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新 セファ ロスポ リツ 系抗 生物質Ceftizoxime(CZX)の 抗菌 力,

吸収,排 泄,代 謝,臓 器移 行性 お よび外 科臨床 応用 につ いて
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CeftizoXimeに つ いて 基礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 な った 。

抗菌スペクトルは広く,抗 菌力は病巣分離S.auresで は他のセファロスポリン系およびセファマ

イシン系薬 剤 よ り劣 るが,E.coli, K.pneumoniae, Enterobacterお よ びS.marcescensに 対 して

は最も優れた感受性分布を示した。P.aderuginosaに 対 してはCBPCと 同等の抗菌力を示した。

血中,尿 中濃度 を健 康人3名 に 本剤 を1,000mg one shot静 注 し,B.subtilis ATCC 6633株 を検

定菌とするcup法 ならびにdisc法 にて測定した。その結果,血 清中濃度は投与後5分 でピークとな

り,平 均106μg/mlの 濃 度 を示 した。 尿 中濃 度 は 投 与後,1時 間 で ピー クと な り,平 均4,850μg/ml

の濃度を禾し,6時 間 まで の平 均 尿 中回 収 率 は51.7%で あ っ た。 血 清 中濃 度 の デー タ ーに つい て薬 動

力学的に検討 した 結果,Kl2(hr-1):1.72, K21(hr-1): 1.11, Kel(hr-1): 2.01, T1/2(β): 1.35

(hr), AUC:64.1(μg・hr/ml)の 値 を得 た。

生体内代謝につ い て,TLC, bioautogramを 用 い人 尿 につ い て 検 討 した 結 果Ceftizoximeは 生 体

内で代謝 されない こ とを 証 明 した 。 臓 器 内濃 度 は,SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注 した成 績 で は,

腎 血 清,肝,肺 の順 であ った。

臨床成績は外科感染症24例 に使用し,著 効4例,有 効18例,無 効2例 であった。

副作用については発疹2例,悪 心 ・嘔吐1例,GPTの 上昇を1例 に認めた。

は じ め に

CeftlzOxime(CZX)は,藤 沢薬品中央研究所 で開発 された

新しい注射用cephalospofin系 抗生物質であ る。 本剤 の特徴

は,7-ア ミノセファロスポラン酸 の3位 に置換基がないのが他

剤と構造的に全く異なる点である(Fig.1)。

Fig.1 Chemical structure of Ceftizoxime

1) Chemical structure

2) Chemical name 

Sodium (6R, 7R)- 7- •k(Z)- 2- (2- imino- 4- thiazolin-

4-y1) -2- methoxyiminoacetamido•l - 8- oxo - 5 - thia-

1-azabicyclo •k4 .2. 0•l oct-2-ene- 2- ene- carboxylate

3) Generic name 

Ceftizoxime

4) Molecular formula (Molecular weight) 
C13 H12 N5 O5 S2 Na (405 .38)

Ceftizoxime1～3)の 特徴 は,グ ラム陽性菌お よびグヲム陰性

菌に対 して広範囲な抗菌力を示 し,ス ペ ク トルの面で も,従 来

のセファロスポ リン系薬剤 では 無効で あった イン ドール 陽性

EProteus, Enterobacter, Serratia, Citrobaefer, H.influe-

nzaeや 嫌気性菌 まで拡大 され た。 β-Lactamaseに 対 して も安

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。作用機序的にはペニシ リン結合蛋 白Ia,Ib,IIIに 強 く結

