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Cephalosporin誘 導 体の合成と評価についての藤沢

薬品 ・中央研究所における研究のコースにおいて,さ き

にCefazolin (CEZ)が 開発され1),現 在広 く臨床的に

応用されている2)3)4)。CEZの 抗菌作用,代 謝および忍

容性についてのす ぐれた性質は,さ らにその近縁物質か

らCEZ以 上 に有用な誘導体を見出すための検討が必要

であることを示唆した。本報に記載 さ れ たCeftezole

(CTZ) (Fig. 1)は,こ のような目的の研究か ら見出さ

れたもので,蛋 白結合性,組 織移行などについてCEZ

と異 なる性質をもった誘導体と考えられるものである。

本報ではこの物質のin vitroお よびin vivo抗 菌 活

性,吸 収排泄,組 織内分布などを他の関連抗生物質 と比

較 したので,そ の結果を報告する。

実験材料と実験方法

1.　 使用抗生物質

Ceftezole (CTZ, Fujisawa Research Laborato- 

ries) 

Cefazolin (CEZ, Fujisawa Pharm. Co., Ltd.) 

Cephaloridine (CER, Eli Lilly & Company) 

Cephalothin (CET, Eli Lilly & Company) 

Cephapirin (CEP, Bristol Laboratories) 

Cephacetrile (CEC, Ciba-Geigy) 

Cephalosporin C (Fujisawa Research Lobora- 

tories) 

2.　 使 用 動 物

マ ウス:ICR系,〓,4W, 17～23g

ラ ッ ト:SD系,〓,6W, 170～245g

イ ヌ:Beagle,〓,9.5～12.5kg

サ ル:Rhesus Monkey,〓,6.4～9.9kg

ヒ ト:健 康 成 人,〓,55～75kg

3.　 試 験 管 内 抗 菌 作 用 の測 定

試 験 管 内 抗 菌 作 用 の測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 感 受 性

測 定 法 に従 っ て 行 な った 。 す なわ ち,Trypticase Soy

Brothで 一 夜 培 養 した 菌 液 を,薬 剤 の 倍 数 希 釈 濃 度 を

含 むHeart Infusion Agar (Difco)上 に エ ー ゼ あ る

い は ス タ ン プ で 接 種 し,37℃,20時 間 培 養 後,MICを

判 定 した 。

な お,Streptoceccus,お よびCory. diphtheriaeは,

上 記 の培 地 に10%ウ サ ギ血 液 を加 え た 。

さ らに,嫌 気 性 菌 に つ い ては,GAM寒 天 培 地 を使 用

し,Gas Pak法 で37℃,48時 間 培 養 後,MICを 判 定

した 。

4.　 殺 菌 作 用

薬 剤 を1/4 MIC, MIC, 4 MIC濃 度 に 含 むHI-

broth中 にE. coli NIHJ JC-2の106/mlを 植 菌 し,

37℃8時 間 振 盪 培 養 した 。 そ の後24時 間 まで 静 置 培 養

した 。 そ の間,培 養 液 中 の 生 菌 数 は一 定 間 隔 で 測 定 した 。

5.　 蛋 白結 合

Fig. 1 Chemical structure of CTZ 

Sodium (6R, 7R)-3-[(1, 3, 4-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl]-8-oxo- 
7-[2-(1H-tetrazol-1-yl) acetamide]-5-thia-l-azabicyclo-[4, 2, 0] oct- 
2-ene-2-carboxylate 
(C13H11N8O4S3Na; molecular weight, 462.47) 
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1)　 遠 心 限外 炉 過 法

各 種 動 物 の新 鮮 血 清4.5mlに,抗 生 物 質 のM/15

phosphate buffer (pH 7.0)溶 液(300μg/ml), 0.5

mlを 混 合 し,37℃ 1時 間incubateし た 。 こ の反 応

液 をVisking tube (size:8/32)に 入 れ,1,000×9,

30min.遠 心 して 得 られ た 限 外 炉 液 中 の 遊 離 抗 生 物 質

を,B. subtilis ATCC 6633を 試 験 菌 とす るdisc法

で 測 定 した 。 こ の測 定 値 をXと し,対 照 と して 血 清 の

代 りに,同 量 のM/15 phosphate buffer (pH 7.0)

