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新 しく開 発 され た注射 用cephalosporin系 抗 生物 質 で あ るCeftizoxime(CZX)に つ い て,基 礎

的 ・臨 床的 検討 を行 な っ た。

CZXの 臨床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力(MIC)を,接 種 菌量 が106(108)cells/mlの と きに12.5μg/ml

ml以 下のMIC値 の 占め る割 合で み る と,S.aureus 95.7(94.9)%, S.epidermidis 0%,S.

faecalis 37.5(12.5)%, E.coli 100(98.6)%, K.Pneumoniae 99.1(97,4)%, K.oxytoca 100

%, Enterobacter sp.60.0(8.9)%, S.marcescens 100(71.4)%, Proteus sp. 100(76.1)%,

Citrobacter sp. 100(50.0)%, P.aeruginosa 0%で あ っ た。

CZX使 用 中の 症例 で 血 中濃 度 を 測定 した が,1g静 注の1例 で は15分 値 が39.0μg/mlで,半 減 期

は1.69時 間 であ っ た。 ま た他 の1例 で は投 与6時 間後 に あ た る 注射 前29.0μg/ml,注 射15分 後

90.0μg/mlと 高値 で,半 減 期 も3.94時 間 であ っ た 。292時 間 点 滴静 注で は,終 了時 に62.5μg/ml

の ピー クとな り,半 減期 は2.64時 間 であ っ た。

肺炎3例,SBE2例,肺 化 膿 症,敗 血 症,化 膿 性 髄膜 炎,歯 肉 炎+尿 路 感 染症+肺 炎,反 復 性 尿

路感染症 の各1例,計10例 にCZXを1日2～6g,3～31日 間 使 用 し,著 効2例,有 効5例,や や

有効1例,無 効2例 で あ った 。 細 菌 学的 除 菌 効果 もす ぐれ てい た 。 剛 作 用 とし て発 疹,下 痢 が 各1

例にみ られ,GOT,GPTの 上 昇 が1例 に み られ た。

新 しく開発 され た注 射 用cephalosporin(CEP)系 抗 生 物 質

であるCeftizoxime(CZX)はFig.1の よ うな 構 造 を して お

り,7-aminocephalosporanic acidの7位 の 側鎖 にmethoxy

基が挿入 された β-lactamase耐 性 の 抗 生物 質 で あ るが,3位 に

側鎖がないの も従来 の もの と異 な る特徴 と され て い る1)。

CZXは グラム陰性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 が非 常 に 強 く,か つ

殺菌的で あり,し か も,そ の抗 菌 スペ ク トル がindole陽 性

ProteUS, Enterobacter
, Serratia, Citrebacter, H. influe-

nzaeと い った 従来 のCEP系 薬 剤 に 抗 菌 力 の 認 め られ な か っ

た菌腫に まで拡大 され てい るのが 大 きな 特 徴 と され て い る1)
。

Fig. 1 Structure of Ceftizoxime (CZX)

われわれ もこのCZXに ついて,臨 床分離菌に対す る抗 菌

力,臨 床応用 した ときの血中濃度,臨 床効果 と副作用 の有 無な

どを検討 したので報告す る。

1. 材 料 お よび 方 法

1.1. 臨 床 分離 菌 に 対 す る抗 菌 力

主 と して 昭和53年5月 か ら11月 ま での 間 に,九 州 大 学

第一 内科 入 院 患者 の 咽 頭粘 液,喀 痰,尿,血 液 な どの 臨

床 材 料 か ら 分離 され たStaphylococcus aureus17株,

Staphylococcus epidermidis 2株, Streptococcus fae-

calis 8株, E.coli 22株, Klebsiella Pneumoniae 20

株, Enterobacter sp.9株, Serratia marcescens 7

株, Preteus sp.6株,Citrobacter sp.4株, Pseudo-

monas aeruginosa 11株 と 昭和52年9月 か ら昭 和53年

6月 ま での 間 に 九 州大 学 病 院 検 査 部 で臨 床 各 科か らの 臨

床材 料 か ら 分離 され たSLtaphylecoccus aureus 121株,

E.coli 121株, Klebsiella Pneumoniae 97株, Klebs-
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iella oxytoca20株, Enterobacter sp.81株, Preteus

