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Ceftezoleに 関す る基礎的,臨 床的研究

大 久 保 滉 ・岡 本 緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘 ・牧 野 純 子

関西医科大学第1内 科

近 年Cephalosporin系 抗 生 剤 の進 歩 は 目 ざ ま し く,

な か で もCefazolin(CEZ)は 抗 菌 力 が す ぐれ,毒 性 の

少 な い 抗 生 剤 と して 既 に広 く臨 床 に 用 い られ て い る。 今

回,CEZの 同 属 体 で 本 邦 に お い て 合 成 開 発 さ れ たCe-

ftezole(CTZ)の 体 内動 態 はCEZと や や 異 な る が,抗

菌 力 な ど は ほ ぼ 同 じ と され て い る1)。 わ れ わ れ は こ れ に

つ いて 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 な った ので 報 告 す る。

感 受 性 検 査

臨 床 分 離 菌 株 お よ び一 部 教 室 保 存 の 各 種 の菌 株 に つ い

て,寒 天 平 板 希 釈 法 でCTZのMICを 測 定 し,同 時

に 他 のCephalosporin系 の 抗 生 剤 に 対 す る感 受 性 を も

し らべ て比 較 し た(Table1)。

Staph.aureus34株 に 対 す るCTZのMICは,

ほ とん ど の株(25株)が0.2～0.8μg/mlの 間 に あ り,

これ を 他 のCephalosporin系 抗 生 剤 と比 較 す る と,そ

の分 布 状 態 はTablelaに 示す よ うにCEZの 抗 菌

力 はCTZよ り1段 階 劣 り0.4～0.8μg/mlに あ る も

の が24株,Cephaloridine(CER)で は0.2～0.8

μg/mlの もの が22株,Cephalothin(CET)は0.2

～0 .4μg/mlに あ る もの が24株,Cephapirin(CEP)

で は0.2～0.4μg/mlに20株 が あ り,こ れ らCepha-

losporin系 のMICとCTZの そ れ が よ く似 て い る 。

しか しCephacetrile(CEC)で は0.8～3.1μg/ml

に あ る もの が24株,さ らにCephalexin(CEX)で

は3.1～12.5μg/mlに22株 が あ り,CTZよ りMIC

が 劣 っ て い る 。

E.coli26株 のCTZに 対 す るMICは1.6～3.1

μg/mlにpeakを もち(Table1b),CEZで は3.1

μg/mlと12.5μg/mlに2相 性 の 感 受 性 分 布 を 示 す が,

全 般 的 に は これ ら2者 は そ の 分 布 状 態 が 似 て い る。 そ れ

に 対 し,他 のCephalosporin系 抗 生 剤 のE.coliに

対 す る 抗 菌 力 はCTZやCEZに 比 しCER,CEC,

Cefatrizine(CFT),CEXつ い でCEPの 順 に 劣 っ て

い る 。

Klebsiellaは 株 数 が 少 な い が,10株 中,CTZに 対

し6株 が12.5μg/mlで,の こ り4株 が100μg/ml以

上 の 耐 性 で あ った 。他 のCephalosporin系 に 対 し て は

ば らつ きが 大 で あ っ た(Table1c)。

Pr.mirabilisも 株 数 が 少 な いが,12株 中CTZ

のMICは,う ち6株 が6.2μg/mlに あ り,他 のCe-

phalosporin系 に つ い て はTable1dに 示 す とお

りで あ る。 な お,Pr.vulgarisの1株 お よびPs.

