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第15回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 一般講演II

期 日 昭和42年6月1～3日

会 場 名古屋市

会 長 柴田清人(名 市大教授)

圭題B・-1新 製 剤

第1群

く89)Tetracycline-Nystatin合i剤 の 臨

床 使 用 経 験

福 島 孝 吉 ・福村 豊 。伊藤 章

山 中 功 一 ・斎 藤 洋 一・

横 浜市大医学部第一内科

TC+Nys合 剤を2種 類,却 ち,レ ダスタチ ソ(DMC-

TC+Nys)と マイステ クリソV(TC+Nys)を 臨 床的

に使用 し,効 果,副 作用,便 中お よび 口腔内 カソジダの

消長,血 中濃度につき検討 した。 レダス タチ ンを呼 吸器

疾患4例,尿 路疾 患3例,血 液疾患3例,そ の他1例,

計11例 に使用 した。尿路感染例3例 中1例 よ り尿 中か

ち大腸菌 を検出 し,呼 吸器感染症4例 か ら は 気管疾 よ

り,連 鎖球菌単独,あ るい は連鎖球菌 と大腸菌群,ま た

:は緑膿菌 とが混合 して検 出された。 これ らの 菌のMIC

・は,緑 膿菌 は,DMC-TCに25～50mcg/m1と 耐 性 で

あつたが連鎖球菌に対 してはo.4～3.13mcg/mlと 感性

を示 した。2例 で悪心,食 欲不振が,2例 で発疹がみ ら

れ た。臨床的には著効1例,有 効5例,や や有効1例 で

11例 中7例(63.6%)で 何 らか の効果がみ られた。 口腔

杓 および便 中カンジダの消長をみ ると,内 服前は 口腔内

Nでは50%
,便 中では53.8%eと 高率であつたが内服 に ょ

り口腔内は41。9%と やや減少 し,便 中は12・2%と 著

減 をみた。 内服中止後は,口腔 内は44.4%と 多少陽 性率

は高くなつたが便中は16.7%と なお低率であ るo血 中

濃 度は150mg6時 間 毎 内 服 例 で は,腎 機 能 がPSP

-42。5%と 悪い1例 では,全 体 的 に2.1～2.3mcgと

高濃度を示 したが,腎 機 能正常 例では最初の6時 間では

4時 間後に1.3mcglmlと 最高濃度を示 し,12時 間 後

には1・8mcgと 更 に高濃度 を 示 した。一方 レダマイ シ

ン単独内服例では,4時 間後が1.4mcglm1と 最 高 で

■2時 間後には1.8mcg/m1と 更に高値を 示 し,ほ ぼ レ

ダスタチ ンと同傾 向を示 した。300mg12時 間毎内服例

で は,2時 間 あるいは3時 間後 に2・2～2・5mc9/mlと

量 高濃度 を示 し,レ ダマイシ ン例でも3時 間 後 に2・2

」mc9/mlと ピー クで両者間 に大 きな差は認め られなかつ

二たo

次 に マ イ ス テ ク リ ソVを 呼 吸 器疾 患3例,尿 路 疾 患2

例,計5例 に 使用 した と ころ,著 効1例,有 効2例 で 副

作 用 は 認 め られ なか つ た。

口腔 内 お よび 便中 カ ソ ジ ダの 消長 をみ る と,内 服 蔚 は

口腔 内46、2%,便 中57.1%と 高 率 で あ つ たが,内 服 に

よ り,口 腔36.2%,便 中14.9%oと 減 少 をみ,特 に 便 中

の減 少が 著 し く内服 中 止 緩 も 口腔 中 の40%に く らべ 便

中 は15、0%と 依 然 と して,消 失 効果 が み られ て い る。

マ イ ス テ ク リ ンV250mg6時 間毎 内服 後 の血 中 濃 度 は

1例 は2時 間 後 に1、7mcg,1例 は3時 間 後 に1.6mcg

と最 高 濃 度 を示 し,テ トラサ イ ク リソ単 独 内服 例 は3時

間 後 に1.4mcg/m1と 最 高 濃 度 を示 しほ ぼ 同様 の傾 向 を

示 した。 以 上,抗 生 物 質 療 法 に お け る真菌 の 出現 を予 防

す る月 的 で 作製 され たTCとNystatinの 合 剤 を2種

類 臨床 的 に使 用 した が,レ ダ ス タチ ソで は11例 中7例

(63.6%)に,マ イ ステ ク リソVで は5例 中3例 に 有 効 で

副 作用 は レダ ス タチ ンで4例 に 消化 器症 状 発 疹 が み られ

た が マ イ ス テ ク リンVで は み られ なか つ た。 便 中 お よび

口腔 内 カ ンジ ダは 内 服 に よ り特 に便 中 で の 消失 効 果が 著

しい。 血 中濃 度 はNystatinが 加 わ る こ と に よつ て 特 に

差 は認 め られ な か つ た。

(90)抗 生 物 質 の 合 翔 に つ い て

古 橋 雅 一 ・川 上 郁

中 山 一 誠 ・大 島 聰 彦=

日本 大 学 石 山 外 科

