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〔新薬シンポジアム 1〕

経 口 カル ベ ニ シ リン(Carbenicillin

Indanyl Sodium)に つ い て

(司会)真 下 啓 明(東 大医科研)

I 抗 菌 力 ・動 物 実 験

五 島 瑳 智 子

東邦大学微生物

I-CB-PCの 抗菌力について各研究機関の成績 を とり

まとめて報告する。

1. In vitro抗 菌作用

1) 標準株における抗菌スペクトラム

I-CB-PCの 抗菌力をCB-PCと 比 較 すると,グ ラム

陽性菌においては一般にI-CB-PCの 抗菌作用が強 く,

と くにStreptococcusのMICがCB-PCよ り低い値を

示 している。グラム陰性桿菌においては両者の間に大差

はないが,Proteusの 中にはCB-PCの 抗菌力がやや優

るものがみとめられた。

2) 臨床 分離株の感受性

Staphylococcus aureus 168株 の感受性は,CB-PCと

I-CB-PCと の差は少なく,ほ ぼ同程度の分布を示 した。

Streptococcus pyogenes 85株 ではCB-PCのMICの

ピークは0.19μg/ml,I-CB-PCは0.01～0.02μg/ml

でI-CB-PCはCB-PCの10～20倍 の 抗菌 力を示 し

た。

Streptococcus faecalis2株 についても株数は少ないが

S.pyogenesの 場合 と同様,I-CB-PC 0.78μg/ml,CB-

PC6.25μg/mlのMICを 示 し,I-CB-PCに 対 す る

感受性値が低い。

Diplococcus pneumoniae 5株 はI-CB-PC 0.2μg/

ml以 下,CB-PCは0.39μg/mlのMICで あ る。

Corynebacterium diphtheriae 8株 で は,I-CB-PC

1.56μg/ml,CB-PC6.25μg/mlに ピー クが あ る。

グ ラ ム陰 性 菌 の う ちE.coli187株,Shigella38株,

Salmonella10株 で はI-CB-PCとCB-PCは ほ とん ど

差 が 認 め られ な い が,Proteus mirabilis69株,Morga-

nella21株 で は,I-CB-PCが0.78μg/ml,CB-PCが

1.56μ9/mlに ピ ー クが あ り,僅 か の 違 い が み られ た 。

Proteus vulgaris 9株 では 両 剤 と も ほ と ん ど無 効 で あ

る。

Pseudomonas aeruginosa209株,Klebdiella73株,

Serratia46株 で は 両 剤 の差 は ほ とん どな い 。

3) 殺 菌 作用

S.aureus 209-Pに 対 し,CB-PCは0.39μg/mlの

濃 度 で 殺 菌 効 果 を あ らわ す が,8時 間 以 後 は 菌 数 の 上 昇

が み とめ られ る。1.56μg/ml以 上 で は8時 間 以 後 も完

全 に菌 の発 育 が お さえ られ る。

I-CB-PCは0.045μg/mlで 殺 菌 作 用 を 示 す が,8

時 間 以 後 も菌 の 発 育 が み ら れ な い の は0.19μg/ml以

上 の濃 度 で あ る。S.aureusに お け る両 剤 の差 は,MIC

の差 と平 行 して い る。

4) I-CB-PCとCB-PCの 感 受 性 相 関

上 記 の 成 績 か らグ ラ ム陽 性 菌 に つ い て は,I-CB-PCの

抗 菌 力 がCB-PCよ り強 い こ とが 確 認 され た が,こ れ は

両 剤 の 構 造 上 の差 に 由 来 す る脂 溶 性 の違 いが グ ラ ム陽 性

菌 の 菌 体 内取 込 み に 影 響 し,I-CB-PCのMICが 低 く

な る もの と考 え られ る。

I-CB-PCは 腸 管 か ら吸 収 さ れ る とIndano1が は な れ

てCB-PCと な る の で,生 体 内で は こ の差 は ほ とん どな

い と 考 え て よ い 。 事 実,in uiuo実 験 で,両 剤 のMIC

の 差 の 最 も大 き いS.pyogenesの 株 を 用 い て マ ウス の感

染 治 療 実 験 を行 な つ て も,両 剤 のED60に 差 は 認 め られ

な い 。

また グ ラ ム陽 性 菌 に はPC-Gの 含 量 の 影 響 が 考 え ら

れ るが,I-CB-PCのPC-G含 量 はCB-PCに 比 べ て 多

くは な い の で,こ の点 も否 定 さ れ て よい 。

2. β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

S.anren3,E.coliの β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

は,E.coliで は ほ と ん ど差 が な く,S.aureusで はCB-

PCの ほ うが 安 定 で あ る 。

3. In vivo抗 菌 作 用

マ ウ ス を用 い た 実験 感 染 治 療 実 験 で は,P.aeruginosa

5株 に つ い て,I-CB-PCを 経 口,CB-PCを 皮下 に,感

染 後1,3,5時 間 後 に3回 分 割 投 与 した が,両 剤 の効

果 は ほ ぼ 同 じ で あ つ た 。

しか し,E.coli,P.mirabilis,P.aeruginosa各1株
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について,両 剤とも1回 の経口投与で治療 したところ,

ED50は ほ とんど同程度であつた。 このことからCB-PC

の経 口投与による腸管吸収をしらべた ところ,動 物種に

よる差が大きく,ヒ トではCB-PCの 腸 管吸収率は低い

が,マ ウスでは高いことがた しかめられたQし たがつて

CB-PC経 口投与が有効であることは,臨 床 には適合 し

ないと考えてよい。

以上の成績か ら,I-CB-PCは 経 口投与によつてCB-

PCと ほぼ同程度の効力を示すものと考えられる。

II吸 収 ・排 泄 ・体 内分 布 ・代 謝

深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

協力機関(順 不同)

北 大 第 二 内 科 札幌医大泌尿器科

東北大 第一 内科 名保衛大泌尿器科

信楽 園病院 内科 岐 阜大 泌尿器 科

慈恵医大第三内科 岡山大 泌尿 器科

東京共済病院内科 広島大 泌尿 器科

東 大 第 一 内 科 久留米大泌尿器科

関西医大第一一内科 鹿児島大泌尿器科

大阪献 第一内科 懸 灘 産婦人科

長 崎大第 二内科 川崎医大産婦人科

日 大 第 三 外 科 大 阪医大 小児 科

名市大 第一外 科 以上21機 関

体液濃度測定は緑膿菌を検定菌とする方法がすすめら

れたが,一 部枯草菌により行なわれた ところもあつた。

Carbenicillin Indanyl Sodium(以 下,I-CBPCと 略す)

