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Ceftizoxime(CZX)は 藤 沢薬 品 中 央研 究 所 で 開発 され た 新 しい 半合 成cephalosporin系 抗 生物 質

で,β-1actamaseに 対 し抵 抗 性 の 強 いbroad spectrumの 新 物質 で あ る。

本剤 につ い て基 礎 的,臨 床 的検 討 を加 え,次 の 結果 を得 た 。

1. 尿 路 感染 症 か ら分 離,保 存 した グ ラ ム陽 性 球 菌11株,グ ラム陰 性桿 菌135株 に 対 す るCZXの

MICを 測定 した。106/ml接 種 でE.coli,P.mirabilis,Klebsiellaに 非 常 に強 い,優 れ た 抗 菌 力

を示 し,P.vulgaris,Serratiaに も良 い 抗菌 力 を示 した。P.aeruginosa,Acinetobacter,P.putida

に も中等 度 の抗 菌 力 を示 した。Cefotiam(CTM)と の 感 受性 相 関 を み ると,S.aureusで は やや 悪

く,E.coliで ほ ぼ同 等,P.vulgaris,P.mirabilisで は 本剤 の ほ うが 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

2. 泌 尿器 科 領域 の感 染 症33例 にCZXを1日1～2g,5～7日 間投 与 した。 複 雑 性腎 盂 腎炎13

例 では著 効4例,有 効6例,無 効3例,複 雑 性 膀 胱炎18例 で は著 効6例,有 効9例,無 効3例,急

性 前立腺 炎2例 で は2例 と も著 効 で あ り,全 体 の 有 効 率 は81.8%で あ った 。 複 雑 性 尿路 感 染症 の起

炎菌 消失 率 は35株 中30株,85.7%で あ った。

3. 本 剤投 与 の影 響 と思 わ れ る 自他 覚的 副 作 用 は認 め られ なか った。

Ceftizoxime(CZX)は 藤 沢 薬 品 中 央研 究 所 で 新 し く開 発 さ

れた広範囲 抗菌 スペ ク トラ ムを有 す る半 合 成cepbalosPorin系

抗生物質 であ る。

Ceftizoximeは 化学 名sodium (6R, 7R) -7-〔 (Z) -2 - ( 2-

imino-4-thiazo1in-4-yl)-2 - methoxyiminoacetamido〕 - 8 - oxo - 

5-thia-1-azabicyclo〔4.2.0〕oct-2-ene-2 - carboxylate で,

Fig.1 Chemical structure of CZX

Fig.1に 示す 構造式 を 有 し,分 子式 はC13H12N5O5S3Na,

分子量405.38で ある。

本剤の特徴は1)S.aureusやS.epidermidisに 対 す る抗

菌力は他のcephalosporin類 よ りやや弱 いが,グ ヲム陰性桿

菌に対 しては広範 かつ強力な 活性 を示 すこと,2)諸 種細 菌の

産生す る β-1actamageに 対 し非常に 安定 であること,3)臨

床耐性株 出現頻度 が特 にグラム陰性桿菌で低率で あることな ど

とされている1)。 今回我 々は 泌尿器科領域の感染症に対す る本

剤の臨床 効果 と副作用について検討 したので,若 干の基 礎的検

討結果 とともにその成績 を報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 実験方法

CZXの 抗菌力を 日本化学療法学会 標準法に準 じて,
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平 板 希 釈法 に よっ て 測定 した。 当教 室 保存 の 尿 路 感染 症

か ら分 離 し たS.aureus11株,グ ラ ム陰 性 桿 菌135株

と,標 準株E.coli KPとS.aureus209 Pを 用 い,接 種

菌 量108お よび106/ml接 種 につ い て 測定 した。 培 地 は

heartinfusion寒 天(ニ ッサ ン)を 使 用 し,点 状 接 種 法

を用 い た 。 また,106/ml接 種 に お い て は 同時 にCefo-

tiam(CTM)お よびTicarcillin(TIPC)と 本剤 との 感

受 性 相 関 も検 討 した。

2. 成 績

まず接 種 菌 量108/mlの 場 合(Table1),E. coli 30

株 中23株(76.7%),P.mirabilis26株 中22株 (84.6

%)が0.1μg/ml以 下 に 分 布 した.ま た, Klebsie1la

10株 中7株(70.0%)が0.39μg/ml以 下, P. vulgaris

15株 中7株(46.7%)が3.13μg/ml以 下, Serratia

は20株 中8株(40。0%)が6、25μ9/ml以 下 に 分 布 し

た 。P.aorugino昭16株 中11株(68.8%)が 100μg/

ml以 上 の 耐性 株 で あ っ たが,25μ9/ml以 下 に3株 分布

した。P.putida 8株 と Aeinetobacter 10株 では と も

に25μg/mlにpeakを 有 す る分 布 であ った.

