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I.　 は じ め に

Cefazolin(以 下CEZ)は わ が 国 で は じめ て開 発 され

たCephalosporin剤 で あ り,そ の 化学 構 造 は,7位 に

1-(1H)-tetrazolacetyl基 を導 入 し,7-Aminocepha-

losporanicacidの3位 のmethy(基 に つ くacethy1基

を2-(5-methyl-1,3,4-thiadiazolyl)-thio基 で置 換

した もの で あ る。 本 剤 は 従来 のCephalosporin系 剤 に

はみ られ な い い くつ か の 特徴 を有 し てい る の で,こ れ に

つ い て基 礎 的,臨 床 的 検 討 を試 み た｡

II.　 実 験 方 法

1. 抗 菌 力

病 巣 分 離 のStaph.aureus(30株),E.coli(24株),

Kleb.pnemmniae(12株)お よびProt.mirabilis(10

株)に 対 す るCEZのminimal inhibitory concen

tration(MIC)を 測 定 した。 測 定 は 日本 化 学 療 法学 会 標

準 法 に も とつ い て行 な つ た 。

2. 吸 牧 ・排 泄 ・臓 器 内 濃 度

1) 血 中濃 度

CEZの 血 中濃 度 測 定 に さ き だ ち,pH7.2リ ン酸 緩 衝

液(PBS)稀 釈 お よび人 血 清 稀 釈 で 本 剤 のstandard

curveを 作 製 して検 討 した と ころ 図1の ご と く,pH7.2

PBSと 人 血 清 との 間 に1倍 稀 釈 で1段 階 程 度 の差 が 認

め られ た 。 そ こで,本 剤 の血 中 濃度 測定 に はStandard

curveと し てpH7.2PBSと 人 血 清 稀 釈 の 両者 を用 い た 。

健康 成 人3例 にCEZ0.5g1回 筋 注 し,筋 注 後30分,

1,2,4,6時 間 に 採血 し,血 中濃 度 を 測 定 した。 測 定 は

溶 連 菌S-8株 を 用 い た 鳥居 ・川 上 の 重 層 法 に よ り行 な

つ た。

2) 尿 中排 泄

CEZの 血 中濃 度 測 定 の際,同 時 に本 剤 筋 注 後1時 間,

1～2時 間,2～4時 間,4～6時 間 の尿 中 濃 度 を 測定

し,こ の値 に尿 量 を乗 じて6時 間 ま で の尿 中 排泄 量 を算

出 し,尿 中 回収 率 を求 め た。 測定 は 血 中 濃 度 同 様,溶 連

菌S-8株 を 用 い た重 層 法 に よ り行 なつ たが,被 検 尿 を

pH7.2のPBSで50倍 に 稀 釈 して 測定 に 供 した。

3) 臓器 内濃度

体重1509前 後 のWistar系ratを 対 象 にCEZを

20mg/kg1回 筋注投与し,筋 注後30分,1時 間,1時 間

30分,お よび3時 間にそれぞれ3匹 宛断頭によつて虚血

化した後,肺,肝,腎 および脾の各臓器を捌 出し,そ

の一定量に1倍 量のpH7。2PBSを 加 え,こ れを

homogenizerで 乳化し,その遠心上清を測定の試料とし

た。測定は溶連菌S-8株 を用いた重層法によつたが,

StandardcurveはpH7.2のPBS稀 釈 である。

3. 腎排泄機序

CEZの 腎排泄機序をStop flow法 によつて検討した。

体重15kg前 後 の健康犬を対象に10% mannitol液 に

CEZお よびsodium para-amino hipPurate (PAH)

を添加し,こ の溶液を頸静脈より点滴静注して滲透圧利

尿を惹起させるとともにCEZお よびPAHを 負 荷し

た。同時に一側尿管を側腹部切開によつて露出し,こ れ

にpolyethy (ene管 を挿入して一側腎尿を採取した。尿

量が一定量(10ml/min)に 達 してから挿入管にclump

をかけ,尿流を遮断した。6分 後にsedium thiosulfate

Fig. 1 Standard curve of CEZ
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を静注,そ の2分 後(尿 流遮断8分 後)にclumpを は

