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(イ)-1～15　一般化学療法の基 礎I

(イ)-1　 化 学 療 法 剤,色 素 剤 等 の 光 毒 作

用 の 研 究

小 西 宏 明

ピアス研究所,信 大皮膚 科

徳 田 安 章

信大皮膚科

我 々は 化学療法剤,色 素類,と くにRose Bengal等

のxanthene系 色素 の光毒性について,家 兎,黄 色ブ菌

等を材料に して研究を行なつて きた。そ して黄 色ブ菌 に

対 してRose Bengal, Eosine Y, Erythrosine Bが 各

色素の蛍 光励起 波長ではな く可視部最大吸光波 長の光線

照射で最 も強い光毒性を発 現 す る こ と,お よ びRose

Bengalを 人皮 内にご注射後同様光線照射 に よ り,発 赤,

膨疹 等を惹起す る ことを証明 し発表 し て き た。本報告

では主に人皮膚培養 細 胞 株 を 用 い,光 源 として3KW

Xenon Lampと 回折格子分光器に よ る強力 モノクロ メ

ーターを用いて行 なつ た実験結果 を発表す る。

1)　 細胞1世 代 中で の紫外線 感受性の変動

細胞 を同調培養 し,一 定時間毎に250mμ,290mμ(半

値 幅10mμ)の 紫外線 を照射 して コロニー 形 成 に よ る

Dose-Survivalを 求め た。そ の結果.正 常 人皮膚由来の

XX-male,タ ーナー症人皮膚 由来細胞,CHANG'S liver

cell共 に両波長紫外線に対 して全 く同様にご,Gap1か ら

DNA合 成期(S期)へ の移行期 に於 いてのみ感受性が高

ま り,他 のM期,G1前 期お よびS期 ピー ク直前か らG2

期に於いては ほぼ同程度の低 い・感受 性を示 した。 この結

果はHeLa-S3に 対す るX線 照射の 報 告 と よ く一致す

る。いつぼ う,B. DJORDJEVIC等 にごよる同 じHeLa-S3

に対す る紫外線光源 として殺菌 灯を用いた報告では.S

期 ピーク付近 が最 も感受 性の高い時期であ る と し て お

り,我 々の結果 とは少 しずれ がある。

2)　 Xanthene系 色素細胞 に対す る光 毒性実験

Xanthene系 色素は 蛋白質,そ の他高 分子 とよく結合

し,と くに血清 と混合す る とそ のアルブ ミンに選 択的に

結合す る。細胞に色素を吸着 させ る場合は塩 溶液で 培養

液を充分洗滌す る ことが必 要である。 いつぼ う,8-MOP.

Proto-porphyllin等 は この必要は ない。 カバーグ ラスにご

培 養 したXX-maleを 色素 の塩 溶液に浸漬 し,モ ノクロ

メー ターか らそ の色素 の可 視部最大吸光波長 の光線 を照

射 しなが ら位相差顕微鏡で観察す る と,光 毒性を有す る

色 素では先ず細胞周辺か ら微小 な突起 が出現 し,そ れ が

次 第に膨 隆 して巨大 な球状突 出物 とな る。吸着色素量 の

多い程 この突出物の成長 は速 く,わ ずか数秒の こ ともあ

る。 突出物の成長 と共に細胞が弛緩 し,空 胞が 目立ち始

め,細 胞間結合,ガ ラス壁へ の結 合 も緩んで剥離 し易 く

なる。 これを電顕でみ る と,突 出部周辺に色素の強い吸

着 とこ重膜 構造がみ られ,細 胞膜 が吸着 した色素 と光線

の作用 で弱 まつて細胞 内か ら突 出 してきた と言えそ うな

所見 である。

XX-maleを5×10-5M-RoseBengal溶 液 と10分

間incubate後,547mμ 光 線 を700erg/mm2照 射 で

完全に細胞 は死滅 した。 テス ドした10種xanthene系

色素 の うち,Rose Bengal, Erythrosine B, Phloxine

B, Eosine YαBIが 強い光毒性 を示 し,2,7-Di-Chloro-

fiuoresceneNaが 弱い光毒性を示 した。 化学 構 造 にごよ

る光毒性 の強 さの差異は蛋白質に対す る結 合力の差にごよ

るもの と我 々は考 えてお り,目 下検討 中である。

〔追加〕 徳 田 安 章(信 大皮)

従来,光 毒作 用の本体はDNA阻 害(ThymidinDimer

形成),Lysosome障 害が報告 され て い るが,形 質膜 阻

害が認 められ た ことか ら,こ れを第3の 機序 として報 告

した次第で ある。

(イ)-2　 緑 膿 菌 の 産 生 す るDihydro-

streptomycin不 活 化 酵 素 の 性 状

と 精 製

小 板 富 二 男 ・佐 藤 順 子

興 和(株)東 京研

山 口 正 人 ・三 橋 進

群馬 大学 ・医 ・微生物

薬剤耐性機構の1つ として,細 菌にごよる薬剤不活化作

用 が知 られてい る。

我 々は患者分離の緑膿菌10株 にこついて,cell free系

に おけ るDihydrostreptomycin (DHSM)不 活化作用を

検討 した。その結果,8株 はDHSMの 不活 化を ほ とん

どしなかつたが,2株 には,DHSMを 強 力に不活化 す る
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作用 がみ られ た。そ こ で その1株T1-3に こついて.酵

素 の性状 の検 討 と精 製を試みた。

DHSM不 活化酵 素 は,0.3% glucose brothで 振 盪

培養 して得 られ た菌 体を,超 音波破壊 した後,105,000

×gで60分 間遠心 した上 清液中に存在す る。 このTl-

3株 か ら得 られ たS-105 fractionの 熱 安定性 に つ い て

は,52℃5分 間の加熱では失活 しな い が,70℃5分 間

の加熱 で完全にご失活 した。

本酵 素 はM/10 glycin-NaOH buffer (pH9.0)で 調

整 したS-105 fractionを1/3,2/3お よび90%の 硫安

飽和 に より塩 析を行な うと,2/3飽 和 の沈澱 物に最 も高

い活性がみ られ た。 こ の部 分 をM/100 glycin-NaOH

buffer (pH9.0)に ご溶解 し,透 析 した 後,DEAE-Sepha-

dexで 分画す る と,0.1～0.2M,KCl濃 度 で 活 性部 分

が得 られ,こ の活性部 分をSephadex G-50で ゲル濾過

す ることに よつて,蛋 白は活 性 と平行 した1つ のピー ク

に精製 された。 この部分精 製 された酵素 にごよ るDHSM

不活化は,ATPとMg++を 必要 とし,一 方 が欠け て も

反 応は全 く進行 しない。 また,不 活化率は,基 質濃 度お

よびATP濃 度にご依 存 し,7.7μMのDHSMを100%

不活化す るために は,3倍 量 のATPを 必要 とした。反

応至適pHは10.0で,土 井 らが緑膿菌H-9株 か ら得

たSM不 活化酵素 のpH8.5よ り,は るかにごアルカ リ

側 であ り,き わ めて特 徴的であ る と思われ る。 また本酵

素 の各種抗生物 質に対す る基質 特 異 性 を 調 べ る と,

DHSM以 外のKanamycin, Paromomycin, Neomycin,

Gentamicin, Aminodeoxy Kanamycinは 全 く不活化

され なかつた。DHSM不 活化物にこつ い て は現在検討中

で ある。

(イ)-3　 Protensの 不 安 定 な ク ロ ラ ム フ

ェ ニ コ ー ル 耐 性 に つ い て

河 野 恵 ・小 原 康 治

東京薬科大学 微生物

三 橋 進

群馬大学医学 部微 生物

Proteusの クロラムフエ ニコール(CP)感 受性株 はCP

と前培養す る ことにこよ り容易にCP耐 性 が上 昇 し,こ の

CPfree耐 性は培地での継代に よ り再 び感受性化す る。

群 馬衛研 原 田博士にこよ り分 与 さ れ たP. mirabilis, P.

morganii, P. rettgeri, P. vulgalisな どの希釈寒天平板

法 に よる耐性 テス トの結果,3.12～6.25mcg/ml耐 性の

株 はほ とん どの例でCP5.0mc9/mlブ ロスで1夜 前培

養 す ることにこよ り50～100mcg/ml CP耐 性 にな る。 こ

れ らCP耐 性株は薄層 クロマ ト法に よりR因 子由来のCP

耐 性遺伝子に よるChloramPhenicol acetyltransferase

と同 じく不活化産 物 として3-Acetyl-CPお よ び1,3-

Diacetoxy-CPを 検 出 し得 る。CP前 処理 に よ り上昇 し

たCP耐 性はCPfree培 地 に継代す る ことに よ り,元

株 と同 じCP感 受性 に戻 る。CP前 処理に よ り得た培養

か ら単個 コロニーを分離 し,50コ ロニーに つ い て継代

培養に よる感受性化 をみ ると,1代 で元株に戻 るもの と,

数 代の継代に よ り初 めて元 株の感受性に戻 るものな どが

あ る。 この両者につ いて,再 び,CP前 処理 に よ るCP

耐性 の上昇,CPfree培 地で の継代に よるCP感 受性化

をみ ると,ほ とん どそ の傾 向にこ差異を認めない。

以上の こ とか ら本菌株 に於 けるCP耐 性の上昇は元株

のCP耐 性変異株 の選択 的増殖 とのみ結論す るこ とは 出

来ない。 このよ うなProteusCPの 前培養 に よるCP耐

性上昇はか な り本菌株の一定 した遺伝的性質 と考 え ら

れ,CP耐 性 の上 昇 はChloramphenicol acetyltrans-

ferase活 性の増量 を伴 な うが,Stophylococcus aureus

に於け るCP耐 性 の誘導 とは今の ところ明らかに異 なる

現象 と思われ る。 とくに,Proteusの 場合におけ るCP

前処理(培 養)に 要す るCP量 は本菌株 の発育 をか な り

阻害す る濃度 であ り,か つ数時間以上を要す る点で通常

の耐性誘導機 作 とも異 なる。

この ようなProteusの 不安定 なCP耐 性 化 の機 構 と

して遺 伝子の動的なfactorを 考慮す る必要 が あ ろ うと

考 える。

(イ)-4　 ブ ドウ 球 菌 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗

生 物 質 及 び リ ン コ マ イ シ ン に 対 す

る 交 叉 耐 性

大 島 洋 ・斎 藤 哲 。三 橋 進

群馬大学微生物

1967年 お よび68年 度にごブ ドウ球菌研 究会で分離 した

1,173株 中 マクロライ ドお よび リンコマイ シン(LcM)耐

性株は316株 であつた。その うちEM1剤 耐性株は30

株で,EM,OM,LM,Sp,LcMの すべてに耐性な株は259

株 で,そ の他 の耐性型(EM・OM,EM・OM・LM)を 示す

株 が27株 であつた。そ こで これ らの株 の関 係を調べ た

結果,EM1剤 耐 性 株 を0.1mcg/mlのEMで30分

処理後EM存 在下(3.1mcg/ml,62mcg/ml)平 板 で

各Macお よびLcMに 対す る耐性 を測定す る と,い ず

れ もEMで 耐性を誘 導の株であつた。 とくにご平 板 に共

存させ るEM濃 度 が高い場 合は,各 薬剤 の50mcg/ml

に生育 可能 であつた。 これ らの株か らLM平 板上 で10-9

の頻 度で生育 可能な変異株が得 られ,い ずれ もEM,OM,

LM,Sp,LcM耐 性(A群 菌)を 示 した。 また,そ の他 の
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耐性型を示す株 も同様に低濃度 のEMで 処理 後,EM存

在下の耐性を調べ る と1株 をのぞ きすべ てマ クロライ ド

および リンコマイシ ンに耐性 であつ た。 また,上 記の株

と同様LM平 板上 でA群 の耐性型を示 す 株 が1株 を の

ぞ き得られた。 この1株 は誘導後 もEM存 在下のLcM

50mcg/mlに 生育不能で,ま たLcM耐 性の変異株を得

ることがで きなかつた。我 々 は す で にEM1剤 耐性で

Mac耐 性を誘導可能な株C群 のMS537よ り,A群 型

耐性を示す 変異株 お よびEM,OM耐 性,EM,OM,LM

耐性を示す株を得てい る。MS537か ら得たA群 型 耐性

株はEM0.1mcg/ml前 処理後LMを 含む培地 で の生

育曲線を比較する と,処 理 したほ うが1時 間ほ どはや く

立ちあが り,EM,OM,耐 性株におい てはさらに そ の 差

が大 きい。そ こで臨床分離株のA群 型 の 株 でEM前 処

理の効果を高濃度の各薬剤(200mcg/ml)を 用い て しら

べ る と,大 部分は前処理 した ほ うが 高い耐性値 を示 し

た。 以上 の 結果を まとめ る と,1)臨 床 分離のEM1剤

耐性株は(C群)す べ てEMでMacお よびLcMに 耐

性 を誘導 可能な株で あ つ た。2)す べての マクロライ ド

お よびLcMに 耐性を示す(A株)群 の大部分はEM前

処理 に よりなお 耐性が上 昇 した。3)EM,OM耐 性 お よ

びEM,OM,LM耐 性を示す株 も1株 を除い て はC群 と

同様の結果 が得られ た。 以上の ことか ら,以 前に報告 し

たMac耐 性でLcM感 受性 の株 をの ぞ き 臨 床 分 離 の

Mac耐 性株の大部分 はEM1剤 耐性 の(C群)誘 導能

が変化 した株 として解釈 が可能 と考え られ る。

(イ)-5　 Metronidazole (Flagyl)の 嫌 気

性 菌 に 対 す る 抗 菌 作 用 に つ い て

上 野 一 恵 ・二 宮 敬 宇 ・鈴 木 祥 一 郎

岐 阜大学 医学 部微生物学教室

MetronidazoleはTrichomonas vaginalisに 対 す る

強 い抗原虫剤 である。 ところが本剤は ドリコモナ ス膣炎

の髄 伴症状 である帯下 の悪臭除去,ま た婦人科,耳 鼻咽

喉科,歯 科 な どの各科領域 の癌患者,慢 性副鼻腔炎,歯

周痴 患,ワ ンサ ン感染症 な どに腿 伴する悪臭除去にこも著

効を奏す るこ とが報告 され ている。 これ らの疾患に於け

る悪臭には嫌気性菌 の関与が 大きい。したがつてMetro.

nidazoleで 悪 臭が除 去 され る の は,原 痴 患の病巣に存

在する嫌気性菌が死滅 ない しは減 少 した もの と考え られ

る。そ こで演者 らはMetronidazoleの 嫌気 性菌 に 対 す

る抗菌作用を検討 したので報告す る。

Metronidazoleの 嫌気性菌に対す るMICは 次 の とお

りで あ る。Peptococcus(12株)は3.1～6.2mcg/ml,

Yeillonella(4株)は3.1～6.2mcg/ml,Bactereides(15

株)は0.7～6.2mcg/ml,SPhaenophorus(27株)は0.7

mcg/ml以 下,.Fusobacterinm(4株)は0.7mcg/ml以

下,Clostridium(5株)は0.7mcg/mlで あ つ た。Pe-

ptostreptococcns(8株)は50～100mcg/mlで あ つ た 。

好 気 性菌 で あ るStaphylococcus anreus 209P株 は100

mcg/ml以 上 で あ つ た 。

接 種菌 量 とMICと の 関 係 をPeptostreptococcnsと

SPhaeroPhorusの2株 に つ い て 検 討 し た。Peptostrepto-

coccnsで は108コ/mlのi接 種 で はMHCは50mcg/ml

で あ る が,107コ/mlで は25mcg/ml,105コ/mlで は

12・5mcg/mlと なつ た。Sphaerophorusで は107コ/ml

のi接種 で はMICは12.5mcg/ml,105コ/miで は15.6

mcg/ml,103コ/mlで は0.78mcg/mlと な つ た 。MIC

に 及 ぼ す 培 地pHの 影 響 はpH5,6,7,8に つ い て 検

討 した が,pHの 影 響 は み られ なか つ た 。

SPhaeroPhorusnecroPhornslas染 マ ウ ス に お け る治 療

効 果 を 検 討 した が,200mg/マ ウス の 経 口投 与 群 で は 強

い 治 療 効 果 が み とめ られ た 。

(イ)-6　 Acrifiavineの ブ ド ウ 球 菌 に 対

す る 作 用(第2報)Acid-phOspha-

tase産 生 能 に つ い て

横 田 芳 武 ・菅 沼 惇 。原 一 仁

京 都 府 立 医 科大 学 微 生 物 学 教 室

第17回 本 総 会 にお い て 我 々はAcriflavine(ACF)の

作 用 に よ るブ ドウ球 菌 のCellwallの 著 明 な 変 化 を 観

察 し,同 時 にACF人 工 耐 性 菌 に よ るPenicillinase,

Acid-PhosPhatase(AP-aSe)産 生 能 の 減 少 を 報 告 した 。

今 回 は 特 にACF人 工 耐 性 菌 のAP-ase産 生 能 につ い

て,化 学 的 定 量 と電 子 顕 微 鏡的 観 察 を 行 な つ た0

1)　 使 用 した 菌 株 は黄 色 ブ 菌209-P株,臨 床 分 離 黄 色

ブ 菌4株,白 色 ブ菌2株 の 計7株 を 用 い た 。7株 のACF,

PC-G,CP,TCお よびSMの5剤 に 対 す る感 受 性 は,5

剤 耐 性1株(No.110),4剤 耐 性(ACF感 性),1株(No.

85:白 色 ブ 菌),2剤 耐 性(CP,TC),1株(No.107:白

色 ブ 菌),ACF1剤 耐 性3株(No.102,103,104),お よ

び全 て 感 性(209-P)で あ る。

2)　 常 法 の 増 量 的 継 代 法 に よ りACF耐 性 獲 得 を15

代 行 な つ た 。 耐 性 化 の状 態 は209-Pの み 比 較 的 ゆ る や

か で あ る が,他6株 は す み や か に耐 性 を獲 得 し,中 で も

No.85,107の 白 色 ブ 菌 は5代 で 原 株 の32～128倍 の 感

受 性(耐 性)を 獲 得 した。

3)　 5,10,15代ACF耐 性 菌 と原 株 にこつ い て1 intact

cell当 りのAP-ase産 生 能 をP-nitrophenylphosphate

を基 質 と し,pH4.8のCitrate buffer中 で 菌 破 壊 生 食
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上澄 と反 応 し,比 色定量 した。

4)　 AP-ase産 生 能は継代 日数が多いほ ど減少 した。

とくに原株の産生能の高い3株(Ne.85,104,110)は 著

しく減少 した。いつぼ う,原 株 自身が低い他 の4株 は緩

徐 に減少 した。

5)　 電顕 によるAP-ase活 性 の観 察は教 室 の 沢 重 ら

が行なつた 方 法 に 従 が いGOMORIの 変 法 にごよる β-

glycerphosphateを 基質 としてLead Ritrateと 反 応 し,

常 法に よ り電顕試料 とした。

AP-ase活 性の反応産物 はひ じよ うに電子密度 の 高い

aggregateと してplasma membraneを 含 み,plasma

membraneに ご連続す るcytoplasma内 に沈 着す る。

6)　 Aggregateの 出現頻度は原株 が各菌 株 と も に 最

も強 く,以 下ACF5,10,15代 耐性 の順 にご弱 くな り,

と くに15代 耐性ではaggregateの 出現 はひ じよ うに少

な くなつ ている。 これは化学的定量値 とほぼ一致 してい

る。

また前 回報告 した とお りCell wallは 耐 性化 が進むに

つれ てよ り肥厚 した。

7)　 以上 の結果 がACFの 作用 によつ て病 原性 と関係

ある と言わ れているAP-ase産 生能低下 と,形 態 的変化

がACFと 特異的 な関係があ るのかにつ い て は さ らに

検討 を進 めて行 きたい。

(イ)-7　 Methicillinお よ びOxacillin系

PCの β-Lactamase阻 害 効 果 にこ

つ い て(第2報)

石 山 俊 次.高 橋 右 一 ・長 崎 祥 祐

川 上 郁 ・中 山一 誠 ・西 岡 伸 也

岩 本 英 男.岩 井 重 富 ・大 島聡 彦

鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆道 ・鈴 木 邦 夫

村 上 不 二 哉

日本大学石 山外科

β-Lactamase inhibitor理 記命を導入 し,Agarplate

dilution methodに こよ り,CER,PC-Gを 基質 として,

Methicillin, Oxacillin, Cloxacillinをinhibitorと し

て測定 した。PC-Gを 基 質 とした成 績 で はMethicillin

を作用 させた場合,StaPhylo.β-Lactamaseお よびE.

coli β-Lactamaseに 対 して著 明な作用を認めなかつた。

Oxacillin, Cloxacillinをinhibitorと した 場合には,

黄色ブ菌に対 しては,2mcg/mlで 著 明な効果 を 認 め,

大腸菌に対 しては25mcg/mlで 軽 度 の 効 果 を み た。

CERを 基質 とす る とMethicillinをinhibitorと した

場合,黄 色 ブ菌 では2mcg/ml,大 腸 菌 に 対 して は25

mcg/mlを 必要 とす る。Oxacillinをinhibitorと した

場 合,黄 色 ブ 菌 で は0.5mcg/ml,大 腸菌 に対 し て は5

mcg/ml必 要 で あ り,Cloxacillinをinhibitorと し た

場 合,黄 色 ブ 菌 で は0.1mcg/ml,大 腸 菌 に 対 し て は,

5mcg/mlのinhibitorに よ り著 明 な 作 用 が 認 め られ たe

Iodometricassayに よ りKineticを 検 討 し た。PC-G

を 基 質 にMethicillinをinhibitorを し た 場 合,Sta-

phylo-β-Lacfamaseで はKmは11×10-6M,Kiは

2.3×10"6/2分30秒 で あ り,E. celi β-lactamaseの 場

合 はKm1.6×10-5M Kiは5.7×10-7で,Staphylo

β-lactamaSeに 対 す る よ り,Ecoliβ-lactamaseに ご対

して の 方 がMethicillinのinhibitor作 用 は 効 果 が 強 い 。

CERを 基 質 と し,Methicillin, Oxacillin, Cloxacillin

をinhibitorと した 場 合,Ecoliβ-lactamaseに 対 す

る,Kmは6×10-6Mで あ るが,い つ ぼ う阻 害 定 数K三

はMethicillinは4.76×10-7M,OxacillinのKiは

2.9×10-7M,CloxacillinのKiは1.4×10-7Mで あ

つ た 。

〔追 加 〕 鈴 木 恵 三(平 塚 市 民 病 院 泌 尿 器 科)

