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(33)注 射用 ア ミノベ ソジルペ ニシ リソ

に よる耳 鼻咽喉 科感 染症 の治療 成

績

三辺武右衛門 ・飯 田 宏 美

関東逓信病院耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉科感染症から分離したブドウ球菌21菌 株に

対する抗菌力はPCに 比較し,よ く菌の発育を阻止 して

いることがわかり,緑 膿菌2菌 株は100mcg/ml以 上の

耐性を有することが認められた。

耳鼻咽喉科感染症に使用 して得た臨床成績は次のよう

であつた。化膿性中耳炎10例 の うち急性症は7例,慢

性症3例 で,起 炎菌はブ ドウ球菌が6菌 株で,感 性デス

クではPCは3菌 株が耐性を示 し,2菌 株は比較的感性

が見 られた。1例 にEceliが 検 出された。

10例 のうち9例 は外来において治療 し,成 人におい

ては1日0.5～19を,小 児 においては0.125～0、59,

1日1回 の筋注を行なつた。成人においては2～99の

使 用にて著効を認めたもの7例,軽 快1例,経 過不明1

例,筋 注10分 後にシηック様症状を起 し投与を中止し

た もの1例 であつたo

河井症例は64才 の女子で,9月 の初めか ら左中耳炎

に し治療を受けていたが,耳 漏が益々多量になつたので

10月26日 に来院し入院加療を行なつた。左の中耳炎か

ら乳様突起炎を併発してお り,検 出黄色ブ ドウ球 菌 は

PCに 対 しよく感性を示している。耳のレ線像では,左

乳様突起部に瀟漫性の陰影があ り,乳 様蜂案には一部骨

融解像が認められた。 本剤を1回0.59,1日2～3回

使用した。5病 日頃 か ら耳 漏が減少 し,使 用総量9g

(7病 日)に て乾燥治癒 し著効が認められた。

その他 瓦 ωκ を検出した症例で嫁軽快 し,緑 膿菌を

検出した1症 例においても治療効果が認められた。

その他の耳鼻咽喉科感染症U例 に使用 して10例 に

著効を認め,軽 快1例 であつた。小山症例は1才 の女児

で鼻廊から上 口唇部の面痔を起したもので,黄 色ブ ドウ

球菌はPC耐 性を示 したが,1日0.259,4日 間19

の使用で著効が認められた。

船井症例は28才 の男子で敗血症の疑のある症例であ

る。主訴は弛張熱,全 身倦怠感 と関節痛であつた。9月

18日 他の病院でデビアトミーとで下甲介の切除 し25日

に退院 した。10月5日 か ら毎夕悪寒を伴つた39℃ に

達する弛張熱を発し,15日 頃か ら38℃ 代 の発熱が続 く

ので10月19日 来院 1し入院 した。血游培養成績は2回

とも陰性。本剤の筋注を1日3～4回 行ない,更 に3病

日か らAminobenzyl--PCの 経 口投与(1日 量29)を

行 なつた。また4病 日か らデキサメサグソ2mgの 投与

を行なつたところ5病 日か ら弛張熱 もとまり12日 後に

治癒せしめることができた。 本剤の使用総量は11.59

で あつた。

副 作 用

慢性中耳炎の1症 例にシ=ッ ク様症状が認められた。

20才 の女子で筋注10分 後に顔面紅潮,胸 内苦悶,発 疹

の発生が認め られたので,投 与を中止 した。

以上21例 の臨床成績を一括すると,著 効を収めたも

の17例,軽 快2例,中 止1例,経 過不明のもの1例 で

ある。シ菖ク様症状を起 した症例 もあるので,本 剤の使

用にあたつてはPCと 同様の注意を払 うことが必要であ

るo

(34)注 射 用Aminobenzyl・PC(Vic・

cillin)の 眼 科 的 応 用

三 国 政 吉 ・田 中 幹 人

大 石 正 夫 ・林 日出人

新潟大学眼科

広 領 域PCで あ るAminobenzylPCの 注 射 液 に つ い

て2～3実 験 を 行 な つ た の でそ の成 績 を報 告 す る。

眼 領 域 に お け る 主 な起 炎 菌8菌 種34株 に対 す る本 剤

の最 少 阻 止 濃 度 を 調 ぺ た 。KocH-WEEKs菌2.5mcglcc,

MORAXAXENFELD菌O.OO1～0.025mcglcc.肺 炎 球 菌

0・025～1・Omcg/cc,ヂ フ テ リ ー 菌O.1～O.25mcg/cc.

