
572 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Ceftizoximeに 関 す る基礎 的 ・臨 床的 検討
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(主任:熊 本悦明教授)

Ceftizoxime(CZX)の 感 受性 分布 は,E.coliを は じめ,Proteus sp, S.marcescensに お いてほ

とん ど0.39μg/ml以 下 に み られ た 。K.pneumoniaeは ≦0.39μg/mlと400～800μg/mlにPeakを 有

し,Enterobacterは ≦0.39μg/mlか ら400μg/mlに 比 較 的広 く分 布 してい る。P.aeruginoscは 25～

800μg/mlに 分 布 し,MICが,他 細 菌 に比 し高 め であ った 。CEX,CEZと 本 剤 を比 較 す る と明 らかに

本 剤が す ぐれ てい た 。

臨床 上19例 に本 剤 を使 用 し,UTI薬 効 評 価 基準 に よる 効果 判 定 可能 な13例 の成 績 は著 効8有 効9例

(69%),無 効4例(31%)で あ っ た。 無 効4例 では いず れ も菌 交代 現 象 が認 め られ た.

副 作 用 と して は,悪 心 ・嘔 吐 に よる投 与 中 止例 が1例 あ った 。

Ceftizoxime (czx)は,藤 沢薬品中央研究所 で開発 され た

注射用,新cephalosporin系 抗生物質で,Cefurexime, Cef-

otaximeな どと同じmethoxy imine-cephalespOrin群 に属す

るものである。Fig.1の よ うな化学構 造を有 し,各 種細菌の

産生す る β-lactamaseに 対 し今までの β-lactam系 抗生物質 よ

りかな り安定であ るため,こ れ ら細菌に対 し強 い抗菌力 を示す

とされ てい る 。

また,投 与後8時 間までに70～90%が 体内で代謝 されず尿中

へ移 行し,高 い尿中濃度がえられ ると報告 されている1)。

尿路感染症治療学上 の最近 の最大の問題は,複 雑性尿路感染

症 の治療 とされてい るが,上 記の ような本剤 の特徴か ら,臨 床

使用 における有用性 が高 いと期待 される。以下,わ れわれが検

討 した抗菌力 ならびに臨床成績について報告 する。

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime

1. 抗 菌 力

1. 対 象 お よび 方 法

尿 路 感 染症 を有 す る患 者 か ら分 離 したE.coli (25株),

Proteus sp.(24株), K.pneumoniae (22株), Enteroba-

ctersp. (24株), P.aeruginosa (25株)お よびS.mar-

cescens (25株)を,tripticase soy brothで1昼 夜培 養

後,そ の 原 液(×1)と100倍 希釈 液(x100)を 用 い て,

化学 療 法 学 会標 準 法 に 従 って 寒天 平 板 に はHIA(栄 研)

を 用い て最 小 発育 阻 止 濃度(MIC)を 測 定 した 。

2. 結 果

E.coli(Fig.2)で は24時 間培 養 後 原 液 お よび100倍 希

Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coil to 

CZX (25 strains)

釈 液 と もに≦0.39μg/mlに 分 布 のpeakが 見 られ100μg

/ml以 上 のMICを 有 す る株 は 原液 接種 後の1株 に認め

られ た 。

Protcussp.(Fig.3)で は,原 液 お よび100倍 希釈液

と もに ≦0.39μg/mlに 分 布 のpeakが 見 られ る。 また,

原 液接 種 後100μg/mlに4株(16%),100倍 希釈液接

種 後50μg/mlに3株(12%)の 小 さ なpeakが あ り2

峰性 の分 布 とな っ た。

K.pneumononiae (Fig.4)で は,原 液,100倍 希釈液と

もに ≦0.39μg/mlと800μg/mlにPeakの ある2峰 性

とな っ た。 原 液 接種 後 で は ≦0.39μg/mlに8株 (36%),

800μg/mlに5株(23%)が 分布 し,100倍 希釈液按種

後 で は≦0.39μg/mlに8株 (36%), 800μg/ mlに 4株

(18%)が 分 布 して い た。

Enterobacter sp.(Fig.5)で は,原 液 接種後400ng/
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Fig. 3 Sensitivity distribution of Protests sp. 
to CZX (24 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of K. pnesossoniae 
to CZX (22 strains)

