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呼吸 器感染 症に対 す るCeftizoximeの 臨 床的 研究
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国立病院医療センター呼吸器科

藤沢薬 品中央研 究所 で 開発 され た新 しい セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質Ceftizoxime(CZX,FK749)

を呼吸器 感染症9例 に投 与 した 。 投 与 量は1日2.0～4.59で,2～31nlに 分割 し,3～1711間 使 用

した。

対象 とな った呼 吸器 感染 症 の 内訳 は,肺 炎6例,気 管 支 拡張 症2例,急 性 気 管 支 炎1例 で,起 炎菌

はKlebsiella pneumoniae,HaemoPhilus influenzae,Serratia,Enterobacter,E.coli,Proteus

mirabilis,Pseudomenas aeruginosaで あ った 。 本剤 投 与 後P.aeruginosa以 外 はすべ て 消 失 した。

同菌は2例 で消失せ ず,同 菌 がH.influenzaeの か わ りに 新 し く出 現 した例 もあ った 。 本 剤 を投 与 し

た肺炎例 は,急 性肺 炎 の2例 は 重 症の 基 礎疾 患 を有 して お り,経 過 の遷 延 した4例 の 肺 炎 はい ず れ も

他の 強力な抗生 物質 に よ る治療 が 行 なわ れ て いた の に効 果 が 不充 分 で あ っ た難 治 例 であ った が,臨 床

的にみ るべ き効果 が得 られ た 。高 度 の 気管 支 拡張 症 と呼 吸 不 全 を伴 った 慢性 気 道 感 染症 で は 有 効1例,

無効1例 であ った。

慢性 気道感染 症2例 に つ いて 本 剤の 血 中濃 度,喀 痰 中 濃 度 の薬 動 力 学 的検 討 を行 った。 副作 用 は1

例に発疹の出 現をみ た。

本剤 はS,Pneumoniae,H.influenzaeの ほ か,K.Pneumoniae,E.coli,Enterobacter,Serratia,

Proteusな どに強 い抗菌 力 を有 し,Pseecdomonasに も感 受性 を示 し,近 年 の呼 吸 器 感 染症 の 起 炎菌 が

これ らの菌 で しめ られ てい る場合 が 多い こ とを考 え ると,呼 吸 器 感 染症 全 般 に わ た って 優 れ た効 果 を

期待できる。

緒 言

Ceftizoximeは 藤沢薬品中央研究所で開発された新 しいセフ

ァロスポリン系抗生物質で,β-ラ クタマーゼに対 して抵抗性 を

有し,その作用は殺菌的 で,と くにグラム陰性桿菌に対 して も従

来あセファロスポリン剤 に比較 して抗菌力が非常 に強い うえ,

さらにHaemephilus influenzae,イ ン ドール陽性Proteus ,

Enterobacter,Serratia,Citrebacterな ど従来 の同系薬剤が

無効であった菌種やB.fragilisを は じめ とする嫌気性菌に

対しても有効であるとされろ1)。

われわれは本剤を呼吸器感染症9例 に使用 し,臨 床効果,副

作用について検討し,さ らにび まん性汎細気管支炎および気管

支拡張症の各1例 において血中濃度 と喀痰内移行の問題 につい

て,昭 和53年12月から昭和54年10月 の期間
,検 討 を行ったので

報告する。

I. 対 象お よ び方 法

1. 血中お よび喀 痰 中濃度 の 測定

Ceftizoximeの 血 中お よび喀 痰 中濃 度 の 測定 はBaci -

llus subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 とす る デ
ィス ク法

によった。測定培 地はsodium citrate agarを 用 い
,

標準曲線は,血 清は ヒ トプール血 満稀釈,痰 はpH7.0

1/15M phosphate buffer稀 釈 を用いた。

2. 対象および投与方法

Ceftizoxime投 与の対象となった本院入院中の呼吸器

感染症9例 の内訳は,肺 炎6例(2例 は重い基礎疾患 を

