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Cephaloglycinの 体液中濃度 の検討 と尿路感染症に対す る治験
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Cephalosporin Cよ り半 合 成 され たCephaloglycin

(CEG)は,経 口投 与 に よ り吸収 可 能 な抗 生 剤 で あ る。

抗 菌 ス ペ ク トル はCephalothin及 びCephaloridineと

ほ ぼ 同 じで あ る。

今 回,我 々は,こ の薬 剤 の正 常人 及 び 腎機 能 障害 者 の

血 中,尿 中 濃 度 と 腎組 織 内濃 度 を測 定 した。 これ に少 数

例 で は あ る が尿 路 感 染症 に本 剤 を使 用 した 治験 を加 え て

報 告 す る。

I. 薬 剤 の 化 学 構 造

7(D-α-aminophenylacetamido) cephalosporanic acid

のdipolar ionで あ る 。

構 造 は 左 式 の 様 で あ る。

白色 結 晶 で,25℃ 滅 菌 水 に 約0.8mg/mlを 溶解 す る。

II. CEG内 服後 の血 中,尿 中 濃 度

測 定 方 法 は,Sarcina lutea PCI-1001に よ る カ ップ法

と,Streptococcus Pytogenes Cookに よ る重 層 法 で,同 一

検 体 につ き両 者 で 測 定 した 。 カ ップ法 は24時 間 ブ イ ヨ ン

培 養 のSarcina luteaをpH6.6に 調 製 し た普 通 寒 天 培 地

に,約105/mlの 菌 数 に な る様 に 加 えた 。判 定 は,18～

20間 後 に行 なっ た 。

重 層 法 は,1%普 通 寒 天(pH6.6)に10%の 割 に血 液

を加 え,血 液 寒 天 を作 製 し,こ れ にStreptococcus Pyogenes

Cookを 約105/mlに な る よ うに 加 えた 。 判定 は18～20

時 間培 養 後 に判 定 した 。

正 常 男 子5例 にCEG 500mgを 経 口投 与 し,投 与 後

A. Thin layer cup method with Sarcina lutea

B. Super position method with Strept.pyog. Cook

Fig. I Concentrations of CEG in the serum after 
a single oral dose of 500mg (Means of 
five normal adults)

Table I. Concentrations of CEG in the serum after 
a single oral dose of 500mg (mcg/ml)
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A. Thin layer cup method with Sarcina lutea

B. Super position method with Strept. pyog. Cook

1,2,3,6,12時 間後 に採 血,採 尿 し,各 々 に つ き測

定 した 。

i)血 中 濃度

Table　 IのAは カ ップ法,　 Bは 重 層法 に よ る測定 値 で

あ る。最 高 濃 度 は投 与 後2～3時 間 値 で,5例 平 均 で は,

カ ッ プ法 に よ る と2.16mcg/ml,重 層 法 で は,1.22mcg/

mlで あ つ た 。2,3の 測定 値 で,重 層 法 の方 が 高 く出

て い る もの もあ るが,そ の 他 は カ ップ法 に よ る測 定 値 の

方 が 高 い 。Fig.Iは,5例 平 均 の 血 中 濃度 を 図示 した も

の で あ る。

ii)尿 中濃 度

Table　 IIは,血 中 濃 度 と同 様,カ ップ法,重 層 法 の

両 測定 値 を示 す 。 尿 中最 高 濃 度 は,2～3時 間尿 に あ り,

カ ップ法 に よ る と,第1【 例 の136mcg/ml,重 層 法 に よ る

と,や は り同様 に第1【例 の48.4mcg/mlで あつ た 。

一 般 に ,2,3の 測 定 値 を 除い て,Sarcina luteaに よ

る測 定 値 の方 が,Streptococcus pyogenes Cookに よ る測

定 値 よ り高 値 を示 して い る.Fig.IIは 尿 中濃 度 の5例 平

Table II. Concentrations of CEG excreted in the 

urine after a single dose of 500mg

Fig. II. Concentrations of CEG excreted in the urine 

after a single oral dose of 500mg (means of 

five normal adults)

