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第 沁 回 東 日 本 支 部 総 会

合 同 演 題:コ リ ス チ ン

1.コ リ ス チ ン の 塩i類 並 に メ タ ン ス ル ホ

ン 酸 コ リ ス チ ン ナ ト リ ウ ム の 薬 理 作

用 に 於 け る 相 異 点

千 葉 勝 一 。松 本 明 徳

科 薬 抗 生 物 質 研

山 田 重 男 ・馬 屋 原 敬 民

昭 和 医 大 第 二 薬 理

!

Colistinの 薬 理 作 用 を 明 らか に す る 目的 でcolistin塩

類,colistinsulfate(C-S)お よ びcolistin誘 導 体,

colistinmethanesulf◎nate(C-M)の 薬 理 作 用,特 に血

圧 に お よぼ す 影 響 を検 討 した 。Pentobarbital麻 酔 犬 を

使 用 し型 の ご と き観 血 的 方 法 に よ り血 圧 を 測 定 した。 ヒ

ス タ ミン(H)お よびH様 物 質 は 摘 出,モ ル モ ッ ト腸 管 お

よ び猫 血 圧 法 を用 い生 物学 的 に 測 定 した 。

推 定 され る 分子 式 はcolistin塩 類C4sHs50ieNm,c◎1i-

stinmethanesulfonateC4gHs9022Ni3S4Na4で あ る。 分

子 量 は1,000か ら2,000の 間 でE.coli(NIH,T株)

