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外科 におけ るCeftezoleの 抗菌 力,吸 収排泄,臓 器内分布代謝

お よび臨床応用 について
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Ceftezole(CTZ)は,本 邦 で 開 発 され た 半 合 成

Cepha1osporin抗 生 物 質 で,化 学 構造 的 に はCefa・

zolin(CEZ)の3位 の メ チ ル基 を 欠 く もの で あ り,

す な わ ちdemethyl-cefazolin1)2)で 構 造 式 はFig.

1に 示 す よ うにCEZと き わ め て 類 似 して い る1)3)。

抗 菌 スペ ク トラ ム

教 室 保 存 の標 準 菌 株 に 対 す るCTZの 抗 菌 力 を 検 討 し

た 。 方 法 は,BactoPeptone(Difco製)2.0mlに1

白 金 耳 の 菌 を 接 種 し,37。C24時 間 培 養 した 菌 液(108/

ml)を 用 い,寒 天 平 板 希 釈 法(Agar plate dilution

method)に よ りHeart Infusion Agar(栄 研),pH

7.0を 使 用 し,typingapParatusに よ り接 種,37℃,

18～20時 間 培 養 後 の 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 求 め

た 。 そ の 結 果,CTZはCEZと 同様 な ス ペ ク トル を 示

し,Strept.faecalis,B.cerens,Pr.morganii,Ps.

aeraginosaを 除 くグ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム 陰 性 菌 に

対 して す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した(Table1)。

病 巣分 離 菌 の 感 受 性 分 布

抗 菌 スペ ク トラム と同 様 の方 法 で,主 と して 外 科 病 巣

か ら の分 離 菌 に つ い て,感 受 性(MIC)を 測 定 し,そ の

分 布 状 態 を 検 討 した 。

1. 黄 色 ブ ドウ球 菌

CTZ,CEZ,CER,CET,CEP,CEC,CEX,

CED,CEG,TC,CP,SM,KM,GM等 とそ の感

受 性 分 布 を 比 較 した(Table2)。1.56μg/m1以 下 に

CTZは54株 中52株(96%)が 分 布 し て お り,CEZ

よ りす ぐれ た 分 布 を 示 した 。 し か し,CTZに は,12.5

Fig. 1 Structure of CTZ

Table 1 Antimicrobial spectrum (27 stand-

ard strains)



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 1007

μg/mlと100μg/mlに そ れ ぞ れ1株 認 め た が,CEZ

に は3.13μg/ml以 上 の 株 は,認 め られ なか っ た 。

CER,CET,CEPと 比 較 す る と,CTZの 感 受 性 分 布

は1,2段 階 劣 る成 績 で あ った(Table2)。

2. 大 腸 菌

CTZ,CEZ,CER,CET,CEP,CEC,CEX,

CED,CEG,TC,CP,SM,KM,GM,TOB,DKB

等 と そ の 感 受 性 分 布 を比 較 した 。 そ の結 果,CTZに 対

して は1.56～3.13μg/mlま で の 間 に53株 中34株 分

布 して い た(64.2%)。 他 のCePhalosporin系 薬 剤 に

Table 2 Sensitivity distribution of Staph. aureus to CTZ in surgical fields (54 strains)

Table 3 Sensitivity distribution of E. coli to CTZ in surgical fields (54 strains)
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比 較 して もっと もす ぐれた成績で あった。 し か し100

