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新 薬シ ソポジ ウム I.ビ ス タマイ シソ

I 基 礎
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臨 床 か ら分 離 され た 各 種 の 細 菌 に つ い て 調 べ た ビス タ

マ イ シ ン(VSM)の 抗 菌 力 お よび 感 染 動 物 治 療 実 験 に つ

い て 結 果 を 簡 単 に報 告 す る。

1. Stmph. aureus (531株)お よびSlaPh. epidermidis

(119株)のVSMに 対 す るMICの 分 布 は,と も に

3.13mcgに ピ ー クを も ち,全 株 の 約30%で あ つ た 。

また100mcg以 上 の 耐 性 菌 は約7%で あ つ た 。 ま た

Str.hemolyticns (58株)のVSMに 対 す るMICの ピ

ー ク は6.25mcgに あ つ た 。 い つ ぼ うStr .fecalis (69

株)の99.9%は100 mcg以 上 の 耐 性 株 で あ つ た 。

2. E.coli (571株),Preteus (164株)お よびKle-

bsiegla(233株) に お け るMICの ピー ク は,そ れ ぞ れ

6,25mcg,12.5mcg, 6.25mcgに あ つ た 。 またShi-

gella (70株) のVSMに 対 す るMICの 分布 に お け る

ピ ー ク は6.25mcgに あ り全 株 の 約62%で あつ た。 い

っ ぽ うPseudomonas (170株) に お い て は そ の94,1%

が100mcg以 上 の 耐 性 株 で あ つ た 。

3. Stmph.aureusに お け るVSM(531株),カ ナ マ

イ シ ン(KM) (471株), ア ミ ノデ オ キ シ カ ナ マ イ シ ン

(AKM) (155株)お よ び ス トレプ トマ イ シ ソ(SM) (100

株)に 対 す るMICの 分 布 はVSM,SMに お い て は3.13

mcgに,KM,AKMに お い て は0.78mcgに ピ ー ク を も

つ て い た 。 実 験 的 にStaph. autrexs 209P株 を用 い て調

べ た 耐 性 分 布 に お い て も,効 力 に お い てVSMは KMの

約1/1.5～1/2で あ る こ とが 認 め られ た 。す な わ ちStaph.

aureusに お い て はVSMとKMの 効 力 を 比 較 す る と

KMが や や す ぐれ て い る こ とが示 され た 。

4. E.coliに お け るVSM (571株), KM (515株),

AKM (101株)お よびSM (62株)に 対 す るMICの 分

布 はVSM,KMお よびSMの 場 合6.25mcgに ピー ク

が あ り,い ず れ もほ ぼ25%を しめ て いた 。 ま たAKM

で は そ の ピー クは12.5mcgに あ つ た 。 実 験 的 にE.coli

NIHJ株 を 用 い て 行 なつ たVSMお よびKMに 対 す る

耐 性 分 布 は,ほ ぼ 同 じカ ー ブ を示 して い た。 す な わ ち,

E.coliに お い て はVSMと KMの 効 力 は,ほ ぼ 同 じ程

度 で あ る こ とが 示 され た 。

5. 各 菌 株(Stophylecoccpts, Strepteeoccus, E.coli,

Klebsiella, Proteusお よびShigella)に お け るVSM

とKM, AKM, SM,フ ラ ジ オ マ イ シ ン(FM),お よび ゲ

ン タマ イ シ ン(GM)と の相 関 係 数 は,各 菌 種 に お い て

ほ ぼ 類 似 し てお り,各 薬 剤 に対 す る そ の 値 は そ れ ぞ れ 約

0.85, 0.87, 0.5, 0.87お よび0.001で あ り,前4者

に 対 して は 高 い 相 関 が 示 され た 。GMと は 相 関 が な い と

思 わ れ る。

6. マ ウス に よ る動 物 実 験 に お い て, VSM 40mg/ kg

に よ る 治療 実 験 結果 で は グ ラム 陽 性 菌 感 染(10LD50～5
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LD50)の 場 合,Dipl.pneumoniae, Staph.aureusお よ

びStr.hemolNticusの 感 染 治 療群 に お い て そ の 生 残 率 は

そ れ ぞ れ60%,40%お よび20%で あつ た。 ま た グ

ラ ム 陰 性 菌 感 染(10LD50～5LD50)の 場 合,Kl.Pneu-

moniae, Pretexsお よびPseudomonas感 染 治i療群 に お

い てそ の生 残 率 は そ れ ぞ れ70%,50%お よび10%で

あつ た 。 ま たKl. Pneumoniae感 染 マ ウス を 用 い て 行 な

つ た 治療 実 験 で は,VSMの 効 果 はKMの そ れ と 同 程

度 で あつ た。

2) 体内分布 。排泄

岡 本 緩 子

関西医科大学第一内科

Vistamycinの 体内分布,吸 収,排 泄につい て西 日本

化学療法学会 シソポ ジウムの アンケー トを集計す るにあ

た り,お 答 え頂いた20施 設の方 々にお礼 申 します。

抗生物質 の体液 内濃度測定において,い つ も問題にな

ることは,そ の測定方 法,培 地お よびStandardを 何で

希釈 したか,と い うことで,例 えば蛋 白結合率 の高 い薬

剤 では,そ れを血 清で希 釈 したばあい とBuffer希 釈 と

ではStandard Curveに 差が大 き く見 られ,ま た 検 定

菌 の,そ の抗 生剤に対す るMICに よつて測定可能範 囲

のちがいが出て来 る。

Vistamycinで 事実,私 共 が ヒ ト血 清希 釈 とpH7.2

のBuffer希 釈 と比較 した ところ,両 者 は途 中 でcross

す る線がBac. sub. 219株 を検定菌 と した ときに得 られ

たので,今度 はStaph. aureus 209P株 を使用 して同様の

ことを行なつ てみ ると両者 はcrossし ないが測定可能範

囲が大変せばま り血 清 とBuffer希 釈に相 当の差が み ら

れ る。以上の ような ことか らVistamycin血 中濃 度測

定委員会 とい うものが 出来,検 定菌はStaph. aureusは

Vistamycinに 対す る感受性がひ くいのでBac. subtilis

を使 う。培地 のpHと 標 準 液pH(希 釈液血清)と の組

み合わせをかえ てStandardを たててみ よ う,と い うこ

とになつた。 そ の結果pH7.4のHeart Infusion Agar

(以下,HIA)を 使つ て標 準液をpH8.0～7.0のBuffer

をか えて立 ててみたがpH8.0と7.0と の差が割に少な

い。 同 じことをpH7。2のMycin Assay Agar(以 下,

MAA)で やつてみ ると標準液希釈pHに よ る差が大 き

い。つ ぎに培地 のpHを そ れ ぞ れ8.0に して 同 様 に

Standardを たて るとHIAとMAAと の間に差は少な

くな るが標準液pHに よつてバ ラツキが 大 き くな る。

またStandardを ヒ ト血清で希釈 し,培 地 お よ びそ の

pHを かえてみ るとMAAの 阻止帯 (pH8.0>7.2)が

HIAよ り長 くな り培地に よる差が明 らか に み と め られ

た。測定方法 に よる差 もあ り(カ ップ法ついで重層 法),

測定委員会 の結 論 としては測定菌量は105ぐ らい とし,

検定資料 は採取 後な るべ く早期に測定す る。培地 お よび

希釈液 は何をつかつて もよい が,必ず何 を使 用 してStan-

dard Curveを たてたか明記す るよ うに,と い うことに

なつた が,こ れ ら決定事項は今後の新 しい抗 生剤の体内

分布,吸 収,排泄 を しらべ るときに一般 に通ず ることで

あ る。

そ こで各施設 より頂いた測定方 法を しらべてみ ると,

カ ップ法が もつ とも多 く,検 定菌 は,す べ てが枯 草菌で

PCI,ATCC-6633,そ れぞれ約半数ずつ で あ つ た。 培地

は15施 設中12施 設がHIAを つかわ れ,そ のpHは

70～7.2の ものが もつ とも多 く(9施 設),Standard は

血 中濃度測定には ヒ ト血 清希 釈を,尿 中 濃 度 測 定に は

Buffer希 釈 をつかつ てい る施設 が3ヵ 所,Buffer希 釈

をStandardと してい る所で はpH7.2を 使 用 してい

る所が多かつた。

は じめ にVistamycin 50.0 mgの 血 中 濃 度 で あ る。

私 共 が帯 培 養 法 で6名 の 健 康 者 にVistamycin 500mg

1回 筋 注 した血 中 濃 度 の ピ ー クは30分 後 に あ り26

mcg/mlで,8時 間 目でtraceに なつ て い る。 カ ップ 法

でBuffer 7.2と8.0でStaRdardを た て た も の を 比 較

す る と例 数 は ち が うがpH8.0の ほ うがや や ピ ー クが ひ

く くで て い る(pH7.2～28.5mcg/ml, pH8.0～24mcg/

ml)。 重 層 法 で はBufferit釈 よ り ヒ ト血 清 希 釈 をStan-

dardに した ほ うが,ピ ー クが や や 低 く出 て い る(Buffer

pH 7.0～ 7.1-27.7mcg/ml, ヒ ト血 清-23mcg /ml)。

つ ぎにVistamycin, Kanamycinの そ れ ぞ れ500m9

とKanendomycin 250mgの 筋 注cross overの 成 績

は,そ の血 中濃 度 がKanamycin, Vistamycin, つ い で

Kanendomycinの 順 に な つ て い る (Vistamycinは

Kanamycinに ほ ぼ一 致 した血 中 濃 度)。

い ず れ に して も,ど の 方 法 で もVistamycin 500mg

1回 筋 注 の血 中濃 度 の ピー クは,30分 後 ない し1時 間 に

あ り,28～23mcg/mlで6～8時 間 でtraceと な る と

い うの が大 部 分 の 成 績 で あ る。

Vistamycin 1回1gの 筋 注時 血 中 濃 度 の ピ ー クは1

時 間 目に あ り,36mcg/m1で9時 間 目で も2.9mcg /ml

で あ つ た。

Vistamycin 500mg 1回 筋 注 時 の尿 中排 泄 状 態 を10

施 設 の デ ー タで ま と め た が,各 施 設 の 測 定 時 間 が,ま ち

まち で あ る ので 各 時 間 毎 に 集 計 し た が,8時 間 で 平 均

57%の 排 泄 率 で,そ の ほ とん どが4時 間 内 に 出 てい る。

経 時 的 に 測 定 した9例 の排 泄 率 で も8時 間 平 均56%で

あ つ た 。

腎 の 軽 度 障 害 時 に は24時 間 で18.8%の 園収 率 で あ
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り,高 度障害例で は48時 間で0.33%し か排泄 されず,

この例の血 中濃度 は1時 間 目に48mcg/mlで,半 減 す

る までに72時 間 を要 してい る。

Vistamycin 50mg/kgを 家兎 に静 注 した ときの 胆汁

内排 泄率 は0.28%で 良 くない。

胎児 内移行 は分娩 時500mg筋 注の臍 帯血濃 度が母体

血の約1/3程 度であつた。

骨髄 内移行を兎10羽 で しらべ てあ るが,よ く移行 し.

また骨折時 の血腫 内移行 も良好である。

当教 室のVistamycin 167mg/kg,長 崎大 の20mg/

kgラ ッ トに筋 注 した ときの臓器 内濃度 は,Vistamycin

は腎,血 清,肺 の順 に高 く,肝 ではほ とん ど認め られ な

い(Kanendomycinに 似 ている)℃

3) 聴 器 毒 性

斉 藤 等

京都府立隆大耳鼻科

実験動物 と して健康 な耳介反射正常 の黒 目のモルモ ッ

ト44匹 を使用 した。20匹 を ビスタマイシン筋 注用に,

14匹 を鼓 室内注入用に,10匹 を コン トロール として同

一環 境 で飼 育 した。

筋 注 として,ビ ス タマ イシン400mg/kg/Hを10日 間,

大腿筋 内に注射 した。鼓室 内 注 入 と し て,100mg/0.1

ml生 食 と10mg/0.1mlを 用 いた。 この場 合 は,対 照

としてカナマ イシン,マ トロマイ シソお よび生食水 を用

いた。

聴器毒性の検討方法 は以下 の とお りで ある。

1) プライエル耳介反射 の測定

500, 1,000, 2,000, 4,000の 各ヘル ツに つ いて,投

与前,5日 目,10日 目完了後の合計3回 測定 した。

2) 電気 生理学的検討

蝸牛基 底回転中央階に微小 ガラス電 極を刺 入 して,各

種 の蝸牛 内電位を測定 した。刺 激 は0.5K, 1K, 2K,

4K, 8Kヘ ル ツのtone burstをclosed sound system

で負荷 した。

3) 形態学的,組 織化学的検討

電気生理学的 な検討 を した反 対側の蝸牛 を 用 い た。

Surface preparation法 に よ り, Sudan Black B染 色 と

コバ ク酸脱水素酵素染 色を行ない検討 した。

そ の結果,筋 注群 では九州大学 の成績 と合せ ると,ビ

スタマイシン400mg/kgを10～28日 間投与 し て も,

聴器障害 は観 察されなかつた。いつぼ う同量 のカナマイ

シン投与 では70～100%の 聴器障害が観察 された。

鼓 室内注入に よつて,正 円窓経 由に よる聴毒 性が,炎

症 の影響がかな り加味 されていたが,証 明された。但 し

10%以 上 の高濃度で あ つ た。結論 として,ビ スタマイ

シンの聴毒性 は全 く否定はで きないが,カ ナマイ シンに

くらべ その毒 性は,は るかに低 く,通 常投与量(1日0.5

～1g)で は,そ の副作用の出現は心配 しな くて も 良 い

といえる。 点耳薬 として も,1%以 下な ら危険性はほ と

ん どない。

3) 腎 毒 性

川 岸 弘 賢

関西医大外科(主 任 山本政勝教授)

体重100±209の 健常Ratに 対 してそれ ぞ れVSM

50,100,200,400,800mg/kgを14～ 21日 間 に わ た

り連続筋注の上,そ の前後にわた る尿 中蛋 白,糖BUN,

血清 ク レアチニンの消長お よび腎組織に及ぼす影響につ

い てH.E, PAS, Toluidine blue, Acid phosphatase, 

β-Glucuronidase, LAP, Alkaline phosphataseな どの

面 か ら各群について投与量別に比較検討 を行 なつた。な

おKM200mg/kgを14～ 21日 間にわ た つ て連続筋注

した群 について も全 く同様の検索 を行 なつた。

まず 尿中蛋 白に関 してKM200mg/kg連 続3週 間投

与 群では100mg/100mlで あるのに対 しVSM 200mg/

kg投 与群で は30mg/100mlで あ り尿蛋 白 の 面 か ら

VSMはKMよ りす ぐれてお り,ま たBUNの 面 か ら

検討す ると3週 間連続 筋 注 でVSM200mg/kg投 与群

では27mg/dl, KM200mg/kg投 与 群 で は36mg/dl

と上廻 つている。 次いで血清 ク レアチ ニンに関 しては各

各正常範 囲で著変 は認めなかつた。次にそれぞれの投与

群 について経 時的に腎の変化を組織的に検討 した結果,

連続2週 間VSM 200mg/kg投 与 群 で 近位尿細管上皮

の変性 が表わ れて くるがKM200mg/kg投 与群 と比較

す る と程度 も弱 くVSMの 投与量 の増 加 とともに腎組織

の変 化も強 くな る。 またVSM 200mg/kgに 低 分 子デ

キス トラン10ml/kgを 連続2週 間投与 した群 では尿細

管上 皮の変性,扁 平化,壊 死を認め るが単独投与群では

尿 細管上皮の変性だけであ る。

次に酵素組織的に検討 した結果,KMの ほ うがVSM

よ りも酵素反応 が強 く証 明され,VSMに 低 分子デキス

トラン併用群 でも酵 素反 応が強 く証明された。 この こと

は これ らの薬剤 が近位 尿細管細胞になん らかの障害作用

を及ぼ し,こ れ ら の細 胞内消化過程にLysosome含 有

の水解酵素群 がなん らかの形で関与 してい るもの と推定

された。

以上 の実験 か ら,VSMはKMよ り も腎 毒性が少な

く人体 の投与量 になお してVSM40g/1日 を連続2週 間

行 なつて始めて尿細管上皮の変性 が確実に認め られ るこ



VOL.19 NO.9 CHEMOTHERAPY 1109

とか ら大量投与 を行 なつ ても腎障害 を来 たさない もの と

考 えられ るが,こ れ は正常腎 に対 するものであ り腎障害

を来た している場合 はその様相 も異 なつて来 る。

追 加 発 言

中 沢 昭 三

京都薬科大学微 生物学 教室

教室 保存標 準菌株 につ いてVSMとKMの 抗菌力を

日本化学療 法学会標準法 に従 がつて測 定 した結果,Gram

陽性菌 につ いてはVSMはKMよ りや や劣 り,Gram

陰性菌 ではほ ぼ同等 であつ た。

Staph. aureus, E.coliに 対す るVSMの 殺菌作用は,

いずれ もKMの それ よりやや弱かつた。

マウス実験的感染症に対す るVSMの 治療 効果につい

て,Staph. aureys Neumann 株 (MIC:VSM 625mcg/

ml, KM3. 12mcg/ml)を 用いKMと 比較 した 結 果,

MICと 並行 した効果を得た。

Diplo. pneumoniae皿 型菌に対す るVSM,KMの 抗菌

力は ともにMICが6.25mcg/mlで あつたが,Staph.