Fig. III. Excretion of CEG after a single oral dose 

of 500 mg cumulative expression for the 

means of 5 cases
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均を図に示 した ものである。

iii)尿 申排泄量

5例 の平均尿申排泄量eは,Fig.IIIの よ うに,カ ップ

法による測定値の方の値が高 くなつている。12時 間の尿

中排泄量は,カ ップ法で,30.7mg(回 収率5.4%),重

層法では,13.3mg(回 収率2.7%)で あつた.

皿.腎 機能障害者の血中,尿 中濃度

腎機能障害者の2例 に,CEG 500mgを 経 口投与し,

1,2,3,6,12時 間後に採血,採 尿した。測定法は,

sarcina luteaに よるカップ法 のみで行なつた。Case 1

は,27才,男 子で両側腎結核で,左 腎は機能無 く,右 腎

は強度の水腎症がある。P.S.P.15分 値20%,BUN 20

mg/dlで あつた。 血申濃度は3時 間値が2.6 mcg/ml

で 最高値を示 した。尿申濃度 も,3時 間値が 最高 で,

2.22 mcg/mlを 示 した。12時 間後の尿申回収量は,0.43

mg(回 収率0.09%)で あつた。Case 2は 22才,男 子で両

側腎結核で,左 腎は2年 前に腎摘が行なわれている。右

腎は水腎症があ り,腎 痩術を施行されている。P.S.P.15

分値10%,2時 間値合計50%,B.U.N.は21mg/dlで あ

った。 血中濃度は,Case1と 同様に3時 間値が,2.03

mcg/mlで 最高を示 した。 最高尿 申濃度 は3時 閲値,

12.9mcg/mlで,正 常男子5例 平均 と比較すると約1/7

と非常に低値を示す。12時 間尿中回収量は,0.99mg(回

Fig. IV. Excretion of CEG after a single oral dose 
of 500 mg cumulative expression for the 
means of 5 cases with normal renal func-
tion and for 2 cases with impaired renal 
function (thin layer cup method with Sar-
cina lutea)

Table III. Concentrations of CEG in the serum and the urine after a single oral dose of 
500mg (mcg/ml) (on two adults with impaired renal function)

Table IV. Concentrations of CEG in the renal tissues : three hours after a single oral dose 
of 500mg (mcg/g.) (thin layer cup method with Sarcina lutea)
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収率0.2%)で あつた。Fig.IVは,正 常男子5例 の尿中

