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Ceftizoximeの 呼吸器感染症 に対する

使用経験 お よび胸水中移行 につ い て

高 本 正 紙 ・石 橋 凡 雄 ・原 田 ・進 ・原 田 泰 子

九州大学医学部付属胸部疾患研究施設

新抗生物質Ceftizoximeを 呼吸器感染症に使用し,ま た血滴お よび胸水中濃度 を測定し,以 下のよ

うな結果 を得た。

1. Ceftizoxime単 独使用例17症 例の有効率は94.1%で あった。

2. 副作用は2例 に認め られたが,投 薬 中止にて無治療で回復 した。

3. 本剤投与 により3例 に トランスアミナー ゼの軽度上昇がみられ,こ の うち2例 で好酸球の増加

1例 で ,Al-Pの 上昇がみられた。

4. Ceftzoxime 1g点 滴静注後の最高血中濃度は点滴直後に約50μg/mlで胸 水中濃度は3時 間頃

ピークに達 し,3.3μg/ml～11.1μg/mlで あ った。

5. ピーク時におけ る胸 水中濃度 と血清中濃度比はCeftizoximeは10.0%～21.0%で あ り CEZ

は2.8%～11.9%で あっね。以上の結果から,CeftizoximeはCEZよ り明 らかに胸腔内移行がよ炉

と考える。

Ceftizoxime 1)は 藤沢薬品中央研究所で 開発 された 新 し い

cephalosporin系 抗生物質でその特徴は グラム陰性桿菌の うち

Escherichia coli, Klebsiella, Proteus spp., Serratia marc-

escens, Hemophilus influenzae 等に強い抗菌力を示すこと

であ り,そ の作用様式は殺菌的である。 特に従来  cephalosp-

orin系 薬剤の抗菌力が弱い とされ ていたH.influenzaeに 対

してCeftizoximeはMIC≦0.01μg/mlの 強 い抗 菌力を示す

ので慢性気道感染症 の治療には注日すべ き薬剤であろ う。

呼 吸器感染症,特 に肺炎の起炎菌 は決定が非常に困難2,3)で

あ るが肺炎,肺 化膿症4～8)等 肺実質の炎症 ではStreptoceccus 

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella, E. coli 等

の頻度が高 く,また慢性気管支炎,気 管支拡張症等の気道感染

では H. influenzae, Streptococcus pneumoniae の頻度が高

く,重 症になれば Pseudomonas aeruginosa 9) 等が問題とな

るし Klebsiella Pneurnoniae, Staphylococcus aureus も関与

す ると考 えられ る。

新薬 シンポジ ウムでの報告1)で はCeftizoximeはPsendo-

monasに はやや弱 いが上記大部分 の菌に対 して 強い 抗菌力 を

示 すので呼吸器感染症の治療に対 しては有力な薬剤 とな りうる

であろ う。

今 回われわれは藤沢薬品工業株式会社 よりCeftizoximeの 供

与 を うけ呼吸器感染症 に使用す る機会 を得 たので報告 する。

さらに抗生物質の局所へ の移行は一般 に臓器内移行 として測

定 されてい るが胸膜炎時 の抗生物質の胸水への移行に関 しては

ほ とんど研究 されていない。われわれはCeftixoximeと CEZ

をcross overし て経時的 に血 中濃度お よび 胸水中濃度を測 定

したので あわせて報告す る。

対象および方法

昭和53年11月 ～54年8月 に九州大学呼吸器科に入院中

の呼吸器感染症20例 にCeftizoximeを 使用した。その

内訳は肺炎,肺 化膿症(感 染性 プラをふ くむ)11例,慢

性気管支炎,細 気管文炎,気 管文拡張症の 急 性 増 悪7

例,膿 胸2例 であ り,男 性10例,女 性10例,年 令は41才

から90才(平 均60。5才)で あ った(TableL2)。 基礎

疾患をもつ症例は12例 で あ りmaligmancy 3例, Pul-

monary emphysema 3例, spontaneous pneumothorax

2例,pemphigus vulgaris, pulmonary fibrosis,col-

lagen disease, chronic constrictive pericarditis おの

おの1例 であった。

起 炎 菌 が推 定 で きた の は6例 でH.influenzae 5例,

Streptoceccus Pneumoniae 1例 であ った 。Ceftizoxime

の1日 投 与 量 は1.0～4.0g,投 与 期 間 は6日 か ら42日,

総 投与 量 は12.0～144.0g(平 均43.39)で あ った。膿胸

の1症 例(症 例16)に は 胸 腔 内投 与 を施 行 したが その他の

19例 は す べ て電 解 質 液200m1に 溶 解 して1時 間かけて

点滴 静 注 し た｡併 用 抗生 物 質 は 重症3例(症 例5, 9, 

10)にaminoglycoside剤 (TOB2例, AMK 1例)

