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Ceftizoxime坐 剤(CZX-S)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

鈴木幹三 ・岸本明比古 ・山本和英 ・足立 暁 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内科

(昭 和61年4月16日 受 付)

Ceftizoxime500mg(力 価)を 含 有 す る新 規 の抗 生 物 質 坐 剤CZX-Sの 高 齢 者 に お け る体 内動 態お

よび尿 路 感 染 症 に対 す る有 効 性 ・安 全 性 につ い て 検 討 し,次 の成 績 を得 た 。

1)CZX-S500mg1回 投 与後 の血 清 中 濃 度 の 平均 は 投 与 後30分 で0.93μg/ml,1時 間 で1.31

μg/ml,6時 間 後 は0.40μg/mlで あ り,半 減 期3.02時 間 で あ った 。

2)尿 中 濃 度 は0～2時 間37.9μg/ml,2～4時 間86.8μg/ml,4～6時 間43.0μg/mlで あ り,

投 与 後6時 間 まで の 平均 尿 中 回収 率 は2.15%で あ っ た。

3)臨 床成 績 は有 効9例,や や 有 効2例 で,有 効 率81.8%で あ っ た。

4)細 菌 学 的 効 果 で は,13株 中7株 が 菌 消 失 し,E.coli,E.aggiomerarsな どに 有 効 であ った。

5)副 作 用 は 認 め られず,臨 床 検 査 値 異常 は,好 酸 球 増 多2例 であ っ た。

以 上 の成 績 よ り,CZX-Sは 抗 生 物 質 の経 口 ま た は静 脈 内投 与 に制 約 ・困 難 が伴 う高齢 者 の尿路

感 染症 に対 し有 効 な 薬 剤 と考 え られ た 。

Ceftizoxime坐 剤(CZX-S)は,京 都薬品工業(株)と

藤沢薬品工業(株)に よって共 同開 発された最初のセ ファ

ロスポ リン系抗生物質の坐剤 である。本剤は,直 腸内投

与 によ り吸収 され,治 療 に充分な血清 中濃度が得 られ る

ことが確認 されてい る1)。 また,小 児 を対象 とした一般

臨 床試験 においても優れた成績が得 られ てお り2),こ れ

は,体 内吸収後 のCeftizoximeの 強い抗菌力 および抗菌

スペ ク トラムが要因の一つ と考え られ る3)。今 回,私 ど

もは高齢者における体 内動態 および尿路感染症に対する

治療効果 と安全性 の検討を行なったので報告す る。

I.高 齢者 におけ るCZX-Sの 吸収および排泄

1.対 象お よび方法

対象 は,昭 和59年11月 ～昭和60年4月 にか け,

当院 に入院 中の重篤 な基礎疾患 のない70歳 ～76歳(平

均73歳)の 女性4名 で,そ の背景因子 はTable1に 示

す通 りである。本剤 の投与 は,500mg坐 剤1個 を直腸

Table 1 Background of patients studied

内 に挿 入 した 。

採 血 時 間 は,坐 剤 挿入 後15,30分,1,2,4,6時 間

に 行 な い,尿 中 排 泄 は0～2,2～4,4～6時 間までそれ

ぞ れ の 全 尿 を 回 収 して 尿 量 測 定後,そ の一部を測定用に

供 した 。

2.血 清 お よび 尿 中 濃 度 測 定(Bioassay)

