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小児科 領域に おけ るCeftezoleの 基礎 的 ・臨床的検討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・浅 谷 泰 規

大阪医科大学小児科教室

近年種々の細菌性感染症に対する合成Cephaloporin

系 薬剤の使用頻度はきわ めて高 い。 さて,Cefazolin

(CEZ)の 類縁化合物の1つ として脱メチル化すること

によって合成されたCeftezole(CTZ)は,中 外製薬研

究所で開発された新 しいCephalosporin系 抗生物質で

ある1)。

そしてこれは,広 域性抗菌スペク トラムを有し,と く

にCephalosporin系 薬剤感受性のグラム陰性桿菌に対

し強い抗菌力を示 し,殺 菌的作用をもつ。

なお本剤は,経 口投与では,吸 収がわるいために筋注

および静注が行なわれる。

吸収はすみやかで,臓 器移行はよく,ほ とんど体内で

代謝をうけることな く排泄される。

今度,我 々は,小 児呼吸器感染症,と くに肺炎に対 し,

本剤による治療を試み,あ わせて,2,3の 基礎的検討

を行なったので,そ の成績について述べる。

成 績

1.　 患者由来各種細菌のCTZ感 受性

感受性測定は,日 本化学療法学会標準法に準じ,Heart

InfusionAgar(pH7.2)を 用 い平板希釈法で実施し

た。

1) Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌のCTZ感 受性

病巣由来coagulase陽 性 ブドウ球菌32株 のCTZ

感受性を測定 し,CEZ,Cephaloridine(CER)の それ

と比較 した(Fig.1)。

CTZ感 受性peakは0。39μg/mlで 全 株1.56μg/ml

以下 の濃度で発育を阻止された。いっぽ うCEZ感 受性

peakは,0.78μg/ml,CERで は0.1μg/mlな い し

それ以下の濃度であった。

感受性相関を20株 についてみると,CTZはCEZに

おおむね相関を示 したがCERに は2～3管 感受性は劣

った。

2) 大腸菌のCTZ感 受性

大腸菌14株 のCTZ感 受性分布において,そ のpeak

Fig. 1 Distribution of sensitivity of Staph. aureus to CTZ



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 971

は,1.56μg/mlで,14株 中11株 す なわち78.6%は,

6.25μg/ml以 下の濃度で発育阻止された(Fig.2)。

なお,CEZに 対 しての感受性peakは,CTZと 同様

で,CERで は3.13μg/mlにpeakが み られた。

感受性相関では,CEZと はおおむね相関したが,CEZ

に 比べ1管 程度感受性のよいものが5株 あった。しかし

CERと 比べるとCTZは1管 程度感受性は劣った。

3)肺 炎桿菌のCTZ感 受性

まだ検査株数は少ないが,8株 についての感受性pe-

akは,CEZ同 様1.56μg/mlに あ りCERで は3.13

μg/mlで,CERに 比べ抗菌力はす ぐれ,CTZで は8

株 中6株 が1.56μg/ml以 下 の濃度で 発育が 阻止され

Fig. 2 Distribution of sensitivity of E. coli to CTZ

Fig. 3 Distribution of sensitivity of Klebsiella to CTZ
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た(Fig.3)。

2.　 CTZの 吸収,排 泄

5～13才 の小児4例 を対象として,本 剤の吸収,排

泄を 検討した。CTZを 体重kg当 り20mg1回 筋 注

して血中濃度,尿 中排泄量を測定 した。

血中濃度は,筋 注後30分,1,2,4,6時 間に 採

血して測定 した。また尿中排泄量は同一症例につき,筋

注後2,4,6時 間 までそれぞれ全尿を回収し,血 中濃

度の場合と同様に測定し,投 与量との比をもって排潅率

をしらべた。

濃度測定法は重層法でStrept.haemolyticusCalif-

ornia No.1を 検定菌として実施した。

なお,standardは,あ らかじめ行なった標準曲線作

製の検討において,人 血清および緩衝液希釈 ともほとん

ど一致す る成績(Fig.4)を えたが実際には血中濃度測

定には人血清希釈を,尿 中排泄量測定には,1/15Mリ

ン酸緩衝液(pH7.2)希 釈をstandardと して用いた。

1) 血 中濃度

血中濃度推移からみた濃度peakは,筋 注後30分 で,

平均67.5μg/ml,そ の後 漸次低下し1時 間後平均40

μg/ml,2時 間後平均22μg/mlを 示 した。なお筋注6

時間後では平均0。23μg/mlと きわめて低値を示した

2) 尿 中排泄

Table1の よ うに,筋 注6時 間後までの総排泄量は

52.62～757.35mgで 排泄率は13.1～77.28%,平 均

Fig. 4 Standard curves

Fig. 5 Concentr`ations in serum of children 

after intramuscular administration of CTI

Table 1 Urinary excretion in urine of children after intramuscular administration of CTZ
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31.3%で あ り,大 部分は筋注後4時 間までに排泄され

