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新薬シンポジウム1

Sulfamethoxazole Trimethoprim合 剤

(司会)藤 井 良 知

細菌 学 的{検討

五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室

SMX, TMP併 用 における細菌学的検討を行なうに先

立ち,ま ず問題となるのは感受性測定法である。従来か

らサルファ剤のin vitro MICが,培 地成分その他によ

つて著 しく影響され,再 現性に乏しいことは くり返し問

題とされてきたが,SMX単 剤 のMICが 一 定の値を得

ることができなければ,SMX,TMPの 併用時の評価が
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正確になされることは期待できない。そこで こ の 度 の

ST合 剤研究会では,MIC測 定についての小委員会にお

いて,測 定に関する種々の条件を検討した結果,下 記の

ような測定法を設定 した。ST合 剤研究会MIC測 定 法

小委員会できめられた方法の詳細については,別 に記載

があることと思 うが,そ のあらましは次のようである。

MIC測 定法:測 定用培地はMULLER - HINTON Agar

(Eiken),ま た は感受性ディス ク用 培 地(Nissan)に

7.5%溶 血 ウマ血液を加えた培地 とし,カ ンテン平板希

釈法にて行なう。

菌 接 種 用 前 培 養 培 地 はMVLLER - HINTON Broth

(Difco)を 用い,37℃, 18～ 20時 間 培養 した菌液をグ

ラム陽性球菌の場合は100倍,グ ラム陰性桿菌の場合は

1,000倍 に,い ずれも生理食塩液で希釈し,そ の1白 金

耳量を約2cmの 長 さに平板上に画線塗抹する。37℃,

18～ 20時 間培養し,完 全に菌の発育を阻止す る最低濃

度をMICと す る。

以下,各 研究機関か らのデータの集積,検 討 した結果

のあらましを述べるが,す べてのデータは以上の測定法

にて行なつたものである。

1. 抗菌スペク トラム

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌 嫌気菌についてSMX:

TMP(20 : 1)の 配合比におけ るMICを,そ れぞれ単

剤の場合のそれ と比較してみると,大 部分の菌株に併用

に よるMICの 減少がみられる。すなわち両剤を共存さ

せると,SMX,TMPそ れぞれ単独の場合より少い濃度

で発育が抑制されている。その程度はSMXの ほ うが著

明である。TMPで もこの傾向がみとめ られ るが,TMP

のin vitro抗 菌作用は単独時でもかなり高い ので,併

用時のMIC値 の減少はSMXほ ど数値の上で著明では

ない。

SMX耐 性菌にもこのような協力作用がみられ るが,

本来SMX,TMPに 耐性の緑膿菌 では,併 用効果はほ

とんどないといつてよい。

嫌気菌群でも2剤 の併用効果が確認 されたが,好 気菌

群では一般に単剤でのMICは,SMXよ りTMPが は

るかに低く,TMPの ほ うに強い感受性を示しているの

に反 し,!嫌 気菌群ではTMPの ほ うがSMXよ り高い

MICを 示 し,SMXに 対 する感受性がまさつている点が

注目された。

2. 臨 床 分 離 株 に お け る 併 用 効 果

臨 床 材 料 か ら 分 離 し たStaphylococcus aurens676株,

Escherichia coli490株, Klebsiella83株, Streptococ-

cns pyogenes23株, Salmonella 43株, Protens92株,

Shigella24株, Corynebacterium diphtheriae9株,

Haemophilus influenzae26株, Pseudemonas aerugi -

nesa50株 に つ い てSMX:TMP(20:1)の 成 績 を 集 計

して み る と,P.aeruginosaを 除 い た す べ て の菌 種 に協

力 作 用 が み とめ られ て い る。

3. SMX耐 性 株における併用効果

SMXに200～400mcg / ml耐 性 のStaphylococcus

aurens17株,800mcg / ml以 上 耐 性 のShigella 24株

に つ い て両 剤 の 併 用 効 果 を し らべ た 成 績 で は,StaPh.

aureus17株 中,す べ て に 併 用 効 果 が み とめ られ,Shi-

gellaは24株 中10株 に 協 力 作 用 が み とめ ら れ た 。 し

か しSMX耐 性 株 に お い て は感 受 性 株 に お け る場 合 ほ ど

MICの 低 下 は 著 し くは な い 。

4. 配 合比について

ST合 剤は5:1の 割合で投与すると,生 体内での割

合は20:1と な るとい う報告にもとついて,invitro抗

菌作用は20:1の 配合比でしらべたものが多かつたが,

なお,適 切な配合比を検討するために,各 研究機関から

両剤の各々のMICを 基 準としたBox法 に よる成績を

もとに,各 濃度の組合せをしらべてみると,協 力作用の

著明な配合比は2:1～35:1の 範囲にあることがわかつ

た。

5. 増殖 曲線にみる協力作用

SMX感 受性株については両剤のMIC以 下の濃度で,

菌 の増殖阻止作用が単剤時にくらべきわめて明確に増強

される例が多かつた。SMX耐 性 株については併用効果

のみ とめられない場合がみられ,耐 性株については両剤

の濃度の影響が大 きく菌の増殖阻止作用にひびく例がみ

とめられた。

吸収 ・排 泄 ・臓器 内濃度

加 藤 康 道

北海道大学第2内 科

Sulfamethoxazole(S), Trimethoprim(T)合 剤 の

体液内濃度測定には,分 離定量法としてTの 影響を うけ

ないBRATTON - MARSHALL法 に もとつ くChemical

Assayが お こなわれ,ま たT耐 性のMycobacterium株

を用いるBio - assayが 報 告されてい る。Tに ついては

Chemicalに はSpectrophotometryが 主体でSの 影響を

うけないとされている。Bio - assayと してはPABAを

培地中に加えてSの 抗菌力を消す方法が行なわれ,カ ッ

プ法が主体をなしてい るが,こ の外PABA含 有 ディス

クを用いる方法が検 討 され,ま たchromatographyに

よるST分 離法が発表されている。さらに希釈法による

体液内綜合抗菌力の測定もおこなわれている。

とくにTのBio - assayで はPABAの 含量が問題で,

高濃度のSを ふくむ試料を測定する場合にはPABA濃
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度が低いとその影響が出る恐れがある。この外2,3の

測定法上の問題があ り,今 後さらに検討されよう。

ChemicalAssayとBio - assayに よ る測定値につい

てはTの 場合,血 中お よび尿中ともかなり一 致 度 が 高

い。Sで は血中free値 とBio - assay値 は かな り近い

が,尿 中では時間とともに差が大となる。

ヒト成人にST剤2錠 (1錠= S400mg, T80mg)

投 与時血中濃度は,S,Tと も ピークは4時 間目で58

mcg / ml(free型)お よび1.8mcg / ml, 24時 間 目では

20mcg/m1お よび0.48mcg/m1で 共 に血中半減期は長

い。投与量を増すと,と くにTで は血中濃度 が 上 昇 す

る。尿中濃度 は2錠 投 与時S100～300mcg / ml(free

型),T50 ～ 150mcg / ml程 度で,回 収率は24時 間まで

にSfree24%,tota173%, T75%程 度であつた。5

～8才 の小児では2錠 投与時S , Tと もピークは2時 間

目で110mcg / mlお よび5mcg / ml程 度であ り,尿 中濃

度はS350～400mcg / ml(free), T150mcg / ml程 度

である。

臓器内濃度(ラ ット)は投与量の増加とともにS(free),

Tと もに上昇する。Sで は血中濃度にくらべ肝,腎,肺

いずれも低 く,脳 では全く検出されないが,Tで は肝,

腎いずれも高 く,そ の他の組織でもかなりの濃度で,脳

にも証明しうる。このようにS,Tの 体内分布がことな

つているため,血 中でのST比 がかならずしも参考には

ならない。ヒトに2錠 投与時血中ではT/S(free)値 は

1:20～50で あるが,尿 中では1:2～3と なり,ま たラ

ット組織では肺で1:2～20,肝 で1:3～8と なり,ヒ

ト血中,尿 中の中間となる。ヒト組織内濃度については

報告が少ないが,そ のT/S比 は 血中とことなるようで

ある。現在の合剤はS:T = 5:1の 配合であるが,体 液

内では種々ことなつた比率をしめすことは1つ の問題を

提起する。

分離定量されたSTの 体内濃度が,体 液内抗菌力とど

のように結びつくかについても充分検討 されていない。

ST剤 投与後の血清抗菌作用を希釈法でみると,Sま た

はT単 独投与血清にくらべ差があまりみられ な い とい

う。しか し,血 清殺菌作用でみると合剤のほうが殺菌作

用が強いという。動物実験(マ ウス)の 成績でも類似の

成績がえられているが,こ の点については実験方法によ

る差があると考えられる。S,Tの 体液内濃度が体液内

抗菌力,ひ いては臨床効果の問題としてどのようにあら

われてくるのか,今 後の検討にまちたい。

上記の成績は全国共同研究機関から寄せ られたものの

まとめである。

代 謝(特 別 発言)

