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その結果を比較検討 した｡

有熱患者6例 中3例 は下熱 し,尿 中白血球は11例 中

7例 減少 し,尿 中細菌が検鏡上減少ないし消失 したもの

は11例 中4例 である｡具 体的に2例 をあげてみる｡

症例1は39℃ に発熱,採 尿後直ちに1日394分 服

の投与を開始 した｡翌 朝下熱した｡5日 間服用後の尿所

見は投与前にくらぺ白血球が著明にへり,多 数にみられ

た桿菌が検鏡上発見しえなくなつた｡培 養上は前後とも

Escherichiaを 分離している｡投 与前はPe(十),Em

(冊)の 感受性を,投 与後 にはEm(昔)の 感受性を示

したo

症例2は37・8｡Cに 発熱,採 尿後1日39の 投 与を開

始し,5日 間の投与で平熱となつた｡尿 中白血球は発熱

時には少数であつたが,下 熱時には相当数見られた｡投

与前は尿中に多数の桿菌 ・球菌をみとめたが,5H後 に

は桿菌少数をみとめたのみである｡発 熱時にはProteus

とStaPhylococcusaureusが 分離され,7種 の化学療法

剤に耐性を示 したが,5日 後にはPreteusの み分離され,

Pe(十),Tm(帯)の 感受性を示した｡

このような結果を検討 した結果,分 離菌株の変化及び

耐性の変化がスルファメチゾール投与前後にあることが

分つてきた｡す なわち投与前後において分離菌株に変化

がみられたのは11例 中7例,感 受性の変化(新 しい感

受性の獲得をも含む)は11例 中8例 であつた｡

ここにいう同一・菌 株とは 属が同一であるということ

で,そ れ以上のことは意味 していない｡臨 床家が行ない

うる細菌の同定は属の決定までで,そ れ以上詳細には行

ない得ないか らである｡又 新 しい感受性の獲得 とは混合

培養で行なつたディスク法による判定にもとついたもの

である｡細 菌学的に厳密にいうならば同一菌株の細菌が

新しい感受性を獲得するということは認め難いか もしれ

ない｡又 ディスク法による耐性の判定は信頼 しえぬとい

う批判もあると思われる｡し かし臨床的にはディスク法

の判定に頼る以外に化学療法剤選択の基準はない｡デ ィ

スク法で新 しい感受性が出てきた時にはその薬剤を使用

して治療を行ない,臨 床成績を検討す る以外に方法はな

い｡こ のような臨床家 としての立場か らは次のように考

えても大きな支障はないと思 う｡

(1)デ ィスク法によりスルファメチゾール耐性 と判

定された菌の尿路感染がある場合にもスルファメチゾー

ルを使用 して臨床的に良好な結果をうることがある｡こ

れはスルファメチゾールの尿中濃度が高くなる為かもし

れない｡

(2)ス ル ファメチゾールを使用すると脊損のスルフ

ァメチゾール耐性の尿路感染菌のその他の薬に対する感

受性が変化 し,今 迄感受性のなかつた薬に極めてよく感

受するようになる可能性がある｡も しこの可能性が実際

に存在す るならば広範な耐性をもつ菌による尿路感染で

悩 まされている脊損患者の治療に非常な進歩が期待出来

る｡す なわち現在結核の化学療法がアイナ ・ス トマイの

みの単独投与の形で行なわれず,パ ス スルファイソキ

サゾールとの併用 という形で行なわれているが,脊 損患

者の尿路感染症の治療 も抗 生 物 剤のみの単独投与でな

く,ス ルファメチゾールとの併用で行な うべきだとい う

ことになる可能性がある｡こ の様な併用療法の臨床的意

義は今後の検索にまたねばならぬ｡

(3)尿 中細菌の感受性の変化をきたすとい う性質が

スルファメチゾールに独特なものであるか,サ ルファ剤

一般 に共通するものであるかについては何もい うべき根

拠をもつていない｡

(51)持 続性 サルファ剤の治効評価

張 南薫 ・砂田裕和 ・野原俊一

昭和医大産婦人科学教室

Sulfamethoxypyridazine,Sulfadimethoxine,Suレ

fisomez◎1eの3種 持 続 サ ル フ ァ剤 を 産 婦 人 科 領 域 の性 器

感 染 症(子 宮 内膜 炎,子 宮 筋 層 内膜 炎,附 属 器 炎,流 産

後 内膜 炎,等)70例,及 び尿 路 感 染 症(膀 胱 炎,尿 道

炎)104例,総 計174例 に使 用 し,そ の効 果 を総 括 的 に

報 告 した｡

1.持 競 性 サ ル フ ァ剤 の治 効 を 分離 細 菌 別 に み る と,

大 腸菌 属感 染症 の 大部 を 占 め る尿 路 感 染 症 に対 して は

58例 中42例 の有 効 例 を得 て い る｡

2.投 与 量 別 に 治 療 成 績 を み る と,Sulfamethoxy-

pyridazine,Sulfadimetho土xineの2種 は,初 回1.09,

以 後1日0.59(第1群)と,初 回2.09,以 後1日1.0

9(第2群)の2群 に 分 け,Sulfamethoxypyridazineは,

第1群 尿 路 感 染 症76%,性 器 感 染症40%の 治効 率 で,

第2群 は80～90%で あ つ た｡Sulfadimethoxineの 第1

群 は性 器 感 染症68%e,尿 路 感 染 症88%の 有 効 率 で,第

2群 の 尿 路 感 染 症80%の 有 効 率 で あ る｡Sulfisomezole

は 初 回2,09,以 後12時 間毎 に1.09投 与 す る群 で は,

性 器 感 染症57%,尿 路 感 染 症63%の 有 効 率 で あ り,初

回3・Og,以 後12時 間 毎 に2.59投 与 す る群 で は,尿

路 感 染症66%の 有 効 率 で あ つ た｡

3・ 疾 患 別 に 治療 効果 を み る と,尿 路 感 染 症 は,

Sulfar庭ethoxypyridazine79%,Sulfadimethoxine81%,

Sulfisomezole65%の 有 効 率 で あ り,性 器 感 染 症 は,

Sulfamethoxypyridazine55%Sulfadimethoxine63%,

Su1丘somez01e57%の 有 効 率 で あ つ た｡

4.副f乍 用 と して は 食 欲 不 振.悪 心,嘔 吐 の 数 例 と,
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Su1fisomezoleに 発 疹2例 を 認 めた｡