は,そ の中に微量のCBPCとPCGを 含 有 するため,

本剤の対象疾患が緑膿菌を中心とするグラム陰性桿菌感

染症である限 り,PCGを 除外して標準曲線を作 製する

ことのできる緑膿菌を用いる方法が合理的と考 え られ

る。検定菌の相違による測定値の変動について,東 大第

一内科と医科研内科において,同 一検体について検討 し

た ところ,緑 膿菌を用いたときやや高く表わされたが,

測定誤差の範囲内ともとれる程度であつた。

緑膿菌が検定菌に使用された7機 関26例 について1

gのI-CBPCを 内服後の血中濃度の平均値を算出した。

ピークは2時 間後にあつて6.6μg/ml,半 減 期は1.4

時間であつた。

血中濃度は食事の影響を うけ,食 後投与ではピーク値

がやや低 く,お くれる傾向を示 した。多くの内服剤にお

いてみ られるのと同じ傾向と思われた。

連続投与例はあまり適当なものがなかつたが,1gず

つ3回 投与した慈恵医大の成績では蓄積はみられていな

かつた。

腎機能障害患者に対 する1-CBPC投 与 は,慈 恵医大

の成績ではクレアチ轟ンクリアランス値7の 例では6時

間後に50μg/mlを 記録 し,広 島大学泌尿器科の成績で

も,ク レアチニンクリアランス値に応 じて血中濃度の上

昇がみ とめられた。本剤を腎機能障害者に投与するとき

は投与間隔を延長しうることを示唆 しているが,臓 器障

害についてさほどの問題のないCBPCで は あまり重大

な問題に到ることはなかろう。

信楽園病院内科の成績で,I-CBPCを 腎機能障害者に

投与するさい,血 液透析を施行すると,施 行 しないとき

に比 して血中濃度の上昇が低いことが示 された。

川崎医大からI-CBPC内 服 後 の母乳,膀 帯血,羊 水

中の濃度が示され,羊 水中の比較的高濃度が注 目さ れ

た。

緑膿菌を検定菌 として尿中排泄を検討 した 成 績 で,

I-CBPC19投 与 後2時 間毎に観察された15例 と,6

時 間 までの排泄率の一括された8例,計23例 の集計を

行なつた。6時 間までの排泄率は投与 したI-CBPClg

に対 して28.6%,こ れ をCBPC力 価 から計算すると,

I-CBPC19中CBPCと して764mgが ふ くまれるた

め,37.4%が 回収されたことを示 した。

尿中濃度は1g投 与後に1,000μg/mlを 上 回る濃度

が投与後約4時 間までえられることを示 した。原因菌の

感受性 との関連でみると,MIC400μg/ml程 度 のもの

までには効果がいちお う期待されると思われた。腎障害

例の尿中濃度は中等度障害 では1,000μg/ml以 上 がえ

られたが,高 度障害例では200～300μg/mlを 短時間 う

るに止まつた。

以下,動 物実験の検討成績を示す。

感染治療実験の項で発表された動物 に おけ るCBPC

経 口投与時の治療効果がI-CBPC経 口 投与 と比肩しう

るとの成績から,台 糖 ファイザー薬理研で検討したとこ

ろ,ヒ トでは,CBPC内 服後ほとん ど上昇しなかつた血

中濃度が,イ ヌ,ラ ット,マ ウスではよく上昇すること

が知 られた。

各研究機関で行なわれたラットの臓器内濃度測定成績

を,I-CBPC投 与後1時 間の時点で濃度の順位からみる

と,腎,肝 に高いことが共通 していた。

ラットの胆汁中濃度は血中濃度の1,000倍 に も達する

ことが示された。

薄層 クロマ トグラフをシリカゲル平板(メ ルク)に て

行ない,バ イオオー トグラフを作製 した成績を示す。溶

媒系はmethylisobutylketone:酷 酸:水=6:1:1,検

定菌は枯草菌を用いた。標準物質I-CBPC,CBPCに は

ともにPCGの スポットが明瞭にみ とめられた。
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I-CBPCを ブ イヨン中に加え,37℃1時 間では標準物

質と同じスポットで あつたが,1夜 放置後に はCBPC

のスポ ヅトをかな りの大いさにみ とめた。蒸溜水中では

37℃1夜 後にもCBPCの スポットは認め られ な か つ

た。ブイヨン中では室温1夜 放置 で もCBPCの ス ポッ

トの生成をみ とめ た。2,3の 菌株の蒸溜水浮遊液の遠

沈上清をとり,I-CBPCを 加 えてもCBPCへ の転換を

み とめた。

マウスに2,000mg/kgのI-CBPCを 経 口投与 し,15

分 後に屠殺 して臓器をとり出し,直 ちに煮沸したのちエ

マルジ ョンとし,遠 沈上清をスポ ットした ところ,腸 壁

と腸内容中にI-CBPCの 存在をみとめ,血 清 中に も抽

出により僅かのI-CBPCの スポットをみ とめ たが,各

臓器か らI-CBPCを 検出しえなかつた。

ラットの臓器ホモジネー トをとり出 し,I-CBPCを 添

加 して37℃ におき,経 時的に1分 間沸騰水浴中に置い

て反応をとめ,遠 沈上清をスポヅトした。時間とともに

I-CBPCの ス ポットが次第に小さくなり終に消失すると

ともに,CBPCの スポットが増大 し,同 時にPCGの ス

ポ ヅトも僅かながら増 大 を示 した。PCGス ポ ット拡大

の理由は不明である。

同一ラットの各臓器について,I-CBPCと 同じ濃度の

pivampicillinと を反応させた ときの,原 エステル型物

質の加水分解によ る減 少 を,薄 層クロマ ト板上で定量

し,時 間的に残存率を算出 した。I-CBPCに おいて肝 ・

腎で反応は早 く,次 いで腸であり,肺 ではかな り遅かつ

た。Pivampicillinで は検討 した 各臓器のすべてにおい

て速やかな加水分解が起 り,pivampicillinの ス ポット

は混和直後にすべて消失 し,明 らかにI-CBPCと 反応

速度の間に差をみ とめた。

転換して産生されるCBPCま たはABPCの 側か らス

ポヅトの増大を経時的にみると,と うぜんPivamPicillin

か らのABPCの 産 生速度が,I-CBPCか らのCBPCの

産生速度よりも速やかであつた。各成分のバイオオー ト

に用いた検定菌に対する感度の関係で原物質 の 減 少 率

と,転 換されたABPCま た はCBPCの 産 生率とは充分

一致 した数値を示さなかつたが
,後 者においてより詳細

な比較が可能であつた。

I-CBPCの 種 々な濃度のものを,同 一ラットの肝ホモ

ジネー トと反応させた ときの,I-CBPCの 残存率をみる

と,濃 度の濃いときにエステルの加水分解がおくれ,大

量では限界があることを思わせた。

ラットにCC142日 間筋注後とり出した肝と,健 康動

物からの肝のホモジネー トについて,I-CBPCの 加水分

解 の 速 度 を比 較 した。CCl4前 処 置 ラット肝では,I-

CBPCの 減少が遅れることが示 され,肝 障害患者におい

て本剤の代謝が異なつた様相 を示す可能性が示唆 され

た。同様に腸粘膜に障害のあるときについても検討を要

すると考えられた。

結論としては,以 下のとおりである。

結 論

1. I-CBPCは 経 口投与でよく吸収され,腸 壁でCBPC

を遊離 し,抗 菌力を発揮する。

2. I-CBPC 1g経 口投与後2時 間に血中濃度のピー

ク値があり,6～7μg/mlを 示 す。濃度は食事の影響を

うける。

3. 尿 中排泄率は6時 間までで,投 与 されたI-CBPC

中のCBPC力 価に対 して37%を 示 す。

4. 尿 中濃度は500～1,300μg/mlを 維持する。

5. 腎障害例の血中濃度は上昇 し,持 続を示す。

6. 臓器 内濃度は肝 ・腎において高値を示す。

7. I-CBPCは ブ イヨン中でCBPCに 転換する。

8. 臓器 ホモジネー トとの接触 によりCBPCに 転 換

する。その速度は同一条件下でPVPCのABPCに 転換

する速度 よりはかな り遅い。

研究協力者:国 井乙彦 ・鈴木 誠

III-A一 般 臨 床 試 験

勝 正 孝

川崎市立川崎病院

協力機関名

北海 道大学第二 内科 立川共済病院泌尿器科

東北大学第一内科 蘇 暑保購 生大学泌

慈恵会医科大学第三内
科 岐 阜大学泌尿 器 科

東大医科学研究所内科 三 重大学泌尿 器 科

東京共 済病 院 内科 神戸 大学 泌尿 器科

川崎市立川崎病院内科 岡山大学泌 尿器 科

信 楽 園 病 院 内 科 広島大学泌 尿器 科

大阪市立大学第一内科 徳島大学泌 尿器 科

関西医科大学第一内科 九州大学泌 尿器 科

長崎大学第 二 内科 久留米大学泌尿器科

日本大学第 三 外科 鹿児島大学泌尿器科

札幌医科大学泌尿器科 整鷲 羅 産婦人科

慶応義塾大学泌尿器科 川崎医科大学産婦人科

(順不同)

Carbencillin indanyl sodiumに つ いて,26機 関の1

臨床成績(尿 路感染症を中心)を 集計したので,深 謝す

るとともに,そ の結果を報告する。

1. 対 象症例および効果判定:各 機関からの症例は,

尿路感染症480例 〔内訳:単 純性尿路感染症266例(A

群),複 雑性尿路感染症で 留置 カテーテル0163例(B
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群),複 雑性尿路感染症で留 置 カテーテル(+)51例(C

