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(A)Fucidinの 吸 収,排 泄

健 康 成 人 男子3名 にFucidin-Tab、 を砕 い て,500mg

を1回 経 口投 与 後,1,3,5,7お よび24時 間 の 血 中

濃 度お よび 尿 中 排 泄量 を ブ菌209P株 を用 い たCup法

に よ り測 定 した。

Fucidinの 標 準 希 釈 系 列 をpH7.38の 燐 酸 緩 衝 液 で

7cて た 場 合,3名 平均 で は3時 間 に 最 高 値4.3Ptg/ml,

7時 間 に2.3μ91m1で,24時 間 値 は 測 定 不 能 で あ つ

た 。 尿 中 排 泄 は7時 間 目 まで,3名 が124μ9,130μ9,

299μgと い う回 収 で3時 問 目 まで は尿 中 に検 出 せ ず,5

時 間 に1例 の み,70.4μ9が 回 収 きれ た にす ぎ ず,尿 中

へ の排 泄 の 少 な い こ とが 示 さ れ た。

また 錠 剤 の ま まの場 合 に は,同 ・一一一・一一・人 の2名 で行 な い,

3時 間 値2.72μ9/m1の ピー クで1時 間 目は 証 明 され な

か つ た 。 な お7時 間 値 は1.22μ91m1で あ つ た。 尿 中排

泄 は1名 の み で5時 間 まで に46.5Ptg,7時 間 ま で に

ユ81,5μ9の 回 収 で あ つ た。

(B)Fucidinの 臓 器 内 濃 度 お よび 胆汁 内排 泄

ウサ ギ を 用 い,50m9/kgを 筋 注 後,30分,1,2,3,

5時 間 目に それ ぞ れ3羽 つ つ を1群 と して全 採血 に て殺

し,肝,肺,脾,腎,筋,お よび血 清 中 の濃 度 を,臓 器

は燐 酸 緩 衝 液 に て5倍 希 釈 し て,Homegenizerに て

homogen.izeし,遠 沈 上 清 を209P株 を 用 い たCup法

に よ り測 定 した。

血 清 濃 度 は30分 で1.7μ9/ml.1時 間 値 が ピー クで

2.1μ91m1,2時 間 値 はo.8Ptglml,3時 間 以 後 は 測 定

出 来 ず,臓 器 で は肝 に 最 も高 く30分 値12.6Ptg/ml,3

時 間値 が3・OPtg/m1を 示 した。 腎 が 最 も 低 く30分 値

4.2μ9/m1,2時 間3.3μ91m1で あつ た。 肺,脾 に も,

肝 につ ぐ濃 度 が 示 さ れ た が,筋 肉 も30分 値7.2μ91mL

1時 間4.8μ9/m1,2時 間 値2.4μ91m1と い う比 較 的

高 い 値 が 示 され た。

次に イ ヌを 用 い て,10mglkgを 静 脈 注 射 し,胆 管

Fistelを 用 いて 胆汁 を採 取 し,胆 汁 内濃 度 と 同時 に 血 中

濃 度 を 測 定 した。

血 中 濃 度 は30分o.5Pt9/m1,1時 間o.26μ91m1で

そ の後 は 証 明 され ず,胆 汁 内 には30分 に す で に29.5

Pμ9/m1と 高 値 を示 し,1時 間14μ9/m1,・2時 間5Pt91ml

が示 され,3時 間 以後 は証 明 され ず,胆 汁 内に 高 濃 度 に

排 泄 され る こ とが 示 され た。

(C)Fucidinの 蛋 白結 合 率

Celephan-bag透 析 法 に よ りFucidinの 蛋 白結 合 率 を

測 定 した が,Nevobiocinと ほ ぼ 同 程 度 の89.7%の 高 い

結 合 率 が 示 され た。

(D)血 清 に よる不 活 化

上 記 の 蛋 自 結 合 率 か らSerumの20%,10%,5%添

加寒 天 に,Fucidinを 倍 数希 釈 して,血 清 添 加 に よ る不

