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鎖後,チ ューブにて注入,15分 後から6時 間後 まで を

追求した。症例は,胃 癌患者12例,そ のうち7例 が切

除不能例,胃 ・十二指腸潰瘍3例,胆 石症2例,計17

例で,そ の平均年令は48才,平 均3体 重48kgで,各

薬剤の使用例数は,CER3例,KM3例,SM5例,NK

10066例 で,後 日同一一患者に同量の抗生剤 を筋注し,

血中への移行を比較検討した。

その成績では,動 物実験の測定値より,漸 減が比較的

ゆるやかであり,6時 間後でもかなり高濃度が維持され

ていることが解つた。

CER,SMは,筋 注とほぼ同程度の濃度が移行 され て

いるが,KM,KN1006で は,筋 注より低値 を示 した。

しか し,最 高濃度では30分 後で,KM平 均68.Omcg/

ml,NK1006,平 均33.Omcg加1と かなり高い値を示

した。

4剤 のうちでKM注 入の場合,高 い血中への移行が

認められたが,CERで は腸管からの吸収がと くに悪い

抗隼剤ではあるが,腹 腔内では,高 い吸収を示し,動 物

実験成績でも示されたとお り,濃 度の持続性が短 く,腹

腔内注入でも,持 続性のあまりない抗生剤であると思わ

れる。以上,4剤 の腹腔内注入後の血中濃度は,筋 注よ

り低いが,か な りよ く血中に移行し腹腔内細菌に対し

て,直 接高濃度で作用する点を考えると,他 の局所注入

の治療法と違つた利点があるように思われる。

価 の 変 動 を 見 た 。

結 果:1.無 処 置 群 に お い て,Kidneycellemulsion,

Kidneytissueculture両 者 に て,KMが12時 間 目 に

最 大 の 力 価 の低 下 を 認 め た 。 次 い で,CP,LMが 両 者

に,CERが 前 者,TCが 後者 に 力 価 の 復 活 作 用 を 有 し

た 。

2・ 昇 張,重 ク ロ ム酸 カ リウ ム10mg/mlを1m1筋

注 後12時 間 目に 屠 殺 した ラ ッ ト腎 に お い て,Kidney

cellemulsion群 に お き,Puckssolutienに 各 剤500

mcg/m1を 加 え て み る に 両者 に お い て,と く にKM.の

力 価 低 下 を 認 め,昇 禾 群 にAB-PC,CER,CP,重 ク ロム

酸 カ リウ ム群 にCER,CP,TCに 低 下 を認 め た。Kidney

tissueculture群 に は,Hankssolutionに 各 剤500

mcg/mlを 含 有 させ,Kidneyemulsion群 ほ どの 力価 の

低 下 を 認 め な か つ た が,同 様 な 結 果 を 得 た 。

3.Kidneyemulsionに 昇 張,重 クPム 酸 カ リウム

をo・01mg/ml,o.ooolmcg/m1を 各 抗 生 剤500mcgl

m1と もにPuckssolutionに 添 加 して 力 価 変 動 を 試 み

た 。 昇 張 が 重 ク ロ ム酸 カ リウ ム よ り力 価 の 変 化 が 強度 な

結 果 を 得 た 。

またKidneytissueculture群 に は,Hankssolution

に 同 様 な る操 作 を 加 え た 。 両 者 に は 有 意 の 差 は 認 めな か

つ た が,い ず れ の 抗 生 剤 も力 価 の 変 化 を 認 め た 。

第8群 体液組織内濃度III

(205)抗 生剤の腎組織内濃度に関す る研

究 第1報

ラット腎細胞における抗生剤の影響

重松 俊 ・江藤耕作 ・樋口正士

久留米大学医学部泌尿器科学教室

抗 生剤 の腎 組 織 内濃 度 に 関す る基 礎 的 実 験 を 行 な う前

に,Winstar系 ラ ッ ト腎 のKidneycellemulsionと

Kidneytissuecultureに て,腎 細 胞 自身 に お け る 各種

抗 生 剤 の影 響,す なわ ち,腎 細 胞 に よ る抗 生 剤 の 力価 の

変 動 ・抗 生 剤 の 腎 細 胞 に お け る組 織 学 的 変 化 を検 索 し た

の で報 告 し た。

実 験 材 料 並 び に 方 法:使 用 動 物 は 生 後2ヵ 月の 健 康

Winstar系 ラ ヅ ト,使 用 菌 はStaPhylococeusaureus

FDA209P株,使 用薬 剤:AB-PC,CER,CP,TC,LM,

KMの6剤 で あ る。 ラ ッ ト腎 を 無 菌 的 に 易li出後,1group

はKidneycellemulsion,1groupはKidneytissue

cultureを 行 な つ た 。

各 々のgroupに,1.無 処 置 群,2.昇 禾 ・重 クPム 酸

カ リ ウム接 種 群,3.昇 羨 ・重 ク ロ ム酸 カ リウム添 加 群,

と分 け,抗 生 剤 を添 加 前 を 抗 生 剤 の 力 価100%と し,カ

(206)チ オ フェニ コ・一ル の体内変化 とそ

の胆汁排潅

出 内 秀 人 。真 下 啓 明

北 大(医)

上杉 孝 。堀 了平 。有田隆一

北 大(薬)

従来チオフェーコール(以 後TP)は 生体内で不活性化

されに くく,ほ とん ど未変化のまま排泄されると言われ

てきた。演者らは化学的定量法により各種動物における

TPの 体液中濃度を測定 して きた が,モ ルモットでは

TPの 体内変化物が胆汁中へ多量に排泄されていること

を認めた。このため,ま ずモルモ ット胆汁 中のTP体

内変化物を薄層クロマ トグラフィーを用いて検索した。

スポ ヅトの検出にはUVlightを 使用,ま た顕色には

TP及 びTPの 体内変化物をP-methylsulfonylbenzal・P

dehydeに 導 きP-nitrophenylhydrazineと 反 応 させる

方法を用いた。展開にはブタノール溶媒(水 飽和プタノ

ール:酢 酸=30:1)及 び クロロホルム,メ タノール,

ア ンモニア溶媒(クPPホ ルム:メ タノール:28%ア ソ
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モ ニ ア水=10:4:1)を 使 い,TP投 与 モ ル モ ッ ト胆汁

