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(147)小 児科領 域 に 於 け るTetralysa1

の臨床的検討

(誌 上 発 表)

佐 藤 肇 ・大 石 久

岡 秀 ・中 沢 進

都立荏原病院小児科,昭 和大学小児科

新 井 蔵 吉

昭和大学中央検査所

神 田 修 次 ・松 島 幸 雄

馬込中央病院

TetracyclineのL-methyllysine製 剤Tetralysa1

の 内服及び筋注を中心 としての小児科領域に於ける臨床

的検討を行ない,以 下の結果を収めることが出来た。

尚,今 回使用した内服剤は150mg入 のCap,筋 注は

1Via1100mg含 有 の ものであり,添 付された0・5%

キ シPtカ イ ン含有の 溶解液2.Occで 溶解し,い ずれも

瞥筋内に筋注した。

1)内 服後の小児血中濃度の消長

血中濃度の測定は溶血性黄色葡菌209株 を標示菌とす

る重層法に従つた。

(150mg投 与 の成績)

学童3名 の平均値1時 間1、33,3時 間2.14,6時 間

1.43mcglm1。

(300mg投 与 の成績)

学童3名 の平均値1時 間2・66,3時 間3・5,6時 間

2.6mcglm10

2)筋 注後の小児血中濃度の消長

100mg筋 注後の学童4名 の平均値 で あるが,30分

6・85,1時 間3・65,3時 間2・89,6時 間2・35,12時

間1.05mcg/m1で あ り,成 入2名 に同量を筋注した場

合の血中濃度の平均値は30分5・05,1時 間3・2,3時

間2,9,6時 間1,8,12時 間O・5mcg/m1で あつた。

以上の血中濃度を筋注用Oxytetracycline同 量注射後

の血中濃度 と比較 した場合,peak(30分 値)で はTet・

ralysalの 方が 高かつたが,1～12時 間値では ◎xytet-

racycline群 の方が僅かに高い結果であつた。

3)治 療 成 績

イ)内 服による成績

主 として学童期の急性感染症8種 類,計32例 の治療

成績であ るが,1cap(150mg)1日2～4回,1日 量

300～600mg(2例 のみ900mg),投 与 日数2～7日,

投与総量900～6,300mgと なつているが,臨 床経過か

らみて25例 に著効,7例 に有効な結果を得ている。

尚,全 例に特記すべき胃陽障害症状の出現をみていな

いo

ロ)筋 注による成績

症例は6疾 患23例 であ り,内 服の困難な乳,幼 児症

例が大半を占めている。

1回 の筋注量は大半100mg(1Via1),大 半1日1回

(5例 のみ1日2回),注 射 日数2～7日,使 用総量200

～1,000mg(2～10Via1),臨 床 的 な治療成績か らでは

著効19例,有 効4例 となつている。

尚,起 因菌のTetracyclineに 対する感性態度 と本剤

による治療効果 とは必ずしも一致せず,TC低 感性の検

査成績の場合でも,本 剤が有効であつたと思われる症例

が経験された。

(148)小 児科領 域 に 於 け るTetralysal

の臨床的検討 について

(誌 上 発 表)

