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新Cephalosprin系 抗生物質Ceftezole(CTZ)は,

投 与後速 やかに有効 血中濃度に達 し,腎 ・肺な どの臓器,

リンパ液などの組織浸 出液 および胆汁中に比較的良好 に

移行 したのち,投 与量の ほ とんど全部が代謝 されず に排

泄 され,高 い尿中濃度が得 られる ことが明 らか にされて

い る1)2)3)。今回,私 達 は本剤 について弱干の基礎 な らび

に臨床的検討 を行 なったので報告す る。

抗 菌 力

1. 測定方法

MIC測 定は 日本化学 療法学会標準法4)に 準 じて,当

院 保存のStaPh。aureuns,StaPh.ePidermidisお よび

E.coliの 各100株 につ いて行な つた。 また,臨 床分離

菌 株についての感受性検査にはdisc(Thick,8m/m)

にCefazolin(CEZ)と 同様,CTZの 量 を5,10お

よび25μ9含 有 され るよ うに調整discを 作製 した。

そ の 他 の各 抗 生 物 質 の 感 受 性discは す べ て 栄 研 ト リデ

ィス クを 使 用 した 。 感 受 性 の判 定 に は低 濃 度 お よび 中濃

度 のdiscに1mm以 上 の阻 止 帯 が 出 来 た 場 合 に 「感

受 性 あ り」 と した 。

2. 結 果

当院 保 存 菌 株 のStaPh.anrens,StaPkePidermidis

お よびE.coliの 各100株 に つ い て のMIC分 布 を

Fig.1,2お よび3に 示 した 。

Fig.1に 示 したStaPh.aureusのMIC分 布 に つ い

て み る と,CTZはCEZと 類 似 の パ ター ンを 示 し,両

者 と も0.78μg/m1にpeakが み られ,CTZは さ ら

に6.25μg/m1に 小 さ なpeakを 示 す 二 峰 性 で あ っ

た 。

Fig.2に 示 すStapk.epidermidisのMIC分 布

はStaPh.aureusと 同 様 な パ タ ー ンを 示 し,両 者 と も

0.78μg/mlにpeakが み られ,さ らに100μg/ml

に 小 さ な 両 者 類 似 の2峰 性 のpeakを 示 したeFig. 1 Sensitivity distribution of Staph. 

aureus to CTZ and CEZ

Fig. 2 Sensitivity distribution of Staph. ep-

idermidis to CTZ and CEZ
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Fig.3はE.coliに 対 す るMIC分 布 を 示 した が,

Fig.1お よび2に 示 したStaPhylococcusの パ タ ー

ン と異 な りCEZは3.12～6.25μg/mlにpeakが み

られ た の に 対 し,CTZは12.5μg/mlにpeakを 示

し,1～2管 程 度CTZはCEZに 比較 し抗 菌 力 が 弱

い よ うで あ った 。

臨 床 分 離 株 に対 す るCTZお よび 各種 抗 生 物 質 の感

受 性 試 験 結 果 をTable1お よび2に 示 した。

グ ラム 陽 性 菌 に 対 す る各 種 抗 生 剤 の抗 菌 性 はTable1

に 示 した 。StaphylococcusはCephaloridine(CER)

CEZお よびCTZと もに 強 い感 受 性 を 示 し,α-SlreP-

tococcusで もまった く同様 な抗菌性を示 した。Strept.

