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一 般 講 演

1. 1969年 度 に 臨 床 分 離 し た 病 原

ブ ドウ 球 菌 の 抗 生 物 質 感 受 性

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦

近畿母児感 染症 セ ンター

1955年 から毎年度臨床分離 した病原ブ ドウ球菌:300

株 ずつの諸種抗生物 質に対す る感受性を測定 し,そ の成

績を本学会 で順次報 告 してきた。今 回は,そ の15年 目

にあた る1969年 度測定成績を,前 回 までと同一実験条

件 で実施 したので発表す る。

1) 感受性分布の概況

PC- Gに 対 し0.063u/ mlと100u/ mlと に2相 性分

布 を示 し,55年 度に くらべ高度耐性 側 への 推 移 と,感

性側におけ るPeak出 現 とが特徴であ る。MPI- PCは,

0.4mcg/mlに1相 性 のす る どい山を,こ の10年 間ひ き

つづき保持 してい る。

Macrolide系 は,測 定開始以来ひ きつ づ き0.4mcg/

mlに40%前 後のす るどいPeakが あ るが,し か し,

65年 以降耐性株に小 さな山 を み と め,69年 には100

mcg/ml濃 度に約15%相 当をみ とめたe

SMは,60年 ・65年 度には感性 側 と耐性側 とに2つ

の小 さな山をみ とめ,耐 性側へ の推移す る状 況が明 らか

であつたが,69年 度 には55年 度に近 い感 性復帰を来た

し,1.56mcg/mlに25%程 度の分布をみた。

KMは,0.8mcg/mlに40%以 上のす る どいPeak

を呈 し,こ の10年 間の感受性分布に著差 はなかつた。

しか し,25mcg/mlに9.0%程 度 の耐 性株をみ とめ る｡
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TCは,0.4 mcg / mlと 100 mcg / mlと に2相 性 の 分

布 を 示 し,こ の15年 間 に毎 年 度 耐 性 側 へ の推 移 が著 し

い｡

CPは,3.12mcg/mlに45 %に 達 す る大 き な 山 が あ

る い つ ぼ う,50mcg/mlに も15 %を こ え る 小 さ な 山 も

出 現 し て い る。

CERに は,0.2mcg/mlに57.3 %に 達 す る 極 め て

高 い1相 性 の 分 布 を ひ きつ づ き呈 し た。

2) 耐 性 株 出 現 率

69年 度 耐 性 菌 出現 率 は,PC-G: 47.3 %, MPI-PC:

9.3 %, EM:25.0 %, OM:22.7 ％, SM:38.7 %, KM:

17.3 %, TC;50.0 %, CP:28.0 %, CRE:5.3 %で あ

る。 す な わ ち,PC-G・ MPI-PC・ SMに は,測 定 開始 以 来

最 も低 率 で あ り,KM・ CERは 最 高 で あ る。

PC-G・ Macro1ide・ TC・ CP耐 性 株 の大 部 分 は,高 度 耐

性 株 で あ つ た。

2. エ ール リッ ヒ腹 水癌 に対す る脂

肪酸の影響に ついて

春 日井将夫 ・岸川基明 ・後藤幸夫

山 本 俊 幸 ・小沼 賢 ・堤 泰昭

岡 本 靖・岡田和彦 ・花木英和

名古屋市立大学第一内科

癌細胞 と脂質,こ とに脂肪 酸 との関連性につい て検討

す る目的で,エ ール リッ ヒ腹水癌を用い,癌 細 胞の呼吸

お よび増殖 に及ぼす脂 肪酸 の影響 を検討 した。

実験動物 はDD系 マ ウス を 使 用 し,癌 細胞接種後7

日 目の腹水 を採取 してpH7.4のPhosphate bufferで

3回 洗 灘 した後,3,5×107/ccの 癌 細胞浮遊液を 作 製 し

た。Worburg検 圧 法に よつ て癌 細胞浮遊液 の酸素吸収

量 を測定 し,各 種濃 度の脂肪 酸添加に よる内部呼 吸の変

動 を観察 した。 同時 に正常 お よび担癌マ ウスの肝 内部 呼

吸に対す る脂肪酸 の影響 を検討 す るいつぼ う,癌 細胞の

呼吸に及ぼす抗癌剤 の影響 について も同様 に観 察 した。

癌 細胞 の呼吸に対 して比 較的低級飽和脂肪酸 である カ

プ ロン酸,カ プ リル酸の添加は低濃度,高 濃 度 ともにほ

とん ど影響 を示 さない。 カプ リン酸は低濃 度では影響を

示 さないが,高 濃度でかな りの呼吸抑制 が認め られた。

高級飽和脂肪 酸のパル ミチ ン酸,ス テア リン酸 はパル ミ

チ ン酸 の高濃 度で呼吸の抑制傾 向が認 め られた以外には

ほ とん ど影響 を示 さなかつた。いつぼ う,高 級不飽和脂

肪酸 のオ レイ ン酸,リ ノール酸 は低 濃度,高 濃度 ともに

著 しい 呼吸抑 制を示 した。Endoxan, Mitomycin Cに

つ いては著 しい影響がみ られ ない｡ま た,肝 内部呼吸に

対 しては各種脂肪酸の添加に よる影 響は極めて少 なかつ

た。

癌 細胞を接種す る と同時にオ レイ ン酸,リ ノール酸を

投与す るとマウスの生 存率上昇,腹 水貯溜の抑制お よび

腹水 中癌 細胞 数の減少傾向が認め られた。 また,飽 和脂

肪酸 を多 く含 むヤ シ油,あ るいは不飽和脂肪酸を多 く含

む大豆油 を用 いた高脂肪食飼育に よる影響をみ ると,同

様に腹水癌 の進 展に対す る抑制作用が認 め られ た。

以上,エ ール リッヒ腹水癌に対す る脂肪酸 の影響 に関

して若干 の興味あ る知見 を得 たが,そ の機作 につ いては

不 明であ り,今 後 の検討 を要す るもの と考える。

3. Polymyxin Bに 関す る薬理学

的研究 第3報

濾紙 電気 泳動に よるHeparinと の 結合に

つ いて

大 西 黎 子 ・ 荒 谷 春 恵

広島大学医学部薬理学教室

先 に,Polymyxin B (PL-B)が Heparin (Hep)の 抗

凝 固 作 用 に 対 し,in vivoな らび にinvitroで 拮 抗 す る

こ とを 報 告 し た。 つ づ い てPL-BとHepと の 結 合 を 濾

紙 電 気 泳 動 法 に よつ て検 討 した の で 報 告 す る。

1) Phosphate bufferpH7.2使 用 時 のPL-Bは,

(+)よ り(-)極 に,Hepは(-)よ り(+)極 に 移 動 し, Toluidine

blue-o (TB)を 対 照 と し た と き のRelative mobility

(Rm)は1.16お よび 一2.40で あ つ た 。 確 認 方 法 と し

てPL-Bは ニ ン ヒ ド リ ン呈 色,HePはTB染 色 を 行 な

い,発 色 閾 値 は そ れ ぞ れPL-B15mcg(赤 紫 色),Hep

7.5mcg(青 紫 色)で あ つ た 。

2) PL-BとHepを 交 叉(間 隔3cm)泳 動(3h)す

る と,free(Rm 1.16お よび 一2.40)のPL-Bお よび

Hepと は異 な る 移 動 度(RmO.24)に ニ ン ヒ ド リン呈 色

お よびTB染 色 両 方 の陽 性 が認 め られ た。 そ の 際,free

のPL-Bの 呈 色 はHep量 の 増 加 と と もに 減 少 し,Com-

Plex (Rm 0.24)の 増 加 が み られ た 。Complexに お け

る抗 菌 価 はB.sub.で は ほ と ん ど な く,E. coliで は

Hep量 の 増 加 と と もに 増 した 。

3) PL-BとHepと の拮 抗 は,抗 Hep薬 protamine

と比 較 す る と,Hepの 染 色 を 消 失 す る た め に はPL-B,

Protamineい ず れ で もHep量 の2倍 を必 要 と し,作 用

の 度 は 同一 程 度 とみ な され る。

4) 交 叉 泳 動 時 間1～3hで はComplex形 成 は 増大

し,6hで は そ の解 離 が み られ,15hで は す で に 消 失 し

た。

5) PL-BとHepを 各1～4mg混 和 後9,000Gで

遠 心 分 離 した 上 清 中 の抗 菌 価 か ら結 合 率 を 求 め る と,各
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2mgお よび4mgを 併用 した際他 よ り高 い結合率を示