今 回 は,chloramphenicolと マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質

leucomycin ,oleandomycin,erythromycin,spiramycin

の4剤 との 合剤 につ い て基 礎 的 検 討 を 加 え た。

1)感 受性 分布

StaPhyloceCCUS,E.coliで は,共 に抗 菌 力 で 合 剤,単

独 とで あ ま り差 は な い が,Streptococeusの 一 部,Cω 勢

nebacteria,Shigella,DiPloeOCCUSで は,合 剤 に し た 場

力,抗 菌 力 の 増 強 を認 め る。

2)血 中濃 度

3名 平 均 で 健 康成 人 に早 朝 空 腹 時,各 合剤 を1,000

mg経 口服 用 させ,そ の 後,30分 後 か ら経 時 的 に,8時

間 後 まで 追 求 し測定 した 。

試 験 菌 に は,各 単 剤 ご とに 感 性 菌 を見 つ け,ま た 合 荊
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に も感 性 菌 を見 つ け,そ れ を 用 い た 。

Chloramphenic◎1はE.celiB,leucomycin等 マ クP

ラ イ ド系 の4剤 に はMicrococcusfiavusを,合 剤 の 場

合 す べ てSarcinaluteaを 用 い,菌 量 を い ず れ も106

と して,cup法 に て,合 剤 と して の血 中濃 度 お よ び 各

各 単 独 の血 中 濃度 の 分離 定 量 を行 なつ た。

CP・LM剤 は,2時 間 で5.Omcg/mlと 最 高 に達 し,

そ の 後 減 少 を 示 し6時 間 で1.Omcg/m1と な つ た 。LM

単 独 の 分 離 定 量濃 度 で は,3.74mcg/mlと2時 間 で 最 高

値 を示 した。CPも 同 様,2時 間 で1.9mcg/mlを 示 した 。

CP・EM剤 で は,4時 間 後 が 最 高 値 とな り3.1mcg/m1

で,6時 間後 で も,か な りの濃 度 で持 続 して い るの が 見

られ る。

EM単 独 で も4時 間 が ピ ー クで2.1mcg/mlを 示 して

い る。CPで は2時 間 後 が 最 高 で 以 後 減 少 して い る。

CP・OM剤 では2時 間 後3.4mcg/mlと 最 高 に 達 し

CP・EM同 様6時 間 後 まで,あ ま り減 少 せ ず そ の 後 急 激

に 減 少 して い る◎

CP・SPM剤 で は,4時 間 で2。7mcg加1で 最 高 を 示

す が,そ の 後 急 激 に 減 少 して い る◎

4剤 を 比 較 して 見 る と,CP・SPM剤 以 外 は6時 間 後

まで 比 較 的 長 時 間 に わ た り高濃 度 で持 続 してい る こ とが

見 られ る。

3)感 受 性 分布

病 巣 由 来 ブ 菌100株 で は,CP・EM剤 がO.4～0.8

mcg/m1に90%を 占 め,cP・oM剤,cP・LM剤 は、

1.56mcg/mlに ピ ー クが あ り,CP・sPM剤 は6.25mcg/

mlに ピ ー クが あ つ たo

これ を単 剤 と比 較 す る と,合 剤 の ほ うが1段 階 優 位 を

示 した。 大 腸 菌 では60%以 上100mcg/ml以 上 を 示

し,3・12～12.5mcg/m1に10～20%が 分 布 し,単 独

と比較 す る と,CP単 独 よ りMICが1段 階 高 くな つ て

い る。 変 形 菌 につ い て も同 様 で あ つ た。

4)併 用 効 果

黄 色 ブ菌209P株,E・coliBを 用 い4剤 の 併用 効 果

を検 討 し た。 黄 色 ブ 菌209P株 に対 す る4合 剤 の 内 で,

CP・OM剤 とCP・EM剤 で は 協 力 作用 が 見 られ るが,他

の2合 剤 で は見 られ な い。

大腸 菌E・coliB株 で は,CP・LM剤 で 明 らか な 協 力

作 用 を 認 め る が,CP・EM剤 とCP・SPM剤 は,互 い の

緩 衝 作 用 に よ り,抗 菌 力 の低 下 を ぎた す よ うな 結 果 を 得

た 。

(91)CM-Solの 眼科 的応用

三国政吉 。大石正夫 ・周田茂雄

今井正雄 ・高橋篁子

新潟大学眼科

CM-So1の 眼科 的 応 用 の 目的 で,基 礎 的 実験 お よび隙

床 実 験 を行 な い,以 下 の 成 績 を 得 た。

1)眼 化 膿 症 の 主 な起 炎 菌 に 対 す るChloramphenicol

の 最 小発 育 阻 止 濃 度 は 次 の 如 くで あ る。

K-W菌0・25～O・5mcg/ml,M-A菌o・5～2・omcgX.

