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外科的 感染症 に おけ るCeftizoximeの 基 礎的 ・臨床 的検 討

山 本 泰 寛 ・浅 川 昌 平 ・井 上 隆 人 ・原 田 敏 郎 ・志 村 秀 彦

福岡大学医学部第一外科教室

胆石症および総胆管結石症のために紛胆管 ドレナージを 施 行 した2症 例についてCeftizoximeを

1.Og,1回 静注後経時的に血中,胆 汁中濃度をdisc法 で測定 した。血中濃度は静注後30分 から測定

し,平 均61.9μg/mlで あ り1時 間後には39,8μg/mlと な り漸次下降 し6時 間後には5.1μg/mlで あ

った。また24時 間後には0で あった。

胆汁中濃度は症例AのGOT,GPT上 昇例 においては1～2時 間後に高濃度に排泄され,そ れぞれ

133.0μg/ml,113.0μg/mlと ピー ク値を示し,症 例BのGOT,GPT軽 度上昇例においては2～3

時間後にそれぞれ55.8μg/ml,42.4μg/mlと ピーク値 を示 し,平 均すると1～2時 聞後にピーク値を

示し,そ れぞれ81.4μg/ml,84.4μg/mlで あ り3～4時 間後はそれ ぞれ54、8μg/ml,30.1μg/mlと

な り漸次下降 し,6時 間後は6.5μg/mlと な り24時 間後は0で あった。

次いでCeftizoximeの 臨床的使用効果についての検討では術後創感染2例,腹 腔 内膿瘍4例,肛

門周囲膿瘍1例 の計7症 例に1回1gを2回 点滴 または静注にて5～12日 間投与 し,有 効6例,無 効

1例 の臨床効果85.7%の 有効率を得た。細菌学的にはE.coli,Enterrobacter,Bacteraides,pseualo-

mmsに2/3以 上の消菌効果を見 た。16株 中12株 に有効であった。副作用 としては特記すべ きものを

認めなかった し,ま た,臨 床検査データにおいて も投与前後における異常値を経験 しなかった。

新 しい注射用cephalosporin系 抗生物質であ るCeftizoxime

は藤沢薬品中央研究所 で開発 された物質 である。 その構造式 は

Fig.1に 示す とお りであり,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 まった く異なる点で あ

る。

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime

Ceftizoximeは と くにグ ラム陰性桿菌に対 する抗菌力が非常

に強 く,その範囲 も広 く,従来のセ ファロスポ リン剤では無効 と

され てい たインドール陽性Proteus,Enterobacter,Serratia,

Citrobacter,H.inflscenzaeや 嫌気性菌などに強い抗菌活性 を

示 し,こ れ らの感染症 に も臨床的効果が期待 され る。 また種々

の細菌が産生する β-lactamaseに 対 して非 常に安定 で,多 剤耐

性菌 に対 して も諸種感 受性菌 と同様の抗菌 力を示 し,そ の作用

型式 は殺菌的で,殺 菌力は他の セファロスポ リン剤 より強力で

ある1)。

本剤 は急性毒性,長 期毒性,催 奇形,腎 毒性,局 所刺激,抗

原性,一 般薬理試験な どか ら,そ の安全性 が確認 され,第1相

試験 にて も安全性が認め られ1),わ れわれ もその外科領 域にお

ける胆道術後患者の ヒト血清 中移行お よび胆汁 中排泄濃度につ

いて経時的 に測定 し,ま た術後感染症についての臨床使用成績

について検討を加えたのでここに報告する。

1. 吸収,排 泄 試験

1. 使 用 対 象お よび 測 定 法

胆 石 症 に 総胆 管 結 石 症 を伴 った症 例 で胆 の う摘出術お

よび総 胆 管 切 開 ドレ ナー ジを施 行 し,胆 汁が 充分に排泄

され て い る術 後2週 間 目 の2症 例,A,BにCeftizoxime

を1.0g1回 静 注 し,経 時 的 に 血 清 中お よび胆 汁中の濃

度 を測 定 した。症 例Aは58才 の 女性 で投与 時にGOT88,

GPT 129,A1-P 14.0,BUN 14.creatinine 1.0で 肝

障 害 が あ っ たが,症 例Bは65才 の女 性 でGOT41,GPT

45,Al-P 10.5,BUN 11,creatinine 0.8で あ り,肝

機 能 は 正常 な 状 態 と思 わ れ た。BUN,creatinineは い

ず れ も正常 で あ っ た(Table1-a)。

Table 1-a Laboratory findings of the patients 

studied in serum and biliary concent-

ration of Ceftizoxime

測定 法 は検 定菌 にB.subtilis ATCC 6633,培 地に ク

エ ン酸 ナ ト リクム培 地 を 用い た 薄 層 デ ィス ク法によ り行

ない,血 清 中濃 度 は 保 存 ヒ ト血 清(コ ンセー ラ),胆 汁
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中濃度は1/15Mリ ン酸 塩緩 衝 液 希釈 に よる 標準 曲 線 で 測

