
688 CHEMOTHERAPY SEPT. 1970

小児科領域におけ るCefazolinの 基礎的並びに臨床的検討

西村忠史 ・小谷 泰 ・浅谷泰規

大阪医科大学小児科教室

小 児 細 菌 性 感 染症 に おい て合 成Cephalosporin C系

薬 剤 は グ ラ ム陽性,陰 性 菌 に有 効 で,耐 性 菌 も少 な く第1

次 選 択薬 剤 と して,今 日広 く使 用 され優 れ た臨 床 効 果 を

上 げ て い る。 合 成Cephaiosporin Cは1951年Brotzu

がCephalosporium acremoniumよ りえ た 数種 の抗 生 物

質 か ら1955年 に到 りCephalosporin Cを 分離 し,そ の

後 の 化 学構 造 式 の決 定 に よ りCephaloridine, Cepha-

lothinと して つ くられ た。 と ころが 今 度藤 沢 薬 品 中央 研

究所 に お い てCephalosporin Cよ りえ られ る7 - amino

cephalosporanic acid (7-ACA)の7位 に1 - (1H) - te - 

trazolacetyl基 を導 入 し,さ らに3位 のmethyl基 に つ

くacetoxy墓 を2 - (5-methiy-1, 3, 4-thiadiazoiyl) -

thio基 で置 換 したCefazolin (CEZ)が 開 発 され た。 そ

の注 射 用CEZはsodium 7-〔1-(1H) - tetrazolylaceta-

mido〕 - 3 - 〔2-(5 - methyl-1, 3, 4-thiadiazolyl) - thiome-

thyi〕 - Δ3 - cephem - 4 - carboxylateで 次 の ご と き構 造 式

を有 してい る。

われわれは本剤の小児科領域における基礎的臨床的検

討を試みたので,そ の成績について述べる。

1) 患者由来各種細菌に対するCEZ感 受性

感受性測定法は日本化学療法学会標準法に則 り,寒 天

平板稀釈法で実施 した。

i) Coagulase陽 性 ブ菌に対するCEZ感 受性

病巣由来Coagulase陽 性 ブ菌59株 のCEZ感 受性を

CER, CEX, AB-PCの それと比較検討した。

図1に 示すように,CEZ感 受牲分布ピークは0.78 mcg

/mlで,59株 中54株 は1.56mcg/ml以 下の濃度で発育

阻止されている。一方CERで は0.2mcg/m1に,CEX

では6.25mcg/ml, AB-PCで は100mcg/ml以 上濃度

にそれぞれ感受性分布ピークがみられている。CEZと

CERの 感受性相関をみると,図2に 示すごとく,CEZ

はCERに 比べ1～2管 抗菌力は劣つた。 しかしCEX

に比べると,図3に 示すようにCEZの 抗菌力は2～3

管優れており,AB-PCと 比較しても,ブ 菌に対しては

明らかにす ぐれた抗菌力を示した。

ii) 大腸菌に対するCEZ感 受性

患児分離の大腸菌30株 について,同 様に,CER, CEX,

AB-PC感 受性 と比較検討した。CEZ, CERの 感受盤

分布ピークはそれぞれ3.13mcg/mlに あ る。しか し

AB-PCで は6.25mcg/mlに ピークがみられた。感受

性相関から大腸菌に対す るCEZの 抗菌力はCERと

図1 Staph. aunusのCefazolin感 受 性

図2 CEZ, CERの 感受性相関
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比べ,ほ ぼ同程度であつた。しか しCEXと 比べ ると

