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新 し く開 発 され た β-lactamase抵 抗 性cephalosporin系 抗 生物 質Ceftizoxime (CZX)の 外 科 的

感 染症 に対 す る評 価 を行 な うた め,Cefazolin (CEZ)と の 比 較 を 中心 に検 討 を 行 な い,以 下 の 結 論

を 得 た。

1) 当科 に お い て 採 取 した胆 汁 よ り分 離 した8菌 種21株 に つ い て,CZXに 対 す る感 受 性試 験 を

行 な った。CZXのE.coliお よびKlebsiella pneugnoniaeに 対 す るMICは,そ れ ぞ れ106/ml

接 種 で0.05～0.39, 0.025～0.2μg/mlで あ り,CEZ, Cefotiam (CTM)と 比 較 して か な り低 値 を

示 した。 また,CEZ,CTMに 対 して ほ とん ど耐 性 で あ るProteus morganii, Serratia marcces-

censお よびEnterobacter aerogenesに 対 して も,CZXのMICは106/ml接 種 で0.1～6.25

μg/mlと,強 い抗 菌 力 を示 した。

2) 胆 嚢 摘 出 術症 例 にCeftizoxime 2.0g静 注 後 約2時 間 の 時 点 で,胆 嚢 胆 汁,総 胆 管 胆 汁 お よ

び 胆嚢 組 織 内濃 度 を 測 定 した。 胆 嚢 胆 汁 お よび総 胆管 胆 汁 濃 度 は,平 均 値 で それ ぞれ159.4,154.0

μg/mlで あ り,最 高398.0μg/mlと 著 しく高 濃 度 に達 した もの が あ った。 胆 嚢 組 織 内濃 度 は そ れ

ぞ れ 平均31.9, 52.1μg/gで あ っ た。

3) CZX2.0g静 注後 の 経 時 的 胆 汁 中濃 度 は1～2時 間 で 平均131.9μg/mlと 最 高 値 を 示 し,

以 後漸 減す るが5～6時 間 で も18.9μg/mlと 高 値 を 示 した。CEZとcross overし た4例 で は,

1～2時 間 で81.4μg/mlと や や低 い ピー クを 示 した が,4～5時 間 まで はCEZよ り高 値 を 維 持

した。

4) 外 科 的 感染 症13例 に 臨床 応用 したが,著 効4例,有 効5例 で,有 効 率69.2%で あ った。 術

後 髄 膜 炎,虫 垂 炎 な どが 原 因 の 穿 孔性 腹 膜 炎,骨 髄 炎,乳 腺 炎,リ ンパ管 炎 お よび 蜂 窩 織 炎 で は 全

例 有 効 で あ った。

5) CZX投 与 例 全 例,皮 内 テ ス トは 陰 性 で あ り,ア レル ギ ー症 状 を 呈 した もの は1例 もな か っ

た 。 臨床 応 用3例 でGOT, GPTの 上 昇 を 認 め た が,い ず れ も中 止 後2週 間 以 内 に 改 善 した。 これ

ら3例 は いず れ も術 後1か 月以 内の た め,本 剤 との 関 係 は不 明で あ った0そ の 他 腎機 能 お よび一 般

血 液 検 査 で は 異 常 は 認 め られ なか った 。
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新 し く 合 成 さ れ たcephdosporin剤Ceftizoxime

(CZX)は 広 域 抗 菌 スペ ク トラムを 有 し,グ ラム陰 性 糧

菌 に対 して は,E.coli, Klebsiella, Proteus mira-

bilisな どは も ち ろ ん,従 来 のcepbdosporin剤 で は 抗

菌力が 弱 か ったH.influennzas,イ ン ドー ル陽 性Pro-

teus, Serratia, Enterobacter, CitrobacterやB.

