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dia)な ら び に20お よび40mg/kgで わ ず かに短縮

(tachycardia)し たが,各 棘波の形状には影響なかつた。

したがつて,心 臓に対してはinvitro,invivoい ず

れの場合にも2相 性の作用をみとめた。

ウサギ摘出腸管を充進(10'69/ml)お よび揖1制(5×10-4

.9/ml以 上)し た。なお,こ の抑制はImidazolineの 前

処置で拮抗され る場合 もあつた。このような心臓および

腸管に対する作用は栄養液で洗浄することにより速やか

に回復 した。

摘出ウサギ耳殻血管に対し(10-6～10-29/ml)ほ とんど

影響を与えないが,ウ サギ皮膚血管透過性を1,000mcg
・で充進した

。この血管透過性の充進はacetylcholineよ

,りもむしろhistamineの それに類似 していた。

高濃度(50mg/m1)を マ ウスの皮下に適用 した際には

適用部の著明な腫脹がみとめられ,多 量の濾出液がみら

.れたが出血はなかつた。

Urethane麻 酔 ウサギの血圧および呼吸に対 し,10mgノ

・kg適 用例では一一過性の血圧下降および呼吸抑制作用が

.みられ,こ の作用はatropineあ るいはvagotomyの 前

処理によりほとんど括抗されなかつた。

眼に直接点眼(10～1,000mcg/m1)し て もみとむべき

局所作用はみられず,眼 圧に対してもほとんど影響はな

かつた。

以上の諸事実より,FUの 薬理作用は他の多 くの抗癌

・剤にみられるような自律神経 と介 しての作用も否定し難

・いが
,主 として直接作用によるものと考え られる。

また,FUの 作用態度および作用度を既存の抗癌剤の

それ と比較す ると概 してnitrominと 同一傾向であつ

=た。

したがつて,FUは 治療量およびそれ以上の量におい

闇ても著明な薬理作用のないことを うかがい得た
。

主題C-2抗 生剤の各種濃度

(167)チ オ フ ェニ コ・一一…ル の化 学 的 定 量

法

有 田 隆 一 ・堀 了 平

上 杉 孝 ・片 山 幸 一

北大薬学部

チ オ フ ェ ニ コ ー ル 〔D-threo-2-Dichloreacetamido-1-一

,f(4-methylsulfonylphenyl)-1
,3-prepanediol)】(TP)尋 ま

ニク 官 ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 類 似 の 構 造 を も つ 合 成 抗 菌 性 物 質