sp.40株 の計586株 について,日 本化学療法学会標準法に

より最小発育阻止濃度(MIC)を 測定した。接種菌液は

トリプトソイプイヨン(栄研)に よる1夜 増菌培養液(以

下108/ml)と 減菌生理食塩水による100倍 希釈液(以 下

106/ml)と を用いた。測定に用いた薬剤はCZXの ほか

に,対 照薬としてCefazolin(CEZ)を 選んだ。 測定培

地はハー トインフユジョン寒天培地(栄 研)を 用いた。

1.2. 血中濃度と髄液内濃度

3症 例(T.T.56才,男 子,58kg,化 膿性髄膜炎;H.

0.44才,女 子,48kg,細 菌性心内膜炎;J.S.56才,

男子,50kg,細 菌性心内膜炎)でCZXの 血中濃度を測

定した。また,そ のうちの髄膜炎例で髄液内濃度を測定

した。

CZXの1gを 生理食塩液20m1に 溶解し,1日3回,

8時 間ごとまたは1日4回6時 間ごとに5分 間かけて静

注していたとき(T.T., H.O.例)の2日 目投与時の

注射前,注 射後15分,1,2,3,4,5時 間に約5m1ず

つ採血した。CZXの2gを5%ブ ドウ糖液500mlに 溶

解し,1日2回,12時 間ごとに2時 間かけて点滴静注し

ていたとき(J.S.例)の2日 目投与時注射前,点 滴終

了直後,点 滴終了後1,2,4,6時 間に約5m1ず つ採血

した。これらの血液は凝固したのち血清を分離し,CZX

濃度測定時まで-20℃ に保存した。

髄液採取は治療開始後9日 目(第13病 日)と15日 目

(第19病 日)に,CZXの1gを5分 間で注射した1時

間後に行なった。このとき同時に,血 中濃度測定のため

の採血を行なった。 これらの髄液 および血清も-20℃

に保存した。

CZXの 血中濃度測定はE.coli NIHJ JC-2を 検定菌

とする薄層カップ法で行なった。すなわち,tripticase

soy broth (BBL)に37℃1夜 増菌培養した菌液を,

nutrient agar(Difco)に0.5%に 接種した培地を用い

た。測定時に血清はpH7.0, 1/15Mリ ン酸緩衝液(PBS)

で5倍 に希釈して用い,標 準曲線の作成にはPBSで5

倍に希釈したMoni-Trol I液 を用いた。

髄液内濃度測定は血清と同様に行なったが標準曲線の

作成にはPBSを 用いた。

また,2例 の細菌性心内膜炎症例から得られた血清に

ついて,同 一症例の血液から検出されたStreptococcus

sanguisに 対する血清発育阻止能 および 殺菌能を測定

した。すなわち,血 清を トリプトソィブイヨン(栄 研)

