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(77)Tetrex及 びAchromycinVに

よる赤 痢 の治 療

内 山 圭 梧

日 医 大

中 西 良

駒 込 病 院

吾 々はTetracyclineメ タ燐酸複合塩のTetrex及 び

メタ燐酸塩添加のAchremycinVを 細菌姓赤痢に使用

したので報告する。

Tetrex使 用例は駒込病院に入院し,定 型的な赤痢症

状を呈 した成人22例,小 児12例 で,'菌 陽 性30例,

陰性4例 である。

AchromycinV使 用例は東京都内某地区に発生 した

Sh.flexneri2bに よる集団赤痢の一部で成人11例,

小 児29例,菌 陽性33例 である。

投与方法:初 め の2旧 間は1N量Tetrex25～17

mg/kg以 下,Achromycinv45～25mglkg以 下 を,

次 の2目 間は各々の1/2量 を使用した。

成績:Tetrexは 解熱までの臼数1.28日,便 回数

減少まで1.36日,便 性回復まで4.94日,菌 陰性まで

1.95日,症 状再発2例 で再排菌な く,長 期排菌見 られ

ず,副 作用も認め られなかつた。

AchromycinVは 解熱 までの日数1.35日,便 回数減

少2.03日,便 性状回復まで3.34日,菌 陰性まで1.54

日,症 状再発2例 で再排菌なく,長 期排菌見 られず,副

作用は小児に嘔吐が3例 認められた。

両薬剤とも便性状回復までの日数で遅れているが,全

般的にみて,赤 痢初期症状に対 し良好な成績を示してい

る。

Tetrex投 与 の血中濃度:Tetrex250mgを ユ回経

口投与 し,P.C.1.219に よる重層法により血中濃度を測

定 した。ピークが3時 間値で3mcglccを 示 したもの,

1.5mcg/ccの もの,1mcglcc以 下 のものがあり,個 人

差があると思われるが,一 般に従来のTetracyclineよ

り上昇傾向が認め られた。

以上を総括 すると,Tetrex及 びAchr。mycinVは

細菌性赤痢に対して良好な成績を示 した。

追 加 長岐佐武郎(東 京都立荏原病院)

細菌性赤痢患者,保 菌者に対するテ トレックス使用経

験

中等症以上の細菌性赤痢18例,保 菌者16例 に対 し

TXを1日193日 間使用 したが,患 者に於ける臨床

効果は著効を示したもの72.2Ae,全 有効率は88・9%で

非常に優秀な成綾を得た。治療後の再排菌は患者,保 菌

者合計34例 中3例 に認めたが,中2例 は1カ 月半以上

経てからのものであつた。

血中濃度は0.2591図 投 与の場合4時 間後に最高 と

なり平均1.43mcg/cc,0.591回 ではやは り4時 間後

に3.51ncg/ccで,TC塩 酸塩の約2倍 になつた。0.259

つつ毎6時 間投与の場合は24時 間以後2.5mcg/cc程

度の一定した値を得た。

追 加 松本要三

(大阪市立大学医学部小田内科)

吾 々はTetrex投 与に依る臨床例5例 を得たので,此

処に追加報告する。

第1例 は肺膿瘍で最初5日 間1日2.09宛 続いて12

日間1日1.09宛 投与を行つた結果,体 温は投与後5日

目より平熱とな り,胸 痛,咳 歎,喀 疾等の自覚症状軽減

し,白 血球数は11,200よ り5,900と 減少し理学的所見

も改善され,又,血 沈値は投与前1時 間値85,2時 間

値117で あつたが投与後は14/45と な り,叉 下肺野に認

められた均等性陰影が消失する等著効を呈 した。

第2例 は胆嚢炎でA胆 汁中Strept.C.ec型 の発育を認

めたので3日 間1日2.09宛,第4日 目には1.59,引

続 き10日 間は1.09宛 投与 した結果,体 温は、5日 目よ

り平熱とな り白血球数は9,200よ り8,200と な り,又

腹部膨満感,心 窩部の圧迫感が軽減し以後経過順調で退

院した。

第3例 は約2カ 月微熱 と右季肋部の疹痛を訴えて入院

した患者で胆嚢炎の疑のもとに14日 間1日1.09宛 投

与 したが微熱は依然として経続 し又季肋部疹痛も消失し

なかつた。後日胆石症で外科に転科させた。

第4例 は原因不明の発熱に入院 したので直ちに血沈培

養その他の諸検査を行うと共にTetrex1日1.597日

間投与したが平熱とならず3月22目 に到り(入 院後5

H目)血 液培養の結果が判定 しSal.ParatPtPhiBが 検

出されたので儀染病院に転院させた。

第5例 は約20日 間38℃ か ら39℃ の発熱があつた

患者で肝膿瘍 の疑のもとにTetrex1日1.09宛4日

間投与したが何等の効果もみられず体温は下熱せず為に

以後ク導マイ投与に変更 したが3月18日 死 亡した。剖

検の結果,肝 癌及び癌性腹膜炎 と訴断された。以上少数

例であるが,肝 癌を除 く5例 中肺膿瘍の1例 には薯効,

胆嚢炎の2例 中1例 には有効,他 の1例 には無効,パ ラ

チフスには無効であつた。
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(78)Tetracydinephosphatecomplex

