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れ,他 の諸組 織には全 く認め られ なかつ た。1時 間後に

は腎,肝,胃 お よび骨組織な どに特異蛍光 が出現す るが

静脈 内投与群 に比 して弱 く,し か もその持続時 間 も消化

管 を除 いては一般に短縮 していた。

むすび

DOTCの 発蛍光 能をtracerと し,そ の吸収,排 泄,

・分布 な どをmouseを 用 いて検 討 しsつ ぎの成績 を得た
。

1)尾 静脈 内注射群 では投与後30分 で腎,肝,胃,

小 腸 お よび大腸な どの諸臓器 に特異蛍 光を認め,4時 間

後 まで明瞭に観察 され,以 後漸次 消退 し8時 間後には消

失 した。

2)経 口使用群では尾静脈 内注射群 に比し特異蛍光は

投 与後1時 間 と遅れ て発現 し,し か も蛍 光 の強 さが 弱

い0

3)本 剤の局在は腎 では尿細管上 皮,肝 では肝細胞,

胃では 胃腺上皮細胞に 明瞭 に認 め られた。

4)骨 組織で の特異蛍光 は静脈 内投与では30分 後に,

経 口投 与で も1時 間 後 に は鮮 明に認 め られ,16時 間後

も変化がみ られ なかつ た。本剤 も他 のTetracycline系

薬 剤 と同様に.骨沈着は無視 できない。

5)心 筋,脳 脊髄神経系 では終 始特異蛍光が認め られ

な いので,か か る部位 への本剤の移行は微量 と考え る◎

6)本 剤の排泄は糸球体濾 過,近 位お よび遠 位尿細管

か らの再吸収の他に肝細胞か ら胆汁中への排泄 と,胃 腺

上 皮細胞か ら分泌が示唆 され た。

発 言

紺 野 昌 俊

東 大 分院 小 児 科

従来 のTC製 剤 に 対す る耐性ブ ドウ球 菌 が,ド キ シ

サ イ ク リソに対 し,MICで2～4管(4～16倍)の 優れ

た 感受性を示 しているこ とは,先 の演者に よ り報告 され

1たとお りであ る。

しか しTC耐 性 ブ ドウ球菌 のある ものは,ブ ドウ球菌

の保有 す るpraphageに よ り,耐 性が 導入 され,導 入 さ

.れたブ ドウ球菌はすべ て従来 のTC剤 には10emcg/ml

以 上 の耐性を示す こともよ く知 られ てい ることであ る◎

この点,ド キ シサイ クリンは,従 来 のTC剤 とその趣

きを異に し,praphageに よるTC耐 性 因子導入 の原理

にやや反す る ものがあ る。

私は,praphageに よるTC耐 性 導 入 実 験 の過程 よ

り,1つ の仮説 を立 て,そ れに対す る実験 を行 なつ た。

す なわ ち,praphageに よるTC耐 性のtransductant

を得 るbこは,praphage導 入後,Tc6.25mcg/m1の 含

有 培地 でtransductantをrecipientの 菌 か ら選 別 す

る。 このtransductantの 選別 は 理 論 的 には,TC100

mcg/m1含 有 培 地 で行 なつ て も差 し支 え ないので ある

が,実 際にpraphage導 入直後 のtransductantは,TC

loomcg/m1含 有 培 地 に は 発育 しに くく,6.25mcg/m1

含有培 地には よ く発 育し,こ の培地に発 育 した菌を普通

ブイ ヨンで継代培養 した後,TCに 対す るMICを 測定

す るとMICは100mcg/mlに 達す るのであ る。つ ま り,

praphageに よるTC耐 性導入はL,せ いぜい6・25mcgl

m1程 度 の ものであ り,こ のTC耐 性 導 入 後 のtrans-

ductantは,細 胞 膜 の 変 異 を来 し,TC剤 に対す る

permeabilityを 変 化させ るのでは ないか と仮 定 した の

である。

この よ うな 仮 定 の も とに,種 々 のTC耐 性 菌 を 集

め,こ れを12.5mcglm1の ドキシサイ ク リン含 有 ブ イ

ヨンで10分 間洗源 した後 ,さ らにTC剤 と ドキ シサ イ

ク リンに対す るMICを 測定 した。

この 実験 の繰 り返 しの中で,TCIOOmcg/mlの 耐性

のpraphageを 有す る株で,洗 源 後,TCに 対す るMIC

が12。5mcg加1に 低下す る株 を1株 見 出 した。つい で ・

この株のpraphageを と り出し,TC感 性株 に導入を試

み,そ のTC耐 性 となつたtransductantに ついて,同

様の実験を試みたが,こ のtransductantは 全株,ド キ

シサイ ク リンで洗源後 はTC耐 性は 低下 した。 しか し,

先の 自然界に属す るTC100mcg/ml耐 性 を有す る菌株

で,ド キ シサ イク リン洗灘 後 もTC耐 性 が 低 下 しなか

つた株で も,そ のpraphageを と り出し,TC耐 性を導

入 し,そ のtransductantに つ いて ドキ シサイ ク リン洗

濫後のTCに 対す るMICを 測定 した成績 では,TC耐

性が低下す るものもあ り,不 変の もの もあ り,そ の間に

は,今 の ところ,一 定 の法則 は得 られ ていない。

この実験は,現 在進行 中の もので結論 は得 られてい な

いが,ド キ シサイク リンが ブ ドウ球 菌 のTC耐 性 因 子

の解 明に役立つ ので はないか と考 えて報 告 した。

〔追加〕 山作房之輔(新 大木 下内科)

リケツチァ症(慈 虫病)

患者は35才,男 子,患 者血清 の免疫 蛍光抗体価 の推

移に よ りGilliam型R.orientalis感 染 と思われ る。

第5病 日に初診,発 熱38.2℃,刺 口は 左 頸 部,所 属 リ

ンパ節 の腫脹,圧 痛 を 伴 な つ た。Doxycyclineは 初 日

200mg,以 後100mg,計7日 間,800mgを 与 え,順 調

に下熱,治 癒 し,治 療 終了後 も再燃を みなかつた。慈虫

病に従来 のTC剤 を同量,同 期間与 えた際 には 極 め て

高率に再燃 している。

R.orientalis加 藤株 を腹 腔 内 接 種 した1群10匹e

vウ スに5日 目か ら4日 間,種 々の量 のDOTCお よび

DMCTを 経 口投与 して生存 日数 をみた。DOTC5mg群
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'は全例
,0・5mg群 は10匹 中6匹,O・05mg群 は1匹