藤井良知 ・市 橋 治 雄 。紺野昌俊

竹下尚徳 ・木 田盈四郎 。時松 昭

東大分院小児科

感 冒 患児 の 咽 頭 よ り分 離 したCoagulase陽 性 葡 菌63

株 と黄 色葡 菌209P1株 の64株 に つ い て,Tetra1ysa1

に対 す る感 受 性 をPlate法 で 測 定 した 。MICは ≦0・1

mcg/m1の も の3株(4.7%),0.2mcgfm129株(45・3

%),O.39mc9/ml9株(14.1%),0・78mcg加15株

(7.8%),1.56mcg!ml2株(3・1%),3・13mcglm11株

(1.6%e);25.Omcg/m12株(3.1%),≧50・Omcg1嚇

13株(20・3%)と な り,感 性 と耐 性 の所 に2つ のpeak

を 作 る感 受 性 分 布 を示 した 。 これ は,従 来 のTC剤 に対

す る感 受 性 分 布 とほ ぼ 同 一 と考 え られ る 。

血 中 濃 度 は,経 口剤,筋 注 剤 と もそ れ ぞ れ3例 の 小 児

に つ い て行 なつ て い る。経 ロ 剤 の 投 与 量 は7・5mg/kg

を1回 早 朝 空 腹 時 に投 与 し て い る。 血 中 へ の 移 行 は,1

時 間 で0.89mcg/m1,2時 間 で1.11mcg/mlのpeak

を つ く り,4時 間 でO.70mcgim1,6時 間 で0・46mcg/m1,

8時 間 でO.27mcgimlと な り,毎6時 間 毎 の投 与 で は ・

Tetralysalの 蓄 積 が 期 待 され る。

筋 注 は4mg/kgを1回 筋 注 して い る 。Peakは 筋 注 後

30分 に あ り,1・52mcgimiと な り・1時 間 で0・92mcg/

m1,2時 閥 でo.96mcg/m1,4時 間 でo・61mcglml,

6時 間 で0.52mcg/ml,8時 間 でO・51mcg/ml,12時

間 でe.27mcg/mlと な り,こ れ も,12時 間 毎 の 筋 注 で

は 蓄 積 が あ る よ うに 考 え られ る。

Tetralysa1の 尿 中排 泄 は,経 口 剤 の 小 児3と,筋 注

剤 を使 用 した1例 に つ い て し らべ てい る。 経 口剤 は,投

与 後2時 間 で2・5%のTetralysalが 排 泄 され,4時 間
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で2・9%,6時 間で2・9%,8時 間で1.8%,8時 間迄

