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Cephaloglycinの 臨 床 的 研 究
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新 しいCephalosporin系 抗 生 物 質 のCephaloglycin

はCephalothin sodiumのphenylgiycin analogue

で あ り,広 域 性 のspectrumを も ち,経 口投 与 に よ り,よ

く吸 収 され ると い われ て い る1)。 我 々 はCephaloglycin

(CEG)に つ い て 黄 色 ブ 菌 お よ び大 腸 菌 に対 す る抗 菌 力,

Cephalothinお よ びPenicillin Gに 対 す る免 疫 学 的 交

叉 性 と,主 と して 尿 路 感 染 性 を 含 む25例 の 臨床 例 に つ い

て の 臨床 効 果 等 の検 討 を 行 な つ た。

1.　 黄 色 ブ 菌 お よ び 大 腸菌 に対 す る抗 菌 力

実 験方 法

病 巣分 離 の黄 色 ブ菌56株,大 腸 菌36株 に つ いて 平 板 稀

釈 法 でMICを 調 べ た 。 試 験 培 地 は 普 通 寒 天 培地(栄

研)を 用 いpH6.6と しTrypto soy broth24時 間 培養

菌 液 を1白 金 耳画 線塗 沫 し37℃ にて 培 養 し,黄 色 ブ菌 は

12時 間お よび24時 間 の2回 判 定 し,大 腸 菌 は18時 間 で 判

定 を行 な つ た 。 濃 度 系列 は100mcg/mlか ら2倍 稀 釈 で

0.1mcg/miま で の11段 階 とし た 。

な お大 腸 菌 につ い て はCERのMICを 測定 し比 較

し た。 ただ しCERに つ い て は 日本 化 学 療法 学 会 の基 準

に 従 い,試 験 培 地 はHeart infusion寒 天 培地(栄 研)

pH7.2を 用 い た 。

実験 結 果(Table1,2)

黄 色 ブ菌 は12時 間判 定 で16mcg/mlが28株 で50%を

し め,3。2mcg/mlが16株,6.3mcg/mlが9株 で 大 部 分

が16～6.3mcg/mlの 間 に入 つ た 。24時 間判 定 で み る と

3.2mcg/mlが25株 で44.6%を しめ,6.3mcg/mlが18株,

16mcg/mlと12.5mcg/mlが それ ぞれ6株 で あつ た 。

12時 間 判定 に く らべ て24時 間 判 定 で はMICが1段 階 高

くな つ て い る ものが 多 か つ た 。

大 腸 菌 はCEGで6.3mcg/m1が11株 で最 高 で あ り,

12.5お よ び25mcg/m1が そ れ ぞれ5株,3.2mcg/m1が

4株 で あつ た 。>100mcg/m1の もの も3株 あ つ て 巾広

い 分 布 を しめ した 。6.3mcg/m1以 下 の もの が18株 で全

体 の50%で あつ た 。CERは3.2mcg/mlが15株 で 最 高

で あ り6.3mcg/m1以 下 が19株 で あつ た 。CEGとCER

の 間 に あ ま り差 は なか つた 。 しか し試 験 培 地 お よ びpH

が 異 るの で 正 確 な こ とはい えない 。

2.　 CETお よ びPC-Gと の免 疫 学 的交 叉 性 につ い て

実 験 方 法

CET, CER, CEGお よ びPC-Gの 蛋 白結 合 物 の作 製 は

Bovine-gamma-910bulin (BGG)の50mgを5mlの 食 塩

水 に溶 解 し,NaOHでpH8.5～114に 保 ちな が ら37℃

24時 間放 置 す る。 これ を燐 酸 緩 衝 食 塩 水 で4～5日 間透

析 し,未 反 応 の ハ プ テ ン を除 去 した 。 抗 血 清 の 作 製 は 白

色 ウ サ ギ にCET-Human-serum-albumin (CET-HSA)

結 合 物 また はBenzylpenicilloy1-Human-gamma-glo-

bulin (BPO-HGG)結 合 物1mlとComplete Freund's 

adjuvant lmlの 混 合 物 で 免 疫 し,そ の 血 清 を用 い た 。

抗CET-HSAお よ び抗BPO-HGGと 各 種 蛋 白結 合

物 が どれ く らい 免 疫 学 的交 叉性 が あ るか を定 量 沈 降 反 応

に よつ て行 な っ た2)3)。CET抗 体 に対 す るCET抗 原 の

沈 降 蛋 白量 を100と して,他 の抗 原 のCET抗 体 に対 す

る沈 降 蛋 白量 と その 比 率(%)で 求 め た 。PC-G抗 体 に

対 す る もの もPC-G抗 原 の 沈 降 蛋 白 量 を100と して 求 め

Table 1 Susceptibility of Staphptloccous aureus to 

cephaloglycin

Table 2 Susceptibility of Escherichia coli to 

cephaloglycin and cephaloridine
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た 。

