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Ceftizoxime の基礎的および臨床的検討

名 出 頼 男 ・藤 田 民 夫 ・浅 野 晴 好 ・山 越 剛 ・玉 井 秀 亀

名古屋保健衛生大学泌尿器科

Ceftizoxime の抗菌力,筋 注後の血中濃度および尿中回収率,お よび10例 の尿性器感染症に用いた

成績から評価を加えた。

1) 抗菌力比較では,Ceftizoximeは,ABPC,SBPC,CEZの3者 に比 し,E.coli,Klebsiella

およびEnterobacterに 対 しては明らかに高い抗菌力を示し,Enterobacterで,少 数の耐性菌を見た

だけであった。Serratiaに 対 して もSBPC,CEZよ り明らかに優ったが,中 等度以上の耐性菌 も約

%に 認めた。Proteus群 でも,大 部分は感受性菌であった。Paeruginosaで はSBPCに 近いMIC

値分布を示 したが,GMよ りはやや耐性菌が多かった。

2) 筋注後の血中濃度は,注 射15分 後か ら30分 後にかけて最高血中濃度に達 し,ま た,T1/2は250

mg筋 注群では1.30時 間,500mg群 で1.45時 間 と,cross overで 筋注 したCEZの2.28時 間よ り

短かかったが,有 意差は(P<0.05)250mg群 とCEZ(500mg筋 注)群 との間だけに認められた。

尿中排泄は,CEZが6時 間 までで,87.7%排 出したのに比 し,250mg群 で66。4%,500mg群 で67.1

%と やや低値であった。

3) 臨床成績

4例 の前立腺炎の うち,1例 はDICも 起 こすよ うな特殊例 で,菌 も検出 されず,発 熱だけを指標

として もGM併 用した点 もあって判定不能 としたが,他 の3例 では2例 著効,1例 有効 と判定 した。

4例 の尿路感染症(い ずれ も基礎疾患あ り)で はいずれ も有効 と判定された。腎周囲炎の1例 では無

効,副 睾丸炎の1例 では有効であった。

なお,腎 移植後発熱を見た1例 は原因が尿路感染でな く,脱 落 とした。

副作用は1例 も認めず,臨 床検査所見 も本剤に起因すると考えられる異常を認めなかった。

Ceftixoxime(以 下CZXと 略す)は,近 年第3世 代 と称 さ

れる,cephalosporinCお よびcephamycinCの 誘導体のグル

ープに属す るもので,methoxyの 位置 は,7の 側鎖のほ うに

入っている。その抗菌spectrumは 緑膿菌 までは お よぱない

が,各 種腸内細菌属の菌のほ とん どすべ てにお よんでい る1)。

今回われわれは,こ の薬剤の供与 を受 け,抗 菌力試験,筋 注

投与時の血中濃度 ・尿 中排泄の動態,臨 床で見 られ る尿性器感

染症のうち,前 立腺炎 を中心 として用 いた効果の3点 につ き検

討を加えたので報告す る。

1. 材 料 お よ び方 法

試験管 内抗菌 力試 験 は,臨 床 分 離 株79株 を選 び,mi-

croplanterを 用 い,1夜 培 養 菌 液 の原 液 お よび,100倍

希釈菌液の 両方(そ れ ぞ れ108/mlお よび106/mlに 近

似 と考え る)に 対 す るMICを,heart infusion agar

(栄研)平 板で 段 階的 薬 剤希 釈 系 列 を 作 製 し測 定 した。

1部 の菌株に 対 して は,感 受性 分 布(彷 復 変異)を 見 る

目的で,平 均耐性と最小阻止濃度を従来行なって来た方

法2)で 測定比較 した。

薬剤筋注後の血中濃度 ・尿 中濃度の測定は健康成人6

名のvolunteerに ついて,cross over法 に よりCZX

250mgお よび500mg,対 照 として CEZ 500mg を

0.5%リ ドカイン2mlに 溶解して それぞれ筋注し,経

時的に採血 ・採尿 した。濃度測定はそれぞれMoniTrol

お よび1/15M燐 酸バ ッファー(pH7.2)中 に溶解 した薬

剤希釈系列に よる 検量曲線作製 と ともに,B.subtilis

ATCC6633を 検定菌 とし,ク エン酸ナ トリウム培地を

用い て,紙disc法 で行 なった。

臨床治験 は,昭 和54年3月 から12月 に名古屋保健衛生

大学病院に入院 した患者の うち,尿 路性器感染症 を有す

る11例 について 行 な っ た。内訳は,尿 路感染症は4例

で,い ずれ も基礎疾患を有 し,腎 盂腎炎3例(尿 道留置

カテーテル1例),前 立腺膀胱炎1例(カ テーテル留置

な し)で あった。 さらに,腎瘻 を有する患者での腎周囲
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炎(尿 感染な く,発 熱,腎 部痛で発症)1例 がある。男

