
VOL.28 S-5 CHEMOTHERAPY 83

新 しいcePhalosporin, Ceftizoxime (CZX)の

in vitro お よ びin vivo抗 菌 作 用

西 田 宴 ・上 村 利 明 ・岡 田 直 彦

松 本 佳 巳・峯 靖 弘 ・村 川 武 雄

藤沢薬品工業株式会社中央研究所

Ceftizexime(CZX, FK 749)は 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,ま たEnterobacter 8pp.お よびS. 

marcesceensな どのoppartunistic pathegens を含 む 好 気性 の グ ラム陰 性 桿 菌お よびB. fragilisに

対 し,Cefotiam,Cefoperazoneお よびCefmetazoleな どの 既知 のcephalosporin類 よ りも優 れ た

抗菌 力 を もつ新 しいcephalosperinで あ る.こ の 物 質 のE. coli, K. Pneasmoniae, indole positive

お よびnegative Proteus spp., H. influenzaeな らび にS. pyogenes に対 す る抗 菌 力 は,比 較 し

た他 剤 よ り格 段 に強 く,耐 性 株 は全 くみ られ なか った 。 またP. aeruginosa に対 す るCZXのin

Vitro活 性 はTicarcillinと 同程 度 であ っ た。 またR-plaamidお よびchromosomal由 来 のAmpici-

llin高 度 耐 性E. coii お よびK.pneumoniaeに 対 し高 いin vitro 活 性 を示 した。 一 方,CZXの

抗菌 活性 は 培地 の種 類,pHの 変 動 お よび 血 清 の添 加 な どに よ る影響 を うけ ない が 、 グ ラム陰 性桿 菌

に対 す る抗 菌活 性 は接 種 菌 量 に よ って 影響 を うけ た。CZXのE. coli お よび ,K. pneumoniaeに 対

す るin vitro殺 菌 効果 は 比較 薬 剤 よ りも強 力 で,MIC濃 度 付近 で殺 菌 的 に作 用 した。

Cephalosporinaseお よびpenicillinasetypeの β-lactamaseに よる分 解 作 用 に対 してCZXは 安

定 で あ った。 以 上 のin vitro実 験成 績 と対応 して,各 種 の 細 菌 に よ る マ ウ ス感 染 に対 し,良 好 な治

療 効果 を示 した 。

は じ め に

Cefazolin1)の出 現以来,広 範囲抗菌スペ クトルを もつ,数

種のcephalesporin2～4)ま たはcephamycin誘 導体が 日本で

開発 されてきた。と くにCefotiam2),Cefeperaoone3)お よび

Cefmetarole4)は,市 販のcephslosporin類 に耐性 のある種

のグラム陰性桿菌に有効で あると報告 されてい る。

われわれ も最近,弱 毒菌opportllnistic pathogens を含 むグ

ラム陰 性菌に強力な 抗菌活性を有 する 新 しいcephalosporin,

CZXを 見出 し,こ の物質のin vitro お よびin vive活 性を,

上記 の誘導体 およびCefazolin(CEZ)と 比鮫し たので,そ の

結果 を報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of Ceftizoxime (CZX)

実 験 材 料 お よび 方 法

1. 使 用薬 剤

検 討 薬 剤 と してCeftizoxime(CZX)お よび Cefaz-

olin(CEZ,藤 沢 薬 品),Cefotiam(CTM,武 田 薬 品),

Cefoperazone(CPZ,富 山化 学),Cefmetazole (CMZ,

三 共),Ticarcillin(TIPC,Beecham), Gentamicin

(GM,Schering),Cephaloridine(CLER,Glaxo)お

よびCephalexin(CEX, Eli Lilly)を 使 用 した。

2. 使 用 菌 株

標準 菌 株 は 当研 究 所 で 保 存 して い る もの を,種 々の 臨

床 分離 菌 は 国 内 の数 ヵ所 の 臨床 施 設 か ら分 与 を 受け た も

の を使 用 した。

3. MICの 測 定

最小 発 育 阻 止濃 度(MIC)は 特 記 しな い 場合 はheart

infusion agar (Difco)を 用 い,寒 天平 板 希 釈 法 で測 定

した。Uaemophilus influenzae, Streptocecci, Cory-

nebacterium diphtheriae お よ びNeisseria spp.に は

5%脱 繊 維 馬 血 液 を添 加 した 培 地 を使 用 した 。 H. inf-

luenzaeお よびStreptococciの 前 培養 に は,そ れ ぞれ
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fildes-enrichment(Difco)お よび 馬血清を 添加 した