fragilisを は じめ とす る 嫌気 性 菌 に対 して も強 い 抗 菌 力

を示 す と され て い る1)。

教 室 では 従 来 よ り外 科 的 感 染 症,特 に胆 道 感 染 症 に 対

し細 菌学 的 お よび薬 剤 の組 織 移 行 の 面 か ら検 討 を加 え て

きた。 これ らの うち,過 去5年 間 の 当 科 に て 検 出 され た

胆汁 中細 菌 に つ い て述 べ る と,E.coliお よびKlebsiel-

laが 最 も多 く,双 方 で 約60%を 占 め,そ の他P.aeru-

ginosa, Enterobacter, Citrobacterが これ に次 ぎ,グ

ラム陰 性桿 菌 が90%以 上 を 占 め て いた2)。 ま た,最 近 の

術後感 染症 の起 炎 菌 も ゲラ ム陰 性 桿 菌 の 出現 す る機 会 が

多 く,特 にP.aeruginosa, Enterobacter, Serratiaな

ど の 増 加 傾 向 が 著 しい。

この よ うな状 況 に お い て,ク ワ ム陰 性 桿 菌 に 対 して,

従 東のcephabsporin剤 よ りも広 域 スベ ク トラム を 有

し,か つ強 い抗 菌 力 を示 すCZXが 開 発 され た こ とけ,

そ の臨 床 効果 が 期得 され る と こ ろで あ る。

今回,わ ね われ は,CZXに 関 して 若 干の基 礎 的 検 討

を行 な うと と もに,臨 床 的 に応 用 した の で以 下 報 告 す

る。

I. 胆 汁 中 細 薗 に 対 す るCZXの 抗 薗 力

1. 被 検 菌 お よ び測 定 方法

昭 和54年1月 か ら昭 和55年7月 まで 当科 に お い て

T-tubcに よ り採 取 した 胆 汁 よ り分 離 した8菌 種21株

に つ い て,日 本 化 学 旗 法 学 会 標 準 法3)に 従 い,本 剤 お よ

び対 照 薬 剤 の 最 小 発 育 阻 止濃 度(Minimum inhibitory

concentration: MIC)を 測 定 した。

2. 成 績(Table1)

検 出 菌 の 内 訳 は,E.coli, Klebsiella pneumoniae

Table 1 Antibacterial activity of ceftizoxime and related cephalusporins 

against strains isolated from bile (21 strains)
μg/ml)



