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これ以外磁 的に合成した諸観 鼎+数

種の中には,抗 菌力が極めてす ぐれているものを相当み

とめたので,今 後これ ら類似誘導体の中か ら卓越 した抗

ト剤を開発しうると思われる。

b)感 染防禦実験

マゥス腹腔内感染を指標 とする薬剤による感染防禦実

験でも,前 述 した諸誘導体はすぐれた成果を示した。 し

かし,invitrOとinvive実 験 の間には かな りの差異

をみとめる場合 もあつた。

c)体 内分布

Nitrofura=n化 合物経 口投与時には,体 内吸収の不良

なものが多いが,NF-47,NF-・76,NF-124な どはみ と

むべき血中濃度を示 した。

d)殊 にNF-124に 関するi基礎実験

(a)～(c)の 成 績のうちす ぐれた知見を示したNF-

124は,新 鮮分離T.v.に 対 してもo.625～5.omcg/m1

のM.1.C.を 示 し,6mg/mouse×3daysで80%の 感

i染防禦率である。1回500mg経 口投与により,比 色定

量法では13mcg/m1の 血 中濃度を呈 し,3時 間迄の尿

中排泄は480mcgで ある。

e)臨 床試用成績

膣内T.v・ の1次 消失は,NF-124を1日1,000mg

～1,500mg内 服 により40%弱 である。 副作用として

拡胃腸障害があるが,Capse1よ り もEntericcoating

のほ うが良いようである。

Lincomycin

(79)新 抗生物質Lincomycinに 関す る

基礎的研究

(誌上 発表)

中 沢 昭 三

東大伝染病研究所

本 間 達 子 。横 田 芳 武

南 亜 夫 ・堀 州 浩 子

京都薬科大学微生物学

Lincomycinの 抗菌スペクトラム,抗 菌作用におよぼ

す諸因子の影響,抗 菌作用の型式(増 殖曲線,生 菌数な

どに対する影響),患 者分離の病原ブ ドウ球菌に対する感

受性,と くに既知化学療法剤耐性菌との交叉耐性な どの

諸問題については,す でに本年3月 の日本抗生物質学術

協議会第159回 臨床部会に報告した。今回は更にその後

に得 られた成績に・ういて報告する。

1.患 者分離の多剤耐性菌の中で,特vcmacrolide群

耐性株と交叉するものが顕著である。 しかしなかには全

く交叉 しない株 も見られる。

2.試 験管内でPC,SM,TC,CP,macrolide群(EM,

LM,OLM,SPM)な どの人工耐性株を作 りLincomycin

との交叉を調べた結果,EMの み と交叉する株とLMの

みと交叉する株が得 られた。

3.マ ウス実験的感染症の 治療実験ではLincomycin

は,ブ ドウ球菌感染症には合成ペニシリン(MPI-PC)よ

りやや優 り,肺 炎双球菌感染症にはやや劣 り,溶 血連鎖

球菌感染症には大へん劣る成績を得た。

4・ 試験管内耐性獲得状態を増量的継代法により検討

した。StaPh.aureus209--P,StaPh.a"reus患 者分離

株,StaPh,albusの 計3株 使用 し,約35世 代継代 した。

その上昇はテ トラサイクリン型の上昇で非常にゆるやか

で耐性獲得し難いタイブと考えられる。

5.血 清蛋白との結合性をGelfiltration応 用 により

検討 したが,Lincomycinは 血 清とは殆んど結合 しない

事が確認された。

(80)Lincomycinの 体液中濃度測定法,

感受性 デ ィスク法に関す る検討な

らびに臨床経験

(誌上発 表)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

体液中濃度測定法:SarcinaluteaATCC1001を 検

定菌とする薄層平板(pH7・8)拡 散法で,血 清中濃度

O.125μ9/mlま で測定可能であつた。本法により血中濃

度を測定 して,500mg内 服 で2時 間(ピ ーク)1・6,6

時間0・8μg/m1;600mg静 注では,1時 間16,7時 間

3,10時 間0.6μ9/mlの 成績がえられた。

Linc◎mycin感 受性測定法 としての1濃 度定量 デ ィス

ク法;日 常臨床検査の対照となる各種細菌15種53株

を用い くり返 し実験を行ない,キ シヤク法によるM.1.C.

と阻止円の大いさから,迅 速 法(3～4時 間),迅 速 法

(5～6時 間),簡 易普通法(1夜16時 間培養),簡 易遅

延法(16～24時 間で阻止円出現)に ついて,そ れぞれの

標準曲線を調製することができた。培地5%血 液添加の

影響はほとんどなく,血 液添加,非 添加ともに同一標準

曲線が用い られた。薬剤の培地中での拡散はよく,標 準

曲線の傾斜が急で,普 通簡易法で2倍 キシヤク法に近い

精度でM.1.C.の 推定が可能 と思われた。

臨床経験:ブ ドウ球菌性膿胸の1例 に対 しTC1,500

mg(1日 量)の 内服 投与で解熱せず,LCM2,000mg

(1日 量)3日,つ づいてLCM600mg静 注1日2回9

日間継続,穿 刺排膿を全 く行なわず治癒 した。分離菌の
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感受性はTCo.29,LCM1・2μ9/m1で,TCに も感受

