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〔新 薬シンポジウム1〕

ナ フ シ リン(Nafcil1in)

司会　 藤 井 良 知(東 大分院小児科)

細 菌 学 的 見地 か ら

順天堂大臨床病理 小酒井 望

昭和45年1月31日 のNafcillin研 究会に於いて

発表された各研究機関の成績 と,私 ど もの研究成績か

ら,本 抗生物質の抗菌力を中心として細菌学的諸成績を

総括した。

まず黄色ブ ドウ球菌の本剤に対する感受性 は,12施

設672株 の検査成績によると,1.2%に>100mcg/ml

の ものが認められ た が,残 る98.8%は す べ て6.25

mcg/mlで 発育を阻止され,大 半は0,39mcg/ml以 下

であつた。これらNF-PCに 高度感性の菌株の中には,

PC-G,そ の他常用抗生物質に耐性の株も多数含 まれ て

いる。MCI-PC, MPI-PCとMIC値 を くらべると,測 定

誤差範囲内でほぼ等 しいといえる。

StaPh. epidermidisも 黄色ブ ドウ球菌とほぼ同様の感

受性を示 した。

溶血レンサ球菌78株 の感受性 は0.39～0.025mcg/

mlで,MCI-PCよ りもMIC値 は 多少小さいようであ

つたが,PC-Gに くらべ るとPC-Gは0.1～ ≦0.006

mcg/mlで,MIC値 は劣つていた(順 大)。

肺炎球菌 リン菌,ジ フテリア菌もNF-PCに 感性で

あるが,そ のMIC値 はPC-Gに く らべ ると大きく,

そ の抗菌力は劣つていると考えられる(新大眼科)。 なお

大腸菌,Klebsiella, Proteus, Morganella, Rettgerella 

の腸 内細菌は,計131株 検査 したが,す べて>100mcg/

mlの 高耐性であつた(大 阪市大第一内科,順 大)。

嫌気性菌では,グ ラム陽性球菌8株 はす べ て6.25
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mcg/mlで 発育阻止され,グ ラム陽性桿菌7株 は1株 を

除いて3.13mcg/mlで 発育を阻止された。Veillenella 2

株中1株 は0.78mcg/mlで あつたが1株 は>100mcg/

mlで あつた。Bacteroides 8株 の感受性は ≦0.20～100

mcg/mlは 広範囲に分布 した。嫌気性菌はNF-PCに 対

しMCI-PCと 類 似した感受性分布を示 したが,NF-PC

はPC-Gと くらべると,MIC値 はPC-Gの ほ うが一

般的に小さかつた,

以上を綜合するとNF-PCの 抗菌スペクトルはMCI-

PC,MPI-PCと ほぼ同様である。

次にNF-PCは 他のPC剤 と同様に培地のpHが 酸

性に傾 くと,抗 菌力が強 くな り(京 都薬大微生物),培

地に人血清を加えることによつて抗菌力が弱まり,ま た

接種菌量を多 くすることによりMIC値 が大きくなる傾

向がある(京 都薬大微生物,慈 大第3内 科)。

吸 収,排 泄 の 面 か ら

清 水 喜 八 郎

東大第一内科

Nafcillinの 血 中濃度測定成績を集計してみ ると,そ

の測定値はかな りのバラツキがみられた。吸収,排 泄の

研究の前段階 としてこのパラツキの原因究明が必要であ

り,そ の検討成績の結果,次 のことがわかつた。

1)　 このバラツキの主因は本剤の蛋白結合に起因する

もので標準検量線の設定にある。標準をBuffer希 釈 と

するか,血 清希釈とするかの当否は別として,両 検量線

による測定値の併記の必要であることがしられた。

2)　 測定用の血液加培地,血 液不加培地を 用 い た 場

合,Buffer希 釈 と血清希釈の検量線の差が異なるので,

と くに血中濃度のような低濃度で,そ の影響 が み られ

る。

3)　 1回1,000mg投 与 で え られ る血中濃度は1回

500mg投 与 の場合から予測 される以上の高い濃度がえ

られ,ま た尿中排泄量を増加する。

このことは,本 剤は肝親和性が強 く,1,000mg投 与

は肝の処理能をこえたものとして,そ れとの相関性を考

える必要がある。

したがつて,肝 障害時における血中濃度,排 泄の検討

が必要であ り,実 験的には,CC14肝 障害時には,血 中

濃度は正常時に比し上昇の傾向がみられた。

4)　 本剤は食事摂取の影響を うけやすい。

以上がバラツキの原因になりえるものと考えたが,こ

れらのことを中心として,今 後,吸 収,排 泄の研究の根

本になる体液濃度測定方法についての基準化あるいは再

検討が必要とおもわれる。

臨 床 面 か ら 内 科 系

三 木 文 雄

大阪市立大学医学部第一内科

北大真下内科,新 潟大木下内科,慈 恵医大上田内科,

川崎市立病院内科,関 西医大大久保内科,泉 北病院内科,

大阪市大塩田内科,昭 和大小児科,大 阪医大小児科,計

9機 関におけるNafcillinの 治療成績の集計を報告す

る。

内科7機 関における呼吸器感染症39例,胆 嚢炎1例,

尿路感染症2例,計42例 に対するNafcillinの 効果は,

著効13例,有 効20例,無 効6例,副 作用等による判定

不能3例 で,判 定不能の3例 を除外 した39例 中著効有

効合せて33例,84.6%の 有効率を示 した。ことに,咽

頭炎,扁 桃炎のような上気道炎,肺 炎,肺 化膿症,肺 結

核混合感染では著効例が 多 く,28例 中,判 定不能の2

例以外すべて著効または有効の成績である。

小児科2機 関における呼吸器感染症38例,リ ンパ節

炎4例,計42例 の 成績は,著 効22例,有 効13例,無

効6例,判 定不能1例 で,判 定不能例を除外した41例

中著効有効合せて35例,85.4%の 有効率を示 した。

起炎菌別にNafcillinの 効果をみ ると,内 科領域42

例中,黄 色ブ菌による9例 では,著 効5例,有 効4例 で

100%の 有効率を示 し,ブ 菌を含めたグラム陽性球菌感

染症に於いても22例 中著効8例,有 効12例,無 効2例,

有効率90.9%を 示 した。これに反 して,グ ラム陰性菌

感染症3例 はすべて無効,グ ラム陽性菌と陰性菌の混合

感染症5例 中,3例 有効2例 無効の成績を示 した。なお

起炎菌不明の12例 で,著 効有効それぞれ5例,判 定不

能2例 の良好な成績を認めたのは,こ れ らの症例の多く

が上気道炎で,主 としてグラム陽性球菌感染症が大多数

を占めるためと考えられる。

小児科領域に於いては,グ ラム陰性菌感染症は1例 も

投与対象にされていないが,急 性上気道炎27例 中,黄

色ブ菌による5例 中著効3例,無 効2例 の成績を示した

のは,同 一疾患中,起 炎菌不明の8例 中,著 効4例,有

効3例,無 効1例 の好成績を考慮に入れた場合,起 炎菌

検索にも問題があると考えられる。

本剤の抗菌スペクトラムからみて,理 論的に臨床効果

の期待し得ないグラム陰性菌感染症を除外した症例につ

いての投与量別臨床効果は,内 科領域34例 につ いてみ

ると,1日 投与量19と2g(全 症例経口投与)の 間に

とくに差異は認められず,か えつて2g投 与群14例 中,

副作用のため投与中止を余儀なくされた2例 の存在する

ことは考慮を要する問題である。
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小児科領域42例 の1日 投与量 は25～50mg/kgの 範

