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Ceftezoleの 基礎 的お よび臨床 的検討

村 山 信 篤 ・石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

一 般消化 器外科領域 にお ける感染 症に対 して,Cepha-

losporin系 抗生物質 で,Cefazolin類 縁 化合物の1つ

と して合成 されたCeftezole (CTZ)を 投与 し,基 礎的

お よび臨床 的に検討 を行な ったので報告 す る。

CTZの 体液 内濃度

外科領域では,術 後感染予防 を 目的 として術中に抗 生

物 質の投与を行な うことが多い ため,そ の裏づけ と して

術 中,術 後のCTZ体 液 内濃度を測定 した。測定方法 は

普 通 寒 天(日 水)にB. subtilis PCI - 219芽 胞 を

106/mlに 混釈 した薄 層cup法 で ある。そ の前に標準 曲

線 をpH7.4, 7.0, 6.5のM/15 phosphate buffer

solution (PBS)お よび ヒ ト血清,ヒ ト胆 汁で 比較検

討 を行 なった ところ,ヒ ト血 清 とpH7.0 PBSと の阻

止帯の大 きさには 相 異はなか った(Fig.1)。 ヒ ト胆汁

の影響をみた ところ,胆 汁原液 ではそれ 自体 の阻止 帯が

出 ることが あ るので,pH7.0 PBSで 希釈す ると5倍

希釈でpHも7.0に な ると共に胆汁 に よる阻止帯 は消

失 して,CTZの 示す 阻止帯 の大 きさ も安定 した 。そ こ

で胆汁中 の濃 度測定に際 して,検 体はpH7.0 PBSで

5倍 希釈を行 な うことに した(Fig.2)。

CTZ静 注 に よる体液 内濃度 は 肝 ・腎機能障害 のない

胆石症手術6症 例 を対象 と した 。す なわち,0.5g/20ml

生理食 塩液をGOF麻 酔下,加 刃前 にゆ っ くり静注 し

て10, 12, 30, 60分 後 の血 清お よび10, 20, 30, 45分

後 の 胆 嚢胆汁,総 胆管胆 汁の濃度を 測定 した。 その結

果,血 清 中濃 度のpeakは30分,60分 後 と下降す る。

い っぽ う胆嚢 胆汁中濃度は10～20分 後0～3.9μg/ml

で 血清中濃度 の約1/5以 下 であった。30分 後 には 症例

4,6で0 μg/mlで あるが,40分 後 には症例1, 2, 3

で11.0～18.0 μg/mlと 血清 中濃 度の約2倍 の濃 度を

示 してい る(Table 1)。

筋 注 に よる 血清 中濃 度 お よび 総 胆管 胆汁中濃度 は,

T - tubeを 留 置した膵頭 部癌術後1症 例,胆 嚢結石術後

3症 例,計4症 例で検討 した。血清 中濃度 は19筋 注後

1, 3, 6時 間後 に,総 胆管胆汁濃 度は1, 2, 3, 4, 5, 6時

間後 にそれ ぞれ測定 した 。血清中に は,1時 間後7.9 ～

Fig. 1 Standard curve of CTZ
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16.0 μg/ml,3時 間後0.7～7.3 μg/mlの 濃度で 認