の合計9・8%と な り,尿 中への排泄は,意 外と少ない。

筋注剤でも,2時 間迄で2.5%,4時 間で3。O%,6

時間で6・0%,・8時 間で3.5%e,8時 間迄の合計は15.0

%と な り,こ れも,尿 中への排泄率は,か な り少い結

果が出た。

血中濃度か ら考えると,連 続投与による蓄積作用も考

えて,小 児では1日15mg/kgを1日4回 に分けての投

与方法で,充 分臨床効果は期待出来る。

筋注剤も1日8mglkgを2回 に分けて投与すること

で,充 分であると考えられるが,筋 注剤については,副

作用の項でも述べるか,注 射後の疹痛が長く続き,小 児

に使用することは,適 当とは思われない。

Tetralysa1の 臨床使用成績について,効 果を判定出来

たものは経口剤で46例 ある。

Tetralysalの 使用量は乳児で15mg/kg ,幼 児 ・学童

10mg/kgと し,1日4回 に分けて,毎 食前及び就寝前

に内服させている◎

効果の判定基準は,主 症状が,薬 剤投与後24時 間で

消失するものを著効,72時 間で消失す る ものを有効,

72時 間後も尚消失しない ものを無効と判定した。又 ,

患部からの病原牲細菌の検出につとめ,こ れと臨床的効

果 との関係についてもしらぺた。

急性咽頭炎15例 では有効11例,無 効4例,急 性扁

桃炎4例 では4例 とも有効,急 性気管支炎23例 では14

例有効,9例 無効,急 性 化 膿 性頸部淋巴腺炎の1例 は

有効,膿 皮症の2例 も有効,急 性消化不良症の1例 も有

効である。合計46例 中33例 が有効となり,有 効率は

71.8%oと なる。

検出された病原性との関係では,溶 連菌を検出した4

例では2例 が無効であつた。最近TC剤 耐性の溶連菌の

出現が報告されているが,そ れとの関係はしらべていな

いo

CoagUlase陽 性葡菌では19例 中14例 に有効とな り,

TC剤 の葡菌に対する感受性試験とほぼ平行する。イン

フルエンザ菌,肺 炎球菌が検出されたそれぞれの2例 で

は有効である。

副作用としては,嘔 吐が3例,食 不振が3例 あ つ た

が,重 篤なものではなく,い つれも薬剤投与終了後,軽

快 している。然し,乳 炎や幼児にのませる場合,量 の関

係か ら,カ プセルをこわして,粉 未でのませなければな

らず,小 児用の製剤としては,一 考を要すると考える。

筋注については10例 使用 し,経 口剤と同様な効果判

定基準で,8例 が有効であつた。然し,注 射後の疹痛が

かな り強く,し かも長く続 き,小 児に使用することは不

適当であると考えられる。

以上,Tetralysa1は,Coagulase陽 性葡菌 に対する

感受性は,従 来のTC剤 とほぼ同様であること,投 与量

は,従 来のTC剤 よ り少量で,有 効血中濃度に達するこ

と,経 口剤は,臨 床的に使用出来ることを報告 した。

(149)Tetracycline一 レMethylenelysine

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

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

我々はtetracyclineの 新 しい誘導体であるtetracyc-

1ine-L-methylenelysine(Tetralysa1)の 経 口及び筋肉

内投与について,基 礎的及び臨床的知見を得たので報告

する。

1)血 中濃度:溶 連菌COOK株 を用いた鳥居氏重層法

により,成 人3例 についてそ れぞれ 本剤300mg,150

mgを 経 口投与及び100mgを 筋 肉内投与後30分,i,

3,6,12,24時 間値を測定 した。300mg,150mg経 口

投与では各々1例 が30分 後血中に出現しているが,他

の2例 は出現せず,300mg群 では1時 間後0・30,3時

間後1・35～2・10mcglcc,6時 間値1.50～2.90mcg!cc

で ピークに達 し以下漸減して12時 間値0・66～1・7mc91

cc,24時 間 以後は測定不能 となつた。150mg群 では1

時間後0・20～1・00mc9/cc,3時 間値0・63～1.65mcgl

cc以 後漸増 し,6時 間後0・90～1・70mc91ccと 最高値

を示 し,12時 間値O・63～O・89mcg/ccと 減少 して,24

時 間後測定不能 となつた。100mg筋 肉内投与群では30

分後2・90～4・00mc9/ccと ピ ー クを 示 し,1時 間後

2・45～3・80mcg/cc,3時 間後1・60～1.90mcglccと 最

高値の1/2を 示 し,6時 間 後0・93～1.90mcg/ccと な

り,以 後漸減 し,12時 間後o.64～o.72mcglccを 示 し

て24時 間後測定不能 となつた。

2)病 巣由来の黄色ブ菌のtetracycline(以 下,TC)

に対する感受性:我 々は過去11年 間にわた りTCの 感

受性の準移を寒天平板稀釈法で追求しているがその耐性

率は7年 前の3・4%に 比較 して最近2～3年 は35～50%

と急増し,感 受性分布は2峰 性を示 し高度耐性株の多い

ことが注 目された。

3)臨 床効果:慶 大外科外来及び入院患者の各種感染

症37例 に対 し,Tetralysalの 経 口投与及び筋肉的投与

を行なつた。投口的に150mg6時 間毎,炎 症範囲の広

範なものや重篤なものには300mgと150mgを 交互6

時間毎に投与した。筋注は100mg12時 間 毎に行なつ

た。臨床症状の改善を見たものを有効,不 変ないし増悪
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したものを無効とすると,有 効29例,無 効8例 で78.4

%の 有効率を得た。

4)副 作用:1例 で内服1時 間後,軽 度の上腹部痛を

認め,他 の1例 では内服後心窩部痛,食 慾不振,嘔 気等

が認め られたが,い ずれ も一過性で,特 に投薬を中止す

る必要も認めなかつた。筋肉内投与例では血中濃度測定

例及び臨床例の全例に,注 射時及び注射後,注 射局所に

圧迫感,灼 熱感を伴う激しい疹痛が認め られたが,い ず

れ も1時 間以内に消失した。硬結,発 赤,腫 張等は見ら

れず,全 身的なアレルギー様反応も皆無であつた。

5)総 括及び考按:本 剤の抗菌力は従来のTCと ほぼ

同一であると云われ,臨 床的にも種々の感染症に経 自投

与及び筋肉内投与で,良 好な成績を得たことが報告され

ている。本剤の特徴は従来のTCに 較べて高い水溶性を

示すため投与時の体内吸収能率については良好で投与量

が少量でも効果があると思われる。病原性ブ菌のTCに

対する感受性分布を見ると105株 中64株 が1・56mcg/

ccで 発育を阻止され,約30%の 株 は100mcglcc以 上

の高度耐性株が存在 す る状況 と血中濃度の点か ら70%

前 後の有効率は当然 と考えられる。副作用に関しては内

服例においては軽度の胃腸障碍が稀に認められると云わ

れている。我 々も2例 において上腹部痛,嘔 気等の胃腸

障碍を経験したが投与を中止する程でなかつた。筋肉内

投与では注射時及び注射後の局所の激しい疹痛が全例に

認められたので製剤の改良が望まれる。

(150)外 科 領 域 に お け るTetracycline-

L--methylenelysine(Tetralysa1)

