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た菌株の耐性頻度は高率で,E.coliと 同 様 であ る。ま

た,KM,CET,CER,NAに 対する耐性頻度はほぼ10%

であ るが,尿 から分離された菌株にはNA耐 性株が30

%検 出 されている。Proteusmirabilisで 量まSA,SM,

TC,CP耐 性株がそれぞれ10～30%検 出 され,Ecoli,

K.Pneumoniaeに くらべると低率 であ るが,KM,AB-

PC,CET,CER,NAに 対する耐性株は10%前 後 であり,

E・coli・K・Pneumoniaeと 同傾向である。

研究会報告討論

司会者(石 山俊次)

用量については副作用も考えあわせて大切なことであ

る。また相当大量でも大丈夫であるとい うのが1番 の演

者 の御意見である。

GentamicinやKanamycinな ど,こ の系統の抗生剤

は大変特長カミあるが,他 方,毒 性があ り,こ のようなも

のを用いるのは曲芸に近いと言われたこともある。

只今,乳 児,新 生児に使用のテクニックが必要 と思5

が何かこれについて御発言は。

青河寛次(神 戸中央病院産婦人科)

Kanamycinを 母児に投与許可しうる安全期間は。

藤森速水

只今述べた投与量と投与間隔を守るならば新生児や乳

児に対しては10日 間まで,妊 娠母体に対しては4週 間

位までが安全期間と思われる。

青 河

Gentamicin連 続投与で血中濃度の蓄積がない のに投

与期間を2週 間以内と限定された根拠を中沢先生におき

きしたい。

紺 野(東 大分院小児科)

事務局員 としてお答えする。

Gentamicinの 使用期間は2週 間と限定した理由につ

いては,私 共が集めた症例の中で14目 以上の使用例が

BUNが 上昇 した症例が少数あつたの で,や はり14日

以上使用する際には充分注意する必要があるということ

を申したわけである。 もとより臨床的にGentamicin以

外 に有効使用薬剤がない場合には,そ の限 りでは ない

が,こ のような薬剤は救命的な薬剤ではあるが慢然と使

用すべき薬剤ではなく臨床効果がみ とめられないのは速

やかに他の薬剤に切 りかえるべきであると考える。

青 河

Kanamycinに 対 しては。

紺 野

Kanamycinに ついて使用期間が1ヵ 月でも安全だと

言われたのは間激投与の際のお話で,新 生児 ・未熟児に.

つ いては急性疾患であるか ら3～5日 で有効な経過が得

られない時には,こ れも速やかに他の薬剤に切 りかえら

るべきであろう。有効である際は必要に応じては長期に

わたる場合もあるであろ うが。原則はGentamicinと 同

様である。
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東邦大学医学部微生物学教室

Rifampicin(RAMP)のinvitroお よびinvivoの 抗

菌作用にっいて調査 した成績の大要はつぎのとおりであ

るo

A)invitre抗 菌作用

1.抗 菌 スペクトル:カ ンテン培地を試験培地として

測定したRAMPのMICは グ ラム(+)菌 ではきわめて

小さく,と くにプ菌ではRifamycinSVの1/20の 価を

示したが,グ ラム(一)菌 については,Rifamycinに く

らべれば抗菌力が高いが,腸 内細菌について6.25～50

mcg/m1の レベルで,既 存の広域抗菌剤にくらべてとく

に高いとはいえない0

2.主 要菌群のRAMP感 受性分布1黄 ブ菌100株 は

すべて0.006mcg/ml以 下 のMICを 示 しRifamycin

SVに くらべてはるかにRAMPに 感性であ り,EM25

1ncg加1以 上の耐性株34株 もすべてRAMPに 感性で

あった。大腸菌50株 には1.56～12.5mcg/ml(半 数は

6.25mcglm1),Shigella50株 に は1.56～25mcglml

(39株 は6.25～12.5mcg/ml),Pγo伽sに は1・56～25

mcg/m1,Klebsiellaと 緑膿菌には12.5～50mcglmlで,

いずれもRifamycinSVよ りす ぐれているが,そ の差

はグラム(十)菌 のばあいほどではない。

3.MICに 影響する各種要因 二試験培地の反応がpH

7.2の ばあいは接種菌量が小さくなってもMICは 変ら

ないが,培 地が酸性(pH6,0)に なると,感 受性の高ま

りが見られた。培地種による感受性の差は認 め られ な

い0

4.増 殖曲線に及ぼす影響:MICレ ベル以下のRAMP

を培養初期に添加すると一時的な菌数減少と誘導期の延

長が見られ,対 数期の途中に添加すれば,一 時的な増殖

の停滞が認められるが,い ずれも次第に回復の傾向を示

し,し かも後期に増殖した菌は強いRAMP耐 性を示し

た(中 沢(京 都薬大)に よる)。

B)invivo抗 菌作用

本剤は後で真下によつて解説されるように,経 口投与
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による吸収がきわめて良好であり,た とえばARIOLIら