生 存 したが,DMCT群 は5mg群 が8匹 生 存 しただ け

で,O,5及 びO・05mg群 は全 例16日 目までに死亡 し,

無治療 対照群 と変 らず,DOTCの 抗 リケッチ ワ作 用 は

従 来のTCに 比較 して数倍強 力で あ ることを認 めた。

〔追加〕 深 谷 一 太(東 大医科研内科)

Ca2+,Mg2+に よる不活化。

CaC12,MgSO4溶 液 中におけ るTC系 諸 剤 の金属 イ

ナ ンに よる不活化をみ る と,DOTCで は 両 イ オ ンによ

6不 活 化を,TC系 諸剤 中 もつ とも うけに くいこ とが示

されたo

甑〔追加〕 市 橋 治 雄(東 大分 院小児科)

肋膜炎を併発 したvイ コプラス・7肺炎にDoxycycline

が 著効を奏 した1例 を追加す る。

患児は5才 の男児 で高熱 と激 しい咳漱,呼 吸困難を主

訴 とし,胸 水か らPPLO培 地でMycoplasmaPneumo・

蛎σθを純培養状 に検 出 し,そ の赤血 球 寒 冷 凝 集 反応が

2,048倍 の高価を示 した。

使用量は初回2mglkglday,2日 日か ら1mg/kglday

で,使 用翌 日か ら下熱 しは じめ,呼 吸困難が消失 し,胸

部理学的所見の著 しい改善 がみ られた。

〔追加〕 石 引 久 弥(慶 大外 科)

医師4名 を含む 自験消化器障害5例 を追加 した。共 に

食前,少 量の水で服用 した例 であつた。症状 は内服後1

時 間以内に悪心,嘔 吐,心 窩部痛,軟 便,下 痢が認め ら

れ,一 過性であつた。臨床 使用 に当つては コップ1杯 程

度 の水で服用す ると食前 で も消 化器障害は認め られ なか

つたo

〔追加〕 葉 田野 博(東 北大 眼科)

DOTCの 点眼に よる家兎 の角膜 の 浸 透 に つ き教室 の

針 生,佐 々木 の成績を報告す る。

家兎に10%のOTCお よび1%のDOTCの 水溶液

を5分 お き5回 点眼 し,30分 後に眼球 を 摘 出 し,蛍 光

顕 微鏡で角膜の浸透を 観 察 した。OTCの 場合は,角 膜

の上皮のみに浸透 し,角 膜 の実 質内に全 くみ られない◎

しか しDOTCの 場合は角膜上皮,実 質 のみな らず 前房

水,虹 彩に まで及び,角 膜へ の浸透がかな り良好で,こ

れ は他のTC系 と異な り脂 溶 性 が高 い とい うことが起

因 している と考え られ,本 剤 の点 眼 は 角膜 感 染 症 な ど

に1か な りの効果が期待で きる と思わ れ る。

〔追加〕 西 村 忠 史(大 阪 医大小児科)

各成 績か ら考えて も,小 児 にお い ては1日2～4mg/

kg,初 日4mg/kg1回,第2日 目以降2mg/kg1回 が

よい よ う'に思 う。

〔追加〕 大久保 滉(関 西医大 内科)

内科疾 患に対す る用法用量 としては,初 日200mg,

次の 日か ら100mgで 一般 には充分 であ ろ うと思 う。 た

だ し重症 度や起炎菌 の感受性に よつ ては,ぱ あいに より

も5少 し大量 の投与を試み る必要 もあ ろ う。

〔追加 〕 柴 田 清 人(名 市大第一外科)

200mg初 日,後,毎24時 間後100mg,1回 投与 に

よる成 人男子3人 の平均血中濃度を追求する と,12,36,

60時 間後は それぞれ1.6,3.o,2.2mcg/ccで,こ れ

は病巣 由来の ブ菌 の感受性の70%近 くは この範囲に入

る点,ま た副 作用 の発現具合,さ らに外科領域 に於 ける

臨床 使用成 績の有 効率か ら,こ の投与 法,投 与量が標準

的 な もの と考 える。 ただ し,グ ラム陰性桿菌感 染(大 腸

菌が主)に は も う少 し大量が よかろ う。

〔追加〕 角 田 和 之(鹿 大泌尿器科)

泌尿器科 領域 に於いて尿路感 染症 の分離菌 の首位を占

めるグ ラム陰 性 桿 菌 の5ちE.coli,Klebsiellaの 場

合,1日100mg投 与 で も高 い有効率を呈 した。 しか し

Pγ0彦eUS,Pseudomonas,ParaCO∫iの 場合,普 通用量

(初 日200mg,2日 目100mg)投 与法 では7例 中1例 の

み有効 で良い結 果 が 得 られ な かつた。 さ らに1日200

mg(分2)投 与法を行なつたが,や は り11例 中2例 の

み有効 で治療 の困難 を思 わせた。健康成人1例 にDOTC

300mg(分3)投 与に よる尿中排泄で は 個 人 差 が あ る

と思 うが,2相 性の高いPeak,10時 間後360mcglm1,

20時 間210mcg/mlに 達 し,24時 間 後 の回収率は61

%eo病 巣菌(Prete"S,Pse"domenas)のinvitroで の

MICは ほ とん どみな100mcg<で あ るので,Proteus,

.Pseudomonasetc.の グラム(一)桿 菌に よる尿路感染

症 の治療 に好 都合 である と思 う。臨床使用は1例 であ る

が,Pseudomenas感 染(MIC100mcg<)複 雑性膀胱

炎 に対 して投 与前定量培養で106<!mlで あつ た が1日

300mg投 与2日 後に定 量 培 養negativeと な り著効例

を経験 した。 今後 この用量 に関 して検討 した い と思 う。

〔追加〕 馬 場 駿 吉(名 市大耳鼻咽喉科)

