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Ceftizoximeに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 検 討

徳 永 勝 正 ・志 摩 清 ・福 田 安 嗣 ・徳 臣 晴 比 占

熊 本 大学 医 学 部 第 一内科 学 教室

新 し く開発 された 注射 用cephalosporin剤Ceftizoximeに つ いて 基 礎的 ・臨 床 的検 討 を 行 ない,

以下の結論 を得 た。

1. 抗 菌 力

本剤の抗 菌力 はS.aureusに 対 して は,CEZよ り弱 い傾 向 に あ るが,グ ラム陰 性 菌,と くにE.

coli,K.pneumoniae,Proteus,S.marcescensに 対 して は,CEZよ り数段 強 い 抗 菌 力 を示 した。

また 」P.aeruginosuに 対 して抗 菌 力 を示 した。

2. 臨床 成績

本剤 を各 種感 染症11例 に使 用 し,著 効2例,有 効7例,無 効2例 の 成績 を得 た 。

3. 副 作 用

1例 に軽 度の 一過 性の 嘔 気 を認 め たが,副 作 用 とす るに は 問題 が あ る。肝 機 能,腎 機 能,末 梢 血 液

検査等の 臨床検 査成 績に 異 常は 認 め られ な か った 。

Ceftizoxime(CZX)は,新 し く開発 され た セ ファ ロ ス ポ リン

系抗生物質であ り,そ の 化学 構造 式 はFig.1の とお りで あ る 。

Fig. 1 Chemical structure of CZX

その抗菌力は他のセファロスポ リン類に比べ,広 範囲 な抗菌 ス

ペクトラムを有 し,グ ラム陽性球菌に対 する抗菌力はやや弱い

がグラム陰性菌に対しては非常に強い活性 を示す。 また嫌気性

菌に対してもBacteroides fragilisを 含 め,強 い抗菌力 を示

す。本剤はセファロスポ リナーゼ型およびペ ニシ リナ ーゼ型の

β-lactamaseに安定で,特 定の菌由来 の酵素によって,特 異的

に著明に分解されることはな く,細菌に対 する作用は,他 の セフ

ァロスポリン剤と同様に殺菌的 に作用 するといわれ てい る1)。

今回,わ れわれは本剤の基礎的検討を行な うとと もに,臨 床

的に,そ の効果ならびに副作用の検討を行なったので,そ の成

績について報告する。

1. 抗 菌 力

1. 測定方法

患者由来の各種 分離菌株 に 対 す るCeftizoxime
,CEZ

の試験管内抗菌力 を 日本化 学 療法 学 会標 準 法2)(培 地:

heart infusion agar(栄 研)
,接 種 菌 量:1昼 夜 培 養 の

100倍希釈菌液の1白 金 耳
,培 養:20時 間,37℃)に 従

い,寒 天 平板 希 釈 法 に よっ て測 定 した。

2. 成 績

成 績 はTable1お よびFig.2～7に 示 す とお りであ

る。

S.aureus(49株)

本 剤 のMICは0.1～3.13μg/mlに 分 布 し1.56μg/ml

に ピ ー クを認 め,1.56μg/ml以 下 の 濃 度 で発 育 が阻 止

され た ものは,49株 中47株,96%で あ った 。CEZの そ

れ は0.2～25μg/mlに 分布 し,0.78μg/mlに ピー ク を

認 め た 。

E.coli(48株)

本 剤 の0.78μg/ml以 下 の 濃度 で 全 株 が発 育 が 阻 止 さ

れ,MICの ピー クは0.05μg/ml以 下 に あ り,48株 中34

株(71%)が0.05μg/ml以 下 に分 布 して い る。CEZで は

0.78～50μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlに ピー クを認め,

全 株 の71%は3.13μg/ml以 下で 発 育 が阻 止 され た。

K.Pneumoniae(48株)

本 剤 は6.25μg/ml以 下 で 全株 の 発 育 が阻 止 され てお

り,ピ ー クはE.coliと 同 様 に0.05μg/ml以 下 に認

め られ,48株 中35株 で73%が0.05μg/ml以 下 に 分布

してい る。CEZで は ピー クは1.56μg/mlで あ った が,

200μg/ml以 上 に,48株 中の4株 が認 め られ た。

Proteus(20株)

本 剤 は0.05μg/ml以 下 で19株,0.1μg/mlで1株 と

い うMICを 示 したが,CEZは,6.25～200μg/ml以

上 に分 布 してお り,200μg/ml以 上 の 株 が3株 認 め ら



464 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Table 1 Susceptibility distribution

