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Cefazolinの 内科 領 域に お け る基 礎的 並 びに 臨床 的検討

伊藤 章 ・田端忠夫 ・後藤隆人 ・広井基祥 ・山崎隆一郎 ・関 英雄

横浜市立大学医学部第一内科学教室(主 任:福 島孝吉教授)

I.　 緒 言

Cefazolin(以 下CEZと 略 す)は,1967年 本 邦 で藤 沢

薬 品中 央 研 究所 に よ り知 め て発 見 され たCephalosporin

系新 抗 生 物 質 で,他 のCephalosporin誘 導 体 と同 じ く,

耐 性 ブ ドウ球菌 を含 む 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,大 腸

菌,肺 炎 桿 菌 へ の抗 菌 力 が,他 のCephalOSporim誘 導 体

よ り優 れ るが,緑 膿 菌,一 部変 形 菌 には,他 のCepha1o-

sporin剤 同 様 無 効 で あ る とい わ れ てい る。

今 回,本 剤 を使 用 す る機 会 を得,基 礎 的 並 び に臨 床 的

検 討 を行 つ た の で,そ れ らの成 績 を報 告 す る。

II.　基 礎 的 研 究

A. 実験方法

a. 抗菌力

被 検 菌株 は,横 浜 市 大 中検 に て臨 床 材料 よ りの新 鮮 分

離 株,即 ち,コ ア グ ラー ゼ陽 性 黄 色 ブ ドウ球 菌47株,大

腸 菌23株,肺 炎 桿 菌22株,を 用 い て,MICを 測 定 した 。

抗 菌 力 潰淀 に は,Heart infusion agarを 用 い る平 板

稀 釈 法 に て行 な う化 学 療法 学 会 標 準 法 に よつ た 。 抗 菌 力

測 定 に用 いた 抗 生 剤 は,CEZの 他 に は,Cephalosporin

系 のCephaloridine(CER), Cephalothin(CET),

Cephalexin(CEX),及 び, Amimobenzyl-penicillin

(AB-PC),Penicillim G(PC-G)の6薬 剤 につ い て 各 々

MICを 測定 した 。 尚,大 腸 菌 に つ い て, PC-Gを 除 く

5薬 剤 につ き,肪 炎桿 菌 に つ い て は,CEZ, CER, CET

の3薬 剤に つ き,測 定 した 。

b. 吸収排泄

健康成人3名 に,CEZ500mg及 びCER500mgを,

各1回 筋肉内投与 し,投 与後30分,1時 間,3時 間,6

時間,8時 間後に採血 して得 られた血清を試料 と して血

清中濃度を測定 した。 筒,CEZ,CER共,2m1の 注射

用蒸 留水に度解 して用 いた。

また,血 清中濃度の測定 と平行 して,尿 を分取 し,尿

中濃度 も測定 した。

血 清中及び尿中のCEZ及 びCER濃 度は,B.subtilis

ATCC-6633を 試験 菌 とす るディスク法に よつた。

血清 中濃 度 測定 に あたつて は,Standardと して,

pooled human serumを 用 いた場合 と,1%リ ン酸緩

衝液(pH6.0)を 用 いた両者について測定 した。

なおこの実験 は,一 週間間隔でcross overし て行な

つた。

c. 血 清 蛋 白結 合

CEZの 血 清 タ ンパ ク との 結 合 性 を み るた め,前 記 各

時 間 毎 に採 取 した 血 清 をVisEking tubeに 入 れ て,30分

間(4000rpm)遠 心 分離 し,濾 液 中 の 抗 菌 活性 をB.ses-

btills ATCC-6633を 試 験 菌 とす るデ ィス ク法 で測 定 し

この値 を,unboundのCEZ量(freeのCEZ量)と

し,各 時 間 毎 の 血 清 中濃 度 の値 とか ら,蛋 白結 合 率 を 時

間毎 に計 算 した 。

B.　 実 験 成 績

a.　 抗 菌 力

1. StaPhylococcus asreus (表1,図1～3)

コア グ ラ ーゼ 陽 性 黄 色 ブ菌47株 につ い てみ る と,PC

表1 StaPhylococcus aureus 47株 の感 受 性 分 布
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高 度 耐 性 ブ菌 が32株(12.5mcg/m1以 上)み られ るが,

