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分接触 させ,皮 膚の発赤 ・腫脹 ・壊死の経過 をみ る と,

この操作前 か ら充 分の化学療 法剤を投与 しなけれ ば,皮

膚障害がみ とめ られた。 この ことか ら術前 の化学療 法剤

の選択投 与にあたつては,充 分量,充 分 の期 間投与す る

ことが のぞ ましい。

最近 の外 科手術適応お よび侵襲の拡大 に ともなつて,

術後 化学 療法剤を充分期 間,充 分量投与 して も,術 後感

染症 が存 在す ることは,そ の起炎菌か らみ て,緑 膿菌 ・

変形菌 が主役を演ず る傾 向にあ る°そ のた め,薬 剤選択

の重要 性を痛感す る。術 後早期の感染防止 のためには,

呼 吸器 系ではグ ラム陽性,胆,尿 路系 には大腸 菌を中心

に薬 剤選 択を行な うべ きで,各 臓器 の親和 性ない し臓器

濃 度を考慮 した選択 を行 な うべ き で あ る。 しか し,7～

10日 を越えて投与が必 要であ る場合 には,菌 交代現象 な

い し感 受性を考慮 して,緑 膿 菌 ・変形菌 に対応 す る薬剤

選 択がのぞ ま しい。

さ らに,教 室で の感 染症についてみ る と,清 潔手術 ・

準 清潔 手術につ いては,起 炎菌動態が

異 な り,後 者では,グ ラム陰 性菌に対

応す る配慮が必要 である。同時に,死

因に関連 した感染症 か らみ ると,手 術

侵 襲の過大な症例 お よび糖尿病,低 蛋

白血 症な ど宿主抵抗 に関与す る因子 に

つ いて もみのがせ ない。長 期呼吸管理

を要す る症例 につ いては,ネ ブ ライザ

ー,呼 吸器,吸 引チ ューブな どの消毒

に も薬剤投与 にだ け とらわれ るこ とな

く,感 染防止剤 も必要であ る。薬 剤投与不適 当 とお もわ

れ た腎毒剤,肝 障 害剤,術 中クラー レ様筋弛緩作用剤 の

投 与症例お よび 副作用につ いて ものべた。

4) 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 薬 剤 選 択

福 田 安 嗣

熊 本大学 医学部第一内科

呼吸器感染症 において も,細 菌 性感染症 に対 しての化

学療法剤選 択の一般的原則 であ る原因菌 の確 定,原 因菌

の薬剤感受 性,薬 剤 の体 内動態,と くに病巣 への移行 の

良否,副 作用,副 現象へ の配慮,薬 剤 の投 与法,投 与量

につ いて考慮 しなけれ ばな らない ことは言 う ま で も な

い。 しか し,呼 吸器感染症 の場合,原 因菌検索 が最 も困

難な 問題 であ り,喀 痰培養 に よつて得 られ た菌 が必 らず

しも原 因菌 とは考 えられ ない こともあ り,私 達はそ のた

め洗滌 喀痰 培養法 を励行 して来た。 さ らに薬剤の病巣へ

の移行 を知 る手掛 りとして,薬 剤の血 中濃度 とともに喀

疾 中濃度を測定 して,そ のparameterと して来た。

呼 吸器感染症 の薬剤 選択に 当つ て私 達は急 性 感 染 症

か,慢 性感 染症か,原 因菌確 定か原因菌不明かの項 目にこ

ついて検討 して いるが,呼 吸 器感 染症112例 の 自験例 に

つ き適合抗生剤投与群,非 適 合抗生 剤投与群に分け て,

さ らに疾患別,起 炎菌 別,薬 剤 別に有効,無 効 につ いて

検討 した。そ の結 論 として,

1) 急性呼吸 器感染 症:(a)原 因菌確 定の場合,Disk

法 に よる感受性 テス トを行ない,高 感受性 薬 剤 を 用 い

る。同程度の感受性 があれば,喀 痰中への移行の良好 な

ものを選ぶ。(b)原 因菌 不明の 場合,過 去の統計 的事実

に基づ き,グ ラム陽性 球菌を対象に薬剤を選択するが,

特 に耐性ブ菌 に注意す る。

2) 慢性呼 吸器感染症(増 悪期):(a)原 因 菌 確定の

場合,高 感受性薬剤 を使用す る。薬剤 の投与量,投 与法

について考慮す る。(b)原 因菌不 明の場 合,統 計的事実

か らグ ラム陰 性桿菌を対 象に治療 を行な う。特にHemo-

philus菌 を,次 いで肺炎桿菌,緑 膿 菌を 考 え て 薬 剤を

選 択す る。

最 後に教室 の 副 島 が1971年Scotland, Edinburgh

のCityHospital, Department of Respiratory Disease

に おいて経 験 した,呼 吸器感染症の実態につ いて紹介 し

た°

一 般 講 演

1) 病 態 下 に お け る 抗 生 物 質 静 脈 内 投 与

時 の 血 中 濃 度 な ら び に 臓 器 内 濃 度

小 谷 泰 ・西 村 忠 史

浅 谷 泰 規 ・吉 田 亮 三

大阪医科 大学 小児科

我 々はすで に 日本化学療 法学会な らびに 前回の本総会

において,抗 生物質 の病態下 におけ る体 内動態 につ き,

CERを 静脈 内投与 し脱 水状態におけ る血 中濃 度 推 移な

らびに臓器 内濃度 について報告 して きた 。今回はブ菌にご

よる実験的肺感染 症を惹起 させた家 兎につ き検討を加 え

た。

実 験方 法は約2.5kg前 後 の 白 色 家 兎 に膿 胸 由来の

結 論
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Staphylococcus aureusフ ァジ ー型80/81を ポ リビニー

ルカテーテルで気管 内に注入 し,肺 膿 瘍 を 作製 した。

CERは25mg/kgをSolita 3号 液 に 溶 解 し4時 間点

滴およびone shot静 注 した。

ブ菌注入時に見 られ る感染肺 におけ る肉眼的変 化は孤

立性膿瘍,散 在性膿瘍,出 血,高 度腫脹であ り,各 部位

の組織学的検索を行 ない,そ の部の濃度を測定 した。 そ

して 肉眼的無変化部位 において も,組 織学 的には強い出

血,充 血がみ られ た。肺 ・血中濃度比 は孤 立性膿 瘍部で

は点滴 静注例では13.3%,静 注例 では27.3%で あ り,

出血部 では点滴静注23.9%,静 注時62.5%で あつた。

なお,健 常群 と脱水群 との肺,血 中 濃 度比は33.9%

と4.9%と,脱 水群 はひ じよ うに低値 を示 した。

肺感染群 にお いて も炎 症の状態,時 期 に よ り肺 内濃度

は異 なつてお り,膿 瘍形 成部位は他部位 に くらべ低値 で

あつた。

以上 のことか ら,小 児の よ うな脱水 を惹起 しやす い感

染個体 では,た んに正常状態の検討 だけで類推す るこ と

の危険性 が示 唆 され る。

2) 測 定 条 件 の 基 準 化 に よ る 抗 生 物 質 体

内 濃 度 の 比 較 検 討(そ の7)

青 河 寛 次 ・山路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感 染症セ ンター

われわれは測定条件,と くにbiologicalな 因 子 をで

きるだけ基準化 して,抗 生 物質の体 内濃度 を比較 検討す

るこころみを行 ない,昭 和43年 以降報告 してきた。今

回 も,こ れ まで と同一条件下で,Cephalosporin系 物質

注射時 におけ る知見 の若 干を報告す る。

先ず,Cephalosporin C静 注,点 滴 時 のDoseres-

ponseを 知 るた め,cross overtestを 行なつた ところ,

0.5～2.09の 範囲でCET・CEZと もに同様の パ ター ン

を明 らかに しえた。

次に,投 与経路な らび に投与量別 に よる尿 中排泄 をみ

る と,そ の尿中回収率 はCETの 筋 注,静 注,点 静な ら

びにCETとCEZ同 量 点静のいずれ の場 合 も,CET : 

0.259筋 注時をのぞ きすべ て全 く同様の推移 を み とめ

た。

第3に,そ の血 中濃度 と尿中排泄 を対 比 す る。CET

とCERの 血中濃度 の高 さは軽度なが ら逆相 関を示 し,

CERとCEZと はほぼ正の相関 を うる ようで あ る。 ま

た,尿 中排泄量 の分画で は,CET・CER投 与時0～2時

間に極め て多 く,CER, CEZ時 ではCEZが2～6時 間

に却つて若干 多量 な ような結果を えた。

第4に,標 準液作製法に よる血 中濃度の比較 をCET, 

CEZ点 静時 につ きみ ると,両 剤 ともにHuman Serum

とBuffer希 釈 との間にはpeakの 高 さに著 しい差を呈

し注 目され る。

3) 抗 生 物 質 の 体 液 内 濃 度 の 微 量 測 定 法

柳 浦 文 男

西尾 市民病院整形 外科

抗生物質 の濃度 測定法 と して は,カ ップ法,重 層法 等

が従来か ら一般 的であ るが,ご く少量 の検体の測定 の際

に難があ る。微量 測定法 と して'大 久保の帯培養法,あ

るいは藤 井-グ ロスマンの方 法な どが知 られ て い る が,

これ らは いずれ も特殊な器具,あ るいは装置 を必要 とす

る。

演者は通常 の寒天平板を用 いて,微 量の検体 で測定 す

る方法を 開発 し,良 好な結果 をおさめて いる。本 法に よ

れば,被 検物質は0.02m1で 測定 が可 能 で あ り,通 常

の シャー レ,小 ガ ラス管以外 に特殊な器具,装 置は必要

とせず,手 技 的に も簡単で あ り,測 定値 のバ ラ ッキが少

ない。今 回本法を カップ法 と比 較検討 した。

4) 臨 床 例 に お け る 抗 生 物 質 の 胆 汁 中 移

行 に つ い て

品 川 長 夫 ・柴 田 清 人 ・由 良二 郎

伊 藤 忠 夫 ・藤 井 修 照 ・村 松 泰

鈴 木 芳 太 郎

名古屋市立大学第一 外科

胆道感染 の化学 療法の原則 は,原 因菌を正 し く把 握

し,か つ原 因菌 にたい し感受性 のあ る薬剤 のなかか ら胆

汁 中へ の移行 のす ぐれた副作用 の少ない薬剤 を選 択 し投

与す ることであ る。抗生物質 の胆 汁中へ の移行 は一般に

胆汁へ の移 行の よい もの,中 等度移行す る もの,移 行の

悪 いもの,と 大 き く3群 に分け られて いる。わ れわれは

胆嚢炎,胆 石症な どの臨床 例につ き,肝 機 能正常群お よ

び異常群 に分けて抗生物 質の血中濃度 お よび胆汁中移行

にかん し検討を行 なつた。 その結果,胆 汁 中高濃度移行

群 に属す るAB-PCお よび 中 濃 度 移 行 群 のCER,CEZ

にかん しては,肝 機能正常群 にお いて,CEZの 胆汁 中移

行 が もつ とも良好であ り,こ れ に つ い でAB-PC,CER

の順であつた。 また肝機能異常群 に お い て は,CEZと

AB-PCは ほぼ同種 のパ ターンであ り,CERだ けや や移

行 は低かつた。 また他の抗生物 質につ き同様 の臨床 検討

を行な い,動 物実 験 と臨床例 では多少 の相異 が認め られ

た。
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5) 感 染 肺 内 の 抗 生 物 質 濃 度 に つ い て

(第2報)

