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Ceftezole(CTZ)は,藤 沢 薬 品 中央 研 究 所 で 合 成 さ

れ,中 外 製 薬 綜 合 研 究 所 で 開 発 され た 新 しいCephalo-

sporin系 抗 生 剤 で あ る。 本 剤 はCefazolin (CEZ)と

構 造 上 類 似 して お り,CEZの3位 の5-methylthiadi-

azolyl thiomethyl基 に 存 在 す る5-methyl基 を 欠 く

構 造 式 で あ る。

以 下,CTZの 抗 菌 力,吸 収 排 泄,臨 床 成 績 な ど に つ

い て 検 討 を行 な っ た の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

抗 菌 力

1. 測 定 方 法

病 巣 由 来 のE. coli 100株,Klebsiella 37株,Pr.

mirabilis 70株 に 対 す るCTZの 抗 菌 力 を 日本 化 学 療

法 学 会 標 準 法1)に よ り測 定 した 。CTZ 100 μg/mlか ら

0.2 μg/mlま で の2倍 希 釈 系列 に 作 製 したpH7.2の

Heart Infusion Agarに,1夜 培 養100倍 希 釈 菌 液 の

1白 金耳(内 経1mm)を 接種 し,37℃, 20時 間培養

後,各 菌が完全に発育 を阻止 された濃度 を もって最小発

育 阻止濃度(MIC)と した。

同時にCephalothin (CET), Cephaloridine (CE

R), Cephalexin (CEX), CEZに 対する感受性 もあわ

せて測定 し,比 較検討 した 。

2. 成 績

各 菌種のCTZに 対す る感受性分 布はTable1, 2,

3の とお りで ある.E. coliの 感受性 は0.39～100 μg/

mlに 分布 し,100株 中90株 は0.78 μg/mlま たは そ

れ 以下で発育が 阻止され,本 剤 の抗菌 力はCET, CER,

CEXよ り2～3段 階す ぐれ ていた。Klebsiella 37株

に対す る本剤 の 感受性は0.39～25 μg/mlに 分布 し35

株(94.6%)が12.5 μg/mlま たはそれ以下で発育が阻

止 され,CEZと ほぼ同等,CER, CEXよ り2段 階程度

Table 1 Susceptibility of E. coli to CTZ (E. coli 100 strains)

Table 2 Susceptibility of Ki. pneumoniae to CTZ (Kl. pneumoniae 37 strains)
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Table 3 Susceptibility of Pr. mirabilis to CTZ (Pr. mirabilis 70 strains)

Fig. 1 Correlogram between CTZ and 

CEZ (E. coli 100 strains)

Fig. 3 Correlogram between CTZ and 

CEZ (Pr. mirabilis 70 strains)

Fig. 2 Correlogram between CTZ and 

CEZ (Kl. pneumoniae 37 strains)

Fig. 4 Standard curve of CTZ
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す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。 またPr. mirabilis 70株 の

感 受 性 は,0.2～100 μg/mlに 分 布 し,48株(68.6%)

が12.5 μg/mlま た は そ れ 以 下 で発 育 を 阻 止 され,CEZ

と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た 。

E.coli, Klebsiella, Pr. mirabilisに つ い て,CTZ

とCEZと の感 受 性 の 相 関 を 検 討 し た 成 績 はFig.1, 2,

3の と お りで,本 剤 はE. coliに 対 してCEZよ り1～

2段 階程 度 優 った も の の,Klebsiella, Pr. mirabilis

で はCEZと の間 に 高 い 相 関 関 係 が 認 め られ た 。

血 中 濃 度,尿 中 濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率

1. 測定 方 法

CTZの 血中濃度 測定 に さきだ ち,pH7.2の 燐酸緩衝

液(PBS)希 釈 お よびMoni - Trol血 清希釈で本剤の

standard curveを 作製 したと ころ,Fig.4に 示す よ

うに,両 者の間に阻止 帯長で1～2mmの 差が認め ら

れ,Moni - Trol血 清希釈にお いて短 かかった。 そ こで

本剤 の血 中濃度 測定にはMoni - Trol血 清希釈標準液を

用い,尿 中濃 度測定にはPBS希 釈 標 準 液 を 用 い た

(pH7.2)。 なお濃 度測定は 溶連菌S-8株 を検定菌 と

した重 層法 に よ り行な った。

健康成人 にCTZ 1,000mgを20%ブ ドウ糖液20ml

に溶解 し,約3分 間かけ て静注 したのち5, 15, 30, 60

Fig. 5 Serum levels of CTZ

1, 000mg I.V. inj. 

