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Ceftizoximeの 基礎 的臨床 的研究

島 田馨 ・稲 松 孝 思 ・佐 藤 京 子

東京都立養育院付属病院内科

25株 のB.fragilisと13株 のB.thetalotaomicron,5株 のB.vulgatusのCeftizoximeに 対す

る 感受 性 を 測定 した 。被 検 菌株 の80%の 発 育 を阻 止す るMIC80はB.fragilis:1.56μg/ml,B.

thetaiotaomicron: 12.5μg/ml,B.vutgatus:6.25μg/mlで あ っ た。

高 令 者13名 と健 康 青 年 男子5名 につ い て,Ceftizexime1g静 注時 の 血 中濃 度 を対 比 す る と,15分 後

で高 令 者80.1μg/ml,健 康 青年64.3μg/mlの 血 中濃 度 を得,半 減 期 は高 令 者 が3.68時 間,健 康 青年

1.39時 間 であ った。 この 成績 か ら,高 令 者 で の1g静 注12時 間 後 の 血 中濃 度 は5.3μg/mlと 推定 され,

高 令 者 では 中 等症 の 全 身性 感 染症 に 対 してはCeftizoxime 1g,1日2回 の静 注 が1つ の 基準 に な る

と考 え られ た 。

敗 血症1例 を含 む12例 の 臨床 例 に1日19～49を 投 与 し,著 効4,有 効5,無 効2,判 定 対 象外

1の 成 績 で あ り,無 効 例 は 真 菌 性 肺炎 とP.aeruginosa,Enterococcusの 混合 尿 路 感 染 で元来 が

Ceftizoximeの 適 応外 の 例 で あ った 。尿 路 感 染 に対 して は0.5g,1日2回 の 投 与 で充 分 の効 果 が得 ら

れ た。 敗 血症 の 起炎 菌 は,ABPC,CEZに 耐 性 のE.coliで あ り,Ceftizoximeが 奏 効 した が,ペ

ニ シ リン,セ フ ァ ロス ポ リン耐 性 菌 が 漸増 して い る今 日,Ceftizoximeの 有 用 性は 高 い もの が あ る。

臨 床 検討 で副 作 用 は認 め られ な か った 。

Ceftizoximeは 藤沢薬品中央研究所で開発 され たセファロス

ポ リン系抗生物質で,従 来のセファロスポ リンが無効であった

Enterobacter,Serratia,イ ン ドール陽性Proteusに も有効で

あ り,セ ファロスポ リンに耐性のE.celiやKlebsiellaに 対

して も強い抗菌力を示す薬剤であ る。今回,昭 和53年8月 から

昭和54年6月 までの期間中にBacteroides fragilis groupに

対 す るCeftizoximeのMICと,13例 の高令者における血 中

濃度,尿 中排泄 を検討 し,さ らにCEZ耐 性のE.coli敗 血症

を含む12例 に使用 したのでその成績 を報告 する。

Bacteroides fragilis groupに 対 す る抗 菌 力

1) 方 法

臨 床 材料 由来 のBacteroides fragilis 25株,Bacteroi-

des thetaiotaomicron13株,Bacteroides vulgatus 5株

を被 検 株 と した 。MICの 測 定 は 日本 化 学療 法 学 会の 標 準

法1)に 準 じ,GAM液 体培 地 で1夜 培 養 した 被 検菌 を106

/mlに 調 整,ミ ク ロ プラ ンタ ー を用 い てGAM寒 天 に 接

種 し,Gas Pakジ ャー で24時 間培 養 後に 判 定 した 。

2) 成 績

成 績 はTable1に 示 したが,MICは0.39～25μg/ml

に分 布 し,被 検 菌 の80%の 発育 を阻 止 す るMIC80は,

Bacteroides fragilisで1.56μg/ml,Bacteroides the-

taiotaomicronで12.5μg/ml,Bacteroides vulgatusで

も6.25μg/mlで あ った 。

高 令 者 でのCeftizoximeの 血 中濃度

1) 方 法

Ceftizoxime 1gを 生 理 食塩 液20組1に 溶解 し,約5

分 か け て静 注,15分,30分,60分,120分,240分,360

分 に採 血 して 血 中濃 度 を 測 定 し,120分,240分,360分

で は採 尿 もあ わ せ行 な って尿 中排 泄 も検 討 した。濃度測

定 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検 定菌,ク エン酸

ナ トリ ウム培 地 を測 定 用 培 地 と した 薄 層 デ ィスク法を用

い,血 中濃 度 は保 存 血 清 で,尿 中 濃 度 はM/15リ ン酸緩

衝 液(pH. 7.0)で 調 整 した検 量 線 に よっ た。

被 検 者は68～96才(平 均79才)の 高 令者13名 で,こ の

例 でのBUNは13～25mg/dl,血 清 ク レアチ ニンは0.45

～1 .25mg/dlで あ った 。

2) 成 績

13名 の高 令 者 にCeftizoxime 1g静 注 した際の血中濃

度 推移 の 平 均 をFig.1に 示 し,5名 の 健康 青年 男子(28

～37才 ,平 均34.0才,体 重55～73kg,平 均62.6kg)の