に対 す る力 価 は殆 ん ど同 様 で あ る。LDgcはsulfateは

約20mglkg(ip)でmethanesulfonateは 約500mgl

kg(ip)で 毒 性 は 殆 ん どな い と い うて も よい 状 態 で あ
ノ

る。次にこれ等2種 類のcolistinの 薬 理作用を比較検

討 した。塩類はその作用に強弱はあつたが殆んど同様の

作用をしたのでsulfateを 代表 として他のものは省略す

る。C-S3mg/kgを 投与すると血圧 は投与後直ちに著

明に下降 したのち徐々に恢復する。完全に恢復するには

30～40分 を要 した。呼吸も一一過性に抑 制され 殆んど無

呼吸の状態 となり,そ の後時間の経過とともに徐々に恢

復する。c-Mは 非常に作用が弱 く120mg/kgを 投与 し

てみた所,血 圧は一過性に下降 し,の ち逆に上昇する様

な傾向が見 られた。呼吸に対しては殆んど作用は見 られ

なかつた。これ等両者はその作用に於ても又量に於ても

全 く異つた態度を示したので,そ の作用機転を更に検討

してみた。C-S3mglkgを 投与すると血圧は前 にも述

べた様に下降する。次にAtropine2mg/kgで 前処置し

たのち同量のC-sを 投与すると血圧は同様に下降 する

がその下が り方は幾分滅弱した。次は頸部両側の迷走神

経を切断 したのち同量のC-Sを 投与するとその作用は

更に弱 くなつた。 この3者 は同じ犬で行なつた実験であ

るo

次に別の犬を用いてAtropine2mglkg前 処置.頸 部

両側迷走および交感神経切断および背髄をしや断した後

に同量の3mg/kgを 投与すると,そ の作用 は対照の作

用 と殆んど相異がなかつた。このこと鳳次の実験か ら説

明される。即ちC-S3mg/kgを 投与すると血圧は下降

する。同 じ犬に8分 後に同量を投与するとその作用は著

明に減弱する。更に10分 後に同量を投与すると殆んど

その作用がなくなる。即ちC-Sは 血 圧に対 して著明な

Toxiphylaxyの 作用を持つつておるo次 にこのToxip・

hylaxyが 現われるのはC-Sそ の ものの作用ではなく

ヒスタミソ様の物質が遊離されるのではないかと相像さ

れたのでC-S5mg/kgを 投与 した犬の血液を1分 後,

15分 後,60分 後に採血 し,こ れをCODE法 で抽出,濃

縮しでgunieap呈gileumでb圭oassayし てみた。投与

1分 後の血中H様 物質量は1.85～3.50mcg/m1と な り,

対 照(O.13～0。 銘mcg/m1)に 比 し10～15倍 に増加し

た。15分 後では0.23～O.85mcg/ml,60分 後では0.18

～o.62mcg/m1を 示 し,時 闇の経過 と共に次第に減少し

た。更にこれ等抽出液0.3ccを 頸 髄切断猫に投与する

と血圧はいずれも一過性に下降 し,投 与1分 後のもので

はHO.5mcg/kgに 相 当する下降を示 しcontro1に 比

し増強するが,15分 後 のものでは幾分弱 くなる。60分

後のものでは血圧下隆度は対照にくらぺまだ幾分強いと

い う状態である。 この事を更に家兎を用いて検討 してみ

た。対照としてヒスタミンの作用 と比較 してみた。御承

知の如くヒスタミンをウレタン麻酔家兎に投与すると血

圧は上がる場合と下がる場合がある。 このこ、とについて

は色々と議論があると思 うが,ヒ スタミンによつて血圧

が上昇した家兎にC-Sを 投与すると血 圧は上 昇 した。

ヒスタミンによつて血圧が下がる様な家兎に対 してC-S

を与 えてみるとやは り同様に血圧が下がる。即ち,こ の

場合 とヒスタミンの作用とC-Sの 作 用とは殆んど同じ

ではないかと思われる。

結論的に言 うと,C-Sの 血 圧下降作用はC-Sが 血液

中にヒスタミン様物質を遊離することにより惹起される

ものであると思われる。

2.Proteus菌 に 対 す るSulfa剤 とCo1・

istinの 併 用 効 果

石 田名 香雄 。小 野沢陽蔵

東北大細菌学

Proteus菌 に対する種々の化学療法剤る効果の検討に

おいて,HERMANも 既 に認 めておる如 く,SFとCL

の併用がProteus菌 に対 し著 しい相乗効 果を示す事が
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判つた。そこで我凌はこの効果を試験管内において,又

