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松 本 慶 蔵 ・宍 戸 春 美 ・永 武 般 ・宇 塚 良 夫

田 口 幹 雄 。渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

Ceftizoximeは,β-laetamaseに 比較的安定な新規半合成(sym) methoxylmino cephalosporin剤

である。本剤の呼吸器病原性の明確な臨床分離株に 対 す る106/ml接 種時MICの 幾何平均値は,

Haemnophilus infiuemuae 0.0186 μg/ml, Streptococeus pneumoniae 0.0461μg/ml, Klebsiella

pneumoniae≦0.05μg/ml, pseudomonas aeryginsa 15.4μg/ml, E. coli≦0.05μg/ml, Entero-

baeter sp.0.09μg/mlで あった。CEZ耐 性 グラム陰性桿菌に対して本菌の抗菌力が高いことならび

にβ-lactama8e産 生ABPC耐 性ヘモフィルス(英国由来)のMICが 接種菌量108/ml以 下ではABPC

感受性菌のそれと同程度であることから,本 剤は β-lactamasetc比 較的安定であると考えられた。

本剤20mg/kg筋 静後のラット臓器内濃度は,腎>血 清>肝>肺 の順で,各 ピーク値は15分 後にあ

った。本剤の喀痰中移行率は,1.35～4.66% (平均2.95%)と 他 のcephem環 剤に比し高率であっ

た。腎機能正常息者の血中半減期は1.39時 間,1.58時 間であった.

Haemophilus influenzaeとStreptococcus Pneumonsiaeを 起炎菌とする呼吸器感染症に対しては

本剤0.5g,1日2回,点 滴静注にて起炎菌の消失が認められ有効であった。Pseudemonas aerugi-

nosaに よる呼吸器感染症では.起 炎菌のMICが いずれも≧ 100μg/mlで あったため,起 炎菌は消失

せず無効であった。本剤の副作用は,21例 中1例 に一過性軽度A1-Pの 上昇が認められただけで,

本剤は安全に使用できた。従って,本 剤の主な投与対象としたHaemophilus influenzaeとStre-

Ptococcus pneumoniaeに よる呼吸器感染症に関する限 り,本 剤の臨床的有用性は高いと結論される。

近年の β-lactam剤における 構造一活性相関に関する 究成

果は,cephalosporin剤(CEPs)に おいて7-ACAの 主 とし

て7位 面鎖が抗菌力 と密接な関連性を有 することを明 らかにし

た1,2)。CEPsよ り β-lactamase抵 抗性 の増強 されたcephem

環剤として7a-methOxy-cephem構 造を有す るcephamycin

剤が登場したのに引 き続 き,7-ACAの7位 側鎖にspm異 性体

のmethoxyimino基 を導入 し β-laetamase安 定性 を図った

CEPsと しで最初にCefuroxime (CXM)3)が 開発 された。そ

の後,7位 に(sym) methoxyisnino基 を有す るCEPsと して

は,β-laetamase安 定性に 加えて 抗 菌力 の 増強 を も企図 し,

Cefotaxime (CTX)4)お よびCeftizoxime (FK749, CZX)が

相次いで関発された。 これらの(syn) methoxyimino CEPs

(Fig.1)の うち,私 どもは,す でに,CXMS)お よびCTX 6)

について主として呼吸器感染症への臨床応用 に関す る基礎的 ・

臨床的研究を行ない,所 期の関発 目的がほぼ達成 されていた こ

とを報告した。

今回,私どもは,藤沢薬品中央研究所で半合成されたCZX7)

について下,既 存のβ-lactam剤,と くにcephem環 剤,中 で

も本剤と順似の化学構造を持ち,す でに私どもが検討を終えた

(sym) methoxyimino CEPsと 比較 しなが ら,呼 吸器感染症

への本剤の臨床応用を主な目的として
,基 礎的・臨床的研究を

Fig. 1 Chemical structures of (syn) 

methoxyimino cephalosporins

Cefuroxime(CXM) 

(Glaxo, 1976)

Cefotaxime(CTX) 
(Hoechst,Roussel, 1977)

Ceftizoxime(CZX) 

(Fujisawa, 1978)
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行 った。呼吸器病原菌 に対す る感受性,β-lactamase産 生へモ

