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附愕門門

泌尿・器科領域におけるセファゾリンの使用経験

水戸赤十字病院泌尿器科
  鈴  木  良  二

CLINICAL EXPERIENCE OF CEFAZOLIN

   IN UROLOGICAL INFECTIONS

      Ryoji SuzuKI

IMito Red Cross HosPital 11fi．to， ．lbaragi－ken

  Cefazolin was administered to 55 patients with various urinary tract infections at a daily

dose of 1．Og to 2．Og for a week． Satisfactory results were obtained in 84％ of the cases treat－

ed with 1．Og and in 88．2 9． of the cases treated with 2．Og both in simple urinary k”act inlec－

tions。 However， in complicated urinary tract infections， cefazolin往eatmellt was Ilo亡so ef－

fective．

  In one case given 1．Og of cefazolin t’or a week， an increase of S－GOT and S－GPT value

was observed， the cause of which is not clear to date．

は じ め に

 近年cephalosporin系抗生物質の発達はめ

ざましく，すでにcephalothin， cephaloridine，

cephaloglycin， cephalexinなどが開発され，

臨床上使用されている。cefazolin（CEZ）は藤

沢薬品工業株式会社中央研究所で開発された新

cephalosporin誘導体で，その母核7－amino－

cephalosporanic acid（7－ACA）の7位に1一

（1H）一tetrazolylacety1基を導入し，さらに3位

のIIlethy1基につくacetoxy基を2一（5－methy1－

1，3，4thiadiazoly1）一thio基で置換したもので

ある．

 本剤はすでに多くの研究家たちにより基礎

的，臨床的検討がなされており，大括するとつ

ぎのごとくになる．すなわち，CEZ 500 mg筋

注後の血中濃度は，30分でピークに達し，その・

ご急速に減少し，8時問後には，血中に証明さ

れなかったという．その抗菌力は，他のceph－

a1Qsporin系薬剤とほぼ同等であり， Psezado－

monas，一Proteusなどの一部の細菌を除いて，グ

ラム陽性，陰性菌にわたる広い抗菌スペクトル

を有し，かつ殺菌的に作用するといわれる．

 著者は，この新しい抗生物質であるcefazoユin

（CEZ）を諸種の尿路感染症に使用し，その原

因疾患と使用量などを中心に，本剤の臨床効果

を観察する機会を得たので報告する．

      対象および投与方法

 対象は，水戸赤十字病院泌尿器科で治療した尿路感

染症を有する患者55症例で，年令は16才から81才，｛生

別では男子22例，女子33例である．CEZの臨床効果

を明確にする目的で，対象を基礎疾患の有無により，

つぎのごとく2大別した．

 ll尿路感染症が主徴で，他に原因となる基礎疾患

や，合併症のない単純な尿路感染症．

 2．諸種の泌尿器疾患術後，尿路閉塞，残尿，異物

など感染惹起の原因となる基礎疾患，または，なんら

かの合併症を有する複雑な尿路感染症．

 1に属するものは，急性膀胱炎31，尿道炎3，（淋

菌性1，非淋菌性2），前立腺炎4，副塞丸炎2，腎孟

腎炎2，計42例である．2に属するものは，諸種の術

後膀胱炎7，慢性腎孟腎炎2，膀胱異物1，神経因性

膀胱2（子宮癌術後1，脊損1），放射線性膀胱炎（子

宮癌）1，計13例である．

 投与方法は1目1回静注とし，投与期間は全例7日
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問に限定した．投与量はCEZの量的差異による臨床