である。このものの体内変化,毒 性,安 全性,そ の他,

他医薬品併用時等における生体内動態を検討 す るた め

に,鋭 敏にして簡便な定量法を得るべ く検討した結果,

実用的に充分使用することのできる定量法を確立した。

定量の原理は,TPの 加水分解により生ずるTP塩 基

[D-threo-2-Amino-1-(4-methylsulfonylphenyl)-1,3-

propan.edio1)]を 過 ヨー ド酸酸化により,パ ラメチルス

ルホニルベンツアルデヒドに導き硫酸存在下,ア ゾペン

ゼンフェニルヒドラジンスルホン酸(APHS)と 反応せし

め生ずる,安 定な黄色色素の415覇 臓μの吸光度を測定

するものである。

なお本法はTP以 外の クロラムフェニコール誘導体

の定量にも応用できる。

発色試薬は市販のAPHSに ア"リ ンを作用させ得ら

れるAPHS・ アニリン塩を用時メタノールに溶解 して用

いる。

定量操作:検 体(2～6ePtg)をN-NaOH2mlと とも

に沸騰水浴上加熱,加 水分解 し,1.45M-NaH2PO42m1

で 中 和 した後,ジ クロルエタン5m1と0,5%-NalO4

3mlを 加え,10分 間振とうの下に酸化,抽 出を同時に

行なう。ジクロルエタン層を分離 し,そ の一 定量 を と

り,0.02%APHS一 アニ リン塩 メタ ノー一ル溶液3m1お

よび硫酸のメタノ・一ル溶液(12%)1mlを 加え70。±1。

45分 間水浴中加熱発色を行な う。冷後0.5mlの メタ

ノールを加え,ジ クPtル エタンで全量10mlと し,そ

の5mlを5N-HCI4m1で 洗浄後,有 機層を同様に操

作したブランクを対照 として波長415mμ の吸光度を測

定する。

さらに本法を尿中の予想される代謝物の分離定量に応

用した。すなわち,代 謝産物をも含めた総TPは 先に述

べた定量操作に酢酸エチル,ジ クロルエタンによる常尿

成分除去操作を加えた方法で定量し,未 変化のTPは 酢

酸エチルで抽出する方法を用い,TP塩 基は尿を酢酸エ

チル,ジ クロルエタンで洗浄後直接過ヨー ド酸酸化を行

な う方法でそれぞれ定量した。

この分離定量法を用いTP経 口投与時の尿中排泄量を

成人男子4例,家 兎3例 につき測定 した結果,ヒ トにお

いて1,09投 与後24時 間 で総TPは70～75%,T」P

は65～70%,TP塩 基は約2%eの 排泄があり,家 兎に

おいてO・29投 与後24時 間 で総TPは 約30%,TP

は約20%,TP塩 基 は約2%の 排泄がみ られた。
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〈168)M三ycobacteiiumParafortaitum

