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A-1 グラム陰性桿菌 の 感受性分布

(第1報)

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・可部順三郎

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同検 査科

1971年3月 以降当院検査室において分離したPseudo-

monas 38株,E.coli 63株,Klebsiella 36株 の 各種薬

剤感受性分布を平板寒天希釈法で測定す ると共にこれら

3種 のいずれかが起炎菌となつた内科疾患の臨床成績と

対比検討した結果について 報 告 す る。検査材料は尿が

137株 中100株 と大部分で,つ いで喀痰,分 泌物,胆 汁

である。これは起炎菌を含む検出菌株で同一症例での重

複は避けた。またMICの 測定は化学療法学会標準法案

に よりtyping apparatを 利用 した。Pseudomonasに

対 してはCB-PC, SB-PC,GM, CL-S, PL-B,Ecoli, Kle-

bsiellaに 対 してはAB-PC,CB--PC,CP ,TC, KM, CL,

CER, CEZに ついて検討した。Psendemonasで は CB-

PC,SB-PCは100mcg/mlの ものが大部分でGM , CL-

S・PL-Bで は ほとんどが1.56～6.25mcg/mlで あつた
。

E.coliで はAB-PC, CB-PC,KM , CL, CER, CEZ, CPで

は1.56～6.25mcg/mlの 株が多かつた。Klebsiellaで

はCL,TC, KM, CERで は0.78～12.5mcg/mlの 株 が

多 く,CP, CEZで は 明らかな山がみられなかつた。また

100mcg/ml,ま たはそれ以上 のMICを し め す 株 が

Pseudomonasで はCP-PC, SB-PCに , Ecoliで はAB-

PC(21%),CB-PC (25%),CP (46%),TC (56%)に ,.

Klebsiellaで はAB-PC (31%), TC(42%), CP (58%) ,

CB-PC(89%)に 多 く認められた。厳密に起炎菌 を確定

し,そ のMICを 測定,経 過を追い抗生剤の臨床効果を

判定し得た内科疾患症例16例 では有効7例,無 効9例

であつた｡有 効例は起炎菌に対するMICが 比較的低 く

宿主の状態が良好であつたものが多く,無 効症例では,

MICが 比較的低い薬剤を使用 しても宿主の状態 が悪い

ため無効のものもあつた。逆にMICが 比較的高い薬剤

を使用しても宿主の状態が良好なときは有効な場合もあ

つた｡ま た宿主の状態が悪いときには菌交代が起 り易い

傾向が認められた。薬剤の選択を考えるとき最近のグラ

ム陰性桿菌の感受性分布を知る必要がある。今回我々は

菌株数 症例数ともに少ないため確定的なことはいえな

かつたが今後この問題につき引続き例数をまし検討する

つもりである。

A-2 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 分 離 と感 受

性,(第3報)当 病 院 に お け る成 績

深 谷 一 太 ・北 本 治

東大医科研内科

私共は過去2回 の本学会で,グ ラム陰性桿菌感染症研

究会の下に行なつた成績のうち,当 病院における分離株

と臨床 との関連について報告し,さ らに同一症例で2回

以上分離菌のMICの え られた場合について,抗 生剤使

用後の感受性の変動を検討した。今回はその続報として
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まとめを行なつた成績を報告する。

入院患者からの分離菌属 と抗生剤感受性 との関連をみ

ると内科外科 ともすべての抗生剤に感受性を保有 してい

る菌は少 く,SA, TC, CP, SMに 耐性の株が多かつ た。

GM耐 性株は1株 もみあたらなかつた。

菌株分離 日の入院後日数と分離菌属 との関連 を み る

と,E.coliで はだいたい入院後1週 以内の早 期 も7週

以上を経過 した比較的後期もほぼ一様に分離がみ られた

が,や や減少の傾向があつた◎反対にProteus, Pseudo-

monasな どの菌種は長 く入院を続けている患者か ら分

離される率がかな り高かつた◎

外来で初回に分離した菌について耐性菌の分布状況を

集計すると,SA・TC・CET・CP・SMな どの耐性菌がかな

りみ とめられ,す べての抗生剤に感受性の菌は少なかつ

た｡

E.coliに ついて検体別に感受性との関係 をみ る と,

尿分離株では多剤耐性菌が多 く,胆 汁,喀 痰分離株では

比較的感受性菌が多かつた｡Klebsiellaで は さらにこの

傾向が強かつた。分離日と感受性との関連をみると,内

科入院患者では格別の変動をみ とめなかつたが,外 科で

分離のE.coliで は,入 院後早期では耐性菌の割合が少

く,長 期入院の患者で耐性菌の増加をみとめた。分離個

所 と耐性菌分布との関連では,外 来患者からの菌はいく

ぶん入院患者からの菌に比し感受性菌が多いようであつ

た。Klebsiellaで も同様であつた。

A-3 外 科 病 巣 由来 緑 膿 菌 の 感 受 性

に つ い て

石山俊次 ・川上 郁 ・中山一誠

岩本英男 ・岩井重富 ・川辺隆道

日本大学石山外科

1965年10月 グ ラム陰性桿菌感染症研究 会が発足 し

て以来,1968年12月 まで外科的感染症か ら分離 同

定 した緑膿菌は259株 で ある。 しかしこれは同一患者か

ら重複されて採取したものであ り,1case 1strainに 整 理

した133株,す なわち133症 例を対象とした。検査材料

としては膿汁からのものが最 も多く,87.2%,以 下尿,

喀痰,胆 汁および分泌物の順であつた。133症 例 の疾患

別分類では虫垂炎の30例 が最も多く,つ りで悪性腫瘍

の術後感染27例,以 下,外 傷,骨 折の創感染19例,膿

i瘍,腹 膜炎の10例,瘻 孔9例,pilonidal sinusお よび

熱傷の3例 である。緑膿菌の各種抗生剤に対する感受性

分布ではSMに 対しては100mcg/mlお よびそれ以上

の耐性株が最も多く,85株,す なわち63.9%で ある。

GMに 対 しては1峰 性を示 し,そ のpeakは6.25 mcg/

mlの53株(39.8%)で3.12mcg/mlお よび12.5 mcg/

mlの29株 が これについでいる。

KM, KDMに 対 しては100mcg/mlお よびそれ以上の

耐性株がそれぞれ94.0%, 96.2%で あつた。いつぼう,

COS,COM,PL-Bに 対 しては感受性を示 し,そ のpeak

はCOSで は3.12mcg/mlの64株(48.1%),ま た PL-

Bで は3.12mcg/mlの79株 (59.4%)で COMと COS

では感受性のpeakは1段 階の差を生じ COSと PL-B

では同様な感受性patternを 示 した◎

また血清型別 と各種抗生剤に対する感受性値 との相関

関係については著しい関連は認め られなかつた。

A-4 尿 路 感 染症 分 離Klebsiella, Pro-

teus, Pseudomonasの 薬 剤 耐 性 の

検 討

熊本悦 明 ・西 尾 彰 ・水戸部勝幸

札幌医科大学泌尿器科

第19回 本学会総会に於いて,E. colitlこ対 す る抗菌

力を測定検討 し,急 性疾患分離菌株 と慢性疾患分離株の

間で,薬 剤感受性に大きな差があることを述べたが,今

回は,比 較的慢性尿路疾患に出現頻度の高い,Proteus,

Klebsiella, Pseudomonasに ついての検討を行なつた。

その結果,1)尿 路感染症に於い て は疾患群別に,起

炎菌の出現頻度が異な り,比 較的単純と考えられる疾患

群では.Proteus mirabilisが 高頻度に出現する。また,

留 置カテーテルを施行する複 雑 慢 性疾 患 ほど,indol

positive Proteusの 出現頻度が高 くなる。

2) Klebsieliaお よびPseudomonasで は,カ テーテ

ル挿入を行なう機会の多い疾患に高頻度にみ られ,院 内

感染が考えられる。

3) 各種薬剤の感受性分布をみ ると,菌 種によつて異

なることはもちろんであるが,同 一菌種でも疾患の性状

によつて異なる。 これはProteus mirabilisに 於いて明

らかである。

A-5 眼 化 膿 症 よ り分 離 したStaph.

aureusの 感 受 性 検 査 成 績(1971

年)

三 国政吉 ・大石正夫 ・今井 正雄

中枝武 豊 ・高橋篁子 ・滝 沢 元

庭 山直子

新潟大学眼科

1971年 前眼部化膿症から分離した コアグラーゼ陽性

ブ菌93株 について諸種薬剤に対する感受性試験につい
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て 報 告 した 。 検 査 抗 生 剤 はPC-G, DMP-PC, SM, CP, TC,

EM, JM, KM, AKM, GM, CERの11種 で あ る。

1) PC-Gは<O.1～>100mcg/mlま で 広 範 囲 に 分

布 して い るが, 100mcg/ml以 上 の株 が30%, 0.1mcg/

ml以 下 の株 が18%と 感 受 性 株,耐 性 株 が は つ き り し

て い る。

2) SMは6.25mcg/mlに ピー クを 持 ち52%を 占

め た 。1957年 以 来 徐 々に 耐 性株 数 が 減 少 し,今 回 は50

mcg/ml以 上 の株 は2%と 低 率 で あ つ た 。

3) Mは0.39mcg/mlに ピー クを 有 し,1.56mcg/

ml以 下 に82.3%を 含 み 感 性 菌 が 多 い が,100mcg/ml

以上 に5株 の 高 度 耐 性 菌 が あ つ た 。

4) JMは3.13mcg/m1に ピー クを 持 ち,ほ と ん ど

の 菌株 が そ の 周 辺 に 集 中 して い た 。

5) AKMは0.78～6.25mcg/mlに91%を 占 め,

KMに く らべ2段 階 の 感 性 を 示 す 。

6) GMは す べ て3.13mcg/mlに,CERは す べ て

1.56mcg/mlに 属 し,高 感 受 性 を 示 した 。

7) DMP-PC,CP,TC,KMは,従 来 とほ とん ど同 様 な

パ タ ー ン を示 した 。 耐 性 出現 率 はPC-G76%で 最 も多

ぐ,次 でTC, EMの18%, CP15%, JM14%で, SM

5.4%, AKM4%, GM, KM2%と 少 な く, DMP-PC,

CERは0%で あつ た 。PC-Gは 従 来 と同 じ く耐 性 株 が

多 い 。SMは 年 々耐 性株 は 減 少 気 味 で 一 昨 年 と く らべ,

さ らに 低 下 して い る。CPは 年 に よ りや や バ ラ ツキ が あ

り,EMは 今 まで の 最 高 の18%を 示 した 。重 耐 性 に 関

して は,全 抗 生 剤 感 性 株 が13株 で 従 来 よ り減 少 して い

る。 単独 耐 性 は23株 で,そ の うちPCが32株 と最 も

多 い。 重 耐 性 の年 次 推 移 を 見 る と,こ れ まで の 成 績 と く

らべ 著 明 な変 化 は なか つ た 。

A-6 1970年 分離赤 痢 菌 の薬 剤 耐

性 について

感染性腸炎研究会

(会長 江崎唯人)

秋葉 亭 ・福 島 一 郎 ・平石 浩 ・星 野 重 二

勝 正孝 ・木 村 貞 雄 ・北浦敏行 ・小 林 祥 男

三橋 進 ・中谷林太郎 ・乗木秀夫 ・岡田正次郎

斉藤 誠 ・坂 崎 利 一.篠 川 至 ・杉 山 茂 彦

鈴木義雄.高 橋 武 夫 ・丹治 汪 ・田 中 徳 満

戸谷徹造.山 本 琢 三 ・横井忠雄 ・善養寺 浩

われわれは1965年 以来,患 者由来の赤痢菌分離株に

ついて疫学的検討を加え,化 学療法学会に於いては薬剤

耐性の問題についてその結果を報告 し て きた。今回は

1970年 度分離赤痢菌および1970年 までの過去6年 間に

行なわれた結果の年度別の結果を併せて報告する。

1970年 に おける赤痢菌の分離は16施 設の病院 衛生

研究所によつて行なわれ,蒐 集された562株 について検

討を加えた。測定に使用 した 薬剤 はCP, TC, SM, SA,

KM, PRM, FRM, GNT, AB-PC, CB-PC, NA, CL, FT, FZ,

お よびCERの15薬 剤である。薬剤耐 性菌 の分離 は

TC, CP, SM, SA, AB-PC, CB-PC,NAに み られ,上 記薬

剤に感受性を示す株は僅か36株(6.4%)で あつた。薬

剤耐性型は(TC,CP,SM,SA)に 同時に耐性を示す4剤

耐性菌が415株(73.9%)と 最 も多ぐ,次いで(CP,SM,

SA)61株(10.8%), SA30株(5.3%), (SM, SA) 10

株(1.8%)で,そ の他の耐性型を示すものの分離頻度は

l%以 下であり,4剤 以外の薬剤に対する耐性菌の分離

はAB-PC耐 性 を示す もの57株(11.2%),NA耐 性

29株(5.2%)で あつたOAB-PC耐 性株 とCB-PC耐 性

株は全 く同一株であ り交叉耐性が認められると共にAB-

PCに 対 して耐性値の低い1株 を除 き56株 がR因 子を

保有していたが,NA耐 性菌は全株接合に よるNA耐

性の伝達は認められなかつた。分離された赤痢菌の血清

型は ソンネ菌が437株(77.8%)と そ の多くを占めてお

り,ま たフレキシネル菌内での 分布は2a88株(15.7

%), 3a 14株(2.5%)次 いで4Yの 順であつた。

次に1965～1970年 に 分離 された11,024株 について

年次別に考察を加えるとTC,CP,SMお よ びSAに 対

する薬剤耐性菌の分離頻度は著明な変動はみ られ な い

が,AB-PC,NA耐 性菌は僅かではあるが分離頻度に増

加の傾向がみられているQKM耐 性菌は1967年 に 始め

て分離されたが,そ の後の著 しい増加は示 していない。

薬剤耐性型による分布では4剤 耐性菌の分離がその主位

を占めてお り,そ の他の耐性型を示す株には多少の増減

は認められるが著明ではない。 しかし1969～1970年 分

離株の間で,い ずれかの1薬 剤に耐性を示す株が12.5%

か ら5.3%と 減少 し,3剤 耐性菌が4.7%か ら12%eと

増加し て い る点が注 目される。 AB-PC耐 性は206株

(1.9%)分 離 され同時に(TC,CP,SM,SA)4剤 に 対 し

て耐性を示す ものはAB-PC耐 性 菌中の79%を 占 め,

AB-PCR因 子の保有率は69%で あつた。KM耐 性 に

於いては19株 中18株(95%)が4剤 耐性を示すと共

にR因 子を保有していた。NA耐 性は158株 中152株

(96.1%)が,CERで は分離された3株 中2株(66.7%)

がそれぞれ4剤 に対して同時に耐性を示 していたがR因

子は証明されなかつた。

1970年 分離赤痢菌についてのR因 子の保有率は(TC,

CP,SM,SA)4剤 耐性菌で71%,(CP, SM, SA)で は95

%と 耐性菌の中にR因 子をもつ菌の多いことが特徴であ

る。その他の薬剤耐性型を示す株に於いてもR因 子は高
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率に証明されていた。

