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新合成 セ ファ ロスポ リセ系抗生 物質Ceftizoxime(CZX)に 関す る細 菌学 的評 価

西 野 武 志 ・横 田 好 子 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

新 し く合 成 され た セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質Ceftizexime (CZX)に 関 す る 細 菌 学 的 評 価 を

Cefazelin (CEZ),Cefmetazole (CMZ),Cefotiam (CTM)を 比 較 薬 と して検 討 し,以 下 の成 績 を

得 た。

1) Ceftizoximeは グ ラム陽 性 菌,陰 性 菌 群 に幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラム を有 し,そ の グ ラ ム陰 性 菌

群 に 対 す る抗 菌 力 はCEZ, CMZ, CTMに 比 べ 明 ら かに 優 れ て いた 。 と くにEnterobectsr sp., indole

陽 性 のProteus, Serratia marcescens, Pseudomonas cepacia, Acinetobactor calcoaceticusお よ

びHaemophilus influenzaeに 対 して も他 薬 に比 べ 良 好 な感 受 性 を示 した 。

2) Escherichia coli, Klebsiella Pneumoniaeお よびPseudomonas aeruginesaに 対 す る殺 菌 作

用 を検 討 した結 果,Ceftizoximeの 作 用 で は い ずれ の 菌株 に お い て も1/2MICあ る いは1MIC以 上

の濃 度 で,濃 度 に 応 じた殺 菌効 果 が 認め られ た 。

3) マ クス実 験 的感 染 症 に対 す る治療 効 果 をStreptecoccus Pyegenes, E. coli, K, pmumoniae, 

P.mirabilis, P.vulgaris, S.marcescens お よびP.aeruginesaを 用い て検 討 した結 果,

CeftizoximeはCEZ, CMZ, CTMに 比べ 非 常 に優 れ た治 療 効 果 を示 した 。 ま たP.aeruginosaの

場合,頻 回投 与 に よ り治 療効 果 が 良 好 と な った 。

Ceftizoxime(czx)は 藤沢薬品工業株式会社で開発 され た新

しい合成 セ ファロスポ リンで,Fig.1の ような化学構 造を もっ

てい る。

本薬物 は各種 のグラム陽性菌およびグラム陰性桿菌に対 し,

広範囲な 抗菌 スペ ク トラムを有 し,そ の 抗菌力は 既存 のセフ

ァロスポ リン系抗生物 質よ り も優 れ て い る と報告 され てい

る1～3)。

今回,私 どもはCZXの 抗 菌スペク トヲム,殺 菌作用型式お よ

び マウス感 染防御効果 などについ て,比 較薬 としてCefazolin, 

Cefmetazele, Cefotiamを 用い,細 菌学的評価について検討

を行なったので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime

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

4- y1) -2- methoxyiminoacetamido •l-8- oxo- 5- thia- 1- 

azabicyclo •k4. 2. 0•loct- 2-ene-2 carboxylate

実験材料および実験方法

1. 使用薬

Ceftizoxime (CZX), Cefazolin (CEZ), Cefmetazole 

(CMZ), Cefotiam (CTM), Carbenicillin (CBPC),
Piperacillin (PIPC)お よびGentamicin (GM)の いず

れ も力価 の 明 ら か な もの を使 用 した。

2. 抗 菌 スペ ク トラム

教室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌17株,一 グ ラム陰 性 菌35株 に対

寸 る 試験 管 内抗 菌 力(MIC)を,日 本 化 学療 法学 会 に よ

り定 め られ た 最小 発 育 阻 止 濃度 測 定 法4)に 準 じて行 な っ

た。 感 受 性 測定 用 培 地 はStreptececcus属, Corymebacte-

riumに は10%馬 血 液 加 heart infusion agar(HI agar, 

日水),Neisseriaに はGC培 地(日 水),Hasmophilus

に は チ ョコ レー ト寒 天 培 地 を用 い,そ の 他 の 細菌 に つ い

て はHI agarを 用 い た 。す な わ ちtryptosoya broth

(日 水)で1夜 培 養 し た菌 液(約108cells/mlに 増 殖)お

よび その100倍 希釈 液(約106cells/ml)を,inoculator 

apparatusを 用 い て画 線接 種 し,37℃,20時 間 培養 後

MICを 判 定 した。 た だ しNeisseriaは37℃ で48時 間

培 養 を行 な った 。

3. 臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布

臨 床材 料 か ら 分離 され たStaphylecoccus aureus 44

株,StrePtecoccus Pyogenes 22株,Escherichia coli 

42株,Klebsiella Pneumoniae 21株,Proteus mirabilis
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22株,Proteus vulgaris 22株,Proteus morganii 22

