
44 CHEMOTHERAPY JAN.1960

カプセル服用困難な乳幼児には,コ ンデンスミルク.

ココア・糖水等に混合して 投与を継続した
｡症 例は22

例 であり,治 療成績からみると,年 令的にみた本剤の1

日の使用量は 乳児125～250mg,幼 児250～500mg,

学 童750～1,000mgで1日2～4回 に分割投与,2～6

日間継続したが,全 例に明らかに本剤によると思われる

治療効果を認めた｡尚1例 に服用後嘔吐を認めたが其の

他は何等副作用を認めなかつた｡

(40)小 児 科領 域 に於 け るDemethyI・

chlortetracyclineの 臨床使 用 成

績 並 び に これ と 他 のTC剤 との

比較(予 報)

藤 井 良 知 ・市 橋 治 雄 ・南 谷 幹 夫

紺 野 昌 俊 ・石 橋 智 子

東大分院小児科

MCCORMICK等leよ つ て新 し く記 載 され たDemethy1-

chlortetracycline(DMCT)の 小 児 に於 け る血 中濃 度,

蓄 積 作 用,尿 中排 泄 及 び 急 性 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 に

つ い て し らべ,之 とTC一 塩 酸 塩(TC-HCI),メ タ燐 酸

ソ ー ダ混 合物(TC-PM)及 び ク エ ン 酸 ソ'ダ 混 合 物

くTCCM)並 び にChlortetracycline(CTC)と 比較 検 討

し,そ の一 部 を 発 表 す る｡

血 中 濃 度 の測 定 に は 鳥 居｡川 上 の重 層 法 を 用 い.試 験

菌 は大 腸 菌(NIHJ株)を 使 用 した｡

小 児3例 に10mg/kg,15mg/kg,25mg/kgを1週

間 々隔 で1回 経 口投 与 し,そ の 後 の 血 中 濃 度 をcross

overstudyで し らベ る と,10mg/kgで は 投 与 後3時 間

で 平 均3mcg/ccと な り,以 後 漸 減 し,24時 間 後 で は

3例 中2例 か ら証 明 され な くな る｡15mg/kgで は3～

6時 間 に わ た り4mLcg/cc以 上 とな り,24時 間 後 で も

1.4mcg/ccの 濃 度 が 認 め られ た｡25mg/kgで は3～12

時 間 ま で4mcg/cc以 上 証 明 され｡24時 間 で も3.4mcg/

ccの 濃 度 で あ つ た｡

DMCTとCTCとTC-PMの 血 中濃 度 を 比較 す る

と,3時 間 後 のpeakの 高 さ には ほ と ん ど差 が な い が,

DMCTに 著 明 な 血 中 濃 度 の 延 長 が み られ た｡

小 児 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果 をDMCT,TC-CM,

TC--PMと 比 較 した とこ ろ,こ れ らの 間 に は 有 意 の差 は

な く平均75%の 有 効 率 で,TC適 応 症 と云 わ れ る原 発

性 非 定 型 肺 炎,細 菌性 赤 痢 な どに は いず れ も有 効 で あ つ

た｡投 与 量 及 び方 法 はDMCTは1日 量10～20mg/kg

(平 均15mg/kg)を 毎12時 間 に 分 服 し,他 のTC剤

は30mg/kgを4回 に 分 け て 投 与 した｡即 ちDMCT

15mg/kglH2回 分根 で,他 のTC剤 に 比 適 す る 治

療効果がみられた｡

副 作用として胃腸障碍の現れたものはDMCT4%,

TC-CMは1.4%,TC-PMは3.1%で,い ずれ も悪

心,嘔 吐まれには腹痛を訴える例もみられたが,薬 剤を

中止する必要はな く,使 用後 自然に 治癒 した｡DMCT

は1回15mg服 用程度では,ほ とんど認むべき副作用

はないが,1回 に20mg/kg以 上 の大量を 与える 時に

は,悪 心,嘔 吐等の胃腸障碍を起すことも考慮 しなけれ

ばならない｡

咽 頭から病原細菌を分離し得た急性気道感染症につい

て,病 原細菌別にTC剤 の治療効果 をしらべると,緑

連菌を除き,溶 連菌,コ アグラーゼ陽性葡菌.イ ンフル

エンザ菌,肺 炎球菌共に80%以 上 の有効率で,比 較的

病原性が少く咽頭に於ける常在菌 としても認められ得る

緑連菌を加えても平均75.6%の 有効率であつた｡

爾DMCT及 びTC-PM,TC-CP,TC-HCI投 与後

の血中濃度をcrOSSoverに よる比較並びにこれらの尿

中排泄量の比較等は,改 めて発表する予定である｡

(41)Demethylchlortetracyclineお

よ びPropiony1・Erythromycin

の 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
き

原 田 敏 雄 ・大河内一雄i・畠 山 正 己

国 井 乙 彦 ・陣 立 恒 夫 ・山田栄八郎
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新 しい抗 生 翻 と して 最 近,Tetracyclineの 誘 導 体

Demethyichlortetracycline(以 後,DMCTと す),お よ

びErythromycinのEster,Propiony1--Erythromycin

(以 後,EPと す)が 発表 され た｡我 々 は これ らに つ い て

2,3の 基 礎 的 実 験 を 行 ない,又 そ の 臨 床 的 効 果 を 検 討

した の で 報 告 す る｡

(1)DMCTに つ い て

こ の物 質 は,KUNIN,FINLANDら に よ り,TCの 新

しい 誘 導 体,7-Chlor-6-Demethylchlortetracyc1ineと

して 発 表 され た｡こ れ に つ い て,以 前 の製 剤 で あ るTC・

Metaphosphate混 合 物,TC-Citrate混 合 物 とに つ い て

3名 の 成 人 男 子 に つ き,cross-overに よ り 比 較 検 討 し

た｡す な わ ち,そ れ ぞ れ の製i剤750mgを1回 経 ロ 投

与 後,1,3,5,8,お よび24時 間 に 経 時 的 に 採 血 し,

同時 に1,3,5,8時 間 に 採 尿 して,そ の 血 中 濃 度 推 移 お

よび 尿 中排 潰 量 を測 定 した｡測 定 法 は ブ5"・一一球 菌209P

株 を 用 い,川 上 氏 処 方 の重 層 法 に よつ た｡な おStandard

溶 液 はTC-baseお よびDMCT純 末 を 溶 解 した2種 の

Standardを 用 い た｡
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成 績 は,血 中 濃 度 に つ い て は,3剤 とも5時 間 に 最 高

