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Ceftizoximeに 関す る基 礎的 。臨 床的 検討

小 林 芳 未 ・小 沢 幸 雄 ・山 上 恵 一

慶応義塾大学医学部内科

内 田 博 ・安 藤 泰 彦 ・富 岡 一

慶応義塾大学医学部中央検査部

新 しく開 発されたcephalsoporin系 抗生剤であ るCeftizoximeに 対す る 基礎的,臨 床的検討を加

えた。

その結果,CeftizoxirneのE.coli,K.pnsumoniasに 対 する抗菌 力はCefazolin,Cefotiamお

よびCefmetazoleの いずれ よりも優れていた。 またCeftizoximeはS.marcescensに 対 しても

Cefotiamあ るいはCefmetazoleよ り抗菌力が優れていた。E.cloacaeに 対 して もCeftizoximeは

優れた抗菌力を示 し,し か もSulbePicillinあ るいはTicarcillinよ りも その抗菌力は強かったが,

P.aeruginosaに 対するMIC値 は高値で これら2剤 よ り劣 って い た.し か し.Ceftizoximeは

Gentamicinあ るいはDibekaci雄 との間にP.aeruginosa 27株 中21株 に対 し相乗作用を示 し,本

菌感染症に対する臨床面への期待 をつながせた。

尿路感染症5例 にCeftizoximeを 臨床使用 したが,4例 に有効であ り,特 記すべき副作用 もな く,

今後期待 し得る抗生剤と考えられた。

緒 言

Ceftizoximeは 藤沢薬品工業株式会 社において開発 された新

しい注射用cephalosporin系 抗生剤で,そ の 特微 として 従来

のcephalosporin系 剤に比較 してE.coli,K.Ptgetintbniae

に対す る抗菌力が 優れている点 とEnterobacter cloacae (E.

cloacae),Serratia marcescens (S. marcesiens)お よ び

Pseudemonas aeruginosa (P. aerscginosa)に 対 して もin

vitro において優れ た 抗菌力を示 すとい う点があげ られ る1).

われ われ は,慶 応 義塾大学病院 におけ る臨床材料由来グラム陰

性 桿菌に対 す る本剤 のin vitroに おける 抗菌力を現在市販 の

各種 β-lactam系 剤の抗 菌力 と比較検討 し,ま た本剤の臨床治

験 をおこなったのでその成 績を報告 する。

1. 材 料 ・対 象 と 方 法

1. 基 礎的 検 討

供 試 薬 剤: Ceftizoxime (CZX: 藤 沢薬 品 工 業 株 式 会

社),Cefazolin (CEZ: 藤 沢薬 品 工 業株 式 会 社),Cefo-

tiam (CTM: 武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社),Cefmetazole

(CMZ: 三 共株 式 会社),Sulbenicillin(SBPC:武 田 薬

品工 業 株 式会 社),Ticarcillin(TIPC:藤 沢 薬 品工 業 株

式 会 社),Gentamicin(GM:塩 野 義 製 薬 株 式会 社),

Dibekacin(DKB:明 治 製 菓 株 式会 社)の 標 準 品 を各 社

か ら提 供 を 受 け て使 用 した 。

被 検 菌 株: 慶 応 義塾 大 学 病 院 中央 検 査部 微 生 物室 細 菌

に1977年 から1978年 にかけて提出 された血液培養検休

から分離 。同定され たE.coli22株, K.pneum

inuae22株,S. marcescens 10株,E. claacae 12株),P.

aeruginosu 23株 と,1975年 か ら1978年 にかけ 同室1こ

おい て血 液 培養 検 体 か ら 分 離 ・同定 さ れ たP. aeru-

ginasa 27株 を使 用 した 。

最 小 発 育阻 止 濃 度(Minimum inhibitory concentra-

tion: MIC)の 測定 は 化 学 療法 学 会 標 準法 に従 った2)、

接 種 菌 液 はBacto-heart infusion brothに よる24時 間

培 養 菌液 のphosphate buffered saline solution (PBS:

pH7.2)Dulbecco(-)に よ る100倍 希 釈 菌液を使用し

た 。 判定 は37℃,18時 間 培 養 後に お こ な った。

CZXとGMあ るい はDKBと のP.aerugifsasaに

対 す る併 用 効 果 の 検討 は,す で に報 告 した平板倍数希釈

法 で お こ な った3)。 接 種 菌 液 はBacto-heart infusion

broth に よ る24時 間 培 養 菌 液 のPBSに よる100倍 希

釈 菌 液 を使 用 し,判 定 はMICの 測 定 法に 準 じた.