よ りTPの 主 体 内変 化 物 を 単 離 した 。 こ の 物 質 は ブ タ

ノール 溶媒 でRfO.1を 示 し,①naphthoresorcino1反

応陽 性,② β一Glucuronidaseに よ りTPを 生 じる,③

紫 外 線 吸 収 ス ペ ク トル よ りTP格 骨 を有 す る,④ 赤 外

線 吸収 ス ペ ク トル よ りグル ク ロ ン酸 に 由 来 す る と思 わ れ

る吸収 が見 られ る。 以 上 の4点 か ら この 物 質 はTPの グ

ル クロ ン酸 抱 合体 で あ る こ とを 明 らか に した 。 この 物 質

をTP-GAと す る。 続 い て,TP及 びTP-GAの 分 解

過 程に 生 じ る可 能性 の あ る4物 質,す な わ ち,TPの ア

セ トア ミ ド部 位 の 切 れ た もの(TP-dase),P-methylsul-

fonylbenzaldehyde(MSB・aldehyde),p・-methylsulfony1。

benzoicacid(MSBacid),及 びTP--GAの ア セ トア ミ ド

部 位 の 切 れ た もの(TP--base-GA)を 合 成 し,モ ル モ ヅ ト

及 び 家 兎 の胆 汁 及 び 尿 に お け る以 上6物 質 の 有 無 を,先

に 挙 げ た2展 開溶 媒 と水 飽 和 酢 酸 エ チ ル 溶媒 を使 用 し て

検索 した 結果,見 い 出 され たTPの 体 内変 化 物 はTPの

他,TP-GA及 びTP-baseで あ り,残 りのMSB-alde-

hyde,MSBacid及 びTP-base-GAは 認 め られ な か つ

た。 薄 層 上 か らわ か る量 的 関係 では,モ ル モ ッ トで は 投

与TPの ほ とん どがTP-GAと な つ て胆 汁 及 び 尿 に 排

泄 されTP及 びTP-baseは 微 量 であ るが 認 め られ た 。

これ に対 し,家 兎 で は,投 与TPの ほ とん どが 尿 中 に 排

泄 され るが,尿 中,胆 汁 中,と もにTP未 変 化 体 の 占 め

る 割合 が 最 も多 く,TP-base,TP-GAは わ ず か に 認 め

られ るに す ぎな か つ た 。 こ れ はTPの 脂 溶 性 と も関 連

して,TPの 肝 細 胞 内へ の透 過 性,肝 細 胞 内 に お け るグ

ル ク ロン酸 抱 合 機 序 及 び そ の排 泄 機 構 を 研 究 す る上 に 興

味 あ る事 実 で あ る と考 え ら れ る。

(207)2,3の 新化学療法剤 の胆汁排泄 と

そ の臨床効果について

永 光 慎 吾

九州大学西村外科

チオフェーコール,塩 酸メタサイクリン及びエンドラ

シヂンの胆汁中排泄とその臨床効果について検討を加え

た。

1967年1月 より1968年3月 まで の間に九大第一

外科で手術された胆石症症例で術中に採取した胆汁の細

菌培養を行f4つ た94例 中検出同定された細菌の種類と

例数をみるに,細 菌を検出し得た ものは34例36.2%

である。Ecoliが 最 も多 く25例,Klebsiella15例 で

次に多い。Morganellaそ の 他の腸内グラム陰性桿菌が

2,3例 ずつ存在した。ただし嫌気性培養は行なつ てい

ないので α.17Velchiiは 検 出されていない。Streptococ・

cus及 びStaPhPtlocoecusの 感 染例は少く4例 と3例 で

合せて7・4%で あ る。すなわち胆道感染菌はほ とんど

が腸内グラム陰性桿菌である。従がつて抗生物質もこれ

らに充分効果あるものでな くてはならない。

これらの菌の感受性テストを検討するに,ク ロラムフ

zニ コール,テ トラサイクリン,セ ブ7ロ リジン,セ ポ

ランに最も感受性が高 く,カ ナマイシンに対する感受性

が著しく低下して来ていることが分つた。

しかしクロラムフェニコールは胆汁中へはその大部分

がグル クロン酸抱合型の型の型で排泄されるために抗菌

作用が無 く,従 がつて胆道内胆汁中の細菌に対 しては極

めて弱い抗菌作用しか発揮できない。クロラムフェ`コ

ールの新誘導体であるチオフェーコールには胆汁中の排

泄が良好とされているので,臨 床例にお いてその排泄

を検討しさらに臨床効果を追及,そ の用法を検討した。

1,000m9筋 注1回 で2～3時 間後に150mcg/mlの 高濃

度の胆汁中排泄がみられる。8時 間後さらに1,000rng

追加筋注を行なうと170mc9/m1の 胆汁中濃度が得られ

る。500mgの1回 筋注では28mcg/ml,8時 間第2回

筋注で38mcg/mlの 胆汁中濃度を得ることがで きる。

従がつて感受性が高い例では500mg1日2回 筋注,低

い例では1,000mg1日2回 筋注で充分の効果を期待し

得ることが想定される。また,500mgを 経 ロ投与すると

5～6時 間後に37mcg/mlの 胆汁中濃度が得られる。さ

らに8時 間後に500m9追 加投与すると48mcg/mlさ

らに8時 間後に第3回 目の追加投与を行なうと53mcgl

m1の 胆汁中濃度が得られる。ここで興味あることは500

mgで は筋注よりも内服のほうが胆汁中濃度が高いが,

これは4才 の型が肝における解毒の型であるために腸 よ

り吸収され門脈を通 り肝に至つたチオフェ渦コールが肝

より胆汁中へ排泄され易いためと考え られ る。500mg

を1日3回 投与することによつて充分の効果が期待され

る。

臨床的にこれを応用した ところ,術 後胆管炎を起こし

た8例 で胆管癌を除いて,い ず れ も著明な効果を示し

た。

次にテ トラサイクリン系の新しい誘導体である塩酸 メ

タサイクリンの胆汁中排泄を検討した。1回300mgの

経 口投与により最高濃度9mcglm1の 胆汁中排泄 を み

た。排泄時間がやや遅いようである。本剤のMICは 極

めて低いので充分の臨床効果をあげうるものと期待され

る。

次にポ リペプタイ ド型の興味ある抗生剤であるエンド

ラシヂ ンの胆汁中排泄を検討したが,11例15回 の実験

で有効型の胆汁中排泄を証明することができなかつた。
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の代謝を検討して行きたい。