MIC(μg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical
isolates (Inoculum size : 106/ ml)

S.aureus(49 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical
isolates (Inoculum size : 106/ ml)

E. celi(48 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical
isolates (Inoculum size : 100/ ml)

K.paemnine (48 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates (Inoculum size : 106/ ml)

Pretees (20 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribtition of clinical 
isolates (Inoculum size: 106/ml)

P. aeruginesa (36 strains)

れた。

P.acruginose (36株)

本剤のMICは6.25～200μg/ml以 上 に 分 布 し,ピ

ークは25μg/mlで あ った 。25μg/ml以 下 では36株 中

28株,78%の 株 に発育阻 止 が認 め られ た。CEZは 抗 菌

力を示 さなか った。

S. marcescens (48株)

本剤のMICは0.05μg/ml以 下 ～100μg/mlと 広

く分布 してい るが,0.1μg/mlに ピ ークを 認め,6.25

μg/mlま でに48株 中47株 が 発 育 を 阻 止 され て お り,

0.05μg/ml以 下に4株 あ り,100μg/mlは1株 であ っ

た。また全株 の90%は1.56μg/ml以 下 で発 育が 阻 止 さ

れている。CEZで は,100μg/mlに5株, 200μg/ ml

以上に43株 認め られた 。

I. 臨 床 成 績

1. 投与対象および投与方法

当第一内科および関連施設 において,本 剤の投与 を行

なった症例は昭和53年11月 ～54年9月 に入院 した患者11

症例である(Table2)。 その症 例構成は 呼吸器感染症

6例,呼 吸器感染症以外の 症例 と して,尿 路感染症1

例,閉 塞性黄疽に発熱を有する症例1例,胃 癌術後腹膜

炎を併発した症例1例,敗 血症2例 の5症 例であ り,い

ずれも基礎疾患を 有している。 おの おめの 症例につい

て,起 炎菌の推移および臨床効果について検討 した。効

果判定は,発 熱,咳 嗽,喀 痰 などの自覚症状の消失,胸

部レ線所見の改善,検 査成績上,炎 症所見の消失,細 菌

学的効果のいずれもが認められるもの を著効,こ れらの

臨床症状および他覚所見の改善の程度に よりそれぞれ有

効,無効とした。本剤の投与は1回1～3gを1～ 3回/

Fig. 7 Sensitivity distribution of dinical 
isolates (Inoculum size: 106/ml)

S. marceecena (48 straina)

日の静注(20%ブ ドウ糖液20mlに 港解),ま たは2～

3時 間の点滴静注(糖 液または 電解質液500mlに 溶解)

にて行なった。 投与 日数は4～21日 間,総 投与量は15

～68gで あった。症例9でAMKを 併用 した以外は他

の抗菌剤,消 炎剤 は併用 しなか った。

2. 成 績

本剤投与に よる臨床効果は著効2例,有 効7例,無 効

2例 でこの うち呼吸器感染症に対 しては著効1例,有 効

4例,無 効1例 であった。以下,各 症例について述べ る。

症例1 71才 男性 気管支肺炎(合 併症:気 管支喘

息)

外来 にて気管支喘息 として経過観察中であったが,昭

和53年12月 末から喀痰量の増加,37℃ 台の発熱を見 るよ

うにな り,胸 部 レ線像にて,有 下肺野に陰影の出現 を認

めたが,喀 痰培養にては,有 意の 細菌は 証明 し得 なか

った。

入院後本剤2×2div開 始後,3日 目か ら解熱,喀 痰

量の著明減少,胸 部 レ線像の 改善を 認め,有 効と 判定

した。

症例2 54才 男性 気管支肺炎 (合併症:心 ノウ炎

術後,珪 肺症)

心 ノウ炎術後の経過は良好であったが,昭 和54年1月

20日 頃から,高 熱(39℃),喀 痰量の増加,呼 吸 困難が出

現 し,胸 部にて湿性 ラ音 を聴取 したので,入 院 の上;本

剤9×2divを 開始 し,2日 目には解熱を認め,4日 目

には,ラ 音 も消失 したが,食 事の誤飲にて死亡,死 因は

誤飲に よる呼吸不全であ り,本 剤との関係はな く,本 剤

の効果は有効であったと思われる。

症例3 53才 男性 気管支肺炎(合 併症:肺癌術後)

