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一 般 講 演

A1～5 化学療法の基礎 I

A-1 七員環 イ ミダ ゾロンのDNA合 成

阻害

福 田 富 弥 ・堀 越 達 郎

千大医口腔外科

遠 藤 典 子 ・三 浦 義 彰

千大医第1生 化学

サイ クロヘキ シイ ミダ ゾールはベ ンツイ ミダ ゾールの

ベ ンゼ ン核が七員環になつた もので ア メ トヘパ ゾンはそ

の誘導体の1つ であ る。 この薬を放射線 と併用 して投与

す ると口腔がんの治療に効果が ある とい う報告があ り,

その作用機序を研究 した。

ネズ ミ肝の部分切除 のDNAに 際 して,ア メ トヘパ ゾ

ンの投与は早期にチ ミジ ンキナーゼ活性をた か めDNA
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合成 の時期 を早 めるが,合 成率の低下がみ られ る。 これ

に対 しネズ ミの腹水肝癌AH130の 培 養 に七 員環 イ ミ

ダ ゾロンを加え ると,チ ミジ ンキナーゼ活性 には影 響な

く,DNA合 成(3Hチ ミジ ンのDNAへ の と りこみ)は

かな り抑制す る。 これは ア メトヘ パゾ ンな どのDNAポ

リメラーゼ活性の抑制作用に よる ことが証明された◇

すなわ ちア メトヘ パゾ ンの作用は正常細胞の場合 とが

ん細胞 との場合 とはか な り異 なつてお り,が ん細胞に対

してDNAポ リメラーゼの抑制 はあ るが,チ ミジ ンキナ

ーゼ の阻害 はみ られ ない。DNAポ リメラーゼが 修復酵

素で ある ことを考え ると放射線療法の併用が効果が ある

事実 を よく説 明す るもの と思われ る。

A-2 抗 生 物 質 の 蛋 白 結 合 能(胎 児,臍

帯 血,成 人 の 各 ア ル ブ ミ ン に つ い て

の 比 較)

村 山 隆 志 ・滝 本 昌 俊

丸 山 静 男 ・吉 岡 一

北海道大学小児科

松 田 正 二 ・藤 本 征 一 郎

同 産婦人科

抗生物質の蛋 白結合性 は,特 に新 生児期 に ピリル ビン

との競合の面で重要 な問題 である。

ZAIFIRIN らは PORTER & WATER らのHBABA 法

に より種 々の抗生物 質のアルブ ミン結合能を調べ報告 し

た。

私達 は今回彼 らの追試を行 な う と 共に,胎 児,臍 帯

血,成 人の各アルブ ミンについ て比較検討 した。 胎児ア

ル ブ ミンは北大第一生化学 小林 邦彦 氏か ら分 与 を受け

た。膀帯血,成 人血 は数 人分 をプール し硫安に よる塩析

を行なつた。各 アルブ ミンは α-globulinは 完全に落ち

てい るが α,βは少 し残存 していた。

方法 はZAIFIRINら の方法 に従 がつた。

結果 は彼 らの成績 と異な り,ノ ボ ビオシ ンで22mcg/

mlで5～ 10%,360 mcg/ mlで15%の 抑 制 率 で3者

間 に差 はなかつた。

MPI-PCで は21mcg/mlで 数%,342mcg/mlで も

10%を こえない()

CERは ほ とん ど結合 しな い。

リフ ァマ イシ ンで は,彼 らは100mcg/ mlで50% 以

上の抑制率 と しているがその3倍 の330mcg/mlで もほ

とんど影響 を受 けない。mo1濃 度か らいつて も彼 らの よ

うに50%以 上 の抑 制率にはな りえず彼 らの成績をそ の

まま信ず るわけにいかない。

HBABA法 は抗生物質 の蛋 白結合能 をみ るのに良い方

法 とはい えない｡今 回の方法にかぎつてい うと胎児,臍

帯血,成 人血 の3者 間に差 は認め られなかつた。

A-3 Methicillinお よび Oxacillin系

PCの β-Lactamase阻 害 効 果 に つ

い て (第3報)

石 山 俊 次 ・中 山一 誠 ・岩 本英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

日本大学石 山外科

基 質CEZに 対 し,病 巣 由来 高 度 耐 性 大腸 菌 変 形菌,

ク ロ ア ー カ,な らび に 耐 性 黄 色 ブ 菌 を 用 い,Methicillin,

Oxacillin, Cloxacillin を inhibitorと して用 いAgar

Plate dilution method で 測 定 す る とCloxacillinの 成 績

が 最 も優 れ,黄 色 ブ 菌 に 対 し て は,0.5 mcg/mlよ り効 果

が 見 られ,大 腸 菌 に 対 して は,黄 色 ブ 菌 同 様0.5mcg/ ml

よ りinhibitor効 果 が 見 られ,10mcg/ mlよ り100mcg/

mn1の 間 で はinhibitor効 果 に 差 はな い 。 変 形 菌 に 対 し

ては,10mcg/ mlよ り著 明 な 効 果 が 見 られ るの に 対 し,

ク#ア ー カ で は,20mcg/ mlのinhibitorを 作 用 さ せ

る こ とに よ り800mcg/ ml以 上 の もの が25mcg/ mlと

な る。 次 に 酵 素反 応 速 度 論 的 に 解 明す べ くE.ooli 1228

株 よ りCell boundβ-Lactamaseの 抽 出 を行 ないlodo-

metric assayに よ り,速 度 論 的 定 数Kmお よ び 阻 害

定 数Kiを 測 定 した 。 そ の結 果CEZのE. coli β-Lacta-

maseに 対 す るKmは2.18 × 10-6Mで あ り, Cloxacil-

linの 阻 害 定 数Kiは1.26 × 10-5M, Oxacillin のKi

は2.71× 10-5M, MethicillinのKiは 2.85×10-5M

で あ つ た 。

A-4 抗 生 物 質 の 吸 収 排 泄 に 対 す る

Tandemilの 影 響 (第2報)

村 川 武 雄 ・若 井 芳 美 ・西 田 実

藤沢薬品(株)中 央研究所

私達はTanderil (TDL)と 併用におけ るペニシ リン類

の血清 中濃度変化 とそ の原 因に ついて検討 を行 ない,そ

の結果 は44年 度総会に おいてす でに報告 した。 さ らに

この問題に ついてウサギを用い検討 したので報告す る。

(1) MCI-PCの 組織内濃度は肝では単独,併 用時間に

著 明な差 はな く,腎 では併用時のほ うが高 く,か つ,単

独時 その30分 値 と60分 値は大差ないのに比 し,併 用

時 では60分 値がかな り高かつた。

(2) TDL系 以外 の消炎 剤ペ ンジダ ミン,イ ンドメタ

シンについて併用効果を検討 した がいずれ も影響を認め

なかつた。



VOL. 19 NO. 7 CHEMOTHERAPY 817

(3) ペ ニシ リン以外 の抗生剤,PAS,リ フ ァンピシ ン,

セ ファ レキ シン,セ ブァゾ リンについてTDLと の併用

効果を調べペ ニシ リソ同様いずれ も併用時,血 清中濃 度

の増加を認めた。

(4) セ ファゾ リンの血清中か らの 消失速度 は単独時,

約30分 に対 し,TDLと 併用時約50分 で,ま た 体 内

分布容量は単独,併 用時 とも同 じで あ つ た。 これ より

TDLが セフ ァゾ リンの体 内分布容量 をお さえて血清 中

濃度 を高めたのでな く,消 失速度を遅 らせた結果 生 じた

と考え られ る。

(5) 消失速度の影響を検討す るため,cross overで10

例につ き,MCI-PCの 腎 ク リアラ ンスを測定 し,単 独時

61.2ml/min。,併 用時40.6ml/min.と な り,腎 クリア

ランスの低下を認めた。

(6) ついで,イ ヌリン,P-ア ミノ馬 尿 酸 を 用 い 腎の

TDLの 影響部位につ いて検討 した が,さ らに これ は検

討 を要す る。

A-5 Tuberactinomycinの モ ル モ ッ ト

聴 器 に 及 ぼ す 影 響 (第1報)

吉 沢 宗 敏 ・早 野 和 夫

東洋醸造(株)研 究部

秋 吉 正 豊 ・佐 藤 喜 一

東京医科歯科大学難聴研究施設病理部

Tuberactinomycin の聴器毒性を明 らか に す る た め

に,モ ルモ ッ トに100mg/kg, 200mg/kg, 400mg/kg

を28日 間連続筋肉注射 した.同 時にViomycin,Kana-

mycinの 同投与量 とも比較 した。聴 力検査の 結 果 は 軽

度の聴 力障害が認め られた。 また組織学的検索では400

mg/kgの 投 与量で蝸 牛第1回 転起始部の外有毛 細 胞 の

消失が見 られた()こ の こ とか らTuberactinomycinは

聴 器毒性を有す る と思われ る。 しか しその毒性 の程 度は

Viomycin, Kanamycinと 比較 した場合, VM, KMで は

るかに障害は強 く,有 毛細胞 の消失 が蝸牛 の第1回 転か

ら第3回 転に までお よぶ ものが多数見 られた。

従 がつて,Tuberactinomycinは 聴 器毒 性 を 有 す る

が,そ の毒性 はひ じよ うに軽い と思われ る。

B6～15 化学療法の基礎 II

B-6 ブ菌 の薬剤耐性導入に伴 うフアー

ジ型の変化についての実験的研究

木田盈四郎 ・紺野昌俊 ・藤井良知

東大分院小児科

最近病巣から分離したブ菌には,多 剤耐性化の一方フ

アージ型,型 別不能 の菌が増 加 しているが,そ の機構を

解明す る目的で実験を行なつた。Donorと してTC, EM,

CPに 関す る高度耐性菌6株 を選 び,Recipientと して,

それ らに感性を有す る菌株12株 を選 んだ。紫 外線に よ

つてDonorの プロ フ ァージを誘発 させ,得 られ たin-

duced lysateをRecipientに 導入 した。選 択培地 は,

TC12.5mcg/ml含 有の寒天平板 とした。Tmansductant

は244株 あつた。 同時に溶菌 をみた が,溶 菌を起 こす組

合せ と,導 入の頻度の高い組合せに は関係が認め られな

かつた。導入頻度か らみ ると,Recipientよ りはDonor

の影響を受け易い よ うに思われ る。TCとCPを 同時に

導入 した ものは17株 中17株,TCとEMを 同時に導

入 した ものは,1株 中1株,2株 中2株,2株 中0株45

株中2株 とDonorに よつ て異 なつた。 しか し,こ れ か

ら,各Donorの 遺伝的構造 を推定す る ことはで きな か

つた。 また導入後 ファージ型 が型別 不能にな るものの割

合は高 く,242株 中203株 あつた。

Transductantの プ ロブァージ型をみ るため に同 じ菌

で同 じ実験 を したが,こ の時 の Trausductant は37株

でその内 ファージ型型別不能 が23株 であ り,そ のプロ

フ ァージ型は,80,81,othersが16株 型 別 不 能3

株othersの みが3株81とothersが1株 であつた。

結 論 としては,溶 原化,免 疫,現 象がブ菌の疫学的性状

解 明の鍵にな ると思われた。

B-7 薬 剤 投 与 に よ る 耐 性 菌 出 現 の 機 序

(無 菌 豚 使 用)

永 井 裕 ・三 橋 進

群馬大学医学部微 生物 学教室

鈴 木 要

群馬県畜産試験場

波 岡 茂 郎

農林省家畜衛生試験場

目的: 薬剤耐性菌発現機序 の検討。実験動 物に無菌豚

を用い既知の菌を経 口的に与 え定着 後薬剤 を投与 し耐性

菌 出現を経 日的に調査 し耐性菌 出現を見た。 また試験 管

内で同様の菌 を薬剤処理 して人工的に耐性菌 を作 り耐 性

伝達を見 た。

実験 材料: 無菌豚8頭,投 与菌TC, CP, CLM いずれ

に も感受性 のE.coli 4, 141, 37, 38, 3002, 3306,3630,

Klebsiella 3007 の8株 。使用薬剤Tetracycline (TC),

Colistin methansulfonate (CLM), Chloramphenicol 

(CP)0

実験方法: 無菌豚 を2頭 ずつ無菌箱に飼育 し試験菌を

投与 し定着確認後1区 薬剤 無投与,2区CLM 4 mg/kg,
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3区TC2mg/ kg,4区TC 4 mg/ kgを14日 間連続投

与 し経 日的に菌を肛門か ら採取 し耐性菌 お よびR因 子の

出現を調査 した。 またTC投 与終 了後2日 お いてCP4

mg/kgを3,4区 に8日 間投与 し同様に検討を加えた。

試験 管内耐性上昇試験 はL字 試験 管を用い8株 の菌を薬

剤低濃度BHIbrothか ら段階的に高濃度brothに 植 え

ついで耐性を獲得 させた のち安定 性のあ る耐性を持つた

菌の耐性伝達 を接合 に より見た。

結果: TC投 与区 と,CP投 与 区か らE.coli, Klebsiella

耐性菌お よびR因 子 を分離 したが,CLM投 与区か らは

全 く分離 を見 なかつた。E.coliは 薬 剤 投 与 第1日 より

TC耐 性 と し て,ま たKlebsiellaは 第2日 目よ り耐 性

菌 の分離 を見,各 菌 種 とも日増 しに多 くなつた。 これ ら

のE.coli耐 性株 は人 由来株 の3002で あ り,他 の 株は

すべ て感受性であつた。 また試験管 内での人工耐性獲得

株 は3002, 3007, 3306の3株 がTCお よび CMに 耐

性になつた。 伝達性獲得 は3002が 低頻 度で伝達す るこ

とがわかつた。以上 のことか ら,薬 剤耐性菌発現の機序

は菌が投与 された薬剤 に接触 し突 然変異 して耐性菌 とな

る ことがわかつた。 また耐性 の伝達 性は耐性因子に伝達

性因子(T因 子)が 接合 し出来 ると考え られ る。 また 同

種の菌,例 えばE.coli の中で も3002の ように耐性に

な りやすい菌 とK-12, 3630の よ うにな りに くい菌があ

ることがわかつた◎薬剤 にもTC,CPの よ うに耐性が 出

現 しやすい薬剤 とCLMの よ うに耐性が出来に くい薬剤

があ ることがわかつた。

B-8 測 定 条 件 の 基 準 化 に よ る抗 生 物 質

体 内 濃 度 の 比 較 検 討(そ の5)

青 河 寛 次 ・加 村 弘 幸

神戸 中央病 院産婦人科

山 路 邦 彦

近畿母児感 染症 セ ンター

測定条件の基準化に よる抗 生物質体内濃度の比較検討

の試みの1つ として,今 回は,比 較的新 しい経 口用抗生

物質で あ るCephaloglycin, Cephalexin, Ampicillin,

ThioPhenicol, Nalidixic aicd につ き,所 定 の 実 験 方

法に したがい, Cross over testに より追求 した成 績 を

報告す る。

a) 体 内濃度 の推 移比 較

通常 の体 内濃 度 測 定 法 に よ る と,血 中濃度(Peak

leve1)は,通 常 量 投 与 時 にCEX= NA> TP> AMP=

CEG,倍 量投与時にCEX> NA> TP= AMP> CEGで あ

る。

そ の尿中最高 濃度(0～2時 間尿)は,CEX> AMP=

TP> CEG> NA,ま たは,CEX> AMP> TP= CEG> NA

である。 そ して,0～6時 間尿の尿中 濃 度 で は,両 投与

量 ともにCEX>AMP= TP= CEG> NAで あ る。

b) 体液希 釈倍数に よる抗菌力比較

或 る被検菌に対す る体 内希 釈倍数 に よる抗菌 力を指標

として,薬 剤 の体 内移行 を追求 した。

先ず,MIC:0.1mcg/mlの 溶連菌に対 す る血 清希釈

倍数 か ら,抗 生物質の血 中 濃 度 を 比 較 す る と,CEX,

AMPと もに重層法に よる血 中濃度に比例 した 抗菌力を

示 し,ま た,そ のDose responceも 同様 の推 移を み と

めた。 これ ら両剤のStatic activtyとCidal activity

とは,と もに僅かな差 しか示 さなかつた。

いつぼ う,尿 中濃度を,各 剤にMIC: 6.25mcg/ mlの

E.coliを 用 いた尿 希釈倍数 に よる抗菌力で比較す ると,

そ のStatic activityはCEX> AMP> TP> CEG> NA

の順であ るが,そ のCidal activityは Cephalosporin C

や合成Penicillinに くらべ,TP・NAで は か な り著 し

い差を呈 した。

B-9 感 受 性 デ ィス ク 法 に 関 す る 研 究

(第40報)

金 沢 裕

新 潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

同 薬 剤科

感受性デ ィスク(D)法 は簡 易な操作であ りなが ら,培

地 中で連 続的な濃度勾配を うる利点 があ り,臨 床検査 と

して2,3の 利点を有す る ことをさきに報告 した。 また

同様な利点を利用 して,協 力作用の検討に,耐 性菌の混

在の推定に,細 菌 の薬剤 不活化能の検査に役立つ ことも

知 られてい る。 われわれは さらに誘 導 耐性 の 検 出,R-

因子の検 出に利用 し うる ことを予報 的に報告 したが,今

回はそ の後 の検討成績 を紹 介す る。

被検菌を塗抹 した平板の中心に誘導薬剤Dを おき,培

養2時 間後 にその周囲に被誘導薬剤Dを おいて培養 後に

出現 した阻止 円を観 察す る｡中 心部薬 剤にふれて周辺部

薬剤に対 し耐性を獲 得すれ ば,中 心部側の阻 止円の縮 少

がみ られ るわ け で あ る。1969分 離黄 色ブ菌139株 中

EM耐 性株 は4株 (29%)で うち9株 がEMに よ りEM,

OL,LM, SP, LCMに 同時に誘導耐性を獲得 す る こ とが

み られ,本 法 の有要性 を確 める ことができた。

グ ラム陰性桿菌 のR-因 子の検 出法 と し て は, Donor

とRecipient菌 液をRecipient選 択培 地上に重ねて培養

し,耐 性コロ ニー出現 の場 合R-因 子陽性 と判定 した。

そ の実験条件 としては,お もにRecipientて としE.coli
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K-12,Donorと して耐性Shigellaを,酢 酸 ナ トリウム