ずしてほぼ一定(0.3mDの 尿 を連続的に劉個の容器

に採取した。各sampleのNa+,K+, PAH, sodium

thiosulfateお よびCEZの 濃度を測定して,CEZの 腎

泄排機序を検討した。

4.　 腎毒性の検討

体重1509前 後のWistar系ratを1群5匹 として,

CEZ200,400,800mg/kg投 与の3群 および対照群に

分け,本 剤投与群には上記投与量を1日1回,21日 間連

続筋注し,対 照群には生食水を同様21日 間連続筋注 し

た。投与期間中は,特 殊cage内 で飼育し,尿 滲透圧は

経日的に,尿 素窒素は21日 間連続投与終 了後に測定し

た。腎の病理組織学的検討には光学的あるいはTCの 発

螢光能を利用した腎障害度の検索法を用いた。

5.　 臨床例の検討

内科系一般細菌感染症のうち,呼 吸器感染症(細 菌性

肺炎,気 管支拡張症,肺 化膿症)10例,腎 ・尿路感染症

(急性腎盂腎炎,慢 性腎盂腎炎)9例,そ の他(頸 部 リン

パ節炎)1例 計20例 に本剤を使用した。

使用量は原則として1日2.0～3.0gで,筋 注により使

用した｡

呼吸器感染症は自他覚症状の消失,胸 部 レ線所見の改

善,白 血球数の正常化,赤 沈値の正常化をもつて有効と

判定 した。

腎 ・尿路感染症は自覚症状の消失,細 菌尿の消失,尿

沈渣所見の改善正常化,白 血球数の正常化,赤 沈値の正

常化などをもつて有効と判定し,1週 以内に細菌尿の消

失,尿 沈渣所見の改善正常化を認めた場合はこれを著効

とした。

III.　成 績

1. 抗菌 力

病巣分離のStaph. aurm, E. coli, Kleb. Pneumoniae

お よびPret. mirabilis}=対 す るCEZのMICの 累積分

布曲線は図2,3,4,5の ごとくで,StaPh.aureusは30

株中28株 が,E. coliは24株 中全株が,Kleb. Pxeumeniae

は12株 中8株 が,Prot. mirabilisは7株 中6株 が12.5

mcg/ml以 下で発育を阻止されている。この成績をCe-

phaloridine (CER), Cephalothin (CET)お よびCe-

phalexin(CEX)の それと比較するとStaPh.aureusで

はCETとCERの 中間に,E. coliで はCERよ り1

段 階,CET,CEXよ り3段 階程度,Kleb. Pmumoniae

ではCER, CETよ り2段 階,CEXよ り4段 階程度,

Prot.mirabilisで はCETよ り2段 階,CERよ り3段

階,CEXよ り4段 階程度鋭敏な感受性 を示している。

このように本剤の抗菌力は他のCephalosporin剤 のそ

れに比較 して,グ ラム陰性桿菌に対して感受性が鋭敏で

ある。

2. 吸収 ・排泄 ・臓器内濃度

1) 血中濃度

健康成人3例 にCEZO.59を1回 筋注使用した ときの

Fig. 2 MIC of CEZ against Staph. aureus

Fig. 3 MIC of CEZ against E. coli

Fig. 4 MIC of CEZ against Kleb. pneumoniae
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血 中濃 度 は表1の ご と くで,PBS稀 釈standard curve

