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泌尿器科領域の感染症に対するCeftizoximeの 基礎と臨床的検討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

新 しい セ フ ァ ロス ポ リン系 抗生 物 質Ceftizoximeの 試験 管 内抗 菌 力 を,グ ラ ム陰 性 桿菌100株 に つ

いて検討 した 。対 照 薬 剤 と してCefamandoleを 用 い た 。と くに強 い 抗菌 活 性 を 示 した 菌 種 は,E.colo,

K.pneumoniae。P.vulgaris,p.rottoriで,そ の 抗 菌 力はCefamandoleよ りお よ そ5～6管 程 度 強

いが,菌 株 に よ って は10管 以 上 の もの が認 め られ た 。この うち と くに 対 照薬 と大 き な抗 菌 力 の差 が あ っ

ためは,k.pnoumonilao, P. vulgaris, P. roftgeriで,100cells/ml接 糧 で 大半 が ≦0.05 μg/mlと き わ

めて低いMICを 示 した 。P. morga鮒 では 上 配菌 種 よ りややMICは 高 い が,そ れ で も大 半 が ≦0.1

μg /mlで あ った 。S.marcescensで は,Cefamandoleに 比 して 明 らか に 抗菌 力 は 優 っ てい るが,先 の菌

種 よりMICは 高 く, 3.13～50μg/m1で あ った 。E.cloacaeで は,多 少 抗菌 力 の 優 る株 もみ られ た が,

多 くが耐 性を 示 した 。P.aeruginosaに は,12.5～100μg/mlのMICで あ っ た。

吸収 排泄について2名 の健康成人 と6名 の 入院患者 で 検討した。 健康成人にCeftizoxime 500

mgをoneshot静 注すると,血 清 中濃度は15分 後 ピーク値43.4μg/mlに 達 し,以 後急速に減少 して6

時間後にはほとんど消失 した。6時 間までの尿 中回収率は91.0%で あった。 入院症例の うち,中 等度

腎機能障害2名 に250mgを 投与 した結果,明 らかな排泄遅延が認められた。 腹膜透析を行 っている

高度の腎障害例では,250mg投 与で血清中濃 度が約300μg/mlに 達 した。

前立腺液内への移行を9名,14検 体について測定 した。1g静 注後1時 間の前立腺液内濃度の平均

は1.68μg/mlで,対 血清中濃度比は,0.054で あった。2g静 注後1時 間では,5.58μg/m1でdose

respOBseが みられた。

臨床検討症例は合計30例 である。慢性複雑性尿路感染症18例 に対する治療は1日0.5～2.Og,5～

8日 間で行ない,UTI薬 効評価基準で70.6%,主 治医の判定では78.8%と 優れた成績であった。腎盂

腎炎4例 を含めた急性単純性尿路感染症5例 は,す べて著効 を示 した。 尿道炎6例 の うち,淋 菌性の

4例 には,1日0.5～1gのone shot静 注ですべて優れた反応をみたが,非 淋菌性の2例 には効果を

認めなかった。急性副睾丸炎の1例 には有効であった。

副作用では,全 症例で 自覚的異常をみた例はなか った。 臨床検査値では,肝 機能と腎機能の値に上

昇を認めた ものが2例 ずつあった炉・いずれ も軽度 で・中止後正常に復 した。

Ceftizoximeは,既 存の セファロスボ リン系抗生物質にみ られない特長を有す る優 れた注射製剤で

あり,安 全度 も高い薬剤であると考えられた。

は じ め に

偽ftigoxime(CZX,FK749)ば,藤 沢薬品工業株式会社で

新しく開発 された注射用 セ ファ ロスポ リン系抗生物質であ る。

その化学構造式は,Fig.1に 示す とお りである。本剤の最大の

特長はその強い抗菌活性 にあ り,既 存のセ ファロスポ リン系抗

生物質のグラム陰性桿菌に対 する抗菌力の10倍 以上 といわれて

いる1,2)。 きらに従来の セ ファロスポ リシ系抗生物質耐性 S .

marcescensやP.aerugfnosaに 対 して も,一 部 のア ミノ配糖体

系薬剤や抗緑膿菌性合成ペニシ リシに 匹敵す る抗菌力 を示す ご

とも知 られている1).

今回CZXを 藤沢薬品か ら提供 を受け,基 礎的検討 として,

グ,ム 陰性桿菌に対す る in vitro 抗菌力,吸 収 と排 泄,前 立

Fig. 1 Chemical structure of 

Ceftizoxime (CZX)

腺液へ の移行 を検討 した。臨床的 には,30例 の泌尿器科領域 の

感染症 に治療 を行ったので,そ の成績 と副作用の検討 をあわせ

て報告 す る。
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I. 基 礎 的 検討

1. In vitro抗 菌作 用

1) 対 象 と実 験 方法

被 検菌 は,本 剤の 臨 床 検討 症 例 お よ び昭 和53年 度 か ら

54年 度 に か け て,当 院 で尿 路 感 染症 息 者 か ら 分離 した グ

ラ ム陰 性 桿菌 で,合 計100株 で あ る。 菌 種 と株 数 は 以下

の とお りであ る。e. coli23株,Kpneumonae 10株,

瓦cloacae18株,P.vulgaris 7株, P.rettgeri 8株 .P.

morganii 7株, S. marcoscens 15株 とP.aeruginosa 12

株 で あ る。 感 受性 測 定 方 法は,日 本化 学療 法 学会 の 標 準

法3)に よっ た。 接 種 菌量 は,108 cells/ m1と106 cell8/ ml

と した 。対 照 薬 剤 はCefamandole (CMD)を 用い た.