我 々は成人 患者3例 の扁摘4時 間前に本剤200mg1

回経 口投与 し,摘 出扁桃の組織 内濃度 を測定 した。3例

6側 の平均 値はO.7mcg/9で 扁桃 組 織 内へ の移行はか

な り良好であ り,急 性上 気道感染症 に高 い治効率を誇 る

本剤 の臨床効 果を裏付け うるデ ータと考える。

また,当 科 領域 の申耳 や副鼻腔は骨組 織に囲まれ局所

に充分 な有効濃度 が保たれに くい解 剖学 的特 殊 性 が あ

り,従 がつてその化学療 法に当つては局 所応用 が有利 な

場合 が少 な くない。 我 々も本剤5mg/mlの 溶 液 を調製

し,耳 浴 や鼻 副鼻腔への噴霧 療法を行なつているが,

粘膜刺戟性 もな く,そ の臨床効果 も優 れた成 績を得 てお

り,術 後感染予防 のため術 創への局所撒 布等に も充分 使

用 し得 ると考 える。
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〔追加〕 斉 藤 篤(慈 大上 田内科)

23才,男 性。右 季肋部痛,高 熱 で入院。 胆 嚢 炎 の 診

断で 開腹術 を受 け,病 理組織学的 に慢性 胆道炎の診断を

受 けた。術 前,術 中 の 胆 汁 培 養 で はKlebsiellaPneu'

moniaeを 検 出,感 受性 の良好なAB-PC,KMの 併 用

療法 を行 なつたが効果な く,D◎xycycline1日200mg

を追加 併用す ると翌 日か ら分 利性 解熱,そ の他 自 ・他覚

所 見の改善 が認め られ た。 その後Doxycyclineの み の

投与 で も症 状 の増悪 はみ られなかつた。

投 与 日数35日 間,総 量6.5g。 副作用は と くに認 むべ

き ものはなかつ たo

なお,Doxycyclineに 対 す る 起 炎 菌 の 感 受 性 は25

mcg/mlで あるのに,本 剤200mg連 続投与時 の患者血

中濃 度は1～3mcg/m1に 過 ぎなかつ た。胆 汁 内濃 度 は

ゾンデ挿入に よ り悪寒,戦 傑 を伴な う高熱をみ るために

施 行不能であつ た。

以上,起 炎菌 に好感受性 を示 したKM,AB-PC,NA

では,臨 床効果がみ られ なかつたのに,比 較的感受性 の

鈍 なDoxycyclineの 投与で著効を呈 した症 例 を追加 し

たo

〔追加〕 松 本 慶 蔵(東 北大 中村 内科)

1日 隔 日法100mg投 与 で喀疾性状,量 等をcontro1

し うる。対象 は慢性呼 吸器(慢 性気管支炎,気 管支,気

管支梢炎)で ある。

シ ン ポ ジ ウ ムIII

ペ ニ メ ピ サ イ ク リ ン

(ハ イ ド ロサ イ ク リン)

ペ ニ メ ピサ イ ク リン 。シ ンポ ジ ウ ム

座 長 中 沢 進

昭和大学医学部小児科

(Penimepicyclineの 紹 介)

従 来 のTC系 製 剤 に 比 較 し て 溶 解 性 の 高 いTCの

piperazine誘 導 体4'一(beta-hydroxyethy1)-diethylen・

diaminomethy1-tetracyclinelmolとPhenoxy-methyl

PC(PC-V)1mo1つ つ の酸,塩 基 結 合 の 新 抗 生 剤,

Penimepicycline(以 下PMCと 略 記)に は 筋 注 用 と 内

服 用 の2つ が 臨 床 的 に 使 用 され,こ の 名 称 はWHOで

国 際 一・般 的 名 称 とし て登 録 され た もの で あ り,市 販 名 は

Hydrocyclinで 既 に イ タ リー,フ ラ ンス 等 で 臨 床 的 に 使

用 さ れ て い るが,本 邦 に お い て は 検 討 され て い な か つ た

の で 今 回 の 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム の1材 料 とし て 取 り上 げ ら

れ る よ うに な つ た わ け で あ る。

本 剤 の 特 長 とす る と ころ は水 に対 す る 溶解 性 が 高 い た

めに(1,428mg/m1)従 来のTC系 製剤 に比 較 して注射

時 の局所組織 に及ぼす損傷が 少 く,注 射,内 服 いずれに

よつ て も生体諸臓器に よ く移 行す る点 と,TCとPCの

併用 に よる抗 菌性の拡大,あ る種 の菌属,特 に ブ ドウ球

菌 に対 する抗菌挫の強化 のみ られ る点で あ り,各 種の急

性 呼吸器感染症に使用 して優 秀な治療効果 のあ る報告が

み られ る。

今回本邦の19機 関 において調査 された諸成 績を中心

として シンポ ジウムの形式 で報告 され る ようになつた。

(報告成果の まとめ)

今回のPMCに 関す る検 討 は本剤を1Compoundと

して取扱つた もので あるが 各科領域の成績 を総括す る と

以下の如 き成績 となつた。

1)最 近分離 した コアグ ラーゼ,陽 性 ブ菌に対す る抗

菌性はPMC,PC-V,TC-HC1を 比 較 した 場 合PMC

が最 も強かつた。 この種傾 向はA群 溶連菌 に対 しても認

め られた。

2)筋 注後は早期に血 中濃度は上昇 し,7時 間 目まで

測定可能な含有量が持続 した。 また筋 注後の諸臓器 内濃

度は腎→血 液帥肺→心→脾→ 肝の順で あ り,内 服に よつ

て もよ く吸収 された。

3)経 口,筋 注後の家 兎 眼 内移行はPC,TC使 用時

に比較 して良好であつた。

4)家 兎筋 肉,皮 下,皮 内注射 時の 局 処 所 見 をTC-

HC1,0TC,pyrrolidinomethylTCと 比較 した結果,

本剤 に よる組 織障害所見が最 も少い ことを肉眼的,組 織

学的所見 か ら認め ることが 出来た。

5)臨 床成績を総括 してみ る と以下の如 き結果で ブ菌

感染症 の各種に対 して明かな治療効果 がみ られた。

(内服群〉

治療群

予防群

(筋注群)

治療群

予防群

109例

41

223例

9

症 例数

(有 効 率)