CEZに つ い ては 全 株6.2mcg/m1以 下 で0.4～1.6mcg/

m1に38株 が集 つ てい る。CEZと 比 べ る とCERは,や

や 低 いMICに 寄 り,CETと は ほ ぼ 同等 で,CEXよ り

は1～2段 階MICで 優 れ る。

2. E.coli (表2,図4,5)

大 腸 菌23株 につ い てみ る と,AB-PCで100mcg/m1以

上 のMICを 示 す 高 度 耐 性 株 が5株 み られ たが,CEZ

では,100mcg/m1以 上 の株 は1株 の み で,他 の 株 は1,6

～25mcg/m1に 分 布 し,CERよ りは,1～2段 階MIC

で低 い 方 に よ り,CETよ りは,更 に低 いMICの 方 に

よつ て い る。CEZ,CER,CET,CEX間 で 一 部交 叉耐

性 が み られ る。

3. Klebsella (表3)

図1 Cross-Resistance

図2 Cross-Resistance
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CEZは,1.6～6.2mcg/mlにpeakを 示 す が,CER

は,6.2～12.5mcg/m1に,CETは,12.5～25mcg/m1

にpeakを 示 し,MICで は,CEZ,CER,CETの 順 と

な り,高 度 耐 性 株 間 で交 叉 耐 性 が み られ る。

b.　 吸収排泄

1.　 血 清 中 濃 度(図6)

CEZの 血 清 中 濃 度 はStandardがhuman serum

の 場合,30分 後 に46.0mcg/m1とpeakを 示 し1時 間

後41.0mcg/ml,8時 間 後 で3.3mcg/m1で あ るの に対

しBufferをStamdardと した 場 合 に は,30分 後13.7

mcg/m1,以 後 減 少 し1時 間 後10.3mcg/m1,8時 間 後

で0.97mcg/m1で,Standardを 人 血 清 に お くか,

Bufferに お くか で,濃 度 に 大 き な 差 が み られ る。 しか

しCERで は,Standardの 差 に よつ て血 清 中 濃 度 に差

は 殆 ん どみ られ ず,人 血 清 の場 合 に は,30分 後 にpeak

を 示 し14.4mcg/ml以 後 次 第 に 減 少 し8時 間 後 で0.56図3 Cross-Resistamce

表2 E.coli 23株 の感受性分布

図4 Cross-Resistance
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mcg/mlで あ り,Bufferの 場 合 は,ほ ぼ 同 じか 少 し低 め

の値 を 示 した 。 この差 は,CEZの ヒ ト血 清 蛋 白 との 結

合 率 がCERに くらべ は るか に 高 い た め と考 え られ る。

2. 尿 中排 泄(図7)

CEZは,30分 か ら60分 の 問 に2493mcg/m1の 最高 尿

中 濃 度 を示 し,以 後 時 間 と共 に減 少 し,8時 間 後 で327

nlcg/m1で,8a寺 間 回 収 率 は,76.2%で あ つ た｡一 方,

CERは,30分 ～60分 の 間 でや は り最 高 尿 中 濃 度2390

mcg/m1を 示 し,以 後時 間 と共 に 減 少 し6～8時 間 後 で

は,116mcg/m1で,8時 間 回収 率 は,66.1%を 示 し,

CEZの 方 が,回 収 率 は,約10%多 か つ た。

3. 蛋 白 結 合率(表4)

30分 後 の 蛋 白 結 合 率 はstandardがserumの 場 合

85.7%,Bufferの 場 合86.1%で 高率 で あ り1時 間 後 は,

各 々85.3%,84.9%で,6時 間後 には,各 々71.9%,72.3

%で,時 間 と共 に 結 合 率 も低 下 す る傾 向 を 示 した 。8時

間 後 は,濾 液 中 の活 性 度 が 測定 不 能 のた め,蛋 白 結合 率

は 計 算 で き なか つ た 。

時間 と共 に蛋 白結合率が減少す ることは,体 内にあ る

時間が長 い程,結 合が とれて,い くのであろ うと考え ら

れる。

図5 Cross-Resistance

表3 K1面slella 22株 の感 受 性 分 布

表4 蛋 白結 合 率 (CEZ)

(500mg筋 注3傷 平 均)

Standard : human serum

Standard : Buffer
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III　臨 床 的 研 究 (表5,6,7)

