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(第21回 日本化学療 法学会総会 特別講演I)

敗 血 症 治 療 の 再 検 討

長 谷 川 弥 人

慶応大学内科

は じ め に

本学会第1回 な らびに第10回 の総会 において,本 学

の三方1,2)が亜急性細菌性心 内膜 炎(SBE)の 治 療に関 し,

特別講演を行 なつ たが,本 日第21回 総会 において,不

肖私が敗血症 につ いて再 び特 別講演の機会 を与 え られた

ことは,甚 だ光栄かつ大 きな喜 び とす ると ころで ある。

時代の変遷,学 問 の進歩 に よ り多少 の訂正す べ きもの,

あ るいは新 しい事実 があるので,そ れを 中心 に述べ る こ

とにす る。

SBE に つ い て

SBEの 原因菌に関 し,前 回 の全 国統計2)お よび 最近の

真 下教授 の集計成績3)では緑連 菌は そ れ ぞ れ68.5%,

64.1%で あ り,そ の他 の連鎖球菌 はそれ ぞ れ7.5%,

7.6%で あつた(表 略)。 慶大 内科 の成 績で は 緑連菌 は

82.1%(昭21～26), 53.3%(昭27～37), 71.1%(昭33

～47), その他 の連鎖菌 は10.7%, 3.8%, 11.5%で あつ

た(表 略)。 す な わ ち,緑 連菌が今 なお原因菌 の大多数

を 占めてい ることを知 つた。 次に各種抗生剤 に対す る感

受性 をみ る と,PC-G, EM, SM, KM, TCな どは前回 の報

告 と同様 であつた。新 しい抗生剤 に対 しては図1に 示 し

たが,AB-PC, AM-PC において,腸 球菌 はPC-Gに 比

しかな り感受性が よい ことを知つた。 しか しなが ら,接

種菌量 が少い ときはMIC, MBCが と もに低 いが,一 定菌

量 以上 とな るとMBCが 著 しく高値(100mcg/ml以 上)

とな り,本 菌に よるSBEの 難治性 は依然 として 強調す

べ きであ ることが知 られ た。次に致死率 をみ ると今回 は

14.5%で あ るが,前 回報告2)の治癒率 は84.6%で,そ の

間にほ とん ど差 異 を 認 め な かつた。次 に入院時 の γ-

globulinの 量 と致死率 を比 較す るとそ の高値 を示す もの

ほ ど,致 死率が高 い成績 であ り,死 因は心不 全がほ とん

ど全例 を占めていた(表 略)。 この ことは早期 診断,早 期

加療 の重要性を示唆す る と思われ る。 また主要症状 の発
図1 緑 連 菌 に 対 す る抗 菌 力(SBE患 者 血 液 分 離 株)

(Keio Univ. Hosp.)

図2 Enterococcus の AB-PC に お け るMIC と MBC

(接 種 菌 量 と の 関係)

※HIB 培養菌液稀釈率
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現 頻 度をみ ると,前 回に比 し,ア レル ギーの関与が多 い

と考 え られ るOSLERの 痛班(51.7%)やJANEWAYの

発 疹(13.8%)の 頻度 が高い

ことが知 られた。 これは最近

PC-G使 用中 ア レル ギー反 応

があつてPrednisolone (PSL)

を併用す る機会が 多 くなつた

臨 床経験 と対比 し,興 味が深

い。次に前回血液 培養の成績

で,動 脈血 の培養 が静脈血 に

勝 ると報告 したが,今 回 は こ

の よ うな事実 を認 め な か つ

た。そ の理 由に関 して は現在

の ところ不 明であ る。次 に緑

連菌群 の亜型 の頻 度に も著 しい差異 をみ とめないが,A

群 溶連 菌で ない のに β溶血を示す ものが あつ た(表1)。

従 がつて β溶血 を示 した ときは 菌 型決定 に 慎重 を 要 す

る。要す るに,SBEの 治療 はPC-Gが 第1選 択で,最

低 血中濃度 をMICの6～10倍 にす る こと,早 期診断早

期 加療 の重要性は前 回の報 告 と全 く同 じであ る。原因菌

が腸球菌 の場合 はPC-Gの 一部 をAB-PC (AM-PC) に

代 える こと,ま たPC-G使 用 困難の とき,あ るいはPC

耐性 ブ ドウ球 菌に はCephalosporin C剤 の使用 可能で

あ るこ と,な らびにPSL併 用の 機会が 多 くなつた こと

があげ られ よう。

敗血症 について

菌検出の状況 と培養 法の検討

菌種別 に血液か ら菌検 出の状 況をみ ると,菌 陽性検体

数520中,113回(21%)は 増菌 に よつて,は じめて検

出 した(表2)。 そ の うちブ ドウ球菌,グ ラム陰性桿菌

についてだけみ る と増菌検 出率は約30%と なつた。 こ

の事 実は菌 の検 出に増菌培養 の重要性を示唆す るであろ

う。 さ らに この増菌法 による菌 検出 までの増菌培養時間

をみ る と,3日 以内が30検 体 と大 多数を占め るが,4日

以上 になつてか ら検 出 し得 た ものが8回 あつた(図 略)。

これ は4日 以降 も,あ き らめず に培養 を続 け るべ きであ

る ことが知 られ る。次 に年度別 に菌検 出の状況をみ ると,

ブ ドウ球菌は激減 を示 し,グ ラム陰性桿菌(緑 膿菌 を除

く)が 激増 し,緑 膿菌 と,混 合感染例 がや や増 加 してい

た。 この成績 は真 下3)が一昨年 全国集計 で 示 したの とほ

ぼ同様 の傾 向であつた。次に混合感染 例を示 すが(表 略),

グ ラム陰性菌 が大多数を 占め ている ことと,内 科 では珍

しいWelchi菌 があつた ことが 注 目され る。 また動静脈

血 に よる培養 の成績 にはほ とん ど両者 に差 異を認めなか

つ た。実験的 に緑膿菌 を培養す る とき,新 鮮 ヒ ト血液 の

添 加量が多い と,菌 の発 育が阻止 され る事 実を認 め(図

略),採 血培養 には従来 いわれ て い る とお り血液 の量が

10%以 下に止め るべ きであ ることを とくに強調 したい。

図3 動 静 脈 血 の分 離 菌 数

(1958～71, Keio Univ. Hosp.)