B-7 薄層平板拡散法の測定精度に

ついて

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

抗生物質製剤の濃度測定は,主 に基層 と種層を重層し

た寒天平板拡散法で行なわれ,こ れが基準 となつ て い

る。しかしこの際の基層は,底 に凹凸のある平板を使用

する際に,均 等な種層をうるための操作であるとも考え

られる。 しかし現在では底の平 らな平板が一般に出廻つ

ているので,基 層を用いない種層のみの寒天平板法でも

精度をあらためて検討する必要があると思われる。そこ

でPC-G,TC,SM,EMの4つ の抗生剤 に つ い て2倍 希

釈,4段 階 の標準濃度(H, M1, M2, L)を 調製 し, B.sscb-

tilis PCI 219を 検定菌 とし,薄 層カヅプ法(TC法),

重層 カヅプ法(DC法),薄 層ペーパーデ ィスク法(TD

法)を 各20枚 ずつの平板を用いて行なつた。ただしこの

際 とくに水準器を用いて作業台の水平なことをた しかめ

た。現われた阻止円の直径から各平板ごとに, H, M2お

よびM1,Lを 標準 としてそれぞれMl,M2の 力価を求め

た。ついでその測定値について分散比Fを 算出して測定

値の分散の有意差(α=0.05)の 有無を検討 した。その結

果,有 意差を認めたものは全24の 組合せ中,1つ のケー

スでTD法 がTC法 に比し,ま た1つ のケースでTD法

がDC法 に比し分散が大きいと判定された。しか しTC

法 とDC法 の組合せの8つ のケースでは分散 の有意差

はみ られなかつた。さらに上記の成績について最大標準

誤差範囲(α=0.01)を 求めた。TC法 では22～38%,

TD法 では26～71%,DC法 では23～59%で, TC法

がDC法 に劣るという成績はえ られ なかつた。以上の

成績か ら適当な濃度を標準として用いれば,操 作の簡易

なTC法 をDC法 の代 りに使用しえられると推定され

た。いつぼ う,TD法 は 他の2者 に比してやや精度の劣

る傾向がみられたOこ れはペーパーディスクに抗生剤液

を含有させる量を均等にする手技が充分でなかつたため

とも推定されるので,今 後この点に検討を加えるつ もり

である。

B-8 感受性デ ィスク法 に関す る検

討(第42報)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

臨床的感受性測定法 としての1濃 度デ ィスク法に検討

を加えてきたが,今 回は新抗生剤としてLividomycin,

Sulfacillinに つ いて実験を行ない,あ る程度本法 が 成

立することを認めたので報告する。21種108株 の菌株に

ついて感性デ ィスク用培地,感 性デ ィスクの6つ のロッ

トを用いて,Disc法 と2倍 希釈法を最大6回 くりかえ

して行なつた。その際,2倍 希釈法によるMIC値 の幾何

平均値の1〃 一歹を最も信頼すべきMIC値 とし,こ れを

基準としてMICと デ ィスク法(Lividomycinは50 μg/

D, Sulfocillinは30μg/D, 200μg/D)の 阻 止円直径を

求めた。すなわち1)1夜(16時 間)培 養で阻止円のみ

られる場合:普 通法。2)24時 間程度で始めて阻止円の

出現する場合:遅 延法。3)濃 厚菌i接種で3～4時 間で阻

止円の出現する場合。4)同 様5～6時 間の場合の各々に

ついて,さ らにSulfocillinの 場合は,β-lactamase産

生SthPh.に ついては2)～4)で は別個に集計して1次

回帰式を うることが出来た。その際にえられた値の標準

曲線(1次 回帰式線)か らのへだた りを棄却限界(α=

0.05)でMICを1と して表現すると,普 通法について

は、Lividomycin3.0～O.33, Sulfocillin 30 μg 3.0～

0.33, 200μg3.0～0.33程 度で あつた。いつぼう,2

倍 希釈測定値の棄却限界の幅は同様に表現す るとLivi-

domycin2.1～0.47,Sulfocillin2.6～O.38と なつた。

この際Sulfocillinで は β-lactamase産 生Stαph.の 標

準曲線は,そ れ以外の菌の標準曲線にかな り接近してお

り,β-lactamaseに よる影響はPC-Gな どに比 し比較

的少いと推定された。以上2つ の抗生剤についての1濃

度ディスク法が成立することをたしかめたが, Sulfocil-

linデ ィスクの安定性,ま た実際に検査室で本法を行な

つた場合の実験誤差についてさらに検討する必要がある

と考えられた。

B-9 S・T合 剤 の分離定量法 に 関

す る研究

佐野慎一 ・松田静治 ・水野重光

順天堂大学産婦人科

われわれは,第18回 日本化学療法学会総会において

Penicillinの 合剤につ きThin layer chromatography

を用 いた分離定量法の成績を報告 したが,今 回はSulfa-

methoxazole(以 下SMX)とTrimethoprim(以 下TMP).

の合剤につ き本法の応用を試み2,3の 知見を得た の で

報告した。

A測 定方法:両 剤の標準液はTMPで は少量の1/2

N・HClで 溶解後,蒸 留水で希釈 またSMXは1/8N・

NaoHで 溶解,蒸 留水で希釈し作成した。検体の前処理

として,血 清試料はEthanolを 加 え除蛋白し,尿 試 料

は1/15MP・Bufferで5倍, 10倍 に希釈 し,そ れぞれ
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Chromato sheetにspotし た。展 開 溶 媒はChloro-

form : n-propanol : 25%aq. NH4OH (80 : 20 : 1)を 用

いた。展開時間は1時 間か ら1時 間半 で, TMPのRf

値は0.71, SMXは0.18で あつた。これを検定菌B.

pumilusを 接種 したMULLER-HINTON寒 天 十75%馬

血液の培地に密着させ, 5℃, 40分 間放置後37℃ で約

18時 間培養 した｡

B測 定成績:血 中濃度:健 康成人 ではTMP,SMX

ともにPeakは2時 間か ら4時 間にあ り,24時 間後 も

なお平均TMPO.6mcg/ml,SMX 28mcg/mlで あ つ

たが,子 宮頸癌患者では,両 剤 ともにPeakは6時 間以

後にあ り,と くにSMXの 吸収が悪かつた。

尿中排泄率:健 康成人2例 の表排泄率は投与後12時 間

まで平均TMP35.8%, SMX47.4%と 良好 であつた

が,全 身状態の悪い子宮頸癌患者例ではTMP 14.6%,

SMX9.8%と 排 泄が悪 く,SMXの 吸収お よび排泄の

低下が顕著であつた。

乳汁中濃度:TMPに 比較し,SMXの 濃 度 が高 く

TMP/SMXの 比率も1/50～1/155と 特異的で あつた0

B-10 抗生剤の体液内濃度測定に関

する再検討(第4表 報)

マクロライ ド系抗生剤について

石 山 俊 次 ・川上 郁 ・中山一誠

岩 本 英 男 ・岩井重富 ・川辺隆道

村上不二哉

日大石山外科

マクロライ ド系抗生剤の うち,EM,LM,SF-837,ML-

100に ついて,血 球浮遊液(25%,12.5%,5%)中 およ

び血漿(90%,50%)中 の抗菌活性を測定し,失 活率を

検討した(Esteraseに よる失活化および蛋白結合,血 球

吸着などが加味されて,抗 菌力の低下が起 ると考えられ

る)。

人,犬,家 兎,ratに ついて行ない,測 定は,試 験菌

にSarcina luteaを 用いたPaper Disc法 で行なつた。

EMは,血 球浮遊液中では失活はなぐ,家 兎,ratの 血

漿中で約20%の 失活率であつた。LMは 家兎,ratの

.血球浮遊液中で約30%の 失活率,血 漿中(90%,50%)

では,人 で60%,40%,犬 で40%,25%,家 兎で40%,

40%, ratで80%,70%の 失活率であ っ た。SF-837

は血球浮遊液中で,人 および他の動物で全 て 約20～30

%の 失活率を示し,血 漿中では,人 で20～30%の 失活

率で,他 の動物ではLMと ほぼ等しい失活率であつた。

次に,rat血 清によるLMの 失活化をethanol処 理

により時間的に測定すると,1時 間目まで に,約40%

と急 速 で,以 後 や や 緩 や か に な り2時 間 目で 約50%の

失 活 化 で あ つ た 。

次 にLMの 生 体 内 代 謝 をTLCを 用 い て 検 討 した 。

LM-baseはA5がmain componentで あ り全 部 で8

つ のcomponentに 分 れ るが,そ の 他 に,脱 エ ス テ ル さ

れ たU,Vも 検 出 さ れ る。 尿 中 か らは,各component

お よび 増 量 したU,Vが 認 め られ た 。EMのTLCBio・

autographyで はRfのFront附 近 に 大 きいspotを

認 め た が,EM-baseTLCで は 検 出 され な かつ た 。

B-11 マ ク ロライ ド抗生剤 の体 内代

謝 に関す る研究

真下啓明 ・加藤康道 ・矢嶋 蛾

北大医学部第二内科

化学療法剤は,腎,肝 等代謝排泄臓器によつて処理さ

れる。だが これ ら代謝排泄臓器の機能不全があり,処 理

機能の低下 している場合,と くに肝で処理されるマクロ

ライド群抗生剤が肝機能低下時に,そ の処理機構にどの

ようなmodificationを 受けるか,興 味ある問題であ り,

この点を解明するため,次 のような実験を行なつた。ま

ず各種マクロライ ド抗生剤JM, LM, SF-837, EP, ML-

100の 標 準品を,薄 層クロマトグラフィーで展 開,EP,

ML-100な どでは,主 なスポヅトの他に2,3の 副次的

スポヅトがみられた。Bioautographyで み るといずれも

数種の成分から成ると思われるが,SF-837が 比 較的単

一な
,ス ポットを 示 した。次 にSF-837に つ き,in

vitroお よびinvivoの 代謝実験を,ラ ットの正常肝およ

び四塩化炭素障害肝で行なつたが,ど ちらも,で て来る

抗菌活性をもつた代謝物は,同 様であつた。肝障害のな

い成人にSF-837を400mg経 口投与した 場 合, Bio-

autographyで み ると, Rf値0.6の 部分に不明の抗菌

活性をもつたスポットがあらわれ,4時 間では,さ らに

原点近 くに,も う1個 のスポヅトがあらわれた。時間の

経過 とともに代謝が進行するようである。さらにML-

100に つ き同様の代謝実験を行なつたが, SF-837の 場

合と同様,肝 脂肪変性による影響はほとんどないと思わ

れた。この実験では,肝 障害時の代謝機構の差を充分明

らかにすることができなかつたが,CPな どのように抱

合機能などについては,と うぜん大きな影響があると考

えられる。
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C-12 抗生物質の口腔組織内移行に

関する研究(第3報)

武安一嘉 ・宮地 繁 ・近 内 寿 勝

椎木一雄 ・松崎輝宏 ・佐 々木次郎

東京歯科大学口腔外科

口腔外科領域と関係の深い臓器,組 織への移行につい

て,Wistar系 ラットを用いて血清中濃度 と「歯肉,舌,

歯 髄,顎 下 リンパ節,顎 下腺 耳下腺」への移行濃度を

比較した。

測定法は鳥居 ・川上によるSuperposition assay me-

thodに て行ない,検 定 菌 としてStreptococcus COOK

株 を用い,Cephal0spo血C系 抗生物質 のCET, CER,

CEZ, Penicillin系 の抗生物質と してAB-PC, CB-PC,

PC-Gに ついて検索 した。

実験成績

Cepha10sprinC系 抗生物質 とCB-PCに おいては筋

肉内注射後15～30分 で血清 中 濃 度 はピークを示 し,

AB-PCは 血清中濃度がやや低 く,他 の組織に比較 して

も低い値を示 した。

また今回われわれが用いた抗生物質においては,歯 肉,

舌,歯 髄の3組 織が顎下 リンパ節,顎 下腺,耳 下腺より

ピーク時において高い値を示 していた。また,耳 下腺は

つねに最低の濃度を示した。

C-13 2, 3の 抗生物質 の心筋内濃度

の検討

小 林 寛 伊 ・水 野 明

宮 原 透 ・三 枝 正 裕

東京大学医学部胸部外科教室

清水喜八郎 ・国井乙彦 ・島田 馨

同 第1内 科教室

心臓外科領域における化学療法の基礎的検討 として,

心筋内の抗生物質濃度を検討 した0

心筋内の抗生物質濃度は,従 来動物実験の成績が主で

あつたが,我 々は,人 工心肺装着の際切除する右心耳お

よび僧帽弁狭窄症の非直視下手術の際に切除する左心耳

について, MPI-PC, CEZ, LCMの3剤 の心筋内濃度を測

定した。症例は14例 で,MPLPC4例,CEZ,LCM各

5例 であり,そ れぞれ30mg/kgを 筋注,2時 間～4時

間15分 後に心耳を切除,同 時に採取した静脈血と共に,

Streptococcus hemolyticus S-8を 用 いた重層法で測定

した。なお,Standardに は1/15モ ル燐i酸バッフアー,

pH7.0を 用いた。また,こ れ らの臨床成績 と比較 する

ために,ラ ットについて同様の測定をおこなつた。

臨床結果では,筋 注後2時 間で,MPI-PCの 心筋内濃

度は,他 の2剤 より低いが,2時 間以前の症例がな ぐ,

この点の検討が必要であろう。筋注後2～3時 間では,

CEZの ほ うがLCMよ りやや高値を示すように思われ

る。心筋内濃度 と血中濃度との比をみると,筋 注後2時

間で,MDI-PCが や は り低いが(血 中濃度の約半分),

CEZとLCMと はほぼ同様な値を,筋 注 後2～3時 間

で示し,心 筋内濃度は心中濃度 と同程度か多少低 目とな

つている。

これ らの結果をラヅトにおける動物実験 と比 較 す る

と,LCMで は,ラ ットの心筋内濃度のほ うが,臨 床例

より高 く出てお り,MPI-PCの 心筋内濃度,血 中濃度比

は,ラ ヅトのほ うが低 ぐ出ている。CEZ 100mg/kg筋

注後30分 の ラットは,臨 床例に似た結果が得られた。

C-14 抗 生 剤 の体 内動 態 に か ん す る

研 究(続 報)

14C-labeled Cefazolinの 検 討

上田 泰 ・嶋田甚五郎 ・松 本 文 夫

斎藤 篤 ・野 田 一 雄 ・小林千鶴子

大森雅久 ・柴 孝 也 ・山 路 武 久

東京慈恵会医科大学上田内科

Cefazolinは 本 邦 で 開 発 され た 半 合 成 のCefalosporin

系 抗 生 剤 で あ る。 今 回 そ の3位 に14Cを 標 識 したCefa-

zolin(以 後 三4C--CZと 略 す)(Fujisawa)を 用 い て 実 験

を 試 み た 。 マ ウス を 用 い てULLBERGら の 方 法 に 準 じ

てmacroautoradio9raPhyを 作 製 し,そ の 体 内動 態 を

観 察 した 。 同 時 にANDREら の 方 法 で3Hを 標 識 した

3H-TCと14C-SB-PC(Takeda)の 体 内 動 態 をmacro-

autoradi0graphyで 観 察 し,比 較 検 討 した 。14C-CZ,3H-

TCお よび14C-SB-PCの 比 放 射 能 は3.8,369お よ び

1.5μCi/mgで あ つ た 。 実 験 動 物 に は 日令50日 前 後 で

体 重20～23gの オ ス のdd系 マ ウ ス を使 用 し た 。14C-

CZ,3H--TCお よび14C-SB-Cの 使 用 量 は3.8,545.2,

お よび3.0μCi/bodyで いず れ も尾 静 脈 よ り注射 し,経

時 的 に 観 察 した 。

成 績 お よび 総 括

1. 1C-CZは 静 注 後15分 で す で に 腎 臓(と ぐに 皮

質 よ り髄 質 に高 濃 度 に),肝 臓 を 中心 に,胆 嚢,上 部 小

腸 の 腸 管 腔,尿 管,膀 胱,さ らに 皮 膚,肺 へ の 移 行 分 布

が 観 察 され た 。

2. Radioassayお よ びBioassayの い ず れ で も腎臓

肝 臓 お よび 皮膚 で は 血 中 濃 度 よ り高 濃 度 を示 し,他 臓 器

で は 虹 中濃 度 よ り低 濃 度 で あつ た 。
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3. 14C-CZ静 注 後4時 間では肝臓 と腸管腔の みに限

局 して残存するのみであつた。

4. 小脳への移行が僅かではあるが示唆される所見を

えた。

5. 抗生剤の腎臓内分布には2つ のtypeが 存在する

ことが証明された。すなわち14C - CZや14C - SB - PCの

よ うに皮質より髄質に高濃度に分布す るtypeと, 3H-

TCの ように髄質より皮質に高濃度に分布するtypeと

で ある。これは抗生剤によつて腎臓からの排泄機序に差

があるため と考えられる。

6. これ ら腎臓内分布の差が実験的腎盂腎炎マウスの

腎病巣内への抗生剤の移行の上に差があるか否かを検討

したが両者の間には差がなかつた。すなわち,抗 生剤の

腎臓内分布は健常部に高 く,病 巣部で低いことが証明さ

れた。

C-15 14C-1abeled SB-PCの 吸 収 排

泄 代 謝

石山俊次 ・川上 郁 ・中山一誠

岩本英 男 ・岩井重富 ・川辺隆道

目本大学石山外科

新合成ペニシリン,Sulfobenzylpenicillin(SB-PC)に

つ いて検討した。

1. SB-PCの 血中濃度は30分 に ピークが あ り,500

mg群 では平均13.5mcg/ml, 1,000mg群 で は29.6

mcg/mlで あつた。

2. 尿 中濃度は500m9群 お よび1,000mg群 とも

に1時 間にピークがあり,そ れぞれ1,787mcg/mlお よ

び3,420mcg/mlで あ つ た。尿中回収率は6時 間まで

に500mg投 与群で40.4%, 1,000mg投 与群で53.9

%で あつた。

3. 臓 器 内濃 度 は1.5μCi/mgを 含 む14C-1abeled

SB-PC20mg/kgをSD系 ラットに投与 し,Bioassay,

Radioassayの 両測定法で比較検討した。そ の結果,臓

器分布は両者 とも同様な成績を示し,腎 臓に最も高 く肝

臓,血 清,肺,心 臓,脾 臓の順であつた。

4. SB-PCの 生体内代謝については特にBioautogram

の成績では抗菌力のある代謝物は認めなかつた。

5. whole body autographyに ついては1.88μCi/

mgを 含 む14C-labeled SB - PCを100mg/kg ICR マ

ウスに静注し作製した。その結果,肺,心 臓,肝 臓,腎

臓に分布していた。

C-16 抗 生 物 質 と蛋 白 分 解 酵 素 の併

用 に お け る 喀 痰 中 濃 度 推 移

松 本 慶 蔵 ・荒 井 澄 夫

西 岡 き よ ・中 村 隆

東北大学第一内科

i) 慢 性呼吸器感染症の喀痰内抗生物質濃度の測 定

法について比較検討 したが,そ の 際,喀 痰 のWaring

Blender処 理後の高速度遠心上清を被検液 としても,SB-

PC投 与症例では充分であることを知 り,さ らに3日 連

続の検討から,喀 痰内濃度は喀痰を4分 割してみても各

各不均等であること,こ の点胸水 とは異なることを知 り

得た。

ii) 気 管支拡張症例でAB-PC単 独, AB-PC+Brom-

hexine, AB-PC点 滴, CB-PC点 滴, Bromhexine単

独, AB-PC+Bmmhexine, AB-PC+セ ラチオペプチタ

ーゼ併用 ,AB-PC単 独 と投与し喀痰中濃度,喀 痰性状

と量,そ のpH,細 菌数,炎 症細胞につき検討した。 蛋白

分解酵素を用いた場合共通していえることは,喀 痰が液

化傾向を示すこと,治 療初期には喀痰中濃度上昇を示唆

する成績を得たこと,Airwayopen作 用は明らかなこ

とであり,点 滴法では明らかに高い喀痰中濃度が得られ

たことであつた。炎症細胞診では主 として好中球の変動

として観察された。

iii) この症例で喀痰,気 管支の分 泌物,気 管支局所

(病巣)の 分泌物3者 のAB-PC2.09投 与下での抗生物

質濃度は,気 管支局所≫喀痰≒気管の結果が得られた。

iv) 自然 高度感染系 ラットでの АB-PCとAB-PC

+セ ラチオペプチダーゼ併用の経時比較群では(30',60',

90'),90'で 併用群で明らかに高値が得られた。

D-17 Klebsiella感 染 症 にか ん す る

研 究

薬 剤 感 受 性 と臨 床 効 果 との 関 連

上 田 泰 ・山 路 武 久 ・松 本 文 夫

斎藤 篤 ・野 田 一 夫 ・嶋 田甚五郎

大森雅久 ・小林 千鶴 子 ・柴 孝 也

東京慈恵会医科大学上田内科

抗生剤の進歩 と発展にもかかわらず,Gram陰 性桿菌

感染症では依然 と して 抗生剤療法に抵抗する症例が多

い。

今回,私 達はKlebsiella感 染症に対す る適正な抗生

剤療法を検討する目的で,本 菌感染症における菌感受性

と臨床成果との関連性について検討した。
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病巣由来のKlebsiella pnenmoniae 50株 に 対する諸

