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Ceftizoxime(FK749)に 関す る基礎的,臨 床 的研究

大久保 滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦 ・上田良弘 ・前原敬悟 ・牧野純子

関西医科大学第一内科

新しいcephalosporin系 抗生物質Ceftizoximeに ついてその臨床分離歯に対する抗菌力およびラ

ッ ト臓器内濃度を測定するとともに臨床的検討をも実施 し,以 下の成績を得た。

1) S.aureusに 対する抗菌力はCefotaximeと 同等で,Cefazolin, Cefuroxime, Cefotiam,

Cefmetazoleよ りい くぶん弱いが,E.coli, Klebsiella, P.aeruginosaに 対 してはCefotaxime

とともにこれらの薬剤より強い抗菌力を示した。P.mirabilis,S.marcescensに 対しては検討薬

剤中もっとも強い抗菌力を示した。

2)ラ ットに100mg/kg筋 肉内投与したときの臓器内分布を検討した結果,腎>肝>血>肺>筋

>脾>脳 の順であった。 またその濃度はCefazolin, Cephalothin, Cephaloridineよ り高値であっ

た。

3)尿 路感染症4例,呼 吸器感染症2例,胆 嚢炎1例,不 明熱1例 の計8例 にceftizoximeを1

日2～4g,3.5～13日 間,点 滴静注した。その結果,有 効6例,や や有効1例,無 効1例 の成績が得

られた。副作用,臨 床検査値の悪化例は1例 もみられなかった。

序 文

今回,藤 沢薬品研究所で開発 され たCeftizoximeは,従 来

のcephalosporin系 抗生剤 との問に交叉耐性が少な く,以 前に

同所か ら出 されたCefazolin(CEZ)よ り感染治療 効果 も優れ

てい るとされてい る1)。

本剤はCEZの 構造式の3位 の置換基 をな くし,7位 の置換

基 を変えた新 しい 製剤で,最 近開発 され たcephalosporin剤 で

あるCefotiam (CTM), Cefuroxime (CXM), Cefmetazole

(CMZ), Cefotaxilne (CTX)と 同様 に,そ の臨床効果が期 待

され るものであ る。

われわれは本剤 につ き基 礎的,臨 床的検討 を行なったので報

告す る。

材料と方法

1. 感受性検査

臨床材料から分離したグラム陽性および陰性菌につい

てCeftizoximeに 対するMICを 測定し,同 時に 他の

cephalosporin系(CEPs)の それと比較検討した。なお

測定方法は化学療法学会標準法2)(寒 天平板希釈法)に

よった。 接種菌量はペプトン水24時 間培養の 原液(約

108cells/ml)で グラム陽性菌および陰性菌を,さ らに

グラム陰性菌では原液の100倍 希釈液(約106cells/ml)