aureusの 場合 と異な り,VSMが KMよ り優れ た効果

を示 した。

E.coliに ついて も検討 した成績 ではKMが 優 つてい

た。

追 加 発 言

荒 谷 春 恵

広島大学医学部薬理学教室

Vistamycin (VSM)の 薬 理 につ い て,一 般 薬 理 作 用 と

血 清 蛋 白 との 結 合 を,aminoglycoside系5種 類 と比 較

し,つ ぎの 結 果 を 得 た 。

血 圧,呼 吸 お よ び 心 電 図 に 対 し,80～100mg/kgで

も ほ とん ど影 響 を 与 え な か つ た 。 摘 出心 臓 に 対 して は

10-4～10-3g/mlで 自動 運 動 を 抑 制 す るが,そ の 作 用 は 一

過 性 で あ り,atropineに よつ て 影 響 を うけ な か つ た 。 血

管 に 対 して は10-1g/mlで やや 灌 流 量 が増 加 す る 程 度

で あ り,ほ とん ど作 用 しな い 。 した が つ て,VSMは 循

環 系 に 対 しみ とむ べ き作 用 の な い もの と考 え られ る。

平 滑 筋 に 対 す る作 用(モ ル モ ヅ ト,ウ サ ギ 腸 管)に 対 し,

5×10-4g/mlで 抑 制 の 傾 向 を しめ し,BaC12, acetylcho-

line, histamineと の間 に拮 抗 作 用 が み られ た。

この よ うな 諸 作 用 を,近 縁 の 抗 生 物 質5種 と比 較 す る

と,作 用 態 度 は ほ と ん ど 同 一傾 向 で あ り,最 少 作用 量

は,血 圧 の場 合,Gentamicin 5mg/kg, AKM, Kana-

mycin, Streptomycin 10mg/kgお よびAminosidin

20mg/kgで あ るの に く らべ,VSM 80mg/kgで あ り,

もつ と も作 用 が 少 な く,こ の よ うな 傾 向は 急 性 毒 性LD50

の場合 に もみ られた。したがってVSMは 一般薬理作用

の面か ら他のaminoglycoside系 抗生物質 よ りも安全性

が高 い もの と考え られ る。

血流中 でのVSMの 動態 を知 るために,限 外濾過法 で

結 合率を検討 した。 結合率 と結 合活性率はKanamycin

と同一程度 であ り,血 流 中ではVSMとKMと はほぼ

同一程 度であつた。

II 臨 床

1) 内科,小 児 科

三 木 文 雄

大阪市大第一 内科

内科10施 設,小 児科4施 設でのVistamycin(以 下,

VSMと 略す)の 臨床 使用成 績の集計を報告す る。VSM

投与症 例は内科57例,小 児科48例 であるが,こ の う

ち臨床効果 の評 価の対象 として不適 当な症例 を除外 した

内科46例,小 児科35例 につ いて,VSMの 臨床 効果

を検討 した。

内科一般 感染症30例(呼 吸器感 染症19例,尿 路感

染症10例,骨 髄炎1例)中 著効10例,33.3%,有 効

13例,43.3%,無 効7例 で,有 効率76.7%で ある。

呼 吸器感染症の うち無効例 は,高 齢者,混 合感染症例

あるいはKM耐 性菌感 染症であ る。

尿路感染 症は起炎菌 の種類 に関係な くVSMの 効果が

認め られた。

VSM1日 投与量 は1.0～1.59が 大 多数 を占め,全 体

の症例数 も少 な く,投 与量 と臨床効果 の関係は明 らかに

し難い。

小児科35例(呼 吸器感染症17例,尿 路感染症8例,

膿 皮症8例,中 耳炎,骨 髄炎各1例)中,著 効9例,有

効20例,無 効5例,効 果 判定不能1例 で,判 定不能 の

1例 を除外 した34例 での有効率 は85.3%で ある。

起炎菌別にみ ると,KM耐 性のAerobacter, Psendo-

menasお よびPreteusecよ る症例以外,呼 吸器感染症,

尿路感染症お よび膿 皮症いずれ も大多数が著効 または有

効の成績を示 した。

小児科領域でのVSM 1日 投 与 量 は20mg/kg内 外

あ るいは50mg/kg内 外の症例 が多いが,な お症 例 が

少 な く,投 与適量を規定 し難 い。

赤 痢保菌者,腸 炎 ビブ リオ症,サ ルモ ネラ症,腸 炎等,

腸 管感染症に対す るVSMの 効果 はサルモネ ラ症 に於い

て除菌効果が認め られ ない以外,す べて臨床的お よび細

菌学 的に効果が認め られた。

副作用 として,VSM投 与 全症例105例 中,1例 に発

疹 の発 現が認め られた以外,聴 力障害,肝,腎 機能障害,
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末梢血液像の異常の報告 は存在 しない。

2) 外 科,整 形 外 科,産 婦 人科,眼 科

犬 飼 昭 夫

名古屋市立大学第一外科

外科 領域5機 関,整 形外科領域2機 関,産 婦人科領域

3機 関,眼 科領域1機 関,計11機 関の臨床使用成績 に

つ いて集計を行なつた。外科領域総 数83例 中(術 後感

染予防18例,効 果不 明4例 を除 く)61例,整 形 外 科

領 域総数22例 中22例,産 婦人科領域総数33例 中32

例(効 果不 明1例 を除 く),眼 科領域総数3例 中3例,計

118例 につ いて臨床使用成績を検討 した。 外科的感染症

(表在性感染31例,リ ンパ節炎尿路 感 染 症 等61例 中

著効3例,有 効48,無 効10(有 効率83.6%),疾 患別

に はグ ラム陰性菌感染症に は有効 率は低 い。整形外科領

域 では骨髄炎,開 放性骨折2次 感染 等11例 中著効5,

有 効6,総 数22例 中著効5,有 効12,無 効5,有 効率

77.3%,産 婦人 科 領 域32例 中著効3,有 効21,無 効

8,有 効率75%で あつ た。32例 中16例 の尿路感染 症

あ り悪性腫瘍手術等 に合併 して起 る合併性尿路感 染症で

は有効率75%,単 純 な尿路感染症で は 有 効 率87.5%

で あつた。眼 科領域 で は3例 に使用 し全例有効 で あ つ

た。投与量,回 数別臨床効果 を95例 について検討 した。

0.5g/日 投与で は有効率86.2%,19/日 投与 が95例 中

49例 あ り有効率81.6%,こ の 内one shot投 与が27

例,有 効率77.8%で あ るが,0.5g×2/日 投与 は21例,

86.4%の 有効率 であつた。総投与量9g以 下 の ものが

95例 中68例 あ り,中 で も3g以 下の ものが 最 も 多 く

82.8%と 良好 な成績 であつた。検 出菌 と有効率 との関係

を見 ると,G(+) 菌32例, G (-)菌28例 でそれぞれ

84.4%,85.7%で あつた。無効例 は3科 領域 で計23例

(効果判 定総 例数141例 の16.3%)で,内 訳 をみ ると本

来VSMに 低感受性の菌 に使 われた もの4,脊 椎 疾患臥

床 中の尿 路感染,子 宮癌術後の骨 盤内感染等,い わゆ る
"抗療 性感染"に8例 等で ある。 副作 用は頭痛1例,注 射

時に 一過性の顔面 しびれを認 めたもの1例 で,他 に腎毒

性,肝 毒性,聴 器毒性等,Allergy反 応等を示 した もの

はなかつた。

皮 膚科 ・泌尿 器 科 領 域

原 信 二

神 戸大学 泌尿器科

泌尿器科

徳島,岡 山,広 島,九 州,鹿 児島,神 戸各大学 ・浜 の

町共済病院 の7施 設 か ら集計 した ビスタマイシンの使用

症例 は尿路感染 症例,術 後感染予防症例の133症 例で あ

つた。 ビス タマイ シンの臨床効果は著効36例,有 効57

例,無 効50例,有 効率69.9%で あつた。

さ らに詳細に検討 して見 ると,単 純 な尿路感染症群 に

は53例 に使 用 し,著 効28例,有 効19例,無 効6例,

有効率88.7%,特 に淋菌性尿道炎に対 して15例 に使用

し,著 効9例,有 効3例 と効果 がいいのが 目立つ。

複雑な尿路感染症 に対 しては73例 に使用 し,著 効8

例,有 効31例,無 効34例 と効果はあ まりかんば し く

なかつ た。

起 因菌別臨床効果は単純 な尿路感染症 のE.coliに 対

して91.3%,複 雑 な尿路感染症群 のE.coliに 対 して

68.7%,単 純 な尿路感染症群のN.gonorrhoeaに 対 して

73.3%と 効果 はか な り良好で あるが,Klebsiella, Pro-

teusに 対 しては効果 は不 良であつた。

1日 投与量 と臨床効果 は単純 な尿 路感染症群では1.0

9,2.09投 与例は88.9%, 100%と 投 与量 を増す こと

に よつ て有 効率は上昇 したが,複 雑な尿路感染症群で は

投与量 と臨床効果 との間 には相 関関係を認 めなか つた。

総投与 量 と臨床効果の間に も相関関係 を認 めなかつた。

皮 膚 科

岡山,九 州,久 留米3大 学か ら集計 した皮膚 科領域 の

ビス タマ イシンの使用 例数は30例 でその臨床効果は著

効7例,有 効16例,無 効7例,有 効率76.7%で あつ

た。症例の大部分 は癩 ・痛腫 症,毛 嚢 炎の症例で あ り,

表在性化膿性疾 患に対 しては効果は良好で あつた。

起 因菌 別臨床 効果はStaPh. anrenstlc対 しては90.0%,

Staph.albusに 対 しては77.8%で あつた。

1日 投与量 と臨床効果 は0.5g投 与群で は93.8%,

1.09投 与群では55.5%,2.09投 与群では50.0%と

1日 投与量 と臨床効果 との間 には相関関係が認め られな

かつた。

総投与量 と臨床 効果 との間において も同様に相関関係

は認め られ なかつ た。

泌尿器科領域 において133例,皮 膚科領域に お い て

30例,計163例 において副作用を観察 したが耳鳴 ・顔

面 シビ レ感1例,頭 痛1例,計2例 に認めた。

追 加 発 言

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

名古 屋市立大学耳鼻咽喉科お よび大阪大学耳鼻咽喉科

の2機 関の臨床成績を集計 した0

1. 投 与方法

1) 全身投与:1日500mg1回 ない し2回(朝 夕),

す なわち1日 量500～1,000mgを 筋注投与 した。
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2) 局所応用:慢 性化膿性中耳炎症例に対 し1日1回

12.5mg/0.5ml溶 液 を耳浴 に用 いた。

2. 治療成績

総症例数34例 中著効9例,有 効14例,や や有効5

例,無 効6例 で,著 効 ・有効合せての治効率67.6%で

あつた。 筋注群 と局所応用群 とに分けてみ ると,筋 注群

では急 性扁桃炎,耳 痛,鼻〓,先 天性耳瘻 孔化膿症,急

性 副鼻腔炎,急 性喉頭蓋軟骨膜炎な ど急性化膿性 の感染

症 に対 し高い有効率が得 られたが,耳 下腺炎や頸部 ジン

パ節炎な ど少 々深い部位 の感染症にはやや切れ味 が鈍い

よ うに思われた。喉頭癌 などの術後感 染予防 に使用 され

た ものは3例 ともほぼ 目的を達 し,い ずれ も有効 と判定

された。 これ ら筋注 のみ の成績 を小計 す ると79.2%の

治効率 であつた。耳浴 に よる慢性化膿性中耳炎10例 の

成績 は40%に 効 果をみたにす ぎず,緑 膿菌 などの抗菌

スペ ク トル外 のグ ラム陰性桿菌が関与す る症例が多い こ

とに低治効率の1因 があ ると考え られた。検 出菌種別 に

は黄 ブ菌,溶 連菌,肺 炎球菌 な どグラム陽性球菌検 出例

の成績はほぼ良好 であるが,グ ラム陰性桿菌 の うち肺 炎

桿 菌や大腸菌 などの検 出例 には著効,有 効例 がみ られた

が,緑 膿菌,プ 撰ビデ ンシアの検 出例 には無効であつた。

3. 副作用

35例 中2例 に紅斑型発疹 を 認 め(2日 目,9日 目),

投与を中止 した。そ の他聴力検査上,本 剤の影響を認め

た ものは な く,臨 床上 も聴器毒性 の低 い ことが うかがわ

れた。

4. 組織 内濃度

500mg筋 注2時 間後4例 平均の 口 蓋 扁 桃 で は4.9

mcg/g,上 顎洞粘膜 で2.3mcg/gの 組 織 内移 行を認 め

た。

1) Vistamycinに 関 す る細 菌 学 的 研 究

(誌 上 発 表)

中 沢 昭 三 ・小 野 尚 子

大 槻 雅 子 ・右 田 洋 子

京都薬科大学微生物学教室

〔目的〕 明治製 菓中央研究所におい て研究 開発 された

Vistamycin (VSM)に つ いてKanamycin (KM)を 比較

薬剤 として細菌学的基礎研究を行なつた。

〔方法〕 試験管 内抗菌力測定 は 日本化学療 法学会感受

性測定法に よ り行ない,臨 床分離株 に対す る感受性分布

および抗菌 力に及 ぼす諸 因子の影響は 日本化学療 法学会

感受性測定法に準 じて 行 なつ た。 殺菌的作用 の検討 は

Brain Heart Infusionブ イョ ンを用い対数期 の途 上 で

薬剤を添加 し,以 後時間の経過に よる生菌数 を求めた。

マ ウス実験的感染症 に対 する治療効果 はStmphylecoccus

aureus Neumann 株,Diplococcus pneumoniae皿 型

株Escherichia coli NIH 株をそれ ぞれ マ ウスに 攻 撃

し,各 薬 剤を2時 間後に1回 皮下注射す ることに よ りそ

の治療 効果を生存率お よびED50で 求めた。

〔経過 ・結論〕 試験管 内抗菌 力は グラム陽性菌群で は

VSMに くらべKMの 抗菌 力がほぼ1段 階す ぐれ て い

た。 グラム陰性 菌群について はVSMとKMと 同等 の

菌種 あるい はKMの ほ うが1段 階す ぐれ てい る菌 種 な

どが あつた。臨床 分離ブ ドウ球菌に対 する感受性はKM

のほ うが若 干す ぐれていた。臨床分離大腸 菌に対 しては

両薬剤 同一の分布を示 した。培地pH,人 血清添加,接

種菌量 に よる影響はVSMはKMと 同様 の傾 向を示 し

た。殺菌作用 の検討はブ ドウ球菌,大 腸菌 の2種 の菌 を

用 いて行なつたが,い ず れ もKMの ほ うがVSMに く

らべ 殺菌作用はやや強 い ようであつた。マ ウス実験的 ブ

ドウ球菌感染症に対す る治療効果 はKMの 効 果 が優 れ

ていた。肺炎球菌 感染症 に対 す る治療効果は逆 にVSM

のほ うがす ぐれ ていた。 グ ラム陰性桿菌 である大腸 菌感

染症に対す る治療効果 はKMに くらべVSMの 効果が

やや劣つ ていた。

2) Vistamycinに 関 す る実 験 的 研 究

(誌 上 発 表)

西 沢 夏 生 ・河 盛 勇 造

国立泉北病院内科

研究 目的:Vistamycin (VSM)の 各種細菌に対す る試

験管 内抗菌 力お よび投与後血清 中濃度 な らびに血 清抗菌

力を,SMお よびKMと 比較検討 した。

研 究方法:試 験管 内抗菌 力は 日本化学療法学会標準法

に より,寒 天平板希釈 法を用 いて測定 した。血清中濃度

は2症 例につい て,VSMとKM各0.59筋 注をCross

overし て 行 な い,1,2お よび4時 間後濃度を 枯草菌

PCI-219を 検 定菌 とし,pH7.1り ん酸 緩衝液を標準溶

液 とした重層法に より定 量 した。

血清抗菌 力は血清 を5倍 ない し320倍 ま で階段希 釈

し,ブ ドウ球菌209P株 お よび生 田株(PC-G耐 性)を

接種 して24時 間の発育に よ り判定 した。

研究成績:ブ ドウ球菌13株 に対す るMICは, VSM

とKMが ほぼ 同値 を示 した。 しか しSM耐 性株に も抗

菌力を呈 した。E.coliな どグ ラム陰性桿菌11株 に対 し

て も,KMと ほ ぼ 同程度 の 抗菌力を呈 した。 各0.59

筋注後 の血清 中濃 度お よび血 清抗菌力 も,VSM,KMの

聞に著 しい差を認 めなかつ た。

結論:VSMはKMと ほぼ 同程度の 抗 菌 力を有 し,
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また交叉耐性が認められた。筋注後の血清中濃度および

血清抗菌力もほぼKMと 等しかつた。

3) Vistamycinに 関する基礎的研究

(誌上 発表)

斎藤 厚 ・井上和義 ・猿渡勝彦

林 愛 ・餅田親子

長崎大付属病院中検

原 耕 平 ・那 須 勝

長崎大第二内科

VSM (Vistamycin)に 関 し て,KM, AKMと 比 較 して

基 礎 的 研 究 を 行 な つ た 。

1) Rat 臓 器 内移 行 性:VSM, KM, AKM各20 mg/

kg筋 注 後,1/2, 1,2, 4,6時 間 毎 の 臓 器 内 濃 度 を 各

群2匹 平 均 でB.sub. ATCC 6633を 被 検 菌 と して,pH

7.8燐 酸 緩 衝 液 を 被 検 菌 と して,Cup法 で 測 定 した。 各

薬 剤 は ほ とん ど同様 の分 布 パ タ ー ンを 示 した 。 す なわ ち

1/2時 間 に ピ ー クを 有 し,腎72mcg/ml (KM121.0,

AKM53.4),血 清63.8mcg/ml (KM37.8, AKM30.0),

肺11.3mcg/ml (KM5.3, AKM6.2), 肝trace (KM

0.77,AKMO)で6時 間 で は血 清,肺,肝 と も 測 定 で

き な かつ た が,腎 で は な お31.8mcg/ml (KM10.2,

AKM 15.5)の 高 値 を 示 した 。

2) 健 康 成 人 男 子5名 のCross overに よ る血 中濃 度

お よび 尿 中 排 泄 状 況:各 薬 剤 と も個 体 差 は少 な く,ま た

薬 剤 間 に も特 に 差 は な い。500mgl回 筋 注 の血 中濃 度

は,VSM (30': 21.9mcg/ml, 1°: 23.4, 2°:16.5, 4°:

6.4, 6°:3.9),尿 中 排 泄 は6時 間 で, VSM71.8% (KM

74.6, AKM84.5)を 回 収 した 。

3) 臓 器 ホ モ ジ ネ ー トに よる 力価 の 減 少:各 薬 剤 と も

肝,腎,肺 の 順 で 力価 の 減 少 は 大 き く,VSMに お け る

残 存 率 は 肝30%, 腎33%, 肺67%, 血 清100%で あ

つ た 。

4) 抗菌力:当 検査部 保存標 準株17株,本 年度臨床

材 料 分 離 株 〔G (+) 球菌273株,G (-) 桿 菌411株 〕

計701株 につい て化療標準 法に従がい3薬 剤 同時 にそ の

MICを 測定 した。 詳細 は省略す るが,3薬 剤 間 に 交 叉

耐性を認め抗菌力はAKM> KM≧ VSMと なつ た。

5) pHに よ るMICの 変 動: E.coli NIHJ JC-2,

StaPhylococcus aureus 209Pに つい て試験管 法で 測 定

した。培地pHが 高 くな るにつれ て抗菌 力は大 とな り3

薬剤 とも同様 の傾 向であつ た。

6) 嫌気条件 でのMICの 変動: STEEL-WOOL法 に

よる嫌気環境では培地 のpHが 低 くな るためか通性嫌

気 性菌に対 してMICは 大 き くなつ た。

4) Vistamycinに 関する薬理学的研究

第1報

(誌上 発 表)

