
VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 737

Ceftezoleお よびCefazolinの 疾 な らびに胸腔 液中濃度 に

関す る研究

藤 井 隆 一

東京都職員共済組合清瀬病院胸部外科

Ceftezole (CTZ)はCefazolin (CEZ)の 類縁化 合物

の一つ と して合成 され,CEZの3位 のthiadiazolylの

5-methyl基 のな い構造式 を示 し,尿 中排泄 の早い こと

が1つ の特徴で ある1)。

著者は,本 剤 の 基礎的研究 の1つ と し てCEZと の

crossover法 によ り,呼 吸器感 染症患者を対象 とした

疾 および胸腔液中濃度 の推移 について比較検討 したので

報告す る。

実験材料 および方法

1.　標準曲線の作製

CTZお よびCEZの 標準品 はCTZが988μg(力 価)/

mgお よびCEZは904μg(力 価)/mgの ものを

使 用 した。 測定方法は,直 径8mmのpaperdisc

(Thick)を 用 い,B. subtilis ATCC 6633株 を検定

菌 とす る薄層平板法 によ り標 準曲線を作製 し,試 料 の希

釈液には1/15 Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用 いた。

2.　CTZお よびCEZの 疾中濃度

CTZま たはCEZ投 与後,採 取 した疾 を試験 管に と

り,密 栓後,-17℃ で凍結 し,37℃ で急速に解凍後

均質化 して検体 とした。 これ を標 準曲線作製時 と同 じ条

件 で2枚 以上 のdiscに 浸 し薄層 平板 上に置 き,18時

間後 に生ず る阻止 帯を計測 し標準曲線 よ り薬物濃度を求

めた。

3.　対象症例お よび方法

比較 的疲喀出量の多い肺結核(病 型;主 と して,I,

H型),膿 胸 お よび肺 真菌症患者の うち,肺 機能障害が

な く,腎 機能を反映す る尿素 窒素値正常者22名 を対象

としたが,そ の うち両側 巨大空 洞を持つ重症肺結核 患者

2　名は死亡お よび希望転院 した症例 のため,CTZに つ

いてだけ しか投与で きずCEZに つ いては検討で きな

かったので,crossoverを 行な った症例 は20例 であ

った 。なお結核 患者については,治 療休止 に よる症状悪

化または精神的 動揺 な ど を 考 慮 し て,PASお よ び

[NAHだ け の投与 を続 け,他 疾病患者 もCTZ投 与1

固前 よ り測定値に影響 の あ る 抗生物 質等の投与 を中止

し,2週 間隔 でCTZとCEZのcross overを 行 な

った。 検体 の採疾 お よび採液時間 は,投 与 前,投 与後

2, 4, 6お よび24時 間 目に経時的に行 な い 直 ち に

一17℃ に保 存 した。 なお胸腔 液は留 置カテーテルに よ

り採取 した。

実験 結果

1.　標 準曲線

Table1, Fig. 1お よび2に 示す よ うにCTZは

0.5～21 μg/ml,CEZは1～20μg/mlま でがほぼ直

線で あった。

2.　疲 中へ のCTZ移 行

Table 1 Zone of inhibition at serial concen- 

trations of CTZ and CEZ for ma- 

king standard curve 

(mm•}S.D.) 
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2例 の疲 の多い肺 結核患者(Table 2のcase 21,

22)にCTZ 2 gを 筋 注 し疾中へ の移行 を測定 した結果,

Fig.3に 示す ように2時 間後 に1.0～0.6μg/ml,

4～6時 間後 にpeakに 達 し,24時 間後にほぼ 消失

し,peak値 はそれぞれ10.4お よび3.5μg/mlで あ

つた。

3.　胸腔液 中へ の移行

2例 の膿胸患者(case 1, 2)にCTZお よびCEZ

それぞれ2gを 投与 した 。case 1で は両 薬剤 とも約

1時 間で点滴静注 し,case 2で は腎筋部 に筋 注で投与

したeFig.4に 示 す よ うにcase 1の 点 滴 静 注 で は,

CTZは2時 間 後11.5μg/mlお よび4時 間 後 に12.5

μg/mlとpeakに 達 し,6時 間 後6.7μg/ml,24時 間

後 で は2.3μg/mlで あ つ た 。CEZは6時 間 後 に21.4

μg/mlとpeakに 達 し,24時 間 後 に4.4μg/ml

と な つ た 。 筋 注 で はCTZは2時 間 後 に6.7μg/mlと

peakに な り,4時 間 後 も同 様 で あ つ た が6時 間 後 に は

3.4μg/mlと な り,24時 間 後 に は検 出不 能 で あ つた 。

CEZは4時 間 後 に19.4μg/mlとpeakが み られ,

点 滴 静 注 と同 様,本 症 例 に お い て は か な り高 値 を 示 し

Fig. 1 Standard curve of CTZ 

Test organism: B. subtilis ATCC 6633 

Standard dilution: M/15 phosphate buffer (pH 7,0)