μg/ml以 上 の耐性株を13株 認めた(Table3)。

3. 肺 炎 桿 菌

大腸菌 と同様 な薬剤 と比較検 討 した。27株 中17株 が

0.8～25μg/mlの 間に分布 してお り,そ のpeakは

3.13μg/mlに 認めた 。他 のCephalosporin系 薬剤 に

比較 して もっ ともす ぐれた成績 であ っ た。100μg/ml

以上 の耐性株 を10株 認めたが,他 のCephalesporin

系薬剤に比較す ると頻度 と しては多少,少 ない成 績であ

った(Table4)。

4. 変 形 菌

大腸菌 と同様 な薬剤 と比較検 討 した26株 中16株 は,

6.25～25μg/mlの 間に分 布 してお り,CEZ,CEXに

比較す ると1～2段 階劣 った成績 であった。100μg/ml

以上に10株 の耐性株 を認めた(Table5)。

CTZの 吸収,排 泄

1. 標 準 曲 線

CTZのstandardcurve作 成 にあた り,B.subti-

lis ATCC6633株 を検定菌 とす るSingle layer cup

methodに よって測定 した。培地はcitrate medium

を用いた 。本 剤が蛋白結合 のある ことか ら血清 中の濃 度

の測定にはMoni-Trolのserumを,ま た尿中濃度

の測定にはPBSpH7.0を 用 いた。

2. 血 中および尿中濃度

健 康 成 人3名 ず つ を 各 群 に 分 け,1週 間 の 間 隔 を お い

てCTZを そ れ ぞ れ500mgお よび1,000mgを 筋

注 し,1/2,1,2,4,6時 間 後 の血 中濃 度,お よび 尿 中

濃 度 を 測 定 した 。 測 定 方 法 は,上 述 の 方 法 に よ り測 定 し

た 。検 定 菌 の菌 数 は,108個/mlの 菌 液 の1%含 有 培 地

を10m1と す るSingle seed layer cup methodに

よ っ た 。 ま た,尿 中 濃 度 測 定 に 際 し,検 定 尿 の 希 釈 に は

pH7.0PBSを 用 い た 。

500mg投 与 群:健 康 成 人3名 のCTZ500mg筋 注

後 の血 中 濃 度 の 成 績 は 投 与 後30分 でpeakと な り,平

均25.1μg/mlを 示 し,1時 間 で20.8μg/ml,2時 間

で11.0μg/ml,4時 間 で3.1μg/mlと な り,6時 間

で も1.9μg/mlで あ っ た(Table6,Fig.2)。

500mg投 与 群 の 尿 中 濃 度 に つ い て は 投 与 後1時 間 に

peakと な り平 均1,457μg/mlを 示 し,時 間 の 経 過 と

と もに 濃 度 は 減 少 し,2時 間 で977μg/ml,4時 間 で

441μg/ml,6時 間 で もな お71μg/mlを 示 し,6時 間

ま で の 尿 中 回 収 率 は 平 均66.5%で あ った(Table7,

Fig.3)。

1,000mg投 与 群:CTZ1,000mg筋 注 後 の 血 中濃

度 は 投 与後30分 にpeakと な り平 均30.3μg/ml,1

時 間 で29.7μg/ml,2時 間 で18.8μg/ml,4時 間 で

4.6μg/ml,6時 間 で0.7μg/mlで あ った(Table8,

Fig。4)。

Table 4 Sensitivity distribution of Klebsiella to CTZ in surgical fields (27 strains)
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尿 中 濃 度 に つ い て は,投 与 後1時 間 にpeakと な り

5,233μg/mlを 示 し,2時 間 で2,917μg/ml,4時 間

で1,167μg/ml,6時 間 で も な お126μg/mlを 示 し,

6時 間 まで の尿 中 回 収 率 は 平 均81.1%で あ った(Ta-

ble9,Fig.5)。

臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5

週 令,体 重180～2009を 用 い,3匹1群 と して,m4C-

1abeledCTZ(1.7μci/mg)を20mg/kg筋 注 し,そ

の 臓 器 内移 行 性 を 検 討 した 。CTZ投 与 後,15分,30分,

1時 間 お よ び2時 間 に 断 頭,潟 血 した 後,各 臓 器 を 別 出

し,生 理 食 塩 液 で 洗 浄 後,3～5倍 量 の99%エ タ ノ

ー ル を 加 え て 均 質 化 し,遠 沈 後,そ の 上 清 を 被 検 液 と

し,bioassayと して は,血 中 濃 度 と同 様 な 方 法 に よ り

paperdisc法 に よ っ て 測 定 したQた だ し,低 濃 度 ま で

Fig. 2 Serum levels of CTZ

Table 6 Serum levels of CTZ

Table 5 Sensitivity distribution of Proteus to CTZ in surgical fields (26 strains)
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測 定 す る 目的 で,Thin single seed layer cup me-

thodを 用 い た 。 ま た,同 一 サ ン プル につ い てradioa-

ssayを 行 な っ た 。tolueneお よびdioxan系scin-

tillatorを 加 え,Packard製1iquid scintillation

counterに よ って 測 定 し た 。 そ の 結 果,bioassay,

radioassayと もに 類 似 し たdistribution pattem

を 示 した 。 す な わ ちbioassayで は 腎 が 最 も高 く,次

い で,血 清,肝,肺,脾,心 の順 で あ っ た 。 い っ ぽ う,

radioassayで は,腎,筋 肉,血 清,肺,脾,肝,心 の

順 で あ つた(TableI0,Fig.6)。

Table 7 Urinary excretions of CTZ

Fig. 3 Urinary excretions of CTZ

Fig. 4 Serum levels of CTZ
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ラ ッ トの尿 中濃 度 に つ い て は 臓 器 内濃 度 と同様 な 方 法

