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1in(BL-P804)の 使 用 経 験

白羽 弥 右 衛 門 ・酒 井克 治 田 中 公 一 郎

奥 山宣 夫 ・岡 本 源 八 一中尾 純 一

(大 阪 市 大 第2外 科)

ペ ニ シ リ ン(PC)の 化 学 構 造 が 明 らか に され て以 来 ,

6-aminopenicillanicacidを 母 核 と して,多 数 のペ ニ シ

リ ン誘 導 体 が 半合 成 され て い る。 経 口用PCと して は,

phenoxymethyl-PC,phenexyethyl-PC,phenoxypro-

pyl-PCお よびpenicillinaseに 安 定 なMPI-PC,MCI-

PCが 相 次 い で つ く られ,さ らに,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対

して も強 い 抗 菌 力 の あ るaminobenzy1-PCが 合 成 さ れ

る に い た つ た 。 わ れ わ れ はaminobenzyl・-PCに 類 似 し

て 広 域 スペ ク トラ ム を も っHetacillinに っ い て,病 巣

由 来 ブ菌 お よび グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る抗 菌 力 を し ら

べ,こ れ を外 科 的 感 染 症 患 者 に 試 用 した ので ,そ の 臨 床

成 績 を 報 告 す る。

昭 和40年1月 か ら昭 和41年1月 まで の 間 に わ れ

わ れ の 外 科 学 教 室 を お とつ れ た 種 々 の感 染症 患 者 の 病 巣

か ら分 離 され たcoagulase陽 性 ブ 菌66株 に つ い て,

Hetacillinの 抗 菌 力 を4倍 稀 釈 寒 天 平 板 法 に よつ て測 定

した◎ そ の結 果,ブ 菌66株 中38株57.6%の 菌 株 は

Hetacillinloomcg/ml以 上 の 耐 性 を 示 し,MIC1.6

mcglml以 下 の 感性 菌 は17株(25.7%)で そ の感 受性

分 布 に ひ ろ い ば らつ きを み とめ た。 い ま,ブ 菌 に対 す る

HetacillinのMIC1.6mcg/mlを 感 性 限界 とす る と,

66株 中17株25.7%eが 感 性,49株 が 耐 性 で,耐 性 率

は74.3%と なる。 つ ぎに,こ れ らの ブ菌66株 のPC-

GとHetacillinの 感 受 性 分 布 を比 較 して み る と,両i剤

の 間 に は 交 叉 耐 性 の あ る こ とが 推 定 され る。

つ ぎに,種 々の 感 染 症 患 者 の病 巣 か ら分 離 され た グ ラ

ム 陰性 桿 菌 のHetacillin感 受 性 を し らべ て み た。 感 性

検 査 に はbrainheartinfusienagarを 培 地 とす る4倍

数 稀 釈 寒 天 平 板 法 を もち い た 。 こ こで 被 検 菌 の接 種 菌 量

を 一 定 に す る た め に,e.Smlの 普 通 ブ イaン 中 に1白

金 耳 の 被 検 菌 苔 を 植 え,37℃6時 間 培 養 し,そ の0.1

mlを10mlのbrainheartinfusionbrothを 加 え て

100倍 に 稀 釈 し,こ の1白 金 耳 を あ らか じめ抗 生i剤 を加

え た 寒 天 平 板 に 画 線 塗 抹 し,37℃20時 間 培 養 し,菌 の

発 育 が 阻 止 され る 最 小 濃 度 を求 め,そ の菌 のMICと し

た。 そ の 結 果 は,大 腸 菌12株 中11株 は6.25mcg/ml

のHetacillin濃 度 で 発 育 を阻 止 され,Klebsiellaは そ

の80%が100mcg/m1ま た は そ れ 以 上 のMICを 示 し

た。 ま た,PToteus4株 中3株 は1・6mcg加1のHeta-

ciilin濃 度 で 発 育 を 阻 止 され た。

つ ぎ にHetacillinの 臨 床 試 用 成 績 に つ い て のべ る。

昭 和40年1.月 よ り昭和41年3月 まで の間 にわ れ わ

れ の 外 科 学 教 室 を 訪 れ た外 科 的 感 染 症 患 者24人 にHe。

tacillinを 試 用 して み た。1日1,000mgを4分 割 して ・

1回250mgを6時 間 毎 に 経 口的 に投 与 し,3～9日 間

連 続 投 与 した。 また,筋 肉 内 へ は,1日 量500～1・000

mgを2～4分 割 して5～6日 間 投 与 した 。 な お,臨 床

効 果 の 判 定 に あた つ て は,病 原 菌 陰 性 化,解 熱,自 ・他

覚 的 炎 症 症 状 の 消 失 ま た は 軽快 した も の を有 効,炎 症症

状 の まつ た く消 失 しなか つ た もの を 無 効 と判 定 した。 そ

の結 果 は,外 科 的 感 染 症 患 者24人 にHetacillinを 投

与 した と ころ,有 効17例,無 効7例 で有 効 率 は70・8%

で あつ た。 な お,24例 中3例 は 術 後 感 染 予 防 の 目的 で

試 用 した。 また,無 効7例 中4例 は,Hetacillinに 耐性

を 示 す 黄 ブ菌 と グ ラ ム陰 性 桿 菌 に よ る混 合 感 染症 で あつ

た 。 他 の2例 は,黄 ブ菌 お よび グ ラ ム陰 性 桿 菌 単 独 に よ

る感 染 症 で あ る が,い ず れ もHetacillinお よびPCに

耐 性 を 示 して い る。

副 作 用 と して は,全 例 中1例 に 下 痢 を み とめ た が,全

症 例 を 通 じ て ペ ニ シ リン ァ レル ギ ー 症 状 を あ らわ した も

の は なか つ たo

〔質 問 〕 桑 原 章 吾(東 邦 大学 微 生 物)

Proteus群 に対 す る 抗 菌 力 はPr.mirabilisとPr.vul-

garisと で 質 的 に差 が あ る か ど うか,speciesを 明 らか

に して ほ しい ○

〔答 え 〕 酒 井克 治(大 阪 市 大 第2外 科)