株, Roteus rettgeri 12株,Serratia mareescens 32

株,Enterobacter aerogenes 22株,Enterobacter 

cloncae 26株,Pseudomonas aeruginosa 26株, Pseude-

monas maltoPhiila20株, Pseudomonas cepacia 15株,

Acinetobacter calcoacetictis 20株 お よ び Haemophilus 

influenzae 20株 に つ い て2.と 同 様 に ,MICを 測 定し た 。

4. 抗 菌 力に 及 ぼす 諸 因 子 の影 響

抗菌 力に 及 ぼす 接 種 菌量,培 地pH,血 清 添 加の 影 響

をS.aureus 209-P JC-1, E,coli NIHJ JC-2, K.

pneumoniae NCTC 9632お よび P.mirabilis 1287を

試 験菌 と してMICを 測定 した 。す な わ ち接 種 菌量 の 影

響は1夜 培養 菌 液の100, 10-1, 10-2, 10-3お よび10-4

希釈 液 を用 い,培 地pHの 影 響 はpH5.2, 6.2, 7.2, 

8.2お よび9.2につ い て検 討 した。 また血 清 添 加 に よ る

影響 は ウ マ血 清 を10%, 25%お よび50%に 添 加 したHI

agarで 検 討 した。

5. 増 殖曲 線 に及 ぼ す影 響

Tryptosoya brothで 前 培養 したE.coli No.29, K.

Pneumoniae KC-1お よ びP.aeruginosa E-2をHI 

brothで100倍 希 釈 し,約3時 間振 盪 培 養 した 。 菌数 が

107～108 cells/mlに な っ た時 にHI brothで100倍 に

希釈 し,各 薬 物 を 所定 の 濃度 に 添 加 して,経 時 的 に生 菌

数 を測定 した。

6. マ ウ ス実験 的 感 染症 に 対 す る 治療 効 果

マ ゥスはddY系,雄,体 重18～209を1群8匹 と し

て使 用 した 。感 染 菌 はnutrient brothで18～20時 間 培

養 し,6% mucin (Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と 等

量 混合 して,そ の0.5mlを 腹 腔 内 に 接 種 した 。 薬 剤は

菌 接 種2時 間 後 に1回 皮 下 注 射 した 。 い っぼ う,頻 回投

与 の 場合 は 応 染2時 間 後 か ら1時 間 毎 に6回 連絖 投 与

し,ED50は そ の投 与 総 量 で表 示 した 。なおED50値 は7

日間 マ ウスの 生死 を観 察 し,LITCHFIELD WILCOXON法5)

に よ り算 出 した 。

実 験 結 果

1. 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室保 存の グ ラム賜 性 お よび グ ラ ム陰 性 菌 群 に対 す る

抗 菌 力 はTable1～4に 示 す とお りで あ る。

CZXは グラ ム陽性 菌 の う ち,S.aureusに 対 し て

108 cells/mlの 接 種 で3.13～6.25μg/mlと,対 照 薬

と して 用 い たCEZ, CMZお よびCTM,の いず れ の薬

よ りも抗菌 力 は 劣 るが,S.Pyogenes および S.Pneu-

moniaeに 対 して は0.02～0.2μg/mlと きわ め て強 い

抗 菌 力 を示 した。 しか しS.faecalisお よびS. viridans

に対 して はCEZお よびCTMと 同 様 に 抗 菌 力 は きわ

め て弱 か っ た。106 cells/mlの 接 種 菌 量 に お い て も,

108cells/mlの 場合 と 大 差 は な く,ほ ぼ 同様 な 傾 向が

Table 1 Antibacterial spectrum of CZX

Gram positive bacteria (108/ml) MIC;μg/ml

Medium; Heart infusion agar (Nissui)
* Supplemented with 10% horse blood

Method; Agar dilution (Streak)
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Table 2 Antibacterial spectrum of CZX