2) 成 績

(i) 臨 床 分離 株 の 感 受性 分 布 (Fig.2～ 9)

E.coliで は108接 種 に おい て,CZXの MICは ≦ 0.05

～3 .13μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.1μg/ mlで あ

った が,CMDで は0.39～> 100μg/ mlと か な りの ぱ ら

つ きが あ り,ピ ー クは0,78μg/ mlで あ っ た。106接 種 で

は,CZXの ピー クは≦0.05μg/ mlと きわ め て低 い値 で

あ る のに 対 し,CMDで は0.78μg/ mlで あ った (Fig。

2)。

K. pneumaniae では。両薬剤間に明らか に大 きな感受

性 の 差 が認 め ら れた 。CZXで は,108,106接 種 時 でい ず

れ も ≦0.05～ 0.2μg/ mlのMICに 対 して,CMDで は

108接 種 で6.25μg/ mlと50μg/mlの 感受 性 を示 した も

のが それぞれ2株 と1株 で,他 の7株 はすべて> 100μg

/mlの 耐性を示 した (Fig.3)。

E. cloacae には両剤と もに感受性が劣 り, 108接種で

CZXで は14株 (77.8%),CMDで は16株 (88.9%)が>

100μ9/謡 の耐性であ った。106接 種では,4株 がczX

に0.1～6.25μg/ mlの 感受性を示す ものもみられたが
,

なお11株(61.1%)が>100μg/ mlの 耐性であり, CMD

のMIC分 布とあま り大きな差はみられなかった (Fig.

4)。

P. vulgaris -II,  両薬剤間に大きな抗菌力の差が認

められた。CZXで は, 108, 106接種で>12.5μg/ mlの

耐性 を示 した株がなか った。いっぼ うCMDで は, 108

接種で7株 すべてが>100μg/ mlの 耐性であり,106接

種 として も,<50μg/ mlの 感受性 を示 した株はみられ

ず,4株 が>100μg/mlの 耐性を示 した。CZXに つい

て菌量の差に よる感受性をみ ると,108接種では≦ 0.05～

12.5μg/ mlと その分布にぱらつ きがみられた.106接 種

では7株 すべてが≦0.78μg/mlと 低いMICで 発育挿制

をみ,こ の うち5株 が ≦0.05μg/ mlと 高い感受性を示

した(fig.5)

Prettgeriで も菌量に よる差が著明であった。108接

種 では,CZXに は≦0.05～50μg/mlの ぱらついた分布

を示 したが,108接 種 とすると8株 すべてが ≦ 0.1μg/

mlの 低いMICで,こ の うち7株 が≦0.05μ9/1血であ

った。CMDは,108接 種で1株 が1.56μg/mlの 感受性

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (23 strains)
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumonia. (10 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.cloacoe (18 strains)

をみたが,他 の7株 は ≧50μg/mlの 耐性を示 し
,う ち

3株が>100」ug/mlのMICで あった。 しか し106接 種

とすると,CZXの108接 種時の感受性のパ ターンとほぽ

同じであった(Fig.6)。

P.morganiiで は,両 剤 と もにErettgeriと ほ ぼ 同

様 な 感受 性 の パ ター ンを 示 したが,CZXの ほ うが3～

4管 程 度 優 れ た傾 向 を認 め た(Fig.7)。

S.marcescensで は,CMDは 抗 菌 活 性 を示 さな か っ
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgarto (7 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgeri (B strains)

た 。CZXは108接 種 の 場合,8株 が1.56～100μg/mlの

感 受性 を示 した もの の,7株 は>100μg/mlの 耐性 で

あ っ た。106接 種 で は,か な り感受 性 が優 り,0.1～50

μg/mlの 範 囲 に分 布 し,ピ ー クは3.13μg/mlで あ った

(Fｉg.8)。

P.aeruginosa で は,CMDは すべ て に耐性 であ った。

CZXは,108接 種 で 抗菌 力 が 劣 る ものの108接 種とす

る と,12.5～100μg/mlの 間 にMICの 分布 を示 し,そ
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. morganii (7 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

S.marcescens (15 strains)

のピ-ク は25 μg/mlで あ った (Fig .9) 。

(ii) 感受性相 関 (Fig.10 ～ 17)

E.coli では,108接 種,106接 種 とも CZX は CMD

に比較して全株に対し抗菌力が優れていた｡108接 種で

2 ～ 11管 以上,106接 種 で2 ～ 8管 であ るが,お よそ3

～ 7管 程度 の 差 とみ て よい 成績 であ っ た (Fig . 10) 。

K.pneumoniae では, CZX と CMD の 間 にか な りの

抗 菌 力 の差 が み られ,108接 種 で7 ～ 12管 以 上,106接 種
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. airusinosa (12 strains)

Fig. 10 Correlogram between MICa of CZX and CMD 

(E. coli 23 strains)
Inoculum size:106cells/ml lnoculum size:106 cells/ml

で4 ～ 11管 CZX の抗菌力が優 った (Fig. 11) 。

E.cloacae では,一 部の株が CZX に対 し感受性 を示

したが,お おむね両剤に耐性で,交 叉性を認めた(Fig.

