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一 般 講 演

A-1 抗生物質微生物学的定量 法(重 層

法)の 測定方法の改善 に関す る研究

(第5報)

高 橋 和 夫 ・宇 賀 春 雄

日本歯科大学口腔外科教室

新 井 蔵 吉

昭和大学医学部臨床病理学教室

川上 の考案に よる抗生物質 の重 層定量法は広 く応用 さ

れ ているが,検 定菌にStaph.aureusを 用い る際は本菌

の生物学 的性 状のために無蛋 白培地 で測定す ることが不

可能で あつ た。最近 化学療法剤 の蛋 白質 吸着に関す る研

究 の進歩 に伴 ない,こ の吸着を考慮すれ ば無蛋白培地を

用いて測定す るこ とが合理的であ るとされ ている。今回

我 々は本年度 の化学療 法学 会総会におい て発表 した,半

合成培地を用い る測定法 を さらに改善 した ので,そ の結

果 を発表す る。

培 地:酵 母エキス20g, NaCl 59,ウ ラシル飽和水溶

液20ml,寒 天(棒 状)10g,蒸 溜水1,000ml, pH 6.6,

この基礎培地100mlに1%の NaNO3 1.5ml, 0.1%

メチ レン青2～2.5ml,検 定 菌Staph.aureus FDA 209

PをH.I.Agarに20時 間培養 し生 理 食 塩 水に て菌液

とし,10-1の0.5mlを 加え,測 定用試験 管に分注。測

定 法: 薬 剤お よび検液は微量法(ガ ーゼ法)に よ り重層,

重層後,5～6℃ 冷蔵庫に5～6時 間程 度 拡 散,37℃ 9

～10時 間培養,阻 止帯を計測す る。測 定に供 した 検 体

は 日本歯大 口腔 外科入院の 口腔 内化膿性 炎 の 患 者 延べ

10例 にCephaloridine (CER) 1g力 価 を筋 注,30分,

1時 間,3時 間,6時 間に各採取 した,血 清,全 血,膿 汁

であ る。採血は耳朶,足蹠 か ら微量採血 し,血 清は毛細

管遠沈法に よ り分離,薬 剤の膿 中移行濃度 の測定は従来

の方法,す なわち,膿1に 対 し生理食塩水1を 加えてホ

モ ジナ イズした後3,000rpm30分 遠沈 しそ の上清 を 滅

菌 ガ ーゼ(0.5×0.5cm)3枚 程 度に吸収 させ る方法 と,直

接膿汁0.1mlを ガーゼに吸収 させ る微量 重層法 を併 行

した。測定結果:血 中濃度,血 清 測 定 平均値は30分

19.5mcg/ml,1時 間14.5mcg/ml,3時 間5.8mcg/ ml,

6時 間1.5mcg/mlで あ り,こ れ と併 行 して全血 を測定

した各時間の平均値は,血 清 測定値に比較 して45%の

測定結果であつた。膿 中移 行濃 度は従来の方法 による測

定平均値では,30分O.8mcg/ml,1時 間4.6mcg / ml,

3時 間1.8mcg/ml, 6時 間1.1mcg/mlで あ つ た。直

接法の測定結果を従来法 に比 較する と約65%の 測定 値

で あ りこの比率は各患者 と も共 通であつた。 した がつて

直接重層 法の測定値に よ り膿 中濃度を推定す る ことがで

きる。

結論: 今 回考案 した測定基礎 培地は検定菌 の発 育が良

く,ま た検定菌 をH.I.Brothに 培養 し,測 定培 地 に接

種 した従来 の方法 に比較 して,固 形 培地に発育 した菌 を

生 理食塩水 を用 いて菌液 とした。 その一定量 を測定培 地

に接 種すれば菌 の活性力が強 く短時 間の培養 で測定 で き

る。 これ らの改善に よつて(CER)最 低測定濃 度は0.01

mcg/mlで あつた。

CERの 血中濃度 は30分 値に ピー クが見 られ る が,

膿 中濃 度では1～2時 間後に ピークが あ り薬剤の持続が

認め られた。AB-PC,LCMの 測定 も行 なつ た が,症 例

が少 ないため次回に報告す る予定であ る。

A-2 体 液 濃 度 測 定 に 関 す る 研 究

マ クロライ ド剤 について

清 水 喜 八 郎 ・国 井 乙 彦

東京大 学医学部第一 内科

各種 マ クロライ ド剤 の体液濃度測定 について,ヒ トと

動物 の間に,不 活性化 な ど代謝の面 にも差 のあ ることが

知 られ てい る。今 回は とくに血中濃度 について血清の処

理方法 の差 異に よる測定上 の問題点につ いて ラッ トとヒ

トにお いて,数 種の マ クロ ライ ド剤の比較検討 を行なつ

た。In vitroで ラッ ト血清 に最終 濃度が25mcg/ mlに

な るよ うにJM,MDM (Mydecamycin), SPM, EM, OMを

それぞれ添加 し無処理の もの,煮 沸2分 間 のもの,ア ル

コール処理 の ものを,溶 連菌S-8を 用いたチ ューブ に重

層 して阻止帯 の長 さを 測 定 した。JM,MDM,SPMで は

無処理の ものに比 して,煮 沸あ るいは アル コール処理 で

1mm延 長 して測 定値 としては約2倍 になつてい るが,

EM, OMで は アル コール処理を行なつ て も阻 止帯の延長

は認め られなかつ た。 同様 のinvitro実 験 を ヒ トの血

清 について行なつた成績 では ラッ トの場合 と同様でJM,

MDM, SPMで は アル コール処理に よつ て阻 止帯 が 延 長

し,EM,OMで は アル コール処理を行 なつ て も延 長は認

め られ なかつた。次 に各マ クロライ ドを経 口投 与後の ラ

ッ トの血 清について,無 処理 の もの,煮 沸 した もの,ア

ル コール処理を した ものを比較 してみ る と,invitro の

場合 と同様に,JM,MDM,SPMで は,ア ル コール 処 理

で阻止帯延 長,測 定値 としては高値を示す傾 向が認め ら

れた が,EM,OMで は不 変であつ た。

健 康 成 人 にJM 600mg, EM 600mgを そ れ ぞ れ

Cross overし て経 口投与後 の血清 について同 様 の比較

を行 なつてみ た ところ,JMで はアル コール処理 で測 定

値が約2倍 とな るが,EMで はほ とん ど不変 であつ た。
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以上 の よ うな成績か ら,マ クロライ ド剤 の血 中濃度測

定値 の意義につい て再検討 の必要があ ると考 える。

A-3 化 学 療 法 剤 の 生 体 内 代 謝 (第3報) 

特に Clindamycin-2-Palmitateに つ いて

石 山 俊 次 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田育 弘

日本大学 医学部石山外科

Clindamycin-2-Palmitateは 小 児 用 シ ロ ップ 製 剤 と し

て 開発 され た も の で あ り,そ れ 自体 多 少 の抗 菌 力 を 示 す

が,生 体 内で はNon specific esteraseの 作 用 に よ り

Palmitin酸 が は ず れ,Clindamycinと な る。Clinda-

mycin-2-Palmitateの 吸収,排 泄 お よび 生 体 内 代 謝 に

つ い て検 討 した 。 健 康 成 人 に お け る本 剤300mg経 口投

与 で は,そ の 血 清 中 濃 度 は1時 間 に ピ ー クが あ り,平 均

1.13mcg/ mlで あ つ た 。 また,尿 中 濃 度 に つ い て は4時

間 に ピー クが あ り,平 均8.21mgで, 6時 間 に お け る

平 均 総 排 泄 量 は24.15mgで あ り,そ の平 均 尿 中 回 収 率

は8.05%で あ つ た 。 臓 器 内 濃 度 に つ い てはSD系 ラ ッ

ト体 重200gの もの を用 い20mg/kgのClindamycin- 

2-Palmitateを 経 口投 与 し,30分,1, 2, 3時 間 の そ れ ぞ

れ につ い て 測 定 した 結 果,投 与 後1時 間 に て ピー クが あ

り,そ の臓 器 内 濃 度 は 肝 臓 が 最 も高 く,腎,肺,脾,心

臓 の順 で 分 布 し,脳 に は抗 菌 活 性 は 認 め なか つ た 。 生 体

内代 謝 に つ い て はTLCを 用 い, Bioautogramを 作 製

し検 討 した と こ ろ,Clindamycin-2- Palmitateは 生 体

内 で 代 謝 さ れ,ClindamycinとN- Demethy1- Clinda -

mycinの2つ の 抗 菌 活 性 と な つ た 。SUNに よる と

Clindamycinは 生 体 内 で は そ の ま ま の 形 で約55%, N-

Demethyl-Clindamycinと し て15%,Clindamycin - 

sulfoxideと して35%と 報 告 して い るが,我 々 の 実 験

で は 人 に お い て はClindamycin- sulfoxideは 認 め る こ

とが 出来 なか つ た 。

A-4 3H-labeled Lividomycinの 吸 収
,

排 泄, 代 謝

石 山 俊 次 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田育 弘

日本大学医学 部石山外科

LVM 500mgを 成 人 男子 に筋注 し, pH8.0燐 酸緩

衝 液標準 曲線 を用 いた カップ法 で 血 中 濃 度を測定す る

と,3名 の平 均 値 で,30分 後22.6 1時 間後28.7, 2

時 間 後20.2, 4時 間 後9.6, 6時 間 後3,7mcg/ mlで あ

つ た。

尿 中 濃 度 は1時 間 後 に 最 高 値2,132mcg/ mlを 示 し,

6時 間 後439mcg/ mlで あ り,尿 中 回収 率 は4時 間後 に

最 高 値19.2%で, 6時 間 まで の 回 収 率 は63.0%で あ

つ た。

SD系 ラ ッ トに3H-LVMを 20mg (57.3μCi)/kg筋

注 し,臓 器 内濃 度 をliquid scintillation spectrometer

に てradioassayを 行 な い,同 時 に 行 な つ たBioassay

と比 較 した 。RadioassayとBioassayは,ほ ぼ 平 行 し

た 値 を 示 した が,血 清 濃 度 でBioassayが Radioassay

よ りや や 高 い 値 とな つ た 。 な お,Bioassayは 臓 器 に4

倍 量 のpH8.0燐 酸 緩 衝 液 を 加 えhomogenize し, 遠

沈 上 清 を カ ッ プ法 で測 定 した。

臓 器 別 に み る と,腎 が 最 も高 く30分 か ら6時 間 まで

ほ ぼ一 定 の 値 を 示 し,次 い で 血 清,肺,心 の順 で そ れ ぞ

れ 経 時 的 に 減 少 し,6時 間 後 に は 僅 少 で あ つ た 。 そ の

他,筋,脾,肝 で は 低 値 を示 し,脳 で はradioassay だ

け に 僅 か に 検 出 され た 。

クロ ロホル ム,メ タノール,17%ア ンモ ニア(2: 1 :

1) の溶媒を用い薄層 クロマ トグ ラフ ィを行ない,B. sub.

ATCC 6633を 用いてBioautographyを 行 なつた。人

尿 で も,ラ ッ ト尿で も代謝物 は認めなかつた。

A-5 黄 色 ブ ドウ 球 菌 β- Lactamase の

Kineticsに つ い て(第5報)

石 山 俊 次 ・中 山一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田 育 弘

日本大学医学 部石山外科

病 巣 由 来 耐 性 ブ ドウ球 菌No.2040株 か ら 分 離 抽 出

した,Staphylococcus aureusβ- Lactamaseに 対 す る酵

素 反 応 論 を 検 討 した 。 基 質 と しては,PC-Gお よ びAB -

PCお よ び そ の 誘 導 体 を 用 いた 。

方 法 はPaperdisc法 に よ るBioassayな ら び に

NOVICKの Iodometric assayに よ り測 定 し ヨー ド澱 粉

反 応 の退 色 度(Decolorization)を 原 理 と し,OD 620 mμ

で 測 定,LINEWEAVER- BURKの グ ラ フ 上 か ら速 度 論 的

定 数(解 離 定 数)Kmを モ ル 濃 度 で測 定 した。 そ の 結果,

2分30秒 に お け る解 離 定 数Kmは,PC-Gは 3.0× 10 -6

M,AB- PCは9.94× 10-6Mで あ つ た 。 か りにAB - PC

の 分 解 率 を100%と した 場 合,PC-Gの β - Lactamase

に よ る 分 解 率 は30.2%, So1ciliin 49.9%, Hetacillin

59.85%, AC-PC 255.5%で あつ た。
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B-6 抗 生 物 質 の 口腔 組 織 内 移 行 に 関 す

る 研 究 (第8報)

宮 地 繁 ・近 内寿 勝 ・武 安 一 嘉

椎 木 一雄 ・岩 本 昌平 ・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 の抗生物質の

移行につ いて,Hetacillinを と りあげ,す でに報告 した

Ampicillinと 比較 し,さ らに生 体内代謝に つ い て も報

告す る。

a) 組織 内濃度

動物 としてWistar系 ラッ トを用い,抗 生 物質投与後

の舌,歯 肉,歯 髄,顎 下 リンパ節,顎 下腺お よび耳下腺

への移行濃度を測定 し,血 清中濃度 と比較 した。 測定方

法はSuperposition assay methodで,検 定菌Strepto -

coccus hemolyticus Cook株,培 地DifcoのHIAに 血

液を加えたpH7.2を 用いた。

Hetacillin 500mg/ kg経 口投与 では,peak時 の濃度

は,舌 を最高に,歯 肉=歯 髄>顎 下腺>血 清>顎 下 リン

パ節=耳 下腺 の順 で,お お くの組 織 で 投 与30分 後に

peakを 示 し,ま た歯肉,歯 髄,舌 お よび血清で は 投与

8時 間後 まで測定 可能の濃度を持続 した。

Hetacillin 100mg/ kg筋 注では,peak時 の濃度は,

歯髄を最高 に,血 清>歯 肉>舌>顎 下腺=顎 下 リンパ節

=耳 下腺 の順 で,歯 髄,血 清,歯 肉,舌 お よび耳下腺 で

は15分 で,顎 下 腺 お よび 顎下 リンパ節 では30分 で

peakに 達 し,血 清お よび全て の組織 で投与3時 間 後 ま

で測定可能 の濃 度を持続 し,Hetacilllnの 組織移行 のパ

ターンはAmpicillinに 類似 していた。

b) 血 清 蛋 白結 合 率

平 衡 透 析 法 に よ り,対 人 血 清 でAmpicillin 6.5%, 

Hetacillin 6.8%,対 ラ ッ ト血 清 でAmpicillin 13.9%, 

Hetacillin 8.8%と 低 い 結 合 率 で あ つ た 。

c) 生 体 内 代 謝(TLC)

担 体 は シ リカ ゲ ル,展 開 溶 媒 は 酢 酸 エ チ ル:酢 酸: 水

(8:1:1)で 上 昇 法 に て10cm展 開 し,BHI agar に

Sarcina luteaに てBio-autographyを 行 な つ た 。

Hetacillinは 血 清 中お よび 尿 中 でAmpicillinと 同 じ

Rf値 の低 いspotが 大 き くな つ た 。 ま た 口腔 領 域 の 組

織 にお い て も,活 性 の あ る代 謝 物 が 認 め られ た 。

B-7 唾液 中の抗 生剤の消長 に関す る研

究(そ の1)

定岡啓三 ・渡 辺 修 ・佐藤 肇

中沢 進 ・海老原 勉

昭和大学小児科

家兎に種 々の全身感染を起 し,抗 生剤を投与 し,こ の

ときの血 中濃 度お よび耳下腺唾液 中濃度を測定 し,全 身

感染 と抗生物 質排 泄につ き検討 した。感染の種類は,豚

コ レラ菌,黄 色ブ ドウ球菌(Smith 株),溶 連菌(A群 4

型),お よび 狂犬病(固 定毒)で ある。使用抗生剤 はAB - 

PC,CERで 行 なつた。黄色ブ ドウ球 菌感染症では, CER

を使用 したが血 中お よび耳下腺唾 液中濃度 ともに コン ト

ロールに比 して高濃度を示 した。 とくに耳下腺唾液 中濃

度は20mcg/ml以 上 を認めた。豚 コレラ感染 で は,血

中濃度上昇はみ られ るが,耳 下腺液 濃度は1例 に て高値

を得たが,他 例 では低値であつた。溶連 菌感染例は 3例

中1例 に耳下腺上昇 を認めた。 これ らの成 績の アンバ ラ

ンスは全身感染 と耳 下腺炎症 の程度 が必ず しも平行せず

統一 した条件 が得 られなかつ たため生 じた もの と考 え ら

れ る。 この点 につ き病理学的検査 を加えて検討 した い。

最後に狂犬病 ウイルス感染例 では,血 中濃度は コン ト賞

ールに比 して高濃度を示 した が,耳 下腺液濃度は,微 少

であつた。 この ことは狂犬病感染 では唾液の流延が 著明

であ り,抗 生 剤濃度が希釈 され たためではな いか と考え

る。

B-8 抗 生 剤 の 腸 管 吸 収 に か ん す る 研 究

―Amino91ycoside剤 について―

上 田 泰 ・斉 藤 篤 ・松 本 文 夫

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

目的: Amino91ycoside剤 は消化管か らの吸収 は 僅か

で あ り,本 剤 の経 口使用 においては非経 口使用時 にみ ら

れ る副作用 出現の危険性 は少 ない とさ れ て い る。 しか

し,私 達 は腎 不全を伴なつた肝硬 変症例に肝性昏睡 を予

防す る 目的でKanamycinを1日 1.5～ 2.Og経 口使用

した ところ,漸 次,血 中濃度 の蓄積傾 向を認 めた症 例を

経験 した。

そ こで今回,私 達は腎機 能障害 の 有 無 に よ る 経 口

Kanamycinの 吸収,排 泄 について2,3の 検 討 を行な

い,以 下 の よ うな結論 をえた。

成 績: 腎機能正常者3例 に早朝空腹時Kanamycinを
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1回2.0g経 口使用 した時 の血中濃度は 内服 後1～2時

間にpeakを 有 し,最 高1.02mcg/mlの 値 を示 したが,

24時 間後には痕跡 ～測定 不 能 と な つ た。 この傾 向は

Kanamycinの 非 経 口使用時に くらべ てはるかに 低 値 で

あ り,本 剤の消化管 か らの吸収が極め て悪 い ことを示唆

す る成績であ る。

いつぼ う,腎 不全 患者7例 に本剤 を同様 に経 口使用 し

た際の血 中濃度 のpeakは 内服2～4時 間で,そ の値は

1.0～4.0mcg/ mlと 腎機 能正常例 に くらべ て 高 値 を示

し,そ の後 も血 中か らの消退 の遅延 が認め られ た。

本剤を1日2.Og,3日 間連続経 口使用 した 際 の血 中

濃度は腎機能 正常例では全 く蓄積 傾向がみ られ なかつた

のに対 して,腎 不全例では著 しい血 中濃度の上昇 がみ ら

れ,内 服3日 目には9.07mcg/mlを 示 した症 例 も経験

された。 なお,本 剤の血 中濃度 の蓄積傾 向と腎機 能障害

の程度 との間にはあ る程度 の関連 性が認め られ た。

また,同 時に測定 した本剤 の1日 尿中排泄率 は腎機 能

正常 例では平均0.5%,腎 不全例で は 平 均0.1%で あ

つ た。

結論: Kanamycinは 経 口使用 の場 合に も患 者腎機能

の程度 を知 り,と くに腎機 能障害例には注射剤 使用の場

合 と同様,副 作用 の出現 防止に努めなけれ ばな らない。

B-9 抗 生 剤 の 腸 管 内 注 入 実 験

深 谷 一 太

東大医科研 内科

抗生剤の吸収 にかん しては従来か ら血 中濃度の測定が

行なわれ,そ のよ りどころ とされ ているが,腸 管 内か ら

の抗生剤の吸収 の模 様については あま り報告をみな いよ

うであ る。私は マ ウスの結紮腸管 内へ 抗生剤を注入 し,

早期に マウスを屠 殺 し,腸 内容 か らの回収量,腸 壁に存

在す る量,血 流に移行 した量 の概 測値の総和か ら回収量

を算 出 し,吸 収の模様 ことに遅 速を観察 した。す べて測

定はbioassayだ けで行 ない,生 物学的 活性部分 だけを

原物質 に換 算 してあ らわ した。臓器へ の移行量,尿 な ど

へ排泄 された量につ いては,注 入早期だけ の観 察であ る

ため 今回は割 愛 した。

CP注 入では腸 内容か らの減少 は 早 く,血 中濃度 も早

期 か ら上昇を示 し,吸 収 の速 さ,良 さを示 した。RFP注

入 において も同様 の傾 向を示 した。Mydecamycinで は

腸 内容の減少はや やおそい よ うで あ り,血 中濃度の上昇

も少な く,吸 収 があま りよ くな く,か つ尿 中排 泄量の低

い とい う成績か らみ る と,不 活化が起 つてい ることを想

定 させた。CEX注 入 では,吸 収は 良好 であつ た が,比

較 的長期間持続す る よ うであつた。AB-PC注 入で は早

期に著 しい内容量の減少があ り,吸 収 が速 やかである と

思われ た。BRL-2333で はAB-PCと 類似 したパ ター ン

を示 したが,血 中濃度 の上昇 はよ り高 く,吸 収の良 さを

示 した。LCMで は腸 内容の減少が上記 のいずれ よ り も

おそ く,い つけん吸収は よ くないよ うであつたが,尿 中

排泄 率がお くれて上昇す る ことか らみ る と,吸 収がお く

れ て行 なわ れ ることを示唆 した。TCで は腸内容の減少

がお そ く,血 中濃度 も測定 しえない ことか ら,吸 収があ

ま りよ くない ことを示唆 した。KMで は さらに腸内容の

減少 が少な く,吸 収は不 良 と思われ た。

C-10 Carbenicillin 大 量 投 与 時 の 吸 収 ・

排 泄 に 関 す る 検 討

張 南 薫 ・斉 藤 忠 明

深 田 守 克 ・中 山 徹 也

昭和 大学産婦人科

産 婦人科入院 中の腎機 能正常患者を対象 としCarbeni -

cillin (CB-PC)大 量 投与後の吸収 ・排泄 を検討 し,以 下

の成績を得た。

1. 点滴静注時 の血 中濃度の ピー クは30分 ～1時 間

にあ り,そ の値 は,3.09投 与59mcg/ml,5g投 与356

mcg/ml,10g投 与763mcg/mlで,血 中における動態

はほぼ 同 じパター ンであ り,Half-1ifeは1時 間20分 ～

2時 間で ある。 点滴終了後は急速 に低 下 し,6時 間値は

投与量に応 じ低 値になるが,大 量投与 して も血中持続は

著 し く延長す る ことはな く,こ れ を決定す る因子は注入

速度,時 間,量 に よる もの とみ られ る。

2. 点滴 静注時の排泄率 は6時 間で39投 与, 50. 69

%,5g投 与59.41%,10g投 与78.17%で,排 泄 の

パ ター ンは2～4時 間が最 も多 く,4時 間以降は少な く

な る。大 量投与で もその パター ンはほ とん ど同 じで,速

や かである。

3. One shot静 注時の血 中濃 度は,ピ ーク値が30分

目で19投 与96mcg/ml, 3g 106mcg/ml,5g 840

mcg/mlで,い ずれ も点滴 の場合 よ り高 く,急 速 に低下

し,Half-lifeは55分 ～1時 間であ る。量が増 えても持

続 が延長す るこ とは少ない。

4. Oneshot静 注時の尿中排泄は点滴 よ り早 く,0 ～

2時 間 内に大部 分が排泄 されてい る。排泄 率は6時 間内

では,い ずれ の量 で も点滴 よ り多 く71～81%に 及 ぶ。

尿中濃度は高 く,か な りの耐性菌 で も発 育を 阻 止 で き

る。

以上 のこ とか ら,本 剤はかな り大量 投与す る ことが可

能で,緑 膿菌 の よ うなMICの 高い菌に よる感染 も治療

効 果 を 期 待 で き る。点滴 の場合は注入 速度 ・時間 が
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Peak-levelを 持続 させ る大 きい要 素 で あ り,定 量 的に

持続注入す ること や,Probenecidの 併 用,適 時,筋 注

を併用す ることによ り,効 果的に投与で きる もの と思わ

れ る。

C-11 化 学 療 法 に お け る 薬 剤 の 大 量 使 用

に か ん す る 研 究(続 報)

体内動態につい て

上 田 泰 ・小 林 千鶴 子 ・松 本 文 夫

斉 藤 篤 ・大 森 雅 久 ・柴 孝 也

山 路 武 久

東京慈恵会医科大 学上田内科

難 治感 染 症 の 増 加 に と も な い,化 学 療 法 剤 も大 量 使 用

され る傾 向 に あ る 。 私 達 は 第20回 本 学 会 総 会 に お い て

Carbenicillin (CBPC), Thiamphenicolを 大 量 使 用 した

時 の 血 中 濃 度,尿 中排 泄 に つ い て 報 告 した が,今 回 は 両

薬 剤 の 使 用 量 増 量 時 の臓 器 内 濃 度 の 推 移 を 検 討 した。

体 重200g前 後 のWistar系 雄 ラ ッ トを 用 い,1使 用

群15匹 と し て,CB-PC, Thiamphenicolと も50, 100,

200mg/kgを 尾 静 脈 か ら静 注 し,注 射 後15分, 30分,

1, 2, 4時 間 後 に 放 血 致 死 させ,血 液 お よび 肺,肝,腎,

脾 の 各 臓 器 内濃 度 を測 定 した。 な おCB-PCは Pseudo -

monas NCTC 10490を,Thiamphenicolは Shigella

flexneri 2aを 検 定 菌 と したCUP法 に よ り測 定 した 。

各 使 用 群 で のCB-PCお よ びThiamphenicolの 血 中

濃 度 は いず れ も15分 でPeakに 達 し,CB-PCで は50

mg/kgは36.5 mcg/ml,100mg/kgは70.4 mcg/ ml,

200mg/kgは210.5 mcg/ mlで あ り, Thiamphenicol

では それ ぞ れ42mcg/ ml,44mcg/ ml,168mcg/ mlで

あ つ た。 つ ぎ に 両 薬 剤 の 血 中→ 臓 器 移 行 状 況 を 知 る 目的

で,臓 器 内 濃 度 と血 中 濃 度 と のRatio(臓 器 内濃 度/血 中

濃 度)を と り検 討 した 。CB-PCで は50mg/kgの 肝 お

よび 腎 のRatioは4～5で あつ た が,使 用 量 の 増 量(100

～200mg/kg)に よ りRatioは7～8と さ らに 上 昇 す る

傾 向 がみ られ た。 しか し肺,脾 で のRatioは 増 量 して

も50mg/kgと 同 様 す べ て1以 下 で,増 量 に よ る臓 器

移 行 度 の 効 果 は す くな か つ た。Thiamphenicolの 肝 で

は50mg/kgのRatioは1以 下 で あつ たが,使 用 量 を

増 す とRatioは1以 上 に な り,肝 内移 行度 は 良 好 と な

つ た 。 また 腎 で のRatioは い ず れ も1以 上 で,し か も

使 用 量 の 増 量 に よ りRatioは さ ら に 上 昇 した 。 い つ ぼ

う,肺 で は いず れ の使 用 量 で も そ のRatioは1以 下 で

あ り,肺 へ の移 行 度 は す く な か つ た。 脾 で は100 ～ 200

mg/kgに 増 量 して は じめ てRatioは0.5～ 2.0と 上 昇

した 。

以上,CB-PCお よびThiamphenicolは 肝,腎 以 外

は使用量を増量 して も,そ れに比例 した臓 器内移行度を

示 さず,臓 器 に よつては増量の効果 の異 なる ことが示唆

された。 この こ とは抗生剤の大量使用 にあたつて考慮 さ

れ るべ き問題で ある。

C-12 生 体 内 殺 菌 系 と抗 生 物 質 の 殺 菌 作

用 の 比 較(第1報),

小 川 由 英 ・川 村 猛

名 出 頼 男 ・大 越 正 秋

慶応大学 泌尿 器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院 泌尿器科

尿路感染症 に於け る,生 体 内殺菌系 としては,、白血 球

お よび組織 内殺菌系が 考 え られ,既 にKLEBANOFF, S.

J.et al.或 いはCLINE,M.J。et al.の 研究 している生

体 内殺菌 系の1つ であ る過酸 化水素発生系(Dア ミノ酸

酸化酵 素 とDア ラニン)と,過 酸化酵素 とヨー ドの加わ

つ た殺 菌系の組合せ を用 いた実験の追試 を我 々 は 行 な

い,腎 組織 内に も強 い殺 菌系の存在を示唆す る成績を得

て発 表 してい る。そ の要点は,腎 か ら部分精 製 さ れ た

Dア ミノ酸 酸 化 酵 素,基 質で あるDア ラニン,補 酵素

FADか ら な る過酸 化水素発生系が,沃 化物 の 存 在 下

で,増 殖期 の菌 に対 し極めて強 い殺菌 作用 を示 した。 し

か し静止期の菌 に対 しては過酸化酵素 を加えた系のほ う

が よ り殺菌力が強 く,こ の殺菌現 象は極めて短時間 で起

こ り,酸 性側溶 液内で強 く見 られ た。 こ こで 新 た に,

我 々は この殺菌 系 と抗生物質 の協 同作用を調べ る第1歩

として,抗 生物 質の抗菌作用 を比較 する ことにして,ま

ずDAVISのMinimal Mediumに 於 け る,G.M., K.