性を示 していたが,静 注により高濃度のLCMが 肋腔病

巣に移行,有 効に作用したものと思われ,大 量静注の容

易なことは本剤の利点 と考えられた。

(82)Lincomycin(Lincocin)の 連鎖球

菌,ブ ドウ球菌 に対す る感受性 な

らびに血中濃度について

(誌上 発表)

三方一沢 ・長谷川弥人 ・本間光夫

富岡 一・・武 田 宏 ・鳥飼勝隆

慶大三方内科

グラム陽性の病 原 菌 に 効 果 的 な抗生剤として近時

Lincocinの 登場をみた。 そ こで亜急性緯菌性心内膜炎

(SBE)患 者 血中より分離した緑連菌18株 を中心に連鎖

球菌,ぶ どう球菌に対する本剤の感受性状況を,PC-G,

EM,OM,TC,CP,SM等 に対する感受性との関連をも

含めて検討し,併 せて血中濃度を測定 してみた。

実験方法は最小発育阻止濃度(M.1.C,)を5%馬 血液

添加寒天平板倍数稀釈法(100mcg～ulmlよ り),血 中

濃度をCOOK株 を用い重層法で,溶 連菌の群別 決定は

Difco製 の抗血清を使用してRANTZら の方法で行なつ

た。

その結果,SBE患 者 血中より分離された緑連菌18株

のLincocinに 対するM.1.C.は25mcg/ml5株,12.5

mcg/m12株,6.25mcg/m13株,3.12=mcg/m14株,

1.56mcg/m13株,o.78mcg/m11株 で上記他剤での場

合と同様比較的広い分布状況がみ とめられた。しかし=被

検各種抗生剤に対する感受性間には一定の関係はみとめ

られないようであ り,ま た咽頭より分離 された緑連菌で

は11株 中o。39,0。10mcg/mlが 各2株,o。05mcglm1

が7株 であつた。

A群 溶連菌については狸紅熱または腺窩性扁桃腺炎患

者咽頭より入院時或いは初診時に分離 した36株 につい

て検討してみた。その結果,昭 和36年 度分離株では9

株中4株 がo.工omcg/m1,5株 がo。05mcg/m1で あつ

た。これに対しTC耐 性株(≧100mcg/m1:8株,50

mc9/m1:2株,25mc9/ml:3株)を 含む38,39年 度

分離株では27株 中,38年 度 の2株 がo.39mcg/mlで

あつたほかは,す べてo.05～o.10mcg/m1で,36年 度

の成績とほぼ一致してTCに 対する感受性状況に関わ り

なく,本 剤が溶連菌にす ぐれた抗菌力を有する薬剤であ

ることが明らかにされた。なお38年 度分離のC群 溶連

菌1株 のM。1.C.はo.10mcg/mlで あつた。

ぶ どう球菌についても血中分離の8株 を含む17株 を

用い検討 したが,1株 をのぞけばいつれもが0.05～0.39

mcg/mlで 溶連菌同様す ぐれた感受性状況をみることカt

で きた。

血.中濃度については250mg空 腹時初回内服例(健 康

老4例)に 限 り内服前,内 服後1,2,4,6時 間後に採

血を行ない検討 した。 その結果各例 ともピークは2～4

時間後で2mcgfml,3mcg/mlと 比較的高濃度の例もみ

とめ られた。6時 間後でも全例が0・44～1.Omcg/m1で

かな りの濃度が維持されていた。

以上,緑 連菌,溶 連菌,ぶ どう球菌等に対する本剤の感

受性状況を検討 し,SBE血 中分離緑連 菌の一部をのぞ

けばこれ ら被検菌種に本剤がす ぐれた抗菌力を有してい

ることを明 らかにしだ。これに加えて血中濃度を比較的

高濃度に認めえて,本 剤にす ぐれた臨床効果が期待でぎ

るように思われた。

(83)Lincomycinの 基礎 的臨床的研究

(誌上 発表)

清水喜八郎 ・原 田敏雄 ・畠肉正己

国 井 乙 彦 ・陣立恒夫 。島田 馨

東大吉利内科

Lincomycinの .血中 濃 度

健 康 人3名 に500mg経 口投 与 時 の 血 中 濃 度 に つい て

溶連 菌COOK株 を 用 い 重 層 法 に て1,2,3,5,7時 間.

