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CeftezoleはCefazolin類 縁 化 合 物 の1つ と し て 合

成 さ れ,本 邦 に お い て 研 究 開 発 が 進 め られ て き た 新 し い

Cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る 。

化 学 名 はSod ium (6R, 7R) -3-〔(1, 3,4-th iad ia zol-

2-yl)thio meth yl〕-8-o xo-7-〔2-(1H-tet ra zol- 1-yl)

aceta mido〕-5-th ia-1- aza bicyclo〔4, 2, 0〕oc t-2 -e ne

-2-carboxylateで
,Cefazolin3位 の5-met hyi-t hia-

diazolyl thiomethyl基 に 存 在 す る5-methyl基 を 脱

methylし た も の で あ る 。 分 子 式 は,C13 H11 N8 O4 S3-

Naで,分 子 量462.47水 に 易 溶 性 の 白 色 ～ 微 黄 水 白 色

の粉 末 で あ る1)。

構造式:

過 去 私 ど もはCephalothin (CET), Cephaloridine

(CER), Cefazolin (CEZ)お よびCephapirin (CEP)

等 各 種CePhalosporin系 抗 生 物 質 に つ い て 細 菌 学 的 評

果2)3)4)を行 な っ て き た が,今 回,Ceftezole(CTZ)に

つ い て も構 造 類 似 の既 知Cephalosporin系 抗 生 物 質 で

あ るCefazolin(CEZ)を 比 較 薬 剤 とし て 種 々 の細 菌 学

的検 討 を行 な っ た ので,そ の成 績 に つ い て報 告 す る。

実験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.　 抗 菌 ス ペ ク トラム

教 室 保 存 の グ ラム 陽 性 菌 お よび 陰 性 菌 群 に 対 す る試 験

管 内抗 菌 力 を 前 培 養Tryptosoya Broth,感 受 性 測 定

にHeart Infusion Agarを 用 い る 日本 化学 療 法 学 会

感 受 性 測 定 法 に よ り,37℃,20時 間 培 養 後 の 最 小 発 育

阻止 濃 度MIC(μg/ml)で 求 め た 。 な お,レ ンサ 球 菌

群,肺 炎 球 菌,ジ フ テ リア菌 は,10%馬 血 液 加Heart

Infusion Agarを 用 い て,37℃,20時 間培 養 後 の

MICを,ま た,ナ イセ リア属 の リ ン菌,ズ イ膜 炎 菌 に

はGC培 地,嫌 気 性 菌 群 の 破 傷 風 菌,ウ ェル シ ュ菌 に は

チ オ グ リコ ール 酸 塩 培 地 を 用 い て,37℃,48時 間 培 養 後

のMICで 求 め た 。

2.　 臨 床 分 離 株 に 対 す る感 受 性 分 布 と感 受 性 相 関

臨 床 分離 ブ ドウ球 菌50株,大 腸 菌33株,変 形 菌33株

に 対 す る 感 受 性 分 布 と感 受 性 相 関 をHeart Infusion

Agarを 用 い る 日本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 に よ っ

て,37℃,20時 間培 養 後 のMICに よ り求 め た 。

3.　 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に お よぼ す 培 地pH,馬 血 清 添 加,接 種 菌 量 の 影

響 をStaph. auyeus 209-P JC株,お よ びE. coli

NIH JC-2株 を 試 験 菌 と し,前 培 養Tryptosoya Broth

測 定 用 培 地 にHeart Infusion Brothを 用 いた 液 体 希

釈 法 に よ って,37℃,20時 間 培 養 後 のMICで 求 め た 。

培 地pHの 抗 菌 力 に お よぼ す 影 響 で は,培 地pHを

5, 6, 7, 8, 9に 調 整 した培 地 中 で のMICの 変 動 で,馬 血

清 添 加 の 影 響 で は,馬 血 清 を50%, 25%, 10%, 0%に

含 む 培 地 中 で のMICの 変 動 で検 討 した 。 また 接 種 菌 量

に よる 影 響 に つ い て は,培 地 中 の菌 量 をStaph. aureus

209-P JC株 で は,1.2×108～1.2×105cells/ml, E.