(Tetrex)に 関 す る研 究

藤井 吉助 ・張 南 薫 ・西平 守正

昭和医科大学産婦人科学教室

中沢 進 ・岡 秀 ・小川義市 ・岩田正昭

昭和医科大学小児科教室

1)血 中濃度。1回500mg経 口投与後のTetrex及

びTetracycline塩 酸塩の婦人血中濃度を比較すると4
も

例平均Cressovertestで は前者は後老よりも吸収が速

く1時 間日の平均値はo.89mcg/m1で,最 高血中濃度

は3時 間目1.48mcg/m1で あ り,7時 間 目まで0.94

mcglm1を 保 つている。Tetracycline塩 酸塩は吸収 も

遅く1時 間値は0で,全 般に血中濃度の消長は低い。

2)乳 汁中濃度。産褥婦4例 に1回500mg経 口投与

後のTetrex及 びTetracycline塩 酸塩の乳汁中含有量

を比較すると4例Crossovertestで はTetrexは 移行

が速 く1時 間 目にo.41mcglm1が 乳汁中に認められ,

peakは5時 間目で7時 間目まで有効濃度を維持 してい

た。Tc塩 酸塩はこれに比較 して移行が遅 く,1時 間昌

は0で,そ の全般の消長も前者に比して低い。

3)Tetrexを250mgつ つ6時 間間隔で連続投与す

ると2例 平均で その血中濃度は6時 間0.96mcg加1,

12時 間1.475mcg/ml,16時 間1.50mcg/m1で,血

中濃度に蓄積の傾向が認められた。

4)体 重200g前 後 のRatteに1回30mgの 両 剤

を経口投与 し,30分,4時 間 目に全採血後,肺,肝,

脾,腎 のホモジナイザーによる組織乳剤について抗菌価

の移行状況を比較すると,血 中濃度のみならず,諸 臓器

中のTetracycline含 有量はTc塩 酸塩に比しTetrex

の方が高かつた。

5)モ ルモットに1回100mgの 両剤を盲腸内に注射

し,1,4,8時 間後に全採血後,肺,肝,腎,脾 の組織

乳剤について抗菌価を比較すると血中濃度ば か りで な

く,各 臓器内のTetracycline含 有量はTetrexの 方 が
チ

著しく高かつた。

6)体 重2kg前 後 の成熟家兎2頭 に1回250mgの

両剤を大腸内に注腸しその後の血中濃度の消長をCr。ss

overtestで 比較すると,Tetrexで は1時 間 日,8.025

mcglm1で 以 後漸次減 少 し,7時 間目1.665mcg!m1

で,Tc塩 酸塩は1時 間目4.675mcg/m1で,7時 間 目

0.505mcg/mlで 明かにTetrexの 方が高かつた。

7)人 工妊娠中絶手術前Tetrex及 びTc塩 酸塩を経

口投与して2～3時 間後手術して得た絨毛組織の組織乳

剤についてTcの 含有量を比較すると,明 かにTetrex

投与群の方が含有量が多かつた。

8)Tetrex500mg経 口投与後2時 間目に分娩せる例

では騰帯血液中にTcの 移行を認めることができなかつ

たが,5時 間後分娩せる例では母体血中濃度1.07mcgl'

m1,濟 体血液中0.78mcg/mlで,胎 児循環血液中にも

移行することを認めた。

9)産 婦人科領域 に 於ける感染症13例 に 対し1回

250mg,1日4～6回,総 量2.0～6.09使 用 し,著 効

8例,有 効4例,無 効1例 の結果を得た。

10)小 児 急性感染症28例,1回 量125～250mg,

1日3～4回,総 日数2～6回 で,概 ね良好なる治療結

果を得た。疑問例は3例 である。

11)副 作用は婦人科に於て1例 で悪心を訴え,小 児、

科に於て3例 で,悪 心腹痛を訴えたが著明なものはなか

つた。

(79)産 婦 人科領 域 に於 け るブ リサ イ

ーTX(テ トレツクス)カ プ セル の

使 用経 験

鈴 木 孝

慶応義塾大学医学部産婦人科教室・

(主任 中島精教授)

ブ リサイー-TX(テ トレツクス)は サ トラサイクリンと

メタ燐酸ソーダとの新 しい複合体で極めて広い抗菌スペ

ク トルを有し,従 来のテ トラサイクリン製剤に比 し,ナ

トリウムの含量が非常に少 く安定性が高 く且つ長時間に

亘 り有効血中濃度を持続 し副作用も少いと言われる製剤、

である。我々は本剤を種々の産婦人科疾患に使用する機.

会を得たので,其 の臨床成績に就て報告する。

用法及び用量:1日19,1回250mg宛4側,重:

症 時は1日1.59,1回250mg宛6回 内服使用した。

臨床成績:

症例 としては,ユ)附 属器炎,2)附 属器腫瘤(炎 症

性),3)子 宮癌根治手術後子宮肇結合織炎,4)断 端

癌,5)子 宮癌根治手術後,6)子 宮下垂 ・膣脱及子宮

筋腫手術後,7)不 全流産,8)腎 孟炎 ・膀胱炎等の尿

路感染症,9)(結 核性)子 宮内膜炎,10)産 褥熱,等 で

ある。

1)腹 痛 ・発熱を訴え水蛭療法,サ ルミックス内服,

ザルブロ クロマイ ストマイ等の注射を行つても効果

のなかつた附属器炎にテ トレックス1日1.594日 間投

与に依り下熱,赤 沈および局所所見の好転を見た。

2)40。C以 上に及ぶ 悪寒を伴 う弛張熱,下 腹部痛,

全身倦怠を訴え入院時超驚卵大,疹 痛性であつた附属器

腫瘤にマイシリン,ク ロマイ等を投与 したが下熱せず,
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テ トレヅクス1日1.592日 間投与に依 り急速に下降し