した(試 験菌:B.sub.)。

以上の ことか ら,PL-Bの 抗Hep作 用 には,Complex

形成がその1因 をな してい るものと考 える。

4. コ リスチン誘導 体の構造 と薬理

活性 の相関関係 について

横 田 正 幸 ・ 山 田 重 男

昭和大学薬学部薬理学教室

先 に当教室の松本等は コ リスチ ン塩類3種 とその誘導

体である メタンスル ホン酸 の循環器系 に対 す る作用を比

較観察 し,そ の結果硫酸塩,パ ン トテ ン酸 塩,酒 石酸塩

はいずれ も降圧作用を示 し,心 臓,腸 管 に対 しては抑制

作用を示 した。 これに対 し誘導 体である コ リスチ ンメタ

ンスル ホン酸 は昇圧作用,心 促進作用,腸 管の促進作用

を示 し,コ リスチ ン塩 類 とは全 く相違 した作用が認 め ら

れた と報告 してい る。 今回演者等は コ リスチ ン誘導体す

なわ ちalky1コ リスチ ンと し てN-methyl,N-ethyl,

N-propy1,N-buty1お よ びN-amy1コ リスチ ソ,al-

kylidene系 と してN-methylidene,N-ethylidene,N-

propylidene,N-butylideneお よ びN-benzylコ リス

チ ンについ て構造 と薬理活 性の相関関係を猫,モ ルモ ッ

ト血圧につい て検討 した。実験 方法:血 圧 の測定 はウ レ

タン麻酔 モルモ ッ トを用 い て 電気血 圧計(MP-4)で 頸

動脈圧を測定 した。 また猫血 圧測定は型 のよ うな観血 的

方法に よ り頸動脈圧 を煤 煙紙上に描 記 した。実験成績:

N-alkylお よびN-alkylidene系 コ リスチ ンはいず れ も

少量0・5～2・0mg/kgの 投与 で猫 お よび モ ル モ ヅ ト血

圧 を著 明に下降 した。そ の 作 用 強 度 を 比 較す る とN-

methyl,N-ethyl,N-propylコ リスチ ン2mg/kg投 与

した場合の降圧度は20%,30%,死 亡,持 続時間は30

分,55分 であ りNH2基 の置換体 の炭 素数の 増 加 に つ

れ て降圧 作用 は増強 し持続時間 は延長 した。Alkylidene

系化合物 で はN-methylidene,N-ethylidene, N-pro-

pylideneコ リスチ ンでは下 降度は9%,14%,20%,持

続時間 は5分,30分,35分 と炭 素数の増加につれ て 作

用が強 度であつた。N-alkyl系 化合物 はN-alkylidene

系化合物 より強 度であつた。以上 の結果 か らコ リスチ ン

類 の構造一活性の関係をみる と遊離NH2を 有 す る コ リ

スチ ンBaseは 降圧度が最 も強 く,NH2基 のN-置 換体,

N=置 換体では炭素数の数の増加が降圧 作用 を 増強 した。

NHCH2SO2Naで は降圧作用は認め られ なかつた。

5. Klebsiella pneumoniaeの マ

ウ スfoot pad内 感 染 を 用 い た 化

学 療 法 の 研 究

松浦真三 ・ 亀田康雄 ・ 砂川則雄

島岡 登 ・ 片桐 謙

塩野義製薬研究所

従 来,マ ウスを用い ての肺 炎桿菌感染症試験に於 いて

は多量 の菌を腹腔 内に接種 し敗血 症死を起 こさせ る方 法

が一 般に用い られて きたが,今 回我々はKl.Pneumoniae

をマ ウスのfoot padに 接種 し,そ の局所 に生 じる浮腫

を計測す ることに よつ て,動 物の生死以外に判定基準 を

置 く感染症の新 しい実験 系を設 定 したので報告す る｡

病 原性を有す る或 る種 の細菌の侵入に対 して宿主 の反

応 の しかた は菌 の侵 入部 位,す なわ ち接種ル ー トに よっ

て著 し くそ の様式 を異 にす ることが予想 され る。我 々は

先 ず この点 を検討 す る目的で マ ウス を 用 い,Kl. Pmu-

moniaeを 各種のル ー トか ら接種 し発 症の 様 子,死 亡率

な どについ て観察 を行 なつた結果,foot padに 接 種 した

場合に死亡率 は低 いが極めて少量 の菌数 で接種 部位に浮

腫が形成 され る ことを見 出 した。

マ ウスの100%に 浮 腫を生 じさせ る の に 必 要な最 少

菌数 は102コ のorderで ある。 また,加 熱 死菌 の接 種

に よつ ては全 く浮腫 を生 じない。

浮腫 の計 測は厚 さ,容 量,重 量,い ずれ で も測定可能

であ るが重量 測定が簡便,正 確 の点です ぐれている。浮

腫重量 は個 々の測定値 の間 でば らつきが比 較的少な く生

物検定 として充 分に用い られ得 る。

Foot pad内 に接種 され た菌 は 約2時 間 のlag time

の後,指 数 的に増殖を開始 し,約20時 間後でpeakの

108～9コ/footに 達 し,そ の後観 察期 間の48時 間 まで同

程 度の菌 数を維持す る。いつぼ う,浮 腫 重量曲線は立上

り,お よびpeakに 達す る時 間が菌 増殖曲線のそれ よ り

も10時 間前後お くれ てほぼ 同様 のpatternを 示 す が

48時 間以降 になる と膿 瘍或い は壊死 の形成に伴な つ て

2次 的 な重量 変化が認め られ る。従 がつて,浮 腫の判定

時期 と しては菌 接種後40～48時 間が適 当であ る。

以上 の基 礎検討 の結果か ら次 の ような実験条件が設定

され た。す な わ ち,vウ スの右側 のfootpad皮 下 に

103～4コの菌を0.05mlの 容量 で接種 し,2日 後 に 鮒 関

節か らfootを 切断 してその重量を測定す る。浮腫 の 重

量 は左右 のfootの 重量差 を もつて 表わ し,対 照群の平

均重量 と治療群の平均重量 の値 か ら阻 害率を算 出す る.

以 上の方法に基づ きSulfsomezoleの 治療効果につい

て検討 し従来の腹腔 内感染に対 す る効 果 と 比 較 した結
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果,ED50(50%有 効量)は ほぼ同一の値を示 した。

6. Cefazolinの 免疫学 的研 究

(第2報)

