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    Ceftezole （CTZ）， a new cephalosporin antibiotic， was clinically evaluated in urinary tract infections

including ．chronic ．complicated．UTI． Clinical data were analysed and evaluated based on “Criteria

for clinical evaluation of antimicrobial agent on UTI”．

   The results pbtained． were as follows：

    1）C6fモ’eZble～vas administered twice daily to 20 cases，2cases with acute．s加Ple UTI and 18

cases with chronic complicated UTI） at a dose of 4000 mg per day by intravenous ipjection for several

days． Overal！ clinical eMcacy was found to be excellent in one case， goed in 8， poor in 2 and uneva－

Juated in 9． Effectjve ratib was 81．80／．． Poor effective cases were only found in the indwelling catheter

group．

   2） ln sensitivity test using’disc， 2 strains out of 3 in Proteus and 2 out of 2 in Pseudomonas were not

susceptibl．e to CTZ． A11 bf isolated strains in E． coli， Klebsielta， Stapnjlococcus and StrePtococcus were

susceptible．

   8） BaCteriological・response was found in 15 strains out of isolated 20 strains． ’1’endency to poor

reSP・nse was． f（）upd in Se吻ia， Pseud・m・nas and Pr・泌．

   4） No allcrgic reactio．n ． was ． observed． ． Slight elev4tion ｛f serurr｝ transamipase values without

symptom Wag found ln．2”cases， whosb elevation was transient and normalized with discontinuance

of drug．

   ．Jaundic． e， ． pa． alaise a4d ．remarkable ．el．evation of serum transaminase were found in one case during

administration． ln this case， however， HBs；antigen was positive probably due to previous blood

transfusion． These findings obviously suggested viral hepatitis unrelated to drug adrriinistration．

  Ceftezole（CTZ）はce毎zolin（（⊃EZ）類縁化合物

の1つとして，本邦で開発された新しいcephalOspo－

rin系抗生物質で， Fig・1に示すごとくcefazolin 3位

の5．一methy1－thiadiazolyl thiome嵐yl基に存在する5－

methyl基がない構造式を有している．

  本剤はccfazolinと同様｝こ広い抗菌スペクトラムを

有し，特に慢性尿路感染症の原因菌として重要視され

ているグラム陰性桿菌に対しては抗菌活性が強い1）が，

中でPseudomonas aeruginosa， Serratia marcescensおよび

Proteus vulgarisなどには抗菌活性を示さないことが明．
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Chemical structure of Ceftezole
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Fig． 1． Chemical structure

