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第16回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 一般講演I

期 日 昭和43年5月10,11日

会 場 東京都 日本都市 センタ』

会 長 石 山 俊 次(日 大教授)

第1群 新化学療法 剤

(1)Sulfasymazineの 臨 床 的 研 究

生 亀 芳 雄 ・工 藤 三 郎

箆 竜 二 ・小 川 秀 弥

関東逓信病院泌尿器科

本剤の血 中濃度,尿 中排泄量な どを測定す る と同時 に

Sulfamethoxypyridazine及 びSulfamethizoleと の 比

較検討 もおこなつ た。

さらに,泌 尿器 科的感染症 に使用 し,64.8%の 有 効

率を認め,副 作用 と思われ る ものは な く,血 液,血 液化の

学 の変動 も認め られなかつた。本 剤 はSu1famethoxy-

pyridazineとSulfamethizoleと の中間の特 性 を 有 す

るサ剤 との印象を受 けた。

(2)Hippramineに 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 研 究

河 田幸 道 ・宮 村 隆 三 ・足 立 卓 三

田原 達 雄 一西 村 洋 司 一西 浦 常 雄

東京大学分院泌尿器科

新尿路感染治療剤で あるHippramineに つ い て,培

地 内での抗菌力,内 服後の尿 の抗菌力,内 服後の 尿pH

の変化 と尿中 ホル ムアルデ ヒ ド濃度,臨 床効果を検討 し

た。

また,特 に作製 したHippramine腸 溶 錠について も,

内服後の尿pHの 変化 と尿中ホル ムアルデ ヒ ド濃度の測

定,臨 床効果の検討を行なつた。

まず,7株 の標準株 に対す る抗 菌 力は,pH7.0で は

4,000～1,000mcg/m1,pH6,0で は2,000～125mcg/

ml,pH5.5で は500～31.25mcg/m1と ,pHが 酸性に

な るほ ど抗菌力は強 く,各 種尿路分離 菌53株 に対 して

は,pH7で は4,000mcg/mlで85%,pH6で は2,Goo

mcg/m1で92%,pH5.5で は1,000mcg/mlで98%

が発育を阻止 されてい る。

次に,尿pHはHippramine内 服後次第 に酸性 とな

り,2日 目には大体pH5.5以 下にお さえ られ,こ れに

伴 ない尿中ホル ムァルデ ヒ ド濃度 も次 第に上昇 し,1回

1・59内 服3時 間以後 は260mcg/ml以 上 とな り,4回

目の内服6時 間後に平均値の最高630mc9/mlと な る。

HipPramine内 服後 の尿の抗 菌 力 は,1.591回 内服

3時 間後の尿では,大 腸菌に 対 してpH5・5で4～16

倍稀 釈,pH6で は4倍 稀釈 まで,ま た ブ球菌 に対 して

もpH5.5で4～16倍 稀 釈,pH6で は2～4倍 稀釈 ま

で,そ れ ぞれ発 育を阻止 した。

1回1・5gつ つ3回,合 計4、5g内 服後15時 間 目

の尿では,大 腸菌 に対 しては1例 で抗菌力を認め なかつ

たが,他 の3例 ではpH5、5で4～8倍 稀釈,pH6で

は2～8倍 稀釈 まで発 育を阻 止,ブ 球菌に対 して も同 じ

1例 で抗菌 力を認めなかつたが,他 の3例 で はpH5.5

で1～2倍 稀釈pH6で は原尿 のみが発 育を阻止 した。

HipPramine内 服時には,胃 内で 胃酸に よ りMethena-

mineが 分解 してFormaldehydeを 生 じ,こ のため若干

の胃障碍 が見 られ るこ とがある。 これを防 ぐため,特 に

Hippramine腸 溶錠 を作製 し,こ れ につ いて検討 したが,

