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1987年1月 よ り1989年2月 までに名 古屋 市立大 学お よび 豊橋 市民病 院 にお い て,手 術 を行

った慢性 中耳 炎患 者32例 を対象 として,ceftizoxime(CZX)2.0gを 手術時oneshot静 注(IV)

あ るい は30分 かけ 点滴 静注(DI)し,投 与開 始後30分,60分,90分,120分 に中耳組 織 お よ

び血液 を採取 した。 移行 濃度 測定 は中耳 組織 につ いてはEscherichia coli NIHJ JC-2を 用 い,

血 清につ い てはBacillus subtilis ATCC 6633を 用 いてDisk法 にて行 った。 またその他 の注射

用 β-ラ クタム剤 の 中耳組織 内移行 濃度 と比 較検 討 し,以 下 の成績 を得 た。

i) 血清 中への 移行 を検討 し,CZXはIVで はやや 長 く血中 に残 り,DIで は血 中か らやや 速

く消失す るよ うであ った。

ii) 中耳組 織 内へ の移 行 を検 討 し,CZXはIV,DIい ずれ にお いて も投 与開始 後90分 で ピ

ー ク値 とな ったが
,DIの 方がIVよ り中耳組 織 内への移 行が 良好 であ る と考 え られ た。

iii) 組 織/血 清移行 濃 度比 を検討 し,CZXは すべ ての採 取時 間 にお い てDIがIVを 上 回 る

移行 比 を示 してい た,

iv) 他 の注 射用 β-ラ クタム剤 の 中耳組織 内移行 濃度 と比較 す る と,IVで はやや 低め であ る

が,DIで は他剤 に優 る とも劣 らない中耳組 織 内移行 お よび移 行率 か示 した。

以上 よ りCZXは 中耳組 織 内移 行 に関 しては,点 滴静 注に よ る投与 が最 も効果 が期待 され,他

の β-ラ クタム系抗 生剤 に優 る と も劣 らな い移 行 を示 し,有 用 であ る と結論 した。

Key words: CZX,中 耳組織 内移 行,静 注 ・点滴 静注 の比較

最近 の 抗生 物 質 を 中心 とす る抗菌 剤 の開 発 に は,目 覚 ま

しい もの が あ る。 これ らの 中 で,ceftizoxime[CZX:エ ポ

セ リン(R)]は,グ ラム 陽性 菌,グ ラム 陰性 菌 に わ た る広 い抗

菌 活性 の 範囲 を有 し1),我 々 耳鼻 咽 喉科 領 域 で も繁 用 されて

い る薬 剤 の一 つ とい え よ う。さ て急性 中耳 炎 ・慢 性 中 耳 炎急

性増悪症の起炎菌 をみてみる と, Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa 等 が重 要 と思 われ2),本 剤 の抗 菌

活性 を鑑み ると,IRaem8inosaを 除 く菌種 をcoverし てお

りこれらの疾患お よび中耳手術後の感染予防等に有用性が

高いと考え られ る。 しか しその有用性 を示す礎 となるべ き

本剤の中耳組織内移行については充分検討 されてい るとは

言いがた く,特 にoneshot静 注および点滴静注の相方で充

分の検討症例数 をもって経時的に検討 した報告はみ られな

い。今回,名 古屋市立大学付属病院および豊僑市民病院にお

いて中耳手術 を施行 した32例 について,本 剤の血中濃度お

よび中耳組織内移行濃度につ き,oneshot静 注および点滴

静注 それぞれにおいて経時的に比較検討 し,あ わせて我々

が今 まで検討 して きた注射用 β-ラ クタム系抗生物質 の中

耳組 織内移 行濃度3)とCZXの それ を比較検 討 したの で報

告す る。

I. 対象 および方 法

1987年1月 よ り1989年2月 までに名 古 屋市 立 大学

付属 病 院お よび豊橋 市 民病院 にお いて 手術 を行 った慢

性 中耳 炎患者32例 を対 象 と した.年 齢 は13歳 か ら64

歳 で,40歳 代 が10例 と最 も多 く,そ の 平均 年齢 は38.2

*豊橋市松 葉町3-1
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歳 で あ っ た 。 体 重は4219か ら78kgで 平均60.0kg