(208)抗 生物質の肝臓内運命に関する基

礎的研究 第1報

荒谷春恵 ・中川 晃 ・広実利夫

中川辰雄 ・大成 功

広島大学医学部薬理学教室

(主任:中 塚正行教授)

先に抗生物質の体内運命について体内消長,血 清蛋自

との結合,膜 透過性について検討した。今回は肝臓にお

ける抗生物質の運命のうち,主 として物理化学的性状 と

の関係について得られた結果を報告する。

1)肝Homogenate,micr。someお よびmitochon-

driaに よる不活性化(37℃1h培 養)は 大多数の抗生物

質ではmicrosomeに よ り不活性化が行なわれ るが,

PenicillinGな どではmicrosomeとmitochendriaで

ほぼ同一程度であつた。

2)限 外濾過法(4℃)に おける結合率はglycoside系

抗生物質では90%以 上,Tetracycline系 では約90%,

macrolide系 抗生物質では70～90%お よびPenicillin

類では約60%で あつた。

3)動 物の種による差は結合率では差をみ とめ ない

が,不 活性化率では差がみられ,ラ ットで結合率と不活

性化率の間に相関傾向(危 険率5%)お よびウサギでは

相関関係(危 険率1%)を み とめ,再 生率でも相関関係

がみられた。

4)性 による差 はStrepto漁ycinお よびTetracycline

ではみられないが,01eandomycinお よびPenicillinG

では雌性ラヅトで結合率および不活性化率は雄性ラット

よりも大であつた。

5)こ のような結合お よび不活性化能は4。Cに おい

てStreptomycinで 比較的安定であるが,そ の他の抗生

物質では低下し,ラ ットではウサギよりもその傾向があ

きらかであつた。

6)n-Butano11水 に対する抗生物質の分配係数はgly・

coside系 抗生物質では1・o以 下であるが,そ の他の抗

生物質では1・0よ りも大であ り,Tetracyclinei類 の場

合,結 合率および再生率は分配係数の大なるものほど高

値をしめした。

この点については炭素数をさらに大とした溶媒を用い

検討する予定である。

7)薄 層クロマ トグラフィ・一によりTetracycline類

ではRfO・6～0・73と 分離され,上 記の限外濾過法によ

る濾液およびmicrosome内 の抗生物質のRf値 に変化

をみとめた。

今後これらを手がか りとして,肝 臓における抗生物質

(209)化 学療法剤添加に よるラ ッ ト肝臓

中の ヌクレオチ ドの影響について

坂 口武一 ・福元 守 ・寺井二三子

中野節子 ・高 地 真 人

千葉大学薬学部薬品分析

我々は先の学会で肝臓中のATPの 化学的定量法の基

礎的研究について発表して来た。 す な わ ち,肝 臓中の

ATPの 薄 層上における分離 定量法を確立 した。そ こ

で,時 間的変化に加えて種々化学療法剤 を投 与 し,伽 、

vitreで の肝臓中のATP変 化状態 を調べた。またin

viveで の肝臓中のATPの 変化を調べ,合 わせ てラッ

ト腹水癌,マ ウス腹水癌中のATP分 布を調べた。

1)化 学療法剤投与による肝臓中のATPの 時 間的変

化:化 学療法剤 として,ロyド マイシン3mglm1,ア ク

ロマイシン10mg/m1,カ ナ マイシン10mg/m1を30"C

で肝臓 と共にインキュペー トして,そ れぞれの影響下の

ATPを 調べた。その結果,添 加によりATPの 増加を

見たのは全体の約半分であつたが,無 添加によるATP量

との差は1,000～1,500μ9/9で あつた。しか しあと半

命は化学療法剤を添加すると,ATP量 が 減少し,そ の

減少量は無添加との差が500～700μg/gで あつた。

2)ラ ット腹腔への添加:

アクPマ イシン3mglmlを ラット腹腔中に注射し,

30分 後,1時 間後の肝臓中のATP変 化をみた。

無投与のラット肝中のATPは 摘 出直 後では2,000

μg/gの 値を与えた。投与後30分 後のラット肝では摘

出直後で2,5000μglgを 与え,10分,30分 放置後でも

2,000Ptgl9と だいたい一定した値 を与 えた。しかし投

与後1時 間のラット肝では摘出直後で150～200μg/gと

低 く,10分,30分 放置後にそれぞれ1,000,1,700μ91

gと 時間経過と共に増加しているのが見られた。

3)ラ ット,マ ウス腹水癌中のATP量:・

ラ")ト のAH130腹 水 癌 中 のATP量 は2,000～

2,500Ksg/9を 示 した。ADPは1,000～1,30Qμ9/9を 有

し,、AMPはATPに 増 して2,500μ9!9以 上 となつて

いる。細胞に比較してその漿液の除タン自液にはAMP

のみが検出され,そ の値は3,μ9/9で あつた。

エ・一リYヒ 腹水癌中のATP量 はほぼ700～1 ,200Ptg/

9を 示 した。APPは1,000～1,700μ9!9でAMPは ほ

ぼ2・OOOPtg/9以 上の値を有していることが判つた。

4)結 語:化 学療法剤投与による影響は増加するATP

量にはかな り顕 著な値がみられたがATP量 を低下させ

るにはinvivoは1時 間を経て現われるようである。
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、エール リッヒ癌中のA?P量 はA…{130江 くらべ,

