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第18回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 一般演題II

期 日 昭和45年6月5～7日

会 場 岡 山 市

会 長 谷 奥 喜 平(岡 大教授)

ロ-1～9　一般化学療法 の臨床1

ロ-1　 Clostridiumper/eringensに よ

る敗 血 症 の1例

田 坂 芳 郎

江別市立綜合病院小児科

浜 野 一 男

同 検査科

吉 岡 一

北 海道大学小児科

林 浪 子

同 検査部

症例 は4歳11カ 月の女子。昭和44年11月 下旬か

ら38℃ 以上 の高 熱が続 き,某 医 で扁桃炎 として治 療を

受け てい たが12月8日 か ら再度高熱 を発 し,耳 下腺部

と頸 部に強 い腫脹 と疼痛を訴 え,さ らに,全 身状態 も悪

化,摂 食不能 となつた。 蜂窩織炎性化膿性 リンパ腺炎 ま

たは悪性 ジ フテ リアな どの重症感染症 を疑 がい入 院観察

した。収容 時全 身状態 かな り侵 され,顔 面蒼 白,口 唇に

チ ア ノーゼを認めた。 頸部に強い腫脹を認 め,ま た右 下

第1,第2十 臼歯 部に強度の腫脹発赤が認 め られた。 肝

は4横 指触れVolumosか つ,圧 痛が あつた。 皮膚に黄

疸,貧 血,発 診な どはなかつた。心音は純 であるがX線

写真上 で心陰影 の拡 大を認め,心 筋障害 の存在 が想像 さ

れた。

白血球数 は高度 に増加,最 高40,500に 達 し著 明な核

の左方移動を認 めた0入 院第12日 の肝機能検査 では,

CCF(++),GOT35単 位,GPT30単 位等,軽 度 の肝機

能 障害を認めたが病盛期 には,さ らに著明であつた であ

ろ うと思われた。入院時の血液培養 でClostridium Wel-

chiiを 証 明 し本 菌 による敗血症 で あ るこ とが 確定 され

た。

分離 細菌の性状は太い グラム陽性桿菌 で芽 胞の形成 な

く,運 動陽性,カ タラーゼ陰性,硝 酸塩 の還 元陰性,ガ

ス発 生陽性 で卵 黄寒天上乳光反応陽性,ウ エルシュ抗毒

素 に よる中和試 験陽性の所見か ら本菌 と同定 した。薬 剤

感受性 はPCG(+++),MPIPC(+++),ABPC(+++),EM

(+++),CP(+++),SM(+++),TC(+++),CER(+++),NA

(++),NF(朴++,CL(-),Sulfa(-)で 一般 に感受性

は高かつた。

治療はCER(30mg/kg/day),KM(同 量),筋 注,

CP(同 量)経 口で与 え た ところ発熱は39° 前後稽留 し

一時疼痛不安感 の増強 など一般状態 の悪 化がみ られ たが

Steroid剤 を併用 した ところ入院5日 目か ら急速 に解熱

し症 状 も改善 した。

以上,特 別な基礎疾患を有 しない小児 に歯根膜炎を原

病 巣 とした と考 えら れるClostridium Welchii敗 血症

の1例 を報 告 した0局 所症状が強 く,全 身状態 の悪化,

肝腫脹,心 臓 の拡大等,肝 実質お よび心筋障害を思わせ

る重篤 な症 状を発現 したが,多 くの文献 に述べ られ てい

るよ うな急激 な血管内溶血に よる症状は認め られ なかつ

た。

〔質 問〕 馬 場 駿 吉(名 市大耳鼻科)

ClostridiumはKM,SM等Amin0glycoside系 抗

生剤 には 自然耐性を示す ことが知 られ てお るが,KMを

使用 した根拠 をたずねたい。

〔答〕 田 坂 芳 郎(江 別病院)

KMは 当初起炎菌不 明のため使用 した。

〔追 加〕 藤 田 浩(国 立がん セ ンタ-)

Cl. perfringensの 重症感染症 と し て,産 褥時 に発生

す る例が2,3報 告 されてい る。

私共 の病院で,胃 癌 術後再発患者に肝臓へ本菌が感染

し,急 速 に死 亡 した1例 を説明す る。

ロ-2敗 血 症 に お け る 難 治 症 例 の 検 討

古 屋 暁 一 ・三 沢 艇

国立東京第一病院内科

敗 血症では,血 液培 養で分離 した菌 の感受性 を調べ,

選択 した薬剤を適正 に使用すれば 一般 に よく治る。 しか

し,多 数 例中には治療 にひ じょうに難渋す る例も少 なく

ない。 いわゆ る 「難治性感染症」 であるが,難 治の原因

は多種 多様で,各 症例についてはそれ相応 の理 由をみい

だす こ とがで きるが,普 遍的な見解を得 よ うとす ると,

かな らず しも容 易ではない0

今回私 らは,血 液培養陽性 の敗 ・菌 血症90余 例の中

で,た とえば悪性腫瘍,白 血病 のよ うな究極 致命性 の疾

患 が基礎にあ る症例を除 き,化 学療法 に抵抗す る難治症

例の検討をお こ なつた。SBEを 除外 したブ ドウ球菌敗
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血症 とグラム陰性桿菌敗血症41例 が研究対 象である。

まず 致命率であ るが,こ れ ら究極致命的基礎疾 患を除

いて も,ブ ドウ球菌敗血症 で31.8%(7/22),グ ラム陰

性桿菌敗血症で26.3%(5/19)で あつた。化学療法が未

だ じゆ うぶん進歩普及 していなかつた10数 年前の症例

を含んでい るため,か な り高 率なのが 目立つ。

非致命的基礎疾患 として,バ ンチ症候群,骨 折,肋

骨 カ リエス,糖 尿病,脳 軟 化症,腸 切除後,リ ウマチ

熱,SLE,胆 石症,胆 の う胆管炎,腎 石 症,重 複尿管

症,肝 膿瘍,骨 盤膿 瘍,腎盂 腎炎お よび産褥 な どがあげ

られるが,こ れらの基礎疾 患のあ る症例群 と基礎疾患 の

ない症 例群 とを比 較する と,前 者の致命率 はブ ドウ球菌

敗血症 で5/6,グ ラム陰 性桿菌敗血症 で5/17と な り,

後老の致 命率 はブ ドウ球菌敗血 症 で は2/16,グ ラム陰

性桿菌敗血症で0/2と なつた。す なわ ち,基 礎疾 患の存

在は予後に強 く影 響を与え,難 治の1因 となつ ている。

次 に,年 齢 的要因であるが上記の41例 につい て年齢

層別 に致 命率を調べ る と,5歳 以下 で16.7%,16～35

歳14.3%,36～55歳11.1%,56歳 以上66.7%と な

つた。す なわ ち,50代,60代 とな ると致命率は格段 と

高 くなる。 各種の基礎疾 患共存の頻度 も高 くなる故 もあ

ろ う。難 治の条件のひ とつであ る。

次に,発 病から菌 の感受性に基づ く化学療 法開始 まで

の期間 と予後について,発 病時期の 明確 な34例 につい

て しらべる と,発 病3日 以内の症例 では8例 中2例 が死

亡 し,4～11日 では9例 中1例;8～14日,14例 中5

例,15日 以上 で3例 中1例 が死亡 してい る。 す なわ ち

敗血症 の予後を 良好 に、す るには早 期診 断,早 期加療 が必

須 であるが,早 期に加療 したから と言つて必ず しも予後

良好 とは断 じ得 ない03日 以内加療開始8例 中2例 死亡

の1例 は輸血 後の血 栓静脈 炎に よる敗血症,他 の1例 は

糖尿病 ・腎盂 腎炎 ・腎周囲炎か ら敗 血症を発 した もので

ある。

終 りに,こ れ らの症例系列 の中か ら難治症 例17例,

易治症例20例 を抽 出 して随伴症 状を比較 した。心 内膜

炎,肺 化膿症,硬 塞,気 胸,血 栓静脈炎 ・肝炎 ・黄疸,

筋肉内膿瘍,骨 髄 炎,髄 膜炎,腎 膿瘍,腎 周囲炎な どの

随伴症状 は難治例に極めて高率 に出現 し,と くに肺合併

症は難治の要因 として看過 で きない。

加 うるに高齢(60歳 以上),お よび糖 尿病,動 脈硬化

症(脳 軟化症),骨 折 の既 存 は宿主側 の要 因 と しての難

治性を ます ます増強する。

〔質問〕 長谷川弥人(慶 大内科)

第2図 は難治例 として示 された のであるが,抗 生剤の

投与量が少ない のではないか。CER1.5gと あつたが,

われわれの経験 では4.0～8.09を 必要 とす る。

〔答〕 古 屋 暁 一(国 立東京第一 病院)

第2例 はCER剤 が臨床試験 の段階 にあつた時代 の症

例 で,充 分量 の入手が困難で あつ たためであ る。

ロ-3最 近10年 間 に お け る 亜 急 性 細 菌

性 心 内 膜 炎 の 治 療 経 験

(血中濃度 と副腎 皮質ステ ロイ ド併用 の問題)

長 谷 川 弥 人 ・富 岡 一

慶 大 内 科

亜急 性細菌性心 内膜 炎(SBE)の 治療 についてはす で

に基礎 的,臨 床的に数多 くの報告 を重ねて きたが,今 回

は さらに最近10年 間 のSBE治 療経 験を原 因菌 の感 受

性 と血中濃度の面か ら解析 し,併 せて副腎皮質 ステ ロイ

ド(PSL)の 併用につい て若干 の考察を行なつてみた。

症例は昭和34年 か ら44年 までに慶大病院 内科 に入

院 し,血 中か ら原因菌を 分離 しえたSBE29例 な らび

に.Postcardiotomy endocarditis (PCE)そ の他の4例,

計33例 で ある0性 別 では男子が21例 で女子(12例)

の約2倍 を 占め,年 齢別では20歳 台 が も つ と も多 く

(14例),つ い では50歳 以上 の高 年者 例(6例)が 多

かつた。原 因菌別ではSBEの29例 中22例 が緑 連菌

で,同 定 を 行ない えた14例 中にはStr. sanguis例 が

5例 み とめられた(mitis2例,lactis2例,salivarius

1例,同 定不能4例)。 緑連 菌以外には腸球菌3例,黄

色 ブ菌2例,micrococcus1例,corynebacterinm 1例

であ る。 またPCEの2例 はStaph. epidermidis,腎 生

検,心 カテに起 因 した各1例 は腸球菌,Klebsiellaが 分

離 された。

こ うい う症例 中緑連菌に 由来 した症例にこしぼつ て治療

成績を み ると,sanguis例 で は5例 中3例,そ の他 の

viridans例 では17例 中3例 が 死亡 して お り,改 めて

sanguis例 での難治性が しられた。 しか しこの一面死亡

例 を年齢 別に.みると高年者例 が半 数(6例 中3例)を 占

め,直 接 死因は全例が脳塞栓,肺 塞 栓,心 不全 で感染症

状以外に起 因 していた0ひ るが えつ て昭和39年 以後 の

SBE由 来 の緑連菌の 感受 性を み る と,PC-Gに0.025

～0.2u/mlで あ り,い つ ぼ うSBEに お けるPC-Gの

経過 中の最低血中濃度は50～60万 単位3時 間毎投与で

2.9u/ml, 100万 単位3時 間投与 で4.3u/mlで,こ う

い う投与量,投 与方法 に よれば緑連菌 のば あい原因菌の

MICの10～20倍 に 最低 血中濃度を 維持 し充 分治療効

果を期待 しうるこ とが知 られた。

こ うい う基礎 的成績 の立場 か らPC-G例(緑 連菌例)

での治療成績 をみ る とsanguis例 では,6例 中2例 が
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PC-G単 独(50～100万 単位8時 間毎),2例 がSM1

日2gの 併用 でえられてい る。 その反面1例 ではPSL

併用 の有 用性 がみ られた。 またsanguis以 外 の 緑連菌

例 でも10例 中2例 にPSL併 用 の有 用性 が うかがわれ

た(PC40～100万 単位8時 間毎単独有効例6例)。

そ こでPSL併 用の地点を塞栓症状 ならびにご,い わゆ

るア レルギ ー症状,血 沈値等か ら追 求 してみた ところ塞

栓 症状 とは関連をみいだ しえなかつたが2例 が中等度以

上 の薬物疹,1例 で は好酸球 の増加,血 沈値の高度促進

がみ とめ られた。 しかもPSLが 併用 されてい ない例 で

も抗生剤の投与 中止後 にご好酸球 の異常増加,血 沈値 の充

進,軽 度の発熱 な どの改善 が明 らかにみ とめ られ た症 例

が3例 あ り,抗 生剤 の純 度 と大量長期投与 の生体 にこもた

らす影響を推測 させ た0こ れ らの結果,今 後 この ような

面か らの検討 がSBEの 治療の進歩にこつ ながるもの と し

て充分 加味されてゆ くべ きで あろ うと思わ れた0

〔質問〕 真 下 啓 明(北 大第二内科)

抗 アレルギ ー効果を期待 して用 い る場 合,Predniso-

loneな ら5～10mgよ りさらに 大量 を 用い るべ きでは

ないか。

〔答〕 富 岡 一(慶 大内科)

SBEで はPSLの 併 用が従 来原則的には避け るべき と

されてい るので,最 小投与量 か ら検討 し,10mg,15mg

程度に とどめた。 また,今 回の ア レルギ ー状態 の出現に

は抗生剤 自体 の こともあろ うが,製 品に含 まれ る不純 物

が1つ の因子 ではないか と考えてい る0

〔答〕 長谷川弥人(慶 大 内科)

実 は最近PCallergyでPC使 用困難 に な つたSBE

の例を,PSL30mgを 使用 しなが らPCの 大量投与可

能 であつた。それで古い カルテで検討 した結果,少 量で

も下熱 してい る例のあ るこ とを知 つたのであ る0

〔追加〕 大久保 滉(関 西医大第一内科)

感染症に副腎 ステ ロイ ドを併用 して良い結果を得 られ

るのは,薬 剤 とくに,抗 生物質 に対す る過敏症 のば あい

と,い ま1つ 病 原体に対 してAllergyに なつ てい るば

あい とがあ る と考 える。 われわれ も,Candidaecよ る敗

血症 で病原Candida-vaccineに よる皮 内反応強陽性 で

全身反応 さえ伴 なつた 例 に 副 腎ステ ロイ ドをTricho.

mycinと 併用 して治癒 させ得た経験があ る。SBEの ば

あい にも病原 体に対す るアレルギ ーが存在 し,同 様 に副

腎 ステ ロイ ドの併用が有効であ る可能性が考 え られ る0

〔追加〕 勝 正 孝(川 崎市立病院)

SBEに 対す る抗生剤 とステ ロイ ド併 用は 一般 的には

行 なわないほ うが良い。 しか し以下 の場合 には併用 の適

応 があ る。

(1)　 PC過 敏の場合

(2)　 いわゆ るdrugallergyの 場合

(3)　 リウマチ熱の併存す る場合

(4)　 い わ ゆ るSBEの"免 疫 相"(immunologic

phase)の 特殊な場合

ロ-4細 菌 性 肺 炎 の 臨 床 経 験(第4報)

老人性肺炎を 中心 として

中 川 圭 一 ・可 部 順 三 郎 ・渡 辺 健 太 郎

庄 司文 久 ・笹 本 和 啓

東京共 済病院内科

1967年1月 から1969年12月 に い たる3年 間に 経

験 した細菌性肺 炎について臨床的観察を行なつた。年齢

別では60歳 以下,以 上各48例,男 対女は56:40,

病型別 では気 管支肺炎81例,大 葉性肺炎15例,こ と

に60歳 以上に気管支肺炎が多 く,合 併症を もつ ものが

51例 で,60歳 以上にそ の傾 向が強かつた。合 併症 とし

てあげられ る疾患は脳率 中,心 不全,気 管 支拡張症,気

管 支喘息,肺 結核,肺 癌,そ の他の癌,肝 炎,肝 硬 変

症,腎 炎,尿 路感染症,糖 尿病,敗 血症等 であつた。 死

亡 例は23例 で,そ のほ とん どが合併症を有する気 管支

肺炎 であつた。

起炎菌を 決定 した もの は96例 中46例 でPneumo.

coccus3, β-streptococcus 11, Staphylococcus aureus

11, E. coli 4, Klebsiella 9, Pseudomonas 6で あ つ

た。

臨床症 状 として体温,白 血球増 多,血 沈,CRPに つ

い て,そ の陽性率 を検討 したが,60歳 以上 と以下 とで

大差をみ とめ なかつ た。

また生体防禦反 応の1つ の表現であ る免疫 グロブ リン

を血清蛋 白分画 とともに測定 したが,acutetype, pro-

longedtypeで はIgG, IgAは ともに増加 し,recurrent

typeで は,経 過を追つ て測定 して もIgGの 増 加はみ と

められなかつた。

ロ-5肺 感 染 症 の 化 学 療 法 に か ん す る研

究(続 報)

― 腎不全と肺感染―

上田 泰 ・斎 藤 篤 ・松 本 文 夫

中村 昇 ・野 田 一 雄 ・嶋田甚五郎

大森雅久 ・小林千鶴子

東京慈恵会医科大学上田内科

腎不全患者の主な合併症の1つ に細菌感染症があり,

そのなかでも肺感染症はしばしば経験される。
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今回,私 達は腎不全患者にみられた肺感染症について

臨床的検討を行な うとともに,hOSt側 の立場 か ら発生

要 因についての考察を試み た。

慢性腎不全85例 の経過 中にご肺感染症 の発生をみた も

のは24例(28.2%)で あ り,そ の発生頻 度は腹腔 内感

染症,腎.尿 路感染症,創 傷感染症 な どに くらべ て高 率

であつた。

検 出菌 はStaphylococcus 5例,Klebsiella 4例,

Pseudomonas 3例,Streptococcus, Pneumococcus,

Cloaca各1例 で,グ ラム陰性桿菌が 比較的多 く検 出さ

れた。

本感染症は各年齢 層にわ た り均等に認め られ,近 年 の

細菌性肺炎 が高年者にご多 くみられるの とは異なつた態度

を示 した。

感染 の有無 に よる死亡頻 度の比較では感染例46例 中

30例,非 感染例39例 中16例 が死亡 し,圧 倒的に感

染例 におい て死亡率が高かつた。 この事実は重症例に感

染が併発 しやす く,ま た,ひ とたび感 染に罹患する と致

命的 であるこ とを示唆 してお り,肺 感染症 も例外ではな

かつた。

肺感染罹患前お よび 罹患時 におけ る心肺係数(CTR)

な らびに血中尿素窒素(BUN)の 変動を 測定 可能 な16

例について検討 した結果,CTRは 平均0.58か ら0.63

と増大 したのに対 して,BUNは 平均117.7か ら116.2

と変動を示 さなかつた。CTRの 増 大を きた した症例 の

多 くは腹膜灌 流施行例であ り,そ の経過中に心不全状態

に陥 り,さ らに細菌感染が加わつて肺感染の臨床症状 を

呈 するよ うになつ たもので,心 不 全状態が本感染症成立

に促進的 な役割 を果 しているもの と考えられ る。

血液透析施行例 ではseptic pulmonary embolization

の発生をみ るこ とが報告 され てお り,私 達 も剖検 に よ り

確認 しえた本症例を経験 した。本症発生 の際 には全身的

な抗生剤だけで な く,動 静脈shuntの 局所的処置 も必

要 とな るところか ら,血 液透析患者を管理す る うえにも

充分な注意が必要であ る。

以上,腎 不全患者は生体の感染防禦機構が減 弱 してい

る うえに心不全を併発 しやす く,容 易に肺感染を惹起 し

うる可能性があるので,適 切な心不全対策 ならび に抗生

剤療 法を行な うことが必要である。

また,血 液透析施 行 例 に お い てsepticpulmonary

embolization発 生 の危険 性が あ るこ とを 併せて 強調 し

た。

〔質問〕 山作房 之輔(新 大木下内科)

肺感 染前 と罹患 中でBUNの 平均 値が不変になつてい

るが,人 工透析例 と非透析例 におけ るBUNの 態 度に差

は認 められ ないか。

〔答〕 斎 藤 篤(慈 大上 田内科)

肺感染罹患前 と罹患 時 とでBUNの 平均値 ではあま り

変化 しない0た だ し個 々の症 例(血 液透析例,腹 膜灌流

例,非 透析例 など)に よつて異な る。

〔答〕 上 田 泰(慈 大上 田内科)

ここに述べた成績は,肺 感 染の合 併の期間においては

BUNに は大 きな変化がなかつた とい うこ とである。

〔質 問〕 真 下 啓 明(北 大第 二内科)

Uremic pneumonitisにbacterial infectionが 加わ

つ た と考 え るときの判定の基準は ど う考 え られ るか。

〔答〕 斎 藤 篤(慈 大上 田内科)

心不全症状 出現後,高 熱,白 血球増多,核 左方移動,

検 出菌 に好感受性抗 生剤を使用す るこ とに よ り臨床症状

が改善す る場合 などを参考 に した。

〔答〕 上 田 泰(慈 大上田内科)

腎不全におい てuremic pneumonitisと 肺感染 との鑑

別には困難な場合 もあるが,前 者は透析療法に よつての

みで数 目で全 く改善 され るのに対 して,後 者は透析療法

だけでは改善 されず,む しろ悪 化 し,化 療の併用に よつ

ては じめて改善 され るものが少な くない とい うことで,

か な り鑑別 がで きると考え る。

ロ-6　 剖 検 例 か ら み た 老 年 者 の 感 染 症 に

つ い て

小 沼 賢 ・堤 泰 昭

山 本 俊 幸 ・後 藤 幸 夫

名古屋市 立大学 岸川内科

老 年者の感染症は 自覚的お よび他覚的所 見に乏 しく,

診断が比較 的困難であ り,ま た治療にこ対す る反応 性 も低

い こ とな どの点 が注 目され る。

私共 は老齢 に関連 した宿主側 の諸 因子 と感染症 お よび

化学療法 な どの面から,老 年者におけ る感染症 の特異 性

につい て検討 を試み た。

昭和40年4月 から45年4月 までの5年 間に名古屋

市特別養老施設 の病 院で死亡 し,剖 検 した60歳 以上 の

患者を選び,感 染症 の認められた もの に つ い て 検 討 し

た。過去5年 間 の死亡者数430名,そ の うち剖検を行 な

つ た もの329名,剖 検率76.5%で あ り,60歳 以上 の

ものが297名 であ る。年令構成 は60歳 以上の男子149

名,女 子148名 であ り,男 子 では60～70歳 台の死亡が

多 く,女 子では70～80歳 台 の死亡 が多い。

剖検 から判定 した 直接 死因 として の感染症 が約39%

認 められ,そ の大部分は肺炎 であつ た。 その基礎疾患 と

して,脳 軟化,悪 性腫瘍,慢 性呼吸器感染 のある例が多
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い。 また,粟 粒結核 もか な り認 められた0副 病変 と して