を 検 定 菌 とす る 寒 天 平 板 拡散 法 に

よ るINH,Ethambuto1体 液 中 濃

度 測 定 法

金 沢=裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

東 村 道 雄

国立療養所中部病院

さ きにわ れ わ れ は土 壌 か らINH高 感 受性 の迅 速 発 育

型 抗 酸 菌M.H-7株 を分 離 し,本 菌株 を検 定 菌 と し て

i血清中INH濃 度O・1mcg/m1,Ethambutol(EB)0・6

mcg加1以 上 を2日 以内 に 測 定 し うる薄 層 カ ップ法 を 報

告 した 。M.H-7株 は そ の 性 状 がM・Phlei,M・ ノbrtuitecm

のいず れ とも一 致 しな い の で菌 種 を 同 定 しか ね て い た◎

そ の後 検 討 を加 え た結 果 東 村 が 新 た に 記 載 した ア ミダ

ー ぜ系 列 はM.fertuitumと 同様 で あ るが,ア リー ル サ

ル フ ァタ ーぜ3日 試 験(一),サ リチ レー ト分 解 試 験(一),

PAS分 解 試験(一),NaNe2利 用(一)な ど の 点 でM・

-fbrtuitumと 異 な る新 菌 種M.Parafe7'tuitesmに 属 す る

こ とが 明 らかに な つ た。 した が つ てM.Parafortuitum

億 これ らの抗 結 核 剤 に 高感 受 性 を有 し,微 量 測 定 の 検定

菌 と して用 い うる可 能 性 が考 え ら れ た。M.Parafortui-

ium保 存 株6株 に つ い て各 種 抗 結 核 剤 に 対 す る 感 受 性

を平板 キ シ ャク法 で検 し,そ のMIC値 がINHO・0312

mcg/mlの305株 と,EBo.0625mcg/mlの314株 を

見 出す こ とが で きた 。

M.parafortuitum305株 を 検 定 菌,Trypticasesoy

agarを 検定 培 地 とす る薄 層 平 板 カ ップ法 を 行な い,INH

の対 数濃 度 と阻 止 円直 径 の間 に 直 線 関 係が 成 立 し,血 清

中濃 度最 低0。1mcg!mlま で 測定 可 能 で あつ た 。 実 際 に

本 法 に よ りINH投 与 後 の 血 清 中濃 度 の測 定 が 可 能 で,

・代 謝型 の決 定 に役 立 つ こ とを た しか め た◎ またINHの

各 種Metabolitesに 対 す る本 株 の感 受 性 はfree-INH>

'Pyrvicacidiso
nicotinylhydrazone÷ α一Ket◎91utaric

.acidisonicotinylhydrazone>D-Glucoseisonicotinyl

hydrazeneの 順 で あ り,Is◎nicotinicacid,AcetylINH

に は感 受 性 は全 くみ られ な か つ た 。本M。Parafortuitum

L305株 は,M.H-7株 に比 しや や 鋭 敏 度 が 低 い(M.H-7

株 はTrypticasesoyagar使 用 で は 血 清 中0.0625mcg/

mlま で 測定 可 能)が 発 育 が 早 く,36時 間 で つね に 判 定

可 能 な利 点 が あ つ た。

またM,314株 を検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 を 行 ない

,血清 中,EB対 数 濃 度 と阻 止 円 直 径 の 間 に 直 線関 係が 成

泣 し,最 低0.125mcg/ml以 上 測 定 可 能 で あ つた 。 す な

わち従来のM.H-7株,M.sme8matis607に 比 し著 し

く感度が高く,し かも36時 間以内に測定可能な利点が

あり,実 際にEB服 用後の1飢清中,肋 水中濃度の測定が

可能であつた。

(169)Arninobenzyl-Penicillinの 基 礎

的 臨 駄 的 研 究

藤本安男 ・後藤真清 ・束田二郎

関西医科大学第一内科

1.臓 器内濃度

動物はラットを用い,3匹 を以て1群 とした。まずラッ

トの各臓器 の5倍 稀 釈エマルジオンに よるRecovery

をみるに,AB--PCは100%回 収 され,こ れはPenicillin

Gと 同 じである。次にラットにAB-PCを 経 口投与し,

時間的に各臓器内濃度をみるに,肝 〉腎〉肺,血 液,脾

〉筋の順で,従 来の経口Penicillin剤 で あ るMPI-PC

お よびMCI-PCと 同 じ傾向であるが,AB-PCの ほ う

が,肝 および血中濃度が高い。次にAB-PCを 筋注した

場合は,腎 の濃度が最高になる他は内服と同 じあ り,

PenicillinGの 筋注時と同傾向である。 しかしAB-PC

のほ うが,時 間的低下が緩やかである。

2.血 中濃度

成人に500mg経 口投与すると,ピ ークは2時 間目で

3.7mcg/mlで あ り,6時 間 目でo.27mcg/mlで あ つ

た。250mgを 筋 注すると1時 間で3.4mcg/ml,6時 闘

で0.47mcg!mlで ある◎

3。 胆汁内濃度

家兎にAB-PCを 静注して,胆 汁中濃度並びに血中濃

度を測定 した。これを同様に同蚤投与 した場合のPeni-

cillinGと 比較すると,AB-PCの 胆汁中濃度は極めて

高 く,血 中濃度の数十倍から数百倍 に達 す る。これは

AB-PCを 内服させても同様で,極 めて高い胆汁中濃度

を示す。

次に人体における胆汁中濃度,胆 嚢内胆汁中濃度,胆

嚢内濃度を,十 二指腸ゾンデまたは胆嚢摘出術を実施し

た症例で測定 した。脂道内胆汁,胆 嚢内胆汁および胆嚢

壁内濃度は,だ いたい同時に測定した血中濃度より高く,

充分有効濃度を示しているが,家 兎におげるような著し

い高濃度ではなかつた。

4,臨 淋使用成績

臨鉢的には主として内服で,1日1,500～2,000mgを

7日 から25日 にわたつて投与した。副作用は1例 も経

験 しなかつたQ胆 嚢炎の6例 は,ゾ ンデによる菌の検出

がすべて不成功に終 り,し たがつて効果は臨駄症状によ

つて判定したが,3例 有効,2例 やや有効,1例 不明で
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あつた。腎孟腎炎の7例 は,す べて原因菌を決定 し,こ

