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3位 に置換 基 の ない新cephalogporin誘 導体Ceftizoximeの

抗菌作 用 の特徴 につ いて
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新cePhalesporin剤Ceftizoxime (CZX, FK 749)のin vitro. in vive抗 菌 作 用 をCefazolin,

Cefamandole, Cefurqxime, Cefoxitin, Cefmetazole, Cetotiam, Cefotaximeと 比 較 検 討 し,次 の結

果 を得 た.

Ceftizoximeは グ ラム陽 性 菌,グ ラム 陰 性 菌 に 有効 で,と くに グ ラ ム陰 性 桿 菌 に強 い 抗 菌 力 を示

し,従 来 のcephalosporin剤 に 感受 性 の 弱か った イ ン ドール 陽性 のRoteusお よびSerratiaに 対

す る抗菌 力 は 他の7剤 よ り強 か っ た。 ブ ドウ糖 非 醗 酵菌 のP.cepacia, A.caleaaceticus, F.men-

ingasepticumに も抗 菌 力 を 示 した が,P.aeruginesaに はCefotaximeよ りや や 弱か った 。S.

aureusに 対 す る抗 菌 力 はCefazelin, Cefamandole, Cefuroximeよ り弱 い。

E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, P.vulgaris, C.freundiiの 産 生す る不 活化 酵 素

(Penicillinase 型, cephalosporinase型)に 対 し,CeftizoximeはCefotaxirne, Cefuroxime,

Cefmetazole, Cetoxitinと 同様,き わ め て安 定 であ ったが,E.coliの うち,RICHMoNDのclass V

に相 当す る と 思 われ る 酵 素に 対 してはCefotaximeと 同 様 やや 不 安 定 であ った 。

マ ウ ス実験 感 染 で はin vitroの 抗 菌 力 と ほぼ 平 行 した成 績 が得 られ た。 す な わ ち,Ecoli, Se-

rratia, KlebSiellaな どに お い てはCefazolin, Cefoxitin, Cefotiamよ り 感染 防 御 効果 は 強 か っ

たが,Citrebacter freundiiで はCefoxitinと ほ ぼ 同 等 でCefotaxime, Cefotiamよ り大 き な

ED50を 示 した。

Ceftizexime (CZX, FK749)は 新 しい 注 射用cephalesporin

剤 で,化 学 名 をsodium (6R, 7R)-7- 〔(Z) -2-imino-4-thia-

zolin-4-yl) 2-methexyriminoacetamido)-8-oxo-5-thia-1-az-

abicyclo〔4. 2. 0〕oct-2-ene-2-carboxylateと 称 し,従 来 の

eephalosporin剤 と構 造 上 異 な る点 は7-ア ミノセ フ ァ ロス ポ

ラ ン酸 の3位 に置 換基 が な い こ とが 最 大 の 特 徴 で あ るが,7位

の側鎖にメ トキシイ ミノ基 を有す るのはCefotaxime, Cefure-

ximeと 類似す る。その構造式はFig.1の ようであ る。

本剤 は広域抗生物質で あるが,と くにグヲム陰性桿菌に対す

る抗菌力が強 く,従 来のcephalosporin剤 が無効 であったイ ン

ドール陽性Proteus, Serratia, Citrobacter, Enterobacter

に も抗菌作用 を示 し,各 菌種 の β-lactamaseに 対 して安定で

あるため,多 くの β-lactam剤 耐性菌 に対 して も強い抗 菌作用

が あるとい う1)。本剤の臨床での有用性 を検討するための基礎

的資料 として,in vitro, in vivo抗 菌作用の特徴を従来 の

cephalosporin剤 のCefazelin, Cefamandole, Cefurexime,

Cefoxitin, Cefmetazole, Cefetiam, Cefotaximeと 比較 し,各

菌種の酵素 に対す る安定性について も実験 を行っ た。

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime

実験材料および実験方法

1. 使 用 菌 株

教 室 保 存株 お よび 臨床 材 料 か ら 分離 され た グ ラム陽 性

菌,グ ラ ム陰 性 菌 の 多数 株 を用 い た。

2. 薬 剤

Ceftizoxime (CZX, 857μg/mg 藤 沢薬 品)

