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抗生物質の濃度分布を中心とする開放性骨折の化学療法について (第4報)

―  O-beta-D-ribofuranosyl-(1  5)-O-[alpha-2, 6-diamino-

2,6-dideoxy-D-glucopyranosyl-(1 -4)]-2-deoxy- strepta mine

(Vistamycin)筋 注時の血中濃度および骨髄内濃度分布に関す

る実験的研究 ― 

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

い と ぐ ち

Vistamycin(以 下,VSMと 略 す)はStreptomyce sribo-

sidificusの 産 生 す る ア ミ ノ配 糖 体 抗 生物 質 で あ り,前 報2)

に 述 べ た よ うに,neamineの5位 にD-riboseの 結 合 し

た 化 学 構 造 を 有 し て い る。

本 抗 生 物 質 の 抗 菌 力 は,中 沢7)の 報 告 に よる と,グ ラ

ム陽 性 菌 に つ い ては,kanamycin(以 下,KMと 略 す)よ

り もや や 劣 り,グ ラ ム陰 性 菌 では ほぼ 同様 とい わ れ て い

る。

さ て,本 報 告 に お い て は,本 抗 生物 質 を 筋 肉 投 与 時 に

お け る血 中濃 度 お よ び 骨髄 内濃 度 分 布 に つ い て,動 物 実

験 の知 見 を発 表 す る。

実 験 材 料 お よび 方 法

平 均 体 重3な い し3.5kgの 健 常 な 白 色家 兎 に, VSM

を10mg/kgのdosageに て,筋 注投 与 し,投 与 後, 45

分,90分,3時 間,6時 間 に お い て,耳 介 静 脈,ま た

は心 臓 穿刺 に よ り末 梢 血 を採 取 す る と と もに,大 転 子 部

に て穿 刺 を 行 な い.骨 髄 血 を 得 た 。 実 験 動 物 は10羽 を 使

用 して い るが,こ の よ うに して 入手 した 材 料 につ いて,

大 久 保9)10)のband culture methodに よ り,VSMの 分

布 濃 度 の 消 長 を 定 量 した 。

また,こ の定 量 に さ い して は,中 沢7)の 報 告 に み られ

るBacillus subtilis PCI-219の 本 剤 に対 す るM. I. C.に か

んが み,前 報2)の よ う な 実 験 を 行 な い,検 定 用 寒 天 の

pH7.6,検 定 菌 で あ る 枯 草菌 芽 胞 浮 遊 液 の 添 加 量 を 原

法 の2/5と した。

実 験 成 績

以 上 の よ うに して 得 た実 験 成 績 は,表1お よび 図1に

示 した とお りで あ る(実 線:血 中濃 度,破 線:骨 髄 内 濃

度)。

す なわ ち,血 中濃 度 は 投与 後45分 に して,ピ ー クに

達 し,つ い で,90分 か ら3時 間 に か け て,比 較 的 急 速

に低 下 し,の ち,徐 々に 減少 す る が,6時 間 値 に て も,

10羽 平 均 値 は1.17mcg/mlの 濃 度 が み られ た 。

こ の実 験 成 績 は,著 者 が か つ て 発表 したaminodeoxy-

kanamycin(以 下,AKMと 略 す)の 血 中 濃 度 の 推 移3)4)

と比 較 す る と,ピ ー クの45分 値 か ら3時 間 値 まで は

VSMはAKMよ り低 いが,6時 間 値 はAKMよ りも

高 い。

またkanamycin(以 下,KMと 略 す)に 関 す る著 者 の

同 条 件 の 実 験5)に くらべ る と,ピ ー クの45分 値 は,本

抗 生 物 質 の ほ うが 高 い が,90分 値 はKMよ りも低 く,

3020101 3020102

3020103 3020104

3020105 3020106

3020107 3020108

3020109 3020110

図 1 (mcg/ ml)



