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Ceftizoximeに 関 す る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究
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大阪市立大学医学部第一内科学教室

(主任:塩 田憲三教授)

Ceftizoximeに ついて基礎的ならびに臨床的検討を行 った。

臨床分離のS.aureus, E.coli, Klebsiella, P.mirabilis, P.vulgaris, P.aeruginosa, H.

infltienzaeの本物質に対する感受性分布のピークは,そ れぞれ1.56,≦0.1,≦0.1,≦0.1,≦0.1,

25,≦0.1μg/mlに 存在 し,S.aureusに 対す る抗菌 力はCEZの 抗菌力 より劣 るが,グ ラム陰性

桿菌群に対する抗菌力はCEZよ りはるかにす ぐれていることが認め られた。

健康成人にCeftizoxime1gを1時 間で点滴静注 した場合の血清中濃度の平均値は,点 滴終了直後

49.2μg/ml,30分 後27.5μg/ml,1時 間後17.7μg/ml,3時 間後6.9μg/ml,5時 間後2.5μg/ml

を示し半減期は1.432時 間である。なお同一被検 者について測定 したCefotiam1g1時 間点滴静注

後の血清中濃度の半減期は0.988時 間であった。Ceftizoxime1g1時 間点滴静・注後24時 間以内に

86.7%が 尿中に回収 された。

呼吸器感染症14例,尿 路感染症7例 にCeftizoxime1日1～49を5～22日 間,点 滴静注によ り

投与し,呼吸器感染症では著効2例,有 効7例,や や有効3例,無 効2例,尿 路感染症 では著効3例,

有効3例,無 効1例 の臨床効果が得られた。細菌学的には呼吸器感染症では有効10例,無 効1例,不

明3例,尿 路感染症では有効2例,部 分的有効1例,無 効2例,不 明2例 であった。全症例21例 中3

例においてGOT,GPTが,1例 においてBUNが 一過性 に軽度上昇 したが、 その他副作用はまっ

たく認められなかった。

Ceftizoxime, Sodium(6R,7R)-7-〔(Z)-2-(2-imino

-4-thiazolin-4-yl)-2-methoxyiminoacetamide〕-8-

oxo-5-thia-1-azabicyclo〔4,2,0〕oct-2-ene-2-car-

boxylate(以下CZXと 略す)は 藤沢薬品中央 研究所で新 しく

作られた注射用cephalosporin系 抗生物質で,グ ラム陰性桿菌

に対する強い抗菌力,β-lactamaseに 対す る安 定性が特徴 とさ

れている1,2)。

今回,こ のCZXに ついて,臨 床分離菌に対 する抗菌力を

Cefazolin(CEZ)と 比較 し,ヒ トに19を 点滴静注 した場 合

の血清中濃度の推移と尿中排泄をCefotiam(CTM)点 滴静注

時の成績と比較するとともに,内 科 系感染症 に対す る治療 効果

と副作用について 検討を 加えたので,そ れ らの 成績を報告 す

る。

I. 抗 菌 力

1. 研究対象な らびに研 究方 法

諸種の病巣か ら分離 したS.aureus30株 ,E.coli

31株,Klebsiella26株 ,P.mirabils30株,P.vulgaris

15株,P.aeruginosa30株 ,な らび に喀 痰 分 離 のH.