ml,肺 炎 球 菌2.5～4・ornc91ml,ジ フ テ リー 菌1.0～

1,25mcg/ml,淋 菌1・Omcg/ml,連 鎖 球 菌3・1mcglml,,

プ ドー・・一球菌2・0～10mcglm1,緑 膿 菌100～>100mcg/mla

2)1966年 度 眼 化 膿 症 患 者 か ら直 接 分 離 したCoagu・

lase陽 性 ブ 菌42株 のChloramphenicolに 対 す る耐挫

株 出現 率は6株14.3%で,Kanamycin,Aminosidine

に次 い で低 率 であ つ た ◎

3)健 康 成 人 にCM-So119を 筋 注 して 血 中 濃 度 を

検 査 し,Crossoverに よ り筋 注 用CMと 比 較 した。

cM-so1で は,peakは4～6時 間 後 で 平 均3.30mcgl

miを 示 し,12時 間 後 も測 定 可 能 で あ つ た。 筋 注 用CM

では,peakは6時 間 後 で 平 均2.91mcglmlで,CM-

So1の ほ うが 早 くpeakに 達 し,す ぐれ た血 中濃 度 を示.

す 傾 向 が うか が われ た。

4)白 色 成 熟 家 兎 を 用 い40mg/kg筋 注 に よ り本剤 の・

前 房 内 移 行 を 検 査 した 。Peakは30分 後 で2.6mc9/m1,.

8時 間 後 も測 定 可 能 で あ つ た。Peakに お け る房 水1血 清

比 は72,2%と 高率 で あ る。

同 様 に して 行 な つ た 筋注 用CMの 成 績 と比 較 して。

大差 は 認 め られ な か つ た。

同時 に 測定 した血 中 濃 度 で は,CM-Sol一 のほ うが よ か

高 濃 度 を示 した。

5)家 兎 にCM-Sol40mg/kg筋 注 して30分 後眼駅

を 摘 出 して,眼 組 織 内濃 度 を測 定 した。 外 眼 筋 に 最 も高

濃 度(52・5mcg/ml)の 移 行 が み られ,次 い で 網脈 絡膜

37・2mcg/m1,虹 彩30.4mcg/ml,球 結Pt29、3mcglml,

眼 瞼22:9mcg/mlの 順 で あつ た。

即 ち,外 眼 部,前 眼 部 は も ち ろん,眼 内 部 の網 脈 絡膜

に も高 濃 度 の 移 行 が み られ た。

同様 に して,筋 注用CMに つ い て も実 験 を 行 な つ た

が,両 庸 の 間 に 大 差 は な か つ た 。

6)臨 床 実 験 と して,随 毛 性 潰 瘍 性 眼 瞼 縁炎1例,麦

粒 腫12例,急 性 霰 粒 腫1例,急 性 涙 の う炎2例,慢 性

涙 の う炎1例,眼 瞼膿 瘍2例,眼 窩 膿 瘍1例,角 膜 潰瘍一

2例 お よび虹 彩 毛 様 体 炎2例 の 計24例 に対 し,小 児 に,

は1回O・59,大 人 には1回O・5・ 》19を1日1回 筋 注.
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3～7日 間,総 量1・5～7・09使 用 して,虹 彩毛=様体炎の

1例 をのぞ く22例 に有効の成績が得 られ た。

7)副 作用 として,1例 に筋 注2日 目に全身発疹をみ

ぬが,筋 注 中止に よ り,速 やかに自然 消失 した。

その他の例には副作用は認め られ なかつた。

(92)Gentamicinの 化膿性 中耳炎に対

す る局所 的応用

(誌 上 発 表)

