
VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 811

Ceftezoleの 基礎 的臨床的検討

中 川 圭 一 ・渡 辺 健 太 郎 ・可 部 順 三 郎 ・木 原 令 夫

鈴 木 達 夫 ・川 口 義 明 ・小 山 優

東京共済病院内科

横 沢 光 博

東京共済病院臨床検査科

Ceftezole(CTZ)はCefazolin(CEZ)か ら

methy1基 が とれた新 しいCephalosporin系 抗生剤で

ある。本剤 もCEZと 同様に毒性はきわめて少なく,そ

の抗菌スペク トラムはCEZに 類似し,各 種細菌に対し

殺菌的に作用する。1)2)

われわれは本剤を各種感染症に投与しその臨床的効果

を検討するとともに,若 干の基礎的検討を行なったので

報告する。

抗 菌 力

抗菌力の測定は日本化学療法学会標準法に従った。

1. StaPh.aureasに 対 するCTZの 抗菌力

臨床材料から分離したStaph.aureus50株 に対す る

CTZの 感受性をCEZ,CERの それと比較 したとこ

ろ,Table1に 示す ようにCTZに 対 しては0.39～

0.78μ9/m1の 株 が 多 く,CERよ り若 干 劣 つた が,CEZ

とは ほ ぼ 同様 で あ っ た 。

2 .E.coli.お よびKlebsiellaに 対 す るCTZの 抗

菌 力

臨 床 材 料 か ら 分離 したE.coli,Klebsiella50株 に

対 す るCTZの 感 受 性 をCER,CEZの そ れ と 比 較 検

討 した と こ ろ,Table2,3に 示 す よ うに,E.coliに

お い て は,1.56～3.13μ9/ml,Klebsie〃aに お い て1.56

μg/mlのMICを 示す もの が も っ と も多 く,CTZは

両 者 に 対 しCERよ りは,や や す ぐれ たMICを 示 した

が,CEZと は ほぼ 同様 で あ った 。

吸 収 お よ び 排 泄

1. CTZとCEZの 比 較 実 験

健 康 成 人 男 子6名(Table4)に つ きCTZ,CEZ

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates Staph. aureus 50 strains
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500mgを 筋注,静 注 した場合の血中濃度および尿中排

泄率をcrossoverで 比較検討した。

本実験の体液中濃度測定はB.Subtilis ATCC6633

を用 いるpaper disc寒 天平板法で行なった。標準曲線

は血清濃度測定にMoni-TrolIお よびPBS(pH7.o)

希 釈,尿 中濃度測定にはPBS(pH7.0)希 釈(Fig.1)

を 用いた。

Table 4 List of volunteers

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli 50 strains

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates Klebsiella 50 strains
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Table 5 Serum levels of CTZ and CEZ administered 500 mg I. M. in 

6 healthy volunteers (cross over method)

※Standard
.lMoni-TrolI※ ※ ※-:<0.6μg/ml

※ ※():pH7.0,PBS (-):<0.2μg/ml
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1) CTZお よびCEZ500mg静 注時の血中濃度お