faecalisで は概 して感受性は低 いが,CER,CTZお

よびCEZの 順 に感受性は低下 している。 ここには表

記 しなか ったが,Strept.Pneumeniaeの10株 はCTZ

お よびCEZに 対 し,と もに100%の 感受性を示 した。

グラム陰性菌に対す る各種抗生剤の抗菌性はTable2

に示 した。E.coliに お いては,CEZは46株 中45株,

CTZは42株 お よびCERは38株 が感性であ った。

保存菌株 でみ られた よ うなCTZとCEZの 間に差は

み られず,CERだ けやや劣 るよ うである。Klebsiella

に おいては,CTZは22株 中21株,CEZは19株 およ

びCERに は16株 が感性であ り,や は りCERが 劣

るよ うで ある。その他 の菌株 に対 してはCTZ,CEZお

よびCERの 間に大差 はなか った。

血中および尿 中濃度

1. 測定方法

使 用菌株はB.subtilis ATCC 6633株 を用い,平

板disc法 で行 なった。なお,血 中濃度 測定 における標

準 曲線 は ヒ ト血清 を使用 した。

2. 対象 お よび方法

意識不 明で救急入院 して きた脳出血患者を対象 とした。

60kgの 男性 で,BUNは 正常,尿 に も特別 の所見

はみ られ ない。採血はCTZ注 射前 と注射後30分 お よ

びそ の後 は1時 間毎に11時 間後まで行な った。 尿は採

血時に留 置カテー テルか ら採取 した 、

3. 結果

血中濃度 お よび尿中濃度の経時的推移 をFig.4に 示

した。血 中濃度 は投与30分 後に30μg/mlのPeak値

Fig. 3 Sensitivity distribution of E. coli to 

CTZ and CEZ

Table 1 Sensitivity of clinically isolated organisms to various antibiotics



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 911

を示 し,そ の後急速 に減少 し,9時 間後 にはほ とん ど測

定不能 になった。 尿中濃度は 血中濃度 と同様に投与30

分後に5,000μg/mlのpeak値 を示 し,以 後血 中濃

度 と同様に急減 し た が投与11時 間後で も,な お100

μg/m1以 上 の尿中濃度 を示 していた。

臨 床 効 果

1. 対象疾患

昭和49年11月 か ら昭和50年6月 までに受診 した呼 吸器

感染症13例,尿 路感染症3例 お よび敗 血症1例 の合計

17症 例であ る。 効果判定は投与前 お よび投与後 を通 じ

全症例につい て体温,各 検 体の菌消長,赤 沈値,CRP

お よび尿路感染症では尿所見,呼 吸器感染症では レ線所

見 を参考 と した。また,副 作用につ いてはBUN,血 液

像お よび肝機能検査を経 時的 に検査 し,観 察 した 。

2. 結果

結果はTable3に 示 した。

尿路感染症 の起炎菌 は全例がE.coliで あ り全例有

効で あった 。呼吸器感 染症13例 中11例 は気管支 肺炎,

1例 は肺膿瘍,1例 は大葉性肺炎であ った 。起 炎菌 とし

て推定 できた菌 はStrept.Pneamoniae3例,Klebsi-

ella3例,StaPh.aureus3例,HaemoPhilns2例,

Pr.morganii1例 お よびPeptococcus1例 であ った 。

起炎菌 として菌検出 ので きなか ったのは4例 で あつた。

Pr.morg8niiが 起炎菌 として検出 された1例 は効果

Fig. 4 Urinary and serum concentration 

after the intramuscular administrat-

ion of 1.0g of CTZ (ug/ml)

Table 2 Sensitivity of clinically isolated organisms to various antibiotics
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がなか った 。 また,症 例5は 途中か ら他剤 が併用 され

たため効果 の有無 こついては不明で ある。結果 として呼

吸器感染症13例 中11例 に有効であ った 。

次に症例17に つ いてFig.5に 経過 の概 要を示 し詳

述 す る。

症 例1716才,M,敗 血症,急 性B型 肝炎,

昭和50年1月 中旬に発 熱が あり,某 医で扁桃炎 と して,

注 射および内服薬 の治療を うけた。

4日 後に は解熱 し,1月 終 り頃か ら再 び発熱,一 時 解

熱 した が,2月 上旬再 び39℃ の発熱があ り,こ れ も5日

ほどで解熱 した。2月21日 再び39℃ 程度 の発 熱があ り,

その後 は解熱す ることな く,3月3日 当外来を受診 し3

月6日 入院 した。食思 は全 くない。

既往歴:特 記すべ きことはない。

入 院時所見:体 重56kg,体 温39℃,脈 搏108/分,眼 球

結膜異常 な し,眼 瞼結膜異常 な し,咽 頭部異常な し,胸

部:呼 吸 音異 常な し,心 音異常な し,肺 肝境界:第5肋

間,腹 部:肝1横 触知,脾 ふれず,腹 水 な し,淋 邑節異

常な し,皮 膚 に異常な し。

検 査成績,末 梢血:RBC497×104,WBC11000,Hb

Table 3 The clinical effects of CTZ

Dosis of CTZ:29/day,*3g/day

Method of injection:Intramuscular,**Drip nfusion
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15.5g/dl,Ht44%。