で も検討した。

II. ラッ トの臓器内濃度

1) 試験管内回収実験

ラットに投与実験を行なうに先き立ち,瀉 血死させた

ラットの各臓器エマルジョンに既知のCeftizoximeの 生

食水溶液(終 末濃度8μg/mlお よび80μg/ml)を 加え

て4℃ で1夜 放置し,充 分拡散均一化させてから上清か

らのCeftizoximeの 回収率を測定した。濃度測定は検

定菌として枯草菌ATCC 6633を 用いる帯培養法3)に

より実施した。

2) 臓器内濃度

体重約200gの ラッ トに100mg/kgのCeftizoxime

を筋注し,3匹 を1群 とし,1/2時 間後,1時 間後,2時

間後の各臓器内濃度を測定した。なお濃度測定は回収実

験に準じて実施した。標準曲線はCeftizoximeの リン

酸緩衝液(pH7.2)希 釈液で作成した。

III. 臨床的検討

投与対象は昭和53年10月 から54年3月 までに当院内科

に入院した患者で気道感染症2例(肺 炎1例,気 管支喘

息の細菌感染1例)。 尿路感染症4例,胆 嚢炎1例,下

肢静脈栓塞症(3ヵ 月前発症)で 加療中の不明熱者1例,

計8例 である。投与方法は1～29を100～500斑1の

電解質に溶解し,1日2回1～2時 間の点滴静注で3.5～

13日 間投与し,そ の効果を検討 し,同 時に副作用につい

ても観察した。なお,他 の抗生剤,消 炎剤は併用しなか

った。
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成 績

1. 感受性検査

S.aureus 41株 に対 するCeftizoximeの MICは,

うち30株 が1.56～3.13μg/mlに 集 中 し, CTMは

0.2～1.56μg/mlに,CMZは0.78～6.25μg/ mlに,

CXMは0.39～3.13μg/mlに 集 まっ てい る 。い っぽ う

CEZは0.2～12.5μg/ml,CTXは0.78～ 100μg/ ml

に広 く分布 している(Table1)。

E.coli 41株 に対 ずるCeftizoximeのMICは,接 種

菌量106cells/mlで は34株 が0.2μg/ml以 下に あ り,

6株 が50μg/ml以 上の耐性を示し,CTXと もっとも似

た分布を示す。 ただし耐性菌はCTXの ほ うが小さい

MICを 示す(6.25～25μg/ml)。 接種菌最108cells /ml

では1～2段 階MICは 大きくなっている (Table2)。

Klebsiella 28株 に対するCeftizoximeのMICは,

接種菌最106cells/mlで は23株 が0.2μg/ ml以 下にあ

り,や は りCTXと もっとも似た分布を示し,菌 最を

多くすると(108cells/ml),両 者のMICと も1～2段 階

大きくなる(Table3)。

Table 1 S. aureus 41 strains (Inoculum size: 108 cells/ml)

Table 2 E. coli 41 strains
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Table 3 Klebsiella 28 strains

Table 4 P.mirabilis 36 strains
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Table 5 S. marcescens 31 strains

Table 6 P.aeruginosa 38 strains

P.mirabilis 36株 に対 す るCeftizoximeのMICは

菌量106 cells/mlで は3株 が50μg/mlに あ る以外 は,

他の比較抗生剤の うち もっ と も優 れ,32株 が0 .05μg/

ml以 下である。ただ し菌 量 が108 cells/mlと な る と1

～数段階MICが 高 くな り
,CTXと ほ ぼ 同 じMICを

示す(Table 4)。

S.marcescens 31株 に対 す るCeftizoximeのMIC

は0.05～25μg/mlと 広 く分布 し,CTXよ りや や 強 い

が(菌 量106 cells/ml) ,菌 量 が 多 くな ると(108cells/

ml)10株 が25μg/ml以 上 とな り
,CTXに 似 て い る。

これ に 対 し,CMZは 菌 量106 cells/mlで6.25μg/ml

以上(108 cells/mlで は25μg/ml以 上),CTMで は25

μg/ml以 上(108 cells/mlで は100μg/ml以 上),CXM

で は50μg/ml以 上(108 cells/mlで は100μg/ml以

上),CEZは すべ ての 株 が100μg/ml以 上 の耐 性 で あ

る(Table 5)。

P.aeruginosa 38株 で は,CTXと ほぼ 同 様,大 部 分

が6.25μg/ml以 上 で 菌 量106 cells/mlと108cells/ml

とで は1～2段 階の 差 が あ る(Table 6)。

以 上 の各 菌 株 のMICの 相 関 関係 はFig.1～6に 示
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Fig. 1 Correlogram of MIC (S. aureus, 41 strains)
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Fig. 2 Correlogram of MIC (E, coil, 41 strains)
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Fig. 3 Correlogram of MIC (Klebsiella, 28 strains)
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10_??_cells/ml 10_??_cells/ml

Fig. 4 Correlogram of MIC (P. mirabilis, 36 strains)
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Fig. 5 Correlogram of MIC (S. marcescons 31 strains)
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Fig. 6 Correlogram of MIC (P. aeruginosa 38 strains)
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Table 7 In vitro recovery rate of Ceftizoxime

from organ emulsion

した とお りで,CTM,CXM,CMZ,CEZと 比 べ てS.

