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Ceftizoximeに 関する基礎的ならびに臨床的研究 を行なった。Ceftizoximeは 臨床分離 グラム陰性

桿菌に対し強い 抗菌力を示した。 また従来のセファロスポ リン剤が 無効であった イ ン ドール 陽性の

Proteus spp., Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter

spP.に 対しても抗菌力 を有 していた。Ceftizoximeの 胆汁中への移行は良好で,最 高濃度は閉塞性黄

疽患者の胆管内胆汁で20μg/mlを 越え,胆 汁中回収率は5時 間までで0.11%で あった。

外科的感染症11例 にCeftizoximeを 投与 し,著 効7例,有 効3例,や や有効1例 の 成績を得,

CeftizOximeは 外科的感染症 と くに胆 道感染症,腹 膜炎に対 し有用な薬剤であることが示唆された。

1例 に下痢をみた以外特記すべ き副作 用をみなか った。 また本剤投与による臨床検査成績の悪化は

認められなかった。

は じ め に

Ceftizoxime(CZX)は 藤沢薬品中央研究所 において新 し く

合成きれたセファロスポ リン系抗生物質で,グ ラム陰性桿菌 に

対する強い抗菌力を有してお り,ま た そのスペ クトル も従来の

セファロスポ リン剤 より広い とされてい る1)。 そ の 構 造 式は

Fig.1に 示すとおりである。

Fig. 1 Chemical structure of CZX
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今回われわれは このCeftizoximeの 提供を うけたので,そ

の抗菌九 血清および胆汁中濃度を検討 し,あ わせて外科領域

の感染症患者に臨床応用 を試みたので,そ れ らの結果 について

報告する。

1. 研 究 方 法

1)臨 床分離 グラム陰性桿菌に対するCeftizoximeの

抗菌力

昭和54年2月 から54年11月 まで当科および関連施設に

お い て 分離 した グ ラム陰 性桿 菌14菌 種352株 につ い て 日

木 化 学療 法 学 会 標 準法2)に 準 じて 寒天 平 板 段 階希 釈 法 で

Ceftizoximeに 対 す る感 受性 試 験 を行 な った。 対 照薬 剤

と してCefazolin(CEZ), Cefotiam(CTM), Cefmet-

azole(CMZ)お よびCefamandole(CMD)を 用い た

が, Pseudomonas aeruginosa, Alcaligenes SPP. , Aci-

netobacter spp.に 対 して は対 照 薬剤 と してSulbenicillin

(SBPC), Ticarcillin (TIPC)お よびGentamicin (G

M)を 用い た 。接 種 菌 量 は108cells/mlと106cells /ml

と した。 培 地 はheartinfusionagar(栄 研)で あ る 。

2) Ceftizoximeの 胆 汁 中へ の 移行

閉塞 性 黄 疽 患者(72才,男,胆 道 癌,体 重58kg)に 対

してPTCド レナ ー ジを 行 な った 後21日 目と73日 目 に

CeftiZoximeの 胆 汁 移 行 を検 討 した。Ceftizoxime19を

5%ブ ドウ糖 液100mlに 溶 解 し,1時 間か け て 点 滴 静

注 して血 清,尿,胆 汁 中 のCeftizoxime濃 度 を測 定 し

た 。測 定 方 法 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌

と す る薄 層 カ ッ プ法 に よった 。Working standardの 希

釈 には 血 清 中濃 度 測 定 の 場合 はMoni- Trol Iを,尿,

胆 汁 中 の 濃度 測 定 の 場合 は0.1M phosphate buffer,

pH7.0を 用 い た 。 検 討 時 の 肝機 能 検 査結 果 に つい て は

結 果 の 項 に示 した 。

3) 外科 領 域 の 感 染症 に 対 す るCeftizoximeの 使 用成

績

投 与 対 象は 昭 和54年2月 か ら8月 に 当 科お よび そ の 関
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連病院 に 入院 した患者 で 穿孔性腹膜炎5例,胆 嚢炎4

例,そ の他の外科領域の感染症息者2例 で, Ceftizoxine

を1～29/日 投与 した。 患:者の 内訳は男4例,女7例

で。年令は22才 か ら83才 であ る。投与方法はいずれ も電

解質 または ブ ドウ糖液100～250mlに 溶解 して30分 ～1

時間の点滴静注で行 なった。他 の抗菌剤,消 炎剤の併用

を行なった症例は1例 もなかった。

臨床効果の判定を(1)自 覚症状の改善,(2)他 覚症状の

改善(発 魚,白 血球数,創 部の状態な ど)の 項 目をもと

に以下の ように分類 した.