を 用 い て,同 様 の処 理 を 行 な い,得 られ た 値 をYと す

る と,抗 生 物 質 の結 合 率Bは,次 の よ うに 求 め られ る。

2)　 希釈による結合の解離

血清4.5mlと 抗 生物質のM/15 phosphate buffer

(pH 7.0)溶 液(500μg/ml) 0.5mlを 混合 し,室 温

で1時 間放置する。 この混合液をM/15 phosphate

buffer(pH7.0)で 倍数希釈 し,disc法 で各希釈液中

の抗生物質濃度を測定 し,血 清の代 りにM/15 phos-

phate buffer (pH 7.0)を 用 いた場合の抗生物質濃度

を100と した相対値で表示した0

6.　 マウス感染防御効果

実験マウスは,ICR系,〓,4W (17～23g), 1群

10匹 を使用した。

使用菌株と感染菌液の調製は,下 記の通 りである。

菌 株 前培養
培 地

Mucin 

濃 度

調 製 菌 液
cells/ml 

E. coli 362 BHI Agar 5% 4.4×106 

Pr. mirabilis 504 〃 5% 4.0×106 

Kl. pneasmoniae 410 〃 2% 1.1×106 

Citrobacter 821 〃 5% 4.4×106 

斜面寒天上に37℃ 一夜培養した菌を上記の 濃度の

mucin溶 液 に懸濁させ,所 定の菌濃度 とす る。 この菌

液をマウスの腹腔内に0.5m1接 種 した。感染1時 間後

に各抗生物質を皮下投与 した。実験マウスは,2週 間,

観 察した後の生存数から,プ ロビット法によりED50を

求めた。

7.　 吸収排泄

1)　 血清中濃度

薬剤を20mg/kg筋 注 した。 ラットは各時点で1群

6～10匹 を クロロホルム蒸気中で 麻酔 し,心 血を採取

した。また,イ ヌおよびサルでは,各 時間毎に同一個体

より,前 腕静脈から採血 した。さらに,ヒ トの場合は,

500mgを 筋注 した。 各動物の血清で作成 した標準液を

用いて,disc法 に より,濃 度を求めた。

2)　 尿中排泄

ラットは,採 尿装置に固定し,薬 剤を20mg/kg筋

注 後,0～3, 3～6, 6～24時 間の各時間帯にわけて

採尿 した。イヌ,サ ルでは,薬 剤筋注後,所 定時間毎に

カテーテルをカニュレー トして,採 尿 した。各尿中の薬

剤濃度をM/15 phosphate buffer (pH 7.0)で 作成

した標準液を用いてbioassayし,尿 中回収率を算出し

た。

3)　 尿中活性物質

CTZを 実験動物および志願者に筋肉 内 投 与 し,各

時間帯に集めた尿をthin-layer chromatographyと

bioautographyに よって検索した。

Thin-layer chromatographyは 吸着剤Eastman

Chromagram Sheet No. 6061と 溶媒n-buthanol:

acetic acid:water (4:1:5 top layer)を 使用 し

た。Bioautographyに は上記の溶媒で展開したsheet

を乾か し,B. subtilis ATCC 6633の 胞子浮遊液(2×

108spores/ml)を0.2%植 菌 した寒天培地上に約15

分おいた。Sheetを 除去 し,寒 天培地を37℃ 20時 間

培養 した後の活性物質を検索した。

4)　 胆汁中排泄

ラットにペン トバル ビタールを20mg/kg,腹 腔 内投

与して麻酔後,固 定した。開腹して胆管にポ リエチレン

チューブをカニュレー トした後,薬 剤を20mg/kg筋

注 し,0～3, 3～6, 6～24時 間 の各時間帯にわけ

て,胆 汁を採取 した。 胆汁試料中の薬剤濃度を,M/15

phosphate buffer (pH 7.0)で 作成 した標準液を用い

て,bioassayし,胆 汁中回収率を求めた。

5)　 組織内分布

ラットに 薬剤を20mg/kg筋 注後,各 時点で1群3

匹のラットを潟血 して殺し,そ れぞれの臓器を 摘出 し

た。摘出した臓器を軽 く生理食塩水で洗浄後,〓 紙で付

着している水分を除き,各 臓器毎に3匹 分をpoolし,

2倍 量 のエタノールを加えて,ポ リトロン・ホモジナィザ

ーで均質化 した。それを10 ,000r.p.m.で10分 間遠心

した 上清中の 薬剤濃度を66%エ タノール含有 ・M/15

phosphate buffer (pH 7.0)で 作成 した標準液を用い

てbioassayし,組 織内濃度を算出した。 この実験を

くり返 し,そ の平均値をとった。

6)　Pouch浸 出液中濃度

テッ トの背部皮内に,空 気20mlを 注射 したのち,

クロ トン油を1%含 むオ リーブ油1mlをpouch内 に

注射して無菌炎症を作成した。作成後,6日 目と7日 目

に各抗生物質を20mg/kg,筋 肉内に投与して,一 定時

間毎に浸出液を採取した。浸出液中の薬剤濃度を浸出液
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で希釈した標準液を用いてbioassayし た。