aureusで はCZXが 劣 る 菌株 が 多 か っ たが,E.celi,

Klebsiella, P.mirabilis, S.marcescensで はCZXが

優 る菌 株 が64～100%み られ た 。 と くにS.marcescens

で は多 くの菌 株 が106 cells/ml接 種 時 で も他 の4剤 に

対 し耐 性 を示 した が,CZXに は 高感 受 性 を示 した もの

が 多か っ た。

CTXと は 比 較的 相 関 し た成 積 を示 した が,108 cells/

ml接 種 時 にE.celiで はCZXがCTXよ り劣 る菌 株

が56%み られ た のに 対 し,CZXが 優 る菌 株 は12%で あ

っ た。 一 方106 cells/ml接 種 時 にはCZXが 劣 る菌 株 は

P.mirabilisで8%,S.marcescensで13%み られ た

の に対 し,CZXが 優 る菌 株 はP.mirabilisで53%,

S.marcescensで58%み ら れ た。

II. ラ ッ トに お け る臓 器 内 濃度

1) 試 験 管 内回 収実 験

理 論 濃 度8μg/mlで は80～110%,80μg/mlで は

83～99%程 度 を回 収 し得 た(Table7)。 臓 器 間 に 大差

は なか っ た 。

2) 臓 器 内濃 度

測 定 値(free値)はTable8お よびFig.7の よ う

に腎 に もっ と も高 く,つ い で 肝 ＞血 ＞ 肺＞ 筋 ＞ 脾 ＞脳 の

順 であ った 。 これ を前述 のCeftizoximeの 試 験 管 内回

収 率で 補 正 したtotal値 をTable9お よ びFig.8に

示 してあ る。回 収 率 が100%に 近 い の で 当然 の こ と なが

らfree値 とtotal値 とは 近似 して い る。

Table 8 Tissue concentration of Ceftizoxime

Rats 100 mg/kg i. m. •kFree•l

(μg/g,ml)

III. 臨床 的研究

その一覧をTable10に 示 した。

症例1 F.M.32才 女 急性肺炎,中 等症

約1週 間前から咳嗽および発熱あ り,5日 前からそれ

らが増強するとともに呼吸困難を伴うようになった、本

剤の朝夕19点 滴静注を開始し,4日 目には自覚症状

が著明に改善され,胸 部X線 像も良くなっていったが、

13日 間投与で中止したところ,約1週 後再発した。なお

本剤の投与前のCRPは(〓),中 止時(+),喀 痰菌は

PseudOmonas属,1週 後S.marcescens,本 剤中止時

はnormal floraで あ った。 赤沈値は投与前87mm,中

止時20mmと なった。以上,本 剤の約2週 投与で,自

覚症状の改善ならびに胸部X線 像の一過性改善が認めら

れたが,CRPが 陰性化せず,ま た中止後再発したこと

からやや有効と判定した。

症例2 Y.S.36才 男 気管支喘息の細菌感梁

中等症

10才 頃から気管支喘息を発症していた患者で,昭和53

年10月 頃から咳嗽および喀痰量が増加し,漸 次膿性喀痰

を認めるようになった。約1ヵ 月後,本 剤を朝夕1g

投与し喀痰の性質はよくなり,投 与前のK.pnescmensae

も消失し有効と判定した。

症例3 S.T.50才 女 急性腎孟腎炎

約1週 前から頻尿および排尿痛をきた して売薬を服

用,39℃ 台の発熱ならびに腰痛を認めるよ うになって

当科をおとずれた。 本剤を朝夕29,8日 間投与し,5日
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Fig. 7 Tissue concentration of Ceftizoxime

100 mg/kg i. m. Rats •kFree•l

Fig. 8 Tissue concentration of Ceftizoxime

100 mg/kg i. m. Rats •kTotal•l

目には平熱となり自覚症状ならびに尿所見ともに改善し

た。本例は投与前の尿中菌培養は陰性であったが,尿 所

見から腎孟腎炎の診断は明らかで,有 効と判定した、

症例4 M.0.78才 女 急性腎孟腎炎

畏胡にわたり糖尿病で加療しているがcontrol不 良の

患者で38℃ 台の発熱および左腰部痛をきたして入院し

Table 9 Tissue concentration of Ceftizoxime

Rats 100 mg/kg i. m. •kTotal•l

(μg/g,ml)

