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序 説

Cephaloglycin (CEG)は,合 成 セ フ ァ ロス ポ リ ン系

の 経 口投 与 剤 と して,1962年GHAuvETTE等1)お よ び

BOMECE等2)に よ つて,開 発 され た 薬一剤 で あ る。 そ の 後

WICK等3)に よつて,臨 床応用への基礎的検討が行なわ

れ,そ のinvitroのMICは 従来 のセフ ァロスポ リン系

薬剤 とほぽ同様のPatternを 持つことが承 認され た。最

近で は本剤の臨床治験に関する文献 も散見 される様 にな

つた4)。CEGの 構造式 は図1に み る如 く,Cephalothin

(CET)お よびCephaloridine(CER)に 非 常に類 似 し

てい る。 本剤 は経 口投与によ り,速 やかに腸管よ り,吸

収 され る。 当初CEGは 生体 内代謝 され ない ものと考 え

られていたが,本 邦において基礎的検討を行なつている

段階で,数 々の疑問を生 じ,追 求の結果,本 剤の約90%

が体 内においてmetaboiizeさ れ,desacetyl-cephaio-

glycin (Des-CEG)に 変化する事 が判明 した(図1)。

しか しこのDes-CEGは 完全にinactivateさ れた もの

ではな く,CEGに 比較 し,試 験管 で大腸菌 に対 して は

2～3段 階抗菌性が劣る ものである5)。こ うした薬剤 は,

一般臨床家が基礎的事 項を検 討する際に,複 雑 な問題 を

提供す るが,一 方臨床効果に優れ,副 作 用に問題 がなけ

れば,治 療に供 し得る訳である。我 々は,勿 論 当初 はこ

うした事実を知 らずに基礎的実験 を行 なつた。本論文 に

おけ る基礎的検討は,い わゆる一般 論的方 法によつた成

績であ る。 臨床成績は,急 性炎 症,慢 性炎症 と区別 して

検討 した。

基 礎 的 検 討

1.　グラム陰性桿菌(GNB)に 対す る感受性(表1)

当教室において,尿 路感染症 よ り分離,保 存す るGNB

42株 について 感 受性を テス トした。 方法 は,普 通寒天

(pH6.5,栄 研)を 用 い,平 板 上 の約1/8に 画線培養 し

た。CEGと 同時にCER,CETに ついて も同様の方法

(但しpHは い ずれ も7.0)で 検討 した。 判定 は37℃ で

12時間培養後行なった。 選 んだ菌株 は 主 としてCER,

CETに 耐性(100mcg/ml以 上)を 示 した もので ある。

CEGは,CERCETと ほぼ同様の感受性のpatternを

み,両 薬剤に耐性の株に対 しては,や は り耐性で あ るこ

とが解 る。 しか し一部の菌株において,CER,CETに

耐性であ るに もかかわ らず,感 受性を示 した ものをみた

が,こ れはおそ らく菌株保存中に,耐 性が 落 ちた もので

図1　 Structural formula of cephalosporin

antibiotics
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はないか と考 え られ る。総 じて大腸菌群に対 しては,良

