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ロル,ス トレプ トマイシンなどのように蛋白質合成の阻

害剤が多く,し かも細菌のみに選択毒性を有するものが

多い。これに反して制がん剤はDNA合 成 の阻 害 か・

RNA合 成 の阻害を示すものが多く,し かも細菌に も効

くような選択毒性の明らかでないものが多い。

マイトマイシン,ブ レオマイシンなどのように臨床的

に優秀な制がん剤はその上,DNA合 成 に効 くよりもさ

らに低濃度で細胞分裂を抑制する作用を示すのが特徴で

ある。

宿題シンポジウム

化学療法剤の体液中濃度とその意義

司会 大 久 保

関西医大内科

本シンポジウムの意義

滉

司会 大久保 滉

感染症に化学療法を行な うばあい,化 学療法剤の選択

は一般に起炎菌の感受性と化学療法剤の血中濃度を基準
'
として行なわれる。血中濃度は化学療法剤の吸収の良否

に左右されるものであるから,そ の点で一応の基準 とな

るが,化 学療法が成功するか否かは窮極のところ,病 巣

局所における化学療法剤の濃度と起炎菌の感受性との相

互関係によると考えられる。その意味で,化 学療法剤の

組織内濃度を知ることが必要 となるが,人 体において組

織内濃度を測定することは特別のばあいを除いて不可能

に近い。組織内濃度に密接するものとして諸種体液中濃

度の意義がある。

今回,こ のシンポジウムを企画 した意図は,こ のよう

な体液中濃度の意義を現段階において一応考えてみたい

というところにある。

体液としては血液,尿,胆 汁,滲 出液をとりあげた。

血中濃度には既述のような吸収の良否を示すものとし

ての意義もあるが,ま た敗血症においてはもつと薩接的

に効果に直結 していると考えられ,富 岡氏が後者の観点

から述べられる予定である。

尿中濃度,胆 汁中濃度はそれぞれ原氏,藤 本氏が話さ

れるが,こ れらの濃度には薬理学的な意義(薬 剤の排泄

態度)と,今 一つ,尿 路,胆 道の感染における局所濃度

としての意義があると考えられ,本 日は後者に重点がお

かれる筈である。

滲出液中濃度は炎症局所の濃度ともつとも密接した意

義を有するものと考えられ,由 良氏が これについて述べ

られる。

D血 中 濃 度

富 岡 一

慶 大 内科

細菌性心内膜炎では従来より血中濃度と原因菌の感受

牲 との関係が治療上重視されているが,全 てが治療経験

に基づ く報告で理論的解明を試みたものはみ あ た らな

い。そこで亜急性細菌性心内膜炎(SBE)の 主病変が細

菌集籏を含む心内膜の疵ぜいにあることに着 目して一定

量の細菌数を含む均等化された血餅を人工的に作製し,

血 中濃度と治i療効果との関係を試験管内成績から解析し

ようとした。一部はすでに報告してあるが,今 回はその

後の成績に臨床的検討を加えて報告する◎

まず疵ぜい内への抗生剤の浸透の問題を検討 してみる

ため,血 餅内への抗生剤浸透状況をみてみた。その結果

o.5/39の 血餅内に抗生剤が浸透してピークに達す るの

にPC・-G,CER,TC,EMな どの各種抗生剤でともに3時

間前後を要した。このことは一般の抗生剤の血中濃度の

推移からみて,血 中濃度をMICに 比 し極めて高濃度に

上げるか,最 低血中濃度を一定濃度以上に維持しない限

り,涜 ぜい内の細菌に目的濃度を到達せしめえないか,

あるいは到達せ しめえても短時間の接触に終つてしまう

ことを示唆 している。ここに改めて最低血中濃度の重要

性が認識されるo

ついで抗生剤を目的濃度に加えてある液体培地内に細

菌を含む血餅をいれ,37℃ の条件下で血餅内の菌量 の

推移を経時的にみてみた。まずMIC相 当濃度群につい

てみると殺菌性抗生剤 とよばれ るPC・-G,SM,KMで も

MIC相 当 濃度では12時 間までは菌量減少の傾向にあ

つたが,そ の後やや増加の傾向がみられた。 静菌 性 の

TC,EMで は終始生菌数の減少はみとめられなかつた。

そこでさらにMICの10倍 相 当濃度を作用させて生

菌数の推移をみると,PC・一・G,SM,KMな どでは経時的に

生菌数が減少 した。 しかしTC,EMで は菌量 の減少は

みとめられなかつた。この成績より自然治癒の期待でき

ないSBEで は,い わゆる殺菌性抗生剤が重視されて し

かるべきであると思われた。

かかる一面においてPC-・Gに ついて濃度差 の生菌数

への影響をみるとMICの10倍 相当濃度にあたる1u/

rn1か ら1,000倍 の100u/m1ま での問に生菌数の減少

推移に差異はみられず,生 菌数減少の目的だけからみれ

ばMICの10倍 相当濃度で充分であると思われた。

しか し一定時間PC-Gと 接触させてのち,ペ ニシリ

ナーゼを加えた液体培地に血餅を うつして培養をつづけ

血餅内の細菌の増殖状況をみると,PC-G濃 度が増量す
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るにつれ菌が増殖するまでの期間,す なわ ちrec。very