tryptiease soy broth (Difco)を 使用 し,そ の他の菌 種

の前培養にはtrypticase soy brothを 培地 として用い

た。1夜 前培養液お よびその100倍 希釈液を,倍 数希釈

濃度に薬剤 を含むagar上 に画線またはスタンプ法で接

種 し,37℃20時 間培養後にMICを 判定 した。嫌気性菌

のMIC測 定は 前培養培地,試 験培地 として それぞれ

GAM-broth(Nissui),GAM-agar(Nissui)を 使用 し

37℃ でGAS-PAK法 で行 った。

4. 平均MICお よびMBCの 算出法

得られた個 々のMIC値 を次の ように評点化する。

これ らの評点 の合計を菌株数で除 して,平 均評点を算

出 した。

平均MIC(μg/ml)= 100×
(1/

2) 

平均評点-5
(a)

平均評点から式(a)を 用いて平均MICを 求めた。

平均MBCも 同様の方法で求めた。

5. MBCの 測定

薬剤の倍数希釈濃度を含むheart infusion breth (Di-

fco)中 に約106C. F. U. /mlの 菌量になるよ う試験菌

を接種する。37℃18時 間培養後,接 種菌量の99.9%を

殺菌する最小濃度 を最小殺菌濃度(MBC)と 判定 した。

6. 試験管内耐性獲得実験

HI-brothを 用い る 液体希釈法(37℃,20時 間)で

MICを 判定 した。1～15代 の継代はMIC判 定時,

Control(薬 剤無添加)と 同程度の 発育を示 した 最高薬

剤濃度液を10倍 希釈 し,こ の菌液をHI-broth中 に0.5

%(V/V)接 種 した菌液を使用 した。

7. β-Lactamaseの 活性の測定

β-LactamaseはSerratia marcescens お よびEsc-

herichia coliの 菌体 を破砕処理 した後,Sephadex G

100で ゲル炉過 し,部 分精製 した ものを 使用した。 β-

Lactamase活 性は恒温 セルホル ダーを 備 えた 分光光度

計で測定 した。酵素は1cm幅 石英 セル中で基質150μg

と0.067Mリ ン酸緩衝液(pH 7.0)200μmoleを 加えて最

終 量 が3.0Mlと な る よ うに混 ぜ,37℃ でincubateす

る。 β-Lactam環 の分 解 め 速度 はPenicillin G で は

240nm,cephalosporin では260nmに お け る紫 外 部吸 収

の変 化 に よって 求 あ た。 各 薬 剤の 相 対 的分 解 速 度 はce-

phalosporinaseで はCephaloridineの 分 解 速度を,

penicillinaseで はPCGの 分解速度 をそれ ぞれ100と し

た値 で表わ し牟軌

8. マウス寡験感染に よる治療効果

試験菌をtfypticase soy agar(BBL)で37℃1夜 培

養後,5% mucin液 に懸濁 して所定の菌濃度とする.