成 績2)と 比 較検 討 した 。高 令 者 の 血中 濃度 は健康青年男

子 の それ に 比 して 高 く,血 中か ら の 消失 も遅 延 しており,

静 注15分 後 の 血 中濃 度 は 高 令者 で80.1±4.0μg/ml,

健 康青 年 男 子 では64.3±3.6μg/ml,半 減期は高令者で

3.68時 間,健 康 青 年 男 子 で は1.39時 間で あ った。6時

間 まで の尿 中回 収 率 を高 令 者10名 につ い て測定す ると
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Table 1 Susceptibility to Bacteroides specics of Ceftizoxime

Medium: GAM medium
Inoculum size: 106/ml

Fig. 1 Serum concentration of Ceftizoxime in
aged (One gram/5 min, intravenously)

Fig. 3 Simulated serum concentration with

repeated doses of Ceftizoxime 1 g,

I. V., twelve hourly

Fig. 2 Urinary excretion of Ceftizoxime

in aged

Fig. 4 Simulated serum concentration with

repeated doses of Ceftizoxime 1 g,

I. V., eight hourly
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Table 2 Clinical effects with Ceftizoxime

66.5±5.1%で,青 年男子の83.0±2.3%に 比 して低率

であった(Fig.2)。 しか し尿中濃度は0～2時 間,2～

4時 間,4～6時 間とも高令者群のほ うが健康青年男子

より高値を示してお り,こ れは尿量が高令者群 で少なか

ったことに起因している。

この高令者と健康青年男子で得 られた血中濃度の成績

を 用い,two compartment open model式 に よって薬

動 力 学係 数 を求め,こ れ を も とに し て1g,12時 間ごと

お よび1g,8時 間 ご との静 注 を行 な った 際のsimula-

tion curveを 作成 して 蓄 積 性に つ い て検 討 したが,こ の

投 与 スケ ジ ュー ル では 高 令 者 に蓄 積 性 は認 め られなかっ

た(Fig.3お よび4)。
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臨 床 的 検 討

1) 対象ならびに方法

当院の入院患者12例に使用した。1例 を除き,す べ て

73才以上の高令者である。対象疾患は,敗 血症1,尿 路

感染症5,呼 吸器感染症5 ,蜂 窩織炎1で あ り,尿 路感

染症は全例が脳血管障害などに よる神経因性膀胱 を基礎

に有す る例である。対象となった症例には問診に より薬

物その他の アレルギー既往歴 がない こと,お よび本 剤投

与前に皮内反応 を行ない,全 例陰性 であることを 確 認

した。'細菌学的検索では10例 か らグラム陰性桿菌(H.

influenzae1例 を含む)が 分離 されている。Ceftizoxime

は尿路感染症には0.59,1日2回 の筋注,呼 吸器感染症
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Table 3 Laboratory findings before and after treatment of Ceftizoxime

や敗血症,蜂 窩織炎例には0.5～2gを1日2回 筋注 ま

たは点滴静注 した。筋注時にはCeftizoximeを0.5%リ

ドカイン液で溶解し,点 滴静注時には1回 投与量をソ リ

タT3250ml(症 例1)～500ml(症 例8お よび9),あ

るいは生理食塩液500ml(症 例12)に 溶解 し,120分(症

例1,8お よび12),あ るいは8時 間持続点滴(症 例9)

を行 なった。

臨床効果判定は原則 として以下の基準に よった。

Excellent:Ceftizoxime投 与開始3日 以内 に明らか

な解熱傾向があらわれ,1週 以内に完全に解熱

し,薬 剤投与終了時にはCRPを 含め た炎症所

見がほぼ消失 した もの。

Good:速 やかに解熱したが,膿 尿や胸部X線 陰影の改

善が遅れた もの。

Fair二 解熱傾 向は認め られるが,1週 間後 も完全に37

℃以 下 に な らず,膿 尿 や胸 部X線 陰影 の著明な

改善 が 得 ら れ なか った もの。

Poor:3日 以 内 に解 熱 傾 向 もな く,薬 剤 投与 を持続し

て も発 熱 そ の他 の 所 見 に何 ら 改善 が得 られなか

っ た もの 。

なお 症 例9はCeftizoxime開 始2日 後に 喀痰培養の

結果 がPseudomonas aeruginosaと 判明 し,臨 床症状

の 改善 の 徴 も得 られ な か っ たの で 投与 を1日 で中止した

例 で,投 与 期 間が 短 い た め に効 果 判定 の 対象 から除外し

た 。

2) 成 積(Table2)