荒 谷 春 恵 ・山 中 康 光

大 西 黎 子 ・河 野 静 子

広島大学医学部薬理学教室

新 ア ミノ糖 抗生物 質Vistamycin (VSM)の 一般薬理

作用を検討 し,つ ぎの成績 を得た。

1)循 環系機 能に対するVSMの 影響 を,ウ サギ血圧

(常法),ウ サ ギ心 電図(II誘 導),ウ サギ摘出心房(MAG--

NUS法)お よびカエル摘 出心臓(塩 谷三 法)に ついて検討

したが,そ の作用 と最 少作用濃度は,血 圧一軽度下降(80

mg/kg),心 電 図-徐脈(波 型には変化な し) (100mg/kg),

ウサギ摘 出心房 一抑制(拍 動数に は変化な し) (1mg/ml),

カエル摘 出心臓 一抑制(拍 動 数 に は変 化な し) (100mcg/

ml)で あ り, Atropineも しくは迷走神経切断に よつて

も,こ の ような作用は影響を受けな か つ た。 またAce-

tylcholineやadrenaline感 受性に も変化はなか つ た。

つ ぎに ウサギ耳殻血 管 (KRAUKOW-PISSEMSKI法)-拡 張

(100mg/ml)で あっ た。

2) ウサギ呼吸に対 し,100mg/kg(IV)適 用 の場合に

も全 く影響 はみ られ なかつた。

3) 平滑筋 に対す る作用をモルモ ッ トお よびウサギ腸

管(MAGNus法)に つ いて検 討 したが,VSM単 独の場

合,モ ルモ ッ ト腸管に対 しては2mg/kg適 用例で も影

響を与 えない。 ウサギ 腸 管-抑 制 (500mcg/ml)が み ら

れた。つ ぎにBaclz, acetylcholineお よびhistamine

な ど腸管運 動充進 作用に対 し,モ ルモ ッ トお よび ウサギ

腸管 のいずれ の場合に も軽度なが ら拮抗作用 が み ら れ

た。

これ らの諸 作用 を近縁の抗生物質で あるAminodeoxy

Kanamycinお よびKanamycinの それ と比較す ると,

作用態 度は同一 傾向であ り,最 少作用濃度は カエル摘出

心臓 を除 き,い ずれ の場合 も大 とな り,作 用が よ り少な

い こ とが うかがわれた。

なお腸管 に対する作用(単 独お よび1,2薬 物 との互

用)も 上記抗 生物質 と同一傾 向であつた。

以上 の諸事実 か ら,VSMは 近縁 の抗生物質に くらべ,

一般薬理作用 の面 か らも毒性が少ない もの と 考 え ら れ

る。
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5) Vistamycinに 関 す る薬 理 学 的 研 究

第2報

(誌上 発 表)

河野静子 ・荒谷春恵 ・建石英樹

広島大学医学部薬理学教室

Vistamycin(VSM)の 体 内分布につ いて1,2の 実験

を行ない,つ ぎの成績を得た。

1) VSM50～200mg/kgを マ ウスの皮下に適用時 の

体内分布お よび消長(生 物学的測定法)は 血 清内濃度が

もつ とも高 く,最 高値は30分 ～1時 間後に み られ,そ

れぞれ50mg/ kg-93.12± 14.343mcg/ml, 100mg/kg

-188 .43土38.707mcg/mlお よび200mg/ kg-272.0土

21.264mc9/mlで あつた。臓器 内濃度は腎が もつ とも高

値を しめ し,血 清 内濃度 のほぼ50%で あ り,つ づいて

肺臓,筋,心 臓,脾 臓 の順 とな り,肝 臓お よび脳 内濃度

は血清 内濃 度の1～2%で あつ た。

2) 胎 仔(ラッ ト妊娠20日)内 移行率は胎仔血清/母

体血 清(2時 間値)で33.4%で あ り,な お,そ の際 の

胎仔臓器 内分布 は腎臓 お よび心臓で胎仔血清 内濃度 よ り

も高 値を しめ した他はいず れ も低値を しめ した。 なお,

胎盤お よび羊水内濃度は胎仔血清 内濃度 とほぼ 同一程 度

であつた。

3) 血 清蛋 白 との 結 合 率(限 外濾過法)は46.63±

5.441%で あ り,そ の うちほぼ半量が不活性化 され る。

したがつて,血 清 内では70～80%は 活性を しめす。 肝

microsomeと の結合率(限 外濾過法)は98.07± 0.475

%で あ り,そ の うち過半量は不活性化されて い た。 こ

の よ うなVSMと 生体成分 との結合状態は,近 縁 の抗生

物質Kanendomycieお よびKanamycinと 同一傾 向で

あつた。

4) 有機溶剤お よび綿実油 と水 とに対す る分配 係数を

pH2.0～8.0で 検討 し,クロロ ホルム/水 系では0.0439,

綿実油/水 系では0.428で あつた。

以上の諸成績か ら,VSMはAminodeoxy kanamycin

やKanamyci織 と同様に血中お よび腎臓 内濃 度の高い特

徴を もつ抗生物質であ ることがた しか め られ た。

6) Vistamycinに よ る耳 中毒 性 に 関す

る基 礎 的 研 究

(誌 上 発 表)

原 田 好 雄

九州大学耳鼻咽喉科

ア ミノ配糖体 系抗生物質に よる難聴については,わ れ

わ れ耳鼻科領域だけで な く多 くの方面 よ りの研究に も拘

らず未解決 の点が 多い。 この ことは これ らの難聴が非 可

逆性で ある ことか ら予防 とい う困難 な立場 か らの追 求が

必要 なた めに問題 を複雑な もの としてい る。 これ らの点

を解決す るためには,(1)本 薬物 の使用 を中止す るか,ま

たは(2)耳中毒 性のない薬物の開発 しか現在方 法はあ るま

い。(1)の点についてその実行が不可能 な ことはい うまで

もない ことか ら,現 在行 なえる ことは(2)の新薬の開発を

待 たね ばな らないであ ろ う。 この ような見地か ら今回 ビ

ス タマイ シンの耳中毒性に 関す る基 礎的実験の機会を得

た ので,そ の結果を報告す る.

実 験動物は 白色,300g前 後 のモルモッ トを 使用 し1

群5匹 に ビス タマ イシ ン400mg/kgを 連 日28日 間大

腿 筋肉に注射 し,1週 毎にプ ライエル耳介反射に よる聴

力の測定を行なつた。 さ らに注射 終了後,電 気生理学的

にcochlear micmophonics(以 下,CMと 略)の 測定 を

行な うとともにSurface preparation法 に よ り蝸牛 の

形態を顕微鏡下に観 察 した。また対照 として はカナマイ

シン400m劇kg注 射 の同数 の1群 を設け 同様 の方法 で

比較検討 した。

カナマ イシン注 射の対照群5匹 中3匹 は22日 目に1

匹,29日 目に2匹 プ ライエル反射 が完全 に 消 失 し,さ

らに1匹 は29日 目の測定で著 明な聴 力域 値の上 昇を示

した。 この ことはCM測 定の結果 と も良 く一 致 し,ま

た形態学 的に も下方回転に よ り強 い外有毛 細胞核の欠損

を認 めた。いつぼ う,ビ スタマイシン注射 群は5匹 中 プ

ライエル反射 の消失は1例 もな く,ま たCMも いず れ

も良好に保持 され てい る。形態学的 に も核欠損の所見は

ほ とん どない。以上 の点 か らビス タマ イシソの内耳に対

す る毒性は カナマイシンに比 して明 らかに軽度であ ると

考え られ るが,な お追加検 討中である.

7) Vistamycinの 眼内移行に関する

研究

(誌 上発 表)

山 本 一 喜 ・山 崎 杏 子

三島恵一郎 ・高 久 功

長崎大学眼科

Vistamycinを 家 兎お よび ヒ トに投与 して前房水 内移

行 度を調べた。測定に は検定菌 としてEsubtilis ATCC

6633,希 釈液にpH7.8燐 酸緩 衝液を用い,薄 層 カッ プ

法で行なつた。

家兎4羽 にVistamycin 200mg/ kg筋 注 した 時 の前

房水 内濃度 は1時 間後では27 mcg,2時 間後は16mcg,

3時 間後は11mcgで あつ た。 これに対 して血 中濃度は
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それぞれ44mcg, 37rncg, 26mcgで あつた.

次に 白内障手術患 者3名 に 術 前Vistamycin 500mg

を筋 注 し手術時 に 得 た 前 房 水 内 濃 度 は1時 間後15.5

mcg,2時 間後11mcg,3時 間後2mcgで あつた。網

膜剥 離 患者に同様投与 し3.5時 間後の網 膜 下 液に5.5

mcgの 移行を認め た。

臨床的 に も角膜 潰瘍の患者2例,眼 窩膿 瘍の患者1例

にVistamycinを 使用 したが,そ の 効 果 は3例 とも有

効 と判定 され た。

8) Vistamycin筋 注 時 の血 中 濃 度 お よ

び 骨 髄 内 濃 度 移 行 に 関 す る実 験 的 研 究

(誌上 発 表)

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

い とぐち

抗生物 質の組織内濃度は,骨 髄 に関 しては,そ の研究

発表に ほ とん ど接 しない。以下,私 は ビス タマイ シンの

筋注投与時 の骨髄 内濃度に関す る動物実験 につ いて発表

す る。

実 験 I

大久保氏 の帯状培養 法で,ビ ス タマイ シ ンを測定す る

とき,検 定菌 の枯 草菌PCI-219の 添加量,検 定 用寒天

のpHに 関 して,先 ず,基 礎的検討を加え,検 定用寒天

はpH7.6,枯 草菌 芽胞浮遊液は大久保氏原法 の2/5と

す るのが,最 も良好な阻止帯 を得る ことを確認 した。以

下 の本実験 は この条件に よつ て施 行 した。

実 験 II

健常 白色家兎(雄)10羽 を使用 し,ビ ス タマ イシンを

10mg/kgのdosageで 背 部 に筋注投与 し,投 与後45

分, 90分, 3時 間,6時 間に耳介静脈か ら採血 す ると同

時に,大 転子部か ら骨髄 穿刺 を 行 な い,採 販 材料につ

き,上 述 の条件 に よる大久保氏帯状培養法 で,ビ ス タマ

イ シンの濃度を測定 した。

血 中濃度は投与後45分 にその ピー クを有 し,以 後 は

徐 々に減 少 す る が,対 照 として行なつた カナ マイシ ン

の,同 一 条件に よる濃度 よ り高 く,い つ ぼ う,骨 髄 内濃

度 は90分 にその ピークを有 し,こ れ もまた,カ ナマ イ

シンの骨 髄内移行濃度 よ りす ぐれ ていた。

血 中濃度,骨 髄内濃度 ともに,ピ ークに達 した後は徐

徐に減少す るが,骨 髄内濃度 の減少は血 中濃 度のそれ よ

りも,な だらか であつ た。

9) Vistamycin筋 注時の血行濃度およ

び骨折部血腫内濃度移行に関する実験

的研究

(誌上 発 表)

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

い とぐち

開放骨折 の1次 閉鎖にお いては もちろんの こと,無 菌

的 な骨 関簾 手術の術後感染 の予防 な い しは治療に関 し

て,抗 生 物質の果す役割は大 きい。 しか し,投 与 した抗

生物質が,ど の ような濃度で骨折部,と くに骨折部血腫

内に移行す るかは未だ知 られていない分 野 で あ る。今

回,私 は ビスタマ イシンの骨折部血腫内移行を検討 した

ので,2,3の 考察 を付 して発表す る。

実 験方法

私 の創案 した骨圧折器 で,健 常 白色家兎(雄)の 大腿 皮

下骨折 を生1じさせ,10mg/kgのdosageで1ビ ス タマイ

シンを背 部に筋注投与 し,投 与後 の血 中濃度 と血腫 内移

行濃度 を,桔 草菌PCI-219を 検定菌 とす る大 久保 氏の

帯状培養 法で測定 した(検 定用寒天 のpHは7.6,芽 胞

浮遊液添加量は原法 の2/5)。

この とき,実 験動物群 を各10羽 の2群 にわけ,骨 折

前に ビスタマ イシンを投与 した もの と,骨 折後に投与 し

た ものについて比較検討 した。

ま と め

骨折 後2時 間(す な わ ち骨折 部血腫 が完成 した時期)

に ビス タマ イシンを投与 した実験群 では,血 腫 内濃度は

骨髄 内濃度 とほぼ同様 の経過 を とり,90分 値 に その ピ

ークを 有 し て い た
。いつぼ う,ビ スタマイシン投与後

45分 に骨折 させた ものでは(す な わ ち,血 中濃度がそ

のピークとなつ た時期 に骨折 させた も の では),骨 折血

腫 内濃度は速 やかに高濃度 まで上昇 し,長 時間 の持続を

みた.

以上 の実験成績か ら,骨 関節手術の術後感染予防の 欝

的に ビスタマ イシンを使用す る ときには,手 術前の適当

な時間に投与すべ きで あると考 え られ る.
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10) Vistamycinの 骨折血腫内局所投与

時における濃度の消長に関する実験的

研究

(誌上 発表)

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

い とぐち

無菌手術後 といえ ども,局 所に抗生物質を使用す るこ

とは,我 国に おけ る独特 の,術 後感染に対す る予防法 で

あ り,ま た開放性骨折 の1次 閉鎖 の時に も,そ の手術成

績 の向上に大 きな貢 献を してい る。

それ ならば,骨 手術部位(ま たは骨折部血腫内)に 抗

生物質を直接投与 した時に は,ど んな局所濃度の消長が

み られ るで あろ うか。私 はこの疑 問を と くため,次 の実

験 を ビス タマイ シンについて行 なつ た。

実 験方法

私 の考案 した骨圧折器に よ り,健 常雄 白色家 兎の大腿

骨の 一 定部に一一定の皮下骨折を 生 じ さ せ,骨 折 部血腫

が,そ の最大 容積 に達す る2時 間 目を待つ て,ビ ス タマ

イシン10mg/kgを 血 腫 内 に注入 し,以 後45分,90

分,3時 間,6時 間,12時 間,24時 間にわた り,耳 介静

脈か ら末梢血 を採取 して,大 久保氏の帯状培養法に より

(検定用寒天 はpH7.6,検 定 菌 は 枯 草菌を使用 し,そ

の芽胞浮遊液添 加量 は原法の2/5と した),ピ ス タマ イ

シンの血 中濃 度を測定 し,血 腫 内濃度を推測 した.血 腫

に直接穿刺を行 なえば,そ の後 の濃 度に誤 差を生 じる故

で あるが,24時 間 目に は骨折部血腫 を 穿 刺 して,血 腫

内濃 度を直接に測定 した.

む す び

血腫 内に注入 され た抗生物 質は,次 第 に吸収されて血

行 中に入 ると考 え られる故,血 腫 内濃度は常に血中濃度

より高い と考え られ る。事実,24時 間 値 の血腫 内濃度

は血 中濃 度 よりは るかに高 く,こ のこ とは,一 般化膿 菌

のincubationで ある24時 間にわ た り,多 くの創傷感

染菌に対す るMICを 上 まわ るビス タマイ シンの 濃度が

血腫 内に存す ることを証 明す るもので ある と考 え ら れ

る。

11) Vistamycinに か ん す る 基 礎 的 ・臨

床 的 研 究

(誌 上 発 表)

三木 文 雄 ・東 朋 嗣 ・岩 崎 蛸

赤 尾 満 ・尾 綺 達 郎 ・杉 山浩 士

羽 田囘 ・浅 井 倶 和 ・塩 田憲 三

大 阪市大第一 内科

Streptomyoes thermoflavusに より産 生 され る新抗生

物 質Vistamycin(以 下,VSMと 略す)に ついて基礎的

検討 を加え るとともに 内科系感 染症に投与 し,以 下の よ

うな成績 を得たので報告す る。

抗菌 力: 病巣分離ブ ドウ球菌71株,大 腸菌48株,

肺炎桿菌30株 に 対 す るVSM,KMお よ びAmino-

deoxykanamnycia(以 下,ADKMと 略 す)の 抗菌力を 日

本化学療 法学 会標準法に よ り測定 し,そ の成績 を比較 し

た。 ブ ドウ球菌 大腸菌お よび肺炎桿菌 のVSMに 対す

る感受性 分布 の ピー クは,そ れ ぞ れ1.56～25, 12.5～

25お よ び6。25～25mcg/mlに 存 在 す る。VSM 100

mcg/mlま たはそれ以上 の耐 性菌 はブ ドウ球菌7株,大

腸菌はな く,肺 炎桿菌4株 だけで ある。VSMの 抗 菌 力

はKMの 抗菌力 とほぼ等 しく,ADKMの 抗菌 力に比 し

て1/2～1/4と 劣 る。

吸収,排 泄:健 康成 人にVSM1回500mg筋 注 後 の

血 清中濃度の推移お よび尿 中排泄 量を,枯 草菌を検定菌

と した重層法に よ り測定 した。血 清中濃度は,人 血清希

釈 の標 準液を用いた場合,筋 注30～60分 後に20mcg /

m1内 外 の最 高値 を示 し,以 後減少,8時 間後には2mcg /

m1内 外を示す。8時 間内の尿中回収率 は60～70%を 示

す。

臨床成績:肺 炎1例,肺 化膿症2例,感 染を伴なつた

肺嚢 胞症1例,膿 胸1例,急 性膀胱 炎2例 にVSMを 投

与 した.VSM投 与 量 は1日1.0～2.09で,1日 量 を

2～3回 に分け て筋 肉内に投与 した.

喀痰 か ら黄色 ブ菌 を分離 した肺炎,ヘ モフ ィールス と

肺炎桿菌 を分離 した肺 化 膿 症,Ambacter と Alcali-

genesを 分 離 した肺化膿症,大 腸菌 に よる膀胱炎2例 で

はVSM投 与に よ り急速 に症 状消失 し,起 炎菌の消失 を

認 め著効を収めたが,黄 色 ブ菌 とヘモ フ ィール ス感染を

起 こ した肺嚢 胞症,起 炎菌不 明の膿 胸ではVSMの 効果

は認め られ なかつた。

なお,全 例に於 いて,な ん ら副作用 は認め られなかつ

た。
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12) Vistamycinに 対する赤痢 および赤

痢類似疾患に対する治療

(誌上 発表)

赤尾 満 ・杉山茂彦 ・中島邦夫

中村 稔 ・谷垣利幸 ・保井英憲

北川睦男

大阪市立桃山病院

Streptomyces thermofiavus に よつて生産 され るVi-

stamyc魚 につい て以 下の検討 を行なつた ので,そ の 成

績を報告 する。

1. 抗菌 力

臨床分離赤痢 菌60株 に対 す るVistamyin ,KM お

よびKDMの 抗菌 力を平板希釈法に より測 定 した結果,

VistamycinのMIC は3.12～ 12.5mcg/m1の 間 に 分

布 し,KMのMICは1。56～6.25mcg/m1の 間に分布

し,KDMの MICは Vistamycinと ほ ぼ 同 様の成績

であつた。な おKM耐 性株はすべ てVistamycinお よ

びKDMに も交叉耐 性を認 めた.

2. 臨床成績

赤 痢保菌者2例,腸 炎 ビブ リオ6例,サ ルモ ネラ症1

例,腸 炎7例,計16例 についてVistamycinの 臨床効

果 を検討 した。

投 与方法は,1日 量1.0～2.0gを5日 間経 口投与 し,

腸 炎 ビブ リオの うち2例 は1日 量1.5gを 筋 注 し5日

間投与 した。

赤 痢保菌者2例 で は,菌 消失までの 日数は1日 と2日

で共に除菌 効果は有効で あつ た。

腸 炎 ビブ リオ6例 では,解 熱 までの 日数は平均1.6日

で,血 便 消失 まで は平均1.4日,便 性正 常 まで は 平 均

5.3日,菌 消失 までの 日数は平均1.7日 の成績で全例 と

もに臨床 効果お よび除菌効果 は有 効であつた.

サ ルモネ ラ症1例 は,臨 床効果 は有効 であつたが除菌

効果 は無効 であつ た.