invivo-invitroに おいても追求し,更 にそ の作用機作

についても,2～3実 験を行なつたのでここに報告する。

1)こ の相乗効果はまことにすばらしく,1,000mcg/

皿1のCL,500mcglm1のSFで も抑制されないPro-

teusが その各々の1/100の 濃度の混合で抑制される事に

なる。

2)従 がつてPreteus菌 に全 く効 かなかつたCLの

抗菌スペクトルをひろげる事が出来た。

3)そ の作用機作は完全な溶菌作用であ り,SFで 前

処理 した菌にCLを 加える事により.直 ちに溶菌が起る

が,CLに よ り前処理 された菌はSFを 加えても溶菌は

起きない。

4.Invivo-invitrotestを 行 ない,所 期の血中濃度

を証明した。

5.CLに よる化学療法を行な う際,Preteusに よる

菌交代現象を起 らせぬ様,事 前か らSFを 与えてお くと

いう考え方を提出した。

6.尿 路疾患にみられるProteusは 圧倒的rcmirabilis

が多い。

3.大 腸 菌 そ の他2,3腸 内 細 菌,緑 膿 菌

等 のColistin感 受 性 検 査 成 績

小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

小 栗 豊 子

同中央臨床検査室

1.Colistinmethansulfonate(CoM)に 対する感受

性検査に於ては,接 種菌量によつて感受性値が著 しく影

響される。緑膿菌,大 腸菌等を用いて,液 体培地による

希釈法,寒 天平板による希釈法について,接 種菌量と感

受性値の関係を検討 した。液体培地では接種菌量が105

倍 となると感受性値が32倍 以上大きくなる。腸内細菌

共同研究班による寒天平板希釈法ではこれ程の差は見 ら

れないが,接 種菌量が105倍 となると8倍 程度感受性値

が大となる。再現性のよい,安 定 した 「値」を得るため

には,接 種菌量をなるべ く少 くすることが必要である。

2.最 近半年間に尿,胆 汁,膿 ～分泌液 ・穿刺液,疾

などから分離された腸内細菌 とその類似菌368株(内 大

腸菌138株,緑 膿菌86株)のCoM,SM,CP,TC,KM

感受性を腸内細菌共同研究班による寒天平板希釈法で測

定した(CoM感 受 性測 定に当つては10倍 希釈菌液を

使用)。CoM高 耐性菌は7.6%認 め られたのみで,緑 膿

菌はすべてCoM12・5mcg/m1で 発育を阻止された。腸

内細 菌264株 について多剤耐性をみると,45.5%が2

剤以上に耐性であり,そ の75%がSM・CP・TC耐 性菌

であつた。そしてこれ らSM・CP・TC耐 性菌の殆んどす

べてがCoM感 受性であつた。

4.化 学 療 法 実 施 者 に おけ る緑 膿 菌 検 出

率 と各種 抗 生 物 質,こ とにColimy-

cinS感 受 性 測 定 成 績 に つ い て の2

～3の 検 討

田 中 英 ・斉 藤 誠

東京都立荏原病院

最近菌交代症の起因菌の1っ として注 目されてきた緑

膿菌について2～3の 検討結果について述べる。

(1)検 査室に送致された各種臨床材料について緑膿

菌の分離を試み,796検 体 についての総検出率は2.6%r

個 々の検 体については膿(5.7%),喀 疾(3。6%),便

(2、3%)の 順 であつたo

猶,化 学療法を施行 した7.30検 体 の検出率は7.9%

で前者の約3倍 であつた。

(2)昭 漁36年7、 月と本年7月 以降の便,膿,喀 疾

か らの検出率を較べると,い つれも上昇がみられた。

(3)喀 疾(139件)に ついて他の耐性株 との検出比率

は ブドウ球菌65%(コ ア グラーゼ陽性2.9%),Cand-

ida29%,緑 膿菌4.1%で あつた。

(4)新 鮮分離株53の ディ ス ク法 に よる感受性は

COM48株(92%),SM38%,KM11%,TC3.8%r

CP1.9%で あ り,COMを 除 いた6剤 全てに耐性のもの

29株,SMの み感性のもの15株 であつた。

(5)昭 和36年7月 までに分離 した31株 の感受性

はCOM97%,SM48,TC13,CP6.4で いつれもか

な りの耐性増加がみられたがCOMは 現在でも,き わめ

て有力な感受性を示 した。

(6)デ ィスク法で感受性を示した菌株の液体培地に

於ける抗菌価はSM15～5,KM20～7,TC10～9,CP

10mcg/m1で あつたo

COMはBrainHeartInfusionの100倍 稀 釈 菌液

0.05m1と し37℃1晩 培養により9～O,3mcg/ml,殆 ・

んどが5～2mcg加1の 間にあつた。

(7)COMは 他の抗生物質と感受性測定の方法によ

り値が異なるので5株 についてディスク法,液 体培地,

寒天培地による稀釈法について検討してみた結果,接 重

菌量を100倍 稀 釈し,そ の一定量を使用すること,寒 天

培地では集落を認めても対照培地に較べて発育が明かに

劣る濃度をとれば大体同じ値を示す。
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5.産 婦 人 科領 域 に 於 け る コ リマイ シ ン

