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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)
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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

慶応大 学泌尿器科

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。