の感染症 と しては尿路感染が 多いが,肺 炎 もかな りの頻

度に認 められる。

次 に,老 人の感染症を死 因につ ながる もの と副病変 と

しての感染症 の群にこ分けて,生 前 の体温,白 血球数,血

沈値 にこつ いて検討 した結果,両 群 とも死亡 前10日 以 内

に熱発 する例が多 く,そ れ以前にご熱発 を認 めるのは,約

30%に す ぎなかつた。 白血球数,血 沈値 では感染症を

認 めた 約70%に 異 常を認め,血 沈値は両 群の間に差を

認めた。 また,約20%に 褥瘡,約70%に 尿 尿失禁を

認 めた。

生前 の化学療 法について調べ る と,感 染症 のある患 者

ではほ とん どの例 に抗 生剤が投与 されていた0感 染症の

あ る群 の生前1カ 月以内のBUN値 につい て検討 した結

果,BUN20～50程 度 の上 昇例にこついては両群 の間 に差

がないが,50以 上 の 上昇例は 感染症 のあ る群 のほ うが

多かつた。従がつ て,老 齢 者におけ る腎機能低下 ととも

に,感 染ない し化学療 法にごよる影響が考え られ る。

以上,剖 検例 は,す べ て特殊 老人施設病院 の患者 であ

り,病 院 の特殊性 を考慮 する必要があ るが,老 齢者 の感

染症について示唆す る ところの多い成績 と考 える。

ロ-7　 細 菌 感 染 ア レ ル ギ ー の 発 生 機 序 の

解 明 に 関 す る 研 究

岡部 武 史 ・木 谷 信 行 ・真 坂 孝 二

堀 誠 ・国分 義 行

東京慈恵会医科大学小児科

抗生物質 の出現以来,細 菌感染症 の経過 お よび予後に

は大 きな変化が見 られ る0特 に近年 では感 染ア レルギ ー

が関与 している と考え られ る病像を呈す る症例 が増加 し

つつ あるよ うに思 われる。そ こで細菌感染 ア レルギーの

1つ としてのブ ドウ球 菌感染 ア レルギ ーの発生機序 を解

明す るためにご,今 回我 々に力価の異なつたブ ドウ球菌粗

毒素を海〓に接種 し,腸 管お よび気管の過敏性反応 を主

体 と して観察 した ので,そ の結 果を報告す る。

(1)　 弱毒ブ ドウ球菌粗毒素 にごよる感作群

10MNDの ブ ドウ球菌粗 毒素0.1mlを2日 間隔 で2

回皮内に感作 し12日 後にそ の腸管 お よび気管の過敏性

反応 をMagnus装 置 を用いて 観察 した ところ,腸 管,

気管 ともに著 明な収縮反応を認めた。

(2)　 ブ ドウ球 菌粗 毒素作製培地濾液 に よる感作群

対照 としてブ ドウ球 菌粗 毒素作成培地濾液 で海〓 を前

処置 して腸管お よび気管 の過敏性 反応を見たが両者 とも

に無反応 であつ た。

(3)　 高 力価ブ ドウ球菌粗毒素で反復感 作 した群

120MNDの ブ ドウ 球菌粗 毒 素0.1mlを2日 間隔 で

15回 皮内に 反復感作 して 腸管お よび 気管 の過敏性反応

を見 た。 その結果,腸 管は強い攣縮反応 を示 したが気管

にこおいては収縮反応は認め られ なかつ た。

(4)抗 ブ ドウ球菌毒素血清を前処置 した 後,弱 毒 ブ

ドウ球 菌粗毒素で感作 した群

960倍 のブ ドウ球菌毒素の抗溶血価 を有す る家 兎血清

5.0mlを 海〓 に注 射 した後10MNDブ ドウ球菌粗毒素

0.1mlを2日 間隔 で2回 皮内 に 感作 して12日 目の腸

管お よび気管 の過 敏性反応を観察 した0そ の結果は腸管

に於い ては強 い攣縮反 応を示 したが,気 管の過敏性反応

は認め られ なかつ た。

以上の こ とか ら細菌感 染症 の治療 が遷 延 し,ま た治療

の適 切 さを欠い て菌 の保 有す るすべての抗原物質に よ り

予 め感作を受けた場合 には感 染ア レルギーの病 像が惹起

され得 ると考 えられた。 また(3)お よび(4)群 の実

験 に於 いて腸管 と気管が異 なつ た反応態 度を示 した点に

つ いては,各 々の臓器に於け る解剖学的特異 性や実験設

定 の適 否に も関係す る ところが多 い と思わ れるので,今

後 さらに検討を加 えたいが,い ずれ に して も細菌感染症

の治療 に対 しては早期 の正確 な診断 と適 切な治療 の開始

の必要 性を強調 したい。

ロ-8　 赤 痢 症 状 で 発 症 し た 汎 発 性 カ ン ジ

ダ 症 の1例

田中 英 ・辻 政 周 ・中 沢 進

東京都立荏原病院

患者 は82歳 の女性 である0

数 目来かぜ気味で,食 思減退がみ られ たが甘味 は好ん

だ。

入院前 日,熱 感 あ り,朝 食後,嘔 心,嘔 吐,つ いで軟

便か ら粘液膿 を混ず る下痢 が10分 お き位 の 頻 数 とな

り,翌 日までつづ き,テ ネス ムス,血 液を混ず るに至 り

近医に受診,赤 痢の疑 で 当院 に 送院 され た。 この間,

CM3錠 を服用 してい る。

なお,患 者は10年 来 の高血圧(最 高 血 圧200を こ

えた),3年 前軽度 の発作 後,左 側の不全 まひが遺 存 し

ている。

来院時全倦,脱 水強度,口 喝著 明,軽 度腹痛,咳 嗽 あ

り全身状態 かな り重篤(血 圧180/80)で,直 ちに糖液加

リンゲルを主体 とし輪液,各 種 ビタ ミン,強 心剤の点滴

と,降 圧剤,臨 床所見か らAB-PCとKMの 併用投与,

毎6時 間実 施,し か し便性は同様で3,4,5病 日と8,

11,17行 とむ しろ増悪傾向を 示 した。 また4病 日,E.

K.G.で 心 不全の徴 を認 め,不 整,結 代を み るに 至つ
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た。

W.B.C.は1万 以上 に 終始 し,尿 に蛋 白,糖 陽性。

入院時がた また ま土曜の夕刻であ り,検 便に よる菌検 索

が遅れ た ことは事実であ るが,主 治医が臨床所見か ら細

菌性 の赤痢や腸内病原菌に注 目し,症 状改善 に努力 した

こ とは事実であ るが各培地上に同一集落 を多数 に認 めな

が ら起因菌の早期決定のお くれた ことは 大 きなfailure

であろ う。

5病 日,そ の塗抹で ブ ドウ球 菌 で あろ うとしてCM

朝,夕1gづ つ の筋注 にかえ てい るが,患 者の消耗甚

しく経 口全 く不 能状態 にあつた。

血液の生化学 的所 見で血糖 値の上 昇がみ られ,早 期,

190,204mg/dlで あつたため糖 尿病の存在が疑われた。

8,9病 日では 腹部陥没著 し く排便 も ほ とん どな く以

来少量宛 の失禁 状態 となつた。

第8病 日,た またま演者 が培地 をみた ところ本菌が明

か なCandidaで 純培養 的でほ とん ど他菌を みない とこ

ろか ら急性大腸炎 として普通病棟 に転科,Ratexを 主体

とした輪液 に高単位 ビタミンを混入,栄 養 の改善 を計 る

とともにAMPH B 50mgを5%糖 液 に溶解後徐点滴

を開始 した。

糖負荷は20g静 注法に よ り1時 間値272,尿 糖0.7

と明か な糖尿病 の存在を認 め(発 病不詳),RIO.3ccの

筋 注で尿糖,翌 日か ら陰転化 した。

いつぼ う,胸 部X線 で左右両肺門 部か ら両肺 野に放散

す る大小不 同の陰影像 をみ とめ,一 部軽度 の水液音 を聴

取 する肺 炎の存在 を知つ た。

同時に喀痰,尿 か らも純 培 養 的 にCa(同 定上albi.

cans)を 証 明,AMPHの 注腸が腟 タンポ ンなど 併用 し

たが,12病 日よりやや 発熱 傾 向を 示 し同 日16.50悪

心,嘔 吐あ り16.08意 識不明 と な り種 々の 処置 に反応

せ ず死の転帰 を とつた。

剖検 は家族の反対(娘 たち)に よ り実施不能であった。

以上 の症状がいつか ら始 まつ たか明らかでないが,か

ぜ気味―肺炎―が,不 全 まひに よる運動 不足,高 血圧

症,糖 尿病 の基礎疾患 の上 にCaの 異常増殖 がみ られ,

喀痰 の嚥下に よる下痢症状 として発病 し,赤 痢 としての

抗生剤や糖液 の輸液が本症 の増悪 を招 いた もの と考え る

のが妥 当であ ろ う。

ロ-9　 高 熱 の 分 析

松 本慶 蔵 ・荒 井 澄 夫 ・横 山 紘 一

山 家 均 ・中村 隆

東北大学第一内科

抗生物質の進歩に伴ない細菌性感染症の治療 は.し易 く

なつた とはい え,依 然 として高熱患者の診断治療 は臨床

医を悩 ま してい るこ とが 少な くない。

高熱患者を分析 し感 染症の位置を 明らかに し,非 感 染

症 との関連,高 熱 因子 の導 入,血 液中細菌陽性例 の検討

を明らかにす ることを 目的 として分析 し,興 味 ある結果

を得たので報告す る0

昭和42,43,44年 東 北大学第一 内科に入院 した698

症 例中38℃,3日 以上 発 熱 した90症 例(12.9%)を

分 析の対象 と した。各1年 毎の発生率は42年12.8%,

43年16.8%,44年10.4%で あつた。

細菌性感染症は68.1%,疾 患それ 自体 発熱す るもの

16%,ウ イル ス性感染症6.4%,薬 剤性薬疹を伴 な う中

毒性肝炎4.3%,不 明,輸 血 性の ものが これにこついで お

り,や は り細菌性感染症が圧倒 的にご多 くを 占めた0疾 患

性 のものは白血病,ヘ パ トーム,髄 膜下 出血,尿 毒症性

肺炎,心 筋梗塞,ア ル コール性肝硬変,放 射 線照射性肺

炎,ク リオグ ロブ リネ ミヤ,等 が見 られ,殊 に白血病,

ヘ パ トームが重要であつ た。

入院 時34症 例が高熱を主訴 として入院 し,先 述の規

準 にあ うものであつた。 初診時細 菌性感染症23,ウ イ

ル ス性感 染症2,疾 患性5,不 明4で あつ たが剖検を含

めた最終診 断では25,2,7と な り不 明は0で あつた。

細菌 性感 染症の診断法には細菌 の分離,定 量 が最重要で

あ るこ とが知 られた。 ウイル ス性感染症 例はいず れ も若

成人女 子で脳 炎症状を呈 したが あらゆ る ウイルス分離 も

成功 しなかつた。時期,症 状経過 は 日本脳炎 を否定 させ

た。疾患 性の内訳は中毒性肝炎2,急 性白血 病1,ヘ パ

トーム1,心 筋梗 塞1,ク リオ グロブ リネ ミヤ1で あつ

た。

高熱導 入 メカニズムを追及 し得 た28症 例中心 カテ ー

テル,肝 カテーテルを主 とした診断技術 にごよる もの15:

53%,治 療 技術にごよるものは10:35.7%で あ り,う ち

細 菌が宿主に 入れ られ た と推定 され るものは21:75%

で あつ た。 さらに有意菌は9例 で腸 内細菌属は6で 多 く

を 占めている。 但 しこれを誘 因 として死亡 した症例は3

例 でいず れ も重篤な基礎疾患を有 している。

血液培養 陽性例は11症 例 であつ たが,う ち4例 は腸

チ フス流 行例での もので あ り,2例 は肛 門周囲膿 瘍を有

す る リュウマチ例で シ ョックを呈 したBact. anitratum

敗血症,単 球性白血病の大腸菌敗血症 であ り,他 の5例

はいず れも心疾 患例であつた。 うち1例 は緑連菌性心 内

膜 炎でPC-G1,000万 単位静注法 で軽 快後,耐 性ブ菌

にご交代 し死亡 した症例で ある0緑 連 菌性心内膜炎2例 と

心 カテーテルにごよる ミクロ コッカス,エ ンテ ロバ クター

各2例 がそ の他に認 められた0
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ロ-10～23　 一般化学療法 の臨 床II

ロ-10　 感 染 症 に 対 す る 抗 生 剤 と非 ス テ ロ

イ ド系 消 炎 剤 の 併 用 療 法 に 関 す る

研 究

権 田信 之 。藤 井 俊宥 ・伊 藤 周 治

中川 浩 ・榎 本新 市 ・長 田 信

藤 森 一 平 ・勝 正 孝

川崎市立病院 内科

感 染症にご対す る非 ステロイ ド系 消炎剤のIndometha-

cin, Oxyphenbutazoneと 抗生剤 の 併用 療法 につい て

実験的 ならびにご臨床 的に検討 を加えたので報告す る。方

法;動 物実験 では,K.GOoDNER(1928)のExperimen-

talintradermal pneumococcal infectionの 方 法 に 従

がい,体 重2kg前 後の雄性家兎 の腹部 皮内に肺炎球菌

1型100A株 を約107接 種,以 下A群(対 照 群)は 菌

のみ接 種,B群 はoxyphenbutazone 100mg/kg, C群

はIndomethacin 300mg/kg, D群 はDexamethasone

2mg/kg,E群 はOxyphenbutazone 100mg/kg,P ro-

cain PC-G15,000単 位/kg,F群PC-G単 独 投与群 に

分 類 した。判定は血 中菌 の消長,局 所 変化を観察・菌接

種5日 目に と殺,局 所皮膚 の病理学的検 索を行なつた。

菌血症 の度合をみ ると培養 に よるコロニ ー 数 はDexa-

methasone群 が 最 も多 く,次 いでIndomethacin, Oxy-

phenbutazone,対 照群 の順 であ り,PC-G単 独群,PC-

G+Oxyphenbutazone併 用群は いずれ も 菌は検 出 され

なかつ た。 皮膚所見では,対 照群,PC-G単 独群は,肉

眼的にこも発赤,腫 脹,壊 死化が強 く,組 織 学的に も高度

の細胞侵潤,線 維 化 が 見 ら れ た0Dexamethasone群

は,肉 眼的所見,組 織学 的に も炎症反応は最 も弱かつた

が組 織中 の菌塊 は最 も多 かつた。Oxyphenbutazone,

Indomethacin群 は,局 所変 化,組 織像 で も対照群 よ り

軽微 であつ たが,Dexamethasoneよ りは強 かつた。 し

か しなが らOxyphenbutazoneとPC-G併 用 群 は 皮膚

の発赤腫脹,ま た,組 織 徐 の 細 胞 侵 潤,線 維 化 は,

Oxyphenbutazone,Indomethacin群 よ りさらに軽 度で

あつたが,菌 血 症で死亡 した例 は1例 もな く極めて満足

すべ き結果 が得 られた。 なおPC-G単 独群 は,菌 血症

は1例 もなかつたが,局 所 の変化,組 織学 的変化は とも

に併用群に比 し劣つ ていた。臨床効果:胸 膜炎,細 菌 性肺

炎,腎盂 腎炎等の感染症にご抗生剤 と非 ステロ イ ド系 消炎

剤 の併用療 法を行ない,下 熱 その他 の 自他覚症状に対す

る効果をみた。Oxyphenbutazoneを 投与 した もの は全

部で49例,は つ き り効果 のみられた ものは29例59.2

%で あつた。 胸膜炎 は25例 中有効11例,や や有効

6例,無 効8例,細 菌性肺炎7例 では有効5例,や や有

効1例 であつた。腎盂 腎炎は5例 中4例 に下熱,腰 痛 の

消失 をみ た。Indomethacin併 用例は 全部で18例 あ り

有効は12例66.6%で あつた。胸膜炎は6例 中5例,

肺炎は6例 中4例,腎盂 腎炎2例 中1例,ブ 菌性敗血症

にご対 して も著 しい下熱効 果が見 られた。結論;動 物実験

お よび臨床的治験 の成績 から,各 種感染症にご対す る抗生

剤 と非 ステ ロイ ド系消炎剤 の併用療法 は,抗 生剤 と副腎

ステロ イ ド剤ほ どの卓効は示 さなかつた が,多 くの症例

に 良好 な成 績が得 られた。 また副腎 ステロ イ ド剤 に見 ら

れ る重篤 な副 作用はほ とん どな く,中 等度或いはそれ以

下の感染症 には,抗 生剤 と非 ステ ロイ ド系消炎剤の併用

療法が試み られ ても よいか と思われ る。

〔質問〕 三 木 文 雄(大 阪市大塩 田内科)

1)　 抗 生剤 に非ステ ロイ ド性抗炎症剤を併用 した場合

の動物実験成績 か ら,敗 血症 の よ うな全身感染症 より局

所 感染におい て抗炎症剤併用 の有 意性が認 め られ る こと

を私共 も報 告 して来たが,実 際 の臨床例 で局所感染 と全

身感染 とで併用の影響に差が認め られ ないか。

2)　 敗血症 にDicloxacillinと 抗炎症剤を併用 し良好

な成績を得 てお られ るが,こ れは抗炎症効果に よるもの

か,あ るいは抗炎症剤併用 に よる抗 生剤の体液内濃度上

昇に よるものか,ど ち らと考 え られ るか。

3)臨 床例において,PC系 抗生剤 とPC系 以外 の抗

生剤 で,抗 炎症 剤の併用効果に差が認め られ ないか。

〔答〕 権 田 信 之(川 崎病院内科)

1)　 局所感 染症 に対す る効果 は動物実験,臨 床例で効

果が認め られ てい る。 しか し全身性感 染症,例 えば敗 血

症で も下熱,自 他覚症状 の改善 は明 らかに認め られる と

考 え る。

2)　 PC-G以 外 の抗 生剤 との併用療法につい ても,例

えば肺炎 に対す るマ クロライ ド剤,胸 膜炎に対す る抗結

核剤の利用につい ても効果 が見 られ る。

3)　 非 ス系消炎剤 とPC-Gの 併 用 によ り,血 液中の

PC濃 度が上昇す るか否か につい ては検討 していない。

〔追加〕 藤 森 一 平(川 崎 病院)

GOODNERの 家兎の皮内肺炎球菌感染症 は肺 の局所病

変 と同 じ病変 を皮膚 で観察す る利点があ る。 この意味で

実験か らは必ず しも局所 的病変のみを観察 し,局 所の効

果を期待す るものではない と考 え る。
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ロ-11　 AmpicloxとAB-PCと の 治 療

効 果 比 較 に 関 す る 研 究

五 味 二 郎 ・青 柳 昭 雄 ・木 村 武

富 岡 一 ・鳥 飼 勝 隆 ・山 田幸 寛

慶応義塾大学医学部五味 内科

慈 生 会 病 院 荻 原 宏 治 ・伊 藤 信 也

足利赤+字 病院 吉 沢 繁 男

稲 城 中 央 病院 松 島良 夫

東京都信用金庫診療所 栗 田棟 夫

国立埼玉療養所 宮 内輝 夫 ・綿 引定 昭

佐 野 厚 生 病院 長 谷 川 篤 平

伊豆赤十字病院 満 野 嘉 造

AB-PCとMCI-PCと の 併用は 試 験管内に おいて菌

種に よ り,抗 菌力の増強す るこ とが認 められてい る0そ

こでAB-PCとMCI-PCと が等量 含 まれ て い る合 剤

Ampicloxが 果 してAB-PC単 独 治療 にご比 して臨床的にご

試 験管内の成績 と同 じくす ぐれた成績 を示 すか否かにつ

き検討をお こなつたのでそ の成績 を報 告す る。

治療対象患者は 細菌性肺炎,肺 化 膿症,気 管 支 拡張

症,ラ 音を聴取 し得 る気管支炎な どの呼 吸器感染症を有

す る症例であ る。

両薬剤の患者への割 り当ては乱 数表 に より無作為に作

成 された順序に よ り,2重 盲検法 に よつて治療効果の比

較検討を行ない,両 薬剤 の剤型は全 く同一 とした。

投与量は両薬剤 とも1日8カ プセルを分4と し投与期

間は1～2週 である。

対象外の疾病であつた症例,検 査項 目が不備であつた

症例を除 外 して,対 象症例 数 はAmpiclox群(A群)

34例,AB-PC群(P群)35例 であ る。

両群 の背景 因子 をみ る と,性,年 齢,疾 病の種類な ど

ほぼ同様構成 を示 してお り,両 群 とも約半数の症例に肺

炎あ るいは肺化膿症 の症例 を含 んでいた。

本学会 の効果判定基準 シ ンポジウムで討 議 された肺化

膿症 の点数表を参考に して作製 した点数表に よつて,治

療開始時 の病勢をみ る と,A群 の平均 点数は7.1点,P

群の平均点数は7.37点 であ り,両 群の喀疾中か ら検 出

された 細菌 もほぼ 同種 の菌株 である ことが認め られた。

治療 開始時 の総点数 で治療1週 な らびに2週 の総点数

を除 した値が0.3以 下 を著 効,0.31～0.5を 有効,0.51

～0.7を やや有効,0.71以 上を 無効 として 両群 の治療

成績を判定する と,治 療1週 目の著効はA群3l例 中13

例41.9%,P群 は31例 中9例29.0%で あ り,A群

に著効例が多 く認め られた。

肺 結核の学研判定基準 に よりX線 の経過をお こな うと

1週 後にご中等度以上改善 を示 した症例はA群84.7%,

P群54.6%で あ り,2週 後におけ る著 明改善率は,A

群62.5%,P群25%で,い ず れ もA群 にごX線 上 の改善

がす ぐれた成績 を示 す症 例が多 く認め られた0

白血球数,赤 沈,ラ 音,咳 嗽,喀 痰,体 温 の経過 をみ

ると,1週 の時点 における ラ音の消失,咳 嗽 の消失なら

びに3日 以 内に喀痰 の著減 した症例が5%以 内の危険率

でA群 に有意 にす ぐれた成績を示す こ とが認 められた。

以上 の観点 か らAmpicloxはAB-PCに 比 して臨床

症状改善 のspeedの 点にお い て よ りす ぐれた 薬 剤であ

ると言い得 る。

〔質問〕 斎 藤 篤(慈 大上 田内科)

両群 での背影,原 因菌等差がないのに胸 部聴 診所見,

咳嗽等Ampiclox使 用 群に お い て有 効例 が 多いのは,

ど こに原 因があ るか。

〔答〕 青 柳 昭 雄(慶 大 内科)

五 島先生,石 山先生 の基礎的成績,す なわ ち菌株に よ

つて両 薬剤の併用に よ り試験管 内抗 菌力が増強す るとい

うことか ら説 明で きよ う。

ロ-12　 抗 生 物 質 投 与 方 法 に 対 す る検 討

(特に点滴注射 にこ関す る)

村 山 隆 志 ・吉 岡 一 ・滝 本 昌俊

西 岡 理 吉 ・富 樫 武 弘 ・壇 上 保

北海道大学小児科

重症 感染症の治療にこ際 して,成 書 にごは抗生物質の大量

点滴静注が よい と書かれれお り,ま た一般 に も信 じられ

てい る ようであ る。

確か に一定 の濃度を長時間維持 出来 る とい う利点は あ

るが,実 際にご有効な高濃度 を維持 出来 るか ど うかは難問

である。

今 回私達 は点滴 静注時 の血 中濃度 の推移 を知 るために

次 の実験 を行なつたので報告す る。

対象は,S.S.P.E.と 思わ れ る10歳 の男児 と結 核性

髄膜炎 の5歳 女児であ る。両例 とも事前 に肝 機能,腎 機

能 の異常 のない ことは確めた。

抗生物質 はセ ファロ リジ ン(CER)と し,1)毎 分1

mg(85mg/kg/day)で 点滴静注,2)毎 分2mg(170

mg/kg/day)で 点滴静注,3)CER 500mg静 注 後直

ちに毎 分2mg (140mg/kg/day)で 点滴 した 場 合,4)