囲にあるが,と くに投与量と臨床効果の間に明らかな関

係は見出し得ない。

副作用として,内 科小児科計84例 中,発 疹が1例 に,

食欲不振,上 腹部不快感,下 痢等の消化管障害が6例 に

認められた。この うち,内 科領域の副作用発現例は5例

で,う ち4例 は1日2g投 与例であり,2例 は副作用の

ため投与の継続が不可能であつた。

〔特 別 発 言〕

生 方 公 子

東大分院小児科

Nafcillinブ ドウ球菌に対する作用を,主 として殺菌

効果と形態の面から基礎的に検討した こ とについて,

MPI-PCと 比較 しながら述べた。

PC-G感 性ブ ドウ球菌では,薬 剤処理後の生菌数男の変

動から見た殺菌効果には,両 薬剤間で差はほとんど認め

られない。また光学顕微鏡,お よび電子顕微鏡下で観察

した形態的な変化では,い ずれの薬剤でもそれ ぞ れ の

MICよ り低濃度から菌の膨潤が見え始め,Cell wallや

Crosswallの 肥厚が著しくなる。 さらにMIC以 上 に

なると,菌 はグラム陰性に染まるようになり,電 顕下で

はCellwailの 肥厚の他に細胞質の変性や,lysisを 起

こした菌が多数見られるが,両 薬剤間の差はほとんど認

められない。

いつぼ う,PC-G耐 性のブ ドウ球菌では,薬 剤処理後

9時 間頃までは,Nafci11inとMPI-PCの 間 に差 は認

められないが,そ の後MPI-PCの ほ うがNafcillinに

比較すると菌数の増加が見られ,NafciUi総 の ほ うがや

や殺菌効果が強いように思われる。形態変化の面か ら見

ると,MICよ りはるかに低濃度で処理 した際に も巨大

な膨潤像が見え始め,そ れはMIC以 上 でも認められる

が,そ の出現の巾はMPI-PCの ほ うがNafcillinひ に較

べて多少広いようである。このような巨大膨潤像1はMIC

より低濃度で見られること,増 殖曲線等か ら考えると,

肥厚した細胞壁のキ裂部分から溶菌に進むもの もあ る

が,細 胞質の変性を伴なわない菌は,な お生物学的活性

を有していると推測される。

なお,PC-G耐 性菌でみられたMPI-PCとNafcillin

の多少の差は,両 薬剤の細菌に対する作用態度が少し異

なつている可能性を示唆するが,そ の他に薬剤側の条件

として,培 地中での安定性の問題,菌 側の条件として,

Mutantsの 問題等があるが,そ の点についても検討を加

えた。薬剤力価の点では,MPI-PCの ほ うが菌の培養時

間の経過に伴なつて力価の軽度低下が見られ,Nafcillin

のほ うが培地中では安定であることが認められた。また

1つ のクローンから増殖させた菌の両薬剤に対するMIC

の分布をレプ リカ法で見たところでは,Nafcillinの ほ

うが菌叢のMIC分 布 はやや狭いことがわかつた。

以上,NafcillinとMPLPCに ついて同種類の薬剤で

もその作用態度には多少差のあることを述べた。

〔特 別 発 言〕

斎 藤 玲

北海道大学第二内科

Nafcillinの 胆汁中排泄および肝における態度につい

て検討を行なつた。イヌを麻酔下開腹 し,総 胆管にテフ

ロン管を挿入 し,胆 汁を採取出来るように して,Nafcil-

lin 25mg/kg静 注後,経 時的に血液,胆 汁,尿 等を採

取 した。それぞれの検体を溶連菌S-8株 を検定菌 とする

鳥居氏重層法で濃度測定を行なつた。正常犬3頭 の実験

で,特 異的な現象を認めた の で まず 述 べ る。それは

Nafcillin静 注後直ちに胆汁排泄量が増加 し,対 象の5

～7倍 になつた。この傾向は約1時 間持続 し,ま た元に

戻つた.同 時に胆汁の色調も稀薄になり,モ イレングラ

ハ ト値で1/5～1/7ま でなつた。1頭 のみであるが,胆

汁中コレステロール値を測定したが,こ れも同様の変化

を示 した。以上のことか ら本剤は水利胆作用も有する物

質 と考える。その作用機作は側鎖部分にあるNaphthalen

環 のためであろ う。Nafcillinの 血 中,胆 汁中,尿 中の

動態を,3頭 まとめてみると,血 中濃度は10分 で30～

40mcg/mlで2～3時 間で0.1mcg/ml以 下になつた。

血中半減時間は平均0.29時 間と極めて短かかつた。胆

汁中濃度は10～20分 で最高にな り,そ の値 も20mg/

mlを 越 える極めて高い濃度であつた。それにともない

胆汁中排泄率も高く,3時 間で70～80%で あつた。 し

か もその大部分は胆汁量の増加している1時 間以内に排

泄 されている。尿中排泄率は3～5時 間 で4.8～8.1%

であつた。以上の成績か ら各減少率(Ks,Kr,Kb)を 算

出し,Ksに 対 す る比でみ ると,平 均値でKr/Ksは

0,07, Kb/Ksは0.96と な り,大 部分が胆汁へ排泄 さ

れるものである。 このことは他のPC剤 と全 く異 な り,

本剤のみもつ特異的な性質である。四塩化炭素で肝障害

を起こしたイヌについて同様の実験を行なつた。Nafcil-

lin投 与後胆汁量はあまり増加 しなかつたが,モ イレン

グラハ ト値の低下は認められた。血中濃度は正常犬にく

らべ高く,血 中半減時間も延長した。胆汁中濃度は正常

犬の1/2程 度であるが,持 続傾向を示 した。胆汁中排泄

率は3時 間で25.5%と 少 な く,尿 中排泄率は35.8%

であつた。このことは肝障害のため,代 償的に尿中へ排
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泄されたものと考える。 しか し特にクリアランスが増加

したわけではない。正常ラットと四塩化炭素による肝障

害ラットにNafcillin 50mg/kg筋 注後の臓器内濃度を

比較 した.正 常例では肝がもつとも高 く,か つ持続 し,

他臓器では急激な濃度低下を認めた。 しか し肝障害例で

は,肝 はあまり高くならず,正 常例の1/2で あつた。そ

れに反 して,腎 は肝 より高くな り,血 漿,肺,脾 では正

常の10倍 の濃度を示 し,か つ持続する傾向を示 した。

これはイヌの実験と共通する成績である。以上のことよ

り,Nafcillinは 肝にとられ,そ の大部分が胆汁に排泄

され,同 時に水利胆作用を有 しているものである。この

性状は側鎖のNaphthalen環 に よるものであろ う。そし

て肝障害があると,排 泄が遅延し,体 内に貯溜する傾向

が認められる。

〔討論〕　 清水喜八郎(東 大第一内科)

