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である｡

(8)副 作用について

検討 した31例 中2例 に薬疹 をみた｡1例 は1日1・5

g内 服9日 目に発疹｡2日 間CPに 変 え,そ の後再び

AB-PCを 用いたが異常な か つ た｡他 の1例 は1日49

内服9日 日に発疹｡軽 症 だつた｡そ の他 の副作用は特に

なかつた｡

(9)綜 合効果

14病 日以前 にAB-PC療 法 を開始 した菌検出例で,
　

他 の薬剤 との関係 が な い もの,投 与量は1日1～49,

下熱後10日 使用の原則 で,熱 に対 しては上記 の判定基

準を用い,更 に再発 ・再排菌 があつた場合は,対 熱効果

の如何にかかわ らず無効例 として数える｡以 上 の前提条

件 の下に綜合判定 した19例 については,有 効10.5%,

やや有効31.5%,無 効58%で あ つた｡無 効例 の内訳

は,自 然的下熱 と差のないもの4例,熱 型に全 く影響な

くクロランプ エニコールに変更 した もの5例,対 熱効果

はやや有効 であつたが,再 排菌 した もの2例 である｡

要す るに 今回 の検討 の範囲では,チ フス性疾患の発症

者 に対 してAB-PCの 効界は,CPよ り明 らかに劣るも

のであつた｡投 与量 の点や副皮 スとの併用の点ではなお

検討 の余地 があ るが,今 回の検討の範囲で も除菌効果 は
ノ

相 当認 め られたo

(112)チ フ ス 性 疾 患 に 対 す るAmino-

ben、zylPeniciUinの 効 果 に つ い

て

皿 保 菌者につい て

木下康民 ・山作房之輔

新潟大学木下内科

金 沢 裕

新潟鉄道病院

清 水 喜 八 郎

東京大学吉利内科

古 屋 碗 一・

国立第1病 院

小張一峯 ・田尻稲穂

都立駒込病院

中溝保三 ・斎藤 誠

都立荏原病院

平 石 浩

都立豊島病院

丹治 注 ・今川八束

都立墨東病院

柳 下 徳 雄

都立豊多摩病院

鶴 見 等

立川共済病院

勝 正孝 ・小川順一

川崎市立病院

鍵 和 田 一

横浜市立万治病院

落 合 国 太 郎

名古屋東市民病院

山 上 茂

大阪桃山病院

山 本 琢 三

神戸中央市民病院

平 石 浩

報告班員

腸 チフス,パ ラチ フスの,下 熱後2カ 月以上 を経過 し

た持続排菌者 および チフス性疾患 の既往歴 のな い持続排

菌者合計17例 に対 してAB-PCに よる治療 を行なつた

成績 を報告す る｡

この17例 はいずれ もAB-PC投 与前に胆汁か らチフ

ス菌 またはパ ラチフス菌 を検 出され てい る｡成 績判定に

は胆汁 の検査 を重視 し,ま た治療後少な くとも1ヵ 月は

在院 させ,以 後は極 力追究 して胆汁 を検査す ることとし

た｡

成績 陰まず17例 中,AB-PCの 単 独経 口投与 を行な

つた15例 につい て のべ る｡そ の年令は34才 か ら77

才にわ た り,男6名,女9名,チ フス性疾患 または不明

熱 性疾 患の既 往歴 のあるものは9例 で,そ の病 後経過期

間は83日 が最 も短 か く,他 は3年 か ら34年 におよぶ｡

また胆石の存在を確 認され た ものが7例,胆 石な しと判

定 された ものが4例,不 明が4例 であつた｡1例 は病後

の持続排菌に対 し,胆 の う 胆石i摘出を行なつたがなお

排菌が持続す るものに対 してAB-PCを 投与 した もので

ある｡AB-・PCの1日 投与量 は2～49,投 与期間は5～

21日 であつた｡

AB-PCの 投与 中また は投与終 了直後 に胆汁 を検査 し

た成績に よれば,ほ とん ど全例に おいて「 応は菌 の陰性

化 を み た｡1例 の み で投与 中 も断続 的の排菌 がみ られ

た｡投 与終 了後に再排菌 をみ たもの,す なわ ち無効例は

11例 で あつた｡こ の11例 中7例 までが胆石 の存在を確

認 され ている｡再 排菌 をみ なかつ た4例 中には胆石 の存

在を確認された ものはないが,そ の1例 では胆 石発作 と

思われ る症 状があつ た｡

再 排菌をみた もの の,AB-PC投 与終 了か ら胆汁 中菌
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検出までの 日数は,早 い ものは3日 目で,も つ とも長い

1例 では71日 目か ら141日 目の間に再排菌 を来た して

いる｡再 排菌 をみなかつた4例 の,投 与終 了か ら最後 の

胆 汁検査 までの 日数は73日,90日,120日,233日 で

あつた｡こ の4例 は有効例 と考え られ る｡有 効例中 の1

例では,AB-PC投 与前にCP投 与を2ク ール∫他 の1

例では同 じくCP投 与,お よびPar｡momycin投 与を

行なつて除菌 に失敗 してい る｡AB-PCの 投与量につい

てみ ると,有 効例 中には1日2914日 間を2ク ・一・一ル行

なつた例 もあるが,他 の1例 では1日295日 間 とい う

少量であ り,必 ず しも総量 の多い ものが成功 した とも限

らない｡

以上15例 のほかに,AB-・PCとNalidixicacidを

併用 した例が2例 あ り,い ずれ も胆石保有例 であるが,

1例 は再排菌 があ り,1例 では治療後1年1カ 月まで再

排菌 をみていない｡

最後の1例 では,胆 の う・胆石摘出後 もなお排菌が持

続 したため,AB-PCの 経 口投与 とAB-PC注 射液の胆

管内注入を併 用 したが,治 療後18日 目に胆汁中に再排

菌をみた｡

本療法の成否に対 しては,や は り胆石 の有無が重要な

因子 と考え られ る｡

〔座 長 発 言〕 勝 正孝(川 崎市立病院)

