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新しいセファロスポリン系抗生剤Ceftizexrmeに ついて,賦 験管内抗菌力,血 清中濃度、尿中排

泄率を測定し,さ らに尿路感染症患者を対象に,臨 床的検討を行った。

尿 路 感 染 症 由来 菌 株 に対 す るCeftizoximeの 抗 菌 力 は,CEZ,CTX,CTM,CEXと 比 較す ると,

E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,S.marcescensに 対 して は も っ と も強 い もの であ った 。グ ラ

ム陽性 菌に 対 しては や や劣 る成 績 であ っ た。1時 間 点 滴 静 注 後 の 最 高 血 清 中濃 度 は,500mg投 与

の 場合,平 均26.3μg/ml,1,000mg投 与の 場 合,54.8μg/mlで あ り,8時 間 まで の 尿 中 排泄 率

は いず れ もほぼ85%で あ った 。

臨 床 効果 の検 討 で は,尿 路 感染 症 患 者22例 に 対 してCeftizoximeを1日 量500mgか ら2gで 筋

注,静 注 ま たは 点 滴 静注 に よっ て投 与 した。 そ の 結果,効 果 判定 可 能 例18例 中 著 効3例,有 効9例,

無 効6例 で有 効 率66.7%で あ った 。

副 作 用 は全 例 に 認め られ なか った 。

は じ め に

Ceftizoxime(CZX)は,新 しい注射用セ ファロスポ リン系

抗生物質で,と くに グラム陰性桿 菌に対す る抗 菌力 が強 く,ま

た,そ の抗菌 スペ ク トル も広い とされ,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Proteus,En-

terobacter,Serratiaな どに対 して も抗菌活性 を有す るとされ

てい る1)。

そ こで,わ れわれは本剤 の臨床的有用性を検討 するために,

教室保存 臨床分離菌株の薬剤 感受性分布お よび健康成人におけ

る 吸収 ・排泄動態 を調べ,ま た,尿 路性器感染症患者に使用

し,そ の有 効性 を検討 したので,そ れ らの成績 を報告す る。

1. 抗 菌 力

1. 実験 方法

昭和52年 お よび 昭 和53年 に尿 路感 染症 患者 か ら分離 さ

れ たE. coli 105株,K. neumoniae 45株,P.mirabi-

lis14株,E.cloaeae15株, C.freundii 22株, P.aeru-

ginesa53株,S.marcescens 36株,A.faecalis 10株,

S.epidermidis37株 お よびS.faecalis39株 の計376

株 に 対 す るCZXの 抗 菌 力 を,日 本 化 学 療 法 学会 標 準

法2)に 従 い平 板 希 釈法 で 測 定 した0接 種 菌 量 は1夜 培 養

液(108 cells/ml)お よ び そ の100倍 希 釈 菌 液(106

cells/ml)を 使 用 した 。

同時 に,Cefazolin(CEZ),Cefotaxime (CTX), Ce-

fotiam(CTM),Gentamicin(GM)お よびCephalexin

(CEX)ま たはCarbenicillin(CBPC)のMICを 同様

の 方法 で測 定 し比 較 検 討 した。

2. 成 績

CZXに 対 す る各菌 種 の 感 受性 分 布 を106cells/ml接

種時 と108 cells/ml接 種 時 とを 対 比 してFig. 1に 示 し

た。106 cells/ml接 種時 の 感 受性 分 布は,108 cells/ml

接種 時 の それ と 比較 す る と, E.coli, K. pneumoriae,

E. cloacae, C. freumdii, P. aeruginosa, A. faecalis,

S. ePtidermidiSお よびS. faecalisで は1～2段 階,

P.mirabilisお よびS.marcescensで は5～8段 階 感

受性 側 に 位 置 してい た 。 以 下10ecells/ml接 種時での

検 討成 績 を他 の 抗生 剤 と比 較 して 述べ る。

E.coliの 各 薬 剤 の感 受 性 分布 はFig.2に 示すとお り

で,CZXの 抗 菌 力 が もっ と も強 く,0.05μg/mlにpeak

が あ り,0.05μg/ml以 下 の 濃度 で105株 中85株 の発育

阻 止 が得 られ た 。ま た, CZXとCEZ, CZXとCTMと

の抗 菌 力 の 相 関 はFig.3,4に 示 す とお りである。すな

わ ち,CEZのMICは 全 株 につ い て0.78μ9/rnl以 上で

あ っ たが,こ の うち104株(99.0%)はCZX の0.78
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Fig.1 Sensitivity distribution of clinical isolates to Ceftizoxime (CZX)