活 化 を検 討 した が,Contro1に 血 浩 を 添 加 しな い 寒 天 で

は,209Pの 発 育 をO.05Ptg/mlで 阻 止 した が,5%添

加 で はO.2Pt9/mlで 発 育 阻 止,10%で は0.8Pt9/ml,

20%oで も0,8Ptg/m1で 発 育 阻 止 し明 らか に 血 清 添 加に

よる不 活 化 が み られ た。

(E)Fucidinの 継 代 培 養 に よる ブ ドウ球菌209Pの

耐 性 獲 得,Heartinfusionbrothを 用 い て,継 代 培 養

に よ るブ ドウ球 菌209P株 の 耐 性 獲 得 を み る と,0.1

μ9/m1か ら12,5μ9!m1ま で の 耐 性 が4代 と 比 較 的 急

性 に耐 性 獲 得 が み られ,8代 で100μ9/m1の 耐 性 に 達

した。 同時 にPC-Gに つ い て行 な つ た がPC-Gに つ い

て は14代 の耐 性 でPC-Gよ り耐 性 獲 得 が 早 か つ た 。

(F)FucidinのPC--G耐 性 ブ菌 に 対 す る感 受 姓

臨 床 感 染 病巣 よ り得 たPC-G耐 性 ブ菌 に 対 す るFu-

cidin感 受性 をTube-・dilutionmethodに よつ て み る と

40株 中,O.2Pt9/m1が3,0.1μ9が2,35株 が0.05

μ91m1以 下 で発 育 が阻 止 され,invitroで の ブ菌 に 対 す

る抗 菌 力 の優 秀 さが 示 され た 。

[皿]臨 床 的 研 究

Fucidinの 臨 床 例 数 は 未 だ 多 きに達 して い な い が,黄

色 ブ菌 を 喀 疾 中 に 多 数 証 明 した ブ菌 性 肺 炎 と思 わ れ る2

例 を含 む4例 に 使 用 した 。

Fucidin29/dayの 経 口投 与 に よ り,i著 明 な 下 熱,喀

疾 の 減少,お よ び胸 郭 レ線 像 の著 明 な 改 善 を2例 経 験

し,さ らにBronchiektasisの1例 で 喀 疾 量 の 著 滅 を 見

て い る0

1例,Lungengangreneの 症 例 で は 同様 喀 疾 量 の 減 少

をみ た ので あ るが,使 用5日 目 よ り黄 疸 が 出 現 し,7日

目 に 中止,中 止 後 次第 に 黄 疸 の 消槌 が み ら れ て お り,

Fucidinの 副 作 用 と考 え られ た 。

以 上 ブ菌 感 染 症 を含 む 症 例 に用 い,著 明 な 効果 を み た

が,一 方 黄 疸 発 現 の1例 は 使 用 上 留 意 す べ き事 実 と考 え

られ た◎ 以 上 基 礎 的臨 床 的検 討 よ りFucidinは ブ 菌 感

染 症 が 薬 剤 選 択 に 支 障 を与 えて い る 今H,1つ の 試 み ら

れ るべ き薬 剤 と考 え られ る◎

摩1)Fucidinの 基礎i的臨床的検 討

石井良治 一前田外喜男 ・石引久弥

大井博之 。恒 川 陽 ・中村泰夫

慶応義塾大学医学部外科学教室

慶大外科においてFucidinの 腸溶錠 について,基 礎

的おびよ臨床的知見を得たので報告する。

1>病 巣由来黄色ブ菌の各種抗生物質 に対 する 感受

性:1962年6月 から1963年6月 までの1年 間 に 採
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取 した 病 巣 由 来 黄 色 ブ菌103株 に対 す る 感受 性 を寒 天 平

板 希 釈 法 に よ り測 定 した。 全 菌 株 が12.5mcglcc以 下,

そ の うち83%は0.19mcg/cc以 下 で 発 育 が 阻 止 され て

い た 。 なおFucidin12.5mcg/ccのMIcを 有 す る株

はPC-G12.5,MP王 一PC6.25,SM25,TC100<mcg!