子性器感染症 としては,前 立腺炎4例,副 皐 丸炎1例

(いずれ も基礎疾患を 有する もの)で あった。 また腎移

植後尿路感染の疑いある1名 にも用いた。

投与方法は,い ずれ も点滴投与で5%ブ ドウ糖250m1

に溶解120分 で注入 した もの6例,60分 で注入 したもの

1例,500m1に 溶解し180分 で注入 した もの2例,ま

たイ ノシ ト一ル加lactate ringer 液250mlに 溶解60

分注入1例,500mlに 溶解180分 で注入 した もの1例 で

あった。注入速度の高低は主 として息者の状態に より持

続点滴の速度を変更 した結果である。

臨床例での薬効評価基準は,細 菌学的効果 と,発 熱 に

対する効果,他 の症状症候に対す る効果を総合 し,ex-

cellent,good,fair,poorの4段 階判定 とし,UTI薬

効評価基準3)に 該当す る症例2例 は,そ の 基準(第2

版)のexcellent,moderate,poorの3段 階に,評 価

を別に行なった。

II. 成 績

1. 抗 菌 力

大 腸 菌15株,Klebsiella 10株, Enterobacter 11株,

Serratia10株, P. mnirabilis 8株, P.morganii と

nrettgeriあ わ せて11株 の 腸内 細 菌属,合 計65株 に対

す るMIC値 分 布 をCEZ.ABPC.SBPCの それ とあ

わ せてTable1か ら6に 示 した 。 なおPaeruginosa

14株 につ い て だけGMを もあ わ せ比 較 した(Table7)。

これ で 見 る と,大 腸菌 に 対 す るMICは,他 薬剤 に射

す るMIC値 のい か ん にか か わ らず, 106 /ml, 108 /ml

と もに0,2μg/ml以 下,ま たは0,39μg/mlに 集 中し

た 。 同様 の 傾 向 は,Klebsiella,Bnterobacterで も少数

の 例 外 を除 い て 見 られ た 。Serratiaで は それ ほど顕著

で は な いが,感 受性 側 に 多 く分 布 す る バ ター ン を示 し

た 。Proteusgroupと な る とl06/mlで は 低値 で も,

108/mlと な る とか な り高値 に な る もの が 目立 つ 傾 向が

見 られ た。 な お 表 には 示 さな か ったが,わ れ われが以前

行 な っ て い た画 線 培 養に よ るaverage resistanceを 求

め る法2)を 応 用 したMIC値 は108/mlで も0.2μg/ml

と な る もの が 多 く,全population即 の1%以 下がやや

高 いMIC値 を 示 すrand0m mutationの pattern が

あ る と考 え られ た(corrdogramで もこの両 者をあわせ

示 した)。Paeruginosaに つ い て は,SBPCと あま り

変 らず,ま たGMよ りや やMICの 高い 菌 株がかな り

見 られ た 。

こ れ らす べ て ま とめ てcorrelogramと して見 ると,

Table 1 Susceptibility of E. coli to CZX

15 strains Inoculum size: 108 cells/ml

Inoculum size : 108 cells/
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Table 2 Susceptibility of Klebsislla to CZX

10 strains Inoculum size:  106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 3 Susceptibility of Enterobacter to CZX

11 strains Inoculum size: 108 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml
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Table 4 Susceptibility of Sarratia to CZX

10 strains Inoculum size: 101 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 5-1 Susceptibility of P. mirabilis to CZX

8 strains Inoculum size: 108 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml
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Table 5-2 Susceptibility of P. mirabilis to CZX by the streak method

8 strains Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 6-1 Susceptibility of P. morganii and P. rettgeri to CZX

