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第18回 日 本 化 学 療 法 学 会 西 日 本 支 部 総 会

(旧中 日本,西 日本支部合同)

期 日 昭和45年11月6, 7日

会 場 兵庫県民会館(神 戸)

会 長 石 神 襄 次(神 戸大学教授)

特 別 講 演

2,3の 抗 生 物 質 の 体 内 吸 収 と熱 力 学

黒 田 耕 司

神戸大学病院薬剤部

難溶性の薬剤を内服する際,薬 剤粒子の大きさ,結 晶

性など,結 晶形態の違いが溶解速度,溶 解度を支配 し,

ひいては体内吸収に影響することはよく知られている。

最近これらのほかにPolymorphismやHydrationの よ

うな結晶内での分子配列の違いによる熱力学的activity

の差 を求めることに よつ てDrug Availabilityの 推 測

の手がか りをえようとの試みが行なわれている。

固体物質の溶解速度に関してはNERNSTの 式 があり,

い まの場合Cs≫Ctで あるから(2)式 を うる。ただし,

Aは 表面積,Dは 拡散係数,Vは 溶媒の容積,hは 拡散

層の厚さ,Csは 飽和時の,Ctはi時 間後の溶解濃度で

ある。

(1) 

(2) 

Polymorphismな い しHydrationを 示 す結晶1と 結

晶IIに ついて,あ る温度における溶解曲線を求め,溶 解

度の対数を縦軸に,絶 対温度に換算した温度の逆数を横

軸にとつてvan't Hoff Plotす ると,溶 解度が充分小さ

いとき,直 線がえられ,そ の勾配は溶解熱-△Hを 示

す。 また 自由エネルギー差 △Gと,エ ン トロピー変化

ΔSは 次式で求められる。

(3) 

(4) 

