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は じ め に

Cephalothin及 びCephaloridineが 臨 床 応 用 され は

じめて か ら,そ の 広 域性 抗 菌 力 のゆ え に速 効 的 か つ 殺 菌

的 な奏 効 様 式 の ゆ え に,ま た体 内 で安 定 で,吸 収 排 泄 に

安 定 した血 中 濃 度 が 期 待 で きる ゆ え に,急 速 に そ の利 用

度 を高 め て きた。 当 然 の こ と と して,そ の 内服 剤 が望 ま

れ て い たCEGが,た また ま 内服 用 セ フ ァ ロス ポ リ ンC

と して合 成 され,そ の期 待 に副 うよ うに 思 わ れ た の で,

早 速 そ の 臨 床 試験 を 試 み る こ と に した。

まずin vitroで 予備 試験 を して み る と,培 地 のpH

や 接 種 菌 量 に よ つ て そ の抗 菌 効 果 に か な り顕 著 な 差 異 は

生 ず る こ とは あ つ て も,内 服 に よつ て 軽 症 感 染 性 の 治 療

には,ほ ぼ 満足 すべ き成 績 を あげ る こ とが で きた。

本 剤 で 特 に 注 目 され た の は,Sarcina luteaとBacillus

subtilisに 対 す る抗 菌 力 の 著 しい 相 違 で あ つ て,か つ,

その 濃度 測 定 に あ た り,検 定 菌 と して これ らの 標 準 菌 株

を 用 い る と,そ の お の お の に,決 定 的 な 差 異 を 生 ず る こ

とを み た。 この現 象 は,の ち に,CEGのmetabolite

と して,desacetylcephaloglycinを 生 じ,こ の もの は 弱

抗 菌 力 を もつ て い る が,BaciUus subtilisで は検 出 され な

いた め で あ る こと が 明 らか に され た 。 そ う な る と,内 服

され たCEGが,化 学 療 法 効 果 を実 現 す る まで に,ど

の程 度 の 変 性 を 起 す か が 問題 と して 残 され るが,現 在 の

と こ ろそ の 限 度 は まだ 明 らか で は な い。 ま た これ らの 検

定 菌 は,い ず れ もCEGに 感 受 性 の比 較 的 強 い もの で あ

るが,他 の 普通 の病 原 菌,た と え ば黄 色 ブ ドウ菌 や 大 腸

菌 で,ど の よ うな態 度 を示 す か,こ の点 も今 後 解 明 され

な けれ ば な らな い と思 う。

1)　病巣分離菌のCEGに 対す る感 受性分布

病巣 分離 菌 の 感受性分布 を 測定 す るに あた り接種菌

量,pHの 感受性 にお よぼす影響 を検 討した。接種菌量

に よ りブ ドウ球菌標準株に対す る最高発育許容濃度にか

な り影 響があるが,106～105接 種 では安定 した値 を示 し

た。pHの 感受性にお よぼす影 響では,酸 性側 で抗菌力

が強い(Tab. 1)。

病 巣 分 離 ブ ドウ球 菌50株 のCEGに 対 す る感 受 性 を,

寒天 平 板 稀 釈 法 を 用 い,最 小 発 育 阻止 濃 度 を もつ て測 定

した 。 培 地 は 普 通 寒天 培 地(pH6.7),判 定 時 間 は24時

間 と した 。 接 種 菌 量 は ブ イ ヨン24時 間37℃ 増 菌 培 養 し た

もの お よび100倍 稀 釈 を ス ポ ッ トし た。 こ の結 果 原 液 接

種 で は6.25mcg/ml 23株(46%),3.12mcg/ml 12

株(24%),1.56mcg/ml 7株(14%)で あ り,ま た102接

種 菌 で3.12mcg/ml 17株(34%),1.56mcg/ml (30%),

6.25mcg/ml 10株(20%)で 原 液 接 種 の場 合 と比 較 す る

と,1～2稀 釈段 階 の差 で,MICの 低 濃 度 化 が み られ

た(Tab.2, Fig.1)。

Table 1.

Fig. I. Inoculum size and accumulative % of 

CEG sensitivity

Staph. aureus 50 strs. pH 6.7
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また病巣分離大腸菌26株 のCEGに 対す る感受性分布

は,原 液接種 で12.5mcg/ml12株(46.2%),25mcg/

ml5株(19.2%),50mcg/ml3株(11.5%)で あ り,

100倍稀釈菌量接種で は6.25mcg/ml12株(46.2%)が

多 く,原 液接種の場合 よ りも1稀 釈段階低 い値 を示 し最

もた(Tab.3,Fig2)。

また最高発育許容濃度(pH7.0±2)を 用いた寒天平板

稀釈法 では,原 液 を接種菌量 とした場合の病巣分離 ブ ド

ウ球菌238株,大 腸菌102株 の成受 性分布 は,Tab.4,

Tab.5の 如 くで あ り,普 通寒 天 培 地 の 場合 とか な り異

つ た値 を示 した 。

II)　血 中 濃 度

血 申濃 度 を測 定 す るに あ た り標 準 曲 線 を作 成 し た。 検

定 菌 はSarcina gutea PCI 1001株 お よびBacigus szeb. 

PGI 219株 を用 いた 。

検 定 培 地 と して,前 者 に はpenassayagar,後 者 に

mycin assay agarを 使 用 し,cup法 で検 定 し た。 標 準

曲 線 は人 血 清 お よび 尿 を も ちい,各 稀 釈 段 階 を4,2,

1,0.5,0.25mcg/mlの5段 階 と した(Tab.6,Tab.