川 合 馗 英 ・尾 崎 達 郎 ・羽 田 同

浅 井 倶 和 ・久 保 研 二 。三 木 文 雄

大阪市立大 学第一内科

肺膿瘍 内へ の抗生剤の移行 の程度を検討す る 目的で,

ブ ドウ球菌 の加熱死菌液 とフロイ ン ド ・インコンプ リー

トアジ ュバ ン トの混 和液で感作 した家兎に,経 気管 的に

ブ ドウ球菌菌液 を注入 して作製 した肺膿瘍 につい て,そ

の組織 学的検討 を行 ない,さ らに筋 肉内に投 与 したEM

の肺膿瘍 内濃度を測定 し,健 常家兎 の肺 内濃度 と比較 し

た。

作製 した家兎肺膿瘍 の組織 学的所見は,中 心 部 の 膿

は,多 核 球,リ ンパ球お よび壊死に陥 り,エ オ ジン好性

の無構造 な塊 となつた組織 片を含む滲 出物 で,そ の外側

に線維性 の構造 を形成す る膿 瘍壁があ り,さ らにその外

側の膿瘍周 囲組 織には,小 リンパ球お よび多核球 を主体

とす る炎症巣 お よび肺胞の残存 が認め られた。

膿,膿 瘍壁,膿 瘍 周田組織 お よび膿 瘍のな い健 側肺 と

健常 家兎 の左右 肺のEM濃 度を比較 した。 感 染 家 兎,

健常 家兎 ともに,肺 内濃度の左右差 はな く,EM筋 注後

2時 間値 お よび8時 間値 ともに血 中濃 度の約3倍 の高値

を示す ことを認めた。 また,感 染家 兎が健常家兎 よ りや

や 高 い血 中EM濃 度を示 し,こ れ に 伴 ない肺内濃度 も

感染家 兎のほ うがやや高 値を示 した。 いつぼ う膿 瘍壁 内

濃 度は,健 常肺 内濃度 よ りや や低い値 を示 し,さ らに膿

内濃度は健常肺 内濃度の1/4～1/7の 低 値 を 示 し,EM

の膿 瘍 内部へ の移行は,か な り劣 る ことを認 めた。

抗生剤治療 に際 しては,抗 生剤 の臓 器 集 中 性 ととも

に,そ の臓器 内に存 在す る病巣 内へ の移行の良否 が重 要

視す べ き問題で ある。

6) 4"-Deacyl-9-propionylmaridomycin

お よ び4"-Deacylmaridomycinのin 

vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用

近 藤 正 煕 ・大 石 登 喜 子

石 藤 潔 ・土 屋 暁 司

武 田薬 品中央 研究所生物研 究所

9-propionylmaridomycin (ML-100)を よ生 体 内 で 速

や か に代謝 され,抗 菌活 性を示 す代謝物 と し て は4'し

deacyl-9-propionylmaridomcin (ML-100M), marido-

mycin (ML)お よび4"-deacylmaridomycin (MLM)が

認 め られ る。 これ らの代謝物 の うちMLはML-100よ

り強 い 露vitro抗 菌 作 用 を示 し,非 経 口的投与 に より

強 い治療 効果 を示 す ことをす でに報告 した 。今 回はML-

100Mお よびMLMのin yitro抗 菌 活 性 お よびin 

vivo治 療 効果について報告 した。

両代謝物 はS.aureus以 外のグ ラム陽 性菌お よび一部

の グラム陰 性菌 に対 しML-100と ほぼ同程度 の 抗 菌 力

を示 したが大 部分のグ ラム陰性菌お よび真菌 には抗菌力

を示 さなかつた。両代謝物 の抗菌力は塩基性培地 で酸性

培地 よ り強 く,接 種菌量 の減少につれわずか に 強 く な

り,馬 血 清を50%添 加 して も変化 しなかつた。

患者 分離S,aurms 115株 はML-100Mに12.5mcg/

ml, MLMに25mcg/mlの 感受性を示す もの が最 も多

かつた。ML400お よびMLに 高 度 耐 性 を 示 した25

株 の うち,5株 はML-100Mに ご感 受性 を 示 し,3株 は

MLMに 感受性 を示 した。 両代謝物の抗菌作用 は静菌的

であ り,か つ耐性誘 導能はみ られ なかつた。

マ ウス実験的S. aureus感 染症に対 し両 代謝物 は腹腔

内,静 脈内お よび 皮下投与に よ り強 い治療効果 を示 し,

また経 口投 与で も治療効果 が認め られた。

これ ら代謝物はS. aureusに 対 しML-100あ るいは、

MLよ りin vitro抗 菌力が低いに もかかわ らずS. aureus

感染 マウスにおいてML-100あ るいはMLと 同程度の

強い治療効 果を示 した。 またML-100を 経 口投 与 した

際の抗菌活性 を有す る代謝物 はML-100M, ML, MLM

で,と くに マ ウスにおいてはML-100Mが 主 な代謝物

であ ることか ら,マ ウス感染症 に 対 す るML-100投 与

に よる治療効果 は主 として これ ら代謝物 に よる もの と考

え られ る。

7) 新 抗 生 物 質Di-deoxykanamycin B

(DKB)の 抗 菌 力

小 池 聖 淳 ・永 山 在 明

飯 田 恭 子 ・中 島 幸 一

九 州大学歯学部 口腔細菌学教室

昭和47年7月 ～9月 に九州大学医学 部 附 属病院臨

床検査室 で分 離された緑膿 菌35株,大 腸 菌17株,黄

色ブ ドウ球菌22株 に つ い て,di-deoxykanamycin B 

(DKB)と 類縁 抗生物 質Kanamycin (KM), Gentamicin 

(GM)と の抗菌力が比較 され,ま た 広域 抗生物質で ある

AB-PC, CB-PC, CERと の抗菌力の比較 がな された。(1)

緑膿 菌全株がKM耐 性であ るにもかかわ らず,う ち17

株 はDKB, GMと も感受性であ り,そ のMICの ピーク

は,DKBで1.6μg/ml, GMで3.1μg/mlの と ころ

に分布 した。(2)大腸菌17株 中15株 はKMに 対 し,

MIC 12.5μg/ml以 上 の抵抗性菌 であ るが,そ の うちの



VOL. 2I NO.6 CHEMOTHERAPY 1259

9株 はDKB 6.25μg/ml以 下 の感受性を示 し,MICピ

ークは6 .25μg/mlに ある。GMで は1.6μg/mlと 約2段

階低い。CERは そ の 中 間 の3.12μg/mlがMICピ ー

クである。(3)黄色ブ ドウ球 菌22株 中,KM耐 性菌は7

株あつたが,そ れ は全 てDKB感 受性 で あ り,DKBの

MICピ ー クは0.75μg/mlで あ る。 これ らの菌 はCER,

GMに 対 して も全て感受性 であ り,CER 0.1μg/ml, GM

0.2μg/mlの ところにMICピ ークが存在す る。

抗菌作用は 多 くのア ミノ配糖体抗生物 質がそ うであ る

よ うに,大 腸菌 に対 しては殺菌的 に 作 用 す る。緑膿菌

(107生 菌数/ml)は'DKB 10μg/ml, GM 10μg/mlで

30分 間の接触 で,生 菌数は10-5に な り,急 激 な殺菌作

用 を示す。接触 後30分,60分,120分 後の菌 を電子顕

微鏡 的に観察す る と,DKB, GM両 薬剤 とも,30分 接触

で大腸菌,緑 膿 菌の細胞壁外層 に無数 の突起を生 じ,細

胞 壁破壊 が行なわれ る。原形質 は収縮 を始め,原 形質膜

に もbuble状 の突起を生 じる。 この 所見 はDKBの ほ

うがGMよ り著明であ り,早 期 に 始 ま る。120分 接触

で菌 は溶菌す る。以上の所見は,こ の薬剤は,他 のア ミ

ノ配糖体系抗生物質 と同様 に,リ ボ ゾーム不活化 をお こ

な うであろ うが,そ の外 に細胞 壁な らびに原形質膜 破壊

の作用を持つてい ることを示 してい ると考 える°

8) E. coliの 溶 菌 作 用 とSpheroplast

形 成 能 に 及 ぼ すAC-PCとAB-PC

の 比 較

下 平 正 文 ・諌 山 寿康 ・長 坂 保 則

日本商事 医薬 研究所生物研究部

AC-PCはAB-PCに くらべてin vitroに おける抗菌

力が劣つてい るに もかかわ らず,そ のす ぐれた血 中濃度

と生体 内分布 によつて化学 療法剤 と して の評価 を得てい

る。 いつぼ う,ペ ニシ リンの作用機序 が感受性菌 のcell

wa11の 合成阻害にあ ることも周知 の とお りであ る。

そ こで,わ れわ れは上記2種 の合成 ペ ニシ リンの最少

発育阻 止濃 度域 で作用を受けた大腸菌 について,つ ぎの

ような細菌学 的な検討を行 なつた。

1) 対数増殖期におけ る溶菌作用 の比較,2)Sphero-

plast形 成期におけ る滲透圧 変化に伴な う菌体 の脆 弱性

の比較,3)SpheroPlast形 成期 にお ける諸種 の 表 面 活

性剤(Brij58,Lysolecithin, Digitoninお よびTriton

X-100)に 対す る脆 弱性 の比較,4)上 記2)と3)の 併

用系一われわれ はこ の 系 を 用 い てE.coliK 12株 の

Polysomesお よび70sRibosomesの 調 製 に利 用 して

お り(NISMANお よびKIHOの 変 法),他 面 こ れ らの表

面活性剤 をラ ッ ト肝Lysosomesのlabilizerと して 利

用 している。一にお け る 比 較,5)Spheroplastか らの

復元 力に関 して得 られ た結果か ら,最 少発 育阻止濃 度の

前後 の濃度域 においてはAC-PCは 少 な くともAB-PC

に くらべて よ り強力 な溶菌 作用を示す実態 を 明らか に し

た0

9) 抗 生 物 質 の 膜 透 過 性 に 関 す る 基 礎 的

研 究

第2報 ウサギ腸管 について

荒 谷 春 恵

広 島大学医学 部薬 理学教室

抗生物質 の体内分布 を支配す る因子 の1つ であ る膜透

過性 について'invitroに おけ るウサギ腸管 透 過 性 を

Penicillin他20種 類の抗生物質 について検討 し,つ ぎ

の結果を得た。

なお力価 は生 物学的方法 に よ り測定 した。

抗生物質 の透 過率は時 間の経 過 とともにご増 加す るが,

1分 間 あた りの透過率 は概 して15～30分 で最高値を し

め し,脂 溶性抗生物質 での腸管 内濃 度は 持 続 的 であつ

た。

つ ぎに,薬 物量 を増 加す ると透過量 は増 加 し,透 過率

はほぼ一定 であつた。 した がつて濃度勾配 に よ る 拡散

が,透 過 におけ る一義 的形 式 と考 えられ る。

Setratia proteaseお よび α-chymotrypsinの 併用 に

よ り透過 性 が 充 ま り,Setratia proteaseで は30分,

α-chymotryPsinで は60分 でそ の作用 があ きらかで あ

つた。 その作用態度は腸 管内への移行 よ りも,腸 管か ら

遊離 に よ り強 く作用す る ことがみ とめ られ た。

pH 2.0～9.7(燐 酸緩衝液一食 塩)で の透過 率はtetra,

cyclineやpenicillinsで は ア ル カ リ側 で,erythro-

mycinな どでは酸性側 で よ り高 い値 であつた。

Tetracyclinesの 透過 率 と1ipid/水 系分配係数 との問

には相関関係 がみ られ,腸 管 か らの遊離が主役 であつた。

以上 の諸事実 か ら,抗 生物質 の腸 管透過性は拡散 に よ

るもので あ り,そ の際 の抗生 物質の荷電 群 と脂肪/体 液

の分配係数 が関与 し,脂 溶性 抗生物質では分配 係数が不

可分で ある もの と考 える。

10) 走 査 電 子 顕 微 鏡 応 用 に よ る 抗 生 物 質

の 抗 菌 像

西 野 武 志 ・中 尾 雅 文 ・中 沢 昭 三

京都 薬科大学微生 物

走 査電子顕微鏡 を用 いて種 々の作用機 序を有す る抗生

物 質の抗菌像 を観察 した。菌 株 と し てStaph. aureus
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209-P, E. coli NIHお よびPseud. aeruginosa No. 12を

用 いHeart infusion brothに2%の 割 合 で 菌 液 を接 種

し,対 数 期 途 上 にCephalexin, Enramycin, Marido-

mycinそ してSulfobenzyl penicillinを 作 用 させ て経

時 的 に 試 料 を と りだ した 。 これ を2.5%グ ル タ ー ル ア ル

デ ヒ ドで 前 固定 し,1% OsO4で 固 定 後 ア ル コー ル 系 列

で脱 水 し,こ れ をCover glass上 に 滴 下 し,5%塩 化

第2鉄 で 処 理 後,試 料 を 支 持 台 に の せ カ ーボ ン,金 を 蒸

着 後,走 査 電 子 顕 微 鏡JSM-U-3を 用 い て 観 察 を行 な つ

た 。 そ の 結 果,正 常 なS. aureus, E. coli, P. aeruginosa

で はsmoothな 形 状 を示 した 。CephalexinをS.aureus

に 作用 さ せ た 場 合 種 々の 膨 化 像,分 裂 異 常 像 を 認 め,E. 

coliに お い て は フ ィ ラ メ ン ト像,多 数 の 小 さ い突 起 物 を

もつ た ス フ ェ ロ プ ラ ス ト様 構 造 や 溶 菌 像 をCephalexin

の 濃 度 に 応 じて観 察 す る こ と が で きた 。 しか しEnra-

mycinをS.aureusに 作 用 さ せ た 場 合 に は ほ と ん ど表

面 変 化 が 認 め られ ず,cell wallに はdamageを 与 え な

い よ うに 思 わ れ た 。MaridomycinをS. aureusに 作 用

さ せ た 場 合,中 央 部 が 陥 入 した 像 や 肥 厚 したcell wall

だ け が 残 つ た と思 わ れ る よ うな像 を 捉 え る こ と が で き

た 。 そ してSulfobenzylpenicillinをP. aeruginosaに

作 用 させ た 場 合 に は フ ィラ メ ン ト像 や ス フ ェ ロ プ ラ ス ト

様 構 造 を観 察す る こ とが で きた 。 な お1971年KLAINER

and PERKINsら はCephalothin, Penicillin Gを 大 腸

菌 に 作 用 させ た 時 の 表 面 構 造 の変 化 を 観 察 して い る が,

今 回 私 ど もが捉 え た よ うな 多 数 の 突 起 物 を もつ た ス フ ェ

ロ プ ラ ス ト様構 造 を 彼 らは 報 告 して い な い 。

10') 緑 膿 菌 に た い す る 実 験 的 化 学 療 法

― マ ク ロ フ ァ ー ジ の 食 菌 とSulbenicillinの

抗 菌 像(16mm映 面)―

中 沢 昭 三 ・大 槻 雅 子

三 和 秀 明 ・松 田 真 人

京 都 薬 科 大 学 微 生 物

小 林 米 作 ・高 岡 成 好

ヨ ネ ・プ ロ ダ ク シ ョン研 究 室

モル モ ッ トの 腹 腔 か ら採 取 した マ ク ロ フ ァー ジ に よ る

緑 膿 菌 の食 菌 現 象 を ブ ドウ 球 菌 や 大 腸 菌 の場 合 と比 較 す

る と,緑 膿菌 は ひ じよ うに 抵 抗 し,な か な か捕 捉 され 難

く,そ して 食 菌 され るや い な や マ ク ロ フ ァー ジ の ほ うが

破 壊 さ れ て い くも の が 多 か つ た 。 これ に反 し,ブ ドウ球

菌,大 腸 菌 に お い て は 容 易 に捕 捉,食 菌 さ れ て い つ た 。

つ ぎ に 合 成 ペ ニ シ リ ンで あ るSulbenicillinの 緑 膿 菌

に た いす る 抗 菌 作 用 像 を 継 時 的 に 追 つ て み る と,50～

100mcg/mlのMIC濃 度 に お い て は 緑 膿 菌 は 著 し くフ

ィラ メン ト状 に伸長 し,ス フ ェロプラス ト様構造 を呈 し

て溶菌 していつた。 また200mcg/mlで は緑膿菌 は伸 び

かけた まま溶菌 してい く。そ して500mcg/mlの 濃度 に

お いては伸 びる余裕 もな く,い つ き よ に溶菌 していつ

た。

11) 肺 炎 桿 菌 爽 膜 多 糖 質 に よ る 免 疫 麻 痺

現 象 に つ い て 第2報

村 松 泰 ・柴 田 清 人 ・伊 藤 忠夫

藤 井 修 照 ・品川 長 夫 ・西 秀樹

名古屋 市立大学第一外科

肺 炎桿 菌か ら抽 出 した肺炎桿 菌棊膜多糖質(CPS)の マ

ウスに対す る毒性,抗 体 価は第20回 本会総会で述べた。

今 回は前回成績 に新 たな成績を加 え,ま た 感 作 方 法 にこ

CPSの 反 復投与を行 なつた他,肺 炎桿菌生菌 に よるCPS

抗体価 の測定 とCPS感 作マ ウスに対 し緑膿菌 を攻 撃 し

た成績 を報告 した。毒 性 の 測 定は マウス体重1g当 り

250mcg,50mcg,10mcg,2mcgの4段 階 に よ り腹

腔 内投与 で行 なつたが,死 亡率 は順に86%, 8%, 0%, 

0%で あつ た。次 にそのマ ウスか ら7日 目,14日 目に採

血 し抗体価 を測 定 したが,接 種7日 後,14日 後 と もに50

mcg投 与群が最 も高 い抗体価の上昇を認め るが,大 量の

250mcgで は抗体価 の上昇 はほ と ん どな く免疫麻痺 現

象 を起 こしてい るもの と考 える。 次に 肺炎桿菌生菌107

か ら103ま での5段 階を マウスの腹腔 に投与 しCPSの

抗 体価を測定 した。 これにごよると105投 与群 が7日 後,

14日 後 とも最高 値を示 し107投 与群に於 いては105と

比 較 して抗体価 は低 く,CPS大 量 投 与 に よる免疫麻 痺

現 象 と類似す る と思わ れた。

次に前記 の ような使用量でCPSの 反復投与(2日 お

き)を 行 なつ たが,50mcg投 与群では14日 目ま での

時点で総量300mcg/gを 投与 された に もか かわ らず平

均320倍 と抗体 価の充進が見 られたが,こ れ はCPSの ア

ジ ュバ ン ド効 果であ ると考 え る。50mcg,10mcg投 与

群 ともに21日 目に於いては低い抗体価を示 し免疫麻痺

現象 を起 こしてい ると考え る。次に肺炎桿菌生菌に よる

反復投与 を行なつたが7日 目までの抗体価 しか得 なかつ

たため,106,107程 度に於いては免疫麻痺現象は認 めな

かつ たが他のデー タか ら推測 しCPSの 場合 と同等の結

果が得 られ る もの と考え る。次にCPS免 疫 マウスに緑

膿菌感染 を起 こさせた結果250mcg投 与 の免疫麻痺を

起 こ している と思わ れ る群では感染死亡 率が最 も高 く,

逆 に免疫充 進を起 こしてい ると思われ る50mcg群 の死

亡率が コン トロールに比 して も最 も高 い生存 率 を 示 し

た。今後 も多 角的にここの現象を追つ てい くつ も りであ る。
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12) ブ ドウ球 菌 に よ る マ ウ ス 腹 腔 内 感 染