有してお り,他 の4例 は他の抗生物質に よる治療効果が

充分でな く,経 過の遷延 した症例),気 管支拡張症2例

(いずれ も重症で慢性呼吸不全を呈す る),急 性 気管支炎

1例 であった。 また薬物な どに よるア レルギー既往歴 を

有する症例はなかった。

投与の方法は1.0な いし2.0gを1日2～3回,1日

量計2.0～4.5gと し,3～17日 間,筋 注,点 滴静注に

より総量12～56gに お よんだ。な お,本 剤投与前に皮内

反応テス トを実施 し,全 例陰性であることを確認 した。

3. 効果判定基準

効果判定は,細 菌学的効果 と臨床効果に分けて検討 し

た。細菌学的効果は,感 染巣から採取 した検体の細菌学

的検査 により,薬 剤投与後の検査 で,菌 消失(+),菌

減少(±),菌 交代(-),再 排菌(-)と した。呼吸器
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Fig. 1 Serum and sputum levels of Ceftizoxime following one hour drip-infusion of 2 g

感染症で 喀痰が 採取できなくなった 場合は 菌消失 とし

た。

臨床効果は,胸 部X線 像,体 温,白 血球数,赤 沈値

咳嗽,喀 痰の量,性 状,呼 吸困難,胸 痛の有無など自他

覚症状の改善を目標 として,つ ぎの ような基準によ り判

定 した。

著効(+):投 薬開始後3日 以内に 自他覚症状が明らか

に改善 し,投 与中止後 も症状の再燃をみな

い もの。

有効(+):4～14日 以内に改善を認めたもの,あ るい

は投与中止後症状再燃 をみたもの。

やや有効(±)二 自他覚症状の1部 に改善は認められ る

が,効 果が充分でないもの。

無効(-):効 果の認められない もの。

判定不能(?):投 与期間などの条件が判定には不充分

と考えられ るもの。

II. 成 績

1. 血中濃度 ・喀痰中濃度

2例 の慢性呼吸器感染症について本剤投与後の血中濃

度,喀 痰中濃度 を経時的に測定した。すなわち大量の喀

痰 を喀 出 し てい る 患 者 に,本 剤2.Ogを1時 間1で点滴静

注 し,投 与 前,投 与 中お よび投 与 後 の 血液 と,血 液採取

の10分 前 後の 喀 痰 を経 時 的 に 採 取 し,そ の 濃度を測定し

た。

第1例 は62才 の 男性,び まん性 汎 細 気管 支炎患者で喀

痰 量 は1日100mlを こ え,起 炎 菌 と してはPseudomc-

nas aeruginosaが 持 続 的 に 検 出 され てい る。本剤投与

後 の 血 中 ・喀 痰 中濃 度 の 推移 をFig.1に 示す 。血中濃度

は点 滴 終 了時67.0μg/ml,そ の 後半 減 時間1.27時 間で

減少 し,2時 間後13.5μg/ml,5.5時 間後3.0μg/ml,7

時 間後0.98μg/mlを 示 し た。 薬 動 力 学的 パ ラメーター

はVd23.1L,Vc10.21L/kg/hrと 計算 された 。喀痰中濃

度 は図 に み る とお り点 滴 終 了時2.2μg/mlを 示 し,その

後 は1.64～2.24μg/mlの 間 を 上 下 しなが ら ほぼ一定濃

度 に維 持 され て お り,7時 間 後1.74μg/ml,22時 間後も

2.30μg/mlで あ った 。 本 例 は臨 床的 に 腎 機能障害を認

め ず,ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンス83ml/hrで あった。

第2例 は61才 の 男 性 で,7年 前 気 管支 拡張 症と診断さ

れ,1年 前 か ら喀 痰 量 多 くな り,時 に38℃ 台の発熱をく

り返 す よ うに な り,し ば しば喀 血 して い る。1日250～

300mlの 膿 性 喀 痰 が あ り,P.aeruginosuが 検出 され
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Fig. 2 Serum and sputum levels of Ceftizoxime following one hour drip infusion of 2g