S.aureus11株 では625μg/mlにpeakを 有 し,

6.25μg/ml以 下 に5株(45,5%)分 布 した 。 なお標準

菌E.coli KP株 で は0.78μ9/ml,S.aureus 209P 株

で は6.25μg/mlで あ っ た。

接 種菌 量106/mlの 場 合 は,108/ml接 種 の成 績に比べ

2～3段 階 良 好 なMIC値 を示 した(Table2)。 E. coli,

Klebsiella,P.mirabilisで はお の おの90.0, 70.0,

88.5%が0.1μg/ml以 下,P.vulgaris, Serratia も

53.3, 45.0%が1.56μg/ml以 下に 分布 した。

Table 1 MIC of CZX

(Inoculum size: 106 cells/ml)

Table 2 MIC of CZX

(Inoculum size: 106 cells/m1)
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Fig. 2 Correlogram between CZX and CTM

Fig. 3 Correlogram between CZX and CTM

106/ml接 種 に お け るCZXとCTMの 感 受 性 相 関 を

みると,S.aureusで はCTMの ほ うが やや 良 い 抗菌 力

を示 した(Fig.2)。E.coliで は ほ ぼ 同等(Fig.3),P.

vulgaris, P.mirabilisで は 本 剤の ほ うが優 れ,特 にP.

vulgarisで はCTM耐 性 株 に も 良 い 感受 性 を 示 した

(Fig.4,Fig.5)。SerratiaとP.aeruginosaで は

TIPCと 感 受性 相 関 を み た とこ ろ,Serratiaに は 当 然

本剤が優れ(Fig.6),P.aeruginosaに 対 して本 剤 が や

や良い成績 であ った(Fig.7)。

II. 臨 床 成 績

1. 投 与対 象 お よ び投 与 方法

Fig. 4 Correlogram between CZX and CTM

Fig. 5 Correlogram between CZX and CTM

昭和53年11月 ～昭和54年3月 までの 岡山大学 医学

部附属病院泌尿器科およびその関連病院泌尿器科に入院

中の尿路お よび性器感染症37例 を 対象と してCZXを

投与 した。この うちUTI薬 効評価基準2)の 患者条件を

満足 しない尿路感染症の4症 例は除外脱落 とし,本 剤の

臨床効果及び細菌学的効果の検討か ら除外 し,副 作 用の

検討だけ行 なった。残 り33症 例は男28名,女5名,年

令は23才 から87才,平 均65.1才 である。 疾患の内訳

は複雑性腎盂腎炎13例,複 雑性膀胱炎18例,急 性前立

腺炎2例 であ る。

CZXの 投与は1日1～2gを 朝夕2回 に 分けて 生理

食塩液20m1に 溶解 し約3分 かけて,one shot静 注 し
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Table 3 Clinical summary of complicated UTI cases treated
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with CZX

(Continued)

Fig.6 Correlogram between CZX and TIPC

Fig.7 Correlogram between CZX and TIPC

た。投与期間は5～7日 間,平 均5.1日 間の連続投与で

ある。なお,他 の抗菌剤の併 用を必要 とした症例はなか

った。投与に際 しては事前に皮内反応 テス トを実施,そ

の陰性を確認 した。 また症例33の 患者が 以前に ヨー ド

に対 してア レルギー既往歴 がある他は,す べて薬剤 アレ

ルギー既往のない患者 であった。

2. 臨床効果,副 作用の判定

複雑性尿路感染症31例 に ついては UTI 薬効評価基

準2)に 準 じて,ま た急性前立腺炎2例 については発熱,

膿尿,細 菌尿 の推移を もって臨床効果を判定 した。

副作用については薬剤投与開始 から終了までの間,ア

レルギー反応,発 疹な どの自覚的副作用の有無 を観察 し
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Bacteriuria*