の使 用 実験

真柄 正直 ・高瀬善次郎 ・直江光郎

吉田雄一・・水 谷一 爾

日本医大真柄産婦人科教室

私達 も,大 腸菌に効力な抗菌力を持つコリマイシンに

ついて,2,3の 基礎的実験 と,子 宮癌術後の尿路感染症

の予防に膀胱内注入を試み,い ささかの知見を得たので

報告する。

血清中濃度

健常人4名 について,硫 酸 コリスチン100万 単 位,メ

タンスルホン酸=リ スチソ100万 単位をそれぞれ筋肉内

投与を行ない,投 与後30分,1時 間,2時 間,4時 間,6

時 間,8時 聞後肘静豚か ら採血 し血清中濃度を測定 し比

較検討 した。測定法はEscherichiaカ ウフマソ2型 を検

定菌 として濾紙法の木村氏変法で測定した。血清中濃度

は,硫 酸 コリスチンは1時 間で最高濃度約3mcg加1に

達 し,メ タンスルホン酸 コリスチンは,2時 間で最高濃

度4.3mcglmlに 達 し,8時 間を経過 してもo.7mcg/

m1の 値を示 し硫酸 コリスチンに くらべ各 時間 とも,高

い濃度を示 している。

次ぎに尿中への移行濃度は,硫 酸コリスチンは4時 閲

値で12mcg/m1,Kタ ンスルホ ン酸 では6時 間で16

mcg/m1の 値を示している。

羊水,鵬 帯血はその性質上,同 一患者か ら時間を追つ

て採取することは不可能なので,個 々の症例について,

そ の移行濃度を測定し,そ の成績を便宜上直線で結んだ

ものである。羊水中の移行濃度は,い つれも約1時 間で

移行がみられ,投 与後約2時 間で0。15mcg/ml,0.175

mcg/m1の 値 を示 している。膀帯血への移行濃度は,投

与後約1時 間でそれぞれ移行がみられ,約2時 間で0.5

mcglmlの 値を示しておる。悪露への移行濃度は,岡 一・

症例から時間を追つて採取,測 定したものであ り,そ の

成績は,約2時 間か ら3時 間にそれぞれ最高値を示 して

おる。又,乳 汁への移行は,痕 跡程度である。

次ぎに子宮癌術後の尿路感染症の予防 として,私 達は

従来行なわれていた留量カテーテルを廃止し,時 間導尿

を行ない,更 に抗生物質の膀胱内注入をこころみ,特 に

KM1日 量400mg使 用する事によつて,完 全に膀胱内

への菌の侵入を防ぎ,従 がつて尿路感染症を併発 したも

のは1例 もないのであり,こ れはすでに本学会にも発表

している所である。そこで,今 回は硫酸コリスチン,1

回量20万 単位,1臼 量80万 単位の膀胱内注入を行なつ

た。9例 中3例 にブ菌が検出され,い つれも顕症化 して

おるo

次 ぎに,子 宮癌術後の尿中から検 出されたEscheric-

hia,Klebsielta,Proteusの 試験管内最小発育阻止濃度

を検 した結果は,EseheriehiaでO.62mcg/ml4株,

1.25mcg!m111株,2.5mcg/m17株 で ある。又,Kl。

ebsiella6株 も10mcg/m1以 下 で発育を阻止されてい

るが,Proteusで は,い つれも100mcglml以 上の値を

示しておる。

次ぎに,臨 床成績は,症 例2を 除いて,い つれも大腸

菌,グ ラム陰性桿菌による尿路感染症である。

症例1は 妊娠8ヵ 月で腎孟腎炎を併発,尿 中か ら大腸

菌が検出され,コ リマイシンを使用 して軽快 した例であ

るo

症 例2は,骨 盤腹膜炎 と診断され,某 医院でクロラム

フエ邑駆一ルの長期間投与を行ない,好 転せず当科でダ

グラス窩穿刺を行ない膿性分泌物から大腸菌が検出され

コリマイシソを使用,軽 快 した症例である。

症例3か ら15は,子 宮癌術後の尿路感染症であり,

13例 に使用,有 効7例,無 効6例 であり,有効7例 も症

状の好転はみられても,尿 中菌の陰性化は全 くみられな

かつたo

ま と め

1。 硫酸 コリスチン,メ タンスルホン酸 コリスチンを

使用し,血 清中濃度,尿 中濃度,羊 水,膀 帯血,悪 露へ

の移行濃度を測定 したが,乳 汁への移行は測定できなか

つた。

2。 子宮癌術後の尿路感染症の予防に勝胱内注入を行

ない,9例 中3例 にブ菌が検出されたが,グ ラム陰性桿

菌は検出されなかつた。

3.子 宮癌術後の尿か ら分離したEseherichia,Kleb-

siella,ProteUSの 発育阻止濃度を検 した結果,Escheri-

chia,Klebsiellaで はいつれも10mcg/ml以 下 で発育

を阻止,Proteusで は160mcgim ,1以 上 であつた。

4.臨 床成績は,妊 娠に合併 した腎孟腎炎,骨 盤腹膜

炎はいずれも有効であり,子 宮癌術後の尿路感染症では

13例 中7例 に有効であつた。

6.化 膿 性 中耳 炎 の コ リス チ ンに よる治

療 成 績

三辺武右衛 門 ・飯 田 宏 美

関東逓信病院

慢性化膿性中耳炎から緑膿菌を検出することは屡々あ

るが,多 くの抗生物質に強い抵抗を示 して治療はなかな

か困難である。

われわれはメタスルフォン酸 コリスチンNaを 臨床的
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に応用し,そ の血中濃度,緑 膿菌に対する抗菌性を検討