値 を 示 し,TC-metaphosphate,TC-citrateは2.9mcg/

ml,2.8mcg/m1と 同 程 度 で あ つ た が,DMCTは6.2

mcg/m1・ と約2倍 の 値 を 示 し,こ れ をDMCT-Standard

で 測 定 して も,4.7mcglmlと 約1.5倍 の値 を 示 した｡

24時 間 で は,DMCT-Standardで0.6mcg/mlで あ

つ た が,TC-Standardで は1.3mcg/mlを 示 し,従 来

のTC剤 よ り活性 度 が 高 か つ た｡

尿 中 排 泄 量 に つ い ては,DMCTの 尿 中 排 溝 量 は,TC-

metaphosphate,TC・ 一一citrateよ りも 少 く,81時 間 ま で

の総 排 泄 量 につ い て も,TC-metaphosphateの 約20mg,

TC-citrateの 約26mgに 対 し,DMCTは 約8mgと

1/2な い し1/3で あつ た｡

次にDMCTの 漁 清 蛋 白結 合 度 をCelophan-bag透

析 法 に て,72時 間透 析 後 の蛋 白結 合 度 を 測 定 す る と,

DMCTは29%の 値 を 示 し,こ れ は 以 前 教 室 で 発 表 し

たChlortetracyclineの66%よ り 小 さ く,Oxytetra-

cyclineの17%,Teracyclineの18%よ りもや や 大 き

か つ た｡

(∬)Propiony1-Erythromycinに つ い て

この 物 質 は,GRIFFITHら が 種 々のEsterを 比 較 検

一討 し
,Propion酸 一esterが,他 のEM-esterに 比 し血

中 濃 度 も高 く,invitreで も従 来 のEMと 殆 ん ど 同程

度 のSpectrumを 示 す もの と して 発表 され た｡こ れ に

つ い て,我 々は 以 前 の 製 剤 で あ るEMと の 比 較 を3名

の 成 人 女 子 のCross-ovorに よ り比 較 検 討 した｡す な わ

ち,そ れ ぞ れ500mgを1回 経 ロ 投 与 後,1,3,5,8

お よび24時 間 に 経 時 的 に 採 血,同 時 に1,3,5,8時

澗 に 採 尿 し,そ の血 中 濃 度 推 移 と尿 中 排 泄 量 を 比 較 し

た｡測 定 法 は,溶 連 菌COOK株 を 用 い,鳥 居 氏 重層 法

,に よつ たo

成 績 は,血 中 濃 度 に つ い て は,EPは1例 のみ3時 間

に 最 高 値 を 示 した が,2例 は1時 間 に 最 高値 を示 し,3

例 平 均 で1時 間 に 最 高 値 の1.8mcg/m1を 示 し,漸 減 し

て5時 間 で0.9mcg/m工 と 半 減 し,24時 間 で は0.1

mcg/mlで あ つ た｡EMは5時 間 で 最 高 値 を 示 し,1.6

mcg/mlで8時 間 でO.7mcg/m1と 半 減 した｡両 者 を比

較 す る と,最 高 値 の差 は余 り認 め られ な い が,EPの 吸

収 は非 常 に早 い事 を 示 した｡

尿 中排 泄 量 に つ い て は,や は りEPの 方 が 早 期 に 排 泄

され,3時 間 で排 泄量 の最 高 値 を示 し,8時 間 ま で の総

排 泄量 も.EMの 約10mgに 対 し,EPは 約22mgと

2倍 強 の排 泄 量 を 示 し,こ の 成 績 か ら も,EPがEMよ

り吸収 の よい もの と考 え られ る｡特 に,服 用 した 剤 型 の

相 違,す なわ ち,EMのacid.resistantのCeatingに

対 しEPはCoatingが して な い とい う相 違 が 吸 収 の 相

違 に 影 響 して い る事 も 考 え られ る が,Coatingな しで

EMと 同程 度 の血 中 濃 度 を 得 た こ とは,HClで 破壊 さ

れ 易 い とい わ れ るEMと つ て は,大 き な利 点 と も 考 え

られ る｡

次 にEP投 与 後 の胆 汁 内排 泄 を,イ ヌを 用 い て 検 討

した｡す なわ ち,静 注 製 剤 と して 既 存 のEMと,EP純

末 をPolyethylene-Glychol-200に 溶 解 した もの とを,

それ ぞ れ10mg/kgの 割 合 で 股 静 脈 よ り注 入,注 入 後5

分,30分1,2,3,4時 間 と経 時 的 に 採 血,同 時 に1,

2,3,4時 間 に胆 汁 を採 取 して測 定 した｡測 定 法 は ブ ド

ー球 菌209P株 を 用 いCup法 に よつ た｡

成 績 は,血 中濃 度 に つ い て は,EMの 方 がEPよ り高

い 値 を示 した｡こ れ はEPが 完 全 に 溶 解 しな か つ た 故 か

と も考 え られ る｡胆 汁 内濃 度 もEMの 方 がEPに 比 し

て 非 常 に 高 濃 度 に認 め られ た｡す な わ ち,血 中 濃 度 は,

EMがEPの 約2倍 の 値 を 示 した の に対 し,胆 汁 内 濃

度 は10倍 か ら20倍 の値 を示 した｡す な わ ち,血 清 濃

度 対 胆 汁 内濃 度 比 を考 え る と,EPは 胆 汁 内排 泄 は従 来

のEMに 比 して 非 常 に 少 なか つ た｡

以上DMCTお よび,EPの 基 礎 的 実 験 成 績 を述 べ た

が,DMCTは 従 来 のTCに 比 して血 中 濃 度 も高 く,24

時 間 後 も,TC-Standardと して,血 中濃 度 が高 いn叉

蛋 白結 合 度はTC,Oxytetracyclineよ り 大 き い が,

Chlortetracyclineよ り小 さ いQEPに つ い て は 剤 型 の 相

違 もあ るが,吸 収 が 非 常 に 早 い｡し か し最 高 値 は 従 来 の

EMに 比 して著 明 な差 は な か つ た｡し か し また ,HCIに

弱 い とい うEMで あ りな が ら,Coatingな しで 以前 の

製 剤 と同 程 度 の 血 中 濃 度 を 示 した 事 は 注 目す べ き で あ

るo胆 汁 内排 泄 は 非 常 に 少 な か つ た｡

(頂)臨 床 成 績 に つ い て

DMCTを 当 科 外 来,入 院 患 者 に 使 用 し 臨 床 成 績 を検

討 した｡

(i)気 管 支 拡張 症,咳 徽,喀 疾 著 明 で,発 熱 あ り,

DMCT300mgを 毎8時 間5日 間 投 与 し｡咳 漱｡喀 疾

消失,下 熱 した｡著 効,副 作 用 な し｡

(ii)胆 管 炎,胆 汁 中にGram(一)の 桿 菌 を認 め,

発 熱 あ り,DMCT450mg毎8時 間11日 間 投 与 で 下

熱,し か しな お 胆汁 中 にGr(一)桿 菌 の 消 失 は み られ ず,

有 効,副 作 用 な し｡

(iii)胆 嚢 炎,発 熱,右 季 肋 部 痛 で,DMCT300mg

毎8時 間5日 間 投 与 で 下 熱,疹 痛 消 失 した｡有 効,副 作

用 な し｡

(iv)敗 血 症,血 中 にStaPh.aur.を 検 出.EPで 無

効,PC-allergyの た めDMCT,Kanamycin併 用 した

が,3日 目不 幸 他 界 した｡不 明｡

(v)胆 管 炎,Gr(一)桿 菌 を胆 汁 中 に 認 め,右 季 肋 部
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鈍 痛 で.DMCT300mg毎8時 間20日 間投 与 で,な

お 菌 の消 失 を み ず,効 果 は 少 なか つ た｡副 作 用 な し｡

次 にEPの 臨 床 例 に つ い て は,

(i)胆 嚢 炎;発 熱,右 季 肋 部 痛 でEP300mg毎6

時 間5日 間 投 与 した が,無 効 で あ つ た｡副 作 用 な し｡

(ii)敗 血 症.血 中 にStaPh.aur.を 検 出,EP400

mg毎6時 聞7日 間 投 与 した が,下 熱 せ ず,菌 の 消失 も

み な か つ た｡無 効,こ の例 は 後 に 詳 述 す る｡

(iii)腎 炎,咽 頭 炎:発 熱,咽 頭 発 赤 著 明 でEP300

mg毎6時 間8日 間 投 与 し,著 効 を呈 した｡副 作 用 な し｡

(iv)遷 延性 心 内 膜 炎:血 中 よ りStrept.vir.を 検

出 ・ 弛 張 熱 でEP400mg毎6時 間6日 間,そ ρ 後300

mg毎6時 間 に 減 量 投 与 中 で あ る｡初 回3日 間 はMe-

thasoloneO.75mgを1日3回 併 用 し,著 明な 下 熱 と菌

の 消 失 を み て い る｡著 効,副 作 用 な し｡

(v)心 内 膜 炎:弛 張 熱 とStaPh.auxを 血 中 よ り検

出,EP500mg毎6時 間4日 間 以 後400mg毎6時 間

14日 間 投 与 し,一 応 下 熱 した｡著 効,副 作 用 として1

回量500mgで 嘔 気 を 催 した｡

(vi)心 内膜 炎:弛 張 熱 でEP500mg毎6時 間7日

間 投 与 した が,な お 時 に.発熱 よ り効 果 は 少 な か つ た｡副

作 用 な し｡

以上,DMCT,EPの 臨 床 成 績 を 検 討 し,大 体 予 期 さ

れ る効 果 を み た｡な おDMCTの 副 作 用 は1例 も認 め ら

れ な か つ た が,前 述 のCress-overの さ い の1回750mg

の大 量投 与 時 は3例 とも嘔 気,腹 痛 を 伴 い,1例 は12

時 間 後 嘔 吐 して い る｡

(N)EP無 効 のStaPh.aureus-Sepsisの1例 に つ

い て

前述の症例について,そ の分離菌の耐性推移を検討 し

た｡患 者は30才 の主婦で,入 院前1ヵ 月半頃より,弛

張熱あり,CM.PC等 を無計画に使用していたが,効 果

なく,当 科へ入院,入 院当所 より全身衰弱著しく,4G｡C

に お よぶ弛張熱型を示 した｡PC-Allergyの 既往のため

PCを 控え｡CM,EMの 併 用を行なつたが,菌 の 検出

不能のため,4日 間｡抗 生剤を一切中止 し,血 液培養を

頻回施行した結果,漸 増するStaPh.aureusを 検 出 し

得た｡直 ちにdisc法 にて感受性を検した所,Sulfa剤

以 外は強い感受性を 示したので,EP400mg毎6時 間

投与開始 し,熱 のピ{ク は やや下 り気味であつたが,5

日目より再び上昇傾向を示し,5日 目の血液培養で,な

お流血中にStaPh.aw.を 検 出,disc法 にて感受性を検

す ると,EMに ついて中濃度まで耐性を示した｡直 ちに

PC80万1日4回320万 の筋注に切替えた｡熱 は下

降しは じめ菌の陰性化がみられたが,PC注 射 後の不快

感が強いため,DMCT,Kanamycinの 併 用に切替えた

が,3日 後全身衰弱甚だしく不幸死の転機をとつた例で

ある｡

そこで我 々は,EP投 与前,後 に分離された菌につき,

稀釈法により耐性を 検討 した所,投 与前分離株 はEM

O.05mcg/m1ま で 感受性を 示 したが,投 与後株は100

mcg/m1ま で耐性を示 した｡さ らに,投 与前株,2種 に

ついて,試 験管内における耐性獲得を検討したところ,

階段状に耐性化 し,最 初0.05mcg/mlの ものが3代 目

で100mcg/ml耐 性 を示 し,最 初0.2mcg/m1の ものは

3代 で6.3mcg/m1耐 性 を示すに至 り,さ らに後者も4

代 目に100mcg/m1耐 性を示した｡す なわち,非 常に早

期に耐性獲得する事実をみた｡

この事実からも,こ の症例においてEP無 効は明らか

であるが,耐 性ブ ドー球菌の化学療法上,と くにPCに

代 るべきものとして注目されているEMに も,こ の例

におけるごとく,短 時日に急激に耐性獲得をする 醜砂ゐ.

