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Cefazolinは,図1に 示 す よ う な 化 学 構 造 を も つ新

しいCephalosporin C誘 導 体 で あ る。 こ の 物 質 は,7-

amino cephalosporanic acidの ア ミ ノ基 にtetrazoly-

lacetylの 側 鎖 を も ち,3位 に は5-methy-thiadiazol-

yl-thiomethyl基 を も つ て い る。

本 報 で は,in vitroお よびinvivoに お け るCefazo-

linの 活性,吸 収 排 泄,組 織 内分 布 を,他 の 関連 抗 生 物

質 と比較 した の で,そ の成 績 を報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

(1) 使 用 抗 生 物 質

抗 生 物 質 はつ ぎの ものを 使 用 した。Cefazolin(CEZ,

954mcg/mg:藤 沢薬 品 ・中 央 研究 所),Cephaloridine

(CER,988mcg/mg:Glaxo Laboratories),Cephalo-

thin(CET,971mcg/mg:Eli Lilly & Company),

Ampicillin(AB-PC,840mcg/mg:Beecham Rese-

areh Laboratories),Cephalexin(CEX,975mcg/

mg:試 験 的 に 藤 沢薬 品 ・中 央 研 究所 で合 成 した も の を

使 用)。

(2) 使 用 菌 株

標 準菌 株 は 当 研究 所 に保 存 して い る ものを 使用 した 。

患 者 分離 株 は2,3の 病 院 よ り分 与 され た もの で あ る。

(3) 使 用 動 物

この実 験 に 使 用 した動 物 は つ ぎ の とお りで あ る。

マ ウス:dd系,♂,体 重17～21g

ラ ツ ト:Sprague Dawley系,♂,200～2709

ウサ ギ:♂,2.0～2.5kg

イ ヌ:雑 種,♀,10～12kg

マ ウス を除 い て,全 て動 物 は使 用 前 日絶 食 した.

(4) 試験管内抗菌作用の測定

Cefazolinの 試験管内抗菌活性の測定は,カ ンテン希

釈法で行なつた。すなわちTrypticase soy brothで

1夜 培養した菌液の1白 金耳を,Cefazo1inの 倍数希釈

濃度を含むHeart Infusion Agar(HI-agar)上 に画

線接種した。最小発育阻止濃度(MIC)は37℃,20時

間培養後,完 全に菌の発育を阻止した最小濃度をもつて

表わした。

(5) 薬物の微生物学的定量法(デ ィスク法)

B.sscblilis ATCC 6633の 胞子,約105/mlを 含む

nutrient agarを シヤーレに10mlず つ分注した。抗生

物質の標準液あるいは検液を抗生物質検定用ディスク

(直径6mm)に 浸 し,上 記の培地上においた｡こ れ を

37℃,20時 間培養後,そ の阻止帯を測定した。

(6) 液体培地中での安定性

5℃,25℃,37℃ に おけ る種 々の液体培地 中 での

Cefazolinの 安定性を調べた。HI,Brain heart infu-
ゆ り

sion(BHI),Nutrientお よびTrypticase soy broth

中 で,抗 生物 質 を10mcg/mlの 濃 度 で3日 間 放 置 した

時 の残 存活 性 を,デ ィス ク法 で測 定 した。

(7) 培 養 液 中の 分解 酵 素 に対 す る安定 性

各 抗 生 物 質 の0.1M-phesphate buffer溶 液(500

mcg/ml)と 等 量 のStaph.aureusお よ びE.coliの

BHI培 養 液 を 混 合 して,37℃,2時 間 振盪 し た 後,直

ち に100℃1分 間 煮 沸 した。 この混 合 液 中 の抗 生 物 質 の

残 存 活 性 を デ ィス ク法 で 測 定 した。

(8) 組 織 ホ モ ジネ ー トに 対す る安 定 性

SD系 ラ ッ ト,♂(150g)を 実 験 前 日絶 食 して使 用 し

た 。組 織 ホ モ ジ ネー トは 小腸,肝,腎 はKrebs Ringer

phosphate buffer(pH7.2)で,又 胃はPH2.0で20%

に 調 製 し た。 抗 生 物 質 溶 液(200mCg/ml)の1mlと

20%ホ モ ジ ネ ー トの1mlと を 混 合 し て37℃,30分 また

は90分 振盪 した。 この反 応 液 中 に99%エ タ ノー ル を等 量

混 合 して 酵 素活 性 を止 め た 後,残 存 活 性 を デ ィス ク法 で

図1 Cefazolin (CEZ)
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測 定 した 。

(9) 殺 菌 作 用

Cefazolinを1/4・MIC,MIC,4・MIC濃 度 給 む

nutrient broth中 に,Staph.aureus 209Pお よびE.

