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各種 産 婦 人 科 疾 患42例 に 使 用 した｡投 与 方 法 は1日

1.09を 原 則 と した｡

i)尿 路 感 染 症

ブ ドウ球 菌 性5例,大 腸 菌性4例 等12例 にTC-91.

を 使 用 した｡投 与 量 は2.0～5.09で あ る｡成 績 は11例

有 効,1例 無 効 で,有 効 例 中8例 は1.09,3例 は2.O

g服 用 後 に菌 消 失 を 認 め た｡排 尿 痛,頻 尿,残 尿 感 等 の

膀 胱 症 状 も2～3日 で 消 失 して い るが,1例 は5.09の

服 用 に も拘 らず 菌 消 失 は 認 め られ ず,検 出Escherichia

は 初 回 培 養 時TCに 対 し12.5mcg/ccの 耐 性 株 で あつ

た｡

OCT-91.は ブ ドウ球 菌 性6例,大 腸 菌性4例 等11例

の尿 路 感 染症 に 使 用 した｡投 与 量 は1.0～3.09で 結 果

は 全 例 有 効 で,1.0～2.09の 服 用 で 尿 中 菌 の消 失 を 認

め た｡一 般 にTC-9Lと 同 じ く膀 胱 症 状 の 消失 は 菌 消

・失 後 に 起 つ て い る｡以 上 ,尿 路 感 染 症 よ り分 離 した 各種

細 菌23株 のTCお よびOTCに 対 す る感 受 性 分 布 を

寒 天 稀 釈 法 で 検 査 す る と,ブ ドウ球 菌0.3～100mcg/cc,

Escherichia1.56～12.5mcg/cc,糞 便 性 レンサ 球 菌0.3

mcg小ccで あ り,こ の うち ブ ドウ球 菌 はTC-91.5例 中

2例 為3mcg/ccのTC耐 性,OTC-gl.6例 中2例 が

3mcg/cc以 上 のOTC耐 性 で あ る が,臨 床 上 敦 れ も 有

効 で菌 消失 を認 め て お り,こ の点 はglucosainine製 剤

の 血 中濃 度,尿 中 濃 度 の高 い た め と考 え られ る｡

ii)骨 盤 内 感 染 症

TC-9Lを 附 属 器 炎 等4例 に 使 用 し(2.0～4.09)勃

れ も顕 著 な 効 果 を 認 め た｡

OTC--91.を 子 宮 内 膜 炎2例,附 属 器 炎4例 等,計8

例 の骨 盤 内 感染 症 に2.0～4.59使 用 した｡う ち 有 効7

例,無 効1例 で,発 熱 そ の 他 の症 状 は 平 均2～3日 で 消

失 な い し軽 快 して い る｡

iii)そ の 他 の感 染 症

TC--91.を 乳 腺 炎2例,外 陰 炎,会 陰 膿 瘍 各1例 に,

OTC-91.を 乳 腺炎3例 に 使 用 し執 れ も有 効 で,就 中 乳

腺炎 で は切 開 に 至 る こ とな く治 癒 した 例 もあ つ た｡

以上,TC-gl.20例,OTC-91.22例 の 使 用 成 績 を

比 較 す る とTC-9Lの 有 効率95.0%に 対 し,OTC-91｡

の 有 効 率 も 同 じ く95,5%で 殆 ん ど両 者 に 差 を 認 め て い

な い｡

服 用 に よ るCandidaの 発 生 を4.09以 上 使 用 した4

例 に つ き,口 腔,膣,殖 腸 の3部 位 に つ き,逐 日Sabou-

raudブ ドウ糖 寒 天 培 地 を 使 用 して 検 索 した が,う ち1

例 に6.09服 用 後 に 直 腸 よ りCandidaalbicansを 証 明

した｡

副 作 用 はTC-gl.で は20例 中2例(10%),OTC-

gl.で は22例 中1例(4.6%)に 下 痢 を認 め た が,服 用

終了後は間もなく回復 した｡

結 語

1)TCお よびOTCにglucosamineを 添 加した製

剤の血中濃度はTC塩 酸塩よりも高 く,且 つ有効濃度の

持続も長い傾向を認めた｡

2)Glucosamine製 剤 は膀帯血中お よび 乳汁中にも

よく移行しているが,絨 毛組織中には2時 間では殆んど

移行を認めていない｡

3)各 種 の産婦人科疾患42例 に使用した成績では勃

れも顕著な効果を認めたが,就 中尿路感染症では1.0～

2.09の 服用で菌消失を認めた｡服 用による副作用も少

数ながら認めた｡

(42)Glucosamine配 合・Tetracycline

系製 剤 の臨床 的検討

藤井吉助 ・張 南薫 ・西平守正

昭和医大産婦人科教室

中沢 進｡小 川義市 ・岩田正昭 ・村山義治

昭和医大小児科学教室

Glucosamine配 合Tetracycline系 製 剤 に つ い て 次

の 事 を 検 討 した｡

Glucosamineは,2-Amino-d-91ucoseでSimple

amino-sugarで 水 に 易溶 性 で あ り,人 体 に 於 て も 生 理

的 に 見 出 され る物 質 で あ る｡本 剤 は 塩 酸 塩 と して 添加 配

合 され て い る｡

1)TetracyclineGlucosamine(以 下,TC.G.)Tet・

racyclineHC1(以 下,TC.HCI)500mg内 服 後 の血 中

濃 度 もCrossovertest4例 平 均 で 比 較 す る と,両 者 と

もPeakは3～5時 間 で,濃 度 はTC、G.2.75mcg/cc

に対 し,TC.HCI2.16mcg/ccでTC.Gが 高 い｡TC.G

250mg投 与 後 の 血 中 濃 度 は 最 高3時 間 目の1,023mcgl

ccで7時 間 目0.55mcg/ccで あ る｡

2)OTC.G.OTC.HCI500mg内 服 後 の 血 中 濃度

をCrossovertest5例 平 均 で 比 較 す る と,Peakは3

時 閻 目のOTC,G1.84mcglccで,OTC.HCI1.51mcgl・

ccでOTC.Gが 高 い｡OTC.G250mg内 服 後 の血 中

濃 度 はPeak,3時 間 麹のO.88mcg/ccで,7時 間 目
'

0.64mcg/ccで あ る｡

3)TC.G.TC.HCI250mg内 服 後 の母 乳 移 行 を み る

と,3例 平 均Crossovertestで,両 者 と も出 現 は 血 中

出 現 よ り遅 れ,7時 間 ま で 続 き,TC.GはTC.HC1の

約2倍 量 の 移 行 を示 した｡

4)TC・G250mg毎4時 間投 与 中 の 血 中 濃 度 を4

時 間 毎 に28時 聞 まで 追 求 す る と,血 中 濃 度 に 梢 々蓄 積

の傾 向 が認 め られ た｡
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5)家 兎 に100mg/kgのT()・G・TC・HCI注 腸 後 の