寒天培 地使用について検す る と,培 養菌 液 と,ブ イヨン

懸濁菌 液で大差 がな く,2菌 液同時接種 とあ らか じめ混

合培養(12時 間)液 使用で検出率に大差のない ことがみ

られ た。E.coliか らの耐性伝達Recipient株 と してサ

ルモネラ(シ モ ンズ クエ ン酸ナ トリウム寒天培地)の 有用

性を検 した が,Paratyphi B〓Typhi-murium> Enteri-

tidisの 順に陽性率が よかつた。shigellaか らのE.coli

K42へ の耐性伝達(酢 酸 ナ トリウム寒 天培地使用)は

高率(15/16)に 成功 したが,Ecoliか らの耐性伝達 は,

Sal.paratyphi B 1087(シ モ ンズ培 地),Ecoli ML 1410,

NA-R(NA 含 有 ドリガルスキ ー改良培地)で も2～3/8

であつた｡し たがつ てEcoliに 対するさ らにす ぐれ た

Recipientを 見 出す必要があ ると考え られ,こ の点 の検

討お よび本法 による伝達頻度 の決定な ど今後検討す る予

定であ る。

B-10 Sulfa剤 感受性測定 の再検討

特に接種菌量の問題について

野 藤 隆 夫 ・一 色 義 人

五島瑳智子 。桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

Sulfa剤 の抗菌 力は測 定培地 中に含 まれる拮抗物質 に

よつて大 きく変動す ることは よ く知 られ ているが,こ の

ほかに接種菌量に よつて も影響 され る こ と は,古 くは

1945年WILSONが 溶連菌で,ま た最近で は三橋 らが赤

痢菌で報告 してい る。

われわれ もSulfa剤 の抗菌力 と接種菌量の 関 係 に つ

きStaph。 aureus, Str. pyogenes, E.coli等 を使用 して

検討 した結果,培 養原液を接種菌液 とした場 合ほ とん ど

の株が耐性値 を示すが100分 の1以 下 に菌量 を下 げる と

感性 と耐性のグル ープが明 りよ うに区別で き安定 した感

受性値 が得 られ た。 この ようなMICの 変動は 平板法,

液体法 ともに認め られ105 cells/ml付 近の接種菌量を境

い として急激に起 こるのが特徴であつた。

そ こで,薬 剤含有培地におけ る菌増殖 曲線につ き解析

した ところ,接 種菌量の多少にかかわ らず菌は同程度の

作用を受けている ことが わ か り,MICの 変動は菌の発

育の有無を肉眼で判 定す るために起 こる見掛上の変化に

す ぎない ことが推測され た。

以上の成績か らSulfa剤 の抗菌 力の測定 には 測 定 培

地 の種類のほかに接種菌量を考慮す る必要があ り,少 く

とも培養原液を100倍 以上に希釈 した ものを接種菌液 と

して使用す ることが望 ましい と考え る。

B-11 抗 生 物 質 投 与 のCoombs反 応 へ の

影 響

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦

近 畿母児感 染症 セ ンター

抗生物質投与 のCOOMBS反 応への影響に関す る研 究

の うち,今 回は,合 成Cephalosporin Cを め ぐる臨床

検討につ き発表す る。

1. CET:4gi.v.× 5日 間,CER: 3g i.m.× 5日 間

投与 した 自験40例 の うち,薬 剤投与後に直接COOMBS

反応"(+),±"程 度の推 移を少数例にみ とめた。

2. しか し,GRALNICK・MALTHARSら の諸外国にお

け る報告に く らべ,か な り厳 密な判定基準において も,

自験例は遙かに低い発現頻度 であつた。

3. 間接COOMBS反 応 はす べて陰性で,こ の 点 は外

国報告に一致 した。

4. COoMBS反 応は,routineな 臨床検査ではあ るが,

た とい 同一検 体で も,そ の検査 手技や判定法に よ り,相 、

当な動揺を もた らす ことがあ る。

5. 直接COOMBS反 応に影響 した と思わ れ る自験4

例は,す べてBUN上 昇 または,低 蛋白血症が 先行 して

いた。

6. 自験例 では,直 接COOMBS反 応 と溶血 との 相 闘

性は不 明であ る。

B-12 Lividomycinの 抗 結 核 作 用 に つ

い て の 基 礎 的 研 究

五 味 二 郎 ・青 柳 昭 雄 ・鳥 飼 勝 隆

山 田幸 寛 ・藤 野 忠 彦

慶応 義塾大学医学部内科

Streptomyces lividusか ら分離 された新抗生物質で あ

るLividomycinの 抗結核作用について 基礎的研究を行

なつたのでその成績を報告す る。

1) 試験 管内抗菌力

DUBOS-Albumin半 流動培地 におけ る本剤 のH37Rv株

に対す る最 小発育阻 止濃度 は0.6mcg/mlで あ りKM

とほぼ同等の値を示 した。患者か ら新鮮分離 した菌株 に

対す る最小発育阻止濃度は1.25～20mcg/mlで あ り,

KM高 度耐性菌株に対 しては本剤の抗菌力は減弱 した値

を示 した。

2) 試験 管内耐性上昇お よびEBの 耐性上昇に及ぼす

本剤 の影 響

菌株 はH37Rv株,培 地はDUBOS- Albumin液 体培地

を使用 して増量継代法に よつた。本剤には継代9代 目で
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25mcg/mlの 耐性 を示 し,同 時に行な つたKMは100

mcg/mlで あ つ た。EB単 独 で は9代 目で は40mcg/

ml耐 性 とな るが,本 剤0.2mcg/mlあ るいは0.3mcg/

mlを 添加 した際にはEBの 耐性は2.5mcg/mlで あつ

た。

3) KM, VM, CPMと の交叉耐性

KM耐 性 に対 しては 部分耐性,本 剤耐性 にはKM耐

性で あ り,VMと は交叉 耐性が認め られない と考 える。

4) 血 清蛋 白結合お よび血 中濃度

平衡透 析法に よ り馬血清蛋 白 と本剤 の結合率を求め る

と100mcg/mlで は1.9～3.8%で あ り,50mcg/mlで

は12.9%で あつた。次に体重50kg成 人 に 本 剤1g

筋注 した際の血 中濃度 を鳥居重 層法で求め ると最高血 中

濃度は1時 間後に平均42mcg/mlで あ り,6時 間 後 に

も8.0mcg/mlで あつた。

5) マウス実験 的結核 症に対す る治療効果

本剤 の治療 効果 は対 照無処置群に比すれ ばす ぐれてい

た が同量のKM群,2倍 量 のVM治 療群 に較 べ生存率

は やや 劣つた成績を示 した。

B-13 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に お け る 感 受 性 値

と臨 床 効 果―― 続 報

深 谷 一 太 ・北 本 治

東大医科研内科

前年度 に引続 き,GNB研 究会におい て,当 病 院 か ら

の分離株 についてえ られた抗生剤感受 性値 と臨床 との関

連 について検討 した。 今回は同一症例 において2回 以上

GNBを 分離 して検査 された例 を選 び 出 し,初 回分離菌

と抗生剤治療中ない し後に分離 され た菌について,使 用

抗生剤に対す る感受性値 を比較 した。CP投 与例では18

例 中7例39%に,初 回分離のさい感性菌 とされた もの

が,投 与後におい ては耐性菌 に代つていた。 また最 初か

ら耐性菌 とみ なされ るMAC値 を示 した も の が,さ ら

に 数値 の上 昇を来 した よ うな例が5例 にみ られ た。 同様

の 観察 をTCに つい て行な うと,15例 中5例 に 感性菌

か ら耐性菌 出現にか わ り,KMで は11例 中3例,NA

で は18例 中8例 に 同様 の現 象がみ とめ られた。各抗生

剤 に よる差は あま り顕著で はなかつた。 検体別に集計す

ると尿では51 例 中上昇16 例,胆 汁10例 中5 例,膿

11例 中6例 にみ られ,尿 ではやや耐性菌 出現率 が 少 い

傾 向を示 した。 なお この よ うな例27例 中,使 用 した抗

生 剤 以外の抗 生剤 に同時に耐性 となつた例が5例 にみ ら

れ た。

B-14 抗 生 剤 の 体 内 動 態 に か ん す る 研 究

(続 報)

――Tritium l
abeled Tetacycline の

腎 病 巣 内濃 度 の検 討――

上 田 泰 ・嶋 田 甚 五 郎 ・松 本 文 夫

斎 藤 篤 ・野 田 一 雄 ・大 森 雅 久

小 林 千 鶴 子 ・柴 孝 也 。山 路 武 久

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 上 田 内科

感 染 症 に 対 して 適 正 な 化 学 療 法 を 実 施 す るに は 病 巣 に

お け る細 菌 と薬 剤 濃 度 と の 関 係 を も充 分 考 慮す る必 要 が

あ る。 そ こ で 今 回 はTritium Iabeled Tetracycline

(H3-TC)を 実 験 的 腎盂 腎 炎 ラ ッ トに 使 用 した 際 の 腎 病

巣 内お よび 健 常 部で の薬 剤 の 動態 を 経 時 的 にAutoradio-

gramお よびRadioassayで 検 討 した 。

実 験 材 料 お よび 方 法

体 重200～2509の 成 熟 ラ ッ トの オ スに 濃 度1×108/ml

のProteus vulgaris菌 液0,1mlを ラ ッ トの 左 側 腎 に

皮 切 開 後 直穿 し,実 験 的 腎盂 腎 炎 ラ ッ トを 作 製 した 。10

日後 にH3-TC( 272.6μCi/ mg)を545.2μCi/body尾 静

脈 よ り 注 射 し,以 後15分,30, 60, 120, 240お よ び

480分 後 に 断 頭 潟 血 に よ り殺 鼠 し た 。Radioassayに は

血 清 お よび左 側 腎 の 病 巣 部 と右 側 腎 の 健 常 部 をpH 7.2

の燐 酸 緩 衝 液 で5倍 に 希 釈 し,homogenizeし た 乳靡 上

清 をSolubilizerで 処 理 後Scintillatorを 加 えBec-

kman Liquid Scintillation system LS 250 typeで 測

定 した 。Macroautomadiogmam は ULLBHRG法 に よ る

切 片 を,Microautoradiogramに は 凍 結 乾 燥 切 片 を 用

い,DIPPING法 に よつ た。

成 績

Macroお よびMicroautoradiogramの 観 察で,1)健

常腎で のH3-TC分 布は腎皮質≫腎髄質であ り,2)そ の

局在は尿細管上 皮にみ られ,3)腎 病巣炎症部では健常部

よ り濃 度が低 い ことが明示 された。Radioassayで 定 量

す る と,4)健 常腎では15分 後に18.71μCi/gの peak

がみ られ,以 後漸減 し480分 後 に は2.60μCi/9と な

つた。5)腎 病巣部 で は15分 後 に4.57μCi/gの peak

を示 し,480分 後では1.42μCi/9で 健 常部に くらべ著

しい低値を示 した。組 織移行 率をみる と,6)腎 健 常部で

は15分 後に6.00, 480分 後は2.60を 示 し,血 清濃 度

が高い時に高値 を示 し,低 くな るに従がつて移行率が低

下 した。7)腎 病 巣部での組 織移行率は1.12～2.05で,

終始低か つた。

結 語

比較的 よく腎臓 に集中す るH3-TCで も腎病巣部への
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移行率は低い。 しか し病 巣部 周囲の健 常部への移行は高

く,Autoradiogramで はそ の濃淡が モザ イ ク状 に 観 察

され た。

B-15 腎 不 全 時 の 抗 生 剤 の 体 内 動 態

(第8報)

木下 康 民 ・山 作 房 之輔 ・土 田 亮

武 田 元 ・薄 田 芳 丸 ・庭 山 昌俊

新潟大学医学部木下 内科

1) VSMの 吸収 ・排泄

腎機 能正常例 の500mg筋 注後 の最 高血 中濃 度は18.5

～19.5mcg/mlで6～9時 間後血 中か ら消失 した。腎機

能 高度障害例では,高 濃度に長時間血中に停滞 し48時

間 後 まで測定可能であつた。9時 間後 までの尿中 回収率

は,正 常例では45～82%,高 度障 害例では22～38%で

あ つた。

2) VSMとNa alginate液 併用時 のVSMの 腎 毒

性,家 兎を用 いた成 績ではKM, KDMよ り軽 度 でSM

と同程度であつた。

3) PC系, Cephalosporin系, Aminoglycoside 系

抗 生剤の腎機能に応 じた投与法

私 どもが これ までに各種腎機能障害患老 に用 いて測 定

した血中濃度推移,血 中濃度半減期に もとづ き腎機 能障

害時 の投与法につい て検討 した。PC系 の投 与法 は 正常

例 で はCB- PCは1.0gを4～6時 間毎,Hetacillin, 

AB- PCは500mgを6～8時 間毎,Cer 10ml/ min以

下 の乏 尿 例 で はCB- PC24時 間毎,Hetacillin, AB- 

PCは48時 間毎 血液透析例では,透 析終 了後AB- PC

Hetacillin,の み500mg追 加投与を行 な う。Cephalo- 

sporin系 では,CER, CEZ, CEX500mgを6～8時 間,

CETは1.0gを4～6時 間毎 乏尿 例 で は, CER48

時 間毎,CET24時 問 毎,CEZ, CEXは36～48時 間毎

血液透析例で は 透析終 了後CETを 除 き500mg追 加

投 与す る。Aminoglycoside系 では,AMDの 血 中 半減

期が最 も長 く,KDM, VSMの 順 で あ つ た。正常例 で

AMD 350mg 12時 間毎,KDM200mg, VSM 500 mg 

を8～12時 間毎,乏 尿時 に は,AMD, KDMは48 ～72

時 間毎 血液透析例 で は 終 了 時 にVSMの み500mg

追 加投与す る。

C16～24 合成ペニシリン・セファロスポリン

C- 16 AB- PCとMPI- PCの 点滴静注

に よる新生児血 中濃度の推 移

滝本昌俊 ・丸山静男 ・末広忠雄

札幌天使病院小児科

村 山 隆 志 ・吉 岡 一

北大小児科

新 生 児 に 抗 生 剤 を 投 与 す る際 に は,投 与 量,投 与 方 法,

代謝 排 泄 経 路 とそ の 速 度 な どが 慎 重 に 考 慮 され な けれ

ば な らな い。

私 達 は 数 例 の 新 生 児 に つ い て,AB- PCとMCI- PCの

点 滴 静 注 に よ る血 中濃 度 の時 間 的 推 移 をみ た の で 報 告 す

る。 方 法 は 藤 井 一GROSSMANNの そ れ に 従 が い,採 血 は

Heal punctureに ょつ て 行 な つ た 。

AB-PCで はPeak levelに 達 す る の が遅 く,100mg/ 

kg/ day,15ml/ hrの 速 度 で3時 間 で 約8μg/mlの Peak

leve1で あ つ た 。50mg/ kg/ day, 15ml/hrで はPeak

leve1に 達 す る のが さ らに 遅 く,約4時 間 半 で,約3μg/ 

mlのPeak levelに 達 した 。

尿 中排 泄 も遅 く,3時 間 の 尿 中 回収 率 は 平 均13.7%で

あ つ た。MCI- PCの 点 滴 で は,蓄 積 傾 向が 強 く,100mg/

kg/ dayで は270分 で 未 だPeak levelに 達 せ ず,50

mg/kg/dayで は360分 で もPeak levelに 達 しな い。

点 滴 中 止 後 は 約3時 間 で,濃 度 は2/3に 減 少 し た。100

mg/ kg/ dayの 速 度 で は,3時 間 の 尿 中 回 収 率 は10.1%

で あ つ た 。AB-PCとMCI-PCの 問 に は 明 らか に 腎}に

よ る排 泄 に 差 が あ り,MCI- PCの 大 量 投 与 あ るい は 点 滴

投 与 の際 に は,血 中濃 度 に 充 分 の 注 意 を 払 う 必 要 が あ

る。

C-17 分 子 レベ ル よ りみ た,セ フ ァ ゾ リ

ン と 蛋 白 の 結 合 に つ い て (第1報)

森 本 行 洋 ・村 川 武 雄

藤沢薬 品中研

セ ファゾ リンお よび対照薬物 と してセフ ァゾリンとほ

ぼ同 じ程度 の蛋 白結合率を示す セフ ァロ シン,ダ イ クロ

キサ シ リンについて,人 血アルブ ミンとの間の結合を,

分子 レベルで議論をお こなつた。本報では各種 スペ ッ ト

ルの解析か ら結合状態を推測 した。

人血清 アルブ ミンの旋光分散,円 偏 光2色 性スペ ッ ト

ルは,セ ファゾ リンを添加 した場 合でも,無 添加の場合

と比較 して本質的な変化は認 め られ ず,セ ファゾ リンは

アルブ ミンの高次構 造を変化 させ るよ うな結合は してい
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ない と考 え られ る。 この ことは,他 の2種 の対照薬物に

つい ても同様で あ り,い ずれ も薬物に よる蛋 白変性は認

め られ ない。

紫外吸収差 スペ ッ トルの測 定結果 か ら,セ ファゾ リン

は,血 清 アルブ ミン(球 状 と考え られてい る)の 外部に

露 出 してい るチ ロシ ン残基 と結 合 している もの と思われ

る。結合 の本質は水素結合で あろ うと考 え られ るが詳細

は不明であ る。いつぼ う,セ フアロシ ン,ダ イ クロキサ

シ リンについ ては,差 スペ ットルの結果 か らみて両者 と

も,チ ロシ ン残基は結合 に関与 していない とい うことが

推測 され る。

したがつて,同 じセ ファロスポ リン誘導 体で も置換基

が変 ることに よつて,蛋 白に対す る結合様式 も異 なつて

くるものがあ るよ うであ る。

C- 18 抗 生 物 質 の 体 液 内 濃 度 測 定 に 関 す

る 再 検 討 (第2報) Cephalosporin

系 薬 剤 に つ い て

石 山 俊 次 ・坂部 孝 ・長 崎 祥 佑

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

血 中 濃 度 を 表 わ す 場 合,血 清蛋 白 非 結 合 性 の もの の み

で な く,結 合 した も のを 含 め た全 体 の 濃 度 を 測 定 す べ き

で あ る と 考 え,日 本 化 学 療 法 学 会 総 会(岡 山)で は,

Isoxazolyl系PCに 関 して,血 中濃 度 を 測 定 し,合 せ

て蛋 白 結 合 に つ い て 発 表 した が,今 回 はCephalosporin

系 薬 剤 に つ い て,同 様 に 検 討 し てみ た 。

標 準 曲 線 は,pH8.0 P. B. S.とMoni-trol I血 清(乾

燥 人血 清 ・米 国 デ イ ト社)に て稀 釈 した も のを 用 いた 。

Moni-trol血 清 が 人 血 清 に 代 用 可 能 な こ とは 前 回発 表 し

た 。 血 中濃 度 は500mg空 腹 時 経 口後 測 定 した 。

CERは 蛋 白結 合率 約40%で,血 中 濃 度 は ピ ー クで

Total26.2mcg/ ml, free 18.0 mcg /ml, CETは 蛋 白 結

合 率 約80%で,ピー ク でTotal 21.5mcg/ ml, free

4.8mcg/ ml, CEXは 蛋 白結 合 率 約15%で,ピ ー ク で

Total18.8mcg/ ml, free 16.1 mcg/ ml, CEZは 蛋 白 結

合 率 約70%で,ピ ー ク でTotal 38.0 mcg/ml, free

17.5mcg/mlで あ り,CET, CEZで はTotalに 比 し,

freeの 濃 度 が著 明 に低 く,血 中 濃 度 に 関 し て は,total, 

freeの 両 値 を測 定 す る意 味 が大 で あ る。

な お,血 清 検 体 を 限 外濾 過 し,freeを 直 接 測 定 した

が,標 準 曲線 に よる測 定 値 と,多 少 の ば らつ き は あ る

が,ほ ぼ 一 致 した 。

近年,血 清蛋 白結合性の抗生物質が多い傾向がみ られ

るが,そ の意味で も,蛋 白結 合の問題は,さ らに,詳 し

い研究 がまたれ るであろ う。

なお,合 せて胆汁内濃度測定についての問題 について

も一言述べた。

C-19 Cefazolinの 試 験 管 内 抗 菌 力 と 化

膿 性 中 耳 炎 に 対 す る 局 所 的 応 用 に 関

す る検 討

岩 沢 武 彦

札幌 逓 信 病 院耳 鼻 咽 喉科

Cefazolin (CEZ)は, Cephalosporin C系 の 本 邦 産 の

新 抗 生 物 質 で あ る。CEZの 試 験 管 内 抗 菌 力 は,各 種 標 準

菌 株 に 対 し て寒 天 平 板 希 釈 法 で,グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 に も

