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形 成 外 科 領 域 に お け るCeftizoximeの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

沖 本 雄 一 郎 ・大 浦 武 彦 ・吉 田 哲 憲 ・飯 田 和 典

北海道大学医学部形成外科学教室

(主任: 大 浦 武 彦教授)

Ceftizoximeは 新 しく開発 された注射用cephalosporin系 抗生物質である。 今回われわれは基礎

的検討 として成熟家兎19羽 に対 し同剤の20mg/kgをone shotで 静 注し,そ の血中濃度,皮 膚内濃

度を経時的に測定 した。Controlと してCefazolin(CEZ)を 用いた。Ceftizoximeの 血中濃度は投与10

分後に ピー クを示 し,そ の値は41.0μg/mlで あ り,そ の後片対数 グラフ上 をほぼ直線的に下降,投 与

後4時 間で0.9μg/mlの 値をとった。 同剤の皮膚 内濃度はきわめて 早期に上昇 し投与10分 後にピー

クを示 しその値は35.8μg/gと な り,投 与30分後には25.3μg/gを 示 し血 中濃度の23.0μg/mlを

上回 った。投与4時 間後には0.7μg/gと なった。

次に,臨 床的検討として各種全身検査の結果がすべ て正常範囲内であった全層植皮術施行息者3例

に対 し,Ceftizoxime 1gをone shot静 注で投与 しその血中濃度,全 層皮膚内濃度 を調べた。基礎

的検討と同様に良好 な移行を示 し,血 中濃度は投与10分 後に58.5μg/mlと ピークを示 し,1時 間後

には28.5μg/mlと なった。皮膚内濃度は投与1時 間後に21.0μg/gの 値 を示した。

臨床的応用と して,各 種全身検査 結果がすべて 正常範囲内で あ った5例 の感染症患者に本剤を1

回19,1時 間の点滴静注 または筋注にて投与 した。2例 に菌の消失,1例 に 菌数の減少をみた。本剤

に起因す ると思 われる副作用は経験 しなか った。

臨床各領域 の感染症の原因菌 として1950年 か ら1960年 代 の初

めにかけてはブ ドウ球菌 を主体 とする グラム陽性球 菌が多数 で

あったが,化 学療法の進歩に伴 い1960年 代 以後グ ラム陰性桿菌

の分離が増 加傾向 にあり1～3).Table 1に 示 す とお り当科にお

ける1973年 か ら1976年 までの 熱傷患者326例 中,菌 の検出 をみ

た88例 の分析 で も,グ ラム陰性桿菌が56%を 占めてい る4,。

さてCeftizoxime(CZX)は,藤 沢薬品中央研究所で合成 さ

れた新しい注射用cephalosporin系 抗 生物質で,Fig.1の 化

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime (CZX)