通常 のHippramine内 服の際に比 し,尿 の 酸 性 化は悪

く,ま た尿 中Formaldehyde濃 度 も明らか に低 い。腸

溶錠 につ いての崩壊試験 には異常を認 めず,結 局腸 管か

らの吸収 の様式 に問題が ある と考 えられ る。

臨床例 につ いては1日29の 投与を行 なつた11例 中

急性症 の1例,術 後感染症 の1例,慢 性症 の2例 に効果

を認 めた。

1日4.5gの 投与を行 なつた急性 膀胱炎 の3例 では2

例 に効果が 認 め られ た が,腸 溶錠を1日4,59投 与 し

た12例 では,基 礎実験 の結果か ら予想 され た如 く,急

性膀胱炎 の3例 に効果を認 めたに過 ぎなかつた。

な お,腸 溶錠の投与 を行なつた症 例では,副 作用は全

く認 められ なかつ た。

(3)Copiamycinの 抗 白 癬 菌 作 用

新 井 正 ・黒 田収 子 ・窪 田慎 蔵

千 葉大学腐敗 研究所抗生物質部

既 に報 告され たよ うに,Copiamycinは 水 に難溶であ

るので,水 溶性に改良す る試みが協和醸酵研究 スタ ッフ

によ りなされ,12種 の 誘導体,す な わ ちCop・-HNOs,

CoP-HC1,Cop-1/2H2So,,CoP-1/3H3Poe,Propionyl-CoP,

Acetyl-Cop,2H-Cop,4H-CoP,2H-Cop-HCI,4H-CoP-

HC1,Ac-2H-Cop,Ac-4H-Copが 作製 されたので,こ れ

らのinvitro及 びinvivo抗 白癬菌作用を しらべ た。



472 CHEMOTHERAPY APR.1969

これ らの抗菌性 は,Copiamycin及 びCOP-HNO3が

TriehoPhytonmentagrePhPtes,T.rubrum,T・cencen-

t「icum,T・sabou「audi,T・tensurausの5菌 種 に 対 し

20.5mcg/m1以 下の最少発育阻止濃度 を示 し,2H-Cep

はT.rubrum,T.mentagγePhytesに7、5mcg!mlを,

他 の3菌 種にはo.5mcg/mlの 最 少 発 育 阻止濃 度を示

し,Ac-CoPは 菌種 によ り1.0～7.5mcg/m1に わ た る

最少発育阻止濃 度のば らつ きを示 した。最 も抗菌力の低

かつた誘導体 は4H-Cop及 びAc-4H-Copで,5菌 種

につ き2.5～10mcg/mlの 最少発育阻止濃 度を示 した。

CopiamycinのT・mentagrePhPttesve及 ぼす発育阻害

を,slideculture後 染 色し,光 顕下 に観 察 す る と,10

mcg/m1で 微弱な発育を見 たが,対 照に比 し,隔 壁間隔

が非常に短か く,未発達 な菌 糸状 もし くは,更 に のび なや

んだ こぶ状発育を示 し,MicroconidiaやMacroconidia

は見 られ なかつ た。

水溶性 の良否,毒 性 の強 弱,抗 菌性の如何を考え合せ,

Ac-COPと2H-Copを 選択,こ れ ら のチ ンク剤及 び軟

膏 剤を作製,実 験的 白癬菌 症の治療を行 なつた。 治療部

位は ラテ ン方格 に組 み,1日1回 軟膏 およそ0・59,チ

ンキお よそ0.3gで10日 間治療 し,11日 日にi撲殺,

感染部位 を12片 に細切,お よそ2mm2の 皮膚 片 とし,

内10片 を クロマイ加SABOURAUD寒 天平板上 にのせ,

27℃5日 間培養,TrichePhyten発 育 の有無 を しらべた。

どの感 染部 位に も硬結は見 られず,感 染4日 目頃か ら

鱗癬 が殆 ん どの部位に見 られ,発 赤は モルモ ッ トの個体

差 もあつたが,一 般にAc-COP剤 治療群 に於 いて発赤 を

件 な うよ うであつた。 また,組 織 内の生菌腸性 切片数 は

Ac-Ccpチ ンキ治療群が非常 に少な く5/60前 後であ り,