肺癌の手術後の症例 であ り,咳 嗽,喀 痰,38℃ 台の発
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熱にて再入院,胸 部 レ線像に より肺癌の 再免は否定的で

あったので,本 剤を2×2divに て投 与を開始 した とこ

ろ,3日 目にて解熱,7日 日には喀〓は消失 し,胸 部 レ

線像 も著明に改善してお り,喀 〓培養では 投 与前 にS.

aureus,E,coliを 認めたが,3日 後には 消失し て い

た。本症例け,臨 床的に も細菌学的に も著効であ り,著

効 と判定 した。

症例4 62才 女性 慢性気管支炎急性増悪

症例5 48才 女性 気管支拡張症急性増悪

両症例とも発熱,喀 疾皿増加を認め,本 剤1gを20%

ブ ドウ糖液20mlに 溶解 し,1日3回 静注投与を行なっ

たもので,3日 目には 解熱を 認め,喀 〓量 も減少 した

が,胸 部 レ線像は変化 を認め なか ったので,有 効 と判定

した。

症例6 54才 女性 混合感染(合 併症:気 管支胸腔

痩,肺 結核下葉切除)

本症例は4年 前に右下葉切除術を受け,術 後気管支胸

腔痩 を形成 し,胃 燃消腿 をくり返 している症例であり,

今回 も発熱,喀 抜量の増加 を認め,本 剤 を3×1divに

て10日 間,2×1divに て11日 間使用したところ,解熱

は軽度認められたが,咳 嗽,喀 〓量の減少は認められな

かった。投与巾の喀〓培 養にて嫌気性 グラム陰性菌,陽

姓 菌を認め,LCM,CLDM等 に変えた ところ,臨床的

に好転が認め られた。本剤に よる効果はなかったものと

考 え,無 効と判定 した。

症例7 28才 女性 膀胱炎(合 併症:多発性筋炎)

膀胱炎 としての 自覚症状は,残 尿感と排尿痛があり,

この よ うな症状 を今回まで数回 くり返してお り,吟回は

尿 培養にて,E,coli,P.morganiiを 共に105/ml以上認

め たので,本 剤 を20%ブ ドウ糖液20mlに2gを 溶解

して1日2回 の静注 を行 なった ところ,注 射直後に軽い

嘔気を訴えたが,3回 目の注射時以降には訴えはなく,

継続投与が可能であ った。臨床効果は,自 覚症状は消失

し,尿 培 養にて も菌の消失を認め有効であった。

Table 2 Summary of therapy
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症例8 70才 男性 不明熱,(合 併症:閉 塞性黄疽

糖尿病)

糖尿病の コン トロールを 外来にて 行なって いたとこ

ろ,昭和54年1月 中頃から39℃ の発熱を認め,そ の後,

黄疸が出現し,増 強してきたため,CEZ,SBPC等 の抗

生剤を投与したが解熱を みないため,本 剤2gを1日

2回,点 滴静注にて投与したところ,解 熱は認めたが,

黄疽の軽減は認められなかったので外科的処置のため,

外科転科となった。本剤の臨床効果は解熱 を認め,有 効

と判定した。

症例9 60才 男性 腹膜炎(合 併症:胃癌)

胃癌術後,腹 膜炎を併発 し,腹 水からE.coliを 証

明し,CEZ,AMKの 併用療法を行 なったが,症 状の改

善が認められないため,CEZを 本剤に変え,2g,1

日2回の点滴静注にて投与を開始 した ところ,解 熱し,

腹水から菌は消失 し,著 明な改善が認められた。本症例

は,AMKを 併用しているが,本 剤の効果が強 く表われ

てお り,著 効と判定した。

症例10 25才 女性 敗血症(合 併症:糖尿病)

症例11 70才 女性 敗血症(合 併 症:左尿管結石)

この2症 例 ともに,血 液培黄は陰性であ ったが,敗 血

症の可能性は非常に高い と思われ る症例であ る。症例10

は,若 年性棚尿痛で,血 糖 コン トロール中に,38～39℃

の発熱をみ,白 血球数の増多,CRPの 強陽性,血 沈亢

進を認め,本 剤 を使用,解 熱,白 血球数減少,CRPの

改善 を認め有効 と判定 した。 症例11は,IVPの 検査施

行 日の夕方か ら,悪 感 をともな う39℃の発熱 を認め,白

血球数 も増加 してお り,本 剤を使用 したが,体 温は37～

38℃ が続 き,時 に39℃ の熱発を認め,無 効 と判定 した.