coli NIH JC-2株 で は1.4×108～1.4×105 celis/ml

の4段 階 の10倍 希 釈 系 列 で のMICの 変 動 に よ り検 討 し

た 。

4.　 β-lactamaseに 対 す る安 定 性

臨 床 分 離 のPenicillin, Cephalosporin耐 性E, coli

No.21株 の菌 体 か ら抽 出 した 粗 酵 素 を 用 い て,CTZ,

CEZ, Ampicillin (ABPC)の β-lactamaseに 対 す る

安 定 性 を 検 討 した 。 β-lactamaseは,E. coli No.21

株 をNutrient Brothに37℃,20時 間 培 養 後,集 菌

し,菌 体 をpH7.2,1/15Mリ ン酸 緩 衝 液 で 洗 浄 後,同

緩 衝 液 に 浮 遊 させ,超 音 波 を 用 い て破 壊 し,遠 心 分 離 に

よ り得 られ た 上 清 を 粗 酵 素 と し て用 い た 。 この 粗 酵 素 の

各 希 釈 液 にCTZ, CEZ, ABPCを 最 終 濃 度 が5μg/ml

に な る よ うに 加 え,37QC,1時 間 接 触 させ た後,100℃,

1分 間 の 熱 処 理 に よっ て β-lactamaseを 不 活 化 し,

B. subtilis PCI-219株 を 検 定 菌 と して カ ップ法 に よ り

残 存 力 価 を 測 定 した 。

5.　 増殖曲線におよぼす影響
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Staph. aurens 209-P JC株 を試 験 菌 と し,Trypto-

soya Broth, 37℃,20時 間培 養 液 を,Heart Infusion

Brothで103倍 希 釈 し,Biophotometerを 用 い,約

4時 間培 養 後 の対 数 期 の途 上 で,CTZを0.022, 0.045,

0.09, 0.19, 0.39μg/mlに な る よ うに 添 加 し,24時 間

まで の 濁 度 の 変 化 を 観 察 し,同 時 に 一 定 時 間 ご との 生 菌

数 を 測 定 した 。CEZに つ い て も 同様 に 行 な っ た 。

次 に,E. coli NIH JC-2株 を 試 験菌 と し,ブ ドウ

球 菌 の場 合 と同 様 にBiophotometerに よる 濁 度 の 変 化

と生 菌 数 を 測 定 した 。 た だ し,大 腸 菌 の 場 合 は,Tryp-

tosoya Brothの 前 培 養 液 をHeart Infusion Broth

で104倍 希 釈 して 用 い,薬 剤 添 加 時 間 は 約3時 間 後,薬

剤 濃 度 はCTZ, CEZと もに3.13,6.25,12.5,25,

50μg/mlに な る よ うに 添 加 した 。

6　 マ ウス 実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

1)　臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

臨 床 分離 のPenicillin高 度 耐 性 のStaph. aureus

No.13お よびPenicillin中 等 度 耐 性 のNo.19株 を

Nutrient Brothで37℃,20時 間 静 置培 養 し,こ れ か

らNutrient Brothに 継 代 して37℃,14時 間 振 盪 培養

後,4%mucinと 等 量 混 合 し,Staph. aureus No.

13株 は14LD50,No.19株 は50LD50を1群10匹 の

ddYS♂mouse(16±1g)腹 腔 内 に 接 種 した 。2時 間

後 に1回CTZ, CEZで 皮 下 治 療 を 行 な った 。 投与 量 は

No.13株 の 場 合,CTZ, CEZと もに4, 2, 1, 0.5

mg/mouse,No.19株 の 場 合 は,CTZは8,4,2,

1, 0.5, 0.25mg/mouse, CEZは4, 2, 1, 0.5,

0.25mg/mouseと した 。

2)　 レ ンサ 球 菌 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

Strept. pyogenes S23株 を 馬 血 清加Heart Infusion

Brothで37℃,18時 間 培 養 を 行 な い,1,000LD50を

1群10匹 のddYS♂mouse(16±1g)腹 腔 内 に接 種

し,2時 間後 に1回CTZ,CEZお の お の16,8,4,

2,1mg/mouseを 用 い て 皮下 治 療 を 行 な った 。

3)　肺 炎 球 菌 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

Strept. pneumoniu typeIII株 を 馬 血 清 加Heart

Infusion Brothで37℃,18時 間 培 養 を 行 な い,1,000

LD50を1群10匹 のddYS♂mouse(16±1g)の 腹腔

Table 1 Antibacterial spectrum 

Gram positive bacteria 

MIC (pg/ml)

Table 2 Antibacterial spectrum 

Gram negative bacteria

MIC (mg/ml)
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内に接種 し,2時 間後に1回CTZ,CEZお のおの,