1)　 本剤は肝親和性がつよいとい うことから他の臓器

の感染症の場合にこの投与量が臨床的にどう影響するか

ということが1つ のPointで ある。

2)　 肝 に本剤が集中することは肝 ・胆感染症に対して

は本剤はあまり効果がないのでMeritに もならないし,

またこれが副作用との関連から考えてDemeritに もな

らないであろう。

〔討論〕　 小酒井 望(順 大臨床病理)

私 どもは新抗生物質の評価に当つて,と かく抗菌力に

のみ重点をおく傾向があるが,Nafcillinが 他 のPeni-

cillinase耐 性Penicillin剤 と抗菌力の差はほとんどな

いのに拘わらずそのMIC前 後の濃度で細菌に対する作

用機序が特徴的である点が注目される。この作用機序に

ついては,な お今後の検討が必要とされるであろう。

〔新 薬シ ンポ ジウム2〕

セ フ ァ ゾ リン(Cefazolin)

司会 上 田 泰(東 京慈恵医大内科)

1.　 細 菌 学 的 検 討(1)抗 菌 力

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物

新らしい合成セファロスポリンC系 抗生物質 で あ る

Cefazolinは 既 知 同系 抗生物 質で あ るCephalothin,

Cephaloridine同 様 グラム陽性菌,陰 性菌に広い抗菌ス

ペクトラムを有 しているが,そ の標準保存菌株に対する

in vitro抗 菌力はグラム陽性菌 に対 してはCephalori・

dineよ りやや弱く,グ ラム陰性桿菌に対しては3薬 剤

ほぼ同程度であつた。全国27研 究機関から集らめれた臨

床分離ブ ドウ球菌に対する感受性分布はCephaloridine

は0.19mcg/mlに,Cefazolin, Cephalothinで は0.39

mcg/mlに ピークを有 しCePhaloridineの 感受性が最も

よかつた。全国26研 究機関から集められた臨床分離大

腸菌に対する感受性分布はCefazolinが 最 もよ く次で

Cephaloridine, Cephalothinの 順であつた。全国14研

究機関から集められた肺炎桿菌に対する感受性分布は臨

床分離大腸菌同様Cefazolinの 抗菌力が最もよ く次 で

Cephaloridine, Cephalothinの 順 であつた。抗菌力に

及ぼす諸因子の影響は試験菌種により多少の差はあるが

3薬 剤ともに酸性側での抗菌力の増強がみられた。人血

清による影響はCefazolin,Cephalothinで わずかにみ

られた。培地内における薬剤 の安定性 はCefazolin>

Cephaloridine>Cephalothinの 順 に安定であつた。抗

菌作用の型式は薬剤濃度に応 じた 殺 菌 静菌作用を示

し,4MICで は24時 間後まで著るしい殺菌作用を示 し,

2MIC, MICで は8時 間後まで殺菌作用が認められたが

8時 間から24時 間後にかけて生存菌の再び増殖がみら

れた。試験管内耐性獲得状態はブ ドウ球菌においては3

薬剤同程度の階段的上昇を示 したが大腸菌NIH株 で,

とくにCephalothinの 耐性化が早いようであつた。ま

た試験管内で得られたこれら薬剤に対する耐性菌は交互

の薬剤間で完全な交差耐性を示 した。In vivoの 抗菌作

用として感染マウスにおける治療実験ではペニシリン耐

性ブ ドウ球菌,肺 炎球菌等のグラム陽性菌 お よび大腸

菌,肺 炎桿菌等のグラム陰性桿菌感染症における治療効

果いずれもCefazolinはCephaloridineとCephalothin 

の中間的な効果を示 した。

1.　 細 菌学 的 検 討(2)殺 菌 作 用 と菌 の

形 態 変化 に つ い て

紺 野 昌 俊

東大分院小児科

Cefazolinの 殺菌効果を,種 々の大腸菌を用いて薬剤

含有液体培地中に於ける生菌数から推測す ると,接 種菌

量106/mlで の6時 間培養で,MICの 上,8倍 か ら32

倍濃度で,生 菌はほとんど認められ な くな る。いつぼ

う,殺 菌効果と関係を有するフィラメント像はMICの

4倍 の濃度まで認められるに過ぎない。この両者の現象

はCefazolinの 大腸菌に対する溶菌作用は強 い ものが

あることを物語 つ てい る。また実際に光学顕微鏡下で

Cefazolin処 理の際の大腸菌のフィラメント像や スフエ

ロブラスト像を観察すると,そ の像の出現は僅かで,大

多数の菌はlysisを 起 している。このような現象を,各

種Cephaiosporin系 薬剤と比較する と,Cefazolinは

Cephaleridineに ほぼ匹敵 した作用を示 してお り,Ce-
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phalothinよ りも大 腸 菌 に 対 す る 溶菌 作 用 は 優 れ てお り,