80.8%e

100.0%

81.6%

100.0%

計382例

1日 の使用量は 内服,筋 注いずれ も成 人で0.5～1・09

間が多 く(小児で は約半量),最 長使 用期間は21日 であ

つた。

6)ブ 菌症例,重 症 感染症,例 えば敗血症,心 内膜炎,

肺炎・腹 部 の各種炎症性疾患 並ずに肺Mycoplasma症

等に有効で あつ た点 が治療 成績上 印象 的であつた。

7)副 作用 としては内服群では150例 中8例 に 胃部不

快 感,食 欲不振,悪 心が筋 注時の2ε2例 中1例 た注射局

処 の発赤,腫 脹 をみ たにす ぎなかつた。
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抗 菌 力

中 沢.昭 三

京都薬科大学微生物学

抗菌力 関係 アンケー ト(13施 設)お よび私 どもの教室

の成績 を中心に報告す る。

1.抗 菌スペ ク トラム

ペニ メピサイ ク リン(PMC)の 示す抗菌 スペ ク トラム

はその分子内に含 まれ るペ ニシ リンV(PC-V)と テ トラ

サイク リン(TC)2つ の抗生物質 の示す範 囲に有効でそ

の抗菌 力はPC-VとTCの 中間的値 を示す が昭和 大学

藻 学部微生物学 教室での成績では2,3の 菌種 に協 力的

作用のみ られ るものがあつた。

2.臨 床分離細菌 の感受性

a)ブ ドウ球菌

7研 究機 関約400株 の感受性分布をPC-Vお よびTC

と比較す る ととくに注 日すべ きこ とは100mcg/m1以 上

の耐性菌株 の分布 はPMCが 最 も少な く,ま たTCの

感受性分布 の山がPMCに 於いて約2倍 ず れ 感 受 性 の

増強化が認め られ ている。

b)大 腸菌

ブ ドウ球菌 の如 き特 徴 は認 め られずPMCとTCの

中間的な値が認 められ た。

c)そ の他 の細菌

PMCは レンサ球菌,肺 炎 球菌,ジ フテ リア菌な どに

良い感受性が認 められ た。

3・ 抗菌力に及ぼす諸 因子の影 響

ブ ドウ球菌に対す るinvitro感 受性 に対 してpH,

人血清蛋 白,接 種菌量 の影響な ど検討 した結果,pHに

ついてはPC-Vと 同様に酸性側で抗菌力 の増 強 が見 ら

れ,人 血清蛋 白ではTCに 良 く似た抗菌 力 の 変 動,接

種菌量ではPC-VとTCの 中間的傾向が認め られた。

4・ 抗菌作用の型式

ブ ドウ球菌の増殖 曲線に 及ぼすPMC,PC-V,TCを

調べた ところ標準株StaPh.aureus209-Pお よびTC

耐性株 に対 してはPMCはPC-Vの2倍 濃度 でPC-V

と同程 度の対 数期の抑制作用が,ま たPC-V耐 性 株に

対 してはTCの2倍 濃 度でTCと 同程 度の誘導期の延

長,対 数期の抑制が認 められ た。

5.vウ ス実験的感染症 に対す る効果

a)マ ウス腎中 のブ ドウ球菌生 菌数に及ぼす影響

マ ウスに ブ ドウ球菌 を静注 し,各 薬剤を4日 間経 口投

与 し5日 目に断頭 し腎内菌 数を調 べた 結 果,PMC投 与

群がPC-Vお よびTC投 与群 に比しわ ずかに優れた効

果が認め られた。

b)マ ウス実験的 ブ ドウ球菌感 染症 に対す る効果

マウスに30LDsoの ブ ドウ球 菌 を腹 腔 内に接種 し1

時間後 に1回 各薬 剤を経 口投与 し7日 間観察 した結果 は

PMCはPC-Vの2倍 濃度でPC-Vと 同 程度の延命効

果が認 められ た。

吸 収 ・排 泄

張 南 薫

昭和大学産婦人科学教室

ペ ニ メピサイク リン(以 下,PMC)の 吸収 と排泄につ

き,各 研究者 より提供 された成績 と私 自身の成績を総括

し,次 の如 き結果 を得た。

1,PC-V,TC-HCI,PMC各30mg1kgを 家兎に筋

注 した場合 の血清 中抗 菌 価を ブ ドウ球菌209P株 を検

定菌 とす る希 釈 法 で 検 討 した ところ,PC-V,PMCの

吸収は速 く15分 で ピ ー クに 達 し,PCが 最 も高 く,

PMCは これ よ り僅かに低 く,TCは 吸収がおそい。PC

の抗菌価は速やか に 減 少 し,PMCはTCとPCの 中

間的抗菌価の持続を示 した。

2.PC-G,TC-HCI,PMC各50mg/kgを 家兎に筋「

注 した場合の血清中抗菌価を溶連菌Cook株 を検定菌 と

す る重層法に よ り阻止帯長を比較す ると,希 釈法 と同 じ

く,ピ ー クは15分 目にあ り,PC-Gが 最 も高 く,PMC

は これ よ りやや低 く,持 続はPMC,TC-HC1と ほぼ同

じ程度であつた。

3.血 中濃 度。 筋 注 後 の ピー・・一一クは15～30分 目にあ

り,学 童250mg筋 注後で,10.5mcg/m1,成 人250mg'

筋 注後 では6.4mcg/m1と い う値が得 られ,8時 間まで

抗菌 力が証明 された。内服では,500mg経 口投 与後2

時 間 目に1.50mcg/m1の ピークが得 られ,12時 間 目に

0,392mcg/mlで あつた。

4。12時 間毎筋注後 の血 中濃 度 の消 長は,安 定で,

1時 間 目の血 中濃度の高さはほぼ 一 定 で あ り,12時 既

目に測定不能 となる。

5.尿 中排 泄。250mg筋 注後の尿 中 排 泄は,速 やか

で,6時 間以内に77.6%,24時 間内に84・62%が 尿 中

よ り回収 され,経 口投与後24時 間以内の尿中排泄率は.

