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合 成Cephalosporin C系 抗生 物 質 と して,Cephalo-

thin, Cephaloridineに つ づ き,わ が 国 で は じめ て開 発

され たCefazolin(以 下CEZと 略 記)は,臨 床上 有 用

な 新製 剤 と推 定 され るの で,そ の 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を

行 なつ た。CEZは,1967年,藤 沢薬 品中 央 研 究 所 で合

成 され た 新 しい誘 導 体 であ つ て,7-aminocephalospo-

ranic acidの7位 にtetrazolacety1基 を,3位 のmethyl

基 につ くacetoxy基 を2- (5 - methyl-1, 3, 4-thiadi-

azolyl)-thio基 で 置換 した安 定 な 新規 化 合 物 であ る。

I.　 抗 菌 作 用

CEZの 抗 菌 作用 を 明 らか にす るた め,臨 床材 料 か ら最

近 分 離 した諸 種 細 菌:272株 の感 受 栓 を 測定 し,併 せ て,

他 の抗 生 物 質 若干 の 抗 菌 力 と比 較検 討 した 。

A　 実 験 方 法

1) 膿 ・尿 ・膣 内容 ・気 道 分 泌 物 ・そ の他 の 臨 床 材 料か ら

最 近 分 離 した 諸種細 菌 の うち,Staphylococcus aurens : 

