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藤 沢薬品工業 で 開発 され たCeftizoxime(FK749,CZX)1)は,従 来 の セ フ ァ ロス ホ リン剤に 比 較

して グラム陽性 菌 の一 部 に対 しては 幾 分劣 る抗 菌力 で あ る か,グ ラム陰 性菌 に 対 しては10～100倍 程

度 に優 れ ると言 わ れ る。本 剤 につ い て,基 礎 的 ・臨床 的検 討 を 加 えた の で報 告 す る。 標 準 菌株 に 対 す

るMICは グラム陽性 菌 で はCEZ,CTM,CMD,CMZに 比 べ て幾 分 劣 り,グ ラム陰 性 菌 には 本 剤

が数段優 れて いた 。臨 床 分 離株 に対 す るMICは,ブ ドウ球 菌 では 対 照 薬 よ り 劣 っ たか,E. coli,

KlebStella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus, S.marcescens, Haemophilus属 では10～100倍

の抗菌力 を示 した 。健康 成 人 に静 注 した場 合 の 最高 血 中濃 度 は,250mgで14.3μg/ml,500mgで

27.0μg/ml,尿 中 回収 率 は約80%で あ った 。 患者 に 点 滴 静注 した 場合 の 最 高 血中 濃度 は,1gで84～

101μg/ml,2gで74～210μg/ml,尿 中 回収 率 は68.3～95.6%で あ っ た。 点 滴 後 の最 高喀 痰 内移行 は

1～2g投 与で0.29～1.8μg/mlで あ り,2g点 滴後0.07μg/mlが 胆 汁 内 へ 移行 した 。喀 痰 内ヘ モ フ

ィルス菌は本 剤1g点 滴 で108cells/mlか ら104cells/mlま で10時 間 で減 少 した。 肺 炎5,肺 化 膿 症

5,慢 性 気管 支炎13,胸 膜 炎1,腎 孟 炎2,阻 道 炎1,腹 膜 炎1に 点 滴静 注 した 場合 の臨 床 効果 は,

有効率77.8%で,細 菌 学 的 に は,S.pneumoniae, β-Streptococcus, H.influenzae, E.coli,

K.aerogenes, E.aerogenesが 除 菌 され,除 菌 率 は83 .3%で あ った 。 副 作 用 と して はGOT,GPT

の軽度 の上昇が1例 に認 め られ た。

序 文

Ceftizexime(FK749,CZX)1)は 藤 沢 薬 品 中 央 研究 所 で創

製 された注射用 セ フ ァロス ポ リン系抗 生 物 質 で あ る。 そ の化 学

構造式はFig.1に 示 した が,Cefotiam(CTM,SCE963)2),

Cefotaxime(HR756)3),SCE13654)な どと共 通 して7-ACA

の7位 側鎖にaminothiazolin環 を有 して い る
。 ま た3位 側 鎖

に置換基 がない点 も本 剤 の特 長 とい え る
。

その抗菌 力は特 に グ ヲム陰 性 桿 菌 に対 して 優 れ てお り
,抗 菌

スペ クトラ ムも広 範 で
,従 来 の セ ファ ロ スポ リン剤 が 無 効 で あ

ったイン ドール陽 性Proteus
, Enterobacter, Serratia, Ci-

trobacter, HaemoPhilus influenzaeや 嫌 気 性 菌 な どに まで 拡

Fig. 1 Chemical structure of CZX

大 された。 また諸種細菌の産出する β-lactamaseに 対して非

常 に安定で,多 剤 耐性菌 に対 して も感受性菌 と同様 の強い抗菌

力 を示す といわれる。

われわれは本剤 について,標 準菌株および各種臨床分離株に

対す る抗 菌力,静 脈注射 した場合の血 中濃度,尿 中排泄,胆 汁

内移行,喀 痰内移 行とそれに伴 う喀痰内ヘモ フィルス菌の消長

な どの基礎的研究 と呼吸器,尿 路,胆 道および腹膜感染症に投

与 した場合 の臨床効果,細 菌学的効果および副作用 などを検討

したので報告 する。

基 礎 的 研 究

I. 抗 菌 力

実 験 方 法

教 室 保 存 の標 準 株22株(Table1)と 昭和53年1月 ～

12月 に 長 崎 大学 付 属病 院 中 央 検 査室 で分 離 され た各 種臨

床 分離 株536株(Staphylococcus aureus 27, S.epi-

dermidis 27, Escherichia coli 54, Klebsiella aero-

genes 54, Enterobacter cloacae 52, E.aeragenes 54,
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Table 1 Antibacterial activity of Ceftizoxime against standard strains

Citrobacter freundii 25, Proteus vulgaris 54, P.

mirabilis 27, P.morganii 54, P.rettgeri 27, P.