11.68%で あつ た。

6.臓 器内濃 度。 ラツ トにPMC50mglkg筋 注後 の

各臓器 内濃度 は,15分,1時 間,4時 間 とも腎,血 清,

肺,心,脾,肝 の順 に高 く,血 中濃度,尿 中排泄率の成

績 と一致す る。

7.母 乳 中濃度。PMC250mg筋 注 後 の 母 乳 中移行

は,2時 間 目にPeakが あ り,血 中 濃度の1/4程 度 で

あ り,以 後,時 間の経過 と共に減少す る。

8.胎 盤,胎 児へ の移行。 分娩時 に妊婦にPMCを 筋

注す ると,10分 目か ら胎 児循環血 中に移行が認め られ,
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母 体血中濃度 の30～70%の 移行濃 度が証 明された。

臨 床

内 科 領 域

藤 森 一 平

川崎市立病院内科医長,慶 大内科講師

協力諸機関 のデー タを集計 して,ペ ニ メピサイ ク リソ

の 内科領域 の臨床成績を報告す る。症例は咽頭 炎15例,

扁桃炎10例,気 管支炎10例,気 管支拡張症7例,細 菌

性肺炎15例,肺 化膿症8例,膿 胸2例 の計67例 の呼吸

器 感染症 と敗血症4例,細 菌性心 内膜炎1例,胆 道感染

症20例,尿 路感染症11例 で,総 計103例 である。

疾患別の治療効果は呼吸 器 感 染症67例 では著効20

例,有 効37例,や や有効5例,無 効5例 で,著 効 ・有

効 率はi85・O%で あつた。 また敗血症4例 で は著効1例,

有 効3例,細 菌性心 内膜炎1例 では有効1例,胆 道感 染

症20例 では著効5例,有 効10例,や や有効2例,無 効

3例 で著効 ・有効率 は75%で あつた。 また尿 路感染症

ユ1例 では著効3例s'有 効5例,や や 有 効2例,無 効1、

例 で,著 効 ・有効率 は72・7%で あつた。

検 出菌別 の治療効果 は ブ ドウ球菌感染症30例 では著

効14例,有 効14例,や や有効2例,著 効 ・有効率は

90・3%に 及 んで いる。 いつぽ うク6ラム陰 性 桿 菌 感染症

18例 につ いてみ る と,著 効4例,有 効6例,や や 有 効

3例,無 効5例 で,著 効 ・有効率は55.5%で あつた。

な お,グ ラム陰 性桿 菌 としては大部 分 が 大 腸 菌 で あ つ

た。

す なわ ち,扁 桃炎,気 管支炎な どのMincrInfection

は もちろん,細 菌性肺炎,肺 化膿 症な どの重症呼吸器感

染 症及 び敗血 症,細 菌性心 内膜炎な どの重症感染症 にも

よい成績 を示 した。

投与方 法は経 口投与が25例,筋 注が78例 であつた。

78例 の筋注群で著効 ・有効 を示 した63例 についてみ る

と,扁 桃 炎,気 管 支 炎 な どのMinorInfectionで は平

均 投与 回数は4～5日 で,1日 の平均投与量は500～750

mgで あつた。 その他の疾 患では 平 均 投 与 日数は10～

14日 で,1日 平均投与量は556～857mgで あつた。細

菌 性心 内膜 炎1例 では投与 日数は14日 で,1日 平均投

与量は1,400mgで あつた。 また1日 の投与量について

500mg1日2回 筋注例42例 と250mg1日2回 筋注例

27例 につ いて著 効 ・有効率を比較す ると,前 者では42

例 中36例85・7%o,後 者 では27例 中20例,74%で 前

老 のほ うがや や よい成 績であつた。経 口投与は主に扁桃

炎,気 管支炎 の25例 であるが,投 与期間は4～8日 間,

1日 平均投与量 は1,000～1,500mgで あつた。

以上,内 科領域の各種感 染症103例 に対す るペ ニメピ

サイ ク リンの治療成績 は呼吸器感染症67例 では著効 ・

有効 率は57例85,0%,そ の他の重症感染 症では72・7

%～75.O%で あつた。検 出菌別 にみ るとブ ドウ球菌感染
も

症30例 では著効 ・有 効率は28例90・3%,大 腸菌を主

とす るグ ラム陰性桿菌感染 症18例 では著効 ・有効率は

10例,55.5%で あつ た。投 与方法は筋注で著 効 ・有効

を示す ものはMinorrnfectionで は1日500～750mg,

4～5日 間投与 であ るが,重 症 感 染 症 で は1日556～

1,400mg,10～14日 間 投 与 であつた。初 回投 与量は'1

日500m92回 筋注投与が250mg2回 筋 注 投 与 よ りや・

や よい成績を示 した。経 口投与ではMinorInfectio4で

1日500～750mg,4～5日 の投 与で よい成績 を示 した。

なお特記すべ き副作用 はなかつた。

研究協力機 関

大津 日赤病院 内科

東京警察病院 内科

東京都立駒込病院 内科

東京慈恵会 医科大 学上 田内科

川崎市立病院 内科(順 不 同)

臨 床

外 科 領 域

山 田 文 夫

大阪市立大学医学部産婦人科学教室

(主任 藤森教授)

外科,産 婦人科 の4機 関 よ りの94例 につ き本剤の臨

床成績そ の他 の集計考 察を行なつた。

(1)感 染予防 につ いて

最 もi基準的 な投与 法は経 ロ1回250mg,1日4回(1

日総量計1,000mg),筋 注1回250mg,1日2回(1日L

総量計500mg),あ るいは1回500mg,1日2回(1日

総量計1,000mg)で 投与 日数 は4.2～9.5日 で あつた。

対象症例 は37例,主 として婦人科手術 例で,こ の 内に

は感染 の機会 のす くない子宮頸癌根 治手術例11例 を含

んでい る。発熱,自 覚症状を 目標 と した 効 果 判 定 で は

37例 全例(100%)が 有効 と 考 え られ た。 副作用は軽度

の悪心,嘔 吐1例 をみたのみで,各 種肝,腎 機能検査,

一般血液検査 とも異常を来 さなかつ た
。 この結果 よ りペ

ーメピサ イク リンは外科領域で の感染 予防に有効 な薬剤

と考え られ る。

(2)感 染 治療 に,ついて

最 も基準的 な投与 法は経 口1回250mg,1日4回(L

日総量計1,000mg),筋 注1回250mg,1日2回 また

は1回500mg,1日1回(1日 総量 計500mg)で 投与

日数は4・6～5・2日 であつた。対象症例 は外科,産 婦人
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科の手術,非 手術各種感染症例62例 であ る。発熱,炎