の消失によつて効果を判定 した。AB-PC耐 性の大腸菌

による2例 が無効であつたが,他 の5例 は有 効 であ つ

た。

(170)測 定条件の基準化による抗生物

質血中濃度の比較検討

青 河 寛 次 。山 路 邦 彦

国立舞鶴産婦人科

体内分布の測定条件をできるだけ基準化することによ

り,抗 生物質の血中濃度を比較検討する目的で,以 下の

実験を行なつたので報告す る。

実験対象(年 令 ・性 ・健康度 ・体重 ・生活環愛など)・

薬剤投与法 ・測定方法(測 定老を含む)を そ うとう厳格

に基準化 して,6種 のMacrolide系 抗生物質を投与 し

て追求した。

まず,空 腹時の血中濃度測定成績を薬 剤別にプ滋ット

して,そ の平均値並びに症例別に薬剤ごとのグラフをえ

がき考察 した。薬剤間の差異については,投 与2時 間後

における血中濃度の順位比較,お よび最高血中濃度の順

位比較により,W係 数を求めF検 定を行なつてみた。そ

の成績では,薬 剤によつて血中濃度に順位をつけること

ができ,EM-estolateは いずれのVolunteerに 対 して

も血中濃度が高く,P〈0.05で 有意差がある◎

薬剤間の順位をつけ る と,EMestolate>TAO>EM

base>EMstearate>LMbase>EMethylsuccinateと

なる。

いつぼ う,個 体差についての順位一致度の検定を行な

うとP〈0.05で 有意差があり,吸 収 の良好な人と不良

な人との間には順位をつけることができる。

次に,血 中濃度に及ぼす食事の影響を考察するため,

EMestolate,EMbase,EMstearateに ついて,空 腹

時および食後30分 に投与 して比較 したところ,各 薬剤

別の血中濃度のpeakは 両者間に有意差 をみ とめず,

peak出 現時問が約1時 間遅延する。

また,薬 剤間の差異は問題にせ ず,血 中濃度のpeak

の高さに対する食事の影響 をみ るため,WMPSPtest

を行 なうと有意差があつた。しかし,上 述の成績は5例

についての検討であるので,今 後,例 数を加えながら,

さ らに追求する予定である。

(171)実 験的腎孟腎炎に於ける尿路感

染治療剤の腎内拡散について

第4…報

合成セファPス ポ リンC

大越正秋 ・名出頼男 ・川 村 猛

鈴木恵三 ・川上 隆 ・長久保一朗

慶芯大学泌尿科

われわれは腎孟腎炎腎内におけ る薬剤の動態を調査し

ているが,今 回サルファ剤,テ トラサイクリン誘導体に

っいでセファロスポ リンCに ついて聯かの知見を得た。

ラットに血行性感染による実験的腎孟腎炎を 起 さ し

め,菌i接 種後48時 間 目にCephalothin,Cephaloridine

をそれぞれ10mg/kgの 割合で静注 し30分 後に犠牲に

して血中,腎 組織および尿の薬剤を定量した。腎はさら

に凍結しつつ皮質,髄 質および乳頭部に分けてそれぞれ

の濃度を測定した。

この注射量および時間の条件下では正常 ラットに比較

して腎孟腎炎を起こしたものは血中濃度に著るしい差異

を認めないに拘わらず,両 剤とも著るしくその濃度が低

下し,か つ血中腎内濃度分布の勾配も阻害された。この

傾向はサルファ剤,テ トラサイクリン誘導体と同様であ

るが,わ れわれの使用 した起炎菌がCephalosporinase

産 生株であるので炎症腎内では両剤が,酵 素学的にその

生物学的活性を減少 していることが予想された。そのた

め,両 剤を含むbroth中 に本起炎菌をInoculateし,

shakingcultureを 行 なつて継時的に両剤の生物学的清

性を調査 したところ,両 剤は30分 後に約115,2時 間'

で全 く消失することを確めた。さらに細菌の増殖しない

緩衝液中でこの実験をく り返 したがControlと 同様で

あつた。

以上2つ の実験により,本 剤をCephalosPorinase産

生株による腎孟腎炎または炎症病巣に使用す る場合 は

CephalOSP◎rinaseに よる急速な薬剤の不活性化を考慮

する要があり,Cephalosporinaseblockingagentで あ

るDMP--PC等 との併用が望まれる。

(172)合 成セ フ ァロスポ リンCと 合成

ペ ニシ リンとの併用 の問題

第2報

大越正秋 ・名出頼男 ・川 村 猛

鈴木恵三 ・川上 隆 ・長久保一朗

慶応大学泌尿器科

われわれは昨年の本会総会において,尿 路感染症よウ
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分離 した グ ラム陰 性 桿 菌 の 中 で,Cephaloridine(CER)