1.は 、じ め に

チフス性疾患に対 しAB-PCが 有効 である との内外 の

文献が発表 されているが,果 して どの程 度の効果が ある

か,本 邦例で検討す るよ うに と,日 本化学療 法学会理事

長真柄正直教授の御指示に よ り,諸 先生の御援助 をえて

委真会形式の研究班 を作 り,本 日真柄会長の御厚意 によ

り発表す る機 会をえた｡

皿.ま と あ

(1)基 礎 事 項

a・AB-?Cは チフ ス菌籏に対 し相当な抗菌価を有 し

ている｡む しろCPよ り抗菌価は高い位である｡た だ し

常 用量 の血中濃度 か らみ ると必 しもCPに 勝つ ては いな

い｡と にか くAB--PCが チフス菌籏に高い抗菌価 を有す
...'る ことは間違いない

｡

b.ABkPCの 胆汁 内の排泄は極 め て高 く血 中濃度 の

3～5倍 程度で あ る｡胆 嚢壁に も高濃度に証明され てい

る｡胆 石内には殆 んど滲透 していない｡

以上の点 よりみると基礎方面 か らの検討 に よるとAB-

PCは チフス性疾患にかな り奏効 しても よい筈で ある｡

殊 に保菌者にはある程度 の期待が もて るのではなか ろ う

かo

(2)発 症 者(31例)

a.綜 合効果をCPと 比較す る とCPの 方が明かに

勝れ てい る｡従 つて 「チ フス性疾患」に対す る抗 生剤の

第1選 択は当然CPで ある｡

b.CP無 効のチ フス性疾 患は極 めて少ない が,こ れ

らCP無 効 例にAB-・PCを 使用 し て も余 り効果 は棚 待

出来ない｡

c.AB-PCは 発症 者に対 し成程下熱効果を始 あ全身

状態 の改善等には効果は明かでないが,血 中の除菌効果

は明瞭で,服 薬に よ り短期聞で菌 は消失す る｡な かには

CPで 菌 が消失 しない例 でもAB--PCに よ り速かに菌が

消失す る例 もあ る｡

d.「 投与量」 の問題,「 副腎 ステロイ ドとの併用」の

問題等 に関 しては今後更に検討の余地が ある｡

(3)保 菌 者(17例)

a.AB-PCの 問題か ら離れ るが 「保菌者対策」に は

徒来か らも指摘 されている通 り 「胆石 の存否」が大きな

問題 である｡金 沢博士は胆石 内か らベ プ トン水増 菌によ

り菌を検 出してい る点注 目すべ きであ る｡

b.「 保菌者対策」 と し て胆石 の手術,胆 嚢洗海 その

他 いろい ろな手段が講 じられ てい る｡し か し現段階 の薬

物療法 と し て は,保 菌者に対 しては周 知の如 くCPは

殆 んど無効であ る｡従 つてそ う大 きな期待はかけ られ な

い として もAB-PCの 存在 は無視 出来ない｡む しろ試み

るべ きであ る｡

C.投 与量 と期間 につ いては未だ明確な指針は出しえ

ない｡今 回の検討症 例では1H1.0～4.09,期 間は5～

21日 間位 の幅があつたo

シ ンポ ジ ウム:合 成t・L℃ephalosporinCに つ いて

(113)CephalosporinC

学 的 研 究

(誌 上 発 表)

に関する薬理

中塚正行 ・中 川 晃 ・檜井秀夫

山中康光 ・檜垣雄三郎｡中 川辰夫

橋本孝夫 ・荒谷春恵

広島大学医学部薬理学教室

CephalosporinC(Cephaloridin)(CEP)の 薬理作用

を検討 し,つ ぎの ごとき成績を得た｡

1)摘 出ガマ心臓 の 自動運動に及ぼす影響 を塩谷3法

に よ り検討 し,2×10"-2以 下 の濃度では心運動には全 く

変化をみ とめなかつた｡5×10-zの きわめて高濃度では

軽度の心運動の抑制 を しめ し,このよ うな作用はRinger

液で再灌 流す る ことに よ り,比較的速やかに旧に復 した｡

また,こ の ような心運動抑制作用はAtropine(10-5)に こ

より拮抗 されなかつた｡
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2)i摘 出家兎腸管 の 自動運動に 及ぼ す 影響をMAG-

NUS法 に よ り検討 し,10-3以 下 の濃度では腸管運動に

ほ とん ど変化をみ とめなかつた｡2×10-3以 上 のきわめ

て高濃度では,軽 度の振 巾減少 および筋緊張 の下降 を し

め し,こ の よ うな作用はTyr0de液 で洗源す るこ とに

よ り比較的速やかに旧に復 した｡ま た,こ のよ うな腸管

抑制作用はImidaline(2×10-4)に よ り影響 されなか

つた｡

3)家 兎耳殻血管灌流量に及ぼす影響をKRAWKow-

PISEMSKI法 によ り薬物はO.5mlゴ ム管 内に注入 し検

討 した ところ,IO"u以 下で は灌 流滴数 は全 く変化 をみ

とめなかつ た｡10-一一'iのきわ めて高濃 度で は灌 流滴数 の

増加 を しめ し,血 管拡張 の傾向をみ とめた｡

4)Urethan麻 酔家兎の呼吸,血 圧 に及ぼ す影響 を

常法 によ り検討 した ところ,20mg/kg以 下では,い ず

れ もほ とん ど変化 をみ とめなかつた｡50mg/kg以 上で

は血 圧は下 降(50mg/kg平 均13.4mmHgお よび100

mg/kg平 均22・9mmHg)し,暫 時 の後回復 したが,呼

吸にはほ とん ど変 化をみ とめなかつた｡こ のよ うな血圧

下降作用は,Atropineの 前処置お よびVagotomyに よ

りほ とん ど影 響を うけなかつた｡

以上の ごとく,CEPは 高濃 度あるいは大量 でもほ と

ん ど作用を しめ さなかつたが,き わ めて高濃 度あるいは

きわ めて大量において,一 過性軽度の抑 制作用を しめ し,

1,2薬 物 との伍用関係 よ り,CEPの 作用は 自律神経 と

は関 係はな く,筋 に対す る麻酔的作用に よる もの と考え

られ る｡

以上 のCEPの 作用をPenicillinGの それ と比較す

る と,PenicillinGで は低濃度において腸 管運動の充進

作 用がみ とめ られ,1,2薬 物 との関係 よ り,主 と して

cholinergicな 作用を しめす もの と考 え られ,CEPと は

態度が異 なるものである｡

また,そ の際の最 少作用量 を比 較 す る と,CEPは

PenicillinGの 約5倍 以上の量 で作用 を しめ し,そ の薬

理 作用は きわめて軽度 である事 を うかがい得た｡

(114)合 成CephalosporinC(Cephalo・

thin,Cephaloridine)に 関 す る 基

礎 的 研 究

(誌 上 発 表)

