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Cefmetazoleの 眼 科 的 応 用 の た め の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次 ・本 山 ま り 子

小 川 武 ・永 井 重 夫 ・小 林 司

新潟大学眼科

(昭和55年8月14日 受 付)

Cefmetazoleの 眼科臨床応用のために,基 礎的,臨 床的検討 を行 なった。本剤は,グ ラム陽性,

陰性菌に広い抗菌 スペ ク トルを示 し.グ ラム陰性菌にはCefazolinよ りす ぐれた抗菌 力を示 した。

臨床分離のStaphylococcus aureus20株 の感受性は0.78～3.13μg/mlに 分布 して,1.56μg/mlに

分布の山がみ られ.こ れはCefazolin,Cephaloridineよ り高濃度側に分布するものであ っ た.白

色成熟家兎に1回50mg/kgを 筋注お よび静注 した際の眼 内移行の動態を検討 した。筋注後,1時

間に前房水内にはPeak値2.6μg/mlが 移行 してみ られ,4時 間後は測定不能であった。1時 間値

での前房水 と血 中濃 度 との比(以 下,房 血 比)は 軌29%で ある。 静注によれば,1/2時 間 後 に

4.1μg/mlの 前房水 内濃度のpeak値 がえ られて,こ の房血比は9.53%で あ った。眼組織内濃度

は,筋 注,静 注 ともに外眼部,眼 球 内部組織にそれぞれ良好 な移行濃度を証 明 した。 臨床的に,外

麦粒腫,眼 瞼膿瘍,角 膜潰瘍,眼 窩感染お よび晩期感染(術 後感染)の 全10症 例 に対 して,本 剤

を1回0.5g,1日1～2回 筋 注,ま たは1回1.0g,2.0gを 静注あ るいは点滴静注 して臨床効果を

検討 した。著効2,有 効5,や や有効2,無 効1の 結果がえ られた。副作用 として,ア レルギー反

応はみ られず,血 液,肝,腎 機 能検査 で異常 値を示 した ものはなかった。

Cefmetazole(CMZ)は,三 共株式会社で開発 された

Cephamycin系 に属する新抗生剤 である1)。本剤は,セ

ファロスポリン骨格 の7-α 位に メ トキ シ基を有 し て お

り,従来のセファロスポ リン剤 と同様に広域 スペ ク トル

を示すが,β-lactamaseに とくに強い抵 抗性を示 し,セ

ファロスポリン耐性菌,お よびペ ニシ リン耐性菌に も有

効であるなどの特性を有 してい る2)。

私どもは本剤 の眼科的応 用のために,2～3の 基礎的

検討を行ない,さ らに臨床効果 について も検討 した もの

で,以下にそれ らの成績につ き報 告す る。

I. 実 験 方 法

1. 抗菌スペ ク トル

教室保存の菌株8菌 種 に対 する抗菌 力(MIC)は,日

本化学療法学会標準法 によ り測定 した。接種菌量 は,

Tryptic soy brothに 一 夜培養 した菌株を用いた。

2. 臨床分離株に対す る感受性

Staphylococcus aureus 20株 に対す る本剤の感受性

は,前記同様に して測定 した。 同時に,Cefazolin

(CEZ),Cephaloridine(CER)に つ いても測定 した。

3. 眼内移行

白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg)を 用いて,本 剤 の

眼内移行を検討 した。1回50mg/kgを 筋注 あるいは静

注 して,経 時的に前房水および血液を採取 し,前 房水 内

お よび血 中濃度 の時間的推移を調べた。 また,前 房水内

濃度のpeak時 に眼球を摘出 して,眼 組織内濃度 を測定

した。濃度測定は,M.luteus ATCC9341を 検定菌 と

し,Heart infusion agarを 用いる薄層平板 カッ プ法 に

よった。検体の希釈な らびにstandard curve作 製には,

pH6.0のphosphate buffer solutionを 用 いた。

4. 臨床 治験

症例は,外 麦粒腫3例,眼 瞼膿瘍2例,角 膜潰瘍3

例,眼 窩感染1例 お よび晩期感染(術 後感染)1例 の計