て下腹部痛も軽減 した。其の後1日196日 間連続投与

・に依 り全身状態 も回復し腫瘤も鶏卵大に縮小した。

3)子 宮癌根治手術後発生 した子宮勇結合織炎にテ ト

レヅクスを79投 与 した所,下 熱,分 泌物の消失,局 所

所見の好転が見 られた。

4)断 端癌手術後で発熱,膿 性膣分泌物が認められた

例にテ トレツクス1日19,サ イアジン492日 間の併

用投与を行つた所,下 熱,分 泌物の消失が認められた。

5)ク ロマイ49を 投与するも効果のなかつた子宮癌

根 治手術後の発熱にテ トレックス1日1,594日 間投

与 に依 り下熱し,以 後発熱は見 られなかつた。

6)子 宮下垂 ・膣脱及び子宮筋腫の術後感染予防に1

旧192日 間使用したが発熱な く共に経過良好 であつ

:た。

7)不 全流産を長 く放置し発熱を来したが,子 宮内容

除去術後1日19の 投与で下熱を見た。

8)腎 孟炎 ・膀胱炎等の尿路感染症では何れ も29～

3gの 投与で自覚症状及び菌の消失,下 熱を認めた。

9)結 核性子宮内膜炎では1日194日 間投与 した

.が微熱継続し効果な く投与を中止した。

10)39。Cの 弛張熱が見 られた産褥熱ではペニシリン

・を使用するも効果なく
,1日193日 間投与に依 り下熱

画を見た
。

副作用:1例 に於て軽度の胃部不快感,食 欲不振,

他の1例 に於て 悪心を認めた 以外特に認められなかつ

た。

血中濃度:COOK株 を用いた鳥居氏重層法に依 り,

投 与後1時 間,2時 間,4時 間,6時 間に測定 したが,

:250mg及 び500mg1回 投与例では,投 与後2時 間 目

にPeakを 示 した。又連続投与では顕著な蓄積作用が認

め られた。

総 括

症例数は少いが産婦人科領域に於ける感染症の代表的

なものが含まれている。使用期間は最短2日,最 長8日

間で無効1例 を除 く外は概 して顕著な成績を得た。附属

器炎,産 褥熱,子 宮癌術後例でペニシリン,マ イシリ

ン,ク ロマイに反応せざるもので急速な効果を認めたも

のもあつた。特別の副作用はなく,本 剤は産婦人科領域

の 感染症に対し治療的には大きいと思われる。

(80)Tetracyclinephasphatecomplex

の 臨 床 応 用

水野 重光 ・松田 静治 ・於保 英彦

順天堂大学医学部産婦人科学教室

吾々はTetracycline(TC)と メタ燐酸ナ トリウムと

の複塩であるTetracyclinephosphatecopnplex(以 下

Tetrex)に ついて吸収,排 泄を検討すると共に産婦人科

領域で臨床的に応用した。

吸収および排泄

1)血 中濃度

3例 の健康成人に250mg投 与後の血中濃度は2時 間

後にPeakに 達 し,平 均1.34mcg/ccで あ り,6時 間

後も0.81mcg/cc認 め られている。Tetrexと 従来のTC

製剤 の血中濃度をCr。ssoverstudyで 比較す る と,

TetrexはTC塩 酸塩の2倍 に近い血中濃度を有し,

Bristrcycline-P,Achromycin-Vと 平行した曲線を 示

している。

2)Tetrexの 蓄 積作用

健虚成人2例 に毎6時 間250mgを 投 与し30時 間ま

で濃度を測定 したが,い ずれも蓄積作用の著しいことを

認めた。

3)尿#:孝 非泄

250mg投 与で6は 時間後には投与量の17・2%が 園

収されている。CrossoverでTC塩 酸 塩と共に6時 間

までの排泄量を比較すると,塩 酸塩の26・7mgに 対 し

てTetrexで は43.Omgも 多 くなつている。

4)展 帯血中濃度

正常分娩6例 につき観察 したが,騰 帯血中には1例 を

除き0.21～0.63mcg/ccが 出現し,い ずれも母体血の

1/2～1/5の 濃度であ り,時 間の経過 と共に減少 してい

る。羊水を採取測定した 例では.4時 間後に初めて0.15

mcg/cc認 めているが,一 般に羊水への移行は遅れる傾.

向にある。

5)乳 汁内排泄

正常褥婦6例 に500mgを 投与したが,時 間の経過 と

共は乳汁内濃度は増加 してお り,10時 間後にも高度に

排泄されている。また乳汁内濃度のPeakは 母体血中よ

り遅れて現れている。

臨 床 成 績

尿路感染症,そ の他の感染症等22例 に使用し,投 与

方法は毎6時 間250mgで1日1.09を 原則 とした。

12例 の膀胱炎の全例に 有効で菌 消失ま での 服用量は

1。0～2.09で,症 状の消失も多 くは2～3日 以内 で あ

る。その他の感染症では子宮内膜炎,附 属器炎,骨 盤腹

膜炎,乳 腺炎,パ ル トリン氏腺炎,広 汎性子宮全捌術後

の感染予防等10例 に使用 し,い ずれ も効果を認めた。

ことにパル トリン氏腺炎,乳 腺炎では穿刺,切 開に至る

ことなく治癒した。 更にTetrexを 手 術後1日1.09

つつ投与 して膣,直 腸等の細菌叢の変動を検索した例に

おいて口腔,直 腸内にCandidaの 出現を認めているが,
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この例でTetrex投 与前後における分離菌の感受性を比

較するとEcoli,StaPhylecoccusalbus等 ではTetrex

の投与により50mcglcc以 上 にも及ぶTC耐 性株が出

現 した。

Tetrexの 副作用としては22例 中1例 に下痢の 発生

をみただけである。

追 加 青河寛次(京 都府立医大産婦人科)

Tetrexを5例 に分娩時投与 して,濟 帯血等に 対する

移行状況を観察 した。これは,投 与 した折の分娩時期,

陣 痛性状,子 宮口開大速度等々に関連するが,膀 帯血に

は,2～5～7時 間後証明でき,母 体血中濃度の1/2～1/3

～1/5で あ り,一 方胎盤には114～1〃 の濃度を示 し,

水 には時間的に遅延傾向を示 した。

(81)ブ リサイーTXに よる尿路 戚染症

の 治験

市川 篤二 ・清島 茂寿 ・西村 洋司

東京大学医学部泌尿器科教室

ブリサイーTXはTetracyclinehexametaphosphate

complexで,そ の物i理化学的性質は,黄 色結晶性粉末,

有機溶媒に難溶なるも水には室温で3～5mg/ccの 溶解

性を有する。飽和水溶液のpHは2.5～2.6。 結晶では

56。C3日 間の保存で 活性低下を見ないが,水 溶液 で も

pHを1.5～2.5に 保てば3日 間はその生物学的活性を

保持する。結晶粉末の生物学的活性はTC-HC1塩 換 算

で750～800mcg/mgで あ ると言われる。

動物に対する 毒性は極めて低 く,白 鼠 による経口的

LDs。 は2,500mg/kg(体 重)以 上 と言われる。動 物体

内での吸収性は極めて良好で,TC-HCI塩 に比してより

確実であ り,こ れを250mgカ プセルの1回 経口投与で

その血中移行について見ると,TC-HCI塩 に比 して6時

i間までは50～90%の 高値を示 し,最 高2mcg/ccの 濃

度にまで達する事が見 られている。但 し血中濃度の持続

は24時 間に亘 る観察ではTC-HCI塩 に比 して大差が

なく,又 濃度の程度及び持続に関しTC--BaseとMeta-

phosphateの 混合物に比 して有意の差をみとめない と言

う。胆汁,前 立腺液中への移行はTC-HCI塩 の 場合に

比 して明らかに高値がえられているが,髄 液中への移行

は確実なものがない様である。尚細菌に対す る生物学的

活性は本質的にはTC-HC工 塩 と 全く同一であると言う。

我 々は先にTCの 尿路感染症に対す る効果を観察 して

良好なる成績を収めたが,ブ リザイーTXの 極 めて 良好

な吸収性に鑑みて,そ の使用量をTCの 場合の1/2量

として臨床的に使用し,所 期の成績を収めたので,そ の

結果を報告する。

症例:東 大病院泌尿器科に於いて経験 した15症 例

で疾患の種類は尿道炎2,膀 胱炎5(原 発性3,続 発性

2),腎 孟炎及び創傷感染1を 含む。薬物は250mg毎6

時間投与を原則 としたが,各1例 宛に500mg毎6時 間

投与及び250mg毎12時 間投与を併用 した。

結 果:

1)尿 道炎:2例 の定型的な急性淋疾に用いた。何

れも始の24時 間まで尿道分泌物の鏡検ないし培養検査

を行つて分泌物の性状を追求したが,淋 菌培養は投与開

始後1時 間まで陽性,鏡 検では3時 間までみとめられた

が6時 間目には極めて 不明瞭 とな り,12時 間以後は1

週間後の治療中止まで両検査ともに陰性を保つた。尿道

分泌物中の膿球は7日 目までに消失し,自 覚症状 も48～

72時 間で消失 して再発を見ない。 爾投与総量は2例 と

も1日193日 間で合計39で ある。

2)膀 胱炎:原 発性のもの3例,続 発性のもの2例

に用いた。原発性の3例 は何れ も急性症で治療前には3

例 とも尿中に桿菌をみとめたが,培 養検査では1例 が陰

性結果を示した。薬物投与によつて4日 目にはすべて尿

培養は陰性 となつたが,尿 中膿球の消失には10～13日

間を要 し,他方自覚症状の消失には2～11日 間を要した。

投与量は3例 とも1日199日 間の計99で あ る。続

発姓の2例 は上部尿路の結石症及び留置カテP・・テル法に

起因するもので自覚症状を殆ど欠いたが尿検査で膀胱の

感染を確めたもので,術 前処置ないし上行性感染防止の

意味で用いたものである。尿中細 菌 の 種 類 は 前 者 に

Kγebsiella,後 者にPseudomenasが み とめられ,定 量

的検査による菌数は何れも1cc中10`個 の程度であつ

た。投与量は1日192日 及び3日 間で所期の目的を

達する事が出来た。

3)腎 孟炎 すべて泌尿器科的処置に伴つて発生し

た上行性感染によると思われるもので,夫 々の原疾患は

水腎症,尿 路結石症,尿 管瘤,膀 胱癌,結 核性萎縮膀

胱,前 立腺肥大症及び尿道直腸癖で,留 置カテーテル法

や術後の尿通過障碍などに起因するものである。投与法

は250mg毎6時 間投与て期間は3～9日 間,下 熱まで

に2～4日 を要 した。異つた投与Scheduleを 併用 した

のは尿管切石術後の症例が投与中腎孟炎の再発を見たも

のと,尿 道直腸痩に起因するものが症状寛解後に再発防

止のため小量を長期間投与したものとである。尿の培養

検査でえられた細菌の種類はParacelonbacter4,Pseu・-

domonas3,KrebsieJla,Escherichia各1で 治療による

臨床症状の寛解後に尿の陰性培養をえたのはParacolon・

bacterを 見出した2症 例にすぎなかつた。但し4例 に尿

の定量的培養検査を行つたが,何 れも菌数は当初尿1cc

につ き105個 以上であつたものが,症 状寛解後に は み
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自 験 症 例 一 束(15例)

年令 性 診 断1合 併症1 原 因 発病時尿分泌物所見 1発 熱

9

6

7

3

0

3

7

7

9

6

6

2

3

2

2

3

5

2

5

5

6

5

4

6

δ

δ

♂

孚

δ

6

δ

δ

δ

δ

6

209

10♂

20♂

急 性 淋 疾

急 性 淋 疾

急 性 膀 胱 炎

膀 胱 炎

急 性 膀 胱 炎

腎結石。尿管結石

膀 胱 癌

膀 胱 癌

尿管瘤 ・水腎症

前立腺肥大症

尿 道 直 腸 痩

尿 管 結 石

結核性萎縮膀胱

両 側 水 腎 症

尿 道 上 裂

ナ

ナ

ナ

ナ

ナ

シ

シ

シ

シ

シ

膀 胱 炎

膀 胱 炎

腎 孟 炎

腎 孟 炎

腎 孟 炎

腎 孟 炎

腎 孟 炎

腎 孟 炎

腎 孟 炎

創傷感染

留 置 カ テ ー テ ル

留 置 カ テ ー テ ル 抜 去

手 術 後 抗 生 物質投 与中止

器 械 挿 入 他

排 尿 障 碍

手術 後尿管 狭窄 より水腎症

Scheele氏 手 術 後排尿障碍

術 後留置 カテ ー テ ル抜 去

縫 合 不 全

白血 球(帯)淋 菌(辮);培(十)

白血 球(耕)淋 菌(辮);培(十)

赤(辮)自(冊)球(辮)桿(帯)

白(惜)上 皮(十)桿(冊)培E.eoli・

赤(粁)白(井)桿(十);培(一)

定 培:Krebsiella,≧104

定 培:Pseudomenas,6.2×104

定 培:Pseudomonas,5.4×10s

培 ∴ParacoZonbacter

定 培:Krebsiella,≧107

培:Paracolonbacter

培:E.coli,Paracolonbacter

定 培:
Pseudom。Paracolon.7.4×105

定 培:Pseu40monas,1.4×106

培:Krebsiella(純)

ナ シ

38.2。

38。8。

40.5。

39.8。

39.5。

39.5。

40.0。

39.8。

39.0。

年令 倒 治劇 治 癒 経 剥 翻 治癒寛解後尿分泌所見

39♂

26♂

276

33♂

∩
V

3

7
.