結 果

1.　 抗菌作用

1)　 抗菌スペク トラム

CTZは,CEZお よび 他 のCephalosporin類 と同

様,グ ラム 陽 性,陰 性 菌 に抗 菌 活 性 を もつ 広範 囲抗 生物

質 で あ る(Table 1)。 た だ 好 気 性 菌 で は,Pr. vulgaris 

IAM 1025お よびPs. aeruginosa IAM 1095に 対

Table 1 Antibacterial spectrum of CTZ and other cephalosporins to aerobic bacteria 

MIC:μg/ml

Streak method, 108/ml 
* supplemented with 10% rabbit blood 
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して 全 く活 性 を 示 さな い 。 嫌 気 性 菌 に 対 して は,グ ラム

陽 性 菌 に は 全般 に 活 性 を もつ が,グ ラム 陰 性 菌 に は 他 の

Cephalosporinと 同 様,Bacteroides, Fusobacterium

に耐 性 で あ る(Table 2)。

2)　 感 受 性 分 布

患 者 分 離 の各 種 の 病 原 菌 のCTZ感 受 性 は,Table 3,

4, 5お よび6の とお りで あ る。

Slaph. aureus(40株)のCTZ感 受 性(108/ml)

は,MIC 0.2～3.13μg/mlに 分 布 し,そ の うち21株

(52.5%)がMIC 0.39μg/mlに 集 中 した 。 他 の

Cephalosporin類 と同 様,耐 性 株 は 全 く認 め られ な か

った(Table 3)。 比 較 した各Cephalosporinの うち

で はCERが 最 も強 く,つ い でCEP, CETの 順 で,

CTZはCEZと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。 しか し,Staph.

aureusはCephalosporin類 に 対 し各 種 の グ ラム 陰 性

桿 菌 よ りも高 い感 受 性 を 示 した 。

E. coli(40株)のCTZ感 受 性 は,CEZと 同 様 に

MIC:1.56～>400μg/mlと 広 い 濃 度 範 囲 に分 布 す る。

そ の20株(50%)は6.25μg/mlに 集 中 した 。 試 験 株

40株 中MIC:100μg/mlま た は そ れ 以 上 の高 度 耐 性

株 は4株(10%)で あ った 。CTZのE. coliに 対 す る

抗 菌 作 用 はCEZと ほ ぼ 同 程 度 でCET, CEPま た は

CECな ど よ り明 らか に す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。

Kl. pneasmoniae(60株)のCTZ感 受 性 は,CEZ

と 同様 にMIC:1.56～400ptg/mlに 分 布 し,60株 中

37株(61.7%)がMIC:3.13μg/mlに 集 中 す る。

MIC:100μg/mlま た はそ れ 以 上 の高 度 耐 性 株 は5株

(8.3%)存 在 した 。 この 結 果 か らCTZのKl. pneu-

moniaeに 対 す る抗 菌 力 はCEZと 同程 度 で,そ の他 の

Cephalosporin類 よ り強 い も の と考 え られ る。

Pr. mirabilis(40株)のCTZ感 受 性 は,MIC:

3.13～25μg/mlに 分 布 し,そ れ ら の うち23株(57.5

%)が12.5μg/mlに 集 中 した 。MIC:50μ9/ml以 上

の 耐 性 株 は な く,対 照 と したCePhalosporin類 中 で は

も っ と もす ぐれ た 活 性 を 示 した 。

Indole-positive Protescs groupに 対 す るCTZの

感 受 性 分 布 はTable 4の と お りで あ る。

Pr.vulgaris(21株)は106/ml接 種 でMIC:

100～>800μg/ml, Pr. morganii(20株)も 同 じ条 件

でMIC:50～>800μg/mlに 分 布 し,大 部 分 の菌 株 が

CTZに 耐 性 で あ る こ とが 判 明 した 。 対 照 と したCepha-

losporin類 も同 様 の傾 向 を 示 した 。

Pr. reltgeri(20株)お よびPr. inconstans(20株)

は,106/mlの 接 種 でCTZに 感 受 性 を もち,前 者 は

Table 2 Antibacterial spectrum of CTZ and other cephalosporins to anaerobic bacteria 

MIC:μ9/ml

Gas Pak method 
108/ml, Stamp method 
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MIC:≦0.78～200μg/ml,後 者 は1.56～100μg/ml

に 分 布 した 。 しか し108/mlの 接 種 で は,両 者 と もほ と

ん どがCTZに 耐 性 とな った 。

Citrobacter(20株),Ent. aerogenes(19株),Ent.

cloacae(20株)お よびSerralia(18株)のCTZ感

受 性 はTable 5の とお りで あ る。106/mlの 接 種 で は

はCitrobacterはMIC:≦0.78～>800μg/ml, Ent.