フィルス の 接種菌量 に よる抗菌力の変動,ラ ッ ト臓器内濃度

ならびに臨床例 におけ る喀痰中濃度(移 行率),血 中濃度,尿

中排泄率な どの 基礎的検討 を 行 うとともに,本 剤の抗菌 スペ

ク トヲム ・抗菌力 を考慮 し,か つ呼 吸器悪染症起炎菌の重要性

に鑑み,イ ンフル エンザ菌な らびに肺 炎球 菌感染症 を中心 とし

て,呼 吸器感染症におけ る有効性 と安全性 の検討に より本剤の

臨床的有用性 を 評価 し,興 味ある 新知見が得 られたので 報告

す る。

方 法

1. 抗 菌 力

(1) 呼 吸器 病 原 菌 に対 す る抗 菌 力

呼 吸 器 感 染症 の 喀 痰定 量 培 養 にて107/ml以 上に 分 離

され た病 原 性の 明 確 な 臨 床 分 離 株 で,Streptococcus

Pneumoniae(Str.Pneumoniaeと 略 記)51株,Hae-

mophilus influenzae(H.influenzaeと 略 記)31株,

Klebsiella pneumoniae(Kl.pneumeniaeと 略 記)27

株,Pseudomonas aeruginosa(Ps.aeruginosaと 略

記)33株,Escherichia coli(E.coliと 略 記)9株,

Enterobacter sp.10株 を用 い て,日 本 化 学療 法 学 会標

準法 に 準 じた寒 天平 板 希 釈 法に よ り,最 小 発育 阻 止 濃度

(MIC)を 測 定 し た。 接 種菌 液 は,H.influenzaeで

は5%馬 消化 血 液 加BHI broth(FILDES変 法 培 地),

Str.pneumoniaeで は5%馬 脱 繊 維 血液 加HI broth,

その 他の 菌 種 で はHI brothを 用い て,37℃,18時 間培

養 後 の菌 液 なら び にお の おの 同 一brothで10ecfu/ml

に 希 釈 した菌 液 を使 用 した。(以 下,例 えば106cfu/ml

1白 金 耳 接 種 を106/ml接 種 の よ うに略 記 す る 。)被 検菌

株 の接 種 に は タ イ ピ ン グアパ ラー ツD型 を用 い,MIC

測 定 用薬 剤 含有 培 地 は,H.influenzaeで は5%馬 消化

血 液加BHI agar(FILDES変 法培 地),Str.pneumoniae

で は5%馬 血 液 加HI agar,そ の他 の菌 種 で はHI agar

を用 い て,測 定 した。

(2) 英 国 由来 β-lactamase産 生Ampicillin(ABPC)