    of Ceftezole．

らかにされている．

 本剤の吸収，代謝，排泄などの基礎的成績について

はすでに報告され1・2），筋注または静注にて速やかに

組織へ移行した後，投与量のほとんど全部が代謝され

ずに排泄されて高い尿中濃度がえられている．さらに

毒性はきわめて低く3），特に腎に対する影響は少な

い4）ことが報告されている．

 これらの基礎実験成績からGTZは尿路感染症に対

する臨床効果が期待され，良好な臨床成績の報告もみ

られる5・6）．

 今回，われわれはCeftezole（ファロメシン⑩）の

提供を中外製薬株式会社よりうけ，慢性複雑性尿路感

染症を主とした尿路感染症を対象として，本剤の臨床

効果ならびにその副作用を比較検討したので報告す

る．

研 究 方 法

 i）対象症例

 薬効判定の対象は1978年3月から7月までに本剤を

投与した当科入院患者21症例中尿路感染症を有する20

症例で，その内慢性複雑性尿路感染症は18症例であ

り，投薬前の尿申生菌数を104cells／ml以上有しかつ

投与前日膿尿≧lo個／hpfのものを薬効判定の対象と

し，副作用の検討は尿路感染症の存在しなかった投与

症例も含めた21症例についておこなった．年齢は26歳

～85歳で男15名，女5名であった．

 2例の急性腎孟腎炎についてはVUR，神経障害を

含めた尿路の器質的疾患は認められず複雑性尿路感染

症から除外した．

 ii）投与方法

 1回投与量29を500mlの電解質液に溶解し1日

2回12時間の聞隔をおいて1～2時間かけ点滴静注し，

原則として3～5日間連続投与した．また原則として

他の抗生物質や抗菌剤の併用はおこなわないこととし

た．

 iii）検査項目および効果判定

 投与前および投与終了後24時間以内に尿沈渣所見，

尿中分離菌培i養，CTZ を含む各種薬剤感受性検査

（disc）および薬剤の影響検討のための諸検査（血液所

見，肝機能・腎機能）をおこない，体温と腰部痛，排

尿日晒および頻尿などの自覚症状および副作用に関連

する症状は毎日観察した．

 効果判定はUTI薬効評価基準（第一版，1977年6

月9日）に原則としてのっとった．すなわち対象症例

はTable 1に示す疾患病態群に群陣した上，細菌尿

および膿尿をTable 2の各項目に示す各段階に分類

し，これらの細菌尿および膿尿の推移の組合せに基づ

き総合臨床効果をTable 2のe“とく著効・有効・無

効の3段階に分け判定した．なお，今回の対象症例の

大半を占める慢性複雑性尿路感染症では，先に記した

自・他覚症状は一般に乏しいことが多いことから臨床

効果判定の指標とはせず，治療成績の詳細を示すTa－

blc 3に参考までに付記した．そのため，本報告の結

果が薬効の評価に傾き治癒の判定と不一致を生ずる場

合のあるのはやむをえないが，あえてUTI薬効評価

基準の作成趣旨を尊重することとした．

Table 1． Ctassification of U．T．1．

by type of infection．

A， acute simple upper U．T．1．

B chronic compllca†ed＊U工1．

 Ist group：Indwelling catheter

2nd group ： Post－prostatectomy

       lCOセhe奮er free1
3rd group ： Upper V．T．1．

4th group： Lower UJT・r，

Table 2．

＊ hoving underlying di＄eases

Criteria for evaluation of

overall clinical efficacy．

 Pyuriq
aoderiurio

CleGred dec‘eGsed unchonged

elimino†ed eXGelien奪 〆％／％
5uppressed

rePIGced 多霧憲
麟 ＼

unchonqed
1ミ、P。。・



Table 3． Clinical eMcacy of CTZ．

9gse Age

No・ sT ?f
Dlagnosis

Type of

infection

                 Dosis（％｝
Underlying diseese＄
                 x Days

Xsototed ergonisms Ccells／’ml＞ Pyurio   OveroH
ciihicol efficacy

Symptom
Be董oFe After Before After Before After

2

5

4

 5

6

 7

 8

 9

to

H
12

15

i4

15

16

17

18

19

20

73F Pyelonephritis Acute simple

26F Pyelenephritis Acute simpie

78M Pyelonephritis 1 st grouP

    Cystitis

54M Urethritis 1 st group
    PrOS膏di仕is

    Cys管i看is

54M Urethritis 1 st group

    Pros｝o量漸s

67M Cystitls

74M Cystifis

70M Cystifis

68M CysMis
71M Cystitis

85M離臨、s

79M Cys青i質s

7sM 3yg“AU？，，

1 st group

lst group

Is管 group

ls菅 group

Is看 group

l st group

ls量 group

2 nd group

27M Pyelonephritis 5 rd group

41F Pyelonephritis 5 rd group

65F Pyelonephritls 5 rd group

64M Cys一汁is    4管h qroup

    Cysをiセis

55M Pros量。田is  4督h group
    Epididymitis

29M Cystitis 4 th group

71F Cystitis 4th group

Blodder tumor

Vrethrd fi＄tule
Ure量hrol s奮on．e

Ure十h「〔li fis寸u［o

Urethrel stone

’Bfiedder neck contrec｝ure

Bladdeir tumor

ProstQtic hypertrophy

Blaaaer stone

Prosfatic hypertrophy

Prosセ。脅lc hyper奇rophy

Pros量。看i〔三hyper量rophy

Blodaer tumor

Pros拍含ic hyperセrophy

Renol stone

RenGl s膏。目e
Ure廿hrol s量one
Bladder turnor

Prosモ。青ic hyper奮rophy

Bめdder s量one

Pros粕管ic hype汁rophy

Bladder diverticulum

Neurogenic blodder

B｛edder stone

4ス6
4x5
4x5

4xlO

4x5

4x2
2x2

4x5
4x4
4x5
4x2
6x5
4x5
4x4
2x5
4x25

4x5

4x2

4x5

4x6

£ co／i
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Table 4． Overall clinical eMcacy classified by type of infection．

     No． of
Group treated
     cases

No． of

evaluated

 cases

Excellent
     Effective
Good Poor ratio
      （olo｝

ocute slrnple

upper U，T．1．
2 1 1 too

トイ   lSセ qroup

寡（lndwelling catheter）

tA 2nd group

暑（pr。贈1。。m，）

g． ’” Ri8’YU；，VJB’