CPの 長 鎖 脂 肪 酸 エ ス テ ル に は 炭 化 水 素 部 の 分 子 の 構

造 変 形 に よ るall-trans configurationと 一 部cis Con-

figurationのpolymorphismが あつ て,両 者 の 熱 力学 的

Activity差 は 大 き く,内 服 す る と前 者 は 無 効,後 者 は

有 効 で,Drug Availabilityに 大 き い 差 が み られ る。

Mefenamic Acidに も2つ のPolymorphismが あ るが,

Translationが 容 易 で 熱 力 学 的Activity差 は 小 さ く,

Drug Availabilityの 差 もほ とん どみ られ な い 。

AB-PCに はAnhydrateと,水 分 子 が 強 力 にHydro-

gen bondし たHydrateが あ り,両 結 晶 の 熱 力 学 的

Activity差 はCPエ ス テル ほ どで も な い が か な り大 き

く,Drug Availabilityに も差 が 認 め られ て い る。

シンポジウム

各種感染症起炎菌の現況 と動態

内科の立場から

賀 来 隆 二

熊本大学徳臣内科

1 呼吸器感染症

昭和44年1月 から昭和45年6月 の問,熊 本大学中央

検査部および当内科で施行された喀痰培養検査数(小 児

および肺結核患者を除 く)は252例 であり,そ の結果分

離 された総菌株数は784株 で あつた。 これらについて,

その疾病と分離菌との関連について検討 した。

また,周 知のとおり,喀 痰はのどの常在菌による汚染

のため,起 炎菌の認知が困難な場合が少な くない。そこ

で,起 炎菌を出来るだけ正しく把握することを 目的とし

て,喀 痰を食塩水で洗滌してその濃性部分を培養する方

法と,普 通の培養方法 とを比較し,前 者の有用性につい

て言及 したい。

II 胆道感染症

前記の期間に行なわれた,十 二指腸ゾンデ法によつて

得られたB-胆 汁の培養例数は59例 であり,う ち44例

か ら57株 の細菌を分離 しえた。細菌の種類は,諸 家の多

くの報告にみ られるとおり,グ ラム陰性桿菌が32株(56

%)と もつとも多く,次 いでグラム陽性球菌22株(39%),

真菌3株(5%)で あつた。

III 腎不全患者に対する腹膜灌流中に合併した腹膜炎

当内科および関連病院で実施された17例 の腎不全患

者に対する腹膜灌流中に,8例(47%)に 腹膜炎の合併を

みた。 この腹膜炎発症例5例 は,同 一病棟での感染であ

り,起 炎菌はすべて大腸菌で,し かもその薬剤耐性パタ

ーンは酷似してお り,院 内感染の防止に充分の注意を払

うことを痛感した。
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外科領域におけ る感染症 の起炎 菌の現状,