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

化膿性中耳炎に対す る局所化学療法は,最 近耳漏中 よ

2り耐性ブ ドウ球菌や緑膿菌,変 形菌を主体 とす るGram

陰 性桿菌群 と,こ れ ら細菌 の混合感染が多 く見だされ る

傾 向にあ り,そ の治療対策 として よ り強力な抗菌効果を

発揮 し副作用の少 ない新規の抗生物質の開発出現 がのぞ

まれてきた。

今回化膿性中耳炎すなわち慢性化膿性中耳炎14例,

術後性慢性中耳炎4例 お よび急性化膿性 中耳炎4例,計

22例 に対 して耳 内清拭後0.5%Gentamicin(4mg/m1)

溶解液0,5～1.Om1で 点耳耳 浴お よび局所注 入 を 行 な

'V・臨床効果を検討 した結果
,使 用対象22例 中 より緑膿

菌8株,変 形菌1株,病 原牲(Coagulase陽 性)ブ ドウ

球菌17株,計26菌 株(混 合感染4例)を 分離 し,Genta-

micinlomcg/discに 緑膿菌7株,変 形菌1株,病 原性

ブ ドウ球菌15株 計23菌 株(88%e)に 感受性がみ ら

れた。0・5%Gentamicin点 耳液 に よる治療効果は,耳

漏,細 菌の消失,そ の他 自覚的所見 の軽快改善状態か ら

有効14例,や や有効5例,無 効3例 とな り,そ の有効

率は86%の 好結果を 得た。O.5%Gentamicin溶 解液

の局所的使用の際副作用の発現は まつた く認め られなか

つた。

0.5%Gentamicin溶 解液は,耳 漏 よ り緑膿菌,変 形

菌,病 原性ブ ドウ球菌 を検出 した化膿性中耳炎に対 して

局所的に応用 した場 合,そ のGram陰 性桿菌(と くに緑

膿菌),Gram陽 性球菌に強力な 殺菌作用を示 す ことか

らす ぐれた臨床 効果 が期待 し得 るものと考え る。

第2酵

く94)Sulfaleneに 関す る薬理学的研究

荒谷春恵 ・山中康光 ・大西黎子

河野静子 ・中村至成 ・中川辰雄

広島大学医学部薬理学教室

(主任:中 塚正行教授〉

Sulfaleneは 既 存 のSulfa剤 に 比 較 し,生 体 内 で の抗

菌作用が著明であ り,副 作用(血 液像お よび尿路結石 な

ど)の 少ない化学療法i剤であ る。私 どもはSulfalene入

手の機 会を得たので,そ の薬理作用を検討 しつぎの成績

を得た。

1)マ ウスに対す るLD5eは2.729/kg(1・P・)お よび

4・859/kg(P・O・)で,そ の際 の 死 亡 率分布はLD5。 を

Peakと す るが,経 口投与 の際 には耐薬琶の強い 群 が多

い。一般症状 として 自発運動性 の低下,眼 瞼下垂,四 肢

麻痺 をしめ した。間代性痙攣 を起 こした ものは総 て死亡

し,死 亡 例では呼吸停止は心臓停止 よ りも早 く表 わ れ

た。

2>摘 出ガマ心臓の 自動運動 に対 し10"49/mlお よび

摘 出モル モッ ト心臓に対 し10"39/m1で それぞれ抑(lill作

用を しめ したが,栄 養液 で再灌流 または時 間の経過 とと

もに速やかに回復 した。

3)摘 出 ウサギ腸管 の自動運動に対 し1◎…49!m1お よ

び モルモ ッ ト腸 管に対 し10-39/mlで それ ぞれ筋 緊張 を

冗進 した。 この ような腸管運動充進作用はAtropineの

前処置に よ り軽 減 した。一方,高 濃度適用例では筋 緊張

は下降 した。上述 の腸管 に対す る作用は栄養液で洗驚す

ると速やかに回復 した。

4)摘 出 ウサギ血管灌流量に対 し,10"49/mlで は や

や増加 し,血 管拡張 の傾向をみ とめた。

5)ウ サギ耳 静脈 よ り適用時の呼吸(Urethane麻 痺)

お よび心電 図は,血 圧は1～10mg/kg適 用例で は 全 く

変化はな く,20mg/kg適 用例では 一過性軽度の 下降を

しめ した例もあつ た。呼吸は4mg/kgお よび そ れ以上

適用 例では軽度の促追がみ られ た。一方,心 電図では波形

お よび各棘波 の性状には全 く変 化 は な い が,10mg/kg

適用例では頻脈 をしめす場合 もあつた。

以上のよ うに,Sulfaleneは 毒性が低 く,一 般薬理作

用 で は 摘 出臓器の場合心臓(抑 制)腸 管(充 進)血 管

(拡張)しCholinergicな 作用 を しめすが,一 方生体で

は血圧,呼 吸お よび心電図のいずれ も治療量 ではほ とん

どみ とむべ き影響を しめ さなかつた。

(95)Sulfamethopyrazineの 基 礎 的 検

討

金 政 泰 弘

岡山大 ・医 一微生物

河 部 靖 ・金 沢 保

池 田 友 久 一佐 藤 勝

工一ザ イ株式 会社研究所

新 しい 持 続 性 サ ル フ ァ 剤Sulfamethopyrazine(SMP)