で 測定 した 場 合 は,平 均値 でみ る と30分 値8.1,1時 間 値

13.2,2時 間 値9.4,1時 間 値4.4,6時 間値1.4mcg/ml

で,peakは1時 間 値 に あ る。 な お この と きのhaif life

は2.3時 間 で あ る。

また 血 清 稀 釈standard curveで 測 定 し た と きの 平

均値 はそ れ ぞ れ20.9,38.0,28.9,16.9,5.4mcg/ml

で あ り,PBSの 測 定値 よ り3～4倍 の 数値 と して測 定 さ

れ た。

2) 尿 中排 泄

健康 成 人3例 のCEZの 尿 中 排 泄 は 表2の ごと くで,

6時 間 ま で の尿 中 回 収率 は79.6～98.8%,平 均88.9%で

あ るが,0～1時 間,1～2時 間,2～4時 間,4～6

時 間 の各 時 間 帯 で の 尿 中 回収 率 を み る と,0～2時 間 は

35.5%で もつ と も高 い回 収 率 を 示 して い る。 そ れ 以 後 は

漸 減 し,そ れ ぞ れ32.1%,21.4%で あ る。

3) 臓 器 内 濃 度

Ratに お け るCEZの 臓 器 内 濃 度 は 図6の ご と くで,

腎 お よび肝 内 濃 度 が圧 倒 的 に高 く,つ い で 血清,肺,脾

の順である。

3. 腎排泄機序

Stop flow法 に よる成績は図7の ごとくで,CEZの 腎

排泄機序は糸球体濾過,近 位および遠位尿細管での分泌

である。

生 腎実質への影響

Ratを 用いてCEZの 腎におよぼす影響を検討した成

績は以下のごとくである。

1) 尿滲透圧:本 剤の尿滲透圧におよぼす影響は図8

の ごとくで,対 照群に比較して本剤800m9/kg投 与 群

では約30%の 低下を示し,400mg/kg投 与群では約15%

の低下が認められたが,200mg/kg投 与群ではほとんど

尿滲透圧の低下は認められなかつた。

Fig 5 MIC of CEZ against Proteus mirabilis

Tab. 1 Serum levels of CEZ 

(500 mg I. M. inj. )

* pH 7 . 2 PBS 
** Human serum

Tab. 2 Urinary excretion of CEZ 

in normal adults 500 mg I. M. inj.

* Urine levels 

** Urine recoveries

Fig. 6 Tissue concentration of CEZ 

(Rat 20 mg/kg I. M. mi.)
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2) 尿蛋白:本 剤を連続投与すると図9の ごとく,

800mg/kg投 与群においてのみ尿蛋白の陽性化が認めら

れたが,400mg/kg投 与群ではtrace,200mg/kg投 与

群では尿蛋白のみ出現は認められなかつた。

3) 血中尿素窒素:本 剤を連続21日 間投与したときの

血中尿素窒素の変(動は図10の ごとくで,800mg/kg投 与

群においてのみ軽度の上昇を認めたにすぎない.

4) 腎組織所見:CEZを 連続21日 間連続投与した際

の腎組織所見は表3の ごとくで,200,400mg/kg投 与

群では尿細管上皮の軽度変性を認める程度で著しい変化

はなく,800mg/kg投 与群ではじめて尿細管の変性 ,空

胞化および間質結合織の軽度増生などの所見が認めら

れた。

この所見はCETと ほぼ同等であり,CERの 所見より

は軽微である。

なお,TCの 螢光能を利用した腎組織障害度の検討で

は本剤800mg/kg投 与群においてのみ尿細管周囲に軽(

度の螢光発色を認めた。

5.　臨床成績

内科系感染症に本剤を使用した成績は表4に 示したと

おりであるが,呼 吸器系感染症では10例 中8例,腎 ・尿

路感染症では9例 中7例 に有効の結果をえ,ま た頸部 リ

ンパ節炎の1例 も有効であつた。

1) 呼吸器系感染症

細菌性肺炎,気 管支拡張症および肺化膿症に本剤を1

日2～3g,9～46日 間使用し,細 菌性肺炎では8例 中7

例 に有効の結果をえ,肺 化膿症(1例)は 有効,気 管支

拡張症(1例)は 無効であつた。

症例K.Z.33才 細菌性肺炎 心包炎

本症例は昭和45年1月10日 全身倦怠を自覚 し,11日 頃

から39℃ の発熱と咳漱を認め,18日 には呼吸困難と血

疾の喀出を認めたため,某 病院に入院。細菌性肺炎の診

断のもとに,抗 生剤療法(Ampicillin, Tetracycline)

Fig. 7 Renal excretory pattern of CEZ 

by stop flow method

Fig. 8 The effect of CEZ on urinary 

osmolality (Rats) 

(I. M. inj. for 21 days)

Fig. Effect of CEZ on urine protein 

(Rats) 
(I. M. inj. for 21 days)

Fig. 10 Effect of CEZ on BUN (Rats) 

(I. M. inj. for 21 days)