定した。

2. 成 積

1) 血清中濃度

Ceftizoxime1.0g1回 静 注 後,2症 例 の平 均 血 清 中

濃度は30分 値 で61.9μg/mlの 高 濃度 を示 し,以 下 漸 次

下降し1時 間値 は39.8μg/ml,2時 間値 は22.8μg/ml,

3時 間値は17.2μg/ml,4時 間 値は11.2μg/ml,5時

間値は9.4μg/mlと 下 が り,6時 間 値 に お い ては5.1μg

/mlと な り24時 間値 は測 定限 界 値 以 下 であ っ た(Table

1-b,Fig.2)。

Table 1-b Serum levels of Ceftizoxime after 

1 g intravenous injection

μg/ml

Fig. 2 Mean serum levels of Ceftizoxime 
after 1 g intravenous injection

2) 胆汁中排泄濃度

GOT,GPTが 高値 を示 した症例Aで は投与1時 間後

にピーク値133.0μg/mlを 示 し,以 後漸減 し,6時 間後

には6.1μg/mlと なった。GOT,GPTの 軽度上昇例(症

例B)で は2時 間後にピー ク値55 .8μg/mlを 示 し,以

後漸減して6時 間後には6 .8μg/mlと なった。両者の血

清中濃度にはあまり差はみられなかったが,胆 汁中濃度

は大きな差がみられた(Table 1-c , Fig.3)。24時 間後

Table 1-c Biliary levels of Ceftizoxime after 

1 g intravenous injection
μg/ml

Fig. 3 Biliary levels of Ceftizoxime after

1 g intravenous injection

には胆汁中濃度は両者とも0で あった。

総胆管 ドレーンからの胆汁排泄量は 症 例Aで は1日

250mlで あ り,症 例Bで は1日542mlで あった。また こ

の症例Bに おけ る ドレーンからの排泄胆汁中の回収率は

0.4%で あった。

II. 臨床使 用経験

1. 対 象

昭和53年10月 から昭和54年6月 まで当教室にて入院

加療を行 なった尿〓管回腸部および肛 門周囲の痩孔症例

の3例 と結腸癌2例,胃 癌1例,肝 の う胞1例 の計7例

の術後感染症と して腹腔 内膿瘍4例,創 感染2例,肛 門

周囲膿瘍1例 にCeftizoximeを 使用した。 全例 とも本

剤投与前に他の抗生剤の治療 を受けたが,い ずれ も無効

のため本剤に切 りかえた症例 であ り,重 症3例,中 等症

4例 であった。

2. 投与方法

全症例に1日 量2.0gを2時 間の点滴(電 解質500ml

に溶解)ま たは静注(生 食または20%ブ ドウ糖20mlに

溶解)に て1日2回 に分割投与で5～12日 間投与 した。

またこの投与期間中は他の抗生剤の併用は行なわなかっ

た。



568 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Table 2 Clinical

Table 3 Clinical effect of Ceftizoxime

3. 効果 判定基準

著効: 自覚的所見の消失,他 覚的所見の正常化お よび

起炎菌の陰性化がいずれ も5日 以内に認め られ

た場合

有効: 上記3項 目の うち1項 目で も改善あるいは正常

化,消 失,陰 性化 の場合

無効: 上記3項 目がいずれも改善が見 られず,ま たは

増悪 した場合

4. 臨床成績

Ceftizoximeを 前記7症 例に投与し,感 染症別に見た

場 合,創 感染2例 中2例 に 有 効,腹 腔 内膿瘍4例 中3例

に有 効,1例 に 無 効 で あ り,ま た,肛 門周囲膿瘍1例 は

有 効 で あ っ た。 す な わ ち7症 例 中有 効6例,無 効1例 で

あ り有 効 率 は85.7%で あ っ た(Table2,3)。

細 菌 学 的効 果 はE.coli4株,E.cloacae 3株, Psex-

domonas 3株,Micrecoccus1株,P. morganii 1株, B.

fragilis 3株,α-Streptococcus 1株 の7種16株 を起炎

菌 と して 検 出 し,投 与後 はE.coli,Pseudomonas

Micrococcus,Bacterasdes各1株 が存 続 し,E. clcacae,

P.mprganii各1株 が 交 代菌 と して 出現 したが E.celi,
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results

Table 4 Bacteriological effect of Ceftizoxime

E. cloacae, Pseudomones , B. fragilisは 大部 分 の 消失

が見 られた 。 全体 で は16株 中12株 に消 失 が 見 られ,

2株 が交代菌 と して出 現 した(Table4) 。

5. 副作 用

副作用 としては ア レル ギ ー様 皮疹 お よび シ ョ ック,胃

腸障害な どは全 症例 に 認 め な か っ た。 臨 床検 査 デ ー タ

に お い て も赤 血球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン量,ヘ マ トク リッ

ト値,白 血 球 数,白 血 球 分 画,血 小 板 数,GOT, GPT,

Al-P,T-Bilirubin,BUN,血 清creatinine,血 清 電 解

質 な どにCeftizoxime投 与 に よる 異常 値 は 経験 しな か

った(Table5)。



570 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Table 5 Laboratory findings before and after