7
」

FD

ワ
一

FO

FD

亦0

小0

小◎

小◎

9δ

666

566

42♂

ハU

ハU

AU

ウ
甜

-
晶

ウ
劇

◎
7

小O

塗
Q

1.0×3

1.Ox3

1.OX9

1.0×9

1.0×9

1.0×2

1.0×3

1.0×4

1.0×9

1.0×4

1.OX7

1.0×4

2.0×3

1.0×3

1.0×3

1.0×3

自覚症状消失3日
他覚症状消失7日

自覚症状消失2日
他覚症状消失7日

自覚症状消失2日
他覚症状消失10日

自覚症状消失4日
他覚症状消失13日

自他覚症状消失11日

定 培;
1.6×104,5日 目

定 培;103,3日 目

3日 目下 熱4日 目

再 発 増 量

日

日

3

4

4目

日

日

4

3

3H

2日

白血球(一)淋 菌(一);培(一)

白血球(一)淋 菌(一);培(一)

4目 目以後培養(一)

4日 目以 後 培 養(一)

4日 目以 後 培 養(一)

培(一),3日 目

定 培:Psescdomenas,6×102

鏡(一),ユ0日 厨

定 培:Krebsiella,2×104

培(一),6日 琶

鏡,桿 菌,6日 目

定 培:Pseudem.,3.6×103

培;Pseudemenas

培(一),3日 目

備 考 一
効果
判定

培養3時 間以後(一)

鏡検6時 間以後(一)

併 用 療 法(一)

ヘ
ノ

ヘ
ノ

↑

↑

効無

法

法

置

M

療

療

処

灘置

用

用

前

処前

併

併

術

術

前例に同じ時期阜期KM投 与中発症

KM予 防効果あり

膀胱洗漁併用

寛解後1日O.59長 期間投与有効

CM併 用無効,TX中 止 後SM単

独で有効

KM,SM無 効

SM投 与中発生

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

(註)治 療の項は1日 投与量(9単 位)とH数 を示す。定培は定量的培養検査の意,数 字は尿1cc中 の細菌数。

効果判定の項は(十)=有 効,(一):無 効を示す。

な10i個 以下に減少 しているのが観察されている。

4)創 傷感染の1例 は尿道上裂で尿の形成術施行後に

一都縫合不全を来 し尿疲をつくつて治癒の遷延を見たも

のであるが,局 所の材料からKrebsiellaの 純培養 がえ

られた。1日193日 間の投与後感染細菌の消失 を 見

た。

以上自験15症 例に於ける治療成績は一束表示する如

くであるが,無 効例は腎孟炎再発の1例 のみで,こ のも

のは尿道切石術後,該 尿管部位に狭窄を遺し,後 に水腎

症を惹起した当該側腎の捌除術を施行するまでしば しば

腎孟炎の再発を見,各 種の抗生物質が一応有効であつた

と共に亦無効と化した症例であつた。

考按:我 々はプリサイーTXを 臨床的に 使用するに

当り,常 の如く先づ2～3の 健康成人々籍 りてその血中
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移行の程度を検討 したが,250mg1回 の経 口投与 では