血便 を伴 なつ た腸 炎6例 お よび腸炎1例 の計7例 では

解熱 までの 日数 は平均2.7日,血 便 消失 までの 日数は平

均2.0日,便 性正 常化 までの 日数は平均47日 で臨床効

果は全例 ともに有 効であつた。

13) 外科領域におけるVistamycinの 基

礎および臨床使用成績

(誌上 発表)

犬飼昭夫 ・柴田清人 ・伊藤忠夫

藤井修照 ・品川長夫

名古屋市立大学第1外 科学教室(主任 柴田清人教授)

Streptomyces ribosidificus に よ つ て産生 され る新抗

生 物質Vistamycinに つ いて基 礎的検討 な らび に 外科

領域 における感 染症に使用 した成績を報告す る。

1) 抗菌 力: 外科病 巣か ら分離 した黄色ブ菌25株 の

感受性 はMIC 6.3mcg/ml以 下の ものが9株 (36%),

12.5mcg/mlま でに18株72%と な り,KM, KDMに

比 しやや劣 る。大腸菌 に つ い て は18株 中7株 が100

鐙cg/ml≦ で3薬 剤間に は大差 は見 られない.変 形菌,

肺炎桿菌,緑 膿菌 についてはいずれ も大部分がMIC 100

mcg/mlと なつてい る(化 学療 法学 会標準 法)。

2) 吸収,排 泄:本 剤500 mg1回 筋注時成人3例 に

おけ る平均血 中濃 度は投与後1時 間にpeakを 認 め24

mcg/m1,3時 間で11,6mcg/m1,9時 間では0と なつて

いる。 同一症例3例 につ いて尿 中排 泄を見 る と投与後3

時 間で54.26%,6時 間 まで に81.79%,24時 間 以 内

に91.8%と 良好な回収率を あげ た。検定菌 はPCI219,

希釈 はすべ てpH8.0の 燐酸bufεer薄 層 カッ プ法で測

定 した.

3) 臨床使用 成績: 外科領域の感染症,筋 炎,蜂 窩織

炎,熱 性膿 瘍,ア テ ローム感染,リ ンパ節炎,療 疸,虫

垂穿孔 性腹膜 炎等,計30例 に使用 し結果 不明の2例 を

除 く28例 中著 効1例,有 効23例,無 効4例 で 著 効,

有 効合せた有効率85・7%で あつ た。著効 の1例 は蜂窩

織炎 に対 し500mg/回/日 の投与で3日 目に は 発 赤 が消

退 した.無 効例の うち1例 は緑膿菌感染例,1例 は頸腺

結核 の2次 感染に対 し て 使 用,1例 はKM感 性 ブ菌に

よる感染性 アテ ロームに対す る使用例で あつた｡投 与量

は1日 量500～ 1,000mgで 大部分は500mgで あ り,

総投与量 は最 高13gの もの もあ るが大部分は5g程 度

であつた。副作用 は上記 の程度の使用量では,な ん ら認

む べ きものは なかつ た.
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14) Vistamycinに 関 す る研 究

(誌 上 発 表)

青 河 寛 次 ・加 村 弘 幸

神戸中央病院産婦人科

松 山 敏 子 ・山 路 邦 彦

近 畿母児感染症 セ ンター

わ が国で発 見されたAminoglucoside系 抗 生 物 質で

あるVistamycinの 臨床 意義 を明 らか に す るた め 目下

検討 中であ るので,そ の成績を報告す る。

a) 抗菌作用

最 近臨床分離 した諸種細菌の感受性分 布 のpeakは,

Staph. aureus : 6. 25 mcg/ml, E. coli : 6. 25-12. 5 mcg/

mlで あ る。Aminoglucoside系 抗 生 物 質 に 対 す るStaph.

aureus,E coli各100株 に 対 す る 感 受 性 は, KDM> 

KM> VSM> SMの 順 に 良 好 で あ る。 交 叉 耐 性 はKM,

VSM間 に み とめ られ た 。

b) 体 内濃度

健康 婦人: 5例 にVSM 500mg筋 注時の血 中濃度は,

30分 値:25mcg/mlでPeakに 当 り, 8時 間後 ま で検

出 した。

尿中へは,30%が2時 間 までに 排 泄 され,8時 間 ま

でに約60%が み とめ られた。

VSM投 与1時 間前後で娩出 された と き,臍 帯血 中濃

度は母 血の1/4～1/3で あつ た。

c) 臨床成績

22例 にVSMを 投与 し,そ の大 部分は1日2～49筋

注 した。臨床効果 は,ほ ぼ期待 した成績 をえ られ,頭 痛

の1例 以外,特 記すべ き副作用 はなかつ た.

15) 耳鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るVistamycin

の基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討

(誌上 発 表)

馬場駿吉 ・高須照男 ・間宮 敦

大橋道三 ・河田 博 ・横井 武

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

新抗生物質Vistamyci捻 について2,3の 基礎的検討

を行な うとともに,耳 鼻咽喉領域各種 感染症に対 し使用

した臨床成績を報告 した。

1. 基礎的検討

1) 抗菌力:耳 鼻咽喉科領域病 巣分離各種菌株に対す

る本剤 の最小発育阻止濃度を 日本化学療 法学会標 準案に

従がつた平板寒天希釈 法に準 じ測定 した。Staph.aureus

209P標 準 株 で は0.78mcg/ mlのMICを 示 し,病 巣

分離の Staph. aureus で は1.56～ 3.13mcg/mlに 分 布

して お り, Staph. epidermidis 4株 で は 全 株0. 78mcg/

mlを 示 した。 Klebsiella pneumoniae で は0.78～ 3.13

mcg/mlに 分 布 す る もの が ほ とん ど で あ つ た が,> 100

mcg/mlの 耐 性 株 もみ られ た 。E coliで は0.78～ 1.56

mcg/ml, Proteus vulgaris 1株 は1.56mcg/m1で あつ

たが Pseudomonas aeruginosa はす べ て>100mcg/ ml

の耐 性を示 した。

2) 組織内濃度: Bacillus subtilis ATCC 6633 株を

検 定菌 とし,500mg筋 注2時 間後の 口蓋扁桃 お よ び上

顎洞粘膜 内濃度 を測定 した.各4例 平均で 口蓋扁桃4.9

mcg/g(血 清 内濃 度4例 平 均20.1mcg/ml),上 顎 洞 粘

膜2.3mcg/9(血 清 内濃度4例 平均18.2mcg/m1)の 移

行を認めた。

2. 臨床成績

耳鼻咽喉科領域 各種感染症 患 者21例 に 本 剤 を1日

500～1,000m9筋 注投与 し,著 効8例,有 効8例,や や

有効4例,無 効1例,著 効 ・有効合せ て の治効率76.2

%を 得 た。 また,慢 性化膿性中耳炎症例10例 に12.5

mg/0.5m1溶 液 を1日1回 耳浴で局所応用 し著 効1例,

有効3例,や や有 効1例,無 効5例 の成績 を得 た。耳浴

療 法の無 効例は緑膿 菌 または プロビデンシアの検 出され

た もので,本 剤の抗菌 スペ ク トルか らみ て適 応外の もの

と考 え られた。 なお,投 与前後 の聴 力検査上,聴 器に悪

影響を及ぼ したものはな く,そ の他の副作用 も全 くみ ら

れなかつ た。

16) 皮膚科領域におけるVistamyci総 筋

注の使用経験

(誌上 発表)

占 部 治 邦 ・谷 川 瑞 子

久留米大学皮膚科

ビスタマイシンは明治製菓 中央研究所 で開発 された水

溶性塩基性 の新 抗生物質で,グ ラム陽性菌 お よび陰性菌

に対 し有 効な,毒 性 の低 い物質 である。 この薬剤をわれ

われ の教 室で,若 干の皮膚感染症 お よび感染予防に使用

す る機 会を持ち,血 中濃 度,臨 床 効果 お よび副作用につ

い て検討 した。臨床成績 は,癖 の8例 中,著 効2例,有

効5例,無 効1例,毛 包炎 の7例 中,有 効6例,無 効1

例,ま た術後感染症,術 後感染予防,帯 状 癌疹の2次 感

染 お よび尋常毛瘡は各1例 で,と もに有 効であ り,全 症

例19例 中,著 効2例,有 効15例,無 効2例,有 効率

89%と かな りの効果を上げて いる。なお認め るべ き副作

用 はなか つた。 また,血 中濃 度については健康成人を選

び, Bacillus subtilis  ATCC6633の 菌株を使用 して現
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在検討 中であ るが,30分 で ピークに達 し,6時 間以降は

消失す る傾 向を示 す。

17)皮 膚科 領 域 に お け るVistamycinの

検 討

(誌上 発表)

徳丸伸之 ・谷奥喜平 ・小玉 肇

岡山大学皮膚科

新 抗生物質で あるVistamyci簸(VSM)の 皮膚科領域

に おける基礎的な らびに臨床的検討 を行なつた。

1) 試験管 内抗菌 力:当 科外 来の膿 皮症(主 として深

在 性)か ら採取 した コアグ ラーゼ陽性ブ菌32株 に対 す

る本剤の抗菌力を平板希 釈法で 検 索 し た。培地 はバー

ト ・イ ンフユージョ ン寒 天(日 水)を 用 い た。 結果 を

MICで 表わ す と,1.6mcg/ mlに3株, 3.1mcg/ mlに

5株,6.3mcg/mlに24株 であつた。これをKanamycin

(KM)の 抗菌力 と比較 す る とVSMは1～2段 階KM

よ り悪い。

2) 血 中濃度: 健康成 人3名 に本剤1,000mgを 早朝

空腹時 に筋 注 し,30分,1,2,3,6,9時 間後に採血 し,

分離 した血 清を被検材料 とした。血 中濃 度測定は,枯 草

菌PCI-219を 用い る薄 層カ ップ法 に よつた。標準液は,

pH7.2,0.1Mphosphate buferで2倍 に 希釈 した人

血清 に より作製 した。 平均値 でみる と,ピ ー クに達す る

のは1時 間 目で,そ の値 は36mcg/m1,9時 間後 も2.9

mcg/mlの 値が認め られた。

3) 臨床成績:〓2例,〓 腫症1例,毛 嚢炎1例,膿

疱 性座瘡1例 の計5例 に使用 し,有 効2例,無 効3例 の

結 果を得た。臨床例 をさ らに増や し,そ の結果 と基 礎的

検討 の結果につ き報告 したい。

18) 泌 尿 器 科 領一域 に お け る Vistamycin

の 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

近 藤 捷 嘉 。荒 木 徹

大 熊 晴 男 ・新 島 端 夫

岡寅大学泌尿器科

新 しい抗 生物質Vistamycinを 基 礎 的,臨 床的に 検

討 した結果を報告す る.

尿 路感染症か らの分離菌 でMICをKM,GMと 比 較

したが,KMと はほぼ 同一 の効果で明 らか な交叉耐 性を

認 めた。GMに 比較す ると数段階 高いMICで あつ た。

血中濃度,尿 中排泄 については2名 の健康成人 におい

て測定 したが,尿 中排 泄率 は24時 間で約80～90%で

あつ た。

臨床的に は上部 お よび下部尿路疾患7例 に使用 し,有

効5例,無 効2例 であつた。

19) Vistamycinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

角 田 癩 之 ・規 畠 尚 志

大 井 好 忠 ・岡 元 健 一 郎

鹿児島大学泌尿器科 教室

工 基礎的検討

(1) 抗菌力

AKM> KM≧ VSMの 順 であつた。

(2) 血清中濃度

VSM500mg投 与 して,カッ プ法に よる試験菌 Bacil-

lus subtilis ATCC 6633 株 を用 いて測定 した。Peakは

30分 ～1時 間 に あ り1時 間 で は29mcg/mlで8時 間

後で も2.5mcg/mlを 示 した。 腎障害時に於け る血清中

濃 度につい て高度腎 障害例,腎 お よび細管軽度障害各 々

1例 に,VSM500mgを 投与 した。 高度腎障害例は半

減期がほ ぼ72時 間であつた。軽度 障害例 も正常 よ り半

減期が約3時 間延長 した。

(3) 尿 中排泄

血清 中濃度測定 と同一の条件で測定 した。8時 間 まで

の尿中 回収率は6&2%と 高率であつた。 腎障害時 の尿

中排泄 では高 度障害例は48時 間 までの尿 中 回 収 率 は

0.33%と ひ じよ うに低率で あつ た。軽 度障害 例では24

時間 までの回収率は 18.8%と 低率 であつ た。

II 臨床 的検討

単純 性膀胱炎4例,複 雑 性膀胱炎2例,急 性腎孟腎炎

3例 と慢性腎盂 腎炎8例,計17症 例を対象 として著効

7,有 効2,無 効8で あつた。投与量は500mg～1g( 分

1ま たは2)で あつた。 Proteus, Pseudomonas, Entero-

bacter を起炎菌 とす る疾患 ではほ とん ど無 効で あつた。

E. coli の場合は80%の 有効率をえた。慢性疾患では他

剤 と同様 に成績 が思わ し くなかつた。副作用は 自,他 覚

的に認 め られ なかつた。

20) 尿 路 感 染 症 に お け る Vistamycinの

治 療 効果

(誌 上 発 表)

三 田俊 彦 ・原 信 二 ・石 神嚢 次

神戸大学 泌尿 器科

ビス タマイ シンを健康成人 に筋 注 し,血 中濃度お よび

尿 中排泄率 の推移 につ いて検 査 し,尿 路感染症患者15例
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に使用 し臨床効果を観察 した。

1) 血中濃度

Cup法 を用 い,検 定菌 としてB. subtilis 6633を 使用

し,血 清希釈,ハ ー トイ ンフ ユージ ョン培地を用いた。

そ の結果 は30分 で23.0mcg / mlと 最高 ピークを示 し,

1時 間で21.5mcg / ml, 2時 間 で16.4mcg / ml, 4時 間

で6.9mcg / ml, 6時 間で2.2mcg/m1を 示 した。

2) 尿中排泄率

尿はpH7.0のBuffer希 釈で血中濃度 と同様方法で

測定 した。結果は0 ～ 3hに47.6 ～ 52.6%の 排泄 を認

め,6hま でに75.7 ～ 81%の 排 泄を認め,12hま でに

84.6% ～ 90.3%の 排泄 を認めた。

3) 臨床成績

単純 な尿路感染症9例,複 雑 な 尿 路 感 染症6例 の計

15例 に使用 した。

投与方法は筋注13例,静 注2例,全 例1回191日

1 ～ 3回 投与,投 与 日数 は4～12日 間使用 し 結 果 は15

例 中著効6例,有 効5例,無 効4例 で,有 効率73.3%

で あつ た。

単純 な尿路感染症9例 では著効6例,有 効3例 で有効

率100%で あつ た。

複雑 な尿路感染症6例 では著効0,有 効2,無 効4例

で,有 効率33.3%で あつ た。

副作用 は全 例に認め られなかつた。

新 薬 シ ソ ポ ジ ウ ムII. Piromidic acid

I 基 礎

1) 抗 菌 力,動 物 感 染 実 験

中 沢 昭 三

京都薬大微生物

I 抗 菌ス ペク トラム

PAの 抗菌 スペ ク トラムはNAと 異 な りグ ラム陰 性菌

群だけで な く弱 いなが らグ ラム陽性菌の一部 に も抗 菌力

が認め られ る。 しか しなが らグ ラム陰性菌群 の抗菌 力は

NAよ りやや 弱 くなつてい る。

II 臨床分離株に対す る感 受性分布

a ブ ドウ球菌(8研 究機関246～276株 の感受 性)

PA276株 は6.25 ～ 12.5mcg / mlに1峰 性 の山を示

す が一部 に ≧ 100mcg / mlの 感受 性の鈍い株 も認 め られ

た。NA246株 は大 半 は ≧ 100mcg / mlで 一 部 に50

mcg/mlに1つ の 山を示 してい る。す なわ ちPAに 感受

性 が認め られ た。

b 大腸菌(13研 究機関229～246株 の感受 性)

PA246株 の感受性は12.5 ～ 25mcg/mlに 山 を認 め

た。 しか しなが ら一 部に ≧ 100mcg / mlの 耐性株 が認 め

られ る。NA229株 の 感 受 性は3.12mcg/rn1に 山が認

め られ る。 この場合はPAに くらべNAの 感受性 がす

ぐれていた。な おPA, NAと もに ≧ 100mcg / mlの 耐

性菌 には完全 な交差耐 性を示 す ものが存在 していた。

c サル モネラ(6研 究 機関178～191株 の感受 性)

PA191株 は25mcg / mlに 山を作 りNA178株 につ

いては6.25mcg / mlで あつた。NAの 感受性 がす ぐれ

ていた。

d 赤痢菌(7研 究 機関164～177株 の感 受性)

PA177株 は12.5mcg / mlに きれい な1峰 性 の 山 を

作つ てい る。 これ に対 しNA164株 は1.56 ～ 3.12mcg / 

mlに 山を持つてお りサ ルモネラ同様NAの ほ うが感受

性がす ぐれ ていた。

III 臨床分離 株の交差耐 生

臨床分離 大腸 菌約20株 につ い てPA, PA - OH(後 述

す るPAの 代謝物),NA間 の交差 耐性を調べた ところ,

3剤 間に完全な交差耐性が認め られ た。

IV 抗 菌力に及ぼす諸 因子の影響

a 水 溶液の安定性

PA,NAと もに1mg / mlの 水溶液 を作 り5℃,室 温

37℃ の条 件で1カ 月間 にわ た りその力 価 の 消 長 をE. 

coli NIH JC株 を用 いて測 定 した。その結果,両 剤 とも

全 く安定 であつた。

b pHの 影響

PA, NAと もに酸性側で抗菌 力の増 強が認め られた。

c 接種菌量 の影響

PA, NAと もに接種菌量が104～109コ に変化 す るに

従 がつてその感受性 は影響 を受 けた。

d 血 清蛋 白の影響

PAは1%の 血 清添加 まで影響が見 られ ないが10%

にな ると影響がみ られ た。NAに つい ても同等影響 がみ

られた。

V 抗菌作用 の型式

PAに つ いてはブ ドウ球菌 と大腸菌,NAに つ いては

大腸菌を用 いてそ の増 殖曲線に及ぼす影響 を調 べた。 そ

の結果PA,NAと もにBactericidal作 用 を認 め る とと

もに薄い濃 度ではBacteristatic作 用 を認めた。

VI 動 物治療実験

a 家 兎におけ る大腸菌 の上行 性腎感染に対す る効果

はPA,NAと もに 同等 な成 績が得 られた。

b ブ ドウ球菌のマ ウス腎膿瘍 に対す る効果は試験管

内感受 性 と平行 してPAは 無効 であつ たがNAは 有効

で あつ た。

VII 代謝 物の抗菌作用

a 抗菌 スペ ク トラム

β - Hydroxy - PAの 抗菌 スペ ク トラムはPAと 異 な り
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陽性球菌,と くにブ ドウ球菌 に対す る感受 性 はNAと