cogi NIHJを106/mlに 植 菌 し,37℃,8時 間 振 盪 培 養

した 。 そ の後24時 間 まで 静置 培 養 した 。培 養液 中 の生 菌

数 は 一 定 間隔 で 測定 した 。

(10) 試験管内耐性獲得

試験菌 としてStaph.aureus 209Pお よびE.coli

NIHJを 用 い,nutrient brothで37℃,20時 間培養を

1世 代とする増量継代法によつて,17代 までの耐性獲得

状況をみた。

(11) タ ンパク結合

抗生物質の血清タンパクとの結合率は,遠 心限外演過

法で測定した。動物の新鮮血清9mlに 抗生物質の0.1

M-phosphate buffer(pH7.4)溶 液(500mcg/ml)

1mlを 混合し,37℃,1時 間振盪した。この反応液を

Visking tube(size:8/32)に 入れ,1000×g,30分 遠

心して得られた限外演液中の遊離抗生物質を,デ ィスク

法で測定した。

(12) マウスの実験的感染とその治療

実験マウスは,dd系,♂,17～21g,1群8匹 を使用

した。感染菌は10%血 清加BHI broth に37℃1夜 培

養 した菌液の0.5mlを,Staph.aureusは 静脈内に,

Diplo.Pneumoniae,E.coliお よびPr.mirabilisは 腹

腔内に接種した。感染1時 間後に各抗生物質を皮下投与

した。実験マウスは,2週 間観察した後 の生存数から

EDseを 求めた。

(13) 健康志願者の血清中濃度と尿中排泄の測定

血清中,お よび尿中濃度は,5名 の健康志願者につ いて

cross over法 で行なつた。各志願者にはCefazolinの

25omg,500mgお よびCephaloridineの500mgを1

回それぞれ筋肉内に投与した.尿 は投与後24時 聞の問,

一定間隔で採集した
。血清中および尿中のCefazolinと

Cephaloridineの 濃 度は,デ ィスク法 によつて測定し

た。この際,抗 生物質の標準希釈系列の調製には血清又

は尿を照いた。

(14) ヒ ト尿中に排泄された活性物質の同定

Cefazolinを2名 の健康志願考に250mg1回 筋 肉内

投与 した。尿は24時 間にわ たつ て集め,thin-layer

chromatography と bioautographyに よつて検索 し

た。

a) Thin-layerchromatographyは 次の溶媒を使

用した。

n-butyl alcohol-acetic acid-water(4:-5,

top layer)

n-butyl alcohol-ethylal cohol-water(4:1:5)

methyl alcohol-n-propylalcohol-water(6;1;

2)

