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整形外科領域 におけ るCefazolinの 基 礎的,臨 床的研究

伊丹康人 ・大戸輝也 ・杉山義弘 ・吉 田 宗 彦

上野博嗣 ・林竜一郎 ・西川聖人 ・小早川宏典

東京慈恵会医科大学整形外科

(昭和47年6月1日 受付)

は じ め に

Cephalesporin C系 抗 生 物 質 の す ぐれ た 効 果 に つ い て

は,す で に 多 くの発 表 が あ る。 わ れ わ れ も整 形 外 科 領 域

の 感 染 症,こ と に 骨 髄 炎 に た い す るCephaloridine

(CER),Cephalothin (CET), Cephalexin (CEX)の 効

果 に つ い て す で に発 表 した 。

今 回 は,近 年 わ が 国 に お い て 開 発 され た,新 しい 合 成

Cephalosporin C系 抗 生 物 質 で あ るCefazolinに つ い

て,基 礎 的,臨 床 的 検 索 を 行 な つ た ので 報 告 す る。

1) 抗 菌 力

教 室保存の骨髄炎 由来 のCoagulase陽 性 ブ菌53株 を

用 い,日 本化学療法学 会規 定の平板希釈法 で測定 した。

そ の結果は,図1の とお りであ る。

最 小発育阻止 濃 度(MIC)は0.20～ 3.13mcg/mlに

分 布 し,53株 中25株 が0.78mcg/mlで あつ た。 この

成 績 と同時に行 なつ たCERの それ と比較 する と,や や

劣 つてはい るが,高 度耐性菌は全 く認 め られない。

図2はCERと の交叉耐 性をみた ものであ るが,CER

とCET5),あ るいはCEX2)の よ うに,交 叉 耐性は明 ら

か ではない。

しか し中には,CERに6.25あ るいは、12.5mcg/ml

のMICの 菌 株で も,CEZに 高度に感受 性を 有 す る 菌

株 がみ られた こ とは注 目に値す る。

2) 血 中および関節液中濃 度

膝関節 水腫 を きた した 患 者 に,Cefazolin 500mgあ

るいは1g筋 注後,経 時的 に採血,ま た 膝 関 節穿刺を

行 ない,血 中お よび関節 液中濃 度の測定を行なつた。測

定 にはBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とす るカ

ップ法 で 行 な つ た。標 準 曲 線 は0.1Mの リン酸塩

Buffer(pH7.2)で 作成 した。培地 はH.I.A.で ある。

図3は500mg筋 注時 の血 中お よび関節液中濃度を経

時的 に示 した もので あ り,図4は19筋 注 時 の もので

ある。

関節液 中への抗生剤 の移 行は,そ の患者の年齢,個 有

図1. 感 受 性 分 布

(Staph.aureus 53株)

図2. CEZとCERの 交叉耐 性

(Stoph.aureus 53株)

図3. 血中および関節液中濃度

(CEZ 500mg筋 注)

〔Buffer 稀 釈〕
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の疾患な どに左右 されて,か な り個人差が ある もの と考

え られるが,今 回は全例 とも同 じ傾向を示 した 。

図5は1g投 与 と,500mg投 与の場合 の差 異をみた

ものであ るが,血 中濃度 においては投与後1時 間で最高

値 に達 し,そ れ ぞ れ31.3mcg/ml, 18.3mcg/mlの 値

を示 した。 また関節液 中濃度においては,投 与後2時 間

で最高値に達 し,そ の値 はそれぞれ16.3mcg/ml,お よ

び10.3mcg/mlで あつた。

血中,関 節液 中の濃度 とも,1g投 与の場合は500 mg

投 与に比 し,約1.5倍 の濃度を示 している。 ことに投与

6時 間後 の関節液 中濃度においては,2倍 以上 の高濃 度

を示 してい る。

これ らの ことか ら,成 人 におけ る,骨,関 節 の感染 症

においては,少 な くとも1日2gで,2分 割投与が適 当

と考え られ る。

3) 臨 床 成 績

化膿 性骨髄炎,化 膿性 関節 炎また術後感染創 の患 者22

例 に,Cefazolinを 成人1日1gな い し2g,2分 割 で

投 与 し,そ の臨床効果 を検討 した。投与期 間は,最 短8

日,最 長8週 間で ある。 投与前,投 与中,投 与 後には表

1の よ うな検査項 目をチ ェックし,効 果判定 は表2の と

お り,著 効,有 効,や や有 効,無 効 と4段 階に分けて行

なつた。

まず代表 例について記す。

症例37才,男 子,右 化膿性股関節炎。

図6の よ うな 熱 型 を 伴 な っ て 発 症 した。起 炎菌は

Staph.aureusで,菌 の感受性検 査ではCERに (〓)で

あつた。発症当初AB-PCが 投 与 されていたが,菌 の感

受性検査 でAB-PCに 感受性 な く,直 ちにCEZに 切替

図4. 血中および関節液中濃度(CEZ 1g筋注)

(Buffer 稀釈 〕

図5. 1gおよび500mg筋注時の血中および

関節液中濃度(2例 平均値)

表 1 検 査 項 目

表 2 効 果 判 定 規 準

註: 同時に切開排膿 を加 えた場合 は1段 階効果判 定を

下げ る。
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えた。投与後5日 で解熱 し,局 所症状 の改善,臨 床検査