た。血中 ・喀 痰濃度の 推移 をFig.2に 示 す 。 血 中 濃 度

は点滴 終了時130μg/mlを 示 し,そ の後 半 減 時 間5.8時

間で減少 し,4時 間後87.0μg/ml,7時 間後 もなお52.0

μg/mlの 高値 を示 した。 薬動 力学 的 パ ラ メー ター はVd

14.0L,Vcl0.04L/kg/hrと な った 。喀 痰 中濃 度 は点 滴 終

了時1.3μg/mlで,そ の後3時 間 後 ま で急 上 昇 して10.4

μg/mlに 達 し,さ らに徐 々に 増 加 を続 けて5 .5時 間 後

20.0μg/ml，7時 間後 も18.6μg/mlを 示 した 。本症 例 は

血中BUN41mg/d1,ク レア チニ ン3.5mg/d1,ク レア チ

ニンクリアランス16 .7ml/hr,PSP15分8%,30分6%,

60分9%,120分14%と 高度 の 腎機 能 障 害 を示 した
。

2. 臨床効果

呼吸器感染症9例 に対 するCeftizoximeの 臨 床 効 果

は,急 性肺炎2例 ,経 過 の遷 延 した 肺炎4例 の いず れ も

有効,高 度の気管支拡 張症2例 の うち1例 有 効,1例 無

効,急 性気管支炎1例 は無 効 であ った。 これ らの 症 例 の

}覧 表をTable1に 示 す
。

細菌学的効果につい ては ,急 性 気 管支 炎 の1例 を除 く

8症 例にそれぞれ起炎菌 と考 え られ る細 菌 が 検 出 され
,

Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,E.coli,

Haemophilus influenzae,Serratiaは い ずれ もCefti-

zoxime投 与 後 消失 した 。Pseudomonas aeruginosaが

検 出 され た2症 例 は除 菌 で き なか った 。 症 例7,症 例8

で はH.influenzaeが 消 失 したか わ りにP.aeruginosa

が 検 出 され る よ うに な り,細 菌 学 的 に は 菌交 代,無 効 と

判 定 した。

つ ぎ に症 例 に つい て述 べ る 。

症 例1肺 癌 に伴 う急 性 肺炎,67才,男 性

肺 癌,脳 転 移,下 血 な どに 伴 った 末 期 肺炎 で,喀 痰 培

養 か ら 起炎 菌 はKlebsiella pneumoniaeと 考 え られ た 。

本 剤 投与 に よ り同菌 消失,胸 部X線 像 軽 快,下 熱 な どを

み た が基 磯 疾 患 の進 行 に よ り本剤 投 与3日 後 に死 亡 。

症 例2慢 性 呼吸 不 全 に 合 併 した 急 性 肺炎,84才,女 性

汎 小葉 性 肺 気腫 に よ る慢 性呼 吸 不 全 で 肺炎 を合 併 し,

K.PneumoniaeとProteus mirabilisが 検 出 され た が 本

剤 投 与 に よ り菌 消失,胸 部X線 像,自 覚 症 状 の 改善 をみ

た 。

症例3肺 炎,肺 化 膿 症,胸 膜 炎,72才,男 性
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Table I Clinical results with Ceftizoxime

胸水を伴な う肺炎のためCEX,の ちにABPCで 治療

され臨床症状は改善 したが胸部X線 写真上右下葉の膿 瘍

像 を残 した。 喀痰 か ら持続的にK.pneumeniae,P.