同様低下 し ≧ 100mcg / mlと なつ ている。 しか しなが ら

グ ラム陰性桿菌 に対す る感受性はPAよ りす ぐれ てお

りNAと ほぼ同程度を示 した。

b 臨床分離 大腸 菌30.株 に対す る感受 性分布

NAは6.25mcg / mlに 山 を 示 しPA - OHは 12.5

mcg / mlに,PAは25 ～ 50mcg/mlに 山 を 示 した。す

なわち代謝物PA-OHはPAよ りも明らかにNAに1

歩近づいた感受性 を示 してい る。

c マ ウス実験的大腸菌 感染症に対す る治療 実験

そのED50はPAは3.5 ～ 4.5mg / mouse, PA-OHは

0.4 ～ 0.6mg / mouse,NAはPA - OHと 同一 の 成 績 で

あつた。すなわ ちPAの 代謝物で あるPA - OHは も と

のPAよ りもす ぐれ た治療 効果を有 している こ とが 認

め られた。

2) 体 内分 布,排 泄,代 謝,毒 性

清 水 当 尚

大 日本製薬 総合研究所

〔体内分布,排 泄〕Piromidic acid(PA)を ラ ッ トに

100mg/kg,1回 経 口投与 し大腸菌を指示 菌 とす るカ ッ

プ法に よ り血 中,胆 汁 中,尿 中お よび臓器 内濃度を測定

した。その結 果,血 中では2～3時 間後,胆 汁 中では3

時間後,尿 中で は6時 間後に最高濃度に達 し,そ れ ぞれ

12mcg / ml, 270mcg / ml, 570mcg / mlの 値 を示 した。

臓器では肝臓 中お よび腎臓中濃度が他 の臓器 内濃度 より

高かつた。肝臓,腎 臓 お よび消化管 内におけ る活性物質

の存在は これ ら臓器 のbioautographyに よつ ても 確認

された。 また14Cで ラベル したPAを マ ウス に 経 口投

与 し経時的に全身 オー トラジオグ ラムを作製 して調べ る

と,radioactivityは 速や かに体内に取 り込 まれ0.5～1

時 間後には脳,脊 髄以 外の全 身に分布す るが,と りわけ

肝 臓,腎 臓,膀 胱,消 化管等では高濃度 であつ た。 その

後体内のradioactivityは 次第に減少 して24時 間後 に

は消化管の一部を除 きほぼ完 全に消失 した。

〔代謝〕PAは 生 体 内 で 代 謝 さ れsubstance A, 

substance N, substance Bお よびPA, substaRce A,

substance Nの グル クロ ン酸抱 合体に変化す るが,こ の

うち量的に最 も多 いのはsubstance A (β - Hydroxy PA)

であつた。β - Hydroxy PAは 大腸 菌に対 しPAそ の も

の よりも強い抗菌作用 を有 し,か つ血中,胆 汁 中,尿 中

等に広 く分布す るので未変化のPAと と もに 体 内での

抗菌活性の主体を なす もの と考え られ る。 また ラ ッ トと

人間では代謝物 の種 類お よび分布には差異は見 られず両

者 の代謝 様式は同 じで あろ うと推定 され る。

〔毒 性〕PAの 急性,亜 急性お よび 慢性毒性,催 吐作

用,一 般薬理作用等 はnalidixic acidよ りかな り弱 く,ま

た催 奇形作用 は認め られ なかつた。主 代謝 物 β - Hydroxy

PAの 毒性 もPA同 様 弱かつ た。

3) 人における体内分布,排 泄

原 信 二

神戸大学泌尿器科

Piromidic acid(以 下,PA)の 吸収,排 泄,臓 器内移

行について西 日本 の各協 力機 関か ら頂 いたデ ータを まと

めて報告す る。

I 測定上 の問題

1. 定量法

重層法では測定不能,NA同 様薄層 カ ップで 測定出来

た。

2. 検定菌

E. coli KP, B. subtilis PCI 219を 検 定菌 として 検討

した。E. coli KPを 使用 した場合PA,そ の代謝産物で

あ る β - Hydroxy PAの 両方に対 して感度がす ぐれてい

た。

3. 培地 の種類

各種培地で検討 した結 果,MULLER - HINTON培 地 が

感 度が1番 良好で あつ た。

4. 培地pH

培地pH6.0, pH7.0, pH8.0に ついて検討 したが,

pH6.0が1番 感度が良好で あつた。

5. 標準 曲線に使用す る試料

血 清 とBufferと の間には低濃度のほ うにおい て差が

著明であつた。

測定上の問題 の ま と め として定量法 として薄層 カ ッ

プ,検 定菌 としてPA,体 内代謝産物 である β - Hydroxy 

PAの 両者を 明確 に検 定 しうるE. coli KPを 使用 した。

培 地はMULLER - HINTON培 地,培 地pH6.0で 測定 し

た。

II 実 験成績

1. PAの 血中濃度

成人例におい ては1,000mg投 与例では1時 間で測定

可能の範囲で あ り,2時 間で平均5.4mcg / ml, 3時 間で

6.73mcg / mlと 最高濃度 を示 し,以 後漸 次減少 し,8時

間 まで持続 した。500mg投 与例では同様 ピークは ほぼ

3時 間で血中濃度 の推移 は同様 のpattenを 示 した。

小児例におい て25mg/kg投 与例 では1時 間 で 平 均

3.0mcg / ml, 4時 間で平均5.25mcg / ml,以 後漸次減少

し8時 間まで持続 した。

2. 尿 中排 泄
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成人例 にお いては1.0g投 与例では累積排泄率 は24

時間 で7.4%で あつた。 時間内排泄率は4時 間で2.1%,

8時 間で2.6%,以 後漸次減 少 し1.7%, 0.89%で あつ

た。0.59投 与 例では12時 間 までの累積排泄率 は10、8

%で あつた。

小児例におい て は 累積排泄率が11.8%,時 間内排 泄

率は2時 間で2.5%, 4時 間で44%, 6時 間で3.1%,

8時 間で2.1%で あつた。

3. PAの 胆汁内濃度

血中濃度に比 し20 ～ 40倍 の高濃度 の胆汁 内濃度が認

め られた。

4. PAの 透過性 と移行性

臍帯血に は1/3症 例にはtraceま た は測定不能で あ

つた。2/3症 例におい ては測定可能 であつ た。 羊水中 に

は測定不能 であつた。乳汁 中,新 生児へ の移行 は微量 で

あつた。

5. 腎機能不全症におけ る吸収,排 泄

正常人に比 して血中濃度は高値を示 し,持 続 が長 く認

め られ た。尿中排泄 は12時 間までで3,0%前 後 で 不

良であつた。

6. ヒ トにおけ るPAの 体 内代謝

PAの 体内代謝を血清,尿 に お い てE. coli KP, B. 

subtilis PCI 219を 使用 し,NAと 比較検討 した。

血清に お い て.E. coli KP, B. subtilis PCI 219に 対

してはNA, PAと もに変化を認めな か つ た が,尿 中に

おい てはPA,NAに 比 し, E. coli KPを 使用 した場合,

尿 中濃度に約3倍 程度 の高い値を示 した。す なわち尿 中

にお いてはPAと β - Hydroxy PAが 混在 して い る た

め,両 方 に良好 な感度を もつE. coli KPの みに 差 が認

め られた と考える。

7. PA,NAの 血 中濃度,尿 中排泄の比較

Cross overに よ り比較検討 した。NAに お い ては最

高血中 濃度は1時 間後に表われ,割 合に高濃度に認 め ら

れ,そ の後急速に減少 し,ほ ぼ5時 間で 消失 した。PA

においては3時 間後に ピークを認め,カ ーブはゆ るやか

で80時 間 まで持続 した。

尿 中排泄率 は累積 排泄率には大差を認め ないが,時 間

内排泄率に差 を認 めた。 すなわちNAの ほ うが速 い。

II 臨 床

1) 尿 路 感 染 症

Piromidic Acidの 尿路 感染症に

たいす る治療成績

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

金沢,岐 阜,京 都,神 戸,岡 山,広 島,久 留米,九 州,

鹿児島各大学泌尿 器科か ら集計 した症例 は,急 性尿路 感

染症80例,慢 性尿路感染症61例,計141例 であ る。

急性尿路感 染症80例 のPAに よる治療成績 は 著効63

例(78.8%),有 効10例(12.5%),有 効 率 は91.3%

で あつ た。 急 性 単 純 性 膀 胱炎 では59例 中著効48例

(81,4%),有 効7例(11.9%)で あ り,有 効率は93.2

%で あつた。高安試案,3日 投薬後 自覚症状,尿 中細菌,

白血 球の消失を もつ て著効 とす る鹿大試 案で も急性単純

性膀胱 炎にたいす るPAの 有 効率は それぞれ96.5%,

94.6%と なつた。

慢 性尿路感染症61例 にたいす る効果 は,有 効率54.1

%で あ るが,慢 性単純性膀胱 炎で75%,複 雑性膀胱炎

で62.5%の 有 効率を得た。 しか し続発性腎盂 腎炎 にた

いす る有効率 は26例 中38.5%で あつた。

菌種別治療成績 はE. coli (78.7%), Staphylococcus 

(77.8%), Klebsiella (75%), Proteus (52.6%), Pseu-

domonas (22.6%)の 順 に有効であつた。

1日2g投 与群では急性尿路感 染症 例で無効例はなか

つ た。

MIC 1.56 ～ 6.25mcg / mlの ものは全例著効であつた。

デ ィス ク法に よる感受 性±以上 の ものは,E. coli, Pro-

teus, Staphylococcus, Enterococcusと も臨床的には い

ずれ も著効,有 効 であつ た。

141例 中PA殿 用 に よる副作1用をみ とめた もの は14

例で あつた が,い ずれ も軽 度の 胃腸 症状であ り,投 薬 中

止例は5例 であつた。

末梢血,肝,腎 機 能に及ぼす影響はみ とめ られ なかつ

た。

2) 産 婦 人 科 領 域 尿 路 感 染 症

湯 浅 充 雄

京都府立医科大学産婦入科学 教室

産婦人科 領域におけ るPiromidic acidの 臨床 的治験

は,九 州大学,名 古屋市立大学,神 戸 中央総 合病院,京

都府立 医科 大学各産婦人科か ら寄せ ていただいた尿路感

染症91症 例について まとめた。
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効果判定基準 は起炎菌 の消失お よび尿所見の改 善 とと

もに症状の消失 をみ たばあい著効 とし,自 覚的 あるいは

他 覚的所見の どち らかに改善をみた もの を有効 とし,と

もに改善のみ られ なかつ たばあい無効 とし,と くにPA

の投与 日数の条件 は配慮 していない。PAの 臨床的 効果

では比較的単純 な下部尿路 感染症の急性膀胱 炎 で は53

例 中著効4例(8.5%),有 効30例(74.3%),や や有効

5例 までを入れ ると有効率84.0%と な る。単純 な上部

尿路 感染症の急性腎盂腎炎 では11例 中著効0,有 効6

例 で有効率60.0%と な る。いつぼ う,子 宮癌 術後等の

尿路機 能障害を ともな う複雑 な下部尿路 感染症の膀胱炎

で は20例 中著効0,有 効10例(52,6%),や や有効1例

を加 える と有 効率58.0%と な り,複 雑 な上部 尿路感染

症 の慢性 腎盂 腎炎7例 では有効2例,や や 有効1例 を加

え て42.9%の 有 効率 とな り,産 婦人科領域全 体 として

の有効率 は71.1%と なる。起 炎菌別にPAの 有効例を

み ると48株 のE. coliで は44例 中32例 に有効で72.7

%の 有効率 であ り,Staphylococcus 10株 では9例 に有

効で90%の 有効 率 とな り,PAの Staphylococcus尿

路 感染に対 して有効 である ことがみ とめ られ る。そ の他

Klebsiella1例,Proteus3例,混 合 感染 そ の 他起炎菌

に よるもの6例 に有効 であつた。PA投 与量 と有効例 の

関 係はPA2.0 ～ 3.0/日 投与が大部分 で,単 純 な 尿路感

染 症では7H以 内投与で奏効 してお り,い つぼ う複雑 な

尿 路感染症では7日 以上,慢 性の腎盂 腎炎では15日 以

上 の投与に より効果をみ とめておる。MICとPAの 治

療 効果の関係は有効例で3.13 ～ 25mcg/mlに み られ,

無 効例において12.3mcg / ml以 上 のMICが み られた。

PA投 与 例において特に治療 を中止せね ばな らない ほ ど

の副作用 は皆無で,ま たPA投 与 後 の臨床 検査成績に

おい ても異 常をみ とめた ものはほ とん ど無か つた。

2) 胆 道 感 染 症(内 科 領 域)

藤 本 安 男

関西 医大第一内科

Piromidicacidは グラム陰 性桿菌群 に 有効で あ り,

胆汁内に高濃度に排泄 され る。 それ で胆道系感染症に効

果 が期 待 され る。

第1例 。57才,女 。糖尿病 に合併 した 胆 嚢 炎。38 ～ 

39℃ に発熱 し,白 血球8,000,赤 沈 平均20mm, CRP

(+)8mmで あつた。胆嚢 は造 影不 能 で あ り,十 二指

腸 ゾンデに よるB胆 汁中にはKlebsiellaを 認 め た。 本

菌 の抗 生物質に対す る感受 性 は 良 好 でNalidixic acid

に も(〓)の 感受性であつた。Piromidic acid(PAと

略 す)を1目2,250mgを8目 間,次 い で1日1,500

mgを4日 間,合 計24,000mgで 臨床的 に治 癒 した。

副作用 な く,有 効。

第2例 。65才,男 。胆嚢造影不能例。PA投 与前 の胆汁

中原因菌 の検査は実施 してい ないが,PA1日 1,500mg

を14日 投 与 して,い ちお う副作用 な く臨床的 に有効 で

あつた。

第3例 。23才,女 。 腹 嚢 炎発作第2回 目の 例。胆石

症様症状 であつたが,胆 嚢造影 で結石は発見 できず,た

だ収縮不全 であつた。

抗 コ リン剤 とPA1日2,000mgを 併用10日 間投与

して も疼痛,圧 痛軽 快 せず,そ こ でChloramphenicol

に代えて も無効 で,け つ き よく手術 した。 ゾンデに よる

胆汁 中にはCandida属 を証 した。 無効。

第4例 。42才,男 。胆石症状 を主 とす る例。PAlB

2,250mgを2日 間投与 しても疼痛軽 決せず,か つ 有石

であるので,け つ きよく手術 した。

4例 であ るが,PAに よ り2例 に有効 で あつた。副作

用 はなかつた。

Piromidic acidの 胆 汁 内排 出 と胆 道 感 染

症 に対 す る効 果

志 村 秀 彦

九 州大学外科

Piromidic acid (PA)は 化学療 法剤の うち,と くに 胆

汁 内排泄の良好な薬剤 とされ,し か もグラム陰 性菌 にか

な り高い感受性を示す。従がつ てグラム陰 性菌 の感染 を

主体 とす る胆道感染症には格好 の薬 剤 といえる。我 々は

胆汁 外痩術を施行 した胆石症患者 について,胆 汁 内濃度

と消菌作用について検討 を加 えた。

まず 胆管 ドレナ ージを施行 し,14Hを 過 ぎ た 患者 に

つ いて,PAの 血中お よび胆汁 内濃 度 を 調 べ た。1.59

を 内服 させた後,1, 2, 4, 6, 8, 12, 22時 間にわた り,

血液お よび胆汁 を採取 して血中お よび胆汁 内排 出曲線を

描 くと,血 清 中には,投 与後4時 間で最高 とな り,12時

間 まで存在 している。胆汁 内には内服後1時 間 目か らか

な り高濃度11.1mcg / mlに 排 出され 始 め,4時 間後に

156mcg / mlと 最高 とな り,以 下 減少 し始め,12時 間～

24時 間にわた り,少 量 なが ら排 出 しつづ け た。.血清中

濃 度 と比較す ると,4時 間後 の最高時 に,血 清中濃 度の

約30倍 の高い濃度を保つ ていた。 また胆汁 の軽度 の う

つ 滞のあつ た 例 で は,投 与後2時 間か ら8時 間にわ た

り,66.0mcg / mlか ら93,0mcg / mlの か な り高い胆汁

内濃度 を維持 し得た。

感受性 もNAと 同様 の抗菌作用 を示 し,と くに 大腸

菌 プロテウス群 に有効 であつた。 臨床例で も,胆 汁内細

菌に対す る消菌作用 はかな り良好 で あ り,5例 中4例 に
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4日 間 の投与で菌 の消失 をみ てい る。 また黄疸,発 熱を