aerogenes(19株)もMIC:1.56～400μg/mlと 感 受

性 株 と耐 性 株 が広 範 囲 に 分 布 す る。 しか し108/mlの 接

種 で は両 者 と もほ とん どがCTZに 耐 性 で あ っ た 。

Ent. cloacae(20株)で は2株(10%)がCTZに

感 受 性(MIC:1.56お よび6.25μg/ml)で あ った が,

他 の す べ て の 株 は 高 度 耐 性 株(≧400 μg/ml)で あ った 。

またSerratia(18株)は す べ てCTZに 耐 性 で あ っ

た 。

Table 6に はAcinetobacter(15株)のCTZ感 受

性 を 示 す 。106/mlお よび108/mlの 接 種 で2～3株 が

感 受 性 を示 した が,残 りの 株 は す べ てCTZに 耐 性 で あ

った 。

3)　 抗 菌 作 用 に 対 す る各 種 の 因 子 の 影 響

培 地 の種 類:5種 類 の 常 用 寒 天 培 地 を用 いCTZの 抗

菌 力 を比 較 した 。CTZお よ び対 照 と した5種 のCepha-

losporin類 の4菌 株 に 対 す る 抗 菌 力 は,こ れ ら の 異 な

った 培 地 間 で 異常 な変 動 を 示 さな か った(Table 7)。

培 地pH:CTZの 抗 菌 活 性 は 酸 性 側 で強 く,ア ル カ

リ側で弱 くなる傾向にある(Table 7)。 最 も影響の大

きい菌株はKl. pneumoniae 4106株 で,少 ない菌株

は,Strept. faecalis 1215株 であった。CTZのpH

に よるMICの 変化傾向はCEZの それときわめて類似

している。

接種菌量:CTZの 各試験菌に対するMIC値 は,一

般に接種菌量の減少によって 小さくなる(Table 7)。

この傾向と程度は,CEZの 場合とほとんど同 じで あ

る。

血清添加:血 清の10, 25, 50%を それぞれ 培地に添

加 しても,抗 菌力が全 く変化しない試験菌と,軽 度の抗

菌力の低下が認められた株がある(Table 7)。

4)　 殺 菌作用

HI-Broth中 に おけるE. coli NIHJ JC-2に 対す

る殺菌作用をCEZお よびCETと 比較 した(Fig 2)。

CTZの1/4 MICを 含む条件において,E. coli NIHJ

JC-2は,培 養開始4時 間まで,CEZと 同様に生菌数

が減少 し,6時 間以降,増 菌傾向が認められた。CET

では この条件で,CTZお よびCEZよ り増菌傾向が急

速である。MICお よび4MICの 添 加条件では,3者

ともまった く同じような殺菌効果が認められ,長 時間培

養においても菌数の増加は認め られなかった。

5)　 β-lactamaseに 対する安定性

各種の菌株から分離 したPenicillinase (PC-ase)お

よびCephalosporinase (Ceph-ase) typeの β-

Table 6 Distribution of susceptibilities of clinical isolates to CTZ and 

other cephalosporins 

Stamp method 
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Table 7 Influence of various factors on the antibacterial activity of CTZ and CEZ 

* Organism; A: Staph. aureus 209-P JC-1 

B: Strept. faecalis 1215 

C: E. coli NIHJ JC-2 

D: Kl. pneumoniae 4106 

** Serum; Rabbit 

MIC: μg/ml 
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lactamaseに 対 す るCTZの 安 定 性 を,同 一 反 応条 件

に お け るCEZの 水 解 速 度 を100と す る 指 数数 で 求 め た

(Table 8)。E. coli 40お よび2株 のKl. pneasmoniae

由来 の β-lactamase (PC-ase type)で は, CTZは

CEZの1.3～1.7倍 水 解 を うけ や す か った 。 ま たCeph-

ase typeの β-lactamase, 5標 品 に よ る 結 果 で は

CTZをCEZよ り強 く水 解 す る標 品(約1.6～2.0倍)

と,同 程 度 また はCEZよ り弱 く水 解 す る標 品(0.79～

0.98倍)が み られ た 。 こ の実 験 結 果 か ら,CTZの β-

lactamaseに 対 す る安 定 性 は, CEZよ りや や 低 い も の

で あ る と考 え られ る 。

6)　 血 清 蛋 白結 合

(1)　結 合 率

CTZと ヒ トお よ び各 種 動 物 の 血 清 蛋 白 と の 結 合 率 を,

a)

b)

c)

Fig. 2 Bactericidal activity of CTZ, CEZ 

and CET against E. coli NIHJ JC-2 
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遠心限外〓過法で測定した。結果はTable 9の とおり