(52)持 続性サルファ剤に関す る研究

塩 田憲三 ・浜田朝夫｡近 江孝平

三木文雄｡大 貝嘉弘｡前 田泰生

稲葉俊雄i・古瀬清行

大阪市大小田内科教室

1.Sulfamethomidine(SA-412)と,Sulfisomiazele

〈E-438-001)の 吸収 と排出について,Sulfamethomidine

〈SA--412)は 田辺製薬,Sufisemiazole(E-一 一438-OO1)はエ

イザイで合成されたものである｡SAはSulfadimetho-

xineと,EはUrocida1と 近似の構造式である｡

此等の191回 経 口投与 した場合の血中濃度 と尿中排

出をみると,SAは 服用2時 間後にピークとな り,そ の

総濃度は約12mgldl,12時 間後で10mg/dl,24時 間後

で8mg/dl程 度で,か なり血中濃度が持続 し,S・dime-

thoxineと 近似する｡尿 中排出は24時 間以内に約45%

であ る｡又 血中でのN4一 結合物の総濃度に対する比率は,

1～10%で,此 等の点もS.di=methoxineと 類似である｡

Eは4時 間日が ピークで11mg/dl,12時 間 日8mg/

dl,24時 間 日5mg/d1で,S.phenazole,S.isomezole

よ りやや長 く血中濃度が持続するが,S｡methoxypyri-

dazineやS.dimethoxineよ りもやや短いようである｡

24時 間以内の尿中排出は約50%で あつた｡

次 にSAを 初 日lg,第2日 以後0.59宛 服用させた

場合の血中濃度は全 く毎 日同程度の濃度(10mgldl)の

推 移であるので,こ の投与法によつて体内蓄積の恐れな

く長期間投与出来るものと思われる｡

この2種 についての臨床経験は未だ持たない｡

2.薬 剤の吸収に及ぼす諸因子の検討

1日1～2回 の内服によつて感染症の治療を図る場合

には,薬 剤が吸収され易い状態にすることが有利である｡

S.dimethokineを 用いて,空 腹時,満 腹時服用の差,

錠剤を内服 した場合と粉末を内服 した場合の差等の有無

を同一人(4名)に ついて検討 した｡測 定は,薬 剤服用

後2,4,6,8時 間後に行なつた｡空 腹,満 腹時を対比

すると,個 人によつてその吸収に一定の型をもつ様であ

るが,全 体的に左程の差がある様に思われない｡

又,錠 剤併用と,粉 末服用についても,同 様一定の傾

向を示さなかつた｡

これは要するに,空 腹時,満 腹時,錠 剤,粉 末等の差

は余 り吸収に影響がなく,個 人差が大きく支配する様で

ある｡

3.INHと 持続性サルファ剤併 用 による血 中 活性

INH濃 度 について

最近我国に於いて,INHとS.isoxazole又 はS・iso・

midine等 の併用が結核治療に用い られている｡我 々は

同一人について,INHに 持続性サルファ剤を併用した場

合のINHの 濃度を検討 し,INHにS.isoxazoleを 併

用 した場合と比較 した｡

血 清中INH濃 度 の測定はBELLの 方法に準じ,培 地

としてはPABAを2.2mcg/m1の 割 に含むDUBOS培

地を用いた｡

A)INH400mgの 場合

1NH単 独,或 はINHにLederkyn又 はSY-1を 併

用した場合,或 は又S.isoxazoleを 併用 した場合のINH

血中濃度は,薬 剤服用後2,4及 び6時 間後に測定した｡

血中濃度は9.6mcg/mlよ り測定不能まで広い範囲に及

びINH単 独 とサルファ剤併用 との間に著 じい差はな く,

薬剤服用後の時間の経過による差が著明で,服 用6時 間

後では濃度が極めて低下するものが多い｡次 にINH単

独 とサルファ剤併用時のINH濃 度を比較す ると,特 に

4時 間 目では,INH単 独に較べてサルファ剤併用のも

のが全体に高濃度のものが多く,INH十S.isoxazoleと

比較すると,INH十Lederkyn,INH十SY-1で は,や や

劣ることが分つた｡

B)INH200mgの 場合

同一の4人 についてINH単 独の場合,INH+S.isoxa・

zolelg,INH十Urocidallg,INH十S.dimethoxine

1gを 投与した4時 間後の血中濃度は,1.6mcglcc～0.2

mcg/ccに 及ぶ｡INH単 独を規準としてINHと サルフ

ァ剤を併用 した場合のINHの 血中濃度は,単 独の場合

より高いもの,低 いもの相半ばしてお り,特 にサルファ

剤併用の活性INH濃 度を高める様にみえない｡

総 括

1.Sulfamethomidine及 びSulfisomiazole19を 投

与 した場合の吸収,排 泄の状態からみて前者は長時間持

続性,後 者はやや持続性に劣る｡

2.Sulfadimethoxineを 用 いて,空 腹時,満 腹時,

錠剤,粉 末の吸収に及ぼす影響を観察 したが,著 しい差

はなく,む しろ個体差が大きい｡

3.INHと,サ ルファ剤を併用 した場合の血中活性

INH濃 度は,Sulfis6xazoleが 持続i性サルファ剤を併用

した場合に較べやや高いようである｡

(53)合 成Penicillinと 他 のPeni-

cillinのPenicillinaseに 対

す る抵 抗 性 の 比 較 検 討

川上保雄 ・新谷博一｡堀 正雄i

松原 寛 ・中州昌賢 ・木庭 等

昭和医大第一内科
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新 合成Penicillin"Syncillin"の 出現 を み るに 至 り,