中沢昭三 ・板垣守正

東京大学伝染病研究所

横田芳武 ・江 本 栄 子 ・天 野 翠

猪俣陽子｡服 部清二郎.伊 倉 義 隆

小野尚子 ・貴宝院善博 ・小谷川清子

谷口弘子 ・山 本 宏

京都薬科大学微生物学教室

新 しい抗生 物質 合成CePha1｡sPorinCた るCephalo-

thin(｡ET)とCephaloridine(CER)の 両物質につい

て細菌学的基礎研究を行ない2,3の 知見が得 られたの

で報告する｡

1.抗 菌 スぺ ク 卜ラム｡CET,CER共 に広 くグ ラ ム

陽性 菌 と陰 性菌にわ た り有効であ る｡こ の場合CETよ

りもCERの 方が 抗菌 力はやや強力であ る｡

2.患 者分離の病原ブ ドウ球菌100株 に対 してCET,

CERは 共に殆ん ど標準株に近い抗菌 力を示 し,し かも

既知抗生物質多剤耐性菌に対 しても交叉性 を示 さず有効

であつた｡

3.水 溶液 の安定性につ いては37℃,室 温,5℃ そ

して光線に よる影響な どについ て詳細 に検討 した結果,

5℃ で はCET,CER何 れ も60日 間全 く安定 であ り,

室温 ではCETがCERよ りやや光線 による影響なない

ため安定 である｡し か し遮光すれ ば両者 間に差異は認め

られ ない｡37｡Cの ふ らん器内ではCERの 方がCET

よ り一 層安定 で ある｡総 括すれ ばCERは 温度に弱く

CERは 光に弱い と云 え よう｡

4・ 抗菌力に及ぼすpH,血 清,菌 量 な どの影響につ

いてCET,CERを 比較 したが両者共に全 く影響を受け

ず 抗菌力の変動 は認 め られ なかつた｡

5・ ブ ドウ球 菌 お よ び大 腸 菌 の 増 殖 曲線 に 対す る

CET,CERの 影響 を比濁 法,生 菌数測定法に より検討

した｡そ の結果CET,CER共 に著明な対数期の抑制

が認め られ その作用型式は とくに殺菌的効果が大である

ことが認め られた｡

6・ 石炭酸係数測定法に よる殺菌効果の比較を実施 し

た結果,そ の 殺菌力は石炭酸 よ り遙か に 強力 で対照の

PC-Gと 比較す る とCER>PC馳G>CETの 順になる｡

7.耐 性獲得状態についてはCET,CER共 にブ ドウ

球菌 の耐性化 は大へんゆ るやかであ るが大腸菌について
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はCETに 対 しては比較的容易にCERに 対 しては非常

にやるや かに上昇 した｡然 しなが ら赤痢菌,サル モネラ,

肺炎桿菌 な どにつ いてはCET,CERに 対 して階段的に

上昇 とくに変形菌 の上昇は急激であつた｡こ れ はおそ ら

くCephalosporinaseに よる もの と思われ る｡

&人 工的既知抗生物質耐性菌に対するCET,CER

の感受性お よびその逆の人工的CET,CER耐 性菌に対

する既知抗生物質の感受性につ いて検討 し,一 ・般に既知

抗生物質に耐性化せる菌 株に対 してはCET,CERの 感

受性 はやや弱め られ る様 である｡と くにCETに その傾

向が強い｡既 知抗生物質の中でPC-G耐 性菌,MPI-PC

耐性菌について特にその傾向が大 きい｡

またCETに 耐性化がすすむ と既知抗生物質の殆ん ど

に交叉耐性 を持つて くる ようである｡

9.生 体内抗菌 作用につ いては マウス実験 的ブ ドウ球

菌,肺 炎球菌,溶 血 レンサ球菌,ゲ ル 卜ネル腸 炎菌感染

症に対す るCET,CERの 効果をPC-Gま たはAB-

PCと 比較検討 した｡そ の結果何れ の場合 もCER>PC-

G～AB-PC>CETの 順に効果は優れていた｡

現在,電 子顕微鏡 による形態学的変化に よる作用機序

生体 内のCET,CERの 代謝な どについて究 明中で あ り

続報す る｡

(115)Cephaloridineの 体 液 中 濃 度 測 定 法

ぺ ニシ リン製剤 との交叉耐性,分 解

酵 素に対す る態度

(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 と してB.subtilisPCI219株 を 検

定 菌 とす る薄 層 カ ツブ 法 が,血 清 中濃 度0・01μ9/ml以

上 測 定 可 能 で あつ た｡

500mg筋 注後 の血 中 濃 度 ピ ・・・…クは1/2時 間 で11～

9・5μ9/mi,4時 間 まで2μg/m1以 上,8時 間 まで 測 定

可 能 で あつ た｡尿 中 に は 最 高1,000Ptg/m1程 度 を 示 し,

24時 間1こわ た り活 性濃 度 が証 明 され,回 収 率 は66～

82%で あつ た｡

病 巣分 離 のS∫ 妙h.aureus15株 に つ い てCER,PC

-G ,MCI-PCのMICの 関 係 を求 めた,CERのMIC

は0.012～o.19Ptg/ml,PC・-Gに はo.012～25u/ml,両

者 の間 に は 明 らか な 相 関が み られ た｡MCI-PCで は

O.097～0.39μ9小mlで 相 関 はみ られ な か つ た｡こ れ らの

株 に つ い て接 種 菌 量 を104/cm2→106/cm2と す る と,MIC

値 は,CERのMICO.062Ktg/m1以 上 の 菌 株 で は,接

種 菌 量 の増 加 につ れ てMIC値 が4倍 以 上 上 昇す る傾 向

が み られ た｡0・031μ9/ml以 下 の菌 で は そ の変 動 は2倍

以 下 で あつ た｡つ ぎ に これ らStaPh.aureus15株 の培

養brothにCER,PC-G,MCI-PCを100,10,1,0.1

Ptg/mlに 添 加 して,37℃60分 後 に 分解 の有 無 を検 討 す

る と,15株 中11株 にCERも 分解 酵 素 の産 生 が み ら

れ た｡ま たPC-G分 解 酵 素 との間 に 明 ら か な 相 関が

み られ た が,MCI-PCと の 間 に は関 係 が み と め られ な

か つ た｡す な わ ち 病 巣 由 来 の ブ ドウ 球 菌 は 現 在 で も

CePhaloridine分 解 酵 素 をつ くる も のがす くなか らず 存

在 し,こ れ はPC分 解酵 素 の大 部 分 と共 通 な β-1acta.

maseで あ る と推 定 され た｡

PC-G,AB-PC,SM,KM,CP,TC,EM,OM,LM,

NB,Spiramycin,Sulfisoxazole,Furazolidone,MCI-

PC,Fradiomycin,PoEymyxinB,Paromomycin,

Colistin,NalidixicAcidと の 併 用 効果 をStaph.aureus,

E.coli,Klebsiella,Salmonella,Shigella.Proteus,

Pseudomonas,Str.f勉ecalis,Str.hemolyticus,DiPl.