耐 性 へ モ フ ィル スの 接種 菌 量 に よ るMICの 変 動

教 室 保 存 の上 記 菌 株8)の う ち5株(H.influenzae

AS741001,LH9348,6086-P,LH2803;H.parain-

fluenzae LH 29035)に つ い て,本 剤 な らび に対 照 薬 剤

と してABPCお よびCefazoliR(CEZ)を 選 び,こ れ

ら3剤 のMICを,培 養原 液 の10倍 希 釈 系 列菌 液 の 接 種

に よ り,各 接 種 菌量 ご とに測 定 した 。接 種 菌液 は,5%

馬 消 化血 液 加BHI brothに て37℃,18時 間振 塗 培 養 し

た 菌 液 を原 液 と し,同brothに て希 釈 作 製 した。 前 記(1}

のH.influenzaeに お け るMIC測 定 系 と同 一 測 定 系

を用 い た。 こ れ と 同一 実験 系 に お い て,呼 吸 器 病 原 性

β-lactamase非 産生ABPC耐 性H.influenzae2株

(H51-122,H52-129)お よび呼 吸 器 病原性ABPC感

受 性H.influenzae2株(H51-1,H51-35)を 対照

菌 株 と し て用 い た。

2. 体 液 内 ・臓器 内濃 度

(1) 測 定 法

CZXの 濃 度 測定 法 は,Bacillus subtilis ATCC6633

を検 定 菌 とす るcup法 を 用い た 。自家 製 クエン酸 ナ トリ

ウ ム培 地 〔クエ ン酸 ナ トリク ム1%,ポ リペ プ トン(大

五 栄 養)0.5%,beef extract(BBL)0.3%,寒 天末1%〕

を検 定 培 地 と した。 標 準液 希 釈 系列 の 作製 お よび測定検

体 の希 釈 に は 多1/15MPBS(pH7.2)ま た は プール ヒト

血漿 を用 い た。 血 中 半減 期(T1/2)は,one compartment

modelと して最 小 二 乗 法 に よ るexponential curve

fittingを 用い て 算 出 した 。

(2) ラ ッ ト臓 器 内 濃 度

Wistar系 ラッ ト雄,体 重 約1009の 大腿部に本剤20

mg/kgを 筋 注 後,経 時 的 に1群(3匹)を 脱血屠殺し,

血液,肺,肝,腎 を 摘 出 した 。 血液 は4℃ に て凝固 させ

た後 血 清 を 分離 して検 体 と し,他 は 臓器 重量 の2倍 量の

1/15MPBS(pH7.2)を 加 え てuniversal homogenizer

(日 本 精機)に て 乳剤 と し検体 と した。

(3) 臨床 例 に お け る喀 痰 中濃 度

H.influenzae(5例)お よびPs.aeruginosa(2

例)に よる呼 吸 器 感染 症 の7症 例 にお いて,喀 痰中濃度

を本 剤投 与 後 経 時的 に 測 定 した 。 うち4例 では,経 時的

に 血 中濃 度 を 測 定 し,T1/2を 算 出 す る とと もに,血 中ピ

ー ク値 に対 す る最 高喀痰 中 濃 度,す なわ ち喀痰 中移行率

を算 出 した。 な お,喀 痰 は,20%N-acetyl cysteine溶

液 を喀痰 の1/5量 加 えてhomogenizeし た後,検 体とし

た。

3. 臨床 的 有 用性 の評 価

(1) 対 象症 例

本 剤 投与 の 対 象 とし た症 例 は,呼 吸 器 感染症では慢性

気 管 支 炎11例,慢 性 細気 管 支 炎1例,肺 炎3例,気 管支

拡 張 症2例,急 性 扁桃 炎1例,計18例,尿 路感染症3例

と合 わ せ21例 で あ る。

(2) 投 与 量 ・投 与 法

呼 吸 器 感染 症 に 対 す る本 剤 の投 与 量 ・投与法は,本 剤

のinvitro抗 菌 力 と 喀 痰 中 移 行 率 を 考 慮 して,H.

influenzaeとStr.pneumoniaeが 起 炎菌 の場合には

本 剤1回 量0.59を1日2回,点 滴 静 注投与 を原則とし

た。 本 剤 の 点滴 静 注 は,1回 量 を5%プ ドク糖汲10%

マ ル トー ス液,電 解 質 輸 液 剤 等の200ml,250ml,ま た

は500mlに 溶 解 し,1時 間 また は2時 間か けて行 った。

(3) 臨 床 効果 判 定 基 準

効果 判 定 は,著 効(excellent),有 効(good),や や
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有効(fair),無 効(Poor)の4段 階 に て行 い,基 準 は

既報9)に 記載 した方 法に よった 。

(4) 副作用の検討

臨床症状の詳細 な観察 を行 うと と も に,血 液 学的 検

査 肝機能検査,腎 機能 検査,尿 検 査 等 を実 施 し,副 作

用の有無 を検討 した。

成 績

1. 抗菌 力

(1}病 原性 明確 な呼吸器 病 原菌 に 対 す るMIC測 定 成

績

(1) Str.pneumoniae(Fig.2)

同時測定 した他 薬剤 と同様 に,本 剤 の106/ml接 種 時

MICは,107/ml接 種時MICよ りわ ず か に低 下 す る傾

向が認め られた。 両MICと もに,本 剤は0.05μg/mlに

MICの ピークを示 し,(syn)methoxyiminoCEPsの

Fig. 2 MICs of CZX and other 13-lactam

antibiotics against respiratory

pathogenic Str. pneumoniae

CTXお よび ペ ニ シ リン剤(PCs)のABPCとPipera-

cillin(PIPC)に は 劣 る もの の,CEZお よびCefotiam

(CTM)よ りMICピー ク値 で2～4倍 優 れ,SBPCよ

り同8倍 優 れ て い た。

(2) H.influenzae(Fig.3)

本 剤 のMICは,106/ml接 種 時 で0.013～0.025μg/ml

に,108/ml接 種時 で0,013～0.05μg/mlに 分布 し,同

時測 定 した 他 薬剤 に 比 し明 らか に 接種 菌 量 に よ る変 動 が

少 なか った 。 本 剤 の106/ml接 種時MIC分 布 は,CTX

の それ と ほ ぼ 同 一で あ ったが,108/ml接 種 時MICで

比較 す ると本 剤がCTXよ り優 れ,in vitro抗 菌 力 で

は,現 段 階 で 本 剤が も っと も優 れ てい た 。

(3) Kl.Pneumoniae(Table1)

本 剤 はCTXと と もに,全 株 が ≦0.05μg/mlで 発育

を阻 止 され,CTM,CEZよ り,お の お の4倍,32倍 以

上優 れ たinvitro抗 菌 力 を示 した 。

Fig. 3 MICs of CZX and other /9-lactam
antibiotics against respiratory

pathogenic H. influenzae
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Table 1 MICs of CZX and other cephalosporins against respiratory pathogenic 
Kl. pneumoniae (Inoculum size: 106 cfu/ml)

Table 2 MICs of CZX and other cephalosporins against respiratory pathogenic 
Ps. aeruginosa (Inoculum size: 106 cfu/ml)

Table 3 MICs of CZX and other cephalosporins against respiratory pathogenic 

E. coli (Inoculum size: 106 cfu/ml)

(4) Ps.aeruginosa (Table 2)

本 剤 のMICは0.39～200μg/mlとCTXと 同 様 に 幅

広 い 分 布 を示 し,そ のMIC分 布 の ピー クは25μg/mlに

あ り,CTXの そ れ と比 し2倍 劣 る もの の, CTM, CEZ

の それ に は64倍 以上 優 れ てい た 。

(5) E.coli (Table 3)

本 剤 で は,全 株 が ≦0.05μg/mlで 発 育 を阻 止 され,

CTX, CTM, CEZよ り優 れ て い た。 か つ, CEZの MIC

が200μg/mlの2株 は,本 剤 で≦0.05μg/ml, CTXで ≦

0.05と0.1μg/ml, CTMで ≦0.05と0.2μg/mlの MIC

を示 し,CEZ耐 性 菌 に対 して も本 剤 が もっ と も優 れ て

い た.