に て5倍 から80倍 ないし160倍 まで倍数希釈し,同 ブイ

ヨンに1夜 増菌培養した菌液を1滴 ずつ添加し37℃24

時間培養した。そのときの菌発育の有無を肉眼的観察に

より判定し,発 育阻止倍数を測定した。さらに,そ の培

養液の1白 金耳を血液寒天に塗布し,接 種菌の発育の有

無を観察し,そ の血清希釈倍数で殺菌能を測定した。

1.3. 臨床効果と副作用の有無

昭和53年10月 か ら54年4月 に九州大学第一内科および

福岡大学第二内科に入院した患者で肺炎3例,肺 化膿症

1例,細 菌性心内膜炎2例,敗 血症1例,化 膿性髄膜炎

1例,反 復性尿路感染症1例,菌 肉炎+尿 路感染症+肺

炎1例 の計10例 にCZX1回1～29を1日2～4回,

1日 計2～69を,3～31日 間使用したときの臨床効果

と副作用の有無を検討した。投与方法は,ブ ドウ糖溶液

20mlに 溶解してoneshot静 注 または電解質200～

500mlに 溶液して1～2時 間の点滴静注で行ない,他

の抗生剤は併用しなかった。なお本剤投与前に皮内反応

テス トを行ない,全 例陰性であることを確認した。

臨床効果の判定には,解 熱などの全身状態の改善と,

局所炎症所見ならびに起炎菌の消失,お よび検査成績の

改善によった。すなわち,解 熱がみられ,局 所炎症所見

の改善,起 炎菌の消失,CRPの 陰性化,白 血球増多の

改善,赤 沈値の正常化などが認められたものを 「有効」

とし,と くに1週 間以内の短期間に有効であったものを

「著効」とした。解熱などの全身状態および局所所見の

改善はみられたが,検 査成績の完全な正常化がみられな

かったときや 薬剤の中止により再燃の みられた ものを

「やや有効」,解 熱などの臨床症状および検査成績の改

善が認められなかったものを 「無効」とした。とくに起

炎菌の消長について,菌 消失,菌 減少,菌 消失せず,菌

交代といった細菌学的効果を併記した。

副作用については,患 者の訴えをよく聞くとともに,

血液学的検査や血清生化学的検査を定期的に施行し,そ

の変化の有無を観察した。

2. 成 績

2.1. 臨床分離菌に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者および九州大学付属病院検

査部の臨床材料から分離された菌株について,CZXの

MICを 測定し,同 時に測定したCEZのMICと 比較

した。

Staphylococctts aureus 138株 では,Table1, Fig.2

のとお り,接 種菌量が108/mlの とき,CZXは 大部分

が1.56～12.5μg/mlで あ り,5株,3.6%が>100μg/ml

の高度耐性菌であった。CEZは 大部分が0.78～6,25

μg/mlで あ り,>100μg/mlの ものは3株 であった。

接種菌量が106/mlの ときCZXは 大部分が,1.56～

6.25μg/mlで あ り,100μg/ml以 上が5株 で,108/ml

のときより1段 階抗菌力がよくなった。CEZは 大部分

が0.39～0.78μg/mlで あ り,5株 が25～100μg/mlで
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Table 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus (138 strains)

Fig. 2 Cumulative percentage of S. aureus inhibited by increasing concentrations

of CZX and CEZ

Table 2 Susceptibility of Staphylococcus epidermidis (2 strains)

あった。すなわ ちCZXはCEZよ り2～3段 階 劣 る成

績であった。

Staphylococeus eptidermidis2株 では
,Table2の

とお りCZXは 接種 菌量 が108/mlの と き50と>100μg/

mlで,106/mlの と き2株 と も25μg/mlで あ った
。

CEZは108/mlの と き,3.13と6.25μg/mlで,106/ml

のとき0.78μg/mlで ,CZXの ほ うが は るか に 劣 る成 績

であった。

Streptococcus faecalis8株 では ,Table3の とお り

CZXは 接 種 菌 量 が108/mlの と き0.78μg/mlの1株 を

除 い て50μg/ml以 上 で あ り,106/mlの とき6.25μg/ml

以 下 の もの が3株 で,>100μg/mlの もの も3株 であ っ

た 。CEZは108/mlの とき6.25μg/ml以 下 が3株 で,

他 は25～50μg/mlで あ っ た が,106/mlで は,25μg/ml

の5株 の ほか は0.78μg/ml以 下 であ った 。 す な わち,

CZXはCEZよ り3段 階 程 度 劣 る成 績 であ った 。

E.coli143株 では,Table4,Fig.3の よ うに,CZX

は接 種 菌 量が108/mlの と き50μg/mlの2株 を除 い て,
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Table 3 Susceptibility of Streptococcus fascalis (8 strains)

Table 4 Susceptibility of E. coli (143 strains)

Fig. 3 Cumulative percentages of E. coli inhibited by increasing concentrations 
of CZX and CEZ