16, 8, 4, 2, 1mg/mouseを 用いて皮下治療を行なっ

た。

4)　大腸菌感染症に対する治療効果

臨床分離E. coli No. 29株 をNutrient Brothで

37℃,20時 間静置培養後,Nutrient Brothに 継 代し

37℃,14時 間振盪培養を行ない,4% mucinを 等量

混合 して,80LD50を1群10匹 のddYS♂mouse(16

±1g)の 腹 腔内に接種 し,2時 間後に1回CTZ,CEZ

お のおの0.25,0.125,0,0625,0.0313mg/mouseで

皮下治療を行なった。

5)　大腸菌感染症に対する分割投与の治療効果

臨床分離 瓦coli No. 29株 はNutrient Brothで

37℃,20時 間,培 養後ふたたびNutrient Brothに 継

代 し,37℃,14時 間振 盪培養を行ない,4%mucinを

等量混合 して500LD50を1群10匹 のddYS♂mouse

(16±1g)の 腹腔内に接種 した。1回 治療の場合はCTZ,

CEZと もに0.25mg/mouseで2時 間後に皮下治療を

行ない,2回 の場合はCTZ, CEZと もに2,4時 間後

に0.125mg/mouseず つ,3回 の場合はCTZ,CEZ

ともに2,4,6時 間後に0.083mg/mouseず つ で治

療を行なった。

結果および考察

1.　 抗菌スペク トラム

教室保存のグラム陽性および陰性菌群に対する試験管

内抗菌力について検討した結果は,Table1,2に 示 さ

れるように,CTZはCEZと 同様にグラム陽性,陰 性

菌群に対 して広い抗菌スペク トラムを有 していた。その

抗菌力を比較すると,グ ラム陽性菌群であるブドウ球菌

群の標準株では,CTZは0.09～0.78=/ml, CEZは

0.19～0.78μg/mlに 感受性を示 したが ,臨 床 分 離 の

Penicillin分 解酵素産生のPenicillin耐 性 ブドウ球菌

Staph. auyeus No.80株 で はCTZ, CEZと も1 .56

μg/mlと 標準株に比べ感受性は低下 していた。 レンサ

球菌群では,溶 血 レンサ球菌にはCTZ, CEZと もに

0.09～0.19μg/mlの 感受性を示 し,腸 球菌,緑 色レン

サ球菌に対しては両剤 とも>100μg/mlと 感受性を示

さなかった。グラム陰性球菌の リン菌,ズ イ膜炎菌に対

して両剤とも0.78μg/mlの 感 受性を示し,グ ラム陰性

桿菌に対 してはCTZは1.56～12.5μg/ml,CEZは

1.56～6.25μg/mlの 間 に大多数の菌が感受性を示した

が,ア エロゲネス菌,変 形菌,緑 膿菌のうちPr. mi-

rabidis 1287株 を除いて両剤とも>100μg/mlと 感受性

を示さなかった。以上の結果,CTZの 抗菌力はグラム

陽性,陰 性菌群に対 して,CEZと ほ とんど同等であっ

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical 

isolates 
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た。

2.　 臨床分離株に対する感受性分布と感受性相関

臨床分離 ブドウ球菌50株,大 腸菌33株,変 形菌33株 に

対する感受性分布を検討 した成績はFig. 1, 2, 3,感 受

性相関はTable 3, 4, 5に 示 されるとお りである。

ブ ドウ球菌についてはCTZ 0.19～3.13μg/mlに す

べての株が分布し,0.39μg/ml, 1.56μg/mlにpeak

を持つ2峰 性の山を示した。CEZは0.39～6.25μg/ml

にすべての株が分布 し,0.78お よび3.13μg/mlに

peakを 示 した。ブ ドウ球菌についてはCTZの ほ うが

1管 よい感受性を示した。

大腸菌については,CTZ, CEZと もに6.25μg/ml

にpeakを 持 ち,3.13～>100μg/mlと 幅広い分布を

示した。大腸菌については2薬 剤の間にほぼ相関関係が

Table 3 Cross sensitivity of CTZ and CEZ 

Table 4 Cross sensitivity of CTZ and CEZ 

Table 5 Cross sensitivity of CTZ and CEZ 

Table 6 Influence of various factors on activity 
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認められ,CTZとCEZの 間 に交差耐性が認められ