吸 着 剤 はEastlnan Chromaram Sheet no.6061

を 使用 した 。

b) Bioautographyに は上 記 の 溶媒 で展 開 したShe-

etを 乾 か し,B.subtilis ATCC 6633の 胞 子 浮 遊 液(2

×108spores/m1)を0.2%植 菌 した カ ンテ ン培 地 上 に お

い た。37℃,20時 間 培養 した 後 の 活性 物 質 を 検 索 した 。

G5)胆 汁 中 排 泄 の 測定

イ ヌをユー テ ル麻 酔 し,常 法 に 従つ て ポ リエ チ レンチ

ユ ー ブを挿 入 した。Cefazolinお よび 他 の抗 生 物 質 を,

20mg/kg筋 肉 内 に投 与 した 。胆 汁 中 の 抗 生 物 質濃 度 を,

デ ィス ク法 で 測定 した 。

(16) 組 織 内分 布 の 測 定

Cefazolinお よび 他 の 抗 生 物 質 を,12匹 の ラ ッ トに

20mg/kg筋 肉 内 投与 した 。 投 与 後0.5,1,2,3時 間

目に各 グル ー プの3匹 の ラ ツ トを頸 部 を 切 つ て 殺 した 。

肝,腎,肺,心 お よび 脾 を 取 り除 き,生 食 で 洗 つ た後,

各 臓 器 に99%エ タ ノー ル の3倍 量 を 加 え てWaring

Blenderで ホ モ ジネ ー トに した 。 ホ モ ジ ネー トは6800

×gで10分 遠 心 分離 し,上 清 液 を デ ィス ク法 で 測定 した 。

結 果

1.　 抗 菌 スペ ク トラム

Cafazolinと 他 の抗 生 物 質 の抗 菌 スベ ク トラムは 表1

に要 約 した。Cefazolinは,Ps.aeruginosa,Pr.vulga-

γisお よびSt.faecalisを 除 くグ ラム陽 性 お よび グラ ム

陰 性 の広 範 囲 の菌 に対 して 抗 菌 活性 を 持 つ て い る。 グ ラ

ム陰 性 菌 に 対 して は,全 般 的 にCefazolinはCephalo-

ridineよ りも感 受 性 は 強 い 。しか しStaph.aureusの 標

準 株 はCefazolinに はCephaloridineやAmpicillin

よ りも感受 性 はや や 悪 い 。表1の 結果 か らCefazolinは

Cephaloridineと 同 様 に広 範 囲 抗 生 物 質 と考 え る こ と

が で き る。

2.　 臨床 分 離 株 に 対 す る 感 受性 分 布

数 種 の臨 床 分 離 株 に 対す るCefazolinと 他 の抗 生 物

抗 のMIC分 布 を,表2に 示す 。

Penicillinase産 生 株 を含 む64株 のStaph.aureusに

た い し,CefazolinはCephaloridineよ りも抗 菌 活 性 は

や や低 いがCefazolinに 対 し て高 度 耐 性 を示 す 株 は み

られ なか つ た｡E.coliの42株 の うち,40株 はCefazolin
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に 感 受 性 で あ る。 これ らの株 に

対 す るCefazolinの 活 性 は,

Cephaloridineに 等 し く,他

の 抗 生物 質 よ りも優 れ て い る。

Pr.mirabilisの30株 の うち26

株 は,Cefazolinの3.13～12.5

mcg/mlの 濃 度 範 囲 で 発 育 が

阻 止 され る 。残 り4株 は 耐 性 で

あつ た 。 ま たKl.pneumoniae

の33株 め うち19株 は,Cefazolin
れ き

の1.56～3.13mcg/ml,8株 は

6.25～12.5mcg/m1で 発 育 阻

止 が み られ た。

こ れ ら の 結 果 は,全 般 に

Cefazo1inが 臨 床分 離 め グ ラ ム

陰 性 菌 に 対 して,他 の抗 生 物 質

よ りも よ り有 効 であ る こ とを 示

唆 して い る。

3. 液 体培 地 中で の 安 定 性

Cefazolinお よび 他 の抗 生 物

質 を,nutrientbroth中 濃 度

10mcg/m1で 放 置 した 時の 安

定 性 を 検 討 した(図2)。Cefazo-

1inを5℃ で3日 間放 置 した 時,

表1 Antimicrobial spectra of cefazolin and related antibiotics

Each figure shows MIC in terms of mcg/m1
* added 10% serum * * Zeissler's glucose blood agar
* * * Dubos medium * * * * GC chocolate agar

表2 Distribution of susceptibilities of clinical isolates to cefazolin and related antibiotics

Each figure indicates number of strains which showed the appropriate MIC
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特異的な活性低下はみられなかつた。室温(25℃)で は約