伴 な う肝 内結石症の1例 で はAB-PC, CERの 大量投与

に もかかわ らず,下 熱 しなかつた例が1日2gの2日 間

の投与で下熱 した例を経験 した。

3) 赤 痢 ・腸 管 感 染 症

戸 谷 徹 造

名古屋市立東市民病院

Piromidic acid(以 下,PA)は 大 日本製薬中央研究所

で合成 された抗菌性製剤であ る。今 回我 々はPAを 用い

赤痢な らびに赤痢様下痢症に本剤 を用 い る機会があつた

のでその成績を述べ る。

今回の報告は大阪市立桃 山病院,神 戸市立中央病 院お

よび名古屋 市立東市民病院 の3病 院での治験 例の報 告で

ある。

症例は細 菌性赤痢5例(男2例,女3例,成 人3例,

小児2例,菌 型別に は2a菌 お よ びSonne菌 各2例

Var.Y1例 であ る),赤 痢菌保有症 は7例(男1例,女

6例,い ずれ も成人)で あつた。 またSalmouella症18

例(男14例, 女4例, 成 人小児各9例),腸 炎 ビ ブ リ

オ症9例(男7例, 女2例, 成 人8例,小 児1例),

病原 大腸菌 下痢2例(男 女各1例, 成人 小児各1例),

緑膿菌性腸炎8例(男5例, 女3例, 成人小児各4例),

菌陰 性例40例(男25例, 女15例, 成 人23例, 小児

17例),合 計89例(男55例, 女34例, 成 人55例,

小児34例)で ある。

PAの 使用に際 しては40～80mg/kgを1日3～ 4回

に投与 しそ の投与期 間は5日 を1ク ール とした。

細菌性赤 痢をは じめ これ ら下痢腸炎の治癒の判定基 準

は滝上の赤痢におけ る判定基準を準用 したので,臨 床 効

果 は3日 以 内に下熱,便 回数,便 性,便 中血 液粘液お よ

び膿 の消失 した ものを著効,6日 以内に改善 された もの

を有効 と し,そ の他を無効 と した。 また除菌効果は3日

以内に除菌 した ものを著効,6日 以 内を有 効 とした。

下熱効果は細菌性赤痢ではその平均 は1日,サ ルモネ

ラ症 では1.13日,腸 炎 ビブ リオ症1.11日,病 原大腸

菌下痢 では2日,緑 膿 菌腸 炎では1.17日,菌 陰性例 で

は1.41日,全 体 では1.27日 であつた。便性状 は細菌

性赤痢 では平均3.8日,サ ルモネ ラ症では4.16日,腸

炎 ビブ リオでは3.11日,病 原大腸菌 下痢では3.0日,

緑膿菌腸炎 では3.28日,菌 陰 性例では3.87日 で あつ

た。

便 回数の正常化 は細菌性赤痢 では2.0日,サ ルモネ ラ

症3.56日,腸 炎 ビブ リオでは1.5日,病 原大腸菌では

2.0日,緑 膿 菌腸炎では2.75日,菌 陰 性例では2.91日

で全体 では2.82日 であつた。

また便中血液 も多 くの症例 では1.5～3.0日 で消失,

便 中粘液は2.55～6.5日 で消失 した。 また膿 は1～5日

で消失 した。

次 に排 菌停止に要 した 日数 は,細 菌性赤痢 で は1～6

日を要 し,そ の平均は3.4日 であつ たが,保 菌症ではい

ずれ も1日 で除菌 し再排菌 はなかつ た。 サルモネ ラ症で

は18例 中11例 は除菌 したが,そ の内4例 より再排菌を

認め,ま た7例 には菌 の停止 を認 めなかつた。

以上 の成績 か らPAの 効果 を判 定 す る と,細 菌性赤

痢で は著効率40%,有 効60%で 全例有効 ま た 除菌

効果 も100%に 認め られた。 また赤痢保有 症で は 全例

著効 を示 した。 サルモネ ラ症で は臨床的 に は 著 効27.8

%,有 効50%で22.2%は 無効であつたが,除 菌 効果 は

僅かに27.8%に 認め られ るに過 ぎなかつ た。病原大腸

菌下痢 では著 効 は な く有効無効各1例 で除菌効果 は50

%で あつた。 また緑膿菌 腸炎では臨床効果は著効57.1

%,有 効42.9%で あつたが,除 菌効果は57.1%に 止

まつた。 また菌 陰性例の臨床効果 は 著 効42.5%,有 効

47.5%,無 効10.0%で あつた。以上全症例につ いて臨

床 効果をみ ると,著 効38.6%,有 効43.2%,無 効10.2

%と な り,除 菌効果 は64.6%で あつた。

以上,本 剤は細菌性赤痢 を始め として赤痢様下痢症 に

は81.8%に 有効 であつたが,除 菌効果は64.6%で あ

つた。 これはSalmonella症 に よる除菌効果の低下 のた

めであ る。

また副 作用 は消化器系症状 と して嘔気,嘔 吐を4例 に

認めた。

4) 小 児 感 染 症

西 村 忠 史

大阪医大小児科

協力機関:浜 の町病院,久 留米大,徳 島大,

大阪医大各小 児科

対象は小児下痢症70例,細 菌 性赤痢,赤 痢保菌者各

1例,尿 路感染症11例,計86例 であ る。

効果判定は症状の改善,菌 消失 が投 与2日 までにみ ら

れた ものを著効,5日 まで を有効5日 経過 して も症状

の改善,菌 消失のない ものを無効 とした。 なお対象患児

年齢 は生後10日 か ら8歳5カ 月,PA投 与量は1日37

～105mg/kgで あ り,投 与期間は2～41日(大 部分は2

～7日)で あ る。腸管感染症75例 で は 著 効2例 ,有 効

54例,無 効18例 で,有 効率74.7%,尿 路感染症11例

で は有 効9例,無 効2例 で有効率81.8%で あつた。 下

痢症 の病 原細菌 と治療効果では,大 陽菌に よる38例 中,

著効1例,有 効23例,無 効14例 で,有 効率63.1%,
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ブ ドウ球菌 による8例 で は有効7例,無 効1例 で あ つ

た。細菌性赤痢4例,赤 痢保菌者(い ずれ もSh. sonnei)

で は有効3例,無 効2例 であつた。全下痢症61例 中投与

5日 までに症状の好転をみた ものは51例 で83.6%,61

例 中42例 は3日 までに症状 は好転 して い る。 しか し菌

消失を5日 までにみた ものは22例 中11例(55%)で,

再排菌1例,消 失 しな か つ た 症例 を5例 認めた。大腸

菌,ブ 菌のPA感 受性 と治 療効 果 で は,大 腸菌でPA

感 受性症例26例 中著効1例,有 効16例,有 効率65.4%

で,感 受性のない5例 は全例無効例 であつた。ブ菌で は

感 受性のあ る7例 は全例有効 であつた。 と くに尿路感染

症 では腸管感染症に比 し,PA感 受性 と治療効果 は よ く

平 行 した。投与量 と治療効果 では1日37 ～ 70mg / kg群

は77例 中著効1例,有 効56例 で,有 効率71.4%,71

～105mg/kg群 では9例 中,著 効1例,有 効6例 で,有

効率88.9%で あつた。

副作用 と して は86例 中1例 に(腸 ・大腸炎2歳100

mg/kg投 与例)で 投与3日 目に悪心,嘔 吐 が見 られ た。

他に特記すべ き副作用 は見 られ ずTransaminase測 定

8例 で もPAに よる影 響はみ とめ られ なかつ た。

5) 追 加 発 言

生 亀 芳 雄

関東逓信病院泌尿器科

本剤の大腸菌,ブ ドウ球菌 に対す る抗 菌力については

私達 のデ ータを中沢昭三博士 に送 り,先 に発言があつた

ので省略 する。

血中濃度,尿 中排泄量 についてPAもNAと 同様 に

その吸収,排 泄に個人差が著 明なのが特徴的であ る。

なお,こ れ ら抗菌力,血 中濃度,尿 中排泄量 などに関

す る詳細は原著 において詳述する。

本剤を使用 した症例 は急性 腎盂腎炎3例,急 性膀胱 炎

26例,計29例 である。

効果判定 は臨床 泌尿器 科(24巻,5号,441頁)に 発

表 した基準 に従が つた。

効果 の判定 は1日 量8～9Cap.を3日 間投与 し4日 目

に判定 をお こなつた。

その成績 は著効75.9%,著1効 と有効を合せ る と86.2

%の 有効率 である。

急性膀胱 炎に限つてみ るとPA 71.3%,NA(投 与量,

投与 日数 はPAと 同 じ)は60.0%で ある。

これ らの有効 率はいずれ もその対象疾 患が,単 純な急

性尿路感 染症 である ことを附記せね ばならない。

尿 中大腸菌の本剤投与に よる菌陰性化率 はPAもNA

も同 じ成績 であつた。

副作用については 胃腸障害 を 訴 え た も の がPAで

20.7%, NAで6.7%で あつた。 なお,NAに お け る

発現頻度は以前 にNAに 関す るシ ンポ ジウムを 行 な つ

た さいの6.3%と ほぼ 同様 であつた。動 物実験 における

本剤 の胃腸障害 の発現頻度 は低い ようであ り,こ の点に

関 しては なお検討 を要す る。

投与期間が短 いが24例 について本剤投与前後の血 液,

血液化学所見 について しらべた結果は,本 剤に よる と思

われ る異常 変動 はみ られなかつた。

5) 追 加 発 言

中 沢 進

昭和大学医学部小児科

新邦製 化学 療法剤Piromidic acid(PA)に 関す る基礎

的,臨 床 的一 連の検討を行ない,以 下 の成果を収め るこ

とがで きた。

1) 溶 血性黄色 ブ菌に対す るMICは 大半3.13mcg / 

ml以 下 であ り,NAで は12.5mcg<で あつ た。赤痢

菌 に対 しては12.5mcg≧ がPA,NAい ずれ も95.8%,

病 原大腸菌Salmonellaに 対 して も以上の抗菌類の範 囲

内では類似 していた。

内服後は よ く吸収 され血 中濃度 のpeakは3時 間 目に

あ り,8時 間 目まで測定可能 な血 中濃度の持 続が 証 明 さ

れ た。尿中 の活性排泄量 は約0.9～4.2%(10時 間 目ま

で)で 尿路系感染菌 の発育 を阻止す るのには充分な排泄

量 であつた。糞便 中に も治療 に充分な活性量が排泄 され

た。

小児疾患5種 類(感 冒性下痢症,急 性腸炎,急 性大腸

炎,尿 道炎,膀 胱 炎)計45例 を本剤の内服を主体 と し

て治療 し,約80%に 治療効果を認め ることが できた。

そ の際 の投与量 は35～75mg/kg/日,大 半50mg / kg / 

日で使用期 間は4～14日 であ り,こ の間 に本剤の内服に

よる と思われ る特記すべ き副作用 には遭遇 しなかつた。

PA連 続投与に よる副作用を検査す る 目的 か ら成人 に

1日2.19,10日 間,小 児 に1日2.25～3.09,7日 間

内服 させ血液,肝,腎 機能,消 化器症状 に及 ぼす影響 に

ついて検討 してみたが異状所見は みられ なかつ た。次 に

第17回 東 日本支部総 会(化 療)に おいて報告 されたPA

に関す るもの で細菌性赤痢 に対す る治療 成績の うち墨東

病院伝染科 では82例 の細菌 性 赤 痢 を 治 療,成 人1日

1.5～3.09,小 児40～100mg/kg5日 間 の内服 で 治 療

開始3.09/日 群 では3～5日 目菌陽性率18.8%, 8～15

日目では0.8%, 1.59/日 群 では3～5日30.3%, 8～15

日目0と い う好結果が得 られ,荏 原病院伝染科 の成績 で

はほぼ 同様 のPA投 与法で87%の 有 効 率 であ り,両

者に副作用は認 あられ なかつた。
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III ま と め

百 瀬 俊 郎

九 州大学 泌尿器科

以上で本邦で開発 され たPiromidicacidの シンポジ

ウムを終 りたい と思 うが,私 な りに まとめ てみ ると,以

下の よ うに なるか と思 う。

1) 本剤 は経 口投与に より,消 化管か らよ く吸収 され

て,尿 中 ・胆汁中に高濃度 に排泄 され る。

2) グ ラム陰性菌お よびブ ドウ球菌に も有効であ る。

3) 体内での活性 の本体 は,未 変化のPiromidicacid

と代謝物質の β - hydroxy体 であ るsubstance - Aで あ

る点は興味が もたれ る。

4) 毒性 が弱 い点 も本 剤の長 所か と思わ れ る。

5) 臨床 的にも副作用 は少な く,尿 路感染症,胆 道感

染症,消 化管感染症 に試 み られ たが,相 当の効果があつ

た もの と考 える。

1) 合成 化 学 療 法 剤Piromidic acidに

関す る細 菌 学 的 評 価

(誌 上 発 表)

中 沢 昭 三 ・石 山 正 光 ・大塚 博

笹 瀬 和 子 ・西 ケ谷 芳 子

京都薬科大学微生物学教室

〔研 究 目的〕 合 成化学療法剤Piromidic acid(PA)は

そ の化学 名5, 8 - Dihydro - 8 - ethyl - 5 - oxo - 2 - pyrrolidino-

pyrido [2, 3-d] pyrimidine - 6 - carboxylic acidで あ り

1970年 大 日本製薬中央研究所 で開発 さ れ た国産の合成

化学療 法剤 である。私 どもは既 知合成化学療 法剤で ある

Nalidixic acid(NA)を 対照薬剤 として本剤 の 細菌学的

評価 を行 なつ た。

[方法] 抗菌 スペ ク トラムや 臨床分離株の感受性の測

定はすべ て常法の 日本化学療 法学会感 受性測定法で実施

した。溶液の安定性な らびに抗菌 力に及 ぼす諸因子(pH,

人血清,接 種菌量)の 影響の 測 定 に はHeart infusion

培地 に よる液体 希釈法を用いた。抗菌作用 の型式であ る

Bacteriostatic actionあ るいはBactericidal actionの

検 討にはBrain heart infusionブ イ ヨンを用い対 数期

の途上で薬剤 を添加 し,以 後時間の経過に よる生菌 数を

求 めた。 マ ウス実験的感染症 に 対 す る治療 効果はSta-

phyloceccus aureus Neumann株, Escherichia coli 

NIH株 をそれぞれマ ウスに攻撃 し,各 薬 剤 を2時 間後

に1回 経 口投与す る ことに よりその治療効果を生存率 お

よびED50で 求 めた。

〔経過 ・結論〕PAの 抗 菌 スペ ク トラム はNAと 異

な りグ ラム陰 性菌 群だけで な く弱い なが らグ ラム陽性菌

の一部 にも抗菌性が認め られ る。 しか しなが らグ ラム陰

性菌群 の抗菌 力はNAよ りやや 弱 くなつ て い る。臨床

分離 のブ ドウ球菌100株 の感受性分 布はNAは すべて

>100mcg / mlで あつたが,PAで は12.5 ～ ≧ 100mcg / 

mlで あつた。 また大腸菌31株 ではNAは3.13 ～ 12.5

mcg / mlで あつたが,PAで は12.5 ～ ≧ 100mcg / mlで

あつた。抗菌作用に及ぼす諸 因子 の影 響 で はNAと 同

傾 向を示 した。 また抗菌作用 の型式 ではNAと 同 様 に

ある濃度の添加に よ り,Bactericidal actionあ る い は

Bacteriostatic actionが 認 め られた。 マ ウス 実験的 ブ

ドウ球菌感染 症に対す る治療効果 ではPA,NAと もにほ

とん ど無効 であつた。 また大腸菌感染症 に対す る効果で

はNAの ほ うがin vitro同 様にPAの 効果 よりも優れ

ていた。

2) Piromidic acidの 基 礎 的 研 究

(誌 上 発 表)

清 水 当 尚 ・中 村 信 一 ・高 瀬 善 行

関 根 豊 ・中 村 清

大 日本製薬総合研究所

Piromidic acid(PA)は 新 しい 基 本骨格Pyridopyri-

midine環 を有す る合成 抗菌性薬剤で ある。本剤 は主 と

してグ ラム陰性菌 およびブ ドウ球菌に有効 であ り,そ の

試 験管内最小発育阻止濃 度は緑膿 菌,ブ ル セラ菌以外 の

グ ラム陰性菌 では1 ～ 10mcg / mlで あ り大 部 分 の ブ ド

ウ球菌では3 ～ 30mcg/mlで あつ た。PAと 種 々の抗生

物質お よびサ ルフ ァ剤 との問には交叉耐性は見 られ ない

が,Nalidixic acid(NA)と の間には交叉耐性が 認 め ら

れた。PAの 抗菌 作用はNAに 比 しグラム陰 性 菌 で は

やや劣 るがブ ドウ球菌では優れ てい る。血清 また は胆汁

の添加,接 種菌量 の増 加 お よ び 培地pHの 上昇 によ り

PAの 抗菌作用 はある程度低 下 し,NAと 類似 の性質 を

示 した。マ ウスにおけ る感染 防禦 試 験 で はPAは 大腸

菌お よび ネズ ミチ フス菌 に よ る 全身感染症に有効で あ

り,ま た大腸菌に よる家兎 の上 行性腎感染症お よびブ ド

ウ球菌に よるマ ウス腎膿〓 にも有効であつた。PAを ラ

ットに100mg/kg1回 経 口投与 しカ ップ法で 測 定 す る

と血中濃度は2～3時 間後 に12mcg / ml,胆 汁中濃度 は

3時 間後 に270mcg / ml,尿 中 濃 度 は6時 間 後 に570

mcg/mlの 最高濃度に達 し肝,腎 等の臓器 か らも活性物

質 が検 出された。 また5人 の成 人男子にPAま たはNA

を191回 経 口投 与 し,血 中お よび 尿 中濃 度 をcross-

over実 験で比較す る とPAの 最 高 血 中 濃 度 は7 ～ 12

mcg/mlでNAの17～30mcg/mlよ り低 かつたが よ り

持続 的な傾 向を示 しまた最高尿 中濃度 は140 ～ 260mcg/
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mlでNAの120～260 mcg/mlと ほ ぼ 同程 度 で あ つ た 。

な お,8時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は 両 剤 と も4～10%で

あ つ た 。PAは 体 内 で は 代 謝 を 受 け るが そ の 主 代 謝 物 は

Pyrrolidine環 の β位 に-OH基 の 導 入 さ れ た β-Hy-

droxypiromidic acid(β-Hydroxy PA)で あ りそ の グ

ラ ム陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 はPAそ の も の よ り強 か つ

た 。PAの 急 性 お よび 慢 性 毒 性,嘔 吐 作 用,一 般 薬 理 作

用 等 はNAよ りか な り弱 く催 奇 形 作 用 は認 め ら れ な か

つ た。 また β-Hydroxy PAの 毒 性 はPA同 様 弱 か つ た 。

3) Piromidic Acidの 臨 床 使 用 成 績

(腸 管 お よ び 胆 道 系 感 染 症)

(誌 上 発 表)

大 久 保 滉 ・藤 本 安 男 ・岡 本 緩 子

関西 医 大 第 一 内 科

第1例 。 上 ○,50才,女,急 性 腸 炎

悪 感,発 熱38.2℃,腹 痛,嘔 気,白 血 球16250,好 中

球98%あ り,Piromidic Acid(以 下,PAと 略)1日

295日 間 で す べ て 症 状 消 失,有 効

第2例 。 桜 ○,16才,男,急 性 腸 炎

頻 回 の 下 痢,発 熱38.3℃,白 血 球14600,好 中球87

%,便 にKlebsiellaを み た が,治 癒 後 も証 明 した 。PA

1日2.25g 6日 で治 癒 。 有 効 。

第3例 。 塚 ○,41才,女,急 性 腸 炎

下 痢,38～39℃ の 発 熱 あ り,白 血 球7950, PA 1日

1.5g 11日 で 治 癒 した 。 や や有 効 。

第4例 。 岩 ○,25才,女,急 性 腸 炎

下 痢,血 便 あ り,便 に大 腸 菌,Klebsiellaを 証 明 し共

にNalidixic Acid(以 下,NAと 略)に(〓)。PA 1

日1.5g 8日 間 で治 癒。 有 効 。

第5例 。 山 ○,21才,男,急 性 腸 炎

腹 痛 と圧 痛 の み で あつ た が,PA1日1.5g 5日 の 投

与 で治 癒 した。 有 効 。

第6例 。 岡 ○,16才,女,急 性 腸 炎

下痢,発 熱38℃,便 中大 腸 菌(NAに(〓))の み で

赤 痢 菌 陰 性。PA 1日296日 で す べ て 治 癒。 有 効 。

第7例 。 札 ○,15才,女,虫 垂 炎

腹 痛 と局 部 圧 痛。 白 血 球6650,好 中 球52%で, PA

1日1.5g 16日 間 で無 効 。 結 局 手 術 した｡

第8例 。 岩 ○,22才,女,虫 垂 炎

慢 性 所 見 の た め,PA 1日1,595日 間 の投 与 で 効 果

不 明 。

第9例 。 宮 ○,65才,女,胆 嚢 炎,糖 尿 病

38.5℃ の 発熱,Al-P 14, CRP+8mm,白 血 球8000,

好 中 球66%,十 二 指 腸 ゾ ンデB胆 汁 中 にKlebsiellaを

認め,NA(〓)。PA 1日2.25g 8日,つ い で1.5g 4

日で治癒。有効

第10例 。橋○,65才,男,胆 嚢炎

菌の検 出せず。PA1日1.5914日 で 症 状 消失。 や

や有効。

第11例 。樗○,23才,女,胆 嚢炎,胆 嚢 ジスキ ネジ

頻回 の発作,微 熱持続。菌 はCandida属 をみ る。PA

1日2g 20日 間投与す るも,さ らに他抗生物質 も 無効。

手術す。

4) Piromidic acid (PA)に よる赤 痢 様

下 痢 症 の治 療

(誌 上 発 表)