表1 SBE 患者 血 中由 来緑 連菌 の分 類成績

(1961～72, Keio Uhiv. Hosp。)

* β溶 血

表2 菌 種 別 に み た 血 液 か ら の検 出状 況

(1958-72, Keio Univ. Hosp.)
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さ らにカルチア ボ トルを使用 した際 に,好 気性 に しな い

と,緑 膿 菌の発育が甚だわ るいので注意を要す る(写 真

省略)。

臨床診断

わ れわれのグ ラム陰性桿菌 敗血症で は菌検 出 日(採 血

日)か ら,1週 以 内で死亡 す るものが過半数 を占めて いた

(表3)。 また外 国文 献4)で も,急 性 白血病 の よ うな,予

後 のわ るい基礎疾患 に伴 な う敗血症 の致死率は他 の致 死

的で ない疾患 に伴 な う敗血症 に比 し著 しく高い といわれ

て いる。従 がつて菌 検出の成績 を待 たず に臨床的 に診 断

し,か つ止む を得ず抗生剤治療 を開始 しなけれ ばな らな

い症 例が少な くないのが現況 であ る。 そ こで まず基 礎疾

患 をみ ると,わ れわれ の病院 では最 も頻度 の高 いのは急

性 白血病 と再生不良性貧血 であつた。 これは最近 の外国

の統計 で も同様で ある。次 に多い ものは肝胆疾 患であつ

た(表 略)。 さ ら に好 中球 のペルオ キシダーゼ反応 は好

中球 の殺菌 力に関連深 い といわれて いるので,そ の染 色

程 度にあ らか じめ点数 を定め,正 常者,急 性 白血病,慢

性 白血病,再 発不良 性貧血 につ いて検 討 した。4者 間に

ほ とん ど差異が ないが,急 性 白血病 においてやや劣 る よ

うな成績を示 した(表 略)。 次に敗血症 の 発 症 時 の成熟

好中球数を調べたが,諸 家の成績 と同様減少 の程 度の著

しい ものに発症頻度 が高い こ とが 知 られた(表4)。 同

様に成熟好 中球 の減少 の著 しい ものに発熱,敗 血症,そ

の他 の重症感 染症(敗 血症 を除 く)の頻度 も高 かつた(表

5)。 次 に全血 の殺 菌能力 を検 査 した。正常人 では培養1

時間 ない し2時 間で菌数 は約1/10と 減少 した。 しか し

この減 少の度は急性 白血病(未 治療),再 生不 良性貧血 に

お いて,正 常人 とほ とん ど差 異をみ とめなかつた。 しか

しagammaglobinemiaの1例 は菌の減少度が わ る く,

また慢 性 白血 病では却 つて減少が著 明であつた(図 略)。

さ らに薬 剤投与 との関連 をみ ると,glucocorticoid投 与

図4 血 中検 出 率 の年 度 別 推 移

(1958～72, Keio Univ. Hosp.)

表3 GNR 敗血症 にお ける菌検 出か ら死 亡 まで の 日数

(1959-72, Keio Univ. Hosp.)

表4 血液疾患における敗血症発症時の成熟好中球数

(成熟好中球数/mm3)

(慶応25例, 東二13例, 虎の門10例)

表5 成熟好中球数 と敗血症および重症感染症の

発生頻度 (慶大内科)

AML63例, Aplas38例, その他3例

表6 敗血症発症と薬剤投与状況

* mixed を含む ( ) は再記 (慶 応 ・東二 ・虎 の門)
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中 また は抗 白血病剤 投与 中の ものが多かつた(表6)。 ま