M.,Polymyxin B,AB-PCの 殺 菌のキネ テ ィックスを

見た。Polymyxin Bに 於 いては,急 速な殺菌が見 られ,

カンテ ン平板上で測定 したMICに 近 い値 で殺菌 が起 こ

る。AB-PCで は,わ ず かなTime lagが 観 察 され る

が,同 様 にMICに 近 い濃度 で殺 菌が行なわれ た。 ア ミ

ノグ リコシ ッ ド系薬剤ではMICよ りはるかに高濃度 の

薬剤下で も発育抑制効果 は弱かつた。以上 の結果 か ら生

体 内殺菌系 と抗生物質 の協 同作用を検討す るに当つて,

この解離現 象の解析 を前 もつてす る必要が ある と考え,

実験 を継続 中である。
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C-13 化学療法薬 の細胞毒性 に関す る研

究 第1報

株化細胞に対する毒性効果

小 河 秀 正 ・池 内 澄

佐久間京子 ・長 田 恭 明

第一製薬研究所

一般に薬物 の安全性評価には
,主 として動物生死 に よ

る生体 レベル の観 察か ら,機 能一器質 障害を指標 とした

特 定臓器一組織 レベルの観察,さ らに これ ら毒性変化 の

成 因の1つ である細胞 障害 の観察 まで,種 々の手技 を用

いた試験が行 なわ れてい る。 と くに化 学療法薬では,選

択 毒性をそ の本 質 としてい る ところか ら,そ の安全性 に

ついては充分 な配慮 がは らわれ なけれ ばな らない。す な

わ ち,一 般的 な毒 性チ ェックは もち ろんの こと,細 菌 細

胞 とあ る程度共 通 した代謝を営む 哺乳動物細胞 に対す る

障 害作用の質的,量 的検討が必要 と思わ れ る。 この よう

な観点か ら,今 回細胞 レベルで の毒性 評価の1試 験法 を

確 立する 目的 で,細 胞 培養法 を用 いて繊維 性のL細 胞,

お よび上皮性 のHeLa細 胞 に対す る化学療 法 の毒 性 効

果 を検討 した。

その結果,Total Populationか らみ た 細胞増殖抑制

効 果は,a)き わ めて低濃度(o.1～ 1.Omcg/ml)で あ ら

わ れる もの(ACM, MC),b)高 濃度(100～500mcg/ ml)

で もあ らわれ ない もの(KM,SM,FRM),そ の中間型 の

もの(CP, CER, RFP, EM, GM)に わかれ た。 さらに, そ

の成績を個 々の細胞 の着床 能お よび集落形 成能の観察 か

ら解 析 した ところ,a)お よびc)に 属す る薬物のほ とん

どは,程 度 の差 はある ものの,細 胞 の着床能を阻害 し,

集 落形成能 に対す る障害(doubling timeの 遅延)も 示

した。 また形態学的変 化 としては,細 胞 毒性(増 殖抑制

効 果)の 強 さに比 例 して,空 胞化,細 胞萎縮,細 胞 の膨

化 な どがみ られ た。

以上,株 化細胞 の生物学的性質 に対 する障害を指標 と

して,化 学療法薬 の毒性を評価 したが,こ れ らの成績は

マ ウス急性毒性 とある程度の併行性が 認め られた。

今後,生 化学的解 析に よつて これ ら細胞 毒性の本質 を

明 らかにす る とともに,臓 器特異性 を考慮 して,初 代 分

離 細胞につ いて同様 に検討 した い。

C-14 抗 生物質 の腎毒性に関す る研究,

腎の蛋 白質代謝,ラ イ ン ゾーム膜 に

及ぼす影響 を中心に

高安久雄 ・梅田 隆 ・小磯謙吉

東大泌尿器科

抗生物質の腎毒性の本態については未だ不明の点が多

い。今回われわれは抗生物質の腎毒性を検討す る目的

で,腎 の蛋白代謝,ラ イソゾーム膜をとり上げ,以 下の

ような実験を行ない若干の知見を得たので報告する。

実 験 方 法

1) Invivo: Wistar系 ラ ッ トに5日 間,CET 30 mg,

TC 30mg各 々 腹 腔 内, CER 30mg, KM 10mg, SM

10mg, CM 10mg Col 3万 単 位 を 筋 注 し6日 目に 腎 摘

を 行 な つ た。 HoAGLANDの 方 法 に よ り分 離 したPoly -

some fractionを 用 いC14-1eucine, C14-6-orotic acid

のpolysomal protein, RNAへ の 転 入 率 を 測 定 した,

同 時 にDEDUVEの 方 法 に よ りラ イ ソ ゾー ム,そ の 上 清

を 分 離 し,そ れ ぞ れ の 酸 性 フ ォス フ ァ ター ゼ を 測 定 し

た 。

2) In vitro:Wistar系 ラ ッ トの腎 を摘 出 し, HOA -

GLANDの 方 法 に よ りPolysomeを 分 離 し,in vitroに

お い て 上 記 抗 生 物 質 を 加 え,1)と 同 様 に行 な つ た 。

実 験 成 績

1) 各種抗生物質 の ラッ ト腎蛋 白代謝へ の影響をみ る

と,in vitroで はSM, KM, Colが,in vivoで はSM, KM

が転入率の低下 を来 た さしめた。

2) ラッ ト腎 のPolysomal RNAへ の 転 入率 で も同

様 の結果が得 られ た。

3) ライソゾーム膜の安定性を破 る抗生物質 としては

KMが 著 し く,そ の他は比較 的軽度であつた。

結 語

In vitro, in vivoの ラッ ト腎を用いて の 実 験 か ら,

SM, KM, Colは その 蛋白代謝に,ま たKMは ライ ソゾ

ーム膜 の安定性 に影響 を及ぼす。

D-15 緑膿菌 マ ウス感染 におけ る治療 効

果 に関連す る要因 につい て

五島瑳智子 ・堂ケ崎 勲 ・金子康子

滝 田 聖 親 ・小 川 正 俊 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学

マウスの実験感染における治療効果に関連する要因と

して,MIC,攻 撃菌量,マ ウスの系統および週齢,薬 剤

の投与方法などが考えられるが,今 回は緑膿菌のマウス

実験感染症において,攻 撃菌量とED 50の栢関性をCB -
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PC, SB-PC, GM, DKBの 皮 下 投 与 法 に より検 討 した結

果,CB-PC,SB-PCで はGNB4-106株 お よびGNB-2-

139株 においてムチ ン無添加大量菌 で攻撃 した場合,と

もにED50は 高値を示 し,治 療効果 は全 く認め られな い

が,ム チ ンを添加 して菌量 を小 さ ぐす るこ とに よりED50

値の著明な低下 が認め られた。 ムチ ン(+)と ムチ ン(-)

の各群 においてそれぞれ攻撃菌量が 少なけれ ば少な いほ

どED50値 が低 く,し か も全体 的にED50と 攻撃菌量は

ムチ ンに関係な く菌 量が小 さい ほ どED50も 小 さ くな

る。

いつぼ う, GM, DKBで は ムチ ン(-)群 で も ム チ ン

(+)群 で もそれぞれの群にお いて攻 撃菌量を小 さ くすれ

ばED50値 は低 くな るが,ム チ ンを添加 して菌量を下げ

た場合で も,そ れがMLDよ り高い 場 合 は ムチ ン(-)

でMLDに 近い菌量 と くらべてED50が 高 くなつた。

この傾 向はP.mirabilisに お いて も認め られ, GM, DKB

の場 合はCB-PC, SB-PCと 異な りムチ ンの作 用 が 単 に

攻撃菌量 を小 さ くす るためだけでは ない ことが示 唆 され

る。

またGMとDKBの ED50に おけ る差 はムチ ン添 加

群ではかな り明確 に現われ るが,無 添 加群ではその差は

ほ とん ど認め られ ない ことも使用 した3株 について共通

のパター ンであつた。

D-16 ラッ トPouch内 感染 と セフ ァロ

ス ポ リン類 の治療 効果(第2報)

村 川 武 雄 ・河 野 洋 子

若 井 芳 美 ・西 田 実

藤沢薬品中央研究所

抗生物質の生体 内分布 は動物 種に よつ て,必 ず しも一

定 でな く,従 がつ てそ のin vivoの 効果は マウスの全身

感染防御系だけでな く,多 種 の感染実験系 に よつて総合

的に評価す ることが望 ま しい と考え られ る。 この ような

目的で クロ トン油で作成 した ラッ ト無菌炎症Pouchに

菌を接種 し局所感染系 を作 り,こ れに対す る薬剤 の効果

を判定す る方法を検討 してきた。

前 回は大腸菌 の場合 について報告 したが,今 回はブ ド

ウ球菌について報告す る。

実験方法は前 回同様, Pouchは クロ トン油で 作成 し,

7日 目の ものを使用 した。菌 は適量 菌 量 の 菌 液 を0.5

ml接 種 した。

ブ ドウ球菌7株 につ いて,各 菌量 で のPouch内 増殖

をみたが, 48時 間 でほ とん ど減少傾 向 を 示 した。 この

条件で薬剤を投与 して も菌 の減少を促進 し な か つた。5

%ム チン液を菌液 と同時接種 して も効果は な く, Pouch

内に3mlを 菌接種 前に予備投与す る ことに よ り菌 の増

殖が認め られた。

5%ム チ ンをを3ml予 備投 与 し, Staph. mreus209-

PIC- 1の106コ (final)接種 の条 件が良 く,こ の条件で

CEZ, CER, CETの 効果 を 検 討 した。薬剤投与 後5時 間

目で はいず れ も菌数 の減少 を認 め た が,48時 間 目では

CEZ, CERは 菌数が減 少 して いる の に 対 し, CET投 与

例では増菌 傾 向がみ られ た。

浸 出液,血 清 中での209-P JC-1と3132株 の増殖か

ら,浸 出液は静菌的,血 清は殺菌的作用が あ り,ム チ ン

添加 に よりそれ らの作用 が弱め られ,増 菌 傾向がみ られ

た。

実験 条件が確立 され たので,各 種菌株,薬 剤 に つ い

て,菌 の 感受性 と薬 剤のPouch内 濃度お よび その維 持

時間 との関連性を比較検討 し,薬 剤の効果 の比較 と,有

効 な投与条件,方 法 を考察 したい と考 えている。

D-17 実験 的骨髄炎に関す る研究 第1報

上 野 博 嗣 ・大 戸 輝 也

林 竜 一 郎 ・西 川 聖 人

慈恵医大整形外科

実験動物 に感染症 をお こさせ,そ れ に よつて,in vivo

にお ける抗生剤 の効果 を判定 しよ うとす る試み は,数 多

く行 なわ れてい る。

しか し,骨 髄炎に 関 しては,ひ じょうに少ない。 これ

は,人 間の骨髄炎 に類似 した実験的骨髄炎 の作製が実に

困難 なため と考え られ る。

教 室の杉山は, 108個 のブ菌 を染込 ませ た綿 球を直接

幼若 家兎の脛骨骨髄 内に接種す るこ と に より, 91%と

い う高率に実験的骨髄炎 の作製に成功 してい るが,我 々

は,さ らにマ ウスの脛 骨骨髄内にブ菌 を染 込 ませた5号

絹 糸を挿入す るこ とに よつて実験的骨髄染 の作製に成功

した。 また,こ の実 験的骨髄炎が,in vivoに お け る抗

生物質 の効果判定 に使用 で きるか否か について,い ささ

か の検 討を行なつた ので報告 した。

この実験的骨髄炎 の作製法の 利 点 は, 1)人 間の骨髄

炎 に類 似 してい るこ と。 2)経 過中死亡例 は1例 もな く,

発生 率が100%で ある こと。 3)急 性 ～慢 性にわた るす

べ てのStageの 実験 的骨髄炎の作製が 可能であ ること。

4)作 製 方法は比較 的容易で,一 度 に 多 数 の実 験動物を

処理 で きること。5)い わゆ る純系 マ ウス を 使用 してい

るので,host側 因子 をある程度一定に保 ち うる こと。

6)接 種菌の他臓器へ の移行は,検 索 した限 りで は 認 め

られず,感 染初期 にお ける接 種菌 自体 の細網 内皮系刺激

の影響 を考 慮する ことな く,局 所 の感染症 として研 究で
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きる,と い う利 点があげ られ る。 しか し,異 物 と感染 と

いつた重大 な問題 もあ り,こ の点につい ては検 討す る必

要が ある。次 に,こ の実験 的骨髄炎を用 い, PC-Gお よ

びMPI- PCの 効果に つい て 検 討 した。 Penicillin sen-

sitiveな 接種 菌を用い,同 時 にPC-Gを 注射 した群は,

骨 の構築上 の変化 もほ とん どな く,早 期 に脛骨 中の接種

菌 も消失 した。 Penicillin resistantの 接種 菌を 使 用 し

た場 合は,PC-Gは 全 く効果 な く, MPI- PCの 使用に よ

り,は じめて菌数 の下降 を認めた。今後 は,種 々の基礎

的検討 を も加え,随 時 に報 告の予定で ある。

D-18 ペ ニ シ リ ン ・セ フ ァ ロ ス ポ リン 系

抗 生 物 質 の 免 疫 学 的 研 究

――特 にAB-PC抗 体 との交差性 におけ る構造

との相 関について― ―

峯 靖 弘 ・野 々山 重 男 ・西 田 実

藤沢薬 品中央 研究所

従来 ペニシ リン ・ア レルギ ーの多 くは, PC-G抗 体 由

来の交差 ア レルギ ーと考 え られていた。

しか し近 年,新 しいペ ニシ リン,セ フ ァロスポ リン系

抗生物質 の使用頻度 の増大 に よ り,こ れ らに対す る抗体

由来 のア レルギ ーの発現 が予想 され,臨 床 的に も報告 さ

れ ている。

この問題の1環 として,AB- PCを ウサ ギに 感作 し,

得 られた抗体 につ いてペ ニシ リン,セ ファロス ポ リン誘

導体 の構造 と交差性 との相関性 につ いて検討 した。

AB-PC: RSA結 合物をAdjuvantで 免疫 し,1カ 月

目の抗血清(初 期 抗血清)と3ヵ 月 目の抗血清(後 期 抗

血清)に つい て比較 検討を加 えた。

その結果,免 疫初期抗血清 はacyl側 鎖 に対す るaffi-

nityの 強い抗体,後 期抗血 清は母 核 に 対 す るaffinity

の強い抗体 の産生が認め られたo

AB-PC抗 体 に対す るペ ニシ リン誘導体 の交 差 性 は,

母核抗 体の産生に ともない免疫初期 よ り後期 のほ うが強

まる。 なお交差性の強弱 は, acy1側 鎖 の 構造 と相関性

が認 め られ,種 々置換基導 入に よ り立体障 害が生ず ると

交差性 が弱 くな る。 いつぼ う,セ フ ァロスポ リン誘導体

との交 差性は,全 般的 にペニ シ リン誘導体 に く ら べ 弱

い。 これはAB-PC抗 体 の6- APA部 分の抗体に対す る

7-ACAの 交差 性が約1/4で あるこ とに 由来す る。交差

性の強弱は,や は り7位acyl側 鎖構造 に相関性がみ ら

れ, CEX, CEGはAB- PCと 同 じ側鎖 であ るため, CEZ

に ぐらべ て交差性 が強 くな るこ とが判明 した。

E-19 Carbenicillin使 用例 にお け る直

接Coombs testに かんす る検討

上田 泰 ・山 路 武 久 ・松 本 文 夫

斉藤 篤 ・嶋田甚五郎 ・小林千鶴子

大森雅久 ・柴 孝 也

東京慈恵会医科大学上田内科

山 崎 順 啓 ・竹 内 直 子

同輸 血 部

Carbenicillinは 臨床 上,大 量使用 の傾 向 に あ る が,

この大量使用に は副作用 発現の危険 性 も あ る。 いつぼ

う, PC-Gあ るいはCT使 用腎不全症例 で は 腎 機 能正

常者に くらべ直接Coombs test陽 性化例 が 高頻 度にみ

られ ることか ら,今 回私達は腎不全患者 にCambenicillin

を連続使 用 し,経 時的 に直接Coombs testを 実 施 した。

また,こ れ ら患者の本剤感作赤血球 に対す る試験管内直

接Co0mbstestも 検討 した。

本剤 を使用 した感染症患者は28例 で,そ の うち11

例は腎不全 患者であつたが,全 例 直接Coombs testは

陰性 であつた。

腎不 全患者に本剤 を1日1回5g連 続7日 間 静注 し,

血 中 濃 度 がpeakに 達 した 時 点(注 射 後30分)の

Coombs testは 全例,全 経過 を通 じて直接,間 接 ともに陰

性 であつた。なお これ ら症例 の本剤の血中濃度のpeak

は500～710mcg/mlで あつた。

腎 不全患者お よび健康 成人の本剤感作赤血球 に対す る

試験 管内直接Co0mbstestを 実 施 した と ころ,両 者 と

も本剤濃度 を300mg/mlに 上昇 させて も直接Coombs

testは すべ て陰性で,腎 不全患者 と健康 成人の赤血球の

間には差は認 め られなかつた。

またCambenicillinに は約1%のPC-Gが 含 まれ て

い るこ とか ら,同 一症例を用 いてPC-G感 作 赤 血 球 に

対す る試験 管内直接Coombs testを 実 施 したが,両 者 と

もPC-Gで は20～30mg/mlの 濃 度で陽性化 し,両 者間

には差 は認め られなかつた。 なお陽性化赤血球附着免疫

globulinに つい て, IgG, IgMを 対 象に検討 した ところ,

そ の附着免疫globulinはIgGで あつた。

以上の成績 か ら, Cambenicillinそ の もの に は 直 接

Coombs testを 陽性 化す る作用のほ とん どないことが示

唆 され,直 接Coombs testの 面か らも本剤 は大量 に使

用 し うる薬剤 と考 え られる。
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E- 20化 学療法剤の結膜下注射に よる血

中移行について

Aminoglycoside剤

 三 国 政 吉 ・大 石 正 夫 ・今 井 正 雄

高 橋 篁 子 ・中枝 武豊

新 潟大 眼科教室

化学療法剤の眼局所投与 による全身に及ぼす影響 を知

る目的で,局 所投与時 の全 身血 中への移行 につ いて検 討

中であ り,第20回 本学 会総会では点眼 による成 績を報

告 した。

今回は結膜下注射 について検討 した。

実験は家兎眼を用 い,Aminoglycoside剤 としてKM,

AKM, GM, LVMの4剤 につ いて行 なつ た。

各薬剤の水溶液 を球結膜 下に1回 注射(以 下,結 注)し

たのち,経 時的 に採 血 して血中濃度を測定 した。

1) KM: 20mg結 注 によ り,全 身血中へは1/2時 間

後16mcg/mlのpeakが 得 られ,以 後漸 減 して6時 間

後 もなお0.6mcg/mlを 証明 した。 50mg/ kg筋 注に よ

る全身投与時 とく ら べ る と,結 注時 のそれは筋 注時の

1/3～1/10の 血中濃度を示 した。

2) AKM: 20mg結 注 で1/2時 間 に25.6mcg/ml

のpeak値 に達 し, 3時 間後 も20.9mcg/mlの 高 い 血

中濃 度を証 明 した。 50mg/kg筋 注の全 身投与 時 の1/2

～ 1/3の 濃度 であつた。

3) GM:20mg結 注 後1/2時 間で63mcg/mlの 高

い血中濃度を示 し,以 後急減 してみ られた。同量20mg

筋注時 と比較す る と, 1/2時 間 では筋 注時のほ うが 高濃

度であ るが,2,6時 間においては結注時が よ り高 い 血

中濃度を示 した。

4) LVM: 20mg結 注に よ り1/2時 間値がpeakで

36.1mcg/mlを 示 した。 同量20mg筋 注時 に くらべて

より低濃度の血中濃度 であつ た。

以上の成績か ら,投 与薬 剤に よつては結注 に よりかな

り高い血中濃度 に達す る ことがあるか ら,眼 感染症 の局

所化学療法に あたつ ては常に全身への副作用 を充 分注意

す る必要が ある と考え られた。

今後Aminoglycoside剤 以外 の抗生剤 につ い て も検

討す る予定 である。

E-21 細 菌 性 皮 膚 炎 症 とPlasma albumin

の 動 態 (第1報)

石 引 久 弥

川崎市立井 田病院 手術 部

炎症 局所の組織間液の動態 の把握 は病態生理学上 お よ

び 臨床 治 療 上 重 要 で あ る 。 炎 症 に よ つ て 血 管 外 に 出 た

plasma成 分 中,albuminは こ の機 構 を コ ン トロ ール す

る 中 心 物 質 と 考 え ら れ て い る。 今 回 はStaph.aur.,

E. coli接 種 に よ る 皮膚 炎症 局 所 に お け るplasma albu-

minの 動 きを 定 量 的 に,ま た そ の 局 在 部 位 を 実 験 的 に観

察 した 。

モ ル モ ッ ト背 部 皮 膚 真 皮 内 にmicmoinjectorを 用 い

て,Staph. aur. 1.5×104, Ecoli4.0× 105/2μlを 注

入,経 日的 にRISA-131, 1ml/kg (約400μCi)を 静 注

し, 15分 後,皮 膚 を 採 取 した 。Plasma中 の放 射 能 と皮

膚 サ ンプ ル 放 射 能 の 比 をRISA Extravasationと し,

対 側 皮膚 との 比 をRISA Extravasation ratioと した 。

Extmavasatiomは Staph. aur. ,E. coliに よ り相 異 し

た が,肉 眼 的 所 見 で は 区別 し え な か つ た 。Staph, aur.

に お け るExtravasationは7日 目, E.coliで は5日 目

か ら正 常 に戻 る 。 水 分 増 加 はEcoliで 持 続 す る 傾 向 が

み られ た 。

Radioautogramに よつ てRISAの 局 在 部 位 をみ る と,

Staph. aur.で は炎 症 巣 の 限 局 化 が 強 く, 3日 目か ら組

織 修 復 機 転 が は じ ま り,Extravasationは 表 皮 舌 部 お よ

び 真 皮 深 層 で 著 明で あつ た。 E.coliで は3日 目 まで 炎 症

性 のExtravasationが 持 続 し炎 症 巣 の 限 局 化 が遅 れ, 5

日 目か ら表 皮 舌 の真 皮 内 侵 入,組 織 修 復 が は じ まつ て い

る。

以上の成績か ら,菌 種に よる炎症反応,修 復過程が異

な り,Plasma albuminの 濾 出部位 の相異す ること,ま

た,肉 眼的指標 を炎症 経過の指標 とす るには,浮 腫以外,

充 分注意す る必 要があ ると考 え ら れ る。 RISA Extra-

vasationは 炎症 反応 自体 と組 織修復に よるも の が 含 ま

れてい るが,炎 症 の定量,観 察 に有用な指標で ある。

E-22 Endotoximの 研 究 (第4報)

Chemical mediatorの 動態

石 山 俊 次 ・中 山 一誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田 育 弘

日本大学 医学部石山外科

剖 検に よりDisseminated intravascular coagulation

(DIC)を 認めた典型 的Endotoxin shockを 経験 して以

来,そ の複雑な病態 を解 明す るため,す でに実 験成績の

一 部を本学会に 報 告 し て 来 た が,今 回はEndotoxin

shock時 のChemical Mediatorへ の影響 を検討す るた

めEndotoxin投 与 の血清中Histamineを 経 時 的に測

定 し前回報告 したserotoninの 定量成績 と比 較 した。

実験動物 としては200g前 後のSD系Ratを 3匹1
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群 とし, shockの 発現 にはDifco製E.coli Endotoxin

を生食塩 水に溶解,尾 静脈 か ら5mg/kg投 与 し,経 時

的にether麻 酔大 口開腹 し5m1の 血 液 を採血 した。

Histamine抽 出にはSCHOREの 変法に した がいn- Buta-

no1と0.1N塩 酸抽出を行 ない,さ らにHistamineを 分

離精製す る 目的で,尾 崎,種 田等の方法に よるCellex-

P Column ChromatograPhyを 用いた。蛍 光 定 量 には

alkali性 条件下でO- Phthaldehydeと5分 間反応 させ,

強酸性下 で360mμ の波長で励起 させ450mμ の 蛍 光

を 日立203蛍 光光度計を用い て測 定 した。回収率は80

±5%で あつた。

Endotoxinを5mg/kg静 脈 内投与 した 場 合 のRat

血 清中 のHistamine濃 度は正常群 に比 較 して,投 与 後

10分 では約3倍 の値を示 し,以 後1時 間,2時 間値 は減

少傾 向を示 した。 しか し3時 間値 では重症例2例 につい

ては正常例 の4倍 の高濃度で あ り, 1例 は正常 とほぼ同

等 の値を示 した。 前回報告 したSerotonin定 量 成 績 と

比 較す ると,全 血 中のSerotoninはEndotoxin投 与後

減 少傾向のみを示 し,正 常例を上 まわ る こと は な か つ

た 。 しか し両成績 とも投与後時間経過 に したがい,定 量

値 のバ ラッキが見 られた。今後 さ らに血 中,臓 器 中His-

tamineの 比較 検討を必要 とす るであろ う。

E-23 CEZとFosfomycinの 作 用 の 差

に つ い て のcine- microphotogra-

phyに よ る 観 察

生 方 公 子 ・紺 野 昌俊 ・藤 井 良知

帝京大 ・医 ・小児科

Cephalosporin系 薬剤 の中で もそれぞれ の薬剤 に よつ

てその殺菌作用 にはかな りの差 があ り,グ ラム陰性桿 菌

では薬剤 が中途 で除去 された場合 には,比 較的容 易に再

び増殖 して来 る ことをin vivo, in vitroに おいて 確 か

め て来て い る。 今回は大腸菌, Klebsi6llaにCefazolin

を作用 させた際 の形態 変化につ いて位 相差顕微鏡を用 い

て観察 した。大腸菌 に対す るCEZの 作用では菌 は多少

Filament化 す ると同時 にcross wall形 成 部が膨潤 して

来 て,そ の部分か ら次 々とlysisを 起 こす。 それに対 し

て,Kl6bsiellaで は最初 のspheroplast形 成 はE. coli

と同様なのであ るが,薬 剤作用後時間 が経過 して もほ と

ん どlysisは 起 こさず,大 きな空胞を作つ て,そ の まま

死めつ して行 くと考 え られた。

対照 として用いた細胞壁 合成 阻害剤 のひ とつである と

言われ ているFosfomycinで は,大 腸 菌に作 用 させ て

見 る と,菌 はほ とん ど伸長す るこ とな く体 積が多少増す

だ けで急速に膨潤 して次 々にlysisへ と進む 。 これ らの

状態 の菌を電子顕微鏡 下で観察す る と,細 胞質 にはほ と

ん ど変化はな ぐ, cell wallの バ ク離が著 明に見 られ る

のみ で,細 胞 壁 合 成 阻 害 剤 としてもそ の作用機 作は

Cefazolin等 とは異な ることが推測 され た。

その よ うな作用機 作の差は,ブ 菌 で も見 られ,Cefa-

zolinで 処 理 した際にはcell wallの 肥厚等が 見 られ る

が,Fosfomycin処 理 ではむ しろcell wallは うす くな

るのが特 徴であつた。

なおMICが 同 じ程度に もかかわ らず,Cefazolinの

際 に見 られた大腸菌 とKl6bsiellaの 形 態 変 化 の差が何

に起 因す るのかは現在 の ところ不明で あるが,cephalo-

sporin系 薬剤のKlebsiella感 染症 に対す る効果の不安

定 さ と関係があ るとも考 え られ,な お検索を して行 きた

い と思 う。

F-24 最 近の病 的材 料か ら分離 した ブ ド

ウ球菌 の薬剤感 受性について

青木義雄 ・高橋和枝 ・国見忠義

国立小児病検査科

堀 誠

同 感 染 科

昨年 か ら今年 にか けて,主 として,外 科的疾患群,感

染免疫 疾患群等か ら分 離 し たCoaglase陽 性 の黄 色ブ

ドウ球 菌100株 を 用 い,現 在 汎 用 さ れ て い るSulfa

剤,Penicillin系, Cephalosporin系, Chloramphenicol

系, Tetracycline系, Glyco多 糖 体, Macrolide系 等

17種 につ き,薬 剤の耐性 パ ター ンと, Phage型 の分布等

を,過 去の成 績 と比較,検 討 を加え,そ の結果を まとめ

てみた。

実験方 法:平 板希釈法 によ り,諸 条件は,化 学療法学

会 の標準 法に よつて,MICの 分布を求め,耐 性 の 限 界

は国病耐性ブ菌 研究会の基準 に した がつた。

実験成績: Sulfa剤 を除 いて,高 度耐性株 の出現率は

前回に比較 して減少 傾向が見 られ る。

交叉耐性につ いては,前 回 と比較 して,3剤 以下の交

叉 耐性株の 出現 は同率か,や や増加 しているが,4剤 以

上 では減少傾 向がみ られる。

Phage型 別に つ い て: 標準Phage 24種 は,慈 恵 医

大 細菌学教室か ら分与 を うけ,WILLIAMSの 型別 法によ

つ て,型 別を行ない,そ の結果は,型 別可能率35%で,

1群,]N群 に該 当す る ものを認めず,II群7, III群4, 雑

群19,混 合群5%で あ り,前 回に比較 して型別可能株

のやや減少がみ られる。

また, Sample別 に見 た,高 度耐性株の出現率 は,外

科 的疾患群18.1%,感 染 免疫疾患群11.1%で あつ た。
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F-25 Methicillin耐 性Staphylococci

の2, 3の 性状 と抗 生物質感受性

上村利明 ・深田志計実 ・松原忠雄

村川武雄 ・西 田 実

藤沢薬品中央研究所

不 活 化 酵 素 に よ らな い耐 性 ブ ドウ球 菌 と し て,Methi-

cillin耐 性 株 は 今 日 までKNOXら を 初 め と して 多 数 の

報 告 が あ る が, Methicillin耐 性 菌 の 性 状 と し て 一貫 し

た もの は な い 。

我 々は 患 者 分 離 のCoagulase(+) Staphylo. 90株 に

つ い てMethicillin感 受 性 を 測 り,比 較 的MIC値 の大

きい株 に つ い て, Methicillin加 寒 天培 地 上 に 菌 を 塗 抹

してMutantの 分 離 を 行 な つ た 。 そ こ で え た3つ の

Mutantに つ い て2, 3の 性 状 と各 種 抗生 物 質 感 受 性 を 報

告 す る。

耐 性MutantはMethicillinに400～ 800mcg/ ml,

MCI-PCで800mcg/ mlのMICを 示 し耐 性 で あ つ た が,

PC-G, AB-PC, CEZ, CER, TC, CP, KMで は3.1～ 100

mcg/mlと な り若 干 の 感 受 性 を 示 した 。 また,Popula-

tionの 結 果, 50mcg/ml以 上 で発 育 で き る細 胞 は 全 体

の1～4%で あ り,他 の 大 部 分 の 細胞 は12.5mcg/ml以

下 の感 受性 で あ つ た 。 MutantのMIC (Methicillin)は 培

地pHの 変 化 で 違 いが あ り, PH7.4で400～ 800mcg/

ml, pH 5.2で は0.2mcg/mlと な つ た 。 また 薬 剤 加 寒

天培 地 中 で 出 現 す る コ ロ ニ ー は,培 養 温 度 を30℃ にす

る こ と,あ る い はNaClを5%, Sucroseを20%に 添

加す る こ とに よつ て 多 くな る傾 向 に あ る 。Mutant株 の

発 育 はS.aurEus 209Pと 比 較 して 良 くな い 。Methicil-

1in耐 性 の 機 構 は 分 解 酵 素 に よ る もの で は な い と い う報

告 が 多 い が,ERIKSENはMethicillinを 分 解 す るS.

aureusを 報 告 し て い る。 我 々が え たMutantは 多 くの

報 告 と同 じで,分 解 を 認 め られ な か つ た 。 マ ウス に 対 す

る 毒 性 は3株 と も親 株 よ り弱 か つ た。 以 上 の 我 々の 成 績

で欧 米 の報 告 と一 致 す る点 は,(1)isoxazol- PCに 耐 性

でAB-PCに 中等 度 耐 性 で あ る 。 (2)食 塩 耐 性 の 現 象,

(3)30℃ 培 養 の ほ うが 耐 性Mutantを え ら れ る。(4)

毒 性 が 弱 い。(5)Methicillinを 分解 しな い。 等 の 現 象

で あ つ た 。 Methicillin耐 性 の 機 構 はMembraneの 透

過 性 の 変 化 とい わ れ て い るが,今 後 の検 討 を 待 た ね ば な

らな い。

F-26 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た 緑 膿 菌 の

血 清 型 と抗 生 剤 感 受 性 に つ い て

藤 田 晃 三 ・児 玉 進 ・村 山 隆 志

古 山 正 之 ・吉 岡 一

北大 小児科

先 の本学 会で私達は,1967年 北大病 院 で 臨床材料 か

ら分離 され た緑膿 菌につ いてそ の血 清型 と抗生剤感受 性

につ いて報 告 した。今 回我 々は1968年 か ら1971年 に

かけ て分離 された緑膿菌241株 について同様 の検討 を行

なつた ので報告す る。

使用薬剤 はCB-PC, SB-PC, CL, GM, KM, PLB, SM, CP

の8種 である。

結 果

1. 分離 材料別では膿,喀痰, 尿由来株が多 く86. 7%

で あつた。

2. 血 清型別ではT8が30.7%, T5が25. 3%で

あつた。

3. 1967年 度 と比較 して,各 抗生剤感受性 に 有 意 の

差は認め られ なかつた。

4. T8株 はT5株 よ り感 受性 が高い傾 向が あつ た。

5. SB- PCはCB- PCと 同様のパ ター ンであ る が 高

度耐性株 が多い傾向があつた。

F- 27 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 感 受 性 分 布

(第2報)

仲川 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

我 々は1971年12月 か ら1972年9月 まで に本院

内科か ら提 出 され た 検 査 材 料 か ら 分離 したE.coli,

Klebsiella, Pseudomonasの 各種薬剤感受性 につ い て第

18回 学会 に報 告 した前年度 の分離 株 と比 較 し,さ らに

本年度 の感 受性分布につ いて臨床検査 材料別に検討 した

ので報告す る。分離菌株数 はEcoliloi株, KlEbsi6lla

102株, Pseudomonas 90株 の293株 で尿が160株 と

もつ とも多 く,つ いで喀痰 の99株 で あ る。 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。E.coli 101株 と前年 度63株 の感受性を比較す

ると両者 の間には大差は なかつ たがAB-PC, CB-PCで

は前年度 に比 し, 12.5～50mcg/ mlのMICの 高 い株 が

多 ぐ, CP-CERで は3.12rmcg/ml, CLで は0.2お よび

0.78mcg/mlのMICの 低い株の増加傾 向がみ られた。
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Klebsiellaで は 前 年 度36株 と の 比 較 でCP, TC-CL,