すべ て12.5μg/ml以 下 で あ り,し か も 大部 分が ≦

0.20～3.13μg/mlで あ っ た。106/mlの ときは137株, 96

%が0.20μg/mlな い しそれ 以 下 で,そ の ほか は0.39と

6.25μg/mlに それ ぞれ3株 認 め ち れ たに す ぎ なか った 。

他方CEZは108/mlの ど き多 くが3.13～6.25μg/ mlで

12.5μg/ml以 下が103株,72%で あ っ た。 ま た,> 100

μg/mlの ものが10株 認 め られ た。106/mlの と きは,

123株,86%が1.56～6.25μg/mlで,高 度 耐 性菌 は3株

と少 な か った 。 す なわ ちCZXは,CEZよ りも3～4

段 階 す ぐれ た抗 菌 力 で あ り,ど くに 接 種菌 量の少ない と

き に,そ の 差 は顕 著 で あ っ た。

Klebsiella pneumoniae 117株 で は,Table5, Fig.4

の とお り,CZXは108/mlの と き大 部分 が12.5μg/ml

以 下 で あ り,そ の 多 くが0.39～0.78μg/mlで あった｡

しか し,100μg/mlな い しそ れ以 上 め もめ が2株 認あら

れ た 。106/mlの と きは112株,95.7%が0.2μg/mlな い

し それ 以 下 で,2株 が0.39μg/mlで,例 外的 に100μg/

ml以 上 の もの が1株 存 在 した｡い っほ う,CEZは108/
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Table 5 Susceptibility of K. pneumonia( (117 strains)

Fig.4 Cumulative percentage of Klebsiella sp. inhibited by increasing concentrations 

of CZX and CEZ

108cells/ml 106cell/ml

Table 6 Susceptibility of K. oxytoca (20 strains)

mlの とき3,13～12 .5μg/mlが70株,59.8%で,そ の

ほかは耐性で,>100μg/mlが21株,17.9%も あ っ

た。108/mlの ときに 多 くが1.56～6.25μg/mlで, >

100μg/mlは4株,3 .4%認 め られ た。E.coli同 様 に

CZXが非 常にす ぐれた抗 菌 力 であ っ た
。

Klebsiella oxytoca 20株 で は,Table 6の とお りCZX

は108/mlの どき0.39～1.56μg/mlで あ り,106/mlの

ときはすべて0.2μg/mlな い しそ れ以 下 で あっ た。 CEZ

は108/mlと き6.25μg/mlの4株,20%を 除い てす べ

て25μg/ml以 上 であ り,106/mlの とき14株,70%が

1.56～6.25μg/mlで,Klebsiella pneumoniaeよ りも

感 受 性 の 劣 る もの の 占め る割合が や や 多 か ら た。

Enterobacter sp.90株 で は,Table7,Fig.5の とお り,

CZXは 接種 菌 量 が108/m1の と き6.25～12.5μg/ ml

が8株,9%に す ぎず,>100μg/mlが62株,69%と 多

か う た。 しか し,106/mlで は12.5μg/ml以 下 が54株,

60%で,幅 広 く分布 した 。 ま た>100μg/mlも19株, 21

%に 認 めち れ た 。い っぼ う,CEZは,両 接 種菌 量 ど も
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Table 7 Susceptibility of Enisrobacter sp. (90 strains)

Fig. 5 Cumulative percentage of Enterobactsr sp., by increasing concentrations 
of CZX and CEZ

108cells/ml 106cells/ml

Table 8 Susceptibility of Serratsa marcescens (7 strains)

大 部 分 が100μg/ml以 上で,106/mlの とき3.13～ 625

μg/mlが4株 認 め られ たに す ぎ な か っ た。CZXに は

CEZに な い 抗菌 力 が 認め られ た。

Serratia marcescens7株 で は,Table8の と お り,

CZXは 接 種 菌 量が108/mlの とき>100μg/mlが 2株

で,他 は0.39～6.25μg/mlの 間に 分布 したが,106/ ml

の と き,す べ て が0.39μg/ml以 下 で あ った 。 CEZは

106/mlの と きで も25μg/mlの1株 を除 い て100μg/ ml

ない しそれ 以 上 で,CZXが 非 常 にす ぐれ た成 績 で あ っ

た。

Proteu sp. 46株 で は,Table 9, Fig.6の とお り,

CZXは 接 種菌 量 が108/mlの と き多 くが3.13～ 25μg/ ml

で,少 数 が0.39μg/ml以 下 で あ っ たが,106/mlの とき

は すべ てが0.78μg/ml以 下 であ っ た。他 方,, CEZは

108/mlの と き6.25～12.5μg/mlが22株, 48%で

106/mlの と,きに3.13～12.5μg/ml,が37株,80%に す

ぎなか った 。

Citrobacter sp.4株 では,Table 10の とおり, CZX
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Table 9 Susceptibility of Proteus sp. (46 strains)