著効: 治療開始5日 以 内にと もに満足するもの

有 効: 治療開始5日 以 内に どちらかを満足するか,あ

るいは6日 以後 に3項 目を満足するもの

やや有効: 治療開始6日 以後にいずれか一方で も満足

す るもの

無効: いずれ も改蕃 しない もの,増 悪 した もの

また,こ れに起炎菌の消長を加味して教室の効果判定

基準S)で 以下の分類も行なった。

著効: 治療開始後5日 以内に3項 目すべてを満足す る

もの

有効: 治療開始後5日 以 内に1項 目以上を満足するも

の,あ るいは6日 以後に3項 目を満足す るもの

やや有効: 治療開始後6日 以後にいずれか1項目 以上

を満足す るもの

無効: 3項 目いずれの改善もないもの,増 悪したもの

なお今回は外科手術を行 なった もの,起 炎菌を分離で

きなか った ものについては1段 階下に判定した。

2. 研 究 縞 県

1) 臨床分離 グラム陰性檸菌 に対するCeftizoximeの

抗菌力

a) Escheriehia coli (Fig.2)

10ecells/mlの 接種ではCeftizoximeの0.39μg/mlで

29株 すべての発青が胆 止された｡ま た108cells/mlの 接

種で も3.12μg/mlで 全株の発育が阻止 された。対照薬

剤の うちではCTMが これについでいたが,全 株の発

育阻 止濃度は106cells/mlで は3.12μg/ml, 108cells/ml

では50μg/mlを 要した。 接種菌量に よる抗菌力の低下

はCMZで もっとも少なかった｡

b) Klebsiella spp. (Fig. 3)

Ceftizoxirneが きわめて強い抗菌力を示し,106cells/

mlの 接種 では1株 を除き0.2μg/ml以 下の濃度で発育が

阻止 された。35株 中25株(71.4%)は0.025μg/ml以 下

で発育が阻 止された。1株 だけはMICは50μg/ml (106

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coil (29 strains)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Klobsiella (35 strains)

106 cells/ml 108 cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates P. mirabilis (33 strains)

106 cells/ml 108 cells/ml
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cells/ml),100μg/ml以 上(108cells/ml)で あ り,こ

れ はCEZ,CTM,CMD,CMZに 対 して も耐 性 で あ っ

た 。Cettizoximeは 対 照 薬 剤に 比 べ 接種 菌量 を 増加 して

も抗 菌 力 の 低下 が 少 なか った。

c) Proteus mirabilis (Fig. 4)

Ceftizoximeは 対 照薬 剤 に比 し強 い 抗 菌 力 を示 した。

106cells/ml接 種 では0.05μg/mlのCeftixoxime'に よ

っ て 全 株 と も発 育が阻 止 された 。108cclls/mlで は0.2

μg/mlで 発 育 が阻 止 され た。

d) Prvteus vugaris(Fig.5)

こ れ もCeftizoximeが 最 も強 い 抗菌 力 を 示 して い た

が,た た 接揃 菌 量の 増 加 に よ って 抗 菌 力の 低 下が み ら れ

た 。Ceftiizoximeに つ い で抗 菌 力の 強 い の はCMZで あ

り,こ れは あ ま り接 種 菌 量 に よる 差が な か った 。

e) Proteus morganii (Fig.6)

他 の薬 剤 に 比べCeftizoximeの 抗 菌 力 が もっ と もす

ぐれ て い た。106cells/ml接 種 で は50%発 育阻 止 濃 度 は

0.2μg/mlで あ り,25μg/m1で100%の 発 育が 阻 止 さ

れ た。108cells/mlの 接種 で は50%発 育阻 止 濃 度は25

μg/mlで あ り,108cells/mlの 接 種 で は6株 が>100μg

/mlの 耐 性 で あ った 。

f) Proteus rettgeri(Fig.7)

Ceftizoximeか 対 照 薬 剤に 比 し強 い抗 菌 力を示 した。

100cells/ml接 種 で は0.1μg/mlのCeftizoximeが 全株

の発行 を阻 止 した 。108cells/ml接 種 で も6.25μg/mlで

やは り全 株 の 発 育が 阻 止 され た。 ま た108 cells/ml接 種

時 の50弓.発 育阻 止濃 度 は0,05μg/mlで あ った。

g) Prateus inconstans (Fig.8)

106cells/mlの 接 種 で はCeftizoximeの0.1μg/mlに

よっ て全株 の 発 育 を阻 止 され た。 また108cells/mlの 接

種 で も6.25μｇ/mlで 允 育が盟 止 され たが,P. rettgerl

に 比 べ る と50の発 育阻 止 濃 度 はや や 高か った。

h) Serrutia marcescens(Fig.9)