お よ び2例 に つ い て24時 間 値 に つ い て 測 定 した。 ピー

ク は3例 と も3時 間 で あ り,お の お の5。2mcg/cc,1.6

mcg/cc,2.7mcglccで あ つ た 。1例 で24時 間 でo.05-

mCg!ccの 値 が 測 定 可 能 で あ つ た 。

胆 汁 内濃 度

型 の ご と く,犬 で 胆 管 痩 を作 成,20mg/kgを 筋 注 し、一

そ の 胆 汁 内 濃 度 を 測 定 した と こ ろ,以 下 の ご と く血 中濃

度10～20倍 近 くの 値 が 得 られ た 。

1時 間2時 間3時 間4時 間5時 間6時 間1

血 清17mcg/cc13、55.25.253・3

胆 汁200mcg/cc25011586533・6

臓 器 内濃 度

兎 に20mg/kgを 筋 注 し,血 清,肝,肺,脾,腎 筋 に

つ き,1時 間,3時 間,5時 間 値 に つ き各 々3匹 平 均 に

つ い て の 値 を 測 定 した 。

血 清 肝 肺 脾 腎 筋

1時 間7.72.157,553.9523.51.63mcg/ml

3時 間0.940.320.892.98.130.43mcg/mZ

5時 間O.390・180.430.682.70.188mcg/v,1

腎 の濃 度 高 く,つ い で 肺,脾,肝 筋 の順 序 で あ つた 。

尿 中 排 泄量
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健 康人3例 に500mg投 与 時 の 尿 中 排 泄 量 は7時 間 で

尿 中回収 率 は18・5%,2・3%,6・2%,平 均8.9%で あ

つ た。

感受 性

H.1.培 地(pH7・4)の 平 板 稀 釈 法 に て,PC耐 性

StaPh.aureus43株,StaPh.epidermidis10株,Str.