(6) Enterobacter sp. (Table 4)

MIC分 布 では,本 剤 がCTX, CTM, CEZよ り優れ

たin vitro抗 菌 力 を示 した。 かつ,耐 性菌に対しても

本 剤 が もっ と も優 れ てい た 。 す な わち,CEZに ≧800

μg/mlのMICを 示 す高 度 耐 性菌3株 は,本 剤 で≦0.05,

0.1, 0.39μg/ml, CTXで0.2, 0.39, 6.25μg/ ml,

CTMで1.56, 3.13, 200μg/mlの 各MICで あった。

(2) 英 国由 来 β-lactamase産 生ABPC耐 性へモフ

イル スの 接 種菌 量 に よるMIC値 の変動

β-Lactamase非 産 生ABPC耐 性H.influenzaeと
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Table 4 MICs of CZX and other cephalosporins against respiratory pathogenic 
Enterobacter sp. (Inoculum size: 106 cfu/ml)

3PC感 受性H.influenxae(と もに呼吸器病原性の

確な喀痰由来株)各2株 を対照菌株として,英 国の髄

炎息者由来 β-lactamase産 生ABPC耐 性へモフィ

ス5株の接種菌量ごとのMIC測 定成績を一括 して

g.4に 図示する。108/ml接 種時およびそれより接種

量め少ない範囲内で比較すると,ミニプラスミド型10)

β-lactamase産 生ABPC耐 性 ヘモフイルス5株 に対す

る本剤のMICはABPC感 受性H.influenzae 2株

に対するMICと ほほ同じ値であり,本 β-lactamase

に対 し本剤は安定であることが示された。前述の範囲を

越えて接種菌量が増加するに伴い,本 剤のMICの 急激

な上昇傾向を認めるが,こ の現象は,私 どもが既報8)で

Fig. 4 Correlation between inoculum size and the MICs of CZX. CEZ. and ABPC
against ƒÀ-lactamase-producing ABPC-resistant Haemophili, H. influenzae AS

741001 (•\•\•œ •\•\), LH 9348 (•\•\•¡ •\•\), 6086-P (•\•\•Ÿ •\•\), LH 2803

(― ― ▼ ― ―), and H. parainfluenzae LH 29035 (•\•\•£ •\•\), ƒÀ- lactamase- non-

producing ABPC-resistant H. influenzae H 51-122 (•\•\•› •\•\) and H 52-129

(― ― Δ ――), and ABPC-sensitive H. influenzae H51-1(… … × … …) amd H 51-35

(… …+ … …)

CZX CEZ ABPC
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Table 5 Peak serum levels and maximal sputum levels of CZX in patients with respiratory

* : Not done * * : Correlation coefficient * * * : Inoculum size 106 du/ml

指摘した"Beta"現 象による影響が加味されていたもの

と考えられる。

2. 体液 内・臓器内濃度測定成績

(1) ラッ ト臓器内濃度 (Fig.5)

本剤20mg/kg筋 注後のラット臓器内濃渡推移は,測

定した各膿器ともに15分 後にピークとな外 そのピーク

値は,腎 (59.2μg/ml)>血 清(21.6μg/ml)>肝

(4.53μg/ml)>肺(2.34μg/m1)の 順であ り,以 後

ピーク値の順に濃度は低下し,2時 間後ではすべての臓

器に本剤が検出磯 であった。血清中T121は8.36分(r

=0 .994)で あった。

(2) 臨床例における喀痰中濃度と血中濃度

喀痰中濃度を測定した7症 例のピーク血中濃度,T1/2,

クレァチニン・クリアテンス値,最 高喀痰中濃度,喀 痰

中移行率,起 炎菌とそのMIC値,お よび臨床効果を一

括してTable 5に 示 し,そ のうち4例 の血中濃度測定

成績をFig.6に,1例 の本剤投与中における喀痰中濃

度推移をFig.7に 示す。 なお,Case No.は,後 述

(Table 6)の それと同一である。

本剤の点滴静注投与による喀痰中移行率は1.35～4.66

%と 比較的高率であった。最高喀痰中濃度は,H.in-

fluenzaeが 起炎菌の場合にはそのMIC値 の30倍 以上の

Fig.5 Tissue concentration of CZX
in rats (n=3)

20mg/kg im
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infections in relation to clinical effect