群)〕 と,尿 路感染症以外 の疾患25例(D群)の 合計

505例 であつた。効果判定は主治医の判定に 従 が つ た

が,有 効率の算定には"や や有効"は"無 効"に 含め,

無 判定の症例は有効率の算定か ら除外 した。

2. 治療効果;疾 患別の臨床効果は,A群 の有 効率

89.6%, B群45.8%, C群38%で,複 雑になるほ ど

脇床効果も低下の傾向がある。

細菌学的効果は,A群 の有効率87.2%,B群+C群

43.2%で,疾 患別の臨床効果 とほぼ同様の傾向である。

A群 では緑膿菌性感染症に66.7%奏 効 しているが6株

にすぎない。B,C群 は緑膿菌(77株)に45.5%の 効

果を示し,大 腸菌(61株)の4a2%と ほぼ同程度の効

果があつた点に注 目したい。Klebsfellaに は17.4%だ

け に奏効しているが,本 剤の抗菌力からみて当然のこと

であろう。膀胱炎に対する効果を菌別にみると,A群 で

はKlebsiella以 外 は90%以 上有効,B+C群 では緑膿

菌性尿路感染症(25例)は11例(44%)に 奏 効 し,

大腸菌感染症(31例)の 有効率51.6%に 近 い。腎孟

腎炎に対する菌別 効果 は,A群 も,B,C群 も膀胱炎の

場合とほぼ同様で,緑 膿菌の場合,B+C群(32例)で

は46。9%,大 腸菌(24例)は45.8%に 有効であつた。

投与量 と臨床効 果 と の関 係 はA,B,C群 ともにI-

CBPc2.0g/日 以下 と3～4g/日 以上 との間には差 はな

いが,重 症例ほど増量する傾向がみ られるので,そ の判

定 は困難である。

原因菌の感受性と細菌学的効果および臨床効果との関

係は,A群 では原因菌の感受性がなくても細菌学的およ

び臨床効果ともに57.1%の 有 効率を示 し,本 剤の腎集

中性を示すと同時に本症の自然治癒傾向が伺われる。 こ

れに反し,B+C群 では非感受性菌に対 しては奏効率(細

菌学的効果11.1%,臨 床効果17.1%)は 低い。

3. 副作用:総 数505例(A,B,C,D群)の うち副作

用は64例(82件)に 出現 し,発 生率(12.7%)は 必

ず しも少なくな い が,消 化器系症状が大部分(56例,

73件,投 与中止15例)で あつた。その他,発 疹2例(2

例 とも中止),め まい3例(1例 中止),全 身倦怠感1例,

掻 痒症2例(1例 中止),シ ョック症 状 を呈したもの1

例(中 止)。 副作用 と投与量 との関係 は,消 化器症状で

は1日 投与量の増量に伴ない増加する傾向がある。

4. 臨床検査成績:SGOTは 測 定例i数256例 中6,

SGPTは254例 中5(SGOTと 同時上昇)に 上昇。 う

ち2例 にSGOT,SGPTの 中等度の上昇をみている点,

注 意を要する。その他,赤 血球減少223例 中1,BUN

上昇222例 中1,血 清 クレアチニン上昇は184例 中1

にみられた。腎障害患者へ投与した16例 では,SGOT,

SGPTと もに上昇1例,SGOTだ け上昇1例 で,A1-P

上 昇例はな し。BUN,血 清 クレアチユンがともに上昇2

例,BUNだ け2例,血 清クレアチニンだけ上昇は1例 。

肝機能障害患者14例 に本剤 を投与 した場合,SGOT,

SGPTの 著明な上昇をみたもの2例 で,BUN,血 清 クレ

アチニンの軽度上昇1例 。

以上の成績か ら,肝 機能障害患者への本剤の使用は好

ましくなく,腎 機能障害患者には障害中等度以上の際に

は充分に注意を要する。

菌交代出現率はA群3.1%, B群13.4%, C群19.6

%と 明 らかにC群 に多 くみ られた。

5. ま とめ:本 剤の緑膿菌性尿路感染症に対する効果

は,上 述のとお りで,単 純性のものは症例が少なく論 じ

られないが,複 雑性尿路感染症のB+C群 で45.5%に

緑膿菌の 消 失 が み られ,膀 胱炎で44%,腎 孟 腎炎で

46.9%と 奏 効率は必ず しも高 くはな いが,複 雑性尿路

感染症(緑 膿菌性)の 場合には一般 に50%内 外が奏効

すれば評価に値するものと言われている。 しか も本剤が

緑膿菌性複雑性尿路感染症に対し,大 腸菌性のそれと細

菌学的ならびに臨床的効果においてほぼ同様の奏効率を

示 している点は注 目すべきであろ う。

副作用は本剤が経口剤である関係上,胃 腸障害が11.1

%と 比 較 的 多 いが,発 疹は0.4%で あ つ た。また

SGOT, SGPTの いずれかが上昇 した ものが6例 あ り,

シ ョヅク様症状を呈 した1例 が あ つ た 点,注 意を要す

る。

以上の治験成績を通覧した結果,お よび本剤が現在の

ところ緑膿菌に抗菌力のある唯一の経口剤である点を考

慮すると,緑 膿菌性尿路感染症治療に対する1治 療薬剤

としての存在価値があるものと考えられる。

III-B-1比 較 試 験 急 性 単 純 性 膀 胱 炎

西 村 洋 司

東大泌尿器科

尿路感染症に対 す るCarbenicillin indanyl sodium

(以下,I-CBPC)とCephalexin(以 下,CEX)の 治療効

果 と副作用について二重盲検法で比較実験を行なつた。

協力機関は,以 下のとお りである。

青梅市立総合病院 足 立 卓 三

岐阜大学病院 河 田 幸 道

埼玉社会保険中央病院 宮 村 隆 三

東京共済病院 斉 藤 功

東京大学病院 高 安 久 雄

都立大塚病院 細 井 康 男

都立豊島病院 田 原 達 男
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三井記念病院 西 村 洋 司

(敬称略)