合 し,強 い殺菌作用を有している。本剤 は生体内では腎排泄型

であるが,筋 注,静 注によ り投与量 に比例 した血中濃度が得 ら

れ,生 体内で代謝 されずに排泄 され る。Ceftizoximeは 白色な

いし微黄 白色の結晶性粉末で水に きわめて溶 けやす く,メ タノ

ール に溶けに くく,エ タノール,n-プ ロバ ノール,ア セ トン,エ ー

テル。酢酸エチル.ベ ンゼンおまび クロロホル ムにほ とん ど溶

けない。本剤について,昭 和53年8月 か ら昭和54年3月 にかけ

て臨床応用 に必要 な基礎的検討 とと もに臨床検討 を行なった。

I. 実 験 方 法

1. 抗 菌 スペ ク トル

教室 保 存 の標 準 菌 株 に対 す るCeftizoximeの 抗菌 力

を検討 した 。方 法 は,bacto-peptone(Difco) 2.0mlに

1白 金 耳 の 菌 を接 種 し37℃,24時 間 培 養 した 菌 液(108/
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ml)を 用い,寒 天平板稀釈法4) (agar plate dilution
method) により heart infusion agar (栄研) PH 7.4

を使 用 し ミク 質 プ ラン ター に よ り,37℃,18～20時 間培

養後の最小発育阻止濃皮(MIC)を 求めた。

2. 病巣分離菌の感受性

抗菌スペクトル と同様の方法を用い,主 として 外科

病巣からの分離菌,黄 色ブドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿

菌,エ ン チ ロバ ク タ ー,セ ラ チ アお よび緑 膿 菌 に つ い て

MICを 求 め た。Inoculum sizeは 全 て の 菌種 に つ い て

106/m1,108/mlの2段 階 に つ い て検 討 した。

3. Ceftizoxime の吸収,排 泄

1) 標準曲線

Ceftizoxime の  standard curve は Bacillus subtilis 

ATcc 6633株 を検定菌とするcup法 お よびdisc法 に

て作製した。培地はクエン酸ナトゾウム培地pH6.5を

用いた。

菌 数106/mlを 含 ん だ10mlのsingle seed layerを

用 い た 。血 清 中 濃度 のstandard curveは Moni-Trol

I血 清 に よ りcup法5)に て,尿 中濃 度 はpH7.0 PBSに

よ るstandard curveに よ り,paper disc法 に て 測定 し

た 。

2) 血清中濃度,尿 中濃度

血清中濃度,尿 中濃度の測定は上述の方法に従い,材

料は男子健康成人3名 に本剤1,000mgを 注射用蒸留水

20mlに 溶解して,約2分 かけて静注した。採取時間は

血清は31/12,1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6時 周に,尿 は1/2, 1, 

2, 4, 6時 間に採取した。

4. Ceftiz0ximeのpharmacokinetics

血 清 中濃 度 の デー タ ーを用 いtwo compartment open

model method6)に よ りFACOM 230-38に て 回帰 し,

pharmacokinetic parameterを 求め,こ の parameter

を用 い,12時 間 までの 血 清 中濃 度 予 測値 を算 出 した 。

5. 生体 内代 謝

Ceftizoximeの 生 体 内 代謝 を検 討 す るた め,薄 層 ク ロ

マ トグ ラ フィ ー(TLC)を 用 い,bioautogramに よ る抗

菌 活 性 物質 の 検 討 と,代 謝物 の 有無 につ い て検 討 した。

検 体 はCeftizoxime 1,000mg投 与 後1時 間の 人 尿 を

用 い た。TLCの 系 は,支 持 体 に はEastman chromagram 

6061 (silicagel)を,溶 媒 系 はn-プ タ ノー ル:酢 酸:水

(4:1:2)を 用 い た。 Bioautogramに は 検定 菌 と して,

M.luteus ATCC 9341株 を,培 地 はnutrient培 地 を用

い37℃,18～20時 間培 養後 にお け る抗 菌 ス ポ ッ トのRf

値 を計 測 した 。

6. 臓 器 内 濃度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5週