わ た くした ち の 外 科 学 教 室 で 分 離 し,実 験 に 使 用 した

Proteusは,す べ てProteusvulgarisで あ る。 こ の

.Preteus4株 に っ い て,Hetacillin感 性 を し らべ た と こ

ろ,4株 中3株 は1・6mcg/mlのHetacillin濃 度 で 発

育 を 阻 止 され,1株 は100mcg/ml以 上 のMICを 示 し

たo

主 題15:Thi④phenieol(R.T.C)

(134)Thiophenicolに 関す る薬理 学 的

研究 第1報

荒谷春恵 ・山中康光 。檜垣雄三郎

大西黎子 ・大成 功

広島大学医学部薬理学教室

Thiophenico1お よ びglycinateは 、Chloramphenicol

と近 縁 の化 学 構 造 を もち 広 領 域 の 細 菌 に 有 効 な 抗 生 物 質

で あ る。

私 ども は そ の一 般 薬 理 作 用 を 検 討 し,つ ぎ の 結 果 を 得

た 。

i摘出 カ エ ル 心臓 の 自 動 運 動「を,Thiophenico1(TP)-

2×10}391mlお よびThiophenicel91ycinate(TP-G)-

5×10-59/mlで 抑 制 し,摘 出 ウサ ギ ・モ ル ッ ト腸 管 の 自
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動運動をTP-10"sg/mlで 抑制 し,TP-G-5xlo-49/m1

で充進し,10-39/mlで は一過性に充進の後抑制した。

以上の諸作用は栄養液で洗源すると速やかに回復した。

摘出ウサギ耳穀血管灌流量をTP-10-29/mlで は変化

な く,TP-G-10-4で は増加し血管拡張の傾 向がみ られ

た。また,ウ サギ皮膚血管透過性に対 し,TP-100mcg,

お よびTP-G-100mcgで それぞれ色素透 過度(30分

値)を やや充めるが,色 素透過開始時間には著明な変化

はみ られなかつた。

Urethane麻 酔 ウサギの呼吸および血圧に対 し,TP-

20mg/kgで はほとんど影響はみえないが,TP-G-5mg/

kgお よびそれ以上で呼吸を一過性に充進 し,血 圧は一

過性に下降した。このような血圧下降 作用 はAtropine

前処置ならびに両側迷走神経の切断により軽度ではある

が減弱した。以上のごとくTPとTP-Gは ほぼ同一傾

向の成績をしめした。ややその作用態度が異なつている

場合もあつた。

Pentbarbita1麻 酔 ウサギの心電図に対し,TP-40mg/

kg,TP-G-80mg/kgで はみとむべき影響はみ られなか

つたo

マ ウス脳実質内適用の際,TPで はほとん どみとむべ

き症状をしめさなかつたが,TP-Gで は運動性の充進が

み られる場合もあつた。

健常ウサギ,マ ウスに20～200mg/kg/day連 続適用

時の体重,運 動性,尿 量,尿 中Na排 泄量および局所作

用(眼,皮 膚,腹 腔)に はほとんど変化はなかつた。

以上の諸事実より,TP,お よびTP-Gは 臨床応用に

おける抗菌作用,血 中最高濃度およびそれ以上の濃度に

おいてもみ とむべき薬理作用をしめさないことを うかが

い得た。

また,Chloramphenicolお よびTetracyclineに くら

べ,そ の最少作用濃度は10～1,000倍 であつた。したが

つて,TPお よびTP-Gは 薬理作用の少ない抗生物質

と思考する。

(135)Thiophenico1に 関す るi薬理学的

研究 第2報

荒谷春恵 。山中康光 ・檜垣雄三郎

神阪和子 ・広実利夫

広島大学医学部薬理学教室

Thiophenico1(TP)お よ びThiophenicolglycinate

(TP-G)の 体 内 分 布 お よび 血 清 蛋 白,肝 臓 との結 合 率 を

検 討 し,つ ぎの 結 果 を 得 た 。

1)Cup法 お よび 重 層法 に お け る 抗 菌 作 用(StaPh・

aureus209-P株,B・subtilisPCI217株)を 中心 と し

た至適pHは,そ れぞれTP6.5お よびTP-G8.0で

あつた。

2)マ ウスの体内分布(薄 層CUP法)は,TPお よ

びTP-Gの 血中濃度の消長は持続性であり,腎,肺,

心および脾内濃度は血中濃度よりも高値であり胎仔内移

行度は約5%で あつた。

3)TPお よびTP-Gと ウシ血清蛋白および ラ ッ ト

25%肝Homegenate(肝H)と の結合率(限 外炉過法)

は,約80%で あ り,血 清蛋白にくらべ肝Hで は結合率

がやや大であつた。

また,血 清蛋白の場合,結 合したものの過半量が抗菌

作用をしめすのに対し,肝Hの 場合には不活性化率が血

清のそれよりもやや高値をしめしたが,い ずれも約30%

程度であつた。

なお,TPはTP-Gに くらべ肝での不活性化がやや

少ない傾向がみ られた◎

つぎに,血 清蛋白分画の うち,γ一91。bulinとの結合が

電気泳動図より観察された◎

4)薄 層クロマ トグラフィー(ク ロロホルム,メ タノ

ール
,17%ア ソモニア:2:2:1お よびn一ブタ ノール,

酢酸,水:3;1:1)で は展開剤が前者 の場合,TPと

TP--Gの 分別がやや可能であつた。

(136)AThiophenicolの 抗 菌』力

三 方 一 沢 ・長谷川弥人 ・本 間 光 夫

富 岡 一 ・武 田 宏 ・吉 村 幸 高

鳥 飼 勝 隆 ・山 田 淑 兀 ・吉田幸一郎

慶 大 内科

TPはCPに 近 い抗菌力を有するがぶどう球菌,大 腸

菌等ではCPよ り抗菌力が劣 り,ま たCPと の間に交

叉耐性のあることが指摘されている。しかし今回はさら

に病巣分離株を用いてTPの 抗菌力の現状を把握すると

ともにCPと の関係を一層明らかにしようと試 みてみ

た。なお最小発育阻止濃度の測定方法は,教 室では溶連

菌,緑 連菌では5%馬 血液加ハートイソフェージ ョン寒

天(栄 研)培 地,ぶ どう球菌な らびに大腸菌等のグラム

陰性桿菌ではハートイソフユージョン寒天培地(栄 研)