Tab. 3 Renal morphology following CEZ 

administration (Rats) 

(I. M. inj. for 21 days)
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を うけ た。 しか し,何 ら軽 快 の徴 な く,レ 線 上 著 明 な心

拡 大 も出現 した た め,2月10日 当 科 に 転 入院 した。

入 院 後,Kanamycin (KM),CERを 使用 した とこ ろ,

下 熱 した が,自 他 覚 症 状 の 改善 と胸 部 レ線所 見 の改 善 が

著 明 で な く,ま た,3月18日 に は突 然 高 熱 を 発 し,呼 吸 困

難もあらわれ,聴 診上左上肺野に湿性ラ音

を聴取 し,増 悪の徴を認めた。 さらに喀疾

からKlebsiella pmulmmiaeを 証 明した。

このためCERを 本剤に変更し,1日3.0g

使用 したところ3日 目には下熱し,胸 部レ

線所見も著しく改善した。

本症例はKMとCERの 併用では効果

がな く,KMとCEZの 併用ではじめて有

効な結果がえられた症例と考えられる(図

11)。

2) 腎盂腎炎

急性腎盂腎炎および慢性腎盂腎炎に本剤

を1日2～39,7～22日 間使用し,急 性腎

盂腎炎は5例 中全例,慢 性腎盂腎炎は4例

中2例 に有効の結果をえた。

この成績を菌種別で検討すると,大 腸菌

性腎盂腎炎では急性症,慢 性症を含めて7例 中6例,肺

炎桿菌性腎盂腎炎(慢 性症のみ)で は2例 中1例 が有効

であつた。

また,本 剤の急性腎盂腎炎に対する臨床成果を尿沈渣

所見(尿 中白血球数)の 改善正常化に要する日数を指標

Tab. 4 Clinical results of CEZ

Fig. 11 K. Z. 33y. male. Bacterial pneumonia & Pericarditis
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に検討すると,そ の成績は表5の ごとくで,1週 以内に

尿沈渣所見の正常化を認めた症例は5例 中3例,約2週

間を要した症例は1例,2週 間以上を必要とした症例は

1例 であつた。これを,CER,CEG,CEXの それ と比較

すると,CERと ほぼ同等の成績である。

3) 副作用

副作用としては本剤筋注(0.5% lidocaineに て溶解)

使用の14例 中5例 に注射局所の疹痛を認めたが,使 用を

中止するまでには至らなかつた。また,1例 に皮膚症状と

しての狸紅熱様発疹を認めたが,こ の発疹は抗 ヒスタミ

ソ剤の使用により消失し本剤の使用を続行しえた。1日

2.0g,20～46日 間使用した4症 例では肝障害あるいは腎

障害を認めた症例は1例 も認められなかつた。

6.　 考按ならびに結語

1. 抗菌力

CefazolinはCephalosporin系 剤の新誘導体である

が,従 来のCepha (osporin剤 に比べ,そ の抗菌力はグ

ラム陰性桿菌に対して強力な点が特徴とされている。私

達の検討でもそれと同等の成績がえられ,E. coli, Kleb.