症 に 関 す る 研 究

― ムチ ンと共に接種 されたブ ドウ球菌の生体 内

分布お よび増殖部位につ いて―

山 崎 俊 幸 ・林 雅 子 。土 屋 皖 司

武 田薬 品中央研 究所生物研究所

マ ウスの実験的ブ ドウ球菌腹腔 内感染は抗菌性薬 剤 の

im vivo抗 菌 作用の評価等に多 く用 い ら れ,一 般 に ブ

ドウ球菌は ムチ ンと共 にマ ウス腹腔 内に接 種 さ れ る。

StaPh. aumus 308A-1を ムチ ンと共 にマウス 腹 腔 内に

接 種す るとマ ウスは12時 間以内に死亡 し,こ れ らマ ウ

スの腹腔 内,と くにご肝,脾 お よび腎の表面 に著明な菌苔

の附着をみ る。 また血液,肺 ・腎腹 腔 内液お よび腹腔 内

諸臓器をその まま定量培養す る と肝,脾,腎 において著

明な菌 の増殖がみ られ る。 これ らの肝,脾 お よび腎を70

%ア ル コールに浸 し,臓 器表 面附着 菌を殺菌 した 後定量

培養 し非処理臓 器お よび アル コール処理臓器 か ら得 られ

た菌数の差を臓器表面附着菌量 とした。 また漿膜 の剥離

が容易な腎では剥離漿膜部分 と漿 膜を除いた腎 について

含菌量の比較を行なつた。 これ らの実験に よ り肝,脾 お

よび腎の主な菌増殖部位 は臓 器外表部 と思われ た。 さ ら

に この3臓 器のH.E.染 色標 本におけ る 病 理 組 織 学 的

検 索な らびに走査電顕に よる臓 器表面観 察に よ り,感 染

後8～10時 間 目の腹腔 内諸臓 器の漿 膜面には著 明な菌塊

の附着が観察 され,こ れ ら菌塊 は走査電顕像 において も

ブ ドウ球菌であ ることが確 め られた。 これ らの細菌 学的

お よび形態学的検討 の結果 よりムチ ンと共 にブ ドウ球菌

を腹腔 内に接種 された マウスではブ ドウ球菌が腹腔 内諸

臓器お よび腎の漿膜面 に附着 し,急 速に増殖す る過 程にこ

お いて産生 され る各種 の毒素お よび酵素 の相互作用 に よ

り死 に至 るものと思われ る。

13) 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 起 炎 菌

と化 学 療 法

斎 藤 厚 ・堤 恒 夫

中 富 正 夫 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

那 須 勝 ・猿 渡 勝 彦

林 愛 ・餅 田 親 子

長崎大学検査部

当教室におけ る過 去2年 間の呼吸器感染症 の起炎菌 と

選択的局所気管 内法に よる検出菌や重症基礎疾患 に続発

す る末期肺感染症の剖検肺か らの菌検索 によ り慢性 閉塞

性 肺疾患に続発す る ものではH. imfluenzae, Pseudomonas 

の関与す る ことが最 も多 く,剖 検肺 か らはE. coli, Kleb-

siella, Psmdomonas等 のG(-)桿 菌 の2種 以 上 同時

検 出例が多 かつた。各病期,基 礎疾患 の有無 に よ り検 出

菌には大 きな相異が あ り気管 支拡張症等 におけ る緑膿菌

感染,末 期肺 感染症の治療 が現在最 も臨床 的に重 大な問

題であ ると考 え られた。

喀 出痰 か らの πamophilus属 の 分離状態 はH.para

infl.が最 も多 いがやは りH. infl.が 膿 性 痰 か ら多 く分

離 され 本菌 の意義が重要 で あつた。そ の 他 のHaemo-

Philus属 は分離頻度は低 かつた。

緑膿菌感染 の中では ム コイ ド型緑膿菌 を喀 出す る例が

肺内蓄痰 による臨 床症状 も強 く,極 めて難治性 で経 過 も

長い。本菌感染 症に主にCB-PC大 量投与 を行 ない1日

49→8g→10g→30gの 点滴静 注法に よる3年 間の経

過中,肺 炎桿 菌に よる重症 肺炎を合併 しCET,CPに よ

り救命 し得 た症例につ いて各投与量におけ る喀痰 内濃度

を測定 し,最 高40～50mcg/mlま で濃度 を上 昇させ得

たが本菌 を陰 性化す る ことは出来なかつた。

さらに,Di-deoxykanamycin B筋 注 に よ り本症 の

MIC値0.78mcg/ml以 上 の喀痰 内濃度 を得た症例で も

自覚症 の改善は認め られた が,PSmdomonasの 陰性化は

出来ず,喀 痰 内抗生剤 の測 定の意義 とHost側 の特異性

とそ の抗療牲 に考察を加 えた。

14) 喀 痰 洗 滌 培 養 法

― 長期観察症例 についての検討―

羽 田 回 ・東 朋 嗣 ・尾 崎達 郎

浅 井 倶 和 ・久 保 研 二 ・川 合 楢 英

三 木 文 雄 ・塩 田 憲 三

大阪 市大第一 内科

喀痰 洗滌 培養法に よる起 炎菌検索 を長期 間にわたつ て

実施 し得た13症 例 につ き検討を加 え,以 下の よ うな成

績 を得た。なお対象 と した疾患は慢性気管 支炎4例,気

管支 拡張症6例,肺 気腫1例,気 管支喘 息2例 であ り,

観 察期 間は4カ 月～3年10カ 月,1症 例について の検

査 回数は14～67回 であ る。

疾 患別に よる本法 の起 炎菌推定可能頻 度を活動期治療

前,治 療後お よび非 活動期の3時 期 について観察 した結

果,慢 性気管支炎 ではそれぞれ91.9%,47.1%,66.7%,

気管 支拡張症ではそ れぞれ70.9%,48.9%,23.1%で

あ り,肺 気腫,気 管支喘 息では3時 期 とも低率であつた 。

活 動期治療前 の推定 起炎菌は慢性気 管支炎 で は52.9

%,気 管支拡張症で は72.7%が 臨床症状 の改善 とと も

に消失 し,推 定の正 当を確 認 し得た。
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全症 例の推定起炎菌 の出没状況 を観察 した結果,各 症

例 と も症状 悪化時 の起炎菌 は観 察期間 を通 じて1～3菌

種だけ であ る。起炎菌 の うちHamophilusは 慢 性気管支

炎,気 管 支拡張症 の場合,活 動期 には洗 滌 喀痰,非 洗滌

喀痰 と もに検出 され るのに反 し,化 学療 法施行 に よる治

療過程 においては洗滌喀痰 では検 出をみず,非 洗滌喀痰

では ほ とん ど全観察期 間中検出 され る ことか ら上気道に

常在す るHaemophilusが 深部気道 に落下す る ことに よ

り症状再燃 を反覆す る可 能性が推察 された。 いつぼ う,

D. pneumoniae, E. coli, Pseudomonasは それ ぞれが起

炎菌 となつた活動期お よびその前後の期 間にだけ検 出さ

れた。

15) 外 科 領 域 に お け る 病 院 内 緑 膿 菌 感 染

に つ い て の 疫 学 的 検 討

伊 藤 一 郎 ・横 山 隆 ・石 井 哲 也

広島大学第一 外科(主 任:田 口一 美教授)

緑膿菌 感染症の予防対 策を実施す るた めには,感 染経

路 の究 明が必要で ある と考え,院 内の各場所 におけ る緑

膿菌 を探 索 し,そ の血清型 を主体 と し,薬 剤 感受性 を も

加 えて疫 学的検討を行 なつた結 果を報告 した。

院 内環 境分離株 と して手 洗場,病 棟 内ゴキブ リ,医 療

担 当者 の手指か ら緑膿菌 を分離 し血清型別検 査を行 なつ

た結果,そ れぞれ40%以 上がT8型 株 であ り,院 内流

行株 である ことが推測 され た。 また,個 体 細菌叢 と して

入院患者 の術前,術 後1週 間後の糞便,喀 痰 か ら緑膿菌

を分離血 清型別を行 なつた結 果,糞 便,喀 痰 ともに術後

にT8型 緑膿 菌 の著 明な増加を認め,院 内環境 細菌 によ

る個体 の汚染が考 え られ た。

T8型 緑膿 菌の分離頻 度を χ2検 定 に よ り有意差 を検

討 した ところ,糞 便 の術前に比 し,術 後 に5%の 危険率

で増 加 してお り,一 般 的に術前個体細菌叢 よ り術後 に増

加 傾向を認めた。

GM, PL・B, CL, CB・PC, SMの 抗生剤感 受性のMICの

平均値,標 準偏差 か ら場所 別緑膿 菌の相関 を 検 討 す る

と,術 後 の糞 便,喀 痰か ら分離 した緑膿 菌は,手 洗場,

医療担 当者 の手指,化 膿創か ら分離 した菌 との間 にかな

り密接 な関係が ある ことが うかがわれ,血 清型別 とほ ぼ

同様 の傾向があ る。

以上 の検討か ら,我 々の病院 内で の流行株 はT8型 株

で あ り,ま た この流行株 は主 と して水系伝染 病 と同様 に

経 口感 染に よ り伝播 してい る可能性 が推測 され,経 口伝

染病 と同様 な防疫 対策の必要が ある と結論 した。

16) 嫌 気 性 菌 の 薬 剤 感 受 性 試 験 法 に つ い

て

渡 辺 邦 友 ・二 宮 敬 宇

上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐阜大学医学 部微生物学教室

嫌気 性菌の薬剤感受性試験 法は好気性菌 のよ うに確立

され ていない。演者 らはMIC測 定にご及ぼす 諸 因子 につ

いて検 討,報 告 してきた。 今回,前 培 養の環境,接 種 方

法 について報告す る。 供試 菌株は,Bactmides fragilis 

(Ju-9), B. trichoides (J-2-71), B. melaninogenicus 

(Rm-1), Fusobacterium varium (J-2-61), F. necro-

phorum (W-12), F. fusiforme (8 FM), Corynebacterium 

acnes (P-15), Eubacterium lentum (H-1), Bifidobac-

terium adolescentis (6G-3), Clostridium perfringens 

(1241 Sakai), Peptococcus prevotii (9321-1), P. aero-

genes (14963-2), P. variabilis (PL-7-1), P. anaerobius 

(B-40), Peptostreptococcus anaerobius (B-38), NCTC

Group 7 (9819-1-2), Veillonella parvula (10790)の 計

17株,使 用薬剤 は,TP, ML-100, SB-PC, DKB, CEZ, 

DOTCの6剤 であ る。基礎培地は,GAM寒 天,被 検菌

の希釈は教室処法 の希釈液,嫌 気培養は スチールウール

法であ る。GAM液 体培地 とGAM半 流動培 地を前培養

液 としたMICの 差異,接 種菌量 に よるMICの 変動,

前培 養時間に よるMICの 変動,画 線塗抹 法 とアパ ラッ

ツス との接種方 法に よるMICの 差 異,CO2のML-100

の抗菌活性 に対す る影響 に つ い て検討 した。結果 とし

て,有 意 と言 える差異 は認め られなかつた。

17) 最 近 分 離 し た 病 原 ブ ド ウ 球 菌 の 抗 生

物 質 感 受 性――1971年 度 測 定 成 績

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

神戸中央病院産婦人科

1971年 度 に吾 々が臨床分離 した 病 原ブ ドウ球菌300

株 に対 する抗生物質感 受性 測定成績を報告す る。調査方

法はすべ て前 年度 まで と全 く同一条 件に よつた。

a) 感受性分 布の概況

PC-Gに は0.063, 100u/mlに2つ の分布 の山をみ と

め,1955, 60, 65年 に比 し2相 性が よ り明 らかである。

MPI-PCは ここ10年 間にわた り0.4mcg/mlに す る ど

い1相 性 のpeakを 保つてい る。

Macrolide系 には,測 定 当初の0.5mcg/ml前 後 の1

相 性peakが,漸 次耐性側に小 さな 山を呈 しは じめ,最

近 は後者が100mcg/mlに 相当 してい る。
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SMは 低いなだ らかな分布の まま,55年: 3.1～12.5

mcg/ml, 60年: 12.5～50mcg/ml, 65年: 25～100

mcg/mlに 小 さな丘 を呈 した が,70年 代 には1.6,100

mcg/mlに2つ の 山を呈 している。 これに対 し,KMは

0.8mcg/mlに40%前 後 の高い山を ここ9年 間 ひ きつ

づ きみ とめ るが,25mcg/mlに 感受性低下 株 が 近 年 出

現 しは じめた。

TCは,感 受性分布の著 しい年次 推移を み とめ,そ の

peakは 漸 次耐 性側に 移 行 をみせ なが ら2つ に分れ,現

在は0.4と100mcg/mlと に30%近 い山をみ とめ る。

いつぼ う,CPも 極めて特異なパ ター ンを呈 し,む しろ

乱用 と考 えるほ どひろ く使用 され ているにかかわ らず,

3.1mcg/ml付 近 に16年 間にわた り感受性 の山を み と

め,た だ65年 以 降,50mcg/mlに10数%前 後 の小 さ

な山が 出現 している。

CERに は,0.2mcg/mlに 極めて高 い1相 性の分布 を

呈 しているが,そ の山は若干低下 しつ つあ る。

b) 耐性 出現 率

われわ れの判定基準で耐性菌 出現率を み る と,71年

度には,PC-G : 54.3%, MPI-PC : 10.7%, EM, OM : 