influenzae52株 につい て
,CZXに 対 す る感 受 性 を測 定

した。また,P.aeruginesa,H.influenzae以 外 の菌 株

についてはCEZに 対する感受性 も同時に測定し両者の

成績 を比較した。いっぼ う,標 準菌株 としてS.aureus

209PJCとE,coli NIHJC-2に 対す るCZXとCEZ

のMICを 同時に測定 した。感受性の測定は 日本化学療

法学会標準法3,4)に より,HIA(Eiken)を 用いた寒天

平板希釈法によ り行ない,接 種菌量はtripticase soy

broth(Difco)1夜 培養菌液を原液の ままと,そ の100

倍希釈液の2段 階につい て実施 した。

2. 成 績

S.aureus209PJCに 対す るCZXのMICは 原液

接種では0.78μg/ml,100倍 希釈 液接種では0.39μg/ml

を示 し,CEZのMICは 原液接種 で0.2μg/ml,100倍 希

釈液接種 で0.1μg/mlま たは それ以下を示 した。E.coli

NIHJC-2に 対す るCZXのMICは 原液接種,100倍

希釈液接種 とも0.1μg/mlま たはそれ以下を示し,CEZ

のMICは 原液接種,100倍 希釈液接種 ともに3.12μg/ml

を示 した。

病巣分離株のCZXとCEZに 対 す る 感受性分布は

Table1に 示 した とお りである。S.aureusの 感受性

の ピークは原液接種,100倍 希釈液接種ともにCZXに
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to Ceftizoxime 

and Cefazolin

対 して は1.56μg/mlに,CEZに 対 して は039μg/ ml

に認 め ら れた 。E,coliは すべ てCZXの6.25μg/ ml 以

下で発 育が阻止され,感 受性分布 の ピー学クは原液接種,

100倍 希釈液接種 ともに0.1μg/mlま たはそれ以下に認

め られた。CEZに 対するE,coliの 感受性分布の ピー

クは 原液接種では6.25μg/ml, 100倍 希釈液接種では

3,12μg/mlに 認められた。Klebsiella 26株 中原液接種

では23株1が,100倍 希釈液接種 では124株 が0.1μg/ml

または それ以下のCZXに より発育が 阻止 され,い っぽ

うCEZに 対す る感受性分布 の ピークは1.56μg/mlに 認

められ,原 液接種 では1株 が100μg/mlの 耐性を示 した 。

P.mirabilisのCE名 に対 する感受性 分布の ピークは原

液接 種 で は.12.5μg/mlに,100倍 希 釈 液 接 種 で は6.25

μg/mlに 認あられ,2株 は100μg/ml以 毒の耐難を示し

たが,CZXに 対 しては,原液接種,100倍 希釈液 接種いず

れにおいて もすべ て0.1μg/mlま たはそれ以下の感受

性 を示 した。P.vulgartsはCEZの12.5μg/ml以 下

の濃度で発育 を阻止され る株はな く,原液接種では15株

中14株 が,100倍 希釈液接種で も8株 がCEZに100μg/

m1以 上の耐性 を示 したが,CZXに 対 してはすぐれた感

受性 を示 し,原 液接種 では14株 がJ100倍 希釈瀕接種で

は15株 がすべ て0.1μg/ml、 またはそれ以下のCZXで

発育が阻止 された。P.aermginosaに 対するCZXの 抗

菌力には接種菌量の影響がかなり認められ 、原液 種で

は30株 中11株 が100μg/mlで 発育阻止されなかったが、

100倍 希釈液接種では全株100μg/ml以 下のCXZで 発
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Fig.1 Correlation of :antimicrobial ,activity: between Ceftizoxime and Cefazolin 
against S. aureus

(Inooulum sise: Orlginal culture)
(Inooulum sise: 100 × dllutodculture)

Fig. 2 Correlation of antimicrobial activity between Ceftizoxime and Cefazolin 

against E. coli

(Inooulum size: Original culture)
(Inoculum size: 100 × diluled culture)