4週 令のJCL-TCR系 雄マウ ス(18.5～21.59)を1群

10匹で使用 した。マウ スは菌液の0.5mlを 腹腔 内投与

で感染 させた後,1時 間後に試験薬剤 を1回 皮下投与し

た。ED50値 は4日 後のマウ スの 生存数か らPtobit法 に

よって計算 された。

実 験 結 果

1. 抗菌 スペ ク トル

CZXは 対照と して用いた 抗生物質 と同様,好 気性グ

ラム陽性お よび陰性菌に対 して広範囲な抗菌活性 を示し

た(Table1)。 グラム陽性菌の うちStrdptococcus pn-

eumoniae お よびStreptececcus Ppagenss に射 して

CZXは 強い抗菌活性 を示 したが,Staphptoceccus aur-

eusお よびBacillus subtilis に対 しての活性は他剤よ

り弱か った。Opportunistic pathogens を含む各種のグ

ラム陰性菌に対 しては他の薬 剤よ り格段に強い抗菌活性

を示 した。 またこの抗生物質は嫌気性菌に対 しても有効

で,と くにBacteroifdes spp. に対 して他剤 よりも強い

活性を示した(Table2)。

2. 臨床分離菌に対す る抗菌活性

S. aurous, E. coli ,Klebsiella pneumoniasお よび

Proteus mirabilis などの病巣から検出煩度の高い菌種

のCZXに 対す る 感受性 を他剤 と 比較 してFig, 2～5

に示 した。一方,こ れ らの菌 種を含む新鮮分離菌株に鮒

するCZXお よび近縁抗生物質の抗菌作用を比較す ると

Table3の とお りである。

S. aureus(84株)に 対す るCZXの 平均MICは4.07

μg/mlで,1.56～25μg/mlの 濃度範囲に各MIC値 が

分布 し,Cefeperazeneと 同等 であ った。 これらの菌株

に対するCefotiamお よびCefmetazoleの 平均MICは

1.37μg/mlお よび1.78μg/mlで,両 者はCZXよ りや

や活性が強い。 またCefazolinは0.42μg/mlと 最も有

効であった。Staphyloceccus epidermidis(40株)に 対

するCZXの 平均MICは1.92μg/mlで,Cefazolim,

Cefotiamよ りも活性はやや劣 るが,Cefmetazole (3.29

μg/ml)お よびCefoperazone(3.59μg/ml)よ りも優

れる.試 験 したs.aureus 84株 の うち, .CZXに 対する

高度耐性株(MIC≧100μg/ml)は なか っ た が,S.

epidermidis40株 の うち5株 の 耐性株が 存在 した。S.

pyogenes(40株)に 対するCZXの 活性は極めて強 く,

試験菌株 のすべ てに対するMICは ≦0.025μg/mlで あ
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Table 1 Antimicrobial spectrum of Ceftizoxime and related antibiotics (Aerobic bacteria)

HI agar (Difco), 37T, 20 hours 
Inoculum size; 108 C. F. U. /ml, Streak method 
*; HI agar+5% Horse blood (Chocolate agar)

った。 他の4薬 剤 もこの 菌 に対 して は比 較 的 強 い活 性 を

もつが,CZXの そ れ との 間 に はか な りの 差 が み られ た 。

次に グラ ム陰 性 桿 菌群 に 対 す るCZXと 比 較 薬剤 の 抗

菌 活性 の相 遣 は全 般 に よ り顕 著 で あ る 。E. coli (84株)

に対 して,CZXの 平均MICは0.11μg/ml (≦ 0.025～

6.25μg/ml)で,Cefotiam(平 均MIC,0.42μg /ml),

Cefoperazene(0.90μg/ml),Cefmetazole (2.28μg /

ml)お よびCefazolin(2.93μg/ml)よ り優 れ た活 性 を

示 した。K. Pneumensiae (84株)に 対 す るCZXの 平 均

MICは0.048 μg/mlで,Cefotiam0.73 μg/ml,Cefm-

etazole 1.91μg/ml,Cefoperazone 1.94μg/mlお よび

Cefazolin 2.67μg/mlで あ っ た 。CZXの これ らの 菌株

に対 す るMICは す べ て0.39 μg/ml以 下に 分 布 した が,

Cefoperazoneに は一 部 の 耐 性菌 株 が 認 め られ た。
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Table 2 Antimicrobial spectrum of Ceftizoxime and related antibiotics (Anaerobic bacteria)

GAM agar, 37•Ž, 24 hours, Inoculum size; 106 C. F. U. /ml 

Stamp method, Gas pak method.