抗生剤の感受性はGentamicinが もつとも鋭敏で,つ い

でKanamycin, Cefazolin, Nalidixic acid, Cepha-

loridineの 順 であ り,Cephalosporin系 剤 の 中 で は

Cefazolinが もつ とも良好な感受性を示した。

私達が対象としたKlebsiella感 染 症は呼吸器感染症

(気管支炎,気 管支拡張症,細 菌性肺炎など)9例,胆 の

う炎9例,腎 ・尿路感染症(慢 性腎盂腎炎,膀 胱炎など)

11例,そ の他(腹 膜炎,大 腸炎)2例,計31例 で,こ

れら症例には脳血管障割,糖 尿病,肝 硬変,急 性骨髄性

白血病あるいはまた腎 ・尿路または胆道に閉塞を有する

症例が17例 含まれていた。

これら諸感染症における菌感受性と臨床成果 との関連

性を検討すると,呼 吸器感染症と胆のう炎では,両 者の

問に明瞭な相関は認められなかつたが,腎 ・尿路感染症

では合併症(尿 流障害)を 有する症例はほ とんど無効で

あつたが,菌 感受性が鈍でも良好な臨床成果を挙げえた

症例が認められた。 このことは,菌 感受性 よりも使用薬

剤の腎への移行性のほうが臨床成果 とよく一致すること

があることを示唆 していた。さ らにKlebsiella感 染症

に対する使用薬剤別での菌感受性と臨床成果 との関連性

を検討するとKammycin, Nalidixic acid, Cefazo1in,

Gentamicinな どで正の相関が認められ,こ れ らの薬剤

は好感受性でしかも感染臓器に移行する薬剤の選択 とい

う適正な抗生剤療法に従えばよい臨床成績がえられるこ

とが推知された。

D-18 抗 生 物 質 と血 清 蛋 白結 合 性 に

つ い て(第4報)CEZの 蛋 白

結 合 と体 液 内 移 行 との関 連 性

西 田 実 ・村 川 武 雄

藤沢薬品研究所

私達はペニシリソ,セ ファロスポリン類の血清蛋白結

合について検討 してきたがそれら薬剤の結合様式はゆる

やかな可逆的吸着であつて,薬 剤は非可逆的に不活化さ

れるものでないことを明らかにしてきた。 いつぼう,こ

れら結合のもつ薬理学的意義については充分解明されて

いない。私達はこれら薬剤の生体内移行,分 布,排 泄に

血清蛋白結合がいかなる影響を及ぼすかを検討した。今

回は特にセファロスポ リン類の血清中濃度との関連性,

リソバへの移行性,ラ ット無菌炎症浸出液への移行性に

ついて検討 した結果を報告する。

(1) 血 清中濃度との関係

ヒ ト,イ ヌ,ウ サギ,ラ ットにおける筋注時の血清中

濃度は,結 合率の低いCERは ヒ ト,ど の動物に お い

ても同じレベルにあるに対し,CEZは 結 合率 の高いヒ

ト,ウ サギ,ラ ットではCERの 約2倍,結 合率の低い

イヌでは,CERと 同 じレベルであつた。これ は結合に

よる血清中への保持,腎 クリアランスの低下によるもの

と判断される。CETは 結合率の高い動物におい ても低

く,こ れはCETが 生体内ですみやかに代謝されるため

と考えられる。

(2) イ ヌ末梢 リンパ,ラ ット胸管 リソバへの移行性

は,総 血清中濃度に対応して移行 した。またリソパとの

結合率はいずれも低いものであつた。 したがつて血清中

濃度の最 も高いCEZが 最 も良く移行し,移 行した もの

の大部分はfreeで 存在する。

(3)空 気 とクロ トン油で作成 した ラット無菌炎症浸

出液への移行性は血清中濃度に対応 した値でCEZ,CER,

CEX,CETの 順に良 く移行し,両 濃度の比率をみると結

合の低い ものが高い比率で移行 している傾向が認められ

る。炎症後半になるとどの薬剤 も移行性が悪 くなる。 ま

た浸出液中では大部分freeの 型で存在する。

以上,血 清蛋白結合による生体内移行の制約は大きな

ものでな く,む しろ結合によつて高め られた血清中濃度

に対応して移行性が良 くなる傾向を認めた。

D-19 RFPとPZAの 併 用 効果 に 関

す る基 礎 的 研 究

五味二郎 ・青柳昭雄 ・鳥飼勝隆

山田幸 寛 ・藤野忠彦 ・相沢好治

慶応義塾大学医学部内科

RFPは 多 くの抗結核薬のなかでもAclassに 属する

薬剤であるが単独投与では耐性獲得も速やかである欠点

を有 している。

したがつて適当な抗結核薬 との併用療法が必要である

が,現 在EBを 始 めとして数多 くの抗結核薬が耐性 と

なつている多 くの症例がみ られてい る。PZAは 欧米で

は広 く使用されている抗結核薬ではあるが,我 が国では

多剤耐性症例でも本薬剤未使用の場合が多い。

そ こで私共はRFPとPZAの 併用に関して,試 験管

内における併用効果,RFPの 耐性上昇に及ぼすPZAの

影響,マ ウス実験的結核症の治療効果につ き検討をおこ

なつた。

1) 試 験管内併用 効果 : H37Rv株 に 対 す るDubos

Albmin液 体培地における最小発育阻 止濃 度はRFP

O.03mcg/mlで あ り,PZA250mcg/mlの 添 加 により

0.008 mcg / mlに 増強 した。PZAのMICは500mcg /

mlで あ り,RFP0.015mcg/mlの 添加により100mcg/

mlに 増 強した。
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2) RFPの 試験管内耐性上昇に及ぼすPZAの 効果:

Dubos-Albumin培 地を用い増 量 継 代 法により検討し

た。RFP単 独の場合は継代7代 で200mcg/m1,9代 で

400mcg/m1以 上に達したが,PZAを50あ るいは100

mcg/ml添 加によりそれ ぞれ10mcg/m1,100mcg/m1

の耐性上昇にとどまつた。

3) マ ウス実験的結核症に対する治療効果 : RFP150

mg連 日, RFP450mg週2日, RFP150mg連 日+

PZA1mg連 日, RFP150mg+PZА 2mg連 日, RFP

450mg週2回+PZA 6mg 週2回 のいずれも経口投与

により治療をおこない,生 残率,6週 剖検時の √比肺重,

肺定量培養成績につき治療効果を検討したが,毎 日治療

群,週2回 治療群 ともにPZA併 用がRFP単 独 よりす

ぐれているとい う成績は認められなかつた。

4) 多剤耐性重症肺結核症2例 にRFPとPZAを 含

む治療をおこない,す ぐれた治療効果を示し,重 大な副

作用は認められなかつた。

以上PZAは 他に併用薬剤の無い場合にはRFPの 併

用薬剤 として価値あるものと思われる。

E-20 Endotoxin shockに 関 す る

研 究(第2報)

石 山 俊 次 ・川上 郁 ・中山一誠

岩本英 男 ・岩 井 重 富・ 川辺隆道

村上不二哉

日本大学石山外科

抗生物質の広範な使用により,グ ラム陰性桿菌による

難治性感染症が増加し,そ れ に と もない,Endotoxin

shockが 大きな問題 となつてきてい る。我 々はE.coli

0127:B8株 か ら得た,E.coli Endotoxin(Difco)を

使用して動物実験を行ない,病 理所見,微 小循環,血 液

凝固系への影響につき検討した。成熟家兎(3.0kg)に

E. coZi Endotoxin 1mg/kg静 注を行なつた場合,12～

72時 間 で死亡 し,そ の病理所見は,肺 で は 多数の血栓

とともに強い出血を認め,肝 では肉眼的に強度のうつ血

を認め顕微鏡的には中心壊死を認めた。腎ではボーマン

氏のうに,血 液うつ滞を認め,脾 でも同様の所見であつ

た。また同様の実験をラッテに行なつたが病理所見は同

様であつた。Endotoxin静 注後のラッテ腸間膜の微小循

環の影響については,血 管壁の過敏性の増強および,出

血阻止能の低下を認めた。ラッテにEndotoxin 5mg/

kg静 注後,経 時的に血球数に対する影響を見 る と,赤

血球数ではあまり強い変化はないが,白 血球数は4時 間

後まで下降を示し,以 後正常値をこえて上昇する。血小

板数は特に強い変化を示 し,下 降の一途をた どつた。ま

た,経 時的にTEGを とつて見ると,Endotoxin5mgI

kg投 与 後,2時 間 までは反応時間 はやや短縮し,以 後

は正常値より強 く延長した。凝固速度も同様のパターソ

を示している。最大振幅については投与後より常に短縮

している。したがつて最大弾性度も常に低下する。次に

経時的にPr。thrombintimeを とつて見 ると,常 に延

長があつて,Controlに 比較して6時 間後では約2倍 の

時間となつ て い る。しかし,正 常ラッテ血漿にEndo-

tox油 を加え,30分,1,2,3時 間incubate(37℃)し た

後のProthrombin timeで は,全 く変化はなかつた。

Endotoxin 5mg/kg静 注後のラッテ血漿中の凝 固因子

(Fibrinogen, Prothrombin, VII Factor complex)は,

Endotoxin投 与後6時 間までの経時的検査では,い ずれ

も減少していることがわかつた。

E-21 グ ラ ム陰 性 桿 菌 β-Lactamase

のKineticsに つ い て(第4報)

石 山俊次 ・川上 郁 ・中山一誠

岩 本英 男 ・岩井重富 ・川辺隆道

日本大学石山外科

種々のグラム陰性桿菌か ら,生 化 学 的 に,β-Lact-

maseを 抽出し,Iodometric assayに よ り各Cephalos-

Porin+Cの うちCEX, CER, CEZお よび抗緑膿菌剤で

ある,CB-PC,SB-PCを 基 質 して,そ のラク タ ム環 の

開裂率を測定 しKinetics(酵 素反応速度論)を 検討 した。

その結果,大 腸菌由来 β-lactamaseに 関 しては,SB-PC,

CB-PCは АB-PCと 同程度の解離定数Kmを 示 し,

Cephalosporin-C薬 剤ではCEX > CER > CEZの 順序で

比較的安定な成績であ り,試 験管内感受性分布 と類似し

ておる。緑膿菌に対しては,SB-PC,CB-PCと もに,解

離定数Kmは10-6Mで あ る の に対し,CEX,CER,

CEZはKmは10-5Mと 解 裂 率は大 きいことを示 し

た。CB-PCに 関 しては,そ の中に4%程 度含まれてい

る。PC-Gに 対 してCB-PCが β-Lactamase inhibitor

として作用することが判明した。しかしこの阻割作用は

Methicillinお よびOxacillin系PCよ り弱い。

E-22 リ フ ァソ ピ シ ン の 病原 腸 内 細

菌 性 結 角 膜 炎 に対 す る化 学 療 法

効 果

長 田恭 明・ 中条 正行 ・稲葉美代志

小河秀正 ・大 島康夫

第一製薬総合研究所生物研究部

細菌性赤痢に対する化学療法効果を評価する目的で,
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病像とくに菌の侵入,増 殖に始まる炎症過程が腸粘膜の

それと類似しており,し かも技術的に容易なモルモット

結角膜感染系で,強 毒赤痢菌および赤痢型病原大腸菌に

よる結角膜炎に対する リファソピシソ,カ ナマイシソ,

ス トレプトマイシソおよびテトラサイクリソの治療効果

を比較検討 した。投 与 経 路 は,筋 肉 内 投 与(10mg/

animal)と 点眼投与(100mcg/eye)で 比 較 した。その

結果,リ ファソピシソは投与経路に関係なくすぐれた治

療効果を示 し,粘 膜上皮内残留菌 もみ とめられなかつた

が,他 の抗生物質は投与経路によつて著 しく効果に差が

み とめ られた。 とくにテトラサイクリソは筋肉内投与で

高い治療効果を示した。症状の強いSh.flexmeri 2a感

染例では,カ ナマイシソはいずれの投与経路でも効果が

み られなかつた。以上の成績は,た んに薬物の投与経路

による吸収の難易(血 中濃度)ば か りではな く,感 染菌

の分布する粘膜上皮細胞への浸透 と細胞内抗菌活性の差

が総合されたものと考えられる。すなわち第19回 日本

化学療法学会で報告した とお り,培 養細胞感染系で検討

した細胞内抗菌活性の成績と,今 回のin vivoの モルモ

ット結角膜を感染の場 とした実験的細菌性赤痢に対する

治療効果はよく一致していることが示された。

このような観点から,細 菌性赤痢に対する化学療法薬

の評価は,MICや マウスの敗血症型感染症に対 す る効

果よりも,細 胞内抗菌活性を重視すべ きであ る と考 え

る。

E-23 ブ ド ウ球 菌 腎 内接 種 に よ る化

学 療 法 剤 検 討 へ の 試 み

黒 坂 公 生 ・長谷川紀子

慈恵医大細菌学教室

従来ブ ドウ球菌のin vivoで の化学療法剤の効果判定

には家兎の皮下膿瘍形成や,静 脉内接種したマウスの敗

血症死や腎膿瘍形成などが指標として検討が行なわれて

いた。しかしなが らいずれも107コ 前 後という大量のブ

菌を接種しなければ ならない恨みがあつた。

我々は最近直接ブ菌をマウス腎内に接種する方法を開

発 した(lnfection and Immmity 4:103～109, 1971)。

この方法によれば 極く微量の菌接種によつて腎内感染が

成立すること(ID50は248βHの ばあい腎当 り実に20

コ前後である),且 つこのような微量菌の腎内接種法では

対側腎はもとより肝,脾 等の網内系にもほとんど菌の分

布は認められず,感 染の当初における接種菌 自体による

直接的な網内系刺戟によつて感染のコースそのものが乱

されるとい う不都合を避けることが出来るmeritが あ

る。

我々はこの腎内接種法を利用し腎内にブ菌接種を行な

い,そ の接種前,同 時または後にPC-Gを 皮下投与 し,

その腎内菌増殖に及ぼす抑制効果の動態を追究 し次のよ

うな結果を得た。

1) PC-G感 受性のブ菌No.248 βHpcs(MIC : 接種菌

液107/ml,105/mlで0.025mcg)を102台 腎 内 接種

し1日 で腎内の菌の増殖をしらべてみると,マ ウス当り

0.45mg, 0.6mg投 与群では著明な増殖抑制効果 は み

られなかつたが,0.9mgで は2時 間後投与群に著明な

抑制効果がみられ,1.2mgで は2時 間後は もちろん12

時 間後投与群でも或る程度の抑制効果のある成績が得ら

れた。

2) PC-G耐 性 のNo.248 βH (MIC : 接 種 菌液107/

mlで50mcg,105/m1で0.78mcg)で は1.2mgの

投与で も前者のような効果は認められず,2.4mg投 与

で βHpcsの1.2mg投 与群 と同程度の効果が認め られ

た。

3) 1),2)の 成績から分るようにin vitroで の耐性度

を105/mlの 接種菌 レベルで比較 してみるとβHのPC-

G耐 性度は βHpcsの 約30倍 で あ るが,in vivoで は

2倍 量のPC-G投 与 によつて後者と同程度 の抑制効果

を受けることが分つた。

E-24 血 中 乳 酸 脱 水 素 酵 素 アイ ソザ

イ ム に よる抗 生物 質 腎毒 性 の定

量 的 測定 の試 み(第2報)

