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議 はSteel-W。 。1法 を 用 い,37℃ ・48時 間 後 に 判 定

ノた。また,平 板 希 釈 法 はo・1mcg/m1か ら100mcg/

a1ま で の11段 階 に つ い て 行 な い,チ オ グ リコ レー ト

苦地 で48時 間増 菌 した 菌 を 用 い た 。 実験 結果:①3濃

菱デ4ス ク法:TC,CER,CETに は100%が 感 受 性 株

C"あり,PC,CP等 が これ に 次 ぎ98.1%に 感 性 が あっ

:。 これ らに 続 く もの と し て は,EM,SPM・ 等 マ クPtラ

fド 系薬剤 が あ り,そ れ ぞ れ94.1%,68,2%に 感 性 が

らつた。い つぼ う,感 性 の 低 い 薬 剤 と して は,KM,SM,

CA,SX,CL等 が あ り,そ れ ぞ れ42.6%,40.0%,22,7

Ya,8.0%,6・7%と,す べ て50%以 下 で あ つ た 。 ②

1濃 度デ ィス ク法:DMC-TC,Pfs,AT等 に は100%が

誰 株で あ つ た 。 ③ 平 板 希 釈 法:PC系 のPC-G,AB-

,C
,MCI-PCに 対 す る感 受 性 は,MIC1.56mcg/ml以

ドを感受性 株 と す る と,24株 中,PC-Gで は18株

妬0%)に,AB--PCで は20株(83.3%)に,MCI-

⊃Cでは21株(87 ・5%)に 感 性 株 を 認 め た 。 また,PC

系3剤 間で は,AB-PCがPC-Gよ り低 濃 度 で 菌 の 発 育

を阻止 したeい つ ぼ う,MCI-PCとPC-Gで は,優 劣

な認められ な か つ た 。 さ らに,AB-PCとMCI-PCで

愈,AB-PCの ほ うが,い くぶ ん 低 濃 度 で 菌 の 発 育 を 阻

止する ようであ つ た 。TC系 のTC,DMC-TC,DOTCに

繕する感性は,MIC12.5mcg/m1以 下 を 感受 性 株 とす

ると,24株 中,TCで は18株(75.0%)に,DMC-TC

では21株(87・5%)に,DOTCで は全 株(100%)に 感

陸株を認め た 。TC系3剤 間 で は,DMC-TC,DOTCの

両者 とも,TCよ りか な り低 濃 度 で菌 の 発 育 を 阻 止 し

た。いつぼ う,DMC-TCとDOTC間 に は 優 劣 は 無 か

つた。 さ ら に マ クロ ラ イ ド系 で は,Mlc12.5mcglm1

以下を感性 株 とす る と,24株 中,EM,OM,LM,LCMで

はすべて22株(91.7%)に,ま た,SPM,JMで は そ れ

ぞれ20株(83.3%),18株(75.0%)に 感 性 株 が あ つ

た。平板 希釈 法 に よ る無 芽 胞嫌 気 性 菌 の薬 剤 感 性 を 総 括

して述 べる と,PC系 で は,MCI-PCが 最 高 で87.5%

を示 し,TC系 ではDOTCが 最 高 で100%を 示 し,マ

クロライ ド系 で は ,EM,OM,LM,LCMが 共 に91.7%

で最高を示 した 。 また,以 上 の3系 統 以外 で検 したGM