で,動 物種差がみられる。ヒト血清蛋白とのCTZの 結

合率は,86%とCETと ほぼ同程度である。蛋白結合

率の低いCEXお よびCERよ りも結合率は高いが,

CEZよ り低率である。他の動物血清では,ラ ットおよ

びウサギの血清蛋白とは約90%と,CEZと 同程度に高

い結合率を示すが,マ ウスおよび イヌ血清蛋白との結合

率は27お よび19%とCEZよ り低い。

(2)　希釈による結合の解離

抗生物質と血清蛋白との結合の強 さを検討するため,

抗 生物質と蛋白との結合体を,M/15 phosphate bu-

ffer (pH 7.0)で 倍数希釈し,こ の操作による抗菌力価

の回復を比較 した。

Fig. 3の とおり,CTZ-蛋 白結 合体 をphosphate

bufferで4倍 に希釈すると,CTZの 力価は完全に回

復する。 他方CEZで は,4倍 希釈で約80%,8倍 希

釈で完全に回復する。さらに対照としたCETは,CTZ

よ りもやや結合が強い。 またMDIPCの 結合は最も強

Table 9 Extent of protein-binding of CTZ 

and other cephalosporins by centri- 

fugal ultrafiltration technique 

Protein-binding (%) 

Fig. 3 Release of free antibiotics from anti- 

biotic-protein complex by buffer- 

dilution 

* Human serum (Consera), Conc. of antibiotic: 50μg/ml 

** Potency in M/15 phosphate buffer=100 

Table 10 Protecting effect of CTZ and other cephalosporins against 

experimental infections in mice 

()=95% confidence limit 
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固であった。 以上の結果から,CTZの 血 清蛋白との結

合は,比 較的ゆるやかなものであると考えられ る。

7)　 感染防御効果

実験の項に記載 した方法にしたがい,マ ウスの全身感

染症に対するCTZの 皮下注時の 治療効果を 検討した

(Table 10)。

E. coli 362感 染に対するCTZのED50値 は0.92

mg/mouseで,CEZに 相当する治療効果が得られた。

この感染系に対するCTZの 治療効果は,CERよ りも

弱く,CETよ りも有効であった。

Kl. pneumoniae 410感 染に対し,CTZのED50値

は0.05mg/mouseと,CERと 同等の効果が得られ

た。またこの感染系に対するCTZの 治療効果は,CEZ

よ りも弱 く,CETよ りも有効であった。

Pr. mirabilis 504感 染に対するCTZのED50値

は0.37mg/mouseで,CEZお よびCERと 同等の

効果が得られた。また この感染系に対しCTZはCET

よ りも有効であった。

Citrobacler sp. 821感 染 に対 し,CTZのED50値

は3.60mg/mouseで,CEZと 同程度の効果を示し

た。またCTZは この感染系に対 し,CERお よびCET

よ りす ぐれた効果を示した。

2.　 吸収排泄

1)　 血清中濃度

(1)　ラッ ト

SD系 の正常ラットに,CTZを20mg/kg筋 注 した

際の血清中濃度はFig. 4の とお りである。CTZの 投

与後15分 で平均33.8μg/mlと 最 高血清中濃度に達 し,

1時 間で10.5μg/ml,2時 間 で0.9μg/mlと なる。

CTZの 最高血清中濃度および,そ れにつづ く30分 お

よび60分 値はCEZの 約1/2で あ る。しか しCTZの

血 清中濃度は,CEZを 除 く他のCephalosporin類

(CER, CET, CEPお よびCEC)の いずれよりも高い

ことが認められた。

(2)　イ ヌ

健康なビーグル犬にCTZを20mg/kg筋 注すると,

CTZの 血 清中濃度は30分 で平均49.7μg/mlと 最高

値に達 し,そ の後6時 間で1.1μg/mlと 減 少傾向をた

どる(Fig. 5)。CTZの イヌにおける血清中濃度は30

分値を除 き,対 照としたCEZお よびCERと 大差は

ない。しかしCETは これ ら3種 のCephalosporin類

と比較してかなり低値を示した。

(3)　サ ル

健康なサルにCTZを20mg/kg筋 注 し,血 清中濃

度をCEZ, CERお よびCETと 比 較した。

Fig. 6に 示すようにCTZの 投与後30分 で40.0

Fig. 4 Serum levels of CTZ and other cep- 

halosporins after intramuscular ad- 

ministration in rats 

Fig. 5 Serum levels of CTZ and other ce- 

halosporins after intramuscular ad- 

ministration in dogs. 
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μg/mlと 最高値に達 し,そ の後減少して4時 間で,1.3