Healthy adult

Fig. 6 Urinary excretion of CTZ

1,000mg I.V. inj. 

Healthy adult

Fig. 7 Average serum concentrations and urinary recoveries of CTZ 

after single intravenous injections of the indicated doses

Serum concetratior

•\ Healthy volunteers•\

Urinary recoveries
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お よび120分 後にそれぞれ採 血 して,そ の検体 を血、中濃

度測定に供 した。

血中濃度測定 と同時 に本剤1,000mg静 注直後か ら1

時 間,1～2時 間,お よび2～4時 間の各尿 について濃

度を測定 し,こ れに各時 間の尿量を乗 じて4時 間 までの

尿中回収量を求め,使 用 量 との比か ら尿 中回収 率を算 出

した 。なお尿 中濃度 の測定は,各 時間尿 をPBS (pH7.2)

で50倍 に希釈 して測 定 した。

ついでProbenecidのCTZの 血 中濃 度,尿 中濃度

お よび尿中 回収率 にお よぼす影響を検討す る目的で,健

康成人2例 につ いてProbenecid 500 mg内 服30分 後

に本剤500mgを 静注 し,以 後,前 記 の時 間帯での血中

濃度お よび尿 中濃度 を測定 した。

また健康成人にCTZ 1,000mgを500mlの 生理食

塩液に溶解 し,約1時 間かけて点滴静注 した際の血中濃

度 も測定 した。

さらに,慢 性 糸球体腎炎 由来 の腎不全患者(creatini - 

neclearance 6.9 ml/min.)にCTZ 500mgを20%ブ

ドウ糖液20mlに 溶 解 し,約3分 間かけ 静注 した後,

15, 30, 60, 120,お よび240分 後 の血中濃度を測定 し,

また静注後6時 間までの尿中濃度,尿 中回収率を求めた 。

また,血 液透析 中の慢性腎不全患者 に,透 析開始 と同時

にCTZ 500mgを 静注 し,血 液透析 中の本剤の血 中濃

度推移 につ いて も検討 した。

2. 成 績

1) 健康成 人の血中濃度,尿 中濃 度

(1) 静注 時の血中濃度 と尿中濃 度

健 康成人 におけるCTZ 1,000mg 1回 静注後 の血 中

濃 度の推移はFig.5の とお りであ る。静注5分 後には

peakに 達 し,Moni - Trol標 準液で100 μg/ml, PBS

標準液 で38.8 μg/mlの 値 をえた。以後Moni - Trol血

清標準 液では15分 値70 μg/ml,30分 値16.3 μg/ml,

2時 間値2.5 μg/mlと すみやか に減少 した。 この際の

half lifeは0.41時 間であ った 。

CTZ 1,000mg静 注後 の尿 中濃 度,尿 中 回 収 率 は

Fig.6に 示す とお り,尿 中濃度 は1時 間尿で 最 も高 く

憩,000μ9/m1に も達 し,以 後 は1～2時 間尿で1,330

μ9/m1,2～4時 間 尿で810μ9/m1の 濃度 に 減 少 した

が,4時 間までの 尿中回収率は79%で あ った。 しか も

静 注後1時 間 までに70%が 尿 中に回収 され,本 剤 の 尿

中へ の排 泄が きわめて 良好 なことが示唆 され た。

(2) Probenecidの 血 中濃度,尿 中濃度へ の影 響

Probenecidで 前処 置後 に本 剤500mgを 静 注 した さ

いの血中濃 度,尿 中濃度,尿 中回収 率はFig.7の とお

りであ る。Probenecid併 用時 の本剤静注5分 後 の平均

血 中濃 度は65 μg/m1で,probebecid非 使用時 の53.13

μg/mlに 比べ 高値 を示 し,half lifeも 前 者は1.57時

間,後 者は0.52時 間 とProbenecid併 用 に よ り著明 な

延長 が認め られた。Probenecid併 用時 の本剤の4時 間