い感受性を示すが,Klebsiellaで は,感 受性 の群 と耐性 の

群 に2分 され,Proteus群 中 他 剤 に も ほ とん ど抵 抗 性 の

Rettgerella, Morganellaお よ びPseudomonasで は ほ とん ど

す べ て100mcg/ml以 上 の 高 度 耐 性 で あ る。 なおMIC

の判 定 方 法 に つ い て は,以 下 の方 法 に よつ た 。 約106～

107/mlの 菌 浮 遊 液 の1白 金 耳 を,先 述 した 方 法 で培 養

後,生 じたcolony数 が,対 照 の平 板 上 の もの とほ ぼ 同

じ と思 われ る もの を(〓)と し,明 らか にcolony数 が 減

少 した 場 合,(〓),(+),(±)と し,(〓)以 下 とな っ た 濃

度 を もつ てMICと した 。 即 ち平 均MIC(全population

の90%以 上 のMIC)を とつ た為,通 常 用 い られ る表 示

よ り,株 に よつ て は 感 受 性 が 高 く出 た もの もあ る。

2. GEGとGloxacillinと のsynergistic action

Cephalosporin耐 性株 に対 し,我 々が 従 来 主 張 して い

るMethicillin, Cloxacillinと の 併 用 療 法6)7)8)の 有 用

性 を,CEGとCloxacillinを 用 い検 討 した 。 表2に そ

の結果 を示 したが,被 検菌はCEG単 独 では50mcg/ml

の感受性を示 す耐性株 を用いた。方法は我々が従来用い

て きた,両 薬剤を各種濃度 に混和 した平板上 に,画 線培

養 した ものであ る。Cloxacillinをlmcg/ml加 えるこ

とによ り,CEGは10mcg/mlで,菌 の発育は阻止 され

る。cloxacillin 100mcg/mlで は,CEG5mcg/mlま

で減量 して 同様 の効果が 得 られ る。 この結果か ら,両

薬剤の併用に よ り高度耐性菌を中等度耐性域 まで引 き下

げ,臨 床的に大量投与に よつて治癒せ しめ得 る症例に対

し,併 用療法によ り薬剤の減量 が可能 とな り,従 つて大

量投与に よつて惹起 され る種々の副作用 を防止 し得 るこ

とが示唆 され る。我々は高度耐性菌 による感染症 には勿

論,他 の一般的感染症において も,併 用療法 を行 な うの

が妥 当で あると考 える。

3.　β-Lactamaseに よ る分解

3株 のGNBを 選 び,crude enzymeを 採 り,Cep-

halosporin groupお よびPC groupに 対す る酵素活性

を測定 した。 この3株 は,β-Lactamase産 生菌 として

Gitrobacter 205,Klebsiella 376の2株 を,ま た対照 とし

て大腸菌K-12(感 受性株)を 用 いた。各菌 をpeuassay

broth(Difco)に 増菌後,sonicateし,20,000G遠 沈上

表1•@ MIC of cephalosporin antibiotics 

against gram-negative bacteria

表2 •@ Sensitivity of the combination to 

Klebsiella 376
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清 を,crude enzymeと して 使 用 した 。 β-Lactamaseの