．一〇． ｛upper U．T．1．）

E
δ口論，辮｝

10

1

5

4

5

1

2

2

5

1

2

2

2 60

1OO

lOO

loo

To ta1 20 II 1 8  2 81．8

臨 床 成 績

 1）有効性の検討

 本剤に対する治療成績の詳細はTable 3に示すご

とくである．総合臨床効果はUTI基準の条件に合致

した11症例で有効率は81．8％（Table 4）であった．

1回および1日投与量は全例2gおよび49で差がな

く，投与期間には最少3日から最多10日までの差があ

るが投与期間による効果の差は全くみられない．疾患

病態群別でみると，慢性複雑性尿路感染症では著効が

1例もみられず，申でも第1群（カテーーテル留置症例）

で無効例が5例中2止みられた：が，全体として10例中

8例80％の有効率は高く評価される．なお，今回の慢

性感染症18例中，本剤投与直前まで他の抗生物質を使

用していた6例はいずれも本剤投与煎尿細菌培養陽性

で本剤の細菌学的効果判定に妨げとなっていない．

 CTZ を含む主要抗生剤の培養同定細菌株に対する

感受性試験をおこなったが，うちCTZについての結

果をTable 5に示す．なおMIC測定はおこなわず

Table 5． Sensitivity of isolated organisrps

     against CTZ．

disc法によった．投与前に患者尿から分離されt菌は

Proteusが6株と最：も多く， E・coli 3株， StrePtococcus

3株がこれに次ぎ，他にSerratia， Pseudomonas， Kleb－

siella， Staψh21・c・ccusなどがみられた・CTZに対する

感受性は基礎的検討で明らかにされている成績と一致

しPγo伽∫rettgeri， Proteus vulgaris， Psetttiomonas aeru－

ginosaなどは感受性を有さず，一方， E・coli， ProteUS

mirabilis， Klebsiella は強い感受性を有した． Serratia

marcescensの2株は，感受性試験結果がえられていな

いがCTZ投与により消失せず，感受性の不良をうか

がわせた．

 CTZのin vivoでの細菌学的治療効果を分離菌別

に検討した結果をTable 6に示す， Serratiaには全

く無効でPr・teUS， Pseudomonas lこも一部無効例がみら

れたが，E・ c・li， Klebsiellaなどには良い結果が得られt

全般的にも伽痂roの感受性試験結果に比し良好な治

療成績を示している．

 次に，有効症例の中から1症例につきその経過を述

Table 6． Bacteriological response

with erz．

          No． of               Disc1soleted No． of
・・q・・・… 噛・d・鴇蜜911ξ柵柵

Isoloted

organi＄ms

No． of

cases
No． of etticacy

on bacteriufia

E． co／i

Serrafia

Prefeus
Pseudemonas

K！eb5ieノノσ

Sfaph710coccas

Strep20coccus

nafcrececcus

5

2

6
2

2

2

5

1

1

o
5

2

j

2

1

0

t

2

2

E co／／

5erratia

Preteus

Pseudomonas

K／eb5’θ〃a

staphllococcus

Streptococcus

Mlctococcus

2

2

6

2

2

2

5

1

2

0
4

1

2

2

3

t

2s 10 4 2 04 Tota1 20 15
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べる．