(Continued)

た。 また 本 剤投 与前 後 の 血液 一 般,肝 機 能,轡 機 能 に つ

い て 検 討 した。

3. 臨床 効 果

Table3に 示 す よ うに 複 雑性 腎 盂腎 炎13例(No.1～

No.13)中 著効4例,有 効6例,無 効3例 複雑 性 膀胱

炎18例(No.14～No.31)中 著 効6例,有 効9例,無

効3例 であ っ た 。 急性 前 立脚 炎2症 例(No,32,No,33)

は 平熱 化,膿 尿 正常 化 お よ び細 菌尿 陰 性 化 で著 効 と 判断

した。

以 下,被 雑性 尿 路 感 染症31例(No.1～No.31)に つ い

て検 討 す る。 群 構 成率 お よび群 別 総 合 有 効串 を示 した の

がTable4で あ る。第1群7,第2群3,第3群9,第4

群8,第6群4例 で あ る。 単独 感 染群27例 の有 効 率 は

著効10,有 効12で81.4%で あ り,混 合 感 染群4例 の

有効 率 は有 効3で75.0%で あ った 。 カ テ ー テル 留置 群

(第1群)の 有 効 率は71.4%と 良 い 成績 を 示 した 。1

日1g投与 群10例 は 著 効3例,有 効5例,無 効2例 で

有 効 率80.0%,1日2g投 与 群21例 は 著 効7例,有 効

10例,無 効4例 で有 効 率81.0%で あ った 。

膿 尿 お よび 細 菌尿 に 対 す る 効 果 はTable5に 示 す と

お りで あ る。 細 菌尿 で は陰 性 化6890,減 少6%,菌 交

代16%,不 変10%,膿 尿 では 正 常化39%,改 善19%,

不 変42%で あ っ た。 細菌 尿 と膿尿 の 推 移 に基 づ い た総

合 臨 床 効果 は 著 効10例,有 効15例,無 効6例 で 総合 有

効 率 は81%で あ った 。

4. 細 菌 学的 効 果

CZX投 与 前に 複 雑性 尿 路 感 染症31例 か ら分 離 され た

菌 株 は35株 で,全 株 グ ラム陰 性桿 菌 で あ った 。Serra-

tia8株, Pseudomonas 7株, E.coli 6株, Klebsiella

とProteus indole (+)とEnterobacterか 各3株 で

あ っ た(Table6)。35株 中30株 が 消失,5株 が 存 続

し,消 失 率85.7%で あ った 。 菌種 別 に 消失 率 をみ る と

Serratia 88%, Pseudomonas 43%の 他 は す べ て100

%消 失 した。 なお 投 与後 出現 細 菌 はPseudomonas 5

株, Acinetobacter 3株, P.Putida 2株,Serratiaと

A.faecalis, S.faecalis, S.epidermidisは 各1株 の 計

14株 であ っ た(Table7)。 こ の うち103/ml以 上 はP.

putida 1, Pseudomonas 2, A.faecalis 1, S.fae-

calis 1の5株 であ っ た。

次 に 細 菌 学的 効 果 をCZXのMIC(接 種 菌 量106/ml)

との 関 係 でみ た の がTable8で あ る。MICが25μg/ml

以下 の13株 は全 株 消失 し,50μg/ml以 上 の7株 で も4

株 消失 した。

5. 副 作 用

脱 落 除外4症 例(No.34～No.37)を 含 む37例 につ い

て 副 作 用 を観 察 した 。
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* Before treatment/After treatment ** Inoculum size:10_??_ cells/ml

Table 4 Overall clinical efficacy of CZX classified by type of infection

Table 5 Overall clinical efficacy of CZX in complicated UTI
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Table 7 Strains* appeared after CZX 

treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 6 Bacteriological response to CZX in complicated UTI

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response in CZX treatment

No. of strains eradicated / No. of strains isolated
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Table 9 Laboratory findings before and after CZX administration