国 井 乙 彦

東京大学第一内科

主 としてTrimethoprImの 代 謝について現在まで分

つていることの概略をのべ る。

まず,動 物によつて,で きてくる代謝産物の割合がひ

じように異なつている点に,代 謝の研究を進める際に注

意する必要がある。ラットでは血漿,尿 ともに代謝物の

割合がひじように多 く,ヒ トの場合と大きな 相 異 が あ

る。イヌではヒトに似た態度を示 している。

ヒトの血漿および尿におけるmetabolitesの 割合は,

TMP単 独投与時 と,TMP + SMX併 用時について比較

した成績では,著 明な差はなさそ うに思われる。すなわ

ち,SMXを 併用 したためにTMPの 代謝にそれほど大

きな影響を及ぼ していないように思われる。

現在,Trimethoprimのmetabolitesと して

1) 4-Demethy1-TMPお よびそのGlucuronide

2) α - Hydroxy - TMP

3) TMPring N - oxide

4) 3-Demethy1-TMPお よびそのGlucuronide

5) Carbony1- TMP

な どが知られている。

ラットの尿に排泄 されるTMPのmethabolitesの 中

で,主 なものは3 - Demethyl - TMP,次 いで4 - Demethyl-

TMPで,結 局,側 鎖の1つ のメチル基がとれたmono-

Demethyl - TMP(お よびそのGlucuronide)が 最 も主な

ものである。

Metabolitesの 中で入手可能 であつた4-Demethy1-

TMPの 抗菌力(MIC)を 測定し同時に行なつたTMP

のそれと比較 してみると,菌 株によつては1～2段 階高

いもの,低 いもの,あ るいは同じものなどが認められた

が,検 討した範囲では概してそれほ ど大 きな差は認めら

れなかつた。

健康成人にST合 剤2錠 を経口投与 し8時 間までの尿

を集め,ク ロロフォルム抽出を行ない,そ の後10倍 に

濃縮 し薄層クロマ トグラフィーで展開したが,TMPの

スポットは明瞭に認められたが,metabolitesこ とにそ

の中の少 くとも4 - Demethyl - TMPに 相当するスポット

は認められなかつた。

ヒトにおける血漿,尿,そ の他の体液内におけるTMP

の各metabolitesの 正確 な数量,各metabolitesの 抗

菌活性,生 体に対する作用などは今後に残 された問題 と

考えられるが,今 回検討し得た4 - Demethyl - TMPだ け

に関していえば,尿 中に排泄される遊離形の濃度が低く
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抗菌力の点でそれほ ど大きな影響を及ぼしているとは考

えられない。

なおSulfamethoxazoleの 代謝に関してはこれまで幾

多の業績があるが省略 した。

動 物 実 験

In viyeに おけるSMXとTMPの

協力作用の証明

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

1 マウス実験的ブ ドウ球菌感染症に対する治療効果

a) SMX感 受性ブ ドウ球菌の場合

臨床分離ブ ドウ球菌No.50774株 を マウス尾 静脈 に

5LDso感 染 させ,2時 間後に1回 薬剤を0.5%CMCに

懸濁させて,経 口投与 を行 なつ た。投与量はSMX,

TMP, S / T = 5 / 1と もに5mg / mouse, 2.5mg / mouse,

1.25mg / mouse, 0.625mg / mouseの 各群である6そ の

結果, 5mg / mouse, 2.5mg / mouse投 与 群 においては

SMX, TMP各 々単独治療群にくらべて,S/T = 5 / 1の

治療効果がすぐれていた。 1.25mg / mouse投 与群では,

SMXと 併用群の治療効果は全く等 しく,感 染10日 後

における生存率は共に50%で あつ た。 しか し,TMP

単独治療群は10%の 治療効果しか得ることが出来なか

つた。0.625mg/mouse投 与群においては,感 染10日

後においてSMX20%,S / T = 5 / 1で10%の 効果が得

られたが,観 察中における延命の様子を考えると併用効

果があるのではないかと思 う。

b) SMX耐 性ブ ドウ球菌の場合

SMX高 度 耐性 ブ ドウ球菌90124株 を8LD50マ ウ

ス尾静脈に感染させ, 2時 間後に1回 薬剤を0. 5% CMC

に懸濁 させ て経 口投与を行なつた。薬剤の投 与 量 は

SMX単 独, お よびS / T = 5 / 1に おいては30mg / mouse,

15mg / mouse, 7.5mg / mouse, 3.75mg / mouseを 使用

し,TMP単 独投与群では,S / T = 5/1の 併用群中に含ま

れているTMPの 量 を考慮に入れ て5mg/mouse,2.5

mg / mouse, 1. 25mg / mouse, 0.625mg / mouseを 使 用

した。その成績は,例 えば,SMX30mg投 与では5日

以内に全マウス死亡したが,S / T = 5 / 1に おいては10日

目においても50%生 存率を示 した。 また,SMX15mg

投与では3日 以内に全マウス死亡 し, S / T = 5 / 1に おい

ては10日 目においても30%の マ ウスが生存を示 した。

いずれの投与群においてもS / T = 5 / 1の 治療効果,延 命

効果がSMX,TMP単 独に くらべてす ぐれていた。

II マウス実験的大腸菌感染症に対する治療効果

a) SMX感 受性大腸菌の場合

大 腸 菌NIH株 を ム チ ン を 使 用 し て3LD50マ ウ ス腹

腔 内 に 感 染 させ,感 染2時 間 後 に, SMX 4mg / mouse,

2mg / mouse, 1mg / mouse, 0.5mg / mouse, TMP0. 2

mg / mouse, 0. 1mg / mouse ,0. 05mg / mouse ,0. 025mg /

mouse, S / T = 5 / 10.5mg / mouse, 0.25mg / mouse, 0. 125

mg / mouse, 0. 06mg / mouseを0. 5%CMCに 懸 濁 させ

て経 口投 与 を 行 なつ た 。 そ の成 績 は 併 用 群 中に 含 ま れ て

い るSMX, TMPの 量 は0. 5mg / mouseで はSMX

0.417mg, TMP0.083mgで あ る。 SMX単 独 投 与 群

で は4mgで80%,2mgで70%, 1mgで60%, 0.5

mgで10%の 治 療 効 果 が 得 られ た 。 い つ ぼ う, 併 用 の

S / T = 5 / 1に お い て は0. 5mg,0. 25mgで100%,0. 125

mgで90%,0.06mgで80%の 治 療 効 果 が 得 られ,

S / T = 5 / 1の 併 用 群 中 に 含 まれ て い るSMX, TMP量 の

各 々単 独 に お け る治 療 効果 と考 え 合 わ せ る と併用 群 に お

い て 著 る しい 協 力作 用 を 認 め る こ とが で き た 。

b) SMX耐 性 大 腸 菌 の 場 合

大 腸 菌10 - 1株 を5LD50ム チ ンを 使 用 して,マ ウ ス

腹 腔 内 に 感 染 させ,2時 間 後 に1回SMXお よびS / T = 

5 / 1で は30mg / mouse, 15mg / mouse, 7. 5mg / mouse,

3. 75mg / mouse, TMPの5mg / mouse,2. 5mg / mouse,

1. 25mg / mouse, 0.625mg / mouseを0. 5% CMCに 懸

濁 させ て経 口投 与 を 行 なつ た 。 そ の 成 績 はSMX投 与 群

に お い て は30mg / mouse投 与 で10%の 治 療 効 果 しか

得 られ な か つ た 。 これ に 対 しTMP5mgで90%, 2.5

mgで60%, 1. 25mgで40 % , 0. 625mgで20 %の

治 療 効 果 を,ま たS / T = 5 / 1併 用 群 に お い て は30mgで

100%,15mgで90%, 7.5mgで80%, 3.75mgで

70%と 各 投 与 群 に お い て,T MP単 独 に 比 較 して,併 用

群 の治 療 効果 が す ぐれ て い た 。

III マ ウ ス 実 験 的 サ ル モ ネ ラ 菌 感 染 症 に 対 す る治 療

効 果

Sal. enteritidisを > 50LD50を マ ウス 腹 腔 内 に 感 染 さ

せ, 感 染 直 後 お よび2時 間 後 の2回 に わ た り , SMX , S / T

= 5 / 1の30mg / mouse, 15mg / mouse, 7.5mg / mouse ,

3. 75mg / mouse, TMP5mg / mouse, 2. 5mg / mouse,

1 . 25mg / mouse , 0 . 625mg / mouseを0 . 5% CMCに

懸 濁 させ て 経 口投 与 を 行 なつ た 。 そ の成 績 はS / T = 5 / 1

30mg / mouse × 2 , 15mg / mouse × 2の 高 濃 度 投 与 群 に

お い て はSMX, TMP単 独 に くらべ 併 用 群 の治 療 効 果,

延 命 効 果 を 認 め る こ とが で きた が,低 濃 度 投 与 群 に お い

て は 併 用 群 の延 命 効 果 が わ ず か に 見 られ た が,著 明 な 協

力 作 用 を 認 め る こ とは で きな か つ た 。
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臨床成績 外科系