我 々は 当 病院 の 外 来 及 び 入院 患 者 よ り分離 した プ ドー球

菌 並 び にCoagulase陽 性 黄 色 ブ ドー球 菌 に つ い て,そ

の 感受 性 をPe-G,Pe-V等 と 比 較 検 討 す る とと もに,

これ ら各種Peに 対 してPenicillin分 解 酵 素Penici-

llinaseに よ る不 活性 化 を比 較 検 討 した｡

実 験 方 法

1)ブ ドー球 菌 に 対 す る各 種Peの 感 受性

外 来 並 び に 入 院 患 者 の 咽 頭 部 よ り分 離 した ブ ドー球 菌

並 び にCoagulase陽 性 黄 色 ブ ドー球菌 に つ い て,Syn-

cillin,Pe--G及 びPe-V等 の 最 大5u/ccよ り 最 初

0・037u/ccま で に お け る各 種 濃 度 を含 む 平 板 培 地 に そ の

菌 液 を 塗抹 し,37｡C24時 間培 養 後 そ の感 受 性 の如 何 を

測定 した｡

2)各 種Peに 対 す るPenicillinaseの 影 響

a)1cc中 各 種Pe1,000unitの み の もの と,b)1cc

中各 種Pe1,000unit+Penicillinase20u及 び40uを

合む 両 者 を28｡Cの 水 浴 中 でPe-naseをcontact後 か

ら,20分 間 並 び に1時 間 作 用 させ た もの を 直 ち に65｡C

の水 浴 中 で30分 間 処 理 し,Pe-naseを 不 活性 化 した 後

で,こ れ を 滅 菌 生 理 的 食 塩 水 に て100倍 に稀 釈 し,溶 連

菌Cook株 を被 検 菌 とす る重 層 法 に よ りそ の 力価 を 測

定 した｡

実 験 成 績

1)外 来 及 び入 院 患 者 よ り分 離 した ブ ドー球 菌 に お け

る各種Peの 感 受 性 を比 較 検 討 した 結 果,5u/ccの 濃 度

で はSyncillinが41株 中27株(66%)に 感 受性 を 認

め た の に比 較 して,Pe-G,Pe-Vで は41株 中23～24

株(約59%)に 感 性 を認 め た｡以 後0.62u/ccの 濃 度

で もSyncillinが16株(39%)に 感性 を 認 め た の に 反

して,Pe-G,Vで は10～12株(約27%内 外)に 感

性 を 認 め た こ とか ら して,Syncillinの 方 が 僅 か に 感性

が高 い 傾 向 を 認 め た｡し か し0.31～0.03u/ccの 濃 度 で

はそ の 感 受性 が 各 種Peの 間 に お い て余 り大差 は 得 られ

なか つ た｡

2)Coagulase黄 色 ブ ドー球 菌 に 対 す る各 種Peの 感

受 性 を 比 較 検 討 した とこ ろ,5u/ccの 濃 度 で はPe-G及

びVが25株 中U～12株(45%内 外)に 感 性 を認 め

た の に比 して,Syncillinで は16株(60%)に 感 性 を

認 め,ま た0.6u/ccの 濃度 で もPe-G,Pe-Vが25株

中2～3株(10%内 外)で あ るの に比 較 して,Syncillin

で は6株(24%)に 感 性 を 認 め た｡し か し0.15u/ccの

低 濃 度 で はSyncillinの み に1株 の 感 性 を 認 め た が,

Pe-G,Vで は全 く感 性 は認 め られ な かつ た｡

3)各 種Peに 対 す るPe-naseに よ る 抵 抗 性 を 比 較

検 討 し た 結 果,Pe10ulcc十Pe-naseo.2u/ccで は,

SyncillinがPe-nase作 用時間20分 に して63%のi残

存率を認めたのに比較 して,Pe-G,Vで は その残存率

が19～25%で あつた｡ま たPe-nase作 用時間1時 間

においても,Syncillinが26%の 残存率を認めたのに

反して,Pe-G,Vで はその不活性化は大であ り,8～10

%の 残 存率を認めたに過 ぎなかつ た｡次 にSyncillin

のL及 びD異 性体においては→Pe-nase作 用 時間1時 間

にして,L型 が32%の 残存率を認めたのに比 して,D

型 では24%で あ り,多 少D型 の方がその力価が落ちる

傾向を認めた｡

4)Pe↓Ou/cc十Pe-naseO,4u/ccの 場合 において,

Syncillinで はPe--nase作 用時間1時 間にして24%の

残存率を認めたのに反 して,Pe-G及 びVで は7～8%

の残存率を認めたに過ぎず,SyncillinはPe-G,Vに

比較 して明 らかにPe-naseに 対 す る抵抗性が強い傾向

を認めた｡

結 論

1)当 病院からの患者より分離したブ ドー球菌におけ

る,各 種Peの 感受性を検討したところ,0.6u/cc程 度

以上の濃度ではSyncillinに 対す る感受性株の方がPe-

G,Vよ りも多いことを認めたが,そ れ以下の濃度では

差がなかつた｡

2)各 種Peに おけるPe-naseの 抵抗性に関しては,

Pe-G及 びVが1時 間で約90%以 上の不活性化を認め

たのに反 し,Syncillinは 約75%内 外であ り,Pe-nase

に対す る抵抗性の強い傾向を認めた｡ま たSyncillinの

L及 びD両 異性体間では,D型 の方が多少不活性化の傾

向が大であつた｡

(54)PhenoxyethylPenicillin

(Syncillin)の 血 中濃 度,耐 性

ブ ドウ球菌 に対 す る抗菌 力並 に

皮 内反 応 につ い て

石山俊次 ・隅 田正一 ・武田盛雄

水谷嘉夫｡大 島正弘 ・西 勉

関東逓信病院外科

1)血 中 濃 度

血 中濃 度 の 測定 は 重 層法 に よ り 枯 草 菌PCI株 を 試 験

菌 と して使 用 した｡PhenoxyethylPenicillin40万 単 位

内服 の平 均 値 は30分1,19,1時 間3.39,2時 間3.96,

4時 間O・26,6時 間O.044u/ml,20万 単 位 内 服 の場 合

の血 中 濃 度 の 平 均 値 は30分0.332,1時 間1.59,2時

間1・19・4時 間0・157,6時 間O.014u/m1で あ つ た｡

Phen0xymethylPenicillin40万 単 位 内服 及 び20万
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単 位 内 服 の場 合 の血 中 濃度 を そ れ ぞ れcrossoverで 比