し,更 に化膿性中耳炎の治療成縁について報告した。

血中濃度

血中濃度の測定は,且 ω彦 を使用 し重層法 により行

なつた。100万,200万 単位筋注後の血中濃度は,筋 注

後7時 間にピークがあ り82,170単 位 の血中濃度を示

した。

抗菌試験成績

感性デスクでは,化 膿性中耳炎から分離した緑膿菌28

株のうち,本 剤は全菌株に対し感受性を示し,ス トレプ

トマイシン,カ ナマイシンにおいては,夫 々24株,14

株に感受性を示した。またこれ等の28菌 株について,

本剤のほかポリミキシンB,ス トレプ トマイシγ,カ ナ

マイシンに対する最低発育阻止濃度を測定した。讐リス

チンにおいては12.5μ9/mlに て214株,25Ptg/mlに て

10株,50μ91m1に て4菌 株,菌 の発育を阻止するのが

認められた。

臨床成績

耳漏中から緑膿菌を検出した化膿性中耳炎症例に使用

して次のような治療成績を収めることができた。使用方

法は外来治療症例の大多数においては1日1回50～100

万単位の筋注を行ない,小 児においては1回 量25～50

万単位の筋注を行なつた。急性症,慢 性症,中 耳術創等

26症 例(28耳 に使用して,75例(16耳)に 著効,軽

快6例(7耳),無 効例6例 であつた。

副作用

特に副作用は認められなかつた。

7.コ リマ イ シ ン の 泌 尿器 科 領域 に お け

る応 用(続i報)100mg筋 注 治】験

西浦 常雄 ・横 山 繁 ・石神 行雄i

駒込病院泌尿器科

われわれはすでにコリマィシン・メタンスルホン酸塩

筋注製剤を泌尿器科領域に応用 して甚だ顕著 な成 績 を

得,さ らに細菌学的に検討 してその有用性を確め,36年

,6fi第9回 総会において発表 した。当時は1日1回 筋注

の揚合には主 として200万 単位を使用 したが,そ の成績

から検討すると1日200万 単位筋注では症例によつては

投与量が少いのではないか と考えられる場合があつた。

今回1回IOOrng(300万 単位)を 筋注し,そ の有用性

を認めたので,こ こにその概要を報告する。

まず最も簡単な尿路感染症である急性勝胱炎では8例

中7例 に有効,1例 に無効 と判定された。無効例の尿路

感染菌はStaPhylocoecusで あ るが,COMの 抗菌Spe-

ct「umか らは無効 も止むを得ないが,他 の1例 では有効

と判定されている。

腎孟炎15例 ではPseudomonas感 染 例 には有効であ

つたが,Pro彦eUS群 はやは り難治であつた。

複雑な尿路感染症においては13例 中無効5例 を数え

るが,こ のような症例における効果の判定には尿路障害

等の種々な因子を考えなければならず,全 てを化学療法

剤の責に帰することはできない。 しかし一一一般にCOMの

抗 菌Spectrumで 有効 と思われる細菌の尿路感染症で

は臨床効果が期待でき,特 にPseudomonas感 染の難治

症例にも相当の効果が認められることは意義が深い。

手術に際 して感染予防の目的で術後投与 したが,い ず

れも所期の目的を達 している。最近では大きな手術の際

には創内撒布抗生物質の中に必ずCOMを 混入 している。

COMは 」ProtePtS群に対して無 効 で あ るが,最 近

Sulfa剤 を併 用するとProteusに 対 しても有効である

ことが認められた。われわれはまずProteus感 染例 とは

限 らずにSulfa剤 併用投与を検討 してみた。その結果,

単独投与と比較 して特に積極的に併用投与を支持する結

果はえ られなかつた。

しか しinvitroの 実 験 では,Proteusに 対 しては明

かにCOM単 独 よりもSulfa剤 との併用効果が顕著に

認められた。しかし,こ のことは 多少 ともSulfa剤 に

感性の認められた株に限定された。

Proteus以 外 の他の尿路感染菌20株 についても同様

な実験を行なつたが,殆 んど全てCOMに 感性であ り,

Sulfa剤 との併用効果は確認 し得なかつた。

このようなinvitreの 実験成績をもとにして,Prot-

eus感 染 の尿路感染症にCOMとSulfa剤 の 併用投与

効果を臨床的に観察中であるが,現 在まだ症例が少く,

次の機会に述べる予定である。

以上37例 について相当の臨床効果を得たが,こ れ ら

は無選択に投与した り,あ るいは尿路障害を合併してい

て他の抗生物質にも難治な症例に投与 した治験であるの

で,こ れらを綜合して,有 効率を算定 しても無意味であ

るo

これらの症例の尿路感染菌の各菌種別に培養検査上の

消長を示すと,や は りEcoliを 始 めとす るGram陰 性

桿菌の消失率は高 く,Proteus,Streptococcus等 には不

効のようである。

100mg筋 注例の副作用 としては,悪 心,眩 燈感,口

唇のシビレ感,一 時的頻尿等が4～5例 に認められてい

るが一時的のものである。注射部位の疹痛がSMに 比 し

て多少強いと訴えるものもある。

なお腎障害を検討する 目的で,10例 においてCOM

投与 後のUreaNを 測定したが,い ずれ も正常範囲を外

れるものはなかつた。
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以上,COM1回100mg筋 注例について述べたが,す