の 試 用 成 績

(誌 上 発 表)

田中公一郎 。酒井克治 一奥山宣夫

岡 本 源 八 ・金 子 弘

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

(主任:白 羽弥右衛門教授)

テ トラサイクリン系抗生物質は,そ の抗菌スペ クトラ

ムがきわめてひろく,今 なお種々の感染症に対 してひろ

く用い られている。

Tetracycline-L-methylenelysine(以 下,Tetralysal)

は,イ タリーErba社 で合成された新 らしいテ トラサイ

クリン誘導体である。これは,従 来のテ トラサイクリン

に比較すると,水 に対する溶解度がきわめて大きく,血

液や組織液中で安定なので,経 口投与したのちすみやか

に高い血中濃度を示 し,し かも,胃 腸障害などの副作用

をおこすこともすくないといわれている。

われわれは,ま ず,TetralySalお よび塩酸 テ トラサ

イクリソ150mgを 経 口投与後の血中 濃度をBacillus

cereusを 検 定用菌とする鳥居重層法によつて測定した。

すなわち,早 朝空腹時の健康成人6人 を対象とし・両剤

についてcrossovertestを 行 なつた。Tetralysa1の 血

中濃度の平均値は,1時 間値O.51mcg/ml,2時 間値

1.04mc91m1,3時 間値1・36incg/m1,6時 間値は1・06

mcgimlで,12時 間後においてもなおo・37mcg/m1の

血 中薬剤が証明された。これに対 して,塩 酸テ トラサイ

クリン150mgを1回 内服後の血中濃度平均値は,1時

間値0.42mcg/ml,2時 間値O・95mcglml,3時 間値

1.25mcg/ml,6時 間値0、75mcg/m1で ・12時 間値は・

O、30mcg/mlで あつ て,Tetralysa1の 方 がやや高い血

中濃度を示 した。

また,成 人1例 に対 してTetra1》sai150mgを6時

間毎に反復経口投与 して,血 中濃度を測定 したところ・

投与開始18時 間以縫の 血 中 濃 度 は つねに2・0～2・5

mcg/m互 の値を示 した。 なお,本 例には投与開始後36

時間 目で投与 を うち切つたが,48時 間後の血中濃度は

0.66mcg/m1で あつた。す なわ ち,Tetralysa1を 臨床

上に応用するにあたつては,Tetralysal150mgカ プセ

ルを6時 間毎に経 口投与すれば,有 効血中濃度を維持で

きるものと考えられる。

さ らに,種 々の外科的感染症に対 してTetralysa1を

投与して治療実験 を こころみた。Tetralysa11回150

mg,6時 間 毎,1日 量600mgを 経 口的 に投 与 し,

Tetralysalの 臨床効果の判定には,Tetralysa1投 与開

始後5日 以内に解熱,排 膿の減少または炎症 々状の軽快

したものを有効と判定 し,炎 症 々状が変化 しないか,ま

たは増悪した ものを無効 と判定 した。TetralySa1使 用

症例22例 の うち有効 と判定されたもの19例 で,他 の

3例 は無効 と判定された。

なお,22の 臨床例の うち,1例 におい て副作用と思

われる症状がみ られた。す なわ ち,Tetralysalの 内服

後軽度の上腹部膨満感を訴えた ものがあ り,本 例では治

療開始後3日 目に薬剤 の 投 与 を中止した。しかし,嘔

吐,下 痢,腹 痛およびその他の副作用を示したものはみ

られなかつた。

Tetralysalは 高い血中濃度 を長時 間持長し,経 口投

与後の副作用 もす くなく,従 来のテ トラサイクリン系製

剤にくらべて,す ぐれた臨床効果を期待できる抗生剤で

あると考えられる。
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(151)Tetracycline-L-Methylenelysine

(ML-TC)の 臨 床使 用 例 に就 い て

(誌 上 発 表)

