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尿路感染症 に対す るCeftezoleの 応用

三 田 俊 彦 ・片 岡 頌 雄 ・石 神 裏 次

神戸大学医学部泌尿器科学教室(主 任 石神嚢次教授)

尿路感 染症に対す るCephalosporin系 抗生剤 の治療

効果 は他 の抗生剤 に比べ卓越 した ものがあ り,現 在 まで

に数多 くの臨床 報告 があ る。

Ceftezole(CTZ)はCefazolin(CEZ)に つ いで

本邦で合成 され,開 発研究 が進め られ て き た 新 し い

Cephalesporin系 抗生物質 で,Fig.1に 示 すよ うな構

造式 を有 し,毒 性 は弱 く,抗 菌 スペク トラム,抗 菌 力は

CEZに ほぼ類似 してい るが,体 内動態で やや異な る点

が明 らか にされて い る。1)2)

今回,私 達は この新抗生物 質であ るCTZを 諸種 の

尿 路感染症 に使用 し,そ の臨床的知 見を得 たので若干 の

基礎 的実験結果 とと もに報告す る。

抗 菌 力

尿路感染症分離E.coli50株 に対す るCTZお よび

CEZの 抗菌 力を化学療法学会 標準法に よ り比較検 討 し

た。Fig。2,3に 示す よ うに本 剤のE.coliに 対 す る

MICは ≦0.2～25μ9/mlに 幅広 く分布 し,0.78

μg/mlにpeakを 認 め,CEZの 分布 とほぼ 同様 であ

った。

血 中 濃 度

健 康成人2例 にCTZ500mgを 筋 注投与 し,投 与

後30分,1,2,4お よび6時 間後 の血 中濃度を測定

した。測定方法はcupplate法 を用 い,検 定菌 として

B.subtilisATCC6633株 を用い,標 準 曲i線はpho-

sphatebuffer(pH7.0)を 用いた。結果 はTable1,

Fi9.4に 示す よ うに,2例 の平均値は30分 後にPeak

を示 し9.7μg/ml,1時 間後7.9μg/ml,2時 間後4.2

μg/ml,4時 間後1.0μg/mlで,6時 間後 は痕跡程度

に認 めた。

尿 中 排 泄 率

血中濃度測定 症例 と同一の2症 例 で尿 中排泄率 を測定

した。測定方 法は血中濃度 と同様 で,結 果 はTable2,

Fig.5に 示す よ うに,症 例1で は6時 間までに52.2%,

症例2で は79.4%の 排泄率を認めた。

臨 床 使 用 成 績

昭和49年5月 か ら昭和50年3月 までに神戸大学泌尿

器科 を訪れた入院患者 中,合 併 症を伴な った腎盂 腎炎を

対象 と した。

年令は20才 か ら76才 で,男12例,女4例 であ った。

投与 方法は全例1日29を2回 に分割,点 滴静注 し,投

与 日数は3～7日 で総投与量 は6～149で あ った。

効果 判定基準は従来か ら当教 室で使用 してい る次の よ

Fig. 1 Chemical structure of CTZ

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinically 

isolated E. coli to CTZ and CEZ (50 

strains)
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うな基準に従 った 。

著効(〓):自 覚症状お よび他覚 的所 見が ともに消失 し

た もの

有効(+):自 覚症状あ るいは他覚的所 見のいずれかに

改善 を認めた もの

無効(一):自 覚症状お よび他覚的所見 が ともに改善を

認め なかった もの

結果はTable3に 示す 。

合併症を伴 なつた 複雑な 尿路感染症 中16例 の腎盂腎

炎に使用 し,著 効3例,有 効7例,無 効6例,有 効率

62.5%の 結果 を得 た。

以下2,3の 代表的症例 についてのべ る。

Fig. 3 Cross sensitivity of CTZ and CEZ 

against E. coli 50 strains

Table 1 Blood concentration after intramuscu-

lar administration of 500mg CTZ

Fig. 4 Blood concentration after intramusc-

ular administration of 500mg CTZ

(average)

Table 2 Urinary excretion after intramuscular 

administration of 500mg CTZ

Fig. 5 Urinary excretion after intramuscular 

administration of 500mg CTZ
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Table 3 Clinical effects of CTZ in complicated urinary tract infection
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症 例3M.K.76才 男 腎盂 腎炎

(前立腺肥大症術後)

前 立腺肥大症 の為残 尿有 り,術 前 よ り留 置 カテー テル

施 行の為,Enterobacterを>105/ml認 めた。術 後TC

を使用 し,4日 目に発熱を来た し本剤 を1日29点 滴で

7日 間使用 した。3日 目よ り解熱 したが尿中 白血球 はな

お多数認 め,投 与後の尿培養 で もEnterobacter,Ser-

mtia,Pseudomonasを>105/ml認 めた。disc感 受

性試験で は投与前後のすべ ての菌がCephalosporin系

薬剤のCERに 耐性(一)で あったが解熱効果の認 め ら

れた症 例であ る(Fig.6)。

症例71.O.58才 男 腎盂 腎炎

(膀胱腫瘍術 後)