耐 性株 を 選 び,比 濁 法 に よ る 観 察 結 果 か ら,本 剤 と

Cephalosporinase(CER-ase),Inhibitorと してMethi-

cillin(MET)を 併 用 す る と,協 力 作 用(Synergistic

Action)を 認 め た こ とを報 告 した。 今 回は 協 力 作 用 感 受

性 株 の 中か らCitrebacter1株 につ い て,両 薬 剤 の 併 用

効 果 を比 濁 法,平 板 希 釈 法 で テ ス トした緩 本 菌 よ り得 た

CER-aseのMETに よ るActivityInhibitionに つ い

て検 討 した 結果 を述 べ る。

まず比 濁 法 に よる結 果 で は,CER単 独250mcg/ml

お よびMET単 独500mcg/mlで は,時 問 の 経 過 と と

もにControlと ほ ぼ 同様 の増 殖 をみ た ◎CER単.独500

mcg/mlで は前3者 よ りやや 低 いが,や は り増 殖 傾 向 は

同 じで あ る。 い つ ぼ う,両 者 併 用CERloOmcg/mlお

よびMET10mcg/mlで は,次 第 に菌 の 溶 解 を み,明

らかに両 者 の協 力作 用 を 認 め た。METを50倍,す な

わ ち500mcg!m1加 え て も結 果 は 同様 で あ あつ た ◎ 本 法

でMETを 最 少 限 どこ ま で濃 度 を 下 げ て 同 様 の 効 果 を

得 られ るか に つ い ては 目下 検 討 中 で あ る◎

次に両 薬 剤を各 種 濃 度 に組 合せ た平 板 希 釈 法 に よ る感

受 性を テ ス トした。 方 法 はDifc◎ のPenassayBroth

にPrecultureし た 菌 を約104を 平 板 に 塗 り,37℃

OvernightCultureの 結 果 を 判 定 した 。CER単 独 で は

MICは250mcg/ml,MET単 独 で は500mcg!m1で あ

つ た。併 用 例 のMICは,CERlomcg/mlとMETloo

mcg/m1,CER25mcg/mlとMETloomcg/ml,CER

somcg/mlとMET50mcg/m1,cERloomcg/mlと

METsmcg/mlで 本 法 で も明 らか に協 力 作 用 を 認 め た 。

最 後 に本 菌 よ り得たCER-aseのActivityをPERRET

に よ るIodometricAssayをM。difyし た 方 法 に よ り

測 定 しMETに よるInhib三tionを テ ス トした(C.J.

