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Ceftizoximeに つ い て基 礎 的 な らび に 臨床 的 検 討 を行 な っ た。

Ceftizoximeの 体 内動 態 に 関 し て,症 例 の腎 機 能障 害 の 程度 を 内 因性 ク レア チ ニ ン ・ク リア ランス

(以 下Ccr)を 指 標 と して 高 度機 能 障 害群(Ccr<30ml/min),中 等度 機 能 障害 群(30≦ Ccr <70

m1/min),軽 度 機 能 障 害お よび 正常 群(Ccr≧70ml/min)の3群 に 分 け て検 討 した。腎 機 能障 害 の

高 度 の もの ほ ど血 中濃 度 半 減期 は 延長 し,か つ 尿 中 回収 率 も低 下の 傾 向 で あ った。

抗 菌 力に つ い ては,尿 路 感 染症 か ら分 離 したE.coli50株,Serratia21株 につ い て GM, CEZの

MICを 測 定 し,Ceftizoximeの それ と比 較 した。E.coli,Serratiaの 両 菌 株 にお い てCeftizoxime

の ほ うがGM,CEZよ りMICが 低 く,抗 菌 力 が す ぐれ て い た。

複雑 性 尿 路 感染 症41例 に 本 剤1回500mg点 滴 静 注,1日2回,5日 間 投与 に よ り臨 床効 果 を検 討

した 結果,著 効12例,有 効17例,無 効12例 で,有 効 率 は71%で あ った 。

投 与 前分 離 した菌 株49株 中41株(84%)が 消 失 し,8株 が 残 存 した 。E.coli15株 は 全株 消 失 し,

P.aeruginosa9株 は5株(56%)が 消 失 した。Serratia, P.vulgaris, P.rettgeri, Klebsiella,

Enterobacter,Citrobacter の16株 中15株(94%)が 消失 した 。

は じ め に

Ceftizoximeは 他の セファロスポ リン系薬剤 と同様 に広範囲

な抗菌 スペ ク トルを もち,S.mreus,S.epidermidisに 対す

る抗菌力はやや弱 いが グラム陰性桿菌に対 しては非常 に強 い活

性 を 示 し て い る。 従来の セファロスポ リン剤 に 耐性を 示 す

Proteus(イ ンドール陽性), Enterobacter, Serratia, Citro-

bacterに も効果が期待 されて いる。 また諸種細菌が 産出す る

β-lactamaseに 対 して非常 に安定で,多 剤耐性菌に対 して も強

い抗菌力を示 している1)。 今 回Ceftizoximeを 複雑性 尿路感

染症に対 して使用 する機会 を得たので,基 礎的研究 な らびに臨

床成績について報告す る,

1. 基礎的研究

A, 抗菌力

1. 測定方法

MICの 測定は 日本化学療法学会 標準法5)に 従った。

昭 和53年3月 か ら昭 和54年3月 ま での広 島 大学医 学部附

属病 院 泌 尿 器科 に お け る 尿 路 感染 症 患者 か ら 分離 した

E、coli,Serratiaに つい てCeftizoxime, wGM, CEZの

MICをTable1に 示 した 。

2. 成 績

E.coli50株 で はCeftizoximeは48株 (96.0%) を

0.1μg/ml以 下 で阻 止 した が,こ の 濃度 で はCEZ,GM

と もに発 育 阻 止株 はな く,Ceftizoximeが 両者 より優れ

た 抗 菌 力 を示 した。Serratia 21株 で もCeftizoximeは

3.13μg/ml以 下 の濃 度 で20株(95。2%)を 阻止 したの

に 対 してGMは14株(66.7%)で,CEZは 全株が100

μg/ml以 上 の耐 性 菌 で あ った 。

B. 吸 収 排 泄

1. 測定 方 法

症 例 の腎 機 能 障 害 の 程 度 を24時 間 内 因 性 ク レアチニ
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates to Ceftizoxime, CEZ and GM

(Inoculum size:106 cello/ml)

Table 2 Serum concentration of Ceftizoxime in three groups of patients with renal 
dysfunction or with normal renal function after 500 mg intravenous injection 
of Ceftizoxime