動 態 お よび治療

伊 藤 忠 夫

名古屋市立大学第一外科

外科的感染症の過去10年 間の起炎菌推移を術後感染

の面から振り返つてみると,最 近5年 間ではグラム陽性

球菌の著減,グ ラム陰性桿菌の増加,中 でも緑膿菌,肺

炎桿菌の著明な増加が目立つ。その他cloaca, citrobacter

な ど従来人体には毒性の少ないとも考えられていた弱毒

菌もやや増加の傾向をみている.術 後創傷感染では昭和

38年 頃から感染起炎菌はグラム陽性菌 からグラム陰性

桿菌へと変遷 し,最 近ではグラム陰性桿菌はその感染起

炎菌の80～90%で 占められている。特にグラム陰性桿

菌の中でもここ数年ではその感染起炎菌の40～60%が

緑膿菌感染で占められている。術後創感染以外の術後感

染でもグラム陰性桿菌が圧倒的に多 く,ま た重症感染症

の起炎菌も緑膿菌,肺 炎桿菌などの弱毒菌感染の占める

率が高いのが特徴的である。これ ら弱毒菌感染の増加は

新 しい抗生剤の出現にも関連するが,そ の他手術侵襲の

過大による患者の抵抗力の減弱,或 いは麻酔や術後管理

の進歩,改 善とともに老人や新生児,未 熟児またはpoor

riskの 患者でも手術が可能になつた こ と,さ らにste-

roidや 制癌剤などImmunosupPresive drugの 使用な

どによりhost側 の細菌に対する感受性上昇がその因を

なしていると考えられる。その他腹膜炎,胆 道感染症の

起炎菌は大腸菌がほぼ40%を 占め,つ いで肺炎桿菌,

変形菌あるいはブ菌等となりグラム陰性桿菌が殆んどで

あり,胆 道感染症に於いては嫌気性菌の起炎菌としての

役割もその病態生理からみてかなりの影響が考 え られ

た。また表在性感染症としてのブ菌感染についてその抗

生剤感受性の推移をみるとEM,KMの 耐性率 の上昇傾

向がみられた。治療 としては各種感染症の起炎菌の動態

および現状,さ らに そ れ らの抗生剤感受性を充分把握

し,適 正な抗生剤を投与するとともに特に重症感染症で

は緑膿菌,肺 炎桿菌などの占める率が高いことから全身

免疫力を高めるとともにそれら起炎菌に有効な抗生剤の

予防的投与,あ るいは院内感染に対する予防的処置の必

要性を述べた。

伝染病 の立場 か ら

山 本 琢 三

神戸市立中央市民病院

1) 感染性下痢症;演 者の病院に赤痢,疑 似赤痢とし

て送院される患者は年々減少 し,こ とに昨年 と本年は著

しく少ない。赤痢菌検出率は従来50%以 上であつたも

のが3年 前から次第に低率とな り,昨 年と本年 は10%

前後 となつた。 これに反しサルモネラが増加 し,本 年は

赤痢菌検出率をはるかに上まわつている。腸炎 ビブリオ

は1963,4年 は多数検出されたが,こ の年から増菌培地

を用いて検索を行なつたためでその後は次第に減少して

いる。病原大腸菌もやや増加の傾向にある。腸内病原菌

の検出は特定の菌に注 目して検索の努力を重ねることに

よつて検出率は上昇する。

赤痢菌型は1963年 か らゾンネが次第 に増加 し1966

年以降は9割 を越すに至つた。また耐 性菌 も,1962年

ごろから増加 し,1966年 には9割 を越し,耐 性のパタ

-ン もCM,TC,SM3種 と も耐性が9割 以上である。

サルモネラでは1964年 か らほぼ毎年み られるものは

S. ｔyphi mmrium, S. thompson, S. enteritidisで ある

が,こ れらの薬剤感受性はCMに は31.2mcg/ml附 近 の

ものが多 く,TCで は高度耐性菌が,ま たSMで は 中間

および高度耐性菌が多い。6大 都市の伝染病院で もS.

typhi mmrium, Ｓ. schwarzengrund, S.thompson,S.

infantis, S.enteritidisが 多 く,耐 性率は41.4% でSM,

TC耐 性株が多い。治療面では少な くとも排菌に対して

は感受性ある化学療法剤も全 く無効であることが共同調

査の結果明らかになつた。

腸炎 ビブリオではかつてはK-3が 多かつたが年次的

に一定の傾向はみられない。病原大腸菌も菌型に一定の

傾向はみられず,CM,TC,SM3種 耐性菌が多い。治療

面では腸炎ビブリオ,病 原大腸菌症ともにサルモネラ症

の場合とは全 く反対に化学療法剤が排菌に対 して無効で

あつた例はみられない。

2) 腸 チ フス;分 離菌 のphage typeも3年 間を通

じて一定の傾向がみられない。CM耐 性菌は検出されて

おらず,本 剤は依然有力な化学療法剤である。

3) 猩紅熱;桃 山病院での調査では溶連菌は最近9年

間を通じて6,12,4型 が 多い。大 都市 の伝染病院でも

6,4,12が 多 く,耐 性はTCに はかなりに,CMで は少

数にみられ,PC,EM,OLで はみられていない。

4) ジフテリー,流 髄炎:と もに菌検 出率は著 しく低

く,診 断治療に際 しては臨床症状を重視することが肝要

である。

結語 演者は腸チフスに おけるCMとAB-PCの 治

療効果については前年の本学会シンポジウムで 述 べ た

が,今 回は感染性下痢症における化学療法剤の治療成績

を加えて,抗 菌力,血 中濃度,組 織内濃度等は化学療法

剤選択上の重要な指標 とはなるであろうが,化 学療法剤

の実際の治療効果はこれとは関係な く,個 々の疾病につ

いて綿密に検討す る必要があことを強調 した。
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小児科の立場から

