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Cephalosperin C系 抗生翔は現在最 も繁用 され てい

る有力な抗生剤 であ るが,今 までのCephalosporin C系

抗生剤に比 し幾 つか の特色を有 するCefazolin (CEZ)

が登場 した.

私 どもはCEZに ついて黄色 ブ ドウ球菌に対 する抗菌

力な らびに同菌によるCEZの 不活化作用,腎 機能障害

時 の動態 を中心 とした吸収,排 泄,呼 吸器感染症 を中心

とする一般感染症に対 するCEZの 臨床成 績について検

討 した。

I 黄色 ブ ドウ球菌に対する抗菌力 .

臼本化学療法学会基準案に よる寒天平板稀釈法に より

CEZの 黄色 ブ ドウ球菌に対す る抗菌力を測定 し,PC-G

と比 較 した(表1,図1)。

臨 床 由 来 のstapkylocoms aureus 32株 に 対 す る

CEZのMICは25mCg/mlの1株 を 除 き,全 て6.25

mcg/ml以 下 で あつ た が,0.4mcg/mlと1.56mcg/ml

に ピー クを 有 す る2峰 性 の 感受 性 分 布 を示 した.一 方,

PC-GのMICは5株 が ≦0.05mcg/mlで 感 受 性 で あ

つ た が,残 りの27株 は25mcg/m1以 上 の高 度 耐性 を示

し,CEZとPC-GのMICの 間 に は 相 関 を認 め な か つた 。

な お,標 準 株 で あ るStapkyJocoms aureus 209Pに 対 す

るMICはCEZは0.1mcg/ml,PC-Gは ≦0.05mcg

/mlで あ つ た。

II 黄 色 ブ ドウ球 菌 に よ るCEZの 不 活 化作 用

1.上 の 抗 菌 力試 験 に 用 い た黄 色 ブ ドウ球 菌 の 中か ら

PC-GのMICが>50mcg/mlのNo.253,50mcg/ml

のNo.261,≦0.05mcg/mlのNo.281の3株 を選 び,

トリプ トソ イ ブイョ ン18時 間培 養 菌 液(菌 原 液)を100倍

階 段 稀 釈 して,菌 数109,106,104の 菌 液 を 作製 し,PC-

Gあ るい はCEZを,そ れ ぞれ50mcg/mlか ら2倍 階 段

濃 度 に 稀 釈 した バ ー 卜イ ン フユー ジョ ン寒 天 平 板 培地 に

1白 金 耳 づ つ接 種 し,菌 量 に よ るMICの 変 化 を観 察 し

た(表2)。

PC-G耐 性,CEZ低 感 受 性 のNo.253,お よびNe.

261株 で は106お よび104接 種 時 のCEZのMICは109

接 種 時 に 比 し著 明に 低 下 し,PC-GのMICは108接 種

時 と106接 種 聴 に は顕 著 な 差 は な く,IG4接 種時 に著 明

な 低下 を み た。 一 方,PC-Gな らび にCEZの 双 方 に 感

受 性 のNo.281株 で は108, 106, 104接 種 時 にCEZ,PC-

GのMICの 変 化 は ほ とん ど認 め られ なか つ た 。

図1　 臨床分離黄 色ブ ドウ球菌32株 に対 する

CEZとPC-GのMICの 相関

表1　 黄色 ブ ドウ球菌32株 に対するCEZの 最小発育阻止濃度(mcg/ml)
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2. 100mcg/m1のCEZあ るいはPC-G液1容 と上

記黄 色ブ ドウ球菌 の菌原液遠心上清9容 を混合 して抗生

剤の最終濃度を10mcg/mlと な し,37℃ の水浴 中に15

分,お よび60分 間作用 させ,直 ちに100℃,5分 間煮沸

した後CEZな らびにPC-Gの 残存率を薄層cup法 に

よ り測定 した(表3)。

15分 間作用時のCEZの 残 存率 は3株 ともほぼ等 しく,

力価の低下 は明らかでなかつた。60分 作用後の残存率 は

No.253で は72%,No.261で は78%で あつたが,No.