648 CHEMOTHERAPY JUNE 1982

各4株,Proteus morganii 3株:Klebsiella oxytoca,

Serratia marcescens各2株,Enterobacter aeroge-

ngs, Alcaligenes faecalis各1株 と グ ラム陰 性 桿 菌 が

17株,げ ラム陽 性 球 菌 のStreptococcus faocalisが4

株 て あ った。

E.coliに っ い て み る ヒ,各 薬 剤 に 耐 性 の1株 を除 き,

CZXのMICは106/ml接 種 で0.05～0.39μg/mlで,

CEZの1.56～25μg/mlよ り5～6濃 度 段 階,CTM

の0.2～0.78μg/mlよ り1～2濃 度 段 階 低 い値 を 示 し

た。Klebsiella pncumoniaeに 対 しては,106/ml接 種

でCZXのMICは0.025～0.2μg/ml, CEZは1.56

～25μg/ml,CTMは0 .1～12,5μg/mlで あ り,CZX

はCEZ, CTMに 比 べ て,そ れ ぞ れ6～7濃 度段 階,2

～6濃 度 段 階 優れ てお り,強 い抗 菌 力 を 示 し た。Pro-

teus morganiiに 対 して は,CZXは106/mlで は0.2

～3.13 , CEZは ≧100, CTMは12.5～50μg/mlで

あ り,CZXはCTMよ り4～6濃 度 段 階 低値 を 示 した 。

Serratia marceScensお よびEntembacter aerogenes

は,CEZお よびCTMに 対 して 耐 性株 で あ るが,CZX

のMICは106/mlて0.1～6.25μg/mlと 抗 菌 力 が認

め られ た。 一 方,グ ラ ム陽性 球 菌 で あ るS.faecalisは

CZX,CTMに 対 して耐 性 で あ り,CEZで もMIC25～

>100μg/mlと 耐 性 を示 した。

これ ら胆 汁 内検 出 菌 の うちAlcaligenes faecalis 1

株 を 除 く20株 に対 す るCZX,CTM,CEZの 抗 菌 力 を

累 積 百 分 率 で比 較 し て み る と(Fig1),CZXお よび

CTMは0.39μg/mlの 濃 度 て全 株 の65%お よび30%

を 発 育 阻 止 し,ま た6.25μg/mlで75%お よび45%を

そ れ ぞ れ 発育 阻 止 した 。CEZは0.39μg/mlで 全 株 に

Fig. 1 Cumulative MICs of ceftizoxime and relat-

ed cephalosporins against strains isolated 

from bile

抗菌力を示 さず,6.25μg/mlで20%を 発育阻止 した。

CZXの 抗 菌力はCEZに 比 ぺて強 く,CTMは 両者のほ

ぼ中間に位置 した。

II. 胆 汁および胆嚢組織内移行

1. 対 象お よび方法

昭和54年1月 より昭和55年7月 までに,当 科お よび

関連施設において入院加療 を受け た胆道疾 を主 とす る

28症 例を対象と した。

胆嚢 摘出時 に,胆 汁お よび胆嚢組織を採取 し た 症 例

け,CZX投 与11例(症 例1～11),CEZ投 与8例(症

例12～19)で あ った。一方,外 胆汁瘻 を設置 し経 時 的

に胆管胆汁を拝取 し得 た症 例 は,CZX投 与9例(症 例

20～28)で あ り,そ の うち4例(症 例20～23)にCEZ

とのcross over試 験 を施 行 した。

Table2は,そ れ らの肝機 能検在値 であるが,胆 嚢摘

出例では,大 部分がほぼ正常 例であった。 また.外 胆汁

瘻設置例 では,そ の疾患 の性質 上Al-Pお よびBiliru-

binを 主 と した異常値を示す ものがほ とん どてあ った。

術前にCZXま たはCEZ 2gを 生理的食境水20ml

に溶解 し3分 間で静注 し,投 与開始5分 後 よ り経時的に

採血 した。開腹後ただちに胆嚢底 部で胆 嚢 胆 汁 を穿 刺

し,胆 嚢壁全層(約29)を 採取 した。 次に総胆管を穿

刺 し胆管胆汁を採取 した。 これ ら一連の操作は,薬 剤投

与後70分 ～150分 の間 に完了 した。

また,外 胆汁瘻 症例では,外 瘻設置後10日 以上経過

し,胆 汁 うっ滞が充分に改 善 きれ,流 出量の安定 した時

期 に,CZXま た はCEZ 2.0gを 生理的食塩水20ml

に溶解 し,3分 間 で静注 し経時的に採血 した,胆 汁は投

与直後 よ り1時 間 ごとに全量採取 した。

薬剤の体液お よび組織 内濃度は,CZXお よびCEZと

もにBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とし,ク

ェ ン酸 ナ トリウム培地を測定培地 とす る薄層 ディスク法

で測定 した0血 清は保存血 清 コンセーラにて希釈 し,胆

汁は1/15M phosphate buffer (pH7.0)で 希釈,ま た

胆嚢 および肝組織は1/15M phosphate buffer (pH7.0)

を加えホモジネー ト後,3,000rpmで5分 間 遠 心 分 離

し,そ の上清を濃度測定に供 した。標 準曲線 は各 々の希

釈液 を用 いて使用 した。

2. 成 績

(1) 胆嚢摘 出例におけ るCZXの 胆汁,胆 嚢お よび

肝組織内濃度(Table3, Fig.2)

a) 血清中濃度:投 与5分 値 は,190.0～332.0μg/

ml,平 均269.1±15.2μg/mlと 最高血 清中 濃 度 を 示

し,以 後急速 に低下 し,30分 値 で63.0～1250μg/ml,

平均89.0土18.6μg/ml,2時 間値 では25.2～86.0μg/

ml,平 均48.8土5.6μg/mlで あ った。
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Table 2 Hepatic functions before administration of ceftizoxime and cefazolin

*

A: Choledocholithiasis, B: Cholecystolithiasis, C: Carcinoma of the common bile duct, 

D: Intrahepatic gallstones, E: Gastric cancer

Fig. 2 Bile and tissue levels of ceftizoxime and cefazolin following intravenous bolus injection of 2g
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b) 胆 嚢 胆 汁 中濃 度:胆 嚢 胆汁 中 濃 度 を10例 で 測 定

したが,症 例10は 胆 嚢 管 閉 塞 例 で,白 色 胆 汁 で あ っ

た。 これ を除 く9例 の胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は,1.0～398.0

μg/ml,平 均159.4±47.6μg/mlを 示 した。

この よ うに胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 の 変 動 が大 き い こ とに つ い

て は,胆 嚢 胆 汁 が そ の 性 質 上,胆 部 管 の 炎 症 性,機 械 的

閉塞,胆 嚢 粘 膜 の 水 分 吸 収能 な ど種 々の 要 因 が 関 係す る

こ とに よる もの と解 釈 され る。 な お,白 色 胆 汁 症 例 の 胆

嚢 胆汁 中濃 度 は0.6μg/mlで あ った。 この こ とは 本剤

の胆嚢粘 膜 か らの 分 泌 に よる もの と考え られ る。

c) 総 胆 管 胆 汁 中 濃 度:総 胆管 胆 汁 中 濃 度 な10例 で

測 定 した。 その 成 績 は,24.0～270,0μg/ml,平 均154.0

±25.0μg/mlを 示 し た。 胆 汁採 取 時 間 は 平均117分 で

あ り,こ の時 点 の 血 清 中 濃 度 との比 を とる胆 汁 移 行 率6)