E. coli : 105 strains

P. mirabilis : 14 strains

C. freundii : 22 strains

K. pneumoniae : 45 strains

E. cloacae : 15 strains

P. aeruginosa : 53 strains

(Continued)
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S. marcescens 36 strains

S. epidermidis : 37 strains

μg/ml以 下で発育を阻止され,CTM100μg/ml以 上

の耐性株(1株)は 本剤12.5μg/mlで 発育阻止を受け

た。

K.pneumoniaeの 各薬剤に 対する感受性分布, CZX

とCEZお よびCZXとCTMと の抗菌力の相関をそれ

ぞれFig.5,6お よび7に 示す。45株 中37株(82.2%)

がCZX 0.025μg/ml以 下で発育を阻止され,残 る8

株 も0.39μg/ml以 下で発育を阻止され,E.coliと 同

様,耐 性株は皆無であった。この成績はCTXよ り1段

階,CTMお よびGMよ り4～5段 階,CEZお よび

CEXよ り8段 階程度すぐれたものであった。CEZ中 等

度耐性株(MIC:25μg/ml)3株 は い ず れ もCZXの

0.2μg/ml以 下で発育が阻止された。

Pmirabilisお よびC.freundiiの 各薬剤に 対する

感受性分布はFig.8お よび9に 示す。Pmirabilisに

A. faecalis : 10 strains

S. faecalis : 39 strains

対してはCZXとCTXの 抗菌力は≦0.025か ら0.05

μg/mlとMIC分 布範囲が狭 く,CTMお よびGMよ

り5～6段 階,CEZお よびCEXよ り9～10段 階すぐ

れていた。いっぼ う,C.freundiiに 対 しては各薬剤と

もそのMICは 広範囲に分布しているが,12.5μg/ml

までの累積発育阻止率でみると,CZXはGMよ り劣る

が,CTXと 同等,CEZ, CTM, CEXに 比 しすぐれ

ていた。

P.aeruginosa(53株)に 対しては,Fig.10に 示すよ

うにCZXの 抗菌力はGMに 劣るが,CBPCよ りもや

や 強 く,CBPC100μg/ml以 上 耐 性 株 の1株 は12.5

μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た(Fig.11)。

S.marcescensの 感 受性 分 布 ぼFig.12に 示 してある。

CEZ, CEX, CTMな ど従 来 の セ フ ァ ロスポ リン系抗生

剤 の 抗菌 力 は弱 く,全 株 また は 大 部分 の株 がMIC100
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Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coil (105 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum size 106 cells/ml

Fig.3 Correlogram between MICs of CZX 

and CEZ (E. coil 105 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 4 Correlogram between MICs of CZX 

and CTM (E. coli 105 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml
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Fig. 5 Sensitivity distribution of K. Pnoumoniao (45 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 6 Correlogram between MICs of CZX 

and CEZ (K. pneumoniae 45 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 7 Correlogram between MICs of CZX 

and CTM pneumoxiae 45 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml
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Fig.8 Sensitivity distribution of P. mirabilis (14 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum : 106 cells/ml

Fig.9 Sensitivity distribution of C. freundii (22 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum size : 106 cells/ml
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Fig. 10 Sensitivity distribution of P. aeruginom (53 strains) to CZX and other antibiotics

Inuculum size : 10 cells/ml

Fig. 11 Correlogram between MICs of CZX 

and CBPC (P. aeruginosa 53 strains)

Inoculum size: 101 cells/A

μg/ml以 上 の 耐性 を 示 し た。 い っ ぽ う, CZXで は

6.25μg/ml以 下 の濃 度 で36株 中32株(88.9%)の 発 育 が

阻 止 され て お り,こ の 成 績 はCTX よ り1段 階,GM

よ り4段 階 以 上 す ぐれ たも の で あ った 。A. faecalis の

感 受 性 分布 は,Fig.13の とお りでCZXに 対 して は,そ

の6。25μg/ml以 下に お い て10株 中9株 が発 育阻止され

た。 グ ラ ム陽 性 菌 のS.epidermidis お よび S. faecalis

の 感 受性 分 布 はFig 14お よび15に,ま た,両 菌種につ

い てCZXとCEZと の抗 菌 力 の 相関 をみ た成績はそれ

ぞ れFig.16,17に 示 す と お りで あ る。 CZXの 抗菌力

は,両 菌 種 と もに対 照 の注 射 用 セ フ ァロ スボ リン系剤に

比 し や や 劣 る もので あ ら た が,S. epidermidisで は

6.25μg/ml以 下 の 濃度 に お い て 訂株 中30株(81.1%)