抗 菌 力 を 有 し,broad spectrumを 示 した 。 また 化 膿 性

中 耳炎 耳 漏 か ら分 離 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌80

株 に対 してCEZの 抗 菌 力 は,50≦0.19mcg/ mlに わ た り

広 く分 布 し,と くに0.39mcg/ mlにMICのpeakが み

とめ られ,CET, CERよ り劣 る が,CEG, CEXよ り抗 菌

力 は す ぐれ て い た 。 他 の病 巣 分 離 のStrept. hemolyticns 

20株, Diplococcus pnescmeniae3株 は0.78mcg/ ml以

下 のMICを 示 し, Proteus vnlgaris14株,E. coli18

株, Klebsiella pneumoniae9株 な どは6.25 mcg / ml前

後 にMICの 集 中 が み ら れ た 。 し か しPseudomonas 

aerngixesa52株, Aerebacter aerogenes4株 は100

mcg / mlで 発 育 を阻 止 しえ な か つ た。CEZは, PC- G, 

AB- PC, CER, CET, CEXな ど と 多 少 交 叉 耐 性 を 示 す 傾

向 が み とめ られ た 。 またCEZ2mcg/mi水 溶 液 の 安 定

性 に つ い て も調 べ た 。

急 性 お よび 慢 性 化 膿性 中 耳 炎 の 局 所 化 学 療 法 に さい し

て,CEZ20mg/ ml水 溶 液 を1日1回0.5ml点 耳 耳 浴

をお こな つ た 結果,CEZの す ぐれ た 治 療 効果 を え た が,

と くにCEZの 局 所 的 応 用 で 臨 床 的 に 副 作 用 の 発現 は ま

つ た くみ とめ られ な か つ た。
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C-20 合成ペ ニシ リンと合成セ フ ァロス

ポ リンの併用の問題 (第4報)

難治性尿路感染症に対する応用

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

川 村 猛

都立清瀬小児病院泌尿器科

名 出 頼 男 ・大 越 正 秋

慶応大学医学部泌尿器科

Penicillinお よびcephalosporin系 薬 剤 の 耐性菌 に

対す るsynemgisticaction(協 力作用)に 関す る基礎的

検討 は,既 に本学会におい て3回 にわ た り報告 した。今

回は,こ うした検討を もとに,難 治性尿路感染症21例

について,併 用療法 を 行 な い,そ の臨床 成績を報告 し

た。

(1)対 象疾患 全症例21の うち,20例 が複雑 な基礎

疾 患を有す る難治性尿路感染症 であ る。 この うち15例

がPseudomenas, Rettgerella等 の高度耐性菌に よ る感

染。5例 がKlebsiella, E. coli, Protensに よる感染。 ま

た1例 はPsendomonasに よる単純 性感染症であ る。14

例 に留置 カテーテルがある。(2)投 与薬 剤 抗菌性薬剤

と し てCER13例, CET3例, CEZ1例, AB- PC4

例で ある。酵素阻害剤では,全 例DMP-PCを 用いた。

(3)投 与方法 大量投与(両 剤併せ て5～6g以 上)の

場合は点滴投与,そ れ 以下 の場 合は筋 注投与 で あ る。

(4)投 与量 初 回よ り数 日間は,原 則 として両剤 を大 量

投与(最 高1日CER89, DMP-PC, 89)。 効果 をみ て

段階的に減少 した。(5)投 与 日数175～185日 が2例,

他 は4～50日 。(6)治 療 成 績 細 菌 学 的 効 果 で は,

Pseudomenas感 染群15例 中,10例 に有効で あ つ た。

この うち完治 した ものは3例 。 無効5で あ つ た。Kleb- 

siella感 染群 では,5例 中,有 効3,不 明2で あ つ た。

1例 のPseudomonasに よる単純性感染症は,有 効 で,

完治 した。臨床的 には,21例 中13例 に有効であつた。

(7)副 作用1例 急性腎不全を招いたが,投 与 中止に よ

り軽快 した。他の症例では,腎 ・肝機能,末 梢血 に異 常

をみなかつた。 結語 基礎的検討で,併 用療法 の有用性

を実証 したが,臨 床的検討で も,か な り優れた成績を認

めた.

C-21 Cephalosporin剤 の 腹 膜 灌 流 に お

け る 動 態

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斎 藤 篤

野 田 一 雄 ・大 森 雅 久 ・小 林 千鶴 子

山 路 武 久 ・柴 孝 也

東京慈恵医科大学上 田内科

Cephalosporin系 抗生剤が種 々開発 され ているが,そ

の体 内動態 を検 討す る とそれ ぞれ異なつた態度を示す成

績 が得 られ ている。

今 回私達はCephalosporin系 抗生剤(CER, CET, CEZ)

の腹膜を介 しての動態を知 る 目的 で,慢 性腎不全患者に

腹膜灌流を施行 した際,静 脈 内お よび腹腔 内に薬 剤を投

与 した場合 の灌流 内推移お よび血 中濃 度について検 討 し

た。

結 果

(1) 血 中濃度の推移

慢性 腎不全 患者に各剤250mgを 静注 した ときの血 中

濃度はCER, CEZ, CETの 順に 高 く,CERは 腹膜灌流

終了 の10時 間後 でもなお50mcg/ mlを 示 し,CETは

5時 間後4mcg/m1,10時 間 後2.5mcg/ mlと す み や

かに減少 した。 これ はCETの 灌流 液内濃度が低い こと

と考えあわせ,他 臓器 での排泄お よび代謝 が他の2剤 に

比較 して高いた め と考 え られ る。 またCEZは CER,

CETの 中間型を示 した。

(2) 灌 流液内濃度

血 中か ら腹腔への移行はCERが もつ とも良好で,そ

の回収率は10時 間で63.76%で あつた。 これ に対 して

他 の2剤 の 回 収 率 は 低 く,CEZが10.81%, CETが

3.93%で あつた。 CERの 腹腔 内へ の高 い移行率 はその

血 中濃 度が極めて高いため と推測 され,腹 腔 内移行 の良

否の1因 は血中濃度の高低にあ るものと推測 され る。

(3) 灌流 液内投与時の血中移行

CEZ, CET, CERの 順に高濃度に移行 した。 これ は 血

中→ 腹腔内移行 とは異なつた成績であ り,腹 腔 内→血 中

移 行には多少異なつた動態が認め られた。

C-22 人工透析患者 に 於 け るCephalo- 

thin, Cephaioridineの 投与 に関す

る考察

高安久雄 ・水谷栄之 ・足立卓三

小磯謙吉 ・宮村隆三

東京大学泌尿器科

KIIL型 人工腎により治療中の慢性腎不全患者5例 に
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つ き,透 析 中お よび 透 析 を 行 な つ て い な い 状態 で のCET,

CER投 与 後 の 血 中 濃 度 お よび そ の 血 清 抗 菌 力 を 測 定 し

た。

CETは1.0gを 静 注,CERは1.09を 筋 注 し,1,

3, 6, 12, 24, 48, 72時 間 後 に 採 血 した 。 血 中 濃 度 測

定 は カ ップ 法 に よ つ た 。 血 清 抗 菌 力 はStaPhylococcus 

aureus FDA 209 P JC- 1お よびEscherickia coli NIHJ

JC- 2に 対 し測 定 した 。 方 法 は 各 血 清0.5mlをTrypti-

case Soy Brethに て2倍 段 階 稀 釈 し,そ の 各 々に 前 述

の 細 菌104/mlの 菌 液 を0.04ml加 え,37℃, 20時 間 培

養 後,菌 の発 育 を お さ え た 最 高 の稀 釈 倍 数 を 抗 菌 力 と し

て表 わ した 。

結 果

1. 血 中濃度

CET1.0g静 注後,1時 間値 が 最 高 で,5例 平 均 で

は,非 透 析 中67mcg/ml,透 析 中43.7mcg/mlで あ

り,72時 間値は,そ れぞれ5.26mcg/ml,2.08mcg/ ml

と長期間,残 存 し て い た。CER1.0g筋 注後 も,ほ ぼ

同様な結果であ り,1時 間値は5例 平均で,非 透 析中67

mcg/ml,透 析中で43.7mcg/ mlで あつ た。72時 間値

は,そ れぞれ5.26,2.08mcg/mlで あつた。CET, CER

ともに投与後,1時 間 よ り12時 間 までは,急 勾配で低

下 し,そ の後,ゆ るやかに低下す る2相 性 の変化 を示 し

た.

2. 血清抗菌力

CET, CER投 与後の 血清抗菌力 は,209Pに 対 し て

は,両 薬剤 とも高い稀釈倍数 を示 し血 中濃 度に比例 し,

高値を示 した。72時 間 後に於 い て も,非 透 析時,透 析

中 ともに約8倍 の稀釈倍数 であつた。 NIHJに 対 しては

当然209Pに く らべ低値を示 し,CETは 投与後,24時

間で抗菌力がほ とん ど低下 した。

C-23 難 治 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 に 対

す るCB- PCの 使 用 経 験

伊 藤 周 治 ・権 田 信之 ・小 泉 宏

藤 森 一 平 ・勝 正 孝

川崎市立病院内科

CB- PCに ついて は,第16回 日本化学療法学 会 で,

基礎的検討,お よび18例 の各種 感染症に対す る効果に

ついてすでに報告 してい るが,今 回,そ の後に経験 した

緑膿菌感染症お よび,他 の抗生剤 で効果 の得 られなかつ

た難治なグ ラム陰性桿菌感 染症10例 についての成績を

のべ る。症例は川崎市立病院 内科 入院患 者で,敗 血症4

例,腎 孟腎炎5例,胆 の う炎1例 である。 敗血症の原因

菌は,2例 がPseudomonas,1例 がEnterobacter,他

の1例 はSal.tyPhimnrinmで あ り,い ずれ も腎不全,

白血病,再 生不良性貧血 と重篤 な基礎疾患を 有 し て い

た。投与量は1日 最高69か ら39で,投 与期間は52

～14日 で,無 効 のSal.tyPkimuriscmの 例は4日 で中止

してい る。Psendononasの2例 はいずれ も有効で あ り,

腎不全に合併 した例 はMICが100μg/mlで あつたが,

598日,3944日 の投与で治癒 して い る。 も う1例 は

白血病 の合併例で3912日 用いて菌が消失 し,MICは

50μg/mlで あつた。再生不 良性 貧血に合併 したEntere- 

bacterの1例 も,697日,4935日 と大量用い有 効で

あつ た。腎孟 腎炎 の5例 はいず れ も,腎 不全,糖 尿病性

腎症,く も膜 下出血,脊 髄炎,膵 臓癌 と重症な基礎 疾患

があ り,原 因菌は,.Pseudomonasに よ るもの4例,E

coli1例 であつた。CB- PCは4～2gを26～10日 投与

した。 その うちPseudomonasに よる2例 に有効で,他

の3例 は無効であつたが,こ の3例 は尿道 カテ ーテルを

留 置 した条件の悪い例であ る。E.coliに よる胆の う炎1

例 に本剤を3910日 間投与 して,臨 床所見,胆 汁 中 の

菌 が消失 した.CB- PCに 対す るMICは6.25μg/ mlと

感 受性であ り,本 剤 の胆汁 中排泄 の高率 であ ることか ら

も,効 果 は期 待 され る.以 上大部分 の症例に3g以 上の

大量投 与 して,な ん らの副作用 もな く,難 治の症例には

かな りの大量用 うる ことも可能であ り,Psendomonas等

の感染症 の増加 の傾 向にある今 日におい てCB- PCの 価

値 をあ らた めて認識 した。

C-24 Carbeniciilin大 量 投 与 例 の 臨 床

的 検 討

中 川 圭 一 ・渡 辺 健 太 郎 ・可 部 順 三 郎

東京 共済病院内科

横 沢 光 博

同 臨 床検査科

我 々は グラム陰性桿菌感染症,13症 例,16疾 患に対

しCB- PCを1日3～6g(1例 のみ10g)を 投与 しそ の

臨床効果を検討 した。投与 方法は5%ブ ドー糖500m1

にCB-PCを2～4gを 混和 し,約2時 間で点滴静注 し,

さ らに1～29を12時 間後に 筋注 した。投与期間は6～

47日 間で あつた。効果 判定は臨床 症状が改 善 され,し

か も菌 の全 く消失 した ものを有効,臨 床 症状が改善 され

菌が陰性化 してもCB-PC中 止 後に菌 が再 出現 した もの

をやや有効,菌 の消失をみ なかつた ものを無効 と した。

尿路感染症では7例 中4例,呼 吸 器 感 染 症 は5例 中1

例,敗 血症2例 中1例 が有 効で胆 の う炎,褥 創感染各1

例は無効 であ り,総 計16例 中有効6例,や や有効3例,

無効7例 の結果を得 た.Pseudomonasに よ る敗血症の
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治 療 例 は5～10gの 長期 投 与 例 で あ る。 検 出 菌 別 に み

る とPseudomonas5, Protens1, E. coli2, Entero- 

bacter2, Pseudomonas + Klebsiella 1, Klebsiella + E

coli2, Pseudomonas + Klebsiella + E. coli1で あ り,菌

消失 例 はPseudemonas3, E. coli2で あつ た。 こ の 中

の4例 は尿 路 感 染 症,1例 は肺 炎 で あ つ た。 ま た 検 出菌

のCB- PCに 対 す るMICを 測 定 し た も の は6症 例10

株 で あ つ た が50 mcg/miあ る い は>100mcg/mlを 示

した。 ま たCB- PC2～3g点 滴 静 注 時 の血 中 濃 度 を 測

定 した が,2gで は50mcg/ml以 上 に な らず,3gで

は3時 間 まで25.6～63 mcg/mlを 示 した が,6時 間 以

降 で は25.2 mcg/ml,以 下 と急 速 に 減 少 し て い る こ と

か ら我 々 の症 例 で は 無 効 例 の 多 い こ とは 当 然 の こ と と考

え られ る。 尿 中排 泄 に お い て は2～39投 与 で 極 めて 高

濃 度排 泄 さ れ るの で 尿 路 感 染 症 に は3～69の 投 与 で 充

分 で あ る と考 え られ る。 な お 副 作 用 に つ い ては 全 症 例 に

お い て 肝 ・腎 障 害 は もち ろ ん,筋 注 時 の局 所 の疹 痛 以 外

は 全 く認 め られ な か つ た 。

D25～27 リハ ン ピ シ ン ・フ シ ジ ン

D-25 Rifampicinの 抗 菌 作 用 に つ い て

二 宮 敬 宇 ・神 谷 春 子 ・向 坂 孝

上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐 阜 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

西 浦 常 雄

岐 阜 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 学 教 室

Rifampicin (RFP)の 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 作 用,耐

性 の 上昇,耐 性Mutantの 分 布,ま た 当 大 学 泌 尿 器 科

で 急 性 膀 胱 炎 患 者 の 尿 か ら分 離 した 好 気 性 菌 に つ い て も

同様 の検 討 を 加 え た 。

急 性 膀 胱 炎 患 者 の尿 か ら分 離 した 各 種 好 気 性 菌 に対 す

るRFPのMICは Staphylococcus anrens, Micrococ- 

cus, Streptococcus faecalis は0.19 mcg/ ml以 下,E. 

coli, Klebsiella pnenmoniae, Enterobacter aerogenes, 

Proteus vulgaris, Proteus mirabilisで は お お む ね

12.5～ 25mcg/ mlで あ つ た 。 しか しRFP使 用 後 の 尿 か

ら分 離 したE. col i2株, KPneumoniae 2株, Entero- 

bacter aerogenes 1株 は100mcg/ml以 上 のMICを 示

した 。 短 期 間 のRFP投 与 に よ り耐 性 菌 が 検 出 され た の

で そ の解 析 を検 討 した 。StaPhylococcus aureus, Entero- 

bacter aeragenesと も2代 の継 代培 養 に よ り100mcg/ 

ml, 250mcg/ mlの 耐 性 を獲 得 し た 。100mcg/ ml耐 性

MutantはSt. aureusで1×108コ 中288コ, Ent. 

aerogenesで は3× 109コ 中53コ で あつ た 。

いっ ぽ う,嫌 気 性 菌 に 対 す るRFPのMICは Pepte - 

coccus, Peptostreptococcus, Veillonellaに0.78 mcg/ 

ml以 下,Bacteroides, SPhaerophorus, Fusebacterium 

に は2株 を除 い て12。5mcg/ml以 下, Corynebacterinm. 

Cillobacterinm, Clostridiumに は0.78mcg/ ml以 下 で

あ つ た 。 耐 性 の 上 昇 はBacteroides convexusが3代 の

継 代 培 養 で100 mcg/mlの 耐 性 を 獲 得 した が,Fusebac- 

terinm fusiformeで は15代 の継 代 で も25mcg/ mlの

耐 性獲 得 で あ つ た. 100 mcg/ ml耐 性Mutantは B. 

convexusで は15×109コ 中42コ で あ り,F. fusiforme 

で は9× 109コ 中112コ で あ つ た.

D-26 多 剤 耐 性 肺 結 核 患 者 に 対 す る

Rifampicinの 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

重 症肺結 核患者35例 に 対 しRifampicin (RFP) 450

mgを3～12カ 月にわた り,1日1回 毎 日経 口投与 し臨

床 効果を観察 した。対 象例 はいず れ も胸部X線 上線維乾

酪巣を主体 とし,35例 中有空洞例 は33例,の べ52個

の空洞を認め,33例 は長期連続排菌陽性者で あ つ た.

PFP使 用 開始時 入院期間が3年 を超え る もの が9割 を

占め る。

これ らの例に対す るRFPの 効果は次 のとお りで あつ

た。x線 基本病変は6カ 月観察例26例 中1例 で中等度

改 善(2a),4例 に 軽 度改善(2b)を み,21例 は 不 変

(3)で あつた。6カ 月観察 の有空洞 例24例 で空洞につ

いてみ る と濃 縮 ・縮小(2a)1例,軽 度改善(2b)6例

で,17例 は不変で あつた.