26.7, 28.0%, SM : 36.6%, KM : 22.3%, TC : 48.3 

%, CP : 29.7%, CER : 16.7%で あ り,こ の う ち,

KM.CERが 測定開始以 来71年 度 に最 も高 く,SMが

最 も低 い ことにな る。

この うち,高 度 耐 性 株 は,PC-G・TCに 著 し く,

Macrolide・SM・CPは20%代 で あ り,MPI-PC・KM・

CERは ひきつづき良好な感受性を保 つてい る。

18) 急 性 感 染 症 に た い す る 抗 生 物 質 と非

ス テ ロ イ ド性 消 炎 剤 の 併 用 効 果 に つ い

て

浅 井 倶和 ・尾 崎 達 郎 ・羽 田 同

川 合 馗 英 ・久 保 研 二 ・三 木 文 雄

大阪市立大第一 内科

マウスおよび 家兎ブ ドウ球菌皮下膿 瘍 と,そ れに対す

るPC-G, TCの 治療効果に対す る非 ステ ロイ ド性 消 炎

剤の影響 を検討 した。

マ ウス皮下膿 瘍:田 所氏法にこよ り,マ ウス背部皮下 に

ブ菌を接種 し48時 間後の膿瘍 の程度 を観 察 し,菌接種 と

同 時 に筋 注 したPC-G(200u/mouse), TC(0.1mg/

mouse)の 治療効果に 対す るBucolome (BCP) (2mg/

mouse), Oxyphenbutasone (OPB), (2mg/mouse) 1

回投与 と,BCP (2mg/mouse/day), OPB (1mg/mouse/

day),菌 接種前1週 間連 日投与 の 影 響 を 検 討 した。消

炎剤1回 投与群ではTCとBCPの 併 用 以 外 に著 明な

消炎剤 の影響は認め ら れ な い。消炎剤1週 間投与群 で

は,消 炎剤単独投与 でやや対照 よ り皮下膿 瘍 の悪化傾 向

が認め られ,PC-G・ 消炎 剤併用で は,PC-G単 独 とほぼ

同様あ るいは かえつて治療効果 が劣 る成績を得たが,膿

瘍周辺組織 の出血,充 血は消炎剤 単独投与,お よびPC-

G・ 消炎剤 の併用 に よ り軽減 したOTC・ 消炎剤併用 では

著明な治療効 果の増強が認め られた。

家兎ブ菌 皮下膿 瘍: OPB (100mg/kg/day), 1週 間投

与家兎,お よび対照家兎 の腹 壁皮下にブ菌 を接種 し,48

時間後 の膿瘍形 成の程度 を観 察 して菌接種 と同時に筋注

したPC-G (2,000u/kg), TC (5mg/kg)の 治療 効果に

対す る消炎 剤の影響を検討 した。膿瘍は対照群 が最 も大

きく,細 胞浸潤 が広範 囲 に 認 め られ る。OPB単 独投与

では対照 とほぼ同様で あるが,著 明な壊死,出 血 を伴な

い炎症巣 はやや限局す る ことが組織像か ら認 め られ る。

PC-G単 独 では炎症像は小 さ く境 界が明瞭 で あ り,PC-

G・OPB併 用では炎症像 は軽 度であ るが,皮 下 組 織内に

広範 囲に拡が る。TC・OPB併 用群で は著明な 治 療 効 果

が認め られ た。

以上 の成 績か ら,消 炎剤 単独投与でブ菌 皮下膿瘍 を増

悪 し,PC-G・ 消炎剤併用 で はPC-Gの 体 液 内濃 度 上

昇に反 して減弱す る傾 向がみ られた。 した がつて抗生剤

と消炎剤 の併用の際,充 分留意す る必要 のある もの と考

えられ る。

19) 抗 生 剤 に よ る と 思 わ れ る 発 熱 症 例 に

つ い て

沢 江 義 郎 ・柏 木 征 三 郎

九 州大学 第1内 科

抗生物質 の開発 とともに,各 種抗生剤が ひろ く使用 さ

れ ているが,い つぼ うでは耐性菌や副作用 な どが問題 と

な つている。 抗生剤 による発熱 も副作用 の1つ としてあ

げ られ てい るが,実 際 には抗生剤の投与期 間の延長,投

与量 の増 加,多 剤併用 な どに走 りが ちである。そ こで,

われわれ の経 験 した症例 について報告す る。

症例116才,男 子。 発熱が あ り,白 血 病が疑われ,

CP, SM, KM, CER, PC-G, LM, EM, TAO+TC, PB, CLな

どの抗 生剤お よびDexamethasone,輸 血な どの 活療 を

受け たが解熱せず,九 大 第1内 科 に入院 した。ASLO上

昇,CRP 3+,肝 機能異常 が認め られ たが,感 染 は明 ら

か でな く,薬 剤 中止 によ り治 癒 した。

症例2 29才,女 子。 多発性小腸潰 瘍 の た め貧血 と

血便 があ り,鉄 剤 とAlbuminateの 投 与 を受けて いた

ところ,発 熱 が あ り,CER 1g5日 間,CP 2g2日 間

の使用 によつて も解熱せず,薬 剤中止に よ り直 ちに解熱
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した。

症 例3 42才,女 子。大腸菌 に よる急性 腎 盂 腎 炎 と

肝 障害があ り,VSM 2g13日 間 使用 したが,微 熱 が つ

づ き,再 検討 のた め薬 剤を中止 した ところ治癒 した。

症例4 53才,女 子。 リウマチ性心臓病 で 入 院 し,

心 カテ後に発熱 をきた し,SBEが 疑 われてPC-G, CET

の大量 長期投与 を受 けたのち,と き どき発熱す るた め,

CP,TCに 切換えてみ た ところ,微 熱 があ り,中 止 に よ

り平熱 となつ た。

症 例5 21才,男 子。髄膜 腫術 後 肺 炎 に よ り,CB-

PC, SB-PC 8g投 与 を受 けて いたが,肺 所見 の改善 に も

かかわ らず発熱 があ り,薬 剤 の中止 に よ り解熱 お よび病

状 の改善が うかがわれたが,3日 後に新たな肺炎 が出現

し,起 炎菌 の同定 とともにDKB, CERの 併 用 に より治

癒)させ得た。

以上,抗 生剤 の使用 にあたつ て,薬 剤選択基準を 明確

に し,さ らに一定期 間使用後 も無効 な場 合,症 例の再検

討 の必要性を痛 感す る。

20) Chloramphenicolお よ びLeuco-

mycinに よ る と 思 わ れ る 視 力 障 害 例

に つ い て

浅 谷 泰 規 ・小 谷 泰

吉 田 亮 三 ・西 村 忠 史

大阪 医科大学小児科

CPに よる視 力障害に かん しては,視 神経 炎,急 性 球

後 視神経炎 の報告が多 い。 今回CP,LMの 内服に よ り視

力障害 をきた した症例 を経験 したので報告す る。

患児 は6才9ヵ 月,女 児。家族歴 には特記すべ きもの

な く,既 往歴で は4才 時急性腎炎罹患。 その間抗生物質

としてPE-PC, PP-PC, KMの 投与 を受 け たが,な ん ら

異常 はなかつた。 ところが,6才9ヵ 月時,お よび6才

11ヵ 月時,腺 窩性 扁桃炎罹患oそ の 際1日CPpalmi-

tate500mgま たLM錠1日600mg服 用2日 後 に,

それ ぞれ軽度 の眼 瞼浮腫を生 じ,遠 方 がかすみ テ レビが

見 えに くく,マ ンガ も読みに くくな り,眼 科で視力右 左

1.2, 1.2か らVd=0.15 (1.2X-S1.25D), Vs=0.6 

(1.2X-S1.25D)と 低 下,眼 底 は異 常な く,服 用中止

後3日 目に視力 も正常 に回復 した。視 力発症前 の一般検

査 では,と くに所 見な く,白 血球分 類では,好 酸球1%

であつた。CP服 用視力障 害時 の一般検 査で は前 回に比

し,好 酸球が4%と 軽 度上昇がみ られ たが,他 に異常所

見 は認め られ なかつ た。CP1%溶 液,1日3回5日 間

点 眼で,点 眼 前調節 近点R 11.1 (9.0D), L 11.1 (9-0

D)よ り点 眼6日 後,R 17.0 (5.9D), L 15.0 (6.7D)

と有意 の差が認め られた が,自 覚症状 はな く,眼 底 およ

び視野は正常 であつた。 ア レルギ ー学的検索 としてCP,

LMの 皮 内 テ ス ト液100mcg/ml, 300mcg/ml, 500

mcg/ml液 作製,患 児 およびCPに よる発疹歴 を もつ症

例 に施 行,11×11程 度 の発赤をみ とめ た。 またCP発

疹 の既往歴を持つ その母親の成績では,20分 後 陰 性 で

あつたが,24時 間 後500mcg/mlで 強 度2重 発赤 を 示

した。 なお正常人4例 は全 例陰性 であつた。薬剤 ア レル

ギーの検索の1方 法 として白血球溶解現 象がみ られ るが

CP,LMと も陰性であつた。

以 上の成績か ら,本 症 例ではCP, LM内 服に よ り軽度

急性球 後視神経炎を来 し,眼 底に異常な く,視 力障害を

来 した可能性 も考 え られ るが,視 力障害時 の視力所見か

らして,調 節痙攣 がお こ り近視の状態 とな り,遠 方視力

が障 害 され一過性近 視の状態にあつた と考 える。 また 本

患 児の視力回復 は早 く,3日 後正常 回復 している ことか

らも,そ の点可能が 考え られ る。本症 の発症機序 につい

ては ア レルギ ー学的検査 等,発 現時期 を考 えて も,も う

1つ 明瞭で な く自律神経系 の検 索 と調節麻痺剤 の点 眼に

よる影響,さ らに薬剤の吸収排泄 も検討 して調べた い と

思つてい る。

21) 抗 生 物 質 の 硝 子 体 内 注 入 に よ る 眼 障

害 に つ い て(第1報)

井 上 隆 史 ・高 久 功 ・三 島 恵 一 郎

長崎大学眼科

重篤 な眼感染 症で抗生剤を直接硝 子体 内に注入す るこ

とが必要 な場 合,抗 生物質 の網膜 に対す る毒 性 に つ い

て,検 討 の上 投与 しなければ な らない。 今 まで諸氏に よ

り安全 に使用 で きる量につ いて,組 織学的検討がな され

て きたが,機 能障害の検討 に関す る報告 は ほ と ん どな

い。我 々は家兎眼球を使用 して,諸 種抗生 物質 の種 々の

濃度 のものを硝子体 内に注入 し,そ の 網 膜 障 害 につ い

て,組 織学 的な らびにERGに よる機能障害を比較検討

し,著 明な障 害を残さないで使用で きる硝子体 内注射許

容量 について検討 した。

方法:家 兎眼球 上方赤道 部か ら注射 器 で0.4ccの 硝

子体液 を吸引 し,同 部か ら0.4ccの 被 検液 を硝子体中

央部に注入 した。被検液 はPC, CP, CER, KM, GM, DKB

な ど,種 々の濃度系列の ものを0.4cc注 入 し,4週 目

にERGを 記録 し,眼 球摘 出を行 なつた。

結果:ERGに よる障害の程度判定 は網 膜組織障害 と

ほぼ一致 していたが,組 織障害 よ りやや 低 濃 度 でERG

に よつ て機能 障害が推定 され るものもあつた。以上,機

能的な らび に器質 的検討を加 えた結果,著 明な障害を残
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さないで使用で き る 硝子体内注射許容量 はPC 10,000

u, CP 4mg, CER 1mg, KM 0.4mg, DKB 0.4mg

で文献 との比較 において大差を認め な か つ た。GMは

0.4mgで も障害 が認 め られた。各種抗生剤 の網 膜 毒性

に関す る特 徴については,PC,CPは 比較的障 害 が 少 な

く,ア ミノグ リコシ ド系は視細胞 を中心 とす る網膜外層

の障害 が強 く,前 者に比 し,網 膜毒性 が強かつた。

22) 悪 性 リン パ 腫 の 臨 床 的 検 討

― 化学療法を 中心 に―

杉 山 元 治 ・大 熨 泰 亮 ・高 野 純 行

大 沢 汎 ・安 原 尚蔵 ・渡 部 達 夫

木 村 郁 郎

岡山大学 平木内科

昭和37年 か ら10年 間 に当教 室に入院 した悪性 リン

パ腫61例(ホ ジキ ン病23例,細 網 肉腫21例,リ ン

パ肉腫9例,巨 大濾胞性 リンパ腫7例,分 類 不能1例)