以外に低い値を与え,当 然としてAMPの 高値な与えて

いることが判つた。

第9濤 馬 法 用 量1

(210)Cephaloridine大 量 療 法 の経 験

勝 正孝 ・藤森一平 ・小川順一

伊藤周治 。島田佐仲

鐵彗奇毒立携錠湾科

新しい広域抗生剤Cephaloridine(以 下CER)に つ い

て嫁各方颪に.わたり数多 くの業績カミ発褻されており,臨

床面についても気管支炎,肺 炎をは じめ とし罎路感染

症,さ らには髄膜炎や敗血癒などの重症例にも使用され

ているeそ れらを遡覧するとCER使 絹量ぶ轍 鍮こよつ

てひじように差があ り,ま た使用量によつて有効率にも

差詳あるように思われる"本 邦の報儀 では1賛1～29

を使用したものが多く,そ れ以上の量を使用したものは

ほとんどみられないQ海 外の文献でも1～29の ものが

大部分であるが,ま た1H8～159の 大量をか な りな

期間使用し優れた結果を得たとの報告もある。我々も最

近各種感染症に対し従来の使用量 以上 にCERを 投与

し,症 例によつてはかな り良い効果を得たの で報 各 す

る。

投与対象は10例 であるが,う ち5例 は合併症を伴な

う慢性腎孟腎炎であつた。その他には敗血症馨例,肺 炎

1例,化 膿性関節炎1例 および脳膿瘍1例 であつた。

慢性腎叢腎炎の5{殊 まいずれも大腸薇によるもので脳

出血後遺症,脊 髄腫瘍あるいは慢性関節 リウマチなどの

合併症があり,頑 固な細菌尿の続いているもの で あつ

た、CER投 与 量轍1H49で,29ず つ ヱ日2回 筋注

した。投与期間はγ日ないし12日 である。これにより

そ歳まで各種銃生薙がいずれ も一時釣効果しかみられな

かつた例で,投 与中止後1ヵ 月から2ヵ 月の観察期間中

細菌尿の再発がみられていない。

その穂の各種感染症のうちCERを 単独縫罵したもの

3例,KMと 併用したもの2例 であつた。使用量は1日

39の もの2例,49の もの2稠 および69の もの三例

であつた。投与期間は4日 から最長21日 間におよんで

いる。5例 中有効de思 われるもの3例,や や有効なもの

1例,無 効1例 である。無効例は脳膿瘍の症例で高熱,

昏睡 頻発するけいれん発作で入院し,直 ちにCER1

日69の 投与を行なつたが効な く,以 後各種抗 生剤を

大量に使驚するも状態全く好転せぬまま死亡 した もの

で,剖 検により脳幹部を中心に広範囲に小膿 瘍 が 散 在

し,そ こから肺炎球菌を検嵐した。

その飽の倒の簾因菌はPCl耐 性 プ菌,タ レヅシエラな

どであつた。

臨床効果と同聴にCERの 副作用を検討す る 目的で

NPN,S--GOT,S・ ・GPTな どを薬蓬の投与前後に灘定した

が,1例 を除いていずれ も正常範囲内の変動であつた。

NPNが 軽度上昇を示したものが1鋼 みられたが慢性腎

孟腎炎の症例で投与前32mg/d1,投 与後48mg/dlで あ

つたがその後正常域に復している。

以上,我 々は10例 の各種感 染疲に1日3g以 上 の

CERを 投与し,有 効8例,や や有効1例,無 効1例 の

成績を得た。CERはi現 在1日1～29が 通 常使 用量と

されているが翻作用 赫 少 な く,大 量潔与ぶ湾能なので

39あ るいはそれ以上の量を使用することによりさらに

優れた臨床効果が得られるのではないかと思われる。

(211)Cephaloridine大 量 使 用 にか んす

る研 究

上 田 泰 ・松本文夫 ・中村 昇

斎 藤 篤 ・野田一雄 ・大森雅久

古屋千鶴子