較 す る と40万 単 位 内服 の平 均 値 は30分0.407,1時

間1.28,2時 間1.83,4時 間o.165u/m1,6時 間o,

20万 単 位 内服 の平 均 値 は30分0.016,1時 間O・145,

2時 間0.24,4時 間0.082u/m1,6時 間0でPheno・

xyethylPenicillin40万 単 位 内 服 の場 合 の 血 中 濃 度 が

最 も高 く,PhenoxyethylPenicillin20万 単 位 内 服 と

PhenoxymethylPenicillin40万 単 位 内服 とは ほ ぼ 同様

な血 中濃 度 を しめ し,PhenoxymethylPenicillin20万

単 位 内 服 は もつ と も低 い 値 を しめ した｡

2)ブ ドウ球 菌 に 対 す る抗 菌 力

外 科 的 感 染 症 よ り分 離 した ブ ドウ球 菌80株 に つ い て,

そ の 感 受 性 を ブ イ ヨ ン稀 釈 法 に よ りPhenoxyethylPe-

nicillinとPenicillinGと を 比 較 した 結 果 で は と もに

多 峰 性 でほ ぼ 並 行 的 で あ るが,1.25u/ml以 上 を耐 性 株

とす る とPcで は耐 性 株 は41.3%,PhenoxyethylPe-

snicillinで は27.5%で あ つ た｡

3)皮 内 反 応

生 理 食塩 水 を 対 照 と し,PhenoxyethylPenicillinは

純 末 を,PenicillinG及 びKanamycinは 注 射 用 の もの

を 使 用 し,そ れ ぞ れ10,000u小m1,或 は10,000mcg/m1

と し,そ の0.1ccを 前 騰 皮 内 に 注射 した｡す な わ ち

PhenoxyethylPenicillin及 びPcGで は1,000単 位,

Kanamycinは1,000mcgで あ る｡判 定 は15分,1時

間,24時 間 に 行 な い,発 赤 の直 径 を測 定 した｡そ の 結

果 で は いず れ の抗 生 物 質 も大差 な い が,24時 間 で はPe-

nicillinG及 びKanamycinで そ れ ぞ れ1例 に10mm

以上 の 発赤 を み とめ た が,PhenoxyethylPenicillinで

は10mm以 上 の 発 赤 を み とめ た もの は な い｡

4)臨 床 成 績

外 科 的 感 染 症12症 例 に使 用 し有 効9例,無 効2例,

不 明1例 の 成 績 を 得 た｡有 効 例 中 に嫡 は じめ1日 量80

万 単 位 内 服 で 無 効 のた め160万 単 位 内服 に増 量 し著 効 を

奏 した も の,デ ィ ス ク法 で耐 性 ブ ドウ球 菌 感 染症 で あ り

な が ら有 効 で あ つ た もの 等 が あ る｡

〔54追 加 〕

田 中 建 彦(慶 応 大 学 外 科 島 田信 勝 教 授)

病 巣 由 来 の プ ドー球 菌59株 に つ い てPc・Gと α一

phenoxyethylPc(Maxipen)の 感 受 性 を 平 板 倍 数 稀 釈

法 に よ り測 定 し,Pc・G,α 一phenexyethylPc共 に 最 ノ」・

発 育 阻 止 濃 度3.12unit/cc以 上 を耐 性,1・56unitlcc以

下 を 感 受 性 株 と し て検 討 し た｡

Pc・Gの 耐 性 株 は59株 中48株81・4%,a-pheno-

xyethylPcの 耐 性 株 は32株54・2%で 約27%の 差

が 認 め られ た｡こ れ を 稀 釈 濃 度 別 に 比 較 す る と対 角線 上

に あ る もの はPc・Gと α一phenoxyethylPcと の 感 受

性 が一 致 した株 で あ り,大 部 分 は 対 角 線 よ り 下 方 に あ

る｡即 ちPc・Gよ りa.phenoxyethylPcに 感 受 性 が

強 い事 を 示 して い るo

(55)フ エ ノキ シ ・エチ ル ・ペ ニシ リ

ン ・カ リウ ム投 与後 の血 中濃 度,

尿 中排 泄 量 お よび諸 種 化膿 菌 の

感受性

岡本緩子｡高 山安恵 ・有光真佐子

藤本安男 ・大久保滉

関西医科大学第1内 科

私共はフエノキシ ・エチル ・ペエシリン ・労リウム即

ちシンシリン(SC)投 与 後の血中濃度,尿 中排泄量をペ

ニシリンV(Pc-V)と 比較 し,又 諸種菌感受性をペニシ

リンG(Pc-G)と 比較 した｡

先づSCを15例 に40万 単 位,7例 に20万 単位を

投与 し,血 中濃度を測定 した｡

測定法としてはPCI219株 を用いる帯培養法により,

標準としては既知単位のSCを 用いた｡一 方,比 較の為

に同じ例にCrossoverし てPc-Vcaを 同量投与した場

合の血中濃度をPc-Gを 標準として測定 した｡

40万 単位空腹時経 口投与の場合,ピ ークは1時 問後に

あり,4.3u/mlで,Pc-V40万 単位の投 与 の 場 合 は

2,25u/m1で あ り,ピ ークは同じく1時 間後にあるが,
SCの 方 が著 しく高い｡

20万 単位ではSC1時 間 目平均値が2.53で あ るの

に比 し,Pc-Vで はO.65で あ る｡

平均値及びその幅を見ると,SCはPc--Vの 倍 以上の

血中濃度を示す｡

SC40万 単位を略々4時 間おきに持続投与 した時の血

中濃度は,食 後に投与 した時は血中濃度の上昇がおくれ

る｡又,空 腹のまま投与を継続す ると血中濃度のピーク

が漸次上昇する傾向を見 る｡

尿中排泄量をPc-Vcaと 比較すると,11例 中1例 を

除き,SCの 方がPc-Vよ り大量に排泄される｡

ラットにSC或 はPc-Vcaを 体重9当 り15単 位経

口投与 した後,30分,1時 間,2時 間 の臓器内濃度を測

定す ると,SCの 方が一般に臓器内濃度が著明に高 く,

ピークは一般に30分 後にあ り,脾 臓,血 液,肺 臓,腎

臓,肝 臓の順で.腎 臓では2時 間後更に上昇し,又 脳で

は,は じめの中は殆 ど証明出来ないが,2時 間後は じめ

てO、56u/9に 上 昇している｡

Pc-V投 与の場合の臓器 内濃度と比較すると,SCの

方 が一般に著明に臓器内濃度が高い｡
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臨床材料か ら得たブ ドウ菌その他の化膿菌をPcお よ