令,体 重180～200gを 用い,3匹1群 と してCeftizo-

xime 20mg/kg筋 注しそ の臓器移行 を検討した。

Ceftizoxime投 与後1/4,1/2, 1お よび2時 岡後に屠殺

し,断 頭醐血後,各 臓器を剔出し生理食塩水で洗滌後,

pH7,0PBSを2～3倍 量加え;テ フロンホモジナイザ

ーにてホモジナイズし,そ の遠沈上清を被検液として組

織内濃度を,paper disc法 にて測定した。測定条件は,

standard curveに 記載したとおりである。

7. 臨床検討

外科感染症24症 例に本剤 を使用し臨床的検討をおこ

なった。疾患別内訳は,創 感染3例,肛 門周囲膿瘍1例,

急性虫垂炎1例,急 性腹膜炎1例,限 局性穿孔性腹膜炎

3例,汎 発性穿孔性腹膜炎5例,気 管支拡張症1例,肺

炎1例,肺 化膿症1例,急 性腎孟腎炎3例,複 雑性尿路

感染1例,骨 髄炎2例 および菌血症1例 の計24症 例で

ある。年令は7才 から79才 まで,平 均38。6才である。

性別は,男 性14例,女 性10例 で ある。CZX使 用症例

の効果の判定は教室の判定基準7)に 従った。

I. 成績

1. 抗 菌 スペ ク トル

グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム陰性 菌 に対 して広範囲の抗

菌 スペ ク トル を示 した 。 しか しStreptococcus faecalis

に 対 しては100μg/ml以 上 の耐 性 を示 した。 またP.

aeruginosuに 対 して も抗 菌 力 を示 した(Table1)。

2. 病巣分離菌の感受性分布

1) 黄色 ブドウ球菌

S.aureus 27株 に 対 し, Cefazolin (CEZ), Cephalot-

hin (CET), Cephaloridine (CER), Cefoxitin (CFX), 

Cefmetazole (CMZ), Cefotiam (CTM), Cefamandole

(CMD)お よびCefuroXime(CXM)な どとその感受性

分布 を比 較 した。CZXの 感受 性 は ≦0.05～>100μg/mi

に幅 広 く分布 した 。106/mlで は1.56～3.13μg/mlに

ピー クを 示 し27株 中16株(59.3%)が 分布 した。 108/ml

では3.13μg/mlに ピー クを示 し27株 中12株(44.4%)

が分 布 した。100μg/ml以 上の 耐性 菌 は,106/ml, 108/

mlと もに3株 を認 め た 。他 剤 との比 較では, CFXよ り

は 多少 優 れ た成 績 で あ るが,他 剤 よ りは劣 る成績 を示し

た(Table2, Fig.2)。

2) 大腸菌

E.coli 27 ,株に対しブドウ球菌と同様の薬剤と比較検

討した。106/mlで は全ての株が0.2μg/ml以 下に,

108/mlで は1.56μg/ml以 下に分布し,耐 性株ば1株

も認められなかった。 他剤との比較では,106/mlお

よび108/mlと もにCTMよ り多少優れた感受控分布を

示し,そ の他の薬剤との比較でも最も優れた感受性分布

を示 した(Table3,Fig.3)。
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Table 1 Antibacterial spectrum of CZX

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

S.aureus 27 strains (106 cells/ml)

(Continued)
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(108cells/ ml)

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

E. coli 27 strains (106cells/ ml)

(108cells/ ml)
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Fig. 2 Cross resistance between CZX and CTM

S. aureus 27 strains

Fig. 3 Cross resistance between CZX and CTM

E. coli 27 strnins

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

Klebsiella 27 strains (106cells/ ml)