で あ っ た 。 性 別 で は 男 性16例,女 性16例 てあ っ た 。

CZX2.0gを 手術 時one shot静 注 あ る い は13(0分 か け

点 滴 静 注 し,投 与一開 始 後3(0分,60分,90分,120分 に

それ ぞ れ 重 耳 組 織 お よ び 血液 を採 取 した 。 採 取 した 重

耳組 織 は,た だ ちに'上 理 食 塩 液 付 き ガ ー ゼ に て圧 迫 し

可 及 的 に 血 液 成 分 を 除 き,凍 結 保 存 した 。 血腋 は採 血

後 た た ち に 遠 沈 分 離 を施 し,血 清 をや は り凍 結古保 存 し

た。 移 行濃 度 測 定 は,藤 沢 薬 品 白感中 央 研 究所 の 協 力

を 得 て,薄 層Disk法 に て 行 っ た 。す な わ ち,重 耳組 織

に つ い て は,Eschesrichiidac cli NIHJ JC2を 検 定 菌 と

して 用 い,Tripticase Soy agar (BBL) で2回 値 え 継

ぎ,同brothで37℃,24時 間 培 養 し,Nutrient agar

(Difco)を 測 定 培 地 と し て0.5%(V/V)の 割 合 で接 種

した 。 血 清 に つ い て は,Bacillus snbms ATCC 6633

(市 販 芽 胞 懸 濁 液,北 研,約2×109CFU/ml)を 検 定 菌

と し,ク エ ン酸 ナ トリ ウ ム 培 地(ク エ ン酸 三 ナ ト リ ウ

ム 培 地10g/1,ポ リペ プ トン5g/1,Beefextract3g

/1,寒 天10g/l)を 測 定 培 地 と して,市 販 懸 濁 液 を0.1

%(V/V)の 割 合 で 接 種 し た。 ま た 標 準 曲 線 作 成 の た め

CZX原 末 を1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0ダ イア ヤ ト

ロ ン)で 溶 解 し1,60(,μg/ml(力 価)に 調 整 し,同 緩 衝

液 に て 纏 準 希 釈 系 列 を 作 成 し た。 血 清 試 料 に つ い ては,

標 準 ヒ ト血 漿(日 赤)に て 希 釈 系 列 を作 成 した 。 それ

ぞ れ め 検 定 菌白を 接 種し た 測 定 培 地 を 直 径90mmの 減

菌 シ ャ ー レ(ニ プ ロ 製)に7mlず つ 分 注 し固 化 させ 充

分 に 乾 燥 した もの を使 用 し,ペ ー パ ー デ ィ ス ク(東 洋

製 作 所 製;直 径8mm,薄 手)に 標 準 液 お よ び検 液 を

充 分 しみ 込 ませ,測 定 用 培 地 上で37℃18時 間 培 養 後 阻

止円 径 を 測 定 し た,,1種 の 検 、液に つ き3枚 の デ ィ ス ク

を 用 い,3個 の 阻 止円 径 の 平均 値 よ り濃 度 を 求め た,

II. 成 績

1. CZXの 血 清 中 移 行 濃 度

Fig.1にCZX2.0g oneshot静 注(IV)お よ び点 滴

市1市1真(DI)に お け る,血 清 重 へ のCZX移 行 濃 度 の 経 時

的 変 化 を 示 した 。 そ れ ぞ れ の 櫨 は 平 均 値こ 性 準 偏 差 で

示 し た。IVで は 投 与 開 始30分 で7例 平 均81.6±29.7

μg/ml,60分 で12例 平 均67.上29.7μg/ml。90分 で

6例 平 均648±17.4μg/ml,120分 で7例 平 均53.1±

20.5μg/mlの 血 清 中 移 行 が み ら れ た.ま たDIで は,

投 与 開 始 後30分 で8例 平 均152.6±42.7μg/ml,60分

で6例 平 均76.3±13.6μg/ml,90分 で5例 平 均51.1±

Fig.1. Serum levels of ceftizoxime (CZX)

after IV injection or drip infusion.
-●-2gIV inlection; -○-2 g drip infusion

.

Time: minutes after the start of administra-

tion; n: number of samples. Figures indicate

mean•}standard deviation

Fig.2. Tissue levels of ceftizoxime (CZX)
after IV injection or drip infusion.
-●-2g IV injection; -○-2g dripinfusion

.

Time: minutes after the start of administra-

tion; n: number of samples. Figures indicate

means•} standard deviation
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12.6μg/ml,120分 で5例 平均42.1±11.8μg/mlの 血

清 中 移 行 が み ら れ た 。CZXはIVて は 血 中 に 残 りや す

く,DIで はIVよ りや や 早 く血 中 か ら消 失 し た.投 与

開 始 後30分 で はDI,IV群 間 に フ ェー ズの 違 い が あ り

統 計 学 的 検 討 は 避 け た が,60分,90分,120分 で はt検

定 に て,危 険 率(P)が そ れ ぞ れ0.5148,0.1755,0.3125

でDI,IV群 問 に 統 計 学 的 有 意 差 は み ら れ な か っ た.