haemelyticus13株,Str.faecalis8株 に つ い て し らべ

た。StaPh・aPtreusで は,LCM≧100mcglm1の 耐 性 を

示 した もの10株 で あ り,そ れ 以 外 はO.4mcg/ml以 下

で あつ た。LCM≦100mcg/m1耐 性 株 は 平 行 して 行 な つ

たEMの 感 受性 を 見 て み る とい ず れ 同 様EMに も ≧100

血cg!m1以 上 で あ つ た 。

StaPh・epidermidis10株 に つ い て は1株 が ≧100

mcg/ml,o・.8mcg/mlが2株 それ 以 外 はo.4mcg/m1以

下であ つ た。

Strept・hemolytieusは 全 株0.05mCg/m1≦ で あ り,

Strept.faecalisは8株 中7株 が12.5mcg/ml以 上 で あ

つた。

臨床 成 績

細 菌性 心 内膜 炎(Str・viridans分 離)の1例 では600

mg×2筋 注 を お こな う も菌 消 失 せ ず,600mg×3に 増

量せ る も効 な く,PCに 切 りか え て軽 快 した 。 そ の 他 急

性肺 炎3例 に 用 い,1例 の み 有 効,他 は 無 効 で あ っ た 。

・胆道感 染 症 の1例 に は 無 効 で あ つ た 。

(84)Lincomycin(Lincocin.)の 基 礎 的

お よび 臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

加藤康道 ・富沢磨須美 。千秋 肇

小島愛司 ・松 本 義 孝 ・桜庭喬匠

北木真下内科

千 葉 享

旭川日赤病院

新しい抗生物質Lincomycin(LCM)に ついて次の点

を検討した。

1)ブ ドウ球菌に対する抗菌力 卿当院で分離した コア

グラーゼ陽性ブ ドウ球菌55株 を用い,HIA平 板 稀 釈

法でLCM,PC-G,EM,OM,TCの 最 小阻止濃度を測

定した。LCMで は1.6～6.3mcglm1の 範 囲で90%以

上が阻止されたが,>100mcg/ml以 上のものが3株 あ

り,こ れらはいつれもEM,OM耐 性 であつた。さらに

これから最 小阻止濃度の平均値を求めると,LCM3.67

rncg/m1)Pc-G494,EMo.53,0M2・58で あ る。さ

らに感受性分布の標準偏差はLCM1、02,PC-G2.42,

EM1.20,0M1.19で あ り,LCMに 対する感受性は

EM,OMと 同 様 に菌 株 に よる ば らつ きが 少 な い が,平 均

感 受 性 はEM,OMよ りも劣 る 。

2)上 の結 果 か らこれ ら抗 生 剤間 の 交 叉 耐性 を し らべ

た 。LCM100mcg/m1以 上 の3株 はEM,OMも100

mcg/ml以 上,TC25mcg/m1,PC-G100mcg/ml以 上

で あ る。 ま たLCM100mcg/m1の1株 はEM,OM,PC

に 感 受 性 でTCに 対 して は6.3mcg/mlで あ つ た。 し

か しEM,OM耐 性 でLCM感 受性 の 株 は な い 。 またTC

100mcg/m1耐 性 の4株 はLCM,EM,OMに 感 受 性 で,

PC-Gに は25mcg/m1以 上 で あ る。

3)LCMの ラ ヅ ト臓 器 内 濃 度:体 重100～1509の

ウイ ス タ ー系 ラ ッ トにLCMを 以 下 の よ うに投 与 後30',

10,3。,5。 の臓 器 内 濃 度 を重 層 法 で 測 定 した 。

a)20mg/kg経 口投与 で は血 .漿 濃 度 は30'で1.7

mcg/m1,1。 ～5。o・5～1・8mcg!m1で,臓 器 内濃 度 は い

ず れ の 時点 で も測 定 限 界 以 下 で あ る。 また40mg/kg経

口投 与 で も30'後 に血 漿 中0・7mCg!Ml,肝 お よび 腎 で

3～4mCglm1程 度 で,そ の他 の臓 器 は 測定 限 界 以 下 で あ

り,吸 収 が 充 分 で な ひ と考 え られ る。

b)20mglkg筋 注 で は1時 点3匹 の 平均 値 は血 漿 濃

度30'17・omcg/ml,105・5,3。 ～5。〈1.omcg/m1で,

肝,脾,肺,心,筋 肉,陽 で も血 中 とほ ぼ 同程 度 の 濃度

を 証 明 した が,腎 では30t～loで60mcg/m1の 高 濃度

を 示 した 。

4)ヒ トの血 中 濃 度 と尿 中 排 泄

a)600mg筋 注 後 の3例 の 平 均 値 は30'19.3,1。

17・o,2。10・4,4。 ～6。7・o,8。4.5mcg/mlで,8。 まで

の尿 中 回 収 率 は 平 均20.5%で あ る◎

b)腎 障害 あ る症 例 に500mg経 口投 与 の 場合1。 ～8e

ま で の血 中 濃 度 は0・1～O・2mcg/mlで 極 め て 低 か つ た 。

c)臨 床 例 に1日1,500mg3回 分 服 連続 投 与 した

場 合,1例 で は終 始O・1～O・2mcg/mlで あ つ た が,他

の1例 は2～3mcg/ml程 度 の 濃度 を持 続 した。

5)ラ ッ ト臓 器 に よ る不 活性 化:LCM,EM,TC溶 液

と ラ ッ トの肝,腎,肺,筋 肉 の ス ライ ス とをincubate

し30'～2。 ま で の 残 存抗 生剤 濃 度 を 測 定 す る と,TC≧ …

LCM>EMの 順 で,LCM,TCはEMよ り不 活性 化 さ

れ が た い と考 え られ る。

6)LCMとPC-Gの 蛋 白結 合 を セ ロフ ァ ン嚢 に よる

透 析 法 で検 討 した 。 ヒ ト血漿 を 用 い た 場 合4℃,48。 の

透 析 で はLCM5～22%,PC-G34～66%でLCMの 結

合 率 は 低 い 。

7)6例 の 内科 感 染 症(肺 炎1,肺 化 膿 症1,敗 血 症

疑1,気 管 支 炎3)にLCMを 主 に 経 口投 与(500mg×3)

した と こ ろ,著 効1(肺 炎),有 効2,無 効3の 結 果 を え

た 。 副 作 用 に は 特 記 す る もの は み られ な か つ た 。
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(85)新 抗 生 物質Lin、comycin(Lincocin)

に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

三 木 文 雄i・東 朋 嗣

岩 崎 婿 ・赤 屋 満

大阪市立大学医学部第一内科

(塩田憲三教授)

