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Cefazolinの 基 礎的 臨床 的検 討
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Cefazolin(以 下CEZ)は,1967年 藤 沢 薬 品 中央 研 究

所 にお い て 発 見 され た新 しいCephalosporin系 抗 生 物

質 で あ る。CEZは 次 の構 造 式 を有 し,そ のNa塩 は水

に 易溶,熱 に安 定 で あ り,毒 性 は きわ め て 少 な く,他 の

Cephalosporin系 抗生物質と同 じく耐性ブドウ球菌を含

むグラム陽性球菌からグラム陰性桿菌におよぶ広い抗菌

スペクトルを有 し.か つ殺菌的に作用する。

われわれはCEZに つ き若干の基礎的実験を行ない,

各種感染症に使用し,す ぐれた治療効果をえたので,こ

れらの成績について報告する。

実 験 成 績

I.Staphylococcus aureus50株 のCephalosporin系

抗 生 剤 に対 す る感 受 性(表1)

病 巣 由来 の コア グ ラー ゼ陽 性 ブ 菌50株 のCEZ,Ce-

pllaloridine(CER),Cephalothin(CET),Cephalexin

(CEX)に 対 す る感 受 性 を 化学 療 法学 会 標 準 法 案 に よ り

MICで 比 較 してみ る と,表1の 如 く,CEZはCER,CET

よ りや や 劣 るが,CEXよ りす ぐれ た抗 菌 力 を 示 した。

II.鳳ooli50株 のCephalosporin系 抗 生 剤 に対 す る

感受 性(表2)

病 巣 由来 の 大 腸菌50株 に 対 す るMICの 山はCEZ,

CER,CEX,CETの 順 に高 濃 度 とな り,CEZが もつ と

もす ぐれ た 抗菌 力 を示 した 。CERと の交 叉 酎 性 につ い

てみ る とCERのMICが>100mcg/m1を 示 した も の

が3株 あ つ た が,そ の中2株 はCEZと 交 叉 耐 性 を示 し,

1株 はCEZ12.5mcg/m1のMICを 示 した。

表1　 Staphylococcus mrms50株 のCephalosporin系 抗 生 剤 に対 す る感受 性

化学療法学会標準法案

表2　 E.coli50株 のCephalosporin系 抗 生 剤 に対 す る感受 性

化学療法学会標準法案



VOL. 18 NO. 5 CHEMOTHERAPY 581

III.吸収および排泄(表3,4,5,図1,2)

CEZは 筋注あるいは静注で使用されるのでCEZ筋 注

時 の吸収および排泄について,CERと 比 較検討した。

℃EZはCERに 比 しヒト血清アルブミソとの結合率が高

いため,そ の血清中濃度は標準曲線を作成する際にBu-

ffer稀 釈か血清稀釈かによつて異なつてくるので,両 者

の標準曲線を作成 し,血 清中濃度を測定した。血清濃度

測定法は溶連菌伝研株を試験菌 とする鳥居 ・川上氏重層

法によつた。

CEZ,CERを 各 々500mg筋 注時の血清中濃度を健康

成人6例 につきCross over studyで 検討 した結果が,

表3,4,図1,2で ある。

表3 Cefazolin 血 中 濃 度 の測 定 成 績

標 準 液 の稀 釈 系 列 Human seraを 使 用 測 定 法:Streptococcus hemolyticus伝 研 株 に よ る重 層 法 pH7.2

Cephaloridine 血中 濃 度 の測 定 成 績

標準 液 の稀 釈 系列Human seraを 使 用 測 定 法:Streptocoecus hemolyticus 伝 研 株 に よ る重 層 法 pH7.2

表4 Cefazolin 血 中濃 度 の 測 定 成 績

標 準 液 の 稀釈 系 列 は 0.1M Phosphate buffer pH7.2を 使 用

測 定 法:Streptococcus hemolyticus 伝 研株 に よ る重 層 法 pH7.2
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Buffer稀 釈でCEZの1時 間値18.9mcg/ml(平 均)

に対 しヒト血清稀釈では同一血清が32。9mcg/mlを 示

したが,CERで はB雌er稀 釈 と血清稀釈とで標準曲

線が一致したため,標 準曲線による差はみとめられなか

つた。CEZの 血清濃度は標準曲線のいかんにかかわら

ず,CERよ りはるかに高い血清中濃度を示した ことに

なり,CEZはCERに 比 し蛋 白結合率は高くても,そ

の吸収率はCERを 上廻るために,そ の血清中の活性濃

Cephaloridine 血 中 濃 度 の 測定 成 績

標 準 液 の稀 釈 系 列 0.1M Phosphate buffer pH7.2を 使 用

測 定 法 : Streptococcus hemolyticus 伝 研 株 に よ る重層 法 p.H7.2

表5 Cefazolin 尿 申 濃 度 の 測定 成 績

測 定 法 : Streptococcus hemolyticus 伝 研株 に よ る重層 法 pH7.2

(Diluted with 0. 1 M Phosphate buffer pH 7. 2)

Cephaloridine尿 中濃 度 の測 定 成 績

測 定 法 : Streptoeoccus hemolyticpts 伝 研株 に よ る重 層 法 pH7・2

(Diluted with 0. 1M Phosphate buffer pH 7.2)
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度がCERよ り高 くなるものと解される。