aeruginosaが 培養されABPC→DKBに1変 更したが,

これらの菌が消失 しないばか りかE.coliも 検 出される

ようにな り,X線 像 も改善 しなかった。本剤投与に より

K.pneumoniae,E.coliは 消失 し,胸 部X線 上膿瘍像

は消失 し,浸 潤影 も軽減した。P.aeruginosaは 除菌で

きなか った。

症例4肺 炎,65才,男 性

発熱,咳 嗽,胸 痛 をもって発病,近 医に治療を受けたが

改善せず,当 科外来受診,胸 部X線 撮影に より肺炎 像を

認め た。Cefotaxime投 与 に よ りH.influenzaeは 消失

したが,か わ っ てEnterobacter,Serratiaが 出現し,

X線 像 も改 善 しなか った の で 本剤 を投 与 した。両菌の消

失 とX線 像 の 軽 快 をみ た 。

症例5白 血 病,肺 炎,52才,男 性

Chronic myelomonocytic leucemiaの 経過 中に肺炎

を合 併 し,喀 痰 お よ び気 管 支 鏡 検 査 時 に採取 した気管支

洗 浄 液 か らH.influenzaeが 検 出 され た 。GM120mg

1週 間 投与 し たが 同 菌 消失 せ ず,難 聴 を 訴 えたため中

止,本 剤 を投 与 し,菌 消 失,症 状 の改 善 をみた。

症 例6慢 性 肺 炎,39才,女 性

4カ 月 前肺 炎 症 状 を も って 発病,近 医 の治療 をうけて
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下熟したが,咳,痰,発 熱などの症状が完全にとれないま