σ卿、のある事は,充 分に考慮 されねばならないであろ

う｡

(42)小 児科 領域 に於 け るChloram・

phenicolAcidSuccinateの 臨』

床 的応 用

内 村 良 二 ・中 沢

岡 秀 ・大 石

昭和医大小児科

新 井 蔵 吉

進

久

昭和医大中央検査所細菌部

溶解度が高 く(50%)静 注,筋 注,皮 下注射,局 処注

入の可能な点を特徴とするChloramphenicolAcidSuc-

cinate(CM.Succ.と 略記)を 使用しての臨床的検討を

行ない,次 の成績を得ることが出来た｡私 達の行なつた

血申濃度の測定法は鳥居 ・川上氏等 の 溶連菌COOK株

を標示菌 とする重層法に従い,筋 注は1.09を5.0%

葡萄糖液5.Occで 溶解して啓筋に,静 注は20.Occで

溶解 し肘静脈に1～2分 間を要して徐 々に注入 した｡局

処注入は2・0確,O,19溶 解 のものを使用 した｡

(A)血 中濃度の消長

(成 人に就いて)

同一時にCM.Succ,1,09土 筋注,静 注並びに従来の

筋注用CM1・09筋 注 を隔日に行ない,10分,1,3,

5・8・8,24時 間 目の血中濃度を測定した｡す なわち,

CM・Succ・1・09の 筋注によつて8時 問目迄懸濁CM注

射時の約2～4倍 迄の血中濃度が証明され,静 注10分

後の平均値は23・3mcg/mlと い う高い値であ り,8時

間目迄同剤を筋注 した時より高い血中濃度の持続するこ
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とを認めることが出来た｡

12年6カ 月の男子に本剤0.59の 筋注並びに静注を

行なつた際には成人に1.09を 注射した場合と類似した

血中濃度であつた｡

(小児に就いて)

5人 を小児に1回0.59を 筋 注した場合の成績であ

るが,そ の平均値は1時 間14.5,3時 間11.5,5時 間

7.5,8時 間4｡8,24時 間1.5mcglmlでPeakは1時

間目にあり,1,3時 間 目の移行濃度は成人に1.09筋

注 した場合より高く又0.59筋 注の場合年少小児の方の

血中濃度が高く出る結果が得られた｡

(B)小 児感染症の予防と治療成績

40例 の小児の急性感染症並びに 感染予防に 使用し,

感染予防の対象には注射局処の反応を同時に観察する目

的から兎唇手術後の2例 の乳児に使用し,本 剤を中心 と

して治i療を行なつた感染症は10種 類38例 中14例 は

主として静注を行ない,他 は筋注を行なつている｡

兎唇手術後の感染予防は1回0.591日1回,5～

6圓 間の使用によつてその目的を達することが出来,注

射終了後も局処に硬結その他の他覚的な所見を認めるこ

とが出来なかつた｡

以上の結果,CM適 応症と思われる小児急性感染症は

学童期に於いては,1回0.5～1.09乳 幼 児0.25～O.59

1日1～2回 の筋注並びに瀞 注の適宜期間の実施によつ

て大半満足な治療成績が得られることが多く,高 熱を伴

う感染症には本剤の静注が劇的な効果をもたらすことが

多いように思われる｡私 等の本剤を主体として治療 した

40例 の小児急性感染症中全例に 治療効果を認めること

が出来た｡

なお生後1カ 月の新生児葡萄球菌敗血症を本剤250

mg1目1回｡連 続静注によつて病状のi著しく好転し

た症例を経験 しているが,こ の外私等の本剤による治療

中筋注を行なつた注射圓数9Q回,静 注40回,局 処注

入8回 であつたが筋注局処に何等かの他覚的病変の出現

をみた症例又は静注中に 口内苦味を 訴える以外に 局処

的,全 身的副作用を伴つた症例には遭遇しなかつた｡

なお最近小児鼻咽頭粘液 から分離した 病原性葡菌 の

CMに 対する感性態度に就いて検査 した結果では371株

中10mcglml以 上が4株 とい う成績からみて,葡 菌感

染症の治療にも本剤の注射が好適なものと思われる｡

(43)Chloramphenicolacidsu、cci・

nateの 臨 床 経 験

石 山 俊 次 ・隅 田 正 一｡工 藤 三 郎

関東逓信病院外科

Chloramphenic01コ ハ ク酸 エ ステ ル で あ るChloram-

phenicolacidsuccinateeこ つ い て5月 下 旬 以 来 臨 床 実

験 の機 会 を得 た の で報 告 す る｡静 注,筋 注,内 服 の と き

の血 中 濃 度 につ い て述 べ る｡

血 中 濃 度は 大 腸 菌 を 試験 菌 と し,重 層 法 に よ り測 定 し

た｡静 注 の場 合 の血 中 濃 度 に つ い て は,体 重46kg～51

kgの 腎 機 能 に 異 常 の な い 成 人男 子 にSuccinate1.09・

静 注 した 場 合,投 与 後5分 で 最 高 濃 度 に 達 し,平 均29

mcg/m1,30分18.5mcg/m1,1時 間16.5mcg/m1,3

時 間11.1mcg/ml,6時 間6.3mcg/ml,12時 聞3.7

mcg/mlで 高 い血 中 濃 度 を しめ し,24時 間 で も痕 跡 程 度

斑 明 され た｡次 に0.59静 注 の3例 で は 静注 後5分 で

最 高 濃 度 に達 し,平 均7.Omcg/ml,30分6.2mcg/m1,

時 間6.7mcg/ml,3時 間4.9mcg/ml,6時 間3.4mcg!

m1,12時 間0、9mcg/mlで あつ た｡以 上 の 様 に0.59

静 注 で は1.09静 注 に 比 しか な りの差 が み られ た｡次 に

1.09筋 注 の場 合 の血 中 濃 度 は1～2時 間 に み られ.平

均30分4｡9mcg/m1,1時 間7.3mcg/ml,2時 間7.7

mcg/m1,4時 間5.1mcg/ml,6時 間3.7mcg/ml,12

時 間O.7mcg/m1,24時 間 で も痕 跡 程 度 証 明 され たo侮

Chloramph£nicolacidsuccinateは 内 服 して も 比 較 的1

高 い血 中 濃 度 が 証 明 さ れ た｡以 上Succinate1.Ogi静

注,0.59静 注,1.09筋 注,1.09内 服 及 び 普 通 のCM

1.09筋 注 の 場 合 の 血 中 濃 度 を 比 較 して み る と,Succi-

nate1・09静 注 と0.59静 注 とで は0.59静 注 は1.Ol

g静 注 の半 分 以 下 の 血 中 濃 度 であ つ た｡

懸 濁CM1.09筋 注 で は30分2.5mcg/ml,1時 間

3.1mcg/m!,2時 間2.7mcg/m1,4時 間2.5mcg小m1,

6時 間1.8mcg/ml,12時 間0.8mcg小mlの 血 中 濃 度

を しめ し,Succinate1.09筋 注 に 比 しは るか に 低 い 血

中濃 度 で あ つた｡以 上 の 様 にSuccinateは 静 注,筋 注 い

ず れ も普 通 のCM1.09筋 注 に 比 し高 い血 中 濃 度 を しめ

し,又 内服 で も1時 間3、1mcg/m1,2時 間4,5mcg/ml,

4時 間4.Omcg/m1,6時 間2,0mcg小ml,12時 間 で も

測 定 可 能 な血 中濃 度 を しめ した｡

臨 床 成 績｡現 在 ま で にSuccinateで 治療 した症 例 は.

10数 例 に な る が,著 効 を しめ した もの は5例 で 炎症 症

状 の 比較 的 初 期 に 充 分 に 治療 され た もの で あ る｡主 な る

も の3例 につ い て臨 床 経 過 を述 べ る と,

9才 δ,虫 垂 炎 性 限 局性 腹 膜 炎虫 垂 切 除 術 施 行

術 後 第5病 日 よ りRestabszess及 び手 術 創化 膿 の 症

状 を 呈 し,第7病 日よ り,SuccinateO.59・ 宛1日2回

筋 注,投 与 後4日 目に下 熱,投 与 総 量4,59で 再 発 す る

事 な く全 治 退 院 した｡

50才6,右 腓 腸 筋 炎

右 下 腿 屈 側 に 手 掌 大 発 赤,爾 漫性 腫 脹.搏 動 性 激 痛 著
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明・体温38・5｡C,穿 刺膿汁(一)よ つて冷湿布及びSuc-