では,24株 中18株(750%)に 感 性 を 示 した 。 な お,

平板希釈 法で 検 した全 薬剤 の 中で,最 高 の 感 性 を 示 した

のはDOTCで100%感 性 で あ つ た 。

以上,全 体 を 総括 す る と,無 芽 胞 嫌 気 性 菌 は,一 般 に

多 くの抗 生剤 に 高 度 感性 であ つ た が,感 受 性50%以 下

の薬剤 を,感 性 の低 い 順 に並 べ る と,CL,SX,NA,SM,

藍Mの 順 に なつ た
。

(195)Cryptococcusneoノ'∂7彿 σ%sの 生

物 学 的 性 状 と 薬 剤 感 受 性 に つ い て

村上精次 ・萩谷 嵩 ・山内英士

多田昌弘 。渡辺一功 ・池本秀雄

順天堂大学第一内科

Crツptococcusneofermans厚 棊膜株の うちDuke株 ・

薄棊膜 株の うちTN株 を選び,こ の 各 々よ りミクロマ

ニ ュプラ トール を使用 して各4個 の単一細胞 を と り出

し,そ れ より出発 した菌株 と原株の間におけ る薬剤感受

性及び温度(50℃)に 対す る抵抗性について検討 した。

また同時 に患者髄液 よ り分離 された11株 について も検

討 した。

各菌株 の耐熱性は菌株に よ りかな りの差 が あ り,OS・

TN,IS,DRの4株 は20分 加熱 まで発育 が認 め られ た

が,MA,TOで は5分 まで しか発育は認め られ な か つ

た。

単一細胞菌株で も原 株 と単 一細胞株 との間でか な り差

があ りDuke系 群では単一細胞株のDsが30分 まで発

育が認め られたが原株のDuke株 では15分 まで しか発

育が認め られなかつた。TN系 群 では原 株 のTN株 が

最 も耐熱性強 く20分 まで発育が認め られた のに対 し単

一細胞株のN3は5分 までしか発育が認め ら れ な か つ

た。薬剤感受性においてはNystatin,PolymyxinBと

もに感受性低 く各株の間で大 きな差は認め られなかつた

がAmphotericinBで はかな り差 が あ り,と く}こOS

は100mcg/m1と 高いMICを 示 した。

単一細胞 株で も同様 で単一 細胞株 と原 株 の 問 でAm-

photericinB感 受性にかな り差 があ り原株 より高 いMIC

を示 した単一細胞株 もあつた。NystatinとAmphoteri・

zcinBの 間には明 らかな交叉耐性の存在は認められなか

つた。

一般に耐熱性 の強い菌株はAmphotericinB感 受 性

が低 い傾 向がみ られた。

第6群 体液組織内濃度1

(196)抗 生物質微量測定法に於け る2,

3の 検討

殊に藤井 ・紺野法 とデ ィス ク法 につい て

藤 井 良 知 ゼ市 橋 治 雄

紺 野 昌 俊 ・岡 田 一 穂

東大分院小児科

新生児 ・未熟児における体液濃度測定法として藤井 ・

紺野の微量測定法は極めて再現性の高い推奨すべき方法
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であ るが,た だ溶連菌に感受性を持 たない抗生物質 の測