12) 。P.vulgaris では,感 受性 と耐性が きわめて明確

で, CZX には全株が≦12.5 μg/ml の感受性を示 したの

に対し, CMD には ≧50 μg/ml の耐性で,そ のほとん

どが>100 μg/ml の高度耐性を示 した (Fig. 13) 。

P.rettgeri では,108接 種 では両剤に対する感受性は

劣るが,106接 種とするとかなり優れた抗菌力を認めた｡

106接 種の時の抗菌力の差は, CZX が同等～ 9管 程度

CMD に優った (Fig. 14) 。

P.morganii では, P.rettgeri に比較 して全般に数

段階両剤 ともに抗菌力は劣る ものの,106接 種 でみると

CZX は7株 中6株 が≦0.39μg/ml の MiC で.5～11

管以上の CMD に優 る抗菌 力を宗 しだ (Fig. 15) 。

S,marcescens では, 108接 種の場合約辛数が交叉耐
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Fig. 11 Correlogram between MICs of CZX and CMD 

(K. pneumons'ae 10 strains)

lnoculum size: 10 cell/ml lnoculum slze:108cells/ml

Fig. 12 Correlogram between MICs of CZX and CMD 

(E. cloacae 18 strains)
lnoculum size: 106 cells/ｍl lnoculum siz: 106 cells/ml

性を示したが,他 の株は2～7管CZXの 抗菌力が優 っ

た。106接種では,1株 を除い て2～6管 以上CZXの

抗菌力が優れ,約 半数がCZX に3.13μg/ml のMIC

を示し6管 以上の差を示 した。 この場合,交 叉耐性をみ

たものはなかった(Fig.16)。

P. aeruginosa  で は,108接 種で約半数が交叉耐性を

示したが,106接 種で は交 叉 性 を みず2～4管 以上CZX 

の抗菌力が優 った(Fig.17)。

2. 吸収 と排 泄

1) 対 象

(i) 健康成人2名 のvolunteerにCZX 500mgを 生

食20m1に 溶解 し,3分 か け てone shot静 注 した時 の

血清 中,尿 中濃度を測定 し6時 間までの尿 中回収率を算

出した。

(ii) 入院患者6名 について,CZX を1回250mg,1g

あ るいは2g投 与 して血清中,尿 中濃度の測定を行っ

た。 対象患者の うち250mg投 与の4例 は 腎機能検査

値に異常 を認めた ものである。1g投 与の1例 は,尿 道

損傷 に よるカテーテル留置例 であ り,2g投 与 の1例

は,尿 管結石術後例で,こ れ らは腎機能検査値に異常を

認めなか った。投与方法は,健 康成人の場合 と同様で,

すべてone shot 静注で行 った。

(iii) CZX の前立腺液 内への移行 を,前 立腺炎患者9

名(外 来8,入 院1)に ついて検討 を行った。8名 につ
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Fig. 13 Correlogram between MIC. of CZX and CMD 

(P. vulgaris 7 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 14 Correlogram between MICs of CZX and CMD 
(P. rettgeri 8 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml Inoculum size: 106 cells/ml

いては1g,one shot静 注し,1時 間後に前立腺液を前

立腺 マッサージによって採取 し,血 清中濃度 とともに測

定 した。この うち3名 は,17～24日 間の間隔をおいて,

同じ方法によ り検討 を 行った。1名 は入院症例で,2g

投与後1時 間,6時 間 と48時間後 の前立腺液内の濃度測

定を行った。

2) 測定方法

検定菌として,B.subtilis ATCC 6633を 用い,培 地と

しては クエン酸 ナ トリウム培地で,薄 層 ディスク法によ

り測定 した。標準液は,血 清中濃度測定では,コ ンセー

ラを用い,尿 中,前 立腺液中濃度測定では,pH7.0,M/

15リ ン酸緩衝液を用いた。

3) 成 績

(i) 健康成人volunteer(Fig.1819,Table1,功

500mg静 注後の血清中濃度のピークは15分 後で,平

均43.4μg/ml,以 後急速に減少して30分 後で19.5μg/

ml,1時 間後10.2μg/mlと ピークの1/4に減少した。6

時間後にはほ とんど血清中濃度 を認めなかちた。尿中濃

度は,15～30分 後で約6,000～10,000μg/mlに 達し,6

時間までの尿中回収率は91.0%で あった。

(ii) 入院患者(Table3,Fig.20)

a) 250mg静 注投与

いずれ もBUNが 高値 を示 した例であるが,症 例(1)は

前立腺肥大症のため急性尿 閉が2日 間続き」尿の ドレナ
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Fig.15 Correlogram between MICs of CZX and CMD 

(P. morganii 7 strains)

Fig. 16 Correlogram between MICs of CZX and CMD 

(S. marceseens 15 strains)

