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Cephaloglycin の小 児 科領 域 に於 け る基 礎 的 ・臨床 的検 討

藤 井 良 知 ・紺 野 昌 俊 ・八 森 啓

岡 田 一 穂 ・生 方 公 子

東大分院小児科

米国 リリー社研究所で開発 された

経 口 Cephalosporin C 系抗生物質

Cephaloglycini) (以下,CEG と略

記)の 小児科領域 に於 ける応用 に関

して,基 礎 的,並 びに臨床的検討を

加 えたので報告 する。

1.　小児科領域よ り分離 された細

菌の CEG に対す る MIC

小児科領域 よ り分離 された細菌の

CEGに 対す るMIC測 定にあたつ

て, Cephaloridine (以下, CER と

略記)耐 性菌 との交叉耐性を もあわ

せて検討 しよ うと考 え,CER耐 性

菌が,乳 児下痢症の糞便中よ り比較

的多 く分離 され る こと2)3)に 着 目し

て,昭 和41年12月 よ り昭和42年4月

までの間に,当 院小児科 に入 院,ま

たは,外 来を訪れた乳児下痢症の糞

便 よ り分離 された コアグラーゼ陽性

ブ菌95株,大 腸菌77株, Klebsiella

23株 について, CEG と CER に対

す るMICを 測定 し,併 せ て他 の常

図1　 Coagulase 陽性 ブ菌 の CER と CEG に対す る交叉耐性

表1　 Coagulase陽 性 ブ菌 の各種抗生物質に対す る感受性(糞 便 由来 の もの)
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用抗生物質 に対す るMICも 同時に

測定 した。従って,測 定 した菌 株の

病原的意義 は,不 明な ものが多 く,

病巣分離株 のMICと は 多 少 異 な

る。

MICの 測定方法 は 日本化学療法

学会標準法4)に よ り測定 した。ただ

し,MIC測 定 に供 した培地のpHは

6.8,接 種菌量は,ト リプ トソイブイ

ヨン(栄 研)で37℃18時 間培養 の も

のを100倍 に ブイヨンで稀 釈した も

のを用いた。

糞便 由来の コアグラ ー ゼ 陽 性 ブ

ドウ球菌95株 の 各種 薬剤に 対す る

MICを 表1に 示す。CEGに 対す

るMICは,1,56mcg/mlの 値 を示

した ものが もつ とも多 く35株 となつ

てお り,0.78mcg/mlの もの が15

株,0.39mcg/mlの もの が12株,

0.2mcg/mlの ものが2株,3.13mcg/

m1と6.25mcg/mlのMICを 示 し

た もの が,そ れ ぞれ4株 ず つあ る。 更に,25mcg/ml

の ものが14株 と多 く,50mcg/m1の ものが7株,100

mcg/ml値 を示 した ものが2株 あつた。

CEGとCERに 対 す るMICの 間に交叉耐性の有無

につ い て,両 者 の 相 関図 を示 す(図1)。CERに 対 す

るMICの 高い もの は,CEGに 対 して も高い値 を示す

ものが多 く,CERに おいて も,CEGに 於いて も,そ

の感受性の分布は,MICの 高 い もの と低い もの との2

つ の群 に きれいに分かれ る。

然 し,図2に 示 す よ うに,同 じ糞便由来 の ブ ドウ球

菌で も,分 離直後にCERのMICを 測定 し,ク ック ド

ミー ト培地に2ケ 月間保存後,CEGに 対す るMICを

測定 し,両 者 の相 関を比較 した もので は,CERに 対す

るMICの 高い ものは,CEGに も高 いMICを 示す株

が多 いので あるが,中 に分離直後のCERに は25mcg/ml

か ら3.13mcg/mlのMICを 示 した株で,CEGに 対す る

MICを 測定 した時には低いMICを 示 し た 株 もみ られ

た。 この様な現象 は主 として,菌 側の因子 に起因す るも

の と考 え られ るが,疫 学上 に も問題 とな るで あろう。

糞便 由来 の大腸菌77株 の各種抗生物質に対す るMIC

を表2に 示す。CEGに 対 して は,1.56と3.13mcg/ml

のMICを 示す株が最 も多 く,そ れ ぞれ27株,24株 とな

ってお り,0.78mcg/mlの ものが4株,6.25mcg/mlの

もの9株,12.5mcg/mlの もの8株,25mcg/mlの もの

図2　 Coagulase陽 性 ブ菌 のCERとCEGに 対す る交叉 耐性

表2　 大腸菌の各種抗生物質に対する感受性(糞 便由来のもの)
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3株,50mcg/mlと100mcg/ml