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus (84 strains) 

to Ceftizoxime and related antibiotics

Inoculum size:10•Ž.F.U./ml

Fig. 3 Susceptibility of E. coil (84 strains), 

to Ceftizoxime and related antibiotics

Inoculum size:10•Ž.F.U./ml
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Fig. 4  Susceptibility of K. pneumonia. (84 
strains) to Ceftizoxime and related 
antibiotics

Inoculum size:10•Ž.F.14, /ml

CZXはindole negativeお よびpositive Proteus

spp.に 対 して 全般 に 極め て 強 い抗 菌 活性 を有 す る 。 ま

ずP.mirabilis(84株)に 対 す るCZXの 平 均MICは

0.029μg/ml(≦0025～1.56μg/ml)で,耐 性株 は全 く

認 め られ ない 。他 の4薬 剤 の平 均MICは1.10～ 9.44

卿1の 範囲 にあ り,CZXと これ らの率 剤 の 間 には 抗 写

菌 力にか な りの 相違 が み られ た 。Proteus vulgarisを 含

な4腫 のindole positive Proteus spp.に 対 して も CZX

に例 外 な く強 い 抗 菌 活性(平 均MIC0.033～ 0.46μg /

ml)を もち,比 較 した4薬 剤 との 間に は 格 段 の 差が み

られ た。Citrobacter freundii(42株)に 対 す る CZX

の平均MICは1.42μg/mlで,こ れ らの うち高 度耐 性

株(MIC;>100μg/ml)が3株 み られ た 。また 他 の薬 剤

の抗菌 力 はCefoperazone (2.14μg/ml)お よび Cefo-

tiam(5.95μg/ml)の 順 とな りCefmetazole (93 .6μg

/ml)の それ はCefazoliu(>200μg/ml)を 除 い て最 も

弱 か った。Enterobavter aergenes(42株)お よ び

Enterobacter cloacae(39株)に 対 す るCZXの 平 均

MICは,ぞ れ それ1 .02μg/mlま たは2.08μg/ mlで,

他剤と比較して明らかに活性は強か った。 夢

CZXに 対する高度耐性株はE.aerogenesで2株,

E. cloaca 8で6株 存在 した が,Cefotiam, Cefmetazole

およ ずCefazolinよ り
こも低 率であ っ た。 と くにCefme-

tazoleに 対 してEnterobavter. spp.の 全 株 は 高度 耐 性

で あ った。Serratia marcescens(42株)に 対 して CZX

の 平均MICは1.97μg/mlで,MICは0.1～25μg /ml

の濃 度範 囲 に分 布 した。 他 の4薬 剤 は ともに 平均 MIC

Fig, 5 Susceptibility of P. mirabilis (84 
strains) to Ceftizoxime and related 
antibiotics

Inoculum sixe:10•Ž,F.U. /ml

>200μg/mlで この 菌 種 に対 して 有 効 で は なか った 。

H.influenzae 46(40株)に 対 す るCZXの 活 性 は極 め て

強 く(平 均MIC,≦0.025μg/ml),Cefoperazoneも ほ

ぼ 同 等 の 効果 を示 した。 他 の3薬 剤 の 活性 も 比 較 的強

く,Cefotiam(平 均MIC,1.01μg/ml), Cefmetazole

(5.73μg/ml),Cefazolim(16.5μg/ml)の 順 と な つ

た 。嫌 気 性 菌 の うち,Bacteroides fragilis (16株)に

対 す るCZXのMICは0.39～50μg/mlに 分布 し,数 株

の 中等 度 耐性 株 が 認 め られ た.し か し平均MICは CZX

(7.43μg/ml),Cefmetazole (29.7μg/ml), Cefoper-

azone (31.0μg/ml),Cefazolin (35.4μg/ml)お よび

Cefotiam(62.1μg/m1)の 順 と な り,こ れ らの 対 照薬

剤 に対 し,か な りの 耐性 株 が 認め られ た 。 Pseudomonas

aeruginosa(42株)に 対 して,CZX(平 均MIC, 46.8μg

/ml)は,ほ ぼTicarcillin (37.2μg/ml)に 近 い 抗菌 力

を示 し,Cefoperazoneよ り も活 性 は 弱 か っ た。

次 にCZXとcephalosporinお よびcephamyciu類

と め交 差 耐性 に つ い て検 討 し た 。Table3の 実 験 に 用

い たE. coli (84株),K. pneumonita6(84株), P.