100株,Staphylococcus albus : 14株,Streptococcus he-

molyticus : 8株,Streptococcus famlis : 5株,Diplo-

coccus pneumoniae : 7株,E. coli:100株,Klebsiella

pneumoniae : 10株,Psmdomonas aeruginosa:13株,

Proteus vulgaris:5株,Proteus mimbilis : 7株,

Proteus rettgeri:3株,以 上 の計272株 を被 検 対 象 と し

た。

2) 抗 生 剤の 各 濃 度 希 釈 系 列 を ふ くむHeart infu-

sion agar (pH7.0)を 被検 培 地 と した 。 た だ し,被 検

菌 がDiplococcus pneumoniae, Streptococcus hemoly-

timsに は,ウ サ ギ脱 線 維 血 清 を10%培 地 内 に 加 えた 。

3) 接 種 菌 量 は,Trypticase soy broth 37℃,18時

間 培 養 液 を106/mlと な る よ うに し,上 記 培 地 上 に 画線

塗 抹 した。

4) これ を,37℃,20時 間培 養 後,菌 の 発 育 の有 無 を

肉 眼 的 に観 察 し,完 全 に増 殖 阻 止 した 最 小濃 度 をmcg/

mlで 表現 した 。

B 実験 成 績

臨 床分 離 した 諸 種 細菌 のCEZ感 受 性 分 布 を,希 釈 法

に よ り測 定 した と ころ,表1,2,図1,2の 結果 を えた 。

1) 諸 種 細 菌 のCEZ感 受 性 分 布

Staphylococcus aureus : 100株 は,0.39mcg/mlを 中

心 と して,0.1～3.13mcg/mlに92株 が 存 し,こ の うち,

≦0.78mcg/mlに75%が 相 当 し,ま た,≧25mcg/ml

感 性 株 が3%あ つ た 。Staphylococcus albus:14株 も,

Staphylococcus aureusに 等 し く0.1～3.13mcg/mlに

全 株 が 位 置 した。

Strepfococms hemolyticus : 8株 は,0.2～0.78mcg/

mlに 分 布 し,Staphylococcusと 同 様 にす る どい 感受 性

を 示 した が,一 方,Streptococvus faecalis:5株 は,い

ずれ も100mcg/mlで あつ た 。 また,Diplococcus pnen-

moniae:7株 は,0.2～0.39mcg/mlに 全株 が 相 当 した 。

したが つ て,こ れ らGram陽 性 菌 は,Streptococcus

faecalisを 除 き,被 検 菌 の 大部 分 が す べ てCEZに 対 し

良好 な 感 受性 を 呈 した わ け で あ る。

次 に,Gram陰 性 菌 の うち,E. coli:100株 は,3.13

mcg/mlを 中 心 に0.39～12.5mcg/mlに95%が 分 布

し,こ の うち,≦0.78mcg/ml感 性 株 は17株 であ り,

≧25mcg/ml感 性 株 は4%で あ る。

Klebsiella pnmmoniae : 10株 は,1.56～6.25mcg/ml

に8株,≧100mcg/ml:2株 で あ り,感 受 性 側 と耐 性 側

に大 き く分 れ て い る。 また,Proteus-group:15株 も,

3.13～6.25mcg/ml:9株,≧25mcg/ml:6株 であ る

が,Psmdomonas aeruginosa:13株 は,す べ て>100

mcg/mlで あ つ た 。

した が つ て,こ れ らGram陰 性 菌 の うち,E. coliは

比 較的 良好 な 感 受性 を呈 し,Klebsiellaの 一 部 も良好 な

感 性株 を み とめ る が,Pseudomonas, Proteus-groupに

は 自然 耐 性 株 が か な り存 在 した 。

2) 病 原 ブ ドウ球 菌 ・大 腸 菌 の 諸 種Cephalosporin

お よびPenicillin感 受 性 分 布 の比 較

CEZ感 受性 分 布 を 測 定 した病 原 ブ ドウ球 菌:10G株,

大 腸 菌:100株 に つ き,同 時 に 他 のCephalosporin剤 お

よびPenicillinに 対 す るMICを 同一 条件 で 調 査 し,

CEZと 比 較 検 剤 した。 す な わ ち,Slaphylococcus aureus
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株 対 し,CERは0.05～6.25mcg/ml, CETは0.1～

3.13mcg/mlに 大 部 分 の菌 株 が 分 布 し,こ れ はCEZ感

受 性 分 布 株 ほぼ 等 し く,一 方CEXは3.13～50mcg/ml

株,Penicillin Gは0.05～0.2u/mlお よび50～>100

u/ml株 大 部分 の菌 株 が 分布 した 。

次 に,E. coli株 対 し,CER : 0.78～25mcg/ml, CET:

6.25～25mcg/ml株 大 部 分 が 相 当 し,CEZは0.39～

12.5mcg/mlのMIC範 囲 で あ るか ら,ほ ぼ 等 しい 感 受

性 分 布 で あ る。 一 方,E. coliに 対 し,CEX : 6.25～

>100mcg/mlに,AB-PC : 6.25～25mcg/mlに 大 部

分の菌株が分布した。

いま,これらCephalosporin剤 の うち,CEZとCER

との交叉耐性をみると,図1,図2の 通りになる。これ

株よると病原ブドウ球菌は,低 濃度域ではCERがCEZ

よりもややするどい感受性を呈し,一 方,瓦coliに は逆

に,CEZがCERよ りもややす ぐれたMICを 示す傾向

のあることが了解される。

II.　耐 容 性

人体におけるCEZの 耐容性を明らかにするため,臨

表1 臨床分離 した諸種細菌のCefazolin感 受性分布

表2 病 原 ブ ドウ球 菌 並 び に大 腸 菌 臨 床 分 離 株 の諸 種Cephaiosporim C誘 導 体

お よびPenicilli笈 に 対 す る 感受 性 分 布
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床 成績 の検 討 に 先立 ち,volunteer株 経 皮投 与 株 よ る本

