
VOL.28 S-5 CHEMOT HERAPY 317

Ceftizoximeの 内科領 域 にお け る臨床 的検討
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Ceftizoximeに ついて臨床的検付 を加えた。抗菌力についてはCeftizoximeの 臨床分離のE.coli

(20株),K.pneumoniae(18株),S.marcescens(14株)お よびP.cepaci4(49株)に 対す るMIC

は低く,と くにP.cepaciaに 対 しては他荊と比較 し強い抗菌力を示 した。 また,い ずれの菌種 も100

μg/ml以 上の耐性株は存在 しなか った。

臨床的には,内 科系感染症患者12名 に本剤の治療を13回 試み,の べ13例 中,著 効1例,有 効9例,

やや有効1例,無 効1例,判 定不能1例,(有 効率83.3%)の 成績 を得た。 また,こ の うち8例 は他

の抗生剤無効例であり本剤投与に より6例 に改善を認めた。

副作用として,発 疹1例,GOT・GPTの 軽度上昇1例 を認めた。以上の成績か ら,本 剤は グラム

陰性桿菌感染症は もちろん他剤無効例に対 しても充分用い得 る新抗生物質であ ると言 えよう。

緒 言

Ceftizoximeは 藤沢薬品中央研究所で創製 された新 しい注射

用cephalosporin系 抗生物質で,構 造的には7-ア ミノセファ

ロスポラン酸の3位 置換基がない点が他剤 と異なる点 である。

本剤は,グ ラム陰性桿菌に対す る抗菌力が非常に強 く,従 来

のcephalosporln系 剤では無効であったインドール陽性Pro-

teus,Enterobacter,Serratia,Citrobacter,H.influenzae

や嫌気性菌などに も強い抗菌力を有する1,2)。 また,β-lacta-

maseに 対しても非常に安定で,多 剤耐性菌に対して も強 い抗

菌力を示すとされている1)。

血清中濃度はCEZの 約2/3で,半 減期 はCEZよ りやや短 い。

体内では代謝を受けず,投 与後8時 間 までに70～90%が 尿 中に

排泄される。喀痰,髄 液,胆 汁などに も高渡度に移行す る1)。

以上の特長を有するCeftizoximeを 臨床的に応用す る機会

を得たので,そ の成績について報告す る。

I. 研 究 方 法

1. 試験管内抗 菌力

臨床材料か ら分離 され たE.coli 20株,K.pneumon-

iae 18株,S.marcescens 14株 ,P.cepacia 49株 の 計

101株 について 化 学療法 学会 標 準 法に よ り前3菌 につ い

てはCeftizoximeだ け,P,cepaciaに つ い て はCefti-

zoxlmeの ほかにCEZ ,CXM,CPZ,SBPC,NA,CP,

TC,MINO,GMのMICを 測定 した 。 なお ,接 種菌 量

は108cells/mlと したが,P.cepaciaだ け106 cells/ml

とした。

2. 臨床的検討

昭和53年11月 か ら昭和54年7月 までに当内科入院患者

の内科領域感染症患者にCeftizoximeに よる治療を行

ない,細 菌学的効果,臨 床効果,本 剤投与前後における

臨床検査値,副 作用などについて検討 した。

Ceftizoximeは,1回 量0.5～29を1日1～2回 筋

注 もし くは点滴静注 し,原 則 として他剤 との併用 を避 け

た。

効果の判定は,発 熱,白 血球数,好 中球%,CRP,血

沈,検 出菌の消長,胸 部 レ線陰影,喀痰 の量と性状,尿

所見等 を参考にして判定し,著 効,有 効,や や有効,無

効の4段 階に分 け行なった。

II. 研 究 成 績

1. 試験管内抗菌力

a) E.coli,K.pneumoniae,S.marcescens(Table 1)

Table 1に 示す とお り,Ceftizoxime≦0.1μg/mlの

MICを 示 した株は,E.coliで は20株 中19株,K.pneu-

moniaeで は18株 中全株,S.marcescensで は14株 中7

株 であ り,そ の他の菌株 に対するMICもS.marcesc-

ens 1株(MIC:50μg/ml)を 除き,3.13μg/ml以 下で

非常に強い抗菌力を示 した。

b) P.cepacia(Table 2,Fig. 1)

血液分離24株,尿 分離13株 お よびその他の材料か ら分

離 された12株,計49株 の感受性分布はTable 2,Fig. 1
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Table 1 Sensitivity of clinically isolated gram-negative bacilli to Ceftizoxime