mirabilis (84株),P.vulgaris (42株),S. marcescens

(42株),C.freundii (42株),E. aergenes (42株)

お よびE. cloacae(39株)の うち か ら,対 照 薬 剤 の各

々 にMIC≧25μg/mlの 菌株 を選 び,こ れ らの 耐 性株

に対 す るCZXのMICを 測 定 した 。Table4の とお

り,各 薬剤に耐性のE. coli, pneumoniae, P.

mirabilis お よびP.vulgarisに 対 してCZXは 強い活

性を示 し,こ れ らの耐性菌に対 してCZX Cefotiam,
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Table 3 Suscentibility distribution of clinical isolates to Ceftizoxime and related antibiotics

HI agar (Difco), 37•Ž, 20 hours, 106 C. F. U. /ml inoculunt, Stamp method. (Continued)* ; Supplemented with 10% horse blood
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* * ; HI agar + 5% horse blood (Chocolate agar)

* * * ; GAM agar (Nissui)
, 37℃, 24 hours, Gas pak method
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Table 4 Antibacterial activity of Ceftizoxime and related antibiotics 
against cephalosporin- and cephamycin-resistant strains

Resistant strain; •†25 ƒÊg/ml, 106 C. F. U. /ml inoculum 

(); Number  of resistant strains

Heart infusion agar, Stamp method, 37•Ž, 20 hours
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Table 5 Antibacterial activity of Ceftisoxime and related antibiotics against Ampicillin 

resistant strains of E. coli and K. tneumonias

Mean MIC; ƒÊ/ml

* Inoculum size; 108 C. F. U. /ml
(108 C. F. U. /ml)

HI-agar (Difco), 37•Ž, 20 hours 

Stamp method

CefSbetazone, Cefmetazoleお よびCefazolinと の 間 に

は交 差耐 性が 認 め られ なか った。 またCefotiamお よび

Cefoperazone耐 性 のC.freundiiを 除 く各 剤 耐性 の 弱

毒 菌に対 して もCZXは 強 い 抗 菌 力 を示 し,交 差 耐 性 は
い

み られなか った。

3.Ampicillin高 度 耐 性株 に対 す る抗 菌作 用

R-plasmid保 有 ま たはchromosomal由 来 のAmpi-

cillin (ABPC)耐 性 のE.coliお よびK.pneumontae

に対す る各抗 生物 質 の抗 菌 活性 を比較 した(Table 5)。

CZXはlow inoculum (106 C. F. U. /ml)お よびheavy

inoculum (108 C. F. U,/ml)の 両 条件 に お い て,R-p1-

asmid保 有E.coli (11株)に 対 す る平 均MICが そ れ

ぞれ0.081 μg/mlお よび0.65μg/mlで,対 照3薬 剤 よ り

も優れ た活 性 を示 した。 と くにheavy inoculumで は

low inoculumに 比 琴 活性 は 低 下 す るが, 1 μg/ml以 下

で有 幼濃 度 の範 囲 であ っ た。Cefotiamお よびCefop-

erazoneの 平均MICは それ ぞ れ11.7μg/mlお よび213

μg/mlと 高 値 に な り,R-plasmid保 有ABPC耐 性株 に

対す る有 効性 は低 下 す る。 こ の よ うな結 果 は 同 じ くK.