CEZは2～3管 すぐれた抗菌力を示 した。AB-PCと

の感受性相関からは低濃度ないし中等度感受性菌に対し

てはCEZの 抗菌力はAB-PCと ほぼ同程度か,あ つて

も1管 程度 の差であつた。 しか しAB-PCのMIC

6.25mcg/ml, 25mcg/mlの 株 でCEZのMIC 100

mcg/mlな い し以上のものが7株 みられた。

iii) 肺炎桿菌に対するCEZ感 受性

患者由来肺炎桿菌13株 のCEZ感 受 性分布ピークは

1.56mcg/mlでCER, CEX, AB-PCに 比べ優れた抗

菌力を示した。なお13株 中8株 はCEZ 6.25mcg/ml以

下 の濃度で発育阻止された。

2) CEZの 吸 収,排 泄

健 康 小 児4例 を 対 象 と し,2例 に はCEZ 10mg/kg

1回 筋 注,2例 に20mg/kg1回 筋 注 し,血 中 濃 度 は筋

注 後30分,1, 2, 4, 6, 8時 間 に採 血,溶 連 菌Califo-

rniaNo.1を 試 験 菌 と し,重 層 法 で測 定 した 。 尿 中排 泄

量 も,筋 注 後2,4,6,8時 間 に 採 尿,同 様 に 測 定 し,8

時 間 まで の尿 中排 泄 率 を 算 出 した。 なおStandardは 予

備実 験 に よつ て,人 血 清 稀 釈 と緩 衝液 稀 釈 で 標 準 曲 線 に

差 をみ とめ た た め,血 中 濃 度 測 定 に は人 血 清 稀 釈 を,尿

中 排泄 量 測 定 に は1/10M燐 酸緩 衡 液(pH6.0)を 使 用

した 。

(i) 血 中 濃 度

10mg/kg筋 注 後 の血 中 濃 度 は30分 平 均13.9mcg/ml,

1時 間16.0mcg/ml, 2時 間9.75mcg/ml, 4時 間4.9

mcg/ml, 6時 間2.05mcg/ml, 8時 間0.4mcg/mlで図3 CEZとCEX,AB-PCの 感 受 性 相 関

表1 E. coliのCefazolin感 受 性

表2 KleわsiellaのCefazolin感 受 性
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あ り,20mg/kg筋 注例 で は30分 後 平 均34.0mcg/ml,

1時 間40.0mcg/ml, 2時 間31.5mcg/ml, 4時 間10.2

mcg/ml, 6時 間3.5mcg/ml, 8時 間0.45mcg/mlで

濃 度 ピー クは筋 注 後1時 間 で,そ の後 急 速 に濃 度 は低 下

し8時 間 に は僅 か の血 中 濃 度 を 示す にす ぎな い 。

次 にCEZとCERの 血 中 濃 度 を比 較 す るた め,健 康

小 児2例 にCER, CEZ 500mg 1回 筋 注 し,血 中 濃度

推 移 を し らべ た。CEZで は 濃 度 ピー クは1時 間 後 で平

均40.0mcg/ml, CERで は30分 後 で平 均8.8mcg/mlを

示 し,CEZは ピー ク値 でCERの4.6倍 の血 中濃 度 を 示

した 。 そ の 後 は両 者 と も急 速 に 濃 度 は 低 下 し,CERは

1時 間平 均3.7mcg/ml, 4時 間0.98mcg/mlと な り,

CEZは4時 間 後10.2mcg/ml, 8時 間0.9mcg/mlで

あ つ た。 す なわ ち 半 減期 はCEZ3.6時 間,CER 1時 間

で あ つ た 。

(ii) 尿 中 排 泄量

CEZ尿 中 排泄 量 は健 康 小 児2例 に20mg/kg 1回 筋 注

し,筋 注後2, 4, 6, 8時 間 に全 尿 を回 収 し測 定 した 。8

時 間 まで の総 排 泄 量 は371.5mg, 469.5mgで,尿 中排

泄 率 は88.4%, 90.3%,平 均89.35%で あつ た 。

3) 治療成績

小児各種感染症17例(扁 桃炎,咽 頭

炎各1例,咽 頭炎 ・気管支炎2例,気

管支炎3例,肺 炎6例,膿 胸2例,腸

炎2例)に 対し,CEZに よる治療を試

みた。患者年令は9日 ～4才 である。

使用方法並びに使用量;