Cephalexinが 最 も劣 る とい う 結 果 に な る。Cefazolin

処理 に よ る電 子 顕 微 鏡 下 の 観 察 で も,菌 は た だ 長 く な る

だ け で,著 明の 変 化 の な い もの もみ ら れ る が,多 くは

cell wallの 解 離,細 胞 質 が 粗 に なつ た も の,cellmem-

braneの 陥 入,リ ボ ゾー ムの 凝 集像 等 が み られ,中 に は

細胞 質が 全 く抜 け て しまつ た 像 もみ られ た 。

い つ ぼ う,ブ ドウ球 菌 に 対 す るCefazolinの 溶菌 作 用

に つ い て は,Cephaloridineと や や 異 なつ た 態 度 を示 し

て い る。 種 々のブ ドウ球 菌 を 用 い て,Cefazolinの 種 々

の 濃 度 で 処 理 した 際 の 菌 の 形 態 変 化 を 観 察 す る と,

Penicillin-G感 性 菌 で は,Cephaloridineと 特 に 異 なつ

た とい う印 象は 受 け な い が(微 細 な 点 で の 相 異 は あ る),

Penicillin-G耐 性 菌 に 対 して はCephaloridineと は か

な り異 なつ た 態 度 を 示 す 。MIC附 近 の 処 理 で はCepha-

loridineは,PC-G処 理 の 際 とほ ぼ 同 等 の 膨 潤像 を示 す

が,Cefazolinで は 巨 大 な 膨 潤 像 を 示 す 。 そ し て,MIC

以 下 で は さ ら にそ の{象は 著 明 とな る。 さ ら にMIC以 上

で は,Cephaloridineは 容 易 にlysisを 起 こ す が,Ce-

fazolinで はlysisを 起 こ さず に 残 つ て い る菌 の像 がか

な りみ られ る。 こ の よ うなCefazolinの 溶 菌 作 用 の態

度 はMPI-PCと 類似 して い る。 また 電 子 顕 微鏡 下 の 観

察 で も,Cephaloridine処 理 で は,crosswallの 肥 厚,

cellwa11の 脆 弱 ・解 離iに伴 なつ て細 胞 質 の 流 出 が 多 く

み られ るが,Cefazominで は,cross wallの 肥 厚,cross

wall先 端 部 の 乱 れ は 著 明 に み とめ られ る が,菌 は 著 明

に膨 潤 す る だけ で,MIC附 近 で はcell wallの 亀 裂 に

よ る細胞 質 の 流 出は あ ま り認 め られ な い 。

以 上 を 要 約す る と,Cefazolinは 大陽 菌 に 対 して は,

Cephaloridineと ほ ぼ 同 等 の 優れ た 溶菌 作 用 を 示 す が,

ブ ドウ球 菌,こ とにPC-G耐 性 菌 に 対 し て は,Cepha-

loridineと は や や異 な る作 用 態 度 を 示 す よ うに 考 え ら

れ,溶 菌 作 用 と して は弱 い よ うに考 え られ る。

1.　 細 菌 学 的 検 討(3)酵 素 に よ る 不 活 化

宮 村 定 男

新 潟大 細 菌

セフ ァ ゾ リン(CEZ)に 対 し,グ ラ ム陰 性 菌 で は1.56

mcg/ml,ブ ドウ球 菌 では0.39mcg/ml以 上 の最 小 発 育

阻 止濃 度を 示 す 菌 株 の大 部分 のブ イ ヨコ培 養 は,5mcg/

ml の CEZの 生 物学 的 活性 を 失 な わ せ た 。 そ の分 解 産

物 の赤外 線分 光 分 析 はCEZ の β-lactam環 に一 致 す る

吸収 の消 失 と,新 らた にCarboxy基 の 吸収 の 出現 す る

こ とに よ り,こ の 作 用 が β-lactamaseに よ る こ とが 知

られ た。

ブドウ球菌123株 の検索では,PC, CER, CEZと もに

不活化するもの43株,PC, CERを 不 活化す るもの51

株,PCの み不活化するもの11株,3剤 と もに不活化

しないもの18株 で,CEZの 不活化がPCと 関連 のあ

ることが知られた。

CEZに 高度耐性を示 したSh. sonneiはE. coli K-12

にそのCEZ耐 性を伝達させることができた。すなわち

CEZに 伝達耐性の存在が認められ,こ の場合Donorが

持つていたCEZ耐 性だけでなくPC, CERの ほかPC,

SM,тCの 耐性も伝達された。同時に伝達されたE. coli

K-12Rは,原 株の有しなかつたPC,CER,CEZお よび

CP不 活作用をも獲得した。

ブ ドウ球菌R-56株 お よびE. coli K-12Rの 耐性は,

Panfuran Sの 処理で除去され,こ の場合ブ ドウ球菌に

おいては,原 株の保有していたPC, CET, CER, CEZ, CP, 

SM, TCの すぺての耐性が除去された感性株が得られた

が,EcoliK-12Rで は 以上 の うち,PC, CET, CER, 

CEZの み の耐性が除去されCP,SM,тC耐 性は残存し

た。このことは,こ の両群の耐性因子の存在部位のかな

りはなれていることを示唆させる。なお上記の感性株は

いずれもPC, CER, CEZの 不活化作用は消失した。

ブ ドウ球菌および大腸菌のCEZお よびPC不 活化物

質は,培 養濾液,菌 体両者から抽出することができ,そ

の産生はともにinducibleでPC, CER, CEZの 処理で,

共通にその産生増強された。

1.　 細 菌 学 的 検 討(4)抗 原 性 につ い て

峯 靖 弘

藤沢薬品中央研究所

新セファロスポリン誘導体,セ ファゾリンの抗原性な

らびに,benzylpenicillinお よ びCepha1Qridineと の

免疫学的交差性について検討した。

免疫原および抗血清の作製は,セ ファゾリンおよび他

の抗生物質200mgと ウサギ血清アルブ ミソ(RSА)ま

た は,牛r-グ ロブ リン(BGG) 50mgと をVeronal

buffer (PH 8.5)の5m1に 溶 解 し,37℃,24時 間反

応させた後,透 析によつてfreeの 抗生物質を除去した

ものを抗原 として使用 し,こ の抗生物質一RS結 合物を

FREUND's complete adjuvantでemulsionを つ くり,

ウサギに免疫 して得られた血清を抗血清 として使 用 し

た。

1)　 赤血球凝集ハプテン阻止反応

Cefazo1in, benzy1penicMinお よ びCephaloridine

抗 原抗体系で赤血球凝集反応を100%阻 止するのに必要

なハプテンの最小濃度 でそ の交差性を比較検討 した。
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BenzylPenicillinお よ びCephaloridine抗 原 抗 体 系 の