剤 の生 体 へ の影 響 の有 無 を 検 討 した 。

A　 実験 方 法

1) 健 康 な 日常 生 活 を い と な むvolunteer:21例 を

対象 とした が,そ の年 齢:25.3±1.0,体 重:50.50±1.22

kgで,臨 床 的 株 正常 な こ とを 確 認 して選 定 した 。

2) Volunteer株CEZ負 荷 前 日お よび負 荷 終 了 翌 日

の2回,諸 種 の臨 床検 査 を実 施 し,ま た,自 ・他 覚 所 見

を投 与 前 ・中・ 後 併 せ 観 察 した 。

3) 臨 床検 査 は,血 液 ・血 液 生 化 学 ・尿 な ど,並 び に

自 ・他覚 症 状 の各 項 目に つ き実施 した 。 す な わ ち,血 液

検査 は ヘ マ トク リ ッ ト毛 細 管 法(婦 人 正 常 値:36～47

%),血 色素:シ ア ン メ トヘ モ グ ロ ビ ン法(12～169/d1),

赤 血 球数:Couiter Counter (380～500万/mm3),網 状

赤 血球 数:Schilling氏Brillantkresylblau - Giemsa複

染 色 法(5～20‰ ),白 血 球 数(4,000 ～ 9,500/mm3)を

行 な つ た。

血液生化学検査としては,総 コレステロール:Zak変

法(婦 人正常値:180～260mg/dl),ア ルカリフオスフ

アターゼ:Kind King法(7～27U.), S-GOT:Sigma

Frankel法(8～40Karmen U.), S-GPT (5～35

Karmen U.),血 清Fe : Bathophenanthlorine法(80～

160γ/dl),血 中尿素窒素:ジ アセチルモノオキシム法

(8～20mg/dl)を 行なつた。

また尿検査としては,尿 蛋白,尿 糖,尿 ウロピリノー

ゲン,尿 沈渣の検査を行ない,PSP試 験はChapman-

Halsted変 法 を用い15分 値株よつた。

B　 実験成績

CEZ投 与 の生体への影響を,volunteer:21例 につき

追求した。すなわち,1回250mg×2×7日 間筋肉内投

与:3例,1回500mg×2×7(～6)日 間筋肉内投与=

4例,1回1,000mg×2×7日 間筋肉内投与:4例,お よ

び,1回250mg×2×7日 間静脈内投与:2例,1回500

mg×2×7日 間静脈内投与:3例,1回1,000mg×2×7

日間静脈内投与:3例,並 びに,1回2,000mg×2×5日

間静脈内点滴投与:2例 における臨床検査成績は,図3

の通 りである。

これによると,血 液 ・血液生化学 。尿 ・PSPへ の影響

は,CEZ投 与前後において,す べて正常値の限界 内に

おける変動 ないし,生 理的動揺範囲にとどまると考え

られる。ただ,1回250mg×2×7日 間筋肉内投与の1例

で,投 与直後に尿蛋白(±)で あるが,同 一 日における

次回尿,さ らに投与中のその後の検査では,い ずれも尿

蛋白(-)で あつた。

また,こ れら諸例株つき,局 所症状として,疹 痛 ・腫

脹 ・発赤 ・硬結 ・膿瘍形成 ・血管痛など,ま た,全 身症

状として口内異味感.心 悸亢進.胸 内苦悶 。頭痛 ・発

疹 ・アナフィラキシー様症状などの有無を観察した。こ

の うち,筋 肉内投与時には11例 中4例 株痙痛を訴えた

が,こ れ以外の自 ・他覚症状はすべての投与経路 ・投与

量に関係なく,何 らの異常を経験しなかつた。

したがつて,CEZの 耐容性は,他 のCephalosporin

剤 と同様良好であり,観 察した範囲では,肝 ・腎機能へ

の影響もみとめられないものと思われる。

III.　吸 収 ・排 泄

種々な投与方法株おけるCEZの 人体内への吸収 ・排

泄を観察した。

A　 実験方法

体内濃度測定方法 ・被検対象 ・CEZ投 与経路などは,

次の通 りである。

1) 投与対象は,健康婦人延べ20例 を用い,そ の年齢 ・

図1 ブ ドウ球菌のCEZとCERと の交叉耐性

図2 大腸菌のCEZとCERと の交叉耐性
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体重などの症例構成は,表3の 通 りである。

2) CEZ投 与経路は,筋 肉内投与 ・静脈 内投与 ・静

脈内点滴投与の各単回投与,並 びに筋肉内連続投与であ

る。その投与)量は1回0.5～2.0g範 囲で,血 中濃度,尿

中排泄を検討した。

3) なお,正 常分娩時におけるCEZの 胎児側移行を

観察するため,CEZ 1g静 注後胎児血などの濃度を,母

体血と比較した◇

4) 測定 方 法 は,Strepto-

coccus hemolyticus S-8株

を被検 菌 とす る鳥 居 。川上 氏

重 層 法 株 した がい,検 体 希

釈 はpH7.0のPhosphate

bufferを 用 い た。

B　 実 験 成 績

CEZを 経 皮 的 に 単 回 投

与,ま た は 連 続 投与 し,そ

の 吸収 ・排泄 を重 層 法 に よ

り検 討 した と ころ,表4～

9,図4～8の 成 績 を 得 た0

1)　 単 回 投 与時 の血 中 濃

度

CEZを1回 筋 肉 内投 与 ・

静 脈 内 投 与 ・静 脈 内点 滴 投

与 時 の血 中 濃度 を,比 較 検

討 した 。

(イ) 筋 肉 内投 与 時 の血 中

濃度(表4,図4)