に よ っ て 行 な っ た 。 投 与 後15分 で は 検 出 で き ず,

30分 で298.3μg/ml,1時 間 でpeakと な り3,708.3

μg/ml,2時 間 で1,291.7μg/ml,4時 間 で もな お

431.7μg/mlと 高 濃 度 を 示 した(Table11,Fig.7)。

ラ ッ ト胆 汁 中 移 行 に つ い て は,臓 器 内濃 度 と同 様 な方

法 に よ って 検 討 した 。胆 汁 採取 に 関 して は,ラ ッ トの総

胆 管 にcanulationを 施 行 し,胆 汁 の 排 出 を 充 分 確 認

して か ら,薬 剤 の投 与 を行 な った 。 そ の結 果,投 与 後

15分 で 平 均1.0μg/ml,30分 で15.3μg/ml,1時 間

でpeakと な り81.3μg/ml,2時 間 で49.3μg/ml,

4時 間 で も な お15.6μg/mlを 示 した(Table12,Fig.

8)。

生 体 内 代 謝

CTZの 生 体 内代 謝 を 検 討 す るた め,薄 層 ク ロ マ トグ

ラ フ ィー(TLC)を 施 行 し,bioautogramに よ る抗 菌

活 性 の 検 討 とradioautogramお よびradioscanning

Table 8 Serum levels of CTZ

Fig. 5 Urinary excretions of CTZ

Table 9 Urinary excretions of CTZ
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に よ る代 謝 実 験 を 行 な っ た 。 検 体 はCTZ投 与 後 の人

尿 と14C labeled CTZ投 与 後 の ラ ッ ト尿 を 用 い た 。 溶

媒 系 は,ブ タ ノー ル:ピ リジ ン:水=3:2:1の 系 を

用 い,支 持 体 は,東 京 化 成SPot film(silicagel)を 使

用 した 。 また 検 定 菌 と して はB.sabtilis ATCC 6633

株 を使 用 した 。Radioautogramに つ い て はSakura

Industrial N-Type X-ray filmと5日 間contact

し た 。

radioscanningに つ い て はPackard製radiosc-

Table 11 Urinary excretions of CTZ

Table 10 Tissue concentrations of "C-CTZ

Fig. 6 Tissue concentrations of CTZ
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Fig. 7 Urinary excretions of CTZ

Table 12 Biliary excretions of CTZ

Fig. 8 Biliary excretions of CTZ

Fig. 9 Bioautograms of CTZ

Fig. 10 Radioscanning and radioautograrn 

in rat's urine
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annerを 用 いた。 その結果,人 尿,3検 体 ともRf値