Pneumeniaeに つ いてDisc法 で ス ク リー ニ ング を行 つ

た が,著 明な 併 用 効 果(協 同,拮 抗 作 用)の み られ る組

合 せ は な く,Shigella1株 がEMと 軽 度 の 協 同作 用 を

呈 す る こ とが 推 定 され た の み で あつ た｡

(116)Cephaloridine

thinの 研 究

お よ びCephal0一

(誌 上 発 表)

加藤康道 ・富沢磨須美 ・斎藤 玲

柴田皓示 ・小 島 愛 司 ・桜庭喬匠

田中一志

北大真下内科

7-aminocephalosporanicaδidを 基礎 に した 半 合 成 抗

生 剤 で あ るCePhaloridine(CER)お よびCephalothin

(CET)に つ い て 次 の検 討 をお こな つ た｡

1)当 院 に お い て各 種 疾 患 か ら分 離 し た大 腸 菌 株28

株 に つ い て 平 板稀 釈法 でCER,CET,TC,SM,CP,

KM,AB--PC,CL,CLMお よびNalidixicacidに 対

す る感 受 性 を し らべ た とこ ろ,6.4mcg/m1以 下 の 濃 度

で 阻 止 され る株 はCER21/28,CET6/28,Tc16/28,

CP8/28,SM1/28,KM10/28,AB-PC14!28,CL16/

28,CLMO/28,Nalidixicacidで は、12/28で あ つ たo

またTC-CP--SM高 度 耐性 の株}こ対 してCER,CETで

はMIC値 の低 い株 が 多 く,交 叉耐 性 は少 い と考 え られ

る｡さ らにCER,CET間 の交 叉 耐 性 を相 関 係数 を 求 め

て検 討 す る と,r=0.69(P<0.oo1)で 相 関 が あ り.交

叉 耐 性 が 成 立 す る と考 え られ る｡

2)イ ヌにCER,PC-Gを 静 注 した 場 合 の血 中 濃度,
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尿 中,胆 汁 中排泄お よび各Clearance値 を3匹 の成犬

につ いて しらべた｡ThiopentalNa麻 酔下に 開腹 し胆汁

お よび尿 をカテーテルに より採取 しまた股動脈か ら採血

して測定に供 した｡CER,PC-Gは 各10mg/kg静 注 し

た｡CERで は血 中濃度は1時 問 目21mcg/m1,4時 間

目2mcglmlで,尿 中排泄量 は投与量の40%,胆 汁へ

の排泄量 はPC-Gの 約1/30で きわめ て少ない｡こ れか

ら求 めた半減時間 はCERO.95時 間,PC-Gで はO・7

時 間であ り,ま た血清,尿,胆 汁か らの減 少率 はCER

ではそれぞれ0.74,0.38,0.001で あ り,ま たPC-G

では1.0,0.7,0.03で あつ た｡す なわ ちCERで は

CP-Gよ り腎か らの排泄 に よる減少率が小 さいが,体 内

で の不活性化な どに よる減少率 が大 きい と考 えちれ る｡

3)ヒ 卜の筋 注時血 中濃度 と尿 中排潅を しらべ る と,

CERで は30'29.5,1｡32mcg/mlで4～6時 間 目に

も4～2mcglm1を しめす｡cETで は1｡11.o,2｡&5,

4｡O.3mcg/m1で 最高血中濃 度お よび持続 ともCER

よ り劣る｡尿 中排泄量 はCERは6時 間 目までで平均

38%,CETは4時 間 までで54%で 排泄率 にやや大 きい｡

4)Wistar系 ラ ッ 卜の肝 スライ スに よるCER,CET

の不活化をみ ると｡CETで はCERに くらべ3時 間お

よび24時 間incubate後 いずれ も力価の低下が著明で

あつた｡

5)CER,CETの 抗 原性,と くにPC-Gと の交叉反

応性 を検討す るた め に,ま ず ウサ ギ血 清 アル ブ ミ ン

(RSA)とCER,CETと を37℃24時 間incubate後,

Form01滴 定法に よ りRSAま たはRSA複 合体の遊離

リジン,ε一NH2基 を測定す ると複合体で は平均35/mo1

コのNH2基 が減少 してお り,CER・CETがRSA轟

不可逆的に結合 している と考え られ る｡

さ らに モル モッ 卜のPCA反 応 によ り,RSA・-PC-G抗

血 清 と,CERま たはCETウ シ γ一グPtブ リン複合体 と

の反応をみ ると,PC-・G複 合 体を抗原 とした場合,抗 血

清10倍 稀釈で90×25mm,CET複 合体 の場合は5倍

で65x15mmと 陽性を しめ し,抗 原性お よびPC-Gと

の交叉反応性がみ とめ られた｡

また定 量沈降反応に よつ てウサギ抗PC-G抗 血清が

ウシ γ一グロブ リン とPC-・Gお よびCER,CETと の複

合体に よつて沈 降さ れ る最大沈降抗体蛋白量をFOLIN

法で測定 し比較す る と後者 は前者の73～75%を しめ し,

PC-GとCER,CETの 間には免疫学的に交叉 反応性 が

示 された｡

6)7例 の感染症にCERを1日19ま た4例 にCET

を1日1～29投 与 して臨床効果を検討 した｡CER投 与

例の うち急性肺炎3例,肺 化膿症1例 はいずれ も他覚所

見 の著明な改善 とともに 自覚症 状も消失 し有 効 と認 め

られ,慢 性気管支炎例 も同様であつた｡さ らに敗血症を

疑わせた フル ンクロージスの1例 はCER投 与 で他覚所

見の明 らかな改善を しめ したが投与中投与前か らの乏尿

と浮腫が著明になつたので投与中止 した｡し か し,こ れ

がCERの 副作用 か どうか確認 できなかつた｡CET投 与

例(急 性肺炎2,化 膿 性扁桃炎お よび急性腎孟炎各1)は

いずれ も有効 と認め られたが,注 射時局所の強い疹痛の

訴えが3/4例 にみ られた｡し か しCERで はかかる訴え

はなかつた｡

(117)Cephaloridineに 関す る基礎的,

臨床的研究

(誌 上 発 表)