CEZ 0.59筋 注時 の 血中

濃 度 を7例 に つ き,Ce-

phaloridine同 量 筋 注 時 と

cross over testを こよ り上ヒ

較 した 。

CEZ筋 注 時 に は,30分

値:8.7±0.7mcg/mlで,

1時 間値:10.9±0.7mcg/mlがPeak levelを

示 す 。 以 後,2時 間値:7.7±0.4mcg/mlと 低

下 しは じめ,4時 間 値:3.9±0.5mcg/ml,6時

間 値:1.4±0.2mcg/mlで,8時 間 値 まで証 明

で きた 。

一 方 ,cross overし たCER筋 注 時 に は,30分

値:10.3±0.6mcg/mlでPeak出 現 が 早 く,1時

間値:7.0±0.6mcg/mlと 低 下 しは じめ,6時 間

まで 検 出 で きた 。

した がつ て,CEZ 0.5g筋 肉 内 投与 に よ る血 中

濃 度 は,1時 間 値:10.9mcg/mlでPeak level

株 当 り,こ れ はCERよ りもPeak出 現 が やや 遅

く,か つPeakの 高 さが 等 しいか,や や 高 い も の

とい え る。 そ し て,CEZ血 中濃 度 は8時 間 後 ま

で証 明で きた 。

(ロ) 静 脈 内 投 与 時 の血 中濃 度(表5,図5)

CEZ 0.5g,ま た は1.0g 1回 静 脈 内投 与 時 の 血 中 濃

慶 を,cross over testに よ り測 定 し,Dose response

curveを 追 求 した 。

CEZ 0.5g, 1.0g静 注5分 値 は37.8±2.8mcg/ml,

56.0±5.1mcg/mlの 高 値 を 占 め30分 値 は,そ れ ぞ れ

13.2±1.2mcg/ml, 18.8±1.9mcg/mlとPeakの ほぼ

1/3に 低 下 し,そ の1時 間 値:5.8±0.5mcg/ml, 8.4±

図3 健康人におけるCEZ投 与の影響
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1.3mcg/mlで ある。2時 間値以降の血中濃度の低下傾

向は緩やかとなり,1.0g静 注 時株は4時 間:0.8±0.3

mcg/mlで あ る。

すなわち,CEZ 0.5g, 1.0g静 脈内投与例の血中濃度

は,後 者が前者の3/2倍 程度と推定される。

(ハ) 静脈内点滴投与時の血中濃度(表6,図6)

CEZ 1回1.09, 2.09を それ ぞ れ

5%ブ ドウ糖 液500m1に 溶 解 し,所

要 時 間 約2時 間 で静 脈 内 点滴 投 与 を

行 なつ た 。

点 滴 投 与 終 了 した2時 間 値 は,

1.0g, 2.0g投 与 群 で そ れ ぞれ6.2±

0.6mcg/ml, 10.8±0.8mcg/mlで

あ り,6時 間 値:0.8±0.2mcg/ml,

1.6±0.1mcg/mlで あ つ た。

2) 尿 中排 泄

CEZ 0.59 1回 筋 肉 内投 与時 の尿

中排 泄 濃 度 は,0～2時 間 値:1,288

±129mcg/mlで2～6時 間 値:814

±138mcg/ml,6～24時 間 値:53±

12mcg/mlで あ る。一 方,CER同

量 投与 時 に は0～2時 間 値 がCEZ

よ り も多 い が,以 後CEZを 下 回 つ

た(表7)。

そ の尿 中緋 泄 量 は,排 泄 濃 度 に ほ

ぼ 比 例 し,CEZで0～2時 間 値:

170±31mg,2～6時 間 値:205±

25mg, 6～24時 間値:34±7mg .で

あ り,一 方,CERで は2時 間 値 以 後

の排泄)量がCEZに 比し少ない傾向にある(表8)。

けつきよく,CEZ,CERと もに6時 間 まで株大部分

が尿中排泄され,そ れぞれ75.3%, 64.2%で あ り,1日

の尿中回収率はCEZ:82.3%, CER:67.2%で,尿 中

回収率は前者が若干上回ることを示した。

3) 連続投与時の血中濃度(表9,図7)

表3 CEZ体 内濃度測定被検対象の構成

※ 尿中排泄測定:Case1～5  年 齢 平 均23.2±1.1歳(平 均 値 ±標 準 誤差)

体重 平 均47.50±1.02kg(平 均 値 ±標 準 誤差)

表4 CEZ筋 肉 内投 与 時 血 中 濃 度

CEZとCER 0.5g cross over test
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CEZ 0.5gず つ毎6時 間間隔および,CEZ 1.0gず つ