びSCに 対する感受性,抵 抗性で分類 して見ると,全41

株中,両 者共感受性のもの12株,共 に抵抗性のもの15

株,Pc感 受性で,SC抵 抗性のもの3株 に対 し,Pc抵

抗性で,SC感 受性のもの11株 で,即 ちSC感 受性の

ものの方が多い｡

ブ ドウ菌のみ32株 について,Pcお よびSCの 感受

性分布を見ると,6・0～12・5mcg/m1の 抵 抗性のものは

Pc10株 に対し,SCに 対 しては4株 にすぎず,こ れに

反 し,o,02mcg/ml以 上 の高度感受性 のものは,Pc2

株に対し,SC5株 で多い｡

総 括

以上の様にPc-Vに 較べてSCは 経 口投与により2倍

以上の高い血中濃度を得 られ,ラ ツトの臓器内濃度にお

いても高く,又,臨 床材料から得たブ ドウ菌その他の病

原菌はPcよ りはSC感 受性のものが多い｡

(56)PhenoxyethylPenicillinに 関

す る研 究

堀 内 淑 彦 ・加 藤 康 道 ・芝 木 秀 俊

渡辺喜久雄i｡島 碕 日出基｡買 手 哲 美

勝 田 幸 治 ・阿 部 守 邦 ・千 葉 亨

富沢磨須美

北大医学部第2内 科(主 任教授 鳥居敏雄)

合成ペニシリンと従来のペニシリンが耐性ブ ドー状球

菌に対して交叉性を有するか否か,又 両者が血清免疫学

的に異るか否かは重大なる問題である｡

1)先 づ第1の 問題を解明するために患者の化膿巣や

喀疾,健 康人のロ腔内等より分 離した ブ ドー状球菌で

Coagulase陽 性 のもの64株 についてその感受性及び抵

抗性より各ペニシリン間の相関関係を検討してみた｡方

法は100mcg/ccよ り4倍 稀釈6段 階の平板稀釈法によ

り測定した｡

各々の耐性分布によつて推計学的に検定してみると,

それぞれの 平 均値 は合 成ペニシリンのD異 性体0.92

mcg/cc,L一 異 性 体O.75mcg/cc,両 者 の混 合物0.66

mcg/cc,ペ ニシリンVカ リウム2.08mcg/ccで あ りD

とL異 性体の間には有意の差はないがL一異性体 とD,L

混合物はD異 性体より明 らかに抗菌作用がつよく,又 合

成ペニシリンのD,L異 性体とその混合物の3老 は何れ

.もPc-Vよ り抗菌作用がつよかつた｡

2)次 に合成ペニシリンの3つ の型及びPc-Vの 耐性

について相関関係をみると,各 々の相関係数(r)はL異

性体とD異 性体は0.74,L異 性体 と混合物は`0・71,L

異性 体とPc-Vは0.64,更 にL,D混 合物 とPc-Vは

O,7で 何れ もr=7附 近の有意相関係数をもつていた｡

従つてこれ らは相互に交叉耐性を有することは明らかで

ある｡し か しこの中で少数ではあつたがPひVに 対 して

高度耐性をもつているものでも合成ペニシリンに対 して

かなり感度の強い株もあるとい うことは注目すべきであ

ると考える｡

3)同 一 のPcシ 竃ック患者血清を用いてPrausnitz-

KUstner反 応を行な うとPc.G,Pc・V,合 成ペニシリソ,

D異 性体,L異 性体何れも同程度に陽性であつた｡従 つ

てこの結果か らみるとPc・-Gで シ ョックを起したものは

合成ペニシリンでもショックを起す可能性があると考え

られ る｡

4)Pc-Gア ル ヅミン複合体に対する家兎血清を用い

たPassivecutaneousanaphylaxis'で は誘 発抗原とし

てPc-G,Pc-V,合 成ペニシリンの単独の試 験では何れ

も陰性である｡

Pc-GとPc-Vで はモルモツト,ア ルブミンとの混合

で酸性化し抗原性結合を 起して,PcA反 応が陽性にな

る｡正 常血清では人為的に酸性化しないと抗原性結合を

起さないが,シ9ッ クを起 したAtopy血 清 との混 合で

は酸性化しな くとも抗原性結合を起しPcA反 応 は陽性

となる｡

合成ペニシリンはモルモット,ア ルブ ミンとの抗原結

合には酸性化を要する｡併 しAt0py血 清 とはPcG,PcV

と同様の態度をとりその儘でも抗原結合を起 しPcA反

応陽性となる｡即 ちPc-G,Pc-V,合 成ペニシリンは免

疫学的にみて明らかに共通の決定因子群を有する｡然 し

合成ペニシリンのみはアルブミンとの結合の様相が異な

る0

5)試 験管内実験,即 ちPc感 作 血球凝集反応BDB

法赤血球凝集反応ではPc-・G,Pc-Vで 中和反応がみ ら

れ るが,合 成ペニシリンでは中和されない｡し か しPcA

を起す抗体は凝集抗体とは異るらしく合成ペニシリンも

Pc-・G,Pc-Vと 同様に中和作用を示す｡こ れらからわか

ることは凝集抗体とPcA抗 体 とは異なり,凝 集抗体に

対 して合成ペニシ リンとPc-G及 びPc-Vと は特異性を

異にす るということである｡

(57)PhenoxyethylPenicillin

(Syncillin)に つ い て

後藤幸夫 ・藤城 昇 ・高野道子

名大青山内科

阿多実茂 ・伊藤庄三 ・中野安二

名 大 細 菌
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私 共 は 合 成Penicillin剤 のPhenexyethylPenicillin