period(R.P.)が 延長 した。 しかも作用時 間を3時 間か

ら24時 間に延長するとR.P.が3時 聞延長し,濃 度の

影響(10倍 濃度でRP,が3時 間延長する)と ともに

PC・-Gの 作用時聞の影響が明らかにみとめられた。この

成績は抗生剤の投与間隔に関連して くる治療上の1つ の

指標と考える。

以上の成績は主としてぶどう球菌 を209Pを 用 いた短

時 日内の抗生剤の作用についての成績であるが,っ いで

PC-G添 加培地内にSBE患 者血中から分離したsanguis

2株,mitis1株 ならびにfaecalis2株 を含めた血餅を用

いて21日 間の長期培養を試み検討 してみた。なお液体

培地にはPPLO培 地(BBL)に 馬血清20%,Y・E・2・5%

に加 えたものを用いた。また接触 させ たPひG濃 度は

MICな らびにMICの2倍 相当濃度 と5～10倍 相当濃

度 を最初 と5日Hの 培地交換の際に接触 させ,13日 目

の培地交換ではそれぞれの10倍 濃度を接触させてみた。

そ の結果MICな らびにその2倍 相当濃度群では各例と

も7日 目までに菌の消失をみたものは な く,さ らに10

倍 濃度に した2日 目の14日 目にはじめて一部の例で菌

の消失をみた。しか しfaecalisの2例 では21日 目ま

でに完全な菌の消失をみとめえなかつた。 しかるに最初

か らMICの10倍 相当濃度にした際には3日 目までに

sanguisの2例 とも菌の消失をみた。ただしfaecalisの

2例 では7日 目に もなお菌の生存が確認され,faeealis

の難治性の面が ここにも伺われた。もとよりこの実験系

には培地に加えた20%の 馬血清による蛋白結合の問題

や,雑 菌混入を恐れて培地交換を2回 しか行なわなかつ
し

たことによるPC-G力 価の低下の問題な ど,問 題 とな

る条件を含んでいるが,少 なくともPC-G添 加 培地で

も濃度によつては菌がかなり長期間生存しうることと,

faecalisの 場合には一般緑連菌より一一一・ne菌消失が容易で

ないことは示唆されていると思 う。

いつぼう,こ れらの長期間培養を通 じて血餅内に生存

する菌の感受性をみてみると3日 目材料からの分離株で

は感受性に変化はみとめられなかつた。しか し10倍 濃

度にした2日 目の14日 目材料,な らびに21日 目から

の分離株では2～4倍,な いしは8倍 程度感受性が低下 し

ていた。すなわち最初のMIcがo.1ulmlのmitis株

ではo.39ulm1,0.2u/m1のsanguis株 で はo.39,

0.78u/m1のMICが え られ,6.25u/m工 のfaecalis2

株 も25～50u/m1を 示 した。 しかも多 くは継代により

MICが 旧に復したが,sangnisの2株 で は8代 継代 の

時点でもひきつづき2～4倍 の感受性低下をつづけてい

た。 これらの成績は最初の治療の失敗が後日の治療を困

難にすることを想定させる。

以 上,血 餅 を 用 いた 試 験 管 内 実 験 の概 要 に ふ れ たが,

ひ るが えつ て臨 床 成 績 よ り血 中 濃 度 と治 療 効 果 との関係

を 検 討 して み た 。 まず 近 年 のSBEか ら分 離 され た 緑連

菌 群20株 をSTEEL&COUANの 分 類 に従 がつ て生 物

学 的 に 別 け る とStr・faeealisの4株 を の ぞ く16株 中4

株 がsanguis,3株 がmitis,同 じ く3株 がlactis,1株