までの尿中回収率 は56.4%で,非 併用時のそれ の92。8

%よ りは るか に低 率であ り,し か も早期で の尿 中回収 量

の増大は まった くみ られなか った。

(3) 点 滴静注時 の血中濃度

健康成人 にCTZ 1,000mgを 生理 食塩液500mlに

溶解 し,約1時 間かけ て点滴 静注 した際 の血 中濃 度の推

移はFi塞.8の とお りで,点 滴開始15分 後 にはpeak

に達 して38.75 μg/mlの 血 中濃 度を示 し,点 滴中は同

等の血中濃度 を維 持 して いた。点滴終了後 はす みやかに

下降 し,点 滴終 了後15分 で25 μg/ml, 30分 では6.25

μg/mlと なった。 この時 のhalf lifeは0.33時 間で あ

った 。

2) 腎不 全患者の血 中濃度,尿 中濃度

(1) 非透 析時の血 中濃 度,尿 中濃度

腎不全 患者にCTZ 500mgを1回 静 注 した際 の血 中

濃度,尿 中濃度お よび尿中回収率 はFig.9に 示す よう

に,静 注5分 後 にpeak値36.3 μg/mlに 達 した が,

そ の後 の血 中濃度推 移は健康人 のそれ と比較 してゆ るや

かに減 少 し,2時 間値25 μg/ml, 6時 間で も12.5 μg/

mlの 値を示 し,half lifeは4.48時 間であ った 。

また この際 の尿 中濃度は静注後2時 間尿で1,000 μg/

ml, 2～4時 間尿750 μg/ml, 4～6時 間 尿375 μg/ml

Fig. 8 Serum levels of CTZ
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で あ り,静 注後6時 間までの 尿中 回収 率は 僅かに40%

で あった。

(2) 血 液透析時 の血 中濃度

慢 性腎不全患者 で長 期血液透析 中に,血 液透析 開始 と

同時 にCTZ 500mgを1回 静注 した際 の血 中濃 度推移

はFig.10の とお りで あった 。peakは5分 後にあ り,

40.2～36.3 μg/mlの 値がえ られ たが,血 液透 析2時 間

後 には25 μg/ml,6時 間後に は6.25 μg/mlと な り,

half lifeも 非透析例 で4.48時 間で あるのに,血 液透析

に よって2.40～2。48時 間 と短 縮 した。

臨 床 成 績

1. 対 象

内科 系一 般細菌感染 症の うち,呼 吸器 感染症2例(急

性気管支 炎,細 菌性肺炎),胆 の う炎3例 お よび尿路感

染症9例(急 性膀胱炎4例,慢 性 腎孟 腎炎2例,病 巣部

位不 明の尿路感染症3例)の 計14例 に本剤を使用 した、

年 令分布は24～88才 で,性 別 は男性3例,女 性11例

で あった。

2. 使用方法 な らびに使用量

本 剤の使用 は原則 として静注 に よ り行 ない,1部 症例

(No.4, 6, 8)で は点 滴静注を行 なった。1日 使 用量は

0.5～3.09で,原 則 としては1日2回 に分割静注 した。

使 用期間 は6～29日 間,使 用総量 は12.0～58.0gで

あった。

3. 成 績

本剤 の臨床効果の判定 は,CTZ使 用3日 以 内に自 ・

他 覚所見 の改 善が認め られた ものを著効,4～7日 以内

の ものを有効 とし,CTZの 使用に よって もまった く改

善 がみ られ ないか,増 悪 した ものを無効 と判定 した。

各症例に対す るCTZの 臨床効果 はTable4, 5に

Fig. 10 Serum levels of CTZ in uremic 

patient during hemodialysis

500mg I.V. inj. 

Uremics during hemodialysis

Fig. 9 Serum levels and urinary excretion of CTZ in uremic patient

500mg LV.inj. Uremic patient(Ccreat 6.9ml/min.)
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示す とお り,呼 吸器感染 症では急性気管支炎 は有 効,細