中 山 一 誠

日本大学石山外科

外科系32機 関,ST合 剤 使用症例数は産婦人科,泌

尿器科領域316症 例,外 科 ・皮膚科領域206症 例,耳 鼻

科領域21症 例,眼 科領域46症 例で,合 計589症 例であ

り,そ のうち著効118例,有 効300例,や や有効30例

であ り,有 効率は著効 ・有効例を合計す る と75・3%,

やや有効症例を含めると80.3%で ある。なお判定基準

に関しては各機関の判定基準に従がつた。泌尿器科,産

婦人科領域では有効率78.6%で あ り,と くに泌尿器科

領域では,従 来,経 口薬剤の有効率が比較的低いのであ

るが,ST合 剤 の成績では有効率が高 く,ま た産婦人科

領域でも一般的に良好な成績であるが,子 宮附属器炎に

関しては無効症例が多い。外科 ・皮膚科領域では有効率

67%,や や有効症例を含めると74.7%と なつてお り,

この領域で特徴的なことは皮膚科領域の軟部 組 織 感 染

症,と くに痙瘡,毛 の う炎,膿 皮症等の有効率の低いこ

とである。耳鼻科領域では21症 例中,有 効率95.2%

とひ じように高い有効率を示 してお り,ま た,眼 科領域

においては,46症 例 中有効率77.8%,や や有効例を含

めると88.9%で あつた。

起炎菌別有効率に関しては,黄 色ブドウ球菌では76.1

%,皮 膚粘膜 ブ菌64.3%,大 腸菌では88%,変 形菌70%,

クレブシェラ75%で あつた。いつぼ う,緑 膿菌に対し

ては12.5%と 無効症例が多 く見られ細菌学的成績とよ

く合致した。起炎菌別効果を綜合すると,検 出菌408株

中,著 効44株,有 効205株,や や有効24株 で,有 効率

は75.7%,や や有効症例を含めると81.8%で あつた。

投与量別有効率に関しては,1日4錠,投 与症例が圧

倒的に多 く483症 例で,そ のうちの有効率は76%,次

に1日6錠 投与例52例 中,有 効例は70.6%, 1日2錠

使用症例28例 中,有 効例は92.9%で あつた。なお,

一部Syrup剤 が小児において使用 されてお り,1回 量

7.5m1群 に有効率が低い傾向を示 したが,症 例数少数

のため,な お検討する必要がある。

症例を寄せられた外科系32機 関に対 し御礼申し上げ

ます。

副 作 用

野 田 一 雄

東京慈恵会医科大学上田内科

SulfamethoxazoleとTrimethoprimの 合 剤 の 副 作用

について,全 国諸施設からのアンケートを集計したので

報告する。

全症例は986例 で ある。このうち副作用の発現症例数

は84症 例8.52%で ある。 これを科別にみると,内 科

187例 中39例20.86%,小 児科97例 中4例4.12%,

外科122例 中3例2.46%,泌 尿器科194例 中14例

7.22%,産 婦 人科84例 中11例13.09%,皮 膚科85

例 中5例5.88%,耳 鼻科眼科は副作用症例なく,腸 管

感染症では150例 中8例5.33%と な り,と くに内科

に20%以 上 の発現率があ り,目 立つている。 そ の発現

率をア レルギー,胃 腸障害,そ の他に分けると,ア レル

ギー2.33%,胃 腸障害5.58%,そ の他0.61%で ある。

つぎに副作用発現総数84例 を100%と す ると65%が

胃腸障害,つ いでアレルギー27%,そ の他7%で あ る0

内科系においては胃腸障害が60%,ア レルギー30%,

その他9%で ある。しかし内科系でも小児科はア レルギ

ー1例,胃 腸障害がわずか3例 と少なく内科と差が認め

られている。また内科においては赤血球数の軽度減少1

例,結 膜充血(虹 彩毛様体炎に よるもの)1例,舌 炎が

2例 認められた。

外科系全体ではアレルギー21%,胃 腸障害75%,そ

の他3%で ある。これらの うち外科の副作用が少なく,

これに比較 して産婦人科のア レルギー4例 が特 に目立つ

ている。

腸管感染症ではアレルギー3例,胃 腸障害4例,そ の

他肝障害が1例 に認められた。

以上総括すると,副 作用発現率は8.52%と な り,文

献上の0.04%な い し4～5%に 比較すると高率である。

しか しながらその大部分は軽度の胃腸障害であり,経 口

内服剤ゆえと考えられる。

またアレルギーは23例2.23%で あ るが,そ の大部

分は発疹および〓疹でショック等の重篤な副作用は認め

られず,す でにSulfamethoxazoleで 認められている副

作用である。

さらにTrimethoprimに 葉酸阻害作用のあるところ

から造血系の副作用が考えられるが臨床的には内科の1

例のみに赤血球の軽度減少が認められたのみである。

以上から現在のところ内服剤ゆえの軽度の胃腸障害,

それに発疹等はあるが重篤な副作用は認め られなかつた。

特 別 発 言

腸 管 感 染 症

勝 正 孝

川崎市立病院内科

患者分離の各種赤痢菌43株,サ ルモネラ13株 の感
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受性はいずれもST合 剤が,TMPの みのものより,好

感受性を示 し,耐 性株は1株 もなかつた。腸チ フス菌は

7株 あ り,CPよ り感受性はよく,ABPCよ り少し感受

性のようであつた。

細菌性赤痢は本剤使用群,対 照治療群は共 に発 症 者

38名,保 菌者42名 で,原 因菌,性,年 令も揃 え て あ

る。両群か ら集団発生例は除外してある。なお対照治療

群の使用 抗 生 剤 は,KM + LCM10例, KM (KDM)+

ABPC11例,KM(KDM) + ABPC5例, RFP + NA8

例, Metacolimycin+NA12例, そ の他CEX, Vista-

mycin , KM, RFP, ABPC, Josamycin, Piromidic acid

の単独使用例等である。

排菌停止の状況は発症者,保 菌者ともにST群,対 照

群にほとんど差を認めない。発症者の便回数回復はST

剤 がやや良好とすら思われる成績である。

次に対排菌効果を都立豊島病院の判定基準により,小

児,成 人にわけてみると,発 症者では小児,成 人ともに

ST剤 は対照群にくらべ,著 効が少な く無効が多 くなつ

ているが両群間に有意差はないが,小 児,成 人の合計で

はST群 は対照群より有意に劣つている。

保菌者ではST群 は対照群に くらべやや良好で,と く

に成人ではその傾向を認めたが,有 意差はなかつた。

菌消失に要する日数,再 排菌率は発症者では対照群が

ST群 より有意に勝れ,保 菌者では 差 は な い。下熱 日

数,便 性回復では両者に差を認めない。

以上要するに,ST剤 の細菌性赤痢に対する効果は,

対 照治療群に対し発症者,保 菌者ともに勝れた成績でな

く,2,3の 点 では有意に劣つていた。

しかし対照治療群は前掲のとお り,現 在かな り優秀な

赤痢治療剤と思われる薬剤の単独もしくは併用による成

績が大部分である点を考えると,ST剤 の成績は必ず し

も劣つたものとはいえない。

サルモネラ症の成績は,患 者4名,保 菌者7名,計11

例 に使用 し,患 者2名,保 菌者3名 にいちおう排菌停止

がみられた点,注 目すべきであるが,症 例が少な く,か

つ保菌者の場合は一過性排菌者の存在 も考えられるし,

発症者が僅か4名 程度では効果の判定は困難で,今 後,

中等症程度の症状のある発症者および持続性排菌者に対

する効果を追究すべ きであろ う。

腸チフスは発症者10名,保 菌者5名 に使用 され,文

献上か らはかな りの期待が持たれたが,確 実な有効例は

1例 のみであ り,有 効かと思われるもの3例 であつた。

腸チフスには現在確実に有効な抗生剤はCPの みとい

つてよく,あ る場 合には,Ampicillinあ るいはHeta-

cillinも 捨 て難い効果があるといつた状況である。この

点からみると本剤の腸チフスに対する効果の検討は今後

も追究すべき充分の価値あるものと思われる。

特 別 発 言

大 越 正 秋

慶応義塾大学医学部泌尿器科学教室

ST合 剤 を合併症のない急性膀胱炎73例 に用い,う

ち効果判定の可能であつた61例 について統計的に観察

した結果は表1～2に 示すとお りであり,ま た,そ の際

みられた副作用は表3の とお りである。

表1 ST合 剤急性膀胱炎治療成績

(合併症のないもの)