た。基礎疾患もあるため1日4g(2g,2回)のCefti-

zoximeを 投与したところ,翌 日から解熱傾向を認め5

日目から平熱となり,自 覚症状ならびに尿所見の改善が

みられた。 ま た投 与前尿中菌はE.cloacaeで あ った

が,投 与後消失したので有効と判定した。

症例5 S.M.86才 女 慢性尿路感染症

脳動脈硬化症ならびに脳軟化症で入院中の患者でバル

ーン・カテーテル留置を行なっていて発熱 蛋白尿を認

めるようになった。尿所見から尿路感染症と診断,本 剤

を1日4g(2g,2回)投 与4日 目から平熱となり尿

所見も改善したため6日 間で中止,尿 中の菌は本剤投与

前(7.freundiiで,中 止時P.aeruginosaを 一過性

に認めたが,一 応本剤は有効と判定した。なお本剤投与

前のGOTが68uで 投与終了後に95uと なっている

が,本 例は元来,心 筋障害があり,平 常からこの程度の

GOTの 変動はしばしば認められ,本 剤によるものと断

定しがたい。

症例6 T.K.75才 男 慢性尿路感染症

前立腺癌の肝および脳への転移を認め,バ ルーン・カ

テーテル留置中,発 熱,悪 心をきたし,尿 沈渣に強度の

尿路感染症の所見 が あ った。Ceftizoximeを1日2g

(1g,2回)点 滴静注し,翌 日から 下熱,漸 次尿 所見

もよくなり,CRPも 改善した。なお 本例の投与前尿中

菌はE.coli(106cells/ml)で あったが,投 与終了時に

は消失した。本剤投与後の臨床検査値で赤血球数,ヘ モ
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Table 10 Clinical results with Ceftizoxime

Table 11 Laboratory findings of
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グロピン量が低値を示したが,こ れは原疾患治療のため