学構造 を有 している。本剤 はとくにグラム陰性桿菌に対す る抗

菌力が非常に強 く,ま たその範囲 も広 いといわれ,緑 膿 菌に対

す る抗 菌力はTicarcillin(TIPC)と 同 等でCarbenicillin

(CBPC)よ り優れて いるとされ5).形 成外科領域に おいて も

その効果が期待 され てい る。 今回本剤 について基礎的検討 とし

て家兎を使用 した動物実験で血中濃度 および当科領域 で最 も問

題 とな る皮膚 内濃度 を経時的に測 定し,そ の動態 を調べ るとと

もに当科領域 感染症 に対 する臨床応用 を試みる機会を得たので

報告す る。

なお,control群 としてCefazolin(CEZ)を 用いた動物実

験 を行った。

I. 実 験 材 料 およ び 方法

1. 基 礎的 検 討

体 重2.5kg～3.5kgの 成 熟 家兎 に局 所炎症に よる影

響 を さけ る ため,実 験3日 前 に あ らか じめ脱毛処置を施

してお き 臨床 的 な 常 用量 に 相 当す るCZX,CEZ 20mg

/kgを 耳静 脈 か らone shotで 静 注 し,静 注後30分,1時

間,2時 間,3時 間,4時 間 と経 時 的に血 中濃度と皮膚

内濃 度 を 測定 した 。採 血 は 腰椎麻 酔 下で股 動脈に挿入し

た カ ニュ ー レか ら行 い,3,000r.P.m15分 間遠心分離

して得 ら れ た血 清 を検 体 と した。 皮膚 は 肉様膜から上層

の組 織 を 採取 し,重 量 測 定後,M/15pH 7.0燐 酸緩衝

液 で 約2倍 に希 釈 しpolytron homogenizerに よ り摩擦

熱 に よる 抗生 物 質 へ の 影 響 を 避 け なが ら,homogenize

した の ち3,000r.p.m.20分 間 遠 心 分離 し,得 られた上

清 を 検 体 と した 。 薬 剤 濃 度 測 定 はBacillus subtilis

ATCC 6633株 を 検定 菌 とす る 薄 層 平板 デ ィスク法で行

った 。基 層用 培 地 に は クエ ン酸 培地 を使 用 し東洋ペーバ

ー デ ィ ス ク薄 型8mm(東 洋 濾紙)を 用い,各 ディスク
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に検体を15μl浸 み込 ませtripleplicate methodで 測定

した。 漂準 曲線はCZXお よびCEZM/15燐 酸緩衝

液(pH7.0)に よるものを用い て作成 した。

なお,追 試 実 験 と してCZXのone shot静 注後10

分,20分 後の血中濃度お よび皮膚 内濃度の測定 を同様 の

方法で行 った。

2. 臨床的検討

(1) 北大病院形成外科お よび美唄労災病院形成外科に

入院,全 層植皮術 を予定している患者で術前行われた各

種全身検査結果がすべて正常範囲内であ った者3例 に対

し,術 中CZX1gをone shotで 静注,投 与1時 間後

(Case S.K.だ け投与10分 後,30分 後,1時 間後,2時 間

後に採血)に採血,全 層皮膚の採皮を行い,血 清お よび採

取 した全層皮膚の1部 を検体 としてCZXの 移行 を調べ

た。移行濃度測定法は基礎的検討の際と同様であった。

(2)昭 和54年2月 か ら昭和54年8月 ま で の 間に北大

病院形成外科お よび美唄労災病院形成外科に入院 中であ

り,行 われた全身検査結果が全て正常範囲内であった感

染症患者5例 に対 しCZXを 投与 しその臨床的効果 を検

討 した。5例 の内訳は術後潰瘍4例,熱 傷潰瘍1例 であ

る。1日 投与量は2gと し た。 投与法は5% glucose

250mlにCZX 1gを 溶解,1時 間かけて点滴静注した

例が3例,生 理食塩液3rn1に 溶解 し筋注 した例が2例

であった。本剤の臨床効果をよ り明確にさせるため併用

薬剤は 使用 しなかった。 臨床効果は 分離菌の 消長,発

熱,白 血球数,潰 瘍面の状態などを指標に著効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階に判定した。

II. 実 験 成 績

1. 基礎的検討

(1) Control君 羊

家兎にCEZ 20mg/kgをone shotで 静注 した際 に

12羽の血中濃度,皮膚内濃度の推移 をTable 2,測 定値の

平均値の推移 をFig.2に 示す。 血中濃度は 静注後30分

で ピークを示 し,そ の値は80.8μg/mlで あ り,そ の後

時間の経過とともに片対数 グラフ上をほぼ直線的に下降

する傾向を示 し,諸 家の報告と差 を認め なかった6,7)。

いっぽ う,皮 膚内濃度 も血中濃度 と同様の動態 を示 し静

注後30分 で26.1μg/gと ピークを 示した後,片 対数 グ

ラフ上 をほぼ 一直線 に 下降 し投与開始後4時 間で1.1

μg/gの 値を示 した。

（2) CZX群

19羽 の家兎にCZX 20mg/kg one shotで 静注 した

際の血中濃度,皮 膚内濃度の推移 をTable 3,測 定値の

平均値の推移をFig.3に 示した。 血中濃度は静注後10

分で ピークを示 し,その値は41.0μg/mlで あった。その

Fig. 2 Concentrations of CEZ

Fig. 3 Concentrations of CZX

後,片 対数 グラフ上を時 間の経過 とともにほぼ直線的に

下降 し 投与 開始4時 間後 に0.9μg/mlの 値を示した。

皮膚内濃度 はきわめて早期に上昇 し,投 与10分後にピー

クを示 しその値は35.8μg/gと な り,投 与30分後には

25.3μg/gを 示 し,血 中濃度の23.0μg/mlを 上回っ

た。静注4時 間後に0.68μg/gの 値をとった。

2. 臨床的検討

(1) CZXの ヒ ト血中濃度お よび皮膚内濃度

術前各種全身検査結果がすべて正常範囲内であった全

層植皮術施行患者3名 に対 し,CZXの 血中濃度,皮 膚

内濃度 を 測 定 した。 得 られた 結果をTable 4に 示し

たが,基 礎的検討か ら推測 されると同様の血中,皮 膚内

への本剤の移行が示唆 される。
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Table 3 Concentrations of CZX in rabbits after intravenous injection (one shot)
of 20 mg/kg (n=19)