同量を筋注 し毎分2mgで 点滴 した場合,の4caseに ご

分 けて血中濃度,尿 中濃度 を測定 した。点滴量が一定に

な るよ うinfusion pompを 使用 し尿 は 留置 カテ ーテル

に よ り採取 した。
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各試 料は 直ちにご或は-20℃ にご保存 し溶連菌S-8を

指示菌 とし村 田試験 管 内での垂直拡散法 にごよつて測定 し

た。尿 は20倍 稀 釈 して測定 した。

結果1)毎 分1mgのCER:点 滴 開始後60～90

分 で血 中濃度は一定化 し3.6mcg/mlで あ る。 尿には2

時 間で16.5%が 回収 された。尿 中濃度は時間の経過 と

ともにご上昇 し90～120分 で190mcg/mlと な る。 ク リ

ア ランスは165.2cc/min.で あつた。

2)毎 分2mgの 場 合:開 始後30分 には血中濃度 は

一定化 し6.7mcg/mlと な る。 これは1)の 場合 の2倍

であ る。尿には2時 間で33.2%が 回収 され,尿 中濃度

は30～60分 の間が900mcg/mlと 一番高 く以後一定化

して760mcg/mlで あつた。 ク リアラ ンスは176。7cc/

min.で あつた。

3)　 CER500mg静 注+毎 分2mgの 点滴:15分 値

25mcg/m1,60分 値10,90分 値12,120分 値12,

180分 値10mcg/m1で あつた。 点滴中 止後,60分 で

1.6mcg/ml,4時 間で1.4mcg/mlで あつた。 尿の採

取は完 全でなかつた。

4)　 CER500m9筋 注+毎 分2mgの 点滴:60分 値

がpeakで23mcg/mlで90分20.5,120分13mcg/

ml,点 滴 中止後,30分 で10mcg/ml,2 .時間 で3.8

mcg/mlで あつた。5時 間 までの尿 中回収率は35.7%,

尿中濃度の ピークは血 中濃度 より1時 間お くれ2時 間に

あ り2,190mcg/mlで あつ た。

結論:点 滴静注に 当つ ては100～200mg/kgと 大量

使用す る必要が あ り,徒 らに輸液中に抗生物質 をいれ る

ことは,血 中に低濃度 を長時 間持続 させ ることにな り,

耐性菌へ の選択,或 いはinductionの 事実か らい つて

も再考を要す る。

点滴に静注或 いは筋 注を組み合わせ るこ とに より,総

投与量を減少 させ,効 果を増す ことが 出来 る と考 えられ

る。

〔質 問〕 松 本 慶 蔵(東 北大第 一内科)

1)　 なぜ24時 間低い濃度 に一定 させね ばな らないか。

例えば1日 量を3時 間で投与 しては如 何。

2)　 炎症巣中濃度 を点滴 とともに与 えたばあい高 くな

る実験 データを私共は喀痰 で得 てい る。

〔答 〕 村 山 隆 志(北 大小児 科)

1)　 筋注 あ るいは静注単独 よ りも点滴静注を組み合せ

ることに よ り,血 中濃 度の消長は長 くな るので点滴静注

は組織中へ薬物 をよ く移 行 させ るのでは と考え る。

2)　 同じ量 を24時 間かけて点滴す るのな ら同量 を短

時間 に入れ血 中濃 度をあげ るほ うが臨床効果が あが ると

思われ る。

ロ-13　 小 児 科 領 域 に お け るCephalexin

Suspensionの 臨 床 使 用 成 績

小 林 裕

天理 ようつ相談所病院小児科

小 林 祥 男

京都市立病院伝染病科

総使用例61例,使 用量は大多数 の 例で40～60mg/

kg/day,4回 分服 させた。 尿 路感染症,細 菌性赤痢に

ついては約 倍量 投与 した例 もあ る。使用 日数は2～22日

であ る。疾患別 の治療 効果は,上 気道炎3例(う ち著効

・有効計2例),化 膿 性扁桃炎22(20) ,化 膿性 リンパ

腺炎1(0),中 耳 炎1(1),狸 紅熱12(10),尿 路感染

症13(12),赤 痢7(4),サ ル モネラ性 胃腸炎1(1),

急性消化不良症1(0)で あつた。全体 の有効率は80.3

%で あつた。 これ らの疾病 の うち 消化器系感染症 の有

効率は低 く,赤 痢 では57・1%で あつた。

使用前 後の検 尿(24例),検 血(26例),肝 機能(18

例),BUN(16例)に ついて検討 した。GOT,GPTの

軽度上昇 を4例 に認めたが,一 過性で あつ た。他 の検査

ではCEXに よる と思われ る異常は認 められ なかつ た。

また発疹,痒 感,下 痢が各1例 に認め られ たが,副 作用

か どうかは明 らかでない。

5例 の小児にごCEX Suspension 25mg 1回 経 口投与

時 の血 清内濃度 を測 定 した。 対 象 は1歳4カ 月～8歳

で,投 与量は12～26mg/kgで あつた。測定法はBand

Culture Methodに よ り,試 験菌 はB. subtilis 219株

を使用 し,Standardの 補 正を 行なわ な かつた。Peak

は1時 間にごあ り,8～23mcg/ml(平 均13mcg)で あつ

た。6時 間ではほ とん ど検 出できなかつた。 これはだい

たい成人500mg単 一投与時 と同 じ成績 と思われ る。

病巣分離菌52株 について,CEXのMICを 平板稀

釈法で測定 した。 ブ ドー球菌はだいたい1。6～6。3mcg/

ml,大 腸 菌はだいたい6.3mcg/ml,腸 球菌は感受性が

な く,他 の菌 ではばらつ きが見 られ る。

MICと 塩 野義 製薬 提 供 の30mcg含 有1濃 度Disc

使用にごよる阻 止円直径の関係をみ ると,か な りよい相関

が み られ,MIC 6.3mcg/mlで,阻 止 円0の2株 の

Proteus mirabilisを 除 き,球 菌,桿 菌 ともに6.3mcg/

m1以 下 のものは阻止 円直径は15mm以 上を 示 した。

CEXとCERのMICを 比 較す ると多少 の例外は あ

るが,大 部分はCERのMICの ほ うが 小 さ く,CEX

はCERに 比 較 して抗菌力が劣 る。CEXとCETを 比較

す ると,CERの 場合 に比較 して 抗菌力の 差 が少 な く,

ことに桿菌の場合はそれほ ど差がみ られ ない。
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ロ-14　 骨,関 節 感 染 症,特 に 開 放 性 損 傷

及 び 術 後 感 染 に 対 す る カ ネ ン ドマ

イ シ ン(KDM)の 使 用 経 験 と2,

3の 基 礎 実 験 に つ い て

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

緒言:KDMつ い ては,既 に,臨 床各科領域 か ら 多

くの興味あ る報告が発表 され ているが,今 回,私 は整形

外科領域で最 も重要な器官 である骨,関 節の化膿 性感染

症 につ き,臨 床経験を発表す る。

症例について:42症 例におけ る68病 巣がその対象 と

なつ てい るが,血 行性化膿性骨髄炎 や,化 膿 性関節炎は

近 来,減 少 しつつ あ り,既 に過去 の疾患 とさえ思われ る

今 日に於い ては,本 報告 の症例 の多 くも,無 菌手術後に

発生 した感染症,ま たは開放創,特 に開放性 骨折をその

対 象 と してい るが,交 通量 の増 加 と高速 化は外傷を多発

性,開 放性へ と,そ のバ ター ンを変 え,不 慮 の事故に よ

る死亡率が本邦におい て第4位 を占める現在,今 後の化

学 療法に対す る要求 の方 向を暗示 している もの と考え ら

れ る。

投与量について:1日 量200mgを 分2,ま たは一時

に,或 いは1日 量400mgを 同様に筋 肉内,ま たは局所

内に投与 した0ま た適応に よ り,適 当な手術療法を も併

用 してい る。

起炎菌について:こ の決定は甚だ 困難 な問題であ り,

特 に慢性化膿性骨髄炎 の型 を とつ た病 巣では,治 療中にご

菌 の交替現象を生 じた り,抵 抗菌 の 出現 を み る他,病

巣部には 当然,混 合 感 染の 可能性が あるが,い ちお う

KDM投 与前の検査の結果を もつ て起炎 菌 と見倣 した0

すなわ ち,既 に化膿を生 じてい る病巣 では膿 汁か ら,新

鮮な 開放創 では創 の洗滌 に使用 した生理 的食塩水や創 内

異物か ら培養 を行ない,陰 性 の時 には術後の創滲 出液か

ら検索 した。

効果判定基準 につい て:前 述 の ように,真 の起炎菌 の

決定す ら困難 な現状 であるので,効 果 判定基準は細菌学

的 よ りも,む しろ臨床所見 お よび臨床 検査所見に重点 を

お くこ ととした。すなわ ち,疼 痛,腫 脹,局 所熱感 膿

汁 の増減,肉 芽 の状態等 の臨床所 見以外に白血球数,赤

沈,菌 の消長 を参考 とした。

以下,著 効 とは,菌 の消失 を初 め とす る検査成績が正

常化 し,臨 床所見 も消失 または著 明に改善 した もので あ

り,有 効 とは菌 の減少 の他,検 査室 成績 も著明にご改善 し

て正常値 に近付 き,臨 床所見 も改善をみた もので,や や

効 とは検 査室成績,臨 床所見 ともにご多少な りとも改善を

み た もの,無 効 とは検査室成 績,臨 床所見 ともに全 く改

善 をみなかつた ものである。

治療成績につい て:以 上の判定基準 よ りみ るに本報告

42症 例にこおけ る68病 巣は,著 効:28,有 効:23,や

や効:12,無 効:5と い う成績を得たが,こ こで成績不

良例中で印象的で あつ たのは,(1)カ ナマイシ ン耐性

菌感染病巣では成績 の悪 い ものがあ り,こ れ は三橋等の

報 告にみ られ る交叉耐性 に よるもの と考 えられ る。(2)

シ ョックに よる血 圧低 下例,麻 痺 に よる血 行障害例に も

成 績不良例が あ り,こ れは後述す る ように,KDMの 吸

収 お よび病巣部へ の運搬 が低下 してい る と考 えられ る。

(3)　 初期 の症例 では投与期間が短かかつ たため充分な

効果が発揮 できな かつ た と考 えられ るものがあ るが,投

与期間が短 くても局所 投与を行なつた ものでは好成績を

得たのは注 目すべ き点であろ う0

裏付けの実験 にこつ いて:演 者 の考案 した骨 圧曲機を用

い,平 均体重3kgの 家兎 の大腿骨 で一定の横骨折を生

じさせ,皮 下血腫 の形 成 を待 つ てKDMを10mg/kg

のdosageで 投 与 した0KDM筋 注時 の血中濃度の上昇

は速かであ り,こ れは閉放創の1次 閉鎖 とい うような場

合,感 染菌やそ の耐性が 不 明 で あ るemergencycase

の時,本 剤は広範 囲抗生 作用の点か らも,有 利な効果が

期 待で きよ うが,い つ ぼ う,局 所 内に使 用 した場合,長

時 間の血中濃度が維持 されたが,こ れか ら骨折 血腫 内にご

はさ らに高濃度 の維持が 推察 し得 る訳 であ り,こ れ らの

点か ら,病 巣部 にこおける抗生物 質濃度は 治療上,重 大な

要素を 占め る と考 えね ばな らない次 第であ る0

まとめ:42症 例 の68病 巣 にご対 し,KDMを 使用 し

た臨床成績を報告 し,若 干の実験 データを追加 した。

ロ-15　 術 後 創 化 膿 に つ い て(第8報)

加 藤 繁 次 ・遠 藤 巖

宮 崎 道 夫 ・酒 井 忠 昭

東京歯科大学外科

腹部外科手術 後の創化膿発生を予防す るための種 々の

.対策の中,術 後投 与,創 注入のみ,各 種 抗生物 質の加刀

1時 間前筋注,閉 創時創 面注入の創化膿 予防効果にこつい

て比較検討 を行 な う。 閉創時創面菌 を検索 した1,436例

中,創 化膿例 は80.7%が 創面菌陽 性例 中から発生 して

い る。 また創化膿 例の83.7%が 創面菌陽 性例であ り,

非化膿例 のそれ は33.1%で あるこ とから,主 として創

面菌が化膿 に影響 してい ると思われ る。 創面菌を検討す

ると,ブ ドウ球菌 とグ ラム陰性桿菌がほ ぼ同 じ位で主役

をな し,創 化膿例 ではグ ラム陰性桿菌が主役 をな し,ブ
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ドウ球菌が これ に次 ぐ。 このグ ラム陰性桿菌中最 も高 率

に 出現 した大腸菌 とブ ドウ球菌の双方に対す る耐 性の少

ない 化学療法剤 として,カ ナマイシ ン,セ フ ァ ロ リジ

ン,カ ネ ン ドマイ シン,ゲ ンタマイシ ンを加 刀1時 間前

筋注,或 いは閉創時創面注入に使用 した 。化学療 法剤投与

法別 に比 較す ると,対 照であ る化学療 法剤 非投与例 の創

化膿 率は6.8%,従 来一般に用い られてい る術後投与 の

み のそれは8.6%,カ ナマイシ ンの創注入例では1.6%

であ る。私達が昭和39年 以来主張 してい る方法 の中,

加 刀1時 間前 カナマイ シ ン筋注,閉 創時創面 カナマイシ

ン注入例の化膿率は1・1%,加 刀1間 前 カナ マイシ ン筋

注,創 面セ ファロ リジ ン,カ スガ マイシ ン注入例 では

0.5%,加 刀1時 間前 カネ ン ドマ イ シン200mg筋 注,

ゲ ンタマ イシ ン40mg創 注入例 では0.5%で あつた 。

創面菌陽性例 のみ につ いて再検討す ると,非 投与 例の化

膿 率は20.5%,術 後投与のみでは13.6%,創 面 カナマ

イ シン注入 のみ では5.5%,加 刀1時 間前 カナマイシ ン

筋注,創 面 カナマイシ ン注入例では5.1%,加 刀1時 間

前 カナマ イシ ン筋注,セ ファロ リジ ン,カ スガマイシ ン

創注入例で は3.1%,そ して加刀1時 間前 カネ ン ドマイ

シン筋注,創 面 ゲ ンタマイ シン注入例 の化膿 率は2.9%

で極めて有効 と思わ れた。術後投与 と術前術 中投与の創

面菌陽性率 を比 較す ると,従 来 の術後 投与のみでは創面

菌陽性率 は63.3%で あ るが,術 前術 中投与例のそれは

18.5%と 著 明に減少 してい る。 創面菌 数の上では,術

後投与例 で創面菌数の多い ものが 高率であ り,化 膿例 の

創面菌 はやは り,創 面菌数 の多 い ものが高率で あるのに

比 し,術 前 術中投与例では創面菌数 が多い ものは低率 で,

少 ない例 が高率で ある。 創 面菌種 をみ る と,術 後投与

例,す なわち術前非投与例では ブ ドウ球菌が最 も多 く,

グラム陰 性桿 菌が これに次 ぐが,術 前 投与例ではブ ドウ

球 菌は半数以下にご減 じてお り,カ ナマイ シ ンの無効 な緑

膿 菌ならびに嫌気性菌が増 加 してい る。 この例 の化膿膿

中菌 に もブ ドウ球菌はほ とん ど無 くなつてい る。

以上の ことか ら,化 学療 法剤 投与に よる腹部外科手術

後の創化膿予防対策 としては,抗 生剤の加 刀1時 間前筋

注お よび 閉創時創注入 が よい成績 を 示 し,薬 剤 として

は,カ ネ ン ドマイ シ ン加刀1時 間前筋注お よびゲ ンタマ

イ シン創注入が最 も有 効であつた。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸 中央 病院産婦人科)

1.　 術前,術 中投与 群を比較 した術後 のみ投与 群にお

け る抗生物質 の投与 方針は。

2.　 術前,術 中投与の よ うな短期間投与 で,耐 性獲得

の可能性 は考 え られないか。

〔質問〕 近 藤 茂(大 阪 医大 整形外科)

私 が前述 した実験は家兎 で行 なつたものであ り,臨 床

例 につい ては脊 髄穿刺,骨 手術等の機会を とらえて実験

検討中 であ る。 もし演者が手術 された臓器内抗生物質濃

度 について術 前投与,術 中投与に関 しての相違を しらべ

ていた ら教示ねがいたい。 また,術 後,創 内投与の とき

の血中濃度の維持を調べ ていた ら,こ れ も教示ねがいた

い。

〔質 問〕 石 井 哲 也(広 大一外)

創面菌 として分離 され た細菌 と,後 で感染を起 した創

か ら分離 され た細菌 とが一致 した と考え られ る症例は ど

の くらいの%で あつたか。例 えばStaPh.で はphage

型別 の一致,GNBで はSerotypeあ るいはAntibio.

gram等 に よ り一致 した と考 え られ るもの。

〔答〕 加 藤 繁 次(東 京歯大外科)

l)i)　 加 刀1時 間前筋注,閉 創時創面注入例では術

後投与 は行なつていない。

ii)　化膿 例が激減 したので膿中菌が得 られず,不

明であ る。

2)　 加 刀1時 間前筋注で,血 中濃度 は術 中高 く,腹 腔

内濃 度 も高 くなってい るが,組 織 内濃度 は 検 討 中 で あ

る。

3)創 面菌 と化膿菌 と同一菌種 の%は 約80%で ある

が,フ ァーヂ タイピング,血 清型別 な どの追 求は行なつ

ていない。

〔追加〕 近 藤 茂(大 阪医大整形外 科)

私は家兎で骨折 を生 じさせ,(A)骨 折前,(B)骨

折 後に抗生物質を筋注投与,(C)骨 折血腫内への局所

投与を行ない,bloodlevelがpeakに 達 した ときに骨

折を生 じさせた(A)群 では骨折 血腫内への抗生物質の

移行が(B)群 に対 して高 い こと,(C)群 では 必 らず

しも高い価を占め ては いないが,24時 間にわ た り多 く

の菌に対 してそのMICを 上 まわ る血中濃度を 維持す る

ことを報告 してい る。

これ らの実験成績 は唯今 ご発表の データの裏付け とな

ると思 う。

ロ-16　 術 後 創 感 染 に お け る 宿 主 側 因 子 と

起 炎 菌 の 相 関 に つ い て の 研 究

横 山 隆 ・石 井 哲 也 。島本 学

広島大学医学部第 一外科

(主任:上 村良一教授)

我 々は1960年 以来外科的病巣か ら分離 され る細菌 の

検索 を続 け逐 次報告 して来たが,今 回は宿 主側 の どのよ

うな条 件下にGNB感 染が起 こるか を知 る 目的 で,以 下

の検討 を行なつた。

対 象 としてS.41～44年 度 の4年 間に 当科 で 行なつ



VOL. 19 NO. 3 CHEMOTHERAPY 215

た手術症例207例 であ り,ROBERTSONの 分 類 に 従 が

い第皿度以上を感染例 とす ると無菌手術89例 中2.2%,

準無菌手術86例 中10.6%,汚 染手 術33例 中57.6%

に感染を認め,全 感染率は14.5%で あつ た。 創内細菌

の経時的変動を検討す るため,浅 く縫合 糸を縫 い込み,

術後3,5,7日 目にご抜 糸 し,細 菌 の同定 を行 な うと同

時にブ菌ではCoagulase, Phage型 別 を 検討,感 受性

試験を希釈法で行なつた。無菌,準 無菌手術 の感染 例で

経時的な創分離菌において,ブ 菌 の変動は少 な くないが,

GNBで はやや増加 してお り,感 染例ではGNBに おい

て経時的 に著 明な増 加が認め られた。

汚染手 術の非感 染例では病 原ブ菌は減少傾 向を示 し,

GNBで はやや増加 してお り,感 染例で は3日 目から70

%と 極め て高い検 出率 を示 し,経時的変動が少 く,7日 日

に移行 していた。鼻咽腔 内に病 原ブ菌を検出 した症例 で

は創感染頻度が高 く,且 つ 創 か ら12例 に 同一Phage

型のブ菌を検出 した。

鼻咽腔内にGNBを 保菌 していた無菌,準 無菌手術例

では50%近 くが,予 防的抗生剤を術前 に投与されてお り,

また鼻咽腔内にGNBを 検出 した症例で創か ら同一菌種

を検出 した症例が5例 み られ,鼻 咽腔 内細菌叢 で代表 さ

れ る体表細菌叢のEndogenoussourceと しての立場 が

うかがわ れた0検 出菌 の多剤耐性頻度は無菌準無菌 手術

の感染群 では3日 目から7日 目に明 らかな耐性増加が 認

められるが,汚 染手術で は3日 日から多剤耐性 のGNB

の検出率が高 く,経 時 的変動は軽微であつた。宿主側 条

件 と創分離菌 の変化 を知 るために手術的要因 と して手術

時 間,出 血量 につ き検討 した結果,手 術侵襲が大 き くな

るほ ど,術 後早期 の病 原ブ菌 検出率が高 くな ると共 に,

GNB感 染発症 の頻 度が高 くな つ ていた。 感染抵抗 の因

子として総蛋 白,赤 血球数 に付 き検討 したが,総 蛋 白が

正常値の ものは病原 ブ菌 による感染 が多 くみ られ,低 値

を示す群ではGNBの 増加が著 明であつ た。赤 血球数正

常群ではブ菌検 出率が7日 圏に高い のに比 し,異 常群で

はGNBが 徐 々に増加 していた。肝機能 との関係を検討

す るためにGOT, GPTに ついてみ る と,正 常群 ではブ

菌検 出率が高いのに反 し,異 常群 ではGNB検 出率が3

日目か ら高 く,増 加の傾向が強 く認め られた6血 清総 コ

レステロー ル値 と創分離菌の関係をみ る と,確 かに術前

高コレステ ロール血 症を呈す る症例では,4例 中3例 が

GNB感 染があ り,術 後早期か らGNBを 検 出 し,7日

目には全例にGNBを 検出 した。以上の よ うな結果 から

術後創感染症の初期 には病 原ブ菌が引 き金 の引き手 とな

るが,不 適当な予防的 抗生剤 の投与,低 栄養状態等宿 主

条件の不良に よつ てGNBが これに代わ り,起 炎菌 にな

るのではないか と考 えられた。

ロ-17　 緑 膿 菌 感 染 を め ぐ る2,3の 臨 床

課 題

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦 ・松 山敏 子

近畿 母児感染症 センター

緑膿菌感染をめ ぐる臨床課題 の うち,今 回は,抗 療 性

感 染を中心にそ の菌検索成 績を報告す る。

a)　 尿分離菌 の年次推移

子宮癌術後感染 を は じめ とす る 抗療性尿路感染 につ

き,1961年 か ら1969年 ま での9年 間に おけ る尿分泌

菌 の年次推移をみた。1961年 には,ブ ドウ球菌:30%,

大腸菌:49%,緑 膿菌:4%で あつ たが,そ の後,ブ ド

ウ球菌 は 毎年減少傾 向 を示 し,1965年:7%に 達 し,

以降 も10%以 下で ある。 これ と共に,GNBは 相対的

増加 を呈 し,緑 膿菌 も同様増 加傾 向をみ とめ,1962年:

6%,63年:11%,64年:9%,65年:14%,66年:

11%,67,68年 共に9%,69年:8%で あ る。

b)　 術後感 染創におけ る菌検 出

帝王切 開術 後感染の創面検 出を例 として術 後創感染に

おけ る検 出を追 求 した。 すなわ ち,1961～1963年 度:

18例,1964～1966年 度:27例,1967～1969年 度:

25例 の感染例 の うち,そ れぞれ9例,17例,17例 か ら

菌 を検出 した。

これ ら分離菌 は,1961～1963年 度にはブ ドウ球菌:7

例,大 腸菌:2例 であつ たが,こ れに 対 し,1964～l966

年 度にはGNBが ブ菌を しの ぎ12例 に 達 し,こ の う

ち,大 腸菌:5例,緑 膿 菌:3例 であつた 。さらに,1967

～1969年 度にごは,前 年度 と同様 にGNB:10例 中,大

腸 菌:6例,緑 膿菌:2例 を分離 した。

c)　 婦人 敗血症 お よび亜 急 性細 菌性心 内膜炎 におけ

る菌 検出

これ らの87例 を 解析 す ると,原 発 巣不詳:31例 を

除 き,性 ・尿器系 由来の ものが 多 く,し か も,こ れは若

年婦人に 多い ので,産 科 因子が重要 な契機を形成す るも

の と解 され る。

い ま,こ れ ら87例 の中,菌 検 出:42例 であ り,そ

の6例 が 混 合感染で あつ た。 菌 検出例 では,ブ 菌:24

例,大 腸菌:11例 が多いが,緑 膿菌 は3例 にみ とめ ら

れ,こ の うち,緑 膿菌 分離病 巣は,性 尿器 系:2例,皮

膚系:1例 で ある。

d)　 新生児 ・未 熟児におけ る菌検 出

新 生児にこおけ る菌検 出に対す る産科 因子 の役割を若干

検討 した。すなわ ち,

一般 にご,母 の腟 内に緑膿菌 を検出 した6例 中,新 生児

気 道に,生 後第1日 には5例 陽性であつたが,し か し,
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第3日:3例,第5日:2例 のみ をみ とめた。 また,尿

中 にごは,生 後第3日 に2例 のみが 出現 した。

また,172例 の妊婦におけ る調査 では,腟 内容 中の緑

膿菌 陽性:8例 で あ り,こ の母 から娩出 した新生児気 道

には生直後に7例 が菌陽 性であつたけれ ども,以 後 は定

着 性に乏 しかつた。

次に,新 生児 ・未熟児敗血症 の菌検索成績は,成 人 と

異 な り,23例 中,大 腸菌:17例 で最 も多 く,ブ 菌:6

例が これ に次 ぎ,緑 膿 菌:4例 であ る。

〔質問〕 高 瀬善 次郎(日 本医大産婦人科)

1.　 尿路 内か ら分離の緑膿菌は,単 独感 染か,他 の例

えばE.coliな どとの混在感染か0

2.2年 間にこ25例 の帝王切開術 後の創 傷感染 との ご

報 告 であ るが,帝 王切開何例中25例 創傷感染をお こし

た のか。 また全 分娩数は どの くらいか。

3.　 新 生児の敗血症がだいぶ多 いよ うであ るが,何 例

の分娩 に対 して どの くらい の%で 敗 血症 がお きてい る

の か。

〔答 〕 青 河 寛 次(近 畿 母児 感染症 センター)

1.　 混 合感染の さいは,主 要 菌 と考え るもの の項 目に

入 れて集計 した。

2.　 早期破水例 などで感 染の機会が多い場合がか な り

あ り,私 どもの帝切術後感 染率 は5～10%前 後 である。

〔質問〕 松 田 静 治(順 天堂大)

分娩直前に妊婦 の腟 内か らPseudomonasが 証 明 され

ることは少 な く,多 くは他の好気性菌が圧倒的 に優 勢で

あ る。故 に生 後直 ちに新生児鼻腔か ら母親 と同 じ割 合 く

らいに本菌 が分離 され ることは,産 道感 染 として も少な

い のではないか と考 え るが如何。 もし対象 が異 常妊 婦 と

すれば どんなCaseか 。

〔答〕 青 河 寛 次(近 畿母児感 染症 セ ンター)

1.　 緑膿 菌を検出 したの であつ て,緑 膿 菌のみを検出

したわけではない。

2.　 早期 破水例な どでは緑膿菌 の腟 内出現お よび新生

児例 への移 行があつた。

ロ-18　 外 科 領 域 に お け る 緑 膿 菌 感 染 症

(第2報)

柴 田清 人 ・加 藤 剛 美 ・藤 井 修 照

品 川 長 夫 ・大 西 哲 夫 ・高 橋 英 城

西 秀 樹

名古屋市 立大学第1外 科

近 年小児外科 の診断,治 療,特 に術後管理 の進歩 にこよ

り,救 命率は著 る しく向上 して きたが,新 生児,乳 児手

術 後の感染合併は未 だ高頻 度に出現 し,予 後 を左右 する

大 きな因子 となつ てい る。殊 に最近,術 後緑膿菌感染が

大 きくクローズア ップされて きた。

1964年1月 から1970年3月 ま で の 小 児 手 術 症 例

1,839例 につ き,そ の術後感染,緑 膿菌感染を調査,分

析を 加えた。

この期間 の教室 の緑膿菌感染は新生 児10例,乳 児16

例,幼 児 ・学童4例,成 人が38例,計68例 であ り,

小児 の占め る率が高い。

創感 染については重症 消化器疾患 がほ とん どであ り,

そ の他,脊 椎 披裂を伴なつ た水頭症,膿 帯 ヘルニアが 多

い。 年次的に増加傾 向はないが,他 のグ ラム陰性桿 菌に

対 す る比率が増 加 している0新 生児の感 染 率 が 最 も高

く,乳 児は成人 とほぼ 同率,幼 児 ・学童は極めて少ない。

小 児外科主要疾患700例 を選 んで調べ ると,緑 膿菌術後

感 染は腰帯ヘル ニアが最 も多 く,胃 穿孔,ヒ ル シンスプ

ル ング氏病,水 頭症が これに続 く0

術 後緑膿菌感染は緊急手術 より待期手術後に発症す る

率 が高 く,こ れは待期手術 としての根治術 と関連 し,手

術侵襲お よび術前,術 後 の化 学療 法 に よ る と考 え られ

る。

脊椎 披裂を伴なつた水頭症 の術後緑膿菌髄膜炎は,披

裂部の腸管 由来菌感 染が 原因であ ることを血清型別で確

認,そ の易感染性 を証 明 した。手術時 月齢は90%が1

歳未満 であつ た。

本感染経過 の長い ことは,小 児外科 の特徴 である多期

手術 と関連 があ る。

交代菌 現象は8例 に認め られたが,全 例 グ ラム陰性桿

菌か ら交 代 してい る。その他,最 初か ら緑膿 菌の検 出さ

れた例 について も,我 々の実験成績 よ り,菌 交代 の時期

か意外 と早 く,臨 床的に発症前に交代 した こ とも考 えら

れ る。

このら小児緑膿 菌感染症例か ら検 出 した抗生 剤感受性

はGM,PL,TC,CL,SMの 順であつた。

我 々の教 室の緑膿菌感染 治療法,特 に抗生 剤の選択,

γ-globulinの 全身,局 所投与 につ き述 べた。

ロ-19　 GMとCLの 長 期 投 与 に よ り軽

快 せ し め た 緑 膿 菌 性 膿 胸 の1例

関 根 理

信楽園病院

51歳,男 子,会 社 員

以前,両 側肺 結核に罹患,人 工気胸術を うけ,膿 胸を

併発 した こ とがあ る。

昭和44年6月 感冒感,咳 嗽 が出現,7月 に入 り,全

身倦怠感,食 思 不振を来 し,全 身衰弱で入院 した。39℃
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に及ぶ発熱,強 い咳嗽,1日50mlの 膿性喀痰があ り,

無 欲状 であつた。 白血球増 多,赤 沈値の促進がみ られ,

胸部X線 豫は陳 旧性 の結核病 巣 と胸膜癒着 の他,左 胸膜

腔 にNiveauを 有す る液貯溜 が認 め られた。喀痰お よび

穿刺貯溜液 の連続検査は結核菌陰 性で,両 者 とも緑膿菌

の純培養 であ り,Gentamicin (GM), Streptomycin (SM),

Colistin (CL)に 感受性を示 した。 緑 膿 菌 に よ る膿 胸

が,気 管支胸膜瘻 を起 こ したもの と考え,GM80mgの

筋注,40mgの 胸腔 内注入を 開始 し,高 熱 と中毒症状

に対 しては副腎皮質 ホルモ ンを 併用 した。40日 後菌感

受性 の変化に よ り,CL200mgの 筋 注,100mgの 注

入に変更 した。 この間諸症状は漸次改善 され,入 院50

日で貯溜液は消失 し,喀 痰 も粘性 とな り,緑 膿菌 は検出

されない よ うにこなつた0CL投 与は6o日 で中止 したが,

その後 も順調な経過を とつてい る。

副作用については造血機能,腎 機能,肝 機能 な どの検

査を定期的に行なつたが,CL投 与中に軽度 の肝 機能の

悪化をみたのみで,こ れ もCLを 中止 す ることな く改

善 された。 難治性 と考えられ る緑膿菌性膿胸 を,有 効 抗

生 剤の長期 使用によ り,内 科的に軽快 させ得,特 別 な副

作 用の発 現は来 さなかつた。

ロ-20　 最 近 の 小 児 に お け る 緑 膿 菌 感 染 並

び に 感 染 症 に つ い て

小 谷 泰 ・高 木 道 夫.西 村 忠 史

大阪 医大小児科

小 児における緑膿菌感 染ならびに教室におけ る緑膿菌

感染症 の現況 を報 告 した。1962年 か ら1968年 まで の

7年 間におけ る細菌性感染症菌 種別年次推移にこおい て緑

膿菌 は1964年1.4%e,1966年6.6%,1968年11.1%

と漸次年次 的増 加を 示 した0こ れ を1962年 か ら1965

年 まで と,1966年 か ら1968年 の2年 度 に分け て患者

年齢 との関係 を喉頭 ・喀痰分離菌 と糞 便分離菌につい て

検討す る と,咽 頭 ・喀疾 からは1962年 か ら1965年 に

は生後1カ 月未満症例 のみ分離 され ていたが,1966年

以降 では分離 され る年齢層 も広 くな り,そ の占め る割合

も増加 してい る。 また糞便 につ いても同様傾向が見 られ

た。健康小児な らびに感染症患 児におけ る緑膿 菌分離状

態は,健 康小児では259例 中乳 児で咽 頭,糞 便か らそれ

ぞれ1例 検 出をみたに過 ぎなかつ たが,感 染患 児では と

くに幼若児にその傾向は顕著であ る。緑膿菌 の薬剤 感受

性では,Gentamicinに 対 し,全 株6.25mcg/ml以 下

濃度で発育阻止 され,感 受性 ピークは1.56mcg/mlで

あつた。Polymyxin-B, Colistinは それぞれ3.13mcg/

mlに 感受性 ピークがみ られた。緑膿菌106株 の血清型

別では,8型 が最 も多 く30株,次 い で4型,5型,6

型,7型 の順 であつた。 なお,こ の傾 向は分離対 象別に

みて も同様 であつた。次に1966年 か ら1969年 におけ

る消化器 および泌尿器系感染症 を除 く,緑 膿 菌 感 染 症

26例 の疾患別は気道感染 症13例,敗 血症3例,術 後

感染4例,皮 膚.筋 肉化膿 症6例 であつた。年 令分布は

26例 中12例 が 生 後1カ 月 までの未 熟児 ・新生 児であ

り,6カ 月未満 の ものが25例 で,と くに生 後15日 未

満,症 例は8例 であつた。 なお本症22例 中14例 に基

礎疾患 お よび合併症を伴 なつてお り,と くに敗血症症 例

3例 は すべ て胸 腺発育不全が あ り,1例 は無脾症,二

腔心,1例 は腸管壁形成不全 をみ とめた。 この ように小

児におけ る緑膿菌感染症発症 には,年 齢,基 礎疾患,合

併症 が要因 とな る。な お本症 の臨床経過におい て,適 正

抗生物 質使用 と病状 の改善 ならびに緑膿菌 の消長 の特異

性か ら治療 の限界 と菌 に対 する追跡の重要性 を述べ た0

な お,症 例か らの分離緑膿菌25株 の血清型別 は,8

型が 多 く10株 を 占め た。 本症の予後は,基 礎疾患 なら

びに合 併症に よ り左右 され るこ とは もちろんで あるが,

26例 中12例 が死亡 してお り,生 後1カ 月未満症例では.

12例 中7例,と くに 生 後15回 までの8症 例 では6例

が死亡 した。

ロ-21　 産 婦 人 科 領 域 の 嫌 気 性 菌 に つ い て

(第4報)

松 田 静 治 ・丹 野 幹 彦

順 天堂大学産婦人科

小 酒 井 望 ・小 栗 豊 子

同 臨床病理

わ れわれは既 に嫌気性菌 の産婦人科領域 感染症病巣,

尿路 か ら分離成績 と本菌 の抗生物質 に対す る感受性成績

な ど再三報告 して来 たが,今 回は術創化膿 始め各種化膿

性疾 患におけ る検 出成績 をは じめ混合感染 の問題,化 学

療 法 との関係な どを 中心 にその後の検索成績 をのべる。

〔質問〕 高 瀬善 次郎(日 本医大産婦 人科)

バ クテロ イデスが単独 で分離 され,か つ症状 の起つて

いた症例があ るか。 とい うのは,バ クテ ロイデスは従 来

病原性がない と言われ てお り,最 近あ るのではないか と

いつてい る者 もあ るので。

〔答〕 松 田 静 治(順 天堂大)

化学 療法を行なわない膿瘍形成 例(バ ル トリン腺膿瘍)

においてBacteroidesが 単 独に検出 された例が あ る。私

は本菌 の病原性 を指 摘 したい。
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ロ-22　 外 科 領 域 に 於 け る 嫌 気 性 菌 に つ い

て(第3報)

品 川 長 夫 ・大 西 哲 夫 ・鶴 賀 信 篤

渡 辺 晋 ・柴 田清 人

名古屋市立大学第一外 科

胆嚢 炎胆 石症の起炎菌にこつい て,我 々は好気性菌な ら

びに嫌 気性菌 について検索を行ない,次 の結果を得た。

胆嚢炎胆 石症の診断の下に開腹手術 を うけた34例 にこつ

き術 中直接 採取十二指腸液,胆 嚢 内胆汁,総 胆管 内胆汁

中の好 気嫌気 性菌の分離お よび定量培養 を行なつた。胆

汁 中に細菌が証明 さ れ た も の は34例 中23例67.6%

で あ り,菌 陰 性例は11例 で あつ た。 好気性のみ分離 さ

れた のは15例 で41.4%で あ り,嫌 気性菌のみ分離 さ

れた のは1例 のみであ る。好気嫌気性菌 混合感染例は7

例,20.6%で あ る。 菌種は合計39株 が分離 された。

好気性菌 は29株,74.7%で あ り,桿 菌 が23株,球

菌が6株 であ り,桿 菌が多 く,そ の中でも半 数 以 上 の

16株 が大腸菌 であ り,つ づ い て クレブ ジ ェラの3株 で

あ る。球菌 では4株 が黄色ブ ドウ球菌 である。嫌 気性菌

は10株,25.7%に 分離 され桿菌が7株,球 菌 が3株

であ る。 また検 出菌 の胆 汁中平均菌数 は好 性菌,嫌 気性

菌 にこつ いてほ とん ど同量で あ り,平 均104.8個/m1で あ

る。

検 出菌株 と術 前肝機能検査成績 にこつい ては,34例 中

15例,44.4%が アルカ リフォスファターゼ に異 常値を

示 した。各検 出菌種 別では好気性菌単独感染 例15例 中

6例 に,好 気嫌気 性菌 混合感染例7例 中5例 にご異 常値を

示 した。すなわ ち胆汁 の通過障害のあ る例 におい て高率

に細菌が検 出されるこ とが うかがわれ る。

胆 汁中か ら分離 され た嫌 気性菌の菌力 と同時 に分離 さ

れ た好気性菌 の菌 力を比 較す るため各被検菌 の109,108,

107オー ダー をマ ウス腹腔 内投 与を 行ない24時 間後の

死亡率を検討 した。検 出菌株 は好嫌両菌 とも標準菌株 か

ら菌 力が強い こ とが判 明 した。検出菌につい て嫌気 性菌

と好気性菌 と比較す る と,嫌 気 性菌は好気性菌 に比較 し

マ ウス腹腔内投与にごよる死亡 率はかな り低いが,中 には

病 原好気性菌にご匹敵す るもの もあつた。

マ ウス背 部皮下接種 にごよる膿瘍 形成率お よびそ の直径

につ き検討を行なつたが,分 離 され た 好気性菌,嫌 気

性菌は ともに標準菌株 よ りも膿瘍 形成 率 が 高 か つ た。

Peptococcus, Peptostreptoeoecus, Sphaeropherus, Bac-

teroidesに おいて膿瘍形成率が高 く,一 部好気性菌に ま

さ るとも劣 らないほ どの菌 力を有 す る株 もあつた。

す でに我 々は実験的〓炎,実 験 腹膜 炎において好気嫌

気混 合感染症は,そ れ ぞれ単独 に よる感染症 よ りもさら

にこ重 篤であ ることをた しか めているが,胆 汁 中において

も好気嫌 気性菌混合感染 が考 えられ る場合には,嫌 気性

菌 に感 受性のあ る抗生剤 の投 与を行な うとともに同時に

検 出された好気性菌に も感受性 のある抗生 剤 との併用に

よる適 切な化学療法を必 要 とす る もの と考え る。

ロ-23　 嫌 気 的 培 養 に よ る 消 化 管 内 細 菌 叢

と そ れ の 術 前Neomycin使 用 に

よ る 影 響 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 ・大 島聰 彦 ・鷹 取 睦 美

川 辺 隆 道 ・鈴 木 邦 夫 ・村 上 不 二 哉

日大石 山外科

消化器疾 患45例 の開腹手術時 における胃 ・腸管 各部

位 の嫌気 性細菌学的検索を実施 し,同 時 に嫌気 性,好 気

性両菌数 を測定 し,そ の うち22例 に術前腸管非吸収性

抗生剤NMを 使 用 して比較検討を加 え,さ らにご分離菌

株の各種抗生剤 感受性を測定 した。

偏性嫌気性菌 は胃 ・十 二指腸,空 腸,回 腸,横 行結腸

お よびS状 結腸 の各部 位で検出 されたが,胃 お よび小腸

では主 として嫌気性 グラム陽 性球菌,陽 性桿菌,陰 性球

菌を認めた のに対 し,横 行 ・S状 結腸の下部腸管では グ

ラム陰性無芽胞嫌気 性桿 菌殊にBacteroidesが 圧倒的に

多 く検 出され,ま た,術 前NMの 使用はEscherichia

coliそ の他の通性嫌気性菌 の抑 制には1～2日 間で著効

したが,偏 性嫌気性菌 に対 しては予期 したほ どの抑制効

果は得 られず,Bacteroidesで はE. coliと 対 照 的 に

1～3日 間の 使用 ではNM非 使用 群 に くらべ 検 出 率 が

む しろ上昇 した。

分離 したBacteroidesの 抗生剤 に対 す る感受性成績で

はTetracycline, Chloramphenicolに 感受 性を示 した

が,NMに は 自然耐性であ り,NM使 用 群分離株 では

全株 強度耐性 となつた こ とか ら,消 化管手 術に際 す る術

前使 用にNM単 独では,腸 管非吸収性 とい う利点 はあ

るけれ ども,余 り適 当 とはい えない こ とが分つた。
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ロ24～43一 般化学療法 の臨床III-尿 路

ロ ー24腎盂 腎 炎 治 療 法 に 関 す る 研 究―

水 利 尿 を 併 用 し た 尿 素 療 法 を 中 心

と し て―

樋 口 正 士

久留米 大学泌尿器科

PETERDORFら,清 水 ら,奥 村 ・荒 木ら,演 者は,腎

盂腎 炎を含む 尿路感染症か らProtoplast, bacterial L-

formを 検 出 し,腎盂 腎炎 の意義 を報告 してい る。

Proteplastは,形 態的 には細胞 壁を欠除 し,膨 化 して

球 状をな し,あ る程度の発育能力を保持 してい る。 この

ため高調性環境ではlySiSを 起 こさず 生存 しうるが,低

調性環境においては極めて脆弱で直 ちにlySiSを 起 こ し

て細胞質膜 と内部穎粒に分離す る性質を有 してい る。 こ

のため,腎 浸透 圧を低下 させ るこ とに よ り,Protoplast

を死滅 させ ようとして試み られた のが水利 尿お よびアル

コール利尿法であ る。

細菌性腎盂 腎炎お よびProtoplast, bacterialL-form

を検出 した腎盂 腎炎に,水 利尿だけでな く,尿 素を配 合

し,検 束 した。

予備実験にて,bacterialL-formを ラ ッ ト腎髄 質内

に直接接種 し,L-fomme親 の 細胞菌にこ復帰す る過 程に

水利尿が有意義であ ることを認め,尿 素療法 が生体に対

し影響す ることを追求す る 目的 で尿量 ・尿蛋 白排 泄量 ・

血清電解質変化 ・血,尿 中尿素濃度 の変動 を観 察 した。

この結果,著 変を認めない こ とを確認 した上,病 理組織

学的に腎盂 腎炎 と診断 され,現 在臨床的 経 過 追 求 中 の

30例 を対象 として観察 した。

Protoplast, bacterialL-formを 検出 した腎盂 腎炎 の

分離株 は全 て3B-L type colonyで,親 にご復帰 させ る

とEceli, Proteus mirabilisで あつた。

症例30例 に当尿素療 法を行ない,細 菌 性腎盂 腎 炎

33.3%,Protoplast, bacterialL-form検 出腎盂 腎炎

71.4%の 有効 率を認めた。

副作 用 としては,局 所 血管痛 ・頭重感.胃 腸障害 ・一

過性高血圧を認めた。

尿素療法終了後14.9カ 月の臨床経過観 察にこおいて,

それ らの再燃,再 発,再 感染の状態は腎盂 腎炎(細 菌 性)

群82.6%, Protoplast, bacterialL-form検 出腎盂 腎

炎群100%を 認め,水 利尿を併用 した尿素療法 は,一 時

的には有効性を認め るが,今 後 の検討 の 必 要 性 を 示 し

た。

〔質問〕 大 森 雅 久(慈 恵医大上 田内科)

細菌性腎盂 腎炎 のfollow upの 検討で 数例 の再 発例

があるが,細 菌学的 に再感染 か再発 か。 大腸菌のsero-

type等 を し らべ たか。

〔答〕 樋 口 正 士(久 大 泌尿器科)

再 発,再 燃,再 感 染の問題はむつか し く,今 後Sero-

typeに よ り追求 したい。

〔質問〕 松 本 文 夫(慈 恵医大上 田内科)

抗生剤 と水利尿 あるいは尿素療法 との併用効果 につい

て検討 されたか。

〔答〕 樋 口 正 士(久 大泌尿器科)

尿素療法 にサル ファ剤内服,抗 生剤内服併用 を行 なつ

てお る。抗生剤 内服 の問題についての詳細 は 「西 日本泌

尿器科」6月 号に掲載予定であ るか ら,参 照され たい。

〔質問〕 小 平 潔(信 大 泌尿器科)

1.　 水利尿をつけ る際に,尿 素 を用 い られてお るが,

Manitolを 使用 してい る のか,ま たManitolで は不都

合 の点 があつたか否か。

2.　 Manitolの 量,投 与方 法で 利尿 のControlが 可

能 か否 か。

〔答〕 樋 口 正 士(久 大 泌尿器科)