Contro11er

東京大学医学部保健学科

田 中 恒 男 教授

対象疾患は女子急性膀胱炎であ り,投 与量はI-CBPC

2g/day, CEX1g/dayで,3日 間投与とした。

脱落条件はあらかじめ定めた患者条件以外にとくに細

菌尿と膿尿については限界を設けて細菌陰性例は脱落と

した。脱落症例はI-CBPC群24例,CEX群26例 で

ある。 したがつて分析対象 となつた症例総数は194例 で

あ り,そ の うちI-CBPC群 が99例,CEX群 が95例

で ある。

両群の異同性に関 して撃年齢 初診か ら受診 までの 日

数,各 症状の発現頻度,膿 尿の程度,原 因菌の分布な ど

について検定を行ない,い ずれも有意差をみとめなかつ

た。原因菌の分離頻度はE.coliが もつとも高い。

しかし原因菌のMIC測 定値の分布に関する異同性に

ついては,原 因菌の両薬剤MIC測 定値分布に関 しては

両群間に偏 りはみ られなかつたが,い つぼ うI-CBPC群

におけるI-CBPCの ま たCEX群 に お げ るCEXの

MIC測 定値分布を比較す ると,分 布のピークに2管 の

差がみとめ られ推計学上も有意差が得られた。

薬剤効果の半掟 は症状と尿所見に基づいて行 な つ た

が,と くに細菌尿の推移に重点をおき,細 菌尿の存続は

すべて無効例とした。

総合効果は著効がI-CBPC群55例,CEX群44例

で あり,著 効率はそれぞれ55.6%, 46.3%で あ るが,

これに関しては有意差が得られなかつた。しかし無効例

についてはI-CBPC群 に2例,CEX群 に8例 があ り,

無 効率はそれ ぞれ2%,8.4%で あ り,こ れは5%以

下 の危険率でCEX群 の無効率が有意に高く,し たがつ

て両群間において治療効果に偏 りがあると考えられる。

パラメーターの膿尿と細菌尿の推移については,膿 尿

では改善率,正 常化率ともに推計学上両群間に有意差を

みとめなかつたが,細 菌尿では陰性化率に関 して5%以

下の危険率でCEX群 に有意に非陰性化例が多いことが

み とめられた。これはMIC測 定値分布に両群間に偏 り

があつたことが1因 と考えられ,ま た総合効果で両群間

に治療効果の偏 りがあつたが,細 菌尿の陰性化率の偏 り

が反映 したものと考えられる。

再発については,3日 間の投薬期間を終了後,有 効以

上の症例について7日 間の休薬期間をおいて総合効果の

判定時と同じ基準で判定を行ない,判 定段階に低下がみ

とめられたものを再発症例とした。検討症例はI-CBPC

群48例,CEX群54例 であ り,再 発率はそれぞれ18.8

%,7.4%で あ り,I-CBPC群 で再発率がやや高い傾向

がみとめられたが,推 計学上有意差が得られなかつた。

副作用についての検討症例はI-CBPC群 で101例,

CEX群 で96例 であり,副 作用発現はI-CBPC群 で悪

心囁吐を訴えた1例 に対してCEX群 での発現率は7。29

%で あ り,推 計学上危険率5%で 有意にCEX群 に副

作用の発現が高いことを示 した。

III-B-2 比 較 試 験 急 性 単 純 性 膀 胱 炎

石 神 裏 次

神戸大学泌尿器科

急性単純性膀胱炎に対するIndany1 carbenicillin(以

下,I-CBPC)の 効果をCephalexin(以 下,CEX)と 比

較する目的で後述の検索をおこなつた。

投与対象:基 礎疾患を有 しない急性単純性膀胱炎だけ

を対象とした。

実験方法:あ らか じめI-CBPC 500mg, CEX 250mg

を含有する錠剤を作製 し,両 剤は外観上まつた く見分け

のつかないものとし,そ れぞれ,12,16錠 の小袋をつく

り,こ れを大袋に入れて1単 位(1症 例分)と した。 コ

ント鯛ローラーにより乱数表を用いて無作為に割 り付け,

一連番号を付 して番号順に患者に投与することとした。

上記の錠剤を毎食後および就寝前各1錠,1日4錠(I-

CBPC 2,000mg, CEX 1,000mg)を 初 診 時3～4日

分,再 診時に4～3日,計7日 分投与す ることとした。

初診 日,投 与開始後4～5日 目,8日 目に尿所見(混 濁,

白血球,赤 血球),尿 培養(菌 数,菌 量),自 覚症状(瀕

尿,排 尿痛,残 尿感),副 作用の有無につ いて観察し,

一定の効果判定基準によつて採点 し,著 効,有 効,無 効

の別で,4～5,8日 目に判定 した。さらに投与中止後7

日目に来院をもとめ再発の有無および菌交代現象の存否

について検 した。

データ解析法実験終了後,コ ントPー ラーによつて開

封し,両 群に分つて,各 観察項 目について集計,比 較す

るとともに,両 群症例間の背景の均質性を確認 した。解

析方法としては,X2検 定法,ま たは フィヅシャーの魔

接確率計算法を用いた。

実験成績:全 投与症例179例 中効果判定可能例は154

例(1-CBPC 80例, CEX 74例),副 作用検討症例は171

例(1-CBPC 86例, CEX 85例)で あつた。症例構成と

しては,性,年 齢 発病後初診までの日数などの背景に

ついて両群を比較検討 したが,推 計学上有意の差を認め

なかつた。

総合判定;4～5日 目判定 で は夢I-CBPC群72例 中

著効47例,有 効16例,無 効9例(有 効率87.5%),
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CEX群,69例 中,著 効51例,有 効9例,無 効9例(有

効率87.0%),8日 目判定では,I-CBPC群62例 中著

効51例,有 効7例,無 効4例(有 効率93.6%),CEX

群61例 中,著 効50例,有 効5例,無 効6例(有 効率

90.2%)で,両 群間にいずれの判定においても有意差を

認めない。

再発の有無:検 討可能 症例I-CBPC群54例,CEX

群48例 で両群に有意差はなかつた。

菌種別にみた総合判定の比較,起 炎菌別にみたその消

失効果ともに有意差なく,各 種症状の改善率にも有意差

を認めていない。

副作用:発 疹,胃 部不 快感などを16例(I-CBPC 5

例,CEX11例)認 め,投 薬中止例はいずれもCEX投

与例であつた。 しか し発現率では両者間に有意差はなか

つた。

IIIC 特 殊 試 験

再 発 抑 制 に 対 す る 効 果

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

慢性尿路感染症の再発に対するIndanyl Carbenicillin

(以下,I-CBPC)の 抑 制効果を検討 した。

投薬のスケジュールは,ま ず任意の薬剤を用いて尿中

細菌の陰性化をはか り,ひ き つ づ き再発抑制の目的で

I-CBPC1日19(500mg,2回)ま たは29(500mg,4

回)を10～14日 間投与した。この場合,前 者を治療期

間,後 者を再発抑制療法期間とし,治 療期間に用いた薬

剤を治療薬剤と呼ぶこととした。

治療期間中に尿培養が陰性化 した場合は,頭 書の目的

どおり再発抑制効果を検討 したことになるが,陰 性化 し

なかつた場合は治療効果を,ま た治療前から尿培養陰性

の場合は感染予防効果を検討 したことになる。

対象とした症例は慢性腎孟腎炎12例,慢 性膀胱炎25

例,前 立腺肥大症術後尿路感染症11例 の48例 で,い

ずれも基礎疾患を有 し,再 発傾向の強い慢性複雑性尿路

感染症で,約 半数の23例 にはカテーテルが留置されて

いる。

再発抑制効果は1週 間以内では80%に 有 効だが,2

週間になると58%と やや低下している。感染予防効果

は1週 間100%,2週 間88%と いずれ も高く,ま た治

療効果 も2週 間で57%に 認め られている。なお,再 発

予防効果を投与量別に検討すると,1週 間,2週 間 とも

明らかに2g投 与群がす ぐれていた。

再発抑制療法終了後10日 以内の再発が60%に 認 め

られることからも,I-CBPCに 再発抑制効果があつたこ

とは明らかである。

再発時の菌種 としては,Eooli,Klebsiella,Entero-

buter,Enterococcus,Candidaな どが分離されたが,

Proteusお よびPseudomonasに よる再発は1例 も認め

られなかつた。

再発時の菌種が治療前の菌種と異なる場合は再感染と

考えられるが,再 感染は再発例の67%を 占め,残 りの

33%は 再燃 と思われる症例であつた。また再 発時分離

菌のMIC(CBPC)は,1例 を除いて全て50μg/ml以

上であつた。

これ らのことから,I-CBPCに よ る再発抑制療法は,

CBPC感 性菌による再発は予防 し得るが,CBPC耐 性菌

による再感染は抑制 し得ないことがわかる。

また,治 療薬剤 としてAminoglycosideま たはPoly-

peptide系 薬剤を用いた症例で再 発率 が19%と 低 い

のに対 し,Penicillin, Cephalosporinお よ びTetra-

cycline系 薬剤を用いた症例では再発率50%と 高 い傾

向が見られ,そ の原因として,後 者の薬剤群に再燃例が

多いことが1因 と考えられた。

このことか ら,再 発の抑制には治療薬剤の選択もまた

重大な影響をもつものと考えられた。

なお,I-CBPC1回500mg,1日4回 連続 投与 中の

尿中濃度は,最 も低い時点で40～140μg/mlで あ り,

また試験管内でのCBPCが1/2MIC濃 度 で約9時 間,

増殖抑制的に作用すること,お よび再発の主体が,CBPC

耐性菌による再感染であることな どか ら考えて,29以

上 を投与しても,再 発抑制効果の改善は僅かなものであ

ろうと考えられた。

追 加 発 言

泌尿器科 中 内 浩 二

内 科 島 田 馨

東京都養育院附属病院

I-CBPCの SupPressive drugと しての価値を検討す

る目的で以下の検索を行なつた。複雑性尿路感染症をも

つ平均75.5歳 の老人14症 例に計16回 の検討を行な

つた。まず,GM,TOB,CB-PCの い ずれか1つ を数 日

間注射 し,ひ き続き,I-CBPC49を 分4で 内服させた。

投与期間は7日 か ら55日 間,平 均22日 間。効果判定

は尿中細菌の消長をもつてした。

成績をまとめると,は じめに緑膿菌感染のあつた9例

では,注 射により3例 で菌 消失,さ らにI-CBPC内 服

により4例 で菌が陰転した。 この緑膿菌陰性化の7例 に

つき,経 過を追 うと,I-CBPC内 服 中か ら,少 な くも中止

後7日 目までの間に緑膿菌の再発をみたものは1例 も無
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い。大腸菌を治療の対象とした症例は5例 ある。このう