Gram positive bacteria (106/ml) MIC; ƒÊg/ml

Medium; Heart infusion agar (Nissui)
* Supplemented with 10% horse blood

Method; Agar dilution (Streak)

認 め られ た 。

グラ ム陰性 菌 群 で は,い ずれ の 菌 種に 対 して もCZX

の抗 菌 力 はCEZ,CMZお よびCTMに 比 べ 非 常 に優 れ

て い た。 す な わ ち108 cells/ml接 種 の場 合,グ ラム陰

性 球 菌 のN.genorrheeaeお よびN.meningitidisiこ

対 す るMICは ≦0.01μg/mlで あ り, H.influenzae

お よび H.Parainfluenzaeに 対 して も0.1μg/mlあ

る いは それ 以下 の 濃度 で これ らの 菌 の 増殖 を阻 止 した 。

さ らに E.aerogenes NCTC 10006お よび P.mor-

ganii KONoを 除 くその 他 の菌 種,す なわ ち E.coli, 

c.freundii, ,SaLmonella, shigella, K.pneumoniae, 

E.cleacae, H.alvei, S.marcescensお よびproteus 

groupに 対 し ≦0.01～3.13μg/mlと き わめ て 強 い 抗

菌 力 を示 した。 その うちC. freundii NIH 10018-68は

CMZお よびCTMのMICが それ ぞ れ25μg/ml,

CEZのMICが>100μg/mlと 耐 性 で あ るが, CZX 

のMICは0.2μg/mlと きわ め て 感性 であ っ た5こ

の傾 向 はE.cloacae NCTC 9394, P.vulgaris OX 

19, P.rettgeri NIH 96お よびP.inconstans NIH 

118に お い ても 認 め られ た 。

さ らに ブ ド ウ 糖 非 発 酵 菌 群 に 対 し てCZXは P.

aeruginosa NCTC 10490, P.pseudomallei NCTC 

1691お よびA.faecalis NCTC 655に 3.13μg/ ml

の抗菌力を示した以外は比較的抗菌力は弱かった.し か

し使用した対照薬と比べるとプドク糖非発酵菌群に対し

てもその抗菌力は優れていた。

106 cells/mlの 接種条件では,CZXの 抗菌力はさら

に増強され,プ ドク糖非発酵菌を除 くほとんどの菌種に

≦0.01～0.2μg/mlのMICを 示 した。

2. 臨 床分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布

臨 床 材料 か ら分 離 され たS.aursus 44株, S.Pyo- 

genes 22株, E.coli 42株,K.pneumoniae 21株,P. 

mirabilis 22株,P.vntgeris 22株,P.morganii 22

株, P.rcttgeri 12株,S.emarcescelas 32株, E.

aerogenes 22株, E.cloecae 26株, P.aeruginosa 26

株,P.meltophilia 20株,P.cepacia 15株,A.

calconcettcus 20株 お よびH.influenzae 20株 に対 す

る感 受性 分 布 をFig.2～17に 示 した 。

S.aureus 44株 のCZXに 対 す る 感 受 性 は108

cells/ml接 種 の場 合1.56～25μg/mlに1分 布 し, CEZ, 

CMZ, CTMよ りも劣っていた。106 cells/ml接 種で

もこの傾向は変らなかった。

しかしS.Pyegenes 22株 はCZX,に きわめて感受性

が高 く,全 株が ≦0.01～0.05μg/mlに 分 布し, 106

cellS/mlの 接種においても比較薬に比べ,最 も優れた

抗菌力を示 した。
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Table 8 Antibacterial spectrum of CZX

Gram negative bacteria (108/ml) MIC; ƒÊg/ml

Medium; Heart infusion agar (Nissui)
* GC-agar, ** Chocolate-agar

Method; Agar dilution (Streak)
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Table 4 Antibacterial spectrum of CZX

Gram negative bacteria (106/ml) MIC; ƒÊg/ml

Medium; Heart infusion agar (Nissui)
* GC-agar, ** Chocolate-agar

Method; Agar dilution (Streak)
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E.coli42株 では,CZXのMICの ピー クは0.78