マ 論 トールに尿素を配合 して検 索 したが,利 尿作用が

増加 し脱水状態を呈 した症例 があつたので,現 在ば5%

ブ ドウ糖,5%ク リニ ッ トを 使用 してお る。

ロ ー25腎盂 腎 炎 の 化 学 療 法 に か ん す る 研

究 ― 実 験 的腎盂 腎 炎 で の 検 討 ―

上 田 泰 ・大 森 雅 久 ・松 本 文 夫

中 村 昇 ・斎 藤 篤 ・野 田一 雄

島 田甚 五 郎 ・小 林 千鶴 子

東京慈恵 会医科 大学上田内科

腎盂腎炎での菌感受 性 と臨床成果を検討す る とき,し

ば しば使用抗生剤 の腎集 中性が極めて重要な 因子 であ る

こ とを経験す る。 この現象を うらず け,腎 盂腎炎 の化学

療 法の問題点を解 明す る目的で,Proteus vulgarisにこよ

る腎盂 腎炎 ラ ッ トを作製 し,起 炎 菌 に 対 す るMICが

6.3mcg/mlのCarbenicillin (CB-PC)と50mcg/ml

のAmpicillin (AB-PC)に よ り化学療 法 を行な い,細

菌尿の消長,腎 内細菌 の消長,尿 滲透圧,血 中0抗 体価

の変動お よび腎 組織所 見な どを検討 した。

実験 材料な らびにこ方法:体 重150～200gの ウイス タ

ー系 ラ ッ トを用い,患 者 分 離 のProteus vulgarisを

108/ml直 接膀胱 内に.注入,逆 行性腎盂 腎炎 を作製 した。

感染 後8日 目か らCB-PC, AB-PCそ れぞれ10mg/kg

朝 夕1回 筋 注,連 続7日 間 の化学療法 を実施 した。化学

療法中止 後経 日的にこ細菌尿,腎 組織 内細菌 の消長,尿 滲

透圧,血 中0抗 体緬を測定 し,さ らに腎組織所見を検討

した。
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結果:感 染 後35日 までの観察 では無 治療群は細菌尿,

腎組織 内細菌 とも全例陽 性で あつたが,CB-PC治 療群

では3日 目にすでに2/3が 細菌 尿の陰 性化を認め,7日

目にこは細菌 尿,腎 組織 内細菌 とも全 例陰 性化 した。 また

治療 中止 後21日 までの観察で も陰 性であつた。いつぼ

う,AB-PC治 療 群では3日 目に1/3が 細菌尿の陰性化

を認め,7日 目では細菌尿は5/6が,腎 組織 内細菌は

1/2が 陰性 であつ た。

血 中0抗 体 価の推移は 感染 後1～2週 間 で100～200

倍にこ上 昇 し,非 治療群では5週 間で800～1,600倍 に上

昇 した 。 これに対 してCB-PC, AB-PC治 療群では治療

後下降 傾向を示 してい た。

尿滲透圧 は感染後1～2週 で 急激に 低 下 し,4～5週

間では約1/4に 低下 した。 しか し,CB-PC, AB-PC治

療群 では治療後多少 の回復がみ られた。

考按 ならびに結語:

感染菌 に対 して感受性 の良好なCB-PC治 療群では早

期か ら細菌 尿 と腎組織 内細菌 の消失を認め,治 療 中止 後

も長期 間菌 は陰性であ り,よ い化学療 法成 果 が 得 られ

た。いつ ぼ う,感 受性 の鈍なAB-PC治 療群 ではCB-PC

のそれ よ りやや劣 る化学療法成果 であつた。

この成績か ら,腎盂 腎炎 の化学 療法は好感受性 ととも

にご,高 い腎 集中性の抗生剤 の使 用に よ りもつ と良好 な成

果 のえられ ることが示唆 され,ま た感染菌にこ対す る抗 生

剤 の感 受性が鈍で あつ ても,腎 への移行が良好 ならば か

な りの化学療法成果が期待 でき ることが示 された。

ロ-26　 実 験 的 腎盂 腎 炎 に お け る 各 種 抗 生

剤 の 予 防 効 果 に つ い て(第1報)

角 田 和 之 ・坂 本 日 朗

大 井 好 恵 ・岡 元 健 一 郎

鹿児 島大学 泌尿器科

家 兎の一側尿管にこ狭 さ くを作製 し腎盂 腎炎患者か ら分

離 したEcoli, Proteus, Pseudomonasを 上行性 に105/

mlあ て注入 して実験的腎盂 腎炎 を作成 した。 そ の直 後

にTC, CP, KM,GMを 投与 して,ま たProteusと

Pseudomonas感 染の ときは さらにCL, PL-Bを 投与 し

て予防効 果を1回 投与群 と7日 間連続 投与群にこつい て検

討 した。 投与量 は今 日は 成人体重50kgと した ときの

常 用量Pro Kilogramに 換算 した量 で,こ の 量 の 投 与

ではKMの み が諸 種薬剤にご,耐 性 である実験 使用菌種

のMICを 上廻 る尿中濃度が得 られ た。 なお,組 織 内血

中濃度はみなoverし なかつ た。 実験結果 ばKM投 与

群 が,予 防効 果の点で満足すべ き結果 であつた理 由は,

KMがbacteriocidal effectを もつ てい るこ とと家兎に

投 与 した量で尿中濃度 のPeakが 感染菌 のMICを 上廻

つ たため と考 える。

〔質 問〕 松 本 文 夫(慈 恵医大上 田内科)

1.　 尿管狭窄 は感染後 もその まま放置 したか ど うか。

2.　 抗生剤 の尿 中濃 度,腎 組 織内濃度は尿管狭窄例を

対象に したか ど うか。

3.　 未処置腎 に変化があつたか。

〔答 〕 角 田 和 之(鹿 大泌尿器料)

1.　 マン トー針 を尿管 に さしてその後その上を結 さつ

して実験期間 まで放 置 していた。

2.　 実験前 の家 兎を使用 した。

3.　 実験期 間では感染はみ られ なかつ た。

ロ-27　 血 漿 増 量 剤 と 化 学 療 法 投 与 に よ る

急 性 腎 不 全 の 発 生 に つ い て(第2

報)

加 藤 繁 次 ・遠 藤 厳

東京歯科大学外科

佐 々木 次 郎 ・武 安 一 嘉 ・岩 本 昌平

松 崎 輝 宏 ・後 藤 潤 ・奥 山 雅

東 京歯科大学 口腔外科

大 曽 根 洋

東 京歯科 大学歯科麻酔科

山 村 武 夫

東京 歯科大学 第二病理

す でに本学 会に も報告 した よ うに,plasmaexpander

と抗生物質の併用投与に よつ て,条 件次第では急性腎不

全 が発生す るこ とが知 られている。今回私た ちは,動 物

でKanamycin (KM), Kanendomycin (KDM)な どを

用い,Plasma expanderと しては ア ミノ酸 加アルギ ン

酸 ソーダ(Sod-Alg.),低 分子デキ ス トラ ン(LMD)な

どを用い,こ れ らの時 間的,量 的にみた腎不全 の発 生 との

関係を調べ てみ た。 この とき,抗 生物質 お よびplasma

expanderの 投与は唯1回 に限定 してい る。

抗 生物 質 とplasma expander投 与の時間的関係につ

い て雑種犬での実験 では,術 前1時 間に抗生物質を投与

し,片 腎摘出,plasma expanderを 投与 した場合に腎

機 能障害を来す こ とが最 も多 く,つ いで術前3時 間に抗

生 物質を投 与 して,片 腎摘 出,plasma expanderを 投

与 した ものにこ障害が 現わ れ る。 片腎摘 出,plasmaex-

pander投 与 の3時 間後に 抗生物 質を投与すれば 障害 の

現われ る危険は少 な く,6時 間 後に抗 生物 質を投与 した

場合 には障害はない。 また,腎 機能障害が強 くみられ る

際 には投 与 した抗生物質 の血 中濃度は長時間にわたつて

高濃度に持続 してお り,腎 機能障害 と抗生物質 の血 中濃
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度 との間には相関関係があ るよ うに思わ れる。

抗生物質 とplasma expanderの 投与量 と腎機 能障害

との関係をWistar系 ラ ットで 調べ てみ ると,KMで

は200mg/kg, KDMで は8～20mg/kgの 投 与 に,

Plasma expanderを 併用す ると腎不全発生 の 危険があ

る。 またGentamicin(GM)で は16mg/kgの 投与に

plasma expanderを 併用す ると,腎 不全発生の危険が あ

る。Polymyxin B(PL-B)200,000u/kgの 投与にplas-

maexpanderを 併用する と動物の死亡例が増加す るが,

生存例では,あ ま り強い変化は見 られ ない。

閉塞性黄疸時の抗生物質 とplasma expanderの 併用

を調べてみ ると,犬 では腎機能障害を来 し易いこ とがみ

られた。 さらに,片 腎摘 出を行 なつ た場 合にこは,腎 機能

障害は よ り強 く現われ る。

〔質問〕 平 田 耕 造(九 大泌尿器科)

1)KM,ア ルギン酸 ソー ダ併用 に よる腎障害 につい

て,私 共は両薬 剤の腎内におけ る重合が1つ の原 因 とな

るであろ うと考 えてい るが,こ の点につい てのご意 見を

伺 いたい。

2)閉 塞性黄疽の場合,薬 剤の単独投与 を行 なつた例

はあ るか。

〔答〕 加 藤 繁 次(東 京歯大外科)

1)　 私共 も第14回 日本化学療法学会東 日本支 部総 会,

第16回 日本化学療法学会総会で電子顕微鏡像 と近 位尿

細管上皮細胞空胞内にひ じよ うに大 きい顆 粒が認め られ

たことを確認 してい るが,こ れが重 合に よる ものか ど う

かの確定を得ていない。

2)　 閉塞性黄疸に対 しKM,代 用血漿 剤の単 独投与で

はBUNの 上昇を認めていない。

ロ-28　 抗 生 剤 の 腎 毒 性 に か ん す る 研 究

(続 報)

―Rifampicinの 腎に およぼす 影響―

上 田 泰 ・中村 昇 ・松 本 文 夫

斎 藤 篤 ・野 田 一雄 ・島 田甚 五 郎

小林 千鶴 子 ・大 森 雅 久

東京慈恵会医科大学上 田内科

Rifampicinの 腎にお よぼす 影 響については す でに発

表 したが,そ の際Rifampicin連 続投与 ラ ッ トに対 する

TCの 蛍光性を応 用 した腎 組織障害の検討で,尿 細管中

に異 常物質 の析出を認めたので,今 回は この異常物 質が

Rifampicinの 投与量,投 与期 間,尿 のpHと どの よう

な関係にあるかを検討 した。

体重250g前 後 のラ ットにRifampicinを20, 40,

80, 160, 320mg/kg, 1, 7, 14, 21日 間連続経 口投与

し,腎 機能,腎 組織,さ らにはTCの 蛍光性 を 応用 し

た腎毒性 の検討 を行なつた。すべ てのRifampicin投 与

群で腎機は著 しい低下はみ られず,大 量投与群で尿滲透

圧の軽度低下 を認め るのみで あ り,腎 組織所 見で も大量

投 与群に尿細管上皮 の軽度浮腫 を認め るのみで あつ た。

本剤 は,他 の腎毒性抗生剤 にご比 較 して,腎 毒性 は軽微 で

あ る。しか しTCを 用いての 腎組 織障害の 検討法 では,

Rifampicin投 与 のいず れの群で も,TCの 特異蛍 光が

尿細管上皮 にごdiffuseに 観 察され,TCの 排泄遅延 が示

唆 された。 またすべ てのRifampicin投 与群 の尿細管に

異常物質 の析 出を認 め,そ の程度は本剤 の投与量,投 与

期間 と関係 な く,む しろ1日 投与群 が,21日 間連続投与

群 よ り異常物 質を多量に析 出す る傾 向さえ示 した。 この

現象ば他の 抗 生剤 の 投 与では全 く認 められず,Rifam-

picin投 与 ラ ッ トの と殺24時 問前 にOTCを 静注 した

群にのみ認め る と ころか ら,本 異常物質 はTCに キ レ

ー トす る物質で あろ うと推 察 した。

本異 常物質の本体 および析 出す るメカニズムにつ いて

は 目下検討中で ある。

〔質問〕 大 井 好 忠(鹿 大泌)

Rifampicinを 投与 した もの のcontrol experiment

でautofiuorescenceを 検討 したか。 各実験群のc0ntr01

が充分で ない と,TC fiuor. techniqueをRifampicin

を用い た腎毒 性検討のため の実験 に用 い るのは危険では

ないか。

〔答〕 中 村 昇(慈 大上 田内科)

(1)　 Rifampicin投 与 ラッ トに異常物質 が 尿細管 に

見 られ るのは,何 も投与 しな かつ た ラッ トお よび2,3

年来 われわれの実験 してきた他の抗 生剤でみ られ なかつ

た特異的な現象で,Rifampicin投 与 ラッ トに のみ認 め

られ た。

(2)　 この異常物質が何 であ るかば,目 下検討 中であ

る。

〔追加〕 上 田 泰(慈 大上 田内科)

Rifampicinに よつて 腎組 織にみ られた 沈着 物が何 も

ので あるか は今 の ところ不明であ る。そ して この物質 が

腎障害を起 こすか否 かも不明であ る。 しか し,と にか く

従来 の抗生剤 では全 くみ られなかつた物質 であるので,

今後 さ らに この物質 について追求 したい。
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ロ-29　 抗 生 剤 の 腎 毒 性 に 関 す る 研 究(第

6報)

ア ンホテ リシンBの 腎毒 性につ いて

北 原 克 之 ・薄 田 芳 丸 ・武 田 元

山作 房 之輔 ・和 田十 次 ・江 部 達 夫

森 山 美 昭 ・木 下 康 民

新潟大学第二 内科

抗 真菌剤 アンホ テ リシ ンB(Am-B)の 主な 副作用 と

して腎 毒性,血 液毒性が知 られているが,低K血 症 の報

告 は少ない。我 々は本剤にごよる低K血 症 の2例 を経験 し,

Am-Bの 毒性 の 成因を調 べ るため,動 物実験 を 行なつ

た。

臨床例 症例1:ク リプ トコ ッカス髄 膜 炎 でAm-B

を連 日3～17mg,総 量290mgを 静 注で使用中,2週

目か ら血清Kが 低下 し,最 低1.7mEq/1と な り,Am-B

を中止 し,K剤 の補給 で回復 した。高窒素血症は なかつ

たが,腎 生検の結果,小 葉 間動脈 壁細胞の著 明な空泡化

が認め られた。症例2:肺 結 核症の治療中,喀 痰培養 で

AsPergillus fumigatusが 証 明され,Am-Bを 隔 日に

25～50mg,計695mgを 静 注,そ の後,連 日20mg,

計625mgを 吸入 で 使用 し,2週 目か ら血清Kが 低下

し,最 低2.0mEq/lと な り,K剤 の補 給で 回復 した。

高窒素血症,貧 血 はなかつた。以上2例 とも,Am-Bの

使用量ば1mg/kg/day以 下 の適 正量であつた。

動物実1験1群3～6羽 の家 兎 を用い,内 服はoral

gradeAm-B100mg/kgを1～4週 間連 日投与,静 注

は静注用Am-B(Fungizone)1mg/kgを1～2週 間

隔 日投与 し,腎 毒 性を主 とし,あ わせて血液 毒性にこつ い

て調べた。 内服 実験ではBUNは 漸 次上昇 し(24→4週

後37mg/dl),血 清Kは 長期 投与に よつて も低下 の傾 向

は認め られなかつた。CandidaaZbicansC-a-13を 検 定

菌 とす る岩 田氏法に よ り測定 した 血中濃度は0.1～0.2

mcg/mlで 蓄積性 は認 められなかつた。血液検査 では2

週 目に鉄 欠乏性の貧血(Ht40→32%,血 清鉄158→127

μg/dl)が 起 こ り,そ の 後 は低形 成性貧血 の所見 を示 し

た。腎組織像 では,4週 間投与群 で血清Kが4.3→3.3

mEq/1と 低下 した1羽 にご臨床例 よ り軽度 であるが,同 様

の血管壁 の空泡化を認めた。静注実験 ではBUNは 波状

を描 きなが ら上昇 し(24→2週 後29mg/dl),血 清Kは

1回 投 与で低下 し(5.1～4.2mEq/l),2週 後 まで 持続

し,次 回静注直前の血中濃度 は0.1～0.2mcg/mlの 間

でBUNと 同様 の傾向を示 し,血 液検査で は投与量 と相

関す る鉄欠乏性貧血(Ht40→2週 後31%,血 清鉄158

→2週 後99μg/dl)の 所見を示 した。腎組織像では血清

Kが 低下 した ものに 内服群 と同様 の,や や強い変化 が認

められた。 これ らの変化は 内服群 よ り静注群 に強 く認め

られた。

またFungizone 1mg/kg 1回 静注後48時 間までの

経 時的観察では,BUNは 注射直 後から上 昇 し,9時 間

後Peakに 達 し(72mg/dl), 24時 間後 もなお65mgl

dlと 高値 を示 し,48時 間でほぼ前値に復 し(34mg/dl),

貧血 も注射直 後から著明に認め られ,48時 間後ではHt

39→20%,血 清鉄222→111μg/dlと 鉄欠乏性 貧血 の所

見 であつ た。

以上の結果か ら,全 身性真菌 症をAm-Bで 治療 する

際,静 注は隔 日投与が妥 当であ り,内 服 の場 合にこも,大

量 長期投与では,静 注時 と同様,副 作用に留意 し,慎 重

な使 用が望 ましい と考 える。

ロ-30　 抗 生 物 質 の 腎 毒 性 に つ い て

平 田 耕 造 ・上 田 豊 史

森 田一 喜 朗 ・百 瀬 俊 郎

九州大学医学部泌尿器科

Wistar系 ラッ トを用 い,Dextranお よびKMの 腎

尿細管上皮細胞 内 とり込 み,お よび両薬剤併用時の腎障

害について実験的研究を行 なつ た。

方法:実 験動物 は体重 約200gのwistar系 雄 性 ラ

ッ ト,Dextranは10%溶 液 とし,30ml/kgを 腹腔内

に投与 し,KMは200mg/kg筋 肉内に注射 した。薬剤

の とり込みは,両 薬剤 ともに3H標 識物 質を用いたが,

DeXtranの 平均 分子量は約17,000で あつた。 ラッ トを

実験前48時 間水分制限 を加え,両 薬剤 ば 同 時 にご投与

し,以 後3時 間,6時 間,12時 間,24時 間に各群(1

群は3匹)を 屠殺,腎 の光顕お よび電顕所見をみ るとと

もに,腎 ホ モジネー トを既にご発表 した方法に従がい,蔗

糖蜜度勾配 法 に よ り分 画 し,各 画分 の3H濃 度を液体

シ ンチ レーシ ョン ・カウン ターで 測定 し,同 時にacid

phosphatase, β-glucuronidaseの 濃度 も測定 した。

結果:併 用投 与群では,時 間の経過 とともに,い ずれ

もBUN値 の上 昇を示 し,組 織所見 も,尿 細管上皮細胞

の空胞形成 が著明であつた。電顕的には,こ の空胞は種

種 の形 を示 し,acidphosphataSeの 染色では,陽 性 の

ものも,陰 性の も のも存在 す ることを 確認 した。 この

際,KM,Dextranの 濃度はlysosome分 画に多 く集 り,

単独 投与 よ りも,併 用時の場合が,3時 間では,は るか

にご高濃 度であつたが,24時 間にな ると,lysosome分 画

での濃 度は,単 独,併 用,と もに等 し くな り,し か も細

胞分画 での低比重 画分に移行 していた。 このこ とは併用
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3時 間後に,高 濃 度に薬剤を と り込んだ穎粒が,24時

間では,す でに崩壊 したか,ま たは極めて破壊 され易 く

なつ ているこ とを示 す。Marker enzymeと して使用 し

た両酵素 につい ては,β-glucuronidaseの 動 きは3Hの

動 き と,よ く一致 したが,acid phoSphataSeで は かな

り特異なpatternが 認められた。

腎尿細管上皮細胞 ではDextranお よびKMは,lyso-

some分 画 に と り込 まれ,そ こで何等かの 処理 を うける

ものであろ う。 また,こ の両者の併用 に より,薬 剤の血

中濃度,お よび腎内 と り込みは増加 してい るが,こ れは

腎における薬剤の処理過程に,早 期にご障害が起 こるため

であ り,そ の際薬剤を とり込 んだ顆粒は破壊 され易 くな

つ ている と思われる。

ロ-31　 尿 路 感 染 症 の 研 究

森 邦 義

癌 研附属 病院細菌

堀 内 満 水 雄

同 泌尿器 科

尿路感染症には単純性膀胱か ら尿路通過 障害に附随 し

た難治膀胱炎故に上部尿路感染 と癌性疾患 な どの合併症

に よる場合な ど複雑多様 のものが ある。

また近年の抗生剤の進歩に伴 ない治癒が容 易にこなる反

面,起 炎菌 に よる薬剤耐性獲得,菌 交代現象 な どの問題

と適切な治療を逸かれ慢性尿路感染 の誘 因 となる。従 が

つ て治療 に際 して も起 炎菌,薬 剤耐性,感 染誘 因な どの

把握 が重要 である。

今 回われわれ は当院 泌尿器科 における1力 年間で尿路

感染 が疑われ る症 例73に つ いて検討を行なつた。

検査方法は採尿では 中間尿,留 置カテーテル,導 尿で

また菌分離同定法 につい ては 日常検査 方法にご基ず いた。

染菌数測定法お よび薬剤感受性試験 法は,希 釈法 また

Disc法 を用いた。

検査 の実施回数については一般 の生化学,一 般 症状,

尿所見な どを参照 した。その他は,原 疾患お よび主合併

症,手 術方法,カ テーテ リスムス,放 射線 治療 の有 無を

検 べた。

成 績

外来症 例31で,男 女別 では女性が多 く,年 齢構成 は

40～50歳 後で,こ れは 癌性疾患 の検診 に よる 来院の多

いこ とを示 した。

入院症例42で は,外 来は逆にこ男性 で 年齢構成は60

歳 台が多 く,原 疾患では膀胱,前 立腺 直腸 悪性新生物

に多 く,結 石,前 立腺肥大症 な どの良性疾患が僅かであ

つた。

これ らの感染誘 因は,尿 路通過 障害,カ テ ーテ リスム

ス,放 射線照射例が主 であつ た。

次にご起炎菌にこよる外,入 院 の比較では,外 来で は 且

celiが 半 数で あ るが,入 院 ではE. coli, Klebsiella,

Proteus, Pseudomonasお よびStaphylococcusの 検 出

が多 く菌 交代 現象 としてCandida, Corynebacterium,

嫌気性菌 も認 め られた。

混合菌種 では外来 では31例,入 院 では28症 例でそ

の内訳は3種6.0%,2種 混合37.9%と 入 院では多 く,

特 にNeisseria, Eceli, Streptecoccusに よる場 合が 目

立つた。

薬剤別耐性分布 でE. coli, Klebsiella, Staphylococcus

では入院,外 来ではそ の分布 は広 いが入院でのProteus,

Pseudomonas, Streptococcusで は 多剤 耐性の 傾 向を示

した。

E. coli 70株 での 病巣 由来株,尿 由来株に よ るMIC

で25mcg/mlを 耐性 限界 とす ると病巣 由来株 ではTC,

SM, CM, CERに 対 してKMの 感 性が 目立 ち,尿 由来

株 ではTC, CM, SM, CLで,こ れ らは治療 に際 して

使 用抗生剤の影響に よる結果 と考 える。

以 上の成績を総括 しその感染誘 因 と菌感染 について解

明 し得た。

ロ-32　 当 院 に お け る 尿 路 感 染 症 起 炎 菌 分

布 に つ い て(昭 和37年 よ り の 連

続 集 計)