Pneumoniae (10株)に つ い て も 観 察 され た 。Chromo-

somal由 来ABPC耐 性E.coliに つ い て もCZXの 両

条 件 にお け る抗 菌力 は 望 ま しいMICの 水準 を維 持 した 。

しか しCefotiamお よびCefoperazoneのheavy ino-

culumに お け る抗 菌 力の 低 下 は著 明 で,と くに後 者 は 高

度耐 性(>400μg/ml)と な っ た。K.pneumoniae (10

株)のchromosomal由 来ABPC耐 性 株 に つい て も同

様 な結 果 が得 ら れ た。

4. 抗菌力に対す る諸 因子の影響

培地の種類,培 地のpH,接 種菌量お よび血清添加 に

よる抗菌力の変化をTable 6-a)お よびb)に 示 した。培

地の種類によって各薬剤 ともほとん ど影響 を受けなか っ

た。 しか しCZXを 含む各薬剤に培地pH 9.4で 若干大

きなMIC値 をとる傾向があったAま たCZXを 含む各

薬剤とも原液接種時に比べ,10倍 以上の希釈菌液接種時

に低いMIC値 を示 した。 しかしS.aureusで は グラ

ム陰性菌に比べてこの傾向が少ない 。馬血清 を培地中に

20%お よび50%添 加 して もCZXの 抗菌 力は著明に低下

しない。

5. MBC

E.coli (3株)お よびK.pneumoniae (4株)に 対

す るMBCを 求め,平 均値 を示 した(Table 7)。E.coli

に対 しCZXの 平均MBCは1.25μg/mlで,他 剤よ り

約4倍,(Cefotiamお よびCefoperazone)か ら約10倍

(Cefazolin)低 濃度 で殺菌効果を示 した。K.pneum-

oniaeに ついて も同様に強 い殺菌力が観察 された。す な

わちCZXの 平均MBCは0.11μg/mlで,Cefotiamお

よびCefmetazoleよ り約40倍,Cefazolinよ り約56倍,

CefoperaZoneよ り約190倍 低濃度で 殺菌効果が みられ

た。

6. 試験管内耐性獲得

Fig.6-a)に 示すよ うに試験菌 としてS.aureus 209P

JC-1を 用 いた場合,CZXは 各対照薬剤 と同様,15代 の

継代 により1段 階の 耐性上昇 で あ った。 またE.coli

NIHJ JC-2を 用いた場合(Fig.6-b),各 薬剤 とも代
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Table 6-a Influence of various factors on antimicrobial activity of Ceftizoxime and 
related antibiotics (Medium and pH of medium)

*; Nutrient agar (Difco), Heart infusion agar (Difco), 

Brain heart infusion agar (Difco), Trypticase soy agar (BBL), 

106 C. F. U. /ml inoculum, Stamp method, 37t, 18 hours
* * ; Heart  infusion agar (Difco), 108 C. F. U. /ml inoculum,

Stamp method, 37•Ž, 18 hours

を重 ね るに 従 い段 階 的 に耐 性 獲 得 が進 ん だ が,耐 性 上昇

の幅 はCZXとCefazolinが5段 階 と小 さ く,Cefope-

razoneお よびCefotiamは8段 階 と 大 きか った 。

7. 光顕 に よ る形 態 変化

E.cali NIHJ JC-2をCZXと 接触 させ た時 の 形態 ゐ

変化 をCefazolinお よびCephalexinの それ と 比 較 じ

た(Fig.7)。CZXはMIC濃 度 以 上 で の フ イ ラメ ン
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Table 6-b Influence of various factors on antimicrobial activity of Ceftizoxime and 
related antibiotics (Inoculum size and serum concentration)

*: Heart infusion agar (Difco), Stamp method, 37•Ž, 18 hours

**
: Heart infusion agar (Difco), 108 C. F. U. /ml inoculum, Stamp method, 37•Ž, 18 hours 

Horse serum

ト形成はな く殺菌的に作用 し,MIC値 以下で フィラメ

ントを形成 し菌 にダメージを与えることが判明 した。 ま

たCefazolinも 同様の作用を示 したが,Cephalexinで

はMIC濃 度以上 の100μg/mlで もフィラメン トを形成

し溶菌効果の低い ことがわか った。

8. β-Lactamaseに 対 す る安 定性

Cephalesporinase (β-lactamaseIa)お よびpenici-

llinase (β-lactamase III)に 対 す る 各 抗 生 物質 の 安 定

性 を比 較 した(Table8)。Cephalosporinaseに よる

Cephaloridineの 分解 の 初 速度 を100と し,そ の 指 数 で 各
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Table 7 Minimum bactericidal concentration of Ceftizoxime and
related antibiotics

HI broth, 37°C, 20 hours 

Mean MBC or MIC; ,ƒÊg/ml 

( ); Distribution range

MBC was determined as the lowest concentration that kills 99.9% of the inoculum (105 C. F. U. /ml).