ccの 感 受 性 を有 す る株 で あ つ た。

2)血 中 濃 度:黄 色 ブ菌209P株 を 用 い た カ ヅプ法 に

よ り,健 康 成 人3例 に つ い て 空 腹 時 に そ れ ぞ れ 本 剤500

mg,250mgを 投 与 後30分,1,2,4,6時 間 値 を 測

定 した。500mg,250mg投 与 で は2時 間 後 に それ ぞれ

1例 は 血 中 に 出 現 して い るが 他 の2例 は 出現 せ ず,500

mg群 の うち2例 は4時 間 後1.8,1.7mcg/ccで ピ ー

クに 達 し,他 の1例 は4時 間 後4.Omcglcc,6時 間 後

5.omcglccで 上 昇 を 続 け た 。250mg群 の うち2例 は4

時 間 後2.3,0.8mcg/ccで6時 間 後2.6,1,6mcg/cc

と上 昇 を 続 け た ◎ 他 の1例 で は4時 間 で ピー クに達 し,

6時 間 後 下 降 を 続 け た◎

試 み に錠 剤 を 破 細 し粉 末 状 に して,健 康 成 人2例 に つ

い て 空 腹 時 に 投 与 した と こ ろ,500mg群 は 共 に30分

後 よ り血 中 に 出現 し 徐 々 に 上 昇 し4時 間 後2.1,1・3

mcglccと 最 高 値 に達 し,6時 聞 で 減 少 した。250mg群

は共・に30分 後 血 中 に 出 現 し,1例 は1時 間 後 急 激 に2

時 聞 以 後 徐 々に 上 昇 し,4時 間 後2.8mcg/ccで 最 高 値

に達 し6時 間 以 後 下 降 を 続 け,他 の1例 は徐 々 に上 昇 し

4時 間 後o.5mcg/ccで ピー クに 達 し,6時 間 後 下 降 を

続 け た。

以 上 の 所 見 よ り500mg群 お よ び250mg群 と も4時

間 後 最 高 値 に 達 し,250mg群 で は6時 間 後 も 上 昇 を続

け,500mg群 では 下 降 を続 け た。 粉 末 状 に した も の で

は錠 剤 に 比 較 して 早 く血 中 に 出 現 し速 や か に6時 間 以 後

下 降 した。

3)臨 床 効 果:慶 大 外 科 外 来 お よび 入 院 患 者 の うち,

ブ ドウ球菌 感 染症 に 思 わ れ る もの43名 を対 象 と した 。

投 与 法 は 一 般 に は250mg6時 間 毎 内 服 を行 ない,炎 症

範 囲 が 広範 な もの や 重 篤 な もの に は500mg6時 間 毎 投

与 を行 ないt小 児 には250mg12時 間 投 与 を行 ない,

次 の よ うな結 果 を 得 た。 この 際3日 以 内 に 治 癒 した も の

お よ び極 めて 著 明 に 臨床 症 状 の 改 善 され た も の を著 効,

3臼 以 上 を要 し治 癒 した もの お よび 臨 床 症 状 の改 善 され

た も の を有 効,効 果 の なか つ た もの お よび 増 悪 した も の

を無 効 とす る と43例 中著 効12例,有 効23例,無 効

8例 で,合 計有 効35例 で81.4%の 有 効 率 を 得 た 。 疾

患 別 では 瘤 の よ うな軟 部 組 織 感 染 症 に 効 果 が 明 らか で あ

つ た。 投 与 量 別 で は500mg群2例 共 に 有 効,250mg

群 で は35例 中8例 が 無 効 で あ つ た が効 果 の 差 は 明 らか

で なか つ た。

4)起 炎菌の感受性 とFucidinの 効果 一般にPCL

G感 受性菌による場合は効果を認めているが,病 巣より

黄色ブ菌を分離 した9例 中4例 はPC-G耐 性株であり,

4例 中1例 はPC-G耐 性株であると共にTC耐 性株で

あつたが本剤は有効であつた。

5)副 作用:本 剤内服後の副作用は腹痛,心 窩部蒲,

心窩部不快感,食 欲不振,下 痢,嘔 気,嘔 吐,呑 酸噌

難,咽 頭食道異物感が認められた。43例 中副作用 の認

められたものは8例 で,23.8%で あつた。なお2例 は副

作用のため投薬を中止した。内服3～4時 間後に起る腹

痛,心 窩部痛,下 痢等はいつれも一過性であり,投 薬を

中止すると間もな く消失した。発疹その他のアレルギー

様の反応もなかつた。副作用のあつた10例 中6例 は女

性および小児であつた。

6)総 括:本 剤の血中濃度は個人差が 著 しい が250

mg投 与でもピークにおいて0.5mcg/ccを 示 し,病 巣

由来黄色ブ菌の感受性ではO.19mcg/ccで103株 中86

株,83%が 発育が阻止されていた。臨床効果 で も81.4

%め 有効率を得ているのでブ菌感染症に対し,期 待を持

ち得ると考えられる。 しか し副作用と血中濃度の点から

製剤の改善が希望されるo

12)Fucidinに 関す る臨床的検討

中 沢 進 ・岡 秀

大 石 久 ・佐 藤 肇

昭和医科大学荏原病院小児科

張 南薫 ・砂田裕和 。野原俊一

昭和医科大学産婦人科学教室

新 井 蔵 吉

昭和医科大学中央研究室

耐性 ブドウ球菌に対 して有効で あ る とされ て い る

Fuci4iumcoccuneum(KTubaki)の 作 るFucidinを

使 用して一連の検討を行なつたのでいままでに得られた

結果について報告する。

1.最 近分離せる溶血性黄色ブ菌61株 に対する感性

態度であるがO、2mcg/m1に よつて大半の菌株が発育を

阻止されている。EM耐 性株およびCM耐 性株に対し

てもFucidinは 感性のようであるが,今 後菌株 を追加

してこの点を検討していきたいe

2.ジ フテ リア菌に対する最小発育阻止濃度 はO・05

～O.02mcgで あつた0

3.次 に本剤服用後のブドウ球菌209P株 を 使用 し

た,血 中濃度測定成績である。最初私達は錠剤そのまま

を投与 し成人および小児については血中濃度を測定した

ところ,そ の価は非常に低 く,し かも不安定で一定した
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成績が得られなかつたので,同 量を粉末状として投与 し