CER, CEZで0.78～ 3.13mcg/mlの MICの 低 い 株 の

増 加 傾 向 が み られ た 。Ps6udomonasで は 前 年 度38株

との対 比 でCB-PCで は100mcg/ ml以 上 のMICの 高

い株 が, GMで は 逆 に1.56mcg/ mlとMICの 低 い 株

の 増 加 傾 向 が 認 め られ た。 3種 の 菌 のMIC100mcg/ ml

以 上 の 耐 性 パ タ ー ンをみ る と,薬 剤 別 で はE.coliに つ い

て はTC50%, CP37%, AB- PC10%の 順 でKlebsiella

で は, AB-PC17%, CP15%, KM10%の 順 で あ つ た 。

CEZを 除 く2剤 以 上 の 組 合 せ で はE.coli, Klebsiella

共 にCP, TCの2種 耐 性 が 多 く,そ れ ぞ れ25株 と4株 認

め られ た 。 3剤 以 上 の もの も両 者 と も に10株 ず つ 程 度

認 め られCP, TC, AB- PCの 組 合 せ が 多 か つ た 。 CERの

MIC 100mcg/ml以 上 の 株 は4剤 以 上 の組 合 せ に 多 くみ

られ た 。 本 年 度 の分 離 菌 を 検 査 材 料 別 に そ の 感 受 性 分 布

を み れ ば,Ecoliに お い て,AB- PCで はMIC 100mcg /

ml以 上 の 株 は 喀痰 に 多 く,こ れ はCB-PC, CP, TCで

も同 様 で あつ た が, KM, CERで は 尿 に 多 く認 め られ た 。

Klebsiellaで は い ず れ の薬 剤 で も尿 か ら分 離 さ れ た 株 に

MIC100mcg/ml以 上 の もの が 多 か つ た 。Pseudomonas

で はCB- PCにMIC 100mcg/ ml以 上 を しめ す 株 が 尿

に 多 く認 め ら れ た 。

F-28 ブ ド ウ 糖 非 発 酵Gram陰 性 桿 菌

の 薬 剤 感 受 性

五 島 瑳 智 子 ・小 川 正 俊 ・滝 田 聖 親

堂 ケ 崎 勲 ・桑 原 章 吾

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

緑 膿 菌 感染 症 の 増 加 に と もな い 緑 膿 菌 に 類 似 のブ ドウ

糖 非 発 酵Gram陰 性 桿 菌 の検 出 例 が 増 え つ つ あ る現 在,

1わが 国 で もP. maltophilia, Pcepaciaな どのPseudo-

monasを は じめFlavo. meningosEpticumな ど新 生 児

の 髄 膜 炎 を 起 す 菌 の分 離 報 告 が み られ る。 これ らの 菌 は

ま だ 臨 臨床 分 離 例 が 少 な い の で 株 数 は 充 分 で は な い が 約

50菌 種 に つ い て 薬 剤 感 受 性 を 調 べ た の で そ の主 な も の

に つ い て 報 告 す る。

薬 剤 はGM, KM, SM, CP, TC, PL-B, CL, EM, LM, AB-

PC, CB-PC, SB-PC, CEX, CEZ, RFP, NAを 使 用 した 。

〔成 績 〕 各 菌 種 にお け る 感 受 性 薬 剤 の主 な もの は 次 の

と お りで あ る。P.pseudomalleiはTC, RFP, PcEpacia

はNA,RFP, PpsEudoalcaligenesは まGM, TC, AB-PC, SB-

PC, P.wlcaligenesはGM, KM, SM, TC, RFP, P. putida

は7株 中 GM5株, KM4株, TC4株 感 受 性P. fluo-

rescensは14株 中GM11株, KM9株, TCに は7

株 感 受 性, P.stutzeriはGM, KM, SM, CP, TC, RFP, P.

maltophiliaはTC, RFP, PputrefaciEnsはGM, CP,他

のPseudomonas属19菌 種19株 に つ い て はGM 0.19

～ 6.25mcg/mlの も の74株,KM 0. 19～6.25mcg/ ml

の は ん い で 感 受 性 の も の47株Ach. xylosoxidans 38

株 は 薬 剤 感 受 性 が 一 般 に低 く と くに 有 効 な も の が 少 な

い。Alcaligenes facalisはGM, NA, Flavo. mening-

osepticumは3株 中2株 がTC, RFP, NA感 受 性 で あつ

た 。 Comamonasは 保 存 株1株 のみ で これ は 薬 剤 に 対 し

て一 般 に 感 受 性 が 良 か つ た。 ブ ドウ糖 非 発 酵Gram陰 性

桿 菌 は 一 般 に 薬 剤 感 受 性 が 低 い が,そ の うちGMが 有 効

な 菌 種 が 多 く,つ い でNAな どに 感 受 性 の もの が認 め ら

れ た 。 臨 床 材 料 か らの 分 離 頻 度 の 多 い と考 え ら れ るP.

maltophilia, P.cepaciaは 感 受 性 が 低 ぐ,新 生 児 の髄 膜

炎 の 原 因菌 と な るFJavo. meningosepticumに も有 効 な

薬 剤 が 少 な い こ とが 注 目 され た 。

F-29 ブ 菌 並 び に 大 腸 菌 の 薬 剤 耐 性 研 究

(第10報)

菌 の多剤 耐性の獲得 とそれ らの菌 の最低発 育

阻止濃度 に及ぼす影響につ いて

御 旅 屋 寛 一 ・町 原 英 ・岡 本 三 郎

塩野義製薬

私共 は1968年8月 か ら1969年12月 まで に 臨床

か ら分離 されたブ菌お よび大腸菌 について,菌 が1剤,

2剤, 3剤 と多剤耐性の獲得が進む ことに よつて,そ れ

らの菌群 のMICの 如何 に変化す るかを統計的解析 に よ

つて検討 した。今回は大腸菌 につ いてその結果を報告す

る。

1. 分離 材料 尿

2. 菌株 数 1,183株

3. 抗生剤 CP, SM, KM, TC, AB-PC, CET, CER

4. MIC に よる耐性 区分

いず れの抗生剤 も ≧25μg/ ml

〔結果〕 上記いずれの抗生剤 について も,多 剤耐性が

進む に従がつて,菌 のMICは 次第に上昇す る ことを確

認 した。 しか し,詳 細 に見 る と, CP型 す なわ ち多剤化

とともに高濃度MICだ け とな る型で,こ れに属す る薬

剤 はCP, TC, AB- PCで ある。 次いでSM型 はMIC分

布が次 第に高濃 度MIC側 に 移 動 す る型 でSM,CET,

CERが この型 に属 す る。次いでKM型,こ れはCP型,

SM型 の中間に位 置す るもので,多 剤耐性化 の各種 の段

階 において,常 に感受性菌株 と低感受性菌株 とが併存す

る型 あで り, この型はKMだ けであつた。

なお,ブ 菌 において も,抗 生剤 の種類 が異 なる全 く同

様の型 に群別 で きた。
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F-30 各種病巣 由来菌 におけ るニ トロフ

ラン剤 の耐 性値分布

高嶋哲夫 ・田中徳満 ・三橋 進

群馬大学医学部微生物

多 くの 病 巣 由来 菌 を用 い て 各 ニ トロ フ ラ ン剤 の 耐 性 値

分 布 を 比 較 検 討 した。In vitroで ニ ト ロフ ラ ン耐 性 菌 の

継 代 培 養 に よ る耐 性 値 の 安 定 性 を 調 べ た.ニ トロ フ ラ ン

剤 はPanfuran-S (FT), Panfuran acetate (FT-AC), 

Furazolidone (FZ), Furadantin (FD), Panazon (PZ)

を使 用 し,試 験 菌 は 人 病 巣 由来 のShigella (1969年 分

離),E. Coli (1971年), Ps. aeruginosa (1966～1968年) ,

Proteus(1967～1970年), Salmonella (1971年), St. 

aureus (1970年),各 々100株 を用 い た.耐 性 値 測 定 は

希 釈 寒 天 平 板 法(HIA)を 用 い,判 定 は対 照 平板 に 比 し

同 程 度 の 発 育 を 示 した 最 高 濃 度(MAC)で 表 わ した 。 ニ

トPtブ ラ ン剤 の 中 でFTが 各 種 病 巣 由来 菌 全 部 に 最 も

低 濃 度 の 位 置 に 耐 性 値 分 布 の ピ ー ク を 示 し た 。 す なわ

ち,Skigellaで は0.05 mcg/ ml (54%), E. Coliで は

0.05 mcg/ ml (38%), Ps. aeruginosaで は25 mcg/ ml

(53%)に ピ ー クが 見 られ た.Pγotmsで は0.8mcg/ ml

(18%), 3.12 mcg/ ml(28%), 12.5 mcg/ ml (28%)の3

つ に ピ ー ク が 見 ら れ た 。Salmonellaで は0.1 mcg/ ml 

(33%)と0.4 mcg/ ml (25%)の2つ, St. mmusで は

0.05 mcg/ ml (67%)に ピー クが 見 ら れ た。 Protmsに

お い て FT 0.8 mcg/ mlの ピ ー クは P. morganii (66%)

に,3.12 mcg/ mlの ピー ク は P. rettgeri (44%)と P. 

inConstans (58%)に,12.5 mcg/ mlの ピ ー クはP. mira -

bilis (58%)に 各 々相 当 した 。Salmonellaに お い てE群

がFTO. 1 mcg/ mlに78%の ピ ー クを示 した 。Shigella

に お い て sonnei, flexneriと も に5種 の ニ トPtブ ラン

剤 に 対 す る分 布 の ピ ー クの位 置 は 同 じで あ つ た が,前 者

の ほ うが シ ャ ー プな ピ ー クを示 した 。 各 種 病 巣 由来 菌 の

ニ トロ フ ラ ン剤 に 対 す る耐 性 菌 はFTに 関 し て は 認 め

られ な か つ た｡Ps. aerugimsaと Proteusは 他 の 菌 種 に

比 較 して 高 濃 度 の位 置 に 分布 の ピ ー クを 示 した こ とは そ

れ ら2菌 種 と も ニ トロ ブ ラ ン剤 に 自然 耐 性 で あ る と考 え

られ る。 各 菌 種 とも,5種 の ニ トロ フ ラ ン剤 間 に お い て

交 叉 耐 性 が 認 め ら れ た が,TC, CM, SM, SA, KM, AB- PC

等 とニ トロフ ラ ン剤 間 で は 交 叉 耐 性 は 認 め ら れ な か つ

た 。 Invitroで one- step (Plate法)に よ るFT耐 性 は

Shigellaで 最 高3.12 mcg/ ml, E. Coliで 最 高25 mcg /

mlま で 上 昇 した が,そ れ ら をFT freeブ イ ヨ ンで 継

代 培 養す る といず れ も5日 目で 元 株 と同 じ耐 性 値 に 低 下

した 。 ShigellaでFT 0.05 mcg/ mlに ピ ー クを 示 した

菌 は1.6 mcg/ mlま で 耐 性 値 が 上 昇 した が,継 代 培 養5

日 目で0.4 mcg/ mlに 耐 性 値 が 低 下 した。 同 様 に E. coli

でFT0.05 mcg/ mlに ピ ー クを示 した 菌 も1.6 mcg/ ml

まで 上 昇 した が,5日 目に や は り0.4 mcg/ mlに 低 下 し

た 。

F-31 尿路感染症の分離菌およびその薬

剤感受性分布について

斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

西 村 洋 司

三井記念病院泌尿器科

田 原 達 雄 ・宮 村 隆 三

都立豊島病院泌尿器科

河 田 幸 道

埼玉中央病院泌尿器科

足 立 卓 三

青梅市立病院泌尿器科

尿路感染症 の起炎菌 の決定には,色 々の問題を含んで

いる。 従来 の報告 では,そ の対象,採 尿 法,細 菌の分類

法,起 炎菌 の決定,Disc感 受性 の とり方等で一定せず,

そ の成績 もまちまちであ る。

我 々は上記5病 院でその統一基準 を定め,今 回は急性

症(腎 孟腎炎,膀 胱 炎)の2疾 患 につ きその起炎菌 の種

類,頻 度,薬 剤 感受性分布 につ きパ ンチ カー ドを用 い集

計検討 し,下 記 の よ うな結果 を得 た。

対象: 昭和46年 度各外来 を受診 した症例 中,明 らか

に急性腎孟 腎炎,膀 胱炎 を有す る1,014例 か ら細菌陽性

の924例 か ら分離 した979株 につ き検討 した。

(1) 979株 中グ ラム陰性桿 菌は850株(86。8%)で 菌

別 では大腸菌が747株(76.3%)と 最 も多 く,次 いで

Staph. epiderm. 56株(5.7%),Proteus SPP 48株

(4.9%)で,他 は2%以 下 であつた。

(2) 薬剤感受性 につ いては,大 腸菌でTC,CP耐 性菌

そ れぞれ,33.3%, 31.2%と 多 くKM, CL, CB- PC, NA, 

NFに 良 い感受性 を示 した。

Klebsiellaは 大腸菌に比 し一般 的に感受性 は劣 り,と

くにAB-PC高 度感受性はみ られず,TC,CPの 耐性菌

はそれぞれ36.4%, 54.5%で あつた。

Protms SPPは 大腸菌,Klebsiellaと 異 な り,CLに

91.3%と 高 い耐性 率を示 し,逆 にTC,CPの 耐性菌 は

それぞれ22.5%,13.9%と 低 くなつ ている。

(3) グ ラム陽性球菌はLCM,SMに それぞれ15.4%,

12.9%の 耐 性率でMPI- PC, AB- PC, CPに 耐 性 菌は低

い｡
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(4) TC,CP2剤 耐性については大腸菌 で24.3%,他

のグ ラム陰性桿菌群 で11.8%に み られ ている.

(5) 1,014例 中,90例 に細菌陰性 をみ てい るが こ の

内の46%に 初診時何 らかの抗菌剤 の使用 をみ てい る。

なお 今後 これ らの検討 をつづけ るとともに慢 性症 のそ

れ と比較 する予定で ある。

G-32 泌尿器 科手術後 の尿路 感染症 の遠

隔予後 につ いて

松岡俊介 ・ 高井修道 ・ 塩崎 洋

横浜市立大学泌尿器科

最近5年 間に 当科 で行 なわ れた主な泌尿 器科手術349

例 について術前,術 後早「期な らびに遠隔期 におけ る尿路

感染状 況を検討 してみ た。上 部尿路手術(腎 結石,尿 管

結石手 術,腎 孟形成術),下 部尿路手術(前 立 線摘除術,

尿道形 成術)に 分け てみ る と,上 部尿路手術 では腎結石

な どは術前にそ うとう高率(80%近 く)に 感 染 がみ ら

れ,こ れが術後早期 では一時 的に さらに高率(ほ とん ど

100%)に 感染がみ られるが,長 期化療 に よ り遠 隔期で

は著 明に減少(20%)し て くる。下部尿路手 術では前立

腺摘除 術の場合に術前 感染 のみ られ るものは約50%eに

み られ,い ずれ も導 尿に よるもの と考 え られ る｡術 後早

期 には全例で感染がみ られるが,遠 隔 予後においては長

期化療 の結果15%程 度 と著明に減少 している。 上部尿

路,下 部尿路の手術 においてス プ リン トカテーテル,留

置 カテーテル等が感染 の原因 とな り慢性腎孟 腎炎,前 立

腺 炎,死 腔 炎が発生 し難 治の尿路感染症 が発 生す るもの

と考 え られ る。

G-33 化学療法 と分 腎機能

高 錫人 ・堀内満水雄 ・高井修道

横浜市立大学泌尿器科

腎機 能に左右差 のある尿路 感染症で の化学 療法の有効

性 を探 るため,Carbenicillin 2g, 6g投 与時 の排泄動態

と分腎 機能 との 関係 について検討 した。

両側尿管皮膚痩 を置いた7症 例に つ きPSPテ ス ト,

FISHBERG濃 縮試験,ク レアチ ニン クリア ランス,24時

間内因性 ク レアチニ ンク リア ランス を 調 べ た(分 腎的

に)。 そ の症例 に2g, 6gのCarbenicillinを 静 注 し,

血 中濃度,分 腎尿 中濃 度を経時的 にPseudomonas aeru-

ginosaを 使用 した,Disk法 に て測 定 した。

最 低の機能 を有 した分腎は ク レアチ ニン ク リア ラン ス

で4.3 ml/ min.で あ りその例の人側 腎は49.6 ml/ min.

であつた。そ の最低 機能の腎にお いてさえ,静 注後6時

間 目で2g 180 mcg/ ml, 691, 430 mcg/ mlと6g投

与 で2gに 比 し,は るか に高い尿中濃度を示す。

分腎機能
/全腎機能

×100と
分腎回収量/
全腎回収量

× 100と を両軸 にと

り,グ ラフで見れば,14腎 の値 は両軸を1:1に とつた

斜線 に一 致 し両者 の相 関関係にア ンパ ランスのない こと

を示す。

同時に
患側腎機能/
健側腎機能 /

患側回収量/
健側回収量

を見 れ ば2g, 6g

と もに1.0近 くの値を示す。 これ は腎 機能比に くらべ

て人 側腎か らよ り多 く排泄 される ことがない とい うこと

を示 してい る.

結 論 として,腎 機能 に左 右差のあ る場合で も,患 側腎

において さえ Carbenicillinを2gか ら6gへ と量を

増 して投与すれば,充 分殺 菌的尿中濃度を6時 間 目まで

維持 で きるとい える。

またCarbenicillinは 腎 機能比に相関 して尿 中に排泄

される よ うに思われ る。

G-34 急 性腎不全を伴つ た感染症 例

薄 田 芳 丸 ・関 根 理

信楽園病院

症例1 33才,男 性。右上葉肺炎 に より血 圧 低 下 を

来 した。昇圧剤,Dextran等 の投 与を うけ た が 改 善 せ

ず,無 尿,意 識 混 濁 に 陥 つ た ので 当 院 へ 転 院, CET

29,昇 圧剤,副 腎皮質 ホルモ ン等の 投 与 を 行 なつたが

改善せず死亡 した。 透析療法は行 なわ なか つた。本例 の

化学療法は不充分 であつた と考 え られる。剖検 では近 位

尿細管 の高度水腫 様変性 が み られ た。 これはDextran

のため と考 え られる｡

症例2 31才,女 性。膿尿,発 熱,尿 量 減 少,意 識

混濁,心 拡大,肺 浮 腫｡直 ちに 腹膜灌流,CB- PC 5g,

LIM 1.2gの 投与を行 ない急速 に症 状 の 改 善 をみ,尿

量 もか な り多 くなつたのでCB- PC 10g, LIM 2.4g連

日投与 と した。経過 良好で後日 行 なつ た腎生検 では腎孟

腎炎の疑い｡

症 例3 58才,男 性。 発熱,乏 尿,膿 血尿,肺 浮腫,意

識障害。直 ちに腹膜 灌流 とCB- PC 59連 日投 与を行 な

つた。腎機能 の改善が急速にはみ られ なか つたので過量

にな ると考 え,2g連 日に 減 量 した。腎 生 検 で は,

主 と してTubulusの 変性 とこれに対す る組織球 の間質

反応,Tubulusの 再 生所 見を見た。

急 性腎不全を伴な う感染症 の化学療法 も,他 の感染症

に対す る場合 と同 じく,そ の起因菌に対 し有効な薬剤を

過不 足な く投与すべ き ことは言 うまで もないが,治 療開

始時 には起因菌不 明の ことが多 く,ま た多 くは重症感染

で あ り大量 充分量の薬剤を必要 とす る。
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いつ ぼ う使 用す る薬剤が主 と して腎 か ら排泄 され る場

合投与量 を減'じない と異常蓄積をお こ し重 大な副作用 を

惹起す ることが ある。 また急性腎不全は腎 機能が刻 々改

善 してい くことが 多いので,使 用薬剤 の各種腎機能障害

時 のPharmacokinetics, Pharmacodynamicsを 知 り適

切に使用 しなけれ ばな らない。尿毒症状態 に対 しては積

極的に透析療 法を併用 する ことが予後 を良好にす る。

H-35 約10年 間におけ る血 中菌陽性 例

の解析

松 本 慶 蔵 ・西 岡 き よ

木 村 久 雄 ・滝 島 任

東北大学第一・内科

1962年 か ら1972年8月 までの東北大学第一 内科血

液培養陽性例 を細菌学的立場か ら分析 した。培養方法か

らこの期 間をみ る と3期 に分け られ,1,2期 は 好 気培

養 を主 とした 期間,3期 は嫌気培養 を とり入れ多角的に

菌追求を行なつ ている期 間 と な る。)期(1962～65年)

ではグ ラム陽性菌が主体 で(66%),と くに 緑 連菌が多

くみ られ るが,2期(1966～67年)で は陽性菌は50%と

な り,ブ 菌が増 加 し,さ らに3期 に入 る と陽 栓菌 は22%

と減少 し,代 つてグ ラム陰性桿菌 の検出が増加 し(60%),

さらに嫌気性菌(15%),真 菌 と菌種 の多様化傾 向が 目立

つて くる。 また H. aPkroPhilusの よ うに,こ れ までほ

とん ど知 られ ていない一菌の検 出がみ られ た。

代表的症例 としてSBE 4例 を とり上げ た が,う ち3

例は,1,2期 の もので,PC大 量点 滴に よ り治癒 をみた

症例,PC使 用 に より緑連 菌か ら耐 性ブ菌へ と菌交代 の

出現 した例,L型 化 の問題 と,示 唆す るところ大 きい症

例と思われ る。

また,H. aPhroPhilUSに よる心内膜 炎1例 を紹 介 し,

併せて本菌の生物学的性状,培 養上 の特徴 につ き報告 し

て今後の参考に供 した。本菌 はX因 子要求性 で あ る が

CO2要 求が高 く初代分離で は,普 通培養で全 く生 育 しな

い点,HaemoPhilus属 の中で特異 な存在であ る。

本菌の よ うに,こ れ まで あま り問題に され ていない菌,

あるいは非病原 とされ ていた菌 に よる感染 の増加 は世界

的な傾向であ り,と くに検査 部門で注意を要す る点であ

る。

H-36 近年の敗血症の原因菌検出に関す

る検討

富 岡 一 ・内 田 博

慶 大 中検

長谷川弥人 ・小 川 哲 平

藤 山 順 豊 ・増 田 剛 太

慶 大 内 科

〔目的〕 近 年グ ラム陰性桿菌(以 下,GNR)敗 血症 に

注 目が よせ られてい るので,原 因菌分離 と感受性 判定に

関 し検討 を加えた。 〔対 象お よび 方 法〕昭和33～46年

まで の慶 大病院におけ るクエ ン酸 ソーダな らび に2重 蔭

酸採血 での平板,増 菌培養陽 性成績を示 した264例 の敗

血症 例を対象に検討 した。 〔結 果〕(1)264例 中の原因菌

は,GNR91例,グ ラム陽 性菌152例,混 合感染21例,

そ の他5例 であ る。(2)敗 血症 病型に よる原因菌 の 検 出

頻度:急 性型では,St. aureus 35%, GNR 41.3%, SBE

で は α-Strept. 70%, Enterococcus 8%で あつた。(3)

内科領域 におけ るGNR敗 血症 の基礎疾患 の過半数 は重

症血液疾患 であ る。(4)GNR敗 血症 例では,菌 検 出か ら

3日 以内の死亡率は21.7%, 7日 以内 のそ れ は31.0%

で あつた。(5)原 因菌 の年度 別 推 移:St. aureusで は昭

和33～34年40%, 45～ 46年2.3%｡ α- StrePt.各 々

20%, 9.3%。 Exterococcus 0%, 7.0%｡ GNR (Pseudo.

を除 く)10%, 30.2%。 Pseudo. 10%, 7.0%。 混合感染0

%, 7.0%で あ る。(6)菌種別 にみ た分離状況:St. aureus

で は,総 検 体中増菌培養 のみ に よる もの36件,St. epid

で は33件 中12件,Enterococcus22件 中2件,α-

Strept.215件 中15件, GNR (Pseudoを 除 く)86件 中

35件, Pseudo. 27件 中8件 で あ る。(7)GNR敗 血症

で の静動脈血培養 の分離成績 は頻度,菌 数か らみ て,動

静脈間 に検 出上 の差異はなかつ た。(9)Disc法 に よる感

受性を昭和33～39年,40～45年 の2期 で比較を行 なつ

てみ る と,St. aureusで はPC抵 抗性菌が増加 し,α-

Strept。 で は耐性菌の出現を み な か つ た・ しか し Disc

法に よる判定相違 事例が,動 静脈 同時「採血提出群では,

210件 中33件,静 脈血連 日提 出群では87件 中26件 に

み とめ られ,こ うい う事 例 はSM,KM,TC,EMに 多か

つた。 〔結語〕GNR敗 血症 の増加傾 向を認め,短 期 日内

の高率 の死亡率 をみた。診断上 は,動 静脈血培養間に検

出上 の差異 はなかつた。増菌培養 の意義が強調 された.
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H-37 特異 な緑連菌を証 明 した亜急性細

菌性心 内膜炎 の1例

長谷川弥人 ・外山圭助 ・小川哲平

山 田 幸 寛 ・増田剛太 ・立川壮一

慶 大 内科

富 岡 一・ 内 田 博

慶 大 中検

SBEは 現 在 もな お 緑 連 菌 が 原 因 菌 の70%を 占め て い

る が,こ のた び 生 物 学 的 性 状 か ら,従 来 ウ シ の乳 房 炎 惹

起 菌 と し て認 め られ て い るStrePtococcus dysgalactiae

に よ る症 例 を経 験 した 。

症 例31才,♀,主 婦 。 家 業 は材 木 業 。 主 訴 は 発 熱 。

現 病 歴:S 46. 5. 24.抜 歯。S 46. 6. 1.悪 寒 戦{栗 を伴 な う

38℃ の発 熱 あ り。6.20頃,左 第IV趾 に疼 痛 が 出現 。 某

病 院 を受 診 した が 診 断 が 確 定 せ ず,そ の 後 も微 熱 が続 く

た め,46.7.22.慶 大 内 科 入院 。 既 往 歴:24才,僧 帽 弁 孔

狭 窄 症 。 入 院 時 所 見:意 識 清 明。 体 温37.6。C,貧 血

(十),心 濁 音 界 は 正 常 で あ る がFab領 野 に収 縮 期 性 雑

音(II度)お よび 拡 張 期 性 雑 音 を 聴 取 。 腹 部 は 肝1/2横

指,脾1横 指 を 触 知 。 左 第IV手 指 にOsler痛 斑(十)。

Roth斑(十)。 この 他,と くに異 常 所 見 は み られ な か っ

た 。 入院 時 検 査 成 績:赤 沈20 mm/ 1h, 40 mm/ 2h, Hb 

7.89%, Throub 20.5×104, WBC 5, 800,白 血 球 百 分

率N 81%, Ec 0%, Lymph 16%, Mon 3%, S- Fe 23, 

TIBC 216, S-Cu 284, TP 7.0, A/G 1.1,γ-glob 21.4

%,尿 蛋 白(±),尿 沈 渣RBC 90～ 100/ IF, WBC5～

10/IF.円 柱(一),入 院 後 経 過:入 院 後 血 液 培 養検 査 で

動 脈血182/ml,静 脈血170/mlの 緑 連 菌 を 検 出 しSBEと

診 断 した 。 入 院 第2日 か らPC-G50万 単 位3時 間 毎,

1日400万 単 位 筋 注 を行 な い 下 熱 を み た 。 しか し治 療2

週 目か ら37.2℃ 前 後 の 微 熱 が 出 没,臨 床 的 に脾 腫 縮 小

の 遷 延,赤 沈,S-Fe, Cu等 の 改 善 のみ られ な い こ とに よ

りPC-G1日 量850万 単 位 に 増 量 した。 そ の 後 順 調 な

経 過 を 得,入 院55日 目に 軽 快 退 院 となつ た。 患 者 血 液

か ら分 離 され た 緑 連 菌 は BERGEY, COWAN, STEEL等

に 準 じ 同定 を行 な いStreptocoCcus dysgalactiaeと 結 論

され た 。 本 菌 の MICは PC- G 0.05 μ/ ml, AB- PC 0.05

mcg/ml, CER 0.025 mcg/ml, SM 25 mcg/ ml, KM 100

mcg/ mlで あ り,一 般 の 緑 連 菌 とそ の感 受 性 パ タ ー ンが

酷 似 して い た。 臨 床 経 過 も一般 緑 連 菌 の 場 合 との 間 に特

別 な差 異 を認 め な か つ た 。

H-38 原因不 明の発熱症 例につい て

関 根 理 ・ 薄 田 芳 丸

信楽園病院

最近 経験 した,原 因不 明の発熱症例11例 につ いて,

診断 と治療 の面か らの検討 を試みた。

検査所見 や治療に対す る反 応態 度か らみ て感染症 と判

断 された ものが多いが,病 巣部位を 明らかに し得 なかつ

た ものがほ とん どで あつた。 また少数なが ら膠原病類縁

の もの,腫 瘍 と感染 の合併 を疑わせ るものもあつ た。

発熱症 例に接 した場合,赤 沈,CRP,白 血 球な どの通

常 の検査の他に各種 のX線 学 的検査,十 二指腸液,髄 液

の採 取,培 養,LE細 胞,抗 核抗体,免 疫 グロ ブ リンな

どの検索を行な うのが普通 であ るし,血 液,尿,喀痰 な

どの培養 もな るべ く頻 回に行な うべ きとされ てい る。

しか し実際には,患 者の状態に よつ て速 やかに治療 を

開始せねばな らぬ ことも多 く,こ れ らの検索 が充 分に行

なわ れない ままに薬剤 が使用 されて,診 断が ます ます 困

難 とな ることが しば しぼ経験 され る。

この よ うな場合に は,治 療開始以後 に あ つ て も,感

染,腫 瘍,反 応性疾患 のそれぞれ のサ イ ドか らの絶え間

ない検索が必要 であ り,治 療 も抗生剤 やステ ロイ ド剤を

野放 図に使用す る ことな く,診 断を混乱 させ ない秩序だ

つた もので あるべ き ことを,あ らため て痛感 している。

I-39　 急性 単純性膀胱炎 に対す る薬 剤効

果 の検 討

2重盲検法によるCEZ, CEX, COMの 治療成績

鈴 木 恵 三 ・木 村 茂 三

平塚市民病院泌尿器科

小川由英 ・名出頼男 ・大越正秋

慶応大学医学部泌尿器科

CEZ, CEX, COMの3剤 を 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 し2

重 盲 検 法 に よ り経 口投 与 し,そ の臨 床 効 果 の比 較 を統 計

学 的 に 解 析 検 討 し,基 礎 的 事 項 に つ い て も若 干 の検 討 を

行 な い,考 察 を 加 え報 告 した 。

1. 薬 剤:CEZ (藤 沢),250mg cap., CEX(シ オ ノ

ギ),250 mg cap., COM(科 薬),100 mg caP。

2. 用 法,用 量,投 与 期 間:CEZ, CEX., 1日1g,

COM 400 mg, 1回1 cap.1日4回,毎 食 後 と 就 寝 前

に 内服,初 診 時4日 分 投 薬,次 い で 第3～4病 日に 次 の

4日 分 を投 薬 。

3. 効 果 判 定 基 準:従 来 か ら我 々 が用 い て い る 判 定 基

準 に よつ た(大 越 正 秋,他:治 療51: 2421, 1969)。

4. 臨 床 成 績:症 例 数 は 合 計104,内 訳 はCEZ, 35,
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CEX, 35, COM, 34で あつ た 。 こ の う ち脱 落症 例 が,