Fig. 3 Correlation of antimicrobial activity between Ceftizoxime and Cefazolin 

against Klebsiella

(Inooulum size: Original pulture) (Inoculum size: 100× diluted culture)
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Fig. 4 Correlation of antimicrobial activity between Ceftizoxime and Cefazolin

against P. mirabilis

Fig.5 Correlation of antimicrobial activity between Ceftizoxime and Cefazolin

against P. vulgaris

育 が阻 止 され,感 受性 分布 の ピー クは25μg/mlに 認め

られ た。H.influenzaeはCZXに す ぐれ た 感受 性 を

示 し。 原 液 接種,100倍 希 釈 液接 種 い ずれ に お い て もほ

とん ど すべ て0.1μg/ml以 下 のCZXで 発 育 が 阻 止 さ

れ た 。

S.aureus,E.celi,Klebsiella,P.mirabilisな らび

にP.vulgarisの 個 々の菌 株 のCZXとCEZに 対 す

る感 受性 の 相 関 をFig.1～5に 示 した。

II. 吸収 な らび に排 泄

CZX19とCTM19を1時 間 を要 して 点滴 静 注 し

た場合 の血 清 中 濃度 の 推 移 と 尿 中 排 泄量 をcross over

法 に よ り比 較 した。

1. 研 究 対 象 な らび に 研 究方 法

健 康 成人 男子volunteer(年 令34～47才,体 重53.4～

76.9kg)を 対象 とし,CZX1gあ るいはCTM19を

250m1の 生理食塩液に溶解 し,正 確に1時 間を要して

点滴静注 し,点 滴開始30分 後,点 滴終了時,点 滴終了

30分 後,1時 間後,3時 間後,5時 間後に採血し,血清

中抗生剤濃度を測定 した。また同時に,点 滴開始より終

了 まで,点 滴終了直後か ら1時 間後 まで,1時 間後から

3時 間後 まで,3時 間後か ら5時 間後まで,5時 間後か

ら7時 間後 まで,7時 閥後か ら23時 間後(点 滴開始から

24時 間後)ま での尿をそれぞれ分割して採取し,尿中抗

生剤濃度 と尿 中への抗生剤回収率を測定 した。

各volunteerに 対 しては 臨床検査を実施し,肝 ・腎

機能に異常が認められない ことを確かめ,CZX,CTM

投与前にそれぞれ皮 内反応試験を実施 し,陰 性であるこ

とを確認した。

CZXとCTMの 投与は7日 間の間隔を置いて実施
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し,前回の抗生剤投与の影響を除去した。

CZX,CTMの 点滴静注はいずれ も早朝絶食状態で実

施し,点滴開始後2時 間目の採血・採尿実施後に摂食を

許可した。また点滴開始2時 間後・4時 間後ならびに6

時間後の採血 採尿の直後にそれぞれ200mlの 冷水を

飲用させた。

測定条件による誤差のかたよりを防止す る目的で,前

後2回 の検査 目に,そ れぞれ3名 ずつCZXとCTMを

投 与することとし,濃 度測定実施者は,ど の被検者にい

ずれの抗生剤 を投与 したか不明の状態で各検体について

の発育阻止円直径の読み取 りを行ない,実 験終了後に毎

回の判定に際 して同時に作成 したCZXとCTMの 標準

曲線を塾 に濃度を算出 した。

抗生荊濃度の測定は薄層平板 カップ法に より行 ない,

Table 2 Serum levels of Ceftizoxime after intravenous drip infusion (1, 000 mg)

to healthy male volunteers

(ƒÊg/ml)

Table 3 Serum levels of Cefotiam after intravenous drip infusion(1,000 mg)

to healthy male volunteers

(ƒÊg/ml)
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測 定 用培 地 に は クエ ン酸 ナ トリウ ム培地 、〔クエ ン酸 ナ ト

リウ ム(特 級)1%,肉 エ キ ス(BBL)0.3%,ポ リペ

プ トン(大 五 栄養)0,5%,寒 天 末(1級)1%〕,検

定 菌 に はB.subtilis ATCC6633を 用 いた 。 標 準曲 線

は血 清 濃 度 測定 の ため に はMoni-Trol1希 釈,尿 中濃

度測定の た め に はpH7.0,M/15燐 酸緩衝液希釈の

CZX,CTMで それぞれ作成 した。 また,被 検血清は希

釈 せずに測定に供 し,尿 はpH7.0,M/15燐 酸緩衝液

で20倍 ならびに100倍 に希釈 して測定に供した。

Table 4 Urine levels and urinary recoveries of Ceftizoxime after intravenous

drip infusion (1,000 mg) to healthy male volunteers

Table 5 Urine levels and urinary recoveries of Cefotiam after intravenous drip

infusion (1, 000 mg) to healthy male volunteers
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2. 成 績