inconstans 27, Serratia marcescens 54)に つ い て,H

本 化 学 療法 学 会標 準 法5)に 基 づ い て,本 剤 の 最 小発 育阻

止 濃 度(MIC)を 測定 し,Cefazolin(CEZ),Cefetiam

(CTM),Cefamandole(CMD)お よびCefmetazole

(CMZ)の それ と比 較 した。 増 菌 用培 地 に はtrypticase

soy broth(BBL)を,測 定 用培 地 に はheart infusion

agar(栄 研)を 使 用 した。 薬剤 は100μg/mlか ら2倍

希 釈 して11段 階 を 作 製 し,接 種 菌 量 は106cells/mlと

108cells/mlの2濃 度 で実 施 した。

また臨 床 分 離のHaemoPhilus parainfluenzae bio-

type I～III136株 とH.influenzae biotypeI～V91

株 に 対 す る 本 剤 のMICと,Ampicillin(ABPC),

CMD,CMZお よびPiperacillin(PIPC)の そ れ を比

較 した。 測 定 用培 地 は5%フ ィル デ ス消化 血 液寒 天 を使

用 し,接 種 菌量 は106cells/mlだ け で実 施 した。

実 験 成 績

標 準 菌 株 に 対 す る本剤 とCEZ,CTM,CMDお よび

CMZのMIC測 定 成 績 を一括 してTable1に 示 した。

接 種 菌 量が106cells/mlの 場合,108cells/ml接 種の

場合 よ りMICが1管 程 度 低 い 傾向 が 見 られ た。 グラム

陽性 菌 に 対 す る本 剤 のMICは 他 の4剤 よ り幾分か劣る

傾 向 であ った。 グ ラ ム陰 性 菌 群 に対 す る本 剤の抗菌力は

極 め て良 好 で,対 照4剤 よ り10～100倍 程 度 に優れてい

た 。Ps.aeruginesaに 対 して も0.78～50μg/mlのMIC

で,か な りの抗 菌 活 性 を示 した 。

臨 床 分 離 菌 株 に対 す る本 剤 と,CEZ,CTM,CMDお

よ びCMZのMIC測 定 成績 をFig.2～14に,ま た

Haemophilus属 に 対 す る本 剤 とCMD,CMZ,ABPC

お よびPIPCの 成 績 をFig.15,16に 一括 して 図示し

た。

グラ ム 陽 性 球 菌 で は,Staphylococcus aureusに 対

す る本 剤 の抗 菌 力 は対 照4剤 に 比 較 して 劣 る成 績であっ

た が,そ のMICの ピー クは3.13μg/mlに あ り,全 株

が6.25μg/ml以 下 で発 育 を阻 止 され た。 接種菌量によ
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Fig.2  Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 27 strains of clinical isolates, 

Staphylococcus aureus 

Fig. 3 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 27 strains of clinical isolates, 

Staphylococcus epidermidis

Fig.4 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 64 strains of clinical isolates, 

Escherichia coil

Fig. 5 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 54 strains of clinical isolates, 

Klebsiella aerogenes
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Fig. 6 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 52 strains of clinical isolates, 

Enterobacter cloacae

Fig. 7 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 54 strains of clinical isolates, 

Enterobacter aeromenes

Fig. 8 Distribution of MICs of CZX -and other 
drugs to 25 strains of clinical isolates, 
Citrobacter frsundii

Fig. 9 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 54 strains of clinical isolates, 

Proteus vulgaris
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Fig.10 Distribution of MICs of CZX and other 
drugs to 27 strains of clinical isolates, 

Proteus mirabilis

Fig.11 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 54 strains of clinical isolates, 

Proteus morganii

Fig. 12 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 27 strains of clinical isolates, 

Proteus rottgeri

Fig. 13 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 27 strains of clinical isolates, 

Proteus inconstans
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Fig. 14 Distribution of MICs of CZX and other 

drugs to 54 strains of clinical isolates. 