濃度に達 し起炎菌 は消 失 したが,Ps.487μginosoが 起

炎菌の場合には そのMIC値 が100μg/ml以 上 で あ り

retrospectiveな 見地 からは 本 剤 の適 応 とは な り得 な い

症例であった。腎機 能正常 例 にお け る本 剤0.5g,1時 間

Fig. 6 Serum concentrations of CZX after

the first dose in case No.2, 6 and

8 or the last dose on day 8 in case

No.15

点滴静注時のT1/2は,1.39時 間,1.58時 間であった。

(3) 臨床例における尿中排泄率

Case No.21に おける血中濃度推移および尿中排泄率

をFig.8に 示す。 静注後7時 間までに46.5%が 尿 中に

回収された。

Fig. 7 Sputum and serum levels of CZX

Case No.8: T.H., 34y.o.,F.,52Kg

Pneumonia, Chronic bronchiolitis, Adult T-cell leukemia.

BUN 8 mg/dl

S.Crcat. 0.4 mg/dl

Cereat 97.3ml/min

H.inll.108→(-)

MIC:≦0.013
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Fig. 8 Scrum concentration and urinary

excretion of CZX after the

first dose

Case No.21:I. Y,, M., 43y.o., 58Kg

Acttte pyelitis

(Hemntochylurla)

BUN 14mg/dl

S.Creatinine 0.9mg/dl

Cer 64.8ml/min

Kl. pneumoniae 108/ml→(-)

3. 臨 床的 有 用 性

臨 床 的 有 用性 の 評 価 の ため 本 剤 を投 与 した症例の概要

をTable6に,ま た 臨 床 検査 成 績 をTable7に 示す。

な お,Case No.2,11,12な ら びにCase No.8,9

は,お の お の,同 一 患者 に お け る時 期 を異に した感染症

で あ り,ま た,Case No.18と19は 同 一息者で同一時

期 に 発 症 したお の お のの 部 位 にお け る起 炎菌 を異にした

別 個 の 感 染症 であ る。

(1) 呼 吸 器 感 染症 に お け る本 剤 の有 効性(Case No.

1～18)

喀 痰 は,す べ て 定 量培 養 を施行 し,起 炎 菌を明確にす

る よ うに 努め た 。 混合感 染 例(Case NO.17)と 扁桃炎の

症 例(Case No.18)以 外 の16症 例に おい て,1な いし2

種 類 の起 炎 菌 を推 定 し得 た の で,臨 床 効果 との関連なら

び に 起 炎 菌の 消長 との 関 連 をTable8に 示 す。今回,呼

吸 器 感染 症 に お い て 主 な 対 象 と したH.influencae

お よびStr.pneumoniaeを 起 炎 菌 とす る場合,す なわ

ち,H.influenzae9例,Str.pneumomiae2例,H,

influenzae+Str.pneumoniae3例,計14例 の慢性気管

文 炎,気 管 支 拡張 症,肺 炎 の うち,重 篤な基礎疾患を有

す る1例(Case No.5;多 発 性骨 髄腫)で 起炎菌は消

失 した もの の 臨床 効 果 が やや 有 効 であ った以外は,す べ

て 著 効(1例)ま たは 有 効(12例)で 起 炎菌は消失(12例)

また は 部分 消 失(1例)し た 。 これ は,本 剤0.5g,1日

Table 6 Clinical response to CZX treatment for respiratory tract infections (Case No.1•`18) and
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Fig. 9 Clinical course of a patient with pneumonia (Cast, No.8)

T.H., 34y.o., F., 52kg.

Pneumonia, Chronic bronehiolitis, Adult T-cell leukemia

2回,点 滴静注という比較的少量の投与により有効であ

ったことから,本 剤のin vitro抗 菌 力と喀痰中移行率

の成績が臨床的にも反映された結果と考えられる。これ

に対し,Ps.aeruginosa感 染症の場合には,起 炎菌の

urinary tract infections (Case No.19-21)

(Continued)

MICが2例 と もに100μg/ml以 土 と い ずれ も 本 剤 耐性

であ った ため,起 炎菌 は減 少 せ ず臨 床 的 に も無 効 であ っ

た 。H.influenzae+Str.pneunoniaeを 起 炎 菌 とす る

3例 中2例 で は 両菌 種 と もに消 失 したが,他 の1例(Case

No.10)に お い てH.influenzaeは 消 失 した もの の

Str.pneumoniaeがMIC(106/ml接 種 時)で0.05μg/

mlか ら1.56μg/mlへ と耐 性化 し,108/mlか ら107/ml

へ とわ ずか に 減 少 した に とど ま った 。

本 剤 の臨 床 効 果 を著 明 に 示 す典 型 的 な2症 例 を呈 示す

る。 い ずれ も本 剤0.5g,1日2回 点 滴 静 注法 に よ り著効

(Case No.8)ま たは 有 効(CaseNo.6)の 成績 が 得

られ た急 性 また は慢 性 の 急 性 増 悪期 に 認 め ら れ たH.