VOL. 20 NO 1 CHEMO THERAPY 139

6時 間値もややKMに 劣る。

すなわち,KMに くらぺると,本 抗生物質の濃度推移

は気峻であるが,AKMに 比較すると緩やかである。

いつぼ う,骨 髄内濃度についてみると,全 実験例とも

90分 値にピークを有 し,以 後は 血中濃度とほぼ平行し

て濃度の低下をみる。

この実験成績は,前 述のAKMの 骨髄内濃度が45分

値に存 していたのにくらべると,特 異な点であ り,また,

両 者のピークを比較すると,VSMの ほ うが 低 い。 ま

たAKMの ほ うが骨髄内濃度の推移は急峻である。

さらに本成績を,KMの 前述実験にくらべると,10羽

平均のピークが90分 値にある点は同様であるが,VSM

はKMよ りもたかく,ま た3時 間値はVSMの ほ うが

はるかに高い濃度を示 しており,ま た,こ の3時 間値の

骨髄内濃度はAKMよ りも優れている。

考 按 および結語

一般に
,感 染症に対する化学療法にあたつては,感 染

菌が何であるか,ま た該感染菌が,投 与中の抗生物質に

いかなる感受性(ま たは抵抗性)を 有するかは最 も重大

な問題である。

しか し,そ の抗生物質が,罹 患臓器の組織内へ,充 分

なbacteriocidalま たはbacteriostatic concentrationで

到達するかどうかは,以 上の条件に次いで,「 化学療法

の第3の 条件」6)として著者が繰 りかえ し,強 調 している

ところである。

本抗生物質 も岡本8)によれば,動 物実験上,腎> 血液 ≫

肺>脾>肝 の順に移行性がよく,し たがつて尿中排出は

良好であるが,胆 汁内移行は不良であると発表されてい

る｡

いつぼ う,我 々の整形外科領域における感染症も,昔

日と趣を全 く異にするに到 つ た。 すなわち,開 放性骨

折ない し骨関節の術後感染が重大なる意義を,ひ とり医

学上のみならず,社 会上にも有するに到つている。そ し

て,か かる創傷感染症においては,し ばしば,原 因菌の

確認に困難を感 じることが多く,し たがつてまず抗生物

質に要求される条件は,感 染部(ま たは創傷部)へ の移

行性の大なることである。

本邦にて発見されたKMは その後, AKM, VSMな

ど,同 系統抗生物質の開発の火蓋を切つたものといえよ

表 1
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うが,VSMを これらの抗生物質 と骨髄内移行性につい

て比較 した場合,AKMの よ うに,速 かな濃度上昇はみ

られないが,KMよ りは迅速,ま た高濃度に達 し, AKM

よ りも持続は長かつた。

また,抗 生物質については,第16回 日本化学療法学

会の宿題報告に選ばれたように,近 時,そ の副作用が問題

となつているのであるが,斉 藤11)および川岸1)によれぽ,

本抗生物質はKM系 抗生物質中,聴 器毒性,腎 毒性は

比較的少ないとされている。ゆえに骨髄内高濃度の持続

は,toxicityの 問題 よりみても有利な点と考えられよう。

ま と め

1) 健常家兎に対し,VSMを10mg/ kgのdosage

にて筋注投与し,投 与後の血中濃度および骨髄内濃度を

大久保のband culture methodに 準拠 して測定 した。

2) 上述実験にて得たVSMの 濃度分布を, KM お

よびAKMを 使用せる同一条件の実験成績と比較検討

した。VSMの ピークは血中濃度 骨髄内濃度 とも AKM

よ り低いが,KMよ りは高 く,ま た,骨 髄内濃度の持

続は最もすぐれていた。
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AN EXPERIMENTAL STUDY ON THE PROPHYLACTIC 
CHEMOTHERAPY FOR OPEN FRACTURE (PART 4) 

SHIGERU KONDO 
Department of Orthopaedic Surgery, Osaka Medical College, Takatsuki, Osaka

The present author has examined the Vistamycin concentrations in the blood and bone marrow, 

and discussed its distribution. In this experiment, the normal male albino rabbits were given in- 

tramuscularly a dose of 10 mg of vistamycin per kg of body weight. After Vistamycin was admini- 

stered the blood was aspirated from the ear vessel, and the greater trochanter was punctured to obtain 

the marrow tissue. Both the specimens of blood and marrow were assayed to determine the Vistamycin 

concentrations by means of Ommo's band culture method. 

The concentrations distribution of Vistamycin was compared with those of kanamycin and amino-

deoxykanamycin in the blood and bone marrow in the experimints under the same conditions. The 

concentrations of Vistamycin in the blood and marrow were both lower than those of aminodeoxy- 

kanamycin, while they were higher than the concentrations of kanamycin, although those of Vistamycin 

in the marrow were maintained for the longest period of time among three antibiotics.


