
640 CHEMOTHERAPY SEPT. 1970

CefazoLinに 関す る基 礎 的な らび に臨床 的研 究

河盛勇造 ・西沢夏生

国立泉北病院

1.　緒 言

Cefazolin(CEZ)は 藤 沢薬品中央研究所1～4)に お い

て開発されたCephaLosporin C系 抗生物質 の新誘導体

であるが,著 者 らも本物質 の提供を受 け,そ の抗菌力な

らびに体 内動態の一部について,Cephaloridine(CER)

と比較 しなが ら検討 を行 ない,少 数例 なが ら臨床に用 い

る機会 も得たので,そ の成績を報告 する。

2.　Cefazolinの 試験管 内抗菌力

日本化学療法学会標準法5)に したがい,寒 天平板稀釈

法に よつてCEZとCERの 試験管内抗菌力を測定 した

結果,表1の 成績を得た。

す なわち黄色 ブ菌 に対 しては両剤が等 しいMIC値 を

示す ものが,12株 中4株 あつたが残 りの8株 はCEZの

方が2～4倍 高い濃度を要 してお り,CERよ りも多少弱

い ことが知 られた。 しか し大腸菌3株 お よび肺炎桿菌 の

1株 では,CEZの 方が多少抗菌力が強 く,MICで1段

階 低い値が得 られている。なお変形菌 および緑膿菌に対

しては,両 剤 ともほ とん ど抗菌 力を呈 さなかつた。

a.Staphylococcu s aureu s

b.そ の他 の 細 菌

3.　 Cefazolin 投与後の患者血清中濃度

図1に 示した通 り,3症 例についてCEZお よびCER

の各0.5g筋 肉注射後1,2,4お よび8時 間 の血清中有

表1 Cefazolin(CEZ)の 試験管内抗 菌力

測定法:化 学療法学会標準法

図1 CEZお よびCER投 与後血清中濃度

測定方法:薄 層Disc法(指 示菌:枯 草菌ATCC-6633)
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効濃度を,cross overし て測定 した。 測定 は薄層寒天

平板Disc法 に より,指 示菌 として枯草菌ATCC-6633

株を用いて行なつた。なお基準曲線は両剤の緩衝液溶液

に よる ものを用いたので,抗 菌活性を呈 した もののみを

定量 したことにな る。 成績は3例 ともCEZの 方が高い

血清中濃度 を得てお り,1時 間後にはCERの 約15mcg/

m1に 対 して,CEZは 約25mcg/m1に 達 してお り,2

時間後ではCEZ20～25mcg/m1,CERは10～15mcg/

mlと 差が認め られ たが,4時 間後は両者 の濃度が接近

し,8時 間後においては何 れ も1mc/ml程 度に下降

していた.

4.　 Cefazolin投 与後血清の抗ブ菌作用

前項の症例 中2例 について,1時 間お よび2時 間後血

清を中性 ブイ ヨソで稀釈 し,そ の各1m1に ブ菌株の ブ

イ ヨソ24時 聞培養 の10-2稀 釈液0.1m1をi接 種 し,そ の

発育阻止の有無を観察す る方法を用 いて,CEZお よび

CE只 投与後血清の抗 ブ菌作用を検討 した。 なお 増殖の

右無および程度 は,24時 間培養後に1%Neotetrazo-

1ium液0.1mlを 滴下 し,さ らに24時 間培養後 の赤色

着 色によつて判定 した。その結果は表2に 示 した通 りで

接種茜株 として209P株 を用いた場合 も,PC-G耐 性 の

株 を用いた場合 も,ま た1時 間血清,2時 間血清共

に,CEZ,CERの 両者投与後にほとん ど差が見 られず,

わずかに症例2の 血清が生田株 に対 し て,CEZ投 与後

に20倍 稀釈 まで発育阻止を来した のに,CER投 与後は

40倍 稀釈においても発育を抑えている程度の差を示 した

に過 ぎない。

5.　CEZ投 与の臨床経験

以上の諸成績か ら著者 らはCEZが ブ菌性お よび一部:

の グラム陰 性桿 菌性 感染症に抗菌効果 が期待出来 ると考

え,ま た注意すべ き副作用 のない ことが 推測 され た の

で,こ れを臨床に応用 した。い まだ症例は少な く,10例

のみの経験であ るが,表3に その概要を示 した。

用量 は7症 例に1日1回5001ng筋 注,3症 例には同

量を2回 使用 し,3日 ない し10日 に及んでいるが,症 状

に対 しては1例 を除いて有効,細 菌学的には8例 に有効

であつた。

各症例の起炎菌 と考え られ る細菌の推移,お よび投与

前後のCEZに 対する感受性を表4に 示 したが,菌 の陰

性化をみなかつた症例5と9は 共に 大 腸 菌 に よる も の

で,何 れ もMICは3.13mcg/mlで あ り,投 与前後に

差は見 られなかつた。

表2 CEZお よびCER投 与後血清の抗 ブ菌作用(SAAT)