Strept・myceslinc・lnensisvar・lincelnensissp・n・ に

より生産される抗生物質Lincomycin(LCM)に ついて

2,3の 基礎的検討を行な うと共に,諸 種 感染症に対す

る治療効果を検討 したのでそれ らの成績を報告する◎

1.吸 収並びに排泄

LCM1回250mg及 び500mg経 口投与後1,2,

4,6時 間 目の血中濃度を溶連菌を検定菌 とし,重 層 法

により血清について測定 した。また投与後6時 間までの

尿中排泄量を同様重層法に.より測定 した。

血中濃度は各例かな りの差を示すが,何 れも4ま たは

6時 間後に最高値を示し,250mg投 与群の平均値は,1

時間後o.12mcg/m1,2時 間後o・23mcg/ml,4時 間後

o.86mcg/m1,6時 間後o・73mcg/m1を 示 し,500mg

投与群の平均値は1時 間ti50・55mcg/ml,2時 間後1・17

mcg/m1,4時 間後1.67mcg/m1,6時 間後1・53mcg/m1

を示 した。

LCM投 与後6時 間内の尿中排泄量は,250mg及 び

5GOmg各 投与例とも極めて少量で,0・6～3・4%の 尿中

回収率をみるにすぎない。

2.抗 菌力

病巣分離ブ ドウ球菌60株 に対するLCMの 抗菌力を

HeatInfusion寒 天を用い,平 板稀釈法により測定 した。

Coagulase陽 性 ブ菌40株 に対するLCMの 最少発育

阻止濃度は1.omcg/mi11株,2・5mcg/ml20株,5・o

mcg/m17株1、25mcg/m12株 であ り,coagulase陰 性

ブ菌に対しては,o.5mcg/m12株,1mcg/m113株,

2。5mcglm11株,5.omcg/ml3株,25mcg/m1以 上

1株 である。

以上の如く,ブ ドウ球菌の95%はLCMsmcg/m1

以 下で発育が阻止されるが,5%に25mcg/m1ま たは

それ以上の耐性菌の存在す るのを認めた。なお,こ れ ら

ブ菌のディスク法によるPC,SM,EM,CP,TC,KMに 対

する感受性試験成績 とLCMに 対する感受性を比較 した

が,何 れの薬剤についても交叉耐性の存在を認める明ら

かな成績は得 られなかつた。

3.試 験管内耐性上昇

黄色ブ ドウ球菌ED.A,209PのLCMに 対する試

験管内耐性獲得状態をBrainHeartInfusionBrothを

用い,増 量継代培養法により検討 した。

209Pの 初代のLCMに 対する感受性は1・25mcg/ml

であ るが,3代 目には2・5mcg/m1,5代 目には5mcg/

m1,7代 目には10mcg/m1と 耐性が上昇するが,以 後

15代 継代までそれ以上の耐性上昇はみ られない。

4・ 臨床治療成績

感染性気管支喘息,気 管支肺炎,肺 化膿症,膿 胸,亜

急性細菌性心内膜炎,胆 の う炎,リ ウマチ熱,膿 皮症,

関節炎各1例,合 計9例 にLCMの 投与を行なつた。

膿胸に対しては600mg宛4時 間毎(1日2・49)の

筋 注,心 内膜炎には500mg宛4時 間毎(1日39)の 経

口投与,膿 皮症には250mg宛6時 間毎(1日19)の

経 口投与を行ない,そ の他の症例には全て500mg宛6

時間毎(1日29)の 経 口投与を行なつた。

気管支肺炎及び膿皮症には著効を認め,症 状は完全に

消失したが,気 管支喘息,肺 化膿症及び心内膜炎に対し

ては効果を認めたが,不 確実であ り,他 の症例は無効に

終つた。

5・ 副作用

経 口投与例中,肺 化膿症及び心内膜炎で投与開始2～

驚 日後よ り悪心嘔吐を来たし,次 第に増強,投 与継続不

能 となつた。

6.総 括

LCM1回 経 口投与後の最高血中濃度は4時 間後また

は6時 間後に存在 し,250mg投 与 例は平均0。86mcg/

ml,500mg投 与 群は1.67mcg/mlを 示 した。6時 間

内の尿中回収率は低 く,6時 間毎に継続投与を行なつた

場合は,更 に高い血中濃度を示す ことが予想される。

病巣分離ブ ドウ球菌の大部分は5mcg/ml以 下 のLC珂

で発育が阻止されるが,少 数に25mcg/mlま たはそれ

以上の耐性菌を認めた。 なおPC,SM,EM,CP,TC,KM

との間に交叉耐性を認める成績を得なかつた。

増量継代培養i法により黄色ブ菌209Pは,7代 継代に

より初代の8倍 まで耐性の上昇を認めたが,以 後15代

まで耐性上昇はみられなかつた。

9例 の感染症にLCMを 投与 し,2例 に著効,3例 に

有効,4例 に無効の成績を得た。副作用として2例 に悪

心,嘔 吐を認めた◎

(86)Lincomycinの 生体内動 態に関す

る研究

(誌上 発 表)

北 本 治 ・深 谷 一 太

東大伝研内科

新 抗 生 物 質Lincomycin(LCM)の 提 供 を うけ2,3
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の基礎的検討を行ない,次 の成績を得た。