は3.16(154.0/48.8)を 示 した。

d) 胆嚢 組 織 内 濃 度:胆 嚢 組 織 内 濃 度 を10例 で測 定

した。 そ の成 績 は8.3～77.5μg/g,平 均31.9±6.9μg/

gを 示 した。 また 白色 胆 汁 を 呈 した 胆嚢 管 閉 塞 例(症 例

10)に お い て も,14.6μg/gと 移 行 が 認 め られ た。

(2)胆 嚢 摘 出 例 に お け るCEZの 胆 汁 中,胆 嚢 組 織

内濃度(Table4, Fig2)

a) 血 清中 濃 度:投 与 後5分 の 血 清 中濃 度 は1例 のみ

測 定 した が280μg/mlで あ った 。30分 後 の濃 度 は110

～215μg/ml ,平 均148.6±14.4μg/mlで あ り,120分

後 では54.0～85.0μg/ml,平 均69.5土3.8μg/mlで あ

った。CZXと 比 較 す る と,30分 値,120分 値 と も に

CEZの 方 が 高 い値 を 示 した。

b) 胆嚢 胆 汁 中 濃 度:8例 で 測 定 した が,症 例14は

胆嚢 管 閉塞 例 で,白 色 胆 汁 で あ り除 外 した 。7例 の胆 嚢

胆汁 中 濃 度 は16.0～245.0μg/ml,平 均138.7土30.8

μg/mlで あ り,CZXの 平 均 値159.4μg/mlに 比べ て

やや 低値 を 示 した 。

c) 総 胆 管 胆 汁 中 濃 度.4例 の総 胆 管 胆 汁 を 測 定 した

が,38.0～220.0μg/ml,平 均128.8土37.7μg/mlで

あ り,CZXの 平 均 値154.0μg/mlに 比 べ て や や 低値 を

示 した。 採 取 時 間 の 平 均 値 は92.5分 で あ った 。 投 与 後

90分 の血 清 中 濃 度 は 平 均85.5μg/mlで あ り,胆 汁 移 行

率は1.51(128.8/85.5)で,CZXと 比 べ て か な り低 値

を示 した。

d) 胆 嚢 組 織 内 濃 度:4例 で 胆嚢 組 織 内 濃 度 を 測定 し

たが,7.74～50.5μg/g,平 均29.9±9.4μg/gで あ り,

CZXの 胆 嚢 組 織 内濃 度31.9μg/gと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ

た。

(3) 外 胆 汁 瘻 設 置 例 に お け るCZXの 胆 汁 移 行

(Table5, Fig3)

a) 血 清 中 濃 度 医投 与5分 値 は190.0～517.0μg/ml,
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Fig. 3 Biliary excretion of ceftizoxime following 

intravenous bolus injection of 2g (n-9, case 

No. 20•`28)

平均290.5土37.4μg/mlと 最 高 値 を 示 し,以 降急 速 に

低下 して,2時 間 値 お よび4時 間 値 は そ れ ぞ れ 平均 値 で

50.8±6.3,24.0±5.3μg/mlと な り,6時 間 値 で は

12.3±3.2μg/mlで あ った 。

b)胆 汁 中 濃 度:投 与 直 後 よ り1時 間 まで の 胆汁 中濃

度 は,3.1～94.0μg/ml,平 均44.4±12.3μg/mlで あ

り,1～2時 間 で は11.5～460μg/ml,平 均131.8±

49.7μg/mlと 最 高 値 を 示 し,以 降 漸 減 す る が5～6時

間 で も<0.2～116.0μg/ml,平 均18.9土14.0μg/ml

を示 した 。

(4)外 胆汁 瘻 設 置 例 に お け るCZXお よ びCEZ

crossover試 験(Table5, Fi34)