Serralia marcescens

っ て1管 程度MIC値 の 差 が認 め られ た。

Staphylococcus epidermidisで も 本 剤は 他 の4剤 に

劣 る拡菌 力で,100μg/ml以 上 の耐 性 株 が,105cells/ml

接 種 で7株,108cells/ml接 種 で8株 認 め られ た。

グ ラム陰 性 菌群 に対 す る 本 剤の 抗 菌 力 は,全 般 に 対 照

4剤 に比 較 し て極 め て 良好 であ った 。

E.coliに 対 して は10ecells/ml接 種 で0.025μg/ml

以 下 に,108cells/ml接 種 で0.20μg/mlにMICの ピー

クが あ り,1.56μg/ml以 下 の濃 度 で,そ の 大部 分 の株

が 発 育 を阻 止 され た 。

K.aerogenesで も,E.coliの 場合 とほ ぼ 同様 の成

績 を 示 し,106cells/ml接 種 時 のMICの ピー クは

0.025μg/ml以 下,108cells/mlで は0.10μg/mlで あ

った。本剤0.39μg/ml以 下の濃度でその大多数の株 が

発 育阻止 され た。

E.cloacae, E. aenogenesで はFig.6 Fig.7に 示

したが,本 剤の抗菌力が最 も強 く,100μg/ml以 上の

高度耐性菌 も他4剤 よ り著し く少ない成綾であった。接

種菌量によるMIC値 の変動が顕著で,106cells/mlと

108cells/mlの 場合には100倍 程度 の 差異が認 められ

た。

Citrobacter freundiiに 対す る抗菌力 も本剤が最 も優

れてお り,大部分の株は108cells/ml接 種で0.20μg/ml,

108cells/ml接 種で12.5μg/ml以 下で勢育阻止 された。

しか し100μg/ml以 上の 耐性菌 も存在 し,接 種菌量増

加によってMIC値 の 上昇 も認め られた(Fig.8)｡

Proteus vulgarisに 対 して も本剤の 抗菌力が最も優

れてお り,106cells/ml接 種で,そ の大多数の株が0.10

μg/ml以 下で 発 育 阻 止 され たが,108cells/mlで は

MIC値 は幅広 く分布 し,接 種菌量による著明な変動が

み られた(Fig.9)。

P.mirabiiisで は,Fig.10に 示 した ように接種菌量

に よる差はな く,全 株が本剤0.05μg/ml以 下で発窟が

阻止された｡他 の4剤 は接種菌量の増加に伴って抗菌力

の低 下がみられ,MIC値 も10～1000倍 劣 っていた。

P.morganiiで は,106cells/ml接 種時にはMIC値

は幅広 く分布 したが,対 照4剤 よ り優れ た 成績で あっ

た。108cells/ml接 種あ場合,大 多欽の株に鮒するMIC

値は25μg/ml以 上 とな り,CMZよ り劣る成蟹であっ

た(Fig.11)。

P. rettgeri,P. inconstansに 対 しては本剤は接種菌

量に よるMIC色 の変動はほとん ど謬められず,そ の大

多数の株は本剤0.10μg/ml以 下の濃度で発育盟止され

た.対 照の4剤 はいずれ も本剤 より抗菌力は劣 り,しか

も接種菌量の増加に伴 ってMIC値 が10倍 程度大きくな

った(Fig.12,13)。

Serratia marcescensに 対する 抗菌力は 本剤が最も

優 れて い た。106cells/ml接 種時のMICの ピータは

0.78μg/mlに あ り,25μg/ml以 上促 耐性菌は認めら

れなか った。108cells/ml接 種 ではMIC億 のピークは

3.13～6.25μg/mlへ 移行 し,100μg/ml以 上の耐性菌

株 も2株 認め られた｡他 の4剤 は両接種菌量ともほとん

どの菌株が100μg/ml以 上 の耐性を示 した(Fig.14)。

Fig. 15 Distribution of MICs of CZX and other 
drugs to 136 strains of clinical isolates, 
Haemophilus parainfluenzas biotype I
to II

Including H.perahacmolyficus
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Fig.16 Distribution of MICs of CZX and other
drugs to 91 strains of clinical isolates,
Haemophilus influenzae biotype I to V

Haemophilus parainfluenzae biotype I～IIIに 対

する本剤の抗菌力は 著 し く優 れて お り,供 試136株 が す

べ て,0.025μg/ml以 下の 濃 度 で 発 育 阻 止 され た

(Fig.15)。

Haemophilus influenzae biotype I～Vに 対 す る本

剤の 抗菌力 も極め て 優れ てお り,本 剤0.025μg/ml以

下で,その大多数の株 が発 育 を阻 止 され た。H.Parain-

fluenzaeと 同様 に 本剤 と 対 照4剤 の 抗 菌 力 の 順 位 は

本剤>PIPC>ABPC≧CMD>CMZの 順 で あ っ た

(Fig.16)。

II. 健康成 人におけ る血 中 濃度 ・尿 中排 泄

実験方法

年令25～39才,体 重52～73kg(平 均63.3kg)の 健康 成

人男子10名 に,本 剤250mgお よび500mgをcross over

法でone shot静 注 した後の血中濃度と尿中排泄を検討

した。

本剤250mgま たは500mgを5%ブ ドク糖液20ml

に溶解 し,2～3分 間で静注 した。投与は早朝空腹時 と

し,少 な くとも1週 間の間隔をおいて2回 目を注射 し,

静注後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間および6時

間目に採血を行なった。尿は静注後～1時 間,1～2時

間,2～4時 間および4～6時 間に排泄 される全量 を滅

菌コルペ ンを用いて採取 した。

薬剤濃度測定は薄層 デ ィスク法で行ない,検 定菌 とし

てはBacillus subtilis ATCC 6633を,測 定用培地は

Fig. 17 Serum levels of CZX after I. V.
injection
-Healthy volunteer (n = 10)-

Table 2 Serum levels of Ceftizoxime after intravenous administration

to 10 healthy volunteers -Cross over-
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クエ ン酸 ナ トリ ウム培地 を使 用 した。 標 準 曲線 は,血 中