効果の相違を検討する目的で，1．09／dayのものと，

2．O g／dayのものの2群に分けた．したがって，投与

対象と投与量との組合せにより，つぎの4グループに

分け，それぞれの臨床効果について比較検討した．

対象となった

尿路感染症

 （55例）

一単純な感染症一
（42例）

一1 ，O g／day

    使用群
   （25例）

一2．0 g／day

    使用群
   （17例）

        ］一1．O g／day

 論語鑛野
            使用群
           （7例）

 なお，併用薬剤は消炎酵素剤のみで，他種薬剤はい

っさい投与していない．

臨 床 成 績

 対象の尿路感染症55例に，CEZを使用し，その投

与開始前，開始4日目，7日目，および投与中止3日

後の計4回にわたり，尿中細菌数，尿中白血球数，自

覚症状の3項目について，その消長を検討した．

 1．起因菌に対する効果

 （イ）単純な尿路感染症42例より分離され尿中細菌

数1×10s／m1以上証明した菌株は，ユ．09／day使用群

25例中，E． coli 15， StaPhylOCOCCus 5， Entefoeoccus

2，計22株であり，2．O g／day使用群17例中， E・eoli

10，StaPhylococcus 1， Proteus 1， Enterococcus ／，計

Table 1．起因菌に対する効果

   単純な尿路感染症

13株で，総計35株であった．これらの35株に対する

CEZの効果（Table 1）はつぎのとおりである．まず

菌の陰性化および素数の減少をみたものを合わせる

と，4日目CEZ 1．09群22忌中19株86．4％，2．09群

13字目9株69．2％であり，7日目では，1．09群；2．0

9群とも100％となった．したがって，単純な尿路感

染症の起因菌に対しては，CEZ 1．09／dayの投与で充

分な効果があるものと思われる．しかし，7日以後，

すでに菌交代を示したものが4例あり，うち3例は，

ユ．09使用のものであった．

 （ロ）つぎに，複雑な尿路感染症中，1．09使用群

6例の起因菌として分離されたものは，E． coli 3，

Pseudomonas 1， Proteus 2，であり，2．09使用群7

例からは，E． coli 4， Proteus 2，1（lebsiella 1で，

総計13株であった．

 これらの起因菌に対するCEZの効果（Table 2）

はつぎのとおりである．CEZ 1．Q g群についてみる

と，投与期間中は菌数不変であった．一方，2．09群

7株では，菌の陰性化を認めたものは，4日目2株

28．6％，7日目3株43．O％，、休止3日後には4株57．0

％となり，以上の結果から，複雑な尿路感染症に対し

ては，CEZ 1．0 9／dayの投与では，いまだ不十分で，

投与量の増加が必要になるものと思われる．

Table 2．起因菌に対する効果

   複雑な尿路感染症

遥
   株
陰性化   raeo

減畷

噛菌  投与量数

   株
陰性化
   ％

減畷

不漁

   朝
畑交代

  胃
底
  ％

 4日目
CEｻ．。レ．・

17

77．3

7

53．8

2

9．1

3

13．6

o

o

22

100．0

2

15．4

4

30．8

o

o

13

100．0

7日目

1．O 1 2．0

20

90．9

2

9．1

o

o

12

92．3

1

7．7

o

o

ol o
O I O

22

100．O

13

100．0

3日後
1・・ 戟E・

19

86．4

o

o

o

o

ユ2

92．3

o

o

不畷

   門
弟交代
   ％

計1．

4日目
CEｻ．。レ，・

o

o

o

o

 6

1oo．o

2

28．6

o

o

5

7！．4

7日目 3日後
i．ol 2．ol i．ol 2．o

        ’

o

o

 6

100，0

o

o

o

o

 6

100．0

o

o

o

o

 7

100．0

 6

100．0

3

43．0

o

o

4

57．0

o

o

o

o

or

83．3

O i 1
0 1 16．7

 7

100．0

 6

100．0

4

57．1

o

o

3

13．6

22

100．0

2

28．6

1

14．3

 7

100．0

o

o

1

7．7

13

100．0

 （ハ）起因懸魚臨床効果については，基礎疾患の有

無，耐性菌の存在，投与量の多寡などをいっさい無

視して，菌株別による有効率（Table 3）を調べた．

7日目での有効率は，E． coli 32株中25株78．1％，

StaPhylococcus 6株中6株100％であった． Proteus

では5株中3株60％であったが，一Pseudomonas， Kle一



Table 3．起因菌別臨床効果
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     株
E． coli

     ％

     株
StaPh．
     ％

     株
Proteus
     ％

     株
Pseudom．
     ％

感受性試験（disk）

Table 4．尿中白血球に対する影響

    単純な尿路感染症
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菌株
数

32

6

5

1

     株  l
Klebsiella
     ％

     株
Entero．
     ％

3

菌陰性
化

20r

78．1

 6

王00．○

3

60．0

o

o

o

o

1

33．3

職（冊）（廿）（・）（一）

28

6

2

24

85．8

 6

100．0

／

50．0

1

1

3

 1

100．0

 1

33．3

2

7．1

1

3．6

1

3．6

1

50．0

 1

100．0

2

66．7

謎白血球  賄量
消畷

減魂
   例
不変％

   例
悪 化
   ％

  例
計
  ％

4日目
CEZ
    2．0
 1．0

10

40

14

56

1

4

o

o

8

47．1

8

47．1

1

5．8

o

o

25 ［ 17

100．OL 100．0

7日目

1．OF 2．0

10

40

15

60

o

o

12

70．6

5

29．4

o

o

o i o
oi o

25

100．0

17

100．0

3日後・

LOI 2．0

12

48．0

11

44．0

o

o

2

8．0

25

100．0

9

52．9

8

47．1

o

o’