0.55の 部位に,standardのCTZと 同一のRf値 を

示すsPotをbioautogramに おいて証明 し,生 体内

で代謝 され ることな く排泄 され る こ と を 確 認 で き た

(Fig.9).ま た,radioautogramお よびradioscan-

ningの 成績 で もRf値0.55～0.6に かけてone peak

お よびone spotを 示 し,生 体内で代謝 され ないこ とを

証 明 し得 た(Fig,10)。

臨 床 成 績

外 科系感染症25例,感 染予防6例,計31例 にCTZ

を 使用 し臨床的検討を行 なった。疾患別内訳(感 染予防

を除 く)は,凛 疽1例,〓 腫症2例,膿 痂疹2例,膿 瘍

2例,蜂 窩織炎4例,創 感染2例,痔 瘻感染2例,骨 髄

菱1例,肺 炎1例,胆 道感染1例,腹 膜炎7例 の計25

列であ る、年令は生後4カ 月か ら80才 まで である。性

別は,男 性19例,女 性6例 であ った。1回 使 用 量 は

250mg1例,500mg9例,1,000mg14例 お よ び

500mgを 局所に使用 した1例 で ある。 使用 日数 は1日

から最高13日 であ る。総量は最低19か ら最高269で

ある。起炎菌 は25例 中16例 は検出で き,そ の種 類は,

単独感染ではStaPh.aureus4例,グ ラ ム陽性菌

(GPB)2例,Ent.cloaca1例,Pseudemonas2

例,グ ラム陰性菌(GNB)5例,計14例 であ り,

混合感染 はE.coli,Klebsiellaお よびEnt.cloaca,

Klebsiellaの2例 であった。 臨床効果 の判定 には,教

室 の判定基 準に よった5)6)。 そ の結果,25例 中21例 に

有効で あ り無効 は4例 で,有 効率84%で あ っ た

(Table13)。

副 作用に関 しては,感 染予防を含む31例 全てに 自覚

的 お よび他 覚的に と くに障害 とな る副作 用は認め られ な

か った。また臨床検査 可能の症例につ いてCTZ使 用前

後 の赤血 球,白 血球,血 色素量 な らびに,GOT,GPT,

A1-Pに つ いて検 索 したが,異 常 は認 め られなか っ た

(Fig。11,12)。

考 按

CTZの 抗菌 スペ ク トラムは,CEZに 類似 してい る。外

科病巣 由来の分離株に対 す る感染性分布 については,ブ

ドウ球菌,肺 炎桿菌 に対 しては,CEZと 同等な抗菌力

を示 した。い つば う大腸 菌,変 形菌 に対 してはCEZよ

り1～2段 階劣 る成績 であ った7)8)9)10川)12)13)。吸収,排

泄 に関 しては,CTZ500mgお よび1,000mg投 与 の

成 績では投与後30分 にpeakを 示 し,各 々25.1μg/m1,

Fig. 11 Fig. 12
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30.3μg/mlを 示 した 。 この 血 中 濃 度 パ タ ー ンはCEZ

に 比 較す る とpeakに 達 す る時 間 が 速 く,6時 間 値 で 比

較 して もCTZの 排 泄 は 遅 い14)15)16)。 した が って 血 中

濃 度 はCEZよ り も多 少 低 い が 排 泄 は 速 い 。 尿 中 移 行

に 関 して は,そ の移 行 は 腎 排 泄 型 で あ り,6時 間 まで の

尿 中 回 収 率 は,500mg投 与 群 で66.5%,1,000mg投

与 群 で81.1%で あ っ た 。14C-labeled CTZを 用 い

たSD系 ラ ッ トの 臓 器 内濃 度 に 関 して はbioassay,

radioassayと もに 腎,血 清,肝,脾,心 の順 で あ つ

た。

ラ ッ トに お け る,尿 中 お よび 胆 汁 中 へ の 移 行 に つ い て

は,CEZ17)と 類 似 した 成 績 で あ つた 。

代 謝 に つ い て 我 々の 薄 層 クロ マ トグ ラ フ ィーに よ る実

験 で は,bioautogram上,人 尿 お よび ラ ッ ト尿 に つ い

て は と くに 代 謝 され る こ と な く排 泄 され る。 い っぽ う,

14C-labeled CTZを 用 い た ラ ッ ト尿 に つ い てradioa-

utogramお よびradioscanningに よ って 検 討 した が,

bioautogramと 同 様 の 成 績 を得 た 。

外 科 的 感 染 症25例 に,CTZを 使 用 し25例 中21例

有 効 で,有 効 率84%の 良 好 な 結 果 を 得 た 。 と くに 我

々 の症 例 の うち,腹 膜 炎7症 例 全 て に 有 効 で あ つ た こ と

は 注 目 に価 す る。 本 剤 の抗 菌 力 お よび 吸 収,排 泄 パ ター

ンがCEZに 類 似 して い る こ とか ら,そ の 適 用 はCEZ

と 同様 と考 え られ,用 法 用 量 に 関 して もCEZと 同 様 と

な ろ う。

結 論

CTZに つ い て,基 礎 的 お よび 臨 床 的検 討 を 行 な い,

次 の よ うな 結 論 を 得 た 。

1. 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

Strept.faeCalis,B.cereus,Pr.morgamii,PS.

