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Ceftezole (CTZ)は, Cefazoiin (CEZ)の 類 縁 化

合 物 の1つ と して 合成 され,開 発 研 究 が す す め られ て き

た 新 し いCephalosporin系 抗 生 物 質 で,CEZ3位 の

5-methGl-thiadiazolyl thiomethyl基 に存 在 す る5-

methyl基 が な い 構 造 式 を有 して い る。

抗 菌 ス ペ ク トラ ム はCEZに ほ ぼ 類 似 して い る1)2)。

今回,我 々は本剤 を臨床 的に応用す る機会 を 得 た の

で,若 干 の基礎 的検討 とと もに報告す る。

研 究 方 法

1. 試 験管 内抗菌 力

新 鮮臨床分離 したStaph. aureus 20株,E. coli 20

株,Klebsiella 20株,Pr. mirabilis 10株,ps. aeru-

ginosa10株 に つ き,日 本化学療法学 会法3)に よ り

MICを 測定 した。薬剤はCTZ,CEZ,Cephalothin

(CET), Cephacetrile (CEC)の4薬 剤 を用 い,対

照株 としてB. coli NIHJ株 を用 いた 。

2. 吸収 ・排 泄

1) 静注時 血清中濃度 お よび尿中排 泄(cross over)

健康成人6名 を対 象 と し て早 朝空腹時にCTZ 500

mgを 蒸留水20m1に 溶 解後,約3分 間かけて静注 し

て,定 時的 に血清お よび尿 を採取 した。続 いて5～7日

後に 同 じ6名 にふたたびCTZ 1,000mgを 同様に静

注 し,血 清お よび尿を採取 した。

な お,血 清は静注終 了後1/4,1/2,1,2,4お よび6

時間後 に,尿 は2,4お よび6時 間後 に採取 した。

測定法 はB. subtilis ATCC 6633を 検定菌 とす る

disc法 で行ない,標 準曲線 の作成 に際 して,血 清は ヒ

ト血 清の場合 とpH7.0のPBS(1/15M phosphate

buffer solution 1容+生 理食塩液4容)の 場合 との両

Fig. 1 Standard curve of CTZ

Table 1 Distribution of sensitivity of clinically isolated Staph . aureus 

to CTZ and other antibiotics
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者 で,ま た尿はpH7.0のPBSで 希釈 して行 なった

(Fig.1)。

2) 筋注時血清 中濃度 お よび尿 中排 泄(crossover)

