
56 CHEMOTHERAPY JUNE1963

小児 科領 域 にお け るカ ナ マイ シ ン ・
,

ペニ シリン合剤 の臨床使用成績

藤井良知 ・市橋治雄 ・紺野昌俊 ・松崎光子

東大分院小児科

(昭和37年9月20日 受付)

カナマ イシ ン(以 下,KMと 略 す)の 小児科領域に於

け る使用成績 については,す でに詳細に報告 した1)。 即

ち結核以外 に葡 菌,肺 炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌及 び百

日咳等 のヘモフ ィルス属に よる急性気道感染症や赤痢,

病原大腸 菌等 に よる腸 管感染症に対 して も有効な ので,

小児感染症 の治 療に優 れた抗生 物質 であ るが,急 性気道

感染 の細 菌二次感 染に重要な溶連菌 に効果がみ られ ない

欠点が あつ た。広領 域抗 生物質注射剤は小児科領域 に於

て要望 の高 いものであ るので,私 達は この欠点 をPeni-

cillin(Pc)の 併用 に よ り補い,あ わせ てKM.Pcの 併

用効果 を基礎的 に検討 した。 この一部はす でに昭和33

年度,34年 度及び37年 度 の 日本 化学療法学会総会 で

発表2)・3)・4)した が,こ れ らを合わせ,更 に合剤 の噴霧吸

入療法 の成績 を も含めて報告す る。

研 究 方 法

1)カ ナマイシン ・ペニシ リン合剤の血申濃度測定法

小児 にKM500mg,Pc40万 単位 の合剤 を1日1回

筋注後,2時 間,3時 間,6時 間,12時 間 及び24時

間の血中濃 度を,次 に述ぺ る菌株 を用いて鳥居 ・川上 の

重 層法で測定 した。即 ちKM及 びPc両 者に感受性 の

あ る黄色葡菌209P株,KMに のみ感受性のあ る大腸

菌MHJ株 及びPcの み に感 受性 のある溶連 菌COOK

株 の3種 類を用いた。

2)カ ナマイシ ン ・ペニシ リンの併用効果判定法

a)Strip-gradient法5)・6)

1%普 通 寒天培地 を 図1の 如 くシャー レに斜 めに流

し,寒 天 が良 く固 まつた後,そ の上にKMを10mcg/ml

含 む普通 寒天培地を重ね る。その上に黄色葡菌209Pブ

イヨン24時 間培養の1白 金耳 をコ ンラージ棒 で平等 に
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塗 抹 し,そ れ に 幅1cm,長 さ約8cmの 滅 菌 濾 紙 に0.1

mcg/mlのPhenoxymethy1-Pcを しませ た もの を 図1

の 如 く置 き,37℃,24時 間 培 養 して,菌 の 発 育 帯 を し

らべ た 。 菌 の 発 育 帯 の シ ェ ー マ を 図2に 示 す 。

b)稀 釈 に よ る測 定 法

KMとPhenoxymethyl-Pcを 種 々 の 割 合 にHeart

InfusionBrothで 混 合 稀 釈 して 図2の 如 く,ボ ッ クス

0と 昏が相乗作用のある聖0と8が 措抗作用甥勘 型
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図2Strip-gradient法 に よ る菌 発 育 の型

(斜 線 の 部 分 は 菌 発 育帯)