西 村 忠 史

大阪医大小児科

小児科の立場からみた感染症起炎菌の現況と動態を把

握するため, 1962年 か ら1970年 の9年 間に入院 した細

菌性感染症の病巣由来細菌菌種の年次的推移をみると,

グ ラム陽性菌ではブ菌は各年次15.9～34.6%を 占め,

最近溶連菌,肺 炎球菌の減少が目立つている。いつぼ う,

グ ラム陰性桿菌は1965年 以降増加 し,1968年 に は大腸

菌が全菌株の半数を占めた。中でも緑膿菌は1964年 以

降漸増し,と ぐに1965年 までは新生児にのみ分離され

ていたが,1966年 以降は分離される年齢層が広 ぐなつ

ている。 1969年, 1970年 の疾患別と起炎菌の関係を見

ると,呼 吸器感染症ではブ菌が,腸 管感染症では大腸菌

が多 く,緑 膿菌もそれぞれ6.1%, 6.3%を 示 した。そ

して1967～1970年 には1962～1966年 に比し,呼 吸器感

染症では溶連菌,肺 炎球菌の減少が顕著で,緑 膿菌の増

加が 目立つている。 1969年,1970年 症例で起炎菌 と患

児年齢の関係をみるとブ菌は2～5カ 月乳児で最も多く,

5カ 月までの乳児が48.8%を 占めた。大腸菌は幼児に

多 く,と くに緑膿菌による症例は生後1カ 月までのもの

が45.5%を 占めた。菌交代現象は抗生物質療法期間が

長 くなるほ ど,年 齢の幼若なものほど著明で,ブ 菌と緑

膿菌が多 く見られた。

膿胸は1958～1966年 では全入院患者の0.24～0.37%

であ つ たが, 1967年 以降1.45～1.79%と 増加 し, 42

例中ブ菌はによるものは34例(80・9%o)で あつた。なお

ファージ型では従来の80/81/847型 に比し,近 年型別不

能群が増加している。腸管,泌 尿管感染症を除 くグ ラム

陰性桿菌感染症では1966年 以降33例 中緑膿菌による

ものは29例 (87.7%),大 腸 菌 肺炎桿菌それぞれ2例

であつた。緑膿菌血清型別では8型 が最も多い。これら

ブ菌,グ ラム陰性桿菌の薬剤感受性成績の要点をのべた

が,治 療薬剤の現況は1969年, 1970年 で はCERが 最

も多 く使用され,次 い でKM, EM, CP, AB- PCで 1962

年, 1963年 のCP, CE, PC+ SMの 使用度の高いのとぐ

らべ,最 近はPC,SM使 用が激減 している。

産婦人科の立場か ら

久 保 田 健 二

長崎大学産婦人科教室

婦人科領域では子宮頸癌術後尿路感染症を 中 心 に 述

べ,つ いでCl.Welchii感 染症につき簡単に触れる。

1) 起炎菌分布:岡 林群ではE. coli, Proteus, Pseudo-

monas等 のグラム陰性桿菌が多 く,ま た年代の推移によ

つて,ブ 菌が極端に減少している。起炎菌の臨床例に於

ける消長は複雑で子宮頸癌に合併したものでは混合感染

が多 く,ま た癌進行期 と併行して高まる傾向にある。な

お尿道周囲の菌分布の検索で,こ れらの場所からの菌の

進入が充分疑われた。

2) 薬剤耐性について: 桿菌はブ菌に比較し耐性が強

く,基 礎疾患の治療劉でも癌治療群に耐性が強 く,一 定

のパターンが存在する。岡林術後の45年 度分離株の84

%は100mcg/ml以 上 であつた。 なお長崎原爆病院で

の分離株では比較的よい感受性を認め医療機関の違いに

よる耐牲分布の差を認めた。さらに臨床的な耐性の実態

を調査した結果では尿路系にはいつた起炎菌は耐性獲得

の強さが大で,治 療別にも癌治療群に強い。 入院群の耐

性実態の調査では入院後間もなぐ耐性菌が増加すること

から院内感染の可能性が考えられる。

3) 治療について:薬 剤感受性テス トと臨床効果の不

一致率は低 くないので,薬 剤投与後24時 間 目の尿の菌

数を測定した結果,感 受性の予知法として極めて勝 ぐれ

たものとして薬剤投与後24時 間尿の菌数測定法を示 し