石 山 俊 次 ・坂部 孝 ・潮沙都也

岸岡万喜男 ・古橋雅一 。城野鐘昊

高 橋 右 一一・長崎祥祐 ・川上 郁

西 岡 伸 也 ・中 山 一 誠

日本大学医学部第3外 科教室

治療対称となつたものは,表 在性感染症12例,化 膿

性骨髄炎1例,腹 腔内膿瘍1例,関 節ロイアチス1例,

計15例 である。表在性感染症12例 の中,StaPhylocec-

cusaureustlcよ るもの8例,不 検出4例 であ り,こ れ ら

に対しML-TCを 経 口的に成人1回,150mg,1圓4

回,計600mgの 投与を行なつた。投与期間は骨性療疸

の12日 蘭が最高で,平 均5日 間であつた。左右膝関節

及び足関節の水腫を伴 う関節揖イマチスでは,投 与開始

後,24時 間 にて下熱,著 効を認めた。術後腹腔 内膿瘍

に於ては,局 所使用100mg,12時 間毎計600mgで 分

泌物減少及び下熱を認めた。

投与法は局所使用の1例 を除き他は全て経口的に投与

したが,消 化管障害及び,ア レルギー様反応を始め副作

用 と認むべきものは全 く経験 しなかつた◎

病巣より分離した,ブ 菌35株 の 本 剤と,Tetracyc-

1ine・HCIと に完全な交叉耐性の関係を示した。

Sarcinalutea,Bacilluscereus及 びStaPhylococcus

aureus209P株 をTestorganismと して,普 通寒天培

地,及 びPenassayagar(pH6,7,8)を 基 層に用い

血中濃度測定を試みた。まず菌量105及 び106で 標準曲

線の作製を試みたが5mcg/ml以 下の濃度の測定は不成

功であつた。

(152)外 科 領 域 に 於 け るTetracycline一

レMethylenelysine(Tetralysa1)

の 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

柴 田清人 ・由良二郎 ・田中幸男

花 井 卓 雅 ・斎 藤 道 夫

名古屋市立大学医学部第1外 科学教室

(主任:柴 田清人教授)

TetralysalはTetracyclineの 誘 導体でTCと 必須

アミノ酸の1つ であるL一 リジンとを作用合成 した もの

であ り,従 来のTC製 剤 に比較 して易水溶性で血液,組

織液中で も安定度高く拡散吸収も極めて速かであるとい

う。今回我々はTetralysa1を 各種外科的感染症に使用

し,又 併せてその血中濃度,尿 中排泄量,病 原性ブ ドヴ

球菌に対する感受性成績を得たので報告する。

実 験 成 績

1臨 床使用成績

急性化膿性骨髄炎,血 栓 性 静脈炎,面 汀,感 染性粉

瘤,背 部癒,虫 垂炎性腫瘤術後,急 性化膿性乳腺炎な ど

計18例 に使用 して有効5例,無 効9例,不 明4例 の余

り良好な らざる臨床成績である。

投与方法は内服 では1回 量150～450mgを1日3回

～4回 投与し,筋 注では1回 量100mgを 朝夕2回 投与

した。

副 作 用

内服例では17例 中1例 も胃腸症状など訴えず,筋 注

例では注射部位の疹痛,硬 結を訴えた。

症例1盲 腸周囲膿瘍51歳 ♀

約2月 前より右下腹部に腫瘤を認め圧痛あり。腫瘤ぱ

次第に腫大 し食思不振,浮 腫,全 身倦怠感を来たし2遷

間前より悪心,嘔 吐あ り。1日 前より下腹部に痙痛あ り

CM3錠 服 用する。発熱37。6℃ 。入院翌 日虫垂切除術

施行し膿汁の培養にてPC,TC,CM,EM,SM感 受性

グラム陽性球菌である。入院当日よりTetralysal1回

100mgを1日2回11日 間投与 した。術後体温上昇な

くドレーソよりの膿汁流出減少し19日 目退院 した。

症例2右 手感染性挫創46歳 ♀

作業中ローラに右手を巻込まれ右示指中指環指に挫劔

受 く。創傷処置後110sone800mg内 服2日 間投与 した

が体温上昇,腫 脹を来たし3日 後よりPRM-TC250mg

静注4日 間受けたが,創 より膿汁流出とな る。 そ こで

ML-TC69/日4日 間投与にて膿汁流出はなくなつた。

π 血 中 濃 度

ML-TC150mg内 服時3例 平均 の血中濃度は1時 間

値o.3mc9/cc,3時 間 後 にPeakのo.8mcg/cc,6～v

12時 間後に0.4～O・2mcg/ccと 下降する。

ML-TC300mg内 服時4例 平均の血中濃度は1時 間;