μg/ml, 6時 間では検出限界濃度以下になる。サルでは

CTZの 血清中濃度は,CERの 同量投与とほぼ近い値

が得 られる。しか しラットの場合と同様,投 与初期では

CTZの 血清中濃度はCEZの 約1/2で あ るが,CETよ

りも著明に高値を示した。

(4)　健 康成人

Table 11に 示すように,健 康な志願者7例 に500mg

のCTZを 筋注すると,15分 で平均24.9μg/mlの 最

高値に達 し,1時 間でl7.5μg/ml, 2時 間で10.0

μg/ml,4時 間 まで2.6μg/mlと 血清中濃度が維持さ

れる。6時 間では1例 を除き血清中に抗菌活性が認めら

れなかつた。 この血清中濃度の推移をもとにして,CTZ

の ヒ トにおける半減期を求めると56分 となる。

2)　 尿中排泄

(1)　ラ ット

血清中濃度と同様,SD系 ラ ットにCTZを20mg/kg

筋注 し,24時 間 までの尿中回収率を求めた(Table 12)。

CTZの 平均83.0%に 対 し,CEZは80.2%, CER

は82.2%と3者 間の尿中排泄率にほとんど差はなく,

大部分が 尿中に 排泄され ることが 認 め られ た。 他の

Cephalosporin類,CET:22.1%, CEP:35.1%,

CEC:41.7%に 比較 してCTZが 生体内で比較的安定

であることが認められた。

(2)　イ ヌ

ビーグル犬にCTZを20mg/kg筋 注後,24時 間 ま

での尿中回収率を求めた(Table 13)。

CTZは 平 均73.5%に 対 し,CEZ:80.1%, CER:

78.9%と ラ ットの場合 と同様,こ れらのCephalospo-

rin類 は高率に尿中に排泄され,相 互に有意差が認めら

れなかつた。 ただCETは35.1%とCTZな どに比

較して低率であった。

(3)　サ ル

健康なサルにCTZを20mg/kg筋 注 して,24時

間までの尿中回収率をCEZお よびCERと 比較した

Fig. 6 Serum levels of CTZ and other 

cephalosporins after intramuscular 

administration in monkeys 

Table 11 Serum levels of CTZ after intramuscular administration in 

healthy volunteers 
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Table 12 Urinary excretion of CTZ and other cephalosporins after 

intramuscular administration in rats 

()=±S.E. 

Table 13 Urinary excretion of CTZ and other cephalosporins after 

intramuscular administration in dogs 

()=±S.E. 

Table 14 Urinary excretion of CTZ and other cephalosporins after 

intramuscular administration in monkeys 

()=±S.E. 
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(Table 14)。

CTZ, CEZお よびCERは,そ れぞれ72.7%, 80.3

%お よび74.4%と,他 の実験動物と同様3者 の回収率

に大差がな く,CETは49.4%と 比較的低率であった。

(4)　健 康成人

健康な志願者7名 にCTZを500mg, 1回 筋注し,

24時 間までの尿中排泄を検討した(Table 15)。24時

間 の総回収率は,平 均86.6%と 実験動物における成績

から推察されるとお り高率に尿中から回収され,こ の

Cephalosporinの ヒ ト生体内における安定性が 確認さ

れた。 また総排泄量の約75.8%は,筋 注後3時 間まで

の尿中から回収され,CTZの 排泄が迅速であることが

認められた。

また尿中濃度は1時 間までの尿に平均2,390μg/ml

と最 も高 く,以 後濃度は低下するが3～6時 間尿にも平

均244μg/ml(80～440μg/ml)と,CTZの 感受性菌

に対して有効濃度に排泄されることが認められた。

(5)　尿 中活性物質

実験動物に20mg/kg,お よび志願者に500mg筋 注

後,尿 中に排泄された活性物質がCTZで あ るかどうか

を検索するため,Fig. 7に 記載した方法によりTLCで

展 開し,bioautographyでCTZ標 品 とRf値 を比較

した。使用したFig.7の 溶媒系では,各 動物の尿中活

性物質はCTZ標 品のそれとよく一致した。また他の溶

媒系における展開結果 も同様な結果を示した。従つて各

動物の尿中に排泄された抗菌活性物質はCTZで あるこ

とが確認された。

3)　 胆汁中排泄

Table 15 Urinary excretion of CTZ after intramuscular administration 

in healthy volunteers 

Fig. 7 Bioautograms of urine of rats, dogs, monkeys (20mg/kg) and 

healthy volunteers (500mg) after i.m. injection of CTZ 
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Table 16 Biliary excretion of CTZ and other cephalosporins after 

intramuscular administration in rats 

()=±S.E. 