の値を示 す ものが それ ぞれ1株 づつ

あ った。 同時に 測定 したCEGと

CERの 交叉耐性 について し らべ る

と,図3に 示 すよ うな高 い相 関関係

がみ られた。

Klebsiella 23株 について も,ほ ぼ

同様な ことが言 える(表3)。

2. 小児に於けるCEGの 血中濃

度および尿中排泄 について

測定に供 したCEGは1カ プセル

にCEGと して250mg含 有の カプ

セル と,CEGの 小 児用製剤 として

作 られた懸濁用dry syrupで,カ

プセル剤 は使用 に際 しては,カ プセ

ル をはず して散剤 として服用せ しめ

た。

方法 は,腎 障害の ない4例 の小児

には,CEGと して12.5mg/kgを,

別 の3例 にはCEGと して25mg/

kgを,早 朝空腹時に1回 経 口投与

し,服 用後1時 間,2時 間,4時 間及

び6時 間で 採 血 し,た だ ちに藤 井 ・紺 野 の 微 量 定 量 法5)

に よ り測 定 した 。 培 地 はHI寒 天 培地(Difco) pH 6.8

で,使 用 菌 株 は Str．β. Calzfornia No.1 で あ る。 同 菌

の CEG に対 す るMICは0.01mcg/mlで あ る。

CEGを12.5mg/kg投 与 した 群 の うち,2例 に は,

カ プ セ ル剤 と小 児 用 懸 濁dry syrupをcros sovcrし て,

測 定 して い る。25mg/kg投 与 群 は3例 と も小 児 用 懸 濁

dry syrUPを 使 用 した 。 表 中 に は カ プ セル 剤 は 散 剤 と記

し,小 児 用 懸 濁 dry syrup は,シ ロ ップ剤 と記 載 して

あ る。

CEGの 尿 中 へ の 排 泄 は,CEGの 血 中 濃 度 を 測 定 し

た もの の うち,CEG服 用後2時 間,4時 間及 び6時 間で

尿の 回収が可能で あつた もの各2例 について尿 申CEG

の量 を血 中濃度 と同様にして,藤 井,紺 野の 微量測定

法5)で測定 した。

血 中濃度 の測定成績 を表4及 び表5に 示す 。12.5mg/

kg投 与群で はカプセル(散 剤 と記 す)で も懸濁用dry

syrup(シ ロ ップと記す)で も,ほ ぼ同一 の傾向 を示 し,

peakは 服用後2時 間 目 にあ り,そ れ ぞれ0.16mcg/

m1,0.14mcg/mlの 値を示 し,血 中濃度 は低 く,6時 間

目で は血中 よ りCEGを 認 め ることは 出来 なかつた。

25mg/kg投 与群 で も血 中濃度 は低 く,peakは 服用後2

図3　 大腸菌のCERとCEGに 対す るの交叉耐性

(糞便由来のもの)

表3　 Klebsiellaの各種抗生物質に対す る感 受性(糞 便 由来 の もの)
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(1)12.5mg/kg 1回 投 与

(2)25mg/kg 1回 投 与

時間 目で0.33mcg/mlと な り,これ も服用 後6時 間では

CEGの 濃度 を認 める ことは出来なかった。

CEGの 尿 申排 泄 量 の 測定成績 は表6に 示す。CEG

12・5mglkg投 与群 で も,25mg/kg投 与群 で も,str.