め られた が,6時 間後に は全 く消失 してい た。胆汁中に

は肝機能障 害のあ る2症 例 の うち,症 例9 (Al-P 19.0,

GOT 53, GPT 50)で は全 く 証明 され なか ったが,症

例8(Al-P 14.3)で は胆 汁内移行へ の遅 延があ るのか,

1～6時 間の間1.5～1.7 μg/mlと ほ ぼ 一 定の 濃度 を

示 した 。肝 機能障害 のない2症 例(症 例7,10)で は5,

6時 間後 には証明で きなか った(Table2)。

血中CTZの 電 気泳動特牲 の検討

抗 生物 質の血清蛋 白結合 は分布,代 謝,作 用機序等に

関 連を もつ もの と考 えられ,種 々の結合度測定 とその解

釈 が行なわれ てい る1)。 我 々も抗生物質投与後の ヒト血

清 を電気泳動 し,bioautogramか ら抗生物質の易動特

性2)を とらえ,同 様に.血清蛋 白分画3),と くにalbumin

のそれ との比較 によって蛋白結合特性 と抗生物質の荷電

性 の面か ら検討3)を 行な ってお り,CTZに ついて も同

方 法に よって検討 した。

まず検体1, 3の 場 合(静 注例),0.5g/20ml生 理

食塩液をゆ っ くり静注 し,循 環血液 とのmixing time

を考慮 して血 中濃 度が安定す る15分 後 に,ま た検体2

の場合(筋 注例),19筋 注後3時 間後 に それ ぞれ 採血

した 。 そ の後,血 清10憩1を 長 さ6.2cm cellulose

acetate film (Separax)の 陰極側40%の 位 置に4

cmの 線状 に 塗布,M/15 pH7.0のPBSを 用い1

mA/cm (100V/6cm)の 定電流で30分 間泳動 した。

泳動 終了後,filmを 泳動軸に平行 して5mm幅 に切断

し,中 央部strip1本 をB. subtilis PCI 219を 検定

菌 とした薄層寒天平板上に重 層 した。4℃ 6時 間拡散後

37℃ 12時 間 培養 してautobiogramを 作製 して 出現 し

たspotの 中心位 置,阻 止帯直径を計測 した 。他 の1本

のstripは3%ア ミ ドブラ ック酢酸:エ タノール(1:

9)液 で 染色後,各 蛋白分画の ピー ク位置をdensito-

metryで 測定 した。

CTZ 100μg/ml PBS溶 液 では 抗菌spotは 原点か

らの泳 動距離(S)+9mmで あ った 。3検 体 のCTZ

濃度 は各 々58, 4.0, 40μg/mlでSは 平均6.33mm

Fig. 2 Effect of dilution with PBS on the bile 

level

Table 1 Serum and bile level of CTZ

GB : Bile of gallbladder 
CB : Bile of common bile duct



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 1021

であ った。 この場合 のalbuminの 位置(Alb.)は 平 均

+8.67mmで あ り,S/Alb.は 平均+0.66で あった

(Table3)。

以上の 成績 か ら,電 気泳動上はCTZと 血 清Albu-

min分 画 とは 分離証明 され ているが,本 剤 の蛋 白結合

はきわ めて少ないのか,電 気泳動に よって分解す る可逆

的結合 であるな どの可能性が考え られ た。

臨床効果の検討

昭和50年2月 に入院 した外科 的感 染症4症 例にCTZ

を静脈 内または筋 肉内投与 し,細 菌学的検 索 と共に臨床

経過 を観 察 した。本 剤投与開始後,外 科的処 置の有無に

かかわ らず,感 染 症に対す る自他覚的症状,細 菌学的検

索上 の改善 のあった ものを有効 とし,そ れ らが不変 また

は増悪 した場合 を無効 とした(Table 4)。

症例1 51才,男 子。総胆管結石,胆 嚢胆管炎 のた め

胆嚢摘 出術,総 胆管切開,T - tube造 設を行な った。術

前 か らあった胆 道感染が手術処 置で悪化発熱,白 血球増

多が あったが,術 直後 か らCTZ 1g/dayを 術後6日 目ま

で筋注投与 し,解 熱,白 血球正常化がみ られ本 剤投与で

効果があ った と思 われ る。 しか し術後2日 目のT - tube

胆汁培養でKlebsiella, Psmdomomas症 状 改善のあ っ

た8日 目にKlebsiella, Pseudommas, E. coli,ま た15

日目にKlebsiella, E. coli, Psmdomoms, Bacteroides

が証 明 され,細 菌学的に は効果 は不 明であ った。 また8

日目か ら正中創か らの排膿が あ りKlebsiella, E. coli,

Baderoidesが 分離 され,感 染予 防効果に限定すれ ば,

化膿 したので無効 と考 え られる。

症例2 42才,女 子。 胃癌 で胃全 捌術,食 道空腸 吻合

を行な った が,術 後吻合部縫合不全 を起 こし左横隔膜下

膿瘍形成 し フィールム ドレー ンか らの 排膿,SBPC,

LCMの 投与 にかかわ らず,高 熱が持続 した。 術後22日

目か らCTZ 2g/dayの 連 日静注投与 を行 な った ところ,

しだ いに解熱 し,白血 球の正常化,排 膿減少 がみ られた。

なお,GM, LCMも 併用投与 してい るた め,こ れ らの

効果 も考 え られ るが,本 剤 の投与が有効で あった と判定

した。 また術後,15日 目の ドレー ン膿培養 ではE. coli,

Psmdomomsが 分離 されていたが,CTZ投 与後の術後

23日 目の ドレー ン膿培養 ではE. coliだ け検 出され,

Psmdomomasは 消失 し,細 菌 学的に も有効 であった と

考え られ る。

症例3 61才,男 子。肝癌 の疑いで入院 した 患者で,

血液培養 で細 菌 は検 出されなか ったが,臨 床症状 か ら肝

膿瘍が疑 われ,ABPCの 投 与に もかか わ らず38℃ に及

ぶ弛張熱 が持続 して いた。CTZ 1g/dayを12日 間連続

筋注投与 した ところ次第 に解 熱 しはじめた が,白 血球数

は正常化 しな か った。FT - 207の 投与 にかかわ らず死

亡 し,解 剖 の結果,肝 には示 指頭大の嚢胞 が無 数に存在

し,腫 瘍 は手 拳大 の もの2コ 右葉 に認めた。胆嚢 には感

染を思わせ る所 見はなか ったが,発 熱 は腫瘍 の中心性壊

死によ るものだけ とは考 え られず肝嚢胞の逆行性 感染を

伴な った ものであ ろうと想像 され,こ のた めCTZ有 効

と判定 した。 なお細菌学的 には効果 は不明で ある。

症例4 2カ 月,女 子。先天性胆 道閉鎖で生後直 ちに

入院,入 院後7日 目に手術を施行 した。 術後高熱 を持続

し,GM, BBK-8の 投与に もかか わ らず,解 熱 しなか

った ため,術 後17日 目か らCTZO.29/dayを32日 間 連

日筋注投 与 した ところ,し だい に解熱 し,投 与前血 液培

養でKlebsiellaが 検出 されて いた のが投 与後7日 目に

は菌陰性化 した。 臨床的,細 菌学 的に もCTZ有 効 と判

定 した。

これ らCTZの 臨床効果を検討 した乳児1例,成 人3

例 は,そ れぞれCTZ 0.29/day, 1.0～2.0 g/dayを

32日 間お よび7～17日 間,総 量各 々6.4g, 6.5～34

9の 投与を うけ ているが,副 作用 と考 え られ る局所 およ

び全 身的臨床所見 はみ とめ られ なか った。 また,本 剤投

与 開始後,各 種臨床 検査上異常値 を示 した ものは血液検

査上RBC 1/4, Hb 1/4, WBC 2/4,肝 機能上GOT

2/4, GPT 1/4, Al-P 2/4例,腎 機能 としてBUN 1/3

Table 2 Serum and bile level of CTZ
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例であ った(Fig.3, 4, 5)。