Cefazolin (CEZ, 944μg/mg 藤 沢薬 品)

Cefamandole (CMD, 960μg/mg 塩 野義 製 薬)

Cefuroxime (CXM, 971μg/mg 新 日本 実 業)

Cefoxitin (CFX, 938μg/mg 第 一製 薬)
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Cefmetazole (CMZ, 959μg/mg三 共)

Cefotiam (CTM, 820μg/mg武 田 薬品)

Cefotaxime (CTX, 925μg/mgヘ キ ス トジ ャパ ン)

3. 感 受性 測 定 法

日本 化 学療 法 学会 標 準 法2)に 準 じて行 った が,測 定 用

培地 には 普通 寒 天 培地(栄 研)を 用 い た。

4. 殺 菌 作 用

E. coli C-11株 を用 い,普 通 プィ ヨンに培 費 し,菌 数

が 約105 cells/mlに な った と き, CZXの1/2MIC, MIC,

2MIC,4MIC量 を添 加 し,37℃ に て 振 〓培 養 した 。添

加 後,1,3,5,7お よび24時 間 目の 生菌 数 を測 定 し

た。 同時 にCTX, CEZに つ い て も実 験 を行 い,比 較 し

た 。

5. 各 菌 種 の不 活 化酵 素 に 対 す る安 定性

E.coli 121, E. celi ML 1410 RGN 823, E. celi

ML1410 RGN 238, K. pnescmomsiae GN69, P. mirab-

ilis GN79, P. vulganis No,9お よびC. freundii

GN346株 を用 い,37℃1夜 培 養 後集 菌 し,超 音 波 破填

後,遠 心上 清 を酵 素 液 と して 使 用 した 。

各 基 質 は50μg/mlと し,37℃ で酵 棄 液 と反 応 させ,

0.5,1,2時 間作 用 させ た後,100℃1分 間の 加熱 処 理

を行 い,残 存 活 性 をBacillus subtilis ATCC6633株 を

検 定 菌 とす るbieassay Kて 測 定 した。

6. マ ウス実 験 感染 に お け る防 御効 果

マ クスは,ICR系,雄,体 重19±19(4週 令)を 用

い, E coli C-11, E.coli No. 94, E. coli HI 54,

K. pneumoniae 3K-25, K. oxyteca Ne.4, P. mir-

abilis GN79, S, marcescens No. 2 Sよ びCi freundii

GN346株 を感染菌 とし,腹 腔内に感染 させ,1時 間後

に皮下投与にて,CZX, CEZ, CTM, CFX, CTXに

よる治療 を行った。観察は感染後5日 闇行い,マ クスの

生残数か ら,ED50値 を算出 した.ED50値 はVAN DER

WAERDEN methodに より求め た。

7. マウス血清中濃度

実験感染に用いた同条件のマ ウスを使用 した｡薬 剤は

CZX,CEZを 用い1mg/mouse,0.5mg/mouseを 皮

下投与 したのち,5分,15分,30分,1時 側,2時 間後

にマ ウス10匹 から1mlず つ採血 したもの をプールし,

それぞれの血清中濃度 をBacillus subtilis ATCC 6633

株を検 定菌 とし,ク エン酸Na培 地を用い薄層cup法

にて測定 した.

実 験 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トル (Table1,2,3)

教室 保 存 の グ ラム 陽 性 菌(5菌 種9菌 株),腸 内細 函

(8菌 種12菌 株)お よび ブ ドウ糖 非 醗 酵 グ ラム陰 性桿 菌

(9菌 種19菌 株)の 感 受 性 をCZX, CEZ, CMD, CFX,

CXMの5薬 剤 につ い て 比 較 した 成績 をTable1～ 3に

示 した 。

グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す るCZXの 抗 菌 力 はCEZ, CMD

よ り弱 く,CFXと 同 程度 の抗 菌 力 を 示 し, S.aureus

促 対 す るMICは0.2μg/ml～3.12μg/mlで あ っ た。

グ ラム陰性 菌 で は,腸 内細 菌 の 各菌 種 に 対 し比 較 した

薬 剤 の 中でCZXの 抗菌 力 が最 も強 く,E.coli, Kle-

bsiella,Shigella,Salmonella,P.mirabilisに 対 し,

0.1μg/ml以 下で 発 育 を阻 止 し,Serratiaに も強 い抗

菌 力 を 示 した 。 ブ ドウ糖 非 醗酵 菌 で は 多 くの セ フ ァ ロス

ポ リン剤 は100μg/ml以 上 の耐 性 を示 す がCZXはP.