淋 菌O・1mcg/cc,連 鎖 球 菌O.05～1、Omcg/cc,ブ ド

ウ球 菌o・01～100mcg/cc,緑 膿 菌>100mcg/ccで あ つ

たo

病 巣 よ り分 離 した ブ菌88株 に つ い て 同 様 感 受性 を 調

べ た。 感 受 性 分 布 は ≦0・1～>100mcg/ccと 広 範 囲 に 分

布 し,0・1mcg/ccは 、10株11.6%,1.Omcglccは 、30

株34・1%,10mcg/ccは36株40.9%,≧100mcg/cc

は12株133%で あ る。 これ をPC-Gと 比 較 す る と

0・1mcg/cc以 下 の感 受 性 株 はAB-PCと 類 似 して い る

が100mcg/cc以 上 の 高 度 耐 性 株 は38株52.3%と

AB-PCよ りや や 高 い 成 績 を示 した。

血 中 濃 度 の 測 定 に は 薄層 カ ッ プ法 を 用 い た 。 健 康 成 人

にAB-PC500mg及 び750mgを 筋 注1/2,1,2,4,

6時 間 後 の 血 中 濃 度 を 測 定 した 。

500mg筋 注 後 の 平 均 血 中濃 度 は1/2時 間9 .1mcg/cc,

1時 間14mcg/cc・2時 間6・2mcg/cc,4時 間2.1mcg/

cc,6時 聞o、65mcg/ccで あ る。

750mg筋 注 後 の 血 中 濃 度 の 平 均 は1/2時 間11 .2mcg/

cc,1時 間17・8mcg/cc・2時 間14.3mcg/cc ,4時 間

4・Omcg/cc・6時 間0・81mcg/ccで あ つ た 。 こ液 を750
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mg経 口投与の血中濃度に くらべ3～14倍 の高い濃度が