峯 靖 弘 ・ 末 田百合子

深田志計実 ・ 西 田 実

藤沢薬品中央研究所

研 究 目的: ペ ニ シ リン ・ア レル ギ ー の主 要 抗 原 と され

て い るPenicilloyl抗 原,い わ ゆ る 抗 生 物 質 を ア ル カ リ

条 件 下 で β一1actam環 を 開 裂 させ,蛋 白 と結 合 さ せ た も

の を 免 疫 原 と して,こ れ に 対 す る抗 体 に つ い て,従 来 か

ら免 疫 学 的 検 討 をお こ な い,CefazolinがCephaloridine

お よびbenzylpenicillinと 交 差 性 が ひ じ よ う に 弱 い こ

とを 報 告 した 。 今 回演 者 らは,こ の よ うな 抗 生 物 質 の ア

ル カ リ分 解 処 理 をせ ず に,抗 生 物 質 そ の ま ま を蛋 白 お よ

び ア ジ ュバ ン トで 免 疫 して 得 られ る 抗 体 に つ い て,Cefa-

zolin,Cephaleridine,Ampicillinお よびBenzylpeni-

cillin間 の交 差 性 は,ど うか,ま たanti-benzylpenici1-

1oyl抗 体 のIgMお よびIgG分 画 の反 応 特 異 性 に つ い

て検 討 した 。

実 験 方 法:抗 生 物 質 をそ の ま ま ウサ ギ 血 清 アル ブ ミ ソ

とFREUND's complete adjuvantで ウサ ギ を免 疫 し て

得 た 抗 血 清 に つ い て,赤 血 球凝 集 反 応 お よび そ の ハ プ テ

ン阻 止 反 応 で 交 差 性 を検 討 した 。い つ ぼ うAnti- benzyl-

penilloyl抗 体 をSephadex G-200とZone electro-

phoresisお よびDEAE-CelluloseでlgMお よびIgG

分 画 を 精 製 し,定 量 沈 降 ハ プ テ ン阻 止 反 応 で特 異 性 を検

討 した｡

実 験 結 果:(1) ア ル カ リ条 件 下 で,抗 生 物 質 を処 理 し

て 得 られ た 抗 体 と 同 様 に,抗 生 物 質 をそ の ま ま用 い て 得

た 抗 体 に お い て も,Cefazolinは, Benzylpenicillin, 

Cephaloridineお よ びAmpicillinと の免 疫 学 的 交 差 性

が 弱 い 。(2) Anti-benzylpenicilloyl抗 体 のIgMお よ

びIgGい ず れ の 分 画 に対 して も,Cefazolinは, Ben-

zylpenicillinお よ びCephaloridineと の交 差 性 が 弱 い 。

(3) IgMお よびIgG抗 体 の反 応 特 異 性 は,IgM抗 体 で

は,acy1側 鎖 に 対 す る抗 体 が 強 く,IgG抗 体 で は,ぺ

ニ シ リ ンあ る い は セ フ ァ ロス ポ リン全 分 子 に 対 す る 抗 体

の 占め る割 合 が 大 き い こ とが 推 定 され る。

7. 通性嫌気性菌の好気培養 と嫌気

培養によるMICの 変動

猿渡勝彦 ・ 斉藤 厚 ・ 井上漁義

林 愛 ・ 餅田親子

長崎大学医学部附属病院検査部

原 耕 平・ 那 須 勝

長崎大学医学部箴島内科

好気性菌 に広範 囲の抗菌スペ ク トラムを 有 す るGM

をは じめとす るAminoglycoside系 薬 剤 に対 して,嫌

気性菌 は低感受 性を示 し,CP,FTお よびLMに は 極

め て高感受性 を示 している。 この よ うな現象は感受性試

験を行 な う際 の培 養条件の差異に よるもので はないか と

の想定 の下に,通 性嫌気性菌(E. coli, Klebsiella, coag

(+) Staphylocoms, DiplocOcus pneumoniae)に つ

い て,14種 の 抗 生 剤(KM, AKM, VSM, GM, SM, CP, 

TC, AB-PC, CB-PC, CER, EM, JM, LM, CL)で,そ の

MICの 変動を比較検討 した。

嫌気性環境 はスチール ・ウール法で得,使 用培地,植

菌,そ の他 すべ て同一条件で行ない,好 気 ・嫌気培養 と

も37℃,24時 間後判定 した｡

各種抗生物質 の条 件に よるMICの 変動は菌種間に よ

り,か な り変動が あ り,Aminoglycoside系 薬 剤に関 し

ては,や は り嫌気条件 のほ うがMICが 高 く,特にG(一)

桿菌 に関 してその差が著 開で あつた｡い つぽ う,LMに

関 しては,β-StrePtococcus, Diplococcus pneumoniae

に於いて,や は り嫌気 条件でそのMICは 低 い。 他の薬

剤に関 しては,各 菌 種問で,そ のMICが 嫌気条件で低 く

出 る場合 と高 く出る場 合 とがあ るが,一 般的に嫌気条件

で高 く出る場 合が多かつた。す なわ ち,各 菌種 と各抗生

剤 とは,そ れぞれその組合せでそ の差が生 じ,特 に一定

の法則 は見 出 し得なかつたが,各 々か な りの差 を有 し,

興味あ る現象 と思わ れた｡

なお,こ の嫌 気条件では,培 地 のpHが そ うと う低 く

な ることを見 出 し,検 討 し得た範囲 ではpHの 変動に よ

るMICの 変化 と,嫌 気 ・好気条件に よるMICの 変化

とが一致 したが,す べての現象を これに帰す るに はい く

つか の疑問点 も残 つた。
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8. Cephalexinの 嫌 気 性 菌 に 対 す

る 抗 菌 作 用 に つ い て

神 谷 春 子 ・ 二 宮 敬 宇 ・ 向坂 孝

上 野 一 恵 ・ 鈴 木 祥 一 郎

岐阜大医微 生物学教室

当教室保存菌株,臨 床 分離株につ い て のCEX,CEG,

CER,CEZに 対す るMICの 比較 を した ところ,CEXは

すべ ての菌株に対 して,CER,CEZに 次 ぐ抗菌 力を示 し

た。

グ ラム陰 性嫌気 性 桿菌 とグ ラ ム陽 性 嫌 気 性 球 菌 の

CEXに 対す るin vitroの 耐性獲得状態を,10代 継代に

わ た り観察 し,若 干 の上昇が認 め られ た。

マ ウス実験的嫌気性菌感染症に対す るCEXの 治療効

果 は,感 受性菌において は,80%に 効果 が認め られた。

耐 性菌においては治療効果 は認 め られ ないが,病 巣は若

干 小 さ くなつた。

9. Lividomycinの 抗 結 核 菌 作 用

西 沢 夏 生 ・ 織 田覚 則 ・ 河 盛 勇 造

国立泉北病院

研究 目的:Lividomycin(LVM)の 結核菌 に対 す る発

育 阻止作用,こ とにKMと の交叉耐 性の有無に関 して,

試 験管内実験を行なつた。

研究方法:培 地 と して,1%小 川,DuBOS液 体,

KIRCHNER半 流動寒天培地 を 用 い,KM感 性人型結核

菌7株,KM耐 性株10株 につ いて比較 した。 また肺結

核患者4例 につい て,LVMお よびKM各0.59を 筋

肉 内注射 して,両 剤の血中濃度推移,血 清抗菌 力を比較

し,3例 について喀痰 中濃度の推移を調べた。

研 究成績:LVMの 結核菌発 育阻 止力は,KM感 性株

に対 してDUBOS液 体また はKIRCHNER半 流動培地 中

で は1.25mcg/mlで あ るが,1%小 川培地上 では25～

50mcg/mlと なつた。

KM耐 性株に対 しては,DUBOS液 体 お よびKIRCHNER

半 流動培地中で も2.5～5.0mcg/mlを 要 する株 もあつ

たが,KMに 比 して 明らかに低濃度で発育阻止 がみ られ

た。なお同量注射 後の血中濃度 はKMと ほ ぼ等 しい も

の,や や 低い ものがあ り,血 清抗菌力 もほぼ 同程 度に認

め られ,喀 痰 中濃度 も注射後3～12時 間にお い て発 育

麭 止濃度以上に達 した。

結論:LVMの 抗結核菌 作用 はKMに ほ ぼ 匹敵 し,

KM耐 性株にはあ る程度交叉耐性が認 め られ た。 また投

与後血清中濃度,血 清抗菌力 もKMに ほ ぼ匹敵 し,喀

痰 中濃度 もLVM500mg筋 注に よ り,発 育阻 止濃度以

上 に達 する ことが知 られ た。

10. Rifampicinの 併 用 療 法 に 関 す

る 細 菌 学 的 研 究

立 花 暉 夫

大阪 府立病院内科

人 型結核菌H37Rv株 について,10%牛 血清 アル ブ

ミン加DUBOS液 体培地 を用 いて,増 量継代法(継 代 は,

薬剤 非含有培地 と同程度 の発育 を認めた濃度 か ら 次 代

へ)に よつて,Rifampicin(以 下,RFPと 略)耐 性を獲

得 させ ると,始 めゆ るやか に,継 代を重ね るにつれ,す

みやかにご高濃 度耐性を獲得す るが,こ の ようなRFP耐

性獲得 は,PAS併 用に よ り著 明に遅延 し,SM,INH併

用に よつ てもCS,EB,CPM,VM併 用 と同様に 遅延傾 向

を 示 す。 ま た,CPM十EB,VM十EB併 用 が,CPM,

VM,EB単 独 併用 に比 して,さ らに 著明なRFP耐 性獲

得遅延効果 を示 す と同 じ く,SM十INH併 用に よつて も

それぞれSM,INH単 独 併 用 に 比 して,さ らに著 明な

RFP耐 性獲得遅延 効果を示 した。

また,10%牛 血清 フルブ ミン加DUBOS液 体 培 地を

用 いて,H37Rv株 について1m9接 種3週 判定で,RFP

とSM,INH,SM+INH併 用 効果 を検討 した が,著 明な

in vitro併 用効果 は認 めなかつた。

以上,結 核化学療 法におけ るRFPと 他 種抗結核剤併

用の基礎実験につ いて,1次 抗結核剤1剤 ない し2剤 併

用 の実験成績 を,2次 抗結核剤1な い し2剤 併用の成績

と比較検討 して報告 した.