病理組織所見と腎由来アイソザイム活性

増加の相関について

名出頼男 ・中薗 昌明 ・川村 猛

稲富文人 ・大越正秋

慶大泌尿器科

我 々は,従 来Dextran-Kanamycin腎 症に 関する研

究報告を行なつて来ているが,最 近Kanamycin投 与 量

の変化に対応した血清中,係 数LDH-isozyme(LDH-5/

LDH-1)の 動 きが見 られることと,こ の係数の動きは,

障割腎の組織学的検索か ら,基 礎となるDextran腎 症

の程度とはほとんど無関係で あ り,そ の 腎 症 の 上 に

Kanamycin投 与が引起 した組織壊死の程度が決定要因

となることが判つた。個 々の例を検討した結果,壊 死の

全 く見られない ものは,係 数も正常範囲内にあり(10.1

土6.6)ま た壊死の多いもの(〓)で は,例 外な く,係 数

が1以 下となつている。ただ問題なのは,壊 死が小範囲

内(± ～+)に あるもので,正 常範囲の係数値を示すも

のから,1以 下の数値を示すものがあつた。 この点は,

組 織学的検索が,そ れぞれの腎から数多 くの切片を作つ
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て行なうほ どに徹底してなし得なかつた(腎 の数の多い

ため)た めであろうと思われ,止 むを得ない結果であつ

た。しかしこの こ とは,生 化学的方法 (LDH - isozyme

係数)に よる腎性測定の可能性を少しも低めるものでな

く,さ らに薬剤種を変えて試みを行なうべきものと考え

る。

F-25 腎 盂 腎 炎 の化 学 療 法 にか んす

る研 究(続 報)

O抗 体価からみた化学療法成果

上 田 泰 ・大森雅久 ・松 本 文 夫

斎藤 篤 。野田一雄 ・小林千鶴子

柴 孝也 ・山路武久

東京慈恵会医科大学上田内科

腎盂腎炎の診断に際して血 中O-抗 体価測定の有用性

についてはすでに報告してきたが,今 回,私 達は一 般感

染症の1指 標となる諸臨床検査成績,す なわち発熱 末

稍白血球数,赤 沈値,CRP,血 中 γ-グロブリン値 らとO-

抗体価 との関連につき検討を行ない,ま た再発例に対し

てO-抗 体価の推移か ら検討を行なつたので報告す る。

対象ならびに方法:対 象は腎孟腎炎54例(急 性腎盂

腎炎30例,慢 性腎盂腎炎24例)で,化 学療法施行前

の発熱,末 稍白血球数,CRP,赤 沈 値,血 中 γ-グロブ

リン量と血中O-抗 体価との関連を検討した。また化学

療法後のO-抗 体価の推移と再発例 との関連 についても

検討した。なお血中O-抗 体価の測定は直接凝集反応に

より実施した。

成績:発 熱,白 血球数 とO-抗 体価 との間には慢性腎

盂腎炎では相関はみられないが,急 性腎盂腎炎では相関

のある症例も多 くみられた。CRPに っ いては急性腎盂

腎炎,慢 性腎盂腎炎ともはつきりした相関はみ られなか

つた。赤沈値,血 中 γ-グロブ リン量とO-抗 体価との間

に 急性腎孟腎炎ではまつた く相関はみ られないが,慢 性

腎盂腎炎では両者 との間にかな りの相関がみられるが,

γ-グ ロブ リン量との相関が著明であつた。再発例をO-

抗体価の推移か ら検討すると,O-抗 体価の下降 傾向 の

みられない症例か,下 降傾向があつても常に異常値を示

している症例が多かつた。

以上の成績か ら発熱 白血球数,CRP,赤 沈値等から

病勢,予 後を判定することは困難である。そ して再発例

でO-抗 体価の下降傾向がみ られず,常 に高い抗体価が

持続することは腎内の細菌感染が完全に消退 していない

ものと考えられ,化 学療法の継続に充分の注意が必要で

ある。そしてO-抗 体価の測定は腎盂腎炎の診断だけ で

なく,化 学療法成果の判定,あ るいは病勢の予知,再 発

の予知等にも有用である。

F-26 腎 機 能 低 下 を 伴 な つ た 緑 膿 菌

性 慢 性 腎盂 腎 炎 に 対 し てGenta-

micinの 間 歇 長 期 間 治 療 を 行 な

つ た1例

山作房之輔 ・川島士郎 ・木下康 民

新潟大学第二内科

患者は43才 男子,昭 和24年 に尿蛋白陽性で尿路結

核を疑われ,カ テーテル尿培養と膀胱鏡検査が頻回に行

なわれたが,結 核菌は陰性で,腎 盂造影な どから両側の慢

性腎孟腎炎 と診断された。緑膿菌感染はおそらくこの時

に人為的に成立 したものと推測され;昭 和39年,45年

と尿中に緑膿菌が証明され,そ の度に種 々の抗微生物剤

が投与され,昭 和39年 には左腎結石を認めて,左 腎部

分切除術を受けた。腎機能は,昭 和39年 には GFR 66

ml/min., RPF 365ml/min.だ つたが,昭 和46年 の今回

入院時にはGFR 14ml/min., RPF 59ml/min.と 次第に

低下 していた。今回,緑 膿 菌 に対 し,初 め SB-PC 6g

を使用 し菌は陰性 となつ た が,肝 機能障害発現のため

10日 間で 中 止した。次に,再 燃を繰返す緑膿菌感染の

根絶を目的として,GM長 期投与を行なつた。血中,尿

中濃度を反復測定し,血 中蓄積の恐れのないこと,か つ

充分な尿中濃度 と尿中回収量が得られていることを確か

めながら,初 めの10日 間は連 日,次 いで隔日に40mg

を筋注し,入 院中,退 院後と合わせて6カ 月間,計3840

mgに 達 した。 この間副作用は認められず,投 与終了後

3カ 月を経た現在 も再燃は認め られない。今後もさらに

菌検索を しながら観察してい くことにする。

F-27 グ ラ ム陰 性 桿 菌 性 肺 炎 の臨 床

像

中 川 圭 一 ・可部順三郎

東京共済病院内科

昭和43年1月 以降の約4年 間に東 京 共 済 病 院で喀

痰中からグラム陰性桿菌を検出した胸部疾 患 症 例 のう

ち,従 来われわれが喀痰中の細菌を起炎菌 と認めるため

の規準 としている条件を満した細菌性肺炎は13症 例で

あつた◎

起炎菌の種類は緑膿菌 単独5例,緑 膿菌+ Klebsiella

4例,大 腸菌十緑膿菌またはKlebsiella 4例 である。病

気の初期は黄色ブ菌または肺炎球菌による肺炎で抗生剤

投与による菌交代の結果グラム陰性桿菌が優勢とな り,

肺炎像を修飾 したと考えられる症例が3例 あつた。
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肺炎としての全経験が6週 以内のも の を急性肺炎(8

例),6週 以上のものを慢性肺炎(5例)に 分けると,後

者は急性肺炎の形で発病 して経過が遷延した者7例,は

じめから慢性潜在性に発症して漸次進行した者1例 であ

つた。

当初から肺膿瘍の形をとつた者,肺 結核,肺 癌などに

合併 した2次 的肺感染症は除外した。

死亡例は8例 で死亡率62%で あつた。年令は60才

以上が9例 の多数をしめ,25才,36才 の各1例 をのぞ

いた11例 が40才 以上であつた。

呼吸困難は全例にみられ,38℃ 以上の発熱をみた 者

11例 である。基礎疾患は1例 をのぞき12例 にみ とめ,

瑞息,肺 気腫,慢 性気管支炎などの肺疾患 のほ か 脳卒

中,糖 尿病,急 性骨髄性白血病,胃 癌などもみ られた。

白血球数1万 以上の増多をみた 者11例,CRPは 全

例陽性,赤 沈は1例 をのぞいて亢進し大多数は50ミ リ

以上,半 数は100ミ リ以上の高度促進を示した。胸部X

線像では緑膿菌肺炎で小結節が融合し大小無数の境界不

鮮明な類円形滲潤像を示し,小 結節の中に小膿瘍による

と考えられる透亮を有する特徴ある陰影を呈した症例も

あつたが,大 多数は菌種による病変の局在や陰影に特徴

をみなかつた。剖検しえた3例 について胸部X線 像 と組

織像を対比し,検 出菌のMICと 臨床効果について検討

した。一般にMICが 小 さくても宿主の状態が不良であ

れば抗生剤の効果は少なく,MICが 大 き くても基礎疾

患が重篤でなければ効果の認め られる症例が多かつた。

G-28 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に よ る多 発 性

肝 膿 瘍 の1例

石井 良治 ・大菅志郎 ・田中豊治

慶応義塾大学医学部外科学教室

胆道感染の重要な原因の1つ として胆道狭窄がある。

狭窄によつて胆汁の流れが阻害されると胆汁の うつ滞を

起し,こ れが細菌感染のもつ とも大 きな原因となる。わ

れわれは今回,総 胆管嚢腫に よる胆汁うつ滞が長期間に

わたつて存在 し,こ のことが細菌感染を誘発し多発性肝

膿瘍を形成 した症例を経験したので 報 告 す る。症例は

36才 の女性で40℃ 前後の高熱にて内科に 入院しCP,

SM,CER等 の化学療法を行なつたが解熱せ ず,外 科に

転科 し肝膿瘍の疑いで緊急手術を施行した。総胆管は横

径約10cmで 嚢 腫状に拡張して いた。総胆管瘻造設術

お よび総胆管十ご指腸側々吻合術を行ない手術は終了し

た。術後1週 間発熱もな く経過良好であつたが,8日 目

から再び39。C前 後の発熱を認めるようにな り,多 発性

肝膿蕩を疑がつてPTCを 行 ない続いて Transhepatic-

drainageを 試みたが解熱の傾向認められず39～40℃ の

弛張熱が存続した。AB-PC,CL等 に よる化学療法に対し

ても効果を示さなかつた。同時に行なつた動静脈培養で

proteus vulgaris, Klebsiella, Pseudomenasを 検 出し,

グ ラム陰性桿菌による敗血症と診断,こ れ らの菌に感受

性を有 す るGMを1日80mg筋 注 した。使用2日 目

から熱は37～38℃ に解熱し全身状態も徐々に回復に向

つた。 ところが副作用である腎障害を恐れ てGMの 使

用を21日 間で中止,T-tube造 影 を行なつたところ,

再び39℃ 前 後の弛張熱が出現 し始め再度GMを 使用

したが解熱は認められずNA,CLの 併用も無効で あつ

た。動静脈培養は以後陰性であつたが,こ れは多量の抗

生物質使用によるものと考える。その後患者は左右の胸

水貯留を誘発し2次 的に心肺機能 の低下をもた らし心不

全で死亡した。剖検で両側腎がGMの 大 量使用にもか

かわらず正常であることを確認した。

G-29 脳 血 管 障 害 患 者 の 細 菌 感 染症

に 関 す る研 究(第2報)

尿路感染症について

木 村 武 ・佐 藤 勝 彦

天 野 克 彦 ・三 浦 秀 士

岩手医科大学木村内科

1965年1月 か ら1970年12月 まで,当 内科 に入院し

た脳血管障害患者256例 について,尿 路感染の実態を検

討した。

結果:尿 路感染を起 こしたものは52例 で20．3%で

あつた。そのうちわけをみると,急 性膀胱炎32例,慢

性膀胱炎8例,急 性腎盂腎炎9例,慢 性腎孟腎炎2例,

急性尿道炎1例 であつた。疾患別にみると,脳 出血に合

併頻度が最 も高 く26%,脳 梗塞21.9%,以 下 くも膜下

出血,高 血圧性脳症,一 過性脳虚血発作の順であつた◎

年代別にみると,年 代の高いものほ ど尿路感染が多く,

70才 以上では40%に み られ,女 性は男性の約2.4倍 と

発現率が高かつた。 また,意 識障害の強いもの,四 肢運

動障害の強い もの,膀胱直腸障害のあるもの,導 尿を行な

つたものには,有 意の差で尿路感染が多かつた。発作か

ら感染まで の期間は,1週 間以内が23.1%で,1カ 月

以内では全体の63.5%で あつた。四季別による差はみ

られなかつた。入院から退院までの期間では尿路感染の

ある群では,明 らかに長 く入院している例が多かつた。

血液検査では,赤 血球数の少いもの,白 血球数の多いも

の,A/G比 の低いものに感染が多い傾向にあ り,血 清総

蛋白量,血 中尿素窒素,γ-グ 官ブリン等では明らかな差

はなく,と もに有意差はみられ な か つた。腎機能検査
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(PSP排 泄 試験,Fishberg濃 縮試験)で も,有 意差は

みられなかつた。起炎菌および薬剤感受性をみると,混

合感染は4例 にみられ た が,E. coliは25株 で CER,

ND,CLに 高 い感受性あ り,PC,EMに は感受性が なか

つた。Staph. epid.は5株 でEM, KM, CERに 感 受性高

く,Pseud. aerg.は5株 でCL,GMに,Prot. mirab.は

4株 でKM, AB-PC, CERに,Klebsiellaは4株 でCL,

ND,CERに,Enterococcusは3株 でPC,EM, CP, CER

に感受性が高く,菌 の検出されなかつたもの8例,検 査

を行なわなかつたもの2例 であつた。

G-30 ブ ド ウ球 菌 性 後 腹 膜 腔 膿 瘍 の

1例

上田 泰 ・野 田一雄 ・松本 文夫

岩 沢 章 川 口良人 徳 田博 正

慈恵会医科大学上田内科

われわれは発熱,左 側腹部痛および腰痛を主訴として

入院し,臨 床症状,検 査 成 績 から左後腹膜腔膿瘍 と診

断 抗生剤療法をおこなつたが治療に抵抗した症例を経

験 したので報告する。

患者は31才 の男性,発 症1週 間前に大腿部癰を切開排

膿 した。その後39℃ の発熱,左 側腹部痛および腰痛で

発症,14病 日に当内科入院,両 側 のCVA tenderness

が 認められた。入院時検査成績は 体 温39.3℃,白 血球

数12,300, hemogramで 核 の左方移動あり,CRP 6+,

尿蛋 白痕跡,沈 渣では異常を認めなかつた。また血液,

胆汁,骨 髄 尿培養はいずれも陰性であつたゐさらに腹

部レントゲン像でpsoasshadowの 両側の消失, echo-

gramの 結果から左後腹膜腔膿瘍と診断 し,原 因菌不明

のまま,GM 80mg/day 7日 間,KM 1.0g/day 7日 間,

SB-PC 2.0g/day 20日 間の投与をおこなつたが病状の

改善は認められなかつた。70病 日に開腹手術を 施 行,

その結果,後 腹膜腔に線維化した被膜につつまれた大き

な膿瘍を認め,800 ccの 排膿をおこなつた。膿汁培養の

結果coagulase陽 性 ブ ドウ球菌を認め,感 受 性検査で

PC-G, TC, CP, SMの4剤,さ らにAB-PCに100 mcg/

m1以 上の高度耐性を認め,当 患 者 に使用 した SB-PC

に100mcg/ml以 上 の高 度耐性,KH,GMは それぞれ

6.25mcg/ml, 0.4mcg/mlの 感受性を示 した。また耐

性ブ ドウ球菌用抗生剤MPI-PCは0.8mcg/ml, MCI-

PC, MDI-PC, MFI-PCは0.4mcg/mlの 感受性を示 し

た。さらに手術による膿瘍 の切開排膿後, MCI-PC 2.0

g/dayの 投与をおこない漸次症状は改善,退 院 した。

以上,左 大腿部癰を原発 とする後腹膜腔膿瘍について

述べたが,と うぜん感受性のあるGM,KMが 効果を示

さないのは使用量,使 用 日数の問題もあるがむ しろ膿瘍

の被膜化のため病巣部へ抗生剤が到達しがた くまた有効

濃度に達 し得なかつたためと考えられ,膿 瘍にたいする

内科的な抗生剤療法の困難さを示唆するものと考える。

G-31 緑 膿 菌 性 髄 膜 炎 の1治 験 例 を

中 心 とし て の2,3の 考 察

田中 英 ・中溝保三 ・中沢 進

都立荏原病院

緑膿菌はヒトの常在細菌叢の1員 であることから,本

菌の検出をただちにその起因菌とすることは難 しいが,

常時多数の本菌を認めれば,外 界との交通のある臓器疾

患のばあい,臨 床所見やそれ までの薬剤,そ の他の加療

方法や患者の栄養状態,基 礎疾患を参照 して深在性緑膿

菌感染を診断できるが,こ のばあい多くが菌交代症 とし

て発症する。

しかし元来,無 菌である血液 髄液,胸 水な どからの

本菌の検出はそれだけで診断可能である。

最近では本菌による髄膜炎,肺 血症の報告症例 も多く

みられる。

ここにとり上げた1例 は髄膜炎を検出し,流 行性脳脊

髄膜炎として当院伝染科に送院され,加 療により,臨 床

所見の改善がみられず培養により緑膿菌を多量に検出,

CO-M, PL-B,GMな どと栄養の補給により治癒 し,そ の

後2年 間の外来観察で,な んらの自,他 覚的後遺症をみ

ていないものである。

しかし,そ の発病からの経過をみると,本 人が建築業

に従事 し,作 業中,高 所から転落,意 識不明のまま救急

病院に収容され,こ の間,両3回 の髄液窄刺をうけ水様

透 明であつたというが,発 熱傾向,頭 痛が出現 し,T病

院に受診,S医 大附属病院に紹介入院 し,1週 後の 髄液

膿性塗抹にて流脳菌陽性となつている。

ここで追求さるべ きことは救急病院での最後の穿刺時

に緑膿菌を髄液中に入れたこと,S医 大病院での髄液の

細菌検索が不確かであつたことが上げられよう。

問合せによると,ら しきものを認めたとい うことで,

菌培養は陰性であつたというが,髄 液中の菌は新鮮時で

も明瞭でないことがあるので充分慎重に実施 しないと本

菌のように常用抗生剤に全 く反応しない菌のばあい菌の

増殖促進,臨 床所見の増悪をきたす。

このように閉塞された管腔内感染の多くが外科的侵襲

によることが多く,血 行,淋 巴行を経路としての感染は

稀であろう。加療は栄養を第1と し,化 学薬剤の投与は

副作用を考慮 して投与法を考える必要がある。
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H-32 全 眼 球 炎 の化 学 療 法(続 報)