た抗生剤 の投与 中に も拘わ らず,敗 血症 の発症 した もの

が60例 中53例 であつた(図 略)。 この事実 は抗生 剤投

与 中で も血液培養 を励行 して,原 因菌の検 出に努力すべ

きであ ることを示 してい る。

以上要す るに,敗 血 症 とな り易 いのは血液疾患 と肝胆

道 疾患で,か つ成熟 好中球 の減 少,さ ら にglucocorti-

coid や抗 白血 病剤 の投与 中の ものが あげ られ る。

臨床 症状 か らの診断 としては従来種 々の症状が あげ ら

れ ているが,わ れわれ の血液 疾患にお け る調査では体温

上昇,頻 脈,白 血球減 少が信頼度 の高 い こと を 知 つ た

(表7)。 しか し全身症状 の悪化 な どとい う表 現困難 な全

身症状 の重 要な ことは論 をまたないだ ろ う。

以上 の ような敗血症 とな り易い条件や敗血 症を思わせ

る症状 のあ るときは即刻血液培養 して,菌 の検 出,感 受

性試験,同 定を行 な うべ きであ ることをか さね て強調 し

たい。

予 後について

敗血症発 症後 の成熟 好中球数の変動をみ る と,1週 以

内 に死亡 した17例 中10例 は減 少を示 し,2週 以上 生存

した26例 中17例 は増加 を示 した(表8)。 す なわ ち白血

球増加 は予後 良好の いちお うの指針 と して よい と思われ

る。 またShockの 発生 をみ る と,わ れわれ の例 で はブ

ドウ球菌 にそれがな く,グ ラム陰性桿菌 では約40%(22/

56)に み られた。 これを血液 疾患 と非血液疾患 に分け る

と前者 は52.6%(10/19)で,後 者 は32。4%(12/37)で

あつ た。 またShockに なつた症 例22例 中18例 は 死

亡 し,致 死 率81.8%を 示 してお り,例 数は少ないが混

合感染(1/1),緑 膿菌(6/6)が とくに高率 であつた(表

略)。

菌種 に よる致死率は さきに示 したが(表3),緑 膿菌ば

86%(13/15)で 最高を示 し,大 腸菌46%(6/13),肺 炎槹

菌42%(6/14)の 順で あつ た。 これ は 真下教授3)の本邦

集計緑膿菌84%(21/25),Klebsiella-aerebacter 77.9%

(21/27), 変形菌50%(6/12), 大腸菌42%(34/80)の 成

績 とほば 同 じであ るといえよ う。

敗血症 と くに緑膿菌敗血症 の基礎的 検討

緑膿菌敗血 症の致死率 の高 いのは,外 国文献 で も同様

で,67.8%(NEELY5)の 報告か ら算定)な いし95.6%

(FORKNER6)の 報 告か ら算定)を 示 している。 しか し最

近BODEY(1969)7)やSCHIMPF(1971)8)は 反 応 しない

ものが14～15%で あ るとし,彼 等 の従前 と異 なる とこ

ろはCB-PCを 使 用 してい るこ とで ある。そ こでわれわ

れ はは じめ に緑膿 菌に対す る各種抗生剤 の感受性 を検 し

た。その成績 に よると(表9),CB-PC, SB-PC の MIC

は100mcg/ml以 上 の菌株がかな りの数にみ られ るし,

またGMやDKBに おいて も 同 様6.25mcg/ml以 上

の ものがかな り多 くみ られ た。 さらにCB-PCの 濃度を

種 々に変 えて,緑 膿菌 と培養 しその菌数を計算す る と,

敗血症 由来の和 田株(MIC 25mcg/ml)を 使用 した にも

拘わ らず,100mcg/ml, 20emcg/mlで は12時 間後 に

表7 敗血症発症時の症状*
(血液疾患)

* 発症前 との比 較

但 し記 載 ない もの を除 く

表8 敗血症発症後の成熟好中球数の変動 と予後との関係

(慶 応 ・東 二 ・虎 の門)

表9 緑膿菌 のMIC (平板法)

*≦ を示 す
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菌数が減少す るが,72時 間では対照 と同様で あ り,400

mcg/mlで は じめて計算不能 まで菌が減少 した(図5)。

この際CB-PCの 力価 の減 少が なかつた ので,生 体 の防

禦 力な しに緑膿菌 を殺滅 す る に は,そ うとう高濃度 の

CB-PCを 必要 とす る し,ま た生体 では容 易 に達 し得 な

い濃度であ るとい えよ う。 またGMの 緑 膿 菌 に対す る

MBCを み る と,平 板 法のMICと 大 差 は なかつた。 し

か しGMの 血 中濃度を1日 中,高 濃 度に保つ こ と はそ

の投与量 か らみて,困 難 といわ ねばな らな い。

次 に問題 とな るのは接種菌量 とMIC, MBCと の 関係

であ る。周知 であ るが接種菌量が 多 い とMIC, MBCの

高 くなるのが 普通一般で あ るが,SB-PCで 検す る と緑

膿菌数 の濃度 が高い とMBCが800mcg/ml以 上 とな る

事実 を認 めた(図 略)。 こ の事 実はCETと 肺炎桿菌,

CETと 大腸菌 との関係 で も同様で あつた(図 略)。 すな

わち病巣 の菌量 の多い ときは抗生剤 の効果が減殺 され る

ことが推定 され よう。

次 に敗血症 には ときに混合 感染があ り,ま た急 性白血

病 の ような,腸 管か ら菌 の侵入 が考え られ る ときは,原

因菌 に対す る共 存菌 の影響 をも考慮 す る必要が あろ う。

そ こで肺炎桿菌 と一定濃度 のCB-PCを 含有す る寒 天培

地 に,さ らに同 じ濃度のCB-PCを 含 有す る寒天培地 を

重畳 して培養後,そ の上に 緑膿菌 を接 種 して(Overlay

法),緑 膿菌 のMICを 測定 した ところ,す べ ての菌 株は

400mcg/mlを 示 した(図6)。 同様 の ことが大腸菌,肺

炎桿炎 に もみ られ,Enterobacter存 在 下 で はCETの

MICが ともに800mcg/mlま たはそれ 以 上 となつた。

この方法 は煩雑 なので,次 の方法 を用いた。す なわ ち,

一 定濃 度のCB-PCを 含有す る寒 天に緑膿菌 を混 じ,そ

の上に各種の菌液 を浸 したdiscを 置 くとき,disc周 囲

に緑膿菌 の発育の有無 をみ る方法であ る。使用緑膿菌 の

MICは50mcg/mlで あ るのに,CB-PCの 高濃度 に緑

膿菌 の発育をみ とめた。 とくにEnterobacterと 肺炎桿

菌の菌株が著 しい影響 を与 えた(図7)。 さ らに簡 便にす

るためPC系 またcephalGsporin系 抗生剤 に感受性 の

菌 株を寒天培地 に混 じ,そ れ ぞれの抗生剤 のdiscを の

せ る。当然発育阻 止円が 出来 るか らその近 くに菌 を含む

diSc(被 検菌 株)を 置 くとき,そ の菌株 がPenicillinase

また はCephalosporinaseが 産生す れぼ,発 育阻 止円が

変 形を きたすで あろ う。 この方法 で検す ると種 々の菌 株

が この産生 のあ る ことが知 られ る(図8)。

以上の事実 は試験 管の成績で あ るが,生 体 内で も類 似

の ことがお こる可能 性が推定 され,治 療 上留意すべ き こ

とと信ず る。

以 上の とお り,緑 膿菌 敗血症治療 の基礎的成績 は必ず

しも良好ではなかつ たので,併 用療 法の実 験を試み た。

す なわち,SB-PC 25mcg/mlを 併 用 すればGM 0.39

図5 緑 膿菌 に及ぼすCB-PC の濃度 に よる差 異

(in vitro)