た。

3.　 小児呼吸器感染症に対するCTZの 治療成績

昭和49年8月 か ら昭和50年1月 までの間に当科を訪

れた肺炎8例 について本剤の治療を試みた(Table2)。

年令は生後1カ 月～6才 の小児で,男 児5例,女 児3例

であった。

投与量は,1日375か ら1,000mg,体 重kg当 り1

日35か ら100mgを2か ら4回 に分け,筋 注および静

注で単独使用 した。投与期間は3～14日 間である。

効果判定は,臨 床症状ならびにレ線所見の改善,菌 陰

性化,検 査所見を参考にして判定 した。

治療効果は,8例 中有効6例,無 効2例 であった。

次に2,3の 症例について経過を述べる。

Table 2 Clinical results

Fig. 6 Case 1, I. M., Pneumonia, Cervical abscess, 1 m, M, 3.7 kg
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症 例1　 肺 炎,歎 部 膿瘍 1カ 月,男 児

(Fig.6,7)

1週 聞 前 か ら3S.5rcの 発 熱,咳 噺,喘li〔}あ り,同 時

に 頸 部 の 発 赤,腫 脹 を み と め某 医 で 治 療 を うけて いた。

しか し症 状 の 好 転 な く,か え っ て 増 悪 傾 向 を 示 した ので

来 院 し肺 炎,頸 部 膿 瘍 の 診 断 で 入 院 した。

 た だ ち にCER 1日375 mgの 筋 注 を7日 間 継 続 した

が,症 状 の 改 善 な く,と くに膿 瘍 は 切開 排 膿 し,Staph,

aureusを 検 出 した 。 そ こでCTZに 変 更 し,1日375

mg(100 mg/kg)を 筋 注 した 。 投 与5日 口か ら咳 歎,

喘 鳴,顕 部 腫 脹 も軽 減,膿 汁 中Staph. attreusも5日

Llに 陰 性 とな った 。

症 例5　 肺 炎 3才2ヵ 月 男 児(Fig.8,

9)

約1週 間 前か ら38.0℃ の 発 熱 が あ り,咳 蹴 は 次第 に

つ よ くな り来 院 した。 胸 部 理 学 的 所 見,胸 部 レ綜 所 見 か

ら肺 炎 と 診 断 さ れ 入 院 した 。

た だ ち にCTZ 1日1,000 mg(71.4mg/kg)筋 注 を行

な っ た 。 咳 轍 は 減 少 し,発 熱 もな く,投 与8日 目に は 胸 部

レ線 撮 影 で 肺 炎像 の 消 失 を み と めた 。9日 口か ら寒 冷 凝

集 価256倍 を 示 した た めEM治 療 を行 な った 。 臨床 症

状 も入 院12日 口に は 改 善 され た 。 な お補 体 価 (myco-

plasma)は16倍 で あ った。 ま た 検 出 細 菌 はStrePt.

viridans, Neisseriaで あ った 。

症 例6　 肺 炎 ・4才 男児

2週 間 前 か ら発 熱38.5CC,咳 蝋 あ り, 2日 前 か ら喘

鳴 を 伴 う よ うに な った の で 来 院 し,肺 炎 の 診 断 で 入 院 し

た 。CTZ 1日500 mg(31 mg/kg)筋 注 を た だ ちに 開

始 した 。 翌 日か ら咳 蹴 は減 少 し,3日 口に は 解 熱 した 。

投 与4日 後 に は 喘 鳴 も軽 度 と な り,菌 陰 性,胸 部 理 学 的

所 見 も好 転 した 。 な お 喀疾 か らKlebsiellaを 検 出 した

が,CER耐 性 菌 で あ った 。

副 作 用

特 記す べ き副 作 用 は 全 例 に お い て み と め られ な か った 、

な お使 川 前 後 の 末 梢 血 液 所 見,尿 所 見,な らび に 血 清 ト

ラ ンス ア ミナ ー ゼ値 に も,と くに 異常 は み られ な か った

(Table 3)。

考 按

合 成Cephalosporin C系 薬 剤 は,グ ラム陽 性 菌,陰

性 菌 に す ぐれ た抗 菌 力 を 示 し,今 日小 児 科 領 域 で もそ の

使 用 頻 度 は きわ め て 高 い2)3)4)。CTZはCEZ類 縁 化 台

物 の1つ と し て合 成,開 発 され た が,抗 菌力,抗 菌 ス ヘ

ク トラム は,CEZの それ と類 似 して い る。 著 者 ら の 行

な っ たcoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 の感 受性 成

績 か ら も両 老 は お お む ね 類 似 の抗 菌 力 を 示 した 。す な わ

Fig. 7 X-ray findings of case 1

Before

On 2 nd day

On 12 th day
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ち 感 愛性 分 布か らCTZのpeakは,coagulase陽 性