得られた。

次に家兎の血清及び前房水内濃度の時間的 推 移 を み

た。血中濃度は1時 間でpeakを 示 し,房 水濃度 も1時

間2～6mcg/ccと 最 高値を示 した。

次に筋注1時 間後に眼球摘出を行ない,眼 各部組織濃

度を測定した。結膜における移行が最 も高 く虹 彩 毛 様

体,外 眼筋,網 脈絡膜,房 水,角 膜,硝 子体の順で水晶

体への移行は証明されなかつた。

臨床実験症例は麦粒腫5例,急 性霰粒腫2例,眼 瞼膿

瘍,角 膜潰瘍各1例 及び術後感染予防1例 の計10例 で

ある。

麦粒腫にはAB--PC250～500mg1日1～2回 筋注 し

総量1.5～29を 用い,3～5日 で吸収又は排膿治癒 して

いるo

急性霰粒腫には250～500mg1日1～2回 筋注 しい

つれも腫脹縮少し好転をみた。

眼瞼膿瘍は高度の眼瞼の発赤腫脹 及 び 疹 痛がある。

500mg1日2回 筋注で翌 日発赤腫脹 もやや軽減し2日

後排膿をみ5日 後に軽い硬結を残 し治癒した。

角膜潰瘍の1例 は500mg1日2回4日 間の投与にか

かわらず好転せず漸次拡大するのでKM投 与にかえ,6

日後に角膜斑を残 し治癒 した。

脱出虹彩切除の術後感染予防には500mg1日2回 投

与してその目的を達 した。

以上10例 中全例認むぺき副作用はなかつた。

第2日

(35)感 染症における蛋白同化ステロイ

ドの治療に及ぼす影響

三方一沢 。長谷川弥人 。本間光夫

富岡 一一・鳥 飼 勝 隆 ・白戸英一

山田淑几

慶大三方内科

蛋白同化ホルモンの感染症に及ぼす影響を副腎皮質ホ

ルモンをも対照として実験的マウス肺炎球菌症を用いて

マウスの生存状況と螢光抗体法による肝,脾 内の菌の浸

襲状説との面より検討してみた◎肺炎球菌1型100A株

接種3時 間後に蛋白同化 ホルモン100mc9を マウスに

経口投与した群では,対 照群に比 し明 らかな 差 異 が な

く,又 投与量を変え1.25mcg,12.5mcg,125mcg等

を菌接種鱗菌下に投与したものも明 らかな差なく,又 投

与方法を変え,蛋 白同化ホルモン12・5mcgを 菌接種前

4日 前 より連日経口投与し,5日 目に菌接種と同時に蛋

白同化ホルモンを投与してみる方法により蛋白同化ホル

モソの影響を検討 してみたが,対 照群に比 し明らかな差

を認めえなかつた。螢光抗体法よりみてもほぼ同様の成

績で,各 群間の肝,脾 内における菌の浸襲状況はほぼ同

様だつた。 したがつて今回の実験からは蛋白同化ホルモ

ンの感染に及ぼす影響を示唆すると思われる傾向は認め

えられなかつた。

(36)広 範囲熱傷に対する抗生物質と蛋

白同化ステ百イ ドの併用

石 田 堅 一 ・津 村 整

川崎市立病院外科

広範囲の熱傷では全身的に失われる蛋白の損失は大ぎ

く,更 に局所は細菌の発育に好都合であるため感染を来

し易 く,敗 血症等の合併症を招 く危険性が大である。

それ故,強 力に抗生物質を用いることは重要なことで

あるが,吾 々は更に抗生物質と蛋白同化ステロイ ドを併

用 して,治 癒促進を計つた。

症例は3例 であ る。共 にTetracycline1日500mg

と4CITA(マ クリビン)1日30mg及 び4CITC(マ

クリビソデポー)5日 に1回,100mg"を 用いた。熱傷

の程度は18～35%に 及ぶll～ 皿度である。

その成績は,血 清総蛋白は差程低下をみず,又 低下後

の快復は著明であつた。局所々見は,肉 芽形成,上 皮新

生は促進され,治 癒 日数は短縮をみた。

広範囲熱傷に対 して,両 者を併用する事は感染の防止

及び組織の修復に好影響を与える。試みるべき一方法で

あると考える。

(37)消 炎剤と化学療法剤の併用に関す

る研究

(1)Oxyphenebutazoneと 化 学 療 法 剤 の併 用

加藤康道 ・富沢磨須美 ・千秋 肇

小島愛司 ・松 本 義 孝 ・田中一志

北大真下内科

消 炎剤 と化 学 療 法 剤 を 併 用 す る場 合,消 炎 剤 に よつ て

炎 症 の 治 癒 機 転 が 種 々の 修 飾 を うけ る こ とが 考 え られ,

この た め 化 学 療 法 を どの よ うに お こ なつ た らよ い か に つ

い て 種 々の 問 題 が お こつ て くる。 今 回 は まずphenylbu-

tazone系 の 消 炎 剤 であ るoxyphenebutazoneと 化 学 療

法 剤 とを 併 用 した 場 合 に つ い て 次 の 点 を検 討 した。

1.化 学 療 法 剤 の 体 内 動 態 に お よ ぼ すOxyphenebu-

tazoneの 影 響

i)Tetracycline筋 注 投 与

体 重2～3kgの 家 兎にTC-・L-methylenelysine(TC一
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ML)を10mg/kg筋 注 して,そ の 血 中 濃 度 を 重 層 法 で