た。

変形菌ではCTZ, CEZと もに12.5μg/mlにpeak

を示 し,CTZは3.13～50μ9/m1に,CEZは6.25

～50μg/mlに 約85%が 分布し,≧100μg/mlの 耐 性

を示す株が数株あった。また両薬剤はほとんど相関 し,

交 差耐性も認められた。

以上のように臨床分離ブドウ球菌についてはCTZの

ほ うがCEZよ りややす ぐれた感受性を示し,大 腸菌,

変 形菌については,ほ とんど差は認められなかった。そ

してCTZとCEZと の間に交差耐性が認められた。

3.　 抗菌力におよぼす諸因子の影響

抗菌力におよぼす培地pH,馬 血清添加,接 種菌量の

影響を検討した成績は,Table 6, 7に 示 されるとお り

である。

培地pHの 影響では,CTZ, CEZと もに酸性側で抗

菌力の増強が認められた。馬血清添加の場合は,CTZ,

CEZと もに抗菌力の減弱が認められ,と くに大腸菌の

場合が著 しかった。接種菌量の影響でもブドウ球菌の場

合はあまり影響を受けなかったが,大 腸菌の場合,菌 量

が増すにしたがって,MIC値 が大きく変動し,抗 菌力

の減弱が認められた。

以上のように。培地pH。 馬血清添加。接種菌量によ

り,CTZはCEZと 同様に抗菌力に変動が認められ,

と くに試験菌を大腸菌 とした場合,そ の変動は著 しかっ

た。

4.　 β-lactamaseに 対する安定性

Fig. 4に 示 したように,Penicillin, Cephalosporin

耐性の臨床分離E. coli No. 21株 の β-lactamaseに よ

Fig. 4 Stability of CTZ, CEZ and ABPC to

β-lactamase

Table 7 Influence of various factors on activity

Test medium: Heart Infusion Broth

MIC(μg/ml)

Fig. 5 Bactericidal effect of CTZ and CEZ 

against Staph. aureus 209-P JC
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ってABPCは 酵素希釈204,800倍 か ら不活化されはじ

め酵素希釈12,800倍 で100%不 活化された。CTZ, CEZ

は ともに酵素希釈12,800倍 で は安定であったが,そ れ以

上酵素濃度が高くなると不活化を うけはじめ,酵 素希釈

800倍 で100%不 活化された。このことから,β-lacta-

maseに 対 しCTZはABPCに 比 べると安定ではある

が,酵 素濃度が高 くなると,CEZと ほ とんど同じよう

な態度で不活化されることが判った。

5.　 増殖曲線におよぼす影響

Staph. aureus 209-P JC株 の増殖曲線におよぼす影

響を,生 菌数測定とBiophotometerに よる濁度の変化

で検討した。Fig.5,6に その成績を示した。薬剤添

加時の菌量は約107 cells/mlで あ り,こ の菌 量 で の

MICを 液体希釈法で求めた値は,CTZ, CEZと もに

0.19μg/mlで あった。

CTZは1/2MIC(0.09μg/ml), 1MIC(0.19μg/ml),

2MIC(0.39μg/ml)で8時 間まで殺菌作用が認め ら

れ,0.045μg/ml(1/4MIC)で も6時 間まで殺菌作

用が認め られた。しかし24時 間後では,1MIC以 下の

濃度では再増殖が認められた。濁度の変化でも1/4MIC

以上で濁度の低下が 認め られた。 しかし24時 間後も,

1MIC,1/2MICで は菌数が上昇しているにもかかわ

らず濁りが認められなかった。これは濁りとして認めら

れるには約106 cells/mlの 菌量が必要なためであり,

再増殖 しても菌数が106 cells/mlま で達していなかった

ためと思われる。CEZの 場 合は,8時 間 まで1MIC

(0.19μg/ml)以 上 では殺菌的に作用するが,1/2MIC

(0.09μg/ml)で はほとんど静菌的であった。また24時

間後では1MIC以 下の濃度で再増殖が認められ濁度の

変化ともよく対応 していた。Staph. aureus 209-P JC

株 の増殖曲線におよぼす影響では,わ ずかにCTZの ほ

うがCEZよ りも殺菌作用が強 く,再 増殖の速度もCTZ

のほ うがCEZよ りも遅かった。

E. coli NIH JC-2株 の成績はFig.7,8に 示され

るとおりである。この株の107 cells/mlで のCTZに

対するMICは,6.25μg/ml, CEZは3.13μg/ml

で あった。

CTZは1MIC(6.25μg/ml)で は静菌的で,2MIC

(12.5μg/ml)で は4時 間まで,4MIC(25μg/ml),

Fig. 6 Effect of CTZ and CEZ on growth 

curve of Staph. aureus 209-P JC 

Fig. 7 Bactericidal effect of CTZ and CEZ 

against E. coli NIH JC-2 
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8MIC(50μg/ml)で6時 間まで殺菌作用が認め られ