濃 度 測定 用 に は ヒ ト血 清(コ ン セー ラ)を,尿 中 濃 度 測

定 に は1/15Mリ ン酸 緩衝 液 を用 い て作 製 した。 尿 の 希 釈

に も同 リン酸 緩衝 液 を用 い た。

実 験成 績

血 中 濃度 測 定成 績 を 一括 してTable 2に 示 し,そ れ

をFig.17に 図 示 し た。

250mg静 注 の場 合,静 注後15分 目 の 血 中 濃度 は9.7

～17 .7μg/ml,平 均14.3μg/mlで あ っ た。 以 後 は30分

目10.1μg/ml,1時 間 目6.9μg/ml,2時 間 目3.1μg/

ml,4時 間 目0.8μg/ml,6時 間 目0.4μg/mlと 漸 次減

少 し,半 減 期は1.23時 間 であ った。

500mg静 注の 場 合,注 射 後15分 目の血 中濃 度 は18.8

～33 .2μg/ml,平 均27.0μg/mlで あ っ た。 以 後 は30分

目19.5μg/ml,1時 間 目13.0μg/ml,2時 間 目6.8μg/

m1,4時 聞 目2.2μg/ml,6時 間 目0.9μg/mlで あ っ

た。 半 減 期 は1.29時 間 と250mg静 注 時 とほ ぼ 同 じで,

Fig.17に 見 られ る よ うに 両 投 与 量後 の 曲 線は 平 行 して

お り,250mgと500mg投 与 にdose responseが 認め

られ た 。

Table 3に 尿 中濃 度 お よび 尿 中排 泄 率 を 一 括 して示

し,Fig.18に そ れ を図 示 した 。

尿 中 濃 度 の最 高 は静 注 直 後か ら1時 間 目 までに あ り,

そ の値 は250mg投 与 で平 均1,458.7μg/ml,500mg投

与 で2,968μg/mlで あ った 。以 後 は 漸減 し,4～6時 間

で は250mg投 与 で118.8μg/ml,500mg投 与 で343,4

μg/mlで あ っ た。 尿 中排 泄 率 も 尿 中 濃度 と 同様 の 傾 向

を示 し,注 射 後 か ら1時 間 ま でに,250mg投 与 で47.2

%,500mg投 与 で46.9%が 回 収 され た 。以後 は回収率

は減 少 したが,注 射 後6時 間 目 ま での 回収率 は250mg

投与 で63.1～98.3%(平 均80.7%),500mg投 与で64.9

Fig. 18 Urinary recovery of CZX after I. V.
injection -Healthy volunteer (n=10)-

Table 3 Urinary levels and recovery of Ceftizoxime after

administration to 10 healthy volunteers -Cross
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～99.6%(平 均82.0%)で あ った 。尿 中 濃 度 は両 投与 量

間に比例傾向が あ り,従 って 回収 率 は 同様 な値 を示 した

(Table 3,Fig、18)。

III. 患者におけ る血 中濃 度 ・尿 中排 泄

実験方法

呼吸器 感染症6名(症 例8,1,12,10,17,22)

胆道感染症1名(症 例5)の 計7名 に,本 剤1～2gを

1～2時 閥かけて点滴静注 した場合 の血中濃度と,う ち

2名 については 尿中排泄を検討 し た。 本剤は5%糖 液

300～500mlに 溶解して点滴静注 した。 採血は点滴終了

時,点 滴終了後1時 閥 圏,2,4お よび6時 間鼠の計5

回実施 した。尿 は点滴中,点 滴終了か ら1時 間,1～2,

2～4,4～6時 間 までの各期間の全量 を滅菌コルベ ン

に採取 した。

Fig. 19 Relationship between viable count of bacteria and sputum level

of CZX in sputum

intravenous

over-
薬剤 濃 度 の 測定 は,薄 層 カ ッ プ法 で行 な い,検 定菌 と

して はE.coli NIHJ JC-2,測 定 用 培 地 はnutrient

agar(Difco)を 使 用 した。 標 準曲 線 は 血 中 濃 度 測定 用

に は 自家 製 ヒ トプ ール 血清 を,尿 中 濃 度 測定 用 に は1/15

Mリ ン酸 緩 衝液(pH7.0)を 用 い て 作 製 した 。 尿希 釈

に も同緩 衝液 を使 用 した。

実 験 成績

血 中 濃 度 測定 成 績 をFig.19,20,21,22,23,24お

よび25の 下 段 に 図 示 した 。

血 中 濃度 の ピー ク値 はい ず れ の症 例 で も,点 滴 終 了時

にあ り,そ の 値 は191時 間点 滴 の 場合84μg/ml,101

μg/ml,2g1時 間 点 滴 で210μg/ml,91μg/ml,120

μg/ml,74μg/mlで あ り,292時 間 点 滴 では106μg/

mlで あ っ た。 以 後 は図 に 示 した傾 向 で 漸減 し,点 滴 終

了後6時 間 目で もか な りの 濃度 で証 明 され た。

症 例8(Fig.19)に1g1時 間点 滴 静 注 した 場合 の尿

中排 泄 状 況 をFig.26に 示 した 。点 滴 中 の1時 間 に最 高

4,400μg/mlの 本 剤 が 排泄 され,点 滴終 了後6時 間 目 ま
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Fig. 20 Sputum and serum levels of CZX after