6名 のvelunteerに お けるCZXあ るい はCTM投

与後の血清中濃度 の推移 と平均 値 はTable2,3,Fig.6

に示したとお りであ る。CZXの 血 清 中濃 度 の平 均 値 は

点滴終了時49.2±2.6μg/mlを 示 し,点 滴 終 了30分 後

25.9±1,1μh/ml,1時 周後17.7±0.5μg/ml,3時 間 後

6.9±0.4μg/ml,5時 間後2.5±0.3μg/mlと,血 清 中

濃度の低下は比較的緩やか で,半 減期 は1.432時 間 を示

した。いっぽうCTMの 血 清中 濃度 の平 均 値 は,点 滴開 始

30分後では34.0±2.0μg/mlとCZXの29.7±2.9μg/ml

を上回ったが,点 滴終 了時に は43.3±2.6μg/mlとCZX

よりやや低値 を示 し以後比 較的 急速 に 低下 し,点 滴 終 了

30分 後18.0±1.0μg/ml,1時 間 後9.5±1.1μg/ml,3

時間後1.8±0.3μg/ml,5時 間後0.5±0.1μg/mlを 示

し,半 減期は0.988時 間 を示 した 。

CZX,CTM投 与後各時 間に お け る尿 中濃度 と尿 中 回

収率の各volunteerの 成 績な らび に その 平均 値 をTable

4,5,Fig.7に 示 した。CZXの 尿 中濃 度 の最 高値 は 点 滴

開始から点滴終 了までの間 に認め られ3,328±720μg/ml

を示し,以 後時間の経過 と と もに尿 中濃度 は 低下 を示 す

が点滴終了5時 間後か ら7時 閥後 まで の尿 に も平 均166

±46μg/mlのCZXが 認め られ た。 い っぽ うCTMの 点

滴開始 か ら点 滴終了 までの 間 の尿 中濃 度 は3,735±593

μg/ml,点滴終了時か ら1時 間 後 まで の尿 中濃 度 は2,863

±370μg/mlと,と もにCZXよ り高 い値 を示 した が,

その後の尿中濃度 はCZXよ り低 く,点 滴終 了5時 間 後

から7時 間後までの尿中濃 度 は34±9μg/mlで あ った
。

Fig. 6 Average serum levels of Ceftizoxime and

Cefotiam after intravenous drip infusion

of 1, 000 mg to 6 healthy male volunteers

by a cross-over method

点滴開始後24時 閥内の尿中回収率はCZXが86.7±

4.1%,CTMが72.8±3.5%で あ り,尿 中濃度の持

統 と 関連して,点 滴開始2時 間後以降 の 尿 中同収率は

CTMよ りCZXが 高値 を示 した。

III. 臨 床 成 績

1. 研究対象ならびに研究方法

昭和53年10月 か ら昭和54年11月 の間に,当 内科入院

の肺炎3例.肺 化膿症2例,膿 胸1例,び まん性汎細気

管支 炎2例,感 染 を伴った気管支拡張症2例,感 染 を伴

った肺腺維症2例,感 染を伴 った肺気腫1例,肺 癌2次

感染1例,急 性腸孟腎炎のべ3例,敗 血症 を伴った急性

腎孟屑炎1例,慢 性膀胱炎1例,慢 性腎孟腎炎2例,計

のべ21例 にCZXを 投与 した。Table6にCZX投 与対

象 とその基礎 疾患,原因 菌,CZX投 与量を一括表に示

した。 なお症例16,17は 同一患者に おけるそれぞれ別

個の感染増悪に対 して投与 したものである。

CZXの 投与は,す べ ての症例におい て点滴静注に て

行な った。 点滴静注は200～500mlの 糖液または電解

質液に溶解 し,60～120分 間を費 して 静脈内 に 注入 し

た。なお,CZXの 投与 に先立 って皮 内反応試験 を実施

し,反 応陰性であることを 確めた後に投与 した。(皮 内

反応陽性 のためCZXの 投与を差 し控えた患者は存在 し

