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Cefazolinに 関す る基 礎な らび に臨床 的研 究

五味二郎 ・青柳昭雄 ・小野泰治 。鳥飼勝隆・山田幸寛

慶応義塾大学医学部内科

Cefazolin(CEZ)は 藤 沢 薬 品工 業 株 式 会 社 中央 研 究 所

で開 発 され た 新Cephalosporin誘 導 体 で,CePhalospo-

rium acremonium が生 産 す るCephalosporinCか ら

得 ら れ る7-aminocephalosperanic acidの7位 に1-

(1H)-tetrazo1-acety1基 を導 入 し,さ らに3位 のme-

thy1基 につ くacetoxy基 を2-(5-methy1-1,3,4-thi-

adiazoly1)-thio基 で置 換 した図1の ご とき構 造 式 を有

す る新 規 化合 物 で あ る。

私共 は患者 より分離せ る菌株 に対す る本剤の試験管内

抗菌力,血 清蛋白 との結合状況をCERと 比較検討 し,

また若干 の症例に本剤 を使用する機会 を得たのでその成

績につ き報告す る。

1) 試験管内抗菌力

試験培地はHeart infusion agar(栄 研)を 用 い,

trypti case soy broth 37℃ 20時 間培養液 を 白金 耳 で

平板上に画 線 接 種 し,37℃20時 間培養後菌の発 育の有

無 を肉眼的に観 察す る化学療法学会規定 の方法に、したが

つて測定 した。

菌株 はいずれ も患者病巣 よ り分離 せるものであ る。

a) 黄色 ブ ドウ球菌

Coagulase陽 性黄色 ブ薗67株 に対す るCER,CEZの

最小発育阻止濃度は図2の ごと くである。

CEZのMICの 分布は0.2～25mcg/mlを 示 し,最も

多いMICは0.4mcg/mlで あつた。CERも 同等の分

布 を示 したが最 も多いMICは0.2mcg/mlで あつた。

す なわ ちCERの 方が抗菌力が1管 す ぐれ てい る菌株が

多 くみられた。

b) 大腸菌,肺 炎桿菌

何れ も10株 の菌株に対す るMICを 図2に 示す。白丸

は大腸菌 のMICを,黒 丸は肺炎桿菌のMICを 示 して

い る。 図3の ごと くCEZの 大腸菌に対す るMICの 分

布は0.8～>100mcg/mlで あ り,1.6mcg/mlを 示ず菌

株が最 も多 くみ られ,CERで は3.2～>100mcg/mlの

分布を示 したが,3.2mcg/mlを 示す菌株 が最 も多 くみ

られた。す なわちCEZの 方がCERに 比 して1管 す ぐ

れたMICを 示す菌株が多 くみ られた。

肺炎桿菌 に対す るCEZのMICの 分布 は1.6～>100

mcg/mlで あ り,1.6mcg/mlのMICを 示す菌株が多

図1 CEZの 構造式

図2 試験管 内抗菌力(黄 色 ブ菌67株)

図3 試験管 内抗菌力
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くみ られ,CERのMICの 分布は3.2～>100mcg/ml