そ れ ぞ れ3,2,1で あ つ た 。 臨 床 成 績(4日 後 判 定)は,

CEZ,有 効(や や 有 効 を 含 む)27,無 効4,CEX,有 効

25,無 効5, COM,有 効12,無 効20で あ つ た。 有 効

率 はCEZ, 87.4%, CEX, 83.3%, COM, 37.5%で あ

つ た 。 再 発 はCEZ, 16例 中4,CEX, 12例 中4, COM, 

7例 中1で あ つ た 。

5. 吸 収 と排 泄:5人 のVolunteerに つ い て3剤 の 血

中,尿 中 濃 度 の 測 定 をDisc法 で 試 み た が,COMで は,

多 くの 検 定 菌 を 用 い た が,標 準 濃 度100mcg/mlで 阻 止

円 が 得 られ ず,検 体 の測 定 を 行 な つ て い な い.CEZと

CEXは,検 定 菌 にB. subtilis ATCC 6633を 用 いDisc

法 で 測 定 した 。CEZは250mg内 服 で 血 中 濃 度 は 最 高

0.88 mcg/mlで あ り,CEXは9.6mcg/mlで あつ た。

尿 中 濃 度 は CEZで 最 高12.56mcg/ml, CEXで2, 176

mcg/mlと か な りの差 が 認 め られ た 。

結 論 と考 察:MANN- WHITNEYU検 定 で そ のZ値 を 比

較 す る と,CEZとCEXで は 効 果 に 差 が な く,CEZと

COM,CEXと COMで い ず れ も前 者 に お い て効 果 が 優

る とい う有 意 差 を 認 め た(P<0.01)。 この 結 果 の解 釈 に

は,従 来一 般 的 に 説 明 の具 とさ れ て い る抗 菌 力,吸 収 と

排 泄 等 の 面 か ら納 得 で きな い 点 が あ る と考 え る。 今 後 こ

うした 点 に つ い て は,多 くの基 礎 的 実 験 を 基 に 検 討 す べ

き で あ る と考 え て い る。

I-40 経尿道操作 前後の尿 中細菌数 につ

い て

三 橋 慎 一 ・遠 藤 博 志

魏 武 彦 ・水 野 春 江

千葉大学医学部泌尿器科学教室

小 村 章 男

同 附属病院

1971年 以降,本 学泌尿器科 外来を訪 れた 症 例 中,最

近の時点で尿路感染症お よび経尿道 操作の前歴 のない も

のを選び,膀 胱鏡 時 の金 属 カテーテル尿,お よび3～4

日後,7日 後の中間尿 の培養 を行 なつた。かつ,予 防法

としてParomomycin 350 mg 1回 筋 注 群, Hexamine 

mandelate 3g+ Vit. C 1g/日 内服3～4日 群,お よ び

無処置群に分つ て追究 した.233例 につい て見 る と男子

1.9%,女 子5.6%,全 体 として3.9%の 尿路感染 が誘

発 されていた｡菌 種別で はE. coliが 最多で あつ た。上

述3つ の予防法 間には感染発 生の差はなかつた。

次いで膀胱鏡使用水 お よび容器の管理 に つ い て2,3

の実験を行 ない,こ れ らの管理は当然の こ となが ら充 分

に慎重で あ らね ばな らぬ ことを指摘 した。

また女子に感染惹起 の多い原因 として,膣 口部細菌に

注 目し検 討 した ところ,大 部分の例は膣 口部の菌は無視

し得 る程度であつた が,一 部には相 当数 の菌 を認め,か

つ これ ら有菌例 中,尿 中細菌(十)群 では4/5に 同一の菌

を証 明,経 尿道操作時 に菌 を膀胱に押 し込む 可能性の強

い ことを指摘 した。

I-41 Cephapirinの 眼科的応 用 に関す

る基 礎的研究

三国政吉 ・大石正夫 ・今井正雄

中枝武豊 ・高橋篁子 ・滝沢 元

新潟大学医学部眼科教室

田 中 幹 人

新潟鉄道病院眼科

新 しいCephalosporin系 抗生剤,Cephapirinの 眼感

染 症に対す る臨床 応用 のため に,2,3基 礎 的 検討 を行

なつた成績 を報 告す る。

1. 眼感染症 の主 な起炎菌に対 す る 抗 菌 力 は 他 の

Cephalosporin系 抗生剤 とほぼ類似 の傾 向を示 し,緑 膿

菌 を除 く他 の菌 に対 して優 れた抗菌力がみ られた。

2. 前眼部化膿症 か ら分 離 したStaPk. aurms 40株

の感 受性分布は ≦0.2～0.8mcg/mlで,他 剤 耐性株に

も0.8mcg/ml以 下 で発育阻 止がみ られた。 他のCepha-

losporin系 抗生剤 と比較 す る と,CER,CETと ほ ぼ同

様 の分布を示 し,CEZ,CEXよ りは優れた感 受性分布を

示 した。

3. 白色家兎を用 い本剤 の眼内移行 に つ い て 検討 し

た｡

(1) 筋注:50mg/kg筋 注 に より前房水 内移行 は1時

間 後peak値2.52mcg/ml, 6時 間 後0.046mcg / ml,

房 水血清比は26%で 移行 率は比較的 良いほ うの薬剤 と

いえ る。前眼部組織 には角膜を除い て比較 的良好な移行

がみ られ,ま た眼 内部の虹 彩毛様体,網 脈 絡膜 に も移行

がみ られた｡

(2) 結膜下注射:50mg/0.5ml結 注に よる前 房水内

移 行は30分 後peak値12.39mcg/ml, 6時 間 で も

3.8mcg/mlの 高濃度 を示 した。 前眼部組織,眼 内部組

織 に も高い移行がみ られた。

(3) 点眼:5% 液 を5分 毎5回 点眼後 の前房水内移行

は2時 間後peak値0.32mcg/ml, 6時 間後には測定不

能,ま たは前眼部組織 には移行がみ られ たが,眼 内部へ

の移 行はわずかで あつ た.
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J-42 小児科領域 におけ る静注用 Josa-

mycinに 関す る2,3の 検 討

中沢 進 ・佐藤 肇 ・渡辺 修

藤井尚道 ・定岡啓三

都立荏原病院小児科

昭和大学医学部小児科

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

新 井 蔵 吉

昭和大学医学部中検細菌部

今 回私達 はMacrolide系 抗生剤静 注用Josamycinを

使用 し,小 児科領域におけ る2,3の 検討 を行 ない,そ

の成績 につ き報告 した。

1) One shot法 で学童 に200mg静 注時 の血 中濃度

は注射早期 の3～5分 にPeakが あ り7～8 mcg/mlと

かな りの上昇 を見 るが,以 下比 較的短時間 に低 下 し60

～120分 で測定不可能 になる ことが多かつた。

2) 小 児2例 に25～30 mg/ kg, 2～ 3時 間 で 点 滴静

注 した場合 の血中濃度は徐 々に高値を示 し,30分 後5.9

～ 3.55 mcg/ml,終 了直前が最 高で10.6～ 14.4 mcg/ ml,

点滴終 了1時 間後で も4.7～ 4.4 mcg/ mlの 割 合高濃度

を示 した。

3) 学童3人 にOne shot 200 mg静 注6時 間 目まで

の尿 中排 泄率は個人差 が認め られ るが2.87～19.6%で

あつ た。

4) Josamycin 50mg/ kg家 兎 に 静 注 時 の臓 器内濃

度 は肺 内濃度が著 明に高 く,血 中 濃 度5～8mcg/ml時

肺 内濃度は32～72 mcg/ mlの 高値 を示 し,つ いで脾,

腎,筋 肉の順で あつ た。

5) One shot 200mg静 注後 の摘 出 扁 桃 腺,ア デ ノ

イ ド中には血中濃度 に近 く移行 した症 例 もあつた。

6) 小児期 の上,下 気道感染症 をOne shot 200mgl

日1～2回,1～4日 間使用で急性 扁桃炎20例 中l5例,

腺 窩性扁桃炎10例 中全例,急 性気管 支炎3例 中2例,

気管 支肺炎4例 中全 例に著効 または有 効例を認めた。

7) 肺Mycoplasma症 例にお い て も200mg1日2

回または400mg1日1回 でほ とん どの症 例に著効 また

は有効例を認めた。

8) Josamycin 10日 間連 続投与の2例(1日400 mg)

の血 液所見,肝 腎機能検 査には と くに異常 を認めなかつ

た。

以上,Josamycin 200～400 mg 3～5分 で静注 または

25～30mg/kg点 滴 静注時局所的 な らび に全身的な副作

用には遭遇 しなかつた。

J-43 Rifampicin の一般 感染症 に対す

る臨床 的応用

中川圭一 ・渡辺人太郎 ・鈴木達夫

東京共済病院内科

リファンピシンは既 に抗結核剤 として広 く使用 され て

いるが,我 々はE. coliお よびKlebsiellaを 検 出した尿

路感 染症8例,胆 道感染症5例 に本剤を経 口投与 し,そ

の臨床 的効果を検討す る とともに若干の基礎的検討 を加

えた。病巣 由来 のE. Coli 67株 についてMICを 測 定 し

たが,MIC 6.25 mcgと12.5mcgの 株 が 最 も多 く,

抗菌 力はAB-PC, C-Pよ りもや や劣 つていたが100 mcg

以上 の耐性株は1例 のみ で あ つ た.Klebsiella 49株 で

はMICは12.5mcgと25mcgの 株が最 も多 く,抗 菌

力 はAB-PCと ほぼ同様で,KM, T-Cに は遙かに 劣つ

て いた が,100mcg以 上 の耐性株は1例 だけ と少 なかつ

た。 血中 濃 度 は150mg 2例,300mg 3例 の5例 につ

いて測定 したが,投 与 後2時 間で ピークに達 しそ の値 は

150m9投 与300m9投 与 とも2な い し3mcg前 後 で

あつ た。尿中排泄は 腎機 能障害のない4例 で測定 し, 8

時 間後平均7.73%と 低 い値を示 した。胆汁排泄 は150

mgま た は300mg投 与後8例 で測定 し,ピ ークは3な

い し4時 間で102mcgか ら125mcgと 極 めて高 い値 を

示 した。3例 につい て血 中濃度 と胆汁中濃度を 同時 に測

定 した が,胆 汁中濃度 は血 中濃度に比 して遙か に高 い値

を示 した。8例 の尿路 感染症 に1日1回450mgま た は

900mgを7日 か ら14日 投与 し,臨 床的 有 効4例,細

菌学 的有効2例 で あ つ た が,胆 道感染症では、1日 300

mgま たは600mgを2回 に分け投与 したが,臨 床的有効

かつ 細菌 学的 有効が5例 中4例 で,無 効は1例 のみで あ

つた。 尿路感染症 と胆道 感染症 とを くらべ ると,E. coli

による胆道感染症で は臨床 的に も細菌学的に も極め て良

い結果 が得 られた。投与期 間が短 かかつたためか,胃 腸

障害,血 液所見,肝 機能,腎 機能の異常は全 く認め られ

なか つた。ただ1例 のみ 投与中 しびれ感が 出現 したが,

投与 以前に も同様症状が あ り,副 作用か否かは 明 らかで

は なかつた｡本 剤は胆汁 中排泄 が極めて良 く,胆 道感染

症,殊 にE.coliに よるものに対 して は 有 用 と思わ れ

た｡
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J-44 小児 眼感染症に対す るMinomycin 

Dry Syrupの 検討

三 国 政 吉 ・大 石 正 夫

今 井 正 雄 ・高 橋 篁 子

新潟大学眼科

田 中 幹 人

新潟鉄道病院眼科

Minomycin Dry Syrupの 眼科的応 用 に つ い て,基

礎 的な らびに臨床 的検討を して得 られた成績を要約すれ

ば,次 の ようにな る。

1) 教室保 存の眼感染症 の主 な起 炎菌に対す るmino -

cyclineの 最小発育阻 止濃度は,KOCH-WEEKS菌 0.25 

mcg/ ml, MORAX- AXENFELD菌 0.1～ 0.25 mcg/ ml,

肺炎球菌0.1～1 mcg/ ml,ジ フテ リア菌0.5 mcg/ ml,

淋菌0.1mcg /ml,レン サ球菌0.1～5mcg/ml,ブ ドウ

球菌0.2～1 mcg/ml,緑 膿 菌50mcg/mlで あつた。

2) 臨床 分離黄色ブ菌50株 の感受 性は,≦0.19～ 1.56

mcg/mlの 好感受性範 囲に分 布 し,分 布 の 山は ≦ 0.19

mcg/mlで,34%が これを占めた。

3) 家兎 にMinomycin Dry Syrup 5g (minocycline

として100mg力 価)を 経 口投与 した際 の前房 内お よび

血 中濃度 は,長 時間持続 してみ られ,前 房内移行 は比較

的 良好 であつ た.

投与2時 間後の眼組織濃度は,外 眼部,眼 内部組 織 と

もか な りの移 行濃度がみ られた。

4) 急性カ タル性結膜炎,偽 膜性結膜炎,外 麦粒腫,

眼瞼膿瘍,急 性 涙の う炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍,後 発 感染

な らび に穿孔 性外傷の計22例 に対 して,本 剤を初 回0.2

g/kg(minocyclineと して4m9力 価/kg),2日 目か ら

同量 を2回 分服 させた。22例 中19例 に有効 であつ た。

5) 副作用 として,食 欲不振,悪 心,嘔 気な どの胃腸

障害が少数例 にみ られた。そ の他 ア レルギー症状な ど重

篤な ものはみ られなかつた。

K-45 手術不適癌 に対 す る抗癌剤 の使用

につ いて

坂部 孝 ・山形省吾 ・船橋 渡

岡本純哉 ・伊藤正憲 ・坂本俊雄

矢 口 修 ・塩坂雅司 ・片倉富芳

渡辺哲弥 ・永井靖惟 ・栗林憲生

岩本守高 ・大沢勝三 ・高松和郎

長沢徹郎

日大石山外科

昭和38年6月 か ら約8年 間,教 室 におけ る制癌化

学療 法を行なつた手術不適 癌症 例は342例 で 胃 癌173

例が最 も多 く,結 腸癌30例,直 腸癌26例,そ の他 と

なつ ている。

制癌 剤の最 も多 く行 なわれた使用 法 は,5-Fu 12 mg /

kg5日 間連 日後6mg/kg隔 間静注,MMC 4mg 10日

間連 日静注,Proresid 400～600mg連 日静注 ま た は 内

服,Endoxan 100～300mg連 日静注 または 内服,Bleo- 

mycinmg週2回, 3者 併 用 は5-Fu10mg/kg週

2回,MMC4mg週1回, Proresid 200mg連 日静注

または内服す る方法 であ る。効果判定 は癌 治療学会臨床

効果 判定基準案に も とついて行なつ た｡判 定の対象 とし

た 例 は,5-Fu 3,000mg以 上, MMC 30 mg以 上, 

Endoxan 3,000mg以 上,Proresid 5,000mg以 上,使

用 で きた もの とした。 その結果,5-Fuは92例 中 有効

例33例(36%)で,胃 癌,結 腸癌 に有 効 と認め られた。

MMCは54例 中有効 例14例(26%)で 胃癌に有効で

あつた.Proresidは30例 中 胃癌 の1例 のみ, Endoxan

は細網 肉腫 の8例 中4例 に有効例がみ られた.3者 併用

例 では27例 中8例(29%)に 効果がみ られた。全症例'

をみ る と227例 中64例(28%)の 有効率 を見 た。動脈

注入法 は主 として転移性癌 原発性肝癌 を対 象 とし31例

施行,効 果判定の対象19例 で有効 と認め られた ものが

11例 あつた。注入法 は,開 腹時挿管 す る法,大 腿動脈

経 由で大 動脈 内に 注 入,SELDINGER法 によ り腹腔 動脈

内に注 入す る法を最 も多 く行なつた。使用薬 剤 は5- Fu

は 持続 注入,MMCはOne shotで 注 入 した。延 命 効

果をみ る と動注法では あ ま り い い成績は得 られなかつ

た。50%生 存期間か ら効果 判定をみ ると,5-Fu約5カ

月,MMC約2カ 月,3者 併用約9カ 月で,3者 併 用 療

法 でいちばん長い値 を示 してい る。 これか ら3者 併用法

が最 もす ぐれてい ると思わ れる。また末梢 リンパ球数を

検討 してみ ると,手 術不適 癌は手術可能癌 に比 し,3カ

月以内死亡例は有効 例に比 し著 し く減少 している ことが

見 られた。
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K-46丸 山 ワクチ ンの使用経験

黒川利雄 ・古江 尚 ・小泉博人

原島三郎 ・古川一介 ・久保明良

中尾 功 ・横山 正 ・鑑江隆夫

大橋泰彦 ・金 孟和 ・西 一郎

舟田 彰

癌 研 内科

今 までにわれわれ が丸山Vaccineを 投 与 した末期癌

患 者は44例(胃 癌15,胃 癌 再発8,肝 ・胆道癌3,膵

癌2,直 腸癌1,肺 癌4,子 宮癌再発1,悪 性 リンパ腫

2,そ の他の癌2例)で,う ち単独 投 与 は38例,他 薬

剤 との併用投与は6例(FT207が1例, 5- fluorouracil

4例,Z 4942が1例)で ある。44例 中,初 回投与 は27

例で,残 りの17例 では,他 制癌剤 の投与が先行 してい

る。 投与法は丸 山博 士の指示に基づ き,ABの 各 アンプ

ルを交互に,で きるだけ長期間投与す る方法 を と つ た

が,AB交 互に毎 日注射 した もの5例,1日 お き34例,

週2回5例 となつ てい る。投与期 間は30日 以内13例,

60日 以 内11例,90日 以 内10例,そ して91日 以上

は10例 で,平 均 で も65日 となつ てい る｡

効果:直 腸 癌 の1例 で5-FU総 量20,000mgを 併

用 した1例 に,肝 転 移巣の 明 らかな縮 少が認め られ た。

この縮小は5-FU計10,000mg,丸 山Vaccine AB各

10回 終了時 に出現 し,1カ 月以 上 継 続 した.し か し残

りの43例 で は,ど の よ うな他覚 的改善 も認 め な か つ

た｡

生存 日数:胃 癌 例だけにつ いて,他 制癌剤投与 例にお

け る生存期 間 との比較検討 を行 なつた。先ず対照(切 除

不能,化 学療 法非施行)95例 では,内 科的治療 開 始 か

ら死亡 まで平 均106日,化 学療 法無効516例 では116

日,同 有効113例 では234日,ま たMitomycin C無

効84例 では103日,同 有効15例 では245日,あ わ

せ ると125日 に対 し,丸 山Vaccine投 与の23例 では

125日 と,差 を認めなかつた.

副作用:全 例なん らの副作用 も認めなかつ た。 白血球

数は対照(切 際不能,化 学療 法非施行)と 全 く同 じ経過

を と り,軽 度 なが ら漸増す る.主 として中性好球 の増加

に基づ き,核 の左 方推移を伴 な う。 しか しリンパ球 数は

漸 減 した.

K-47 制癌剤 の消化器系副作用

FT-207, 5-Fuを 中心に

服 部 隆 延

佐々木研究所附属杏雲堂病院内科

古 江 尚 ・古 川 一 介

癌研究会附属病院内科

制 癌剤投与に際 し,造 血系障害 と並 んで消化器 系障 害

が問題 とな る。食思不振,悪 心,嘔 吐,下 痢等 に より制

癌 剤の投与を中止せ ざるを得ない場合が ある。

抗腫 瘍効果を得 るためには,一 定の制癌剤 の投与量 が

必 要であ る。

その意味 で副作用 が問題 となつ て くる.

我 々は これ まで,各 種の制癌剤 の臨床 投与 を行なつて

きたが,そ のなかで代謝拮抗剤 である5-Fuの 消化器系

副作用 の頻 度がたか く,56%に なん らか の 副作用を認

めた｡そ して この副作用 の 多 く は,投 与初期 にみ られ

た｡

そ こ で,最 近,U.S.S.Rで 開 発 さ れ た5-Fuの

Furan誘 導体 であるFT-207の 治験 を行なつ た ので,

その消化器系 副作用の面か ら比較検討 した。FT-207の

点滴静注50例 では,34%に 食思不振,悪 心等の消化器

系副作用が認 め られたが,極 め て軽度 の ものであ り,な

かで も下痢 は5-Fuの27%に くらべ,6%と 軽度み ら

れたにす ぎなかつた。抗腫瘍効果 は,ほ ぼ5-Fuと 等 し

く22%で あ り,総 投与量20g以 上 必要 とす る。 また

1回 の投与量 は400mg/日 か ら1,200mg/日 に及んでい

るが,そ の差 は認め られな い。

FT-207の 経 口投与症 例は,現 在 まで30例 を数 える

が,わ ず か2例 に しか 消化器系 副作用が認め られたにす

ぎず,2～3カ 月の長期 間にわ た り維 持 療 法 として,主

として外来患 者を中心に治験 を試 みている。

以上,FT-207は 点滴 静注,経 口投与 ともに消化器系

に及 ぼす副作用は少な く,5-Fuに くらべ か な り大量に

投与す る ことがで きる.

臨床上制 癌剤を長期 にわ た り投与す るためには,で ぎ

るだけ副作用 を軽減 させ なけれ ばな らない.

いずれ に して も,制 癌剤 の効 果 発 現 には,腫 瘍,「薬

剤,宿 主 の相関の もとに と らえる ことが必要であ り,制

癌剤 の副作用の問題 もそ の観 点で考えなけれ ば な ら な

い｡
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K-48 癌 化 学 療 法 に お け る 線 溶 酵 素 剤

Urokinase併 用 の 臨 床 成 績

斎 藤 達 雄 ・ 涌 井 昭

菅 原 一 布 ・ 高 橋 健 一

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法 部門

PlasmimgenをLysosome labilizerで あるPlasmin

に変 える線 溶酵 素剤Urokinase(UK)と 制癌 剤の併用 に

関す る動物実験 において,UKはAH130で はChromo-

mycinA3(CHRM)の 効果を増強 させ る ことをす でに報

告 した が,今 回 はUKを5-FU(250mg/日,連 日),

CHRM(500mcg/日,連 日)に 加えた3剤 併用 の臨床成

績につい て報告す る。UKは5,000U/日,お よび2,500

U/日 をそれぞれ20日 間連 日併用 す る こ とを 原則 と し

た。UK5,000U/日 併用群 中,効 果 判定可能 な8例 の臨

床効果は 当部 門判 定に よる と食道癌,肺 癌 の各1例 が 有

効,胃 癌2例,直 腸癌2例,肺 癌1例 が不 変,乳 癌1例

は無効 であつ た。UK2,500U/日 併用 群では 不変7例,

無効1例 であ り有効例は見 られな かつたので前者 にやや

良好 な成績 が得 られた。

副作用 としては出血性素 因が5,000U/日 併 用 群 で9

例 中2例 に見 られ,2,500U/日 で12例 中2例 に 見 られ

た。そ の他の副作用 と して頭重 を訴えた ものが5,000U/

日投与群 で2例,2,500U/日 投 与 群 で1例 に 認 め られ

た。造血系へ の影響はほ とん ど見 られなかつた。血液学

的検索 としてプ ロ トロンビン時 間,ト ロンボ テス ト,部

分 トロンボプ ラスチ ン時間,血 漿 フ ィブ リノーゲ ン量,

プラス ミン活性を測定 し,線 溶活 性亢進 な どの凝 固異 常

を認 めたが,そ の傾 向は5,000U/日 で強 くみ られた。

上 記UK併 用 の有効率 は12.5%で あ るので,基 本

となつた5-FU,CHRM2剤 併用の 有 効率21.7%に く

らべて低率であつたが,例 数 が少ないのでそ の臨床 評価

は さらに症例を重ね るとともに,併 用薬剤 な らび に適応

疾 患の選択について の検討 が必要であ る と 考 え る。な

お,UKの 投与量 は副作用 を考慮 した 場合,2,500U/日

の併用が望 ま しい。

誌 上 発 表

L-49 DKBに か ん す る 研 究

深 谷 一 太

東大医科研 究内科

DKB(3′,4′-dideoxy-Kanamycin B)はKM-Bの 誘

導体で,KMを 不活化す る細菌 ・緑膿菌に対す る抗菌力

がす ぐれてい るとされ る。 この ものについ て当教室 で行

なつ た検討 成績を述べ る。

臨床 分離菌のDKBに 対す るMICは,黄 色 ブ ド ウ

球菌 で0.1～0.4,大 腸 菌1.6～6.3,緑 膿 菌0.4～3.1

mcg/mlに 主 として分布 した。GMと の比較 では,緑 膿

菌 で同等か2倍 希釈平板1枚 分DKBの ほ うが抗菌 力が

良好であつたが,他 の菌種 では同等か逆 にGMの ほ うが

1枚 分良好で あつた。接 種菌量 の影響 として,100倍 希

釈 液塗抹 との比較 では,MIC値 は平板1～2枚 分 の差を

示す ものが多かつ た。 静菌的MIC値 と殺菌的MIC値

の差 は0～ 試験管1本 の ものが多 く,殺 菌 的作用が強い

もの と思われた。血清,各 種金属 イオ ン添 加時のいずれ

に よつて も種 々な程 度のMIC値 の増大をみ とめ,DKB

の当初濃度の低下をbioassayで 証 明 した。

黄 色ブ ドウ球菌お よび緑膿 菌の マウス皮下 接 種 後 の

DKBに よる治療効果二をGMと 比 較 した が,前 者におい

てほぼ同等,後 者においてはDKBに やや優位の傾 向を

み とめた。

DKBの セ ロフ ァン壇透析法 によ る血清蛋 白 結 合率は

12.5%と 低 く,赤 血球 吸着率 も著 しく低 かつた。

家兎にDKB筋 注後の胆汁中濃 度は血 中濃 度 の 約10

分 の1程 度であつ た。 マ ウスに筋注後 の臓 器内濃度は ピ

ー ク値の順に腎,血 清,肺,脾,肝 とな り,脳 は検 出不

能であつた。各臓 器ホモ ジネ ー トとDKB溶 液 との混和

に よ り,と くに肝 では力価の減少 をみ とめ,腎 は これ に

次いだ。

気管支拡張症1例,膀 胱炎1例 な どに使用 した。

L-50 Deoxy-Kanamycin-Bの 基 礎 的 検 討

石 山 俊 次 ・ 中 山一 誠 ・ 岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・ 鷹 取 睦 美 ・ 川 辺 隆 道

坂 田 育 弘

日本大学医学 部石山外科

教室保 存の標 準株26株 に対す る,DKBの 抗菌 力を化

療標準 法に したがいHeart infusion agarを 用 い た 寒

天平板稀釈 法に よ り測定 した。標 準株に対す る抗 菌力は

GMと ほぼ 同等 であ り,緑 膿菌 に対 して はDKB0.8～

3.12mcg/ml,GMで に6.25～25mcg/mlで2～3段 階

強い よ うであ る。病巣 由来 ブ菌 に対 し て は,KDM,GM

な どと相似 した抗菌力を示 し,0.8～3.12mcg/mlに80

%分 布 した。Cross esistanceはKDM,GMと に共 に

認め られるが,KDM100mcg/ml以 上,DKB0.4～3.12

mcg/mlを 示 す8株 とDKB100mcg/ml以 上,KDM

3.12mcg/mlを 示す1株 と両者 に耐性を示す1株 が認め

られた。病巣 由来大腸菌 に対 して は,や は りKDM,GM
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と相似 した抗菌力 を示 しDKBは3.12～12.5mcg/ mlに

分 布 し,KDM,GMと 比較す ると約1段 階抗菌力が低い

よ うであ る。Cross resistanceはKDM,GMと に 共に

認 め られ るがKDM耐 性DKB感 性 の 株 も数 株認め ら

れ た。病巣 由来緑膿 菌 に 対 し て はDKBで は,0.8～

1.56に ほ とん ど分布 しKDM,GMと ほ とん ど同等かや

や 良い よ うであ るがDKB,GMと も に100mcg/mlの

株 各 々2株 あつた。Cross resistanceで はKDM に25

～100mcg以 上 を示す株 のほ とん どはDKBに 対 して

0.2～1.56mcg/mlと 感性 を示 してお り,両 者 耐 性 株が

3株 あつた。DKBとGMで はGMに 感性 でDKBに

感受性 の悪い株3株 を認め た。

DKBのRat20mg/kg筋 注におけ る臓器 内濃 度は腎,

肺,脾,血 清,心,筋 肉の順 で脳 にはわずか に,肝 では

検 出され なかつた。

L-51 DKBの 黄 色 ブ ドウ 球 菌,緑 膿 菌

お よ び 嫌 気 性 菌 等 に 対 す る 抗 菌 性 に

つ い て

川 名 林 治 ・ 沢 田 稔

岩手医科大学医学 部細菌学教室

三 木 治 夫

岩手医科大学医学 部整 形外科学教室

梅沢浜 夫博士に よつ て 開発 された新抗生 物 質3',4'-

dideoxykanamycin B(DKB)に つ い て,そ の 優 れ た

抗菌力が注 目されてい るが,私 達 は,最 近臨床材料 か ら

分離 した細菌 についてDKBの 抗菌 性を研究 した ので,

その成績 につ いて報告 した。

使用菌株 は,岩 手医大 中臨検 細菌 検査室にお いて分離

した各種細菌 の うち,と くに黄 色ブ-ドウ球菌,緑 膿菌 お

よび嫌気性 菌を中心に使用 した。

DKBを 用いての抗菌 力の測 定は,化 療法 に従 が つ て

実 施 した。好気 性菌は型通 りであ る。

嫌気性菌 の場合は,GAM半 流動高層寒天 に接種 し,

深部に粒状等 に発育 してい る ものを白金耳で と りよく混

じた上,DKB等 を希釈 混合 したGAM寒 天平板 に塗抹

し,直 ち にスチール ・ウール法 に よる嫌気性培養 をお こ

なつた(す べ て他の多 くの抗生物 質 と比較 しなが ら研 究

した)。

その結果,黄 色ブ ドウ球菌120株 中1株 をのぞ き,き

わ めて低 い(0.18～3.12mcg/ml)MICを 示 し,こ とに

耐 性ブ ドウ球菌 にも感 受性があ り,き わ めてす ぐれた抗

菌 性を有す るこ とを確 認 した。

また,緑 膿菌130株 につい て も(0.18～3.12mcg/ ml)

くらいの ところに集中す るこれ また きわめ て 低 いMIC

を示 し,緑 膿 菌に対 して も有力な抗菌性を示 し,同 時 に

用 いたGMよ りもす ぐれ ていた。

嫌 気性菌の うち供試 したPePtococcus,PePto-StrePto-

coccus,Veillonella,コ リネバクテ リウムお よび グ ラム

陽 性桿 菌等54株 に対 し,DKBは ほ とん どが(0.39～

3.13mcg/ml)低 いMICを 示 した ことが注 目され た。

L-52 DKBに 関 す る 基 礎 的 研 究

大 久 保 滉 ・ 岡 本 緩 子

呉 京 修 ・ 右 馬 文 彦

関西医大第一 内科

主 と して病 巣分離菌に対す るMICを 寒天平板稀釈法

で測定 した。StaPh.aur.で はMICの 小 さいほ うか ら,

GM,DKB,KMの 順で,Psmdomomsで はGM, DKB

はMICが 近似 し,KlebsiellaはGM,DKB,KMの 順で

あつた。

ラ ッ トを用いて臓器 内濃 度を測定 した結果,腎,つ いで

肺,脾,肝 の順 でGM,KMに 類似 した傾向を 示 した。

Lc53試 験 管 内 に お け るDKBの 抗 菌 力

に つ い て

伊 予 部 志 津 子 ・ 川 辺晴 英 ・ 三 橋 進

群大医微 生物

DKBに 対す るMICを,各 種グ ラム陽性菌 お よ びグ

ラム陰性菌 につ いて測定 し,GMのMICと 比較 した と

ころ,そ の値 は一般 にGMの 値 に近 い抗菌価 を示 した。

注 目すべ き ことには緑膿菌にお いては,DKBはGM よ

り強い抗菌 力を示 した。 さ らに,病 巣 か ら 分離 した約

600株 の緑膿 菌(Ps.aeruginosa)に つ い て, DKBの

MICを 測定 し,感 受性 パ ターンを画い た と ころ,感 受

性 ピー クのMICは1.6mcg/mlで あ り,他 のア ミノグ

リコシ ド系 抗 生 剤 のMIC(mcg/ml);KM,200; LV, 

LV150;SM,50;GM,12.5;に くらべて最 も低い こと

が分 り,緑 膿 菌において はDKBが 最 も抗菌力の強い ア

ミノグ リコシ ドであ ると考 え られ る。な お,in vivoで

は,マ ウスを用 いての緑膿菌感染防禦実験 に お い て も

DKBの 有効 性が見 られた。
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L-54 新 ら し い ア ミ ノ グ リ コ シ ド抗 生

物 質3',4'-dideoxy kanamycin B

(DKB)の 抗 菌 作 用 (第1報)

中 沢 昭 三 ・ 大 槻 雅 子 ・ 塚 沢 志 津 代

那 波 久 彰 ・ 二 木 克 巳

京都薬 科大学微生物学教室

私 ども は 新 らしい ア ミノグ リコシ ド抗生 物 質3',4'-

dideoxykanamycin B(DKB)の 試験 管内抗菌力 な らび

に抗菌スペ ク トラム,さ らに臨床 分離株に対す る感受性

分布をGentamicin(GM)を 対照薬剤 として比較 検討 し

た結果,そ の抗菌 スペ ク トラムはGMと 全 く同様 であ

り,グ ラム陽性菌な らび にグ ラム陰性菌(緑 膿菌を 含む)