11. 筋 肉 内 注 射 に よ るEnramycin

の マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ に お け

る 生 体 内 分 布

近 藤正 熙 ・ 石 藤 潔 ・ 荒 川 睦

土 屋 暁 司 ・ 畚 野 剛

武田薬 品工業株式会社生物研 究所

抗生物質Enramycin20mｇ/kgを マ ウス,ラ ッ ト,

ウサギ の股部筋 肉内注射 した ときの血 中濃 度,注 射 局所

濃 度,尿 中排泄率,臓 器 内濃度お よび ラ ッ トの胸管 リン

パ液濃度を追求 した。

血中にはいずれ の動 物 で も 投 与30分 後に は4～10

mcg/mlの 濃度を認めた.そ の後 も徐 々に上 昇 し,3時

間後か ら24時 間後 までほぼ同程度 を 維 持 した。Enra-

mycinの 有 効血 中濃度を1mcg/ml以 上 とす ると,マ

ウスで投与30分 か ら2日 後 まで,ラ ッ トで30分 か ら

4日 後 まで,ウ サ ギで30分 か ら7日 後 まで有効濃 度を
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維持 した。

筋 肉内投与 したEnramycinは 注射局所に1時 間後に

は投与量の51～67%が 認 め られた。その後 の減少 はゆ

るや かで長期間局所に残留 した。

7日 後 まで の尿 中排泄量 はマ ウスが最 も多 く(平均60

%),ウ サギ(平 均58%),ラ ッ ト(平均35%)の 順 であ

つた。

胸 管 リンパ液中へ の移 行は投与1時 間後に血 中濃 度の

約5倍 の濃度 を認 めた。 その後速や か に 減少 し,24時

間以後は血中濃度 とほ ぼ同濃度であつた。

胸管瘻か ら連続的 に リンパ液を採取 した ラ ッ トにおけ

る7日 後 まで の リンパ液中移行量は平均14.8%で あ り,

これ らの ラ ッ トでの尿 中排 泄率は平均37%で あつた。

臓器 内分布 は,腎 濃度の上昇は比較的早期 か ら認め ら

れ,肝 で はやや遅 れ て 上 昇 し,長 期 間高濃 度を持続 し

た。肺お よび脾濃 度は ウサギで は高濃 度に達 したが,マ

ウス,ラ ッ トでば血中濃度 とほぼ 同じで あ つ た。Enra-

mycin注 射部位に近 い ソケイ,腸 骨 リンパ節 で は 濃度

の上昇 は遅 いが,リ ンパ液濃度 の約30倍 に達 した。血

球,脳 には測定 しうる濃度を認め なかつ た。肝,脾,腎,

リンパ節 では血 中濃度が減少 しつつ ある時期 になお臓器

内濃度が上 昇する。従がつて本抗生物質 の これ ら臓 器で

の臓器 内移行 は単なる拡散に よるので はない と 思 わ れ

る。

12. 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6)

青 河 寛 次 ． 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 として,今 回は比較的新 しい経 口用抗生物質で あ

るCephaloglycin (CEG),Cephalexin (CEX), Ampicil-

lin (AB-PC),Thiophenicol (TP), Nalidixicacid (NA)

につ き,通 常 の測定 法お よび尿希釈倍数に よる抗菌 力に

より尿中濃度 を測定 したので報告す る。

a) 通常 の測定 法に よる尿中濃度の推移比較

2聴 問分画尿 では,CEX・AB-PCに 早 期 に 多 量 の尿

中濃度を示 した。

0～6時 間尿 の 尿 中 移 行 は,CEG250,500mg内 服

で,低 い血 中濃度に か か わ らず, 206, 442 mcg/ mlと

比較的 良好 で あ り,CEXで は677,1,176mcg/ mlで

ある。AB-PCは325, 613 mcg/ml, TP: 309, 567 mcg/

mlに 対 し,NAは 血中濃度 の高 い の に か か わ らず,

500,1,000mg内 服で も71,116mcg/mlの 低 値 であ

つ た。

次に,こ れ ら諸種抗生物質 の尿中回収率(0～6時 間)

は,CEG:24.2,27.1%, CEX: 77.8, 70.9%, AB-

PC:42.8,36.3%, TP:39.3,34.2%, NA:3.8,3.3

%で あ るので,CEX>AB-PC>TP> CEG>NAの 順 と

な る。

い ま,こ れ ら尿 中濃度成績 を有 意差検 定に より比較す

る と,通 常量投与時にCEX>AB-PC= TP> CEG > NA, 

そ の倍量投与時にCEX>AB-PC>TP= CEG> NAの 尿

中最高濃度を示す。

そ して,0～6時 間尿 の尿中濃度では,両 投 与 量共に

CEX>AB-PC=TP=CEG>NAの 順 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 る尿希釈倍数に よる抗菌力を指標 と

して,薬 剤 の体 内移行を推定 した。

先ず,各 剤 にMIC: 6.25 mcg/mlのE.coliに 対 す

る抗菌力 で尿 中濃 度を比較す ると,そ のStaticactivity

はCEX>AB-PC> TP> CEG> NAの 順で あるが,し か

し,そ のCidal activityはCephalospoS C・合成PC

に くらべ,TP・NAで はか な り著 しい差 を呈 した。

また,大 腸菌 の感受 性分布のPeakに あた るMICを

有す る被検株に対す る抗菌 力で尿中濃度を比較 して も,

前者 とほぼ 同様 な傾向を示 した。

13. セ フ ァ ゾ リ ン 筋 注 投 与 時 の 血 中

濃 度 お よ び 骨 髄 内=濃 度 の 分 布 に 関

す る 実 験 的 研 究

近 藤 茂

大阪医大整形外科

い とぐち

整 形外科領域におけ る骨の感染症 は,往 時 とは全 くそ

のpatternを か えている。骨 関節 結核 な い し,血 行 性

化膿 性骨髄炎はほ とん ど,そ の影 を潜 め,現 在,最 も大

きな意義を有す るの は,交 通 外傷,産 業 災害に よる開放

性骨折におけ る化膿防止の 問題,さ らに術後感染の問題

であ る。演者 はこれ に関 し,各 種 抗生物質投与時 の骨髄

内濃度,骨 折部血腫 内濃度 について,数 次にわ たる発 表

を行なつて来たが,今 回,合 成 セフ ァロスポ リン Ｃ系 の

新構造式を有す るセフ ァゾリン(CEZ)に ついて 骨髄内

分布濃度 を 測 定 し,セ フ ァロ リジン(CER),セ ファロ

シン(CFT)等 と比較,検 討 した｡

実験1 

測定 法はband culture method (OKUBO)に よつ た

が,検 定菌 で あ る 枯草菌PCI-219のCEZに 対 す る

MICに かんがみ,先 ず次の予備実験を行なつ た。 す な

ずち検定用寒天 をpH5.8, 6.1,6.4, 6.7, 7.0, 7.3,
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7.6,7.9,9,2の9段 階 とし,芽 胞浮遊液 も,原 法のま