11 strains (P. morganii 7, P. rettgeri 4) Inoculum size: 105 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml
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Table 6-2 Susceptibility of P. morganii and P. rettgori to CZX by the streak method

6 strains (P. morganii 4, P. rottgeri 2) Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 7 Susceptibiity of P. aeruginosa to CZX

Inoculum size: 106 cells/ml

Inoculum size: 108 cells/ml
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Fig. 1 Correlation of MICs between CZX and CEZ

lnoculum sizc: 106colls/ml

○E.coli

×Klebsiella+Enterobacter

□Serraloa

△Proteas ▲Streak method

●P.aeraginosa

Fig. 2 Correlation of MICs between CZX and CEZ

lnoculum size: 106cells/ml

〇E.coli

×Klebsfella+En terobacter

□Serratia

△Proteas▲Streak method

●P.aerqginasa
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Fig. 3 Correlation of MICs between CZX and SBPC

Fig.4 Correlation of MICs between CZX and SBPC
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Table 8 Serum levels after IM administration of CZX 0.25 g, 0.5 g 

and CEZ O.5 g in a cross over experiment (n- 6)

Ave. •}S. D.

Table 9 Urinary excretion after IM administration of CZX 0.25 g, 

O.5 g and CEZ 0.5 g in a cross over experiment (n = 6)

Ave.•} S. D.

Fig. 5 Serum levels after IM administration of CZX 

0.25 g, 0.5 g and CEZ O.5 g in a cross over 

experiment (n = 6)

Fig. 6 Urinary excretion after IM administration 

of CZX 0.25 g, 0.5 g and CEZ 0.5 g in a cross 

over experiment (n = 6)
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Table 10 Summary of

* Before ** Body temperature lower than 37 •Ž *** Gross hematuria 

After

CEZお よびSBPCに 対す る本剤の優位性が一見 してわ

かる結果であった(Fig.1～4)。

2. 血中濃度お よび尿 中排泄動態

Table8,Fig.5に 示 すとお り,筋 注後の血中濃度 は

15分 後か ら30分 後にかけて最高値に達 し,30分 後に最

高値を 示 したCEZよ りやや早 目に 筋注局所から吸収

される ような印象を受けた。 その血中濃度減衰に,CEZ

よ り速 や か で,T1/2は1.30な い し1.45時 間 と,CEZ
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clinical cases

の2.28時間より短か った。しか し推計学的には対応のあ

るt検定では,250mg群 とCEZ 500mg群 の 間にだ

け有意差があるとの結果であつた(t=-2.598,

Pく0.05)。

い つぼ う,尿 中排 泄 率 は,CEZ の6時 間 ま でで,87.7

%排 泄 に 比 し,CZX は, 250mg, 500mg が 66.4と

67.1%と やや低値であった (Table 9, Fig. 6)

尿中濃度を参考までに見ると(尿量により大きく変動
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Table 11 Laboratory

するので注意は必要であ るが),CEZ は最高2,500μg/

ml に達す るが,CZX は250mg群 で800μg/ml前 後,

500mg群 で1,600μg/ml 前後 とやや低 目であった。

3. 臨床成績

臨床成績はTable10に 一括 して示 したが,尿 路感染

4例(内2例 だけ UTI薬 効評価基準に当ては まる)中

主治医判定では,group1の1例 で P. rettgeri b‚ª C.

al bicans に 交 代 し有 効,group2の1例 で P. aerugi-

nosa  消失 し有効,group3の2例 で は いずれ も E.

cloacae  消失 し有効であった(有 効率100%,菌 消失3

例,菌 交代1例)。 しかし,UTI基 準か らは有効2例 と

なる。

腎周囲炎(膿 尿 と発熱だけで細菌尿を欠 く)の 1例 で

は,解 熱効果 な く,や や痛みが軽減 したが腎痩から得 ら

れた尿中の膿球はむ しろ増加 し,poorと 判定 された。

前立腺 炎4例 中,1 例は 菌不明であ り解熱は 見たが

GM併 用の点 もあ り不明。他 の3 例中2例 はP. mor ga-

nii お よび Klebsiella  がそれぞれ尿中および前立腺分泌

液中か ら消失 し解熱 も膿球著減 も見られ著効, 1例 はP.