値O.8mcg/cc,3時 間 後にPeakの1・1mcgfcc,6～

12時 間後に0.7～0,4mcg/ccと 下降する。

ML-TC450mg内 服 時2例 平均の血中濃度は1時 間1

値1.9mcg/cc,3時 間 後にPeakの3。omcg/cc,6～

12時 間後に0.7～0.4mcg/ccと 下降する。

Achromycin300mg内 服時2例 平均 の血中濃度 と比

較 した所,1時 間値に2.2mcg/cc,3時 間 後に1・5mc9!

cc,6時 間 後にも1.2mcg/ccと な り,ML-TC300mg

内服時より高い血中濃度の持続を認める。

ML-TC300mgの6時 間毎連続投与時血中濃度 を澱
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定 したが,9時 間値o.9mcg/cc,12時 間後にo.7mcg/

・ccで あ り連続投与による高い血中濃度 の持続を認めな

かつた。

ML-TC100m.9筋 注時3例 平均の血中濃度は30分

値にPeakの2.omcg/cc,1時 間 後 に1.1mcg/cc,3

～6時 間後には1 .Omcg/ccと 下降する。

皿 尿中排泄量

ML-TC150mg内 服時2例 の24時 間 の尿中排泄量

'を測定 した
。

外鼠径ヘルニア患者(24才,♂)で は,総 排潰量18

=mg即 ち排泄率12%で あ り,そ の98%が6～24時 間

に排泄された。胆道癌 患者(36才,♂)で は総排泄量

6.4mg即 ち排泄率4%と 低い排泄量である。

N病 原性ブ ドウ球菌に対する感受性成績

教室保存の寺島株(401)に 対する最小発育阻止濃度は

lo.4mcglccで あ り,敗 血症,膿 胸,骨 髄炎 な ど外科的

慈 染症分離ブ菌59株 に対する感受性成績は3、Omcg/cc

以 上を耐性として43株 卸ち74%が 耐性を得ている。即

ち100mcg/cc以 上の高度耐生菌は38%を 占めている。

TCの 年次別耐性率推移をみると,照 和35年 ～39年

度 でそれぞれ51,55,74,76,60%で あ る。

考 按

TC系 新抗生剤のML-TCは 外科的感染症の起炎菌た

二るブ ドウ球菌に対 し耐性度も著明であ り,150～300mg

の 内服ではそれほど高い血中濃度も得 られないので重症

.感染症の治療には注射投与との併用が望まれる。

結 語

1)ML-・TC300mg内 服 時血中濃度は1,3時 間後

'・にそれぞれ0・8 ,1・1mcg/ccで あ り,450mg内 服時に

'は1,3時 間後にそれぞれ1.o ,3.Omcglccで ある。

2)尿 中排泄量(1日)はML-TC150mg内 服時に

'12%
oの 排泄率である。

3)病 原性ブ ドウ球菌59株 に対する感受 性 成 績 は

マ4%の 耐性度である。

4)外 科的感染症18例 に使用して有効5例,無 効9

・"例
,有 効率28%で あ る。

〈153)Tetracycline-L-methylenelysine

(Tetralysal)の 産 婦 人 科 領 域 に

お け る 検 討

(誌 上 発 表)