o

o

17

100．0

bsiellaの各1株では，菌の陰性化は認められなかっ

た．

 感受性試験は3濃度（5，10，25μg／disk）disk法で

おこなった．E． col・iは，感受性試験をおこなった28

株中24株85．7％に良好な感受性を示したが，2株に

（廿），1株に（＋），1株に（一）の結果であった．

 StaPhylOCOCCusは全例とも（冊）で，きわめて良好

であったが，Enterocoecusの3株では，うち2株が

（一）であった．一Proteusは5株中2株におこなった

のにすぎないが，それぞれ1株ずつに感受性と耐性を

示し，Klebsiella， Pseudomonasの各1例ずつは，そ

れぞれ（柵），（一）であったが菌株数が少なく，多く

を語ることはできない．

 2．尿中白血球数に対する影響

 （イ）単純な尿路感染症42例のうち，25例にCEZ

1．09／dayを，17例にCEZ 2．09／dayを7日間投与

し，投与開始前，開始4日目，7日目，および投与休

止3日後の計4回にわたり，尿中白血球数を検索した

（Table 4）．尿中白血球の消失したものについてみる

と，7日目で，CEZ 1．09群25例中10例40％， CEZ

2．09群17例中12例70．6％となり，CEZ 2．O g群の

ほうが一見効果的のようではあるが，尿中白血球の消

失，および減少したもの両者を合計すると7日目で，

両群とも100 ％に達し，CEz 1．09／dayの使用でも充

分な効果が期待されるものと思われる．ただし，この

場合には，使用期間の延長が望ましい．

 （ロ）複雑な尿路感染症13例のCEZ投与による尿

中白血球数に対する影響（Table 5）はつぎのとおり

Table 5。尿中白血球に対する影響

    複雑な尿路感染症、

薫磯 4日目CES．，1 2．o
   例・
消失 ｫ・
   例
減少％

不畷

   例
悪 化
   ％

  例
計
  ％

 o

 o

 6

100．0

o

o

 6

1oo．o

o

o

4

57．1

3

42．9

o

o

 7

100．0

7日目

LOI 2．0

o

y
il
，6．71

o

o

5

71．4

滋「、

o

o

 6

100．0

o

o

 7

100．0

3日後

LOI 2．0

o

o

1

16．7

5

83．3

o

o

 6

100．0

o

o

6

85．フ

1

14．3

o

o

 7

100．0

である．すなわち，尿中白血球数の消失したものは，

1例もない．減少したものは，1．09群では，4日目

でユ例もみられず，7日目で6例中1例16．7％であ

り，2．09群では，4日目で7例中4例57．1％，7日目

で5例71．4％o，さらに休止3日後でも6例85．7％と

なり，複雑な尿路感染症においては，2．09使用群の

ほうに，尿中白血球数の減少効果が認められた．

 3．症状に対する効果

 （イ）単純な尿路感染症42例に，CEZ 1．09，また

は2．09／dayを7日間投与し，投与開始前，投与4日

目，7日目，投与休止3日後の自覚症状について問診

をおこない，比較検討した（Table 6）．
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Table 6．症状に対する効果