平 板 培 地 の作 製 はBacto-heart infusion agar を使

用 した 。各 薬 剤 の 濃 度 調整 に はPBSを 使 用 した.

2. 臨 床 的検 討

1978年12月 か ら1979年7月 ま で1の 間 に,慶 応義塾

大学 病 院 内 科 に入 院 した 急性 腎 盂 腎 炎患 者2名,慢 性腎

盂 腎 炎 の 急 性増 悪 患 者2名 お よび 慢 性尿 路 感染症1各
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計5名 を対象 とした。性別は男性3名,女 性2名 で,年

令は16才 から65才 までであった。また,CZX皮 内テ

ストは,対 象息者すべ てにおいて陰性であ うた,

CZX: の投与は,1回0.5gあ るいは1.0gと し,1日

2回筋注,点 滴静注あるいは静 注で行なった。なお,本

剤投与期間中は他の抗生剤の使用 を避けた。

II. 成 績

1. 基礎的検討

1) 血液由来グラム陰性桿菌に対す るCZXの 抗菌 力

1977年 から1978年 にかけて血液由来E. coli 22株,

K. pneumoniae 22株,S. marcescens 10株 、E. cloacae

12株,,P. aeruginosa 23株 に対す るCZXと 他の β-

lactam系 抗 生 剤 のMICをTable 1か らTable 5に

各 菌 種 別 に 示 した 。

CZXのE. coliに 対 す るMICは,Table1に 示 し

た よ うに0.006μg/ml～0.1μg/mlに 分布 し,22株 中

11株 に 対 し0.05μg/mlのMICで あ った 。 これ ら22株

,に 対す るCEZのMICは0.39μg/ml～6.25μg/mlで,

そ の うち9株 に 対 し0.78μg/ml,のMICを 示 した 。

CTMのE,coliに 対 す るMICは0.05μg/ml～ 0.39

μg/ml,CMZで は0,2μg/ml～1.56μg/mlの 範 囲 に

あ り,12株 に対 してCTMで は0。1μg/mlの, CMZで

は0.78μg/mlのMICを 示 した 。

す な わ ち,E. coliに 対 す るCZXの 抗 菌 力 は,CEZ,

CTM,CMZの い ず れ よ りも 優 れ て い た。22株 のK.

Table 1 Minimum inhibitory concentrations of CZX, CEZ, CTM and CMZ for E. coli

All 22 strains were isolated from bloods of patients admitted to Keio University Hospital from 1977 to 1978. 

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion overnight culture.

Table 2 Minimum inhibitory concentrations of CZX, CEZ, CTM and CMZ for K. pneumoniae

All 22 strains were isolated from bloods of patients admitted to Keio University Hospital from 1977 to 1978. 

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.

Table 3 Minimum inhibitory concentrations of CZX, CEZ CTM and CMZ for S. marcescens

All 10 strains were isolated from bloods of patients admitted to Keio University Hospital from 1977 to 1978. 

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.
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pneumoniaeに 対 し てはTable2に 示 した よ うに,CZX

は20株 に 対 し0.006μg/ml～0.05μg/ml,残 る2株 に

対 し02μg/mlのMICを 示 した 。CEZで は16株 に 対

して0.78μg/ml～6.25μg/ml,残 る6株 に 対 し12.5μg

/ml以 上 のMICで あ っ た。CTM,CMZは22株 中21

株 に 対 して各 々0.1μg/ml～6.25μg/ml, 0.39μg/ml

～6 .25μg/mlのMICを 示 し,残 る1株 に 対 して12.5

μg/mlのMICで, CZXはE.coliに 対す ると 同様K.