清水喜八郎 ・畠山正己 ・陣立憧夫

島 田 馨 ・奥村有史

東京大学吉利内科

われわれは主 としてCephaloridineに つ いて以下 の

検討 をお こなつたので報告 するCi測 定 は,血 中濃度,尿

中排泄 お よび臓 器内濃度 は溶連菌CO0K株 を もちい,鳥

居 氏重層法に より,胆 汁 内濃度 はStaPhPtlocoecusauretiS

209P株 を用い,Cup法 で測定 した0

1)血 中濃度:正 常人5例 に250mgを1回 筋 注 した

血 中濃度 は,平 均30分 で10.4mcg/mi,1時 間10.2

mcg/ml,3時 間3.9mcg/m1,5時 間14.4mcg/m1,お

よび7時 間 で0.72mcg/m1で あつた｡

2)尿 中回収率:250mg1回 筋 注時 の尿 中回収率は

7時 間迄に,3.75%e～90.7%e・ で,平 均64.1%で あつた｡

3時 間 目に排泄量が最大 となる例 が多い｡

3)胆 汁 内濃度:胆 嚢摘 出犬に型 のご とくカニュー レ

を挿 入 し,CEP20mg/kgを 筋注 し,胆 汁 内へ の移行を

検討 した｡そ の成績 は2時 間 目に20mcg加1程 度に達

し,血 清濃度 とほ ぼ等 しいかやや 高い成績 であつた｡

4)臓 器 内濃度:家 兎に3羽 を1群 と して,50mg/kg

のCEPを 筋 注 し,1｡,3｡,5｡,7｡目 の各時間 に,全 採

血 して屠殺 し,肺,肝,腎,脾 お よび筋 のエマルジ ョン

をつ くり,5倍 稀釈 して測定に供 した｡そ の成績は,腎

で著 しく高 く,肺,肝 で は血清濃度に ほぼ等 しく,脾,

筋 の順序に低下 した｡

5)蛋 白結合率.セ ロフ ァンバ ック透 析法 で検討 し海

成績では,蛋 白結合は殆 ん ど認 め られ なかつた｡.

6)臨 床菌株 の感受性:材 料は臨床各科 よ り分離 した

StaPhsauγ ・40株 お よび,E・coli54株 で又,CETの

EcoJiに 対す る感受性テ ス トにはCEPと 別 の34株

によつ て行なわれ た｡そ の成績 は,



VOL.14NO.2 CHEMOTHERAPY 123

灘h{:ll竃濡 晒 嚇 し

E・c・lil::蹴謙1欝

7)臨 床例:

ブ ドウ球菌性肺炎の2例 に使用 し,い ずれ も著効を奏

した｡使 用量は1日1.Ogで7～10日 間使用 した｡

(118)Cephaloridineに 関 す る2,3の

検 討

(誌 上 発 表)

北本 治 ・深谷一太 ・輪島豊子

東京大学伝研内科

Cephaloridine(CER)は イギ リスで開発 された半合

成 の新抗生物 質である｡本 物質について基礎的に2,3

の検討を行ない,臨 床応用を試みたのでその成績につい

て報告する｡同 じく7-amin0-cephal｡sp｡ranicacidか

ら合成され たCephalothin(CET)に ついて も比較検討

した ので併せて述べ る｡

ぶ どう球菌に対す る感受性は37株 について検討 し,

他剤耐性菌にもすべ て感受性を示 した｡CERで はO.l

≧～3.1mcg/ml,CETで はO.2～0.8mcg/m1で あつ

た｡赤 痢菌に対す る感受性はCERで は1、6～6.3mcg/

rnl,CETで は3.1～50mcg/mlの 範囲にあつた｡

肝臓に よ りうけ る不活化 は,従 来 の方法に より行 なつ

た ところ,CERで は殆ん ど力価減少 をみなかつたが,

CETで は3時 間後 にやや低下を認めた｡

赤血球吸着性は両剤 とも少い ようであつた｡

セ ロフ ァン嚢に よる透 析を行 ない,血 清蛋白結合率を

しらべた ところ,CETに 比 してCERは かな り高い値

を示 した｡

マ ウスの臓器内濃度測定 を20mg小kg筋 肉内注射で行

なつた ところでは,腎 において最 も高値を示 し,血 中濃

度の2～3倍 に達 した｡CETよ りもCERの 方が臓器

内移行が良好であつた｡ま たCER100mg/kgを 経 口投

与 した成績 でも,か な りの臓器内濃度上昇をみ とめ るこ

とができた｡

マ ウスの実験的感染症に対する治療効果 を,マ ウス背

部皮下にぶ どう球菌を接種 し,直ちにそれ ぞれ5emg/kg

を筋注 して膿瘍形成阻止効果 を検 検 討 した｡CERと

CETと の間には,108コ 接種時に は差 がなかつたが,

106コ 接種時にはCERの 方がCETよ り優 る成績を収

めたo

人にCER筋 注時,逐 日定時採血 して血 中濃度 を測定

した｡13～80mcg/m1と い う値 をえ,と くに窒素血症の

あつた1例 で は高値 を示 した｡24時 間蓄尿にて尿 中排

泄量を検討 した ところでは,6～50%が 尿中か ら検 出さ

れ た｡

糞便内濃度は筋 注時には低 く,0～1mcg/9に 止つた｡

臨床成績 は細菌性 赤痢3例 に1日500mg2回,5～6

日間筋注で治療 し,2例 は耐床的,病 原体的にも有効で

あつた｡の こ り1例 は臨床的に も有効であつたが,再 排

菌をみ,他 剤を追加す る必要があつた｡そ の他肺炎1例

にX線 的,臨 床的 に有効 であ り,Micrococcusを 有意の

数分離 した腎孟炎 の1例 に も有効であ り,菌 陰性化をみ

た｡

本剤は耐性菌 感染例に有効に作用する強 力なる新抗生

物質 とい うことができ よう｡

(119)Cephaloridineの 臨 床 的 応 用

(誌 上 発 表)