influenzae感 染 症 で あ る。

Case No.8(Fig.9):患 者 は,T.H.,34才,女 性 で

あ る。 昭 和50年8月 頃 か ら咳 嗽 出 現,感 冒 と して某 医 か

ら 内服 治 療 を 受 け て い た。 同 年10月 頃 か ら 膿 性 痰 を伴

い,呼 吸 困 難 チ ア ノー ゼが 認 め られ る よ うに な った 。

その 後,化 学 療 法 に よる軽 快 とそ の 中止 に よる増 悪 を く

り返 して い たが,某 病 院 に て 慢 性 細気 管 支 炎 を疑 わ れ,

その 精 査 の ため 入 院 した。 入 院後 血 液 所 見 か ら成 人 型T

細胞 性 白 血病 と診 断 した。 急 性 炎 症反 応 を伴 わ な いKl.

Pneumoniae, Str.pneumoniae等 に よる 感 染の 後,高

熱,咳 嗽 ・喀 痰 の急 増 と強 い 急 性 炎 症 反 応 を 伴 うH.

influenzae肺 炎 の 発 症 が3回 に わ た り認 め られ た 。Fig.

9は,3回 目のH.influenzae肺 炎 罹 患時 に 本 剤0 .5g,

1日2回,点 滴 静 注に よ り著 効 を 呈 したCase No.8の
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*: Inoculum size 106cfu/ml
**: Not done

検査所見,臨 床症状の経過を示す。なお,本 患者におけ

る臨床経過と化学療法(Case No.9を 含む),各 種X線

検査所見,免 疫学的検査所見,喀 〓炎症細胞診,な どに

ついての詳細は別報11)に て報告した。

Case No.6(Fig.10):患 者は, K. T.,62才,男 性で

ある。約3年 前から2カ 月に1度 ぐらいの咳嗽,喀 〓が

認められるようになり,約2年 前からは咳嗽,喀 〓の頻

度が増加し,膿 性〓が4～5日 間認められることがあっ

た。その後労作時呼吸困難が次第に増強し,ほ とんど毎

日膿性〓を喀出するようになった。昭和53年5月 ～7月

当科入院,%VC 100%,一 秒率 31%, 残気率50%,

Flow volume curveはemphysematous pattemを 示

し,気 管支造影および選択的肺胞気管支造影(SAB)を

行い,気 管支拡張症,慢 性肺気腫(CPE)と 診断した。

以後H.influenzae感 染をくり返したが,適 切な抗生

剤療法を受け,軽 快していた。 今回は,膿 性〓が増加

し,発 熱があり,検 査所見にて急性炎症反応が著明に認

められ,喀 〓定量培養にてH.influenzaeが107/mlに

分離されたので,本 菌による急性増悪と診断し,本剤

0.5g,1日2回,点 滴静注を開始した。下熱,膿 性〓の

減少→消失,検 査所見の正常化とともにH.influenzae

の消失が速やかに認められ,有 効と判定した。

(2)尿 路感染症における本剤の有効性(Case No.19

～21)
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尿路感染症3例 における起炎菌は,Staphylococcus

epidermidis (S.epidermidisと 略),E.coliお よ

びKl.pneumoniaeで あった。 全例において,起 炎菌

は速やかに消失し,臨 床症状の改善が著明であ り,著 効

と判定した。

(3) 副作用および安全性

呼吸器感染症18例,尿 路感染症3例,計21例 中,副 作

用として1例(Case No.1)に 一過性の軽度アルカリ

性フォスファターゼ(A1-P)の 上昇が認められただけ

であり,重篤な副作用はなく,今回 の症例では本剤は安

全に投与できた。

Fig. 10 Clinical course of a patient with 
bronchiectasis (Case No. 6)

K.T, 82y.o., M. 513Kg 
Bronchiocinsis, CPE

考 察

CZXの 開発は,従 来の(syn) methoxyimino CEPsの

特長を生かし,か つその不充分な点を補うため,抗 菌力

と β-lactamase安 定性の増強に加えて,生 体内代謝安

定性を増すことに主眼がおかれた,各 方面にわたる種々

の検討結果から,7-ACAま たは6-APAを 基 に半合

成された本剤が当初の目的に合致する優れた化合物であ

ると考えられた。本剤の7位 側鎖には,CTXと 同一で

(sym) methoxyimino基 とaminothiazol基 を有する。

これに対し,本 剤の化学構造上の特異な点は,臨 床応用

されたCEPsと しては初めて,3位 の置換基を持たな

いことである。 これまでに知られたCEP8の 構造活性

相関によれば,CEPsの7位 側鎖は主に抗菌活性に相関

するといわれることから,CTXと 同一の7位 側鎖を有

する本剤は,CTXと ほぼ同様の広域なスペクトラムと

高い 抗菌力を有する化合物であることが 示唆されてい

た。いっぽ う,主 に生体内代謝安定性と相関するといわ

れる3位 側鎖では,本 剤のユニークな化学構造が,臨 床

応用に際 し,有 利であろうと期待された.