私 もcephaloridine(CER)お よ びampicillin(AB-

PC)耐 性 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 か ら 得 たowdeなenzyme

を 用 い て協 力 作 用 に関 す るenzymological studyを 行

な つ て い るOInhibitorと し て はmethicillin(DMP-

PC)の み につ い て調 べ たがCERとDMP-PCと は 協 力

作 用 を よ く認 め る がAB-PCとDMP-PCと では 相 加 的

効 果 とみ な され る結 果 で あ つ た。 こ の 差 はenzymeと

substrateと のaffinityの 差 に よ る もの と考 え られ た。

〔質 問〕 名 出 頼 男(慶 大 泌 尿 器 科)

使 用 され たE. colistrainsのMHC値 を 詳 し く教 え

て頂 き度 い。 値 の 高 い もの は800μg/mlか あ るい は800

μg/ml以 上 か。

ま た 耐 性 菌 がR因 子 耐 性 の もの も含 まれ て い るか ど う

か 調 べ られ て い た ら教 え て 頂 き度 い 。

〔 答 〕 中 山 一 誠(日 大 石 山 外 科)

1)　 CERの 大 腸 菌 に対 す るMICは 一 番 低 い も の が

50mcg/ml,一 番 高 い もの が800mcg/mlで あ る。

2)　 R因 子 に 関 して は 検 討 して い な い。

(イ)-8　 Cephalexinに 関 す る 薬 理 学 的

研 究 第1報 一 般 薬 理 作 用

荒 谷 春 恵 ・大 西 黎 子

河 野 静 子 ・建 石 英 樹

広 島 大 学 薬 理

Cephalexin(CEX)の 薬 理 学 的 検 索 を2,3行 な い 次

の 結 果 を 得 た 。

摘 出 モル モ ッ ド心 房 標 本 にご対 し,10-4g/mlお よ び そ
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れ 以下の濃 度ではほ とん ど影響を与 えなか つ た が,2×

10-4g/mlお よびそれ 以 上 の濃度では一過性軽度 の抑 制

作用をみ とめた。

無麻酔 ウサギ心電図(第II誘 導)に 対 し,棘 波の性状

～こほ とん ど影響を与 えなかつた が,5mg/kgお よびそれ

以上の量では一過 性軽度 のRR間 隔の延 長がみ られた。

摘 出腸管 に対 して,2×10-49/mlで 亢 進(ウ サギ)お

よび2x10-Sg/m1で 抑制(モ ルモ ッ ト)作 用をみ とめた

が,そ の度は きわ めて軽度であ つ た。CEX脚4g/mlは ウ

サ ギ腸管(モ ルモ ッ トに お い て も同様)のAd-10-7g/

ml,Ach-10-8g/ml,Hist-10-8g/mlお よびBa-5×10'5

に対す る感受性にほ とん ど影響を与えなかつた。

耳殻 血管(ウ サギ)に 対 し,10-3g/mlで や や 拡張 の

傾 向がみ られた。

腹部皮膚血管(ウ サギ)に 対 し,100mcg以 上 お よび

それ以下の量で透 過性を亢進 しなかつ た。

Urethane麻 酔 ウサ ギの呼 吸 に 対 し,50mg/kgお よ

びそれ以下の量ではほ とん ど影響 を与 えな か つ た が,

100mg/kgで は軽度 の呼吸速搏 が み られ た が,迷 走神

経 遮断に よつて も除去 され なかつた。

Urethane麻 酔 ウサギ の 血 圧 に 対 し,100mg/kgで

もほ とん ど影響は なかつ た。

また,腸 管 と同様Ad-5mcg/kgお よびAch-1mcg/

kgに 対す る血圧 の感受 性に対 して,CEX100mg/kgは

ほ とん ど影響 を与 えなかつた。

つ き に,CEX50～200mg/kg連 続適用(7日 間 ラッ

ト)時 の腎機能(尿 量Na,Kお よび 体重)な らびに尿所

見においては,尿 量お よびNa量 に若干 の減 少がみ られ

た。

(イ)-9　 Cephalosporin系 薬 剤 の 溶 菌 作

用 に 関 す る 研 究

徐 慶 一 郎

関東逓 信病院第一臨床検査科

三 辺 武 右 衛 門

同 耳 鼻 科

Cephalosporin系 薬 剤CET,CER,CEX,CEZの4種

につき,Staph. anreus 209P株 お よびE. coli NIHJ株

に対す る溶菌作用をBiophotometerに よ り自働記録 し

た増殖曲線か ら比較検討 した。

両菌株の増殖対数期 に,こ れ ら の 薬 剤 を 最 終 濃 度

Staph.aureusに 対 し10mcg/ml,E.coliに 対 し50

mcg/mlに なるよ うに添加す ると,CEXを 除 き,直 ち

に著明な溶菌に よる濁 度曲線 の低下が認め られた。いつ

ぼ う,E. coliに 対 しCEXで は,い つたん 曲線 の 上 昇

後下降 が認め られ,こ の間,菌 の長大化,連 鎖形成が観

察 さたれ。 以上か ら,新 抗生 剤CEZ (Cefazolin)は,

CET,CERと 同 じ様式 の強 い溶菌作用を示す ことが 明

らかにごされた。

次に,CEZ500mgを 筋 注 し,筋 注 前,お よ び30

分,60分,3時 間,6時 間後の血清の抗菌 力を前 述 と同

様にStaph. aurens 209P株 お よびE. coli NIHJ株 の

増殖曲線 に及ぼす影響 か ら検 討 した 処Staph. aureus

209P株 に対 しては,完 全な増殖阻止,E. coli NIHJ株

に対 しては,30分,1時 間,3時 間,6時 間の 順 に 抑制

効果 が認め られた。

この間Ecoliに 対 して,増 殖対数期 の 中間(お よそ

107個/ml)の 菌に血清を作用 させた ところ,薬 剤投与前

の血 清に も,強 い溶菌作用 のある ことが,濃 度 曲線の急

速 な降下か ら観察 された0

この よ うな正常血清 の大 腸菌 にご対す る殺菌 因子 は,56

℃30分 の加熱で不活化 され,い つたん不活化 され る と,

補 体や,リ ゾチームの添 加に よつて も活 性化 され ない こ

とが,明 らか にされ た。

〔質問〕 桑 原 章 吾(東 邦大微生 物)

正常血清 のE. coliに 対 す る殺菌作用には補体 の 関与

が必要 であ るか。

〔答〕 徐 慶 一 郎(関 東逓 信)

正常 血清の殺菌作用には補体 は必 要成分 とは考え られ

る0し か し,い つた ん56℃30分 非働化 した血清 の作 用

を新 鮮補体の添加に よつ ても恢復 す ることは出来 なか つ

た。 また,リ ゾチームの添加 に よつて も同様 その作 用が

恢 復 しない ことを経験 してい る。

(イ)-10　 Penicillin系,Cephalosporin-

C系 薬 剤 のPenicillin-G耐 性 ブ

ドウ 球 菌 に 対 す る 作 用 の 差 に つ い

て

藤 井 良 知.紺 野 昌俊.生 方 公 子

東大分院.小 児 科

私達 は昨年の本学会 に於 い て,PC系 お よびCepha-

losporin-C系 薬剤 の中で も,薬 剤に よつ ては そ の 作 用

態 度に差のあ るこ とを,大 腸菌 を用いた形態変化 として

とらえて来た。

いつぽ うPenicillinase耐 性Penicillinは ブ ドウ球菌

に対 してはす ぐれ たMHCを 示 す が 殺 菌 作 用 は従来 の

Penicillin-Gよ りも弱 く,臨 床使用上注意せね ばな らな

い ことも報告 している。

この点か ら,私 達はPC-G耐 性菌,PC-G感 性 菌 を

使用 して,各 種Penicillin薬 剤,Cephalosporin-C薬
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剤の殺菌作用を菌 数の変 化か ら考 察 した。そ の 結 果,

CERを 除 いて,薬 剤処理後の生菌数 の減 少傾向 は ゆ る

やかで,MICが よい のにもかかわ らず,PC-G耐 性 菌

に対 しては溶菌作用 が弱い ことがわかつた。

薬剤処理後 の菌 の形態 的変化を見 る と,PC-G軽 度耐

性菌では,薬 剤濃度 に よつて,や や膨潤 した像 や,グ ラ

ム陰性に染 まる像 もみ られ るが,そ の 出現 の薬 剤濃 度の

幅が異な るのみ で,膨 潤 の程度に差は見 られ なかつた。

PC-G耐 性菌ではMPI-PCやCEZで 処 理 した 際に

は巨大膨潤 が認 め られ,PC-Gや,CER処 理 で は 膨 潤

像のみがみ られ た。 この巨大膨潤像 はMIC以 下 の濃 度

の ところで,著 明にみ られ,こ れ ら薬 剤のPC-G耐 性

菌に対す る作用態度 には差があ るのでは ないか と推察さ

れた。

さらに,形 態変化 を電子顕微鏡を用い て観察 した とこ

ろでは,PC-G軽 度耐性菌 に対 してはPC-GやCERで は

MPI-PC,CEZと ほぼ同 じく,菌 の膨潤 の他,cross Wall

の肥厚,cell Wall表 面の凹凸,分 裂 阻害,な か には細

胞 質の変性 した よ うな菌 も見受け られた。

PC-G耐 性菌をMPI-PC,CEZで 処理 した際 には,著

明な膨潤が見 られ,そ の他,Cross wal1の 肥 厚 とみだ

れ,分 裂阻害,Cell wall表 面の凹凸が 目立 ち,な かに

はCell wallに キ裂を生 じ,細 胞質が流 出 した と思わ

れ る像 も見 られた。

以上,同 じPenicillin系,CePhalosPorin-C系 薬 剤

で も,薬 剤 によつ ては,ブ ドウ球菌に対す る作 用は異な

つてお り,こ とにPC-G耐 性菌 に対す る作用 に は 大 き

なちがいが あるこ とを報告 した。

ことに,MPI-PC,CEZで み られ た 巨大膨潤像 は,細

胞壁にキ裂部分が生 じる とそ こか らlySisに 進む もの と

考え られ るが,大 部分 の菌 が細胞質の変性が あま りみ ら

れない こと,MIC以 下で多 い こと,増 殖 曲線 の 上 か ら

見て も菌が死滅 してい ない こと等か ら考 える と,薬 剤 除

去 後には再び活性を有す る菌 もあ るだろ うと考 え られ,

臨床使用上留意すべ きで ある ことを報告 した。

(イ)-11　 合 成 セ フ ァ ロス ポ リンCephale-

xinに よ る 細 菌 の 形 態 変 化

(第1報)位 相差顕 微鏡 観察(映 画)

中 沢 昭 三 ・西 野 武 志

京都薬科大学 微生物教室

小 林 米 作

ヨネプロダ クシ ョン研究室

Cephalexin(CEX)は 多 くのペ ニシ リンあるいはセ フ

ァロスポ リン系 抗生物 質 と同様に細菌のCell wall合 成

阻害 の作用 機序を有す る抗生物質で ある0そ して これ ら

の抗生物質 の細菌形態に及ぼす影響 につい ては光学顕微

鏡 によ り古 く1940年 代ペ ニシ リンについ ての観察が ま

た セプア ロスポ リン系抗生物質 については1964年 セフ

ロシンの報 告が最初に見 られ る。今 回私 どもは グラム陽

性菌 な らびにグ ラム陰性菌群 に対 してほぼ 同程度 の抗菌

力を有す るCEXを 用いて生体内維持濃度 によるブ ドウ

球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌に対す るin vitroで の 形態的

変化を位相差顕 微鏡に よ り経時的に生観察 し,そ の抗菌

作用の様子を映画 に撮 ることがで きた。その成績はブ ド

ウ球菌の場合 明 らかな分裂異常ない し分裂停止を認め プ

ロ ドプ ラス ドを形成 ついに溶菌す る経過が写 し 出 さ れ

る。

いつぼ う,桿 菌 である大腸菌,肺 炎桿菌では著 明な異

常 分裂像,フ ィラ メン ド像お よび スフェロプラス ドの形

成つづい・て溶菌 な どの過 程を観察す ることがで きた。

なお この場合CEXの 添加濃度が高い尿中濃度 とその

フィラメン ド像は短 か く一挙に溶菌す る状態が観察 され

抗生 物質の作用型式 で あ る静 菌 的 作 用Bacteriostatic

action,殺 菌的作用Bactericidal action,溶 菌現象Bac-

teriolysisを 観察す ることが 出来た。

(イ)-12　 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リンCephale-

xinに よ る 細 菌 の 形 態 変 化

(第2報)電 子顕微鏡 的観察

中 沢 昭 三 ・西 野 武 志

京都薬科大学微生 物教室

位相差顕微鏡に よる研究 と平行 して,Cephalexin(以

下CEXと 略す)の 作用 によるブ ドウ球 菌,大 腸菌お よ

び肺炎桿菌の形態変化を電子顕 微鏡を用いて観察 し,既

知のペ ニシ リン系,セ フアロスポ リン系抗生物質で報告

されてい るの と,ほ ぼ 同様 の所 見がえ られた。

試 料f乍製法はいずれ もKELLENBERGERら の方法に従

がつて固定,エ タノール系列 で脱 水,duft法 に よ りEpon

812に 包埋 後,IKB社 製 ミクロ ドー ムを用いて超薄切片

を作製 して観察をお こなつ た。

1)　 ブ ドウ球菌の場合,正 常 なブ ドウ球菌のち よ うど

分裂 しか け て い る菌体 では,中 央部に明瞭な3本 線の

Crossseptaが 見 られ,ま た メソゾームも認めた0つ ぎ

にCEXのMIC附 近の濃 度を作用す ると,正 常細胞 と

くらべて,と くに生長点 におけ るCrossseptaの 膨化が

明瞭であつた。位相差顕 微鏡で中央が膨化 して溶菌す る

現像を観察す るこ とがで きたが,こ れがそれに相 当す る

もの と思われ る0ま た種 々様 々のCrosssePtaの 膨 化を

ともなつた異常分裂像 も観察 する ことがで きた。 さらに



VOL. 19 NO. 2 CHEMOTHERAPY 79

CEXを 高 濃 度 作 用 す る とcell wallが は が れ て き て,

unitmembraneよ りな るplaSmamembraneを 明瞭 に

認 め る こ とが て き,メ ソ ゾー ムを 持 つ た 完 全 なproto-

Plastを 観 察 す る こ とが で きた 。 そ し て 時 間 の 経 過 と と

もに,細 胞 質 の 内 容 物 が 溶 け 出 しp1asmamembrane

あ るい はcell wallだ け が 残 つ て い る像 も見 られ た 。

2)　 肺 炎 桿 菌 の場 合,正 常 な 肺 炎 桿 菌 で は 菌 体 の 周 囲

に ほ ぼ 同心 円 的 に 莢膜 様構 造 を 観 察 す る こ と が で き た

が,位 相 差 顕 微 鏡 に よ る映 画 の 中 で,大 腸 菌 は 整 然 と密

に 分裂 してい くの に対 し,肺 炎 桿 菌 は 間 隔 を お い て 分 裂

してい く様 子 を観 察す る こ とが で き た が,こ れ は この 棊

膜 様 構 造 が存 在 す るた め と 思 わ れ る 。 つ ぎ にCEXの

MIC附 近 の 濃 度 を 作 用 す る と,plasma membraneか

ら な る 明瞭 なspheroplastを 観 察 で き た。 ま た 細 胞 質

の 萎 縮 した よ うなfilament像 や 電 子 密 度 の な い 構 造 な

ど種 々様 々 なSpheroplastを 認 め た 。

3)　 大 腸 菌 の 場 合,ま ず 正 常 の大 腸 菌 で は 明瞭 なcell

wall, plasma membraneお よ びnucleusを 認 め た 。

これ に 対 して 位 相 差 顕 微 鏡 でCEXを 作 用 し た 場 合,

著 明なfilament像 を 観 察 で きた が,電 顕 で も8～9μ に

達 す る像 を 認 め る こ とが で き,そ の 内部 構 造 は 隔 壁 が な

く核 分 裂 は 正 常 に お こな わ れ てお り,何 の 変 化 もな い よ

うで あ つ た が,filament構 造 の 内 部 に は 明瞭 な メ ソ ゾ ー

ムを 認 め た 。

以 上 述 べ た 成 績 に よ り,CEXは 既 知 セ フ ァ ロス ポ リ

ン系 抗 生 物 質 とほ とん ど 同様 そ の細 菌 に対 す る形 態 学 的

観 察 に お い て もそ の 作 用 機 作 はcell wall合 成 阻 害 に よ

る もの と思 わ れ る。

〔質 問 〕 河 野 恵(東 京 薬 大)

Cephalexin処 理 し た大 腸 菌 細 胞 の電 顕 像 で メ ソ ゾ ー

ムの 存 在 を 明 示 され た が,正 常 細 胞 で も 同 様 に容 易 に 認

め られ るか 。

〔答 〕 西 野 武 志(京 都 薬 大)

正 常 の 大 腸 菌 の 内 部 構 造 に も メ ソ ゾー ム ら しい 構 造 が

見 つ か つ て お り,Cephalexinを 作 用 した結 果 のelonga-

tionし た 菌 体 内 に 見 られ る メ ソ ゾー ムがCephalexinの

作 用 に よ りで き るか ど うか は 疑 問 で あ る0ま た大 腸 菌 の

メ ソ ゾ ー ムに 関 して は 従 来 疑 問 視 され て き た が1967年

SCHNAITMANら に よ り大 腸 菌 で も メ ソ ゾ ー ムを 持 つ 株

が あ る とい うこ とが 判 つ て 以 来,大 腸 菌 で は メ ソ ゾ ーム

を 持 つ 株 と持 た な い 株 が あ る とい うこ とが 通 説 とな つ て

い る。 また メ ソ ゾ ー ムの 出 現 には 菌 の生 理 的 条 件,と く

にphospholipidの 代 謝 に関 係 が あ る とい わ れ て い る。

〔追 加 〕 紺 野 昌 俊(東 大 分 院)

昨 年,私 た ち は この 学 会 で 大 腸 菌 にPC系,Cepha-

losporin C系 薬 剤 を作 用 させ た とき の電 顕 像 を 発 表 した

が,そ の際 に もメソゾーム構造 を認 めてい る。 ただ し,

その際,京 都府大 菅沼先生か ら も ご指摘 のあ つ た よ う

に,文 献 に よれば メソゾーム構造 は特殊 な菌 にみ られ る

の でこの際 は メソゾーム様構造 と表現 した らどうか とい

うこともあ り,私 たち もそれに同一意見 であ り,メ ソゾ

ーム様構造 と表現 して発表 してい る
。 しか し,種 々の大

腸菌 でしらべる と,ど うもどの菌 でも メソゾーム様構造

がみ られ る ように思 う。 ことにそれ は薬剤 で処理 しな く

て も菌が増殖す る立ち上 りの極め て初期 にみ られ,ま た

薬 剤処理 の際 には菌 の増殖 とはち よ うど逆 の菌 の死滅 し

てい く直前 にみられ るようであ る。

(イ)-13　 緑 膿 菌 に よ る 腎 盂 腎 炎 の 患 者 の

尿 中 に み ら れ た フ ィ ラ メ ン ト像 に

つ い て

藤 井 良 知.紺 野 昌 俊

岡 田 一 穂 ・生 方 公 子

東 大分院小児科

大腸菌に よる腎盂腎炎 の患 者に,細 胞壁合成阻害剤 で

ある と言われてい るPenicillin系 製剤お よびCephalos-

porin-C系 薬剤を使用す る と,こ れ らの薬剤の あるもの

では,尿 中に著 明な フ ィラ メン ト像やス フエ ロプラス ト

像 がみ られ ること,お よびその成因や電子顕微鏡学的考

察 を第17回 日本化学療法学会 等で発 表 して来た。

今 回,緑 膿 菌に よる腎孟腎炎 の患 児に,Carbenicillin

を使 用 し,そ の尿中 に緑膿菌 による著明な フ ィラメン ト

像 とス フエ ロプ ラス ト像 がみ られ,臨 床経過 と併せて,

尿 中緑膿 菌の形態変化を追求 し得 たので報告 したい。

患児 は1年10カ 月 の男児 で,生 後2カ 月頃か ら尿路感

染 を繰 り返 していた と思われ る,高 度 の腎障害を伴なつ

ていた症例 で,入 院当初,尿 中か ら大腸菌 を証明,Cefa-

zolinを 使 用 し,尿 中の 大 腸 菌 は 消 失 した。 ところが

Cefazolin使 用開始8日 目頃か ら,尿 中に緑膿菌 を 検 出

し始 め,さ らにご2日 後には,尿 中の緑膿 菌は108/ml,発

熱 を伴 な い,Carbenicillin 100mg/kg/日 分4で6時 間

毎 に投与 を開始 した。

尿 中の緑膿 菌は,Carbenicillin投 与 開 始後2時 間 目

頃か らフ ィラメン ト像を呈 し始 め,3時 間30分 では異

常 に長 くなつ た フィラメン ト像 とともにス フェロプ ラス

トと思われ る像 が多数出現 し,6時 間後 では1mm以 上

に達す る と思わ れ るフイ ラメン ト像 がみ られたが,ス フ

エ ロプラス ト像は見 られず,さ らにCarbenici1linの6

時 間毎 の2回 目の筋注後は,こ れ らの フィラメン ト像 も

急速 に消失 してい る。

この ように尿中の フ ィラ メン ト像 やス フエ ロプラス ト
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の成 因 としては,尿 中に排泄 され るCarbenicillinの 濃