ち3例 では,注 射により1度 消失 した大腸菌が,I-CBPC

内服 中に再び現われ てい る。他の2例 はI-CBPC内 服

に拘わらず出現または存在 した大腸菌に対し,も う1度

この治療法を繰返 したもので,や は り,注 射により大腸

菌は消失しなが ら,.そ の後のI-CBPC内 服 中に再び出

現 したもの。その他の菌につい ては,P70"idemoeと 腸

球菌の各1例 以外は注射 またはI-CBPC内 服で消失 し,

内服期間中に再発 したものは無い。I-CBPC投 与終了時

には14例 の尿中に,菌 数の多少の差はあるが,22株 の

細菌を認めた。感受性テス トを した限 りでは,多 剤耐性

大腸菌の存在が 目立つた。 これらの菌の感染時期を見る

と,I-CBPC投 与中に明らかにSuper infectionし た と

思われるものは,緑 膿菌では1例 だけであるが,大 腸菌

では5例 もあ り注 目される。その他のグラム陰性桿菌で

も,3例 でSuper infectionを 起 している。以上の成績

か ら,難 治性の尿路感染症において,I-CBPCの 内服は

緑膿菌を 目標 とする限 りでは,治 療,再 発抑制の面で充

分期待できるが,長 期間の使用は緑膿菌以外のグラム陰

性桿菌,と くに多剤耐性大腸菌に よるSuper infection

を招来する可能性を持つ と考える。

討 論

真下(座 長):

河 田先生か らの発表で再発抑制に関して特殊な観点か

ら研究していただいたが,先 行化学療法剤の種類により

再発菌種が異なるとい うことであ り極めて興味深いが,

この点について。

回答 河田幸道(岐 大泌尿)

確 かに治療薬剤の種類によってI-CBPCの 再 発抑制

効果に相違が見られた。

この原因の1つ として,再 発の多い治療薬剤群(Peni-

cillin, Cephalosporin, Tetracycline)に は 再燃が多い

ことが挙げられるが,こ れだけでは充分説明できない。

治療薬剤 と再発抑制療法剤 との組合わせ,ま たは治療

薬剤自体の性質によつても再発率の異なつて来る可能性

があ り,今 後なお,検 討の必要があると思われる。

真下:同 様の研究をされた中内先生この点について。

討論 中内浩一(都 養育院)

治療薬 として使用したのはGM,TOB,CBPCで,し

かもCBPCの 使 用例は少ないため比較できない。

真下:時 間がな く充分討議できないが,ま とめを申上

げる。I-CBPCは このままでもグラム陽性球菌に抗菌力

がCBPCよ りむしろ強いこと.動 物によつてはCBPC自

体でもかなり吸収することが五島先生の話で明らかとな

り,深 谷先生の吸収 ・排泄分布,代 謝ではPivampicillin

よ り水解は遅い点が注 目された。一般臨床成績では勝先

生は経口剤で尿路緑膿菌感染症に現時点ではかなりの成

績がえられたことを評価され,ま た比較試験では石神,

西村両先生 ともほぼCEX同 様の成績であつた。本剤の

1つ の目的である注射剤使用後再発抑制の目的で経 口投

与 した場合,も ちろん完全に再発防止はできな か つ た

が,河 田,中 内両先生 ともに緑膿菌の再発は見られなか

つた点注 目される。胃腸障害の副作用がやや多いようで

あるが,経 口剤として緑膿菌などによる尿路感染症に一

定の役割が認められるもの と考える。

〔新薬シンポジアム 2〕

Fosfomycin の 評 価

(司会)藤 井 良 知(帝 京大)

は じ め に

藤 井 良 知(司 会)

まずFosfomycin(FOM)のMIC濃 度 で処理 をした

E.coli NIHJが 短時間内にspheroplast形 成 か ら溶菌

に進むFOMの 強い殺菌作用をcinemicrophotography

(帝京大小児科)に より示 した。

この強い殺菌作用はペプチ ドグ リカソ合成 の最 初 の

stepで あ るN-acetyl muramicacid合 成 を阻害する

点で,同 様な作用でも最終の段階のtranspeptidase阻

害 のPC,セ フ ァロスポ リン系のそれと異なつた特徴を

示す ものと考えられる。

本抗生物質は1969年 のI.C.A.A.C.に お いて最初

の発表が行なわれているが,本 剤(Ca塩)の 特長は多

岐に亘つている。本日はこの各項 目について論じたいと

思 うが,時 間の剃約 もあるので,あ らかじめ配布 した印

刷資料(経 口剤アンケー ト集計成績)を 以て不足する部

分は補なつてほしい。

本物質は他の抗生物質と交叉耐性がないこと,お よび

耐性機構として特殊なものがあることか ら競争する抗生

物質がない経 口抗生剤である。また学問的に種々の問題

を提供 してくれる潜在能力をもつ物質であるため臨床開

発には充分時間をかけ検討することとし,現 在まですで

に2年 以上をかけてきた。最初の8カ 月間は抗菌力の測

定法,血 中濃度測定法など基礎的問題について充分検討

し,そ の後 日本におけるphase I,II,IIIに 順 に進展さ

せた。昨年秋と本年春に全国規模の研究会を開き,ま と

められたDataが,本 日提示されることになつた。割 り

当て られた1時 間15分 内でFOMの 評 価を行な うのに

議論の時間を充分に確保したいため在来の形式をやや改

めてみたが,ま ず基礎面か ら,次 いで臨床面から各演者
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にFOMの 特 長 また は 問 題 点 を浮 ぼ りに す る発 言 を 求 め

る こ と とす る。

Fosfomycin(Ca塩)の 特 長

1. 簡 単 な 化学 構 造,低 分 子 量

2. 特 異 なC-P結 合

3. 広 領域 抗生 物 質

4. 殺 菌 性物 質

5. 作 用 機 作(peptidoglycan合 成 第1過 程 の阻 害)

6. active transport systemに よ る取 込 み

7. 耐 性 機 構

8. 交 叉 耐 性 が な い

9. in uitroよ りin uiuoカ ミよ り有 効

10. 安 定 性 が 高 い

11. 毒 性 が 低 い

12. 分 解 産 物 は単 純 なglycol

13. 抗 原 性 が な い

14. 特 殊 な 薬 理 作 用 が な い

15. 服 用 が 容 易

基 礎 面 よ り

五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 微 生 物 学 教 室

FOMの 抗 菌 作 用 に つ い て,各 研 究 機 関 か ら寄 せ られ

た成 績 を と りま とめ て報 告 す る。

1. in vitro抗 菌 作 用

こ の物 質 の抗 菌 作 用 に は,多 くの既 知 の,あ るい は 未

知 のFactorが 関 与 す る た め,測 定 法 のわ ず か な差 に よ

つ て もMICの 著 しい 変 動 が あ る の で,in uitro抗 菌 試

験 に つ い てはMIC測 定 の た め の小 委 員 会 に お い て 検 討

した 結 果,設 定 され た方 法 に よつ て 行 な つ た。

1) 抗 菌 スペ ク トラ ム

S.aumus209-P株 のMICは6.25μg/ml,そ の 他 の

グ ラ ム陽 性 菌,S.lutea, B.subtilis,B.authraoisな ど

もそ れ ぞ れ 感 受 性 。

グ ラ ム陰 性 菌 で はEcoli NIHJ株 は6.25μg/ml,

そ の 他Shigella, Salmonella, Proteus, Vibrio,P.