た。 また膀胱の局所注入法は,そ の操作に際して菌の膀

胱内進入を推定されるものが多 く,充 分注意を必要とす

る。

なお子宮癌術後の尿路感染症治療の根本問題として尿

の流通の改善を計るのは当然である。

次にガス壊疽敗血症につき,菌 の分布,細 菌学的性状

ならびに診断法につ い て 触 れ,本 症に関する認識を深

め,最 近手軽に行なえるようになつた嫌気性培養を行な

うことにより,今 後症例発見の増加と死亡率の低下が期

待されることを強調 した。

起炎菌決定には菌数測定が必要であるが,採 尿法とし

ては中間尿を採ることが望ましい。

しかし婦人の中間尿を採ることは困難で,特 に産褥婦

では悪露の混入,子 宮頸癌術後患者では 膀 胱麻 痺のた

め,実 際には不可能で,我 々はカテーテルによる採尿を

行なつておる。

菌数測定の際注意すべ きこととして,一 般に105/ml

以上を尿路感染症とされる場合が多いが疾患によつては

105/ml以 上でなくても感染症と診断すべきものが ある

こと,第2に 菌数培養の際,菌 の種類によつて発育速度

が異なることが菌数の誤差として表われることで,こ の

ような事実を考慮においた上,一 定の採尿方法で行なう

べきであると考える。
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泌尿器科の立場から

石 部 知 行

広島大学医学部泌尿器科学

泌尿器科領域における感染症ではグラム陰性桿菌の起

炎菌としての占める割合の高いこと,ま た逆行性感染の

多いこと,さ らに検体採取面での制約から診断上かなり

問題の多いことが注 目されているので,こ れ らの点につ

いて演者の教室で得られた臨床成績はに関しての統計成績

を報告した。

1966年 か ら1970年8月 まで の間に105colony/ ml

以上を中間尿が示した812株 について検討 した結果,グ

ラム陰性桿菌が58.0と 比較的低い割 合を 占めた。E.

coliは なお当地方でみられることが少ないが1966年 の

161%か ら1970年 の37.1%へ と着実な増加 がみら

れ, Ps. aeruginosaは 減少しているがなお平 均6. 0%

と高 い割合を占めていた。

疾患によつて起炎菌頻度が異なることを明らかにし,

女性ではE, coliの 占めることの割合が高いことを知つ

た。

各種起炎菌に対する薬剤感受性の現況についてのべ,

4荊 以上の多重耐性が80%以 上の頻度でみられた。

前立腺摘除術後の感染は術前感染の有無によるより留

置期間に強 く左右され,一 部前立腺の大きさもこれに関

係 した。

採尿に関して中間尿法,膀 胱穿刺法,カ テーテル法を

比較し,穿 刺法の有用であることを知つた。

特 別 発 言

―泌尿器科の立場 より―

林 法 信

大 阪 市

1.44年 度 泌 尿 器 科 疾 患 中 尿 路 感 染 症 は459 (86. 3

%) , 男409 (76.9%) 女50 (9.4%),上 部尿 路 感 染 症,

男27 (5.1%)女50 (9.4%),下 部 尿 路 感 染 症 (男 の み)

382 (71.8%), U. gono, 45 (8.5%), UNG 337 (63.3%)

で あつ た。

2. 年 齢 別 頻 度

(1) 上 部 尿 路 感 染 症 未 婚 男2 (7.4%),既 婚 男25

(92.6%), 40～60歳 代 が81.5%を 占め た。 未 婚 女12

(26.1%),既 婚 女34 (73.9%),20歳 代 で は 未 婚 の も

の の ほ うが 多 く,す べ て 性 行 為 後 の感 染 で あ る" 20～40

歳 代 で84.9%を 占め た 。

(2) 下 部 尿 路 感 染 症 (i) U.gono.未 婚27 (60 %),

既 婚18 (40%), 17～30歳 代 で84.4%で あ つ た。 (ii)