たが,24時 間後では再増殖が認められた。CEZも4

MIC(12.5μg/ml)以 上の濃度で殺菌作用が認められ

たが,1MIC(3.12μg/ml),2MIC(6.25μg/ml)で

は静菌的であった。24時 間後は16MIC(50μg/ml)

以外では再増殖が認められた。濁度の変化で も同様なこ

とを示 していた。E. coli NIH JC-2株 の増殖曲線にお

Fig. 8 Effect of CTZ and CEZ on growth 

curve of E. coli NIH JC-2 

Fig. 9 Protecting effect of CTZ and CEZ 

against experimental mice infecti- 

ons with Staph. aureus No. 13 

Table 8 Protecting effect of CTZ and CEZ against experimental mice infections

* Heart Infusion Agar 
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よぼ す 影 響 で は,CTZ, CEZの 間 に ほ と ん ど 差 が 認 め

られ な か った 。

6.　 マ ウ ス実 験 的感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

1)　ブ ドウ球 菌 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

Penicillin耐 性 の臨 床 分 離Stapk. auyeus No. 13株

に対 す る成 績 はFig.9の とお りで あ り,結 果 のED5。

値 はTable 8に 示 す よ うに な っ た 。

CTZ 4mg/mouse投 与 で は60%, 2, 1mg/mouse

で は10%の 生 存 率,0.5mg/mouseで は2日 後 に 全 例

死 亡 した の に 比 べ,CEZの 場 合,4mg/mouseは80

%,2mg/mouseは60%, 1mg/mouseは50%,0.5

mg/mouseで も40%の 生 存 率 を 示 し,ED50値 もCTZ

は3.6mg/mouse, CEZは0.95mg/mouseとCEZ

の ほ うが 約4倍 す ぐれ て い た 。 こ の菌 のCTZ,CEZに

対 す るMICは 両 剤 と も0.78μg/mlで あ っ た 。 な お

無 処 置 群 は1日 で全 例 死 亡 した 。

臨 床 分 離Staph. aureus No. 19株 に つ い て の成 績 は

Fig.10に 示 し,ED50値 はTable8に 示 す よ うに な

っ た 。 この 菌 のMICは,CTZ 0.39μg/ml, CEZ

0.78μg/mlで あ る。

CTZは8mg/mouseで90%,4, 2, 1, 0.5, 0.25

mg/mouseで そ れ ぞ れ70, 60, 50, 40, 20%の 生存 率

で,dose responseの あ る成 績 が 得 られ た 。CEZで

は,4, 2, 1, 0.5mg/mouseの 投 与 量 で そ れ ぞれ80,

70, 60, 40%の 生 存 率 を 示 し,0.25m9/mouseで は7

日 目に 全 例 死 亡 した 。 また 無 処 置群 は3日 目で全 例 死 亡

した 。ED50値 はCTZは1.2mg/mouse, CEZは

0.98mg/mouseとNo.13株 の場 合 ほ ど 差 は 認 め られ な

か っ た 。

2)　 レ ンサ 球 菌 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

Strept. pyogenes S-23株 に 対 す る治 療効 果 はFig.