は2・-sulfanylamido-3-methexypyrazineの 構 造 を 有 し,
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ユ96ユ年 イタ リアで開発 され て 以来,血 中濃度持続性が

高 く,動 物実験感染症 に対 してす ぐれた治療成績を示す

等 の特微 があげ られ てい る。演者等は このSMPに つい

て基礎的実験を行な う機会 を 得 た の で,sulfadimetho・

xine(SDM)お よびsulfisomezole(SIM)と 比較 検討 し

つつ,そ の結果について報 告する。

1・1nvitro抗 菌力では,2,3の 菌 種を除 き グ ラム

陽性お よび陰性両菌に有効であつた。但 し抗菌 価はSDM

とほぼ同程度であつたが,SIMよ り劣 る結果 が得 られ

た0

2・ 人血漿蛋 白に対する結合率は,LAVIETESの 限外

濾 過法に よ り,BRATTON-MARSHALLの 比色定 量 を行

なつて測定 した。SMPは 薬剤濃度 の多少 にか か わ らず

最 も低 い結 合率 を示 した。人 の赤血球 に対す る吸着率 も

他 剤 よ りも低い ことがわかつ たc

3.vウ スにおけ る急性毒性は静注,皮 下,経 口投与

を行なつてLDδ 。を求めたが,SMPは 公知 の サル ファ

剤 に比 し急性毒性は強 くない ことを 認 めた。なお,N4一

アセチル体の溶解度試験 を行 なつ た成績か ら み る と,

SMPとSIMのN4一 アセ チル体は ほ とん ど同程度の溶

解{生を示 し,用 事尿路結石 をつ くる心配は少ない もの と

いえる。

4・ 実験的 マ ウス感染症 に対 す る 治療 効 果 は,EDso

として,ブ ドウ球菌感染症に対 しては,54mg/kg,溶 連

菌感染症 には70mg/kg,腸 炎菌感染症には115mg/kg

の価 を得,従 来 のサル ファ剤 よ りもす ぐれ た感染防禦効

果 を示す ことが確認 された。

5.人 体 におけ る191回 の経 口投与後 の血 中濃度の

推 移は,約5時 間後 に50mg/m1のpeakに 達 し,そ の

後 極めて徐 々に減衰 して,24時 間で38mglml,48時

開でも28mg/m1の 価を得,極 めて持続性である ことが

判 つた。その際 の尿中排泄量 もSDMと 同程 度で きわ め

て遅い結果を得た。

6.家 兎での臓器内濃度を投与後4時 間,14時 間の2

点で測定 した結果,SMPはSDMとSIMと の 中間の

臓器内分布を示 し,実 験 に供 した臓器 の範囲 内ではSMP

にだけ特異 的に高い,ま たそ の反対 に低い とい う現象は

見 当 らなかつた。

(96)新 サル フ ァ剤Sulfaleneに 関する

基礎的研究

辻 明 良 ・板 垣 守 正

東京大学伝染病研究所

中沢昭三 ・川辺晴英 ・久米 光

京都薬科大学微生物学教室

新 しく開発 された新サル ファ剤Sulfaleneは 化学名を・

2--Sulfanilamido--3-methoxypyrazineと 称 しSulfame・-

thoxypyridazineに 類似 した化学 構造式 を有 している。

今 回,Sulfaleneの 抗菌 スペ ク トラム,臨 床分離細菌q).