定の場合にはやや難点があ ることも事実である。

私共は,デ ィス クを使用 して 黄 色 ブ 菌209P株 を検

定菌 とした微量測定法が,ど の程度 まで藤井 ・紺野法 の

もつ精度に近付 き うるかを一定の時 間をかけて検討す る

予定であ るが,今 回は,デ ィス ク法そ のものの基礎的な

検討を若干行なつた。

第1に,培 地量(平 板 培地 の厚 さ)とDiscが 作 ると

ころの細菌発育阻止円 との関係であるが,培 地量を増や

すにつれて阻止円が小 さくな り,ま た,2重 環を生 じて

測定が困難になるな どの不利が あるため,培 地量は 出来

るだけ少 くし,ま た,そ の量 は正確 に計 り培地量の変動

に よる阻止 円直径の誤差を最少限に止める必 要 が あ ろ

う。

第2に,Discの 直径,そ れに含 ませ る検体量 の 問 題

であるが,検 体量 はそれ を含 ませ る濾紙にち よ うど過不

足のない飽和状態 になる量にす ることが必要であ り,そ

うでない場合に,阻 止 円直径 のパラツキ ・円の形の不正

の度合が大 となつて くる傾 向にある。

しかしあま り多量 の検体は微量測定 とい う目的に反す

るので,せ いぜ い6・5ntm程 度の濾紙 にO.02ml程 度

の検体を含 ませ るよ うに したほ うが よいであろ う。

第3に,培 地上に .Discを 載せた後,一 定時間冷所 に

保存 し充分に検体を培地に滲透 させ てから培養 したほ う

が,直 ちに培養 す る場合 に くらべて阻止 円 も大 き く,か

つ 明瞭 にな るが,そ れ もだいた い2時 間 くらいまでで,

そ の後は かえつて阻止 円が縮少 して くる傾向にあ る。

いずれ にせ よ,保 存時間の多少は阻止 円直径の変動に

かな りの変動 を与 えるこ とが判 明した のでDisc法 の作

業 に当つては,つ ねに保存時間を一定にす ることを念頭

におかなければな らないであろ う。

(197)測 定条件の基準化による抗生物質

体内濃度の比較検討(そ の5)