S.marcescensに 対 してCeftizaximeは 従来の セファ

ロ スボ リン系 抗生 物 質 に み ら れな い強 い 抗 菌 力 を示 し

た 。106cells/mlの 接 種 では,50%発 育阻 止に 要する

CZXの 濃度 は1.56μg/mlで あ り,3.12μg/mlで 全株が

発 育 を阻 止 され た。108cells/mlの 接種 では50%発 育阻

止 に要 す るCZXの 濃 度 は12.5μg/mlで あ った。 対照

薬 剤 のCEZ,CTM,CMD,CMZはS.marcescensに

対 しほ と ん ど抗 菌 力 を もた な か った 。

i) Enterobacter claacae(Fig.10)

106cells/ml接 種 で は50%発 育阻 止濃 度は0.2μg/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates P. vulgans (30 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates P. morganii (26 strains)

106 cells/ml 108 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates P. rettgeri (23 strains)

106 cells/ml 108 ce11s/ml
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates P. inconstans (45 strains)

108 cells/ml 108 eells/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens (21 strains)

106 cells/ml 108 cells/ml
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates E. cloacae (17 strains)

106 cells/ml 108 cells/ml

Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates E. aerogenes (9 strains)

106 cells/ml 108 cells/ml
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で あ り,50μg/mlに 全株 の発 育 が阻 止 され た。108cells

/mlの 接種 で は 抗 菌 力は や や低下 するが,50%発 育阻 止

濃 度 は1.56μg/mlで あ っ た。108cells/mlの接 種 で は

CMDが わ ずか に 抗菌 力を有 す る 他,CEZ,CMZ,CTM

は ほ と ん ど抗 菌 力を もた なか った 。

j) Enterobacter aerogenes(Fib.11)

106 cells/ml接 種時 の50%発 育阻 止濃 度は12.5/g/ml

で あ り,25μg/mlで 全 株 の 発 育が 阻 止 され た 。108cells

/mlの 接 種 で け50%発 育阻 止濃 度 は>100μg/mlと 高 く

な っ た。 対 照藥 剤の うちCEZ,CTM,CMZけ 抗 菌 力 を

もた なか った 。

k) eitrobacter spp.(Fig.12)

106 cells/ml接 種 時 の50%発 脊 阻 止 濃 度 は0.1μg/ml

で あ るが,感 受 性 は2峰 性 を示 した。108cells/mlの

接 種 で は他 の 抗生 物 質 の 抗 菌 力 が 低 下 す るの に 対 し,

CeftizoXimeは その 低 下 がほ とん どみ られず,16株(76.2

%)は0.2μg/mlで 発 育 を阻 止 され た 。Ceftizoxime耐

性 株 は対 照 薬 剤 に対 して も耐 性 で あ った 。

以 上の 菌 株 につ い て は すべ て の菌 株 で,接 種 菌 量 にか

か わ ら ずCZXの 抗菌 力 がCEZ,CTM,CMZ,CMD

の 抗 菌 力 に優 っ てい た 。

1) Pseudomonns aeruginosa(Fig.13)

100cells/ml接 種 では50%発 育阻 止 濃 度 はCeftizo-

ximeで25μg/ml,GMで12.5μg/ml,SBPC,TIPC

で は400μg/mlで あ り,108cells/mlの 接種 では50%

発 育阻 止に 要 す る 濃度 はCeftizoxime50μg/ml,GMで

12.5μg/ml,SBYC,TIPCで>400μ/mlで あ った。

m) Alcaligenes SPP.(Fig.14)

菌 株が 少 な い がCeftizoximeのMICは106cells/ml

の 接種 で0、78μg/ml,25 μg/ml,400μg/ml,108cells/

mlの 接 種 で100μg/mlと400μg/mlで あ った。

n) Acinetobacter spp. (Fig.15)

P. aeruginosaと 同 じ傾 向 にあ るが,や や感受性が高

い。106cells/mlの 接 種 時 の50%発 育阻 止濃度 はCefti-

zoximeで6.25g/ml,GMで0.78μg/ml,SBPCで50

μg/ml,TIPCで25μg/mlで あ り,108 cells/mlの 接種

時 の50%発 育阻 止 濃 度 はCeftizoximeで25μg/ml,GM

で1.56μg/ml,SBPCで200μg/ml,TIPCで100μg/ml

で あ った 。

これ ら3菌 種 につ い て はCeftizoximeはSBPC,TIPC

に ま さっ て いた が,GMと の 比 較 では 同重 量ではGMの

ほ うが 抗 菌 力に 優 れ て い た。

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates Citrobacter spp. (21 strains)
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Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates P. asruginosa (46 strains)

Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates Alcaligenes spp. (3 strains)
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Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates Acinetobacter spp. (14 strains)

各 菌 種 を分 離 材 料別 に 分 け て検 討 す る と,E. coli,P.

mirabilis, P. vulgaris, P.morganti, P.rettgeri, S.

marcescens, E. cloacae, citrobacterは 尿 由 来 株が も っ

と も多 く,Klebsiellaは 尿,膿,喀 痰か らほ ぼ 同頻 度

で,P. inconstansは 尿,膿 か ら 同頻 度 で 分離 され,喀 痰

か ら は分 離 され なか っ た。P.aeruginosaは 膿 か らの 分

離 頻度 が もっ と も多 か った 。分 離 材 料別 にCeftizoxime

に対する感受性 を検討したが,ほ とんど差はみられなか

った(Table1)。

2) Ceftizoximeの 胆汁 中への移行

胆 汁中濃度,回 収率,肝機能検査結果をFig.16に 示 し

た。 この症例は3管 合流部の 完全閉塞例で4月2日 に

PTCド レナージを施行 してお り,PTCチ ューブから胆

汁を全量摂取 してい る。胆 汁中濃度は投与開始後2～3

時間(投 与終了後1～2時 間)か,そ れ よりさらに1時

間あとに最高濃度 となった。濃度は22.6μg/ml(4/25),

20.8μg/ml(6/14)で あ り,5時 間までの胆 汁中の回収

率は0.117%, 0.113%で あった。

なお第1回 の検査時に血清中濃度,尿 中濃度 を同時に

測定 した。血清中濃度は1時 間後(投 与終了時)に57.6

μg/ml,2時 間に36.0μg/mlで あった。 また尿中濃度は

点滴開始時か ら1時 間30分 までの尿 で1,250μg/ml尿

量200ml),そ の後4時 間 までの尿 で1,790μg/ml(尿 量

150ml)で あ り,4時 間までの尿 中回収率は51.9%で

あ った 。

3) 外科 領 域 の 感 染 症 に 対 す るCeftizoximeの 使用

成 績

a) 臨 床 効果

11症 例 の 内訳 と臨 床 効果,起 炎 菌 をTable2に まと

め て 示 した。 臨 床 効 果 は 著効7例,有 効3例,や や有効1

例 で あ った 。起 炎菌 は6例 に検 索 を行 な い,9菌 株 を分離

した 。K.Pneumomiae3株, E.coli3株, P.aeruginosa

1株,Streptoceccus faecalis1株, Staphylececcus

epidermideis1株 で あ っ た 。最 後 の3株 はCeftizoxime

に 対 し耐 性 で あ っ た が,K.pmumofuiae, E.coliは すべ

てCeftizoximeに 対 し 高 感 受 性 であ っ た。 投 与前分離

され た9株 は す べ てCeftizoxime投 与に よ り消失 した。

また教室の基準による判定では有効8例,やや有効2例,

無効1例 であ った。

b) 副作用

1例 で投与3日 目に下痢がみられたが,そ のまま投与

継続 したに もかかわらず,翌 日以降はみられなかった。

その他には特記すべ き副 作用はなかった。

Table3はCeftizoxime投 与前後の臨床検査成績を

まとめた ものである。この うち一部の検査項 目をFig.17

に示 した。GOT, GPT,ア ル ヵ リフォスファターゼ,

BUNで 使用前か ら高値をとるもの もあるが,本 剤投与
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to CZX classified by materials

Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml
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Table 2 Clinical effect of CZX on surgical infections

Fig.16 Biliary concentration and recovery of CZX after 1 g intravenous drip infusion

CZX
1g

Liver function 
GOT 88 Karmen U 
GPT 77 Karmen U 
γGTP 53 mu/ml
AL-P 14 K.A.U. 
LAP 292 Gold barg-Ruteulparg U 
Bilirubin 7.6 mg/dl 

Direct 6.3 mg/dl 
Indirect 1.3 mg/d1 

ICG 31 % 

(Da t e. Apr. 25)

CZX

1g GOT 43 Karmen U 
GPT 37 Karmen U
γ-GTP 98mu/ml
AL-P 9 K. A.U. 
LAP 334 Gold barg-Rutenburg U 
Bilirubin 0.7 mg/dl 

Direct 0.3 mg/dl 
Indirect 0.4 mg/dl 

ICG 15% 

(Date. Jun.14)
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Fig.17 Laboratory findings in patients treated with CZX