(108cells/ ml)
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3) 肺 炎桿 菌

K.Pneumoniae 27株 に 対 して,前 述 の 薬 剤 につ い て

比 較検 討 した。106/mlで は27株 中26株(96.3%)は
き

1.56μg/ml以 下に 分 布 し,1株 は100μg/mlに 分 布 し

Fig. 4 Cross resistance between CZX and CTM

Klebsiella 27 strains
106 cells/ ml

た。108/mlで は27株 中26株 は6.25μg/ml以 下に分

布し,1株 は100μg/ml以 上に分布した。他荊との比

較では本剤が最も優れた感受性分布を示した(Table4,

Fig.4)。

4) エ ンテ ロバ ク ター

Enterobacter sp.22株 につ い て, CEZ, CFX, CMZ ,

CTM,CMDお よびCXMな ど とそ の感 受性分布 を比

較 検 討 した。106/mlで は0.2～>100μg/mlに 分布 し,

その ピー クは0.2～0.4μg/mlに22株 中11株(50%)が

分 布 した。108/mlで も同様 の 分 布 を示 したが,そ の分

布 は 耐性 側 に1段 階shiftし た 成 績 を示 した。他 剤との

比 較 では,106/ml,108/mlと もに 最 も優れ た感受性分

布 を示 した(Table5,Fig.5)。

5) セ ラ チア

S. marcescens 27株 に対 して,エ ンテ ロパ クタ ーと同

様 の薬 剤 と比 較検 討 した 。106/mlで は ≦0.1～50μg/ml

に 分布 し その ピー クは,≦0.1μg/mlに27株 中12株

(44.4%)が 分 布 し,3.13μg/ml以 下で は27株 中25株

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

Enterobacter 22 strains (106cells/ ml)

(108cells/ ml)
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(92.6%)が 分 布 した 。108/mlで は0.2～>100μg /ml

に分布 し,そ の ピー クは0.2～0.8μg/mlに27株 中14

株(51.9%)が 分 布 した 。耐 性 株 に 関 して は106/mlで

は1株 も認め られ ず,108/mlで は100μg/ml以 上 に4

Fig. 5 Cross resistance between CZX and CTM

Enterobacter 22 strains 106 cells/ml

株 認め られ た。 他 剤 との比 較 で は106/ml,108/mlと も

に最 も優 れ た感 受 性 分布 を示 した(Table6, Fig.6)。

6) 緑膿 菌

P.aeruginosa 27株 に 対 し,Cefsulodin (CFS),Car-

Fig. 6 Cross resistance between CZX and CTM

Serratia 27 strains
106 cells/ml

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

Serratia 27 strains (106cells/ ml)

(108cells/ ml)
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benicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC), Ticarcillin 