(Continued)
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B:Before

A:After

CZX投 与に よ り 発疹,発 熱,シ ョ ッ クな どの ア レ ル

ギー症状を来た した症 例 は な か った 。

本剤投与前後 に血 液像,BUN,creatinine,GOT,GPT,

A1-Pを 検査 した(Table9)。 末 梢 血液 像 に 異 常 を来 た

した症例はなか った 。症 例8に お い て,ヘ マ トク リ ント

値の低下(37%→24%)を み たが,こ れ は子 宮 癌後 腹 膜

腔リンパ節転移 に よる と考 え られ た 。BUN,creatinine

についてみ ると症 例No.5は 投 与 前BUN17.4,crea-

tinine 2.0とcreatinineが 軽 度 上昇 して い た。 本 剤 投与

後BUN37.1, creatinine 2.2に 達 した が,18日 後 に

BUN 16 .9, creatinine 1.5に 下降 した 。 本症 例 は1年6

ヵ月前に前立腺 摘除 術 を施 行 したが 術 後 残尿 が 持 続 し,

両側膀胱尿 管逆 流(grade III)も 加 わ っ て お り投 与 前か

ら腎機能障害 があ っ た。本 剤投 与 中 にUbretid内 服 に よ

ると思われ る下 痢 を来 た し脱 水 とな りBUNが 上 昇 した

ものと考え,本 剤 との 関 係 は ない もの と考 え ら れ る。ま た

creatinine値 の上 昇 が症 例13(1 .3→1.6)お よび症 例

33(1.99→2.30)に 認 め られ た が い ず れ も 慢 性 の 腎 障

害例であ り,本 剤に 基 づ く異 常 変 動 とは 考 え ら れ ない 。

肝機能に つ い ては,A1-P測 定 法 が 施 設 に よ り 異 な

り,症 例No.3,5,6,8,13,17,18,22,24,29,31,

32で はKINDKING法(正 常 値2.6～10.OKINGARM-

STRONG単 位)残 りはBESSEY LOWRY法(正 常値0 .8～

2.9BESSEy LowRy単 位)で あ る 。 症 例No.1はGOT

が投与前28U.,投 与後42U.と 軽 度 上 昇 した が,GPT,

A1-pは 逆 に下 降 してお り本 剤 との 関 連 は 明 らか で は な

い 。症 例No.13で はGOT,GPT,A1-P共 に 投 与後 ド

降 した。 症 例No.34で は 投 与 前GOT 50U.,GPT

38U.,A1-P2.OB.L.U.で 投与 後GOT 54U.,GPT

66U.,A1-P3.OB.L.U.とGPT軽 度 上 昇 を認 め た。

本症 例 は 全麻 手 術 後5日 目か ら 本 剤 投 与 した もの で,

投 与 前か ら軽度 肝 機 能 障害 が あ り,GPTの 軽 度 上 昇 と

本 剤 との 関 連 は明 らか で は な い 。 また 症 例No.15に お

い てGPTの 上昇(69U.→94U.)が み られ たが,こ れ

は 全 身麻 酔 を行 な った 影 響 と考 え ら れ た。

III. 考 按

Cefotiam(CTM),Cefotaxime(CTX),Ceftizoxime

(CZX)は 最近 開発 され たcephalosporin系 抗 生 物 質

で,い ず れ も7位 にaminothiazolを もち β-lactamase

に強 い とされ て い る 。特 に 後2者 は 母 核 とaminothiazol

の 間 に=NOCH3を もつ こ とで,さ らに β-lactamaseに

対 し安 定性 が 増 大 した3)。 特 にCZXで は臨 床 耐 性株 出

現 頻 度 がE.coli, Klebsiella, P.mirabilisで 極 め て低

率 であ り,ま たR-Plasmid由 来Ampicillin耐 性E.

coliに 対 す る抗 菌 力 もほ とん ど 変 化 しな い 成 績 が 報 告

され て い る1)。 横 田 は 大腸 菌 のpenicillin結 合 蛋 白 に

対 す る親 和性 を測 定 し,CZXは 殺 菌 力 に 関係 す る1bと

の親 和 性 が 特に 強 い と 報告 して い る4)。

我 々の 臨 床分 離146株 に対 す るCZXのMICを106/

mlで 測 定 す る と,E.coli, Klebsiella, P.mirabilisで

は 大部 分 が0.1μg/ml以 下 に 分 布 す る 優 れ た 抗菌 力 を
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示 し,  P. vulgaris, Sorratia  で も 1. 56 pg/m1  以下に