a)血 清 中濃 度:CZXお よびCEZの 投 与5分 値 はそ

れぞれ 平 均 濃 度289.3±27.9,224.0±40.2μg/mlと

CZXが 高 値 を 示 す が,2時 間 値 で はCZX39.5±3.6

μg/ml,CEZ96.5±18.9μg/mlと 逆 転 し,そ の 後 も

CEZの 方 が高 濃 度 を 維 持 し,6時 間 で も25.0±6.8μg/

mlで あ った。

b)総 胆管 胆 汁 中 濃 度:投 与 直 後 ～1時 間 のCZXお

よびCEZの 胆 汁 中 濃 度 は そ れ ぞれ 平 均 値 で46.8±14.7,

61.3±22.4μg/mlとCEZの 方 が 高 値 を 示 した 。 しか し

CZXは1～2時 間 で 最 高平 均 濃 度81.8±48.7μg/ml

とな り,5時 間 まで はCEZよ り高 値 を示 した 。 薬 剤 投

与後2時 間 に お け る胆 汁 中 移 行 率 は,CZXで は2.07

(81.8/39.5),CEZで は0.23(22.5/96.5)で あ り,移

行率 の差 が 顕 著 で あ った 。

III. 臨 床 応 用

1.対 象 お よび 投 与 方 法 、

Fig. 4 Cross-over comparison of biliary excretion 

with ceftizoxime and cefazolin (n=4, case 

No. 20•`23)

対象 とした外科的感染症13例 は,昭 和54年1月 よ り

昭和55年7月 までの期間,当 大学お よび関連病院 に入

院,あ るいは外来通院(症 例11,12)し た,術 後髄膜炎

2例,総 胆管癌に よる胆管炎1例,虫 垂炎お よび子宮膿

腫破裂に よる腹膜炎3例,胃 亜全摘術後,イ レウス術後

の限局性腹膜炎各1例,そ の他5例 であった。 これ らの

症例ではCZX投 与前の皮内反応は陰性,ま た過去 の薬

剤,そ の他のア レル ギー既往歴 は認め られなか った こと

を確認 した。

投与方法はCZX単 独投与 とし,1回19ま たば29,

1日2回 静注または点滴静注法 で行 なった。静注は20～

40m1の 注射用生理的食塩水に溶解 し,3～5分 間 かけ

て注入 し,点 滴静注を行な った症例6で は2gを5%キ

シ リトール500mlに 溶解 し,約2時 間にて注入 した。

投与期間 は3～17日 間にお よび,平 均10日 間 であっ

た。

CZX投 与前抗菌剤 として13例 中7例 に投与され てい

た。症 例1で はCBPCそ の後PIPC各8g/日(い ずれ も

無効),症 例2で はSBPC12g/日(無 効),症 例3で は

CBPC6g/日(再 発),症 例4で はCEPR4g/日(無

効),症 例7で はSBPC6g/日,そ の後CEC 4g/日

(いずれ も無効),症 例8で はLCM点 滴39/日(不 明),

お よび症例9で はCEZ6g/日 とAMK400mg/日 の併

用(無 効)が 投与 され ていたが,い ずれ も無効あるいは
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再発のため本剤に切 り替えた ものである。