血 中 濃 度 は 両 者 と も約4.Omcglcc程 度 で・ 大 差 は な

いo
ノ

6)TC.G又 はOT()・G250mg内 服後の隣帯血への

移行状態を見ると,9例 中4例 に移行が認められ・時間

は内服後2時 間以後であり・量はO・6mcg/cc程 度で慨

ね母体の1/2で あつた｡

7)TC.Gを 産婦人科領域感染症・骨盤腹膜炎・不全

流産,膀 胱炎,術 後術創感染,腎 孟炎,妊 娠10カ 月兼

咽頭炎,妊 娠悪阻兼気管支肺炎,計7種 類,13例 に使

用し,著 効3例,有 効7例,疑 問2例,無 効1例 で・副

作用は嘔気2名 であつた｡

8)小 児領域に於てはTC・Gを 急性咽頭炎・ 化膿性

扁桃腺炎,気 管支炎,膿 痂疹,急 性淋巴腺炎,腎 孟炎,

百 日咳,細 菌性赤痢,計8種 の疾患23例 に使用し,著

効8例,疑 問5例 で副作用は食慾減退3例,悪 気1例,

嘔吐1例 であつた｡

(43)TC及 びOleandomycinの 各

種 製剤 の比較 検討

谷奥喜平｡徳 田安章 ・松山隆三

信州大学皮泌科

耐性葡菌にたいする対策として,従 来の製剤を改良し

て血中濃度,臓 舞内濃度を上昇せ しめる響剤を普及する

とい う方法が注目を集めている｡

我 々は今回,TC及 びTC燐 酸塩複 合体(TC-P),

TCと 燐酸塩の混合物(TC十P),TCと グルコサ ミン

の混合物(TC十G)の 各 々の血 中濃 度 をCrossover

studyに よ り比較検討した｡一 般にTC-Pは 早期にピ

ークに達するが持続性は短かいのに対し,TC十Pは ピ

ークが高いが,そ の至達時間が永い｡TC十Gは 両者の

ほぼ中間的な型をとる様である｡

この傾向は家兎の血中及び皮膚内濃度に就いても言え

る｡

更にTC十PとTC十Gの 長期投与時の血 中のNa,

K,Mg,Caを 測定し,TC十PにNaの 畜 積の傾向のあ

ることを確認 した｡

我 々は更に各種製剤を深在性膿皮症に用い,と もに著

効を得た｡

以上の詳細は 「皮麿科の臨床」1,3号 に掲載予定で

ある｡

次に トリアセチールオレアンドマィシンに就いて種 々

の検索を行なつた｡詳 綱は 「皮膚科の臨床」1,4号 に掲

載する｡

(44)オ レア ン ドマイ シ ンの血 中

濃 度並 に臨床 効果 につ いて

加藤康道 一芝 木秀俊 ・島倉 洋 ・谷本普一・

北大医学部鳥居内科(主 任 鳥居敏雄教授)

エ リス ロマ イ シ ン系 新 抗 生 物 質 オ レア ン ドマイ シ ンに

つ い て,2,3の 実 験 を 行 な い,内 科 的 疾 患 に つ い て臨 床

効 果 を検 討 した ので 発 表 す る｡測 定 はす べ て溶 連菌 を罵

い る重 層 法 で 行 なつ た｡

1)経 ロ投 与 の場 合 の 血 中 濃 度 と尿 中 排 泄

経 口投 与 で は2例 に つ い て オ レア ン ドマ ィ シ ン250'

mg及 び500mgを 各 々単 独 に 投 与 し,血 中 濃 度 及 び尿

中排 泄 量 を6時 間 ま で測 定 し平 均 値 を と つ た｡250mg'

投 与 の場 合 で は3時 間O.2mcg/cc,4時 間O・75m¢9/t

cc,5時 間O.74mcg小cc,6時 間0.35mcg/ccで,投 与

後2時 間 まで は 証 明 され な か つ た が,3時 間 で ピ ー クに

達 し,そ の 後6時 間 ま で0、5～O,2mcg小ccの 濃 度 を持 ・

続 す る｡尿 中 に は6時 間 ま で に投 与 量 の6%・ 即 ち13～

16mg程 度 が 排 泄 され る｡500mg投 与 の場 合 に は1時

間0.35mcg/cc,2時 間2.3mcg小cc,3時 間3・1mcg/"

cc,4時 間2.5mcg/cc,6時 間1.9mcg/ccで ピ ー クは

3時 間 で 現 わ れ,以 後6時 間 まで1.5mcg/cc以 上 の高

濃 度 を持 続 してい る｡尿 中 に は 投 与 量 の12%・ 即 ち50`

～70mg程 度 が 排 泄 さ れ て い る｡250mgに 比 し500｡

mg投 与 の 際 は ピー クが2倍 以上 高 く,早 目に現 わ れ る

よ うで あ る｡又 血 中 濃 度 の上 昇 が ペ ニ シ リン な どに 較 べ

梢 々遅 れ,且 つ 長 時 間 持 続 す るの に 比 し,尿 中 出現 も遅.

れ る傾 向 に あ るが,長 時 間 の 測 定 を行 わ な い ので 確 言 出

来 ない｡

2)静 脈 内 投 与 の血 中 濃 度 と胆 汁 内 及 び 尿 中 排 泄

500mg静 注 後 の 血 中濃 度 は,15分12・Omcglcc・30・

分9.Omcglcc,60分3.4mcg/cc,90分2・7mcg/cc・2

時 間2.Omcg小cc,4時 間1,6mcgicc,6時 間0・6mcgl'

ccと,投 与 後1時 間 まで 急速 に低 下 す るが ・ そ の後 は

低 下 は 緩 か に な り,6時 間 後 に も筒0・6mcg/ccを 証 明

す る こ とが 出 来 た｡胆 汁 内 に は15分9・6mcgicc・30・

分7.4mcg/cc,45分2.6mcg/cc,60分2・Omcg/cc・

90分0.4mcg/cc,2時 間2.6mcg/ccと,血 中濃 度 に

略 略 比 例 して 排 泄 され てい る｡2時 間 まで の 排泄 総 量 は

20mg,即 ち4%で あ つ た｡尿 中 に は6時 間 ま でに10

mg,即 ち2%が 排 泄 され て い る｡こ れ は ペ ニ シ リン・

ス トレ プ トマ イ シ ン等 に 較 べ る と極 め て 小 さい 値 で あ る窃

3)連 続 経 口投 与 時 の血 中 濃 度

第1日 目29,第2日 目以 降1日19宛 投 与 して 第4

臼 目の 朝6時 に250mg服 用 させ,そ の 後1時 間 毎 に血
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中 濃 度 を 測 定 す る と,最 初 は1.5mcg小cc前 後 の値 を 示