ま治療を中断し,そ の後咳嗽,発 熱が増悪 し,胸 痛出現

や,体 重も減少するため当科受診,x線 写真上右下葉 の

肺炎像,中 葉の無気肺を認めて入院,喀痰 培養 に よ り

Klebsiellaを検出,Cefotaxime投 与に より下熱,菌 は
一時消失したがX線 像は改善しなか

った。気 管 支 鏡 検

査 造影により右中下葉気管支の炎症性狭窄お よび末梢

性蕪気肺を認め,GM+SBPC, CEZ, CP, Cefoperazone,

TOB+ABPCを 使用し
,無 気肺 もとれてきたが喀痰 か

らMebSiella,Serratia ,Paefuginosaを 持続的に検

出するようになったので本剤投与 ,P.aeruginosaは 不

変であ6た が他の2菌 は消失 し,X線 像 も著 し く軽快 し

た。

症例7 気管文拡張症,72才,男 性

全肺にわたる高度の嚢 胞状気管支拡張症 と慢性呼吸不

全 を伴っ た症例 で毎 目40～50mlの 膿性痰 を喀出 してい

る。本剤投与によ り痰量は1日20～30mlに 減 じ,白 血

球ikb14,800→6.700と 減少 した。H. intluengaeは 消

失 したが,か わってP. aeruginosa が 出現 したため投

与 を中止 した。

症例8 慢性気管支炎,気 管支拡張症,50才,男 性

10年 前から慢性気管支炎症状が持統 し,慢 性呼吸不全

を伴ない,冬 になると毎年の ように症状悪化 し入院 して

い る。粘液膿性痰1日200～250mlに 連 し, H.influenzae

が持続的に検 出されている。ABPC, Cefotaxime ,SBPC,

DKBな どの抗生物質を投与 したが臨床症状は改善せず,

同菌は抗 生物質投与中は消失 しているがやめると間 もな

く出現 し,そ の株はABPCやCBPCに 対する感受性を

失 っているが その うち感受性を もった株にかわるとい う

ことをくり返 している。本剤投与に対 して も同菌は一時

消失 したが中止4日 後には再 び出現 し,臨 床的に も無効

であった。

症例9 急性気管支炎,45才,女 性

原因不明の発熱がつづ き,呼 吸器症状から急性気管支

炎が考えられた症例に 本剤を使用したが 効 果 はみられ

ず,4日 目頃か ら頸部,顔 面に発疹が出現 し,投 与期間

は6日 と短かか った ものの無効 と判定 した。

II. 副 作 用

本剤投与の前後に 一般血液 検査,検 尿,血 清GOT,

GPT,Al-Pase,総 ピリル ピン量,BUN,ク レアチニン,

電解質などの検査を行 なったが,本 剤に起因す ると思わ

れ る異常を認めなか った(Table2)。 症例1で 赤血球数

326×104→291×104/mm3,ヘ モ グロビン9。2g→8.0g/

dlと 減少 しているが,基 礎疾患である悪性腫 瘍の ため と

推定 される。血小板は本荊使用前か ら少な く,肝 機能は

使用後に改善 して い る。 症例5で 赤血球数215×104→

163×104/mm3,ヘ モグロビン6.7g→5.1g/dl,ヘ マ トク

リッ ト20.2%→16,4%,白 血球数17,400→25,900,血 小

板2.4×104→1.8x104/mm3を 示 したの も基礎疾患であ

る白血病 による変動と考えられる。 症例9は 本剤4.Og

投与4日 目頃か ら発疹が顔面,頸 部 に出現 し,6日 目で

中止,翌 日には 自然に消失 した。薬物 アレルギーによる

発疹が疑われた。

IV. 考 察

Ceftizoximeは 新 しい注射 用セファロスポ リン系抗生

物質で,各 種細菌の産生する β-lactamaseに 対 して非
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of Ceftiroxime