Fig. 7 Average urine levels and urinary recover-

ies of Ceftizoxime and Cefotiam after

intravenous drip infusion of 1,000 mg to 6

healthy male volunteers by a cross-over

method
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Table 6 Clinical results with Ceftizoxime
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なか った。)

治療効果の判定に際 してCZX投 与開始後きわめ て速

やかに症状の改善 を認め,し か もCZX投 与 中止後症状

の再燃 をみない場合 を著効,CZX開 始後明らかに症状

の改善を認めた場合 を有効、CZX投 与後症状の改善傾

向を認めた場合,あ るいはCZX投 与によ り明らかに症

状の改善 を認めた場合において もCZX投 与 中止後症状

の再燃 をみた場合をやや有効,CZX投 与 によって も症

状の改善の認められない場合 を無効と臨床効果 を判定し

た。また同時に,CZX投 与に伴 う原因菌の 消失の有無

を基として,細 菌学的効果 を判定 した。

いっぼ う,CZXの副 作用の検討 を口的として,自 他

覚症状の観察 を行な うとともに,CZX投 与前後の末梢

血液像,肝・ 腎機能,尿 所見 などの検索 を実施した。

2. 成 績

対象21例 に対するCZXの 臨床効果はTable6に 示

したとお り,呼 吸器感染症14例 中著効2例,有 効7例,

やや 有効3例,無 効2例,尿 路感染症7例 中,著 効3

例,有 効3例,無 効1例 であ った。

肺炎3例 中,症 例1はCZX投 与によ り急速に症状改

善,胸 部 レ線陰影も改善 したが,2週 間 目頃から再び レ

線陰影増加 したため菌交代と考え他剤に変更 した。症例

2はCZX投 与2日 後 には体温正常化 し,1週 後には胸

部 レ線陰影 も消失,起 炎菌のH.influenzaeも 消失 し,

著効 と 判定 した。 症例3は 肺癌に合併 した 肺炎である

が,喀 痰からK.pneumoniaeと ともにP.maltophilia

を分離 した。CZX投 与に もかかわらず発熱持続 し,胸

部 レ線所見の改善 も認め られなかった。

肺化膿症2例 中,症 例4はCER無 効,LCM投 与で

解熱 したがCRP(〓),胸 部陰影持続のためCZXを 投

与 した ところ,起 炎菌 と考えられたE.coli,Enter-

obacterは 消失,胸 部 レ線所見 も改善 した。いっぼ う症

例5は1日100ml内 外の膿性痰,38℃ 内外の発熱が持

続 し,CER無 効,CZX投 与によ り2日 後 から体温は正

常化 し,喀痰量は1日20～40m1に 減少 したが,胸 部 レ線

陰影の改善は軽度にとどま り,喀 痰性状 も膿性持続のた

めやや有効 と判定 した。なお起炎菌のKlebsiella,H.

influenzaeは ともに消失 した。

症例6は 嫌気性菌による膿胸であるが,CZX投 与に

よ り徐 々に 解熱 し,胸 部 レ線所見 も 改善し,胸 水中の

Peptostreptococcusな らびにBacteroidesも 消失 した。

び まん性汎細気管支炎2例 はともにH.influenzae

が起炎菌と考えられたが,症 例7で はCZX投 与によ り

臨床症状,胸 部 レ線所見改善 し,H.influenzaeの 消失

も認め られた。い っぼ う症例8で はCZX投 与によって

も臨床症状改善せず喀痰性状 も不変,無 効 と判断 した。
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なお,こ の例におい てもH,influenzaeは 消失 し,代