表2 菌 種 別 効 果

(急性膀胱炎疾患)

表3ST合 剤副作用
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特 別 発 言

青 河 寛 次

神戸中央病院産婦人科

SMXとTMP併 用意義を臨床 的に証明す るに は,

SMX耐 性でST感 性 の起炎菌による感染症 に 対 し,

SMX無 効且つST有 効であり,さ らに,そ の菌株に対

する病巣内抗菌力を明らかにできると,極 めて好都合で

ある。この見地から吾々は若干の検討をすす め て い る

が,そ の3例 における自験成績を述べる。

症例はいずれもE.coliを 検 出した尿路感染3例 で,

そのMICはSMX : 25～ > 200mcg / ml, TMP : 0.39 ～

1.56mcg / ml, ST (20 : 1) : 3.13 ～ 6.25mcg / mlで あ り,

2例 はSMX無 効 → ST有 効, 1例 はSMX有 効 例で

ある。

その症例分離株に対する血漿抗菌力は,2例 中1例 は

STにSMXの × 8の つ よさを有したが,他 の1例 は

全 く同様であつた。 また,尿 中抗菌力は,3例 中2例 に

SMXの × 4～32の つ よさである。

特 別 発 言

高 須 照 男

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

吾々は耳鼻咽喉科領域の疾患中,急 性中耳炎および急

性扁桃炎を対象とし,2重 盲検法から本剤の効果を検討

するため本シソポジウムに参加したのであるが,未 だ充

分な症例をえず報告する段階にいたつていない。従がつ

て,今 回はST合 剤の組織内濃度を測定した成績につい

て述べる。

被検者(慢 性副鼻腔炎,口 蓋 扁 桃 肥大の各3例)に

ST合 剤(1錠 中SMX400mg, TMP80mg含 有)の

2錠 を術前2時 間目に服用させ,摘 出上顎洞粘膜および

口蓋扁桃内濃度を測定 し,血 清濃度と比較観察した。

実 験 方 法

上記組織の1gに 蒸溜水2mlを 加 え,ホ モゲナイザ

ーにてエムルジ ョンとし実験に供 した。

SMXの 測定に当つては,BRATTON - MARSHALL法

に準じ,過 塩素酸をもつて除蛋白 し,BRATTON - MAR -

SHALL試 薬 を加え呈色させ, BECKMAN比 色計(フ ィル

ター545mμ)に て吸光度を測定 し,予 じめ作成 してお

いた検量直線から換算 し濃度を測定 した。

他方,TMPの 測定はBUSHBYの 生 物学的測定法に

準 じてMVLLER -HINTON培 地 に, B. pumilus(107mg /

ml)を 加 え,薄 層カップ法 を 実 施 し,こ の際PABA

(200mg / ml)の 添加群と非添加群に分け測定 した。

実 験 成 績

検量直線はSMXに お いてかな り急峻であるがTMP

のそれはやや緩やかとなつている。

口蓋扁桃内SMXの 平均濃 度は遊離型40.7mcg / g,

総 量44.7mcg / g , 上顎洞内平均濃度は遊離型19.9mcg /

g,総 量21.9mcg / gを 示 し,血 清内平均濃度はそれぞ

れ81.3mcg / ml, 91.6mcg / mlで あ つて,遊 離型,総

量ともに血清内濃度に比 し低 くなつているが,両 組織内

移行度を比較 してみると明らかに上顎洞粘膜に比し,口

蓋扁桃に高くなつている。

次に,TMPの 組織内濃度についてみると,PABA添

加群の口蓋扁桃内平均濃度は2. 03mcg / 9,非 添加群の

それは2.78mcg /g, 上 顎洞粘膜内平均濃度はPABA

添 加群1.77mcg / g, 非添加群2.10mcg / g,ま た,血 清

の平均濃度はPABA添 加 群0.88mcg /ml, 非 添 加 群

096mcg / mlを 示 し,明 らかに両組織内濃度は血清内濃

度に比 し2倍 以上高くなつている。

以上の成績からして,TMPはSMXに 比 し組織内移

行度が高いこと,ま たSMXに 拮抗 的 な 作 用 の あ る

PABAの 存在の下にはTMPの 移 行 度が若干劣ること

を窺がい得た。

特 別 発 言

大 石 正 夫 ・今 井 正 雄

新潟大学眼科

最初にST合 剤の各単独投与時における眼内移行につ

いて述べる。実験は白色成熟家兎眼について行ない,測

定は生物学的定量法によつた。

表4尿 路感染症両盲試験症例数

(ST合 剤 とSMX)

5月31日 現在

なお5月31日 現 在2重 盲検(ST合 剤 とSMX)を 行

なつた症例で,わ た くしの処に送 られてきているものは

表4の とお りである。
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SIM 200 mg/kgl回 経 口投与,TMP 40 mg/kg 1回

経 口投与後の前房水内濃度は,い ずれも同時に測定 した

血清濃度の約50%を 示 しているから,本 剤の眼内移行

はかなり良好である。

次に眼感染症に対する臨床成績を検討すると,外 麦粒

腫,内 麦粒腫など主として外眼部の軽症感染症には有効

例が多 くみられている。

いま外麦粒腫に対する従来の持続性サルファ剤(Sul- 

fisomezole, Sulfamethopyrazine, Sulfiodizole)の 効果

とST合 剤における成績と比較すると,ST合 剤 の臨床

効果がすぐれている傾向がうかがわれた。

ここで眼科領域における従来のサルファ剤の占めてい

た位置をふ り返 りなが ら,今 回のST合 剤 の位置づけに

ついて考えてみたい。

サルファ剤がはじめて眼感染症に応用され,と くに臨

床家の注 目をひいたのは淋菌性結膜炎一膿漏眼一とトラ

コーマに対する効果であつた。その他,急 性細菌性結膜

炎,旬 行性角膜潰瘍や,重 篤な眼窩蜂窩織炎,全 眼球炎

に至るまでその応用範囲はかな り広いものがあつた。 し

か し多 くのす ぐれた抗生剤の出現に よりサルファ剤の応

用が一時下火になつたのは他科におけると同様である。

最近の持続性サルファ剤の出現に よつて,投 与回数が

少 くてすむこと,抗 菌スペクトルの広いこと,な らびに

抗生剤にみられる副作用が少ないことなどの利点か ら,

再び眼感染症とくに軽症のものに適用され,重 篤なもの

には抗生剤との併用が行なわれている。

今回のST合 剤が従来のサルファ剤に くらべて抗菌力

が著しく増強されていることか ら,今 後眼感染症に対 し

ては最初にサルファ剤が登場 した際 と同様の期待をもつ

て,臨 床応用されるものではないかと考えられる。

11 臨 床 に お け るST合 剤 の 口腔 外 科 的

疾 患 に 対 す る使 用 経 験

上 野 正

東京医科歯科大学歯学部第一口腔外科学教室

口腔外科領域の感染症に対 してTrimethoprim, Sul- 

fisomezole合 剤(ST合 剤)を 使用し臨床的検討を行な

つたので報告する。

研究協力施設は11大 学の口腔外科で,Double blind 

testを も施行し,そ の結果を検討中であるので,今 回は

その うちOpen trial 46症 例についての臨床成績につい

てのみ報告する。

投与法および投与量は1日4錠,2回 分服,投 与 日数

は3日 以上とした。対象疾患は急性智歯周囲炎10例,

急性歯槽骨炎21例,急 性顎骨々髄炎9例,急 性顎骨周

囲炎お よび同膿瘍4例,口 腔外科領域の各種感染症(唾

液腺炎,顎 放線菌症など)4例 で,そ の他に抜歯後感染

予防4例 に使用した。対象症例の性別では男性25名,

女性21名 で,年 令は最低14才 から最高58才 であつ

た。効果判定基準として感染症については投与後2～3

日で主症状の消褪を認めたものを著効 と し,4～7日 間

で主症状の消褪を認めたものを有効4～7日 で主症状

の軽減を認めたものをやや有効,症 状の改善を認めなか

つたものを無効とした。

感染予防例に対 しては投与期間中に感染の徴候を示 さ

なかつたものを有効 とした。臨床観察項 目においては局

所症状を主体とし,口 腔内外の発赤,腫 脹,熱 感,硬 結,

膿瘍形成,開 口障害,歯 牙動揺,打 診痛,所 属 リンパ節

圧痛の各項目,さ らに発熱,頭 痛な どの全身所見,な ら

びに白血球数などを参考 とした。観察は投与後3日 目,

7日 目とし,症 状の増減を記載 した。投与成績では著効

5例 (11.9%),有 効16例 (38.1%),や や有効15例

(35.7%),無 効6例 (14.3%)で,疾 患別 では急性顎骨

骨髄炎,急 性顎骨周囲炎などの重症例においても有効な

症例も認められた。

副作用では46症 例中5例 に発生 し,悪 心,食 欲不振,

下痢各2例,嘔 吐,発 疹各1例 であつたが,薬 剤投与中

止によ り消失 した。

新薬シンポジウム 2

Sulfobenzylpenicillin (SB-PC)

