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Ceftezoleの 扁桃組 織 内移行 にこついて

島 田 早 苗

日本医科大学耳鼻咽喉科学教室

Ceftezole (CTZ)はCefazolin (CEZ)の 類 縁 化 合

物 の 一 つ と して,本 邦 に お い て 合 成 され て研 究 開 発 が 進

め られ て い る新 し いCepholosporin系 抗 生 物 質 で あ

る 。

本 剤 はFig. 1に 示 す 構 造 式 を 有 して お り,CEZと 同

様に広い抗菌スペクトラムを有し,そ の作用は殺菌的で

ある。本剤は他のCephalosp0rin系 抗生物質に比較し,

投 与後はすみやかに有効血中濃度に達し,尿 中排泄濃度

および回収率も高 く,組 織内移行にもす ぐれた薬剤であ

るといわれている1),2)。

今回,我 々はCTZを 用 い,ヒ ト扁桃組織内移行につ

いて検討する機会を得たので報告する。

対象患者と方法

口蓋扁桃全摘除術の患者42例(習 慣性扁桃炎27例,

慢 性扁桃炎10例,病 巣性扁桃炎5例),年 令6～35才 を

対象とし,局 所麻酔下の扁桃摘除術実施0.5時 間前(6

例),1時 間前(10例),1.5時 間前(10例),2時 間前

(10例)お よび8時 間前(6例)にCTZ 1gを,そ れ

ぞれ静脈内投与した。

以上の各時間帯に分けて,局 所麻酔下で扁桃摘出術を

行ない,ただちに摘出扁桃組織内のCTZ測 定 を実施した。

1.　 扁 桃腺 処 理:各 扁 桃腺 の200mgに,PBS

(pH 7.2) 1mlを 加え,テ フロン ホモジナイザーで乳

化 し,3,000r.p.m., 30min.遠 心分離し,そ の遠心

上清を検液としてdiscに ご浸透させ測定を行なった。

2.　 使 用 培 地 お よび 試 験 菌:Brain Heart Infusion

Agar (Difco), B. subtilis ATCC 6633株 。

3.　 使 用disc:東 洋 炉 紙,直 径8m/m (Thick)

4.　 測 定 法:試 験discを 培 地 上 に の せ4℃,18時 間,

放 置 し予 備 拡 散 を 行 な った 後,37℃, 5時 間,培 養 後 にご

発 育 阻 止 帯 の 直 径 を 測 定 し,Fig. 2にご示 す 標 準 曲 線 か

ら算 出 した 。

案 験 結 果 お よ び 考 察

扁 桃 炎 に よ る扁 桃 摘 出 組 織 内濃 度 の 測 定 結 果 の成 績 を

Table 1お よびFig. 3にご示 した 。CTZ 1.0gを 静 脈 内

投 与 後,0.5時 間 にご摘 出測 定 した 群 は6例 で 扁桃 組 織 内

濃 度 は2.0～5.0μ9/9を 示 し,1時 間 後 は10例 で4.8

～12.9μg/g, 1.5時 間 後 は10例 で4.0～11.8μg/g,

2時 間 後 は10例 で3.0～6.1μg/gお よび8間 時 後 は6

Fig. 1 Structure of CTZ

Sodium (6R, 7R) -3-•k((1, 3, 4-thiadiazol-2-yl) 

thiomethyl•l-8-oxo-7-•k(2-(1H-tetrazol-

1-yl) acetamido•l-5-thia-1-azabicyclo 

(4.2.0) oct-2-ene-2-carboxylate

Fig. 2 Standard curve of CTZ

Disc plate method 

Test org.: Bacillus subtilis ATCC 6633 
Medium: Brain Heart Infusion Agar (Difco) 
Paper disc: 8 m/m (Toyo Roshi) 
Standard solution: pH 7.2 phosphate buffer
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例で2.3～4.3μg/gの 組織内濃度を示 した。 以上それ

