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  The report deals with the laboratory and clinical assessment of Cefazolin （CEZ） on urinary

tract infections．

  The results obtained were summarized as follows．

  1） The MIC of CEZ against 164 strains of the bacteria isolated from secondary urinary

tract infectlons were determined by the pユate dilution method． The MIC wereユess than 12．5

mcgfml in 50％o of StaPhylococcus aureus， 60％ of StaPhylococcus ePidermidis， 25％ of Enterococ－

cus， 45．4％ of Klebsiella， 88．5％ of E． coli， and only 4．8％ of Psettdomonas aeruginosa．

  2） Serum concentration following an intramuscular administration of 500 mg in two healthy

aduユts reached the peak level of 32．2mcg／ml in average after one hour． Urinary recovery was

87．9％ for 24 hours．

  3） Of eight patients with the urinary tract infection secondary to urological surgeries， six

were treated effectively by parenteral administration of 1．0 to 2．O gm a day for 5 to 7 days．

  4） No significant changes in blood chemistry were noticed in the patients receiving intra－

venously total of 10 to 18 gm．

緒 言

 二次性尿路感染症の治療は，泌尿器科医にと

ってもっともやっかいなものの一つである．こ

れらの感染症の起炎菌の多くが多剤耐性のグラ

ム陰性桿菌であることも一因である．

 Cephalosporin Cは，抗菌スペクトラムが広

範囲でしかも多剤耐性グラム陰性桿菌類に対し

ても強い抗菌力を有しているため，最近，二次

性尿路感染症に対し広く使用されるようになっ

てぎた．

 Cefazolin（CEZ）は，藤沢薬品工業によって

新しく開発されたcephalosporin C誘導体で

ある．今回，泌尿器科領域における本剤の有用

性を知るため試験管内抗菌作用，血清および尿

中濃度，臨床効果について検：討をおこなった．

その成績をここに報告する．

試験管内抗菌作用

 最近5ヵ月間に山口大学医学部附属病院泌尿器科に

おいて二次性尿路感染症より分離された164株に対す

るCEZの最：小発育阻止濃度（MIC）を平板希釈法に

より測定した，測定方法は日本化学療法学会標準法に

のっとり，感受性測定用培地にはHeart Infusion

Agar（栄研）を，増菌用培地にはトリプトソイブイ

ヨン（栄研）を使用した．成績はTable 1のごとく
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Table 1
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Susceptibility of bacteria isolated from urinary tract infection to CEZ