ン・ク リア ランス(以 下Ccrと 略 す)を 指 標 と して,

I群(Ccr≧70ml/min),1群 (70 > Ccr ≧ 30 ml / 

min),III群(Ccr<30m1/min)の3群 に 分 け,そ の血 清

中および尿 中濃度 の推 移 に つ い て検 討 した。 投 与 方法 は

本剤500mgを20%ブ ドウ糖 液20m1に 溶解 し,5分 間

で静注した。 血 清 中濃 度 は静 注後45分,75分, 105分,

165分,225分 に採 血 し,尿 中 濃度 は本 剤 投与 終 了 時 か ら

30分ごとに4時 間 まで採 尿 して 測 定 した 。測定 はBacil-

lus subtilis ATCC 6633を 検 定菌,ク エ ン酸 ナ トリウ

ム培地 を検 定培 地 とす るPaper disc法 で行 な った 。 標

準曲線には血清中濃度は人血清 を,尿 中濃度は pH7.0

1/15M リン酸緩衝液 を 使用 した。

2. 成 績

血清中濃度の推移 をI群5例,II群6例,III群2例 に

ついてTable2に 示 し,各 群の 平均 をFig.1に 示 し

た。尿 中濃度お よび尿中回収率 は1群5例,II群15例 に

ついてTable3に 示 し,Fig.2に 尿 中濃度の平均値 を

示 した。血清中濃度において腎機能障害が高度であれば

経時的血清中濃度の低下は遅延す る傾向がみられ,ま た

半減期が長 くな る傾向が認められた。尿 中濃度は各症 例
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間に多 くのバ ラツキが認められたが,各 群の平均濃度を

み ると1群 では30分 後2,071μg/ml,II群1,507μg/ml

を示 し,時 間の経過 とともに尿中濃度の低下が観察 され

た。Fig.2に みられ るとお り1群 においては1群 に比較

し,若 干尿 中濃度の低下率が少 ない ようであった.4時

間までの尿 中回収率は1群 で72.2%,II群 で56、1%で,

I群 で尿中回収率が明らかに高い傾向がみ られた。

Fig. 1 Mean serum concentration of Ceftizo-
xime in three groups of patients with 
renal dysfunction or with normal renal 
function after 500 mg intravenous in-
jecton of Ceftizoxime

II. 臨 床 成 績

A. 対 象ならびに投与方法

対象は昭和53年8月 から54年2月 までに広島大学医学

部附属病院泌尿器科,松 山赤十字病院泌尿器科,・厚生遅

尾道総合病院泌尿器科に入院 した患者41名 で,男 性32

名,女 性9名 である。年令分布は23才 から83才 におよ

び,平 均年令 は67.7才 であった。

Table4 に示す ように,症 例の 内駅はいずれも尿路に

基礎疾息 を有する慢性複雑性の尿路感染症で,基 礎疾患

としては前立腺肥大症 が18例 と最 も多 く,こ の うち14例

は恥骨上式前立腺摘除術あ るいは経尿道的前立腺切除術

の手術後で ある。 ついで 尿路結石症9例,前 立腺癌5

例,膀 胱癌5例,尿 道憩室,水 腎症,膀 胱尿管逆流現

象,神 経因性膀胱各1例 であった。

投与方法は1回500mgの 点滴静注,1日2回5日 閥

投与を原則 としたが,1例(症 例38)に1回 量1gを 投

与 した。 点滴静注は250～500m1の ブ ドク糖 液 または

電解質液に本薬剤を溶解 し,1～2時 間で投与した。他

の抗菌剤,消 炎剤の併用は行なっていない。

臨床効果の判定はCeftizoxime投 与前後の膿尿 と細菌

尿 との推移に よ り,UTI研 究会のUTI薬 効評価基準2》

に従 った。また一部の症例に初回投与時に,投 与開始か

ら30分 間隔で4時 間までの尿 を 採取 し,Ceftizoxime

の尿 中濃度を測定 し,同 時に尿中分離菌に対する本剤の

MICを 測定 して臨床効果,尿 中 濃度 およびMICの 相

関 を検討 した。

B. 成 積

1. 膿尿の推移

Ceftizoxime投 与後の膿尿 の正常化は18例(44%),

改善3例(7%)。 不変お よび増悪20例(49%)で あっ

た(Table5)。

Fig. 2 Mean urinary concentration of Ceftizoxime in two groups of patients with 
renal dysfunction or normal renal function after 500 mg intravenous in-

jection of Ceftizoxime
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Table 3 Urinary concentration of Ceftizoxime in twogroups of patients with renal 
dysfunction or with normal renal function after 500mg intravenous 
injection of Ceftizoxime

2. 細菌尿 の推 移

Ceftizoxime の 投与 に よ り細 菌 尿 が陰 性 化 した症 例 は

22例(54%),102/ml以 下 に 減 少 した 症 例 は 認 め られ

ず,6例 では投与 前分 離 され た菌 が投 与 後 も103/ml以

上みられた(Table5)。 菌交 代 現 象 は13例 に観 察 され,

このうち10例 は単独 感 染症 で あ っ たが その 内訳 は E.

coli か らS. epidermidis2例 , Klebsiella か らS.