10%の 活性低下が認められたが,Cephalothinで は より

すみやかな分解が観察された。37℃ では,実 験に使用し

た抗生物質中では最も安定で,わ ずかに20%が 分解され

た。

同様の傾向が他の液体培地(HI,BHI,Trypticase

soy)に おいても認められた。従つ て,Cefazolinは 一

般の培地中で比較的安定であることがわかつた。

4.培 養液中の分解酵素に対する安定性

Cefazolinお よび 他 の抗 生 物 質 の酵 素 的 分 解 は,酵 素

源 と してStaph aureus 10株 お よびE.coli 5株 の1夜

培 養 液 を使 用 して 検討 した(図3)。

Ampicillinま た はBellzylpenicillinの500mcgが,

Staph.aureusの 培 養液 で完 全 に 分 解 され る条 件 下 で,

CefazolinはCephaloridineお よびCephalothinと

同様 に,40～60%が 分 解 され た 。

E.coliで はAmpicillinお よびBenzylpenicillin

が 完 全 に 分 解 され る条 件 下 で,Cefazolinは,E.coliの

2株 に よ り完全 に分 解 を うけ る が,残 り3株 で は40～50

%の 分 解 に と どまつ た 。Cefazolinと 他 のCephalos-

porin間 に は酵 素 的 分 解 に よる著 明 な差 は 認 め られ な か

つ た。

5.　 組 織 ホモ ジネ ー トに 対 す る安 定 性

Cephalothinは,ラ ット の 胃を除 く他 の組 織 ホ モ ジ ネ

ー トに よ りす み や か に そ の活 性 を 失 う。 そ の不 活 化 は 腎

にお い て 著 明 で,わ ず か30分 のincubationで 約90%が

不 活 化 され る。 これ に対 し,Cefazo1inは 全 て の ホ モ ジ

ネ ー トに 安 定 で90分 のincubationで90%以 上 が 活性 型

で残 存 した。 同様 の 傾 向 が,Cephalothinを 除 く他 の抗

生 物 質 で 観 察 され た 。 以上 の結 果 は,Cefazo1inが 組 織

ホ モ ジ ネー トの酵 素的 分 解 に 対 して安 定 で あ る こ とを 示

して い る(図4)。

6.　 殺 菌 作 用

Staph.aureus 209Pお よびE.coli NIHJを 試験 菌 と

し て,Cefazolinの 殺 菌 作用 を検 計 した(図5)。Staph.

aureus209Pを,CefazolinのMICま た はMICの4倍

図2 Stability of cefazo1in and related antibiotics in nutrient broth(pH7.0)(10mcg/m1)

図3 Sensitivity of cefazolin and related

antibiotics to bacterial enzymes
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図4 Stability of cefazolin and related antibiotics to rats'tissue homogenates
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濃 度 を添 加 したnutrientbroth中 で 培養 す る と,生 菌

数 は著 明 に減 少 す る｡MICの1/4濃 度 で は最 初 の 段 階 に

お い て生 菌 数 の 減 少 がお こ るが,8時 間 目か ら増 加 した 。

同様 の傾 向 が,E.coliに お い て も観 察 さ れ た 。 従 つ て

CefazolinはCephaloridineと 同様 に殺 菌 的 作用 を も

つ こと が 判 明 した 。

7.　 試 験 管 内耐 性 獲 得

Staph.aureus209Pお よびE.coli NIHJの 耐 性 化

を 検 討 した(図6)。Staph.aureus 209Pの 場 合,Cefa-

zo1inのMICは17代 の継 代 に よ り0.78mcg/m1か ら

25mcg/m1と ゆ るや か な耐 性 上 昇 がみ られ た 。こ の耐 性

化 は,Ampicillinの それ に類 似 して い る。

またE.coli NIHJで は,Cefazolinの1.56mcg/m1

か ら25Nncg/m1と 耐 性 を 獲 得 し だ が,こ の 酎 性 化 パ

ター ンは,Cephaloridineの そ れ に よ く類 似 し,Ampi-

ci11短 よ り比 較 的 ゆ るや か で あ る。 この結 果 か ら,Cefa

名01inの試験管内耐性化は比較的ゆるやかであることが

わかる。

8.　 タンパク結合

Cefazo1inお よび他の抗生物質と,種 々の動物による

血清タソパクとの結合を,遠 心限外済過法 で測定した

(表3)。 一般に血清タンパクとの結合は,Dicloxacillin

を除き動物の種類に大きく依存する。この傾向は,Ce-

fazolinに おいて著明に表われ,イ ヌ血清による結合率

は20%,ヒ トで74%,ウ サギで90%で あつた。Cefazolin

の タソパク結合は,CephaloridineやCephalexinよ り

も,い くらか高い傾向にあるが,in vitroやinvivoに

おける抗菌活性を減少する程強いものとは思われない。

9.　 マウスの実験的感染に対する防御効果

マウスの実験的感染に対するCefazo1inの 防 御効果

を,他 の抗生物質と比較した。種々の菌に対する抗生物

質のMICとED50を 表4に 要約した。

図5 Bactericidal activity of cefazolin and cephaloridine

図6 Rate of development of resistance to cefazolin and

related antibiotics over 17 serial transfers
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Staph.aureeusお よびE.celiの 感 染 に対 す るCefa-