  単純な尿路感染症

鈴木ニセファゾリソ

Table 7．症状に対する効果

  複雑な尿路感染症

越
   例
消 失％

改畷

不魂

   例
悪 化
   ％

4日目 7日目
CES．o［ 2．o［ i．o 1， 2．o

3

12．0 41．2

9

52．8

・巨5

  60．0

14

82．4

22

ss．oi

10

40．0

3

17．6

3日後

LOI 2．0
越窃帯∴筏

o

o

3H後
  I

LOI 2．0

16 1 14

64．01 82．4 消螺1

1 1 0

6．01 O

O i O

O l O

o

o

o

O l l l 1 1 1

0 1 14．31 16．71 14．3

6 1 3

24．01 17．6

   例  2
改 善
   ％1 33．3

   例  4
不 変
   ％1 66．7

O l 2 1 4 1 2 F 4

0 1 33．3r 57．1i 33，31 57．1

o ； o l o

O l O i O

o［

 フ   4   2   3   2

100．01 66．71 28．61 50，01 28．6

o l 3 1 o

O 1 12．01 O

   例  0
悪 化
   ％el O

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

計饗 25

P00．0

17

P00．O

25

P00．0

17

P00．○

25

P00．0

17

P00．0

 まず．，症状の消失，および改善を認めたもの両者

を合わせると，7日目までに，CEZ 1．O g群， CEZ

2．09群ともに，ほぼ100％に達している．しかし，症

状の消失したもののみにかぎってみると，4日目1．0

9・群25例中3例12％，2．09群17例中7例41．2％とな

り，使用開始初期においては，CEZ 2・09のほうが自

覚症状に対する効果が著しい．したがって，患者が最

戸‡癌レー干ス岸・間八～甲．夕日］t7拙∠ヒキ．ルス弘罵吾ア  ，t古田閑
Vト1！1．n一 J ’bl］■上．・VY a l 7－VJi－1r■ノ＼⊆二t「eノ’」り耀一， IKノロ1／U

始初期に，CEZを増量して投与することは，意義の

あることと思われる．なお，CEZ LOg群の3例に，

投与休止後に症状の悪化が認められた．7日間の投与

期間では短すぎるために，再燃したものと考える．

 （P）複雑な尿路感染症を有する！3症例について

も，同様に問診によって，症状に対する効果を検討し

たが，原疾患の愁訴のほうが大きいためか，多少2．0

9群に有効例が多かったが，その差はほとんど見いだ

しえなかった．結果は’Table 7に示す．

 4．臨床効果のまとめ

 臨床効果をまとめるにあたって，前述した ①尿中

起因回数，②尿中白血球数，③自覚症状の3点につい

て，つぎのごとき判定基準を設け，これを検討した．

 著効：①，②，③の3点とも消失，ないし顕著に改

    善したもの．

 有効：上記3点のうち2点が消失したか，あるい

    は，3点に改善をみたもの．

 やや有効：上記3点のうち1点のみ消失したもの．

 無効＝上記3点に改善を認めなかったもの．

 判定はCEZ 7日間投与後3日間の休止期間をおい

ておこなった．成績はまとめてTable 8に示す．す

なわち，単純な尿路感染症においては，CEZ 1・Q g群

    例計 ％  自

P00．O

 7

P00．0

    5

@6
､00．O

 71

P00．0

 6

P00．0

 7

P00．0

Table 8，臨床効果りまとめ

漏斗
単 純 な
尿路感染症

投与量CEそ．d

     例
著  効
     ％

     例
有  効
     90’

     例
やや有効
     ％

     例
無  ・効
     ％

計
例

％

2．0

13

52．0

8

32．0

4

16．0

o

o

25

100．0

1！

64．7

4

23．5

2

11．8

o

o

17

工00。O

複 雑 な
尿路感染症

LOI 2．0

o

o

o

o

計

1

16，7

2

33，3

3

50．0

 6．

100．0

24

43．6

3

42．cy

2

28．5

2

28．5

16

29．1

10

18．2

Jr

9．1

 7 1 55

1DO．Ol 100．0

25例について，著効，有効の両者を合わせると、21例

84．0％となり，CEZ 2．09群17例での15例88．2％oと比

べ，それほどの差がないことがわかる．

 一方，複雑な尿路感染症においては，両方とも著効

例がユ例もなかった．有効例では，1．09群6例中1

例16．7％，2．09群7例中3例42．9％で，2．09群に

有効例が多い結果を得た．

 以上をまとめると，単純な尿路感染症にCEZを使

用する場合，1．O g／dayの投与で充分であり，これ以

上投与量を増加しても，かならずしも臨床効果の向上

を期待することはできない．また，複雑な尿路感染症

では，投与量の増加により，有効例を増すことは可能

であるが，著効をみることはまれで，本症の場合に

は，化学療法だけに依存せず，基礎疾患への対策が重
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要であろうと思われる．