す が,5時 間6時 間 目に は15Σncglccの 高 値 を 示 し,そ

の 後 再 び11ncg/cc程 度 に 低 下 す る｡こ れ は 小腸 に 於 け

る 吸 収 の 遅 延 と関 係 が あ る と思 わ れ る｡

4)犬 に 於 け る吸 収 排 泄 に つ い て

2匹 の成 犬 に20mg小kgの オ レア ン ドマ イ シ ンを 静 脈

内 注射 し,そ の 平 均 値 を とつ た｡最 初 の15分 で 血 中 濃

度 は 平均30.2mcg小ccと 上 昇 し｡そ の 後 急 速 に 低 下 す る

が,1時 間 以 後 は 梢 々緩 か な カ・-yブを 描 い て 下 降 し,3

時 間 後 に も平 均3mcg/ccが 証 明 され た｡胆 汁 内排 泄 は

これ と趣 を異 に し3時 間 まで15分 毎 に測 定 す る と,

120mcg小cc,440mcglcc,440mcg小cc,540mcg/cc,720

rncg/cc,840mcg/cc,720mcg/cc,600mcg/cc,500

mcg/cc,360mcglccで,血 中 濃 度 とは 比 例 関 係 は な く

2時 間半 で ピ・・クが 現 わ れ,そ れ を中 心 と して緩 か な カ

ー プ を描 い て い る｡し か し血 中 濃 度 が 低 下 し て もか な り

の濃 度 に 胆汁 中 に 排 泄 され てい る｡3時 間 ま で に 於 け る

胆 汁 内 総 排 泄 量 は5%で,テ トラサ イ ク リン,ク ロ ラム

フエ ニ コ ール,ス トレプ トマ イ シ ン 等 に較 べ著 明 の 高 値

を 示 した｡尿 中 へ は 相 当量 排 泄 され る が,ペ ニ シ リン等

に 較 べ れ ば 可 成 り少 く,3時 間 ま で の 総 排 溝 量 は12%

凸で あ る
｡

オ レア ン ドマ イ シ ンの腎 ク リア ラン ス 値 は1時 間 か ら

3時 間 ま で の平 均 は1.48cc/min./kgで あ り,ベ ニ シ リ

ン よ り も遙 か に 少 く,.ス トレプ 塾マ イ シ ン よ りもや や 少

～・が,テ トラサ イ ク リン よ りも大 きい 値 を示 した｡

尚臓 器 内 濃 度 に つ い て は 静 注 後3時 間 で肺 に平 均5.4

rncg/ccと 高 濃 度 に証 明 され た｡

5)臨 床 効 果

肺 壊 疸 の8例,急 性 胆 嚢 胆 道 炎,急 性 扁 桃 腺 炎,気 管

枝 拡 張 症 混 合 感 染｡腸 チ フ ス,急 性 肺 炎 の各1例 に オ レ

ア ン ドマ イ シ ン及 び シ グ マ マ イ シ ンを 使 用 した｡投 与 法

は肺 壊 疸 の2例 を 除 い て全 例 に1日250mg4回 内服 を

29か ら329使 用 し た｡肺 壊 疸 の2例 で は1日500

rng4回 投 与 を7～10日 使 用 後,250mg投 与 を行 な つ

た｡肺 壊 疸 の 平 均 投 与 量 は189,平 均 投 与 日数は16日

で あ る｡成 績 は 肺 壊 疸8例 中 治 癒4例,軽 快3例,無 効

1例 で あ つ た｡治 癒4例 は ブ ドー球 菌,グ ラム 陽性 双 球

菌 に 起 因 す る も の で あつ た が,こ の 中 の3例 は 明 らか に

ベ ニ シ リン,ス 下レタ トマ イ シ ン,テ トラサ イ ク リン,

ク ロ ラ ム フ エ ニ コー ル,サ ル フ ア 剤 に.,更 に そ の1例 で

は エ リス ロマ イ シ ンに耐 性 を 示 して い た｡軽 快3例 の起

因 菌 も略 同様 で あ る が,何 れ も 自覚症 及 び 喀 疾 量,菌 に

著 明 な改 善 を 認 め た が,中1例 は 食 道 癌 に 続 発 した もの

で あ る｡1例 は89内 服 後 オ レア ン ドマ ィ シ ンが 晶切 れ

之 な り中止 した もの で あ る｡無 効 の1例 は 過 去 に 相 当 量

のすべての種類の抗生剤を使用 し,そ の耐性が高度のも

のであつた｡こ の肺壊疸例中,軽 快1例,治 癒1例 には

シグママイシンを使用した｡そ の他ではぺ昌シ リン耐性、

のグラム陽性球菌,陰 性桿菌による気管枝拡張症混合感

染症はシグママイシン129で 治癒 し,グ ラム陰性双球

菌による急性胆褒胆道炎は119で 軽快 し,急 性扁桃腺

は29で 治癒,急 性肺炎は149で 治癒した・腸チフス

の1例 は69使 用でも無効であつた｡全 例を通じて副作

用は認められなかつた｡

結 論

1)オ レアンドマイシンは吸収が可成 よく・血中濃度

は高 く且つ長時間持続する｡特 に胆汁内排泄は著明の高

値を示した｡尿 中排泄はあまり多くない｡

2)臨 床効果はぺ"シ リン,テ トラサイクリン・クP

ラムフエ晶コール,ス トレプ トマイシン耐性を示すブド

ー球菌,グ ラム陽性球菌による肺壊疸,肺 炎,胆 道胆嚢

炎,扁 桃腺炎,気 管枝拡張症混合感染に有効であり,腸

チフスには無効であつた｡

(45)Oleandomycin点 眼水 に つ い て

大石 正夫 ・真柄 史郎

新潟大眼科教室(主 任 三国政吉教授)

眼のいろいろの細菌感染症の起炎菌として主なものβ

菌種,35株 に対してOleandemycin(OM)の 感受性を

検査した成績はゴ次の通 りである｡即 ち,緑 膿菌を除い

て,KOCH-WEEKS菌,MORAX-AXEN胆m菌,肺 炎

球菌,ヂ フテリー菌,淋 菌,連 鎮球菌,葡 萄球菌に対し

ては,そ れぞれ好感受性が認め られ,抗 菌範囲は非常に

広いことが分る｡従 がつて本剤をいろいろの眼疾患に局

所使用した報告も,既 に2,3見 受けられるが,そ れらは㌧

いずれも軟膏としてのものである｡

然るに本剤は水によく溶けるので,溶 液としても用い

ることが出来るわけであるが,ま だこれに就ての研究は

見られないようなので,こ れに対する基礎的実験を述ぺ

たあと,今 日までに試みた多少の臨床実験成績も併せて

とこに報告 したい と思う｡

抗 生物質を眼局所に用いる場合の条件 として は,(1)

抗菌力のす ぐれていることは勿論℃あるが,(2)安 定度

や,(3)pH及 び溶解度,(4)基 剤及び補助剤に｡よ'る影

響,(5)眼 局所障碍等が関係するものである｡そ うして,

(6)軟 膏 と溶液を比較すると,軟 膏は安定性が高 くて結

膜褒内滞溜時間が長い点で確かにす ぐれるが,使 用に不

便で点眼時多少とも不快感を伴な う点は欠点とされると

ころである｡こ れに反 して溶液では,点 眼に便利で患者

が自分で容易に行われ るし,結 膜嚢内滞溜時間が短かけ

れば,頻 回に点眼すればよい｡
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これらの点を考慮して,点 眼水 として普通に用いられ

る溶媒に就て実験した成績は次の如くである｡比 較 した

溶媒は,蒸 溜水｡0.85%生 理的食塩水,棚 酸,棚 砂混

一合液の3種 で
,pHは それぞれ5・6,5・8,7・2で ある｡

刺戟性の点では｡pHが 涙液のそれに近いほど刺戟性

舷 なくて,棚 酸,棚 砂液では全 く認められなかつた｡こ

れ に対して安定度は,pHの 低 くなるにつれて上昇する

頼 向であるが,一 方本剤の抗菌力はpHの 高い方に強い

と云われるし,点 眼水は普通5cc瓶 に入れて用いられ

るので,安 定度は高いにこしたことはないが,そ れ程長

くもたなくてもよいと思われるので,棚 酸,翻 砂溶液を

用いて臨床実験することにした｡

こ うして0.5%OM点 眼液を作製 し,1日3～4回 点

眼により経過を観察した｡

1.細 菌感染症に対する効果

1)急 性結膜炎

細菌性のもので最も多いのは,KOCH--WEEKS菌 によ

るものと肺炎球菌によるものであるが,抗 生物質の出現

.以来前者は殆んど消滅してしまい,現 在は殆んど肺炎球

菌によるもののみである｡

肺 炎球菌性結膜炎9例 については,O.5%OM点 眼水

1日3回 点眼により,菌 は2～4日 で陰性となり,眼 脂

結膜充血等の臨床症状は4～5日 で消失しているので,

本 結膜炎に対して著効があるといえる｡こ の うちの1例

拡春期カタルを合併したもので,眼 脂分泌,充 血等は約

1週 閻で減少したが,春 期力身ル症状は不変であつた｡

2)慢 性涙嚢炎

1例 で涙嚢及び結膜嚢内分泌物中に,多 数の肺炎球菌

が証明されたものであるが,本 点眼水の1日4回 点眼に

より,涙 嚢及び結膜嚢内分泌物中の肺炎球菌は4日 で陰

性 となり,6日 目で貯溜液も水様透明となり,著 明の効

果が認められた｡

3)亜 急性結膜炎

本症例は4例 で起炎菌はMORAX・ ・-AXENFELD(M-A)