毎12時 間間隔5日 間筋肉内投与時の血 中濃度を,cross

over testに よ り検討したところ,両 者の血中濃度の推

移はほぼ等しい傾向を呈した。また,こ の投与期間の範

囲では,体 内株おける薬剤蓄積傾向をみとめなかつた。

4) 胎児側移行

経膣分娩26～140分 前に,正 常分娩第2～3期 婦人5

例に対し,CEZ 1.0g静 脈内投与した。胎児血には,投

与1時 間までの例では母体血の2/3程 度であり,そ れ以

降例ではほぼ母体丑hに近い移行を示した。また,胎 児尿,

羊水への移行も明らかにみとめられた(表10)。

IV.　 臨 床 成 績

CEZ投 与の臨床成績を明らかにするため,われわれの

Clinicお よびその協力病

院株おける感染症32例 を検

討した。

A　 実験方法

1) 治験対象は,敗血症:

1例,骨 盤内感染:16例,

術後感染:7例,尿 路感染:

7例,表 在性感染:3例 で,

主株産婦人科領域感染症で

ある。

2) CEZは1日0.5～4.09

を2～10日 間 にわたり,主

に筋肉内投与し,時 に静脈

内投与,静 脈内点滴投与し

て,そ の投与効果および投

与時随伴現象を追求した。

薬剤投与は,1例 を除き,

手剤2時 間間隔である。

図4 CEZ甑 中 濃 度

表5 CEZ静 脈内投与時血中濃度

図5 CEZ静 脈 内投与時血中濃度
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3) 臨床効果の判定は,分 離細菌の消失 ・主要臨床所

見の推移株より,著 効 ・有効 ・やや有効 ・無効 ・効果不

詳に区分した。

4) 副作用および投与時随伴現象の観察は,耐 容性に

おける方法に準 じ行なつた。

表6 CEZ静 脈 内点滴投与時血中濃度

図6 CEZ静 脈 内点滴投与時血中濃度

図7 CEZ連 続投与時血中濃度

表7 CEZとCERの 尿中排泄濃度比較
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B　 実 験成 績

既 往 の 化 学 療 法 と し てAminobenzyl - Penicillin・

Tetracyciiae・Lincomycin・Kanamycin・ そ の他 を

使 用 した が,無 効 にお わ つ た17例 を 含 む32例,(延 べ34

例)の 感 染 症 株 つ き,CEZ臨 床 成 績 を検 討 した 。

1) 治 療 効 果

前期 破 水 ・産褥 子 宮 内 感 染 か ら進 展 した 産 褥敗 血症 の

1例 は,TC・KM投 与 無 効 で,39℃ 発 熱 を 持 続 してい

た 。そ こで,CEZ 4g/日 ×10日 間 点 静 した とこ ろ,投 与

5日 目よ り下 熱 しは じめ,8日 目株 は 全 く下 熱 した 。 本

例 は,分 娩 時 子 宮 内 容 か らStaphylococcus aureusと

E. coliを 検 出 し,そ のCEZ感 受 性 は3.13mcg/mlと

6.25mcg/mlで あ つ た が,血 液 培 養 は 再 三 株わ た り陰

性 で あ つ た。

骨 盤 腹膜 炎 : 3例,子 宮 筋 層 内膜 炎:1例,産 褥 感 染:

6例,子 宮 付 器 属 炎:6例 に対 し,CEZ 1日0.5～4.0g

を3～8日 間 投 与 した と ころ,こ れ ら骨 盤 内 感染:16例

中,著 効:1例,有 効:7例,や や 有 効:3例,無 効:

4例,不 詳:1例 であ つ た 。

子 宮 腫 瘍 な どの骨 盤 内 手 術 術 後感 染:7例 に対 し,の

表8 CEZ尿 中 排 泄 量

CEZ 0.5 g, CER 0.59 i.m.のcross over test

表9 CEZ連 続投与時血中濃度
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CEZを1日1～2gず つ3～8日 間投 与 し

た とこ ろ,有 効:4例,無 効:1例 で あつ た 。

子 宮 癌 術 後 を ふ くむ上 部 尿 路 感 染35

例,下 部 尿 路 感 染:2例 に 対 し,CEZを1

日1～4g,2～8日 間 投 与 した と ころ,尿

路 感 染 に は有 効:5例,や や 有 効:1例,

無 効:1例 で あ る.