administration

Fig. 21 Sputum and serum levels of CZX after

administration

Fig. 22 Sputum and serum levels of CZX

での総回収量は683.1mg,従 って回収率は68.3%で あ

った。

同様に症例10(Fig.22)に292時 間点滴静注した場

合をFig.27に 示 した。 この場合尿中最高濃度は点滴終

了時か ら1時 間目にあ り,そ の値は6,650μg/mlで あっ

た。点滴 終了から6時 間 目までの総回収量は1,912.5mg,

回収率は95.6%で あった。

IV. 喀痰内移行濃度

実験方法

IIIで 述べ た6名 の 呼吸器感染症に 本剤点滴静注し,

本剤の喀痰内移行 を同時に測定 した。

点滴開始から最高10時 間にわたって,各1時 間ごとに

喀出され る痰を全量滅菌 シャーレにて採取 した。なお症

例17に ついては30分 ごとに分割 して採取 した。喀痰は

-20℃ に保存 して薬剤濃度測定に供 した。

喀痰内薬剤濃度測定はIIIの 尿中濃度測定の場合と同

様の方法で 実施 し た が,喀 痰を 液化す る ためにN-

acetyl-L-cysteinを 喀痰の1%以 内に 添加してホモジ

ナイズした。

実験成績

喀痰内移行濃度 の 経時的測定成績 を各 症 例 ごとに

Fig.19,20,21,22,23お よび24の 上段に点線で示し

た。またTable 4に はこれ ら6例 の本剤の 体重あたり

の投与量 と最高喀痰 中移行濃度 およびその到達時間を一

括 して示した。
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Fig. 23 Sputum and serum levels of CZX

Case No.17 T.YAMAGUCIII 37 .y .o. M. 62 kg
Chronic bronchitis

Fig. 24 Sputum and serum levels of CZX

Case No-22 M,I SMASHI 19y.o.F.32kg 

Chronic bronchitis

Fir. 25 Bile and serum levels of CZX

Case No.5 T.NAKAHATA 51 y.o.F, 45kg

Biliary tract infection

症例8(Fig.19)の 場合,本 剤1g1時 間点 滴 開始 後

3時 間目に0.26μg/ml,7時 間 目に0.29μg/mlが 移 行

した。

症例1の 場合,同 様に1g1時 間点滴開始後3時 間 目

に1.1μg/mlの ピーマ値を示 した(Fig.20)。

Fig.21に は症例12の 測定成績を示 したが2g1時 間

点滴開始後4時 間目に ピーク値0.68μg/mlの 本剤が証

明された。

症例10(Fig.22)の 場合,2g2時 間点滴開始後3時
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Fig. 26 Urinary recovery of CZX

Case No.8 C.INcuz 46 y.o.F. 45kg
Chronic bronchitis

Total recovery 683.1mg
Recovery rate 68.3%

Fig. 27 I Urinary recovery of CZX

Case No.10 T.TAGASWA 46 y.o.M. 53kg
Lung abscess

Total recovery 1.912.5mg
Recovery rate 95.6%

Table 4 Maximum sputum levels of Ceftizoxime according to dosis

間目に ピー ク値1,8μg/mlが 移行 した。

症例17(Fig.23)に ついては,採痰 間隔を短 くして詳

しく検討 したが,ピ ーク値は点滴開始後2時 間30分 から

3時 間 目の分画にあ り,そ の値は1.0μg/mlで あった。

症例22で は2g1時 間点滴静注開始後5～6時 間 目に

移行の ピークがあ り,0.60μg/mlで あった(Fig.24)。

本剤の体重あた りの投与量 と喀痰 内移行濃度 ピーク値

との間には明確な相関は認められ なかった(Table4)。

V. 喀痰 内移行濃度と喀痰 内細菌の動態

実験 方法

症例8. 46才女子,慢 性気管支炎患者に本剤 を投与 し

た場合 の喀痰 内移行 と それに 伴 う喀痰 内Haemophilus

influenzae お よびPs. aweuginosa の消長を検討し

た。

本剤1g点 滴開始直後から10時 間にわたって各1時間

ごとの喀出痰 をIVの 場合 と同様に滅菌 シャーレで全量

採取 し,各 喀 出痰内生菌数 を測定した。菌数測定用塔地

としては,BTB寒 天培地(栄 研),血 液寒天およびチョ

コレー ト寒天培地 を使 用した。N-acetyl-L-cystein を

喀痰 の1%以 内に添加 ホモジナイズして液花し,生食水

で10倍 希釈段階を作製,そ の0.01mlを 接種後1夜 培養

した。喀痰 の一 部はIVの 場合と同様に-20℃に保存 し
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後日の薬剤濃度測定に供 した。