感受性分布,交 叉 耐性,耐 性獲 得状態 お よび マウス実験

的細菌感染症 の治療効果等 につ いて,そ れぞれ同一条件

下で対照薬 剤 と したSulfisomezole,Sulfamethoxy-・

pyridazineと 比較 検討 した◎ そ の 結 果,抗 菌スペク ト

ラムは,他 のサル ファ剤 と同様,グ ラム陽性菌,陰 性菌

に対 し感受性を示 し,そ の抗菌力は大差を認めないが,

一部 の細菌についてはやや弱い傾向が認め られた
。次に

臨床分離細菌(ブ ドウ球菌,大 腸菌お よび赤痢菌)の 感

受性分布については,病 原ブ ドウ球菌 では標準株のMIC

の10倍 以上を耐性 とみなす と61%の 出現率で耐性菌

が認め られ,大 腸菌 お よび赤痢 菌で も大部分が耐性菌で

あつた。 また,こ れ ら3剤 間には完 全な交叉 耐性が認み

られ た。

耐性獲得状態(試 験 管内)は 大腸菌 お よびブ ドウ球葭

について行ない,2株 ともSulfisomezoleよ り早 く,耐

性化が認め られ た。

マ ウス実験的感染症 に対す る効果 は,感 染菌 としてブ

ドウ球菌,溶 血 レンサ球菌,肺 炎双球菌,大 腸菌および

ゲル トネル腸炎菌 を用い てSulfaleneの 効果を他の2削

と比較検討 した。そ の結果,試 験管 内抗菌作用 とは異な

り,SulfisomezQle,Sulfamethexypyridazineよ り優れ

た効果が認め られた。

(97)新 サル フ ァ剤Sulfalene(ポ リナ

ィダル)に 関す る基礎的研究

水成進一 。井上喜恵 。木村義民

日本医科大学細菌学教室

近年,投 薬後生体内で溶性が長期間持続す る持続性ザ

ル ファ剤の研究が進み,感 染症 特に慢性ない し軽症感染

症の治療並びに予防に広汎に使用 されてい る。新たに晦

発 され た持続 性サルフ ァ剤Sulfaleneは 化学 名を2-(か

Aminobenzen-sulfonamide)-3-methoxy-pyrazineと

称 し,分 子量280・3,融 点176～178℃,白 色 結 晶 性粉
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末で,アルカ リ性で,100mg/mlに 溶解する。本剤 は1961