を用いた100mcg/mlよ りの倍数稀釈法である。

まず敗血症患老血中由来の5株 を含む病巣分離株26

株 を用いてぶどう球菌に対するTPの 抗菌力を検討して

みた。その結果,1株 が625mcg/m1,7株 が12・5mcg/

ml,11株 が25mcg/m1,4株 が50mcg/m1,3株 が

100mcg!m1以 上であつた。 これに対し同一菌株群を用

いてのCPの 抗菌 力は18株 が6.25mcg/ml,5株 が

12、5mcg/m1,3株 が100mcg/m1以 上 であつた。これ
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らの成 績 はす で に 指 摘 され て い る ご と く,ぶ ど う球 菌 に

対 す るTPの 抗 菌 力 はCPの 約1/2～1/4で あ る こ とを

示 し て い る。 一 方,石 山 らに よれ ばTPで は コ ア グ ラ ー

ゼ 陽 性 の59株 中53株 が25～ ≧100mcg/m1,CPで は

58株 がo・39～6.25mcg/mlで あ り,上 田 らに よ れ ば

TPで は25株 中22株 が25mcg/m1以 上,CPで は16

株 が3・12～6.25mcg/mlを 示 して い る。 また 清 水 らの

成 績 で もTPで は20株 中15株 が25mcg/m1以 上,

CPで は10株 が3.12～6.25mcg/m1,池 本 らはTPで

は8株 中6株 が25mcg/ml以 上,CPで は5株 がo・78

～3・12mcg/mlで い つれ の諸 成績 で も ぶ ど う球 菌 に 対 す

るTPの 抗 菌 力 はCPに く らべ 明 らか に 劣 つ て い た 。

しか し狸 紅 熱 また は 腺 窩 性 扁 桃 炎 患 者 由来 のA群 溶連

菌 に 対 して はTPは26株 全 株 に1.56～3.12mcg/m1

の 抗菌 力 を 示 し た 。 こ の 成 績 はCPで の1株 が0.78

mcg/ml,19株 が1、56mcg/ml,5株 が3.12mcg/m1,

1株 が6・25mcg/mlで あつ た の と ほ ぼ 同 程 度 で 溶 連 菌

に はTPとCPの 抗 菌 力 に 著 差 は な い 印 象 を うけ た 。

さ らに亜 急 性 細 菌 性 心 内膜 炎 患 者 血 中 由 来 の 緑 連 菌 に

つ い て も検 討 してみ た 。 そ の 結 果 はTP(29株)で は

1・56～100mcg/m1(ピ ー クは12.5mcg/ml)で,CP(24

株)で の0・78～12・5mcg/m1(ピ ー クは6・25.mcgfml)

に く らべ 全 般 的 にTPの 方 が 若 干 抗 菌 力 が 低 い 傾 向 を み

とめ たo

つ い で グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す るTPの 抗 菌 力 を,ま ず

大 腸 菌 よ り検 討 して み る と,2株 は1・56～3.12mcg/m1

で 発 育 が 阻 止 で きた が49株 中5株 は50mcg/m1,39株

は100mcg/ml以 上 で あつ た。 この 成績 はcPで の27

株 が1・56～6・25mcg/m1,7株 が12.5～25mcg/mlで

あ つ た の に く らべ る と著 し く劣 つ て お り,菌 株 別 に み る

とTPの 抗 菌 力 はcPの 約1/4～1/32で あ つ た。 石

山 ら(TPで は15株 全 株100mcg/m1以 上,cPで は

3株 が1・56～6.25mcg/m1,3株 が25～50mcg/m1,9

株 が100mcg/m1以 上),上 田 ら(TPで は40株 中37

株 が100mcg/ml以 上,CPで は'21株 が3。12～6.25

mcg/ml,3株 が12・5mcg/ml,16株 が100mcg/m1以

上),清 水 ら(TPで は21株 中5株 が6.25mcg/m1,2

株 が25mcg1ml,3株 が50mcg/ml,11株 が100mcgl

m1以 上)の 諸 成 績 もお お よそ 同 様 の 傾 向 を示 して い る。

KlebsiellaacSb'い て もTPで は39株 中12株 が12.5～

50mcg!m1,27株 が100mcg/ml以 上 で あ つ た。 これ に

対 しCPで は13株 が1・56～6.25mcg/ml,11株 が12.5

～50mcg/m1,15株 が100mcg/m1以 上 で ,菌 株 別 に み

る とTPの 抗 菌 力 はCPの 約1/4～1/16で あ つ た。

な おPγoteusvulgaris(5株),Rettgeγella(2株),

Morganella(2株)等 の ほ とん どの菌 株 に 対 して もTP

は100mcg〆ml以 上の抗菌力を示 し,ま たPseudomonas

で も石山らによれば52株 中51株 が100mcg/mlを 示

してお り,わ れわれの成績でも7株 中6株 が100mcg/

m1以 上で,か かる菌種に対 してのTPの 抗菌力にはあ

まり期待できない ように思われた。

最後にチフス菌 赤痢菌に対する抗菌力をみると臨床

的には腸チフスにかなりの効果が指摘されている(豊 島

病院平石浩 ら)が,チ フス菌(2株)に 対するTPの 抗

菌力は12.5,25mcg/m1(CPで は3・12mcg/ml)で あ

つた。 また赤痢菌にはSh・flex・(1b,2a各1株)に1.56"