度お よび滲透圧が問題 となる。

このために,Carbenicillinを 種 々の濃度で含 有 す る

液体培地中に緑膿菌 を接種 し,時 間の経過 と ともにそ の

形態 変化を観察 した ところ,緑 膿 菌はCarbenicillinの

濃 度12.5mcg/ml以 上の 濃度 で,処 理1時 間後 か らフ

ィラメン ト像を呈 し始 め,6時 間処理では12.5mcg/ml

か ら1,600mcg/mlま で の 間 で フ ィラメン ト像 を 呈 す

る。 ス フェ ロプラス トは3,200mcg/mlで もなお認め ら

れ,低 濃度では フ ィラ メン ト像 と共存す る0つ ま り,緑

膿 菌のス フエ ロプラス トは,普 通培地程度 の滲透圧 中で

も存続 し得 ることが判つた0

Carbenicillin投 与 開始後2時 間 目の尿沈渣 の電 子 顕

微鏡下に於け る観察を行 なつ た0尿 中の フ ィラメ ン ト化

した緑膿菌 は,長 くなつ ている こ と と,cel1Wal1の 僅

かの解 離がみ られ る他は,正 常 な菌 とほ とん ど変化 はな

いが,最 も興味あ るこ とは,緑 膿 菌の 白血球へ の貧喰 の

され 方であ り,緑 膿菌 を捉 えるのに貧喰細胞は,あ たか

も,キ ャベ ツの葉 の巻 き込 み,ま たはイ ソギ ンチ ャクの

触 手様 とで も表現で きるよ うな膜 状の物質(偽 足)を 何

本 も出 してお り,極 め て特異 的な像を呈 してい る。 この

ような像は,緑 膿菌感染 の際の解 析にご重 要で ある と考 え

られ るので報告 した0

(イ)-14　 セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 に よ る 直 接

ク ー ム ス 試 験 陽 性 に 関 す る基 礎 的

研 究

宮 川 千 恵 子

順天堂大 中検

小 酒 井 望

順天堂大臨床病 理

セフ ァロスポ リン剤投与にこよ り直接 クー ムス試験が陽

性 になる とMOLTHANら は報告 し,と くに試 験管 内に

おけ るCETに よる直 接 クームス試験が 陽 性 に な る濃

度,そ の他 の基礎 的実験を行 なつ て い る0私 達はCEX

を 中心 として数種類のセ フ ァロスポ リン剤を用いて,直

接 クームス試験 が陽性にな る最低濃度 について,基 礎的

実験 を行 なつた。セ ファロスポ リン剤 に より直接 クーム

ス試験 が陽 性にな るのは,セ フ ァロスポ リン剤が赤血球

に吸着 した ところに血漿蛋 白が結合 し,こ れに抗 ヒ トグ

ロブ リン血清 を加え ると凝集を起 こす と考 えれ らる。実

験方法 は採 取 した血 液をAlSever溶 液 に加 えた ものに,

別 に作製 したセ ファロスポ リン剤各種希釈溶 液を よ く混

合 し,37。C3時 間 水 浴中 に お き,生 理食塩 液で赤血 球

を洗浄後,ク ームス試験 を型通 り行 なつ た。 多数の正常

人 で実 験 を 行 な つ た 結 果,CEXに よ りク ー ム ス 試 験 が

陽 性 に な る 最 低 濃 度 は3.33～7.5mg/mlで あ り,多 少

個 人 差 が み られ る。 また 使 用 す る抗 ヒ トグ ロブ リ ン血 清

の種 類 に よ りか な りの 差 が み られ た 。 た と え ばOrtho

の 抗 ヒ トグ ロブ リン血 清 で は5.0mg/mlが ミ ド リ十 字

で は0.333mg/mlで あ つ た 。 また5種 類 の セ フ ァ ロス

ポ リ ン剤(CEX,CET,CER,CEG,CEZ)を 用 い,4種 類

の市 販 抗 ヒ トグ ロブ リン血 清 に よ り直 接 クー ム ス試 験 が

陽 性 に な る最 低濃 度 に つ い て 繰 返 し実 験 した。

そ の結 果,同 一 抗 ヒ ドグ ロ ブ リ ン血 清 を 用 い た場 合,

5種 類 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 の 直 接 ク ー ム ス試 験 を陽 性

にす る最 低 濃 度 は,CEX,CET,CER,CEGで は近 似 した

値 で あ る が.CEZの み 他 の セ フ ァロ ス ポ リン剤 よ り最 低

濃 度 が 高 か つ た 。 これ らの 傾 向 は 抗 ヒ トグ ロブ リ ン血 清

の種 類 に か か わ らず 同 じで あ つ た 。 た だ 抗 ヒ トグ ロブ リ

ン血 清 の種 類 に よ り最 低 濃 度 に差 が み ら れ,CEX,CET,

CER,CEGで はOrtho 1.67～7.5mg/ml,Pfizer0.333

～6.66mg/ml,東 京 標 準 血 清0.167～3.33mg/ml,ミ

ド リ十 字0.167～0.666mg/mlで あ つ た 。

こ の4種 類 の 抗 ヒ トグ ロブ リ ン血 清 につ い て検 討 した

とこ ろ,総 蛋 白量 はOrthoが0.8g/dlで,他 は ほ とん

ど0で あつ た 。 これ をDiaflo Ultrafitrationに よ りお

よそ20倍 に濃 縮 した と ころ,Ortho, Pfizerの 総 蛋 白

量 は12g/dlで あ る が,ミ ド リ十 字,東 京 標 準 血 清 は

1g/dlで 外 国製 品 と日 本製 品 の 間 に か な りの差 が み られ

た 。 生 物 学 的 製 剤規 準 に よ り力 価 を 測 定 した とこ ろ,規

準 力 価1:16以 上 の もの は,Ortho Pfizer,ミ ド リ十 字

で あつ た が,東 京標 準血 清 は 規 準 に 達 して い な か つ た 。

〔質 問 〕 名 出 頼 男(慶 大 泌 尿 器 科)

観 察 さ れ たCoomb, stest positiveと い う反 応 結 果 が

immunological specificityを 持 つ た反 応 がnon-sPecific

な 反 応 か は 反 応 液 中 に抗 生 物 質 を 加 えinhibitionreac-

tionを 行 な つ て み な い と決 め られ な い と思 うが,そ の点

の検 討 は行 な つ て お られ るか。

〔質 問 〕 吉 岡 一(北 大 小 児 科)

赤 血 球 に ガ ンマ グ ロ ブ リンの 吸 着 され る機 作 は ど う考

え るべ きか 。 も し免 疫 学 的 機 序 に よつ て吸 着 され そ の結

果 クー ム ス陽 性 とな る とす れ ば,赤 血 球 は 溶 血 しや す い

状 況 に あ る と考 え て よい か0ま たは こ の ク ー ム ス陽 性 は

免 疫 学 的 に はfalse poSitiveと 解 釈 す べ きか 。

〔答 〕 宮 川 千 恵 子(順 大 中 検)

1)　 直 接 クー ム ス 試 験 が 陽 性 に な る機 序 。 赤 血 球 に吸

着 し た セ フ ァ ロス ポ リン剤 に 血 漿 蛋 白が 結 合 し,こ れ に

抗 人 グ ロブ リン血 清 を 加 え る と凝 集 を 起 こす た め で,溶

血 とは 関 係 な い 。な ぜ 吸 着 す るの か は 検 討 して い な い が.

免 疫 電 気 泳動 法,電 気 泳 動 法 に よ り,血 清 中 の蛋 白成 分
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の減 少 を セ フ ァ ロス ポ リン剤 感 作 前,後 に つ い て 認 め て

お る。

2)　 FalsepoSitiveと 考 え られ る。

(イ)-15　 併 用 抗 生 物 質 の 協 力 作 用(特 に

AB-PCとMCI-PCの 併 用 効 果

に つ い て)

石 山 俊 次.高 橋 右 一 ・長 崎 祥 祐

川 上 郁 ・中 山 一 誠 ・西 岡 伸 也

岩 本 英 男.岩 井 重 富 ・大 島 聡 彦

鷹 取 睦 美.川 辺 隆 道 ・鈴 木 邦 夫

村 上 不 二 哉

日大 石 山 外 科

抗生 物 質 の 併 用 療 法 研 究 の 一 端 と し て,Bioassayに

よ る,併 用 抗生 物 質 の 分 離 定 量 に つ い て は,第11回 お

よび 第13回 東 日本 化学 療 法 学 会 に お い て発 表 し,さ ら

に 第16回 東 日本 化 学 療 法 会 学 に お い て は,Ampicillin

とCloxacillinと の 分 離 定 量 法 に関 しBioassayお よび

ThinlayerchromatograPhyで 分 離 後,Bioautogram

に よ り測 定 した 成 績 につ い て発 表 した 。 今 回 は,併 用 抗

生 物 質 の 協 力 作 用 にこつ い て,と く にAmpicillinと

CloxacillinのSynergistic actionに 関 し,病 巣 由来 の

高 度 耐 性 黄 色 ブ菌,お よび 大 腸 菌 に つ い てPlate dilu-

tion methodに よる 成 績 で はAB-PCMCI-PCそ れ ぞ

れ 単 独 よ りも,AB-PC・MCI-PC1:1併 用 の 場 合 が 優

れ た 成 績 を しめ し,MCI-PCの β-Lactamase inhibitor

の 作 用 の あ る こ とを 証 明 し得 た 。 ま た,病 巣 由 来 大 腸 菌

のAB-PC・MCI-PC,そ れ ぞ れMIC 200mcg/ml,800

mcg/mlのStrainに つ い て のViable cell countお よ

びODに よ る成 績 につ い て もMCI-PC5mcg/ml以 上

存在 す れ ばinhibitorと して 作 用 す る こ とを 認 め た 。 さ

らに,上 記 の 病 巣 由来 の 大 腸 菌 か ら分 離 し た β-Lacta-

maseを 使 用 してMCI-PCのinhibitor作 用 に つ い て

Iodometric assayを もち い た 成 績 に つ い て もあ わ せ て

発表 した 。

〔追 加 〕 名 出 頼 男(慶 大 泌 尿 器 科)

β-Lactamase inhibitorとpenicillinあ る い はce-

phalosporin C derivativeと の併 用 に よ る臨 床 治 療 実 験

は尿 路 感 染症 に おい て も有 効 で あ る との報 告 は,3年 前

Boston City Hospitalのgroupと 慶 大 泌 尿 器 科group

の もの を 最初 と して す で に 提 出 され て い る。

〔質 問 〕 鈴 木 恵 三(平 塚 市 民 病 院 泌 尿 器 科)

実 験 に 用 い たenzymeは β-lactamaseがpenicil-

linaseで あ る のかcephalosporinaseで あ るの か。 そ の

enZymeaCtivltyは 。

〔答 〕 岩 井 重 富(日 大石 山 外 科)

こ の β-lactamaseは80分 で100mcgのAB-PCを

完 全 に 破 壊 す る もの で あ る。

〔質 問 〕 星 野 保 夫(東 洋 醸 造 研)

2剤 併 用 に よ りMICそ の 他PCnase活 性 を 受 け る

割 合 が 変 つ て く る こ とは 理 論 的 に どの よ うに 考 え た ら よ

い か 。 併 用剤 の代 謝 にご関 す る検 討 が あ つ た ら教 え て 頂 き

た い 。

〔答 〕 中 山 一 誠(日 大 石 山 外 科)

現 在 の と ころ β-lactamaseinhibitor理 論 に つ い ては

定 説 は な いが,β-lactamaseのcompetitiveす な わ ち

競 り合 い の概 念 が 一般 的 で あ る。本 演 題 に 関 して はAB-

PCお よびMCI-PCが β-lactamaseをcompetitiveに

作 用 す る と考 え る。

(イ)-16～27　 一 般 化 学 療 法 の基 礎 皿

(イ)-16　 臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 耐 性

分 布

(そ の5)1969年 度 分 離 大 腸 菌 の調 査 成 績

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦 ・松 山 敏 子

近 畿 母 児感 染 症 セ ンタ ー・

臨床 分 離GNBの 耐 性 分 布 に 関 して は,毎 年 度,同 一

条 件 で 諸 種 抗 生 物 質 につ き 測 定結 果 を 本 学 会 で発 表 して

きた 。 今 回 は,1969年 度 分 離 大 腸 菌300株 の測 定 成 績

をAgar　 -plate法 で 前 回 同様 調 査 した の で 報 告 す る。

a)感 受 性 分 布 の概 況

CP感 受 性 分 布 は,ひ きつ づ き1.56mcg/mlに 大 き

な 山 が あ り,≦12.5mc9/mlが75.3%を 占 め る が,

>100mcg/mlに も小 さ な 山 が あ る。TCに ごは0.78～

1.56mcg/mlと100～>100mcg/mlに ご2相 性 の分 布 を

示 し,感 性 側 と耐 性 側 とにご大 き く分 れ て い る。

SMに ごは>100mcg/ml株 が43%相 当 の 大 き な 山 を

示 し,1.56mcg/m1に 小 さ な 山 が あ る。 これ にご対 し,

KMに は3.13mcg/m1を 中 心 に1.56～6.25mcg/ml株

が 全 体 の82.0%に ご達 し,典 型 的 な1相 性 を 呈 した 。

CL感 受 性 分 布 も3.13mcg/mlを 中 心 に1.56～6.25

mcg/ml株 が78%を 占 め,AB-PCに は1.56～6.25

mcg/mlに7l.3%が 存 した 。 い つぼ う,NAに は3.13

mcg/m1を 中心 に1.56～12.5mcg/mlに 及ぶ な だ ら か

な 丘 状 分 布 を呈 した 。

CERに ご対 して は,3.13mcg/mlを 中心 に1.56～6.25

mcg/mlに す る どいpeakを 示 し,全 体 の83.3%が 集

中 した が,≧100mcg/mlが2.7%も あつ た。

b)　 若 干 の新 抗生 剤 に 対 す る感 受 性 分 布

最 近 吾 々 が検 討 した 新 抗 生 剤 の うち,CEZ,CEX,KDM,
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VSMに 対 す る感 受 性 分 布 を,分 離100株 につ き追 求 し

た 。

CEZに は3.13mcg/ml,CEXに は12.5mcg/ml,

VSMに は12.5mcg/ml,KDMに は0.78mcg/ml濃

度 に そ れ ぞ れ 分 布 の 山 を み と め た 。 そ して,諸 種 の

CephaloSporin C系 中で は,CEZ>CER>CET>CEX,

Aminoglucoside系 中 で はKDM>KM>VSM>SMの

順 に 感 受性 分 布 のpeakが 存 在 した 。

c)　 耐 性-菌出 現 率

耐 性 判 定 基 準 をCP,TC,SM,KM,CL,CER>12.5

mcg/ml,AB-PC,NA>6.25mcg/mlを 耐 性 株 と し,

ま た,す べ て の 抗 生 剤 にこつ き>50mcg/mlを 高 度 耐性

株 と仮 定 した 。

これ に よ る と,1969年 度 の 大 腸 菌 耐 性 株 はCP24.7

%,TC42.0%,SM59.3%,KM6.3%,CL13.3%,

AB-PC21.7%,NA23.7%,CRE6.0%で あ る。 そ し

てSMは 測 定 開始 以 来 最 も低 率 で あ り,い つ ぽ う,KM,

CL,NA,CERは 前 年 度 よ り増 加 傾 向 を 示 し,こ とに,

1968年 度 のKM1.0%e,NA17%に 比 し顕 著 で あつ

た 。

また,大 腸菌 の 高 度 耐 性 株 はCP22.0%,TC38.7%,

SM51.3%,KM1.0%,CL6.0%,AB-PCI0.3%,

NA1.0%,CER2.7%で あ つ た 。

(イ)-17　 種 々 臨 床 材 料 よ り のKlebsiella-

Enterobacterの 分 離 情 況 と 薬 剤

感 受 性

小 林 章 男

千 葉 大 医 学 部 中 央 検 査 部

ブ ドウ球 菌 や 緑 膿 菌 は 院 内感 染 菌 と して重 視 され て い

る が,Klebsiella-Enterobacterは あ ま り注 目 され て い な

い よ うに思 わ れ る 。 病 院 内感 染 と して重 要 と思 わ れ る臨

床 材 料,血 液,尿,創 面,非 開 放 性膿,疾 に お い て,こ

の 菌 が どの よ うな 分 布 を 示 して い る か,ま た 薬 剤感 受 性

の 特 長 に つ い て 検 討 した 。

昭 和43,44年 当 院 中央 検 査 部 で扱 つ た 材 料 を対 象 と

し,同 一 患 者 か ら数 回 同 じ菌 が 分 離 され た とき は,す べ

て第1回 目分 離 菌 の み を 採 用 した 。KlebsielzaとEn-

terobacterの 区 別 は運 動 性 の 有 無 の み にごよつ た。 薬 剤 感

受 性 は 栄 研3濃 度 デ ィス クを 用 い,++,+++を 示 した 株 を

感 受 性 株 と した 。

血 液 か ら分 離 され た 菌 株 は す べ て 入 院 患 者 か らで73

あ り,こ の うちKelbsiella-Enterobacterが 最 も 多 く分

離 され18株(う ちEnterobacter3株)で 主 に 内 科,外

科,泌 尿 科 由来 で あ つ た 。2位 はE.coziで17株,次

い でCoagulase negative Staphylococcns, St. viridans

と次 い で い た 。

尿 か ら最 も多 く分 離 され た 菌 はE.coliで,外 来 患 者

か ら154,入 院 よ り137と 外 来 か ら多 く分 離 さ れ て い

た 。 これ に 反 し次 に 多 く分 離 され たKlebsiella-Entero-

bacterは 外 来 か ら57株,入 院 か ら102と,入 院 で よ

り多 く分 離 され て い た。 以 下Protens, Pseudomonasの

順 に分 離 され た。 尿 分 離 のE. celi, Klebsiellaの 薬 剤 感

受 性 を比 較 す る と,E. coliにご対 して はSX,SM,TC,CP,

AB-PC,FT,NA,CER,KM,CL,GMの 順 にご感 受 性 率 が

高 くなつ て お り,外 来 由来 株 の ほ うが 入 院 の そ れ よ りす

べ て の薬 剤 で 感 受 性 率 が 高 か つ た 。KZebsiellaはAB-

PCに 感 受 性 の もの が 特 に 少 な く,SX,sM,TC,CP,FT

に 感受 性 の もの がE. coliに くらべ 特 に 少 な か つ た 。 他

の薬 剤 もE.coliに く らべ ー 段 と感 受 性 株 が 少 な か つ

た。 創,非 開 放 性 膿 か ら 分 離 さ れ た 菌 はCoagulase

positiveStaPhylococcusが 最 も 多 く外 来96,入 院161

で あ つ た 。 次 い でE. coliとKlebsiella-Enterobacter

が ほ とん ど同数 分 離 され 外 来 各 々13,15,入 院 各 々122,

117で あ つ た 。 次 い でPseudomonasが 多 く分 離 さ れ た 。

入 院 患 者 の創,非 開 放 性膿 か ら分 離 さ れ たE. coli(99

株),Klebsielza(83株),Enterobacter(35株)の 薬 剤 感

受 性 を比 較 す る と,E.celiは 前 述 の 尿 の 場 合 と同 様SX

か らGMの 順 にご感 受 性 率 が ま し て い た 。Klebsiellaは

AB-PCに と くに 感 受 性 の もの が 少 な く,E.coliよ り感

受 性率 が 一般 的 に 低 か つ た 。EnterobacterはAB-PCと

CERに 特 に 感 受 性 が 少 な い もの が 多 く,SM,TC,CPで

はE. coliよ り感 受 性 株 が 多 く,KM,CLで はEcoliよ

り感 受 性 株 が 少 な か つ た 。 検 査 され た 株 はす べ てGMに

は 感 受 性 で あ つ た 。

疾 か らの 分 離 菌 はKlebsielza-Enterobacterが 最 も多

く,つ い でPsendomonas, Hemophilus influenzaeと

次 い で い た 。

Klebsiella-Enterobacterは 各 材 料 を 通 じて高 頻 度 に 分

離 され,と くに入 院 患 者 か ら しば しば 分 離 され る こ とを

示 し,薬 剤 感受 性 率 もE. coliよ り一 段 と低 い こ とを 示

した。
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(イ)-18　 各 種 抗 生 物 質 に 対 す る ブ 菌,大

腸 菌 の 感 受 性 調 査 報 告(第8報)