実験成績

Fig.19に その成績を図示 した。2本 の実線でH.in-

fluenzaeとPs.aeruginosaの 動向を示 したが・前に

も述べたように,本 剤026μg/mlが 喀痰 内へ移行 し始

めた3時間目頃から,H.influenzaeは その数を減少 し

始め,当初の108cells/ml台 から,6時 間目には105～

10ecells/ml,10時間目には104cells/ml台 となった。治

療開始2日 目の早朝喀出痰以降は検出されな くなった。

一方,Ps.aertiginosaは 終始105cells/ml台 に検出

され,本剤による治療とは無関係であった。

VI. 胆汁内移行濃度

症例5,51才 女子,基 礎疾患に胆の う癌 を有す る胆道

感染症に本剤投与後の胆汁内移行濃度を検討 した。

実験方法

本剤291時 間点滴静注後8時 間に わたってT-tube

から流出する胆汁を採取 した。薬剤濃度の測定はIIIお

よびIVの 場合と同様で,E.coli NIHJ JC-2を 検定

菌とする薄層カップ法で行 な い,標 準曲線はpH7.0

1/15Mリ ン酸緩衝液で作製した。

実験成績

Fig.25の 上段に 測定成績を図示 した。 点滴開始後1

時間目に0.07μg/mlが 移行 したが,そ の後5時 間目ま

でこの値が持続し,著 しく低濃度の移行であった。

臨床的研究

I. 対象症例

昭和53年8月 ～54年7月 に長崎大学第二内科学教室お

よび関連病院に入院 した呼吸器感染症,尿 路感染症,胆

道感染症および腹膜炎患者 を対象 とした。その内訳は肺

炎5例,肺 化膿症5例,慢 性気管支炎 ・気管支拡張症13

例(1例 が慢性気管支炎の 急性増悪を2回 繰 りかえし

た),腎 盂腎炎2例,胸 膜炎1例,胆 道感染症1例,腹

膜炎1例 の計27名(延 べ28例)で あった。

II. 投与方法 ・投与量および期間

本剤1～29(主 に29)を300～500mlの5%糖 液 に

溶解して,1日1～2回(主 に2回)点 滴静注 した。投

与期間は7～85日(主 に7～14日)に わた り,投 与総量

は14～1709で あった。本剤投与中1例(症 例25:AMK,

ステロイド併用)を 除き他の抗菌剤
,消 炎剤の併用は行

なわなかった。

III. 臨床効果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与 前後の 臨床検査成績,

自・他覚症状などを参考として,総 合的に著効(〓),有

効(〓),や や有効(+)お よび無効(-)の4段 階に判定 し

た。なお判定不能なものは(?)と した。判定基準の詳

細 は 別 報 に記 載 した と お りで あ る6)。

IV. 副 作 用 の検 討

本 剤 投 与 前後 に 発 疹,周 腸 症 状,発 熱,注 射 部 位 疼 痛 な

どの 自・他覚 症 状 の 発現 の 有 無 を検 討 す る と と もに,血 液

学 的 検 査,肝 機 能検 査 お よび 鴨 機 能 検 査 を 実 施 した。

V. 臨 床 成 績 お よ び副 作 用

Table5,6に 総 合 的 臨 床成 績 を 中心 と して,検 査 成

績 の 一 部,副 作 用の 一 部 な ど を一 括 して示 した 。総 合 的

に は 著効7,有 効14,や や有 効5,無 効1,判 定 不 能1

で あ っ た。 判 定 可能 な27例 中有 効 以 上は21例 で,従 っ て

有 効率 は77.8%で あ った 。

細 菌 学 的 な 効 果 をTable7に 示 し た 。S.Pneu-

moniae(1株),β-Streptococcus(1株),H.influen-

zae(6株),E.coli(2株),K.aerogenes(2株)

お よびE.aerogenes(1株)は 全 株 除 菌 され た。Ps.

aeruginosaは5株 中2株 だ け除 菌 され た。

Table8に 本 剤 投 与前 後 の 血 液 学 的,生 化 学 的 お よ

び腎 機 能 検 査の 推 移 を示 した 。

血 液 学 的 には 症 例2で 好 酸 球 増 多(1→10)が 見 ら

れ,症 例20で 軽 度 の 貧血 が 認 め られ た 。 症例16に 軽度 の

GOT,GPTの 上昇 が 認 め られ た が,一 過性 で あ り投 与

終 了後5日 後 に はGOT19,GPT23と な った 。 腎 機

能上 の 異 常 は認 め ら れ なか った 。

考 察

近 年,新 しい 抗 生 物質 の 開 発 はめ ざ ま し く,特 に セ フ

ァロ ス ポ リン系 統 の 新薬 には 見 るべ き もの が あ る。Ce-

fsulodin(CFS)7)の よ うにPs.aeruginosaに だ け 抗菌

力 を有 す るnarrow spectrumの もの も発表 され て は い

るが,そ の主 力は や は りグ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力

の増 強 抗 菌 ス ペ ク トラムの 拡 大 とい え よ う7)。

今 回,藤 沢 薬 品 工業 株 式 会 社 で 開発 され たCeftizo-

ximeは,従 来 の もの と比 較 して,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 し

ては 幾 分 劣 るが,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は,E.coli,

Klebsiella,P.mirabilisな どは もち ろ ん,H.influ-

enzae,イ ン ドール陽 性Proteus,Serratia,Entero-

bacter,CitrebacterやB.fragilisな どに強 い 抗 菌 力

を示 す とい わ れ る1)。 血 中 濃 度 はCEZよ り低 く,半 減

期 もや や短 く,筋 注 ・静 注 に よっ て体 内で 代謝 され るこ

とな く,主 と して 尿 中 に排 泄 され る とい わ れ てい る1)。

わ れ われ の 検 討 で も標 準 菌 株 お よ び各 種 臨床 分 離 株 に

対 す る本 剤 の抗 菌 力 は 対 照 と したCEZ,CTM,CMD,

CMZな どの 薬 剤 と比較 して,Staphylococcus aureus,

S.epidermidisな どの グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して は幾 分 劣

