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AB-PC:1.5～6.Og2例

すべて5%ブ ドウ糖500m1に とき3時 間 点 滴

す る

効 果:11症 例中著 効5例,有 効4例,不 明2例 。

4剤 ともに点滴終 了時 に血中濃度peakが 高 くな る

が,CER>AB-PC>MCI-PCの 順 である。

3.09で み るとCER75mcg/ml,AB-PC55mcg/ml,

MCI-PC28mcg ./mlで あ り,点 滴終 了後 の 残 存 率 は

AB-PC>CER÷MCI-PCの 順である。疾中移 行 は肺 内

蓄疾 のない症例 では,血 中濃度 とほぼ同様な 経 過 を 示

す。 ただ し蓄疾例 では点滴後に高 まるが,こ とに点滴初

日より次 々に高 まる傾向があ る。

症例,こ とにSinoBrenchitisで は噴 霧注入療法を併

用す ると最 も効果的であ る。

PC-Gで1例 発疹 を招来 したが,他 は全例,使 用前後

の肝機能,血 清電解質,`尿 蛋 白異常等 に関す る副作用は

なかつた。

(216)〈 菌 の感 受 性一→投与量一→臨床効

果〉の相関性 抗療性 尿路感 染

のCephaloridine投 与 を 指 標 と

す る

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦

国立舞鶴病院産婦人科

〈菌の 感受性一→投与量一→臨床効果〉の相関性を追

求 して,Doseresponsecurveの 推定を行な うため,抗

療性尿路感染52例 にCER1～49/day投 与 成 績 を解

析 した。

この うち効期投与量の 目安 としては,

① 患者側 の局所因子,全 身因子の臨床効果に及 ぼす

影響

② 細菌 の感性検査の信頼性

③ 菌の感受性一1目 投与量 一 臨床効 果

の3点 につ き考察 した。

そ の結果

①1日 投与量は患老 の局所 因子を参 考に して,菌 の

感受性 を主 な鼠安 として決定すべ きであ る。

② しか し,感 受性値は(と くに大腸菌 では)か な り

パラつ くもの であ ることを認識 してお く必要が ある。

③ 尿路感染では,敗 血症の ようなひ じように重要 な

疾患 でなかつたため,全 身因子 の影響が 出に くか つ た

が,他 疾患では この点を考慮す べ き場合があろ う。

第io酵 用法,用 量II・

(217)病 原 細 菌 に よ るAminobenzyl-

penicillinの 分 解 に た い す るMe-

thylchlorophenylisoxazoly1-pe・

nici11inの 阻 止 作 用 に つ い て(そ

の2)