安 東 明 夫 ・折 田義 正 ・高 光 義 博

白井 大 禄 ・浦壁 重 治 ・阿 部 裕

大 阪大学 第一 内科

清 水 洋 子 ・丸 谷 和 子

大 槻 み さ 子 ・古 座 谷 由美

同 中検

われわ れは,昭 和37年 か ら継続的 にご阪大病 院受診 の

入院お よび外来患者 の尿細菌培養分離菌 の検討 を行 なつ

て来た。今 回は昭和43年 か ら昭和44年 の1年 間の成

績か ら,昨 年 と同 じく検 出菌 を グラム陰性桿菌 お よび陽

性球桿菌に大別 し,各 々につ いて入院 ・外来別検討 を行

なつた。新 しい試み として頻 回培養 例23例 を第 一内科

病棟 入院例か ら抽 出 して,こ の影響 を観察 した。

材 料お よび方法

昭和43年12月 か ら昭和44年11月 までに阪大病

院中検にご提 出された 尿細菌培養 例を 集計 した。Colony

countingばroutineの 方法 に従が い,heart infusion

培地 を用いた。

成 績お よび考察
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尿細菌培養提 出件数4,158件,こ の うち 無菌 例769

件,総 検 出菌数 は4,231で あつた。培養提 出件 数の飛躍

的増加 は,尿 路感染 への関心の高 ま りを示すが,colony

counts不 明例が多 くさらに注意 の換起 が必要であろ う。

分離菌 種大別 では,入 院でG(-)桿 菌が59.1%とG

(+)球,桿 菌の40.9%と 上 まわ り,外 来で は36.9%,

63.1%を 示 し,従 来 の 報告 と変 わ りが な い。Colony

counts別 にごは入院,外 来 とも にご105/ml以 上の 細菌 尿

例は80%以 上 がG(-)桿 菌 で,特 に入院 では90%に ご

近い。G(-)桿 菌 に限 り年 度 別 検 出率 を示 す と,E

coli, Klebsiellaは 大差 な くProteusの 減少 が 目立 つ。

またPseudomonasは 昭和37年 の2倍 以上 の検出率を

示 している。G(-)桿 菌のcolony counts別 集計は,

入 院ではProteusの 減少,Pseudomonasの 増加を特長

とし,E. coli, Klebsiellaは ほ とん ど変化を示 さない。

いつぼ う外来 では,昨 年述べた入院類似傾 向は消失 し,

E. eoliが 圧倒 的 にご多 い従来のpatternを 示 している。

G(+)球,桿 菌ではStaphylococcus epidermidisが 入

院例の105/ml以 上を 除 いて 大半を 占め る。Streptoco-

ccus faecalisの 検 出率 は固定化 し,入 院例 の10s/ml以

上 で高率を示 し,他 はcolony countsの 減少 とともに

検 出率が低下 してい る。Staphylococcus aureusは 検 出

率激減 し入院 ・外来 とも2%以 下 であつた。上記期間 で

の第一内科病棟入院例 中尿頻 回培養 例(定 義:1月 以上

の入院,月5回 以上 の 培養提 出あつ た 例)23例 の成績

では,回 を追 う毎 に無菌 例は 減少 し,頻 回培養group

では菌汚染が広がつ てい る。 また検出菌合計 もほ とん ど

変化を示 さず,入 院治療 の効果は見 られない。病棟全体

の成績 と比較 する とG(-),G(+)は 半ば してい るが,

明らかな細菌尿 の大部分はG(-)桿 菌であ り,こ れが

頻回培養例 にこ由来 してい る。病棟全体 と頻 回 培 養 例 の

totalと を比 較す ると提出件数は 後者が 前者 の70%に

近 く,105/ml以 上,105～103/mlの 例 も大略 これにご比 例

してい る。すなわ ち,こ の ような集計にお よぼす頻 回培

養例の影響は単 にご提 出件 数の増加 のみであ り,菌 検 出率

にはほ とん ど影響 を与 えていない と考え られ る。今 後も

尿細菌培養成績 にこつい て継 続的調査を行ない,尿 路感染

さらにこは院 内感染 の正確 な資料を得て,こ れ の予防,治

療に役立てたい と考 えている。

ロ-33　 尿 路 感 染 症 に 対 す る 化 学 療 法 剤 の

臨 床 効 果 と そ の 尿 中 薬 剤 抗 菌 力

西 村 洋 司 ・河 田 幸 道

東大分院 泌尿器科

急 性単純 性膀 胱炎47例 にご常用抗菌剤 を無作為にご投与

し,8日 目にご臨床効果 を判定 し,同 時に薬剤内服後約3

時間 の尿につい て,初 診時分離菌に対す る抗菌力を測定

し,抗 菌力を尿稀釈 倍数で表わ した。

成 績

1)　 無効 例は4例 であ り,い つれ も尿中薬剤抗菌力は

認め られ ないか,ま たは非常に低い。

2)　 有効 例を尿中薬剤抗菌力 と分離菌薬剤感受性に し

たがつ て,A,B,C,Dの4群 に分別す ると,B,C,D

群が 占め る割 合は23例(57.5%)で ある。す なわ ち,

分離菌 のMICが 高 く,且 つ尿中抗菌剤 の効果 に期 待す

る症例,も しくは 自然治癒傾向 の強い症 例が多 い。 これ

は一般感染 症の場合 と異な り,尿 路感染症 の特殊 性の1

つ と言 え よう。

3)　 再発 例のすべ ては今回 の効果 判定 にこしたがえば,

自然治癒例 と判 定された症例であ り,し か も自然治癒例

の半数 を占めた。

このこ とから,自 然治癒 と判定 された症 例につい て,

再発ない し再感染 に対す る化学療法 の検討が必要 であろ

う。

ロ-34 尿 路 感 染 症 に 対 す る 尿 中 抗 菌 性 物

質 の 意 義 に つ い て(第3報)

高 安 久 雄 ・足 立 卓 三

東京大学泌尿器科

膀 胱の吸収 に関する研究は,古 くか ら行 なわ れてい る

が,抗 菌 性物 質に関する ものは少ない。

Sulfamethyzolに つ いては,既 に1966年 当教室 の西

村が成 犬の正常お よびエ ーテルを起炎剤 とした炎症 性膀

胱 を用いて報告 し,演 者 も第56回 日泌 総会,第17回

化療 総会で膀胱内注入抗 生物質溶 液の種類(TC, CL,

SM),濃 度(100mcg/ml, 100mcg/ml), pH(5.2,7.0)

と犬膀胱 の吸収態 度につい て報告 した。

今 回は,膀 胱 内注入薬液の量,滲 透圧を と りあげ,さ

らに両側尿 管瘻 を,設 置 した実験群に設置 しない実験群

に対 して抗 生物 質の全身的投与を行 ない,両 群 におけ る

膀胱 組織内濃度を比較検討 し,尿 中か らの移行薬剤濃度

を推 測する ことに よつ て,尿 路感染症 の化学療 法におけ

る尿 中の薬 剤濃度の もつ意義について考察を加 えた。

(1)犬 膀胱内にStreptomycin 100mcg/ml溶 液を

30ml, 120ml注 入:正 常膀 胱群で は30ml注 入群,

120ml注 入群 ともに 膀胱組織に 移 行濃度は 各1例 に痕

跡的 にご認められたが,炎 症性膀胱群では120ml注 入群

が はるかにこ高い値を示 した。尿中へ の移行は正常膀胱で

各1例,炎 症性膀胱で各2例 にみ られ た。

(2)　 Tetracycline 1,000mcg/ml溶 液(100mOsm/
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kgH2O, 700mOsm/kgH2O)注 入:100mOsm/kgH2O溶

液注入群,700mOsm/kgH2O溶 液注入群 に もほぼ同様

の結果であ り,そ の尿中への移行 と ともに,膀 胱 内注入

薬液 の滲透 圧に よる影響 を意味 づける差は認め られなか

つた。

(3)　 Tetracycline 50mg/kgを 経静脈的 にご投与 し

た場合,犬 膀胱 組織 内薬剤分布:

a)　 尿管瘻設置 群では 正常膀胱組 織内薬 剤分布はた

んに膀胱内に薬剤を注入 した場合 と異な り,粘 膜お よび

粘膜下組 織 と全 層 とで,ほ とん ど膀 胱組織 内濃度 の差は

な く,む しろ逆 の傾向がみられた。いつぼ う,炎 症性膀

胱群では正常膀胱群 と比較する と,全 層ではほ とん ど同

じであるのに粘膜 お よび粘膜 下組織ではは るかにご高 い値

を示 した。

b)　 尿管瘻非設置群 では,正 常お よび 炎症 性 膀胱群

ともに粘膜お よび粘膜下組織 内薬剤濃度 が膀胱 全層のそ

れ よ りも高 く,特 に炎症性膀胱群 で高いが,本 実験結果

か らみ ると,一 般に全身的に投与 された抗 生物 質の膀胱

組織 内濃度の うち,正 常膀胱 で10～20%,炎 症性膀胱

で30～40%が 尿中か ら移行に よるもの と言え よう。

したがつて,尿 路感染症,特 にご膀胱炎 にご対す る化 学療

法には尿中高濃度の薬剤が よ り有効 である と考 える。

ロ-35　 尿 路 感 染 症 に お け るAB-PCと

Dicloxacillin併 用 療 法 の 検 討

荒 木 徹 ・近 藤 捷 嘉 ・新 島 端 夫

岡山大学 泌尿器科

AB-PCと ペ ニシ リナーゼの阻害剤であ るMDI-PCの

併用効果 を検討 した。

(1)　 実験的検討

1濃 度Disk法 で,AB-PCに 耐性 を示 す15菌 株を

尿路感染症 から分離 し,(A)AB-PC,(B)MDI-PC,お よ

び,(C)両 剤等量混合 した 場合のMICを 測定 す る と,

Pseudomonas aerug. 4株,Klebsiella 1株,E. coli 1

株には(C)の場合 各々軽度 の相加作用がみ られたが,E.

coli 5株 とProteusで は(A)に等 しいか,ま たは却 つて(A)

より低下 した。黄 色ブ菌 では2株 共(A)の100mcg/ml<

か ら3..12へ,50mcglmlか ら1.56mcg/mlへ と著

明な相乗 作用 がみられた。

また,臨 床 分離 のEcoZi(MICが(A)200mcg/ml,

(B)100mcg/ml<)を 用いて,HIブ イ ヨ ン培地 で,両

剤各 々100mcg/mlの 濃度で,(1)同 時投 与,(2)MDI-PC

投与30分 後AB-PC投 与,(3)同2時 間 後AB-PC投

与の3種 をその増菌 曲線で比較す る と,AB-PC,MDI-

PC,各 々200mcg/ml単 独投与の 場 合 も含 めて,(3)が

最 もよく効果を あげ た。 この ことか ら,臨 床投与す る場

合,6～8時 毎投与す ること,MDI-PCが 空腹時 によ く

吸収 され る こ とと併せ て,同 時投与 よ りも,MDI-PC

を空腹時に 内服 した後,あ る程度時 間をおいてAB-PC

を 内服す るのが効果的 と考え られ る。

(2)　 臨床的検討

急性:慢 性の腎盂 炎お よび膀胱炎22例(1群),慢 性

前立腺炎 お よび同尿道炎6例(II群)に 併用投与を行な

つ た。4例 に非 同時,24例 に同時投与 で,両 剤各 々0.75

～1.5gず つ平均10日 間 内服 させ た
。結 果は,1群22

例 中,著 効4例,有 効11例,無 効7例,ま たII群6例

中,有 効2例,無 効4例 で,AB-PC単 独投 与群 より効

果的で あつ た。

また,こ れ ら症例の尿お よび前立腺,尿 道 分泌物か ら

の分離菌30株(う ち16株 がEcoli)の1濃 度DiSk

に よるAB-PC感 受性は,(+++)(++)と(+)(-)と が

半 々であつた。 これ をGram(-)桿 菌 と同(+)球 菌

に分けてそのAB-PC感 受性 と臨床効果の相関をみ た。

前 者では,か な りの相関 がある外 に,耐 性菌で も半数に

効果 がみ られた。

併用 群 とAB-PC単 独投与例 を比 較する と,前 者が 有

効 とみえる結果にこなつ たが,抗 生剤の量か らい うと,前

者 は後老のほぼ倍量を使用 しているので,併 用 よ りも,

AB-PC単 独を倍量投与 した 場合 のほ うが よ り効果的 で

あるか も知れず,こ の点,今 後,さ らに検討をすすめ た

い。

また,両 剤 の非 同時投 与 と同時投与 との比較は症 例数

が少ないため 出来 なか つたが,非 同時投与 のほ うが効果

をあげた症例を報告 した。

ロ-36　 Aminobenzyl-penicillin, Methyl-

phenylisoxasolyl-penicillin合 剤

の 臨 床 的 分 離 定 量 法 と尿 路 感 染 症

へ の 応 用

薬 師 寺 道 則 ・樋 口 正 士

江 藤 耕 作 ・重 松 俊

久留米 大学泌尿器科

AB-PCとMPI-PC合 剤 を人に 応用 し,薄 層 クロマ

トグラフ ィー法 お よび生物学的測定法に よ り血 中 ・尿 中

濃度お よび尿中 回収 率を測定,こ れを比較検討す る とと

もにAB-PC, MPI-PC合 剤を尿路感染症に応用 し,そ

の使用経験を述べ る。

血中濃度:AB-PCは 投 与後1時 間で最高値4.59mcg

/mlを 示 し6時 間まで持 続MPI-PCは30分 後に 最 高

値2.32mcg/mlを 示 し,6時 間後の血 中濃 度0と かな
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りの差を示 した。

尿中濃度:AB-PCは1～3時 間 で 最 高 値525mcg/

ml,MPI-PCは1時 間以 内 で最高値495mcg/mlを 示

し,そ の排泄時 間にご差 を認めた。

尿中回収率:AB-PC19.9%,MPI-PC19.7%と ほ

とん ど差を認め ていない。

この合剤を当科外来,入 院 患者の尿路感染症21例 にご

応用,著 効5,有 効9,無 効7例 とい う結果を得た。起

炎菌 別にごは,E. coli 10株 中,著 効1,有 効4,無 効5

(50%),Proteus vulgaris5株 中,著 効1,有 効4(100

%),Staph. aureus 8株 中,著 効1,有 効6,無 効1

(87.5%)等 であつた。

炎症別 にこみ る と,急 性炎症7例 中,著 効3,有 効4

(100%),慢 性 炎症14例 中,著 効2,有 効5,無 効7

(50%)。

また,単 純性炎症 お よび複雑性炎症別にみ る と,前 者

8例 中,著 効3,有 効5(100%),後 者13例 中,著 効

2,有 効4,無 効7(46.1%)で あつた。

なお副作用はほ とん ど認 めなか つた。

ロ ー37慢 性 尿 路 感 染 症 を 対 象 と し た 薬 効

判 定(NAとCLの 併 用 投 与 治 験)

西 浦 常 雄 ・劉 自 覚

岐阜大学 泌尿器 科

上 野 一 恵 ・二 宮 敬 宇

同 微生 物

われわ れは従来,薬 剤の治験は,な るべ く均一 な対象

群を とい う意味 で,主 として急性膀胱炎にこつ いて行 なつ

て きたが,今 回 は,慢 性尿路 感染症を対象 とす るこ とを

検討 してみた。 この方法 で,実 験 的に有用 とされ てい る

Nalidixic Acid (NA)とColistin(CL)の 併用を,臨

床的 にご19例 にこついて検討 してみ た。なおCLはColistin

methate内 服 と した。

慢性 尿路感染 症は各症例にごよつ て病態 が著 しく変つて

い るので,そ の治癒 効果を一率にご比較す るこ とは困難で

あ るが,薬 剤が有効 か無効かの判定は,特 別 な場 合を除

いて可能 と思わ れた。なお今回 の治験 では,NAとCL

の併用効果を臨床的 にご確 認す る ことも否定す るこ ともで

きなかつた。

ロ-38　 尿 路 感 染 症 に 対 す る カ ネ ン ドマ イ

シ ン の 応 用

斎 藤 功

青 梅市立病院泌尿器科

カネ ン ドマイ シ ン(Aminodeoxykanamycin)を 単純

性急 性膀胱炎29例 に使用 した。

投与方法は初回400mg,筋 注24時 間後,自 覚症状,

尿中 白血球,細 菌,等 の所見か ら必要 なものには,更 にこ

200mgの 筋 注追 加を行なつた。

(1)　 400mg筋 注1回 のみ で29例 中,13例 が著効

(完治),10例 が有 効 と計23例(79.3%)に 効果を 認

めた。

(2)　 400mg筋 注24時 間後,何 らかの所 見が残る

者10例,無 効6例 の計16例 に更に,200mgの 筋注

を追 加 し,有 効10例 よ り8例 が著効 に,無 効6例 中1

例 が有 効に と改善 された。

(3)　 (1),(2)か らカネ ン ドマイ シ ン400～600mg

投与で29例 中,21例 が著効,3例 有効 の計24例82.8

%の 有効率 を得 た。

(4)　 分離菌別効果 は大腸 菌を始め各菌 とも,広 く効

果 を得てい る。

(5)　 カナマイ シ ン感受性 とカネ ン ドマイ シン臨床 効

果 は,カ ナマイ シン(+)～(-)の 感性 の低 い症 例にこも

有効 であ り,こ の ことはSMに つい ても同 じであつた。

(6)　 カナマイシ ソとカネ ン ドマ イシ ンの感受性相関

をみ る と12株 のグラム陰 性桿 菌で交叉耐性を示 してお

り,ま た11株 の グラム陽性球 菌で も同 じ結果を得た。

(7)　 副作用は29例 にご1例 も認めなかつた。

〔質問〕 小 林 章 男(千 葉大中検)

再発については,ど の よ うに検討 したか。

〔答〕 斎 藤 功(青 梅病院 泌科)

24時 間後に全 例尿検を施行(効 果判定),そ の後3～

7日 以内に尿の再検を施行 してい る(再 発 を知るた め)。

ロ ー39泌 尿 器 科 感 染 症 に 対 す る リ フ ァ ン

ピ シ ン の 治 験

市 川 篤 二 ・中 野 巖

広 川 勲 ・加 納 勝 利

国立東一 病院

過去約1年 間に尿路結核9例 を含む尿路感染症86例 に

RFPを 使用 して 効果 を認 めた。 投与方法:結 核につい

ては1日 量450mg分3,食 前内服 と し,一 般感染症に

つ いては このほか 就寝前 の1回 を加 えて1日 量600mg
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を投与 した。淋疾につ いては1日1回900mg内 服の も

のが多かつた。女子急性膀胱炎38例 中1例 は悪 心嘔吐

のため内服不能 のものあ り,一時効 の2例 あ り,その他は

全例に有効 であつた。腎盂 腎炎,合 併症 を有す る ものや

慢性 のものでは効果が劣 る。MICが0.025γ のStaPh.

epid.に よる腎盂 腎炎は 一時軽快 後再発 時MICが100

γになつ ていた。

男子尿路感染症について も慢性の もの,合 併症 を有す

るものでは効果がやや劣 る。 この うち一時有効例3例 あ

り,男 子の 急性淋疾 で は1,200mg分4内 服 よ りも,

900mg1日1回 内服のほ うが勝れ ていた。 一般尿路感

染症を総括する と急性症61例 中51例 に有効,慢 性症

16例 中10例 に有効で,両 者併せて77例 中61例(79.4

%)に 有効 であつた。

結核 の9例 中1例 では悪心嘔吐 のため使用不能,1例

ではRFP内 服中に もかかわ らず 大腸菌 性膀胱炎を併発

した。そ の他3例 に著効,2例 にご有効,1例 は一時的効

で再発 した。無効1例 でこの例 では蕁 麻疹を起 こしてい

る。副作用 としてそ のほか胸 部重圧 感,胃 部不快感を訴

えた もの各1例 が あ り,総 計6例(6.9%)に ご副作用を

認めた。

なお一時効の ものは再発時MICの 急激 な上 昇が認め

られ,耐 性菌の急速な出現が考え られ る。

〔質問〕 石 神 裏 次(神 大 泌)

腎結核に投与 したばあい,投 与前後に おい て腎盂X線

像上に変化があつたか。

〔答〕 中 野 巌(国 立東一病 院)

1年 間経過を観察 した結核例 では,腎盂 の形 体が正常

に近 くなつてい るのを認めた。

ロ-40　 Rifampicinに よ る 急 性 淋 病 の 治

療

小 野 田洋 一 ・岡 崎 識 嗣

都立台東病院

Rifampicinはin vitroで グラム陰 性菌,グ ラム陽性

菌,お よび結核菌に強 い抗菌 力を示 して次代の抗結核剤

として登場 してきたが,Neiseria属,こ とに 淋菌に優

れた抗菌 力をもち,1回 の投与だけで も淋病を治癒 させ

ることができる"性 病に もふさわ しい抗生物質"と して

注目されてきた。

性病,こ とに淋病 の病 源は衛生知識が低 く,性 病にご無

関心な難民,浮 労者,娼 婦や フーテ ンな どに潜み,仕 事

や勤務に束縛 された労務者や兵士な ども一役 買つている

ため,1回 の治療で この病気を治癒 させ る薬剤 の出現が

望 まれていた。

これに応 じて,淋 病 の治療 は,ペ ニシ リンの注射の他

に,抗 生物質の2g1回 投与法 とい うのが 試み られ,

内服ではペ ニシ リン,ア ンピ シ リン,テ トラサ イ ク リ

ン,ク ロマイ,注 射 ではCER,KMな どが試用 されて

いる。

Rifampicinに こついて も1回900mgの 投 与 でMIG.