再び血中濃度を測定したところ,錠 剤投与時に比較 して

はるかに高い(5～10倍)価 を証明する事が出来た。以

上の事実にもとづき,Crossover法 にて錠剤と散剤 の

血中濃度を比較した。

その結果,散 剤 とした方が錠剤 よりもその血中濃度が

いずれの時間においても著明に高 くなつている事がわか

る。以上の成績は今後一般的な応用にあたつて注目すべ

き点であると思われる。

4.次 に血中濃度および母乳中濃度の比較 で あ る。

Fucidin徴 剤を投与 した場合の血中濃度と母乳中濃度を

比較すると,大 体母乳への移行は血中濃度の約1/10で

非常に低いようである。錠剤と散剤を投与 した場合を比

較すると,散 剤投与時の母乳中濃度が高い事がわかる◎

5.Fucidinと 各種抗生剤の併用の抗菌価におよぼす

影響を,ブ ドウ球菌209P重 層培地を使用してその発育

阻止帯におよぼす阻止帯の長さを中心 として検討した。

PcGと3種 の 合成Pc,す なわちMCIPc,MPIPc,

DMPPcお のおの単独に重層 した場合と,半 量のFu.ci-

dinと 半量のPcを 混 合して重層した場合の阻止帯の長

さを比較した◎PcGとFucidinを 同量混合 した場合に

おいては,単 独重層時に比較して各濃度において阻止帯

の長さが著明に長い。MCIお よびMPIPcと の 併用で

は協力作用は著明ではないが,DMPPcと の併用におい

ては,か なりの協力効果が見られた。

FucidinとKMお よびSM,TC,CM,EM,Nobと

の協力作用についても検討して見たが,い ずれの組合せ

においてもわずかに併用による抗菌性の増強 が 得 られ

た0

6.次 に治療成績の一部についてふれて見たい。症例

数は合計30例 であり,い ずれ もブドウ球菌の多数に証

明された症例である。疾患の種類は11種 類で,1日 投

与量は0.5～2.09で,投 与 日数は3～22日 で,投 与総

量は、3～319に なつている。

臨床的に全例に効果を検討したのであるが,2例 に治

療終了後再発を見ておる。第1例 は膿胸に肝膿瘍を伴な

つたと思われる重症例で,Fucidinと ステPtイ ドの併用

によく反応 しておる。

第2例 は,咽 頭化膿症に、中耳炎を伴つた症例でこの例

ではFucidinの 投与中にもかかわ らず 化膿性中耳炎を

発生し発熱を見ておる。次の例は気管支肺炎に使用 した

例で非常によく奏効 した例である。

次の例はブドウ球菌性膿痂疹例であるがFucidinの 投

与によく反応 し全治しておる。

以上,得 られたFucidinを 中心とした成績の一部を報

告した。

〔追 加〕12)田 中 栄 一(昭 和 医 大 一 内)

わ れ わ れ はFucidin500mg錠 剤 を 健 康 者4名,な ら

び に 粉 末 に した もの6名 に つ い て 空 腹 時,経 口投 与 に よ

る血 中 濃 度 を 測 定 し,川 上 氏 重 層 法 に よ り測 定(4時 間

氷 室 内 拡 散)し た 。 錠 剤 投 与 で は,そ の血 中 濃 度 は2時

間 後 か ら次 第 に 高 くな り4時 間 か ら6時 間 値 に おい て1

mcg/ccと ピー クに 達 し,平 均0.6mcg/ccの 血 中 濃 度

を 有 して い る よ うに 思 わ れ る。 な お,上 記 同様 な対 象 群

4名 を加 入 した6名 に つ い て,粉 末 に して 同 様 な方 法 で

測 定 した と ころ2時 間 値 は1.8mcg/cc,4時 間 値2・5

mcglccと ピー クに達 し,そ の 後 次 第 に 減 少 し12時 間

後 に お い て もな お1mcg/ccと 割 り合 い 高 い 血 中 濃 度 を

示 し,錠 剤 と粉 末 で は 約2倍 の 血 中 濃 度 差 が あ つ た 。

〔追 加 〕12)藤 森 一一一乎(川 崎 市 立 病 院 内 科)

私 共 も肺 炎3例,肺 化 膿 症1例,計4例 にFucidin

を 投 与 し,肺 炎 に は 良 い 成 績 を 得 た。

代 表 的 な 気 管 支肺 炎2例 を み る と,い ず れ も1日1・5

9(500mgづ っ3回 に 分 服)投 与 し,下 熱,喀 疾 量 の

減 少,レ 線 所 見 の 好 転 を 認 め て い る。 副 作 用 と して2例

と もに 下 痢 が 認 め られ た。

な お,主 に 皮 膚 化 縷 巣 か ら分 離 した57株 の ブ ドウ球

菌 に 対 す るFucidinの 感 受 性 検 査 で は,大 変 高 い 感 受

性 を 示 して い た ○

〔追 加 〕 紺 野 昌俊(東 大 分 院 小 児 科)

Fucidinの 場 合,腸 溶 錠 の 血 中 濃 度 値 が 低 く,し か も

一 定 して い な い 。 小 児 で は 便 中 に そ の ま ま 出て 来 る こ と

もあ る◎ 腸 溶 錠 で 血 中 濃 度 が 低 い のは,小 児 に お け る特

色 か と考 え て い た が,内 科 で も腸 溶 錠 で 血 中 濃 度 が 低 い

よ うで あ り,腸 溶 錠 の血 中 濃 度 が 低 い こ とに対 して,内

科 の方 の御 意 見を 伺 い た い 。 また 粉 末 にす る と,非 常 に

苦 くて 小 児 で は 服 用 出来 な い と考 え る。

〔回 答 〕 畠 山正 已(東 大 吉 利 内科)