粥irmidis2例,Proteusか らP.aerugimsa 2例,

その他Paeruginosaか らS.faecalis,Proteusか ら

S.fbecalis,E.coli か ら Acimtobacter,Proteusか ら

Enterobacterの 各1例 で あ っ た。 本剤 投 与 前 の 尿 培 養

において分離 され た菌 は49株 であ り,そ の うちE.coli

が15株と最 も多 く,つ い で Paeruginosa 9株, Pro-

teus 6株, Serratia , S. faecalis の各5株 が 主 な もの

であった。8症 例(20%)に2種 以 上 の 菌 が 検 出 され

た。全分離菌49株 中,Ceftizoximeの 投与 に よ り消失 し

た株は41株(84%)あ り,菌 種 別 に みれ ば,E.coliで

は15株 中15株(100%), Pseudomonas aeruginosa 9

株 中5株(56%),Proteus6株 中6株(100%), Ser-

ratia 5株 中4株(80%),Klebsiella pneumoniae 3

株 中3株(100%)と 各 菌 種 と もに 非 常 に 高い 消 失 率 で

あ っ た(Table6)。Ceftizoxime 投 与 後 新 た に 出現 した

菌 は22株 でS.epidermidis11株,S.faecalis 6株 と グ

ラム陽 性 球 菌が 多 く,つ い でPaeruginosa 2株,En-

terobacter 2株,Acinetobacter 1株 の 順 で あ っ た

(Table7)。

3. 総 合 効 果 判定 (Table5, 8)

前 記判 定 基 準 に もとつ い て臨 床 効果 を判 定 す る と著 効

12例(29%),有 効17例(41%),無 効12例(29%)で あ

り,著 効 と有 効 を あわ せ て71%の 有 効 率 を得 た 。 グル ー

プ別 で は混 合 感 染が63%,単 独 感 染 が73%と 単 独 感染 が

わ ず か に良 好 な 成 績 であ った。 カ テ ー テル留 置 症 例 では

単 独 感染 例40%,混 合 感 染 例33%と 低 値 を示 した 。前 立

腺 術後 症 例 も有 効率50%と やや 低 値 で あ った 。
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Table 4 Clinical summary of complicated UTI treated with Ceftizoxime

(Continued)
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Note: Before treatment 

After treatment 
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Table 5 Overall clinical efficacy of Ceftizoxime in complicated UTI

Table 6 Bacteriological response to Ceftizoxime in complicated UTI

Table 7 Strains appeared after Ceftizoxime 

treatment in complicated UTI

Table 8 Overall clinical efficacy of 

Ceftizoxime in each group
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Table 9 Relation between MIC and bacteriological response