喀痰 中結核菌 に対 す る 効果は,治 療開始時菌陽性33

例 中,RFP投 与 後1カ 月で既に15例 に菌陰転を 認 め,

3カ 月では22例 が陰転 した。6カ 月観察例21例 では14

例が陰 性持続(67%),陽 性持続5,再 陽転2で あつた。

RFPの 耐性推移をみ ると,3カ 月投与 後9例 中の2例 が

25～50mcg/ ml(1%小 川培地),1例 は100mcg/ mlの

耐性を示す に 至 つ た。6カ 月後では6例 中5例 が100

mcg/mlの 耐性を示 した.耐 性獲 得は比較的速やかな よ

うであ る。

副作用 としては肝機 能障害があ り,S- GOT, S- GPT値

の上昇を認 めた例が1例 あつた。

RFPは 他 の抗結核剤 との交叉 耐 性 が な く,試 験管 内

抗菌 力もす ぐれ,多 剤耐性難治肺結核患者で も高率に菌

陰転 に導 き得る ことか ら,有 用な抗結核剤 として期待 で

きる。
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D-27 眼感染症 に 対 す るFucidinの 臨

床 的検 討

三国政吉 ・大石正夫 ・周田茂雄

今井正雄 ・高橋篁子 ・滝沢 元

新潟大学眼科教室

Fucidinと は1962年 デ ンマー クLeo社 でFucidinm

coccineumの 培 養 濾 液 か ら分 離 さ れ たFucidic acidの

Na塩 で あ る。

本 剤 を 眼 感 染 症 に 用 い るた め,2,3基 礎 実 験 を 行 な い,

臨 床 検 討 を 行 な つ た 。 成 績 は 次 の とお りで あ る。

1) 教 室 保 存 株 の 本 剤 感 受 性 はKOCH - WEEKIS菌3.13

mcg/ ml, MORAX- AXENFELD菌3.13mcg/ml,肺 炎 球

菌12.5～50mcg/ml,ジ フ テ リー 菌0.39mcg/ml,淋

菌0.19mcg/ml,レ ン サ 球 菌12.5～50mcg/ ml,ブ ド

ウ 球 菌0.39～3.13mcg/ml,緑 膿 菌100mcg/ mlで あ

る 。

2) 臨 床 分 離 のCoagulase陽 性 ブ 菌 の感 受 性 は ≦0.1

～25mcg/ mlの 範 囲 に 分 布 し, peakは0.2mcg /ml (44

%)で あ る。

3) Fucidinは 黄 色 ブ菌209Pで はPC- Gお よびEM

との 間 に,臨 床 分 離 耐 性 ブ菌1株 で はEMと の 間 に 併

用 効 果 が 認 め られ た 。

4) 成 人2例 に 本剤2カ プ セ ル(500mg)1回 経 口投

与 後 の血 清 濃 度 は2お よび4時 間 でpeakに 達 した 。 平

均 値 は2時 間3.44mcg/ml, 4時 間4.24mcg/ ml,8時

間2.5mcg/ ml,24時 間 後 も0.56mcg/mlで 測 定 可 能

の 成 績 で あ つ た 。

5) 家 兎 に100mg/kg経 口 投 与 し,眼 内 移 行 を み

た 。 前 房 内へ は2時 間 後peak(0.33mcg/ ml)に 達 し,

8時 間 まで 測 定 可 能 で あつ た。2時 間 後 の眼 組 織 内濃 度

は 球 結 膜 に最 も 良 く移 行 し(2.87mcg/ml),次 い で 虹 彩

毛 様 体 外 眼筋,角 膜,眼 瞼,強 膜,網 脈 絡 膜,前 房 水

の順 で,水 晶体 お よび 硝 子 体 で は 測 定 不 能 で あ る。

6) 外 麦 粒腫9例,内 麦 粒 腫4例,マ イ ボ ー ム腺 炎,

眼 球 破 裂 お よび 穿 孔 性 外 傷 各1例 の計16例 に 本剤1日

1.0～ 1.5gを3～4分 服 さ せ,3～7日 間 治 療 し た。 著

効4,有 効9,無 効3の 成 績 で あ つ た 。

7) 16症 例 中 胃部 膨 満 感,食 思 不 振 を 訴 え た2例 の

他,特 に 認 む べ き副 作 用 は なか つ た。

E28～ 34 Piromidic acid 

E-28 Piromidic acid (PD- 93)に 関 す

る 検 討

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

同 薬 剤 科

新 合 成 化 学療 法 剤 と して のPiromidic acid( PD)の 基

礎 的 検 討 と して,各 種 細 菌 に 対 す る抗 菌 力 を 検 討 した。

そ の 結 果E.coli, Citrobacter, Cloaca, Sh. sonnei, 

Protens- ProvidenceはMIC3.12～25μg/ mlで か な り

感 受 性 を,Sh. flexneri3aは0.19～0.39で 高 度 の 感

受 性 を,Ps. aeruginosaは200<の 耐 性 を,い つ ぼ う

Staph.に 対 して も3.12～6.25と か な りの 感 受 性 を 示

し,Enterococciは400<の 耐 性 を示 した 。

わ れ わ れ(1965)はNAと 他 薬 剤 との 併 用 効 果 を 検

討 し,Preteus- Providenceに 対 す るNAの 抗 菌 力 が あ

る種 のNitrofuran剤 に よ り著 明に 拮 抗 され る こ とを 見

出 し報 告 した が,本 剤 も全 く同 様 傾 向 を 示 す こ とを た し

か め た.

つ ぎにPDお よび そ の 生 体 内代 謝 物 と さ れ て い る

Substance Aを も加 え てSh. flex 3a 5184を 用 い る薄

層 平 板 法 で 普 通 カ ップ法 方 式 に よ り,PDの 血 漿(Buffer

6.5,2倍 希 釈), Buffer6.5, Sub. Aの 同様 血 漿,Buffer

に つ い て い ず れ も0.078μg/ml以 上 の濃 度 測 定 が 可 能

で あ つ た 。1,000mg内 服 後 の血 中尿 中活 性 濃 度 を本 法

に よ り測 定 した 。 そ の結 果,ピ ー ッは2～4時 間 で5.2

～7.4μg/ml ,8時 間 にわ た り1.2μg/ml以 上 を示 した 。

尿 中 濃 度 は ピ ー クは68～300μg/mlで,12時 間 の 尿 中

回 収 率 は4.9～14.5%で あ つ た 。

つ い でPD1,000mg服 用 後 の血 漿,尿 に つ い てBio- 

autographyに よ る活 性 代 謝 物 を 検 討 した 。検 体 をCHCl3

で 抽 出 し,溶 媒CHC13- HCO2H- HCO2C2H5(10 :1 : 4)で

TLC展 開 し,Sh. flex. 3a 5184を 指 示 菌 とす るBio-

autogramを 作 製 した.そ の結 果,血 中 で は 始 め はPD

に 相 当す る抗 菌 ス ポ ッ トを,6時 間 後 に はSub.Aに 相

当す る抗 菌 ス ポ ッ トが 加 わ り,尿 中 で は4時 間 以 後 か ら

両 者 の抗 菌 ス ポ ッ トが み られ た 。 本 法 に よ りPD, Sub.

Aの 分 離 定 量 が 可能 と考 え られ,目 下 この 点 に つ い て 実

験 中で あ る。

つ ぎ に 臨床 的 に3例 のE.coliを 起 因 菌 とす る 急 性尿

路 感 染 症 に本 剤 を 投 与 して,い ず れ も良 好 な 経 過 がみ ら

れ た 。

以 上 の結 果 か ら,本 剤 は 合 成 化 学 療 法 剤 の1つ と して
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基礎的,臨 床的に検討の価値あ る薬剤 と考 え られた。

E-29 Pyrid-pyrrolidine誘 導 体(PD - 93)

に 関 す る 小 児 科 領 域 に お け る 臨 床 的

研 究

佐 藤 肇 ・今 井 重 信

岡 秀 ・中 沢 進

都立荏原病院小児 科,昭 大小児科

近 岡 秀 次 郎

高津 中央 病院小児科

Pyrid-pyrrolidine誘 導体Piromidic acid (PA)は 邦

製化学療 法剤であ り,その抗菌性はNalidixic acid (NA)

に類似 しているが,他 種化学療 法剤耐性ブ菌お よびグ ラ

ム陰 性桿菌 に対 して感 性である点が異なつてい る。 今回

は赤痢菌,病 原大腸菌,サ ルモネ ラ菌属,黄 色ブ菌に対

す るMICをNAと 比較す るとともに小 児に 内服 さ せ

た場合の血 中濃度,尿,お よび糞便 中排 泄状況,副 作用,

な らびに治療成績等について報告 した。

1) 黄色ブ菌86株 に対 す るMICはPAで は 全 株

6.25 mcg/ml以 下で発育 が 阻 止 さ れNAの 全株6.25

mcg/ml以 上のMICに くらべ格段の差が認め られた。

赤痢菌73株 につ いてはNAは3.12～6.25 mcg/mlに,

PAで は6.25～12.5 mcg/ml間 にMICは 分 布 し,ま

たサル モネラ菌属57株 で は赤痢菌 と同様 のMIC分 布

を示 し約1濃 度NAが す ぐれてい るよ うで あ る。 また

病原大腸菌につい ては,NAで は18株 全 部が6.25 mcg/

ml以 下のMICを 示 したに反 し,PAで は8株44.4%

にす ぎず,か な りの差を示 した。2) PA 20～35 mg/kg

を小児5名 に投与 後の血 中濃 度はpeakは3時 間 目にあ

り,平 均8.8～4.4 mcg/mlを 示 し,8時 間 目に お いて

もか な りの高血 中濃度を示 した。3)2)の 小児 につい て

尿 中排泄量 を見 る と,10時 間 目まで4.7～21.27 mgの

問に あ り約0.941～4.253%と なつ た。4)小 児4名 に

1回0.591日3回2日 間内服後の 糞便 中最高濃度 は,1

日目6.35 mg/g, 2日 目5.05 mg/gを 示 した。5)感 冒

性下痢症22例,急 性腸炎9例,急 性大腸 炎8例,尿 道

炎2例,膀 胱炎4例,計45例 に35～75 mg/kg/日,4

～14日 間投与に より36例 に 著効 または 有 効例を認め

た。 なお,連 続投与に よる血液,腎,肝 等の副作用を認

めなかつ た。

E-30 Piromidic Acid (PD-93)の 小 児

細 菌 性 赤 痢 お よび 類 似 下 痢 症 に 対 す

る 除 菌,臨 床 効 果 の 改 善 に つ い て の

検 討

田 中 英

東京都立荏原病院

PD-93の 治験対 象 となつた ものは有症状(軽 重の差は

あるに して も)で あ り,赤 痢菌を検 出 した29例,な ん

らの菌を認めない もの39例 の計68例 である。

PD-93のMICは,3.12～25.0の 範囲 に あ り6.12～

12.5が ピークと考え られ る。

本剤 も他剤 と同様Syrup剤(50 mg/ml)が あ るが小

児赤痢の特徴 とい うか,S.Sで(2～)3倍 に稀 釈 して

投 与 して効果は 悪 く,ま ず100 mg/kgを 必 要 と しよ

う。

カプセル剤を粉末 として総合 ビタ ミンに溶混 し使用す

る方法は演者の小児患者に しば しぼ用い る方 法 で あ る

が,本 法お よび カプセルを 投与可能 の 症 例 で は2.0～

3.0g,分4毎6時 間の投与に よ り少 く と も2日 間投与

に よりほ とん どに除菌効果がみ られ,症 状の改善は有菌

者 を含 めて1週 にはすべて改善がみ られた。

他剤 との併用 としてはKM1.0を 併 用 した12例 は

あるが特に カプセル投与(2.0g)と の間に差 を み とめな

い。 臨床所見 としてやや軟便傾 向が長い よ うな感を うけ

る。

総 括的に本剤 の治験か らみて,か な りの有効性はみ ら

れ るが,化 学療法本来 の有菌者 が少い とい うことか ら,

さ らに多 くの症例につい て検討 し結論を出 したい。

E-31 PA-93の 成 人 細 菌 性 赤 痢,一 般

下 痢 症 に 対 す る 治 験

加 藤 貞 治 ・田 中 英 ・山 口 剛

荏 原 病 院

赤痢集団発生例(起 炎菌Sonne)1件,患 者33人(内

菌陽 性19人)保 菌者3人,お よび散発例菌陽性Senne

1例,2a3例,臨 床的疑似赤痢(菌 陰性)8例,腸 炎 ビ

ブ リオ1例,サ ル モネラ3例 の 患 者 に対 しPiromidic

Acid(PA)を 投与 し,そ の治療 効果 を検 討 した。 使用量

はPA単 独50 mg/kg/day, PA 30 mg/kg,KM 15 mg/

kg/day4～5日 投与。今 回の患 者は滝 上の赤痢重篤度 の

判定基準に従 が うと中等 症4例(Son. 2例,2a2例)で

残 りは全て軽症で あつた。 効果 度の判定基準 も滝上 の基

準に したがった。菌陽 性群PA単 独投与では 〓 有効5
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例31%, +9例56%,-無 効2例13%で あつ た。

なお排菌 停止 まで の 時間は1日2例, 2日4例, 3日2

例, 4日2例, 5日2例 とや や遷延 傾向がみ られた。PA

+KM併 用例10例 は 〓 3例30%, +6例 60%,無

効例1例10%で あつ た。 なおKMに よる と思わ れ る

下痢 の遷延傾 向がみ られ たが,排 菌は3日 までに停止 し

た。菌陰性血便陽性 例3例 のPA単 独投与では2病 日内

で血便停止,下 痢 は4病 日までであつた。 また菌陰性 例

で も悪化,排 菌 はみ られな か つ た。Salmonella下 痢 症

では全 く排菌停止 をみ とめ ず,腸 ビ下痢 症 に はCMに

比較 し,排 菌期 間 も長 く,抗 生剤非投与 と変 りはなかつ

た。

全例 自覚的副作用はな く,腎,肝 毒性 もみ とめ られな

かつ た。

E-32 Piromidic Acidの 細 菌 学 的 並 び

に 臨 床 的 研 究

木 村 武 ・佐 藤 勝 彦

岩手医科大学 木村内科

川 名 林 治

岩手 医科大学細菌学教室

Piromidic Acid (PA)は 大 日本製薬中央研究所で 開発

された薪 らしい抗菌 性薬剤であ る。私達は試供品 の提供

を受け細菌学 的な らびに臨床的研究を行 なつた のでその

成績を報告す る。

1) PAの デ ィス クを用いて 岩手医大 中検臨床 細菌検

査室におい て分離 された菌株につい て感受性 を測 定 した

結果 はSltaPhylococcus aureus 31株 中29株 が感性,β-

Streptococcus 4株 中4株 耐 性,Enterococcus 7株 中7

株耐 性,E. coli 42株 中30株 感 性,Shigella flexneri 

2a 2株 中2株 感性,Salmonella 2株 中2株 感性,Pro-

teus 16株 中10株 耐 性,Rettgerella 6株 中4株 感 性,

Morganella 10株 中6株 耐 性,Citrobacter 6株 中4株

耐 性,Vibrio Parahemolyticus 2株 中2株 感 性,Kleb-

siella pneumoniae 64株 中40株 感性,Hemophilus 3株

中3株 感性であつた。

2) 腸管感染症14例(細 菌性赤痢1例 を含む),胆 道

感染症1例,表 皮ブ菌 挫皮膚感染症1例,大 腸菌性 尿路

感染症1例,計17例 の感染症に 対 してPA 1日6 ～9

ヵプセル,4～12日 間使 用 し,有 効15例,や や有 効1

例,効 果判定不 能1例 の結果を得た。副作用 は全 例に認

め られなかつた。

Piromidic Acid (PA)はStaphylococcus aureus並 び

にSalmonella, Shigella, Vibrio Parahemolyticus, E. 

coli な どに も有効な薬剤 と考 え られ る。

E-33 泌 尿 器 科 領 域 に お け るPiromidic

acidの 臨 床 的 研 究

生 亀 芳 雄 ・藤 村 伸 ・小 川 秀 弥

菅 間 正 気 ・和 久 井 守

関東 逓 信 病 院 泌 尿 器 科

尿 路 感 染 症 患 者 の尿 中 か ら分 離 し た,Staphylococcus

とE. coliに 対 す るNalidixic acidお よびPiromidic

acidのMICを 比 較 した と こ ろ,Staphylococcusに 対

して はNalidixic acidよ りか な り抗 菌 力 が 強 い が,E. 

coliに 対 して はPiromidic acidのMICは2 ～3段 階

高 く抗 菌 力は2～3段 階 低 か つ た 。

本 剤500 mg,1,000 mg投 与 時 の 血 中 濃 度 を 測 定 した

と ころ,そ の ピ ー クは,だ い た い4時 間 前 後 の 所 に あ

り,尿 中濃 度 に 於 い て は 極 め て 高 い 値 を示 した 。 臨 床 成

績 に 関 して は,症 例15例 中,単 純 な急 性 腎 孟 腎 炎2例,

急 性 腎 孟 膀 胱 炎1例,急 性 膀 胱 炎12例 で,そ の成 績 は,

自覚 症 状,尿 所 見,尿 中細 菌 等 す べ て,正 常 ま た は陰 性

化 した もの は,15例 中12例 で,そ の 有 効 率 は約80%

で あ つ た 。 な お 有 効 率 が80%で あ る こ とは症 例 が 単 純

な感 染 症 で あ る こ とに 起 因 す る。 副 作 用 は,15例 中1

例 で 悪 心 を 訴 え た が,投 薬 を 中止 しなけ れ ば な らな いほ

どの もの で は な か つ た 。 本 剤 投 与 前 後 の血 液,血 液 化 学

所 見 の 異 常 変 動 は み とめ な か つ た 。

E-34 産 婦 人 科 領 域 に お け る 尿 路 感 染 症

に 対 す るPiromidic acidの 使 用 知

見

張 南 薫 ・国 井 勝 昭 。伊 藤 達 也

斎 藤 忠 明 ・深 田 守 克

昭 和 大 学 医 学 部 産 婦 人 科 教 室

Piromidic acidに つ き検 討 し,以 下 の結 果 を 得 た。

1. 尿 路 分 離E. coli 16株 に 対 す るMICはPiromidic

acidは3.13 mcg/ml 2株, 6.25 mcg/ml 10株, 12.5

mcg/ml 2株,25 mcg/ml 1株,50 mcg/ml 1株 で あ り,

β-hydroxy-piromidic acidで は3.13 mcg/ml 7株,

6.25 mcg/ml 7株, 12.5 mcg/ml 1株, 100 mcg/ml 1

株 で あ る。Nalidixic acidに 対 して は, 1.56 mcg/ml 5

株, 3.13 mcg/ml 9株, 12.5 mcg/ml 1株, 100 mcg/

ml 1株 で あ る。

2. 交 叉 耐 性 に つ い て は,Nalidixic acidと は 交叉 す

るが,SM, TC, CP, ABPC, CERと は 耐 性 が 一 致 し な い 。

3. 本 剤1回500 mg経 口投 与 後 の尿 中排 泄 は, 0～6

時 間78 mcg/ml, 9.4 mg6～12時 間51 mcg/ml, 30.6 
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mgで,12時 間内排泄 率は8.0%で あ る。