※和田株 (敗血症由来)

図6 Klebsiellaの 存在 が緑 膿菌に 対 す るCB-PC

の抗菌力(MIC) に及 ぼす影響(Overlay法)

註 Kleb. (多○株) 洗滌 菌液
24時 間培 養時 にお け る成 績

図7 各種菌株 の存 在が緑膿菌 に対 す るCB-PC の

抗 菌力に及ばす影 響
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mcg/mlで19株 中12株 が発 育 を阻止 され,ま たSB-

PC 50mcg/mlを 併用 す れ ばGM 0.79mcg/mlで17

株 が発育 を阻止 され る ことを知つた(図9)。

次 にCB-PCな どを血 中に高濃度 に保 つ とき,生 体 の

本来 の防禦機転 に悪影響 がないか考慮す る必 要 が あ ろ

う。MIC 1,600mcg/mlの 緑膿菌 江尻株を使用 し,前 記

の全血 の殺 菌能 を検 した 。全 血に よる生菌 の減少曲線は

CB-PC 10mcg/ml, 100mcg/ml, 1,000mcg/mlを 加 え

て も対照 と差 異が なか つた。

以上 を要約 して模型 に示 した(図10)。 す なわち,抗

生剤 は菌の増殖 力を抑 え るに必要 な量 を投与 す ることは

勿論 であ るが,菌 量 の多い とき,あ るいは他菌の併存す

る とき,抗 生剤 の効果 が減殺 され る ことを強調 したい。

また ここでは充分 に論 じなかつたが,生 体の治癒力 の増

強 に努力 しなけれ ばな らない と思われ る。

治療の実際

症例1 阿○ ○子,40才 (図11)

急 性 白血病 で入 院 したが,発 熱があ る。 は じめにAB-

PC 2g経 口投 与を開始 し,血 液培養 を 行 な う(1月12

日)。次第 に発熱が上昇す る。 そ こで敗血症を疑がい,1

月14日 血液培 養後,CET 2gを4時 間毎 に投与 した。

下熱傾 向がない ので,さ らにGM 40mgを6時 間毎 に筋

注 した。 それに も拘わ らず下 熱 しないので緑膿菌 の敗血

症を疑 がい,SB-PC 5gを3時 間で点 滴静注,次 でCET

2gを1時 間 で点 滴静注 した。それ を 交互に くりかえ し

た(GMは 引 き続 き筋注 を行 な う)。6回 終了 した24時

後にほ ぼ平温 となつた。そ の後,輸 血 な どのため,投 与

間隔時間 を延 長 した ところ,少 しく発熱をみ たが,同 じ

方法を続け て,す ぐ平温 となつた。そ の時点 では じめて

緑膿菌 の検 出 した ことを知つた。本 例 は現在(6月21

目)な お 白血病治療 のため入院中で ある。 本例の緑膿菌

は平板法 でSB-PC 50mcg/ml, GM 6.25mcg/ml であ

り,両 者 とも単 独投 与ではそ の推定血 中濃度 はMICあ

るいはそれ以下 である。 しか し前記 の併 用の実験か ら類

推す る とこの患 者の血中濃度 はMICの 数 倍に保たれた

と推定 出来 よ う。

本例 ではGM単 独 では無効で あつ た こと(観察期間 は

短かい が),原 因菌の検 出の決定 がお くれ る の で,原 因

図8 菌種別 にみ たAB-PC, CET 分解能

註: (1) 209P含 有HIA、48時 間后判定 (2) -濃 度Disc使 用

図9 緑膿菌 に対す るSB-PC, GM 併 用時の

MICの 累積曲線 (平板 法)

※mcg/ml GM (mcg/ml)

図10 敗血症 の治療の模型

図11 白血 病に伴なつた敗血症 阿○○子, ♀, 40才
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菌 は推定 で,治 療 を開始すべ き ことであ り,そ のために

も有効,無 効 を臨床的に決定す るのに最 低 の血 中濃 度を

推定菌株 のMICの 数倍 の濃 度に維持す るよ う投与量,

投与形式 を考慮す る必要が あると思われ る。

症例2 谷○典 ○, 43才 (図略)

第1例 とほぼ同様で,昭 和47年11.月 白血病治療 中,

発熱 をみたのでCEZ 6g投 与 した。 発熱が次 第 に上昇

す るのでGM 40mg 6時 間毎筋注 を 追 加 した。下熱 せ

ずShockと な る。そ こでPrednisolone 60mg と輸液,

昇圧剤 を使 用 し,CB-PC を持 続点滴静注 を開始 した(1

日量15g)。 開始 後2日 で,ほ ぼ平温 とな り,Shock も

回復 した。現在(6月21日)な お 白血病治 療のため入院

中であ る。緑膿菌 の敗血症 のShockは 致死率が きわ め

て高 いが,幸 いに回復 した例 である。

症 例3 山○菊○, 65才 (図12)