Fig. 6 Cumulative percentage of Proteus sp. by increasing concentration of 

CZX and CEZ

108cell/ml 108cells/ml

Table 10 Susceptibility of Citrobacter sp. (4 strains)

Table 11 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa (11 strains)
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Table 12 Serum concentrations of CZX after the i. v. injection of 1 g

(): Serum values of CZX calculated with their parameters

Table 13 Serum concentrations of CZX after the 2 hr-d. i. v. infusion of 2g

(): Serum values of CZX calculated with their parameters

Fig. 7 Serum concentration curve of CZX in

patients

は 接 種 菌量 が108/mlの と き2株 が12.5μg/ml以 下で

あ ったが,106/mlの と きは す べ て3.13μg/ml以 下であ

っ た。CEZは106/mlの と きで もす べ て100μg/ml以

上 であ った 。

Pseudomonas aeruginosa11株 で は,Table11の と

お り,CZXは 接 種 菌 量 が,108/mlの とき には100μg/ml

以上 の 耐 性ば か りで あ っ たが,106/mlの ときに25～50

μg/mlの もの が 多か った 。CEZは106/mlで も>100

μg/mlば か りで,CZXに や や 抗 菌 力が認 め られた。

2.2. CZXの 血 中 濃度 と髄 液 内濃 度

CZXを 使 用 中 の3症 例 でCZXの 血 中濃度 を 測定し

た成 績 は つ ぎの よ うで あ った 。

CZXの1gを5分 間 で 静 注 し た と きの血中濃度は

Table12の とお り,8時 間 ご と に注 射 してい た髄膜炎

例 では,注 射 前に 前 回 の もの が1.9μg/mlも 残存 してい

た が 注射 後15分 に39.0μg/mlで あ り,1時 間後21.0,4

時 間後6.0,5時 間後 も4.3μg/mlで あ り,半 減時間は

1.69時 間で あ っ た。6時 間 ご とに1日4回 注射 していた

SBE例 で は,注 射 前 が29.0μg/mlと,す でに異常に

高 く,注 射 終 了15分 後 が90.0μg/mlと 高値 で,2時 間

後56.5,4時 間 後36.5μg/mlで,半 減 時間 は3.94時 間

で あ っ た。

CZXの2gを,2時 間か け て 点 滴 静注 したSBE症
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Table 14 Pharmacokinetic parameters of CZX

Table 15 Liquor concentrations of CZX 1 hr
after the i. v. injection of 1 g

(Case: T. T. 56 y. m. Meningitis)

例の場合はTable13の とお り,注 射12時 間 前 に投 与

したものが2.0μg/mlも 残存 してい た が,点 滴終 了時

に62.5μg/mlと な り,1時 間 後31.5,2時 間 後27.0

μg/mlと 高濃度 で,4時 間後 もなお15.0μg/mlで,6

時間後が8.8μg/mlで あ った。 この と きの 半 減時 間は

2.64時 間 と長 い もの であ った。 この3症 例 の 血中 濃 度 を

図示 した もの がFig.7で あ る。

これ ら の血 中 濃度 か ら2-compartment open model

に よ って 求 め られ たpharmacokinetic parameterは

Table14の とお りで あ り,こ れ ら の数 値 か ら求 め ら れ

る それ ぞ れ の時 間 の 血中 濃 度の 計 算 値 をTable12,13

の中 に 表 示 した 。実 測値 と計算 値 は 比較 的 よ く一 致 して

い たが,t1/2(β),Vdは 症 例 ごとに 異 って い た。 また,

静 注 の ときの 終 了 直後 のCmaxが,81.3μg/ml,217.7

μg/mlと 計 算 され た 。

化 膿 性髄 膜 炎 例 で,CZXの1gを 静 注 後1時 間 の髄

液 内濃 度 はTable15の とお り,4.7～6.0μg/mlで,

血 中濃 度 と の比 は0.21～0.22と2回 でほ ぼ 一致 して い

た。

Table 16 Serum inhibition and bactericidal test (Case: J. S. SBE)