赤 血 球 凝 集 反 応 を 阻 止す る た め に,Cefazolinハ プ テ ン

は,benzylpenicillinお よびCephaloridineハ プ テ ソに

くらべ,か な り大 量 を 必 要 とす る こ とか ら,両 抗 体 に 対

しCefazolinは,交 差 性 が 弱 い。

い つ ぼ うCefazolin抗 原 抗 体 系 で,そ の 反 応 を 阻 止す

るた め にCephaioridineお よびbenzylpenicillinハ プ

テ ンが,Cefazolinハ プ テ ンに くらベ,か な り大 量 を 必

要 とす る こ と か ら も。Cefazolin抗 体 に 対 しbenzyl-

penicillinお よびCephaloridineは,交 差 性 が 弱 い 。

そ れ に 反 し,benzylpenicillinとCephaloridineの 間 に

は,か な り強 い 交 差 性 が 認 め られ た 。

2)　 定 量 沈 降 ハプ テ コ阻 止 反 応

Cefazolin, benzylpenicil1inお よびCephaloridine抗

原 抗 体 系 の沈 降 反 応 を50%阻 止 す るた め に 必 要 な ハ プ

テ ン濃 度 で,そ の 交 差 性 を 比 較 した 。

血 球 凝 集 阻 止 反 応 の 結 果 と 同 様に。Cefazolinは,

benzylpenicillinお よ びCephaloridineと の 交 差 性 が

弱 い 。 そ れ に 反 し,Cephaloridineとbenzylpenicillin

間 に は,強 い 交 差 性 が 認 め られ た 。

3) Passive cutaneous anaphylaxis 

モ ル モ ツ トでPCA反 応 を お こな い,そ の 反 応 部 位 の

色 素 を 抽 出 し,そ の 色 素 量 で 相 互 の 交 差 性 を 検 討 した 。

そ の 結 果,抗benzylpenicillin抗 体 に 対 し,Cephalori-

dineは59%の 強 い 交 差 性 を 認 め た が,Cefazolinで は、

認 め られ な か つ た 。 また 抗Cephaloridine抗 体 に 対 し

て も,beftzylpenicillinは21%の 交 差 性 を示 す の に 対

し,Cefazolinは,わ ず か10%の 交 差 性 を 示 した に す

ぎ な い。 いつ ぼ う,抗Cefazolin抗 体 に対 し,benzyl-

penicillinお よびCephaloridineは,交 差 性 を 示 さな か

つ た。

以上 要 約す る と,(1)Cefazolinは,他 の べ ニ シ リソ,

セ フ ァ ロス ポ リ ソ 抗 生 物 質 と 同 様,ア ル カ リ条 件 で

Carrier蛋 白 と結 合 して 特 異 抗 体 を 産 生 す る。(2)Cefazo-

1inは,Cephaloridineお よびbenzylpenicillinと の 交

差 性 が ひ じ ょ うに 弱 い。 そ れ に反 し,Cephaloridineと

benzylpenicillin間 の 交 差 性 は,か な り強 く認 め られ る。

2.　 吸 収,排 泄,臓 器 内 濃 度

(1)　 体 液 内 濃 度 測 定 条 件

清 水 喜 八 郎

東 大 第 一 内科

1)検 定 菌

Streptococcus hemolyticus S8, Cook 

重 層 法 に て 使 用 可

B. subtilis ATCC 6633

カップ法で使用可,重 層法では阻止帯

B. subtilis PCI 219　 測定が困難なことがある

StaPh. aureus 209

2)　 培地

培地pH6～8の 間では標準曲線作成上ほとんど影響

はなかつた。培地の種類によつては,若 干感度が上昇す

るが,標 準曲線作成上には影響はなかつた。

3)標 準溶液の作成

1/15Mリ ン酸緩衝液pH6.0～8.0を 用 いて も標準

曲線にはほとんど差がでなかつた。血清希釈の標準溶液

を併せ使用する場合は,使 用血清の種類により差が認め

られるので,必 ずヒト血清を使用すベきである。

4)　 各方法の測定条件

a)　 重層法:Streptococcus hemolyticusを 用 い,18

時間,血 液加BHI Broth培 養菌液0,05～0.2%を 培地

に加え測定用チューブを作成する。測定用培地への血液

添加量は5～10%。

b)　 カ ヅプ法:StaPh. aureusは18時 間 ブイヨコ培

養菌液を1%に 培地 に添加,B. subtilisは 芽胞浮遊液

105～106に 接種する。

5)　 臓器内濃度の測定

使用動物は本剤の血清歩合結合率がヒトに近い家兎ま

たはラットの使用が望ましい。

6)　 測定検体重層後の氷室内拡散時間

拡散時間の長短により,測 定値に差がでるので,ど の

拡散時間がもつ とも適当かは今後の問題となる。

7)　 検体の保存

検体採取後すみやかに測定することが望ましいが5℃

保存で3日 以内であれば,力 価の減少は少ない。

2.　 吸収 ・排 泄 ・臓 器 内 濃度

(2)　 血 中 ・尿 中 ・臓 器 内濃 度

松 本 文 夫

東京慈恵会医科大学上田内科

Cefazolinの 吸収 ・排泄および臓器内濃度をアンケー

ト集計成績 と自験例から検討 したのでその結果を報告す

る。

1.　 血中濃度

健康成人あるいは腎機能正常入院患者計33例 を対象

に本剤500mgl回 筋 注使用 した際の血中濃度(buffer

稀釈）の推移を他のCephalosporin剤 の それ と比較す

ると,CET, CER, CEXのpeakは30分 値に あるのに

対 して本剤のそれは筋注後1時 間にあ り,血 中への移行

がやや遅延している。ただし,血 中濃度(peak時)は
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13.9mcg/mlで 他のCephalosporin剤 よ り高値を示 し

ている。また,本 剤のhalflifeは2.3時 間で他のCe・

phalosporin剤 のそれより2～3倍 延長している。

なお,本 剤は人血清稀釈standard curveに よつて血

中濃度を測定 した際はbuffer稀 釈のそれの約3倍 の数

値 となる。この傾向は他のCePhalosPOrin剤 で はみら

れない。

2.　 尿中排泄

健康成人あるいは腎機態正常入院患者に本剤500mg

1回 筋 注した際の尿中濃度は6時 間までの観察では200

～2 ,000mcg/mlで あ り,ま た,こ の間の尿中回収率は

81.6%と 極めて高い.こ の成績は他 のCephalosporin

剤 より10～20%高 く,本 剤 の尿中排泄はCephalos-

porin剤 中 もつ とも良好である。

3.　 胆中内濃度

イヌおよび家兎での検討成績では本剤の胆汁内濃度は

血中濃度の20～30倍 であ り,胆 汁内移行の良好なCEX

よ りもさらに約10倍 の高値で,CephalosPorin剤 中 も

つ とも胆汁内移行が良好である。

4.臓 器内濃度

ラッ トでの検討成績では本剤の臓器移行は良好で,腎,

肝,肺 への移行がとくによく,腎 では血中濃度の約7倍,

肝では約4倍,肺 では約1.5倍 の濃度がえられる。この

成績は他のCephalosporin剤 よ りむ しろ АB-PCに よ

く類似している。

5.　 腎排泄機序

本剤の使用に際してprobenecidを 併用すると高い血

中濃度とその持続が得られる。さらにtop flow法 に よ

り本剤の腎排泄機序を検討 したところ,本 剤は糸球体濾

過,近 位および遠位尿細管での分泌によつて腎から排泄

される。すなわち本剤は腎において処理される量の大き

いことが明らかである。

6　.結 語

Cefazolinの 吸収 ・排泄および臓器内濃度を検討する

と,本 剤は他のCephalosporin剤 に くらべ て血中濃度

は高 く,ま た,臓 器内濃度は腎および肝において圧倒的

に.高い。したがつて,尿 中,胆 汁内濃 度はCephalos・

porin剤 中もつ とも高値を示した。

2.　 吸収 ・排 泄 ・臓 器 内 濃 度

(3)　 腎 障 害 時 の体 内動 態

山 作 房 之 輔

新潟大学第二内科

Cefazolinは すべて500mgを1回 静注した。体液中

濃度測定はB. subtilis PCI 219株 を 検定菌とする薄層

cup法 に より行ない,血 中濃度測定時 のstandardは

90%ヒ ト血清により稀釈した。

腎機能正常者3例,GFR28～75ml/min.の 腎機能中

等度障害者3例,GFR20m1/min.の 高度障害者3例 に

ついての血中濃度は,正 常例では9時 間後に測定不能と

なるが,腎 機能低下に従がつて持続性にな り,高 度障害

者では24時 間後でも9～40mcg/mlで,72時 間 後 ま

で測定可能であつた。

これらの3群 とKiil型 人工腎による血液透析中の3

例 について各群の平均血中濃度を片対数グラフ上にプロ

ットすると,ほ ぼ直線的に減少し,平 均血中濃度半減期

は正常群1・6時 間,中 等度障害群2.7時 間,高 度障害群

14・9時 間 と腎機能低下につれて著明に延 長す る。 しか

し血液透析的には6.1時 間 に短縮するが,他 のCephalos・

porin系 抗生剤 より血液透析の影響は少ない。この こと

は本剤の血清蛋白結合能が強いために人工透析膜透過性

が不良なためと思われる。

以上の各例について静注9時 間後までのCefazolinの

尿 中回収量を測定すると正常例では50～100%を 回収す

るが,GFRが30ml/min.以 下のものの回収率は20%

以下 となり,GFR7.2mllmin.の1例 では7.3%し か

回収されなかつた。

各群の平均尿中回収率は正常群で は84%,中 等度障

害群33%,高 度障害群では10%に 低 下する。いつぼ

う,Cefazolinの 平均腎clearanceは 正常群49m1/min.