281で は86%でCEZの 力価 の低下は もつ とも軽微であ

つた。一方,PC-Gで はNo.253お よびNo.261に 作用

させた際には15分 後に残存力価 は0と な り,No.281で

は15分 作用時には79%,60分 作用後には27%と な り,

CEZに 比 して大き く低下 した。

III　腎機能障害時 のCEZの 体 内動態

腎機能正常 の3例,種 々の程度の腎機能障害を有す る

6例,慢 性腎不全でKiil型 人工腎に よる血液透 析中の

3例 にCEZ500mgを 静注 し,血 中濃度,尿 中濃度を

測定 し,腎 機能障害時のCEZの 体 内動 態 を 検 討 した

(表4,5,図2～5)。

CEzの 体液 内濃度測定法はB. subtilis PCI 219株 を

検定菌 とする宮村,金 沢の薄層cup法1)に よつ て 行 な

い,血 中濃度 測定時 のstandardは90%ヒ ト血 清 に よ

り,尿 中濃度測定時のstandardはM/15燐 酸緩衝液に

より稀釈 した。

表2　 最小発育阻止濃度に及ぼす黄色 ブ ドウ球

菌接種量の影響MIC(mcg/ml)

表3　 黄色 ブ ドウ球菌培養液作用時 のCEZ

の力価残存率

図2　 各種腎機能障害者におけ るCEZ500mg

静注時 の血中濃 度

図3　 各種腎機能障害群 におけ るCEZ500mg

静注時の平均血中濃度半減期
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表4　 CEZ 500 mg静 注時 の血中濃度 と半 減期

表5 CEZ 500 mg静 注 時 の 尿 中 濃度,累 積 尿 中 回 収量, CEZ腎 ク リア ラ ソス
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腎機能正常の3例 にお い て は,CEZの 血中濃度 は9

時 間後には1mcg/ml以 下 とな り,平 均血中濃度半減期

は1.6時 間であつたが,腎 機能 低下に伴つて血中濃度 は

持続性にな り,GFR 20ml/min以 下 の腎機能高度障害

の3例 では24時 間後に も9～40mcg/mlの 値を示 し,

72時 間後でも測定可能 とな り,平 均血中濃 度 半 減 期 は

14.91時 間 と著明に延長 した。しか し,血 液透析中の慢性

腎不全の3例 の平均半減期は6.1時 間に短 縮 した。

静注後9時 間 までの尿 中回収率は腎機能正常例 では46

～104%,平 均84%で あつたが,腎 機能障害が強 くな るに

つれて回収率 は減少 し,中 等度障害の3例 の平均は33%

とな り,GFR30ml/min以 下の ものは全 て20%以 下 と

なつた。特 にGFR7.2ml/minの1例 では健か1.3%

しか回収 され なかつた。CEZの 平均腎 ク リアランスは

腎機能正常群 では49ml/minで あつたが,中 等度障害

群では12ml/min.と な り,高 度障害群 では1。5ml/min

に著減 した。

IV　 臨 床 成 績

呼吸器感染症16例(肺 炎9例,肺 化膿症2例,気 管支肺

炎3例,急 性気管支炎2例),慢 性腎盂腎炎1例,敗 血症

1例,下 腿膿瘍1例,合 計19例 にCEZを 使用 した(表

6)。

1日 量 は敗血症例では3g筋 注,1g静 注で用いた が,

その他の症例 では1～2gを 筋注 した。 効果判定 は重症

例の主要症状,検 査所見が速やか に改善 した際を著効,

中等,軽 症例 の速やかな改善を有効,症 状,所 見 の一部

あ るいは全部 の改善が遷延 した場合をやや有効,主 要症

状,所 見 の改善 しなかつた もの,あ るいは一旦 改善 して

も再発 や菌交代 を起 こした ものは無効 とした。

呼吸器感染症では16例 中著効3例,有 効8例,や や有

効4例,無 効1例 で,慢 性腎盂腎炎の1例 は有効,敗 血

症 と下腿膿瘍 の各 々1例 は無効 であつた。

図4　 各種腎機 能障害者 におけ るCEZ500mg

静注時の尿 中回収量

図5　 各種腎機 能障害群 におけ るCEZ500mg

静注時 の平均尿中回収量 と腎 クリアランス
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表6　 CEZ使 用 例 の 臨 床 成 績
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V　 考 按

CEZのMICを 測定 した臨床由来 の 黄 色 ブ ドウ球菌

32株 は6株 を除き,他の26株 はPC-G高 度耐性株であつ

た。CEZとPC-GのMICの 相関は図1の 如 くPC-Gの

MICが ≦0.05mcg/mlの5株 に対す るCEZのMIC

は0.1～0.2mcg/mlで あ り,Pc-GのMICが25mcg

/ml以 上 の26株 に対 するCEZのMICは 全 て0.4mcg

/ml以 上であつた.す なわち私 どもの実験 した黄色 ブ ド

ウ球菌はPC-G,CEZの 双方に低濃度感受 性 の菌株群

とPC-G高 度耐性,CEZ比 較的低濃度感受性 の菌株群

に分けられた。

そ こで前者に属するNo.281株 と後 者 に 属す るNo.