当科入院中の内科的感染症患者33名 に本剤を臨床的に

用い,そ の効果,副 作用等につ き観察 した。疾患の内訳

は,

呼吸器感染 宝11例,肝・ 胆道感染症9例,尿 路感染症

4例,敗 血症2例,髄 膜炎3例,そ の他4例 で男15例,

女18例 であつた｡1回 投与量は,33例 中28例 が0.5g

で,残 り5例 は,1回1.09か ら2.09投 与 した。1日 投

与回数は,大 部分が2回 であ るが,3回 投与例 も2例 に,

4回 投与例も4例 あつた｡1日 投与量 は0.5～4.0$の 間

で,殆 ん どが1日1.0g投 与 例 で あ り,次 に1日2.0g

投与例が多い。

投与 日数は,最 低3日 間か ら最長27日 間で,平 均13.4

日,投 与総量 は,最 少3.Ogrか ら最大108.Ogrで 平 均

18.3grで あつた。

投与方法は,殆 ん どが筋注であるが,筋 注 と静 注の併

用例が2例 で,筋 注 と胸腔内注入例が1例 あつた。

検出菌は,呼 吸器感染症11例 中か らは6例 で検出別れ,

Klebsiellaと 他菌(Enterobacter,Diplococcus,Morga-

nella)と の合併例 が3例 で,Klebsiella単 独例が1例,

E.coli 1例,Pseudomonas aeruginosa 1例 で,感 受性

では,Klebsiella 検 出例3例 で平板稀釈法に てMICを

測定 してあ るが,CEZは1.6～3.1mcg/m1で 良好な感

受性を示 してい るが,そ の割には臨床効果が悪い例が多

い｡

胆道感染症では,St.aur.が1例 のみB胆 汁 より検 出

別れてい るが他の症例か らは 検 出 別れ なかつ た。 この

St.aur.のMICはCEZに 対 して0.8mcg/m1で,臨

床 的に も著効を示 した。

尿路感染症では,4例 中2例 でE.coliが 検出別れ そ

のMICは,CEZ1.6～3.1mcg/m1で,臨 床効果は1

例 は有効であつたが1例 は無効であつた｡そ の他では,

S.B.E.例 よ りa-Str.が,髄 膜炎例 の髄液 よ りSt.aur.

図6 血 中 濃 度(3例 平 均Cross over)
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が1例 で検 出され,こ のSt. aur.のMICは0.4mcg/m1