東京慈恵会医科大学上田内科

最近,Cephaloridine(以 下CERと 略)の 内科系感染

症にたいする大量投与が報告されている。われ わ れ は

CERの 大量投与時の吸収,排 泄,臓 器 内濃慶,臨 床成

績お よびラ助トにたいする連続大量投与時の腎障害につ

いて検討をおこなつたので報告する。

CE鼠 の吸取,緋 潅,臓 器肉濃度

成人にCERを1日2g連 日筋注し,血 中濃度,尿 中

排泄量を測定した。 血 中 濃 度 は筋注後6時 間まで25

mcg/miを 示 し,筋 注前にはC.19mcg/m1な い しe.4

mcg/m1と な り,1日29投 与では血中への蓄積傾向は

認あられない。購時にCERの 尿中撲溝量を測定 し,24

時 間で1,400mg,回 収率は70%で あ る。つぎに健常

ラットを用い,CER20rng/kg1圓 筋 注し,15分,30

分,1時 聞,2時 闘の姦溝,肺,肝,腎,騨 蓉濃獲を漏

定した.成 績は腎が最も高濃度であり,以 下肺,血 清,

騨,肝 の顯となつた¢

臨床成績

内科系感染症の細菌性肺炎24例,気 管支炎15例,

尿路感染i症6例,そ の飽26例 にCERを1欝lgか ら

89ま で使用した。19投 与例52例 中有効29例55.ア

%,無 効23例44・3%で あ り,2g以 上 投与例14例

中有効10例71・4%,無 効4例28,6%と な り,大 量投

与例に有効例が多 く認められた。大量投与有効例中には

1gで 無効であり,そ の後大量投与にきりかえ有効とな
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つた2症 例が含まれている。また大量投与例の副作用に

ついては特に認められず,1日6～89,3週 間使用した

症例についての腎機能検査では投与前,投 与後に変化を

認めることは出来なかつた。

CERの 連続大量投与実験

ラ ッ トにCER,Cepha!othin(CETと 略)を200,

400,800mg/kg連 日3週 間大量投与し,そ のさいの腎

障害について検討した。また投与中止後1週 間後の腎障

害についてもあわせて検討した。尿Osm。1alityはCER

200,400mg/kg投 与群では変化を認めないが,8eOmg

lkgで は著明な低下が認められた。しかし投与中止後1

週 間で正常範囲への回復が認められた。いつぼ うCET

では400,800mg/kgで 低下が認められるが,1週 間後

にはほとんど回復している。

また尿蛋白につ いては,CER,CETと も200mg/kg

で は陰性で あるが400,800mg/kgで 陽性であり,投

与中止後1週 間後には回復の傾向を示している。同時に

腎 尿細管i組織変化 で も,CER400mg/kg・800mglkg

投 与群に変化を認められるが中止後1週 間後には尿蛋白

と同様,回 復の傾向が認められた。

以上CERの 大量投与について検討をおこなつたが,

ユ日29の 投与では血中への蓄積傾向は認められなかつ

た。1日1g投 与例 と2g以 上投与例を治療効果 で比

較 すると,大 量使用例により良い効果が認められた。そ

のさい,腎 障害は認められなかつた。ラットにたいする

連続大量投与では,尿Osmelality,尿 蛋白,腎 組織 に

おいて,CER,CETと も成 人の常用投与量の10倍 の

200m9/kgで はほとんど変化が認 められず,400,800

rng/kgに 変化が認められたが投与中止に より回復の傾

詞が認められた。

(追加211)鈴 木恵三(慶 大泌尿器科)