ブ ドゥ球 菌 は0.39μg/ml,大 腸菌 は1.56μg/mlで あ

っ た 。 しか しCERに 比 べ る と抗 菌 力は ブ ドウ球 菌 で2

か ら3管,大 腸 菌 で1管 程 度 劣 った 。

さ て,CTZは 吸収 面 でCEZに 比 べ 血 中濃 度 は 低 い

が 筋 注 に よっ て す み や か に 吸 収 され,腎,肺 に お い て,

他 のCephalosporin系 薬 剤 よ り移 行 は よ く,1fiし中 濃 度

と比 較 して 炎 症 巣 で の 持 続 時 間 の 長 い こ とが,無 菌炎 症

巣 の 実 験 成 績 で 明 らか に され て い る1)2)。 著 者 らが 小 児

に 体 重kg当 り20mg1回 筋 注 した場 合,血 中 濃 度 の

Peakは30分 後 で,平 均67.5μg/mlと 高 値 を 示 し,6

時 間 後 で0.23μg/mlで あ っ た 。 本 剤 の 尿 中 排 泄 は よ く,

そ の 大 部 分 は 未 変 化 伶 で あ る 。著 者 らの 成 績 で も,筋 注

後6時 間 まで の排 泄 率 は13.1～77.28%で,平 均31.3%

で あ り,大 部 分 は筋 注 後4時 間 まで に 排 泄 され て い る 。

臨 床 検 討 は 小 児 肺 炎 につ い て 行 な った 。 投 与 量 は1口

体 重kg当 り35～100mg,症 状 に 応 じて 筋 注,静 注 で

投 与 した 。臨 床 効 果 は8例 中6{tislに 有 効 で あ っ た 。 しか

し今 同 の 症例 で は,病 原細 菌の 分 離 確 認 で き た 症 例 が 少

な く今後 症例 を 増 し検 討 した い 。

本 剤 の 毒性 は 弱 く,亜 急 性 ・慢 性 毒性 試 験 に お い て 異

常 所 見 の な い こ とが 確 か め られ て い る 。著 老 ら も,使 用

前 後 に お け る末 梢 血 液 像,尿 所 見,BUN,血 清 トラン

スア ミナ ー ゼ を し らべ た が 異 常 は み られ ず,と くに 副 作

用 と思 わ れ る もの は 認 め られ なか っ た 。

使 用 星 に 関 して は 症 例 もま だ少 な く,今 後 に まち た い

が 現 在CEZに 準 じて,1日,体 重kg当 り30～50mg,

重 症 例 で は1日 体重kg当 り100mg静 注 投 与 が よい と

思 わ れ る。

Fig. 9 X-ray findings of case 5

Fig. 8 Case 5, M. F., Pneumonia, 3.2 y, M, 14.0 kg
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結 語

小児科領域におけるCTZの 検討を行ない小児肺炎に

対する臨床使用成績と2,3の 基礎的検討の成績を述べ

た。

本論文 の要 旨は第23回 日本化学療法学会で発表した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON 

CEFTEZOLE IN PEDIATRIC FIELD 

TADAFUMI NISHIMURA, YASUSHI KOTANI and YASUNORI A SATANI 

Department of Pediatrics, Osaka Medical College

The authors have carried out the laboratory and clinical studies of ceftezole (CTZ). 

The results were as follows; 

The sensitivity was measured by the plate dilution method with 32 strains of Staph. aureus, 14 strains of E. 

coli and 8 strains of Klebsiella isolated from patients. The growth of all strains of Staph. aureus was inhibited at 

concentrations of less than 1.56 ƒÊg/ml. The growth of 11 strains of E. coliwas inhibited at concentrations of less 

than 6.25ƒÊg/ml, and 6 strains of Klebsiella, at less than 1.56ƒÊg/ml. 

CTZ was given in a single intramuscular dose of 20 mg per kg b.w. to four children. The maximum blood 

level was reached at 30 minutes after administration. The levels were 24.0,52.0, 96.0 and 98.0 ƒÊg/ml, respectively . 

The excretion rates of CTZ in the urine after a single intramuscular dosingof 20 mg per kg b.w. were 13.1

～77 .2% up to 6 hours period.

CTZ was clinically applied to a. total of 8 cases of pneumonia, and good response was obtained in 6 cases. 

No side effects were observed.