約半敗が分布する良い成績であった  (Table 2). しかし

P. aeruginosa  については 25 ƒÊg/n11 iC peak  を有する

分布であった。 さらに CTM との感受性相関をみると,

S. aureus  には CTM よ りやや劣 るが  (Fig. 2), E. coli

はほぼ同等  (Fig. 3), P. mirabilis, P. vulgaris  には

本剤のほうが強い抗菌力を示した (Fig. 4, 5). 以上から

本剤は  P studomonas  には 多少 弱いが,他 の グラム陰

性桿菌感染症に臨床効果が期待できると考えられる。

本荊の吸収・排泄を残念ながら当教室では測定してい

ないが,本 邦の検討では 1.0 g one shot  静注の場合,

血中濃度は5分 後 114.8 iigimi  に達 し,以 後低下 し,6

時間後に2.1 Pg/m1  となる。本剤の血中濃度は CEZ に

比べ約%2/3で,半 減期 もより短かかったが,  CTM に比

べ ると血 中濃度 も高 く,半 減期 も長か った1)。 また本剤

の血清蛋白結合率は31%で  CEZ より低いが, CTX と

ほぼ同等であ り,体 内で代謝を受けず投与後8時 間まで

に70～90%が 尿中に排泄 されるとい うD。 従って本剤

は尿路感染症 に対 して も有力な薬剤 と思われ る。

臨床的評価 を行ない得た尿路感染症および性器感染症

33例 中著効12例,有 効15例,無 効6例 で 著効と 有効

を合わせた有効率は81.8%で あった。UTI薬 効評価基

準に より尿路感染症31例 を 検討すると,混 合感染症は

4例 中3例 有効,カ テーテル留置症例(第1群)7例 中

5例 有効であ った (Table 4)。 また 細菌学的 効果では

起炎菌35株 の 消失率は85.7%で,  Serratia 8株 中7

株(88%),  Pseudomonas 7株 中3株(43%)以 外はすべ

て消失した (Table 6)。 またMICと 菌消失率は よく

相関していたが, 50 sg/ml 以上の耐性菌7株 中4株も

消失していた (Table 8). 中でも MIC で さほど効果

が期待されないと思われた Pseudomonas に対しても臨

床 的には43%の 消失率が得られた。 なお泌尿器科施設

の扱 った尿路感染症の全国集計では,複 雑性尿路感染症

358例 の有効率は67.7%で あ ったD.以 上から本剤は

複雑性尿路感染症に 充分な 効果を 期待できるど思われ

る.

本剤に よる自覚的副作用 に 鯛 し て,全 国集計 で は

1,127例 中26件(2、3%)発 現してお り,発 熟,発 疹,

下痢,嘔 気一嘔吐の順で あ ったPが,我 々の 訂 症例に

は皆無 であった。

臨床検査値の異常では,明 らかに本剤投与の影響と断

定できるものはなかった。なお全国集計では好酸球僧多

3.5 %, GOT 上昇1.6%, GPT 上昇1.3%, GOT -

GPT 上昇1,2%が 認められているが,腎 への影響は極

めて少ないよ うであるP。
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Ceftizoxime (CZX) is a new semisynthetic cephalosporin which is structually similar to cefotiam and cefo-

taxime. Bacteriological and clinical studies were performed in the urological infections. The results obtained 

were as follows: 

1. Minimum inhibitory concentration of CZX against 146 strains isolated from urinary tract infections was 

measured. In 106/ml inoculum size, CZX showed excellent antibacterial activity against E. coli , P. mirabilis, 

Klebsiella and superior activity against P. vulgaris and Serratia. P. aeruginosa, P. putida and Acinetobacter 

were inhibited by wide ranges of CZX concentration. 

2. Thirty-three cases with urogenital infections were treated with CZX, mostly by intravenous injection of 

a daily dose of 2. 0 g. These cases consisted of 31 complicated urinary tract infections and 2 acute prostatitis. 

Of 33 cases, excellent response was obtained in 12, moderate response in 15, and poor response in 6 cases, 

respectively. Thirty out of 35 organisms isolated from complicated urinary tract infections were eradicated 

after the treatment. 

3. No side effect was seen throughout this series.