mcg/m1(cPで はo.78mcg/ml),sh・sonn・(1株)に は

3。12mcg/ml(CPで は6.25mcg/m1)で,TPは 赤 痢

菌に対 しCPに ほぼ匹敵する抗菌力を有するように思わ

れた。

以上われわれは諸研究機関よ り提供された諸成績をも

含めて種々の菌種に対するTPの 抗菌力を検討した。そ

の結果溶連菌,赤 痢菌ではCPと ほぼ同程度の抗菌力を

みとめた。 しか しぶ どう球菌ではCPの 約1/2～114,大 、

腸菌,Klebsiellaで は1/4～1/16～1/32程 度 の抗菌力を

有するに止まることを知 り,ま たTPがProteus,Rett-

gerella,Morganella,Pseudomenasの 多 くの菌株に対

し100mcg/mi以 上 の抗菌力を示すに止まることを明ら

かにした。 なおチフス菌には12.5～25mcg/m1で あつ

た。

(136)B2,3の 感 染症 に 対 す るThio。

phenicolの 臨 床成績に ついて

三 方 一 沢 ・長谷川弥人 ・本 間 光 夫

富 岡 一 ・武 田 宏 。吉 村 幸 高

鳥 飼 勝 隆 ・由 田 淑 兀 。吉田幸一郎

慶 大 内科

呼吸器感染症以外の2,3の 内科的感染症に対す る

TPの 臨床成績について概要を報告する。

まず順大 池本らの成績を含めた胆のう炎5例,膀 胱

炎2例,腎 孟腎炎3例 における治療成績 よりみると,1

日500mgの 筋注ないしは1日19の 経 口投与により

胆のう炎5例 中やや有効の1例 をのぞき全例に自他覚的

所見ならびに検査所見(胆 汁内菌検索成績,末 梢血,血 沈

値等)に 明らかな改善をみ とめ,CP感 受性菌に起因 し

たかかる疾患例に対し本剤は有効な成果をあげた。 また

E・coli(3例),ProtePtS(1例)等 に起因していた膀胱

炎(2例),腎 孟腎炎(3例)全 例にも急性期諸 症状の

著明な改善をみ とめることができた。とりわけCPに 抵

抗性(2例),か な り抵抗性(1例)のE・celiに 起 因し

ていた腎孟腎炎の3例 に対してもす ぐれた臨床効果を示
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したことは,不 活化が少いといわれる本剤の尿路感染症