測 定 した 。 ま た 投 与 前30分 にOxyphenebutazoneを

50mg/kg静 注 して 同 様 に 血 中濃 度 を 測 定 す る と,無 処

置 の 場 合 に く らべ,最 高 血 中濃 度 は平 均8mcg/m1で 約

2倍 とな り,血 中 濃 度 面 積 も22.4mcg.hourお よび

ユ2.8mcg.hourで 約2倍 とな るoま た 血 中 か らのTC

消失 時 間 は や や 短 縮 す る。 す なわ ちOxyphenebutazone

投 与 に よ り筋 注 局 所 か らのTCの 吸 収 速 度 が 速 や か とな

る事 が 推 測 され る。

ii)PC-G静 脈 内投 与

a)2匹 宛 の健 康 成犬 に3mg/kgのPC-一 一Gを 静 注 し

て,そ の後 経 時 的 に 股 動 脈 お よび 肝 カ テ ー テ ル に よ り肝

静 脈 か ら採 血 し,同 時 に 胆 汁 お よび 尿 を カ テ ー テ ル に よ

り採 取 して これ らのTC濃 度 を 重 層 法 に よ り測 定 した ◎

これ らの 値 か ら,ま ず 最 小2乗 法 を 用 い て 血 中 濃 度 か

らPC-Gの 血 中 か らの減 少 率 と半 減 期,腎 ク リア ラ ソス,

胆 汁 か らの の ク リラ ラ ン ス,肝 臓 か らの ク リア ラ ソ ス を

求 め,比 較 す る と,Oxyphenebutazone50mglkgを 投

与 前30分 に 静 注 した 場 合 は,無 処 置 の 場 合 に く らべ,

血 中 か らの減 少 率 は や や 大 と な るが,血 中 か らの ク リア

ラ ンス は著 変 な ぐ,胆 汁 か らの ク リア ラ ンス も著 変 を み

な い。 しか し腎 ク リア ラ ン スは 著 明 に減 少 す る の で,血

中 ク リア ラ ン ス と腎 ク リア ラ ン ス の比 が 小 とな る。 これ

は 一一 つ に はOxyphenebutazoneに よつ てPC-Gの 腎 細

尿 管 か らの排 泄 が 低 下 す るた め と考 え られ る。

b)腎 障 害 の な い ヒ トにPC-Gを60mg静 注 した場

合,そ の血 中濃 度 と尿 中 排 泄 量 を 重 層 法 で 測 定 した。

oxyphenebutazone600mglday連 続7日 間 投 与 後 では

投 与 前 に く らべ,PC-・Gの 血 中 か らの 減 少 率 は や や 小 と

な り,半 減 期 は 延 長 す る。 また尿 中 回収 量 は 減 少 の 傾 向

に あ り,腎 ク リア ラ ンスは 小 とな る。 この 場 合 もOxy-

phenebutazoneに よつ てPC-Gの 腎 細 尿 管 か らの 排 泄

が 低 下 す るた め と考 え られ る。

2生 体 の 細 菌 処 理 能 力 に 及 ぼ すOxyphenebuta-

zoneの 影 響

6羽 の 家 兎 を 用 い,約106個 の 溶 連 菌 を静 注 して,以

後4時 間 まで の 血 中 の 菌 数 をpourplate法 で測 定 した 。

無 処 置 群 で は 投 与 後15分 で 血 液1ccあ た り10～102

伯,1時 間 で10個 程 度 とな るが,2時 間 以 後 では 再 び

増 加 の傾 向 に あ る。50mg/kgのOxyphenebutazone静

注 前 処 置 群 で は15分 値 は108～104で か な り多 い が,

1時 間 では101～102と な り以 後 無 処 置 群 と 同 様 の 経 過