aeruginosaで25μg/ml,F.menigosｅpticumで は3.

12μg/mlのMICを 示 し,他 の菌 種 に対 して も,12.5

μg/ml～100μg/mlのMICを 示 した 。

Table 1 Antibacterial spectrum

Gram positive bacteria 106cells/ml

MIC: ƒÊg/ml
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram negative bacteria 106cells/ ml

MIC: ƒÊg/ ml

Table 3 Antibacterial spectrum

Glucose non-fermentative gram negative bacteria 106cells/ ml

MIC: ƒÊg/ ml
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2. 臨 床 分 離株 の感 受 性 分布

臨床 材 料 か ら分 離 したS.aureus 49株, E.coli 47

株,Klebsiella 50株,P.vulgaris 38株, P.mirabi-

lis 123株,P.morganii 43株,P.rettgeri 41株, P.

inconstans 112株,S.marcescens 50株, P.aerugin-

osa 49株,P.maltophilia 20株,P.cepacia 12株,

A.calconceticus 19株 お よびF.meningosepticum 14

株 の 感受 性 分 布 を し らべ, CZX, CEZ, CMD, CFX,

CXM,CTM,CMZお よびCTXに つ い て 比 較 した成

績 をFig.2～17に 示 した。

1) 臨 床 分離 株 に対 す るCZXの 抗 菌 力 (Fig.2,

Fig.3)

検討 した14菌 種667株 に 対 す るCZXの 抗 菌 力 を接

種 菌 量108cells/mlの 場合 の 成 績 をFig.2に,接 種 菌

量106cells/mlの 成 紋 をFig.3に 示 した 。

108cells/ml接 種 でのCZXの 抗 菌 力 はKlebSiella,

E.coliに 対 し強 く,す べ ての 菌 株 は12.5μg/ml以 下 に

分 布 し,Preteusに 対 しては ≦ 0.012μg/ml～ 100μg /ml

以 上 と幅 広 い分 布 を示 した。Serratia,P.aeruginosa,

P.maltopiniliaに 対 す る抗 菌力 は 弱 く,ほ とん どが50

μg/ml以 上 の 耐性 を示 した。 しか し,106cells/ml接 種

で は ほ とん どの 菌 株が 感 性 側 に移 行 し,と くにKlebSi-

tlla, E , eoli, ProteUS (P.mirabltis, P.vUtgaris, P.

rettgeri, P,imconstane) でts大 部 分 の 菌 株 は0.2μg/

ml以 下 に 分 布 して い た。 P.morganii, S.marcescens,

S.aureus,P.cepncsiaで は菌 株 の80%は6.25μg /ml

以 下 の 濃 度 で阻 止 され, A.calccaceticus, F.mening-

osepticumで は12.5μg/mlで あ った 。

P.aerugimosa, P.maltophiliaに 対 す る抗 菌 力は 弱

く,そ の ピ ー クは25μg/ml～ 100μg/mlで あ った 。

2) 各 菌 種 の感 受 性 分 布 (Fig.4～ 17)

S.aurgusに 対 す るCZXの 抗 菌 力 は検 討 した薬 剤 と

比べ 劣 って い たが,接 種菌 量106cells/mlで のMICの

ピー クは0.78μg/mlで あ った 。

E. eoli, Klebsiellaに 対 して はCZXの 抗 菌 力 は最

も強 く,106cells/ml接 種 で のMICの ピー ク はE.