静注 と同様,健 康成人6名 に,CTZ 500mgを0.5

%塩 酸 リ ドカイ ン液2.5mlに 溶解 し,筋 注後血 清,尿

を採取 した。続 いて5～7日 後 にふ たた び同 じ6名 に

CTZ 1,000mgを 筋注 し,検 体を採取 した 。検 体採取

時 間お よび測定 方法は,静 注 の場合 と同様に行 な った。

3) 臨床的検 討お よび副作用

当 内科 入 院 中 の 諸 感 染 症 患 者16例 にCTZを 投 与 し,

臨 床 効果,細 菌 学 的 効 果,副 作 用 等 に つ い て検 討 した 。

ま た,CTZ投 与 前 後 に,尿 中 蛋 白,GOT, GPT,

Al-P,BUNに つ い て も 可 能 な 限 り 検 査 し,肝,腎 機

能 へ の 影 響 を も検 討 した 。

研 究 成 績

1. 試 験 管 内 抗 菌 力

1) Staph.aureus

CTZのMICは0.39～50μg/mlの 間 に分 布 し,

CEZと 同 等 でCET,CECよ りや や 耐 性 菌 が 少 な い 傾

向 が み られ た 。CEZと の 間 の 交 差 耐 性 で は,大 きな 差

は み られ なか っ た(Table1,Fig.2)。

2) E. coli

CTZのMICは3.12～>100μg/mlの 間 に あ り,

CEZと 同 等 で あ った が,CEC,CETよ りは2～3段

階 す ぐれ た 抗 菌 力 を示 した(Table2, Fig.3)。

3) Klebsiella

CTZのMICは3.12μ9/mi以 上 に あ りCEZと

同 等 で あ っ た が,CEC,CETよ りは1～2段 階 す ぐれ

て い た(Table2,Fig.4)。

4) Pr. mirabilis

CTZのMICは6.25～25μg/mlの 問 に あ りCEZ,

CETと ほ ぼ 同 等 でCECだ け や や 劣 っ た(Table2)。

5) Ps. aeruginosa

全 株,1薬 剤 と も100μ9/mlよ り高 いMICで あ

った 。(Table2)。

Fig. 2 Cross resistance of CTZ and CEZ

Fig. 3 Cross resistance of CTZ and CEZ Fig. 4 Cross resistance of CTZ and CEZ
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2.　 ヒ ト血 清中濃 度お よび尿 中排 泄(cressever)

1) 静 注

(1) 血清中濃度

500mg静 注時,ヒ ト血 清 希 釈 で は1/4時 間後平均

39.5μg/ml,1/2時 間後平 均22.8μg/ml, 1時 間後は

6例 中3例 が測定不能で あった。 い っぽ う1,000mg

静 注時,1/4時 間後平均73.5μg/ml, 1/2時 間 後

49.5μg/mlで,4時 間後で も全例測定 可能で,6時

間後で も1例 だけは 測定 可能 であ った。1,000mg静 注

時血清中濃度は500mg静 注時の血清 中濃 度の約2倍

でdose responseが 認 め られた(Table3, Fig.5)。

同 じ血清 中濃 度をpH7.O,PBS希 釈では,ヒ ト血

清 希釈の血清 中濃 度値の約半分 の値 で1/1時 間後に500

mg静 注 では17.7μ9/ml,1,000mg静 注では34.7

μg/mlで,以 後 時間 とともに減少 し,6時 間後には,

測定不能 であ り,同 様 にdoseresponseが 認 め られ た

(Table3, Fig.6)。

(2) 尿 中濃 度お よび尿 中排泄 率

500mg静 注 で も,1,000mg静 注で も2時 間後 まで

にほ とん どが排 泄 され,前 者で71.0%,後 者では79.3

Table 2 Distribution of sensitivity of clinically isolated gram negative 

bacilli to CTZ and other antibiotics

Table 3 Serum levels of CTZ administered 500 and 11,000 mg I. V. 

6 healthy volunteers (cross over method)
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%が 回収 され,6時 間後回収 率は前者で83.6%,後 者

では88.3%で あ った(Table4, Fig.7)。

2) 筋 注

(1) 血清 中濃 度

500mg筋 注 では,6例 中3例 が1/1時 間後に,2

例 が1/2時 間後 にpeakを 示 し,残 りの1例 では,1/4,

1/2時 間値 と も同 じで,peakを 示 し,時 間 とと もに減

少 して6時 間後で は全 例測定不能であ った。

1,000mg筋 注では,1/1時 間後 に3例,1/2時 間 後

に2例 がpeakを 示 し,1/4,1/2時 間 ともpeakで あ

※ Standard : Human serum ※ ※ ※ - : <0.6μg/ml

※ ※ () : PBS (pH7.0) (-) : <0.2μg/ml
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ったのが1例 で時 間 とともに次第に減少 し,6時 間後で