症 例1.　 28才 ♀50kg

症 例2.　 71才♂55kg
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表3　 CEZ 投与症例の概要

表4　 CEZ 投与症 例の細菌の推移
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6.　総括お よび考 案

CEZはCephalosporin C系 抗生物質 であ り,し か

も筋肉内注射に よつて投与 され る薬剤であるか ら,そ の

臨床的幡値は既存の化学療法剤 の うちCERと 比較 して

検討 されるべ きもの と考 えたので,著 者 らは この両者の

試験管内抗菌 力お よび投与後 の 血清中濃度 を対比 して測

定 した。その成績は先ず抗菌力については抗 ブ菌性にお

いてややCERが す ぐれていたが,大 腸菌 などに対 して

は,CEZの 方が低いMICを 示す ことが知 られた。 ま

た 同一症例について,こ の両剤注射後の血清中抗菌活性

濃度をcross overし て測定 した結果は,何 れ もCEZ

が高値を示す ことが明らか にされた。 またこれ らの血清

を稀釈 し,こ れに ブ菌を接種す る方法を用いて,投 与後

血清の抗 ブ菌作用を直接調べ た結果は,両 剤投与後にほ

とんど差が見 られず,接 種菌株 の感受性に よる稀釈倍数

の差はあるが,投 与1時 間 および2時 間後猛鯖 ともに,

20倍 ない し160倍 まで発育阻止が認め られた｡

す なわち,実 際生体内での抗 ブ菌性化学療法的効果は

CEZとCERの 間には大 した差はない もの と思われた

のである。著者 らがCEZを 投与 した症例は,わ ずかに

10例 に過 ぎず,し か も比較的軽症例であつたため,そ の

臨床効果について結論的な考察を し得 な いが,CEZの

MICが3mcg/m1を 呈 した大腸菌に よる感染の2例 が

細菌学的に無効に終わつた他は,何 れ も菌の陰性化 を来

してお り,全 例に副作用を認めなかつた点か ら,CEZは
一応臨床応用が可能であ り,し か もCephalosporin C

系抗生物質中CERに ほぼ匹敵す る効果の期待出来 る薬

剤 と考 えたのである。なお著者らは,抗 生物質併用後 の

患者血清 につ き,そ の殺菌作用を検討 している。その結

果,CEZと ア ミノデオキ シカナマイシソまた は ア ミノ

ベ ンジルペニシ リンの併用 に よりブ菌または大腸菌 に対

す る殺菌効果を増強 し うる ことを認めたがその詳細は別

に報告す る6)。

7.　 摘 要

CEZの ブ菌に対す る試験 管内抗菌力は,CERよ りや

や劣るが,大 腸菌,肺 炎桿菌に対 しては多少す ぐれ てい

た｡CEZ500mg筋 注後の血清中濃度 は,CER500mg

筋注 後よ り高値を示 していた。 これ ら血清の ブ菌発育阻

止 作用 は,両 剤問にほ とん ど差を認めなかつた。各種感

染症10例 にCEZを1日1回 または2回500mg筋 注 し

て投与 した結果,Mic 3 mcg/mlの 大腸菌に よる2例 の

他は,細 菌学的お よび症状的効果が認め られ,ま た全例

に副作用を認 めなかつた。

本物質の提供は藤沢薬品工業 よ り受けた。記 して謝意

を表す る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFAZOLIN 

Y. KAWAMORI & N. NISHIZAWA 

Senboku National Hospital 

Cefazolin, a new derivative of Cephalosporin C series, was newly synthesized by the Central 
Research Laboratories of Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. 

The antimicrobial activity of Cefazolin was somewhat inferior against Staph. aureus, but superior 
against E. coli and Klebsiella to Cephaloridine. 

The serum level of Cefazolin and Cephaloridine administered at an intramuscular dose of 500 mg 
was determined in three patients using cross over technique. In this test, higher serum levels were 
obtained with Cefazolin than with Cephaloridine. 

However, scarcely any significant differences were observed in the growth inhibiting activity against 
Staphylococci between Cefazolin and Cephaloridine in the above serum. 

Cefazolin was administered to 10 patients with infections in daily doses of 500-1000 mg for 3 to 10 
days. It was effective in all except 2 patients with E. coli infections in whom the MIC was 3 mcg/ml. 

No side effects were observed in any patients.