司会 大 越 正 秋

細 菌 学 的 検 討

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

I 抗菌スペク トラム

標準保存のグラム陽性菌,陰 性菌に対する試験管内抗

菌力が,日 本化学療法学会感受性測定法により37℃20

時間培養後の最小発育阻止濃度MIC (mcg/ml)で 求め

られた。なお レンサ球菌群,肺 炎球菌 ジフテリア菌は

10%馬 血液を加え,ま た,嫌 気性菌群の破傷風菌,ウ ェ

ルシー菌にはチオグリコール酸塩培地が用いられ,リ ン

菌,ズ イ膜炎菌にはG・C培 地が用い られて,37℃ 48時

間培養後のMICで 求め られた。その結果SB-PCはCB-

PC同 様にグラム陽性菌群,陰 性菌群にわた り広い抗菌

スペクトラムを有 しているが,そ の抗菌力をCB- PCと

比較するとグラム陽性菌であるブドウ球菌群では標準株

ではSB-PC 3.12～6.25 mcg/ml, CB-PC 0.78～3.12 

mcg/mlに 感受性を示 した。その他,溶 血 レンサ球菌,肺
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炎球菌,枯 草菌などのグラム陽性菌群についてはSB- PC

に比較してCB-PCの 抗 菌力が2倍 程度す ぐれていた。

グラム陰性球菌であるリン菌,ズ イ膜炎菌 に対 しては

SB- PC, CB-PC共 に0.19 mcg/mlのMICを 示 した。

グラム陰性桿菌に対 しては例えば大腸菌群SB- PC 12.5

mcg/ml, CB- PC 6.25～12.5 mcg/ml,サ ルモネラ菌群

SB-PC 6.25～50mcg/ml,CB-PC 6.25～25 mcg/mlと

グラム陽性菌群とほぼ同様にSB-PCに くらべCB- PCの

抗菌力が2倍 程度す ぐれていた。

以上のSB-PCとCB-PC間 の2倍 程度の差異の原因

としてはCB-PCの 製造過程で脱炭酸が起つてPC- Gが

数%(規 格では5%以 下 に押えられている)含 有 され

ているためで,こ れによる影響を考慮するな らば両剤間

のMICは ほ とんど同一と考えられる。

II 臨床分離株に対する感受性

臨床分離ブ ドウ球菌746～810株,大 腸菌449～623株,

緑膿菌703～746株 に対する感受性分布が寒天平板希 釈

法により37℃ 20時 間培養後のMICで 求め られた。

ブ ドウ球菌についてはSB-PCは6.25～12.5 mcg/ ml

に ピークを示 し,い つぼ うCB-PCに お いても同様に

6.25～12.5 mcg/mlに1峰 性のピークを持つてはいる。

またSB-PCとCB-PCの 間には完全な交差耐性が認め

られた。

大腸菌ではSB-PCは12.5 mcg/mlにCB- PCで は

6.25～12.5 mcg/mlに1峰 性の山を持つきれいな分布を

示したが,≧100 mcg/mlの 株が両薬剤 ともに存在 し,

完全な交差耐性がみられた。

緑膿菌ではSB-PC, CB-PCと もに25～ ≧100 mcg/ ml

の分布を示 し,両 薬剤間に顕著な差は認められなかつた。

III 抗菌力に及ぼす諸因子の影響

抗菌力に及ぼす培地pH,人 血清添加の影響をブ ドゥ

球菌209-P JC株 を試験菌としてHeart Infusionブ イ

ヨンを用いた液体希釈法により,ま た,接 種菌量の影響

は同 じ く,ブ ドウ球菌209-P JC株 を試験 菌 として

Heart Infusion寒 天培地を用いた寒天平板希釈法に よ

り37℃ 20時 間培養後のMICで 求めた。

その結果は,培 地pHの 影響では両薬剤 とも酸性側に

おいて抗菌力の増強が認め られたがSB-PCの ほ うが

CB-PCに くらべやや影響を受けやすいようであつた。

人血清による影響ではSB-PCは 人血清添加により抗

菌力の減弱が認め られたがCB-PCは 全 く影響を受けな

かつた。

接種菌量による影響は両薬剤ともにわずかではあるが

接種菌量による影響がみ られた。

IV 作 用 型 式

ブ ドウ球菌No.50774株 をBrain Heart Infusionブ

イ ヨン培地に約5×104=/ml接 種 し,37℃ において約3

時間培養を行ない,対 数期の途上でSB-PC, CB- PCを

MICを 中心として,そ の2倍 ,4倍,1/2,1/4の 濃度

を添加 し,以 後2, 4, 6, 8お よび24時 間後の生菌

数を測定 した。その結果,両 薬剤ともに2MIC, 4MIC

では時間の経過とともに生菌数の減少がみられ, 24時 間

まで完全な殺菌作用が認め られた。

V β-lactamase に対する安定性

1) 生物学的定量法による

臨床分離ペニシリン耐性ブ ドウ球菌,お よび大腸菌を

用いてその菌体から β-lactamaseを 抽 出し,こ れに対

するSB-PC, CB-PCお よびAminobenzylpenicillin

(AB-PC)の 安定性を検討した。β-lactamaseの 抽 出方

法はそれぞれの菌を37℃ 20時 間寒天培地で培養後集菌

し,生 理食塩水にて菌体を洗浄する。菌体を凍結融解後

pH7.2の リン酸緩衝液に懸濁 させ,超 音波を用いて菌

体を破壊し遠心分離 を行 なつ た。上 澄液を冷却下に

(NH4)2SO4を30%, 60%,全 飽 和と添加 した。得 られ

た沈澱を同一緩衝液を用いて透析後使用 した。

安定性の測定としてはブドウ球菌,大 腸菌の β-lacta-

maseの 各希釈液にそれぞれ薬剤を10 mcg/mlに な るよ

うに加え37℃ 4時 間接触後83℃, 80秒 間で β-lacta-

maseを 不 活化しBacillus subtilis PCI-219株 を検定菌

としたカップ法により残存力価を測定 した。その結果は

ブ ドウ球菌から抽出した β-lactamaseに 対 す る3薬 剤

の態度はSB-PCはAB-PC, CB-PCに くらべるとかな

り安定である。しかしなが ら私共が以前行なつたセファ

ロスポリン系抗生物質で見られたほど安定な成績はみら

れなかつた。大腸菌から抽出した β-lactamaseに 対 す

る態度はブ ドウ球菌 と同じような傾向がみ られたがブ ド

ウ球菌におけるほど明らかな差はみられなかつた。

2) 化学的定量法による

患者分離ブ ドウ球菌1,840株 か ら得 られ た β-lacta-

maseを 武 田薬品研究所から分与していただき,こ の酵

素に対するSB-PC, CB-PC, AB-PCの 安 定性をHy-

droxyl-Amine法 に より測定した。その結果 はSB- PC

は3薬 剤の中で最も安定 な株であ り,AB-PC, CB- PC

は ほぼ同程度であつた。

VI マウス実験的感染症に対する治療効果

1) ブ ドウ球菌感染症に対す る効果

ブ ードウ球菌No.50774株(MICはSB-PC 3.12 mcg/

ml, CB-PC 1.56 mcg/ml)を マ ウス尾静脈に3LD 50感

染 させ,攻 撃2時 間後に1回SB-PC, CB-PCの2 mg/

mouse, 1mg/mouse, ,0.5mg/mouse, 0.25mg/mouse

をマ ウス皮下に注射した。その成績では感染8日 後にお

ける両薬剤の治療成績はほ とんど同等で2mg投 与群で
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40%,1mg投 与群で30%,0.5mg投 与群で10%の