-ジ を行
った時点 で の投 与 で,S- Crは1.7 mg/ dl と正

常値で,Ccr も96.0nll/ minと 正常 であ っ た。 症 例(2)は

片腎機能が 廃 絶 し,残 腎 に 巨 大結 石 を認め る症 例 で,

BUN22 .1mg/dl, S-Cr2.0mg/dl, Ccr は25 .2ml/

minの 中等度腎 機能 障 害例 で あ る
。 症 例(3)は,慢 性 糸

球体腎炎に よる腎 機 能障 害 で ,Ccr は21.1ml/ minで

症例(2)と同程度 の障 害例 で あ る。 症 例(4)は 外 科 的 手術 後

脳器質障害を生 じ,そ の後 急性 腎 不 全 と な り,腹 膜 灌

流 を 行 った症 例 で あ る。 この 例 では ,CZX 投 与 前 の

BUN141mg/dl ,S- Crは6.3mg/dl, 1日 の尿 量182m1

と高度の腎不 全を示 した 。 透 析 の もとで,CZX 250mg

を1日2回,10日 間静 注 投与 を行 っ た 。

症 例(1)の 血 清 中濃 度 の ピー クは15分 後 で14.0μg/ml,

以 後急 速 に 減 少 し4時 間 後 にはtraceで あ っ た 。β-phase

で の血 清 中 半 減時 間(T1/2) は1.09時 間 であ っ た。 尿 中

回 収 率は,6時 間 まで65.2%で あ っ た。

症 例(2) と(3)の血 清 中 濃度 の ピー クは,15分 後 で それ ぞ

れ17.4μg/ml,36.0μg/mlで,そ の後 の 減 少は 緩 や か

で,6時 間後 に なお そ れ ぞれ4.8μg/ml,10.0μg/mlの

血 清 中濃 度 を認 め た 。T1/2 は,そ れ ぞれ4.57お よび3.89

時 間 と延 長 した 。尿 中 回収 率 は,6時 間 まで32.8%お よ

び25.3%と 低 値 で あ った 。

症 例(4)の 急 性 腎不 全 例 で は,Fig.20に 示 す とお り250

mg5回 目静 注 後4時 間 の 血 清 中濃 度 は298μ9/mlの 高
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Fig. 17 Correlogram between MICe of CZX and CMD 
(P. asruginosa 12 strains)

Innctilum size: 10' cullo/m1

Inoculum size; 10' cells/m1

Fig. 18 Serum concentration of CZX

Walthy volunteer, n=2 
500 mg, one shot I.V.

値を示 したが,5日 目か ら透析開始後, BUN, S-Cr の

下降 と共に1日2回 の投与で も低値を示 した。

b) 1gお よび29静 注投与

1g投 与の例では,15分 後の血清中濃度の ピーク値が

63.9μg/ml,2gで は111.0μg/mlで,以 後急速に減少

し,6時 間後にそれぞれ3.3μg/mlと7.3μg/mlで あっ

た。尿中回収率は,6時 間までで69.9%と63.1%と ほと

ん ど差 を認めなかった。Cross overに よる検討ではない

が,健 康成人2名 に対する500mgの 成績と,こ の2例

(19と29)の 成績 とを み ると血清中濃度 について

doseresponseが 認め られる結果であった。

(iii)前立腺液 内への移行(Table3, 4)

1g投 与例の8名,11検 体についてみ ると1例 が測定

Fig. 19 Urinary concentration and recovery 

of CZX

Healthy volunteer, n=2 

500 mg. one shtt I. V.

限 界以 下 で あ っ たが,他 の10検 体 では0.86～6.12μg/ml

の 液 内濃 度 を 認 め た。3名 に つ い て 行 った2回 の検討

も,ほ ぼ 同 一 の成 績 で 誤 差 の ない こ とが確 認 され たとみ

て よい 結果 であ った 。平 均 で は1.68μg/mlで,対 血清中

濃 度 比は0.054で あ った 。2g投 与 した1例 では,1時

間 後 に5.58μg/ml.6時 間 後2.62μg/mlとdose resｰ

pxmseを 示 し,48時 間 後に な お1.07μg/mlの 濃度を認

め た 。

五. 臨 床的検討

1. 検討方法

1) 対 象

被検患者は,昭 和53年8月 から昭和54年12月 までの間

に,平 塚市民病院泌尿器科に入院(症 例1,5,6,14)

または外来を受診 した尿路 ・性器系に感染症を認めた威
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Fig. 20 Concentrations of CZX in serum and urine in the patient with acute renal failure

Case Nu.4 S.I. 66 yes. F

*CZX was injected intravenously in doses of 250mg at 11:00AM and 6:00PM every day

Table 1 Serum concentration of CZX
500 mg, one shot i. v.

Table 2 Urinary concentration and recovery of CZX
500 mg, one shot i. V.
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One shot i. V.