CEZ 1日25～75mg/kg(14例 は50

～70mg/kg)を 使用した。使用方法は

筋注8例,静 注1例,点 滴静注6例,

点滴静注より筋注2例 で1日2～4回

に分割投与した。なお投与期間は4～

36日 である。

図4 CEZとCER, CEX, AB-PCの 感 受 性 根 関

表3 血 中 濃 度

図5 CEZ, CER血 中 濃 度



VOL. 18 NO. 5 CHEMOTHERAPY 691

臨床効果判定基準:

著者らの基準すなわち気道感染症では投与後24時 間以

内に主要症状の改善をみとめたものを著効,72時 間 まで

有効,72時 間経過しても症状の改善なきものを無効と判

定 した。なお膿胸,腸 管系感染症では臨床症状改善を4

～5日 まで,それに菌消失を参考 として効果を判定した。

治療効果:

17例 中著効3例(咽 頭炎1例,肺 炎2例),有 効9例

(扁桃炎1例,咽 頭炎 ・気管支炎1例,気 管支炎3例,

肺炎2例,膿 胸1例,腸 炎1例)で あ り,無 効5例(咽

頭炎 ・気管支炎1例,肺 炎2例,膿 胸1例,腸 炎1例)

であつた。なお症例9は 緑膿菌性肺炎で不適症例である

ため,本 例を除外すると.16例 中著効3例,有 効9例 で,

有効率は75%で あつた。

次に膿胸症例の臨床経過を述べると

症例14膿 胸 男児5ヵ 月

発熱,咳 漱,食 慾不振を主訴として入院 した.胸 部理

学的所見,レ 線所見より直ちに胸腔穿刺を行ない,穿 刺液

よりCoagulase陽 性 ブ菌を証明,膿 胸と診断 した。そこ

でCEZ1日375mg(56mg/kg)の 点滴静注を開始 し,

dτaiaa$eを 施行 した.し かしレ線所見,胸 部理学的所

見の改善はみられず発熱も依然続い

た。第11病 日に到るも解熱傾向なく,

膿汁のブ菌も消失 しなかつたごそこ

でKM250mg,MCI-PC250mg

の筋注とCP375短9内 服に変更し

た。以後解熱傾向を示 し,胸 部理学

的所見並びにン線所見の改善をみと

めた。なお膿汁よりの分離ブ菌に対

するCEZのMICは0.781ncg/斑L

であつた(写 真1,2,図6)。

症例15膿 胸 女児4才

発熱,右 胸痛を主訴として来院,胸 部理学所見,胸 部

レ線所見より胸腔滲出液の貯留を疑つて胸腔穿刺を行な

い,膿 胸と診断 した。穿刺液よりCoagulase陽 性 ブ菌

を検出した。直ちにCEZ1日1.0g(71mg/kg)の 点滴

静注を開始 した。発熱,呼 吸困難の著明な改善なく,第

表4　 尿 中 排 泄

CEZ20mg/kg 1回 筋注 {
重層 法
Standard :1 /10M燐 酸 緩 衝 液pH6.0稀 釈

試 験 菌:strept. hemolyticus California No.1

図6　 症 例14 膿 胸 ♂5ケ 月6700 g

表5　 治療成績1
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7病 日にdrainageを 施 行 した 。 この 頃 に は膿 汁 の 菌 も

陰 性 とな つ た。 第15病 日頃 よ り解 熱 傾 向 をみ とめ 咳蹴,

胸 痛 も消失 した が,白 血 球数 は10,800/mm3で あ つ た。

第18病 日 よ りCEZ1日500mgに 減 量 した 。 第30病 日

には 胸 部理 学 的 所 見 も殆 どみ とめ られ な くな り,第35病

日 にCEZの 投 与 を 中止 した.そ の後1日KM 500 mg,

MCI-PC250mgの 治療 を行 な い,第88病 日軽 快退 院 し

た。 な お この症 例 で は,CEZ1日1.0g17日 間,5001ng

11日 間,計22.5g,28日 間連 続 使 肩 した が,血 液所 見,尿

所 見,血 清 トラ ソス ア ミラー ゼ等 異 常 所 見 を み とめ なか

っ た 。な お分 離 ブ菌1と対 す るCEZのMICは0.1mcg/ml

で あ つ た(写 真3,4,図7)。

副 作 用

1例 に硬結をみとめたが投与を中止するほどではなか

つた。その他肝 ・腎障害,血 液異常所見はみられなかつ

た。なお筋注時の疹痛は年令が幼若のため,程 度は判然

としなかつた。

表6　 治療成績　2

表7　 治療成績　2

図7　 症 例15　 膿 胸 ♀4才　 14kg
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む す ひ