菌 性 であ り,1日3回 点眼により菌は2～4日 で消失し,

結 膜症状も4～6日 間で消失 した｡

4)眼 角眼瞼結膜炎

4症 例で1日3回 点眼により経過を観察したところ,

2～4日 でM-A菌 は陰性 となり症状も4'y5日 で治 癒

しておる｡

以上により,本 剤は,肺 炎球菌性の急性結膜炎,慢 性

涙 嚢炎,M・ ・-A菌性 の眼角眼瞼結膜炎及び亜急性結膜炎

に対して,卓 効を認めたと云える｡

これ等の成績は,先 に真柄の発表した軟膏の成績 と何

あことなるところはない｡

五・流行性角結膜炎に対す為効果

実験症例は7例 ではあり,結 膜症状の経過,角 膜にお

ける点状角膜炎の発生状態から見て,本 剤が流行性角結

膜炎に対し効果のないことは,軟膏の場合と同様である｡

尚,以 上の実験中,点 眼による刺戟,ア レルギーその

他の副作用は1例 も見ることが出来なかつた｡

トラコ・一マに対する効果については｡只 今実験中であ

るから,別 の機会にゆずりたいが,多 分軟膏同様の効果

はあげられることと思 う｡

以上,OMは 点眼水として用いても,極 めて優秀な効

果の期待される抗生物質と考えられる｡

(46)ト リアセチ ール オ レア ン ドマイ

シンに よる耳 鼻科 的応 用

隆

郎

慶

一儀

科

屋

田

鼻耳

古

奥

院

●

・
病

欄

積

購
諮
徐 慶 一 郎

関東逓信病院臨床検査科

私 達 は ト リア セ チ ー ル オ レア ン ドマイ シ ン経 ロ投 与 後

の 血 中 濃 度 及 び耳 鼻咽 喉 科 領 域 疾 息 に 於 け る臨 床 成 績 を

得 た の で,そ の 大要 を報 告 す る｡

1.実 験 方 法

健 康 成 年 男 女5人 に つ い て食 後30分 トリア セ チ ール

オ レ ア ン ドマイ シ ン250mgを 内服 せ しめ,内 服 後30

分f1時 間,2時 間,3時 闘,4時 聞,6時 間,8時 間

の血 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 力

価19中845mgの ト リア セ チ ー ル オ レア ン ド マ ィ シ

ン宋 を 使 用 した｡

皿.血 中 濃 度

血 中 濃 度 は 投 与 後2時 間 値 が最 高 を示 した もの4例,

1時 間 値 が 最 高 を 示 した もの1例,8時 間 値 測 定 可能 の

もの2例 で,5症 例 の 平均 血 中 濃 度 は1時 間 値0.8mcg/

cc,2時 間値1.3mcg/cc,3時 間 値1.Omcg/cc,4時 間

値O.7mcg/cc,6時 間 値0.4mcg/cc,8時 間値0.2mcg/

ccで あ つ た｡

皿.治 療 成 績

鼻 耳 咽 喉 科 領 域 疾 患52例 に 使 用｡

急 性 化 膿 性 中 耳 炎26例 に 於 け る 使用 法 及 び 使 用 量

大 人(11人)で は1回250mgを1H4～6回,平 均

投 与 日数4.5日,平 均 総 投与 量4,478mgで あ つ た｡

小 児(11人)で は1回250mg又 は100mgを1日2

～4回 投 与 し平均 使用 日数4 .1日 で,平 均 投 与 総 量 は

2,938mgで あ つ た｡

有 効 例 は22例,無 効 例4例 で 無効4例 の うち2例
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はグラム陰性の桿菌で2例 は菌検出出来なかつたもので

ある｡

治癒経過は初診時鼓膜切開必要なものはこれを行ない

有効例の大多数は2日 から4日 目で耳漏止まり1週 間以

内に治癒 して居 り少数例に耳漏消失 まで9日 から10日

要 したものがあつた｡

慢性化膿性中耳炎

9例 中5例 有効で,無 効4例 中2例 はグラム陰性の桿

菌で,有 効例では平均4日 で耳漏が止つた｡

外耳の痛及び膿瘍

5例 全例に有効,3～4日 で治癒した｡

慢性副鼻腔炎

抗生物質単独使用では現在効果はあまり期待されて居

らず,3例 とも効果は認められなかつた｡

急性蝶形洞炎

感冒後におこることが多く,頭 痛が苦るしく一般に1

週 間か ら10日 間の経過をとるものであるが本症例では

4日 にて軽快治癒した｡

急性腺窩性扁桃炎

3例 に使用し全例に有効｡

披 裂軟骨蜂集織炎及び喉頭蓋蜂案織炎

本疾患は屡々重篤なる経過をとり観血的治療を必要と

し時に気管切開を行な うことがあるが,各 例に使用 し投

与後2日 で浮腫発赤消退著効して居る｡

頸 部 膿 瘍

1例 に使用し有効であつた｡

咽頭ヂフテ リー

2例 ではあるが21才 女及び12才 男で臨床症状極 く

軽いものに1日2,000mg及 び1,200mgを1週 間ヂ

血清を行なわず単独療法で4日 目にはヂ菌消失し後遺症

なく治癒した症例を経験した｡

軽症ヂフテリーには本剤単独使用でも治癒 し得ると思

われるが,後 麻痺を考えると軽々しく断定出来ない｡

N.総 括

1)ト リアセチールオレアン ドマイシン250mg投 与

後血中濃度は2時 間値最高となり8時 間後も測定可能で

あつた｡

2)耳 轟咽喉科疾患52例 に使用 し41例 に著 しい臨

床効果を認めた｡

3)全 例に副作用は認めなかつた｡

(47)Triacety1-01eandomycin,Tet-

racyclineGlucosamineお よ び

2,3の 新Sulfa剤 に 関 す るi基

礎 的 な らび に 臨 床 的 研 究

真下 啓明 ・黒田 善雄 ・清水喜八郎

原田 敏雄i｡大 河内一雄 ・畠山 正己

国井 乙彦

東京大学田坂内科

Triacety1-01eandomycin(TA-OM),Tetracycline

Glucosamine(TC-G1)お よび 新Sulfa剤MS-53,Sulfa-

methizole(SMZ),Sulfamethoxypyridazine(SMP)に.

つ い て 吸 収,排 泄 そ の他2,3の 基 礎 的 実 験 を 行 な い,

さ らに 臨 床 効 果 を 検 討 した ので 報 告 す る｡

j,.実 験 成 績

A.01eandomycin(OM),TA-OMの 吸 収,排 泄:

健 康 人3名 に500mg経 口投 与 しCross-overに よ り比

較 した｡OMの 血 中 濃 度Peakは1時 間 後2.16mcg/c'e

で あ り,尿 中 排 泄 量 は8時 間 に て62.75mgで あ つ たo

TA-OMのPeakは2時 間 で3.6mcg/ccに 達 し8時

間 ではOMと ほ ぼ 同 濃 度 で あ り,尿 中排 泄 量 は8時 間

に て303.8mgで あ つ た｡

B、

1)Tetracycline(TC),TC-G1の 吸 収,排 泄:Te

塩 酸 塩 結 晶純 末500mg,Glucosamine500mg経 口 投

与 後 の血 中濃 度PeakはTCで は4時 間 後3.38mcgi

ccで あ り,TC-G1は3.9mcg/ccで あ つ た｡尿 中 排 泄

量 は8時 間 に てTC14.6mg,TC-・G159.3mgで あつ

た｡

2)胆 汁 内排 泄:胆 嚢 切 除 犬 にTC-G125mg小kgを

静 注 し血 中濃 度,胆 汁 内 濃 度 を比 較 す る と,胆 汁 内 濃 度

は 血 中 濃 度 に比 し著 明 に 高 か つ た｡TCを 静 注 した 場 合

は 胆 汁 内濃 度 と血 中 濃 度 は ほ ぼ 同程 度 で あ つ た｡

3)肝 灌 流 に よ る抗 菌 力 の 変 化:Tyrode液 約300cc

にTC,TC-G1を それ ぞれ25mg溶 解 し,モ ル モ ッ ト

肝 に て,門 脈 一 肝 静 脈 灌 流 を行 な い,灌 流 液 中 の 濃 度 変

化,胆 汁 内 排 泄 量 を み た｡TCは20分 後72mcg/ccよ

り43mcg/ccに 低 下 し｡そ の 後 は ほ とん ど低 下 を認 め な

か つ た｡TC-G1は20分 後78mcg/ccよ り68mcg/cc

に 低下 した｡胆 汁 は120分 後TCで は47mcg/cc2.O

ccが 採 取 さ れ,TC-Glで は20mcg/ccO.5ccが 採 肢

さ れ た｡

C.