を組み,そ の 中でKMとPcに 対 する 感受性の明らか

な菌 を培養 し,そ の発 育状況 を し ら べ る。 即 ちHeart

InfusionBroth1.occのKM倍 数稀釈系列 を横 に8～10

列並べ,劉 に縦軸 にHeartInfusionBroth10.0㏄ のPc

V倍 数稀釈系 列を1列 作 り,こ れ よ り各1.0㏄ つづ 図

3の よ うにKM稀 釈系列に加 え,出 来上 りは2.0㏄ と

す る。縦軸 はPcの 倍数,横 軸 にはKMを 倍数 に稀釈

した混合液 となる。 この各種濃度 の混合液 ボ ックスに,

KM及 びPcに 感受性度 の明 らかな菌液(ブ イヨン4.O

ccに24時 間 ブ イヨ ン培養菌液を,毛 細 ピペ ッ ト1滴

(0.025㏄)の 割に加 えた もの)を1滴

(約0.025㏄)加 え,こ れ を37℃,24G

図1Strip-gradient法 に よ る併 用 効 果 判 定 法

時 間培 養 後,菌 の 発 育 の 有 無 を しらべ

た 。 使 用 した 菌 株 は,黄 色 葡 菌209P

B(KMo,25mcg/mI,Pco.03mcglml),

溶 連 菌CQok(KM2。5mcg/m1,Pc

o.013mcg/m1),大 腸 菌NIHJ(KM

o.25mcg/m1,Pc2.5mcg);及 びKM

耐 性 大 腸 菌NIHJ(KM1500mcglml,
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図2稀 釈 に よるKM・Pcの 併 用効果測定法

Pc5.Omcg/mD,Pc耐 性 葡 菌209P(KM1.Omcglml,

Pc20mcglml),Pc耐 性 葡 菌小 塩 株(KMO。5mcg/ml,

Pc.10.Omcg/ml)の6株 であ つ た。

3)カ ナ マ イシ ン 。ペ ニ シ リン噴 霧 吸 入 方 法

1回 の 吸 入量 はKM100mgとPcG1万 単 位 を,

4%の エ フ ェ ドリン液0.5㏄ と レ ス タ ミン 注 射 液1㏄

(30mg)の 混 合液 に 溶 か し。 率 ブ ラ イ ザ ー を用 い て吸 入

した 。 吸 入 時 問 は 約3分 で,5分 以 上 に な らな い よ う調

節 した 。

研 究 成 績

1.カ ナマイシ ン ・ペニシ リン合剤の血申邊度につい

て

生後4年,6年,7年 の健康 小児 に対 しKM500mg

Pc40万 単位合剤筋注後 の血 中濃度 を表1に 示す。葡菌

(209P)で 示 され濃度はKMとPc合 剤の 併用効果 を

も含 めた抗 菌作用 を示 し,Pcに 感受 性 の 無 い 大 腸 菌

(NIHJ)に よる測定は,ほ ぼKMの 血 中 濃度 を示 し,

KMに 感受性 の無い溶連 菌(Cook)で は,ほ ぼPcの

濃度 と考えた。大腸菌及び溶連 菌で測定 した値は,従 来

発表 されたKM及 びPcの 血中濃度 とほぼ 同一傾向 を

示 し,葡 菌 で示 された合剤 の血 中濃度は,大 腸菌及び溶

連菌で示 された血 中濃度 よ り常 に高い値 であつた。有効

血中濃度は,い つれ も12時 間保たれてい るので,1日

2回,12時 間毎の筋注で 充分治療 の目的が 達せ られ る

と考え られた。

2.カ ナ マイシ ン ・ペ ニシ リンの併用効果

i)Strip-gradient法

Strip・-gradient法に よつて,KM・Pcの 併用効果 を し

らべた結果,図4の よ うな黄色葡 菌の 発育 をみた。 即

ち 中心のPcを 含 んだ濾紙 に対 して 凸面 に発育帯 が生

じ,明 らか に相乗作用 のある型 を示 した。
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葡

菌

の
発
育

帯

図4Strip・ ・gradient法 に よ る葡 菌209Pの 発 育 帯

表1カ ナ マ イ シ ン ・ペ ニ シ リン合 剤 の 血 中 濃度(KM500mg十Pc40万 単 位)

ii)稀 釈 法

図5のa)はKMとPc両 剤に感 受性の葡菌の発育

状態,b)はPgの み感性であ る溶連菌(Cook),c)は

KMに のみ感性 である 大 腸 菌

(NIHJ)の 発育を示 してい る。
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斜線の部 分は,実 際には感受性