1965～19684年 間の膿汁分離 ブ菌 の

多剤耐性につ いて

御 旅 屋 寛 一 ・岡 本 三 郎 ・足 立 義 昭

町 原 英 ・井 上 恵 美 子

塩野義製薬株式 会社

私共は1965年 以来夏,冬 季 の2回 全国の約300の 診

療機関の協力 によ り主 として ブ菌,大 腸菌 の感受性検査

を行なつ てお り,そ の結果はすで に第7報 まで報告 して

い る。今回はブ菌の多剤耐性 につ いて検討 した結果を報

告す る。

ブ菌の過去4年 間の分離材料別 にみ た菌 株 数 を み る

と,最 多材料は膿汁で各年度共約70%を 占めてい る。

本報告で今回は膿汁分離菌株 を とりあげて報告 した。被

検査薬剤お よびその耐性区分 は下 記の よ うで,1968年

度分離菌株について報告す る。

PGG,AB-PC… …MIC3.13μg/ml以 上

TC,CP,SM,KM… …MIC12.5μg/ml以 上

EMMIC3.13μg/ml以 上

CET,CERMIC12.5μg/ml以 上

SAMHC12.5μg/ml以 上

膿 汁分離株710株 について8薬 剤 の感受 性,耐 性株 と

その割合について しらべ,さ らに薬 剤別に検討 した。そ

れ らの薬剤の組合せの面か ら組み合わせ の計算 した種類

と実際に出現 した種類,そ してそれ ぞれ の菌 株数の構成

率を見た。

その結果,必 ず しも計算数 と実 出現数 としては相関性

がなかつた。同様組み合わせ の種類 と菌 株数 として も相

関性が少ない。

各薬剤の もつ とも多 く出現す る組 み合わ せ型は4,5,

6剤 と多剤耐性にな るにつれ 出現す る組 み合わせ型 が 定

まつ た ものに集中す る傾 向を示す。 以上,膿 汁分離ブ菌

の8剤 耐性に つ い て 私共の知見を報告 したが,こ こで

CP,KMを 除いてPC-G,AB-PC,SM,TC,EM,SAに は

同様の傾向があ ることを知つた。

(イ)-19　 薬 剤 感 受 性 か ら み た 感 染 症 の 現

況

(その1)昭 和40年 以 降の現況につい て

小 林 稔 ・高 見 寿 夫

三 原 克 之 ・沼 野 征 子

神戸大学附属病院 中央 検査部微生物

我 々はさ きにブ ドウ球菌 の薬 剤感受性について年次 的

変動 の観 察を行なつ て 来 た が,今 回昭和40年 か ら44

年末 までの5力 年の薬剤 感受性 を中心 とした 臨 床 材 料

(以下,検 体 とい う)か らの 全検 出菌株の変動を観察 し

た。5力 年 の検体総数は32,753で,う ち原因菌検 出率

は41.3%で 昭和40年 の27%か ら44年 の50.5%と

著 明な上 昇をみた。 これは一つに は43年 頃か ら1検 体

に2種,3種,稀 に4種 以上 の混 合感染例が多 くみ られ

るためであ る。

検体 別菌検出率は尿が検体 と して 著 し く増 加 し,尿

15,000件 中54%に 菌 を み と め,喀 痰(17%),血 液

(10%)が これに次いで いる。 また検体を材料別 に 分 け

る と尿が最高で次いで喀痰,膿 汁,分 泌 物,血 液 の順 であ

り,と くにご尿はその大半 を しめてい る。検出 した菌種 は

39種 に及び,と くにご少数例 な が ら,嫌 気性菌,発 育要

約 の複雑な菌,そ の他特殊 な菌 種が検出 された。 しかも

E. coliを 筆頭にKlebsiella, Str. fecalis, Pseudomenas,

Staph. anrens et epidermiaisお よびProtens-Providence

群 でその頻度を全検 出菌にご対す る%で み る と一般 に41

～42年 を底に再 び 上昇 しE. coliは22%,Str. fecalis

12%,Psendomonasお よびStaphyiococcnsは それ ぞれ

10%で あ る。 しか もこれ か ら,い わ ゆ るグ ラム陰性桿

菌 弱毒菌は全検 出株 の60%に ご及んでい る。 また薬 剤感

受 性にこつ い て は昭和1濃 度デ ィス クを用い1夜 培養 で

(+)お よび(-)を 示す ものを耐性であ る とし用 いた薬

剤 は比較上グ ラム陽 性 群 で はPC-G,SM,CP,TC,EM,

KMお よびSulfisomezol,グ ラム陰性 群 で はSM,CP,

TC,KM,Cl,AB-PCお よびSulfisomezolの それ ぞれ7

剤 とした。耐性の年次変動 の観 察にごは前述 の検 出率 の高

い もの の うち,StaPh.aPtreus,Str. fllcalis, Ecoli,

Klebsiella, Pseudomonasお よびPreteus mirabizisの

6種 にご限定 した。す なわ ちStaph. anreusで はKM耐

性が7.1→10,4%と 徐 々にご上 昇 しCPで は21→29%

とほぼ同様 の成績 で ある。い つ ぽ う,PC-Gで は87→

66%,TCで は58→48%,Sulfisomezolで は81→66%。

と徐 々にご感受性 が高 ま りつ つ あ り同様 の 傾 向 はStr.

fecalisにこもみ られた。E. coli, Klebsielzaで はKMに

10→25%,Clに こ1→3%と 徐 々にご耐性化 し な が ら な お
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感 受 性 は 高 く,Proteusmirabilis, Pseudomonasは 一

般 に 高 い 耐 性 を 示 しな が ら も ゆ る や か な 下 降 を 示 す 点 は

注 目 され る。 また 上 述 の 各菌 種 に つ い て7薬 剤 中,そ の

い ず れ か にご耐 性 を 示 す も の を 全 検 出株 にご対 す る%で み

る と,Staph. aurensは22→19%,Eeoliは24～21%,

Proteusは7→7%と ゆ るや か にご下 降 し,Str.fecalisは

6→12%,Klebsielzaは11→14%,Ps.は9→10%と 僅

か にご上 昇 し,さ らにご耐 性 株 を 検 体 別 にご尿,喀 痰,膿 汁 か

ら の3大 別 す る とグ ラ ム陽 性 群 は43→50%,グ ラ ム陰 性

群 で は61→73%と 尿 か ら検 出 さ れ る菌 株 が 著 し く耐 性

化 しつ つ あ る こ とが わ か る。 い つ ぽ う,TC耐 性 溶 連 菌

も40年2例,41年8例,42年9例,43年9例,44年

18例 と増 加 し,5剤 以 上 多 剤 耐 性 と5剤 以 上 多 剤 感 性 の

率 をE.coli等 多 検 出 菌 種 にこつ い て み る と,Staph.anreus

で は 多 剤 耐 性 率 は58.2→34%と 降 下 し,ま た 多 剤 感 性

率 は37.9→62。9%と 上 昇 し,Str. fecazisで は 多 剤 耐

性71.3→76.8%,多 剤 感 性8.4→18.5%,E. coziで は

多 剤 耐 性64.6→33.0%,多 剤 感 性8.4→33.6%,Ps.

で は 多 剤 耐 性73.0→39.9%,多 剤 感 性3.8→18.1%,

Kzebsielzaで は 多 剤 耐 性73.0→38.9%,多 剤感 性8.1

→18.7%と 徐 々 に 両 極 端 の 感 受 性 の様 相 を 示 しつ つ あ

る。 また 真 菌 にこつ い て は 今 回 の検 討 か ら除 外 した が 検 体

は 徐 々にご増 加 しつ つ あ るが 同定 した 真 菌 の 全 真 菌 検 査 材

料 にご占 め る 割 合 を み る と33.7%,40.7%,41.3%,

36.8%と と くにご有 意 の増 加 は み られ ない 。

(イ)-20　 合 成Cephalosporin C及 び 合

成Penicillinの 抗 菌 力 に つ い て

斎 藤 武 志

大 原 綜 合 病院 泌 尿 器 科

私 は 大 原 病 院 検 査 室 にこて 分 離 さ れ たPG耐 性 ブ ド ウ球

菌,大 腸 菌 にご対 す るCephalosporin C,合 成Penicillin

製 剤,Aminosidine, Kanendomycin, Colistin等 の 抗

菌 力 にこつ い て 観 察 した。

栄 研 デ ィス ク3濃 度 法 を 用 い ブ ドウ球 菌129株 のPG

感 受 性 テ ス トを 行 な つ た 。 そ の成 績 は 感 性 ブ ドウ球 菌 が

41株,耐 性 ブ ドウ球 菌 が88株 に み られ た 。

PG耐 性 白色 ブ ド ウ球 菌 に 対 しMCI-PC,Cephalos-

porinCの 感 受 性 分 布 は0.3mcg/mlに ごピー-クが あ り,

感 受 性 が み られ,次 い でAminosidine, Kanendomycin,

CB-PC, AB-PCの 順 で あ つ た 。

PG耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 にご対 し て はMCI-PC, Ce-

phalosporin CがMICが0.3～1.2mcg/mlで 感 受 性

が み られ た が,Aminosidine, Kanendomycinは 感 性 菌

と 耐 性 菌 が 約 半 数 にこみ られ,さ ら にごAB-PC,CB-PCの

MICは30mcg/ml以 上が多 く,ペ ニシ リナーゼ に不 安

定 な成績がえ られた。

大腸菌にこ対す る薬剤の抗菌 力

AB-PC,CB-PCは3～6mcg/mlに ごピー クがみ られた

が約1/3の 菌株に耐性 菌がみ られ,Colistin, Kanendo-

mycinのMICは3～12mcg/mlに ごピー クがみ られ,優

れた抗菌 力がみ られていたAminosidineは7～12mcg/

mlで あつた。

次にPG耐 性 ブ ドウ球菌 と大腸菌の混合菌液に対す る

抗生物質の合剤の抗菌 力に つ い て検索 した。まずAB-

PCとMCI-PCの 合剤であ るViccillinsの 抗菌力につ

いてみ ると60～120mcg/mlの 高濃度を必要 とし,こ の

濃度にこおけ るColonyはFilament化 した 大 腸 菌 で あ

つた。いつぼ う,いつ しよにご培養 した ブ ドウ球 菌はMCH-

PCに よ り低濃 度で発 育 阻 止 さ れ て い た。CB-PCと

MCI--PCと 合剤の抗菌力 を検索 した ところ,6～12mcg/

m1に こピークが あ り,ブ ドウ球菌に対 し,MCI-PCが 優

れ た抗菌作用を しめ して い た。 さらにKanendomycin

とMCI-PCと の合剤の抗菌力にこつい て もブ ドウ球菌 に

対 しMCI-PCが 有効にご作用 していた。AB-PCとMCI-

PCの 合剤の際,高 濃度培地 のFilament化 した大腸菌

は抗生物質 を含 まない培地に1晩 培養す る ことに よ り従

来 の桿 菌に もど り,ま たAB-PCのMICも3～6mcg/

mlと 感性化 していた。

次に,ブ ドウ球菌,大 腸菌 に 対 す るPenicillin製 剤

の作用機構を電顕的に観察 した。 ブ ドウ球菌 に 対 し て

は,細 胞壁 の代謝異常 による隔壁の膨隆がみ られ,時 間

の経過 とともにMeSosomも 不鮮 明に な つ て い た。 ま

た,大 腸 菌に対す るViccillin Sの 作用は 細胞壁 に無 数

の突 起を生 じた り,壁 構造が破壊 され,Lockerに な り

細胞壁 と細胞質膜 との間隙が広 くな り,細 胞質の萎縮,

空胞形成等がみ られて いる。 さ らにごFilament化 した大

腸菌は,細 胞壁には破壊橡にこみ られず核領域 の増 大がみ

られていた。 しか し,分 裂時の隔壁形成 はみ られていな

いのでAB-PCは 不 完全な形で壁合成 に異常 を もた らし

てい る と推 定された。

(イ)-21　 臨 床 材 料 か ら分 離 し た 各 種 細 菌

のRifampicin感 受 性

中 村 正 夫 ・森 耕 一

国立東京第 一病院

臨床 材料 か ら分離 された 各種 細菌に つ い てRifampi-

cin(RFP)感 受性を測定す る と同時 に,試 験管内抗菌価

と臨床効果 との関係,な らびにご菌の耐性獲得にこつ いて検

討 した。

臨床 効果 との関係は,主 として尿路感染症を対象 とし
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て行なわれたので,用 い られた菌は,グ ラム陰性桿 菌,

とくにE. coliが 多 く(症例総数77例 中44例),そ の他

Proteus, Citrobacter, Pseudomonasお よびMycobacte-

rium tubercuzosis.球 菌 としてStaPhylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes,

Enterococcus, Neisseria gonorrhoeaeな どである。RFP

の グラム陰性桿 菌 に 対 す るMICは 大 部 分12.5～50

mcg/mlを 示 し,試 験管 内の抗菌価は必ず しも高 くない

が,対 象 となつ た49症 例にこついてみ る と,5例 が再発,

3例 が無効 であつ た以 外は.臨 床的にご有効 と考 え られ る

成績 であつた。 これ はRFPの 尿中排泄濃度にこも 関係す

るもの と思わ れ る。

再発をみた症例は,い ずれ もE.coliが 原因 と考 え ら

れる もので,こ れ らの症例について,治 療前 と再発後にご

分離 された菌のMICを 測定 した 結 果,治 療 前12.5～

25mcg/mlの ものが,再 発 後1.000mcg/mlに ご上 昇 す

る例 もみ られ,し か も4～5日 間の短 期間にここの よ うな

高度耐性を獲得 した と思わ れる成績をえた。なお,こ の

時 の薬剤使用量は1日600mgで あ る。

球菌にこつ い て もStaphyzococcus epidermidis感 染 と

思われ る1例 にご再 発がみ られ,治 療前お よび4日 後の再

発時 の菌にこついてMICを 測定 した結果,<0.025mcg/

mlか ら>100mcg/mlに ご上昇がみ られた。

この よ うな耐性獲得にこついて,分 離菌株 中の 自然耐性

細胞の存在を検討 した が,StaPhyzococcusに こつ い て は

50mcg/ml以 上にご発育す る高度耐性 細胞 が存在す ること

を認め,こ れが耐性上昇 の原 因 とも考 え られ る。 また,

試験管 内耐性獲得実験に おいて も,再 発例か ら分離 され

た菌は,短 期 間に高 度耐性 を示す よ うにな るこ とも認め

られた。 しか し,E. coziにこつ い て は,今 回の実験 では

500mcg/ml以 上の耐性細胞の存在は証 明で きなかつ た。

結核 菌については16株 の耐性をキル ヒネル培地 を用

いて測定 したが,ほ とん どの株が0.1mcg/mlま で発 育

が認め られた。RFP治 療 が行なわれた7例 中,1例 が無

効,1例 は再発をみたが,こ の患者か らの菌 は0.1mcg/

ml完 全 耐性0.5mcg/ml不 完全耐性 の成 績を示 し,他

の株に比 し,や や耐性 の傾 向を示 した。 この症例の再発

後分離株につい ての耐性 を現在 測定中であ る。

(イ)-22　 乳 児 腸 管 感 染 症 にRifampicin

を 使 用 し た 際 に み られ る 腸 内 細 菌

の 変 動

藤 井 良 知 ・紺 野 昌俊 ・八 森 啓

東大分院小児科

Rifampicinで4例 につい て,使 用前.使 用 開始24時

間,1週 間の使用後,さ らにこその1週 間後 と4回 に つ い

て調べ,さ らにご3例 については,3カ 月後 にこついて も調

べ た。

各種細菌叢 の変 化は,全 例にこつ いてほ とん ど変動はな

い と言つて もよい と思われた。 ここで興 味深 く思われた

こ とは,投 与 前の大腸菌は す べ てRifampicinのMIC

が12.5mcg/mlか ら投与後 の24時 間以後で400mcg/

mlに こなつた こ とである。 これは使用後1週 間で も まだ

400mcg/mlで あ つ た。1例 〔TS例 〕で は3カ 月で も

107/ml程 度で高度耐性を保持 していた。

クレブ シエ ラでは1例 で使 用中耐性にこなつた が,使 用

中止 後の ものでは,耐 性は使 用前の もの と変 らず,脱 落

した もの と考 える。

Coagulase陽 性ブ菌は2例 で検 出 され たがRFPは2

株 とも高度にご耐性化 していた。

このよ うに,Rifampicinの 投与 にごよつ て,便 中 の大

腸菌が,速 や かにRFP耐 性 となるかにつ い て,TS例

に て,使 用前の大腸菌,ク レブシエ ラ各1株 にこつい て,

RFP25mcg/mlブ イ ヨン中での,生 菌数,耐 性 菌 の出

現状態 にこついて調 べ た。大 腸菌 にこついては,5～6時 間

で その菌 数は一番減少 し,耐 性菌 は6時 間 目か ら102/mn

で出現 しだ した。 クレブシエ ラにこついて もほ ぼ同様 であ

つた。 これ らの耐性菌 はすべて400mcg/ml以 上 のMIC

を示 した。

TS例 で使用前 の(大腸菌)株 で抗血 清を作 り,凝 集反

応を,四 囲の時 点での大腸菌 の血 清反応を試 み た と こ

ろ,使 用終 了時 と,終 了後3カ 月の時 点で凝集反応陽性

で あつ た。 この3カ 月後 の ところで10:1の 割合で凝集

反応陰性 の ものが多 く存在 していた0他 の時点で陰性 で

あつたのは この凝集 しないほ うの菌株を保存 した もの と

思わ れ,最 初か ら耐性型 の同一で,Typeの 異 なる菌 が

存 在 していた と考 える。

以上結論 と して,

1.　 大腸菌はRifampicinの 投与でRFPす べ て耐性

とな るもの と思われ る。

2.　 3カ 月後 で もなおRFP耐 性が続 いている ものが

あつた。

3.　 Rifampicinを 使用す る際にご他の薬剤 との併 用 が

望 ま しい。

4.　 同一患者で,同 一 の耐性 パター ンを示 して も,抗

血清 で分類 す ると単一 なtypeで ない ことがわか り,か

つ 耐性獲得はtypeが 異 なつ て も同一傾向を持つ こ とが

認め られた。

〔追加〕 中 沢 昭 三(京 都薬大)

Rifampicin(RFP)自 然耐性菌(Mutant)の 出現に関

しては一昨 年の東 日本,中 日本支部総 会な らびに昨年の
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第17回 総 会(パ ネルデ ィスカッ ション)な どで報告 し,

その原 著はJ. Antibiotics 22 (4), 1969にご掲載 され てい

る し,ま た海外での仕事 も出て来 た。 また耐性伝達や誘

導 について も群大の三橋教授 や私 どもも発表 してい る。

この ようなRFPの 基礎的 な研究を充分理解 した上 で臨

床 的耐 性菌出現の観察 をされ たい。

〔答〕 八 森 啓(東 大分院)

臨床 的な意味での研究 であ り,invitroで は分 つてい

た がinvivoで はいわ れていない。 また耐性 が3ヵ 月ま

で も続 くとい うことは いわれ ていない。

(イ)-23　 臨 床 材 料 か ら 分 離 し た 嫌 気 性 菌

のGentamicinに 対 す る 感 受 性

中 村 功

山 口県立 中央病 院内科

林 愛 ・餅 田親 子.猿 渡 勝 彦

高 平 好 美.井 上 和 義

長崎大学検査 部細菌室

Gentamicin(GM)が 好気 性菌に関 して は 黄 色ブ菌以

下緑膿菌 を も含 めたGram陰 性桿菌に及ぶ広 い 抗 菌 ス

ペ クトルを有 する ことは周知 の事実 である。 ところが嫌

気性菌 のGMに 対する感受性にこつ いてのDataは 余 り

見 当 らない。我 々は嫌気性菌は概 してGMに 感 受 性が

低 く,他 のAminoglucoside系 抗生物質 と同 様 にGM

も嫌気性菌 に関 しては広域 スペ ク トルの抗生物質 とは称

し難 い とい う成 績を得たので報告す る。

材料 と方法:最 近2年 間に膿,分 泌液な どの臨床材料

・か ら分離 した嫌気性菌369株 の中か ら無作為に 選 ん だ

174株 を検索 の対象 と した。感受性 試験 は3濃 度Disk

法に よ り,培 地 は5%羊 血液加Liver Veal寒 天 平板

を用い,嫌 気環 境 はGaspak Anaerobic Jarに よつ て

つ くり,37℃,24～48時 間培養後に判 定 した。

成績:Peptococcns, Peptostreptococcus 34株 はSM.

KM,GM,CLお よびNalidixic acid(NA)に は 感 受性

が 低 く,Macrolide系,Penicillin系,Cephalosporin

系,CP,TCお よびFuratridineに ごは 感 受 性 が 高い。

Veizzonella 36株 はSM,KMお よびGM感 性株が比較

的 多い反面,Macrolide系 に感受性 が低 い ものが過半数

あ り,NAに ごはほ とん どの株が耐性 である。Clostridium

18株 はPenicillin系 とCephalosporin系 に は感受性が

高 いが,sM,KM,GMお よびCLに は完全にこ耐性 で あ

る。 無胞子Gram陽 性 桿 菌25株 はSMとGMに 感

受性 を有す る株が約半数 あるが,KMに ご対 しては ほ とん

どが 耐性 であ る。 またCLとNAに はすべ て耐性で あ

る。Bacteroides・Sphaerophorus・pusobacterium 61株 は

Macrolide系,CP,TCお よ びFuratridineに は感 受 性

が 高 いが,SM,KM,GM,CLお よびNAに は 大 多 数 の

株 が 耐 性 で あ る。

考 案 と結 語:嫌 気 性 菌 は 菌 種 の 如何 を 問わ ず す べ て

GMに は 感 受 性 が 低 い・O.Peptococcus・Peptostreptococcus

のGM感 受 性 率 は27%,Veizzonella 67%, Clostrzdium

6%,無 胞 子Gram陽 性 桿 菌48%,Bacteroides. Spha-

eroPhorus・Fnsobacterium 15%で あ る0こ の よ うに 臨 床

材 料 か らの検 出 頻 度 が 高 く,し か も起 炎 菌 と して の 役 割

が 大 きい と考 え られ る-PeptostreptOCOCCUSやBacteroi-

des或 い はClostridiumがGMを は じめ と したAmino-

glucoside系 の 抗 生 物 質 に は 感 受 性 が ほ とん どな い 点 は

臨 床 上 と くに 注 意 を 要 す る。

他 方,す でに 本 学 会,第16回 総 会 で 発 表 した とお り,

好 気 性 菌 にご関 して は ス ペ ク トル が 狭 いLincomycinが,

あ らゆ る種 類 の嫌 気 性 菌 にご対 して か な り強 い 抗 菌 力を 有

し,嫌 気 性 菌 に 関 して はLincomycinは 広 域 ス ペ ク ト

ル の 抗 生 物 質 と言 え る事 実 が あ る。

従 が つ て 化 学 療 法 剤 の ス ペ ク トル の広 狭 を 好 気 性 菌 と

嫌 気 性 菌 とで 一 律 に 論ず る の は 妥 当で な い と思 わ れ る。

お な,Aminoglucoside系 の 中 でGMの 嫌 気 性 菌 に

対 す る抗 菌 力 はSMよ りも一 段 と弱 く,KMに 近 似 し

て い る。

〔追 加 〕 大 西 哲 夫(名 市 大1外)

我 々は 臨 床 材 料 で直 接 塗抹 デ ィス ク法 で好 気 お よび嫌

気 培 養 を行 なつ て い る とKMが 嫌 気培 養 で は 感 受 性 が

ひ じよ うに悪 い よ うに思 わ れ た 。 文 献 的 に もSM,KM

な ど の ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質 は好 気 的 条 件 で の み 菌 体 内