がsalivariPtSで,残 りの5株 は 同定 不 能 で あ つ た。 そ

こで さ ら に これ ら菌 株 の感 受 性 成績 を み る と,緑 連 菌 の

PC--Gに 対 す る感 受 性 は0.025～0.2u/m1(AB-PCO。025

～o .39mcg/ml,CERo.025～o.2mcg/ml,CETo.1～

o・78mcg/m1,sM3・13～2・5mcg/m1,KM25～100mcg/

ml,EMe,013～o・1mcg/m1,Tco・2～3.13mcg/ml,

CpO.78～6.25mcg/m1)で あ っ た。 これ を さ ら に 菌 種

別 に み る とs伽8μ`ε 株 はPC-・G,AB-PCで や や 感受 性

が 低 い ほ うに,lactis,sativariUSで は感 受 性 の 高 い ほ

うに あ つ ま る傾 向 が み ら れ た。CER,CETで も同 様 の傾

向 が 伺 え た が,EM,TC,CP,SM,KMな どでは か か る傾

向 は 全 くみ とめ られ な か つ た。 な おfaecalisに 対 し て

は 臨 床 上 有 効 例 の 多 いAB-PCが1・56～3・13mcglml

(PC-G6.25mcglml,CER25mcg/m1,cET50～100

mcg/m1,SM25～100mcg/ml,KM25～50mcg/m1,

EMO.2～0.39u/m1,TCO.78～25mcg/m1,CP6.25

mcglm1)とPC系 中 もつ と もす ぐれ た抗 菌 力 を 示 して

い た。

た ほ う,PC-GとSMあ るい はKMの2剤 混合 時 の

標 準 曲線 を鳥 居 の重 層 法 で検 討 し て み た 。 そ の結 果、

SM,KMの い ずれ を 混合 した際 に もPC-Gが 低 濃 度 の

際 に はSM,KMの 単 独 濃 度 の阻 止 帯 の長 さが み とめ ら

れ,PC-G濃 度 が あ る程 度 増量 す る と相 乗 作 用 の 結 果 と

も考 え られ る僅 か な 移 行 地 域 を 経 てPC-G単 独 濃 度 の

阻 止 帯 の長 さに 移 行 合 致 す る傾 向 が た しか め ら れ た。

CERとSMで も同 様 の 関 係 が み とめ られ た。 したが つ

てSM,kM19筋 注投 与6時 間 後 の 正常 人 の 血 中 濃 度

が お よそ10mcg/ml前 後 に あ る こ とを 参照 す れ ば,SM,

KM併 用 時 とい え ど もSM,KM投 与6時 間 後 に なれ ば ・

PC-G単 独 濃 度 の標 準 曲 線 よ り算 定 して1u/ml,出 来 れ

ば2u/m1以 上 あれ ば,測 定 濃 度 だ けPGG濃 度 が含 有

さ れ て い る と判 定 して誤 りで ない こ とが 知 られ た。

そ こで 以上 の実 験 定績 に も とつ い てSM併 用 例 も含

め てPC-G3時 間 投 与 中 のSBE患 者 の 血 中濃 度 を経過

を追 つ て測 定 してみ た。 そ の 結 果PC--Gの50～60万

単 位 投 与(5検 体)で の最 低 血 中 濃 度 の 平 均 は2・9u/ml

(30分 後8.5u/ml,60分 後8.5u/m1,2時 間後5・8u/

m!),100万 単 位 投 与(3検 体)で は4,3u!m1(30分 後

12.7u/ml,60分 後10u/m1,2時 間 後7.8u/ml)で あ

つ た 。
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したがつて先に示したように緑連菌 のPC-Gに 対す