峯 靖弘 ・横田好子 ・西田 実

藤沢薬品・中央研究所

安 全 牲 の 高 い 広 範 囲抗 生 物 質AB-PCと 耐 性 プ 菌に 有

効 なMCI-PCと の併 用 の意 義 につ い て,i基 礎 面 の 検 討

を お こな い,invitro,invivoに お い て,2,3の 知 見

を 得 た の で 報 告 す る。

1)試 験 管 内box希 釈 法 に よ る併 用 効 果 を 検 討 した

結 果,そ の 作 用 は,菌 の種 類,株 に よつ て 異 な るが,広

い 範 囲 に 相 乗 効 果 が 認 め られ,特 にAB-PC耐 姓 の グ ラ

ム陰 性 菌 に 著 明 な効 果 が 認 め られ た 。

2)AB-PC耐 性E.eoliK-11(MIC:400mcglm1)に

た い す る併 用 時 の殺 菌 効 果 を 検 討 し,同 時 にmedium

中 のAB-PCの 不 活 性 化 傾 向を 観 察 した 。

AB-PC:MCI・-PCの 共 存比 が1:1,1:2,2:1い ず

れ の 場 合 も著 明 な生 菌 数 の 減 少 を示 し,且 つ この条 件下

に お け るAB-PCの 分 解 は,MCI-PCの 共 存 に よ り著 明

に抑 制 され て い る こ とが判 明 した 。

3)市 販 ペ ニ シ リナ ーゼ(東 京 顕 微 鏡 院 製)ま た は病

原 細菌(StaPh.aureus,E・coli,K・Pneumoniae,P.vulg。

aris)のCellboundenzymeに よ るABギCの 分 解 を

β一lactamの 分 解 率(i。dometricassay)と 抗 菌 活 性(bie-

assay)を 測 定 す る こ とに よつ て 求 め た 。

グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 の産 生 す るenzyme(ま た は β一

1actamase)に よ るAB-PCの 分 解 が,い ず れ の測 定方

法 に よつ て もMCI-PC共 存 で 約50%阻 止 され る こ と

が 認 め られ た 。

4)つ ぎにinvitroで 認 め られ たAB-PCとMCI-PC

との協 力 効果 が,生 体 内 で も認 め うる か につ い て検 討 し

た 。

患 者 分 離AB'-PC耐 性 のStaPh,aureusT-5お よび

E,coliK-11株 を もち い て,実 験 的 マ ウス感 染 症 に た い

す る防 禦 実験 で,StaPh・a"reusT-5感 染 に た い す る

CDse値 がAB-PC単 独>600mg/kg,MCI-PC単 独

350mg/kgで あ るの に 反 し,AB-PC:MCI-PCが2=

1の 皮 下 投 与 で は,347mg!kgとMCI-PC単 独 と変 ら

ぬ が,こ れ をAB-PC231mg!kgとMCI-PC116mgl

kgの 併 用 と考 え る と,両 者 単 独 で は 全 く無 効 量 で あ る
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が,併 用 に よ り治 療 効 果 が50%の 協 力 効 果 を認 め られ