cinateO.59宛1日2回 筋注,投 与後4日 目に下熱,総

量7.Ogに て臨床症状全く消失した｡

2才6,顔 面蜂窩織炎

来院時顔面右半分浮腫状に腫脹,発 赤,疹 痛著明,体

撮39｡CSuccihateO.259宛1日2回 筋注24時 間 投

与後下熱,総 量2.09に て全治退院した｡

無効例,乳 腺炎及び腋窩淋巴節炎の2例 でSuccinate

治 療にも拘らず病勢の進行したものである｡こ のように

われわれの臨床症例の治療経験では0.59宛1日2回 筋

注,或 は1.091日1回 筋注で良好な成績を得た｡し か

しなが ら血中濃度の成績か らみ ると成人における耐性ブ

ドウ球菌感染症の治療の場合には1.09宛12時 間毎の

注射が必要ではないかと考える｡Succinateは 静注,筋

注,皮 下注射,い ずれの投与形式も可能であり,か つ内

服でも有効な血中濃度が得られた｡

このように同一製剤で静注,筋 注,皮 下注射,内 服で

有効に作用し得る製剤は,従 来その類をみない優れたも

のである｡臨 床使用例で全 く副作用はみられなかつた｡

(44)産 婦 人 科 領 域 に 於 け るChloram・

phenicolacidsuccinate(so-

diumsalt)の 臨 床 的 検 討

藤 井 吉 助｡張 南 薫 ・砂 田 裕 和

野原 俊 一 ・太 田 為 雄

昭和医科大学産科婦人科学教室

従 来,難 溶 性 で あ るた め 懸 濁 筋 注 製 剤 の み が 使 用 され

静 注 は 不 可能 で あつ たChlGramphenico1(CM)の 欠 点

を 補 う高 溶 解 性 のChloramphenicolacidsuccinateに

つ いて 臨 床 的 検 討 を 行 な い,次 の 結 果 を 得 た｡

1.溶 解 性 に つ い て は,蒸 溜 水,生 理 的 食 塩 水,5%～

20%糖 液 に 極 め て好 く溶 け る こ とを 経 験 した｡

2.婦 人 に つ いて｡191回 静 注 後 の 平 均 血 中 濃 度 は,

Peakが30分 囲に あ り,平 均12mcg/m1程 度 で あ り,

持 続 は12時 間 程 度 で あつ た0

3.本 剤 と懸 濁 筋 注 用CM1.09筋 注 後 の 血 中 濃 度

をCrossoVertestに よ り比 較 す る と,Peakは 本 剤1

時 間 目に あ り平均5.2mcg/m1で あ る に 比 し,懸 濁 筋 注

用 はPeakが3～6時 間 目に あ り3.75mcg/m1で あ つ

た｡持 続 の 点 で は,6時 間 以 後 は 懸 濁 筋 注 用 の方 が高 く

持 続 も長 か つ た｡

4.1.09静 注 後 の母 乳 中 濃 度 は血 中 濃 度 に 引 き続 い

て 速 か に 高 くな り,Peakは30分 ～1時 間 目 に あ り,

10mcg/ml程 度 で あ り,10時 間 迄,有 効 濃 度 を 母 乳 中

に 保 持 した｡

5.1.091回 静注後24時 間 以内 の 尿中排泄率 は

13.6%で あつた｡

6.臨 床効果については,産 褥熱,腎 孟炎,乳 腺炎,

骨盤腹膜炎,手 術後感染予防などの産婦人科感染症に対

し,満 足すベき効果を収め,良 好な感染予防の成果を収

めた0

7.副 作 用については,静 注後の血管痛,静 脈損傷,

血 栓形成,全 身熱感,悪 心,顔 面紅潮などの全身的不耐

薬性現象は全 くなく,筋 注時も局所の著 しい疹 痛,硬

結,発 赤などはなく一時的疹痛のみであつたo

(45)外 科 疾 患 に 於 け るChloramphe・

nicolacidsu、ccinateの 臨 床

石 井 良 治｡半 谷 真

慶応義塾大学医学部外科教室

外科領域に於ける抗生物質の使用は炎症の増悪,術 後

感染予防を主 としている｡ク ロランフエ邑コール,テ ト

ラサイクリン系,エ リスロマイシン等はこの目的に有効

ではあるが,術 後患者,特 に腹部手術後の経 口投与不利

の一時期には不適当である｡従 来これ等製剤の静注用は

主 に 点滴使用 にのみ用 いられたが,Chlofamphenicol

acidsuccinateは 直接静注可能の点で注 目され る｡吾 々

は慶大外科に於てこれを使用し,次 の様な成績を得たの

で報告する｡

使用方法は19の(CMAS)を20ccの 生理 的食塩

水に溶解し2～3分 の時問をかけて直接静注した｡通 常

191回12時 間毎に使用した｡臨 床例は外来2例,入

院患者20例,計22例 に使用した｡腹 部疾患では症例

5の 急性膵臓炎,症 例8の 胆嚢炎は手術を行なわずに治

癒 しているQ症 例1蜂 窩織炎,症 例2腎 部筋炎,症 例3

の虫垂炎手術後,術 創感染の軟部組織感染症に(CMAS)

を使用し,何 れも切開をせずに治癒している｡症 例10

は虫垂炎手術後で,手 術時腹腔内汚染.術 創汚染があつ

たが化膿をみていない｡

症例22の 頸 部蜂窩織炎は,肺 癌の患者で発声,嚥 †

障碍著明な重症例で,切 開排膿によりCM感 受性 黄 色

ブ菌を証明し,CM筋 注1回1912時 間毎5日 間計

109を 使用 したが.39｡Cの 発熱弛張 し,症 状は軽快 し

なかつた｡CMAS1回19を12時 間毎静注開始 した

所・2日 目に発声可能,水 も飲める様になり,臨 床症状

も軽快したが再度膿瘍形成をみ,切 開により多量の排膿

を認め,以 後減少せず死の転帰をとつた｡

次に之等疾患を疾患種類別に治療効果を検討 してみる

と・腹腔内感染症6例 ・軟部組織感染症7例,術 後感染

予防7例 ・その他2例 となつている｡そ の他の例は膿胸
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及び胆石症術後,発 熱不詳の例である｡95%が 有効 で