aeruginosaな どが 感 受 性 を 示 す が,Klebsiellaに は 奏

効 しな い 。

嫌 気 菌 は 感 受 性 の株 で もMICは 一 般 に 高 く,B.fra-

gilis, P.acnes, P.auidumな ど で は100μg/mlの

MICを 示 す 。

2) 臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布

S.aureus441株 のMICの ピ ー クは6.25～12.5mcg/

mlで あ るが,S.pyogemes39株,S.faeoalis74株 に

対 して は50μg/mlが ピ ー クで,効 果 は 低 い。

グ ラム 陰 性 桿 菌 の うちEooli 610株 の ピ ー クは6.25

μg/ml,Shigella 54株 は12.5μg/ml,Salmomlla

102株 が1.56μg/mlの ピ ー ク で,Salmouellaに 対 す

る抗 菌 力 が大 き い 点 が 注 目さ れ た 。Entembacter88株,

Protens unlgaris37株,P.miabilis76株 な どは0.2～

100μg/mlに 至 る ま で,な だ らか な 分 布 を 示 し,明 ら

か な ピ ー クは 認 め ら れ な い 。 しか しSerratia77株 は

20%以 上 が1.56μg/mlに 集 ま り,あ と は 各 濃 度 に

分 散 した 分 布 を 示 した 。Klebsiella247株 は12.5～100

μg/mlの 間 に ほ と ん どす べ て の 株 が 含 まれ,感 受 性 は

低 い 。

P.aeruginosa476株 は6.25μg/mlに35%の 株 が

集 まつ た 。

嫌 気 菌 は一 般 に 感 受 性 が 低 く,17菌 種,97株 中3.12

μg/ml以 下 の も の7株 で,100μg/ml以 上 が40株 で

あ つ た 。

3) 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子

FOMは 種 々 の物 質,G-6-P, α-G-P, Cyclic-AMPな

どに よつ て抗 菌 作 用 が 動 揺 し,MIC測 定 に お い て は培

地 成 分,接 種 菌 量 の 影 響 が 大 き い。

pHは ア ル カ リ側 で 活 性 が 低 下 し,pH6.0付 近 が も

つ と も よい 。 血 清 添 加 に お い て10%以 下 で は ほ と ん ど

変 化 な く,そ れ 以 上 に な る と抗 菌 力 の 低 下 が 見 られ る。

4) 殺 菌 作 用

S.aureus209-P,E.coliに 対 す る殺 菌 作 用 は,1/4～

1MICで は菌 数 が 一 時 減 少 す る が,6時 間 以 後 に は 再 び

増 殖 す る。2MICで は6時 間 以 後 も完 全 に 発 育 が 抑 え ら

れ る。

2. 耐 性 菌

1) 自然 耐 性 細 胞

E.ooli, S.aureus, P3.auaerobius, P.aerogenes,F.

uemphommな どで10-6～10-8の 頻 度 で 耐 性 細 胞 が 出

現 す る。Salmomella, Raerugimosaな ど で も 自然 耐 性

細 胞 が 現 れ るが 菌 株 差 が 大 きい 。

2) 試 験 管 内 耐 性 上 昇

上 記 株 に お け るin uitroで の 耐 牲 上 昇 は 速 や か で あ

る。

3) 耐 性 菌 の菌 力

S.emteritidisの 感 受 性 株 と,そ れ か ら得 た 耐 性 株 の 菌

力 を 比 較 す る と,原 株 が103のMLDで,耐 性 株 は105

とな つ て お り耐 性 株 の菌 力 が 低 下 して い る こ とが 認 め ら

れ た 。

3. in uivo抗 菌 作 用

マウス 実 験 感 染 はS.aumus,D.pmeummiae,E.ooli,

Sh.flexmeri, SL.typhf, S.enteriti4is, P.vulgaris,P.

mimbilis, Klebsiella, Paemgimosaな どの 菌 株 に つ い
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て感染防禦効果が しらべ られたが,&mmnsの3株 は

1回 の経 口投与で10～20mg/kgのED50を 示 したQ

Salmonella3株 は1回 の経口投 与で10mg/kg以 下

のED50を 示 した。

Paem8imosa3株 の経口1回 投与で44～128mg/kg

のED50が 得 られ, .別 の4株 で2回 の分割 投与 を静脈

内,皮 下について行なつたものでは前 者が,35～110,

後者 のED50が20～340mg/kgで,皮 下投与は劣 るこ

とが認められた。

Kl6b3iellaに 対 する効果はnuitroと 同 様 あま り期

待できない成績であつた。

以上,FOMの 抗菌作用についてはこれまで の物質に

見 られない種々の特徴があ り,ま だ未知の部分も多い。

しか しグラム陽性菌,陰 性菌に対し,inuitm, inuiuo

において殺菌作用に よ つ て 抗 菌 力 を 発揮 し,と くに

Salmonellaに 対する作用が著しい。

自然耐性細胞の出現頻度が高いが,そ の細胞は原株に

比ベ菌力が弱い。

また,感 受性測定,耐 性細胞の出現,お よび感染治療

実験などの成績を総合してみると,菌 種の分類,同 定上

に用いられている生物学的性状以外の菌株間の性状の差

がFOMの 抗菌作用に影響 しているという印象が強い。

基 礎 面 よ り

Fosfomycinの 吸 収,排 泄,体 液,臓

器 移 行

清 水 喜 八 郎

東大第一内科

Fosfomycinの 体液濃度 の測 定 に あ つ て は,培 地

Nutrientagar(Difco),検 定菌Protenssp.(MB-838)

を用 い,菌 量は普通ブイヨンに1夜 培養したものを1%

に なるよう培地に加え,標 準液には,pH7.0ま た は8.0

の0.05MTrisbu任erか,人 血清を用いて測定をする

方法に統一されてお り,以 下の成績はその測定法により

測定された成績である。

血中濃度

500mg1回 成人に経口投与 で,最 高血中濃度 は2時

間で3.3μg/ml,6時 間 で1.6μg/ml(7施 設22例 平

均),100mg経 口投与にて2時 間で5.5μg/ml,6時 間

で2.3μg/ml(10施 設31例 平均)の 値がえられたが,

各施設問でかな りのバラツキがみられた。尿中からの回

収率は,24時 間で24～29%で あ る。

本剤の血中濃度におよぼす食事の影響をみてみると,

食 後服用時が食前服用時に比 してお くれて高くなる成績

と,あ まり変わらない成績がみられる。

NaHCO349と ともに服用 した場合は,明 らかに血中

濃度の上昇を認め,約3～7倍 くらいにな り,尿 中から

の回収率 も3～9倍 に増加する。つまり本剤の吸収が多

くなつたことを示している。

このように本剤は投与条件によりかな り血中濃度にバ

ラツキがみられることが推定されNaHCO3を 投与するこ

とによりFOMの 分解が妨げられることが認められた。

本剤の溶解度はpHに より,か なりの差が認められ,

pH1.2>40%, pH2.330%, pH3.027%, pH3.9

10.7%, pH5.64.2%と 溶解度にかなりの差がみられ

る。FOMの 酸性液中で力価の残存 をpH1.2→3.0に

ついてみてみ ると,pH3.0で は3時 間で95%の 力価

の残存を認めるが,pH1.2で は,3時 間で4.7%し か

みられない。 これ らの成績を合わせ考えると,本 剤の溶

解度と力価残存 とのかねあいにより,吸 収に差がでるこ

とがバラツキの1因 であ り,ま た酸性溶液中の分解物は

pH1.2で かな り多 く,そ の分解物はglycolで あつた。

このことも胃液酸度との関係で血中濃度パラツキの1因

になる。

Glyco1の 急性毒性は増強されない。

本剤の臓器内濃度は腎は血中濃度 より高く,つ いで肺

肝の順でこれらは血中濃度より低い。これらの体内分布

の各臓器での測定値は動物実験において生物検定と,放

射能検定の成績は一致 し,体 内で代謝物は生 成 され な

い。

本剤の髄液内移行は1例 の報告が あ り,300mgを 小

児に投与し1.44μg/ml(投 与8時 間後)に 髄液中に検出

された。

喀疾中濃度は,0.2～0.3μg/ml(500mg経 口投与後)

に測定された。

以上,本 剤の体内分布の成績をまとめたものは,

(1) FOM-Caの 経 口投与後,吸 収 は比較的速やか

で,い つたん全身に分布 し,血 中濃度は1g投 与で5.5

μg/m1の 最 高血中濃度を示 し,以 後,速 やかに尿中に

移行し,尿 中か ら約30%く らいが24時 間で排泄され

る。

(2) 腎 に高い濃度が認められ,血 中濃度の低下に伴

なつて減少 し,24時 間後には,か な り低下する。
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この測定値は,生 物検定および放射能検定はよく一致