PERRET,Nature,Vo1.174,1012,1954)。Enzymeと

して用 いた ものは 本 菌 をPenassayBrothにperml2

×1010に 増 菌 した 後,2回 遠 沈,perm150mgにSus-

Pendし た後,Sonicatorに て5分 間,約99%の 菌 数

を破 壊 し,さ らに 遠 沈 した上 清 で あ る。 本 菌 のCER-

aseのActivityは173.3U.Dで あ つ た 。METを

1,000分 の1量 加 え る と89.7%,ユ00分 の1,10分 の

1で と もに94・9%のInhibitionを 認 め た 。 等 量 お よ

び10倍 量 で は100%で あ つ た。

以上,CERお よびMETの 協 力 作 用 をin碗 γδ に お

い て まず 比 濁法 で,次 い で 簡 易 ス ク リー ニ ング と して 平

板 希釈 法 の結 果 に つい て 述 べ た 。 この両 実 験 で と もに 協

力 作用 が 認 め られ たが,そ れ ぞ れ の 方 法 で 各種 条 件 が 異

な り,相 関 的 関 係 に つ い ては 結 論 は 得 られ な か つ た。 次

、・で 本菌 よ り得 たCER-aseがMETに よ りInhibitien

を受けることを述べた。なおわれわれは2例 の難治療の

Pseudomenasに 起因する慢性腎孟腎炎の疲例 に両薬剤

の併用療法を用いて良好な治療成績をみ,発 表する予定

であつたが,本 年3月OxfordのCERConferenceお

よび本年 日本泌尿器科学会総会特別講演において概略を

発表 したので敢えて割愛し,今 後症例を増 して発表する

予定である。

(173)化 学療 法におけ る蛋 白分 解酵素

の併用効果III

逐日的局所内濃度の推移

石井良治 ・石引久弥 ・大井博之

恒川 陽 ・中村泰夫 ・山口和邦

慶応義塾大学医学部外科学教室

蛋白分解酵素の化学療法剤の局所内濃度および血中濃

度に及ぼす影響を報告したが今回は臨床的に実際施行し

ている連日投与時の検討を報告する。体重約3kgの 成

熟家兎の背部皮下の1側 に有窓合成樹脂球を岬没,他 側

は球周囲を約1cm間 隔で皮下まで縫合を行ない局所循

環障害条件を作製した。両側球中にPC感 性の病原黄色

ブ菌を注入した。菌注入群と菌非注入群に分け,さ らに

両群にPC単 独投与と α一chymotrypsin併 用を行ない,

これら4群 に7日 間連続投与を施行 して局所内濃度が最

高値を示す1時 間値を逐 日的に測定した。投与量はPC-

GI万u!kg,α 一chym.5mg/羽 で1日1回 球埋没 直後

より24時 間ごとに筋注した○非縫合における前記4群

の2日 目の局所内濃度は5.0～1.1u/mlと 各 群の全経

過中の第1峰 を形成 し以後速かに下降して4～5日 昌に

は1.0～0。2u!mlと 各群とも最低値を示し,6日 目には、

2.4～1.4u/m1で 全例第2峰 をなし7日 目には再び下降

してすべて1。Ou/ml前 後の値に集中したが全経過を通

じ単独例に比し併用例はやや高値を示した。周囲縫合の

4群 では2日 目に2.O～1.4u/mEを 示 し,そ の後減少

して4～5日 目は0.6～0.3ulmlの 間で各群 の最低値

を とるが以後は一定の傾向はみられなかつた。これらと

同時に血中濃度の1時 間値を逐 日的に測定し対比すると

単独例および併用例の1日 目の濃度はおのおの5.7,5.1

u/mlで 全経過の5ち 最高値をとり以後下降して3～4日

で2.1,2.6u!mlの 最低値 とな り6日 目には3・7,1・9

u/mlで 両側とも第2峰 を表わ し局所内濃度と同様の傾

向を示 した。また菌注入群の病理組織学的所見からは術

後1～3日 では滲出性病変がみ られ単独例より併用例が

やや軽度であつた。術後5～7日 目では単独例は線維化

が,併 用例では周囲組織の リソパ管の拡張が特異的所見

であつた。全般的には非縫合群に比 し縫合群は急性変化
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が 遷延し増殖機転が遅延かつ高度に認め られ た。 以上