β Calsif.No.1株 を検定菌 として用いた場合 は,測 定 さ

れ るCEGの 量 は少な く,服 用後6時 間迄 に全例共,

投 与量 の1%前 後が排泄 され るに過 ぎない。

3.CEGの 小 児用懸濁dry syrupの 安定性

表4 Cephaloglycin血 申 濃 度12.5mg/kg早 朝空 腹 時1回 経 口投 与

藤井 ・紺 野micromethod.使 用 菌 株str.β. calif. No.1

表5 Cephaloglycin血 申 濃 度25mg/kg早 朝 空 腹 時1回 経 口 投 与

藤 井 ・紺 野micromethod.使 用 菌株str. β. Calsif No.1

表6 Cephaloglycin尿 中排 泄 量
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CEGの 小児用製剤 として 出来た dry syrup は,甘 味

の入 った顆粒 で,添 付 され てい る説 明書通 りに水 を加 え

ることによつて,小 児に 比較 的服用 し 易い 懸濁液 とな

る。 しかし,こ の様 な小児用製剤 の場合,水 を加 えて懸

濁液 とした場合,長 く放置 していた際の薬物の安定性が

問題 とな る。従 って,表7に 示 す様な条件で氷室内に放

置 して,そ の後,添 付 された説明書によ り5mcg/ml 及

び10mcg/ml 含有 されてい ると考 えられ る量 を 稀釈採

取 し,そ の中のCEGの 量 を測定 した。

水 を加 えて懸濁 液 とした後5℃ で72時 間放置 した もの

で は,理 論 的に5mcg/ml含 有 されてい ると考 えられ る

懸濁液 の中のCEGは 実測値では4.0mcg/ml,10mcg/

ml含 有 されてい ると考 えられ る もの の 実 測 値 は9.2

mcg/mlで あ り,こ の程度の低下 であれ ば,測 定上の誤

差 もあ り得 るので,一 応使用 に耐 え得 ると考 える。5℃

で2週 間放置 した もので は,5mcg/mlの もの が3.3mcg/

ml,10mc9/ml含 有 と考 え られ るもの が6.3mcg/mlの

値を示 し,や や 低下 しす ぎて い ると考 え られ る。 従 つ

て,小 児用dry syrupは 水 を加 えて懸濁後 は,氷 室内

に保存 して72時 間以内の使用な らば,ほ ぼ期待 され る効

果 は発揮 出来 る もの と考 えられ る。

4.　小児急性感染症 に対す るCEGの 臨床使用成績

38例 の小児 の急性感染症 に対 してCEGを 投与 して臨

床効果の判定 を行 なつた。38例 の うち,24例 で は,CEG

の投与量を40～60mg/kg/日 とし,14例 は70～100mg/

kg/日 として,1日4回 に分 けて,毎 食前 と就寝前 に経

口服用 せ しめた。

CEG投 与 による効果判定は,急 性気道感染症で は,

従来 当教室 に於いて行 ってい る方法6)に よ り行 なつた。

即 ちCEG投 与開始後,72時 間以内に発熱,咽 頭,胸 部

所 見等 の主症 状が消失 した ものを有効経過を とつた もの

と判定 し,72時 間後 も消失 しない ものを無効経過 を とつ

た もの と判定 した。 この効果判定法の意義 については,

表7　 CePhato91ycin syrupの 安 定 性

表8　 小児急性感染症 に対す るCEGの 臨床 使用成績

CEG:40～60mg/kg/日 分4と して毎食前 とね る前服用

表9　 小児急性感染症 に対す るCEGの 臨床使用成績

CEG:70～100mg/kg/日 分4と して毎食前 とね る前
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今迄 に何回 も述べてある6)ので,こ こで は省略す る。 そ