あ り,特 に腹腔内感染及び臓器感染症,軟 部組織感染症

では効果がある｡腹 部感染症に有効である事は,従 来少

くなつてきているこの種疾患の活療効果を更に期待出来

る事 と考える｡

効果不明の1例 は症例22の 頸部蜂窩織炎である｡次

に著効例の治療効果の現われた 日数を発熱.局 所に見,

白血球数等よりみると静注開始後2日 目,即 ち39～49

使用後より治療効果が上つている｡こ の事は従来の抗生

物質の経口,筋 注製剤では余 り認められず,直 接静注使

用法の速効性が証明出来る｡

次に症例別に2,3検 討 してみると症例2の 右讐筋 々

.炎は来院時右下肢の運動障碍,38.5｡Cの 発熱あり右大

」腎筋部に一致 して腫脹,圧 痛著明,白 血球数13,000で

あつた｡CMASO.5912時 間毎静注を開始し翌 日腫脹

は変らなかつたが圧痛は梢軽快 し,3H目 以後平熱とな

り,局 所の腫脹疹痛はなくなり,4日 目僅かに圧痛をみ

とめる丈となり治癒している｡こ の例は従来の化学療法

では,或 は切開を行わねばならないものと思われたもの

であるが,高 単位の血中濃度を示し得るCMASの 直接

.静注法が効果があつたと思う
｡

症 例3は 虫垂炎手術後の創感染で,手 術は殆 ど無菌的

に完了したものであるが,術 後,37.5｡C前 後の 発熱が

続き5日 目より局所の圧痛 と共に次第に炎症 々状を呈し

て,8日 目には38｡Cの 発熱をみている｡術 創周辺は軽

度の蜂窩織炎様症状があ りCMAS19を12時 間毎投

与した所2日 目には平熱 となり,局 所の発赤,腫 脹は軽

快 し,以 後化膿をみないで治癒 した｡こ の例は術後My｡

ciliin1本 を12時 間毎5日 間計10本 を使用している

が,4～5日 臼には化膿をみず所謂遷延性化膿 のおそれ

が当然あつた訳で,こ れが僅かにCMAS49使 用 によ

り軽快治癒した事は注目される｡

症 例6は 某医にて穿孔性虫垂炎手術後,開 腹術を受け

たが38.5｡Cの 発熱とドレーンよりの排膿が多量で当外

科に入院 した｡腹 部全体に腹壁緊張著明,排 膿は濃厚多

量で,CM感 受性のE.coliで,白 血数12,000で あつ

た｡入 院後CM筋 注19を12時 間毎3日 間投与した

が発熱は持続 し,排 膿量も変らず,腹 部所見も余り変化

がなかつた｡CMAS静 注 を開始 した所2日 目に37｡C台

に下熱し,排 膿量減少して来たので一時中止 した所翌 日

再び発熱をみ,右 季肋部に圧痛抵抗をみ とめたので.再

びCMAS静 注 を開始し4日 日に完全に平熱 となり,腹

膜刺戟症状は好転した｡こ の例は起炎菌がCM感 受性

であるに拘 らずCM筋 注では効果が 不充分であつたも

のと思われ,静 注使用に依 りはじめて速かに軽快したも

のである｡感 受性菌であつてもこの様な重症感染症には

高濃度で病原菌に作用する抗生剤の投与法を選択しなけ

ればならない｡

症 例8は 右季肋部痛,発 熱を主訴とし来院時38.5｡C,

右季肋部に圧痛著明,腹 壁緊張をみとめた｡尿 中ビリル

ビン陽性,白 血球数11,000で あつた｡CMAS1回19

を12時 間毎使用 し翌日腹壁緊張は消失 し,2日 目には

抵抗のみとなり漸次軽快治癒 した｡こ の例は 投与 後48

時間目既に炎症々状がとれてお り,こ の投与法の効果を

現わ している｡

次にCMAS19投 与時の血中濃度をCOOK株 を使用,

鳥居氏重層法 により測定 した｡1時 間値 は 最高14.5

mcg/ccを 示 し,平 均10.5mcg/cc,6時 間後尚5 .24

mcg/ccの 平均値を保ち,12時 間後約1 .Omcg/ccの 値

を示した｡静 注では注射直後か らかな り高い血中濃度を

示すので,病 原菌に作用する影響 も大きく.6時 間,12

時間 目の血中濃度からみて,注 射間隔は8～12時 間毎投

与で充分な効果を期待出来ると思 う｡

副 作 用

22例 中18例 に注射施行中ロ中苦味感があつたが,注

射終了後間もなく消失している｡内1例 は静注開始約1

分頃全身の熱感を訴え,軽 度の胸内苦悶があ り,こ の患

者は2度 之を経験している｡こ の副作用も注射時間を更

に延長することにより殆ど之を訴えなかつた｡

結 語

外科疾患22例 にCMAS静 注を使用し,以 上の結果

を得た｡重 症感染症及びCM感 受性菌による感染症 で

経 口,筋 注製剤の効果がない症例にも試みるベきであろ

う｡こ の様な投与法は感染症に対する抗生物質の効果を

更に高める事 と思 う｡

(46)小 児 科 領 域 に 於 け るChloram-

phenicolacidsuccinateの 臨

床 使 用 成 績

藤 井 良 知 ・市 橋 治 雄 ・紺 野 昌 俊

東大分院小児科

抗生物質投与の際,小 児科領域に於いては,薬 剤の服

用出来ない症例や,経 過が急激なため速かに高い血中濃

度を必要 とする場合が屡々ある｡そ の上,乳 幼児で静脈

注射が困難な時には,ど うしても筋注剤に頼らざるを得

ないQ

Ch10ramphenico1筋 注剤もこの意味で広く用いられて

はおつたが,従 来の懸濁用Chloramphenicolで は 血中

濃度のpeakが 必ずしも高くなく.又,注 射する側から

みても,か な り太い針を用いないと,注 射中に針がつま

つてしまう不便があつた｡
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この点CM-Succinateは 溶解度が高 く,筋 注 に よつ

て速かに高い血中濃度が得られ,そ の上静脈注射にも使

用出来る利点がある｡

3例 の 小児 に25～30mg/kg1回 筋注後 の血中濃度

を,懸 濁用CMをcrossoverし た成績を述ベる｡方 法

は鳥居.川 上の重層法で,試 験菌は大腸菌NIRJ株 を使

用した｡

Succinate筋 注 後2時 間目のpeakは 平均8mcg小cc

以上}こ達 し,以 後徐々に下降 し,12時 聞では、2.5mcg/

cc,24時 間では1例 は証明されず平均1.5mcg/ccと な

り,従 来の懸濁用CMに 較ベて8時 間前後までは 明 ら

かに高い血中濃度を示すが,prolongationは やや短い傾

向がある｡

次に50mg/kg筋 注後の血中濃度を比較すると,更 に

明らかな差がみ られる｡

即ちSuccinateで は2時 間後のpeakが 平均20mcg/

ccと な り,以 後急速に下降するが,12時 間後でも4.8

mcg/cc,24時 間では1mcg/cc程 度になり,平 均18時

間位までは明らかにSuccinateの 方 が高い血中濃度を示

したo

即ち,CM-Succinate筋 注 後の血中濃度は懸濁用CM

に較べて,peakが 高 く,30mg/kgで は 約8時 間,50

mg/kgで は12時 間以上高い濃度を保つが,24時 間後

では,懸 濁用CMに 比較してかえつて低 くなる傾向が

みられた｡

この成績からみて,中 等症の小児感染症の治療 には

25mg/kgを1日2回,又 は50mg/kgな ら1日1回

の筋注で,充 分な効果が期待出来るように思われる｡

CM--Succinate静 脈注射については 健康成人3例 に

250mg,他 の3例 に19静 注後の血中濃度をしらべた｡

そ の値を平均すると,250mg静 注ではpeakが 余 り高

くならなかつたが,lgで は約20mcg/ccの 高 いpeak

を示 した｡

小児｡殊 に乳児では静脈に注射するのがむつかしい場

合が多く,一 般的治療法として広 く使用出来ないし,簡

単な筋注によつても充分の効果が期待出来るので,私 達

は もつばら筋注によつて治療効果をしらべた｡注 射法は

Succinate19に3.8ccの5%葡 萄糖液を加え,25%

の濃度とし,骨 筋に注射 した｡投 与量は 中等症の 場合

25mg小kgを1日2回,又 は50mg/kgを1日1回,化

膿性髄膜炎その他の重症例にはその倍量与えた｡治 療効

果の判定は私達が従来抗生物質判定基準に用いている方

法で48時 間以内に主要症状の激減したもの乃至それ以

上 の効果のあつたものを有効とした｡

急性咽頭炎及び急性気管支炎の所謂急性気道感染症に

はウイルスによるものが多く,そ の効果が必ず しも確実

でないのは当然であるが28例 中19例(67.8%)に 有'

効 であつた｡急 性肺炎の無効とある1例 は,使 用後48・

時 間に下熱傾向がみられなかつたので一応無効例に入れ

たが,呼 吸困難はとれ,全 身状態の回復はみられた例で'

ある｡

化膿性髄膜炎の2例 には50mg/kgを 毎12時 間の筋

注で著効をみたが,他 の1例 は48時 間後下熱をみ られ

ないうちに転院したため効果が不確実であつたが,一 応

無効例に入れた｡敗 廊症の1例 は,1カ 月の乳児で生来.

発 育悪く,新 生児皮下脂肪壊死症のため某皮膚科で治療:

申,全 身衰弱甚だしくなり,葡 萄球菌性敗血症を併発し

CM-Succinate300mg1画 筋 注したのみで充分の抗生.

物質療法を施行出来ぬ うちに死亡 した例である｡血 液か'

ら 分離iした 葡菌 はPCTCに 耐 性,Oleandomycin,

Erythromycinに 比較的感受性で,Chloramphenico1に

は著 しい感受性を示 したことか ら,も つと初期に充分の

治療が出来れば,効 果がみ られたものと思われる例であ

る｡

急性消化不良症6例 中5例 に有効で,1例 の大 腸菌「

O--25に よる下痢症には著効を奏 した｡急 性大腸炎3佛

中,〇-126に よる2例 にも有効であつた｡

細菌性赤痢の2例 は いずれもGroupBType2aに.

よるもので,注 射翌 日より下熱,2日 目より便性好転が・

みられた｡

膿皮症は使用後Pyodermieの 増 加がな くなり,周 囲t

の発赤が消槌 したが,無 効の1例 は50mg/kg1回 注射

翌 日局所の疹痛が強いため注射を中止 した例である｡

感染予防には1例 の急性腎炎患児と1例 の鼠膜ヘル"一

ア手術後に30mg1日1回5日 か ら6日 の使用で効 果

がみられた｡,

副作用は筋注回数329回 の うち,1例 注射24時 間簑

局所に硬結及び疹痛を訴えたが,発 赤はみ られず,他 は.

注射した時に一時的疹痛を訴えたのみで,な んらの病変

もみられなかつた｡

成人に19静 注 した場合は一時的に苦味を訴えたが,

全身的な副作用は1例 もみられなかつた｡

以上,CM-Succinateの 血 中濃度について従来の懸濁

用CPと 比較すると,prelongationは や や短い 傾向 が

あるが,血 中濃度のlpeakが 急速に高くなる｡又 中等度

の小児急性感染症の治療には,25mg/kgを1日2回 又

はSOm91日1回 で充分の効果が期待出来る｡副 作用i

と しては注射局所の一時的痙痛のほか認むぺきものはほ.

とんどない｡又 水溶性であることから,注 射中針のつま

る心配がなく.注 射する側か らみても従来の懸濁用に比

較 して使用 し易い利点をもつ｡
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(47)ErythromycinPropionylester