三 国政吉 ・大石正夫 ・今井正雄

中枝 武豊 ・高橋篁子 ・滝 沢 元

庭 山直子

新潟大学眼科

全眼球炎は眼球内容全体の化膿性眼感染症で,そ の予

後は現在の化学療法によつても必らず しも楽観できない

現状である。本年の化療総会に於いて最近5年 間に経験

した20症 例について報告 したが,今 回はその化学療法

効果に及ぼす諸因子について検討 し報告した。

起炎菌が検出されたのは20例 中10例 で,R徳 。aem-

ginosa 5例, B.subtilis2例,そ の 他Staph. aureus,

Klebstella, Gram-negative Bそ れ ぞれ1例 ず つで あ

つた。 Ps.aeruginosaに は最近登場 した抗緑膿菌 製剤

GM, CB-PC, SB-PCを 使 用し,Staph.aureus, Klebsiella

お よびGram-negative Bに はCP, B.subtilisに はCP

お よびLCMを 使用していた。起炎菌不明の症 例には

CP,AB-PC, CERな ど広域性抗生剤,MFI-PC, LCMな

どPC耐 性 ブ菌用抗生剤 お よびHeteromycin等 の合

剤を使用 していた。

全眼球炎の予後はひじように重 篤 で,20例 中視力多

少 とも改善したもの3例,視 力不変または悪化5例,眼

球内容除去術を行なつて失明したもの12例 であつた。

症例数が少ないので起炎菌 と予後との関係を明確にする

ことは困難で あ るが,感 受性薬剤の比較的少ないPs.

aeruginosa, Klebsiellaの 予後は一般に不良で,有 効薬

剤の多いStaph.aurの それは良好な傾向にある。

感受性テス トを行なつた7例 に つい て み る と,Ps.

aeruginosaに よるものはCL,GM,PL-Bに 感 受性を示

し,Gram-negativeBはCPに 感受性 を示 して い た

が,使 用薬剤に対する菌感受性と予後 とは明らかな相関

関係が認められなかつた。

本症発生後治療開始までの 日数 と予後の関 係 を み て

も,早 期に治療を開始すれば必らず しも予後が良いとい

うわけには行かず,今 回の臨床効果 と諸因子との関係か

ら,本 症の化学療法には,Host側 の因子,な らびに細

菌のEndotoxinな どParasite側 の因子の組 合せで,

実 際には極めてむずか しい ものがあると考える。

H-33 Cephalexin Syrupの 眼 科 的

検 討

三 国政吉 ・大石 正夫 ・今井正雄

高橋篁子 ・中枝武豊 ・滝 沢 元

庭 山直子

新潟大学眼科教室

Cepol-Syrupの 眼科的応用に関し,基 礎的な ら び に

臨床実験を行ない,以 下の成績を得た。

1. 本剤 はグラム陽性菌 陰性菌に広い抗菌スペクト

ルを示す。

2. ブ ドウ球菌に対する抗菌力はCERに 比 し数段階

劣る。

3. 前房水内移行は,カ プセル剤投与の場合と大差は

みられない。

4. 3カ 月から12才 までの小児34例 に,本 剤約40mg

/kgを5～10日 間用い,有 効率85%を 得た。

5. 使用 した34例 には,副 作用は全く見られなかつ

た。

H-34 N1-(2'ーfuranidy1)-5-fiuorou-

raci1 (FT-207)の 臨 床 成 績

斎藤達雄 ・大平 貞雄 ・涌 井 昭

横 山正和 ・高橋 弘 ・檜 森 巽

小林 泰 ・吉川 順一 ・入野 田侑宏

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

5-Fluorouraci1(5-FU)の 誘 導体である薪制癌剤,N1-

(2'-furanidy1)-5-fluorouracil(FT-207)を 胃癌15例

を含む各種末期癌患者33例 に投与 して次の結果を得た。

投与法:FT-207単 独投与(20例)で は,第1日200

mg, 2日400mg, 3日600mg, 4日 以 降800mg/日

を連日oneshotで 静注した。他に13例 に対 してこれに

Chromomycin A3 (0.5mg/日 静 注),Prednisolone (30

mg/日 経 口または20mg/日 筋注)を 加えた3剤 併用投与

を実施 した。

成績:単 独投与例中,効 果判定可能な12例 の臨床効

果は当部門の判定基準によれば著効2例,有 効1例,不

変5例,無 効4例 で有効率は25%で あつた。癌治判定

基準では2例 が軽快と判定された。これに対 して3剤 併

用投与例中,効 果判定可能な11例 では当部門の効果判

定基準で著効1例,有 効2例,不 変5例,無 効3例 であ

り(有 効率27.3%),癌 治判定基準では2例 が軽快 と判

定された。効果の出現は単独投与例では投与開始後3～

4週,併 用投与例ではいずれ も1週 後にみられた。 しか
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し自 ・他覚症状各々の改善率は単独投与よ り併用投与例

に於いて高く,腫 瘍自体の縮小効果 も併用投与例に大で

あつた。造血系外の副作用出現頻度は単独 投与(8/20)

よ り併用投与(4/13)例 で低率であつたが,FT-207の 特

異的副作用である頭重感は単独投与の5例,併 用投与の

1例 にみられた。消化器系の副作用は単独 投 与 中 の4

例,併 用投与中の5例 にみられたが ひFUに 比 較すれ

ばむしろ少ない。白血球減少(30,00/mm3以 下)は 単

独投与の2例 のみにみられ造血系への障害は5-FUと

ほ ぼ同程度と考えられた。

結語:FT-207単 独投与の臨床効果 は5-FUの そ れ

と大差ないが,有 効例における効果発現時期,最 少有効

量,平 均投与量から比較すれば,5-FUと 同等の効果を

得 るためにはそれの3～5倍 量の投与が必要と考えられ

る。自 ・他覚所見の個別的改善はFT-2073剤 併用例で

単独投与に較べて大であつたが,総 合的な有効率の上昇

としては反映されず今後の検討が必要である°

1-35 小 児 科 領 域 に お け るCefazolin

の 内 服 療 法 に 関す る検 討

中沢 進 ・佐藤 肇 ・渡辺 修

都立荏原病院小児科,昭 和大学小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児科

田 中 英 ・山 口 剛

都立荏原病院

新Cephalosporin誘 導体で邦製注射用Cefazolinを

内服用 として,小 児に使用 し,血 中濃度,尿 中濃度,排

泄率,糞 便中濃度等を検討すると共に急性呼吸器疾患,

狸 紅熱,尿 路疾患,小 児下痢症等の治療に使用 してみる

べ き成果が得られたので今までの概況につき報告した。

〔細菌学的検討〕A群 溶連菌41株 に対 し,全 株0.19

mcg/ml以 下 で発育が阻止され,Macrolide系 に比較 し

て,感 性であり,耐 性株は認められ な か つ た。赤痢B

群,D群 計50株 に対 し,大 半が3.12mcg/m1で 病 原

大腸菌32株 に対しても,6.25mcg/m1で 大半が感性で

あつた。

〔吸収排泄〕 学童2名 にCEZCaP.1.Ogお よび1.5

g投 与後の血中濃度は,1.0g投 与例では3時 間にPeak

が あ り,0.96mcg/m1,6時 間 目0.9mcg/m1で6時 間

目までの尿中排泄率は0.48%,24時 間 目までの全排泄

率は248%で あつた。1.5g投 与例では1時 間目0.7

mcg/ml,3時 間 目5.6mcg/m1,6時 間 目1.7mcg/m1

で,6時 間 目までの尿中排泄率は0.26%,24時 間 目ま

での全排泄率は0.99%と 低 か つた。次 にCEZ穎 粒

1.0g学 童2名 に投与時の血 中濃度は1時 間目0.48～

29mcg/m1,5時 間 目0.23～0.58mcg/m1,7時 間 目

は測定不能で あつた。9年2カ 月の穎粒1.Og投 与例

の7時 間目まで の尿中排泄率は3.1%で24時 間 目ま

での全排泄率は3.43%で あ つた。次に1.0g連 続2

日,1.5g 1.0gと2日 間CEZ投 与 後 の糞便中濃度は

24時 間 目45～2,500mcg/g,48時 間 目57～125mc9/

gの 高濃度を示 した。

〔臨床〕 大半40～50m9/kg,重 症100mcg/kg投 与

で次のような成績を得た。急性扁桃炎3.13,腺 窩性扁桃

炎5例,計18例 に3～6g投 与 で15例 に 有効例を認

め,狸 紅熱10例 ではMacrolide系 抗生剤 で除菌効果

の認められなかつた3例 を含め全例著効を示 した。急性

尿路感染症6例 中Proteusに よる膀胱炎を除き有 効 で

あつた。 また赤痢疑似症12例,サ ルモネラ,病 原大腸

菌,腸 炎 Vobrio各1例 等の小児急性下痢症に対 しても

本剤の内服は大半有効であつた。

I-36 Cefazolin経 口投 与 に よ る急

性 尿 路 感 染症 に 対 す る臨 床 成 績

鈴 木 恵 三 ・木 村 茂 三

平塚市民病院泌尿器科

Cefazolinは,本 邦で開発されて以来,主 として非経

口的に投与 されている。今回我々は,本 剤を内服 した場

合の血中,尿 中濃度の測定と,臨 床的に急性単純性膀胱

炎28例 に,1日29経 口投与 した成績について報告 した。

吸収と排泄:成 人 男子3例 にCEXとCEZ5001ng

を経 口的に投与 しcross overし た成績を示 した,CEZ

の場合,血 中,尿 中濃度はCEXに 比較 しかな り低い値

で,血 中では2時 間値平均0.5mc幻m1,4時 間で0.4

mcg/m1,6時 間で0.27mcg/mlで あつた。尿中濃度は,

2時 間で1.5～46mcg/ml,4時 間16～89mcg/m1,6時

間22～89mcg/m1で あつた。尿 中 回収は6時 間まで

で8.73mg,率 は1.54%で あつた。

臨床成績:全 例で28例 。全て女性。細菌感染による

急性単純性膀胱炎。1日2gで,500mgず つ分4で 内

服。投与期間,6～8日 間がほとんどで あ つ た。臨床成

績は,我 々の効果判定基準で,有 効20,や や有効3,無

効3,不 明2で,有 効率88.4%,生 亀氏の判定基 準で

は有効率89.3%で,我 々の判定とほとんど一致 した。

起炎菌21株 について,CEZ,CEXに 対する感受性を平板

希釈法により測定 した。E.coliに つ いては,CEZはCEX

に比 し3～4段 階優れた感受性を示 した。感受性(MIC)
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と臨床効果との関係をみると,16株 中10株 が3.13≧

mcg/ml,5株 が6.25～25mcg/ml,1株 が100<mcg/

m1以 上 で あ つ た。無効例の2株 は,12.5mcg/m1と

3.13mcg/m1が それぞれ1株 ずつで あつた。自覚的副

作用では,胃 部不快,発 疹,下 痢それぞれ1例 ずつで,い

ずれ も軽症,投 与中止で軽快 した。末梢血,BUN,ク レ

アチニン,GOT,GPTも 過半数の症例に検査 したが異

常は認めなかつた。再発は,追 跡症例15例 中5例 に,

投 与中止後に認められた。

考按と結論:急 性単純性尿路感染症 の場 合,CEZは

CEXの 約1/10～1/20の 有効血中,尿 中濃度でも治療成

績の多 くの報告にみられると同様な臨床成績を認めた。

CEZ内 服 に関 しては,未 だ多 くの検 討 の余地があ り,

今後研究を行なう予定である。

1-37 Cefazolin治 療 の 臨 床 的 検 討

薄 田 芳 丸 ・関 根 理

信楽園病院

Cefazolin (CEZ)の 投与量についての検討を 行 な つ

た。

呼吸器,尿 路 胆道感染症および菌血症を疑われた計

18例 に対し,1日1～69を 投与 して,効 果および副作

用を観察した。

18例 中2例 は後に抗生剤治療の適応で な かつた と思

われたのでこれを除外すると,残 る16例 中10例 が29

以下,6例 が4g以 上 の投与であ り,2g以 下群は全例

に,49以 上群では5例 に効果が認められた。

4g以 上投与の適応は,(1)他 の抗生剤または本剤の常

用量が無効であるもの,(2)菌 血症のあるもの,(3)重 症で

あるもの,(4)経 過 が遷延し,難 治性であると考えられる

もの,(5)重 篤な腎機能障碍を有 しないもの,と した。

副作用については,肝,腎,造 血機能の検査を定期的に

行なつた。血清アルカリフォスファターゼ値と末檎血中

の好酸球増多がそれぞれ数例にみられたが,両 者の間に

相関はな く,GOTの 軽度上昇を2例 に認めただけで肝

機能障碍といえるほどのものはなかつた。腎機能障碍を

疑われたものはない。

吾々はさきにCephaloridineの1日4g投 与 につい

て検討を行なつたが,CEZの 場合も疾患 の種類,重 症

度に応 じて投与量を増すことにより,治 療効果を挙げる

ことが期待される。1日69ま で の使用量では特記すべ

き副作用の発現はみられなかつた。

1-38 Lividomycinに 関 す る 研究

深 谷 一 太 ・北 本 治

東大医科研内科

Lividomycin(LVM)は わ が国で開発され たアミノグ

ル曇シッド系の抗生物質で,広 域抗菌スペクトルを有す

るが,KM耐 性菌のあるものは本剤に対 して 感受性が

低下 しているとい う。私共は本剤について2,3の 検 討

を行なつた。

各種細菌のLVMに 対 す る感受性を化学療法学会標

準法で測定 した成績ではMIC値 はPseudomonas 9株

で125～50mcg/ml,EcoZi 0.2～25mcg/ml,Staph.

aureus 0.4～25mc9/mlな どで あつ た。液体培地を用

いて型のとお り殺菌的MIC値 を測定 した ところ,制 菌

的MIC値 との差は少なく,殺 菌作用の強い薬剤と考え

られた。

マウスの緑膿菌皮下感染に対する膿瘍形成阻止効果を

KMと 比較 したところ,あ まり差をみ とめなかつた。

LVMの 濃度測定用標準曲線をStaphyZococcus aure%∫

209Pを 用い重層法で作製 した。薬剤はpH7.4の 燐酸

緩衝液で希釈した。

セロファン嚢透析による血清蛋白結合率は平均16%,

赤血球吸着率も平均0.45と ともに低率であつた。

家兎に20mg/kgを 筋 注したときの血中濃度は30分

後にピーク値 があ り,平 均197mcg/m1で あ り,半 減

期は0・27時 間であつた。同量筋注時の胆汁濃度は血中

濃度の約10分 の1で あつたが,尿 中濃度は10倍 ない

しそれ以上に達 した。

マウスに50mg/kg筋 注時の臓器内濃度 を測定 した

ときのピーク値は,腎,血 清,肺 の順で,肝,脾,脳 か

らは 測 定 不 能 で あ つ た。マウス臓器ホモジネー トと

LVM混 合によりかなりの力価低下をみとめた。

コレラトキシンを用いて採取 した腸液中濃度はほぼ血

中濃度と同高であつた。

1例 に1日500mg筋 注続行中,24時 間蓄尿の尿中濃

度は255～575mcg/m1,尿 中排泄率 は46～126%で あ

つた。

1-39 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るLivido-

mycinに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 研

究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

Lividomycin(LVM)は,1966年 名古屋市の土壌から

分離 したStreptomyces liυidicusか ら抽出産 生 された
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本邦産のアミノ配糖体系の新抗生物質である。