における有用性を示唆しているように思えた。しか しう

ち2例 においては8,9日 間の持続投与にも拘らず投与

中止後3,6日 目よりそれぞれ再発をみてお り,臨 床上

留意すべき聞題を残 した。副作用としては筋注,経 口投

与の各例において一応み とめられなかつた。 しかし本剤

がCPと 相似 した化学構造を有するところから骨髄障害

の問題が当然考慮せねばならない。そこで骨髄障害の問

題を検討する一環として,わ れわれは網赤血球数のTP

投与中の動態を追求してみた。その結果少数例での検討

ではあるが6例 中2例 において投与開始後経過に伴つて

網赤血球数が減少し,10日 日,12日 目にはそれぞれ0

%eに 達 した◎他の2例 でも経過中に1%eを 記 録した。

投与中止後に回復する傾向はみ られているが,こ の成績

は本剤の骨髄障害の問題を今後充分に検討すべきことを

示唆していると考える。

ついで腸チフスに対するTPの 治療成績(豊 島病院平

石浩らによる)を みると1日30～60mg/kgの 経 口な

いし筋注投与により,急 性期12例,回 復期4例 ,急 性

再発期4例 の計20例 中,胆 石をみとめ,の ちに胆汁 よ

り再排菌をみた1例 を含めて2例 を除き,全 例に臨床諸

症状の改善,菌 の消失(投 与開始後1～5日)が み とめ

られ有効 と判定された。下熱に及ぼす影響をみると有熱

期に投与された16例 中2例 では3日,8例 では5～7

日,6例 では9～11日 で下熱している。この成績は昭和

30年 当時荏原病院で集計したCPで の成績(富 岡 ら),

すなわち34例 中5例 が3～4日,20例 が5～7日,8例

が8～11日,1例 が19日 で下熱している成績とほぼ同

様の傾向を示 してお り,TPがCPに 劣 らない下熱効果

を示すことを端的に示 している。なお下熱後も19日 間

TPの 投与をうけている1例 に再発をみているが,CP

群でも下熱後15日 以上投与された20例 中2例 に再発

をみている(富 岡)の で,本 剤でのみとりあげ られる問

題ではないように思われた◎なお副作用としては胃腸障

害を20例 中10例,唾 液増加を2例 にみている。

以上要するにTPは 胆 う炎,膀 胱炎,腎 孟腎炎の急性

期諸症状に対 しす ぐれた臨床効果を示したが,腎 孟腎炎

では再発がみ とめられた。腸チフスに対してはCPと 同

程度の期待がもてるように思われた。副作用としては胃

腸障害,唾 液増加がみ られたoな お投与中止後画復の傾

向をみとめているが,投 与中網赤血球の消失ないしは減

少をみとめた。

(137)Thiophenicol呼 吸 器 感 染症

村 上 精 次 ・池 本 秀 雄

渡 辺 一 功 ・久 内 治

順天堂大学第1内 科

抗細菌剤の気管支 ・肺化膿症に対する効果を検討する

際に,最 も重要なことは原因菌の決定 と,そ の薬剤感受

性であることはいうまでもない。 しかし周知のごとく,

原因菌の決定は,方 法論的にみても,必 ずしも容易では

ない。

演者 らは以前より,気 管支 肺化膿症の多 くの場 合

に,木 村式ル ソバール針の喉頭下穿刺を施行して,得 ら

れた気管疾の細菌学的検索を行なつている。

今回のTPの 治験シリーズにおいても,多 くの症例に

本法を試み,症 例の選択を行ない,か つ細菌学的データ

と臨床効果とを対比して検討することができた。なお気

管疾の細菌検査が陰性に終つたものでは,臨 床所見など

と対比しつつ,喀 出喀疾中の細菌フ官一ラを重視した。

本シリーズでは気管支拡張症11例,細 菌性肺炎6例,

肺膿瘍1例,合 計18例 で,症 例の選択にはとくに注意

した。気管支拡張症では,と くにその急性悪化(喀 疾増

量,血 疾,発 熱など)の ものを選び,全 例に気管支造影

を行ない,か つ造影剤注入に先立つて気管疾を採取して

細菌検査を行なつた。

治療効果の判定には,疾 の減量,血 疾の消失,疾 の悪

臭消失,体 重増加,赤 沈値,白 血球数の正常化,原 因菌

の消失,X線 学的改善,肺 機能の改善な どを重視 した

が,こ れ らを全てなし得なかつた症例 も少な くなかつ

た。これ らの うち気管支拡張症では疾の減量を,肺 炎で

はX線 学的改善を,肺 膿瘍では疾の減量と,X線 学的に

空洞の縮小,消 失をとくに重視し,か ついずれも原因菌

の消失の有無を併せて検討した。

効果判定では,18例 中著効8,有 効6,や や有効2,

無効1と 意外に極めて高い有効率が得 られたが,本 シリ

ーズでは原因菌として想定されたものに
,イ ンフルエ ソ

ザ菌,肺 炎球菌,レ ンサ球菌,嫌 気性菌などが多 く,従

つて血中濃度ないし臓器濃度より推しても有効的であつ

たと考えられる。

黄色ブ ドウ球菌に よると思われる肺膿瘍に,TP一 グ リ

シネー ト1回500m9～1,eOOm9を 気管内注入 したとこ

ろ空洞縮小,空 洞壁菲薄化がみ られ,や がて空洞は消失

した。気管内注入に際しては,局 所の刺激作用は殆んど

なかつたb

TPの 効果の少なかつたもののなかには肺炎桿菌や大

腸菌による肺感染症があり,ま た気管支拡張症の1例 で
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は気管疾より緑膿菌が検出され,菌 交代症 と考え られ

た。

副作用 としてみるべきものはなく,気 管支拡張症の1

例 では,1日19,30日 聞の長期内服を行なつたが(平

均15日 間投与),自 覚 的にも,ま た肝機能 腎機能検査

および血液検査でも副作用 と思われる変化は認められな

かつた。

(138)小 児急 性 感 染症 に対 す るThio・

phenico1の 治i療成績

中 沢 進

昭大小児科教室

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院

小児急性感染症に対するTPに よる治療成績は以下の

如 くであつた。この際の治療効果の判定は3日 以内に主

症状の消退したものを著効(彗),5日 以 内のものを有効

(+)と してみた。内服症例計24例(腺 窩性扁桃炎7,

狸紅熱3,気 管 支炎,毛 細気管支炎6,気 管支肺炎3,淋

巴腺炎2,大 腸炎2)に 対する投与法は1日0.3～1・Og

で,投 与 日数3～8日,治 療成績は著効12例(50%)

有効22例(92%)で あつた。次は筋注例であるが計44

例,主 として乳児気管支炎,肺 炎等であつたが,投 与量

は1日0・125～0・5g,投 与 日数2～8日,i著 効23例

(52%),有 効40例(90%)と なつている。静注例は比

較的年長子を対照 としているが計13例,投 与量は1日

0.5g,投 与 日数1～7日,治 療成績は著効8例(62%)

有効13例(100%)で あつた。以上の治療症例計81例

の治療i成績は内服群有効例92%,筋 注群90%,静 注群

100%と い う好結果であつた。

(139)泌 尿器科領域に於 けるThiopheni-

colの 使用量 と治療効果に ついて

石神嚢次 ・福田泰久 ・竜 是明

神戸大学医学部泌尿器科学教室

原 信 二

大阪医科大学泌尿器科学教室

Thiophenicolを 外来患者,一 部入院愚者に使用 し,

その使用量と治療効果について述べる。

症例は63例 で内服は急性尿路感染症32例,慢 性尿

路感染症16例,筋 注は15例 である。

治療効果判定基準は著効:自 覚症状と他覚的所見の消

失 したもの,有 効:い ずれか一方の消失 した もの,無

効:両 者の改善の認められないもめとすると,内 服例で

は急性症の有効率93.7%,慢 性 症の有効率37・5%で ・

あわせて48例 中有効率75%e,筋 注 例 では40%で あ

つた。

著効,有 効例数 と総投与量との関係をみると,各 例と

も総投与量10～209に て効果を示している。 著効,有

効例における1目 投与量 と投与日数をみ ると,1日1～

2910日 前後で反応を示し,筋 注例も0・5～1・0910日

以内の投与で反応を示 している。

CP感 受性と治療効果 と総投与量 との 関係を みると

CP感 受性(十)の ものの内,急 性疾患では209以 内の

投与で殆んど反応を示 しているが,慢 性疾患ではあまり

反応を示していない。

副作用 としては,重 篤なものは認めず,食 欲不振,悪

心,嘔 吐,胃 腸症状及び舌のあれ等が数例に認 め られ

た。

(140)Thiophenicolglycinateに よ る

尿 路 感 染症 の 治 療

生 亀 芳 雄 一工 藤 三 郎

関東逓信病院泌尿器科

われわれのところでは,glycinateを1日 に1回500

mg筋 注例について検討 した。

症例は15例 で,外 来10,入 院5例 である。

その効果の判定は,自 覚症状,白 血球などの尿所見,

細菌の検鏡お よび培養成績の何れもが,正 常化あるいは

陰性化 したものは朴,こ の3者 のうちのいずれかが完全

に良くならないものを+,3者 とも全く変化のないもの

は一としたo

その結果は著効4例,有 効4例,無 効2例 となり約80

%の 有効率となつた。

外国文献上では,尿 路疾患については大体70%程 度

の有効率 とい う報告がみ られる。

なお,順 天堂大学の産婦人科教室のデータでは,5例

の うち3例 が有効,2例 は無効 となつている。我々の症

例は全部,500mgの 筋 注であるが,順 天堂の場合は3

例の うち2例 が1,000mgを 筋注している。

我 々の所および順天堂大学の例でも効果の ない もの

は・いずれも起炎菌が大腸菌}喬 これ らの菌はCPに 感

受性をしめさない。

一方 ,第6症 例のように・感受性がなくとも臨床的に

は効いている例もある。

CPに 感受性がなくても臨床的に効果がみられた理由

としては,CPとTPと 間にinvitγoで 関係はないと

い う論文 もあること。また・ここにあげた症例はすべて

単純な急性なものなの矯 自然治癒 とい うことも一応考
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えてみなけれぽならない。それか らCPと 比較して本剤