(llosone)に 関 す る臨 床 的検 討

中 沢 進 ・岩 田 正 昭

福 田 寿 夫 ・李 文 遷

昭和医大小児科

新 井 蔵 吉

昭和医大中央検査所細菌部

小 川 義 市

育仁会病院小児科

110soneはErythromycinのPropion酸Esterで あ

・つ て
,STEPENS並 び にMURPHY等 の研 究 に よ り,製

'作され た物 で あ る
｡本 剤 の 特 長 はErythromycinbase

に 比較 して血 中 濃 度 が高 く成 る 点 で あ り,此 の理 由 と し

明て胆 道 系 か らの排 泄 が非 常 に 少 い 為に 起 る現 象 であ る と

され て居 る｡

本 剤 を 使 用 して の抗 菌価 の 消 長,並 び に治 療 成 績 につ

い て は 現在 迄 に 多 数 報 告 され て 居 る が,私 達 も 本 剤 の

℃apsule及 び 錠 剤 を 入 手 した の で,Erythromycinbase

との服 用後 の血 中濃 度 の 消長 をCrossover法 に よ り検

討 す る一 方,小 児急 性 感染 症 を本 剤 を主 体 と して治 療 し

た所,認 め る ぺ き成 績 が あ つ た の で報 告 す る｡

定量 法 は,鳥 居 ・川 上 両 教 授 の 溶 連 菌COOK株 を 使 用

して の 重 層 法 に従 が い 行 な つ た｡

先 ずIlosonecapsuleとErythremycinbaseを 成 熟

家 兎 に 投 与 し,其 の 血 中 濃 度 の消 長 をCrossover法 に

よ り検 討 した｡1回250mg,500mgを 投 与,1｡3,5,

・8,24時 間 目の成 績 を 見 て居 るが,250mg投 与 で は,1

時 間 目 で は、llosoneはErythromycinbaseO.8mcg/

m1に 対 し,2.5mcg/miと 約3倍 で あ り,3時 間 目で は

ErythremyinbaseO.6mcg小mlに 対 し1.5mcg/m1と

.2倍 以 上 で あ り｡5時 間 目で はErythromycinbaseカ ～

陰 性 で あ つ た の に 対 し｡Ilesoneは0.8mcg/m1,8時

間 目で もo.5mcglm1と 云 う価 を 示 した｡

500mg投 与 に おい て は,250mg投 与 時 よ り血 中濃 度

は上 昇 して居 り,1,3時 間 圏に お い て はErythremycin

τbaseよ り上 昇 度 が 著 明 で あつ た が
,5時 間 圏に お い て わ

ず か に お とつ て居 た｡又24時 問 目に おい ては 何 れ も陰

性 で あ つ た｡

次 に 小 児 に250mg,500mg,625mgのllesone並

び にErythromycinbaseを 投 与 し,血 中 濃 度 の 消 長 を

..比較 検 討 した｡250mg投 与 時 ではIlosoneとErythro-

lmycinbaseと の間 に殆 ん ど血 中 濃 度 差 を 認 め な か つ た

.が,500mg投 与 で は,各 時 間 共 に110soneがEry・

thromycinbaseよ り高 濃 度 で あ つ た｡又625mg投 与

時 に お い て も500mg投 与 時 と同様 の結 果 で あ り.500

mg投 与 時 よ り も高 濃 度 で あ つ た｡

又錠 剤 を,300mg,400mg,500mg小 児 に投 与 し,

血、中 濃 度 をCross0ver法 に よ り検討 した｡300mg投 与

時 に お け るpeakは5時 間 目 に あ り,II6soneは2・8

mcg/mlで あ る に対 し,Erythromycinbaseは2.3mcg/

m1で あ つ た｡24時 間 目 に お い て もIlosoneは0・2

mcg/m1で あ り,Erythromycinbaseで は0.27mcg/ml

で あつ た｡一 方400mg,500mg投 与 に お い て はpeak

は3時 間 目で あ り,Ilosoneの 方 がわ ず か に 高 く,24時

間 目に お け る500mg投 与 で は110soneは0.8mcg小rnl

に 対 してErythromycinbaseはO.5mcg小mlと 云 う成

績 で あ つ た｡

以 上 の結 果 を 総 合 して見 る とCapsule,錠 剤,い ず れ

を 使 用 し て もIlosoneの 血 中 濃 度 は,Erythromycin

baseに 比 して 高 濃 度 を 示 す 傾 向 が あ る様 で あつ た｡

以上 の基 礎 的 実験 成 績 を基 と して,私 達 は 小 児 急 性 感

染 症 の7種23例,即 ち,急 性 扁 桃 炎5例,腺 窩 性 扁 桃

炎3例,急 性 気 管支 炎3例,気 管 支 肺 炎2例,狸 紅 熱3

例,淋 巴腺 炎 及 び蜂 窩 織炎5例,顔 面膿 痂 疹2例 で あ り

此 等 を 本 剤 を 主 体 と して 治 療 して み た｡

使 用 法 及 び,使 用 量 は1回 量125mg～250mg,1日

3～4回,1日 量370～1,000mg,投 与 日数2--IO日 聞,

総 投 与 量750～10,000mgで,良 効 な 結 果 を 得 た｡副 作

用 と し ては,23例 中 嘔 吐1例,食 欲 不 振 を 訴 えた 者6

例 あ つ た が,副 作 用 の 為 に 治 療 を 中 止 しなけ れ ば な らな

い 者 は な か つ た｡

以 上 よ り,小 児急 性 感 染 症 に110soneを 使 用 す る 場

合 の 必 要 量 を 算 定 して み る と.軽 中 等 症 では,15～20

mg/kgを2～4日 間,重 症 で は,30～40mg/kgを5～

10日 間 投 与 す れ ば,満 足 な 結 果 を 得 られ る と思 う｡

以上,Ilosoneの 服 用 後 の血 中 濃 度 及 び治 療 効 果 に つ

い て,今 迄 に 得 た 結 果 の 一 部 に つ い て 報 告 した が,1此 等

の結 果 よ りみ て,臨 床 的 に 本 剤 は 今 後 使 用 して み る価 値

の あ る製 剤 で はな い か と考 え る｡

(48)Sigmamycin製 剤 の使 用 成績

於 保 英 彦 ・松 田 静 治

順天堂大産婦人科

TCとOMの2:1の 混 合 剤 で あ るSigmamycin製

剤,即 ちTC塩 酸 塩 とOMと の 混 合 剤 とそ の 静 注 剤 お

よびglucosamine添 加TCとTriacety1-OMと の 混 合

剤 で あ るCosa』Sigmamycinに つ い て 産 婦 人 科 領 域 へ の

臨 床 応 用 を 試 み た 成 績 を 発 表 す る｡
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1.血 中 濃 度:ブ ドウ 球 菌209Pを 試 験 菌 と す る

Twofolddilutionmethodで 測 定 を 行 な つ た｡培 地 は

Brainheartinfusion(D.4Ca)でpH7.2を 使 用 した｡

対 象 は4例 の健 康 成 人 に 経 ロ投 与 し,成 績 をCrossover

で 検 討 した｡ま つSigmamycin500mgの1回 投 与 で は

4例 と も2時 間 後 に 最 小 阻 止 して お り,8時 間 後 に は か

な りの 減退 を 認 め,即 ち 濃 度 と して は2時 間 後 に1.64

mcg/cc,6時 間 後 に は0.15mcg/ccで あ つ た｡Cosa-

Sigmamycin500mg1回 投 与 で は1時 間 後 に か な り高

い 濃 度 を 示 し,1.681ncg/ccで あ り2時 間 後 に は1:64

倍 と最 大 の 稀 釈 倍 数 を 示 し 濃 度 で は2.40mcg/ccで あ

つ た｡即 ち 両 者 の 比 較 で はCosa--SigmamycinはSig-

mamycin・ に 較 べ 吸 収 が速 く且 つ 高 く,最 高 で はSigma-

mycinの1.5倍 とな るが,持 続 時 問 は ほ ぼ 同 じ成 績 で

あ つ た｡

2.Sigmamycin経 ロ剤:投 与 法 は1日1.09を 原

則 と して,9例 の 尿 路 感 染 症 に 総 量2.0～5.09投 与 し

7例 有効 でEscherichia,Pseudomonesの2例 は 無 効 で

あ つ た｡有 効 例 の 菌 消 失 迄 の 服 用 量 は1.0～2.09で あ

る｡6例 の 骨 盤 内 感 染 症(骨 盤 腹 膜 炎,卵 管 温膿 腫 等)

に2.0～7.09使 用 し執 れ も有 効 で,症 状 消 失 迄 の 日数

は 平均2～4日 で あ る｡そ の他 乳 腺 炎3例 もす ベ て 有 効

で あ つ た｡

3.Cosa-Sigmamycin経 ロ剤:骨 盤 内感 染 症,産 褥

感 染,尿 路 感 染 症 等11例 に2.0～4.09使 用 した が8

例 が有 効 で あ つ た｡

4.検 出 細 菌 のSigmamycin感 受 性:本 剤 使用 時 の

検 出 細 菌 のSigmamycinの 感 受性 の 分 布 は,ブ ドウ 球

菌 で は尿 路 虫 来 株o.625～3.12mcglcc,化 膿 巣 由 来1.o

～3 .12mcg/cc,桿 菌 の うちEscherichiaで は 尿 路 由来

株3.12～12.5mcg/ccで 分 布 が 広 いA検 出 細 菌 のSig-

mamycin感 受 性 と治 療 成 績 との 関 係 を み る と,ブ ドウ

球 菌 性 は12例 中11例 有 効,Escheiichiaは8例 中5

例 有 効,Pseudomeuasで は耐 性 株 と臨 床 成 績 は 一 致 し

て い る0

5.静 注 用Sigmamycin:使 用 法 はSigmamycin500

mgを5%ブ ドウ糖500ccに 混 入1日1回 の 点 滴 静 注

を 行 な つ た｡入 院 患 者10例 の疾 患(骨 盤 内感 染 症,頸

癌 術 後 腎孟 炎,産 褥 感 染,術 後肺 炎 等)に 使 用 し9例 有

効,1例 無 効 で あ つ た｡

Sigmamycinの 服 用 時 の 副 作 用 は29例 中3例 に 悪

心,軟 便 を 認 め た が,執 れ も軽 度 で あ り,静 注 剤 で は 持

記 す ベ き もの を 認 あ て い ない｡

以 上 各 種Sigmamycinの 使 用 成 績 を発 表 した が,吾

領 域 で はSigmamycin耐 性 の 桿 菌 性 疾 患(尿 路 疾 患)

に 遭 遇 す る こ とが あ る以 外 は本 剤 の 治療 効 果 は 良 効 で あ

り,今 後は初期血中濃度の高いCosa-Sigmamycinの 応

用が一層望ましいと考えられる｡さ らに静注用Sigma-

mycinは 重症感染症および緊急処置を要する 際には 持

に応用佃i値があることを認めた｡

(49)各 種Sigmamycinに 関す る研 究

内 村 良 二 ・中 沢 進 ・大 石 久

辻 武 弘 ・岩 田 正 昭 ・李 文 遷

昭和医大小児科

張 南 薫

昭和医大産婦人科

Sigmamycin(SGM)は,Tetracycline(TC)とOle-

andomycin(OM)の2:1の 混 合 剤 で あ るが,我 々 は

普 通 のSGM,TC2:TriacetylOM(TAO)1の 合 剤'