(TIPC), Piperacillin (PIPC), Apalcillin (APPC), 

Gentamicin (GM), Dibekacin (DKB), Tobramycin

(TOB), Sisomicin (SISO), Amikacin (AMK)お よび

Sagamicin (SAGA)な ど と そ の 感 受性 分 布 を 比 較

した 。CZXの 感 受性 分 布 は,106/mlで は12.5～> 100

μg/mlに,108/mlで は25～>100μg/mlに 分布 し,

CBPCと ほ ぼ 同 等の 成 綾 を 示 し,他 剤 との 比較 で最 も劣

る感 受性 分 布 を示 した(Table7)。

3. Ceftizoximeの 吸 収,排 泄

1) 標 準 曲 線

Cup法,disc法 と もに20μg/mlか ら0.3μg/mlま

で 直線 関 係 を示 し,Moni-Trol Iお よびpH7.0 PBS

に お い て も類 似 の 標 準曲 線 を示 した。

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field

P. aeruginosa 27 strains (106cells/ ml)

(108cells/ ml)
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2) 血清 中濃度

CZXの 血清 中濃度 は, CZX投 与後1/12時 間 で 高値 を

示 し,平 均106μg/mlの 濃 度 を示 した。1/4時 間 で48.8

μg/ml,1/2時 間で28.8μg/ml,1時 間 で15.3μg/ml,

2時 間で6.9μg/ml,4時 間 で2.3μg/ml,6時 間 で

も1.0μg/mlの 濃 度 を示 した(Table8, Fig.7)。

3) 尿 中濃度

尿中濃 度はCZX投 与後%時 間 で平 均1,906. 7μg/ml,

1時 間で ピー ク と な り4,850μg/ml, 2時 間 で2,300

μg/ml,4時 間で973.3μg/ml,6時 間 で241.7μg/ ml

の濃度を示 した。6時 間 まで の平 均 尿 中回 収 率 は51.7%

であ った(Table9, Fig.8)。

4. Ceftizoximeの 薬 動 力学 的 検 酎成 債

上 述 のbioassayに よる血 澗 中濃 度 の デー ター を 用 い

たpharmacokinetic parameterは, K12: 1.716 (hr-1),

K21: 1.105 (hr-1), Kel: 2.011 (hr-1), T/6(β): 1.346

(hr-1), C(t=0): 129(μg/ml), AUC: 64.14 (μg・hr /ml)

の値 を得 た(Table10)。

ま た,CZX投 与 後12時 間 まで のsimulation curveを

表 に示 した(Table11, Fi9.9)。

5) 生 体 内代 謝

人 尿3検 体 と もにRf値0.6に 単一 な抗 菌 活 性 のあ る

spotを 認 め,standardのCZXのspotと 一 致 し,そ

の 他 に は抗 菌 活性 の あ るspotは 認 め られ な か っ た。 し

Table 8 Serum levels of CZX

1.0 g, i. v. (ƒÊg/ml)

N. D.: Not detected

Fig. 7 Serum levels of CZX

1.0 g i. v 

n=3

Fig. 8 Urinary excretions of CZX

1.0 g i.v. 

n=3
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Table 9 Urinary excretions of CZX

1.0 g, i. v.

Table 10 Pharmacokinetic parameter of CZX

たがって,CZXは 生体内では代謝されることなく排泄

されることを確認し得た(Fig.10)。

6. 臓器 内濃度

CZX20mg/kg筋 注時の成績は,腎 が最も高 く,次

いで血清,肝,肺,筋 肉,脾,心 の順であった。なお脳

と睾丸はいずれの時間でも測定不能であった。2詩 間ま

で測定可能なのは腎と血清であ り,本 剤の排泄は比較的

早い。注射部位の筋肉に関しては,2時 間までの間に吸

収された(Table12, Fig.11)。

7. 臨 床成 績

外 科 的 感 染症24症 例 に本 剤 を使 用 した 。1回 使用量は

500mg3例, 1,000mg17例,お よび2,000mg4例

で,one shot静 注 また は点 滴 静 注 した 。 溶 解液として

は20%ブ ドウ糖 あ る い は10%ク リニ ッ ト20mlに 溶解

し,3～5分 か け て 静 注 また は5%キ シ リッ トまたは

ブ ドウ糖500mlに 溶 解 し約1時 間 か け て 点滴静注し

た。 症 例13の 局所 へ の 使 用 は500mlの ハ ル トマン液

に4.0gを 溶 解 して 局 所 の灌 流 をお こ な った。使 用日数

は最 低1日 か ら最 長16日 平 均7.2日 で あ る。
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Table 11 Serum levels of CZX (Simulation)

(ƒÊg/ml)

Fig. 9 Serum levels of CZX (Simulation)

Fig. 10 Bioautograms of CZX

Fig. 11 Tissue concentrations of CZX

総 量 は最 低1.5gか ら最 高62g,平 均18.1gで あ

る 。起 炎 菌 は24例 中21例 に菌 検 索 を行 な い,17例 に菌

を 検 出 した 。 そ の種 類 は,単 独 感染 と してE.coli 7例,

P.aeruginosa 3例,.K.pneumoniae 1例,Pmirabilis

1例,H.influenzae 1例,A.hydrophila 1例 で あ り,
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Table 13 Clinical responses to CZX
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混合感染としてE. coliとP. aeruginosa 3例,お よび