た。

いつ ぼ う,E.coliK-11で は,CDs。{直 がAB-PC単

独>1,740mg/kg,MCI-PC>870mg/kgと 全 く無 効 で

あ るのに 反 し,両 者2:1の 併 用 群 で は,330mg/kgと

なつた 。 す な わ ち,本 来E.coliに 無効 なMCI-・PCが

110mg/kg共 存す る こ とに よ り,AB-Pc220mg/kgで

50%治 療 効 果 が 認 め られ た 。

先 にinvitroで 認 め ら れ たAB-PCとMCI-PCと

の相 乗 効 果 は,invivoに お い て も確 認 され た。

以 上 の 成績 よ りAB-PCとMCI-PCと の 併 用 は,単

な る抗 菌 ス ペ ク トラ ム の拡 大 の み な らず,試 験 管 内 お よ

び動 物 実 験 で著 明 な抗 菌 力 の 相 乗 効 果 が 認 め られ た。

(218)Aminobenzyl-PC・Methylchlo-

rophenylisoxazoly1-PC合 剤 の 新

生 児 へ の 応 用

水野重光 ・黒川徹男 ・佐野慎一

顧天堂大学産婦人科

起因菌の検索が困難 で,か つ また同定までの時 間的余

裕のない未熟 児,新 生 児感染症に対す る薬剤の選択は重

要であ るが,こ のため既にい くつかの合剤が検討 され て

いる。今回我 々は合成PCの うち 広 領 域 のAB-PC50

mgと 耐性ブ菌用PCのMCI-PC25mgを 含 有す る合

剤の新生児使用につ いて2,3の 検討を行なつたので報

告す る。

1.MIC

AB-PC,MCIの 併用効果 をみる 目的 で臨床材料か ら分

離 した多剤耐性株を含むStaPh.aureus,E.coli各 々10

株を用い平板 希 釈 法 に より,AB-PC,MCLPC単 独 と

AB-PCとMCI-PC2:1,1二1,1:2の 混合剤につい

てMICを 比較 検討 してみた。その結果,混 合剤のStaPh・

aureusに 対す るMICが 低 くな りE.coliで も併 用効果

が認め られたが,配 合比の関係か らは有意の差 はなかつ

た。

2.血 中濃度

成人にAB-PC500mg,MCI-PC250mgそ れぞれ単

独でAB-一一PC500mg+MCLPC250mg混 合剤の1回 筋

注時 の血中濃度を測定比 較 す る と,3剤 とも30分 に

peakが あ り合剤中MCI-PCをAB--PC耐 性 のStaph・

aureusNo.20で 測定 したがMCI-PC単 独 投 与 の血中

濃度 と平行 した値を得た。

日令3,7日 の新生児 にAB-PC500mg・MCI-PC25

mgお よびAB-PC50mg十MCI-PC25mgを それ ぞれ

1回 筋注 し,そ れ らの血 中濃度 を藤井 ・紺野の微量法で

測 定 した 結 果,単 独 投 与2剤 と もpeakは1時 間 に あ

り,MCI-PCは か り低 い 値 で あ つ た。 合 剤 のpeakは

30分 で6.85mcg/dlで8時 間 で はo.95mcg/mlの 値

を示 した。 合 剤 中 のMCI-PCは 成 人 同様MCI-PC単 独

投 与 の値 とほ ぼ 等 しい 値 で あ り,合 剤 に おい て は相 加 関

係 が み とめ られ た 。

3.臨 床 成 績

膿 皮 症,疑 肺 炎,消 化 不 良,感 染 予 防等 の10例 に1

日合 剤(AB-PC50mg十MCI-PC25mg)8時 間毎3回

3～6日 間 投与 した結 果 消 化 不 良 の1例 を 除 き9例 に

効 果 が あ つ た 。

4.副 作 用

合 剤(AB--PC50mg十MCI--PC25mg)8時 間 毎5日.

間 の連 続 投 与 した場 合 の 投 与 前 後 のGOT,GPT,A1-

ph◎sph,Bilirubin,BUNを 測 定 比較 検 討 を 行 な つ た が,

特 に 異 常 な 変 化 は な く,副 作 用 は認 め られ な か つ た 。

(219)グ ラム陰性桿菌感染に対する抗菌

性物質の併用療法に関す る研究

岸川基明 ・後 藤 幸 夫 ・山本俊幸

小沼 賢 ・堤 泰 昭 ・岡本 靖

岡田和彦 ・春 日井将夫 ・土方康充

名古屋市立大学岸川内科

グラム陰性桿菌 に対 してはグラム陽性球菌に比 して一

般に各種 抗生物 質の抗菌 力が低 く,し か も腎障害その他

の副作用を示す ものが 多い点 に注 目し,私 共はグ ラム陰

性桿菌感染症に対す る併 用療法 の意義について検討 して

きた。

大腸菌,肺 炎桿 菌,変 形菌 緑膿菌 の標準株お よび昭

和41年 度患者分離株に対す る試験 管内抗菌 力か らみた

各種 抗菌物質 の併用効果については前回の本学会 におい

て発表 した。今 回は さらに併用時の耐性穫 得状況 を増量

継代培養法 に よつ て観察す るとともに,臨 床例に関する

検討を加えた。

大腸菌,肺 炎偉菌,変 形菌,緑 膿菌いずれに も著 しい

併用効果を示 したColistin(CL)十Nalidixicacid(NA),

Gentamicin(GM)+NAの2組 を選択 し,試 験管 内耐性

i獲得状況をCL,GM,NAそ れぞれ の単独剤 と比 較 検 討

した結果,一 般に4種 の菌 とも薬剤 に対す る耐性獲得は

極 めて速やかであつた。

400mcg/m1耐 性菌 となるまでに要す る継代数を 中 心

に して比較す ると,大 腸菌 に対 して はNA,CL,GMの

順に耐性を生 じやす く,肺 炎 峰 菌 ではGM,CL,NAの

順であ る。変形菌ではNAがGMよ り明 らかに早 く耐

性 を獲得 し,緑 膿菌ではCL,GMの 間 に 差 が認められ
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ない。