に と りこ まれ るが 嫌 気 的 条 件 で は と り こ まれ に くい とい

わ れ てい る。

そ こで 我 々 はSM.KM,GM,CP,CER,TC,EM,PLの

8種 抗 生 物 質 に つ き病 巣 分 離 の 大 腸 菌,変 形 菌,肺 炎 桿

菌 に 対 す る感 受 性 を 平 板 希 釈 法 に よ り好 気 お よび 嫌 気 培

養 に 分 け て 各 々の 感 受 性 に つ い て 検 討 して み た 。 そ の 結

果,SM,KM,GMの ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 に お い て は 好

気 お よび 嫌 気 培 養 希 釈 法 の3段 階 の 感 受 性 の 差 が み ら

れ,嫌 気 培 養 で は 感 受 性 が ひ じ よ うに 悪 か つ た。 す な わ

ちSM,KM,GMの ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 は 嫌 気 性 菌 だ

け で な く適 性 菌 で あ る大 腸菌,変 形 菌,肺 炎 桿 菌 に 対 し

て も嫌 気 的 条 件 下 で は そ の 感受 性 の 低 下 す る現 象 は 臨 床

上 興 味 あ る問 題 で 病 巣 部 位 で のAnoxiaの 改 善 に つ とめ

る こ とは 抗 生 剤 抗 菌 力 の 増 強 の意 味 も加 味 す る もの と思

わ れ る。

〔質 問〕 馬 場 駿 吉(名 市 大耳 鼻 咽喉 科)

嫌 気 性 菌 の感 受 性 測 定 の 判 定 時 間 は24時 間 と48時 間

でdataに 差 異 を 生 じな い か 。
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〔答 〕 中 村 功(山 口県 立 中央 病 内 科)

24時 間 培 養 後 に 判 定 した もの はClostridiumの み で

あ る。 本 菌 は 発育 迅 速 な の で24時 間 培 養 で充 分 と思 う。

(イ)-24　 Thiophenicolお よ びSulfa-

methopyrazineの 嫌 気 性 菌 に 対

す る 抗 菌 力 に つ い て

二 宮 敬 宇.上 野 一 恵

向 坂 孝 。鈴 木 祥 一 郎

岐 阜 大 学 微 生 物

Thiophenicol, Sulfamethopyrazineの 嫌 気 性 菌 に 対

す る 抗 菌 作 用 をinvitroな らび にinvivoで 検 討 した の

で 報 告 す る。

1.　 Thiophenicolの 抗 菌 作 用 に つ い て

Peptococcus, Peptostreptococcus, Veillonella, Bac-

teroides, Sphaerophorus, Fusobacterinm, Corynebac-

terinn, Cillobacterinm, Clostuidiumな ど 嫌 気 性 菌 は,

いず れ も強 い 感 受 性 を 示 した。MHCは 菌 種,菌 株 にご よ

つ て若 干 異 な るが0.78～3.1mcg/mlで あ つ た 。 い つ ぽ

うSphaerophorus necrophorusの 実 験 的 感 染 症 に 対 し

て も著 しい 感 染 防 禦 効 果 を 認 め た 。 また 膿 瘍 形 成 マ ウ ス

に 対 す る治 療 効 果 は0.9mg/マ ウ ス治 療 群 で は10匹 中

8匹 に 治 療 効 果 を 認 め た 。

2.　 Sulfamethopyrazineの 抗 菌 作 用 に つ い て

Peptococcus, Peptostreptococcus, Veillonella, Bac-

teroides, Sphaerophorus, Fusobacterium, Corynebac-

terinm, Ciillebacterium, Clostridiumな ど嫌 気 性 菌 は,

菌 種,菌 株 に よつ て 若 干 異 な る が,2.2～62.5mcg/ml

に 感 受 性 で あ つ た。

い つ ぽ う,SPhaerephevas necrephorusの 実 験 的 マ

ウ ス感 染 症 に 対 して も強 い 感 染 防 禦 効 果 を 認 め,膿 瘍 形

成 マ ウ スに 対 して も治 療 効 果 が み とめ られ た。

(イ)-25　 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る 感 受 性 試

験 に お け る 塗 布 接 種 と 滴 下 接 種 の

MIC値 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て

―CEX,AB-PC,AC-PCを 用 い

て―

一 色 義 人 ・野 藤 隆 夫 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

当教 室 で 考 案 した1平 板 上 に1度 に21個 の菌 株 を滴

下 接 種 す る方 法 で寒 天 平 板 希 釈 法 に よ りCEXの 感 受 性

値 を 測定 した ところ,い くつ か の 検 討 す べ き点 が 認 め ら

れ た の で,さ らにAB--PC,AC-PCを 加 え て 比 較 検 討 を

行 ない,以 下の成績を得 た。

(1)　 Staph. anreus, E. coli, Klebsiella, Pr. mira-

bilisに 対す る3薬 剤 のMICを 日本化学療法学会標 準法

で採用 してい るTryptosoybroth, HI agarを 組 み 合

せた方法(標 準培地法)とNutrientbroth,同agarを

組 み合せた方法(普 通培地 法)で 滴下法に よ り測 定 し比

較 検討 した。 その結果,CEXで は高接種菌量 を 接 種 し

て測定 した場合,両 培地 法でMICに 大 きな相違を 示 す

場合 が認め られ,普 通培地 法では感受性値を標準 培地 法

では 耐性値を示す例がE. coliやKlebsiellaで 認め られ

た。 しか し,こ れ ら耐性 を示 す株 も接種菌量 を減 ず ると

すべ て感受性を示 した。い つ ぼ う,AB-PC,AC-PCで

は両 培地法間 でMICに ほ とん ど相違 を認め ず,接 種菌

量 に よるMICの 変動 も認め られなかつた。-また,高 接

種菌量で測定 し,い ずれの培地法で も感受性 を示 した菌

株では接種菌量 にこよる影響 をほ とん ど認めなかつた。

(2)　 Tryptosoy broth, Nutrient brothそ の他 の液

体培地 中での菌 の増殖度 の比較 をStaph. anrens, E. coli,

Kzebsiella等 で検討す る と同時に これ らの菌 の接種生菌

数 とMICの 関係についてCEX, AB-PCを 用 いて検討

した。 その結果,Nutrient brothと 他 の液 体培地 とで

は1mlあ た りの生菌数にこおいて相違 を認め,こ の相違

がMICに 変動を与 えたが,培 地 の種類(質)に よつ て生

菌数 とMICの 関係が 異な ることはなかつた。 この関係

につ いては,MICの 変動に関 して(a)一 定 の生菌 数を

境に して急激に変動す る(b)生 菌 数に 比例 して変動す る

(c)生 菌数にごよつ て変 動 しな い,の3種 にご区 別 さ れ,

E. coli, Klebsiellaにご対す るCEXのMICは(a)の 例

にご相 当し,AB-PCで は(b)ま たは(c)に ご相 当す る例が

み られた。

(3)　 塗抹接種 法 と滴下i接種法での接種生菌数 お よび

MICの 異同にこつい てStaph. aureus, E. coli, Klebsiella

の各菌株 を用 いてCEX,AB-PCで 検討 した。その結果

1接 種量 あた りの生菌数には両接種 法の間で相違 を認め

なかつ たが,単 位面積あた りの生菌数(菌 密度)に は両

法 の間 で相違 が認め られ,滴 下接種 のほ うが塗抹接種 よ

り3～4倍 高い菌密度を示 した。 またMICに おいて も

両接種 法間に相違を示す場合が 認め られ,と くにごCEX

で この傾向が強かつたが,こ れ は菌 密度 と生菌数 の一定

の関係に よ り生ず るもので あるこ とが確 認 された。

(4)上 述の とお り,菌 密度 がMICに 大 きな影響 を

与 え る場合があ ることが確 認されたが,こ の菌密度は接

種 の方法,培 地 の種類そ の他 に よつて変動す るこ とがあ

るので,よ り再現性 の高 いMICを 得 るためには接種菌

液 として培養液の10～100倍 希釈液を使用す る こ とが

適当であろ う。
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〔追加〕 金 沢 裕(新 潟鉄 道病院)

私 はかねがね臨床的観点か ら感受 性 シケンに適 当な接

種菌量 を検討報告 してきた。す なわち接種菌量 でその成

績 が左右 され る事項 として,1)サ ル ファ剤 の臨 床 的 に

有 効な株をみお とさないよ うに,2)PC-ase産 生ブ菌は

菌 量が多ければ耐性 にご,少 なけれ ば 感 性 にご傾 くが,in

vivoでPCが ある程度 有効な ことが証 明されて い る の

で感性,耐 性 の中間程度 を示す よ うに,3)腸 チ フスに

最有効のCPが 菌に対す るMICと そ の体液 中薬 剤濃度

か ら臨床的有効性 を推定で きるよ うに。 以上の 目的にほ

ぼ適す るには平板 培地上103～104/cm2が 適 当 との 成 績

がえ られ てい る。 これは ブイ ヨン液培養100倍 キ シヤク

液 トマ ツ接種 にほぼ近い成績 である。

〔質問〕 紺 野 昌 俊(東 大分 院)

化療基準 案は塗抹法を規定 してあ るが,臨 床家 に とつ

て塗抹 法でや ることはか な り労 力がい ることで あ り,ど

うして も滴 下法に頼 ることにな るが,滴 下法を塗抹 法に

いかに近ずけ るか とい うこ とが問題なので あつ て,私 達

はブ菌では10倍,G(-)桿 菌 では100倍 にご希 釈 して

い・る。 お話に よると,ブ 菌 におけ るプレがか な り激 しい

よ うであ り,ブ 菌 でも100倍 にこす る必要が あ るのであろ

うか。薬剤に よる変動 もあ るとい うことであ るが,そ れ

を考慮 しても10倍 ない し100倍 で よい とい うことなの

であろ うか。

〔答〕 一 色 義 人(東 邦大微生物)

1)　 培養菌液 の希 釈は培養液 中の菌数 に よるがGram

陰陽 の区別せ ず,ほ とん どの場合10倍 の希釈液の接種

で充分 である と考 え る。 しか し安全性 を考 え ると100×

希釈液 も必要 であろ う。

2)　 薬剤問 で接 種菌量 とMICの 関係は異な り,CEX

が最 も接種菌 量に よつ て影響 を受 けやすい。 安定で ある

ことが認 め られたAC-PCで もその後他のStaph. anrens

30株 で測 定 した ところではCEXと 同様の態 度 を 示 す

場合 があ る。従 がつて,薬 剤 の種類 に よらず,培 養液 の

希釈液 を接種す ることが適 当ではないか と考え る。

〔追 加〕 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

一 色 らの研究は,MICの 変動が主 として 接 種 菌 量,

とくに面積密度に よつ て左右 されてい ることを確認 した

段階 で,再 現性が高い のはブ イヨン1夜 培養 の10～100

× 希釈液を用い る場合 であつたが,そ れが臨床 効 果 を

反映す るか ど うかはin vivo test,臨 床試験 との関連性

を追及す る必要が あろ う。

CEXに つい ては,培 養濾 液中の薬剤の不活化 は認 め

られず,接 種菌量 とMICの 変動の関係は こ の面か らは

説明で きない。

(イ)-26　 感 受 性 デ ィ ス ク 法 に 関 す る 研 究

(第39報)

(とくに本 法の精 度管理,R因 子簡易検 出

法につ いて)

金 沢 裕

新潟鉄道病院 内科

倉 又 利 夫

同 薬 剤 科

1)　 Cephalexin, Rifampicinに ついて1濃 度法の 成

立す ることをみ とめたが,他 の発表 の場が あるので省略

す る。

2)　 デ ィス ク法(1濃 度法)の 精 度管理 の試 み として

標準菌株 に よる方法を と り上 げ た。Staph.209P株 は

オ リジナルが同一で も保存株に よりか な り異 な るMIC

を示す(と くにPC,SM,KMに 最 大8倍)の で,化 学

療 法学会 分与株Staph.209P,E. coli NIHJの み を 取

り上 げる ことにこした。つ いで藤 井,桑 原教授(1968)に

よ り或 る程度実験条件を規定 して,国 内一流研究機関で

の同一菌 株に つ い て の2倍 希釈法 に よる値集計の際の

MIC値 変動 の幅 の 最 小 値(棄 却限界3.4～0.29,標 本

標準偏差1.85～0.54)を 検査 室 レベルで の2倍 希 釈 法

の変動の幅 として,生 化学検査にこおけ るいわゆ るX±26

の値を各薬剤 ごとにご作製 し,そ れ よ り外れた場合は誤つ

た実験(方 法,資 材,標 準 曲線な どを含めて)が 行 なわ

れた と考 え,精 度管理 を行 な うことが出来 る と思 わ れ

る。手始 めにごCPに つ い て209P株 を ナ リジキシ ック

アシ ッドにつ いてNIHJ株 を用いて繰返 え し実 験 結 果

か ら π としてのMIC値 を求め,±6,26の 値を確定

す る ことが出来 たが他 の薬剤にこも及ぶ予定で ある。

3)デ ィス ク法 にごよるR因 子の検出法:デ ィス ク法 の

応用 としてつ きの よ うな方法でG(-)桿 菌 のR因 子 のス

ク リーニングが行 なえる ことを知つた。DonorとReci-

pientの 培養液を 同時にRecipientの 選択培地 平板に接

種 し,各 種 デ ィス クを お き,3～4日 培養 後Recipient

単独接種平板にこみ られない耐性 パターンを観察 し,耐 性

伝達 の有 無を判定す る。 または デ ィス クを選択平板培地

中心 におきDonor, Recipientを 単独 または重ね て放射

状 劃線塗抹 して培養後観察 し,Recipient単 独に比 し耐

性 パ ターンを示 した ものはR因 子(+)と 判定す る。実 際

にごRecipientと してのE.coliに は酢酸 ナ トリウム寒天

培地 を,Shigellaに はSS培 地 を,Salmonelza enteri-

tidisに は シモンズ ・クエ ン酸ナ トリウム培地 をそ れ ぞ

れ選択培地 として耐性Shigella,耐 性E. coziのR因 子

の存在を証明す ることがで きた。
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(イ)-27　 結 核 耐 性 培 地 の 力 価 検 定 法 に 関

す る 検 討(続 報)

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

同 薬 剤 科

われわれは結核耐性培地 の力価 測定法 としては,抗

物質製剤基準に よる検定法は,検 定菌が マラ ヒッ トグ リ

ーンに感受性を示す ことがあ るのでそ のまま適用 しえな

い ことを し り,迅 速 発育型 の非 病原性の抗酸菌(M.H-7,

M.238)を 検定菌 とす る平板拡散法 を 用 い,PASを 除

く,INH,EB,TH,sF,SM,KM,VM,CS,CPMの 培 地 力

価(活 性濃度)を 短時 日に測定 し うるこ とを 明らかにこし,

本法を用いて これ ら薬剤の耐性培地 の保存条件にごよる安

定性 の差を検討,第12回 本学会で報告 した。

今回は新抗結核剤 と して のRifampicin, Prothiona-

mide耐 性培地 としての1%小 川培地,キ ル ヒナ ー半流

動培地につ いて検討 した。そ の 測 定 域 はM.H-7株 で

RifampicinO.1μg/ml(キ ル ヒナー),1μg/ml(小 川),

M.238株 でProthionamid5μg/ml(キ ル ヒナ ー),12.5

μg/ml(小 川)で あつ た。保 存にごよる安定性は共に不安定

の傾 向がみ られ,Rifampicinは 氷室 保存でキル ヒナ ー,

小川 ともに3カ 月以上で 明らか な力価 の低下があ り,37

℃ では小川では1/2月.キ ル ヒナーでは1カ 月以内に

力価低下がみ られた。室温では この中間 に位 した。 また

Prothionamideで は氷室保存で も,キ ル ヒナー,小 川 と

もに3カ 月以上で,37℃ ではいずれ も1カ 月以 上 で 力

価 の低下がみ られた。 以上の ことか らこれ ら耐性培地 は

作 製後速やかにご使用する。いつぽ う,保 存,輸 送 に充 分

注意する必要があ ると考え られ る。

つ きに耐性培地の力価を速やかにごチエ ック す る た め

に,標 準株 として のM.H-7,M.238株 を現行 の検査指

針に よる1%小 川,キ ル ヒナー半流動にごよるINH,SM,

KM,Prothionamide,CS,VM,CPM,EB耐 性 培地 に0.1

mgず つ接種す る と薬剤不含有培地.キ ル ヒナ ーでは24

時間以内にご.小 川では48時 間以内に菌発育がみ られた。

薬 剤含有培 地ではProthionamide(キ ル ヒナ ー)5μg/ml

(小川)12.5μg/mlに 菌発育がみ られたが,そ の他 の薬

剤培地では発育はみ られ なかつた。 この よ うな成績 を参

考にある程度短 期間にご耐性培地 の力価を大要エ ック しう

る可能性がある と考え られた。

(イ)-28～38　一般化学療 法の基礎III

(イ)-28　 抗 生 物 質 生 物 学 的 定 量 法(全 血

微 量 重 層 法)の 考 案 と そ の 応 用 に

関 す る 研 究

新 井 蔵 吉

昭和大学医学部臨床病理学 教室

川 原 隆 一

昭和大学病院 中央研究検査 所

国 保 喜 寛

昭和大学医学部小児科学教 室

抗生物質 の開発 に伴 ないそれに適す る生物学 的測定法

が考案 され る ことが望 ましい。研究者 の1人 新 井は こ

れ らにこつ いて数 回にわた り本学会で報告 した。 今回我 々

は重層定量法 を改良 して全血 を 用 い る 微量定量法 を考

案 し,い ちお うの成果 を得たので ここにご報告す る。

培地:基 礎培地 は肉エキス5g,酵 母エキ ス10g,ペ

プ トン10g,NaCl5g,寒 天(Difco)10g,清 水1,000

ml,pH6.6で あ る。

この基礎培地100m1に1%NaNO32ml,0.1%メ

チ レ ン青3ml,試 験 菌Staph. aureus FDA 209 P,

Heartinfusionbroth20時 間培養10倍 希釈液0.5ml

を加 え測定用 試 験 管(内 径4mm,長 さ80mm)に 分

注す る。

測定法:耳 朶,手 指,足 蹄 な どを穿刺 し,自 然に流 出

す る血液 を約0.5×0.5cmの 滅菌 ガーゼ また は 脱脂綿

に吸収 させ,こ れを重層す る。す なわ ち血 液を吸収 させ

た ら直 ちにご測定 培地 の上層面にご完全 にご密着 す るよ うに重

層す る。

測定結果:薬 剤希釈液にこつ き本法(か りにごガーゼ法 と

す る)と 従来か らの重層法 とにごよる結果 を比較 した とこ

ろ,阻 止帯 の長さをは じめ総べて 同一 の成績 を得た。

そ こ でAminobenzyl Penicillin (AB-PC), Acetyl

Spiramycin (AC-SPM), Cephaloridine (CER), Cefa-

zolin(CEZ)に こつ き全血濃 度を測定 し,次 の よ うな結果

を得た。

1.　 AB-PCの 全血濃 度:成 人5例 に500mg筋 注後,

1,3,6時 間 の血 中濃 度平均値はl時 間4mcg/ml,3時

間1.57mcg/ml,6時 間0.17mcg/mlで 血清 を重 層す

る従来の方法 と比較 し45%の 活性力価を認 めた。新生

児 にAB-PC30mg/kg筋 注 後 は1時 間9mcg/ml,3

時 間4.5mcg/ml,6時 間2.2mcg/mlで あつ た。

2.　 AC-SPMの 全血濃 度:成 人5例 にご朝食後600mg

経 口投与,そ の後1,3,6時 間の測定平 均 値 は1時 間

0.75mcg/ml,3時 間1.15mcg/ml,6時 間0.56mcg/ml
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で,血 清に よる測定値 に比較 し60%の 活性 力価 を示 し

た。

3.　 CERの 全血濃 度:成 人5例 に500mg筋 注後 の

1,3,6時 間値を測定 した。 そ の 平均値 は1時 間3.95

mcg/ml,3時 間2.3mcg/ml,6時 間0.65mcg/mlで

血清重 層法にご比較 し40%の 活性力価 を示 し,前2剤 よ

りやや低値 であつた0

4.　 CEZの 全血濃 度:新 生 児に50mg/kg筋 注後.

1,3,5,7時 間 目の値 は そ れ ぞ れ28mcg/ml,11.2

mcg/ml,5.8mcg/ml,2.4mcg/mlで あつた。

結 論

ガーゼ 法に よる全血濃度測定値は従 来の鳥居 ・川上原

法 に よる測定値 よ りも一般に低値 を示 した。そ の比率 も

薬 剤にごよつて多少異な る。 この原 因にこついては真下,黒

田,畠 山,北 本,深 谷等 の報告 の とお り,血 球成分 との

吸 着,拡 散の相違 などが考 え られ るが,さ らにご検討 を要

す る。

いずれにこせ よ本法にごよれ ば0.1ml以 下 の血液で充分

測 定す ることが可能で,さ らに藤井 ・紺野の測定 法の よ

うにご血清を分離 して実 施す れば0.1ml以 下の量 で従 来

の方法 と一致 した成績 を得る ことがで きる良法 である こ

とを認めた。

〔質問〕 金 沢 裕(新 潟鉄道病院)

私 どもは昨年の本学会総会 で全血微量濾 紙法に よる抗

生剤濃度 測定法(平 板拡散法)に ついて報 告 したので,

それ に関連 してつ ぎの点を お伺 い す る。1)標 準系列は

どの よ うに して調製 したか。2)全 血 ま た は 臓器滲 出液

が メチ レン青の還元 に影響 して阻止帯 と脱色帯が分離不

一致 とな ることはないか。3)検 体 が微量の場合 は そ の

検 体量に よ り阻止帯が異 な ることが理論的 にも実験的 に

も考え られ るが,検 体量 を一 定にす る方法は ど うか。

〔答〕 国 保 喜 寛(昭 大)

1)　 標準薬剤希釈液 は生理的食塩水を用 いた。 ガーゼ

法で も変化を認 めなかつた。

2)　 全血 と重層 した場 合は メチ レンブルーには影響 は

ない。

3)　 重層 法においては重層す る検体 の量 に よつて阻止

帯 に変化 は認 め られないのが原則で ある。

〔質　問〕 三 木 文 雄(大 阪市大)

1)ガ ーゼまたは脱脂綿に吸収 させ る血液量 は どれほ

どか。 吸収血 液量を変えた場合に発育阻止帯 長に差は認

め られ ないか。

2)　 ガーゼまたは脱脂綿に吸収 させ た血液 は溶 血を起

こ してい るか どうか。 得 られた成績 を判読 す る際に考慮

に入れね ばな らない問題 と考え るが。

〔答〕 新 井 蔵 吉(昭 大)

1)　 重層す る量に は重層 法の原則 として阻止帯には変

化 はない。

2)　 ガーゼに吸収す る血 液 量 は0.03～0.05mlで あ

る。

〔追加〕 清水喜八 郎(東 大)