Table 17 Tissue distribution of CTZ and other cephalosporins after 

intramuscular administration in rats 

(-):not detected 



616 CHEMOTHERAPY APR. 1976

SD系 ラットにCTZを20mg/kg筋 注 し,24時 間

までの胆汁中への排泄を他のCephalosporin類 と比較

した(Table 16)。

CTZの 排泄率は平均4.4%で,CEZの9.9%に 比

較すると低率ではあるが他のCephalosporin類(CER,

CET,CEPお よびCEC)の く0.22～1.62%に 比較す

るとやや胆汁中移行性が良い。

4)　 組織内分布

SD系 ラットにCTZを20mg/kg筋 注 し,各 組織

内の濃度を測定 した(Table 17)。 この投与量で検討し

たすべての組織に活性が認められ,最 高濃度(15～30分

値)は 腎(71.3μg/g),肝(9.8μg/g),肺(8.7μg/g),

心(5.1μg/g),脾(2.3μg/g)の 順 となった。

CTZの 組織内濃度をCEZと 比較すると,投 与後15

～30分 の腎中濃度を除いて他のすべての組織内濃度は ,

CEZよ り低かった。 しか し,CTZはCET,CEPお

よびCECよ りもすべての 組織において 高い濃度を示

した。

5)　 ラッ トpouch浸 出液中濃度

実験の項に記載した方法により,無 菌炎症pouchを

作成 したSD系 ラットにCTZお よびCEZを それぞ

れ20mg/kg筋 注 し,pouch内 の浸出液中の濃度を比

較 した(Fig. 8-a),b))。Pouch作 成後6日 および7

日目で,CTZお よびCEZの 浸 出液中濃度は異な り,

日数の経過によつて移行性は低下す る。しか し,い ずれ

の条件においてもCTZの 浸出液中濃度は,CEZの 場

合 と比較してやや低値であった。

考 察

本報における実験結果から,各 種病原細菌に対する抗

菌活性について,CTZとCEZと の間には明らかな相違

が認められなかつた。CTZはCEZと 同様,グ ラム陰性

桿菌群 のうち,起 因菌として最 も検出頻度の 高い 瓦

coli, Pr. mirabilis, Kl. pneumoniaeに 対 し既知の

Cephalosporin誘 導体の うち最も活 性 が 強 い。 また

Cephalosporin類 に耐性菌とみなされている グラム陰

性桿菌の うち,Pr. rettgeri, Pr. inconstans, Citroba-

cterお よびEnt. aerogenesな どは,低 接種菌量にお

いてCTZお よびCEZに 中等度またはそれ以上の感受

性を示す菌株が多かった。

CTZとCEZの 最 も明瞭な相違は,血 清蛋白との結

合性に認められた。CTZの 血清蛋白との結合率はCEZ

と比較 してそれ程大きく相違しない。しか し希釈による

結合体よりの活性物質の遊離率か ら,CTZの 蛋 白結合

の強度はCEZよ りもかな り低率であることが推定され

る5)。 抗生物質の蛋白結合の臨床効果におよぼす影響に

ついては,現 在まで多くの論議がなされてきたが,ほ と

んど解明がなされていない。従つてin vitro抗 菌活性

が類似し,蛋 白との結合強度が異なる両薬剤の臨床的効

果ならびに忍容性の比較検討は,血 清蛋白結合の臨床面

におよぼす影響の解明にある示唆を与えるかも知れない。

つ ぎにラットを用いた実験において,CTZの 腎内濃

度がCEZよ りも投与初期に著明に高いことが注目され

る。CTZの 腎 内濃度/血 清中濃度を求めると,2.15(15

分),1.65(30分)お よび1.69(60分)と なり,各 時

a) 6day-pouch b) 7day-pouch 

Fig. 8 Exudate levels of CTZ and CEZ after intramuscular administration 

in rats with granuloma pouch 
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間とも血清中濃度の約1.6～2倍 の高濃度にCTZは 腎