血 清 お よび 尿 中 濃 度 の測 定 は藤 沢薬 品工業株式会社中

央 研 究 所 に お い て,Ceftizoxime(CZX)体 液内濃度測定

法 に準 じて行 な っ た 。 即 ち,血 清 て はE. coli NIHJ JC-

2を 検 定 菌 と し,Nutrient agar(Difco)を 用い,一 方

尿 で はB.subtilis ATCC6633を 検 定菌 と し,ク エン酸ナ

トリ ウム培 地 を 用 い,デ ィス ク法 で測 定 した。Stai」dard

と して,血 清 中 濃 度 測 定 て は人 新 鮮血 清 を,尿 中濃度測

定 用 で は1/15Mリ ン酸buffer(pH7.0)を 用いた。な

お,本 法 に よる 血 清 中 濃 度 の 測 定 限界 濃度は0.10μg/

mlで,尿 中濃 度 の 測 定 限 界 濃度 は0.50μg/mlで あっ

た 。 また,パ ラ メ ー タ ーの 解 析 にあ た っては,血 清中濃

度 か ら吸 収 過 程 にlag timeの あ るOne-compartment

open modelに よ って 薬 動 力 学的 パ ラメーターを算出し

た 。

3.成 績

4名 の血 清 中濃 度 の推 移 をTable2に 示す。坐剤挿不

後,各 症 例 の血 清 中 濃 度 ピー ク値 と ピー ク時間はそれぞ

れ0.22μg/ml(1時 間),1.72μg/ml(1時 間),2.31

μg/ml(30分),1.42μg/ml(1時 間)で あ り.症 例1を
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Table 2 Serum concentration

Fig. 1 Serum concentration of CZX after single
rectal application in aged (Rectal 500 mg,
n=4)

除いて約1～2μg/mlで あった。

挿入6時 間後におい て も 血清中 に0.11～0.80μg/ml

の濃度移行が認め られた。4名 での平均血 清中濃 度推 移

は坐剤挿入1時 間後に ピー ク値1.31μg/mlを 示 し,以

後漸減し,6時 間後では0.40μg/mlで あ った(Fig.1)。

尿中濃度の推移お よび尿中回収率をTable3に 示す。

個々の症例においてか な りのば らつ きが認 め られ,ピ ー

ク尿中濃度は17 .0～190μg/ml,6時 間 までの尿 中回収

率も0.32～5.44%に 及んでいた。

Fig.2に4名 での平均尿中濃度 および 回収 率を示す 。

ピーク尿中濃度は2～4時 間尿での86 .8μg/mlで あ り,

0～2時 間で37 .9μg/ml,4～6時 間 で43.0μg/mlで あ

った。

6時間までの尿中回収率は2 .15%と か な り低 い結 果

であった。個々の症例お よび平均 の薬動 力学的 パラ メー

ターをTable4に 示す
。半減期 は平均3.02時 間 と健常

成人のそれに比べか な り長 い半減期 を示 した。

II. CZX-Sの 臨床成績

1.対 象および投与方法

対象は,昭 和59年8月 よ り昭和60年5月 までに当

院内科に入院 していた患者11例(3例 では2回 検討)

で,疾 患は全例尿路感染症 であ
った。 性別 は 全例女性

Table 3 Urinary excretion

Fig. 2 Urinary excretion of CZX after single
rectal application in aged (Rectal 500 mg,
n=4)

で,年 齢 は70～93歳 平均79.1歳 であ り,全 例に脳

血管障害(CVD)な どなんらか の 合併症 を 有 していた

(Table5)。

さ らに本試験 では,坐 剤の特徴 を生かす ため,経 口剤

お よび注射剤投与が 困難 な 患者 を対象 とし実施 した。

投与方法 は,CZX-S1回500mgを1日3回(37.5～

58.8mg/kg/日),6～7日 間投与 し,そ の総投与量 は9～

10.5gで あった。

本剤投与 に際 してCZX皮 内反応 テス トを実施 し,陽

性 の患者が いない ことを確認 した。また,本 剤投与直前

お よび投与中 に他の抗生剤 ならび に消炎鎮痛剤 などの使

用を行 なった症例はなか った。
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of CZX after single rectal application