μg/mlで,108cells/mlの 接 種 にお い て は78%の 株

が,106cells/mlで は90%以 上 の株 が こ の濃 度 で 阻 止

され た。

K.pneumonias 21株 のCZXに 対する感受性も対照

薬のいずれよりも優れており,108cells/mlの 接種に

おいて も0.1μg/mlと い う低 濃度 で100%の 株 が 阻 止

された 。

P.mirabilis 22株 のCZXに 対 す る 感 受 性 は108

cells/mlの 接 種 で0.05～6.25μg/mlの 広 い 濃 度 範 囲

に分布 したが,接 種 菌 量 が106cells/mlで は 全 株 が

0.05μg/mlで 阻 止 され た 。

他 方,indole陽 性 のProteus属 に 対 す るCZXの 感

受性 分布 はFig.7～9に 示 す とお りで あ る。 す な わ ち

P.vulgaris 22株 のCZXに 対 す る 感 受 性 は,108

cells/mlの 接 種 でMICの ピー クは0.05μg/mlで あ

ったが,そ の 分布 は0.02～12.5μg/mlと 広 範 囲 で あ

った。 しか し106cells/ml接 種 で は0.1μg/mlで 全

ての株 が阻 止 され た 。P.morganii 22株,お よびP.

rettgeri 12株 では108cells/mlお よび108cells/ml

と もMICは 広 範囲 に 分布 し,多 峰 性 ピー ク を示 した 。

S.marcescens 32株 のCZXに 対 す る感 受性 は,108

cells/ml接 種 でMICは1.56～>400μg/mlに 分布 し,

>400μg/mlの 株 が25%存 在 した。しか し106cells/ml

接種 では0.05～12.5μg/mlに 分 布 し,比 較 薬 に比 ペ

その抗 菌 力 は最 も優 れ てい た 。

同様 の傾 向がE.aerogenes 22株 にお い て も認め られ

た。す な わち108cells/mlの 接種 で はMICは 3.13～

>400μg/mlの 広 範 囲 に分 布 す る が,100cells/mlの 接

種で は0.025～100μg/mlに 分 布 した 。

E.cloacae 26株 に対してもE.aerogenesと 全 く同

様の傾向であった。

ブドウ糖非発酵菌群のPseudomonasに 対 しては比較

薬としてCBPC, PIPC, GMを 用いた。まずP.aeru-

ginosa 26株 のCZXに 対 する感受性 はPIPCお よび

GMよ り悪 く,108cells/mlのMICは12.5～ >400

μg/ml,106cells/mlで は12.5～200μg/mlに 分布

し,ピ ークは25μg/mlで あった。

またP.maltophilia 20株 のCZXに 対する感受性は

GMよ り劣るが,PIPCお よびCBPCよ りやや優れた

感受性を示した。

P.cepacia 15株に対してはGMお よびCBPCよ り

優れており,PIPCと ほぼ同等の抗菌力を示した。

A.calcoaceticus 20株 に対するCZXのMICは 他

の比較薬と同様, 106, 108cells/ml接 種 とも広い濃度

範囲に分布した。

H.influenzae 20株 のCZXに 対する感受性は108

お よび106cells/mlの 接 種 にお い て,MICの ピー クは

それ ぞれ0.1μg/mlお よび0.025μg/mlで あ り,0.2

μg/mlと い う低濃 度 で100%の 株 の 増殖 を阻止 した 。

3. 抗 菌力 に及 ぼ す諸 因 子 の影 響

S.aursus 209-P JC-1,E.coli NIHJ JC-2, K.

pneumoniae NCTC 9632お よ びP.mirabilis 1287

を試験菌とし,抗 菌力に及ぼす培地pH,馬 血清添加お

よび接種菌量の影響について検討 した。

培地pHを5.2, 6.2, 7.2, 8.2お よび9.2に 調整

して抗菌力を測定した。その結果,Table 5に 示すよう

にS.aureus 209-P JC-1に 対 してCZXは 比較薬と

同様酸性側 で抗菌力が増 強された。反対にE.coli

NIHJ JC-2. K.pneumoniae NCTC 9632お よびP.

mirabilis 1287で は酸性側より中性,ア ルカリ側で抗

菌力が良好となった。

Table 5 Effect of medium pH on antibacterial 

activity of CZX

Medium; Heart infusion agar 

Inoculum size; 108/ml 

Method; Streak
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Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates to CZX 
Staphylococcus aursus 44 strains