coliで0.05μg/ml,Klebsiellaで0.012μg/ml以 下 であ

った 。

イン ドー ル陰 性 のP.mirabilisに お い て,108cells

/mlの 接 種 でのCZXの 抗菌 力 はCTXと ほ ほ 同程 度

で,他 の6剤 よ りす ぐれ,106cells/mlで は菌 株 の90%

は0.012μg/ml以 下 の濃 度 で発 育 が 阻 止 され,他 の7剤

よ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。

イ ン ドール陽 性 のProteusで はP.morganiiを 除

く,他 のP.vulgaris,P.rettgeri,P.incostansに 対

Fig. 2 In vitro activity of CZX against clinical isolates

Inoculum size: 106cells/ml
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す るCZXの 抗 菌 力 は108cells/ml,106cells/ml接 種 と

も他 の7剤 よ り強 く,106cells/ml接 種 で のMIC28_001のピー

クは0.012μg/ml以 下 を示 した 。 しか し,P.morganii

にお い てはCZXのMICは 幅 広 く分 布 し,106cells/ ml

接 種 ではCTXよ りわ ず か に劣 るが,他 の6剤 よ りす ぐ

れ てい た.

S.marcescensに 対 し,CZXに 他 の7剤 と 比 べ,最

も抗菌 力 が強 く,106cells/ml接 種 に お け るMICの ピ

ー クは0 .2μg/mlで あ った 。

P.areruginosa, P.maltophiliaに 対 しては,一 般

に抗菌力が弱 く,CZX,CTXで は菌量が106cells/ ml

のとき感性側に移行 し, P.maltophiliaで はCZXは

CTXと 同程度のMIC分 布 を示 したが, P.aeruginosa

ではCZXのMICピ ークは25μg/ml～50μg/mlでCTX

と比べわずかに劣 っていた。

P.cepacia, A.calcoacsticus, F.meningosepticum4

に 対 す るCZXの 抗 菌 力 は 他 の6剤 よ りす ぐれ,106

cells/ml接 種 で のMICピ ー クはP.cepaciaで1.56μg

/ml, A.calcoaceticus, F.meningosepticumで3.13 μg

/ml～6.25μg/mlで あ った 。

Fig. 3 In vitro activity of CZX against clinical isolates

Inoculum size: 106cells/ml

MIC

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates 

S.aureus 49 strains
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

E. coli 47 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical-isolates 

Klebsiella 50 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. mirabilis 123 strains
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. vulgaris 88 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. morganil 43 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. rettgeri 41 strains



14 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. inconstans 112 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates 

S. marcescens 50 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. aeruginosa 49 strains
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Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. maltophilia 20 strains

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. cepacia 12 strains

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates 

A. calcoaceticus 19 strains
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Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates 

F. menitigosepticum 14 strains

3. 殺 菌 作 用

E.coli C-11株 に対 す るCZX, CTX, CEZの 殺 菌

作 用 を検 討 した成 績 をFig.18に 示 し た。

CZX, CTXのMICは0.01μg/mlでCEZの1/128を 示

し,MIC添 加 でCZXはCTXと ほ ぼ 同程 度 の殺 菌 作

用 を示 し,CEZよ り殺 菌 作 用が 強 か った 。 ま た1/2MIC

添 加 で もCZX, CTXは 増殖 掬 制 作 用が 著 明に 認 め られ

るの に 比べ,CEZは わず か しか認 め ら れ なか っ た。

4. 不 活化 酵 素 に対 す る安定 性

E.coli 121, E.coli ML1410 RGN823, E.coli ML

1410 RGN238, K.pneumoniae GN69, P.mirabilis GN

79, P.vulgaris No.9お よびC.freundii GN346株 か

ら それ ぞ れ得 ら れ た不 活化 酵 素(β-lactamase)に 対 す

るCZXの 安 定 性 をCEZ, CMD, CXM, CFX, CMZ,

CTM, CTX, Cephaloridine (CER), Penicillin G (P

CG), Ampicillin (ABPC)お よびCloxacillin(MCIPC)