次に尿中排泄率をCEZ500mg筋 注 時に同じく健康

成人6例 について筋注後8時 間まで,2時 間毎に尿を採

取して検査 した結果が表5で ある。測定法は同じく鳥居・

川上重層法でBuffer稀 釈 による標準曲線で算定した。

結果は表の如 く8時 聞までの尿中回収率は94%で,

CERの78%よ りす ぐれていた。

臨 床 成 績

CEZ投 与例は東京共済病院入院患者13例 である。表

6に みる如く,呼 吸器感染症4例,胆 道感染症6例,尿 路

感染症2例,そ の他1例 である。呼吸器感染中肺炎の3

例はいずれも有効,第2例 の浅見はCEZ投 与終了時に

はEnterobaoterが 検出されたが,さ らに1週 後の喀疾

検査では消失した。第4例 の膿胸は右肋膜炎と高熱を主

訴として入院,入 院日および翌日の膿からanerob.Stre-

ptococmsが 検 出されたが,同 定,感 受性試験までもつ

てい くことができなかつた。CEZ投 与 法は1g点 滴 静

注,500mg2園 筋注,1g胸 腔内注入を4日 間行なつた

ところ,3日 目から菌陰性化,膿 は著明に減少し,CEZ

の効果はあきらかにみとめられたが,下 熱効果がなかつ

たので,他 剤に変更した。胆道疾患は6例 で全例下熱,

白血球の正常化あるいは減少,黄 疸指数の減少,腹 部所

見の改善がみとめられたが,起 炎菌の検出された3例 に

おいては投与期間(6～10日)が 比較的短かかつたため

か,菌 陰性化にはいたらなかつた.第11例 の膀胱炎は左

片まひで臥床中の患者で膀胱炎の症状はなかつたが,カ

テーテル尿培養で菌数105/m1以 上 であつたので,CEZ

を投与したが,菌 陰性化しなかつた。

第12例 は典型的な急性膀胱炎で第7病 日に入院,入 院

後2田 間CP1日1g筋 注 したが下熱せず,入 院第3日

目からCEZ1日1gに かえたところ,す みやかに下熱

し,自 覚症状も7日 後には全 く消失し,中 問培養で大腸

菌陰性となり,白 血球数も入院時の13200か ら8100と な

り,CEZ8日 問 の投与で中止 したが以後順調に経過し

治癒退院した。

第13例 のリウマチ熱は臨床症状,諸 検査成績は改善し

たものの咽頭培養陰性であつたため本剤の効果かどうか

図1　 CER,CEZ500mg筋 注時の血清中濃度 図2　 CER,CEZ500mg筋 注時の血清中濃度
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疑問である。

薬剤の影響としての副作用をみるために全例におい

て,Hb,赤 血球,白 血球,尿 所見,BUN,GOT,GPT,

CoombsTest(直 接法)をCEZ投 与前後において検査

したが,第4例 においてCoombs Testが 陽性 になつ

た以外には特にCEZの 影響と思われるものはみとめら

れなかつた。しか し第4例 はCEZ終 了約1月 後にCoo-

mbs Testは 陰性となつた。

む す び

Cephalosporin系 新抗生物質Cefazolinに つき基礎

釣臨床的研究を行ない,次 の結果をえた。

1) 病 巣 由来の コアグラーゼ陽性 ブ菌50株 につ き

CEZ,CER,CET,CEXに 対 する抗菌力を比較 したが,

CEZはCER,CETよ りやや劣 り,CEXよ りはす ぐれ

た抗菌力を示した。

2) 病巣由来の大腸菌50株 につきCEZ,CER,CET,

CEXに 対する抗菌力を比較したが,CEZがCERよ りや

やす ぐれ,以 下CEX,CETの 順にやや抗菌力が低下 し

た。

3) CEZ 500mg筋 注時の血中濃度および尿中排泄を

CER500mg筋 注時のそれとCross over studyで 比

較検討したところ,CEZはCERに 比 しはるかに高い

血清中濃度を示したが,そ の尿中排泄率もCERよ り高

表6 CEZの 臨床成績
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かつた。

4) 各種感染症13例 にCEZを 原則として1日 量500

mg×2投 与した成績では11例 に有効,1例 無効,1例

不 明の結果をえた。また膿胸の1例 には点滴注入,局 所

注入をも併用 した。

5) 副作用としては特記すべきことはなかつたが,1

例においてCoombs Test陽 性を示したが,投 与終了後

まもなく陰性化した。
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Cefazolin(CEZ), a new cephalosporin antibiotic, was tested for its minimum inhibitory concentration 

against 50 strains of coagulase-positive Staphylococci. The results showed CEZ tobe higher than 
Cephalexin (CEX) and lower than Cephaloridine (CER) in the in vitro antimicrobial activity. 

The minimum inhibitory concentrations of CEZ were also measured against 50 strainsof E. coli, 
with antimicrobial activity of CEZ higher than that of CER, CEX and Cephalothin (CET). But the 

differences of antimicrobial activity in these cephalosporin antibiotics were not so great. 
Intramuscular administration of CEZ 500 mg produced relatively high serum concentrations (stand- 

ard; human serum); the peak ranged from 22.0 mcg/ml to 42.3 mcg/ml (average 32.9 mcg/ml in 6 

volunteers) and 3. 14 mcg/ml in average value was sustained even after 8 hours. These values were 
higher than those of CER. Urinary excretion of CEZ at the intramuscular injection of CEZ 500 mg 

was also higher than that of CER. 

CEZ was administered intramuscularly to 13 patients with various bacterial infections in doses 

of 500 mg twice daily, of whom 11 well responded to this drug. No side effects were seen in any 
of the patients treated.