他のCopiamycin治 療群 では 薬剤 濃 度3%よ り10%

のほ うが少ない結果を示 した。 また,感 染部位 の一 部で

パス染色を行なつた ところ,無 処置対照群及 び基剤 での

治療群では毛包 もし くは角皮 にTrichoPhyton菌 糸を多

数 認めたが,最 も生菌陽性切片数 の少 なかつ たAc-CoP

チ ンキ剤,ま た,Ac-・Cop軟 膏剤 治療 部位 では,毛 包,

角皮に於け るTrichoPhyton菌 量 が少 な く,最 もよい部

位では,角 皮 も正常 に復 し表皮 に菌を証 明 し え な か つ

た。

以上,CopiamycinはinvitTO}:於 いて最 も抗菌性の

優 れていたCandidaに よる感染症 の治療 のみ な らず,

皮膚 白癬菌症 の治療 にも利 用 し うると考え られた。

(4)産 婦 人科領域に お け るChloram-

phenicolglycinateの 臨床 的検 討

藤井吉助 ・張 南薫 ・砂田裕和

国井勝昭 ・伊藤達也

昭和大学産婦人科

Chloramphenic。1(以 下CP)の 新 誘 導 体 で あ るChlor・

amphenico191ycinateUこ つ い て,産 婦 人 科 領 域 に お い

て,臨 床 的 に検 討 を 行 な つ た 。

そ の結 果

1)成 人 にCP91ycinate19筋 注 後 の血 中 濃 度 は,

1時 間 昌にpeakが あ り,平 均 値 は1時 間 目9・7,4時

間 目7・29,8時 間 日5、07,24時 間 目2.22mc91mlで

あつ た 。

0.59筋 注 後 の 血 中 濃 度 は,同 様 に1時 間 目にpeak

が あ り,平 均 値 は,1時 間 目6・30,4時 間 日3・74,8時

間N2・26,24時 間 日Omcg/m1で あつ た 。
し

2)成 人7名 を 対 象 と し,cross-over法 によ りCP

91ycinate,CPmicrocrystalline各19筋 注 し,血 中濃

度 を比較 した。

CPglycinateの 血中濃度は,1時 間 目は,CPmicro-

crystallineの 約3倍,4時 間 目は約2倍 の値 を 示 した

が,24時 間 目はCPmicrocrystallineの 値 が やや高か

つた。

同様にCPglycinate,CPsuccina乏eを 各19静 注 し

血 中濃度を比 較 す る と,両 者 はほぼ同様な 消長を示す

が,全 般にCPglycinateの ほ うが高い値を示 した。

3)成 人に1g,e.59筋 注後24時 間 の尿 中排泄を

み る と,共 に排泄 ㊧peakは 筋注後4～12時 間 にみ ら

れ,24時 間排泄率 は,19筋 注では平均19・0%,0・59

筋 注では10.71%で あつ た。

4)褥 婦に本劇19筋 注 し,乳 汁 中濃 度を血中濃 度 と

比較 してみ る と,乳 汁中濃度は血 中濃度 の約112の 値 を

示 した。

5)生 後7日 以内の新 生児に10mg!kg,20mg/kg筋

注 し,成 人 に19筋 注(約20mglkg)後 の血中濃度 と

比較す る と,20mg/kg筋 注では成人 の約2倍,10mg/

kg筋 注 で も1時 間 目を除い ては成 人の約1・5倍 の濃度

を示 した。

6)分 娩 予定の 妊 婦 に本 剤19筋 注 し,麟 帯血,羊

水へ の移行をみ る と,瞬 帯血へ の移行は認めたが,羊 水

へ の移行 は認めなかつた。

7)産 婦人科領域 における感 染症19例 に 本剤 を使用

し16例 に有効(有 効率84.2%)で あった。

投 与方法は,主 として筋注 で,1日 量1～29,投 与 白
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数は2～16日,投 与総量は2～21gで あつた。