について化学療法 との関係を主に臨床的検討 を 行 な つ

た。 まず50%生 存期間をみ る とホジキ ン病 で は 約16

カ月,RCSお よび リンパ 肉腫では約6カ 月で あつたが,

化学療法 によつて寛解 した症例では 明 らかな延 命効果が

示 され,ホ ジキ ン病 では無寛 解 例 の 約3倍,RCSで は

約4倍 の生存期 間を得た。ホ ジキ ン病 において末血 リン

パ球数 はStage II, III, IVで 減少 の傾 向があ り,本 疾患

の生存期 間 とあ る程度相関 の傾 向を認 めた。免疫 グロブ

リンに関 してはRCSリ ンパ肉 腫 のlate stageに 属す

る症 例が低IgM血 症を呈す る傾 向が あ り,治 療効果 に

もある程度反応 し,全 般的にみ る と悪 化例で著 明で あつ

た。 また,血 清 α1 Acid Glycoprotein値 にま|一般 に(特

にポジキ ン病B症 例で)高 値 を示 し,し か も治療効果,

寛解,再 発,増 悪に比較的敏感 に反応す る ところか ら経

過 をfollow upす る上で最 も適当な検 査の1つ と考 え

られ た。 次に本疾患に対 して各種薬剤 にて計49回 の寛

解 導入療法を 試 み た 結 果,Cyclophosphamide, MMC, 

VM-26で は33%%以 下 の完全寛 解導入率 で あ るのに

対 し,VCR, BLMで はそれぞれ50%前 後の完全寛 解導

入率を得た。特に ポジキ ン病 ではVCR, BLM非 投 与群

の50%生 存期 間が13カ 月であ るのに対 し,VCR, BLM

投与群のそれは2年 以上 と明 らかな延命効果 を認めたO

この点に注 目し我 々は 最 近VCR, BLM併 用 にCyclo-

phosphamideとPredoninを 加えた ところのBVCPi

法 を試み,現 在80%の 完全寛 解導入率を得 ている。 こ

のBVCP療 法にて無効例にはCyclophosphamideの 代

りにNatulanを 加 えたBVNP療 法 を 行 な い,あ る程

度好 ま しい結果 を得 つつある。BVCP療 法に て寛解導 入

に成功 した症例に対 しては強化療法 と してNatulanを,

さらに維 持 療 法 と してTrophosphamideと6-MPを

cyclicに 使用 し,症 例 によつてはhost mediateな 効果

を期待 して溶連菌製剤 の併用を試み現 在その効果を検討

中であ る。

23) 悪 性 腫 瘍 に 対 す る 化 学 療 法 の 検 討

線維素溶解酵 素の併用 と間歇 投与法につ いて

弘 中 武 ・橋 本 勇

小 玉 正 智 ・久 保 雄 治

京都府立医科 大学 第2外 科

吉 田肉腫 の腹水 型 と腫瘤 型 とに 対 しMMC単 独お よ

びMMC+ウ ロキナーゼ(UK)の 投与を行 ない,腹 腔内

投与法,静 脈 内投与法お よび動 脈内投与法 によ り,そ れ

ぞれ の場 合の組織 内濃度 と腫瘍 細胞 の標識 率を比較検討

した。移 植方法は吉 田肉腫 細胞 の約107個 を,腹 水型で

は腹腔 内に,腫 瘤型 では下腿皮下 にご注射す る方法に よつ

た。MMCお よびUKの 投与は全 て 移 植 後3日 目に行

ない,静 脈投与法 では尾静脈を,動 脈投 与法では 同側 の

大 腿動脈を選 んだ。

腹水型では,MMCO.12mgと0.2mg投 与 で は,

腹 水 内濃度が3日 目に既に極め て低 く5日 目には痕跡 と

な るのに併行 して,腫 瘍 細 胞 のLIは3日 目ま で は 減

少す るが以後 はや や上昇傾 向が認 め られ る。 これ にそれ

ぞれUK50単 位を併用 した場合MMCの 組 織 内濃 度

は3日 目で も0.001mcg/ml以 上 を保 ち,MMC単 独 投

与 の場合 よ り高 い。腫瘍細胞 のLIは3日 目まで減 少 し

5日 目まで は この程度を維持 し7日 目には 更に著 る しい

減少を示 し腫瘍細 胞の変性 も高度 であ る。MMCにUK

を併用 した場 合の こ うい つた傾 向は,現 象 と し て は,

MMCの 腹水 内濃度を他 の場 合 よ り高 く保 つ ことに よる

が,ま たUKが 腫瘍 細胞 に直接影響 を 及 ぼ してMMC

に対す る感受性 を高め ている ことも考 えられ る の で こ

の点 を検討 中であ る。

次 に腫瘤 型では,動 脈 内投 与以外 の方法 ではMMCを

腫瘍組 織内に認め得 なかつた。 また腫瘍 細胞 のLIに つ

いて もMMCO.12mgと0.2mgの 投 与量ではUKの

併用 の有無に拘 らず著 明な傾 向を認 めなかつた。

以上 の ことか ら,MMCを 投 与 す るに際 しUKを 併

用 して効果を増強 し得たが,MMCの 組織 内濃度 と腫瘍

細胞 のLIと の推移 か ら導かれ る至適 間隔で間歓投与 を

行 なえば,さ らに効果 を増強す るこ とが期 待 され る。
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24) 食 道 癌 に 対 す る 制 癌 剤 療 法

柴 田 眼 治 ・石 上 浩 一

山口大 学第2外 科

食道癌 に対す る制癌剤療 法は全身投与法 が広 く行なわ

れ ているが,血 流に乏 しい食 道に対 しては必ず しも適 当

な方法 とは言えな い。私 たちは手術合併療法 としての制

癌剤投与 の新型式,(1)左 胃動脈 上行枝 内へ の選択 的動注

法(開 腹),(2)食 道壁 内局 注法(開 胸)を 創案 し,実 験犬を

用 いて全 身投与法 と比較 し,さ らに胸管 ドレナ ージを付

加 して制癌 剤(BLM, 5-FU, MMC)の 体 内分布を帯培養

法 に よつ て測定 し検討 した。 今回はBLMの 成績を主 と

して報 告 す る。検定菌:枯 草菌PCI219株,培 地:ミ

ューラー ・ヒン トン,菌 数:2.1×107個/ml。 測 定 試 料

は無菌 的に摘 出 した臓 器(麻 酔死,BLM投 与30分 後)に

pH7.2,1/15MPBS2～3倍 添加 してホモジネ ー ト作製

し,0℃48時 間抽 出 した上清を測 定。BLMを 同 じPBS

で 倍数稀釈 して標準液 を作つて試料 と同時 に37℃,4時

間培養 して検定 した。成績(BLM)。

(1) 全身投与(1.V.)に よる胸 管 リンパ 中BLM濃 度

は末梢血 よ りピー クが遅れて 出現 した。

(2) 全身投与時 の臓 器別分布:リ ンパ節>食 道>腎>

脾>肺>肝(mcg/g)

(3) 各投与 法別の食道 内濃度:(0.5, 1.0mg/kg)局

注法>選 択 的動 注法≧全身投与

全身投与 十胸 管 ドレナ ージ〉全 身投 与単独(胸 管 ドレ

ナ ージに よつ て食 道壁 内 リンパ流 が促 進 され増加 した結

果 と考 えられ る。)

(4) 各投与 法 別 肺 濃 度:(BLMの 副作用 と関連)局

注<選 択 的動 注<全 身投与

(5) 下胸 部食道 局注ではBLMは 局 注部を ピー クとし

て頭側は上胸 部のなかば,尾 側へ は腹部食道へ と上 下に

壁 内 リンパ 流に よつて移行。局 注部 の上下を結紮遮 断す

ると上下へ の移行はな く局注 部に高濃度に停 滞 し て い

た。

(6) 食道層別 分布

BLM: イ ヌ,ヒ ト共 に粘膜 層に集中 した。

5_FU: イ ヌでは筋層 に集 中 した。

BLMの 扁平上 皮親和性は食道 において も明らか で あ

つた。

(7) ヒ ト全身投与:癌 腫 部>正 常部(mcg/g)

25) 扁 平 上 皮 癌 に た い す るBleomycin

投 与 方 法 の 検 索

第8報 毛 細 血 管 内 皮 細 胞 に 与 え る 影 響

久 保 雄 治 ・橋 本 勇 ・小 玉 正 智

弘 中 武 ・芳 竹 敏 郎 ・沖 野 功 次

京都府立医科大学第二外 科

わ れわれは今 までDMBAを 投 与す るこ とに よ りマウ

スの前 胃に扁平上 皮癌 を発生 させ 制癌剤Bleomycinの

細胞 増殖にお よぼす 影 響 を3H-thymidine autoradio-

graphyに よ り解 析 して きた。その結果 同 じ前 胃扁平上皮

癌 で も分化程度 の違 いに よつてBLMの 与 える影響が異

なる ことはすで に報 告 した とお りで ある。制癌剤 は副作

用 を もち,こ れ らの副作用減少の方法 につ いて今 までに

報 告 してい る。腫瘍 の生成は腫瘍 の細胞 の増殖 とそれに

伴 な う間質反応 に より左 右 され ると考 え られ,と くに腫

瘍 を栄養す る毛細血 管内皮細胞 の動 きが腫瘍 の生 長 と増

殖に重大な影響 を与 えてい る。そ こで今 回はLuxol fast 

blue sol.を 用 いて内皮細胞 の細胞動態 を検索 した。 こ

の結果,BLMは 腫瘍扁平上皮癌細胞 には強い抑制 を 行

な うが,こ れ らの 内皮細胞 には影 響なかつた。腫瘍抑制

か ら考慮すれば,こ の内皮細胞 を抑 制す るにはTANNOK

らの報告 して いる ように放 射線療法が よ く,こ の所 見は

制癌剤投与方 法につ いて知見を与 える もの と考える。

26) ブ レ オ マ イ シ ン の 扁 平 上 皮 癌 組 織 に

対 す る 親 和 性 の 検 討

富 田 慈 ・金 尾 昌 明

小 畑 義 ・岡 田 弘 二

京都府立医科 大学 産婦人科学教室

(主任 岡田弘二教授)

ブ レオマ イシン(BLM)が 扁平上 皮癌 に対 して 著効を

示す こ とは一般に認め られ ている。その理 由 としてBLM

が扁平上 皮癌 においては臓器 内濃度が高 いこ と,不 活化

を受け に くい ことがあげ られてい る。 し か し,こ れ ら

はbioassayあ るいは放射活性測定 な どに よる臓 器 レベ

ルで の検討 に より結論づけ られてい るだけで,癌 細胞 そ

の ものへ の親和性に関す る報告は ない。 われわれ は組織

レベルでの局在性を検討す るた めに14C-BLMを 用 いて

autoradiographyを 行なつたが,BLMが 水 に易溶性 で

あ ることと,比 放射活性 が低 いために不成功 に終つ た。

そ こでわれわれ は含 銅BLMの 組織化学 的証明法 を考

案 し,こ れを応用す る ことに よ り組織 レベルでの局 在性

を検討 した。そ の結 果,マ ウスに投与 されたBLMは 正
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常子宮頸部においては重層扁平上 皮下 の組織に親和性 を

持ち,重 層扁平上 皮内には証明 され なかつ た。 また子宮

体部にお いて も内膜 線上 皮下の間質に親和性 を持ち,腺

上皮細胞 内にはBLMは 証明可不能で あつ た。

次いで20-メ チル コラ ン トレンで誘発 したマ ウス子宮

頸 部扁平上皮癌 に対す るBLMの 親和性 を検討 した。投

与30分 後 ではBLMは 癌巣 間の間質 に多 く認 め られた

が,癌 巣内には認め られ なかつた。投与1時 間後には同

様 に間質に多 く認め られた が,癌 巣内の周辺部 に も認め

られた。 しか し癌巣 内部 の角化 層には全 く認め られなか

つ た。

さ らに脱 銅BLMが 体 内 で 銅 を キ レー トす るこ とを

CM Sephadex C-25に よるcolumn chromatography

を用 いたsystemに て証 明 し,マ ウスに投与 された脱 銅

BLMが 前記 の方法 で染 色可能であ ること を証 明 した。

同様 に5-FUも 染色で きるこ とを示 した。

多 くの制癌剤 が金 属キ レー ト能を有す る ことか ら,わ

れわれの開発 した方 法が多 くの制癌剤 の癌組 織に対す る

親和性を研究す る上で 有力な手段 とな り得 る ことを報告

した。

27) 外 陰 癌 に 対 す る ブ レオ マ イ シ ン の 投

与 法 の 検 討

金 尾 昌 明 ・富 田 慈 ・上 羽 至

石 原 政 芳 ・山下 元 ・山 元 貴 雄

岡 田弘 之

京都府立医科大学産 婦人科学教室

(主任:岡 田弘之教授)

われわれは最近2例 の外陰癌 を経験 し,静 注,筋 注,

局 注,軟 膏療 法等さ まざまなブ レオマ イシ ンの投与法 を

行 なつ た。 しか し全身への影響を軽減す るため行なつ た

局注例 にお いて もPaO2の 低下があつ た° そ こで副作用

を軽減す るた めブ レオマ イシンに局所滞留性 と リンパ管

指 向性 を与 えるoilemulsionに ついて 検討 した。本法

は本学第1外 科 の高橋 等の提唱 してい るもので,ブ レオ

マイシンにゴマ 油 と安 定 剤 としてbenzylalcohol,界

面活性剤 と してsorbitane monostearateを 加 え超 高波

に よ り乳化 した もので1～2μ の油滴の表面にブ レオマ

イシンが附着 した形 となつ て い る。BLM-emulsionの

局所滞留性はdirect lymphographyに よ り,リ ンパ管

指向性は リンパ節のSudan IV染 色に よ り証 明 し既 に

発表 したが,bioassayで 測定す ると局注部位 とリンパ節

の臓器内濃度は対照 とした生食溶解例 に比 し,予 期 した

ほ ど高 くなかつた。 これは製品の安定性 が未 だ不充分で

あ ることに原因があ ると考え られ る。す なわ ち油滴は一

部 リンパ節 にご到 達 し,一 部局所 に滞留す るが,ブ レオマ

イ シンは必ず しもそ こで活性 を持 つて作用 していない場

合 があ るこ とを示唆 してい る。 しか し本法は解剖学 的に

も子宮頸癌や外陰癌 の よ うな婦人科領域 の癌に適 した 方

法 であ り,今 後製剤 法の改良に よつ ては実用化へ の期 待

が持 たれ る。

また,現 段階 ではブ レオマ イシ ンの効果 に限界が ある

と考 え られ るため,外 陰 癌におい ても手 術や放射線療法

との併用 が必要で手術 の際の麻酔等へ の影 響を考 えて,

他 の治療 法への切 り換 えの時期を慎重 に決定 す ることが

重要で ある ことを強調 した い。

28) 末 期 癌 に た い す るMFC療 法 の 検 討

政 田 明 徳 ・藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 治

大阪市立 大学 第2外 科

愛知県が んセ ンター内科 の太 田らに よつ ては じめ られ

たMFC療 法,す なわちMMC, 5-FU, Cytosine ara-

binoside(CA)の3剤 併用投与 が 胃 癌,結 腸 ・直賜 癌に

対 して今 まで にないす ぐれた効果 を しめす こ とが報 告 さ

れた。我 々も この方法を と り入れ,そ の効果 を検討 した

ので報告す る。投与 法は静脈 内投与 のほか,腫 瘍栄 養動

脈 内に挿管 し動脈 内へ も投与 した。 静注の場合,1回 投

与 量 は MMC 0,04mg/kg, 5-FU 5mg/kg, CA 0.4

mg/kgと し,こ れ を週2回 投与 した。動 注 の 場合 も同

量 を,5-FUとCAは 持続的 に,MMCだ け週2回 間歇

的にone-shotで 動 注 した。対象は末期 あ るいは再発i癌

で,胃 癌19例,乳 癌5例,結 ・直腸癌4例,肝 癌2例,

肺癌2例 であ る。効果判定 はKARNOFSKYの 分 類 に従

がつ た。0-C以 上 を有効 とす ると,有 効 率は静注例26.1

%,動 注例44.4%で あつた。臓 器別にみ る と各臓 器 とも

いち お うに有 効例があ り,1-Aの4例 の うち,乳 癌 と肝

癌 の各 々1例 は動 注例で あつ た。 進行 した 胃癌 な ど腺癌

に も効果が あつた。静注 の場 合,10例 中8例(80%)に

MFC4回 投与後何 らかの 自覚的改善 があ り,他 覚的改善

をえ るには5～7回 を要 した。動 注の場合,自 覚的,他

覚的効果が現われ る までの投与 回数はほぼ 等 し く4～9

回を必要 と した。 副作用は 白血球減 少が多 く,3,000以

下 になつた ものは静 注後35%,動 注後33%で あつ た。

白血球 の変動は静 注で3週 間 目頃 に最 低 とな り,動 注で

は その最 低が静注群 よ り7～10日 遅 れて来 る。

われわ れの臨床経過 か らMFC投 与す るには動注 のほ

うが効果 がたかめ られ,有 効 例が多かつ ただけでな く,

副作用 が軽 減され るよ うで,し たがつ て静 注 よりも長期

にわた り投与す る ことが できた。
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29) 多 糖 体 を 主 とす る 各 種 天 然 物 イ ン タ