mlに6株(25%)が 分 布 し,100倍 希 釈 液接 種 後 は ≦

0.S9μg/mlに6株(25%)のpeakを 形 成 して い る。

100μg/ml以 上 のMICと な っ たの は,原 液 接 種 後 では

11株(46%),100倍 希 釈 液接 種 後 では6株(25%)で あ

った。

P.aoruginosu(Fig.6)で は,原 液 接 種後200μg/ mlに

8株(32%),100倍 希 釈 液接 種 後 は100μg/mlに 12株

(48%)のpeakを 有 して いたr原 液 は50～800μg/ ml,

100倍 希釈液 は25～400μg/mlの 間にMICの 分布 が み

られた。

S.marcescens (Fig.7)で は,原 液接 種 後 ≦ 0.39μg

/mlに9株(36%),100倍 希釈 液 接 種後 も同 じ≦ 0.39μg

/mlに12株(48%)のPeakを 有 して いた 。100μg/ ml

以上に分布 した のは 原 液 で4株(16%),100倍 希釈 接 種

後は1株(4%)に す ぎな か った 。

Fig.8, Fig.gにCZXの 上 述 の 各種gram陰 性 桿 菌

Fig. 5 Sensitivity distribution of Entarobactsr 
sp. to CZX (24 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of P. agruginosa 

to CZX (25 strains)

群 に対 す るMIC累 積百 分 率 を ま とめ て 示 した 。 次 に

本 剤 を現 在臨 床 で 使 用 され て い るcephalosporin系 薬 剤

CEX, CEZと の 比較 検 討 を行 った(Fig.10～15)。 これ

ら は,同 一 の菌 株 に てMICの 測定 を 行 っ た も の で あ

るが,い ず れ の 菌種 にお い て も従 来 のcephalosporin

系 抗 生剤 の成 績 を 著 し く上 まわ っ てい る。 これ の data

を各 種 細 菌群 の80%発 育阻 止 濃度(累 積 百分 率 が80%

を越 え るMIC)で 比 較 して み る とTable1の よ うに

な った 。E.coli, Proteussp.お よびK.pneumoniae

にお い て は,本 剤 と他2剤 の 間 に は著 しい差 が あ るこ と

が わ か る。 ま た,β-lactam系 抗 生 物質 で は 一 般 的 に

MICが 高 い と され て い るEnterobacter sp., S .marc-

escensicsよ びP.aeruginesuに つ い て は,本 剤 の 抗菌 力

もさほ ど強 くない が 他薬 剤 に 比 較す れ ば か な り評 価 し得

るdataと い え よ う。50%発 育 阻 止 濃 度 をみ る と Entero-

bactersp.お よびS.marcescensで は6.25μg/mlで あ



574 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Fig. 7 Sensitivity distribution of S. marcescons 
to CZX (25 strains)

Fig. 8 Cumulative percentage of strains 

inhibited to CZX

り優れた抗菌力と言えよう。

II.臨 床

1,対 象 (Table2):

昭和53年10月から昭和54年2月 まで札幌医科大学泌尿

器科入院の尿路感染症息者18例,性 器感染症患者 例に

本剤の投与を行った。尿路感染症18例の内駅は,上部尿

路感染症9例,下 部尿路感染症9例 である。

基礎疾患は腫瘍,結 石,VUR,外 傷,尿道狼窄であ

る。年令構成は14才 から81才 まで,性 別は男15例,女4

例である。

2. 投与量,投 与方法

皮内反応陰性を確かめたうえ,1日1gを4例 、1日

29を15例 に投与した.投 与期間は5日 間である.投 与

Fig. 9 Cumulative percentage of strains 

inhibited to CZX

Table 1 The MICs (pg/ml) that are able to inhibit 80% of isolated bacteria
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Fig. 10 Susceptibility of E. coli to CZX, CEX and CEZ