以上のような特徴的化学構造を有する本剤について,

私 どもは,呼 吸器感染症への臨床応用を目的に,in vitro

とin vivoで の研究成果を基にして,臨 床使用を試み,

所期の目的を達成することができた。本剤の呼吸器感染

症に対する化学療法剤としてのCEPsに おける概略的

な位置付けをすれば,Fig.11に 示すように,抗 菌力な
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Table7 Laboratory findings before and after the administration of CZX

* mU/ml

らぴに喀痰中濃度の成績からみて,従 来のCEPsに 比 し

優れているといえる。すなわち,呼 吸器感染症の起炎菌

の約71%を 占める4大 起炎菌12)-Str.pneumoniae,

H.influenzae, Kl.pneumoniae, Ps.aeruginosa-に

対するMIC測 定値(細 菌学的効果 との 相関の高い

106/ml接 種時13)の 成績を用いた)の 幾何平均値で抗菌

力を表示し,か つ0,5gを1回 量(0.5gの 成績が得ら

れていない薬剤ではそれに近い投与量)と して投与中の

最高喀痰中濃度の平均値をもって呼吸器感染症の病巣部

への薬剤到達性を推測すると,本 剤の呼吸器感染症4大

起炎菌に対する抗菌力は,CTXと ほぼ同一で,も っと

も高 く,か つ喀痰中濃度においては,CTXを 凌駕した。

したがって,本 剤は,Fig,11で 比較した従来の代表的

CEP8す なわち,(3yn) methoxyimino CEPsで ある

CXM5,14)とCTX6),い わゆる第2世 代のCEPsの ひ

とつCTM15),抗 緑膿菌性狭域CEPsで あるCFS16)

お よび現在市販のCEZ17)と 比較して呼吸器病原菌に対

する抗菌力と喀痰中濃度との両面を加味して,あ っとも

優れたCEPs1で あるといえよう。ただし,疾患の種類,

病期および個体差により喀痰中移行率が大きく影響され

るため,対 象として急性感染症(肺 炎)が 含まれる本剤

の移行率が慢性感染華主体の他剤よりも高くなっている

可能性が考えられるので,喀 痰中移行率の評価は,今後

充分に症例が蓄積されだ段階で下すべきである。

H.influenzaeやStr.pneumoniaeに よる呼吸器感

染症の臨床例では,本 剤0.59,1日2回,点 滴静注によ

って,喀 痰中濃度が起炎菌のMICを 凌駕し,Table8

に示すように,本 剤使用中に108/ml接 種時本剤MICが

0.05μg/mlか ら1.56μg/mlへ と耐性化したStr.pnsu-

moniae(Case No.10)を 除けば,起 炎菌はすべて消失し

かつ臨床的著効 ・有効率は92.9%と 高率であった。H.

influenzae, Str.pneumoniae呼 吸器感染症に対する本

剤の高い有効性が臨床的にも実証された。なお,耐 性化

したStr.pneumoniaeに ついての他薬剤との交差耐性

の有無等に関する詳細は別に報告する。

呼吸器病原性の明確なPs.aeruginosaに 対する本

剤のMIC分 布(Table2)と本 剤の他CEPsよ り比

較的優れた喀痰中移行率からみれば,本 剤1～2g,1日

2回,点 滴静注により約半数程度に有効性が期待でき

ると考えられたが,今 回対象としたPs.aeruginosaに

よる呼吸器感染症の2症 例(Case No.15,16)ど もに,

起炎菌のMICが ≧100μg/mlで あったため,起 炎菌は
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Table 8 Correlation between causative organisms of respiratory infections determined by the

quantitative sputum culture method and clinical or bacteriological effect

消失せず,臨 床的にも無効であった。本剤のPs.aeru-

ginosa呼 吸器感染症に対する有効性に関しては,今 後,

症例を増しさらに検討を重ねた上で結論すべきであり,

今回はその判断を保留したい。

呼吸器病原菌のうち,前 述の4大 起炎菌以外の菌種で

は,今回測定したE.coli(Table3) ,Enterobacter sp.

(Table4)に ついて,他 剤と比較すると,と くにCEZ

耐性菌に対する抗菌力はきわめて優れていた。これらの

グ ジ ム陰 性 桿 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 して本 剤

の 抵 抗性 が 強 い こ とが 示唆 され る。 β-lactamaseに 対 す

る本 剤の 抵 抗 性 につ い て は,H.influenzaeに おけ る

今 回 の成 績(Fig.4)や, R-plasmidお よびchromo-

some由 来 の 各 種 β-lactamaseを 用 い た成 績18)に お い

て 明 らか な よ うに,本 剤 は,従 来 の β-lactam剤 に 比

較 してPCase型 お よびCEPase型 と もに β-lactamase

に 対 しきわ め て安 定 で あ っ た。 今 回,私 ど もの 臨 床例 で
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Fig. 11 Gvoluctric mean MICs of cephalosporins against four major respiratory pathogens,
i.e.,  Str. pneumoniae (•œ), H. influenzae (•£), Kl. pneumoniae (•¡), and Ps.

aeruginosa (•Ÿ), and the mean of maximal sputum concentrations of cephalosporins

during administration as a dose was 0.5 g(-;CZX, CTX, and CTM), 0.75 g

(-;CXM),  0.25 g (- - - - - -; CFS), or 3g (- •E -•E; CEZ).