を使 用 した 。

検 査 項 目は血 液(赤 血球 数,ヘ モ グ ロビ ン量,ヘ マ ト

ク リッ ト値,白 血 球 数,白 血球 分 類,血 小板 数),肝 機能

(GoT, GPT, Al-P, T-BiL),腎 機 能(BUN, S-Creat,)
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Table1 Clinical evaluation of Ceftizoxime treatment
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Table 2 Clinical evaluation of Ceftizoxime treatment
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Table 3 Hematology
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Table 4 Liver function
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Table 5 Renal function and electrolyte
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および電解質(Na,K,Cl)に ついて投 与前お よび投与

後に測定した(Table3,4,5)。

効果判定は推定起炎菌の消長,胸 部 レ線所見,末梢 白

血球,CRP,血 沈,発 熱,喀 痰の 量および性状等の 自他

覚所見によって著効,有 効,や や有効,無 効とした。

Ceftizoximeの 血清中,胸 水中濃度の測定には胸水を

認め る胸膜疾患5例 を対象として3日 以上の間隔をおい

てCEZとcross over法 に より比 較検討 した。Ceftizo-

xime 1gま たはCEZ2gを200ml電 解質溶液に溶解

して0.5時 間で点滴静注し,点 滴直後,1時 間,2時 岡

お よび3時 間にそれぞれ血清および胸水を採取 し遠心分

離にて細胞成分 を除いた後,-80℃ のdeep freezerに

保存した。Ceftizoximeお よびCEZの 濃度測定は藤沢

薬品中央研究所で,Bacillus subtilisATCC-6633を 用

いた薄層disc法 に よるbioassayに より実施 した。標

準曲線は血清中濃度の ときは 保存血清(コ ンセーラ),

胸水濃度のときはM/15リ ン 酸緩衝液(pH7.0)に 力価

既 知のCeftizoximeま たはCEZの 標準原末を溶かし

て作製 した。

成 績

I 臨 床 成 績

呼吸器感染症20例 の うち3例 に併用抗生物質を使 用し

たので効果判定は17例 について行なったが,著 効6例,

有効10例,無 効1例 であ った(有 効率94.1%)。 無効の

1例(症 例14)は 気管支拡張症の症例 でH.influenzae

を起炎菌 とする急性増悪の症状は 自他覚所見とも改善 さ

れ有効か と思われたが,Ceftizoxime投 与12日 目頃か ら

胸写上新 しい肺炎様陰影が出現しこれに対 しては無効で

あ った。 この陰影に対 して他の抗生物質(aminoglyco-

side)が 有効であ っだ点から2次 性肺炎の併発は 間違い

ない と考えCeftizoxime無 効例 とした。

なお効果判定には入れなかったがaminoglyceside剤

併用3例 中2例(症 例5,10)は 著効,他 の1例(症 例

9)は やや有効であ った。

起 炎菌が推定 された6例 はすべて陰性北 した。

末梢白血球,血 沈,CRPは 全症例で陰性化 または正

常化 した。

副作用は2例 にみられた。症例5はpemphigus vul-

garisに て ステロイ ド剤長期使用中に発症した重症の肺

化膿症であ りTOB併 用ではあ るがCeftizoximeは 著

効を奏 していた。投与36日 目に下腹 部から下肢にかけて

紅斑様皮疹出環 し皮膚科専門医 に よ り 薬疹と診断され

Ceftizoximeの み投薬を中止 したところ2～3日 後に,

皮疹は消褪 した。臨床検査値は4例 で投与後に増悪した。

症例7は 投与7日 目の検査にて,GOT,GPT,Eo.,の 軽

度上昇を認めたが炎症所見 も改善されたため10日にて治

療を中止 した。肺癌で放射線照射中の症例15はGOT,

GPTの 軽度上昇 を認めた。 また症例17で もGPTの 軽

度上昇 を認めた。症例20は 投与22日 目に発熱,GOT,

GPT, Al-P, Eo.,の 上昇 を認め中止 した。症例5,17

は1日4g使 用,症 例7,20は2g使 用であ り1日 投与

量 との関係 は必ず しも明らかでは ないが症例5は 総投与

量1449で あった、症例20の 発熱はCeftizoxime投 与中

止後直ちに解熱 し,検 査異常値もなんら処置することな