ぞれの各時間での平均値は投与後0.5時 間で3.9μg/g

と組織内移行は良好で1.0時 間 および1.5時 間ではすで

にpeakに 達 し,9.3お よび8.7μg/gの 高い組織内移

行性を示した。8時 間後においても3.2μg/gの 組織内

濃度であ り,本 剤が血中からすみやかに消失することに

比べ,組 織内に比較的長時間存在す るのは本剤の血清蛋

白結合率がCEZと 比較して低 く,遊 離型の活性CTZ

が組織内移行を容易にしているものと考えられる。

日常,我 々は抗生物質を使用す るにあた りその病巣か

ら分離した起炎菌に対するin vitroの 薬剤感受性パタ

ーンに基づいてその選択を行なっている
。しかし,そ の抗

生物質がin vivoす なわち,病 巣内に存在する病巣菌

に対して抗菌力を十分発揮し得る薬剤濃度に達 している

か否かについても考慮を払わなければならない。このた

め,使 用する抗生物質の選択に際して,従 来一般的にそ

の薬剤の血中濃度の推移を一つの指標とする方法がとら

れてきていたが,最 近では実際に菌の存在する病巣にお

ける組織内濃度の重要性が認識されてきている3)4)5)。

耳鼻咽喉科領域における疾患は急・慢性副鼻腔炎,急 ・

慢性咽喉頭炎およびこれ らにおける良性,悪 性腫瘍など

種々であるが,こ れらは全身的疾患とい うよりは,む し

ろ局所的な疾患として取 りあつかわれていることは周知

の事実である。その治療法,と くに化学療法剤による治

療効果に関して問題となるのは,手 術や悪性腫瘍などの

全身におよぼす感染症に対する効果もさることながら,

全身的に投与された薬剤の局所濃度ならびに局所への移

行濃度が問題 となる。このように生体における薬物の移

行を問題とす る場合にはその薬物の血漿蛋白あるいは組

織蛋白との結合を無視することはできないといわれてお

り,血 漿蛋白と結合した薬物は細胞膜を透過 しないこと

等をKUNIN6)は 報告している。 また掛見ら7)も 薬物移

行の動力学的立場から同様な考え方について述べている。

このことは血漿蛋白との結合は薬剤の組織移行あるいは

体内貯留にも関係し,炎 症巣への移行には大 きな因子と

なり結合度の少ない薬剤ほど移行率は高 くなるとい うこ

とになる8)。例えば血漿蛋白との結合率の低いAmpici-

llinと 結合率の高いCloxacillinの 血 中total levels

はCloxacillin>Ampicillinを 示すがsynovial fluid

へ の移行は逆にAmpicillin>Cloxacillinの 関係を示

し,血 中のfree activeの 濃 度と組織内への移行とは

よく相関 している成績9)か らみても理解され るところで

ある。

これらのことから,血 漿蛋白結合率の低いCTZは,

CEZに 比較して総血中濃度のpeak値 が低いのにもか

かわ らず,組 織内移行についてはCEZと 同程度あるい

はむ しろす ぐれた傾向を示す ことは当然の結果であろう

と考えられる。

以上のことから本剤は血中濃度の推移よりも,組 織移

行性,つ まり病巣への移行性にすぐれていることが今後,

耳鼻咽喉科領域において臨床上どのように反映されるか

が興味あるところである。

結 語

耳鼻喉咽科領域における 口蓋扁 桃摘除術患者42名 に

CTZを1.0g静 脈 内投与 し,各 時間毎に局所麻酔下で扁

Fig. 3 Tonsilla tissue concentration of CTZ 

after a single dose injection (1,000mg 

i. v.)

Table 1 Tonsilla tissue concentrations of CTZ after a single dose injection (1,000mg i. v.)
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桃摘出を行ない,摘 出扁桃内のCTZをpaper disc法

を用いて測定 した結果は下記のとお りである。

1.扁 桃組織内への移行はCTZ投 与1時 間から1.5

時 間後にpeakを 示 し,そ の組織内濃度は,前 者で平均

9.3μg/g,後 者で8.7μg/gの 高値を示した。

2.8時 間後の 扁桃組織内でも平均3.2μg/gと 比

較的高濃度に滞留がみられ,本 剤の局所的病巣組織内移

行は良好であるとの成績を得た。
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ON CEFTEZOLE TRANSFER TO TONSILLAR TISSUE 

SANAE SHIMADA 

Department of Otorhinolaryngology, Nihon Medical College 

Ceftezole (CTZ) 1g was administered intravenously to 42 patients of operative tonsil in the field of 

otorhinolaryngology, and tonsillectomy was performed hourly under local anesthesia to assay immediately CTZ in 

extirpated tonsil by bioassay method. 

As a result, CTZ transfer in tonsillar tissue attained to peak 1•`1.5 hours after the administration
, level being 

high as 9.1•`9.2ƒÊg/g on an average. Higher average level of 3.2ƒÊg/g remained in tonsillar tissue 8 hours after the 

administration. It may be concluded thus that CTZ transfers well in tonsillar tissue.