1)MS-53,SMZ,SMPの 吸 収,排 泄:各1｡09を

経 口投 与 し3名 のCross-overに よ り血 中 濃 度,尿 中 排

泄 量 を比 較 した｡血 中 濃 度 はMS--53のPeakは4時 間

後5・3mg/d1に 達 し,そ の 後 の 低 下 は 緩 か で8時 間 後

なお4・88mg/d1を 示 した｡SMZのPeakは1時 聞

5・56mg/d1で あ り,2時 間以 後 急 速 に 低 下 し8時 間 は

O・37mg/d1で あつ た｡SMPは1時 間 後6.65mgld1で
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あり,そ の後さらに上昇 しPeakは6時 間で10・98mg/

d1に 達 し8時 間にてなお9・74mg/dlで あつた｡尿 中

排泄量はMS」53は8時 間で170・8mg,SMZは844・49

mg,SMPは80、42mgで あつた｡尿 中各Sulfa剤 の

アセチル化率はMS-53約49%,SMZ24%,SMP42

%で あつた｡

2)血 清蛋白結合率:セ 冒ファンバッグ透析法による

人血清蛋白結合率はMS-5345.0%,SMZ72・5%SMP

7乞5%で あつた｡

3)赤 血球吸着率:赤 血球吸着率はSM-53は0・8～

1.0,SMZ2.3～2.9,SMP2.2～2.9で あつた｡

∬.臨 床 効 果

1)TA-OM:1圏 量2.0～1.59で 狸紅熱,異 型狸

紅熱の各1例 では下熱,菌 消失等著効を示 し,肝 膿瘍の

1例 では、投与中十二指腸液中菌 がStaPhylekokk・ よ り

GEIStab.に 代 り下熱せず無効であつたP腎 孟炎,腎 孟】5

腎炎の各1例 では何れも尿よりStaPh.alb.を 証 明し,

前者では下熱,菌 消失 し著効をみたが,後 者は下熱せる

も菌消失を認めなかつた｡な おこの例では副作用 として

軽度の悪心を認あた6

2)TC-Gl:十 二指腸液よりE.coliを 分離せる胆嚢

炎例に1日2,098.5日 間投与し,菌 消失,右 季肋部疹

痛消失,下 熱を認めたが,投 与中再び熱上昇を来たし薬

剤をかえた｡

3)TM-・G1:十 二指腸液よりGEIStab.を 証明した

胆嚢炎に1目1.5～1.09計8.59投 与により右季肋部

疹痛消失 し経過良好であつた｡急 性腸炎例に1.593日

間投与 し下熱,下 痢回復 し有効であつた｡

4)MS-53:十 二 指腸液 よりGEIStab.を 証明した

胆嚢炎に1日4.095日 間投与にて右季肋部疹痛,圧 痛

消失し経過良好であつた｡尿 よりG(十)Kokken,G

(一)Stab｡を 証 明した腎孟腎炎に1日3.095日 間 投

与せしも,菌 消失せず無効であつた｡

皿.考 按

TA・…OMの 血中濃度はOMに 比 し明らかに高 く,尿

中排泄量 も多い｡こ の理由は未だ明らかでないが,腸 管

内において不活性化されにくいこと,漸 次脱アセチル化

されることが,吸 収に有利にはたらくこと等が考えられ

るo

TC-Glは 肝灌流による力価の低下がTCに 比 し軽度

であり,し かもこの際の胆汁内排泄量は極めて微量であ

,り無視しうるので,Glucesamineは 肝によるTCの 不

活化を抑制するものと考えられる｡こ の肝による不活性

抑制により血中濃度が高まり,ま た胆汁内濃度が上昇す

るものと思われる｡し かしこれらの点についてはなお検

討を要する点が多い｡

MS--53,SMPの 血 中濃度推移,尿 中排泄量の少いこ

とはこれ らの血清蛋白結合率,赤 血球吸着率の高いこと

により説明されるが,SMZの 吸収,排 泄については説

明困難であり,他の因子によるものと考えねばならない｡

N.結 論

1)OM,TA-OMの 吸収,排 泄を3名 のCross-over

によ り比較 した結果,TA-OMの 血中濃度はPeakは 多

少おくれるが明らかに高 く,尿 中排泄量も多かつた｡

2)TC,Te-G1の 吸収,排 泄をTC塩 酸塩結晶純宋

により比較 した結果,TC-G1のPeakは 梢高 く尿中排

泄量 も多かつた｡胆 嚢切除犬静注後の胆汁内=排泄濃度ば

TC-G1で は血中に比 し著しく高く,モ ルモット肝灌流

によるTC-G1の 抗菌力低下はTCに 比し著 しく軽度で

あつた｡

3)MS-53,SMZ,SMPの 吸 収,排 泄 を3名 ¢著

Crossoverに て比較した結果,MS-53のPeakは やや

遅いが,そ の後の低下は緩かであ り尿中排泄量は少い｡

SMZのPeakは 早 く,そ の後の低下 も急速であり,尿

中排泄量は極めて多かつた｡SMPは 短時間で高濃度に

達ししかもPaekは 遅 い炉極めて高 く・その後の低下も

緩かである｡尿 中排泄量はもつ とも少かつた｡血 清蛋白

結合率,赤 血球吸着率はMS-53が3者 中もつとも軽度

であ り,SMZ,SMPは 相当高度であつた｡

4)TA-OM,TC-G1,TM-G1,MS-53を 諸種疾患に

用い,ほ ぼ予期する治療効果を認めた｡副 作用はTA-

OMの1例 に軽度の悪心を認めたのみである｡

(48)新 サ ル フ ア 剤,MS-53(5隔me-

thyl-3-sulfanilamidoisoxazole)

の 化 学 療 法 剤 と して の 実 験 的 評 価

西村治雄 ・中島 清 ・岡本三郎｡島 岡 登

塩野義製薬研究所

私 等 の 研 究所 で合 成 され た 新 サ ル フア 剤MS-53の 抗

菌 像 並 び に 抗 菌 力 は 化 学 構造 類似 のSu王 飴oxazρ1eと 殆

ん ど同 一 で,PABAと の措 抗 比 に も両 者 に 差異 が認 め ら

れ な か つ た｡た だ,人 型 結 核 菌H37Rvに 対 してMS-53

の 方 が幾 分 活性 が 大 で あつ た｡

一 方,invivoの 実 験 的 マ ウ ス肺 炎双 球菌 並 びに 肺 炎

桿 菌 感染 症 に対 す る抗 感 染 力 はSulfisoxazoleよ り優 り,

EDso(Medianeffectivedose)の 比 が肺 炎双 球 菌 感 染 症

の 時 は2.4,肺 炎 桿 菌 感 染 症 の時 は2.6を 示 し,2倍 以

上MS-53の 方 が 強 力 で あつ だ｡更 に,マ ウス の実 験 的

結核 症 に 対 して もMS-53はSulfisoxazeleよ り単 独

投 与 で や や 優 つ た延 命 効 果 を示 した が,isoniazidと の

併 用 効 果 の 面 で は現 在 の成 果 で は 両 ス剤 の 差異 は得 られ
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な か つ た｡し か し,MS-・53もSulfisexazoleと 同様 に