く正常(GOT18, GPT15, Al-P 110, Eo.2)に 復し

た。

なお全症例,血 液検査,腎 機能,電 解質の異常はみら

れ なか った。

II 血清中濃度お よび胸水中濃度

Table6に 示した患者においてCeftizoxime 1g,

Table 6 Patients studied for antibiotics concentration in serum

and pleural effusion
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Table, 7 Drug (concentration in serum and pleural effusion after drip, infusion 

of Ceftizoxime 1 g and Cefazolin 2 g

Fig. 1 Drug concentration in serum and pleural effusion after drip 

infusion of Ceftizoxime 1 g

Serum Pleural effusion
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Fig. 2 Drug concentration in serum and pleural effusion after drip 

infusion of Cefazolin 2 g

Serum Pleural effusion

CEZ2g点 滴静注後経時的に血清および胸水を採取 し

て薬剤濃度 を測定 した。胸水の原因疾息は肺癌2例,結

核2例 と心不全1例 である。肺癌 と結核は胸膜生検によ

って確定診断が得 られた。CeftizoximeとCEZの 点滴

直後から3時 間にいたる血清および胸水濃度は,お のお

のTable7, Fig.1, 2に 示 した。血清中濃度は点滴直

後を ピークとして漸次減少 しているが,胸 水中濃度は徐

徐に増加して3時 間後ではCeftizoximeは3.3 μg/ml～ 

11.1μg/ml, CEZは5.2μg/ml～ 18.2μg/mlに 達 してい

る。24時 間後に測定 し得たcase3, 4, 5で は Ceftizo-

ximeは おのおの0, 0.3, 5.2μg/mlで あ りCEZで は

おのおの 4.6, 3.5, 0.8μg/mlの 胸水中 濃度 を 示 した

が,血 清中には両薬剤ともに検 出できなか った、

考 察

近年抗生物質の開発10～13,が めざましいが 感染症 は

一般に軽視 されがちである。しか し最近数年の全国死因

別統計でも肺炎お よび気管支炎は常時死因の第4位 にあ

り昭和52年 では人口10万 比28.4の 死亡を示 してい る。 こ

れは肺炎の場合,他 臓器 と異なって炎症の場が非常に大

き く重篤な感染症であることと生命維持に必須の臓器 で

あること,老 人 にみられる肺炎は各種抗生物質の進歩 に

もかかわらず難治性でまた経過が非常 に速 く14),現 在

で も死にいたる病であることをあらわ している。

呼吸器傾域における 感染症の変遷は StaPhylececcas

aureus, StrePtececcus pneumomiae等 グラム 陽性疎菌

感染症の減少 と, Klebsiella, E.coli, H.inftuenzae,

Pseudomonas等 の ゲラム陰性桿菌感染症の増加 といわれ

る。しか し疾息別に検討す ると現在でも肺炎の大部分は

肺炎双球菌性肺炎であ り,慢 性気管支炎の急性増悪時に

み られる菌は, H.infZuenzaeお よびH.influenzae+ 

Streptecaeeus pmeumonseaeの 混 合感 染 でみ る。

一方,高令者,基礎疾患を有する人々,飲酒常習者では

明らかにグラム陰性桿菌感染症が多い。これは高令化社

会の進展に伴い複雑な基礎疾患を有し免疫能の抵下した

老人層の増加を基盤として呼吸器疾患が多彩となってき

たことを示すものであろう。

CeftizaximeはPseudomonas aeruginosaを こも CB-

PC以 上 の抗 菌 力 を 示 し他の グ ラム 陰 性桿 菌 に も強い抗

菌 力 を示 す 一 方Streptoccus pneumoniaeの MICも

0.05μg/mlで あ り,グ ラム陰性菌に強い 抗菌力を示す

抗生物質は一般的に グラム陽性菌には弱いという欠点を

あま り有 しない。 この特徴 は呼吸器感染症の治療に有利

な ものであ り,わ れわれの今回の成績でも有効率94,1%

と非常に満足すべ き結果であった。特に今回の症例は高

令者が 多 く(平均年令6o.5才),ま た比較的重篤な基礎疾

息を有 する症例が12例(60%)あ ったことを考え合わせ

ると満足すべ き成績 であ り非常に有用性のある薬剤であ
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る。