Fucidinの 剤型 に よる血 中濃 度 の 相 違 は,小 児 で は 特

に 錠 剤 で悪 い とい うが,成 人 で もそ の傾 向 が あ り,腸 か

ら の吸 収 とい う点 だ け が 問題 に な るの か,今 後 の 検 討 に

ま ち たい 凸

〔追 加 〕9-12)岡 捨 己(東 北 大 抗 研)

GADTEREDSONの 報 告 で は,FucidinはMyc.tube-

rculesisにO.5～1.6mcglmlで そ の 発 育 を50%阻 止

す る とい うの で,Prof.JENSENよ りFucidinを 得 て,

次 の 実 験 を 行 な つ た。

(1)DUBOSalbuminliquidmediaで はFucidin

は50mcg/m1で そ の 発育 を阻 比 しな い。

(2)dd系 マ ウ スにH37Rvを1060rderで 感 染 し

Fucidin2mgで 毎 日注 射 した が,対 照 末 処 置 群 と同 様

3週 間 で 死 亡 し,治 療 効 果 は 認 め られ な か つ た 。
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13)寒 天 平 板 拡 散 法 に よ るNalidixic

Aicdの 体液中 濃度測定 法な らびに

感受性測定 法

(誌 上 発 表)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

1.薄 層 カップ法による体液中濃度測定法

実験方法

検定菌:E.celiNIHJ

培地:MUELLER-HINTON変 法(感 性 デ ィスク用 培

地)pH7.4

実験操作:検 定菌1白 金耳を1m1の 滅 菌 水 に懸濁

し,そ の菌液を0.2%の 割に培地に混和接触 し,5m1宛

規格型平板に分注する。平板にカップを立て,標 準,被

検体(pH7・5のBufferで 希釈またはpH7.5に 修正)

をみた し,4時 聞放置後,37。Cに 培養し,12～16時 間

後に阻止円直径を測定する○

実験成績

阻止円と薬剤の対数濃度 との間にはほぼ直線関係が成

立 し,最 低,Buffer中o.2Ptglm1,血 漿 中1μ9/m1ま

で測定可能であつた。

ついで成人に500mg1回 投与 して血中,尿 中の生物

学的活性濃度を測定 した。血中濃度は1,2,4,7時 聞

値は2・8,13,9,2,4μ9/m1で,尿 中濃度は4,6,10

時間450,200,36μ9/m1で,10時 間 における尿中回

収率は18%で あつた。

2・ 一濃度定量(MIC-Bingle)デ ィスク法 による感

受性測定法

実験材料

培地:感 性ディスク用培地pH7.4な らびに5%血 液

添加同培地

供試菌株:日 常検査の対照 となることが多いと考えら

れる17種,58株 を用いた。

接種菌量 二私どもが臨床的接種菌量と考 えてい る菌

量,す なわちコ質ニー形成の常に早いブドウ球菌,腸 内

細菌およびその類似菌はcma宛1伊 をやや下回る程度

(1m1に1白 金耳を浮游し,そ の1白 金耳を平板上にお

としてガラス玉法でひろげる),認 ロニー形成度 のやや

おそい菌(連 鎖球菌,肺 炎球菌,イ ンフルエソザ菌など)