(1967)の 実験成績に よる と,マ ウスの実験感染に対 し

て,経 口投与によるED50と 皮下注射によるそれとがき

わめて近似した価を示しており,対 照にとったCERで,

一部の菌を除けば経口投与によるEDso価 が皮下注射に

よるそれの3～6倍 の数値を示 したのと著 しく異なつて

いる。

中沢(京 都薬大)に よると,黄 ブ菌E-46株 の ムチン

加腹腔内感染に対するRAMPの 経 口に よるED5。 は

2.5mg/kgでAB-PCよ り高く,ま たAB-Pcの まつ

たく無効なPC耐 性株No・80の 感染に対しても高い効

果を示した。3型 肺炎球菌に対する効果もAB-PCよ り

高い。しかし,大 腸菌NIH株 の腹腔内感染に対する効

果はAB-PCよ りかなり低 く,本 薬のグラム(一)菌 に

対する効果が必ずしも高いとはいえない可能性を示唆し

1た。

以上の結果を綜合 す ると,(1)RifamycinSVへ の

piperazinyI-・iminomethyl基 の導入により,全 般の抗菌

力上昇が認められ,広 域の性能を示すが,グ ラム(一)菌

ee対する抗菌力はそれほど高 くはなく,(2)感 性株細胞

の1/106-lo8に 耐性細胞の発現が認められ,(3)invivo

実験について経口投与によるグラム(十)菌 感染に対する

効果は大きいが,グ ラム(一)菌 に対する効果は必ずしも

強力とはいえなかつた。

Rifampicinの 一般感 染症 におけ る評価

真 下 啓 明

北海道大学第二内科

Rifamycinに 属 する半合成誘導体である本i剤はグラム

揚性球菌にはきわめて強い抗菌力を有し,ま たグラム陰

性桿菌にもすぐれた抗菌力をもつことが知られている。

本剤の臨床応用に当り若干の基礎的研究を行 な つ た成

績,お よび協力機関 よりえられた臨床成績について検討

空行なつたのでその結果を報告する。

J・ 基礎的研究

血中濃度の測定は溶連菌S-8株 を用いる重層法に よ

つた。蛋白結合度はCellophanbag透 折 法と限外濾過

あるいは超遠心法による値に差があ り,PeniciUinGの

揚合とは結合機構の差が考えられる。

300mg経 口投与後ヒトでは2時 間で血中濃度 は ピー

クに達し,3mcg/mlに 達 す る。イヌに2mg/kg静 注

後の血中濃度に比 し,胆 汁濃度は100倍 程度になる。本

剤のhalf-1ifeは 比較的長 く,胆 汁へのクリアランスが

大である。イヌに20mglkg経 口投与後血 中濃度低下

後も胆汁中濃度は上昇し,ピ ークのずれがある。

臓器内濃度 も肝にとくに高 く,ま た他臓器 も血中濃度

より高い場合が多い。

以上の成績から,Rifampicinは やは りRifamycin系

抗 生物質の特性 として肝親和性を失なつていない。いつ

ぼう,文 献上胆汁中の活性物質はDA-Rifampicinで あ

ることが知られてお り,今 後Rifampicin,DA-Rifam・

Picinの 肝へのuptake,storage,excretionの 差 が研

究さるべきで,AceCELLAの …報告の とお り,尿 路 へ の

移行をますためには1回 に一定量以上の大量投与が必要

であり,本 剤の肝親和性のcapacity以 上 の投与が必要

になると考えられる。

このような本剤の特性からグラム陽性球菌感染症には

抗菌力のす ぐれていることから適応があると考えられる

が,グ ラム陰性桿菌感染症では胆道系 にはRifampicin

SV同 様期待できるが,尿 路系では問題が残る。

2.臨 床的研究

協力機関より集計した症例はなお少数であり,今 後の

検討をまたねばならないが,球 菌が問題となる呼吸器感

染症ではかな り有効であり,ま た胆道,腸 管感染症にも

期待できそうである。

本剤の著明な肝親和性は副作用の面で問題 に な りう

る。すなわち,そ のメカニズムは不明であるが,BSPと

拮抗し,ま た大量投与動物実験では肝障害も認あられて

お り,肝 機能に異常を認める場合の使用については今後

慎重に検討すべ きである。

Rifampicinの 結核化学療 法剤 として の

評価