rettgeri と S. faealis 混合感染であったが菌消失,解

熱は見 られたが,膿 尿 不変 で 有効 と それぞれ判定され

た。1 例の副 睾丸炎では解熱,副 睾丸腫脹著明 こ減少し

有効であった。

腎移植後感染によるかあるいは拒絶反応によるか不明

の発熱 を見た症例 では,使 用開始 直後から一時39℃にお

よぶ高熱があるも感染症状を示す尿所見なく drop out

と判定した。

副作用については,11例 とも,自 覚症状は認めなかつ

た。内1例(症 例6)は 過去に, penicillin 系薬剤およ

び cephalosporin  系薬剤に よる皮疹の既往があったが,

この薬剤では皮疹 を認めなかった(使 用前の皮内反応は

全例陰性)。

血液検査所見では症例に よっては じゅうぶん施行され

ず(緊 急検査 として行なわれたものは検査種類に制限あ

ったことに もよる),完 全なsurvey は不可能となった

が,Table 11に 示す とお り調査の範囲では1第1例 に,

hemodilution  によると考えられる血球成分,お よび

電解質の濃度低下(軽 度の心不全に よる体液貯留を見
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findings

た)を 見たのと,第4例 で,軽 度のK濃 度低下 を見た

例,お よび第8例 で,BUN,S-Cr値 の上昇 を見た(死

亡前の体液バランスの異常によるもので,本 剤とはあま

り関係がないと考えられる)合 計3例 で,い ずれ もこの

薬剤使用が原因とは考え難いものであった。

III. 考 案

CephalosporinC誘 導体 は, Cefazolin 以後 Cefsul-

odinの よ うな特 異 な抗 菌 spectrum を 有 す る もの を除

き,Ampicillin か ら Carbenicillin の よ うな抗 菌spe-

ctrum の拡大 が見 られ ず,そ れ ば か り か,penicillin,

cephalosporin剤 の 過 剰使 用 に よ る院 内 感染 菌 の 変貌 と

しての Serratia の 登 場 まで が 問題 と され て来 た 。 それ

がCefoxitinを 嚆 矢 とす るcephamycin C お よび,そ

れに類す るmethoxy groupの 側 鎖 へ の 導入 が 見 ら れ,

第2お よび第3世 代 の cephalosporinが 次 々 と生 ま れ る

ようになって 来 た のは,世 界 の抗 生 物 質研 究 の group

の新 しい成果 と賞 賛 に値 す る もので あ ろ う。 Ceftizoxi-

meも その1つ であ り,日 本 の cephalosporin研 究 の 力

を示 した ものであるといえ よう。

その抗菌 spectrumお よび感受性菌 に 対 す る 低い

MIC値 は,結 果の項に記 したとお りで, P. aeruginosa

お よび1部 の腸内細菌群に対 しては抗菌力未だしの感が

あ るものの,問 題となって いる Serratiaを はじめ,

cephalosporinase を産生 し,高 い cephalosporin 耐性

を有する菌に じゅ うぶんな抗菌力を示した ことは注 目に

値する。

また,体 内動態に関 しては,検 討例数の少なさか ら推

計学的有意差が じゅ うぶんに示 し得なか っ た も の の,

Cefazolin より速い血中濃度低下を示し, T1/2も 小 さい

傾向を示 した。 しか しいっぼ う尿中の回収率は Cefazo -

linに 比し緩徐である。 この T1/2の 小 さい ことは,敗 血

症な どでは投与間隔 を短縮する必要があるが,尿 路感染

症でその必要があるか否かは未 だ判然としない。

臨床治験例についての成績は,少 数例故 これだけでこ

の薬剤の有効性,有 用性を云々す るのは不可能ではある

が,4例 の前立腺炎についてい えば,3例 では尿 中にも

出現した菌を見ると(前 立腺の感染菌 と同 じと考えるの
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が妥当である),い ずれ も 難治性感染症 とな り易い 菌種

ではあったが,す べてに降熱と菌消失を見,著 効2例,

有効1例 と 判定 した。 また細菌尿を見ない 例ではDIC

も併発 していたためGM併 用を必要とし,判 定不能 で

あった。残 り7例 中1例,尿 路感染か拒絶反応か不 明の

例は結果 の項で述べたよ うに脱落 とな り,6例 では,膀

胱癌末期症例の腎周囲炎では降熱効果な く無効であった

が,4例 の尿路感染症はいずれ も基礎疾患 を有 しなが ら

有効例であ り,ま た残 った1例 の副睾丸炎 も,効 果著明

であった。細菌学的効果は少数例であるがいずれ もE.