pneumoniaeに 対 して もCEZ,CTM,CMZの い ず れ よ

り も優 れ た 抗菌 力 を示 した 。

Table3にS.marcescens 10株 に 対す るCZX,CEZ,

CTM,CMZのMICを 示 した が,CZXは5株 に 対 し

0.05μg/ml～0.1μg/mlのMICで,残 る5株 に対 し

て も0.78μg/ml～3.13μg/mlのMICを 示 した。 い っ

ぼ うCEZは10株 全株 に 対 しMICが100μg/ml以 上 で

あ り,CTMで は7株 に 対 し,CMZで は5株 に 対 し

50μg/ml以 上 のMICで あ り,CZXはCEZ,CTM,

CMZに 比 べS.marcescensに 対 し て も優 れ た抗 菌 力 を

示 した 。

E.cloacae 12株 に対 す るCZXのMICをSBPC, TIPC

のMICと と もにTable4に 示 した 。CZXは12株 中

7株 に 対 し0.05μg/ml～0.2μg/mlのMICで,残 る

5株 中4株 に 対 し3.13μg/ml～12.5μg/ml,1株 に対

し100μg/mlのMICで あ った。SBPCで は10株 中4

株 に対 し200μg/ml以 上 のMICで,残 る8株 の うち

1株 に 対 し50μg/ml,7株 に 対 し3.13μg/ml～12.5μg

/mlのMICで あ り,TIPCで は4株 に 対 し100μg/

ml以 上,1株 に 対 し25μg/ml,残 る7株 に 対 し0.39μg

/ml～3.13μg/mlのMICで あ った 。 す なわ ちCZX,

SBPC,TIPCの 抗 菌 力 を 比較 す る と,CZXが もっとも

優 れ,次 にTIPC,SBPCの 順 であ った。

P.aeruginosa 23株 に 対 す るCZX,SBPC,TIPC

のMICはTable5に 示 した とお りで,CZXのMIC

は12.5μg/ml～800μg/mlま で 幅 広 く分 布 し,CZXの

MICが50μg/mlで あ る もの が9株 と もっ とも多 く,次

い で25μg/mlの 株が6株認 め ら れ た。 こ れ に 対し

SBPCのMICは12.5μg/ml～400μg/ml,TIPCは

12.5μg/ml～200μg/mlに 分 布 し25μg/ml以 下の株を

SBPCで は9株,TIPCで は14株 認め,両 者ともCZX

に 比 べ分 布 範 囲 が狭 く,か つ強 い 抗 菌 力 を示 した。

2) P.aerugsnosaに 対 す るCZXとGMお よびCZX

とDKBと の併 用 効 果 の検 討

1975年 か ら1978年 にか け て 血 液か ら 分 離 したP.

aeruginosa27株 に 対 す るCZXとGMお よびCZXと

DKBと の 併 用 効 果 を 比 較 検討 し 発 育阻 止 累積株数を

Fig.1,Fig.2に 示 した 。 す な わ ち,CZX単 独では12.5

μg/mlで2株,25μg/mlで18株,50μg/mlで23旅

100μg/mlで27株 全株 の 発 育 を 阻 止 した。 これにGM

0.1μg/mlを 併 用 した 場合,CZX 6.25μg/mlに おい

て も1株 の 発 育阻 止 を認 め,12.5μg/mlで は13株,

Table 4 Minimum inhibitory concentrations of CZX, SBPC and TIPC for E. cloacae

All 12 strains were isolated from bloods of patients admitted to Keio University Hospital from 1977 to 1978.

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.

Table 5 Minimum inhibitory concentrations of CZX, SBPC and TIPC for P. aeruginosa

All 23 strains were isolated from bloods of patients admitted to Keio University

Hospital from 1977 to 1978.

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.
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Fig. 1 Cumulative number of, strains of P. aeruginosa inhibited by CZX alone and in 

combination with GM

Fig. 2 Cumulative number of strains of P. aeruginosa inhibited by CZX alone and in 

combination with DKB
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25μg/mlで は22株 の 発育 阻 止 を認 め た｡ GM 0.2