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦

国立舞鶴産婦人科

被験 者の個体要因 を充分配慮 して,測 定条件 の基準化

に よる抗生物 質血 中濃度の比較検討を,前 報にひ きつづ

き行なつたので報告す る。

使 用薬剤 の血中濃度のPeakの 平均値及 び 標 準 偏 差

を解 析し た ところ,5%危 険 率 でCP>EMestolate>

TC>TOM>LCM>EMbase>EMstearate>LM>EM

ethylsuccinateの 順に有意であ る。しかし,被 験者個 々

にっ き詳細に検討 した ところ,同 一薬剤 でも個人差がか

な り大 き く,薬 剤の優劣 を判断す る場合,単 に平均値を

比較 す るだけでは不充分であ る可能性が考え られ る。

この よ うな血中濃度のパ ラツキを比較検討するため
,

平均値に対す る個 々の値の比を算出す ると,薬 剤の鮪

に よ りパ ラツキの程度はかな り異な ることが うかがわれ

る。次いで,各 薬剤毎にV◎1unteerの 平均値 と標準偏

差の比を算出して も同様知 見が明 らかであ る。

(198)腎 不全時 の抗生 剤 の 動 態(第3

報)DOTC,CLM,CB-PC

木下康民 ・山作房之輔 ・土田 亮

鈴木啓元 ・武 田 元 ・渡部 信

新潟大学医学部木下内科教室

我 々は昨年 の化学療法学会総会,第14回 化学療法学

会東 日本地 方会で,腎 機能不全 時のAB-PC,Hetacillin

CER及 びCETの 動態を報告 したが,今 回 はDoxycy・

cline(以 下DOTC),Clinimycin(以 下CLM)及 び

Carbehicillin(以 下BC-PC)に ついて報告す る。DOT¢

200mg内 服時,.血 中濃度推移 と腎機i能の関 係は,正 常

例 は,内 服後3時 間 で最 高 血 中 濃 度2.02mcg/ml,24

時 間で0・54mcg/m1,高 窒素血症の高度腎機 能障害例憾

4時 間で2・71mcg/ml,72時 間でO.176mcg/m1で あ

つた。両者 の血中濃度半減期はそ れ ぞ れ11.43,11.96

時間 で差は認め られず,い つ ぼ う,内 服2時 間後から

45分 ずつ10回 交換の腹膜灌流時の血中濃度は 開始前

44mcg/ml,5回 終了時3.2mcg/m1,終 了時1.95mcgl

孤1で,半 減期 は7.09時 間であ つ た。 内服後2時 間目

か らの平均6時 間のKii1型 人工腎透析施行時,最 高血

中濃度2.35mcg/m1よ り終 了時o.8mcg/mlと なり,

半減期 は5・49時 間であつ た。 また尿 中排泄,或 いは腹

膜灌流時 の透析液 中へ の移 行率は24時 間後 まで,正 常

例は36%,軽 度障害例は16%,高 度障害例は3%に 過

ぎず,腹 膜灌流時の透析液中への回 収 率 は5%で あつ

た。

CLM300mg内 服時の血中濃度推移 は,正 常例 及び

軽度障害例では内服 後1～1・5時 間 で4・7,4・53mcgt

m1の 最高血中濃度を示 し,24時 間 で0.18 ,0.54mcgl

m1,半 減期はそれぞれ3.79,4.47時 間で 明らかな差は

な く,高 度障害例 では 内服1,5時 間 で4.6mcg/ml,48

時 間後にo・22mcg/mlで,半 減期 は5,17時 間であつ

た。内服1時 間 目か ら腹膜灌流時 の血 中濃度推移は,闘

始 前5・15mcg/ml,終 了 時1、56mcg/ml,半 減 期は

4・96時 間で,人 工 腎においては開始前4.96mcg/m1よ

り終了時o・23mcg/ml,半 減期は2.77時 間で あ り,尿

中排泄,透 析液中への移行率は24時 間後 まで,正 常佛

で18%,軽 度障害例で20%高 度 障 害 例で1%に 過
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ぎなかつた。腹膜灌流時透析液中への移行率は2%で あ