III. 副作用な らびに臨床検査成績

本剤投与による副作用 と思われ る症状としては,症 例

7に おいて投与2回 目までに一過性の嘔気を訴えたが,

3回 目以後は訴えず,投 与可能であ った。この症例には,

with Ceftizoxime



468 CHEMOT HERAPY SEPT.1980

Table 3 Effects of Ceftizoxime on clinical

2gを20mlに て溶解 し,one shotで 静注したが,この

ためか と考えられる。その他の症例では まった く異常 な

症状はみ られなかった。 検査成績の主な ものをTable 3

に示した。末梢血検査,尿 検査,血 清GOT,GPT,Al-P,

LDH,BUN,Creatinineの 値には本剤投与に よる影響と

思われる異常な変動は認め られなか った。

IV. 考 按

基礎疾患を有する感染症は難治性 であ り,そ の起因菌

は グラム陰性桿菌が主体である。近年,化 学療法剤の研

究,開 発が行なわれてい るが,や は り基礎疾患を有する

感染症の治療効果は満足す る成績が得られていない現状

である。

今回,グ ラム陽性菌だけでな く,グ ラム陰性菌にも有

効 とされ るCeftizoximeに ついて,基 礎的ならびに臨

床的検討 を行な う機会を得た。

試験管内実験では,S.aureusに 対 しては,CEZよ

りピークは1管 程度弱い ようであ るが,3.13μg/ml以

下にて全株発育阻止されてお り,高 度耐性株は認め られ

なか った。症例3に おける喀痰中のS.aureusは 消失

し著効 を示してい ることから,本 剤の効果は グラム陽性

菌 に対 して も期待 し得 るものと 思われる。 また,E

coli,K.pneumoniae,Proteus,S.marcescens等 の

グ ラム陰 性菌 に対 して はCEZよ りは るか に優 れている

結 果 が得 られ て お り,こ の点 はCeftizoximeの 持つ特

長 とい え よ う。 しか も従 来の セ フ ァロスポ リン系抗生剤

はP.aeruginosaに 対 しては 抗菌 力 を示 さないとされ

て い た が,本 剤 は25μg/ml以 下 で78%の 発育阻止が認

め られ て お り,臨 床 効 果 も充分 に 期待 はで きると考えら

れ る。事 実,基 礎 疾患 を有 す る呼 吸器 感染症6例 に使用

して5例 に有 効以 上 の 成績 を得 てい る。

セ フ ァロ スポ リン系 抗生 剤 は,現 在,多 く使用されて

い るが,ア ナ フ ィ ラキ シー様 症 状 を呈す る過敏症が問題

で あ る 。 この 点 に 注意 し,本 剤 の 使用 に 際 してはskin

testを 行 な った が,し か し陽 性 例 は 認め られず,ま た

肝機 能 等 の 検 査所 見 に も異 常 は認 め られ なかった。

副 作 用 と考 え られ る ものは,一 過 性の嘔 気を訴えただ

け で あ り,本 症例 は投 与 方法 に 問題 が あった ものと考え

られ た 。 この よ うに本 剤 は 安全 性 の高 い薬剤 といえる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME

KATSUMASA TOKUNAGA, KIYOSHI SHIMA, 

YASUTSUGU FuKuNt and HARUHIKO TOKUOMI 
First Department of Internal Medicine, 

Kumamoto University School of Medicine

1. Antibacterial activity 

Ceftizoxime proved to be somewhat less active against Staphylococcus aureus than cefazolin (CEZ) but its 
activity against gram-negative bacteria, especially against Escherichia coil, Klebsiella pneumonia., Protein 

and Sarrolia, was greater than that of CEZ by several tubes in the serial 2-fold dilutions. The antibiotic 

also showed activity against Pseuclomonas aerugitsoso. 

2. Clinical trial 

Ceftizoxime was also studied in the treatment of 11 patients with bicterial infections. Ceftizoxime treat-
ment ;produced an excellent, clinical improvement in 2 cases, a moderate improvement in 7 and no clinical 
benefit in 2. 

3. Side-effects, 
One patient complained of a transient nausea which, however, could not be obviously associated with the 

administration of ceftizoxime. No significant adverse findings were noted in the laboratory examinations that 
included liver function tests, renal function tests, routine hematologic examination and blood biochemical 

tests.