Table 3 Concentrations of CZX in patients' serum,

BUN and S-Cr: mg/dl 
Ccr: ml/min 
*: Values 48 hours after dosing 

**P. F. : Prostatic fluid

人(16才 以上)で,合 計30例 であ る。

疾患の内容は,慢 性複雑性尿路感染症18例(膀 胱炎14,

腎盂腎炎4),急 性単純性尿路感染症5例(膀 胱 炎1,

腎盂腎炎4),急 性単純性尿道炎6例(淋 菌性4,非 淋

菌性2)と 急性副睾丸炎1例 である。

性と年令構成は,男 性22例,女 性8例 で男性が女性の

約3倍 であ り,年 令は16～81才 におよんでいる。 この う

ち65才 以上の高令者は8例 であった。なお,症 例20は

ST合 剤に よる発疹をみたことがあ るが,他 の例はすべ

て薬剤 アレルギー既往歴 を認めなか った。

2) 投与方法 ・量 ・期間

CZXの 投与は 本剤の皮内テス ト陰性を確認した うえ

行い,す ぺてone shot静 注(生 食20mlに 溶解 し,3

～5分 で静注)に よった。1回 投与量は0.25～1gで あ

るが,0.25g投 与が1例,0.5gが7例,1gが22例 で

ある。1日 の投与回数は1回 投与が22例,2回 が8例 で

ある。1日 の投与量は,0.5g4例,1g23例,2g3例

である。投与期間は,;複雑性尿路感染症では5～8日 間。

その他 の感染症では2～5日 間である。全例にCZX以

外の併用薬は用いていない。CZX投 与前,他 の抗生物

質投与例は3例 あ り,IPABPC1g/日(症 例8),CMD

2g/日(症 例10),ABPC1.5g/日(症 例16)は いずれ

も無効であった。

3) 効果判定

慢性複雑性尿路感染症 は,UTI薬 効評価基準4)と排

尿痛 発熱などの臨床症状を加味した主治医基準の双方

によ り効果判定を行 った。その他の感染症は,す べて主

治 医の判定によった。

2. 臨床成績(Table5～9)

1) 慢性複雑性尿路感染症

18症例 の成績一覧とUTI効 果判定基準にもとついた

分析,菌 種別効果はTable5か ら8ま でに示した。
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urine and prostatic fluid

Table6は,1例 の脱 落 を除 い た17例 で の 細菌 尿 と膿

尿に対す る効果 を みた もので あ る 。細菌 の 陰 性化(elim-

inated)は12/17(70.6%),菌 交 代(replaced)1/17

(5.9%),不 変(unchanged)4/17(23.5%)で あ っ た 。

原因菌の消失 とい う観 点か らみ て,菌 の 消失 と菌 交 代 を

合わせると13/17(76.5%)で あ っ た。 膿尿 に対 す る効果

は,正 常化(cleared)11/17(64.7%),不 変(unchanged)

6/17(35.3%)で 細 菌 尿 に対 す る 効果 に比 較 して やや 成

績が劣った。

Table7は,UTI群 別 有 効 率 を示 した もの で あ る。

総体的に単 独感 染群(1,3,4群)に は 高 い有 効 率(11/12,

91.7%)を 認め たが,混 合 感 染群 には 有 効率(1/5,20%)

が劣った。 全 体 の有 効 率(著 効excellent,有 効good

を合 した もの)は1%国7,70.6%と 優 れ た 成 績 をみ た 。

UTI薬 効評価 基 準に よ らず に 主 治 医 判 定 で18例 の 効

果をみる と,著 効10,有 効2,や や有 効1,無 効5で

Table 4 Concentration of CZX in human prostatic 

fluid 1 hour after 1 g one shot i. V.

*P. F. : Prostatic fluid 
**Trace: <0 .6 ag/ml 
t CZX was administered to the same patient at 

an interval of 17-24 days.

有効率(著 効,有 効,や や有効を合 した もの)13/18,

72.2%で あった。

Table8は,分 離菌別の有効率を示 した もの である。

E.coli,K.Pneumoniaeに は,そ れぞれ9株,5株 のすぺ

てに対 し消失効果 を認めた。Serratia は1株 であ るが,

消失 した。これに対 しEnterobacter P.aeruginosaに

は効果が劣 り,前者には2/4,50%,後 者には1/2,33.3%の

消失率 であった。全般の成績 としては,24株 の分離株の

うち19株 が消失(eradicated),5株 が存続(persisted)

で,消 失率は79.2%で あった。

分離菌のMICと 消失効果をみ ると(Table5),当

然 ながらMIC値 の低い菌株はすぺ て消失 しているのに

対 し,高 い ものは存続 する傾向を認めた。

2) 急性単純性尿路感染症(Table9)

腎盂腎炎,膀 胱炎 ともにE.coliに よる感染症である。

腎盂腎炎では1日0.59を2回 投与 した例が1例,1日

19を1回 が3例 で,投 与期間は3～5日 間である。全

例2日 後には菌が陰性化 し,高 熱,背 部痛等の臨床症状

の緩解を認め,尿 中白血球 も正常化 し著効 と判定 した。

これ らには再発を考慮 して,以 後内服薬に変更 し1ヵ 月

後の追跡で再発をみてい ない。急性膀胱炎の1例 は,50

才の女性で,し ば しば再発 を繰 り返 す ものであるが,1

日1gを2日 間投与 し著効をみた。

3) 尿道炎と副睾丸炎(Table9)
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Table 5 Clinical efficacy of CZX on

*C. C. C. : Chronic complicated cystitis 
***MIC of CZX: Inoculum size (108 cells/ml)

**C. C. P. : Chronic complicated pyelonephritis 

#: In-patient



VOL, 28 S-5 CHEMOTHERAPY 643

complicated UTI 淋菌性尿 道炎4例 では,1日1回0.5g ～ 1g one shot

静注で,膿 汁お よび膿汁中細菌の消失を認め,症 状 も完

全に消失 し治癒したものと考え られ著効 と判定 した。

非淋菌性尿道炎の2例 は,GNBが 膿汁中に検出 され

た もので,1旧1回19を2 ～ 5日 間投与 したが,反 応

がみられず無効と判定 した。

急性副睾丸炎の1例 は,19を5日 間投与 し,臨 床症

状の軽快 を認め有効と判定 した。

3. 副作用 (Table 10, 11) 