*No. of strain eradicated/No. of strain isolated

4. 抗菌 力につ い て

本試験で検 出され た菌 株 の うち46株 につ い て,本 剤の

MICを 測定 した。 この うち投 与 前 分 離菌 は35株 で,こ

れらにつ き本剤 投与 に よる細 菌 消 失 との 関係 を検 討 した

(Table9)。 接種 菌量100/m1で は0.39μg/mlま で の

MICを 示 した12株 はす べ て 消失 した が,MIC 1.56～

100μg/m1の20株 の うち4株(20%)は 存 続 した 。 菌

種別にはE.coli14株 はMICが0.39～100μg/mlに 分

布していたが,14株 す べ て が消 失 した。Psmdommoε

agruginosa 8株 中2株 が100μg/mlよ り 大 き く,こ

のうち 消 失 し た の は1株 で あ っ た が,MICが12.5

μg/ml以 下の3株 はす べ て消 失 した。

5. 尿中濃度と細菌学的効果について

CeftizoximeのMIC,尿 中濃度および 細菌学的効果

との関連を検討した ところ,起 炎菌に対 して1 MIC以

上の尿中濃度は 全株(18株)に み られ,こ の うち14株

(77.8%)が 消失 した。 存続 した4株 はいずれ もカテー

テル留置中の慢性膀胱炎患者(症 例2,7,34)か ら分

離されたものであった(Fig.3)。

6. 副作用

アレルギー症状,発 疹 などは全例に認めなか った。治

療前後の臨床検査所見はTable10に 一括して示 した。

肝機能検査で 血清GOTま たはGPTの 軽度上昇 した

例が3例(case13,2526)あ った。 投与前にGOT,

GPTの 高値を示 していた2例(case5 ,12)は 投与に

よる増悪はなかった。投与前 より血清 アル カリフォスフ

7ターゼの軽度上昇を示した5例(case5,8,10,12,

25)についても,投 与後 と くに増悪 は なかった。BUN

の軽度上昇は1例(case7)で みられたが,腎 不全の

急者で数回のbiopsyを 施行 した例である。また投与前

から軽度上昇を示 した5例(case1,24,26,30,34)

は,投与によりと くに異常は認められなか った。血液検

査(赤 血球数。白血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トク リ

ット値,血 小板数)で は本剤投与に よる異常値は認め ら

Fig. 3 Correlation between urinary concentra-
tion/MIC ratio and bacteriological 
response after 500 mg drip infusion of 
Ceftizoxime
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Table 10 Laboratory data before and after treatment with Ceftizoxime in patients 

of complicated UTI

B: Before A: After Normal range; Al-P: Case 1•`13, 17•`21, 24•`31, 33•`37, 40, 41: 2.7-•`10U 

Al-P: Case 14•`16, 23, 32, 38, 39: 40•`420 U
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れなかった。