であるが,中 等度障害群では12.1ml/min士 に,高 度障

害群では僅か1.5ml/min,に 著減 した。

以上の成績から腎機能障害患者 ではCefazolinの 減

量,あ るいは間歌的使用の必要があり,と くにGFR 10

ml/min.以 下の腎不全例では500mgを36～48時 間毎

に用いることが適当であろう。 の

2.　 吸 収 ・排 泄 ・臓 器 内 濃 度

(5)　 蛋 白 結 合

斎 藤3玲

北海道大学第二内科

Cefazolin (CEZ)の 蛋 白結合率をウシ血清を用い,セ

ロハン嚢透折法で検討 した。外液のCEZ濃 度を20お

よび10mcg/mlと し,対 象にはpH7.0のbuffer生

食水を用いた。4℃ 48時 間 透折 し,外 液濃度を測定し,

蛋 白結合率を算出した。CEZは 平均68.8%で あつた。

同時に行なつたCERは 平均35.2%で あつた。次にヒ

ト血清とウシ血清を用い,超 遠心法で蛋白結 合 率 を み

た。CEZ濃 度を50お よび10mcg/mlと した。4℃ で

55,0oOPPm16時 間行ない,そ の上清のCEZ濃 度を測
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定 した。各濃度の平均値では,ヒ ト血清で65。5%,ウ

シ血清で61.5%で あつた。同時に行なつたCERは,

それぞれ21.5%と24.6%で あつた。2つ の方法で行

なつた成績は近似 しており,か つ ヒト血清とウシ血清の

差はなかつた。またCERに 比較すると蛋白結合率は大

きかつた。西田等の成績によると,超 遠心法による蛋白

結合率はMan 74%, Dog 20%, Rabbit 90%, Rat91

%と なつている。この成績で特異なことはDogの 値 が

極めて小さいことである。 これはどんな理由によるもの

か不明である。溶連菌S-8株 を検定菌として鳥居氏重

層法で,ヒ ト血清,イ ヌ血清 お よびpH7。Obufferを

用いて標準曲線を作つた。イヌとbufferの 間の 阻止帯

長の差はなかつたが,ヒ トでは阻止帯の短縮 が 認 め ら

れ,蛋 白結合率に一致 した結果が得られた。 ヒト血清を

buffer稀 釈 し,阻 止帯長におよぼす影響をみ ると,8～

16倍 稀釈でbuffcrと 同 じ阻止帯長 となつた。このこと

は血清稀釈することにより蛋白結合が比較的簡単に解離

するものと考えられる。

CEZを 含む血清を1.5%寒 天 を基質 とし,pH8.6

Veronalbufferを 用いて電気泳動を行 ない,Bioauto-

graphyでCEZの 位置を確かめ,蛋 白との関係をみ よ

うとしたが,AlbuminとCEZのRfが 全 く同 じであ

り,本 法でこの両者の分離が出来ず詳細は分 らなか つ

た。

2.　 吸 収.排 泄 ・臓 器 内 濃 度

(6)　 生 体 内 代謝 に つ い て

西 田 実

藤沢薬品 ・中央研究所

Cefazolinを ヒ ト,そ の他実験動物に非経口的に投与

すると,ほ ぼ80%以 上 の活性物質が尿中から回収され

る。われわれは,Cefazolin投 与 後の血清 ・尿 ・胆汁中

の活性物質について検索したのでその結果を報告する。

Cefazolinを ヒ トに500mg,1回 筋 注 し,1時 間,3

時 間 目に採取した血清,お よび投与後3時 間 まで と,3

時間から6時 間に得られた尿を各種の溶媒系で展開し,

Bioautographyで 移動度を比較した。その結果,血 清,

尿 中の活性物質は,authentic cefazolinと ほ とんど同

一のRf値 を示した。またCefazolinは 血 中に存 在す

る場合,freeformとboundformで 存在すると考え

られ,限 外濾過によつて濾 液中 のunbound Cefazolin

の存在を確認した。

さらににCefazolin投 与を うけたヒト尿を濃 縮 抽出

し,活 性物質を結晶として取 り出し,赤 外吸収をみた結

果,Cefazolinで あ ることを確認した。

またラットの胆汁中に排泄され る活性 物質がCefa。

zolinで あ ることをThin layer chromatographyで 確

認した。

以上,Cefazolin投 与 後の血清,尿,胆 汁中の活性物

質がCefazolinで あることを報告した。

〔追加〕 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

本薬はin vitroで はGram(十), Gram(-)菌 に対

する活性がやや平均化したこと,ま た代謝面では血中濃

度が高い反面,タ ンパク結合力の強い点に問題がある。

3.　 臨 床

(1)　 内 科 領 域

岡 本 緩 子

関西医大 ・大久保内科

内科系の17カ 所の施設からいただいた総計191例

のCEZの 使用例について臨床的効果を検討 したので報

告する。アンケー トに御協力くださつた方々に謝意を表

する。

有効,無 効の判定は主として各主治医の判定にこしたが

つたが,他 剤併用例では1段 階,効 果判定をおとしたも

のがあることを御了承いただきたい。

まず,投 与方法は筋注だけのものが大多数で164例,

静 注と筋注の併用例が16例,慢 性呼吸器疾患,胆 道感

染症の複雑例(胆 石や癌のあるもの)お よびSBEな ど,

比較的なお りに くい疾患のうち8例 に筋注と点滴静注の

併用がおこなわれている。また膿胸の局所注入例が2例

あ り,そ の他,吸 入が1例 あつた。

1回 投与量は19が57例,29が54例 で,つ いで

1.5gの42例 であ り,1g以 下の少量投与例は外来患

者に多く,逆 に49以 上(最 高69)の 大量投与群は治

癒困難例に,し かも経過途中から増量されているものが

多い。

投与日数は7～14日 が75例 で1番 多 く22日 以上が

41例,つ いで4～7日(31例),14～21日(32例)の

順であるが,投 与日数は,も ともと無効または著効のと

きは比較的早期に中止され,あ る程度,効 果が見られた

ときには長期に使用されるのが,ふ つ うである(し か し

SBEの1例,敗 血症2例,糖 尿病 ・ロイマチスに慢 性

気管支炎を合併した1例 は長期投与でも無効であつた)。

投与総量は10～209が73例,つ いで5～109,20

～309で あるが,419以 上のものが33例 あつた(最

高224g〔SBE〕)。

つぎに疾患別分類で効果をみると,呼 吸器感染症110

例(著 効26,有 効43)中,63.9%に 有効で,肺 炎31/

58,肺 化膿症7/11,慢 性気管支炎お よび混合感染12/
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28,急 性気管支炎6例 と急性上気道炎3例 に は 全 例 有