LVMの 試験管内抗菌力は,化 膿性中耳炎の耳漏から

分離同定 したCoagulase 陽 性ブ ドウ球菌80株 に対 し

て0.78～ ≧100mcg/ml と広 く分布 し,と くに3.14～

12.5mcg/ml にMICが 集中してい た。LVMと SM,

KMと は多少交叉耐性がみられたが,耐 性株のうちにか

な りLVM 感受性株がみとめられた。病巣分離のPro-

teus, Klebsiella, E.coli な どはほ とん どが1.56～25

mcg/mlにMICが 集中し,Pseud. aeruginosa 60株 は

6.25～ ≧ 100mcg/ml で発育が阻止された。健康成人の

LVM 500 mg筋 注時の血中濃度は,カ ップ法で筋注1

時 間後に30.7mcg/ml とpeak に達 し,6時 間後も9.8

mcg/ml と残存した。LVM 1g筋 注 の場合1時 間後に

80.7mcg/ml と peakに 達 し,筋 注6時 間後 に18mcg/

m1と 高い活性値がえられ,慢 性副鼻洞炎の場合もほ と

んど同様な血中濃度の時間的推移を示 した。LVMの 家

兎臓器内濃度は,LVM 25mg/kg筋 注 で腎,肺 内濃度

が著 しく高かつた。LVM 500mg筋 注1時 間後に手術

時に摘出 したヒト口蓋扁桃は4.5mcg/g(血 清濃度30.7

mcg/ml) ,上 顎洞粘膜 は2.9mcg/g (血清 濃度30.2m

cg/ml) の組織内移行がみられた。

耳鼻咽喉科領域の代表的感染症に 対 してLVMを 筋

注および局所的(耳 浴) に使用 した結果,良 好な治療効

果をおさめえた。またLVMの 治療効果と病巣分離菌の

MICと はほぼ平行 していた。とくに臨床 的に副作用の

発現はみとめられなかつた。またLVM 1g/day を7日

間筋注した症例では,オ ージオグラム,肝 機能,血 清電

解質などには悪影響をおよぼさなかった。

I-40 Lividomycin の 眼 科 的 応 用

に 関 す る基 礎 的 な らび に 臨 床 的

検 討

三国政吉 ・大 石正夫 ・今井正雄

中枝武豊 ・高 橋篁 子 ・滝沢 元

庭 山直子

新潟大学眼科

Lividomycin (LVM)の 眼科的応用に関する基礎的な

らびに臨床的検討を行なつた。

1)教 室保存の菌株に対する抗菌力を検 査 す る と,

KOCH-WEEKS 菌 3.13mcg/ml, MORAX-AXENFELD

菌0.78～ 3.13mcg/ml, 肺炎球菌50～100mcg/ml,ジ

フテリー菌0.78～ 1.56mcg/ml, 淋 菌1.56mcg/ml, 

レンサ球菌50～100mcg/ml, ブ ドウ球'菌0.78～ 12.5

mcg/ml, 緑膿菌50～100mcg/ml で,Staph. aur. 209

Pは0.78mcg/ml の成績であつた。

2) Staph. aur. 感 受性

患者分離のStaph. ascr.40株 はLVMの0.4～ >100

mcg/ml の範 囲に分布 し,分 布の山は3.1mcg/mlに あ

つた。KMと の交叉関係をみ る と,KMよ り1段 階低

感受性側にあつた。

3) Ps. aeruginosa感 受性

患者分離のPs. aerug. 24株 については,LVMの50

～ >100mcg/mlの 間に分布 し,100mcg/mlに11株 が

あつて peakを 示 した。KMに くらべ て1段 階高感受

性側に分布 していた。

4) 血 中濃度

血中濃度の測定は,B. subtilis PCI 219を 検定菌とす

る薄層カップ法によつた。健康成人1例 に本剤500mg

を1回 筋注すると,peak は1時 間後にあらわれて28.4

mcg/ml に達 し,6時 間後は1.2mcg/mlで あつた。

5) 眼内移行

白色成熟家兎を用いて本剤の全身ならびに局所投与時

の眼組織内濃度を測定した。

(1) 筋注:50mg/kgをl回 筋注す ると,1時 間後

前眼部組織へかな り高濃度が移行 し,前 房水,虹 彩毛様

体にもある程度移行を示 した。

(2) 点 眼,結 膜下注射:5%液 を5分 毎5回 点眼 し

て2時 間後には,前 眼部にわずか移行を 認 め た。5mg

液1回 結膜下注射 して1/2時 間後は前眼部,眼 球 内部

組織 ともかな り高濃度の移行が認められた。

6) 臨床成績

緑膿菌性角膜潰瘍2例 に本剤を点眼,結 膜下注射なら

びに筋注して有効に作用 した。

〔以下 誌上発表〕

J-41 マ ク ロライ ド系 抗 生 物 質SF-

837 に 関 す る基 礎 研 究

大 島 洋 ・井 上 松 久

布 施 成 美 ・三 橋 進

群馬大学微生物学教室

Staphylococcus aureus に おける SF-837 お よび他の

Macrolide 系薬剤の感受性分布はLMと 同様にMICの

分布のピークは0.8mcg/ml 付 近 に あ り,100mcg/ml

以上 の耐性菌もある。SF-837 の抗菌力は従来のマクロ

ラ イ ド と同 様 で あつ た。Staphylococcus に 対する

Macrolide 系薬剤の耐性型は2 group, Constitutive と

Inducible に分けられ,Inducible group にはEM単 独

またはEM, OMの 両剤がInducer と な る。Staphylo-

coccus aureus MS-537 はEMが 良いInducer とな り,

0.1mcg/ml に10分 間接触させるとすべ て のMacro-
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lide剤 と LCMに800 mcg/ml ぐらいの耐性になるが,

SF-837は MS-537に 対 してはつきりと耐性を誘導 しな

かつた。 ところが,EM+SF837 では 耐性を獲得する。

SF-837 は,0.05～ 0.5mcg/ml の濃 度で処理 して も耐

性誘導能は見られなかつた。Inducibleな 菌 をEMの

plate で処 理するとあらゆるMacrolideに 耐性の菌と誘

導型の耐性菌が,ま たSF-837で 処理 して得られた耐性

菌のすべてはConstitutive の耐性菌で ある。LM, JM

で も同様で,誘 導耐性菌を非誘導剤で治療するとある変

異率でConstitutive な耐性菌が出てくる結果を示 した。

動物にInducible な菌 を接種後EMで 治療すると,臓 器

内の菌は耐性が誘導され全部のMacrolide耐 性 になる。

すなわちinvitroで 耐性誘導能のある菌はinvivoで

も耐性が誘導されることを示す。SF-837 で 治療すると

無治療群は腎臓内に9当 り108ぐ らい菌がみられ,EM

治療群は無治療群と同様に菌数の減少は見られ な か つ

た。 しかも生体内で誘導を うけ てMacrolideお よ び

LCMに 全部耐性であつた。ところが,SF-837 治療群

では菌数は前者の1/1,000ぐ らいに減少 し,こ れらの菌

の中には耐性菌はみられなかつた。従がつてSF-837 は

誘 導耐性菌に対 して有効であるという結論を得た。

J-42 最 近 分 離 し た 各 種 病 原 細菌 の

SF-837 感 受 性 に つ い て

小 酒 井 望

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

同 中 検

私 どもは最近1年 間に各種臨床材料から分離した各種

病原細菌のSF-837,お よびLM, EM, JMな らびにLCM

感受性を,寒 天平板希釈法によつて測定 した。供試 した

菌株は,溶 血 ンンサ球菌54株,肺 炎球菌76株,腸 球

菌53株,黄 色ブ ドウ球菌54株,ヘ モフィールス属100

株で ある。

溶血レソサ球菌,肺 炎球菌では,供 試 株全 部がSF-

837を は じめ全薬剤の0.78mcg/mlで 発育を阻止 され,

耐性株と考えられるものは認められなかつた。5剤 のう

ちEMが 両菌種に対 して最 も抗菌力が強く,SF-837, 

LM, JM, LCMは ほぼ同程度の抗菌力を示 した。

腸球菌にはこれら薬剤に対 して耐性菌が多く,と くに

LCMは 他の薬剤に くらべてMICが 大 きい。SF-837, 

LM, JMの 抗 菌力はほぼ同様で,EMは 他 の薬剤にくら

べて抗菌力が強い。

黄色ブ ドウ球菌では,5剤 すべ てに耐 性(MIC 100

mcg/ml) の もの4株,EMに のみ耐性,LCMに のみ耐

性の各1株 を認めた。これら耐性株を除 くと,抗 菌力は

EMが 最 も強 く,他 の4剤 はほぼ同程度であつた。

ヘモフイールス属はH.influenzae, H.parain fluenzae ,

H. parahaemolyticus を検査 したがどの薬剤 に対 しても

感受性は広範囲に分布 した。5剤 のうちEMが 最 も抗

菌力が強い。

J-43 新 抗 生 物 質SF-837 の 研 究

真下啓 明 ・加藤康道 ・矢 島 俄

北大第2内 科

富 沢 膚 須 美

北 辰 病 院

中 山 一 朗

札幌鉄道病院

松 本 義 孝

北見 日赤病院

Macrolide型 抗生物質であるSF-837に つ き以下の検

討をおこなった。

1) Wistar系 ラ ットにSF-837 100mg/kg 筋 注 して

その組織内濃度を測定した。血液では1°1.3mcg/ml,

2°1.8 mcg/ml であるが,肺 では10.6 お よび16.8mcg/

mlで 高 く,腎,脾 でも血中より高い濃度を示す。 しか

し肝では低い。CCl4筋 注による肝障害ラットで は,血

中,各 組織中濃度とも大差なく,肝 濃度は正常 と同様低

かつた。

2) SF-837の 代謝実験をおこつつた。薄 層 クロマ ト

系はシリカゲル,溶 媒はペ ンゼ ソーアセ トソを使用 した。

Leucomycin, Espinomycin, Josamycin, ML-100 に く

らべSF-837は この系では副成分が少ない。ラットの肝

ホモジネートと incubate しethyl-acetate 抽出で展開

すると,Rf値 の小さい代謝物のSpotが え られ,CCl4障

害肝でも同様のSpotが えられた。次にヒトに経口投与

時の尿を同時に処理 した場合,や は りRf値 の小さい代

謝物と考えられるSpotが 出現 した。

3) 9例 の内科的感染症に経口投与 してその効果をし

らべた。投与量は原則 として1日1,200mgで ある。急

性気管支炎では 有 効 3/3,肺 炎 1/2,急 性膀胱炎 2/2,

腎盂 炎1/2で あ り,結 局7/9が 有効であつた。急性肺

炎2例 はいずれに も肺炎球菌を検出し,1例 では著効を

みたが,他 の1例 では14日 間の投与にもかかわらず陰

影 血沈CRPの 改善なく,投 与を打切つた。

副作用には特記すべ きものをみなかつた。
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J-44 新 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質SF-

837に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的研

究

松 本 慶 蔵 ・西 岡 き よ

荒 井 澄 夫 ・中 村 隆

東北大学第1内 科

Streptomyces mycarofaciens nov. sp.に よ り産生さ

れる新マクPtラ イ ド系抗生物質:SF-837物 質 は明治製

菓研究所において開発された。

本抗生物質につき基礎的,臨 床的研究を行ないつつあ

るが,今 日まで得られた結果は次のとお りである。

1) 本剤 はマクロライ ド系抗生物質 のEM-OM群,

LM―SPM-JM群 の2大 別において後者に属する。

2) イ ンフルエンザ菌感染マウスには予想されたよう

に効果はない。

3) 現在急性化膿性扁桃炎,急 性細菌性気管支炎,急

性細菌性肺炎を対象に応用しているが,今 日まで検討 し

得た化膿性扁桃炎には明らかな 効果が1日1.29投 与

にて得 られている。

さらに次のことを報告する。

1) 実験 的ブ ドー球菌感染症に対する効果

2) 動物 による臓器内分布について

J-45 急 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るSF-

837の 使 用 経 験

岡 捨已 ・今野 淳 ・大泉耕太郎

林 泉 ・斎藤園子

東北大学抗酸菌病研究所内科

マクロライ ド系新抗生物質SF-837の 患者分離菌に対

する試験管内抗菌力をLM,EMと 比 較 観察 した。 Sta-

phylococcus aureus 6株 中5株 はSF-837お よ びLM

では1.56mcg/mlで,EMで は0.39mcg/mlで 発 育

阻止を受けた。LM, EMに50mcg/ml以 上耐性 の1株

はSF-837に 対 しても同程度の耐性を示 した。 Stapdylo-

coccus epidermidis5株 中3株 はSF-837お よ びLM

に よ り0.78～1.56mcg/mlで 発育阻止 され,う ち2株

は0.39mcg/mlのEMで 阻止 され たが,他 の1株 は

25mcg/mlと 低い感受性を示 した。 α - Streptococcus 5

株 中4株 のSF-837,LMお よびEMに 対 するMICは

0.05～0.39mcg/mlの 間にあつ た が,1株 は3剤 に対

し,い ずれも50mcg/ml以 上 の耐性を示 した。

Diplococcus pneumoniaeの5株 はいずれ も3剤 に対

し感性でありMICは0.01～0.1mcg/mlで あつた。

グラム陰性桿菌としてKlebsiella pneumoniae2株 お

よびE.coli　 3株 のSF-837,LMお よびEMに 対 する

感受性は低 く25～50mcg/ml,ま たは50mcg/ml以 上

のMICで あつた。

次いで主 としてグラム陽性菌呼吸器感染症に対しSF-

837を1日1.6～2.4gを 投与 し臨床効果を観察した。

効果の判定は自覚症状の改善度,体 温,赤 沈値および白

血球数の推移,た ん中細菌の動向,レ 線所見の推移など

によつた。

急性扁桃腺炎1例 で著効をみ,急 性細菌性肺炎7例 で

は著効2例,有 効5例 と優れた効果が得られた。気管支

拡張症および肺癌に続発 した2次 性肺炎各1例 は,前 者

が有効,後 者がやや有効例と判定された。原発性肺化膿

症6例 では著効1,有 効3,無 効2例 で,さ らに肺結核

患者にみられた続発性肺化膿症2例 では共にやや有効程

度の効果に止まつた。その他,化 膿性膿胸1例,気 管支

拡張症2例,気 管支拡張症兼肺気腫の1例 および Diplo-

coccus, H.i nfluenzae, α-Streptococcusの 検 出された

中葉症候群の1例,計5例 ではいずれも著効を認めず,

やや有効と判定 された。

J-46 SF-837に 関 す る細 菌 学 的 な

らび に 臨 床 的 研 究

木 村 武 ・佐 藤 勝 彦

天 野 克 彦 ・三 浦 秀 士

岩手医科大学木村内科

川 名 林 治 ・沢 田 稔

岩手医科大学細菌学教室

SF-837物 質は明治製菓中央研究所において研究開発

されたマク抑ライド系の新抗生物質で,広 島県尾道市の

土壌から分離されたStreptomyces mycarofaciens nov.

sp.に よつて生産されるものである。

私達はこの物質の試供品の提供を受け,細 菌学的なら

びに臨床的研究を行なつたので,そ の成績を報告する。

1) 病巣分離株に対するSF-837の 抗菌性に関して

病巣か らの新鮮分離株についてSF-837の 抗菌性をし

らべた。

グラム陽性菌では,黄 色ブ ドウ球菌,レ ソサ球菌など

の大部分は高感受性のものが多い。

その他のグラム陽性菌にも感受性 の もの が比較的多

く,グ ラム陽性菌にはかな り有効な抗生物質であると考

えられる。

2) 各種感染症に対するSF-837の 臨床効果に関 して

内科領域で見られた各種の感染症,す な わ ち 梅毒3

例,呼 吸器 感染症9例,帯 状疱疹1例,計13例 に対
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してSF-837を1日800～1,200mg,経 口投与で使用 し