と比 較 した成 績 をFig.19に 示 した 。

E.coli 121, E.coli ML1410 RGN823, K.pneumon-

iae GN69, P.mirabilis GN79か ら得 られ た β-lacta-

maseはpenicillinase typeの 酵 素 で あ る ため,PCG, 

ABPCは と もに不 活 化 され た が,CZXはCTX, CFX, 

CMZ, CXM, CTMと 同 様,安 定で あ った 。 しか し,

E.coli ML1410 RGN238か ら得 ら れ た β-lactamaseは

RICHMOHDの 分類 のclassVに 相 当す る と 考 え られ る酵

素 でCZXはCTX, CXMと 同様,不 安 定 で,作 用2時

間後 でCZXは58%が 不 活 化 され た。

P.vulgaris No.9, C.freundii GN346か ら得 られた

β-lactamaseはcephalosporinase typeの 酵 素 で,P.

Fig. 18 Bactericidal activity of CZX against E . coil C-11

CZX CEZ CTX
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vulgarisの 酵素ではCER, CTM, CMD, CEZは約

30%～60%不 活化 され,C.freybduu酵 素でCER, 

CEZは ほとんど不活化 されたが,CZXは 両酵素とも,

CTX, CFX, CMZ, CXMと 同様,1作 用2時 間後で も

全 く不活化 されなか った。

5. マ ウス実験感染における防御効果

1) E.coli感 染(Table4, Table5)

E.coli C-11, E.coli No.94お よびE.coli HI54株

を感染菌 としたときの防御効果をED50値 で表わ し,

Table4, Table5に 示 した。

E.coli C-11株 では大量菌感染の場合CZXのED50値

はCTX, CFX, CEZ, CTMよ り小 さく,少 量菌感染

ではCZXとCTXと はほぼ同程度のED50値 を示 し,

他の薬剤よ り小さい値が得ちれた。

E.coli No.94株 感染ではCXXのED50値 は0.0098

mg/mouseでCTX, CEZ, CTM, CFXよ り小 さく,

す ぐれた治療効果 を示 した。

CEZ耐 性菌であるE.coli HI54株 ではCZXのED50

値は感性菌ほど小き くないが,CFXよ り小 さなED50

値 を示 した。 しか し,CTXよ りMIC,ED60値 ともに

劣る成績であった。

2) Klebsiaella感 染(Table6)

K.pneumoniae 3K-25お よびK.oxytoca No.4株 を

感染菌 とした ときの成績をTable6に 示 した。

K.pneumoniae 3K-25株 では大量菌お よび少量菌感染

において,CEZ, CTM, CFXのED60値 は20mg/

mouse以 上を示すのに比べ,CZXは12,59mg/mouse

(大量菌感染),1.576mg/mouse(少 量菌感染)で 著 し

い差が認められ,CTXのED50値 よ りも小 さか った。

K.oxytoca No.4株 ではCZXのED50値 はCTX,

CTM, CEZ, CFXよ り小 さく,CEZ耐 性,感 性の

Klebsiellaに 対 し,い ずれ もin vitroと 同様,in

vivoの 抗菌力 もす ぐれてい ることがた しかめられた。

3) Proteus感 染(Table7)

P.mirabilis GN79株 を感染菌 とした成績はTable

7に 示 した。

Table 4 Protecting effect of CZX against E. coli infection in mice ( 1 )

Mice: ICR 4W •¬ 19•}1g 6 animals/group 

Challenge: I. P. 

Administration : S. C. 1hr after infection
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Table 5 Protecting effect of CZX against E. coil infection in mice ( 2 )

Mice: ICR 4W •¬ 19•}1 g 6 animals/ group 

Challenge: I. P. 