薬剤を一定時間赤血球 と作用させてのち,遠 沈してそ

の上清について濃度測定を行な うと,赤 血球濃度の濃い

ほど上清濃度が高く,LCMは あ まり赤血球吸着注を有

しないものと思われた。またマウス肝臓を用いて薬剤 と

作用させて,経 時 的にその力価の低下を観 察 した とこ

ろ,2時 間後にも90%以 上の濃度を保持しており,肝

臓による不活化をあまりうけないようであつた。次に薬

剤をセロフ7ン 嚢を用いて,燐 酸緩衝液および馬血清に

対して一定時透析したのちに,薬 剤濃度を測定 したとこ

ろ,両 者に対して殆んど差を認めず,血 清蛋白との結合

性は殆んど認められなかつた。

vウ スに200mglkgを 経 口投与 して,肝,脾,腎,

肺などの臓器内濃度の消長を観察 したところ,1時 間後

腎では8.4mcg/9,肺 で3・5mcg/9,脾2・7mcg/9,肝

2.1rncglgと な り最高値を示した。このとき血清中濃度

は4.6mcglm1を 示 した。なお腸管内容では数千mcg/9

の高値をうるところか ら,吸 収は必ず しも良好でないと

の印象をうけた。また肝臓内濃度が比較的低値であるこ

とが注目された。

LCMの 抗菌スペクトラムについて,と くにEMと の

比較を黄色ぶどう球菌13株,腸 球菌1株,赤 痢菌4株

について行ない,ぶ どう球菌ではEM耐 性3株 すべてに

1.56mcg/mlな い し10.78mcg/m1の 感 受 性を示 した

が,腸 球菌,赤 痢菌に対する感受性はEMよ り劣る成績

であつた。

(87)Lincomycin(Lincocin)に 関 す

る実 験 的 臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

後藤幸夫 ・森田繁二 ・高野道子

唐戸昭治 ・金子 宏

名大青山内科

阿 多 実 茂

名 大細 菌

新抗生剤Lincomycin(LCM)に ついて私共の行なつ

た実験的臨床的研究の結果を報告する。

1.抗 菌スペクトルム

各種細菌に対するLCMの 抗菌力を稀釈培養法によつ

て観察すると,Erythr。mycin(EM)と ほぼ同様の抗菌

スペクトルムを示すが,Streptecoccusfaecalisに 対 す

る抗菌力が弱いようである。

2・ 病原ブ ドウ球菌に対する抗菌力

患者より分離 したブ菌156株 に対するLCMの 抗菌

,力を稀釈培養法によつ て観察す ると,0・2～1・6mcg/cc

の最低 発 育阻 止 濃 度を示す株が大部分であるが,6・2

mcg/cc以 上 を示すものが13株 ある。 これ らの耐性株

についてみると,13株 の うち10株 がEM耐 性を示す

株であつた。

3.LCM感 性 ディスクの成績

患者より分離 した菌について,グ ラム陽性球菌を中心

にLCMの2濃 度ディスクを用いてその感受性を調べた

結果,概 ね2mcg/ccの 低濃度ディスクで阻止を示し,

15mcg/ccで も阻止 しな い株 壕 ブ菌の一.一.一部とStrepto-

coccusfaecalis,β 一Streptoceccusの 各 々1株 にみ られた。

4.ブ 菌の耐性獲得

ブ菌10株 を用い,増 量継代培養法によつてLCMお

よびEMに 対する耐性獲得状況を比較観察すると,EM

にかな り早い耐性上昇を認め急激な上昇を認めることが

あるのに反 し,LCMで は階段状に上昇し耐性獲得が比

較的おそいことを示す。

5・ 血中濃度および尿中排泄量

健康人4名 について,500mg空 腹時経口投与および

600mg筋 注におけるLCMの 血中濃度,尿 中排泄量を

経時的に測定した。

血中濃度は経口投与では投与では投与1,2時 間後で

は低く,4時 間後に至 り高値を示し,6時 間後には減少

する。筋注では1時 間後既に高値を示 し,4時 間後まで

同程度の濃度を維持 し,6時 間後に減少する。

2時 間毎に採取した尿中の排 泄 濃 度 は経口50～160

mcg/ce,筋 注70～240mcg/ccを 示 し,尿 中 回 収 率

(8時 間)は 経口3～5%e,雛11～13・5%oで あつた・
6.臨 床成績

急性肺炎5例,気 管支肺炎1例,扁 桃腺炎2例,肺 化

膿症6例,慢 性気管支炎6例,尿 路感染症1例,皮 下膿

瘍1例,敗 血症2例,計24例 の内科的感染症にLCM

を経 口あるいは筋注投与 し,そ の臨床成績を観察 した。

24例 中著効ないし有効が12例,や や有効が4例 であ

つた。慢性気管支炎の うち5例 は判定不能ないし無効で

あ り,尿 路感染症の1例 は菌消失をみるに至 らず,敗 血.

症 の1例 はやや有効,1例 は無効でPenicillin大 量療法

で全治 した。

原因菌 として検出されたものはブ ドウ球 菌 が 最 も多

く,連 鎖球菌,肺 炎球菌な どがこれに次いで多い。無効

例は耐性菌の問題よりもhostの 側 の条 件によると思わ

れるものが大部分であつた。

投与量は経口500mg×3,筋 注600mg×2を 基準と

した。

副作用は全例においてみるべきものはなかつたが,内

服の1例 に軽い胃腸障害を認めた。筋注時における痙痛

はほとんどないが,注 射後時間を経過してか ら癒痛をお
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ぽえる症例が多いようである。

結論として本剤はEM群 の新 しい抗 生 荊としての意

i義を有するが,殊 に筋注用のLCMはEM群 の注射用

として比較的優れた価値を有するものと考える。

(88)Lincomycinの 基礎的臨床的研

究

(誌上 発 表)