106cells/ml
106celli/ml

Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Streptococcus pyogenes 22 strains

106cells/ml
106cells/ml
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Fig. 4 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Escherichia coil 42 strains

106cells/ml 106cells/ml

Fig. 5 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Klebsiella pneumonia/ 21 strains

106cells/ml 106cells/ml
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Fig. 6 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Proteus mirabilis 22 strains

106cells/ml 106cells/ml

Fig. 7 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Proteus vuigaris 22 strains

106cells/ml 106cells/ml
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Fig. 8 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Proteus morganii 22 strains

106cells/ml 106cells/ml

Fig. 9 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Proteus rettgeri 12 strains

106cells/ml 106cells/ml
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Fig. 10 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Sorratia marcosoetts 82 strains

Fig.11 Snsceptibility of clinical isolates to CZX 

Enterobacter aerogenes 22 strains
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Fig. 12 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Entsrobacter cloacae 26 strains

Fig. 13 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Pseudomonas aeruginosa 26 strains
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Fig. 14 Susceptibility of clinical isolates to CZX 
Pseudomonas maltophilia 20 strains

Fig. 15 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Pseudomonas cepacia 15 strains
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Fig.16 Susceptibility of clinical isolates to CZX 

Acinetobacter calcoaceticus 20 strains

Fig. 17 Susceptibility of clinical isolates to CZX 
Haemophilus influenzae 20 strains
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また馬血滴を10,25お よび50%添 加 し,MICの

変化を比較しなが,著 明な変化を認めなかっな6接 種菌

量は104～108 cells/mlを1白 金耳接種しな時の条件下

で検討しなが,MIC値 に大きな 変動を認めなかっな。

Table 6 Effect of serum on antibacterial activity 

of CZX

Medium; Heart infusion agar (Nissui)

Inocularn size; 108/ ml

Method; Streak

4. 増 殖曲 線 に 及ほ す 影響

E. coli 29, K. pneumoniae KC-1お よびP.

aeruginosa E-2を 試 験菌 と し,105 cells/mlお よ び

107 cells/mlの 接 種 菌量 にお け るCZXの 増 殖 曲 線 に及

ぼす 影 響 を検 討 した.

E. coli 29の3.1×105 cells/mlを 接 種 し,CZXを 作

用 させ た と ころ,Fig.18に 示 す よ うにCZXは 殺菌 的

でMIC(0.05μg/ml)以 上 の 濃度 添 加 で は生 菌 数 は減

少 の 一 途 を な ど り,6時 間後 では1.2×102cells/ mlと な

っ た。 しか しMIC以 下 の 濃 度(1/2MIC)を 添 加 した 場

合 で は,生 菌 数 は4時 間 まで 減 少 し5.1×103cells/ ml

と な るが,そ の後 増 殖 し6時 間 目 では2.6×104cells/ ml
お

と な つた 。接 種 菌量 を2.2×107 cells/mlと した場 合 も
な

doseresponseの ある殺菌作用を示しな。比較薬として

用いたCEZ,CMZお よびCTMもCZXと 同様に

1MIC以 上の濃度において殺菌的に作用した。

またK. pneumoniae KC-1に ついても同様に検討し

Table 7 Effect of inoculum size on antibacterial 

activity of CZX

Medium; Heart infusion agar 

Method; Streak

た 。 すな わ ち,鼎5.1×105 cells/mlの 接 種 に お いてCZX

はMIC(0.012 μg/ml)以 上 の 濃 度 に お い て殺 菌 的に

作 用 し なが,%MICで は 静菌 的で あ った 。 接 種菌 量 を

1.2×107 cells/mlと しな 場合 にお い て も0.012μg/ ml

で 殺菌 的 で あ つな 。 しか し1～2時 間 後 の 殺 菌 力はE. 

coli 29の 場 合 と 比べ る と,劣 る傾 向 が 認 め られ な.他

の 対 照薬 もCZXと 作 用 濃 度 は 異 な るが,同 様 の傾 向 を

示 し,CEZは1.56μg/ml,CMZは0.78μg/mlお よび

CTMは0.1μg/ml以 上 の 濃度 で 殺 菌 的 作 用 を示 し

な。

P. acruginesa E-2の 場 合,Fig.26,27に 示 す よ

うに, 7.6×105 cells/mlに 対 してCZXは1/2 MIC(25

μg/ml)以 上の濃度で殺菌的に作風しな。すなわちCZX

の25μg/mlを 添加すると4時 間で1.9×104cells/ ml

に減少し,そ の生菌数は6時 間目でも維持されな。二さら

にその時の殺菌速度はCBPCよ りも、速やかであった.