2.効 果判定基準

教空 の効果判定基準(1)臨 床症状の改善,(2)他 覚所 見

の改善(発 熱,白 血球数 な ど),(3)起 炎菌の陰性化 の3

顎 目に よって以下の ように判定 した。

著効:治 療開始後3日 以内に著明な臨床 症状 の改 善を

みた もの,ま たは5日 以内に3項 目すべてを満尾 した

もの。

有効:5口 以内に2項 口を満 た した もの。

無効.3項 日いずれの改善 もない もの。

3.臨 床成績

臨床効果 をTable6に 一括 して示 した。 著効4例,有

効5例,や や有効2例,無 効2例 であ り,有 効 率69.2

%で あ った。

(1)症 例報告

症例1は,parasagital meningiomaの 再発で腫瘍摘

出後,創 感染お よび髄液瘻 とな り,39℃ の 発 熱および

髄膜炎症状が出現 し,髄 液検査にて,細 胞数増加(128/

3),蛋 白増加2,060mg/dlの 所見 とともに,Klebsiella

pneumoniae が検出された。本剤投与3日 目頃 よ り発熱

は37℃ 台 とな り,創部の膿汁は減少 し,髄 液は清澄化す

る傾 向にあ り,投 与5日 目の髄 液で細菌は陰性 とな り,

細胞 数も30/3と 減 少 し,著 効を示 した症例であ った。

症 例3は,約2年 前 に総胆管癌にて外胆汁瘻造設術を

受 け,し ば しば胆道炎 を くり返 してお り,肝 機能障害 も

あ り,胆 汁排泄量は,100～200ml/日 であった。 また慢

性 腸狭窄の状態にあ り経 口摂取不能で,著 明な貧血,低

蛋 白症,腹 水な どが認め られ た。今回 も38℃ 台の熱発

と右季肋 部の鈍痛があ り,胆 汁中 よ り Klebsiella oxy-

tocaお よび Enterobacter agglomerans が検出 され

た。本 剤投与後 も臨床症状は改善 されず,白 血球数の低

下 も認め られなか った。投与5日 目の胆汁 中 細 菌 は,

P. morganii, Acinetobacter であ り,菌 交代が認め ら

れた。 やや有効 と判定 した。

症例4は,38℃ 台の 熱 発,腹 膜炎症状で発症 した壊

疽性虫垂穿孔 による腹膜炎であ り,腹 腔 内 膿 汁 より,

P.aeruginosaが 検出 された。本剤投与5日 目よ り平熱

とな り,膿 汁排泄は消失 し,白 血球数 も3,900/mm3と

著明に改善 した。投与中の膿汁 よ りE.coliが 検出され

たが,投 与後 では細菌は陰性化 していた。著効 と判定 し

た症例であ った。

症例9は,急 性膵炎 で治療中,吐 血が出現 したため緊

急手術 とな った症例 であ り,開 腹に よ り出血性 胃潰瘍お

よび壊死性 膵炎 が確認 され,胃 亜全摘お よび腹腔 ドレナ

ージ術が施 行され た。術後縫合不全を併発 したが,高 カ

ロ リー輸液, Cefazolin6g/日,Amikacin400mg/日 に
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より膿汁排泄 も減少 し,血 中 ア ミラーゼ も正 常 化 し た

が,発 熱,白 血球増 多など炎症症状が遷延 化 していた。

本剤投与後 も37℃ 台 の発熱が存続 し明 らか な症状の改

善は認め られなか った。 しか し本剤投与前 の浸 出液 よ り

E. aerogenes, S. faecalis, K. pneumoniae が検出され

たが,投 与後には S. faecalis お よ び K. pneumoniae

は消失 してお り,こ の意味においてやや有効 と 判 定 し

た。

(2)細 菌学的検討

細菌学的に起炎菌 として回定 された ものは11例26株

で あ り,E.coli5株, Klcbsiella3株, Enterobacter

4株,  Pseudomonas aeruginosa 3株, Proteus, Ser-

ratia, Acinetobacter, Flavobacterium が各1株 な ど

グラム陰性桿菌21株, Staphylococcus, Streptococcus

な どの グラム陽性菌が6株 検 出された。 それ らの菌株に

対するCZXお よび対照薬剤のMICをTable7に 示 し

た。臨床効果が著効お よび有効 とされた9症 例中,起 炎

菌に対す るMICが 測定 されたのは7株 であ り,そ れ ら

E. coli, K. pneumoniae, E. aerogenes, S. aureus に

対 するMICは いずれ も接種菌数106/mlで0.05～1.56

μg/mlで あ り,本 剤 の臨床効果を裏付けるものであ っ

た。

4.副 作用(Table8)

CZX投 与例全例,皮 内 テス トは陰性 であ り,ア レル

ギー症状 などの副作用は全例 に認め られなか った°

肝機能検査 と して,GOT, GPT, A1-P, Bilirubinを

投与前後に検査 した。本剤投与後,3例 にGOT,GPT

の上 昇が認 められた。症例1は,投 与前 正 常 で あ っ た

GOT, GPT, Al-Pが 投与後 それぞれ,148, 119, 14.2

と異常値 を示 したが,約2週 間後 に26, 11, 8.0と 正常

化 した。症例2は,術 直後 より軽度の肝機能 障 害 が あ

り,本 剤 投 与 前GOT40, GPT41, Al-P14.0で あ

った。投与後 にそれぞれ55, 53, 11.5と やや増悪す る

傾 向にあったが,10日 後 には41, 42, 14.1と 投与前値

と同程度 に改善 した。症例1お よび症例2は 脳 腫瘍 術後

1か 月以内であ り,長 時間麻酔,大 量輸血な ど手術の影

響に よる肝機能障害 とも考 え られ本剤 との関係は不明で

あ った。症例7は,イ レウス術後であ り,本 剤投与前 よ

りGOT, GPTそ れぞれ49,51と 軽度の肝機能障害 が

認め られ た。投与後GOT 113, GPT98と 上昇を示 し

たが,1週 間後 には,GOT43, GPT28と ほぼ正常 に

復 した。 また本症例 も術後3週 間の時期 であ り,本 剤投

与 に より肝機能障害が増悪 した もの とは断定 できなか っ

た。

腎機能検査 として全例にBUNお よび血清 クレアチ ニ

ンを測定 したが,特 に異常は認め られなか った。
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一般血液検査 と して
,赤 血球,血 色素量,Ht値 お よ