zolinの 防 御 効 果 は,in vitroで の 活 性 と 近 似 的 で

Cephaloridineの 場 合 と,ほ ぼ 等 しい。Cefazolinは,

Diplo.pneumoniaeやPr.mirabilisに 対 して はCepha-

loridineやAmpicillinよ りも効果 は い くらか 劣 る。

10.　健 康 志 願者 に おけ る血 清 中濃 度 と尿 中 排 泄

(a) 血 清 中 濃 度:Cefazolinお よびCephaloridineを

5名 の健 康 志 願 者 に筋 肉 内 投 与 した(図7)。Cefazolin

の250mgま た は500mgを1回 筋 肉 内投 与 す る と,最 高

血 清 中濃 度29.8と44.6mcg/mlが,

投 与 後1時 間 目に 得 られ た。 同様 に

Cephaloridineの500mgを 同 じ ヒ

トに投 与 した 時,投 与30分 後 に1乳2

mcg/m1の ピー ク濃 度 が得 られ た 。

従 つ てCefazolinの ピー ク濃 度 は,

Cephaloridineの それ と 比 べ て 約

2.5倍 高 い 。また500mg投 与 に よつ

て 得 られ たCefazo1inの 血 清 中 濃

度 は,Cephaloridineに 比 べ て 常 に

高 い 値 を示 した 。

(b)尿中 排 泄:尿 中排 泄 は,同 じ志

願 者 につ い て 同 時 に 検 討 し た(図

8)。24時 間 中 の尿 中 排 泄 は,Ce-

fazolinの250mg投 与 で95.9%,

500mg投 与 で82.4%,こ れ に対 して

Cepha1oridineの500mg投 与 では

70.2%で あつ た 。Cefazolinの 最 高

尿 中濃 度 は,1000mcg/ml以 上 が,

3時 間 尿 に得 られ た 。 そ の 治療 的 有

効 濃 度 は,8～10時 間 まで持 続 した 。

11.　ヒ ト尿 中の 活 性物 質 の同 定

異 な つ た溶 媒 系 と吸着 剤 を使 用 し

たthin-layer chromatographyの

表3  Extent of binding of cefazolin and 

related antibiotics to serum of 

different animals

表4  Protecting effect of cefazolin and related antibiotics 

against experimental infections in mice

図7  Mean serum levels after intramuscular 

administration of cefazolin and cephalo-

ridine in the same 5 healthy volunteers
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結 果,唯1つ の 阻止 円がbioautogram上 でCefazolin