7,Fig.3)。

こ の標 準 曲 線 に 基 ず い て,成 人健 康 男子2名 に,CEG

500mgを 経 口投 与 した 時 の 血 中濃 度 は,Sarcina lutea

PCI 1001株 とB.sub.PCI 219株 を 用 い て測 定 し た場 合

とで血 中濃 度 の 差 を認 め た.

す な わ ち,Sarcina lutea PCI 1001株 を用 い た場 合 の

血 申濃 度 のpeakは,1例 で2時 間値L3mcg/ml,他

の1例 は4時 間 値 でLlmcg/m1を 測 定 した が,B.sub

PCI 219株 を検 定 菌 と した 場 合 は 測 定不 能 で あつ た

(Tab.8)。

III)　尿 中 濃 度

同 一健 康 男 子2名 に つ い て,尿 申濃 度 を 測 定 し た 結

果,Sarcina lutea PCI 1001株 を検 定 菌 と した場 合,そ

Table 2. Susceptibility of Staph. aureus. isolated 

from surgical fields to CEG 

MIC (mcg/ml) 50strs.

Table 3. Suscepitibilty of E. coli isolated from surgical field to CEG 

MIC (mcg/ml) 26 strs.

()… …%

Fig. 2. Inoculum size and accumulative % of 

CEG sensitivity 

E. coli 26 strs. pH 6.7

Fig. 3. Standard curve of CEG.
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のpeakは,1例 で は1～2時 間 値 で600mcg/ml,他

の1例 は4～6時 間 値 で280mcg/mlで あ つ た。 ま た

B.sub.PCI219株 を検 定 菌 とし た場 合 は,そ れ ぞれ66

mcgiml,43mcg/mlで あ つ た 。即 らSmina lutea PCI

1001株 とB.sub.Pcl219株 との 測 定 比 は,io:iな

い し6:1で,こ の 差 はCEGの 代 謝 物 と して のDes

acetyl CEGのSarcina luteaお よびB.sub.に 対 す る

感 受 性 の差 を示 す もの と思 われ る(Tab.8).

Table 4. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus 

MIC (mcg/ml) 238 strs.

( ) :% Apr. 1969 

Table 5. Sensitivity distribution of E. coli 

MIC (mcg/ml) 102 strs. 

( ) :% Apr. 1969
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VI)　臨 床 成 績

外科的 表在 感染症15例 に1日1.0g(小 児1例 のみ

0.5g)3～6日 間投与 した。全例 ブ ドウ球菌の感染例で

14例 は有効,1例 は不明であ り,こ の1例 は嘔気を認 め

たので中止 した ものであ る。原 因菌はすべ て,原 液接種

で3.12mcg/ml以 下のCEGで その発育が 阻止 され

た(Tab,9)。

また6例 にCEG1日2.09投 与 したが3例 に有効,

1例 無効,他 の2例 は下痢,嘔 吐 のため1日 で投 中止与

を した(Tab. 10)。

V)　結 語

(1)CEGの 感受性にお よぼす影響 を検討 した 結果,

ブ ドウ球菌標準株で106～105菌 量接種 で安 定 な 値 を示

し,酸 性値 で抗菌性が強い。

(2)外 科的病 巣分難 ブ ドウ球菌50株 のCEGに 対す

る感受性分布 は 普通 寒天培地 を もちいた平 板稀釈法 で

MIC 0.8～6.25mcg/mlの もの86%で あ り,大 腸菌26株

では19.2%が3.12～6.25mcg/mlの 範囲 で阻止 された。

(3)健 康成 人男子2名 に500mg経 口投与 した時の血

中濃度のpeakは,そ れぞれ2時 間値,4時 間値にあ

り,そ の値は1.3mcg/ml,お よび1.1mcg/mlで あっ

た。

(4)健 康成人 男子2名 に500mg経 口投与 した時の尿

中濃度 はそれ ぞれ1～2時 間,4～6時 間で600mcg/ml,

280mcg/mlの 最高値 を示 した。

(5)外 科 的表在感染症21例 にCFGを 投与 した時の

臨床成績 では有効17例,無 効1例,判 定不能3例 で これ

らは下痢,嘔 気,嘔 吐な ど副作用を認 めたの で中止 した

もの である。
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Table 9. Clinical responses of surgical infections to CEG

Table 10. Clinical responses of surgical infections to CEG
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The antibacterial effect of cephaloglycin was more intensive in an acidic medium than in an 

alkalic. It was stable at 105-106 of inoculum size.

The cephaloglycin sensitivity of 80% of staphlococci cultured from surgical fields was ranged in 

0.8-6.25 mcg/ml and that of 19.2% of Escherichia coli in 3.12-6.25 mcg/ml on nutrient agar.

Blood and urinary concentrations were obtained after oral administration of 500 mg CEG in two 

healthy adults. They were, in a case 1.3 mcg/ml and 600 mcg/ml at maximum, and in another 1.1 

mcg/ml and 280 mcg/ml respectively.

In an open clinical trial of the drug it was found that the results were successful in 17, failed in 

one, and doubtful in 3 of all 21 cases. Right differences were marked in these values when they were 

assayed using Sarcina lutea and Bacillus subtilis as test organisms. The fact ment a CEG-degradient 

occured in the body fluid and it changed into desacetylcephaloglycin as a metabolite.