三方一沢 ・長谷川弥人 ・本 間 光 夫

富岡 一 ・武 田 宏 色入交昭一郎

東条 毅 ・鳥 飼 勝 隆 ・白 戸 英 一・

山田淑几

慶大三方内科

PC類 似 核 を もつ がPCと 交 叉 ア レルギ ーが な く,し

か もぺ ニシ リナ ーゼ に 強 い抵 抗性 の あ る広 城 性 抗 生 剤,

CephaloSporinCの 登 場 を み た の で,こ れ に 属 す る

Cephalothin(CET),Cepha!oridine(CER)に つ い て

臨 床 的応 用 を試 み て み た｡

まず 各種 の菌 種 に 対 す る感 受 性状 況 を平 板 稀 釈 法 で検

討 して みた｡そ の 結果 ブ ドウ球 菌 に 対 す るCETのMIC

はO.10～O.78mcg/m1,CERで は、0.O1～3.12mcg/m1

で あ つ た｡し か も20株 中PC・-Gに14株,TCに6株,

CPに3株,SMに9株 が25u～mcg/ml以 上 の 耐性

株 で あつ た｡こ の成 績 か らPC-Gの み な らず,TC,CP,

SMと も交叉 性 のな い こ とを 知 つ た｡な お 菌 株 別 に み る

と全 般 的 にCERの 方がCETよ り感 受 性 が 高か つ た｡亜

急 性 細 菌 性心 内膜 炎 患 者1{it中よ り分 離 した 緑 連菌(CET

23株,cER24株)に 対 してcETはo.02～25mcgl

m1,CERは0.05～12.5mcg/m1と か な り す ぐ れた

MICが み とめ られ た｡し か し菌 株 別 に 検 討 し た結 果

で は 一 般 にCERはPC-G,EMよ り,そ の感 受 性 は

1/2～ ≦1/32低 か つ た｡CETはCERよ り一一層 感 受 性 が

劣 つ て い た｡し か るにA群 溶 連 菌 に はCETは0.05～

0.20mcg/m1,CERは0.005～0,02mcglm1で,CER

で はPC-G,EMに 匹 敵 す る高 い 感 受 性 が み とめ られ た｡
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これに加えて被検菌株30株 中14株 がTCに25mcg/

m1以 上 の耐性株であつた ことか らCET,CERがA群

溶連菌のTC耐 性 とも交叉耐性のない ことが明 らかにさ

れた｡一 方胆汁 よ り分離 したE.coliに 対 す るCERの

MICは ≦5～100<=mcg/mlで あつた｡し か し48株 中

35株(73%)はCERに5mcg/ml以 下であつた｡し

か も常用抗生剤(TC,CP,SM,KM,AB-PC)な らび

にTC,CP,SM3老 耐性株(10mcg/m1以 上)の 過

半数がCERに5mcg/ml以 下 で,本 剤 の有用性が うか

がわれた｡な おCETで は10～25mcg/m1の 株が49

株中31株(63%)と 過 半数を占め,尿 中よ りの分離株

で も略 々同様の感受性状況が え られた｡Klebsiellaに は

34株 中CETで は8株,CERで は13株 が5mcg/m1

以下であつたにす ぎず,50～100<mcg/mlの 株がCET

に13株(38%),CERに10株(29%)み とめ られた｡

Pr.vul8aγis,morgani,rettgeri,Pseudemenas等 で

は、一部に5mcg/m1以 下の株 も存=在し た が全般的に はL

50～100<mcg/m1で あつた｡

つ いでCERの 臨床効果をブ ドウ球菌感染症1例,グ

ラム陰性菌感染症6例 に1日0・5～1・09筋 注投与 して

検討 してみた｡そ の結果 ブ ドウ球菌性肺炎,Ecelircよ

る腎孟腎炎,K『eうs解1σに よる敗血症で著効,KZebsiella

に よる骨髄炎,気 管支肺炎,Providensiaに 起 因 した汎

発 性腹膜炎 で有効 な成績 をえた｡副 作用 としては1例 に

ごく軽度の局部痛 を経験 したにす ぎなかつた｡

(120)合 成CephalosporinCの 臨 床 的

研 究

(誌 上 発 表)