生 存率を示した。なお無処置群は3日 以内に全マウス感

染死亡した。

2) 大腸菌感染症に対する効果

大腸菌NIH株 を(MICはSB-PC 6.25 mcg/ml, CB-

PC 3.12 mcg/ml)を2LD50ム チンを使用してマウス腹

腔内攻撃を行ない,攻 撃2時 間後に1回SB-PC, CB-PC

を4mg/mouse, 2mg/mouse, 1mg/mouse腹 腋部皮下

に投与を行なつた。その結果では,SB-PC 4mg投 与群

で90%,2m9投 与群60%,1mg投 与群10%, CB-PC

4m9投 与群で100%,2m9投 与群80%,1m9投 与群

30%の 生 存率を示し各投与量群 ともにCB-PC治 療群

のほうがSB-PC治 療 群に比較 してややす ぐれた効果を

示 した。なお無処理群は3日 以内に全マウス感染死した。

3) 緑膿菌感染症に対する効果

緑膿菌NC-5株(興 和東京研究所 小林氏が分与された

もので,そ のMICは, SB-PC, CB-PC共 に200 mcg/ml

で あ る)を ムチンを用いて100LD5,(3.2×104)を マ ウ

ス(体 重18.5土2g)腹 腔 内に攻撃し,攻 撃2時 間後に

SB-PC, CB-PCを200 mg/mouse, 100 mg/mouse, 50

mg/mouse治 療する群,お よび攻撃2時 間後,4時 間後

に100mgを2回 投与する群について実験を行なつた。

その成績では,SB-PCで は100 mg/mouse 2回 投与で

80%, 200mg, 100 mg/mouse投 与 で60%, 50 mg/

mouse投 与で40%の 治療成績が得られたのにもかかわ

らずCB-PCに お いては100 mg/mouseで50%, 100

mg/mouse 2回 投与で30%, 50 mg/ mouseで10 %の

効 果,200 mg/mouseで は4日 以内に全マウス死亡 した。

このことはCB-PCの マ ウスにおける急性毒性LD50は

9150mg/kg,約183mg/20gと いわれてお り,SB- PC

では11,500mg/kg,約230mg/20gと 報 告 されてい

るのでその毒性の差が治療効果に大 きく影響しているた

めと考える。今か りにCB-PCとSB-PCの マ ウス実験

的緑膿菌感染症に対するED50と マ ウス急性毒 性LD50

(文献値)の 比を化学療法係数Chemotherapeutic index

とす ると

CB-PCで は
 5, 000 mg/kg/
9,150mg/kg

=0.5464

SB-PCで は 
3,750mg/kg/
11,500mg/kg

=0.3261

とな り,SB-PCの ほ うがCB-PCよ り優れているが,今

後さらに同一条件でのED50とLD50を 求め,正 確な化

学療法係数を求めな くてはな らない。

吸 収,排 泄,体 内分 布

大 久 保 滉

関西医科大学第一内科

23施 設の成績をまとめて報告する。

測定についての検討: SB-PCの 標準液を血清で稀 釈

したばあいには,緩 衝液(pH7.2)で 稀釈 したば あい

よりも阻止帯は短縮し,し たがつて前者を用いた測定値

は後者を用いたそれに くらべ て約2倍 とな る。これは

CB-PCで もほぼ同様である。蛋白結合率はPC-G> SB

>CB>ABで ある。

血中濃度: 成 人に0.59筋 注時,1/2° で ピーク(平

均20.5mcg/ml… …血清稀釈標準液による,以 下同様)

に達し,以 後漸次低下し,6° で平均1.1　 mcg/mlと な

る。1.0g筋 注では平均してピ ークは1° にあ り(21.8

mcg/ml),持 続は0.5gの と きと変らない。この成績で

は両者のピークの高さはあま り変らないようにみえるが,

同一施設で両者を比較 した成績のみをとると,1.0gの

ピークは0.5gの それの約2倍 となる。これ らの成績を,

以前に本学会誌に報告された諸施設のCB-PCの 血 中濃

度と比較することを試みたが,標 準液の記載がほとん ど

ないので,今 回改めて教室でcross over実 験を行なつ

た。その結果,1/4° 値 のみCBの ほ うが高い例もある

が,1° 以後はすべてSBが 高 く,6° で両者 合致す る

(ウサギでは点滴静 注ではSBが やや 高いが,一 般に

両者ほぼ一致する)。SBを 静注したばあい,1° までは

筋注より高いがその後は同程度で ある。3° にわた り6

～10gのSBを 点滴静注すると50～500 mcg/mlの 血

中濃度が持続する。小児に25mg/kg程 度 を筋注すると,

70 mcg/mlに 近い ピークを示すが,6° でほぼ消失する。

腎不全例では著明な血中濃度の延長をみる。

尿中排泄: 成人に0.59筋 注時,6° 以 内に平均68.7

%,1.0g筋 注時,平 均59.7%が 尿から回収される。

小児でもほぼ同様である。尿中濃度は0.5～1.0g筋 注

時4° 以内の尿で1,000～5,000 mcg/mlに 達する。

胎児血,羊 水,乳 汁,喀痰 などへの移行: 胎児血には

母血の1/2～1/5の 濃度がみられ,羊 水にも証明され,

乳汁中にもCBと ほぼ同程度に出る。点滴静注では喀痰

中にもかな り出る。

臓器内濃度: 臓 器エマルジ ョン(ラ ット)か らの試験

管内回収実験では回収率は一般に良いが,低 濃 度では

AB,CBよ りやや低い。

ラットに筋注したばあいの臓器内濃度を,1° 後の血

中濃度に対する比に換算 して諸施設の成績を集計すると,

SBは まず腎に高 くな り,1/2° 以 後は腎,肝 ほぼ一致し,
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血中濃度の5倍 程度の高さで平行して低下する。肺,脾

は1° まで血中より低いが2° 以後これを凌 ぐ。脳には,

は じめ僅かに証明されるのみである。マウスに よる実験

でもほぼ同様である。教室で行なつたSB, CB, ABの

比較では,3者 とも諸臓器の濃度順位は酷似 し,濃 度の

高さはSB>CB>ABで, SB, CBはABよ り持続性が

ある。

胆汁内排泄:ウ サギでは血中濃度の約10倍 程度 の高

濃度で胆汁中に排泄される。イヌでは、400～1,000倍 以

上の高濃度である。胆汁か らの回収率はウサギで1・1～

20%,イ ヌでは23%に 及ぶ。

結論:(1)SB-PCの 吸収,排 泄,体 内分布はCB- PC

に酷 似する。(2)筋 注時の血中濃度はCB-PCよ り高い

傾向が認められる。(3)排 泄は主として腎から行なわれ

るが胆汁中にも高濃度に排泄される。(4)組 織内移行も

良好である。

臨 床 的 検 討

気 道 感 染 症

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学上田内科

気道感染症に対す

るSulfocillin(SB-

PC)の 治療成績につ

いて11施 設からの

48症 例の うち,他

の化学療法剤あるい

は抗生剤 との併用例

を除外 した40症 例

のアンケー ト集計成

績を報告する。

年令は15～82才

の各年令層にわた り,

疾患別分類では慢性気管支炎,急 性肺炎お よび肺化膿症

が主な対象疾患であつた。

SB-PCの 使用方法ならびに使用量は筋注が1日0.5～

6gを 使用した34症 例,点 滴静注が1日2～10gを 使

用 した9症 例であつた。 このほか筋注および点滴静注,

筋注および吸入,点 滴静注および吸入な どSB-PC相 互

の併用が6例 にみられた。本剤の1日 使用回数は筋注例

では1～4回,点 滴静注例では1～2回 であつた。

以下,SB-PCの 治療効果を臨床効果,細 菌学的 効果

ならびに総合効果にわけて検討 した。なお,効 果判定基

準は原則として各施設の方法に従がつた。

各疾患別治療効果は表1,2に 示 すとお り,全 症例で

の有効率は臨床効果72.5%,細 菌学的効果51.6%,総

合効果69.2%で あつた。この成績を第16回 本学会総

会における新薬シソポジウムCarbenicillinの 気道感染

症に対する治療成績とくらべると,疾 患の種類,重 症度,

効果判定基準の相違など一概に両剤の成績を比較しえな

いが,有 効率70%前 後 とほぼ類似した結果がえられた。

起炎菌別治療効果の検討では緑膿菌性気 道感染症10

例中7例 に本剤の有効であることが認められた。このこ

とは本剤の臨床使用上有利な点であると考える。

ついで,比 較的多く用いられた筋注および点滴静注例

について1日 使用量ならびに使用回数か らの治療効果を

検討した。便宜上,1日3g以 下 と4g以 上にわけて有

効率を総合効果で判定すると,筋 注例 より点滴静注例が,

また,1日4g以 上 の使用例に有効率が高い結果をえた。

しかし,1日 使用回数による有効率の差は明らかではな

かつた。

菌感受性と治療効果 との関連性は症例数が少なく,一

定の傾向はみられなかつた。

以上の成績か ら次のような結論をえた。

1. Sulfocillinの 気道感染症に対する有効率は慢性

気管支炎61.5%,急 性肺炎80.0%,肺 化膿症66.7%,

平均70%で あ り,Carbenicillinと ほぼ同等の成績で

表1 疾 患 別 に み た 治 療 効 果(a)