木下康民 ・山作房之輔 ・青木正作

門馬勇次 ・近 藤 有 好 ・伊藤文弥

望月博之 ・関 根 理 ・伊藤慶夫

広野耕一 ・小 林 良 彦 。山崎雅司

新潟大学医学部木下内科教室

Macrolide系 の新 抗 生 物 質Lincemycin}eつ い て,抗

菌 力,血 中 濃 度,尿 中 排 泄 な どを検 討 し,以 下 の 如 き成

績 を 得 た 。

1)黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る感 受 性

昭 和38年 度 に 分 離 した 病 巣 由来 の ブ菌100株 に つ い

て,Lincomycin,EM,OLM,TC,PC-Gに 対 す る感 受

性 を 検 討 し,こ れ ら薬 剤 間 の比 較 を行 な つ た 。 ブ 菌 に 対

す るLincomycinのMICは,O.2mcg/ml19%,0.4

mcg/m152%,o.8mcg加16%で 大 部 分 が 感 性 菌 で あ

つ た が,100mCg/m1ま た は そ れ 以 上 の耐 性 株 も11%に

お られ た 。EM,OLM高 度 耐性 株 の 一 部 にLincomycin

高 度 耐 性 株 を 認 め た が,感 性 株 もあ り,Lincemycinと

EM,OLM,TC,PC-Gと の 間 に は 明 らかな 交 叉 耐性 は 認

め られ な か つ た 。 また,こ れ ら薬 剤 のMICのpeakは,

Lincomycin,EM,OLMそ れ ぞ れo.4mcg/m1,0.05

mcg/m1,1.6mcg/m1で あ り,ブ 菌 に対 す るinvitroの

抗 菌 力 は,EM,Lincomycin,OLMの 順 に 強 力 で あ つ

た。

2)溶 血 性 連 鎖 球 菌 に 対 す る感 受 性

病 巣 由来 の溶 連 菌6株 に つ い て のLincomycinのMIC

は10mcg/m1ま た は そ れ 以 上2株,0.04mcglm13株,

o・04mCg/ml以 下1株 で あ つ た 。

3)血 中 濃 度

黄 色 ブ菌 を 検 定 菌 と し,薄 層 カ ップ法 に よ り測 定 した 。

a)健 康 成 熟 家 兎2例 にLincomycin30mg/kg筋 注

後 の 平 均血 中 濃度 は,1時 間4.5mcglml,2時 間1.4

mcg/m1,3時 間o・98mcg/ml,4時 間o.77mcg/m1 ,

5時 間o・58mcg/ml,6時 間o.41mcg/mlで あ つ たo

b)成 人3例 に つ い て早 朝 空 腹 時Lincomycin250

mg1回 経 口投 与 後 の 平 均 血 中濃 度 は,2時 間1.02mcg/

ml(o・54～1・8mcg/ml),4時 ・間2.45mcg/m1(1.05～

3・6mcg/m1) ,6時 間1.59mcg/ml(o,86～2.3mcg/m1),

8時 間O・76mcg/m1(0・49～O・98mcg/ml)で あ り,4時

間後に最高とな り8時 間後に もなお測定可能であった。

4)尿 中排泄

250mg1回 経 口投与後の尿中排泄率は,個 人差が大

であるのみでな く,同 一人に於いても日によつて異なつ

たが,3例 の平均回収率は2時 間0・4%,4時 間1.7%,

6時 間3.4%,24時 間後5.0%で あつた。

(89)Lincomycin(Lincocin)の 基 礎 的

及 び臨 床 的研 究

(誌 上 発 表)

田 中 脩 示 ・野 田俊 策

三 瀬 貞 博 ・古 田 利 房

熊本大学河盛内科

Macrolide系 の抗生物質は,他 種抗生物質に耐性のブ

ドウ球菌症に対 し有力な武器として広 く使用されて来て

いるが,こ の度,新 しくMacrolide群 に属する新抗生

物質Linc◎mycinが 発表され,こ れを人手 し使用する機

会を得たのでここに報告する。

当教室で各種感染症 より分離したブ ドウ球菌39株 に

ついて,試 験管内稀釈法によりその抗菌力を調べた。最

小発育阻止濃度は0.31mcg/miよ り1.25mcg!mlの 範

囲に分布 し,0・31mcg!mlの もの7.7%,0.63mcglm1

87%,1.25mcg/m15%で あ り,0.63mcg/mlが 大多数

を占めていた。

同 一一es株 につ い て,同 じMacrolide群 に属する

Erythromycinの 抗菌力を測 り,両 者の抗菌力の相関関

係の有無について検討 した。

39株 中3株 はEM20mcg/ml以 上 に耐性を示したが・

同一菌株でLincomycinに 対 しては,何 れ も0・31～

0.63mcg/mlと 高い感受性を示 し,交 叉耐性を思わせる

ような相関関係は認め られなかつた。

次に肝機能,腎 機能に障碍の認められない4例 につい

て,早 朝空腹時500mg経 口投与後の血中濃度推移につ

いて溶血性連鎖状球菌を指示菌 とする重層法によつて調

べた。

投与後1,2,4,6時 間後の血中濃度は,第1例 では

0.48,0,74,0、64,0.62mcg/ml,第2例 では0・25,

3.4,1.8,1.1mcg/mlと 最高濃度は2時 間値にあつた

が,第3例0.31,0.65,1.1,0.74mcg/ml,第4例 で

はO.25,0.4,0.62,0.36mcg/m1とpeakは4時 間値

にあつた。 しかし4例 とも6時 間後にも尚相当の高値を

示 し,血 中濃度の持続はかな り長 く保持されるように思

われた。

ブ ドウ球菌,連 鎖状球菌による各種感染症4例 につい
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て1HO.75～2・Og経 口投与 し,何 れも著効ないし有効

であった。その中1例 には投与後食思不振,嘔 気等の胃

障碍を訴えたが・投与中止に劉 らずそのまま継続治療を

なし得た。その他には副作用 と思われる症状は認め られ

なかつた。

(90)Lincomycinの 臨 床 的研 究

(誌 上 発 表)