isoniazidと 併 用 効 果 を有 す る こ とを認 め た｡

マ ウ ス並 び に ラ ッ トに よ る経 ロ投 与 後 の 血 中 濃 度 並 び

に 組 織 内 分 布 は,MS-53はSulfisoxazoleよ り遙 か に

長 期 間 高 い 血 中 濃 度 を示 す と同 時 に 組 織 内 分 布 もSulfi-

・soxazoleよ り長 時 間 に 亘 つ て高 濃 度 に 証 明 さ れ,殊 に

・Sulfisoxazoleに 於 て は脳 内 に は 検 出 され な か つ た の に

反 し,MS-53は 他 の 組 織 と同 様 に 長 時 間 に箆 つ て 比 較

的 高 濃 度 で脳 組 織 内 に 存 在 して い た｡

一 方,29並 び に49経 ロ投 与 に於 け る健 康 人 に よ る

血 中 濃度 のCrosstestを 行 な つ た と こ ろ,Sulfisoxazole

は4時 間 を最 高peakと して 急 速 に 下 降 を示 して い るの

に 反 し,MS-53は 最 高peakはSulfisexazoleと 同 様

一4時 間 で あ るがSulfisgxazoleの 如 く下 降 を示 さず ,10

時 間 に 至 つ て も29投 与 時 は 平均7.4mgper100m1,

-49投 与 時 は 平 均10mgper100ml以 上 と云 う高 い 血

漿 濃 度 を 示 した｡た だ,最 高peak値 はSulfisoxazole

よ りや や 低 位 で あつ た｡し か し,ア セ チ ル 化 率 はSulfi・

-soxazoleよ り遙 か に 低位 で あ る｡

以 上 の 成 果 か ら,新 ス剤MS-53はSulfisoxazoleと

異 な り或 程 度 の10ngactingを 有 す る ス剤 で あ る こ と を

認 め た｡爾,マ ウス に.よる急 性 毒 性 試 験 の成 績 はSulfi・

・soxazoleよ りや や 毒 性 が 大 で あ つ た が,他 の現 在 使 用 さ

れ てい る ス剤 よ りは 遙 か に低 位 で あ つ た｡

(49)新 しいサルフア剤MS-53の 体

液 内濃度お よびその臨躰成績

酒井 克治 ・栩野 義博

大阪市立大学白羽外科

Sulfa剤 は 多 数 の 有 効 な 抗 生 物 質 の出 現 に よつ て一 時

世 の医 家 か ら注 目 を失 い つ つ あつ た が,最 近Penicillin

shockの 問題,そ の 使 用 の容 易 な こ とか ら再 び 取 上 げ ら

れ,一 方Sulfa剤 自体 も大 い に 改善 され,出 来 るだ け

少 量 で,出 来 る だけ 長 い血 中 濃度 の 持続 を 示 し,し か も
'副作 用 の少 ない も のが 出来 る よ うに な り

,欧 米 に お い て,

2,3そ の 目的 にか なつ た も の が み られ る よ うに な つ た｡

さ て最 近,塩 野義 製 薬か ら国 産 でsulfisoxazol(GA)と

構 造 上 類 似 した5-methy-3-sulfanilamid-isoxazol,仮

称MS-53が 発 表 さ れ た｡こ の もの は 抗 菌 作 用 で はGA

に ま さ る とも 劣 らぬ もの で,し か も血 中 濃 度 の 持 続 が す

ぐれ て い る と報 告 さ れ て い る｡私 た ち は このMS・-53の

試 供 を 受 け,血 中 濃 度,脊 髄 液 中 濃 度 及 び臨}休効 果 に つ

い て実 験 を 行 な い,以 下 の ご と き成 績 をえ た ので 発 表 す

るo

実 験1MS-53及 びGA1,2,3,491回 投 与 後 の血

中 濃 度 の比 較

〔方 法 〕 実験 は す べ て 健 康 成 人 を5人 『1groupと

して 行 なつ た｡薬 剤 は 早 朝 空 腹 時 に錠 剤 の 型 で1・2・3・4

9の 各量 を 各groupに 経 ロ的 に 投 与 した｡投 与 後,2・

4,8,12,24時 間 後 の血 液 を 肘 静 脈 よ り採 血 し,凝 固 せ

しめ た の ち,血 清 を遠 沈 分 離 し,BRATTON-MARSHALL

法 に よ り血 清 中Sulfaminの 定 量 を 行 な つ た｡

〔結 果 〕 各 群 の平 均 値 につ い て 比 較 す る と,19

投 与 群 はPeakは2時 間 目に あ つ て,MS-53群 はtotal

が6mg/d1,freeが6mg/d1,GA投 与 群 は8mgtotal

8mg/d1,free8mg/d1で,12時 間 目はMS-53群total

4mg/dl,free3.5mg/d1,GA投 与群tota15mg/d1,

free3mg/d1,24時 間 目はMS-53投 与 群total2・2mg/

d1,free2mg/d1,GA投 与 群t0ta13.5mg/dl,free

2.8mg/d1で あ つ た｡29投 与 で は,Peakは 共 に4時

間 目に あ つ て,MS-53投 与 群 はtotal13mg/dl,free

10、5mg/d1,GA投 与 群 はtota!12.5mg/dl,free11.8

mg/dl,12時 間 目はMS-53投 与 群 はtota17mg/dl,

freesmg/dl,GA投 与 群 はtotal5.5mg/dl,free4

mg/d1,24時 間 目はMS・-53投 与 群 はtota14.8mg/d1ゴ

free3mg/dl,GA投 与 群 はtotal2.5mg/d1,freeは

1,5mg/d1で あ つ た｡39投 与 群 で はPeakは4時 間 農

に あ りMS-53投 与群 はtota119mg/dl,free16mg/dli

GA投 与 群 はtota118mg2dl,free17mg/d1で,12時

間 目はMS-53投 与 群tota114mg/d1,free9.5mg/d1,

GA投 与 群 はtota18mg/d1,free5.5mg/dl,24時 間

目はMS-53投 与群 はtotal8mg/d1,free5mg/dl,GA

投 与 群 はtota14mg/dl,free2.5mg/dlで あつ た｡49

投 与 群 で はPeakは2時 間 目に あ つ て,MS・-53投 与 群

はtotal25.5mg/d1,free22mg/dl,GA投 与 群 はtota1

25mg/d1,free24mg/d1,12時 間 目,MS-53投 与 群 は

tota114mg/d1,free12.5mg/dl,GA投 与 群 はtotal

8.6mg/d1,free6.5mg/dl,24時 間 冒MS-53投 与 群

tQta19.5mg/dl,free7mg/d1,GA投 与 群 はtotal5.5

mg/dl,free4mg/dlで,い ず れ の投 与 群 に お い て もす

べ て,GAはMS-53よ りも 多少 最 高 血 中 濃 度 が 高 い よ

うで あ る が,時 間 の 経 過 と と もに 速 か に 血 中 濃 度 は 低 下

し,MS53の 方 がGAよ りも 明か に 血 中 濃 度 持…続 性 を

持 つ て い る こ とを 知 つ た｡又 最 高 血 中濃 度 を100%と す

る と,12時 間 目はfreeに つ い てMS--53群 は 約60%,

GA群 は 約30%,24時 間 目に はMS-53群 は 約30%,

GA群 は 約15%で,明 な差 を認 め,又 一・般 にMS-53

投 与 群 で は 投 与群 の 多い ほ ど血 中 持続 が 長 くGA投 与 群

に は 投 与 量 に よ る こ の よ うな 差 は 少 い｡

私 た ちは 上 記 の症 例 に つ い て24時 間!尿 中 のMS-53

及 びGAの 排 泄 量 を も合 せ て 測 定 した と ころ,尿 中 排
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泄量はMS-・53の 方がGAに 比 し明かに少い｡ま た大

概尿中排泄の少い症例では,MS-53で もGAで もとも

に血中濃度の持続が長く,Sulfaminの 尿中排泄と血中

持続との間には相互関係のあることを知つた｡

実験11MS-53及 びGA391回 投与後脊髄液中移

行について.

〔方 法〕 腰推麻酔を要する成人の患者に術前種 々

の時間にMS-53及 びGA39を 錠剤の型で投与 し,第

rv・腰椎間より脊髄液を採取し,血 液についての定量法に

準 じてMS・-53とGAを 定土量し,両 者の脊髄液中濃度を

比較 してみた｡

〔結 果〕 その濃度を比較すると,MS-53は 投 与

後12時 間 目に,GAは6時 間日に最高の濃度を示 し,

しかもMS--53の 量はtotal4mg/d1,free3mg/dlで

GAはtota12mg/dl,freeO、6mg/dlでMS-53の 量

はGAの 量の4～5倍 にあたる高い濃度であ り,こ の成

績はMS-53の 特徴であると同時に晦}休的にも大きい意

義 をもつものと考えられる｡

実験IIIMS-53の 臨躰効果

〔方 法〕 実験1の 血中濃度から考えて私たちは1

回29,1日2回 投与によつて充分臨躰効果が得られる

ものと考え,外科的疾患患者を中心として種々の疾患に,

朝食,夕 食後に29錠 剤の型でMS-53を 投与 し,臨

淋効果を追求した｡症 例は腎孟炎,膀 胱炎,術 後感染,

術後肺炎,副 睾丸炎,腹 部刺創,肺 炎,フ ルンケル,頭

部外傷,療 疸,扁 桃腺炎,気 管枝炎などの24例 で,術

後合併症がほとんどを占めている｡臨 躰効果は,そ の臨

・淋症状から大別して,著 効,有 効,無 効とし判然としな

いものは疑問とした｡

〔結 果〕MS-53は1日12時 間 おき,29投 与で

・GAの1日694回6時 間おき投与に匹適するか
,あ る

いはそれ以上の効果をえた｡す なわち,24症 例中著効,

有効は19例,無 効,疑 問は5例 であつた｡ま た全例にお

いて副作用をあらわ したものは1例 もみられなかつた｡

〔総 括〕 新 しく発表されたMS53は 私たちの実

験 の成績から同じisoxazol基 を持…ちながらGAに 比較

して明に長時間高い血中濃度を示し,GAに 見 られぬす

ぐれた長所を持つている｡さ らに特異なことは実験∬で

確認 したよ うにGAに は見られ な い よ うな高濃度の

MS-53を 脊髄液中から測定し,し かもそのProlongation.