った。CB-PC500mg静 注時 の血 中濃度推移は,正 常例

は静注後30分 で8.7mcg/m1と 低 く,9時 間後に血 中

より消失 し,半 減期 は0・7時 問 と短 く,軽 度障害例は・

最高血中濃度 が 静注後30分 で19・8mcg/ml,半 減期

は1.71時 間であ つ た。 高度障害例は,最 高血 中濃度

が静注後30分 で17.7mcg/ml,72時 間 後o・21mcg/

m1,半 減期は9.77時 間で あつた。500mg静 注後1時

間 目か ら行 なつた腹膜灌流時の血中濃度推移 は,開 始前

20.7mcg/m1か ら 終 了 時9.1mcg/mlで,半 減 期 は

7.37時 間 であつた。人工腎施行中500mg静 注 した 際

には,6時 間後4.5mcg/ml,半 減期は2・78時 間 と短

縮した。尿中排泄,及 び透 析液中へ の移行は,正 常例で

24時 間で54%,軽 度障害例 で34%,高 度障害例で8

%で,腹 膜灌流時 の透析液中への回収率は10%で あつ

た。

DOTCで は正常例 と高度障害例の血中半減 期 に 差 が

なく,尿 中回収率に差が認め られ,CLMで は 尿中回収

率が20%と 後 と少 な く胆汁中排泄の割合の大 きいこ と

が推測 される。CB-PCは 腎 ク リア ランスが 良い た め か

血中濃度 と回収率は一致 した。

(199)AmphotericinBの 血中お よび臓

器 内濃度 につい ての実験的検討

岩 田 和 夫 ・長 井 辰 男

東京大学医学部細菌学教室

AmphotericinB(以 下AmB)を ま深 在性真菌症,と く

に重症の場合現在最 も信頼 しうる抗生物質 であ り,抗 細

菌性物質との合剤 として も,真 菌 症誘発 を抑制す る意味

において今 日広 く使用 されてい るが,そ の血 中お よび臓

器内濃度については今 日依然 として充分 な研究資料に乏

しい。そこで演者 らはAmB(力 価847mcg/mgを ウサ

ギに経 口または静脈内投与す ることに よつ て正確 な血中

(実際には血清)お よび臓器内濃度を測 定す る こ とを企

図し,ま ずその方法を確立 し,そ れ に基づ き 実 測 の 結

果,つ ぎのごとき若干の基礎的知見 をえた。

まず教室保存の諸種 真菌数株につ いてAmBに 対す る

感受性が最 も高い ことが確 認 され たCandidaalbicans

C-a-13株 を用い てinvitroに お け るAmBの 菌発育

阻止に関す る標準 曲線を作 製 し た。そ し てinvivoの

AmBの 測定にはこれ を基準 として求めた。

AmBを ウサギに1mg/kg静 脈 内注射 した ところ,最

高血中濃度は投与後3～4時 間の間にみられ(2.5～1.8

mcg/ml),以 後 しだいに下 降した。 投 与 後4時 間か ら

12時 間まで の間に40～27%低 下 したが,12時 間後24

時 間までは低 濃度なが らおお よそ一定の濃度(0・6～0・5

mcg/m1)を 保i持した。 また,臓 器内濃度は脾〉肺 ÷腎〉

肝 の順序で,最 高3時 間 後 約1.5mcg/9,最 低 約0・1

mcg/9で あつた。

これに対 し ウサギあた り50mg/kg経 口投 与 の 場合

は,最 高値は投与後5時 間後(O,4mcg/ml)に あ るとみ

られ るが,投 与後4・v8時 間に わたつてo・4～o・3mcg/

mlの 濃 度を維持 し,血 中への移行はかな り少 な く,減

少 も緩慢 であつ た。

以上,要 約す るにAηΩBは ウサギを用い る実験 に関す

る限 り,静 脈 内投与の場合は,血 中 または臓器内濃度は

比較的高 く,invitroの 菌発育阻止濃度を上廻 わ るが,

経 口投与 では血中濃度は低 く,菌 発育阻止最小濃 度を下

廻わ るこ とが確認 された。ただし,後 者の場 合,菌 発育

不完全阻止濃度を比較 的長時 間維持す るこ とが 明らかと

なつたので,経 口投与に よる治療 的効果を必ず しも否定

す ることはで きない ことを示唆す るものとい えよ う。

(200)抗 生剤の臓器内濃度に関する研究

(続報)

TC系 剤の発 蛍光能 の応用

上田 泰 ・嶋田甚五郎 ・田所博之

山県正夫 ・橋 本 隆 男 ・鈴木孝雄

松本文夫 ・中 村 昇 ・斎藤 篤

東京慈恵会医科大学上田内科

緒 言

感染症 に対 し,合 理的な抗生剤療 法を行 な う た め に

は,原 因菌 に対 し最 も高い感受性を もつ薬 剤の選択 と同

時に,生 体 内におけ る抗生剤の吸収,排 泄,分 布 な どの

特性を充分 に考慮 し,投 与法を決定す る必要 がある。

従来 より優れ た抗生剤 として広 く使用 され てい るTC

系剤に紫外 線を照射す ると,pH,濃 度,薬 剤 の 違 い に

より多少異 なるが黄色 の蛍光を発す る。今回われ われは.