はcm2宛105程 度(2白 金耳を1m1に 浮游 しその1

滴(約0・03m1)を ガラス玉法で平板にひろげる。

実験方法ならびに成績

血液添加の影響:5、%血 液添加によるMICの 上 昇(感

性の低下)は 平均1.27程 度で比較的す くないと考えら

れた。

MICの 測 定:デ ィスク法と同一接種菌量 に 近いよう

に配慮 して,寒 天平板2倍 希釈法を行ない,37。C16時

間 後の肉眼的発育阻止濃度(完 全耐性 と完全阻止の中間

値)を 測定した。同一菌株について6回 くりかえして行

なつた値の幾何平均を1/万 で除 した数値をその菌の最も

信頼すべきMICと した。

デ ィスク含有量の検討:200,100,50,30μ9含 有デ

ィズク(直 径8mm)に ついてMICと 阻止円の関係を

求めたが,い ずれのディスクも100μ9/ml程 度 から阻

止円を生じ大差はなかつた。 こ沁は本剤の溶解度が低い

ためと考えられたo尿 中濃度の平均値に近い100μ91ml

のMICか ら阻止円を生じ,過 剰な含有章でない50μ9

が適当なデ ィスクの含有量 と考えられた。

阻止円とMICの 関係を示す標準曲線 デ ィスク法と

して1)血 液非添加,5%血 液添加培地使用,標 準接種

菌量,16時 間培養による方 法(普 通簡易法)。2)高 濃、

度(標 準量の50～200倍 程度)に 菌を接種し'て4時 間

以内,ま たは3)6時 間 以内に阻止円の出現した場合の

3つ に分けて阻止円を測定 した◎4つ のことなる培地ロ

ノトを用い,簡 易法は6回;迅 速法は2回 に分けて実験

をくりかえしてえた成績か ら,1)簡 易法,2)迅 速5～

6時 間,3)迅 速3～4時 間の各々について,MICと 阻

止円直径の関係を示す標準曲線を調製する こ とが 出来

た。

測定法ならびに実験誤差について

これ らの標準曲線を利用 してそれぞれ の 方法でMIC

を推 定し,ま た迅速法で感受性をスクリーニソグするこ

とができるわけであるo

ついで本法の実験誤差を推定するために普通簡易法で

えられたすぺての測定値の存在範囲を,標 準曲線か らの

へだたりで棄却限界の式(α=0.05)を 適 用して算出し

たOMICの100～10～1～0.1μ9/m1に 相当する範囲に

区分 して計算すると,そ れぞれ2、5～O.4,2.9～0.34,

2.9～0.34と な る。一一方2倍 希釈法によるEcoliNIHJ

株 のMIC存 在範囲を,同 様棄却限界の幅で 表 わ して

3.1～0。33の 成績がえられた。

Disc法 評 価の基準となるMICは 必然的 に希釈法の

実験誤差を含んでいることなどを考慮すれば,本 ディス

ク法は2倍 希釈法に近いMICを 推定出来るものと思わ

れた。すなわち本剤は培地申で 拡 散 が よいのでMIC-

Singleデ ィスク法に適する薬剤の1つ と考えられた。

なお本ディスクは乾燥剤添加,室 温放置で4ヵ 月間力

薇の減弱のないことがたしかめられている。
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16)新 化学療 法i剤NalidixicAcidの 治

験

(誌 上 発 表)