でに述べた1回200万 単位筋注の場合とくらべて特に忌

むべき副作用もなく,そ の効果は益々顕著と思われる。

COMは 抗菌Spectrumが 割合狭い理由を以て,本 邦

ではとかく一一般化されない印象を与えていたが,各 薬剤

に耐性菌の発現が顕著な現在では,か えつてその有用性

が増していると思われる。殊に腸内感染菌による感染が

多い尿路感染症ではその感が深い。適応を選び,充 分な

使用量を用いれば,優 秀な効果が期待されるものと考え

ている0

8.泌 尿 器 科的 感 染症 に 対 す るColimycin

の 臨 床 経 験

大越正秋 。生亀芳雄i・工藤 三郎

関東逓信病院泌尿器科

こんにち,泌 尿器科的 グラム陰性菌による尿路感染症

は多 くなつている。我々もグラム陰性菌による尿路感染

症に対 して,=リ マイシン300万 単位を1H1回 筋注し,

そ の臨床効果,血 中濃度,尿 中排泄 量 について報告し

た。臨床効果は17例 中15例 に有効であ り無効2例 であ

つた。臨床症状は平均3.5日 にて消失 し,尿 所見も3.5

日にて改善され,尿 中細菌培養 も3.5日 で陰性となつた。

副作用は2例 にあり,舌 のシビレ感,頭 痛,は きけを訴

えた。血中濃度は,重 曹法により測定した。平均値(数

例)は30分13.5mcg/ml,1時 間14.9mcg/m1,2時

間15・5mcg!m1,6時 間8.4mcg/ml,8時 間7.5mcg/

mlで あ つた。尿中排泄量は30分o、15mcg/ml,1時 間

1.75mg,2時 聞5.95mg,6時 間25mg,8時 間27.1

mgで あ り,回 収率は30分O.05%,1時 間O.65%,2

時間2・35%,6時 間7㌧90%,8時 間10.25%で あつた。

今後も症例を増して検討したいと思 う。

9.細 菌 性 赤 痢 に 対 す る コ リス チ ン療 法

の検 討

北 本 治 ・滝 上 正

深 谷 一 太 ・谷 荘 告

伝 研 内 科

川 島 明

東芝大井病院

赤痢菌の硫酸 コリスチンに対する感受性値は0.4～1.6

mcg!m1(7.8～31.3Ri位1cc)の 間にあ り,o.8mcg/m1

の値を示すものが最も多 く,優 れた感受性値を示すが,

COに よる赤痢の治療成績は優れ たものでないので,種

種改善を試みてきた。治療に用いたCOは 硫酸CO又 は

メタンスルホン酸COナ トリウムである。臨床効果を帯,

軸,十,±,一 とわけたとき,±,一 のものはCO少 量

群(成 人600万 単位ノ日,分 回,5日 間内服)で は4120,

CO大 量 群(成 人2,400万 単 位ノ日,分 回,5日 間内服)で

は4f17で あるのに,CO内 服,筋 注併用群(成 人800万

単位ノ日,分回,200万 単 位1回 筋注,共 に5日 間)で は

0/19と な り,改 善がみられる◎KM併 用群(KMO。51日,

CO600万 単 位ノ日・共に5日 間内服)で は3/21,S?併 用

群(SP1,0ノ 日,他 はKM舞 に同じ)で は5/29で 満足す

べきものではないが,EM併 用群(EMO.4!目,他 はK

M群 に同じ)では0/20と な りよい成績である。但しEM

単独群(o.4/臼,5日 間内服)で も3!19と い う成績を得

る。菌消失に4日 以上を要 したものはCQ少4114,co大

5/15,KM併4/17で あ るのに比 し,Co内,注0110,SP

併1/21,EM併O/11と 改 善 され,EM単 で も2/13で