副作用は,1例 に 口中熱感 とめまいを認め,静 注 した

1例 には全身異和感を認め た。

注射部位 の疹痛は,19例 中8例 に訴えがあ り,8例 中

3例 に軽度の硬結を認めた。

8)産 婦人科 手術術後15症 例に対 し本剤を使 用 し,

全例に有効であつた。

投与方法は,筋 注 または点滴静注で あ り,1日 量19,

投与 日数3～6日,投 与総量3～6gで あつたc

感染予防使 用例には,副 作用 を認 めなかつた。

(5)Leucomycinの 構造 と生物活性II

Leucomycins及 びacy1誘 導体 の構 造 と生 物 活 性

大村 智 一片 桐 通 子 。関川賢二

梅沢 厳 ・小宮山寛機 ・前州とせ

松前昭広 ・秦 藤樹

北里研究所

構造 の明らかに された ロイコマ イシ ン8成 分はいずれ

も基本骨格 として16員 環 ラク トン,マ イカ ミ ノース及

びマイカロースの3つ を有 してい る。 これ らは ラク トン

3位 が水酸基であるFrグ ループ(A,,As,A7,.Ag)と 同

水酸基が アセチル化 され て い るAcグ ルー プ(A,,A4,

A6,As)に 大別 さ れ る。 また,マ イカ ロ・一スの4位 の水

酸基は イソバ レ リル基(Al,A3);n一 ブチ リル基(A4,As),

プロ ピオニル基(A6,'A7)及 び アセチル基(A8,Ag)で ア

シル化 さ れ て い る。 これ ら8成 分 の他に ラク トン9位

(9→,3位(3-一)及 びマイカ ミノースの2位(2f-一)の 水酸

基を系統的に アセチル化,ア シル化 した種 々の誘導体を

合成 し,こ れ らの構造 とinvitroで の 活 性 と血 中濃度

及 び毒性等 との関係を調べた。

実験 はすべてddN系 マ ウスを用い,試 料は 酒石酸塩

として溶解す るか,ま たはTween80を 用 いて 溶 解 し

た。

lnvitγoに 於ける抗菌性はマイカ ロースについたア シ

ル基に より異な り,ま たラ ク トン上3位 のアセチル基の

有無で も異なる。これ らはAcグ ルー プ,Frグ ルPtブ

とも水に難溶性になるに従 がい力価 は大 となつているが

ラク トン上3位 にアセチル基 が入 る と水に難溶 とな り力

価 も低 くなつている。 これらのことか らマィカ ロ_ス に

ついた アシル基 とラ ク トン上3位 のアマチル基 では作用

が異な るもの と考 えられ る。

ロイ コマイシ ンの毒性はIPで ほぼ700～900mglkg

にあ り,全 般的にAcグ ル ー・プはFrグ ル ープよ りやや

低 い。血 中濃度は マイカロース上 のアシル基 との直接的

関係はみ られ ないが,Acグ ループの ほ うがFrグ ル_.

プよ りも高 く,持 続性 も良 い。

Pイ コマィ シンの ラク トン上3位,9位,マ イカ ミノ

ース2'位 を選択的に アセチル化 した場 合,invitroで'

はアセチル化度 の増加,す なわ ちモ ノ,ジ,ト リアセチ

ル体 の順 に活性 は低下 してい る。血中濃度は9位 に アセ

チル基が入 ると著 る しく増加す ることがわかつ た。

脂肪族 アシル基 のc数 の増加 と活性 とを比較す る 目的

で2ノ ア シル化 物,2'ア シル9ア セチル化物 及び2'ア

セチル9ア シル化物を作 り作 用を比較 した結果,い ずれ

もc数 の増加 とと もに血 中濃 度は低 くな りinvitroに

於 け る抗菌性 も減少す ることがわ かつた。

以上 の よ うな ロイ コマイシ ン及 びア シル ロイ コマ イシ

ンの構造 と作 用 と関係をみた際マ イカ 騨一ス上 のア シル

基 は他 の部位(9,2',3)に ついた アシル基 とは活 性発現に

異 なつ た寄与 を してい るこ と,す なわ ち活 性発 現に重 要

な部分構造 であ ることは興味 あることである。

(6)新 抗結核剤RifamycinAMPに

関す る基 礎的研究

立花暉夫 ・秋田芳弥 ・広岡 茂

大阪府立病院内科

新 抗 結 核 剤RifamycinAMPのinvitro抗 菌 力,in

vitre耐 性 獲 得 及 びinvitroで 作 成 し たRifamycin

AMP耐 性 菌 の他 種 抗 結 核 剤 感 受 性 ,他 種 抗 結 核 剤 との

invitro併 用 効 果 な どに つ い て 検 討 した 。

(1)保 存株 に 対 す るinvitre抗 菌 力:H37Rv原

株 同KM100mcg/ml耐 性 株,同CPM10Qmcg/ml

耐 性 株,同sMloomcg/m1耐 性 株,同INHlomcg/

ml耐 性 株,同PAS100mcg/m1耐 性 株
,H2株,黒 野

株,Ravene1株 に 対 す るMICは,10%牛 血 清 ア ル ブ

ミ ン加DuBos液 体 培地 で は,い ず れ もo・05～o.1mcgl

mlで あ るが ,10%牛 血 清 アル ブ ミ ン加KIRCHNER半

流 動 寒 天 培 地 で はO・1～1・Omcg/m1,さ らに1%KH2--

PO4加 小 川 培 地 では10～25mcg/mlで あ り
,小 川 培 地

で は 著 明 な 抗 菌 力 低 下 を 示 す 。H37RvvMloomcglml

耐 性 株 で は,そ れ ぞ れ の培 地 に お け るMICはo.5mcgl

mi,1・Omcg/m1 ,50mcg/mlと 他 の菌 株 に 比 しや や 感

受 性 が 低 い 。 非 定 型 抗 酸 菌 に つ い て は,皿 群(上 田 株,

No・7株)に 対 す るMICは,そ れ ぞ れ の培 地 に お い て

い ず れ もo・1,10mcg/m1と 上 記 菌 株 に 近 い が,ll群

(石 井株,No・6株),1群(M.Kansasii)に 対 して は,

そ れ ぞ れDUBOS液 体 培 地 で10,1,10mcg/ml以 上,

半 流 動 寒 天 で1,1,10mcg/ml,小 川 培 地 で50mcg/m1

以上,50,50mcg/mlと 感 受 性 が低 い 。 非 病 原 性 抗 酸

菌 につ い て は,M.607,M.Takee,M.ノuch・,M.Smeg一
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matisに 対 す るMICは,い ず れ もそれぞれ の培地上 で