しかし5.7×107cells/mlの 接種においてはCZXは

CBPCに 比べ菌量の影響を受けやすく,殺 菌効果は低

下した。
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Fig. 18 Bactericidal activity of CZX to E. coli 29

Fig. 19 Bactericidal activity of CEZ to E. coli 29
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Fig. 20 Bactericidal activity of CMZ to E. coli 29

Fig. 21 Bactericidal activity of CTM to E. coli 29
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Fig. 22 Bactericidal activity of CZX to K. pneumoniae KC-1

Fig. 23 Bactericidal activity of CEZ to K. pneumoniae KC-1,
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Fig. 24 Bactericidal activity of CMZ to K. pneumoniae KC-1

Fig. 25 Bactericidal activity of CTM to K. pneumoniae KC-1
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Fig. 26 Bactericldal activity of CZX to P. aeruginosa E-2

Fig. 27 Bactericidal activity of CBPC to P. aeruginosa E-2
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5. マウス実験的感染症に対する治療効果

A) 1回 投与による治療効果

グラム陽性菌1株 およびグラム陰性菌9株 に対するマ

ウス実験的感染症に対する治療瑚果は,感 染2時 間後に

1回,皮 下注射することにより検討した。

グラム陽性球菌のS.pyogenes C-203艦 対する CZX

のED50は1.1mg/kgで あったのに対 し,CEZ 4.0

mg/kg, CMZ98mg/kgお よびCTM11mg/ kgと,

いずれの抗菌薬よりも優れた治療効果を示した。

グラム陰性菌群に対するCZXのED50はE. coli

KC-14に0.037mg/kg,E.coli 444に0.75mg/kg, K.

pneumonias KC-1に0.95mg/kg,K.pneumonias 178

に2,3mg/kg, P. mirabilis 181に0.28mg /kg, P.

vulgaris115に0.024mg/kg,P.vulgaris109 に

0.029mg/kgお よびS. marcescensT-55に 2.1mg/

kgと,対 照に用いたいずれの抗菌薬よりもはるかに強

い治療効果を示した。しかしCBPCお よびPIPCと 同

様,P.aeruginosa E-2に 対 するCZXの 治療効果は

弱 く,そ のED50は270mg/kgで あった.

Table 8 Protecting effect of CZX on experimental infection in mice

Mouse; ddY-strain, Male, 18•`20 g 

Challenge route; I. P. infection of 0. 5 ml/3% mucin suspension 

( ) ; 95% confidence limits

Table 9 Protecting effect of CZX on experimental infection in mice

Mouse; ddY-strain, Male, 18•`20 g 

Challenge route; I. P. infection of 0. 5 ml/396 mucin suspension 

( ) ; 95% confidence limits
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Table 10 Protecting effect of CZX on experimental infection in mice

Mouse; ddY-strain, Male, 18•`20 g

Challenge route; I. P. infection of 0.5 ml/396 mucin suspension

( ) ; 95% confidence limits

Table 11 Protecting effect of CZX on experimental infection in mice

Mouse; ddY-strain, Male, 18•`20 g

Challenge route; I. P. infection of 0.5 ml/3% mucin suspension

( ) ; 95% confidence limits

CZXの これ らの 菌 種 に対 す る 治療 効 果 は そ れ ぞれ の

薬に 対す るMIC値 とED50値 を 比 較 す る と,い ず れ

の対 照薬 よ り も強 か っ た。 す なわ ちE.coli KC-14に

対す るCZXのMIC(106cells/ml)は0.025μg/ml,

CEZは0.78μg/ml,CMZは0.39μg/ml,CTMは

0.05μg/mlで あ るの に対 し,ED50は それ ぞ れ0.037,

3.4, 3.1, 0.52mg/kgで あ った 。 す なわ ちCZXの

MICに 対 してCEZは32倍,CMZは16倍,CTMは

2倍 のMIC値 で あ るの に対 し,ED50は そ れ ぞれCEZ;