で6.25mcg/mlを 示す菌株が多 くみられた。す な わ ち

CEZはCERに 比 しす ぐれた抗菌力を示す菌株が 多 く

み られ た。

2)　血清蛋白 との結 合状 況

人 血清albumin結 晶をpH7.4 bufferに て49/dlと

なるよ うに溶解 し,本 剤 ならびにCERを 加,えて50mcg

/ml溶 液を作製 し,37℃1時 間 放 置後平衡透 析法に よ

り結合率を測定 した。

透析条件は10℃ にて72時 間透析,内 液に人血清al-

bumin薬 剤 溶 液4m1を,外 液 にpH7.4のbuffer

16mlを 使用 した。

外液 の薬剤濃度測定は光 電 光 度 計 に てCERは260

mμ,CEZは273mμ に てお こなつた。

表1の ごとく本剤の人血清albumnと の結合率は61

%,55。4%で あ り,CERの 結合率は8.9%,3。6%で あ

つた。

3)　臨床成績

腎孟炎1例,肺 炎3例 に本剤1日1～2$を 単独投与 し

て臨床効果及び副作用 につ き検討 した。

結果は表2の ごとく有効2例,や や有効1例,判 定不

能1例 であつた。

症例 123才 ♀ 病名 腎孟炎

本剤投与2日 前 より発熱38.4℃,尿 意頻数下腹部不快

感あ り,本 剤1日1g朝 タ0.59ず つ分2筋 注 を行ない。

2日 後 よ り平熱化 し自覚症状 は消失 した｡尿 よ りブ ドゥ

球菌 が検 出されCER感 性 であつた。

本症例の判定 は有効 であ り,副 作用 は認め られなかつ

た。

症例285才 ♀ 病名 気管支肺炎,腎 孟炎

45年1月 中旬よ り感冒 様症 状 あ り,全 身 衰 弱,発 熱

38。7℃ のため2月1日 入院 した。

入院時白血球数11900,赤 沈107,尿 蛋 白陽性,沈 渣 に

赤血 球,白 血球を多数認む。胸部X線 上両側下野に斑点

状陰 影を認む。 本剤1日2g投 与によ り4日 目より下熱

し白血球数 も7900と な り,45年2月9日 の胸部X線 では

陰影の改善 をみた。

本症例は老人性難聴が著明 で,非 協力的であ り喀痰 中

細菌 の検査は不能 であつた。

なお2月13日 の尿所見は正常であ り,赤 沈 も1時 間値

5と 改善 した。

症 例321才♂ 病名 肺炎

45年4月13日 より発熱,喀 疾あ り,胸 部X線 にて右 中

野 に浸潤影 を認めた｡CP筋 注に より下熱 したが陰 影不

変のため4月23日 入院 した。入院時白血球数8600,赤 沈

16で,本 剤1日1g筋 注を10日 間お こな うも陰影 は不変

であつたが,咳嗽,喀痰 はやや減少 した。CP1日29筋

注によ り陰影の改善 をみた。

喀痰検査 では グラム陽性球菌,双 球 菌 がみ られCER

感性 であつた。

本剤はCEZ投 与前 にCPの 投与がお こなわれ入院時

既に体温は正常 であ り,本 剤投与に より咳嗽,喀 痰 はや

や減少 したがX線 陰影は不変であつた ので判定不能 と判

定 した。

症例473才 ♂ 病名 肺炎,自 然気胸

45年1月30日 に感冒罹患後,咳 嗽,喀 痰が持 続 し,近

医によ り治療を受けていたが,4月10日 よ り突然発熱,

呼吸困難 を認め,咳 嗽,喀 痰 も増強 した。入院時白血球

数9500,赤 沈28,体 温37.3℃,胸 部X線 上右中下 野に浸

潤影,左 に気胸像を認 めた。

本剤1日1g筋 注 によ り直 ち に体 温 は正 常 化 し,咳

嗽,喀 痰 の改善,3日 後 に撮 影せ る胸部X線 にて陰影の

改善をみた。 しか しながら入院8日 後再び発熱 し,レ 線

表1　 血清蛋 白との結合率

表2　 臨 床 成 績
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陰影の悪化がみ られたので,マ イシ リン1日4gに 変 更

して改善が認め られた。

本症は本剤投与に より一時的にせ よ改善がみ られたの

でやや有効 と判定 した。

なお治療開始時喀痰疾中 よ りグラム陽 性 球 菌 が 検 出 さ

れ,CER感 性 であつた。

結 論

1.　本剤の抗菌力を検討す るに,coagulase陽 性 ブ菌

に対 してはCERに 比 し2倍 大 きいMICを 示 した菌株

が多 くみ られたが,肺 炎桿菌,大 腸菌ではCERに 比 し

小 さいMICを 示す菌株が多 くみられた。

2.　 本剤 と人血清albuminと の結合率は平均58.2%

であ り,CERは6.3%で あつた。

3.　 腎孟炎1例,肺 炎3例 に本剤を単独投与 して有効

2例,や や有効1例,判 定不能1例 の成績を認 めた。

なお副作用は全例 とも認め られ なかつた。
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1) The sensitivity of 67 strains of Staph. aureus, 10 strains of Kl. pneumoniae and 10 strains of 

E. coli to Cefazolin was determined by the plate dilution method. Seven strains were inhibited at 
concentrations of less than 0.2 mcg of Cefazolin per ml and thirty-four strains at the same conce-

ntration of Cephaloridine. The antimicrobial activity of Cephaloridine against many strains of 
Staph. aureus was two times superior to that of Cefazolin. However, the antimicrobial activity of 

Cefazolin against Kl. pneumoniae and E. coli was superior to that of Cephaloridine. 
3) The binding rate to human albumin was studied by the equilibrium dialysis method. The rate 

was 58.2% in Cefazolin and 6.3% in Cephaloridine respectively. 
2) One patient with pyelitis and three patients with pneumonia were treatedwith a daily dose of 

1 g or 2 g of Cefazolin. The therapeutic results were fairly effective in 2patients, slightly effective 

in 1, and no side effect was observed.