に幅広い抗菌力を示 した。 しか しなが ら レンサ球菌 肺

炎球菌のグル ープに対 してはGM同 様 そ の 抗菌 力は弱

かつた。また有効で あつ た感受 性菌 に つ い てGMと 比

較す ると,緑 膿 菌を除い てはや やGMの ほ うが抗菌 力

が強かつた。臨床分離の緑膿菌24株 の感受性分布を調

べた結果,標 準株に近い感受性 を 示 す グル ープ と50～

≧100mcg/mlの 耐性菌が認め られ,両 薬剤問に完 全 な

交叉耐性 が見 られた。次に臨床分離大腸菌36株 の感受

性については全 株が標 準株 とほ とん ど同様の感受性を示

し,こ の場 合 もGMの ほ うが抗菌力が強 かつた。

L-55 3',4'- Dideoxykanamycin Bに

関 す る薬 理 学 的 研 究 第1報

一般 薬理作用

荒 谷 春 恵 ・ 山 中康 光 ・ 河 野 静 子

大 西 黎 子 ・ 建 石 英 樹

広 島大学 医学部薬 理学教室

3',4'-dideoxykanamycin B(DKB)の 一般薬理作用 を

検討し,次 の結果を得た。

カエル摘出心臓に 対 し,DKB10-4g/mlお よび そ れ

以上の量で 自動運動の抑制がみ とめ られ,多 数例に徐脈

がみられたがRinger液 で洗滌 す ると約10分 後 に は回

復した。 ウサギ心電図(第II誘 導)に 対 し, DKB 20mg/

kgお よびそれ以上の量で徐脈がみ とめ られたが波 形 に

は変化はなかつた。Pentobarbital麻 酔 ウサ ギの 血 圧 に

対し,DKB2mg/kgお よびそれ 以上の量で下降(2mg/

kg-4.64mmHg,5mg/ kg-9.57mmHg , 10mg/kg- 15.0

mmHg)が み とめ られ た。 この 作 用 はatropine 2mg/

kgの 前処置 また はvagotomyに よつて もほ とん ど影 響

されなかつた。 ウサギ摘 出耳殻血 管 に 対 し,DKB10- 2

9/ml適 用に よりわずかに血管 は拡張 し10分 後 に は 回

復 した。 ウサギ皮膚血管透 過 性 に 対 し, DKB100 mcg

お よびそれ以上 の量で血管透過 性の増加がみ とめ られ,

一 般に透過 開始 時間が早 くな る傾 向であつた。 ウサ ギ摘

出腸管 の 自動 運動お よ び 筋 緊 張 に 対 し,DKB2×10- 4

9/mlお よびそ れ以上の量で 自動運動 の抑制がみ とめ ら

れたが筋 緊張に対 しては ほ とん ど影 響 な かつた。 DKB

2×10-4g/ml前 処 置に よ りBa5×10-5g/mlの 作 用 は

わ ずかに軽減 され,Histamine2×10～5g/mlの 作用 もわ

ず かに拮抗 され た。 モルモ ッ ト摘 出腸 管に対 し, DKB2

×10-3g/mlま で適用 して も筋緊張 に変 化 は み とめ られ

なかつた。DKB10pmAg/ml前 処置 に よ りAch5×10- 10

g/mlの 作用をわず か に 軽 減 した がHistamine10- 7g/

mlの 作用 にはほ とん ど変化 はみ られな か つ た。 モルモ

ッ ト摘 出気管支に対 し,DKB10-3g/mlで 筋 弛緩 がみ と

め られた。 ラッ ト摘 出子宮に対 し,DKB10-4g/mlお よ

びそれ 以上の量で筋弛緩 がみ とめ られた。 DKB25～ 100

mg/kg(S.C.)連 続8日 間投与 した ラッ トでは, 100mg/

kg投 与 群において体重増 加が抑 制 さ れ,尿 量,Naお

よびK排 泄量 は対照群 に くらべ,わ ずかに減 少の傾向を

み とめ た。 尿のpH,蛋 白,糖,ケ トン体,ウ ロビ リノ

ーゲンにはほ とん ど変化はみ とめ られなかつた。

L-56 DKBの 口腔 組 織 内 移 行 に つ い て

佐 々木 次 郎 ・ 武 安 一 嘉 ・ 椎 木 一 雄

近 内 寿 勝 ・ 宮 地 繁

東京歯科大学 口腔 外科

動物を用 いてDKB投 与 後の 「舌,歯 肉,歯 髄,顎 下

腺,耳 下腺お よび顎下 リンパ節」へ の移 行 濃 度 を測定

し,血 清,肝 および腎内濃度 と比較 してみた。

測定方法はBio-assayに よ り,検 定菌 と してBacillus

smbtilis PCI-219株,培 地 はDifcoのBacto agarに

Casamino acidとStarchを 加えた も の を 用 い,thin

layer cup methodを 行なつた。動 物はWistar系 ラッ

トを用い,DKB投 与 後15分,30分,1時 間,1時 間

30分,2時 間お よび3時 間後に瀉血死 させ て 実験に供

した 。DKBの 投与量 は20mg/kgと し,筋 肉内注射に

よつ た。

測 定結果

血 清中濃度は,投 与後30分 が ピークで50mcg/ ml程

度を示 し,half lifeは2～3時 間で あつ た。肝 で は投

与後15分 に僅かに測定可能値 を示 したにす ぎなかつ た。

腎では,投 与後1時 間が ピークで,血 清中濃度に近似 し

ていた。

口腔 組織へ の移行 は,投 与後15分 か ら30分 で ピー

クを示 したが,移 行濃 度は血清中濃度 の10分 の1程 度
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で あつ た。 なかでは,歯 髄,舌 お よび顎下 リンパ節が高

く,顎 下腺,耳 下腺お よび歯 肉への移行は低 かつ た。

DKBの 血清 中濃度 な らびに 口腔組織へ の移行の パ タ

ーンは,AKMに 類似 していた。

L-57 Dideoxy- Kanamycin Bの 基 礎 的

研 究

山 作 房 之 輔 ・ 武 田 元 ・ 庭 山 昌俊

川 島士 郎 ・ 和 田十 次 ・ 木 下 康 民

新潟大学第2内 科

1. CB-PCに よるDKBの 不活化

最終濃度がDKB10mcg/ml, CB-PC200mcg/ mlの

DKB,CB-PC混 合液 を37℃ で48時 間 までincubate

し,MICがDKB0.8mcg/ml, GM1.6mcg/ml, CB-

PC1,000mcg/ml以 上のKlebsiellaを 検 定菌 とす る薄

層cup法 に よ りDKB濃 度を経時 的に測定 した。DKB

の活性は8時 間後に低下が認め られ,24時 間 後 に は半

減 し,48時 間後 で もほぼ同程度 であつた。GMとCB-

PCを 混 合 してGM濃 度を測定 した際 に もほぼ同様 な成

績 が得 られた。なお,DKB, GMの10mcg/ml液 を37

℃,48時 間incubateし た際 の活性低下は なかつた。

2. 腎 機能障害患者 の吸収,排 泄

腎機 能正常者2例 の平均 血中濃度半減期(T/2)は1.18

時間,6時 間 まで の尿 中回収率は79%で あつたが,Ccr

53,43,19ml/min.の 腎 機能障害患者3例 のT/2は そ

れぞ れ2.29,4.87,11.50時 間,6時 間 までの尿中回収

率はそ れぞれ39,31,12%と な り,血 液透 析施 行のほ

ぼ無尿患 者3例 の透 析間歇期間 中の 平 均T/2は15.39

時間 で,腎 機能障害 の程度 に応 じたT/2延 長,尿 中回

収率低下 が認め られた。

3. 家 兎に対す るDKBの 腎毒性

連 日10日 間筋注す る と20mg/kg群 で は 軽 度の蛋

白尿だ けが出現 し,50mg/kg群 では3羽 中1羽 に,100

mg/kg群 では3羽 中2羽 に著明な高窒素血症,DKBの

血中蓄積 を認め,100mg/kg群 の2羽 は実験 途 中 で 死

亡 した。DKBに アル ギ ン酸 ソーダ25ml/kg連 日静注

を併用す る と腎 毒性の増強 がみ られ,と くに100mg/kg

群では早期 か ら著明な高窒 素血症,DKB血 中蓄積 が起 こ

り,全 例実験途 中で死亡 した。我 々が同 じ方法 で行なつ

た他の ア ミノ配糖 体抗生剤 の腎毒 性 と比較す る と,DKB

の腎毒性はAKMよ り強 く,GM,AMDと ほ ぼ 同程度

と考え られた。

L-58 DKBの 聴 器 毒 性 に つ い て

秋 吉 正 豊 ・ 佐 藤 喜 一 ・ 中 田穂 出美

東京医科歯科大学難聴研 究施設病理部

一般 に,抗 生物質に よる聴器 の毒性を動物について判

定評価す る場 合には,

1) 聴覚お よび平衡覚に お け る抗生物 質の1次 侵襲部

位で あるラセ ン器あ るいは前庭器 の どち らに特に障害を

起 こ し易いか,2) 聴器障害 と抗生物 質の投与量 お よ び

投与期間 との関係,3) 聴器障害 の程度,4) 現 在臨床 的

に使用 され ている他の抗生物質 の聴器毒性 との比較,5) 

聴器障害 と年齢 との関係,6) 聴器障害 と動物 の 種 差 と

の関係,7) 胎盤 通過に よる聴器障害,な どの事 項 に つ

いて検討を加 える必 要があ ると考 え られ る。

われわれ は今回DKB(50mg, 100mg/kg)の モルモ

ッ ト(350g)に 対す る聴 器毒性を,KM(200mg, 400mg/

kg)とGentamicin(GM,40mg, 80mg/kg)と に よる

聴 器障害 と,前 記判定事項1), 2), 3), 4)の 諸 点につい

て比較検討 した。

今回の実験で は,DKBは ラセ ン器に親和性を有 す る

聴 器毒性を持つ ているが,そ の毒性は,2週 間 と4週 間

との投与実験 においては,同 時に行 なつ たKMお よ び

GMに よる聴器障害 に比較 してかな り弱い ことを 明 らか

に認め ることがで きた。

これ らの実験結果 と併 せて,臨 床使用例 中の聴器毒性

のア ンケ ー トの集計 の結 果を報告 し,若 干 の考察 を加 え

た い。

L-59 DKBの 聴 器 毒 性 に 関 す る 基 礎 的

研 究,

斎 藤 等 ・ 井 上 靖 二 ・ 伊 達 敬 一

豊 田弥 八 郎 ・ 佐 藤 文 彦 ・ 飯 田 武雄

安 野 友 博 ・ 水 越 治

京 都府立科医大学 耳鼻咽喉科学教室

カナマイ シンの聴器毒性 は周知 の事実であ るが,そ の

誘導体 であ るDKBの 聴器毒性の有無 に つ い て 検 討 し

た。

実験動物 はモルモ ッ トを用 いた。 投与方法は大腿筋注

と し,200mg/kg10日 間注射群(10匹)と100mg/ kg

40日 注射群(10匹)の2群 とした。 なお,ゲ ンタマ イシ

ン100mg/kg投 与群(6匹)と 比較 した。

聴器毒 性の検討は以下 の3方 法 で行 な つ た。1) プ ラ

イエル耳介反射(0.5,1,2,4,8KHz)の 測 定,2) 蝸

牛 内電位(Cochlear microPhonics, Summating Poten-

tial, Endocochlear potential)の 測定,3) 組織化学(コ
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バ ク酸脱 水素酵素活性,銀 染 色)に よる蝸 牛有毛細胞 の

観察。

実験 結果:200mg/kg連 日10日 間投与群では腎毒性

のためか,7匹(70%)が 死亡 した。生存 した3例 につ

いて前述の3点 につ き検討 した結果,2匹(66%)に 聴

器毒性が証明 された。

100mg/kg40日 投与 群 で は3匹(30%)が 死亡 した。

投与13日 目,20日 目,28日 目,34日 目,47日 目(40

日投与後1週 間 目)の 各時期にお いて聴器毒性を検討 し

た結果,そ の聴器毒性は観察 され なかつた。

いつ ぼ う,ゲ ンタマ イシン100mg/kg連 日投与群6

匹では,13日 目に始 ま り19日 目で6匹 全 例 ともプ ラ

イエル耳 介反射 が消失 し,す べ てにかな り強度 の聴器毒

性が証 明 された。前庭器官 の障害 性 も強度であつた。

以上 の結果 か ら,DKBは 副作用 として聴器毒 性 を 持

つているが,そ の毒性は ゲンタマイシ ンの1/2以 下 とい

うことがで きる。

L-60 DKBと 代 用 血 漿 剤 と の 併 用 投 与

に よ る 急 性 腎 不 全 の 発 生 に つ い て

加 藤 繁 次

東京歯科大学外科

岩 本 昌 平

東京歯科大学 口腔外 科

抗生物 質 と代用血漿剤の併用投与 に よつて,条 件次 第

では急性腎不 全の発生す ることが,あ きらかになつ てい

る。私 たちは,す でに,動 物 を用 いてKM, AKM, VSM

お よびGMと 代用血漿剤Dextran40(Dx40)と の併用投

与による腎不 全発生の条件につい て報 告 した。

今回私 たちは,DKBとDx4eを 併用 した場合 と,上 記

のAminoglycoside系 抗生物質 とDx40を 併用 した場合

の腎不全発生 について比較 してみた。 抗生 物 質 とDX40

との併用投与 は,た だ1回 に限定 し,DKBの 投 与 量 は

20mg/kgお よび100mg/kg,Dx40の 投与量 は50ml/

kgと し,動 物にはWistar系 ラッ トを 用い,投 与後7

日目までのBUN値 の測定 と,腎 の病理 組織的観察を行

なつ た。

1. DKB20m9/kgとDx4050ml/ kgの 併用投与群

では,21例 中3例 にBUN値 の軽度上昇が み られ た。

腎の病理組織 所見では,近 位尿細管上 皮に軽度の空胞形

成が認め られた例が3例,管 腔 の拡大 が認め られた例 が

5例 あつ たが,そ の変化は,は な はだ軽 微であつた。

2. DKB100mg/kgとDx4050ml/ kg併 用投与群で

は,8例 中1例 にBUN値 の高度上昇,2例 に軽度上昇が

認め られた。 病 理 組 織 所 見 で は,2例 にOsmoticne-

phrosisが み られ,ま た他 の例 で も尿細管腔,と くに遠

位尿細管腔 の拡大 が認め られ,さ らに管腔 内に硝子様 円

柱,あ るい は顆粒 状円柱の認め られた例 もあつた。

3. 他剤 との比 較

代用血漿剤 としてDx40を 併用 した場 合,す でに報告

したAminoglycoside系 抗生物 質の うち ではAKMが

最 も強い変化を示 していた。今 回の実験 に お け るDKB

とDx40を 併用 した場 合 の腎へ の影響は,DKBと 同 量

のAKMを 使用 した場合 の成績 と,ほ ぼ類似 していた。

L-61 3',4'-dideoxy- kanamycin B

(DKB)の 腎 毒 性 に つ い て

森 田一 喜 朗 ・ 平 田 耕 造

上 田 豊 史 ・ 百 瀬 俊 郎

九 州大学泌尿器科

Wistar系 ラッ トを用 い 各種 ア ミノ糖 類抗生物質単独

または低分子Dextran(LM.W.D)と 同 時 投 与 後 の

BUNの 変 動,腎 の形態 的変化お よび細胞 内小 器 官 レベ

ルでの酵素変動を 追求 した。

各種 ア ミノ糖類 抗 生 物 質(KDM, AMD, DKB, KM, 

USM,SMな ど)の150mg/kg単 独 投与では96時 間 ま

で死亡例は無 かつ た。 しか し尿量,BUNの 変 化か らみ

てKDM,AMD,DKBな どに腎障害の可能性 が推察 され

た。LMWDと の併用 ではKDM,AMD,DKB投 与 例 は

全 例死亡,KMは50%,VSMは0%の 死亡を示 した 。

しか しDKBを30mg/kgと す ると 死 亡 率は0と なつ

た。

DKB30mg/kg単 独投与で は24,96時 間 後 に も光

顕 レベルでは変化を認 め な か つ た。 しか し150mg/ kg

に増量す ると24,96時 間 と も に変 性像 が出現 した。

DKB30mg/kg十10% LMWDで は近位 尿細管上皮細胞

内に空胞 形成が認 め られDKB150mg/kg十10% LMWD 

では,近 位尿細管上 皮細胞の空胞 変性は き わ め て高度

で,著 る しい壊死,崩 壊像が認め られた。

電顕的にはDKB150mg/kg単 独 投与後24時 間 で

の変化は著 明でな く,近 位尿細管上 皮細胞 内 に お い て

も,一 部にMyelin様 封 入体を認め るだけで,空 胞形成

はほ とん ど認め られず,KM単 独投与 の所見 と著 しく類

似 していた。 しか しDKB150mg/ kg十10% LMWDで

は近位尿細管上 皮細胞 内の空胞形成 は顕 著であ り,電 顕

的にはphagosome, phagolysosomeと 思われ る細胞 内

小顆 粒を多数認 めた。 これ も他 のア ミノ糖類抗生物質 と

10%LMWD同 時投与時 の所見 に一致す る もので ある。

細胞 分画法で は両者 併用時にlysosomeに 変化が起つ て

いる ことを示 した。
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L-62 DKBの 内 科 領 域 に お け る 基 礎 的

な ら び に 臨 床 的 検 討

福 島 孝 吉 ・ 伊 藤 章 ・ 広 井 基 祥

田 端 忠 夫 ・ 佐 藤 真 ・ 高 橋 誠

横浜 医大第一 内科

DKB(3',4'-dideoxyｰkanamycinB)は,梅 沢 博士に

よ り見 出されたKMの 誘導 体で,KMを 不活 化す る菌

に対 して も抗 菌力を示 し,と くに緑膿菌に対す る抗菌力

がす ぐれ ている ことが知 られてい る。

我 々は,今 回本剤を基礎 的な らびに臨床 的に検討 した

のでそ れ らの成績を報告す る。

1. 試験管 内抗菌力

新鮮臨床 分離株,緑 膿菌33株,大 腸菌25株 につい

て,DKB,GMに つ き化療標準 法 に よ りMICを 測定 し

た。緑膿菌 は33株 中29株 が,DKBに 対 し0.4～1.56

mcg/mlに 分布 し,GMに 対す るMICと くらべ ると,

同等か やや低 いMICに よる傾 同が み られた。 また,大

腸菌 につ いては25株 中22株 が,3.13～12.5mcg/ ml

に分布 し,GMに くらべ る と逆 に,DKBは 同等 かやや

高いMICに よる傾 向がみ られ た。な お,StaPhylococ-

cus aureus209P株 に 対す るMICはDKB,GMと も

0.4mcg/mlで あつた。

2. 血 中濃 度

腎機能正常 成人3例 にDKB50mg筋 注 し,B.subtilis

ATCC6633を 検 定菌 としてデ ィス ク法に よ り血 中濃度

を測定 した。 なお,希 釈は、Buffer希 釈 によつ た｡Peak

は30分 か ら1時 間 後 に み られ,平 均30分 後 に4.2

mcg/ml,1時 間後に3.7mcg/mlで6時 間 後 で も2例

は測定可能 であつた。

3. 臨床成績

緑膿 菌感染慢性 呼吸器感染症(気 管支拡張症,慢 性気

管 支炎各1例)2例 お よび,大 腸菌 に よる腎盂腎炎2例,

不 明熱疾患1例,計5例 に本剤を投 与 した。投与量 は1

回50mg朝 夕筋 注 し,1日100mg投 与 し,投 与 期 間

は最短6日,最 長28日,平 均12日 であつた。原 因菌 の

MICは,緑 膿 菌は0.8と3.13mcg/ml,大 腸菌 は両例

とも1.56mcg/mlで あつた。臨床効果 は,尿 路 感染症

は2例 とも著効,気 管支拡張症 はや や有効,慢 性気管 支

炎 は,無 効,不 明熱疾患はやや有効 であつた。

聴力障害,肝 機 能,腎 機能につ いては本剤に よると思

わ れ る異常は認 め られなかつた。

L-63 DKBの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

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

我 々は本邦 で開発 された ア ミノ配糖体 に属する新抗生

物質3',4'-dideoxy Kanamycin B(DKB)を 呼吸器お よ

び尿路感染症 に応用 し若干の基礎 的検討 を加えたので報

告す る。

病 巣分離 のE.coli50株,Klebsiella53株, Pseudo-

mnas37株 についてDKBのMICを 測定 した。E.coli

ではDKBは そ のpeakが1.56mcg/mlに あ りKM

の3.13mcg/ml,AB-PCの6.25mcg/mlに 比 し若 干

その抗菌 力が す ぐれ て い る。Klebsiellaで もDKBの

MICは0.39な い し0.78mcg/mlの 株が大部分 でKM

の1.56な い し3.13mcg/mlに 比 しす ぐ れ て い る。

Pseudomnasで そのpeakはMIC0.78mcg/mlに あ

り,GMの それ が1.56mcg/mlな ので1段 階ほ どす ぐ

れ た抗菌力を しめ してい る。血中濃度,尿 中排泄 は尿流

障害 のない6例 の患者 に50mgを 筋注 し測 定 した。血

中 濃 度 は1時 間値 が2.7な い し3.15mcg/ml,平 均

2.79mcg/mlと もつ と も高 く,時 間 とともに漸減 し6時

間 後では0.52な い し1.30mcg/ml,平 均0.87mcg/ ml

で ある。尿中排泄率 は5例 について測定 しているが6時

間 までで54.6な い し81.1%,平 均65%と 尿へ の排泄

は よかつた。

臨床成績 は呼吸器感染症5例,尿 路感染症8例 につ い

て検討 した 。臨床的お よび細菌学 的 ともに改善 された も

のを有 効,臨 床的に改善 されて も菌の消失をみない もの

をや や有効,両 者 ともに改善 されなかつた ものを無効 と

した。 投与 方 法 は1日2回,1回50mg筋 注,投 与期

関は8日 か ら14日 間 である。 有効例は13例 中4例,

やや 有効3例 で無効が約半 数の6例 であつた。呼 吸器感

染症 では有効は肺炎 の1例 だけであつた。検 出 菌はE.

coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomomsな どでDKB

のMICは 低 かつ た。無効症例 の多かつたのは基礎疾患

に重 篤な ものが ある難 治感 染症 が大部分で あつ たため と

も考 え られる。副作用 は耳 鳴あ り中止 した もの1例,発

疹 出現 中止 した もの1例 の2例 に認め られた。 この他,

聴 力検 査上投与後14日 目に異常をみた ものが あるが投

与前 の検査を してお らず,ま た軽度の難聴が あつ たため

明 らかな副作用 とは言 えなかつた。



voL. 21No.3 CHEMOTHERAPY 633

L-64 3',4'-Dideoxy-Kanamycin B

(DKB)に 関 す る2,3の 実 験

西 沢 夏 生 ・ 河 盛 勇 造

国立泉北病院内科

1. DKBのAPseudomnas aeruginosaに 対す る試験

管内抗菌力

日本化学療法学会標 準式に したがい,寒 天 平板 希釈法

を用いて,DKBのPs.aerug.に 対す る抗菌力を 検 した。

そ の結果,14株 中1株 を 除 い て,1.56～3.13mcg/ml

のMICが 得 られ,こ れは 同時 に 測 定 したGMの それ

とほぼ等 しかつた。 またDKB100mcg/mlに 耐性であ

つた1株 はGM50mcg/mlに 感性で あつた。

2. DKB筋 注後 の血清中濃度

DKB50mgま たは100mgを 筋 肉内に注射 し,1,2

および4時 間後 の血 清中濃 度 をB.subtilis PCI-219を

指示菌 とす る重 層法に よつて定量 した。なお基 準曲線に

pH7.0緩 衝液 にて希稀 したDKB溶 液 による ものを用

いた。そ の結果,2症 例 とも,注 射1時 間後 に最高 値 が

得 られ,50mg注 射時 は5.8mcg/ml,100mg注 射 時

は9.0～9.4mcg/mlに 達 していた。 なお4時 間後 も50

mg注 射時は1.5mcg/ml,100mg注 射時 は3.0mcg/ml

の濃度が得 られ ていた。

これ らの血清を希釈 し,そ れ ぞ れ 患者か ら分離 した

Ps.aerug.を 接種 して,血 清抗菌力を 調べた結果,1例

では2時 間後 まで50mg,100mg注 射後 ともに4倍 希

釈 まで完全発育阻止を 認め,他 の1例 は1時 間後 だけ完

全阻止を呈 していた。

3. 臨床経験

気管 支拡張症 にPs.aemg.の 感染を 伴 な つた2例 お

よび肺結核 のPs.aerug.混 合感染1例 に,DKBを 筋 肉

内注射 お よび吸入に より投与 した。1例 では一時菌の減

少を認め たが,経 過 中にDKB感 受性 の低下 を見 るとと

もに再増 加 した。

L-65 3'4'-dideoxy Kanamycin B

(DKB)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎

九大第1内 科

竹 森 紘 一 ・ 横 田 英 子

九大病院 中央検査 部

九大病院 中央検査部 にて,昭 和46年9月 か ら昭 和

47年3月 まで に臨床材 料か ら分離 された黄 色ブ ドウ球

菌,大 腸菌,ク レブシ ェラ,緑 膿 菌につい て,日 本化学

療法 学会標準法 によるDKBお よびGMの 最小発育阻

止濃度(MIC)を 測定 した。

黄 色ブ ドウ球菌31株 のMICは す べ て1.6mcg/ml

ない しそれ以下で あ り,GMと ほぼ同等の抗菌 力であつ

た。

大腸 菌24株 のMICは すべて6.3mcg/mlな い しそ

れ 以下,ク レブ シ ェラ25株 の は12.5mcg/mlな い し

それ 以下 であ り,い ずれ もGMに 比 し1段 階 抗 菌力が

劣つ ていた。

緑膿菌29株 では,25株(86%)が3.2mcg/mlな い

しそ れ以下のMICで あつたが,そ のほかは5omcg/ml

以 上の耐性菌 であつた。 この耐性 菌 を 除 い て は,DKB

はGMに 比 し抗菌 力が1段 階程度す ぐれ ていた。

つ ぎに,内 科領域 における呼吸器感染症(起 炎菌:緑

膿菌2例,緑 膿菌.ク レブ シェラ1例,不 明1例)4例,

尿 路 感 染 症(起 炎菌:大 腸菌3例,エ ンテ ロバ クター

1例,モ ルガネ ラ1例,大 腸菌 ・ク レブ シ ェラ ・腸球菌

1例,不 明1例)7例,敗 血 症(起 炎菌:大 腸 菌1例,

不 明1例)2例,横 隔膜 下膿 瘍1例(起 炎菌不 明)の 計

14例 にDKBを 使用 し,臨 床効果 を検討 した。

DKBの 使用量お よび期 間は,50～200mg,3～41日

間 であ り,急 性膀胱炎 の短期 間使用例を除 いて,多 くは

100mg,2週 間前後使用 した。

臨床 効果 は著効2例,有 効6例,や や有効3例,無 効

3例 であつた。尿路感染症 では腎結核に合併 した1例 を

除い てひ じ ょうに有効 であ り,そ のほかの症例 で も基礎

疾患 の有無に よ り,臨 床 効果が左右 された。

副作用 としては,聴 力障 害を訴えた もの2例,軽 度の

貧血 をきた した もの1例,注 射部位の疼痛 を強 く訴えた

もの3例 が認め られ,1例 に菌交代現象 が認め られた。

L-66 DKBの 細 菌 学 的 な ら び に 臨 床 的

研 究

古 屋 暁 一 ・ 前 沢 政 次

国立東京第一病院 内科

中 村 正 夫

同 細 菌

DKBの 臨床 分離株に対す る抗菌 力 を 調 べ,KM,GM

のそれ と比較 し,ま た,内 科領域 における各種感染症 に

対す る治療効果 を観 察 した。

臨床材料 か ら分離 したE.COIi14株,Klebsiella5株,

Psmdomoms8株,そ の 他Proteus mirabilis,Sal.

thompson,Enterococcusな ど計32株 のDKD,KMお

よびGMに 対す るMICを 調べ,比 較検討 した 結 果,

E.coli2株,Klebsiella5株,Pseudomonas2株 がKM
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に 対 してMIC: ≧100 mcg/mlで あ つ た がDKBに 対 し

て は 他 のKM感 受 性 株 と同 様 に0.78～1.56 mcg/ml,

また,GMに 対 して は0.78～3.12 mcg/mlの MICを

示 した 。EntmCoCcusはDKBに 対 して12.5 mcg/ml

で あ つ た 。

総 胆 管 痩 ・胆 道 炎 に 併 発 したKlebsiella菌 血 症(MIC: 

0.39 mcg/ml), Staph. epiderm.(MIC: 0.39 mcg/ml)

に よ るSBEの 再 発 例,急 性 白血 病 に 併 発 した 緑 膿 菌 性

咽 頭 気 管 支 炎(MIC:0.39mcg/ml)各1例 お よびE. coli

(MIC: 0.78 mcg/ml)に よ る尿 路 感 染 症2例,計5例 に

DKBを 使 用 し臨 床 効 果 を み た 。

第1例59歳,男 はAB-PC投 与 中 にKlebsiella菌

血 症 を 発 し39～40℃ の 弛 張 熱 を 呈 し,DKB 50mg×4/

日,8日 間 で 完 全 下 熱 し,菌 血 症(一)と な つ た 。 副 作

用 は 認 め な い 。 第2例22歳,女 は 表 皮 ブ 菌SBEで PC

大 量 療 法 で 下 熱 し た が,中 止 後 再 発 熱 を きた し,血 培

(一)で あ つ た がDKB 50mg×3/日,4日 間,50mg×

4/日,5日 間 計1,600 mgを 使 用 し完 全 解 熱 を 認 め 全 治

退 院 した 。 投 与 前 後 の 聴 力 検 査 は 正 常 で あ つ た が,GOT, 

GPT, LDHの 一 過 性 高 値 を 認 め た 。 第3例25歳, 男,

急 性 白 血 病 の 咽 頭 お よび 喀痰 か ら多 量 に 検 出 され た 緑 膿

菌 に 対 しDKB 50 mg×2/日,10日 日間 投 与 し,緑 膿 菌

は い つ た ん 消 失 した が 再 び 検 出 され る よ う に な つ た 。

第4,5例 と もにE.coliに よ る腎 孟 腎 炎 でDKB 50 mg

×2/日,4～5日 間 で 著 効 を示 し,副 作 用 は 認 め な か つ

た 。

L-67 3', 4' - Dideoxykanamycin B

(DKB)に か ん す る 研 究

上 田 泰 ・ 松 本 文 夫 ・ 斉藤 篤

嶋田甚五郎 ・ 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

3',4'-Dideoxy- kanamycin Bに つ い て 以 下 の よ うな

基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 なつ た。

1) 抗 菌 力

臨 床 分離 のStaph. aurms, E. coli, Klebsiella pneumo-

niae, protms mimbilis, Psmdomomsな どに対 す る 本

剤 の抗 菌 力 を 他 のAminoside剤 と比 較 検 討 した 。

2) 吸 収 排 泄,体 内分 布

本 剤 を健 康 成 人,腎 機 能 障 害 例 に 使 用 した と きの血 中

濃 度,尿 中排 泄 お よび ラ ッ トに 投 与 した と きの 臓 器 内 濃

度 に つ い て検 討 した 。

3) 腎 毒 性

ラッ トに 対 す る 本 剤 の 腎 毒 性 を 検 討 し,そ の 成 績 を 他

のAminoglycoside剤 のそれ と比較検討 した。

4) 内科系感染症 に対 する臨床効果

内科系諸感染症 に本剤を使用 したのでそ の成果 につい

てのべ る。

L-68 3', 4' - Dideoxykanamycin Bの 研

究

真 下 啓 明 ・ 加 藤 康 道 ・ 斉 藤 玲

矢 島 蛾 ・ 中垣 諭 ・ 石 川 清 文

北海道 大学第2内 科

3', 4' - Dideoxykanamycin B (DKB)に つ い て 以 下 の

検討 を加えたので報告す る。

1) 抗菌力:黄 色 ブ ドウ球菌37株 に対す るMICの ピ

ー クは1 .6mcg/mlに あ り,AKMで は3.2mcg/mlで

あつた。なお25mcg/ml以 上の株はみ られなか つ た。

大腸菌13株 は3.2～6.3mcg/mlで あ りAKMで も同

様 であ る。緑 膿 菌11株 は3.2mcg/mlに ピー クが あ

り,25 mcg/ml以 上の株 はみ られなかつた。GNTで は

6.3 mcg/mlに ピークが認め られた。

2) 測定法:検 定菌 に枯 草菌PCI-219株 を 用い るカ

ップ法 では0.1mcg/mlま で測定可能であ る。なお標準

溶液pH8.0を 用い るとさ らに感 度が 高 ま る が,黄 色

ブ菌209P株 では阻止 円が小 さ く,感 度は低い。

3) ヒ トの血 中 ・尿 中濃 度:腎 障害のない 症 例 に50

mg1回 筋 注後の血中濃度 は1時 間 目に ピークが あ り9

mcg/mlで8時 間 目に も1mcg/ml以 上 を 認 め た。尿

中濃度 は4～8時 間 目に も10mcg/ml程 度 を示 した。

回収率 は8時 間 目までに投与量 の40%程 度を認めた。

なお標準 曲線 はpH7.0で ある。

4) ラ ッ トの組 織内濃度:体 内分布を検討す るため ラ

ッ トの組織 エマルジ ョンか らの 回収率をみ る と,腎,肝

は高いが,肝,筋 肉では低い。なお血清 ではpH7.0の 標

準曲線ではoverestimateさ れ る。 ラッ トに10mg/kg

筋 注 した場合 の組 織濃度順位は腎,血 清,肺,脾 および

肝,筋 肉の順 となつた。

5) 臨床効果:3例 の各種感染症に投与 してそ の効果

を しらべた。経過 中緑膿 菌を検出 した肺炎 では1日100

mg10日 間 の投 与で菌消失 した。 また再 生 不 良 性 貧血

に合併 した尿路感染症 では大腸菌が検 出されたが,投 与

後菌数は減少 した。 また 腎結石を伴なつた敗血症例 では

投与前菌検 出不能 となつたため効果不 明であ る。特記す

べ き副作用はなかつた。
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L-69 新 しい抗生剤DKBに 関す る研究

原 耕 平 ・ 斉 藤 厚

長崎大学医学部第二内科

那 須 勝 ・ 猿 渡 勝 彦

林 受 ・ 餅 田 親 子

長崎大学医学部附属病院検査部

ア ミノ配 糖体に属す る新抗生剤DKBに つ き次 のよ う

な検 討を行なつ た。

1) 検菌 力:臨 床材料分離 各種 細菌に対す る抗菌 力は

KM,SMよ りも数倍優 れていたが,多 くの 細 菌 に お い

てGMに 同等かやや劣 る成績 であつた。 しか し,緑 膿

菌 については本剤はGMよ りも優 れ2～3管 強い抗菌

力を示 した.ま た,本 剤は従来 のア ミノ配糖体同様 アル

カ リ側 でその抗菌力は増強 した。

2) 吸収,排 泄:Wistar系 雄 性Rat各 群3匹 にDKB

10mg/kg筋 注後 の平均臓 器内濃度は投与後30'～60'に

peakを 有 し,腎(30', 37.3mcg/g 60, 41.0mcg/g),

血 清(30', 21.0 mcg/ml),肺(30', 0.5mcg/g)の 順で あ

り,肝 では極 めて微量 しか検 出され なかつた。6時 間後

もなお腎(10.7mcg/g),血 清(0.4mcg/ml)が 認め られ

た。

健康成人 男子3人 の500mg筋 注後 の血 中濃 度 と尿中

排泄状況はBacillus subtilis ATCC 6633を 被 験菌 と

したCup Plate methodで 測定 したが,標 準 曲線をpH

7.6燐 酸緩衝液を用 いたので,血 清中濃 度は高めであつ

た。現在人血清を 用いて再検中で ある。Peakは 筋 注後

1時 間 目に あ り,6時 間後 もなお測定可能 であつた。尿

中排泄は6時 間 目まで投与量の60%以 上を回収 した。

3) 臨床的応用:細 菌 性肺炎1例 と気管 支拡張症4例

に 本剤 の全 身投与(筋 注)を 試み,後 者 についてはその

血中濃度 の推移 と喀痰 内移行を調べた。細菌 性肺炎の1

例は,本 剤50mgl日2回 筋注15日 間 で有効で あ つ

た。気管支拡張症3例 についての血中濃度 の推 移は個体

差は極めて少な く,健 康成 人男子3例 の平均値 とほぼ一

致 した値を得た。痰 疾 内には2例 では本剤 の存在 を認め

得ず(測 定可能濃 度,0.3mcg/ml以 上),2例 では認 め

得た。すなわち1例 はム コイ ド型緑膿 菌の関与す る症 例

で あ り,DKBの 本菌に対す るMICは0.39 mcg/mlで

あつた。初 日お よび連続 投与中の14日 後の喀疾 内濃度

はほぼ 同程度 であ り最 大0.5～1.0 mcg/mlを 示 し,自

覚症 の軽減を認め たが除菌は されなかつた。他 の1例 も

ほぼ 同様で検 出緑 膿 菌 に 対 す るMICは0.78 mcg/ml

で あつたが,除 菌は現在の ところ未 だされない｡

L-70 DKBに 関す る基礎的臨 床的研究

岸 川 基 明 ・ 山本俊幸 ・ 岡田和彦

春 日井将夫 ・ 花木英和

名古屋市立大学医学部第一内科

新 しい ア ミノ配糖 体系抗生物質 であるDKBに つ いて

基礎的な らび に臨床 的に検討 した結果 につい て 報 告 す

る｡

抗菌力 につ いては体重200g前 後 の雄 性 ウイスターラ

ッ ト(各 群5匹)にDKB 20 mg/kg, 50 mg/kg筋 注 投

与30分 後お よび60分 後の プール血 清を用い,黄 色ブ

ドウ球菌標準株(209 P株,寺 島株,宮 本株,細 川株)お

よびグ ラム陰性桿菌標 準株(大 腸菌NIHJ株,肺 炎桿菌

ST101株,変 形菌OX-19株,緑 膿 菌KH株)に つ い

て血 清抗菌力を測定 し,と くにグ ラム陰 性桿菌につい て

はKM, GM, CB- PCの それ と比較検討 した.