Method: Paper disc method on a thin film 

Fig. 2 Standard curve of CEZ 

Test organism: B. subiilis ATCC 6633 
Stmdard dilution: M/15 phosphate buffer (pH 7.0) 

Method: Paper disc method on a thin film 
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Fig. 3 Appearance of CTZ in sputum spec- 

imens of 2 highly advanced phthisis 

cases (2 g, i. m.)

Fig. 4 Successive estimation of CTZ and 

CEZ in pleural fluid 
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た。

4.　疾中への移行

1)　点滴静注

3例(case 3, 4, 5)にCTZお よびCEZそ れ ぞ

れ2gを 約1時 間かけ て点 滴静注を行な つた結果,疾

中移行濃度の推移をFig. 5にこ3例 の平均値で示 した。

すなわち両薬剤 とも,2時 間後 にはすでに疲 中に移 行 し

てお り,と くにごCTZの 移行は速やかでCEZの 平均

0.47μg/mlに 対 して,CTZは 平 均1.04μg/mlと

2時 間後 にはpeak値 を示 した。 しか し,投 与6時 間

後には両薬剤 とも同程 度にな り,24時 間後 ではむ しろ

CEZの 方が高 い値 を示 した。

と くにcase5に こおい てはTable2に ご示す ように

CTZは4時 間値で1.9μg/mlの 高値 を示 し,24時 間

値 でも0.2μg/mlを 示 したがCEZは 逆にご24時 間

値が2.4μg/mlと 高値 を示 した。

2)　筋注

筋注に おける症例 は15例 で4例(case6～9)は19

l回 投与 を行 ない,11例(case10～20)は2gl回

投与を行 ない,点 滴静注 と同様に経時的に疾 中濃 度の推

移をみた 。そ の結果 をTable 2に 示 した。

各投与量 における時間的推移 につ いて,2,4,6お

よび24時 間後 のそれ ぞれの平均値 を求めFig. 6お よ

び7に 示 した。

1gお よび2g投 与 群におい て両 薬剤 とも同様な推

移傾 向を示 し,CTZは4～6時 間 の平均peak値 が,

1g投 与群で1.53お よび1.68μg/mlを 示 し,2g

投与 群では0.92お よび0.84μg/m1とCEZに ご比較

し,高 値を示 した 。 しか し,2g投 与群は1g投 与

群 よ りもml中 の濃度 の平均値にお いてはむ しろ低値

を示 してい るが,こ のこ とは この実験に おいて総 排泄量

につ いて検討を加え ていないのでその理 由につ いては不

明で ある。

考 察

CTZは 他 のCephalosporinC系 抗 生物質 と同様

に筋注 部位か ら速やか に吸収 され,血 行 を介 して体 内にご

分布 す るといわれ る。 これ ら抗生剤が感 染症の治療 に用

い られて有効性を示す ためには,正 常組織 と異な つた条

件下 の病巣にご移行 し,そ の部位にお いて有 効濃度に達す

る ことが必要で ある。

呼 吸器感染症 において,喀 出され る疾 は,病 巣 由来 の

成 分を多 く含む ことか ら,こ れ ら疾 中への薬剤移行 をみ

る ことに よつて,病 巣内への薬剤移 行お よびそ の推移 に

ついての間接 的な観 察が可能 である と考え られ る。著 者

は,こ の よ うな観 点か ら,疲 が抗生 剤の排泄経路 の1つ

としてではな く,病 巣 内の抗生剤分 布状態を あらわす 指

標 とな りうるで あろ うと推察 してお り,病 巣へ の薬 剤の

移 行状況を推定 しうる もの と考えた 。また膿胸腔分泌物

は,そ れ 自身が胸腔 病巣への薬剤移 行を検す る直接材料

とな りうると考 え られ るので例数 は少ないがそ の抗 生剤

濃 度の測定値 は有効 性を判断す る1つ の資料 とな りうる

と考えた。 また,こ れ らの測定値 は,個 体病巣それ ぞれ

の特性にかな り依存す ることが考 え られ るので,構 造が

類似 し,有 効性 のは つき りして い るCEZを 対照に

Fig. 5 Concentrations of CTZ and CEZ in 

sputum after drip infusion of 2 g 

(mean of 3 cases) 