表2 疾患別にみた治療効果(b)
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あつた。

2. 本剤は緑膿菌性気道感染症に比較的す ぐれた治療

成績を示した。

3. 本剤 の使用方法ならびに使用量は軽症ないし中等

症では1日2～3gの 筋性でもよいが,重 症あるいは慢

性疾患には1日4g以 上,か つ,点 滴静注が望ましい。

小 児 科 領 域

藤 井 良 知

東京大学分院小児科

SB-PCの 臨床検討が臓器別に計画されたなかで小児

感染症という年令的区分が加えられたのはこの物質が小

児期に用い得られるのか,有 用 とす ればその適応 ・用

法 ・用量は どうか,ま た,年 令的に副作用な どで特異的

なことがないかを検討するためである。それは緑膿菌を

含む腸管性グラム陰性杆菌に対処する新化学療法剤は何

等かの特徴をそなえて存在理由を示してくれる限 り,小

児期でもその出現がまち望まれるか らである。

参加4施 設で臨床観察と細菌学的検討がかな りよく行

なわれ ている症例はアンケー トとして46例 あつまつた

が,こ のうち化学療法剤の併用が同時に行なわれてSB-

PCと して判定がむずかしいものなど5例 を除外した。

尿路感染症に対する治療成績は88.2%と 優れている

が,腸 管感染症,気 道感染症などは60%台 の有効率で

ある。細菌学的効果をみると敗血症を含む緑膿菌性の小

児感染症,お よび大腸菌をはじめとするグラム陰性杆菌

感染症に対する治療成績は優れてお り,除 菌効果 もよい。

これに対してブ菌などグラム陽性球菌に対する効果は劣

り,溶 連菌性感染症に対する成績も芳しくなかつた。

用法は点滴静注でも使用されているが筋注が原則であ

ろう。その際局所の疼痛はかな り強いほうであ り,過 半

数に一般筋注以上の強い痛みが訴えられたことか ら,小

児に対する注射剤としては疼痛軽減の途を別に考える必

要があろう。これは1日 繰返し注射することを必要とす

る薬剤なのである。

新生児 ・乳児の有効率37.5%に 対 して幼児期 ・学童

期は89.5%,78.6%と 成 績が良かつた。

用量は30mg/kg前 後でもかな り良い成績が得られる

場合があるがこれは幼児以上の単純性尿路感染症に使用

された場合が多かつたからであり,新 生児 ・乳児期に多

いブ菌感染症に対しては,こ の量では明らかに不足であ

る。また緑膿菌感染症に対してもこの量では不足で80

mg/kg以 上 が安全である成績が得られた。

緑膿菌性膿胸 ・緑膿菌性敗血症,同 腹膜炎などの重症

感染症にすべて奏効しているが,用 量は皆80mg/kg以

上の大量が用い られている。適応に対し使用量を誤 らな

ければ甚だ有効な薬剤 といえよう。

使用量は50mg～80 mg/kgが 一 般用量であり,重 症

例には100 mg/kg以 上が必要であろう。

点滴静注を含めて100 mg/kg以 上を連続使用 して一

般に副作用 らしいものを経験 していない。

ただ,例 外かも知れないが2例 腎機能が甚だ低下 して

いる小児に通常用量のSB-PCを 用 いて1週 間後にGOT,

GPTの 異常高値をみた例がある。投与中止に よ り正常

化するが同一人に繰返 し投与すると再び上昇を見た点か

ら,も しこれが血中濃度の異常高値か ら招来された肝機

能障害であると仮定すると未熟児 ・新生児な ど肝腎機能

未熟の個体に本剤を適用するに際 しては問題とな り,将

来の検討を必要 とするであろう。

尿 路 感 染 症

石 神 裏 次

神戸大学泌尿器科

泌尿器科関係だけでなく,各 科領域において取扱われ

た尿路感染症について,22施 設,198症 例の結果を報告

する。年令的には,25～60才 代 が大半をしめ るが,性

別では,男92例,女 子106例 で大体相半ばす る。疾患

別の総合臨床効果は,単 純な尿路感染症86例 で は著 効

35例,有 効31例,計66例 で有効率85.9%で あ り,複

雑な尿路感染症では112例 中,著 効10例,有 効37例,

有効率53.2%と なつた。両者をあわせると198例 中,

著効45例,有 効68例 で有効率67.3%と なる。起炎菌

別総合的臨床効果は,単 純な感染症86例 中,大 腸菌に

よるものがもつとも多く,53例 で,う ち39例 が 著効お

よび有効で84.9%で あ り,変 形菌,肺 炎桿菌で60%台

の有効率を示 した以外はすべてに有効である。

これに反し,複 雑な感染症では大腸菌30例 の有効率

53.3%の 他,緑 膿菌42.9%,変 形 菌69.2%な どとな

つている。尿中分離菌の本剤MICと 臨床的効果の関係

をみると,単 純なものではMIC 3.12～50 mcg/mlの 大

部分は有効であ り,複 雑なものでは,1,2の 例外を除

いて12.5 mcg/mlま でに著効例がみとめ られた。MIC

と菌 消失との関係でも,単 純感染症では1例 を除いて,

25 mcg/ml以 下 のものは全て消失をみている。投与方法,

投与量は報告者によつて種々であるが,筋 注で1日1～

4回,1回 投与量は0.5～2.0gで あ り,そ の他に特殊

症例として1日8～139ま で の投与 もみ られ る。そ の

他,静 注,点 滴投与例も認められる。これらの投与量,

投与方法と,臨 床効果との間には明らかな関係は認めら

れなかつた。
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創傷 ・皮膚 ・軟部組織感 染症

石 山 俊 次 ・岩 井 重 富

日本大学第3外 科

この報告は,SB- PC研 究会の中で,大 阪市立大学第1

内科はじめ,7施 設の研究成績をアンケー トにより集計

した結果である(表1)。

(1) Materia1: 上記施設および関連病院に入院,ま

たは通院してSB- PC治 療を うけた生後1日 ～ 89才 の男

女51名 で,そ の92%は16～ 70才 であつた(表2)。

(2) 臨床効果の判定

疾患が多様であり,重 症度も区々であるために,有 効

無効の判定は,ア ンケー ト提供者のそれを,そ のまま採

用 した。したがつて,必 ず しも一定の規準に従がつたも

のではないが,予 め症状効果と細菌効果とに分け,そ の

両者のかね合いから綜合効果を求めた。

(3) 症 状効果: 臨床症状の改善,治 癒経過からSB-

PCの 効果をみると,概 ね次のようであつた。すなわち,

毛嚢炎 ・〓・皮下蜂窩織炎 ・単純な創感染などの軽症感

染では,一 般によく奏効して治療の効果をあげているが,

表1 協力研究機関(50音 順)

表2 年令 ・性別症例数

表3 症状効果(疾 患別)

表4 症 状効果(起 炎菌別)
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皮下膿瘍,子 宮附属器炎,外 傷性骨 ・骨膜炎な どでは,

奏効は区々で,特 発性骨髄炎や産褥熱では無効な症例が

あ り,ま た化膿性 リンパ節炎では,3例 とも無効であつ

た(表3)。

これを起炎菌別でみると,黄 色ブ ドウ球菌感染では,

著効例と,著 効とはいえないけれ ども,と もかく有効な

ものが多いが,無 効例もあつた。グラム陰性桿菌感染症

の奏効率も,ほ ぼこれに匹敵するが,特 に緑膿菌感染に

奏効率の高いことが注目される。これには,緑 膿菌とい

うことで,大 量を使用し,あ るいは局所応用を併用した

例が多いことも注意 しなければなるまいとおもう(表4)。

(4) 細菌効果: 次 に,細 菌効果を指標にしてこれ ら

の症例をみると,不 明例の多いのは,疾 患の性質上ある

程度止むを得ないとしても,フ ルンケルの3例 を除いて

著効例はなく,創 感染のような新鮮な細菌感染に比較的

よく,膿 瘍,骨 髄炎では効 ・無効相半 し,リ ンパ節炎や

産褥熱では奏効していない(表5)。

これを起炎菌別にすると,黄 色ブ ドウ球菌感染に,著

効 ・有効例が多 く,大腸菌では有効 ・無効相半し,ク レブ

シェラ,サ イ トロバ クター,ク ロアカなどに,そ して特

に緑膿菌感染に有効例の多いことが注目される(表6)。

(5) 総合効果: 症状効果と細菌効果を綜合して判定

してみると,当 然のことながら,や は り,フ ルンケル,

毛嚢炎,療 疸,創 感染などの軽症感染に有効率が高く,

膿瘍,子 宮附属器炎,骨 髄炎などでは相半し,リ ンパ節

炎,産 褥熱では効果があげられていない(表7)。

これを起炎菌別にみると,黄 色ブ ドウ球菌感染では,

多 くの症例で著効,も しくは有効であるが,大 腸菌では

表5 細菌効果(疾 患別)

表6 細菌効果(起 炎菌別)

表7 総合効果(疾 患別)



330 CHEMOTHERAPY MAR. 1972

有効 ・無効相半 し,ク レブシェラ,変 形菌,ク ロアカな

ど,特 に緑膿菌感染に有効なことが注 目される(表8)。

そ してこの表および前掲のいずれの表にも共通なこと

は,奏 効しても,著 効例が少な く,効 くには効いたけれ

ども,SB- PCだ けで充分こと足 りるような劇 的な効果

ではないというものが大部分であることも注 目されなけ

ればな らない。

(6) 使用量 と使用量別効果

SB- PCの1回 使用量は,筋 注では0.6～ 1.0g,1日

1～ 8回 で,1日 量 としては,0.375～ 4.0gで あつた。

また静注では,1回 量1.0～ 4.09で,1日 量2.0～ 4.0

表8 総合 効果(起 炎菌別)