常用する定量法(重 層法:川 上氏法)で 正確な数値を示

すに足 りぬ程のものであつたe嘆 かに250mg毎6時 聞

投与の後18時 間を経て1.2～1.5mcglccの 血中濃度を

みとめたに すぎない。 文献から窺 うとTC-Metaphos-

phatecomplexがTC-Metaphesphate混 合物壱モほぼ等

しい血中濃度を与え る由であるが,我 々の500mg投 与

の経験では混合物で6時 間 までの 血中濃度が0.1～1・4

mcg/ccで 同量のTCを 用いた場合に比して特に濃度が

高いとは言い難く,吸 収が良好と言 うよりはむしろ均等

であるとい う差以外に 出な かつた 事から推 して,TC-

Metaphosphatecomplexの 投与と難もその1/2量 では

測定可能の程度に血中移行が起らなかつたものと考えて

いる。我々が然もなお敢て250mg毎6時 間投与の形式

をとつたのはCRONK,PUTNUM等 が 比較的粗雑iと も

思われる方法によつても,な お且つ良好な治療成績を収

めている事に支えられているからである。

我々の症例一般について看取される事は,排 尿又は排

液にさして異常のない尿道炎や原発性の膀胱炎に対 して

は細菌学的も治癒が見られたが,泌 尿器科的な各種の要

因によつて起つた腎孟炎や膀胱炎の多くの症例が,殆 ど

臨床症状の寛解にも拘らず,感 染菌の消失がみられなか

つたと言 う事であろ う。然し後の場合にも尿の定量的細

菌検査で著明な数的減少が臨床症状の改善と伴つて起つ

ているのでその有効性が推測しえた。 この定量的な尿中

細菌の培養検査はGUZE等,KASS等 が夫々の上行性

尿路感染の実験に用いてその実験の臨床的意味付けを行

つているが,も とSANFORD等 が定量培養 とそ の他 の

尿検査事項諸元との関連に於いて尿1cc中103個 以上

の細菌数を以て意味あるものと示唆した事に拠 つてい

る。我々はSANFORD等 が 意味づ けを し・た103個1cc

と言 う数字を抽出した方法論に全幅の賛意を示すもので

はないが,そ の定量的な方法に関しては,や はり効果判

定の基準 となすに足るものと考えたい。

次に抗生物質による尿路感染症の治療上,そ の尿路殺

菌剤 としての意味を殆ど重視しない意見があるが,我 々

の経験する上部尿路の感染症が殆どすべて上行性である

と考えられ,泌 尿器科的検査ないしは手術的操作に基 く

尿路異常が起因している点,尿 感染が直に尿路感染につ

ながる訳ではないが,そ こに数的因子が付加された場合

には尿感染菌が単にSapr◎phyteで あ る以上に意味をも

つであろうとも考えられ,且 つ多くの症例で2度 目の上

行感染を抗生物質の使用で未然に防ぎえている場合の多

い事は,抗 生物質の尿路の裟面的な殺菌剤としての意味

も重視しなくてはならぬものがあろう。紗 くとも我々の

経験では投与量に関 し,み とむべき血中濃度がえられぬ

程 度 の もの で あ つ た に も不 拘,好 結 果 の え られ た事 は こ

の 事 を 支 持 す る もの と考 え る。

結 語

1.ブ リサ イーTXを 用 い て原 発 性 及 び 続 発 性 の 尿 路

感 染症 の 治療 を 行 つ た。

2.文 献 的 に 見 て我 ～ζのTC500mg毎6時 間 投 与 に

匹 敵す る血 中濃 度 が プ リサ イーTX250mg毎6時 間 投 与

で え られ て い る事 か ら前 者 に 於 け る とほ ぼ 同様 の適 応 に

対 して そ の1/2量 の薬 物 投 与 を 試 み た 。

3。 原 発 性 の 尿 路 感 染症 に は殺 菌 的 な効 果 とみ る と共

に す ぐれ た 臨 床 効 果 が み られ た が,続 発性 の尿 路 感 染 症

に 於 い て は 臨 床 的 寛解 に も不 拘,殆 どの場 合細 菌 学 的 治

癒 は え られ な か つ た 。 但 し感 染菌 に 飢 ・て は定 量 的 培 養

検 査 で 著 明 な数 的減 少 がみ とめ られ た 。

4。 ブ リサ イーTX250mgの 経 口投 与 に よつ て我 々 の

常 用 す る定 量 法 で は 明確 な濃 度 を うるに 足 りぬ 程 そ の 血

中 移 行 は 少 い もの で あ つ た が 臨床 効 果 に は満 足 す べ き も

の が あ つ た。 この事 は 吸収 され た 抗 生物 質 の主 排 泄 路 が

尿 で あ る事 か ら,抗 生 物 質 が尿 路 感 染症 に 於 ては 表 面 的「

殺 菌 剤 と して も軽 か らざ る効 果 を及 ぼす も の で あ る と考

えた 。
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追 加 占部 治 邦 ・矢 野 豊(九 大 皮 窟 科)