菌性肺炎 は無効 の結果 をえた。胆の う炎 の3例 ではいず

れ も胆石症 を合併 していたが,有 効2例,無 効1例 で あ

った。尿路感染症 の9例 では著効1例,有 効4例,無 効

4例 の成績を収めた 。

副作用 と しては14例 中1例(症 例No. 11)にCTZ

使用6日 目か ら発疹 の出現をみたが,使 用 中止 に よ り消

失 した 。そ の他 には,特 別 な ものは認め られ なかった。

本剤使用症例 につ いて,本 剤使用前後にお けるhemog-

lobin値,末 梢赤血球数,血 清transaminase (GOT,

GPT), Al-P,血 清creatinineお よびBUNな どの

変 動を検討 した成 績はFig.11, 12, 13に 示す とお り

で,と くに異常値 を示す症例 は認 め られ なか った 。

考按な らび に結語

CTZはCEZ類 似 の構 造式を有 しているが,今 回そ

の抗 菌力,吸 収,排 泄な らびに臨 床成績につ いて検 討を

行 な った。そ のお もな成績は以下 の とお りで ある。

1. 抗菌力

Table 4 Clinical results of CTZ (1)

Table 5 Clinical results of CTZ (2)
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病巣 由来 のE, coliに 対す るCTZの 抗菌 力はCEZ2)

よ り1～2段 階,CET, CERよ り2～3段 階す ぐれ,

Kl. pueumouiaeに 対す るそれ はCEZと ほぼ同等で,

CET, CERよ り2～3段 階す ぐれ ていた.ま た本剤 の

Pr. mirabilisに 対す る抗菌 力 もCEZと ほぼ同等で

あ った。

す なわ ち,本 剤の グ ラム陰性 桿菌に対す る 抗 菌 力 は

E. coliで はCephalosporin剤 中 もっと も良好であ り,

Kl. pneumoniae, Pr. mirabilisに 対 してはCEZと

(1) Blood examination

ほぼ同等 の抗菌 力を有 していた。

2. 血中濃度,尿 中濃度お よび尿 中回収 率

1) 静注時 の血 中濃 度,尿 中回収率

健 康成人にCTZを1,000mg静 注 した ときの血中

濃 度は5分 後 に100 μg/mlに 達 したが,以 後すみやか

に下 降 し,2時 間後 には2.5 μg/mlと な った 。 この成

績はCEZ同 量静注5分 後 のそれに くらべ て約1/2と

低 値で あった 。また本剤のhalf lifeは0.34～0.52時

間でCEZの0.65時 間 に比 べて短かい。 この ことは本

(3) Renal function

(2) Hepatic function

Fig. 11 Laboratory findings before and after 

CTZ administration

Fig. 13 Laboratory findings before and 

after CTZ administration

Fig. 12 Laboratory findings before and after CTZ administration
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剤の腎clearance値 がCEZ3)の それ よ り大 き く,す な

わ ち尿中排泄が きわ めて大 きい ことに起因す る もの と考

える。

2) Probenecidの 血 中濃度,尿 中濃度へ の影響

Probenecid併 用 に よるCTZの 血 中濃度のpeakは

非併用時のそれ よ り高値 を示 し,half lifeも 著明な延

長が認め られた 。 またProbenecid併 用 時の尿中回収

率 も非併用時 のそれ よりもは るかに低率で あった。 この

ことはCTZの 腎排 泄機 序がCEZ3)の それ と同様,本

剤が糸球体濾過 および尿細管分泌で ある ことを示唆 して

お り,Probenecidに よって尿細管で の分 泌がcompe-

titionに よって抑制 され ることを示す もので ある。

したがって,Probenecidの 併 用は本剤 の高 い血 中濃

度 と持続 を必要 とす る場合に価値 があ ると考 える。

3) 点 滴静注時の血中濃度

CTZ点 滴静注時の血中濃度 は点 滴開始15分 後にpeak

に達 し,点 滴中はほぼ同等 の血 中濃 度を維持 した 。WI-

LLIAM3)ら は最初に250mgを 静注 し,そ の後維 持量 と

して100 mg/hourを 点 滴静注 した際,CEZの 血中濃

度推移は28.6μ9/m1の 濃度を維持 しえたが,CETで

は一定 濃度 は維持 で きなか った と報告 している。CET

の腎clearance値 がCTZの それ と同等 であ ることを

考慮す ると,本 剤 の点 滴中一定 の濃度 を維 持す るために

は維持量 と して100 mg/hour以 上 の量が必要で あるこ

とが示唆 され た。われ われは1,000 mg/hourの 点滴 静

注 に よって一定の濃度のえ られ る ことを確認 した 。

4) 腎不全患者の血中濃度

腎不全患者におけ るCTZの 血 中濃度 は健 康人のそれ

とくらべて高値を と り,か っhalf lifeも 健 康人の0.52

時間に くらべ4.48時 間 と著 明な延長 を認めた。 この成

績はCEZの それ よ り短 か く,CET4)に 近 い成績であ

った4)5)。 腎が重要な排泄臓器 の1つ で ある本剤の腎不

全患者におけ る血 中濃 度は高 く,か つ排 泄 も遅延す るの

で,腎 不全患者に本剤を使 用す る際には 腎機 能の程度 に

応 じた使用量,使 用間隔が必要で ある。本 剤500mg静

注使用を行 な うと,creatinine clearance 6.9ml/min.