92倍,CMZ;84倍,CTM;14倍 であ っ た。 さら にK

pneumoniae KC-1感 染 に つ い て も同 様にCZXのMIC

に対 し,CEZ;124倍,CMZ;62倍,CTM;8倍 で あ る

のに 対 し,ED50は それ ぞれ131倍,85倍,58倍 とin

vitro MICに 比 べin vivo効 果 は他 の 比 較薬 よ りも,

よ り優 れ てい るこ とが わ か っ た。 こ の よ うな傾 向 は 他 の

菌 種に つ い て も同様 の 結 果 で あ った 。

B) 投与回数と治療効果

上記のとおりCZXは グラム陽性球菌およびグラム陰

性菌群に対し,優れた治療効果を示すにもかかわらず,同

じ投与条件においてP.aeruginosa感 染に対する治療

効果は比較的悪かった。そこで薬物の投与回数を増やす

ことにより治療効果が増強されるかどうかを検討した。

P.aeruginosa E-2の1.3×103 cells/mouseを 腹腔内

接種後,2時 間後から1時 間毎に6回 連続投与し,ED50

を総投与量で比較した。その結果Table12に 示すよう

に1回 投与のED50は239mg/kgで あったのに対 し,

2回 分割投与で は50.7mg/kg,4回 分 割投与では

36.9mg/kgと な り投与回数に応じ治療効果は著しく増

強された。 しかし6回 の分割投与では46.0mg/kgと

な り4回 の分割投与よりも治療効果は低下した。

C) 攻撃菌量と治療効果

攻撃菌量が異なれば当然その治療効果は影響される。
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Table 12 Protecting effect of CZX on experimental infection with P. oeruginosa 

E-2 in mice
―Eftect of multiple administrations―

Mouse; ddY strain, Male, 18•`20 g 

Challenge dose; 1.3 x 103/mouse (125 LD60) 

Challenge route; I. P. infection of 0. 5 ml/3% mucin suspension 

( ); 95% confidence limits

Table 13 Protecting effect of CZX on experimental infection with E. coli 444 in mice
―Influence of challenge dose―

Mouse; ddY-strain, Male, 18•`20g 

Challenge route; I. P. infection of 0. 5 ml/3% mucin suspension 

( ) 95% confidence limits

E. coli444を 用い 攻 撃菌 量 を1.9×103cells/mouseか

ら1.9×107cells/mouseと した 時 の 治 療 効果 を検 討 し

た 。1.9×108cell/mouseの 攻 撃 菌量 に 対 す るCZXの

ED50は0.17mg/kgで あ った 。1.9×104cells/ mouse

では0.32mg/kg (1.9×10scells/mouseに 対 し1.9倍),

1.9×105cells/mouseで は1.0mg/kg(5.9倍), 1.9×

105cells/mouseで は7.0mg/kg(41倍)で あ っ た。 さ

らに 過酷 な 感 染 と して1.9×107cells/mouseを マ ウ ス

に 攻 撃 した場 合,42mg/kg(247倍)と 攻 撃 菌 量 に応 じ

ED50も 大 き くな っ た。 こ の よ うに 攻 撃菌 量 の 増 加 と と

もにCZXの 治療 効 果 は 明 らか に低 下 した 。しか しい ず れ

の菌 量 にお い て もCZXは 比 較 薬 のCEZ, CMZ, CTM

に 比 べ 明 らか に優 れ た 治療 効 果 を 示 した。

考 察

近年,β-lactam抗 菌薬の開発はめざましく,現在臨床

的職 も広く使用されている｡本光 グラム陽性球菌に対

し強い抗菌活性を持っていたペニシリン類がAmpicillin

の発見を契機に抗グラム陰性桿菌ペニシリンへと研究指

向が変 り,そ れはさらに抗菌力が強く β-lactamaseに

安定な β-lactam薬 の開発へと展開されてきた。

CZXは グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対し広範

囲の抗菌スペク トラムを もち, penicillinaseお よび

cephalosporinase typeの β-lactamaseに 非 常 に 安定

な セ フ ァ ロス ポ リン誘導 体 であ る。た だStaphylococcus

お よ びStreptococcusの 一 部 と,プ ドク糖 非 醗酵 菌 の 一
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部 に対 す る抗菌 力 は 劣 るが,他 の 菌 種に 対 しCEZ, CMZ