of CZX-S (500mg) in aged

臨床効果 は,発 熱 の経過 白血球数,赤 沈 値,CRP,

尿所見 および投与前後 の患者の尿 よ り分離 され た細菌 の

消長を参考 として判定 した。

著 効:薬 剤投与3日 以内に明 らか に解熱 し1週 以 内に

CRPを 含めた炎 症所見 が消失 した もの。

有効:1週 以内に解熱 し,CRPを 含めた 炎症所見が

改善 したもの。

やや有効:解 熱傾向は認 め られ るが,1週 間後 も完全

に37°C以 下にな らず,CRPを 含めた炎症所見 の改善が

少 ない もの。

無効:解 熱傾向はな く,薬 剤投与を持続 して も発熱そ

の他の所 見に何 ら改善が得 られ なか った もの。

副作用に関 しては,発 熱 発疹な どの臨床症状,血 液

像,血 小板数,肝 ・腎機能な どを本剤投与 の前後 で観察

した。また本剤投与前に尿中か ら分離 され た細菌 に対す

るCZXの 最小発育阻止濃 度は藤 沢薬 品工業株式会社中

央研 究所 において,日 本化学療法学会標準法4)により測

定 した。

2.臨 床効果

本剤 の 尿路感染症11例 に 対す る 臨床効果 は 有効9

例,や や 有効2例 で,有 効 率 は81.8%で あ っ た

(Table5)。 以下症例を呈示す る。

症例4:T.1.,71歳,女,尿 路感染症(Fig.3)。

脳血管 障害後遺 症のため寝たき りであったところ,昭

和60年2月1日 よ り37°C台 の発熱が続き,尿 混濁を

認 め,5日 尿培 養でE.coli(帯),106/mlが 検出され,

尿路 感染症 と診 断 した。5日 夕 よりCZX-S500mgを

1日3回 使用 した ところ,7日 よ り解熱傾向がみられ,

本剤 の7日 間 の使用 に より解熱 し,E.coliは 消失 尿所

見お よび検査所見 も改善 し,有 効 と判定 した。本例から

の尿中分離E.coliに 対す るCZXのMICは,108/ml

菌液接種 で0.1μg/mlで あった。

やや有 効 と判定 した2例 は,症 例2と 症例6で,症 例

2で は37～38°Cの 発熱 と尿培 養よ りM.morganii104/

mlが 分離 され たため本剤 を投与 した。本剤500mg1

日3回 投与,7日 間使用 に より解熱傾向を 認め,WBC

も10,900→7,800と 改善 傾向を示 したが,投 与後の細菌

学的検査 ではE.faecalis104/mlを 分離 し,尿沈渣所見で

の白血球 も 投与前 と 同様1視 野あた り数個認められた

ため,や や有効 と判定 した。 症例6で は,投 与開始日

38.1°Cの 発熱 と尿沈渣 で細菌 が(+)の ため,本剤500

mg1日3回7日 間投与 した。 投与翌 日よ り解熱を認

め,赤 沈(1時 間値)も45→22に 改善 したが,尿沈渣

所見が悪化 し,や や有効 と判定 した。

3.細 菌学的検討

本剤投与前尿培養 にて起炎菌が分離された13株 につ

Fig. 3 Case 4, T. I., 71 yrs. Female UTI
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Table 6 Bacteriological effects of CZX-S classified by the pathogens

Table 7 Strains appeared after treatment with CZX-S

Table 8 MIC of CZX to the clinical isolates 

MIC(ƒÊg/ml)