効,し か し膿胸の4例 中3例 はやや有効,他 は無効であ

つた。

胆道感染症16例 中62.5%に 有効であり,本 剤が胆

汁内に多く排泄されるといわれるとお り胆石や癌の合併

例においても有効例がみとめられた(有 石7例,癌4例,

単純5例)。

尿路感染症は40例 で有効率70%で あ り,単 純21/

28(75%),癌 あるいは有結石などの複雑例7/12(58・2

%)で,複 雑なものは単純例より効果がおちる。

SBEと 敗血症では50%の 有効率をしめした。

その他に髄膜炎,化 膿性疾患なども加えて,総 計191

例中,効 果判定不能の6例 を除いての有効および著効は

64.9%,無 効16.2%で,や や有効を入れるならば有効

率83.8%で 抗生剤としていちお うの有効率と云えよう。

起炎菌の種類をみるとGram陽 性菌41例,Gram陰

性菌59例 で,著 効,有 効例はGram陽 性菌で66%,

Gram陰 性菌で50%の 有効率である。

胆道および尿路感染症ではE. colitlによる症例が多い。

Ecoliに よるこれら感染症では3分 の2の 例に有 効で

あつた。

敗血症ではStrept.の2例,Coryne., E. coliの 各1例

に有効であつた。

'菌 別に全症例につい てみ ると
,1)iploceccus,StaPh・

aur., E. coliitに有効例が多く,Strept.お よびKlebs.に

は半数例に有効であつた。

菌のCEZに 対するMICと 臨床効果をみると著効

有効の大部分が1.6mcg/ml以 下のMICに あ り,や や

有効,あ るいは無効のものは1例 が0.2で あ るが,他

はすベて1.6mcg/ml以 上であつた。

またCERのDisc法 での感受性とCEZの 臨床効果

との関係をみると,著 効の ものは全例CEZの 感受性

(〓)の ものである。有効,や や有効例は大多数が(帯)

あるいは(〓)で あるが(+)ま た は(-)の ものもあ

る。また無効のものは,や はり感受性(一)の ものが多

く,Disc法 で(柵)あ るいは(十 ト)と 出ながら無効の

ものが数例つつあつた。

つぎに症例を数例紹介する。

第1例 は慈恵医大の33才 δのKlebsiellaに よる肺炎

および心嚢炎合併例である。1月10日 か ら肺炎として

他医で加療中,心 肥大をきたして2月10日 入院,以 後

CERとKMの 併用で下熱 したが,胸 部X線 像は改善さ

れず,3月18日 突然高熱,呼 吸困難をきたし,KMは

そ のままつづけ,CEZ 1日39を 筋 注して3日 目から

下熱し,漸 次胸部X線 像の改善がみとめられた。

第2例 は湖西総合病院の32才 ♀の Klebsiellaに よる

肺炎例であるが,CEZ 1日1.59使 用tで胸部X線 像も

不変で,自,他 覚症状の改善なく7日 間で中止された無

効例で,CEZの 感受性は使用前後とも12.5mc9/m1で

あつた。

第3例 は横浜市大の55才 ♀の胆のう炎 で,Chloram-

phenicol, AB-PCで 効なく,CEZを は じめ1日lgつ

いで1日29に 増量 し著効を呈 した例で,CEZの 感受

性は0.8mcg/mlで あつた。 起 炎 菌 はSt.aur.,MIC

O.8mcg/ml.