*Less than 0
.40 ƒÊg/ml, ** Less than 0.3 ƒÊg/g

Table 4 Concentrations of CZX after intravenous injection of 1 g

(2)5例の感染症患者に本剤 を投与 した詳細 をTable5

に,検 出された菌に対する本剤のMICをTable6に ,

臨床検査成綾をTable7 ,8に 示す。

5例に本剤の臨床応用を行い,そ の内訳は術後創感染

4例,熱 傷 感染1例 である。投与量は1回1g1日2回,

投与法は1時 間点滴静注3例,筋 注2例,投 与期間は

4日 か ら13日 であった。投与後2例 に菌の消 失,1例

(Case No.5)に 菌数の減少 を認めた(Table5)。 抗菌
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Table 5 Clinical effects of Ceftizoxime

* Chemotherapy before Ceftizoxime and its effect

Table 6 Minimum inhibitory concentrations of CZX. CEZ and CTM against clinical

isolates

(ƒÊg/ml)

* Strains appearing after the treatment with CZX

力(MIC)はTabTe 6に 示 したが,従 来の報告5)に 比し

S.aureusに 対す る抗菌力はやや低い反面,最 近各科領

域で問題 と なって いるP.aeruginosa2.4)に対 して も

良好な抗菌力を示している。なお,本 剤投与に起因する

と思われる副作用,臨 床検査値異常は全例に認められな

か った。

III. 考 案

抗生物質の投与量,投 与方法の指標となるものは一般

的には血中濃度が現実的であるとされ,抗 生物質が血中

へ よ く移行するとい うことは感染病巣への薬剤の移行が

す ぐれている可能性が大であ るとい うことになる。抗生

物質の血中濃度 と投与量 と投与間隔の理論的根拠となる
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(CZX)
ものにEAGLEら8-10)の 一連の業績 がある。 彼らの実験

成績に よると,最 小発育阻止濃度のペ ニシリンGを 溶連

菌に対 し1時 間30分 作用 させると大部分 の菌は死滅し,

生 き残った菌 も3時 間は増殖 しない。この生き残 った菌

を正常動物に再接種 した場合,増 殖再開に6時 間前後か

かると報告 されている。Cephalothin(CET)と 大腸 菌

の組み合わせでEAGLBら の実 験と同様の検ec11)を 行っ

た場合 もほは一致した結果であった。これらの実験に基

づき島田ら12)は 宿主の 抵抗力に応 じた 抗生物質の投 与

スケジュールの仮説 をたてている。すなわち,抗 生物質

のcover時 間(血 中濃度がMICを 上回 る時間)を1

厚1 .5時 間以上維持すること,抗 生物質の谷間時間(血

中濃度がMICを 下回る時間)は 宿主の抵抗力が零の場

合(免 疫不全患者,白 血病な どの血液疾患患者,重 症熱

傷患者な ど)は3時 閥以内、宿主の抵抗力が正常の場合

は6時 間以内にす る投与法である。

この仮説に残 された問題点は血 中濃度の レベルで議論

Table 7 Laboratory findings (1)

Table 8 Laboratory findings (2)
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していることである6感 染治療で必要なのはあ くまで も