よび尿中排泄

5%ブ ドウ糖液20m1にCTZを 溶解,3分 間で静

注した。静注後の血中濃度は,Fig.2,Table5に み る

とおり,6例 の平均で15分 後36.3μg/ml,30分 後

18.8μg/ml,2時 間後3.8μg/ml,4,6時 間後にお

いては検出されないものもみられた。CEZを 同様の方

法で静注 した際の血中濃度をCTZの それ と比 較 す る

と,Fig.2,Table5に 示すように,Moni-TrolI希

釈標準曲線を用いた場合,CTZはCEZに 比べ,そ の

peakは 低 く,し かも血中か ら消失する時間 も速V{こ と

が示された。なおTable5に 示す ようにPBS希 釈標

準曲線を用いた場合,両 薬剤のpeak値 は 同程度であつ

た。

この際の尿中排泄はFig.3,Table6に み られ ると

お り,6例 の平均でCTZは 注射後2時 間までに78%

が排泄され,6時 間までに88.8%が 排泄されたがCEZ

の場 合には2時 間までに58%,6時 間までに81.9%が

排泄され,CTZの 方がCEZに 比べ尿中への排泄がす

みやかであることが示された。

2) CTZお よびCEZ500mg筋 注時の血中濃度お

よび尿中排泄

CTZお よびCEZを500mg筋 注 した際の血中濃度

はFig.4,Table7に み られるように6例 の平均で筋

注後のpeakは30分 で,Moni-TrolI希 釈標準曲線

を用いた場合,CTZ19.2μ9/ml,CEZの それは25.3

μg/ml,1時 間後 ではCTZ14.8μg/ml,CEZ24.0

μg/m1,6時 間後ではCTZは0で あるの にCEZで

は5.2μg/mlを 示 し,CTZはCEZに 比べそのpeak

は低 く血中か ら消失する時間 も静注の際と同様すみやか

であることが示された。

なお,Table7に 示すようにPBS希 釈標準曲線を

用いた場合,両 薬剤のpeakは 同程度であった。

尿中排泄はFig.5,Table8に 示す とお り,CTZ

で は2時 間までに66%,6時 間までに86.7%,CEZで

は2時 間までに39.6%,6時 間までに79.0%が 排泄さ

れた。

筋注時においても静注時の際と同様,CTZの 方が尿

中への排泄がすみやかであることが示された。

2. 患 者を対象として行なったCTZの 吸収および

排泄

本実験の体液中濃 度 測 定 はB.SubtilisATCC

6633に よる薄層平板 カップ法で行なった。

1) CTZ500mg筋 注時の吸収および排泄

尿路障害のない患者2例 のCTZ500mg筋 注時の血

中濃度は,Fig.6に 示す とお りで血中濃度のpeakは

13～16μ9/m1を 示 し,時 間の経過とともに減少し,6

時 間後においても0。78～3.7μg/ml検 出 され,8時 間

では1例 だけ検出された。尿中排泄は注射後2～4時 間

がもっとも多 く,8時 間までに49.1～66.6%が 排泄さ

れた。これらの成績を健康成人の500mg筋 注 と比べて

みると,血 中濃度の持続が長く,排 泄もやや遅れて2～

4時 間が最高となつている。

2) CTZ1000mg静 注時の吸収および排泄

尿路障害のない2例 の 患者にCTZ1000mg静 注時

の血中濃度は,Fig.7に 示すように30分 値22.5～30。0

μg/ml,2時 間後3.9～7.6μg/m1,4時 間後0.78～3.6

μg/ml,6時 間後では1例 だけ検出された。

健康成人の500mg静 注時に比べ,当 然のことなが

ら血中濃度も高かった。尿中排泄は1例 だけ 測 定 した

が,Fig.7に 示すように6時 間までに77.7%と 良好な

排泄率を示した。しか し注射後2～4時 間の排泄率がも

っとも高 く,尿 路障害のない患者の500m9筋 注 時と同

様のpatternを 示 し,volunteerに よる実験に比べ,

排 泄は遅れた。

臨 床 成 績

Table9に 示すように,昭 和49年5月 から昭和50年

1月 に受診した細菌性肺炎12例,急 性扁桃炎1例,急

性胆のう炎2例,急 性腎孟腎炎2例,髄 膜炎1例 の計18

例 である。Table9のorganism in sputumは 起炎

菌とな り得る細菌だけを記載した。

また細菌性肺炎の検出菌中○印のものは起炎菌とみと

めたものであ り,○ 印のないものは単なる検出菌とみな

した。

効果判定は臨床的効果 と細菌学的効果に分けて判定 し

た。肺炎における臨床効果の判定は次のような基準で行

なった。

著効:投 与7日 以内に(1)胸部 レ線像の改善,(2)体 温 の

平熱化,(3)白 血球の正常化,(4)自 覚症状の消失がみられ

た もの。

有効:投 与7日 目の胸部レ線像において改善はみられ

たが,上 記3項 目((2)(3)(4))の1つ あるいはすべての改

善に7日 以上を要 したもの。

無効:投 与7日 目の胸部レ線像で改善のみられないも

の,ま たはやや改善しても(2)(3)(4)の正常化が投与後2週

間以内にみられなかったもの。

効果判定不能:投 与期間が7日 以内のもの。

この基準に従って 細菌性肺炎12例 の効果を判定する

と,著 効2例,有 効5例,無 効3例,効 果判定不能2例

となる。
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Fig. 1 Standard curve

Fig. 2 Serum levels of CTZ and CEZ adm-

inistered 500 mg I.V. in 6 healthy 

volunteers (cross over method)

Fig. 3 Urinary excretion of CTZ and CEZ 

administered 500 mg I.V. in 6 healthy 

volunteers (cross over method)
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Table 6 Urinary excretion of CTZ and CEZ administered 500 mg I. V. 

in 6 healthy volunteers (cross over method)

※Concentration　 ※ ※Volume※ ※ ※Excretion

→

Fig. 4 Serum levels of CTZ and CEZ adm-

inistered 500 mg I. M. in 6 healthy 

volunteers (cross over method)
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Table 7 Serum levels of CTZ and CEZ administered 500 mg I.V. in 

6 healthy volunteers (cross over method)

※Standard:MGni-TrolI※ ※ ※ 一:<0.6μg/m1

※ ※.():pH7.0,PBS (一):く0.2μg/ml
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著効はNo.6,No.12で あ り,No.6は73才 では