もの 株 が発 育 阻 止 され た 。 以 上,上 記 の成 績をまとめる

と,Table 1の よ うに な り, CZXは,他 の対照抗生剤

に 比 し,E.coli, K. pneuminiae, P. mirabilis, S..mar-

cescensに 対 して と くに強 い 抗菌 作 用 を示 した。

I. 吸収 ・排泄

1. 実験方法

試験前の臨床検査において 肝・腎機能が正常と判明

し,か っCZXの 皮内テストで陰性を示した健康成人6

名(Table 2)を 対 象に,CZX 500mgお よび1,000

mgをcross over法 に て,1時 間 点滴 した時 の血清中

濃 度 ・尿 中 排泄 につ い て 比較 検 討 した。1試験には,CZX

500mg製 剤 (Lot.131287 K)お よび1,OOOmg製 剤

(Lot.131387 K)を 使 用 し,と もに生 理食 境液250 ml
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Fig,12 Sensitivity distribution of S. marcescons (36 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum size : 106 cells/ml

Fig.13 Sensitivity distribution of A. faecalis (10 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum size : 106 cells/ml
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Fig.14 Sensitivity distribution of S. epidsrmidis (37 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum sinze: 106 cells/ml

Fig.15 Sensitivity distribution of S. faecalis (39 strains) to CZX and other antibiotics

Inoculum size:106 cells/ml
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Table 1 In vitro activity of CZX compared with the activities of other antibiotics 

against clinical isolates

Inoculum size:108 cells/ml

(Continued)
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Fig. 16 Correlogram between MICs of CZX 

and CEZ (S. epidermidis 37 strains)

CZX

Fig. 17 Correlogram between MICs of CZX 
and CEZ (S. faecalis 39 strains)

CZX



VOL,28 S-5 CHEMOTHERAPY 619

Table 2 Healthy volunteers

に溶解して点滴投与した。採血は,点 滴静注部の反対側

の肘静脈から,投 与前,点 滴開始後30分,1時 間(点 滴

終了時),1時 間15分(点 滴終了後15分),1時 間30分

(点滴終了後30分),2時 間(点 滴終了後1時 間),3時

間(点滴終了後2時 間)お よび5時 間(点 滴終了後4時

間)に行い,血 清中濃度を測定した。また,点 滴開始後

0～1時 間,1～2時 間,2～4時 間,4～6時 間,6

～8時間の各時間帯の尿量を測定し,そ の一部を尿中濃

度測定に使用した。CZX の濃度測定は,ク エン酸ナト

リウム培地を使用して,B.subtilis ATCC 6633を 検定

菌とする薄層ディスク法により輿施した。なお,標 準液

の調製は,血 滴中濃度測定には新鮮ヒト血清を,尿 中濃

度測定にはM/15リ ン酸緩衝液(pH7.0)を それぞれ

使用した。

2. 成 績

CZX 500mgま たは1,000mgを1時 間点滴した時の

血清中濃度の推移はTable3, 4, Fig.18に 示 した。い

ずれの投与量でも点滴終了時に血清中濃度のpeakが み

られ,以 後漸減し,点 滴開始後5時 間(点 滴終了後4時

間)で の平均血滴中濃度は,500mg投 与では1.9μg/

ml,1.000mg投 与では4.1μ9/mlで あった。500mg

お よび1,000mg1時 間 点滴投与時の薬動力学的バラメ

ーターをみると,生 物学的半減期 〔T1/2(β)〕は それぞ

れ1.25時 間,1.23時 間,ま た,分 布容量 〔Vd〕はそれ

ぞれ18.0(1),16.8(1)で あ り,投 与量による著しい

差異は認められなかった。

Table 3 Serum levels of CZX after 500 mg drip infusion for one hour

Table 4 Serum levels of CZX after 1,000 mg drip infusion for one hour
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Table 5 Urinary excretion of CZX after 500 mg drip infusion

* Time after start of infusion

Table 6 Urinary excretion of CZX after 1,000 mg drip infusion

* Time after start of infusion

Table 7 Clinical summary simple UTI case treated with CZX

# : Out-patient,
Before treatment*:
After treatment

**MIC of CZX: 108cells/ml 3.13μ9/ ml

106cells/ml 0.39μ9/ ml

い っぼ う, AUC (area under the curve of serum

concentration-time)  に つ い て は,500mg投 与 で,

50.3μg・hr/ml, 1,000mg投 与 で105.0μg・hr/mlと

な り投 与 量 に よ く比例 した 値 が得 られ た 。

CZX 500mgま たは1,000mgを1時 間 点 滴 した 時

の尿 中排 泄 はTable5, 6 お よびFig.19 の とお りで,

尿中濃度についてみると,1～2時 間尿(点 滴終了後0

～1時 間 尿)が ,そ れ ぞれ 平均2,975μ9/ml, 5,100

μ9/m1と もっとも高値を示した。 また,8時 間までの

尿中誹泄率は5qOm9投 与では85.0%,1,000mg投 与

では83.7%と かなり良好なことが示された。
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for one hour

for one hour

Fig. 18 Serum levels of CZX after drip infusion 
for one hour in 6 healthy volunteers 
(cross over)