253,261株 につい て接種菌量に よるMICの 影響をみた
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ところNo.281株 ではPC-G,CEZの 両者 とも接種菌

量 によるMICの 変化はほ とんど認め られなかつたが,

No.253,261株 では接種菌量 の多少に よ りCEZな らび

にPC-GのMIC値 は大 き く変動 した。す なわちCEZ

のMICは 接種菌1量を菌 原液 の10一露に減らす ことに より

1/15～1/60の 低濃度に移動 したが,そ れ以上菌 量 を 減

ら してもMICの 変化は明 らかでなかつた。一方,PC-

Gで は接種菌量を10-2に してもMICの 変化 は顕著でな

く,10-4に 減 らす ことに より著明に低濃度 へ 移 行 した。

上の3菌 株 の トリプ トソイブイ ヨン培養液 を作用 させ

た際に,PC-Gの 力価はCEZに 比 して著明に低下 し,

No.253,261株 では15分 で残存力価 を 認 め な くなつた

が,No.281株 ではPC-Gの 力価は残存 した。

以上の成績を総括す ると黄色 ブ ドウ球菌のPC-G高

度耐性株は β-lactamaseを 多量に産生す るのでCEZ

の抗 菌力 も若 干 低 下す る傾 向 が あ るが,β-lactamase

に対す るCEZの 抵抗性 はPC-Gに 比 して非常 に強 い

もの と考え られた。

CEZの ヒト血清蛋 白との結合率は約70%と いわれ2),

血清蛋白に よる不活化が高度に認め られ る。 したがつて

体液 内濃度を生物学的 に測定す る際にstandardの 稀釈

に ヒ ト血清を用い るか緩衝液 を用い るかに より測定値は

大 きな差を生ずる。私 どもはCEZの 血中濃度測定時に

は常に90%ヒ ト血清 とM/15燐 酸緩衝液 の双 方で稀釈 し

たstandardを 用 い,結 合型を含めた全CEZの 血中濃

度 と,い わ ゆる遊離型のみの血 中濃度を測定 したが,前

者は後者の3～4倍 の高値を示 した。 一方,CEZの 尿

中回収は極 めて良好で腎機能正常例では9時 間以内の遊

離型 としての平均回収率は82%で,こ のことか らCEZ

の血清蛋白結合 は大部分可逆 的 と考 えられた。私 どもは

従来か ら腎機能障害時の抗生剤体 内動態の1指 標 と して

抗生剤の腎ク リアランスを測定 してお り,最 終的に腎か

ら遊離型 となつて排泄される可逆的結合であ るならば,

ク リア ランスの計算に用いる血 中濃度 としては結合型を

含めた全CEZ量 で表 現 す る方が適 当 と思 い,血 清 稀

釈に よるstandardを 用 いた測定値で血 中濃度 を表わ し

た。但 し,本 剤の ような血清蛋 白結合率の高い抗生剤に

ついての,腎 レク リアランス と例 えばCEXの よ うな蛋白

結合率の低 い抗生剤についての腎 ク リアランスを直接比

較す ることは正 しい比較 とな らないので,抗 生剤の腎 ク

リアランスはある抗生剤について個体 ごとに比較すべき

ものと考 える。

腎機能障害者ではCEZの 血 中濃度推移,半 減期,尿

中回収率,CEZ腎 クリアランスはGFR20～30ml/min,

を境 としてそれ以下の腎機能の もの で は腎 か らの排 泄

低下 に基 く血中 の停 滞 が 認 め られるよ うにな り,特 に

GFR10m1/min,以 下の腎不 全例では著明であつた。

通常 の感染症にCEZを 用いる際の腎機能に応 じた使

用法 としては表7の 方法が適 当と考えられ る。

人工透析時のCEZの 体内動態 に ついてはKiil型 人

工腎の透析液が流失す るので,透 析液中へのCEZ回 収

量を測定 出来なかつたが,腎 機能高度障害群の平均血 中

濃度半減期14.91時 間が人工透析例では平均6.06時 間に

短縮 した。この値は従 来 私 ど もが 測 定 したCER3),

CET3),CEX4)に つい ての人工透 析時 の 短縮 に 比 し少

な く,CEZの 血清 蛋白結合能によ り,人 工透 析膜 透過

性が他のCephalosporin系 抗生剤 より不良なためと考

え られた。

呼吸器感染症を中心 とす る臨床効果 の検討では1日 量

1～2g筋 注に より優れた効果を認めたが,重 症感染症

では1日 量4～6g程 度 の使用を必要 とす る場合 もある

と思われる。私 どもの使用例 では不快な副作用,肝,腎

機能障害を呈 した ものは1例 も認めなかつた。

VI　 結 語

1) 臨床由来 の黄色 ブ ドウ球菌32株 に対するCEZの

最少発育阻止濃度 は1株 を除き全 て6.25mcg/ml以 下

であつた。

2) 黄色 ブ ドウ球菌の産生す る β-1actamaseに 対す

るCEZの 抵抗性はPC-Gに 比 し,遙 かに大 であつた。

3) CEZ500mgを1回 静注 した場合,GFR30ml/

min.以 下の腎機能障害例 で は 腎か らの排泄低下に基 く

血中停滞が認め られる よ うにな り,特 にGFR10ml/

min.以 下の ものでは著 明であつた。人工透析時に血 中

濃度半 減期は短縮 したが,血 清蛋白結合に よる人工透析

膜透過性が不 良のためか他のCephalosporin系 抗生剤

よ りも軽度であつた。

腎機能に応 じたCEZの 注射間隔について考按 した。

4) 呼吸器感染症16例 を中心 とす る一

般感染症19例 にCEZを 使用 し,著 効3

例,有 効9例,や や有効4例,無 効3例

の成績を得た。

表7　 腎機能に応 じたCEZの 注射 間隔(時 間)