る感受性が最低でもO・2u/mlで あつた事から3時 間毎

投与の際にはPC-Gの50～60万 単位でMICの10倍

以上の血申濃度が維持されると考えられ,事 実50～100

万単位3時 間毎投与例で の最低血清抗菌力は10～ ≧20

倍であつた。しかるに診断確実なSBEに ついて最低血

清抗菌あるいは血中濃度とMICと の関係等 と治療効果

との関連をみると,当 然先の実験結果 よりお して効果が

期待できると思われる」血中濃度がえられながら効果不確

実に終つている症例も経験された◎すなわち20件 中11

件は有効であつたが9例 は効果不確実例であつた。そこ

で効果不確実例についてさらに臨床的考察を加えてみる

と,効 果不確実例 はsang』uis例2件,faec .alis例1件

心木全を伴 う重症例2件 のほか,ASLO価 が100単 位

以下で変動をみとめず,ま た遊走性関節炎などをみとめ

ないに拘らずPSLが 奏効 したアレルギー体質の4件 が

含まれていた。

以上,要 するに殺菌性抗生剤の血中濃度が 原 因 菌 の

MICの10倍 以上を長期に持続することの必要性を実験

的,臨 床的に証明し,併 せて治療効果に菌側の因子,宿

主側の因子の影響の大きいことを明らかにした。

2)尿 中 濃 度

原 信 二

神戸大泌尿器科

従来,尿 中排泄の良い抗生物質は尿路感染症に対し,

臨床効果は良好であると言われているが,実 験的に解明

しようとした報告は少ない。私はその点を明らかにする

臼的で,次 のような実験を行なった。

実験1尿 中に排泄される抗生物質はすべて腎由来の

ものであるかを検討するため,犬 を用い,図 に示すよう

な手術操作(尿 管皮膚吻合術,膀 胱痩)を 施行し,抗 生

物質投与後の尿管尿と膀胱尿を別々に採取し,抗 生物質

の量を測定した。

腎由来のものを100と す ると,膀 胱より排泄(む しろ

分泌されると言ったほうが適当である)さ れ る もの が

0,7%と 極めて少量ながら認めちれた。

実験2抗 生物質を静脈内,腹 腔内,膀 胱内に注入し

尿路のどの部分に多 くの抗生物質が含まれるかを検討し

た。

投与後4時 間の組織についてfrozensectionを 作 り,

Disc法 にて抗生物質濃度を比較検討した。

腎,膀 胱、睾丸 前立腺の順に濃度差を認め,し かも

静脈内投与の場合の組織内濃度が1番 高 く,次 いで腹腔

内投与,膀 胱内注入の順であった。 しかし膀胱内注入を

行なつた場合でも,粘 膜層,筋 肉層にも同程度の濃度を

認めたことは組織への移行が良好であると,う か が え

る。

実験3犬 において膀胱内に菌培養液を入れたセロフ

ァンチューブを手術的に挿入,前 記の手術操 作 を施 行

し,後 抗生物質を投与し,抗 生物質を含んだ尿が膀胱を

通過する時,通 過しない時の菌の消失状態,菌 量の推移

を経時的に観察した。

その結果は抗生物質を含んだ尿が膀胱を通過 し,直 接

菌に作用 した時には4時 間で菌消失を認めたが,膀 胱を

通過せず直接菌に作用しない時には菌量の減少を認めた

が,24時 間後においても菌の消失を認めなかつた。

実験4犬 において予じめ実験的膀胱炎を作製 し,前

記の手術操作を施行し,後 抗生物質を投与 し,尿 が膀胱

を通過する時,通 過しない時の膀胱炎の治癒状態を組織

学的に検討した。

その結果,抗 生物質を含んだ尿が直接膀胱を通過 した

ものと,し ないものとでは肉眼的にも,組 織学的にも明

らかな差異を認めた。

上記の実験結果より,抗 生物質の尿路に対 す る効 果

は,組 織に移行する抗生物質濃度に左右されることはも

ちろんであるが,尿 中に含まれる抗生物質の濃度 も重要

な因子であることを知った。

3)胆 汁 中 濃 度

藤 本 安 男

関西医科大学第1内 科

胆道系感染症の化学療法に際 し,そ の成績を左右する

因子は,原 因菌種 とその感受性,胆 汁流出障害の有無等

の外,最 も基本的な問題は,炎 症局所に抗生物質が充分

到達するか否かである。今回,胆 汁中濃度のみならず,

胆嚢壁内濃度,胆 嚢胆汁中濃度について,血 中濃度との

時間的相関関係をみながら,動 物並びにヒトについて検
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討 した。対象とした抗生物質は,胆 道感染症の原因菌種