た結果,梅 毒3例 とも無効,呼 吸器感染症有効7例,や

や有効1例,判 定不能1例,帯 状疱疹1例 有効,の 成績

を得た。

副作用については特記すべきものは認め られ な か つ

た。

J-47 SF-837の 基 礎 的 臨 床 的 研 究

清水喜八郎 ・国井 乙彦 ・島田 馨

東京大学第1内 科

SF-837をSarcina lutea CIP 1001を 用 い たCup

法 で測定した場合,測 定限界は0.05μg/mlで あつた。

この方法で成人4名 にSF-837の 常 用量400mgの 経

口投与時の血中濃度を測定する と,1時 間値は2例 測定

可能(0.25μg/ml, 0.3μ9/ml),3時 間値 は全例測定可

能(0.1μg/ml, 0.15μg/ml, 0.4μg/ml, 1.1μg/ml)で

あ り,5時 間値は全例測定不能であつた。また尿中排泄

量は3例 が5時 間 まで1.6～3.7mg(0.4～0.92%)で

あ り,1例 は3時 間で4.42mg(1.1%)の 排泄が認めら

れた。

同時に行なつたStr. hemolyticus S-8を 用 い た重層

法では0.4μg/mlが 測定限界であり,400mg 1回 投与

後の血中濃度測定には不適当であつた。

またSF-837,1日 量1,200mgを 扁桃炎2例(5日 間,

お よび14日 間),急 性気管支炎1例,気 管支肺炎2例,

肺 炎1例(い ずれも7日 間)に 使用 した。気管支肺炎 と肺

炎の各1例 は他の抗生物質 と併用 したため効果判定が不

能であつたが,残 りの4例 には有効であつた。副作用は

認められなかつたo

J-48 SF -837物 質 に 関 す る研 究

北 本 治 ・深 谷 一 太

東京大学医科研内科

SF-837物 質は明治製菓中央研究所におい て研究開発

されたマクロライ ド系の新 抗 生 物 質 で, Streptomyces

mycarofaciens nov. spセこよつて生産 される。この もの

について2,3の 検討を行ない,臨 床使用経験をもつた。

黄色ブ ドウ球菌のSF-837に 対 する感受性を化学療法

学会標準法で測定 したところではMIC 0.4～6.3mcg/

mlに 分布 し,1.6mcg/mlの ものが もつ とも多かつた。

100倍 希釈液を用いると,平 板1枚 異動するようであつ

た。その作用は専ら制菌的と考えられた。

黄色ブ ドウ球菌皮下膿瘍治療効果を連 日投与でLMと

比較 したところ,や や優るような成績をえた。

PCI・ 薄 層カップ法でpH 8.0燐 酸緩衝液を用いて標

準曲線を作成 した。

馬血清 ・セロファソ嚢透析により血清蛋白結合率は平

均27%で あつた。赤血球吸着率は0.42平 均で僅少で

あつた。

家兎250mg/kg経 口投与により測定 した胆汁中 ・尿

中濃度は血中濃度の50倍 程度に達 した。

マウスに250mg/kg経 口投与時の臓器内濃度の ピー

ク値の高さは肺,脾,腎,肝 の順で腸内容では著しい高

濃度をみ とめた。臓器ホモジネー トによる力価の減少は

肝 ・腎でとくに著しかつた。

臨床的に8例 の各種感染症,2例 の潜伏梅毒に使用 し,

有効5,無 効2,判 定不能1で あつた。有効は細菌性赤

痢1,大 腸炎1,胃 腸炎1,慢 性気管支炎の急性増悪2

で あり,無 効は猩紅熱1,肺 癌の混合感染1の2例 であ

つた。なお梅毒2例 は4週 間ずつ投与 し,1例 で定量凝

集反応が1管 のみ低下 した。

J-49 SF-837の 基 礎 的 研究

五味二郎 ・青柳 昭雄 ・鳥飼勝隆

山田幸寛 ・藤野忠彦 ・相沢好治

慶応義塾大学医学部内科

マクロライ ド系新抗生物質SF-837に ついて,試 験管

内抗菌力,血 清蛋白との結合率を検討した の で 報告す

る。

i. 試験管内抗菌力

患者病巣 か ら分 離 したコアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌

65株 に対するSF-837の 試験管内抗菌力を, EM, LCM

と比較 して検討 した。方法は本学会標準法に もとつ く平

板希釈法を用いた。SF-837は,65株 中50株(76.9%)

に対 し,1.6mcg/mlな い しそれ以下のす ぐれ たMIC

を示 したが,100mcg/ml以 上 のMICを 示す株が11株

(17%)に み とめられた。EMは 感受性株だけにつ いて

みると,SF-837に 比 していずれも4倍 ない し8倍 す ぐ

れた抗菌力を示す株が多く,42株(64.6%)に 対 し,02

mcg/mlな い しそれ以下のMICを 示 した。しかしEM

100mcg/ml以 上 の高度耐性株19株 中8株 に対 し, SF-

837は,3.2mcg/ml以 下 のす ぐれた抗菌力を示 してい

る。

LCMは 感受性株については,SF-837に 比 して2～4

倍す ぐれた抗菌力を示す株が多くみとめ られ た。 LCM

100mcg/ml以 上 に高度耐性を示す 株は,SF-837に 対

してもまた耐性であつた。

2. 血清蛋白との結合率

馬血清を用い,平 衡透析法にて検討 した。SF-837を
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10斑cg/mlに 含むよう調整 した馬血清を37℃ 60分in-

cubateし た もの4m1を 内液とし,pH7.2のPBS 16

m1に 対 し, 10℃72時 間 平衡透析を行なつた 後に,内

外液中のSF-837濃 度を,COOK株 を用いる鳥居 ・川上

の重層法で測定 し結合率を算出した。SF-837の 馬 血清

蛋白との結合率は14.8%で あつた。

J-50 SF837に 関 す る研 究

藤 井 俊 宥 。東 冬 彦 ・島 田佐仲

藤 森 一・平 ・伊 東 俊 一 ・水原春郎

山 田 良 成 ・斎 藤 敏 明 ・菅野卓郎

岩 田 嘉 行 ・勝 岡 洋 治 ・山本泰秀

海 野 良 二 ・本 村 美 雄 ・坂本 裕

宮崎亮 之助 ・浅羽理代子 ・山本 浩

勝 正 孝

川崎市立病院抗生剤研究班(内 科 ・小児科 ・外

科 ・整形外科 ・産婦人科 ・泌尿器科 ・耳鼻科 ・

中検)

新 しくわが国で開発された マクロライ ド系抗 生物 質

SF-837に ついて抗菌力および各科領域の感染症に対 す

る臨床成績を検討 したので報告する。

抗菌力:臨 床分離黄色ブ ドウ球菌19株,溶 連菌1株,

双 球菌9株,腸 球菌3株 についてSF-837のMICを 測

定した。成績は黄色ブ ドウ球菌16株 が0.78～3.12 mcg/

ml,3株 が ≧100mcg/ml,溶 連 菌0.39mcg/ml,双 球

菌8株3.12～6.25mcg/ml, 1株 ≧100mcg/mlで,キ

タサマイシソのMICと ほぼ一致 していた。

臨床成績:投 与方法はSF-837を 成人1日1,200mg

(1カ プセル200mg含 有 を6カ プセル)食 後3回 に 分

服させた。内科領域では細菌性肺炎2例 に有効 気管支

炎37例 中20例,扁 桃炎12例 中9例 にそれぞれ有効

であつた。外科領域では乳腺炎,皮 膚軟部組織感染症,

咽頭炎,術 後感染症など計21例 中13例 に有効であつ

た。整形外科領域では骨髄炎4例,化 膿性関節炎4例,

創傷感染6例 の計14例 に使用,8例 に有効であつた。

泌尿器科領域においてはグラム陽性球菌感染症22例 に

使用 し,非 淋菌性尿道炎7例 中5例,急 性膀胱炎8例 中

2例 にそれぞれ有効,淋 菌性尿道炎4例,慢 性膀胱炎1

例,前 立腺炎1例 には無効であつた。耳鼻科領域では急

性中耳炎10例,慢 性中耳炎7例,耳 癰10例,急 性扁

桃炎5例,急 性咽頭炎8例,そ の他4例 の計44例 中26

例 に有効であつた。副作用は総計153例 中9例 に認め,

胃腸障害7例,口 内炎1例,発 疹1例 であつた。

J-51 新 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質

SF-837の 内 科 領 域 に お け る使

用 経 験

古 屋 暁 一 ・富 沢 孝 之

国立東京第一病院内科

中 村 正 夫

同 検 査 科

マクロライ ド系の新 らしい抗生物質,い わ ゆ るSF-

837物 質はStreptomyces mycarofaciens nov. sp.に よ

つて産生され,各 種のグラム陽性菌に対 し抗菌力を示す

といわれる。

私 どもはその試供品を内科領域でみ られた各種の感染

症20数 例に使用する機会があり,ま た,細 菌学的検査

をおこない,い ささかの知見を得たので報告する。

J-52 邦 製 新 マ ク ロ ライ ド製 剤SF-

837の 小 児 科領 域 に お け る2, 3

の 検 討

中沢 進 ・岡 秀 ・佐藤 肇

渡辺 修 ・中島晋 介

都立荏原病院小児科,昭 大医学部小児科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児科

田 中 英 ・山 口 剛

都立荏原病院

新邦製macrolide系 製 剤, SF-837を 使用 して小児科

領域における一連の検討を行ない,以 下の成績を収める

ことが出来た。

1) 最 近小児咽頭から分離 したA群Strept.に 対する

MICは41株 中 ≦0.19,30株(73.2%), 0.39, 9株

でJosamycinのMICに 類似 していた。

2) 学童期の小児,各 群3名 までに内服させた場合の

血中濃度平均値は以下のとおりであつた。

1時 間3時 間6時 間

0.6g群0～0.78mcg/ml 0.58～1.14 0～0.26

1.0g群0～0.6mcg/ml 0.88～2.5 0.34～2.0

3) 6時 間 までの尿中排泄率は

0.6g群 0.8～4.2%

1.0g群 2.7～4.5%

4) 8疾 患,57例 に使用 した場合の有効率ならび に

使用期間は以下のとお りであつた。急性扁桃炎11例4

～6日 , 82%,腺 窩 性 扁桃炎23例3～8日, 70%,

急性気管支炎6例4～6日,80%,気 管 支肺炎2例, 8

日,50%,膿 胸1例25日,無 効,淋 巴節炎2例8～9
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日,50%,膿 瘍2例,7～8日,50%,総 合 的臨床効果

は75%で あつた。

5) 幼 児学童期の猩紅熱を本剤な らびにJosamycin

の 内服によつて治療 した結果,以 下の成果が得られ,両

者間の成績に大差がみられなかつた。

症例 1日量 使 用日数 臨床効果 再排菌

SF-837 10 0.6～0.89 5～8 廾+91 4/10

Josamycin 9 0.6～0.8g 6～8 廾9 5/9

6) 今回の治療経過中には本剤によると思われる特記

すべき副作用には遭遇 しなかつた。

J-53SF-837の 基 礎 的 お よび 臨 床 的

検 討

藤井 良知 ・紺野 昌俊 ・生方 公子

帝京大学小児科

臨床材料から分離したコアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌54

株 について, SF-837, EMお よびJMの 各i薬剤に対する

MICを 学会標準法により検討 した。SF-837に ついての

MIC分 布は,ほ とんどの株が1.56田cg/mlを 示 し,残

りの株は0.78mcg/mlに 集中していた。JMと の感受

性相関を見ると,ほ とんど直線上にの り,抗 菌力では両

薬剤はほぼ同程度であつた。EMとSF-837を 比較する

と,大 部分の株では試験管で2本 程度SF-837の ほ うが

抗菌力が弱いが,中 には3株 ほど,試 験管で2～3本 ほ

ど抗菌力の強いものも認められた。

本剤の吸収,排 泄 につ いて,健 康成人にSF-837を

400憩91回,朝 食後1時 間半で経口投与 した際の 血中

濃度と尿中濃度を,Str. β Calif. No. 1を 用 いて,重

層法により測定した。血 中濃度は1時 間,2時 間,4時

間, 6時 間 と測定したが,い ずれも測定不能であつた。

尿中濃度は服用後2時 間 目で26mcg/ml,4時 間 で70

mcg/ml, 6時 間で37mcg/m1と いずれも低い値を示 し

た。なお総排泄量は9.9mgで 排泄率は2.5%と い う

低さであつた。

J-54SF-837の 外 科 外 来 感 染 症 に

対 す る使 用 効 果 に つ い て

前 田外喜男 ・杉 重 喜 ・杉 山道雄

鷹 栖 昭 治 ・川 口竜文 ・村 田 晃

警友病院外科

私 どもはロイコマイシンに類似のグラム陽性球菌に有

効な新抗生物質SF-837を 外 科外来感染症に対 して使用

を試みたのでその結果を報告する。

目下集計中のため詳細なデータは紹介できない。

1) 外来 を訪れた約30数 名について細菌培養とSF-8

37の 効力を検討し有効である結論をえた。

2) 血 中濃度を正常人について1,3,6,12時 間につい

て検討 した。

3) 膿汁 の排泄期間と投与量の関係を検討 した。

J-55整 形 外 科 領 域 に お け るSF-837

の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

伊丹 康人 ・大戸輝也 ・吉 田宗彦

上 野博嗣 ・西川聖人 ・林 竜一郎

慈恵医大整形外科

わが国において開発された,マ ク#ラ イ ド系の新抗生

剤であるSF-837に ついて,下 記のような,基 礎的,臨

床的検討を行なつたので報告する。

1) 抗菌 力:教 室保存の骨髄炎由来の黄色ブ菌60株

について,本 学会規定の方法に従がい,そ のMICを 測

定した。その結果,ピ ークは1.56mcg/mlに あ り,100

mcg/ml以 上 の高度耐性菌 を10株 に認 めた。また,

LMと ほぼ同様な感受性分布を示 し,明 らかな交叉耐性

を認めた。

EMの 感受性 分 布 の ピークは0.20mcg/mlに あ り

SF-837に 比 しMICは す ぐれてはいるが,そ の反面100

mcg/ml以 上 の高度耐性菌株が多く,こ れらのものの う

ちSF-837に 感受徃菌株が散見されたことは興味深い。

2) 血中および関節液中濃度:関 節水腫のある患者に

SF-837を1,000mg投 与 し,血 中および関節液中への

移行を測定した。測定はカップ法 で 行 な い,試 験菌は

Sarcina lutea ATCC 9341を 使用 した。標 準 曲線 は

Buffer希 釈,培 地はheart infusionagarを 用い,pH

はそれぞれ7.8を 使用した。血中濃度は 投与後2時 間

で,最 高値0.20mcg/mlを 示 し,関 節液中濃度 は,投

与後4時 間で最高値0.15mcg/mlを 示 した。この成績

は他の抗生剤に比 し劣つている。

3) 臨床成績:整 形外科領域における感染症に,成 人

1日 量1,200～1,600mg4分 割で投与し,そ の臨 床 成

績の検討を行なつた。

症例は,骨 髄炎6例,軟 部組織 の感染症2例, 計8例

である。検索方法,効 果判定規準は教室の方法に従がつ

て行なつた。その結果は有効6,例 やや有効1例,無 効1

例 で有効率75%で あつた。 この成績は血中および関節

液中への移行が低いのにもかかわ らず,比 較的良好な成

績である。しかし,著 効例は認められなかつた。

以上,新 抗生物質SF-837は 整形外科領域における感

染症のうち,症 例を選択すれば,そ の効果は期待できる

ものと思われる。
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J-56 口腔外科領域におけ るSF-837

の使用 成績

宮地 繁 ・近 内 寿 勝 ・椎 木 一 雄

武安一嘉 ・松 崎 輝 宏 ・佐々木次郎

小宮善昭 ・高橋庄二郎

東京歯科大学口腔外科

新 らしいmacrolide系 抗生物質SF-837を 用 いて口

腔外科領域と関係の深い基礎実験 と臨床の治験成績につ

いて検討 した。基礎実験としてブ ドウ球菌実験顎炎の治

療成績を,ま た,臨 床成績 として口腔外科領域の化膿性

疾患に対する治験成績を報告する。

1. 実験顎炎の治療成績

ウィスター系ラヅトにStaphylococcus aureus 209P,

JC-1株 を接種した実験顎炎に本剤を投与した。本剤の

投与量は接種菌株のMICの1倍 と10倍 量を1日3回,

8時 間毎に経口投与し,接 種日から7日 間 継 続 投 与し

た。この結果,菌 接種後の腫脹 ・膿瘍の点 数 法 による

Reactionの 測定で,本 剤を投与していない対 照群と比

較 してReactionを1/2以 下にすることができた。

2. 臨床使用成績

口腔外科領域の急性化膿性炎の うち,経 口投与の抗生

物質が適応 とされる智歯周囲炎な らびに顎炎などに本剤

を投与して,そ の臨床効果を判定 した。効果の判定は,

歯科 ・口腔外科領域における抗生物質の効果判定基準の

試案によつて行なつた。その結果は,智歯周囲炎5例 中著

効 ・有効3例,顎 炎18例 中15例,そ の他1例 中1例

の,合 計24例 中19例 が著効 ・有効で,有 効率は79%

で あつた。副作用は2例 に発疹がみ られたが,抗 ヒスタ

ミン剤等の投与により緩解した。検出菌はStreptococcus

hemolyticusが 最 も多 ぐ,StaPhylococcus aureusカ ミこ

れに次いでお り, SF-837に 対 す るMICは1mcg/ml

の ものがほとん どで,耐 性菌はStreptococcus hemoly-

ticusの1株 にみられたにすぎなかつた。

J-57 口腔一顎一顔面 領域 におけ るSF-

837の 使用経験

村 瀬 正 雄 ・高 井 宏

日 向 重 之 ・御子柴晴行

東京女子医科大学口腔外科

StreptomyceS mycarofaciens nov.sp.か ら生産され

たmacrolide系 の新抗生物質SF-837(明 治製菓)を 口

腔-顎-顔 面領域の急性感染症に使用する機会 を 得 た の

で,血 中濃度および口腔感染症か ら分離 した病原性ブド

ウ球菌の感受性と共に報告する。

血中濃度は健康成人男子3名 に600mgを 経 口投与

し,30分,1,2,4,6時 間 後に採血しその血清をStrepto-

myces Pyogenes S-8を 被検菌とする重層 法により測定

した。その結果は0.72, 1.34, 1.48, 0.37, 0.16mcg/

ml(平 均)を 示 し2時 間後にpeakが あつた。

また昭和46年6月 以降に顎一顔面一口腔感染症か ら分

離した病原性ブ ドウ球菌12株 の本剤感受性は0.39mcg/

ml : 1株,0.78:1, 1.56:7, 3.14:2, 100以 上:1で

あつた。

次に臨床使用の対象は内科的疾患を有さず,か つ妊娠

中でない患者で急性の智歯周囲炎,顎 骨骨膜炎,顎 下 リ

ンパ節炎,歯 性上顎洞炎などの23例 であつた。

その結果は,約80%の 有効率を得た。また副作用は

1例 に薬疹の発生をみたが,鎮 痛剤(メ ファナーム酸)