血中濃度の測定法 に関 しては,2つ にわけて考えな く

てはな らない。つ ま り,生 体内動態を詳細に しらべ る研

究用の もの と,臨 床的 に簡易にで きる方法の2つ にわけ

て考え る必要があ る。

問題な測定値 として低 くでて くることの解析が必要で

あ り,その上でそ の意義 について考えな くてはな らない。

(イ)-29　 体 液 内 濃 度 測 定 に 関 す る 再 検 討

(特 にisoxazolyl系PCの 血 中 濃

度 に つ い て)

石 山 俊 次.坂 部 孝.古 橋 雅 一

高 橋 右 一 ・長 崎 祥 祐 ・川上 郁

中 山 一 誠 ・西 岡 伸 也 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

鈴 木邦 夫 ・村 上 不 二 哉

日本大学石山外科

爾来,人 体 内におけ る 抗 生 剤 と血 清 蛋 白,と くに

Albuminと の結合について多 くの研究 がなされ て きて

お り,各 種抗生剤につ いて,そ の血清蛋 白結合態度 と抗

菌 力 との関係は興味深 い問題 であ る。そ の中で,抗 生剤

の体液 内濃度,と くにご高 度血 清蛋白結合性抗生剤 の血 中

濃度にこついて も,そ の測定 法お よび測定値の意義につい

て種 々の見解が ある0

今回われわれ は,血 清蛋白結 合 性 の 高 いisoxazolyl

系PCに こつ いて,血 中濃 度をCup法 を用い測定 して,

比較 検討 した。

例えば,MFI-PC(結 合率9O%以 上)500mg内 服後

の血中濃度を検定菌Sarcina lutea ATCC 9341を 用 い

て測定す ると,Buffer稀 釈(pH6.0)標 準 曲 線 で 測 定

(検体は人血清稀釈)す る と,30分 後1.13mcg/ml(平

均),1時 間後4.38mcg/ml,2時 間後1.02mcg/mlで

あ るが,人 血 清稀釈標準 曲線 で測定する と,30分 後3.84

mcg/ml,1時 間後8.08mcg/ml,2時 間後5.09mcg/ml

であつて,約2倍 以上の差 がある。す なわ ち,い ちお う.

totalとfreeの 差 と考 え られ るが,色 々 と問題 がある。

その他の抗生剤につい ても,Protein-bindingと の 関

係に比例 し,そ れぞれ 異なつた値を示す よ うである。
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(イ)-30　 Aminobenzyl-Penicillin, Me-

thylphenylisoxaz0lyl-Penicillin

合 剤 の 分 離 定 量 法 及 び 本 法 を 使 用

し た 基 礎 的 小 実 験

樋 口 正 士 ・薬 師 寺 道 則

江 藤 耕 作 ・重 松 俊

久留米大学泌尿器科

AB-PC,MPH-PC分 離定 量 を行な う目的 で,薄 層 クロ

マ トグ ラフ ィー法を応用 した。す なわ ち,シ リカゲルを

担体 と し,TLC用 吸着 プ レー トにご引 き,n-ブ チルアル

コール ・酢酸 ・水(4:1:1)を 溶媒 とし,検 出には0.5

%KMnOs溶 液噴 霧法で行なつた。

Bioautographyに おいては,1方 法 として,展 開 した

標準試薬 のRf値 と同等の部分の シ リカゲル を直 径約2

cmの 円形をか き取 り,滅 菌pH7.01/15MPhoSphate

buffer約0.5mlで 混 和 し,こ れ をBHI培 地 にSar-

cina lutea PCI 1001株 を加え,カ ップを置いた検 定 培

地に接種 し,4℃4時 間拡散後37℃18時 間培 養後判 定

した。他法BHI培 地(平 板)にご展開済み シ リカゲルプ レ

ー トを置 き,こ れにBHIagarを 高圧滅 菌後50℃ にこ冷

却 した後にSarcina lutea18時 間培養 した ブイ ヨンを

1%の 割に加 えた ものを駒込 ピペ ッ トをプ レー トと同 じ

高 さに なる ようにご加え測定 した。

同法 を用 い,標 準試薬で標 準曲線を描 き,こ れに体重

3kg前 後 の雑 兎を用い,AB-PC,MPI-PC合 剤 の血 中濃

度,尿 中濃度,臓 器内濃度,肝 細胞にごよる活性化 の変動

を観察 した。

血液,臓 器内濃度,肝 細胞乳濁液にご対 しては,3倍 量

の メタノールで混和後,3,000回 転5分 遠沈,上 清 を シ

リカゲル原点に スポッ トし展 開させ 標準曲線にご照 らして

判定 した。尿は あらか じめphosphate bufferで 稀釈 し

た後,水 分 が25%以 下になる よ うに メタノールで稀釈

した後測定 した。

血中濃 度は,AB-PCに おいては30分 後に最高値7.63

mcg/mlを 示 した の に 対 し,MPI-PCは1.76mcg/ml

であつた。

尿中濃度は,両 剤 ともにご1～2時 間で最高値 を示 した。

家 兎臓器内濃度においては,肝>腎>脾>肺>脳 の順で

あつた。

肝細胞にこおけ る活性化の変動におい て は,5mcg/ml,

0.5mcg/ml,0.05mcg/mlの3濃 度で 検 討 し,と もに

高濃度の添加が より多 く活性 を失 な うことを認めた。

(イ)-31　 新 生 児 血 中 濃 度 測 定 法 に つ い て,

特 に 分 離 定 量 法 及 びDisk法 の 検

討

佐 野 慎 一

順天堂 大学産婦人科

われわれはすでに種 々薬 剤の新生児にこおけ る体 内消長

にこつ き,主 としてその活性 型 濃 度をFUJII-GRoSSMAN

の微量定量法 を用 いて測 定 して来たが,今 回はDisk法

お よびThinlayer chromatography(TLC)応 用 の分離

定量法に つ き基礎的検討を加 え,か つ合成Penicillinの

単剤 お よび合剤につ きこれ ら測定 法を応 用,薬 剤の体 内

で の活性型,不 活性型 の態度 を検討 したので報告 した。

1.　 使用薬剤:AB-PC,MCI-PC,MPI-PCお よびAB-

PC+MCI-PC合 剤,AB-PC+MPI-PC合 剤。

2.　 Disk法,と くに新生児へ応用 した 薄 いDisk法

にこついて の検討:従 来の市販のDiskは そ の飽 和 量 が

0.04mlと 新生 児へ応用す るには,Materialの 量 が 多

い(以 下,Disk I)た め,東 洋 のNo.50, Paperchro-

matography用 濾 紙を直径8mmに カッテ ィング 使 用

した(以 下,DiskII)。

Cup法,DiSk I法,Disk II法 の3法 を比較す る た

め,AB-PC,MCI-PC,MPI-PCの3薬 剤 をSerum希 釈,

P. buffer希 釈 の阻止 円径か ら次にご示 す よ うな 計 算 式 を

作 り蛋 白結合にごよる不活 性化 率を算出 した。

不活性化率=

[P. buffer稀 釈 深 度]-

Serum稀 釈に よる 阻 止

円径 のP. buffer稀 釈 に
相 当す る濃度

P. buffer稀 釈 濃 度

そ の結果,AB-PCは 各測定法に よつ て も不 活性化率

は0で あつたがMCI-PC,MPI-PCに ついては,Disk II

法 が一番低 く,蛋 白結合率 の影響が少ない結果を得た。

これはMCI-PC250mgを 成人 にご1回 筋 注後の 濃 度 にこ

つ いての3方 法 の比較 でも証明 し得た。

3.　 TLC応 用の分離定量法 の検討

抗菌性 の違 いに よる分別定量法の比較ではAB-PC耐

性菌 の感度 が低 く,低 濃 度測定が困難で あつた。

4.　 成績,新 生 児血 中濃 度:AB-PC+MCI-PC合 剤

を主 として測定 したが,1回 投与,12時 間毎 連続3回 投

与 ともMCI-PCがAB-PCに ご比較 し高 い値 で あつた。

これは採血 後のMateria1の 保存方法に も問題が ある と

思 うがMCI-PCの うち蛋 白結合 した ものが排泄 が遅 れ

血管 内保留時間が長 くな りや す く,ま た除蛋 白に よ り

100%近 くfreeな 状態 の活性型 にも どした ことに 起因

してい ると思われた。

尿中排泄率:尿 中のAB-PCお よびMCI-PCと もす
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べて活性型 で分離定量で活性型濃度を 測定で き,血 中濃

度 に比 し問題 は少なかつた。

臍帯血 移行率:分 娩 前産婦にご投与後 の臍 帯 血 中 では

AB-PCお よびMCI-PCと も尿 中にご於 け る よ うにご胎盤

の濾過 的作用に よ りすべて活性型 で蛋 白結合 した不活性

型MCI-PCは 胎 児の移行 しない ことを,移 行 率か らも

証明 し得た。

〔質問〕 紺 野 昌 俊(東 大分院小児科)

この方法はTLCで 展 開 しなければ ならない と ころにご

多少 の問題 を含 んでお り,そ のた めには除蛋 白 しない と

テー リングをお こす ところにご1つ の隆路 があ る。 そのた

めにエ タノールまたは メタノールを使用 しなければな ら

ないが,エ タノール または メタノールで本当に蛋白結合

部分 が全 部はずれて きてい るのか どうかについては当事

者 の私が多少の疑問を感 じている。 どなたか教示を願い・

たい。

〔答〕 佐 野 慎 一(順 大産婦人科)

エ タ ノールで除蛋 白 した際の蛋 白結 合 し たMCI-PC

のFreeな 状態へ の回収 率 は,StandardをP. Buffer

および血清 で希 釈 してそれぞれ の阻止 円径 で 比 較 す る

と,100%近 くの回収率が得 られ た。

〔討論〕 村 川 武 雄(藤 沢薬 品)

TLC-Bioautography法 に よる血清中濃度 の測定 に あ

たつては,除 蛋 白剤 としてエ タノールが適当で あると考

え る。 血清中の結合型 の抗生 物質(PCま たはCephalo-

sporin類)は エ タノール処理 に よ りほ とん ど完全 に遊離

型にな り,い わ ゆるtotal値 が測定で きる。

〔質問〕 中 山 一 誠(日 大石山外科)

1)　 Bioautographyに よる分離定量 と抗 菌 力 の差 に

よるBioassayの 場合AB-PCの 尿 中回収 率に差は あ る

か0

2)　 AB-PCをE.coZiNIHJに こより測定す るとMCI-

PCが β-Lactamaseinhibit0rと して作用 し実 際 値 よ

り高い成績が出 るので我 々はE.coziBで 検討 している。

3)Solventに こつ いては前 の演者の ブタ ノール.酢 酸

・水4:1:1よ り先 生の酢 酸エチル ・酢酸.水8:1:

1の ほ うが展開が早 い ことを経験 してい る。

〔答〕 佐 野 慎 一(順 大産婦人科)

抗菌性 の違 いに よる分別定量法 とTLCに よる分離定

量法 でのAB-PC排 泄率は それ ぞれ18.7%,28.6%と

い くぶん後者が多い よ うであつた。

(イ)-32　 Gas chromatography(ECD-

GC)に よ る 組 織 内Griseofulvin

濃 度 の 再 検 討

北 村 公 一・ 安 田 勝 ・末 永 義 則

安 川 典 宏 ・松 本 忠 彦

九 州 大 学 医 学 部 皮 膚 科 教 室

小 嶋 亨

九 州 大 学 医 学 部 法医 学 教室

Griseofulvinの 体 内 分 布 をECD-GCで 定 量 した 。7

匹 の モ ル モ ッ トに30mg/kgを 経 口 投 与 した 場 合,8

時 間 目で は 血 清 は0.91～0.25mcg,皮 膚 は0.95～0.45

mcg,肺 は0.74～0.06mcg,脳 は1.41～0.10mcg,腎

臓 は1.36～0.07mcg,肝 臓 は8.04～3.53mcgで あ つ

た 。 各 モ ル モ ッ トにつ い て血 清 を1と して 各臓 器 濃 度 を

比 較 す る と,皮 膚,肺 は0.2～0.8と 血 清 よ り低 く,脳

で は0.1～1.5と ば らつ き,腎 臓 で は1例0.15を 除 き

1.1～2.0と 高 く,肝 臓 で は5.6～14.5と ひ じよ うに 高

い 値 を 示 した。

(イ)-33　 AB-PC剤 のTrihydrate type

とAnhydrous typeと の 血 中 濃 度

お よ び 尿 中 排 泄 の 比 較 検 討

(誌 上 発 表)

岩 沢 武 彦

札 幌逓 信 病院 耳 鼻 咽 喉 科

半 合 成PC剤AB-PCに ごは,Trihydrate typeと

Anhydrous typeと の2剤 が 発 表 さ れ て い る。 両 剤 の 吸

収 排 泄 の 相 違 に つ い・て 重 層 法 に よ るbioassayで 測 定 し

比 較 検討 した 結 果,健 康 成 人5例 のTrihydrate type

500mg内 服 の 場 合,30分 後 に0.17mcg/mlと な り,

内服2時 間 後3.4mcg/mlとpeakに 達 し,8時 間 後 にご

は 痕 跡 程 度 とな つ た 。 ま たAnhydrous type500mg内

服 の 場 合,10例 平 均 で30分 後0.17mcg/mlと な り,

内 服2時 間 後5.13mcg/mlと 最 高 値 が み ら れ,8時 間

後 にごは0.38mcg/mlと 活 性 値 を 測 定 した。 両 剤 の 比 較

で は,明 らか にごAnhydrous typeの ほ うが 高 く,内 服

8時 間後 ま で 測 定 し,吸 収 が 良 好 で あ つ た 。 尿 中排 泄

は,健 康 成 人3例500mg内 服 で は,両 剤 と も6時 間 ま

で ほ とん ど尿 中 に 排 泄 され て お り,内 服8時 間 まで の 尿

中 総 回 収 率 は,Trihydrate typeが 約23%,Anhydrous

typeが 約27%で,や や 後 者 が 上 ま わ つ た 成績 が え ら

れ,排 泄 が よか つ た 。
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(イ)-34　 Aminobenzyl-Penicillin (AB-

PC)の 新 し いmetaboliteに つ い

て

西 田 実 ・峰 靖 弘

村 川 武 雄 ・深 田志 計 実

藤沢薬品 ・中央研究所

AB-PCの 生体 内におけ る代謝産物 にこつい て は,今 日

までほ とん ど報告 されていな い。わ れ わ れ は,AB-PC

を筋 注 した各種の動物 の血清 お よび尿中に未知の代謝産

物 が存在する ことを認めた。 こ の 物 質 は抗菌活性を も

ち,従 来AB-PCを 動物に投与 した場合 の生 体 内濃 度

は,AB-PCと こ の代謝産物 の混合濃 度 と評 価 されて き

た。 この活性 をもつ未知代謝産物 の血 清中濃 度お よび尿

中濃度の消長を概算 した結果,AB-PCの 投 与 後,血 清

中お よび尿 中に存在す るAB-PCに ご対 し て2～3%程 度

の ものが測定 され た。 またinvitroで ラッ トの生体成

分(肝,腎 ホモ ジネー ト),血 清お よび尿 とAB-PCの 接

触に よつて も未知物質が生成す る。 この未知物質 の生 成

条件を,ラ ッ トの腎ホモ ジネー トにこつ いて検討 した とこ

ろ,ホ モジネー トの遠心上清にご活 性 が 存 在 す るが,上

清の各硫安分画には活性が ない。 限外濾 過ではmacro-

moleculeが 除 かれた濾 液中に も活性が存 在 した。 この

未知物質生成の至適pHは,7～8で,比 較 的耐熱性 で

ある。す なわ ち ホモジネー ト上清 を100℃5分 の処理

で は安定で,120℃,10分 では生成量が低下す る こ とが

判 明 した。

以上の結果か ら次の とお り結論で き る。AB-PCの 筋

注 に よつて,AB-PCの 代謝産物 と考 え られ る抗菌活性

をもつ た物 質が血清お よび尿中に検出 され る。 この物質

はin vitroで 血 清,尿,お よび組 織 ホ モ ジ ネ ー トと

AB-PCと の接触にごよつて も生成 され る。耐熱性で ある こ

と,尿 お よび限外濾液 との反 応性か ら,こ の反応は非酵

素 的な もので,生 体にご広 く分布する低分子物質 とAB-PC

との反応生成体 である と推定 され る。 この物質の単離 と

同定は次の機会にご報告す る。

(イ)-35　 Rifampicinと そ の 代 謝 物 の 呈

色 反 応

中 川 英 雄 ・砂 原 茂 一

国立療養所東京病院

Rifampicinの 代謝を調べ るに際 し,実 際 にご取扱 う諸

検体のRifampicinと その代謝 を よりよい方法で検 出,

かつ定量的に調べ 得る2,3の 呈 色反 応を見出 し,ま た

その各反応呈色物の特 異な溶媒親和 性を明 らかにこしたの

で 報 告 す る。

(1)　 酸 化 に よ る 呈 色 反 応:Rifampicinは 比 較 的 酸

化 され 易 く,FOLINのphosphotungState試 薬 はRifa-

mpicinお よ びDesacetyl-Rifampicinを 速 や か に 酸 化

し.そ れ ぞ れ を 紫 色 のquinone体(吸 収 極 大535mμ)

にす る 。Isoainylalcoholやchloroformは この 両qui-

none体 を 完 全 抽 出 す る が,benzeneとhexaneの 等 量

混 合 溶媒 はRifampicin-quinoneの み を 抽 出 し,Desa-

cetyl-Rifampicinのquinoneを ほ とん ど抽 出 しな い の

で,こ の 溶 媒 親和 性 の 相 違 を 利 用 す る と両 者 の 分 離 定 量

が 可 能 で あ る 。 また 両quinone体 のchloroform抽 出

物 をTLCでchloroformとmethano1の9:1混 合

溶 媒 で展 開 す る と両 者 は 完 全 に 分 離 す る。Rifampicin

とDesacetyl-Rifampicinの3-formyl体 はphospho-

tungstate試 薬 でquinone体 を 作 ら ず,colourless

compoundに 変 化 す るO胆 汁 中 のRifampicinは 末 だ 適

切 な 化 学 的 定 量 法 で 検 討 さ れ て い な い が,dichloroe-

thaneは 胆 汁 色 素 を ほ とん ど抽 出せ ず,quinone体 の み

を よ く抽 出す る こ とを 見 出 した の で,Rifampicinの 胆

汁 排 池 の 問 題 を 検 討 す る に よ り適 切 な 定 量 値 が 提 供 で き

る。

(2)　 Diazoc0upplingに ご よ る 呈 色 反 応:私 達 は

Rifampicinお よ びDesacetyl-Rifampicinがsulfanil-

lic diazo試 薬 と反 応 し505mμ に 吸 収 極 大 を もつAzo-

pigmentを 作 る こ と を 見 出 した 。 こ のdiazo反 応 は

piperazine基 の な いRifamycin-SVや3-formyl-Rifa-

mycin-SVで 起 らず,ま たpiperazineも 陰 性 であ る こ

とか らRifampicinの 形 で 起 こ る も の と 考 え ら れ る。

Isoamylalcoholやchloroformは 両diazotideを 完 全

抽 出 す る が,dichloroethaneはDesacetyl-Rifampicin

のdiazotideを 抽 出せ ず,Rifampicinのdiazotideの

み を抽 出 す るの で 両 者 の分 離 定 量 が 可 能 で あ る。 実 際 に

尿 お よび 尿 中 のRifampicinとDesacetyl-Rifampicin

は このdiazo反 応 で定 量 され,ま た 両 者 の 分 離 定 量 を

も 可 能 とす るが,こ の反 応 にごよる胆 汁 中Rifampicinの

定 量 に は 困 難 が 伴 な う。

(3)　 Metalcomplexに よ る 呈 色 反 応:Rifamycin-

SVは ア ル カ リ条 件 で 銅 お よ び 亜 鉛 とmetalcomplex

を 作 り,isoamylalcoholは 独 特 な赤 紫 の 色 素 と し て こ

れ を 完 全 に 抽 出 す る 。こ の よ うな呈 色 反 応 はRifampicin

Desacetyl-Rifampicinお よび そ のquinone体 で は起 ら

ず,3-Formyl-Rifamycin-SVも ま た陰 性 で あ る。 調 べ

た2つ のmetal反 応 で 推 奨 され る の は銅 にごよる 方 法 で,

これ はCuSO4添 加 でisoamylalcohol抽 出 性 のRifam-

picinsが 非 抽 出 性 に 変 化 し,isoamylalcoholに 移 行 し

な く な る の を 利 点 とす る。 この 際 銅 がRifampicinの 自
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動 酸 化 を 促 進 す る の で,こ の 酸 化 を 抑 制 す るcitrate添

加 がCuSO4の 添 加 に必 らず 先 行 す る こ とに 留 意 しな け

れ ば な らな い 。 も しそ の 添 加 の順 序 が逆 に な りquinone

体 が で きる と,こ れ はisoamylalcoholに 完 全 に 抽 出 さ

れ る0人 生 体 内 でRifampicinか らRifamycin-SVが

で き るか ど うか 末 だ 不 明 で あ るが,も し実 際 に 産 生 され

代 謝 物 と して尿 中 等 に 出て く る とす れ ば,こ の 呈 色 反 応

は こ の検 出 に役 立 ち,さ らに そ の生 成 機 構 の追 求 に も利

用 で き る。

〔質 問 〕 清 水 喜 八 郎(東 大 第1内 科)

Rifampicin, Desacetylrifampicinの キ ノ ン体 フ ォル

ミー ル酸 は血 中 に 存 在 す る可 能 性 が あ るか。 そ れ に ア ル

カ リにす る と着 色 す る可 能 性 が あ る の か。BSP試 験 と の

関 係 につ い て 教 え て 頂 きた い 。

〔答 〕 中 川 英 雄(国 立 療 養 所 東 京 病 院)