μg/mlの 併用では, CZX12.5μg/mlで17株,25μg /ml

で24株,50μg/mlで27株 全株の発 育阻止を認め、 さ

らに高濃度 のGM0.39μg/mlの 併用ではCZX 6.25

μg/mlで6株,12.5μg/mlで20株, 25μg/mlで27株

全株の発育阻止 を認めた。すなわち翌GM,0.1μg/ ml～

0.39μg/mlはFig.1に 示した ようにGM単 独 では1

株の 発育阻止 も 認められない 濃度であ り,し たが って

CZXとGMと のP. aeruginosaに 対する併用効果が認

められ た。

CZXとDKBと の併用による 発育 阻 止 累積 株 数 は

Fig.2に 示す とお り,DKB単 独では発育阻止を認 め

ない0.1μg/ml, 0.2μg/ml, 0.39μg/mlの 各 濃度 の

DKBの 併用に より,CZXの12.5μg/mlで 各 々 14株,

17株,22株 の発育阻止を認め,CZXの25μg/mlで 23

株,24株,26株 の発育阻止を認め,GMと 同様DKB

で もCZXと の間に併 用効果が認め られた。

次にP. aerugineea27株 の 各株 についてCZXと

GM,お よびCZXとDKBと の併用 効果を 比較検討す

ると,Fig.3の ようにCZXとGMと の 併用効果が

CZXとDKBと の併用効果 よ り優れている株と, Fig

4に 示 したよ うにDKBがGMに 比 べCZXと の併用

効果が優れてい る株 とが 認められ るが,Fig.3, Pig4

Table 6 Effects of combination of Ceftizoxime 
and Gentamicin or Dibekacin on P. 

aeruginosa

*: Number of strains affected

Fig. 3 Combined effect of CZX and GM or DKB on P. aeruginosa (1)

Fig. 4 Combined effect of CZX and GM or DKB on P. aeruginosa (2)
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の斜線部における(-)の 数,す なわちcombination