する。

藤井良知(司 会)表 示 したFOMの 特長の うち6項,

7項 は本薬剤について甚だ興味深い点であるが,従 来私

どもが気付かなかつただけで他の抗生物質でも単に物理

的に浸透してゆ くだけでなくactive transport system

によ りとりこまれるものも多いと思われる。FOMは は

つきりとtransportsystemが 判つてお り,入 つた後の

作用の仕方,量,ま たその作用点における鋭敏度 とい う

ことが総合してMICと して表わされると思われる。 ま

た耐性機構が他のものと異なりtransport systemの 欠

除あるいはcompeteし 合つて能率が落 ちるとい うこと

なので,今 までの発言のようにin nito, in nuoの 問題

で少し変つた点がいろいろ出てきたものと思 う。一般に

抗生物質の有効性 とい う面から言えば,こ の物質も普通

の新薬並みにはeffectiveで あ るとい うことができるが,

この物質が私達に与えて くれる大きなmeritは 化 学療

法の本質に触れる新しい研究テーマを与えてくれた点で

あると思 う。私達は基礎臨床を簡単に割切つているが,

基礎から出たdataを 如何に臨床に反映 してゆ くかとい

う中継ぎを精細に検討してゆ くことはこの学会の場でも

必要であ り,そ こに問題点がたくさん含まれ る と考え

る。基礎と臨床の関連について紺野博士の発 言 を求 め

る。

基 礎 と臨 床 の関 連

紺 野 昌 俊

帝京大学小児科

Fosfomycin(FOM)の 基 礎と臨床の関連については,

以下のことが考えられる。

1. 細 胞壁の合成阻害剤である。感性菌は速かに溶菌

する。

2. α-GPま た はG6Pの 能 動輸送系により細胞質

内にとり込まれる適当な薬剤の添加により,生 体内でも

抗菌力を増大させることは可能なのであろうか。

3. 菌の側の能動輸送系により薬剤がとり込まれるよ

うな場合,生 体内でも薬剤濃度が低 くても,薬 剤は菌体

内にとり込まれるのだろうか。

4. 菌種(感 性菌)に よるMICの 相違は,何 を意味

するのだろうか。

※血中濃度の意味……臨床効果との関連。

※好気的,半 嫌気的,嫌 気的条件およびその他の菌の

周囲の条件によつて生ずる菌の代謝系の相違。

※サルモネラ菌の感受性の良さ,あ るいは試験管感受

性と臨床効果の不一致に対する説明。

5. Mutant frequencyの 高 いことから,こ れ らの

FOM耐 性菌の生体内残存あるいは病原性は?

6. FOM耐 性菌は,一 般的に増殖速度が遅 い が,こ

とに大腸菌のFOM耐 性菌は91ucoseを 唯 一の炭素源

とした培地には発育 しないが,そ の他の菌種に見 られる

FOM耐 性菌は必ず しもそ うではない。

耐性機構の解明とより強力な抗 菌物 質へのアプロー

チ,あ るいは生体内でより殺菌効果を昂め るた め の試

み?

7. 毒 性の少ないことか ら,ペ ニシ リン ・セファロス

ポリン系薬剤使用不可能で腎障害を有する患者にとつて

は,福 音 となる可能性を有す る……ことに静注剤。

8. 経 口剤はサルモネラ保菌者に対 し,優 れた除菌効

果を示 し,ま た試験管内ではあまり優れた抗菌力を示 さ

ない菌に対しても臨床効果を示 した成績も散 見 さ れ た

が,こ のような溶菌作用の強い物質が大量に腸管内に注

入された場合,腸 管内細菌叢の変動 と溶菌物質の行方に

ついては,極 めて重要な問題を提起 している。

以上,そ の論拠 となる基礎的な検討については後ほど

討論の中で時間があれば述べたい。

臨 床 面 よ り(内 科 系)

三 木 文 雄

大阪市大第一内科

内科22機 関,小 児科19機 関 にお け るFosfomyi燃

(FOM)経 口投与の臨床成績の集計を報告する。

内科におけるFOM投 与症例134例 中,他 の抗菌剤

併用12症 例および感染症か否か疑わ しい2症 例は治療

効果の検討から除外 した。なお後者2症 例は副作用検討

には加えた。

小児科200例 中,167例 は ドライシロップ投 与 例,

33例 は カプセル投与例である。

内科120例 中,著 効24例,有 効53例,無 効3&

例,効 果 不 明5例(有 効率67%),小 児科200例 中著

効72例,有 効86例,や や有効16例,無 効26例(有

効率79%)で ある。

疾患別に臨床効果 を み る と,内 科では呼吸器感染症

93例 中著効15例,有 効44例,無 効31例,不 明3

例 で,こ の うち急性上気道炎,急 性気管支炎計40例 中

33例 が著効または有効の成績を示 したが,肺 炎20例 中

著効有効それぞれ5例 とやや有効率が低い。いつぼ う肺

化膿症3例 中,著 効有効各1例 を認めている。小児科で

は82例 中著効35例,有 効25例,や や有 効9例,

無効13例 で,狸 紅熱8例 の有効率は12.5%と きわめ

て低いが,急 性上気道炎,急 性気管支炎,肺 炎の有効率
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はいずれも80%以 上 を示 した。

尿路感染症は内科18例 中14例,小 児科57例 中48

例が急性感染症であるにも拘 わ らず,内 科では著効5

例,有 効7例,無 効5例,不 明1例(有 効率70.6%),

小 児科では著効21例,有 効23例,や や有効6例,無

効7例(有 効率77.2%)と,一 般の抗 菌剤 に比 して,

や や劣る成績である。

胆道感染症は内科の3例 だけで,う ち著効有効それぞ

れ1例 である。

小児腸管感染症52例 中,著 効14例,有 効32例,

やや有効1例,無 効5例(有 効率88.5%)で,こ の う

ち,と くに急性大腸炎に対する効果はシロップ剤,カ ブ

セル剤ともにきわめてす ぐれ,24例 中著効13例,有 効

10例 の成績を示 した。

この他,小 児で腹膜炎,髄 膜炎それぞれ1例 はいずれ

も有効の成績であるが,内 科の敗血症2例 は無効または

不明に終つている。

起炎菌別に臨床効果をみると,グ ラム陽性球菌,陰 性

桿菌いずれにも効果が認め られ る が,と くにブ ドウ球

菌,大 腸菌感染症に対する効果がす ぐれ,変 形菌,緑 膿

菌に対 してもかなりの効果がみ られる。また小児におい

て,サ ルモネラ感染21例 中16例 有効が注目される。

内科の症例について細菌学的効果をみると,ブ ドウ球

菌感染6例 中5例,大 腸菌感染9例 中6例,肺 炎桿菌感

染4例 中2例,緑 膿菌感染7例 中2例 に除菌が認められ

たが,イ ンフルエ ンザ菌感染5例 は全例,細 菌学的無効

に終つている。

小児科において起炎菌のFOM感 受 性 と臨 床効果の

関係が検討 されたが,一 定の関係は見出し難い。

FOMの1日 投与量は,内 科では1.5～4.09,小 児科

では40mg/kg以 下～160mg/kg以 上に分布 してい る

が,内 科,小 児科とも,臨 床効果の上に明らかなdose

responseは 認 められないo

副作用 として,内 科においては対 象124例 中GOT,

GPTの 上昇12例(9.8%)が 注 目される。 しか し,こ

のGOT,GPT上 昇は,い ずれもFOM投 与中止後速や

かに正常値に復 し,ま た他の肝機能検査成績に全 く異常

を示 さない点か ら,果 して副作用 とすべきか否かは疑問

である。この他,発 疹,好 酸球増多のようなア レルギー

反応 も各1例 にとどま り,消 化管障害 も9例 だ け で あ

る。小児科においては,ド ライシロップ投与178例 中,

下痢16例,そ の他の消化管障害7例 とやや高率である

が,そ の他の特記すべき副作用は認められていない。

臨 床 面 よ り(外 科 系)