4.急 性膀胱炎25例 に対す る臨床成績。1日 量1.5 g

群15例,2.0g群10例 で検 出菌はE. coli 18株,Pro. 

teus 2株,Staphyloc.1株,症 状消失 まで の 日数,2.0

g群2.4日,1.5g群4日 で,効 果は1.5g群,有 効

13例,無 効2例,2.0g群,10例 全例有効であつた。副

作用 としては顕著な ものはな く,一 部,血 液血清検査症

例 も変化 はなかつた。

F-35 脳 血 管 障 害 患 者 の 細 菌 感 染 症 に 関

す る研 究(第1報)

木 村 武 ・佐 藤勝 彦 ・天 野克 彦

佐 藤 倫 郎 ・三 浦 秀 士

岩手医科大学木村 内科

目的:1965年 か ら1969年 まで の最近5年 間に,当 科

に入院 した脳血 管障害患者174例 につ いて,気 道 感染 ・

尿路感染 について,そ の実態を検討 した。

結果:(1) 疾患別におけ る感染頻度 をみ る と,感 染

併発者56例 で,脳 出血40%,次 いで くも膜下 出血 一

過性脳虚血発作,脳 硬塞,高 血圧性脳症 の順 であつ た。

気道感染は32例 で,く も膜下出血に多 く,尿 路感染 は

37例 で,脳 出血に多 くみ られた。

(2) 気道感染は39才 以下 に最 も多 く,40才 以上で

は気道感染 ・尿路感染 とも年令 の高 いほ ど多 くみ ら れ

た。

(3) 中等度以上 の意識障害 の あ る も のに,気 道 感

染 ・尿路感染 とも多 くみ られた。

(4) 運動障害 の程度か らみ ると,気 道 感染 では差は

ないが,尿 路感染は障害の強い ものほ ど多 くみ られた。

(5) 排 尿障害 のないものでは,尿 路感染 は10%以

下で,尿 失禁 ・尿閉のあ るものではほぼ半数 に み られ

た。

(6) 気道 感染 は,発 作後1週 間以内に最 も多 く34.4

%で 以後漸 減。 尿路 感染 では,1週 間か ら1カ 月の間に

50%以 上み られ た。

(7) 直接死 因をみ ると,脳 血 管障害その ものに よる

もの20例,肺 炎 ・肺化膿症4例,腸 管出血2例,う つ

血性心不全 ・尿毒症 ・悪性新生物各 々1例 であつた。

(8) 尿路感染 では,初 回E. coli検 出された もの50

%,最 終回検出菌ではE. celi半 減 し,Klebsiella, Pro-

teus mirabilisの 増加がみ られた。

F-36 細 菌 尿 に 関 す る 臨 床 的 観 察

松 田 静 治 ・円 野 幹 彦

順天堂大学産婦人科

吾 々は過 去4年 間妊婦 を対象 に適宜細菌 尿の検 索を試

み ているが,細 菌尿の頻度は約4.3%に み られてい る。

そ こで本細菌尿 と爾後の尿路感染症 発生 と の 関 係,妊

娠,分 娩,産 褥時におけ る細菌尿 の消長(治 療 との関係

を含めて),採 尿法な ど現在 まで の検討結果 を報告す る。

F-37 腎 孟 腎 炎 の 化 学 療 法 に か ん す る 研

究

― と くに水 利尿 と化学療法―

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斉 藤 篤

野 田一 雄 ・大 森 雅 久 ・小 林 千鶴 子

山 路 武 久 ・柴 孝 也

東 京慈恵会医科大学上 田内科

腎髄質 ではその機能上,各 溶質 の濃度が高 く,か つ高

滲透圧 を示す ことが細菌感染に対す る抵抗性減 弱の1因

とされてい る。今 回は この点を追求す る目的で以下 の よ

うな検討 を行 なつた。

実験方法:1)水 利尿の感染防禦にお よぼ す 影響:体

重2509前 後 のWister系 ラッ トに5%ブ ドウ糖液で

水利尿 をつけておき,Proteusに よる逆行 性腎孟 腎炎を

惹起 させ,細 菌尿 腎 内細菌数 の消長,腎 組 織所見を経

日的にCoRtrol群 を比較検討 した。2)水 利尿 と抗生剤

の併 用:Proteusに よ る逆 行 性腎孟 腎炎 ラ ッ トを 作製

し,感 染後8日 目か ら水 利 尿 群,AB-PC 10 mcg/kg 1

日2回 治療群 水利尿+AB-PC治 療群にわけ,細 菌尿,

腎 内細菌数 の消長,血 中O抗 体価の変動な どか ら化学療

法成果を検討 した。

結果:水 利 尿群 では感染 後4週 間で細菌尿は半数に陰

性 とな り,腎 内細菌 数 もControl群 に比 して有意 の減少

を示 した。 腎組 織障害の程度をJACKSONの 分類 に より

検討す る と,3週 目でControl群 で3.25で あるのに対

して水 利尿群 では2。75と 軽 度であつた。2)AB-PC治

療群 では細菌 尿の陰 性化,腎 内細菌数 の減少 をみ たが,

治療 中止 後再 び腎内細菌数は増加 の傾 向を示 した。 いつ

ぼ うAB-PC+水 利尿 治療群 では細菌尿はすみや か に消

失 し,腎 内細 菌数 も陰性化 し,す ぐれた化学療 法成果が

え られ た。 また治療中止後 も細菌尿,腎 内細菌 ともに陰

性 であつた。

考案 な らびに結果:水 利尿の効果につい てはEPSTAIN

らは白血 球の移行,喰 食能 を,GONISHEら は髄質 のUrea
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濃度 の低下 を,FALLOWら は髄質 の血流量 の増加 と,抗

体産生能 を重視 してい るが,今 回の実験 で水利尿群 で腎

孟腎炎 の起 り方 は軽 く,感 染に対 し抵抗性を示 し,水 利

尿+化 学療法併用群 です ぐれた化学療法成果 が え られ

た。以上 の成績か ら,腎 孟腎炎の治療にあた り水利尿 を

併用す ることは化学 療法成果 を高め,腎 孟腎炎 の再発,

再感染 の防止に も重要 である ことが示 された。

F-38 尿 路感 染症の研究 第1報

泌尿器科領域における病巣分離菌と耐性

最近5年 間の年次変遷

熊本悦明 ・島村昭吾 。水戸部勝幸

藤田征隆 ・木村正一

札幌医大泌尿科科

永 井 竜 男

同 中央検査部

1965年 か ら1969年 の5年 間 の外来入院患者 の病 巣分

離菌 につ いて,統 計的考察を行なつた。急性症(外 来)

では,な おE. coliが 主流 を占め ている。 他方,外 来慢

性症お よび入院 患ではProteus, Pseudomonasが 多 くを

占め,E. coliは10～20%に す ぎない。薬剤耐性につい

ては,Stmphylececcusの ばあい,入 院外来を通 じて一般

的傾 向として耐性 出現 頻度が年 々増加 してい るが,サ ル

ファ剤に対 しては低下傾 向を示 している。 他方,グ ラム

陰 性桿菌に対す るPC, SM, CP, EM耐 性は高度であ る。

CoM, KM耐 性は他剤に比 し低頻度 で あ るが年 々増加 し

てい る。Proteusに 対す るTCの 耐性 出現率 は む しろ

減少 して きてい る。詳細は原著 にす る予 定。

G 39～42 ブ レオマイシン

G-39 制 癌 剤 の 効 果 増 強 に 関 す る 実 験 的

研 究 (2)

中津喬義 ・佐藤次良 ・石田堅 一

川崎市立井田病院外科

本年 度総会 において塩 化 リゾチ ームが マイ トマイシ ン

C (MMC)の 制癌 効果を増強す るとい う基礎実 験 成 績 を

発表 したが,今 回はその後の実験結果に つ い て 報告す

る。

実験動物 にはddN ♂マ ウスを,実 験 腫 瘍 にはSar-

coma 180腹 水型を用いた。

腹腔 内連 日5回 投与 に よる治療実験では,(1)対 照 と,

(2) MMC 500m cg/kg, (3) リゾチーム40 mg/kg,(4) リ

ゾチ ーム40 mg/kg投 与30分 後MMC 500 mcg/kg,

(5)両 者混合直後,(6)両 者混合30分 後投与群に分けた。

治療開始50日 後の生 存率 は,(4) 100%, (5) 70%, (6) 60 

%,(1) (2) (3)0%で あ り,前 回同様に リゾチー ム併 用 に

よるMMCの 制癌効果増強が認め られ,MMC投 与前に

リゾチ ームを投与 したものが最 も良い成 績である。

次にMMCと リゾチ ーム混合時 の両薬剤 の変 化 の 有

無について検索 した。

家兎に よるMMCの 血中濃度変化では,MMC単 独投

与群 とMMC・ リゾチ ーム混合投与群 との問 に有意 の差

が認め られず,リ ゾチ ーム活性はMMCと 試 験 管 内混

合240分 後で も全 く変 らない ことか ら,混 合に よる両薬

剤 の変化はない と推定 された。

MMCの 副作 用に関す る実験では,Sarcoma 180腹 水

型移 植マ ウス と正常 マウスを用 いたが,両 群 とも リゾチ

ーム併用に よるMMCの 亜急性毒性の 増加は認 め られ

な い。

G-40 Bleomycinに よ るRetinoblas-

tomaの 治 療

三 国政 吉 ・大 石 正 夫 ・新 保 信 夫

周 田茂 雄 ・今 井 正 雄 ・高 橋 篁 子

滝 沢 元

新潟大学眼科教室

1) Retinoblastomaの 患者にBleomycin 5 mgを 週

2回,計75～95 mgを 投 与 して以下の結果を得た。

1例 は4才8カ 月の女児の左眼 のRetinoblastomaに

総量95mgを 静 注 し,60mg注 射後か ら腫瘍 の縮少が

認 め られ た。組 織学的には,腫 瘍 の広範 囲の変 性と壊死

が見 られた。

1例 は1才3カ 月の男児の左眼に発生 した もので,総

量75mgを 主 として筋注 した。55mg投 与後か ら腫瘍

の縮少が 観察された。組織学的には腫瘍の壊死 と結合組

織化が見 られた。

副作用 として2例 とも指趾 先端の色素沈着 と,女 児で

は爪 の変形,男 児では頭髪 の脱 毛が生 じたが,造 血機能

障害はなかつた。

2) 白色成熟 家兎を 用い,枯 草 菌PCI 219を 検 定菌

とす る薄層平板 カ ップ法にてBleomycinの 眼内移行 を

調べた。

Bleomycin 6 mg/kg静 注 で前房水 内濃度は2時 間後

3.4 mcg/mlの ピークが得 られ6時 間後では測定 不能 で

あつた。

同量 の筋注では2時 間後に ピークがあ り,6時 間後 も

測 定可能であつた。

2mgの 結膜 下注射では2時 間後に ピークが見 られ,

4時 間 まで移 行があつた。
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0.5%液 の点眼では眼内移行はみ られなかつた。

前眼部組織への移行は局所 全身投与 ともに見 られ る

が眼球内部組織へは全身投与のみに移行がみ られた。

G-41 頭 頸 部 悪 性 腫 瘍 に 対 す る ブ レ オ マ

イ シ ン の 使 用 経 験

鈴 木 安恒 ・三 宅 浩 郷 ・犬 山 征 夫

高 崎 敬 ・松 川純 一 ・藤 井 一 省

慶応 義塾大学耳鼻咽喉科

当教 室では,頭 頸 部悪性腫瘍に対す る術前治療法 の一

環 として,昭 和38年 か ら制癌剤の動脈内投与法 を施行

してきた。そ して,昭 和42年10月 か らブ レオマ イシン

を応用 し良い成績を得た。 症例数は全部で73例 で,投

与法別にみる と,動 注33例,静 注30例,局 注10例

である。投与量は15～30mg(動 注,局 注は15mg)を

連 日または隔 日に投与 した。

以上 の方法 に よつ て治療 を行 なつた ところ,著 効率,

有効率 ともに動注が圧倒的 に成績が 良 く,静 注 で は15

mgよ りも30mg投 与 のほ うが成績が 良 い。 また,腫

瘍 の病理組織学的分類 では,扁 平上 皮癌 と細網 肉腫 に特

に有効 であつた。遠隔成績 を上顎癌 の単独動 注症例につ

いて他薬剤 と比較 してみ ると,他 薬 剤 で は1年 生 存 率

46%,2年 生存率33%で あるのに対 し,ブ レオマイ シ

ソでは,1年 生存率82%,2年 生存 率55%と 優れた 成

績を示 した。

副作用 は特 に重篤 なものは認 め られず,肺 症状を伴 な

つた ものは73例 中2例 で あつた。 また造血臓 器障害 と

思われ るものは認め ていない。副作 用防止の意味で,タ

チオ ン1日 量600mgの 静注 を行 なつたが,副 作 用発現

率は非投与例に比 して低い ことが示 された。

G-42 ブ レオ マ イ シ ン に よ る 肺 癌 の 治 療

岡 捨 己 ・今 野 淳

佐 藤 和 男 ・栗 田 健 吉

東北大学抗酸菌 病研究所 内科

ブ レオマイ シン(以 下BLMと 略す)が,皮 膚 お よび

肺に高濃度に分布 し,し か も不活化 されに く い こ とか

ら,我 々は,BLMに よる肺癌 の治療を試みて来 た が,

2年 以上経過 した症例 も出て来たので,そ の成績 副作

用等について報告す る。

症例は,全 て組織学的に肺癌 と診断 された27症 例で,

BLMは15～30mgを 週2回 静注,300 mgを1ク ール

とした単独療法を原則 とした。 効果の判定は,本 来,生

命延長効を もつて論ぜ られるべ きであるが,観 察期間の

未だ短か いもの も あ る の で,治 療の前後 の胸部X線 写

真,気 管 支造 影,気 管支鏡所見の比較か ら,直 接,間 接

に腫瘍 の大 きさを比 較 し,さ らに,131I-MAAに よる肺

スキ ャ ンニ ングお よび肺 機能検査で,血 流お よび換気面

を比較 し,改 善,不 変,増 悪の判定を行なつた。

胸部X線 写真 では,10/27例(37%)に,気 管支造影

では7/16例(44%),気 管支鏡 では7/16例(44%),

肺 スキ ャ ンニ ングでは4/15例(27%),肺 機能 では2/

17例(12%)に それ ぞれ改 善 を み,効 果を綜合判定す

ると,有 効6/27例(22%),や や有効8/27例(29%).

無効13/27例(48%)と なつてい る。なお,有 効例 中2

例は2年 半,さ らに2例 が1年 半を経過 し,生 存中であ

る。

いつぼ う,副 作用 と して頻 度の多いのは皮膚症状で,

次いで発熱(22%)で,血 液,肝 ・腎障害は1例 もな く。

問題 とな る肺炎 もし くは,肺 線維 症様 の変化は4例(15

%)に み られたが,う ち,3例 は軽症で,可 逆的であつ

た。以上,BLMは,単 独療法で も腫瘍 の 消 失,も し く

は縮少がかな り高率にみ られ,肺 癌 に対 して も有効な薬

剤 と考え られ る。

H 43～48難 治感染 症

H-43 大 量 の 抗 生 剤 に よ り は じ め て 治 癒

さ せ た 亜 急 性 細 菌 性 心 内 膜 炎(SBE)

の1例

長 田 尚 ・三 井 健 司

外 山 圭 司 ・富 岡 一

慶応義塾大学 内科

SBEの 原因菌は,緑 連菌が重視 されて い る。そ の う

ちにあつて,感 受性がStr. sanguisと ともに,一 般 に

劣 るといわれ,し か もStr. faecalisと 同 じ くD群 に属

す るStr. bovisに よるSBEで,超 大量療法で,は じめ

て完治で きた症例を経験 した。患者は16才 女性,R. F. 

と僧帽弁膜症 の既往あ り。鶴歯 の治療 中,昭 和44年11

月頃に熱発。R. F.の 診断でPSLの 投与を受けたが軽快

せず。 昭和45年4月 に本 院 入 院。入院時40℃ の発熱

と心弁膜 症(AI+MSI), Osler痛 斑,Roth斑,脾 腫等

が あ り,血 液培養 で,Str. bovis(感 受性 はPC-G〓,

AB-PC〓, CET〓, EM〓, TC〓,た だ しAB - PC,

CET阻 止 円内に少数菌株残存)を 認 めた。 直ち にPC-

G1日50万 単位3時 問毎 投与を開始 したが下熱せ ず。

PC-Gを さらに1日800万 単位に増量, SM29, AB -PC

を89併 用 した。 しか し感染症状 の緩解 が認 め られ な

いので,PC-Gを1日2,400万 単位,さ らに3,400万
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単 位に し,CET4gを 追加 した。なお効果が み られ な

か つたので,PC-Gを7,300万 単位に増量 した ところ,

始め て軽快にむかつ た。

そ の後,経 過 中に2回 にわ た り,発 熱,発 疹,動 脈炎

症状,血 沈亢進等 のdrug allergyの 所見を呈 した。 そ

の都 度PSL投 与で抗生剤投与 を継続 できた。 最近SBE

の 原因菌 として,大 量の抗生剤投与を必要 とす るブ ドウ

球菌 腸球菌等の増加が指摘 され てきているだけに,参

考 とな る問題を含 んでい る症例 と考 える。

H-44 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン の 投 与 で 経 過 良

好 と な つ た 亜 急 性 細 菌 性 心 内 膜 炎 の

1例

石 川 俊 次 ・坂 本 賢 右

石 尾 典 久 ・山 田隆 一郎

国家公務員共済組合連合 会

立川病院内科(院 長 相沢豊三)

窟 岡 一

慶応義塾大学医学 部内科

亜急性細菌性心 内膜炎(SBE)の 治療中,比 較的早期

にdrug allergyの 症状が 出現 したが,PSLの 併用でひ

きつづ きPC-Gの 長期大量療 法を行 ない,完 治 させ た

症 例を経験 した。患者 は27才 の男性,約1カ 月半の発

熱が続いた後 当院 を受診 した。39℃ の 発 熱,心 雑音,

Osler痛 斑 あ り,動 静脈 血液培養(5回)で 緑 レン菌(感

受性,Disk法PC-G〓, AB-PC〓, EM〓, TC〓)