年以来すでに各国で基礎的お よび臨床的研究が行なわれ

ているが,私 共 もinvitroの 抗菌作凧invivoの マ ウ

スの感染死防禦 効果,経 口投与後の経時的血 中並びに尿

中排泄濃度お よび臓器 内濃度な どについて,基 礎的研究

を行ない,そ の成績を報告 した◎

先づinvitreの 抗 菌 作用 としては,グ ラム陽陰性 の

球菌および桿菌2◎ 種 につ き,MULLER-・HINTON寒 天

平板によるdilutionmethodに よつ て最 少 発育阻止濃

度を求め,そ の結果,ブ ドウ球菌,レ ソサ球菌,枯 草菌

などに対 しては,か な り低濃度で完全発育阻止 がみ られ

たが,グ ラム陰性菌,特 に変形菌や緑膿 菌では比較的高

濃度でない とその抑制効果が認め られ なかつた。 マウス

感染死防禦効果 は,攻 撃 菌 と して,Salmonellaenteri・

tidisお よびE.coli(O-55)を 用い,体 重159前 後の

D-D系 マウスに2MLDを 与 え,薬 剤を ユ0%ア ラピァ

ゴム食塩水懸濁 として経 口投与 し,マ ウス群 の生死を判

定 し,そ の結果,マ ウス感染死防禦効果を認めた。 また,

ウサギお よび人体 につい て薬剤経 口投与後の血 中濃度 お

よび 尿 中濃度を経時的に測定 した結果,1～4時 間に於

いて極めて高濃度が保持 され,24～48時 間に於い て も

明 らかにその有効濃度が認め られた。 スルフ ァミソ量の

測定には,BRATTON-MARSI・IALL法 に準 じ,遊 離 お よ

び結合スル ファミソ各量を545mμ における比色定量法

を用いた。 更にまた,モ ルモ ッ トを用 い,本 剤50mg/

kg,loOmg/kgの 割で,ア ラビアゴ ム食 塩 水 懸 濁 液の

経 口投与後,1時 間,4～5時 間,20～24時 間 に亘 り,

組織内濃度を前記BRATTON-MARSIIALL法 に よ り抽

出し比色定量 にて測定 した。 ホモジナイズに供 した臓器

は,胃,小 腸,肺,肝,脾,腎,副 腎な どであるが,各

臓器共に24時 間後になおスル ファ ミソの検 出が可能で

あつた。 また遊離型の もの よ り結合型 のもののほ うが何

れに於いて も高値であつたが,こ れ は他 のサル ファ剤 と

同様であつた。 また経時 的には1～4時 間が最 も高値を

示 し,24時 間後に至 るまでその有効濃度が認 め られ た

ことは,血 中お よび尿中に於ける結果 と一致 した。

以上の ことよ り,本 剤の抗菌 スペ ク トルの広 さ,感 染

死防禦効果,血 中お よび臓器内濃 度の持続性 などか ら,

急性並びに慢性 の感染症に対 し,有 効であろ うことを基

礎的に実証 し得た。

(98)新 サ ル フ ァ剤,2-Sulfanilamido--

3-methoxy-pyrazine(ポ リ サ イ

ダ ル)の 臨 床 的 評 価,と くに 溶 血

レ ン ナ 球 菌 感 染 症 に つ い て

山 内 英 士

順天堂大学第一内科

感染症の治療の主役を抗生物質に譲つた とはいえ,サ

ル ファ剤は今 日なお軽症の感染症の治療 または予防に広

く使用 されている。

今回は新 しいサルファ剤 で あ る=2・-Sulfanilamido-3-

methoxypyrazineに ついて,主 として咽頭 よ り分離せ

る溶 レソ菌59株 を始 め とす る66株 に対する試験管 内

抗菌力を検査する とともに,、気道感染症28例 に対す る

臨床効果,副 作用を検討 した。

結論 としては咽頭分離 の溶血 レソサ球菌59株 の うち

36株 が本剤に感受性を有 し,そ れ と相関する か の ご と

く上気道感染症にかな り良い治療効果が認め られ た。

(99)新i持 続性Sulfa剤(Sulfalene)の

小児科領域におけ る検討

佐 藤 肇 ・石 原 修

岡 秀 ・中 沢 進

都立荏原病院小児科

昭和大学小児科

今回 報 告 す るSulfamethQxypyrazinは 長 時 問 用

Sulfa剤 で従来の この種Sulfa剤 に比 して 比 較 的 小量

で48～72時 間程度の有効血 中濃度 の持続 す る 点 と,

また生体 内に於いて抗菌性が良 く発揮 され,小 動物の感

染 治療実験上 この点が証明 されている。 また本薬剤の内

服 に よつても腸 内細菌叢に及ぼす影響が抗生剤等に比較

して遙 かに少 く,ビ タ ミソ欠乏症 や菌交代症の原因 とな

ることはほ とんどない と弩われている。 この 他Acethy1

化率の非常に低 い点 も特徴の1つ とされ てい るが,本 剤

を使用 しての臨床的検討を行なつてみたのでその概況に

ついて報 告す る。

血中並びに尿中濃度(Freetype>の 定 量 はいずれ も

BRATTONMARSCHALL法 に従がつ て 行 な つ た。先ず

学童期の小児に209/kg1回 投与後 の血漿中含有量 の消

長 で あ る が,服 用後1時 間 日よ りす でに27～ioOmcg〆

mlと 高い含有量が証 明され,4時 間 目75～108mcg/m1,

12時 間 目にPeakが あ り73～119mcg/miと な つ て

い る。24時 間 目では43～93mcg/ml,72時 聞 目28～

72mc9/mlと 確実 に72時 間 目まで含有量 の持続す るこ
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とが証明 され た。次に尿中排泄量であ るが小 児3名 に就

いて排泄状況を見 ると24時 間中に63～53・5mg,24時

間 目よ り48時 間 目まで75・07～21・6mgと 個人差は見

られ るが48時 間 目まで に 投与量 のほぼ1/5～1/6が 排

泄 され るこ とになつ てい る。 また48時 間 目よ り72時

間 目までにも16～11.5mgが 排泄 され て い る。なお尿

中血 中各測定時聞 におけ るAcethyl化 率 は 非 常に低 く

10%以 下 であつ た。

次 に臨床成績については,急 性咽頭炎,急 性扁桃炎,急

牲気管支炎,気 管支肺炎 と上気道下気道 を含む急性呼吸

器感染症,計32例 の治療成績 につ い て は0・1～0・49

1日1回 の投与,投 与 日数3～10日,使 用 総 量O・4～

2.4gで32例 中21例66%に 本剤 に よる治療効果を

た しかめ ることが 出来た。 また狸紅熱,急 性 中耳炎,顎

下淋巴腺炎等の化膿性疾 患,ま た感冒性下痢症,急 性 大

腸炎等下痢性疾患,合 計15例 の治療成 績では ユ5例 中

13例87%に 治療効果を認めた。ただ し今回有効例 とし

た のは本剤投与開始後5日 以内に主症状の好転 を見た も

のであつ た。以上の効果判定法 に よ る と総計47例 中34

例74%に 治療効果が認 め られた ことにな り,ま た少数

例の観察 であるが本剤 に よる副作用の出現は全 くみ られ

なかつた。 以上 の治療成績及び血中濃度の状況か らみて,

少量1日1回 の投与 で治療効果 の期待 出来 る点が小児に

使用する場 合に有 利であるこ とを痛感 した。

主 題B-2マ トロマ イシ ン(R.T.C.)