わ ってP.aeruginosaが 出現 した。

感染 を伴 った気管支拡張症2例 中,症 例9は1日100

m1内 外の膿性痰を喀出 していたが,CZX投 与開始後膿

性痰は急速に減少,呼 吸困難も消失,著効 と判定 した。

起 炎菌のH.influenzaeも 消失した。 症例10はP.

aeruginosaの 感 染が持統 し,入 退院を反覆 していた患

者であ るが,CZX投 与によ り,膿 性痰 は減少 し,他 の

臨床症状 もある程度改善 したが,P.aeruginosaは 残

存 した。

症例11,1,症例12は ともに肺線維症に感 染症状の合併

した患者であ り,こ の うち症例11で はCZX1日2gの

投与によっては症状の改善が軽度 であ ったが,1「149

に増量後,喀痰性状は非膿性化した。症例12で は,CZX

投 与に より急速に解熱,喀 痰性状改善し,喀痰 量 も減少

した。 なお,症 例11で は明 らかな起炎菌は不明であっ

たが,症 例12の 起炎菌K.pneumoniaeはCZX投 与

に より消失 した。

症例13の 感染を伴 った 肺気腫ではCZX投 与後急速

に膿性痰消失,喀 痰中S.pneumoniaeも 消失 したが,

CZX投 与中止後徐 々に症状再燃をみたため,有 効と判

定 した。

症例14は 肺癌2次 感染 であるが,CZX投 与後徐 々に

解熱 し,胸 部 レ線像 も改善傾 向を認め たが,CZX投 与

12日 目頃よ り再び発熱,症 状の悪化を認めたため,他 剤

に変更 し症状の改善をみた。

症例15は 悪感戦標 を 伴い39℃ 前後 の 発熱 を来た

し,腰 部の鈍痛を訴え,膿 尿あ り,急 性腎孟腎炎と診断

した。CEZ1日4g3日 閥投与し,膿 尿は消失したが

発熱,腰痛 持続するためCZX投 与に変更,翌 日から解

熱,他 の症状 も消失した。

症例16,症 例17は 同一患者である肺癌の脳転移のた

め排尿障害出現,カ テーテル留置中尿路感染を反覆して

いる患 者である。第1回 目は起 炎菌不明のままCZX投

与を行ない翌日から解熟 し,膿 尿も消失し,著 効と判定

した。第21回目 は膿尿 を認め,Enterobacter, S.fae-

calisを 分離 したのでCZXを 投与 し,膿 尿はかなり改

善した。なお,S.faecalisは 残存,Enterobacterは 消

失したが代わってP.aeruginosaが 出現した。

症例18は39～40℃ の発熱,排 尿痛を訴え膿尿(〓),

尿お よび動静脈血からE.coliを 分離 した。CEZ1日

2g2日間 投与するも発熱持続のためCZX投 与に変更

し,3日 目には完全に解熱 し,尿 所見 も正常化し,Ee

cotiも 消失した(Fig.8)。

症例19は 肺癌治療中に慢性膀胱炎を発症,CZX投 与

に より頻 尿ならびに 膿尿は消失 したが尿中Citrabacter

は残存した。

症例20,症 例21は いずれ も慢性腎孟腎炎であるが,

症例20で はCZX投 与 により膿尿はやや 軽快したが発

熱持続のため無効と判定,尿 中Eecoliも 残存した。

い っぼ う症例21は 腎孟造影 にて 右腎孟の変形を認めた

症例であるがCZX投 与に より膿尿は消失し,尿 中E.