以下の濃 度であるにかかわ らず

菌の発育 が認 められ なかつた部

分 で,明 らかな相乗作用 が認 め

られた。 図6は 耐性 菌につい て

しらべた成績 であるが,同 様 に

明 らかな相乗作用 が 認 め られ

た。

3.カ ナマ イシ ン 。ペニシ リ

ン筋 注剤 の臨床使 用成績

KM・Pc筋 注合剤 を小児 感染

症156例 に使用 した成績並びに

病原細 菌別の臨床効果 を表2に

示す。 効果の判定は,初 回注射

後,発 熱,胸 部 所見,咳 吸等の
'
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表2カ ナ マ イ シ ン ・ペ ニ シ リン合 剤 の臨 床 効 果

合 剤 使 用 群:有 効 率71.8%

毒つQ5α25α13α060、030KM
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主要症状が72時 間以内にほ とん ど消失 した ものを有効

とし72時 間を経過 して も消失 しない ものを無効 とした。

使用量は乳児及 び一部 幼児 ではKM250mg+Pc20万

単位を,幼 児 ・学童 ではKM500mg+Pc40万 単位 を

1日1回,入 院患児には1日2回 分 けて筋注 した。

臨床使用成 績を観察 した期間 中対照群 として,抗 生剤

を使用せず,対 照療法のみに終始 した急 性感 染症患児に

っいて も,臨 床経過 を観察 し,両 者 を比較 した。

急性咽頭炎59例,急 性扁桃 炎26例 及 び急性気管支

炎45例 の いわゆる 急性気道疾患(ARD)に 於 ける有

効率は夫々78.0%,73.1%,62.2%で 平均71.5%

の成績 を得 た。咽頭か ら検 出され た病原細 菌別 に有効 率

をみ ると,溶 連菌を 検 出 した11例 中8例(72.7%)

に有効,コ アグ ラーゼ陽性葡菌26例 中22例(84.6%)

に有効,肺 炎球 菌を検出 した9例 には 全例に有効,イ

ンフルエ ンザ菌の8例 では6例(75.0%)に 効果がみ

られ,従 来 の私達 が使用 した広領域抗生剤の成績に優 る

とも劣 らない。

肺炎の3例 中肺 炎球 菌の検出 された1例 と,イ ンフル

エンザ菌を検 出 した1例 に対 しては効果がみ られたが,

コアグラーゼ陽性葡 菌 とインフルエ ンザ菌を同時に証 明

した1例 には無効 であつた。

狸紅熱は従来KM単 独 では 臨床効果 が期 待出来 なか

ったが,KM-Pc合 剤は有効 であつた。

急性 消化不良症10例 中6例 にのみ 有効 であつた。

表3カ ナ マ イ シ ン 。ペ ニ シ リン噴 霧 吸 入

療 法 の臨 床 使 用 成 績

私 達の従来の経験にかんがみ 小児下痢症にはKM単 独

の経 口投 与の方が優れてい る。

コアグ ラーゼ陽性葡菌を検 出 した急性 膀胱炎2例 中1

例 に有効,膿 皮症及 び フル ンケルの5例 及 び急 性頸部 淋

巴腺 炎の4例 には全例 効果がみ られ た。

脳膿蕩 の無効1例 は,既 にPc,Chloramphenicol等 の

治療 を受け たに もかかわらず,症 状 改善せ ず水頭症,意

識不明 を伴 なつ て来院 した重症例 で,剖 検 によ り,広 汎

な脳膿瘍 と,グ ラム陰性桿菌が証明 された。

以上156例 の 小児感染症 に 使用 したところ,112例

(71.8%)に 効果がみ られ,検 出された 病原細 菌別 に臨

床 効果をみ ると,溶 連菌が 検 出された12例 では9例

(75.0%)に 有 効,コ アグ ラー一ゼ 陽性葡菌 では34例 中

28例(82.4%),肺 炎球菌の10例 は全例,イ ンフルエ

ンザ菌の10例 中7例(70 .0%)に 効果が み られた。

対 照療法 のみを行 なつた,急 性咽頭炎24例,急 性扁

桃 炎13例,急 性気管支 炎11例,急 性消 化不良症 の計

58例 では有効 率34.5%で,明 らかにKMとPc合 剤

を使用 した方が優れ た臨床経過 を示 した。

副作用 につい ては,1例 の急性 扁桃炎の男児(5才)