を検 出 し,SBEと 診 断 した。 当初か らPC-G 1日1,200

万,そ の後2,000万 単位 に増量 した が,こ の 間,い つ

た ん解 熱後再び38℃ 前後の発熱が持続(但 し血 液培養

陰 性)し た。再燃 を疑い,SM1日29,AB-PC 1日4

gを さ らに併用 した。 しか るに体温は さ らに上 昇(38～

39℃),血 沈値 も亢 進(85mm)し,好 酸 球 も出現 し,

またOsler痛 斑 様発疹 も再び 出現 した。そ こで,drug 

allergyを 考慮 し,PSL 1日15mgを 併用 した。そ の

結果 投与翌 日か ら解 熱,以 後1週 に3mgづ つPSL

を漸減 したが,血 沈値,血 清鉄銅値そ の他 の諸検査成 績

は次第 に正常 化 した。抗生剤療法は約8週 間(PSL併 用

期 間5週 間)で 中止 した。そ の後 も順調 に経過 し,治 療

開 始後12週 目に全治退院 とした。最近AB-PCに よつ

て誘 発されたallergy性 発疹の問題が 注 目されている。

大 量長期療法を必要 とす るSBEに,こ うい う面か ら治

療 上の検討が今後充分 され るべ きと思 う。

H-45 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 敗 血 症 の3例

松 岡 俊 介 ・高 井 修 道

横浜市 立大学 医学 部泌尿器 科

尿路感染症 の合併症 の うちで,グ ラ ム陰 性桿菌敗血症

は,頻 度 こそ低 いが,い つ た ん罹 患する と致死的 とな

り,泌 尿器科 医にと り見逃せない問 題 で あ る。演 者等

は,最 近5年 間における横浜市大病院泌尿器科に入院 し

た患 者(1,275名)の うち,Septic Shock 5例,う ち

Bacteremia 3例 を経験 した。 この3例 は,腎 痩造設術

前立腺肥大症別除術,腸 管代用膀胱造設(ブ リカー式)

等の術後10日 前後にSeptic Shockが 発生 し,各 々血

中尿中か ら,E. coli, Klebsiella, Pseudomonas等 を分

離 同定 した。前2例 は,ス テ ロイ ド製 剤,抗 生物質大量

投与併 用に よ り治癒 させたが,後1例 は死亡。死亡の剖

検 で,病 理組 織学的に も臓器組織の系統的炎症性反応が

認め られた。 以上 を文献 的考察を加えて報告す る。

H-46 血 液 疾 患 に お け る 緑 膿 菌 感 染 症 に

つ い て

小 川 聰 ・高 林 洋 一噂 池 田 康 夫

小 川哲 平 ・富 岡 一 ・長 谷 川 弥 人

慶応 義塾大 学医学部内科

我 々は最近 重症の血 液疾患に合併 した難治性緑膿菌感

染 症を経験 し,2,3の 化学療法上 の知見 を得た ので報告

す る。

症例1.18才9急 性骨髄 液白血 病

6MP, CA, PSLの 併用療法 で,3週 目に白血球数は400

とな り,39℃ の発熱を き た し静脈血か ら緑膿菌を検出

したが,そ の直後に肺出血で死亡 した。広域抗生剤投与

に より誘発 された緑膿菌敗血症 と考 えられた。

症例2.35才 ♂ 急性前骨髄球性 白血病

入院時か ら白血球減少著 明で,38～39℃ の発熱あ り,

咽頭,尿 か ら緑膿菌を検 出し,CB-PC 1日25g, GM 1

日120mgお よ びCL 1日400万 単位の点滴静注 に よ

り諸症状 に改善 をみたが,全 身 のカ ンジ ダ症 を併発 し全

経過約2ヵ 月で死亡 した。

症例3.26才 ♂ 再 生不良性貧血

白血球 数780で,PSLで 加 療中39℃ の 発熱あ り,

疾 お よび 尿か ら緑 膿 菌 を 検 出 し た。CB-PC 25g/日,

GM 80 mg/日,CL 400 g/日 の点滴 に よ り緑膿菌感染症

は軽 快 したが,肺 出血で死亡 した。

考 案 元 来 これ らの血液疾患は 自然治癒力に乏 しく,

しか も大量の副腎皮質ステ ロイ ド療法を余儀な くされ て
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いるため,併 発 した緑膿 菌感染 症に対 しては,大 量のCB-

PC, GMお よびCLを 投与 した。 この結果,諸 症状 の改

善を きた し,特 記すべ き副作用 も認めなかつた。 今後は

宿主の悪条件を改善 し,耐 性菌の 出現お よび副 作用発現

の防止を検討 し,こ の よ うな難治性感染症 の治療法の確

立を期 したい と思 う。

H-47 緑 膿 菌 性 難 治 性 呼 吸 器 感 染 症

松 本慶 蔵 ・荒 井 澄 夫 ・横 山紘 一

西 岡 き よ ・中 村 隆

東北大学医学 部第一 内科

東北大学第一 内科 と東北公済病院 か らの分 離 緑 膿 菌

26株 につい てのSM, TC, CL, GM, CB-PC 5剤 に対す る

感受性分布 を検討 した と ころ,SM, TCのMIC分 布 ピ

ークは50 mcg/mlにCL , GMの ピー クは6.3 mcg/ml

にCB-PCの ピー クは 特 に な く ≦1.6～>100 mcg/ml

に広 く分布す る。

これ ら26株 の緑膿菌血清型はType 7 : 4, Type 8 : 

6, Type 9 : 1でuntypableな ものは12株 で あつた 。

緑膿菌 呼吸器 感染症 につ いては既 に昭和37年 肺気腫

を中心に喀〓 中細菌の変動,血 中抗体 お よび緑膿菌 の

出現 と副腎皮質ホルモ ンや抗生物質投与 の関係 につ いて

述 べた。

今回私共は明 らかに緑膿菌に よる慢性気管支梢炎 例に

つい て,緑 膿菌が 入院2年 間中連続 したPathogenesis

を 明らかに したい と考え,さ らに種 々の抗生物質投与 に

よつ ても喀〓 中の緑膿菌 の消失 しない機作 につ いて も検

討 した。

す なわ ち本例は両親が いとこ同志 である こと,同 胞5

人はいずれ も1～2才 で呼吸器感染症で死亡 してい るこ

と,PHAに よるBlastformationが 極 めて鈍 で あ る こ

との3点 に注 目した。 しか し,染 色体 に特 に異 常な く,

免 疫グ ロブ リンに も異常はなかつ た。

入院時に発熱を見た他は特に発熱はなかつたが,白 血

球増 多,赤 沈亢 進 α2-globulin 10%以 上,γ-globulin

もやや高値を持続 した。

気道感染図 のすべ て入院時 よ り緑膿 菌が 単独 に認め ら

れ たが,最 初 のCB-PC 6.0gの 私共の 点滴 法で消失 し

たのみ で,約2週 後 に 再 燃 し,以 後GM 40 mg, CB-

PC 4.0g+GM 40 mg, CB-PC Aerozol, CL, CB-PC 8 g 

+GM 80 mgで も緑膿菌 はほ とん ど変化せず退 院近 くは

107～108/ml持 続 した。 これ まで の成績か らみ て,CB-

PC投 与量やGM投 与量 の不足が反 省 され た。本例の

CB-PCの 喀〓 中濃度は耐性ブ菌存在 の た め,測 定不能

であつた。なお,私 共のCB-PC 6.0 g点 滴法 の喀〓 中

濃 度は他例で0.2～2.0 mcg/mlで あつ た。

H-48 外 科 領 域 に お け る グ ラ ム 陰 性 桿 菌

感 染 症 の 検 討

(特にEndotoxin Shock例 につい て)

石 山 俊 次 ・川 上 郁 ・中 山一 誠

岩 本 英 男 ・岩 井 重 富 ・大 島聰 彦

鷹 取 睦 美 ・鈴 木 邦 夫

日本大学石 山外科

近年,グ ラム陰性桿菌感染症 は増 加の傾向にあ る。教

室の感染症につい ても1959年 には陰 性菌に よるものが

40%で あつたが,'63年 よ り50%以 上 とな り,'70年

には60%前 後 を示 している。 また,抗 生剤服用時 の腸

内細菌 も,グ ラム陽性菌に対 し,陰 性桿菌が増加 してい

る。 なお,グ ラム陰性桿菌に対 しては,今 のと ころ有効

な抗生物質は数少な く,また耐性菌 の出現が認 め られ る。

そ こで,今 後 ともグ ラム陰性桿菌に よる難 治性感染 症が

大 きな問題 とな ると考 え,我 々の 経験 したEndotoxin

shockと 思われ る症例 の うち,1例 を報告す る。

症例は58才 の女性 で,黄 疸 を主訴 として軽度のshock

状 態で当院受診 した。入院後重 篤なshock状 態 に おち

い り,血 圧30 mmHg,脈 拍頻 数微弱 とな り,輸 液 ・強

心剤 ・昇圧剤 ・副 腎皮 質ホルモ ン投与,酸 素 吸 入 等 の

処置 によつ ても,血 圧 の回復 は困難であつた。検査所見

では 白血球数 の著 明増加,血 小板数の減少を認め肝機能

所見 では閉塞性黄疸 の像 を呈 し,腎 不全の所見 も認 め ら

れ,重 篤感染症 を疑 わせる もの で あ つた。Shock経 過

後,出 血性素 因発現 し,術 後21病 日で死亡 し,剖 検 に

より,外 胆管にAdenocarcinomaが あ り,肝 に は多発

性膿瘍を認め,そ の他肺 ・膵臓 にE. coliを 検 出 した。

腎髄質 および腸管粘膜下,肺 に多数の細小血管血栓形成

し て お り,Disseminated Intravascular Coagulation 

(DIC)の 所見 を得 た。

I 49～74 Vistamycin

I-49 Vistamycinに か ん す る 研 究

(誌 上 発 表)

北 本 治 ・深 谷 一 太 ・友 利 玄 一

東大 医科研 内科

Vistamycin (VSM)は わ が国で開発 された ア ミノグ リ

コシ ッド系抗 生剤であ り,KM類 似 の抗菌 スペク トルを

有す る。 この ものについてKM,SMと 比較 しつ つ2, 3

の検討 を行なつたのでその成績を報告す る。
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各種細菌のVSMに 対す る感受 性値 はKMと ほ とん

ど差をみ とめなかつたが,SMよ りは 耐性菌がは るかに

少なかつた。殺菌的作用 が強力な ことをみ とめた。黄色

ブ ドウ球菌 のマウス皮下感染 における膿瘍形成阻止効果

は,KM, VSM, SMの 順に良好であつた。

標準 曲線をPCI219を 用い る重層法に よ り,燐 酸緩

衝液希釈で作製 した。赤 血球吸着率は-1.17と 低 率で

あ り,セ ロフ ァン嚢透 析法に よ る 血清蛋 白結合 率は60

%で あつ た。

家 兎に筋 注時の尿中濃度は血 中濃度 の20倍 以上に達

したが,胆 汁中濃度は血中濃度 とほぼ同等かそれ以下で

あつた。マ ウスに筋注時 の臓器 内濃 度は腎 ・肺に高 く,

肝 ・脾 ・脳か らは検 出不能 であつた。臓器ホモ ジネー ト

に よる力価 の低下は肝 ・脾 で とくに大であつた。

30才 女子急 性腎孟 炎 の 症 例 に 対 し,VSM 1日500

mg 2回,5日 間筋注 し,E. coli>105/mlが 陰性 とな り

有効で あつた。

I-50 Vistamycinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

藤 井 俊 宥 ・島 田佐 仲 ・伊 藤 周二

藤 森 一平 ・勝 正 孝

川崎市 立病院 内科

Vistamycin (VSM)は 新 しく明治製菓で開発された ア

ミノ配糖体抗生物質 であ り,今 回我 々は本剤につ き,内

科系感染症を 中心 にその基 礎的臨床的検討を加 えた ので

報告す る。

5例 の腎症 のない 患 者 にVSM 500mg 1回 筋 注を行

ない血 中濃度を検討 した。

測定法は薄層 カップ法 でB. subtilis ATCC 6633株 を

使用 した。

5例 の平均値をみ るとピークは30分 後で,26.5mcg/

mlで あつた。

以後1時 間21.5, 2時 間18.7, 4時 間11.5, 6時 間

6.5 mcg/mlで あつた。

次に臨床検体か ら分離 した各種菌 について,各 種抗生

剤 との抗菌力を比較検討 した。

Proteus, E. coliに つい てみ ると,VSMはKMに くら

べ,ほ ぼ 同等か約1管 くらい低 く,ま たStaph.に つい

て も同様1管 くらい低い よ うに 思われ る。Pseudomonas

ではMIC 100以 上であつた。次に 細菌性肺炎3例,腎

孟腎炎9例 につ き検討 を加 えた。

細菌性肺炎1例 は1.0gを21日 使 用 し,他 の2例 は

2.0gを1～2週 使用 し,と もに有 効であつた。

腎孟腎炎9例 は原 因菌 別にみ る と,E. coli 7例,En-

terococcus 1例,Klebsiella 1例 で,使 用量 は1日2.0 g

で,5～15日 間使用 し,有 効7例,無 効2例 であつた。

また特に副作用は認 め られ なかつた。

以上,我 々はVSMに おけ る基礎的臨床的検討を加え

たので報告す る。

I-51 Vistamycinの 基 礎 的,臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

松 本 慶 蔵 ・荒 井 澄 夫

横 山 紘 一 ・西 岡 き よ

東北大学第一 内科

水溶性塩基性配糖体 の新 抗 生 物 質Vistamycinは,

従来の本系統抗生剤 に比 し聴 器毒性が低い といわれ てい

る。

私共は,本 薬剤 につ き基 礎的 ・臨床 的検 討を行ない,

以下 の事項 につ き報告 する。

基礎的検討

各種 細菌 に対す る抗菌力

血 中濃 度,臓 器内濃度

感染動物 治療実〓

臨床的検討

I-52 Vistamycinに 関 す る 検 討

(誌 上 発 表)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄 道病院

1) Vistamycinの 体 液 中 濃 度 測 定 法 と して,B. 

subtilis PCI 219芽 胞 液を検 定菌 とする 薄層平板 カップ

法,お よび同デ ィス ク法を行ない,そ れぞれ0.5 μg/ml, 

2.5 μg/ml以 上 の濃 度測定 が可能であつ た。

2) 500mg筋 注後の血中,尿 中濃度を本法で 測 定 し

た。

血 中濃 度の ピー クは1時 間 後 で16～30 μg/mlで,1

～4 μg/mlの 濃度が12時 間以上持続 した。

尿中濃度 は 最 高340～920 μg/mlで,12時 間回収 率

は66～76%で あつた。
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I-53 Vistamycinの 基礎的な らびに 臨

床 的研究

(誌 上発 表)

木下康民 ・山作房之輔 ・武田 元

土田 亮 ・薄 田 芳 丸 ・庭山昌俊

新潟大学医学部第2内 科

関 根 理

信楽園病院

1. 抗菌 力試験 黄 色ブ ドウ球菌,そ の他 の病原細菌

に対す るVSMの 最小発育阻止濃度はKMと ほぼ 同一

か,2倍 高 く,AKMよ りは2～4倍 高い ものが 多かつ

た。

2. 吸収 ・排 泄VSM500mg筋 注 時 の最高血中濃

度は25～19.5mcg/mlで,6～9時 間後 に は 血 中 か ら

消失 し,半 減期は1.1～1.8時 間,9時 間後 までの尿中

回収率は52～82%で あつた。GFR19,20ml/min.の 高

度の腎機能障害例2例 では最高血中濃度41・5～59mcg/

mlと な り半減 期 は10・4～16・9時 間に延 長,9時 間後

までの尿中回収率は23～38%に 低下 した。腎機 能障害

時にはVSMの 注射間隔 の延長が必要 である。

3. 腎毒性試験 家 兎 にVSM300mg / kg , 500mg/

kgを 単独 お よび0. 4%Na alginate液25ml / kgと

併用,10日 間注射 して腎毒 性を検 討 した。VSM単 独使

用群では組織学的に尿細管上皮細胞に空胞形成を認めた

が壊死は稀 で,BUN上 昇,VSMの 血中蓄積は 起 らな

かつた。Naalginateと 併用群では組織像の変化が著 明

で単独群の所 見の増強 と,尿 細管腔 にHematoxilin淡

染,PAS強 陽性物質が充満 し,BUN上 昇,VSM蓄 積

を認 めるものもあつた。以上 の成績か らVSMの 腎毒性

はKMとSMの 中間程度 と思わ れた。

4. 臨床成績 尿路感染 症2例, Staphylococcns epi-

dermidis菌 血症1例 に 有 効 リンパ 肉 腫 に 合 併 した

Klebsiella肺 炎1例 にはやや有効であつた。

I-54 Vistamycinの 基 礎 的 な ら び に 臨

床 的 研 究

(誌上 発表)

五味二郎 ・青柳昭雄 ・鳥飼勝隆

山田幸寛 ・藤野忠彦

慶応義塾大学医学部内科

満 野 喜 蔵

伊豆日赤病院内科

Vistamycin(VSM)に つい て基礎的な らびに臨床的に

検討 を加えたので,そ の知見を報告す る。

まず,試 験管 内抗菌力 を各種臨床 材料か ら 分 離 し た

Ceagulase陽 性 ブ ドウ球菌67株,大 腸 菌10株,肺 炎

桿 菌10株 につい て検討 した。 日本化学療 法学 会標 準法

に もとついた寒天平板稀釈法で行 なつ た。 ブ菌 はVSM

に対 して0.8～6.25mcg/mlのMI℃ を 有す る50株 と

25mcg/m1の1株,100mcg/ml以 上 の耐性株16株 とに

大劉 され た。 これ ら菌株でVSMと Kanamycin (KM)

の抗菌 力を比較 してみ ると同等か あるいはKMの ほ う

が2～4倍 つ よい成績がえ られた。いつぼ う,大 腸菌,

肺炎桿菌 では そ れ ぞ れ10株 中8株 がVSMに 対 して

3.2 ～ 12.5mcg/mlのMICを 示 し,や は りVSMの 抗

菌力 はKMと 同等か,あ るい はやや 弱い傾 向が み られ

た。 またVSM,KMの 両 者に対 し100mcg/ml以 上 の

耐性株がそれぞれ2株 ず つみ られた。

次に,血 清蛋 白 との結 合率をVSMとKMの 両者で

比較 してみた。両薬剤 とも馬血清中に最終濃度50mcg/

mlと なる よ うに溶解 し,そ れを 平衡透 析法 で4℃,72

時 間透 析 した。3回 の実験 の平均値 ではVSMは29.5%。

KMは8.8%が 血 清蛋 白と結合 した。

いつぼ う,本 剤 の19筋 注 後の血 中濃度の推移をKM

と比較 してみた。成人男子3名 で各人に1週 間の間隔を

あけ てVSM,KMを19筋 注 し,鳥 居 ・川上 の 重層法

によ りPCI-219株 を用いて測定 した。結 果 は各人に よ

り多少 の個 人差がみ られたが,3者 を平均す ると1時 間、

後 にVSMは23. 0mcg / ml, KMは34. 6mcg / mlと

最高血 中濃 度に達 し, 6時 間後 に もVSM8. 2mcg / ml,

KM8.7mcg/mlで あつた。

最後 に本剤を大腸菌に よる腎孟炎2例,黄 色ブ菌に よ

る肺炎1例 と気管 支 拡 張 症1例 に1日0.5gつ つ2回1

筋注 投与 した。 その結果,腎 孟炎 の1例 を除いた他の3

例では本剤は有効な治療効果を示 した。 明 らか な副作用

はみ られなかつた。

I - 55 Ribostamycinの 基 礎 お よ び 臨 床

研 究

(誌 上 発 表)