26症 例において,本 剤による治療開始前後の末梢血,

肝機能,腎 機能検査値 を検討 した。

肝機能では,6名 に異常値が認められた。この うち3

名は正常値→異常値への変動を示 し,3名 は異常値→異

常値への変動 をみた もので,こ の3名 (症例11, 15, 16) 

はいずれ も慢性肝炎の既往 または合併症 を有する例であ

る。正常値→異常値への変動をみた3名 (症例1,18,

30) についてみると,症 例1で はGOTが34.7→ 71.4

unit(投 与後1週 間27.4)の 動きを示 し,症 例18で は

GOTが28.0→54.0 unit (投与後2週 間35) で本剤の影

響が考えられた。症例30で は,GOTが38→ 40.5 unit と

投与後の値がわずかに正常を越えてい るが,影 響がない

もの と考えて よい。異常値 →異常値を示 した3名 では,

すべて変動幅が小さ く,ほ とん ど薬剤 による影響を考慮

しな くてよい と思われた。従 って全症例の うち肝機能へ

影響をおよぼ したと考えられ る例は2名 であった。この

2 名の異常値は軽度 なもので,い ずれ も投与後1～2週

間で正常に復 している。

腎機能では,2名 (症例1,17) にBUNの 上昇が認

め られた。2名 と も80才,81才 と高令者で,潜 在的腎機

能低下があ ると思われ る症例であ る。 症例1は, BUN

が17.4→22.1mg/dl (投与後1週 間20.8mg/ dl) で, 

症例17は,BUN22.6→ 40.5 mg/dl (投与後1週 間33.7

mg/dl) と投与後上昇 し,中 止後下降 を示 してい るので

本剤の影響が考えられた。 しか しこの2例 を含めて全例

にS-Cr の異常値をみた ものはな く,大 きな影響 を与え

た症例はない と思われた。

末梢血では,全 例特筆すべき異常値 を認めなかった。

自覚的副作用 も全例において認めなかった。

夏.考 察

1. In vitro抗 菌 作 用

CZX は, グ ラム陰 性 桿菌 の うち, E.coli,K. pneumo-

niae,P.vulgaris,P.rettgeriの 菌 種 に対 し ては,と く

に強 い 抗菌 活 性 を示 した。 そ のMICは106接 種 で,ほ

とん どの株 が ≦0.05μg/mlで, 既 存 の セ ファ ロ ス ポ リ

ン系 薬 剤 に はみ られ ない きわ め て 低い 値 で あ っ た。 こ の
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Table 6 Overall clinical efficacy on complicated UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of CZX in each group

Table 8 Bacteriological response of CZX
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うちとくに注 目すべ き 点 は,Kpneumoniae とindole

positive Proteus sp. ( P.morganii を除 く) に対 し,

従来のセファ ロスポ リン系 薬 剤 のE.coliに 対 す る MIC,

以上の抗菌 活性を 示 した こ と で あ る。Indole positive

Proteus sp. の うちP.morganii に は,上 記 菌 種 に比

してやや抗菌力が 劣 るが,そ れ で も MIC は0.1μg/ ml

( 10。接種 ) 程度 であ る か ら,劣 る とは い っ て も,な お

既存のセファロス ポ リン系薬 剤 の E.coliに 対 す る MIC

を上回っている。s.marcescens では,上 述 の菌 種 に 比

べると数段 階抗菌 力は 劣 るが,10e接 種 で MIC の ピー ク

が,3.13 μg/ml であ るか ら臨 床 的 には か な り効 果 の 期待

できるMICで あ る。対 照 のCMDが S.marcescens に

対し高度の耐性を示 した こ とを 考 え る と,き わ め て 有 意

義なことであ る。P.aeruginosaで は,さ らに 抗 菌 活性

が劣るが,そ のMICは25μg / ml に ピ ー クがあ る｡こ の

値も,既 存の セフ ァロ スポ リン系薬 剤 が す べ て高 度 耐 性

であることか らみ る と,格 段 の 進 歩 であ る。た だ し臨 床 的

有用性には,投 与量 との 関 係 もあ り,今 後 の 検討 課 題 とす

ぺざものであ る。Enterobacter で は全 般 に 耐性 を示 し

たも4)が 多 く,感 受 性 であ っ た もの は 約20%内 外 で,治

療上あま り期 待で き る対 象 菌種 では な い と考 え ら れ た。

CMD と CZX の 感受 性 の相 関 につ い て み る と,も っ

とも大きな差 を示 した菌 種 は K.pneumoniae で,次 い で

P.vulgaris, P.rettgeri で あ る。 K.pneumoniae に

ついてみると,CMD に ≧100 μg/ml の 耐性 を示 した7

株 (108接種) が,CZX に は≦0.2μg/ml の 感 受性 を示 し

その差は10管 以上 で あ った｡い っ ぼ う交 叉 耐 性が 多 くみ

られた菌種は,E.cloaoae, P.mrugimsa で あ った 。全

菌種で CMD がCZX に優 る抗菌 活 性 を 示 した もの は

1株 もみられ なか った。

全般に接種菌 量に よる影 響 がみ ら れ,と くにS.mar-

cescens, indole Positive Proteus sP. に そ の傾 向 が 強

かった。S.marcescens に つ い てみ ると,108接 種 で は

15株中10株 (66.7%) が≧100μg/ml の耐 性 を示 した が

10。接種ではすべ て ≦50μg/ml のMIC で10株 (66.7%) 