を併用したので本剤によるものか どうか確定できなかつ

た。

J-58 産婦人科領域 におけ るSF-837

に関す る研究

水野重光 ・高 田 道 夫 ・上野雅清

上山卓也 ・久保田武美

順天堂大学医学部産婦人科学教室

Streptemyces mycarofaciens nov.sp.に よ り産生さ

れた新Macrolide系 抗生物質SF-837に ついて抗菌力,

血 中濃度,排 泄率,乳 汁中移行を検索し,さ らに産婦人

科領域感染症に応用 し,治 験をえたのでその成績を報告

する。

1) 日本化学療法学会規準に従がい測定したSF-837

のStaph.a#reus(209P)に 対 す るMICは0.39mcg/

mlで あ り,教室保存のcoagulase陽 性病原ブ菌37株 で

のMICの 分 布 は ≦0.39mcg/ml 3株,0.78mcg/ml

12株, 1.56mcg/ml 18株, 100mcg/ml≦4株 であり,

0.78～1.56mcg/mｌ の株が最も多かつた。またEntero-

coccus 2株 のMICは いずれも0.78mcg/mlで あつた。

2) 1回400mg経 口投与した際の血中濃度は2時 間

でピークに達し,3例 平均3.4mcg/mlの 値 を示 し,6

時間まで測定可能であつた。なお測 定は209Pを 被検

菌とする鳥居 ・川上の重層法により,希 釈系列の作製に

はpH7.2の 燐酸バ ッファーを使用 した。

3) 血 中濃度測定と併行して行なつたSF-837の 尿中

排泄率は3例 平均6,5%(8時 間)で あつた。

4) 乳汁 中移行を400mg,1回 投与の6例 につ いて

検索したが,い ずれ も痕跡程度の移行しか,認 められな

かつた。

5) 附属器炎2例,尿 路感染症3例,産 褥乳腺炎3例,
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外 陰 フル ン ケル1例,計10例 に,SF-837,1日0.8～

1.2gを 投 与 した 際 の 成 績 で は 切 開,排 膿 に よ り効 果 の

判 然 と しな か つ た 産 褥 乳 腺 炎 の1例 を 除 き,全 例 有 効 で

あ つ た。1o例 中 起 因 菌 の証 明 さ れ た 症 例 は7例 で,菌 種

別 に み る とStaph. aureus 5株, StaPh. albus 3株, α-

Streptococcus, Enterococcus, Corynebacterium各1株

で あ る 。

6) 副作 用 は 認 め られ なか つ た 。

J-59泌 尿器 科領域におけ るSF-837

の使用経験

千 葉 隆 一 ・宮 田 宏 洋

原 田 忠 ・鳥 昌 美

福島労災病院泌尿器科

近年尿路感染症はその様相をますます複雑 としつつあ

り,特 に慢性腎盂腎炎においてはhost側,な らび に

parasite側 の各種の複雑な要因がか らみあつてその治療

に困難を感ずることがしぽ しばである。

私共は今般明治製菓株式会社よりSF-837の 提供をう

け,主 として脊損症例の慢性尿路感染症に使用すると共

に,泌 尿器科一般感染症にも用いたので,そ の結果につ

いて報告し,あ わせて脊損症例の血中抗体価につき検索

したので述べる。

J-60 泌尿器 科領域におけ るSF-837

の使用経験

生亀芳雄.小 川秀弥 ・菅間正気

関東逓信病院泌尿器科

新 らしい抗生物質SF-837を 主 として単純性尿道炎,

急性淋疾ならびに潜伏梅毒に使用 したさいの臨床効果,

副作用などについて報告する。

J-61SF-837に よる尿路感染症患

老 の治験結果 につい て

小 野 田 洋 一・

都立台東病院

新マクロライ ド系抗生物質SF-837を 用いて尿路感染

症の治療を行なつた。投与量は1日1,600mgを 分4し

て毎6時 間に投与した。投与期間は最少3日 間 とし,慢

性疾患の患者には1週 間以上投与した。

1. 淋 病に対する効果

男性および女性の急性淋病の患者16例 に型のとおり

の投与を行なつたO投 与翌 日(24時 間後)の 検査では全

例 ともに淋菌が分泌物中か ら認められ,排 膿の停止 した

ものはなかつた。3日 間投与後に症状の軽快したものは

なく,全 例ともに淋菌が認められ た の で無効と判定し

た。

2. グ ラム陰性桿菌による膀胱炎に対する効果

頻尿 排尿痛および下腹異和感または下腹痛を訴え,

尿 中からグラム陰性の桿菌を認めた12例 の患者に投与

した。尿中の菌量が少なかつた7例 中4例 には著効,3

例 は軽快したが菌量の多い5例 に対 して は 無効であつ

た。

3. 非淋菌性尿道炎に対する効果

副尿道腺分泌物に多数のグラム陽性球菌を認めた非淋

菌性尿道炎の5例 に用いた結果 全例とも3～5日 間投

与で分泌が止 り治癒 著効と認めた。

4. 慢 性子宮内膜炎に対する効果

3例 の慢性子宮内膜炎患者に3～7日 間投与した結果,

帯 下中のブ菌が消失,白 色クリーム状に変化すると同時

に子宮の圧痛,附 属器のけん引痛が消失した。著効と認

めた0

5. 非淋菌性慢性副睾丸炎に対する効果

1例 の上記疾患患者に投与 した ところ,翌 日から副睾

丸の腫脹と陰嚢の発赤は消退し始めたが,1カ 月間の投

与にもかかわらず硬結が残 り軽度の自発痛が残つた。こ

の間,G。T,GPTを3回 検査 したが異常は認められな

かつた。有効と認めた。

J-62 新マ クロライ ド抗生物質SF-

837に よる皮膚化膿症 の治療

高 橋 久 ・田 辺 和 子

日本専売公社東京病院皮膚科

村 山 礼 子

同 検 査科

皮膚化膿症にはブ菌に起因するものが多いためにマク

ロライ ド系抗生物質は治療に際 してまず選択されるべき

であるが,今 回新たに開発された表記抗生物質により各

種膿皮症を治療する機会を得た。

まず,病 巣分離株52株(う ちCoagulase(+) 40株,

Coagulase(-)12株)に 対する本剤のMICは 化 療 学

会標準法によるとその大部分は1.56mcg/m1に 入 り,

3.13 mcg/mlにCoagulase (+), (-)各1株, 6.25

mcg/m1に は(+)1株,100mcg/ml以 上のものは(+)

(-)各3株 の分布をみた。なお,こ の際209P株 は2

株(供 与元の異なるもの)と も1.56mcg/m1に 入つた。

次で平板接種の際の菌量を,化 療標準法の100倍 希釈と

したところ, 1.50mcg/mlの うちの相当数が0.39mcg/

mlに 移行 した。なお,そ の際2株 の209P標 準株中l
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株は0.39,1株 は0.78mcg/mlに 分 布 が遷移した。

MIC測 定 の際の平板のpHは すべて7.4で あつた。

次に臨床例27例 についてその治験を検討した ところ,

膿痂疹12例 中,有 効12例,癰2例 中有効2例,各 種皮

膚疾患から起る局所 リソパ腺炎では特に効果があつて3

例中3例 ともに3日 以内に解 熱を示し有効であつた｡癰

腫症,毛 嚢炎では起炎菌がCoagulase(-)ブ 菌 の痺例

がほとんどで,8例 中著効1例,無 効6例 を示した。 ま

た,炎 症性粉瘤等の2例 はともに有効であつた。以上,

膿痂疹症例に特に着 目すると,本 剤は臨床的にそうとう

有効であるとの印象をうけた。

J-63 SF-837に 関 す る基 礎 的 な ら

び に 臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

SF-837は,明 治製菓中央研究所で尾道市の土壌 から

分離したStreptomyces mycarofaciensか ら産生された

本邦産のmacrolide系 新抗生物質である。

SF-837の 試験管内抗菌力は,寒 天平板希釈法で 化膿

性中耳炎耳漏か ら分離したCoagulase陽 性ブ ドウ球菌

80株 に対して1.56mcg/mlにMICの 集 中化がみられ,

EMに 劣 るがLM,JMな どとほぼ同等の抗菌力を=有して

いた。 また溶血性レソサ球菌 肺炎双球菌などのグラム

陽性球菌にも強い抗菌力を示した｡し かしグラム陰性桿

菌群は100mcg/ml以 内では発育阻止が不可能 で あ つ

た｡

SF-837とLM, JM,EMな どの他macrolide系 抗 生

剤 とは交叉耐性を示した｡SF-837の 健康成人の血中濃

度は,1,000mg内 服後1～2時 間後に最高値 に達し,

内服4時 間以内では測定可能であつ た が,6～8時 間後

はほ とんど測定不能であつ た。SF-837の 組織内移行濃

度は,1,000mg内 服1時 間後に手術時に 摘出した ヒト

ロ蓋扁桃および上顎洞粘膜組織の移行濃度 と同時点にお

ける血清濃度 とを対比 したが扁桃には微量,上 顎洞粘膜

組織には活性値はえられなかつた。耳鼻咽喉科領域にお

ける代表的な感染症 に 対 してSF-8371日800～ 1,600

mgの 経 口投与を行なつた結果,良 好な臨床成績をおさ

めえたので,そ の治療効果と病巣分離菌株のMICと の

相関をみた。なお臨床的に副作用の発現はみ とめられな

かつた。

J-64 SF-837に よ る耳 鼻 咽 喉 科 感

染 症 の 治 療 成 績

三辺武右 衛門 ・村上温子 ・西 綺恵子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

SF-837はStreptomyces mycarofaciens nov.sp.に

よつて生産されたマクロライド系の新抗生物質である。

本剤を耳鼻咽喉科感染症に応用し,次 のような成績を得

た。

投与法は小児においては400～600mg,成 人において

は800～1,200mgを 投与した。治療効果は5日 間の 投

与によつて治癒 したものを著効5日 以上の投与によつ

て治癒したもの,お よび軽快したものを有効として判定

した。

耳鼻咽喉科感染症40例(化 膿性中耳炎10例,耳 ・

鼻癰12例,副 鼻腔炎13例,腺 窩性扁桃炎5例)に 使

用して著効19例(47.5%),有 効15例(37.5%),無 効

6例(15%)の 治療成績を収めた｡

本剤を使用 して特別な副作用はみ られなかつた。

J-65 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 急 性 感 染 症 に

対 す るSF-837の 臨 床 使 用 成 績

河 本和友 ・堀 克孝 ・伊 勢郁夫

東北大学医学部耳鼻咽喉科教室

(主任:片 桐圭一教授)

明治製菓中央研究所に於いて研究開発されたマク#ラ

イ ド系新抗生物質SF-837を 耳鼻咽喉科領域急性感染症

に使用する機会を得たので,そ の成績に つ い て 報告し

た。

(1) 治療対象および投与方法

治療対象は,東 北大学医学部附属病院耳鼻咽喉科外来

を訪 れ た 急性中耳炎5例,耳 廊3例,急 性扁桃腺炎3

例,急 性咽喉頭炎1例,鼻 痛1例,急 性耳下腺炎2例,

総 計15症 例 である。投 与 方 法 は,SF-837を1日 量

1,200mg3回 に分服させ,小 児 で は,1日 量600～800

mg3～4回 に分服させ た。本剤の治療効果を検討する

ため,原 則 として本剤のみの単独投与を行なつた。

(2) 臨床 的治療効果の判定基準

判定基準は,便 宜上,著 効 有効,軽 快,無 効の4段

階に分けた。

著効:投 与開始から5日 以内に,自 他覚所見が改善さ

れ,治 癒したもの。

有効:投 与開始から10日 以内に,自 他覚所見が改善

され,治 癒 したもの。

軽快:投 与開始から治癒に至るまでに10日 以上を要
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したもの。あるいは,主 要症状は改善しても,治 癒に至

らなかつたもの｡

無効:本 剤投与によつて,全 く症状の緩解が得られな

いか,悪 化の傾向が認めちれたもの｡

(3) 治療成績

本剤を耳鼻咽喉科領域急性感染症患者に投与した治療

成績は,15症 例中,著 効4例(26.7%),有 効7例 (46.6

%),軽 快4例(26.7%),無 効0,で あつた。著効,有

効をあわせた有効率は,73.3%oで あつた。疾患別には,

と くに急性扁桃腺炎に対して,す ぐれた効果が認められ

た｡

臨床的副作用は,本 剤の使用にあたつて,特 に認め ら

れなかつた。

J-66 SF-837の 眼 科 的 応 用

三国政吉 ・大 石正夫 ・今井正雄

中枝 武豊 ・高橋 篁争 ・滝沢 元

庭 山直子

新潟大学眼科

SF-837の 眼科的応用に関する基礎的な らびに臨床検

討を行なつた｡

1) 抗 菌 力

教室保存株に対する抗菌作用を,化 学療法標準法によ

り検査 した｡KOCH-WEEKS菌0.19mcg/ ml, MORAX-

AXENFELD菌0.78mcg/ml,肺 炎球菌0.19～3.13 mcg/

ml,ヂ フテリー一菌0.39～1.56mcg/ml,淋 菌1.56 mcg/

ml,レ ソサ球菌0.39～6.25mcg/ml,ブ ドウ球菌 0.78

～3.13mcg/ml,緑 膿 菌>100mcg/mlで,StaPh.aur.

209Pは0.78mcg/mlで あつた。

2) Staph.aur.感 受性

臨床分離のStaPh.aur.100株 に対する感 受 性 は,

0.73～ ≧100mcg/mlの 範 囲にあつて,1.56mcg/ mlに

51株 が占め分布の山をなしていた。≧100mcg/ mlの 耐

性株は3株 であつた｡他 のMacrolide系 薬 剤 とは完全

交叉耐性を示した。

3) 眼 内移行

家兎眼を用いて本剤の眼内移行を検定した。

(1) 点眼:1%液5分 毎5回 点眼により,前 房水内

へは1/2～4時 間の間に0.2～1.6mcg/ mlの 移 行 を認

めた。Peak時 の2時 間に眼球摘出して眼組織内濃度を

測定すると,前 眼部組織に比較的移行を示 した,

(2) 結膜 下注射:本 剤の5mg液 を球結膜下に注射

すると,前 房水内へ1/2時 間後Peak 1.6～16mcg/ ml

の高濃度の移行を示し,1時 間後も証明したが,2時 間

以降はく0.2mcg/mlで あつた。1/2時 間 における眼組織

内濃度は,前 眼部に高濃度が移行し,眼 球内部にもよく

移行を示 した｡

(3) 経 口:200mg/kg1回 経 口投与後前房水へは1

～4時 間まで0.3～0.48mcg/mlの 移行を示した◎Peak

時 の2時 間における眼組織内濃度は,前 眼部には比較的

移行を認めるが,眼 球内部への移行はわずかであつた。

4) 臨床成績

各種眼化膿症22例 に対し,本 剤を1日 成人には4～

8カ プセル4回 分服,小 児には3カ プセル3回 分服させ

た。

外に,内 麦粒腫,急 性涙嚢炎,上 強膜膿瘍,角 膜潰瘍

など17例 に有効に作用 した。

副作用は20例 中1例 に軟便を認めたのみであつた◇

J-67 眼 科 領 域 に お け るSF-837の

検 討

徳 田 久 弥 ・葉 田野 博

杏林大学眼科 (主任:徳 田久弥教授)

萱 場 忠 一 郎

いわ き市立常磐病院眼科

マクロライ ド系新抗生剤SF-837に ついて眼科領域に

関し検討したのでその成績を以下に報告する。

1. 1971年 眼科外来を訪れ た 眼感染症の患者から分

離 した病原性ブ ドウ球菌30株 に対するSF-837の MIC

分布 は30株 中21株(70%)が1.56mcg/ml以 下で

あつた。EM,OM,LMと は3濃 度ディスク法によつたが

交叉耐性が認められる。

2. 家兎に200mg/kg相 当量を経口投与し,血 清内

濃度および房水内濃度を測定したが血清内濃度の ピーク

は30分 に1.3mcg/ml,房 水 内濃 度は120分 に0.7

mcg/mlで あつた。

3. SF-837を 成人10名 に1回400mgと800mgを

crossoverし て投与し,そ の血清内濃度をみると,1回

400mg投 与では10名 中3名 に全く移行が認められない。

また他の7名 も投与 後3～4時 間 に0.3～0.6mcg/ ml

の移行濃度を示すにす ぎない。また1回800mg投 与で

は2名 に全 く移行が認められない。他の8名 には投与後

1～5時 間まで移行が認められ,有 効濃度に達す る人も

いる｡

4. 臨床的に1日 量成人1,200mg3回 分服を原則 と

して麦粒腫,急 性霰粒など21例 に使用し,そ の効果を

検討したが,我 々の効果判定基準によれば3～6日 間の

投与期間で有効10例,や や有効5例,無 効4例,不 明

2例 で有効率はやや有効を含めて71.4%強 であつた。

副作用 として胃部不快感を1例 認めたが他に忌むべき症

状は経験 しなかつた。