一方 ,外 陰 潰 瘍:1例,産 褥 乳腺 炎:2

例 にCEZを1日1～2g, 2～9日 間投 与

した と ころ,著 効 ・有 効 お よび 無 効 が各1

例 ず つ で あ る。

これ ら臨 床症 例 の うち,筋 肉 内投 与:22

例は1日0.5～2g×2～9日 問,静 脈 内投 与:

7例 は1日1～4g×5～10日 間,静 脈 内 点滴

投与:6例 は1日2～4g×3～10日 間 で あ

る。 この うち,Staphylococcus aurmsと

E. coliと の 混 合 感 染 で あ る2例 で,当 初,

羊 水 感染 症 例 に は0.5g×4日 間,急 性 腎

盂 腎 炎 例 に は1g×2日 間筋 注 で,い ずれ

も無 効 な ため,そ れ ぞれ1日2g×6日 間,

1日4g×5日 間 静 脈 内 点滴 投 与 を 行 な い,

投 与 量 増 加 株 よ り有 効 な結 果 を えた 。

け つ き よ く,観 察 した重 症 ない し中 等 症

感染:34例 中,CEZ経 皮投与により著効:3例,有 効:

17例,や や有効:4例,無 効:7例,不 詳:3例 であ り,

これは,Cephalosporin系 抗生物質の治療効果として,

今 日,期 待した通りの成績と考えられる(表11,表12)。

2) 投与時随伴現象

筋肉内投与した22例 中,3例 に局所痙痛を自覚したが,

これ以外に自 ・他覚症状で異常を経験しなかつた。

また,ク ームステスト,血 中Na, Kな どをふくむ諸

種の臨床検査を実施したが,追 求した29例 で薬剤影響を

示唆する異常値は,検 査範囲内では全 くみ とめなかつ

た。

V.　 考案および総括

1945年,Brotzuら に よ るCephalosporium

acnmoniumの 分 離 に は じま つ たCephalos-

porin C系 抗 生 物 質 は,Cephalothin・Cepha-

loridineに つ づ き,内 服 用 のCephaloglycin・

Cephalexinが 臨 床 に供 され,今 日に 至つ てい

る。1967年,日 本 の 藤 沢薬 品研 究 所 で 新 し く合

成 され たCEZは,注 射 用Cephalosporin誘

導 体 と して,こ れ らに 伍 した 有 力 な 新 抗生 物 質

と考 え られ る。

図8 CEZ筋 肉内投与時の尿中排泄

表10 CEZの 胎児側移行

表11 CEZに よる産婦人科感染症治療成績(疾 患別)

表12 CEZ投 与経路別による臨床治験成績
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CEZの 抗菌 スペ ク トル は,他 のCephalosporin C系