 5．副作用

 CEZを使用した55症例について，副作用として，

つぎの諸点を検討した．

 （イ）注射時にみる愁訴：軽い悪心，または気分不

快感を訴えたものが，1．09群，2．09群の各群に，4

例ずつ認めたが，注射の中止を必要とするものはなか

った．その他，重篤な副作用を呈したものは，1例も

経験していない．

 （ロ）白血球減少症，血小板減少症：投与前後の白

血球数，血小板数について検討したが，これらに関す

る障害例はユ例もみられなかった．

 （ハ）GOT， GPT値：本剤投与前後のGOT， GPT

値を比較した．CEZ 1．09群の1例に， GOT 43が72

に，GPT 49が111単位に上昇した症例があった．し

かし，他種肝機能検査では異常が認められず，2ヵ月

後の再検では正常化していた．本症が，CEZ投与に

よるものか否か，その原因は不明である．

 （二）BUN値：投与前後の血中尿素窒素（BUN）

値を検討したが，異常値を示したものは，全くみられ

なかった．

総括ならびに考按

 CePhalosPorium acremoniumより得られる数種の

抗生物質のうち，cephalosporin Cは7－aminocepha－

10sporanic acidを母核とし，これを基本形として，そ

の側鎖を変えることによって，cephalothin， cepha・ lo－

ridine， cepha！exin， cepha］oglycinなどのすぐれた半

合成抗生物質が開発され，すでに広く臨床的に使用さ

れている，しかし，これらは，すべて外国において研究

され，開発されたものばかりである。今回新しく藤沢

薬品工業株式会社中央研究所で開発されたcefazolin

（CEZ）はわが国で発見された純国産のcephalosporin

系抗生物質で，本剤は，他のcephalosporin系薬剤と．

同じく，耐性ブ菌をはじめとする広い抗菌スペクトル

を有し，かつ殺菌的に作用するといわれている．すで

に国内では，第18回化学療法学会において，シンポジ

ウムとしてとりあげられ，その臨床効果の優秀性は，

諸家により報告されている．著者も，諸種の尿路感染

症に本剤を使用し，その臨床効果について観察する機

会を得た．著者は，薬剤の効果を明確にする目的で，

対象を単純な尿路感染症と，なんらかの基礎疾患や，

合併症を有する複雑な尿路感染症に大別し，さらに，

投与量と治療効果との関連性を検討する目的で，CEZ

1．09／day使用群とCEZ 2．09／day使用群に分け，

これらを組合わせて，4グループとなし，これにより
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疾患別の治療効果，投与量と治療効果などの関係を追

求した．

 まず，単純な尿路感染症においては，CEZ 1．O g群

25例で，著効と有効を合わせると21例84．0％となり，

CEZ 2．09群17例中13例88．2％にはやや劣るが，ほと

んど遜色のない成績が得られた．したがって，単純な

尿路感染症では，CEZ 1．09／dayの投与で充分である

との結論を得た．同様の結論は，石神ら2）によっても

報告されているところで，かれらによれば，投与：量，

投与回数を増加させても，臨床効果の向上はできなか

ったという．

 一方，複雑な尿路感染症においては，基礎疾患によ

る影響のほうが大きいためか，著効例は1例もなく，

期待される臨床効果は認められなかった．ただし，起

因菌に対しては，CEZ 2．09群7例中4例57．O％に菌

の陰性化が認められているので，本症の場合には，投

与量の増加も意義あるものと思われる．また，尿中白

血球数については，CEZ 2，0 g群でも，消失にまで至

ったものはなく，この原因の一つとして，投与時間を

7日聞と限定したことにもよると考えられ，さらに長

期投与すれば，その臨床効果は，多少様相を異にした

かも知れない．いずれにしても，7日目という投与期

間は，単純な尿路感染症においても，短期に属するよ

うで，菌の陰性化をみても，尿中白血球の残存する場

合が多く，炎症の完全な終息には，7日間以上の投与

が必要であると思われる．

結 語

 諸種の尿路感染症55例について，基礎疾患の

有無，投与量の多寡によって，4グループに分

類し，疾患別の治療効果，投与量と治療効果に

ついて検討し，つぎの結果を得た．

 1．単純な尿路感染症では，CEZ 1．Og投与

で，著効と有効を合わせると84．0％，CEZ 2．Og

投与では，88．2％となり，投与量と治療効果と

の関連性は，ほとんど認めなかった．

 2．基礎疾患を有する複雑な感染症では，著

効例が1例もなく，本症の場合には，化学療法

以外に，基礎疾患への根本的対策が，より重要

であることを示した．

 3． 副作用にとくに重篤なものはな：かった

が，1．09投与の1例に，一過性にGOT， GPT

値の上昇が認められた．しかし，その原因が本剤

の投与によるものであるか否かは不明である．

 以上より，CEZは，尿路感染症には，きわ
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めて有効な薬剤で，通常，1．09／dayの投与で，

充分な臨床効果を期待しうるものと考えられ

る．
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