Fig. 6-a Patterns of development of resistance 

to Ceftizoxime and related antibiotics

Medium; HI broth (Difco) 

37•Ž , 20 hours

a) S. aureus 209P JC-1

Fig. 6-b Patterns of development of resistance 

to Ceftizoxime and related antibiotics

Medium; HI brpth (Difco) 
37t , 20 hours 

b) E.coli NIHJ JC-2
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Table 8 Stability of Ceftizoxime and related 

antibiotics to ƒÀ-lactamase

Substrate concentration: 50 ƒÊg/ml 

37•Ž, 1/15 M potassium phosphate buffer (pH 7.0) 

UV assay, relative initial velocity: 

CER = 100 for cephalosporinase, 

PCG =100 for penicillinase 

Cephalosporinase: S. marcescens No. 78 

Penicillinase: E. coli No. 18 (R+)

Fig. 7 Morphological alterations of E. coil 
NIHJ JC-2 exposed Ceftizoxime and 
related antibiotics

Medium: HI-broth(pH 7.4, Difco) 

Inoculum size :10/ml 

Incubation : 37•Ž , 2hr

Table 9 Protective effect of Ceftizoxime and related antibiotics on mice infections

ED 50 ; mg/kg

Mouse; ICR strain, male, 4 W (20.0•}1.5 g), 10 mice/group 

Infection; 2.5 or 5% Mucin suspension, i. p. 

Therapy; 1 hour after challenge, s. c. 

( );  95% confidence limit
Significant difference; *: CZX>control antibiotics 

**; CZX<control antibiotics
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薬剤 の 安 定性 をあ ら わ した 。 この 条 件 にお い て,CZXの

そ れ は1.3, Cefmetazoleで は0,1以 下 と両 者 と も安 定

で あ った 。 しか しCefotiam(18.5), Cefazolin (49,5)