Syrup,Cosa-TC(COTC)2:TAO1の 合 剤,の3者

に つ い て そ の 血 中濃 度 を 比較 測 定 し,SGM-Syrupを4、

児 科 領 域 感 染 症 に使 用 す る機 会 を 得 た の で報 告 す る｡

1.血 中 濃 度

使 用 菌 株 は 溶 連菌C00K株,生 物 化 学 的 定 量 法 の 重

層 法 に よつ て 測 定 しcrossoverに よつ て 比 較 した｡

SGM,TC-TAO,COTC-TAO,250mg小 児 に 内服 し

た 場 合,1,3,5,8時 間 後 の血 中 濃 度 を 測 定 す る と,1

時 間 で0.16mcg/ml,3.3mcglml,3.5mcg/ml,3時

間 後2.9mcg,3.7mcg,2.9mcg,5時 間 後1.5mcg,

2｡3mcg,2.3mcg,8時 間 後O.46mcg,0.64mcg,1.4

mcgで,500mg小 児 内服 した 場 合 は,1時 間 後0.45

mcg/m1,2.6mcg,5.7mcg,3時 間 後4.1mcg,5.4

mcg,5.7mcg,5時 間後3.5mcg,4.6mcg,3.6mcg,

8時 間 後2.5mcg,1.7mcg,1.8mcgで 小 児 の場 合 は、

250mgよ り500mgの 場 合 の方 が 早 い 時 間 に 高 い 値 を

示 し,又 各 例 と も3時 間 に て 最高 値 を 示 し5～8時 間 有

効 血 中濃 度 を維 持 継 続 した｡3者 の 内 で はCOTC-TA(〉

が一 番 高 い 値 を 示 した｡成 人 の場 合 も大 体 殆 ど同様 の 結

果 が 得 られ た｡

2.臨 床 成 績

TriacetyloleandomycinとTetracyclineを1:2の

割 合 に 合 剤 と したSyrup製 剤 を使 用 して 小 児 感 染 症 を

治療 した｡治 療 用 量 は1日 量 乳 児10cc(250mg),幼 ・

児15cc(375mg),学 童30cc(750mg),使 用 日数 は

2日 ～6日,使 用総 量 は20cc～180ccで あ る｡

急 性 咽 頭 炎4例,腺 窩 性 扁 桃 腺 炎5例,ヘ ル プ ア ン ギ

ー ナ2例 ,気 管 支炎2例.感 冒 性 乳 児 下痢 症3例,汗 疹

頭 部 疹3例,顔 面膿 痂 疹2例,急 性 大 腸 炎1例,狸 紅 熱

2例,計24例 で あ る｡年 令 は5ヵ 月～11年7カ 月,,

副 作 用 は 全 例 に 認 め られ なか つ た｡
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症 例2311年7カ 月,♀ 狸 紅 熱,高 熱(38～39℃)

SGM-S,1日30.Occ(750mg)内 服 投 与,翌 日平 温6

日間 計180cc使 用 順 調 に経 過 再 発 熱 も見 る こ とな く 退

院 した｡

症 例248年10カ 月,δ 狸 紅 熱,同 様SGM-S,1

日30.Occ内 服投 与,翌 日下 熱6日 間 計180cc使 用 順

調 に 経 過 退 院 した｡副 作 用 は 認 あ られ な か つ た｡

3者 比 較 血 中 濃 度 で は グ ル コサ ミンを 含 むCosaTC-

TAOの 合 剤 が 一 番 高 い値 を示 した｡

(50)眼 領域におけるブ ドウ球菌 の諸

種抗生物質に対する感受性検査

成績

三 国 政 吉 ・小 林 茂 孝

石 田 恒 雄｡石 田 一 夫

新潟大学眼科

近 年 各科 領 域 に於 て ブ ドウ球 菌 持 に 耐 性 ブ ドウ球 菌 に

よる 感 染症 の増 加 が 注 目され てい る｡従 つ て ブ ドウ球 菌

の抗 生 物質 感 受 性 の推 移 は ゆ るが せ に 出来 ぬ 問 題 で あ る｡

私 共 は1953年 に 眼 領 域 諸 種 感 染 症 よ り分 離 した ブ ド

ウ球 菌46株 に就 てRoskildのSensitivityTabletを

用 い て検 査 した 成 績 を 報 告 した が,1955年 に は120株

に 就 て濾 紙 を 用 い た 寒 天 平 板 稀 釈 法 に よ り検 査 した成 績

に つ き又1957年 に は 同 一 方 法 に よ り100株 に就 て検 査

した 成 績 を 報 告 して い るが,今 回 は1959年4～6月 の

3ヵ 月 間 に 潰 瘍 性 眼 瞼 縁炎93例,麦 粒 腫7例 の 病巣 か

ら分 離 した100株 に就 て前 回 同様 平板 稀 釈 法に よ り検 査

した の で,そ の 成績 を 簡単 に報 告 した｡

被 検100株 の 生物 性 状 検 査 でCoagulase産 生 株 は90

%に み られ て い る｡こ れ は 河 盛,石 山等 の 外科 感 染 症 に

於 け る報 告 よ り梢高 率 で あ る｡Mannite1分 解 は95%

で 両 者 略 併 行 して い る成 績 で あ る｡

21種 の ブ ドウ球 菌 プ ア ージ を用 い て 型 別 を 行 な つ た

が 型 別 可 能 株 は36株,Coagulase陽 性 株 の40%が 可

能 で あ つ たが,こ れ は 羽 深,1石 山 等 の 報 告 よ り可 能 株 が

梢 少 な い成 績 で あ る｡可 能36株 中Mannitol分 解 は35

株 ・ 溶 血 素 産 生32株,Gelatin液 化 は29株 で あ つ た｡

型 別 可 能36株 中llPtが 最 も多 くて14株,皿 群 が12

株 で これ に 次 ぎ,1群6株,混 合 群4株 の 順 とな る｡

Phage型 と菌 採 取 地 域 との 関 係 を み た が 持 別 地 域 に よ る

持 定 の型 は み られ な か つた｡又 疾 患 とphage型 の 関 係

で も持 に どの疾 患 に持 定群 が 多 い と云 う様 な関 係 は み ら

れ な か つ た｡

以上100株 に 就 てPenicillin(PC),Streptomycin

(SM),Neomycin(NM),Kanamycin(KM),Chleram・

phenicol(CM),Tetracycline(TC),Erythromycin(EM),

Oleandomycin(OLM)及 びSigmamycin(SgM)の 日

常 多 く使 用 され る9種 の抗 生 物 質 に 対 す る感受 性 を 測 定

し各 発 育 阻 止 濃 度 別 の分 布 を検 討 して み た｡こ の 分 布 の

状 態 を1955年 及 び1957年 の成 績 と比 較 して み る と,

先 づPCは55年 及 び57年 に は500～<1,000u/ccに

分 布 の 大 きな 山 が あ り,<0.25u/CCに 小 さ い 山 が み ら

れ た が 今 回 は 大 きい 山 は10～100u/ccの 範 囲 に 拡 が つ

て あ り,次 い で<0.25u/cc及 び>1,000u/ccに 小 さ

い 山 が み られ3峰 性 の 分 布 を 示 して い るか ら高 度 に耐 性

の 株 が 減 つ て 中 等 度 耐 性 の 株 が 増 えた こ とに な る｡

次 にSMは55及 び57年 に は 何 れ も 分 布 の 山 は

50mcg!ccを 頂 点 と し,57年 に は>50mcg/ccの 株 が

33%も あ る が,今 回 は25mcg/ccを 頂 点 と して10～

50mcg/ccに 大 部 分 の76株 が 分布 し,分 布 領 域 は 硝 好

感 受性 側 に移 つ て,57年 に み られ た 耐 性 度 の 高 い 株 も

減 少 して い る｡

NMは57年 に は25mcg/ccを 頂 点 と し10～50mcgf

ccの 範 囲 に あ り,大 部 分 中 等 度 感 受 性 で あ るが,今 回

は これ が 好 感 受性 側 に 移 動 し2.5mcg/ccを 頂 点 と して

そ の前 後 に 分 布 して い る｡

KMは5及 び10mcg/ccを 頂 点 と し 梢 広 い 範 囲に 分・

布 して い る｡

CMは55及 び57年 と も10mcg/ccに 単 峰 性 の 山

が 在 り57年 に は25mcg/ccが ふ え て 感 受 性 が 梢 低 下

してみ られ る が今 回 は10及 び25mcg/ccと も 激 減 し

5mcg/ccに 高 い 山が あ り好 感 受 性 株 が大 部 分 を 占 め て

い るo

TC系 抗 生 物 質 は55及 び57年 には 殆 ん ど大 部 分 が・

1又 は2.5mcg/ccに 限 局 して分 布 し狭 い範 囲 に 在 るが,

今 回 のTCの 成 績 で は 山 は 同 様1mcg/CCに 在 る けれ ど

も 山が 低 く37%と 分 布 株 数 が少 くな つ て い る｡2、5,5

及 び100mcg/cc等 に 分 散 して分 布 し,中 等 度 に 感受 性

の低 い 株 の増 加 が 日立 つ てい る｡

EMは1955年 にはO,5mcg/ccセ こ,57年 には1mcg/

ccに 頂 点 が あ り何 れ もO.25～1mcg/ccの 範 囲 に殆 ん ど

の 株 が 分 布 して い るが,今 回 は0.25mcglccを 頂 点 と し

0ユ ～O.5mcg/ccに 大 部 分 が あ る｡又OLMは57年 に

1～2.5mcg/ccが 殆 ん ど 大 部 分 で あ り,今 回 は0.1～

0.25mcg/ccに 分 布 してEM群 抗 生 剤 の 感受 性 は相 変

らず 高 い と云 うこ とが 出来 る｡

SgMは1957年 に は0.75mcg/ccと1.56mcg小ccに

分布 の 山 が あ り今 回 は1mcg/ccに 山が あ つ て 感 受性 の

変 動 は 殆 ん どみ られ て い な い^

以 上100株 に 就 てPCは1u/cc,SM,NM,KM

50mcg/cc,CM25mcg/cc,そ の 他 は5mcg!cc以 上 を
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耐性 とし,PC25u/cc,SM,NM,KMは100mcg/cc,