(Syncillin)に つ い て 実 験 的 な らび に 臨 床 研 究 を 行 な つ

た の で 報 告 す る｡

(1)試 験 管 内抗 菌 力

Synci11inの 抗 菌 力 に つ い てheartinfusionbrothを

用 い稀 釈 培 養 法 に よつ て 観 察 した｡

a)各 種 細菌 に 対 す るPenicillinG,PenicillinV,

Syncillinの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を み る と,Syncillinは

StaPhylecoccusaUPteusaこ 対 して 優 れ た 抗 菌 力を 有 す る｡

b)病 院 患 老 か ら分 離 した 黄 色 プ ドウ球 菌40株 に 対

す るPenicillinG,PenicillinV,Syncillinの 最 小 発 育

阻 止濃 度 は,Syncillinは 他 のPenicillinに 比 し耐 性 株

は 比較 的 少 く,感 受 性 株 は 多 い｡

c)StaPhPtlococcusanveusのPenicillin感 受 性 株

に 対 す るSyncillinそ の他 各 種 抗 生 物 質 の最 小 発 育 阻 止

濃 度 はPenicillinG,PenicillinV,Syncillin,Erythro-

mycinは い ず れ も著 しい 抗 菌 力 を 示 す が,Tetracycline,

Chloramphenico1は や や 抗 菌 力 が 劣 る｡

StaphyloeeccusaureusのCoagulasepositive,Peni・

cillinG耐 性 株3株 につ い て各 種 抗 生 物 質 の抗 菌 力 を比

較 す る と,SyncillinはTetracycline,Chloramphenicol｡

Erythromycinと 同様 にPenicillinG耐 性 株 に対 して相

当 の 抗 菌 力 を 示 し,Erythromycinが や や 優 れ て い る｡

d)StaPhyloceccscsaureus寺 島 株 を 用 い,Penicillin

G,Penicillin▼',-Syncillinに 対 す る耐 性 獲 得 の状 況 を

試 験管 内 実 験 で 観 察 した｡継 代8代 まで は 殆 ど差 を 認 め

ず,そ れ 以 後 はPenicillinGに 比 してPenicillinV,

Syncillinは 比 較 的耐 性 が上 昇 しに くい｡

(2)血 中 濃 度

4例 の 健 康 人 にCroSs-overし てPenicillinV,Syn-

cillinを40万 単 位 経 口投 与 し,30分,1時 間,2時 間,

4時 間,6時 間 後 の 血 中 濃 度 を,枯 草 菌 を 用 い た 重 層 法

に よつ て 定 量 した｡平 均 値 につ い て み る とPeniciHinV,

Syncillinい ず れ も1時 間 後 に 最 高 とな り,Syncillinは

PenicillinVの 約3倍 の高 値 を示 す｡6時 間 後 にはSyn・

cillinは0,PenicillinVも 痕 跡 程 度 とな る｡

(3)臨 床 成 績

13例 の 内 科 的 感 染症 にSyncillinを 使 用 し,5例 に 著

効,5例 に 有 効,2例 に 無 効 の 成 績 を 得 た｡1例 はPeni-

cillinAllergyを 有 す る患 者 で,Syncillin40万 を 投 与

した 処,服 用 後30分 で 全 身 違 和 感,顔 面 蒼 白,血 圧 軽

度 低 下 を来 た し中止,30分 静 臥 で 軽 快 した｡本 剤 の 副

作 用 と して は そ れ 以外 に1例 も認 め て い な い｡

投 与 最 は1回40万 単 位 を1日4～6回 単 内服 せ しめ た｡

PenicillinG耐 性 のStaphylococcusに よ る 感 染症4

例 には 本 剤 は 全 例 に有 効,Pneumococcuslcよ る3例 中,

2例 は有効,1例 は無効,Streptocoecusに よる2例 中,

1例 は有効,1例 は無効であつた｡

(4)d一 ア ミノ酸酸化酵索に及ぼす影響

抗生物質投与時のビタミンB2欠 乏症状発現機序とし

て抗生物質によるB2酵 素の阻害が注 目される｡

Warburg検 圧 法により,反 応系1を 用いて白鼠の肝

臓d一 アミノ酸酸化酵素活性を測定し,反 応 系2の 如き

試験管内実験を行なつた｡

d一アミノ酸酸化酵素の酵素活性はPenicillinG,Peni.

cillinv,syncillinい ずれの投与においても投与量に応

じて酵素活性の低下を示 し,PenicillinVの 場合にやや

著しい低下がみ られる｡試 験管内の阻害実験においても

略々同様iな阻害傾向がみ られる｡

(5)結 語

以上か ら,Syncillinは 実験的並びに臨床 的にPeni・

cillinG耐 性株,殊 にStaPhylOCOCCPtSaureusに 対 して

或程度の抗菌力を期待 しうる点,高 い血中濃度が得られ

る点が最も注目される｡

〔57～79追 加〕 鳥居敏雄(北 大第2内 科)