LIANOは17例 全 例 を3～10日 の 検査結 果 治 癒 と認

め,RANTUCCIOは96例 中92例,95.9%の 治癒率,

COMPAは27例 中22例,81.5%,CALIFANOも 同程

度に,FUGAは600mgで90%前 後 の治癒 率 とい つ

てお り,WILLCOXは103例 中10例 の失敗 例を見たが

900mgl回 投与で88.8%の 治癒 率があつた と報告 し

てい る。

われわれ は26例 の急 性淋 病 患 者(男18,女8)に

900mgのRAMPを 空腹時 にこ1回 投与 しただけ では18

例,69.2%に しか治癒 率を認めなかつた。 失敗8例 に

ついては再発が2日 目に2例,3日 目にご2例,4日 目に

1例,5日 目に2例,7日 目にこ1例 とあつた。再発 の8

例中4例 には さらにご2日 間連 続900mgの1回 投与 を行

なつた ところ,い ず れ も再 発をみず治癒 した。

1回 投与後なお 淋疾 後尿道炎を残 して いた3例 に,3

日後に さ らに1回 投与 した ところ,こ れ らは全例 とも治

癒 した。

投与翌 日は軽快 し,次 の 日にこ再 び排 膿 と淋菌が認め ら

れた1例 があ り,隔 日にご3回 投 与す る結果 となつたが,

この症 例はRifampicinで は治癒 しなかつた。

900mgを2日 間連続 投与 した30例 は いず れ もこれ

だけ で完 全にご治癒 してい るので,100%の 治癒率 とい う

こ とがで きた。

投与期 間が短 かいために,特 に 目立 つた副作用 は見 ら

れなかつたが,.強 いていえば 胃部不快感 を訴 えたものが

数例あつた。 しか し,す ぐに 自然にご消退 しているので副

作用 とはいえな い状態 であつた。

この よ うな投与法 で淋病 の治癒を させ るこ とができる

のは,治 療上画期的 な ことであ り,防 疫上か らも喜ば し

い ことであ る。 さらにこ研 究を進め るな らば,1回 投与で

100%治 癒を させ る方法 がある ことと思い,発 表 した。

〔質問〕 石 神 裏 次(神 大泌)

1.　 1回 投与 の治 癒率 を向上 させ る具体的 方法は。

2.　 われ われ も急性尿道淋 に使用 し治療効 果は充 分に

認め られた が,効 果発現に 要す る 時間ばPC-Gに 比 し

やや遅 い傾 向を認めてい るが。

〔答〕 小野 田洋一(台 東病院)

1.　 (1)カナマ イシンなど との併用,(2)服 用量 の増量,

の2法 を検討中。

2.　 その とお りで,24時 間後に も認 められ る ことが
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ある。

ロ-41　 尿 路 感 染 症 に お け るCarbenicillin

の 使 用 経 験

柿 崎 勉 ・村 田 仁 ・横 溝 圭 治

小 平 潔 ・白 勢 克 彦 ・大 橋 秀世

渡 辺 節 男 ・会 田靖 夫 ・柳 沢 温

内 山 俊 介

信州大学泌尿器科

加 藤 隆 司

甲府市立病院泌尿器科

Carbenicillinは 緑膿菌 ならびにProteus属 にご有効な

抗生物質 として,す でに多数 の臨床 例の報告が見 られ る

が,わ れわ れ も尿路感染症時に慢 性感染 症にこ使用 した経

験例 を報 告す るとともに,尿 路感染症 か ら分離 した グラ

ム陰 性桿菌 の薬剤感受性を検査 したので報告す る。

臨床 例はすべて基礎疾患 を有す る慢 性尿路感染症で,

Pseudomenasに よる感染 症4例,Ecoli感 染症2例,

Proteus感 染症1例,Klebsiella感 染 症2例,Rettge-

rella感 染症2例,Providence感 染 症1例 の 計12例

で,Pseudomonas感 染症 の4例 中有効例 は2例 で,こ

の1例 はMIC>400γ/mlの 耐性菌 であ り,1例 はMIC

50γ/mlで あつ た。Proteusお よびProvidence感 染 例

は ともにMIC>400γ/mlの 耐 性株 で あつたが臨床効 果

が認め られ た。Klebsiella感 染 の2例 は ともにMIC>

400γ/mlの 耐性株 であつた が1例 は 全 く菌の消失 をみ

ている。Rettgerella感 染例の2例 とも有 効 で あ り,こ

の菌 にこ対す るMICは3,125γ/mlと1.56γ/mlで あつ

た。臨床効果は以上 のよ うにご比 較的良好で あつた。

尿路感染 症か ら分離 した グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る

CB-PCの プ レー ト稀釈 法に よる感受性検査 の結果 と,

Aminobenzylpenicillinと の交 叉耐性の有無に関 しての

検査結 果では,E. celi 26株 中CB-PCのMIC>400γ/ml

の耐 性株 ば7株 あ り,そ の 他の菌株 はMIC12・5γ/ml

:7株,MIC6.25γ/ml:7株,MIC3・125γ/ml:1株,

MIC1.562γ/ml:1株 で感受性が73.1%に 認め られ,

AB-PCと の交叉耐 性が存在 した。Klebsiella10株 は全

株 ともMIC>400γ/mlで すべ て耐 性であつた。Enter-

obacter4株 中3株 がMIC>400γ/mlの 耐性株 でAB--

PCと の交叉耐性が認 め られた。Preteus10株 中MIC

looγ/m1の ものが1株 あ り,他 はMIC1.562γ/m1:3

株,MIC0.781γ/ml:4株 と良好 な 感 受 性 を 示 して

お りAB-PCと の交叉 耐性の存 在す る も の も あつた。

Morganella10株 中MIC>400γ/mlの もの3株 あ り,

この菌の耐性は50%に 認 め られたが,AB-PCと の交

叉 耐 性 ば 存 在 しな か つ た 。Rettgerella7株 中 耐性 を 示

した も の1例 のみ で 良 好 な 感 受 性 を示 しAB-PCと の交

叉 耐 性 は 存 在 し な か つ た 。Pseudomonas14株 中MIC

>400γ/ml:1株,200γ/ml:2株,100γ/ml:1株,

50γ/ml:2株,25γ/ml:6株,12.5γ/ml:2株 で25

γ1mlに そ のpeakが 認 め られ 比 較 的 良好 な 感 受 性 を示

してい た。

ロ-42　 膀 胱 炎 の 治 療 に つ い て

坂 本 日 朗 ・角 田 和 之

大 井 好 忠 ・岡 元 健 一 郎

鹿 児 島大 学 泌 尿 器 科

1962年 か ら1969年 まで の 尿 路 感 染 症 か ら分 離 され た

細 菌 の年 次 的 変 動 に つ い て のべ,Simple cystitisで は

Escherichiaが47.5%に 分 離 さ れ た が,少 数 な が ら

Klebsiella, Preteus, Pseudemonasが 検 出 さ れ た 。

Complicated cystitisで はProteus, Paracoliの 分 離 頻

度 が 高 く,1967年 以 降Pseudomonasの 増 加 が 目立 つ 。

Escherichiaの 薬 剤 感 受 性 はSimple cystitis, Compli-

cated cystitisか ら分 離 され た も の,一 般 尿 路 感 染 症 か

ら分 離 され た も の の 間 にご大 差 な く,GM,PL-B,CL,

KM,FSに ご90%以 上 の感 受 性 が あ つ た 。Complicated

cystitisか ら分 離 さ れ たParacoligroupの 諸 菌 は,

Escheriehiaよ りは 感 受 性 が 低 下 して い るがGM, PL-

B, CL, KM, Hに 感 受 性 が あ る。Complicated cystitis

か ら分 離 され たProteusは,GM,H,KMに 感 受 性 が

み られ た 。PseudomonasはGM, PL-B, CLの3剤 に

85%以 上 の 感 受 性 を しめ した のみ で あ つ た 。 各 種 抗 菌

薬 剤 を 投 与 した もの の うち,充 分followup出 来 た96

例 のsimplecystitisで は,尿 中 細 菌,尿 中 白血 球,膀

胱 鏡所 見,自 覚 症 状 を 示 標 に5日 目に 治 療 効 果 を 検 討

した 。AB-PC+MIC-PC, Thiophenicol, ND, AB--PC,

GMは100%の 著 効 率 で あ り,著 効 を 呈 した 平 均 日数

は2.8～3.5日 で あ つ た 。Cepharosporin, Nitrofurane,

TC系 薬 剤 で も70%以 上 の 著効 が 得 られ た が,サ ル フ

ア 剤 の 治 療 成 績 は は る か にご 劣 つ た 。 サ ル フ ァ剤,PL-B

の膀 胱 内 注 入 療 法 の成 績 は そ れ ぞ れ46.2%, 60%で あ

り,Simple cystitisで は 全 身 投 与 の 有 効 な こ と がわ か

つ た 。Complicated cystitisで は全 身 投 与 で は,尿 中 細

菌 数 が103org/ml以 下 に 減 少 ま た は 消 失 した も の を有

効 と した 。GM, KDM, Cephalosperinを 除 き 他剤 の有

効 率 は50%に 過 ぎず,細 菌 消失 な い し減 少 日数 も遷 延

した。KM, PL-Bの 膀 胱 内 注 入 療 法 も20%, 69.2%

に と ど ま り,決 して満 足 出 来 る もの で は な か つ た。
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ロ-43　 急 性 膀 胱 炎 を 対 象 と し たCEXの

薬 効 判 定

西 浦 常 雄 ・田 村 公 一 ・劉 自覚

磯 貝 漁 俊 ・波 多 野 紘 一

岐阜大学泌尿器科

上 野 一 恵 ・二 宮 敬 宇

岐阜大学微生 物

尿路感染症の中で最 も均一な病像 を呈す る と思われ る

急性単純性膀胱炎を対象 と して,採 尿方 法,尿 沈渣作成

方法,表 現方法,所 見検討項 目等 の検討 方法を詳細にわ

たつて一定 に し,Cephalexin (CEX)とPlaceb0(乳

糖)と のDouble-Blind法 で臨床 効果 を検討 した。効果

判定基準は高安 らの試 案に準 じた。 投薬は1日2g,分

4で,3日 間で効果を 判定 した。CEX群 では9例 中8

例(88%)有 効で,Placebo群 は9例 中3例(33%)有

効とな り,推 計学的にこ5%の 有 意水準で有意の差 と認 め

られた。当 治験に おけ る臨床 分離株 の菌種は,E. coliが

最も多 く,MICは ほ とん どが12.5mcg/ml以 下であつ

た。詳細は泌尿紀要,16巻(4号),185頁,昭45に

発表 した。

ロ-44-54　 一般化学療 法の臨 床IV-新 薬 ・眼科

ロ-44　 耐 性 菌 肺 結 核 患 者 に 対 す るRifa-

mycin AMPの 臨 床 効 果

岡 捨 己 ・今 野 淳

大 泉 耕 太 郎 ・林 泉

東北大学抗酸菌病研究所 内科

35名 の重症肺結核 患者に 対 して3カ 月か ら12カ 月

以上にわたつてRFP1日450mgを 経 口投与 しその臨

床効果を観察 した。

35名 の95%が3年 以上にこわ たつて 肺結核 として 入

院加療を受け,す でに1次,2次 抗結核剤 の投与を行な

つたにもかかわ らず 菌陽性を続け ている患者 群で,全 部

が多剤耐性菌を有す る難治性肺結核患者 であ る。

これ らの患者の基本病変は,線 維性乾酪 型が大半で あ

る。35名 の うち空洞を有す るものが33名 で,の べ52

コの空洞があ り,そ の大 きさは大小 様々であ るが硬化壁

空洞が大部分 である。

RFPの 効果をみ ると,胸 部X線 上 では例えば6カ 月

間観察した26名 の うち全陰影 の50～90%が 消退 した

ものは1名,10～50%消 退 した もの4名 で,21名 は不

変である。空洞につ いてみ る と,6カ 月観察 した有空洞

者に1名 のみがほ とん ど濃縮 しただけで50%程 度に縮

少 したものは6名,17名 は不変 であつた。 すなわ ち,

X線 上 は余 り変化がない よ うである。

喀痰 中の結 核菌にご対す る効果 であるが,排 菌者33名

の うち1カ 月 目で すでに 陰 転 した も のが15名 あ り,3

カ月 目にごは22名 が 陰転 している。6カ 月観 察 した21

名につい てみ る と,14名 が陰性 を続 け,陽 性持続5,

再陽転2と なつて67%が 菌陰転 している。初回治療例

にこも使用 したが,こ れはX線 上 も著明改善をみてい る。

RFPに ご対す る耐性獲得は比較 的速 い といわれてい るが,

33名 中6名 が6カ 月で50～100γ の耐性を 獲得 してい

る。6カ 月以上たつて も菌が陰転 しない患者は もはやか

な りの耐性を獲得 して しま う印象があ る。

RFPの 副作用にこつい てであるが,従 来の報 告 にごよれ

ば,著 明な副作用は少ない ようであるが,わ れわれ の研 究

所 で初回治療そ の他 を加えて55名 の患者にごRFP450mg

を投与 し,2名 にご副作用 と思われ る症例を経験 した。

1例 は肝機能障害 を来 た した例で,昭 和26年 発病 の

43歳 男性。 急 性黄色性肝萎縮症 で昏 睡状態 にこなつ たこ

とがあ り,血 清肝炎 も経験 してい る患者で あるが,RFP

450mg投 与 後2週 間でGOT, GPTが 上 昇 し,RFP

中止に よ り改善 した。2例 目は シ ョック状態にこなつた例

で,64歳 の女性。 各 種薬剤に過敏で,ピ リン系,ペ ニ

シ リン系,カ ナマイシ ソの禁忌が判 明 している。PAS,

INH, RFPの 併用で 開始 し10日 間で 全身疼痛 があ り

INHとRFPを 中止,.3日 後にRFP450mgを 内服 さ

せた ところ シ ョックに なつた。その後PAS,INH併 用

に よつ ても徐 々に 全身疼痛が 出現 した のでPASも 中止

した。EBを 用 い ても極微量 で胸部苦悶を 訴 える患 者で

あ るので必 らず しもRFPの みにご特異的 な副 作用があ る

とは断定 しに くい と考えてい る。

〔質問〕 中 沢 進(昭 大児科)

KFMに よるShock症 例の報 告は今 まで本邦 に は み

られ なかつたので今回の報告 は貴重 であ ると思 う。その

他 の結核 患者の肝機能検査は行 なつ たか。

〔答〕 林 泉(東 北大抗 酸菌研)

RFPの 副作用については55名 に使用 して最 長12カ

月間の治 療であつたが,前 か らア レルギ ー体質があ る1

名の シ ョック症状を起 した患 者 と,以 前に黄色肝萎縮 を

罹 患 した患者でGOT, GPTの 上昇 した1例,計2例 を

除いては重要 な副作 用を示 した ものは なかつ た。
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ロ ー45　 Rifampicinに 関 す る 基 礎 的 な ら

び に 臨 床 的 検 討

五 味二 郎 ・青 柳 昭 雄 ・鳥 飼 勝 隆

山 田幸 寛 ・栗 田棟 夫

慶応 義塾大学内科

満 野 嘉 造

伊豆 日赤病院 内科

南 波 明 光

川崎市立井 田病院 内科

Rifampicinに 関す る 基礎的な らびにご臨床的検討を行

なつ たので報告す る。

1.　 血 中濃度Rifampicin 450mgを 経 口投 与 した

際 の血 中濃度の経時的な らびにご経 日的 推 移 に つ い て,

Co0k株 を用 いる 鳥居.川 上氏 の重 層法 にこよ り検討を行

なつた。平均血中濃度は,1時 間1.2,2時 間1.8,3

時 間2.6,6時 間1.5mcg/mlで あつた。連 日450mg

を朝1回 投与 した症例にこつ いて経 日的変化を検討 した と

ころ投与開始後1週 目でや や血 中濃度が低下す る傾 向が

見 られたが,3～5週 後か ら開始時 と同程度 まで 回復 し,

19週 後には,開 始時 の値 以上 となつた。

2.　 尿中排泄量Rifampicinを 連 日投与 した場 合にご,

当初濃いブ ドウ酒 色を していた尿の色調 が,経 日的にこう

す くな る とうつ たえる患者が多 くみ られ る。 そ こで尿中

排 泄量の経 日的推移 を,生 物 学的定量法 と化 学的定量法

の両者を用い て比較 検討 した。2つ の方法にこよる測定値

は,必 ず しも一 致 しなかつたが,い ずれ も投 与開始後1

～3週 で,尿 中排泄量 が一時 低下 し以後漸時増 加す る傾

向がみ られた。尿1mlあ た りのRifampicin濃 度にこつ

いて も同様な傾 向がみ られた。

3.　 尿中Desacetyl Rifampicinの 比 率について 上

記の血中濃度,尿 中排 泄量の一時的 な低 下の原因を検討

す る 目的で,尿 中のDeSacetyl体 の比 率の経 時的,経

日的推移を検討 した。 すなわち,被 検尿にご同量のペ ンゼ

ンを加 え振 トウ して,ベ ンゼ ン層 中にご薬剤 を移行 させて

後,こ れ を濃縮 し,TLCに よ り展 開,Rifampicinと,

DeSacetyl　 Rifampicinの スポ ッ トの濃度 を デ ンシ トメ

ーターに よ り測 定 しDesacetyl化 率 を 算 出 した。 尿中

Desacetyl体 の占め る割合は,個 体に よ りほぼ一定で,

経時的に も,経 日的に もあま り変 動がな く,血 中濃度,

尿 中排泄 量の一時的な低下は,他 の因子に原因す るもの

と思わ れた。

4.　 血清蛋 白 との結合率Human Albuminお よび

PooledSerumを 用 い て,Rifampicin, Desacetyl Ri-

fampicinの 血清蛋 白 との結合率を 平衡透 析法に よ り測

定 した。Albumin4g/dlの 濃度 で尚,Rifampicinは

100mcg/mlで24.2%,50mcg/mlで27.8%,Desa-

cetyl Rifampicinは それぞれ17.4%,18.5%で あつ

た。

5.　 臨床成績 各種 感染症 患者12例 にRifampicin

450～900mg/日 を投与 して,そ の臨床 効果を検討 した と

ころ,10例 に効果をみ とめ た。 副作用 としては,食 思

不振1例,物 が ピ ンクに見 える とうつたえた もの2例 を

それぞれみ とめたが,投 与中止 後いず れ もすみやかに消

失 した。

〔質問〕 中 沢 進(昭 大児科)

肝膿瘍症 例にRFMを 使用 した場合,肝 機能障害はみ

られ なかつ たか。

〔答〕 山 田 幸 寛(慶 大内科)

肝膿 瘍 と思われ た 症 例 に つ い て は,投 与後Alkali

phosphatase値 の改善はみ られたが,GOT, GPTの 悪

化 はみ とめ られなかつた。

〔質 問〕 大久保 滉(関 西医大1内)

Rifampicinに ついては迅速 な耐性 獲得が 問題 である

が,今 回 の報告例 の うち 耐性を獲得 したためにRifam-

picinが 無効に終つた症例 があれば教 え られ たい。

〔答〕 林 泉(東 北 大抗酸 菌研)

結核菌のRFPに 対 す る耐性菌 の 出現は1%小 川培

地で25γ/ml以 上 に 発育 した ものを耐性 とす ると治療

3カ 月 か ら出現 し,治 療期 間が長 くな ると耐性度が高 く

な り,次 第に100γ/ml耐 性 のものが多 くなつた。治 療

6カ 月す ぎて 排菌 して 感性の ものは20%,耐 性の もの

は80%で あつた。

〔答〕 山 田 幸 寛(慶 大 内科)

一般感染症に対 してば いずれ も短 期間の投与であ るか

ら,と くに耐性上昇 のた め無効 と思 われた症 例はなかつ

た。

ロ-46　 皮 膚 科 領 域 に お け るRifampicin

(Rifamycin AMP)の 効 果

村 本 修 敬 ・栗 田 諒 一 ・高 橋 恭 子

九 大皮膚科

病 巣分離のブ ドー球菌100株 について試験管内抗菌力

をみ ると,81株 が0.006mcg/ml以 下 とい う驚異的な

MICを 示 した。 ただ し3株 に100mcg/mlの 抵 抗株 を

も証明 された。

26例 の皮膚感染症に試用 し,有 効15,や や有効4,

無効7例 の結果 をえた。他の抗生物質 との交叉耐性を認

めず,こ とにTC耐 性菌にごよる感染症に も 有効であつ

た。特記すべ き副作用 はみ られなかつた。
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ロ-47　 Vistamycinの 臨 床 的 応 用

中 川 圭 一 ・渡 辺 健 太 郎

可 部 順 三 郎 ・笹 本 和 啓

東京共済 病院内科

ビスタマイシ ンは我が国に おい て研 究開発 された新 し

いAminoglycoside系 の 抗 生物質で ある。 本剤は既に

試験管 内お よび動物実験 でグラム陽 性な らびにご陰性菌にご

抗菌力を有 し,毒 性が極め て低い こ とが明 らかに され て

い る。われわれは主 として,呼 吸器 お よび尿路の感染症

17例 に応用 し,若 干の基 礎的検討 を 加 える機会 を 得た

ので ここに報告す る。

病巣 由来の黄色ブ菌50株 の各種薬剤 のMICを み る

と本剤はカネ ン ドマイ シン,カ ナマイ シ ンに くらべ2段

階程度劣つている。 大腸菌50株 に 対す る各種 薬 剤 の

MICは やは りカ ネ ンドマイシ ンお よび カナマイシ ンに

比 し1な い し2段 階程度劣つてい るが,ス トレプ トマイ

シ ンよ りは優 れてい る。

ビスタマイシ ン500mg1回 筋 注時 の 血 中濃度 は30

分 ない し1時 間で ピークに達 し,健 康成人5例 の平均値

は37mcg/mlで 時 間の経 過 とともに 急 速 に 減 少 す る

が,12時 間後でも0.95mcg/mlを 示 していた。 また尿

中排泄 は12時 間で5例 の平均回収率は88.1%で あつ

た。

投与量 お よび方 法にこついては1日1g2回 投与 と1日

2g2回 投与 の2通 りでその期間は7日 間か ら長い もの

は26日 間に及 んだ。 治療 効果の判定は比較的速やかに

臨床症状が改善 され,起 炎菌 の消失 をみた もの,お よび

起炎菌が不 明な もので も臨床症状 が速や かにご改善 された

ものを有効 と し,臨 床症状が改善 されても起炎菌の消失

をみない もの,ま たは一時的 に起炎菌 の消失をみて も中

止後短時間の中に再 出現 した ものはや や有 効,全 く改善

をみなかつた ものを無効 とした。呼 吸器感 染症5例 では

4例 が有効,尿 路感染症11例 では有 効7例 であつた。

全症例17例 では有効12例,や や有 効3例,無 効2例

であつた。 起炎菌は 主 としてKlebsiella, E. coliで あ

つた。Staphylo. aureusお よび.Proteusが 各1例 に認

め られたが前者は消失 し,後 者 もまた一時 的には消失を

みた。副作用 としては約半数が注射局所 の軽度の疼痛を

訴 える程度であつたが,た だ1例 は注射 後約4時 間 くら

い継続す る口唇の しびれを訴 えたが,投 与を中止す るま

でには至 らなかつた。腎毒性肝毒性にこつ いて若干の検討

を したが,尿 素窒素お よびGOTが やや上 昇 した ものが

各 々1例 あつたが,逆 に低下 した ものも各 々4例 ずつ あ

り,他 の症例に おいては,す べ て変 動をみなかつた。 こ

れ か ら本剤は腎お よび肝へ の毒性はほ とん どない もの と

考 え られた。 また20g以 上を使用 した5症 例について

オージオ メー ターにごよる聴 力検査 を施行 したが,い ずれ

も異常 は認め られず総量48gの 例で もとくに 変化はな

かつ た。

以上 か ら投与量にこつ い ては1日2gの ほ うが1g投

与例 よ りも有効例が多 く,し か し治癒 までの期間が短か

い例 が多かつた こ とか ら,ご く軽症例では1日1g2回

投与 でも よい と思 われ るが,通 常は1日2g2回 投与

が 効果を挙げ得 る量 と考 えられ た。我 々の症例は未だ少

数 であるが毒性は極め て少 ないので本剤は グラム陰性桿

菌 の呼吸器 お よび尿路感染症にご対 し有 効が薬剤 と考 えら

れ る。

〔質問〕 中 沢 進(昭 大児 科)

1.　 Vistamycinの 使用量は30～40mg/kgと したほ

うが治療効 果が上 るか。

2.　 以上 の使用量を20目 以上,継 続使用 して副作用

は なか つたか。

〔答〕 渡辺健太郎(東 京共済病 院)