UNG未 婚144 (42.7%)既 婚193 (57.3%), 20代 未

婚32.3%,既 婚16%,30代 未 婚7.5%,既 婚26. 7%,

20～ 30代 で82.5%で あつ た。

3. 菌 検 出率 と混 合 感 染 率

(i) U. gono.の 菌 検 出 率 は100% ,単 感 染18 (40

%) ,混 合 感 染27 (60%) 。 この こ と はN. gono.だ け で

な く, post q. u.を 防 止 す るた め に も混 合 感 染 菌 に 対 す

る治 療 の必 要 性 を示 す もの と考 え る。

(ii) UNG初 回 培 養 例 の 菌 陰 性 率 は20 (7.2%),

単 感 染135 (48.6%) ,混 合 感 染123 (44.2%)。 2回 以

上 培 養 例 で は菌 陰 性 率 は55 (10%),単 感 染331 (60. 1

%),混 合 感 染165 (29.9%)で あ つ た。 治 療 に よ つ て

も菌 の陰 性 化 は10%に す ぎ ない 。

4. 菌 数 定量 培 養

(i) U. gono.菌 数100ま で6 (13.3%), 1,000ま で

13 (28.9%), 5,000ま で25 (55.6%),合 計97. 8%で

あつ た。

(ii) UNG初 回培 養 例 で は100ま で114 (44. 2%),

1,000ま で70 (27.1%), 104ま で67 (26%), 105ま

で7 (2.7%), 5,000ま で の もの が95.3%を 占 め た。

2回 以 上 培 養 例 で は100ま で260 (52.4%), 1,000ま

で118 (23、8%e), 104ま で98 (19.8%), 105ま で20

(4%) , 5,000ま で の も の が93.5%を 占 め た。 以 上 か ら

下 部 尿 路 感 染 症 で は 菌 数 は5,000以 下 で あ ろ う と 考 え

られ る。 そ の うち50ま で の もの が そ の半 数 を 占 め る。

従 が つ て 菌 数 の み か らは 起 炎 菌 で あ る こ と を 決 定 で き な

い0

5. 検 出菌 の頻 度

UNGの 検 出 菌 頻 度 は 球 菌973 (89.3%),桿 菌117

(10.7%)。 初 回 培 養 例 で は 球 菌372 (91.9%), 2回 以

上 培 養 例 では601 (87.7%)と や や 減 少。 桿 菌 で は 初 回

培 養 例33 (8.1%), 2回 以 上 培 養 例84 (12.3%)と や や

増 加 して い る。 球 菌 対 桿 菌 比 は9:1で あ る。 球 菌 で は

St,epid., α-h.str., γ-h. str., Str.fecal等 で83.8%

を 占 め,桿 菌 で はE. coli, Protms, Pseudom. , Kleb-

siella, Corynebacter, Enterobacter等 で9.8%を 占 め

た 。

6. Staphyl. epidermidisの 薬 剤 感 受 性

初 回培 養 時 検 出 し たSt. epid.はDMP- Pc, MPI-PC ,

AB-PC, CER, LM, SPM, PfS, Ftに 対 し て90%以 上 の

感 受 性 が あ つ た。 2回 以 後 培 養 検 出 した も の は,感 受 性

は さ らに 低 下 し, DMP-PC, MPI-PC, CER, AB-PC, PfS,

Ftに 感 受 性 で あつ た 。

(付) N. gono.の 薬 剤 感 受 性

AB-PC, CP, TC, LM, SPM, KMは にの み 高 感 受 性 で,
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PC-G, MCPI- PC, DMP- PC, CERに 対 す る(〓)の もの は

そ れ ぞ れ65%, 10%, 58.3% , 40.7%で,か な りの 耐

性 が 認 め られ た 。

女 子尿 路 感 染 症 の 菌 数 培 養

100ま で11 (13.9%) , 1,000ま で13 (16.5%),計

30.4%, 104ま で33 (41.8%), 105ま で22 (27.8%),

1,001～ 105ま で が 計69.6%で あ る。 す な わ ち,上 部 尿

路 感 染 症 で は そ の2/3は1, 000以 上 の 菌 数 を 示 す(下

部 尿 路 感 染 症 は5, 000以 下)。

検 出 菌 の頻 度

桿 菌80 (54.1%),球 菌68 (45.9%)で 桿 菌 が や や

多 い。 こ とにE. coli, Proteus, Klebsiella, Entroba-

cter, Pseudom. が 多 い。

E. coliの 薬 剤 感 受 性

初 回 培 養 時 のE. coliはKM, CLM, NA, PfS, Ft, GM

に 高 感 受 性 (90%以 上)を 示 した。

2回 以 後 培 養 時 のE. coliに お い て も な お 上 記 薬 剤 に

感 受 性 の もの が 多 か つ た。