1.CER1日9gお よび18g点 滴静注時の血中,尿

中濃度を,2例 の慢性腎孟腎炎の患者について,Cook株

を検定菌 として鳥居 ・川上法により測 定 した。血中濃

で度は9930～40mcg/m1,18gで50～70mcglml

でPlateauに なつている。尿中濃度は99で 約1,000

rncg/m1,189で3,eoomcg/mlで あつた。

2.R因 子 による耐性菌につ いて,AB-PC,CB-PC,

CERに 対するMICを 比較す ると,AB-PC,CB-PCに

は4,000mcg/m1で あ るのに,CERに 対 しては50mcg/

mlと か なり耐性が低い。しかし,こ うした菌株には臨

床的検査では耐性 と判定される。こうした菌に由る感染

症には,CER大 量療法が有効であると考えられる。

(212)難 治性呼吸器感染症に対す るCER

の大量投与について

関 根 理

信 楽 園

難治性と考えられ る呼吸器感染症の6例 にCER1日

49投 与 を行なつた。

使用にあたつては適応を①他の抗生剤及びCER普 通

量が無効のもの,② 発病以来経過が遷延し,難 治性と考

えられるもの,③ 重症であるもの,④ 重篤な腎機能障害

のない ものとし,副 作用については,① 聴力,② 肝,腎

機能,③ 造血機能に関連した ものを定期的に検査するこ

ととした。

第1例 は肺気腫混合感染で原 因菌 はCloaca,第2例

は原因菌不明の肺化膿症でともに有効,第3例 は肺癌の

混合感染,原 因菌不明で有効,第4例 は高度の気管支拡

張症で原因菌は緑膿菌,第5例 は慢性化した肺化膿症で

初めは肺炎双球菌が分離されたが,慢 性化してからは病

原細菌がでず,と もに無効,第6例 は後に リウマチ性肺

臓炎が疑われた気管支肺炎,原 因菌不明で無効であつた。・

全例とも定期的な諸検査で副作用と思われるものはみ

られなかつた。

呼吸器感染症では時に難治性のものがみられるが,種

種の抗生剤が無効の場 合にはCERの49程 度の大量

投与をいちお う試みるべきであると考えられる。

我々の6例 の経験では特に副作用と思われるものはみ

られなかつたが,大 量投与に際しては定期的な検査を行

なつて副作用の有無に留意するべぎである。

(213)内 科系感染症に対す るCephalori・

dine適 正投与量 の検討

三木文雄 ・東 朋嗣 。岩崎 蛸

赤尾 満 ・尾崎達郎 。杉山浩士

羽田 回 ・塩田憲三

大阪市大第1内 科

:・三Cephaloridineの 特 徴は抗菌スペクトラムが広 く,且

つ耐性菌の少ない点であ り,適 応範囲も広いと考えられ

るが,実 際には薬剤の高価なこと,経 口投与の不能なこ

と等から,適 応範囲も制約される場合があ り,例 えば重

症例で原因菌の確定不能な症例・また確定できても多剤

耐性菌によるような楊合に,主 として使われる程度で一

般的な感染症のfirstchoiceと して用いられることが少

ない傾向にある。我々の過去3年 間の使用経験を疾患別,

原因菌別にみると・総数41例 のうち,悪 性新生物に感
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染を伴なつたもの10例,気 管支喘息に感染を伴なつた