って い た が,E.coli,K.aerogenes,Enterobacter,
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Table 5 Clinical effects of



VOL.28 S-5
CHEMOTHERAPY 439

Ceftizoxime

(Continued)



440 CHEMOT HERAPY SEPT. 1980

* Eosinophilic granuloma of the lung

** Bronchial sampling

*** Same patient

Citrobacter,Proteus,Serratiaな どの グ ラム 陰 性菌

に 対 しては10～100倍 優 れ てい た 。 ま た,Haemophilus

属 に対 す る抗 菌 力 をCEZ,CMD,ABPC,PIPCと 比 較

したが,こ の 場合 も本 剤 が,こ れ らの 対 照 剤 よ りは る か

に 優れ,非 常 に低 い 濃 度 で発 育 を阻 止 した 。

健康 成 人 男 子10名 に 本 剤250mgお よび500mgを

cross-overでone-shot静 注 した 場 合 の 血清 中濃 度 の

注 射後15分 値 は,250mgの 場合14.3μg/ml(平 均),

500mgの 場 合,27.0μg/ml(平 均)で あ った。両者に

明 らか なdoserespOnseが 認 め られ,従 って 尿中回収

率 は 両 投 与量 に よっ て 差 は な く,80%前 後であった。こ

の血 中濃 度 値 はCEZの それ よ り低 い傾 向であった。

7名 の 患 者 に本 剤 を点 滴 静注 した場 合の最高血中濃度

は,191時 間点 滴 で84～101μg/ml,2g1～2時 間点

滴 で74～210μg/mlが,い ず れ も点滴 終了時 に測定され

た 。 この 場 合dose responseの 傾 向は 認 められたが,
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患者の体重,投 与時間などの影響のためか明確でなか っ

た。尿中回収率は2名 でのみ測定 したが,19点 滴の場

合68.3%,29点 滴で95 .6%で 両者にかな りの差違が認

められた。この時点での腎機能はいずれも正常範囲であ

った。

5名の慢性気管支炎と1名 の肺化膿症に本剤を点滴静

注した場合の喀痰内移行濃度を検討 した。最高喀痰 内移

行濃度は1～2g点 滴で0 .29～1.8μg/mlの 範囲で あ

り,肺 化膿症例の喀痰 内に最 も高い値が測定 された。最

高移行濃度 と体重当 りの投与量,最 高血中濃度間の関連

を検討 したが,こ れらの値の間には特別の相関は認めら

れなかった。例数を重ねて,今 後 さらに検討 する必要が

あるものと考えられた。

本剤2g点 滴静注の場合の 胆汁 内移行を 基礎疾患に

胆の う癌 を有する症例 で検討 した。胆汁内には0.07μg/

ml程 度 の移行が認められた。 この値は 報告されている
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Table 6 Clinical effects of Ceftizoxime according to the infections

Table 7 Bacteriological effect of Ceftizoxime

もの と比較 して著明に低値 であ り,薬 剤濃度測定方法,

基礎疾患,検 体の保存法など種 々の要素が関与 してい る

もの と考えられ,今 後の検討が必要と思われた。

本剤の喀痰内移行 とそれに 伴 う喀痰内H.influen-

zae,Ps.aeruginosaの 消長 を,46才 女子慢性気管支炎

症例で検討 した。 本剤1g1時 間 点滴静注開始後3時 間

目頃か ら,本 剤0.26μg/mlの 移行があ り,そ の時期か

ら当初108cells/ml台 に検出されていたH.influenzae

が減少 し始め,10時 間目に104cells/mlに まで減少 した。

同時に検出されていたPs.aeruginosaは 終始105cells/ml

台に検 出され,不 変で,本 剤投与とは無関係 であった。

H.influenzaeは 本剤で除菌 されたが,こ の後PS.aeru-

ginesaに 菌交代 し,臨 床症状 も再び悪化 した。 このよ う

な現象はわれわれが,他 剤についてもこれまでたびたび

報告 してきたことと一致する ものであった8"10)。2種

以上の細菌,特 に薬剤感受性が極端に異なる細菌が同時

に持続 して検出されている場合の抗生剤療法の再検討 が

重要であ ることを示唆する成績 と考えられた。

肺炎5,肺 化膿症5,慢 性気管支炎13,胸 膜炎1,腎

盂炎2,胆 道炎1お よび腹膜炎1の 計28例 の感染症に本

剤1回1～2g,1日1～2回7～85日 間 点滴静注 し

た場合の臨床効果は著効7,有 効14,や や有効5,無 効

1,判 定不能1で,そ の有効率は77.8%で あった。また

細菌学的にはS.pneumoniae,β-Streptoceccus,H.