の他の急性感染症について も,ほ ぼ これに準 じて効 果判

定 を行なつてい る。

1日40～60mg/kg投 与群(表8)で は急性咽頭 炎12

例中7例 が有効,急 性扁桃炎5例 では,3例 が有効,急

性気管支炎では3例 中1例 のみ有効,急 性化膿性頸部 淋

巴腺炎3例 では,2例 が有効,尿 中よ り大腸菌 を107/ml

以上に検出 した急性 腎孟炎1例 では有効 とな り,合 計24

例中有効な ものは14例 で,有 効率 は58.4%と な り有 効率

は必ず しも良い もの とは言 えなかつた(検 出 された病原

性細菌 は,必 ず しもそれが起炎菌で あるとは言 えないの

で あるが,大 腸菌 が検 出 された急性腎孟炎の1例 が有効

で あつたのは別 として,コ アグラーゼ陽性 ブ菌が検出 さ

れた17例 についでみ ると,10例 に有効で あつた と言 う成

績 にな り,ブ ドウ球菌検 出例 についてのCEGの 有効率

は58.8%と な り,こ れ も,そ れ程 よい有効率で あるとは

言 い難い。

CEGの 使用量1日70～100mg/kg使 用群(表9)で

は,急 性咽頭炎7例 中5例 が有効,急 性扁桃炎 の1例 は

有効,急 性気管支炎では3例 中1例 が有効,発 病2日 目

で肺炎球菌が検 出された肺炎では有効 であつた。髄液 よ

り,H. influenuaeが 検出 された 急性化膿性 髄 膜 炎 は,

発病3日 目よ りCEGに よ る治療 を開始 したが,投 与開

始後48時 間 目で も菌の 消失,髄 液所見の 改善 が み られ

ず,発 熱,意 識等の全 身所見 はか えつて悪化 し,重 症 で

緊急治療を要す る状態であ るので他 の有効抗 生剤に切 り

換 え,一 応無効 と判定 した。 ちなみにCEG投 与2日 目

に 於 ける髄 液中 のCEGの 濃度 は,投 与後2時 間で,

0.04mcg/ml,4時 間値 で0.02mcg/mlで あつた。 細菌

性赤痢 の症例 は,発 症翌 日に入 院した症例で,他 の 抗

生剤 は投与 していない と言 うことであ り,膿 粘血 下痢便

で,臨 床的 には細菌性赤痢 を疑わ しめ る症状を呈 してい

たが赤痢菌 の検 出は出来 なか った。 この 例では,CEG

を1日200mg/kgの 大量投与で,投 与後膿粘血便 は48

時間で消失 し,3日 目か ら便 は有形便 とな り,有 効で あ

ると考 えられ た。検 出 された病原性細菌別 に臨床効果 と

の関係をみ ると,コ ァグ ラーゼ陽性 ブ菌 が検 出 され た7

例では,う ち4例 が有 効であ り,肺炎球 菌が検 出 され た肺

炎は有効,イ ンフルエ ンザ菌が髄液か ら検出 された化膿

性髄膜炎では無効 となつてい る。結 局CEGを70～100

mg/kg/日(細 菌性赤痢は200mg/kg/日)使 用 した群で

は,14例 中10例 が有効,有 効率71.4%の 成績 を得た。 さ

表10　臨床診断と各種抗生物質使用効果(薬 剤投与72時間後で判定)
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て,こ の様 な薬剤の臨床効果 をみ るのには,当 教室に於