を た ど る。 す なわ ち,投 与 後 初 期 に は 血 中 の 菌 処 理 能 力

が や や 低 下 す る と考 え られ る。

(38)ホ ドフ ィリン誘導体SP-1の 抗腫

瘍効果並 に臨 床経験 につい て

石山俊次 ・坂部 孝 ・汐沙都也

山形省吾 ・船橋 渡 ・伊藤正憲

坂本俊雄 ・矢 口 修

日本大学石山外科

吾 々は,ス イ ス ・サ ソ ド社 に て研 究 され た 抗 癌 剤,ポ

ドフ ィリ ソ酸 誘 導 体 で あ るSP-1に つ い て,担 癌 動 物 に

於 け る ス ク リー ニ ソ グ ・テ ス ト,及 び 臨 床 例 に 使 用 し,

次 の様 な成 績 を 得 た の で 報 告 す る。

SP-1は,メ ギ 科 に 属 す る植 物 ヒvラ ヤ 産PodoPhPtlum

emeia,北 米 産PoaoPhyZlumPeltatumの 根 茎 よ り抽 出

され た も の で,1820年 に 緩 下 剤,利 胆 剤,駆 虫 剤 と し

て 使 用 され,1861年BEuTLEYが 抽 出 物podophyllin

が 皮 膚 癌 に 有 効 で あ る こ とを 報 告 した が 注 目され ず,そ

の 後,1942年KAPLANが 尖 圭 湿 疵 に 成 功 を 収 め て 以

来,本 格 的 に 研 究 が 進 め られ,1947年SULLIVAN等 に

よ つ て 有 糸 分 裂 の 阻 害 に よ る もの と明 か に され た 。

有 効 成 分 は ポ ドフ ィ リソ酸 誘 導 体 で あ り,化 学 構 造は

ス ラ イ ドに示 す如 くで,

A)動 物 実 験

1)急 性 毒 性

DDF系209,♂ のmouseを 使 用 。

SP-1を8mg,6mg,3mg,2.5mg,1.25mg,O.6

mgつ つ,静 注,腹 腔 内;皮 下 に注 射 し,そ の各 群kつ

き50日 間 観 察 す る と,LDseは 静 注 で は3mg/mouse,

腹 腔 内 で は10mg/mouse,皮 下 で は2.5mg/mouseで

あ り,急 性 毒 性 は 他 の薬 剤 と比 較 して,皮 下 注 射 に 於 て

特 に毒 性 が 強 い 様 で あ る。

2)EHRLICH腹 水 癌 及 び 吉 田 肉腫 を,腹 腔 内 に 接 種

し,4日 後 にSP-1を 投 与 し,直 後 よ り2時 間 後 まで 観

察 す る と,有 糸 分 裂 の阻 害 及 び核 崩 壊 が 前 期 か ら中 期 に

か け て 見 られ た 。

3)EHRLICHCarcinoma腹 水 型 及 び.Sarcoma180

腹 水 型 に つ い て:

共 に200万celllmouse(O.25cc)'を 腹 腔 内 に接 種,

接 種 後2時 間 目 よ り,SP-1を 腹 腔 内 に2mg,1mg,

O・5m9・O・25m9・0・125m9つ つ10日 間 投 与 し延 命

及 び 体 重 の変 化 を観 察 した 。

EHRLiCHCarcinoma腹 水 型 及 びSarcoma180腹 水

型 と も に延 命 効 果 が 無 く,体 重 に 於 て はEHRLIcHCar・

cinoma腹 水 型 では2mg,Sarcoma180腹 水 型 では1

mg及 び2mg群 が と もに 毒 性 に て死 亡 した 。 実 験 結 果

よ り見 る とSarcoma ,180腹 水 型 は 毒性 に 対 して 敏 感 で
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あつた様に思われる0