分 類:B:1,E:2,St:3,Sy:49,L:36,M:0.9。

赤 沈:53/111

肝 機 能:I.I.7,GOT 530 u,GPT 810u,A1.P6.5

Bod.u,ZTT12,HBs-Ag+,CRP3+,

便:虫 卵(-),潜 血(-)

尿:蛋 白(-),糖(-),ウ ロ ビ リノー ゲ ー ン(正),沈

渣 異 常 な し。

静 脈登窪培 養:Peptococcus

諸 検 査後 直 ち にCTZ1gず つ1日 に2回12時 間 毎

に 筋 注 を行 な った 。 体 温 は翌 日か ら下 降 しは じめ,6日

目か ら は ほぼ 平 熱 と な りそ の後 上 昇 す る こ と は な か った 。

CTZ投 与 は30日 間 つ づ け た 。 肝 機 能 検 査 成 績 は順 調

に 正 常 化 し,入 院 後27日 目 に 行 な わ れ た 検 査 で は,

GOT38,GPT26,ZTT11,II.7と 全 く異 常 は み

とめ られ な くな った 。 ま た,最 初 の 検 査 で 検 出 さ れ た

HBs-Agは3週 間 後 の 検 査 で は み とめ られ な くな っ た。

赤 沈 値 も順 調 に正 常 化 した。 な おHBs-Agの 検 出に は

Micro-Ouchterlong法 を用 いた 。

3. 副 作 用

17症 例 中1例(No.11)に 投 与3日 目に発 疹 が 出 現

し,10日 目以 降 は 投 与 を 中 止 した 。発 疹 の治 療 に は プ レ

ドニ ゾ ロ ン(経 口)を 使 用 し,2週 間 後 に は後 遺 症 を の こ

す こ とな く治 癒 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 前 後 に お け るヘ モ グ ロ ビ ン値,赤

血 球 数,白 血 球 数,GOT,GPT,A1ｰPお よびBUN

な どの 変 動 を 検 討 した 成 績 はTable4に 示 す とお りで,

1例(No.12)にA1-Pの 軽度 な上昇 がみ られたが,

本症例 は基礎疾患 として胆 石症を合併 してお り,CTZ

に よるものとは思わ れなか った 。そ の他 はすべ て正常値

内の変動で あった。

考 按

CTZの 抗 菌力は,CEZに 比べ とくに強い といった

印象は なか った。保存菌株 のMIC分 布で も,Staph.

anreusお よびStaph.epidermidisで はCEZと ほ

とん ど同 じパター ンを示 した 。E.coliで はCEZの ほ

うが,1～2管 抗菌力が強か った。薬剤感受性discに

よる検査 の結果 は,グ ラム陽性菌 では,CER,CEZ,CTZ

の間に見 るべ き差はなか った 。Strept.faecalisで は,

CEZが 少 し悪 い成 績を示 した。 強 いて言 う な ら ば,

CERが 最 も抗菌 力が強 い とい った 印象 を うけた。 いっ

ぽ うグ ラム陰性菌 では,E.coliお よびKlebsiellaで

CTZとCEZは あ ま りかわ らぬ抗 菌力を示 したが,

CERは 少 し悪い よ うである。invilrotestか ら見 る

限 り,CTZとCEZは よ く似 たパ ター ンを示 し,CER

とは グラム陰性菌 で少 し異な る傾 向を示 した。

血中 ならび に尿中排泄濃度 につ いては,19の 筋 注で

は,血 中お よび 尿中で,少 な くとも30分 後にはpeak

に達 し以後急減 し,血 中には9時 間後 にはほ とん ど検 出

され な くな った.尿 中には さらに長 時間,比 較的高 い濃

度が検出 された 。以上 か ら敗血症 などの血 中濃度の持続

を要す る疾患では1回19,1日3回 の筋 注が適当か と

思わ れ る。 また尿路感 染症では1.回191日2回 の筋 注

で充分の よ うであ る。

Fig. 5 Case of the peptococcal sepsis with acute hepatitis type B
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症例17に ついては,今 年 の1月 中旬に始 まつた と考

