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Ceftezoleの 基礎的,臨 床 的検討

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

青森鉄道病院薬剤科

新合成Cephalosporin系 抗 生物質Ceftezole(CT

Z)1)に ついて の基礎 的事項 として,体 液 中濃度 につ いて

検討 し,少 数例ではあ るが臨床的 に も経験を加 える こと

がで きた ので報告する。

体液 中濃度 測定法および測 定成 績

CTZの 体液中濃 度測定法 と して,Cephalospo血 剤

を含め多 くの化学療法剤 につ いて,私 たち2),3),4)がさき

に報 告 した薄層平板cup法 で検討 した。

実 験 方 法

検定菌:B.subtilis ATCC6633株 芽胞を 約108/ml

含 有する ように調整 して使用 した。

培地:感 性disc用 培地(Muller-Hinton変 法培地

;日 水)使 用時pH7.4に 修正 。

検定平板作製:培 地 を溶 解 し,60℃ 程 度に保 ち検定

菌 浮遊液を1%程 度に加え て混和 し,水 平におかれた規

格型平板 に5m1ず つ分注 して作製 した。

標 準液 な らびに被検体 の調整:血 清は1/15Mphos-

phatebuffer(pH7.4)で2倍 に希釈,尿 は50倍 希

釈,喀痰 お よび肋水は4倍 に希釈 して被検体 とした。標

準液は,血 清の場合 は化学 療法剤の投与を うけていない

人 の血清(血 漿)を 上記phosphate bufferで2倍 に

希釈 した血清で他 は同 じbuffer溶 液を希釈液 と して作

製 して用いた。

培 養:寒 天平板上 にCUPを 立 て,標 準お よび被検体

を満 た し,冷 所 に4時 間放置 した のち,37℃ で12～

16時 間程度培養 した 。

濃度 測定:培 養後現わ れた阻止 円直径を計測 し,そ の

平均値 を求めた。

実 験 成 績

薬剤濃度 と阻 止円の関係:Fig.1に 示す よ うに,bu-

ffer希 釈血 清中お よびbuffer中 の含 有薬剤の対数濃

度 と阻止 円直径 との問 には,ほ ぼ直 線関係 が成 立 し,最 二

低測定可能域 はbufferで は0.05μg/ml,2倍 希釈血

清では0.1μg/ml程 度 であつた。

血 中濃 度:成 人2名 につ いてCTZ1,000mgを 筋

注 し,血 中濃 度を上記 の方 法で 測定 した。 そ の成 績は

Fig. 1 Relation between concentration of CTZ and diameter of inhibition 

zone by the thin-layer cylinder-plate method
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Fig.2に 示す よ うに1時 間に22～24μg/ml程 度 の

peakを 示 し,有 効血 中濃 度を6時 間程 度持続す る傾 向

がみ られ た。

尿 中濃度:成 人に1,000mg筋 注 した場合の尿 中濃

度はFig.3に 示す よ うにpeakは2,S00ptg/mlに 達

し,以 後急激に低下 したが,18時 間程 度有効濃度 を持

続 し,24時 間の尿中回収率 は83.7%で あった。

そ の他 の体液 中濃度:そ の他 の体液中濃度 分布の一端

を うかが う意味 で,CTZ2,000mg筋 注 後の肺炎患者

の喀痰 および500mg筋 注後 の肋水 移行を測定 し,あ

る程 度の有効濃度 を示す成績が得 られた(Table1)。

臨 床 使 用 試 験

つ ぎに3例 の呼 吸器 感染症にCTZを 使用 し,臨 床効

果お よび 副作用 について検討 した。

Fig. 2 Blood levels following single intramus-

cular administration of 1,000 mg CTZ in 2 

adults

Fig. 3 Urinary concentration and urinary reco-

very following single intramusclar admi-

nistration of 1,000 mg CTZ in 1 adult

Table 1 CTZ concentrations in some body fluids following intramuscular administration
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Table 3 Laboratory findings before and after CTZ administration