も5例 は測定可能であ り,500mg筋 注時 の値の約2倍

を示 した(Tab1e5, Fig.8, 9)。

静注時 と比べ ると1/4,1/2時 間後は静注のほ うが高

値であ るが,1,2,4お よび6時 間後では筋注 のほ う

が高値で,静 注ほ どすみやか に排泄 されな いため と考 え

られた。

(2) 尿中濃度お よび尿 中排泄

500mg筋 注では2時 間 までに57.5%が,1,000mg

筋注で は60.3%が 排泄 され るが,静 注 に比べ ると約

17～19%程 少 ない。 しか し筋注では2～4時 間後の尿

中排泄 率が静 注時 よ りは多 く,500mg筋 注で17.7%,

1,000mg筋 注で19.5%と,静 注時 の2倍 以上 ,尿 か

ら排泄され てい る。そ して6時 間後 の回収率は500mg

筋注 で79.2%, 1,000mg筋 注では84.3%で 静注 よ

りも5%程 度少 な くなってい る(Table6, Fig.10)。

3.　臨 床成績

昭和49年10月 か ら昭和50年4月 ま で に当科を受診

した呼 吸器感染症8例,尿 路感 染症4例,胆 道感染症3

例,敗 血症1例,計16例 に本剤を投与 した(Tabie7)。

投与量 は,1日0.5～4.0gを 筋注で1日1～4回 に

分けて投与 し,投 与期間は3～25日 間で平均12日 であ

った。投与総量 は,9.0～56,0gで 平均投与量 は27.0g

であ った 。

検 出菌 は,尿 路感染症1例 中2例 にSerratiaが,

残 り2例 はKlebsiellaと グラム陽性球菌がそれ ぞれ検

出され,呼 吸器感染症 では8例 中4例 に菌が検 出 され,

Fig. 5 Serum levels of CTZ administered 

500 and 1,000 mg I.V. in 6 healthy

volunteers (cross over method)

Fig. 6 Serum levels of CTZ administered 

500 and 1,000 mg I. V. in 6 healthy 

volunteers (cross over method)

Fig. 7 Urinary excretion of CTZ administ-

ered 500 and 1,000 mg I.V. in 6 he-

althy volunteers (cross over method)
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Serratia, Pseasdomonasの 単 独 検 出が 各1例,Kleb-

siellaとPr. morganii, KlebsiellaとStapk.

epidermidisの 混 合 検 出が 各1例 に 認 め られ た 。 また,

敗 血 症 で はKlebsiellaが 検 出 さ れ た が 胆 道 感 染 症 の3

例 で は,菌 は 検 出 され な か った 。

臨 床 的 に は著 効4例,有 効9例,無 効3例 で 有 効 率

81.3%で あ った 。

副 作 用 と し て は,特 記 す べ き もの は な く,ま た 肝,腎

機 能 検 査 で も,検 査 し得 た 範 囲 で は,と くに 本 剤 に よ る

と思 わ れ る異 常 値 は認 め られ な か っ た(Table8, Fig.

11)。

次 に2,3症 例 を 示 す 。

症 例1 M. H., 40才,女,腎盂 腎 炎(Fig.12)

背 部 の 痛 み お よ び39℃ の 発 熱,腰 痛 あ り。 近 医 で 治 療

を 受 けた が よ くな らず 外 来 を受 診 し入 院 。 入 院 時,38.6

℃,白 血 球 数8,900,血 沈1時 間136mmと 充 進 し,

尿 蛋 白28mg/dl,尿 沈 渣 で 白血 球 多 数 を認 め,尿 培 養

で グ ラ ム陽 性 球 菌103/ml認 め られ た 。 入 院 後,CTZ

Table 4 Urinary excretion of CTZ administ-

ered 500 and 1,000 mg I. V. in 6 he-

althy volunteers (cross over method)

※ Concentration ※ ※ Volume ※ ※ ※ Excretion

Fig. 8 Serum levels of CTZ administered 

500 and 1,000 mg I. M. in 6 healthy 

volvnteers (cross over method)
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1回500mg 1日2回 筋 注 した ところ3日 目には解熱 し,

尿蛋 白も陰性化 し,沈 渣中の 白血球数 も減少 し,尿 培養

で も菌 は認 め られなかった。血沈 も徐 々に正常化 し,本

剤は9病 日で 中止 し,他 剤 に変更 した。筋注後 の注 射部

位のだ るさは訴えたが,筋 注 を中止す る程の こともな く

継続可能で あった。入 院時,GOT, GPTが やや高値 を

示 して いたが,本 剤投与中および投与後 には,正 常値に

復 し臨床的 に も細菌学 的に も著効 と判定 した症 例であ る。

症例14 T. U.43才,男,胆 石 症胆の う炎(Fig。13)

発熱,右 季肋部痛,黄 疸のため来院。ABPC 1.0gを

投 与 し,一 時解熱 して いたが,4日 後に入院。入院 時,

白血球数6,200で 体温36.7℃ と正常であ ったが,黄

疽 および右季肋部痛 は著 しく,入 院2日 目よりCTZl

H2.09の 筋 注を行な った。4日 目に38.1℃ の発熱,

白血 球数 も8,600と やや増加 したが,胆 汁培養 では菌

Fig. 9 Serum levels of CTZ administered 

500 and 1,000 mg I.M. in 6 healthy 

volunteers (cross over)