に5FUを 併用したことによる。

症例7N.T.37才 男 不明熱,軽 症

糖尿病のある患者で約3ヵ 月前から下肢の浮腫・左足

背部潰瘍をきたし,疑 下腿静脈閉塞症として外科と共同

加療していた患者で,急 に発熱あり,右 膝関節腫眼を

きたして入院した。血液培養も行なったが菌は検出さ

れず,本 剤1日29(1g,2回)投 与7日 間でCRP

は(〓)よ り(±)と なり赤沈値も改善され,自 覚症状

も消失した。有効と判定した。

症例8 T.M.69才 男 急性胆嚢炎,中 等症

元来,肝硬変症として他医で加療中の息者で39～40℃

に達する高熱および右季肋部痛により入院,AMKを2

日間投与しても不変で,Ceftizoximeを1日29使 用

した。計79投 与(3.5日 間)し ても症状はなお持続し,

本剤は無効と判定,後,CEZお よびLCMの 併用によ

り軽快した症例で,今 回は確認し得てないが嫌気性菌の

関与も考えられ,ま たその後,エ コー検査で胆石像を認

めた複雑性胆道感染症である。なお本剤投与前の胆汁中

からK,aerogenesが 検出されていた。なお本剤投与前

のGOTが40で 投与後51に 上昇しt-bilirubinも1.1

から2,1に上昇しているが,胆 石症のため通常この程度

の変動がみられる。

以上,呼 吸器感染症2例,尿 略感染症4例(う ちバル

ーン・カテール使用2例),血 栓性静脈炎の 不明発熱お

よび複雑性胆道感染症1例 の計8例 にCeftizoximeを

全例点滴静注で 使用した結 果,緑 膿菌性肺炎でやや 有

効,胆 石ならびに肝硬変症に伴った胆道感染症では無効

であったが,他 の6例 には有効と認められた。

なお全例,自 覚的にもまた諸検査成績(Table11>に

も本剤によると思われる副作用はみられなかった。

考 按

藤沢薬品中央研究所で,今 回新しく作られたCefti-

zoximeは7-ア ミノセファロスポラン酸の3位 の置換基

がない点を構造式上の特徴とする抗生剤で,グ ラム陰性

桿菌に対する抗菌力が強く,β-lactamaseに 対 しCTX

やCTMよ りも安定で,し かもそれらと交叉耐性を示

さないとされている1)。

われわれはCeftizoximeの 諸種細菌に対するMICを

測定したところ,接 種菌量108 cells/mlでS.aureus

には1.56～3.13μg/mlで,CEZやCTM,CXM,CMZ

よ りやや劣るがCTXと ほぼ同等であった。Ecoliに

対 するCeftizoximeのMICはCTXと よ く似た感受

性分布を示し,他 のCEPsよ り優れていた。S.mar-

cescens,Klebsiellaお よびP.aeruginosaに おいても

CTXと 同等かやや優れており他のCEPsよ り優れてい

patients treated with Ceftizoxime
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た。いっぽう,P.mirabilisに 対 しては検査したCEPs

の うちもっとも優れた感受性を示じた。

MICの 感受性相関ではCZXはCTM,CXM,CMZ,

CEZと 比べてS,aureusに 対 しては劣る株が多く,

E.coli, Klebsiella, P.mirabilis, S.marcescensに

対 しては優る株が多かった。CTXと は比較的相関した

成績を示した。

ラットの臓器内濃度では優れた臓 器 内移 行 を示 し

(100mg筋 注),こ れ をCER,CEZお よびCETの そ

れと比較すると、その順位はCEZに ほぼ似るが4}、 腎,

肝,血 液および肺の濃度はCeftizoximeの ほ うがずっ

と高値であった。ただしCEZは 血液の2/1時間および1

時間値が肺より低値である。

臨床的に尿路感染症4例,呼 吸器感染症2例,胆 嚢炎

1例,不 明熱1例 の計8例 にCeftizoximeを1画1～

2g,1日2回 点滴静注した(投 与期間は3.5～13日)。

その効果判定ではP.aeruginosaに よる肺炎の1例 は

やや有効,胆 石のある胆嚢炎(K.aerogenes)に は無効

であったが,他 の6例 には有効であった。また本剤によ

る副 作 用 と思 わ れ る 自覚 症 状 お よび 検 査所見の異常値は

認 め ら れな か っ た。 た だ し2例(症 例5,8)で 使用前

後 のGOTに 変 動 をみ た が,原 疾 患 お よび経過から本剤

に よ る とは 考 え られ な か っ た。

以 上 の 研 究 か らCettizoximeは 新 しいCEP8剤 とし

て優 れ た もの の1つ で あ る と考 え られ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME (FK 749)

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO, FUMIHIKO UBA,

YOSHIHIRO UEDA, KEIGO MAEHARA and JUNKO MAKINO

First Department of Internal Medicine,

Kansai Medical University

Ceftizoxime (FK 749), a new cephalosporin derivative developed by Fujisawa Research Laboratories, was

examined on its activity against bacteria isolated from human infection foci, as well as on its distribution in

rat's body. Some clinical trials were also carried out. The results obtained were as follows :

1) Antimicrobial activity : The activity of ceftizoxime against S. aureus strains was similar to that of

cefotaxime, being somewhat weaker than those of cefazolin, cefuroxime, cefotiam and cefmetazole. E. coil

and P. aeruginosa strains showed higher susceptibility to ceftizoxime, similarly to cefotaxime, than to other

cephalosporin derivatives. Ceftizoxime was found to be the most potent drug against P. mirabilis strains

among the cephalosporin derivatives tested.

2) Distribution in the rat's body : The distribution pattern of ceftizoxime in the rat's body afterintramus-

cular injection of 100 mg/kg was similar to those of cephaloridine, cephalothin and cefazolin, although itslevel

was much higher than those of other cephalosporins.

3) Clinical trials : Ceftizoxime was administered 1•`2g •~ 2/day by drip infusion for 3.5•`43 days, to eight

patients (UTI 4, RTI 2, cholecystitis 1, and FUO 1). Six of the patients responded well to the treatment,

and one (pneumonia by Pseudomonas) fairly; while no response was seen in the patient of cholecystitis with

bile-stone. Neither side effects nor abnormal laboratory findings attributable to the drug were observed.

These results obtained suggest that ceftizoxime should be one of the excellent cephalosporin derivatives

newly developed.