↑ means > or ≦

Inoculum size: 108 cfu/ml
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は,E.coli,Enterobacter sp.等 に よる呼吸器感染症

の症例がなく,こ れを臨床的に確めることはできなかっ

たが,今後,β-lactamaseを 産生し β-lactam剤 に耐性

を示す呼吸器感染症起炎菌の増加が予想されるので,こ

の方面でも本剤の効果が発揮されよう。

従来のcephem環 剤とは まったく異なる3位 側鎖の

ない本剤の特異な化学構造が,生 体内代謝安定牲におい

て優れていると期待されていたが,こ れを7位 側鎖が同

一でinvitro抗 菌力がほぼ等しいCTX6)と 比較してみ

ると,T%,喀 〓中移行率において,本剤のほうが明確に

優れていた。すなわち,腎 機能正常患者におけるT%で

は,CTXが0.5g,1時 間点滴静注時1.07時 間,1g,1

時間点滴静注時1.32時間,2g,1時 間点滴静注時0.90時

間であったのに対し,本 剤がO.59,1時 間 点滴静注時

1.38時間,1.58時 間と長く,喀 〓中移行率では,CTX

が平均0.54%(0.13～0.8%)で あったのに比較して,

本剤が平均2,95%(1.35～4.66%)と 約5倍 の高率であ

った。

本剤の副作用は,21例 中1例 において軽度Al-Pの 一

過性上昇が認められただけであって,本 剤の安全性は高

いと考えられた。したがって,今 回臨床例の主体となっ

た,H.influenzaeとStr.pneumoniaeに よる呼吸器感

染症に関する限り,本 剤のきわめて高い有効性とあわせ

て考えると,本 剤の臨床的有用性は高いと結論される。
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CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION OF CEFTIZOXIME,

A NEW SYN METHOXYIMINO CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC,

WITH THE SPECIAL REFERENCE TO RESPIRATORY INFECTIONS

DUE TO HAEMOPHILUS INFLUENZAE AND

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

KEIZO MATSUMOTO, HARUMI SHISHIDO, TSUYOSHI NAGATAKE,

Yost-no UZUKA, MIKIO TAGUCHI and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Ceftizoxime is a new semisynthetic cephalosporin antibiotic, which possesses the syn isomer of the methoxy-

imino and the aminothiazol groups at the 7 position of the cephem ring without the 3-substituent. Clinical

and laboratory study has been made of ceftizoxime in order to evaluate its usefulness mainly in respiratory

infections.

Antibacterial activity of ceftizoxime was superior to the other broad-spectrum cephalosporin antibiotics

against the respiratory pathogenic bacteria. The geometric mean MICs of ceftizoxime were 0.0186 ƒÊg/ml

against Haemophilus influenzae, 0.0461 ƒÊg/ml against Streptococcus pneumoniae, •…0.05 ƒÊg/ml against Klebsiella

pneumoniae, 15.4 ƒÊg/ml against Pseudomonas aeruginosa, •…0.05 ƒÊg/ml against Escherichia coli, and 0.09 ƒÊg/ml

against Enterobacter sp. Beta-lactamase stability of ceftizoxime was established, utilizing ƒÀ-lactamase-producing

ampicillin-resistant Haemophilus influenzae (4 strains) and Haemophilus parainfluenzae (1 strain).

Ceftizoxime concentration of tissues in rats after intramuscular injection of 20 mg/kg was in the order:

Kidney >Serum >Liver >Lung.

The half-life of ceftizoxime in a patient with normal renal function was I. 39 hr or 1.58 hr. The ratios of

maximal sputum level to peak serum concentration ranged from 1.35% to 4.66% (mean: 2.95%) in patients

with respiratory infections.

Eighteen respiratory infections and three urinary tract infections were subjected to clinical evaluation of

ceftizoxime, indicating favorable clinical response, i. e., the rates of clinical therapeutic efficacy were 83.3%

and 100%, respectively. One of them showed reversible, slight elevation of alkaline phosphatase. The safety

of this cephalosporin antibiotic was good.

From the above results, it was concluded that ceftizoxime is one of the most effective and useful antibiotics

for the treatment of respiratory bacterial infections, particularly for those due to Haemophilus influenzae

and/or Streptococcus pneumoniae.