は長 く,GAとMS-53と の血清中濃度の差よりさらに

著明な相違を見出すことが出来た｡こ のことは脳脊髄系

の感染,あ るいは頭部外傷後の感染予防に大きな臨鉢的

意 義をもつものと考えられる｡ま た私どもの臨豚成績か

・ら1日292回 投与時の血清中濃度と相侯つて,こ のよ

うな少量でも充分臨林効果がえられることが明らかとな

つた｡ま た私たちの臨林例は術後抗生物質あるいはサル

ファ剤を使用中に症状をあらわし,そ の後MS-53を 使

用 したものが多い｡い ま直ちに結論は言えないが,他 の

薬剤に耐性を獲得 したものにも大いに有効ではないか と

考えている｡さ らに全例とも副作用をあらわしたものは

なく,と くに1日69の 大量を投与した症例とても胃障

碍などの副作用は全 く認めなかつた｡ま たGAが 強い苦

みをもつており,臨 林使用には著 しい障碍をうけた｡し

かしMS-53はGAに 類似であ りながら苦味はほとんど

な く,し かもGAよ り血中濃度の高いことを考え合せる

と臨1休的に見て種 々の点でGAに まさるSulfa剤 と考

えられる｡

〔結 論〕1)MS-53は1,2,3,49の 各1回 投与

後GAの それに比較して長い血中濃度の持続することを

認めた｡

2)MS-53は391回 投与後脊髄液中に24時 間 後

にも明かに検出可能なほど長 く持続し,GAの5倍 の高

濃度のピークを示した｡

3)MS-53は1日292回 投 与で充分な臨林効果が

得られ,し かも副作用は全 く見 られなかつた｡

(50)薪 邦 製 サル フア剤,MS-53(仮

称)に 関す る臨床 的研究

中沢 進 ・大石 久 ・小川義市

岩田正昭 ・村山義治

昭和医大小児科

張 南 薫 ・西平 守正

昭和医大産婦人科

新Sulfa剤MS--53はSu1丘soxazoleの 新 誘 導 体 で,

そ の特 徴 は 毒 性 が 少 くSulfisoxazoleに 比 して 高 い血 中

濃 度 を 長 時 間 維 持 す る点 で あ る｡従 つ て本 剤 の投 与 に よ

つ て 従 来 のSulfa剤 よ り長 い 間隔 を おい て の 投 与 に よ

る 治療 が 可 能 に な る わ け で あ り,Sulfa剤 に よ る長 間 隔

投 与 法 が 可 能 に な る｡

私 達 は 本 剤 の 有 す る 以上 の特 徴 を検 討 す る 賃的 か ら治

療 に は 小 児急 性 感染 症 及 び婦 人 膀 胱 炎 を 対 照 とし基 礎 的

実 験 を 行 な つ た の で報 告 す る｡

先 づ 幼 弱及 び成 熟 家 兎に100mg/kg及 び200mg/kg

を経 ロ投 与 し1,3,6時 間 目に 耳 静 脈 よ り採 血 定 量 した｡

幼 弱 成 熟 共 に ピ ー クは3時 間 目 に あ り,そ れ ぞ れ100

mg/kg投 与 で は幼 弱1.70mg/d1,成 熟 で は8、75mg/

d1,200mg/kg投 与 で は 幼 弱3.85mg/dl成 熟 で は

9.35mg/d1で あ つ た｡

猶,同 じ100mg/kg,200mg/kgを 投与 して も,血

漿 中濃 度 は 各時 間共 に成 熟 家 兎 の方 が 幼 弱 家 兎 に比 して
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最高5.14倍｡最 低でも3.86倍 と云 う高濃度を示した｡

以上の様な成熟が幼弱より高濃度を示す事は各種抗生剤

においても認められて居る事である｡

投与後に於ける血漿中濃度の消長を示すと,7才 より

10才 迄 の小児に1回19及 び29を 投与して2,4,8

時間 の各時間に採血定量した濃度で,ピ ークは4時 間冒

にあり19で は10.55rng小dl,29で は10.75mg/d1で

あ り,8時 間 目に於いてもlgで は6、4mg/d!,29で は

9.9mgld1と 云 う高濃度を有 した｡

成人では1回39を 投与し2,4,6,8,10時 間の各時

間に採血し定量した6時 間目に13.75mg/d1の ピークを

、有し,10時 間後に於いても8.25mgldlの 高 濃度 を示

す｡

以上の血漿中濃度の定量には津田氏定量法を使用し測

定した｡

次に普通寒天平板法により,赤 痢菌,緑 膿菌,大 腸菌

計25株 について抗菌価を検討した所,い ずれも5mg

以下で発育を阻止する｡

次に治療成績では,Sulfa剤 が有効と思われる小児急

性感染症12種 類50例,婦 人膀胱炎15例 に就いての

治療効果を述ぺる｡小 児急性感染症では,小 児に対する

投与法は100rnglkgのMs-53を1日 量として1日2

～3回 に分けて投与する方法で,大 半1日2回 に分けて

投与した｡

先づ急性上気道炎では,以 上の投与法により,2～5日

間の治療で大半有効である事を確めた｡

化膿性扁桃炎ではその効果は疑問であつたが,こ れら

効果疑問の患児の咽頭粘液培養によつて,Sulfa剤 に抵

抗性を有する白色ブ ドウ球菌を多数認める｡

i急 性気管支炎では5日 間の使用により,全 例有効であ

つたo

感 冒性下痢症,急 性大腸炎では4～6日 間の投与によ

り明らかな治療効果があつた｡膿 痂疹,淋 巴腺炎,狸 紅

熱では解熱する迄に4～5日 間を要し,淋 巴腺炎では,

淋 巴腺の腫張が1小2大 に縮少する迄に6～7日 間を要し

た｡学 童期の大腸菌性膀胱炎には8～10日 間の使用によ

つて根治迄導 く事が出来た｡以 上の1日 量の最高は1才

未満では19,1才 よ り3才 迄では1.59,4才 よ り6

才迄では2.09,7才 以上では39で あつた｡

次 に,婦 人の膀胱炎15例 に対しては1臼 量59と し

1日2回 に分けて投与した｡使 用総量は10～509,使

用 日数は4～10日 迄 の者が大半である｡こ の内原因菌 と

しては,大 腸菌属の物が大半であつたが,大 腸菌に腸球

菌,ブ ドウ球菌,プ 胃テウス菌等の混合感染をみた例も

あつた｡

来院せず効果判定の困離な者及び他薬剤と併用せる者

が5例 あつたが,i著 効3例,有 効7例 であつた｡猶 効果

判定上著効とは3日 以内に主症状消腿せる例であり,肴

効 とは消退迄に3日 以上かかつたが本剤のみで治癒せる

例を云 う｡

以上,血 漿中濃度の消長,抗 菌性試験,治 療成綾か ら

みてMS-53に よる長 間隔 治療法,即 ち1日 量100

mg/kg程 度を毎10～12時 間間隔で投与す る方法の継続,

に よつてSulfa剤 適応性急性感染症の大半が治療 可能i

である事を確め得た｡次 に投与時に於ける副作用として

は,1才 未満の小児に1日 量100mg/kgを 投与する事

は量が多くなる為に服用困離な例を認めた外,幼 児,学

童,成 人,女 子にては特記すべさ副作用は何等認めなか

つた｡

〔追 加〕 池羽新一 ・川中子春江 ・小野井達也 ・磯

晴男(順 大婦科)

MS-53の391回 投与における血中濃度は,健 康婦

人で約3～4時 間で最高に達し,遊 離値で7～12mg%,

平均10.5mg%を 示 し,6時 間以後は次第に低下 して

いる｡同 量投与後12時 間以内に約半量の52% 、が尿中

に排泄され,以 後24時 間 以内に総量の68%に 及ぶ排.