ま,原 法の1/3,同1/6と 添加量を変化 させ て,各 阻止

帯 の長 さを比較 した ところ,以 上のpHの 範囲 では阻止

帯 の長 さに大差 をみ なかつた。

実験2 

健康白色家兎(雄)各10羽 か ら なる3群 に,CER,

CET,CEZを 各 々10mg/kgのdosageに て筋 注 投 与

し,以 後,各 群におけ る血中濃度,骨 髄 内濃度を45分,

90分,3時 間,6時 問におい て測定 した。採 血 は 耳介

静脈か ら行ない,骨 髄は大転子穿刺 に より採取 した。

まとめ

合成セ ファロス ポ リンCの うち,CEZは 最 も高 い血

中濃度を維持 し,し たがつて骨髄内濃度 も,3者 中最 も

たか く,ま た長時間の持続 がみ られた。

演者 は以上 の方 法に準 じて,家 兎大腿骨の皮下骨折 部

血 腫内へ移行 したCEZの 濃度,お よび同血腫 内に直 接

注入 したCEZの 濃度の 消長につ いて検討 を も加えてい

るので,こ れについ ても,臨 床例 を参考 として追 加報 告

す る。

14. 小 児 に お け る 抗 生 物 質 静 注 時 の

血 中 濃 度 推 移 に つ い て

小 谷 泰 ・ 西 村 忠 史 ・ 浅 谷泰 規

大 阪 医 大

小児 におけ る輸液に は通常持続 点滴 静注が行なわれて

いる。 この場合,抗 生物質 を同時 に点滴 静注す ると長時

間一定濃 度が維持 される利 点はあ るが,は た して充分 な

有 効濃 度が維 持されるか どうかは問題 であ る。そ こで,演

者 らは投与方法に よる抗生物質点滴静注時の血 中濃 度推

移 ならびに排泄について検討 を加 えた のでその成 績につ

いて述べた。今 回用い た抗生 物質 は 日常使 用頻 度の多い

CePhaloridineで ある。投与方 法はCephaloridine500

mgをSolita T3500ccに 溶解 し,6時 間点滴静注 した

場合 とSolita T3500cc輸 液 開 始 と同時に点滴チ ュー

ブか らCephaloridine500mgを 静注 した場合,投 与後

経時的に採血,採 尿 し,そ の血 中濃度 と尿中排泄を しら

べた。測定方法 は鳥居 ・川上重 層法で行ない,試 験菌 と し

てStrePtecOccus hemelyticpts California No、1を 用 い

た。対 象は健康 小児4例 に点 滴 静 注,2例 に静注,3例

に筋 注,ア セ5ン 血 性嘔吐症2例 であ る。Cephaloridine

500mg6時 間点滴 静注例では,点 滴開始2時 間後 の 濃

度曲線の上昇角度 と推移濃度の差が 明らかに異 なつ てい

る2つ のグループがあ り,6時 間 目の血中濃度 と 尿 中排

泄量か らその関係をみて も一定 した関連性 はみ られず,

症例が少ないため今後の検討を必要 とす るが,正 確 に点

滴液500ccを6時 間で終 了す るには常に液量 の 減少 に

伴 ない滴 数を調節せねば ならず,こ の ことが大きな影響

を 及ぼ してい るのではないか と考 え られ る。 静注例では

2例 とも同 じ血中濃度パ ターンを示 してお り,筋 注,点

滴 静注例に比 し明らかに血 中濃 度は高 く,か つkg当 り

の投与量に よる差は あつ ても輸 液速度に よる影響は少 な

かつた。脱水時におけ る点滴静 注例では漁中濃度 パター

ンは正常状態時 と同 じであるが,尿 量の少ないためか8

時間値は正常人 よ りも高 かつた。 脱水時の静注例 は正常

静注例 と同 じパターンを示 した。症例が少 な く,今 後 の

検 討に まちた い。

15. 抗 癌 剤 の 効 果 増 強 策 と し て の 蛋

白 分 解 酵 素 併 用 に 関 す る 実 験 的 研

究

永 松 正 宇 ・ 川 岸 弘 賢 ・ 長 島 明

福 永 州 宏 ・ 山 本 政 勝

関西医大外科

制癌 剤に各種蛋 白分解酵素 を併用 した際の効果につい

て実験 的に検討を行 ない,蛋 白分解 酵素が制癌剤の癌巣

内侵 達性だけで な く,さ らに癌 細胞への侵入性をたか め

る作用があ り,こ れ があいまつて増強に関与 して いる こ

とを立証 した。経 口的蛋 白分解 酵素 と し てProctase-P

とMMCを 併用 した際のAH130皮 下移植現瘍の発育

状 況を比較検 討 した。Proctase-P単 独投与群で は無処

置群 と大差は ないが,Proctase-PとMMC併 用群 では

明らかに腫瘍発育抑 制効果あ り,MMC単 独投与 よ り著

るしい。 またAH130内 注お よびAHl30腹 腔 内移植

後 の延 命効果について も前記 同様 明らかに蛋 白分解 酵素

併用群 において延命効果がみ られ た。吉 田肉腫担癌rat

に α-chymotrypsin, Urokinaseを そ れ ぞれ 単独に投

与 した群 とさらにMMCを 併用 した群 につ い て,そ の

際のcell free ascites fiuid中 のacid-pho$phatase,

β一glucuronidase活 性値の変動状況 を経 時的に測定 した

ところ,α 一chymotrypsinな い しurokinase投 与に よ

り現蕩周囲medium内 のlysosomal eftzymeの 活性値

は上昇す るが,さ らにMMCの 投与を併用 す る こ とに

よりその増加傾 向は著 る しくなる。 これ らの生化学的事

実を立証す るた めに吉 田肉腫 細胞について組織化学的検

討を経時的に行 なつ てみた ところ,結 果は生化学的 消長

と一致 して いた。以上 の所 見か ら蛋 白分解酵素に制癌剤

を併用す る とlysosomal enzymeの 組 織 内放 出もよ り

著 るし くなる。 これが腫 瘍細胞内の制癌効果増強 に一役

果 してい る もの と推定 され る。 また吉 田腹水 中のMMC

濃 度も蛋 白分解 酵素併用に よ りMMC単 独投与 より高
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かつた。以上 の 実 験 結 果 か ら,Proctase-P,α-chy-

metrypsin urokinaseがlysosome labilizerと して癌

巣 内だけでな く,さ らに現瘍 細胞内の制癌効果増強 上に

も一役を果 してい るもの と推定 された。

16. 癌 化 学 療 法 に お け るProtease

併 用 の 意 義

伊 藤 民 雄 ・ 柴 田 清 人 ・ 佐 藤 史 朗

江 崎 柳 節 ・ 譜 久 原 朝勝 ・ 田 中 昭

林 順 一 ・ 舟 橋 国 博 ・ 水 野 勇

名古屋市大第一外科

研究 目的:

癌化学療 法の効果は宿主,腫 瘍,薬 剤の3要 素に よつ

て 規制 される。 と くに制癌剤の組織 内移行量 は,薬 剤に

対す る腫瘍 感受 性の問題 とともに重要 な因子であ りこの

点につ いて検 討中であ り,今 回は特 に前者の最近の知見

につ いて述べ る。

方法:

培養系 としてHeLa,EHRLICH,移 植 系 と して主に

EHRLICH ascites tmnor臨 床例につ いてProteaseを 制

癌 剤 と併用 しその効 果 をbioassay,細 胞 抑 制 率,H3-

thymidine,H3-5FUのup take等 を指標 に して 評 価

した。

経過 な らびに結論

1) 制癌 剤が癌組織 内に移行 す る場合,必 ず しも予期

す る量が得 られな いことが多 く,制 癌 剤単独使用群に お

いて,と くに著 るしい。

2) これ らの群に蛋 白分解 酵素を併用す ると,ほ とん

どにおいて組織 内移行量 の亢進 が認め られ る。 しか し,

薬 剤移行促進因子 と して の蛋 白分解酵素には至適濃 度が

あ り,そ れ以上で も以下 で もこの作用は減弱す る。

3) われわれが以前か ら報 告 して来た よ うに,制 癌 剤

の 低濃度作用で は一 定時 間において細胞増殖効果 ない し

H3-thymidine up takeの 増加(HeLa),生 存率の低下

(EHRLICH beaning mice)を 認めてい るが蛋 白分解 酵素

併 用に よつてそれ はか な り抑制 され る。

17. Bleomycinの 肺 癌 に 対 す る 治

療 経 験

辻 本 兵 博 ・ 堂 野 前 維 摩 郷*1・ 河 盛 勇造

覚 野 重 太 郎*2・ 服 部 正 次 ・ 松 田 実*3

瀬 良 好 澄 ・ 小 西 池 穣 ・ 沢 村 献 児*4

立 花 暉 夫*5・ 山 村 雄 一 ・ 螺 良英 郎*6

山 本 和 男 ・ 山 上 清*7

*1 住 友病院,*2 国立泉北病院,*3 大阪

府立 成人病 セ ンター,*4 国立近畿中央病

院,*5 大 阪府立病院,*6 大阪大内科,

*7 府立 羽曳野病院内科

研究 目的:薪 しい制癌 剤Bleemycinが 原発性肺癌に

対 し,ど の程 度の効果を示 し,治 療の障害 とな る副作用

は如何 ほ ど現わ れ,そ の対策には ど うすれば よいかな ど

につ き検討す る。

研究方 法:BleQmycin1回15～30m9週2回 点滴 静

注,静 注あるいは筋注で 投 与 し,150～300mg投 与 例

30例 について検討 した。扁平上皮癌26例,腺 癌3,分

類不 能癌1で あ る。 これ らの年齢別 には60歳 台17例,

性別 には男子26例 と圧倒的 な分布 を示 している。病 期

別 には1期9,II-8,III一8,IV-4例 で あ つ た。肺野 型

20例,肺 門型9,撒 布型1。

研 究成績:腫 瘍陰影について は,消 失 な く,20%以

上 の縮 小5例(17.2%),不 変12(41.4),増 大12(41.4)