* I: Serum inhibition test
, C: Serum bactericidal test

** the end of the d. i. v. infusion
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SBE2症 例について,CZXの 血中濃度を測定すると

ともに,検 出されたStreptoceccus sanguiseC対 する発

育阻止能および殺菌能を測定したが,CZXの2gを 点

滴静注したJ.S.例 ではTable16の とおり,血 清発育

阻止能は点滴開始前が10倍 で,点 滴終了時から2時 間 後

までが160倍 以上で,4時 間後80倍,6時 間後40倍 であ

り,血 清殺菌能はそれぞれ1段 階低下した値であった。

CZXの1gを 静注 していたH.O.例 では,Table17

の とおり,静 注前が40倍 で,15分 後だけが80倍以上で,

その後は4時 間まですべて40倍 であった。しかし,塗 沫

培養では80倍 まで発青してこなかった。 これらの成積

は,J.S.例 ではCZXの 血中濃度とよく一致していた

が,H.O.例 では血中濃度が高値であ り,充 分な殺菌能

があったにもかかわらず、予期した幼力がなく,充 分な

Table 17 Serum inhibition and bactericidal test (Case: H. O. SBE)

* I: Serum inhibition test , C: Serum bactericidal test

Table 18 Clinical results with CZX

* P: pharyngial swab , U: urine
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Fig. 8 Case K. Y. 56 y., M., Lung abscess

臨床効果が得られなかった。

2.3. 臨床効果と副作用の有無

九州大学第一内科および福岡大学第二内科の入院患者

の肺炎3例,肺 化膿症1例,細 菌性心内膜炎(SBE)2

例,敗 血症,化 膿性髄膜炎,歯 肉炎+尿 路感染症+肺

炎,反復性尿路感染症の各1例 の計10例 にCZXを 使 用

した。症例はTable18の とおり,33才 から62才 までの

男子6名,女 子4名 で,多 くが基礎疾息を有していた。

起炎菌を明らかに出来なかったのは肺化膿症だけで,そ

のほかは表示した各種のグラム陽性球菌およびグラム陰

性桿菌が関与していると考えられた。

CZXの 使用量と投与法は,1日2～4g,3日 から31

日間,2～4回 に分けて点滴静注あるいは静注した。肺

化膿症例だけ1日6gを3回 に分けて使用した。

CZXの 臨床効果をみてみると,肺 炎の3例 ではH.

inflpaenzaeに よるものが著効,K. pneumonizeに よる

ものおよびPAPで 咽頭からS. Pyogenesの 検出され

ていた症例が有効であった。肺化膿症例は肺癌が基礎に

あり,完 全な治癒は望めなかったが,Fig.8の とおり,

悪臭のある喀痰の消失,肺 陰影の改善などがあり有効で

あった。S. sangUtsに よるSBEの2例 では血清発育

阻止能が160倍 以上に なっていたものが有効で,40倍 で

あったも4うはやや有効にとどまった。また,S. ePider-

midisの 検出された敗血症例は,Fig.9の とお り無効

で,む しろCEZが 有 効であった。Ecoliに よる化膿

性髄膜炎例はFig.10の とお り解熱とともに 自覚症状

も消失し,検 査成績も正常化し,有 効であった。歯肉炎

や尿路感染症に肺炎を合併した重症再生不良性貧血症例

では,歯 肉部ベラークのK. Pneuinoniae,尿 中 のE.

coliは 消失 したが,咽 頭のE. coli, Candidaは 減少せ

ず4日 後に病状悪化に より死亡し,無 効で あった。剖

検の結果では肺 の所見は酸素性肺炎 であった。 また,

E. aerogenesに よる反復性尿路感染症例では著効であ
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っ た 。

以上全体として,著 効2例,,有 効5例,や や有効1

例,無 効2例 であった。細菌学的にも検出されていた多

くの菌種は消失したが,P. genginnとCagdideが

残存あるいは菌交代として出現した。

副作用として,1日6g使 用した例で14日 目に発疹を

きたした。また,4日 目に下痢をきたしたものが1例 あ

った。しかし薬剤の中止により,発 疹は6H後 にほとん

ど消退したし,下 痢は直ちに消失した。

薬剤の使用前後の検査成績をみたのがTable19で あ

るが,GOT, GPTの 上昇したものが1例(症 例1)み

られた。 しかし1投与終;後16日 目にGOT 33, GPT

56,50日 目にGOT21 GPT 13と 正常化した。 他に

1例(症 例2)でGOTの 軽度上昇がみられた。

Fig. 9 Case T. K. 48 y., M., Sepsis (St. epid)