抗生物質の病巣内濃度 を有効濃度以上に もってい くこと

によ り,臨 床的効果を期待することである。

そこで著者 らは,動 物実験によ り投与方法に よる有効

血中濃度,有 効皮膚内濃度の比較検肘を行ってきてお り

18～16),一 連 の実験結果か ら2時 間持統点滴静注法では

MICの レベルまで 皮膚濃度 が到達 して いない危険性が

大き くone shot静 注あるいは1時 間以内の点滴静注の

ほ うがす ぐれているとの結論を得ている16)。

今回,最 近増加傾向にある感染症起因菌であ るグラム

陰性桿菌に強い抗菌力を示すCZXのone shot静 注法

に よる基礎的検討お よび臨床的検討を試みた。

19羽 の家兎に20mg/kgのCZXをone shot静 注 し

た際の血中濃度,皮 膚 内濃度 の平均値の推移 をFig,3に

示すが血中濃度の動態は第11回 国際化学療法学会で報告

されている実験 とほほ一致 している17㌔ 当初,著者 らは

投与開始30分 後か ら濃度測定を行 ったのであるが,分 析

の結果すでに その時潮には 皮膚内濃度 が 血中濃度 を 上

回 り,よ り早期に血中か ら皮膚 内への本剤の移行が なさ

れることが解った5)。ついで投与開始10分,20分 後の濃

度測定 を追試 した結果,わ れわれが従来実験 してきた各

抗生物質に比 し13～16)きわめて早期に本剤は皮膚内へ移

行 し,皮 膚内濃度が血中濃度を上回 るのは投与開始後20

～30分 後 と推定 された。

EAGLE,島 田らの投与間隔の理論 と著者ちの推奨す る

投与法を相関 させる意味でCZX投 与1.5時 間後の血中

濃度,皮 膚内濃度 を調べてみ ると,Fig.3か らおのおの

6μg/ml,7.5μg/gと 推定 され,本 剤の 抗菌力とこれ

らの濃度 と比較 してみると検定 された87種5,の グラム陰

性桿菌中75種 の菌株(86%)に 対 し皮膚濃度がMICを

越 え,そ の抗菌 スペク トルが広範囲であることが実証さ

れた。

また,臨 床的検討 では,基 礎的検討に よって予想 され

たと同様の血中濃度(1時 間値28.5μg/ml),皮 膚内濃

度(1時 間値21.0μg/g)の 上昇が測定 された。感染症

患者への使用経験でも他抗生物質の併用を行わない条件

下で5例 中2例 に菌の消失,1例 に菌の減少 を認め副作

用は認めなかった。

以上,わ れわれの行った基礎的,臨 床的検討で本剤は

皮膚へ の移行が早期から行われ,し か も各種 グラム陰性

桿菌のMICをcoverす る時間が1.5時 間以上 持続す

るこ とから,形 成外科領域 において今後の臨床応用が期

待 される。なお,本 剤の単独使用で臨床的に効果が不確

実な場合 は他荊との併用 に てその相乗作用18)を 考慮す

ることとなる。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME 

IN THE FIELD OF PLASTIC SURGERY

YUICHIRO OKIMOTO, TAKEHIKO OHURA, TETSUNORI YOSHIDA and KAZUNORI RDA 

Department of Plastic Surgery, Hokkaido University School of Medicine 

(Director: Prof. T. OHURA)

Ceftizoxime, a new antimicrobial agent, was evaluated experimentally and clinically. The results obtained 

were as follows. 

1) Serum and skin concentrations of ceftizoxime in rabbits 

The subjects consisted of adult rabbits ranging from 2.5 kg to 3. 5 kg in weight. 

Twenty mg/kg of ceftizoxime were admitted intravenously in one shot. The highest serum concentration 

was 41.0 ƒÊg/ml at 10 minutes after injection, and the value at 4 hours after injection was 0.9 ƒÊg/ml. The 

skin concentration reached peak at 10 minutes after injection indicated 35.8 ƒÊg/g, and the level declined and 

was negligible by 4 hours. 

2) Serum and skin concentrations of ceftizoxime. n adult patients 

The subjects consisted of 3 adult patients who were operated "full thickness skin graft" under general 

anesthesia. One gram of ceftizoxime was injected intravenously in one shot. The peak concentration in the 

serum was 58.8 ƒÊg/ml at 10 minutes after injection and showed 28.5 ƒÊg/ml 30 minutes after injection. The 

skin concentration one hour after injection was 21.0 ƒÊg/g. These specimens were obtained from excess parts 

of removal full thickness skin for grafting. 

3) Clinical studies 

Five patients with wound infection who were within normal limits on laboratory data, were treated with 

1.0 g of ceftizoxime twice a day intramuscularly or intravenously. 

Causative organisms were disappeared in two cases, and diminished in one case. 

No side effect was observed in these cases.