        （plate dilution method）．

MIC（mcg／皿1）
ltlltOr’aiOnfS．f

L61．’IT61’i o．2 lo・3g 10’78

1．s6 L3．13 ］6．2s 112．sl 2s 1so 11001200 1＞200

s吻海．鋸γθ祝s 20 2 L 4 2 王 1 9

s彪ρ海．の詔θγ駕‘4ゴs 30 ．5 3 6 4 3 3 6

E撹θ70000侮s 25 2 1 15 4 3

Psθ％4．σ8働9‘π03σ 21 1 4 2 14

κ鋤3弼z4 工1
ユ ユ 3 ユ 3 2

Pγo蜘s副g鋭3 3 1 L 1

Pγo置侮s粥〃σわ漉s 9 2 1 2 1 3

Pγo擁諺6πo勿 1 1

肱079σ忽zσ 2 2

E．σoZ乞 27 10 9 1 4 2 1

αoα6α 8 1 1 3 1 2

C髭γo加6’θγ 4 1 2 1

3θ7γα琵α 3 1 2

で，12．5mcg／ml以下のMICを示す菌株の百分率

は，StaPhylococcus aureusでは50％， StaPhylococcus

epidermidisでel 60％， Enterococcusでは25％，

Pseudomonαs aeruginosaでは4．8％， Klebsiellaで

は45．4％，E． coliでは88．5％であった。つぎにこれ

を，最高発育許容濃度で示した耐性限界値で耐性菌分

離瀕度を計算するとStaPhylococcus aureusでは50％，

E．coliでは11．！％， Klebsiellaでは45．4％， Proteus

mirabilisでは，66．7％となる．なお， StaPhylococcus

aureus（209P）のMICは0．2 mcg／m1であった．

        Table 2

    血中濃度および尿中回収率

 健康な成人男子2名にCEZ 500 mgを筋注し，30

分，1時間，3時間，6時間後に採血して血清濃度お

よび2時閲，4時間，6時間，12時間，24時問に採尿

して尿中濃度と尿中回収率を測定した．標準CEZ液

希釈系列の作成にはpH 7．10．1Mリン酸緩衝液で

希釈し，Bαcillus subtilis PCI－219を検定菌とした薄

層カップ法で測定した．その成績はTable 2のごと

くであって，1時間後に最高濃度となり，その値は平

Serum levels and urtTnary recoveries（an intra皿uscular injec－

tion of O．5g in healthy males）

8

gs
6

1

2

Serum concentration （mcg／ml）

30min 1 lhr

37．3

19．3

3hr 6hr

42．2 1 19．1

22．2 1 14．0

11．0

5．9

mean il 28．3 ） 32．2 ） 16．5
8．5

Urine

Concentration
（mcg／ml）

o一“2hr

396

763

2一一4hr 1 4－v6hf’

409

610

424

365

6Lv12hr 1 12tv24hr

362

218

46．5

25．7

Recovery
（24hrs）
・（％）

94．3

81．5

8ア．9

Diluted with O．／M phosphate buffer pH 7．1

均32．2mcg／m1であった．

平均87．9％であった．

一方24時間尿中回収率は

  定量培養法よりみた感受性薬剤短期間

  投与の効果

 二次性尿路感染症8例を対象として，CEZの臨床

的効果を尿細菌定：量培養法による分離菌数の推移によ

って判定した．対象はTable 3のごとく，カテーテ

ル留置などの感染を遷延させる原因を有する症例で，

定量培養法によるcolony countが105 c．c．／m1以上

で確実に尿路に感染が存在するものを選んだ．CEZ

の投与は1日1。0～2．09エnを5～7日間点滴静注し，

その前後で尿細菌培養をおこなった．

 著者ら11）はすでにこのような抗生物質短期間投与の
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Clinical evaluation of CEZ on secondary infection of urinary tract．

（1．0 to 2．Ogm i．v． a day， for 5 to 7 days）
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iヨl           l    Quantitative culture                  i

Urine
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1

2

3

4

5
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7
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M
M
M
M
M
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M
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7s 1 After prostatectomy

68 1 After prostatectomy

64 1 After prostatectomy

72 1 After prostatectomy

70 1 After prostatectomy
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31 於ﾕ画，h，。s・、

 ’・ After bilatera1
49@1nephrosto皿y

E． coli lo5 I Enterococcus lo

Klebsiella r o’ i Pseud． aerug． l o2

E． coli lo5 1 sterile

Pseud． aerug． 1061 Pseud． aerug． lo6

iEnterococcus to’ l sterile

1P・・叫蜘9・105

StaPh． epider． 1081 P”roteus mir． los

Enterococcus lo6 1 Citrobacter los

         Pseud． aerug． lo6

冊 柵

帯 耕・

升 柵

丹 冊

耕 柵

粁 料

紐 耕

升 柵

十

十

十

＋ 1（ 一）

＋ 1（ 一）

＋ L（一）

帯（一）

＋ 1（一）

卦（一）

骨（一）

帯（一）

effective

effective

effective

not

effective

leffective

effective

not’