Table 19 Laboratory findings before and after administrations of CZX

*: ALP (I. U. )
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Fig. 10 Case T. T. 56 y, M. Purulent meningitis

3. 考 察

新しく開発された注射用cephalospor加 系薬剤である

CZXは,グ ラム陰性桿菌に対する抗菌力が 非常に強

く,しかも抗菌スペク トルの拡大化,β-lactamaseに 安

定などの特徴あるものと言われている1)。

われわれの臨床分離菌株に対する抗菌力をみた成績で

は,グ ラム陽 性球 菌 のS. aureus, S. faecalisな どに は

CEZよ り2段 階 程 度劣 る もめ で あ った が,グ ラ ム陰

性 桿菌,な か て もE. coZi, Klebsiella, Serratia,

Plroteusな ど にす ば ら しい 抗 菌 力 が認 め られ た。 と くに

接 種 菌 量 が106/mlの とき に大 部 分 が0.20μg/ml以 下

で あ り,CEZよ りも き段 階 以上 す ぐれ て いた6全 国研

究 施 設 の成 績 の 集 計 で もほ ぼ 同様 の 成 績 が 得 られ てお

り,半 数 以 上が0.025～0.05μg/mlで あ る と され てい

る1)。Enterobacter, Cilrebacterな どCEZの 抗 菌 力 がほ

とん ど認 め られ ない もの に,0.20μg/mlか ら6.25μg/ml

のMICの もの が60%も あ り, Ecoli, Klebsiellaほ

どの もの で は ない に して も,有 望 な 薬剤 と思 わ れ る。 ま

た,P. nngins4に も抗 菌 力が 認め られ る よ うに な

っ てい るが,ま だ充 分 な もの とは 言 え ない よ うであ る。

わ れ わ れ の測 定 し得 なか った 菌 種 の中 で,呼 吸 器 感 染

症 に多 いH, influenzaeに 対 す る抗 菌 力が0.20μg/ml

以 下 とす ぐれ てい るこ と,P. cePacia, Bacteroidesな

ど に も1.56～12.5μg/ml程 度 の抗 菌 力 が認 め られ る こ

と1)は,特 筆 に 値 す る。

しかし,接 種菌量によるMICの 変動が著しいこと,

と くに108/mlの とき(±)領 域が多くて判定が困難な

ことなど,問 題がなくはない。

CZXを 使用中の症例で血中濃度を測定したが,髄 膜

炎例に1gのone-shot静 注で15分 後が39.0μg/ml,

半減期が1.69時 間であったが,健 康人の74.3±4.1μg/

ml, 1.29時 間1)に 比べると,血 中濃度が低いが,む し

ろ排泄が遅延している成績であった。さらに,大 動脈弁
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狭窄閉鎖不全症例では注射薗が29.0μg/mlと 高値で,