い ては,対 症療法 また は,同 一系統の薬剤投与に よる比

較試験 を行 なって 来た。 殊 に小児 の 急性気道感染 症で

は,比 較試験 の必要 がある。 しか し,CEGの 臨床効果

判定 にあたつて は,治 験症例 も少いので,特 に対照群 と

の 間の推計学 的処理 は,行 なわなかった。 しか し,急 性

気道感染症 について は,従 来,当 教室で 同じ効果判定基

準で行 なって来た各種薬剤 についての治療効果表が ある

ので,そ れ を参考 まで に示す と,表10の 通 りで,CEG

の40～60mg/kg/日 使用群 にお ける有効率 は,pc耐 性

ブ ドウ球菌の少 なかつた 時期 に行なったPC-Vの 有効

率 は別 として も,PC耐 性菌出現後 に行なったPE-PC,

AB-PCの 有効率 と同程度 の もの と考 え られ,CER,CET

の有効率 よ りは,劣 ると考 えられ,CEG70～100mg/

kg/日,の 大量使用群で は,例 数が少ないので比較検討

は無理で あるが,も し小児の急性気道感染症 に使用す る

な ら,こ の程度 の大量使用 をしなけれ ばな らないで あろ

う。

検 出 された コアグラーゼ 陽性 ブ菌 のCEGに 対す る

MICと 臨床効果 との 関係 をみる と(表11),CEG40

～60mg/kg/日 使用i群で は,有 効例に1.56mcg/mlの

MICを 示 す ものが9株,3.13mcg/mlのMICを 示す

ものが1株 となってい る。無効群では,6.25mcg/ml及

び25mcg/mlのMICを 示す各1株 は無効であ るの は

うなづ ける として も,1.56mcg/mlのMICを 示す もの

5株 が臨床 的には無効で あるとい う予期に反する成績が

得 られ た。70～100mg/kg/日 使用群 では,有 効 例で

MICが0.78mcg/mlか ら1.56mcg/mlを 示 していた

が,無 効 群でMICが50mcg/mlで あつた もの2株 は

当然 として も,40～60mg/kg/日 投 与群 と同様 の1.56

mcg/mlのMICで 無効 な ものが1例 あつた。 しか し有

効例 は検 出菌のMICの 低い場合,無 効例はその高い場

合 に限つてい ることは意義が大 きい。

5.　副作用 につ いて

小 児におけるCEGの 臨床使用に際 して,シ ョック等

の重篤 な副作用 を呈 した ものはなかつた。また薬疹等,

CEGに よる副作用 を思 わせ

る症状 を呈 した もの もなかつ

た。PC製 剤等 と違つて服用

しに くく拒否す るとい う様な

小児 もなかった。

ただ し,CEG服 用例 に於

いて,明 らかにCEG投 与 に

よ り誘発 された と思われ る下

痢症 の患児 がかな りの頻度

で見 出 された 。CEG40～60

mg/kg/日 投与群 では24例 中

5例 に,70～100mg/kg/日

投与群 で は14例 中8例 に下

痢が発生 してい る(表8,表

9)。

この下痢 は,CEG投 与後

3日 目頃 よ り徐々に起 りはじ

め,4～5日 目頃よ り1日7

表11　 CEG使 用例に於け る臨床効 果 と検 出され たコアグラーゼ陽性 ブ菌のCEGに 対す るMICと の関係

図4　 CEG 使用例 急性咽頭炎 中○の○み ♀1y2m
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～9回 程度 の水様下痢便 を生

ず る もので,中 には,投 薬 を

中止 しなけれ ばな らない もの,

または,補 液をしなければな

らない もの も2,3例 あつた。

しか もこの下痢 は,CEG投

与量を多 くす るにつれて,そ

の発生頻度 は高 くなつて来 る。

この下痢 の原因 を追求す る

目的で,CEG投 与前後に糞

便中の細菌 の定量培養 を行な

った。その2例 をここに示す。

中○の○み例(図4)

この症例で は下痢 は3日 目

よ り始 つてい る。糞便1g中

の総菌数 は,CEG使 用前,

109個 程 度存在 していたが,

CEG使 用終了直後 の便 では

104個 程度 に下 り,大 腸菌,

Klebsiella も著 明 に減 少 し,逆 にPseudomonasが や や 増 加

の傾 向 を示 して い る。

小 ○-〇 例(図5)

この例で も糞便1g中 の総菌数 は109個 か ら106個程度

にまで下 り,大 腸菌 は著明 に減少 し,ブ ドウ球菌 もやや

減少,E.freund.は 不変,変 形菌が増加 と言 う成績が得

図5　 CEG使 用例 急性扁桃炎 小○-〇 〓5m

表12　 CEG 使用例 に於 ける諸検査成績
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られた。