ー フ ェ ロ ン ・イ ン デ ュ ー サ ー の 抗 ウ イ

ル ス ・抗 腫 瘍 性 の 検 索

森 河 康 一・戸 田 正 弥 ・横 田 芳 武

岸 田綱 太 郎 ・菅 沼 惇

京都府立 医科 大学微生物

近時,動 植物に 由来す る多糖体の抗 ウイルス性,抗 腫

瘍性 に関す る多数 の報告 があ る。

今 回我 々はMannan (Man.と 略)(c. albicans由 来),

Glycyrrhizine (Gly)(甘 草主成分),Lysozyme (Ly)(卵

白)お よび174-L(枯 草菌)の 多糖 体に ついて,検 討 し

た ので報告す る。

1) EMCウ イル スに対す る効果

1LD50お よび10LD50量 のEMCウ イル ス をICR

マ ウスの腹腔 内に接種 して,Man.の 抗 ウイル ス性 を見

た。そ の 結 果,Man.1日1回100mcgを2～5日,

連続腹腔 内投与 で40～20%の 生存 率を示 した。

2) EHRLICH腹 水癌 に対す る効果

1×106個 の細胞 をICRマ ウスの腹腔 内に移植 した。

各サ ンプルの投与量は1日1回 量 を0.025～20mgを 腹

腔 内投与 した。 また投与 方 法 は,a)移 植前 日1回 お よ

び1日 後か ら,4日 間連続投与 した 群。b)移 植1日 後

か ら隔 日に3回 投与(Man.だ けは4日 間連続)し た群 の

2通 りの方法で比較 した。そ の結 果,Man.は 両投与 法

ともに1回1mg投 与で20～40%の 生 存率 を示 した。

また,Ly. Gly.はa)の 投与法 では効果は認め られな

かつたが,b)の 投与法 でLy.は1回10mg投 与 で30

%,Glyは,1回20mg投 与 で40%の 生 存 率を示 し

た。174-Lは 両投与法 とも1回5～10mg投 与 で20%

であつた。

3) Sarcoma-180 (Solid)に 対す る効果

2×106個 の細胞をICRマ ウスの右鼠蹊 部皮下に移植

した。 各サ ンプル の投 与量,投 与方法は2)のa)に 準 じ

た。 また効果判定 は移植17日 目に腫瘍 を摘 出 してそ の

重量 を測定 し,無 処 置群 と比較 して阻止 率を算出 した。

その結果,Man. Ly. Glyと もに1回0.5～1mg投 与 で

35～55%の 阻止 率であつたが,174-Lは 今 回の方法 で

は効果が認め られ なかつた。

以上の結果 か ら,Mannanの 明 らかな抗 ウイル ス性,

抗腫瘍性 を認 め た。Glycyrrhizine, Lysozyme, 174-L

につい て もある程度の効果 を認めた。今後は さ らに投与

量,投 与方 法の検討お よび,多 くの ウイル ス,腫 瘍 に対

す る効果 を検討 してい きた い。

30) Carbenicillin点 滴 静 注 時 の 血 清 ・

尿 中 濃 度

小 林 祥 男 ・今 井 千 尋

京 都 市 立 病 院 伝 染 病 科

Carbenicillinのin vitroに お け る 抗 菌 力 か ら緑膿 菌

感 染 症 な どに対 して は,そ うと う高 濃 度 の 体 液 内 濃 度 を

必 要 とす る。 本 剤 はhalf-lifeが 短 く1.0土0.5時 間 程

度 とい わ れ,血 清 内 濃 度 の持 続 は短 い た め 高 い血 清 内 濃

度 の 持 続 を期 待 す るた め に は 投 与 法 と して静 注,持 続 点

滴 静 注 に よ らざ るを え ない 。

Carbenicillinの 投 与 量 を 検 討 す るた め の予 備 実 験 と

し て,点 滴 静 注 に よ り得 られ る血 清 内 濃 度,尿 中濃 度 を

逐 次 的 に 測 定 し,ま た 人 由 来,環 境 由来 の 緑 膿 菌 のin

vitroに お け る感 受性 を 測 定 し,若 干 の知 見 を 得 た の で

報 告 す る。

被 験 者 に は5名 の健 康 成 人 男 子 を 募 集 し,各 人 に つ い

て5g, 10gのcross over testを 行 な つ た。 点 滴 時

間 は2時 間 で 終 了 す る よ うに 計 画 した 。

5g投 与 群 の 平 均 血 清 内濃 度 は30分59.8mcg/ml, 1

時 間93.6, 2時 間99.6, 3時 間101.4, 4時 間45.2, 

6時 間9.5,8時 間3.3mcg/mlで あ つ た 。

10g投 与 群 で は30分138.7mcg/ml, 1時 間176.2,

2時 間275.0,3時 間143.0,4時 間63.5,6時 間24,

8時 間12.2mcg/mlで あつ た。

5g投 与 群 の 尿 中 濃 度 は6時 間 まで の 蓄 尿 で1,080～

3,800mcg/ml,平 均 尿 中収 率 は37.2%で あ つ た。109

投 与 群 で は そ れ ぞ れ2,320～16,000mcg/ml, 37.7%で

あ つ た 。

分 離 緑 膿 菌 に 対 す るCarbenicillinのMICは12.5

～1,000mcg/mlに わ た り,50mcg/mlにpeakが み ら

れ た 。25～100mcg/mlのMICの もの が54株 中47株

(87%)に み られ た 。

これ らの 結 果 か ら点 滴 静 注 を 投 与 法 と し て選 ん だ場 合

のCarbenicillinの 投 与 量 に つ き検 討 した 。
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31) 人 手 術 例 のCarbenicillin大 量 投 与

に お け る 血 中 濃 度 と 臓 器 内 濃 度 に つ い

て

右 馬 文 彦 ・呉 京 修

岡 本 緩 子 ・大 久保 滉

関西医大第一 内科

柏 村 宗 宏 ・小 山 春 海 ・間 島 是 武

斉 藤 永 ・永 松 正 宇 ・長 島 明

沢 田公 雄 ・山 田 武 夫 ・山 本 政 勝

同 外 科

我 々は20回 本学会総会におい て人手術 例におけ るCB-

PCのone shot静 注時,点 滴静注を行 ない その 血 中お

よび別 出組織 中の濃度 を測定 し報告 した。今 回は2g筋

注時 と比較検討 した ので 報 告 す る。 まず2g筋 注時 の

血中濃度は ピークが2時 間 目で20～70mcg/ml以 後ゆ

つ く り下降 し,8時 間で もなお2～20mcg/mlを た もつ

てい る。2g one shot静 注時 は筋 注時 よ りも ピー クは高

いが下降が速い。10g one shot静 注お よび 点滴 静注で

は2g筋 注 よ りは るか に高 い ピークを示 し8時 間で同程

度の濃度を示 した。次 に2例 の胆 石術後の胆汁 内濃 度は

血 中濃度 よ り低い値を示 した。別 出組織の 肉眼的 健常部

の濃度は10g one shotお よび点 滴 で は2g one shot

静注お よび点滴 よ りは るか にご高 く,血 中濃度 に対す る比

率 も高 い。病 巣部 の 濃 度 は10g one shot静 注 と点 滴

静 注は2g one shot静 注 と点滴 静注に くらべ血 中濃 度

に対す る比率はは るか に 高 いが,2g筋 注 と2g点 滴

静注お よびone shot静 注では著 明な差 はなかつた。 肉

眼的健常部 と病巣部の比較)では2g筋 注時 では11例 中

9例 病 巣部が高濃度で,10gお よび2g静 注時では14

例 中6例 病 巣部が高い。 これ ら組織 内濃 度は 組 織 の 血

管 の状態,腫 瘍で も炎症 の合併状態やstageそ の他 の因

子 が関与 してい るもの と思われ る。

以上 の ように手術患者にCB-PCの 静注,筋 注時 の血

中濃度 ではone shot静 注でpeakは あ るが,持 続 は短

か く,peakと 持続を望 む な ら10gを1時 間かけ て点

滴す るのが よい。2g筋 注時peakは 低 いが,持 続は

2g one shot静 注,2g点 滴 静 注 よ り よ く10gone

shot静 注,点 滴静注 に匹 敵 してい る。摘 出 組 織 の濃度

については10g静 注 のほ うが2g静 注,筋 注 よ り濃度

が著 しく高い。組織 の種類に よ りかな り差 がある よ うで

あ る。

32) リ ビ ドマ イ シ ン の 細 菌 性 赤 痢 に た い

す る 治 療 成 績

山 本 琢 三 ほか

神戸市 立中央 市民病院

共 同研 究機関:都 立豊 島病院,荏 原病 院,墨 東

病院,名 古屋東市 民病院,札 幌市立 病院,大

阪桃 山病院,京 都市 立病院,横 浜万治 病院,

広 島舟入病院,川 崎市 立病院,都 立衛生 研究

所,神 戸中央市民病院

リビ ドマイシ ン(LVM)の 経 口投与に よる感染性腸 炎

に対す る治療 効果を検討す るため,カ ナ マイシ ン(KM)

をactive placeboと した二重盲検 法に よ る共 同研 究が

上記 の12施 設 に よつて行 なわれ た。

調査期問 は1971年9月 か ら1972年4月 までの間

で,対 象例は上記 の施設に赤痢 あるいは疑似赤痢 として

送院 された患 者であ る。投与薬剤 には市 販 のKMカ プ

セルを使用 してLVMお よびKMの250mgお よび50

mgカ プセル剤を作製使用 した。投与法 は成人1日2g,

小児には体重 に 応 じ40mg/kgの 割 で1日4回6時 間

毎にご分服5日 間連続 投与 した。

実験終了後,他 疾 患 と診断 され た もの,他 剤を併用 し

た もの,観 察期間 の短 い もの等,不 適 当な症例を除外 し

て,検 討 の対象 にな り得た症例 は275例 であ る。 これ ら

の症例につい て年齢,性 別,入 院病 日,体 温,便 性,排

便 回数等につ きLVM投 与 群 とKM投 与群 とを比較 し

てほぼ同様の分布 を示す ことを確認 した後,治 療効果 を

比 較 した。

赤痢菌陽性 例 は120例 で,検 出 赤 痢 菌 のLVMの

MICは1.56～12.5mcg/mlで,100mcg/ml以 上の高

度 耐性菌 は3株 でKMと 交叉耐性 を示 した。

治療 成績では細菌性赤痢 に対 し,対 症 状効果,対 排菌

効 果 ともLVMはKMと ほぼ同程度 の効果 を示 し,両

者 間に有 意の差はみ られ なかつた。副作用 について も詳

細 に比較 検討 したが,尿,血 液所見,肝 機能 等,異 常値

を きた した ものはな く,両 群に同様な成績 を得た。
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33) 二 重 盲 検 法 に よ るLividomycinの

尿 路 感 染 症 に た い す る 臨 床 治 験

熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州大学医学部泌尿器 科

平 田 耕 造 ・森 田 一 喜 朗

国立福岡中央病院泌尿器 科

江 本 侃 一

浜の町病院泌尿器科

太 田 康 弘 ・喜 田 浩

福 岡 日赤病院泌尿器科

原 三 信 ・原 孝 彦 ・南 里 和 成

三信 会原病院泌尿器科

楢 橋 勝 利

国立小 倉病院泌尿器科

石 津 芳 和

北九 州市 立門司病院泌尿器 科

永 芝 弘 之

新 日鉄 八幡病院泌尿器 科

横 山 譲 二

新小 倉病院泌尿器科

中 山 宏 ・岩 坪 暎 二

国立別府病院泌尿器科

王 丸 鴻 一 ・日 高 正 昭

宮崎 県立病院泌尿器科

平 田 弘 ・中 尾 僧 主

広 島 日赤病院

相 戸 賢 二 ・藤 沢 保 仁

松 山 日赤病院泌尿器 科

九 大泌尿器科を 中心 とす る13関 係病院 泌尿器科 にお

いて,興 和株式会社 開発 の国産新 ア ミノ配 糖体抗生物質

Lividomycinの 尿路感染症 に対す る効果をKanamycin

をactive placeboと す る2重 盲検法に よ り比 較 検討 し

た ので報告す る。急性 単純性膀胱炎84例,急 性腎盂 腎

炎50例,前 立腺術 後尿路感染症47例 に投与 した。総

合 臨床 効果,各 項 目的効果 ともにKanamycinとLivido-

mycin投 与例 には有意の差を認 めなかつた。詳細は西 日

泌 尿第35巻1号 に掲 載予定で ある。

34) 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CER抗 体 との交差性 におけ る構造 と

の相 関性 につ いて――

峯 靖 弘 ・野 々山 重 男 ・西 田 実

藤 沢薬品中央研究所

近年 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 が臨

床的に報告 されてい る。

この問題 の一環 として,CER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。

免疫方法 は,in vitroで アルカ リ条 件下でCERと タ

ンパ クとをcovalent結 合 させ た完全抗原の 型 でadju-

vantを 用い て免疫 す る方法 と,CERをintactな まま

adjuvantを 用い て免疫 す る方法を用いた◇

その結果,い ず れの免疫方法 で もCER特 異抗体の産

生 が認め られた。

いずれの抗体 にお いて も,交 差性の強弱は 主 に そ の

acyl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。 また,ペ

ニシ リン抗体 にお けるCER, CETお よ びCEZの 交差

性の程度が,CER抗 体 について も同一 の挙 動が み られ

た。す なわ ち,CERのacyl側 鎖thiophenはPC-G

のbenzenと 構造の類似性 か ら交差性 が 強 く,CEZの

tetrazoly1基 は免疫 学的に異質で交差性 が弱い ことが判

明 した。 なお両抗体にこおい て,CERの3位 側 鎖 に 対す

る抗体 の産生 に差異が認め られた。 すなわち,完 全抗原

に対す る抗体 では,CERの3位 側鎖に対 す る抗体が生

じない のに反 し,intact CERに 対す る抗体 で は3位 側

鎖抗体 の産生が認め られた。 その結果,後 者,お そ ら く

臨床的 に も問題 とな る抗体 では,3位 側鎖の構造 も交差

性 の程度 に影響を及ぼす ことが判 明 した。

35) 抗 生 物 質 濃 度 分 布 を 中 心 とせ る 骨 関

節 感 染 症 の 化 学 療 法 に 関 す る 臨 床 的 研

究

――特 にセ ファロスポ リンC系 抗生物 質につい

て――

近 藤 茂

大阪医科大学整 形外科

い とぐち:

骨 関節感染症 の治療,ま たは予防のため,化 学療 法を

行 な う時には,抗 生物 質の組 織 内濃度が大 きな意義 を持
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つ と考え られるので,次 の よ うな臨床実験 を行なつた。

実験1:

腸骨縁 か ら骨 移植を施行 した 患 者 に お い て,PC-G・

CER, CETお よびCEZを 筋注投与 し,投 与後,移 植骨

片採取部の骨 創か らの骨髄 出血 内の濃 度を経時的 に帯状

培養法(大 久保)で 測定 した。 また,他 側の腸骨縁で は

小宮式骨髄穿刺針で骨髄を 同時 に採 取 し,同 一方法 にて

濃 度測定を行なつた。

実験成績:骨 創をつ くる前 に,抗 生物質を投与 した時

に は,骨 片を切除 した後 に投与 す るよ りも高 い濃 度が骨

髄)出血中に移行す る。概 して,後 者におい ては,骨 髄出

血内濃度は骨髄 内濃度 よりも低 く,前 者 においては,骨

髄 内濃度 よ り高 い。

以上か ら,骨 に損傷 を生 じた後には,抗 生物質は,全

身投与 にては局所 内へ 移行 し難い こ とが判 明 した ので,

次 の実験 を行 なつた。

実験2:

腸 骨縁か ら骨片を切除 し,縫 合 した創 内(す なわ ち骨

創部血腫 内)へ,実 験1と 同 じ抗生物質を局所投与 し,

局所内残留性を24時 間 にわ た り測定 した。

実験成績:骨 創部血腫 内に,上 述 した抗生物 質を局所

投与 した場合 には,24時 間にわた り,高 濃 度 を維持す

ることが判 明した。

むすび:

以上 の実験 は,骨 関節感染症,と くに術後感染症 の予

防,お よび 治療 に重 要な関連性を有す ると考え られ る。

36) セ ポ ー ル の 梅 毒 に た い す る 効 果

丸 田宏 幸 ・井 上 和 彦 ・皆 見 紀 久 男

久留米大学 皮膚科

われわれはセ ポールを使用 して,硬 性下府3例,混 合

下癌1例,丘 疹性梅毒2例,丘 疹 性梅毒 と梅毒性脱 毛症

の合併 した もの1例,先 天梅毒2例,潜 伏梅毒1例 の合

計10例 を治療 してその効果を検討 した。投 与方法は1

日2g,20日 間投与 を原則 とした。第1期 お よび第2期

顕症梅毒 につい て全 例に早期に症状 の消失 と血清抗体価

の低下が み られ,満 足で きる結果で あつ た。 しか し,先

天梅毒 の1例,潜 伏 梅毒では長期間投与 に よつ ても抗 体

価 の満足 でき る改善はえ られなかつ た。

37) 香 港 イ ン フ ル エ ン ザ に 対 す るN', 

N'-anhydrobis-(β-hydroxyethyl) 

biguanide (ABOB)の 治 療 効 果

加 地 正 郎 ・鈴 木 寛

横 井 忠 滋 ・村 瀬 邦 明

九大温研気候 内科

原 耕 平 ・池 辺 璋

長大第 二内科

泉 川 欣 一

島原温泉 病院内科

仲 宗 根 恵 俊

大 村市立病院

柏 木 征 三 郎 ・木 村 嘉 延 ・沢 江 義 郎

九 大第一 内科

原 寛

原土井病 院

林 田 一 男

日本 パル プ診療所

新 宮 世 三

日南 病院小児科

ABOBは 現在 インフルエ ンザ(以 下「イ」)Aお よびB

の治療 剤 として用 い られてい るが,昭 和43年 以来流行

を くりかえ してい る香港 「イ」 に対 して臨床的に その治

療 効果を検討 した報告は まだみ られな い の で,昭 和46

～47年 冬 の香港 「イ」の流行 に際 して,九 州 各 地 区で

み られた成人 「イ」患者にお いて2重 盲検法 に よ つ て

ABOBの 治療 効果の評価 を こころみた。

ウイル ス分離,赤 血球凝集 抑 制試験に よつ て,香 港型

「イ」 ウイルスの感染が確認 された症 例 を 対 象 と し,

ABOB 1日 量1.5g(分3食 後)を 発病 後48時 間以 内か

ら投与 開始,原 則 として7日 間投与 した。 対照群で はイ

ンアクテ ィブ プラセ ボを同様の方法で投与 した。

得 られた症例158例 の うち,香 港型 「イ」 ウイル ス感

染 が確 認された例 は99例 で,さ らに呼吸器疾患既 存,

下熱 剤使用,臨 床症 状記 載不充分,投 薬 時 期 が発病 後

48時 間以後 になつていた例 な どを除外 し,統 計 的 に検

討 した症例 はABOB群34例,プ ラセ ボ 群33例,計

67で あつた。 この両群 にこついて,発 熱 につ い て は投薬

後の有熱 日数 お よび最高体温 を比較,そ のほか頭痛,腰

痛,関 節痛,倦 怠感,食 欲不振 な どの全身症状,鼻 汁,鼻

閉,咽 頭痛,咳,痰 な どの呼吸器症状 について,そ の持

続 日数 を比較 した ＜FISHERの 直接確 率計算法 ＞。発 熱

につ いてはABOB群 で薬剤投与後 の有 熱 日数の 短 縮 の

傾 向(p=0.069)が 認 め られ,ま た薬 剤投与後 の最高 体
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温 が38℃ 以上を示 した例を高熱(十),そ れ以下を高 熱

(-)と して,両 群を比較 す ると,ABOB群 に おい て高

熱(-)の 例が有意 の差(p=0.033)で 多かつた。頭痛,

咽頭 痛の持続 日数 につい て もそ れ ぞ れp=0.038, P=

0.026とABOBに ごよ る 好 影 響 が証 明され,香 港 「イ」

に対 して,ABOBの 治療効果が認 め られた。赤血球凝 集

抑 制価の上昇度 の検討 では両群 問に有 意の差は認 め られ

なかつた。なお,特 記 すべ き副作用 は認めなかつ た。

38) 各 種 抗 生 物 質 の 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト

(と くに 肝)に お け る 不 活 性 化(3)

大 久 保 滉 ・岡 本 緩 子 ・呉 京 修

関西医科大学 第一・内科

我 々は第19回 本学会支部総 会で ラッ ト肝 ホモジネ ー

トにPC-G, TCを 添加 し経時 的に測定,そ の変 化を3つ

のパ ターンに分類 した。そ の中でPC-G, TCに つ い て

は力価低 下 し後上昇 した。 この現象につい て20回 総 会

で金属 イオ ン,蛋 白の影響 にこつ いて報告 した。 今回は力

価低下 し上 昇す る機作 につ いて,肝 上清 の透析 液お よび

ゲル濾過 に よ り検討 した 。Buffer透 析 で はPC-G, TC

とも変 化なかつた。蒸 留水透 析 した場合 の上 清について

は,PC-Gは 力価低下 し後上 昇す るが,TCは 力価変化

な く24時 間 まで経過す る。 この こ と はTCは 蒸 留水

透析 で生 じた沈殿部 にご力価 低下す る因 子 が あ り,PC-G

は一 部蛋 白が関与す る もの と考え られ る。SephadexG-

25に よるゲル濾過 で検討 した ところ,Bufferで 透析 し

た場 合 と同様の成績で あつた。Sephadex G-200に よる

蛋 白分画の場合は,PC-Gは 分画1,2で,TCは 分 画

1で 力価変化を示 したO次 に両者 の第1分 画を超遠 心 し

て,ペ レ部分 と上 清につい て測定 した。そ の 結果,PC-

G,TCと もペ レの場 合力価低下 した ままであ り,上 清の

場 合はPC-Gは 力価 低下 し後上 昇す る。TCは 力価 低下

せ ず経過す る。 この ことは力価低 下す る因 子 と し て,

PC-Gは ペ レ部分 また は可溶性蛋 白が,TCで はペ レ部

分 が考え られ る。

以上,今 回行 なつた実験成績 か ら,肝 ホ モジネー ト中

でのPC-G,TCの 力価変化 においては,ペ レ部分,す な

わち超遠心沈殿部 分に力価低下 を超す因子が あ り,可 溶

性 蛋 白には これ を抑 制す る作用 があ ること,ま たPC-G

とTCと は肝ホ モジネー トに よつて 同 じよ うな可逆 的

不 活性を受け るが,そ の機序 にはあ る程度相異が あ るこ

とが分つた。

いずれにせ よ組 織ホ モジネー ト,と くに肝分画 におい

ては,抗 生物質 を不活性化す る物 質 とそれを抑制す る物

質 の2つ の 因子 が共存す るもの と考え られ る。

39) 各 種 抗 生 物 質 の 肝 不 活 性 化 に つ い て

第2報 セ フ ァロスポ リンC系 抗生物質

春 日井 将 夫 ・北 浦 三 郎 ・花 木 英 和

岡 田 和 彦 ・山 本 俊 幸 ・岸 川 基 明

名古屋市立大学 第一 内科

Liver perfusion aeration apparatus (Miller)の 改良

型 を用いた ラ ット別 出肝灌 流時におけ るセ ファロス ポ リ

ンC系 抗生物質(CER, CET, CEZ)の 灌流液中濃度お よ

び その経時的変動 な らびに胆汁中排泄量等か らこれ ら3

薬 剤の肝におけ る不 活化量お よび率を測定 し,無 肝灌流

時,正 常肝灌流時,慢 性四塩化炭素障害肝灌流時につい

て比較検討 した結果 について報告す る。

灌 流液 中濃度 の変動は3時 間 の減少率 において無肝灌

流 時にはCETが 最 も高 く37%を 示 し,CER 21%, CEZ 

6.8%で あ つ た。正常肝 灌流時 にはCER 38.2%, CEZ 

54.3%, CET 99.2%の 順 であ り,CETの 減 少が 著 明

で あつた。障 害 肝 灌 流 時 で もCET 79.3%と 最 も高

く,CER, CEZは それぞれ26%, 23%と 比較的軽 度で

あつ た。

胆汁 中排泄量は3時 間値 で み る と 正常肝灌流時では

CER 108.5mcg (1.4%), CET 186.5mcg (2.5%), 

CEZ, 2,345.0mcg (31.3%)とCEZが 最 も大で あつた。

障害肝灌流 時 ではCER 60.9mcg (0.8%), CET 20.3

mcg (0.3%), CEZ 54.1mcg (0.7%)で あ り,著 明 な

差はみ られ ないが,正 常時 との比較ではCEZの 低下が

著 しい。

肝1g当 りの不活化量お よび率を3時 間値 で み ると,

正常肝 ではCER 131mcg/肝g(1.8%), CET 538mcg/

肝g(7.2%), CEZ 144mcg/肝g(1.9%)で あ り,障 害

時 で はCER 19mcg/肝g (0.3%), CET 222mcg/肝g

(3.0%), CEZ 98mcg/肝g (1.3%)で あつた。

以上 の成績か ら,肝 不 活化率は正常お よび障害時 とも

にCETで 最 も高 く,CER, CEZは いずれ も低値 である。

また,障 害時のCER, CETの 不 活化率は正常時 に比 し

て著 しく低下す るのに対 して,CEZに お い て は その低

下 は軽 度であ る。
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40) 小 児 細 菌 性 下 痢 症 に た い す るCefa-