テ ト レヅ クス の 軟下 疵,淋 疾 に 対 す る治 療 効果

軟 下 瘍10例,淋 疾15例 にTetrexを 総 量1～59

投 与 し,臨 床 的 治 癒 量 を 求 め売 。 軟 下痘 で は19で は や

や 不 足 で あ り,と くに 横疲 を併 発 した もの で は39を 要

す るが,そ の 場 合3日 以 内 に 横疲 の圧 痛 は 消 失 す る。 淋

疾 に 対 して は19投 与 で 淋 菌 は 消 失 し,膿 球 も認 め 難 く

な るが,全 治 に は2gを2日 問 に わ た り投 与 す る必 要 が

あ る。
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(82) テ トレツクスの軟下瘡,淋 疾に

対 する治療効果

占部 治邦 ・矢 野 豊

九大医学部皮膚科

従来のテ トラサイクリン系薬物に比 して腸管よりの吸

収 が確実で,か つ血中濃度も高 く,組 織内への移行が良

好 といわれるテ トレヅクス ・カプセル(テ トラサイ クリ

ンメタ燐酸塩)を 性病に使用した。

軟下疽=10例,淋 疾15例 に本剤を1日4回 に分割,

総 量を階段的に投与 し,臨 床的治癒量を求めた。軟下癒

では19で はやや不足であ り,と くに横疲を合併 したも

のでは39を 要す るが,そ の場合3日 で横疲の圧痛は消

失す る。急性淋疾に対しては19投 与で淋菌は消失 し,

膿 球 も認め難くなるが,全 治には29を2日 間にわたり

投与する必要がある。

(83)尿 路感 染症 に於 け るTetrexの 治

験

稲 田 務 。日 野i豪

京都大学医学部泌尿器科教室

急性腎孟炎6例,急 性膀胱炎6例,急 性尿道淋9例,

非 淋菌性尿道炎5例,尿 道周囲膿瘍2例,精 嚢炎 ユ例に

テ トレックス(テ トラサイクリン ・メタ燐酸塩)を 使用

した。急性腎孟炎6例 中4例 に著効,2例 に有効,急 性

1膀胱炎6例 中5例 に著効,急 性尿道淋9例 中全例 に著

効,非 淋菌性尿道炎5例 中2例 に著効,1例 に有効な成

績を得た。

併せて健康人4例 につき本剤内服時の血清中濃度の推

移を観察 し,又2,3細 菌に対する最低発育阻止濃度を

測定 した結果を報告 ずる。

(84)Tetrexの 泌 尿器科 的応 用

大越 正秋 ・斎藤 豊一 ・生亀 芳雄

岩 村 貢 ・徐 慶一郎

関東逓信病院泌尿器科

ヘキサメタ燐酸ソーダとテ トラサイク リンの分子化合

物であるブ リサイTX(万 有)を 泌尿器科疾患に応用し

て,些 かの治験を得たので,こ こに報告する。

血中濃度について

1)ブ リサイTX250mgを 健康人 に 内服 させて,

ユ,4,7時 間に採血して血中濃度を測定 した。使用菌は

祐草菌で,方 法は重層法である。対照としてブ リサイ,

及 びブ リサイPを 内服させた例 と比較 して見た。最高濃

度は4時 間に見られ,PもTXも ブ リサイに 比較して

濃度が高く,2.4mcg～3.2mcg/ccでPとTXと の間

には著しい差は見られない。濃度の上昇のしかたがTX

の方が早いようで,1時 間値はPよ りTX"・の方が著 しく

高い。

2)TX500mgの 場 合もほぼ同じような傾向が見 ら

れる。250mgと500mgの:間 には、著明な 差は なく,

250mgで 充分な血中濃度を得られることから見て,臨

床上には1回 の内服量は250mgで よいものと思われる。

3)TX250mgを 筋注して,30分,1,2,4,8,24

時間 の血中濃度を測定した。最高濃度は30分 ～1時 間

に見 られ,3.5mcg/ccか ら5.5mcg!ccで 持続 も比較的

長 く,8時 間でも1mcg/ccか ら2.5mcg/cc証 明 され

る。

臨床例(1)ブ リサイTX内 服による治験

当科の外来及び入院患者16例 に ついてTXを 投与

した。投与方法は1日19の 場 合は毎食前1時 間位の

空腹時と就床前の4回 に分けて1カ プセル(250mg)つ

つあたえ,1日1.59の 場合は第1回 と第4回 を2カ プ

セル(500mg)と した。

尿は投与前に顕微鏡検査及び出来るかぎり培養をおこ

ない,概 略の菌型を決定 し,投 与中及び投与終了後も随

時両方の検査をおこなつて,効 果判定の基準とした。

なるべ くTX単 独の効果を見たいために併用療法はさ

けるのを原則としたが,患 者の希望,其 他の理由により

強力ネオミノフアーゲンCの 静注,3,000倍 硝酸銀液の

尿道及び膀胱内注入をおこなつたものもある。ただし,

他 の化学療法剤を併用したものは全部除外 してある。

効果判定の基準は1週 間以上投与 してもなお症状の改

善が見られず,菌 も証明されるものを無効 とした。

症例は全部で16例 あ り,有 効例は11例 で69%の

治癒率である。急性膀胱炎の無効2例 はそれぞれ11日,

9日 の連続投与により,よ うや くに症状の好転を見たが

旬日ならず して再発 したもので,起 炎菌はそれぞれ連球

菌と小球菌との混合感染 と,大 腸菌属によるものであつ

た。淋疾を含めて,尿 道炎には有効に作用したようであ

る。症状の好転の方が菌の消失より早 く表われるようで

有効例については勿論,無 効例の うちでも,比 較的早 く

症状は寛解してくる。

有効例11例 について,症 状の好転 と菌の消失に対す

るTXの 投与総量を 見ると大部分が39以 下で,59

以上を要 したものは1例 のみであつた。従つて39位 ま

で(3日 間)で 効果の表われぬものには速やかに他の治

療法に うつるべきであろう。

菌別に分類 してみると単独の感染には10例 中8例 有

効で効果が大であるが,混 合感染には5例 申2例 で効果
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が劣るようである。

(2)Tetrex(筋 注用)に よる治験

症例は全部で10例 で,1日1回250mgを 筋注 し,

連 日投与 した。1例 にのみ200mg,300mgを2日 に

わたつて連用した。有効例8例,無 効例2例 で特に注意

されるものは手術創の感染膿瘍に対 して3例 とも著 しく

劾果のあつたことで,高 熱と多量の血性排膿を見た電の

が,2～4日 で下熱 と水様性少量の排膿 となり,培 養に

ょり菌を証明しなくなつた。膀胱炎の無効1例 は緑膿菌

と葡球菌の混合感染で,250mg2日 投与後も菌が証明

されたもので,単 純性尿道炎の無効1例 は250mg4日

で疹痛の軽快を見たが,排 膿のつづいていたものである。

欠点として注射局所の疹痛の著 しい点であつて,注 射

を拒否する患者 もある位であつて,無 効例も含めて投与

量を見ると19以 下,即 ち4回 以下のものが8例 であつ

て,こ れは治癒により中止 したものもあるが,疹 痛のた

Stめに中止 したものも含まれている。菌別に見るとTXの

場合と同じく単独のものには効果が大であるが,混 合感

染の場合には効果があがりにくいということが出来そう

である。

以上の10例 の使用経験によつて,こ の落痛 というこ

とが問題であることが判つたので,そ の後の9例 につい

幽(は疹痛について調査 し
,投 与法を工夫 した。9例 のう

ち落痛をそれほ ど感ぜず,30以 内に消失 したものは2

例 で,そ の他の7例 に激痛を うつたえ,そ のうちの2例

献今後の注射は耐えられぬ とのべた。Tetrexを1%プ

ロカイン液に溶解 して用いた1例 においても同じように

激痛をうつたえたが,こ れはプロカインの作用の表われ

る前にTetrexの 痛みが先に表われ るも⑱であろう。そ

こで1%プ ロカイン液1ccを 聲筋内に注射し,針 をそ

・のままにしておいて1分 後にTetrexを 注射 した2例 で

娠,1例 は殆んど疹痛を感ぜず,1例 は直後には感じな

」かつたものが,如 分後には梢々増強した。 この方法に

よると比較的楽に注射し得ると思われる。

む す び

1)TXは,ブ リサイPと 同様iにテ トラサイクリン(ブ

リサイ)に 比較して高い血中濃度を得ることが出来,ブ

=リサイPよ りもその上昇のしかたが速やかである。

穫2)Tetrex250mgも1回 の筋注に より8時 間有効

濃 度を保持し得るが,局 所の疹痛が大である。

3)臨 床上に用いて,両 者ともテ トラサイクリンと匹

i轍する効果がある。

4)Tetrex注 射 のさいの疹痛とそれに対する対策 と

`してプロカイン液の併用法についてのべた。

追 加 三浦祐晶(北 大皮膚科)

.500mg1回 投与で最高血中濃度は5.1mcg/cc,こ の

時の正常皮膚濃度は4.51ncg/ccで,約882%で あつ

た。疲痕部皮膚では濃度が低 く,血 中濃度の約19%を

示すに過ぎなかつた。臨床的に各種膿皮症16例 に使用

し全例に有効であつたが,中 に使用中止後,再 発を見た

例もあつた。副作用は全例に認められなかつた。

追 加 徳田安章(信 州大皮泌科)

我 々も急性淋疾6例 に テ5レ ツ クス を使用 し,平 均

1,333mgで 菌 は消失 した。アクPマ イシンVも 同様平

均1,333mgの 投与で菌は消失 している。

次に深在性膿皮症8例 に テ トレツク ス,15例 に アク

nマ イシンVを 使用し全例が有効であつた。臨床効果で

は差がないようである。副作用は皆無であつた。

追 加 佐藤二郎(慈 恵医大整形外科)

整形外科領域に於けるTetrexの 使用経験について=

骨 関節結核の混合感染7例 と骨膜骨髄炎の痩孔8例 計

15例 に対してTetrex1日1,000mgをi経 口投与 し,

2週 間に亘 り詳細に検索し2,3の 知見を得た。骨関節

結核の混合感染例ではTetrex投 与により臨床所見の好

転したものは7例 中5例 あつた。また,混 合感染菌の陰

性化したものは7例 中2例 であつた。次いで,骨 膜骨髄

炎に対するTetrexの 効果は,臨 床所見の好転したもの

は8例 中4例 である。また菌の陰性化したものは8例 中

1例 であつた。 このうち,痩 孔の閉鎖を見たものは3個

ある。以上の如く殆んど全例が長期の化学療法を受けて

いるにも拘らず改善を認めなかつたものであるが,Tet-

rexの2週 間投与で起炎菌の陰性になつたものは15例

中3例,臨 床所見の好転 したもの9例,特 別に改善をみ

なかつたものは6例 である。可成 りの効果を収めたと思

う。

血中及び膿内濃度について:

骨関節結核の冷膿瘍を有する患 者にTetrex250mg

を経 口的に投与 し,重 層法により測定 した。血中濃度で

投与後3時 間で1～3.2mcgのPeakを 示 した。次で膿

内濃度では投与後6時 間で0.17～1.65mcgのPeakを

示 している。以上の成績をAcM及 びAcM-Vと 比 較

してみると,血 中濃度に於いてはTetrexと は大差を認

めないが,膿 内濃度ではTetrexの 方 が遙かに高い成績

であつた。 これはTetrexの 優 秀性を物語るもので あ

る。

(85)尿 路 感染症 に対 す るBristacyclin

TXの 治 療

田 村 一 ・荒井 秀雄 ・池田 直昭

慶 大 泌 尿 科

従来のテ トラサイクリン系薬剤は,消 化管内で生ずる
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不溶性アルカリ金属塩のため,吸 収され難いことが認め

られている。之に対 して新しく登場したテ トラサイクリ

ンメタ燐酸塩は従来のものに比較 して,血 中度濃が高い

ことが示されている。我 々は此のテ トラサイクリンメタ

燐酸塩を用いて尿路感染症に対して治療を行つたので報

告する。

治 療 効 果

我 々の治療を行つた症例は急性膀胱炎25例,慢 性膀

胱炎1例,非 淋菌性尿道炎8例,急 性畢上体炎1例,結

石性膿腫腎1例,神 経性膀胱1例,の 計40例 である。

使用方法は1回250mgを6時 間毎投与 し1日19で

使用総量最低19よ り,最 高109迄 である。治療効果

は,急 性膀胱炎は著効17例,有 効3例,軽 快4例,不

明1例 であり,非 淋菌性尿道炎 では著効6例,軽 快1

例,又 淋菌性尿道炎では3例 共に有効であつた。急性睾

上体炎の1例 は急速に炎症症状の軽快及び腫脹の軽快を

み とめ著効を来 した。結石性膿腫腎の1例 では治療によ

り下熱及び一時的菌消退をみとめ有効であつた。慢性膀

胱炎の1例 は全治しえないが自覚症の軽減をみている。

以上総括するに有効例は92.5%で 非常に良好である。

血 中 濃 度

250mg1回 投与法にて,鳥 居 ・川上重層法 にて血中

濃度を2例 について測定した。血中濃度の平均は1時 間

値4.77mcg,2時 間5.Omcg,3時 間6.7mcg,4時

間4.Omcg,6時 間2.77mcg,8時 間0.9mcgの 値 を

示 し,内 服後3時 間に,最 高血中濃度が得 られている。

尿中排泄量

250mg1回 投 与法にて 尿中排泄量を10例 について

測定 したρ測定時間は投与後2時 間,4時 間,6時 間,

8時 間に採尿し測定した。10例 の平均値をみるに,2時

間値46.3mcg,4時 間56.925mcg,8時 間38.45mcg

であつた。

起因菌の種類

テ トラサイクリンメタ燐酸塩を使用した患者について

B.T.B.培 地AM血 液平板を用いて 分離培養を行つた

結果得 られた主な菌の種類は大腸菌,白 色葡萄球菌,黄

色葡萄球菌,変 形菌,肺 炎桿菌及びKrebsiella等 が主

なものである。

抗 菌 作 用

患者より分離 した11株 の菌についてテ トラサイクリ

ンメタ燐酸塩の抗菌作用を ユ試験管内にて検討した結果

AM,TM等 の薬剤 と同程度の抗菌力のあることが示さ

れた。

副 作 用

治療を行つた患者の中,頭 痛1例,頭 痛及び下痢1名

の計2名 に副作用をみ とめた他は,す べて特別な副作用

をみていない。これ ら患者は症状は3日 後に現われ軽度

であり投与中止により歩みやかに症状が軽快した。

以上総括するに,テ トラサイクリンメタ燐酸塩は,尿

路感染症に対 して,非 常に有効であり,特 別懸念すべき

副作用もなく,有 用な薬剤であると考えられる。

(86)テ トラサイクリンメタ燐酸塩

の耳鼻科的応用

三辺武右衛門 ・奥田儀一郎 ・古屋 慶隆

松 浦 禎

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶 一 郎

臨床検査科

我々は今回耳鼻科疾患についてテ トラサイクリンメダ

燐酸塩を試用 し,経 ロ投与後の血中濃度,感 受性と臨床

成績について検討 ケる機会を得たので,そ の大要につい

て述べる。

1)血 中濃度についての実験成績

本錠剤を成年男女について食後1時 間後に内服させ,

内服後30分,1,2,3,4,6,8時 間後 に 正中静脈よ

り採血 し,そ の血清について血中濃度を測定した。測定

方法は枯草菌を用いる重層法により,標 準にはテ トラサ

イクリン塩酸塩純末(1mg中958mcg力 価)を 使用し

た。

i)250mg(1錠)投 与後の血中濃度

5症 例に朝食後1時 間後に250mgを 内服させ血中濃

度を測定するにその血中濃度は,投 与後2時 間値が最高

を示 し,こ の5症 例の平 均 血 中濃 度 は1時 間値0.Sg

mcg/ccs2時 間値2.9mcg/cc,3時 間値2.Omcg/cc,

4時 間値1。6mcg/cc,6時 間値O,8mcg/cc,8時 間値

0.56mcg/ccを 示 した。

ii)500mg(2錠)投 与後の血中濃度

1錠 投与と同様な条件のもとに2症 例に500mgを 内

服させて血中濃度を測定する場合にも,2時 間値が最高

でそのpeakは250mg投 与 後のものに比してやや高い

が,其 の他の血中濃度,持 続時間には著変は認められな

かつた。各種抗生物質 と同様にテ トラサイクリンメタ燐

酸塩内服後の血中濃度はそ うとう個人差が認められ,腎

腸管系の酸度等により吸収機転に影響を受ける事が考え

られる。

以上より,テ トラサイクリンメタ燐酸塩投与と血中濃

度との関係を検討するに,本 剤の内服による消化管から

の吸収は速かで,投 与後2～4時 間で最大血中濃度を示

し,且 つ又持続時間も6～8時 間の長時間に亘 り有効血

中濃度を維持することが判つた。