を考えて,CP,.AB-PC,TC,CER,SMを と りあげた。

AB-PC

兎に静注 した場合,血 中濃度は急上昇ののち,急 下降

し,1時 間 目位からは以後徐々に低下 してゆ く。総胆管

内胆汁濃度は,ピ ークでは,血 中濃度の100倍 近 くに達

し(平 均),胆 嚢胆汁はさらに濃縮 されて,平 均100～

200倍 の濃度のピークとなる。 しかし,そ のピークは,

胆管胆汁のそれより,当 然ながら,お くれて出る。いつ

ぼう,胆 嚢壁濃度は,胆 汁中濃度とは無関係で,だ いた

い血中濃度程度の濃度であるρすなわち,胆 嚢壁は,血

行 より移行するだけであろう。

ヒトの場合は,十 二指腸 ゾンデで,十 二指腸胆汁を測

定するに,血 中濃度よ り高 く,平 均8.5倍 の濃度であっ

た。また手術時の材料による胆嚢壁及び胆嚢胆汁濃度を

比較するに,壁 中濃度は若干低い程度で,兎 の実験にみ

るような著明な差はなく,案 外高いと云える。同時に血

中濃度も測定 したが,多 くは検出不能であった。

CP

兎 に静注 した場合,胆 管胆汁は,血 中濃度より若干高

い濃度で推移するが,胆 嚢胆汁及び胆嚢壁は,早 期(30

分)に 血中濃度の平均5倍 以上の高濃度とな り,つ いで

下降するが再び2時 間に上昇 し,血 中 濃 度 の2倍 にな

る。これは,胆 嚢壁に血行より高濃度に移行し,そ れが

胆嚢胆汁にも移行していると考えられ,さ らに胆嚢にょ

る濃縮があ り,2時 間値の上昇となつてあらわれると考

えられる。

ヒトの場合は,ゾ ンデによる胆汁は血中濃度前後で,

平均1.25倍 であつた。手術例では胆嚢壁濃度は高 く,

胆嚢胆汁の平均4.8倍 の濃度を示す。CPで は大体にお

いて,兎 の成績 とヒトの成績 とはよく一致する。すなわ

ち,胆 嚢壁,胆 嚢胆汁に1血中濃度 より数倍以上の高濃度

となる。

OTC

TCの1つ としてOTCを 用いた。兎の成績は,血 中

濃度,胆 管内胆汁濃度,胆 嚢胆汁中濃度,胆 嚢壁濃度の

すべてがほとんど同じ濃度である。ところがヒトの場合

は,ゾ ンデによる胆汁及び手術による胆嚢胆汁は,血 中

濃度 より若干高 く,1,3～2倍 の濃度 であ り,胆 嚢壁は

平均2・2倍 である。

CER

兎 においては,胆 管胆汁及び胆嚢壁は,血 中濃度前後

であ りJ胆 嚢胆汁は次第に濃縮され,血 中濃度の2倍 に

達する。しか しヒトの手術例では,胆 嚢壁及び胆嚢胆汁

ともに血中濃度より低 く,60～70%の 濃度であつた。

SM

SMは 胆管内胆汁中には非常に低濃度で,血 中濃度の

1/10位 であるが,胆 嚢胆汁及び胆嚢壁は,1時 間がピー

クで血中濃度 と等 しくな り,以 降は下降 してゆく。すな

わち,胆 嚢は胆汁 とは無関係に血行よりの移行によるも

ので,そ れが胆嚢内胆汁に影響 していると云える。

この関係はヒ トの場合でも全 く一致 し,胆 管胆汁は血