11お よ びTable8に 示 され る と お りで あ る。 この菌 の

MICはCTZ,CEZと もに0.09μg/mlで あ っ た 。

CTZ 16mg/mouseで80%,8,4,2mg/mouseで そ

れ ぞ れ40,30,20%の 生 存 率 を 示 し,1mg/mouseで

は3日 目に 全 例 死 亡 した の に 比 べ,CEZの 場 合 は16

mg/mouseで80%, 8, 4, 2mg/mouseで そ れ ぞ れ60,

Fig. 10 Protecting effect of CTZ and CEZ 

against experimental mice infections 

with Staph. aureus No. 19 

Fig. 11 Protecting effect of CTZ and CEZ 

against experimental mice infections 

with Strept. pyogenes S-23 



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 581

30, 30%, 1mg/mouseで も20%の 生 存 率 を 示 し,

ED50値 はCTZが10.25mg/mouse, CEZは8.6

mg/mouseと な り,CEZの ほ うが や や す ぐれ た成 績

を示 した 。 な お 無処 置 群 は2日 目に 全 例 死 亡 した 。

3)肺 炎 球 菌 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

Strept. pneumonae typeIII株 に 対 す る 治 療 効 果

はFig. 12, Table8に 示 さ れ る とお りで あ る 。MIC

はCTZ, CEZと もに0.09μg/mlで あ った 。

CTZは16mg/mouseで100%の 生 存 率 で あ っ た が

8mg/mouseで は50%, 4, 2, 1mg/mouseで は そ れ

ぞ れ40, 40, 10%の 生 存 率 を 示 した 。CEZで は16mg/

mouseは80%, 8, 4mg/mouseは60%, 2, 1mg/mouse

は40%と な り無 処 置群 は2日 目 に 全 例 死 亡 した 。ED50

値 はCTZが7.6mg/mouse, CEZが2.8mg/mouse

と な りCEZの ほ うが 約2.5倍 す ぐれ た 治 療 効 果 を示 し

た 。

4)　大 腸 菌 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

臨 床 分 離E. coli No. 29株 に 対 す る治 療 効 果 の 成 績

は,Fig. 13, Table 8に 示 され る と お りで あ る。 こ の

菌 のMICはCTZ, CEZと もに6.25μg/mlで あ っ

た 。CTZ 0.25mg/mouseで100%,0.125mg/mouse

Fig. 12 Protecting effect of CTZ and CEZ

against experimental mice infections

with Strept. pneumoniu type III 

Fig. 13 Protecting effect of CTZ and CEZ 

against experimental mice infections 

with E. coli No. 29 

Fig. 14 Effect of divided administration on 

experimental mice infections with 

E. coli No. 29 
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では80%,0.0625mg/mouseは40%の 生存率を示し,

0.0313mg/mouseで は無処置群 と同様に2日 目で全例

死亡した。CEZの 場 合は0.25mg/mouseで100%,

0.125mg/mouseは70%,0.0625mg/mouseで は10%

の生 存率を示し,0.0313m9/mouseで は2日 目に全例

死亡 した。ED50値 はCTZ0.079mg/mouse, CEZ

0.093mg/mouseと ほぼ同等の治療効果を示した。

5)　大腸菌感染症に対する分割投与の治療効果

臨床分離E. coli No. 29株 について投与回数を検討し

た成績はFig.14に 示 されるとおりである。菌接種2時

間後に1回0.25mg/mouseを 投与 した場合の生存率

は,CTZで は60%,CEZで は70%と な ったが,0.25

mgを2分 割 し て2時 間後,4時 間後に0.125mg/

mouseず つ投与すると,そ の生存率はCTZで は100%,

CEZで は90%と なった。また3分 割 して2,4,6時 間

後に0.083mg/mouseず つ 投与するとCTZは60%,

CEZで は40%の 生存率となった。

この結果から,CTZ, CEZと もに2分 割投与が最も

効果的で,と くにCTZの ほ うがその傾向が著しかった。

しかし3分 割投与にするとCTZは1回 投与と同等の効

果を示したが,CEZで は,1回 投与 より生存率が低下

した。

以上のように実験的感染症の治療効果は1回 投与の場

合はCTZはCEZと 同等,あ るいはCEZの ほ うがす

ぐれていたが,2分 割投与によりCEZよ りもややす ぐ

れた効果を示した。これはCTZと,CEZと の吸収,

排 泄,体 内動態などの違いによるものと考えられる。

ま と め

1.　 抗菌スペク トラム

CTZは グラム陽性,陰 性菌群に対し,CEZと 同様な

幅広い抗菌力を示した。

2.　 臨床分離株に対す る感受性分布と感受性相関

臨床分離ブ ドウ球菌に対してCTZの ほ うがCEZよ

り1管 す ぐれた感受性分布を示 した。大腸菌,変 形菌で

はほとんどCEZと 同等の抗菌力を示し,両 薬剤間に交

差耐性が認められた。

3.　 抗菌力におよぼす諸因子の影響

培地pHの 影響は酸性側でCTZ, CEZと もに抗菌

力の増強が認められた。馬血清添加,接 種菌量による影

響は,CTZ, CEZと もに血清濃度が高いほど,菌 量が

多いほど抗菌力は減弱し,そ の傾向は試験菌を大腸菌と

し た ほ うが,ブ ドウ球 菌 に した 場 合 よ り著 しか った 。ま

たCTZ, CEZの 間 に は ほ とん ど差 が 認 め られ な か った 。

4.　 β-lactamaseに 対 す る安 定 性

Penicillin, Cephalosporin耐 性 大 腸 菌 の産 生す る

β-lactamaseに 対 して,CTZはABPCよ りも安 定

で あ るが,高 い酵 素 濃 度 で はCEZと 同 じよ うに 不 活化

され た 。

5.　 増 殖 曲 線 に お よぼ す 影 響

Staph. aureus 209-P JC株 に対 して は,CTZは1/2