zolin dry syrupの 治 療 効 果

本 広 孝 ・河 野 信 晴 ・山 下 文 雄

久留米 大学 小児科

田 中 幹 久 ・船 津 維 一 郎

福 岡大学 小児科

細菌性下痢症 の治療 には現 在KM, PRM, CL, AB-PC, 

CEXお よびNAな どの化学療法剤が 単独あ るいは併用

で使用 され てい るが,私 達はセ フ ァロスポ リン系抗生物

質 であるCefazolinをdry syrupの 剤 型 で,昭 和46

年1月 か ら47年3月 までに 当病院隔 離病 棟お よび開業

医 での小 児細菌 性下痢症中,細 菌性 赤痢40例,病 原大

腸 菌性下痢 症22例,サ ル モネ ラ症3例,計65症 例に

50mg/kg/日,分4,7日 間経 口投与 し,対 症 効 果,除

菌効果を検討 し,本 剤 とCER, CET, CEX, AB-PCの 分

離菌に対す るMICを 比較 した。

滝上の効果判定基準 に もとついて総合効果 をみ ると,

有効率は細菌性赤痢87%,病 原大腸菌性 下痢 症75%,

サル モネラ100%,平 均83%で あつた。除 菌効果は細

菌性赤痢85%,病 原大腸 菌性下痢症86%,サ ル モネラ

症100%,平 均86%の 有効率を示 し,細 菌性赤痢 につ

いてだけ再排 菌をみ ると6例16%で あつ た。CEZの 赤

痢 菌(S. sonnei)に 対す るMICは0.78～1.56mcg/ml

域 にあ り,CER, CET, CEX, AB-PCに 比較 し す ぐれ た

効菌力を示 し,病 原 大 腸 菌,サ ル モ ネ ラ菌(S. tyPhi-

murium)で も類似 のMICを 呈 した。 副 作 用 は 自覚的

に訴えた例は な く,肝,腎 への影響を25例 につ き投与

前,後 の血清 につ い てGOT, GPT, ALP, LDH, BUNを

測定 したが,異 常上 昇例は認め られ なかつ た。

以上 か ら,本 剤は細菌性下痢症に たい しす ぐれた薬剤

で あるこ とか ら内服剤の製品化が期待 され る。

41) 小 児 化 膿 性 髄 膜 炎 に 対 す るCefazolin

の 使 用 成 績 ― ―Cefazolinの 髄 液 中 濃 度

と髄 腔 内 注 入 の 経験

小 林 裕 ・赤 石 強 司

小 林 陽 之 助 ・西 尾 利 一

天理 ようづ相談所病院 小児科

寺 村 文 男

静岡県立 中央病 院小児科

9例(肺 炎球菌,α 溶連菌 各2,大 腸菌,イ ン フルエ

ンザ菌各1,不 明3)にCEZを 使用,著 効1,有 効6,

無効2例 で あつた。

無効の1例 はイ ンフルエ ンザ菌性 で,本 菌 に 対 す る

Cephalosporin Cの 抗菌力か らみ て当然の結果 と考え ら

れ る。他 の1例 は新 生 児 大 腸菌 性で,菌 は1週 間で消

失,臨 床症 状髄液所見 の改 善は初期 には顕 著 で あ つ た

が,そ の後は遅延 し,第8週CEZ投 与 中に も拘わ らず

再発 した。 再発の主 因は炎 症の抑制 に よる血 液髄液関 門

の修復 に伴 な うCEZの 髄液中移行減 少 と推定され,大

腸菌 の よ うなMICの 高い菌 に よる場合は,回 復期 に全

身投 与量を増量す るか または週1～2回 の髄腔 内注 入を

行 な う必要が ある と考え られ る。

3例 に5mg髄 腔 内注入を行 なつ た。8カ 月の1例 で

は無反応。3カ 月の1例 では初 めのCER 1回 とCEZ 2

回は軽微 な刺激症 状 と髄液細胞増 多を認めたが,後5回

は無反応。生 後5日 の1例 ではかな り強い反 応を認めた

場合 があつたが,一 過性 であ り後遺症 は残さなかつた。

CERと くらべ てCEZの ほ うが反応が強 い 場 合 とそ の

逆 の場 合 も見 られた。 したがつ て,Cephalosporin Cの

髄腔 内注入は可能で あ るが,充 分 な監 視の下に行 な うべ

きで あ る。

急性 期の4例 につ いて髄液 中濃 度 を 測 定,0.1～1.1

mcg/mlの 値を 得た。血 中濃度 との 比 較 か ら,CEZは

血 中の約10～20%の 濃度が髄液 中で得 られ る と考え ら

れ,諸 報告 を 総 合 す る と,AB-PC>CER>CEZ>DM-

PPC>PCG>CETの 順 と考え られ る°

以上 の成績 か ら,治 療 出発点におけ る選 択 剤 と して

は,イ ンフルエ ンザ菌 の多い乳児期以後で はAB-PC,大

腸菌 の多い新生児期で は大量長期投与 の必要性を も考慮

に入 れ ると,Cephalosporin Cと くにCEZが す ぐれ て

い る と考 え られ る。

42) 女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 と化 学 療 法

1. 本症 の膀胱 炎症候群 におけ る地位 と尿 細

菌培養 の成 績

嘉 数 清 治 ・桐 山啻 夫 ・広 中 弘

山 口大学泌尿器科

昭 和44年11月 か ら47年10月 までの3年 間 に当

科 において女子膀胱炎 症候 群 と診断 された もの の うち,

記載 の明確な301例 と,ほ ぼ 同時期 の入院患者 にみ られ

た2次 性膀胱炎116例 を対象 と した。

膀胱鏡検査 の結果に基づ いて急性単純性膀胱炎,慢 性

膀胱炎お よび膀胱 刺戟症状 を訴え るが膀胱鏡 的にはほ と

ん ど異常所 見を認めな い ものを仮 りに膀胱炎類 似症候群

と呼 んで,上 記の301例 を3群 に分け て観察 した。そ の

結果,急 性 膀 胱炎 は119例(39.5%)で 類 似症候群が

114例(37.9%)で あった。
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急性膀胱炎 と他の2者 とは症 状,尿 中 白血球 数,尿 細

菌 数におい て相違 が認め られ,今 後尿路感染症 に対 す る

抗 生 剤の効果判定 には,こ れ らの所 見を参考に して急性

単純性 膀胱炎を確実 に選択すべ きで あ ると述べた。

また,2次 性膀胱炎 と違つ て,急 性膀胱 炎では58例

中44例 にだけ10acc/m1以 上 の細菌 が培 養され,そ の

うち64%がE.coliで あつた。 これ らの3濃 度デ ィス

ク法 に よる薬剤感受性 の成績か らは,女 子急性単純性 細

菌性膀胱 炎に対す るfirst choiceの 抗生剤 と してはAB-

PC,KM,CER,ND,CL,GMが よい と思われ た。

43) 急 性 腎 盂 腎 炎 の 治 療 に か ん す る 実 験

的 研 究(第3報)

坂 本 日朗 ・大 井 好 忠 ・岡元 健 一 郎

鹿児 島大学 泌尿器科

第19回,第20回 本学会総 会におい て,家 兎実験的

腎 盂腎炎 にたいす る化学療 法の効果な らび に併用療法 の

効果を検討 して発表 した。

今回,接 種菌 株E. coli NIHJに 高 度 感 受 性 の 薬剤

AB-PCを 大量投与 して,そ の効果 を 検 討 し,大 量 療法

の 意義を検討す る 目的で実験 を行 ない,合 せ て常用 量 と

副 腎皮質ホル モ ン剤併用の効果 について も検討 した。

AB-PC単 独群 の うち,20mg/kg(常 用量)投 与群 は,

48時 間,72時 間後か ら加療 を開始 したA,B群 とも,

小膿瘍 が残存 し,一 部に細胞浸潤 と瘢痕 形成 をみ とめ,

40mg/kg,100mg/kg投 与群 との組 織学的効果 を 比較

して,や や劣つた成績 を得た。

40mg/kg投 与群 と100mg/kg投 与群 では,A,B両

群間 に差 はみ られ なか つた。 しか し,100mg/kg投 与群

で も1週 間後か ら加療 を開始 したC群 では組織学的 治癒

は不充 分であつた。

併用群 については,今 回の副腎皮質 ホルモ ン剤併用群

は前 回報 告 したSNMC, Lysozyme併 用群 と大差 な く,

γ-globulin併 用群 に くらべて,組 織学 的 効 果 はやや劣

つた。 なお実験動物 の数 をふや して検討 したい。

家兎実験 的腎盂腎炎 にたいす る化療では,早 期に必要

充 分量 の治療を行 なえば充 分に組織学的 治癒 が得 られ る

が,治 療 開始時期が遅延す る と大量療法を行 なつて も充

分 な組織学 的治癒 が得 られ ない ことが判 明 した。

44) 腎 盂 腎 炎 の 治 療

長 期化学療法施行症 例につい て

新 島 端 夫 ・近 藤 捷嘉 ・天 野 正 道

岡山大学泌 尿器科

1968年 か ら1972年7月 末 までに岡大泌尿器 科を受

診 し,明 らかな尿路異常 のない,ま たはVURだ け を有

す る第1義 的腎盂腎炎 と診断 された症例に対 し,長 期化

学療法 を施行 し,そ の成績を報 告 した。

この間の患 者実数は78例 で,VURは34例46尿

管 に認 めた。 長期化学療法剤 に はNA,FT,Suffa剤 の

いずれか を使用 した。今 回 はVUR(+)群19例,VUR

(-)群9例 について検討 した。

VUR(+)群 の うちVUR防 止手術(GREGOIR氏 手術)

は9例12尿 管に行 ない,化 学療 法にて経過観 察 中 の も

のは10例 で,5カ 月以上 の経過 中3例 に1回 だけ発 熱発

作を認 めたが,い ずれ も臨床経過 は 良 好 で あ る。VUR

は2例 に消失を認めた が,い ず れ も成人例であ るO

VUR(-)群 では9例 中1例 だけ化学療法中止後1カ 月

目に再発 を認め てい るが,他 は良好な経 過 を 示 してい

る。

以上か ら,化 学療法剤 の長期継続投 与はVURの 有無

にかかわ らず,第1義 的な慢性腎盂 腎炎 に対 し,お おむ

ね 良好な成績 をあげえた と考 える。

45) 尿 路 感 染 症 に た い す る 全 身 療 法 と 局

所 療 法

三 田 俊 彦 ・片 岡 碩 雄 ・高橋 靖 昌

守 殿 貞 夫 ・原 信 二 ・石 神襄 次

神戸大学泌 尿器 科

尿路 感染症に対す る治療 は全身投与が主流 とな り,直

接炎症病 巣に薬剤を投与す る局所療法は あま り施行 され

ないのが現状で ある。 この原因 としては,化 学療 法係数

の極 めて小さい,す なわち全身投与に よつ て も副作用 を

伴 なわず に,且 つ炎症 巣に薬剤の有効濃度 を浸透 させ る

こ とが可能な薬剤が数 多 く出現 したためで ある。私達 は

全身投与 が局所療法 に比 し有効であ るか どうか を実験 的

に検討 した。すなわ ち,成 犬に実験的膀胱炎を起 こ し,

尿管皮膚吻 合術を施行 し,後 抗生物質を全身投与 し抗生

物質を含 んだ尿を膀胱を通 さず 体外 へ排 泄させた群 と,

膀胱炎 を起 こさせた犬に手術的処 置は施行せず抗生 剤を

全身投与 し抗生 剤を含んだ尿を膀胱を通過 させ体外へ排

泄 させた群,お よび,膀 胱 炎を起 こさせた犬に経 尿道 的

に抗生剤を膀胱 内へ 注入 した局所投与群 との膀胱 炎の治

療 状態をBio-autographyに て 検 討 し,(1)無 処置全

身投与群,(2)無 処置局所 投与 群,(3)尿 管 皮膚痩全身

投与群 の順に菌 の消失 を認めた。 しか し実 験的膀胱炎の

惹起 方法,或 いは犬 の種 類,尿 管等い ろいろの条件に差

異 があつて 明確 な結 果を述べ るこ とは出来ないが,少 な

くとも無処置全身投与群 が他の2群 に比 し治療効果が良

好 であ ると うかが われ る。 また,下 部尿 路感染症に対 し

全 身投与された抗生剤 は尿中に排泄 され る抗生 剤お よび
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血中 より膀胱粘膜 に影響す る抗生剤 として作用す るが,

局所投与群が,尿 管皮膚瘻全 身投与群 よ り治療 効果 が良

好であつた点か ら,尿 中に排泄 され る抗生剤 のほ うが血

中よ り膀胱 粘膜に影響す る抗生剤 よ り治療的には優位 を

しめ るもの と思われ る。

46) 尿 か ら 分 離 さ れ た 嫌 気 性 菌 に つ い て

清 水 保 夫 ・坂 義 人 ・毛 泉

河 田 幸 道 ・磯 貝和 俊 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器 科

尿 か ら分離され る嫌気性菌 の実態 について検討 を加 え

報 告 した。

対 象:尿 路 に炎症が存在す るが,カ テーテル の留置 が

なされ ていない もの54症 例,カ テーテル留置中 のもの

21症 例で,前 者か ら111回,後 者 か ら247回,合 計358

検体 に好気 ・嫌 気培 養を行なつた。対 象を好気性菌 の菌

数 を指標 として分類すれば,105/ml以 上 存 在 す るもの

は,炎 症群 で15%,留 置 群 では19%で あつた。10～

105/mlを 示 した ものは,炎 症群12%,留 置群38%,陰

性は炎症群4%,留 置群12%で あつ た。

結果:(1)慢 性症 例に,よ り高率に分離 され るが,急 性

症例で もか な りの頻 度(15%)で 分離 され る。(2)上部尿

路感染 の場合 に も下 部尿路感染の時 とほぼ 同率に高率 に

分離 され る。(3)女子 のほ うが男子に比 してや や高率に分

離 されれ る。(4)嫌気性菌 は好気性菌 と混在 して分離 され

ることが 多い(95%)。(5)嫌 気 ・好気両菌 が混 在 す る場

合,両 者 の菌数 の間 に優 劣は認め られ ない。(6)嫌気性菌

が分離 され る場合,同 時 に2種 類以上 の嫌気性菌 が分離

され ることが多 い(66%)。(7)分 離された菌種 は尿道 常在

菌 と等 しい ことが とき どきあ る。(8)菌数は105/ml以 上

のOrderで 分離された ものが22%, 103～104が57%,

10～102が23%で あつた。 これは嫌気性菌が尿 路 で 増

殖が可能であ ることを示 してい る。

47) 経 尿 道 的 膀 胱 腫 瘍 切 除(TUR-Bt)後

の 尿 分 離 菌

中 牟 田誠 一 ・熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州大学 泌尿器科

膀胱腫瘍 は,従 来,膀 胱 を手術的に開 き,切 除す る方

法(以 後Openと す る)が 用 い られてい たが,最 近,経

尿道的切除 法(TUR-Bt)が 広 く用い られ始 め た。九大

泌尿器科 の入 院症例 の過去5年 間におい て も,TURが

Openに 代つて増加 してい る。今 回,対 象をTURで も

Openで も,ほ ぼ同様 に切 除可能で あつ た と思 わ れ る症

例に し,TUR56例,OPen46例 について検討 した。 こ

れ らの症例 の性別,年 齢別分布 は,ほ ぼ一致 していた。

術後,尿 道 に留置 カテーテルを設 け ることが 多いが,

留置期間 の平均 は,TURが20±1.5日, Openが7.2

土3.5日 で あ り,上 行性感染 を起 こす原因 とされ てい る

留置 カテーテルを早 く抜 去 で きる点 で,TURは,尿 路

感染症予防,治 療 の立場か ら勝 れてい る。 また術 後入院

期 間の平均 も,TUR後MMC膀 胱 内注入療法を施行 し

た1例 を除 くと,TURは7.2±3.7日, Openは23.2

±8.4日 とな り,TURは,術 後短期 間で 退院で きる利

点 はあ る。 しか し,尿 路感染症 が完 治 しない まま退 院す

るものや,感 受性検 査成績が不 明の まま退院す るもの も

多いので,適 切 な抗菌 剤投与が必要 であ る。

今回の症例 の術前,術 後の尿分離菌 の主な ものは,大

腸菌,変 形菌,ク レブジ ェラ,ア ルカ リ糞 便菌,緑 膿菌

であ り,感 受性検査 では,GMが 勝 れてい ると思わ れ る

が,内 服薬 としては,本 学会で報告 してきた感受性成績

の うち,1969～1970年 度の ものを参考に検討す る と,

大腸菌 にはNF,NA,CER,AB-PCが,変 形菌にはNA,

CER, AB-PCが,ク レブシ ェラに はNF, NAが,ア ル

カ リ糞便菌 にはAB-PC, CP, NFが,緑 膿 菌には,し い

て言 えば,CLが 奏効す ると考 え られ る。以上 まとめ て

み る と,退 院時 の処 方 としては,NFかAB-PCを 投与

してお くのが,最 も妥 当 と考え られ る。