山 本 和 男

大阪府立羽曳野病院

Rifampicin(RFP)の 抗結核作用について検討 した。

1)RFPは 人型結核菌の保存株,患 老分離株51株 に

対して,DuBos液 体培地ではo,05～o.1mcg/ml,KIR・

CHNER半 流動培地ではO.1～O.5mcg/mlの 濃 度 で発

育を阻止し,INHに 次 ぐ程度の強い抗菌力を示した。1

%小 川培地では,抗 菌力は著 しく減弱 し,MICは5～

25mcg/mlで あつた。RFPと 従来の抗結核剤との間に

交叉耐性は認められなかつた。

2)非 定型抗酸菌,鳥 型菌に対するRFPの 感受性は

一般に低かつたが,M.kansasiiで は8株 中の4株 が

DUBOS液 体培地で0.1mcg加1以 下で発育が阻止 され

た。これら4株 にはEthambutol(EB)も 感受性であつ

た。

3)試 験管内実験で,H37Rv株 に対して,RFPとEB,

SM・TH,KM及 びCPMと はある程度の併用 効果がみ

られたが,CSと の併用効果は認められなかつた。
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4)DUBOS液 体培地 におけ'る増量継代培養実験で,

RFP耐 性 は5代 目からは急速に上昇 し,8代 目には50

mcg!m1に 達 した。PAS併 用 はRFPの 耐性獲得を抑

えた。

5)マ ウスの実験的結核症における延命効果 よりみた

治療効果は,RFPlomg/kgはSMlomg/kgあ る い

はIN且1mg/kgよ りもす ぐれ ていた。また,RFP5

mg/k9はSMlomg/kgよ りもす ぐれ,INHlmg/kg

あ るいはEB20mg/kgと ほ ぼ等しい効果 を示 した。

RFPとINH,SMあ るいはEBと の併用は,そ れぞれ

の薬剤の単独治療よりは勝れていた。

6)DYEら のSSAAT法 に準じて・斉種実験動物に

おけるRFP投 与6時 間後の血清のH37Rv株 に対す る

抗菌力を検討した成績では,ラ ヅトでは2mg/kgの 少

量投与でSSAAT値 は64倍 の高値を示 し,家 兎 では

5mglkgで16倍,モ ルモットでは10mglkgの 投与

で始めて16倍 以上の有効値を示した。

7)人 におけるRFP450mg早 朝空腹時1画 内服後

の血中濃度は,2時 間後平均6.3mcglml,4時 間後平均

6.1mcg/mlで あつて,本 剤の結核菌に対す るMICを

は るかに上廻る値を示 した。また,内 服6時 間後の血清

は32倍 以上のSSAAT値 を示 した。

8)肺 結核11例 に おけ るRFP治 療 開始前 のBSP

45分 値 は1例 を除 き正常であつたが,治 療開始後RFP

内服1～2時 聞後に実施 したBSP試 験 では,9例 が7%

以上の高値を示 した◎ただ し,血 清Bilirubin,GOT,

GPT値 は正常であつた。RFP内 服後にBr◎msulphalein

を与 えると胆汁への排泄が遅れ,肝 障害があるようにみ

えるのは,両 剤が肝からの排泄に際 して競合する結果お

こるものと考えられる。

9)過 去数力年の化学療法に失敗した陳旧性有空洞肺

結核6例 にRFP450mgを 朝 食前毎日1回 内服で6カ

月間治療 した成績では,こ の治療開始時に用いられてい

た薬剤にRFPを 併用 した4例 では2例 が菌陰性化 し,

RFP単 独投与の2例 では2例 とも菌はいつたん陰性 と

なつたが再陽転 した。菌陰性化に失敗 した4例 では,全

例にRFP耐 性菌がかなり早期2カ 月以後に出現 した。

RFPは 他 の有効な抗結核剤 と併用 して用いるべ きであ

ると考えられるo

RFPの 團作用と思われるものは,こ の6例 ではみ ら

れなかつたが,そ の後開始したRFP治 療症例14例 で

は,血 清GOT,GPT値 の上昇が2例 に認めらているの

で,肝 機能障害の出現に注意する必要がある。

以上の成績からみて,RFPは 有 用 な新抗結核剤と し

て期待しうるものと考えられる◎

リフ ァ ンピ シ ンの生 体 内代 謝

清 水 喜 八 郎(東 大 吉 利 内 科)