腎盂腎炎で入院 中微熱 出没 し,TCを 投与 され ていた

が,高 熱を発 した ので1月9日TCを 中止 し,10日 に

血 液培養 した。AB-PC 1g, KM 2gを 投与を開始 した

が完全下熱 しない。次 でCP 1gとKM 1gに 投 与 を

変更 し,約3週 後 に漸 く平温 となつた。本 例 の 検 出菌

E.coliは 検 査 した多 くの抗 生剤に 強 度 感 受性(デ ィス

ク法)で あつ た。 さ らに宿主側 の条件(自 然治癒力)が よ

かつた と考 え られ る。 も し急性 白血 病の よ うな症 例では

下 熱前に死亡 したであろ う。 しか し,も し充分量 のAB-

PCが 当初 に投与 されて いれ ば3～4日 で 平 温 となつた

と推 定 され る。

結 語

敗血 症 の治療 は原因菌に適切 な抗 生剤を,適 当に(時

間的,量 的)投 与 されねば な らない。 しか し,原 因菌 の

種類 や菌株 に よつ ては,そ れが不 可能の こ ともあろ う。

また病巣 の菌量 の多い とき,あ るいは共存菌 のため,抗

生剤 の効果が減 弱 され るこ とを強調 した。 また今 回は論

議 す ることが少 なかつたが,生 体 側の防禦力 を充 分に配

慮 す る必要が ある。 この こ とは前記 の模型 に集約 的に示

した。

講演 の機 会を与え られ た会長 真下教授,司 会 の 労 を

とられた上 田教授,資 料を提 供 された虎 の門病院 浅井
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There are a number of good drugs available for 

the treatment of anaerobic infections. However, 

individual groups or strains of anaerobes may be 

resistant to the various agents so that care is 

necessary in prescribing therapy. Plate and tube 

dilution susceptibility tests are reliable for predict-

ing response. Much progress has been made to-

wards standardizing the disc diffusion test. Other 

factors such as toxicity and pharmacologic properties 

of the drug, allergy in the patient, available dosage 

forms, bactericidal activity and the renal and hepatic 

functional status of the patient, help determine 

choice of therapy. 

Table 1 presents an overall view of the drugs 

which are potentially useful in the management of 

anaerobic infections together with their activity 

against various species or categories of anaerobic 

bacteria. Table 2 compares these drugs in terms 

of toxicity, pharmacologic properties, available 

dosage forms, bactericidal activity and other factors. 

Penicillin G is active against most anaerobes other

than Bacteroides fragilis; however, certain strains 

of anaerobic cocci and other anaerobes (viz. Clos-
tridium ramosum) require as much as 8.0 units/ml 

for inhibition. Ampicillin and cephaloridine are 

usually comparable to penicillin G but other peni-

cillins and cephalosporins are often less active. 

Certain agents such as carbenicillin and cefazolin. 
may be valuable because high blood levels are 

achieved safely. In vitro observations in our labora-

tory indicate that all anaerobes with the exception 
of 5% of strains of Bacteroides fragilis should fall 

within the therapeutic range carbenicillin. How-

ever, it is important to note that clinical data is not 

yet available with this compound. Other drugs in 
these groups such as cefoxitin may prove to be 

useful becuse of resistance to beta lactamases. 

Tetracycline, formerly the drug of choice for 

treatment of anaerobic infections in the United 

States, is no longer valuable because many anaerobes 
of all types are now resistant to this compound. 

Tow-thirds of Bacteroides fragilis isolates in our

Table 1. Susceptibility of anaerobes to antimicrobial agents
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hospital and in many other institutions in the United 

States are currently resistant to tetracycline. Two 

new tetracyclinederivatives, doxycycline and mino-

cycline are much more active against anaerobic 

bacteria than is tetracycline. For example, all 63 

strains of Clostridium perfringens studied in our 

laboratory were inhibited by 1.6 ƒÊg/ml or less of 

doxycycline whereas in the case of tetracycline, 4 

of these strains requiried 6.2 ƒÊg/ml and 1 required 

25 ƒÊg/ml for inhibition. All but 2 of 63 of strains 

of Bacteroides fragilis studied in our laboratory were 

inhibited by 6.2 ƒÊg/ml whereas only 29 of 63 strains 

were inhibited by this concentration of tetracycline. 

While doxycycline and minocycline represent a 

distinct improvement over tetracycline, it is clear 

from the in vitro data that some anaerobic strains 

will still be resistant to these new agents. Data on 

clinical effectiveness is not available as yet. 

The in vitro activity of erythromycin and linco-

mycin against anaerobes varies considerably with 

the test method utilized. When tested by the 

technique of INGHAM, et al., they appeared con-

siderably more active than is indicated by results 

obtained in our laboratory as noted in Table 1. 

Clinical correlation studies are needed to determine 

which of these techniques is most appropriate for 

predicting clinical response. Neither drug is pre-

sently approved by the Food and Drug Administra-

tion in the United States for treatment of anaerobic 

infections. In our hands lincomycin is comparable

to penicillin G in vitro except for less activity 

against clostridia and against Fusobacterium varium. 

Erythromycin is active primarily against Gram-

positive nonsporeforming anaerobes when tested by 
our procedures. 

The most important new development in the 

therapy of anaerobic infections is the introduction 

of clindamycin (7-chlorolincomycin). This drug 

has broad activity against anaerobes although Fuso-
bacterium varium, Crostridium ramosum and strains 

of several other species of clostridia, other than 

C. perfringens are not uncommonly resistant. 

Toxicity is minimal and tolerance is good. Clinda-
mycin has less impact on the normal human fecal 

flora than does lincomycin which eliminates the 

entire anaerobic flora. Nevertheless, the impact 
of clindamycin is significant. All Gram-negative 

anaerobic bacilli and anaerobic cocci, as well as 

lactobacilli were eliminated from 5 subjects studied 
in our laboratory. There was a significant reduction 

in Bifidobacterium and in Clostridium perfringens, 

though this was not observed in all subjects. Counts 

of Eubacterium and of clostridia other than C. 

perfringens tended to be unaffected by clindamycin 
therapy. There was significant ingrowth of mem-

bers of the Klebsiella-Enterobacter-Serratia group. 

At the present time, there is no human pharma-

cologic data available to indicate that clindamycin 
would penetrate the central nervous system well. 

There is now considerable clinical experience with

Table .2. Comparison of antimicrobial drugs active vs. anaerobic bacteria

a Parenteral form generally preferable for anaerobic infections 
(to facilitate higher dosage and higher blood levels)

b Not Studied with anaerobes
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clindamycin in the management of anaerobic infec-
tions and the reports have all been very favorable 

(BARTLETT, SUTTER and FINEGOLD ; FASS et al.; 
HALDANE and VAN ROOYEN ; and TRACY et al.). 