PC単 独例および α一chym・併用例におけ る局所炎症巣

の機能的変化の面では局所内濃度,血 中濃度を,器 質的

変化の面では病理組織学的所見を逐 日的に観 察 した 結

果,各 例群におけるそれぞれの所見は平行 し,い ずれも

だいたい2相 性の経過をとり併用例が単独例に比 しやや

良好な治癒過程をとつたように思われる。すなわち併用

における α一chym.の 影響は前記実験成績のみか ら判断

す ると初期においては既存毛細血管の透過性を充進させ

PCの 組織内移行を助長して急性炎症を抑え,そ の後炎

症組織の吸収機転を促進 して線維化を抑制すると考えら

れ る。全経過からみて蛋白分解酵素a-chym、 はPC単

独 例に比し著明ではないにしても治癒過程に寄与してい

るものと思われ る◎なおこの際,組 織学的な リンパ管の

拡張は併用効果の解明に意義ある所見であ り今後,機 能

的な脈管系の検討の必要性を示唆するものと考える。

主題C-3抗 生剤の投与法

(174)慢 性肺感染症に対する抗生物質,

副腎皮質ホルモンの深部噴霧療

法

中村 隆 ・松本慶蔵 ・横山紘一一

東北大学中村内科

気管支,気 管支梢炎や気管支拡張症あるいは慢性肺気

腫の喀疾の多い病型の治療は,単 なる感染に止 らず,気

管支上皮の病理学的変化による過分泌 も伴なつて感染と

の悪循環が基盤の1つ にもなつているので,な かなか困

難な場合がかな りある。

この打開の道として起炎菌を正 しく決定 し,充 分病巣

部位に抗菌剤が到達す るようにすることが重要である。

そこで,気 管支内に中村が考案 したAlveolobrencho-

graphy用 のゾンデを経Pt-一気管支経由で挿入し一定圧

の許に薬剤を咄霧注入せ しめる方法を新しく考案し治療

を行なつた。

対象症例:U症 例(慢 性肺気腫4例,気 管支,気 管支

梢炎2例,感 染性喘息2例,慢 性気管支炎1例,気 管支

拡張症1例,高 熱を伴な う肺癌1例)。

使用薬剤

a)CERO.25～O.5g,KMO.5～1 .Og

b)副 腎 皮質ホルモンPrednine10～20mg ,corti-

soneacetatelmg

これ らの薬剤選定は局所採疾法により得 られた細菌の

薬剤感受性に従がつた。薬剤を生理食塩水,蒸 留水5～

8mlに 溶解 した。

§ 具体的方法

Alveolobronchography用 ゾンデのいつぼ うを0.1～

0.2気 圧に定め,い つぼ うに上記薬剤を連結 し,X線 テ

レビ下に目的にかなつた気管支にゾンデ尖端が入つてい

ることを確認して噴霧注入する。約3～5分 かけてゆっ

くり入れる。

§ 効果確認の方法

喀疾量の減少,喀 疾の色調の改善,胸 部X線 所見の改

善,呼 吸困難発作の軽減,喀 疾内細菌数の減少,肺 機能

の改善,赤 沈 ・白血球 ・CRP等 感 染 パラメーny・ターの改

善をその指標 として3者 以上の改善を有効,5者 以上を

著効とした。

§ 効果:著 効3,有 効5,無 効3で あつた。

著効症例:化 膿病巣の高度な症例感染の明らかなCPE

であつた。

無効症例:感 染菌の明 らかでなかつた肺癌や喘息。

§ 吸入後の薬剤の血中濃度 ・疾中濃度

CERO・259+cortisoneacetatelmgを 気 管支内に

注入した4例(気 管支梢炎2例,肺 気腫2例)に つき検

討 した。

気管支檎炎の薬剤血中濃度上昇はCPEに 比較し極め

て低いが,CPEで は吸入後5～7時 間でもピークを持続

する。疾中濃度は逆に気管支梢炎で高 く持続する。

結論:深 部噴霧注入法による薬剤注入は確実で,大 量

吸入も可能である。効果は明らかであるが,全 身療法と

併用するとますます良く,単 独では治療は困難である。

その際気管支局所採疾法を行ない起炎菌を決定し,薬 剤

を決定する。過分泌に副腎皮質ホルモン注入が良い。

最適応は全身化学療法で退界に近いか既に限界に近い

慢性感染症である。本法により血中薬剤濃度を測定すれ

ば気管支,肺 胞系の機能を知る1方 法となる。

(175)PC大 量i療法について

中 村 隆 ・松 本 慶 蔵

斎 藤 順 治 。横 山 紘 一

東北大学中村内科

抗生物質中,ア ナフ{ラ キシーシ駆ックを 別に すれ

ば,PCほ ど化学療法係数が高い薬剤はないといつて過

言ではないQし かるに耐性ブ菌の出現はPCの 有効性に

ついての認識を溝めさせ,そ の正しい使用を阻害してい

るのが現況である。そ こで私 どもは1965年 よ り1967

年5月 までにPC大 量投与に よる感染症治療経験を12

症 例について得たので報告する。私 どもは既に報告して

いるが,呼 吸器由来大腸菌はPCに 対してMIC31～125

mcg/dlの ものが25株 中20株(80%)に 達することを示

したが,こ のことはPCの 投与法による適応の拡大を示

すものでもある。
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また1967,4～5月 に亘る2ヵ 月聞に中村内科外来 ・

入院患老の喀疾より分離し,N。.110培 地 に生育 したブ

菌26株,緑 連菌9株,溶 連菌11株,肺 炎菌32株,

インフルエンザ菌2株 につきPC,EM,TC3剤 のディス

ク耐性を検討したところ,ブ 菌を除き,他 菌は3剤 に感

受性を保有するが,こ とにPCが 優れていることが知ら

.れた(54株 中PC耐 性菌2株,EM耐 性菌,TC耐 性

菌各5株)。

PC大 量投与療法(PC1,000万 単位以上点滴静注法)

自験12症 例は,細 菌性髄膜炎(肺 炎球菌,連 鎖球菌)