小児に於 ける抗生剤投与前後に於 け る糞便 内細菌 の変

動 は,所 謂,菌 交代現象 としてよ くみ られ る ことで ある

が,腸 内細菌の大 半が,CP・TC剤 に耐性 となつてい る

現在に於いては,こ の様な著明な変 動は,も はや稀 にし

かみ られない7)。 この様 な著 明な変動 の現 象は,現 在 は

耐性菌が比較的少 く,し か も広領 域抗生剤のAB-PC等

に於いて はよ くみ られ ることであ る。 従 つて,CEGは

経 口投与 によ り,腸 内の細 菌に対 しては,か な り強力 に

作用 してい る もの と思われ る。

その他 の副作用の 目安 として,CEG使 用前後 に,

主 として,GOT,GPTを 測定 し得た症例6例 の諸検 査

成績 を示す(表12)。6例 共,cEG40mg～60mg/kg/

日使用 群で,70～100mg/kg/日 使用群ではCEG使 用

前後 に詳細 に検査 し得た症例 はなかった。

血液所見 は,こ の他の ほとん どの例に於いて も調べて

い るが,こ の検査の限 りでは,特 に造血機能の障害を思

わせ る症例 はなかった。GOT,GPTに ついては,症 例

3のO.M.例 でCEG使 用前GOT,GPTが 異常高値

を示 してい るものが,CEG使 用後 は正常範囲 に入つて

来 てお り,そ の他 の例で は異常 をみてい ない。

BUNそ の他尿蛋 白等,腎 障害 を思わせ る異常所見 を

呈 した ものはなか つたが,cEG70～100mg/kg/日 投与

群 で,こ れ らの腎機能 についての検査が不充分で あるた

め,結 論 は さしひか えたい。

6.　考 按

CEGは 水溶液 中で はpH及 び温度 の影響 を受 け,か

な り不安定 な物質 であ り,培 地 の影響 も当然受 けるとシ

オ ノギ研究所その他よ り報告 されてい る。 この様 な薬剤

の場合,各 種細菌 に対 する感受性測定 には,か な りのぶ

れ が生 じ,生 体 内に於 け るこれ らの細菌の生存状態 に一

番 近い形 でのMICを 測定す るに は,方 法論的に も問題

が あ ろう。私達 は,日 本化学療法学会標準法の によ り,

ただ し,接 種菌量 を100倍 に稀釈 してMICを 測定 した。

その結果は,コ アグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌 にして も,大

腸菌,Klebsiellaに して も,比 較的感度 のよいMICを 示

した。しか し,先 に述べた ごと く,こ れが,生 体内に於

ける菌の生存状態に一番 近いMICで あるか ど うか と言

うこととは,別 問題 であ る。 むしろ,私 達 の示 した実験

成績は,糞 便中には,か な りの頻度 でCER耐 性 のブ ド

ウ球菌の存在す ることか ら,CERとCEGの 交叉耐性

の有無を調べ,交 叉耐性が存 在す ることを認 めた ことに

意義があ ると考 えてい る。しか も,こ の交 叉耐性 は,菌

種 をク ック ドミー ト培地中に保存 してい る と,耐 性 の脱

落す る株 と脱落 しない ものがあ ることに注 目す る必要が

ある。 これは,培 地の性状 によ るもの もあろ うが細菌遺

伝学上興 味のある問題で ある。

血 中濃度及 び尿 中排泄 については,こ れ もCEGは 経