4)E肌RICHCarcinoma結 節 型及 びSarcoma180

結節型についてo

DDF系mouseにEHRLICHC軍cinoma及 びSar-

coma180を 両側腹部皮下 に200万cell/mouse(o.25

cc)を 接種 し,1日 後 より10日 間,各 々100mg/kg,

50mg/kg,25mg/kg,12.5mg/kgつ つ 投与 し,14日

目に別出しその重量により効果判定をした。

100mg群 は全て,50mg群 では約半数が15日 以内

に毒性にて死亡,そ の他の群は全て生存した。EHRLICH

Carcinoma結 節型は50mgは(十),25mg及 び12.5

mgは(土),Sarcoma180結 節型では50mg及 び25

mgは(十),12.5mgは(一)で あつた◎

B)臨 床例について

症例は6例 に使用,そ の内訳は,胃 癌6例,う ち3例

は再発癌,そ の他S字 状結腸癌及び食道癌に使用 した◎

1)使 用方法は文獄を参照 して,1日 量400mg点 滴

静注にて朝 ・夕2回200mgつ つ投与する◎期間は連 日

1ヵ 月間使用後に順次減少 して@く 計画であつたが,1,

2,3症 例 は再発癌であ り使用中に死亡,第4症 例は副

作用にて中止,第5症 例は退院後中止,第6症 例は現在

使用中であり,総 量は一定でない。

2)以 上症例の臨床効果は末期癌患者に使用 したので

充分に検討していないn

3)副 作用について

イ)自 覚的副作用

第1,2,3症 例は再発癌で死亡 している症例なので明

確なる副作用 と認められないものがあるが,し かし,頻

回の下痢は副作用と見ても良いと思われる◎これは外国

文献と一致 している。第4症 例は投与後1週 間目より,

腹痛と頻回の下痢,発 熱等によりヰ 止した症 例 で あ る

が,中 止後は緒症状 も軽減 した。その他,脱 毛,出 血傾

向を示した症例は認められなかつた。

ロ)他 覚的副作用 、

白血球の減少は1例 も認められず,反 対に白血球の増

加を3例 に認めた。又,血 小板の減少及び出血凝固時間

の延長は1例 もなかつた。

肝機能にて2例 に軽度の障碍を認めているが,末 期癌

患者であるので,薬 物の副作用が明らかでない。

以上の如く,SP-1の ス クリーニング テス トに於て

抗腫瘍効果が余 り認められなかつたが,し か し,他 の薬

剤の如 く,ス クリーニング テストにて抗腫瘍効果がな

いにも拘 らず,臨 床的に有効なものがある様に,い ちが

いに有効で無いとは云われず,今 後,尚,臨 床に使用 し

てその効果を期待 している。

最後に御協力載いた微生物研究 所 竹内先生,石 塚先

生に深謝する。

(39)Demethylchlortetracycline及 び

methacyclin、eの 研 究

加藤康道 ・富沢磨須美 ・千秋 肇

小島愛司 。松 本 義 孝 ・厨中一志

北大真下内科

1)吸 収 と排 泄

Glucosamine加TC.DMTC,methacyclineの3剤

に つ い て 吸収 排泄 を比 較検 討 した。

血 中 濃 度 に つ い て は,健 康 な 青 年 男 子6人 をcross

overし,各 々食 後1時 間 目に300mgを 経 口投与 したe"

Methacyclineで は4時 間 臼に2.8mcg/m1でpeakを

な し,6時 間 目,8時 間 目に お い て もか な りの 濃 度 で 維

持 され て い る(8時 間 目2.1mcg/m1)◎ 又,DMTCで

はpeakは8時 間 目に あ り1.9mcg/m1を 示 した 。Glu-

cosamine加TCで は4時 間 目 に1.2mcg/m1でpeak

を な した。

尿 中排 泄 量 を比 較 す る と,glucosamine加TC,me-

thacyc1ineに 比 してDMCTは 排 泄 量が 少 く,投 与 後8

時 間 目迄 の 尿 中 同 収 率 は91ucosamine加TC332%,

methacycline23.4%で あ る の}こ対 し,DMCTは15.2

%に 過 ぎな か つ た 。

腎 障 碍 を もた ない 患 者2例 に 対 し,食 後3時 間 目に

methacycline,DMCTを 各 々300mg経 口 投 与 した 場

合 は,食 後1時 間 目に 与 え た 場 合 よ りも血 中濃 度 の上 昇

が や や 早 く,methacyclineは1時 間 目 に1.2mcg/ml

でpeakを な した 。 又DMCTの 場 合は2時 間 目が2.5

mcg/m1でpeakを な したo

以 上 の 最 高 血 中 濃 度 と尿 中 同収 量 は1%の 危 険 率 で有

意 性 が あ つ た 。

II)臨 床 と副 作 用

DMCTを3例(呼 吸 器 感 染 症1例,胆 道 感 染症1例,

尿 路 感 染 症1例)に,methacyclineを8例(全 例 呼 吸

器 感 染 症)に,夫 々1日1,200mgを1週 か ら2週 間迄.