が ≦6.25μg/mlの 感 受性 を示 した。

CZXの グラム陰性 桿菌 に 対 す る強 い 抗 菌 力 の 背景 と

なってい るの は,ぺ ニ シ リナ ー ゼ型お よび セ フ7ロ ス ポ

リナーゼ型の 双方 の β-lactamase に よる影 響 をほ とん

ど受けない ことや,作 用 機 序 的 に penicillin binding

protein Ib に と くに強 く結 合 し,強 い 殺菌 作 用を 示 す こ

となどがあ げられ てい る1) 。

2, 吸収と排泄

1) 血清中濃度および尿 中濃度

健康成人 volunteer に CZX 500mg 静注 した場合,

血清中濃度は投与後15分 が43.4μg/ml で,6時 間後に

はほとん ど有効濃度 を認めなか った。血清中濃度の ピー

クと 半減期を 既存の セフアロスポ リン 系抗生物質 と比

較すると濃度はCEZの 約２/3,半減期 もCEZ の1.8 時

間5 )に 対 し CZX 1.2時 間 とやや短かかった。最近開発

されたCTM と比較すると、 血清濃度1中の ピークでは,

CZX が約2倍 高 く,半 減期 も CTM 0.78時 間に対 して

畏かった1) .

腎か らの排泄は きわめ て優れてお り,6時 間 まで91%

の回収をみた。 このことは CZX が体内で 代謝 されるこ

とな く,完全に,速やかに排泄 される結果 と考えられた。

入院症例の検討では,腎 機能正常者の場合は,尿 中回

収率が63～70%で あったが,障 害者では,機 能の程度 に

応 じて明らかに健康者に比べ て排泄が遅れ,血 清中半減

期の延長が認められた。従って腎障害者では,そ の障害

の程度に対応 した投与量,投 与間隔の設定が 必 要 で あ

る。この場合,臨 床的パ ラメーターとしては, Ccr が も

っとも有用で,こ の値 と尿中回収率とがかな り密接に相

関しているよ うに思われた。

2) 前立腺液内への移行

CZX を1g静 注 した後,1時 間の前立腺液へ の濃度

移行は,11検 体の平均が1.68μg/mlで あった。2g投

与 した場合の1時 間値は5。58μg/mlで,CEZと ほぼ同

じレベルの移行を示 しているが,こ の 場合は1例 だけ

なので確定的 な こ と はいえない。1gの 成績をdose

response あ りと想定 し CEZ 2g6) と比較すると,約2/3

程度の値は血清中であ り,こ 濃度とよ く相関することが

考えられる。いったん前立腺液内に移行 した薬剤は,血 清

中濃度 に比べるとは るかに排泄が遅い傾向がみられ,6

時間後で1/2,血 清中か ら消失 した48時 間後でなお1/3の液

内残存が認め られた。 CZX の グラム陰性 桿菌に対する

感受性と濃度 とを対比 させて考えると,1g静 注投与 し

た場合1.68 μg/ml の濃度が得られ ることから, E.coli,

Proteus sp., K.pneumoniae 等に起因する細菌性前立腺

炎には,充 分臨床的治療効果が期待出来る ものである。

3. 臨床成績

慢性複雑性尿路感染症に対 し,UTI薬 効評価基準に

よる判定で70.6%,主 治医判定で72.2%と この種の疾患

に対 しては,か な りの高い有効率を示 した。この成績は

in vitro の抗菌力と細菌学的反応との関係から明 らかな

ように, CZX の強い抗菌力 を 反映 し た も の とみて よ

い。 とくに E.coli, Kpneumoniae に起因する疾患に

は,き わめて優れた成績を示 し,in vitro の成績とよく

一致 していた。

単独感染症だけについてみ るとさらに成績は上回 り,

91.7%の 有効率をみ た。しか し,主として P.aeruginosa
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Table 9 Clinical efficacy of CZX on uncomplicated