症症 状,白 血球数の 消長 な どを 目標 として効果をみ るに

62例 中45例(77.4%)が 有効 であつ た。 また症状消退

傾向発 現 日数をみ るに79.2%が3EI以 内であつた。副

作用はない ものが91.9%で,発 疹2例,悪 心嘔吐2例,

心窩部不快感1例 をみた。 しか し副症 状の発現 した もの

で も効果が認め られ た。

以上の結果 よ りペ ニ メピサイ ク リンは有効率が比較的

高 く,重 篤な副 作用 もす くな く,使 用す るにた る薬剤 と

考え られ る。 なお経 口,筋 注の両法を適宜組合せ る方式

は さらに有効 と考 えられ る。

次に原因菌種をみ るに多種多様であ るが,StaPhylecoc。

15例 中11例 に有効,E・coli9例 中8例 に有 効 で あつ

たが,こ の事実は 本剤が幅広い抗菌性を持つ ことを示す

ものと考 える。 またディス クに よる感受性試験 によれ ば

PC-Gお よびTCに 耐性 の菌は それ ぞれ50%存 在 した

が,PC-G・TC両 者 耐性菌 の7例 中6例 に 有 効 で あつ

た。本剤 の分子 構造をみ るにPC・-G及 びTCの 結合 し

た形 をなしておるが,上 述 の 成 績 よ りみ てPC-G及 び

TC単 独 としてでな く新 しいCompoundと して作 用す

るもの と考 え られbacteriocida1な 作用を もつPC-Gと

bacteriostaticな 作用を もつTCの 両性質をかね,ひ ろ

い抗菌 スペク トル ムを もつす ぐれた薬剤 とい えよ う。

発 言

ペ ニ メピサイ ク リンの薬理学的検 討

(注射局所所見)

小 松 信 彦

昭 和 大 学 薬 学 部

一般 にテ トラサイ ク リン系抗生物質は ,筋 肉注射 をす

る と,注 射局所 の痙痛,発 赤,腫 脹,硬 結 な どの副作用

をお こす ことが 臨床上悩みのたねで あつ た。ペ ニ メピサ

イ クリンは水 に きわめて易溶性 で あ り,吸 収 も速 や か

で,筋 肉注射 で きることを特徴 とす る,broad-spectrum

antibiotic(ハ イ ドロキ シエチルージエ チ レンジア ミ ノメ

チ ルテ トラサ イ ク リンとフエノキ シメチルペニシ リンの

等モル結合体)で あ る。そ こで筋 肉注射 した場 合に,注

射 局所は具体的 に ど うなつ てい るか を実験的 に調べ た結

果を報告 した い と思 う。

実験方法は ウサギの背部筋 肉内に テ トラサ イ クリン,

オ キシテ トラサイ ク リソ,ピ ロ リジノメチルテ トラサイ

クリンおよび ペニ メピサイ ク リンの4種 の抗生物 質をそ

れ ぞれ注射 して,24時 間後に メスで注射部位 を切 開 し・

そ こに生 じた変化 を肉眼的な らび に 組 織 学 的 に 比 較 し

た。

1)テ トラサイ ク リン筋注の場合

テ トラサイ ク リン塩酸塩 の5%液0.5ml ,す なわち

25mgを 注射 した局所は,注 射 部位を巾心 としてテ トラ

サ イク リン塩 基が 析出沈着 して黄 色を呈 し,廻 りの筋 肉

組織 には出並窪壊死が著 明であつ た。組織標本では筋線維

の著 しい萎縮,断 裂,空 胞化,核 の消失 と広汎な出血巣

が認 められ た。炎症反応 も著 明で,門 形細胞の浸潤や喰

食球が 観察 され た。

2)オ キシテ トラサイ クリン

オキ シテ トラサイ ク リン25mgを 筋注 した場 合は,

テ トラサイ クリンと同程度かあ るいはやや軽度の薬剤 の

沈着 と出血壊 死がみ られた。組織学 的 に も筋線 維 の 萎

縮,断 裂,空 胞化,核 融解が認め られ,炎 症反応も強度

であつた。

3)ピ ロ リジノメチルテ トラサ イク リン

30mgを 筋 注した場合,薬 剤の析出は認め られ なかつ

たが,注 射部位の 出血は 肉眼に も明 らかに認め られた。

組織学的には筋線維 の変性像 が テ トラサイ ク リン,オ キ

シテ トラサ イク リンに くらべ ると軽度で,細 胞 浸潤も比

較的軽度で あつた◎

4)ペ ニメ ピサ イ クリン

ペ ニメピサ イク リン50mgを 注 射 した 場合,局 所 出

血は ないか,あ つ ても極め て軽度で,薬 剤は よく吸収 さ

れ て局所沈着は認め られ ない。組織学的に も筋線維 の変

性は きわめ て軽微で,細 胞浸潤 も少ない。

以上4種 の抗生物質の組織障害度を総合 判定す るとテ

トラサ イク リンが帯,オ キシテ トラサイ クリンが卦,ピ

ロ リジノメチルテ トラサ イク リンが十,ペ ニ メピサイク

リンが 土の結果で,ペ ニメ ピサイ ク リンが もつ とも注射

局所 の反応が軽微で あつた。

発 言

夫

科

正

眼大

石

潟新

大

1)眼 内移行:実 験はすべて白色成熟家兎を用いた。

125mg経 口投与 して4時 間後の眼 組 織 内濃度を測定す

るに,外 眼筋,球 結膜等前眼部組織に高濃度が移行す る

が,網 脈絡膜 の眼 内部に も相 当量の移行を認めた。100mg

筋注2時 間後 では,前 眼部,眼 内部組織への移行が良好

で ある。経 口と筋注 では,筋 注時のほ うが多少 とも高濃

度で ある。次 に局所投与 では,0.5%液 点眼1時 間後で

前眼部組織 に僅か移 行す るのみで ある。結膜下注射に よ

れば,前 眼部組織 は もちろん眼 内部組織へ も,全 身投与

時 を上 まわる高濃 度が移行す る ことが分か る。

2)眼 障害度:家 兎眼に局所投与 した際の眼障害度を

調べ た。0.5%液 点 眼では結膜 に多少 の充血 と分泌がみ

られ たが,角 膜には異常が ない。 結膜下注射に よれば軽
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度の角膜 周擁充 血をみた もの も あ るが,角 膜 障 害 は な