効果を分離菌の消長でみるとつぎの3型に分類される

ことを報告した．すなわち，

 1）co1Qny countが103 c．c．／ml以下になり，尿沈

査中になお白血球が認められるが，細菌学的には感染

症が証明されないもの．

 2）colony countが105 c．c．／rn1前後以上で感染症

が証明されるか，あるいは強く疑われるもので，すで

に薗交代現象が起こっているもの．

 3）2）と同じく感染症が証明されるか，あるいは強

く疑われるが，起炎菌が投与前と同じで菌交代現象を

起こしていないもの

 の3型になり，このうち1），2）を抗生物質投与有効

と判定し，3）を無効と判定する考え方を述べた11）．

この基準でCEZの効果を判定すると有効例は6例

（75％）であり，無効例は第4例，第8例の2例（25

％）であった．

 なお，このCEZの投与で他覚的な副作用を認めな

かった．

Laboratory Dataにおよぼす影響

 CEZの全身におよぼす影響をみるためCEZ投与前

後におけるlaboratory dataを比較した． CEZの投

与は1日1．0～2．Ogmの点滴静注を7～10日間続け

た．対象はTable 4のごとくで手術患者2名を含ん

でいて適当ではないが，当科の性格からやむをえなか

った．症例1を除いた他の2例では特別な変化をみな

かったが，症例1で投与後NPN， BUN， creatinine．

metabolic acidosisの改善をみているのは， CEZ投

与前に発生し治療された術後性急性腎不全の影響が残

っていたためである．CEZ投与後出血時聞が全例で

短縮しているのは止血剤投与によるものと考えられ

る．したがってCEZ投与によると考えられる変化を

認めることがでぎなかった．

mC9／mL
50

40
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20

to

T

2 3 4 5 6hn

Fig． 1 Serum levels in two adults following

    single 500 mg administration intra－

    muscularly．

考 按

 ・CEZは，7－aminocephalosp6ranic acid を母核と

する新しいcephalosporin C系の抗生物質である4）．

この系の抗生物質はいずれもグラム陽性菌およびグラ
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Table 4 CEZ and laboratory studies （1．0 to 2．Ogm i．v． q day 5 to 7 days）．

Ca＄e． Male，．67 yrs．

Diagnosis or operation Rectal bladder

．Female， s2 yrs． Male， lg yrst

Bil． ureterolleocysto－
stomy

Urethal stricture
Retropubic abscess

Before ．1 After 1 Before 1 Aiter 1 Before ・’ 1 After
medication 1 rpedication 1 medication 1 medicatipn 1 medication 1 medication