2. CZXの 中 耳 組 織 内 移 行 濃 度

Fig.2にCZX2.0gIVお よ びDIに お け る 中 耳 組 織

へ の 移 行 濃 度 の 経 時 的 変 化 を示 し た。 そ れ ぞ れ の 値 は

平 均 値 ± 標 準 偏 差 で 示 し た。IVで は,投 与 開 始 後30分

で7例 平 均11.5±8.3μg/墓,60分 で11例 平 均14.5±

8.8μg/g,90分 で5例 平 均262±13.6μg/g,120分 で

4例 平 均10.0±11.0μg/gの 中 耳 組 織 内 移 行 か み られ

た。DIで は,投 与 開 始 後30分 で5例 平均26.0±21.9

μg/g,60分 で4例 平 均23.0±169μg/g,90分 で6例

平 均31.1±28.8μg/g,120分 で6例 平 均29.3±16.5μg

/gの 中 耳 組 織 内 移 行 が み られ た 。IV,DIい ず れ も投 与

開 始 後90分 で ピー ク値 と な り,DIで は や や バ ラ ツ キ

が 大 き い よ う で あ っ た 。DI,IV群 間 のt検 定 に よ る統

計 学 的 検 討 で は,30分,60分,90分,120分 に お い

て,危 険 率(P)が そ れ ぞ れ0.2186,0.2164,0.7330,

0.0768で 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た が,実 数 上 はIV

よ りDIの 方 が 良 好 で あ っ た 。

3. CZXの 中 耳 組 織/血 清 移 行 濃 度 比

Fig.3にczxの 中 耳 組 織 内 移 行 と 血 清 中 移 行 の 濃

度 比 のIVお よびDIに お け る 経 時 的 変 化 を示 し た。ま

たそ れ ぞ れ の 値 は 平 均 値 ± 標 準 偏 差 で 示 した 。 す な わ

ちIVで は,投 与 開 始 後30分 で7例 平 均14.9±9.4%,

60分 で11例 平 均20.8±99%,90分 で5例 平 均39.4±

17.0%,120分 で4例 平 均20.2±17.7%で あ り,DIで

は 投 与 間 始 後30分 で5例 平均16.1 16.5%,60分 で4

例 平均33.5±22.7%,90分 で4例 平均59.5±54.0%,

120分 で4例 平 均67.0±43.9%で あ っ た.中 耳 組 織 へ

の 移 行 率 は,DI,IV群 間 の1検 定 に よ る統 計r的 検 討

で は,3(1分,61)分,90分,120分 に お い て,危 険 率(P)

が そ れ ぞ れ0.8740,0.3525, 0.5190,0.0958で 有 意 井 は

み ら れ なか っ た が,実 数 上 はIVよ りDIの 方が 良 好 で

あ り,IVで は 投 与開 始 後90分 で 移 行 率 の ピー クを 示

Fig.3. Tissue/serum levels of ceftizoxime

(CZX) after IV injection or drip infusion.
-●-2 g IVinjection; -〇-2 g drip infusion

.

Time: minutes after the start of administra-

tion; n: number of samples. Figures indicate

mean•}standard deviation

Table1. Concentration of ƒÀ-lactam agents in middle ear tissue

Time: minutes after the start of administration, IV: intravenous infusion, DI: drip infusion.
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したが,DIで は移行 率の 最 大値 日投 与開 始後120分 以

後 と思 われ た。

4. CZXと 他 の 注射 田 β-ラ クタム 系抗 生物 質 の と

の 中耳組 織内移 行の 比較

Table1に 我 々が 現 在 ま でに 行 っ て き た各種 β-ラ

クタム 系抗 生物 質 とCZXと のIVお よ びDIに,お け る

中 耳組 織 内 移 行 濃度 お よ び組 織/血 清移 行 濃度 比3)を

示 した.IVに お いて は,投 与量 は2,09あ るいは1.0g

Table2. Comparison of reports on serum concentration of ceftizoxime (ƒÊg/ml)

IV: intravenous infusion, DI: drip infusion, Time: minutes after the start of administration,

n: number of samples.

Table3. Comparison of reports on middle ear tissue concentration of ceftizoxime ƒÊg g

IV: intravenous infusion, DI: drip infusion, Time: minutes after the start of administration ,

n: number of samples.
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Table4. Comparison of  rcports on tissue/serum levels of ceftizoxime (%)

IV: intravenous infusion, DI: drip infusion, Time: minutes after the start of administration,

n: number of samples.