Fig. 4 Bronchopneumonia, 28 yrs, F.
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試験期間は昭和50年2月 か ら6月 迄 である。

症例の概要は,Table2,Table3お よびFig.4,

Fig.5,Fig.6,Fig.7に 示す よ うである。

第1例 は,上 気道 炎症状につづい て,血 性 喀痰胸痛を

伴って発病 した肺炎 で,図 示の よ うに,血 清 インフルエ

ンザ抗体 の有 意の上 昇を示 した ことか ら,イ ンフルエ ン

ザに併発 した肺炎球菌性肺炎 と診 断 されたが,CTZで

著効がみ られ た。

第2例 は,入 院前 約3週 間か ら発熱,喀 痰,胸 痛あ り,

初診時す でに断層を も参考に判定す る と,左S(1+)2+S3

に拡が りを有す る不規則透 亮像 を含む均等性塊 状陰影が

あ り,多 少慢性化 した肺 化膿 症 と診断 された が,CTZ

長 期投与 で病巣 部に軽微な線状陰影 をの こすだけで全 治

した。

以上の2例 は,自 他 覚的に も,ま た臨床検査成績か ら

も副作用は全 くみ られ なか った。

第3例 は,78才 の男子 で,感 冒様症状 につ いて,咳,

喀 痰 と同時に,最 高40。Cに 達す る発 熱あ り,肺 炎 の疑

いで近医か らCP投 与 を うけたが,喀 痰 の喀出不能 とな

り,呼 吸促進つ いで意識障害を来 た し,救 急車で送院 さ

れ た。入院 当時,チ ア ノー ゼは ないが,呼 吸数34,脈72

整,血 圧140/70,瞳 孔左右正 円,対 光反射正常,舌 褐苔

著明,胸 部濁音 界は明 らかで ないが,両 肺野 と も に 乾

性,湿 性 ラ音 多数 聴取,半 昏睡状 で呼 んで も応答 な く,

尿失禁が ある。胸部 レ線で両肺野,と くに右下,左 上,

下肺野に斑点状 の広範な気管支肺炎 の陰影あ り,喀 痰 の

Fig. 5 Pulmonary abscess 48 yrs. M.

Fig. 6 Bronchopneumoia, 78 yrs. M.
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Case 1

Case 2

(5) (6) (7)

Fig. 7 Chest X-ray films before and after CTE treatment
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(8) (9) (10)

(11) (12)

(5) (6) (7)
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(8) (9) (10)

(11) (12)

Case 3
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喀出不能で,起 因菌は決定 しえなかったが,重 症 の老 人