経 口投 与 した 結 果,DMCTは3例 中2例 有 効,1例 無

効,methacyclineは8例 中5例 有 効,2例 は併 用 薬 剤

の為 判 定 不 能,1例 が 無効 で あ つ た。

副 作 用 と して は,DMCTは3例 中3例,methacycline・

は8例 中5例 に いず れ も軽 度 の悪 心,嘔 吐,上 腹 部 痛,

下 痢 等 の 胃腸 障 碍が 現れ た。

DMCTの 非 常 に奏 効 したBronchopneumonieの1例

を 経験 して い るが,患 者 は35才 の 主 婦 で 右 の 肺 野 に2

力処 陰 影 が あ り,Synciilin160万 単 位 で 効 果 な く,



216 CHEM◎THERAPY MAY1965

DMCT1,200mg投 与 に 切替 え た処,1週 間 目に は レ線

所 見 の改 善 を 見,白 血 球 数,血 沈,熱 型 の正 常 化,喀 疾

量 の減 少,及 び 喀 疾 中 のStaPh、aureusの 消 失 を 見 た 。

III)そ の 他 の 問 題

(1)臓 器 に よ る不 活 性 化

TC,DMCT,methacyclineの3剤 に つ い てRat臓

器 に よる不 活性 化 を検 討 した 。Ratの 肝,腎,肺,筋 肉

の 夫 々19をsliceに し,3剤 の100mcg/mltS液5cc

に 加 え,37℃ でincubateし,3時 間 目迄 力 価 の低 下

を 検 討 したが,臓 器 に 特 異 的 な 不 活 性 化 の 傾 向は 見 られ

な か つ た 。

(2)金 属 イ オ ソに よる不 活 性 化

TC及 び そ の 誘 導 体 は 金 属 イ オ ン と キ レー ト結 合 を 行

な つ て 不 活 性 化 され る事 が 知 られ て い るが,TC,DMCT,

methacyclineの 各 々3段 階 濃 度(500mcg/ml,250mcgl

ml,50mcglml)溶 液2ccと,等 濃 度 のMgSo4,CaCl2

溶 液2ccと を 混 ぜ,1時 間incubateし た 処,い ず れ

の 濃 度 段 階 で もか な りの 不 活 性 化 が 見 られ た。

(40)Demethylchlort6tracycline,

Methylen-oxytetracyclineに か

んす る研 究

上田 泰 ・中村 昇 ・松本文夫

斉藤 篤 ・野田一雄 ・西田芳治

東京慈恵会医科大学上田内科

A抗 菌 スペ ク トル,抗 菌 力

Demethylchlor-・TC,Metacycline,TCの ブ菌,大 腸

菌 に 対 す る感 受 性 を測 定 し比 較 した。 測 定 は稀 釈 法 に よ

り,培 地 は 普 通 寒 天 平 板 培 地 を用 い た。

ブ菌 に対 しては,3剤 に100mcg/m1以 上 の 高 度 耐 性

を示 す も のが21株 中8株 認 め られ るが,他 の菌 株 に つ

い て は,Demethylchlor-TCの 最 小 発育 阻 止 濃 度 は0.18

～3・omcg/mlで ,Tcのo.35～3.omcg/m1と 椙 似 た

値 を 示 した 。Metacyclineはo、05mcglmlに 多 数 の株

が 認 め られ て い る。

大 腸 菌 に 対 して も,3剤 に100mcglml以 上 の高 度 耐

性 を 示 す もの が23株 中9株 認 め られ るが,他 の 菌 株 に

つ い て,Demethylchlor-・TCは3.o～12.5mcg/mlに 多

数 認 め,Tcのo・75～25mcg加1と 相 似 た 値 を 示 した 。

=Metacyclineは0.75と6.2mcg/mlを 中心 と した2峯