に対 応 す る位 置 に 得 られ た(図9)。 そ の結 果 は,尿 中 の

活 性 物 質 が,Cefazolin自 身 で あ り,ヒ ト生 体 内 に お い

て は活 性 を もつ 代 謝物 は 形 成 され なか つ た こ とを 示 して

い る^

12.胆 汁 中排泄

CefazoHnお よび他の抗生物質の,イ ヌにおけ「る胆汁

排泄を検討した(図10)。 一般に抗生物質は,殆 んどが尿

路系を経て排泄される為,胆 汁中への排泄は低い。しか

しこの 実 験 で はCefazolinがCephaloridineやCe-

phalothinよ りも多 くの 量 が胆 汁 中 へ 排泄 され る こ とを

証 明 した 。Cefazolinの20mg / kgを 筋 肉 内 投 与 す る

と,胆 汁 中 に 治 療 的 有 効 な 濃 度(120～923mcg/ml)が

8時 間 に わ たつ て持 続 した。24時 間 まで のCefazolinの

胆 汁 中 の 総排 泄 率 は,3.3%で,こ れ に 対 してCephalo-

ridineは0.1%,CephalothinO.2%,お よびAmpi-

cillin 1.4%で あ つ た 。 この結 果,Cefazolinの 胆 汁 中

排 泄 はAmpicillinと 同 程 度 で,Cephaloridineや

Cephalothinよ り高 い こ とを示 して い る。

13.組 織 内分 布

Cefazolinの 組織 内分 布 を,ラ ッ トに20mg/kg筋 肉

内投 与 して他 の抗 生 物 質 と比 較 した(図11)。Cefazolin

を ラ ヅ トに筋 肉内 投 与 す る と,種 々の 組織 中 に よ く分 布

す る。 肺(12.5mcg/g)と 心(5.2mcg/g)のCefazolin

濃 度 が,他 の抗 生 物 質 よ り も高 い の に対 し て,腎(45.2

mcg/g)と 肝(14.0mcg/g)の 最 高濃 度 は,AmpiciHin

あ る い はCephaloridineよ りい くらか 低 い 。 同様 の傾

向 が 皮下 投 与 の 場 合 に も観 察 され た。

考 察

周知 の ご と く,Cephaloridineはinvitroで 高 い 抗

菌 性1,2)と 安 定 性3)を 持 ち,ウ サ ギ に対 す る腎 毒 性4,5)を

除 い て きわ め て 毒性 が低 い 点 で,広 範 囲抗 生 物 質 中 で も

最 も有用 な薬 剤 とい え る。Cephalothinは,Cephalor-

idineよ りも毒 性 は低 い が,生 体 内 でや や 不 安定 で,比

較 的 活 性 の低 いdesacetyl化 合 物 に 容 易 に 変 わ る6,7)。

Cefazolinのin vitroに お け る活 性 は,Cephalori-

dineに ほ ぼ等 し く,他 のCephalosporinC誘 導 体 よ

りも明 らか に 高 い。Cefazolinの 活 性 は,細菌 の不 活 化

酵 素 に対 して のみ な らず,種 々の組 織 ホ モ ジ ネー トに対

図8  Urinary levels after intramuscular 

administration of cefazolin and 

cephaloridine in the same 5 healthy 

volunteers

図9 Bioautograms of urine 
after I. M. injection of CEZ 

Urine : Healthy volunteer (adult); 
Dose, 250 mg single 

TLC : Adsorbents, Eastmanchromagram 
6061 
Solvent, BuOH : AcOH : H2O 

(4 : 1 : 5) 
Bioautography : Test organism, 

B. subtilis ATCC 6633

図10  Biliary levels after intramuscular 

administration of cefazolin and 

related antibiotics of 20 mg/kg in dogs



VOL.18NO.5 CHEMOTHERAPY 489

して も比 較 的 安定 で あ る。Staph. aureus, E. coliで 感 染

した マ ウ スの 防 御 効果 は,Cephaloridineの それ に近 似

的 で,ED50値 とMICと は平 行 す る8,9)。 これ ら の結 果

は,Cefazolinの タ ンパ ク結 合 がin vtivoで の 抗菌 活 性

を 減 ず る程,強 い もの で はな い こ とを示唆している10,11)。

Cefazolinは,非 常 に毒 性 の低 い 物 質 で,動 物 や ヒ ト

に 筋 肉 内投 与 す る と,血 清 中 お よび種 々 の組 織 中 に よ く

吸 収 され る12)。 尿 中へ の高 い 排 泄 率 とそ の 持 続 性 は,

Cefazolinが 生 体 内 で 非常 に安 定 で あ る こ とを 示 唆 して

い る。従 つ て尿 路 感染 症 の治 療 に 対 してそ の 有 効 性 を示

唆 す る。 さ らに 胆汁 中 のCefazolin濃 度 は,Cephalo-

ridine13,14)やCephalothiが2)よ り も は る か に 高 く,

Ampicillin15)に 等 しい 。 従 つ てCefazolinは 胆 道 感

染 の 治療 にAmpicillinと 同程 度 に有 効 であ る と考 え ら

れ る16)。

Cefazolinの 血 清 中濃 度 が 高 い こ とは,逆 に組 織 内濃

度 が 低 い こ とに 起 因す る と も考 え られ た 。 しか し この仮

定 は,我 々 の実 験 で得 られ た 組 織 内濃 度 の結 果 に よ り否

定される。

この一連の実験結果より,新 しい抗生

物質,Cefazolinが 臨 床的に十分その

有効性を発揮するものと思われる。さら

に未発表のデータでは,Cefezolinが 動

物に対してきわめて低い毒性しかないこ

とが確認されている。 この結果,Cefa-

zoli=nが 臨床実験に十分使用可能な物質

であるといえる。

以上の実験に加えて,Cefazolinが 消

化器系である程度吸収される為 経口剤

17,18)としての研究を目下検討中である
。

結 論

Cefazolin, 7-C1-(1H)-tetrazolylace-

tamido)-3-C2-(5-methy1-1, 3, 4, -thia-

diazoly1)-thiomethyl) -43-cephem-4- 

carboxylic acid ‚Ím, 7-aminocephalo-

sporanic acidか ら誘導された新しい抗