10mcglm1以 上,10mcg/m1以 上,50mcg/m1以 上 と

感 受性は さらに低 くな る。 し か し,M・Phleiに 対 して

は10mcg/ml,1mcg/m1,50mcg/m1と 上 記 皿群に近

い成績 であつ た。

(2)患 者 分離株 に対す る抗 菌 力:RifaMycinAMP

未使用 の患者 分離株(20株)に 対 す るMICはDUBOS

液 体培地 では0.05～0.1mcg/m1,半 流動寒 天 で は0・1

rvo.5mcglml,小 川培地 では10～25mcg/m1で あつた。

(3)DUBOS液 体培地 において,RifamyFinAMPは

H37Rv株 に対 し,CPM,EB,KM,TH,CS,VM,INH,PAS

と著 明なinvitro併 用効果は示 さなかつ たe

(4)DUBOS液 体培地を用 い て 増量継代法 に より,

IHs7Rv株,同CPM100mcg/ml耐 牲 株,同KM100

mcglml耐 性 株,同1NHlomcglml耐 性 株,同vM

loemcg/ml耐 性株,H2株,黒 野株に対す るRifamycin

AMP耐 性 を獲 得せ しめたが,継 代4代 までは,い ずれ

の菌株 について も著 明な耐性獲得 を示 さず,p・1mc9/mi

以 下に とどまつた。

(5)同 様に して,H37Rv株 のRifamycinAMP耐

性 を獲得せ しめ,他 種抗 結核剤併用に よる耐 生獲得遅延

効 果を検討 したが,RifamycinAMP単 独群 で著 明な耐

性 獲得 を示 さなかつたので,併 用に よる耐性獲 得遅延 効

果は 明 らか でな く,PAS,EB併 用で遅 延傾向を 示 した。

(6)1nvitroで 作 成 したH37RvRifamycinAMP

5mcg/叫 耐性 株の他種抗結核剤感受性をDUBos液 体 培

地 で検討 したが,SM,PAS,INH,KM,TH,CS,VM,CPM

に対 して,原 株同様 の感受性 を示 した。

次に一般細菌に対 す るRifamycinAMPのinvitro

抗 菌力をBrainHeartInfusi◎n培 地(Difco)を 用いて

検 討 したが,St.aureus209P株 お よびRifamycinAMP

未使用患者分離株20株 中12株 に対 してO・005mcg/m1,

E.coliNIHJ株 お よび患者分離株7株 中6株 に 対 し て

三〇mcg/mlのMlcを 示 す。

(7)RifamycinAMPの 抗結核作用

岡 捨 己 ・今野 淳 。佐藤和男

大泉耕太郎 。玉川重徳 。林 泉

大 橋 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科

RifamycinAMPはStreptomycesmediterraneiよ り

産 生 さ れ たRifamycinよ り生 化 学 的 に 半 合 成 した3-

(4-Methyl-piperazini!-iminemethy1)RifamycinSV

(C4sHs8NP12)で あ る 。 こ の 新 抗 生 物 質 の抗 結 核 作 用 を

invitro及 びinvivoで 観 察 し た。 感 性 及 び 薬剤 耐性 結

核 菌 に 対 す る抗 結 核 作 用 を 見 るた め,H37Rv,H37Rv-1i卜 、

1NH,Hs7Rv-R-SM,Hs7Rv-R-PAS,Hs7Rv-R-KM,H87e

Rv-R-CS,H37Rv-R-TH,H37Rv・-R-EB,H37Rv■R-CPM,

H37Rv-R-VMの 各 抗 結 核 剤 耐 性 菌 の10""2mgをRifa・

mycinAMPo.05mcg/m1よ り10mcg/m1に 含 む

DUBOS液 体 培 地 に 接 種 し2週 後 に 最 小 発 育 阻 止濃 度 を

観 察 した 。 感 性 菌 はo.05mcglmlで 阻 止 され,他 の 抗結

核 剤 耐 性 菌 もo。5mcg/m1以 内 で阻 止 され,他 の 抗 結核

剤 と の交 叉 耐 性 は 見 られ なか つ た 。

各 種 抗 酸 菌 に 対 す るinvitroの 効 果 を 見 るた め2週

間 培養 の 遅 発 育 非 定 型 抗 酸 菌 及 び1週 間 培 養 の迅 速 発 育

非 定 型 抗 酸 菌 のo.01mgをRifamycinAMPo・05mcg/

m1よ り100=mcg/mke含 むDuBos液 体 培 地 に 接 種 し,

遅 発 育 菌 は4週 間 後,迅 速 発 育 菌 は2週 間 後 に 判 定 し

た 。 ヒ ト型 菌Hs7Rv,Hs7Rv-R-INH,青 山Bの3株 は い

ず れ も0.1mcg/m1で 発 育 を 阻止 され た の に 対 し,ト リ

型 菌Kirchberg,Flamingo,A■4121の3株 は いず れ も
し

100mcglm1で も阻止 され なか?た 。 遅 発 育 菌 の うち

、photochromogenのP-8はO.5mcglml,永 井(pJ-1)

