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新Cephalosporin剤 で あ るCeftezole (CTZ)は

Cefazolin (CEZ) 3位 の5-methyl-thiadiazolyl-th-

iomethyl基 の うち5-methyl基 のな い構 造 で,抗 菌

ス ペ ク トラ ム,抗 菌 力 な ど はCEZに 類 似 して い る が,体

内 動 態 は 多 少 異 な る との こ とで あ る1)2)。 今 回,本 薬 剤

に つ い て 基 礎 的 な らび に 臨 床 検 討 を加 え た の で 報 告 す

る。

実 験 方 法 と結 果

1.　 黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 お よびKlebsiellaに 対

す る 抗 菌 力

教 室 保 存 の 臨 床 分 離 黄 色 ブ ドウ球 菌20株,大 腸 菌23

株,Klebsiella 7株 お よ び2, 3標 準 菌 に 対 す る最 小

発 育 阻 止 濃 度 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に した が い測 定

した。培地 はHeart Infusion Agar(栄 研),薬 剤希釈

段階は0.1～100μg/ml,増 菌 はTrypticase Soy Bro-

th(栄 研)を 用い,希 釈せず その まま接種 して培養 後判

定 した 。また対照 のた めCephalothin (CET)に つ き

まった く同様 に測定をお こなった。

結果はTable 1に しめ した。 黄色 ブ ドウ球菌 ではそ

の感受性分布 のpeakは0.4μg/mlで,CETも 同様

0.4μg/mlで あ り,い ずれ も1峰 性 の分布を しめ した。

大腸菌 のそのpeakはCTZで は50μg/ml, CETで

は12.5μg/mlで あるが,い ずれ も100.μg/ml以 上の

株はなか った 。Klebsiellaに ついては 両剤 の 感 受性分

布はほぼ類似 していた。

これ らの結果を 用 いてCTZとCET間 の交 差耐性

Table 1 Susceptibility of bacteria to cephalosporins

CTZ CET 

S taph. aureus 209P 0.1 0.4 (ƒÊg/ml) 

E. coli ATCC 10536 25 6.3 

E. coli NIHJ 25 3.2
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を 相 関 図 を 用 い て検 討 した 。Fig. 1, 2の よ うに,黄 色

ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 と も株 数 が 少 な い が,明 瞭 な交 差性

は認 め られ な か った 。

2. 体 液 内 濃 度

1) 体 液 内濃 度 測 定 を 行 な うた め カ ップ法 の検 討 を 加

え た 。 測 定 培 地 はNutrient Agar (pH 7.2),検 定

菌B. subtilis PCI 219を1%に 加 え た 場 合,pH 7.2

のbalanced saline solution (BSS)お よびMoni-Trol

I血 清 で 標 準 系 列 を 作 製 した 。

結 果 はFig. 3の とお り,BSSで は100μg/mlか ら

Fig. 1 Correlogram

Fig. 2 Correlogram

Fig. 3 Standard curves of CTZ

Table 2 Blood concentration and urinary excretion of CTZ following 

500mg intramuscular administration in human subjects

Serum concentration Standard curve: BSS (pH 7.2)

Urinary excretion
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1.6μg/mlま で標 準線はほぼ直線 とな る。血 清で も同様