び白血球数を観察 した。症例3で は著 明な貧血が認めら

れるが,本 症 例は胆道癌 の末期 であ り,さ らに慢性腸狭

窄による経 口摂取 の不能の状態にあ るため と解 した。

IV.考 案

新 しく合成 され たcephalosporin系 抗 生 物質 Cefti-

zoxime (CZX)は β-lactamaseに 非常に安定 であ り広

域スベ ク トラムを有 し,グ ラム陰性桿 菌に 対 して は,

E.col, klebsiella, P.mirabilisな どは もちろん,従

来のセファロスポ リン剤では抗菌力が弱 か っ たH. in-

fuenzaeイ ン ドール陽性Proteus, Serratia, Entcro-

bacter,CitrobacterやB. fragilisを は じめ とする嫌

気性菌に対 して も強い抗 菌刀を 示す とされ ている。

今回のわれわれの胆汁中細 菌の検討では,E. coliに 社

するCZXの 抗菌力は,CEZよ り強 いとされてい るCTM

を上回るものであ り,Klbsiella pneumoniaeに 対 し

ても,CEZ,CTMに 比べて著 しく強 い抗菌 りを 示 した。

また,CEZ,CTMに 対 してほとん ど 耐 性 のSe7mS

marcescensお よびEnterobacter aerogenesに 対 して

もCZXは 優れた抗菌力を もつ こ とが明 らかに され た。

過去5年 間の当科にて検出され た胆汁中細菌 につ いてみ

ると,E. coliお よびKlebsiellaが 最 も多 く,両 者で約

60%を 占め,そ の 他P.aeruginosa, Enterobacter,

Citrocterが これ に次 いで,グ ラム陰性 桿 菌 が 90%

以上を占めてい る2)こ とを考 えると,こ れ ら諸菌種に強

い抗菌力を有 し,β-lactamaseに 安定性の高 い CZXは

胆道惑染症に対 し,有 力な新 しい薬剤 である と 思 わ れ

る。

CZX 2.0g静 注後約2時 間の胆嚢胆汁お よび総胆管胆

汁中濃度は159.4, 154.0μg/mlと 極めて高い胆汁移行

を示 した。次 に外胆汁痩設置例におけ る経時的な胆汁移

行をみる と,1～2時 間俊に極めて高い胆汁中濃度の ピ

ーク値131 .9μg/mlを 示 し,6時 間 まで高値を維持 し

た。またcrossover試 験 施行例では,肝 機能障害6),

および胆汁流出障害例7)を 含むためか,や や低 目の胆汁

移行を示 したが,そ れで もCZXは,1～2時 間後 には

81.8μg/mｌ とCEZよ りかな り高い濃度 を示 し,5時 間

に至るもCEZよ り高値 を持続 した。一方,投 与後2時

間の血清中濃度 との比 を とる胆汁移行率 でみ てみ ると,

CZXの それ は3.16,2.07とCEZに 比べ著 しく高値を

示 し,他 のcephalosporin系 薬剤の移 行率4.8)に比べ劣

ってはいなか った。

これ らの成 績 よ り,従 来cephalosporin系 薬 剤の中

で胆汁移行が 良好 とされ ているCEZに 比 べ て, CZX

が優れた胆汁移行を示す ことが 明らかに された。

一般に胆道感染症に対 しては高い胆汁中濃度が得 られ

る抗生物質 を投 學すべ きであ ろ う。 一方,胆 嚢 炎にお い

ては,炎 症の場は あ くけて も胆嚢壁 である ことを 考えれ

ば,胆 汁中濃度 よ りも,胆 嚢組織 内濃度 の臨床的 意 義は

大 きい ものと 理解 され る。

さて,抗生 物質が胆嚢 鯉へ到連す る縦路 と しては。胆

養胆汁 を 介するもの,肥 嚢動脈 な介す るもの,肝 の胆嚢

床を介す るものが 考え らわ る,われ われの検討し た2例

の川嚢 管閉塞 例 で も,腿嚢 組織 内 濃 度 は,11 6,7. 71

μggと平 均値 よ り明 らかに低 値ではあるが移行が 忍め

られている。 この点について,上 湘 ら9)は 数中の抗 生物

質ゐ胆嚢組 織 内農度を測定 し,胆嚢 管閉塞 例 で も非閉塞

例で もその 乃値 に一人ごな く,む しろ閉塞 例が高値 を示 し

た桑 剤 もあったと惟告 してい る。 これ らの ことよ り,胆

嚢1H儀 内濃 度は,胆 汁中濃度ばか りで なく,血清 中濃度

も問題 であ るといえ る。いずれにせ よCZXの 胆嚢組 繊

内濃度が13.5～ 77.5μg/mlで あるこ とは,グ ラム陰性

桿 菌のMICを 充分に上回る もの であ り,そ の臨床効果

が期待 され る。

CZXは グラム陰性桿 菌に対 して強 い抗菌力を も ち,

胆汁中への移 行も良好 である。 これ らの 基礎的検討成績

を もとに,外科 的 感染症13例 に臨床 的に応用 し,箸 効

4例,有 効5例,有 効率69.2%の 成 績 を得た。 これ を

疾患 別についてみると,術 後髄膜炎 の2例,虫 垂炎 およ

び子宮膿腫破裂 、二よる腹膜炎の3例,末 節骨骨髄炎,化

膿 性乳腺 炎,急 性 リンパ管炎,頬 部 蜂 窩 織炎の各1例

は,著 効および有 効てあ った。 副作用 についてみ ると,

肝機能障害が本剤に由来 す ろと考 えられ るものはな く,

他 の血液,腎 障害,ア レルギー症 氏を示 した症例 も認め

られ なか った。

また胆道感染症の冶療 に際 しては,胆 汁中の細菌に強

い抗菌力を有 し,胆 汁中ない し病変胆嚢壁への移行が 良

好 なる薬剤が選択 され るが,今 回の成 績 よ り,今 後の胆

道感染症の治療におけるCZXの 臨床 効果 が期待 され る

ところであ る。
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Ceftizoxime (FK 749, CZX), a new parenteral cephalosporin antibiotic resistant to ƒÀ-lactamase