効果 判 定 を行 な っ た11例 の うち,excellent 4,good

5,poor 2で あ った。 尿 路 感染 症5例 では,excellent

2,good 2,poor 1で あ り,poorの 症例6で の起炎菌

は,P.aeruginosaとEnteroceccusで あ った。呼吸器

Fig. 5 Case No.1, H. K. 81. Female, Sepsis

WBC (/mm3) 9,800 7,200 9,100 7,300

RBC (104/mm3) 372 348 355 324

Platelet (104/mm3) 13.0 16.1 27.8 26.8

CRP  2+ ±

Side effect(-)
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感染症4例 では,excellent 1,good 2,Poor 1で あ り,

poorの1例 は,Ceftizoxime投 与4日 目 に 死 亡 した が

投与前の喀痰からはCandida albicans(〓),Klebsi-

ella(+)が,死 亡時剖 検 の肺 炎 部分 か らはCandida

albicansが 純培養状 に検 出 され,Candida肺 炎 と判 明

した例である。 蜂窩織炎 はexcellent,敗 血 症 はgood

であったが,敗 血症の 症例1の 経 過 を示 す。

H.K.81才,痴 呆 症状 があ り硬膜 下 血腫 を疑 っ て入

院 検査中の症例で,膀 胱 炎が 持続 して いた が 発熟 を示

したので,血 液培養 を行 な うと同時 にABPC1日3g

の投与を行な った。翌 日に な って も発 熱 は38℃ を越 え た

のでCeftizoxime 2gを1日2回 点滴 静 注,翌 日か ら

点滴静注を筋注にか えた。投 与3日 目頃 には37℃ 前後 の

微熱が出没する程度 とな り,Ceftizoxime開 始8日 目か

らは1回19,1日2回 の 筋 注に 減量 して さら に7日 間

投与後に中止 したが 中止時 に は全 く平 熱 化 し,CRPや

白血球数 も正常に復 してい た。 本 例か ら の血 液 分離 菌 は

E.coliで3濃 度 デ ィス ク で はABPC(-)で あ り
,

108/ml菌 液接種の 化 療標 準法 でMICを 測 定 す る と
,

CEZは100μg/ml,Ceftizoximeは0 .78μg/mlで あ っ

た。Ceftizoximeの 副作 用 はな く,そ の後 の 経過 を観 察

しても敗血症の再発は ない(Fig .5)。

12例について副作用は 認め られず
,ま た使 用前 後 の 検

査値を検討 した10例 をみ る限 り異 常 値 を呈 した もの は な

い(Table3)。 症例7に お い てGOTが8か ら25単 位

に上昇 したが,本 剤 の影 響 とい うよ り も生 理 的 な変 動 と

考えられた。

考 察

CeftizoximeのBacteroides fragitis groupに 文寸す

る抗 菌 力 はCEZよ り遙 か に 優 れ,1.56μg/mlでB,

fragitisの80％ の 株 の,6.25μg/mlでB.thetaiotao-

micronの80%の 株 の 発 育 を阻 止す るの で,こ の 成績 は

Cefotaximeと ほぼ 岡 等 と 考 え られ る3,4)。 なお 被 検 株

の β-lactamaseは 測定 され て い ない が,B.fragilis

groupの 菌 株 の活 性 とCeftizoximcのMICと の 関係

は 今 後 に残 され た課 題 であ る。

Ceftizoximeの 高令 者 に 対 す る適 切 な 投 与量,投 与間

隔 を設 定 す る 目的 で行 な った 高令 者 に お け る血 中 濃度 の

検 討 で は,Ceftizoxime1g静 注 時 の 半 減期 は3.68時 間

と延 艮 し,6時 間 後 の血 中 濃度 は16.8μg/mlと 高 値 を示

した 。 こ のCeftizoximeの 高令 者 に お け る薬 動 力学 的

な検 討 の詳 細 は 第26回 日本 化 学療 法 学 会西 日本 支 部総 会

で報 告 したが5).今 回 検 討 した成 績 を もとに してsimu-

lation curveを 求め 静 注12時 間後 の 血 中濃 度 を推 定 す る

と5.3μg/ml以 上 に達 す るこ とに な る の で,Ceftizoxime

の抗 菌 力か らみ て 高 令者 で は 中等 症 程 度 の全 身 性 感染 症

で も1g,1日2回 の 静 注が1つ の 基 準 とな ると 考 え ら

れ る。

臨 床 例 で は評 価 対 象 とな った11例 の うち,excellent

4例,good5例,poor2例 で,poorの 症 例 は1例 が

真 菌 性 肺炎,1例 がP.aeruginosaとEnteroceccusの

混 合 尿 路感 染 で,Ceftizoxime元 来 の 抗 菌 ス ペ ク トラム

か ら見 て も適 応 外 の疾 患 と考 え られ る症例 であ った。 敗

血 症 の 症 例 は2g,1日2回 の 投 与 で治 療 を 開 始 し良 好

な 臨 床 効 果 を 得 た が,こ の 例 はCeftizoximeを 試み た

最 初 の 症例 であ り,有 効 性 を確認 す る 目的 で1日4gの