Hb (g/dl) Ht(%) RBC (•~104) WBC

GOT (Karmen U) GPT (Karmen U) Al-P (K.A.U) BUN (mg/di)
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Table 3 Laboratory findings in patients treated with CZX

後厄検査成績の悪化した ものは認められなかった。また

クームス試験(直 接法)は 使 用前後いずれ も陰性であっ

た。

3. 考 按

新 し く合 成 され た セ フ ァ ロス ポ リンi剤の Ceftizoxime

は グ ラ ム陰性 桿 菌 に対 して 強い 抗 菌 力 を有 してい た 。 ま

た その 抗菌 ス ペ ク トル も広 く,従 来 の セ フ ァ ロ スポ リン

剤 で は無 効 で あ っ た イ シ ドー ル陽性 のProteusspp.を は

じめとして Serratia marcescens,Enterobacter cloacae,

Enterobacter aerogenes, Citrobacter spp. に対 して も

強い抗菌力を示 した。 また Pseudomonas aeruginosa, 

Alcaligenes spp., Acinetobacter spp. に対 して もSBPC

やTIPCよ りす ぐれた抗菌力を もち,臨 床投与量 を考慮

す ると,そ の抗菌 力はGM厄 匹適 していた。 この よう

なCeftizoximeの 優れた抗菌力は,わ れわれの研究で

はCeftizoximeが ペプチ ドグ リカ ン合成酵素厄強い親

和性を もちその生合成を阻害す るだけでな く,細 菌外膜

の透過性 厄おいて もす ぐれてい るこ と厄よっていた。こ

の詳細厄ついては別厄報告する予定である。

本剤はまた胆汁中厄も比較的よ く移行 した。今回検討

した症例 ではPTCド レナージ後のまだ肝機能障害の強

い時期 と,そ れがやや回復 した時期にCeftizoxime胆 汁

中移行を検索 した。その結果,こ のよ うな肝障害時でも

胆汁中厄0.11%程 度が移行すること,ま た肝障害の程度

厄 よって移行厄大きな差がない ことがわかった。胆汁中

濃度は20μg/mlを 越えた。

われわれの症例では急性胆嚢 炎の4例 中2例 に著効,

1例 に有効,1例 にやや有効の成績を得ている。これら

の症例ではいずれ も起炎菌を分離 しておらず,従 って教

室の効果判定基準の3項 目の うち1項 目はつね厄満足さ

れないため,教 室の判定基準では有効2例,や や有効1

例,無 効1例 とその評価が低 くなってい るが,臨床所見だ

けか らみれば,Ceftizoximeは,い ちお う目的を達して

い るとい うことができる。その理由 としてこのような胆

汁中への移行のほ か 厄,胆 汁内細菌厄E.coli, Kle-

bsfellaの 占め る率が高い こと4)も関与していよう。

また穿孔性腹膜炎5例 に対 して も臨 床 効果は著効4

例,有 効1例 と全例効果がみ られ,5例 とも投与前分離

された菌は消失 していることから,腹 膜炎厄対しても本

剤 は1日2g投 与で充分効果が期待で きる と考えられ

る。

以上をまとめ ると,Ceftizoximeは グラム陰性菌によ

る外科領域の感染症の治療厄有効な抗生物質であり,そ

のMIC値 や胆 汁中濃度からみ ると,急 性胆管炎,急性

胆嚢炎厄対 しても臨床的有用性が示唆 され,ま た腹膜炎
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に封して も有 用な薬 剤で あ る とい え よ う。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATIONS ON 

CEFTIZOXIME

MICHIO OGAWA, NAOKI TAKATA, KEN-ICHI FUJIMOTO, 

MASAYOSHI HAMA and GORO KOSAKI 

Second Department of Surgery, Osaka University Medical School 

NOBUYUKI KOBAYASHI 

Department of Surgery, Nagahori Hospital 

HIDEKAZU SUGINAKA 

Department of Microbiology and Oral Microbiology, 

Osaka University Dental School

Laboratory and clinical investigations were made on ceftizoxime, a new semisynthetic cephalosporin. Cefti-

zoxime had a potent activity against clinically isolated gram-negative bacilli. Moreover, ceftizoxime was 

active against indole-positive Proteus spp., Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes 

and Citrobacter spp. which had low susceptibility to cephalosporins. 

The excretion of ceftizoxime in the bile was good and the peak biliary concentration was more than 20/4/ 

ml. The cumulative biliary recovery was 0.11% for 5 hours. 

Ceftizoxime was administered to 11 patients suffering from various infections. The effect of ceftizoxime 

was considered to be excellent in 8 cases, good in 3 cases and fair in one case. No serious side effect was

noted.