coli,K.pmeumoniaeも 消失 した。

以上21例 につい て,CZX投 与前後に実施した臨床検

査成績はTable7に 示 したとお りである。症例2にお

い て,GPTが32か ら62に 上昇 したがCZX中 止1週

Fig. 8 Case 18 S. K. 48 y. o. F, Acute pyelonephritis with septicemia



VOL.28 S-5
CHEMOTHERAPY 377

Table 7 Laboratory findings before and after administration of Ceftizoxime

B: Before A: After
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後には45と 正常化 した。 症例3に おい て,BUNが16

mg/dlか ら22mg/dlと 上昇が認められたが,基 礎疾患

の肺癌の悪化に伴 う全身状態の悪化に起因する もの と考

えられた。 症例4は 慢性肝炎 の た めCZX投 与前から

GOT,GPTの 高植が認められていたが,CZX投 与に

よりGOT78,GPT113と 上昇した。 しか し,CZX中

止1週 後にはGOT37,GPT70に 低下か認め られた。

症例5で はBUNが17mg/dlか ら22mg/dlに 上昇 し

たが,CZX中 止1週 間後には13mg/dlに 低下 してい

た。症例6に おいてはGPTがCZX投 与中一時56ま で

上昇したが,CZX中 止時には44に,さ らに中止2日 後

には34に 低下 した。症例16に おいてBUNが18mg/dl

から34mg/dlに 上昇 したが,肺癌 の脳 転移に よる全身

状態の悪化,直腸膀胱障害に よるもの と考えられた。症例

17のGPT上 昇は肺癌脳転移に 対する抗癌剤投与に よ

るもの,ま た症例21のGOT,ア リカ リフォスファター

ゼ上昇は基礎疾患の肝硬変症,胆 石症に よるものと考え

られた。これら以外の症例においては,CZX投 与に よ

り臨床検査値の異常化は認め られなか った。 またCZX

投与に伴 う自他覚的の副作用はすべての症例において認

められなか った。

IV. 考 按

CZXは β-lactamaseに 対 して強い安定性を示すとと

もに,H.inflecenzae, P.aeruginosaを 含めてグラム

陰性桿菌に対 してす ぐれた抗菌力 を示すことを特徴 とし

て開発された抗生物質であ る1,2)。 今回検討 した臨床分

離菌の感受性検査成績をみて も,S.aureusに 対す る

CZXの 抗菌力はCEZよ り劣るが,E.coli, Klebsiella,

P.mirabilis, P.vulgaris, H.influenzaeの ほ とん

どすべての菌株が0.1μg/mlま たはそれ以下のCZXに

より発育が 阻止 される ことが 認められた。 また,P.

aeruginesaも 接種菌 量の少ない場合,12.5～25μg/ml

のCZXに より発育阻止が認め られた。

健康成人に鮒 してCZX1gを1時 間を要 して点滴静

注 した場合 の 血清中濃度の ピー クは ほほ50μg/mlを

示 し,以後半減期1.432時 間 と,比較的徐々に血清中濃度

は低下 し,点 滴終了5時 間後 もなお2.5μg/ml内 外の

血清中濃度が 認め られた。 同一被験者に つ いてcross

over法 によ りCTM1g点 滴時の血清中濃度の推移を

比較 した結果,CTMの 血清中濃度の ピークは43μg/ml

内外を示 し,以 後比較的急速 に血清中濃度は低下 し,点

滴終了5時 間後には0.5μg/ml程 度 とな り,半 減期は

0.988時 間であった。以上の ようにCZXは かな り長時

間血清中濃度が持続するので,通 常の場合,1日2回 の

投与によって も治療効果を得 ることが可能であろ うと考

えられた。CZX1g点 滴瀞注時の尿中濃度の ピークは

3,000μg/mlを 越え,血 清中濃度が長時間持続すること

と関連 して尿 中濃度 も長時閥高値を維持し,点 滴終了5

時間後か ら7時 間後 までにおいて もなお平均166μg/ml

を示 した。24時 側内の尿 中回収率は平均86.7%と 良好

な値 を示 した。

CZXを 投 与した呼吸器感染症14例 中12例 は何 らか

の基礎疾患をもつ症例であ ったが,14例 中著効2例,有

効7例,や や有効3例,無 効2例 とかな りす ぐれた臨床効

果が得られた。治療朗の起炎菌 を確定 し得た12例 中P.