Table 1 Susceptibility of isolated bacteria 

a) Staph. aureus
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b) E. coli

d) Pr. mirabilis

c) Klebsiella

e) Others
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aeruginosaの3株 は100μg/ml以 上 の耐 性 を 示 し

た 。 またSarcinaluteaPCI1001のCTZに 対す る

MICは50μg/ml,B.subtilisATCC6633は0.8

μg/mlで あ った(Table1e)。

そ れ ぞ れ の 株 に つ い てcrosssensitivityを み る と

Staph.aureusで はCEZ,CET,CERお よびCEP

に つ い て はCTZと そ のMICが 一 致 す る も の もあ る

が,い ず れ に も一 部 の 株 に お い てCTZよ りす ぐれ て

い る もの と劣 る も の(1～2段 階)が あ る。 そ れ に 対 し,

CEXはCTZよ り3～7段 階 もの 差 で,ま たCEC

もほ と ん どす べ て が1～5段 階 劣 って い た(Fig.1a)。

E.coliで はCEZと は1～2段 階 の 差 を 示 す だけ で あ

るが,他 のCephalosporin系 とは す べ て1～7段 階

の幅 でCTZが す ぐれ て い た(Fig.1b)。Pr.mira-

bilisお よびKlebsiellaに つ い て はCTZは 他 の

Cephalosporin系 抗 生 剤 と比 べ て一 定 の 傾 向 を 示 さな

か っ た(Fig.1c)。

吸 収 排 泄

4名 の健 康 成 人 にCTZ1.0gを 投 与 し,そ の 血 中 濃

度 お よび 尿 中 回 収 率 を 測 定 した 。2名 に はCTZを 筋 注,

他 の2名 に はCTZを20%の ブ ドウ糖 液20mlに 溶

解 し静 注 した 。 以 後15,30分,1,2,3,4,6時

間 に 耳朶 か らヘ マ トク リ ッ ト管 に 採 血 して,血 清 を 分 離

し,い っぽ う同 時 に2,4お よび6時 問 目に 採 尿,尿 量

を 測 定 して,そ の 一 定 量 を リ ン酸 緩 衝 液(pH7.2)で

20倍 に 希 釈 し測 定 に 供 した 。

方 法 はB.subtilisATCC6633株 を 用 い る 帯培 養

法2)を 用 い た 。

StandardcurveをCTZの ヒ ト血清 希 釈 とpH7.2

の リン酸緩 衝 液 希 釈 の両 者 で 作 製,比 較 し て見 る と,ほ

ぼ 同様 なcurveを 示 して い る(Fig.2)が,血 中 濃 度

測 定 に は ヒ ト血 清 希 釈 のstandardcurveを,尿 中 排

泄量 の 測定 に は緩 衝 液 希 釈 の そ れ を 用 い た 。

1.　 血 中濃 度

CTZ1.0gの 静 注 を 行 な った 場 合,そ の血 中濃 度 は

15分 後28～30μg/mlで,30分 後 に は17～19μg/ml

で,以 後 漸 次 下 降 し,6時 間 目に は2例 と も測 定 限 界 以

下 で あ った(Fig.3)。

同 じ量 を 筋 注 した 場 合 の血 中濃 度 のpeakは,30分