いて細菌学的効果 を検討 した。症例10でE.agglome-

ransが2株 分離 されたが,こ れは培地上 で形状 が 異な

ったため2株 として取 り扱 った。 細菌 学的効果は 全13

株中 で,消 失は7株 菌 交代が5株 減 少が1株 で細 菌

学的消失率 は92.3%で あった。その中で最 も多 く分離

された のはE.coliが7株 で,投 与後4株 が消失,3株

が 菌交代 した(Table6)。 本剤投与終 了後 の 出現菌 は

E.faecalis1株E.faecium1株S.epidermidis1株

P.aerecginosa2株 の計5株 で,本 剤があま り強い 抗菌

力を示 さない菌種 であった(Table7)。

また,本 剤 の投与前 に分離 し得た13株 の分離株につ

いてCZXのMICを 測定 した。E.faecalisの400μg/

ml以 上 を除 けば108,106cells/mlと もに全株0.1μg/ml

以下 と非常 に強 い抗菌 力を示 した(Table8)。

4.副 作用お よび臨床検査成績

臨床症状 の異常 として,下 痢,腹 痛を訴えた症例や肛

門発赤 を呈 した症例 は1例 もなかった。投与前後におけ

る臨床検査値 の変動 をTable9に 示す。検査所見の異常

としては,症 例3と 症例9に おいて好酸球の上昇を認め

た のみ であ った。それ ぞれ の経過は,症 例3は79歳 女

性 で投与3日 前 の臨床検査 で好酸球19%と すでに異常

値 を示 してお り,本 剤投与6日 目の検査では31%と 上

昇,投 与15日 後 の検査 では12%と い う経過をたどっ

た。 本患者 にお いては,投 与前 より異常値を示してお

り,合 併症 であ る 疥癬症 の 影響 も否定で きないが,

CZX-Sの 可能性 も否定 できないため 本剤 との因果関係

は疑 いあ りとした。症例9は93歳 女性で投与開始日の

臨床検査 で好酸球1%が 投与終了翌 日の検査では10%

と上 昇 し,以 後,8%(43日 目),2%(77日 目)という

経過 で正常値 に 回復 した。 そ の 間併用薬剤の使用もな

く,本 剤 との因果 関係は疑 いあ りとした。

5.坐 剤使用 状況

全例 とも予定の1週 間投与が なされ,経 過観察中を通

じて,軟 便,下 痢 な どの便所見お よび局所所見に問題は

なか った。 また,す ぐ坐剤 を排泄するため追加挿入した

症例 もなか った。

III.考 察

強 い咳漱,悪 心,嘔 吐,意 識障害などのある患児や薬

ぎ らいの患児には経 口剤投与が困難であ り,血管確保の

困難 な患児に も注射に よる投与が難 しい5)。また 高齢

者,特 に寝た き り老人に対 しても同様な理由で経口剤・

注射剤に よる投与が難 しい場合があ り,こ れらの欠点を

補 うべ き投与経路 と して坐剤の開発が望まれていた%

抗生物質坐剤は,軽 度,中 等度の細菌感染症患者に対

す る治療薬 と して,経 口剤 と同程度に手軽に使用でき,
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Table 9 Laboratory findings before and after administration of CZX-S

B: Before, A: After.

しかも製剤が安定かつ吸収が良好で治療に充分な血清中

濃度が得られ ることも必須の条件 であ る。

本邦における抗生物質 の坐剤は1973年,Macrolide

系のEM坐 剤7)が市販 されているものの吸収 がやや不充

分である。この欠点を補 うべ く,基 剤 に脂肪酸 ナ トリウ

ム塩を添加する こ と でAmpicillin坐 剤(ABPC-S)8,9)