累積排泄量と,上 記2症 例 とを比較した ものである。あ

きらかに後者において低 く,大 きな差を示している。

IV　 腎組織内濃度

腎の手術を必要 とする患者に,CEG500mgを 経 口投

与し,投 与後3時 間に,腎 摘)又 は腎の部分切除を行な

い,そ の腎組織を,ホ モジナイザーにかけ,遠 沈し,

その上清 につ き,カ ップ法によ り測定 した。 症例は,

Table IVの ごとく,腎結核2例,腎 結石1例,嚢 胞腎1

例の計4例 で,血 申濃度も同時に測定した。組織内濃度

の方が血中よりも,1-6～6.3倍 と高 く,Case2が15.6

mcg/gと 最高を示した。 なお,排 泄性腎孟撮影による

腎機能は,1,II,III,IVと4段 階にわけ判定した。

V.　臨 床 効 果

臨床成績は,女 子急姓膀胱炎15例,慢 性膀胱炎7例 の

計,22例 につ き検討した。薬剤の投与方法は,CEGを

1日1.0gを4回 に分け,3日 間投与した。投与前後の

尿所見,尿 培養所見,自 覚症状を検討したが,効 果判定

は,自 覚症状の推移は参考程度にとどめ,尿 所見の変化

に重点を置いた。即ちCEG投 与後の尿所見が,

○膿尿及び細菌が培養上消失したもの――(〓)著 効

○尿申白血球及び細菌数の著減又は両者いずれかが消

失したもの　――(+)有 効

○両者ともに不変又は増悪したもの　――(－)無 効

とした。

この判定規準によると,Table Vに 示すごとく,急

性膀胱炎では15例 全例が著効を示した。なお起炎菌は,

大腸菌が12例,黄 色ブ菌が1例 であつた。2例 において,

尿培養で菌が証明されなかった。慢性膀胱炎7例 にっい

ては,Table VIの ごとく,著効3例,有 効3例,無 効1

例であつた。起炎菌は大腸菌4例,残 り3例 は尿培養で

菌は証明出来なかった。22例 全例に特記すべ き副作用は

認められなかった。

考 按

我々の測定 した血中濃度は,CEG500mg投 与後3時

間値が5例 平均で最高2.16mcg/ml(カ ップ法),1.22

mcg/m1(重 層法)を 示した。

Cephalosporin G系 薬 剤は,細 菌感染に対し,有 効

な抗生物質である。しかしCephalothin,Cephaloridine

は消化管か らは,あ まり吸収 されない。 これに対 し,

Cephaloglycinは 経 口的に良く吸収され るようである。

しかし,血 中濃度としては,あ まり高い値ではない。

特にMICを 見 るとE.coli,黄 色 ブ菌等は,3.12mcg/

m1以 上 の菌株が多い様である1)。 したがって,臨 床上,

1日19で は,多 少,量 が少ないのではないかと思われ

る。我々は同一模体を,カ ップ法と重層法の2方 法で測

定 したが,両 者 にかなりの測定値 の差が ある。 これ

は,CEGが 体 内に入ると大部分がDesacetylcephalo-

glycinに 変化する1)。そして,こ の Desacetylcepha1o-

glycinに 対す る検定菌の感受性が異なるために,測 定

値に差を生ず る。 すなわち,Sarcina lutea はDesacety1-

cephaloglycinに 対 してもかな り感 受性 を示す が,

Streptococcus pptogenes Cookは,Desacetylcephaloglycin

に対 しては感受性が低い。 したがつて,'Sarcina lutea に

よ るカップ法の方が値が高 く出るものと思われる。

尿中濃度は,我 々の測定値では,5例 平均で3時 間値

が最高で,9&8mcg/ml(カ ップ法)で あつた。したがっ

て尿中には,か なり高濃度に排泄されるので,CEGは

尿路感染には,特 に有効な薬剤と思われる。

我々は腎機能障害者の血中,尿 中濃度を測定したが,

正常人 と比較すると,血 中濃度のPeakは 遅 くなって蓄

積の傾向が多少とも認められ,尿 申への排泄が非常に悪

い。このことよ り他の抗生物質と同様,臨 床的に本剤を

使用するに際しては注意を要することと思われる。又我

々が測定した腎組織内濃度は腎機能の正常であつた症例

では血中濃度の6.3倍 に達したが,腎 機能障害が大 きく

なるにしたがって,血 中濃度:組 織内濃度の比が小さく

なることが認められた。

RONALD等3)に よ ると膀胱のみに炎症のある患者15例

中13例 は,CEGが 有効であったが,上 部尿路に感染の

ある場合は,17例 中3例 しか有効でなかったとのべてい

る。腎に感染のある場合,特 に慢性症の場合には治療が

困難であるが,こ の原因は,い ろいろいな因子が加わつ

てい るのであろうが,一 因として,腎 組織内濃度 も関係

すると思われる。

この薬剤の抗菌スペク トルは,Cephalothin,Cepha-

1oridineと 同 じように,グ ラム陰性桿菌,グ ラム陽性

球菌等,広 範囲であるが,Pseudemenas,Proteus(indol

positive)に は,無 効のようである。WARREN等4)に よ

るとProteus(indol positive)5株,Pseudomonas13株

全株に,30mcg/mlの 濃度では,発 育をおさえられな

かったと報告している。 又RONAm等2)はPsetUtbmo-

nasは100mcg/mlで も抵抗性 を示したと報告 してい

る。

次に臨床治験についてみると,我 々の女子急性膀胱炎

15例すべてに著効を示した。これは症例数も少なく,又