Inoculuna size: 108 cells/ml

Table2 Sensitivity of 49 strains of P. cepacia to Ceftizoxime (CZX) and other antibiotics

* Liquor 4 strains , Sputum 2 strains, Pus 1 strain, Pleural fluid 1 strain, Lymph 1 strain, Tip of

cathether 3 strains. 
Inoculum size: 106 cells/ml
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Fig. 1 Sensitivity of 49 strains of P. cepacia to Ceftizoxime (CZX) and
other antibiotics

Inoculum size:106cells/ml

に示すとお りで.分 離材料によるMICの 差異はいず れ

の薬劑でも認めちれなかった。

Ceftizoximeに 対 しては,1.56μg/mlと3.13μg/ ml

に全株が分布してお り耐性珠は認め られなか った。次い

で良好な感受性 を示 す薬剤 はCXMでMIC 6.25μg /

mlと ,12.5μg/mlと に49株 中47株 が 分布 した。NAで は

12.5μg/mlに23株hg分 布したが,他 は25μ9/mI以 上の

耐性株であった。CPZ,SBPC,CP,MINOで は,す

べて25μg/ml ,以上に 分布 し感受性株 は みられなか っ

た。CEZ,TC,GMで は全株200μg/ml以 上 の高度耐

性株であった。

2. 夏臨床的検討(Table 3,Table 4)

Ceftizoximeは,21才 から75才 までの 男性5名,女 性

7名計12名に13例(13回)投 与した。対象疾患は.呼

吸器感染症5例(慢 性気管支拡張症の急性増悪3例,急

性気管支肺炎1例,膿 胸1例),敗 血症6例,急 性腎盂

腎炎2例 で.こ れらの うち12例何 らかの基礎綿(血

液疾患6例,気 管支拡張症3例,上 顎癌1例 ,肝 硬変.

糖尿病合併1例,尿 路結石.劇 症肝炎合併1例)が あっ

た.また,本 剤投与時の疾患の重症度は重症3例,中 等

症7例 軽症3例 であった。

投与量および投与方法は1回0 .5g1例,1g5例,他

は29で1、2例 に1日1.回,他 は1日2回 投与 した。

投与経路は,3'.例が筋注で,他 は点滴静注(1時 間点

滴8例,2時 間点滴2例)で あ った。投与期 間は副作用

のため1日 で中止した症例Na8を 除 くと3日 かち47

日間で平均17日 間であ った。

分離菌として は,尿 からK. pneumoniae (1例)胸

水からE.coli(1例),喀 痰からP. aerugisa (4例)

お よびH.influenzae(1例)が 検出 されたが,他 例 で

は頻 回の検査 に もかかわらず菌は検出されなかった。こ

の うち,細 菌学的効果 を判定 しえた ものは5例 で,消 失

3例,不 変1例,菌 交代1例 で,他 は不明 とした。

臨床的には,著 効1例,有 効9例,や や有効1例,無

効1例L判 定不能1例で、13例 中10例 に有効 が認め ら

れ,そ の有効率は83.3%で あった。

副作用として,症 例No.8に 投与翌 日に前胸部か ら全

身にかけて紅斑様発疹 をみとめたため本剤の投与 を中止

した。症状は中止後4,5日 で消失 し順調に経過 した。本

例は以前ペ ニシ リンに よる薬疹の既往 もあ った例 であ る

が,CEZお よび本剤に対 する 皮内反応は いずれ も陰性

であ った。

本剤投与前後に,正 常値 から異常値へ,お よび異常値

であったものぶ,さ らに 増悪 した例 に ついて み ると,

GOT上 昇3例(症 例No.6,9,10),GPT上 昇6例

(症例No.5,6,7-1,9,10,11),Al-P上 昇4例

(症例No.2,5,6,12),赤 血球数減少.5例1. (症例

No.4,7-1,.9,11,12)で 認め られた (Table4)。

原疾息による影響お よび他 の治療薬との関係 もあ り必ず

しも本剤に よるとは言えないが,こ れ らの異常値 と本剤

との関連性にりいては後述す る。

以 下,症 例を示す。
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Table3 Clinical results