検出不能(no growth)4例 である。その結果,臨 床効

果は24例 中,著 効4例,有 効18例,無 効2例 で,有 効率

91.7%で あ った。細菌学的効果は,起 因菌を検出した17

例中,著 効3例,有 効13例,無 効1例 で,有 効率94、1%

であった。無効例2例 については,肺 化膿症例の1例 と

P. aeruginosaに よ る複雑性尿路感染 の1例 で あ る

(Table13)。 副作用に関しては,悪 心 ・嘔吐1例,発 疹

2例,GPTの 上昇1例 である。悪心 ・嘔吐例は本剤投

与31日 目に生じたため投与中止し,と くに処置せずに症

状消失した。しかし,明 らかに本剤によるかは不明であ

る。発疹の1例(症 例8)は 投与1日 目に全身発疹が生

じ,投 与中止7日 目には消失した。他の1例(症 例13)

は,投 与6日 目に全身発疹が生 じたが,投 与は中止せず

にグリチル リチン静注を併用し投与終了翌日から発疹は

消失した。GPT上 昇例は手術の影響も考えられ,明 ら

かに本剤によるかは不明である(Fig.12)。 以上 の他に

GOT上 昇例(症 例21)が あるが投与前から高値を示して

お り原疾患(熱 傷,敗 血症)に 起因する。

Table 12 Tissue concentrations of CZX

(μg/g,　 ml)

N. D.: Not detected

考 案

Ceftizoximeの 抗 菌 スペ ク トル はCTMに 類 似 してお

り,グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い抗

菌 力 を有 す る。 さら に嫌 気 性 菌 に対 して も抗 菌 力 を 有す

る点 が 従来 の セ フ ァ ロス ポ リン系薬 剤 とは 異 る。 しか し

S. faecalisお よびP. aeruginosaに 対 して は 抗 菌 力 が

弱 い1)。 外 科 病巣 の 由 来 菌 に対 して は,S. aureusで は

CEXと 同 等 か あ る いは 多少 優 れ て い るが,他 の セ フ ァ

ロス ポ リン系 薬 剤 よ り劣 る2,3,8～13). E. coliに 対 して

は,大 多数 の 株 が1.0μg/ml以 下 で 阻 止 され,CTMよ
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Fig. 12 Laboratory data before and after administration of CZX

S.GOT S.GPT AL.P BUN S.Creatinine

り多少 優 れ た成 績 で あ り,そ の他 の 薬 剤 との 比 較 では 最

も優 れ てい る。 と くに 耐 性 株 を 認 め ない 点 に 特徴 が あ

る10～13)。 K. Pneumoniaeに 対 して も,E.coliの 成 績

と同様 で あ る が,耐 性 株 が1株 認 め られ た10～13)。

Enterobacter sp.に つ い て は,他 剤 との 比 較 で 最 も優

れ た感 受 性 分布 を示 したが,耐 性 株 も5株 認 め られ た 。

S. marcescensに つ い て もEnterobacter sp.と 同 様 で

あ る10～13)。 現 在 臨床 上,Enterobacter sp.お よびS.