Fig. 6 Concentrations of CTZ and CEZ in 

sputum after intramuscular admini- 

stration of 1 g (mean of 4 cases) 
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crossover法 に よ り比較検 討 した。

筋注 したCTZの 痰 中へ の出現移行状 況は,Fig. 6

お よび7に 示 した とお りであ り,Fig.3に 示 した2例

と考 えあわ せ ると,病 巣 の広範な痰例に おいて,CTZ

の痰 中へ の移行出現は高濃 度に観察 された 。中等 度病巣

の症例 も含 めて,CTZは 投 与2時 間後に は痰 中に検出

され るが痰中濃度 のpeakは4～6時 間後 にみ られ24

時 間後にはtraceか,ま たは検出が まつた くで きなか

つた。

CTZは 速やかに痰 中に移行す るが,血 中濃 度の低下

に ともな つて痰 中濃 度 も低 下す る も の と 思 わ れ る。

CEZ投 与群に おいて,24時 間値が6時 間値に比べ て高

値 を示す症例がみ られ たが,こ れは痰中 に分泌 され,蓄

留 した ものと考 え られ る。CTZに おいては,痰 中に こ

の よ うな蓄留がみ とめ られなか つた ものと考 えられ る。

この よ うな傾 向は,点 滴静注例にこもみ られFig.5に

示す よ う に,2～4時 間後 の痰中濃 度は,CTZは

CEZに 比較 し,高 い濃 度が観察 され,6時 間後 では両

薬剤 とも同程 度の移行性を示 した が,24時 間後のCEZ

は6時 間後 の痰 中濃 度 よ り高値を示 した 。

次に,例 数は少 ないが痰性状 と痰中移行 の推 移をみ る

と,Fig.8に 示す よ うに,mucoPurulentの 痰 中に

はCTZお よびCEZと も高濃度に あらわれ,puru1-

ent, mucousお よびserousの 順に低値を示 した 。

Mucousの 例でCTZはCEZに 比べ高値を示す傾 向

がみ られた 。Purulentな 成分を病巣成分 と考 えると,

CTZお よびCEZと もに病巣には正常組織 よ りも高 い

濃度 にあ らわれ る もの と考え られ る。 しか も,多 くの場

合,CEZよ りもCTZは4～6時 間で高値を示す傾 向

があ る。す なわ ち,CTZお よびCEZの 疾中濃 度の推

Fig. 7 Concentrations of CTZ and CEZ in 

sputum after intramuscular administ- 

ration of 2 g (mean of 11 cases) 

Fig. 8 Comparison of concentrations of CTZ and CEZ following on 

characters of sputum specimens ( 2 g, i. m.) 
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移は必ず しも血中濃度に平行 しないが,こ れは蛋 白結合