Fig. 11 Susceptibility of Protaus sp. to CZX, CEX and CEZ

方法ば1日1g投 与例では朝夕に0 .5g,1日2g投 与例

では朝夕1gを それぞれ生食20mlに 溶解しone shot静

注した。

3. 効果判定

効果判定は,全 例UTI研 究会の複雑性尿路感染症に

対する薬効評価基準2)に従った。投与前後に検尿,尿 細

菌培養を行い,本 剤投与中は臨床効果に影響を与える
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Fig. 12 Susceptibility of K. pneumonia, to CZX, CEX and CEZ

Fig. 13 Susceptibility of Enterobacter sp. to CZX, CEX and CEZ

薬剤の併用は行っていない。

4. 副作用

本剤投与前後で検血,生 化学などの臨床検査施行,検

査値の比較を行った。

5. 結 果

Table2は 臨床使用例一覧である。効果判定から除外

した症例の理由: 症例14は 年令,症例15は 性器感染 症

例16は 副作用のための投与中止,症 例17は検査の欠落
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Fig. 14 Susceptibility of P. asruginosa to CZX. CEX and CEZ

Fig. 15 Susceptibility of S. marcescens to CZX, CEX and CEZ

症例18,19は 投与前菌陰性例。

複雑性尿路感染症に対する効果はTable3に 示すよう.

に,著効・有効9例(69%),無効4例(31%)と 比 較

的高い有効率を示した。

疾患病態群別の効果判定ではTable4の よ うになる。

13例 と症例数が少いため詳細な検討は難しいが, single

infectionで は12例 中8例(67%)が 著効もしくは有効

であり,mixed infectionはgroup VIの1例 だけである
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Table 2 Clinical summary of cases treated with Ceftizoxime (CZX)

* Beforeadministration

/ Afteradministratien

Four cases (Case No. 16, 17, 18 and 19) were excluded from estimation of response. 

Response and side effect in Case No. 1-13 were judged on criteria proposed by UTI comnlittee., 

Pyuria: •¬(more than 100/hpf), + (30 to 99/hpf),+ (10 to 29/hpf), •} (5 to 9/hpf), -(less than 5/hpf) 

MIC : Inoculum size 106 cells/ml
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が 有 効 で あ った 。

起 炎 菌 別に 効 果 を検 討 す る とTable5の よ うな結 果 と

な った 。E. coli 3株, Proteus sp, 3株, K. Pneumoniae

2株, S. marcescens 2株, P, aeruginosa, Acineto-

bacter calconceticus, S. aurescs各1株 で 細 菌 の 消失

が認 め られ た。 しか し菌 交 代 が4例 あ り,投 与 後 出現 細

菌 と して はTable6の よ うにProteus sp. ,P. aerugi-

nesaが 各1株, S. faecalis 3株, S. epidermidis,S. 

aureusが 各1株 であ っ た 。

な お,UTI判 定 基 準 の条 件 に 入 らな か った14才 の 症

例14(カ テー テ ル留 置 のあ る 複 雑 尿 路 感 染 症)はP.