III. 考 案

近年数多くの抗生物質の開発がなされてきたが，尿路

に形態的,機能的異常などの基礎疾患があって感染症を

合併した複雑性尿路感染症の起炎菌は種 々の薬剤に耐性

を示すグラム陰性桿菌が主体 をな してい る8・4)ので,こ

の治療が問題となっている。われわれは複雑性尿 路感染

症41例に対し， E. coli, Pseudomonas， Proteus, ser-

ratia, Enterobacter な どに 強 い 抗 菌 力を もつ Cefti -

zoxime を投与 し,29例 に臨 床 効果 が 得 られ た。 わ れ わ

れが分離しえた菌 株 の うちE.coli 15株(31%), Pseu-

domonas aeruginosa 9株(18%),Proteus 6株 (12

%),Serrａtia 5株(10%) E.coliが 最 も多か った

が,Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Serratiaで

約半数をしめてい た 。E.coli は 全 株 消失 した が 特 記 す

ベきことは Proteus, Serratia, Enterobacter, Citro-

bacter を計14株 分離 し,こ の うち13株(93%)が 投 与

により消 失 した こ とで,こ れ は 全 国 集 計の88%と と もに

従来の合成 ペ ニ シ リン剤,セ フ ァ ロ スポ リン剤 な どに 比

較して非常 に高い 細菌 消 失率 であ っ た。 疾 患 病 態群 別 の

治療成績では第1群(単 独 感染 で カテ ー テ ル留 置例),第

5群(混 合感 染 で カテ ー テル留 置 例)が と もに低 い 有 効

率であった。 また 第2群(前 立 腺 術後 感 染症)も や や 低

い有効率を示 した が,こ れは 腺 腫摘 除 後 の尿 道粘 膜 の 欠

如した前立腺床 の感 染 が治 療 に抵 抗 性 を 示 す ため と考 え

ている。

Geftizoxime 投与後の血清中濃度について,Ccr が異

なる例について測定 したところ正常群,中 等度障 害群お

よび高度障害群と障害度が高 くなるに従 って濃度が高 く

なり,半減期 も遅延する傾向が観察された。尿 中濃度に

関しては個体差,疾 患の相違お よび水分利尿 などの影響

があるため変動が大であると考えられたが,最 高濃度 は

正常群で2,071 μg/ ml,軽 度障害 群で1,507 μg/ mlと

Ccrに 応じた尿 中濃度を 示 した。 この傾向は 時間の経

過とともにほぼ平行して推移し,4時 間後の尿中濃度 で

はそれぞれ575μg/ ml,403μg/ mlで あった。しか し軽

度障害群において も4時 間後の尿中濃度がMICを 上回

わっているから,充 分に臨床効果が期待で きる。 また尿

中回収率から考えて,腎 障害例に対して も投与量,投 与

回数を考慮すれば安全に使用で きる薬剤であるとい う印

象をもってい る。

尿中濃度の測定 と 分離 された 菌株に 対する Ceftizo-

ximeのMICの 測定を行 なった 症例は15例 で,分 離菌

は18株であった。これ ら18株 中14株(77.8%)は 消失 あ

るいは菌交代で あったが 臨床効果は15例 中7例(46.6

%)に 有効であった。無効であった8例 中7例 は前立腺

疾患(前 立腺肥大症あ るいは前立腺癌)で あ り,う ち5

例は前立腺摘除術後の症例であ る。手術後における髄立

腺床の感染は起炎菌が消失 して もその修復にはかな りの

期間を要するもので,し たがって尿所見の異常が長期間

にわたって持続 する。このことが細菌の消失率 と臨床効

果の間に大差がある理由と考えられる。

尿路感染症に対す る化学療法においては薬剤の血中濃

度とともに尿 中濃度が重要な因子であって,尿 中濃度が

長時間にわたって 細菌のMIC以 上の値を維持すること

が必要となる。この点では上述の15例,18株 においてい

ずれ も投与後4時 間 までの尿中濃度 が1MIC以 上の値

を持続 したが,4株 が存続 した。しか し4株 が分離され

た3例 はいずれ もカテーテル留置中の症例であ った。こ

のことはUTI群 別で第1お よび第5群 の有効率が低い

ことも合わせて,薬 剤濃度が菌のMICを 上まわってい

てもカテーテルが留置 されていれば菌が存続す るか消失

して も他の菌が 出現する確率が 高い ことを 裏づけてい

る。 さらに他の14株 は全株 消失 していることか ら本剤は

接種菌量が106/ mlの ときのMICを 上 まわる濃度を4

時間以上 持続すれば 尿中細菌 を 消失 させ うると 考えら

れ,尿 路感染症に対す る化学療法においては尿中濃度が

重要な因子であることを示唆す るものである。 自覚的副

作用は1例 もみられなかった。臨床検査値では本剤投与

後に3例 で血 清 トランスア ミナーゼの軽度上昇,1例 で

BUN の軽度上昇が みられたが,こ れ らの うち, BUN

の上昇は腎不 全患者で数 回の biopsyを 施行 した例 であ

り,こ れが原因 と考えられ る。他の3例 は本剤の影響が

疑われ るが,い ずれ も軽度で他の セファロスポ リン系の

薬剤で もよ く経験 するものである。

以上の成績から判断 して,本 剤は既存の セファロスポ

リン系抗生剤と比べて優れた効果を期待で き,安 全性 も

高い薬剤 と考えられる。
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This study represents laboratory and clinical assessments of ceftizoxime. 

Biodynamics of this new cephalosporin antibiotic were investigated in urological patients classified into 

three groups according to degree of renal dysfunction: (1) markedly impaired (endogenous clearance of crea-

tinine (Ccr): <30 ml/min.), (2) moderately impaired (Ccr: 30 to <70 ml/min.) and (3) slightly impaired or 

normal (Ccr: 70/min.). With increasing degree of renal dysfunction, the biological half-life of ceftizoxime

tended to be prolonged and the urinary recovery rate to decrease. 

Antimicrobial activity of ceftizoxime was assessed by comparison of its MICs against 50 E. coil and 21 

Serratia clinical isolates from urinary tract infections with those of GM and CEZ. Both the E. coil and Ser-

ratia strains showed lower MIC values for ceftizoxime than those for GM or CEZ, thus indicating stronger 

antibacterial activity of ceftizoxime. 

Forty-one patients with complicated urinary tract infections were treated with 500 mg i. v. of ceftizoxime 

twice daily for a period of 5 days. The ceftizoxime therapy produced an excellent clinical improvement in 12 

cases, a moderate improvement in 17 and poor improvement in 12; thus an effectiveness rate of 71%. 

Of a total of 49 bacterial isolates from the patients before therapy 41 (84%) became eradicated following 

the treatment and 8 strains persisted. Eradication occurred with all 15 E. coli strains, with 5 (56%) of 9 

Pseudomonas aeruginosa strains and with 15 of 16 strains of various genera including Serratia, Proteus 

vulgaris, P. rettgeri , Klebsi ella, Enterobacter and Citrobacter.