もの5例,脳 出血に感染を伴なつたもの4例,原 因菌が

不確実か,ま たは多剤耐性菌であつた肺炎,及 び気管支

拡張症各4例,ま た亜急性心内膜炎も4例 認める。

原因菌別に見て不明が28例 と過半数を占める。 この

ように我々の症例 もまた,重 症感染症,重 篤疾患に伴な

う感染症,原 因不明のものが多い。

本剤の血中濃度及びinvitroの 抗菌 力か ら見て1日

19の 投与でかな りの効果が期待されるはずであるが,

実際に対象とする疾患が前述の如く,複 雑難治の感染症

が多く,投 与量をさらに増加する必要を認める場合が少

なくない。我々の症例の中で抗生剤の効果に影響を与え

る基礎疾患が存在 しないにもかかわ らず1日19投 与

で無効,29で 効果を見,CERの 効果をみるに最少1日

2gを 必要とした症例が数例存在 した。

我々の症例ではCER1日 投与量及び総投与量を見 る

に比較的,軽 症例には少量投与が多く重症難治例には大

量投与例が多い の で,投 与量 と治療効果の相関を検討

し難いが,肺 癌+感 染,気 管支拡張症,亜 急性細菌性心

内膜炎,膿 胸,脳 出血+感 染 白血病+感 染の如き,重

症難治感染症においても,1日2g以 上 投与例,19例

中,13例,投 与総量50gを こ え る もの11例 中に6

例有効の成績を見た。いつぼ う動物における腎障害の出

現等により,大 量投与が躊躇されることも事実である。

しかし我々の1日2g以 上の継続投与前後の腎 機能 を

見るに,尿 蛋白,NPNで 投与前後に,と くに変化 を見

ず,BUNで 大部分に多少の増加を見たが,い ずれ も正

常範囲内で副作用の有無は言えなかつた。血液塚,肝 機

能にもとくに影響を見なかつた。

以上,CERは1日29ま たはそれ以上に投与量 を増

すことにより,重 症難治の内科系感染症に対 してもかな

りの効果を期待できる。

(214)Cephaloridineの 投 与 量 に 関す る

検 討

水 野 重 光 ・松 田 静 治

黒 川 徹 男 ・佐 野 慎 一一

順天堂大学産婦人科

Cephaloridineの す ぐれた抗菌力は衆知のところであ

る。最近本剤の重症感染症に対する大量使用の報告に し

ばしば接している。我々もこれに関し2,3の 検討を試

みたので報告する。

始めに当教室の骨盤内感染症検出菌の耐性率推移をブ

菌,大 腸菌につき年次別に調べてみるとSM,CP,TCに

は耐性率の増加が認められたが,本 剤の耐性菌はほとん

ど検出されなかつた。

本剤1.09,2.091回 筋注時の成人血 中濃度 の ピー

クは30分 ～1時 間で,最 高血 中濃度は1・Og投 与 の

場合,19・8mcg/m1,2.09投 与 の場合40.2mcg/mlと

投与量が倍になると血中濃度もほぼ2倍 の値であつた。

後者の場合8時 間後でも3・3mcg/m1の 値 を得た。また,

1.09,2.09の8,12時 間毎2回 投与時 の血中濃度の

測定結果で蓄積傾向は認めなかつた。

次に新生児血中濃度を日令3日,月 令7日 に本剤の投

与を行ない,藤 井,紺 野による微量定量法で測 定 した

が,peakは 筋注後いずれ も1時 聞にあ り日令7日 がや
し

や高い値で約20mcg/m1で あつた。下降は成人に くら

べ,な だらかで日令による差は著明でな く8時 間後で約

1～2mcg/m1の 値である。

臨床成績 として,す べてが重症感染症ではないが本剤

2。09以 上使用例(使 用総量8・)319)10例 中8例 に有

効であつた。2例 は本剤に感受性があるにもかか わ ら

ず・膿瘍傾向,浸 潤化が強 く無効であつた。

上の症例に本剤の副作用をみる目的で使用前後の各種

の臨床検査を行なつたが,GOT,GPT,Al.phosph.,BUN

の異常上昇を示したものはなかつた。しか し尿蛋白の出

現をみたものが1例 あつた。

以上,我 々Cephahloridine1日2.093.09投 与例

について少数例の検討結果と新生児血中濃度の測定結果

を併わせて報告した。

(215)慢 性難治性呼吸器感染症に対する

PC系 抗生剤 とCERの 大量点滴

療法について

中村 隆 。松 本慶蔵 ・=横山紘一

東北大学中村内科

重症細菌感染症に対するPC-G1,000万 単 位 点滴静

注法の効果については昨年の化学療法学会において報告

したが,今 回は重症ないし難治性肺感染症を対象にPC

系抗生剤(PC-G,AB-・PC,MCI-PC)とCERの 同法によ

る効果を検討した。

対象:感 染性呼吸器疾患i1例,非 感染性疾患2例,

計13例(重 症気管支肺炎1例,気 管支拡張症4例,慢

性肺炎1例,慢 性気管支気管支梢炎3例,感 染性喘息1

例,肺 結核+混 合感染1例)

起炎菌(局 所採疾法による)イ ンフルエンザ菌6例,

肺 炎球菌2例,不 明2例,連 鎖球菌1例 。

PC-・G:1,000万7例

CER:1.5～3.Og3例

MCI-PC:2.0～3.092例