が尿中濃度が高いなどのことが考えられ る。

ブ ドウ球菌 連鎖球菌ではあまり差がみ られないが,

大腸菌,そ の他のグラム陰性桿菌では阻止円の大きさに

相当の差異がみ られた。

入院患者については,い ずれも術後の感染予防の目的

で腎別除術,副 睾丸別除術あるいは尿管切石術など5例

に使用した。

我 々の15例 では副作用はみ られなかつた。

(141)Thiophenicolの 泌尿器 科領域 に

於け る内服治i療成績

市川篤二 ・中野 巌 ・広川 勲

国立東一泌尿器科

Thiophenicol(TP)はChloramphenicol(CP)の 関

連化合物であつてCPに 比し血中濃度が高 く長 く持続す

る事,生 物学的に活性の型で尿中に多量に排泡される事

から泌尿性器感染症に対する有効性が期待される訳であ

る。我々は正常者にTP及 びCP500mg1回 内服時の

血中及び尿中排泄濃度をみると明にTPはCPに 比 し

尿中排泄濃度が高い事が分つた。

泌尿性器感染症に対するTPの 内服症例,即 ち慶応大

学症例32例,神 戸大学症例20例,東 一症例26例 の

計78例 の臨床成績を報告する。

泌尿性器感染症例は急性感染症例46例 で,そ のうち

わけは急性膀胱炎36例,淋 菌性尿道炎4例,急 性腎孟

腎炎3例,急 性前立腺炎3例 であ り,慢 性感染症例は慢

性膀胱炎20例,慢 性尿道炎5例,慢 性前立腺炎5例,

慢性腎孟腎炎4例 の計32例34疾 患 である。

投与量は慶応大学症例及び東一一症例は主として1日2

9,神 戸大学症例は主 として1日1。0～1.59が 投与さ

れ,投 与期間は4～7日 間が最も多数例を占めた。

これ ら疾患の治療成績を臨床症状,尿 所見及び尿培養

から著効,有 効及び無効の3群 に分けてみると,急 性感

染症では46例 中著効26例(56,5%),有 効13例(28。3

%),無 効7例(15.2%)で あ り,特 に淋菌性尿道炎の

4例 では短期間に菌の消失をみ,す ぐれた治療成績がえ

られた。慢性感染症例32例 では著効3例(9。4%),有

効14例(43.7%),無 効15例(46.9%)で あつて,

急性感染症例に比 し著効例が激減している。

以上,急 性及び慢性感染症例全体についてみ ると78

例中著効29例(37.2%),有 効27例(34.6%),無 効

22例(28.2%)で あつた。

これ ら尿路性器感染症より分離した分離菌の内服前後

の変動をみると分離菌の69株 中菌の消失をみたもの40

株(58%),消 失をみなかつた もの29株(42%)で あ

り,分 離菌中最 も多数を占めたE・colie=つ いてみると

33株 中消失したもの15株(45.5%) ,消 失 しなかつたも

の18株(54・5%)で 半数以上は消失をみていない。

副作用は78例 中7例(9%)に み られ,5例 に胃腸症

状,2例 に舌炎症状がみ られた以外特別なものはみ られ

ていない。

以上,TP内 服 治療成績を概観すると,TPはCPに

比 し抗菌力は劣るが,CPに 比 し遙かに尿中排泄濃度が

高 く而も長時間持続する事から尿路感染症の治療には有

効であつて,特 に急性感染症に対してはす ぐれた治療成

績が得られ,而 も比較的副作用が少い事か ら尿路感染症

に使用 してしかるべき薬剤 と考えられる。

(R・T.C,)胆 汁濃度の消長

永光慎吾(九 州大学西村外科)

多 数の抗生物質は胆道疾患の治療に応用されて効果を

あげている。 しか しこれ らの抗生物質のうち胆汁中に抗

菌作用活性の型で,且 つ有効量だけ排泄される抗生物質

はテ トラサイクリン始め2,3の 薬剤にすぎない。胆道

疾患を取扱 う者 として胆汁中に有効に排泄される抗生物

質の種類がもつ と多いこどが望ましい。

Chloramphenico1か ら合成されたThiophenico1が 動

物実験に於て胆汁中に活性の型でよく排泄されるとい う

発表があ り,演 者はこの物質が臨床的にどの程度期待出

来るかを検索するため,胆 石症手術に際 して総胆管 ドレ

ナーヂを行なつた患者例について,投 与法及び投与量の

差によるThiophenicoiの 胆汁中濃度の消長について検

討を加えた。 尚検定菌はShigellaガexneri2aを 用い

たo

先づ500mg筋 肉内注射では3時 間 目に 最 高 値22

mcgを 示 し,9時 間 で0と なる。これに第1回 投与12

時間後に更に500mg筋 肉内注射を行な うと,2時 間で

6mcg,3時 間では第1回 注射時 よりも排泄がよく35

mcgに 達 し,排 泄は注射後8時 間迄つづいている0

1,000mg筋 肉注射では1時 間で30mcg,2時 間で

156mcg,3時 間40mcg,8時 間後6mcgの 活性型の

排泄が認め られる。

次に1,000mgの 静脈内注射では1時 間20mcg,2

時間40mcg,3時 間145mcg,4時 間35mcg,12時

間5～6mcgの 排泄がある◎

さて、経口投与であるが,500mgを1回 投与するに,

投与後1～3時 間では胆汁の抗菌作用無く,4時 間で12

mcg,5時 間 で32mcg,6時 間で40mcg,7時 間で35

mcg,8時 間20mcgと な り投与後6時 間が最高値 とな

つている。第1回 投与6時 間後}こ更に500mgを 追加投

与すると,投 与後4時 間において最高値55mcg、 の排泄
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を示し,以 下次第に低下し,9時 間後に於て尚相当の排

泄が認められる。すなわち第1回 投与より第2回 投与の

方が最高値への到達時間が早 く,且 つ排泄濃度が高くな

る傾向にある。すなわちThiophenicol500mgを8時

間毎に経口投与すれば充分}こ有効な濃度の胆汁中排泄が

行なわれるものである。

以上の実験結果より,Thiophenico1は 毒性ないし副

作用さえなければ,筋 肉内注射,静 脈内注射及び経口投

与の何れの方法に於ても胆道感染症に対して充分治療効

果を期待出来るものと考える。

(R.T.C.)泌 尿器科領域

急性,慢 性感染症に対する感受性テス トと臨床効果の

関係について

新島端夫(東 大)