acruginosaの 消 失 を み臨 床 上有 効 で あ っ た。 また症 例

15の 副 睾 丸 炎 を合 併 す る単 純 性 下部 尿 路 感染 症 も著効 で

あ っ た。

副 作 用 と して は,1例(症 例16)が 強 い 悪心 の た め投

与 中止 とな った 。 そ の他 の 自覚的 異 常 は ない 。Fig.16

は,本 剤 投与 の 前 後 にお け る諸 検 査 値 の変 動 を示 して い

る。19例 中3例(症 例6,8,11)にBUNの 上 昇 を 認

め た。 こ の3例 中1例 はBUNの ほ か,Cr, Al-Pの 上

昇 を 同時 に示 した が 本剤 が 原 因 では な く,腎 結 石切 除 術

直後 のた め の 影響 と考 え られ る。残 り2例 もCZXと の

関係 は不 明 で あ る。

III. 考 察

Ceftizoxime (CZX)は β-lactamaseに 対 す る抵 抗性

が強 く,従 来のcephalesporin系 抗 生剤 に お い ては,あ

ま り抗 菌 効 果 を期 待 し得 なか った,い わ ゆ る弱 毒gram

陰 性 桿菌 群 に 対 し優 れ た抗 菌 力を 有 してい る とされ て い

る3, 4)。 さ らにH. influenzaeや 嫌気 性菌 に対 す る抗 菌

力 もか な り高 い と され てい る3, 4)。

今 回著 者 らが得 た 成 績 につ い て み て も,E. coli, Pro-

teus sp.お よびS. marcescencsで は原 液,100倍 希 釈

液 い ず れに お い て も,ほ とん どが ≦0.39μg/mlに 分布 し

てい る 。K. Pneumontaeで は≦0.39μg/mlと400～ 800

μg/mlの2つ のpeakを もつ 分 布 を 示 してい た 。

Enterobacterは ≦0.39μg/mlか ら25～400μg/mlま

で比 較 的 広 く分 布 して い た。P. aeruginosaで は100～

200Pt9/mlにpeakを もちrangeが25～800μg/mlと

な っ てお り,他 細菌 よ りややMIC分 布 が 高 め に な って

い た 。

第26回 日本 化 学 療法 学 会 東 日本 支 部 総会 にお け る本 剤

の シ ンポ ジ ウ ムで の全 国 集 計Pの 成 績 を み て も,著 者 ら

の成 績 とほぼ 同 様 の傾 向 をみ せ てい る。 た だ全 国 集 計 の

成 績 で は,S. marcescensの 感 受性 が 著 者 ら の成 績 に 比

較 し てや や 低 い こ と,ま たP. aeruginosaは,逆 に全 国 集

計 の 成 績 の ほ うが低 いMICを 示 し,12,5～100μg/ml
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Table 3 Overall clinical efficacy of CZX in complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of CZX classified by type of infection

Table 5 Bacteriological evaluation
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Fig. 16 Laboratory findings (1)

RBC Hb Pt WBC

Fig. 16 Laboratory findings (2)

GOT GPT Al-P

に約65%が 分布している点が異なるところ であ ろ う。

Citrobacteπに関しては,わ れわれは検討は行っていな

いが,上 記 シンポジウムの 全国集計では,0 .39μg/ml

以下に146/243(60%)が 分布している。 このように

Enterobacter, K.pneumoniae , Citrobacter等 に対 して

優れた抗菌力を示すことは,本 剤の最も大きな,そ して

特筆すべき特徴といえる。もちろんE.coliに ついても

その抗菌力は優れており,本 剤を従来のcephalosporin

系薬剤であるCEX, CEZと 比較してみると,わ れわれ

が検討したいずれの菌種においても,そ の葦は明らかで

あった。

全国集計では, CTM, CMZ, CEZと 比較した成績が

得られているが,そ れによるとE.coli,Protsus sp.で は

CMZ, CEZの1/100～1/200のMICと なっている。また

Klebsiella, Enterobacterに おいてもわれわれの成績と

同様と判断できよう。

Enterobacter, Citrobacter, K.pneummoniaeあ るい

はS.marcescens等 は,先 に述べた ように,従 来の

cephalosporin系 薬剤およびpenicillin系 薬剤では良好

な抗菌力を期待するのはかなり難し炉菌種に属するもの

である.し かしながらわれわれ泌尿器科医が日常遭遇す

る難治性の尿路感染症はP.aeruginosaを 加 えたこれら

細菌を感染菌として発症する,い わゆる慢性複雑性尿路

感染症である。そのような場合,有 効薬剤に現在までの

ところaminoglycoside系 薬剤を中心とした,極 く少

数の抗生剤に限られていた。しかし,臨 床上副作用の問
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Fig. 18 Laboratory findings (3)