で臨床的 にも有効であつた。

臨床効果では呼 吸感 染 症11例 では,著 効3例,有 効

4例,や や有効1例,無 効3例 で有 効 率11例 中8例,

72,7%で,肝,胆 道 感染症9例 では,著 効2例,有 効3

例,や や有効1例,無 効3例 で有効率9例 中6例,66.7

%で,尿 路疾患4例 では,有 効3例,無 効1例 で有効率

75.0%,敗 血症では,2例 共各 々著効及び有効 で,髄 膜

炎例3例 も全例共著効あるいは有効であつた。 ポジキン

氏病及 び多発性骨髄腫 の症例 では,本 剤に よる よりは,

ステ 群イ ド等に より臨床症状が政善 され た と思われ,効

果 の点では不明 とした2例 もあ るが,全 体 としては,33

例 中,著 効8例,有 効13例,や や有効3例,無 効7例,不

明2例 で,有 効率は不 明2例 を除いた31例 中24例 即ち

77.4%で あつた。副作用 としては,注 射時疼痛が,4例

であ り,1例 は,筋 注をやめ静注にき りかえた。 また,

胸やけが増強する と訴えた例が1例 あ り,皮 膚〓痒感を

訴えた例が各1例 あつた。1症 例で,鼻 出血がみ られ,

栓球減少があつたが,投 与前の栓球数測定 しておらず,

また ジギ タ リス,AB-PCと も併用例のため,本 剤に よ

る副作用 とは断定で きなかつた。

肝機能,腎 機能 の上では,各 々の疾患本来 のもの と考

え られ る以外 では,異 常を示 した例は,認 められなかつ

た。

2, 3症 例を示す。

症例(A-11)35才 男 肺化膿症

高熱,多 量 の黄濁 した汚い喀痰 を主訴 として来院,胸

部 レソ トゲ ン像 にて右 中肺野 に陰影あ り,白血球数9000,

好中球72%,血 沈93ミ リ(1時 間)を 示 し,気 管痰 よりβ-

Streptoccoons及 び,Pseudomonas aeruginosaとKle-

bsiellaを 各1回 検 出,1日PC 240万 単 位 筋 注 に て下 熱

は した が,白 血 球 増 多 続 き,痰 量 も多 い た め,PC40万

単 位 を 気 管 内注 入 に て 病巣 部 へ 注 入 した と ころ,白 血 球

増 多 も消失 し,血 沈 も少 くな り,胸 部 陰 影 縮少 もみ られ

た。42病 日 よ りLCM 600mg筋 注 に変 更 す る と,再 び

発 熱 あ り,更 にSM 1.0gに 変 更 す る も,断 続 的 に 発

図7 尿 中排 泄(3例 平 均Cross over)
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表5 CEZ 臨床成績(A)― 呼吸器感染症

表6 CEZ 臨床成績(B)― 肝 ・胆道 感染症
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熱,白 血 球 増 多 あ り,70病 日 よ りCEZ 1.0g筋 注

(500mg宛2回)に 変 更 した 所,下 熱 し,白 血 球 増 多 も

正 常 化 し,以 後,再 発 熱 もみ られ な か つ た。

肝 機 能 は,本 剤 使用 前 後 にお い て 異 常 は認 め られ な か

つた 。

症 例(B-1)55才 女 胆 の う炎

黄 胆,右 季 肋 部 痛,発 熱 あ りB-胆 汁培 養 に て2回St.

aur.を 多量 に検 出,MICはCEZに0.8 mcg/ml AB-

PCに12.5 mcg/m1で,当 初CP 1.0gを 内服 す る も,

時 々発 熱 あ り,30病 日か らAB-PC 1.0g内 服 に変 更 す

る もや は り発 熱 が み られ る た め,CEZ 1.0g筋 注 に 変

更,6日 目よ り増 量 し1日2.0g筋 注 を 行 い,以 後 発

熱 もみ ら れ ず臨 床 症 状 も改善 し,胆 汁 中 細 菌 も消失 し退

院 した著 効例 で あ る。 当初55と 黄 疽 指 数 も高 くGOT,

GPTも や や高 値 を示 した が,本 剤 使 用 中 には,黄 疽 指

数10, GOTも31と ほば 正 常値 に戻 つ てい る。 しか し経

過 中,白 血 球 増 多 は1度 もみ られ なか つ た。

症 例(B-4)33才 男 胆 石 症+胆 の う炎

右 季 肋 部 痛 発 熱 を主 訴 と し入 院,白 血 球 数9000と や や

増 加 し,右 季 肋部 圧 痛 激 しく,本 剤 を1回1.0g筋 注 に

て投 与,次 第 に下 熱 傾 向 を示 し,10日 目に は完 全 に 無 熱

化 し,圧 痛 も消失 した。 胆 汁 培 養 で は,菌 は検 出 で きな

か つ た。

症 例(B-5)68才 男 胆 石症+胆 の う炎

右 季 肋 部 痛,食 欲 不 振 あ り,白 血 球数9100あ り,AB-

PC投 与 す る も,発 熱及 び 白血 球 増 多 を 生 じた た めCEZ

1.0g筋 注 に て投 与,下 熱,白 血 球 数正 常化 し,圧 痛等

も消 失 す るが,生 化 学 検 査 で アル カ リフ オ ス フ ァ ター ゼ

値 高 く,閉 塞 性 黄疸 が疑 わ れ た 。 血 液 及 び胆 汁 中 よ りは

頻 回 の検 索 に よる も菌 は 検 出 され なか つ た。CEZを 中

表7 CEZ 臨床成績(C)― 尿路感染症その他
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症 例 35才 〓 肺化 膿 症 (A-11)

症 例 55才 ♀ 胆 の う炎 (B-1)
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症例 33才 〓 胆石症+胆 の う炎 (B-4)

症例 68才 〓 胆石症+胆 の う炎 (B-5)
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止 し,AB-PCに 変 更 す る と再 び 発 熱 あ るた め,再 び