え られ る.Peptococcns敗 血症の経過中 に何 らかのrou-

teで,HBvirusの 感 染があ り急性肝炎が発 症 し,3

月初旬 には.血中か ら,PeptococcusとHBs-Agが 検

出された特殊 な症例 であ る。CTZは 分離 され た菌 に対

しdisc法 では あるが,強 い抗菌力を示 し,実 際 に使 用

した翌 日か ら解熱傾 向が見 られた ことか らPeptococc-

鋸 敗血症 には著効 を示 した と考え られ る。い っぽ う,

同時に存 在 したB型 肝炎につ いては,CTZは そ の経 過

にほ とんど影響 を与え ることな く,順 調 に経過 した。 ま

たhostのimmune responseに も影響す るこ とな く,

HBs-Agも 他のB型 急性肝 炎 と同様に3週 間後に検出

で きな くな った。 この例か ら,CTZは 肝 障害があ って

も,選 択にち ゅ うち ょす るこ とな く使 用で きる抗生剤 で

あ ると考え られ る。

結 論

1. StaPh.aureus,StaPh.epidemidisの 保存菌株 各

100株 に対す るCTZとCEZのMICの 分 布は,両

者の間に差は なか った。E.coli100株 に対す るMIC

は,CEZの 方がCTZに 比 し,よ り低 濃度に多 く分布

した。

2･ Routineに 行 なったdisc法 に よる,臨 床分離株

の感受性検査か らは,CTZの 抗 菌力はCEZの それ に

比べて と くに強い とは言 えなか った。CERと は グ ラム

陰性菌,と くに,Klebsiellaで 差が見 られ,CTZの

ほ うにや や感受性菌が 多か った。

3. 血 中濃度お よび尿 中濃 度の推移か ら,尿 路感染症に

は1日2回19ず つ の筋 注で充分で あ り,1日3回19

ずつ の筋注が敗血症 な どの血中濃度 の持続 を必要 とす る

疾患 には必要であ ろ う。

4. CTZの 臨床 効果 を17症 例 につ き行な った。 尿1路

感染 症3例,呼 吸器 感染症11例 お よびPeptococcus

敗血 症1例 に有効 で,呼 吸器感染症 の1例 で無効,呼 吸

器感 染症1例 で判定不能で あった。副作用 と して1例 に

発 疹 が み ら れ た。 血液 ・肝 ・腎機能検査で は1例 に

A1-Pの 軽 度の上昇がみ られ たが,本 剤に よる影 響 とは

思 われなか った。

5. CTZの 使 用は,B型 急性肝炎 の経過 にほ とん ど影

響を与 えなか った。
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1) There were no differences in the distribution of MIC between Ceftezole (CTZ) and Cefazolin (CEZ) against 
both 100 stock strains of Staph. aureus and Staph. epidermidis. MIC of CEZ against 100 stock strains of E. call 
was distributed to be lower concentration than that of CTZ. 

2) From the results of MIC test against clinically isolated strains by the disc method, it could hardly be 
concluded that the antimicrobial activity of CTZ was specifically more effective than that of CEZ. The numbers of 
CTZ sensitive strains were slightly more than that of CEZ sensitive ones in the Gram negative bacteria, particularly 
Klebsiella. 

3) From the determination of effective concentration of CTZ in the blood and urine, the intramuscular 
injection of CTZ lg twice a day was enough in the treatment of the urinary tract infection and other infections 
diseases needed the intramuscular injection of CTZ Ig 3 times a day. 

4) Clinical effects of CTZ were studied in the followed 17 patients. Three cases in the urinary tract infection, 
11 cases in the respiratory tract infection and 1 case of the Peptococcus sepsis could be cured by the injection of 
CTZ. But in the treatment of another 2 patients with the respiratory tract infection, the effect of CTZ is not 

found in 1 case and could not be determined in another case. No side effects were observed except one case in 
which eruption was noticed. 

5) The clinical course of HB-Ag associated acute hepatitis was not changed by the administration of CTZ.