が,昭和60年2月 よ り,市 販 され た。

今回,第3世 代のセフ ァロス ポ リン系注射用製剤 であ

るCZXにABPC-Sと 同 じ基剤 を用 いるこ とによ り,

すなわちウィテプ ゾールにカプ リン酸 ナ トリウムを添加

することで,吸 収を良好にす るこ とが可能 となった1)。

その結果 従来ABPC-Sで は抗菌 力の及 ぼなか った グ

ラム陰性桿菌 に対 しても幅広 く有 効性が期待で きるよう

になった。本製剤の小児感染症におけ る有 用性について

は,既 に検討 されてお り2),今 回私 どもは 本剤について

高齢者における吸収 ・排泄の検討 と尿路感染症に対す る

臨床評価を行なった。 吸収 ・排 泄の成 績を見 ると,500
mg坐 剤1回 投与時の血清中濃度 ピー ク値 が坐剤挿 入後

1時間で1 .31μg/mlと 成人のそれ4 .00μg/ml10)と 比べ

かなり低 く,半 減期 は3.02時 間 と健常成人10)の約3倍

長 くなっている。半減期が長い理 由は,Table1に 示す

ようにCcrの 値 が22.0～45.1ml/minと 低い ことが要

因であ る と思われ る。 また 尿中濃度に 関 して も,血

清中濃度 と 同様 の 傾 向を 示 し,ピ ーク値は2～4時 間

で86.8μg/ml,成 人 の ピーク値は0～2時 間346.4μg/

ml10)で 排 泄時 間も遅 くピー ク値 も低 くなっている。 こ

のことは,高 齢者 にお いて,血 管 の硬化や腸運 動機能 の

低下な どの理由で粘膜 の萎縮に よる吸収面積の減少や血

流量の減少のため,吸 収能が低下 してお り,健 常成人 に

比べ吸収が低 いのではないか と考え られた。また,個 々

のデータをみ ても,尿 中濃度,尿 中回収率にか な りのば

らつ きがみ られた。

吸収排泄試験 の成績 より肺炎 などの呼吸器感染症 の場

合,老 人 において症状の急激 な変化は致命的 になる可能

性 があ り,本 剤の血 清中濃度 よ り判断 して使用 は避けた

方 が よい と思われ るが,軽 度 の発熱お よび尿混濁 をきた

した尿路感染症 の患者には,500mg1回 投与時 の尿中

濃度 が4～6時 間尿で も43.0μg/mlと い う結果 とCef-

tizoximeの 各種細菌 に対す るMICよ り判断 しても有効

性 が期待 できる。臨床検討 を行 なった11例 は,脳 血管
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障 害後遺症な どの基礎疾患を有 してお り,頻 尿,排 尿時

痛 な どの膀胱炎症状の確認は困難であ った。一 方,全 例

に発熱がみ られ,尿 は混濁 し,白 血 球増 多を示 した例が

多い ことな どよ り,腎 孟 炎が推定 され るが,今 回は尿 路

感染症 と して一括 した。その臨床効果は,有 効9例 や

や 有効2例 で 有 効率は81.8%で あった。やや有効 の

2例 で,1例 は投与前出現菌 が,他 の1例 は担与後 の出

現菌がE.faecalisで あ り本剤 の抗菌 力が 及 ばない 細菌

であ った。 そ の 他 の 起炎菌E.coli,Enterobacter sp.,

Proteus sp.に つ いてみ る と 全株 が,106,108cells/ml

とも0.1μg/ml以 下 と強 い抗菌力 を示 した。

一般 に,尿 路感染症の 主要 な起炎菌 がE.coli,Pro-

teus sp.,Enterobacter sp.の ような グラム陰性桿菌 であ

る11)ことを考 える と本剤 の有効性が期待で きる。

副作用 は全例に 認めち れず,坐 剤 の 使用状況 をみ て

も,便 所見 ・局所所 見 ともに問題 な く局所刺激性 も少 な

い と考え られた。臨 床検査値 の異常 と して好酸球の増加

が2例 に認め られた。

患者の管理面 でも,本 院 のよ うに寝た き り老人の占め

る割合が高い施設 では,静 注 の代替 として手軽に看護婦

または看護人が投与 できる利点があ る。

以上,本 剤は種々の理 由で,抗 生物質 の経 口または静

脈 内投与に制約,困 難 が伴 う高齢者 の尿路感染症 に対 し

有 用 な薬剤 と考え られ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDY OF

CEFTIZOXIME SUPPOSITORY (CZX-S)

KANZO SUZUKI, AKIHIKO KISHIMOTO, KAZUHIDE YAMAMOTO,

SATORU ADACHI and TOSHIYUKI YAMAMOTO

Department of Internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin Geriatric Hospital

Ceftizoxime suppository (CZX-S), a newly developed antibiotic preparation containing in each
suppository 500 mg of CZX, was evaluated for pharmacokinetics and therapeutic effectiveness and
safety in aged patients with urinary tract infection (UTI). The results are summarized as follows.

1. The average serum concentrations of CZX 30 minutes, 1 hour, and 6 hours after administration
of one suppository (500 mg), were 0.93 pg/ml, 1.31 pg/ml, and 0.40 pg/ml, respectively. The serum
half-life was 3.02 hours. The average urinary concentrations of CZX in three successive collections
of 0-2 hours, 2-4 hours, and 4-6 hours were 37.9 pg/ml, 86.8 pg/ml, and 43.0 pg/ml. The average
urinary recovery rate up to 6 hours was 2.15%.

2. Therapeutic effectiveness was "good" in 9 patients and "fair" in 2, with an effectiveness rate
of 81.8%.

3. Bacteriological effectiveness against the 13 causative strains was "eradicated" in 7 patients, "re-
duced" in 1, and "replaced by other bacterial flora" in 5, with a bacterial elimination rate of 92.3%.

4. No side effects were observed in any patient. Abnormal laboratory findings were eosinophilia
in 2 patients.