以上小児智領域においてCEZの 基礎的臨床的検討成

績を述べた。

In vitroの 感受 性 成 績 で はCoagulase陽 性 ブ菌 に対

しCEZの 抗 一菌力 はCERに や や 劣 るが,CEX,AB-PC

よ り優 れ た抗 菌 力を 示 した。 大 腸 菌 に対 して はCERと

ほ ぼ 同 程 度 の抗 菌 力 で あ つ た が,肺 炎 桿 菌 に は,CER,

CEX,AB-PCに 比 べ 優 れ た 抗菌 力 を 示 した。

吸 収 の 面 で はCEZ10mg/kg,20mg/kg,1回 筋 注

に よつ て,.[血中濃 度 ピー クは1時 間後 でStandardに 人

血 清 稀 釈 を 用 い た場 合,そ の 値 は それ ぞれ16.0mcg/ml,

40mcg/mlに 達 す る。 しか し濃 度 低 下 は 急 速 で,8時 間

後 に は僅 か の 血 中 濃 度 を 示 す にす ぎ な い 。CER,CEZ

500mg1回 筋 注 時 の」血中 濃 度 を 比 較 す る と,血 中濃 度

ピー ク値 でCEZはCERの4.6倍 の値 を 示 した。CEZ

はCERに 比 し,蛋 白 結 合率 は高 く,第18回 日本 化学 療

法学 会総 会 シ ソポ ジ ウムで 清 水 に よつ てCEZの 体 液 濃

度 測 定 条件 につ い て 報 告が な され た が,CERと の 比較 に

は まだ 問題 が 多い 。 排 泄 は きわ め て よ く8時 間 まで に平

均89.35%の 排泄 率 を示 した 。

臨 床 使 用成 績 で は17例 中,著 効3例,有 効9例 で,1例

の不 適 症 例 を 除 け ば有 効 率 は75%で あつ た。 副 作 用 と し

て は硬 結 の1例 を 除 け ば と くに み とめ られ る よ うな もの

は なか つ た 。 な お 小 児 にお け る使 用 量 に つ い ては1日50

～100mg/kg2～3回 の分 割 筋 注 が 望 ま1い と考 え る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF 

CEFAZOLIN IN PEDIATRIC FIELD

TADAFUMI NISHIMURA, YASUSHI KOTANI & YASUNORI ASATANI 

Department of Pediatrics, Osaka Medical College

The authors have carried out the laboratory and clinical studies of Cefazolin. The results were 

as follows; 
The sensitivity was measured by the plate dilution method with 59 strains of Staph. aureus, 30 

strains of E. coli and 13 strains of Klebsiella isolated from patients. The growth of 54 strains of 
Staph. aureus was inhibited at concentrations of less than 1.56 mcg/ml. The growth of 20 strains of 

E. coli was inhibited at concentrations of less than 12. 5 mcg/ml, and 8 strains of Klebsiella, at less 
than 6. 25 mcg/ml. 

Cefazolin was given in a single intramuscular dose of 10 and 20 mg per kg. b. w. to two children, 

respectively. The maximum blood level was reached at 1 hour after administration. The levels 

were 16.0 mcg/ml and 40.0 mcg/ml, respectively. 
The excretion rate of Cefazolin in the urine after a single intramuscular dose of 20 mg per kg. 

b. w. was 89.35 % up to 8 hours of period. 

Cefazolin was administered intramuscularly or intravenousely at a daily dose of 25-75 mg per kg. 
b. w. to 17 children with bacterial infections. 

Cefazolin was effective in 12 cases of them. 
As a side effect, induration was observed in one case.