い。従がっ て本剤の眼局所投与に よる眼 の障害は殆ん ど

な いといつ て よい。

3)臨 床成績:筋 注症例は15例 ある。StaPh.aur・

に よる外 麦粒腫8例 には 本 剤1回0.59,1日1～2回

筋注 に よ り,4～5日 間総量1.25～2.59投 与 で6例 に

有 効であつた。内麦粒腫2例 は1例 有効,1例 や や効の

成績 であ る。慢 性涙嚢炎の2例 には0,5%液 の涙 道 洗

瀧 を併用 して5日 聞2.59筋 注に よ り効果 をみた。 角膜

潰瘍2例 にはO.5%e液 点眼に本 剤 筋 注 を行 ない,5～7

日間2・5～4・59筋 注で全例有効に作用 した。眼 窩 膿 瘍

の1例 には1回0・591日2回 筋注 し4日 周49で 著 効

を認 めた。筋注症例におけ る有効例は12例 で,有 効 率

80%oで ある。

副 作用 として4例 に注射痛を訴 えたが,硬 結,発 赤は

なかつた。

経 口投 与症例は20例 であ る。外麦粒腫は9例 で,1

回250mg1日4回 内服 で3～7日,計2.5～79投 与

に よ り6例 に有効であつた。 内麦粒腫4例 には5～7日,

5～7g内 服 して2例 に有効に作 用 した。眼 瞼 膿 瘍3例

に は1日1～29,4回 分服に より7～12日,10～149で

2例 有効,1例 やや効の成績であつた。急性涙嚢炎の1

例 には7日79内 服で,効 果が み られた。角膜潰瘍の2

例に は0.5%液 点 眼を併用 して本i剤1日19,4回 分服

に よ り2例 とも有効に作用 した。化膿性虹彩毛様体炎の

1例 は外傷 後前 房溺濁,前 房蓋膿を認めた ものであ る。

本剤 の点眼,結 膜下注射を併用 して1日194回 分服す

るに,4日 目前 房蓋膿は消失,7日 までに前房凋濁 も消

失 して有効であつた。以上 有 効 例 は15例,有 効率75

%で ある。

副 作用 として4例 に 胃腸障害を訴 えたが,投 薬 を中止

す るほ どではなかつた。

眼手術 後の術後感染予防の症例は13例 で,1回250

mg1日4回 内服,5日 間5g投 与で全例術後感染防止

に有効 であつた。

副作用 として1例 に 胃部不快 感を認めたが,そ の他忌

むべ き副作 用は全 くみ られなかつた。

発 言

中 島 邦 夫

大 阪 市立 桃 山病 院

ペ ニメピサイク リンを狸紅 熱患者に使 用 し顕著な効果

を得た。症例は14例 で1～10才 の小児であ り,発 熱,

発 疹,咽 頭充血等 の典型 的な臨 床症状 のほかに,咽 頭培

養 に よ りA群 溶連菌 を証 明し得た者 である。 なお薬剤効

果 判定のため,毎 日,咽 頭 よ り溶連菌 の培 養を試 みた。

ペ ニ メピサイ ク リンの投与 方法 は全例経 口投与 で,20

～25mg/kgを ,原 則 として7日 間,一 部に5日 間内服

せ しめた。投与 時期 としては,入 院当初 よ り使 用した例

と,入 院時に他 の抗生剤を投与後,そ の効果が 無効 であ

つたた め,本 剤 に切 り変えた症例 とがあ る。

そ の結果,14例 中13例 が菌陰性 とな り,臨 床的 にぱ

14例 全部がすべ て有効であつた。

なお,副 作 用 として顕著な ものはみ られなかつた。 次

に症例 を2例 紹 介す る。

第1例 はA群12型 に よる狸紅熱 で,入 院後,ノ ポ ピ

オシ ンを投与 したに もかかわ らず,毎 日連続的に咽頭溶

連菌の培養成績 は陽 性であ り,咽 頭充血 も著 明で あつ た

が,ペ ニ メピサイ ク リソ投与に よ り直 ちに溶連菌は陰性

とな り,咽 頭充血 も消失 し,全 治退院 した例であ る。

第2例 もA群12型 に よる感染例で あるが,最 初エ リ

ス ロマ イシ ン投与後 も咽頭溶連菌は陽性 で咽頭 も充血 し

ていたが,ペ ニメピサ イ ク リン投与に よ り菌陰 性 とな り

咽頭充血 も消失 し全 治退院 した症 例で ある。

次に狸紅熱患者 の咽頭 よ り分離 したA群 溶 連菌219

株 の薬剤感受性 を測定 した が,ペ ニメピサ イ ク リンの最

低発育阻止濃度 は,o、oo63mcg/m1が1株,o.0125mcg/

m1が80株,O.025mcg/mlの もの137株,0.05mcgt

m1が1株 であ り,A群 の型 に よる差は特 に見 られず,

またテ トラサ イク リン耐性株 も,す べ て低濃度 で発育を

阻 止 された。なお,上 記 の症 例2例 は,い ずれ もテ トラ

サイ ク リン耐性のA群12型 であつた。

発 言

尿 路 感 染 症 に 対 す るPenimepicyclin(PMC)の 応 用…

石 神 嚢 次

神戸 大 学 泌 尿器 科

注射用,経 口用Penimepicylin(以 下PMC)を 急性腎

孟腎 炎4例,慢 性腎孟腎炎2例,急 性膀胱 炎14例,慢

性膀胱 炎3例,淋 菌性尿道 炎5例,急 性副睾 丸炎2例 に

使 用 し,著 効20例,有 効2例,無 効8例,有 効 率73.3

%の 成績 を得た◎

PMCの 特 徴 として,有 効率73・3%eの なか には 自覚

症状,菌 消失を認めた著効例が 大部分を 占めた。 また淋

菌 に対 しては卓越 した治療効果 を示 した ことが あげ られ

るo

発 言

市 橋 治 雄

東京大学分院小児科

小 児気道感染症に対す るPMCの 治療 効果にっい て鈎



VOL.17NO.1 CHEMOTHERAPY 21

4機 関の成績 をと りま とめて報告す る。