標 準曲線お よび血 中,臓 器 内濃度 の測定にはB. subtilis 

PCI 219を 検定菌 とす る平板デ ィスク法にて行なつた.

標準 曲線は血清稀 釈 とpH7.0のBuffer稀 釈を行なつ

たが,血 清稀釈がBuffer稀 釈 よ り阻止 円が大であつた。

血 中お よび臓器 内濃度 は体重20og前 後 の雄 性 ウイス

ター一ラッ ト(各 群5匹)を 用 い,DKB 20 mg/kg, 50 

mg/kg筋 注 後の経時的推移 を血 中 お よび肺,肝,腎 に

つ いて観察 した。 さ らに,人 につい てはDKB 50 mgl

回筋 注後の血中濃度 お よ び 尿中排泄を経時 的に観察 し

た。 また,従 来 ア ミノ配糖 体系の諸剤 は肝 に親 和性が な

く,胆 汁排港 もない と言わ れてい るが,ラ ッ ト剔出肝灌

流時[Liver Perfusionaeration ApParatus (Miller)の

改 良型 を使 用]に はKM, DKBと もに極め て微量 が胆汁

中に排泄 され ることを認 めた。

臨床的には内科的呼吸器系感染症および尿路感染症に

使用し,そ の臨床効果ならびに副作用等につ いて述 べ

る。

L-71 DKBに 関す る基礎的臨床的研究

松本慶蔵 ・ 西岡きよ ・ 木村久雄

東北大学第一内科

DKBはKanamycinの 緑膿 菌に よる不活化機構 の解

明に よ り得 られた新抗生物質 である。

私共 は本剤に関 し,呼 吸器 感染 症由来の緑膿菌 とイ ン

フルエ ソザ 菌 に対 しin vitroの 実験 を行なつた。

DKBは,緑 膿菌 ではGMよ りも,CL, CB-PC, SB-

PCよ りもMICの 面 です ぐれ,そ の分布 ピークは0.78

～ 1,56 mcg/mlに あ る。

イ ンフル エ ンザ 菌の感受性はKMに 比 較 し,ほ ぼ大
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差 な く3.13 mcg/mlに ピークが ある(被 検菌50株)。

現在人体 における筋注時,吸 入時 の血中濃度推移 な ら

びに感染症 に対 する効果,ラ ットに よる臓器的濃度 につ

き検討し ている 。

L-72 緑膿菌に よる下 気道感染 の3例 に

対す るDKBの 治験

稲 富 恵 子 ・ 渡 辺 一 功

池 本 秀 雄 ・ 本 間 日 臣

順天堂大学内科

小 酒 井 望

同 臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

今回われわれは頻 回に喀痰 か ら緑膿菌 が検出 され,患

者 の血 清に緑膿菌 のcell-sapに 対 する沈降抗体 の 認 め

られ る下気道感染症 の3症 例にDKBを1日 量100mg

を4回 にわ けてエロ ゾル吸入療法を試みた 。

症例1 60才,女 性,び まん性汎細気管支 炎

喀痰 溶解剤お よび気管 支拡張剤 とと もにDKBを 31

日間吸 入 したが,治 療 開始 後6日 目の痰 の培養 で緑膿菌

は少 数 とな り,2週 間後 には陰性化 し,い わ ゆるnormal

floraと なつた。痰 量は1日50ml前 後 でそれ ほ ど著減

は なかつたが,自 覚症状 お よび血沈 の改善,胸 部 レ線上

の小結節状 陰影の減少 が認 め られ,DKBの 吸 入 は効果

があつ たのではないか と思わ れる。 しか し吸 入中止後11

日 目の痰か ら再 び緑膿菌が検 出されてい る。

症例2 53才,女 性,び まん性 汎細気管支炎

症例1と 同様 にDKBの 吸 入を)5日 間試 みたが,治

療開始1週 後緑膿菌は(〓)に 検 出され,胸 部 レ線 上 もむ

しろ陰影 は増強 し,血 沈 も1時 間80mmか ら96mmと

亢進 し,少 な くとも1週 後 の段階 では効果 を認 め られな

かつた。つ ぎにGMの 筋注 と併 用 し,陰 影はや や 吸 収

され,血 沈 も1時 間値57mmに なつたが,喀痰 か らは

相 変 らず緑膿菌 は(帯)に 検 出され た。

症 例3 71才,女 性,慢 性気管支 炎

慢性に低酸素血症 が あ り,昭 和44年1月31日 肺

性 脳症のため に気管 切開を施行以来,気 管皮膚痩を とじ

る ことが出来 ない患者 であ る。

気 管切開 々口部 か ら直接DKBの 吸 入を27日 間試み

たが,12日 目の喀痰 か らは吸入前 と同様 緑膿菌は(帯)

に検 出 された。吸入 と併 用 してDKB 25mgを 生食塩水

4m1に とか し,開 口部か ら直接注入 してみたが,5回 後

で も不 変であつた。

以上,3症 例 の うち1例 には有効 と思わ れ,2例 には

効を 奏さなかつた。副作用 としては刺激症状その他認む

べ き ものはなかつた。 なおDKBの3例 の緑膿 菌に対す

るMICは0.78～ 1.56mg/mlで あつた。

L-73 DKBの 臨床使用成績

東 冬彦 ・ 藤井俊宥 ・ 権田信之

島田佐仲 ・ 藤森一平 ・ 勝 正孝

川崎市立川崎病院内科

DKBは 最近 本邦で新 しく開発 さ れ た ア ミノグ リコシ

ッ ド系 の抗生物質 であ る｡わ れわれ は,DKBの 各 種 感

染症に対す る臨床 成績,副 作用,肝 機能,腎 機 能な どに

お よぼす影響 につ いて検討を加えたので報告す る。

対象は 当院 内科に入院中の患者 で,そ の内訳 は腎孟 腎

炎9例,肺 炎2例,気 管支炎1例 の計12例 である。 投

与量は通常 は100mg/日 とし,腎 機 能低下例には50mg/

日と した｡

投与期間 は5日 ～30日 にわたつ ている｡起 因 菌 は腎

孟 腎炎につ い て はPseudomonas 3例,Enterobacter 3

例,EnterocoCCus, Klebsiella, Diplococcus各1例 であ

る。

肺 炎の起 因菌はPseudomonas 1例,他 の1例 は 不 明

であつた。気管支炎 については, Klebsiellaに よる もの

1例 であつた。

治療成績:

腎孟腎炎には50～ 100 mgを5～30日 間 にわた り投

与 し,9例 中4例 に有効 であつた。無効例5例 の中,4

例 にはGM 40mgを 投与 し1例 に有効,他 は無効で あ

つた。

肺炎 については,Pseudomonasに よる)例 に100mg

を8日 間投与 し無効 で あ つ た.起 因菌不明の1例 には

100mg17日 間投与にて有効 であつ た。

気管 支 炎 に は100=mg17日 間,50mg6日 間投与に

て有効 であつた。

副作用 としては,全 例に投与前後 で腎機 能 として,血

清 ク レアチニ ン,BUNの 変動 をみ たが,総 投与量4,050

mgの1例 で ク レアチ ニン値が1.0mg/dlか ら1.4mg/

dlに 上昇 した。その他の例では 腎機 能悪化例 は な か つ

た.ま た,急 性 腎不全 回復期の腎孟腎炎例(52歳,女)

は 投 与 前 ク レアチ ニ ン2.3mg/dlで,DKB 50 mg 17

艮間使用 して無 効であつたが,ク レアチ ニンは1.1mg/

dlと 悪 化はみ られなかつ た。 本例はGM 40 mgに て下

熱 したが ク レアチニ ンは3.9mg/dlと 上昇 した｡11例

にて肝機能 と してGOT, GPT, A1-Pの 変 動 をみたが悪

化例はなかつた。1例 に お い て100mg投 与3日 目か

ら耳 閉感を訴えたが,聴 力検査 では異常な く,投 与続行
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し,耳 閉感 も消失 した。

L-74 3',4'-Dideoxykanamycin B

(DKB)に 関 す る 基 礎 的,臨 床

的 研 究

清 水 喜 八 郎 ・ 国 井 乙 彦

東京大学第一・ 内科

1) 抗 菌 力

臨 床 分 離 の 大 腸 菌10株 に 対 す るDKBの MICは

12. 5 mcg/ ml 5株,6. 3 mcg/ ml 5株,GMで は12 .5 

mcg/ ml 3株,6. 3 mcg/ ml 7株,ク レブ シ ェ ラ10株 で

はDKBの MICが12. 5 mcg/ ml 1株,6. 3 mcg/ ml 2

株,3. 2 mcg/ ml 7株,GMで は12. 5 mcg/ ml 1株,6. 3

mcg/ ml 1株,3. 2 mcg/ ml 2株,1. 6 mcg/ ml 6株,緑

膿 菌19株 で はDKBのMICは0. 8 mcg/ml 1株,

1. 6 mcg/ ml 11株,3 .2 mcg/ ml 2株,6. 3 mcg/ ml 5株,

GMのMICは1. 6 mcg/ml 5株,3. 2mcg/ ml 4株,

6. 3 mcg/ ml 6株,12.5 mcg/ ml 4株 で あ つ た 。

2) 臓 器内濃度

枯 草菌ATCC 6633を 用い,薄 層 平 板 カ ップ法で標

準曲線は燐 酸緩衝 液(pH7.2)を 用いた。阻止 円はアル

カリ側 で大 き く酸性側で小 さ くなる。

ラッ トに10mg/kg筋 注後,肺,肝,腎,血 清 の測 定値

は,血 清では30分 です でに43.6mcgと 高 く6時 間後

で も1.8mcg認 め られた。腎 で高 く30分 で52.3 mcg,1

時間59.2 mcg,4時 間 で29.8 mcg,次 い で 肺 に認め

られたが肝では低 く,1時 間以 後はほ とん ど検 出不能 で

あつた。 これはKMやAKMと 同様の傾 向であつた。

なおin vitroで ラッ ト臓器 のエマルジ ョンか らの 回

収率をみ ると,血 清 では100%ま た は それ以上,腎 で

は70～80%,肺 が50%前 後,肝 は30%前 後で低 く,

心筋では96%と 高かつた 。

3) 臨床使用成績

急性腎孟腎炎2例,肺 化膿 症2例 に使用 した。第1例

の急性腎孟腎炎 で 尿 にE. coliが105/ml以 上 認 め ら

れ,DKBを150mg/日 筋注7日 間使用 に よ り菌 滅少,

下熱 し,腰 痛,尿 所見 の改善がみ られた。 第2例 の急性

腎孟腎炎 は尿 にKlebsiellaが105以 上 証 明 されDKB

使用 によ り菌 消失,臨 床的に も改善を認 めた。肺 化膿症

の2例 では一部 の菌 消失を認めたが,臨 床所 見,レ ン ト

ゲ ン写 真では不 変,効 果判定は不能 であつた｡全 例に副

作用は認め られなかつた。

L-75 邦 製i新Aminoglycoside系 製 剤

DKB (Mydecamycin, Mede-

mycin)に 関 す る 小 児 科 領 域 の 検

討

中沢 進 ・ 佐藤 肇 ・ 渡辺 修

藤井尚道 ・ 定岡啓三

都立荏原病院小児科,昭 大医学部小児科

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

新邦製 ア ミノグル コシツ ド系 抗 生 剤DKB (Mydeca-

mycin, Medemycin)を 使 用 し,2,3の 基 礎的,臨 床

的検討を行 ない,以 下の成果を 収め ることが 出来 た。

1) 緑膿菌 に対す るMICは 大 半0.39～1.56 mcg/ml,

赤痢菌に対 しては0.78～1.56mcg/ml間 に分布 し,GM

のMICに 近似 してい た。

2) 4.0mg/kg筋 注時の小児血 中濃度のpeakは15.6

～18.2mcg/ml,生 物 半減 期1.48～2.46時 間で,6時

間 まで測定 可能な血中濃度が持続 した。

3) 筋注 後8時 間 目まで の尿 中排 泄率は44～76%で

あつた。

4) 小 児疾 患の各種に使用 し,肺 炎,新 生児緑膿菌症,

Colimycin静 注無効 の急 性 腎 孟 腎 炎 等(起 因菌,変 形

菌)に 対 し明 らかな臨床効果 を認めた症例が 多かつた。

5)4～5.0mg/kg/日,14～15日 間の連続筋注 で副作

用を認 めた症 例はなかつた。

L-76 小 児科領域 におけ るDKBの 基礎

的,臨 床検 討

西村忠史・ 小谷 泰 ・ 浅谷泰規

大阪医大小児科

小 児科領域におい てDKBの 使用を試み,併 せ て2,

3の 基礎的検討を 行 な つ た。病巣 由来緑膿菌31株 の

DKB感 受性をみ る と,感 受性分 布 ピークは0.78 mcg/

mlで,31株 中26株 は6.25mcg/ml以 下の 濃 度で発

育阻 止された。GM感 受 性 との 相 関ではGMの MIC

1.56～3.13mcg/mlの 菌 株に対 してDKBは1～2等 つ

よい抗菌力 を示 した。 しか しGMに くらべ3～4等 抗

菌 力の劣 る菌株 が12株 み られた。Coagulase陽 性ブ菌

31株 では,感 受性分布 ピークは0.1mcg/mlな い し以

下 の濃度で,KMに くらべ1～3等 つ よい抗菌力を示 した

が,GMと は 同程度 の抗菌力 で あ つ た。変形菌25株
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で も3.13mcg/mlに 感受 性の ピークがみ られたが,抗 菌

力はGMに くらべ る と2～4等 劣つた。

DKBの 吸収,排 泄につい ては人康 小児2例 に つ いて

検 討 し た｡DKB 50mg 1回 筋注 し,血 中濃 度 尿中排

泄 量を測定 した。B. subtiZis PCI 219を 検 定菌 とす る薄

層 カッ プ 法 で 行 な い,1/10M燐 酸 緩衝液pH 7.8を

Standardと した。血 中濃度 ピークは筋 注後30分 で 平

均10.3mcg/mlを 示 し,濃 度 は急速 に 低 下 し6時 間後

0・55mcg/mlで あつた・なお,尿 中排泄 率は筋注後8時

間 まで にそれ ぞれ19.8%,346%で あつた。

臨床検討 はCoagulase陽 性ブ菌に よる膿気胸(4歳),

肺炎(8歳),再 生不良性貧血 に合 併 した緑膿菌性 中耳炎

(10カ 月)に つい て 行 な つ た。第1例 に はDKB1日

100～150mg(7.4～)1.1m9/kg)14日 間筋注 した が,菌

陰性化 をみ なかつた。 こ の 症 例 では胸腔膿汁 中に1.4

mcg/mlの 移行 をみ, DKBのMICは0,2 mcg / mlで

あ つたが無効で あつた。 第2例 は1日75～100 mg (3～

4mg/kg)9日 間筋注 し,症 状の著明な改善 と菌 消 失 を

み とめた。第3例 にはDKB 1日50 mg (6.2 mg/kg)を

2回 に分け静注を14日 間行なつたが,菌 消失せず,死

亡 の転帰を とつ た。 と くに全例 においてDKBの 直接副

作 用 と思わ れる ものはなかつた。

L-77 小児 の感染症 に対す るDKBの 臨

床的検討

福 井 昭 ・ 森 沢 弘

高知県立中央病院小児科

対 象:生 後1カ 月の乳 児か ら14歳 までの小 児,男 児

20例,女 児12例 の計32例 。対 象 疾 患 は,肺 炎8,

ア ンギ ーナお よび気管 支炎各6,尿 路感染 症3,褥 瘡の

2次 感染2,そ の他術後 の 腹 壁 痩 ・頭 部膿 瘍,腎 孟腎

炎,化 膿性 リンパ節炎,全 眼球炎,肛 門周囲膿 瘍,膿 痂

疹 の各1例 である。 この うち,緑 膿菌 感染症は3,大 腸

菌 感染症8,そ の他のグ ラム陰性菌感染 症8,ま た耐牲

ブ菌感染症 は1例 であつた。

使用方 法:原 則 として12時 間毎に1日2回 に分け て

筋 注 したが,中 には1日 量を1回 に与えた例 もある。1

日使用量 は)0～100mg,使 用 日数 は3～15日 間,体 重

kg当 りの使用量は,平 均2。7mgで あつた。

効 果:緑 膿 菌感染 では3例 すべてに,大 腸 菌感 染は8

例 中6例 に有効で あ り,い つぼ う連鎖球菌,ブ ドー球菌

感 染症には,前 者が4/4,後 者 は3/4例 に 有 効 で あつ

た。 また,Aerogensに 対 し ては4例 中3例 に有効,

Proteusの1例 に も有 効であつた。

疾 患別の効果は,肺 炎 が最 もよ く(8/8),つ いで 尿 路

感染 症(3/3),ア ンギーナ(4/6)が 挙げ られ る。褥瘡 の

2次 感染,術 後 の腹 壁痩 や頭 部の膿 瘍,化 膿性 リンパ節

炎 な どに も有効で あつ た。気管支炎に対す る効果 はあま

りよ くなかつたが(2/6),そ の理由は不明で ある。

以上を総合す ると,著 効10,有 効15,や や有 効4,

無効3例 で あ り,有 効率(著 効 と有効例)は78.1%で あ

つ た。

副作用:ス テ ロイ ド療法中のネ フロー ゼ(4歳 男児)

に合併 した気 管支炎に対 してDKBを 使用 した とき,使

用4日 目に蛋 白尿 と血尿が 出現 したが,使 用 中止4日 目

には 消失 した.そ の他の副作用 は,み とめ ら れ な か つ

た｡

L-78 膿胸に対す るDKBの1使 用例

菅野恒治 ・ 寺井泰彦 ・ 塚原充秋

岩手医大小児科

昭和47年4月26日 生れの生後1カ 月半 の 男 児が

咳嗽 を訴 え,肺 炎 として加療 したが,膿 胸に病状 が進展

した症例に,初 めDKB 12.5mg/日,次 い で 症 状 の著

明な改 善を認 め な い た め に12.5mg×2/日 に増量 し,

γ-glob.の 併用 も行 なつた。 しか しこの間 に痙攣,貧 血,

発熱等 の敗血症 を疑 う症状を認めたため,副 腎皮質ステ

ロイ ドホルモ ン,DKB 25mg×2/日 にまで増 量 加 療 を

試み症状 の改 善をみた。 この量 は短 期間ではあつたが症

状 の改善 には効果を もた らした と考 えたい.膿 汁か ら起

炎菌 として,KM(帯),AKM(帯)の 感 受 性を有 してい

たStapk. aureusを 証 明 した.な お本症例は重篤例で あ

つ たため常に2剤 以上 の抗生物 質を使用 してい るため,

DKB本 来 の効果 に関 しては疑問な点が ある た め,1使

用 例 として報告 したい。

L-79 DKB(3',4'-Dideoxy Kanamycin 

B)の 外科領域 におけ る臨床的検討

加 藤 繁 次 ・ 遠 藤 巌

宮 崎 道 夫 ・ 片 桐 誠

東京歯科大学外科

入院お よび外 来患者か ら分離 された,一 般 外科 に最 も

関係 の深 い,病 巣由来大腸菌お よび黄 色ブ ドウ球菌 等に

つい て,日 本化学療法学会標準 法に より,MICを 測定,

検討 した結果,大 腸菌で は,DKBは 主 として0.2～12.5

mcg/mlの 範囲内にあ り,100mcg/ml以 上 の耐性 株 は

無 く,Gentamicinよ りやや劣 る結果を得た。 また 黄色

ブ ドウ球 菌では0.2～3.13mcg/mlの 範 囲 内にあ り,

100mcg/ml以 上の耐性株は 無 く,Gentamicinと ほぼ
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同様のMICを 示 し,Aminodeoxy kanamycinよ りや

や優 れた感 受性を示 した。緑 膿 菌 に対 しては1.56～ 25

mcg/ mlのMIcで,100 mcg/ ml以 上 の耐 性株はな く,

Gentamicin, Polymyxin Bよ りゃや優 れた感受性を示

した。 またProtmsに 対 しては0.78～ 50mcg/ mlの 範

囲内にあ り,Klebsiellaに 対 して は0.78～ 6.25 mcg/ ml

の感受性を示 した。

次 に臨床成績 では,33例 にDKB50mg/日2回 筋 注

また は,100mg1日1回 また は100mg1日2回 筋 注

投与を行なつ た結果,穿 孔性腹膜炎 の5例 では,結 腸穿

孔 による汎発性腹膜 炎,外 傷に よる小腸破 裂の汎発性腹

膜炎,虫 垂穿孔 に よる汎発性腹膜炎 に有 効,虫 垂穿孔に

よる汎発性腹膜炎,ダ クラス窩膿瘍にやや 有 効 で あ つ

た｡臨 床例33例 中,そ の投与効果は,著 効7,有 効16,

やや有効7,無 効2,不 明1と い う結果 を得 た｡

なお投与前 後の肝腎機能検査では,投 与前 後に特に変

化を認めなかつた が,100mg筋 注 例に,2日 目全身に

発赤を軽度 に認 めたので,投 与を中止 した1例 があ る。

MICを 血中濃度 と臨床効果 の関係か らみ る と,1回

の投与量が50mgで は少ないのではないか と考えるが,

なお諸検査な らび に症 例の追加を行なつ て検討 を試 みた

い と思 う。

L-80 DKBに 関す る基礎的 な らび に 臨

床 的検 討

鈴木千賀志 ・ 三 橋 啓 司

東北大抗研外科

新 しい ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質3', 4'-Dideoxy- kana- 

mycin B (DKB)に つ い てMICを 測 定 し,そ の 抗 菌 力

をGMと 比 較 した 。 ま た 外科 的 胸 部 疾 患 に 対 す る DKB

の 臨 床 効 果 な らび に副 作 用 に つ い て 検 討 した 。

1) 臨 床 分 離 グ ラム陰 性 桿 菌,と くに Pseudomonas 

aeruginosaお よび Klebsiella Pmumoniae約30株 に

つい て 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ りMICを 測 定 し, DKB

お よびGMの 感 受 性 を比 較 検 討 した 。

Pseudomonas aeruginosaに 対 す る MICは DKB

1. 56～ 12. 5 μg/ ml,Gm 1. 56～ 12.5 μg/ mlで DKBは

GMに 比 して 同 等 また はや や 強 い 抗 菌 力 が 認 め られ た

が,Klebsiella pneumoniaeに 対 す る MICは DKB 1. 56

～ 6. 25 μg/ ml, GM 0. 78～ 3. 12 μg/ mlで GMの ほ う

が や や す ぐれ た 抗 菌 力が 認 め られ た.

2) Pseudomonas aeruginosaお よび Klebsiellａ pneu-

moniaeに よ る膿 胸,肺 化 膿 症 お よ び術 後 肺 炎 に 対 して

DKBの 効 果 な らび に 副 作用 を 検 討 した 。 投 与 方 法 は主

と して 筋 注 で100～ 150 mg/日,5～7日 間 投 与 した 。

臨床効果:胸 部X線 所見 の改善 をみた ものが33.3%,

菌陰性化 した ものが66.6%,菌 陰性化 に 至 らな くて も

菌量 の減少 した ものが33。3%,赤 沈 値の改善を み た も

のが60%で,膿 量減少,喀痰 量 減少,解 熱お よび 白血

球数の正常化等 の臨床所見 の改善 は全 例におい て認 め ら

れた。

副作用:Audiogramに よる聴力障害 は1例 も認 め ら

れなかつた。肝 障害 も認め られず,明 らかな腎障害は認

め られなかつ たが,PSP値 の軽度低下 をみた ものが2例

あつた。そ の他 注射時に頭重感 を訴 えた ものが1例 あつ

ただけで,特 に重 篤な副作用は認 め られなかつた。

L-81 外 科領域におけ る3', 4' -Dideoxy- 

Kanamycin B (DKB)の 基礎的 な ら

びに臨床的検討

柴田清人 ・ 伊藤忠夫 ・ 藤 井 修 昭

品川長夫・ 村松 泰 ・ 鈴木芳太郎

名古屋市立大学第1外 科

3', 4' -Dideoxy- Kanamycin B (DKB)は 梅沢博士等 に

より,耐 性機作 の研究 か ら理論的に作 られた新Amino-

glycoside系 抗生物質 であ り,緑 膿菌,そ の他 の 耐性菌

に極めてす ぐれた抗菌 力を有す る。

外科病巣か ら分離 された緑膿菌30株 に対 す る抗菌力

の最小発育 阻 止 濃 度 は,最 高が3.2 mcg/ mlで あ り,

分布のPeakは 0. 8 mcg/ mlに あ り,約50%を 占め,

Gentamicinよ りす ぐれていた.ブ ドウ球菌,大 腸菌,

肺炎 桿菌,変 形菌群 に対 して はGentamicinと ほ ぼ 同

等,あ るいはGentamicinの ほ うがややす ぐれ た 抗 菌

力を示 した。 ま た す べ てのKanamycin耐 性株 に対 し

DKBは 抗菌性を示 した。

人 康成人にDKB50mgを 筋注す る と,30分 で11.8

mcg/ ml,1時 間10.7 mcg/ ml,4時 間3.28 mcg/ ml

(Buffer希 釈)の 高 い血 中濃度が 得 られ,尿 中 に は12

時 間後56.6%(3例 平均)が 排 泄 された。 ヒ ト胆汁 中に

は最 高で血中の約1/2～1倍 の濃度の移行が認 め られた。

また リンパ中へ の移行 は高 く,血 中 の2～3倍 の高値を

得た 。なお,血 中濃度測 定に際 しての標準 曲線は,血 清

希釈 の ほ うがBuffer希 釈 より阻 止帯が長かつ た。

14例 の主 と して術 後感染 症 にDKBを 使用 し,著 効

1例,有 効8例,無 効4例,不 明1例 とい う成 績 を 得

た。副 作用 は全 く認め られ なかつた。
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L-82 外科領域 におけ るDKBの 治療効

果

川岸弘賢 ・永松正宇 ・拝殿清名

白数邦彦 ・滝藤尊昭 ・山田武夫

山本政勝

関西医大外科学教室

1. 治験対象お よび方 法

治療 対象 と した症 例は当院外科 な らびに関連病院受診

中の症 例であ り,こ れ らの患者に対す る治験効果 と して

は,(a)創 感染予 防に対す る効果,(b)外 科的感染症 に

対 す る効果,(c)術 後の尿路感染症 に対す る効果,の 各

群 に分けて検討 し,併せ てその際 の肝機 能,腎 機能にお よ

ぼす影 響や,第8神 経 に対す る影響 につ いて検討 した。

患者 の年 齢は1歳 か ら83歳 までの30例 で,投 与量 は15

～200mg/日 ずつ で,投 与期 間は症例に応 じて5～ 10日

間 であ り,効 果の判定基 準は化学療法学 会の基準に も と

つ いた。

2. 治療効果

a) 創感染予防に対す る効果

す べて手術開始後3時 間 目か ら1日100mgず つを5

日間投 与 した結果,有 効4例,無 効0例 であ り,他 の抗

生物 質の効果 と大差 はなかつた。

b) 外科的感染症 に対 す る効果

瘤 等の浅在性化膿性疾 患は8例,術 後創感染4例,穿

孔性腹 膜炎5例,そ の他5例 であ り,こ れ らに対す る有

効率 は77.2%で ある。

c) 術後の尿路感 染症に対す る効果

投 与症例4例 で あ り,子 宮癌術 後直腸 転移の症例 をの

ぞ いて有効で ある。

3. 副作用

第8神 経,肝,腎 に対す る影響 に つ い て 検討 した結

果,す べて異常 は認めなかつた。

4. 腎にお よぼす 影響(組 織学 的検討)

DKB投 与 を3週 間D系Ratに100mg/kg, 200mg/

kg,300mg/kgとGM100mg/kgの 各群に 分 け て比

較 検 討 した。 GM 100mg / kgとDKBl00mg / kgを

H.E.染 色,PAS染 色,Toluidineblue染 色で 比較 した

ところ,腎 の尿 細管上 皮 の 変 性,扁 平化,空 胞 化,萎

縮 膨化,壊 死等はGMに 比 して軽度で あ るが,DKB

200mg/kg,300mg/kgで は強度 とな ることが証 明 され

た。 しか し健康成人に対 しては影響はない と考 え られ る

が,他 のAminoglycoside系 抗生物 質 と同 様,腎 機能

不全 患者に対 しては注意 を必要 とす るもの と 考 え ら れ

る。

L-83 外 科領域 におけ るDKBの 治験 例

につい て

白羽弥右衛門 ・川畑徳幸

大阪市立大学第2外 科

私 どもの教 室で経験 したDKBの 臨床試用 症 例 は 11

例で,と くに緑膿 菌感染 例をえ らんだが,他 にグ ラム陰

性菌 に よる難 治例につい て も試 用 した。 これ らを疾患別

に分類す る と,感 染創4例,腹 腔 感染2例,皮 膚感染1

例,上 気 道感染1例,尿 路感染3例 であ る。 これ らの症

例 のなかで,緑 膿菌が分離 されたのは7例 で,他 の4例

か らはKlebsieila,E.celi,ブ ドウ球菌な どが,そ れぞ

れ単独 に,ま たは混合感染 の形で分離 された。DKBの 投

与法 と しては,全 例に筋 肉内投与 を行ない,3例 に局所

投与 を併用 した。筋 注 投 与 量 は,成 人に対 して, 1回

50mg,1日2～3回,4～12日 間で,総 計600～ 1,200

mgで あ り,小 児には その半量 を投与 した。局 所 投 与

量は1回10～100mg,12～18回 であつた。

その結果,感 染創の4例 中著 効1例,有 効2例,や や

有効1例,腹 腔 感染の2例 ではいず れ も著効,皮 膚感染

の1例 は無効,上 気道感染 の1例 は有効,尿 路感染では

3例 中著 効1例,や や有効1例,無 効1例 であ る。 また

緑膿菌が 分離 された7例 につ いてみ る と,著 効1例, 有

効3例,や や有効2例,無 効1例 であ るが,こ の無効例

は尿路感 染 と褥 創 とを伴 なつた老人性痴 呆患者で, DKB

の筋注 に より褥創面 の緑膿菌 がいつたん陰転 した のち,

再度感染 し,DKBの 再 投与中,発 疹 の合併 のため 投 薬

中止 となつた症 例で ある。 また,他 の無効例は左大腿か

ら啓部 にわ た る慢性多発性 毛嚢 炎か ら痩孔化 した症例 で

あるが,表 皮ブ ドウ球菌が証 明された。 この例ではDKB

の12日 間,計1,200mgの 筋 注を行なつて も効果が全

くみ とめ られなかつたため,後 に痩孔 開放 手術を加えた。

副作用 としては,前 述 の とお り,尿 路感染 と褥創 とを

伴 なつた老 人性痴 呆 の症 例で,DKBの 第2回 治 療 開 始

後2日 目に じん ま しん様 の発疹 をみ とめたので,投 与を

中止 した 。

L-84 外科感 染症 に対す るDKBの 使用

経験

志村秀彦 ・久次武晴 ・古沢悌二

九州大学第一外科

我々は今回,種 々の疾患で外科手術を施行した29症

例にDKBを 使用し,若 干の知見を得たので報告する。

症例の内訳は胆石症14例(う ち肝内結石症5例),そ の
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他 の 胆 道 膵 疾 患4例,消 化管癌6例,そ の他5例 で あ

る。DKB投 与法 は1日 量50mg×2回 筋 注 法 と し,期

間は3～22日(多 くは7日)に わたつた 。なお,局 所注

入法(25～50mg・ 生 理食塩水溶解)を 併 用 した3例 が

ある。効果判定は下熱,菌 消失,分 泌減少,そ の他 自他

覚症改善な どに よつた が,著 効6例,有 効18例,や や

有効4例,無 効1例 とか な り良好な成 績 を 得 た。ただ

し,術 後感染予防の 目的 でDKB投 与を行 なつた7症 例

は,い ずれ も合併症な く良好に経過 したため有 効例に含

めてある。著効例には肝 内結石症 術後創感染(PS.aer.),

膵癌術後胆管炎 ・膀 胱炎(E.cloaca),横 隔 膜 下膿 瘍切

開(Kleb.),膿 胸 切開後難治性瘻 孔(Ps.aer.),総 胆 管十

二指 腸瘻 術後胆管炎 ・創感染(Ecoli),胆 管狭 窄(Kleb.,

Alcalig.fecalis)が あ り,後3者 は局所投与 併 用 例 で

あつた。

これ ら症 例 か らの 検 出 細 菌 の感 受 性 試 験 で は,PS. aer.