TC系 剤の うちOTC,DMCTお よびDOTCの3剤 の

発蛍光能 をtracerと して利用 し,こ れ ら薬剤 の吸収

排泄 お よび分布を定性的に比較観察 し,合 せてbioassay

(重層法)を も併用 し,比 較検討を加えたので報告す る。

実験方法

実験動物 には 日令40～60日 の209前 後のオスのDD

系マ ウスを用い,OTC,DMCTお よびDOTCの3剤 を

30mg/kgの 割で尾静脈 あ るいは経 口的 に1回 投与 し,

以後経時的 にUllberg法 にてwholebQdysectionを,

凍結法 にてmcrosectionを 作製 し,蛍 光法にて観察を

行 なつ た。 また重 層法を も併用 し比較検討を を こ な つ

た。
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成績お よび検討

Wholebodysecti。nに てcontrolマ ウスの自家蛍光

を観察す ると,涙 腺が赤,胆 汁が黄,肝 臓が淡 い黄,食

物中 の クロロフ ィル と思われ る腸管内容物が赤榿 色の蛍

光 を発す るほ かは,ほ とん どの臓器が青い蛍光を発する。

血 液は無蛍光 である(Hbに 強い消光 作用がある)。

OTC,DMCTお よびDOTCの 発蛍光能を比較す ると

DMCTが いちばん濃度やpHの 影響を受けずに 安定 し

た黄色蛍光を発 し,DOTCは 緑黄色の 蛍 光 を 発 し低濃

度では弱い。OTCは その中間に位す る。

各剤の体 内分布を検討 してみ るとDMCT静 注投与例

では投与後すみやかに(30分 ではす でに)肝 臓 腎臓,

胃,腸 管,膀 胱な どに分布し,し かも5時 間後 も各臓器

に黄 色の特異蛍光 を認 め る。骨Caと のchelateと 考

え られ る骨 の黄色蛍光は投与後すみや かに生 じ,し か も

ユ6時 間以上経つて も消失 しない。脳 神経 系お よび 肺,

心臓 では特異蛍光はみ られなかつた。OTC静 注 投 与例

では投与後すみやかに肝臓 腎臓 腸管に特異蛍光 を認

め るが,他 の2剤 に くらべ蛍光持続時間が4時 間以内 と

短 い。しかし腎孟,膀 胱,尿 道な ど尿路系にみられ る特

異蛍 光は投与後すみやかに発現 し,し か も4時 間以上持

続 す る。骨 の所見はDMCTと 同様であ る。脳 神経 系,

お よび心臓 には特異蛍光をみない。

DOTC静 注投与例では,ほ ぼDMCT投 与例 と似た体

内分布を示すが 尿路系 での特異蛋光発現はやや弱い よう

に思われ る。Stopfiow法 お よびmicrosecti◎nか らの

観 察か ら,尿 細管上皮 の特異蛍光が近位お よび遠位尿細

管 の再吸収に よる もの と考 えられ る。 また 胃粘膜に も明

らか な特異蛍光がみられ,胃 へ の分泌機転が 暗 示 さ れ

る。DOTC経 口投与 では吸収に要す る時間だ け 蛍 光 発

現 が遅れ しか も静注投与例 より弱い。 また腸管の蛍光の

強 さに くらべ重層法での腸管 内濃度が低い。

結 語

以上,TC系 剤の発蛍光能を応用す る ことに よ り,従

来 のbioassay法 では測定 しえなかつた臓 器,あ るいは

臓 器内の局在や親和性な どを具体的 に した。