, 

was studied with special reference to excretion into bile and tissue concentrations of gallbladder and 

liver. The following results were obtained; 

1) Antibacterial activity 

Antibacterial activities of CZX against 21 strains isolated from bile of patients with cholecystectomy 

were superior to that of CEZ or CTM. CZX was more active against Escherichia coli and Klebsiella 

pneumoniae which were frequently isolated from bile than that of CEZ or CTM, and was highly 

active against strains of Proteus morganii, Serratia marcescens and Enterobacter aerogenes which 

were almost resistant to CEZ and CTM. 

2) Bile and tissue levels 

Bile and tissue levels of CZX and CEZ were determined at about 2 hours following intravenous 

bolus injection of 2 grams in 11 cases and 8 cases with cholecystectomy. Mean bile levels in gal-

lbladder and common duct were 159. 4 and 154.0ƒÊg/ml in CZX group, on the other hand were 138. 7 

and 128. 8 pg/ml in CEZ group. Mean tissue levels in wall of gallbladder was 31.9ƒÊg/g in CZX 

group, on the other hand was 29.9ƒÊg/g in CEZ group. 

Biliary level of CZX was higher than that of CEZ. 

3) Biliary levels in patients with external biliary fistula 

Peak level in bile was obtained with 131.9ƒÊg/ml in average from 1 to 2 hour following intravenous 

bolus injection of 2 g CZX, and thereafter was decreased but high level in bile was also obtained 

with 18.9ƒÊg/ml in average from 5 to 6 hour. 

In 4 cases, biliary levels of CZX were compared with that of CEZ by cross-over method. As a 

result, biliary level of CZX was higher than that of CEZ during 1 to 5 hour following injection. 

4) Clinical results 

Out of 13 cases treated with CZX for surgical infections including postoperative meningitis and 

diffuse peritonitis, the results were excellent in 4 cases, good in 5 cases, and the overall efficacy was 

 69.2%. Especially, in 2 cases of postoperative meningitis, 3 cases of peritonitis due to perforation of 

appendix or pyometra, each one case of lymphangitis, mastitis, osteomyelitis and phlegmon, satis-

factory effects were obtained in all cases. 

No adverse reaction was observed in any of the cases, nor was there any marker changes due to 

administration of CZX in laboratory findings including peripheral blood examinations, hepatic and 

renal functions. 

From above mentioned results with antibacterial activity, excretion into bile, tissue concentrations 

of common duct and clinical applications, ceftizoxime seemed to be a useful cephalosporin antibiotic 

in surgical infections such as a biliary tract infection in particular.