実 験 結果(Table 3)

抗CETに 対 して,CET,CERは100%で あ る が

CEGは24.1%で あ り,PC-Gは92.3%で あつ た 。 抗

BPOに 対 してはCET73.4%,CER74.6%で あ るが

CEGは23.7%で あった。CET,CERは ほぼ同 じ値で

あ るのに対 してCEGは 極 めて低い値 を示 した。

3.　臨 床 効 果

症例 および投 与方法

尿 路感染症は22例 で,内 訳 は急性腎孟腎炎1例,急 性

腎孟炎2例,慢 性膀胱 炎および膀胱炎3例,急 性膀胱炎

15例,腎 結石 術後感 染1例 である。呼吸器感染症は3例

で,内 訳は気 管支肺 炎1例 と急性肺炎2例 であ る。年令

は18才 よ り77才で,性 別は男5例,女20例 であ る。CEG

投与量は1日 量1gで4回 に分服 し4～21日 間使用 した 。

臨床効果の判定は尿 路感染症で は尿中細菌の変動を主体

とし,自 他覚症状の改善等 を併せて判定 した。呼吸器感

染症では胸部 レ線写真,発熱,咳 漱,喀 疾,血 沈,白 血球数

等で判定 した。効果 は著効,有 効,や や有効,無 効 の4

謎階 とし,効 果の追究し得 なかつた もの を不明 とした。

臨床成績(Table 4, 5)

起炎菌 別にみると尿 路感染症 ではE．coli　6例,Pro-

teus　2例,Cloaca,Pseudomonas,Klebsieltaが それぞれ1

例,G(―)rod(同 定出来なかつた ものおよび同定不能

Table 3 Cross-reactivities of cephalosporins 

and penicillin G by quantitative 

precipitin reaction

Table 4 Summary of cephaloglycin (CEG) clinical investigation 

Urinary tract infections
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を含 む)が8例,Staph. aureus, Staph. epidermidis, G(―)