血 清 中 のRifampicinお よ び そ のmetabolitesを

Isoamylalcoholで 抽 出 し,こ れ をTLCで 展 開 す る と

Rifampicin以 外 にQuinone体 と思 わ れ る紫 色 素 が 分

離 され る。 尿 中 に 比 較 的 大 量 に 検 出 され る3-formyl体

は これ を ア ル カ リで 処 理 す る とBSPで 見 られ る よ うな

紫 が か つ た赤 色 色 素 に 変 化 す る。

(イ)-37　 Antivirinの 抗 ウ イ ル ス.ス ペ

ク トル,特 に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ

ル ス に 対 す る 効 果 に つ い て

瀬 戸 淑 子 ・豊 島 滋

慶 応 義 塾 大 学 薬 化 学 研 究 所.二 研

Antivirin(以 下,AV)は 我 々に よ り見 出 さ れ た ウ イ

ル ス 阻 止 因 子 で,次 の点 が イ ン ター フ ェ ロ ン と異 な る。

す なわ ち,(1)AVの 生 産 の た め に は,ウ イ ル スは も

ち ろ ん,ど ん な イ ン タ ー フ エ ロ ン誘 導 因 子 の 添 加 を 必 要

と しな い 。(2)イ ン タ ー フ エ ロ ン と異 な りそ の 効 果 の

発 現 に は 宿生 種 属 特 異 性 を 有 して い な い。(3)AVの 活

性 は タ ンパ ク分解 酵 素 処 理 や 熱 分 解 に よつ て 失 活 され な

い。(4)そ の 効 果 の 発 現 はActinomycin-D処 理 に よ

つ て阻 止 を受 け な い が,イ ン タ ー フ エ ロ ンは 阻 害 され

る。

AVは 以上 の よ うな,む しろ抗 ウ イル ス剤 と して 考 え

る とき,イ ンタ ー フエ ロ ン よ り有 利 な性 質 を有 して い る

が,イ ンタ ー フエ ロ ン と同 様,そ の 抗 ウ イ ル ス ・ス ペ ク

トル は 広 い もの で あ る 。

実 験 に使 用 した ウイ ル スはPoliol型Mahoney,2型

MEF1,3型Saukett, Rhinoウ イ ル ス ,Adenotypel

～type7 ,Vacciniaウ イ ル ス とInfluenzaウ イ ル ス で

あ る。AVは これ らウ イ ル ス の 増 殖 を90～99%阻 害 す

る。AVの 抗Influenza作 用 を 明 ら か に す る 目的 で

chickembryofibroblastcellsを 使 用 した 組 織 培 養 と マ

ウ スで の 感 染 症 を用 い て 実験 を 行 な つ た 。AVはchick

embryofibroblastcellsに ご於 け るInfluenzaA型PR-

8株,CAM株,足 立 株 お よびB型Lee株 の 増 殖 を 著 明

に 抑 制 した。 ま た,A-21足 立 株 ウイ ル スを マ ウ スに 経

鼻 感 染 させ,AVを1日1回 腹 腔 内 投 与 す る と きは,肺

内 ウイ ル ス量 の 増 加お よび 充 血 肺 の 出 現,死 亡 率 の 減 少

に と もに 有 意 の 抑 制 を示 した 。

〔質 問 〕 松 本 慶 蔵(東 北 大 第1内 科)

1)　 マ ウ スの 血 中 抗 体 の上 昇 を 抑 え るの か(Antivirus

処 理 マ ウ ス)。

2)　 マ ウ ス のsurvivalrateで み た 場 合,Antivirin

で は ど うか 。

3)　 AmantadineとAntivirinの 急 性 毒 性 の 比 較 は 。

〔答 〕 豊 島 滋(慶 大 薬 化 研)

1)　 HA測 定 時3日 に は もち ろ ん 抗 体 は で き て い な

い。

2)　 14日 以 後 の抗 体 生 産 は み て い な い。

3)　 生 存 率 もConsolidation Scre同 様Amantadine

と同 じ く らい 抑 制 し てい る。

(イ)-38　 Benzamidine誘 導 体 の イ ン フ

ル エ ン ザ ウ ィ ル ス に 対 す る 効 果

藤 田 晴 久 ・豊 島 滋

慶 応 義 塾 大 学 薬 化 学 研 究 所 ・二 研

我 々は さ きに 約230のAmidine誘 導 体 の マ ウ ス イ ン

フル エ ンザ 症 に 対 す る 効 果 を 検 討 し,N,N'-di-n-hexyl

phenylacetamidineとN-cyclohexyl-N-n-butylben.

zamidineが 充 血 肺 の 抑 制,死 亡 率 の低 下 の 点 で す ぐれ

て い る こ とを見 出 した。 次 い で 我 々は ,さ ら に検 討 を 進

め て,N-Cyclohexyl-N'-n-propylbenzamidineお よび

N-Cyclohexyl-N'-n-Octylbenzamidineを 見 出 し た
。

我 々は 前 者 をT-276,後 者 をT-279と よ ん で い る。

ChickEmbryofibroblastCellsを 用 い た組 織 培 養 に お

い て,T-276お よ びT-279と も にA-21足 立 株 ウイ

ル ス とB/Lee株 ウ イ ル ス に 対 して 増 殖 抑 制 作 用 な ら び

にplaque発 現 抑 制 を 示 す が,T-276の ほ うがT-279

よ り強 い よ うで あ る0マ ウ ス にB/Lee株 ウイ ル ス を 接

種 し,3日 後 か ら7日1回 腹 腔 内 投 与 し連 続5日 間 薬 物

投 与 を 行 な つ た。StandardreferenceControlに は

Adamantanamineを 用 い た 。

Adamantanamineは も ち ろ ん ,B型 ウイ ル ス 感 染症

に 有 意 の 効 果 を 示 め さ な か つ た が,T-276は,死 亡率 を

約50%低 下 させ た 。T-279は 有 意 の 効 果 を示 さ な かつ

た 。
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(イ)-39～51　一般化学療法の基礎III

(イ)-39　 Cephalexinに 関 す る 薬 理 学 的

研 究 第2報 体 内 消 長

荒 谷 春 恵 ・河 野 静 子

建 石 英 樹 ・大 西 黎 子

広 島大学医学 部薬理学 教室

Cephalexin (CEX)の 体内消長につ いてMouseお よ

びRatを 用 いて,蛋 白結合 お よび体内分布を 中 心 に検

討 した。

なお,供 試 菌 として-Bacillus subtizis217株 を 用い,

薬物濃 度を平板Cup法 で測定 した。

CEXの ウサギ血 清お よび肝 マイ クロソーム との 結 合

率を限外濾過 法に よ り,4℃ で検討 した。血清蛋 白 とは

ほぼ半量の44.89%が 結合 し,そ の うち10.49%が 不

活性化 され,ほ とん どが活性を もつ の にご対 し,肝 一マイ

クロソー ムとは大部分の81.68%が 結 合 し,そ の うち

67.43%が 不活性化 さ れ て い た。血清蛋 白 との結合を

CEX近 縁のCephaloridine,Penicillin-Gと 比較 す る

と,CEXで は結合率お よび不活性化率 が低 く,結 合活

性率は高い。

つ きにご,mouseに200mg/kgを 皮下適 用 した 場 合

の血清お よび臓器 内濃度につ いて,適 用後30分 か ら4

時間の経時的変 化を検討 した。血 清 内 濃 度 は30分 が

peakで あ り,そ の 際 の臓 器内濃 度は腎臓,肝 臓,腸 管

では血清内濃度 よりもやや低 く,そ の他の臓器で は明 ら

かに低い値 を示 した。つ きに血清 内濃度は時間 の経過 と

ともに漸次下降するが,臓 器内濃度は4時 間後に は肝臓

を除 き血清内濃度 よ りも高い 値を示 した。50～200mg/

kgを 皮下適 用 した際にpeakを 示す30分 後 の血 清お

よび臓器 内濃度は,適 用量 の増加に ほぼ比 例 し,と くにご

血清,肝 臓,腸 管でその傾 向が著 明で あつ た。Mouseお

よびRatに おけ る体 内分布 は200mg/kg皮 下適用,2

時間値で比較す る と1,2臓 器で差 はあ るが概 して同一

傾向であつ た。

妊娠21日 目のRatに200mg/kgを 皮下適用,2時

間後の胎仔内移行率は母 体血清内濃度に くらべ る と,胎

仔全体で2.68%,胎 仔血清で5.21%,羊 水で6.14%,

胎盤で16.28%で あつた。 したがつ てCEXは 胎 盤 を

通過しに くく,近 縁の抗生物質であ るCephaloridineよ

りも低 く,Penicillin-Gと 同程度 であつ た。その際の胎

仔臓器内濃度は概 して母体 のそれ に くらべ て低いが,し

か し,心 臓お よび脳 では高 く,こ の ことはひ じよ うに興

味あることと思 う。つ きに,母 体 お よび胎仔の体 内分布

について,母 体では血清に くらべ,腸 管,腎 臓はほぼ 同

程 度で,他 の臓器では低 く,こ れ にご対 し,胎 仔では血清

の約2～30倍 でいずれ も血 清内濃度 よ りは るかに高い値

を示 した。

(イ)-40　 各 種 化 学 療 法 剤 投 与 後 血 清 の 殺

菌 作 用

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国立泉北病院

我 々は,各 種 抗生 物質投与後患者血 清の殺 菌作用につ

い て検討 し,昨 年 の本総会にこお い て は,RFPの 抗ブ ド

ウ球菌殺菌 作用に関 して報告 した0

今 回は,AKM,CEZ,AB-PC各 単独 お よび併用投与後

患 者血 清について,ブ ドウ球菌 お よび大腸菌に対す る殺

菌作 用にこつ いて検討を試み た。

測 定方法は,投 与後1時 間お よび2時 間血清をブイ ヨ

ンで5～40倍 希釈 し,こ れに ブ ドウ球菌お よび大腸菌 の

ブイ ヨン24時 間培養100倍 希釈液0.1mlを 接種 し,

2,4,8,24時 間後に,そ の0.1mlを とつ て希釈 し,

寒天平板培地上 で定量 的に培 養 した。 また 同時にご,血 清

中濃度を枯草菌ATCC-6633株 を指示菌 と した 薄層平

板法に よ り,pH7.1緩 衝液 にごよる希釈液を 対照 として

測定 した。

そ の結果,ブ ドウ球菌209-P株 に対 して は,各 単独

投与後血 清にこおいて,す でにご強力 な殺菌作用 を示 し,併

用に よる効果 の増強をみ るために は適 当でない ことが分

つ たので,PCG100mcg耐 性 のブ ドウ球菌 生田株を用

い て実験 を 行 な つ た。ブ ドウ球菌生 田株 に対 しては,

AKM,CEZ併 用お よびAKM,ABPC併 用において協力

作用 が認 め られ,大 腸菌NIHJ株 に 対 して は,CEZ,

AB-PC併 用にこお いて,ま たわずかで はあ るが,AKM,

CEZ併 用 にこおいて協力作用が認め られ た。

(イ)-41　 Penicillin類 お よ び 他 の 抗 生 物

質 の 蛋 白 結 合 と ゲ ル 親 和 性 の 関 連

性 に つ い て(第2報)

西 田 実 ・村 川 武 雄 ・刈 米 和 夫

藤沢薬 品中央 研究所

私 達は さきに蛋 白結合性 の異なる種 々のペ ニシ リンお

よびセ ファロスポ リンを,セ ファデ ックス ゲルの カラム

を通す と,各 々の抗生物質 が溶出 され る の にご要 した液

量,す なわ ちVe値 と蛋 白結合 との間にご相関関係 がある

こ とを報告 した。 これ ら抗生物質の結合率 を血清 を用 い

るこ とな く推 定で きるが,同 時に抗生物質 の蛋 白結合の

様式 がゲル との結合様式にご類似 している と考え られ る0
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ゲル濾 過におい て,関 与す る要因 として,分 子ふ るいの

効 果 と,aromatic sorptionの2つ が考え られ る。

今回,私 達は ゲル濾過 の代 りにご,ゲ ルsuspensionに こ

抗生物質を直接加 え,そ の際 の抗生物質の ゲルへ の結合

率 を測定 し,2,3の 考 察を加えたので これにこつ い て報

告す る。

1)　 バ ッチ法 でセプ ァデ ックスG-10へ の結合率 を求

め る と,ペ ニシ リンの場 合,ゲ ル濃度26%く らい の時,

1%ヒ ナ アルブ ミンへ の蛋 白結合率にご近い値 を得 た0

2)　 1)と 同様 の実験 をセフ ァロスポ リンにつ いて行な

うと,ゲ ルへ の結合率 が高いほ ど蛋 白結合率 が高 い傾 向

は得 られた が,よ い相 関関係は得 られ なかつ た。

3)　 セ フ ァデ ックスのG-10,15,25,50に こつ いてペ

ニ シ リンの結合率 を求め ると,G-25以 下で相 関関係 が

認め られ,G-50で はほ とん ど差 異はなかつた。

4)　 ゲル との結合 は,血 清蛋 白との結合 と同様 にご,可

逆的であ り,一 定 の条 件にこおいて平衡関係(結 合型〓

free型)が み られ る。

5)　 ゲルへ の結合速度 は蛋 白結合同様に速 い。

6)　 ゲル への結 合率 は,ゲ ル濃度に よつ てかわ り,こ

の様子 は,蛋 白結合率 が蛋 白濃度に よ り変化す るの と類

似す る。

7)　 蛋 白結合 の紫外 吸収 スペ ク トルにご与 える影 響は

Penicillinよ りも,セ フ ァロスポ リンのほ うが 大 きい。

これ らの結果か ら蛋 白結合は ゲルへ の結合 とその挙動

におい て非 常に類似 して お り,こ の 様 式 は,aromatic

sorptionに ごよると考 えられ る。

セ フ ァゾ リンにこおいてはMDI-PCよ りゲルへ の結 合

率が低い のにこもか か わ ら ず,蛋 白結合率 は同等であ る

が,紫 外吸収差 スペ ク トルへの影響が大 きい ことか ら,

aromatic sorptionの 他にご,差 スペ ク トル に影響 を与え

る因子が 関与 している と思われ る。

蛋 白結合にご関与す る因子は1つ で な く,大 きな要 因の

1つ としてaromatic sorptionが あ り,他 の因子,例 え

ば差 スペ ク トル等 があ りこれ らを数値化 し,比 較す る こ

とにごよつ て同一結 合率 で も,そ の結合 の特性を知 る こと

がで きるので はないか と考 える。

(イ)-42　 各 種 病 態 ラ ッ ト臓 器 に よ る 抗 生

剤 の 不 活 化 に つ い て

堤 泰 昭 ・花 木 英 和 ・春 日井 将 夫

岡 田和 彦 ・岡 本 靖 ・小 沼 賢

山 本 俊 幸 ・後 藤 幸 夫 ・岸 川 基 明

名古屋 市立大学第一内科

私共は第17回 本学会総 会にこおいて各種病態 ラ ッ トを

用 い,抗 生剤を経 口投与 した場合の血 中濃度お よび臓 器

内濃度の推移にこついて報 告 したが,今 回,同 様の病態 を

作成 した ラッ トの臓器に よる抗生剤 の不活化について正

常のそれ と比較 した結果 を報告す る。

実験 動物はWistar系 雄性 ラ ッ トを用い,急 性お よび

慢 性の四塩化炭素肝障害,ア ロキサ ン糖尿,低 蛋白食飼

育.ビ タ ミンB2欠 乏食飼 育な どの病 態を作成 し,抗 生

剤 としてはTetracycline (TC), Phenoxyethyl peni-

cillin (PC), Erythromycin estolate (EM), Chloram-

phenicol (CP)の4種 を用 いた。

肝,腎,肺 の各臓 器に既知量 の抗生剤 を加え,生 理 的

食塩 水で5倍 希釈のエ マル ジ ョンを作成 し,室 温に1時

間放置 した後,遠 沈 してその上清 中の抗生物 質濃 度を測

定 した。

測定方法はB. subtilis PCI 219株 を検定菌 とす る濾

紙 法を用いた。

PC,TC,CPな どの抗生 剤は正常 ラ ッ トの 各 臓 器エマ

ルジ ョンお よび血清に よつて,抗 菌活 性の低下傾向を認

めたが,各 病態 にごよる著 しい・差異 は観 察 されなかつた。

いつぽ う,EMで は正常 ラッ トの各臓 器 エマル ジ ョンお

よび血 清に よる抗菌活性の低下は認 め られないが,急 性

肝障害お よび アロキサ ン糖尿 ラ ッ トの各臓 器エマル ジ ョ

ンお よび血 清に よつて著 しい抗菌活性 の低下を認めた。

なお,そ の機序にこついては不 明で あ り,今 後の検討を要

す るもの と考え る。

(イ)-43　 新 生 児,末 熟 児 のCephalos-

p0rin系 製 剤 の 吸 収 と 排 泄 に 就 い

て

(誌 上 発 表)

渡 辺 修 ・国 保 喜 寛 ・佐 藤 肇

中 沢 進 ・海 老 原 勉

昭和大学小児 科

深 田守 克 ・斎 藤 忠 明.張 南 薫

同 産 婦人科

村 田 文 也

都立母子保 健院小児科

新生 児においては肝,腎 機 能の末熟性 が原 因 して抗生

剤 投与時の血 中濃度が高 く,そ れに比 較 して尿中排泄 率

が悪いのが一般的な傾 向 とされ ている。

今回は 新邦製Cephalosporin系 誘導体Cefazolin筋

注 時の末熟児,新 生 児,乳 児の全血 濃度の消長な らびに

尿中排泄態度について報告す る。
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(イ)-44　 ト リチ ウ ム標 識KM,CER,TC

の 体 内 分 布 に 関 す る研 究

松 本 慶 蔵 ・横 山 紘 一・

荒 井 澄 夫 ・中 村 隆

東北大学第一 内科

感染症 の化学 療法に際 しては,薬 剤 の血 中濃度,臓 器

内濃 度は もちろん,近 時,炎 症 巣内の濃 度を知 るこ とが

最も重 要であ ると私共 は考 えている0ま た,そ れにご加 え

て,炎 症組織内にご於 ける薬 剤の分布な らびにこその動態を

知 ることは,化 学療法上極めて有用な示唆が得 られ るも

のであろ う。 この意味に於いて,私 共は組織 内の薬剤動

態 を直視下に知 るため,ト リチ ウム標識抗生剤を用 いて

研究をすすめて来た。

今回は,ト リチ ウム標識KM,CER,TCの3薬 剤 にこつ

いて,(1)液 体 シンチ レーシ ョンに よるマ ウス臓 器内濃度

の測定 とBioassayと の比較検討,(2)ラ ジオオー トグ ラ

フに よる正常 マウス肺組織 内の動態,に つ い て 報告 し

た。

結果:

(1)　マウス臓器 内濃度

(i)　 全般 につ いてみ る と,筋 注後30分 か らgo分 に

至 る濃 度落差 はKMで 最 も大 き く,次 でCER,TCは

最 も小 さい。す なわち,KMは 吸収,排 泄が速やか であ

るが,TCは 緩徐で ある0

(ii)　 液体 シンチ レー シ ョンにこつい てみ る と,KMは

30分,90分 ともに血液,腎 に於 いて高濃 度で,CERは

腎にご高 く,TCは 血 液,肺 に比 し肝濃度が高 くて 腎 とほ

ぼ 同値を示 した0か つ肝 に於け る30分,90分 の濃 度差

は小 さい。す なわ ちTCの 肝内残存率が高 い。

(iii)　同一sampleに ごよるBioassayに つ い て み る

と,3薬 剤 にご共通 して,肝 内濃 度は液体 シンチ レーシ ョ

ン測定値に比 し小であ る。 ことにKMに 於 いて著 明で

ある。

(2)　ミクロラジオオ ー トグ ラフに よる正常 マ ウス肺組

織内動態

(i)　 3薬 剤は水溶性物質であ るため,標 本作製上種

種の困難がある。溶出を出来 るだけ防 ぐ目的で,固 定液

は ジオキサンを使用 し,感 光乳剤 塗布 はCelloidin coa-

ting後Dipping法 を行なつた他,Wire-loop法 にごよつ

た。

(ii)　KM-3Hは 吸収 ・排 泄が速やか で あ り,筋 注後

15分 ですでにご肺間質か ら肺胞,気 管支腔内に分布す る。

(iii)　CER-3Hで は,注 射後10分 でGrainは 血 管

周囲に多 く,気 管支上 皮細胞 あるい は気管 支腔 内には認

め られない。90分 に なる と,肺 間質 内にこ多 少 のGrain

が残存す るが,肺 胞腔 内にご多 く認め られ,間 質への移行

は速やか であ るが,肺 胞,気 管支腔 内へ の分布はKMに

比 し緩徐であ ることが知 られ た。

(iv)　 TC-3Hに 於 いては,30分 では 血管壁内に多 く

のGrainが 存在 し,90分 で肺胞腔 内にご多少のGrainを

認め る。すなわち,血 管 よ り間質 への分布がKM,CER

に比 し緩徐で ある ことが知 られた。

(イ)-45　 抗 生 物 質 の 体 内 分 布 に 関 す る 研

究 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 の 鶏

体 内 分 布 と 消 長 に つ い て

米 沢 昭 一 ・畦 地 速 見 ・中 村 久

寺 門 誠 致 ・鈴 木 勝 夫 ・二 宮 幾 代 治

農林省動 物医薬 品検査所

ロイ コマイ シンお よびタイ ロシン(いずれ も酒石酸塩)

の鶏 体内におけ る分布 と消長 についてはすでにご報告 した

が,引 続 き エ リス ロマイ シン(筋 注:EM-塩 基,経 口:

EM一 チオシア ン酸塩),ジ ヨサ マイシ ン(JM-酒 石酸塩),

ス ピラマイ シ ン(SP-ア ジピン酸塩)お よびオ レア ン ドマ

イ シン(OM-燐 酸塩)にこつ いて試 験をお こ な い,成 績を

得 た。

供試鶏 は体重 約1kgの 白色 レグホ ー ン(♀)で,各 時

間あた り2羽 を1組 とし,1群8組,×8群 にこついて各

薬 剤を300mg力 価/kg(体 重)あ た り筋 肉内注射 な ら

びにご強制 経 口投与 し,10分 か ら48時 間にこわたつ て一定

時 間 ごとに放血致死 させ,採 材 した。臓器内抗生物質濃

度 の定量 はSarcinaznteaPCI2001を 試験菌 とす る平

板 円筒法に よつてお こなつた。

血中濃度:筋 注,経 口ともにご血中への移行は 良好であ

つたが,一 般的にこその分布濃度,持 続時 間は,筋 注のほ

うが まさつ ていた。筋注にこおけ る最高値,な らびにご,そ

れにご到達す る時間は,OM(50.3μg,1時 間),SP(25.8

μg,2時 間),JM(9.6μg,30分),EM(8.5μg,2時 間)