我 々は,昨 年225例 のThiophenicol使 用例につき,

若 干の基礎的実験成績と併わせて報告 したが,今 回,司

会者よりThiophenicol投 与例の感受性テス トと臨床効

果の関係につき追加する様,御 指示を受けたので,主 に

膀胱炎 と腎孟腎炎を対象にこの問題にふれる事にする。

一般に
,化 学療法の臨床効果が,感 受性テス トの結果

と必ずしも一致しない事があるのは御存知の通 りである

が,そ の原因としては,宿 主側,細 菌側の条件及び化学

療法剤それぞれの特性などが関与すると考え られ て い

るo

この うち化学療法剤の特性に含 まれる尿中排泄有効濃

度の高低の影響が,尿 路感染症への臨床効果にかな り関

与 し,感 受性テス トと臨床効果の不一致の1要 因になる

ものとして注 目され,近 年尿中有効濃度の高い事を特徴

して うた う化学療法剤が 次々に登場 した。 このThio-

phenicolも その1っ とい うわけである。

しかし,こ の尿中有効濃度が高いとい う特徴は,各 種

尿路感染症を通して,一 律に同じ様な影響を与え得るわ

けではない。以下実際,疾 患別に急性及び慢性炎を分け

てThiophenico1の 臨床効果とCPへ の感受性テス トの

関係を検討した成績を示す。但し感受性テス トがCPに

対する成績であるので,厳 密には評価の上に問題がある

事はいう迄もないが,CP感 受性(一)の 場合の効果に

っいてのみ検討する限 り,概 略の傾向を把握する事は可

能 と考える。

(1)膀 胱炎

急性膀胱炎では感受性テスト(一)の いわゆる耐性菌

感染例41例 中,無 効は15例,著 効,有 効あわせて26

例,ま た慢性膀胱炎では,感 性テスト(一)8例 中,全

例無効 という成績であつた。

急性膀胱炎では,テ トスと臨床効果が一致しないもの

が高率であるが,こ れはThiophenicolの 尿中有効濃度

の高い事と結びつける事は出来ない。即ち,急 性膀胱炎

全症例146例 の臨床成績は,i著 効,有 効 あわ せて119

例,有 効率82%と なつたが,是 は決 して他剤 よりすぐ

れた成績ではない。最近6～7年 間に検討した各種薬剤

の急性膀胱炎に対する有効率をみると,尿 中有効濃度の

高低 と関係な く,殆 どすべてが80%前 後 の高率にある。

結局,急 性膀胱炎の場合の有効率の高い事,感 性テスト

(一)で も結構,臨 床的に有効 となる症例の多い事は,

薬 剤の特性によるのではな く,急 性炎において強い自然

治癒傾向,即 ち膀胱の自己防禦機構の働 きとい う宿主側

の条件に大きく由来するものであると考えられる。即ち

急性膀胱炎は,薬 剤の評価のための対象として不適当と

い うことになる◎その証拠には,宿 主側の自己防禦機構

の障害が関与 している事の多い慢性膀胱炎では,ど の薬

剤も殆 ど著効例なく,有 効率も30～35%程 度であ り,

Thiophenicolの 場合 も17例 中35%に 止つた。

(皿)腎 孟腎炎

急性炎,慢 性炎症例どちらも70%は 上部又は下部尿

路の結石,腫 瘍,狭 窄等の泌尿器科的疾患を基礎に発症

したものであるが,急 性炎では,感 性(一)12例 中,著

効3,有 効8,無 効1,慢 性 炎でも7例 中著効こそない

が有効5,無 効2と 可成すぐれた成績を得た。勿論,腎

感染症に於て も宿主側の果す役割は少 くないわけである

が,こ の腎孟腎炎の化学療法に際 しての尿中有効濃度の

高低は,薬 剤の組織濃度(病 巣濃度)の 点か ら考 え て

も,尿 が単に腔内に貯留するだけの膀胱の感染症の場合

とは異なつたニュアソスをもつて影響すると考える事が

出来よう。Thiophenico1が 腎孟腎炎で感性テ ス トと関

係なく効果をあげたものが多かつた事は,そ の特性が,

この面で生かされる可能性を物語るものであろ う。

(RT、C.)外 科 領域に おけるThiophenicolの 臨

床使用経験

坂部 孝 ・西岡伸也(日 大石山外科)

吾 々の教室で使用 した症例は10例 で,年 令は1才 か

ら68才 まで,疾 患は表在性感染症6例,腹 膜炎2例,

胆道感染2例 である。使用法は内服5例,筋 注5例,局

所併用1例 で,使 用量は1才 の小児を除いて1日1～2

9,日 数 は3～18日 で総量は4～399で ある。治療を中

止 した第6例 を除 く9例 の臨床効果は著効4例,有 効3

例 で,大 腿部膿瘍1例 と腹膜炎1例 は無効であつた。副

作用は1例 も認められない。

起炎菌を検索し得た7例 の検出菌は コァグラーゼ陽性 ,

ブ菌6株,大 腸菌1株 で・ ブ菌5株 に対するThiophe・

nicolのMICは いつれも100mcgfmlで あつた
。

症例:66才,女 子,急 性胆道炎

4日 前に突然右季肋部痛 と38～39℃ の発熱あり,某
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医に抗生剤療法(薬 剤不明)を うけたが軽快せず当科に

来院した。2日 間Cephalosperinを 使用 したが症状軽

快せず発熱が持続するので,Thiophenicol1日29内

服にかえると,疹 痛軽快して48時 聞後には下熱 した著

効例である。

九大第1外 科教室の症例

癌3例 に1日1,500mg～2,000mgを 内服2日 間,急

性胆嚢炎3例 に1日2,000mgを 内服3日 間使用して

全例が有効であつた。また,術 後感染予防の目的で胆嚢

摘出術後の5例 に筋注,5例 に静注,胃 切除術後の5例

に筋注を行なつた。 この15例 中1例 に術創感染をおこ

したが,こ れは糖尿病を合併した症例である。

以上の如 く外科領域の急性感染症に対しては抗菌力の

強弱は別の問題 として,臨 床的には効果が認め られ,特

に胆道感染には有効例が多いように思 う。

〔追加〕 外科領域に於けるThiophenicolの 基礎的

臨床的研究

柴田清人,伊 藤忠夫,犬 飼昭夫,水 野貴夫,

斎藤道夫(名 古屋市大第一外科)