真 下 啓 明・ 加 藤康 道 ・斉 藤 玲

桜 庭 喬 匠 ・田中 一 志 ・出 内秀 人

矢 島 哉 ・安 田 美 津 子

北海道大学第2内 科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院

Ribostamycin(Vistamycin)(VSM)に つい て次 の検

討を加 えた。
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1) 黄 色ブ ドウ球菌58株 に 対 す る抗 菌力は,12.5

mcg/ml以 下 で52/58が 阻止 され るが100mcg / mlで

阻 止 され ぬ株 が1株 あつた。

2) 体 液内濃度測定法を 検 討 す る と,Mycin Assay

Agarを 用い, 検定菌にB. snbtilis ATCC6633を 106

～107に 加えた カップ法が良 好 で あ つ た。培地pHは

7.2ま たは、8.0を 用いた。

3) イ ヌに20mg/kg静 注時 の血 中濃 度は高 く,尿 中

お よ び 胆 汁 中 回 収 率 は85%お よび0.1%で,他 の

aminoglycoside抗 生剤のそれ と類似 す る。なお,血 中

半減時 間は約1.0,血 中,腎 お よび胆汁か らの除去率は

0.69,0.54お よび0.0007で あつた。

4) VSMの ラッ ト組織内分布 を100mg/kg筋 注 例

につ いて検討 する と,血 中お よび腎濃度は高 いが,他 の

組 織では低い。 この傾 向はイ ヌで も同様 である。

5) ウシ血 清蛋 白との結合率 を限外濾過 法で検 討す る

と,10mcg/m1で10%で あつた。

6) VSMお よびKM200mg/kg/day1お よび2週

間後 の肝機能お よび肝,腎 組織所見 を検討 した。AL-P,

S - GOT, S- GPTお よびMeulengracht値 は 著変な く,

総 コレステ ロール値 の み,VSM, KM2週 間投与例で不

明 の上昇 を み と め た。組 織学的に肝では特別の変化 な

く,腎 にはVSM,KMと も尿細 管の変 性そ の 他 の 変化

が一部 に認め られた。

7) 内科系感染症8例 にVSMを 原則 と して1日19

投 与 し,有 効6,無 効1の 成績 を得た。

I-56 Vistamycinに 関 す る 細 菌 学 的 な

ら び に 臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

木 村 武 ・佐 藤 勝 彦

岩手医科大学木村 内科

川 名 林 治

岩手医科大学細菌学教室

Vistamycin(略 号VSM)は 明治製菓 中央研究所 に お

い て研究開発 された新抗生 物質で,基 礎的研究の結果か

ら,グ ラム陽性菌お よび陰 性菌 に対す る有効性が認め ら

れ てお り,毒 性 の低 い物 質である ことが 明らかに され て

い る。私達 は試 供品の提供を受け,細 菌学的 な らび に臨

床 的研究 を行なつたので,そ の成績 を報告す る。

I 病巣分離株に対す るVistamycinの 抗 菌 性 に関

して

病巣か らの新鮮分離株 に つ い てVistamycinの 抗菌

性 を しらべた。

グ ラム陽性菌では,黄 色ブ ドウ球菌,レ ンサ球菌な ど

の大部 分はMICに は程度 の差 はあるが感受性 の ものが

多い。

グラム陰 性菌 では,大 腸菌,サ ルモネ ラ,赤 痢菌な ど

はや は り感受性の ものが多かつた。かな り広域の抗生物

質 である と考え られ る。

II 臨床使用成績

内科領域で見 られた各種 の細菌感染症す なわ ち腎 ・尿

路感染症3例,呼 吸器感染症2例,呼 吸器感染症 を伴 な

う尿路感染症1例,皮 膚感染症 を伴 な う尿路 感染症1例,

口腔感染症1例,細 菌性心 内膜炎1例,計9例 の細菌 感

染症に対 してVistamycinを1日500～2,000mg筋 注

法で使用 した結果,有 効3例,や や有効3例,無 効3例

の成績 を得 た。

副作用 につ いてはVistamycinに よる副作用 と 判 定

で きるものは認め られ な か つ た。 Vistamycin 1日2g

を53日 間使 用 した細菌 性心内膜炎の1例 において 耳鳴

の訴えがあつたが,Vistamycinの 副作用 と断定す るこ

とはで きなかつた。

I - 57 Vistamycinに 関 す る 基 礎 的 な ら

び に 臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質Vistamycin(VSM)の 試験 管内抗菌力は,

寒天平板 希釈 法で各標 準菌に対 して グラム陽性,陰 性菌

に も抗菌 力を 有 し,病 巣由来Coagulase陽 性ブ ドウ球

菌80株 には0-78～ ≦100mcg/mlに わ た り広 く散逸

し,と くに6.25mcg/mlにMICの 集中がみ られ,KM,

AKMな どよ り抗菌力がやや劣つ ていた。 しか しKM耐

性株(12.5mcg/ml以 上)の うちかな りVSM感 受性株

が あ り,VSMと 同系のKM,AKM,SM,FRMな ど と

は交叉耐性がみ とめ られた。その他 の病巣分離のStrept.

hemolyticus 8株Diplococcns pneumoniae 4株 は ほ と

ん ど3.13mcg / ml前 後, E. coli 36 株,Proteus vulg-

aris 20株, Klebsiella pneumoniae 16 株 な ど は6.25

mcg/ml前 後のMICを 示 した が,Pseudomonas aeru-

ginosa 42株,EnTerococcns7株 は100mcg/mlで 阻

止 され なかつ た。VSM500mg筋 注時の 健康 成人 の 血

中濃度 は,B.snbtilis ATCC6633を 検定菌 とす る薄層

カ ップ法で,30分 後 に35.7mcg / mlと 急 激 に 高 い

Peakに 達 し,1時 間後に28.3mcg / mlと 減 少 し始 め,

筋注6時 間後に2.8mcg/mlと 消失 した。 ま た 慢 性 副

鼻洞炎 の血 中濃 度のばあい もほ とん ど同様な時 間的 消長

傾 向を示 した。VSM500mg筋 注6時 間 まで の尿 中総
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回収 率は約70%前 後 で あ つた。VSM500mg筋 注1

時 間後に摘 出 したヒ トロ蓋扁桃,咽 頭扁桃,上 顎洞粘膜

組織 内移行濃 度 と血 清濃 度 との相関につい ても調べた。

耳鼻咽喉科領域 にお ける代表 的な感染 症33例 にVSM

を筋注 も しくは 局所 的(20mg/m1水 溶液 の耳 浴,ネ

ブ ライザ ー)に 使用 した結果,著 効13例,有 効14例,

やや有 効2例 お よび無効4例 とな り,そ の有 効 率 は82

%(27例)と なつ た。 と くに臨床的 に副作用の発現はみ

られ なかつた。VSM1日195～12日 間筋注例 で は,

肝機能,血 清電解質お よびAudiogramに は悪影響はみ

とめ られなかつた。

I-58 Vistamycinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

(誌上 発表)

水野重光 ・松田静治 ・森操七郎

佐野慎一 ・上山卓也

順天堂大産婦人科

Vistamycinの 抗菌力を各種細菌 につい て検討す る と,

ブ ドウ球菌 で は0.78～6.25mcg/mlの 間 に 感 受 性 分

布がみ られ,大 腸菌 変形菌ではそれぞれMICが1.56

～12.5mcg/ml, 12.5 ～ 25mcg/mlの 間にみ られた。500

mg投 与後の血 中濃 度は30分 ～1時 間でPeakに 達 し,

6時 間後 も測定可能であつ た。 なお尿 中へは6時 間まで

約50%が 排泄 された。そ の他膀帯血 羊水 な らびに乳

汁 内移行につい ても経時的に測定観察す るほか新生 児に

本剤を100mg/kg投 与 し,血 中濃度 を12時 間 ま で測

定 した結果30分 後のPeak値 は平均20mcg/mlに 達

し,以 後長時間にわ た り高濃度 の持続がみ られた。

臨床成績 として産褥子宮 内感染,子 宮附属器炎 な ど骨

盤 内感染症,尿 路感染症 な ど23例 に本剤 を1日1.0～

2.0g使 用 し有効率78%の 成績を得,検 出菌別に は多

数 を 占め る大腸菌に対す る治療効果が 目立つた。

I-59 急 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るVista-

mycinの 効 果

(誌 上 発 表)

今 野 淳 ・大 泉 耕 太 郎

林 泉 ・岡 捨 巳

東北大学抗酸菌病 研究所 内科

各種細菌 に対 す るVistamycin(VSM)の 試験 管内抗

菌 力をPC-G,SM,KMと 比較観 察 した。グ陽菌の うち

STaph.aureusに 対 す るMICは1.56 ～ 6.25mcg / ml,

Staph.epidermidisに 対 し て は0.78 ～ 1.56mcg / ml,

StrepT.haemolyTicusで は.6.25 ～ 12.5mcg / ml , Dipl.

pneumoniaeで は3.12 ～ 12.5mcg/mlで あつた。 グ陰

菌Klebsiellapnenmoniaeで は3.12～6.25 mcg/mlで

あつた。以上の菌株ではPC_G感 受性 とVSM感 受 性

との間には相関が認め られ な か つ た。VSM感 受 性 と

SMお よびKM感 受 性 との関係をみ ると,VSMは KM

感受 性 との関連が強 く,SMと の関連は薄い よ うで あつ

た。す なわ ちKM高 度耐性株で はVSM耐 性 も同時 に

観察 され両者 の間に交叉耐性が存在す るよ うで ある。

上気道お よび呼 吸器感染症20例,尿 路感染症1例,

計21例 にVSMを 投与 し臨床 効果 を観察 した。投与量

は1日 量1～3g,最 低5g,最 高144gで あつた。

化膿性扁桃腺炎,急 性気管支炎 各1例 で有効,細 菌性

肺炎8例 では有効7,無 効1で あつた。肺結 核の混合感

染 例,腎 孟腎炎例,各1例 では無効で あつ た。 肺化膿症

9例 では著効4,有 効5で あつたが,他 の抗生物 質 との

併用例が多 く含 まれ てい る。肺化膿症 では混 合感染 が考

え られ るので,VSM単 独治療には慎重 を期すべ き と考

え られ る。

事実,広 域合成ペ ニシ リン投与例 を対 象に した場 合,

や や浸潤消槌が遅い と思われ る例 も観察 された。

VSM投 与例の聴力検査結果か らは 聴器毒 性は観 察さ

れ なかつ た。

I-60 人 工 心 肺 使 用 時 に お け るVSMの

使 用 経 験

(誌 上 発 表)

藤・堂 景 茂 ・大 堀 克 己

金 子 正 光 ・和 田 寿 郎

札幌医科大学胸 部外科(主 任:和 田寿郎教授)

開心術におけ る感染 防止は極 めて重 要な問題であ り,

そ の手術予後 を大 き く左右す る因子である。 最近では我

我は主 と してAminobenzyl-penicillin系 の抗生物質を

用い てい るが,今 回Vistamycinを 使用す る 機 会 を 得

た。

VSMは 蒸留水で溶解 した ものを体外循環開始前 に 充

填液 中に混入 し,人 工心肺使用 中お よび使用 後 のVSM

血中濃度 を測定す る とともに,術 中術 後の血 液培養を行

ない,菌 の発育 を み な い ことを確か めた。 また術後の

GOT,GPT,LDH,BUN,血 液像,総 蛋白量,血 清電解質,

体温 の変動 を測定 し,VSM投 与において特記すべ き副

作用がない ことをた しか めた ので,こ れ らの臨床的知見

を報告す る。
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I - 61 Vistamycinに よる尿路感染症 の

治験

(誌上 発 表)

市 川 篤 二 ・中 野 巖

広 川 勲 ・村 山 猛 男

国立東京第一病院

尿路感染症48例 にVSMを 使用 した 結果,著 効24

例,有 効22例,や や効2例 で無 効の ものはなかつた。

投与方法は1日1回1.0g筋 注 のものが多か つ た が 入

院患者につい ては 同量 を2回 に分 注 した。少数例に1日

量1.59を 用いた。淋疾 につい て は、1日1回2.09を

筋注 した。女 子急 性膀胱炎26例 中13例 に著 効, 13例

に有効 であつ た 。 この うち大腸菌に 因るもの21例 中12

例 に著 効9例 に有効であつた。StaPh.mrm3に よる

1例 に著効があ り,そ の ほ かKlebsiellaに よる2例 お

よびEnTerococcnsに よる1例 に有効であつた。

そのほかの女子 の疾患では慢性膀胱炎3例 中2例 に著

効1例 に有効 急性腎孟腎炎 の1例 に著効 慢性腎孟

腎炎 の1例 お よび膀胱周 囲炎 の1例 に有効であつた。

男子患者 では急性膀胱 炎5例 中3例 に著効 を 認 め た

が この うち2例 は前 立腺肥大症 を合併 していた。その

ほか手術 後膀胱 炎の2例,亜 急性前立腺炎兼尿道炎お よ

び急 性腎孟腎炎の各1例 に有効であつた。

男子急性淋疾5例 に本剤を用い て著効 を認 めた。 この

うち1例 では軽快 後再発 を起 してい るが これ は妻か らの

再感染に よるものと思われ る。 女子では この1例 のほか

6才 女児 の陰門睦炎 に使 用 して有効であつた。

患者か ら分離 した起炎菌に対す るVSMのMICは 大

腸菌 につ いては3.12～625mcg/m1の ものが多かつた。

淋菌 につ いてはMICは0.2,0.39,0.78mcgの 範 囲

であ り,上 記の再発例では 再発時 のMI℃ は6.25mcg

に上 昇 していた。

副 作用 は特 に認め られなかつた。

I - 62 泌 尿 器 科 領 域 に お け るVistamycin

(VSM)の 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

熊 本悦 明 ・島 村 昭 吾 ・水 戸 部 勝 幸

藤 田 征 隆 ・木 村 正 一

札幌医大 泌尿器科

尿路感染症に対す るVSMの 臨床成績 と,病 巣分離菌

(尿)に つい て,他 の薬剤 との感受性 の比較 をMICに よ

つ て行なつ た。なお寒天培地 のpHは7.0で あ る。

1.MIC測 定,(1)Proteusvulgaris IAM 1025で

vsM3.12mcg / ml, KM6.25mcg/ml, AKM3. 13mcg /

ml, SM6. 25 mcg/ml, (2)E. coli34株 でVSM ; ≧ 100

mcg / ml 6株,50mcg/ml 9株, 25mcg / ml 12株, 12. 5

mcg / ml 5株6.25mcg / ml2株KM ; ≧ 100mcg/ml

5株, 25mcg/ m16株, 12.5mcg / ml 12株, 6 . 25mcg /

m19株,3.12mcg / ml2株, AKM ; ≧ 100mcg / ml 5

株25mcg / ml8株12. 5mcg / ml 7株6. 25mcg / ml

14株, SM ; ≧ 100mcg / ml 26株 , 50mcg / ml 1株25

mcg / ml 5株, 6. 25mcg / ml 2株 で あ つ た 。Proteus18

株 で は , ≧ 100mcg / mlを み る と, VSM 15株 , KM

6株, AKM 4株SM 9株 とVSMに 最 も 高 度 耐 性

を 有 し て い た 。 Pseudomonas aemginosa12株 で は,

≧ 100mcg / mlを み る と, VSM10株, KM9株, AKM

9株,SM12株 で あつ た。 (3)さ らにVSM ≧ 100mcg /

mlの も のに つ い て50 ～ 1, 600mcg / mlの 範 囲 で し らべ

てみ る と, Ecoli6株 中 ≧ 1 ,600mcg / ml4株100 mcg /

ml2株 , ProTens15株 中 ≧ 1 , 600mcg / ml7株, 200

mcg / ml2株100mcg / ml6株, Psendomonas 10株 中

≧ 1, 600mcg / ml 9株, 100mcg / ml1株 で あつ た 。 この

こ とは 尿 路 感 染 症 に お い ては,Ecoliに 対 し88.2%

(30/34), ProTeusに は61.1%(11/18), VSM投 与 が

有 意 で あ る こ とを 予 測 させ る。

2. 急 性 膀 胱 炎7例 に1.09 / day投 与 で 全 例 著 効 を

み た 。 男 子 急 性 淋 疾2例 に各 々0. 5 ～ 1.Og/day投 与 し

明 らか な 効果 を み とめ な かつ た 。 膀 胱 腫瘍 術 後腎 孟腎 炎

併 発 例(Pseudomenas)に は1.5g / day投 与 で 無 効 で

あ つ た 。 副 作 用 は 臨 床 症 状 をみ と めた も のは な く,肝 機

能,血 清 尿 素 窒 素 に有 意 の 変 動 を き た した もの は なか つ

た 。 投 与 量 は3～13日 間,1.5 ～ 19.5gで あつ た 。

I - 63 泌 尿 器 科 領 域 に お け るVistamycin

の 臨 床 効 果 に つ い て

(誌 上 発 表)

生 亀 芳 雄 ・藤 村 伸 ・小 川 秀 弥

菅 間 正 気 ・和 久 井 守

関 東 逓 信 病 院 泌 尿 器 科

大 腸 菌(患 者 分 離 株)に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力,お よび

そ のKanamycinな どと の比 較 につ い て のべ る。

ま た 急 性,慢 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果 さ らに 副

作 用 な どに つ い て報 告 す る｡
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I - 64 ビ ス タ マ イ シ ソ の 尿 路 感 染 症 に お

け る 応 用

(誌 上 発 表)

大 越 正 秋 ・名 出 頼 男 他

慶 大泌尿器 科

ビスタマイ シン(Vsm)は,試 験 管内の抗菌力は カナ

マイ シンと抗菌 スペ ク トルは同 じなが ら1段 階劣 る場合

が 多い。

筋 注後の血 中濃 度推 移:尿 中排泄動態は,他 のア ミノ

グ リコシ ド系 薬剤 と類似 してい る。

臨床効果は,急 性単純性炎(膀 胱炎等)で は充分高い

有効率を示 したが,腎 孟腎炎では少数例なが ら全例早期

に再発を見た(1日1.5g使 用)。 淋疾では1日29用

いれば満足すべ き有効率を得 るよ うで ある。慢性症 は症

例 が少な く決定 的な ことは云えないが,1例 の緑膿菌感

染症 で,カ ナマイシ ソでいつ たん菌消失後再発を見た も

のでは,Vsmの ほ うが遙 かにMIC値 が高い た め か,

カナマイシ ンは同量使 用で全 く無効であつた。従がつ て

投与量 を増加 してさ らに検討す る必 要があるが,そ れは

副作用 の強 さにつ いて充分検討 した上で行な うべ きこと

で あろ う。

I - 65 外 科 領 域 に お け るSF - 733 (Vista-

mycin)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

石 井 良 治 ・恒 川 陽

大 菅 志 郎 ・田 中 豊 治

慶応義塾大学外科(島 田信勝教授)