の順 で,経 口ではOM(34.2μg,2時 間).JM(8.4μg,

2時 間),SP(63μg,6時 間),EM(1.5μg.12時 間)の

順であつた。

臓器内濃度:い ずれ の投与ル ー トにごよるもの も.胆 汁

中の定量値 が最 も高 く,つ いで肝,肺,腎 な どに高い傾

向が認 め られ た。またその分布濃度 と持続時 間か ら各薬

剤を比較す る と,筋 注ではSP,OM,EM,JM,経 口 で は

OM,SP,EM,JMの 順 であつた。いずれの 薬 剤,投 与ル

ー トにこおいて も,血 中濃度 より臓器内濃度の ほ うが 高

く,筋 肉(胸 部諸筋)で はそれを下 まわ る分布値を示す

傾 向が認め られ た。
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呼 吸 器 系 器 官 へ の 分 布 濃 度:肺,気 管,喉 頭 へ の分 布

は,い ず れ の 薬 剤,投 与 ル ー トに お い て も良 好 で,筋 注

に お け る これ ら部 位 の最 高 値 な らび に そ れ に 到 達 す る時

間 は,EM(72.5μg:2時 間,20.5μg:6時 間,12.5μg:

2時 間),JM(55.0μg:30分,20.0μg:30分,12.0μg:

30分),SP(180.0μg:2時 間,46.0μg:2時 間,43.5

μg:2時 間),OM(112.5μg:30分,50.0μg:1時 間,

47.5μg:1時 間)で あ り,経 口投 与 で はEM(6.5μg:12

時 間,15.0μg:1時 間,18.5μg:12時 間),JM(12.0

μg:2時 間,9.0μg:6時 間,10.0μg:6時 間),sP

(55.0μg:6時 間,150.0μg:12時 間,105.0μg:12時

間),OM(95.0μg:2時 間,77.5μg:2時 間,μg:62.5

μg:2時 間)で あ つ た 。

脳 へ の 分 布:SPの 筋 注 例 で2時 間 目にご痕 跡 が 認 め ら

れ た ほ か,EMとOMに お い て は筋 注,経 口投 与 と も

微 量 なが ら確 実 に 分 布 す るの が 認 め られ た 。

(イ)-46　 抗 生 物 質 の 体 内 消 長 と 分 配 係 数

と の 関 係 に つ い て 第1報

荒 谷 春 恵 ・橋 本 孝 夫

広 島 大 学 医 学 部 薬 理 学 教 室

先 にご私 ど も は抗 生 物 質 の体 内 消 長 を 左 右 す る 因 子 の1

つ と して,薬 物 の物 理 化 学 的 性 状 質 を 中心 に,生 体 成 分

との 結 合(不 活 性,再 生,結 合 活 性),1,2有 機 溶 剤 と

水 とにご対 す る分 配 係 数 な どを 検討 した 。

す な わ ち,結 合 画 分 の うち 結 合 解 離 し遊 離 型 とな る 再

生 画 分 は,体 内 消 長 に お け る輸 送 のcarrierお よび生 体

内lipid等 脂 質 の 種 類 お よび量 が,臓 器 内 濃 度 の差 の 因

子 の1つ で あ る こ とな どか ら,PenicillinG他32種 類

の抗 生 物 質 の,体 内 消長 に お け る分 配 係 数 の 意 義 につ い

て,臓 器 移 行 度,半 減 期 お よび 結 合 率 を 中 心 にご相 関 係 数

を 求 め た。

1)　 n-ButanOl, octanolお よ びchloroform対 水 系

に 対 す る抗 生 物 質 の 分 配 係 数 は,水 溶 性 抗 生 物 質 群 で は

概 して1.0以 下 で あ り,Penicillin群 とGlycoside群

で はn-butanol/水(B/W)系 で差 が み られ た 。

つ き に,脂 溶 性 抗 生 物 質 群 で は1.0以 上 で あ り,

macrolide群 で は い ず れ の系 で も 高値 を しめ し,chloro-

form/水(C/W)系 で は,macrolides>tetracyclines>

chloramphenicolsの 順 とな つ た 。

2)　 臓 器 内移 行 度 一最 高 濃 度 に お け る 肝/血 清(L/S)は

水 溶 性 抗 生 物 質 群 で は1.0以 下 で あ り,脂 溶 性 抗 生 物

質 群 で はmacrolidesを 除 き1.0以 上 で あつ た。

3)　 L/Sを 中 心 と した 分 配 係 数 とhalf-lifeと の 相 関

係 数 は,全 抗 生 物 質 で0.464で あ り,し た が つ て,L/S

は 抗 生 物 質 の 体 内 消 長 を 知 る指 標 とな り得 るが,と くに,

Glycosidesお よびTetracyclinesで 有意 の相関が み ら

れた0

いつぽ う,L/Sと 分配係数 との間にはPenicillins-C/

W, Glycosides-B/W, Octanol/水(O/W), MacrOlides-

O/W, C/W, Tetracyclinesお よびChloramphenicols-

B/Wで それ ぞれ 有意の相関を しめ した が,全 抗生物質

では全 くみ られ なかつた。

したがつて,各 群 で特異 的であ ることが うかがえた0

4)結 合率におけ る肝臓/血 清 と臓器内移行度 との 間

には,不 活性化0.703お よび再生率0.585で いず れ も

有意の相関を しめ した。

したがつて,抗 生物質の体 内消長 において,臓 器内移

行度 と,half-life,結 合分配 との間には不可分 の関係が

み られた。

5)　 C/W系 分配 係数 と結合分配 との 間 に は全抗生物

質 では不活性化0.464,水 溶性抗生物質群 では結合活性

0.502,脂 溶性抗生物質群 では不 活性 化0.707で 有意 の

相関 を しめ した0

以上 の諸点か ら,分 配係数はlipidに 対す る抗生物質

の溶解度 ともつ とも深い関係があ るもの と考 える。

(イ)-47　 膵 液 中AB-PCの 消 長 に 関 す る

実 験 的 研 究(第2報)

高 山 宏 夫 ・入 江 邦 夫 ・飯 島恒 司

中 田幸 之 介 ・下 山 田 弘 明

昭和大 学外科

第15回 日本化学療 法学 会,東 日本支部総会に於いて,

雑種成犬を用 い,副 膵管 に直接 カニ ュ レー シ ョン し,実

験的 に膵 液中KMの 消長を 測定,報 告 した。今回我 々

は前回の報告 と同様 の 目的 で,実 験 方法を一部改良 し,

AB-PCの 膵液 中移行濃度 を血 中濃度 と対比 しな が ら経

時 的に測定 した。

測定方法は膵液採取量 が少量 のため,枯 草菌(PCI株)

を用いた寒天平板使用 のろ紙 法で行な つ た。AB-PC投

与 後1～3時 間で膵液中AB-PCの 移行濃 度は最高値 を

示 した。 これはKMの 膵液中最高移行濃度に至 る時 間

より早期であつた。 また,そ の最高濃度 は血 中最高濃度

とほぼ同一の値を示 した。

SM,CERに ついては現在検討 中である0
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(イ)-48　 抗 生 剤 の 腸 液 内 分 泌 に 関 す る 研

究

北 本 治 ・深 谷 一 太

友 利 玄 一・ 鈴 木 敏 弘

東大医科研内科

従来腸 管内での抗生剤の動態にかん しては主 として便

中濃度 とい う型で把握 されていた。私共は コレラ トキ シ

ンを腸管内に注入す ると,多 量の腸液を採取 し え た の

で,こ の方法を用いて抗生 剤の腸液中への分泌 の状 況を

観察 し血 中濃度 と比較 した。

犬 にThiry-Vellaの 瘻 を作 製 して お き,コ レラ トキ

シンを注 入 し,先 ずCPlgを 静注 した0分 泌 され る腸

液 を経時的 に採取 し,血 中濃 度 とともにその もの の濃度

を測定 した。1頭 の犬では腸液中濃度は血 中濃度を越 え

て高値を示 し,他 のl頭 では僅か血中濃度 よ り下 廻つ

た。 同 じくTC500mgを 静注 した ときの血 中お よび腸

液 中濃度 の比較 では,CPの 場合 と異 な り,2頭 の犬 と

も腸 液中濃 度は血 中濃 度に比 しては るかに低い値に止 ま

つ た。 同様 の実験 をCET1g静 注 で行 なつた成績 も,

TC投 与時 と類 似 した傾向 を 示 し,腸 液 中濃度は血 中濃

度 に比 してか な り低 い値 に止まつた。 ま たEM100mg

を静注 した ときには,腸 液中濃度は血 中濃度 よ りはるか

高値 に達す るのを認めた。

家兎を用 いた実験 では,絶 食家兎の腸管 の数個所 を結

紮 して,そ の中ヘ コレラ トキ シンを注入 し,腸 液 の分 泌

貯溜 を起 こさせ て検 体 とした。抗生剤投与を適 当な時 間

に行 なつ て血 中濃 度の推移を観察 したのち,動 物を屠殺

して腸液を採取 し,濃 度を測 定 した。CP静 注 の2羽 の

家兎では,腸 液中濃 度は屠 殺時の血中濃度 よ りやや低 い

程度 であつ た。TC静 注後で は腸 液 中濃 度 は 血 中濃度

に比 して著 しく低値 を示 した。 また対照結紮腸管洗滌液

ではさ らに低値 を示 した。JM静 注の さい に は,腸 液 中

濃度 は血 中濃 度をかな り上廻わ り,EMと 同様 の傾 向を

示 した。結紮 腸管 最 口側部は胆汁な どを含み,さ らに高

濃度 をみ とめた。CET静 注では,犬 の 場 合 と同様 に腸

液 中濃度 は血 中濃度 に比 して著 しく低値を示 した。 また

MCI-PC筋 注の さい も腸液 中濃度 は 比 較 的 低 値 であつ

た。逆 にRFP筋 注では,マ クロライ ド系抗生剤 の場 合

と似 て,腸 液 中濃度 はは るかに血中濃度を上廻 つた。

今回の実験 は コレラ トキ シンを用い て腸液分泌 を促す

とい う正常 の状態 でない条件下ではあ るが,腸 液 を採 取

して抗生剤濃度を測定 し,直 接腸管 内におけ る抗生剤の

動態を うかが うことがで き,各 抗生剤 に より異 な るバ タ

ーンを示す ことを認めた。

〔追加〕 北 本 治(東 大 医科 研)

従 来われ われはKM注 射後,糞 便 内にかな りの 濃 度

をみ とめたが,こ の場合それ に腸液 由来 と胆汁由来の2

つ の可能性 が残 されてい た。今 回のThirty-verraの 腸

痩 に よつて胆汁由来を除外 し うるので,こ れに よ り抗生

物質 の腸液移行を観察 し易い のであ る。

コレラ トキ シンを用い たのは,近 年の研究で コレラの

下 痢脱水の厚因 として一時 唱え られたNa一 ポンプ抑制に

よる吸収 阻害 よ りもむ しろ過剰分 泌に よることが,ト キ

シ ンの腸瘻 内投与実験か ら考察 されてい る事実に基ずい

た ものであ る。 これに よ り実験的 に腸液の分泌を著 し く

高 める ことができ るのを応用 した。 なお ヒ リッピンに お

け る 日比共 同 コレラ研究 でわれわ れが症 例について観察

した と ころで も,CPの 静性 のみで経 口よ りむ しろ速 や

か に菌 消失がみ られ,糞 便 内にもかな りの量のCPが 証

明され るとい う所見 も出 され てお り,そ の解釈に も役立

つ のではないか と思 う。

〔質問〕 塩 田 憲 三(大 阪市 大内科)

コレ ラ トキ シンを腸壁に作用 させた場 合の 腸 壁 の 変

化,と くに肉眼的に充血な どが高度 ではなかつたか。

〔答〕 深 谷 一 太(東 大 医科研内科)

コレラ トキ シンの腸粘膜 に対す る直接 作用 として腸液

の分 泌が亢 進す るもの とされ ているが,詳 しい機構は不

明であ る。 腸粘膜の充血な ども著 明ではない。

(イ)-49　 抗 生 物 質 の 髄 液 移 行 に つ い て の

検 討

徳 臣晴 比 古 ・副 島林 造.賀 来 隆 二

野 津 手 晴 男 ・福 田安 嗣

熊本大学徳 臣内科

抗 生物 質の髄液内移行は,健 康 者の場合一般には なは

だ低 く,そ の移行の程度は血 中濃 度,血 漿 アルブ ミン と

の結 合,あ るいは髄膜 の炎症 の有 無お よび程度な ど,多

くの因子に影響 され るもの と考 え られ る。

演 者 らは,計16例 の結核性 髄膜炎患者,各 種神経疾

患 々者お よび非神経疾患 々者を対象 と して,CP,DOTC,

EM,KM,CER,RFPお よびAB-PCの 髄液内移行 につ い

て検討 を行なつた。

方 法:抗 生物質を 投与後4時 間後に採血お よび腰椎穿

刺 に より髄液を採 り,そ の各 々にこついて枯草菌219株 を

指示菌 として薄層平板 カ ップ法に よ り,血 中濃度 お よび

髄液 内濃度 を測定 した。

成 績

I.　1)　 CP:500mg経 口投与4時 間後 の血 中濃 度が

各 々2.2～2.5mcg/mlで あつた 時,髄 液 内濃 度は各 々
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2.2mcg/ml,2.7mcg/mlお よ び2.9mcg/mlと,血

中濃度 とほぼ等 しい濃 度を示 し,髄 液 内移行 はきわ めて

良好であつ た。

2)　 DOTC:200mg経 口投与に よ り血 中濃 度 が 各 々

0.18,0.46,0.67お よび1.7mcg/mlの とき,髄 液内

濃度は0.15,0.15,0.18お よび0.2mcg/mlで あ り,

DOTCのinvitroで の抗菌力 よ りみ て,臨 床的 効果 は

期待が薄い と考 えられ る0

3)　 EM:300mg経 口投与時,髄 液内濃度は0.03お

よび0.3mcg/ml(血 中濃度 の約1/10～1/5)と 低 い もの

で あ　つた。

4)KM:1g筋 注時,正 常髄 液所見者の髄液 へ の 移

行は きわめて低い ものであつたが,結 核性髄膜炎患 者の

急 性期では,血 中濃度 が27.5mcg/mlの とき8.0mcg/

mlに も達 していた。

5)　 CER:髄 液へ の移行は比較的良好で,血 中濃度 の

1/2～1/3の 移行度 を認めた。

6)　 RFP:300mg1回 投与時 の髄 液内濃 度は 極 め て

低 いが,600mg3日 間投与後 の髄液内濃度は0.3～1.1

mcg/mlに こもな り,充 分治療効果 が期待 し得 る濃度 が認

め られた。

7)　 AB-PC:500mg経 口投与時の髄液 内濃 度は0.1,

0.7お よび2.2mcg/mlで,血 中 濃 度 の1/5～1/50で

あつた。

II.　 KM,AB-PCお よびRFPは,髄 液にご炎症性変化

が認め られ るものでは,正 常 者に比 し移行は 良 好 とな

り,臨 床 的に期待 し得 る濃 度 に 達 して い た。 またCP

は,髄 液所見の正常者で も,髄 液へ の移行は良好で あつ

た0

(イ)-50　 抗 生 剤 の 眼 内 移 行 に 関 す る 研 究

(第1報)炎 症 眼 に お け る 眼 内 移

行 に つ い て

三 国政 吉 ・大 石 正 夫.周 田茂 雄

今 井正 雄 ・高 橋 篁子

新潟大学眼科

従来.私 共 は正常 家兎眼を用いて,各 種抗生 剤の眼内

移 行にこつ いて検討 し,そ の成績を報告 してきた。

今回は実験 的化膿 性ブ ドウ膜炎にご対す る治療成 績の裏

付けの ため炎症眼 の眼内移行にこつい て以下 の ような実験

を 行なつた。

1.　 実験方法

Staph. aureus 209 P株 を ブイ ヨンで培養 し,菌 数109/

mlの 菌 液 とな し,こ の0.05mlを 家兎前房 内にご接種,

化膿 性ブ ドウ膜炎を発症 させ,他 眼は菌接種を行 なわず

対照 とした0

菌接種1時 間後に抗生剤を 投与 し,1/2,1,3時 間後

の眼組織 内濃 度を測定 した。投与薬剤はPenicillin (PC),

Tetracycline (TC), Kanamycin (KM), Lincomycin

(LCM)の4剤,投 与方法は点眼,結 膜下注射お よび筋

注 の3通 りであ る。

濃度測定 はBac.snbtizisPCI219を 検定菌 とす る薄

層平板 カ ップ法に よ り,炎 症眼,対 照眼 とも前房水,虹

彩毛様体,硝 子体 について行なつ た0

2. 実験成績

炎症眼 と対照 眼の抗生剤眼内移行を比較す ると,前 房

水へはKMの 点眼を除 き,程 度 の差 はみ られ るが,す

べて炎症眼 のほ うに良い移行がみ られた。

虹彩毛様体へ は筋注にごよつて炎症眼に よ り多 くの移行

がみ られ るが,局 所投与(点 眼,結 膜下注射)で は対照

眼のほ うがす ぐれ た移行濃度を示 してい る。

硝子体へ の移行 はPCの 結膜下注射群を除いて,炎 症

眼のほ うがす ぐれ ているか,ま たは対照眼 とほぼ同程度

であ る。

本実験の対照眼 は厳密 には非炎症眼 とな し得ないが,

一般に炎症眼各組織へ の移行 は健 常組 織への移行 よ りす

ぐれてい るといえ る。 とくにご抗生 剤を筋 注投与 した際に

これが 明らかであ る。KM,LCMは もちろん,従 来poor

penetratorと されてい るPC,TCの 全 身 投与 も臨床的

に眼内炎に用いて効果の期待で きるこ とがわ かつた。

点眼,結 膜下注射にごよる虹彩毛様体へ の移 行では逆 に

対照眼のほ うが炎症眼への移行 よ りす ぐれ ている結果 が

得 られた。 この点について,さ らに実験検討 したい。

なお,投 与薬剤に よつての差異は 明らかで なかつ た。

〔追加〕 周 田 茂 雄(新 大眼)

KDMに 限 らず抗生剤一般 の炎症 眼につ い・てい うな ら

今回の実験の とお り菌接種1時 間後 の抗 生剤 投 与 で は

barrierの 透過性は増 して全身投 与に よる眼内移行に 便

になつてい る。 しか し発症 の極期 になれば滲 出物等に よ

りbarrier通 過が反つ て難か しくな ることも あ る と思

う。

(イ)-51　 Kanendomycinの 眼 内 移 行 に

関 す る 研 究

三 国政 吉 ・大 石 正 夫 ・周 田茂 雄

今 井正 雄 ・高 橋 篁 子 ・中枝 武 豊

新潟大学眼科教室

Kanendomycin(KDM)を 家兎眼に局所投与(点 眼,

結膜下注射,球 後 注射)お よび全身投与(筋 注,静 注)

して,そ の眼 内移 行について実験 し,こ れ をKMの 成
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績 と比較検討 して報告 した。

1%点 眼に よ り,前 眼部組織へは角膜に最 も高濃 度移

行 し,次 いで強膜,球 結膜,外 眼筋 の順 であつ た。 眼内

部組織へは,水 晶体には認め られないが,虹 彩 毛様 体にご

相 当量の移行を認め,次 いで網脈絡膜,硝 子体 の順であ

つた。KMと 比較 す ると全般的にKDMの ほ うが良好

な移行を示すが,と くに角膜 にお いて著 しく良い成 績で,

また眼球内部組織へはKMは 全 く移行を認めな い が,

KDMで は移行 していた。

結膜下注射では,前 眼部へは球結膜,外 眼筋,強 膜,

角膜,前 房水の順で全般的にご良好な移行状態 であつた。

眼球内部組織へは網膜絡膜,虹 彩毛様体,硝 子体,水

晶体の順で あつた。KMと 比 較 す る と全組織 を通 じて

KDMの ほ うが良好で,前 房水 内 濃 度 はKDMはKM

の約3倍 であつた。

球後注射では,球 結膜,外 眼筋,強 膜,網 脈絡膜,角

膜,虹 彩毛様体,前 房水,水 晶体の順でpeakは ほ とん

どが1/2時 間後であつた。KMと 比較 す ると前房 水 へ

はKDMはKMの 約2倍 の移行量 であ り,全 組 織を通

じて早 くpeakに 達 し良好な移行を示 した。

筋 注ではほ とん どの組織内濃度が1時 間後でpeakに

達 し,前 眼部 へは球結膜,強 膜,前 房 水,外 眼筋の順で

あ り,虹 彩 毛様 体,硝 子体等,眼 内部 組織へ も良好な移

行を示 した。

静注 にごよる眼内濃度は1/2時 間後 がpeakで,6時 間

後はほ とん ど認め ら れ な い。前眼部へ は外眼筋,前 房

水,球 結 膜の順に良好で,網 脈絡膜,虹 彩 毛様体,硝 子

体等,眼 内部組 織にこも認め られた。

静注 と筋 注を比較す ると,静 注 では速 かにpeakに ご達

す るが持続 が短 か く,筋 注では遅れ て最高濃 度に達 して

長時 間持続す る傾向であつた。

以上,各 種 投与法 にごよる成績を比較す る と.前 房水へ

は局所投与 よりも全身投与のほ うが 良好 であつ た。眼組

織 内へ の移行 は,結 膜 下注射が最 も良好 で,次 いで球後

注射,静 注,筋 注,点 眼,の 順 であつ たが,球 結膜,強

膜へは筋注時 も相当量 移行 していた。

〔追加〕 大 石 正 夫(新 大眼)

眼局 所に抗 生剤を投与す る場合 には炎症 眼組織に対す

る障害度 にご充 分注意 しなければ な らない と考 え る。局所

投与 に よる眼障害度が臨床効果 を上 まわ るべ きであ るな

らば全身 投与を重視すべ きものと思 う。