marcescensに 対 す る薬 剤 の少 な い 点,本 剤 はfirst choice

の薬 剤 とな り 得 る が,耐 性株 も 少数 なが ら 存 在 す る た

め,使 用上 注 意 を要 す る 。P. aerugimosaに 対 して は 我 わ

れの 成 績 で はCBPCよ り約1段 階劣 る成 績 であ るため,

適 応 は 考 え に くい1,14)。Proteus group, Citrobacter,

H. influenzae, P.cepaciaお よび 嫌 気 性 菌 に対 して は適

応 は 充分 考 え ら れ る1～3)。

吸収,排 泄 に 関 して はCeftizoxime1,000mg静 注

の 成績 で はCETよ り高 い濃 度 を 示す がCEZよ り劣

る10,15,16)。 した が っ て投 与 ル ー トと しては,本 剤 の

抗 菌 力が 優 れ てい る 点か ら して500mg以 上 の筋 注,

静 注 あ る いは 点 滴 静 注の い ずれ の ル ー トで もよい と考 え

られ る。代 謝 に 関 しては,本 剤 は 生体 内で 代謝 され るこ

と な く排泄 され る 。Pharmacokinetic parameterに 関

して は と くに 問題 は な く,T1/2に 関 しては,CET, CFX

よ り長 いがCEZよ りは 短 い10,15,16)。 臓 器 内 濃度 に

関 して は,腎,血 清,肝,肺 の 順 に高 く分 布 して お り,

CEZを 除 く他 の セ フ ァロ ス ポ リン 系 薬 剤 と 大 差 は な

い10,11,15,16)。

胆 汁 中へ の移 行 に つ い ては,血 清 中 濃度 の 約1/3と 考 え

ら れ,CEZよ り胆 汁 中へ の移 行 は 良 好 であ る1)。

臨 床 使 用 に 関 し ては,グ ラム 陰 性 桿菌 群 ではP.aer-

uginesaを 除 き幅 広 い適 応 が 考 え られ るが,い っぼ うグ

ラム陽 性 菌 感染 症 に 対 して はCER, CET, CEZな どに

一 歩 をゆ ず る。 嫌 気性 菌 感 染 症 に対 してはcephamycin

系抗 生 物 質 とと もに 第1選 択 薬 剤 とな り得 る。

β-Lactamase抵 抗性 に 関 して は,CFX, CMZ, CXM

よ り安 定 な 物質 であ る1,2,10～12)。 しか し,抗 菌力,β-

1actamase抵 抗 性,細 菌 に 対 す る膜 透 過性,PBPに 対

す る態度 な ど と臨 床 効果 とは 必 ず し も相関 する とは言え

ない 。

使 用量 に 関 して は 中等 症 以 上 が その 適応 とな り,1日

量1.0～2.0gま で で充 分 と考 え られ る。副 作用に関し

て は と くに 問 題 は ない 。
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THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION, 

METABOLISM, DISTRIBUTION IN TISSUES AND THE CLINICAL 

USE IN SURGICAL INFECTION OF A NEW CEPHALOSPORIN 

ANTIBIOTIC, CEFTIZOXIME (CZX)

ISSEI NAKAYAMA, Yozo AKIEDA, KAYO TAJIMA, HIROSHI KAWAMURA, 

HIROSHI KAWAGUCHI, AKIKO NISHIMOTO 

and SHUNJI ISHIYAMA 

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

Basic and clinical studies were conducted on ceftizoxime. The drug was demonstrated to have a broad 

antibacterial spectrum; although it proved to be less active against clinical isolates of S. aureus than other 

cephalosporins and antibiotics of the cephamycin series, it surpassed these latter agents in its activity against 

E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter and S. marcescens. Against P. aeruginosa the drug was as active as 

CBPC. 

Blood and urine levels of the drug yielded by one shot i. v. injection of 1,000 mg were determined in 3 

healthy volunteers by cup and disc methods using B. subtilis ATCC 6633 as test organism. The results 

indicate that an average peak serum level of 106 ƒÊg/ml was attained 5 minutes after the i. v. dose. Urine 

levels were peaked (4,850 ƒÊg/ml on the average) at 1 hour after dosing and an average of 51.7% of the 

administered dose was recovered in urine within 6 hours after dosing. From the serum assay data estimates 

were obtained for the following pharmacokinetic parameters : K12(hr-1): 1.72, K21(hr-1):1.11, Kel (hr-1): 

2.01, T1/2 (0): 1.35 (hr) , AUC: 64.1 (ƒÊg•Ehr/ml) 

Analyses of human urine by TLC and bioautography demonstrated that ceftizoxime is not metabolized in 

the body. Following an i. m. dose of 20 mg/kg in SD rats highest tissue levels were noted for the kidney, 

followed by the serum, liver and lung in that descending order. 

The drug was used for the control of surgical infection in a series of 24 cases. The results were rated as 

excellent in 4 cases, as good in 18 cases and as poor in 2 cases. Side-effects that attended the use of the

drug were skin eruptions in 2 cases, nausea and vomiting and elevation of GPT, encountered in one case each.