上田 泰 ・松本文夫 ・中 村 昇

斎藤 篤 ・野田一雄 ・古屋千鶴子

大森雅久

東京慈恵会医科大学上田内科

合成CephaiosporinCで あ るCephalothin(CET)お

よびCephaloridine(CER)に ついて,Coagulase陽 性

ブ菌,大 腸菌に対する感受性,吸 収排泄,臓 器内濃度,

臨床成績な どを検 討 した ので報告す る｡

1.C0agulase陽 性 ブ菌14株 の両剤に対す る感受性

分布は全 株がCETで は0.2mcg/ml以 下.CERで は

O.8mcg/ml以 下 であ り,か な り良い感受性 を示 してい

る｡ま た腎尿路系感染症患者 よ り分離 した大腸菌70株

の感受性分 布はCETで は1.6～100mcg/m1以 上,

CERで はO.8～25mcg/m1に あつ て大腸菌にかん して

はCERの 方が よ りよい感受性 を示 してい る｡

2.健 常者成人3例 にCETお よびCERを それ ぞれ

250,500nig1回 筋注 した際の血中濃度はCET・CER

とも投与 後30分 にPeakが あ り,250mgで はCET

6.38,CER8.54,500mgで はCET10・64,CER12・32

mcg/mlの 値 を示 し,そ の後は急速に下降 して6時 間後

に はO.5mcg/ml前 後の値 を示す にす ぎない｡ち なみに

両剤 のHalflifeを 平均値か ら求 める と,250mgで は

CETが24分,CERが66分,500mgで は前者が38

分,後 老が64分 で とくにCETが 小で ある｡

腎障害例 とくに高度障害例 におけ る両剤500mg筋 注

時 の血 中濃度 は投与後12時 間で も,Peak時 とほぼ 同

等 の濃度 を示 し,消 長 は極 めて緩徐 である｡

また,Prabenecidの 併用効果 を両剤それぞれ500mg

1回 筋注時 お よびProbenecidO・5gを 筋注前30分 に

併用 した際の血 中濃度 につ いて検 討す る と,両 荊 とも血

中濃度 の延長傾 向が併用時にみ られ るが,そ の差はCET

において顕著 である｡

3.、 尿中排泄濃度(0～2,2～4,4～6,6～12,12～

24時 間)はCETで は250mgで21～1380,500mg

で16～1580,CETで は250mgで56～1026,500mg

で76～1340mc9/mlで,い ずれ も6時 間 以内が高値を

示 している｡24時 間までの尿 中回収率 は250mgで は

CETが93%,CERが86%e,500mgで は前老が68

%e,後 者が60%とCETに おいてやや高率である｡ま

たProbenecid併 用時 の尿 中回収率はCETに おいてや

や低率の傾 向がみ られた｡

さ らに両剤の腎Clearance値 を測定す る と,CETが

386.4,CERが147.Occ小min.でCETはCERの2倍

強 となつ てい る｡

これ らの成績 か らCETの 方が尿 中排泄 はよ く,CET

は糸球体 お よび尿細管 か ら排泄 され こ とが考 え られ る｡

4.健 常犬を用いた両剤の胆汁内濃度は10mglkgの

筋 注ではPeakが1～2時 間後にあ り,い ずれ も10mcg

加1前 後の低値 を示 している｡

5・ 髄 液内濃 度を神経系 に異常 のない成人患者に両剤

それぞれ500mg筋 注後,1.5時 間以内に腰椎穿刺 して

測定 した ところ,CETは0.05以 下,CERは0.1～

O・25mcg/m1で あつた｡

6・ 健 常 ラッ 卜にCET,CER20mg/kg1回 筋注 し

た ときの臓 器内濃度 は両剤 とも腎 がもつ とも高 く,つ い

で肺,脾,肝,脳 の順である｡ま た,Peak時 の臓器内

濃 度は腎以外では血 中濃度 より低値 を示 している｡両 剤

を比較す る とCERに おいてはるかに高い臓 器内濃度が

得 られている｡

7・ 内科系感染症13例 にCETあ るいはCERを 使

用 し,CET使 用例は細菌性肺炎,急 性腎 孟腎炎,亜 急

性 細菌性 心内膜炎各1例 計3例 で,2例 に有効 の結果 を
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得,CERは 細菌性肺炎6例,慢 性腎孟腎炎2例,亜 急

性 細菌性心内膜炎,慢 性気管支炎各1例 計10例 に使用

し,7例 に有効の結果 を得た｡

副作用 としてはCERで はみ るべ きものはなかつたが,

CETで は筋注局所の痙痛著 しく,投 与を中止せ ざるを

得 ない症例があつた｡

(121)Cephaloridineの 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

中 川 圭 一 ・小西 泰 ・庄司文夫

渡辺健太郎 ・栗塚r男

東京共済病院内科

7-・Aminocephalosporanicacidか ら誘導合成 された新

抗生剤CePhaloridine(CER)に ついて次の実験を行 な

つた｡

1)本 院中央検査 室で臨床材料か ら分離保存 した病原

性 ブ ドウ球菌お よび大腸菌につ きHeart-lnfusion寒 天

を用いて平板寒天稀 釈法 で感受性を測定 した｡

A)病 原性 ブ ドウ球菌に対す る各種 抗生物質 の感受

性

株数は37株 で,抗 生 物 質 はCER,Cephalotin

(CET),PCG,PE-PC,DMP-PC,MPI--PC,AB-PCの

7種 類である,CERに 対 しては大部分が0.05～0.25

ancglmlの 感受性を示 し,CETに 対 してはCERよ り

やや弱 い感受性を示 し,こ れ ら両者に対 して耐性の株 が

1株 認め られた｡上 記 のPCに50mcg/m1(PCGに 対

しては50u/ml)以 上の耐性を示 した株に対 して もCER,

CETは 感受性を示 したが,3剤 耐性の2株 に対 しては

CER,CETと もに低い感受性を示 した｡

B)大 腸菌に対する各種抗生物 質の感受性株数は31

株で,抗 生物質はSM,CP,TC,KM,AB-PC,CER,

CETの7種 類である｡CER,CETのMICは それ ぞれ

2・5mcg/m1,10mcg小ml以 下 が大部分で あつた｡感 受

性はCER>AB-PC>KM>CET>TC>CP>SMの 順

に低 下 した｡SM,TC,CPに 対 しては高度耐性株が 多

く,3老 に50mcg以 上の耐性を示 した株 は14株 あつ

たが,こ れ らに対 してもCERは 感受性を示 した ものが

大部分であつた｡CERに50mcg/ml耐 性を示 した1

株はCET100mcg/ml耐 性,AB--PC50mcg/ml,KM

2.5mcg/m1,TC100mcg/m1,CP100mcg/m1,SM50

mcg/ml耐 性を示 した｡

2)吸 収,排 泄

CER投 与後 の体液中濃度測定は溶連菌COOK株 を用

うる鳥居氏重層法に よつた｡

250mg1回 筋注時の血 中濃度一2例 の気管支肺炎

患 者 に 初 回 投 与 後1,2,3,6,12時 間 後 に 血 中 濃度 を

測 定 した が,そ の 平 均値 は1時 間11・25mcg/m1,2時

間12.1mcg/m!,3時 間3・2mcg/ln1,6時 間2.Omcg/

ml,12時 間O・37mcg/m1を 示 した｡
を

500mg1回 筋注時の血中濃度一-気 管支肺炎1例,

肺結核1例 に500mg筋 注 した時の2例 の平均値は1時

間8.Omcg/m1,2時 間5.35mcg/ml,3時 間2.65

mcg/m1,6時 間2.2mcg/m1,12時 間0.235mcg/ml

を示 した｡

上記の結果は500mg筋 注の方が250mg筋 注 より

下 まわ る血 中濃 度を得 たことにな るが,250mg筋 注例

に尿排泄の きわめて少かつた例があ つ た た め と思 わ れ

る｡

尿 中排泄率は気管支肺炎59才 ♂の場合12時 問 まで

に2｡1%,肺 結核21才 ♀の場合12時 間までに5%以

上であつた｡

3)臨 床応用例

細菌性肺炎6例,急 性気管支炎2例,肺 化膿症1例,

膿胸1例 計10例 に1日250mg×2ま たは500mg×

2の 投与量で7日 ～16日 間投与 した結果 は肺化膿症,

膿胸 を除 く8例 におい ては著効 または有効 を示 したが,

肺化膿症,膿 胸に対 しては無効であつた｡肺 化膿症に対

しては投 与量,投 与期間 ともに不足 であつた と思われ る

し,膿 胸に対 しては他の抗生 剤もすべ て無効で外科的処

置 を施 しては じめて治癒 にむかつた｡

なお副作用は全例に認め られ なかつた｡

上記の結果か らCERは 抗菌 スぺ ク 卜ル ムの広 い新抗

生剤 として各種 感染症 に広 く使用 され るもの と期待 され

るo

(122)合 成CepholosporinCに 関 す る

研 究

(誌 上 発 表)