Table 5 Serum levels of CTZ administered 500 and 1,000 mg I.M. in 6 

healthy volunteers (cross over method)
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は認 め られなか った。 徐 々に解熱 し高値を示 して い た

GOT, GPT, Al-P,ア ミラーゼ値 も次第に正常化 し,

臨床 症状 もよ くな り,本 剤18日 間投与で 中止 した。肝機

能 検査値は当初 よ り高 値で あ ったが,本 剤投与 によると

思 われ る異常値 は認 め られず,臨 床的 に著効 と判定 した

症 例であ る。

考 察

CTZは,新 しいCephalosporin系 抗生物質で抗菌

スペ ク トラム,抗 菌 力につ いては,CEZに ほぼ類似 し

ているが体内動態でやや 異な る点がみ られてい る。

我 々の研 究で もStaph. aurezts,E. coli, Klebsiella

それ ぞれ20株 について のMICをCEZ,CTZで 比較

してみて も,Fig.2, 3, 4で 示 した よ うに,Staph.

aureus, Klebsiellaで はほぼ同 じで,B. coliで はC

EZの ほ うがCTZよ りやや す ぐれ たMICを 示 した

が大差 はない と考え られた 。 日本 化学 療法学会総会新薬

研究会報 告(II)Ceftezoleで は,Pr. mirobilisで,

CTZの ほ うがCEZよ りやや感 受性 が高い との報告が

あ る。 しか し我 々が行 なった.Pr. mirabilis 10株 につ

いては両薬 剤間に感受性の差は認め られ なか った。次に

体内動態 でのCEZと 異な る点は,一 般的 に筋注 では

peakは1/2～1時 間後にあ るが,CTZで は筋注後の

peakが1/4ま たは1/2時 間後 にあ り,CEZで1時 間

※ Standard : Humanserum ※ ※ ※ - :<0.6μg/ml

※ ※ () : PBS (pH7.0) (-) : <0.2μg/ml

Fig. 10 Urinary excretion of CTZ adminis-

tered 500 and 1,000 mg I. M. in 6 

healthy volunteers (cross over method)
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後にpeakが み られ る点 と比べて もCTZは 吸収 の早

いことが うかがわれた4)。 この影響が尿 中排泄 に も うか

がわれ,新 薬研 究会報 告に よると筋注 ではCEZと 比べ,

最初 の1時 間 まで の回収 率に大 きな差が み ら れ,CTZ

43.6%の 回収率に比べCEZ 15.1%で あ る。我 々の

研究では1時 問 目に採尿 しなか ったため,単 純 には比較

で きないが,2時 間 までに500mg筋 注 で57.5%,

1,000mg筋 注 で60.3%が 回収 されて お り,排 泄 もか

な り早い ことが うかがわれ る。 しか し2～1時 間後で も

500mgで は1,017μg/ml, 1,000mg筋 注では1,982

μg/mlの 高濃度に認め られ,そ れ ぞれ17.7%,19.5

%と 最初の2時 間 の約1/3の 排泄率が あ り,有 効尿中濃

度が保たれ るで あろ うと考え られた。

回収率は,新 薬研 究会報告に比べ我 々の成績のほ うが,

10%程 度 多 く,し か も500mgよ り1,000mg投 与

のほ うが 多 く回収 され てい る。 これ らの差は,個 人差に

もよると思われ るが測定法での希釈 に何 を使 うかに よっ

て も多少の違 いはでて くるものと考 え られ る。

次 に臨床成績 では,16例 中13例 に著効 または有効 で

有 効率81.3%と かな り高い 。 これ らを疾患別で みて

み ると,呼 吸器感 染症が7例 中1例 に有 効で57.1%の

有効 率であ った以外 は,尿 路感染症,胆 道感染症 と もそ

れ ぞれ4例 中4例,3例 中3例 有効 で新薬研究会報 告の

呼 吸器 感染症が79.8%,尿 路感染 症67.1%,胆 道感ル

染 症68.1%の 有 効率 と比べ ると,呼 吸器感染症 が逆

であ る以外は,尿 路,胆 道感染 症 ともすば らしい臨床 成

績 を示 した。 しか し,症 例数が 少ない点,ま た症例 の重

症 度 も同 じで ない点か ら有効率 だけを比較す るのは,問

題 が残 るで あろ う。

副作用は,認 め られず,16例 と症例数は少 ないが比

較 的使い易 い抗 生剤であ る印象 を受けた。

臨床検査成績 では,検 査 し得 た範囲ではGOTの 異常

値 内で の上 昇4例,GPTも 同 じ く4例,Al-Pは3例,

BUNは1例 にみ られた。

Table 6 Urinary excretion of CTZ administered 500 and 1,000 mg I. M. 