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFAZOLIN 
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Fundamental and clinical tests of Cefazolin were performed in this study. 

1. Minimal inhibitory concentrations of Cefazolin against 32 strains of clinically isolated Staphylo-

coccus aureus, including 26 of penicillin-G resistant strains, ranged from 0. 1 to 6. 25 mcg/ml except 

for one strain grown at the concentration of 12. 5 mcg/ml. 

2. The influence of inoculation size on minimal inhibitory concentrations of Cefazolin and peni-

cillin-G against penicillin-G resistant strains was studied, and these residual potencies were determi-

ned by the incubation with overnight cultured bouillon of penicillin-G resistant strains for 15 to 60 

minutes at 37•Ž, Cefazolin was more resistant to ƒÀ-lactamase produced by Staphylococcus aureus than 

penicillin-G. 

3. Serum concentrations of Cefazolin were kept at a significantly high level and urinary recovery 

rate decreased in patients with severely impaired renal function. The average serum half-life of 

Cefazolin after a single intravenous administration of 500 mg was 1. 60 hours in three patients with 

normal renal function, 2. 67 hours in three with moderately impaired renal function, 14. 91 hours in 

three with severely impaired renal function and 2. 67 hours in three under hemodialysis with Kiil 

type artificial kidney. The average urinary recovery rate of Cefazolin and renal clearance were 84% 

and 49. 13 ml/min. in the group with normal renal function, 33% and 12. 10 ml/min. in the moderately 

impaired group, and 10% and 1. 45 ml/min. in the severely impaired group. 

A modified dosage schedule of Cefazolin was designed according to the degree of impaired renal 

function. It would be adequate to inject 500 mg of Cefazolin by the intramuscular or intravenous 

route at intervals of 6 hours in the patients with normal or mildly impaired renal function (Ccr : 

>60 ml/min.), of 8 hours in the moderately impaired group (Ccr : 60-30 ml/min.), of 12-24 hours in 

the severely impaired group (Ccr : <30 ml/min.) and 36-48 hours in the anuric patients (Ccr : <10ml 

/min.). No additional injection of Cefazolin would be necessary on the day, of hemodialysis. 

4. Cefazolin was used in 16 patients with respiratory infection and 3 patients ofother infections. 

The results were excellent or good in 12 patients, fair in 4 and poor in 3. No side effects and diso-

rders were observed in the liver and kidney function of any patients.