10例 である。 これ らの症例に対 して,本 剤を1回0.5

g1日1～2回 筋注,ま たは1回1.0gな い し2.0gを

one shot静 注あ るいは点滴静注 して 臨床効果を検討 し

た。角膜 潰瘍,晩 期感染の症例には,本 剤の0.5%水 溶

液の点眼を併用 した。

すべての症例で,本 剤 の皮内反応は陰性であ った。

II. 実 験 成 績

1. 抗菌 スペ ク トル

教室保存の 各種 グラム陽性 お よび 陰性細菌に 対す る

CMZのin vitro抗 菌力を,CEZお よびCERの それ と

比較 した成績は,Table1に 示す とお りである。

KOcH-WEEKS菌12.5μg/ml,MORAX-AXENFELD菌
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Table 1 Antimicrobial spectrum (μg/ml)

0.39μg/ml, streptoceccus pneumoniae 0.78～1.56μg/

ml, corynebaterium diphtheriae 1.56μg/ml, Neisseria

gonorrhoeae 0.39μg/ml, Streptococcus hemelyticus

0.39～0.78μg/ml, Streptococcus viridans 50～100μg/

ml, Staphylococcus aureus 0.78～1.56μg/ml, Pseudo-

monas aeruginosa>100μg/mlで あ っ た 。Staphylococ-

cus aureus 209pは,0.78μg/mlで あ っ た 。

この成 績 は,先 に 私 ど もが報 告 したCEZ3), CER4)の

抗 菌 スペ ク トル に 類 似 して お り,KOCH-WEEKS菌 では

CEZよ り強 い抗 菌 作 用 を示 した が,グ ラム陽 性 菌 で は,

CEZあ るい はCERよ り抗 菌 力は 弱 い傾 向 で あ った。

2. 臨床 材料 よ り分離 したS.aureusの 感受 性

Fig.1に 示 す よ う に,S.aureusに 対 す るMICは

0.78～3.13μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlのMICを 示

す株 が10株(50.0%)認 め られ た。 同 時 に 測 定 し た

CEZ, CERで は い ずれ も ≦0.19～1.56μg/mlに 分 布 し

Fig.1 Sensitivity distribution of S. aureus 20

strains

Inoculum size : 103 cells/ml, ( ) : %

て,分 布のpeakは,CEZで は0.39μg/ml, CERで は

≦0.19μg/mlに あ るか ら,本 剤のSaureus感 受性は,

両剤 よ り低い感受性 の側に分布 していることになる。

3. 眼内移行

成績はすべて2眼 の平均値で表わ した。

1) 前房水内移行

(1) 筋注Fig.2に 示す ように,注 射112時 間後に

は1.1μg/mlの 移行濃度を 認 め,1時 間後 にpeak値

2.6μg/mlに 達 した。以後は2時 間後に0.6μg/mlを 示

したが,4時 間後では測定不能であ った。血中濃度は,

112時 間後に36.0μg/mlの 最高値がえられて,以 後は急

速に減少 して4時 間後0.66μg/ml,6時 間後には0.6

μg/mlで あ った。

前房水 内濃度 と血 中濃度 との比(以 下,房 血 比,A./

S.)は,1時 間値 で929%で ある。

Fig. 2 Aqueous humor and serum level of cef-
metazole (Rabbit eye 50 mg/kg, i. m.)
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Fig. 3 Aqueous humor and serum level of cef-
metazae (Rabbit eye 50 mg/kg, i. v. )