の慢性腎不全患者で は非透析時 のhalf lifeは4.5時 間

であ ったが,血 液透析 に よってそのhalf lifeは2.4時

間に短縮 した6)。 血液透 析時の膜透過性 は物 質の分子量

と血 清蛋白結合率 に左右 され るといわれ るが,本 剤 の分

子量 は462.47とCEZの それ よ り小 さく,ま た蛋 白結

合 率 もCEZの84.8%に 対 して本剤は67.7%と 低 い。

この事実は本剤 の良好な透析性 の1因 と考え られ る。血

液 透析患者に本剤 を使 用す る際 は透 析終了後に使用す る

ほ うが よ り有効 と考え られ る。

3. 臨床成績

14例 の 内科 系一 般細菌感染症(呼 吸器感染 症2例,胆

の う炎3例,尿 路感染症9例)にCTZを 使用 し,著 効

1例,有 効7例,無 効6例 の成 績をえた。無効 症例の主

な ものは,胆 石を合併 した胆の う炎,尿 路結石 の合併 あ

るいは 留置 カテー テル装着 中の尿路感染症 な どであ った 。

合併症 のない症例で は著効 ない し有効 の成 績がえ られて

お り,わ れわれの検討 では尿路感染症 に対 し て は1日

2.0～3.0gの 使 用に よって充分な臨床成 果がえ られ る

ものと考え る。

副 作用 として は14例 中1例 に 発疹 を経 験 したが,重

大 な副作用は認 め られなか った 。Cephalosporin剤 の

使 用時に,血 清transaminase, BUNの 上昇 などの報

告があ るが,今 回 の14例 の検討 では これ らの異常 は認

め られなか った。 しか し本剤 の副作 用について は今 後 さ

らに多数例 について充分 な検 討がな され なければ 明確に

副作用は云 々で きない。
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Ceftezole (CTZ) was studied on its antibacterial activity, absorption, excretion and clinical effect
, and the 

following results were obtained. 

1) Antibacterial activity 

Susceptibility of CTZ was distributed among 0.39 •` 100 ƒÊ/g/ml with E. coli (100 strains), 90 of 100 strains. 

were inhibited at 0.8 ƒÊg/ml or less; 0.39 •` 25 ƒÊg/ml with Klebsiella (37 strains), 35 of 37 were at 12 .5 ƒÊg/ml or 

less and 0.2 •` 100 ƒÊg/ml with Pr. mirabilis (70 strains)
, 48 of 70 were at 12.5 ƒÊg/ml or less. Antibacterial activity 

of CTZ against Gram negative bacteria was similar to cefazolin. 

2) Serum levels and urinary excretion 

Peak of serum level in healthy adults was attained 5 minutes after intravenous administration of 1
,000 mg d

ose, the value was 100 ƒÊg/ml, and then serum level was rapidly decreased
, showing 2.5 ƒÊg/ml after 2 hours. The 

serum half life was 0.41 hour and urinary recovery within 4 hours was 79%. 

A patient with chronic renal failure showed creatinine clearance value of 6 .9 ml/min. was intravenously 

administrated 500 mg dose, and the peak of serum level was attained 5 minutes after
, the value was 36.3 ƒÊg/ml, 

and then slowly decreased, and showed 12.5 ƒÊg/ml after 6 hours. The serum half life was 4 .48 hours and urinary 

recovery within 6 hours was 40%. 

3) Clinical results 

CTZ was clinically applied to 14 cases with bacterial infections, including 2 cases of respiratory tract 

infection, 3 cases of cholecystitis and 9 cases of urinary tract infections, and the results obtained were excellent in 

one case, good in 7 cases and failed in 6 cases. 

No marked side effects were observed, except eruption in one case.