1.　 投与量 について,体 重1kg当 り30mg以 上で,

平均 は40mg程 度 とな る。

2.　 投与 日数の最長期間は26目 で,総 投与量 では48

gが 最大量 であ るが,聴 力そ の他 に副作 用は認め られな

かつた。

ロ-48　 Vistamycinの 基 礎 的 研 究

大 久 保 滉 ・藤 本 安 男

岡 本 緩 子 ・呉 京 修

関西医科大学第一 内科

1)　 臨床 分離 菌試験管 内感受 性

感受性測 定は化学療法学会 の試 案にごよる寒天平板稀釈

法に よつ た。臨床分離 のブ ドウ球菌 クレブ シーラ,大腸

菌にご対す るViStamycin (VSM), Kanamycin (KM),

Aminodeoxy-Kanamycin (AKM)の 最小発育阻止濃度

を比較す る と,AKMが 最 もMICが 低 く,つ いでKM,

VSMの 順であ る。 ブ ドウ球菌につ いてVSMはKM

よ りMICが1～2段 階高 く,ま たAKMよ り2～3段

階高いが,相 互 にご相関関係が あつ た。 ク レブ シーラにつ

い てもVSMはKM, AKMとMICは 交叉 し,VSM

のMICはKMと 同 じで あるが,AKMよ り1段 階高い。

大腸菌にこつ いて もほぼ同様の相 関関係 であつた。

2)　 VSMの ラッ ト臓器 内濃度

測定 は枯 草菌PCI219株 を試 験菌 とす る 帯培 養法を

用 いた。 ラ ッ トの5倍 稀釈臓 器エマル ジ ョンにご8mcg/g

或 いは80mcg/gと な る ようにごVSMを 添 加 し,24時
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間冷蔵庫放置 後,エ マル ジ ョンの上清 を測 定,回 収実験

を行なつた が,ほ ぼ40%以 上の回収率 であつた。次に

167mg/kgを ラ ッ トにこ筋 注 し,1時 間,2時 間,8時

間,24時 間後 ラッ トを潟血死 させ,各 臓 器エマル ジ ョ

ンの濃度 を測定,回 収率 で補 正 した。KM, AKMと 比

較 す る とVSMの 臓器 内濃度 は,KM, AKMと 同 じタ

イ プで腎 と血中濃度が高 く,肺>脾>肝 であ る。全体 の

濃 度 レベ ルではAKMはVSMの 約5倍 で あ り,KM

は最 も低 くVSMの 約1/2で ある。

3)　 家 兎の血中な らびに胆汁 中濃度

健康家 兎体重kg当 り50mg VSM静 注で 胆汁中 濃

度 は血 中濃 度に くらぺ て低 く,KM,SMと 同 じ傾 向で

あつ た。胆 汁内回収量は投与量 の0.2%余 でKM,SM

とほぼ同 じであつた。

4)　 6名 の健康成人に500mg筋 注時 の血 中濃 度

血 清溶解標準液を用い る帯培養 法では30分 値 が最高

く平均26mg/ml)で 以後比較 的速 や か に 下降 し,8時

間後にごは平均0.8mg/mlと な る。 こ のVSM500mg

i.m.時 の ピー クはKM500mgに 匹 敵 し,AKM200

mgに 近い値 である。尿中には8時 間で平均47.5%が

回 収 された。

以上 のよ うにご,VSMは 体 内分布にこおいてKM, AKM

と類似 し菌 の感受性 も これ らと平行す るがやや鈍 い とい

う成績を得た。

ロ-49　 Nitroimidazole系 抗 原 虫 物 質 に

関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・加 村 弘 幸

神戸中央病院産婦人科

松 下 幸 子 ・高 田 真 弓

同 臨床検査科

河 井 寛 ・山 路 邦 彦 ・松 山 敏 子

近 畿母児感染症 セ ンター

Ayamycinか ら出発 したNitroimidazole誘 導体 の う

ち,Metronidazoleの 合成は,原 虫 性疾患 の治療に一時

期 を画 したもので,全 身投与に よる優 れた治療効果にこよ

り現在 広 く臨床に供 されてい る。 そ の後,1969年 度 の

諸 国際 学会で,同 系のNitrimidazine・Imidazoleが 相

次 いで合成 発表 され注 目され ている。そ こで,わ れわれ

はNitroimidazole系 物質の化学療 法剤 としての評価を

目下比較 検討 中であ り,そ の基礎 研究の 一部を以下報告

す る。

a)　 抗菌作用

Nitroimidazole系 物 質3者 の 抗 菌 ス ペ ク トル は,

Trichomonas vaginalis・Tr. foetus. Endoamoeba his-

tolyticaに 優 れ た抗 菌 力 を示 す が,真 菌 ・好 気 性 の グ ラ

ム陽 ・陰 性 菌 に は 抗 菌 性 を み とめ な い。 しか し,Pepto-

coccus anaerobus・Bacteroides・Sphaerophorusな ど

の嫌 気 性菌 に は,有 力 な 抗 菌 力 をみ とめ る。

Tr. vaginalisに 対 す る感 受 性 分 布(20株)を48時

間培 養 で み る と,Metronidazole:0.2～3.12(0.78)mcg

/ml, Nitrimidazine: 0.2～6.25(1.56) mcg/ml, Tini.

dazole: 0.39～6.25 (1.56)mcg/mlで,Trichomycin:

0.39～6.25 (0.78)u/mlに 近 い 。

Tr. vaginalisの 増 殖 曲線 に 及 ぼ すNitrimidazine添

加 の 影 響 は,0.05mcg/mlで は 対 照 に 近 いが,0.2mcg/

ml濃 度 で は 原 虫 のlog phaseを 延 長 し,1.56mcg/ml

で ほ ぼ 完 全 な 発 育 抑 制 を呈 した。

他 の 諸 種 抗 原 虫 物 質 の試 験 管 内抗 菌 力 を 比 較 す る と,

こ れ らNitroimidazole系 はTrichomycinと 共 に有 力

な 薬 剤 で あ る こ とが 明 ら か で あ る 。

次 に,Trichemonas vaginalis接 種 マ ウス に お け る 全

身 投 与 効 果 を,LYNCHら の 法に よ り,皮 下膿 瘍 に 対 す

る 感 染 防 御 効 果 を指 標 と して 追 求 した 。Nitroimidazole

系 を100-0.78mg/kg/日 ×5日 間 内 服 で は,Metronida-

zoleよ りもNitrimidazine・Imidazoleが 若 干 す ぐ れ

た 成 績 で あ る が,そ のPD100は3者 と もにご12.5mg量

で あ つ た 。

b)　 代 謝

Trichomonas vaginalis suspensionの 糖 質 代 謝 に 及

ぼ すNitroimidazole系 物 質 の影 響 を 観 察 した と ころ,

原 虫 のglucose酸 化 阻 害 や 乳 酸産 生 阻 害 度 は,こ れ ら

3　薬 剤 間に 著 差 は なか つ た 。

抗 原 虫 物 質 の体 内濃 度測 定 を 行 な うと,化 学 的 定 量 法

で ばNitrimidazine血 中 濃 度 はMetronidazoleに ほ ぼ

ひ と しい が,い つ ぼ う,生 物 学 的 法 で は6時 間 まで は 前

者 が や や 高値 を示 した 。

ロ-50　 5% AKM結 膜 下 注 射 に 関 す る

研 究

葉 田 野 博 ・斎 藤 武 久

高 橋 信 夫 ・酒 井 文 明

東 北 大 学 眼科 学 教 室

(主 任:桐 沢 長 徳 教授)

眼 感染 症 患 者 か ら分 離 した病 原 性 ブ ド ウ 球 菌 に 対 す

るAKMの 感 受 性 を 検 討 した とこ ろ,MICは80%が

1.56mcg/ml以 下 で あ つ た 。5%AKM0.5ml家 兎結

注 後 の 前 房 水 内濃 度 は,1時 間 後22.0mcg/mlで ピー

ク を 示 し,13時 間 後 で も2.5mcg/mlを 示 した。 眼 組

織 内 へ の 移 行 は,強 膜,房 水,結 膜,外 眼筋 に 高 濃 度 で
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あつた。 家兎眼を用いた組織検索では,5%AKM0.5

mlを 連 日4週 間結 注 した 後で も生食の 対照眼に くらべ

て変化はなかつた。全眼球炎,角 膜膿瘍,硝 子体膿瘍等

の症例に5%AKMを 結 注 した ところ,11例 中9例 に

有効で あつた。なお,忌 むべ き副作用は全 く認 め られな

かつた。

本実験においては,5% AKM結 注の重篤な眼感 染症

に対す る有用性を実証 したばか りではな く,局 所刺 激の

ない場合,眼 局所にご比較的大量 に投 与する ことにこよる効

果 を示す点で注 目すべ きもの と考 える。

ロ-51　 Cephalosporin系 抗 生 物 質 の 眼 科

領 域 に お け る 応 用

葉 田野 博 ・斎 藤 武 久 。高橋 信 夫

東北大学眼科

(主任:桐 沢長徳 教授)

萱 場 忠一 郎 ・菅 原 準

いわ き市立常磐病院

近年,cephalosporin系 抗生物質が次 々 と登場 し,種

種の研究会で検討 されてい る。 今回われわれ はCER,

CEG, CEX, CEZに つ き眼科領域に 於け る応用 にご関 し

比較検討 し,以 下の成績を得た。

(1)　 45年 度眼科外来 を訪 れた 眼感染症 の患 者か ら

分離 した病原性ブ菌65株 に対す る感 受性分布は,CET,

CER, CEZは0.39mcg/ml以 下 に 集 中 し,CETと

CEZは 同 じような感受 性分布 を示 した。 またCERは

0.78mcg/ml, 12.5mcg/mlに こも感受性 の山があ る。そ

の他CEXは3.12mcg/ml, CEGは12.5mcg/mlに

集 中す る。

(2)　 各薬剤 の有 効濃度を,病 原性ブ菌80%に 有効

なMICを もつてす ると,CETは0.78mcg/ml(83.1

%), CEZは3.12mcg/ml(83.3%), CEXは6.25

mcg/ml(80.3%), CERは12.5mcg/ml(87.9%),

CEGは25mcg/ml(79.7%)に なる。

(3)　 CER, CEZの50mg/kg筋 注 に よる 家兎 の血

清 内濃度お よび房水 内濃度 ではCERがCEZよ り高 く

移行 も良好であ るが,病 原性ブ菌に対す る有 効濃度は,

CERよ りCEZの ほ うが低いので,試 みに

有効率=ピーク時の血清 内濃 度(人 のcross overの 場合の)/

有 効濃度

の式で計算す る とCER=0.44～0.68, CEZ=1.28～1.31

で病原性ブ菌に対 してはCEZがCERに 比 し,よ り有

効であろ うと推定 され る。

(4)　 CER, CEZを 臨床的に 使用す る 際にごは,特 にこ

眼内移行を考えるな らば,1回 投与量は,1g以 上が必

要であ る。

(5)　 25mg/0.1mlの 結膜下 注射 の場 合 の家 兎の房

水 内移行 は,CET, CER, CEZの3者 とも 大差 な く,

いずれ の場合 も有効濃度以上に達す る。

(6)　 CEXは,投 与 後の血清内濃度 は比較 的高いが,

そ の割に房水 内濃度が低 く,ペ ニシ リン系の抗生物質 と

そ の態度 が類 似 してい る。従がつ て臨床 的にご使用す る際

に は外眼部 の感染症にご,よ り有効 と思わ れ る。

(7)　 CEGの 投与 の場 合には,眼 内移行 も 認め られ

るが,生 体内で のDesacetyl-CEGの 抗菌力 の確定が 困

難 であ るため,眼 科領域 におけるCEGの 応用につい て

は,さ らに検討す る必要 がある。

ロ-52　 ヘ タ シ リ ン カ リ ウ ム の 眼 科 的 応 用

葉 田 野 博 ・前 川 暢 男

東北 大学眼科

萱 場 忠 一 郎 ・菅 原 準

いわき市立常磐病院眼科

広範囲Penicinateで あるHetacillinの カ リウム塩

が,水 に よく溶け,安 定であ り,毒 性 が極 めて少ない と

い う報告 に よ り,私 共 も眼科 的応用にご関 してAB-PCと

比較 しな が ら検討を行なつ てみ た。

(1)　 眼感 染症か ら分離 した病 原ブ菌63株 に対す る

Potassium HetacillinとAB-PCの 抗 菌力 は 類似 して

お り,交 叉耐性 も認め られ,感 受性 の山は0.39mcg/ml

以下 と100～100mcg/ml以 上 の2つ で,前 者 はPotas-

sium Hetacillin 23株,AB-PC19株,後 者はPotas-

siumHetacillin27株,AB-PC20株 であつた。

(2)　 家兎にご100mg/kg経 口投与 した 場合,Potas-

sium HetacillinはAB-PCよ りも血清 内濃度 お よび前

房水 内濃度 ともやや高い値 が得 られた。血清 内濃 度は2

時 間で ピーク とな り3.9mcg/ml,房 水 内濃度 は3時 間

で ピーク とな り0.4mcg/mlが 測定 された。眼組織 内濃

度について も,crossoverでPotassium Hetacillinが

やや優れてい る傾 向がみ られた。

(3)　 健 康成人2名 に500mgを1回 経 口投与 した場

合 の血 清内濃度はcross overに こてPotassium Heta-

cillinとAB-PCと は大差を認めなか つた。

(4)　 眼感染症19例,感 染 予防2例 にご単独使用 した

成 績は,お おむね 良好 であ り,1日1,000mg4分 服で,

5～8日 間の投与量 では 胃腸障害,発 疹な どの 副作用 を

認 めなかつた。

なお症例を重ね て検討 中であるが,本 剤が,毒 性の少

ない広範囲 スペ ク トラムを有 する合成ペ ニシ リンとして,

AB-PC同 様,眼 科的に も利用 で きるもの と考 える。
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〔質 問〕 大 石 正 夫(新 大 眼科)

私 どもが既に報告 したAB-PC全 身投与時の前房内移

行 の成績では,従 来 のPC製 剤 の うち最 もす ぐれ てい

た。 一 般に合成PCの 眼内移 行はPC-Gの それ と比較

して如 何。

〔答〕 萱場忠一郎(常 磐病 院)

(1)　 今回 のAB-PCとPotassium Hetacillinの 比

較 実験では,AB-PCは0.2mcg/ml以 上の前房 内移行

を測定で きな かつた。 同一条件 で行 なつたPotassium

Hetacillinの ほ うは,ピ ーク値0.4mcg/mlが 測定 さ

れた。

(2)　 各種合成 ペ ニシ リンの 前房内移行 はPC-Gと

比較 してみ て,著 差 はなかつた よ うで ある。良 いもので

も房血比 はmacrolideの1/3以 下程 度 と思 う。

〔追加〕 桐 沢 長 徳(東 北大)

PC系 の薬 剤は,一 般に前房内移行 は不 良のものが多

い。新大 ではAB-PCの 前房移行 が よい との ことであ る

が,前 回Rifamycinの 前房内移行 に関 しては東北 大,

熊大 の成 績 と新大のそれが反対 であつた こともあ る。 従

が つて測定技術お よび方法 につい ても検 討を要 す ること

があるかも しれぬ。

ロ-53　 Ribostamycin (Vistamycin)の

眼 科 的 応 用 に 関 す る 研 究

三 国政 吉 ・大 石 正 夫 ・周 田茂 雄

今 井 正 雄 ・中 枝 武 豊 ・高 橋 篁 子

新潟大学 眼科

水 溶性塩 基性 新 抗生物質Vistamycinの 眼科領域にこ

おける使 用にこ関 し,基 礎実験 お よび臨床 実験を行ない,

以 下の成 績を得た。

1)　 教 室保存の眼感染症 の主 な起 炎菌8菌 種34株 にご

対 す る本剤 の最小発 育阻止濃 度 は,KOCH-WEEKS ba-

cillus 3.13～6.25mcg/ml, MORAX-AXENFELD diplo-

bac. 0.39～0.78mcg/ml, Dipl. Pneumoniae 3.13～25

mcg/ml, C. diphtheriae 0.39～0.78mcg/ml, N. gonor.

rhoeae 0.1mcg/ml, Streptococcus 12.5～50mcg/ml,

Staph. aur. 1.6～6.25mcg/ml, Ps. aeruginosa>100

mcg/mlで あ つ た 。

2)　 臨 床 分 離 の ブ ドウ球 菌 の 感 受 性 は1.56～>10C

mcg/m1に 分 布 し,分 布 の 山 は6.25mcg/mlで62%

が これ を 占 め て い る。 同 時 に 検 査 したKanamycinよ り

1段 階 ほ ど感 受 性 の低 い 成 績 で あ る。

3)　 ブ ドウ球 菌 に お い て,Kanamycinと の 間 に 交 叉

耐 性 が み られ た 。

4)　 健 康 成 人 に お け る血 中濃 度 は,500mg筋 注 で は,

ピークは1時 間 後 で48.0mcg/ml,12時 間 後 も0.2

mcg/ml,ま た1,000mg筋 注では,ピ ークはやは り1

時間後で55.8mcg/ml,12時 間後 も2.8mcg/mlと 測

定可能であつ た。

5)　 家兎眼を用 いて本剤 の眼内移行について実験 した

成 績は,0.5%5分 毎5回 点眼では,ピ ー クは2時 間後

7.9mcg/mlで,6時 間後 も測定可能で あつた。 また2

mg結 膜下 注射では,ピ ークは30分 後26.0mcg/ml,

6時 間後 は0.9mcg/mlで あ つ た。50mg/kg筋 注で

は,1時 間後17.6mcg/mlで6時 間 まで 非常に緩やか

にご低下 している。 同時にご測定 した血中濃度では,30分

後108mcg/mlの ピーク値が 得 られた。 前房水内濃度

の ピークにおけ る房水 ・血清比は16.9%で あ る。眼内

移行 をKanamycinと 比較す る と,Vistamycinの ほ う

がや やす ぐれてい る。

6)　 臨床実験は,外 麦粒腫5例,内 麦粒腫3例,慢 性

涙嚢 炎1例,急 性涙嚢炎1例,角 膜 浸潤1例,角 膜潰瘍

2例,全 眼球炎1例 お よび 術後感染 予防10例 の計24

例にご対 し行なつた。 注射量は,成 人にごは1回0.5～1.0

g,1日1～2回 筋注,小 児お よび乳児には1回0.25～

0.5g,1日1～3回 用い た。総 量2.0～14.0g用 いて,

著 効3例,有 効18例,や や効1例,無 効2例 で有 効率

は87.5%で あつた。

7)　 使用24例 中,副 作用 は1例 に もみ られ な かつ

た。

ロ-54　 化 膿 性 ブ ド ウ 膜 炎 の 諸 種 抗 生 物 質

の 効 果 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

実験的 内眼部化膿症 にご対 する化療効果は,投 与薬剤,

投与方法,お よび治療 開始時期にごよつて左右 され るもの

であ るが,眼 の特殊性 として眼内移行の良否が重要な因

子 とな る。そ こで現 在までに出現 して来てい る抗生剤の

うち,眼 内移 行の良好な もの と,不 良な ものの2,3を

用いて,以 上 の点について,化 療効果を比較検討 してみ

た。

実験方法

体重2～2.5kgの 成 熟家兎を用い,Staph. aur. 209

P株(MICPC:0.25u/ml, TC:0.4mcg/ml, KM:

1.25mcg/ml, LCM:0.25mcg/ml)に ごよる109ブ イ ヨ

ン菌液 を前房 内に接 種 して化膿性ブ ドウ膜炎を発症 させ

た。薬剤 はPC, TC, KM, LCMを 用 いた。 菌接種後

か ら治療 開始 までの時間を1時 間後,3時 間後,12時 間
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後の各群に分け,こ れ らに点眼,結 膜下注射,お よび筋

注を行なつた。臨床的観察法 として,白 血球数,血 沈値

の変動,前 眼部病 変指数の変化をみた。

実験成績

白血球,血 沈値の変動については,個 体差に よるパラ

ツキが著 しく炎症眼 における白血球数の増多,血 沈値 の

亢 進の傾 向は著明にご認め られなかつた。従がつ て化療 効

果 の判定に は専 ら前 眼部病 変指数に よつ て示 した。

1)　治療 開始時 間別の治療 効果

点眼,結 注,筋 注いず れに於いて も治療開始時 間が早

いほ うが 化療 効果 がす ぐれている。

2)　 投与法別 の治療 効果

PC治 療 群では筋 注が最 も良 く,結 注,点 眼はほぼ似

た ような 効果 である。

TC治 療群では,筋 注,結 注 が似 たよ うな 効果を示

し,点 眼 では治療 効果 はほ とん ど認め られなかつた。

KM治 療群では 結注が最 も良 く,筋 注,点 眼は これ

に やや劣つ て両者ほぼ 同様 の効果 を示 した。

LCM治 療群は,筋 注 が最 も良 く,次 いで結注,点 眼

となつ てい る。

3)　 薬剤別の治療効果 の比較

点眼群 ではKM,TCは 同様 の効果を示 し,PC,LCM

の治療効果がやや優れ ている。

結膜下注射群 ではLCMが 最 も 良 く,KM,TC,PC

はほぼ同様 の効果を示 した。

筋注群 ではLCM, PCは す ぐれた 治療効果 を示 し,

次 いでTCで,KMの 治療効果は これに劣つ ていた。

以上の よ うに,治 療 開始時期 は早 いほ うが化療効果が

す ぐれ てお り,投 与法別 では,筋 注に よる全身投与がす

ぐれ てい るものが 多いが,こ れは 炎症眼 のBarrierに

関係す るもの と考え る。薬剤別では局所投 与,全 身投与

ともにLCMが 最 もす ぐれた 効 果 を示 し,次 いでPC

で,TC,KMは これに劣 る成績 である。 この ことは薬

剤 の眼内移行,抗 菌 力その他の諸因子にごよるもので,抗

生剤を選択す る場合に は,そ の薬剤の特徴を熟知 し,考

慮す ることが大切 である。

〔質問〕 葉田野 博(東 北大眼科)

1.　 炎症 の時期 に よつて全身的投与,局 所投与 の効 果

は異 なるのではないか。

2.　 1日 量 の投与量を定めた とき,全 量1回 投与 した

場合 と数 回に分けて投与 した場合の効果 の差 ばど うか。

〔答〕 中 枝 武 豊(新 大眼科)

1.　 炎症 眼におけ る抗生剤 の眼 内移行 の良否 とい うこ

とに なる と思 うが,本 学会で別に発表が ある。

2.　 投薬 方法については,本 日発表 した投与 方法のみ

で,と くに投与間隔 については検討 してい ない。

〔追加〕 桐 沢 長 徳(東 北大眼科)

実験的 ブ ドー膜 炎 といつて も虹彩炎 と脈絡膜炎 では症

状,治 療法 および治療 法に対す る反応が ことなる。た と

えば臨床的に虹彩炎 には前房 注入薬 も大いにこ有効 である

が脈絡膜炎には用 いぬ よ うである。

演 者の実験は主 として虹彩 炎であ るか ら,そ の結論 も

ブ ドー膜炎全般 とは,や や異 なる ことを考慮すべ きであ

る。 また20の 菌 のみについての実験 であるか ら,「KM

は効果 が少ないがLCMは 最 も有効」 とい うよ うな断定

も他の菌を用いれば反対 となる ことも考え られ る。従が

つて さらに多 くの菌 を用 いて綜 合的な結論を出 され るよ

う希望 す る。

〔追 加〕 大 石 正 夫(新 大眼科)

薬 剤の眼内移行 の態度 は炎症 の程度に よつて異 なるも

の と考え られ る。炎症最盛期 にはむ しろ眼内移行が阻害

され る因子が生ず るのではないか と思 う。

動物実験で1日 量 を1回 投与 するか分割投与す るかに

ついては,臨 床使用 との関連 づけの上 で,今 後検討 した

い。