influenzae,E.coli,K.aeregenesお よびE.aere-

geneε な どは全株除菌 され,Ps.aeruginosaは5株 中

2株 が除菌 された。除菌率は83.3%と なった。以上の臨

床的 ・細菌学的効果はか なり良好なもので,in vitroの

抗菌力の良さを反映する成績 と考えられた。

本剤の投与後の副作用としては1例 に好酸球増多(1

→10)が ,1例 に軽度貧血(Ht37.0→32.3)が 認めら

れたが,前 者は投与前1～2週 の検血でも好酸球が9～

12%と 高値 を示 してお り,IgEも 高値であり,本剤によ

るものか ど うかは不明であった。また後者の場合は入院

時の脱水状態が改善 されたことの反映 と考えられる。1

例に一過性で軽度の トランスア ミネースの上昇をみたも

のがあったが,そ の他 自覚的 ・他覚的,ま た血液学的,

腎機能上 には特別の異常は認められなかった。

以上の成績か ら,本 剤は安全な薬剤として,呼吸器感

染症,尿 路感染症をは じめ とする細菌感染症に対して使

用が期待 されるもの と考えられた。
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Table 8-1 Laboratory findings before and after administration of Ceftizoxime
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Table 8-2 Laboratory findings before and after administration of Ceftizoxime

*K .A.unit
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME (FK 749),

A NEW CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC

MASAO NAKATOMI, MASARU NASU, ATSUSHI SAITO, TSUNEO TSUTSUMI,

ROKUSHI OKA, MASAKI HIROTA, KIN—ICHI IZUMIKAWA, HIROMARU IWASAKI,

HIROSHI TOMITA, KOICHI WATANABE, YOSHITERU SHIGENO, AKIMITSU TOMONAGA,

KEIKO CHO, KEISHUN NAKASONE and KOHEI HARA
Second Department of Internal Medicine,
Nagasaki University School of Medicine

KATSUHIKO SAWATARI, CHIKAKO MOCHIDA, FUMIAKI IORI and AI HAYASHI

Department of Clinical Laboratory,

Nagasaki University Hospital

Laboratory and clinical studies on ceftizoxime (FK 749), a newly developed cephalosporin derivative, were

carried out with the following results.

The in vitro antibacterial activity of ceftizoxime against 22 standard strains and 763 routine clinical isolates

including gram-positive cocci, Enterobacteriaceae glucose non-fermentative gram-negative bacilli and Haemo-

philus species was compared with that of cefazolin, cefotiam, cefamandole, cefmetazole, ampicillin and pi-

peracillin. Ceftizoxime was less active against Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis than

cefazolin, cefotiam, cefamandole, cefmetazole but was the most active of the antibiotics tested against Esc-

herichia coli, Klebsiella aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Pro-

teus vulgaris, Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. inconstans, Serratia marcescens, Haemophilus parainfluenzae

and H. influenzae. Ceftizoxime was also given to ten healthy adult volunteers in single doses of 250 and

500 mg in a cross over study.

Mean peak serum levels were 14.3ƒÊg/ml at a dose of 250 mg and 27.0ƒÊg/ml at a dose of 500 mg. Urinary

recovery rate for both doses was about 80 per cent for 6 hours after the end of intravenous drip infusion.

Peak serum levels of ceftizoxime were 84-101ƒÊg/m1 after intravenous drip infusion of 1 gram, and 90-210

μg/ml after intravenous drip infusion of 2 grams. Urinary recovery rates were 68. 3-95. 6 per cent.

Peak sputum levels of ceftizoxime were 0.29•`1.8ƒÊg/ml in the 6 patients with chronic bronchitis after

intravenous drip infusion of 1-2 grams.

Biliary level of ceftizoxime after intravenous drip infusion of 2 grams was about 0.07ƒÊg/ml. Haemophilus

influenzae in the sputum of a patient with chronic bronchitis began to decrease from the initial 108 cells/ml

to 104 cells/ml for the first 10 hours after intravenous drip infusion of 1 gram, and peak sputum level was

0.29μg/ml in this patient. This organism was eliminated from the sputum on the second day of treatment

Pseudomonas aeruginosa isolated from the sputum was stable at about 105 cells/ml throughout the treatment

period.

Twenty-eight patients with pulmonary, pleural, urinay, binary or peritoneal infection were treated with

ceftizoxime by intravenous drip infusion. Twenty one of the 27 patients responded satisfactorily to the teat-

ment and the effectiveness rate was 77.8%.

One strain of Streptococcus pneumoniae, 1 of ƒÀ-Streptococcus, 7 of .H.influenzae, 2 of E. coli, 2 of Ki.

aerogenes, 1 of Ent. aerogenes and 2 of Ps. aeruginosa were eliminated and the bacteriological efficacy rate

was 83.3%. Serum transaminase value increased slightly in one patient.