index 4)が6以 上の場合 を相乘作用,2～5の 場合を超

相加作用,1の 場合を相加作用,0の 場合を無 関心 作用

として判定し,Table 6に 示し た。CZXとGMお よ

びCZXとDKPと の 併用のいずれの場合に も27株 中

6株 に対し超相加作用を,21株 に対 し相乗作用を認め,

GMとDKBではP.aeruginosaに 対 す るCZXと の

併用効果に優劣は認め られなかった。

2. 臨床的検討

Table7にCZX投 与症例5例 につき年令,性 別,疾

息名(基礎疾息名),1日 投与量,投 与潮間,投 与方法,

検出菌および膿尿の推移,臨 床効果および 副作用を示 し

た｡

第1例 は65才 の女性で,某 医から貧 血および腎障害

を指摘され精査のため 本院 に 入院 した。 尿沈渣にて膿

尿(15～20/I視 野),尿 培養にてK. Pneumontaeを

105/ml以 上認め,さ らに37℃ 前後の微熱が出没 したた

めCZX1回0.5gを 注射用蒸留水2mlに 溶解 し1日

2回筋注投与を10.5日 間 持続 した ところ,膿 尿は減少

しS. epidermidisを103/ml認 め るに とどまったの

で、有効と判定した。

第2例 は34才 の女性で,約1年 前から 尿路感染症 を

くりかえしていた 症例 である。 昭和54年4月3日 夕か

ら頻尿出現,4月6日 紅 は40℃ に及ぶ発熱を認め本院外

来を受診 し,AmPicillin2.0g/日 の経口投与 を受けたが

解熱せず翌 日本院に入院 したげ入院時の尿培養におい て

E. coli105/ml以 上検出されたため,CZX 0.5gを5

%糖液500mlに 溶解し1日2回 点滴投与したところ3

日目に完全解熱 菌陰性化および自他覚症状の改善を認

めたため,著 効と判定 した。

第3例 は16才 男性で ,蛋白尿の精査のため昭和54年

14月2日 腎生検施行,施 行後3日 間Cephalexin2.0g/

日を投与 され峰過順調で4月6日 退院した。 しか し,1同

日夕 から悪寒,腰 痛38℃ の 発熱を認め4月7日 再入

院,尿 培養未雄行のままCZX1,0gを 点滴時には5%糖

液500ml,静 注時には5%糖 液20mlに 溶解 し1日2

回投与 した。3日 目か ら解熱傾向に入 り8日 には完全

解熱お よび腰痛の消失 を認めたきみ 有幼と 判定した。

第4例 は,61才 の男性で,昭 和50年1月 本院泌尿器

科で膀胱癌手術を施行 され た 症例であ るが1昭 和54年

5月 か ら37～38℃ の発熱,食 思不振 を訴え本院内科を受

診、入院した。尿培養ではEnterococcusが'103/ml検 出

されただけであったが,膿 尿(20～30/1視 野)お よび

蛋 白尿(帯)を 認めた。CZX0,5gを 注射 用蒸留水2

m1に 溶解 し1日2回24日 間筋注投与 したが,解 熱傾向

お よび一時的な膿尿改善 を認めただけで再び膿尿(15～

20/1視 野)出 現 したため,や や有効と判定 した。

第5例 は,29才 の 左尿管結石息者(男 性)に 併発 し

た急性腎孟腎炎症例であ るが,入 院が土曜午後のため尿

細菌培養未実施の まま,CZX1回0.5gを 注射用蒸留水

2mlに 溶解 し1日2回 筋注 した。 本剤投与3日 目に解

熱および 膿尿 の改善を認めたた め,著 効と判定 した。

Table8にCZX投 与症例5例 中 使用前後に 臨床検

査を施行 した4例 についてその結果 塗示し た。第4例 に

赤血球数および血色素量 の著明な減少が認め られたが,

これは原疾患 の膀脱癌か らの出血に よる もので本剤の影

響とは考えられな かった.他 には特記すべき副作用は認

められなかった。

III. 考 按

新 し く開発 され たcephalosporin系 抗 生 剤 で あ る

CZXに ついて基礎的 ・臨床的検討 を加えたが,本 剤は

Table 7 Cases treated with Ceftizoxime (CZX)
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Table 8 Laboratory findings

E. coli, K. pneumoniaeに 対 して 現在広 く使用されて

い るCEZよ りはるかに優れた抗菌力を示 し,ま た尿路

感染症5例 中4例 に有効以上の効果が得られ,か つ特記

すべき副作用を認め なかったことは,今 後本剤が臨床的

に も充分使用に耐え うる抗生剤であ ると言え よう。

これに加えて,本 剤はE. claacaeお よびS.mar-

cescensに 対 しても優れた抗菌力をin vitroで 認めた

ことは今後 このよ うな菌種に よる感染症の治療薬剤 とし

て も期待 され よう。 とくに敗血症の原因菌 としてのS.

marcescensはrす でに報告 した5)と お り同 じ β-lactam

系抗生剤であるSBPC,TIPCに は高度耐性を示す もの

が多い ところから,本 剤がS.marcescens感 染症に有

効な β-lactam系 抗生剤として主要な地位を占め てい く

ものと考えられ る。

また本剤はP. aeruginosaに 対 してSBPC,TIPCに

比 し抗菌力が やや 劣るものの 従来のcephalosporin系

剤 とは異な り比 較 的 良好 な抗菌力が認められた。 しか

し,そ のMICは 多 くの株で25μg/ml～50μg/mlで あ

り(Table5),こ れは 他の グラム陰性桿菌 に 対 す る

MICに 比 しはるかに 高値であるため,本 菌感染症に対

する本剤の投与量,投 与方法には充分注意 を払 う必要が

あると思われる。

次にCZXとGMあ るいはDKBと の併用効果の意

義に触れる。抗P.aeruginosa penicillin系 剤CBPC

あるいはSBPC単 独ではP. aeruginosa敗 血症の治

療に失敗すること,こ うい う場合にはaminoglycoside

系抗生剤との併用投与が必要であること,ま たin vitro

におけるCBPC,SBPC,TIPCとaminoglycoside系

抗生剤 との併用効果につい て は,す で に報 告 し て き

た6～8)。本剤のP.aeruginosaに 対する抗菌力はSBPC,

TIPCに 比しやや劣るため,P.aeruginosa敗 血症に本剤

を単独使用 した場合治療に失敗する可能性が高い と考え

られる。 そこでGMあ るいはDKBと のP.aeruginosa

に対する併用効果 を検討 してみたが,い ずれの併用の場

合において も27株 中21株(77.8%)に 対 して相乗効果

を認めた。 したがってP. aeruginosa敗 血症に対しては

本剤 をGMあ るいはDKBと 併用投与すれば治療に成功

す る可能性は高 くなると考えられよ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME
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Laboratory and clinical studies on ceftizoxime, a newly developed cephalosporin antibiotic, were carried

out.

Ceftizoxime showed a greater antibacterial activity against E. coil and K. pneumoniae than cefazolin,

cefotiam and cefmetazole, and against S. marcescens than cefotiam and cefmetazole. The compound also

proved to be noticeable against E. cloacae, the activity being greater than that of sulbenicillin and ticarcillin,
whereas against P. aeruginosa, it showed a higher MIC value and hence was less active than those two

drugs. However, there was evidence of synergism of the effect of ceftizoxime when combined with gentamicin

or with dibekacin, against 21 of the 27 strains of P. aeruginosa tested, thus suggesting possible clinical

effectiveness in the treatment of P. aeruginosa infection.

Five patients with urinary tract infection were treated with ceftizoxime, of whom 4 responded with a

significant clinical improvement. No side effects were encountered in any of these patients studied.

The results have indicated that the drug may be promising in antimicrobial chemotherapy.