に ひ と しいが,272株 の臨 床 分離 株 の感 受 性 分 布 を 測定

した われ わ れ の成 績 では,Gram陽 性 菌 に 極 め て 優 れ

た 感 受 性 を示 し,Staphylococcus aureus・Staphyloco-

ccus albus共 に 大 部 分 が0.39mcg/mlを 中 心 に0.1～

3.13mcg/mlに 分 布 し,ま た,Streptococms hemolyti-

cus : 0.2～0.78mcg/ml, Diplococms pneumniaeは

0.2～0.39mcg/mlのMICを 示 した 。 た だ し,Strepto-

coocus faecalisの み は,CEZ感 性:>100mcg/mlで,

高度 耐 性 で あ つた 。

一 方 ,Gram陰 性 菌 で は,E.coliが3.13mcg/mlを

中 心 に0.39～12.5mcg/mlに95%が 相 当 し,Klebsie-

llaやProtms - groupの 一 部 に も比 較 的 良 好 な 感受 性

を 有す る株 が あ つ たが,し か し,.PseudOmomsの 全 株

やProteus-groupの 一 部 に は 高 度 の 自然 耐 性 株 をみ と

め た。

そ して,CEZとCER間 の交 叉耐 性 を み る と,Staphy-

lococcus aureusの 高 度 感 性株 で はCERがCEZよ り

も若 干 優れ,逆 に,.E.coliの 高 度 感 性 株 で はCEZが

CERよ りもやや ま さつ て い る こ とが 明 らか とな つ たが ,

これ はCEZの ひ とつ の特 徴 と考 え られ る。

次 に,CEZを 家兎 に 非 経 口投 与 した 場 合,静 脈 内 ・筋

肉内および皮下投与のいずれも,CEZの ほ うがCER・

CETよ りも高い血中濃度がえられ,こ の傾向は,ラ ッ

トに皮下投与した場合にもみとめられた。 しかし,イ ヌ

に筋肉内投与したさいには,こ の血中濃度の相異はみと

められないとい う(西 田ら:1969)。

動物における西田らのDisc法 に よる体内移行を,わ

れわれは重層法を用い人体で測定したが,こ のさい,CEZ

筋肉内投与時の最高血中濃度出現は,CEZが1時 間目

であり,CERよ りもやや遅いか,あ るいは等しい。そし

て,CEZのPeak levelの 高 さは,CER株 等 しいか,

ないし,こ れを若干上回る程度 の移行を示すものであ

る。

また,西 田らによると,CEZを ラットに20mg/kg皮

下投与,イ ヌに10mg/kg筋 肉内投与すると,24時 間 で

尿中にそれぞれ84.2%,82.4%が 排泄されたという。ヒ

トにおけるわれわれの尿中排泄では,そ の血中濃度に相

応してCERに 近い回収率を示した。

ヒトにおける静脈内投与では,当 然,急 速な高血中濃

度性を示す半面,筋 肉内投与よりもその推移がやや早

く,ま た,静 脈内点滴投与では,筋 肉内投与と静脈内投

与との中間値をえた。一方,CEZ 1回0.5g毎6時 間間

隔投与と1回1g毎12時 間間隔投与により連続筋肉内投

表13 感染症婦人におけるCEZ投 与前後の臨床検査
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与時の血中濃度を比較したところ,両 者はほぼ類似した

推移を示した。

これらの成績から,CEZは1回0.5g以 上毎6時 間間

隔,ま たは1回1.0g以 上毎12時 間投与で,臨 床株使用

しうると推定される。

なお,わ れわれが体液内濃度測定に用いた鳥居 ・川上

氏重層法での測定値は一般株cup法 でのそれよりも低 く

でることが知られている。

そこで,わ れわれはCEZを0.5～4.0g/日 経皮投与し

て敗血症・骨盤腹膜炎・尿路感染などの感染症:延 べ34例

の臨床成績を追求したところ,2～10日 間で77.4%の 治

療効果を示した。西田らは,Staphyloccccus aureus・E.

coli. Proteus mirabilis・Diplococcus pneumoniaeに

よるマウスの実験的感染症に対 し,CERに ほ ぼ近い

ED50を 多 くの場合で示したという。我々の臨床成績は,

この動物実験を明らかに裏付けるものと思われる。

CEZの 急性毒性は弱 く,マ ウスにおける)LD50は 静脈

内投与:5.4～5.0g/kg,皮 下投与:6.2g/kg,ラ ッ トに

おける)LD50は 静脈内投与:3.3～3.0g/kg,皮 下投与:

11～10g/kg,家 兎 におけるLD50は 静脈内投与:2.5g/

kg,皮 下投与:>6.0g/kg,イ ヌにおけるLD50は 静脈

内投与:2.2g/kg,皮 下投与:4.0g/kgで ある(渡 辺:

1969)。 また,CEZを3ヵ 月間皮下投与したラットにみ

られた変化は,≦500mg/kg投 与で体重 の変動 。摂餌

)量。尿検査 ・血液学的検査 ・血液生化学検査では全 く異

常が無 く,≧1,000mg/kg投 与 ではじめて貧血をみとめ

たという。

われわれは,CEZの ヒ トにおける耐容性を明らかにす

るため,volunteer:21例 につき種々な投与経路 ・投与

量による生体への影響を追求し,一 方臨床症例でもこの

点から検索をすすめた。 その結果,CEZ投 与 により,

血液学的検査,血 液生化学検査などに全 く変化がないこ

とが明瞭となつた。

しかし,CEZはCER・PC-Gな どと同様にAlkaline

分解によりCarrier proteinと 結合して抗原性を示し,

また,赤 血球凝集反応および阻止反応,定 量沈降ハプテ

ン阻止反応,PCA反 応 によつて,PC-GとCERと は強

い交叉性を示すのに反し,CEZのPC-G抗 体に対する

交叉性は非常に弱い(峯 ら:1969)と い うが,と もあれ

他のCephalosporin同 様,CEZの 抗原性については十

分留意すべきところである.