後 に あ り,22μg/mlで,6時 間 目に は 静 注 時 と 同様,

測 定 不 能 とな った 。

2.　 尿 中 排 泄

静 注 例 の1例(No.2)を 除 い て 静 注,筋 注 と もCTZ

の 大 部 分 は6時 間 以 内 に 回収 され,'そ あ 回 収 率 はCEZ

と ほ ぼ 同 様3)70%以 上 で あ っ た(Fi9.4)。

これ らCTZ1.0gの 吸収排 泄(筋 注)はCEZ0.5

g投 与 時の値3)と ほぼ 同様 であ った。

臨 床使用成績

CTZを 昭和49年8月 か ら昭和50年6月 に当科を

受診 した気管支炎2例,慢 性腎孟炎5例,肋 膜炎(気 管

支 炎併発)1例,膵 嚢胞術後感染1例,計9例 に使用 し

た。投与量 は1日1.0～6.0gを 筋 注,静 注 あるいは点

滴静注 した 。その結果,有 効7例,や や有効1例,無 効

1例 で あ り,全 例に副 作 用 は 認 め ら れ な か っ た

(Table2)。 以下,各 例 について述べ る。

症例1T.S.62才,F急 性気管支炎

37～38℃ 台の発熱,咳 漱および喀疾 をきた し,気 管支

肺炎 と して入院 した。 胸部 レ線で肺 門部か ら右下肺野 に

か けて陰影をみ とめCTZ0.5gを1日2回 投与 し,3

日目か ら解熱,咳 漱 および喀疾 も漸 次軽快 し,CTZの

8日 間の使用で 胸部 レ線像 も改 善 し,CRPも(+)か

ら(-)と なった。

症 例2M.H.22才,F急 性気 管支炎

入 院4日 前 か ら38℃ 台の高熱,咳 漱および膿性 喀疾

が多量 に あり,胸 部 レ線で肺 門部 か ら右上肺野 にかけて

陰影が見 られた。CTZ0.5gを1日4回 使用 し,4日

目頃か ら解熱 し,7日 間 のCTZの 投与で咳 漱な らび

喀疾が消失 し,胸 部 レ線 も改 善 し有効 とみとめた。

症 例3H.Y.32才M気 管支 炎,慢 性肝炎,滲 出

性肋膜炎

滲 出性肋膜炎で加療 中,38～40℃ 台 の発熱,咳 漱お よ

び喀疾 が強度 とな り入院 した。気管支炎 の併発を考え,

CTZを1回3g,1日2回 点滴静注 を行 ない,4日 目

か ら解熱 し,赤 沈 値がCTZ使 用 前1時 間64mmで あ

ったのが43mmと 少 し改 善 されたが,咳 蹴,喀 疲 およ

び全 身倦怠感な どの自覚症状 は消失す るに至 らなか った。

症 例4H.U.56才F腎 孟腎炎

肝硬変 および糖尿病で入院 中の患者で,し ば しば腎孟

腎炎を くり返 してい る。今回 も37～38℃ 台 の発熱 があ

り,下 腹部不快 感な らびに腰部 倦怠感を きた し,尿 沈渣

で 白血球 が10～20/視 野あ り,CTZ3gの 点滴 を1日

1回 行な った と こ ろ,3日 目か ら諸種 自覚症状 が消失

し,6日 目頃か ら尿沈 渣 も正常 とな り,10日 間でCTZ

の投与 を中止 した有効例 であ る。 なお尿培養で はE.

coliを 証明 した。

症例5U.T.67才,F腎 孟 腎炎,糖 尿病

20年 前 か ら糖尿病で加療 してい る患者で,5～6年 前

か ら腎孟腎 炎を くり運 してい る。今回,38～39℃ 台の発

熱 をきた して入 院 し尿沈渣 に多数 の 白血球,1視 野に3

～4個 の腎孟 上皮をみ とあ,ABPCを1日1 .5g経 口投
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所 見 も改善 されなか った。 そ こで,CTZ2gの 点滴静