合成ペニシリンがアナフィラキシーシ轡ックを起すか

否かは重要な問題であるが,我 々の実験ではペニシリン

Gに 対するReaginは 合成ペユシ リン(D,Lと も)に 対

しても略々同様に反応する｡安 田,谷 奥氏等は実際の症

例をみているが,今 後この方面の臨床的観察を各研究者

にお願いしたい｡

なお合成ペニシリンとアルブミンの抗原性結合はぺ昌

シリンGと 異なることがわかつたが,人 体の感作化とい

5点 でGと 異ることがあるとも予想され る｡

(58)PhenoxyethylPenicillinの 使

用 経 験

中川圭一・.横 山雄次 ・山崎 真福

東 大 分 院内科

PhenoxyethylPc(以 下,Syncillinと 略す)を 経 口投

与 した 際 の血 中 濃 度,本 剤 のブ ドウ球 菌 に対 す る感 受性

お よび 臨 床成 績 に つ い て 述 べ る｡

1・Syncillin投 与 時 の血 中濃 度

A)Syncillin(以 下,Sc)とPcVを 各 々40万 単 位

投 与 した際 の血 中 濃 度 を4例 の 成 人 患 者(腎,機 能 正 常

と思 わ れ る も の)を 用 い,crossoverstudyで 検 した｡

測 定 法 は ブ ドウ球 菌209Pを 用 う る重 層 法 で,血 清 に つ

い て検 した｡採 血 時 間 は 投 与 後1,2,4,8時 間 で あ る｡

ScのPeakは1～2時 間 で,1.49～3.37u/cc,PcVの

Peakも 大 体 これ と 同 じ く0.71～1.82u/cc,そ の 平 均 は

Sc2.05u!cc,PcVO・99u/ccでScはPcVの 約2倍 の
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高値を示 したが,8時 間値は大差はなかつた｡

B)Sc長 期投与例の血中濃度

リウマチ性心炎の1例 に1日20万 単位 ×3投 与 し,

投与後第1日,第3日,第9日 に血中濃度を検 したとこ

ろ蓄積作用の傾向はみ られなかつた｡ま た40万 単位×3

(1日 量)に 増量したところ血中濃度は最高3.9u/ccに

及んだが蓄積作用は認め られなかつた｡

2.黄 色ブ ドウ球菌に対するSc及 びPcGに 対する

感受性

患者の検査材料から分離した37株 のコアグラーゼ陽

性の黄色ブ ドウ球菌につき,Sc及 びPcGに 対する感受

性をPlatedilutiontestで 検 したところ,最 小阻止濃

度でPcG(1,665u/mg)5mcg/m.1以 下のものはなかつ

たが,Sc(1,450ulmg)で は10株,50mcg/ml以 下 で

はPcG7株,Sc17株 で明らかにScに 対する感受性

がすぐれていた｡ま た高度耐性菌は両者共に耐性で交叉

耐性と見倣 し得るものが多いが,PcG耐 性 でScに 感性

な株が7株 認められた｡

3.分 離株の感受性デ ィスクによるScに 対す る感受

性試験

患者の検査材料から分離したグラム(十)球 菌9株,

グラム(一)桿 菌11株 につき,ScO.5u,lu,10u/m1

のデ ィスクによりScに 対する感受性を検し,PcGの そ

れと比較したところグラム(+)球 菌 ではPcGの 方が

感受性のすぐれていたもの1株,Scの 方がすぐれてい

たもの1株 で,他 の7株 は両者にほぼ同程度の感受性を

示した｡グ ラム(一)桿 菌では1株 のみPcGに 感 受性

があつたが,他 はすべて両者に対 し感受性はなかつた｡

4.臨 床 成 績

肺炎,気 管支炎,扁 桃腺炎の14例 に使用し,13例 に

有効の結果を得た｡投 与量は1日 量60万 ～160万 単位

で,投 与 日数は2～10日,投 与 総量は320万 ～1,120

万単位であつた｡ブ ドウ球 菌による肺 炎の1例 はPcG

投与により無効でScに かえたところ改善 し有効の結果

を得た｡副 作用としては悪心を訴えたものが1例 あつた

が,本 例は60万 単位宛7日 間投与で中止した｡

以上の成績からScはPcG,PcVに 比 しす ぐれたPc

であり,今 後従来のPcに 代つて用い らるべきものと思

う｡

(59)PhenoxyethylPenicillinの 臨

床 的 検 討(第3報)