戸 谷 徹 造 ・天 野 富 貴 子

名古屋 市立 東市民病 院

我 々はPiromidic acid (PA)を 用い赤痢様下 痢 症 の

治験 を行なつたのでそ の成績 を報 告する。

治験症例は細菌性赤痢1例,赤 痢菌保 有症6例,サ ル

モネ ラ症2例,赤 痢様下痢症(菌 陰性例)19例 お よ び

腸 炎 ビブ リオ症3例,計31例 である。

PAは40～80 mg/kgを1日3～4回 に分服5日 間使

用 し1ク ール とした。

治験成績 細菌性赤痢症例で は下熱 は1日,便 性状は

2日,便 回数 も2日 で改善 され排菌 は3日 で停止 し著 効

であつた。 また赤痢菌保有者6例 で はいずれ も服薬 開始

後1日 で排菌の停止を認めた。

サルモネ ラ症の2例 では1例 では臨床 効果 を認 めたが

他 の1例 では便回数の改善 は認 め られず,ま た2例 中1

例は服薬開始後5日 目に除菌 を認 めたが他 の1例 では除

菌 は認め られなかつた。す なわ ちサル モネラ症 ではあま

り効 果は期待出来なかつた。次いで腸炎 ビブ リオ症で は

便性状 お よび便 回 数 共 に1日 ない し4日 以 内に改善 さ

れ,ま た排 菌は服薬後1日 で停止 した。いずれの症例で

も著 効を認 めた。 赤痢様下痢症19例 で は 体温は1～2

日で平熱 とな り便 性状は2日 ない し8日 で改善 されその

平均 は4.21日,便 回数は1～6日 で正常化 しその平均

は3.28日 で正常 化 した。

以上の成績 よ りして細菌性赤痢では著効1例,赤 痢 菌

保有症は全例著効,サ ルモネラ症では臨床 効果は1例 有

効,1例 無効,除 菌効果 は1例 有効,1例 無効,腸 炎 ビ

ブ リオ症で は3例 とも著 効,菌 陰性例では3例 著効14

例有効,2例 無効で あつた。
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5) Piromidic acidに よ る 赤 痢 お よび

赤 痢 類 似 疾 患 に 対す る治 療

(誌 上 発 表)

杉 山茂 彦 ・中 島 邦夫 ・赤 尾 満

中村 稔 ・谷 垣 利幸 ・保 井 英 憲

北 川 睦 男

大阪 市立桃山病院

当院に入院 した赤痢 お よび赤痢類 似疾患 患者(腸 炎 ビ

ブ リオ性腸炎,サ ルモネラ症(食 中毒型),病 原大腸菌性

腸炎,緑 膿菌性腸炎)約40名 についてPiromidic acid

成人1日 量2.0～3.0g内 服に よる治療効果 を検 討 し,

1日 量40mg/kg投 与の効果の差を検討 した。

血中濃度は健康な青壮年5名 について重 層法に より1

回500mg経 口投与後1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,

6時 間値を測定 した。 またPiromidic acid服 用患 者 よ

り分離 した赤痢菌,サ ル モネラ菌,腸 炎 ビブ リオ,緑 膿

菌についてのMICを 調べ,Nalidixic acidのMICと

比 較検討 も合せて行なつた。 さ らにPiromidic acid服

用 後の肝機 能,血 液像の変化お よび副作用(嘔 気,嘔 吐,

食 思不振 等)も 調査 した。

6) Piromidic acidに よ る 下 痢 性 疾 患

の 治療 成 績

(誌 上 発 表)

山 本 琢 三 ・角 田 沖 介

神戸市立中央 市民病院内科

本剤はPyridopyrimidine環 を有す る新 しい抗菌性薬

剤でグ ラム陰性桿菌感染症に対 して有効 とされ ているの

で,細 菌性赤痢お よびその他の下痢性疾患 に使用 してそ

の 治療 効果を検討 したので報告す る。

対象 は本剤 の提 供を受けた本年6月 か ら10月 までの間

に 当院 に赤痢 あるいは疑似 赤痢 として送院 された患者 を

選 んだ。投与 法は成 人1日 量3.0g(小 児 は1.0g)を4

回に分服 させ,5日 間連続投与 した。錠 剤の服用困難 な

もの3例 に はシロ ップ剤 を用 いた。

〔治療成績〕 症例 は赤痢菌陽性3,サ ルモネ ラ菌陽性

6,腸 炎 ビブ リオ陽性2,病 原大腸菌陽 性2,菌 陰性11

例,計24例 で ある。

下熱効果:す べ て本剤投与 後1日 以内に下熱 した。な

お38℃ 以上の高熱 を呈 したサルモネラ症4例 が同時 に

入院 したので,そ の うち2例 にHetacillinを,他 の2

例 に本剤 を投与 した と ころ,前 者 は下 熱に2日 を要 した

が,後 者 は1日 で下熱 した。

排便 回数の減少:赤 痢菌陽性 の2例 の排便 回数がきわ

め て多か つたが,本 剤投与後2日 で1日1～2回 となつ

た 。そ の他の症例で も排便回数はすみやか に減 少 した。

便性 回復:有 形正常便 とな るまでの 日数 は1～6日 で

大部分が2～4日 で正常便 となつた。

除菌効果:投 与終 了後の排菌は赤痢 で3例 中1例,サ

ル モネラ症 で6例 中1例 であつた。副作用 と思わ れ るも

のはみ られ なか つた。

〔結語〕 例数 が少ないが,今 までの観察 では本剤 は下

痢性疾患 に用 いて,赤 痢 お よびサルモ ネラ症 では除菌 効

果 は期待 し難 いが,症 状の回復に はきわ めて有 効であ る

と思われ る。

7) Piromidic acidの 胆 汁 内 濃 度 と胆

道 感 染 症 に 対 す る 効果

(誌 上 発 表)

志 村 秀 彦 ・久 次 武 晴

古 沢 梯 二 ・今 泉 暢 登 志

九 州大学第一外 科教室

Piromidic acid(PA)は 化学療法 剤の うち,と くに胆

汁 内排泄 の良好な薬剤 とされ,し か もグ ラム陰性菌を主

体 とした比較 的広域の抗菌スペ ク トルをもつ こと,お よ

び副 作用 が少ない点で胆道感染症 に対す る治療剤 として

格好 な薬 剤 といえ る。我 々は急性,亜 急性 胆嚢 炎,術 後

胆管炎,術 後膵 炎等の外科的胆道疾患21症 例に使用 し

て効果 について検 討を加えた。

まず,胆 汁 内排泄の状態 を調 べ るため,胆 管 ドレナ ー

ジを施行後14日 目の患者 で手術 の影響がな くなつた と

思われた症例につい てPAの 血 中 お よ び 胆汁 内濃度を

調べた。1.5gを 内服 させ た のち,1, 2, 4, 6, 8, 12, 

24時 間にわた り血液お よ び胆汁を分画採取 して,血 中

お よび胆汁内排出曲線を描 くと,血 清 中には投与 後4時

間で最 高 とな り,漸 次減少 し,12時 間 まで残存 してい

る。胆汁 内には内服 後1時 間 目よ りかな り高 濃 度11.1

mcg/mlに 排 出され始 め,4時 間後に156 mcg/mlと 最

高 とな り,以 下減少 し始 め,12～24時 間にわた り,少 量

なが ら排 出 し続け た。排 出の ピークを示す投与後4時 間

目の血清中濃度 と胆 汁内濃 度を比較す ると,胆 汁 内に は

血清中の約30倍 の高 い濃 度を示 した。 この排 出曲線 は

肝細胞の機能 と密接 な関係にあ り,GOT, GPTの 高値

を示す症例で は排 出の遅延 が見 られ,血 中濃度は2時 間

か ら8時 間にわた りか な り高 い濃 度を保ち,ま た胆汁 内

排 出も8時 間後に なお93.0 mcg/mlの 高い値を示 した。

感受性 もNAと 同様の抗菌作 用 を示 し,大 腸菌,プ ロ

テ ウス菌群に比較的高 い値 を示 した。胆 嚢炎症例8例,
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術後胆 管炎10例,術 後膵 炎3例 に本 剤 を使用 した とこ

ろ,下 熱効果,白 血球減少効果,自 覚症改善効果の他,

胆 汁内細菌に対す る消菌作用 もか な り良好であ り,有 効

率85.7%を 示 した。 無効例の1例 は え そ 性胆嚢炎 で

6日 間の投与で全 く下熱効果 を見ず,ま た他の2例 は悪

心,嘔 吐等の副作用のため2日 間の投 与で中止 した症例

で ある。副 作用 は3例 に見 られ,悪 心,嘔 吐,下 痢等の

胃腸症状 であつた。

8) 小 児 科 領 域 に お け るPiromidic acid 

の検 討

(誌 上 発 表)

西 村 忠 史 ・小 谷 泰・ 浅 谷泰 規

大阪医大小児科

Piremidic acid (PA)は 他の抗生物質化学療法剤 と も

交叉耐 性はみ られず,グ ラム陰性菌,ブ 菌 に も有効 とい

われ ている。 このた び我 々は小児科領 域におけ る本剤の

基 礎的,臨 床 的検討を行 なつた ので,そ の成績につい て

述べ た。

研究 方法は 日本化学療法学会 標 準 法 に の つ と り,

Heart infusion agar (pH6.0, pH7.0)を 用 い,平 板寒

天 希釈法でPA感 受性を測定 し,NAの それ と比 較 した。

血 中濃度,尿 中排泄量の測定 はカ ップ 法 で 行 な い,鳳

coli KP株 を試験菌 として使用,Standardは 血 中濃度

測定 には人血 清希釈を尿中排港量測惣 こは 玖5M燐 酸

緩衝液pH6.0を 用いた。

Coagulase陽 性ブ菌29株 のPA感 受性 は,pH6.0

の場合,感 受性分布 ピーク は6.25 mcg/mIで26株 は

12.5 mcg/ml以 下の濃度で発育阻止 された。pH7.2で

は12.5 mcg/mlに 感受性 ピークがみ られ,培 地pH6.0

で はpH7.2の 場合に くらべ抗菌 力は4倍 つ よ く現われ

ている。そ してNAに くらべ 抗菌力 は4倍 程度強い。

大腸菌25株 ではPA感 受性 ピー クは25 mcg/mlで25

株 中15株 は25 mcg/ml以 下の濃度で 発 育阻 止された

が,NAの ほ うが2倍 程度抗菌力は強い。なおpH6.0

の場合 がpH7.2に 比 しPAの 抗菌 力は2倍 強 く現わ

れ ている。変形 菌な らびに腸炎桿菌 に対 して はNAに

くら べPAの 抗菌力 は1/2な い し1/4程 度 劣 つ た。

Coagulase陽 性ブ菌15株 の β-OH体 感 受性 ピークは

25 mcg/mlで,大 腸菌15株 の β-OH体 感受性 は12.5 

mcg/mlに ピークを示 してい る。健康小児4例 につ いて

血 中濃度,尿 中排 泄量 を体重kg当 り25mg 1回 投与

して測定 した。血 中濃 度 ピークは投与後4～6時 間 で,

平均7.2 mcg/ml,8時 間で3.0 mcg/mlと なつた。尿

中排泄率は投与後8時 間までに平 均14.21%で あつた。

治療効果 は腸 管系感染症で70.1%の 有効率を示 した。

尿路感染症 では3例 中1例,〓,膿 痂 疹3例 中1例,扁

桃炎1例 中1例 が有効であ り,症 例24例 中18例 有効

で,75%の 有 効率 を示 した。

9) 小 児 下 痢 症 に 対 す るPiromidic acid 

シ ロ ッ プの 臨 床 効 果

(誌 上 発 表)

井 上 賢 太 郎

浜の町病院小児科

Piromidic acidはpyridopyrimidine環 を 基 本骨格

に もつ てい る新 らしい抗菌性薬剤で主 として グラム陰性

菌に有効で あるが,ブ ドウ球菌に も有効 と 考 え られ,

Nalidixic acidよ りも抗菌 力スペ ク トルが広い。

演者 らは本剤 のシ ロップ(以 下,PAシ ロップ)を 小

児下痢症に使用す る機会 をえたので,そ の結果について

報告す る。

〔対象 な らび に検討 方法〕 対象は生後10日 ～5歳3カ

月の19例 の小児下痢 症 にPAシ ロ ップを50 mg/kg,

1日3～4回 に分服投与 した。検 査では と くに便培養に

より菌の同定 を行 なつ た。 効 果 判 定 はPAシ ロップ投

与 後3日 以 内に主症状が 消失ない し著 しく改 善 した もの

を著効,3日 ない し5日 で主症状 が消失ない し著 し く改

善 した ものを有効,他 は無効 とした。

〔成績〕

1) 臨床効果19例 中 著 効 は13例 で68.5%,有 効

は5例 で26.3%で あ り,無 効 は1例 であつた。

2) 検 出菌な らび にPA感 受性

何 らかの細菌が検 出された ものは18例 中9例 で50%

の検出率で あつた。菌種 では,St. aecreus 5例,Staph. 

epid. 3例,Klebsiella 1例 で あ っ た。 デ ィスク法によ

るPA感 受性 では,Stmph. aureusは,〓: 2例,〓: 

1例,+:1例,他 の1例 は耐性 であつた。Staph. epid. 

では 〓:2例,〓:1例 であつた。Klebsiellaで は+で

あつた。

3) 副 作用

とくに副作用 と思われ るもの はな く,味 の点 でも特に

問題 はなかつた。

〔む すび〕 小児下痢 症 にPAシ ロップ500 mg/kg 1

日3～4回 に分けて投与 した結果,19例 中18例94.8%

が 有効であつた。 と くに副作用 と思われ るものはな く,

また シロップ剤で あるので と くに乳幼 児にはの ませやす

かつた。
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10) 乳 幼 児 細 菌 性下 痢 症 に 対 す るPiromidic 

acidの 臨 床 効 果

(誌 上 発 表)

本 広 孝 ・田 中 幹 久 ・河 野 信 晴

友 石泰 輔 ・船 津 維 一 郎

久留米大学 小児 科

近年乳幼児下痢症 は夏期 に くらべ冬期に多発 の傾 向を

呈 してい るが,原 因と して細菌 感染症に よる下痢 も少 な

くない。1970年7～10月115名 の下痢 児に つ き病 原性

腸 内細菌の検索 を行ない,病 原性大腸菌(0146 : K89.10, 

086a : K 61.4, 026 : K 60.3, 055 : K 59.3, 0125 a, b : 

K 70.3, 086 a : K 62.2, 0144 : K X2.2, 044 : K 74.2, 

0128 a, b : K 67.2, 0112 a, c : K66.1, 0119 : K 69.1, 

0124 : K 72.1, 028 a, c : K73.1, 0143 : KX 1.1株)に

起 因す る下痢36例31.3%,サ ルモネ ラ症(ネ ズ ミチフ

ス菌2株)2例1.7%,赤 痢(ゾ ンネ菌2株)2例1.7%,

黄色ブ ドウ球菌性下痢2例1.7%と 病原性大腸菌 を起炎

菌 とす る下痢症が高率 であつた。私達はNalidixic acid 

より抗菌スペ ク トル が広 い新 化学療法剤Piromidic acid 

を病原性大腸菌性下痢症19例,細 菌 性赤痢5例,サ ル

モネ ラ症1例,計25例 にた い し50 mg/kg/日,分4, 7

日間経 口投与 を行 ない臨床 効果を検討 した。大腸炎症状

は軽度 のた め投与時 すでに大部分が消退 し検討 できなか

つたが,消 菌効果 は病原性大腸菌 性下痢症19例 中14例

74%は 投与開始後5日 以 内に消菌 したが,5例 は7日 以

内に消菌せず,投 与 中止 後5日 に1例 再排菌を認 めた。

細菌性赤痢5例 中4例80%は 投与 開始5日 以内に消菌

したが,投 与中止後4,5日 に各 々1例 計2例 再 排菌出

現 し,サ ルモネラ症1例 は投与 開始後3日 に消菌 した。

薬剤 感受 性はNalidixic acidに 比 しPiromidic acidは

2～3倍 抗菌 力の低下 を 示 しMIC6.25～25 mcg/mlに

分布,100 mcg/ml以 上 の耐 性株が 病原性大腸菌 に2株

分離 され,Nalidixic acidと の交叉耐性を認めた。

11) 膀 胱 炎 に 対 す るPiromidic acid (PA) 

の 使 用 治 験

(誌 上 発 表)

中西 正 美 ・八 神 喜 昭 ・中 谷 剛 彬

名古屋 市立大学 産婦人科

〔目的〕 今 回我 々は,従 来 知 られてい る抗生物質や合

成化学療 法剤 とは異 なる基 本骨格pyridopyrimidine環

を有 し,Nalidixic acid以 外 の化学療 法剤お よび抗生物

質 と交 叉耐性を示 さず,主 としてグ ラム陰性菌に有効で

あるとされ る新 しい抗菌 性薬剤Piromidic acid (PA)を

治験 と して用い る機会を得 たので,我 々の外来を訪れた

尿路 感染症 の患者の治療を試み,若 干の臨床成績を得た

ので報告す る。なお本院 中央検査 室におけ る菌 の感受性

検査 に本剤を採用 し た の で,そ の成績 も合せ て報告す

る。

〔方法〕 投与方法は本剤 を1日2, 250 mg 3分 で投与

し,少 な くとも6日 間の連 続投与を行 ない,そ の間の臨

床症 状 の改善程度,お よび尿の他覚所見を検 査 し,同 時

に投与前後 の血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査 を行な

つた。副作用 につ いて もチエ ックした。

〔成績〕1)臨 床効果;婦 人尿路感染症4例 い ず れ も

有効であつ た,な お検 出菌はE. coli2例,Proteus 1例

であ り,こ れ ら の 菌につい てはデ ィス ク法で も感受性

(〓)で あつた。2)副 作用;自 覚す る副作用は悪 心 を 訴

えたもの2例 で,そ のために服用 を中止するには至 らな

か つた。 また投与前後 の血液所見,肝 機能検査,腎 機能

検査 成績には異常をみ とめな か つ た。3)感 受性検査成

績;昭 和45年8月 ・9月 の2カ 月間の本院中央検査室 の

取 り扱 つた もの の うち,PA感 受性につい ては簡 易法で

測定 し,判 定基準は標準 法を採用 した成績では,グ ラム

陰性菌につ いてはPA感 受性(〓)は6.0%, (〓)は

19.6%,(+)は29.4%,陰 性は45.0%で あつた。NA

感受性につい ては(〓) 35.3%, (〓) 12.5%, (+) 17.9

%,陰 性は33.3%で あつた。

〔むすび〕 婦 人尿 路感染症にPA 1日2, 250 mgを6

日間投与 した結 果,4例 全例に有効で あつ た。 また本院

中央検査室2カ 月間200検 体のデ ィスク法 に よる感 受性

検査成績 ではPA(+)以 上 の感 受性を示 した ものは55

%で あつた。

12) 産 婦 人 科 領 域 に お け るPiromidic acid

(PD-93)の 検 討

(誌 上 発 表)