この点,本 法は非常に意義 あ る応用法 と考える。

(201)各 種条件下に於ける諸抗生剤の血

中及び臓器内濃度の変動

森田繁二 ・重水明夫 ・石神久子

名古麗大学青山内科

感染症発症の因子 に関しては種 々の要因が 考 え ら れ

る。宿主側の諸因子 もそ の1因 と考え,我 々はマ ウスに

・各種条件を負荷 しその廃症に及ぼす影響及び生体防禦機

構につい て実験的に観察 し,こ れを第15回 日本化学療

法学会中 日本支部総会におい て報告 した。今回は治療面

か らの影響を観察す るために,こ れ ら条件 負荷 マウスに

おけ る諸抗生物 質の血 中及び臓器 内濃 度(肝,・ 腎,脾,

肺)と 組織 内呼 吸を測定 した。 負荷条件 として低蛋 白食,

V・B2欠 乏食飼育,ス テ ロイ ド大量及び 少量投与 マウス

を用 い検 討 した。使 用抗生物 質には,PC-G,AB-PC,TC,

CP,GMの5種 を,投 与後30t,60',180,に 各 々採 血

致 死せ しめ,血 中及び臓器内濃度 と濾紙 平板 法によ り測

定 した。組織呼吸については,Warburg氏 検圧法 に よ

り肝及び腎について測定 した。その結果

1)低 蛋白食飼育マ ウスのPC-G,AB-PC投 与におけ

る血中及び臓器内濃度は正常マ ウスに比 し高 値 を 示 し

た。TC,CP,GM投 与 におい ては,TCの 肝 で の30t,

60'値 を除いては正常 マ ウス と各臓 器 ともほ とん ど差を

認めなかつた。

2)ス テ ロイ ド大量投与マ ウスは正常マ ウスに比し,

血中及び各臓器,各 時間値 とも明 らかに低値を示 し有意

の差を認めた。

3)VB2欠 乏食飼育,ス テ ロイ ド少 量 投 与 マ ウスに

おい ては正常 マウスとほ とん ど同 じ傾 向を示 した。

4)低 蛋 白食飼育及び ステPtイ ド大量投与 マ ウ ス の

肝,腎 とも明らか に組織呼吸 の抑制 をみ,同 じ傾向を示

したが,臓 器内濃度 におい ては逆 の傾 向を認めた。

5)低 蛋 白食飼育 マ ウスの臓 器内濃度 が高値 を示 した

ことは(抗 生剤の種 類に もよるが)感 染症的 の低蛋 白状

態において抗生剤 の投与量 を考慮 する必要が あることを

うかがわせる。

第 ア群 体液組織内濃度II

(202)唾 液中Kanamycinの 消長に関す

る実験的研究

海老原 勉 ・中沢 進 。竹内方志

国 保 喜 寛 。渡辺 修

昭漁大学小児科

去年 の新生 児学会及び東 日本化学療法学会にて,小 児

とくに新生 児のKM唾 液中への排泄 について 報 告 して

来 た。今 回は家兎 を使用 し,と くに耳下腺唾液及び混合

唾液 のKM排 泄の比較 を中心 として報告す る。

実験 方法 は枯草菌PCI219を 標 示 とす るデ ィスク寒

天平板 法に したがった。耳下腺唾液は,耳 下腺排泄管に

カテーテルを逆行性 に挿入 し留置 し,流 出す る唾液を採

取 した。

成熟 家兎(2,500～3,0009)にKM20mg/kg筋 注 し

た群では,血 液濃 度(1時 間値)10～15mcg/mlと あま
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り上昇せず,唾 液 中へ の移行を認めなかつた。いつぼ う