とい う成績をえた。無気肺 の消失1例,減 少1,不 変1,

増加1,新 た な出現1,胸 水の減 少1,増 加1,出 現1

となつてい る。

自覚症状:せ き・た ん改善8例(34.8%).不 変9(39.1),

悪化6(26.1)。 胸痛 では そ れ ぞれ2,3,6と なつてい

る。呼吸困難不変3(27.2),悪 化8(72.8),血 たん改善

5,悪 化5。 食思 好転1,不 変3,悪 化5が 主 な も の で

あ る。

検 査所見:血 沈改善2(9.5),不 変8(38.1),悪 化11

(52,5),肺 機能不変5(55.4),悪 化4(44.5)で あつた。

副作用:7例 には何の副作用 も認めな か つ た。23例

中55の 副作用 についてみ ると,発 熱12,食 思不振8,

倦怠感4,口 内炎4,白 血 球増加4,リ ンパ球減少5,

肺線維症3,皮 膚 の硬 化2,色 素沈着2な どであ る。

結語:陰 影 の改善 は17.2%に す ぎかなつたが,不 変

例中手術巣病 理組織所 見で広範な壊死を認め た 例 が あ

り,陰 影 の消失はな くて も著効のえ られ る場合が存在す

る可能性 がある。副 作用 は上皮組 織に集中 しや すい とい

う薬剤の特性 に関係 した ものが多 く認め られた。 より有

効 で副作用 の少 ない投与方 法 も検 討中である。
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18. Nitroimidazole系 抗 原 虫物質

に関す る研究(そ の2)

青 河 寛 次 ・加 村 弘 幸

神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦 ・松 山 敏 子

近畿母児感染症センター

Nitroimidazole系 抗 原 虫 物 質 の うち, Nitrimidazine

に よ るTrichomonas vaginalis感 染 の 化 学 療 法 を め ぐ

る基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 を行 な つた の で 報 告 す る。

a) 抗 菌 作 用

Nitrimidazineは, Trichomonas vaginalis, T. foetus,

Endamoeba histolytica, Peptococcus anaerobius, Bac-

teroides, Sphaerophorus, Clostridium tetaniな どに対

し,優 れ た 抗 菌 力 を 示 す 。

この うち,TrichomONas vagiNalis に 対 す る試 験 管 内

抗 菌 作 用 を,諸 種 抗 原 虫物 質 と 比 較 す る と, Nitrimi-

dazine: 0.2～ 6.25mcg/mlで 他 剤 よ り も 優 れ,他 の

Nitroimidazole系 に ほ ぼ ひ と しいMICで あ る。

TrichomoNas vag.の 増 殖 曲 線 に 及 ぼ すNitrimidazine

添 加 の 影 響 は, 0.05mcg/mlで は 軽 度 の 変 化 に と ど ま

り, 0.2mcg/m1濃 度 で 原 虫 の 対 数 期 を延 長 し, 1.25mcg/

mlのMIC濃 度 で は48時 間 後 まで 菌 の増 殖 を ほ ぼ み と

め な か つ た 。

また,本 剤 の 抗Trichomonas vag.作 用 速 度 は, 6～

12時 間 で はMetromidazoleよ り も強 か つ た 。

LYNCH- HOLLEY & MARGISON's方 法 に よ るマ ウ ス

に おけ るTrichomonas vag.感 染 の感 染 防禦 効 果 は,

6.25mg投 与 群 でMetromidazole: 7/10, Nitrimidazine:

9/10, 3.12mg群 で2/10, 4/10, 1.56mg群 で0/10,

1/10の 成 績 で あ り ,Metronidazoleよ り もNitrimidazine

が 若 干 優 れ てい る。 しか し,そ のPDl00は12. 5mgで

Nitroimidazole系 で 同様 で あ る。

b) 代 謝

原 虫 の 糖 員 代 謝 に 及 ぼ す 影 響 をみ る と, Nitrimidazine

は,他 のNitroimidazole系 と同 様 程 度 に 乳 酸 産 生 阻 害

お よびGlucose酸 化 阻 害 に 及 ぼす 影 響 を み と めた 。

本 剤250mg内 服 時 の 血 中 濃 度 は, 2時 間 値: 22.5

mcg/mlのpeakを 示 し,24時 間 後 まで 検 出 さ れ た が,

Chemical assayで はMetromidazoleに ほ ぼ ひ と し く,

Bioassayで はや や す ぐれ て いた 。

c) 臨 床 成 績

Nitrimidazine, Metronidazoleを500mg/ 日 × 10日

間 経 口投 与 に よ る比 較 実 験 を 臨 床30例 につ き 比 較 検 討

した と ころ,本 剤 は優 れ た 膣 内 原 虫 消 失 効 果 を み と め

た。

投与時随伴現 象 としては,軽 度の 胃腸症状 をみ とめた

が,臨 床検査成績 は著変がなかつた。

19. 新抗生剤Fucidinの 検討

利谷昭治 ・深川宗男 ・樋口謙太郎

九州大学皮膚科

沢 江 義 郎 ・加 地 正 郎

九州大学内科

志 村 秀 彦

九州大学外科

中 島 幸 一

九州大学歯学部細菌

竹 森 紘 一

九州大学病院中検

多剤耐性 ブ菌感染 症の治療薬 として,新 しく登場 した

抗生物質Fucidinの 内科,外 科,皮 膚科領域 の感 染症

にたいす る臨床 効果 を検討 した成績を報告 した。

蒐集95株 の黄色ブ菌のMICを 寒天希釈法で測 定 し

た。 PC- Gに は21%に 当 る20株 に25u/ ml以 上 の抵

抗菌 をみ, CPで も25μ9/m1以 上 の抵 抗菌 が13% (12

株)に み られ た の に 反 し,フ シジンでは,1.56～ 0.02

μg/mlの 間 に感受 性があ り, CERで は, 0.19～ 0.02μg/

mlの 間に感受性 があ り,両 者 と もに0.09μg/ mlの と

ころにピ ークを示 し,お の おの85%, 60%が このなか

に含 まれ ることか ら, iN vitro testで は フシジ ンは黄色

ブ菌 に対 し, CERと 同等 の抗菌 力を もつ とい・え る。

臨床症例は,内 服群12例,軟 膏使 用群14例,ガ ー

ゼ使用例3例,計29例 である。 内服 カプセルは,フ シ

ジ ン酸 ナ トリウム250mgを 含 み,成 人で6～8錠,小

児でほ ぼ半量 を使 用 した。12例 中,皮 膚感染症 が 半 数

で,の こりは,内 科的感染症 か,続 発 した感 染 症 で あ

る。経過不 明の1例 を の ぞ く と,有 効8例,無 効3例

で,無 効の1例 は緑膿菌感染症 であつた。副作用は,食

慾不振を訴えた もの1例 のみであつたが,胆 道,腸 管疾

患を もつ もので は,し ば しば認め られ る副作用で ある。

軟膏使用群14例 では副作用はみ られず, 12例 が有効で,

1例 の無効例 中1例 は緑膿菌感 染症であつた。 フシジン

ガ ーゼ使用群3例 中,有 効2例,無 効の1例 は変形菌感

染症例で,こ れ らを合せ ると,や や有効例を含め て,有

効率が76%と な り,ブ 菌 以外の感染症3症 例を除 ぐと

有効率は85%に 上昇す る。

まとめ

新抗生剤 フシジンは,ブ 菌 に対 しin vitro testでCER

に匹敵す る抗菌 力を示す。
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臨床症例29例 に応用 し,副 作用 は内服の1例 に食慾