第4例 は川崎市立病院の34才 ♂のStreP. virid.に よ

るSBEの 症例で1日49のCEZを 筋注し白血球,血

沈の改善,血 中菌の消失をみたが,肝 脾腫および微熱が

つづき1日29のCEZの 点滴静注を併用し,約1ヵ 月

で全く平熱とな り肝脾腫も消失した。

第5例 は関西医大の25才 ♀のE.coliに よる腎盂腎炎

でCEZ1日1.5gの 筋注をおこない2日 目には著明に尿

中菌が減少し,計13.59(9日 間)で 有効 だつ たCEZ

のMIC3.2mcg/mlの 例である。

最後に副作用についてのべる。

191例 中,注 射局所の疹痛をふくめ副作用をみとめた

ものは45例 で,疹 痛37例,う ち硬結6,発 赤を伴な

つたもの4例,胸 やけ,悪 心あるいは食欲不振,各1例,

発疹3例 である。BUN上 昇例が1例 あるが,こ れは腎

不全と肺膿瘍の合併例で使用前すでにBUNが40mg/

mlと 高 く,1日3941日 間使用で,さ らに108mg/ml

に上昇 したもので,腎 不全がもともとあつたため必ずし

もCEZだ けによるとは断言できない。

血液障害としては,ErythromycinとCEZの 併用さ

れた気管支肺炎例で経過中,鼻 出血を来 し,当 時の血小

板数94,000で 中止5日 目に28,000で あるが,使 用前

の血小板数男が不明で,ま た他剤を併用 しているので,何

によるか確言 しがたい。

また尿路感染症に1日2gのCEZを16日 間投与し,

使 用前白血球数が5,900で あつた ものが11日 後2,500

となつた例がある。

なおCoombs' Testを 行 なつた例が京都府立医大丸

本内科に9例 あるが,う ち3例 がCEZ使 用後,直 接ク

ームスが(±)に なつたのみである。

以上CEZは 内科的疾患に使用 した症例を集計 した結

果,そ うとう期待できる抗生剤に属するもの と思 わ れ

る。
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3.　 臨 床

(2)　 小 児 科 領 域

西 村 忠 史

大阪医大小児科

Cefazolinの 小 児科領域における臨床検討は11機 関

の協力によつて行なわれた.効 果判定保留,効 果不明症

例を除き集計検討された 症例は215例 で,気 道感染症

183例,腸 管感染症4例,皮 膚 ・筋肉 ・淋巴節 ・関節 ・

髄膜 ・腹膜感染症15例,泌 尿器感染症9例,敗 血症2

例,溶 連菌感染症2例 である。効果判定基準は各機関に

より差があるため,一 定の基準を決められなかつたが,

投与後24時 間以内に症状の改善をみとめたものを著効

気道感染症とくに上気道感染症では72時 間まで,そ の

他疾患では臨床症状,諸 検査とくに起炎菌の消失を目標

に有効性を決めた。先ず本剤の投与方法は215例 中206

例は筋注,3例 は筋注より点滴静注,6例 は点滴静注で

行なわれている。筋注例での1日 投与 回数 は174例 中

1回32例,2回85例,3回30例,4回27例 で,

約半数男が1日2回 分割筋注を行なつている。投与期間は

215例 中1～7日 が最も多 く137例 で,8～14日59例,

15～21日11例,22～28日4例,29日 以上に亘る症例

は4例 である。治療効果は気道感染症183例 中著効18

例,有 効128例,無 効37例 で 有効率79・7%で あ る

が,こ れを上気道,下 気道感染症に分けてみると前者の

有効率92・1%に 比 し後者では76・5%と 有効率は低下

している。とくに肺炎88例 では有効率80.7%で,気

管支炎では70・8%と 低下しているのは喘息様気管支炎

の無効例が多いためである。なお腸管感染症は4例 中有

効3例,皮 膚,筋 肉,淋 巴節,関 節等の感染 症では15

例中1例 著効,有 効8例 で有効率男54・4%で あつた。泌

尿器感染症9例 では著効2例,有 効5例 で,ブ 菌性敗血

症2例,溶 連菌感染症2例 はすぺて有効であつた。起炎

菌種別に効果判定を行なうと,Coagulase陽 性 ブ菌によ

るもの49例 中著効4例,有 効34例,有 効率77・5%,

溶連菌によるもの15例 中著効4例,有 効10例,有 効

率93.3%で,と くに溶連菌によるものの成績がよい。

肺炎球菌5例 はすべて有効例であつた。グラム陰性菌で

は大腸菌に よる もの12例 中著効2,有 効6,有 効率

66.7%,変 形菌によるもの2例 中1例,肺 炎桿菌による

1例 は有効であつた。すなわち菌種別有効率はグラム陽

性菌が81.1%,グ ラム陰性菌66.7%で あ つた。CEZ

投与量 と臨床効果を有効例でみると,1日50～100mg/

kg投 与例に有効率が高いが,と くに気道感染症に おい

て上気道感染症に対 しては1日65mg/kg以 下(10～65

mg)投 与量でも85.1%の 有効率を示してい るが,下

気道感染症の場合は,こ の範囲の投 与量では 有 効 率 は

63.9%と 低 く,66～100mg/kgの 投与量によつて有効

率は上つてくる0無 効例47例 では1日65mg/kg以 下

29例,66mg/kg以 上18例 であつた。なお副作用とし

ては215例 中血管性紫斑1例,硬 結1例 をみとめた に

すぎない。治療経過中にGOT, GPT検 査が30症 例 に

ついて実施されているが,麻 疹肺炎1例 でCEZ 4日 間

使用によつて血清 トラソスアミラーゼ値の上昇を認めた

(使 用 前GOT 77u, GOT 16u, 4日 後GOT 158 u 

GPT 36u)。

3.　 臨 床

(4)　 産 婦 人 科,泌 尿 器 科 領域

名 出 頼 男

慶応大 ・泌尿器科

泌尿器科8施 設から123例,産 婦人科5施 設から45

例の感染症治験例を集計し,従 来我々の用いて来た,他

覚的所見の変化を主体とする判定基準により綜合判定を

加えた。

先ず泌尿器科系疾患では,急 性尿路感染症(い ずれも

合併症のないもの)で は下部尿路感染症51例 中有効39,

やや有効2,無 効4,不 明6,有 効率(不 明を除いて計

算する)80%,上 部尿路感染主体のもので6例 中有効5

例,不 明1例,有 効率83%,尿 道 炎 では4例 中2例 有

効1例,不 明1例,無 効,有 効率67%,と 悪 くはな

かつ たが,慢 性症では下部尿路37例(31例 に合併症

あり),上 部尿路16例(9例 に合併症あ り),上 部およ

び下部尿路感染合併例3例 のうち,有 効と判定出来たの

は上部尿路の1例 と合併例の1例 のみで,有 効率は3%

と極めて低い結果が見られた。起炎菌別に見ても急性症

の主な起炎菌である大腸菌感染症例では有効率78%と

高いが,他 のグラム陰性桿菌数が起炎菌 となるものでは

慢性症が多いため有効率は10%に 満たない。

いつぼ う,産 婦人科領域疾患では,尿 路感染症例でも

合併症の程度が軽い(軽 度ないし中等度の麻痺性膀胱が

多い)た めもあ り,急 性症では,ほ とんど100%有 効で

ある。また慢性症でも43%位 の有効率を示している。

産婦人科臓器の感染症では,創 感染に無効例を見ただけ

で,90%以 上 の有効率を示 した。

一般論として,抗 菌スペクトルの及ばない起炎菌によ

る慢性感染症に男は無効例の多いのは当然で,セ ファロス

ポ リン系薬剤一般の共通の弱点である0い つぼ う,基 礎

疾患の比較的軽 く,従 がつて弱毒菌感染成立の見られる

ことの少ない尿路感染等では,有 効率が高くなるのもま
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た当然であろう。副作用としては注射局所の疹痛以外に

轍発疹1例,肝 機能および腎機能に影響が見られたかと

の疑問あるもの各1例 である。

3.　 臨 床

(6)　 眼 科領 域

大 石 正 夫

新潟大眼科

葉 田 野 博

東北大眼科

眼科領域からは,CEZの 眼内移行の態 度,臨 床成績

について述べる。

1.　 眼内移行

1)　 家兎眼における成績

i)　 前房内移行

家兎に50mg/kg1回 筋注した際の房水内濃度は,筋

注後1/2時 間ですみやかに上昇し,1時 間後も高濃度を

持続し,以 後4時 間まで漸減してみられた。投与量を増

して100mg/kg筋 注によれば6時 間後も房水内移行が

認められて,持 続が長くなるようである。

25mg/0.1 ml結 膜下注射によれば,筋 注時に くらベ

て数倍高い房水内濃度が得られた。

ii)　眼組織内濃度

50m9/kgl回 筋 注 に よる30分,1時 間,2時 間,4

時 聞後の家兎眼組織内濃度を検討すると,外 眼部,眼 球

内部組織ともかな りすぐれた移行濃度が認められた。水

晶体,硝 子体へは移 行が証明されなかつた。

2)眼 手術患者における眼組織内濃度

各種眼手術患者に,術 前CEZを 筋注 して手術時得ら

れた眼組織の移行濃度を調べた。

角膜,網 膜,ブ ドウ膜に極めて高い移行濃度が証明さ

れた。これ らはいずれ も炎症眼のもので,本 剤の筋注に

より炎症眼への移行はす ぐれていることが知られた。

2.臨 床成績

症例は,麦 粒腫8例,慢 性涙嚢炎1例,角 膜潰瘍3例,

全眼球炎3例,眼 窩蜂窩織炎2例,穿 孔性外傷5例 およ

び眼手術後の感染予防の目的に用いたもの10例 の,計

32例 である。

投与法は,成 人には1回19,1日1～2回,小 児 に

0.59を1日2回 筋注 した。

麦粒唾は大部分Staph. aur.を 起炎菌 としたもので,

1～8g投 与により7例 に有効であつた。

慢性涙嚢炎は生食水による涙嚢洗灘を併用して,1o日

間10gを 筋注 し,や や効の結果である。

角膜潰瘍には本剤の0.5%水 溶液を点眼 し,筋 注を行

なつて6～12g投 与で全例に潰瘍の消失がみ られ てい

る。

全眼球炎に対 しては,StaPh. aur.を 起炎菌とする1例

には10g筋 注が有効であつたが,他 の2例 には無 効で

眼球内除去を行なつた。

穿孔性外傷はいずれも眼球内異物を除去して本剤を筋

注 したもので,全 例外傷による眼内部化膿症を発症する

ことな く有効に作用 している。

眼手術後の感染防止には,5～7日 間5～109を 筋 注

して,全 例その目的を達している。

以上全32例 中,著 効5,有 効21,や や 効3,無 効2,

不 明1の 成績で,有 効率81.3%と な る。

副作用として,口 渇様の訴え1例,全 身発疹1例 を認

めたほか,重 篤なアレルギー症状はみられなかつた。