中濃度の約1/15,胆 嚢壁は約1!2,胆 嚢胆汁は約213で

あつた。

以上を要するに,胆 道系に高濃度に集中す るの は,

AB-PCとCPで あ り,次 いでOTC,CERの 順で,SM

は最 も少い。 これは,胆 管内胆汁への排泄の順位と一致

する結果となつたが胆道感染症に重要な意義を有するの

は,胆 嚢壁内濃度であり,こ れには血行を介 しての移行

を重視すべ きである。

以上の動物及びヒトにおける胆嚢壁,胆 嚢胆汁及び胆

管胆汁中の抗生物質の濃度の相違 と,臨 床成績との関係

は,臨 床例数が少 く比較困難であつた。

4)滲 出 液 中 濃 度

由 良 二 郎

名古屋市立大学柴田外科

各種外科的感染症における滲出液中抗生剤の濃度につ

いて検討した。臨床例及び家兎実験的皮下膿瘍の膿汁中

濃度を見ると,抗 生剤の種類により移行度が相異する。

一般にMacrolide系 抗生剤は移行が良好である。また,

その移行は炎症の時期により差異が著明で,炎 症の早期

には高 く慢性化するほど低下する。また投与量が多いほ

ど移行度が大きく,局 所投与(創 周囲)ま たは炎症巣内

投与が最も良好で除菌効果 も薯 しいQし か し慢性化した

ものや大きい膿瘍腔を有するものでは菌陰性化には長時

日を要 し,し かも菌陰性 となつても結局は外科的排膿が

必要となつてくる。かかる意味から抗生剤の滲出液中濃

度を高め炎症の消退,菌 の消失を計るには抗生剤をなる

べ く早期に大量のoneshot注 射投与を行なうことが望

ましい。

抗生剤の髄腔内移行をみ ると,Minocycline,Genta・

micin,Chloramphenicolが 比較的良好である。乳汁中

へはCP及 びmacrolide系 抗生剤が良 く移行する。

また滲出液中濃度を高める手段として私共は早 くから

蛋白融解酵素剤と抗生剤の併用が有用であることを強調

して来た。この併用はもちろん炎症の消退を阻害 してい 噂

る壊死組織の除去,炎 症巣における体液性細胞性活性を

高めることからも有効であつて,著 しく慢性化 した病巣

の治療,抗 癌剤との併用による悪性腫瘍の治療にも有意

義である。
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腹膜炎の治療に対 しては抗生剤の腹腔内投与,と くに

P.V.P.の 併粛に よつて高濃度の抗生剤を長時間持長せ

しめ,さ らに副腎皮質ホルモンをも同時に混合投与する

ことが有意義であることをのべたが,消 化管に由来する

各種外科的感染症ではグラム陰性桿菌,嫌 気性菌等の混

合感染例が多く,こ れに対し広域抗生剤を強力に投与す

ると緑膿菌その他の感受性に乏しい弱毒菌が優位を占め

るに至り,時 には菌交代症にまで発展する可能性がある

点は留意 しなければならない。

追 加 発 言

抗生物質の腰帯血中濃度測定の臨床意義

青河寛次(神 戸中央病院産婦入科)