に,筋 注後30分 経過 してか ら,急 に顔面 蒼 白 と な つ

た。血圧は82/40,や や徐脈 となつ たが,呼 吸困難i等は

無 く,10分 位 で恢復 した。Pcの 皮内単刺法に よる過敏

テス トも陰性 であ り,こ れがPcに よる反応 であ るか ど

うが明 らか では ないが,使 用 する場 合一応 注意すべ きで

あろ う。 その他の副作用につい ては認むべ きもの

は無かつた。局所 の痔痛は全例にあつたが,48時

間後 硬結,局 所 疹痛等 のみ られた ものは無かつた 。

臨 床 診 断

急 性 咽 頭 炎

急 性 扁 桃 炎

急性気管支炎

百 日 咳

気 管 支 喘 息

計

例数

16

8

47

3

5

79

抗生剤併
用 の有無

十

十

十

十

十

十

有 効

3

9

1

3

13

20

3

4

20

36

無 効

1

3

2

2

2

12

0

1

5

18

副作用

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4)カ ナマイシ ン ・ペニシ リン合剤 噴霧吸 入療

法の効 果

KMPc合 剤の噴霧吸入療法につ い て は,小

児急性気道疾患児79例 につい て しらべた。 急性

咽頭 炎16例 中i2例(75%)に 有効 で,抗 生物

質併用 の有無 とは関係がみ られ なかつ た。急性 扁

桃炎は8例 中4例(50.0%)に のみ効果がみ られ

た。急性気管支炎は47例 中33例(70 .2%)に

効果がみ られ,抗 生剤 を併用 した15例 で は13

例(86.7%)に 有効 で,併 用 しない32例 中20例

(62.5%)に 較べて,効 果が著 しかつた。

百 日咳の3例 はいつれ もKM筋 注を 併用 し,

百 日咳研究委員会臨床効果判定基準に照 し,全 例

有効 であつた。

気管支喘息の5例 は,い つれ も誘因に軽度の上

気道感染のみ られた例で,噴 霧吸入に より症状が

著 しく改善 され,ま た吸入療法を行なつてい る問

は,発 作が起 らなかつた。
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以上79例 の小児 急性上気 道疾患に合剤 の噴霧吸入 を

行 ない56例(70.9%)に 有 効であつたが,急 陸咽頭炎

や 急性 扁桃炎等 の上部気道感 染症 より も,急 性 気 管 支

炎,百 日咳等の下部気道感 染症 に,抗 生物質の全身療法

を併用 する と効果が著 しくよ くなつた。

認む ぺ き副作用は1例 もみ られなかつた。

結 語」

KMとPc合 剤の併用効果 につい て基礎的検討 を加 え

た結果,試 験 管内で両者 の間に相乗 作用 があ り,血 中濃

度 の成績 から幼児 にはKM500mgとPc40万 単位,学

童以上 はその倍量 を1日1回 ない し2回 の筋注で臨床 効

果が充分期待 出来 る。小児 感染症156例 に使用 し,有 効

率71.8%を 得,KM単 独では欠け てい た 溶連 菌 スペ

ク トルに対 して も効 果のみ られ ること,両 者 ともbaete一

ricida1の 効果 を もつこ と,更 に副作用 の少 い こ と から

考えてす ぐれた広領域 注射剤 と して小児 科領域 では応用

の広 い抗生剤であ る。 また下部 気道感染症 には合剤 の噴

霧吸 入を併 用す るが,臨 床症状 の改善並びに病原菌の消

失 に有効 であ る。

文献

1)藤 井 ら:小 児科診療21:1121,1958

2)藤 井 ら:日 本化学療法学会総 会(昭 和33年),

3)藤 井 ら:日 本化学療法 学会総会(昭 和34年)

4)藤 井 ら:日 本化学療法 学会総会(昭 和37年)

紙上 発表

5)STREITFELD,M.M.etal:Am.」.Dis.Child.

94:155,1957

6)STREITFELD,M.M.etal.:J.Lab.&Clin.

Med.43:946,1954