あったが,重 篤な基礎疾患がない上に 軽 症 で あった。

No.12は 心筋硬塞発作後に合併 したものであつたが,

肺炎 としては軽症であった。

有効例は,No.2,No.4,No.5,No.7,No.10の

5例 で,No.2は80才 で,脳 血栓,冠 不全があ り,肺

炎陰影が消失するまでには1カ 月以上を要 した。No.4

は脳血栓,糖 尿病の基礎疾患はあったが,白 血球増多の

ない軽症型であ り,No.5も 発熱,白 血球増多のない軽

症型であった。No.7は33才 で,基 礎疾患はなかった

が,両 側のびまん性陰影を呈する重症肺炎で,解 熱まで

に7日 間,白 血球増多の改善に2週 間,胸 部 レ線像で陰

影消失までに1カ 月以上を 要した。No.10は 若年者の

基礎疾患のない軽症肺炎であった。

効果判定不能のNo.9は 投与2日 目に 発疹が出現し

たので,4日 間の投与で中止したところ,3日 目に消失

した。No.11は 投与6日 目に突然消化管出血で死亡し

たが,本 剤投与との因果関係は考えられなかつた。

急性肺炎に対するCTZの 投与量は1日1.5～49

で,投 与期間は効果判定不能例を除 くと13～35日 であ

つた。投与方法は点滴静注,静 注,お よび筋注で1日1

～2回 に分け投与 した。

No.13は 急性扁桃炎で,高 熱10日 間持続後入院。入

院時両側扁桃腺は著 しく腫大し,膿 苔でおおわれ,両 側

顎下淋巴腺腫脹 も著明であった。CTZ投 与後3日 目よ

り解熱し始め,扁 桃腺の所見も改善,淋 巴腺腫脹も減退

し始めて7日 後には自他覚的所見もほとんど改 善 した

が,本 例は37.0℃ 前 後の微熱が 入院15日 目まで残っ

た。従って,本 例は著効とはいえず,一 応有効と判定し

た。

Table 8 Urinary excretion of CTZ and CEZ administered 500 mg I. M. 

in 6 healthy volunteers (cross over method)

※Concentration※ ※Volume※ ※ ※Excretion
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No.14,Ne.15は 胆 のう炎で,両 例ともCTZ投 与

後7日 目頃から発熱,白 血球増多,局 所所見は改善 した

が,胆 汁中細菌は陰性化しなかった。

No.16,No.17は 急性腎孟腎炎で,No.16は 投与後

3日 目より解熱,7日 後白血球増多の改善,尿 沈澄の白

血球の正常化,尿 中細菌も陰性化した。

No.17は 投与2日 員から解熱,尿 沈渣所見は5日 目

に正常化し,尿 中細菌 も陰性化した。

No.18は 髄 膜炎症状で発病 し,発 病当日入院。 血液

と髄液から肺炎球菌が証明された菌血症兼髄膜炎であっ

た。治療当初プレドニン30mgを 併用 したが,投 与3

日目に解熱,白 血球増多も7日 後には正常化 し,以 後順

調に経過 し治癒した。血液および髄液からの肺炎球菌は

発病時だけ陽性で,そ の後は陰性であった。

以上,臨 床例は18例 であるが,効 果判定不能2例 を

除いた16例 中,13例 が有効で81%の 有効率を示した。

副 作 用

臨床的な副作用としては発疹が1例 にみられた。この

症例は投与2日 目より発疹出現,投 与をつづけたところ

増悪 したので4日 間で投与を中止した。その後この発疹

は中止3日 目に消失 した。

CTZ投 与前後に血液検査,肝 機能検査,BUN,Co-

omb's test を施行し本剤による影響を検査 した。 検尿

は蛋白,糖,ウ ロビリノーゲンについて検査 したが,全

例ともに投与前後に異常は認めなかった。その他の検査

Fig. 5 Urinary excretion of CTZ and CEZ 

administered 500 mg I. M. in 6 healthy 

volunteers (cross over method)

Fig. 6 Serum levels and urinary excretion of CTZ in patients (500 mg I. M.)
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成績はTable10に み られる とおりである。 血液検査