表9 使 用 量

表10 総合効果(疾 患別 ・起炎菌別)
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g,点 滴静注では1回 量1.0～ 2.0gで,1日 量2.0～

4.0gで あつた。これらのうち大部分 の症 例(43例,

84.3%)で は1回 量0.59ま たは1.0gを1日1～ 8

回筋 注した。総使用量では,29日 間,145gが 最高であ

つた(表9)。

使 用量と奏効率をみると,総 合 的には,1回 使用量

400mgか ら49ま で,効 果に余 り差異を示さない。む

しろ大量使用例に奏効率の低かつたのは,そ れだけ治療

の困難な病状であつたことを示 している。症状効果でも,

細菌効果でも,ほ ぼ同様の傾向がみられたが,そ の意味

づけも総合効果のばあいと変 らない。

概括すると,SB-PC治 療を行なつた51例 では,そ の

81.3%に 症状がよくなつたが,細 菌効果では75.7%で,

これ らを組合せて判断すると,総 合的に80.8%の 症例

で有効であつたとい うことになる(表10)。

このような使用法で注意された副作用 としては,た だ

1例 で,使 用後20日 目にアレルギー様 発疹をみた。ま

た5例 の筋注例では,注 射部位にかな りの疼痛を訴え,

その中の2例 は痛みのために使用を中断 した。そのほか,

胃腸障害,神 経障害,腎 障害,肝 障害,血 液障害な どに

も注意 したが,い ずれも記録されるほどの障害をみない。

(7) 有 効症例の例示

症例No. 20.新 井某,31才 男,工 場作業中に熱湯釜

が落下してきて全身に熱傷をうけた。 これが21. Nov.

1970。 翌 々23. Nov.シ ョック状態で入院 した。顔面,

右上肢,胸 部は第2度,両 下肢,腎 部に2～ 3度 の熱傷,

血圧80～ 60mmHg,脈 拍120/ min.,意 識障害あり,チ

アノーゼを呈した。

大量補液その他の治療でショックは回復したが,第8

病 日より38～ 39℃ の発熱がつづき,始 めCEZ 1.0× 2

g/ dayを 使 用 したが奏効せず,創 部にPseudomonas

aeruginosaの 感染を認めた。そ こでSB-PC 1.0× 29/

day筋 注,つ づいて1.0g/ day局 所 応用を併用 した。

SB- PC開 始後26時 間 ごろから下熱 しはじめて,7日 以

降平温 とな り,や がて菌 も消失 して治癒 した。SB- PC

有効例と考えてよいとおもう。

症例 有泉某,36才 男,胆 管癌,肝 腫,黄 疽 のため

3. Feb. 1971入 院 。肝空腸吻合,黄 疸は軽快 したが,32

日目から38.0～ 39.0℃ の発熱,SER, AB- PCな どを使

用したが効な く,SB-PC 3gず つ2回 静注を行 な う。

4日 後より下熱 し,奏 効 した例である。

追 加 発 言 眼 感 染 症

三 国 政 吉 ・大 石 正 夫

新 潟 大 学 眼 科

眼感染症の主な起炎菌に対するSB- PCの 抗菌力を検

査すると,グ ラム陽性菌をはじめ緑膿菌を含むグラム陰

性桿菌に至る広い抗菌スペクトルが示された。

次に本剤を眼軟膏として局所投与する際の予備実験 と

して,濾 紙を用いる寒天平板拡散法により軟膏としての

抗菌力を検討 した。それに よればSB- PCの4%濃 度の

軟膏の示す発育阻止帯が,既 製剤のGM, CB- PC,コ リ

マイシンT,テ ラマイシン眼軟膏の阻止帯に類似するか

または優つているので,本 剤眼軟膏は4%が 適 当 と考

えられた。

本剤の眼内移行については白色成熟家兎眼を用いて検

討した。

1% 水溶液5分 毎5回 点眼では前眼部組織 のみ に移

行を認めた。

5mg 1回 球結膜下注射によれば,前 眼部,眼 球内部

組織ともかな り高濃度に移行した。

50mg/kg 1回 筋注後では前眼部,眼 球内部とも移行

を証明したが,結 膜下注射時に劣る成績であつた。

以上のことから眼感染症にSB-PCを 投与するには,

全身投与に局所投与を併用するほうが有利と考える。

臨床症例は,ブ 菌性の外麦粒腫,内 麦粒腫,急 性涙嚢

炎,緑 膿菌を検出した涙小管膿漏,眼 瞼膿瘍,眼 窩膿瘍,

角膜潰瘍,全 眼球炎など全20例 である。これ らに対して

SB- PC1回19,1日1～ 2回 筋注な らびに4%SB- PC

眼軟膏を併用 して,著 効3,有 効12,や や効3,無 効

2の 成績を得た。

副作用として10例 に注射痛を訴えたが,投 与を中断

するほ どではなかつた。その他アレルギー反応等の重篤

なものは1例 もみられなかつた。

以上の成績から,SB- PCは 眼感染症,と くに緑膿菌

性感染症に期待してよい薬剤 と考え られた。

追 加 発 言 耳 鼻 ・咽 頭 感 染症

三 辺 武右衛 門

関東逓信病院耳鼻科

抗 菌 力

SB- PCのStaph. aureus 34株 に対するMICは0. 78

～12.5mcg/ mlの 間にあ り,そ のピークは3.12mcg/ mｌ

に あつた。 またE. coli 32株 に対するMICは1.5～ 25

mcg/ mlの 間にあ り,そ のピークは3.12mcg/ mlに あ

つた。
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SB-PC 500mg筋 注後の血清についてStaph. aureus

209 P株 に対する増殖阻止作用をみ ると,血 清 は10倍

に稀釈し,209 P菌 は105に 相当するものを用いた。投

与後30分,1, 3時 間の血清では部分的発育阻止が認

められ,6時 間でその作用の消失が見られた。増殖曲線

の立上 りの部分では1時 期に曲線の低下が見 られ,殺 菌

作用が認めめ られた。

臨 床 成 績

耳鼻咽喉科感染症45例 のSB- PCに よる治療成績 は

次のようであつた。

投与法は小児においては多 くは1日 量250～ 1,000mg

を1～ 3回 に分け,成 人にお いては1,000～ 2,000mg

を1～ 3回 に分け筋注を行なつた。治療効果の判定は5

日間の投与で治癒 したものを著効,治 癒に6日 間以上要

した ものや軽快したものを有効として判定した。

化膿性中耳炎19例 のうち,急 性症17例,慢 性症2例

で,そ の治療成績は著効12例,有 効3例,無 効4例 で

あつた。

耳痛4例,鼻 〓5例,耳 介丹毒1例 の計10例 では著

効9例.有 効1例 の成績で,副 鼻腔炎の4例 では著効1

例,有 効1例,無 効2例 であつた。扁桃炎の5例 では全

例に著効を収め,扁 桃周囲炎の2例,扁 桃周囲膿瘍およ

び喉頭蓋蜂窩織炎の5例 では著効2例,有 効3例 の成績

であつた。

副 作 用

1日1,500mg,5回 目の筋注3時 間後に発熱をみた

ので,使 用を中止した1例 があつた。また他の1例 では

帰宅後気分が悪いとい うのでその後の使用を中止 した。

その他には発疹,シ ョックな どの症状はみ られなかつた。

以上45例 の治療成績を要約すると,著 効29例 (64.5

%),有 効10例(22.2%),無 効6例(13.3%)で,有 効

率は86.7%で あつた。

副 作 用

名 出 頼 男
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明らかな副作用と副作用の僅かな疑いあるものまでを

一括すると,発 生率は15件13例(3.36お よび2.92%)

とな る。

先ず腎機能に関連するparameterの 値 に変化の見ら

れたものは2例 であるが,そ の中1例 は疑いの域を出て

いない。肝機能関係のparameterで は4例 に,GOT,

GPT, alkaline phosphatase LDHの 上 昇が見 られたが,

内1例 は輸血歴あ り疑いの域を 出ない。Hypersensiti-

vityに よるショック症例は見 られないが,好 酸球増多,

発 疹が各1例 見 られた。発熱も1例 に見 られた。軽い胃

腸障害が2例,大 量長期点滴使用例における血栓静脈炎

が1例,顔 面蒼白が1例 に認められた。

Carbenicillinに おいて問題になつた,注 射部位疼痛

は,本 剤でも認められ,グ ルコン酸カルシウムで溶解し

筋注することになつているが,普 通の筋注薬剤の場合に

比 し,よ り痛みを強 く感 じているものが,約60%と い

う結果が出ている。