口投与後,大 部分 がDesacetyl-cephalogloglycinに 変

化 して尿 中へ排泄 され るとされてい る。また東邦大微生

学教室 の報告 によれ ば,Desacetyl-cephaloglycinの 各

種細菌 に対す るMICはCEGの それに 較べて劣 ると

言 われ てい る。私達 は,測 定 に用いたStr・ βCalifornia

No.1株 に ついてDesacetyl-cephaloglycinに 対す る

MICを 測定 してい ないので,結 論はいえないが,い ず

れ にして も,Desacetyl-cephaloglycinに 対 して は,感

度 は悪い ものと考 え られ る。私達が測定 した ものは,標

準曲線 としてCEGの みを用いた場合 には,定 量 的意 味

づ けはむずか し くなって来 る。CEGの みに高度 感性 を

有す る細菌,及 びDesacetyl-cephaloglycinに のみ,

高度感性を有す る細菌 を使用 して,そ れぞれを或 る程度

分別定量す ることも可能で あろ うが,分 別定量 した とこ

ろで,臨 床的に言 うな らば,生 体 内の それ らの薬 剤が,

ヒト由来の病原性細菌に対 し,ど れだ け有効であ るか と

言 うことが判 らな ければ,こ れ もまた無意味な ことであ

り,結 局,私 達の示 した血 中濃度及 び尿中排泄の実験成

績 は,小 児の血中及び尿 中に含 まれ る諸物質 のStr・ β

CaliforniaNo.1に 対す る発育阻止作用の存在を総合的

〓示 した に過 ぎない。 もし定量 的意味づ けをす るな らば

阻止帯 の長 さが短かかった こと,及 び経 口6時 間後では

阻止帯が認 め られなかつた ことよ り,小 児 の血中及 び尿

中には,CEG服 用によ り生 じて来 る溶連菌 の発育阻止

物質 は極 めて少い と言 うことが考 えられ る。 この程度の

阻止物質 の量で は,尿 路感染は別 として,怖 らく,臨 床

効果 は期待 しがた く,か な りの大量を服用 しない限 り,

気道 その他の 全身感染には 効果 は期待 しが たいであ ろ

う。

臨床治療成績 はそれ を裏づ ける様に必ず し もよい もの

で はな く,CEG40～60mg/kg/日 投与群 の臨床成績は,

PC耐 性 ブ ドウ球菌出現後 のAB-PC又 はPE-PCの 急

性気道感染症 に対す る治療成績 とはほぼ同等かやや劣 る

成績で あ り,CER及 びCETの 成績 に遠 く及 ばない。

70～100mg/kg/日 ない しは細 菌性赤痢 の症例 のごと く

200mg/kg/日 とい う大量投与療法で,ど うにか満足す

るに足 る臨床成績 となった。一方,検 出 された コアグラ

ーゼ陽性 ブ ドウ球菌 のCEGに 対す るMICと 臨床効果

の関係 を みると,1.56mcg/mlとMICが か な りよ く

て も,臨 床効果が無効な ものが 目立つ。 もとよ り,こ の

様 な ブ ドウ球菌は起炎菌であ るか どうか不明な ことが多

い ので あ るが,そ れで も,従 来,当 教室において多数の

症 例の検討 の うちで は,検 出された菌のMICと 臨床効

果 の間には,相 関が ある8)9)。
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いずれに して も,出 現す る副作用 は別 として,CEG