あ る◎治療終了後の再排菌はCO少5/10,CO大7/11,

CO内,注4/11と 多 く,KM併 で も6/16で あ るが,SP

併 ではO/18,EM併 では1/11と 改善される。但し,EM

単 でも0/13で ある6演 者らは,CO内 服 中の腸内球菌

類の異常増加について既に発表したo本 来はこの点に着

目してマクロライ ド系抗生物質の常用量の半量を併用し

たのであるが,同 量をそれ自身単独に内服してもよい成

績を得るので,CO療 法の補強とい う点か らは,併 用マ

クロライ ド系の量を更に減じて検討する要がある。

尚,上 述の臨床実験を,抗 生物質の血中及び糞便内濃

度,並 に赤痢菌の感受性の諸点より基礎的に検討した。

10.メ タ ロ リマ イ シ ン カ プ セル に よ る細

菌 性 赤 痢 の 治 療

秋葉 亨 ・富沢 功 ・若 狭謙吉

市立札幌病院円山分院伝染病科

メタコリマイシンカプセは従来の製品をmg単 位に改

め且つ カプセルにした製剤である。mg単 位 となつた為

にCP,TC等 の使用量 と比較検討する上に大変便利と

なつた。

本剤はカプセル100mg(約300万 単位)で ある。

1)メ タtリ マイシンカプセル500mg4日 間使用群

:20例 中1例 に再排菌及び臨床症状の再発をみたが19

例 では薬剤使用中止後10日 間以上の連続検便で再排菌

をみなかつた。尚3者 耐性菌症例2例 でも再排菌をみて

いない0

2){タ コ リマイシンカプセル1,000m93艮 間使用

群:26例 中1例 に再排菌をみたが不明1例 を除き18例

では薬剤使用中止後10日 間以上の連続検便で再排菌を

みなかつた。3者 耐性菌症例2例 も含まれる。

3)臨 床症状恢復に対する影響:従 来の治療成績でに
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極あて著明であるとい う結果は得 られていないが・使用

量をCP,TCの 常用量 と同じ程度にして効果を検討す

る目的で メタコ リマイ シ ンヵプセルを1日 量 として

1,000mgを 用 いて治療を試みたが,こ の使用量でも尚

著明な効果をみたとはいいがたかつた。

・始リvイ シンとCP,TCと では赤 痢病 変のある脂管

に対する薬理作用にちがいがあり,い くらコリマイシン

の使用量を増加 しても,臨 床症状恢復に対する影響を著

明なものにするということは出来ないのではないかと思

われる。

11.メ タ ンス ル ホ ン酸 コ リス チ ンに よ る

細 菌 性赤 痢 の治 療

斉藤 誠 ・山 ロ 鰯 ・佐藤 肇

荏 原 病 院

細菌性赤痢96例 を対象 として,メ タンスルホン酸コ

リ1スチン(COM)を5日 問投与 し,そ の治療効果を検討

した。

患者70例 を対象とした治療実験は,投 与開始時の排

便回数によつて2群(3～9回 群,10回 以上群)に わか

ち治療効果を観察した。その結果,3～9回 群(49例)

では,1日 投与量254u/kg群(35例)も504u/kg群

も,解 熱1.8～E.、O日,血 液消失22～2.3日,有 形便

形成は4.5日 でみられたが,前 者において再発(3例),

症状の緩解を全 くみない例(5例)が 明らかに多かつた。

10回 以上群(21・例)も25iuと501uの 両 群にわけ検討

したところ,解 熱1.6～1.0日,血 液消失4.3～2・6日 ・

有形便形成6.7～4.8日 で,投 与量の多い群で明らかに.