(2) 静注Fig.3に 示す ように,前 房水 内濃度 は

1/4時間後には2.8μg/mlを 示 し,peakは1/2時 間後

にあって4.1μg/mlで あ った。以後は漸減 して,1時 間

後273μg/ml,2時 間後0.8μg/mlで,4時 間後には測

定不能で あった。 血中濃度は,1/4時 間後 がpeakで

56.0μg/mlに達 して,以 後急減 して2時 間後 は1.0μg/

ml,4時 間後には測定不能であ る。

房血比は,1/2時 間値で 軌53%で あ った。

2) 眼組織内濃度

(1) 筋注 注射1時 間後 の 眼組織 内濃度は,Fig.4

に示すとお りである。

外眼部組織で,眼 瞼,球 結膜,外 眼筋,強 膜にそれぞ

れ7～9μg/gの 範囲の移行濃度を示 し,角 膜 は1.69μg/

9で 低濃度であった。 眼球 内部 では2～4μ919で あ り,

前房水は1.46μg/ml,硝 子体にはわずかに移行が認め ら

れたが,水 晶体,視 神経 には移行はみ られなか った。

血中へは,222μg/mlの 移行濃 度を示 した。

(2) 静注1/2時 間におけ る成績はFig.5の ごとく

である。

眼瞼,球 結膜,外 眼筋,強 膜には高い移行濃度が認め

られて,25～40μg/gを 示 した。角膜は6.97μg/gで あ

った。眼球内部 では,虹 彩毛様体,網 脈絡膜に10μg/g

前後の濃度が認 められ,前 房水は3.5μg/ml,硝 子体は

0.2μg/mlの移行が認 め られ た。

水晶体,視 神経 には証 明 されなか った。

血中濃度は52.0μg/mlで あった。

4 臨床成績

成績はTable2に 示す よ うで ある。

Fig. 4 Ocular tissue concentration of cefmetazole

(Rabbit eye 50 mg/kg, i. m.1 hr. )

Fig. 5 Ocular tissue concentration of cefmetazole

(Rabbit eye 50 mg/kg, i. v. 1/2 hr.)

症例1～3は 外麦粒腫で,う ち2例 はS.aureus,1例

はS.epidermidisが 検 出された。本剤1回0.5gを1日

1回 筋注 して,3例 とも4日 間 に2.0gを 投与 して7日

目頃 までに化膿 巣は吸収,消 失 して有効 であった。

症例4,5は 眼瞼膿瘍 である。 ともに眼痛 と眼瞼の発

赤,腫 脹が強い。結膜嚢内分泌物 の培 養 で,そ れ ぞ れ

Klebsiella pneumoniaeな らびにS.aureusを 証明 した。

Klebsiella症 例には1回0.5g,1日2回 筋注 して,注 射

3日 目までに 自他 覚症状の著 しい改善がみ られて,菌 は

陰性 とな り著効を示 した。S.aureus症 例には1日1.0g

静注 で,4日 間に4.09注 射 して7日 目までに炎症症状

は徐 々に軽減 して治癒に至 った。

症例6～8は 角膜潰瘍で,潰 瘍部か らグラム陰性桿菌

(GNR),S.epidermidisが それ ぞれ検出 され た。1%

Atropine点 眼に,本 剤 の0.5%水 溶液を1日4回 点眼

して,本 剤を1回1.0g点 滴静注 した。症例7に は,さ

らに1回0.5g筋 注を追加 した。症例7で は治療3日 ま

でに,眼 痛,炎 症症状は著 しく減少 して,6日 間に9.0

gを 投与 して潰瘍 は消失 し菌は陰性 とな り,著 効を示 し

た。他 の2例 は,5日 ない し6日 間に5.09お よび6.0

gを 注射 して,約2週 間 までに潰瘍 の縮小 と菌の陰性化

を認めて,有 効 と判定 した。

症例9の 眼窩感染では,眼 窩分泌物の培養 でS.fecalis
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Table 2 Clinical result of Cefmetazole