in 6 healthy volunteers (cross over method)

※ Concentration ※ ※ Volume ※ ※ ※ Excretion
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Table 7 Clinical results of CTZ treatment
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Table 8 Laboratory findings before and after administration of CTZ

Fig. 11 Laboratory findings before and after administration of CTZ
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Fig. 12 Case 1 M. H. 40 yrs. F. Pyelonephritis

Fig. 13 Case 14 T. U. 43 yrs. M. Cholelothiasis, Cholecystitis
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ただ肝機能検査値に本学中検 の正常値の値か らはずれ

る症例が多いが,こ れは正常 値に も問題があ るのではな

いか と思われ る。BUN,Al-Pの 上昇 した症例2は,

意識障害を伴 なってお り,GOT,GPTの 上 昇 した症

例6は 慢性ル骨髄性 白血病急 性増悪に敗血症合併 例で,白

血病治療に輸血や抗 白血 病剤が種 々使用 され てい る。症

例7は 末期 胃癌例 で,肝 転移 もみ られ ている例 であ る。

また症例11は 肝 硬変症を,Al-Pの 上昇 した症例10は

投与前値がす でに高 く,骨 粗霧症,肝 硬 変症お よび胆石

症を伴 なってお り,い ずれ も本剤投与に よる影響 とは思

われ なか った。

抗菌 力では,CEZと 大差は み られ なか ったが,吸 収

が速 いため早急に血中濃度を高めた い時 には,筋 注で も

充分使 用 し得 る抗生剤であ ると考 え られ た。

ま と め

新 しいCePhalosPorin系 抗生剤CTZに つ いて検

討 し,基 礎的な らびに臨床 的に下記 の よ うな成績 がえ ら

れ た。

1. StaPh. aureus, E. coli, Klebsiella, Pr. nzi-

rabilisに ついての抗菌 力ではCEZと ほ とん ど同 じで

あ った。

2. 血 中濃度 では,筋 注 で特長 がみ られ,peakは

1/4～1/2時 間後に認 め られた。

3. 尿 中へ は2時 間 までに ほとん どが排泄 され,6時

間 まで の回収 率は,静 注,筋 注 と も80%以 上 であ った。

4. 臨 床的には,16例 の内科領域 諸感染 症に 用い著

効4例,有 効9例 で,有 効率81.3%で あった。

5. 副作用 としては,特 記すべ き ものはな く,臨 床検

査値へ の影響 も認 め られ なか った。

6. CEZと 比べ て,筋 注時 の吸収 が 早い とい う特 長

がみ られ,抗 菌 力の面で も臨床的 に も差は認め られ なか

ったが,こ の特長 を生か した用 い方 をすれば,さ らに有

用 な抗生剤 となるであろ う。

御指導,御 校 閲をいただ いた福 島孝吉教授に深謝 し,

臨床例を担 当された教室員各位 に感謝 す る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTEZOLE IN 

INTERNAL MEDICINE 
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Laboratory and clinical investigations have been carried out on ceftezole (CTZ), a new cephalosporin 

antibiotic, and following results were obtained. 

1) Antimicrobial activity of CTZ against clinically isolated Staph. aureus, E. coli,Klebsiella and Pr. mirabilis 

was almost the same as that of cefazolin. 

2) The peak blood concentration of CTZ was obtained 1/4•`1/2 hours after a single intramuscular 

administration. 

3) Average urinary recoveries of 6 healthy volunteers were over 80% within 6 hours after intravenous and 

intramuscular administration. 

4) Clinically, CTZ was applied to 16 patients with infectious diseases, and 13 out of 16 patients, were 

improved. 

5) No side effect was noticed