症例9 S.H.,21才,女 性,急 性腎孟腎炎

発熱,腰 痛を訴えて来院,初 診時39.8℃ の発熱を み

たため,Ceftizoxime 0.59を0.5%キ シロカィン溶 液

2m1に 溶解 し1日2回 の治療 を開始 した。初診時の検査

の結果,尿 中 からK.pnenmoniae 104/mlが 検 出された。

投与翌 日よ り著明な下熱傾向,さ らに白血球正常化,膿 尿

お よび原因菌の消失がみられたので,著 効 と判定 した。

また,自 ・他覚的副作用は認め られなかった。(Fig.2)

症例10G.Y.,51才,男 性,膿 胸

肝硬変,糖 尿病 のため入院中胸腹水貯留,発 熱(38.4

℃)を 呈 した症例で,CEZ 1日2gを14日 間投与した

が,下 熱せず,Ceftizoximeに よる治療に切りかえた。

胸水か らはE.coliが 検出 された。投与1週 後には平熱

とな り,ま たCRPの 改善,胸 水中菌陰性を認めたの
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with Ceftizoxime(CZX)

で,有 効 とした。 副 作 用は 認 め られ なか った。(Fig.

3)

1. 考 案

1. 抗菌力につい て

Ceftizoximeは ,グ ラム陰 性 桿 菌に 対 す る抗 菌 力 が非

常に強 く,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisな ど

に対 して は もち ろん,従 来 のcephalosporin系 剤 で は

抗 菌 力 の 弱 か ったH.influenzae,イ ン ドー ル陽 性Pr-

oteus,Serratia,Enterobacter,CitrobacterやB.

fragilisを は じめ とす る嫌 気 性菌 に対 して も強 い抗 菌 力

を示 して い る。 わ れ わ れ の 検 討 で は,E.coliお よび

K.pneumoniaeに 対 し全 株0.39μg/ml以 下 のMICを

示 し,S.marcesensに 対 し て も1株 を除 き3.13μg/
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Table 4 Laboratory findings before and after administration of Ceftizoxime

B: Before administration

A: After administration

Fig. 2 Case No.9: S. H. 21 yrs. F. Acute pyelonephritis
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Fig. 3 Case No 10: G. Y. 51 yrs. M. Pyothorax

CEZ Ceftizoxime 2g/day

Table 5 Chemotherapy before administration of Ceftitoxime
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ml以 下のMICで,従 来のcephalosporin系 剤では考 え