RBC（×104／mm3） 304 311 334 355 458 422

Ht（％） 28．0 29．7 34．2 37．0 45．0 39．2

Thrombocyt6s（／1001F） 4 84 217 198 116 lO3

WBC（／mm3） 15，300 51400 5，900 7，300 4，20Q 5，000

N．皿yelocyte（％） 0．5

N．；baゑd（％） 0．5 0．5 4．0． 1．5

N．segmented（％） 90．0 74．0 46．Q 71．O 37．0 53．0

耳osinophi1（％） 1．0 9．5 3．O 9．5 7．○

Basophi1（％）． ○．5 2．0 1．O

レymphocyte（％） 0．5 9．5 41．○ 25．O． 49．0 33．0

Monocyte（．％）．． 7．．5．
6．0 4．0 3．0 5．0 7．0

Hb（9／dl） 9．9 1王．○ 11．7 12．0 14．9 12．9．

TSP（9／dl） 4．8 6．2 8．1 8．0 8．8 6．4

Blood sugar（血g／d1） ．141 80 70 83 71 70

A／Gratio 067．1 0．38 0．65 0．5王 O．73 0．88．

Ict， index 7 2 4 3 5 3

CCFT 0 0 1 ○ 0 0

Al（9／d1） 2．0 1．．7 3．2 2．7 3．7 3．0．

G1（9／d1） 2．8 4．5 4．9 5．3 5．1 3．4

qholinesterase （4pH） 0．40 0．19 O．85 O．53 0．82 0．50

Alk． P－ase（u） 2．6 2．2 2．1 1．4 4．8 3．7

Cholestero1 （rng／d1） 130 145 213 ！98 138 ！33

GPT（u） 20 8 6 8 22 9

PTT（u） 6 6 13 11 8 6

NPN（mg／d1） 83 36 27 26 23 34

BUN（mg／d1） 73 18 ．13 13 10 18

Creatinine（mg／d1） 2．6 1．0 1．5 ．1．3 1．．2 1．5．

Na（mEq／1） 14ア 145 144 141 142 143

K（mEq／1） 3．3 3．3 ト    4．1 4．O 4．2 3．8

C1（mEq／1） U5 lO8 100 100 ！03 103

Bicarbonate（mEq／1） 24 25 23 24 25 27

Pinorganic （mEq／1） 2．4 1．5 2．9 2．7 2．2 2．3

Ca tota1（mEq／1） 3．9 4．2 4．4． 4．4 4．9 4．7

act． pH 7．29 7．43 7．42 7．39 7．36 ．7．39

act． pCO2（m皿Hg） 35 29 36 42 40 38

Base excess（皿Eq／1） 一3 一9 一1 0 」3 一2

Bufεer base（mEq／1） 45 39 45 49 44 46

stand． Bicarb．（mEq／1） 21 17 23． 24 22 23

act． Bicarb．（mEq／1） 19 16 23 25 22 22

total Bicarb．（mEq／1） 20 17 24 26 23 23

Bleed． time（min） 6．0 王．5 6．5 2．5 5 1

PPT（sec）（dontro1） 11．5
i10．6）

11．5
i10，9）

10．1
i11．○）

11．9
i10．9）

10．3
i11．1）

 9．8
D（10．5）

PTT（sgc）（contro1）

duglobulin test（min）

29．9
i34，7）120

33．7
i36。6）120

30．0
i36．○）120

    30．7
E （36．6）    120

315  ． ．

i39．4）120

35．5
i29．．1）．

P20



桐山・ほか：Cefazolin

ム陰性菌に広い抗菌スペクトラムを有し，最近あまね

く使用されているが，なかでも，cephaloridine（CER）

は高い抗菌力7）と安定性3）をもち，腎毒性の点2）でい

ささかの疑問があるのを除けば毒性も少なく安心して

使用できる抗生物質である．cephalothin（CET）は

CER よりさらに毒性は少ないが反面不安定で生体内

ではdesacety1化合物になって活性が低下する1）．

CEZはCERよりさらに安定12）であり，抗菌力も

CER， CETに匹敵し， cephalexin（CEX）， cephalo－

gエycin（CEG）よりは強力である8・10・12～14）．一般に

StaPhylococcus aureusをこ対してはCET， CER， CEZ

の順であり8・12～14）E．coliに対してはCEZ， CER，

CETの順に抗菌力が強く8・12～14），この抗菌力は酸性

側で増強される12）．CEZとCERのE． coliに対す

る抗菌力の差は2～4倍であり，マウスの実験的E．

coli感染症のED5・に差が生ずる程度のものである．

Kgebsiellaにおいてはさらにこの差が大きく，このこ

とからも臨床上両者の選択には注意しなければならな

い．しかしProteusなどには他のcephalosporin C系

抗生物質と同様抗菌力は弱い8・1e・12“’t4）．

 CEZの蛋白結合率はCER， CEXなどよりわずか

に高いが，この結合は抗菌力を減ずるほど強いもので

はない13）．

 cephalosporin C系抗生物質を使用するうえで注意

しなけれぽならないことは，この薬剤が直接クームス

試験を陽性化することである．CETを投与された55

人中41人で直接クームス試験が陽性となり，以後の輸

血が困難になった5）ことを外科医は知っておくべきで

ある．この陽性化は高窒素血症患者にCETを多量に

投与すると発生しやすい3）．CEZは，直接クームス試

験を陽性化する最低濃度がCET， CER， CEG， CEXと

比べ，かなり大ぎな値をとり，この点で有利である15）．

 CEZの血中濃度は，．SOO rng筋注30分後に10～40

mcg／m1に達し，他のcephalosporin C系抗生物質

と比べると CEZ， CEX， CER， CETの順に高く，

CERと同程度の濃度で腎・肝に分布し，尿中および

胆汁にCERやCETよりも高い排泄率で排泄され
る8”le・12～i4）．しかしこの半減期はCERやCETより

長く，比較的高濃度が持続される8）．したがって，腎

不全患者に投与するさいには．投与量を加減してCEZ

の停滞を防がなけれぽならない1。〉．他方3。09エnの

CEZ点滴静注によって血中濃度（60エncg／d1）を上昇

させる試みもある．

結 語

二次性尿路感染症より分離されたエ64菌株に
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対するCEZのMIC，正常成年男子における
CEZ 500 mg筋注後の血中濃度，尿中回収率，

尿中濃度を測定した．これらの結果を参照にし

て術後性尿路感染症8例に対してCEZ 1日
目O～2．O gm，5～7日間の投与をおこなったと

ころ6例にそり効果を認めた．つぎに同じく1

日1．0～2．Ogm，7～10日間投与した3例で，

37項目にわたる血液化学的検査に異常のなかっ

たことを認めた．
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