TPを 成人並びに乳幼児の各種外科的感染症22例 に

使用し,有 効率73%の 良好な成績を得た。副作用は口

内炎腹痛及び下痢が各1例,薬 剤特異体質患者で眩量が

1例,計3例 にみ られた。無効症例ではグラム陰性桿菌

感染症(特 に大腸菌感染),及 びそれが想像され る症例

にやや多い傾向が認 め られた。 成人でTP500mg,筋

注後の血中濃度は30分 値14.5mcg/ml;1時 間値11

mcglml前 後 で3時 間では 証明されない。内服500mg

1回 投与では1時 間値1mcg/ml,3時 間 値4.6mcg/

ml,5時 間値でも3.2mcg/mlを 維持している。

(R.T.C.)Thiophenicolの 産婦人科領域における

応用

松 田静治,森 操七郎

(順天堂大学産婦人科)

われわれは産婦人科領域におけるThiophenicol(T-

P)の 臨床応用 として,昭 和大学産婦人科学教室と当教

室の分を併わせて骨盤内感染症,外 性器感染症,乳 腺炎

の25例 に使用 した成績を報告する。

剤型別の症例はT-P経 口12例,T-Pglycinate筋

注6例,同 じく静注7例 である。

順天堂大の成績では,T-P経 口で乳腺炎,子 宮附属器

炎,骨 盤腹膜炎,産 褥子宮内感染,バ ル トリン腺膿瘍等

8例 に1日1.09～1.59,計2、0～8.09を 投与 し,有

効6例,無 効2例 であつた。疾患別では乳腺炎,パ ル ト

リン腺膿瘍では穿刺等を併用し全例有効(5例)で,検 出

の黄 ブ菌3例 でも本剤感受性,附 属器炎は2例 中有効1

例であつた。T-Pglycinate筋 注6例 では,骨 盤内感染

症 に1日1・09を 筋 注 し全 例 有効 で あ り,有 効 例 の使 用

日数 は 平 均5・5日 で あ つ た。 こ の 中,骨 盤 腹 膜 炎,子 宮

頸 癌 に お け る子 宮 溜 膿 腫,な らび に子 宮 労 結 合 織 炎 は い

つ れ もか な りの発 熱 を伴 なつ て い たが 本 剤 は 奏 効 した 。

昭 和 大 の成 績 ユ1例 で は,経 口1日2.09を 骨盤 内 感 一

染 症(子 宮 附 属 器 炎,子 宮 内膜 炎)の4例 に 使 用 し,6

～7日 間 の投 与 で1例 を除 き3例 有効 ,T-Pglycinate

静 注 群 で は,1例 に500mg1回,6例 に1日2回3～

6日 間 投 与 し,乳 腺 炎 で1例 に 有 効,500mg1回 投 与.

例 で は 無 効 で あ つ た(2例 と も黄 ブ菌 検 出)。 ま た 流 産 、

後 あ る い は産 褥 子 宮 内膜 炎 等 の骨 盤 内感 染症 で は5例

中,有 効4例,無 効1例 とな つ て い る。 就 中,E・coliを

起 因菌 とす る流 産 後 子 宮 筋 層 内膜 炎 では 本 剤 の投 与 に よ

り著 明 な 自,他 覚 症 状 の好 転 を認 め た。 以上,産 婦 人科 ・

領 域 の感 染症 計25例 に対 す る臨 床 効 果 は,経 口12例

(有 効9,無 効3)で は有 効 率75%,筋 注,静 注 群 で は一

13例(有 効11,無 効2)中 有効 率84.6%で あ る。

副 作用 は 各 投 与 法 に お い て も全 症 例 中 皆 無 で あ る。

尚,本 剤 は1日1.09～2。09の 投 与 に よ り十 分 な 臨

床 効 果 を 期 待 で きる 薬 剤 で あ る こ とを 認 め た 。

〔追 加 〕Thiophenico1の 今 後 検 討 す べ き点 と副 作 用

清 水 喜 八 郎(東 大 吉 利 内科)

Thiophenicol(TP)が 尿 中,胆 汁 内 に 活性 の もの が 多

く排 泄 され る ことが 特 徴 で,そ のmechanismはglu-・

curonideさ れ な い こ とが 推 定 され て い る。 私 ど も の 成

績 で も,肝 エ マ ル ジ ョ ンに よるCP・TPの 不 活 化 に つ い

てみ る とTPの 不 活 化 は あ ま り認 め られ な い 。

CPの 肝 に お け る 不 活 化 は,91ucuronideあ るい は.

deacetylationさ れ る もの で あ り,TPに っ い てglucu帆

ronyltransferaseを 作 用 さ せ て,そ の 不 活 性 化 を し ら

べ て み た が,変 りな くTPで は91ucuronyltransferase

の作 用 を うけ な い もの と思 わ れ る。 す な わ ちCPに 比 し

glucuronideを 受 け に くい こ とを 推 定 され る。 副 作 用 に

つ い て は,軽 度 の 胃腸 障 害 を認 め た例 が あ る が,CPの

造 血 器 障 害 に つ い て は,Pheny1基 のPara位 が関 係 あ

りと され て お りSulfony1基 に よ り,毒 性 が 強 く,投 与

量 に よつ ては,Hypochromeanamieが お こる とい わ れ

て い るo

皮 盧 生 検 か らWeberChristian病 の1例 で 高熱 が

続 き,感 染 源 は 見 当 らぬ が,発 熱 に 対 して 他 の 投 生 剤 が

無 効 で,CPとSteroid,TPとSteroidの 併 用 で 下 熱

せ しめ た 例 で こ の下 熱 効 果 に つ いて の理 由は 不 明 で あ

るo

TP使 用 で 低血 素 性 貧 血,赤 血 球 系 穎 粒 系 の 成 熟 障

害,Hypoplasieを み,血 清 鉄 上 昇,中 止 に よ り恢 復 し

た 例 であ り長期 使 用 では,CPに 劣 らない 障 害 が み られ