注 と1回0.5gの 筋 注2回 を1日 量 と して4日 間行な っ

た。 その結果,自 覚症状は消失 し,尿 沈渣所 見 も改善 さ

有 れ効 と認めた。 なお尿培養でE.coliを 証明 したが

CTZ使 用後陰性 とな った。

症例6M.N.70才F腎 孟腎炎

39℃ 台の発熱,脱 力感 および全 身倦怠感を きた し,尿

沈渣で赤血球1視 野 に8～13個 および多数 の白血球 な

与 させ,発 熱 は4日 目頃か らな くな った が,腰 部不快感

な らびに全身倦怠感な どの 自覚症状が消失せず,ま た尿

らびに腎孟上皮(1視 野 に1～2個)を み とめ,悪 性 と

思 われ る大腸 ポ リープ もあ って入院 した。 入院後CTZ

1日2回1gず つ の筋注 を行 ない使用3日 目か ら解熱 し,

以 後10日 目まで に漸次尿所見 も良 くな り14日 間で投与 を

中止 した 。本剤 も尿 中菌 はE.coliで あ った。

症例7A.W.65才F腎 孟 腎炎

元来,糖 尿病の患者で,3日 前か ら38～39℃ 台の発

熱,腰 部痛 および残尿 感があ り,尿 沈渣 に多数 の白血球

をみ とあた。CTZ1回0.5gを1日4回 筋注 し,4

日目には解熱 し,尿 沈渣 は9日 目頃か ら改 善 され,自 覚

症状 も消失 し,CTZの14日 間投与で治癒 させ 得た。

症例8K.K.67才F腎 孟腎炎

38℃ 台の発熱,腰 部痛,残 尿感 とと もに尿沈渣で多数

の白血球をみ とあ,CTZ1回3gを1日2回 点滴静注 し,

3日 目には解 熱 し,自 覚症状 も消失 し尿所見 も良 くな っ

た。尿 中菌 はE.coliが み とめ られた。

症例9T.O.45才M膵 嚢胞術後感染 の疑い

膵嚢 胞の術後38～39℃ 台の発熱 をきた しCTZ1回2

gを1日2回 投 与 したが,2週 間 の使 用で も解熱せず無

効であ った。本 例は術後感染 が うたがわれたが(赤 沈1

時間60mm,CRP強 陽性),発 熱原因が不明で,全 身衰

弱 が著明であ った。

No. 1 No. 2 No. 3 No. 4

Fig. 2 Standard curve of CTZ

Fig. 3 Blood level of CTZ (1 g) Fig. 4 Urinary excretion of CTZ ( 1 g )
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な お 検 査 成 績 はTable3の と お りで あ るが,原 疾 患

に よ る と考 え られ る 異 常 所 見 を 除 きす べ て の 例 に 著 変 を

調 め なか っ た 。

む す び

以 上,わ れ わ れ は 従 来 のCEZに 似 た 新 し いCeph-

alosporin系 抗 生 剤 で あ るCTZに つ い て基 礎 的 お よ

び 臨 床 的 検 討 を 行 な った 。

1) Staph.mureus34株 のCTZに 対 す るMICは

0.2～0.8μg/mlに,CEZで は0.4～0.8μg/mlに

peakが あ っ た 。E.coli26株 で はCTZのMICは

1.6～3.1μg/ml,CEZは3.1～12.5μg/mlにpeak

を 示 し た 。 またKlebsiellaで はCEZとCTZは ほ

ぼ 同様 なMIC分 布を示 した。

2) 血 中濃 度はCTZ1.0gとCEZ0.5g投 与時 が

ほぼ 同等 で,尿 中排泄率 もCEZ0.5gがCTZ1.0g

にだいた い一 致す る。

3) CTZを 気管 支炎3例,腎盂 腎炎5例 お よび術後

感染 の疑 い1例,計9例 に使用 し,有 効7例,や や有効

1例,無 効1例 であ った 。全例 に副作 用はみ とめ られな

か った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFTEZOLE 
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First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University, Moriguchi, Osaka

Ceftezole (CTZ), a new cephalosporin C derivative, was examined in respect to its antibacterial activity
, blood l

evel, urinary excretion, and clinical effectiveness . 

1) MIC of CTZ against clinically islated Staph. aureus distributed between 0 .2 and 0.8 ƒÊg/ml, and those against 

E. coli showed a peak of distribution at 1 .6 •`3.1ƒÊg/ml: Those antibacterial activities of CTZ were found to be 

rather stronger than cefazolin (CEZ), and decisively stronger than other cephalosporin antibiotics . 

2) Four healthy volunteers were administered with CTZ 1g intramuscularly or intravenously . The blood levels 

reached the maximum of 22 ƒÊg/ml 1/2 hour after the intramuscular injection
, descending thereafter, and 

disappeared 6 hours after. The intravenous administration of 1g CTZ gave blood level of 28 •`30 ƒÊg/ml 1/2 h
. 

after the injection, lowering thereafter, and disappeared 6 hours after. The urinary excretion rate was higher than 

70% in 6 hours. Those data were similar to those obtained by 0.5 g injection of CEZ. 

3) Nine patients (bronchitis 3, pyelonephritis 5, post-operative infection 1) were treated with CTZ 1 •`6 g 

daily, administered i.m., i.v. (one shot) or by drip indusion . Seven of them showed favored response to the 

therapy. No side effects were found.