BUN Creatinine

Table 6 Strains appeared after treatment 

with CZX

題で必ずしも充分量が使用し得ないことがあり,そ のよ

うな観点からみると本剤のように副作用の面でさほど問

題点がなく,抗 菌力も強いものは慢性複雑性尿路感染症

の治療上かな り有用であると考えられる。

臨床的検討: 今 回,本 剤を投与して,総 合効果判定可

能であった13例 では有効率69%と,慢 性複雑性尿路感染

症に対するものとしては非常な好成績といえよう。先に

述べた本剤の抗菌力が臨床効果に反映されたものと言え

よう。
細菌学的効果についてもTable5に 示 したように本剤

投与開始前に検出された感染菌は,Paerugim鋸1株

を除 くすべてが消失したことは注 目すべ きことと言え

る。 もっともこれらのMICに ついてみると,Table2

に も示したようにP.aeruginosaお よびP.vulgarisの

2株(い ずれもMICは50μg/ml)を 除いては,い ずれ

も本剤のMICが 低 く,本 剤の抗菌力がそのまま臨床効

果に結びついたものと判断される。なお,本 剤投与前に

検出された菌に対し,優 れた抗菌効果が得られているに

もかかわらず,必 ずしも充分な臨床効果が得られなかっ

た症例について検討してみると,Table6に 示したよう

にすべて交代菌の出現が原因であることがわかる。その

4例 に7株 の交代菌 の出現を認め,そ の5株 はgram

陽性球菌であった。 うちS.faecalis 1株 について感受

性を測定したが,100μg/mlと 高いMICを 示した。本

剤のgram陽 性菌に対する抗菌力は,全 国集計でみると

S.aureus (715株)の90%,ま たS.epidermidis(122

株)の70%がMIC 3.13μg/ml以 下である。いっぽう交

代菌として出現したgram陰 性桿菌は,P.aeruginosa

(MIC:400μg/ml), P.mirabilis(MIC: 1.56μg/ml)

であった。そのMICだ けでは交代菌として出現した充

分な説明にはならない。むしろ問題は病態にあり,無効

であった4例 は,い ずれも第1群(カ テーテル留置群)

であった。他の病態群の症例ではすべて著効ないし有効

の効果を得ている。

カテーテル留置群においてこのように治療による菌交

代現象が,か な り高頻度にみられる。菌交代現象発症の

理由は,い まだ明らかにされていないが,いずれにせよ治

療前にあったminorfloraが 治療によるmajor floraの

消失または減少に伴なう条件の変化により増殖したもの

と解釈されている。本剤以上の抗菌力を有する薬剤が出

現したとして,同 様の菌交代現象はたとえ頻度が少なく

なっとしても完全になくなるということはありえないと

考える。カ テーテル留置例におけるchemothrapyの 困

難さを象徴している現象である。この菌交代好発の理由

の解釈は,今 後の尿路感染症治療学上の重要な問題とい

って過言ではない。今後の研究の発展の待たれるところ

である。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME

MASAFUMI MIYAKE, AKIRA NISHIO, TAIJI TSUKAMOTO,

TAKETOSHI SAKA and YOSHIAKI KUMAMOTO 

Department of Urology, Sapporo Medical College 

(Director: Prof. YOSHIAKI KUMAMOTO)

Antibacterial and clinical studies have been carried out with ceftizoxime, a new parenteral cephalosporin. 

The results obtained were as follows. 

1) Antibacterial activity 

Ceftizoxime was highly active against E. coli, Proteus sp. and K. pneumoniae, while comparatively active 

against Enterobacter sp., S. marcescens and P. aeruginosa. 

2) Clinical study 

Ceftizoxime treatment was performed in 19 cases of complicated urinary tract infection or genital infection. 

Six cases of 19 cases were excluded from the evaluation of drug efficacy due to unsatisfying the criteria 

for clinical evaluation. The antibiotic was given by one shot i. v. at daily dose of 1 g or 2 g for 5 days.

Nine cases had good clinical response and 4 cases had poor response. Vomiting was appeared in only 1 

patient.