測定 方 法 はPERRET9)の ヨー ド滴 定 を若 干 変 更 した もの

で あ る。 その 概 略 を 表3に 示 した 。結 果 は表4に み る ご

と く,こ の実 験 条 件 の下 で はCEGはCETと 同 様 に

β-Lactamaseに 対 し最 も 破 壊 を 受 け る こ とが 少 な い 。

即 ちGitrobacter 205のenzymeに 対 して は,CEGは

AB-PCの44.4倍,Klabsiella 376に 対 して は18倍 安 定 で

あ る。CERは,CEG, CETよ りや や 安 定 度 が 落 ち る

が,や は りPC-groupよ り安 定 で あ る。

4.　 吸収 お よび 排 泄

序論 に お い て 既 にふ れ た が,CEGは 体 内 に お い て

metabolizeさ れ,約90%がDes-CEGに 変 わ る。 この

Des-CEGは,検 定菌 によつて感受性が異 るため,体 液

内濃度 を測定す る際には,大 きな差が生 じて,或 る場合

に は測定が不能 とな る。例 えば,検 定菌 をSarcina lutea,

Bacillus subtilis, Streptococcus pyogenesと した場合Des-

CEGの 感受性は,S. luteaに最 も高 く,次 いでB.sub-

tilis, Strept. pyog.の 順 とな り,検 体によつてはかな りの

差が生ず る5)。

我 々は重層法に よ り,検 定菌 としてStrePt henolyticus

Cook,培 地 としてheart infusion agarに10%血 液を加

えた後,pH6.5と し,37℃18時 間培養 し,阻 止帯を

測定 した。CEG標 準溶液 は,本 剤を0.1M phosphate

buffer(pH 6.5)に 溶解 した ものを用いた。なお被検材

料 は,採 取後氷室 に1週 間冷凍保存 してい る。

成 人健康 男子2名,慢 性 腎盂 腎炎患者2名 について,

先ずCEG 500mgを 経 口投与 し,血 中,尿 中濃度 を測

定 した。血 中濃度 は,1,2,3,4,6時 間後の検体

でいずれ も測定不 能であつた。又尿 中濃度 は,測 定可能

であつた ものの,全 般 に 期待 されたlevelよ りか な り

低 く,従 つて回収率 も最高で6時 間値3.9%と 極 めて低

い(表5)。 この事実 は,Des-CEGに 対す るCook株

の感受性が低いため と思われ る。我々の結果は,一 応 参

考資料 として 掲げてお きたい。CEG lgに つい て も,

cross overを 行 なつて(成 人男子は1例 のみ),同 様の

検討 を 行 なつたが,や は り血中濃度は 測定不能で あつ

た。尿 中濃度 は当然 のことなが ら500mg投 与例 よ り高い

値 を示すが,期 待 された値 とは大 きなへだた りがあった

(表6)。

臨 床 成 績

1. 急性尿路感染症 に対 して(表7,8,9)

対 象疾患は外来患者で全15例 共,急 性膀胱炎で ある。

臨床検査項 目の概要 と投与後 の観察過程 は次 のごと くで

あ る。初診 時に尿一般検 査,尿 培養,臨 床症状 の検査 を

行ない,投 与 後3～5日 後,更 に3～5日 後 に同様の検

表3•@ Modified PEARET'S iodometric assay of

 β-Lactamase.

表4 •@13-Lactamase activity of crude enzyme 

extract 

Strain I. Citrobacter 205 

2. Klebsiella 376 

3. E. coli K-I2

表5 •@ Urine concentrations and recoveries of CEG 500mg oral administration
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査 を行 ない,投 与 中止後2週 間目に再 び来院せ しめ,再

発 の 有無 を チ ェックした。 効果判定は,急 性炎症 とい

うことか ら,原 則 として1週 間後 の検査で,以 上の項 目

が 全て陰性で,か つ後に再発 を 認 めなかった 症例を,

Clinical response: satisfactoryと した。検査では全 て

陰性ではあつたが,再 発がみ られ た症例 はquestionable

とした。

起炎菌 はE. coli 13, Klebsiella 1, Proteus mizabilis 1で

あつた。投与量は1例 を除いて1日1gを4回 分服 とし,

臨床症状の軽快 と共に,多 くは1週 間以 内の投与で中止

した。Bacteriological responseは 全例において良い成

績 をみ,1週 間以内の検査で全 て陰性化 し,同 時に尿所

見の改善,こ れ と平行 して臨床症状 も全例完全に消失 し

た。 しか し2例 において再発を認 め,効 果判定は15例 中

73例satisfactoryと い うことになった。自覚的副作用は

全例 に認 め られなかつた(表7)。

次 に臨床効果 をAmino-benzyl penicillin (AB-PC)