膀胱部分 切除後約20日 目に術 後の膀胱検査 のため膀胱

鏡施行翌 日よ り39℃ 程の発熱 を来た し,本 剤29/日 を

3日 半投 与 した。投与2日 目よ り解熱傾向 を示 し,4日

目には完全 に解熱 し尿 中白血 球 も消失 した の で 打 切 っ

た。 投 与前の起炎菌 はStrept.faecalis>105/mlで

CERの 感受性 はdiscで 感性(〓)で あった。 また投

与後 の尿培 養で は当然陰性で あ った(Fig.7)。

副 作 用

臨床使 用症例16例,血 中濃 度測定症例2例 において

注意深 く観察 した が特 記すべ きものを認めなか った。ま

た測定 し得た8例 の 投与前後 のGOT,GPT,BUNに

ついて もFig.8に 示す よ うに異常は認めなか った。

考 按

CER,CETに 始 まったCephalosperin系 抗生剤の

進 歩は近年著 しい ものがあ る。 しか しそのほ とん どは イ

ギ リス,ア メ リカにおいて開発 されたいわゆ る外国産で

あ る。 今回新 しく開発 されたCTZは,本 邦で開発 さ

れ たCEZに つ ぐ本邦第2番 目の純 国産 の新 しいCep-

halosporin系 抗生剤 であ る。

すでに国 内において1974年4月 以来 数回 の 研究会で

検討 され,第23回 日本化学療法学会総会では新薬研究

会報 告2)と して取 り上げ られ検討 された。そ の席上,全

国研究機関 のデー タを まとめ中沢が細菌学的検討 を,斎

藤が吸収,排 泄,体 内分布,代 謝につ いて,ま た尿路感

染症 の治療成 績については河 田らの諸氏 が報 告 している。

私達 も抗 菌力については,E.coliだ けで あるが,尿

路感染症 分離株50株 につ いて 検討 した。 そ の 結 果 は

≦0.2～25μg/m1に 分布 し,そ のpeakは0.78μg/ml

でCEZと よく相 関 していた。 中沢 らの集 計 で もE.

coliに つ いてはそ の分布のpeakを3.12μg/mlに 認

め私達 のpeakと2管 程 ずれてい るがほぼ 同様 にCEZ

Fig. 6 Case 3, M. K., M, 76 y., Pyelonephritis after BPH operation
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と相関 している。またStaPh.au7msに つ いてはCEZ

より本剤 のほ うが1管 程す ぐれた0.39μg/mlにpeak

を認 め,Pr.mirabilisに っ いて も本剤の分布 のpeak

は3.12μg/mlとCEZに 比べ1管 程す ぐれ てお り,

Klebsiellaに つ いてはほぼ両薬剤一致 した報 告を して

いる。

次に腎機能正常 な健康成 人2例 にCTZ5∞mgを 筋

注投与 し,血 中濃 度,尿 中排泄率 を測定 した。血中濃度

は筋注後30分 で平均9.7μg/mlとPeakに 達 し,1

時間後には7.9μg/ml,2時 間後 には4.2μg/ml,4

時間後 には1.0μg/ml,6時 間後 では痕跡程度 に認 め

た。 斎藤 らの報告 の3例 平均のpeak14.1±3.1μg/ml

に比較 してやや低い成績 であった。 また既存 のCEZと

比較 してみ るとcrossoverの 成 績で250mg4例 平

均 で,本 剤に比べCEZのpeakの ほ うが約1.5倍 の

成績 であ り,1,000mg6例 平均では約2倍 の成績が報

告 され ている。私達 の結果 も,crossoverは していな

いが,す でに報告 したCEZ500mg3例 平均 のpeak

19.0Ptg/ml3)の 約1/2の 成績でほぼ全 国集計 の結果 と

似 た傾向を示 してい る。いっぽ う,尿 中排泄 率について

Fig. 7 Case 7, I. 0., M, 58 y., Pyelonephritis after bladder tumor operation

Fig. 8 Laboratory findings
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も斎藤 の報告に よると,本 剤500mg筋 注投与時 の8例