青山進午 ・森田繁二 ・高田道子

金子 宏 ●垂水明夫

名大青山内科

後藤幸夫 ・川口 寛 ・伊藤勝介

小沼 賢 ・辻 重春

名市大第一 内科

Cephaloridine(CER)お よびCephalothin(CET)

の基 礎的,臨 床的研究の結果を報告す る｡

1)試 験管内抗菌力

i)各 種細菌41株 に対す るCER,CETの 抗菌 力

を稀釈培養法に よつて比較観察 したoCERはStaPhPtlo.
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aureus.Strept｡haemo.,Strepte,プiZeealis,i)iPloe・

Pneume.な どのグラム陽性球菌,Ecoli,Salmenella,

Shigella,,ハreisseria,Pγoteus,Klebsiella,Aerobacter

な どのグラム陰性菌に対 して,Strept.faecalisお よび

Proteusを 除 いていずれ の菌株 に も優れ た感受性 を示 し

た｡CETは 全般的にCERよ りも抗菌力の劣 る結果が

得 られ た｡

ii)病 院患者か ら分離 した病原性ブ菌88株 につい

て,CERは 殆ん どの株 が0.015～O.4mcg/cc,CETは

O.1～0.8mcg/ccの 最低発育阻止濃度を示 し,い ずれ も

耐性菌はみ られない が,CERの 方がや や優 る感受性を

示 した｡

2)血 中濃度お よび尿中排泄

健康人にCER,CETそ れぞれ500mgを 筋 注 し,ブ

菌寺島株を用いた重層法に よつ て血 中濃度 および尿中排

泄を測定 した｡CER,CET共 に血 中濃 度は30分 で最

高値に達 し,以 後漸減す るが,CETはCERに 比 し最

高値 も高 く,排 泄 も速かであつ た｡6時 間におけ る尿中

排泄率 もCETはCERに 比 し高値を示 した｡

3)デ ィスク法に よるCERの 感受性

患者か ら分離 した 各種細菌156株 につ いて2濃 度デ ィ

スクに よるCERの 感受性を観 察 した｡StaPhylo.お よ

びStrepto.な どの グラム陽性球菌では.CER耐 性株は

極 めて少いのに反 し,E.celi,KlebsielZa,Pアoteusな ど

には.か な りの耐性がみ られ,Pseudomonas,Cloaca,

σ伽 伽 惚 γ な どには殆 んど耐性を示 した｡

4)臨 床成績

大葉性肺炎2例,気 管支肺炎1例,非 定型肺 炎1例,

肺結核 との混合感染1例,慢 性気管支炎1例,急 性膀胱炎

1例,伝 染性単核症1例,計8例 の内科的感染症にCER

を使 用 し臨床成績 を観察 した｡2例 の大葉性肺炎は起 炎

菌 のStaPhylo.aureusが 他翻にこか な りの耐性を示 した

が,本 剤に より有効であつた｡気 管支肺炎,肺 結核混合

感染,慢 性気管支炎 の症例は共に症状所見の好転を認め,

急性膀胱炎 の1例 は著効を示 した｡非 定型肺炎は無効で

あつたが,伝 染性単核症の症例では500mg筋 注5時 間

後に全身に療痒性び まん性紅斑が出現 し,使 用 を中止 し

た｡本 剤に よる薬疹 と考え られ るが,本 症 例は ペニシ リ

ンテス 卜の結果は陰性 であつた｡ほ かに は副作用を認め

なかつ た｡

以上,CER,CET共 に広領域 抗生剤 として の優れた

抗菌力が観察 され た が,CERがCETに 比 し優れ る

よ うで あ り,血 中 濃 度 の ピー クお よび 尿中排泄率は

CETの 方がやや高値 を示 した｡CETの 鷹 床成績につい

ては検討中であ るが,両 剤共耐性菌 を含めた各種感染症

に対 する有効性が窺われた｡

(123)Cephaloridineの 基 礎的臨床 的

研究

(誌 上 発 表)

大久保滉 ・藤本安男 ・大沢 清

関西医大第一内科

1.試 験管 内感受性

関西 医大中検 で得た コアグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌 のブ

イヨン稀釈法に よるCephaloridine(C・E・P.)に よる最

少発育阻止濃度 を測定 した｡同 時にTetracyclineに ょ

る最少発育限止濃度 も測定 して比較 した｡15株 の比較

で はCEPとTetracyclineの 間に は交 叉耐性は認め ら

れ なかつた｡20株 の コア グラーゼ陽性ブ菌のCEPに

対す るM.1.C.は,Ollmcg/m1以 下が5株,O・2～1・6

mcg/mlが7株,3.1mcg/m1が7株,6・3mcg/m1が

1株 で,大 部分が感受性であつた｡

2.ラ ッテ臓器内濃度

体重2009前 後 の ラッテを3匹 を`1ffと し,CEPを}

100mg/kg(体 重)の 割合に筋注 し,1/2,1,2時 闘 目

に潟血死 させ,肝,牌,腎,肺,脳,筋 肉及び血液申の濃

度を測定 した｡各 臓 器の濃 度は,腎 〉血 液〉肺,肝 〉脾,

筋〉脳の順で,腎 の濃度は極めて高濃度で,血 液の5～8

倍に達す る｡此 の ラッテ臓 器内濃度の分布様式は,従 来

著者等が発表 して来 た,各 種 抗生物質の ラッテ臓 器内濃

度の成 績 とくらべる と,PenicillinGの 筋 注時のそれ と

最 も相 似 している｡

又,臓 器エマルジオンに よるCEPの 回収実験 は,未

だ結論に達 しなかつた が,5倍 稀 釈 ラッテ臓 器エマル ジ

オ ンに よるCEPの 力価 の低下は殆 ん どない傾 向にあ る

といえる｡1

3・ 人体 に於 ける血 中濃 度並 びに尿中排 泄土量CEPを

500mg筋 注1回 の時の,1～12時 間 目の血 中濃度は,

1時 間7,0～29.Omcg/m1,2時 間3.8～15.Omcg/ml,,

4時 間1・5mcg/ml,6時 間0～0.83mcg/ml,12時 間

痕跡,で あつた｡尿 中排泄総 量は,l例 であるが4時 間

で,投 与量 の60%を 回収 した｡

4・ 臨駄使用成績

未 だ例数が少 く,現 在の所確実な評価は不可能で,現

在駄例を加えつつあ る｡注 射に よる副作用は認め られな

かつた｡

尚CEPの 濃度の測定は,す べて枯草菌を用い る帯培

養法に よる生物学的活性値であ る｡土又CEPは,す べて

Glaxo社 製品である｡