先に述べたごとく,起 炎菌に,Psendomonas,Proteusが な

く,ほ とんどが,薬 剤感受性の高いE.coliの た め良い

結果が 出た のではなか ろうかと考 えられる。慢性膀胱
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炎 について も今回は比較的良い成績が示 されて いる。

RONALD等3)は,43例 の慢性尿路感染患者に対し,本 剤

を54回 にわた り,1日2.09を,1～6週 間投与した結

果,細 菌が完全に消失したもの11例,初 めの起炎菌は消

失したが他の菌におきかわつた もの11例,投 与中は菌の

消失を見たが,投 与中止により同じ菌の出現したもの15

例,細 菌が消失しなかった もの17例 と報告している。又

RONALD等3)は,32例 の慢性尿路感染症患者に対 し,本

剤を投与し27人 は菌が消失,5人 は菌が消失しなかった

と報告している。

本剤の副作用に関しては,下 痢,悪 心,発 疹等が報告

されている。やはり他の内服抗生物質と同じように消化

器系の副作用が一番多いようである。RONAM等 は,ヘ

マトクリット,白 血球数,BUN, GOT等 にあまり響影

しない と報告している。

我々の22例 の症例では,副 作用は1例 も見 られなかつ

た。

結 語

1) 正常男子5例 に経口的にCEG 500mgを 投与し,

最高血中濃度は3時 間値,5例 平均で,2.16mcg/ml(カ

ップ法),1.22mcg/ml(重 層法)を 得た。

2) 最高尿申濃度は5例 平均 で2～3時 間値の98.8

mcg/ml(カ ップ法),39.3mcg/ml(重 層法)で あつた。

3) 腎組織内濃度 は最高15.6mcg/ml(カ ップ法)

(Case IV)で あつた。

4) CEGを1日1.0g3日 間投与により,急 性膀胱

炎15例 は,す べて著効を示し,慢 性膀胱炎7例 では,著

効3例,有 効3例,無 効1例 であつた。22例 において,

特に副作用はみられなかった。
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CONCENTRATION OF CEPHALOGLYCIN IN THE BODY FLUID, 

AND ITS EFFECTS ON THE URINARY TRACT INFECTIONS

YOJI NISHIMURA, RYUZO MIYAMURA, MICHIO TAHARA, YOSHIRO TERAWAKI, 

YUKIMICHI KAWADA, TAKUZO ADACHI and TSUNEO NISHIURA 

Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tokyo 

(Director : Prof. HISAO TAKAYASU)

The serum levels, urine levels and renal tissue concentration after a single oral administration of 500 mg of 

cephaloglycin (CEG) were determined by thin layer cup method and by super-position method.

And then, 1.0gm of CEG was administered to patients with acute and chronic cystitis for 3 days and the 

clinical effect was discussed.

1. The maximum serum level of CEG was obtained 3 hours after oral administration. Mean value of 

five normal adults was 2.16 mcg/ml (by cup method) and 1.22 mcg/ml (by super-position method).

The maximum level of CEG in the urine was 98.8 mcg/ml (by cup method) and 39.3 mcg/ml (by super-position 

method).

2. Renal tissue concentrations of CEG in 4 cases (two renal tuberculosis, one renal stone and one renal cyst-

itis) were determined; the highest concentration was 15.6 mcg/gm (in case IV).

3. 15 cases of acute cystitis and 7 cases of chronic cystitis were treated with CEG.

In all cases of acute cystitis after the above treatment with CEG patients were found to be in excellent con-

dition; and in chronic cystitis, the results were excellent in 3 cases, good in 3 cases and had no effect in one 

case.

No side effects were observed.