また,CEZお よびCERを 家 兎皮下および静脈内投

与して腎臓に対する影響を比較検討した渡辺らの成績で

は,CEZの50Omg/kg～2,000mg/kgの 皮下投与によ

り腎障害がみられたが,同 量のCERで は著明な腎障害

を呈した。また,静 脈内投与でも,CEZの1,000mg/kg

投与に比し,CER200mg/kg投 与により明らかな腎障

害をきたしたとい う。 このように,CEZの 家兎腎毒性

は,CERよ りも軽微な ようであるが,と もか く,こ の

点についても他のCephalosporin同 様の注意がのぞま

れる。

なお,耐 容性を健康人volunteer並 びに臨床症例で

観察したわれわれの知見では,筋 肉内投与時における疼

痛を一部にみとめた以外は,他 に何らの自・他覚症状並

びに臨床検査成績の異常をみとめなかつた。

われわれは,臨 床分離細菌の耐性分布の状況を明らか

にするには,同 一条件により長期にわたる調査が必要で

あるとの見地から,京 都地域における検索を行なつてお

り,た とえ.ば,病 原ブ ドウ球菌については1955年 よ り,

グラム陰性桿菌株ついては1961年 より,毎 年連続的観察

をこころみている。この研究では,CERに 対する感受

性測定は1964年 度から開始しているが,病 原ブドウ球菌

は0.2mcg/mlをPeakと す るするどい一相性の感受性

分布をひきつづき示し,ま た,大腸菌も1.56～6.25mcg

/mlをPeakと す る同様の傾向をみとめている。

今日,Cephalosporim系 抗生物質は,ひ ろく日常臨床

株供されているが,病 原ブドウ球菌 ・大腸菌に対するわ

れわれのCER感 受性分布の現状からみても,わ が国で

はCER使 用 開始時とほとんど変らぬすぐれた感受性を

維持していることがわかる。

それゆえ,Cefazolinの 登場は,こ れらCephalospo-

rin系 抗生物質中に新 しい力を加えたものであり,今後,

CEZが 広 く臨床株応用されうることが考えられる。

VI.　 結 び

わ が国 の藤 沢 薬 品研 究所 が1967年 に 開 発 した薪 しい

Cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefazolinの 基 礎的,

臨床 的 研 究 を 行 な い,以 下 の知 見 を え た。

1. 臨 床 分離 した 諸 種 細 菌:272株 に 対 し,CEZは

Broad spectrum antibioticと して す ぐれ た 抗 菌 作用

を 示 す。

2. CEZの 吸 収 ・排 泄 は,CER株 ほ ぼ 近 い傾 向 を 示

す 。

3. CEZの ヒ トに お け る耐 容性 は 良好 で あ るが,筋 注

時 に 若 干 の局 所 痛 が あ る。

4. 敗 血 症 ・骨 盤 腹膜 炎.尿 路 感 染 な ど延 べ34例 に対

し,CEZを1日0.5～4.0gず つ2～10日 間 経 皮投 与 し

た と ころ,24例 に 投 与 効果 をみ とめ た。

5. CEZは,CER株 近 い 特 徴 を有 す るCephalospo-

rin系 抗 生 物質 で あ り,今 後,臨 床 応 用 の可 能 性 の 大 き
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な新抗生物質である。

本論文の要旨は,第18回 日本化学療法学会総会(1970

年,岡山 市)で 発表した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFAZOLIN, 

A NEW DERIVATIVE OF SEMISYNTHETIC CEPHALOSPORIN

KANJI SEIGA 

Kobe Health Insurance Central Hospital & 

KUNIHIKO YAMAJI & HIROSHI KAWAI 

Kinki Mother's and Children's Infectious Disease Center

The laboratory and clinical studies have been performed on Cefazolin (CEZ), a new semisynthetic 

Cephalosporin derivative, with the following results obtained. 

1) Minimal inhibitory concentrations of CEZ against Gram-positive and Gram-negative organisms 

were measured by agar-plate method using heart infusion agar. CEZ revealed an excellent, broad spec-

trum antibacterial activity against 272 freshly isolated strains of various bacteria. 

2) Serum and urine levels were measured by superposition assay method using Streptococcus hemo-

lyticus S-8 as a test organism and standard curves were obtained by diluting CEZ with phosphate 

buffer solution. Human serum levels and urinary excretion rate of CEZ after intravenous and 

intramuscular injection were higher than that of Cephaloridine (CER). 

3) Laboratory examination was made before and after intravenous or intramuscular injection of 

CEZ to 21 healthy volunteers, and subjective and objective observations were also made. CEZ was 

well tolerated though a moderate pain was noted after intramuscular injection. 

4) CEZ was administered intramuscularly or intravenously in a daily dose of 0.5-4.0 g for 2•`10 

days to 34 gynecological patients of infections with favorable results obtained in 24 patients.