15分 後90μg/mlと 高 く,半 減期も,3.94時 間と畏 くな

っていた。2g2時 間点滴した同様に弁膜症の症例で

は,点 滴終了時,62,5μg/mlと 健康人の79,3±7.1μg/

ml,半 減期1.17時 間Pと 比べると,ピ ーク値がやや低

値で,半 減期が2.64時 間と著明に延長しており,血 行動

態の異常からきた変化かも知れない。また,髄 液内移行

について検討する機会を得たが,1g静 注後1時 間で

4.7～6.0μg/ml移 行 しており,有 効な濃度があると考

えられた。これは血中濃度の約20%で あることも判明し

た。

CZXの 排 泄経路は主として尿中で,最 初の2時 間に

60%,6時 間後までに85%で あ ったと言われている1)。

腎不全があれば当然排泄が遅延する2)。 また,胆 汁内移

行,喀 痰内移行も比較的良好のようである1)。

CZXを 症例に応用したときの臨床効果は,著 効2例,

有効5例,や や有効1例,無 効2例 と,ま ずまずの成績

であった。 と くに,H. influenzae, K. Pneumontae

な どによる肺炎に有効で,E
. aerogenesに よる尿路感

染症にも当然の ととながら著効であった。S. sanguis

に よるSBEの2例 に使用したが,1例 は有効であった
き

が,血 滴発育阻止能が40倍 で,血 中濃度が充分持続され

ていると考えられた症例で,除 菌されているにもかかわ

らず,や や有効にとどまり,AMPCに よ り治癒した。

また,S. epidernidisの 検出された敗血症例では無効

で,CEZが む しろ有効であったことは,グ ラム陽性菌

に射する抗菌力の低下を反映しているものと考えられ,

興味ある成績で,本 荊の適応を考えるときの問題点と思

われる。た だS.aureusのMICだ けから考えるとき

には,充 分有効な範囲にあると判断される。

副作用として発疹と下痢が1例 ずつ認められたが,1

例(発 疹例)で は1日6gと 大量に使用したことが関係

しているかも知れない。いずれにしても,や や出現頻度

が高すぎるようであるが,全 国集計の1,127例 では発疹

が9例,0.8%,消 化器症状が6例,0.5%に すぎな

いIS。 また,検 査成績でGOT,GPTの 上昇が1例,

GOTの 軽度上昇1例 が認められた.し かしGOTの 軽

度上昇例はCZX投 与終了後20日 目の成績であり,CZX

との因果関係は明らかでなかった。その他では貧血の認

められた2例(症 例6,9)で 投与後軽度悪化している

が,本 剤の副作用とは考えられない。これらの副作用に

ついてはさらに症例を重ねて検討すべき問題であろう。
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Laboratory and clinical studies were performed on ceftizoxime, a new semisynthetic cephalosporin antibiotic, 

and the results were as follows. 

1. Antimicrobial activity 

MICs of ceftizoxime against various clinical isolates were determined. With an inoculum size of 108cells/ml, 

percentages of strains susceptible to 12. 5 pg/ml or less were 94. 9% for S. aureus,12. 5% for S. faecalis, 98. 6% 

for E. coli, 97. 4% for K. pneumoniae,10096 for K. oxytoca, 8. 9% for Enterobacter sp.,71. 4% for S. marcescens, 

76.1% for Proteus sp. , 50% for Citrobacter sp. , and 0% for P. aeruginosa. With 106 cells/ml MICs of 

ceftizoxime were much more potent than those with 108cells/ml and most strains of E. coli, K. Pneumoniae 

and K. oxytoca were inhibited by 0. 20ƒÊg/ml or less. 

2. Serum and liquor concentration 

Serum concentrations of ceftizoxime were measured in patients being treated with ceftizoxime. In two 

patients given lg of ceftizoxime intravenously serum concentrations were 1. 9, 29. 0ƒÊg/ml before iv injection; 

39. 0, 90.0 ƒÊg/ml at 15 min. ; and 6. 0, 36. 5ƒÊg/ml at 4 hr. after injection respectively. In a patient given 2g of 

ceftizoxime by drip infusion, serum concentrations were 2. 0ƒÊg/ml before infusion; 62. 5ƒÊg/ml at the end of

infusion; and 8. 8 ƒÊg/ml 6 hr. after infusion. 

Liquor concentrations of ceftizoxime 1 hr. after i. injection of lg were 6. 0 and 4. 7ƒÊg/ml in the same patient, 

and liquor/serum ratio was 0. 22. 

3. Clinical efficacy 

Three patients with pneumonia
, 2 with SBE, 1 with lung abscess, 1 with sepsis, 1 with purulent meningitis, 

1 with periostitis, and 1 with relapsing UTI were treated with ceftizoxime in daily doses of 2-6g for 3-31 

days. Clinical response was excellent in 2, good in 5, fair in 1 and poor in 2 patients. Bacterial effect was 

very good, especially against gram-negative bacilli. Colonization of P. aeruginosa was seen in one patient.

Exanthema and diarrhea were noticed in one patient each and GOT and GPT increased in one patient.