が検出 された。本剤1.09を1日1回 静注 して5日 間 に

5.0gを 投与 した が,膿 分泌に は 変化な く無効で あっ

た。

症例10は,白 内障手術後に 発症 した 晩期感染で あ

る。眼痛 と充血,前 房水溷濁が 高度に 認 められた。 結

膜嚢内分泌物か らS.epfdermidisが 培養 され た。1%

Atropineの 点眼 と,本 剤の0.5%水 溶液の点眼 を行 な

い,本 剤2.0gを1日1回 点滴 静注 して,5日 間に総量

10.0gを 投与 した。治療開始後,自 他覚症状は次第 に軽

減 して,充 血,前 房水溷濁は消褪 し,視 力の改善がみ ら

れて,有 効に作用 した。

副作用 としてはと くに認めるべ きものはなく,ア レル

ギー反応は1例 もみ られなかった。また,本 剤注射前,

治療終了時に 行 なった 血 液 検 査(RBC, Ht, Hb,

WBC, Plat, Eosin),肝(GOT, GPT, Al-P),腎

(BUN, S-Cr.)機 能検査 で異常値 を示 した ものはなか っ

た。

III. 考 按

CMZに ついては,昭 和52年 第25回 日本化学療法学

会西 日本支部総会において,新 薬 シ ンポ ジウム として検

討 され た ところである2)。

私 どもは今回,眼 科領域におけ る本剤の臨床的評価を

行 な うべ く,基 礎的,臨 床的検討を行な った。それ らの

成績 を,以 下 に従来の セファロスポ リン剤 と比較 して考

擦を加えてみたい。

抗菌 スペ ク トル では,本 剤はCEZ3), CER4,,に 類似し

てお り,KOCH-WEEKS菌 ではCEZに 比べややす ぐれた

抗菌作用を 示す が,グ ラム陽性菌 には 劣る成績で あっ

た。 これは,西 野 ら5)の成績 に類似す るものであ り,本

剤 は グラム陽性,陰 性菌に広い抗菌 スベ ク トルを示 し,

とくに グラム陰性菌群に対 してす ぐれた抗菌力を有 して

お り,グ ラム陽性菌にはやや劣ることが知 られたもので

ある。

臨床分離のS.aureusの 感受性では,CEZ, CERに 比

べ低い感受性の側 に分布 していた。 これは,五 島ら6)の

S.aureus 40株 の 検査成績 で,0.78～6.25μg/mlの 間

に分布 して1.56μg/mlにMICのpeakが あって,

CER, CEZよ り劣 るとする報告 に 類似するものであっ

た。

本剤の眼内移行 に関 しては,ま だ報告がないようであ

る。

私 どもの検討 によれば,家 兎に1回50mg/kgを 筋注

して,前 房 水内には1時 間後2.6μg/mlのpeak値 が証

明されて房血 比は9.29%で あ った。同量を1回 静注し

た際には,1/2時 間後に4.1μg/mlのpeak値 がえられ

て,9.53%の 房血比 を示 した。これを私 どもが報告した

セファロスポ リン剤の眼内動態 と比較検討 してみたい。

筋注においては,CEZ3)を50mg/kg注 射 した際の前房

水 内のpeak濃 度は1.07μg/mlで,房 血比 は7.15%

であった。従 って,本 剤 の筋注時の移行は,CEZよ り良
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好であることが知 られた。静注では,Cephacotrilc7)50