と比較 して みた。CEGを 投与してい る期 間 とほぼ同 じ

期 間内に,外 来において急性膀胱炎に対 し,1日1g経

口投与 した 症例を集計 した。 全例 で僅か8例 で は あ る

が,表8に み るごとく,大 体CEGと 同様 の良好な成績

をみてい る。 この中2例 は,follow up不 完全の為in-

determinateと した。 この結果,最 終的な結論は,症 例

の数か らみて引出せないが,CEGはAB-PCと ほぼ同

様の臨床効果 を急性膀胱炎において期待で きると推察で

きる。

周知の ごとく,急 性膀胱炎はか な りの症例が 自然治癒

す るとされてい る 。従つて薬剤 の効果判定には,対 象疾

患 として 不適当だ と す る意見 も多い。 我々は,1966年

nitrofurantoin誘 導体 の一薬剤 を,急 性膀胱炎12例 に対

し,治 療の 目的で投与 したが,た またま本剤が体内にお

いてmetabolizeさ れ,不 活性化 され,全 く効果のない

ことを後に知った。本剤 による治療成績は表9に 示 した

が,明 らかに効 果を認 めた のは僅かに1例 で,残 る11例

は細菌学 的に も臨床的 に も全 く無効 と考 えられた。 これ

をplaceboと して考 えると,自 然治癒は1/12と い う極

めて少 ない頻度で あつた とい える。

以上3つ の資料 を総合す ると,少 な くとも我々の臨床

表6 •@ Urine concentrations and recoveries of CEG 1,000mg oral administration

表7 •@ CEG summary of acute cases

表8 •@ AB-PC case report summary
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治験 の範囲内では,CEG, AB-PCは 非常に良好な臨床