CL十NAは 大腸菌,肺 炎桿菌 に対 して は単独 剤 と差

を 認めず,変 形菌,緑 膿 菌には単独剤 に比 して耐性獲得

の 遅延傾向がみ られた。

GM十NAは 大腸菌,変 形菌,緑 膿菌 に対す る 明 らか

な 耐性獲得の遅 延を認め,肺 炎桿菌 には単独剤 と有意の

差 を認めなかつた。

各種 の抗生剤 治療に抵抗 した症例を中心に して膀胱炎

:3例,急 性腎孟 炎6例,急 性腎孟腎炎4例,慢 性腎孟腎

=炎2例,グ ラム陰性桿菌敗血症2例,計17例 にCL十

NAの 併用療法を行 ない,全 例にす ぐれた治療効果 を 認

めた。起炎菌はいずれ もグ ラム陰性桿菌 と推定 ない し決

定 された もので,cLloo～200万 単位,NA2・o～3・091

日を投与 した。薬剤使用期間は3日 か ら24日 にお よび,

急性 炎 症 で は 平 均6・3日,緑 膿菌性慢性腎孟腎炎22

1日,敗 血症19.5日 でほぼ完全治癒を認めた。なお,副

作用は全症例に何 ら認 められ なかつた。

以上 の成績 から,次 の ことが結論 され る。

1.耐 性獲 得はGM十NAに よつ て単独剤に比 し遅延

傾 向が観 察 されたが,CL・十NAは 単独剤 と大差が ない。

2.難 治 のグラム陰性桿菌感染症 に 対 す るCL十NA

併用のす ぐれた治療効果が認め られた。

3.難 治の グラム陰性桿菌感染症,あ るいは原因菌不

明のグ ラム陰性桿菌感染に対 して適切 な併用療法 は有恵

義であ ると考え る。

(220)感 染症に対す る副ス抗生剤併用時

の血液像について

勝 正孝 ・藤森一平 ・小川順一

大迫六郎 ・伊藤周治 ・島田佐仲

川崎市立病院内科

われわれ は感染症に副 ス ・抗生剤を併用 した症例につ

きそ の血液像 の経時的変動を追求 したので報告する。対

象疾患 は今 回は細菌性肺炎,結 核 性胸膜 炎に限定 した。

肺炎 ではまた抗生剤単独群について も検 討 した。肺 炎で

は併用群15例,単 独群10例,胸 膜 炎では14例 を検

討 した。血液像はほぼ1週 間の間隔を もつて,肺 炎では

3週 間,胸 膜炎では40日 間の変動 を観 察 した。肺炎併

用群はいずれ も重症で中2例 シ"ッ ク例が あ り,8例 に

白血球1万 以上の増多がみられた。副 スは最短8日,最

長27日 使用 してい る。単独群は1万 以上 の もの1例 の

みで,中 等症以下の例である。

1.肺 炎 の血流像変動,白 血球数は併用群では6例 増

多がみ られ4例 は2週 以 内に正常値に減少,ま た4例 減

少 し,3例 は2週 以内に正常値 まで増加 してい る。 単独

群では10例 中8例 が正常値下 限 まで減少 し,以 後正常

値 以下 を示 す もの大多数 であつた。好中球数の変動は同

群 とも自血球 の変 動 とはほぼ平 行 していた。 リンパ球数

では併 用群14例 減 少 してお り,こ れ は白血 球増多に伴

な う相対的 なもの と考 え られ る。13例 は2週 以内に増

加 し,数 例 では再び減少 した。単独群 では10"例 中9例

が10日 以 内に正常値以下に減少,再 び増加 してい る。

好酸球は両群 ともその変動に一定 の傾 向がみ られなかっ

た。ただ併用群の中特に重篤例で病初期好酸球のみ られ

ない もの多 く,そ の中で多 くは経過中に も出現をみなか

つた。

2.胸 膜炎,副 スは最短19霞,最 長80日 使用 して

いる。 白血球数 は2週 以内に増 加 し,以 後多 くは正常値

の範囲 内で変動 してい る。姫中球数 は白血球 とほぼ同様

の変動を示 した。 リンパ球数は2～3週 内e:."v-一時減少 し,

以後 さほ ど変動な く,経 過を通 じ正常値以下を示す例が

圧倒的に多い。好酸球は肺炎同様一定 の傾 向がみ られな