は使用量を増 した時,臨 床効果は,あ る程度 は期待出来

るで あろう。 しかし,小 児科領域 における急 性感染症

は,や や もす ると,重 篤な経 過を とる場合が 多 く,こ の様

な治療効果 の不安定な薬剤を,小 児の急性気道 感染症 に

第一撰 択 として使用す ることは不利であ る。殊 に副作用

としての下痢の発生頻度 をみた場 合にはなお さ らの こと

である。 しか し,副 作用 としての下痢の原 因を しらべ る

目的でCEG投 与前後に於 け る糞便中細菌 の変動 をし ら

べ た所,そ こに は極めて著明な菌 数の変動 が認 め られた 。

TCま たはCP耐 性菌の少 なかつた 時代 に於 いては,

TC・CP剤 の使用で この様な現 象は往 々 に してみ られ た

が,TC・CP耐 性の腸 内細菌 の増加 した現時点で は,こ

の様 な現象 はなかなかみ られ ない7)。 現在 では,ま だ,

腸 内細菌 に対 しては耐性菌出現頻度 の少 いAB-PC使 用

例で,こ の様な菌交代現象がみ られ る7)のである。CEG

は生体 内で,Desacetyl cephaloglycin に変化す るとさ

れてい るが,少 くとも腸 内細菌 に対 して は有効で ある様

に考 える。私達 は赤痢菌を検出す ることは出来 なかった

が,明 らかに細菌性赤痢 と思 われ る症例1例 に使用 して

有効な 成績 を得 た。 もし細菌性赤痢に 対 して 臨床効果

上,多 少の疑義があ るとす るな らば,そ れ は腸管 内細菌

に対 しての直接的な作用 は 有 していて も,恐 らくCEG

その ものの血中 濃度の低い ことか ら生 じ,腸 管粘膜 内の

赤痢菌に対す る作用 が弱 く,再 排菌す る可能が高い と言

うことか ら生ず る ものであ ろう。 この様 な ことか ら考 え

ると,CEGの 臨床 的意義 は,や は り尿 路感染症 に対す

るものに主眼をお くべ きで あ ろう。

私達の臨床使用成 績では,肝 機能,腎 機能 の異常 を認

めた ものはなかったが,大 鷺 使用の際には,殊 に腎機能

に対す る考慮 がは らわれ るべ きで ある。

いずれicし て も,CEGの 小児科 領域に於 ける臨床使

用の意義は大 きい とは 思われない。 しか し,Cephalo-

sporinC系 の抗生物質は,小 児領域に於いては,耐 性

菌出現頻度の少い,数 少い broad spectrum の抗生物質

であ り,現 在 の所,筋 注剤のみであ り,経 口剤 としての

臨床効果の優れ た薬剤 の出現 も望 まれ るのであ る。

7.　結 語

小児科領 域に於 ける急性感染症 に対す るCEGの 臨床

的価値について,基 礎的及 び臨床的面か ら種々検討を行

なった。

1) 乳児下痢症 の糞便 よ り分離 した コアグラーゼ陽性

ブ ドウ球菌,大 腸菌及び Klebsielga の CIEG に対 す る感

受性分布 はか な り優れたMICを 示す ものが あ るが,

CERと の間に交叉耐性が存在 し,菌 株 保存中 に耐牲の

脱落す る株 もあ り,細 菌遣伝学上 は興 味あ る現象が み ら

れた。

2) 血 中濃度及び尿中 排泄については,CEGは 生体

内では急速に代謝産物に転 化 され るため,そ の測定上 の

意義については,解 釈 のむずか しい面が あ るが,い ずれ

に して も,生 体 内におけるCEGに 基 く抗菌作用 は,そ

れ 程,多 い もの とは思われない。

3) 臨床治療成 績は,38例 の小児急性感染症 に使用 し

たが,必 ずし も優 れた成績 が得 られ た とはい えず,た だ

CEGの 大量使用によ り,有 効症例 は増加す ると言 う現

象が み られ た。

4) 副作用 として は,シvaッ ク等 の重篤 な副作用 ある

い は肝機能 ・腎機能 の異常 を思 わせ る検査成績 は,認 め

られ なかつ たが,CEG服 用後3日 目よ り下痢 を生 じて

来 る症例が 多 く,中 には,菌 交代現象 を証明 した症例 も

あつた.そ の意味で は,CEGは 経 口投与 によ り腸管内

細菌 に対 して は,直 接的な抗菌作用 を有 してい る様 に思

われ る。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON CEPHALOGLYCIN 

IN PEDIATRIC FIELD

RYOCHI FUJII, MASATOSHI KONNO, KEI HACHIMORI, 

KAZUHO OKADA and KIMIKO UBUKATA 

Department of Pediatrics, Tokyo University Branch Hospital

Evaluation on Cephaloglycin in pediatric field was made through clinical experiences and laboratory in-

vestigations with the results as follows: 

1. The sensitivity pattern of coagulase-positive-Staphylococci, E. coll and Klebsiella isolated from rectal swabs 

of diarrheal infants to cephaloglycin showed a pretty good susceptibility. A cross resistance between 

cephaloglycin and cephaloridine was observable. Some strains dropped out the rsistancy during preser-

vation, which seemed to be an bacteriogenetically important phenomenon. 

2. The bioassayed value of cephaloglycin in body fluid remains some problem difficult to evaluate as 

cephaloglycin is metabolized rapidly into deacetylcephaloglycin in vive. At any rate, the bioactivity of ce-

phaloglycin in blood or urine was considered to be not so high as far as our bioassayed result was concerned. 

3. Clinical results of cephaloglycin in 38 cases of pediatric acute infections were not so good in clinical 

response, although the rate of effectiveness increased with high dosages. 

4. Severe side effects as shock nor abnormal findings of hepatic and renal functions were not observed. 

A diarrheal side effect appeared in many cases after three days of administration. Some disclosed a definite 

alternation of intestinal flora which meant the strong effect of cephalolgycin directly affecting most intestinal 

microorganisms.