副作用は薬疹,発 熱が各 ゴ例み ら れ た が,投 薬 中止

後,無処置にで正常に復 した。

臨床検査では4例 に トランスア ミナーゼの上昇などが

みられたが,1例 は肺癌例で放射線照射の影響 と考 えら

れる。他の3例 は本剤投与に伴った ものと考 え ら れ る

が,いずれも軽度で,こ の頻度は多 くの抗生物質 と大差

ないものと考えられ る61

Ceftizoximeお よびCEZの 血中および胸水中濃度に

関しては,両 薬剤ともに血清中濃度の減少 とは逆に徐々

に胸水中に移行し,測 定 し得た時間では点滴3時 間後が

最も高 く3時間後またはそれ以降に ピークがあ り,か な

り長時間胸水中に滞溜するもの と思 われる。最高胸水中

濃度を最高血中濃度 と比較するとCeftizoximeで は最

高血中濃度の10.0%～21.0%に 達 し, CEZは2.8%～

11.9%であ り,明 らかにCeftizoximeが 胸腔 内移行度

が高い結果を得た。 しか し両薬剤ともに,呼 吸器感染の

頻度の高い細菌に対するMICを 越える濃度の胸水中移

行を示し,胸 膜腔感染に対 し充分効果を発揮 しうるもの

と考えられる。

また胸水貯溜をきたす原因疾患のいかんに か か わ ら

ず,同 じように胸水中に薬剤が移行することは極めて興

味あることと思われる。 しか しcase1の ような炉出液

への両薬剤の移行が良好であ り,結 核や癌の浸出液にお

いては薬剤移行のばらつきが認め られることは,薬 剤の

移行に影響する炎症機転の複雑さを示唆す るもの と思わ

れる。

さらに詳細にみると,両 薬剤の胸水移行は必ず しも平

行していない。 たとえばcase4,5で は Ceftizoxime

の胸水への移行は良好であるが,CEZで は逆に その移

行は必ずしもよくないことがわかる。 このよ うに対象例

が同一にもかかわらず胸水移行に差があることから,両

薬の維織移行性になんらかの差があると考え られる。 さ

らに症例を重ねて検討の予定である。
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EXPERIENCE WITH CEFTIZOXIME IN RESPIRATORY TRACT 

INFECTION AND ITS TRANSFER INTO PLEURAL EFFUSION

MASAHIRO T4KAMOTO, TSUNEO ISHIBASHI, 

SUSUMU HARADA and YASUKO HARADA

Research Institute for Diseases of the Chest, Faculty of Medicine, Kyushu University

Patients wit4 infections of the respiratory tract were treated in a clinical trial of ceftizoxime, a new 

antibiotic, to assess its efficacy and levels of antimicrobial activity in serum and pleural effusions. 

1. Of 17 patients receiving ceftizoxime alone, 94% responded with a significant clinical improvement. 

2. Two patients experienced an adverse reaction which subsided following discontinuation of the medica-

ment, requiring no particular treatment. 

3. A slight elevation of serum transaminases occurred in 3 cases, increased eosinophil counts in 2 and 

elevation icif serum alkaline phosphatase in 1 during the ceftizoxime therapy. 

4. Intravenous drip infusion of ceftizoxime in a dose of 1 g yielded a peak serum concentration of about 

50 ƒÊg/ml immediately after the end of infusion and a peak level of 3. 3-11.1 pginfl in the pleural effusionat 

about 3 hours after the end of infusion. 

5. The ratio of peak pleural, effusion level to peak serum level was determined to be 10.0•`21.0% for 

ceftizoxime, compared to, 2. 8•`11. 9% for C,EZ, thus indicating an obviously better distribution of ceftizoxime 

into tae pleural cavity.