であったが,阻 止円径はやや短縮 した。

2)腎 お よび肝障害 のない臨 床例にCTZを1回500

mg筋 注 して以後6時 間 目まで採血 し,尿 は4お よび8

時間 までの2回 に分割 して蓄尿 しその一部を測定 した 。

測定はすべ て上記 の 方法 に よ り,標 準線はBSS (pH

7.2)を 使用 した 。 血液 は血 清を分離 してそ のまま,尿

はBSSで10～100倍 に希釈 し測定 した。

結果 はTable 2の とお り,血 清 中 濃 度 は1時 間 目

4.4～4.6μg/ml, 6時 間 目には 測定限界以下 となる。

尿中濃度は4時 間 目 までは600～640μg/mlと 高 いが,

それ以後は きわ めて低 い。尿中排泄量は8時 間 目までに

50%程 度が排泄され,そ の大半が4時 間目までに排泄 さ

れてい る。

3.　 臨床例に対す る治療成 績

各種 内科感染症 に 対 す るCTZの 治療 効果 を 検討 し

た。対象疾患は昭和49年9月 か ら昭和50年7月 までに受

診 した上気道炎8例,肺 炎3例,胆 道感染症5例,敗 血

症疑2例,尿 路感 染症21例 の計39例 で あ り,基 礎 疾患

として糖尿病,高 血圧 症な どを もった例が 多か った。各

症例 は投与前後 に可能な限 り細菌学的検索 をお こない,

disc法 でCTZお よび他剤 に対す る感受性を測定 した。

CTZ投 与 は筋注 または 静 注を主体 とし,2例 に点 滴

静注 を お こなった。 投 与量 は1回0.5～1.09を1日2

～3回 であるが,場 合に よ り4回 投与を お こなった例が

ある。

効 果判定 は検出菌の消失 また は減 少 と,臨 床症状お よ

び検査所見 の改善 との両者に よ り判定 した。 と くに呼 吸

器感 染症 は臨床的効果だけに よ り判定せ ざ るをえ なか っ

た例 が多い。また抗生物質を併用 した場 合は効果 の有無

にかかわ らず判定 不能 とした。

結果 はTable3, 4に しめ した。 呼 吸器 感染症中,

扁桃 炎お よび気管 支炎8例 はすべ て臨床 的に有効 と認め

られ たが,細 菌学的に判定で きた のは3例 だけで,こ れ

らはいずれ も有効であ った。

急性肺炎3例 も7～15日 間 の投 与で 臨床的に 有効 と

認め られたが,1例 でAKMの 併用 がお こなわれ てい

たため判定不能 とした。

胆道感染症5例 中胆 の う炎2例 は共に胆石症 を基 礎 と

してい るが,い ずれ も有効 であった。 また他 の3例 の胆

道感染症は腫瘍,結 石 などの基礎 疾患のためか充 分な効

果がえ られ なか った(う ち1例 はAKMと の併 用のた

め,有 効であ ったが効果判定 は不能)。

敗血症を疑われた2症 例 は扁桃炎お よび 腎盂 炎の経過

中弛張熱 と共に全身状態 の悪 化を伴いABPC投 与を う

け たが軽快せず,化 学療 法のためか血液培 養陰性で あっ

た。CTZ 1日3回 点滴 投与 とGM 80mg筋 注 を開始

した ところ,両 例 とも発熱消退 し一 般状態軽快 した ので

症例17は6日,症 例18は10日 で投与を打切 った。(効

果判定不能)

尿路感 染症では 急性膀胱 炎13例 中8例 に 大 腸菌 が検

出 され,そ の他Klebsiella, Enterobacterな どであ

るが,臨 床的に は全例 に,細 菌学的に はKlebsiellaの

検 出され た1例 をのぞ き有効 であ った。慢性膀胱 炎の1

例 は無効 で投与中に原 疾患のため死亡 した 。尿路の基礎

疾患 を もった尿路感染 症の3例 中1例 以外 は無効で あっ

たが,急 性腎盂腎炎 の4例 はすべて細菌学 的,臨 床的に

有効 であ った。

CTZ投 与は筋注23例,静 注16例(う ち点滴2例)

で1日 投与量は0.592回 投与が12例,1.0g 3回 が11

例,1.0g 2回10例,0.5gの3ま た は4回 投与が各3

例 である。 最長投与 日数 は15日,総 投与量 は5gか ら

45gま でで,尿 路感染 症では膀胱炎例 に総量5～79

投与 が多いが腎盂腎炎 では15～219と 投与総量 が増加

してい る。胆道感染症 で も総量14～15gが 多か った。

以上,全 症例を通 じ臨床的に著効3,有 効26,軽 男快

2,無 効4お よび効果 判定不能4で,著 効 と有効を含め

ると有効 率83%と な る。 細菌学的効 果は判定 しえた例

数 は27例 で,菌 の消失 をみた もの20,菌 の減少1,不

変 または菌交代例6で あ った。 と くに尿路感染症 では全

例 が判定可能で,菌 の消失 また は減 少17,不 変 また は

菌交代4で,除 菌 効果は81%で あった。

副作用 と して筋注23例 中,局 所 の疼痛 など 刺激作 用

が3例 にみ られ たが,静 注例で は特別 な訴え は な か っ

た。

4.　 投与前後 の臨床 諸検査値 の変動

上記臨床例 につ きCTZ投 与 前後の肝,腎 お よび造血

機能 の主要 な ものにつ ぎ検 討 した。 す なわ ちGOT,

GPTお よびAl-P, BUN,血 清 クレア チニンと赤血 球,

白血球,ヘ モ グロビン値,血 小板 数な どで ある。

結果はTable 5, 6に しめ した。 末梢血液 中赤血 球

お よび ヘモ グロビン値 につ き判定 し得た のは37例 であ

るが,3例(症 例3, 6, 14)に 赤血球数 の50万 以上

の減少 とヘモ グロビン値 の減 少を認めた 。これ らの3例

は女性で あ り,症 例14は 胆道 の 悪性腫瘍 を 基礎 疾患 と

している こともあ り,投 与薬剤 との因果関係 は明 らかで

は ない。肝 機能では 投与 後GOT, GPTお よびAl-P

の上 昇を示 したの は37例 中1例(症 例14)だ けであ り,

本例 は先述の とお り基礎 疾患で ある胆道 系の悪性腫瘍 に

よる可能性が大 きい。 また腎機能 ではBUN値 上昇が
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37例 中1例(症 例34)に 認め られ た。 本例 は腎不全 を