*B: Before
, A: After

III. 考 案

新しい 注 射 用 セファロスポ リン系 抗 生 物 質 で あ る

Ceftizoximeは 従来の セファロ スポ リン系 抗生物質 に

比べ,と くにイン ドール陽性Proteus属,Enterobacter,

Serratia, Citrobacter, H.influenzaeお よび嫌気性菌

な どに強い抗菌力を もつ とい うことが特長である1).ま

たその作用は殺菌的であ り,種 々の 細菌が 産生す る β-

lactamaseに 対 して非常 に安定であ り,殺 菌力は他の セ

ファロスポ リン剤 と比ベ強力であるとされてい る1)。

本剤は生体内ではほとんど代謝され ることな く活性の

まま主として尿 中へ排泄 され るが,わ れわれは外科領域

での適用を検討するため,ヒ ト胆汁 中濃度の測定および

外科感染症に対する治療効果 を検討 した。

胆管 ドレナージを施行 した胆石症お よび総胆管結石症

の術後2週 間 目で手術お よび麻酔の影響がな くなったと

思われる2症 例につい てCeftizoximeを1g1回 静注

後経時的に血中濃度,胆 汁中排泄濃度について測定 した

結果,血 清中濃度は他の施設の成績1)よ りやや高い値が

得 られ,6時 間後 も平均5.1μg/mlとPseudomonas以

外 のほ とんどの菌を阻止 し得る濃度を持続 した。胆汁中

濃度 は2例 間に大 きな差がみられたが,ト ランスア ミナ

ー ゼ,A1-Pの 上昇があ り,や や肝障害を認めた症例の

ほ うが高値 を示 したことか ら,肝 障害の有無により胆汁

中移行 に差があると も考えられるが,学 会シンポジクム

での成績1)に もみられるように胆汁中排泄は個人差が大

き く多数例の検討な くしては断定はできない。ただし,

2例 ともほとん どの菌 を阻止 しうる濃度であ り,胆道感

染症の治療 効果は充分期待できるものと思われる。

次に,Ceftizoximeの 臨床使 用成績については腹腔内

膿瘍で基礎疾患に結腸癌 をもち多数の菌が分離された症

例1例 だけに無効であったが他の症例はすべて有効であ

った。有効率は85.7%で あって非常に満足な結果を得

た。

副作用は アレルギー様反応 としての皮疹およびシ欝ツ

ク,また胃腸障害な ど全例に経験しなかった。またGOT,

GPT, BUN, creatinineの 投与後の検索においても異

常値を示 した症例 は経験 しなか った。

これらか ら,外 科領域感染症,と くに術後感染症に対

しCeftizoximeは 有 用 性 が あ る もの と考え られた。
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Ceftizoxime administration

BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFTIZOXIME IN 

SURGICAL INFECTIONS

YASUHIRO YAMAMOTO, SYOHEI ASAKAWA, TAKAHITO INOUE, 

TOSHIRO HARADA and HIDEHIKO SHIMURA 

First Department of Surgery, 

Fukuoka University School of Medicine

Treatment with ceftizoxime, a new cephalosporin derivative for parenteral use, was performed in a series 

of surgical patients with bacterial infections to assess the therapeutic response and absorption and elimin-

ation of the compound. 

1. In 2 cases of cholelithiasis complicated by choledocholith, one with dysfunction of the liver and the 

other without and both with an indwelling common bile duct drain, serial samples of blood and bile were 

collected and assayed following an i. v. injection of 1.0 g of ceftizoxime. 

These patients showed a mean serum antibiotic concentration of 61. 9 pg/ml at 30 minutes after injection, 

followed by a gradual decrease to 5. 1 ug/ml at 6 hours. 

Antibiotic concentrations in the bile varied noticeably in these 2 cases; a peak concentration occurred 

between 1 and 2 hours after the injection, the value being as high as 133.0 ag/ml in one and 55. 8 pg/m1 in 

the other. 

2. Seven patients with postoperative infection (intra-abdominal abscess, 4 cases; would infection, 2; and 

perianal abscess, 1) were treated with ceftizoxime, of whom 6 patients became improved and one patient 

failed to respond; thus an effectiveness rate of 85 . 7%. Bacteriologically, a considerable eradication of patho-

gens was achieved in these cases. 

3. Adverse ,reactions were not observed in any of the 7 cases studied, nor any abnormal alteration in 

laboratory findings was noted following the treatment . 

The results suggest considerable usefulness of ceftizoxime in the treatment of infections in surgical patients.