お よびCTMよ り強 い抗 菌 力 を示 した 。と くにS.pyog-

enes, H. influenzae, E. coli, K. pneumoniae, P.

mirabilis, P. vulgarisに 対 し0.1μg/ml以 下 とい

う低濃 度で90～100%の 騨株 の発 育 を阻 止 した。 さら

にS. marcescens, E. cloacae, E. aerogeneSな どの

弱毒菌 に対 して もCEZ, CMZお よびCTMに 比 較 し

て明 らか に強 い抗 菌 力 を示 した 。 た だS. aureusに 対

して はCEZ, CMZお よ びCTMよ り も 弱 か った。 ま

たP. aeruginesaを 含 む 類 似菌 に 対 し,CBPCよ り優

れて いた が,PIPCあ るい はGMと 同 等 も し くは それ

より弱かった。

CZXのin vitro抗 菌力はE. coli, K. ptseutneniae,

P. aeruginosaの 増殖曲線においても低濃度で殺菌的

に作用した。一般的に ペニシリン系抗生物質のpeni-

cillin binding proteins (PBPs)に 対する親和性はIA

よりもIBsに 対 して強 く,セ ファロスボリン系抗生物

質はその逆でIBsよ りもIAに 対する親和性のほうが

強い5)。CZXは セファロスポリン系抗生物質 としては

珍らしく,IAよ りもIBsに 対 する親和性のほうが強く,

このことが殺菌作用にも関連 している ものと考えられ

る。これらの結果については現在さらに検討を行なって

おり,次 報において詳細に報告したいと考えている。

マウス実験的感染症に対するCZXのED50は 各種

のグラム陰性桿菌群に対し0.024～2.3mg/kgの 低濃

度で効果を示した。その治療効果はいずれの対照薬より

も明らかに優れており,攻 撃菌とした試験菌のCZXに

対する他薬のED50比 は,同 じくCZXに 対 する他薬

のMIC比 よりも明らかに大きかった。 すなわちCZX

は他薬に比較して,in vivo効 果 はin vitro効 果 をさら

に増強した結果として得られた。このことは横田7}お よ

び西村8)ら の報告にもあるようにCZXがPMNあ るい

は補体の存在下で殺菌活性が増強されるとい う成績に裏

づけられるものと考えられる。いっぼう,P. aeruginosa

感染には1回 投与では充分な効果は得られなかったが,

4回 ないし6回 の頻回投与をすればtotal ED50は36.9

～46.0mg/kgと なった。頻回投与による治療効果の増

強はSBPC9)お よびPIPC10)に おいても同様の傾向

が報告されている。それによれば有効濃度の総維持時間

が治療効果を左右する要 因であ るとされてい る。P.

aeruginosa感 染の場合,CZXの 治療効果も有効濃度の

総維持時間に左右されるものと考えられる。

以上のことから,CZXは グラム陽性菌およびグラム陰

性蘭による感染症に対し,CEZ, CMZお よびCTM以

上の治療効果が期待されると共にPseudemonas感 染症

に対しても頻回投与の実施により治療効果は得られるも

のと考えられる。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME (FK749), 

A NEW SEMISYNTHETIC CEPHALOSPORIN

TAKESHI NISHINO, YOSHIKO YOKOTA and TERUO TANINO 

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

The bacteriological evaluation on ceftizoxime (FK749) was performed in comparison with other antibiotics, 

cefotiam, cefmetazole, cefazolin, carbenicillin, piperacillin, and geotamicin as control antibiotics. 

The following results were obtained. 

1) Ceftizoxime showed broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria. 

2) Antibacterial activity of ceftizoxime against clinical isolates of E. coil, K. pneumoniae, Enterobacter 

sp., indole positive Proteus, S. marcescens, P. cepacia, A. calcoaceticus, and H. influenzae was stronger 

than that of control antibiotics. 

3) The MIC value of ceftizoxime was not affected by inoculum size, pH in the medium, and addition of 

horse serum. 

4) Therapeutic effect of ceftizoxime against gram-positive and gram-negative bacteria except of P. 

aeruginosa was the most excellent than that of the control antibiotics, but with multiple injection of ceftizoxime, 

7 times as effect as with once injection against P. aeruginosa.