KM100mg/kg筋 注群 では血液濃度(1時 間値)も50～

60mcglmlと 増加 し,唾 液中へ も1時 間値で3～51ncg/

rn1を 認め,血 液濃度の1/15～1/10を 示 した。次 にKM

loOmg/kg筋 注群で,混 合 唾 液 と耳下腺睡液中濃度の

比較をみ ると,耳 下腺唾液中濃度は混合唾液中濃度 より

低値を示 し,平 均 で約113～1/2で あ つた。 また,移 行

時間 も耳下腺唾液 では3時 間で,す でに認められなかつ

た。

幼若家兎(400～500mg)に100mg/kgを 筋 注した群

では,唾 液中への移行は認め られたが,成 熟群 で行 なつ

た成績 と大 きな差異は認めなかつた。 しかし耳下腺唾液

には移行がみ とめ られず,こ の点が成熟群 と異 なる点 と

思われる。 この幼若 と成熟家兎の比較 につい ては,さ ら

に例数を増 し検討 したい。

(203)セ プア ロ リジ ンの髄液移行につい

て

吉 岡 一

北海道大学医学部小児科学教室

飯 塚 晃 一奥 野=晃 正

市立小樽病院小児科

健康小児にセ プアPtリ ジ ン(CER)を20mg/kg筋 注

したあとの血中濃度の推 移 は,1時 間後25.Omcg/ml,

2時 間後17.4mcg/m1,4時 間後5.2mcg/m1で あ つ

た。 い つ ぼ う,髄 液中 の濃度は,2時 間後平均0・122

mcglm1,4時 間後o.064mcg/m1と 非 常に低 く,血 中

濃度のほぼ1/20の 値 を示 したのみであつた。40mg/kg

筋注後は2時 間 目o,28rncglml,4時 間後o.21mcg!m1

で,20mglkgの 時 よ りも明らか に高値 を示 し た。個 々

の血中濃度 と髄液中濃度の間には相関関係を見 出す こと

ができなかつたが,20mg/kg筋 注に較 べ て40mg/kg

筋注のものの髄液濃度がほぼ2倍 の値を示 した ところか

ら見ると,両 者 の間に一定の関係がある ことを否定 でき

ないよ うに思われ る。

次に,髄 腔 内に注入 されたCERが どの ように消失 し
も

て行 くかを しらべた。10mgを1回 髄注 し,時 間を追つ

て濃度を しらべて 行 く と,2時 間後は50mcg/mlの 値

を示 してのち,ち よ うど血中濃度の下降 の ように対数的

に減少 し,12時 間でほ とん ど認められな くな る。半減

期は80分 と推定 された。

無菌性髄膜炎で,20mg/kg筋 注後の髄液中濃度 は,

2時 間後O.216,4時 間後0.169mcg/mlで,健 康児の

約2倍 の値 であつた。

化膿性髄膜炎では,ブ ドウ球菌性髄膜炎 の1例 につい

て検 討 した。体重7.7kgの4ヵ 月男児であつたが,CER

750mgノ 日を経 日点滴静注す ると同時 に,1日1回10～

30mgの 髄注を併用 した ところ,24時 間 後 くすなわち

次 回注入時)2～3mcg/m1の 値を示 し,充 分な有 効量 と

考え られた。化膿性髄膜炎の場合 は,血 中か らの移行が

よい とい うのは定説 であるが,な お点滴静注な どで血中

濃度を一定の値 に保つ てお くことが必要 で あ ろ う。 ま

た,病 盛 期には,副 作用な どを考慮 した上で,許 され る

量 の髄注 を併用す るほ うが よい と思 われ た。

(204)腹 腔内使用抗生剤の体液内移行に

ついて

石 山 俊次 ・坂 部 孝 ・古 橋 雅 一・

高 橋右 一噂 笠 置 達 ・長 崎 祥 砧

川上 郁 ・中 山 一 誠 ・岩 井重 富

岩 本 英 男 ・大 島聰 彦 ・鷹 取 暁 美

日大石山外科

抗生剤使用法 の うち,腹 腔 内使用 は,外 科領域におけ

る特異的 な使用法の1つ で,腹 膜炎 の治療,開 腹術後の

感染予防 に広 く実施 されている。今 回,我 々は副作用の

少ない とされ てい る。Kanamycin,Streptomycin,NK

1006お よびCephaloridineの 腹腔 内注入後の血中 への

移行 につ いて,動 物実験 ならびに臨床的に比較検討を行

なつた ので報告する。

動物実験では,正 常家兎を用 い3羽1群 とし,前 記抗

生 剤4剤 を,腹 腔内注入,筋 注,お よび静注 し,使 用量

を,臨 床使用量を 考 慮 し,100m9/kg,20m9/kgの2

群 に分け,注 射部位を一定 として行なつた。

血中濃度測定法は,家 兎耳静脈 よ り,経 時 的に15分 よ

り6時 間後 までを測定 し,検 定菌 は,CER:StaPhylo・

eoccusaureus209Pを,他 の3剤 はBacillussubtilis

ATCC6633を 検定菌 とし,Paperdisc法 を用い測定 し

た。

CERは,筋 注,静 注では10kg/mg,20mglkg共 に

15分 後 に最高濃度を示 し,腹 腔 内 で は,や や遅れて,

最高濃 度を呈 し,そ れぞれ17・omcg/m1,27、omcg/ml

となつ た。KM,NK1006SMと もに,腹 腔 内注入の 場

合 は,静 注,筋 注 よ りも15分 ない し30分 後に最高濃

度を呈 した。そ の後は,筋 注例 とほぼ同様にゆるやかに,

減少す る結果 を得た。 しか し,静 注,筋 注 よりも6時 間

後 では,微 量ではあ るが,高 い値を示 した。

いつぼ う臨床実験成績では,腹 膜炎 以外 の上腹部手術

患者17例 に,術 後腹腔内に,家 兎の実験 に用いた抗生

剤 と同一 の4剤 を注入 し血中濃度を測定 した。注入方法

は蒸留水20m1に 各薬剤1,000mgを 溶解 し,腹 腔 閉