は、50mcglm1,工 藤(pJ-2)は 、o.1mcg1mlscotochro・

m◎genのP-6はo.1mcg/ml,渡 辺(sJ-3)は2、5mcgl

m1,有 レ賀(SJ-9)を よ0.1血cg/ml,nonphotochromogen

の田上(NJ-2)は5.omcg/ml,島 本(NJ-15)は7.5mcg/

mlと 感受性は一様 でなかつ た。迅速発育菌 ではM.Phlei

がO.1mcg/m1で 阻止 された 以 外 はM.fort.3Q2,山

本S,M.Smag.は10～75mcg/mlの 高濃度 で は じめ

て阻止 され感受性は低かつ た。

1nvivoで のRifamycinAMPの 抗結核作用をマ ウス

実験結核症に対す る治療効 果か ら観察 す る た めDVBOS

液体培地で3週 間 培 養 のHs7Rvlmgをdd系 マ ウス

の尾静脈 よ り接種 し,10区 ずつ の3群 に 分 け ユ群を無

処置対照群 とし,他 の2群 には感染後5日 目よりそれぞ

れにRifamycinAMP2mg,SM2mgを 毎 日皮下注

射 した。5週 間後 屠殺 し肺 と肝臓 の結節形成 の程度 を肉

眼的に観 察 し,更 に脾重 量を測定 した結果,無 処置対照

群 では肺 に無 数の結節形 成が認 められたのに 対 しRifa・

mycin投 与群 ではほ と ん ど肺病変 は見 られず,対 照と

したSM投 与群 に くらべ ても更 に有 効であ ることが知ら

れ た。 脾重量測定結果は無処 置群 では3～4倍 に増加 し

たのに対 しRifamycin投 与群 ではほ とん ど肥大を見な

かつた。RifamycinAMP投 与群 はSM投 与群に くら

べて も結核感染度 は低 い ことが判明 した。
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(8)RifamycinAMPに 関す る基 礎

的及び臨床的検討

河盛勇造 ・西沢夏生 ・宇野久弥太

国立泉北病院

研究 目的:Rifamycin--SVの 誘導体 として提供 され た

Rifamycin-AMP(以 下RFM-AMP)に つ いて,そ の抗

菌力お よび投与後血 清中濃 度ならびに血清 綜合抗菌 力を

検 して,臨 床応 用の基礎実験 を行 なつた。

研究方法お よび成績:

1.試 験管 内抗菌力

ブ ドー球菌 大腸菌 など一般細菌に対す るRFM-AMP

の抗菌力を,ブ イ ヨンを用 いる稀 釈培養法 によつ て調べ

#。 その結果 ブ ドー球菌7株 に対 するMICは0・003～

e.03mcg/m1で,PC-G,SA,OM,EM,SMと は交叉耐性

を認あ な か つ た。そ の他 ナイセ リアお よび枯草菌には

0.03mcg/mlで 発 育 阻 止 を 呈 した が,大 腸菌には10

mcg/ml,変 形菌には25mcg/m1,緑 膿菌 に は50mcg/

mlと 高濃度を要 した。

結核菌14株 のRFM-AMP感 受性を,DUBOS液 体培

地,KIRCHNER半 流動培 地,1%小 川培地 の3種 を用い

て検 したが,前2者 ではo.1～o.25mcglml,小 川培地

では5mcg/m1で 発育阻止が認め られた。 これ ら菌株の

大多数は種 々な既存抗結核 剤に耐性を有 していたが,い

ずれ とも交叉耐性が認め られなかつた。

2・ 結核菌お よび大腸菌 の本剤耐性獲得

RFM-AMPに 対 する試験管 内に お け る耐性 獲得状況

を,結 核菌3株,大 腸菌 ゴ株 を用いて増量 継代法 に より

調べたが,結 核菌では耐性上昇が困難 であ るのに対 し,

大腸菌では早期に耐性 獲得が見 られた。

3・RFM-AMP内 服後 の血清 中濃度

本剤150mgを 内服せ しめた後,1,2,4お よび8時

間後の血清中濃度を,枯 草菌PCI219株 を指示菌 と し

た重層法 を用いて測定 した。2例 についての成績 は,い

ず れ も2時 間後に最 高値に達 し,4～5mcglm1を 示 し,

4時 間後に約2.Smcg/ml,8時 間 後 に 約1.5mcg/m1

と低下を示 して恥る。

4・RFM-AMP内 服後血清 の抗結核菌力

6例 の肺結核患者 にRFM-AMP150mgを 内服せ し

あ,。2時間後に血清を採 取 し てKIRCHNER半 流動寒天

培 地で稀釈後 結核菌 を接種 してそ の抗菌力を検 した。

そ の結果,指 示菌にHg7Rv株 を用い た 場合 も,患 者 の

自家菌株を用 いた場合 も,共 に約半数例が32倍 稀釈 で

も結核菌の発育 を阻止 し得 てお り,他 の例 も8～16倍 稀

釈でも抗菌力を示 した。

綜括及 び考按:

以上 の諸成績 か ら,RFM-AMPは ブ ドウ球菌感染症

お よび結 核症 に有効な抗生 物質 と考え られ るが,そ の臨

床応用 には,さ らに副 作用 の有無 に充分注意す る必要が

あろ う。

〔追加〕6,7,8中 沢昭三(京 都薬大)

結核菌 以外の一般細菌に対す る細菌学的検討を行 なつ

てい るが,グ ラム陽性菌群 に対 しては比較 したAB-PC,

CERと 同程度 の良いMICで あ る が,グ ラム陰性菌群

に対 してはAB-PC,CERよ り弱 いMICを 示 した。

次に肺炎球菌 お よ び 大 腸菌感染動物 の治療実験では

invitvoと 平行 して前者に対 してはAB-PCと 同様の効

果が認め られたが従者に対 して はAB-pcの114以 下

またCERに 比較 して1/2以 下 の効果 しか認 め られなか

つた。

その他MIC測 定時 に注意 する必 要が あ ると思 われ る

ことは培地pHに よる変動 であ り酸性側 で著 しい抗菌力

の増強が認 め られ る ことである。 次に臨床分離 ブ菌100

株 のMICは 標準株 と同様 のMICで 全株他剤 と交叉耐

性 が認 め られ ない。

〔追加〕8副 島林造(熊 本大学徳臣 内科)

RifamycinAMPの 主 と して抗結核菌作用につ き検討

したので追加す る。H37Rv株 お よびHs7Rv-R-INH,R-

PAS,R-SM,R-KM,R-VMさ らに非定 型抗 酸菌P71ps

株 に対す る抗菌力はDUBOS液 体 培 地 で はPsを 除 き

o・1～o・2mcg/ml,KIRcHNER半 流動培地ではo.5mcgl

m1,1%小 川培地では20mcglm1以 下 で発育 を阻止す

る。 ブ ドウ球菌 に対 しては209P株 お よび 患者 由来株

の大部分はo・04mcg/m1以 下 で発育阻止が認 め られ る。

209P株 を検定菌 として薄層平板 カ ツ プ法 に よ り血 中

濃度を測定 した結果,150mg投 与 では2時 間 で最高値

1・25～1・8mcg/ml,300mg投 与では2～6時 間 で最高'

値2・8～5・1mcg/ml,12時 間後 も なおo.6mcglml以

上 の濃度を認めた。実験的 マ ウス結核症 に対す る治療実

験 ではRif-AMPlmg治 療群 はSMlmgに ま さる効

果を示 し,Rif-AMF400mcgがSMlmgに 匹敵 す る

成績であつた。
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シ ンポジウム1

ク リニマ イシ ン(7一ク 回ロリンコマ イシン)

(9)7-Chlorolincomycinに 関 す る

薬 理 学 的 研 究

荒 谷 春 恵 ・中 川 晃

大 西 黎 子 ・河 野 静 子

広農大学医学部薬理学教室

(主任:中 塚正行教授)

(誌 上 発 表)