そ の他は50mcglcc以 上 を高耐性 とすると,pc耐 性株

は86%で 最 も多く,SM32%,TC22%の 順 となり他

は2～5%と 少 く,高 耐性株はPC72%で 最 も多く,

SM11%,TC8%が これに次ぎ,他 は1～4%で ある｡

これら耐性株の1953年 以来の推移をみるとPC耐 性

株は逐年漸増 しているが59年 に至り高耐性株の減少傾

向がみられる｡SMで は55年 に急増し,57年 には 高

耐性株の増加が 目立つているが59年 には耐性,高 耐性

株 とも殆んど半減している｡こ のPC及 びSM耐 性株

の減少はPCア レルギー発現以来PCの 使用が減少 し,

又PC或 はPCとSMを 合 む点眼薬が余 り使用されな

くなつたことによるものではないかと考える｡

NM耐 性株 も57年 に比較して減少 しているが,NM

鳳 点眼薬として一時頻用されたが最近は余り用いられな

い為か と思う｡

CM耐 性 は53年 にはなく,55年 に 僅かにみられ,

S7年 に軽度耐性株の増加傾向がみられたが 今回は 減少

して55年 時と略等 しく耐性株は少い成績である｡CM

は副作用がな く,力 緬の持続性がよくて便利である跨め

?Cア レルギー発現以来これに代つて 頻用されているに

もかかわらず耐性菌の僅かなことは注目すベきことであ

るo

TC系 抗 生剤は1953年 以来57年 迄耐性菌は極 く少

な く殆んど増減はなかつたが,今 回は耐性株が可成 り増

加 している｡こ のことはTC系 抗生剤が近年眼科のみな

らず各科で著 しく使用されている事から首肯し得るとこ

ろである｡

以上100株 中全抗生物質に感受性の株は8株 で,2重

以 上の重耐性株は39株,7及 び8重 耐性 も各1株 宛あ

る｡最 も多くみられる組合せはPC,SM,TCの 何 れか2

:又は3種 を含む組合せであつた｡

これ ら耐性株について抗生物質感受性とCoagulase産

r生能との関係を検討 してみたが,PC及 びSM耐 性 は陽

性株に多 くみ られているが,そ の他は株数が少 く尚検討

を要する成績であつた｡

抗生剤感受性 とphage型 の関係に就ても検討した が

拷劉の関係は認められなかつた｡

おわ りに以上の仕事に就て種々御援助頂いた予研細菌

部 福見部長,並 に羽深先生にお礼申し上げる｡

〔5追 加〕

福井 新 ・片桐敏郎 ・山中豊麿(弘 前大学大池内科)

結核に対して化学療法とX線 療法との併用を実験的な

らびに臨床的に試みたので報告する｡結 核海狼にSM・

1NH・PAS治 療 とX線 照射との併用を試み,SM・INH・

PAS治 療 群,SM・PASX線 治療群,NH.PASX線 治

療群,X線 治療群,対 照群とそれぞれ比較検討した結果

SM・INH・PAS治 療 とX線 照射 と併用することが最 も治

療効果が大きいことを知つた｡す なわち,実 験結核症に

おいては,化 学療法とX線 療法 とを併用することは,結

核の治療には有利である｡ま た,15名 の肺結患者に化

学療法とX線 照射療法との併用を試みた｡結 核腫2例,

空洞11例,浸 潤性2例 で,i著 明改善1例,中 等度軽快

5例,軽 度軽快5例,不 変4例 で,悪 化例なく.ま た副

作用は認め られなかつた｡稀 に化学療法2ク ール以上の

使用で空洞に改善の認められなかつた例にX線 療法を併

用すると,空 洞の縮少が認められた｡

〔10追 加)谷 奥喜平(信 大皮膚科)

難治性の瘤腫症と易治性の瘤の血清 γ一グロプ リン値

を比較すると,前 者が低い｡こ れに γ一グロプ リンを 投

与すると著効を呈する場合が多いが,約1カ 月後再発す

ることがある｡こ の再発時の γ一グロブリン値は 正常 値

より高い｡従 がつて,低 γ一グロプ リン患者の感染 の 原

因は γ一グロプ リンの低下と細菌のみによるのでは な い

と考えられる｡

〔11質 問〕 谷奥喜平(信 大皮膚科)

スルフア ミンとグルクロン酸の結合 したものは生体内

では活性を呈さないものである｡と 云 うのは,ス ルフア

ミン剤のDiaminodiphenylsulfenのN1一 グルク口ン 酸

抱合体はpH6前 後で分解するので,炎 症部ではこの抱

,合体は分解してDiaminodiphenylsu1fonと なつて 抗菌

作用を呈すると考えられる｡

〔11回 答〕 西村治雄(塩 野義研)

グルク採ナイ ドは活性がないもめ と考える｡す なわち

最近Rocheか ら送つて来たMadribonの グルクロナイ

ドの抗菌力を検 したところ,認 める活性はなかつた｡更

に,尿 中排泄物質の定量 としてKoechlinの 方 法による

酷エチでふつた水層,す なわちグルクロナイ ドが存在す

る部をpaperchromatoで 行 なつたところ,グ ルクPtナ

イ ドのRfを 示す部分は全 く阻止帯を示さなかつた｡文

献によるとお り,経 ロ投与後グルクロン酸結合が切れて

活性を示すことは考えられる｡

〔26質 問〕 勝 正孝(慶 大三方内科)

1)最 近抗生剤の普及に伴ない検出率の低下の傾向は

ないか｡

2)急 性敗血症の原因菌は抗生剤時代の前後によつて

種類が変らないか｡例 えば,以 前は溶連菌が多 く,そ の

後ブ ドウ球菌が増 したとい5よ うな｡

3)血 液培養になにか工夫をしたか｡培 地何ccに 血

液何cc位 を入れるか｡

〔26回 答〕 明石哲二二(東大上田内科)
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1)最 近 の検出率は60～70%で あ る｡

2)初 期 とこの2,3年 の菌の分布については,は つ

きりしないが,あ まり差がない印象をうけた｡

3)培 養方法には多数あるが,液 体培地による大量培

養,肝 々ブイヨンによる方法なども行なつた｡

〔41追 加〕 谷奥喜平(信 大皮膚科)

DemethylchlortetracyclineとChlortetracyclineと

の血中濃度を比較すると,前 者600～700mg(1日 分4)

と後者1,000mg(1臼 分4)と は ほぼ同様の カーブを

描 く｡EMとEM-・propienateと を血中濃度より見ると

大差がなかつた｡

〔48質 問〕 中島 精(慶 大産婦人科)

第3例 の 点滴陣痛促進の 際に 使用 されたようである

が,隣 帯の血中濃度を測定したが｡ま た新生児に対して

何の影響もなかつたかo

〔48回 答〕 於保英彦(順 大産婦人科)

Sig,M静 注剤の血中濃度は測定していない｡新 生児

にも影響を認めなかつた｡

〔50追 加〕

河田 昭(東 北大眼科｡白 河厚生綜合病院)

私 も昭和34年2月 から8月 まで,福 島県白河厚生綜

合 病 院 に お い て,眼 化 膿 巣 か ら分 離 した 黄 色 葡 萄 球 菌76

株 の5種 抗 生 物 質 に対 す る 感受 性 を 測 定 した｡

PCは ブ イ ヨ ン稀 釈 法 を使 用,0.1u/cc以 下,3｡9%,

0.1～1.013.2%,10～10022.4%,100以 上 は59｡2

%で あ る｡以 下 は 感 受 性 デ ィ ス ク使 用,極 め て 感 受 性

株 は ス トレ プ トマ イ シ ン2.6%,テ ラマ イ シ ン60.5,

ク ロ ロマ イ セ チ ン14.5,ロ イ コ マ イ シ ン13.2,耐 性 株

は ス トレプ トマ イ シ ン15.8,テ ラ マ イ シ ン3.9,ク ロ

ロマ イ セ チ ン0,ロ イ コマ イ シ ン1.3で あ つ たo

〔50追 加 〕 美 甘 義 夫(関 東 中 央 病 院 ・三 楽 病 院)

抗 生物 質耐 性 の 問題 は だ ん だ ん 重 大 とな つ て い るが.

同 じ病 院 で も各 科 で分 離 され る耐 性 株 の頻 度 に 差 は な い

か｡ま た,こ の際 各 研 究 者 の耐 性 株 頻 度 の デ ー タを 発 表

され た い｡

〔50追 加〕s三 国 政 吉(新 大 眼 科)

ブ ドウ球菌 の 感 受 性 分 布 の 状 態 は 各 科 に よ り,ま た そ

の 菌採 取 地域 の抗 生物 質 使 用 状 況 に よ り異 な る もの で,

私共 は眼 領域 諸種 疾 患 にお け る分 布 の状 況 を逐 年 調 査 し

た｡眼 科 にお い ては,局 所 に 高 濃 度 が作 用 す る の で,他

科 に 較 べ て 抗 生 剤 使 用 状 況 に 耐 性 発 現 が 左 右 され る率 が

大 きい の で は な い か と思 うo