*A . S. C. : Acute simple cystitis 
**A . S. P. : Acute simple pyelonephritis

を混 じえた混合感染症には,有 効率は劣 り13,20%で あ

った。こ うした感染症の宿主側因子にはかな り複雑な も

のがあるので,抗 菌剤だけでは対処 し得ない ことを示し

ている。 P.aeruginosa に対する CZX の適応の問題に

ついては, MIC からみれば既存の抗緑膿菌性ペニシ リ

ンと匹敵す るものであるが1) , 今 回検討 した投与量 (1

g～2g/日) を上回る量が必要と思われ,今 後の課題 と

すべきである。 S.marcescens は わ ずか1例 であった

が,細 菌の消失をみた。 MIC との対比か らみて充分治

療効果が 期待出来ると考える。 Enterobacter には33.3

%治 療効果をみたが,あ ま り良い成績は期待で きない。

尿 中細菌に対す る効果は優れた ものであったのに対 し

膿尿 に対する効果は64.7%と やや劣 った成績であった。

これは複雑性尿路感染症 の治療過程において細菌消失に

比べて消炎効果が遅れる結果 とみてよ く,こ の成績は妥

当 と考 えて よい。今回のよ うに主 として薬効評価を目的

とした ものではな く,実 際の治療では,さ らに多くの日

数が必要 と思われる。投与量 と日数では,入 院症例で1

日0.5 ～ 19を2 ～ 3回, 7 ～ 14日程度,外 来症例(比

較的基礎疾患が軽症 の場合)で は, 1g を連 日5日程度

(細菌 消失後は 内服薬に 変更) が標準的治療態度と考え

る。

急性単純性尿路感染症の うち と くに腎盂腎炎に対し

ては,き わ めて優れた成績を示 した。 起炎菌がすべて

E.coli であったことか らみて当然 といえるが,内 服にみ

られない鋭い切れ味を示 し,速 効性である。すべて2日

周 で下熱 し,背 部痛,全 身倦怠 等の症状が緩解または消

失 した。4例 中1例 は ABPC に耐性を示 した菌で臨床

的にも無効であった ものである。 最近とくにベニンりン

耐性 E.coli の増加が憂慮 されてい るが,こ うした菌

に強い抗菌活性 を示す CZX の開発は有意義である｡な

お,急 性腎盂腎炎の例では通院治療が多いので, 1日1
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g を1回 4 ～ 5 日連日投与 し,細 菌消失後内服薬に変更

し完治と再発防止を目的 とした。

急性尿道炎の うち,淋 菌性にはきわめて優れた効果 を

認め,4例 のすべてが0.5ま たは 1g の one shot 静注

後,翌日には細菌の消失 と症状の改善を認めた。これに

対し非淋菌性には反応が劣 り,2例 とも無効であった。

起炎菌の分析を行 ってい ないので断定的なことは言えな

いが,こ の種の感染症 には本剤はあ まり期待出来 ない よ

うである。

1 例の急性副睾丸炎には有効であった。前立腺1夜内へ

の移行が認められたよ うに,本 剤はこ うした性器への移

行があるものと思われる。

4. 副作用

今 回検討 した 30 症例で,本 剤に よると思われ る臨床検

査値の異常は,肝 機能で2例,鴨 機能で2例(発 現頻

度,そ れぞれ6.7%) であった。 この うち肝機能はいず

れ も軽度の異常値で,投 与終 了後正常値に復 してい る。

腎機能異常は,高 令者に対する 投与例であるが, S-Cr

は正常範囲の動 きで, BUN だけ怪度上昇を示 した。本

来 こ うした症例は,潜 在的腎機 能低下があるので,本 剤

のよ うに吸 収,排 泄に優れた薬剤 であって も,投 与上留

意すべ きである。この異常値 も,投 与終了に よ り元の値

に復 した。末梢血お よび自覚的副作用は,全 例に特筆す

べき異常所見を認めなかった。

総体的に,注 射製剤として安全度の高い薬剤であると

考えられた。
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Table 10 Laboratory findings , before

*B . : Before the therapy 
**A . : After the therapy

Table 11 Clinical abnormal values

*Values in the follow-up test
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and after the therapy with CZX
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME (CZX) 

IN THE FIELD OF UROLOGY

KEIZO SUZUKI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

The in vitro antibacterial activity of ceftizoxime (CZX), a new cephalosporin antibiotic, was determined 

against 100 strains of gram-negative bacilli, using cefamandole (CMD) as a reference drug. Remarkably 

susceptible to CZX were E. coil, K. Pneumonia', P. vulgar,' s and P. rettgeri: The activity against the strains 

of these species was greater by approximately 5,--6 tubes and, against some strains, by more than 10 tubes 

as compared to CMD. 

Absorption and excretion of CZX were investigated. In 2 normal adults, a mean peak serum concentration 

of 43. 4 pg/ml was achieved at 15 minutes after one shot i. v. of 500 mg, followed by a rapid decline to almost 

complete disappearance by 6 hours. The urinary recovery rate was 91.0% in 6 hours. Patients with moderate 

renal dysfunction showed a significantly slower elimination of the antibiotic. Particularly in a patient with 

severe renal damage undergoing peritoneal dialysis, the serum level of CZX reached as high as 300/4/ml 

following an i. v. of 250 mg. An intravenous administration of 1 g of CZX yielded a mean concentration in 

prostatic fluids of 1. 68 pg/ml at 1 hour after injection, its ratio to the serum level being 0.054. 

A total of 30 patients with infection was subjected to the treatment with CZX in daily dose of 0.5 to 2 g. Of 

the 18 cases of chronic complicated urinary tract infection, the treatment produced a significant clinical 

improvement in 70. 6%, as evaluated by the criteria of UTI committee. In all cases of simple urinary tract 

infection, CZX therapy was markedly effective. Of 6 cases of urethritis treated, 4 cases due to gonococcal 

infection all responded remarkably well, whereas 2 cases of nongonococcal infection failed to respond. The 

treatment was effective in 1 case of acute epididymitis. 

As for side effect, no subjective abnormalities were observed in any of the 30 cases studied. Liver and 

renal function parameters showed slight adverse changes in 2 cases each ; the values returned to normal 

levels after discontinuation of the treatment in all these 4 cases. 

It is thought reasonable to conclude that CZX is a safe injectable antibiotic preparation reliable and unique 

from the previously introduced cephalosporins.