張 南 薫 ・砂 田 裕 和

野 原 俊 一 ・張 志 明

昭和大学医学部産科婦人科学教室

'Tetracycline -L--methylenlysineに つ い て 検 討 し,次

の結果を得た。

血中濃度,臓 器内濃魔等は,溶 連 菌COOK株 使用,

重 層法により行なつた。

1.血 中 濃 度

成人女子5例 について,本 剤(ML-TC)を 早朝空腹時

1カ プセル(150mg)1回 経 口投与し,血 中濃度を測定

した。その平均値は,1時 間値o.4775mcg/m1・3時 間

値1.948mcg/ml,6時 間 値1.646mcg/ml,8時 間 値

O.666mcg/ml,12時 間 値O.26mcg/m1,24時 間 値0

であつた。

成人女子3例 について300mg(2カ プ セル)1回 経

口投与の場合の血中濃度はいずれの時間値も150mg投

与例 よ り高 く,平 均1時 間値O・69mcg/ml,3時 間値

2.27mcglml,6時 間値1.25mcg/m1で あつた。

筋注製剤については3例 についてCrossover法 に よ

り,ML・ 一'rC及 びTC・HC1を 各1回100mg筋 注 して

血中濃度を測定比較 した。その平均値はMレTC1時 間

値2・643mcg/m1,3時 間 値2・40mcg/m1,6時 間 値

1.973mcg/ml,12時 間 値1.23mcg/mlで あ り,TC・

Hc11時 間値2。75meg/mli3時 間 値2・38mcglml,

6時 間値1・896mcg/ml,12時 間値1・12mcg/mlで あ

つた0

2.母 乳中濃度

ML-TC1回150mg経 ロ投与後の母乳中濃度は2例

平均1時 間値O,3時 間値1・08mcglm1,6時 間値2・03

mcg/m1,8時 間値0で あつた。

3・ 臓器内濃度

体重約1009の ラツテを用い,100mg/kgのML-TC

及びTC・HCIを 各 々カニユーレで経ロ投与 し,1,3,6

時間後に放血致死させ,ホ モゲナイザーで各臓器の2倍

稀釈組織乳剤を作 り,溶 連菌COOK株 使用重層法により

TC力 価を測定 した。実験は3回 行ない平均値を出した

が臓器内濃度は肝に お い て 最も高 く,次 で腎,血 清,

肺,脾 の順に高 く,筋 肉内には検出されなかつた。

TC・HCIとML・ ・TCを 比較するとその差は一様でな

く,特 徴的差異は見出せなかつた。

4.臨 床 成 績

ML-TCを,尿 路感染症20例,骨 盤内感染症11例,

乳腺炎3例 に使用した。尿 路 感 染 症からは,大 腸菌属

13株,Krebsiella属5株,白 色ブ菌1株,緑 膿菌2株

を得,Tetracyclineに 対 す る感受性をみると,大 腸菌

では,最 も感受性2株,比 較的感受性3株,比 較的耐性

2株,耐 性6株 であ り,Krebsiellaで は,最 も感受性2

=株,比 較的耐性2株,耐 性1株,白 色ブ菌は,最 も感受

性1株,緑 膿菌は,比 較的耐性1株,耐 性1株 で,1日

600mg経 口投与14例,筋 注1日100mg4例,筋 注
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1日200mg2例 で,2～8日 間治療により,有 効15例

(75%),無 効5例 の結果を得た。骨盤内感染症か らは,

黄 色ブ菌6株,ク レブジェラ1株,コ リネバクテリウム

2株,大 腸菌1株,腸 球菌1株 を得,TCに 対する感受

性は,黄 色ブ菌では,最 も感受性4株,比 較的感受性1

株,比 較的耐性1株 であり,ク レブジェラ1株 は比較的

感受性,コ リネバクテ リウム2株 は最も感受性,大 腸菌

1株 は最も感受性,腸 球菌1株 は比較的耐性で,1日 量

r600～900mgの 経 口投与
,一 部筋注併用で,有 効7例,

稽有効2例,無 効2例 の結果を得た。乳腺炎からは黄色

ブ菌2株 を分離 したが,1株 が耐性,1株 が比較的感受

性 で,有 効1例,稻 有効1例,無 効1例 の結果を得た。

副作用としては内服 で は 胃不快感を訴えたもの1例

で,顕 著なものはな く,筋 注では,注 射当日の局所鈍痛

を訴えたものが多いが,局 所の硬結,発 赤,腫 脹又は全

身 性アレルギー様症状を呈 したものは認めなかつた。

(154)産 婦 人 科 領 域 に 於 け るTetracyc・

line-L-methylenelysineの 使 用

経 験

(誌 上 発 表)