Fig. 19 Urinary excretion of CZX after drip 

infusion for one hour in 6 healthy 

volunteers (cross over)

Table 8 Clinical summary of prostatitis cases treated with Ceftizoxime (CZX)

*:
Before treatment

After treatment

♯♯:  In-patient



622 CHEMOTHERAPY SEPT 1980

Table 9 Clinical summary of complicated UTI cases
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treated with Ceftizoxime (CZX)

(Continued)
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*: Before treatment #: Out-patient , ## In-patient
After treatment

Table 10 Overall clinical efficacy of CZX in each group

Four cases (Case No.2, 9, 17 and 22) were dropped out.

Table 11 Overall clinical efficacy of CZX in complicated UT! 

(0.25•` 1.0 g x 1•`2/day,5 days treatment)
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III. 臨床的検討

1. 対象および投与方法

本試験は,昭 和53年8月 から昭和54年3月 までの期間,

において,東 海大学およびその関連施設泌尿器科を受診

した急性単純性膀胱炎1例.急 性前立腺炎2例 および複

雑性尿路感染症19例 の計22例(男15例,女7例)を 対象に

実施した。 各症例の詳細はTable7,8お よび9に 示

した｡CZXの 投与は,皮 内テス ト陰性を確認したうえ

で,1回 量250mg～1gを 生理食塩液あるいは注射用

蒸留水(筋 注では3m1,静 注では10～20m1,点 滴では

100～300ml)に 溶解し,1日1～2回,原 則として5

日間実施した。

また,本 剤使用期問中は他の抗生剤および消炎剤を併

用しなかった。

2, 成 績

1) 臨床効果

臨床効果の判定は,UTI薬 効評価基準(第2版)3》 に

従った。なお,急 性前立腺炎については,こ の基準を参

考に局所症状を加味して判定した6

その結果,急 性単純性膀胱炎1例 は著効,急 性前立腺炎

2 例はともに有効であった。

複雑性尿路感染症19例 のうち,投 与前において,尿 中

細菌陰性(Case No.5,9,17)あ るいは膿尿5コ/視

野以下(CaseNo.22)の 症例は効果判定から除外し,

15例について効果判定をした。その結果,著 効2例,有

効7例,無 効6例 であり,そ の有効率は60%で あった。

これら複雑性尿路感染症をUTI群 別の6群 に分け臨

床効果をまとめると,Table10と な り症例の多い第4

群では7例 中著効2例,有 効4例 と良好な成績が得られ

た。また,カ テーテル留置例(第1群 と第5群)で の有

効例は5例 中1例 と少ないのに反し,非 留置例(第2,

3,4お よび6群)で は10例 中8例 が有効であった。

CZXの 膿尿および細菌尿に対す る効果はTable11

に示すとおりである。膿尿の正常化したもの2例 ,減 少

したもの8例}不 変5例 で,細 菌尿については陰性化 し

Table 12 Bacteriological response to CZX in 

complicated UTI

たもの9例,菌 交代1例,不 変5例 であり,、細菌尿の改

善率のほうが高かった。細菌学的効果はTable12に 示

すとおり,総 分離株数22株 中16株(72.7%)が 消失し,

6株 が存続した。なお,存 続菌株のうちで,E.coli2株

は ともにCZXに 感受性(MIC:108cells/ml接 種にお

いて0.1μg/ml以 下)で あった。

2) 副作用

副作用は,22例 について検討したが,自 覚的副作用は

1例 も認めなかった。臨床検査成績はTable13に 示 し

たとおりで,CZXに よると考えられる異常値は認めら

れなかった。,

IV.考 按

われわれは,Ceftizoxime(CZX)の 泌尿器科領域に

おける有用性を検討するため,教 室保存臨床分離菌株の

うち尿路感染症患者から分離される頻度の高い10菌 種を

選び,そ の新鮮分離株376株 に対する抗菌力を他の代表

的抗生剤であるCEZ,CTX,CTM,CEX,GMと 比較
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Table 13 Laboratory findings before and after treatment with