2例,心 内膜炎2例(緑 連菌2例 内1例 はブ菌に交代),

リウvチ 熱の疑い1例,敗 血症(黄 ブ菌)2例,気 管支・

気管支梢炎1例(イ ンフルエンザ菌),慢 性肺炎(連 鎖球

菌)1例,起 炎菌不明の重症肺炎1例,肺 癌十高熱1例,

起炎菌不明の腹腔内膿瘍1例 からなる。

投与用量は1,000万 ～2,000万 単位で最小4日 最高41
'口に亘つた

。効果は著効6例,有 効1例,無 効4例,著

効より無効1例 である。内黄プ菌によるもの2例 は無効

であり,局 所採疾ブ菌の証明されない高熱を伴 な う肺

癌,菌 の証明されない リウマチ熱の疑いの症例が無効で

一あつた。ブ菌以外の起炎菌の明らかな重症症例に著効を

示したことは意i義深い◎

症例中興味深いものに,上 気道感染後3回 起 した細菌

性髄膜炎,CM,EM,SM,PE--PCが 無効でPC大 蚤投与

法が奏効したASを 伴なう心内膜炎,PC大 董投与法が

奏効したASIを 伴 な う緑連菌心内膜炎が,耐 性ブ菌に

交代し無効となつた症例,CER,LCMが 効 果が低かつ

feのに,PC大 量投与法により著効を示 した インフルエ

ンザ菌性気管支 ・気管支楷炎があげられる。

PC1,000万 投与による血中濃度につ いては2症 例に

つき検討したo

a)ASI十 心内膜炎症例ではPC 、血中濃度が1時 間後

ユ60mcg/dl,3時 間後で40mcg/dl。

b)気 管支 ・細気管支炎では点滴中192mcg/dl ,1時

閻後38mcg/dl,2時 間後20mcg/d1,3時 間後10mcg/

dlで あつた。なお,こ の患者で40時 間後の喀疾内に

PC20mc91dlの 活性に相当する抗菌力が存在 した。

またPC,SM,CER,Lincocin,CPの5剤 につ き20

wncg/d1に 調整 し,兎209P株 含有血餅をその中に入れ

3時 間後の菌生育はSM=CP>LCM>PC,CERの 成績

であつた。

(176)綱 菌溶解酵i素Lysozymeの 抗生

作用に関す る基礎的研究 第2報

ア ミノベ ンジ ル ペ ニ シ リン との 併用 効 果

中 沢 昭 三 ・山 本 郁 夫

東京大学伝染病研究所

横 田 芳 武 ・光 武 照 元

三 好 英 司'・山 階 緩 子

京都薬科大学微生物学教室

前報 にひ ぎ つ づ きArninobenzylpenicillin(AB-PC)

とLysozyme(LY)のinvitroお よびinvivoの 併 用

効 果 を検 討 し,次 の 如 き成 績 が 得 られ た。

(1)1nvitro(MIC)

グ ラム陽 性 菌 た るPC感 受 性 お よびPC低 ・中 ・高

度耐 性StaPhylococcusaureus存 こ対 す る液 体稀 釈 法 に よ

る併 用 効果 は 極 め て 協 力 的 で あ つ た。 しか しStreptoco・

ccushemelytieusやDiPlococcusPne"moniaeIIIな ど

の菌 種 につ い て は ブ ドウ球 菌 の場 合 ほ ど明 らか な協 力 効

果 は認 め られ な か つ た 。

次 に グ ラ ム陰 性 菌 に つ い て はEscherichiacoliNIH,

ProteUSV"lgaris,SalmonellatyPhosa,Salmonella

enteγitidisな どの 菌 種 に か な り明 らか な 協 力 効 果 ま た

KlebsiellaPneumoniae,Shigellafiexneri2a,Shi.aella

sonneiな どの菌 種 に対 して も協 力 的作 用 が 認 め られ た 。

(2)大 腸 菌 の増 殖 曲線 に 及 ぼす 併用 効 果

大 腸菌EscherichiaeoliNIHの 増殖 曲線 に 及 ぼ す

AB-PC単 独,Ly単 独 お よび2剤 併 用 の影 響 を 培 養 当

初 に添 加 した り,対 数 期 の途 上 で 添 加 した り,ま た どち

らか一 方を 培 養 当初 次 で どち らか 一 方 を 対 数期 に添 加 す

るな ど種 々検 討 した 結 果,AB-PCとLy間 には 明 らか

な協 力効 果 が 認 め られ た。

(3)マ ウ ス実 験 的 ブ ドウ球 菌 感 染症 に 対 す るAB・-

PCとLyの 併用 効 果

30LDseのStaPh.αurettsで 感 染 した マ ウ スにLyを

0。005m副mouse×2(感 染 直 後 と4時 間 後)皮 下 にi.}三射

し,AB-PC(2時 間 後)種 々な 量 を経 口投 与 しそれ ぞ れ

単 独 の 場 合 との生 存 率 を 観 察 し た 結 果inZ'itl'Oと 同 様

明 らか な協 力 的効 果 が 認 め られ た。 す な わ ちAB-PC単

独EDso=0。39mg/kg,AB-PCとLy併 用EDδo≒O・22

mg/kgと なつ た 。