(100)ト リア セ チ ル オ レ ア ン ドマ イ シ

ン チ ー.一ア ブ ル に 関 す る2,3

の 検 討

北 本 治 ・深 谷 一 太

東大伝研内科

Triacetyloleandomycin(TAOM)は す で に ひ ろ く用

い られ てい る抗 生 剤 で あ り,剤 型 と してはTabletま た

はCapsule型 の製 剤 が 主 で あ る。 またEMに お い ては,

味 覚 を よ くした 噛 んで 服 用 す る錠 剤,い わ ゆ るchewa-

bleが 提 供 され,主 に 小 児 用 と して用 い ら れ て い る。

TAOMに お い て も 今度chewableが 作製 され た の で,

この もの に つ い て 行 な つ た2,3の 検 討 成 績 を報 告 す る。

TAOMchewable200mgを5例 の健 康 老 に阻 囑 服 用

さ せ た と きの血 中 濃度 測 定 を,209Pを 試 験 菌 とす る重

層 法 に よ り行 な つ た 。そ の 平 均 値 は30分o・31rncg/ml,

1時 間0.66,2時 間0.67,4時 間O,50,6時 間0.21

で あ つ た 。 またchewable100mgを4例 に咀 囑 服 用 せ

しめ た の ち の血 中 濃 度 は30分o。14mcg/ml,1時 間

0.40,2時 間0.35,4時 間0.14,6時 間検 出不 能 であ つ

た 。 またTAOMcapsule100mg内 服時 に は3例 平 均

で30分O.11mcg/ml,1時 間0.15,2時 間0.40,4

時 間O.31,6時 間 検 出 不 能 で あ つ た 。 この うちcross

overtestを 行 な つ た3例 で は,chewableの ほ うが や

や 高 い 血 中濃 度 を うる よ うで あ つ た 。

尿 中排 泄 は個 人 差 が か な りみ られ た が,chewable200

mg内 服 時 の6時 間 まで の 累 積 排 泄 率 の 平 均 は9.2%

で あ つ た 。尿 中濃 度 は2時 間 の と ころ で10・4～340mcg/

ml,4時 間4.5～91,6時 間4・2～60で あ つ た。Che・

wable100mg内 服 例 の6時 間 まで の排 泄 率 の 平 均 は

11.2%で,尿 中 濃 度 は2時 間 ま で3・6～117mcglm1,

4時 間1,7～6.8,6時 間2.3～26で あ つ た。Capsule

100mg内 服3例 の6時 間 まで の 排 泄 率 の 平 均 は20.3%

で あ り,こ の ほ うが 良好 な 成績 で あ つ た。 またCapsule

で は2～4時 間 の と ころ で 最 高 の 排 泄 量 を 示 し,Che・

wableで は0～2時 間 と早 期 に 高 い排 泄 量 を示 す 傾 向 が

あ つ た 。

臨 床 例eeTAOMchewable1日600mg,3分 服 を10

日間 投 与 し,引 続 い てtabletを 同様 投 与 した 場 合 に,

逐 日1分 服 後 約2時 間 の 時 点 で 採 血 して 血 中 濃 度 を測 定

し,24時 間 蓄 尿 に つ い て 尿 中 濃 度,尿 中排 泄 率 な どを 測

定 した とこ ろ,chewable投 与 時 に は 血 中 濃 度 検 出 不

能,尿 中濃 度2.3～6,3mcg/m1,排 泄 率0.36～1.09%

で あつ たが,同 人 につ い てtablet内 服 に 代 えて か らは,

血 中 濃 度o.3mcg/ml,尿 中 濃 度28～130mcg/ml,排

泄 率2.3～16.3%と な つ た。 本 例 はchewable剤 を 噛

み くだ かず に嚥 下 してい た こ とが 判 明 した 。

次 の 例 はchewable1日800mg4分 服5日 間投 与 時

の成 績 で,逐 日測 定 に よ り血 中濃 度2、2～2.8mcg/ml,

尿 中濃 度150～170mc9/ml,尿 中 排 泄 率19～30%,便

中濃 度1,300～1,800mcg/9と す べ て に 良好 な 濃度 上 昇

をみ とめ た◎

臨 床 成 績 で は細 菌 性 赤 痢1例,急 性 大腸 炎2例 に 有効

で あつ た。 本 剤 内服 に よ り便 中菌 叢 に は 大腸 菌 の持 続 出

現 を み とめ た。 副 作 用 は み られ な か つ た が,成 人 で 不味

と くに 口中 の 苦 味 を 訴 え た も の が あつ た。

TAOMchewableはcapsuleと 比 較 し て 血 中濃 度上

昇 上遜 色 の な い こ と,臨 床 的 に 用 い て も,良 好 な吸 収 を

み とめ え た が,味 覚 に や や 改 良 の 余 地 が あ る と思 わ れ た 。