平 均で6時 間 までに66.5%の 回収率 を 認 めてい るが,

私達 の500mg筋 注時 の2例 報告 とほぼ同様 の成 績であ

った。 またCEZと 比較 してみ ると,中 外製薬 綜合研究

所 の250mg筋 注4例 のcrossoverの 成績 では本剤

の6時 間 までの回収 率は73。7%で,そ の うち43.6%は

0～1時 間に回収 され てお り,い っぽ う,CEZは6時

間 までに54。4%の 回収 率でその うちの42.5%の 回収に

3時 間要 して いる。 この差は本剤 の特徴 の1つ で0～1

時間,お よび1～3時 間の尿中濃度 がCEZの 約2倍 の

値 を示す とい う報 告2)か らも理解で き る。Cross over

の成績では ないが私達 のすでに報 告 したCEZの 成績 と

本剤を比較 してみる と,CEZの6時 間までの回収率

78.5%中2時 間 まで に37.75%が 回収 され てい るのに

対 し,本 剤 の6時 間 までの回収率65。8%中2時 間 まで

の回収率49.1%と,同 様の傾 向を示 し,本 剤の尿中へ

の排泄がCEZに 比べて速やかだ と思わ れ る。

臨床成績 につ いてはすでに各機 関か らの デー タを一括

して河 田が報 告 してい る。それ に よると116例 の尿路

性器感染 に使用 し著効36例,有 効29例,無 効42例,

判定保留9例 で有効率60.7%,ま た 複雑な 尿路感染 症

83例 で著効12例,有 効25例,無 効39例,保 留7例 で

有効 率48.7%で あ った。 また複雑性腎盂腎炎35例 では

著効7例,有 効7例,無 効15例,保 留6例 で,有 効 率

48。3%の 成績で あ ったe私 達 の 複雑性腎盂 腎炎症例 は

16例 と少な く有効率を云 々で きる程では ないが,著 効3

例,有 効7例,無 効6例,有 効率62.5%と 全 国集計に

比 べて きわめ てす ぐれ た成績を得た。 これ は私 達の症例

は発熱を重要 な項 目 と考 え,尿 所見 の改 善が まった くみ

られ な くて も解熱効果 を認めた場合すべ て有効 と採用 し

たためか と思われ る。現 に解熱効果 と少 しで も尿所見 の

改 善を認めた症例 を有効 とし,解 熱効果 だけ認めた症例

は無効 ととれば著効3例,有 効4例,無 効9例 で有効率

43.8%で ほぼ全 国集計 と一致 した成績 であ る。

起炎菌別治療効果 では16例 中 半数 の8例 が混合感染

であ ま り明確 な事 は述べ られ ないが,菌 消失例 はStrept.

faecalis2例 とE.coli1例 の合計3例(菌 消失 率

18.8%)だ けで菌交代例は7例 にみ られて いる。 また

河田 らの集計 に よると急性尿路感 染症40例 中80%に 菌

消失を認め て い る の に対 し,慢 性尿路感染症66例 で

24.2%の 菌消 失率 と急性に比べ 当然の ことな が ら著 し

い差を認 めてい る。 慢性尿 路感 染症 のE.coliで は18

株中5株 陰性化 し,Klebsiellaで は10株 中4株,Pr-

oteus12株 では1株 に,Enterobacter10例 で も1例

に陰性 化をみた集計を述べ てお り,私 達の菌消失率18.

8%も 複雑な尿路感染症 であ り全国集計 とほぼ同 じと思

われ る。

最 後に副作用につ いては臨床使用症例16例,血 中濃度

測定 症例2例 の計18例 について注意深 く観察 したが特

記す べ きものを認め なか った.ま た 測 定 し得た8例 の

GOT,GPT,BUNに ついて も異常は認め なか った。 ま

た原の集計 した632例 についての 副作用は20例3.16%

で,そ の多 くは 注 射部 痛13例 でその他では 発疹3例,

紅斑,口 内灼熱感,全 身熱感,不 明が各1例 で副作用は

きわ めて少な い。 また臨床検査値に つ い て もGOT,

GPT等 の上昇を4例 に,ま たBUNの 上昇 を2例 に

認めたにす ぎない と報 告 してい る。

結 語

1. 抗 菌 力

E.coliに 対す る抗菌力はCEZと ほぼ同程度に良好

であ った。

2. 血 中 濃 度

CTZ500mg筋 注投与時 のpeakは30分 後に あ り

9.7μg/mlで,2時 間後 で4.2μg/mlと 急速に減少 し,

4時 間後1.0μg/m1で,6時 間 後では痕跡程 度認 めた。

3. 尿 中排泄率

CTZ500mg筋 注 投与時の6時 間 までの尿中回収率

は平 均65.8%で そ の大部 分の49.1%は2時 間 までに排

泄 され た。

4. 臨床使用成績

16例 の合併症 を伴な った複雑性腎盂 腎炎 に使用 し著

効3例,有 効7例,無 効6例,有 効率62.5%の 成績 を

得 た。

5. 副 作 用

特記すべ き ものを認めなか った。
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APPLICATION OF CEFTEZOLE IN URINARY TRACT INFECTION 

TOSHIHIKO MITA, KIMIO KATAOKA and JYOJI ISHIGAMI 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kobe University 

(Chief: Prof. JYOJI ISHIGAMI)

1) Antibacterial activity of ceftezole (CTZ) against E. coil was almost the same as cefazolin one. 

2) Blood level after an intramuscular injection of CTZ 500mg, attained to peak of 9.7ƒÊg/m1 in 30 

minutes, and it was a grade of trace in 6 hours. Recovery ratio of CTZ in urine was 65.8% on an average 

within 6 hours, most of the drug having been excreted until 2 hours. 

3) CTZ was injected intravenously by drip infusion to 16 cases of complicated pyelonephritis accompanied 

with a complication, and the results obtained were excellent in 3 cases and effective in 7 cases, effective ratio 

being 62.5%. 

4) Any noteworthy side effect was not observed at all with CTZ.