(1) Hematological findings

(2) Liver and renal function

常 に安 定1,2)で,従 来 の セ ファ ロ ス ポ リン系 抗生 物 質 が

無 効 あ るい は 作 用 の 弱 い イ ン ドー ル 陽 性 のProteecs,

Enterobacter, Serratia, Citrobaeter, H. influengae

やB. fragilisを は じめ とす る嫌 気 性 菌に 対 して も強 い

抗 菌 力 が あ り,作 用 は殺 菌 的 であ る。 グ ラム陰 性桿 菌 の

E. coli, Klebsiella,グ ラ ム陽性 菌 のS. pneumeniaeは

もちろ ん,P. aeruginosaに もか な りの 抗 菌 力が 示 され

てい る3)。

呼 吸器 感 染 症 の治 療 に あ た って 近 年 と くに 注 目 され る

の は,起 炎菌 と してS. pneumonsiae, H. influeinzaeの

ほかKlebSiella, Enterebacter, Serrntia, Proteas,

Pseudomonas な どを 検 出 す る頻度 が 高 い ことである。

第26回 日本 化 学 療 法 学会 東 日本 支 部総 会 新薬 シ ンポジウ

ム 「FK749」 で発 表 され た集 計2)に よると,全 国のFK

749研 究 会 参 加施 設 か ら集 め られ た314例 の呼吸器感染

症 の うち 起 炎 菌の 判 明 した180例 の 中 か ら検出頻度の高

い もの か ら順 にあ げ る と,H. influenzae 42例,Klebsial-

la23例(ほ か に 混合 感 染 を伴 った も の14例) ,S.pneu-



VOL.28 S-5 CHEMOTHERAPY 303

mrniae 22例(混 合 感 染5例),P. aeruginesa15例(混 合

感染7例),E. coli 6例.Enterobacter5例,Proteus3

例,Citrobacter 3例,Serratia 2例 な どがあ る。したが

ってこれらの菌 に強 い抗 菌 力 を有 す る本剤 は.呼 吸 器 感

雑 の治療 に新 しい強力な手 段 を提供した とい え よう。

とくに従来の セファ ロスポ リン系 薬 剤がH. influenzae

に対する抗菌力が弱 く,Klebsiellaに 対 して も充 分 とい

えない例が多かった欠 点 を考 え ると 大 きな 進歩 で あ る。

同シンポジウムの集 計で も,起 炎 菌 別臨 床 効果 は.著 効 と

有効を合せ た有効率 で,H.influenzae 81%、 Klebsiella

67%,S. pneumoniae 88%で.P. aeruginosa 41%と,

緑膿菌に対す る効果 は おち るが、 ほ ぼ抗 菌 力 か ら期 待 で

きる優れた成績 をお さめてお り,除 菌 率 も緑 膿菌7%を

のぞいて83～86%と 高 か った。

われわれの症例 では,遷 延 した肺 炎 や 高度 の 気 管支 拡

張症など難治例が多 く,急 性肺 炎 の 症例 も重い 基 礎疾 患

を有する重症例であ ったが,検 出 され たH, influenzae,

Klebsiella, E. coli, Proteus,. Enterobacter, Serratia

はすべて消失 した。P. aerugimosaを 検 出 した2例 で

億不変で,.他 の2例 でH. influenzaeの 菌交 代 と して

P. aeruginosaが 出現 した。,

慢性気道感染症 の2例 に おい て本 剤 の 血 中 濃度 の 推

移,喀痰 へ の移行 を検討 した結 果 は,2g点 滴後 の血 中

濃度の ピークが第1例 では67μg/mlで 従 来 の報 告123.7

±7.2μg/ml)と くらべて 低 く,1g点 滴 時 の それ に 相

当したが,喀 疾 中濃度 は終始2μg/ml前 後 に維 持 され;

軸 もなお2.30μg/mlの 離 を示 した。

第2例 では点滴終了時130μg/mlと 従来の報告に相 当

する血中濃度が得られたが,そ の後の排泄が著 しく遅延

し,半減時間は5.8時 間と健常者の平均値の4～5倍 を

示した。これは高度腎機能障害時のそれに相当す る1)。

喀 痰中濃度は点滴終 了後2博 聞で9.4μg/rnlの 高個を示

し,そ の 後 もさらに上昇 しつづけて7時 間後には18.6

μ/mlに 達 している。

腎 障害時に本剤を投与する際に注意 し,慢 性気道疾患

におい て喀痰中濃 度 を考慮 しなが ら投与堰.投 与方法を

工夫する必要が強調され る。

われわれは本剤1日 量2,0～4.59を1日2～3回 に分

割,3～17日 間投与した。新薬シンポジウムの報告にお

いて も1日量1.0～4.0gと するとの 報告が大 多数 をしめ

ていたが,副 作用の頻度は 投与量1日 量4～8gで 6.2

～6.7%で 主 として発熱,発 疹であった。われわれ も4g

投与4日 目に発疹 を塁 した1例 を経験 した。
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CLINICAL STUDY OF CEFTIZOXIME ON RESPIRATORY INFECTION 
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TETSUZO WATANABE, KICHITO SAITO, YOSHINAO KURIMOTO 

and FUMI TAKEMOTO 
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A clinical study of ceftizoxime, a new cephaloaporin antibiotic, was carried out with the following results . 

Nine cases of various respiratory infections (including 6 cases of pneumonia, 2 cases of bronchiectasis and 

one case of acute bronchitis) were treated by intramuscular or drip infusion with 2,000 500 mg per 

day of ceftizoxime given in 2•`3 divided doses for 3•`17 days. 

The clinical response of the patients was satisfactory in 7 (6 cases of pneumonia and one case of bronchie-

ctasis) and poor in 2 cases of bronchiectasis. 

In all pneumonia cases, the causative organisms, including Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Serratia, Enterobacter, E. coli, Proteus mirabilis, disappeared from the sputum after treatment. 

In two cases of bronchiectasis, H. influenzae was eliminated but Pseuthmumas aeruginosa was replaced. 

The pharmacokinetics of this antibiotic were studied in two cases with chronic bronchial infection. After 

drip infusion of 2 g of ceftizoxime for one hour, the peak of the serum concentration was 67.0 ƒÊg/ml in the 

diffuse panbronchiolitis and 130 ƒÊg/ml in the case with bronchiectasis. In the bronchiolitic case, the half life 

of the antibiotic in the blood was 1. 27 hours. The penetration into the sputum of ceftizoxime was good and 

the level was sustained between 1. 64•`2. 24 ƒÊg/ml for 7 hours. In the case of bronchiectasis with renal failure, 

the half life in serum was 5. 8 hours and the concentration in the sputum was 1. 3 ƒÊg/ml at the end of infusion, 

increased continuously, and reached to 20.0 ƒÊg/ml after 5. 5 hours. 

No remarkable side effects were noted except eruptions in one patient, appeared at the 4th day of the 

treatment, which disappeared spontaneously after discontinuing the drug.