しか し,こ れ らの症例 では原疾患,手 術侵襲 出血,輸

血等 の影響が強 く反映 されてい ると考え られ た。すなわ

ち先天性胆道 閉鎖 の術 後の乳児の1例 では胆道 炎に よる

GOT, Al-Pの 上昇 および手術 侵襲に よるHb, RBC

の減少,WBCの 上昇が著 しか った 。また,肝 機能検査

でCTZ投 与後 に異常 値を示 したのは上記 の1例 の他に

投与前か らGOTが 高値で あ った肝 癌の1例 でGOT

が高 値を 示 した場 合 と,術 前にAl-Pが 異常 高値を示

して術後下 降は したが まだ高値を示 している総 胆管結石

の1例 がある。またBUNが 高値を示 した のは肝 癌の死

亡期近 くの採血に よる1例 であ る。す なわ ち これ らは本

剤投 与の影響 とは考えに くか った 。

ま と め

CTZに ついて 基礎的お よび臨床 的検討を加え,以 下

の結論をえた。

1. 体液内濃度湖定にはpH7.0, M/15 phosphate

buffer溶 液 に よる標 準曲線を使用 し,胆 汁中濃 度測定

には同bufferで5倍 希釈を行 なえば充分 であ る。

2. CTZ 0.5g静 注後 の血 清中濃 度は10分 後36.5

μg/ml, 30分 後23.8 μg/ml, 60分 後10.0μg/mlで あ

ったが,胆 嚢胆汁濃度 は10分 後 には血清中濃度 の1/30

～1/5,45分 後は15.5 μg/mlで60分 後の血清 中濃 度

の約2倍 で あった。

3. CTZ 1.0g筋 注後 の血 清中濃度は1時 間後10.7

μg/ml,3時 間後3.2 μg/mlで6時 間後には証 明で き

なか った 。い っぽ う総胆管胆汁 中には2,3,4時 間後

はほぼ一定濃 度で証明 され たが,6時 間後は肝機 能障害

Fig. 3 Haematological examination after CTZ 

administration

Fig. 4 Liver function after CTZ administration

Fig. 5 BUN after CTZ administration



1024 CHEMOTHERAPY APR. 1976

のあ る1例 を除 いて全 く証明 され なかった。

4. CTZ投 与後の ヒ ト血 清の 電気泳動 とbioauto-

gramを 検討 した と ころ,本 剤 とalbumin分 画 の泳 動

特 性は異な った 。

5. 外科的重症感染 症4症 例にCTZを0.2 g/day

(乳児),1.0～2.0 g/day(成 人)を7～32日 間,総 量

6.4g(乳 児),6.5～34g(成 人)を 投 与 した ところ,

全 例に臨床効果 を認 めた。ただ し,術 直後 か ら本剤を投

与 したのに もかかわ らず,術 後に正中創 か ら排膿がみ ら

れ,感 染予防効果に限定す れば無効 となる1例 があ った 。

6. 臨床効果を検討 した4症 例 の血液,肝 機能お よび

腎機能 検査 結果では,原 疾 患な どの影響が強 くあ らわれ

て お り,そ の他 の臨床所 見 も加味す ると,本 剤の副作用

と考 え られ るものは認 め られなか った 。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATIONS ON CEFTEZOLE

NOBUATSU MURAYAMA, HISAYA ISHIBIKI and NORIHIKO ABE 

Department of Surgery, Faculty of Medicine, Keio Gijyuku University

Laboratory and clinical investigations have been performed on ceftezole (CTZ), and the following results were 

obtained. 

1) CTZ was injected intravenously at a dose of 0.5 g, and the serum levels obtained were 36.5 ƒÊg/ml after 10 

minutes, 23.8 ƒÊg/ml after 30 minutes, and 10.0 ƒÊg/ml after 60 minutes, and the bile levels obtained were 1/30 •`

1/5 of that in serum after 10 minutes, and 15.5 ƒÊg/ml after 45 minutes. 

2) CTZ was injected intramuscularly at a dose of 1.0 g, and the serum levels obtained were 10.7 Ag/ml after 1 

hour, 3.2 ƒÊg/ml after 3 hours, and not proved after 6 hours. To the contrary, a certain level was proved in bile 

each after 2, 3 and 4 hours, while it was not proved at all there after 6 hours except a case with hepatic 

dysfunction. 

3) Electrophoresis and bioautogram were investigated on human serum after CTZ administration, and 

electrophoretic characteristics were different between CTZ and albumin fraction. 

4) CTZ was administered for 7 •` 32 days to 4 cases of severe infection in surgical field at a dose of 0.2 g per day 

(total dose 6.4 g) in babies and 1.0 •` 2.0 g per day (total dose 6.5 •` 34 g) in adults, and the clinical effectiveness 

was observed in all cases. 

5) Both clinical findings and laboratory results revealed no side-effect which would be attributed to CTZ.