Rifampicin(RAMP)を ヒ トに経 口投 与 した 揚 合,尿

中 で は,20～30%がDesacetyl-rifampicinに 変 つてい

る こ とが認 め られ,胆 汁 中 で は.ほ とん どがDesacetyl-

rifampicin(DA-RAMP)に 変 つ て排 泄 され る こ とが認 め

られ た 。

RAMP,DA-RAMP,300mgをcressoverに 、て経 口

投 与 し,そ の血 中,尿 中,便 中,胆 汁 内濃 度 お よび後3

者 に つ い て の回収 率 を み て み る と,RAMP投 与 時 は,・

血 中濃 度(3時 間)2.omcg/ml,DA-・ ・RAMP投 与 時 は

o.12mcg/m1で,そ の濃 度 は,DA--RAMPで き わめ て

低 く,尿 中 回 収 率RAMP9.3%(5時 間 まで),DA-

RAMP1.76%(6時 間 ま で),便 中回 収 率(24時 間 まで)

RAMP7.3%o,DA-RAMP20.3%で,DA-RAMPは 吸

収 され に くい よ うに 思 え る。 動 物 の うち,犬,ラ ッ ト,

兎 で は,DA-RAMPは 胆 汁 内 に認 め られ ず,モ ル モヅ 、

トで は 約50%(胆 汁 内)がDA-RAMPに 変 り,人 に

近 い 代 謝 系 を もつ こ とが 知 られ た。

モ ル モ ッ トに,RAMP,DA-RAMPを 経 口投 与 し,そ

の胆 汁 内濃 度 を 測 定 す る と,DA・-RAMPの ほ うがRAMP

よ り若 『二濃 度 が 高 か つ た 。 あ るい はDA-RAMRの ほ う

が 胆 汁 内移 行 が よい のか も しれ な いQ

ヒ トにPAMP300mg経 口投 与 し,15時 間 後 手術時

に,門 脈 血 の肘 静 脈 血 を 採 取,そ の濃 度 を測 定 す る と,

門 脈 血4.omcglml,末 梢 血G.8mcg/m1と,か な り時

間 が た つ て い る のに 拘 らず,門 脈 血 中 に は高 濃 度 に,お

そ ら くDA-RAMPと 思 わ れ る も のが 存 在 す る。

以 上 の成 績 か ら して,RAMPは 吸 収 され 肝 に お い て

DA-RAMPと な り,胆 汁 よ りか な り排 泄 さ れ,再 吸収

が お こ なわ れ,Enter◎hepaticcirculationが お こ なわ

れ る も の と思 わ れ る。DA-RAMPは,血 中,尿 中 へ の

移 行 が わ る い の は,DA-RAMPがRAMPに 比 し,胆

汁 へ の移 行 が よ く,RAMPに 対 す る肝 の 処 理 能 力は,

DA-RAMPに 対 す るそ れ よ りも低 く,処 理 し き れ な い

もの が,血 中,尿 中へ 移 行 す る ので あ り,DA-RAMPは

ほ とん ど が肝 で処 理 され る ので,血 中,尿 中へ は 移行せ

ず,ほ とん どが胆 汁 内 へ 移 行 す る も の と思 わ れ た。DA-

RAMPの 便 中 回収 率 が高 い こ とは,便 中 で はDA-RAMP

以 外 に,検 定 菌SarcinalzeteaPCI1001蓼 こ活 性 な も の

が 認 め られ て お り,そ れ らの も の を含 め た 値 で あろ う。

な お 本剤 のhalfIifeの 長 い こ とは,代 謝 とは関係 な

く,本 剤 自=身の特 徴 と考 え るべ き であ ろ ヴ。

DA-RAMPの 抗 菌 力 は,RAMPに 比 し,StaphSlococ・

cusで は約1/10,Ecog∫ で は1/2～1/4,Shig'ellaで は

1/2～1/4で あつ たo