西浦常雄 。横山 繁 ・石神行雄

駒込病院泌尿器科

新しい種類の化学療法剤NalidixicAcidは 癖vitro

で種々のGram陰 性菌群に有効で,胃 腸 より吸収され

て主として尿より排泄されるが,今 回WinthrOP社 よ り

臨床試験を依頼されたので尿路感染症に応用 した と こ

ろ,甚 だ有用な成績を得たので,未 だ少数例ではあるが

発表することにした。

・投与方法は毎食直後おびよ就寝前に2錠(19)宛
,す

なわち1日 量49を4回 に分服せしめた◎

有効,無 効の判定は症状,尿 所見,尿 培養検査の3者

がすべて完全に消失 したものを著効とし,2者 以上の改

善あるいは消失を有効とし,3者 の中の1つ の完全消失

あるいは2つ の改善を認めたものを梢々有効とし,そ の

他のものを無効と判定した。

現在までの症例は23例 で,無 選択に主として外来患

者の中から取 り出して投与 したものであるが,こ の中に

投与後不参のものが4例 あ り,こ れらを除くと19例 と

なる。

(1)膀 胱炎を中心とした単純な尿路感染症に対して

は,10例 中6例 に著効を認め,こ れらは3～10日 間 の

投与を行なつているが,3～4日 で症状は完全に消失 し,

4～5日 自に行なわれた尿検査では全 く無所見 とな り,

尿の培養検査も陰性となつている。残 りの4例 中2例 は

4～6日 間の投与ではあるが症状の消失あるい は 著しい

軽快を認めている。残 りの2例 は副作用のため3日 投与

で中止せざるをえなかつたが,や は り症状,尿 所見の軽

快が認められている◎もし投与が継続されればさらに効

果が期待された。

すなわち10例 のすべてに多少とも効果が認められた

ことになる。投与後不参例はすべてこの群に入るもので

あるが,以 上の結果からみると,3日 間の投与で軽快し

たため来院 しなかつたものではないかと考えられる。

この群で認められた尿路感染菌はE,coZi5例,Sta-

Pbylococcusepidermidis1例 で,残 りの4例 は培 養陰

性であった。E.coli,StaPhylococcusの 全例はすべて著

効の認あられたもので,投 与後の培養はすべて陰性とな

つている。StaPhylOCOCCUSに 有効であつたのはinvitro

の成績 と比較 して興味 が あ る。E.coliの 中 の2例 は

D三sk法 ではKM,COM以 外 の抗生物質に不効 と判定

された例で,そ の中の1例 はKM投 与で再発をみたも

の で あ つ た。 な おNalidixicAcid投 与 前 にSulfa剤 を

投 与 され 不 効 で あ つ た もの が3例 あ つ た 。

(2)何 らか の尿 路 障 害 に 合 併 した 複 雑 な尿 路 感 染 症

は9例 で,尿 道 狭 窄,膀 胱 頸 部 硬 化 症,結 石,憩 室,神

経 因性 膀 胱 機 能 障 害 等 に 合 併 した 慢 性 脇 胱 炎,腎 霊 腎

炎,副 畢 丸 炎 等 で,1日49を6～14日 に わ た つ て 投

与 して い る。9例 中 著 効1例,有 効3例,梢 々有 効2例,

無 効3例 とい う成 績 を え て い る。

投 与 前 認 め られ た尿 路感 染 菌 はE.coli3例,Klebs-

iella3例,Citrobacter1例,Proteus1例,培 養陰 性

1例 で,Disk法 で はす べ て の ものが5剤 以 上 の 耐性 と

な り,Klebsiellaの1例,Citrobacterの1例 はCOM

(升)以 外 は すべ て耐 性 と判 定 され て い る。

著 効 例 の1例 は尿 路 奇 形,尿 道 狭 窄 に伴 つ たKlebsie-

lla感 染 の 腎 孟 膀 胱 炎 で,Sulfa剤,合 成PC,TC,OTC,

CTC,EM,OLM,COM等 の使 用 に 対 して頻 回 に わ たつ

て 再 発 を 繰 返 して い た もの で あ る が,NalidixicAcid投

与 後 は現 在 ま で の約2ヵ 月間 再 発 を認 めて い ない 。

この群 の症 例 は種 々 な意 味 で 難 治 な症 例 で あ つ て,

NalidixicAcid投 与 前 に も種 々 な化 学 療 法 剤 が 投 与 され

て い る。 こ の群 で認 め られ た 尿 路 感 染 菌 が す べ て 痂

vitroでNalidixicAcidに 反 応 す る こ と に なつ てい る

の に9例 中 無効3例,梢 々有 効 にす ぎ な い もの2例 とい

う成 績 は あ ま り良 い とは 言 え な い よ うに 思 わ れ るか も し

れ な い が,こ れ を す べ てNalidixicAcidの 責 に す る こ

とは で き な い。 各症 例 に お け る尿 路 の 条 件 等 を 考 え合 わ

せ る とわ れ わ れ は 臨 床 的 に は む し ろ良 い 成 績 が 得 られ た

と感 じて い る○

(3)副 作 用 と し ては19例 中2例 に 胃腸 障 害 を訴 え,

投 与 中 止 を希 望 した 。 そ の 中1例 は 眩 曝,目,耳 に膜 が

張 つ た 感 を訴 え てい る◎6例 につ い て投 与 開始 後6～14

日後 に 血 中UreaN,TTTを 検 討 した が,正 常 域 を 外 れ

た もの は 認 め られ なか つ たo

(4>以 上 総 括 す る に,現 在 の と こ ろ は 大 した 副 作 用

もな く優 秀 な 臨 床 効 果 をみ た も の と判 定 され,Gram陰

性 菌 群 感 染 の 多 い 尿 路 感 染 症 の治 療 には 新 しい 有 力 な 武

器 と考 え られ るo

19)子 宮 癌 術 後 の 尿 路 感 染 症におけ る

NalidixicAcidの 予防効果

(誌 上 発 表)

真柄正直 一高瀬善次郎 ・直江光郎

日本医科大学真柄産婦人科教室

子宮癌術後の尿路感染症は,グ ラム陰性桿菌,特 に大

腸菌によるものが最 も多く,一 たび顕症化すると,感 受
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性抗生物質を使用しても,完 全に尿中菌の陰性化はみ ら