検 討 した。

そ の結 果,CZXは 」E.coli,K.pneumoniae, P.mi-

rabils,S.marcescensに 対 して は 他 剤 に比 し,強 い抗

菌 力 を 示 し て お り,E.coli,P.mirabilis,K.pneu-

moniaeの3菌 種 につ い て は106cells/ml接 種 時 の 成績

ではMIC 25 μg/ml以 上株 は 皆無 で あ り,か つ,CEZ,

CEX,CTM耐 性 の S.marcescensに 対 し て は6.25

μg/ml以 下 の濃 度 で88,9%の 発 育阻 止 が み られ た 。

CZXのP.aeruginosaに 対 す る25μg/mlま で の 累

積 発 育阻 止 率 は47.2%と CBPCに 比 し良い成績であっ

た 。

ま た,従 来 の セ フ ァロ スポ リン系薬 剤無 効菌種 とされ

る E.cloacae,C.freundi,A.faecalisな どの グラム

陰 性菌 に対 して も,本 剤 が か な り強い 抗菌 力を有するこ

とを 認 め た。

グ ラ ム陽性 菌 に つい ては,S.epidermidisとS.fa-

ecalisの2菌 種 に つ い て検 討 した が,CZXは ともに対

照 の注 射 用 セ フ ァロ スポ リン系 剤 に 劣 る 成 績で あった
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が,前 者については6.25μg/ml以 下の濃度で81.1%の

株の発育阻止を認めた。

第26回日本化学療法学会東日本支部総会新薬シンポジ

ウム1)において,横 田は多くの国内研究施設での研究成

綾の集計結果を報告したが,わ れわれの成績と近似する

ものであった。さらにCZXは インドール陽性Proteus,

H.influenzae,B.fragilisに 対 しても強い抗菌力を有

するとされている1)。

従って,抗 菌力の面 か らはCZXは, E.coli,K.

pneumoniae,R.mirabilisの ほか,他 の セファロスポ

リン系剤無効とされるグラム陰性桿菌感染症に対しても

充分臨床効果が期待 しうると考えられる。

抗菌力の成績から尿路感染症に対するCZX,の1同 投

与量は500mg程 度 と考え,健 康成人を対東に500mg

と1.000mgと をそれぞれ1時 間かけて点滴し,そ の吸

収 ・排泄動態について比較検討した。 血清中濃度は500

mg および1,000mg投 与 とも点滴終了時に,そ れぞれ

26.3μg/ml,54.8μg/mlと ピークに達し,か つ点滴終

了後4時 間にわたり約2μg/ml以 上の維持が認められ

た 。

生物 学 的 半減 期 は,そ れ ぞ れ1.25時 間,1.23時 間 と

CEZ4)よ りや や短 く,CMD5).CTM6)よ りは 長 い もの

で あ った 。

いっぽう,本 剤の尿中への排泄は良く,8時 間までめ

排泄率はいずれもほほ85%程 度であ り,こ れは筋注,静

注した場合の成績1)と 大差な い ものであった。 また,

500mg投 与時において もその平均尿中濃度は0～1時

間尿2,643μg/ml,1～2時 間尿2,975μg/ml, 2～4

時間尿1,273μg/mlと かな り高濃度の移行がみられ,

抗菌力を考えると,尿 路感染症に対しては,良 好な成積

が期待される。

なお,尿 路感染症22例 についての成積は著効3例,有

効9例,無 効6例,drop out4例,有 効率66.7%で あ

った。これは,対 象の大半が複雑性尿路感染症であった

ことを考慮に入れると,良 好な成績と思われる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME 
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Ceftizoxime, a new injectable cephalosporin, was studied basically and clinically. 

Ceftizoxime proved most active against clinical isolates of E. coli , K. pneumoniat I, P. mirabilis and S. marce-

scens from urinary tract infections, compared to cefazolin, cefotaxime, cefotiam and cephalexin. Ceftizoxime 

was slightly less active against gram-positive organisms than these antibiotics. 

One-hour i. v. drip infusion of ceftizoxime, yielded a mean peak serum concentration of 26.3 #g/ml with 

dosage of 500 mg or 54.8 ƒÊg/ml with 1,000 mg. Witheither dose, approximately 85% of the dose given 

was recovered in the urine in 8 hours following infusion. 

Twenty-two patients with urinary tract infection were treated with ceftizoxime (500-2,000 mg/day) by

i. m., i. v. or drip infusion. 

Of 18 patients whose therapeutic responses were assessable, the clinical response was excellent in 3 pa-

tients, good in 9 patients and poor in 6 patients; thus an effectiveness rate of 66.7%. 

No adverse reactions were observed in any of the cases studied.