Administration: S. C. 1 hr after infection

CZXのED50値 はCEZ, CFX,CTMよ り小 さか っ

たが,CTXと 比 べ,わ ず かに 大 きい値 を示 した。

4) Serratia感 染 (Table 8)

S.marcescens No.2株 を感 染 菌 と した 成債 をTable

8に 示 した。

大量 菌 感 染 で はCZXはCTX, CTM, CFX, CEZと

同 様 に治 療 効 果 を示 さな か った が,少 量 菌 感染 ではCZX

のDE50値 は0.788mg/mouseを 示 し,CTX, CFX,

CTM, CEZと 比 べ,す ぐれ た治 療 効果 を示 した。

5) Citrobacter感 染(Table 9)

C.freundii GN 346株 を感染菌 とした成績 をTable 9

に示 した。

大量菌感染の場合,CZXはCEZ, CTM, CFXと 同

様,治 療効果を示さなか ったが,CTXは15.87mg/ mo-

useのED50値 を示 した。

少量菌感染ではCZXはCFXと 同程度 のED5。 値を

示した。 しかしなが ら,本 菌 に 対 す る 効果 はCTM,

CTXに お よばなか った。
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Table 6 Protecting effect of CZX against Klebsislla 

infection in mice

Mice: ICR 4W •¬ 19•}1 g 6 animals/ group 

Challenge: I. P. 

Administration: S. C. 1 hr after infection

6. マ ウ ス血 清 中濃 度

CZXお よびCEZを そ れ ぞ れ1mg/mouse, 0.5mg/

mouse皮 下投 与 した マ ウスの 血 清 中濃 度 の成 績 をFig.

20に 示 した 。

CZXは5分 が ピー クで1mg/mouse投 与 の 場合56μg

/mlの 値 を 示 し,15分 で は53.5μg/mlで あ った 。CEZ

では15分 が ピー クで 同 じ投与量で110μg/mlを 示 し,

CEZの ほ うがす ぐれ,血 中移行はすべての時点でCEZ

の方がCZXよ り高い濃度 を示 した。

考 察

本実験はCZXのin vitro, in vivo抗 菌作用 を同系
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Table 7 Protecting effect of CZX against Protsus 

infection in mice

Mice: ICR 4W 8 19•}1 g 6 animals/ group 

Challenge: I. P. 

Administration: S. C. 1 hr after infection

Table 8 Protecting effect of CZX against Serratia 

infection in mice

Mice: ICR 4W S 19•}1 g 6 animals/ group 

Challenge: I. P. 

Administration: S.C. 1 hr after infection
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Table CV Protecting effect of CZX against Ciirobacier 

infection in mice

Mice: ICR 4W S 19•}1 g 6 animals/ group 

Challenge: I. P. 