Chloramphenicol is the most active drug against 
anaerobes of all types, with only rare strains 
resistant. It is of established clinical effectiveness 
in anaerobic infection in all sites in the body, 
including the central nervous system. However, 
because of the serious and unpredictable bone mar-
row toxicity which may, on occasion, be encountered 
with it, this drug should be reserved for very ill 

patients with inadequate bacteriologic data or for 
the treatment of infection with organisms resistant 
to less toxic drugs. Thiamphenicol, a drug which 
is closely related to chloramphenicol, has been 
studied extensively in Japan and in Europe and 
appears to offer considerable promise. It is not 
conjugated significantly in the liver and is excreted 
via the kidneys, mostly in the free form. While 
the reversible bone marrow depression which may 
be seen with chloramphenicol, as a pharmacologic 

property of the drug, is also seen with thiam-
phenicol, the idiosyncratic irreversible bone marrow 
depression which is the most dreaded complication 
of chloramphenicol therapy has not been described 
to date with thiamphenicol despite extensive use. 
Thiamphenicol has not been used clinically in the 
United States. 

Metronidazole, a drug which has been in common 
use for many years, has been found to be very 
active against anaerobic bacteria in vitro and in 
experimental animal infections (UENO, et al.). This 
drug is unique in that it is active only against 
anaerobic organisms. Among the anaerobic bacteria, 
only certain of the cocci (particularly those that 
are microaerophilic) are resistant to this compound. 
It is the only compound which we have found which 
is consistently bactericidal against Bacteroides 

fragilis. At present, the drug is only available 
for oral use but a parenteral form is anticipated 
shortly. Early clinical experience (TALLY, SUTTER 
and FINEGOLD) is very encouraging. This drug is 
not approved by the U. S. Food and Drug Admini-
stration at this time. The drug is well tolerated. 
Preliminary studies in our laboratory indicate that 
the effect of metronidazole on the normal human 
fecal flora is minimal. 

Vancomycin has good activity against many Gram-

positive anaerobes but, again here, more informa-
tion is needed on the validity of in vitro tests with

this drug. Rifampin is very active against anaerobes 

in vitro with several notable exceptions-Fusobac-

terium, F. mortiferum, C. ramosum and perhaps 

other Clostridia and certain strains of Eubacterium. 

However, as with facultative bacteria, populations 

of anaerobes not uncommonly contain resistant 

mutants and it is therefore not likely that rifampin 

would be suitable as a single agent for treatment 

of anaerobic infection. There is no clinical experi-

ence with this agent in anaerobic infections. 

Nitrofurantoin is active in vitro but would be useful 

primarily for urinary tract infections. There is no 

clinical experience with this compound. 

Certain anaerobic bacteria are of special interest 

because of their resistance to antimicrobial agents. 

Bacteroides fragilis is more commonly recovered 

from anaerobic infections than any other anaerobe 

and is the most resistant to antimicrobials of all 

anaerobes. Only clindamycin, chloramphenicol and 

metronidazole are consistently active against it. 

B. fragilis is a predominant member of the normal 

blowel flora and is frequently found in the female 

genital tract as well and, as would be anticipated, 

is commonly found in infections related to these 

areas. It has been said that infections above the 

diaphragm usually may be effectively treated with 

penicillin. This clinical dictum is not always help-

ful in the individual case. Indeed, B. fragilis is 

found in 20•`25% of anaerobic pleuropulmonary 

infections. It is also seen in central nervous system 

infections, particularly brain abscess and in chronic 

otitis media and sinusitis. 

Clostridium ramosum is the second most resistant 

anaerobe next to B. fragilis. Although all strains 

are susceptible to penicillin G, it may require as 

much as 6.2 units/ml to inhibit the more resistant 

strains. About 15% of strains of C. ramosum are 

highly resistant to clindamycin ; lincomycin is con-

siderably less active. Many strains are resistant 

to tetracycline and to erythromycin. All strains 

studied in our laboratory are susceptible to achie-

vable levels of chloramphenicol, vancomycin and 

metronidazole, although one strain required 25 ƒÊg/ml 

of metronidazole for inhibition. This organism 

has been isolated from infections at various sites 

throughout the body. It has undoubtedly been 

overlooked or mis-classified (as a non-sporeformer) 

frequently. 

Fusobacterium varium is also relatively resistant 

compared to other anaerobes. Occasional strains

are resistant to penicillin. Over one-third of strains
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tested in our laboratory required 12.5 ƒÊg/ml or more 

of clindamycin for inhibition (over 10% require 

50 ƒÊg/ml or more). This organism is slightly more 

resistant to lincomycin. Chloramphenicol and metro-

nidazole are very active against F. varium although 

relatively few strains have been tested. F. varium 

is encountered less frequently than the two above-

mentioned resistant anaerobes but may cause serious 

infection in essentially any part of the body. It is 

encountered most often in infections arising from 

the bowel. 