村 上 旭 ・湯 浅 充 雄 ・金 尾 昌明

木 津 収 二 ・山下 元

京都府立医大産婦 人科学 教室

Piromidic acidに つい て以下 の点に つ き検討 した の

で,そ の成績を報告す る。

1. 血 中濃度

9例 につ き,E. coli KPを 検定菌 として,薄 層寒天平

板カ ップ法で測定 した。1.0g 1回 投 与 に よ り,4時 間

後にPeakを 認 め,平 均7.5 mcg/mlで あつた。

2. 尿中排泄

4例 につ き,血 中濃度 と同 じ方 法で測定 した。1.0g1
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回投与に よ り24時 間の総 排泄量は平均70.55 mg (7.06

%)で あつた。

3. 胎 児への移行

16例 に検討を加 え た。総体 として,臍 帯血 羊水へ

の移行 はかな り低い結果を得 た。

4. 乳汁中への移行

5例 につ き検討を加 えた。 最 高2.52 mcg/mlで 血 中

濃 度の40%以 下 の移行率 であつた。

5. 臨床成績

膀胱炎,腎 孟 炎の患 者に1日8～12 cap.投 与 し た。

膀胱炎は26例 中有効 例16例 であつた。腎 孟 炎 は12

例中8例 に有効 であつた。

6. 副作用

胃炎様症状 を訴 えた ものが4例 あつた以外,発 疹等み

るべ き副作用は無 かつた。

臨床検査成績 もGOT, GPT, BUN等,特 に異 常は認

め られ なかつた。

13) Piromidic acidに 関 す る研 究

(誌 上 発 表)

青 河 寛 次 ・加 村 弘 幸

神戸 中央 病院産婦人科

松 山 敏 子 ・山 路 邦 彦

近畿 母児 感染症 センター

最近わが 国で合成 されたPiromidic acidの 臨床意 義

を明 らかにす るた め,目 下検討 中であ るので,次 の知 見

を報告す る。

a) 抗菌 力

最近臨床分離 した78株 に対 す るPA感 受性をAgar-

plate法 で測定 した ところ,ブ ドウ球 菌:16株 には3.12

～>100 mcg/ml, E. coli : 25株 には1.56～50 mcg/ml,

Klebsiella pneumoniae : 12株 に は3.12～>100 mcg/

ml, Cloaca : 10株 には1.56～>100 mcg/mlの 分布を

示 した。そ して,一 般にNalidixic acidに くらべ,ブ

菌 はややする どいMICを 示 し,GNBに はや や 鈍 で あ

つ た。

b) 体内移行

PA 1g内 服時の血中濃度は,2時 間値 にPeak level

を 呈 したが,Nalidixic acidよ りもそ うとう低 値 で あ

る。

胎 児側移行は3例 中1例 にみ とめた。

c) 臨床成績

婦人尿路感染:25例 に対 し,1日29ず つ4～25日

間 投与 し た と こ ろ,著 効:1例,有 効:13例,や や有

効:3例,無 効:4例,不 詳:4例 であつた。

これ ら諸 例の うち,大 腸菌や混合感染にす ぐれた効果

を発揮 した。

また,長 期投与時,若 干 の胃腸障 害をきた した例 もあ

るが,臨 床検査成績 をふ くめ,何 らの副作用 もこれ以外

み とめなかつた。

14) Piromidic acidの 体 内 濃 度 に 関 す

る基 礎 的検 討

と くに母体服用時 の胎 児

新生児移行率につい て

(誌 上 発 表)

浜 田悌 二 ・久 永 幸 生 ・荒 川 公 秀 ・木 村 制 哉

小 沢 修 一・ 福 井 儀 郎 ・中 野 仁 雄 ・郡 征 一 郎

山 名 寛 孝 ・三 苫 守 行 ・藤 田寿 一 ・麻 生 誠

高 橋 英 博 ・滝 一 郎

九 州大学 医学部産婦人科学教室

1. 目的:Piromidic acidの 体 内 濃 度分布検討 の一

環 として,産 科領域 において確 認を要す る事項,す なわ

ち胎児 ・胎盤系へ の本剤の移行の動態に関す る検討を行

なつた。

2. 対象な らびに方法:23例 の 産 婦に対 し,分 娩時

Piromidic acid 1,000 mgを 経 口投与 し,ま ず母体の経

時的血 中濃度 を測定 する とともに,服 用後1～22時 間に

おけ る羊水を採取 して羊 水中濃度を,つ いで分娩時臍 帯

血中濃度 より胎 児へ の移行率を検討 した。 さらに母体投

薬時を起点 として,24時 間にわ た る新生児血中,尿 中

濃度 および胎 盤内濃度を検討 した。血 中濃度 の測定法は

coli-KP株 を用 いた薄層 カップ法に よつた。

同時に 本 剤 が,kernicterogenic factorと して注意

を要す るか ど うかについてin vitroに お いてHBABA

法 を用 いた本剤のbilirubin albumin binding capacity 

(BABC)に つ いても検討 を加えた。

3. 経 過な らびに結果

1) 母 体の血中濃度 の経時的推移か らは 服 用 後6～8

時 間に最高濃度を示 し,そ の値 は4.4～7.2 mcg/mlで

あつた。 これは非妊成人におけ る最高濃度 が2～4時 間

に認 め られ るとい うこれ までの報告に比 し遅延を示 して

いる。

2) 臍帯血 中濃度を測定 した14例 中,本 剤服用4時

間以内 の場 合,10例 中8例 は 検 出不 能(assay limit

0.216 mcg/ml)で あ り臍帯血へ の移行 もまた遅延す る傾

向があつた。 しか し,さ らに時 間を経過す る とともに明

らかな本剤の移行を認 め,母 体血 中濃 度に比較 し,平 均

65.4%の 移行率であ り,臍 帯血 中移行 率は高 度で あ る

と考 え られた。
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3) 移行 し た 薬 剤 の新生児血中濃度は臍帯血 に比較

し,生 後12時 間を経過 して も16%程 度 の残存 を認 め

た。

4) 羊水 中移行 は,測 定 しえた7例 中6例 に認 め られ

ず(assay limit 0.160 mcg/ml),わ ずか1例 に服用 後3

時 間採取 で0.176 mcg/mlを 示 したに過 ぎなかつ た。

5) 胎 盤における濃度は,母 体血 中濃度 に比較 し平均

24%程 度を示 した。

6) In vitroに おけ る本剤 のBABCは83.5%を 示

し,比 較 した14種 類にお よぶ抗生 物質,化 学療法剤中

もつ とも高 く,albuminに 対する競合性は極 め て 弱 い

と考え られ る。

15) 泌 尿 器 科 領 域 に お け るPiromidic acid 

(PA)の 使 用 経 験 に つ い て

(誌 上 発 表)

加 藤 篤 二 ・岡 田 謙 一 郎

京大泌尿器科

Piromidic acid(PA)は,大 日本製薬 中央研究所 で 新

たに合成 され た抗菌 性薬剤で,抗 菌 スペ ク トラムが,グ

ラム陰性菌 のみな らずブ ドウ球菌に も存在 し,経 口投与

に よつ て活 性物質の尿中へ の排泄 が速 やか,か つ高濃度

で ある こと,毒 性が低い ことな どが既 に明 らかにされて

いる。 これ らの特性は尿路感染症 の治療 に とつて極め て

好都合であ り,大 いに期待 され るところであ る。われわ

れは,現 在本剤 の臨床 治験 中であるが,今 回はそ の うち

13例 につ き治療成績 を中心に発表す る。

対象患者 の うちわけは,膀 胱 炎7,腎 孟腎炎4,前 立

腺 炎2で,こ れ らの うち4例 は複雑性感染で ある。投 与

方法は1日 量1,500 mgを3回 分服,1週 間連続服 用を

原剛 とした。経過 中,臨 床所見,自 覚症状 の推移 ととも

に,投 与前後 の尿培養に よつ て尿 中細 菌の消長を観察,

PAお よび他薬剤に対す る感 受性をデ ィスク法に よつて

検 定 し,ま た可能 な限 りPAお よびNAに 対す るMIC

を測定 した。 自覚症状が 消失 ない し著 しく改善 された も

のは13例 中10例 (77%),尿 所見 の改善 された ものは

13例 中7例 (54%)で あつ た。尿 中細菌 が,PA投 与後

全 く消失 した ものは13例 中4例(31%),菌 交代を 示 し

た もの3例 (23%)で,他 の7例 は投与 前後で不変であつ

た。 この7例 では,PAお よびNAの 起炎菌 に 対 す る

MICが ほ とん ど総 て100 mcg/mI以 上を示 した。

また,正 常な腎機能を有 す る2例 に つ き,PA191

回投与後経時的に血中お よび尿 中濃 度を測定,同 時に無

尿患者(慢 性腎不全)で,PA投 与 後の血中濃度を 測定

し,血 液非透析時 には24時 間後 も血 中にかな り高濃度

にPAを 認 めるが,透 析時ではほ とん ど認 め ず,前 述

2例 のそれ と同様 のパ ターンを示 す ことを観察 した。

16) 尿 路 感 染 症 に 対 す るPiromidic acidの

使 用 経 過

(誌 上 発 表)

荒 木 徹 ・近 藤 捷 嘉 ・新 島端 夫

岡山大学泌尿器科

新 しい合成抗菌剤Piromidic acidを 腎孟 腎炎 ・膀胱

炎30例 を対象に投与 した。 その治療結果を報告す ると

ともに,泌 尿器科領域で の臨床分離 菌に対す る感受性を

デ ィス ク法に よ り,Nalidixic acidと 比較 した。 グラム

陽 性球 菌ではPiromidic acidに,グ ラム陰性桿菌 では

Nalidixic acidに 感受性菌 が多 く認め られた。

17) 泌 尿 器 科 領 域 に お け るPiromidic acid

(PA)の 使 用 経験

(誌 上 発 表)

田 中 広 見 ・仁 平 寛 己

広 島大 学泌尿器科

広島大学泌尿器科 を訪 れた外来お よび入院患者 を対 象

として単純 な尿路性器感染症 と合併症 を有 する複雑 な尿

路感染症 に対 してPiromidic acid(PA)を 使用 した。

投与量 は1日1,500～2,250 mg,最 低4日,最 高7日

間使用 した。

尿 路感染症に対す る効二果の判 定は 自覚症 状の改善,尿

所見 お よび尿細菌学的検 査の改善 したものを著効,自 覚

症 状の改善 と尿所見 また は尿細菌学 的検査所見のいずれ

かが改善 した ものを有効,自 覚症 状お よび他覚所見 とも

に改善 のみ られなかつ たものを無効 とした。

性器感染症につ いては 自覚症 状お よび膿球 の消失 した

ものを著効,自 覚症状 の改善 した ものを有効 投与効果

のない ものを無効 とした。

単純 な尿路,性 器感染症10例 に 使 用 し,著 効6例,

有効1例,無 効3例 であつた。 複雑な尿路感染症 に使用

し,著 効1例,有 効3例,無 効4例 の結果を得 た。

副作用につい ては1例 に内服後 胃部不快感 胃部痛 が

み られ,2例 に舌 の苦味の訴えを認めた。



1132 CHEMOTHERAPY DEC. 1971

18) 急性単純性膀胱炎に対するPiromidic

acidの 盲検法による臨床比較実験

(誌上 発 表)

百 瀬 俊 郎 ・熊 沢 浄 一

九大泌尿器科

平 田 耕 造 ・日 高 正 昭

国立福岡中央病院泌尿器科

太 田 康 弘 ・上 田 豊 史

福岡赤十字病院泌尿器科

原 三 信 ・原 孝 彦

後藤宏一郎 ・南 里 和 成

三信会原病院泌尿器科

有 吉 朝 美 ・楢 橋 勝 利

国立小倉病院泌尿器科

永 芝 弘 之

新日鉄八幡病院泌尿器科

横 山 譲 二

新小倉病院泌尿器科

石 津 芳 和

門司市民病院泌尿器科

中 山 宏 ・岩 坪 映 二

国立別府病院泌尿器科

王 丸 鴻 一 ・清 原 宏 彦

県立宮崎病院泌尿器科

相 戸 賢 二 ・藤 沢 保 仁

松山赤十字病院泌尿器科

平 田 弘 ・長 田 幸 夫

広島赤十字病院泌尿器科

小 州 暢 也・ 中 野 重 行

九州大学薬学部

新化学療法剤Piromidic acid (以下,PA)の 既往治

療のない急性単純性膀胱炎に対する治療効果ならびに副

作用を標準治療薬(ナ リディキシック・アシッド)と比

較検討する目的で以下のような検索を施行した。

主訴として頻尿 お よび排尿痛を有し,同時に尿所見

(ドンネ反応)な らびに尿中細菌(塗抹)の 陽性のもので

既往治療のない成人急性単純性膀胱炎患者を対象とし,

盲検法によるPAと ナリディキシック・アシッドの群間

比較を行なつた。1日8個 を毎食後30分 と就寝前の4

回に分け5日 間連続投与し6日 目に効果を判定した。な

お薬剤はPAカ プセル(250 mg)と ナリディキシック・

アシッド錠(250 mg)を5日 分(40個)を 不透明な袋に

入れ密封した上,さ らに外箱につめて1人 分となるよう

に作製 した。薬剤の割付けは実際 の診療 に関係のない九

大薬学部(小 川)が 行 ない10研 究施設に均等割 り配布

した。

効果判定は 自覚症状,尿 所見,尿 中細菌 の3項 目とも

すべて正常化 した ものを著効 と し,す べて無変化あ るい

は増悪 のものを無効 とし,そ の中間を有効 としてい る。

本年12月 始 めまでに全薬剤投与の予定で あ り,Key

codeを オープンの上,集 計な ら び に解析を行な うこと

と している。

19) 泌 尿器 科 領域 に お け るPiromidic acid 

の基 礎 的,臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

樋 口正 士 ・江 藤 耕 作 ・重 松 俊

久留米大学 泌尿器科

尿路 感染症におけ る抗 生物質耐性菌 の増 加の傾 向はめ

ざ ましく,臨 床医に とつては至極 困窮 しているのが現況

で ある。 今回Nalidixic acid以 外 の化学療法剤お よび

抗 生物質 と交叉耐性を示 さず主 と してグ ラム陰性菌に有

効であ りNalidixic acidよ り抗菌 スペ ク トルが広 い 新

抗 菌性薬剤で あるPiromidic acid(以 下,PAと 略)の

臨床的,基 礎的検討 を試 みたので報告する。

教室保存11株,尿 路 感染症患者 よりの分離44株 に

対 しMICを 観察 し,と くにNAと 比較 した。グラム陽

性菌はNAに,グ ラム陰性菌はPAに 高 いMICが 認

め られた。

Wistar系 ラ ッ トを用 い,PA 10mg/100gを 強制的

に経 口投与 し,各 時 間に頸動脈切断死させ,無 菌的に脳,

肺,肝,腎,脾 を摘 出,乳 鉢にて臓器量 の5倍 のM/15

燐酸緩衝液(pH7.4)に てホモジナイズ,次 いで1分 間

煮沸水 に て 除 蛋 白 後,1,500 rpm 5分 間遠沈,上 清 を

bioassayに て測定 し,肝>腎>脾>肺>脳 の 順 であつ

た。

Wistar系 ラッ ト肝を無菌的 に 別 出 し,M/15燐 酸緩

衝液に てホモジナイズ後,PAを100, 10, 1 mcg/mlの

割に添加後,1, 3, 6時 間37℃ に作用 させ て,作 用前

を100%と し肝 細胞に よる活性化 の変動 を観察 し,3時

間 目に より活性化を失 うことを観察 できた。

尿路 感染症に本剤を応用す る前 に,生 体に おけ るPA

の代 謝を検討す る 目的で血 中尿 中濃 度を測定 した。すな

わ ち,3人 の成人にPA 1gを1回 経 口投与 し,bioassay

にて測定 し,同 一人 のNAの 各濃度 と比 較 した。血 中

濃 度はNAが,尿 中濃 度はPAが,高 い値を示 した。

次 いで,本 剤を尿路感症24例 に応用 し,臨 床的効果を

観 察 したので合わせ て報告 した。
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20) 尿 路感 染 症 に た いす るPAの 効 果

(誌 上 発 表)

大 井 好 忠 ・角 田 和 之 ・坂 本 日朗

川 畠 尚 志 ・岡 元 健 一 郎

鹿児 島大学 泌尿器科

Piromidic acidの 臨床的基礎的検 討を試みた。

[I] 基礎的検討

(1) 抗菌 力:日 本化学療 法学会標準測定法 と大 日本

製薬試 案測定 法に よりPAとNAのMICを 測定比較

した。2測 定法 ともグ ラム陰性桿菌 はNA ≧ PAで,グ

ラム陽性球菌はPA>NAで あつた。 また 化学療 法学会

測定法に よるMICが1～3段 階大 日本製薬 試案測定法

より高かつた。

(2) 血清 中濃 度

E. coli KPを 試験菌 として薄層CUP法 を用いて測定

した。健康 成人3人 の平均は500 mg single doseの 場

合1～2時 間にpeakが あ り2.7 mcg/mlで8時 間 で

62.4 mcg/mlで 蓄積 の傾向があ る。

(3) 尿 中排泄

500 mg single doseで 投与 した。 健康成人3名 の平

均 は8時 間 までの回収率は4.5%と 低率で あつた。

[II] 臨床 的検 討

6～12 cap., 分3ま たは分4で 投与 した。単純 性膀胱

炎22例,急 性腎孟腎炎4例,複 雑 性 膀胱 炎4例,慢 性

腎孟腎炎3例 の計33症 例を対象 とした。投与 日数 は2

～40日,総 投与量は2.5～62.5gで あつた。 疾患別治

療成績は,単 純性膀胱炎 では 有 効 率86.4%,複 雑性膀

胱炎では4例 中著効1,有 効1,無 効2,腎 孟腎炎 では

急性は1例 著効,1例 有効2例 無効 で あ つ た。慢 性で

は3例 中著効0,有 効2,無 効1で あつた。起 因菌別成

績 ではE. cegiは75%の 有効率 で あつたが,Proteus, 

Pseudomonasに は期待が もてない ようである。Staphylo-

coccusに 対 しては よい結果で あつた。 副作用 は 軽 い 胃

腸障害が少数例み られ たのみ であつた。

21) Piromidic acidの 尿 路 感 染 症 に 対

す る応 用
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Piromidic acidに ついて下記の点を 検討 した の で報

告す る。

1) 血 中濃度,尿 中排泄

Cup法 を用い,検 定菌 と してE. coli KPを 使用 し,

血 中濃 度,尿 中排泄を検討 した。

正常人に1回500 mg投 与 後 の血 中濃度 のピークは

3時 間にあつた。症例 に よつては各時 間 に お い てBio。

assay limitの 値を示 した ものが多かつた。

いつぼ う腎 機 能 不 全 症 例 に1回500 mg投 与 した場

合,血 中濃度 の値 は正常人に比 して2な い し3倍 高 く,

持続 も長 く認 め られ た。

しか し,連 続投与 した場合,著 明な蓄積 は認 め られな

かつた。

尿中 排泄率 は,正 常人の場合,12時 間で10%前 後

で あつ た。腎機 能不全症例は排泄は悪 く3%前 後であつ

た。

2) 臨床 使用成績

29例 の尿路 感染症に使用 し,著 効23例,有 効4例,

無 効2例,有 効率93,1%の 成 績を得た。

3) 副作用

全 例において特記すべ きものを認めなかつた。