9例 に対 して1例 が 耐 性(>200)を 示 し他 の8例 でMIC

値 はDKB 0.75～ 6.25と 低 値 で あ り,GMの1.5～ 6.25

よ りも低 い。 なお KM50～200, AB- pC> 200,CB- pC

50～100, CER> 200で あ つ た 。 Sta.aur.6例 に はDKB

0.75～ 6.25に 対 しGMO.38～ 0.75と 逆 の 結 果 と な つ

た が,KM 0.75～ 6.25(2例 に 耐 性),AB-PC 3.1～ 12.5

(1例 に 耐 性),CB-PC 3.1～ 6.25(2例 に 耐 性), CER

0.1～ 12.5(1例 に耐 性)と な つ てい る 。Klebsiella 4例

ではDKB 1.5～25; GM 0.75～ 12.5, E.coli2例 に は

DKB 12.5, 100; GM3. 1,50で あつ た 。E.clacaに 対

してはDKB, GMと も50,他 は い ず れ も耐 性 を 示 した 。

す な わ ち,DKBはGMに 極 め て 近 似 す る 作 用 効 果 を

持 つ と考 え られ るが, Ps.aer.に は さ らに1段 階 有 効 で

あ り,Sta.aur.に は 逆 の 関 係 に あ る よ うに 見 受 け られ

る。

L-85 整 形 外 科 領 域 に お け るDKBの 使

用 経 験

伊 丹 康 人 ・大 戸 輝 也 ・吉 田 宗 彦

上 野 博 嗣 ・林 竜 一 郎 ・西 川 聖 人

小 早 川 宏 典

慈恵 医大整形外科

本邦で新 しく開発 された3',4'-Dideoxykanamycin B

(DKB)は,と くに緑膿 菌お よび耐性菌 に対 し極 め て優

れた感受性を有す るといわ れてい る。

今回,わ れわれは整形外科 領域におけ る感染症 を対象

として,そ の基礎的,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Coagulase陽

性ブ菌31株 に対す る本剤お よびKMのMICを 本学会

規 定の方法で測 定 した。

本剤 のMICは0.39mcg/mlに ピー クが あ り,0.05

～1 .56mcg/mlに 分布 を認めた。 また,KMの MICは,

3.13～6.25mcg/mlに ピークが あ り,0.20～ 12.5mcg/

mlに 分布 を認めた。

ブ菌に対 し,本 剤 は,KMに 比較 して3～4管 優れた

抗菌 力を示 した。

また,最 近,病 巣 か ら分離 した緑膿 菌11株 について,

本剤 お よびGMの MICを 検討 した ところ,本 剤 は,

0.78～ 12.5mcg/mlに,GMは0.78～ 25mcg/mlに 分

布 し,ほ ぼ同様な成績を得た 。

2) 血 中お よび関節液 中濃 度:関 節水腫 を有す る患者

に本剤50mgを 投与 し,血 中お よび関節液 中へ の移 行

を測定 した 。測 定は,薄 層 カ ップ法で行ない,試 験 菌は

Bacillus subtilis ATCC 6633を 使用 した。

血 中濃度 は投与 後30分 で最 高 値23.0mcg/mlを 示

し,関 節液 中濃 度は投与後2時 間 で 最 高 値 8.20mcg/

mlを 示 した。 また,6時 間 値 に お い て は,血 中濃度

4.60mcg/m1,関 節液 中 濃 度 は2・80mcg/mlで あ り,

血 中お よび関節液 中へ の移行は良好 であつた。

3) 臨床成績:治 療 対象は,整 形外科 領域におけ る感

染症,す なわ ち骨膜 骨髄炎5例,化 膿 性関節炎1例, 軟

部 組織感染症9例,計15症 例で ある。

投 与法は,成 人1日100mgを2分 割投与で行 ない,

そ の効果の判定 は,わ れわれの教室 の判 定規準に従がつ

た 。

そ の結 果,15症 例中,著 効1例,有 効11例,無 効1

例,不 明1例 で有効率80%で あつた。 この有効12症

例 の うち,Pseudemonas aqruginosaが 検出菌で あ るも

の が8例,StaPhylecoccus aureus が2例,両 者の混合

感染1例 を含んでい る。 これ らの ことか ら,本 剤は,整

形外科領域 において も従来 より難 治性 といわれ て来 た緑

膿 菌感染症 に対 して も,優 れた効果 が期 待で きる。

4) 副作用:耳 鳴を生 じた もの1例,嘔 気,嘔 吐を き

た した ものが1例 み られたが,い ずれ も投 与を中止す る

こ とに より,症 状は 消失 した。

L-86 骨関節 感染症 に対す るDKBの 臨

床経験,お よび2,3の 基礎実 験につ

い て

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

整形外科領域における感染症に対し,新抗生物質DKB

を使用し興味ある成績を得たので,2,3の 基礎実験を加
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えて報告す る。

本報告 における症 例は27例 において見 られた38病

巣であ り,開 放性損傷(と くに複雑骨折),術 後感染,

化膿 性骨髄炎,化 膿 性関節炎,褥 創等 がその主な もので

あ る。

DKBの 投 与量 は,1回 量50～100mgを, 1日, 1～

3回 で筋注投与 を原則 としてい る。

成 績判定は,起 炎菌 の決定,整 形外科 的治療法の適,

不適に よ り,種 々の困難 が あ る が,臨 床 症状,白 血球

数,血 沈値,レ ソ トゲ ン所 見,細 菌学 的所 見か ら判断 し

て,著 効9,有 効19,や や効5,無 効5で あ つ た。副

作 用 としては,耳 鳴 を訴えた もの1名 の他には特記す る

ものがなかつたが,注 射 部位の疹痛 のために,投 与を 中

止 した ものが1名 あつた。なお,全 例 にて,肝,腎 機能

に異 常をみず,ま た血 液像 に も変化 をみ ていない。

また,本 治験例か らみ て,病 巣 内へ のDKBの 分布濃

度が,治 療成績に重要 な関係を有 して いる と考え られ る

ので,こ の件に関 し,2,3の 実験を行 ない,併 せて発表

す る。

L-87 整形外科領 域におけ るDKBの 使

用経験

小 山 正 信 ・服 部 奨

山口大学医学部整形外科学教室

私共は昭和47年5月 から化膿性骨髄炎,四 肢の開

放性骨折後骨髄炎,脊 髄麻痺患者の褥創等にDKBを 使

用し治療効果を上げることができたので報告する。治療

効果の判定には局所の腫脹,発 赤,熱 感,排 膿等の局所

の所見ならびにレ線像,お よび細菌学的検査成績と,全

身所見として末梢血検査成績,血 沈等を参考として総合

判定した。

L-88 整 形 外 科 領 域 に お け るDKB (3',4'-

dideoxy-kanamycin B)の 使 用 経 験

杉 浦 勲

名古屋大整 形外科

整形外科領域 において も 日常 治療に難渋す る感染症 は

多剤耐性ブ ドウ球菌や緑膿菌 による もので,こ れ ら耐性

菌の基礎的研究 か ら理論的 に合成 されたDKBの 臨床 治

験 をお こな う機 会を得たので,そ の結果を報告す る。

症例は,骨 髄炎 を主体に した10例 であ る。小児 には

50mg,成 人 には100mgを2分 割轡筋 内注射 した。効

果 判定は臨床症状 として全身症状― 発 熱 と局所所見 ―

疹 痛,熱 感,発 赤,腫 脹 お よび排膿状況 を重視 しこれ に

血 液所見(血 沈,白 血球,CRP),レ 線所 見 そ れ に細菌

学的所見 を参 考に して総合判定 し,著 効(〓),有 効(+),

やや有効(±)と 無効(-)に 分類 した。

成績:著 効3例,有 効4例,や や有効1例 お よび無効

2例 で80%に 効果を認めた。緑膿菌 を証明 した褥創3

例に効果 を認め,う ち1例 では分 泌物 が急減 し肉芽形成

旺 盛 とな り使 用後1カ 月以 内に褥 創 は 約1/2に 縮 小 し

た。血液検査 でCRP,血 沈の改善 を み た 例は4例 で,

肝腎機能 に変化 はなかつた。菌検索 に よ り,St.aureus

は2例 に陰性化 をみた。小児 例 では1日50mgと した

が症状 に応 じ増量 すべ きと考 え られ た。 なお注射部位の

疼 痛を訴 えた例 があつたが中止す るほ どではな く,そ の

他副作用 と思われ る ものはなかつた。

L-89 DKBの 膿 皮 症 に お け る使 用 経 験

熊 坂 鉄 郎 ・宮 沢 偵 二

仙台逓信皮膚科

北 目 文 郎

東北大細菌

新 しい抗生物質DKBを 用いて体 内血 中濃 度,尿 中排

泄 率を検討 し,さ らに膿 皮症27例 に応用 した ので,そ

の結果 を報告す る。

1) 血 中濃度は健康 人2例 を 対 象 に1mg/kgを 投 与

し,教 室保使のStaPhylococcscs aureus 209 Pを 指示菌

とす る薄層 カップ法 で行なつた と ころ,投 与後30～60

分 にピ ークが あ り,約18mcg/ml,約 7mcg/ mlを 示

し,6時 間で約2mcg/mlに 低 下 した。

2) 尿中排泄率 も同様 方法で1例 に行ない,こ れは投

与1時 間後に約320mcg/mlの ピークを示 し,3時 間 目

に急激 に減少 し,6時 間 の追跡 で65.7%の 排 泄率 をみ

た。

3) 膿 皮 症 の27例 に1日1回25～ 100mgを 投与

し,21/27例 に治療 効果をみた。膿庖,膿 瘍を 主 とした

深在性膿 皮症 では,1日1回 の投与 でその治効が期待 さ

れ るが,湿 潤 ・〓爛を主 とす る表 在性膿 皮症(膿 痂疹)

では効果 が著 明でない。 と くに家族 内感染例では多剤感

受性を示 しなが らも再燃がみ られ,感 染創面の完全治癒

化 の遅延 がみ られ る。 このこ とか ら,表 在性感染創を有

す る患者 には,DKBを1日2回 投 与 して血 中 内 の高濃

度維持をは かるのが妥 当とも思 える。

汗腺膿瘍 例(1歳,男)に,50mg 1回 投与後 熱 発 と

全身発疹 をみ た。
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L-90 DKBに よ る 皮 膚 化 膿 症 の 治 療

高 橋 久

帝京大学皮膚科

昭和47年 夏季に来院 した化膿 性皮膚 疾患患者 に対 し

てDKBを 投与 して経過を観 察 した。症 例数は約20例

で,主 な症例であ る膿 痂疹 に於 い て は1日50mgの 連

日筋注に よりあ る程度の効果 をみ たが,治 療 まで にやや

長期間を要す る印象を うけた。外来患 者に於い ては 1日

1回 の注射 を行な うため,成 人 に於 いては1回 量 50mg

では充分な効果 を果 し得ない感が あつ た。

なお,病 巣分離ブ菌につ いてはそれぞれMICを 測定

した。

L-91 皮 膚科領域におけ るDKBの 使用

経験

占部治邦 ・幸田 弘 ・安田 勝

九州大学医学部皮膚科

毛嚢炎,多 発性〓,癰,難 治性熱傷潰瘍,壊 疽性膿瘡

など計12例 の皮膚化膿性疾患にDKBを 使用し,2例 を

除いた10例 に著効あるいは有効の成績を得た。このう

ち緑膿菌性のものが3例 あり,菌 の完全消失には至らな

かつたが肉芽面の清浄化など臨床的改善効果は全例に認

めることができた。

L-92 口 腔-顎 領 域 に お け るDKBの 基

礎 的,臨 床 的 研 究

高 井 宏 ・扇 内秀 樹 ・御 子 柴 晴 之

東京女子 医科大学 口腔外科学教室

昭治製菓KK研 究所 において新 し く開発 さ れ た DKB

(3',4'-Dideoxy kanamycin B)を 口腔顎領域 の 緑膿菌

感染症お よび耐性 ブ ドウ球菌感染症 に使用 し有効な成績

を得た。

また 口腔 感染症 か ら分離 した耐性 ブ ドウ球菌の感受性

および他 抗生剤 との交叉耐性 な どについて検討を加 えた

のでその成績 を報告す る。

L-93 口腔領域感染症 に対す る新 しい抗

生 剤DKB(3',4'- dideoxy- kana- 

mycin B)の 使用経験

道 健 一 ・中川茂美 ・渡久地千代子

久保ますみ ・清水正嗣 ・上 野 正

東京医科歯科大学第1口 腔外科学教室

本研究対象DKBの 適応症としてあげられている緑膿

菌あるいはグラム陰性感染症は口腔外科領域において比

較的少ないが,他 の抗生剤の投与で効果のなかつた難治

感染症4例 に対して本剤を投与したので,そ の結果と,

臨床材料から得られた緑膿菌と耐性ブドウ球菌に対する

本剤のMIC検 査試験について報告する。

対象症例は,53歳,男 性,左 口底 部の悪性腫 瘍 患 者

で気管切開部 か ら慢 性気管支炎 を併発 した症例;37歳,

男性,右 上顎悪 性腫 瘍の腫 瘍壊死部2次 感染の症例;53

歳,男 性,左 下 顎腫 瘍で左下顎半切 除術 と左頸部全廓清

術を行 なつた後の術後感 染 症 例;53歳,男 性,左 頬 部

腫瘍 の腫瘍組 織への合併感染症,の4例 であ る。判 定基

準は菌 の消失 と臨床症状 の改 善を 目安に し,両 者 が認め

られた場 合を有効,一 方 の場 合をやや有効 とした。 その

結果,臨 床 使用成績は2例 にやや有効,2例 に無効 と判

定 され た。投 与前後 の一般血 液検査,尿 検査,血 清生化

学検査,聴 力検査を比較 したが変化は認め られず,特 記

すべ き副作用 はみ られ なかつた。

臨床 材料か ら採取 した緑膿 菌お よび多剤耐 性ブ ドウ球

菌 に対す るMICを,寒 天平板2倍 稀 釈法で 測定 し,カ

ーペニシ リン,ポ リミキシ ンB,コ リスチ ン,ゲ ンタマ

イシ ンと比較検討 した 。

緑膿 菌25株 については本剤 のMICは,3.13～ 6.25

mcg/mlに ピークがみ られ,ポ リミキシ ンB,コ リスチ

ン,ゲ ンタマイシ ソよ り1～2段 階 低 く,カ ーペ ニシ リ

ンよ りは るか に低 い結果が得 られ た。 しか も本剤以外 の

薬剤には耐性菌 が多 く見 られた が,本 剤に対す る耐性菌

は1株 だ けであつた。個 々の菌 に対す る交叉耐性 もみ ら

れなかつ た。多剤耐性ブ ドウ球 菌についてみ る と,本 剤

のMICは0.39～0.78mcg/mlが ピー クで ゲ ンタマ イ

シソ と同等 ない し1段 階高 い値 を示 したが,他 の3剤 よ

りは るか に低 い値で耐性菌はみ られなかつた。個 々の株

について交叉耐性 はみ られなかつた。
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L-94 泌 尿 器 科 的 感 染 症 に 対 す るDKB

の 使 用 経 験

小 津 堅 輔 ・今 林 健 一 ・宍 戸 仙 太 郎

東北大学医学 部泌尿器 科学教室

まずDKBの 膀胱 ・尿管 に対 す る薬理作用 を知 る 目的

で,成 犬 の腹腔 大動脈 内1回 投 与法に よ り膀胱 内圧 お よ

び尿管筋 電図の変化を観 察 した。その結果,DKB25mg

動注 によ り膀胱 内圧はphasicに 上昇 し徐 々に元の 値に

戻つた。 さ らにDKBを 追加投与 して もDose-response

関係は示 さない。尿管筋電 図 はDKB100mg動 注後一

過性 に抑 制が見 られただけ であつた。 しか しこの条件下

では膀胱 内圧曲線は高緊張 性i高圧型 とな り,反 射収縮は

消失 し,電 気刺激に よる反応 も や や 減 弱 した。 さ らに

BaC12を 動注 して膀胱 にはtonicな 収縮 を,ま た尿管に

は筋 電図の消失を起 こさせ た 状 態 でDKBを 動注 した

が,膀 胱 の収縮反応は見 られなかつた。 この結果,DKB

は尿路 平滑筋に特異 な抑 制作用の あるこ とを推定 した。

臨床 的には カテ ーテル留置中の尿路感染 症症例6例 に

対 し1日200mgの 筋 注(2回 分投)を 行 なつた ところ,

尿所 見の改善3例,尿 中細菌の消失 ない し著減3例,消

炎,下 熱効果3例 をみた。臨 床 的 に 著 効,有 効例は4

例,無 効,中 止例 各1例 であつた。無 効例はAerebacter

〔GM(〓),KM(〓)〕 感染 例であつたが,中 止例はE.coli

感 染例であつた。 これは食思不振 のため5日 間で投与 を

中止 した。 しか し下 熱効果は認め られ てい る。有効例 の

1例 は残腎結石 に対 し腎瘻術を行 なつた例 で あ る が,

肝 ・腎機能がや や低 下 していたに も拘わ らず,投 与後 こ

れ らはむ しろ改善 されていた。 このほか と くに副作用 と

思われ るものは見 られなかつた。 なお緑膿 菌創感染 をみ

た 例では尿路感染 に対 しては著効 を得 たが,創 感染に対

しては無効 であつた。

さらに術後 カテーテル留置例 に対す るDKBに よる尿

路 洗源効果 について も言及 した い。

L-95 DKBに よ る 尿 路 感 染 症 の 治 験

市 川 篤 二 ・中 野 巌 ・広 川 勲

国立東京第一 病院泌尿器科

対象7例 に ついてDKB l00mg筋 注1時 間後血中濃

度は5～9mcgの 最高値 に達 し,尿 中回収率は 平 均71

%で あつた。

投 与方法:大 部分 の症 例で1日 量100mgを,外 来患

者 では1回,入 院患者 では50mg1日2回 筋 注 した。

少数 例で1日 量50mgの もの も あ り,急 性淋疾 では1

日1回200mg投 与 した 。 症 例:急 性 膀胱 炎17例,慢

性 膀 胱 炎5例,急 性 腎 孟 腎 炎7例,慢 性 腎 孟 腎 炎4例,

急 性 淋 疾5例 お よび 術 後 創 感 染1例 の 計39例 で あ る。

起 炎 菌 に 対 す るDKBのMICは 大 腸 菌 で は0.78～

1.56mcgの もの が 多 く,変 形 菌 で は0.78mcg, Kleb-

siella 0.78mcg, Salmonella 1.56mcg, Enteroc. 12.5

mcg で あ つ た 。 緑 膿 菌 で は0.39mcg2例, 0.78mcg

2例,1.56mcg3例,12.5mcg1例 で あつ た 。 治 療 成

績 を起 炎 菌 別 に み れ ば大 腸 菌 感 染 例13例 中著 効8例,

有 効4例,無 効1例,変 形 菌 に よ る4例 中著 効1例,有

効3例,Klebsiellaの3例 中2例 に 有 効,1例 に一 時 効,

Salmonella 1例 にや や 効,StaPh.aurens 1例 に 有 効,

急 性 淋 疾5例 に 有 効,Enteroc.1例 に 著 効,Enteroc.

お よびEnterobacter混 合 感 染1例 にや や 効, Providen-

cia 1例 に無 効 で あ つ た 。

緑 膿 菌 感 染 症9例 中 著 効2例,有 効4例,一 時 効1

例,無 効2例 で あ つ た 。 以 上 を 総 括 す れ ば 有 効 率 795%

で あ る。 副 作用 は 胃 部 不 快 感 お よび 頭 痛 の 各1例 が あ つ

た 。

緑膿菌 に対す るMICか ら考え るともつ と有効であつ

て よい と考 え られるが左程でな い。 これ は緑膿 菌が複雑

な合併症 を有す る ものに感染す る ことが多いため と考 え

られ,こ の合 併症を治療 しな い限 り緑膿 菌感染の根絶は

困難で ある と考え られ る。

L-96 3'4'-dideoxy-kanamycin B

(DKB)の 臨 床 治 験

磯 貝 和 俊 ・西 浦 常 雄

岐 阜大学 泌尿器科

尿路感染 症25例(急 性症9例,慢 牲症16例),術 後

感染 予防14例,そ の他2例 で合計41例 についてDKB

の臨床効果 を検討 した。

尿路感 染症:急 性症3日,慢 性症5日 間,1日50～ 100

mg投 与法で判定 した。急性症 では9例 中8例 有効,無

効 の1例 はDKB感 受性 のE.coliに よる単純性膀胱炎

で あつたが,100mg1回 筋 注だ け で 効果をみた もので

ある。慢 性症では16例 中7例 有効,無 効9例 であつた。

投 与量 は1日50mg2回 投 与群のほ うが50mg1回 投

与群 に くらべて成績 が良かつた。臨床的 に有効 であつ た

菌 株 のMICは すべ て12.5mcg/dl以 下 で,25mcg/dl

以上の ものはすべ て無効 で あ つ た。St.faecalisの4株

がすべて無効 であつたのが 目立つた。

術後感染予防:術 前50mg,術 後50mg,翌 日50～

100mg筋 注 を原則 と した。同一術式 の各種他薬剤 使用

症 例 と比較 し,解 熱 までの期間で判定す る と,ほ とん ど
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同じ結果であつたが,投 与量を考慮すれば良い成績と考

えられる。

副作用:感 染症使用群では肝障害 のあつた症例 に

GOT,GPTの 上昇をみたが投与終了後間もなく元の値に

なつた。術後使用群にGOT,GPTの 上昇傾向が見られ

たが手術による影響と考えられる。

L-97 尿路感染症に対す るDKBの 使用

経験

熊沢浄一・ 中牟田誠一 ・百瀬俊郎

九州大学泌尿器科

新 ア ミ ノ グ ル コ シ ド剤DKB(3',4'- dideoxy- kana-

mycin B)を 各 種 尿 路 感 染 症20例 に使 用 した 。

と くに 緑 膿 菌 感 染 症 をpickupし て検 討 し た が,緑

膿 菌 が 分 離 され た 症 例 は 術 後感 染 を 含 む 複 雑 性 尿 路 感 染

症 で あ る た め か,臨 床 効 果 は 余 り よ くな か つ た 。 この 中

で,MICを 検 索 しえ た も の はDKB 100, 50, 200mcg

で あ り KMは>200, 50, 200mcg, GMは 50, 6.25,

25mcgで あつ た 。

KMよ りや や 優 れ る がGMよ りは 劣 る 位 置 に あ る薬

剤 と考 え る 。

Klebsiella 1株 はDKB 3.1mcg, KM>200mcg, GM

6.25mcgで あ つ た 。 以 上 の こ と か ら,菌 種 に よつ て は

既 存 薬 剤 よ り有 効 で あ りア ミノグ ル コシ ド剤 の 中 で は 上

位 に 位 す る抗 生 物 質 と考 え る 。

L-98 Dideoxykanamycin-B (DKB)の

泌 尿 器 科 領 域 に お け る 使 用 経 験

熊 本 悦 明 ・水 戸 部 勝 幸

西 尾 彰 ・宮 本 慎 一

札幌医科大学 泌尿器科

§1 基礎 的研究

a) 接 種菌量に よるDKBのMICの 差 を,Ps.aeru-

ginosa 14株 について検討 してみ ると,原 液 と103倍 希

釈液 では,一 致 する もの3株,希 釈菌 液で のMIC値 が

原液で のそれ に比 し2倍 低い濃度をみ た もの8株, 4倍

低 い濃度 をみ た もの3株 であつた。

b) 接種 法による検討。平板希釈法(標 準法)と 点状

接種 法(多 目的 タイピング アパ ラー ツス使用)の 両者 を

比較検討 した ところ,102倍 希釈菌液 で は,両 者 間 に

MIC値 の差はな く,点 状 接種法が,極 め て 迅 速 簡 便 な

測定法で ある ことを認めた。

c) 尿路感染症 患者尿か ら 分 離 したPs.aeruginosa

46株 について,Gentamicinと 抗菌 力比較 を行なつた結

果,DKBに 対 す る 感 受 性 パ タ ー ンは, Gentamicin の

そ れ に類 似 して い るが,ピ ー クは2～4倍 濃 度 低 いMIC

を 示 し,Gentamicinの ピ ー ク が1峰 性 で あ る の に対 し,

DKBは25mcg/mlで 低 い な が らも う1つ の ピ ー クを

有 す る2峰 性 を示 した 。

d) つ ぎ に,SM, CP, KM, TC, AB- PCの い ず れ に対

して も ≧50mcg/mlのMICを 示 すE.coli 19株 に対

す るDKBの 抗 菌 力 を み た 。 こ の結 果,1.56mcg/ mlを

ピ ー ク とす る0.78～ 6.25mcg/ mlの 範 囲 内 の MICを

示 した 。

§2 臨床的検討

難治な尿路感染症8例 にDKB 50mg×2/day投 与 を

行 なつた。起炎菌 はEnterococcusが1例,Pseudomonas

aeruginosa 3例,Proteus 1例,同 定不 能GNR 4例 で

ある。投与期間は7日 間 とし,効 果 判定 基準は,研 究会

案 に従がつた。 この結果,や や有効例6例,無 効2例 で

あつ た。やや有効 例の内容をみ る と,起 炎菌の減少をみ

た ものがほ とん どで,尿 中 白血球 の減少,自 覚症状 の改

善 をみ る例は あま り顕 著 とはいえなかつ た。 これは,お

そ らく,尿 路感染症患者 の条件か ら止む を得なかつたの

では ないか と考え られ る。

菌交代 が2例 にみ られ た。1例 はいつた ん 消失( 2日

目)を み たが,7日 目再 び同一 菌が検出 された 。

L-99 DKBに よ る 尿 路 感 染 症 の 治 療 と

効 果

小 野 田 洋 一

都 立台東病院

Kanamycin Bの 誘導体で あるDKBは ア ミノ配糖体

抗生物 質であつて,緑 膿菌,多 剤耐性大腸菌,同 ブ菌そ

の他 グ ラム陰性菌 に対 してin vitro お よび 実験 動物体

内で有 効に作用 している ことが証 明され ている。

今 回 これの結晶筋注薬 を使 つて尿路感 染症 の治療 を行

な う機 会を得て,見 るべ き効果 が得 ら れ た の で報 告す

る。

1. 急性淋 疾に使用 した効果

1日1回100mgを 轡筋 内に注射 して経過 を観 察 した

が,2例 ともに膿 の停止 と淋菌 の消滅がお こ ら な か つ

た。 この使用量 での淋疾治療 は無効であつた。

2. 非淋菌 性尿道炎

原因が多種 な うえ病原菌が一定 していないが,ブ 菌が

多 く見 られ る 症 例 に1日1回100～150mg筋 注 し,3

～7回 連続注射 した。そ の結果,著 効は認め られ なかつ

たが,有 効は2例,無 効3例 であつた。

3. 急性膀胱炎
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外来通 院の急 性膀胱炎患者 であつて,原 因菌 はほ とん

