告されたが重篤なものは認めておら

ず安全性の高い薬剤と考えられるが,な お,今 後の検討

が必要である。
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Basic and clinical studies were made of ceftizoxime (CZX) with the results summarized as follows:

1) Antibacterial activity

CZX was shown to be reliably effective against E. coli, Klebsiella, Enterobacter and Serratia, with its

MIC values being remarkably low especially when the inoculum size was small.

2) Absorption and excretion

The concentrations of CZX in the blood and urine were determined following the intravenous administra-

tion of 1 g in 3 healthy volunteers. Its half-life was shorter than that of CEZ and longer than that of CET.

An average of 91. 4% of the administered dose was recovered in urine within 6 hours after administration.

3) Clinical results

The drug was used in 1 case of bacteremia, 1 case of pneumonia, 5 cases of urinary tract infection, 2 cases

of bile duct infection and 1 case of peritonitis and proved to be effective in 9 of these 10 cases (excepting 1

case of urinary tract infection). The dosage was 1 to 2 g per day. Side-effects were encountered in none of

the treated cases.