cloacae(2株), Pre4t8eri, P. aeruginosa と2次 感

染症に多い起炎菌であった ものが消失 してい る こ と か

ら,試 験管内の抗菌 spectrumの 広さが,低 いMIC値

と相俟ってこの効果として反映 してい る と の 感を受 け

た。

副作用面 では特記すべ きものはな く,第26回 日本化学

療法学会東 日本支部総会の シンポジウムで も,泌 尿器科

領域感染症 での使用例では副作用発現率が396例 中1例

だけに見られた との報告4)も その傾向を示 していると考

えられ る(内科領域で用いられた510例 中24例 に,発 熱

・発疹を主 とす るものが見 られたとの報告 とかな り異な

るが その理由は明 らかでない。これ を加えても,全 体 で

1,127例 中26例,2.3%の 発現率で決 して高い ものでは

ない)。またわれわれの例中,臨 床検査値異常を見た例は

癌性悪液質の末期例で顕著に見られただけであった。

以上の諸点を勘案 し,この薬剤は,近い将来尿路性器感

染症 を対象 として用い るに最 も信頼に足る薬剤の1つ に

な り得 るこ とが考えられた。ただ し, invitro 抗菌力試

験からも,こ の薬剤に対す る耐性菌が少な くなったとは

いって も, P. aeruginosaを 中心に数多くあるので,乱

用による耐性菌 の院内増加 を防 ぐため,用 いる対象は厳

密に選び出す必要があろ う.
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTIZOXIME

YORIO NAIDE, TAMIO FUJITA, HARUYOSHI ASANO, 

TSUYOSHI YAMAGOE and HIDEKI TAMAI

Department of Urology, School of Medicine, 

Fujitagakuen University

Ceftizoxime was assessed for its antimicrobial activity, its concentrations in blood and recovery in urine 

following intramuscular injection, as well as for its clinical results in 10 cases of genito-urinary infection.

1) Comparison of antimicrobial activity showed that ceftizoxime is definitely more active against E. coil, 

Klesbiella and Enterobacter than ABPC, SBPC and CEZ, with only a few Enterobacter strains being resistant 

to the drug. In its activity against Serratia the drug was proven to be apparently more potent than SBPC 

and CEZ, although approximately one-third of the strains tested was found to be moderately or highly 

resistant. A majority of the organisms of the Proteus group was also susceptible to the drug. Agaisnt P. 

aeruginosa the drug gave a distribution pattern of MIC values similar to that of SBPC, however, the number 

of resistant strains was somewhat larger than in the case of GM.

2) The concentration of ceftizoxime in blood attained a maximum 15 to 30 minutes after intramuscular 

injection. The TX of the drug was estimated to be 1. 30 and 1.45 hours, respectively, following an intra-

muscular dose of 250 mg and 500 mg. These time intervals were shorter than a corresponding value for CEZ 

(injected intramuscularly by cross-over method) of 2.28 hours, but with only the difference between 250 mg of 
ceftizoxime and 500 mg of CEZ achieving statistical significance (P<0.05).

The rate of urinary excretion of the drug was a little lower than that of CEZ. Thus, while 87. 7% of the 

administered dose of CEZ was recovered in urine in 6 hours, corresponding figures for ceftizoxime following

250 mg and 500 mg doses were 66.4% and 67.1%, respectively.

3), Clinical results 

There were 4 cases of prostatitis treated with the drug. In one of these 4 cases where there was a conco-

mitant DIC the therapeutic efficacy of the drug was considered unassessable because no causative organism 

could be detected and GM was used concurrently and also because fever was the only criterion available for 

evaluation of drug effectiveness. Of the remaining 3 cases, 2 were rated as having an excellent result and 1 

as having a good result.

Four cases of urinary tract infection treated with the drug (all having underlying disease) were all esti-

mated as having a good result.

The results of the drug in 1 case each of perinephritis and epididymitis were rated as good . One case 

with a fever developed after renal transplantation was excluded from the evaluation because of the absence 

of urinary tract infection_

In none of the cases treated the use of the drug was attended by side effects. No abnormalities attribu-

table to the drug were noted on laboratory tests .