大久保 滉 。藤 本 安 男

関西医大第一内科

新抗生物質Lincomycin:ic呼 吸器感染症に使用 した。

現在までに合計22例 に使用したBLincomycinは1回

250mg～500mgを1日3～4回 内服せ しめ,最 大14日

聞投与した。その治療成績は,肺 炎1例 で有効,慢 性気

管支炎3例 で2例 有効,急 性気管支炎4例 で2例 有効・

扁桃炎12例 で6例 有効,副 鼻腔炎2例 で有効なし。即

ち合計22例 中11例,50%に 有効であつた。此の成績

は疾患の性質上,効 果判定が困難であるが,Lincemycin

の効果は特に著しいとの印象は受けなかつた。副作用は

2例にみられた。1例 は嘔気,1例 は嘔気と全身発疹を

みた。

(91)Lincomycinの 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

中川圭一 ・庄司文久 ・渡辺健太郎

東京共済病院内科

新抗生物質Lincomycin(以 下.LCMと 略)を8例 の

内科領域感染症に使用し,4例 に有効4例 に無効の結果

を得た。疾患別に分けると細菌性肺炎の4例 は有効,慢

性気管支炎2例 および肺化膿症の2例 は無効であつた。

投与法は肺炎の1例,慢 性気管支炎の2例 は経口投与

で1日500mg×3,他 の5例 は1日600mg×2の 筋注

で投与し,投 与期間は7日 か ら22日 に及んだ。

喀疾よりの分離菌は肺炎4例 中3例 はβ一Strcptococcus,

1例不明,慢性気管支炎2例 中1例 はインフルエンザ菌,

他の1例 は α一Streptoceccusカ～検出され,肺 化膿症の2

例からはev-Streptococeus,Neisseriaが 分離された。

肺化膿症の1例 は肺癌,他 の1例 は肺結核 と左肺気管

支拡張症が合併 したもので,両 例 とも他の抗生物質に対

しても反応がなかつた症例である。

LCM投 与時の血中濃度および尿中排泄率を209Pを

用うる重層法で測定 した。

LCM500mg経 口投与時の血中濃度は4例 における

8回 測定の平均値で1時 間後2mcglm1,2時 間幾2・28

mcglm1,3時 間後3.6=mcg/m1,6時 間後2・55mcg/ml,

8時 間後2・42mcglmlで そ の最高は3時 間後であつた。

また1例 について500mg投 与時における8時 間までの

尿中排泄嘉を測定 したが15%で あつた。

また600mg筋 注時の血中濃度は3例 の平均で30分

後7.9mcgXm1,1時 間後7.2mcg!ml,2時 間後6.2

mcg/ml,3時 間後4.6mcg/ml,6時 間後3.6mcg/m1,

8時 間後3.1mCg/mlで30分 後が最高であつた。1例

のみ24時 間後にも測定したがその値は1.6mCglm1を

示 した。600mg筋 注後の尿中排泄率を測定したものは

4例 で,12時 間 まで測定したものが2例 でそれぞれ3.8

%,21.7%,8時 間 まで測定したものが2例 でそれぞれ

15%,16・2%で あつた。また1例24時 間 まで測定し

たがその排泄率は22.3%eで あつた。

副作用は皆無であつた。

結論としてLCMはGram(十)球 菌感染症 に対 して

は大いに有用な抗生物質であると思われる。

(92)Lincomycinの 臨 床 検 討

(誌 上 発 表)

上田 泰 ・松本文夫 ・中村 昇

斎藤 篤 ・野田一雄 ・西田芳治

東京慈恵会医科大学上田内科

新抗生剤Lincomycinに ついて血中濃度,臓 器 内濃

度,ブ ドウ球菌,肺 炎球菌に対する感受性および臨床治

療成績を検討 した。

健常成人5例 の血中濃度を検定菌として溶連菌を用い

た鳥居,川 上氏重層法により測定すると,500mg1回 経

口投与では平均1時 間値0・69,2時 間値1・56,4時 間

値0,99,6時 間値0・63,8時 間値0.21mcglm1と な

り,ま た600mg1回 筋注では30分 値3.11,1時 間値

5。39,2時 間値3,70,4時 間値1.49,6時 間値0.71,

8時 間値O.55mcglmlの 結果を得,血 中濃度の持続は

かな り長い傾向が うかがわれた。

ラットに3emg/kg1回 筋 注により臓 器 内分布 を血

液,肺,肝,腎,脾 について検討すると,投 与後15分

にPeakが あ り,Peak時 の血中濃度2,58mcg/ml,肺

3。51,肝765,腎12、77,脾4.01mcg/9の 成績を得,

腎においてもつ とも高い濃度を示 した。

コァグラーゼ陽性ブ ドウ球菌16株 に対する本剤の感

受性はo.3mcglm1の もの10株,50mcglm1あ るいは

それ以上のもの6株 で,高 度耐性を示 した菌株はすべて

EM,OM,LM耐 性 で,本 剤とMacrolide系 薬剤 との間

に.交叉附性が認め られた。

肺炎球菌13株 の本剤に対する感受性はO.19mcg/ml

以下で,か な りよい感受性を示 していた。

臨床治療成績は細菌性(ブ 菌性)肺 炎1例 に本剤を1