Summary 

Although several anaerobic organisms have shown 

rather striking resistance to certain antimicrobial 

agents, there are a number of very effective drugs 

available for the management of anaerobic infections 

and the application of appropriate in vitro suscep-

tibility tests should permit successful management 

of most anaerobic infections. The various factors 

governing the choice of antimicrobial drugs in 

different situations have been discussed. 
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(第21回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 特別講演III)

薬 物 の 吸 収,体 液 中 濃 度 に 影 響 す る2,3の 要 因

――化学療法剤を中心として――

有 田 隆 一

北海道大学薬学部

投与された薬物がその有効性を発揮するためには,ま

ず吸収され,適 当な体液中濃度を示し,そ の平衡関係に

おける組織中あるいは病巣中の濃度が保たれるように適

当に排泄されてゆく必要のあることは言うまでもない。

そして体液中の薬物濃度は吸収の速さと,代 謝や排泄な

どによる消失の速さとのバランスによつて決る。また体

液中での薬物の蛋白との結合率が,他 の薬物の併用など

の何等かの要因で低くなれば,当 然非結合型の薬物濃度

は大となり,そ の結果体内での平衡関係は変化して組織

あるいは病巣における濃度は増大するが,い つぼう,排

泄の速さも一般に増大することになる。

いま排泄などによる体液からの薬物の消失速度は一定

で,吸 収される速さがいろいろと変化した場合,お よび

吸収される速さを一定として,消 失する速さを変化させ

た場合の血中濃度の変化を示したのがFig.11)で ある。

例えば,点 滴静注の時間を吸収時間とみなして,ア ミ

ノベンジルペニシリンについて今までに発表されたデー

タから,血中からの消失速度を求めて計算したのがFig.

22)で,点滴静注に よる吸収の速さの差により血中濃度

に差の生じることが考えられる。従がつて点滴静注によ

つて一定の血中濃度を期待する場合は,そ の輸液中に化

学療法剤を加える時期などについても予め検討しておく

必要があろう。さらに連続投与を行なう場合には,体 内

における組織などとの平衡をも充分考慮して血中濃度の

推定を行なうことが必要である。

消化管からの吸収

内容の薬物は化学的には全く同じであつても,製 剤が

異なればその効果は同じではないことが知られ3),ク ロ

ラムフェニ コール製剤や オキシテ トラサイ ク リンな どで

大 き く問題 となつた こ とは よ く知 られてい る。さ らに ま

た多剤併用 の問題 が消化管吸収 において も薬 物相互作 用

の一面 として と り上げ られ て来てい る。

薬物が 消化管か ら吸収 され るためには先ず溶解す るこ

とが必要で あ り,錠剤,カ プセル剤 あ るいは粉末 などの固

形 の製剤で は先ず 溶解 しなけれ ばな らず,こ の溶解 の速

さが しば しば吸収 の速 さの律速段階 とな る場 合が多い。

溶解 の速 さを考 え る時 に第1に あげ られなければな ら

ないのは薬物粉末 の粒子 径で あろ う。例 えば,グ リセオ

フル ビンの場合,そ の直 径 を10μ か ら2.7μ に ま で

小 さ くす れば約2倍 の吸収量 が得 られ る。そ の他粒子 径

と血 中濃 度や吸収量の関係 については,ク ロラムフェニ

コールな ど多数の薬物につい て多 くの報告がみ られ る。

薬 物が粉末の場合で は粒子径 とともに,薬 物の吸収,

ひ いては血中濃度 に影響 す るもの として結 晶多形 を考慮

に入 れてお く必要が あろ う。すなわち,い くつ かの薬 物

では無 晶形の もの と,結 晶形 の もの とが あ り,ま た同 じ

Fig.1 吸収速度 または排泄速度 を変化 させた とき

の血 中濃度

Fig.2 種 々 の速 さ に よ る ア ン ピ シ リ ンの点 滴 静 注 時

の血 清 中 濃 度 の計 算 値(計 算 に 必 要 な値 は W.

J. JUSKO ら の Clin. Pharmacol. & Therap. 

14, 90 (1973) か ら求 め た 。 また は ア ン ピシ リ

ン0.59を2時 間 で点 滴 静 注 した と き の実 測 値

で あ る。)
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薬 物で も,結 晶形 にい くつかの形がみ とめ られ る。そ し