妊娠個体に投与 した抗生物質が,胎 児側にどのような

移行態度を示すかどうかは,1濟 帯血中濃度測定か ら推知

できるわけであ り,従 がつて,驕 帯血中濃度は胎児血中

濃度である点にその臨床意義がみとめられる もの で あ

る。そして,膀 帯血中濃度測定により,

1)胎 児 ・新生児感染の化学療法効果の根拠を明 らか

にでき,ま た

2)胎 児 新生児に対する薬剤の毒性を指定する上に

も必要である。

抗生物質の胎盤通過機序は,物 理的な拡散によるもの

とふつ う考えられているが,し かし拡散を支配する因子

はこの場合かなり多様であ り,ま た,ヒ トにおける成績

は単に1回 限りしか測定できぬきらいがあるので,今 回

は主に,動 物～ヒおける測定成績につき述べる。

先ず,妊 娠犬にKDMを 投与し同一個体につ き連続

的に鵬帯血中濃度を測定した。KDMの 膀 帯血 中濃度

は,そ のPeaktimeが 母体よりもやや遅れ,そ の高さ

は1/3相 当 であつた。

次に,妊 娠犬にKDMを 同様投与 して鵬帯動脈血と静

脈血を連続的に分別測定した◎母体血に比し腰帯血への

移行のPeaktimeは 同様遅延したが,し かし,投 与初

期 の膀帯血中濃度は,母 体血に比し動脈血 が66%,静

脈血が34%で,両 者間に明らかな差を呈した。従がつ

て,腰 帯血中濃度のPeaktimeの ズ レは胎盤通過性が

関与し,瞭 帯動脈血と静脈血の差は胎児臓器への分布し

た薬剤濃度を示すものと考えれる。

そこで,腰 帯血中濃度と胎児臓器内分布 との相関性を

家兎にCER投 与 して追求した。胎児臓器内分布は,腎

〉血清〉肝÷肺〉子寓〉脳の順であ り,こ の順位は,母

家兎及び非妊家兎と同様傾向を示した。 しかし,家 兎の

血中濃度は,非 妊〉妊娠〉胎児の順であ り,こ の血中濃

度の差が非妊 ・妊娠 ・胎児の臓器内分布の程度差にあら

われていると推察される。

第4に,連 続投与時の胎児における薬剤蓄積の有無を

検討した。CER7日 間連続投与犬で は,腰 帯血中濃度

は対照の母体血及び1日 投与時の膀帯濃度に比 し,薬 剤

蓄積の可能性を示唆する知見をえた。

最後に,重 症妊娠中毒症婦人の鵬帯血中濃度を追求 し

たところ,投 与初期には正常婦人と同様であるが,投 与

6時 間以降には特徴のある所見を呈する症例があつた。

すなわち,母 体血と膿帯血のいずれも血中濃度 が 高 い

場合,並 びに,母 体血は低いのに鵬帯血が高い場合の2

つのパターンであり,前 者は母体の腎排泄の遅延にょる

ものであ り,後 者は胎盤通過性が関与するものと想定さ

れるところである。

宿題シンポジウム討論

司会者 大久保

各演者間で一口ずつ質疑応答 して頂きたい。

富岡 一(慶 大内科)

バ ラツキが多いがこの点について藤本先生が由良先生

にお答え願いたいo

由良二郎(名 古屋市大外科)

バラツキが多いことは事実で,同 じ家兎で,同 じ方法

で行なつてもバラツキが見 られるが臨床的にも炎症の時

期その他さまざまなことによリバラツキがある。いちお

う今まで新しい抗生剤が出る毎にしらべたものをまとめ

て発表した。

原 信二(神 戸大学泌尿器科)

新 しい抗生剤が出る毎に,血 中,尿 中,臓 器内濃度が

問題にされ発表されるが,も つ とよい方法はないか。

藤本安男(関 西医大内科)

そ の前におことわり申さねばならぬが,さ きのスライ

ドの中に示した濃度スケールは,例 えば血中を①とすれ

ば胆汁中を②とい うふ うにして現わしてある。測定値に

どれ位のバラッキがあるかは由良先生 も申されたようで

あるが,と くに投与開始早期にパラッキが多い。原先生

の質問にはむつかしく答えにくいe

原 信二

正常組織 と病的組織はちが うので,そ れをもつと量的

に簡単に臨床的に応用できる方法はないものか。」血中濃

度をも含めて,と 申したのであるが。

司会者

たしかに正常組織 とか健者の血中濃度をはかつている

が病的組織では異なるので実際的にはむつか しい。

藤 本

動物では案外,正 常組織 と似た成績であるが。

由 良

胆嚢炎でもいろいろあ り,胆 嚢炎の胆汁中濃度は滲出

液濃度に近いものであると思 う。濃度面,効 果面より手

術適応について,ど んな時に手術すべきか。