不 振を訴えたにす ぎなかつ た。 内服,軟 膏,ガ ーゼすべ

てを合 せて,有 効率は76%,ブ 菌 以外の3例 を除 くと,

有効率 は85%と 上昇 し,め て有効 な薬剤 と信ず る。

20. 呼吸器感 染症 におけ るエ リス ロ

マイ シソ坐薬 の使用経験

那須 勝 ・斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部箴島内科

目的:抗 生剤 の投与法には,経 口的投与 法 と非経 口的

投与法が あ り,現 実 には各々の薬剤に適 した投与 法がな

されてい る訳で あるが,今 回我々は,エ リスロマ イシン

を坐 薬の形式で投与 した。 これは内服困難な患者,例 え

ば胃腸障害のあ るもの,意 識 障害 のあ るもの,手 術 に よ

る内服不能の患者や,注 射 を嫌悪 す る幼小児に便 利 な投

与法 であ ると思われ る。

対 象お よび投与法:対 象 は気管支肺 炎8例,大 葉性肺

炎2例,肺 化膿 症3例,原 発性異型肺 炎2例 の計15例 。

年齢 は30～ 80歳,男 性2例,女 性13例 。 投与法は1回

250mg, 1日3～ 4回 前処置な く,肛 門内に深 く挿入 し

た。

経過:起 炎菌の推 定できた ものは8例 であるが,こ の

うち,コ アグラーゼ陽 性ブ ドウ球菌が関与 していると考

え られた もの4例,ヘ モフ ィリスの関与1例,肺 炎球菌

の 関与があ ると考え られた もの4例 であ つ た(2例 につ

いては同時検出例)。 起 炎 菌 は,エ リス ロマイ シソに対

し,い ず れ も高感受性で あつた。

判定基 準が厳 しす ぎ た た め か,著 効例は皆無で あつ

た。気管 支お よび大葉性肺 炎 で は,10例 中8例,肺 化

膿症で は3例 中2例,原 発性異型肺炎 では2例 ともに有

効,他 の2例 はやや 有効で,臨 床的に充分 な効果 を発 揮

した と思われ るものは15例 中14例 に達 した。

結論:

1. 主 としてグラム陽性球菌の関与す る急性呼吸器 感

染 症にエ リス ロマイシン坐薬 を用 い, 93%の 有効率 を

得た。

2. 副作用は,局 所 の軽 度の鈍痛お よび排便感を訴 え

る ものがあつたが,投 薬 を中止す るほ どの ものはなかつ

た。

21. Aminosidineの 産婦人 科 領 域

に於 ける使用 経験

浅 井 賢

明和病院産婦人科

村 田 幸 美

同 臨床検査科

吾 々はAminosidime(以 下, AMDと 略す)を 使用 し

て,そ の抗菌 力についての若干の基礎的実験 な らびに産

婦人科領域 に於 け る感染症に対 し臨床的検討 を行 なつた

ので報告す る。

抗菌力 につ いては,大 阪医科大学微生物学教室の標準

保存株を用い, AMD昭 和デ ィス クを使用 してAMDに

対す る感受性試験 を行ないMICを 測定 した。

Staphylococcus aureus Terajimaに 於 い て は0.83

mcg/ml, Escherichia coli O- 14に 於 い て は4.8mcg/

mlと ひ じように鋭敏 な 感 受 性 を 示 した が, Cmdid4

albicans Harverdは28mcg/ mlで 始めて発育阻 止作用

を認め,Pseudomonas aeruginosaな らびにPsud. sp. 

では18mcg/ ml感 受性効果がやや低い ことが判 つ た。

臨床 面に於いては,産 婦人科領域 に於け る感染症(主

と して尿路感染症,そ の他,産 褥期子宮 内感染症,な ら

びに術後感染症)に 対 し使 用 した。

尿路感染症 に於 いては,自 覚症の推移,尿 中分離菌の

培養,定 量,固 定,各 種 薬剤に対す る感受性検査 ならび

にAMD投 与 前後のS- GOT, S- GPT, ALP, NPN, BUN

について検討 した。その結果,尿 路感染症に於いては,

自覚症は著明な も の で は350mg 1回 筋 注のみで消失

し, 700～ 1,050mg投 与 で大部 分のものは軽快 ま た は

消失 し,尿 中細菌数 も臨床症状 と ほ ぼ 平 行 して好転 し

た。

なお,投 与後 に於い て,全 例 と もS-GOT, S-GPT,

ALP, NPN, BUN値 の著 明の変動 な らびに悪 化を認め な

かつた。た だ53例 中, 2例 に於い て膣外陰部にCandida

albicansの 発 生を見, 1例 に於 いて第1回 目の筋注時に

注射部位の著 明な疹痛 を訴 えたが,そ の後の注射中止に

至 るほ どの ものは なかつ た。

次に産褥期子宮 内感染症 の疑 われ る3例 について,臨

床 症状な らびに血液像検査 に より, 3例 中2例 に著効を

見 たが, 1例 は臨床的に満足すべ き結果 が得 られず,ま

た,術 後感染症の1例 につい ても同様 に期待す るほ どの

効果 は見 られなかつた。

AMは,吾 々の使用 した常用量に於い ては特記すベき

副作用 は見 られず,特 に尿路感染症に対 しては見 るベ き

効果が あつた。
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22. 合成 セフ ァロスポ リンCに よる

と考え られ る急性 白血球減 少症の

1例

近 藤 茂

大阪医大整形外科

いと ぐち

セ フ ァロ リジンは,グ ラム陽 性菌 お よび陰性菌に対 し

て。広 いスペク トルを有す る上,培 養基のpHに よ り,

抗菌性が影響 され難 い と報 告されてお り,広 ぐ使用 され

てい る代表的抗生物質で あるが 、いつぼ う,副 作用に関

してはLilly研 究所か ら, 649例 中, 16例 の 局所痛,

16例 の発疹,腎 障害の2例 が発表 さ れ て お り,本 邦か

らも,262例 中,局 所痛57例,発 疹4例,乏 尿1例,

頭痛1例,下 痢1例 等が報告 され ている。 また血液に対

す る毒性 としては犬,ラ ッ トに大量 投与,ま たは長期間

投 与を行なつた時,ヘ モグロ ビン量 の低下,赤 血 球容積

の減 少をみた とWEILESの 発表 があ るが,白 血球 減少

に 関す る記載は少な く,演 者が調査 した範囲 では,発 熱

を合併 したneutropenic reactionの3臨 床例をDAVIS

が述べ ているにす ぎない。演 者は本剤に よると考え られ

る急性 白血球減少症の1例 を経験 したので報告す る。

症 例

17才 の男子,下 腿骨折 で来院。全身状態 に著変な く,

赤 血球363万,ヘ モ グ ロビ ン65%,白 血 球10,800 (好

中球62%)。 下腿骨接合術後,セ ファ ロリジンを感染予

防のため投与 した ところ,術 後9日 目か ら発熱 を伴 ない

白血球 数の減 少をみた(9日 目: 5,500, 11日 目: 4,300, 

13日 目: 4,000, 14日 目: 3,900, 15日 目: 3,800)。 好

中球に減少が著 るしぐ,退 行性左方移動をみた こ と,本

剤以外に特別 の薬剤を使用 してい ない点か ら,セ ブ ァロ

リジンに よる滑髄障害 と決 定 し,術 後11日 目か ら投与

を中止 し,新 鮮 血 を輸血 し,17日 目に は5,600,19日

目に6000と 回復 した。

まとめ

本症例 もDAVISの 症 例 と同 じ く発熱を合併 していた

ため,術 後感染 と誤認 し,本 剤 の投与を続行 した ことは

深 く反省された とともに,セ ファ#リ ジン投与中には,

routineと して,検 血 および検 尿の必要を感 ―じた 次第で

あ る。

24. 術後感染 と重症緑膿菌感染の検

討

西 秀樹 ・伊藤忠夫 ・藤井修照

品川長夫 ・高橋英城 ・村松 泰

名古屋市立大学第一外科(主任 柴田清人教授)