Administration: S. C. 1 hr after infection

のCEZ, CMD, CXM, CTM, CTXとcephamycin

系のCFX, CMZと 比 較 し,本 物 質の 抗菌 作 用 上 の特

徴 を検 討 した もの であ る。 その 結果,CZXは グ ラ ム陽

性 菌,グ ラム陰 性菌 に 有 効 で,と くに グ ラム陰 性 菌 に対

し強い 抗菌 力 を有 し,従 来 のcephalosporin剤 に感 受

性 の低 か った イ ン ドール 陽性 のProteus (P.vulgaris,

P. rettgeri, P.inccmstaets), Serratiaに 対 す る抗 菌 力

がす ぐれ,さ ら にP.CePacia, A.caZccacetieus, Flav-

obacteriumな ど も本 剤 に 感受 性 を示 す こ とが 確 認 され

た3,4,。 しか し,S.aureusに 対 して はCEZ, CMD,

CXMよ り弱 く,P. aeruginosaに 対 して も25μg/mlの

MICを 示す示d客 と比べるど抗菌力はわずかに弱

い。
CZXの 殺菌作用はcephalosporin剤 のなかではす ぐ

れているCEZと ほほ同程度ないし優れ る成績であ り,

CZXの ほ うがMICが 小 さいだけさらに有利 といえる

であろ う。

E.coli, K Pneumoniae, P.mirabilisか ら得 たpe-

ni
cillinase型 の 不活 化 酵 素 に対 し,CZXはCTX, CMZ,

CFX, CXM, CTMと 同様,安 定 であ った が,E.coliの

うち,RICHMoNDのclass V typeの 酵 素 に対 して は

CTX, CXMと 同 様 や や不 安 定 で あ った 。P.vUtgaris,

C.freundiiか ら得 たcephalosporiaase型 の酵 素 に対 し,

CZXはCTX, CXM, CMZ, CFXと 同 様,安 定 で あ っ

た.こ れ ら不 活化 酵 素 に対 し,CZXが 安 定 な のは 構 造

上 の 特徴 の1つ で あ る母 核 の7位 の 側鎖 に メ トキシ イ ミ

ノ基 を有 す るため と考 え られ る。

マ ウス実 験 感染 での 成 績 は,in vitroのMICの 成 績

とほ ぼ相 関 し,CEZ耐 性 のE.coliに はCTXよ り大

き なED50値 を宗 す 場 合 があ った が,CEZ, CTM, CFX

耐性 のK.Pneumonsiae, CEZ, CFX耐 性 のS.marce-

scens感 染 で はCEZ,CTM, CFX, CTXよ りす ぐれ,

耐 性菌 に も有 効 な こ とが 雲証 され た 。

C.freundii感 染 では この 菌 のβ-lactamaseに は 安 定



22 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Fig. 19 Enzymatic stability of CZX and other fil-lactam antibiotics

E.coli 121 E.coli ML1410 Ran833 E.coli ML1410 Ran238

K.〓 GN69 P.mirobllli GN79 P.〓 No.9 c.〓 GＮ346

Fig. 20 Serum levels of CZX in mice 

Administration: S. C. 

Method: Cup method 

Test strain: B. subtilis ATCC 6633

CZX CEZ

であるのにMICはCTXよ り大 きく,ED50で はCTX,

CTMよ り劣 り,こ の菌種に対 する外膜透過性の差など

が考えられ る。

CZXの マウス血清中移行については,従 来のceph-

alosporin剤 のなかです ぐれてい るCEZと 比較 したが,

CZXはCEZと 比べ,血 清移行,持 続性 とも劣ってい

た。 しか し,抗 菌力の強 さと,酵 素に対す る安定性が こ

の差 を補ってあ まりあるin vivo効 果 を もたらしたと

考えられる。

以上,抗 菌力に関与する各種因子の検討結果から,臨

床での有用性が胡待される薬剤であると判断された.
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CHARACTERISTICS OF ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF 

CEFTIZOXIME, A NEW CEPHALOSPORIN DERIVATIVE 

WITHOUT SUBSTITUENT GROUP AT THE 3-POSITION
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YASUKO KANEKO, SHUICHI MIYAZAKI and SHOGO KUWAHARA 
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The in vitro and in vivo antibacterial activity of ceftizoxime (CZX), a new cephalosporin antibiotic, was 

studied in comparison with cefazolin, cefamandole, cefuroxime, cefoxitin, cefmetazole, cefotiam and cefota-

xime. 

Ceftizoxime was found effective against both gram-positive and gram-negative bacteria, with particularly 

profound activity against gram-negative bacilli. The compound showed a greater activity than all other 
seven antibiotics against strains of indole-positive Proteus and Serratia which were poorly susceptible to the 

previously introduced cephalosporins. Ceftizoxime was also active against such non-glucose-fermenting 

species as P. cepacia, A. calcoaceticus and F. meningosepticum but was slightly less active than cefotaxime

against P. aeruginosa. Strains of S. aureus were less susceptible to the compound than to cefazolin, cefa-

mandole and cefuroxime. 

Ceftizoxime proved to be as remarkably stable as cefotaxime, cefuroxime, cefmetazole and cefoxitin to 

inactivation by /3-lactamases (penicillinase type and cephalosporinase type) elaborated by such organisms as 

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris and C. freundii . However, it was slightly labile as 

cefotaxime to enzymes produced by some E. coli strains, possibly falling under class V of the RICHMOND 

classification. 

Experiments in mice demonstrated antibacterial activity of ceftizoxime against infections, essentially consi-

stent with the findings for its in vitro antibacterial activity. The compound exerted a greater protective 

effect than cefazolin, cefoxitin and cefotiam against E. coli, Serratia or Klebsiella infection. Against infection 

by Citrobacter freundii, it was practically as effective as cefoxitin and showed higher ED50 values than 

cefotaxime and cefotiam.