mg/kg1回 注射で前房水 内には3.53μg/mlのpeak値

と,10.7%の 房血比が えられて いるか ら,CMZは これ

におおよそ類似する ものであった。

眼組織内濃度では,筋 注,静 注いずれ において も,外

眼部組織には眼球 内部組織に比べて よ り高濃度が移行 し

てみられた。投与法別では,静 注時の方が筋注時に比べ

て,外眼部で3～5倍.眼 球内部組織では2～3倍 高い

移行濃度が認め られ た。

これらの傾 向は,従 来の セフ ァロスポ リン剤 と同様 で

あった。

以上の基礎的検討か ら,CMZは 広 い抗菌 スペ ク トル

を有して,グ ラム陽性。 陰性菌 に対 して 抗菌作 用を 示

し,S.aureusに は多少 とも低い感受性を示 したが,グ ラ

ム陰性菌にはす ぐれた抗菌 力を表 わす ことが知 られ た。

また全身投与による眼内移行は比較的良好で,本 剤は眼

感染症に臨床応用 して,効 果が期 待で きる もの と考え ら

れた。

臨床的には,本 剤を1回0.5g,1日1～2回 筋注,

または1回1.09な い し209を 静注あ るいは点滴静注

して治療 した。S.aureus, S.epidermidisに よる外麦粒

腫には有効,Klebsiella pneumoniaeに よる眼瞼膿瘍 には

著効を示した。S.epidermidis, GNRを 検 出 した角膜潰

瘍,眼手術後の晩期感染の症例 に も,そ れ ぞれ有効 に作

用した。S.fecalisに よる眼 窩感 染例 には無効 であった。

副作用としては認め るべ きものはな く,血 液(RBC,

Ht, Hb, WBC, Plat, Eosin),肝(GOT, GPT, Al-

P),腎(BUN, S-Cr.)の 機 能検査で異常値を示 した も

のはない。

本剤の眼感染症 におけ る臨床報告は これ までにみ られ

ない ようであるが,私 どもの今回の検討 してえられた成

績 か ら,グ ラム陰性桿菌をは じめ。 グラム陽性球菌に よ

る眼感染症 に投与 して,有 用な注射用 セファマイ シン系

薬剤である と考 えられた。

供 試剤 の提供を受 けた,三 共株式会社にお礼申上げま

す。
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OPHTHALMIC USE OF CEFMETAZOLE

MASAO 00ISHI, KENJI NISHIZUKA, MARIKO MOTOYAMA, TAKESHI OGAWA,

SHIGEO NAGAI and TSUKASA KOBAYASHI

Department of Ophthalmology, Niigata University School of Medicine

Bacteriological and clinical studies of cefmetazole in the field of ophthalmology were performed and

the results obtained were as follows.

1. Minimum growth inhibitory concentration of cefmetazole was 12. 5 pg/ml for KocH-WSEKB bacil.

lus, 0. 39 ƒÊg/ml for MORAX-AXENFELD diplobacillus, 0. 78•`1. 56 ƒÊg/ml for Strept. pneumoniae, 1.56 ƒÊg/

ml for Cory. diphtheriae, 0. 39 ƒÊg/ml for N. gonorrhoeae, 0. 39•`0. 78 ƒÊg/ml for Strept. hemolyticus,

50•`100 ƒÊg/ml for Strept. viridans, 0. 78•`1. 56 ƒÊg/ml for Staph. aureus and>100 ƒÊg/ml for Ps. aeru-

ginosa.

2. The distribution of the sensitivity for 20 strains of Staph. aureus isolated from ocular infections

was in the range of 0. 78•`3. 13 ƒÊg/ml and the peak of them was seen at 1. 56 ƒÊg/ml in 10 strains (50

%).

3. Ocular penetration was examined in the rabbit eye.

1) Intramuscular injection of 50 mg/kg : The aqueous humor level reached the peak value of 2. 6

μg/ml  after one hour, and the ratio of aqueous level to blood level was 9. 29%, The ocular tissue
level at one hour was relatively high in both outer and inner parts of the eye.

2) Intravenous injection of 50 mg/kg : A peak aqueous level of 4. 1 ƒÊg/ml was obtained after 1/2

hour, and the ratio of aqueous level to blood level was 9. 53%. The ocular tissue level was high in

both outer and inner parts of the eye.

4. Clinical results : The intramuscular injection of 0. 5g once or twice daily, and 1. 0g intraven-

ously, 1. 0 g or 2. 0 g drip infusion once a day were performed.

Excellent or good efficacy was obtained in cases of external hordeolum, lid abscess, corneal ulcer

and late infection.

5. Side effects : No allergic reactions were noticed and no abnormal findings in blood, hepatic and

renal tests were observed.