aeruginosaを 除 くグ ラム 陽 性 菌,お よ び グ ラム 陰 性 菌

に 対 して す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。

2. 病 巣 由 来 菌 の感 受 性

Sta .ph.aztreus,E.coli,Kl.pneumoniae,Proteus

等 に 対 して す ぐれ た抗 菌 力 を 示 し,ブ ドウ球 菌,Kl.Pne-

umoniaeに 対 し ては,CEZと 同 等 な抗 菌 力 を 示 した 。

い っぽ う,E.coli,Proteusに 対 し て はCEZよ り多

少 劣 る成 績 で あ っ た 、

3. 血 中濃 度 お よび 尿 中 濃 度

Moni-Trol血 清 をstandardと す るcup法 の成 績

で は500mg投 与 群 お よ び1,000mg投 与 群 と もに,

投 与 後30分 にpeakが あ り,そ れ ぞ れ25.1μg/ml

お よ び30.3μg/mlを 示 した 。 尿 中 濃 度 につ い て は,

両 者 と もに1時 間 にpeakが あ り,そ れ ぞ れ1,457

μg/ml,5,233μg/mlで あ った 。6時 間 まで の 尿 中 回

収 率 は,そ れ ぞ れ66.5%お よび81.1%で あ った 。

4. 臓 器 内濃 度

KC-labeledCTZを 用 い たSD系 ラ ッ ト3匹1群 の

成 績 で は,20mg/kg筋 注 時 の臓 器 内濃 度 はbioassay,

radioassayと もに,腎,血 清,肝,肺,脾,心 の 順 で

あ った16)18)。

5. 生 体 内代 謝

CTZ投 与 後 の人 尿,お よび14C-1abeled CTZを 用

い た ラ ッ ト尿 に つ い て 生 体 内代 謝 を 検 討 した 。TLCを

用 いbioautogram,radioautogramお よびradio-

scannnigに よ り検 討 した 結 果,人 尿,ラ ッ ト尿 と もに

生 体 内 で 代 謝 され る こ と な く排 泄 され る こ とが 判 明 した

16)18)19,20)
｡

6. 臨床 使用成績

外科 系感染症25例,感 染予防6例 の計31例 にCTZ

を使 用 した。そ の結果,有 効21例,無 効4例 で有効率

84%で あった。

副 作用に関 しては,と くに障害 とな る副作用は認め ら

れ なかった。
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STUDIES ON CEFTEZOLE IN SURGERY 

ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION, TISSUE 

DISTRIBUTION, METABOLISM AND CLINICAL APPLICATION- 

SHUNJI ISHIYAMA, ISSEI NAKAYAMA, HIDEO IWAMOTO, SHIGETOMI IWAI, 

MUTSUMI TAKATORI, TAKAMICHI KAWABE, IKUHIRO SAKATA, 

IKUO MURATA, MITSURU OHASHI and YUKO MIZUASHI 

The Third Department of Surgery, Faculty of Medicine, Nihon University

1) Antibacterial spectrum 

Ceftezole (CTZ) showed excellent antimicrobial activity against both gram-positive and -negative bacteria 

except Strept. faecalis, B. cereus, Pr. morganii and Ps. aeruginosa. 

2) Antimicrobial activities against clinically isolated strains 

 CTZ showed almost the same activities as those of CEZ against Staph. aureus and Klebsiella, but its activities 

against E. coli and Proteus were a little lower than those of CEZ. 

3) Blood and urinary levels 

Blood levels were assayed with cup-plate method using Moni-trol serum for the standard curve. CTZ was 

administered intramuscularly at a dose of 500 mg and 1000 mg, and blood levels attained a peak after 30 minutes 

with the mean value of 25.1ƒÊg/ml and 30.3ƒÊg/ml, respectively. Urinary levels attained a peak after 1 hour with 

the mean value of 1,457ug/ml and 5,233ug/ml, respectively. Mean recovery rates in urine during 6 hours were 

66.5% and 81.1%, respectively. 

4) Tissue levels 

Twenty mg/kg of CTZ given intramuscularly to SD strain rats revealed that the tissue levels in radioassay were 

the highest in kindney, followed by serum, liver, lung, spleen and heart, with the same order as that in bioassay. 

5) Metabolism 

Metabolism of CTZ was examined in human urine after given CTZ, as well as rat urine after given " C-labelled 

CTZ. The results of bioautogram, radioautogram and radioscanning on samples obtained by thin-layer chromato-

graphy revealed that CTZ was excreted in urine without being metabolized. 

6) Clinical results 

CTZ was administered to 25 cases of surgical infections. Clinical response was effective in 21 cases and failure 

in 4 cases with effectiveness of 84%. Adverse reactions were not observed in 31 cases including 6 cases of 

prevention of infection.