れず,全 治しないのである。すでに私達が発表 している

ように,時 間導尿法を行ない,さ らに抗生物質を膀胱内

に注入することによつて,術 後の尿路感染症は完全に防

ぎ得ているのである。

今回,グ ラム陰性桿菌類に抗菌作用を有するNalidixic

Acidの 提供を うげたので,子 宮癌術後に使用し,術 後

併発する尿路感染症の予防効果について,い ささかの知

見を得たので報告する。

使用症例は16例 であり,い ずれも術前尿培養陰性の

もので,子 宮癌の手術を施行し,時 間導尿法を行なつた

もので,投 与方法は術後経ロ投与が出来るようになつた

ら直ちに本剤39と 重炭酸ナ トリウム39を 合剤 とし

て1日3回 に分割投与した。

尿は遂日採尿 し培養を行ない,細 菌学的検索を行な う

とともに,臨 床的にも従来の留置 カテーテル 法(88症

例),時 間導尿法(66症 例)と 比較検討 した。

自尿開始 日については,平 均 日数11.7日 であつて,

留置カテーテル法,時 間導尿法ともほぼ同じである。次

ぎに尿中細菌の出現 日であるが,平 均13.5日 を示し,

時間導尿法の平均13.6日 と同じであつて,留 置カテー

テル法の平均6.8日 に較べれば,や や尿中菌の出現を遅

延さしていると思われるoま た,7日 以 内における尿中

菌の陽性率は12.5%で あ り,、時聞導尿法の9・1%,留

置 カテーテル法の68%に 較べれば,減 少 している。尿

中菌の陽性率であるが,投 与例では100%,留 置 カテー

テル法96.3%,時 間導尿法86.3%で あつたo

次ぎに,こ れらの うちで尿路感染症の併発 した例は,

投 与例16例 中7例 すなわち43.7%で あつて,留 置カ

テーテル法54%,時 間導尿法34。8%で あ り,本 剤の投

与を行なつても,そ の予防効果は 充分期待出来 な か つ

た。 また,NalidixicAcidだ けでは,薯 しい治療効果は

なく,尿 中から分離した菌の感受性抗生物質を使用する

事によつていずれも症状は軽快 している。

細菌学的検索は,16例 中14例 がE.coliで,他 の

2例 はグラム陰性桿菌であつた。 これ ら のCM,KM,

TC,SMの 倍数希釈法による最小発育阻止濃度は,CM

は5mcg/mlか ら40mcg/m1,KMは1,25mcg加1か

ら20mcglm1,Tcは5mcglm1か ら80mcg/m1,SM

では5mcg/m1か ら160mcglmlに 分布 している。 ま

た,NalidixicAcidの 最小発育阻止濃度は,6.25mcgl

mi2株,12.5mcg/ml3株,25mcglm12株,50mcg/

m17株,100mcglm12株 であつた。

副作用としては,長 期間に亘つて使 用 し,総 量489

か ら1359投 与 を行なつても,胃 腸障害,肝 機能などに

特別な副作用は認められなかつた。

以上,従 来行なつていた留置カテーテル法,時 間導尿

法に本剤を使用し,子 宮癌術後の尿路感染症について比

較 してみると,本 剤を併用 しても,尿 中菌の陽性率もほ

ぼ同じであり,臨 床的に も,顕 症率はほぼ 同率 であっ・

て,そ の予防効果は全 く期待出来なかつた。

20)実 験的担癌vウ ス に お け る203Hg

ヘ マ トポル フ ィリン錯塩 の連続投与

に よる体 内蓄 積に関す る研究

安藤 隆 。加藤 出 ・西村五郎

秋山欣徳 ・鈴木時雄

日本大学医学部若林外科教室

腫 瘍 組 織 にHematoporphyrinが 親 和 性 を もつ ことは

多 くの研 究 に よつ て 明 らか に され てい る が,わ れ わ れ に

水 銀 の ラジ オ アイ ソ トー プ203Hgで 標 識 した20SHgヘ

マ トポ ル ブ イ リソ錯 塩 を 正 常,お よ び担 癌 動 物 に 投 与

し,そ の体 内 分 布,お よ び 消長 につ い て 検 索 し,そ の維

果 に つ い て は,第21回 癌 学 会 に 発 表 した。

今 回,正 常,お よ び担 癌 動物 に2。SHgヘ マ トポ ル フt

リン錯 塩 を 連 続 投 与 し,そ の蓄 積 状 態 に つ い て 検 索 し,

そ の 知 見 を 得 た ので 報 告 す る。

ト レーサ ー の調 整i

トレーサ ー一には,203HgとHematoporphyrinか ら合

成 され た2e3Hgヘ マ トポ ル フ ィ リン錯 塩 を 蒸 溜 水 で 溶

解 し て使 用 した。

こ の溶 液 の放 射 能 は 調 整 時,1.6μc/mlで あつ た。

実 験 動 物 お よ び 実 験 方 法

実 験 動 物 に は体 重209前 後 の 固 型 飼 料 で 飼 育 し た

ddN系 雄i性マ ウ スを 使 用 した 。

正 常 マ ウス(第1群)に2eSHgヘ マ トポ ル フ ィ リ ン錯

塩0.1m1,100mcgを 尾 部 静 脈 に連 日的 に1週 間 に わ

た り注 射 し,24時 間 毎 に 屠 殺 し,各 臓 器 に つ い て 放 射

能 を測 定 した 。

な お,エ ール リ ヅヒ癌 腹 腔 内 移植 マ ウス(第 皿群)で

は 移 植 後5日 目か ら,エ ー ル リ ッ ヒ癌 腎 部 皮 下 移 植 マ ウ

ス(第 皿 群)で は 移 植 後 約1週 間Hか ら203Hgヘ マ トボ

ル フ ィ リン錯 塩 を第1群 と同 様 に 注 射 を 行 な い,腹 水お

よび 腫 瘍 部 につ い て も放 射 能 を 測 定 した 。

さ らに 第 工群 で は 特 製 尿 尿 採 取 用 ケ ー ジ 内 で飼 育 し・

尿 尿 を 採取 して,20SHgの 排 泄 状 態 を し らべ た。

ま た 別 に,各 群 に お い て 連 日6日 間 マ ー ブ イ リソ100

mcgつ つ を各 実 験 動 物 に注 射 し,7日 目 に20SHgヘ マ

トポ ル フ ィ リン錯 塩 を100mcg注 射 し,そ の 後24時

間 で 屠 殺 し,各 臓 器 に つ い て放 射 能 を 測 定 した。

居 殺 した マ ウ ス の各 臓 器,な らび に 尿 尿 は 秤 量 後,ボ