教室の過去10年 間に 於 け る術後感染数は206例 で

手 術総数の4.8%で あつた。そ の 中,創 部感染 が圧倒

的 に多 く,次 いで腹膜炎,呼 吸器系感染,尿 路感染 で,

肝胆 道系感染,髄 膜炎,敗 血症 はわず か各 々3%以 下 で,

それ らの起炎菌はブ ドウ状球菌 か らグ ラム陰性桿菌にか

わ り,最 近は90%に 及 んでい る。 中 で も 緑膿菌が33

%を 占め,大 腸菌,Klebsiellaが これに続いて多い。創

感染 だけを見 ると,無 菌手術 では過去 に高率を示 し,数

年前に はほ とん ど見 られなかつたのに,最 近1,2年 で

再び多 くなつている ことは注 目され る。創 感染 に於 いて

も起炎菌 はほ とん どがグ ラム陰性桿菌で,そ の主 役はや

は り緑膿菌で ある。そ のため,過 去7年 間の緑膿菌感染

症84例 を検討 した。症 例を見 ると,5月 か ら8月 にか

け ての暑い時期に多 く,年 齢的 には1歳 未満 と50歳 以

上 の患 者に多 く,疾 患の種類 とともに,抵 抗力の問題が

関与 してい ると考え られ る。重症例 は11例 で髄膜炎,

肝胆道系感 染がそれぞれ3例,肺 炎,腹 膜 炎はそれぞれ

2例,敗 血症 が1例 であつた。死亡例 は5例 で,6例 は

治癒で あつ た。 また基 礎疾患が重篤の ものは11例 中10

例で あつた。手術 回数,使 用抗生剤の種類,感 染 までの薬

剤使用期間,等 の観点 では,特 に関連性 は見 出され なか

つたが,手 術侵襲が大 き く,免 疫抑制が行なわれ,基 礎

疾 患が重篤な ものは死亡 し,γ- Glob使 用,手 術侵襲小,

免疫抑制のない症例 は治癒 している。 また病巣分離緑膿

菌 の抗生剤感受性は,GM, PMB, CLが 選択 され るべ き

であ ることは,諸 家の報告 と同様で あつ た。緑膿 菌性髄

膜 炎症例が,5例 あ ることに着 目し,実 験 的に家兎を用

いて緑膿 菌性髄膜 炎を発症 させたが,菌 量 が少ない と兎

は 自然 治癒 する例が多 く接種菌量の少 ない臨床 例では,

菌量以外 の因子 があ るのではないか と結論 した。 緑膿 菌

感染 は基礎疾 患の重 篤度,手 術侵襲の大小,手 術 回数,

緊急度,ま た感染前 後の免疫抑制,抗 生剤の種類,使 用

期間,さ らに は年齢,性,等 を よ く理解 し,個 体 の抵抗

力を高め,γ-G1obを 使用 し,適 切 な抗生剤 の予防 的 投

与等に よ り,緑 膿菌感染,特 に重症例を予防すべ きと考

え る。
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25. 尿路感 染症 にたいす るGentamicin

の検討

角 田 和 之 ・坂 本 日朗

中 山 健 ・川 畠 尚 志

鹿児島大学泌尿器科

39歳 女子,右 腎結石 とPMdomona3を 起 炎 菌 とす

る腎孟腎炎の診断の もとにGentamicin 1日40 mgを

2回 投与 し, 7日 後に発熱 は消失 したが尿定量培養で術

後 も103/mlで 本剤56日 間計4,480m9を 使用 した。

本 剤終了後には103/ml以 下 となつた。その 間腎機能 に

及ぼす影響 をGFR, BUN, Creatimine, PSP,青 排泄,

尿蛋 白,Renogram検 査に よ り観察 した が, GFR,青 排

1世はむ しろ良 くな りPSPだ け がやや低下 した 以外 は,

その他の検査では なん ら異常を認めなかつた。 この よう

にGentamicin 80mg/ 日56日 間の長期に わ た つ て 投

与 したが腎障害 また 自覚 的な副作用を認めず,充 分 な臨

床 効果をえた1例 を報告 と同時に若 干の基礎的,臨 床 的

検 討を試みた。 22例 を対 象 とした(主 として.Proteus,

Psmdomonasに よる感染症 に対 して)臨 床成績 は76%

の著効,有 効 をみ た。薬剤感受性,MIC,実 験的家兎 腎

盂腎炎の予防効果 ではGentamicinは 他剤 に 比 しす ぐ

れた結果を示 した。す ぐれた抗菌力の ためGentamicin

の乱用に よる耐 性菌 の増加が懸 念 さ れ る。 Gentamicin

を主1としてPsmdomonas感 染症 の治療に とどめ,切 り

札的存在 として我 々は使用 してい る。

26. 尿 道常在菌叢に関す る研 究,と

くに嫌気性菌につい て

劉 自 覚

岐阜大学泌尿器科

尿道 内常在菌叢 の中,好 気性菌につい ては数 多 ぐ報告

され てい るが,嫌 気性菌 については報告 され ていない。

演者は尿道 内常在菌叢 の検 討を行なつてい るが,今 回は

嫌気性菌の存在 について報告す る。

男女 とも外尿道 口を清拭 しないで,特 製滅菌 ガ ラス棒

で,外 尿道 口 より約2cmの 部位 か ら採菌 し,transport

培地 に移 し, GA賊 寒天培地でSteel wool法 で培 養 し

た 。

男子104名 よ り44名 (42.5%),女 子18名 よ り8

名 (44.4%)に 嫌 気 性 菌 を 検 出 した ◎ 嫌 気 性 菌 陽 性52

例 の菌 株 は120株 で,.Peptococcusは44株 (37%)で,

最 も 多 く,次 い でCorynebacterium 25株, Bact6roides

22株, Peptostreptococcus12株, Sphaerophorus 5株,

Lactobacillus 5株,そ の 他 で あ つ た 。 菌 数 は40～ 3,200/

mlで 好 気 性 菌 とほ ぼ 同 様 で あつ た 。

27. 下部尿路感 染症 におけ るサルフ

ァ剤 の検討

佐 長 俊 昭 ・広 中 弘

柏 木 崇 ・桐 山 菅 夫

山口大学泌尿器科

今 日,感 染 症 に 対 す る化 学 療 法 の実 際 は,原 則 と して

原 因 菌 を 分 離 し て,そ の 感 受 性 を し らべ,各 種 薬 剤 の 特

性 と副 作 用 を 考 慮 し て薬 剤 を選 択 使 用 して い る。 尿 中 分

離 菌 の 感 受 性 を し らべ た 場 合,サ ル フ ァ剤 に対 す る感 受

性 菌 が ほ とん どな い に もか か わ らず,尿 路 感 染 症 の 治療

に は 広 くサ ル フ ァ剤 が 使 用 され て い る。 今 回わ れわ れ は

1970年1月 か ら4月 まで に,当 科 入 院 患 者 尿 か ら 分

離 し たE. coli 17株, Kl6bsiella 4株, Staphylococcus

aureus 3株, Pseudomona 32株, Enterococcus 2株, 

Cloua, Bacterium anitratumns, Achromobacter, Ret-

tgmlla, Protmsの 各1株 の 計33株 に つ い てSul-

famethoxypyridazine, Sulfadiazine, Sulfisomezole

の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (MIC)を 寒 天 平 板 希 釈 法 で 測 定 し

た と こ ろ,い ず れ の サ ル フ ァ剤 も2, 400mcg/mlま で 上

記 尿 中 細 菌 の 発 育 を阻 止 す る こ とが で き な か つ た 。 しか

しなが ら実際 には臨床上 軽症 尿路感染症に対 しては,サ

ルファ剤を使用 してか な りの治療 効果 をあげてい る。そ

こで1970年1月 か ら6月 までの当科外来患者中,急 性

膀胱炎患者を と りあげ,サ ル ファ剤使用群 と抗生物質使

用 群 との治療効果を臨床成績 のみか ら検討 してみ ると,

サルフ ァ剤の有効率は予想以上の高値を示 した。このin

vitroとin vivoの 成績 の差 を生 じさせ る原因を考察す

るとともに,現 在行 なわ れてい る尿路感染症に対するサ

ル ファ剤投与 には今後なお詳細な検討が必要であ ること

を報告 した。