今回わ れわれはVistamysin(VSM)の 使用経験 を 得

た ので ここに報 告す る。

IVSMに 対す るStaPh.mr.の 感受性

外科的 感染 巣か ら分離 した教室保存 の黄 色ブ菌56株

について各種抗生剤に対す る感 受 性 を 測 定 した。VSM

の感受性分布 は50株(89%)のMICが6.25 mcg / ml

以 下に存 在 し,そ の ほか50 mcg/mlに1株, 100 mcg/

ml以 上 の高度耐性株が5株 認 め られ た。KMと 比較す

るとほぼ同 じ傾 向にあ り,優 劣がつけ難かつた。なお,

VSMとKMの 間には明 らかな交叉耐性がみ られた。

II 血 中濃度,尿 中排泄

VSMの500mgお よび1,000mgを 健康 成人各3名

に筋 肉内投与 し,経 時的 に血 中出現濃 度を 測 定 し た。

500mg投 与群では30分 あ るい は1時 間で ピークに達

し,そ れぞれ17.3,17.1,17.0mcg/mlで あ つた。 ま

た1,000mg投 与群 では3名 ともに1時 間後に ピークと

な り,そ れぞれ36.0, 26.5, 23.0と い う結果が得 ら

れ,個 人差 が認め られた。なお6時 間後 の尿 中排泄率 は

500m9投 与群3名 の平均で80.1%, 1,000mg投 与群

で は67.3%と なつたが,各 人 の間でか な りのぼ らつ き

がみ られ た。

III 臨床 成績

外科的 感染 症患者15例 にVSMを 筋肉 内投与 し,臨

床効果 を検討 した。疾 患別にみ ると,癌 あ るいは〓が6

例,蜂 窩 織炎3例,〓 疽1例,膿 瘍3例,そ の他 リンパ

腺炎,腹 膜 炎が各1例 であつた。1例 に投与 開始 後5日

目,全 身に〓麻 疹様の発疹が現われた。なお筋 肉内投与

による局所疹 痛の訴えはひ じ ょうに軽微で,使 用 に便 で

あつ た。

I - 66 整 形 外 科 領 域 に お け るVistamycin

の 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

伊 丹 康 人 ・大 戸 輝 也 ・杉 山義 弘

吉 田宗 彦 ・上 野 博 嗣

東京慈恵会医科大学整形外科

Vistamycinに ついて,基 礎的,臨 床的検討 を行 なつ

た ので報 告す る。

抗菌 力:黄 色ブ菌66株 につい て測 定 した。その結果

MICの ピークは1.56mcg / mlに あ る が,KMと 比較

す る とや や抗菌力は劣つ てい る。

また,KMと の交叉 耐性がみ られた。

血 中お よび関節液 内濃度:関 節 水腫 を有する患者3名

にVistamycin500mgを 筋 注 して測定 した。検定菌は

Bac.snbtilisATCC6633に よる薄 層カ ップ 法に よ り測

定 した。 培地はHeartInfusion pH 7.2, Standard,

Buffer pH8.0を 用いた。血 中お よび関節液内濃度の ピ

ークは,投 与後1時 間 のもの1例,2時 間の もの2例 で,

関節液への移行はやや劣 るが,投 与 後6時 間で も血 中濃

度の平均7.4mcg / ml,関 節液 内濃 度7.9mcg / mlで 持

続時間はかな り長い。臨床成績:整 形外 科領域 におけ る

感染症9例 に,成 人量1日1～49を 朝 夕2回 に 分け て

筋 注投与 した。その成績 は有効6例,や や有効3例 で,

検 出 された菌 のKMに たいす る感受性 の割 に は,優 れ

た成績 とい うことはで きない。 しか し,そ の反面無効例

もみ られなかつた。 対象 と した ような難 治性の ものには

少 な くとも成人量1日29以 上 の投与 が 必要であろ う。

また,1日2975日 間投与例で もaudiogramに 変化の

なか つた ことは,本 剤の聴力障害が,軽 微 な ものであ る

と思わ れ る。



840 CHEMOTHERAPY OCT. 1971

投与量,副 作用,効 果 の点 につ いて,さ らに症 例数を

重 ねて検討すべ きもの と考え る。

I - 67 小児科領域に於け るビスタ マイ シ

ンの基礎的,臨 床 的検討

(誌上 発表)

藤井良知 ・紺野昌俊 ・岡田一穂

八森{啓 ・生方公子

東京大学分院小児科

1. 抗菌 力にっいて

小児科領域か ら分 離 したCoagulase陽 性ブ菌,大 腸

菌,Klebsiellaの ピスタマイシ ソに対す る 感受性分布を

しらべ,Kanamycinに 対す るこれ と比較検討 した。そ

の結果,ビ スタマイシ ソに対す る耐性菌 の 出現頻度は少

いが,い ずれ の菌 に於 いて もMICはKanamycinよ り

やや劣 るか,ほ ぼ同等 と考え られ る成 績 を 得 た。 しか

し,数 少 いKanamycin耐 性菌 に 対 して は,ビ スタマ

イシ ンも耐性を示 してお り,交 叉耐性は存在す る。

2. 吸収排泄につい て

先ず体液濃 度測定に関 しての基礎的検討を行なつた。

次 いで,5例 の 小 児 に7～10mg/kgの ピス タマ イシ ソ

を1回 筋 注 した際の血 中濃 度お よび尿中排泄量を測定 し

た。

血 中濃 度は30分 にpeakを 示 し,40～50mcg/mlの

値 を示 すが,急 速に下降 し,6時 間以降は痕跡程 度 とな

る。尿 中への排泄は良好で平均79%が 回収 され た。

3. 臨床 使用成績については,検 討中であ るが,吸 収

排 泄の よい割には,小 児の急性感染症には,か な りの量

を使 用 しなければな らない よ うな 印象を,目 下 のと ころ

受 けてお り,な お症例を増 して検討 したい と 考 え て い

る。た だ し,腎 機能の悪い患者に投与 した際には,ビ ス

タマイ シンの尿中か らの排泄がかな り遅れ てい ることを

確 認 してお り臨床使用上は注意せねば な らない ことであ

る。

I - 68 Vistamyclnの 眼 科 領 域 に お け る

基礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

三 国 政 吉 ・大 石 正 夫 ・周 田茂 雄

今 井 正 雄 ・高 橋 篁 子 ・滝 沢 元

新潟大学医学部眼科

Vistamycin(VSM)の 眼科的応用に関す る基礎的 な ら

びに臨床的検討 を行なつた。

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の菌 株 に 対 す るVSMのMICは , KOCH-

WEEKS菌3. 13 ～ 6.25mcg / ml , MORAX - AXENFELD

菌0.39 ～ 0.78mcg /ml, 肺 炎 球 菌3.13 ～ 25mcg / ml ,

ジ フ テ リー菌0.39 ～ 0.78mcg / ml,淋 菌0. 1mcg / ml,

レンサ 球 菌12.5 ～ 50mcg / ml, ブ ドウ 球 菌1.56 ～ 6.25

mcg/ml, 緑膿 菌 > 100mcg / mlで あ る。

2. STaPh.amr. 感 受 性 分 布

臨 床 分 離 のSTaPh.aurに 対 す る 抗 菌 力 は,1.56～

>100mcg/mlの 範 囲 に分 布 し, 6.25mcg / mlに 分 布 の

山が み られ て62株,62%が これ を 占 め て い た。 同時 に

測 定 したPCを は じめ とす る9剤 の 抗 生 剤 に 耐 性 株 は

VSMの12.5mcg / ml以 下 に 発 育 を 阻 止 され て い る。

KMと は 交叉 耐 性 が 認 め られ た 。

3. 血 中濃 度

検 定 菌B. subtilisPCI219, pH7. 8燐 酸Bufferを

稀 釈 液 とす る薄 層 カ ップ 法 に よ り測 定 した。 健 康 成 人 に

VSM500mg, 1 , 000mg筋 注 後 の血 中濃 度 は1時 間 後,

48. 0mcg / ml, 55. 8mcg / mlのPeak値 に達 し,以 後 漸

減 して12時 間 後,0.2mcg / ml, 2. 8mcg / mlの 濃 度 が

得 られ た 。

4. 眼 内 移 行

家 兎 眼 に0.5% VSM液 を5分 毎5回 点 眼 す る と,

前 房 内 濃 度 は2時 間 後 にpeak値7.9mcg / mlを 示 し

た 。 2mg結 膜 下 注 射 で は30分 後 にPeak値26mcg /

mlが 得 られ た 。

点 眼,結 膜 下注 射 に よる 眼 内 部 へ の組 織 内 移 行 は わ ず

か に認 め られ た 。

50mg / kg筋 注 に よ り前 房 内 へ1時 間 後17. 6mcg / ml

のpeak値 に達 し,6時 間後 も11.0mcg / mlの 移 行 濃

度 を証 明 した 。 眼 組 織 内 へ は,前 眼 部,眼 内部 組 織 と も

か な り良好 な移 行 を 認 め た 。

5. 臨 床 成 績

麦 粒 腫8例,慢 性,急 性 涙 嚢 炎 各1例,角 膜 浸 潤1例,

角 膜 潰 瘍2例,全 眼 球 炎1例,お よび 眼 内手 術 後 の感 染

予 防10例,計24例 にVSMを 成 人1回0.5 ～ 19, 1

日1 ～ 2回, 小 児 に は1回0.5g1日1回,乳 児 に は1

回0. 259, 1日3回 筋 注 した 。

著 効3例,有 効18例,や や 効1例 お よび 無 効2例 の

結 果 が 得 られ た。

使 用24例 中,副 作 用 は1例 もみ られ なか つ た 。



VOL.19 NO.7 CHEMOTHERAPY 841

I - 69 Vistamycinの 眼科的応用 に関す

る研究

(誌上 発 表)

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

新抗生物質Vistamycinに 対 し,基 礎 的 な らびに臨

床的実験 を行 ない,次 の結果 を得た。

1. ブ ドウ球菌40株 に対す るMICは1.56mcg / ml

か ら25mcg/mlに あ り,KM,AKMよ り劣 つてい る。

2. 50mg/kg筋 肉内投与後の家兎の血清 内濃度は60

分で126mcg/mlと 良好な移行が見 られ,360分 で もな

お22.8mcg/mlの 移行があつた。

前房水 内へ の移 行は2時 間に ピークが あ り32.7mcg/

mlで あつた。 これはKM,AKMの ピーク時 の濃 度 より

高濃 度であつた。 しか し,房 血比は他 の2剤 より低値 を

示 した。

3. 眼組織移行は,眼 瞼,結 膜,筋 肉,強 膜等 に良好

な移行が見 られた。

4. 成人3名 に500mgを 投与 した場合は,1時 間 よ

り2時 間に ピークがあ り20～40mcg/mlの 濃 度で あつ

た。

5. 臨床的使用は,良 好な結果が得 られた。副作用 と

して,気 分が悪 くなつた者が1名 見 られた。

I - 70 ビ ス タ マ イ シ ン の 聴 器 毒 性 に つ い

て の 実 験 的 研 究

(誌上 発 表)

堀 克 孝 ・河 本 和 友

東北大学医学部耳鼻咽喉科

モルモ ットを用 いVistamycinの 聴器 に対 す る 影 響

を機能的お よび病理組織学的に観察 し,KMの 成績 と比

較 検討 した。

1) 体 重350～4009の モ ル モ ット60頭 を 用 い,

Vistamycin400mg / kg / day投 与群15頭,600mg/kg/

day投 与群15頭,KM200mg / kg / day投 与 群15頭,

400mg / kg / day投 与群15頭 の4群 に 分 け,35日 間連

日筋 肉内に注射 した。

2) 各薬剤投与に よる動物の聴力の程度を観察す るた

め,注 射 開始前 お よび注射中5日 目に500～8,000Hzの

周波数音に対す るPreyer反 射 域 値 を 測 定 し,audio-

gramを 作製比較検討 した。

3) 聴力測定 後各動物の側頭骨を と り出 し,一 部は鍍

銀 法に よ り,一 部はLDH酵 素染 色を行 ない,主 として

Corti器 の変化 につい て, Surface preparation method

に よ り組 織学的に観察 した。

実験成 績

KM投 与群で は200mg / kg / day,30日 間投与で50%,

400mg / kg / day20日 投与 で全例,P反 射が消失 し,Corti

器に も著 しい変化が認め られ た。 そ れ に 対 してVista。

mycln投 与群では,400mg/kg/dayお よび600mg/kg/

day35日 間投与 して も,P反 射 に 変化が 認め られず,

組織学的に も全 く変化が認 め られ なかつた。

VistamycinはKMに く らべ抗菌力がやや劣 る との

報告 もあ り,も つ と大量 に使 用 した場合 とか,腎 機能障

害が あるときにも全 く聴器 障害が起 らないのか等2,3の

問題が残 され ているが,少 な くとも,KMに くらべ,聴

器障害 の少ない抗生物質であ ると考え る。

I-71 Vistamycinに よる耳鼻咽喉科感

染症 の治療成績

(誌上 発 表)

三辺武右衛門 ・上 田 良 穂

村 上 温 子 ・西 崎 恵 子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶 一 郎

同 臨床検査科

Vistamycin(VSM)はStreptomyces ribosidixcusか

ら生産 された水溶性塩基 性の新 抗生物質で,水 に可溶で

安定な性状を有 してい る。われわれ は本剤について若干

の基礎的検討を行 ない,耳 鼻 咽喉 科感染症 に使用 したの

で,そ れ らの成績 につ いて述 べた。

1. VSM500mg,1,000mg筋 注 後の血 清の 抗菌力

をBiophotometerで 観 察す る と,1,3時 間の 血清は最

も よくStaph.anrens209P株 の増殖を阻止す ることが

み られた。

2. VSMのStaph.aureusに 対す る抗菌 力 は,そ の

ピークが3.13～6.25mcg/mlに あつ て,KMに 比較 し

抗菌 力が やや劣 る ことがみ られた。

3. 耳鼻 咽喉 科感染症38例 に使 用 して 著効20例

(52.6%),有 効12例(31.6%),無 効6例(15.8%)で あ

つた。

4. 38例 の治療症例の うち副作用,と くに聴 力 障 害

をみた ものはなかつた。
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I-72 口腔外 科領域におけ るVistamycin

の基礎 的,臨 床 的研究

(誌上 発 表)

村 瀬 正 雄 。高 井 宏

東京女子医科大学口腔外科

1 基礎的検討

a) 抗菌力につい ては,急 性 口腔感染症か ら分離 され

た親鮮 な病 原性ブ ドウ球菌16株 につ いて検 討 したが,

3.125mcg / mlにpeakが あ り,6.25mcg/ml以 下の も

のが65%で あつ た。 またKanamycinお よびStrept◎・

mycinと の間 に交叉 耐性の傾向を認めた。

b) 血 中濃1度については,成 人男子に500mg1回{筋

注 法で検討 した が, 1時 間後 に30mcg / mlとpeakを

示 し,6時 間後では4.8mcg/mlで あつた。

II 臨床的検討

a) 対象 とした症例は急性顎骨 々膜炎,急 性智歯周囲

炎,急 性感染 性顎骨嚢 胞な ど24症 例 な らびに汚染 が予

想 され る開放 性顔 面骨 々折5例 と手術 後感染 予防の 目的

で 投与 された13例 の計42例 であ る。 投与量 は1～2g

を適宜筋注 したが,感 染症治療群 では平 均1.319/日 を

5.16目 間投与 した。 また 局所 処置はRoutineに 行なつ

た 。

b) 効果判定 は各種症状の改善度を3日 後,5臼 後 に

診 査 し,一 定の基準に よ り判定 した。

c) 成績は感染症群では著効17%,有 効58%,や や

有 効21%,無 効4%で 有効率は75%で あつた。骨折

お よび術 後感染 予防群では1例 のやや 有効を除いて他は

全部有効 と判 定された。

d) 副作用は全例42例 中,特 記すべ き ものを認めず,

投与開始時 と投与後 のGOT,GPT,Alkaliphosphatase,

赤血球数,血 色素量 な どは生理的変動範囲 内であ り,白

血球数は増 多 より正常 化傾向を認めた。

1-73 口腔 外 科 領 域 に お け るVlstamycln

の 使 用 成 績

(誌 上 発 表)

佐 々木 次 郎 ・松 崎輝 宏 ・=岩本 昌平

近 内 寿 勝 ・椎 木 一・雄 ・武 安 一 嘉

宮 地 繁 ・関塚 和 夫

東京歯科大学 口腔外科

Vistamycinに よる実験顎炎の治療成績 と,m腔 領域

の組織 内濃度,お よび口 腔外科臨床におけ る使用成績 に

つい て検討 した結果 を報 告する。

1. 実験顎炎の治療成績

私達はブ ドウ球菌に よるラ ット実験顎炎に抗生物質を

投与 して,そ の治療成績を見 て い る が,今 回はVista-

mycin投 与時の実験顎炎 の治療成績 を 観 察 し,良 好な

成績 を得た。

2. 口腔組織 へのVistamycinの 移行

抗生物 質の組 織移行性について,小 動物を用い,口 腔

外科 と関 係 の 深 い,舌,顎 下 リンパ節,唾 液腺(顎 下

腺),歯 髄 な どへ のVistamycinの 移行を血 中濃 度 と比

較 してみた。

3. 口腔外科領域で の臨床使用成績

急性化膿性炎,主 と し て 顎 炎,口 腔 底 蜂 窩 織 炎 に

Vistamyclnを 使用 して,臨 床効果 の判定 を試みた。

また,Vistamycinの 投与前,投 与中な らびに 投与後

に血液一般検査,肝 機能検査を 施 行 し て,Vistamycin

の生体 に与 える影響について も検討 した。

I - 74 Vistamycinの 口腔 外 科 領 域 に お

け る 臨 床 使 用 経 験

(誌 上 発 蓑)

上 野 正 ・清 水 正 嗣

茂 木 克 俊 ・山 本 悦 秀

東京医科 歯科大 学歯学部第1口 腔外科学教室

今回,わ れわれは,Aminoglycoside系 で薪 しく開発

された抗生物質Vistamycinに つ い て 臨床試用の機会

を得たので,そ の 口腔外科領域 の使用経験 を報 告す る。

対象症例は,顎 顔面 口腔領域 の感染症 例な らびに術後

感染予防を 目的 と した ものの2群 計16例 である。

感染症群 ・術後感染予防群を 問わず,投 与 法は,数 例

の局所投与をのぞい,筋 注であ り,1日1～2回 に分け

られた。1日 投与量は,500 ～ 1,000mgで あつた。

感染 症群については,当 科初診時,起 因菌の検 出を試

み たが,全 例 とも陰性であつた。 これは,当 科外来を訪

れ る患者 に,他 医 よ りの紹介患者が多いため,す でに,

種 々な抗生物 質の投与 を受けてお り,起 因菌の検出が困

難であつ たと考 え られ る。

効果判定は,局 所 の疹痛 ・腫 脹な どの消退 とあわ せ,

体温な ど全身的所見に も注 目して行 なつ た。副作用 の有

無については,投 与前お よび投与後 に,聴 力検査 ・肝機

能検査 ・腎機能検査 ・血液 検査 ・筋注部の局所 々見 の観

察 に よつて行なわれた。

臨床成 績は,感 染 症群10例 中著効3例 有効4例 お

よび無 効3例 であつた。無効例は,放 射線性骨髄 炎が多

かつた。術 後感染 予防群6例 中有効5例,無 効1例 であ

つた｡副 作用 の発 現は,全 例に認め られなかつた。