生物質である。Cefazoli=nは 広範囲抗生

物質で,SlaPh.aureusのpenicillinase

産生株に対しても活性をもち,E. coliや

Kl.pneumoniaeの 新 鮮分離株に対する

抗菌性は,こ の実験に使用した抗生物質

のいずれよりも優れている。Cefazolin

の活性は,inVitroでMICあ るいはそ

れ以上の濃度で明らかに殺菌的に作用す

る。 マ ウス に おけ るStaph. aureus(PC感 受 性 お よび耐

性),DiPlo.pneumoniae, E. coliお よびPr.mirabilis

の実 験 的 感 染 に対 す る防 御 効 果 に お い て も,そ の 活性 は

確 認 され た。 さ らに 健 康 志願 者 にCefazolinを500mg

筋 肉 注 射 す る と,1血 清 中,尿 中 にか な り高 濃 度 が 検 出 さ

れ,そ の 血 清 中 の最 高 濃 度 は44.6mcg/mlでCePhalo-

ridine(17.2mcg/ml)の 約2.5倍 に 相 当す る。 また24時

間 まで の 尿 中 回 収 率 はCefazolin250mg投 与 量 に対

し195.9%,500mgの 投 与 量 に対 して は82。4%が 得 ら

れ た 。 これ に対 してCephaloridineは,500mg投 与量

で70.2%で あつ た 。500mgの 投 与 で得 られ るCefazolin

の 血 清 中 お よび尿 中 に お け る 治療 的 有 効 濃 度 は,投 与 後

10時 間 持 続 す る。 イ ヌにCefazolinを20mg/kgの 筋

肉注 射 に よ り3.3%が24時 間 中 の胆 汁 中 に 回 収 され た。

こ の割 合 はAmpicillinの そ れ と同 程度 で,Cephalori-

dineやCephalothinの 排 濃 率 よ りもは るか に 高 い 値 を

示 した。Cefazolinを ラ ッ トに20mg/kg筋 肉注 射 した

時 の組 織 内 分 布 は,腎,肝,心,脾,肺 に 広 く分 布 され る 。

図11  Tissues and serum levels after intramuscular 
administration (20 mg/kg) of cefazolin and 
related antibiotics in rats
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IN VITRO AND IN VIVO EVALUATION OF CEFAZOLIN, 

A NEW SEMISYNTHETIC CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC 

MINORU NISHIDA, TADAO MATSUBARA, TAKEO MURAKAWA, 

YASUHIRO MINE and YOSHIKO YOKOTA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. 

SACHIKO GOTO 

Department of Microbiology, 

Toho University, School of Medicine 

Cefazolin, 7- [1-(1H)-tetrazolylacetamido] -3- [2-(5-methy1-1, 3, 4-thiadiazoly1)-thiomethyl]-43-cephem 
-4-carboxylic acid, is a new antibiotic derived from 7-aminocephalosporanic acid. Cefazolin is a 

broad-spectrum antibiotic active against penicillinase-producing Staphylococcus aureus also. Cefazolin 

was apparently bactericidal in vitro at or above the minimal inhibitory concentration. In mice, 

Cefazolin provided an excellent effect against experimental infections caused by various strains of 
Staph. aureus (penicillin-susceptible and penicillin-resistant), Diplococcus pneumoniae, Escherichia coli, 

and Proteus mirabilis. In volunteers, satisfactory concentrations of Cefazolin in serum and urine 
were obtained after single intramuscular doses. The maximal concentration in serum at dosing of 

500 mg was 44. 6 mcg/ml, which was about twice as high as that of Cephaloridine (17. 2 mcg/ml). The 

recovery rate of Cefazolin in the 24 hour urine was at 95.9% dosing of 250 mg and 82.4% at 500 mg 
which w ere also higher than that of Cephaloridine (70.2% at 500 mg). Therapeutically effective con-

centrat ions of Cefazolin in serum and urine were maintained as long as 10 hours after administra-
tion. Biliary excretion of Cefazolin in dogs revealed that 3.3% of the intramuscularly administered 
dose (20 mg/kg) was recovered in the 24 hour bile. This rate was similar to that of ampicillin, and 

was markedly higher than that of Cephaloridine or Cephalothin. In rats, Cefazolin was well distri-

buted in the kidneys, liver, heart, spleen, and lungs when given in a dose of 20 mg/kg intramuscu-
larly.