お よびCefoperazone (65,2)は,か な りの 分解 を うけ

た 。penicillinaseに よるPeaicillinGの 分 解 を100と

す る と,CZXお よびCefmetazoleは そ れ ぞれ0.07ま

た は0.2と 極 め て 安 定 であ った。 この 条件 に お い てCe-

fotiamは4,2, Cefazolinは4.5, Cefoperazoneは 12,9

と 上紀 の 薬 剤 よ り不安 定 で あ っ た。

9. マ ウスに お け る感 染 治 療効 果

実 験 の 項 に紀 載 した方 法 に よって,CZXの マ クス の

細菌 感 染 に対 す る治療 効 果 を比 較 した 。Table9に 各 薬

剤 を それ ぞ れ感 染1時 間後 に 皮 下注 した際 の,ED50値

を示 した 。2株 のS.aureusに よ る 感染 に 対 し,CZX

は 約4mg/kgのED50値 を示 し,そ の治 療 効果 はCef-

operazoneよ り明 ら か に優 れ,他 の3薬 剤 との 間に は 有

意 差 は み られ な か った 。E.coli 29に よ る感 染 に対 して

CZXのED50は0.0207mg/kgで, Cefoperazoneと

同等,Cefotiam, Cefmetazoleお よびCefazolinよ り も

強 い 効 果 を示 した 。P.mieabilisお よびP.vulgaris

63に よる 感染 に 対 しては,CZXのED50は それ ぞ れ

0.255お よび0.0381ng/kgで,他 の4薬 剤 よ りも治 療効

果 は 格 段に 優 れ た 。S,marcescens 31に よ る感染 に 対 し,

CZXのED50は4.28mg/kgで,他 の3薬 剤 の そ れ は

>62.5mg/kgと 無効 で あ っ た。P.aeruginosa 93に よ

る感 染 に対 しCZXはCefoperazoneお よびTicaTcill-

inと 同 程度 の 治 療 効果 を示 し,Gentamicinよ り明 ら

か に劣 っ た。

考 察

新 しいcephalospo恥 誘導 体,CZXはopportunis-

tic pathogensを 含 む 各 種の グ ラ ム陽 性菌 お よび グラ ム

陰 性 菌 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トルを有 し,ま た それ ら各 菌

種 の 臨床 分 離 株 に対 して も対 照 としたcephalosporinお

よびcephamycin誘 導 体 よ り 格段 に強 い 抗 菌 活 性 を示

した 。 と くにE.coil, K. pneumoniae, indole ne-

gativeお よびpositive Proteus spp. H.influenzae

な どの グ ラム陰性 桿 菌 に卓 越 した抗 菌 力 を示 し,さ らに

cephalosporin類 に耐 性 と され て い るEnterobacter sp-

p,C.freunaliiお よびS.marcescensに 対 して も有

効 で あ っ た。 各 菌 種 にお け る 他剤 耐 性菌 に対 して CZX

は 交 差 耐性 を示 さなか った 。 この よ うなCZXの 強 い抗

菌 活 性 は 各種 の β-lactamaseに 安 定 であ るとい う特 性

に よる もの と考 え られ る。 しか しCefmetazoleな どの

cephamycin誘 導 体 は β-lactamaseに 極 め て 安 定 であ

るに もかか わ らず,期 待 され る程 の 抗菌 活 性 を 示 してい

ない。これは細菌細胞の外膜に対するこれらの薬荊の透

過性が比較的低 く,作 用点に到達す る薬剤濃度が充分で

ないため で あると 推定 され る5)。CZXは 外膿透過性が

高 く,細 閉のperipla6mに 局在する β-lactamaseに 安

定であるため前述の よ うな強い抗菌 力 を有すると考え ら

れ,一 般に増加傾向にある β-lactamase産 生に よる耐

性菌に対す る効果に 期待が もたれ る。一方,CZXの 抗

菌 力は培地の種類やpHの 変動,接 種菌量の多少 およ

び血清の添加によって 影響 を受けに くく,MIC濃 度付

近で殺菌的に作用す ることが判明 した。これらのin vi-

troに おける優れた特性 はin vivo効 果に も反映 し,各

菌 種に よるマ クス感染実験 において優れた治療効果 を示

した6)。この ようにCZXはin vitroお よびin vivoに

おける検討 で,既 存のcephalosPOfinお よびcephamy-

cin誘 導体 に比べ,特 徴あ る優れた作 用を有することが

明らか となった。今後の各種細菌感染症に対する治療薬

として,さ らに検討を加 えるに値する物質であると考え

られる。
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A NEW CEPHALOSPORIN, CEFTIZOXIME (CZX); IN VITRO 

AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

MINORU NISHIDA, TOSHIAKI KAMIMURA, NAOHIKO OKADA, YOSHIMI MATSUMOTO, 

YASUHIRO MINE and TAKEO MURAKAWA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

Ceftizoxime (CZX) is a distinctive new parenteral cephalosporin antibiotic with a broad antibacterial spectr-

um which is more potently active against a wide variety of gram-negative bacilli, including the opportunistic 

pathogens such as Citrobacter and Enterobacter species and Serratia marcescens, than cefotiam, cefoperazone 
and cefmetazole. The activity of CZX against Escherichia coli, Klebsiella pneumonia., indole-positive and 
-negative Proteus species , HaemoPhilus influenza. and Streptococcus pyogenes was by far superior to that

of the four other antibiotics. These test organisms were not resistant to CZX. The antibacterial activity of 

CZX against Pseudomonas aeruginosa was almost the same as that of ticarcillin but was inferior to that of 

gentamicin and cefoperazone. The bactericidal activity of CZX against E. coli, K. pneUmoniae was more 

potent than that of the four other antibiotics. CZX, like cefmetazole, was extremely stable to fi-lactamases. 
In studies in mice, the therapeutic effect of subcutaneous injection of CZX against various infections due to gra-

m-negative bacilli was by far superior to that of ,cefotiam, cefoperazone and cefmetazole, was almost the same 

as that of cefotiam and cefmetazole against Staphylococcus aureus infection and that of ticarcillin against 

P. aeruginosa infection.