率の相異な どの要因に よ り,病 巣へ の移行や排泄が影響

を受け るもの と考え られ る。

胸腔液につい ての検討はcase1の 場 合であ るが,

胸腔 内にこ肉芽組織が多 く,血 管 も 多 い陳旧性 の例で,

CTZで 速やかにpeakに 達 し,CEZは 遅れ てpeak

に達 してお り,比 較 的新鮮例で 肉芽 の少 ないcasec 2

では,ほ ぼ同 じ時期にpeakに 達 してい るが,い ずれ

もCEZの 方が高値を示 した 。 これは一 度分泌物に 出

ると再吸収 のお こ りに くいCEZの 傾向に よるものか,

CEZの 血中濃度 の持続性 に よるものか不明 であ り,今

後 の検討が必要 である。 小 川,石 山 らの報 告1)2)で は

CTZはCEZと ほ と ん ど 同程 度の抗菌力を有 し,

CTZはCEZよ りも血清蛋 白結合に よる活性率 の低下

が少ない こと,ま た血中濃度 はCEZよ りも低いが 腎,

肝お よび肺では他 のCephalosp0rinC系 薬剤 よ りも

高濃度に分布 されてい る ことを述 べ て い る。著者 も,

CTZの 胸腔内濃度が高 いのは,と くに,点 滴静注で は

体内臓器を還流 している間にご早期に親和性のあ る肺組織

に良 く吸収 され るので あろ うことが うか がわれた。

以上の結果か ら,CEZと 比較 したときのCTZの 特

性 として,蛋 白結合が 低 い た め,血 中濃 度が高 くなる

と,本 剤のactive formが 速やかに病巣に出現す る

が,病 巣に蓄積す ることが少 な く比較的速 やかに排泄 さ

れ ることにあろ うと推定 され る。

結 論

CTZお よびCEZに つ いてcross0ver法 に よつ

て,慢 性呼吸器感染痰患者に おける喀出痰お よび胸腔液

中濃度の推移について検討 し,次 の ような成績を得た。

1.　 CTZ 1g筋 注では,痰 中濃度の最高値は5.6

μg/mlでPeakの 平均値は4～6時 間後1.61μg/ml

であ り,CEZで は最高濃 度は2.2μg/mlで 推移パ タ

ー ンPeakの 平均値 は2～4時 間後 ,1.18μg/mlで

あ り,24時 間後はほ とん ど検出で きなか つた。

2.CTZ2g筋 注では痰中濃度 の最 高値は5.2

μg/mlでPeakの 平均値は2～4時 間後0.88μg/m1

の分 布が み られ,CEZで は最高濃度は8.0μg/mlで

推移パ ター ンpeakの 平均値は2時 間後1.1μg/mlで

あ つた。

なお,CTZ 1gお よび2g筋 注 では痰中濃度は ほ

とん ど同 じ推移 パター ンがみ られ るが病 巣の特性に よる

もの と考え られ,痰 例に よつては,CTZ 1 g筋 注で も

病巣にご有効濃 度の移行がみ られ ると考 え られ る。 さらに

destroyedlungで は痰 中移行濃度10.4μg/ml値 と

著明に高い ので,病 巣内に もよ り高濃 度に出現す るもの

と考え られ る。

3.　 CTZ 2g点 滴静注では,痰 中濃度 の最高値 は

1.9μg/mlで 推移パ ター ンpeakの 平均値は2時 間後

1.1μg/mlで あ り,CEZで は最高濃度 は2.4μg/ml

で推移パ ター ンpeakの 平均値 は2～4時 間後0.5

μg/mlで あ つた。

すなわ ち,筋 注 と比較 して点滴静 注時の濃度 の推移 パ

ター ンはCTZお よびCEZと もに尿中か ら の排泄が

相当速い ことか ら,点 滴静注 よ りも筋 注のほ うが さらにご

有効濃度が高 く長 時間痰中に分布す ることがわか つた。

4.膿 胸例 では,投 与後,す みや かに胸腔 内に到達す

るものと考 え られ,点 滴静注 での胸腔 液中濃度 の推移 パ

ター ンはpeakが2～4時 間にみ られ,最 高値は12.5

μg/mlで あつた。筋注でのpeakは2～4時 間後にみ

られ,6.7μg/mlと 安定 した維持量 を示 した。

5.　CTZ 2g筋 注では喀出痰 の性状 にこよ り,異 なつ

た濃度推移 パター ンがみ られ,粘 膜性>膿 性>粘 稠性>

漿液性 の順 でCTZお よびCEZと も高 値を示 した。

また,年 令,体 重別 の濃 度推移パ ター ンの相違はみ られ

なか つた。

6.　Destroyed lungの 痰例 で,と くに高値を示す

ことか ら血管にことむ病巣 では,本 剤がす みやかに到達す

る もの と考え られ る。
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STUDIES ON THE APPEARANCE OF CEPHALOSPORIN ANTIBIOTICS, 

CTZ AND CEZ, IN SPUTUM AND PLEURAL FLUID OF THE PATIENTS 

SUFFERING CHRONIC PULMONARY INFECTIONS

RYUICHI FUJII

Division of Chest Surgery, Kiyose Hospital to the Mutual Benefit Association for Tokyo Metropolitan Officials 

Comparative studies were performed on the concentration of ceftezole (CTZ) and cefazolin (CEZ) in sputum 

specimens collected successively from patients suffering chronic pulmonary diseaseafter cross over administration 

of those drugs. 

1) In a patient with destroyed lung, the concentration of CTZ in sputum specimen after intramuscullr 

administration was measurable after 2•`24 hours and the peak tended to attain after 6 hours. 

2) CTZ concentration in sputum showed its maximum after 2•`4 hours and it seemed to depend on the 

individual situation rather than the dosis of administrated drug at its effective concentration for about 6 hours. 

3) Comparing with the patients administered either intramuscularly or by drip infusion, the latter showed 

higher concentration at their 2 hours point, while the former exhibited longer concentration. 

4) In patients suffering pyothorax, it seemed that CTZ concentration depended on the characters of the 

lesions as well as the speculated amount of granuloma, and the drug concentration was less than that of CEZ. 

5) The general character of CTZ, comparing with that of CEZ
, was that concentration rises rapidly and de- 

creases more rapidly after single administration. 