られ ない程の低いMICで あ った。また,ブ ドウ糖非醗

酵性 グラム陰性桿菌であるP.cepaciaに 対 して も全株

3.13μg/m1以 下のMICを 示 し,CEZが 全株200μg/

m1以 上を示 したのに 冠し強い抗 菌 乃が うかがわれた。

2.臨 床効限について

Ceftizoximeは,上 述の とお り強い抗菌力を有するた

め臨床的応用への反映が期礼 される訳であるが,第26回

11木化学療法学会東日 木支部総会新藁 シンポジウムでの

全国集計Dに よると,内 科傾城態染症での有効率は,呼

吸器患染症75.6%,犀 路感染症では77.4%で あ り,全 休

では477例 中75.9%の 有効卒を示 している。また,抗 菌

力を反映 させる1つ の証拠としての他剤無効例に対する

臨床効果をみてみると,cephalosporin系 剤無効例に対

し66.1%,penicillin系 剤無効例に対 し63.6%,amino-

glycoside系 剤無効例に対 し44.4%の 有効率が得られて

お り,全 体 でも64.4%と 高い有効率であった1)。 われわ

れの検討症例について も,12名13例 中12例 が基礎疾患を

有 してお り,さ らに10例 が中等度以上の重症度であ りな

がら,12名13例 中10例 に有効以上の効果がみられ,全 国

集計とほほ同じ成綾であ った。

本剤投与前に他の抗生剤が用い られてい る例はTable

5に 示す とお り8例 あるが,そ の内訳はcephalosporin

系剤6例,penicillin系 剤1例,aminoglycoside系 剤 と

ST合 剤1例 で,い ずれ も無効 または副作用のため投与

中止し本剤投与に切 りかえた症例 である。 その結果は8

例中Ceftizoxime有 効6例,や や有効1例,判 定不能

1例 で,他 剤無効例に対 して75%も の高率に有効例が認

められた ことは特筆に値 しよう。

3.副 作 用

臨床検査値へ の影響についてCeftizoximeの 副作用

全国集 計では,自 他覚症状 として,発 疹9例(0.8紛,

発熱11例(1.0%),消 化器症状6例(0.5%),ま た臨床

検査値 の異常として,好 酸球増多,GOT上 昇,GPT上

昇が各 々3.5%,1.6%,1.3%の 順に報告されている1)。

われわれの検討症例では,副 作用として発疹が1例(症

例No.8)だ けに認められた。この症例は尿路結石治療

中劇症肝炎を合併 し高熱をきたしCEZを 投与す るも下

熱 しないため本剤にき りかえた例である。次に,臨 床検

査値異常を示 した例について本剤 との関連性について検

討 してみる。症例No.2は 投与前からAl-Pが 軽度異

常値 を示 してお り,投 与後1】3と やや上昇 した。その後

の検査はなされていないが異常値内の変動であ り,本 剤

との因果関係は不明である。症例No・4は 赤血球数減少

が認め られたが,悪 性細網症例であ り,輸 血を行なわな

い とす ぐ赤血球数減少 を繰 り返 していたもので,こ の減

少は原疾患に よる もの と考えられた。

症例No.5で はGPTお よびA1-Pが 正常値から異

常仙へ 上昇 して い る。原疾患(AML)の 治療 として

DCMP二 段療法および輸血が繰 り返 されており,本 剤

投与前に も時 々異常値が観察され てお り本剤による影響

とは考えに くい。症例No.6で はGOT,GPT,A1-P

が 正常仙から異常値へ と変動 したが,本 剤投与後6日目

にGOT28,GPT24と 正常化 したが,A1-Pは100で,

さらに8日 後にはGOT22,GPT15,A1-P92と やや下

ってい たがA1-Pは なお異常値 であった。本例は悪性リ

ンパ腫合併例で,VENP療 法,輸 血などがなされてお

り,木 剤 よりもこれらの治療によう影響と考えられる。

症例No.7-(1}で はGPT上 昇お よび赤血球数減少が認

められ たが,本 例はHODGmN病 合併例 で,そ のための

VEMP療 法,頻 回にわ たる輸血に 起因すると考えられ

る。症例No.9はGOT,GPTに 軽度異常値が認めら

れてい る。本例は急性腎孟腎炎例で,と くに基礎疾患も

な く他剤の併用 もないため本剤の影響と考えられる。な

お,GPTは1ヵ 月後20と 正常化 している。赤血球数の

減少については本剤 との因果関係は うすいと考えられる

が不明であ る。 症例No.10で はGOT,GPTに 異常値

がみられてい るが,原 疾息に肝硬変があ り,本剤による

とは考えに くい。症例No.11はGPTの 上昇および赤

血球数の減少がみられている。本例では多発性骨髄腫の

ため メル ファランが投与 されてお り,ま た輸血も繰り返

されていることから,本 剤 よりはこれらのためと考えら

れ る。症例No.12で はA1-Pの 上昇,赤 血球数の減少

が認められたが,上 顎癌全身転移の ため,本 剤投与中

60Co照 射 も行 なわれてお り,そ れらの治療および原疾

患の影響 と考えられる。

以上から,わ れわれの検討症例では本剤によると思わ

れ る副作用お よび臨床検査異常 として,発 疹1例,GOTl

GPTの 軽度上昇1例 があったと考えられる。
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CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME IN THE FIELD OF 

INTERNAL MEDICINE
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Clinical studies were made on ceftizoxime (CU), a new injectable cephalosporin antibiotic, and the follo-

wing results were obtained. 

1. Noticeably low minimal inhibitory concentrations (MICs) were observed for ceftizoxime against clinical 

isolates of E. coli (20 strains), K. pneumoniae (18 strains), S. marcescens (14 strains) and P. cepacia (49

strains), the activity against the P. cepacia being particularly marked as compared to other antibiotic. None 

of these clinical isolates was found resistant to ceftizoxime, with an MIC over 100 ,ug/ml. 

2. A total of 13 courses of ceftizoxime therapy were performed in 12 patients with infections. The treat-

ment produced a marked clinical improvement in 1 case, a moderate improvement in 9 cases, a slight impro-

vement in 1 case and no improvement in 1 case while the clinial response could not be assessed in the rem-

aining 1 case (effectiveness rate: 83. 3%). Of 8 cases which were refractory to other antimicrobial chemo-

therapy, 6 responded with clinical improvement to the ceftizoxime treatment. Eruption and a slight elevation 

of serum transaminase were noted as side-effects in 1 case each. 

It would follow from the results that ceftizoxime is a new antibiotic with potential usefulness not only 

against infections by gram-negative bacilli but in cases refractory to other drugs as well.