CEZに 変 更 し,再 び下 熱 した 。40病 日 頃 よ り再 び白 血

球増 多 傾 向 を 示 しアル カ リフオ ス フ ァ ター ゼ値 も急 上 昇

し,50病 日に は,黄 疸 指 数 も急 に高 値 を示 し,好 中 球 増

多 も生 じた た め,外 科 へ 転 科,手 術 し,胆 石 を除 去 した

が,有 効 例 と判 定 した。

症 例(B-7) 79才 男 黄 疸(膵 臓 癌)

+発 熱(胆 道 感 染 症)

黄 疸 と高 熱,白 血 球 増 多 が あ り,AB-PC, LCMに て

一 時 下 熱 す る も,再 び発 熱 傾 向 み られ,白 血 球 増 多 も相

変 らず,CEZ 1.0g筋 注 に変 更 下 熱 はす るが,黄 疸 不

変 で15病 日目 に他 界 した。 胆 汁 培 養 で は菌 は検 出 され な

か つ た。 副 作 用 と して は筋 注 後,毎 回胸 や けが 増強 す る

と訴 え たが,高 度 の黄 疸 に よ る もの で あ ろ う と考 え中 止

は しな かつ た 。 剖 検 の結 果 は,膵 臓 癌 に よ る黄 疸 で あつ

た。

症 例(C-1) 50才 女 腎 孟 炎

発 熱 右 腰痛,尿 蛋 白 陽性,尿 沈 渣 に白 血 球 多 数 を 認

め,CEZ 1.0g筋 注 に て投 与 し,下 熱 尿 所 見改 善 した 有

効 例 であ る。 尚,筋 注 時疼 痛 を訴 えた が,中 止 す る程 で

は なか つ た。 肝 ・腎 機 能 は投 与 前 後 と も正 常範 囲内 であ

つ た。

症 例(C-5) 22才 男S.B.E.

外 来 にて 静脈 血培 養 で α-Str.検 出,S.B.E.の 診 断 に

て入 院 。 白血 球 数11300,動,静 脈 血 培 養 に て再 び α-Str.

検 出 した た め,CEZ 1gを 筋注 に て投 与,菌 陰 性 化,

白 血 球数 減 少 もみ られ た が,微 熱 が 続 き,

また 注 射 時 疼 痛 激 し きた め,1回1.0gず

つ1日2回 静 注 投 与 に 変 更 し微 熱 も消 失 し

た有 効 例 で あ る。

退 院 時GOT 40単 位,GPT 29単 位,ア

ル カ リフ オ ス フ ア ター ゼ4.8単 位,チ モ ー

ル3,黄 疸 指 数5,尿 素 窒 素10で 異 常 は 認

め られ な か つ た。

症 例(C-6) 33才 男 高 熱

(敗 血 症?)

長 期 の高 熱 を 主訴 と して入 院 。 敗 血症 の

疑 い。 血 液 培 養 に て は菌 は検 出 され な か つ

た が,CEZ 1.0g筋 注 に て投 与 した所,4

日目 よ り下 熱 し,血 沈促 進 も正 常化 傾 向 を

示 した著 効 例 で あ る。 入 院 当 初GOT 61,

GPT 64,ア ル カ リフ オ ス フ ア ター ゼ17と

高 値 で あ つた が,退 院 時 に はGOT 32,

GPT 17,ア ル カ リフ オ ス フ ア ター ゼ6.0

とい ず れ も正 常 値 で異 常 は 認 め られ なか つ た。

症 例(C-7)42才 女 化 膿 性髄 腹 炎

高 熱,頭 痛,軽 度 意 識障 害 に て入 院,髄 液所 見 に て細

胞i数6800,混 濁 著 明,培 養 に てSt.aureus検 出 し,末 稍

白血 球数17600と 増 多 を 示 した。CEZ 2.0gとSM 1.0g

併 用 に て,下 熱,白 血 球増 多 も次 第 に正 常 化 し,項 部 強

直 意識 障 害 も軽 くな り,髄 液 所 見 も正 常 化 した。 髄 液 中

のSt.aur.のMICは,CEZ O.4mcg/m1で,菌 が2

日 目に は陰 性 化 した有 効 例 で あ る。BUN, GOTは,当

初 高 値 を示 した が,い ずれ も正 常 化 した。

症例 79才 〓 黄疸(膵 臓癌)+発 熱(B-7)

症例 50才 ♀ 腎孟炎(C-1)
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IV. 総 括 及 び 結 語