かつた。

これを総括す ると,好 中球数は,肺 炎併用群では増加

例,減 少例いずれ も比較的早期に正常値にな り,以 後正

常値 内で変動 してい る。

単独群 では正常値 以下 に減少 しその後 正常値下限の範

囲内で変 動 している。胸膜炎 併用群 では減少 した好中球

は増加 し,ほ ぼ正常値 内で変動 している。す なわ ち併用 凸

群 では副 スが感 染に よる生体反応 を抑制的 に働 いたため

と考え られ る。 リンパ球数 の変動 は肺炎併用群 では病初

期減少以後正常値に復 し,症 例に より再び減少す る例 も

み られた。単独群では一時減少す るが,再 び増加 し正常

範囲にな る傾 向がみ られ,両 群には ことな る所見がみら

れた。胸膜 炎では リンパ球は減少 し,さ ほ ど変動するこ

とな く正常値以下を示 した。 この点 も副」スの影響 と考え

られ る。 好酸 球では肺 炎,胸 膜炎いずれ も一定の傾向が

み られ なかつ た。好 酸球は副スの影響に よ り減少するこ

とは既 に知 られた事実であ り,こ の点充分に検討の余地

あ ると考え られ る。今後,以 上の成績を考慮 し,病 初期

の更に頻 回な検 索 と充 分な検 討が必 要 と考え られ,他 感

染 症の併用例についての検 索をおわせて追 求す る予定で

あ る。

(221)消 炎剤と抗生物質の併用に関する

研究 第4報

真下啓明 ・加藤康道 ・斎藤 玲

桜庭喬匠 。松本義孝 ・松井克彦

北大真下内科

炎症機転が消炎剤によつて修飾を受ける場合,抗 隼物



VOL.17NO.6 CHEMOTHERAPY 1023

質併用時の体 内動態,と くに炎症巣へ の移行について検

討を行なつ て来た。今回Benzydamine投 与 時 のPC-G,

EM,TC各 筋注に よる抗生物質 の臓器 内濃度お よび消炎

剤の血漿,滲 出液内濃度を測定 した。Wistar系 雌 ラッテ

にSELYEの 方法で肉芽の う腫を作製 し,8日 目にBen-

zydamine50mg/kg腹 腔 内投与 した1回 投与群 と,30

mg/kg経 口投与1週 間連続 の後50mg/kg腹 腔 内投与

した連続投与群に分けた。 抗生物質はPC-G30mg/kg,

EM-91ucoheptonatelomg/kg,PRM-TC20mg/kgを

8日 目に筋注 し臓器内濃度を重 層法にて測 定 した。PC-

Gで は滲 出液量,滲 出液に対す る血漿 の比,滲 出液濃度が

血漿を越え る交叉時間等 において両群 の差を殆ん ど認め

なかつた。先に報告 した静注時 の如 く交叉時間の延長等

が認あられなかつたのは,こ の群 のラ ヅテの平均体重が

重かつたため反応の鈍化が 関係 してい るのか も 知 れ な

い。EMの 場合,交 叉時 間はむ しろ軽度短縮 し滲出液血

漿比 も軽度高値を示 したが,滲 出液 量 は1回 群 の6m1

に対 し連続群は4.7mlと 抑制 してい る。 これは先に報

告 したIndomethacin併 用時 のEM筋 注時 と同様 の 態

度を示 した。例数が少 く推計学的 に有意の差か否かは不

明であ る。 また連続 投与群 で肝levelの 低下傾向を認め

たが肝 内代謝への影響があ るか もしれない。TCで は交

叉時間は1回 群 の9.43時 間に対 し,連 続群は15時 間

経過後 も交叉せず延長を認めた。滲 出 液 量 は1回 群の

9・5mlに 対 し,連 続群は6.3mlと 抑制 してお り,滲 出

液血漿比の低下等両群の差を認めた。次に消炎剤 自体の

炎症巣へ の移行を知 る目的 でBen£ydamine濃 度を測定

した。0.3N水 酸化 バ リウム5%硫 酸 亜 鉛 を 用 いて

SOMOGYの 変法 に よる除蛋 白を行ない,230mμ の励起