であ り検 体採 取時 間はすべ て投 与 後60分 であ った。投

与量 を考慮す る と,CZXは 他 剤 よ り比較 し中耳組織 内

への移行 は14.5μg/gと やや低 い ようであ り,移 行 率

も20.8%と 低 め であ った。DIで は,投 与 量の 差 を考 慮

して も,29.3μg/gと 他 剤 に優 る と も劣 らな い移 行 を

示 してお り,移 行 比 も67.0%と 優 れ た もの で あ った。

III. 考 按

CZXは 藤沢薬 品工 業(株)中 央研 究所 で開発 された

第3世 代 のセ フ ェム系抗生 物質 で あ り,そ の幅 広 い抗

菌活性か ら我 々の領域 に おい て も繁 用 され てい る薬 剤

の1つ であ る と言 えよ う。 しか し,そ の 有効性 の礎 と

なるべ き組 織 内移 行 濃度 につ いて は,扁 桃 ・副 鼻腔 で

は充分検 討 され て い るが4～6),中 耳 では わ ずか に 戸塚

ら61,竹 田 ら7)が少数 例 で検討 してい るのみ で あ る。戸

塚 ら,竹 田 らの報 告 と本研 究 におけ る移行 濃度 の経 時

的変 化につ いて,Table2に 血清 中移行 を,Table3に

中耳組 織 中移 行 を,Table4に 中耳組 織 内 と血 清 中へ

の移行 比 をそれ ぞれ比較 し示 した。 戸塚 ら,竹 田 らは

CZX1.0gを 用 い,我 々はCZX2.0gを 用 い て検 討 し

てお りdoseの 差 を考 慮 し,戸 塚 ら,竹 田 らの報告 の う

ち検討症例 数 が少 ない ため の2,3の 異常値 を除 くと,

ほぼ 同等の移行 を示 してい る といえ よ う。本 研究 に お

け るIV,DIを 比較 す る とFig。1に 示 した ご と く,IV

ではCZXは 血清 中 に長 く残 り,DIで は比較 的早 く消

失 してい る。 す なわ ち,IVと 比較 しDIで は,体 外に

早 く排泄 され るか あ るい は組織 内に よ り多 く移行 す る

か のい ずれか であ ろ うと考 え られ る。そ して,Fig.2に

示 した よ うに 中耳 組織 へ はIVよ りDIで の 移行 の 方

が 良好 であ り,ま たFig.3に 示 した よ うに組織/血 清

移行 比 はDIで は高 くなって いる。

以 上 よ り,DIで はIVよ り中耳組織 内へ の移行 が良

好 であ り,中 耳組織 内に長 くと どまる と考 え られ よ う.

またTable1に 示 した よ うに,他 の β-ラ クタム剤 との

比較 に おいて も,IVで はや や低 めの移行 であ るが14。5

μg/gを 示 してお り,こ れはP.aeruginosa以 外の グラ

ム陽 性菌,グ ラム陰性菌 をcoverす るに 充分 の移 行濃

度 であ る。 さ らにDIに お いてはCZXは29.3μg/gと

きわめ て良好 な中耳組 織 内移行 を示 して お り,本 剤の

有用 性の一 端 が窺 われて い る。

IV. ま と め

本 研究 で示 した,CZXのIV・DIに おけ る血清 中移

行,中 耳組織 内移 行,中 耳組 織/血 清 移行 比 の 成績 よ

り,CZXの 投与 は,IVよ りDIの 方が よ り高 濃 度に,

よ り長時 間に渡 り,中 耳組 織に 薬剤 を移行 させ,よ り

有効 で あ ろ う と考 え られ,DIに よ る投 与が 推 奨 され

る。
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CONCENTRATION OF CEFFIZOXIMF (CZX) IN

MIDDLE EAR TISSUE: INTRAVENOUS INJECTION VS IMP INFUSION

Kenji Suzuki

Department of Otorhinolaryngology Toyohashi City Hospital,

3-1 Matsuba-cho, Toyohashi 440, Japan

Sumitaka Itaya

Department of Otorhinolaryngology Koseiren Kainan Hospital

Isato Tsuge, Toshi Matsuda, and Shunkichi Baba

Department of Otorhinolaryngology Nagoya City University Medical School

Ceftizoxime (CZX) 2.0g was administered by intravenous injection (IV) or a 30-minute drip

infusion (DI) to 32 patients with chronic otitis media operated on at the Nagoya City University

Hospital or Toyohashi City Hospital from January 1987 through February 1989. Middle ear tissue and

blood samples were collected 30, 60, 90 and 120 minutes after treatment was initiated and transitional

concentrations of CZX were determined by the disk method using Esclo7iclzia coli NIH J JC-2 for

middle ear tissue and Bacillus subtilis ATCC 6633 for serum as indicator organism. Concentrations of

CZX were also compared with those of other fl-lactam agents in middle ear tissues. The following

results were obtained:

i) CZX remained in the circulation slightly longer when administered IV than by DI.

ii) CZX tissue concentration peaked at 90 min after both IV and DI administration, with DI

exhibiting a higher concentration.

iii) DI produced higher tissue/serum transitional concentration rations, than IV administration,

irrespective of collection time.

iv) Comparing the middle ear tissue concentration of CZX with that of other fl-lactam agents,

CZX levels were slightly lower with IV and higher with DI administration.

The above results suggest that CZX administered by drip infusion is efficacious and that its tissue

concentration is as good as that of other ƒÀ-lactam agents.