pneumoniaeお よびProt. mirabilisに 対 す る強力な抗

菌力は注目に値する。

2.　 吸収 ・排泄 ・臓器内濃度

健康成人に本剤を0.5g筋 注 使用すると,13mcg/m1

(pH7.2 PBS稀 釈stalldard curve)前 後の血中濃度

がえられるが,こ の成績は図12の ごとくCephaloridine,

Cephalothin, Cephalexinの 同量筋注あるいは経口使

用時の血中濃度に比較してやや高値の傾向を示し,本 剤

の吸収は良好である。

また,本 剤のHaif lifeは2.3時 間で,他 のCephaio-

sporin系 剤 より2～3倍 の延長を示している。

2) 尿中排泄

Cefazolinの 尿中排泄は他のCephalosporin系 剤の

中それより高率で,健 康成人では6時 間以内に88%が 尿

に回収される。また,各 時間帯の回収率は2時 間までが

もつとも高 く,40%前 後にも達し,尿 中への急速な排泄

がみられる。 この傾向は他のCephalosporin系 剤 と同

様である。

3) 臓器内濃度

Ratで の検討では本剤の臓器内濃度は腎 ・肝が圧倒的

に高 く,つ いで,肺,脾 の順であるが,こ の成績を他の

Cephalosporin系 剤のそれと比較する目的で血中濃度対

臓器内濃度の比を求めて検討すると,図13の ごとくで,

本剤の臓器移行はCephalosporin系 剤中もつとも良好

であり,と くに腎および肝への移行がよい。

3.　 腎排泄機序

本剤の腎排泄機序を検討してみると糸球体濾過および

尿細管分泌であるが,こ の成績は他Cephalosporin系

剤 と同様である。

4.　 腎への影響

CefazolinはCephalosporin系 剤であるので,腎 へ

の影響の軽微であることは想像にかた くないが,私 達の

ratで も本剤の腎におよぼす影響は極めて,軽 微で,人

における常用使用量の約20倍 量でも極めて軽度な腎障害

Tab. 5 Results of CEZ in E. coli pyelonephritis
―Acute pyelonephritis―

Fig. 12 Serum level of Cephalosporins

Fig. 13 Tissue concentration of Cephalosporins
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の発現をみるにすぎない。 この成績は全く同じ条件で行

なったCETと ほぼ同等であ り,CERよ りは軽微であ

る。

5.　 臨床成績

内科系一般細菌感染症のうち呼吸器系感染症,腎 ・尿

路感染症,そ の他計20例 に本剤を1日2～3.0g使 用し,

17例 に有効の結果をえた。この成績を疾患別でみると,

呼吸器感染症では細菌性肺炎においてとくに著効例が多

くみられた。また,本 剤がKlebsiellaに 対 してもよい感

受性を有していることから2症 例の肺炎桿菌性呼吸器感

染症に使用してみたところ,有 効,無 効それぞれ1例 で

あつた。無効例は難治の気管支拡張症であり,し かも

CefazolinのMICが25mcg/miで あつた ことな ど

も無効の1因 と考えた。腎 ・尿路感染症では急性腎盂腎

炎に著効例が多くみられた。全例E. coliを 原因菌 と

し,か つその感受性が12.5mcg/ml以 下 であつたこと

は良好な成果をあげえた理由としてあげられるが,さ ら

に本剤の良好な腎集中性が有意義であることを強調した

い｡

副作用としては注射局所の疹痛,1例 の発疹を認めた

が,現 在のところ私達の症例では重大なものは認められ

ていない。
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This study comprised of a basic and clinical evaluation of Cefazolin, a new Cephalosporin deriva-

tive, with the following results. 

(1) Antimicrobial activity 
The antimicrobial activity of Cefazolin against gram-positive cocci was found nearly equal to that 

of other Cephalosporins and its effects were very potent against gram-negative rod. 

(2) Absorption, excretion and organ concentrat ion of CEZ 
a) Serum concentration 

In healthy adults the peak concentration of the drug in serum was about 13 mcg/ml (at pH 7. 2 
buffer) following the IM injection of Cefazolin in a dose of 0. 5 gm, which exceeded the values of Ce-

phalothin and Cephaloridine given in the same dose. The half life of Cefazolin was 2.3 hours which 
apparently was longer than that of the other Cephalosporins. 

b) Organ concentration 
The organ concentration of Cefazolin in rats was found to be the highest in kidneys, liver, followed 

by lungs and spleen. The results were comparable to that of Ampicillin. 

(3) Mechanism of renal excretion 
Mechanism of renal excretion of this drug appeared to be the combination of the glomerular 

filtration and tubular excretion. 

(4) Renal toxicity 
In rats the effects of Cefazolin on kidneys were evaluated and its toxicity was very mild, and was 

nearly comparable to that of Cephalothin and lower than that of Caphaloridine. 

(5) Clinical data 
Of the 20 patients with respiratory and urinary tract infections in the field of internal medicine, 

17 responded well by the administration ot Cefazolin in doses of 2 to 3 gm per day. 

Cefazolin was most effective for bacterial pneumonia and acute pyelonephritis which suggests spe-
cific distributions to lungs and kidneys of this drug. No appreciable side effects were noted except 

for some pains and redness at the site of injection.