ど大腸菌 と判定 され るグ ラム陰 性桿 菌で あつた。1日1

回100～150mgを 轡筋 内に注射 し,1～8回 連 続注射 し

た。1例 は1回 注射 した だけで以後来院 していないので

結果不 明であ るが,残 りの24例 につい て結果 だけを見

れ ば,著 効15例,62.5%,有 効8例,33.3%無 効1

例,4.2%で あ り,大 腸菌性 の急性膀胱炎 に対 しては優

れた効果 をあげ るこ とが 判明 した。

4. 副 作用

不 明を除 く全31例 につ いては聴神経系統 の障害は全

く認 め られなかつたが,1例 に全身に発生 した蕁 麻疹様

紅色小発疹 が注射2回 終 了後に発生 した の を 見たが,

食 中毒疹 も考え られ,DKBに 起因 した と断 定 はで きな

かつ た。 聴力障害 もお きなかつた。特異 な現症 の見 られ

た患 者がいた と して報告 に加えた。

L-100 尿 路 感 染 症 に 対 す るDKBの 使 用

経 験

新 島 端 夫 ・近 藤 捷 嘉 ・天 野 正 道

岡 山大学 医学部泌尿器科教 室

泌 尿器科領域 におけるDKBの 使用成 績 と若干 の基礎

的実験 結果をあわせ て報 告す る。

まず,当 教室保存 の臨 床 分 離 株,グ ラム陽性球菌6

株,グ ラム陰性桿菌141株 に つ い てDKBの MICを

測 定 し,GMに 対す る そ れ と比 較 した。Pseudomonas

を除 きいずれ もGMの ほ うが良好な抗菌 力 を 示 してい

るが,Psendomonasに お いてはDKBの ほ うが1段 階

程 度良好な成績 を示 した。す なわ ちPseudemonas 24株

中19株 が3.12mcg/ml以 下に分布 してい る。

健康成人お よび腎機能障害患者 それ ぞ れ2名 にDKB

100mgを 筋注 し,そ の血 中,尿 中濃 度 を 測定 した。血

中濃 度では正常者 において,ピ ークは30分 で あ り,そ

れぞ れ18.2,15.2mcg/mlを 示 し,1例 で は8時 間 目

ですでに血 中に検 出不能 となつ た。 腎機能障害例 では ピ

ー クは30分 か ら1時 間 に あ り,15.0,21.3mcg/ ml,

1例 におい ては24時 間で なお0.9mcg/mlを 認 めた。

尿中排泄は24時 間 まで検討 し,正 常 者で81.2か ら

87.2%,腎 機能障 害例では58.8か ら68.8%の 回収 率

であつた。

臨床成績:症 例は慢性腎孟腎炎13例,急 性膀胱炎4

例,慢 性膀胱炎13例,急 性前立 腺炎2例,術 後痩孔 形

成1例 で ある。投 与方法は 原 則 として1日50～ 100mg

を1～2回 に分けて筋注 した。投 与 日数は3日 ～11日 で

あ る。

臨床効果 の判定は 当教室 の基準 に よ り行なつた が,慢

性 腎孟 腎炎13例 中著効 ・有 効4例,無 効9例,急 性膀

胱炎 は全例著効 または 有効,慢 性膀胱炎13例 中著効 ・

有効6例,無 効7例 であつ た。急性前立腺炎2例 中有効

1例,無 効1例,瘻 孔形成 は1例 有効で あつた。

副 作用は33例 中注射 部位の疹痛を訴 えた もの3例,

食欲 不振1例 だけで,使 用 前後に検討 した腎機能,肝 機

能検査,血 液像な どで異常 は認めなかつた。

L-101 尿 路 感 染 症 に 対 す るDKBの 応 用

三 田俊 彦 ・片 岡頌 雄 ・石 神 嚢 次

神戸 大学泌尿器科

明治製菓KKに て開発 された新ア ミノ配糖体抗生物 質

DKBを,Pseuaomonasを 主体 と した複雑な尿路感染症

に使用 し,そ の臨床 効果を検討す るとともに,健 康成 人

におけ る血 中濃度,尿 中排 泄率を測定 し,さ らに尿路感

染 症分離菌 と他 の薬 剤 との感受性を比較検討 した。

1) 抗菌力:臨 床 分 離Staph.aureus8株 では0.39

～3 .12mcg/mlに 分布 しGMよ りや やす ぐれていた。

Proteus 12株 で は0.78～12.5mcg/mlで GMと ほぼ

同程度で,E.coli 13株 で も0.39～6.25mcg/mlで GM

よ りやや劣つ てお り,Pseudomonas 32株 では 100mcg

以上 の耐性株 を1株 認めたが,他 は0.39～ 12.5mcg に

分布 し,ほ ぼGMと 同様の分布 を認 めた。

2) 血 中濃 度:健 康 成 人3例 にDKB 50mg筋 注時

の血 中濃 度をBacillus sub. ATCC 6633株 を検定菌 と

し,Standardに はpH7.2 Bufferを 使 用 し カップ法

にて測定 した。結果は30分 で ピークを示 し4.01 mcg/

mlで8時 間後 で も0.206mcg/ ml証 明 した。

3) 尿 中排泄 率:DKB 50mg筋 注投与後 の尿中排泄

率を血 中濃 度 と同様測定法で測定 した。8時 間 までに平

均39.1%の 排 泄率を示 した。

4) 臨床成績:合 併症を伴なつた複 雑な尿路感染症7

例 に使用 した。 使 用 方 法 は50mg/dayの 1例 を 除 い

て,す べ て1日50mg朝 夕2回 筋 注投与 で,投 与 日数

は4～6日 で,7例 中5例 は混 合感染であつた。 また7

例 中5例 はPseudomonas感 染症 であつた。結果は7例

中著効3例,有 効1例,無 効3例 であつた。

5) 副作用:筋 注部の軽度疼痛 を訴えた以外,特 別な

副作用は 認めなかつた。
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L-102 3′,4′-Dideoxykanamycin Bに

か ん す る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究

塩 田 憲三 ・ 三 木 文 雄 ・ 尾 崎 達 郎

羽 田 囘 ・ 浅 井 倶 和 ・ 川 合 馗 英

久 保 研 二

大阪市大第一内科

東 朋 嗣

大阪 市立桃山市民病院第二 内科

岩 崎 峭 ・ 川 村 成 一

和泉市立病院 内科

KanamycinBか ら化学的に誘導 された3',4′- dideoxy -

kanamycinB(以 下,DKBと 略す)に つ いて,基 礎的検

討を加 える とともに,内 科系感染症 に投 与 したので,そ

れ らの成績を報告す る。

1) 抗菌 力:諸 種の病巣か らの分離 菌に対 す るDKB

の抗菌力 を化療標 準法に より測定 した。 なお,本 法に よ

るStaphyloc. aureus209Pに 対す るMICは0.39mcg / 

ml,E. coli NIHJC-2に 対 す るMICは1.56mcg/ ml

であ る。

ブ ドウ球菌32株 中29株 は0.2～6.25mcg/ml,大

腸 菌32株 中29株 は1.56～3.13mcg/ml,肺 炎 桿 菌

30株 中28株 は1.56～12.5mcg/ml,緑 膿 菌19株 は

すべ て3.12～25mcg/ml,変 形菌5株 は0.78～50 mcg /

mlのDKBで 発育 が阻 止 された。

2) 吸収,排 泄,体 内分布:DKB100mg1回 筋注後

の血清 中濃 度のpeakは30分 後 に存在 し,人 血清稀釈

の標 準液 を用いて算 出す ると2.4～3.0mcg/mlを 示 し,

6時 間後には0.26～0.4mcg/mlに 低下す る。

6時 間内の尿中回収率は約40%で ある。

腎障害患 者に於いては尿中回収率が低 く,血 中濃度が

長時 間持続す る傾 向を示 す。

ラッ トに50mg/kgのDKBを 筋 注 後の臓器移行性

は,腎 に最 も高 く,肺 は血 中濃度 よ りかな り低 く,肝,

脾,脳 では検出不能であ る。

3) 臨床 成績:気 管支拡張症 の緑膿菌 感染1例,肺 癌

に合 併 したHaemophilusに よ る肺 化膿 症1例,大 腸菌

に よる急性膀胱 炎 と腎盂腎炎 そ れ ぞ れ1例,計4例 に

DKBを 投 与 した。気道感染には1日200mg,尿 路感染

症 には1日100mgを それぞれ1日2回 に 分 け て筋 注

した。

肺癌 に合併 した肺 化膿 症は無効に終つたが,他 の3例

は有効の成績 を得 た。

副作用は特に認め られ なかつた。

L-103 泌 尿 器 科 領 域 に お け るDKBの 使

用 経 験

川 畠 尚 志 ・ 坂 本 日 朗

大 井 好 忠 ・ 岡 元 健 一 郎

鹿児島大学泌 尿器科

腎不全患 者2名 にDKB50mgを 筋 注 し1時 間 後 か

ら腹膜灌流 を開始 し,血中濃度,尿 中排 泄,腹 膜灌流液 中

薬剤排泄濃度 を測定 した。第1例 はGFR2.7ml / min.,

第2例 はGFR7.9ml/min.で あ り投 与30分 後に血 中

濃度は ピー クに達 しそ れ ぞ れ3.2mcg/ml, 24.6 mcg /

mlで あ り,第1例 は12時 間後 は0.74mcg/ml,第2

例は24時 間後に も9.3mcg/mlの 濃 度を維持 した。24

時間 まで の尿 中排泄率 は7.0%,22.6%で あ り,腹 膜

灌 流液 中排泄 率は15.6%,60.0%で あつた。

本剤を投与 した症例は9例 であ り,投 与方法 は50 mg

ずつ1日2回 筋 注7日 間連 日投 与を原則 と した。疾患 の

内訳は何 らかの基礎疾患を有す る複雑性尿路感染症7例

(慢性腎盂腎炎4例,慢 性膀胱炎3例),急 性腎盂 腎炎1

例お よび膀胱腫 瘍術後1例 であつた。著効1例,有 効2

例,や や有効4例,無 効2例 であつた。菌種別 効果 は緑

膿菌感染症4例 中有効1例,や や有効3例 であつた。

L-104 泌 尿 器 科 領 域 に 於 け るDKBの 臨

床 的 応 用

中 川 克 之 ・ 江 藤 耕 作

久留米大学 泌尿器科教室

近年種 々の抗生物質が 開発 されてい るが,緑 膿 菌,耐

性菌 に対 して有効な抗生物質 はあ ま り認め られ ない。

最近,わ れわれは緑膿菌,耐 性菌に 有効 なKM誘 導

体 であるDKBを 尿路感染 症に使用す る機 会 を 得 た の

で,そ の成績について報告す る。研究 内容は,基 礎 実験

と して,血 中濃度,尿 中排泄 率,教 室保存菌 のMICに

つ いて述 べ るとともに,臨 床 実験 と して一般尿 路感染症

と くに緑膿 菌,耐 性菌感染 症を対象 として治 験 を 行 な

い,さ らに副作用 の問題 として,腎 機能,肝 機 能にお よ

ぼす影響 について検索 したので報告す る。
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L-105 DideoxykanamycinB (DKB)

の 泌 尿 器 科 領 域 に お け る 応 用

大 越 正 秋 ・ 東 福 寺 英 之

名 出 頼 男 ・ 小 川 由 英

慶 大泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市 民病院泌尿器科

Dideoxykanamycin Bが 最近増加 しつつ あ る 複雑性

尿 路感染症 治療 に当つて どの程度 効果を期待 しうる もの

か,Gentamicinを 対 照薬 と して,2,3の 検討 を行なつ

た 。

試 験管内抗菌力 は,Gentamicinと ほぼ同様な抗 菌 ス

ペ ク トルを示 し,特 に緑膿 菌に対す るMICはGentami -

cinよ りやや低 い ものが多かつ た。

筋注 後の血清中濃度,尿 中回収率を7名 の健康成人希

望者 を対 象に検討 した。80mg筋 注のGentamicinよ り

100mgDKB筋 注の場合,約2倍 の血清 中濃 度を示 した

が,個 人差 はかな り大 きいほ うであつた。尿 中にはDKB

は6時 間 ま で 平 均62%,Gentamicinは55%で あつ

た。10例 の複雑性尿路感染症 患 者 に 対 し1日100mg

(分2)筋 注投 与 した ところ,約60%の 有効率 を示 し,

Gentamicinと 同程 度に有効率 の高 い薬剤で ある と判定

し得た。現在 さ らに症例数を増加 させ検討中で ある。

L-106 DKBの 基 礎 な ら び に 臨 床 的 検 討

生 亀 芳 雄 ・ 小 川 秀 弥 ・ 菅 間 正 気

関 東逓信病院泌尿器 科

徐 慶 一 郎

同 臨床検査科

われわ れは尿路か ら分離 した大腸菌,緑 膿 菌について

そ のMICをKM, DKB, GMの3者 につ いて比較検討 し

た。大腸 菌に 対 し本 剤 は1.56～6.25mcg/mlのMIC

を しめ し,緑 膿 菌では100mcg/mlの もの もあるが,大

部分は やは り1.56～6.25mcg/mlの 範囲 にあつた。

またBiophotometerを 使用 して本剤100mgを1回

筋注 した場 合の尿中におけ るantibacterial activityを

しらべた結果 は大腸菌,緑 膿菌 のいずれに対 して も著明

な発育阻止作用 がみ とめ られ た。

臨床的 には急 性の腎盂腎炎,膀 胱炎,副 睾丸炎 な ど尿

路 ・性器感染症 に本剤を使用 したが その結果は満足すべ

き ものであ り,特 別 な副作用 もみ られ なかつた。以上 の

成績 について報告す る。

L-107 尿 路 逆 行 性 感 染 に 対 す るDKBの

使 用 経 験

福 重 満 ・ 田 戸 治 ・ 仁 平 寛 已

広 島大泌尿器科

〔目的〕

尿路手術 の場 合,特 性 と して術 後数 日間は排液管や カ

テーテルの留 置 とい う操 作が加わ るため逆 行性感染が惹

起 して くる。 もち ろん,感 染予防 の 目的 で既知 の抗生物

質 を投 与 してい るが,ま だ充分な予防効果が示 されてい

な い。

今 回は尿路手術後 の尿路 カテ ーテル留置に伴 な う2次

性感染症 例において,と くに耐性菌感染症例 を 中 心 に

DKBの 投与を試みた ので,そ の成績を報告す る。

〔対象 な らびに方法〕

当科手術患 者で,尿 路 カテーテル留置を要 した前立腺

摘 除術(10例),尿 路現瘍切除 術(2例),腎 盂 形 成 術

(1例)の 計13症 例を対象 と した。 カテーテル留置中

は感染予防 のため,す でに いずれ も他の抗生物質の投与

を受けて いる。DKBの 投与は カテーテル抜 去 時 よ り1

回50mg,1日2回 を5日 間筋 肉内注射 した。その前後

におけ る血液検査,肝 ・腎機能検査,尿 所見,尿 中細菌

の消長お よびMICの 測定,副 作用,臨 床 的効果な どに

つ いて検討 した。

〔結論〕

血液 検査,肝 ・腎機能検査 は手術に よる影響 もあ り判

然 とし難 いが,少 な くともDKB投 与に よつ て悪化 した

例は なかつた。

尿 中細菌 は耐性のグ ラム陰 性桿 菌が主体を 占め, DKB

投与前 に11例 が105/ml以 上 の細菌尿で あつたが,投

与後は7例 に消失が認め られた。副作用 は1例 に耳鳴 り

を訴えた。 しか し他に認むべ き副作用 はなかつた。尿所

見 お よび臨床効果 の改善は13例 中10例(76%)に 認

め られた。今後,症 例を追加 して報告す る。

L-108 産 婦 入 科 領 域 に お け るDKBの 臨

床 応 用

水 野 重 光 ・ 森 操 七郎 ・ 佐 野 慎 一

順 天堂大産婦人科

松 田 静 治 ・ 丹 野 幹 彦 ・ 柏 倉 高

江 東 病 院

Kanamycin Bか ら 得 ら れた3',4′-Dideoxy- Kana -

mycin (DKB)に ついて産婦人 科領域 由来のブ ドウ球菌,

大腸菌,緑 膿菌 な どに対す るMICを 測定 し,こ とに緑
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膿 菌 に対 す る 効 果 を 認 め 得 た ほか 本 剤投 与 後 の 吸 収,排

泄 状 況 を検 討 した 。 そ の 他 吾 領 域 で特 有 な 移 行 濃 度 と し

て臍 帯 血,羊 水,乳 汁 内 濃 度 を 測 定 した成 績 を 述 べ る。

臨 床 応 用 と して子 宮 附 属 器 炎,産 褥 子 宮 内感 染 な どの

骨 盤 内 感 染 症,お よび 尿 路 感 染 症 な ど約20例 に1日 量

100～150mgを 投 与 した 治 療 成 績 につ い て も報 告 す る。

副 作 用 と して は特 記 す べ き もの を 認 め なか つ た 。

L-109 DKBに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・ 皆 川 正 雄

神 戸 中央 病 院 産 婦 人 科

松 下 真 弓

同 臨 床 検 査 部

山 路 邦 彦 ・ 杉 山 陽 子

近 畿 母 児 感 染 症 セ ン タ ー

抗 生 物 質DKBの 臨 床 価 値 を 明 らか に す るた め 現 在 ま

で に え た 自験 成 績 を 報 告 す る。

1. 体 内濃 度

s.smbtilis PCI219を 被 検 菌 とす るCup法 に よ り,

そ の体 内濃 度 を 測 定 した 。

人 血 中濃 度 は,DKB50mg・100mg1回 健 康 人 筋 注

時,0.5～1時 間 値:3.1・5.5mcg/mlでPeak levelを

占 め,4～6時 間 後 まで 測 定 で きた 。 人 尿 中 排 泄 は, 50

mg筋 注時,0～8時 間:67%の 回収 率 を え た 。

妊 娠 動 物 に お け るDKBの 胎 児 側 移 行 は,妊 娠 犬 に

DKB10mg/kg筋 注 時,1,2時 間値 の 胎 児 血 は 母 体 血

の1/5程 度 で あ り,い つ ぼ う,妊 娠 家 兎 にDKB20mg/

kg筋 注4時 間後 の臓 器 内 分 布 は,胎 児 腎,肺:16.5,1.2

mcg/g,羊 水,胎 尿 児:47.0,580.0mcg/ml,母 体 子

宮:1.0mcg/gで あ る 。

2. 抗 菌 作 用

最 近 臨 床 分 離 した93株 のDKB感 受 性 を 主 にPlate

dilution methodに よ り測 定 した 。

Staphylococcus aureus:20株 は0.4～3.12mcg/ ml,

Klebsiella pneumoniae:10株 は0.78～6.25mcg/ ml,

E.coli:35株 は0.78～12.5mcg/ml, Pseudomoms

aerug.:8株 は1.56～3.12mcg/ml,Proteｕs-group: 13

株 は1.56～12.5mcg/mlにMICが 存 し た 。tricho -

monａs vag.:3株 は>100mcg/mlで あ つ た 。

3. 臨 床 成 績

産 婦 人 科 領 域 の諸 種 感 染 症:15例 にDKB100 (～150)

mg筋 注4～8日 間 に よ り,有 効:10例,や や 有 効1

例,無 効:3例,不 詳:1例 の 結 果 を えた 。 この うち,

局所 痛:3例,腟 内 真菌 出 現:1例 で あつ た。

L-110 DKBの 眼 科 的 応 用 に 関 す る 実 験

的 検 討

高 久 功 ・ 三 島恵 一 郎 ・ 山 本 一 喜

中塚 和 夫 ・ 井 上 隆 史

長崎大学眼科

DKBの 眼科 的応用 に関 し,実 験 的検討を行 な つ た の

で報 告す る。

1. 人眼の角膜潰瘍 か ら得た緑膿 菌(MIC 0.78 mcg /

ml)を 家 兎角膜に接種 し,角 膜潰瘍を生 じさ せ た 後,

DKBを 全身 あるいは局所に投与 し,投 与法 お よび投与

量 の相異 に よる成績 を比 較検討 した。

a. DKBの 筋 注

1日25mg/kgの 筋注例 では3日 で著効 を示 し,1日

12.5mg/kg,7mg/kgの 筋注例 では7日 間 の 投与に よ

り有効 であつた。 しか し,1日1mg/kgの 筋 注 例では

無効 であつ た。

b. DKBの 球結 膜下注射

1日20mg/1ml, 10mg/0.5ml, 5mg/0.5mlの 球

結膜下注射 例では,そ れ ぞれ同 じよ うな経過 を とり,5

日間 の投 与で有 効であつた。

しか し,1日1mg/0.5mlの 球結膜 下注射例 で は, 5

日間 の投与 では無効であつた。

c. DKB点 眼 液

5mg/ml濃 度のDKB液 を1日3回 点 眼 し7日 間の

投 与でやや有効 であつ た。

2. 房水 内移行

a. 家 兎眼

DKBの25mg/kg筋 注 で は90分 後に12 mcg / ml

の,10mg/kg筋 注 では5.7mcg/mlの 移行が認め られ、

た。

DKBの 球結 膜下注射 例 で は10mg/0.5ml投 与で5

～42mcg/ml,5mg/0.5ml投 与 で5～22mcg/mlの 濃

度 の移行を認めた。

b. 人 眼

成 人で50mgのDKBを 筋注後,1～2時 間後にお こ

なわ れ る白内障 手術で得た房水 には0.7mcg/ml以 下の

濃度 の移行がみ られた。

3. DKBの 硝子体 内注入例では,総 量1mg以 上で

組織 学的に網膜 に障害 が み られ,ERGに て も,a,b波

ともに消失 していた。
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L-111 眼 科 領 域 に お け る3′,4′- dideoxy -

kanamycin B (DKB)の 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

新潟大学 眼科

Kanamycinの 新 しい誘導体DKBの 眼科領域 におけ

る応用に 関 し,基 礎的な らび に臨床 的実験を行 ない,以

下の成績 を得 た。

1) 教室保 存の眼感染症の主 な起 炎菌に対す る抗菌 力

は,KOCH-WEEKS菌6.25mcg/ml, MORAX- AXENFELD

菌」0.09～0.39mcg/ml,肺 炎球菌3.13～12.5mcg / ml,

ジ フテ リー菌0.09～0.19mcg/ml,淋 菌0.78mcg / ml,

レンサ球菌6.25～25mcg/ml,ブ ドウ球菌0.05 ～ 1.56

mcg/ml,緑 膿菌1.56～3.13mcg/mlで あつた。

2) 臨床 分離 黄色ブ菌40株 は,DKB0.39～25 mcg /

mlで 発育を阻止 され,78%は1.56mcg/ml以 下 であ

る。

3) 臨床 分離 緑膿 菌28株 は,1.56～12.5mcg/mlに

分布 し,1.56mcg/mlに ピー クがみ られ14株(50%)が

占めた。

4) 健康成 人に50mg筋 注後 の血 中濃度は,30分 後

に ピー クが見 られ,平 均8.6mcg/mlの 濃度 で,6時 間

後 では0.4mcg/mlで あつた。

5) 家 兎に よる眼 内移行

i) 前房 水内移行

a) 20mg/kg筋 注:2時 間後 ピー ク値3.5mcg / ml

(房水 ・血 清比16%)が 得 られ,6時 間後 も2.1mcg / ml

の高濃 度を維 持 した。

b) 0.5%液5分 毎5回 点眼:前 房水 内移行 は 測 定

で きなかつ た。

c) 5mg/0.5ml結 膜 下 注 射:30分 ～1時 間 で11

～60mcg/mlの 高濃度がみ られた。

ii) 眼組織 内移行

a) 20mg/kg筋 注:前 眼 部,眼 内部組織 ともに平均

した移 行がみ られた。

b) 1%液5分 毎5回 点眼:眼 内部組織へは移 行 が

み られ ないが,球 結膜,角 膜 に高濃 度で あつ た。

c) 5mg/0.5ml結 膜 下 注射:強 膜,球 結膜,外 眼

筋 に高濃度 が移行 し,角 膜へ の移 行 も良好で あつた。

6) 臨 床 実 験 と して,外 麦粒腫10例,眼 瞼膿瘍,

急性涙 の う炎,慢 性 涙 の う炎 各1例,角 膜潰瘍4例,

全 眼 球 炎2例,眼 窩感染3例 の計22例 に,本 剤50 ～

100mgを1～2回 に分け て筋 注,3～10日 間使用 して15

例に効果が見 られた。

7) 副作用 として,4例 注射痛 を訴 えたが,そ の他忌

む べ き副作用 はみ られなかつた。

L-112 DKBの 眼 科 領 域 に 於 け る 検 討

徳 田 久 弥 ・ 葉 田 野 博

杏林大学眼科

萱 場 忠 一 郎

いわ き市立常盤病院眼科

DKBの 眼科 領域 に於け る応用 に関 し検 討 し,以 下の

成績を得た ので報告す る。

1. St･aureusに 対す る抗菌 力

眼科病巣か ら分離iした病原性ブ菌30株 に対す るDKB

の抗菌力 はLVMやKMよ りや や す ぐれAKMと 類

似 した ものであつ た。DKBのMIC分 布は1.56 ～ 3.12

mcg/mlに 集 中 した。

2. 家兎 の血清 内お よび房水 内濃度

3kg前 後 の白色家 兎にDKB50mg/kgを 筋 注 しその

後の血清 内および房 水内濃度を測定す る と,投 与後1時

間に血清 内濃 度は ピークが あ り59.0mcg/mlを 示 し,

房水 内濃度 は投 与後2時 間 にピー クがあ り20.0mcg / ml

を示 し,そ の際 の 房 血 比 は35.1%で,こ の値はKM

のそれ を凌 駕 し,本 剤 の眼 内移行 の良好 さを示 す もの と

思われた。

3. ヒ トの血清内濃度

10名 の健康 な成 人にDKB50mgお よび100mgを

cross overに て筋注 し,そ の血清 内濃 度 を 測 定 した と

ころ,投 与 後1時 間に ピークが あ り50mg投 与では6.7

mcg/ml,100mg投 与では15.3mcg/mlを 示 し,6時

間後 に も前 者は0.8mcg/ml,後 者 は3.1mcg/mlを 示

した。 この濃 度はAKMの200mg投 与 の場合 の それ

に比 しやや低 い値であつた。

4. 臨床 治験

麦粒腫,眼 瞼蜂 窩織炎,角 膜感染症 に使用 し,重 篤な

も の は 初 日1回100mg以 後1日1回50mg,ま たは

1日1回100mgを3～4日 間投与 し,お おむ ね良好な

成績 を得 た。

L-113 DKBに 関 す る 耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症

の 治 験

三 辺 武 右 衛 門 ・ 村 上 温 子 ・ 小 林 恵 子

関東逓信病院耳鼻 咽喉科

徐 慶 一 郎

同 第一臨床検査 科

DKB ‚Ì Staphylococcus aureus, P seudomonas aeru -
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ginosaな どに対 す る 抗 菌 力 に 関 す る 検 討 を 行 な い,

Biophotometerに よるDKBの 両 者 の 菌 に 対 す る発 育阻

止 作 用 を 調 査 した 。

また 本 剤 を 耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症 に 応 用 して 治 療 を試 み た

の で,そ れ ら の治 療 成 績 と肝,聴 力 な どに 及 ぼす 影 響 に

つ い て 述 べ る。

L-114 DKB臨 床 試 験 報 告

粟 田 口 省 吾 ・ 川 畑 武 裕 ・ 斉 藤 久 樹

弘 大 耳 鼻 科

工 藤 肇

同 臨 床 検 査 部

DKBの 緑 膿 菌 に 対 す るMIC

緑 膿 菌37例 のDKBに 対 す るMICは, 0.4mcg / ml

が13例(35.2%),0.8mcg/mlが17例 (45.9%), 1.6

mcg/mlが7例(18.9、%)で あつ た 。

症 例 ―1) 診 断 名,2) 膿 汁 培 養 に よ る 菌 種,3) DKB

使 用 法,()内 は 使 用 量,4) 併 用 治 療,5) 効 果:症

状,所 見 の双 方 改 善 を 有 効,6) 副 作 用

No.1: 47才,男, 1) 急 性 中 耳 炎,2) 肺 炎 双 球 菌,

3) 50mg週2回 筋 注(200mg),4) 鼓 膜 切 開,5) 有

効,6) な し,DKB投 与 後 のaudiogramに て 気 導 聴 力

の改 善 著 明,骨 導 聴 力 も一 部 改 善 。

No.2: 11才,男, 1) 急 性 中耳 炎,2) 培 養 陰 性, 3) 

50mg週2回 筋 注(150mg),4) 鼓 膜 切 開,5) 有 効,

6) な し,DKB投 与 後 のaudiogram正 常 。

No.3: 35才,男, 1) 扁 桃 周 囲 膿 瘍,2) 緑 連 菌, 3) 

100mg1日 点 滴 静 注(100mg),4) 補 液,5) 有 効, 6) 

な し。

Ne.4: 35才,男, 1) 扁 桃 周 囲 膿 瘍,2) 常 在 菌 の み,

3) 50mg連 日点 滴 静 注(150mg),4) EM900 mg/日

内服,5) 有 効,6) な し,DKB投 与 後 のaudiogram正

常o

No.5: 46才,男, 1) 喉 頭 ジ フ テ リア の 疑,2) 緑 連

菌,大 腸 菌,3) 25mg1日2回 連 日 ネ ブ ラ イ ザ ー(250

mg),4) セ フ ァ ロ シ ン1,000mg/日 静 注,補 液,5) 無

効,6) な し。

No.6: 46才,男, 1) 上 顎 癌(全 摘 後 新 鮮 例),2) 黄

ブ菌,3) 50mg連 日注 入(300mg),4CP1,000mg /日

静注,補 液,5) 有 効,6) な し。

No,7: 53才,男, 1) 上 顎 癌(全 摘 後 陳 旧例),2) ア

シ ドバ ク タ ー ニ トラ ー トス,ク レ ブ シ エ ラ,3) 50 mg

連 日注 入(300mg),4) な し,5) 有 効,6) な し。

No.8: 59才,男, 1) 上 顎 癌(全 滴 後 再 発 例),2) 腸

球菌,緑 膿 菌,3) 50mg連 日注 入(300mg),4) 補 液,

5) 有効,6) な し。

No.9: 58才,男, 1) 上 顎 癌(全 摘 後 陳 旧例),2) 常

在 菌 の み,3) 50mg連 日筋 注(500mg),4) な し,5) 

や や 有 効,6) な し,7) DKB投 与 後 のaudiogram正

常 。

No.10: 61才,男, 1) 上 顎 癌(全 摘 後 陳 旧例),2) プ

ロテ ウス 菌,緑 膿 菌,腸 球 菌,3) 50mg連 日筋 注(200

mg),4) な し,5) 無 効,6) な し。
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新 抗 生 物 質Dideoxykanamycin B(以 下,DKBと 略

記 す る)は,1967年 梅 沢 浜 夫 博 士 らに よ りKanamycin

Bよ り置 換 誘 導 合 成 され,と くに 耐 性 ブ ドウ球 菌 あ るい

は 緑 膿 菌 に 強 い 抗 菌 力 を 有 す るア ミノ配 糖 体 系 の 新 抗 生

物 質 と して 登 場 を み た 。

DKBの 試 験 管 内 抗菌 力 は,寒 天 平 板 希 釈 法 で 中 耳 炎

耳 漏 分離 のCoagulase陽 性 ブ 菌80株 に対 して,≦ 0.19

～1.56mcg/mlにMICが 分布 し,と くに0.78mcg / ml

に ピ ー クが み とめ られ,GMと 同 等 も し くは そ れ 以 上 の

抗 菌 力 を 示 した 。 ま た 病 巣 分 離 のStrept. haeomlyticus

8株 は3.13～25mcg/mlでE.coli22株, Klebsiella 

pneumoniae10株,Proteus mirabilis23株 な どは0.39

～6.25mcg/mlの 範 囲 内 で 発 育 が 抑 制 され た 。 Aerobac -

ter aemgenes2株 は1.56mcg/ml,Enterococcus 10

株 は0.78～6.25mcg/mlのMICを 示 した 。 と く に 緑

膿 菌60株 に対 す るDKBのMICは, 0.39～6.25 mcg / 

mlの 低 濃 度 に 分 布 し,そ の ピ ー クは1.56mcg/mlと

GMよ り1段 階 程 度 抗 菌 力 が 強 か つ た 。

DKB100mg筋 注 後 の健 康 成 人 の 血 中 濃 度 は,薄 層

カ ッ プ法 で 筋 注30分 後 に16mcg/mlと ピ ー クに 達 し,

1時 間 後 に11mcg/mlと な り,8時 間 後 に1.7mcg / ml

と残 存 して い た.ま た慢 性 副 鼻 腔 炎 の場 合 もほ とん ど同

様 な 時 間 的 消長 傾 向 を示 した 。

DKB100mg筋 注1時 間 後 に手 術 時 に 摘 出 し た 口蓋

扁 桃 組 織(6例)に は,0.2mcg/g(血 中 濃 度11 mcg /

ml),咽 頭 扁 桃 組 織(1例)は 測 定 し え ず,慢 性 上 顎 洞

炎 粘 膜 組 織(5例)に は,0.4mcg/g(血 中濃 度11 mcg /

ml)の 活 性 値 を 測 定 した。

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る 代 表 的 な感 染 症44例 に 対 し

てDKBを 使 用 した結 果,著 効7例,有 効23例,や や

有 効8例 お よび 無 効6例 とな り,著 効,有 効 例 を 合 算 す

る と30例75%の 良 好 な 臨床 効 果 が え られ た 。 な お 臨 床

的 副 作 用 の 発 現 は な く,DKB200mg/day1週 間 以 内 使

用 後 の オ ー ジオ グ ラ ム に は 悪 影 響 は み とめ られ な かつ た 。