性 肺炎 と考えて,強 心剤,輸 液 に加えてCTZの 筋注

(2,000mg×2)と 静注(2,000mg×1)を 併用 した。

翌入院2病 日朝 には自力で排尿が あ り,意 識 も回復 し,

食 餌 も多少摂取 し,明 らか に解 熱傾向を示 し,一 般状 態

もやや好転 した。 前 日に ひきつ づ きCTZ筋 注(2,000

mg×3)お よび静注(2,000mg×1)を 施行 した。

第3入 院病 日:午 前6時 にCTZ2,000mgを0.5%

塩酸 リ ドカイン4m1に 溶解筋注 した。9時30分 か ら,

モ リア ミンS100ml,メ タボ リンG40mg,ビ ス ラー

ゼ20mg,ビ タシ ミン400mg,ネ オフ ィリン1/2筒

(125mg)を5%ブ ドウ糖液500m1(大 塚糖液)の バ

イアルに混 じて,仁 丹 テル モの輸液 セ ッ トで点 滴開始 し

て,11時 終了に 引きっづ き,CTZ2,000mgを ソ リタ

T3号 で溶解 し,ソ リタT3号 全量500m1の 点 滴を継

続 し,12時 半で全量点滴を終 った 。 そ の頃か ら腰痛,

つづ いて悪寒 を生 じ,さ らに午後1時 か ら激 しい腰痛,

発熱 を来た し,1時20分 には,最 高38.8。C,脈100至

整,呼 吸28,血 圧150/90と な り,同 時 に顔面 を除 く全

身,と くに上,下 肢 に紅紫色の斑状発疹 を生 じた。1時

35分 ソル コー テフ50mg筋 注,1時45分 排 尿あ り,

悪寒 治 り熱感だ けとな り,2時 には よ り強度 の発 汗が始

り,3時 に病衣を交換 したが,そ の頃には発疹 はす べて

消失 していた。 この間意識 は全 く正常で,夕6時 には平

温に復 し夕食 も充分 と り,夜 間 もよく眠 り,後 遺 症は全

くみ られなか った 。

本症状発 来前2日 間 にはCTZを 含む同一処方 の点 滴

では全 くこ うい う症状 はみ られていない。CTZ点 滴 と

同時に,ア ミノ酸剤,ビ タ ミン剤,糖 液,電 解質液 の混

合注入を行 なっているので,直 ちにCTZだ けが本症 状

の原 因とは 判定 し難 い点 もあ るが,CTZを 除 いた他 剤

の混合点滴は著者 の慣用 してい る処方で あるが,最 近同

一条件で行 なっている範 囲では全 く副作用 はみ られてい

ない。 したがって,CTZに よる発症 の可能 性が大 と思

われ るが,症 状発 来後に血中好酸球 の増加 もな く,症 状

の消退 もす みやか であったので,発 症機 序をア レル ギー

と断定す る ことは困難であ るが,い ちお うア レル ギー様

症状 と考 え られた。そ こで,CTZを 中止 し,LCM,

GMの5日 間併用で軽快 し退院 した。

結 語

新合 成Cephalosporin剤CTZに つ いて,基 礎的

臨床的検 討を行な った。

1. B.subtilis ATCC6633芽 胞を 検定 菌 とす る薄

層 カ ップ法で,0.1～0.05μg/m1以 上 の 濃度 測定が 可

能で あった。

2. 1,000mg筋 注後 の血 中濃 度は,1時 間 で22～24

μg/mlのpeakを 示 し,有 効血 中濃 度を数時 間持 続 し

た 。

3. 1,000mg筋 注後の尿中濃度 のpeakは2,500

μ9/m1に 達 し,18時 間程度有 効濃 度の持続 がみ られ,

24時 間回収率 は83.7%で あった。

4. 人 におけ る喀痰,肋 水への移行 も証 明された。

5. 臨床的に肺炎球菌 に よる気管支肺炎 お よび肺化膿

症 の各1例 に使用 し有 効であ った。 この2例 に副作用は

認 め られなか った。

6. 起因菌は不明で あったが,脳 症 を合併 した老人性

肺炎 の1例 に本剤 を投 与 し,あ る程度有 効性が推定 され

た が,第3日 目の点滴静注 後に アレル ギー様 症状が一過

性 に観 察 された。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTEZOLE 
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On a new synthetic cephalosporin C derivative, ceftezole (CTZ), some laboratory and clinical studies were 

performed. 

The results were summarized as follows: 

1) By the thin-layer cylinder-plate method using B. subtilis ATCC 6633 as a test organism
, CTZ levels in 

body fluids were assayable to the lower limit of 0.05Ag/ml. 

2) Following a single intramuscular administration of 1,000 mg of the agent, blood levels exhibited a peak 

concentration of 22•`24.g/ml at 1 hour, with a persistence of effective levels over ensuing 6 hours. 

Urinary peak levels, at that time, was 2,500pg/m1 and urinary recovery was 83.7% for 24 hours. 

Active levels were also obtained in sputum and pleural effusion following CTZ administration. 

3) Clinical effect with CTZ was excellent in 2 cases, i.e. bronchopneumonia and pulmonary abscess both 

due to Strept. pneumoniae. No side effect was noticed in these cases. 

4) In a case of bronchopneumonia of old age, an allergy-like reaction (chill, fever, skin eruption) appeared 

immediately after intravenous drip infusion of CTZ on the third day of chemotherapy. Those symptoms 

disappeared within 3 hours after onset.