Lincomycinの 新 しい誘導体 の1つ で あ る7-Chloro-

lincomycinの 一 般薬理作用 を検討 し,つ ぎ の結果を得

た。

1)摘 出ガマ心臓 では塩谷三法に よ り検 討 し,10-8～

10-49/ml適 用例 では ほ とん ど変化は み ら れ な い が,

10-39/mlお よびそれ 以上 の濃 度適用例では振幅は 減 少

した。 この よ うな作用はRinger液 を再灌流す る と比較

的速やか に回復 した。つ ぎに ウサ ギ心電 図は常法に した

が い,背 位 に固定 し十分安静 となつた後実験を 開始 し,

薬物は耳 静脈 より注 射 し た。1～20mglkg適 用例 では

R-R間 隔 波形お よび各棘波の性状にはほ とん ど み と

むべ き変 化はみ られなかつた。

2)摘 出腸管 では ウサギお よび モル モ ッ トの回盲 部の

小腸片 をMAGNUS法 に よ り検討 した。

ウサ ギの場 合,10"89/ml適 用例 ではほ とん ど変 化 は

み られ ないが,10"7～10-69/ml適 用例では振幅 の増 大

お よび10"4・vlo"Sglm1適 用例では振幅 の減 少お よび筋

緊張 の低下がみ られた。 このよ うな作用はほぼ適 用量 に

比例 して増大 した。 モル モ ヅ トの場合,10""s～10"591ml

適用例 ではほ とん ど変化はみ られ ないが,10"4～2×10"s

glml適 用例では筋緊張 の漸次下降 がみ られた。 こ の よ

うな諸 作用はTyrode液 で洗瀞す ると速 や か に回 復 し

た。

3)摘 出 ウサギ耳殻血管灌流量(1分 間の流 出滴 数)は

KRAwKow-PlssENsKI法 に よ り検討 し,10"8・vlo"69/

m1適 用例 では灌流量 に変化 はみられないが,10一5～10-2

9/ml適 用例では灌流量は適用量にほぼ比例 して増 加 し

た。 こ の よ うな作用は薬物適用後ほぼ2分 よ り回復 し

た。

4)Urethane麻 酔 ウサギの呼吸お よび血圧は常法 に

したがい総頸動脈圧 お よび呼吸の消長を検討 し,薬 物 は

耳静脈 よ り注射 した。血 圧は1～2mg/kg適 用例ではほ

とん ど変化はみれ らないが,5～50mg/kg適 用例では下

降 作用がみ られた。 この よ うな血 圧下降作用はほぼ適用

量に比 例 して増大 した。いつ ぼ う,そ の際の呼吸 の消長

は1～5mg/kg適 用例ではほ とん ど変 化は み られ ない

が,10・-50mg/kg適 用例では抑制作用 がみ られた。

このよ うな7-Chlor。1incomycinの 作用は腸管を除き

Lincomycinの それ とほぼ同様で あ り,同 程度の作 帰度

で あつた。

(10)7--Chlorolincomycinに 関 す る 細

菌 学 的 研 究

中沢昭三 ・小野尚子 ・西野武志

葵i天豊枝 ・窪地純子

京都薬科大学微生物学教室

(誌 上 発 表)

新 しいLincomycinの 誘 導 体 で あ る7-chlorolinco・

mycinに つ い て 細 菌 学 的 研 究 を 行 な つ た 結 果7-chloro・

1incomycinはLincomycinと 同 様 の抗 菌 スペ ク トラム

を 示 す が そ の試 験 管 内抗 菌 力 はLincomycinよ り も4

～8倍 強力 となつ てお り臨床分離 のブ ドウ球菌 についく

も同様 であ る。 しか しなが らLincomycin耐 性 菌 に対

してはやは り完全 な交叉耐性が認 め られた。 また他のマ

クロライ ド系抗生物 質耐性 菌に対 しては 多 くの場合交叉

耐性が認め られ るが特にErythromycin耐 性 菌 に対し

ては交叉を示す場合 と示 さない場合が認 め られた。 まな

その抗菌力に及ぼすpH,接 種菌量,溶 液 の安定性につ

いてはLincomycinと 同一傾 向を示すが血清 蛋 白の影

響についてはLincomyclnに くらべやや影響 を 受け 易

い。 また試 験 管 内 の耐性獲得 状態 はLincomycinと 同

様階段的であ る。生 体内の抗菌力 につ いては試験管 内と

同様Lincomycinと く らべ著 るし く効果の増強がマウ

ス実験的ブ ドウ球菌,溶 血 レンサ球菌,肺 炎球菌感染症

の治療実験 に認 め られた。

(11)臨 床 材料か ら分離 した各種病原細

菌 の7-Chlorolincomycin,Linco・

mycinな らびに他 の抗 生物質に対

す る感受性

小酒井 望 。猪 狩 淳

順天堂大臨床病理

小 栗 豊 子

同 中 検

(誌 上 発 表)

最 近各種臨床材料か ら分離 した黄色 ブ ドウ球菌,溶 血

レンサ球菌,腸 球菌,ヘ モフ ィールス,大 腸菌,ク レブ