を形 成 す る。

B血 中 濃 度,吸 収 排 泄,体 内分 布

健 常 成 人 男 子5例 に,Demethylchler--TC,Metacy。

cline,150mg,1300mgを そ れ ぞれ 経 口投 与 し,血 中 濃

度,half-life,尿 中 排 泄 量 を測 定 し,同 時 にTC250mg

に つ い て も 同様 の実 験 を 行 な いCrossoverし て比 較

したo

Metacyclineの 血 中 濃 度Peakは 投 与 後2時 間 に あ る

が,Demethylchlor-TCのPeakは 投 与 後4時 間 に あ

るo

最 高 血 中 濃 度 はMetacyclineが 最 も 高 く,以 下De・

methylchlor-TC,TCの 順 とな るが,24時 間 後 の 値 は

Demethylchlor-TC300mg投 与 時 が1.35mcglmlと

最 も高 く,150mg投 与 時 で もな お0.78と 長 く血 中 に

存 在 す る。Metacyclineの24時 間 値 は,こ れ よ りやや

低 い 値 を 示 して お り,や は り血 中 濃 度 の延 長 は うかが え

るo

Half-1ifeはDemethylchlor-TC,Metacyclineと も

長 く,TCの2～3倍 の 値 を 示 した 。

尿 中 排 泄 量 は これ と は逆 で,投 与 後6時 間 の 尿 を 蓄 尿

し,尿 中 濃 度 を 測 定,投 与 量 に 対 して の 尿 中 排 泄 率 は,

Demethylchlor-TC,Metacyclineの6時 間 値 い ず れ も

10%以 下 で,TCの 工7。5%に 比 して は る か に低 い 値 を

示 した。

Demethylchlor-TC,Metacyclineを12時 間 毎 に連

続3日 間投 与 し,投 与 中 と投 与 後 の 血 中濃 度 推 移 を測 定

す る と,両 剤 と も次 第 に 血 中 濃 度 の 上 昇 を み,投 与 中止

後24時 間 に お い て も,な お比 較 的 高 い 血 中 濃 度 を 示 し

てい たo

ラ ッ トを 用 いた 臓 器 内濃 度 は,両 剤 と も,各 臓 器 に か

ん して,TCと 異 つ た特 別 高 い 値 は 得 られ な い 。

C臨 床 効 果 お よび 副 作 用

両 剤 を 内 科 系 感 染 症 に 使 用,そ の臨 床 成 績 を 比 較 し

た。 両 剤 と も300mg,12時 間 毎 の投 与 で相 当 の臨 床効

果 を認 め るが,DemethYlchlor-TC投 与 例 で,慢 性 気 管

支 炎,慢 性 腎 孟 腎 炎 に 無 効 例 を 認 め,Metacycline投 与

例 で も,2例 に 無効 例 を 認 め た 。

副 作 用 は,Demethylchlor-TC,3.69投 与 例 に,食

慾 不 振 を1例,Metacycline投 与 例 に 胃 部不 快 感 を訴 え

た も のが1例 あ るが,両 者 と も投 薬 中 止 後 軽 快 した 。

(41)Demethylchlortetracyclineの 抗

菌 力 な ら び に血 中 濃 度 に つ い て

三方一沢 ・長谷川弥人 ・本間光夫

富岡 一 ・鳥 飼 勝 隆 。白戸英一

山田淑几

慶大三方内科

Demethylchlortetracycline(DMCT)は 胃 腸 管 よ り

の吸 収,組 織 へ の 移 行 が よ く,従 来 のTCに く らべ,

invitroで1～4倍 抗 菌 力 が す ぐれ て お り,血 中 濃 度 も