泄 がみられた｡臨 床的には急性膀胱炎23例,広 範性子

宮全捌術後細菌尿患者1例,計24例 に1日 量495回

分服を原則として投与 したが,有 効と認めたものは11

例(45.8%),症 状は消失 しても細菌の消失 しない もの

が5例,無 効8例(33.3%)で あ り,細 菌消失までの授

与 日数は1～6日,平 均2.4日,症 状消失 までは1～8日.

平均2,8日 を要した｡検 出したEscherichia17株 中

の2株 は本剤投与中5日 目にPsendomonasaer%ginosm

と,1株 は11日 目eeStaPhPtlocoeeusalbusと 交代しtc｡s

全24例 中から大腸菌を主として31株 の各種細菌を

検出したが,Streptececcusfaecalisは 殆 んど消失せず、.

Escherichia,Proteusは 約半数が消失 し,ブ ドウ球菌は

3株 とも消失する｡試 験管内実験では2.5mg/cc以 下 の

感受性を示 したものは4株 あり,そ の うち2株 はPs6伽

domonasaeruginosaで10mg/cc以 上 の耐性を示した｡,

〔追 加〕 大神義光(東 大産婦人科〉・

MS-53の 婦 人内性器濃度分布を測定した｡子 宮 の濃

度上昇は血中のそれに比してかなりの遅延がみられる｡

従 がつて,子 宮の炎症に該剤を利用する場合は,充 分に

長時間有効血中濃度を維持することが必要である｡

〔追 加〕 中島 精(慶 大産婦人科)

MS-53を1回4,3,29つ つ服用して血中濃度を測

つたところ,1回39以 上 では8時 間後にだいたい10}

mg/d1を 示 した｡次 に,第1回 は49を 服用し,10時 間

後に更に4,3,29つ つ服用したところ,高 濃度を維捨

した｡こ れによれば,第1圓 を服用した後,8～10時 闘
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毎に4～39を 服用すればかなりの有効濃度が維持 され

るo

次 に,大 腸菌性および葡萄球菌性膀胱炎に1日49つ

つ 与えた成績では,だ いたい2～4日 全量8～129で 治

癒 し,1例 だけ全量2499日 間 を要 したものがある｡

(51)皮 膚 科 泌 尿 器 科 領 域 に 於 け る

Methyl-Sulfanilamidoisoxazole

治 験

斎 田泰彦｡川 住昭夫 ・村 田 仁

信州大学皮膚泌尿器科
小

吾 々 は最 近 所 謂 高 級 サ ル フ アi剤と して のMS-53を 皮

膚 泌 尿 器 科疾 患 に使 用 す る機 会 を得 た の で,そ の臨 床 成

績 と併 せ て 血 中濃 度 及 び尿 中 排 泄 量 に つ い て,Sulfisox-

azoleと の 間 に行 なつ たCrossovertestの 結 果 及 び 各

臓 器 に 於 け る恕 織 内濃 度 を家 兎 につ い て測 定 した の で妓

に 報 告 す る｡

1)血 中 濃 度｡MS-5349を 経 ロ投 与 し,2,4,6,8

及 び24時 間値 を津 田 氏法 に よ り測 定 し,約10日 後 同

一 人 に つ い てSulfisoxazole49を 投 与 し測 定 した ｡こ

れ は4例 施 行 しそ の平 均 値 は,MS-5349を1回 投 与

した 場 合 の 血 清 中濃 度 は4時 間 前 後 に 於 て 最 高 血 中 濃 度

に 達 し,こ の場 合 総 量27.6mg%,遊 離 型22.8mg%

で あ り,24時 間後 爾 総 量10.2mg%,遊 離 型7.5mg%

の 高 濃 度 に 存在 して い る｡こ れ に 対 しSulfisoxazoleの

同量 投与 に 於 て は投 与 後2時 間 前 後,即 ちMS-53よ り

や や 早 く最 高濃 度 に達 す る も そ の血 中 濃 度 は 総 量21.7

mg%,遊 離 型18.1mg%と 前 者 よ り低 く,又24時 間

に 於 て も僅 か に 総 量3.9mg%,遊 離 型2｡2mg%を 示

す に過 ぎず,MS-53はSulfisoxazoleよ りや や遅 れ て高

濃 度 に 達 す るが しか し長 時 間維 持 され る こ とが認 め られ

る｡省 最 高 濃 度時 の ア セ チル 化 は,MS-5316.6%oな る

に 対 しSulfazine(Sulfisoxazele)は 、16.5%と ほ ぼ 同

率 で あ る｡

2)尿 中 排 泄 量｡Crossovertestの 結 果 を 見 る と,

MS-53に 対 しSulfazineは そ の遊 離 型 に 於 て12時 間

値 で は1・5倍,24時 間 総 排 泄 量 中 で は1.4倍 量 を排 泄

し,又 ア セ チ ル化 に於 ては24時 間 総 排 泄 量 中MS-53

53.59%,Salfazine22｡55%とMS-53は 約2倍 量 認

められる｡然 し24時 間後の尿中への回収率はMS-53

は約70%,Salfazineは 約60%で ある｡尿 中濃度を時

間を追つて観察 してみるとMS-53は その排泄が比較的

緩慢であり,徐 々に増量 して長時間一定量を排泄し,総

排泄量に於ては8時 間以後急激な排泄の増加 が見 られ

る｡Sulfazineで は比較的短時間に大量排泄され8時 間

以内に遊離型に於てMSr53の 約2倍 排泄 し,12時 間

以後は略MS-53と 同量の値を示す｡

3)臨 床成績｡皮 膚疾患4例,泌 尿器疾患11例 に投

与した｡投 与法としては原則として初回2g以 後2gを

2回 に分服せしめ,第2日 以後は49を'4回 に分服させ

た｡皮 膚疾患では,比 較的深在性の化膿性疾患に使用し

3～5日 で病巣の改善が認 め られ,以 後は外用療濠のみ

で比較的短時間に治癒に向わしめることが出来た｡泌 尿

器疾患では大腸菌及び葡萄球菌による膀胱炎3例 では1

日投与後第2日 目の鏡検所見で菌陰性,葡 萄球菌性膀胱

炎4例｡双 球菌性尿道炎1例 に於ては2日 投与により鏡

検陰性自覚症状の消失を認め,葡 萄球菌及び変型菌によ

る膀脆炎の2例 では治癒までに5日 を要し,緑 膿菌によ

る膀胱炎の1例 では3日 間の投与により治癒せしめた｡

4)MS-53とSalfazineと の抗菌力｡患 者より分離

せるHamolyse及 びKoagulase陽 性 の葡菌11例 及び

変型菌,緑 膿菌,大 腸菌の各1例 について鳥居氏耐性検

定用培地を使用 し,プ レート稀釈法によりMS-53と

Salfazineに ついて感受性を検査した｡そ の結果は両者

の間に殆んど差異が認められなかつた｡

5)臓 器内濃度｡MS-53の 家兎における血中及び臓

器内濃度を29/3kgの 割合で投与し,1,3,5,8,12及

び24時 間値を津田氏法により測定し3匹 平均の値をと

つた｡こ の結果,皮 膚は高濃度の量を長時間維持 し,次

いで顎下腺に多く,肺,心 筋,脾 臓及び筋肉も比較的多

く,神 経,脳,副 腎の3者 は低濃度を示している｡肝 臓

及び腎臓は特異的な値を示し遊離型が総量に比し著しく

低値を示している｡こ の所見から腎臓もアセチル化に一

役かつているのではないかと思われる｡

以上の結果,血 中濃度及び皮膚濃度の特異性から見て

皮膚の深在性膿皮症に対 してはMS-53の 方がSalfazine

より優 り,一 方泌尿器疾患に対してはSalfazineの 方が

遊離型の排泄が早期に且つ多量に見られることからやや

優つていると考える｡