まず,こ の成績 で特 徴 の あ ることは,従 来 のTetra-

cycline適 応症で あるマイ コブ ラスマ肺炎 と,Pe㎡icillin

適応症であ る溶連菌感染症,す なわち狸紅熱のすべ てに

有効の成績 を示 した ことであ る。なお,こ の狸紅熱 の症

例はすべて桃 山病院 の例 を借用 させていただ き,こ れ ら

の詳細はあ とに 中島先生が 発表 され るはずで ある。1日

使用量は 筋 注 剤では125～250mgを1日1回 または2

回,経 口投与は20～30mg/kgを 分回服 用 させ る。

以下,気 管支肺炎,急 性 気管支炎,急 性扁桃炎,咽 頭

炎 など合計103例 中86例(83.5%)に 有効 な臨床経過

を認めた。主 として座 長の中沢先生か らの症例 で,咽 頭

か らコアグ ラーゼ陽性 ブ菌を多数証 明 され た 例 をみ る

と,20例 中16例(80%)が 有 効 で,そ の多 くはDisk

でPCお よびTC耐 性 菌 が含 まれていた ことは,い ち

お う注 目してよか ろ う。

副作用 として,筋 注73例 中21例 以上に局所疹痛 を

訴 えたが,従 来のTC注 射剤にみ られた よ うな局 所 の

発赤や硬結は まだ1例 もみ られ ていない○ また,経 口投

与例に も認むべ き副作用 は証明 されないQ

次に,こ れ も中沢先生 の例であ るが,発 疹 をともなつ

7e-?イ コブラスv肺 炎の1例 をおめにかけ る。患児は高

熱 と咳蹴を主訴 として来 院 し,胸 部の理学的所見 および

X線 像か ら肺炎 と診断 され,血 清の赤血球寒冷凝集反応

が1,024倍 の高 い価 を示 していた。PMC250mgを1

日2回 筋注 した ところ,そ の翌 日か ら下熱傾 向が生 じ,

2日 後には平熱 とな り,咳 鳳,胸 部所見の著 しい改善が

み られた。PMC使 用後約2週 間のX線 像をみ ると,肺

の陰影がほ とん ど消失 している。

〔追 加〕 生 亀 芳 雄(関 東逓信病院泌尿器科)

10数 例に使用 した印象は次の よ うであ る。

1)急 性の単純 な感染症 には有効であ る。

2)尿 通過障害を ともな う複雑な感染症には従来 の抗

生 物質 と同様,こ れ のみで治療 させ るのは難か しい と思

う。

3)術 後腎孟腎炎(大 腸菌 に起因)の1働 こ劇的 な効

果があつた。

4)副 作用は1例 に胃腸 障害 がみ られた。 また使用前

後 の血 液,血 液化学所 見に 異常 な 変 動 は み られ なか つ

'た
o

〔追 加〕 柴 田 清 人(名 市大第一・外科)

ブ菌 性の急性感染症 に使用 して70～75%oの 臨床成績

を 得てい る。症例 を選 んで使用すべ きで あるこ とは当然

で あろ う。

なお,急 性胆褒炎(胆 石)に0・59筋 注(1日1回)

3回 に よ り,比 較的 良い成 績を得てお り,こ の胆褒 中の

大腸菌感受性がTCの それを 上廻 つ ていた ものがあつ

た1例 も興味 あることである。

〔追 加〕 鈴 木=豊 明(東 京警察病院)

1)臨 床的効果 については藤森先生の報告で充分つ き

てい ると思 うが,臨 床的 に使用 してみ るべ き抗生剤 と考

え る。

2)本 剤は水 の溶解性が よい ことか ら,ネ ブライザ ー

に よる吸入,ま たは体腔中に直接注入す る方法 も目下検

討中で ある。

〔追 加〕 藤 森 速 水(大 阪市大産婦人科)

PMCの 化学構造か ら考えて,bacteriocida1な 作用 を

もっPCとbacteriostaticな 作用を もっTCの 結合 し

た型を有 してお り,生 体内で どの ように作用す るかが興

味があ る。

只今の多 くのご発表か ら,臨 床 的に有効 であ り,1つ

のCompoundと しての薬剤 と考え られ,i新 しい薬 剤 と

して期待 され る○

シ ン ポ ジ ウ ムIV

ジ ョ サ マ イ シ ン

ジ ョサ マ イ シ ン ・シ ン ポ ジ ウ ム

座 長 福 島 孝

横浜市立大学第一内科

緒 言

吉

ジョサマイシ ンは,予 研の梅沢浜夫 博士 と山之 内製

薬株式 会社 との共 同研 究 に よ り発 見 された新 マクロラ

イ ド抗 生 剤 であ る。放 線菌Streptemycesnarbonensis

varietus2'osamyceticusセ こよつ て産生 され る。 ジヨサ マ

イシ ンは容 易に結 晶(白 色針状)と して得られ,純 粋,

安定 であ り,効 力が一定 してい る。感染防禦効果は,最

も重要視 した スク リー リング規準であつて,マ ウスのブ

ドー球菌に よる皮下膿瘍に強い感染防禦効果を示す。急

性毒性は極 めて低 い。理 化学的性状を表示す る。本シ ン

ポジ ウムのために貴 重な資 料を送付 された各施設に対 し

て,御 協 力に深謝す る。

結 語

ブ ドー球菌 のマ クロライ ド耐性の90～95%がindu-

cibleresistantで あ るが,ジ ヨサvイ シンは,マ クロ

ライ ド耐性 をinduceす る ことがない利点が ある。連鎖

球菌 では もちろん,ブ ドー球菌 で もその多 くの菌株の最

低阻止 濃度を凌 駕す る最高血中濃度が,常 用量で得 られ

ている。 なお,生 体内の感染防禦効果は,血 中濃度や試

験管 内抗菌 力のみでは解明で きない場 合があ り,最 も信

頼 し得 る判定 法は,感 染防禦実験 であ るが,ジ ヨサ マイ