真柄正直 一高瀬善次郎 ・直江光郎

吉 田 雄 一 。水 谷 一 弥

日本医大真柄産婦人科教室

私 達 は,Tetracycline-・L-methylenelysine(Tetraly。

sal)の 呈 供 を うけ,2,3の 基 礎 的 実 験 と 産 婦人 科 領域

の 感 染 症 に 使 用 し,い さ さ か の知 見 を 得 た の で 報 告 す

る0

1)血 清 中濃 度

成 人 男 子4名 に,早 朝空 腹 時150mgを 経 口投 与 し,

1時 間,2時 間,3時 間,'5時 間,8時 間 に それ ぞれ 肘

静 脈 か ら採 血 し,枯 草 菌 を 検 定 菌 と して,木 村 氏 微量 定

量 法 に よ り 測 定 した 。1時 間 でo.6mc9/m1,2時 間 で

■2mcglm1,3時 間 で1.1mcg/ml,`5時 間 でo。74mcg/

-ml
,8時 間 でo.5mcg/m1の 値 を示 し,2時 間 で 最 高値

を示 す 。

2)尿 中 排 泄 量

投 与 後,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間に 採 尿 し測

定 した 。2時 間 で20.3mcg/ml,4時 間 で150・4mcg/

m1,6時 間 で130.2mcg/m1,8時 間 で70・7mcg/m1の

値 を 示 し,12時 間 で も8・3mcg/m1の 値 を示 した 。

3)羊 水 中 濃 度

羊 水 は,そ の性 質 上,同 一 人 で 測 定 す る のは 不 可能 な

為,投 与 時間 に よ つ て 採 取 し,測 定 した 。30分 で測 定

不 能,1時 間 でo・04mcg/ml,2時 間 でo・11mcg/ml・

4時 間でo.12rncg/ml,6時 聞でo.12mcg/ml,12時

間で0.09mcg/mlの 値 を示 した。

4)膀 帯血濃度

膀帯血 も羊水と同様,投 与後の時間で個々に採取,測

定 した。30分 でo.1mcg/ml,1時 間でo.15mcg/ml,

2時 間でo.32mcg/ml,3時 間でo.4mcg/m1,5時 間

でo.18mcg/ml,8時 間でo.11mcg/m1の 値を示 した。

5)悪 露中濃度

投与後,遂 時,採 取 し測定した。30分 で悪露 への移

行を認めるが測定不能,1時 間でO.08mcg/m1,2時 間

で0.1mcg/ml,3時 間で0.14mcg/m1,5時 間 で0.12

mcg/ml,8時 間でo,09mcg/m1,12時 間でo.04mcg/

m1の 値 を示 した。

6)乳 汁への移行濃度

投与後,1時 間で移行がみ られ,0.08mcg/mlの 値を

示し,2時 間でo.08meg/ml,3時 間でo.08mcg/ml,

5時 間で0・1mcg/m1,8時 間でO.09mcg/m1,12時 間

で0.04mcg/m1の 値 を示 した。

7)最 小発育阻止濃度

試管内倍数稀釈法によつて,塩 酸テ トラサイクリンと

比較検討 した。209Pで は,い ずれも2.5mcg/mlで 発

育を阻止し,E.celiで は,塩 酸 テ トラサイクリン20

mcg/ml,ラ トラサイクリンーL一メチレンリジ ンでは10

mcg/m1で 発育を阻止した。

8)臨 床 成 績

前期破水,吸 引分娩後の感染予防に1回600mg3日

間 の経 口投与 した5例 は,い ずれ も有効であつた。正常

位胎盤早期剥離で,帝 王切開術を施行した2例 に,感 染

予防の目的で1日600mgを3日 間経 口投与し有効であ

つたo又,帝 王切開術後22H目 で,原 因不明の発熱,

白血球増多をみた症例に,1日600mg7日 間の投与に

より下熱,白 血球の減少をみ有効であつた◎

又,分 娩後の感染で,39℃ ～40℃ の 高熱を発し,子

宮円,膣 内,尿 中か ら溶連菌A群 を分離 し得た症例に,

1日600mg経 口投与後3目 目で下熱,白 血球減少,血

沈の好転をみ,投 与総量6・6gで,子 宮内,膣 内,尿 中

の菌も全 く消失 した。又,子 宮癌術後の創傷感染に使用

し,1日600mg総 量8・4g使 用 も下熱,白 血球の減少

もみず,無 効であつた。又,子 宮癌第N期 で超広汎性子

宮全摘術を行ない,術 後傍結合織炎に使用した1例,及

び子宮癌第W期 で広汎性子宮全摘術を行ない,癌 の侵潤

が膀胱にまで進み,術 後尿路感染症を併発 した1例 に使

用し,い ずれも下熱 軽快せず無効であつた。

ま と め

1・ 枯草菌を検定菌 として,木 村氏微量定量法で,血

清,尿,羊 水,膀 帯血,悪 露,乳 汁への移行濃度を検討