効 果を もた らした と言 える。

2.　慢性尿路感染症に対 して(表10)。

入院および外来 の慢性尿路疾 患14例 に対 し1日2g・

(3例),1g・(11例)に 対 し投与 した。 この中4例 は投与

前 よ り尿中細菌陰性で あ り,予 防的効果 と,副 作用を知

る目的で投与 した。全例 とも何 らかの基礎疾患 を有 し,

起炎菌 も1つ に限 らない場 合があ る。表10に みるご とく

難治性の起炎菌ばか りで,従 つて細菌学 的に効果 を認 め

た ものはKlebsiellaに よる腎盂腎炎1例 で,他 剤 は無効

もし くは使用中に菌種 交代をみた 。しか し投与後臨床症

状が4例 において軽 快 したので,臨 床効果 をfairと し

た。 なお先述 した投与前菌陰性の症例 は。投与後 も陰性

で あつたが,効 果判定 をindeterminateと し,そ の他

に1例,精 神障害のため判定不能 の例 を,こ の範疇 に加

えた。 この結果は基 礎疾 患の複雑 さもさる ことなが ら,

難治な起炎菌特にPseudomonasに よる疾患が多い ことを

考 えると当然のよ うであ るが,本 年 の化学療法学会総会

において発表 されたCarbenicillin (CB-PC)の 治療成

績 と比較す るとかな り劣 るよ うであ る。

副作用 として,CEG 2g投 与後1例 で,2日 後 よ り

躯幹,四 肢 に瀰慢性の蕁麻疹 ようの,掻 痒の強い発疹を

生 じ,投 与 中止 をせ ざるを得なかった。投与中止 と抗 ヒ

スタ ミン剤 内服で速 やか に消失 した。又同 じ く2g投 与

で1例 に,1日12～13回 の激しい下痢 を訴 えたが,本 例

も投与中止 と,止 潟剤によ り直 ちに正常に復 した。 この

2例 を含 めて,数 例で末梢血,血 液化学によ る腎機 能,

肝機能 を検 したが,い ずれ も著変 はみ られなかつた。

総括並 びに考按

1) CEGは,グ ラム陰性桿菌 に対 し,in vitroにお け

る抗菌性のpatternは,CER, CETと ほぼ同様で ある。

す なわち大腸菌群 に対 しては高い 感受性,Klebsiella群

で は,感 受性群 と抵抗群 とに2分 され,Proteus群 特に

Rettgerella, Morganellaお よびPsmdomonasに 対 しては,

極 めて感 受性が低い 。

2) グ ラム陰性桿菌 の産生す るB-Lactamaseに 対 し

ては,PC-G,AE-PCに 比 し,CETと 同様に分解 され

か たがおそい。CERは,CET,CEGに 比 しやや不安

定で ある。

3) 一耐性菌 について、 平 板希釈法によ り,Cloxa-

cillinと のsynergistic actionに ついて検索したが,併

用効果が認 め られた。 この ことは臨床例において も,併

用療法が 高度耐性菌 のMICを 中等度感受性 の域 に 下

げ,単 独大量療法 による弊害 を救い得 る点で,有 用であ

ることが示 唆 された。

4) 血 中濃度 および尿 中濃度 を測定 したが,血 中濃度

は測定不 能,尿 中濃度 は極 めて低い濃度 しか測定 し得 な

かつた。 この事は,CEGが 体 内で約90% Des-CEGに

変化 し,我 々の用い た検定菌Cookに 感受性が低い為

であった と考 えられ る。

5) 急性膀胱炎 に対 して は,AB-PCに よる治療成績

とほぼ同様の良好な結果 をみた。 この結果は,先 に我々

がplaceboを 用いた 治療成績 とも比較検討 した もので

表9 •@ Placebo summary of acute cases

表10 •@ CEG summary of chronic cases
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あ る。

6) 慢性尿路感染症 に対 しては,基 礎疾患の複雑 さと

高度耐性 な起炎菌に よることな どで,僅 かに10例 中1例

が有効であつた。 この結果を1968年 化学療法学 会総会で

発表 されたCarbeniciilinの 慢性 尿路感染症 に対 す る治

療成績 と比較す ると,か な り劣るよ うで あ る。

7) 副作用 として1例 に蕁麻疹様発疹1例 に激 しい下

痢を認 めたが,投 与 中止 によ り速やか に消退 した。
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LABORATORY AND CLINICAL INVESTIGATIONS OF CEPHALOGLYCIN 

IN GENITO-URINARY TRACT INFECTIONS 

MASAAKI OHKOSHI, YORIO NAIDE, TAKESHI KAWAMURA, KEIZO SUZUKI, 

TAKASHI KAWAKAMI and ICHIRO NAGAKUBO 

Department of Urology, School of Medicine Keio University, Tokyo

This study presents investigations of cephaloglycin-a new cephalosporin antibiotic which is obtained good oral 

absorption. Laboratory studies and clinical evaluations in genito-urinary tract infections.

(1). In vitro studies indicated that cephaloglycin had approximately same spectrum against gram-negative 

strains isolated from urinary tract infections as two other cephalosporin antibiotics-cephalothin, and cephalo-

ridine. This agent is sensitive to the strains of E. coli group, but resistant to Klebsiella, Proteus group and 

highly to Pseudomonas.

(2). Cephaloglycin is far resistant to the action ofƒÀ-Lactamase produced by gram negative bacteria as 

cephalothin and cephaloridine, compared with penicillin-G and amino-benzyl penicillin.

(3). Synergistic action of cephaloglycin and cloxacillin was obtained by simultaneous serial dilution tests. 
This result suggests that combination therapy of cephaloglycin and cloxacillin or methicillin should be effective 

in the treatment of urinary tract infections which were caused by highly resistant bacteria.

(4). Serum levesl were too low to assayable. Urine concentrations were achieved less than 100 mcg/ml 
following the 0.5 gm oral administration, and total recoveries in 6 hours only 2% in average . This results was 
due to the fact that this drug was metabolize in the body to about 90% of desacetyl-cephaloglycin , which was 
poor sensitive against Streptococcus hemolyticus Cook, we employing as an indicator strain.
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(5). Clinical results in 15 cases of acute cystitis given 1 g cephaloglycin daily were satisfactory except 2 relapses 
after discontinuance of the durg. While in 10 chronic urinary tract infections, which were complicated some 

serious diseases, only one case was bacteriologically and clinically cured, in the other results were bacteriologi-

cally failure.

(6). Side effect was experienced in two patients. One case was necessitated stopping the drug for skin rashes 

on the extremities and trunk, occurring 2 days later administrating the drug. Another one was a complaint of 

severe diarrhea. In both cases, complaints were diminished as soon as discontinuance of the drug.