MIC以 上 の 濃 度 で8時 間 まで 殺 菌 的 に作 用 した が,CEZ

は1MIC以 上 の 濃 度 で 殺 菌 的 に 作 用 し,CTZの ほ

うが,い くぶ ん殺 菌 作 用 は 強 か っ た 。E. coli NIH JC-

2株 で は,CTZ,CEZは4MIC以 上 の濃 度 で 殺 菌作

用 を 示 し,2薬 剤 間 に は ほ と ん ど差 は 認 め ら れ な か っ

た 。

6.　 マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

グ ラム 陽 性 の ブ ドウ球 菌,レ ンサ 球 菌,肺 炎 球 菌 に 対

して は,CEZの ほ うがCTZよ り治 療 効 果 はす ぐれ

て い た 。 グ ラ ム陰 性 の大 腸 菌 に 対 す る治 療 効 果 は ほぼ 同

等 で あ った 。

また,CTZ, CEZと も2分 割 投 与 に よ り,1回 投 与

に 比 べ 治 療 効 果 の 増 強 が 認 め られ,そ の 傾 向 は,CTZ

の ほ うが 著 しか っ た0こ の こ とは,CTZ, CEZの 吸

収,排 泄,体 内 動 態 の 違 い に よ るた め で あ る と 思 わ れ

る。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF CEFTEZOLE, 

A NEW SYNTHETIC CEPHALOSPORIN 
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In this paper, we report the result of the bacteriological evaluation of ceftezole (CTZ) by using cefazolin 

(CEZ), a known cephalosporin antibiotic with similar structure to CTZ, as a control drug. 

1) Antibacterial spectrum 

CTZ as well as CEZ showed wide range antibacterial activity against Gram positive and Gram negative bacteria. 

2) Susceptibility distribution of clinically isolated strains 

Antibacterial activity of CTZ, expressed as MIC, against clinical isolates of Staph. aureus was about twice as 

strong as that of CEZ. As for E. coli and Proteus, CTZ showed almost the same antibacterial activity as CEZ, and 

cross resistance between two drugs was recognized. 

3) Influence of various factors on antibacterial activity 

Influence of medium pH under acid condition showed the increase in antibacterial activity of both CTZ and 

CEZ. As for the influence of horse serum protein and inoculum size, antibacterial activity of both drugs was 

decreased as serum concentration became higher and inoculum size larger. This tendency was more remarkable in 

the case of E. coli than Staph. aureus. And almost no difference was observed between CTZ and CEZ. 

4) Stability of CTZ to ƒÀ-lactamase 

CTZ was more stable than ABPC to ƒÀ-lactamase produced by E. coli strain which is resistant to penicillin and 

cephalosporin, while inactivated as well as CEZ at high enzyme concentration. 

5) Effect of CTZ on growth curve 

Bactericidal action of CTZ was observed at the level more than a half of MIC during 8 hour incubation against 

Staph. aureus 209P-JC, while that of CEZ at the level more than one MIC. Therefore, CTZ was more or less 

superior to CEZ in bactericidal action. In the case of E. coli NIH JC-2, both CTZ and CEZ showed bactericidal 

action at the level more than 4 MIC and there was no difference between two drugs.

6) Protecting effect of CTZ against experimental infections in mice 

Protecting effect of CEZ was superior to that of CTZ against Gram positive staphylococci, streptococci and 

pneumococci. But that effect against Gram negative E. coli was almost the same between two drugs. The increase 

in the protecting effect was recognized by twice divided administration of a dose compared with single 

administration, and this tendency was more remarkable in CTZ. This result would be caused by the difference 

between absorption, excretion and metabolism in the body of CTZ and those of CEZ. 