治 療 を行 な った が,起 炎 菌 のMICが0.78μg/mlで あ

った こ とか ら さら に少 量 で も有効 では な か った か と考 え

られ る 。尿 路 感 染症 も最 初 の 例(症 例2)は1日2g投

与 した が,そ れ 以 後 の 例は0.5g,1日2回 を原 則 と し,

充 分 の 効果 を得 た 。 これ ら が すべ て複 雑性 尿 路 感 染 症 で

あ った 点,一 般 の尿 路 感 染 症 には1回0.5g,1日2回 か

それ 以 下 で も効 果が 期 待 で き そ うで あ る。 呼 吸 器 感 染 症

で は,1日2g以 上 の 投 与例 が4例,1日1gの 例 が1

例 で あ っ たが,1日2g以 上 必 要 なの か1gで も よい の

か は 症例 を追 加 し解 析 す る必 要 が あ ろ う。

最 後 に敗 血 症 の起 炎菌 はABPCに 耐 性 であ りCEZの

MICも100μg/mlで 従 来 の ペ ニ シ リン,セ フ7ロ スポ

リン系 抗 生 物 質 では 治 療 不 可能 な例 で あ っ た。 本 邦 で

の セ フ ァロ スポ リン 耐 性 菌 は 漸 増 の 趨 勢 にあ る 今 日,

Ceftizoximeは 極 め て有 用性 の高 い 薬 剤 で あ るが ,同 時

にCeftizoxime耐 性菌 の出 現 を抑 え る よ うな 使 用 方 法

の 確立 が 望 まれ る。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY, PHARMACOKINETICS

AND CLINICAL EXPERIENCE OF CEFTIZOXIME

KAORU SHIMADA, TAKASHI INAMATSU and KYOKO SATO

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

The susceptibility of 25 strains of B. fragilis, 13 strains of B. thetaiotaomicron and 5 strains of B.

vulgatus to ceftizoxime was determined. The MIC80 (MIC which inhibits 80 % of the strains tested) was

1.56ƒÊg/ml for B. fragilis, 12.5ƒÊg/ml for B. thetaiotaomicron and 6.25ƒÊg/ml for B. pulgatus.

Serum concentrations in 13 aged volunteers after intravenous injection 1 g of ceftizoxime were compared to

those of younger volunteers. The average serum level at 15 minutes after injection and serum half-life were

80.1ƒÊg/ml and 3.68 hours in the aged group, and were 64.3ƒÊg/ml and 1.39 hours in the younger volunteers.

The serum level at 12 hours after injection was calculated to be 5.3ƒÊg/ml in the aged group. On the basis

of these results, intravenous injection of 1 g of ceftizoxime twice a day would be a recommendable schedule

for moderate to severe systemic infection of the aged.

Ceftizoxime was given to 12 patients and evaluation was feasible in 11 patients (one with septicemia, five

with urinary tract infection, four with respiratory tract infection and one with phlegmone). Nine patients

showed satisfactory response. The patients with urinary tract infection responded satisfactorily to intramus-

cular injection of half a gram of ceftizoixime given twice a day. The patient with septicemia due to E. coil

resistant to CEZ and ABPC showed favorable response to ceftizoxime. Two patients who failed to respond

were the one with fungal pneumonia and another with urinary tract mixed infection due to P. aeruginosa and

Enterococcus.

No adverse reaction was observed.