基礎 に持 っていた。 血清 クレアチニ ン値 は28例 で著明

な変 動を認 めなか った。

考 按 と 総 括

CTZはCEZと きわ めて類 似のCephalosporin剤

で,抗 菌スペ ク トラムおよび抗菌力はCEZに ほぼ等 し

く,ま たCEZと の間に交差性 もみ られ る。体内動態の

面 ではCEZと 異 な り排泄 がやや速 く,ヒ トに筋注時の

血 中半減時間は0.6時 間程 度でCEZの 約半分で あ り,

したが って血 中濃度 のpeak値 も低い。本例はCEZよ

りも蛋 白結合率 はや や低 い との ことで あるが,や は り血

清の存在に よ り生物 学的測定値は低下す る。

組織 内濃度 の点か らみて も,CEZに 比べ早期 に腎濃

度が高い ほか は一 般のCephalosporin剤 と類似 してお

り,ま た胆汁 中移行 も臨床例で の検討で はさほ ど高 くは

ない と考 え られ る。 この よ うにCEZと 比較 した場 合,

血中半減時 間が短 く,尿 中へ早期に排泄 され る点 をのぞ

けばほぼ 同様 と考えて よい よ うで ある。排 泄が速やかで

あ ることは筋 注時に血中濃度 のpeak値 が低下す るな ど

の こと もあ り,CEZ等 に比べては た して利点 とな りう

るか 問題 であろ う。

本剤 を臨床使用す るに あた り,こ の血 中半減時間をふ

まえて1日3～4回 投与 され た例 が 多い。 すなわち39

例 中1日2回 投与が22例,3～4回 が17例 で あるが治

療成 績の上か らみ ると両者 に差はみ られなか った。おそ

ら くグラム陰性菌 などの比較 的低 感受性菌に よる敗血症

な どの重症感染時 に投 与法の差が明 らか となって くるの

であろ う。

本研究で は35例 中有効29例 で 有効率83%の 成 績を

えた。症例中に糖 尿病,高 血圧な どの基礎疾 患を もった

例が多か った ことを考え ると,こ の有効率 はまず まず の

成績 と考え て よい と思 う。ただ し一般 の化学 療法剤につ

いて言え ることであ るが,い わゆ る慢性,複 雑性 の感染

に対 して は尿路,胆 道 とも無効例が 多かった。 この辺 り

が化学療法 の1つ の限界で あろ う。

い っぽ う,副 作用 としては筋注時 に局所反応,疼 痛な

どを訴えた例 は 比較的少な く23例 中3例 に す ぎない。

化学療法学 会での検討成績で も明 らか に低 率の ようであ

り,CETな どに比べて有利で あるといえ よ う。Cepha-

losporin剤 の場合pc系 薬剤 との交 差ア レルギーが問

題であるが,本 剤は交差性 は比較 的少ない との ことであ

る。ただ し,CEZと は分子構造 も類似 しているためか

交 差性 が強い よ うで あるが本研 究ではア レルギー性の反

応 はみ られなか った 。投与前後 の臨床検査値をみ ると,

39例 中3例 に投与後 一過性 に赤血球の 減少 と ヘ モグロ
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Table 5 Fluctuation of the laboratory values (I) (Respiratory, biliary

and septic infections)

※Examined before the last administration
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Table 6 Fluctuation of the laboratory values (II) (U.T.I.)



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 761

ビン値 の低下 がみ られ た。ただ しいずれ も女性であ り,

そ の うち1例 はと くに胆道系の悪性腫瘍 を基礎 としてい

るので直接本剤 に よるか否か明 らかに なし得 なか った。

また その他 の検査 値の変動 も直接本剤 に結 びつけ うるも

のはなか った 。

結 語

以上,CTZに つき2, 3の 検討 を加 えた。 基礎面か

らはCEZな ど と類 似 してい るが,臨 床的 に どの程度 ま

でCEZひ いてはCER, CETに とってかわ り うるか

今 後の課題で あろ う。 と くに これ か らは副作用 の面 を含

めての有用性が 問題 とされ よ う。
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Laboratory and clinical studies were carried out on a new cephalosporin -ceftezole (CTZ)- and the following 
results were obtained. 

1) In the sensitivity test using plate dilution method, 20 strains of Staph. aureus and 7 strains of Klebsiella 
showed similar sensitivity pattern to cephalothin (CET), whereas those of 23 strains of E. coli were superior to 
CET. 

2) Cup method using B. subtilis PCI 219 as a test organism would be recommended to measure CTZ in body 
fluid. In investigation of i.m. absorption and excretion study in human subjects. CTZ showed about 4.5 pg/ml of 
blood level at 1 hour and 50% of urinary recovery. 

3) Clinical investigations of CTZ treatment were carried out on 39 cases with bacterial infections including 8 
cases with upper respiratory infection, 3 pneumonia, 5 biliary tract infection, 2 suspicious sepsis and 21 urinary 
tract infections. Most of patients had underling diseases such as diabeted mellitus. Twenty nine cases responded 
well to the treatment clinially but 4 failed. Bacteriological cure rate was 78% in 27 cases. During treatment 3 
patients complained of local irritation of injected site, 3 female patients showed anemia, and another one high 
transaminase and Al-P level, but these may be not attributable to the treatment.