cocciが それ ぞれ1例 で あ つ た 。 呼 吸器 感 染 症 はPneu-

mococciが2例 で,1例 は 確実 な 起 炎菌 は検 出 し得 なか つ

た。

尿 路 感 染 症22例 で 著 効8例,有 効6例,や や 有 効2

例,無 効3例,不 明3例 で あつ た 。 著 効,有 効 あ わせ て

の有 効 率 は63.6%,や や有 効 を含 め ると72.7%で あつ

た。 尿 中 細 菌 の変 動 を み る と投 与 後 菌 が 陰性 化 した もの

が13例 あつ た 。 有 効 の4.T.S.例 は 慢 性 膀 胱 炎 で 他 の 抗

生 剤 が 無 効 で あ つ た がCEG投 与 に よ りE. coli(MIC

3．2mcg/m1)が 極 めて 減 少 し 自覚 症 状 が 改 善 され た 。 し

か し 比 較 的 感 受 性 のE. coliで あつ た が 陰 性 化 は しな

か つ た 。 無効3例 の 起 炎 菌 はPseudomonas, Klebsiella, 

Proteusで あ つ た 。Pseudomonas, Klebsiellは い ず れ も

MIG>100mcg/m1の 耐 性 菌 で あ つ た 。 また21.S.S.例,

22.A.M.例 はい ず れ も器 質 的 障 害 の 合 併症 を もつ 難 治 性

の もの で あ つ た。7.K.Y.例 は7日 間,21.S.S.例 は12日

間,22.A.M.例 は21日 間 の使 用 を行 な っ た が い ず れ も菌

数 は全 く不 変 で あ つた 。

呼 吸 器 感 染症3例 はい ず れ も有 効 で あ つ た 。 胸 部 レ線

写真 上 お よ び 自他 覚 症 状 の 改 善 の され か た が 比 較 的 遅 か

つた 。

副作用 は下痢が2例,嘔 気等 の胃部不快感が1例 で あ

った。 下痢 のあつた5.K.W.例 はCEGの 投与 を中止

し2日 後 に下痢が治つ た。

25.Y.H.例 についてCEG500 mg 1回 経 口投与後の

血中濃度お よび尿中排泄率 を測定 した。測定方法は溶連

菌株S-8株 を検定菌 とす る重層法で行なつた。血申濃度

は1時 間0.8mc9/m1,2時 間0．94mcg/m1,4時 間1.1

mcg/m1,6時 間0.67mcg/m1,8時 間0．67mcg/mlで あ

つた。尿中排泄率 は8時 間までで2.44%で あつた。

考 案 と 結 語

CEGの 各種細菌に対す る抗菌力を測定す る際,試 験

培地 のpHや 接種菌量,測 定時 間によ りMICが 動揺す

ることが報告 されてい る。黄色 ブ菌56株 につい て普通 寒

天培地pH6.6を 用い,24時 間培養菌液1白 金 耳を画 線

塗沫 し,12お よび24時 間に判定を した所,12時 間で は

peakが1.6mcg/mlで28株,24時 間で は3．2mcg/m1で

25株 と1段 階の差が認め られた。 この ことか ら,CEG

の抗菌力を,他 の薬 剤 と比較す るときに何 を基準 にすれ

ばよい か とい う問題が残 され る。大 腸菌36株 に つ い て

CEGとCERの 比較 をしたが それ ぞれ試験培地 を異 に

してお こなつた所 ほぼ同様 の成績が得 られた。 しか し臨

Table 5 Clinical response of cephaloglycin
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床 に応用す るとき,こ の成 績をそのまま利用す るのには

疑 問が あ り,測定方法の標準化が考慮 され るものであ る。

CETとPC-Gに 対す る 免疫学的交叉性を 検討 し た

が,CEG-BGGは 抗CET-HSAに 対 して24.1%,抗

BPO-HGGに 対 して23.7%の 値で あつた。CET-BGG

およびCER-BGGは 抗CET-HSAに 対 して100%,

抗BPO-HGGに 対 しては73.4%と74.6%と この両者 は

極めて近似 してい るのに対 して,そ の構造が類似 してい

るのに もかかわ らずCEGの 交叉性が低い ことは,側 鎖

部分の特にNH慧 基 が妨害 作用 を してい るため と考 えら

れ る。

尿路感染症22例,呼 吸器感染症3例 の計25例 について

CEGの 臨床効果 を検討 した。尿 路感染症で著効,有 効

が63.6%で あ り,呼 吸器感染症で は3例 と も有効で あつ

た 。尿路感染症で尿 中細菌が 陰性化 した ものが13例 で あ

つ た。無 効例3例 の 起炎菌 はPseudomonas, Klebsiella,

Proteus等 で あ り,い ずれ も他の 抗生剤で も難治 性の も

のであ り,こ れ らの菌 に対 して効果 はあま り期 待出来 な

い と思われ る。

副作用は下痢2例,嘔 気1例 で あつた。

CEGの 体液 内濃度測定 には種 々の問題が あ り,検 定

菌がSarcinalutea, B. subtilis, Strept. hemlyt.等 によつ

て異つた値が 出るといわれてい る。 これはCEGが 吸収

されて体内 に入 ると大部分が抗菌力の異 つたdesacetyl-

CEGの 形 に変化す るた めと考え られてい る。1例 につ

いて溶連菌S-8株 を検定菌 として500mg経 口投与後 の

血中濃度 と尿中排泄率 をみたが,い ずれ も極めて低い値

であつた。

CEGは 体内で代謝 され抗菌 力の 異な るものに変化す

るので,感 受性試験や濃度測定について は種 々の問題が

あるが,尿 路等の比較的高濃度に排泄 され る部位の感染

症 に対 して は用い る価値が あると思 う。我々の臨床成績

で も一部 の細菌を除 くと良い結果が得 られた。
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CLINICAL STUDIES ON CEPHALOGLYCIN 
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The results of some studies on cephaloglycin (CEG) were summarized as follows :

1. The sensitivity of CEG was measured by the plate dilution method with 56 strains of Staph. aureus and 

36 strains of E. coli isolated from patients. Fifty three strains of Staph. aureus were in the range 1.6-6.3 mcg/ml 

after 12 hrs. of incubation, however, after 24 hrs. of incubation 49 strains were become low M.I.C. in the range 

3.2-12.5 mcg/ml. Eighteen strains of E. coli were lower than 6.3 mcg/ml and 3 strains were higher than 100 

mcg/ml.

2. By quantitative precipitin reaction CEG-bovine-gamma-globulin conjugate precipitated 24.1% of anti-

CET-human-serum-albumin and 23.7% of anti-benzylpenicilloyl-human-gamma-globulin. It was showed 

low cross-reactivity of CEG against CET and PC-G.

3. Twenty two patients with urinary tract infections and 3 patients with respiratory infections were treated, 

receiving daily dose 1 g CEG orally for 4-21 days. Eight cases with U. T. I. S. were cured excellent, 6 cases were 

good, and 3 cases caused by Pseudomonas, Klebsiella and Proteus were failed. Three patients were occured 
the side effects of diarrhea and nausea.