においてHb,RBCの やや減少 している症例がみられ

るが,投 与前には 血液が濃縮 しHt値 の高いものも多

く,ま た胃出血のため減少 した症例もあり,本 剤による

副作用とはいえない。GOT,GPTに ついてみ る と上

昇 したものは,Ne.1のGOTだ けで他は 正常範囲内

の変動が逆に低下 している症例 もあ り,し か もNo.1

は心不全が合併 しているのでCTZの 影響によるものと

は断定しがたい。BUNに お いても上昇しているものは

な く,Coomb'stestも9例 において検査したが異常は

なかった。

む す び

1. 臨床材料から分離 したStaPh.aureas,E.coli,

Klebsiellaに 対するCTZの 抗菌力はCEZと ほぼ同

程度であった。

2.CTZ500mg筋 注および静注時の血中濃度 およ

び尿中排泄をvolunteer6名 を用い,crossoverで

比較 した。

CTZ500mg筋 注後の血中濃度はMoni-TrolI標 準

曲線を用いた場合,30分 後19.2μg/m1,1時 間後14.8

μg/ml,6時 間後は検出されず,CEZの それに比べそ

のpeakは やや低 く,そ の持続時間も短かかった。し

か し,PBS希 釈標準曲線を用いた場合 は,両 薬 剤 の

peak値 は同程度であった。

CTZ500mg静 注時の血中濃度 は 同 様 に,15分 後

36.3μg/m1,1時 間後8.0μg/m1,2時 間後3.8μg/

ml,4時 間 後0.6μg/m1で,6時 間後では1例 だけ検

出され,CEZに 比べ,筋 注時と同様そのpeakは 低 く,

持 続時間も短かかった。 しか し,PBS希 釈 曲線を用い

た場合は,筋 注のときと同様 両薬剤のpeak値 は同程

度であった。

尿中排泄はCTZに おいては,筋 注,静 注ともに注射

後2時 間以内に排泄され,前 者では6時 間までに66%,

後者 では78%が 排泄され,CEZに 比べ,や やすぐれた

排泄率を示した。

3.2例 の患者に500mg筋 注 した時の血中濃度は,

volunteerの 実 験に比べ,そ のpeakは やや低 く,持 続

時間はやや長かった。尿中排泄率は2～4時 間がもっと

も多 く,volunteerの 実験に比べ,若 干排泄が遅れた。

2例 の患者に1000mg静 注 した時の血中濃度は,30

分 で22.5～30.0μg/ml,6時 間では1例 だけ1.56μ9/

ml検 出 された。尿中排泄率は筋注時と同様2～4時 間

が最高で,6時 間までに77.7%が 排 泄された。

4.臨 床成績は,細 菌性肺炎12例,急 性 扁 桃 炎1

例,急 性胆の う炎2例,急 性腎孟腎炎2例,髄 膜炎1例

の計18例 で,効 果判定不能の2例 を除いた16例 のうち

有効が13例 で81%の 有効率を示 した。

5.副 作用としては,1例 に発疹がみられたほかは,

Fig. 7 Serum levels and urinary excretion of CTZ in patients (1000 mg I. V.)
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臨 床 的 に 特 記 す べ き もの は なか っ た 。

血 液,尿,生 化 学 的 諸 検 査 に お い て も投 与 後 異常 値 を

きた した もの は な か った 。
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Ceftezole (CTZ) is a new cephalosporin derivative developed in Japan. This report describes the studies of 

antibacterial activities and the absorption and urinary excretion as well as the clinical trial with this drug. 

The antibacterial activities to Staph. aureus, E. coli and Klebsiella were similar to those of CEZ. 

The average serum concentrations in six healthy volunteers were 19.2, 14.8 and 0 ƒÊg/ml at 1/2, 1 and 6 hours 

after intramuscular administration of 500 mg of CTZ, which were a little lower than those of CEZ and the 

duration of detectable serum concentrations was shorter than that of CEZ. 

The average urinary excretion within 6 hours was 66%, and the majority of injected CTZ was excreted within 2 

hours. 

The average concentrations were 36.3, 8.0, 3.8 and 0.6 ƒÊg/ml at 1/4, 1, 2 and 4 hours after intravenous 

administration of 500 mg of CTZ in six healthy volunteers, and CTZ was detectable at 6 hours after 

administration in only one case. The average urinary excretion was 78% within 6 hours, and most of injected CTZ 

was excreted within 2 hours. 

The serum concentrations of two patients after intramuscular administration of 500 mg of CTZ were a little 

lower than those of volunteers. The peak of urinary excretion was at 2-4 hours after administration, and the 

excretion was somewhat delayed in comparison with that of volunteers. 

The serum concentrations were 22.5-30.0 g/ml at 1/2 hour after intravenous administration of 1,000 mg of 

CTZ in two patients, and 1.56 ƒÊg/ml at 6 hours after administration in one of these cases. The urinary excretion 

within 6 hours was 77.7 % in one case. 

Clinical results of CTZ in various diseases, including 12 cases of bacterial pneumonia, 1 case of acute tonsillitis, 

2 cases of acute cholecystitis, 2 cases of acute pyelonephritis, and 1 case of meningitis, were excellent or good in 

13 out of 16 cases. Two cases were excluded since the administration period was less than 7 days. 

In one case, urticaria-like eruption was seen. No abnormal findings were seen in laboratory tests.