光で活性化 し,発 光極大370mμ にて蛍光分析を行なつ

た。なお無処置の血漿お よび滲 出液に一 定 量 のBenzy-

damineを 加えて同様操作 を行 ない検量 曲線を作製 して

測定値 を補整 した。血漿お よび滲 出 液 のBenzydamine

濃度の推移をみ るに1回 群 に比 し,連 続群 の交叉時問 の

延長化 を認めた。 また滲出液血漿比 を み る と1回 群 で

1,2,4時 間 の各時点0.40,0.70,1.30に 対 し,連 続

群は0.32,0.55,0.90と 低下 してお り,消 炎剤 自体 の

炎症巣へ の移行を抑制 している と考えられ る。 また膿瘍

壁の組織学的変化をみ るに,両 群 に著 しい差 はなかつた

が,1回 群が壊死,好 中球滲潤を,連 続群が線維化,毛

細管増生,リ ンパ球滲潤を よ り強 く認め る傾 向が あ り,

連続群が よ り陳旧化 した炎症 と考え られ る。

なお今後検討を加え る予定であ る。

(222)非 ステロイ ド性抗炎症剤の急性感

染症および抗生剤療法におよぼす

影響

三木文雄'東 朋嗣 ・岩崎 蛸

赤尾 満 ・尾崎達郎 ・杉山浩士

羽田 同 ・塩田憲三

大阪市立大学第一一内科

非ステ ロイ ド性抗炎症剤 の投与が感染症 に 与 え る 影

響,更 に抗炎症剤の併用が 抗生剤 の効果に与え る影響を

検討 した結果,以 下 の如 き成績を得た。使用 した抗炎症

剤 はBucolome(BCPと 略)及 びOxyphenebutazone-

(OPBと 略)で あ る。

1)体 重2009前 後 のラヅト背部にgranulomapouch

を作製 し,BCPloomg/kg,OPBsomg/kgお よび100s

mg/kg各1週 間投与群に於け る抗生剤 投与後 の血 清 中

及びPouch滲 出液中抗生剤濃度を抗炎症剤非投与対照群

の成績 と比較 した。TC筋 注後の成績に は抗炎症剤 前処

置の影響 が認 め られ ないが,PC-G筋 注後は,抗 炎症剤

投与群 に於いて,対 照群 の2～4倍 高い血清中濃度を認

め,Pouch内 濃度 もPC-G筋 注1時 間後にはBCP,OPB

前処置群 ともに対照群 より高値を示 し,こ とにBCP前

処置群 に於 いて顕著 である。 しか し,筋 注2時 間後は,

OPB前 処置群ではかえつ て対照群 よ り低値を示 した。

2>前 記 と同条件 の抗炎症剤前処置を施行 した体 重2

kg前 後の家兎に於け る抗生剤静脈 内負荷 後の血 清中濃

度,尿 中回収率 を抗炎症剤非投与対照家兎に於け る成績

と比較 した。PC-G7,500u/kg静 注後の尿中 回 収 率 ば

対照群の約1!2に 低下 し,そ の結果,血 中停 滞 を 認 め

た。TC10mg/kg静 注後の尿中回収率お よび 血 清中濃二

度の低下速度は対照家兎 と大差を認めないが,TC負 荷

後短時間 内では対照 よ り速やかに血 中濃度の低下す る傾.

向を認 めた。

3)BCP,OPB各100mg/kg1週 間投 与 ラ ットに於・

いて,PC-G15,000u/kg筋 注1時 間 後 とTC50mgf'

kg筋 注4時 間後 の各臓器内濃度を抗炎症剤非投与対照.

ラ ットに於け る成績 と比較 した。両抗生剤 とも,抗 炎症

剤投与群 の肺,肝,脾 内濃度が抗炎症剤非投 与対照群に

比 して高値を示 した。

4)BCP,OPB各100mg/kg1週 間 投与 家兎網 内系

機能を,翁 氏鶏血球法に よ り測定 した結果,抗 炎症剤非

投与対照家兎 と大差を認めない成績を得た。

5)BCP4mg/マ ウス1週 間,2mg/マ ウスお よび4

mg/マ ウス各1週 間お よび1回,OPBsomg/kgお よび=

100mg/kgそ れぞれ1週 間お よび各投与 マ ウス に つ い・