Cefazolia (CEZ)を 使用 して,基 礎 的

な らびに臨床的検討を行ない,以 下の成績

を得た。

1. stphylococcus aureusに 対 し て は,

CEZは,殆 ん どがG.4～1.6 mcg/mlの

MICを 示 し,CETと ほ ぼ 同 じMICで,

CERよ りや や 劣 り,CEXよ り1～2段 階

優れ る傾 向を 示 した 。

2. E.coliに 対 して は,CEZは,CER,

CETのMICよ りやや 低 いMICに 寄 り,

高度 耐 性 株 間 に は,交 叉 耐 性 が 認 め ら れ

る。

3. Klebsiellaに 対 して も,CEZのMICは,CER,

CETのMICよ り低 く,高 度 耐 性 株 間 に は,交 叉 耐 性

が 認 め られ る。

4. CEZ 500 mg1回 筋 肉 内投 与 後 の 血 清 中濃 度 は,

30分 後 にpeakを 示 し,standardが 人 血 清 かBuffer

か に よ つ て 著 し い 差 が み ら れ る。 し か しCERで は

standardの 差 に よつ て濃 度 に 大 き な差 は認 め られ な か

つ た 。

5. 尿 中へ は,CEZは8時 間 で76.2%回 収 されCER

のそ れ よ り約10%多 か つ た 。

症 例 22才 〓 S.B.E. (C-5)

症 例 33才 〓 高熱(敗 血 症?) (C-6)

症例 42才 ♀ 化膿性髄膜炎+電 撃性紫斑 (C-7)
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6. CEZ筋 注後採取 した血清中でのCEZの 蛋白結

合率は,30分 後に約86%で6時 間後に約72%で,他 の

CephaloSporin系 薬 剤よ り高値 を示 した。

7. 臨床的には,33例 の内科領域感染症に投与 し,効

E果不明2例 を除いた31例 中24例 に有効 で,有 効率77.4%

であつた。

8. 副作用 としては,注 射 時疼 痛 が4例 に み られた

が,肝,腎 機能には,本 剤に よる と思われ る異常 は認め

られ なかつた。

9. 以上の成績 よ り,症 例を十分 に選択 して用 いるな

らば,今 後大いに期待 し得 る抗生 剤と考え られ る。

本論文 の要旨は,第18回日 本化 学 療 法 学 会総 会 シソ

ポ ジウムにおいて発表(ア ソケ－ ト及び誌上発表)し,

Cefazolin研 究 会(東 京)に おいても発表 した。御指導,

御校閲 を賜つた福島孝吉教授に感謝 し,臨 床例を担当 さ

れ た教室員各位,臨 床分離菌を分与 して下 さつた本学 中

検細菌部の方 々に御礼申上げる。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON CEFAZOLIN 

IN INTERNAL FIELD

AKIRA ITO, TADAO TABATA, TAKATO GOTO, MOTOYOSHI HIROI, 

RYUICHIRO YAMAZAKI & HIDEO SEKI 

The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University, Medical School 

(Director : Prof. KOKICHI FUKUSHIMA)

1. In vitro antibacterial activity of Cefazolin (CEZ) was examined against Staph. aureus, E. coli 

and Kl. pneumoniae. The M. I. C. of CEZ against Staph. aureus was 0. 2•`1. 6 mcg/ml for 40 strains out 

of the total 47 strains, and was higher than that of CER, lower than that of CEX and about the 

same as that of CET. Against E. coli and Kl. pneumoniae, the M. I. C. of CEZ was more excellent 

than that of CER and CET. 

2. Following a single intramuscular administration of 500 mg of CEZ, the average serum level 

reached the maximum of 46.0 mcg/ml (when the standard was made by dilution of human serum) 

and 13. 7 mcg/ml (the standard was made by dilution of buffer) at 30 minutes after injection, decre-

asing to 3. 3 mcg/ml (human serum) and 0.97 mcg/ml (buffer) at 8 hours. 

3. Urinary excretion of CEZ was higher than that of CER, and the average urinary recovery 

rate was 76.2% within 8 hours. 

4. The binding of CEZ to human serum was as high as 72-82%. 

5. Clinically, CEZ was effective in 24 of the 31 patients, showing the effectiveness rate of about 

77%. 

6. No marked side effects were encountered, except local pain after intramuscular administra-

tion in 4 cases.