てそれぞれ溶解 の速 さが異 な ることが多 く,そ の結果,

吸 収速度が異 な り血 中濃度 に差 を生 じるこ とにな る。 こ

の ように多形の溶解性が血 中濃 度に差を生 じる ことは ノ

ボ ビオ シンで よ く知 られ,ま た クロラムフェニ コールパ

ル ミテー トにおい ても,消 化管 で加水分解 を受 けて クロ

ラムフェニコールに なる速 さが異 な り,そ の結果,血 中

濃 度に大 きく差を生 じるこ とは よく知 られ てい る5)。

この ように,結 晶形が異 なる ことか らの溶解挙動 の差

に よつて,吸 収速度が異 な り,そ の結果,血 中濃 度に差

を生 じる例 として,私 達 の研究 室において も,ク ロル テ

トラサイ ク リン塩酸塩や種 々のテ トラサ イ クリン塩 基に

ついて検 討を加えた結果,溶 解性 の大 な る結 晶形 は同 じ

く吸収性 も大であ ることがわか つた。

この ような ことか ら,た とえ同 じ薬物で も,固 形 製剤

では,例 えば錠剤な どの製剤で あれ ぼ,そ の製法 の差 か

ら来 る因子 も加わ り,そ の有効性 に差 のあ ることが理 解

され る。

溶液か らの薬物の吸収機構

薬物 の吸収 は,生 体必須の ビタ ミンやホルモ ンな どを

除いて,ほ とん どが受動輸送 によつて吸収 され る。従 が

つ て さきに も述べ た よ うに溶解速度 の大 な るもののほ う

が消化管内の薬物 の濃 度は急速 に大 きくな る結果,吸 収

され る量は大 となる。 しか し薬物 の種 類が異 なる ときに

は,脂 溶性の大 な るものほ ど吸収 され易い ことにな るの

で,水 に対 して溶 け易い こと と共 に,脂 溶性を も兼 ね具

えてい る必要が ある。私達がバル ビッール酸誘導体 につ

いて行 なつた実験 で も,分 子量 が大 きくなつ て も脂 に溶

けやすい性質の もののほ うが よ く吸収 され ることを見 出

してい る。 この よ うな ことか ら 考 え れ ば,溶 液か らは

A-Bペ ニシ リンよりもビバ ンピシ リンのほ うが 吸 収 さ

れ やすい ことは理解 でき る。

なお1つ の薬物 を分 子型 とイオ ン形 にわけて考 えてみ

る と,と うぜん解離 していない分子型 のぼ うが吸収 され

易い こい とが考 え られ,Fig.5は この関係を よ く示 して

る。

食 物その他の影響

薬 物の吸収につ いては 胃排出時間 が大 きく影響す る こ

とが知 られてお り,従 がつて一般 には食 事は吸収 を遅 ら

せ る ことにな るし,ま た 胃排 泄時間 を遅 らせ るよ うな薬

物 は,胃 か らよ く吸収 され るよ うな ものを除 き一般 に吸

収 を抑 制あ るいは遅延す る場 合が多い。

吸収 を抑制す る場合 の例 としては,テ トラサ イク リン

誘導体 で あ るdimethyl chlortetracyclineを 経 口投 与

した際,こ れに バターや ミル クな どの乳 製品を同時 に与

える と著 しく吸収が抑 制 され るが,い つぼ う乳製品 を含

まない蛋 白食ではほ とん ど抑制は認 め られない。 この こ

とは ミル ク中の カル シ ウムが吸収を抑制 す るのであ ろ う

といわ れてい る7)。また 水 酸化 アル ミニ ウムゲルや鉄剤

を与 えた時 も同様 にテ トラサ イク リンの吸収 を抑制 し,

血 中濃度 に影 響を与え る ことが知 られ てい る。次 のFig.

68)は 種 々の テ トラサイ ク リン誘導体 に鉄 剤 を併用 した

時 の血清 中濃 度を示 した ものであ る。

次に吸収 を促進す る場 合 としてはグ リセオ フル ビ ンと

脂肪食 を与 えた場合に,血 中濃度の増加す ることが知 ら

Fig.3 各 種 粒 子 径 の ニ トPtフ ラ ン トイ ン の尿 中へ

の 排泄 率

Fine 75～10μ ま た は そ れ 以 下

Medium 180～75μ

Coarse 300～180μ

Fig.4 テ トラサ イク ジン多形 の血 中濃度 (4例 平

均値)

Fig.5 分子型 分率 と吸収速 度 (カ ヅコ内はpHの

値 を示 す。)
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れ てい る。Fig.79)は この関係 を示 した も の で,粒 子径

よ りも,脂 肪食 の影響 のほ うが大 きい ことがわ か る。な

お,こ の よ うな食事 性の脂肪 の影響 はエチ ニルェス トラ

ジオールの誘導体 について も知 られ てい る10)。

胆汁中へ の排 泄

WILLIAMSら の報 告では投与量 の5～10%以 上が胆

汁 中に現われ るもの として,陰 イオ ン性の強い極 性基を

有 してい るこ と,分 子 量が300以 上 であ ることが必 要で,

このため必要が あれば代謝抱合が行 なわれ ると述べ てい

る。 しか し,例 えば,ク ロラムフェニ コールではか な り

の比率 でグル クジ ン酸 抱合を受け て尿 中に排 泄 され るの

に,化 学 構造上 は極 めて類 似の チアムフ ェニ コールで は

クロラム フェニコールに較 べてグル クロ ン酸 抱合は受け

難 く,そ の機構は未 だ充 分明 らかでは ない。

胆汁成 分であ るTaurodeoxycholateやDeoxycholate

な どは しば しば薬物 の吸収 を促進す るので胆汁増量剤 な

どの影響 も考慮す る必 要があ るか も知 れない。なお,カ

ナ マイシ ン,ナ イスタチ ン,ポ リミキシ ソな どは難 溶性

の複合体 を形 成す るこ とが知 られてい る。

薬物の代謝 と排 泄

薬 物の体液 中か らの消失 の主 なルー トは代謝 と排液で

あろ う。薬物代 謝におい て特 に注意す べ きは最近 しば し

ば問題 となつてい る薬物相互作用 の観 点か らの酵素誘導

であ ろ う。 フ ェノバル ビタール な どの酵素誘導を行な う

薬 物を連用 してい る際には,予 想 以上 に投与 した抗生物

質な どの代謝 が促進 され,無 効化す るような現象につい

て も考慮 してお く必要があ ろ う。 なお,薬 物 代謝を考え

る とき注意すべ きは定量の問題で,測 定 している 目的 の

化 合物を 明 らか に してお く必要があ り,ま た代謝 を考慮

に入 れて体液 中濃 度を考え るときは しば しば代謝物 との

分離 定量法が必要 となる ことは言 うまで もない。

また尿 への排泄 にお いて問題 と な る の は腎排泄で あ

り,腎 におけ る糸球体濾過,分 泌お よび再 吸収の3方 向

の移動 を考 え る必要があ り,こ の3方 向のサル フ ァ剤 の

移動 を求 めたのがFig.8で あ り12),分 泌が併用薬物等 で

阻害 されれ ば,排 泄速度は小 さ くな り,明 らかに血 中濃

度は持続化 の方向に向 うこ とにな る。 この ことはすでに

古 くペ ニシ リンの腎排泄 がプ ロペ ネシ ドに よつて抑 制 さ

れ,そ の結果,血 中濃度 の持続 す るこ とが知 られてい る。

この ような現象は例 えばブ コロームや オキシフ ェソブ タ

ゾ ンな どの併用に よつ て も見 られ るこ とが考 え られ る。

Fig. 6

給 食時 の血清 中濃度 (300mg 投 与)

200mlの 水酸化 アル ミニ ウムゲルを併 用 し た と きの

血 清中濃度 (300mg 投与)

乳 製品を含 まな い 食 事 を 摂 取 した ときの血清 中濃度

(300mg 投与)

1/2pint の全乳 とともに投与 した ときの血清 中濃度

Fig. 7 グ リセオフル ビンの血 中濃度にお よぼす脂

肪食の影響

Fig. 8 各種 サル ファ剤 の腎排泄
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