上田 泰 ・長谷川勢 ・中村喜典

松本文夫 ・中村 昇

東京慈恵会医科大学上田内科

合成Pc製 剤,Phenoxyethy1-Pcに ついてわれわれは

既にその血中濃度,及 び臓器内濃度の消長,諸 菌株に対

す る感受性,内 科系感染症に対する臨床成績などを報告

したが,ひ きつづ き次の様な実験を重ねたのでその概要

を報告す る｡

教室保存の分離ブ菌23株 について合成Pcの 感受性

を測定 し,従 来のPc-G,Pc-Vの 感 受性 と比較す ると,

23株 中13株 にPc-G,Pc-Vよ りも良い感受性を示す｡

但 しPc-G或 いはV高 耐性株においては本剤にも同様高

い耐性を示すものが殆ん どである｡な おそのほか数種の

抗生剤(Tc,CTc,SM,EM,LM,OM)に 対する感受性

とを比較した｡さ らに呼吸器系感染症患者の喀疾及び鼻

咽 腔粘 膜 より本年度分離したブ菌49株 について同様

Pc-G,Pc--V,合 成Pcに 対する感受性を比 較すると,

Pc-Gよ りPc-V,Pc-Vよ り合成Pcの 方が僅かながら

感受性が良好の如 くである｡こ れを病原性プ菌12株 の

みについてみ るとPc-Gよ りはPc-Vの 方が多少良い

感性を示 し,合 成PcはPc-Vと 同 じ感性を示す｡

次 に同じく呼吸器感染症患者か ら分離 した 肺炎 球 菌

38株 について同様3剤 に対する感受性をみると,ブ菌の

場合 と異なり合成Pcの 方がかえつて感受性の低下 して

いるものが多少ともみ られる｡即 ち合成Pcの 諸菌に対

する感受性はPc-G,Pc-Vに 比 して必ず しもす ぐれてい

ない場合がある｡

黄色ブ菌209P株 を用いて,Pc-G及 び合成Pcに 対

する耐性獲得状況を増増的継代法によつて観察すると,

継代10代 までは両者の間に余 り差はないが,以 後は合

成Pcの 方が耐性 獲得がやや遅 く,Pc-Gで は継代28

代では じめの感性の10,000倍 の耐性を得るのに,合 成

Pcで は32代 継代ではじめて1,000倍 の耐性を獲得す

るに過 ぎない｡

次 に食道下端 ・十二指腸吻合術を行なつて消化管系か

ら胃を除外した犬(体 重15～20kg)に 合成Pc10万 単

位を経 ロ投与 し,30分,1時 間,2時 間,3時 間,5時 間

後に股静脈より採血 してその血中濃 度を測定 し,Pc-V

とcrossoverし て,ま た健常例 とも比較 して血中濃度の

消長を検討した｡合 成Pcは 胃を通過しない場合,健 常

例に比 してはじめから極めて高い血中濃度を示し以後も

相当高い濃度を持続する｡Pc-Vに おいても濃度は低い

が大体傾向のみは同様である｡次 で十二指腸のみを除い

た胃 ・空腸上端吻合術を行なつた犬を作製して同様血中

濃度の消長をみると.合 成Pcは 手 術例では健常例より

逆に低い濃度を示 し,Pc-Vで も同様である｡ま た胃,

十二指腸共に除外した食道下端 ・空腸上端吻合術を行な

つた犬については前2者 の中間の濃度を示 し,然 も5時

間まで可成 り高い濃度が維持される｡即 ちこの3つ の場
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合の成績から合成PcはPc.Vと 同様,胃 では余 り吸収

されず,十 二指腸壁において最も多 く吸収され,次 で小

腸上部で多く吸収され る如 くである｡な お全例を通じて

合成PcはPc-Vに 比 して常に高い血中濃度を示してい

る｡

(60)合 成 ペ ニシ リン(シ ンシ リン)の

臨躰 経験

河盛勇造 ・徳臣晴比古 ・金井次郎

田中脩示｡松 本 卓 司

熊本大学河盛内科

1)各 種病的材料より分離 した コアグラーゼ陽性ブ ド

ー球菌について,試 験管内稀釈法により,合 成 フエノキ

シエチルペニシリン(合 成Pc)及 びペニシ リンGに 対

する感受性を比較した｡

その結果53株 中18株 は両老による最小発育阻止濃

度が一致したが,残 り35株 は何れも合成Pcに よる方

が低値で,内14株 はPcGの1110以 下 の低濃度にお

いて,発 育が阻止された｡

次 に合成Pcと ペニシ リンV(フ エノキシメチルペニ

シ リン)に ついて,岡 様な比較を行なつた結果,47株 中

17株 は両者による最小発育阻止濃度は一致 したが,合 成

Pcの 方がより低いものが20株 あ り,し かもこの内8株

はPcVの1110以 下の濃度で発育が阻止された◎ しか

し他の10株 はPcVに 対する感受性の方が高かつたが,

その差は僅少であつた｡

2)合 成Pc錠 を,早 朝空腹時に20万 単位内服せし

め,以 後の血中濃度推移を重層法により測定 した｡

その結果30分 又は1時 間後に最高値に達 し,あ る例

では6.8u/ccを 示すものもあつたが,15例 の 平 均は

3.66u/ccで あ り,2時 間後には平均2.ou/cc,4時 間 後

には0.33u/ccと 漸次低下し,8時 間後には測定不能の

低値 となつた｡

尚4例 について,合 成PcとPcVを 同一例に異時的

に投与し,血 中濃度推移を追及した｡そ の結果4例 中1

例 は,両 者の間に著しい差を見なかつたが,3例 では合

成Pc投 与後の血中濃度の方が,最 高値及び持続時間共

に,明 らかな高値を示 していた｡

3)以 上 の2つ の実験から,合 成Pcは ブ ド・一球菌性

感染症,特 にPcGに 低度の耐性を得ている菌株による

疾患にも,有 効である事が推測される｡

(61)Syncillinに 関す る研究

塩 田憲三 ・須賀嘉幸 ・大貝嘉弘

前田泰生 ・稲葉俊雄｡松 本要三

古瀬清行

大阪市立大学医学部小田内科教室

1.黄 色ブ菌に対するSyncillinとPenicillinGの

抗菌力比較

溶血性,Coagulase陽 性のブ ドー球菌46株 の,Syと

PcGに 対す る感受性を試験管稀釈法で比較 した｡

昭和デ ィスクで完 全耐 性と見 倣される9株 について

は,8株 はSyとPcGに 対 して共に10eu小ml以 上耐

性で,一 株はSyに よつては50u加1で 発育を阻止され

るがPcGで は100u/m1以 上耐性であつた｡

残 り37株 は,昭 和デ ィスクで種 々の感受性を示すも

のであつたが,内29株 はSy及 びPcGに 対 して同程

度の感受性又は耐性を示 し,残 り8株 中7株 はSyに 対

する感受性の方が強 く,1株 はPcGに 対する感受性の方

が高かつた｡

2.人 工 胃液によるSyncillinとPcV錠 の破壊

人工胃液(pH1.83)100m1中 はSy錠 又はPcV錠i

の1錠 を入れて充分振壷撹搾 して均等な懸濁液を作り,

遠心して上清を分 離 して,こ の上情を0｡C240分 或は

37｡C30分,60分,120分 及 び240分 放置 してその力

価の低下を検討した｡

Syで は0｡C240分 放置のものと,37｡C240分 放置の

ものとで力価の差はないが,PcVで は,37℃30分 以上

放置 したものでは,0｡C240分 間放置のものに較べてや

や力価が低下した｡

3.Syncillin皮 膚反応

1.5年 前 にProcPcG筋 注でショック症状を呈 した本

院看護婦1名 に,左 右前腕に1,000u/mlのSyとPcG

とでScratchtestを 行 ない,そ の何れによつても浮腫を

伴 う発赤の発現をみた｡

4.Syncillinの 吸収と排出

食後1時 間にSy錠40万 単位(2錠)を 服用させた

場合の血清中濃度と尿中排出の程度 を検べた｡測 定は,

鳥居,川 上氏重層法で黄色プ菌FDA株 を用いた｡

血清内濃度の推移は個人差があるが,平 均すると,30

分0.63u/ml,1時 間1.1u/m1,2時 間0.54u小m1,4時

間0.05u/mlで あ り,4時 間内尿中排出は服用量の46%

であつた｡

40万 単位を毎4時 間毎に2回 服用させた場合,ピ ■-eク

は1時 間目で夫々1,0u/m1及 び0.9u/mlで,又 時間

的推移か ら考えて,4時 間毎投与によつても体内蓄積は