成 績 も改善 した。赤 沈値 の改善は軽度 であるが,こ れ は

貧血があ るた め と考 え られ る。

3週 間の連続投与 の結果,痩 孔を形成 した部か ら,少

量 の分泌物を認 めた。菌 検 査 で は 依 然 としてStaPh.

aureusを 証 明 した。 しか し,い ず れに して も,前 述 の

とお り,臨 床所見 の改善 が明 らかに認め られた こ とは,

CEZの 効果 といわ ざるをえない。

臨床 例の22例 に対す る効 果は,表3,4の とお りであ

る。著 効,有 効合わせ て16例 で,有 効率は72.7%で

あ る。 この臨床成績 は,決 して優れた もの とはい えない

が,効 果 の認め られ なか つた6例 について検討す る と,

内5例 はグ ラム陰性桿菌,あ るいはブ菌 とグ ラム陰 性桿

菌 の混 合感染症 で,感 受性検査を行 ない えた4例 は,す

べ てCERに 対 しては感受性(-)で ある。残 りの1例 は

投 与前にブ菌を証 明 したが,投 与 中に菌 交代現 象をお こ

図6.　 37方男 右化膿牲股関節炎

表3　 Cefazo1in投 与 臨 床 例
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し,CERに 感 受 性のない グラム陰性桿菌を検 出した症

例 である。 この よ うに,耐 性菌 感染症には効果が期待 で

きない のは,他 の抗生剤 と同様である。

また,図7の よ うに,明 らか な腐骨 を有す るよ うな症

例 は,抗 生物質単独での効果は,ほ とん ど期待 し難 く,

観 血的療 法 との併用 が必要な こ とは,わ れわ れが常 に述

べ てい るとお りである。

4)　 副 作 用

2名 の患者か ら注射 時の癒 痛,注 射部 の硬 結等の訴 え

は あつたが,投 与を 中止す るほ どでは なかつ た。その ほ

か には,副 作用は認 めなか つた。

ま と め

われわれは合成Cephalosporin C系 抗生物質 で あ る

Cefazolinを 用 いて,基 礎的,臨 床 的検討を 行 ない,次

の ような結果を得た。

1)　 抗菌力:骨 髄 炎 由 来 のCoagulase陽 性 ブ菌53

株を用 い,そ のMICを 測 定 し た と ころ,0.2～3.13

mcg/mlに 分布 し,そ のピー クはo.78mcg/mlで 約 半

数を 占めた。

2)　 血 中お よび関節液中濃度:1g投 与の 場合は筋 注

後1時 間 で,血 中濃度は最高値31.3mcg/mlに 達 し,

関節液 中濃度は,投 与後2時 間 で 最 高 値16.3mcg/ml

を 示 した 。

500mg投 与 の 場 合 は,同 じ く18.3mcg/ml ,10.3

mcg/mlで あ り,6時 間 値 の 関 節 液 中 濃 度 は3.50mcg/ml

と,1g投 与 の場 合(8.10mcg/ml)に 比 しか な り低 い値

で あ つ た 。 これ らの こ とか ら,骨,関 節 の 感 染 症 に は,

成 人1日2gで,2分 割 投 与 が 適 当 と考 え る。

3)　 臨 床 成 績:有 効 率 は72.7%で あ つ て,優 れ た 成

績 とは 言 え な い が,効 果 の み られ なか つ た 症 例 の 殆 ん ど

は,グ ラ ム陰 性 桿 菌 感 染 症 で あつ た 。 これ に 対 し,CER

に感 受 性 の あ るE.coliを 検 出 した 症 例 に は,優 れ た 効

果 がみ られ た 。

4)　 副 作 用:筋 注 時 の癒 痛 を 訴 えた 症 例 が2例 あ つ た

だ け で,と くに 問 題 と な る点 は 認 め な か つ た 。
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We performed laboratory and clinical studies of Cefazolin, lately developed in Japan, and obtaine. 
following results :
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1) The sensitivities tests of Cefazolin and Cephaloridine were measured by using 53 strains of 
Staph. aureus, isolated from the osteomyelitis patients and cultured by the plate dilution method. It 
was found that the MIC values of Cefazolin were 0. 20 to 3. 13 mcg/ml, and peak was 0. 78 mcg/ml, 
which was half of all values. The antimicrobial activity of Cefazolin revealed less potent than that 
of Cephaloridine, but there were no strains having high resistance to Cefazolin.

2) Five hundreds mg of intramuscular injections dose revealed a peak of serum level at 1 hr. (18. 3 
mcg/ml) and a peak of synovial fluid level at 2 hrs. (10. 3 mcg/ml) after injections. A thousand mg of 
intramuscular injections dose also revealed one and half times higher than that of 500 mg, especially 
the synovial fluid level of 500 mg of intramuscular injections dose showed considerably low value after 
6 hrs. compared with that of 1, 000 mg of intramuscular dose.

Therefore, it might be considered that 1, 000 mg of intramuscular dose giving twice daily is the 
reasonable way to administrate for the bone and joint infections in adults. 

3) Thirteen cases of osteomyelitis and 4 cases of pyogenic arthritis and 5 cases of subcutaneous 
infection were treated with Cefazolin. 

The results for above infectious disease were excellent in 6 cases, good in 10 cases, fair 3 cases, 
and no effectiveness in 3 cases of Gram negative infections. 

4) No side reaction was found in all cases.