（症例〕41歳，女子．

 診断：離層腎炎，右腎・尿管結石，左腎結石．

 病歴：約1ヵ月前に肉眼的血尿を認め，IVPにて

両側上部尿路結石症と診断され，手術の目的で当科に

紹介されたが，当科初診時39・5。Cの高熱があったた

め腎孟腎炎と診断し即日入院しceftezole点滴静注を

開始した．投与前，著明な膿尿とE． coli I O6／1nlの細

菌尿を認めたが3日問本剤投与後著明に解熱し尿申細

菌も認めなかっt．膿尿の改善はみられなかった．投

与終了4日後右回孟切石術・尿管切石術・腎痩造設術

を施行した．

 2）副作用の検討

 CTZ投与21症例で，発疹・アレルギー症状，その

他自覚的副作用は全くみられなかった．投与前後にお

こなった臨床検査は一般血液検査，白血球分類，血沈，

肝機能，腎機能であるが，血液検査，血沈には特記

すべき変動はみられなかった．肝機能，腎機能につい

てはTable 7に各検査値の詳細を示した． Table 7

Table 7． Laboratory findings related

     to side effects．

GPT BUN Creatlnlne

IOO5

肝生検組織所見が不明のため本剤が肝炎発症を誘発し

た可能性は詮議できない．他に症例15および17で

transam量naseの上・昇をみており，手術などの他の要

因は見当らないが，未知の潜在駐要因も否定できず，

また，いずれも正常上限をやや越える程度の軽度上昇

でしかも一過性ですぐ正常化しており薬剤による肝組

織障害の存在は断定しがたく，一方臨床上も特に問

題とならない．症例14および16でおのおのBUN，

creatinine値の多少の変動はみられるが，いずれも尿

路感染の基礎疾患によるものであり，本剤投与に関連

した腎機能低下は見られなかった．

       GOT
CaseNo． Operatien

bef． aft． bef． att． bef． aft． bef一 gft一

1

2

5

4
5

6
ア

B

9
10

H
I2
s5

14
15
16
17

18

19
20
21

；

1

車

：

士

；

十

 38 16  64  6 1ア
＞5]t7鴇＞5？918曽ig

ll；ll昌lI塁
iS i8， ：9 ：4， ？a

£訟ll iよll

lgl！墓1§1占

1き㌘ Slぞ1？

18品 墓塁鴇
19云云12召？鴇

lll：1器1含1：
L8 2－i i－9 2－3 i－7

10

2：

g
12

1：

19

Lg

46

gg

Ig

？

O．B O，8

0．8 O．8

1，7 1．ア

Ll L3
1，5 LO

l．4 L2

LO 1．5

1，5 1．4

LO 1，3

i，2 LO

O，9 1．l

l・1（ﾉ
1’1

3．4 5．I

L2 Ls
O．8 1．5

1．5 O，7

Q9 O．8

1．2 L2
018 OL8

bef，： before

ett，：after

中operationは検査値に影響を及ぼす可能性のある薬

剤投与直前または投与申などに施行したものを＋印と

した．症例2でCTZ投与開始後5日目より黄疸と全

身倦怠感が出現し6日目の肝機能検査でGOT l，700

U，GPT 1，000 Uと上昇したためCTZ投与を申止し

肝疵護療法を開始したところ，1ヵ月半で治癒した．

しかし，この症例はHBs－Ag（十）， HBs－Ab（一）であ

り輸血後肝炎と考えられ，申毒性肝炎は否定されるが

考 案

 新しいcephalosporin系抗生物質であるCTZは，

その高く速やかな尿中排泄率という特徴を最大の利点

として，慢性複雑性尿路感染症に対する臨床応用が期

待されている．

 今回本剤の臨床治療効果を，主として慢性複雑性尿

路感染症を対象として検討した結果，UTI薬効評価

基準による判定で，尿路感染症全例では81・8％の高

い有効率を示し，慢性複雑性に限ってみても80・0％

と遜色のない成績で，基礎的成績を裏づけるものと考

えられた．

 ただ，基礎実験成績1）で指摘されていたPseudo－

monas， Serratia， Proteusに対する低抗菌活性は今回の

臨床例のdisc法による感受性試験からも言え，慢性尿

路感染症の起炎菌として従来あまり問題とされていな

かったこれらの菌種が近年高頻度を占める傾向にある

事実7）からこのことは本剤の短所として適応が限定さ

れることも考えられるが，in vitroで非感受性細菌感

染の症例にもあえて投与した今回の臨床治療成績は必

ずしも勿傭・の結果とは一致せず，Pseud・m・nasお

よびProteusについては相当の好成績を得た． Serratia

感染の2例については，しかしながら臨床効果も有き

ず今後の課題として残されている．

 慢性複雑性尿路感染症例を，今回UTI薬効評価基

準にのっとり4群に分類して臨床効果を検討するとい

う試みをおこなった．カテーテル留置群である程度や

むをえないこととはいえ成績不良であるが，他の群は

全て良好な結果を得，本剤の適応となる疾患病態が広

範であることが判明した．また．宿主の感染防御機構

の低下が考えられる高齢者でも有効症例は多く本剤の

優秀性が考えられたが，同様条件の悪性腫瘍患者1例

では無効であった．

 本剤の副作用として，薬剤アレルギー性の自覚症状

を呈した症例は21例中皆無であった．臨床検査所見で



IOO6 秋山・ほか：Geftezole・尿路感染症

GOT， GPT値が投与期間中に上昇したものが19例申

3例にみられたが，前に述べたごとくB型肝炎の発症

の明確な1例を除き，他の2例は臨床実際上特に問題

とはならないと思われる．しかしながら本剤使用時肝

機能検査異常には充分留意すべきことはいうまでもな

い．腎機能検査所見は原疾患由来を除き投与申1例も

異常値は示さず，本剤の腎毒性は高い尿中排泄率にも

かかわらず使用量では無視しえるものと考えられた，

結 語

慢性複雑性を主とした尿路感染症20症例にCTZを1

日4gずつ数日間点滴静注し，その治療効果をUTI

薬効評価基準に基づき検討した．

 治療効果は81．8％の有効率であり，無効症例はカ

テーテル留置群にみられた．

 本剤による副作用は自覚症状としてはみられず，3

症例にGOT， GPT値の上昇をみた．内2例は軽度で

一過性のもので，他の1例はB型肝炎で本剤によるも

のではなかった．
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