内に存在 した。これに対 しCEZは それぞれ0.84, 0.91

お よび1.08倍 と血清中濃度とほぼ 対応 した 結果が得ら

れた。腎以外の組織ではこのように極端ではないが,全

体として組織内濃度/血 清中濃度はCEZよ りも大とな

る。この結果からCTZの 血液中から組織内への移行率

がCEZよ りも高いことを示している。またこの事実は

CTZの 血清蛋白との結合強度がCEZよ りも弱いこと

に起因するかも知れない。またラットを用いた実験で,

CTZの 投与初期の腎内濃度が特異的に高いことは ,腎

よりのこの抗生物質の排泄がCEZよ り速いことを反映

しているかも知れない。事実,健 康志願者にCTZを 筋

注した際の血清中濃度の半減期,す なわち約1時 間は既

報のCEZの そ れの約1/2に 相当する。CEZと 同等の

抗菌力をもち,CEZよ り腎排泄の速いこの新しい抗生

物質は,腎 障害を伴った症例における抗生物質の蓄積性

を考慮すると有用であるかも知れない。

ま と め

藤沢薬品 中央研究所で 合成された新 しい 注射用Ce-

phalosporin誘 導体,CTZの 細菌学的評価を行ない,

つ ぎのような結果が得られた。

1.　CTZは,他 の注射用Cephalosporin類 と同様 ,

グラム陽性および陰性菌に作用する広範囲抗生物質であ

る。

2.　患者分離の各種の病原菌に対 し,CEZと ほぼ同程

度の抗菌力を示す。

3.　CTZの 抗菌作用は培地の種類によって変動しない

が,酸 性側pHお よび低接種菌量において増強され る。

しか し,血 清の存在下における抗菌力の低下は比較的軽

度である。

4.　CTZの 作用は,CEZと 同様殺菌的である。

5.　各種菌株から分離 した β-lactamase (PC-aseお

よびCeph-ase)に 対 しては,概 してCEZよ りやや不

安定である。

6.　CTZの 血 清蛋白結合は,動 物種差があ り,ヒ ト,

イヌおよびマウスの血清蛋白とはCEZよ り結合率が低

い。 しかし,ラ ッ トおよびウサギの血清蛋白とはCEZ

と同程度の結合率を示す。

また,そ の結合は,CEZ, MDIPCよ りもゆるやかで

ある。

7.　4種 のグラム陰性菌によるマウスの全身感染症に対

するCTZの 皮下投与時の治療効果は,概 してCEZと

同等で,CETよ りも有効であった。

8.　CTZの 筋注時の血清中濃度を健康成人(500mg)

お よび 各種の 実験動物(20mg/kg)に ついて検討し

た。 ラッ トおよび サル では,CTZの 血 清中濃度は,

CEZの 約1/2と 低 いが,CETよ りも明らかに高い濃

度を示した。また イヌでは,CEZお よびCERと 大差

のない濃度が得 られ た。 健康成人では,筋 注15分 で

24.9μg/mlとpeakに 達 し,4時 間(2.6μg/ml)ま

で,血 清中濃度が維持 された。 この条件におけるCTZ

の血 清中半減期は56分 である。

9.　ラット,イ ヌ,サ ルに20mg/kg筋 注時の24時 間

尿中回収率は,そ れぞれ平均83.0%,73.5%,72.7%

とCEZお よびCERな どと大差はない。しかし,い ず

れの動物においてもCETよ りも明らかに高率であった。

また健康志願者に500mg 1回 の筋注後24時 間の回収

率は86.6%で あ った。 最高尿中濃度は,平 均2,390

μg/ml(1時 間尿)で,3～6時 間尿にも平均244μg/ml

と有効濃度で排泄された。

10.　ラッ ト,イ ヌ,サ ルおよび志願者の尿中に排泄され

た活性物質は,CTZだ けであることが,bioautogra-

phyに よって確認された。

11.　CTZをSD系 ラ ットに20mg/kg筋 注すると24

時間に平均4.4%が 胆汁中に排泄される。CEZよ りや

や低率であるが,CER, CET, CEP,お よびCECよ

りも高率であった。

12.　SD系 ラットに20mg/kg筋 注によって,CTZは

腎,肝,肺,心,脾 など検討したすべての組織に活性が分

布 した。それらの値は投与初期の腎中濃度を除き,CEZ

よ り低 くCETよ りも高かった。

13.　CTZをSD系 ラ ットに20mg/kg,筋 注すると,

ラ ットのpouch浸 出液中によく移行する。
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IN VITRO AND IN VIVO EVALUATION OF CEFTEZOLE, 

A NEW CEPHALOSPORIN C DERIVATIVE 

MINORU NISHIDA, TAKEO MURAKAWA, TOSHIAKI KAMIMURA, 

NAOHIKO OKADA, HIROSHI SAKAMOTO, SHIGEMI FUKADA, 

SHOJI NAKAMOTO, YOSHIKO YOKOTA and KAZUYO MIKI 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. Osaka, Japan 

Ceftezole (CTZ), a new cephalosporin C derivative, is a broad-spectrum bactericidal antibiotic. It has almost 

indentical antimicrobial activity against pathogenic organisms isolated from patients with that of cefazolin (CEZ) 

which is similar in chemical structure. The therapeutic effect of CTZ on experimental infections in mice was 

similar to that of CEZ and was superior to cephalothin (CET). The binding of CTZ to serum proteins was some- 

what lower than that of CEZ. It is apparent from other bacteriological studies that CTZ and CEZ do not differ 

significantly in antibacterial properties. The serum levels of CTZ in the test animals and volunteers were 

determined after i.m. injection of 20mg/kg and after a single dose of 500mg, respectively. The serum levels of 

CTZ in volunteers peaked at 24.9ƒÊg/ml 15min after injection and remained effective (about 2.6ƒÊg/ml) at 4 

hours. The serum half-life under the same conditions was 56min, i.e., about one half that of CEZ. The 24 hr. 

urinary recovery rate was 86.6%. Most of the administered CTZ was excreted unchanged mainly through the 

urinary tract. The biliary excretion rate in SD strain rats after i.m. injection of 20mg/kg was about 4.4%. As 

compared with commercially available cephalosporins, CTZ was second only to CEZ in biliary excretion rate. 

Various tissue levels of CTZ in animals were higher than CET, but with the exception of renal levels in the early 

stage after administration, were lower than CEZ. 