aeruginosaに よる 気管支拡張症では 除菌 し得なかった

が,他 の11例 では,CZX無 効で投与後の喀痰検査が不

能であった1例 を除いて,す べてCZX投 与により起炎

菌の消失が認め られたことは注 目に値する成績と考えら

れ る。またPeptostreptococcusとBacteroidesに よる

膿胸が外科的処置を加 えることな くCZX投 与だけで臨

床的に も細菌学的にも有効の成績 の得られたことは,本

剤の嫌気性菌感染症に対する有効性を示唆するものと考

え られる。

尿路感染症7例 中4例 は重篤な基礎疾患をもつ症例で

あ ったが,著 効3例,有 効3例,無 効1例 と,す ぐれた

臨床効果が認め られた。

CZXの 投与 を行な った21例 全例 自他覚的の副作用は

認め られなかったが,3例 において血清 トランスアミナ

ーゼの一過性の軽度上昇が,1例 にBUNの 一過性軽度

上昇が認め られたが,い ずれ もCZX投 与終了後速やか

に回復 した。

(本論文 の要旨は第26回 日本化学療法学会東日本支部

総 会において発表 した。)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME

FUMIO MIKI, KENJI TAKAMATSU, Ii,ENJI KUBO, 
MASAKAZU KQHNO, and KEIZO BEPPU 

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School 

(Director: Prof. KENZO SHIOTA)

Fundamental and clinical studies were performed on ceftizoxime. 

Peak seithivity leveleto the drug of clinical isolates of S. aureus, B. coil, Klebsiella, P. mirabilis, P.

vulgaris, P. aeruginosa were found at 1. 56, •…0. 1, •…0. 1, •…0.1, 0. 1, 25 and •…0. 1 ƒÊg/ml, respectively.

The drug was thus demonstrated to be less active against S. aureus than CEZ but far greater than CEZ in 

its antibacterial activity against gram-negative bacilli. 

Blood levels of ceftizoxime yielded by the i. v. drip infusion of 1 g for 1 hour in healthy adults averaged

49.2ƒÊg/ml just after completion of administration, 25. 7ƒÊg/ml at 30 minutes, 17. 7 ƒÊg/ml at 1 hour, 6. 9ƒÊg/ml 

at 3 hours and 2. 5 ƒÊg/ml at 5 hours, with T 1/2 being estimated at 1.432 hours. T 1/2 of cefotiam as measured

under the same conditions was 0.988 hour. Following the administration of 1 g of ceftizoxime by i. v. drip inf-

usion for 1 hour 86. 7% of the administered dose was recovered in urine within 24 hours. 

Fourteen cases of respiratory infection and 7 cases of urinary tract infection were treated with ceftizoxime 

administered by i. v. drip infusion at a daily dosage of 1 to 4 g for 5 to 22 days. Clinical response to this 

drug was excellent in 2 cases, good in 7 cases, fair in 3 cases and poor in 2 cases of respiratory tract 

infection and excellent in 3 cases, good in 3 cases and poor in 1 case of urinary tract infection. Bacter-

iologically, the result of the treatment was good in 10 cases, poor in 1 case and uncertain^ in 3 cases of 

respiratory tract infection and good in 2 cases, fair (partially effective) in 1 case, poor in 2 cases and uncertain 

in 2 cases of urinary tract infection. Of 21 cases, the use of the drug was attended with a transient, slight 

elevation of GOT and GPT in 3 cases and of BUN in 1 case. Otherwise no noticeable side-effects were 

encountered.