治療効果の上昇が観察された。またこの治療効果,起 因

赤痢菌のSM,CP,TCへ の耐性または感性と関連なく

発現された。

この投与効果を対排菌効果で窺うと,254u群 では49

例中32例(65.3%),50au群 では21例 中8例(38,6

%)で 無効例が明らかにされた。 この結果より案ずると

赤痢患者に対 しては1日 量504u/kg(成 人2,000万 ～

3,000万 単位)5留 聞 の投与が望ましく,特 に副作用と

思われるものはみ られなかつた。

保菌者26例 に患者と同様に25du(22例)と504u(4

例)に わけ対排菌効果を観察 した ところ,前 者において

のみ9例 の無 効例 を明 らかにし,患 者 と同様に1日 量

504u/kgの 投与が望ましいことを立証した。

12.組 菌 性 赤 痢 に 対 す る メ タ ン スル ホ ン

酸 コ リス チ ン ナ ト リウム(筋 注,内

服)投 与 の経 験

勝 正 孝 ・藤 森 一 平

小 川 順 一 ・伊 藤 周 治

川崎市立病院

メタンスルホン酸コリスチ ンナ トリウム(以 下・COM

と略す)を 定型的な細菌性赤痢56例 と赤痢菌保菌者45

例 に丙飯及び注射によつて投与 してそ の効果を検討 し

たo

投与方法:内 服群は1日2,400万 単位を発症者に21

例,保 菌老に15例 を5臼 間投与 し,そ の他に病後保菌

者に1,200万 単位をあたえた。注 射 群 は発 症者に1日

400万 単位を26例,800万 単位を9例 に毎 日5H間 筋

注し,そ の他に保菌者18例 に対しても400～800万 単

位を5日 間筋注 した◎

検出菌の大部分の耐性を調べたが発症者は約25%に

3者 耐性菌がみ られたがCOMに 耐性の菌は認められな

かつた。

成績:注 射群は400万 単位では約60%,800万 単位で

は約50%し か菌の陰性化がみ られず・副作用 として・

800万 筋注ではそのほ とん どに熱発を認め・赤痢の治療

には注射による方法では効果は期待出来なかつた。

内服群では,発 症例で便性の回復が他の抗生剤に比 し

遅いように思われたが,排 菌停止に対 しては極めて有効

であつた。然 し再排菌が23・8%に 認 められ・その点で

他の抗生剤に劣つているが,我 々の投与方法では特に副

作用もみ られず,細 菌性赤痢に対 して内服で2・400万 単

位を与えるな らば,従 来の抗生剤に匹敵す る効果を有し

ているo

〔追加〕 西浦常雄,横 山 繁・石神行雄

(駒込病院泌尿器科)

尿路感染症より得 られたProteusに 対 して,コ リマイ

シンとサルファ剤の併用効果を 痂 擁 殉 で実験した。供

試菌株は計10株 であるが,=リvイ シンに対 しては全

て500mcgim1に 耐性であつた。しかし・サルフア剤に

対 しては7株 が300mcglm1以 下に感性であ り・これら

の7株 はコリマイシンとサルフア剤の両者を含む堵地で

は,す べて25mcgim1以 下で増殖が阻止された。一方・

3株 はサルフア剤に対して500mcg加1以 上 に耐 性で

あつたが,こ れらの3株 はコリマイシソとサルフア剤の

両者を含む培地でも500mcg/m1以 上に増殖 し得た。か

ようにサルフア剤に対し多少でも感受性を有す る株では

サルフア剤とコリマイシンとの併用によつて顕著な併用
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i効果が見られた。

〔追加〕(2)石 田名香雄(東 北大細菌)

この仕事で次の箏に注目していただきたい。

1)真 のSyn・ergismsが 認められた事。即ちColistin

もSulfonamideも その最少阻止濃度の11100の 組合せ

でProteus菌 に阻止作用を示す。

2)Colistinの 唯一効かなかつたグラム陰性桿菌Pr・

oteusに 抗 スペクトルののびた事。

3)作 用機作がCida1で あ る事が証明された事。

4)Colistsinで 化学療法を行な う際予 め菌交代現象

の起 る事を予想すれば,Sulfnamideを 始めか ら与えて

お くという考え方一 積極酌化学療法の提唱一 等であ

る・o

〔追加〕(5)松 田 静治(順 大産婦入)

婦人の尿路感染症の起因菌の うちで最 も重要なものは

大腸菌群を中心としたグラム陰性桿菌であるが,ヨ リス

チンの感受性態度を検すると子宮癌術後の尿路感染由来

のグラム陰性桿菌には,急 性膀胱炎由来の株にくらべて

本剤に耐性を有するものが比較的多く認められ,本 症の

特殊性が窺われる。臨床 応用 として急性 膀胱 炎の症例

(10例)に 使用した成 績は有 効80%で,菌 消失迄の日

数は平均4日 であるが,子 宮癌術後の例でに菌消失して

も,後 に再び細菌尿を示す症例が認め られた。

〔追加〕(8)伊 藤 周治(川 崎市立病院)

メ タンスルホン酸 コリスチンナ トリウムを腎孟腎炎及

び胆のう炎に使用 したので結果を報告する。

症例は大腸菌による腎孟腎炎9例,Klebsiellaに ょる

'もの1例 と
,大 腸菌によると思われた胆のう炎2例 であ

り,1日400万 単位或いは800万 単位を10日 か ら16

日間 筋注を行なつた。その効果は腎孟腎炎は9例 有効で

あつたが胆の う炎には効果はみ られず,副 作用として5

例 に発熱を認めた。

〔質問〕(9～12)小 張 一峰(駒 込病院伝染科)

投与量,併 用,注 射の問題について御意見を伺いたい。

〔回答〕(4)斉 藤 誠(荏 原病院)

1)現 在 のCOM大 量投与といわれるものは,他 の抗

生剤の投与量 よりみれば標準投与量であるので,こ れを

申心 として今後の検討が望ましい。

3)マ クロライ ド系のEMと の併用をCOMの 投与

の倍において投与すれば対排菌効果が上昇するのではな
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