中 山 一 誠

日本大学第3外 科

外科領域として,外 科,泌 尿器科,産 婦人科,眼 科,

耳鼻咽咽科,整 形外科,皮 膚科,口 腔 外科,57機 関か

らのFosfomycin使 用 症例は,カ プセル剤892例,ド

ライシロップ52例,計944症 例である。効 果判定基

準は各機関の基準にしたがつた。各科別に検討すると,

外 科では,軟 部組織の感染症が主 体 で あ り,170症 例

中,著 効,有 効は114例,有 効率は70.8%,や や有効

を含むと,91.9%で ある。投与量別には,1日 量1.5～

2.0g群 が優れた臨床成績を示 した。起炎菌別臨床効果

では,グ ラム陽性菌の単独感染では,有 効率55.4%,グ

ラム陰性菌では,63.6%,混 合 感染では83.8%で あつ

た。外科処置の有無による成績では,非 処置群が良い成

績を示 したが,こ れは疾患の重症度の差によるか,あ るい

はFosfomycinの 効果によるかその判定は困難である。

副作用は170例 中9例(5.29%)に 胃腸症状を主に認め

られた。泌尿器科領域の総症 例 は285例 であ り,急 性

単純性尿路 感染症155例 中,著 効87例,有 効55例

で 有効率93.4%と 当然のことなが ら良好な成績を示 し

た。急性複雑性尿路感染症11例 では全例有効であつた。

慢性単純性尿路感染症40例 で は著効14例,有 効20

例 で有効率87.2%で あ り,慢 性複雑性尿 路感染症58

例 では著効10例,有 効22例,と 有効率58.2%と 成

績が悪く従来の薬剤 と同様である。いつぼ う,淋 疾に対

しては症例が少ないが,ほ とんど効果が見 られず,こ れ

がペニシ リンとの相違である。投与量と臨床効果との関

係は1.0g群 とそれ以上の群では差がみられ,1.5g以

上1日 量 として必要である。投与日数と臨床効果との関

係では,と くに差がみられず,尿 中細菌の消長について

は,急 性症に比べ慢性症では当然のことながらおとる成

績であつた。副作用は285例 中,胃 腸障 害を主 に40

例に認め られたが,そ の中34例 は 胃腸症状を主体とし

ている。産婦人科領域では症例数110例 で尿路感 染お

よび骨盤内感染が主体であつた。尿路感染では55例 中

48例 に効果を認め有効率87.3%,骨 盤 内感染では38

例中30例 有効で78.9%,ま た産褥乳腺炎14例 中10

例有 効で71.4%の 有効率を示 し,全 体としては110例

中91例 に効果を認めその有効率は82.7%で あつた。

いつぼ う細菌学的有効率は84.7%で あつた。投与量と

臨床効果 との間では最小1日 量1.5g以 上であ り,と く

に差は認め られ な か つ た。副作用は110例 中15例

(13.6%)で,胃 腸障害が主体であ つた。眼科領域の成
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績はカプセル剤57例,ド ライシロップ16例,計73

症例 であり,主 な疾患は麦粒腫,慢 性涙嚢炎,角 膜潰瘍

等である。カプセル剤による有効 率は80.7%,ド ライ

シロップでは全例に有効 で あ つ た。副作用はカプセル

剤,57例 中8例(14。4%),ド ライシロップ16例 中1

例(6.3%)で いずれも胃腸障害である。耳鼻咽喉科領域

の成績 はカプセル剤101例,ド ライシロップ29例,

計130症 例 であ り,カプセル剤に よる主な疾患は急性化

膿性中耳炎,急 性扁桃腺炎等であ り,ド ライシロップで

は急性化膿性中耳炎が主体であつた。カプセル剤による

有効率は74.3%,ド ライシロップでは75.8%で あ り,

投与量と臨床効果 との間では,2。09群 の 成 績が 不良

であつたが,症 例数がばらついてお り,そ の因果関係は

不明である。副作用はカプセル101例 中7例(6.9%),

ドライシロップ29例 中5例(17.2%)い ず れも下痢が

主体であつた。整形外科領域の成績 で は40症 例中26

例が骨髄炎でその主要部分を占め,起 炎菌 としては38

例中26例 がブ ドウ球菌によつた。有効率は著効 有効

で52。5%,や や有効を入れると77.5%で あつた。副作

用は40例 中12例(30%)認 め,そ の主体は下痢であ

つた。皮膚科領域の成績は41症 例で,そ の主体は外科

と同様に軟部組織の感染症であり,起 炎菌では黄色ブ ド

ウ球菌によるもの16例,皮 膚粘膜ブ ドウ球菌12例 が

主である。投与量2.Og群 と3.Og群 で は特差はなく,

41例 中,30例 に効果が認められ73.0%,や や有効まで

90%で あつた。副作用は41例 中5例 に認められ,そ の

うち発疹の1例 は投与を続行 し治癒後は軽快した。口腔

外科の成績では36例 中,智 歯周囲炎18例,顎 骨骨髄

炎13例 が主な疾患であり,投 与量 と臨床効果の間には

とくに差がなく36例 中著効,有 効含め有効率72.2%,

やや有効を入れると83.3%で あつた。副作用は2例,

食欲不振 と軟便を認めた。

総 括

全症例944例 を総括すると,投 与量別臨床効果では,

とくに著明な差は認められなかつた。起炎菌別臨床効果

では,グ ラム陽性菌群の うち黄色ブ ドウ球菌で は優れ

た効果を示 したが,皮 膚粘膜ブ ドウ球菌では多少悪い成

績であつた。グラム陰性菌群では,大 腸菌に対しては優

れた成績であつた。いつぼ う肺炎桿菌に対しては有効率

66.7%,緑 膿菌に対 しては53.3%と この種の細菌に有

効な薬剤の少ないことから,投 与量,投 与方法を考慮す

れぽ有力な薬剤となろう。混合感染例について症例が少

なく,明 確でない。副作用につ い て は 検討し得た896

症例中,104例(11.6%)に 副作用 が見 られた。そ の

うち主な ものは胃腸障害であり87例(9.7%)に 見 ら

れた。胃腸障害のうち下痢48例 が高い頻度である。そ

の他,発 疹が6例,視 力障害,白 血球減少の報告 もあつ

た。GOT,GPT両 者の軽度の上昇が5例,GPTだ けの

軽度の上昇が2例 に見 られた。

司会:今 までの提示の中でSalmomellaに よ く効いて

いたように思われる。またMICに 比 して腸管感染症の

治療成績もよい。この点についは伝染病院グループの平

石博士にお願いして別の研究組織で進めてお り,進 行状

態は順調 と伺つている。差支えない範囲で平石博士の発

言をお願いする。

〔追加〕 平 石 浩(都 立豊島病院,腸 管感染

症研究班)

10伝 染病院(ま たは隔離病舎)と 都衛生研究所のグ

ループで,本 年春から急性腸管感染症 に対す るF◎sfo-

mycinの 治療効果検討を行なつている。6月21日 に第

1回 の中間検討会を行なつた。赤痢につ いて は,38働

中発症者が29例 あり,発 熱のあつた15例 中12例 は

翌 日から平熱となり,便 の性状は1週 以内に29例 中28

例 で正常になつた。また保菌者を加えた38例 全例で,

5日 間の治療期間中に菌陰性とな り,再 排菌は1例 もな

かつた。サルモネラ症については,投 与開始当時に排菌

が認められていた21例 で,有 熱4例 はすべて投与第2

日か ら平熱 とな り,便 性は,下 痢のあつた9例 中8例 で

6日 以内に正常に復した。排菌は21例 全例で10日 間

の投与期間中に陰性 となつたが,そ のうち3例 で再排菌

がみ られた。

以上の赤痢,サ ルモネラ症に対する3本 剤の効果は,

従来の薬剤の うちで もかなり優れているように思われる

が,何 分にも例数が少ないので,さ らに治験を続行しつ

つある。

司会:単 なる臨床評価だけではな く,こ の物質が化学

療法学に与えて くれるいろいろな意味を全部評価するの

が 目的であるが,新 薬であるからには臨床評価だけは,

い ちお うしておかなければならない。中山博士からは外

科系では従来のものと同程度に有効 という印象が話され

たが,内 科系について三木博士に伺いたい。

三木:内 科系の成績だけ見ると他の薬剤 より有効率が

低い感 じを うけた方があるかも知れない。今度対象とな

つた疾患の中で合併症があるものがひじように多かつた

ことがその原因の1つ と思 う。有効率か ら見れば他の薬

剤 との間に大差はない。それよりも緑膿菌感染症で菌が

消えた症例があることのほ うを重要視したい。

司会:nntmに 比 べてnunoが 良 い という傾向

であるが,そ の点につき中沢博士。

中沢昭三(京 薬大):注 射剤についての動物治療実験で

は,従 来のペニシリン系,セ ファロスポ リン系を上回る

成績が陽性菌,陰 性菌につ いてMICが25μg程 度で
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も 出 て い る。 経 口剤 に つ い て は まだ や つ て い な い 。

司 会:FOMの 取 込 み で,環 境 に よる 影 響 が 他 の もの

よ り大 き い よ うで あ る が,こ の点 紺 野 博 士 に 追 加 して ほ

しい 。

紺 野:配 布 した 対 議 資 料 に あ る よ うに 大 腸 菌,Kleb-

Siella, Protens, Staphyloooccus, Pseudomonas,Sal-

mnellaに つ い てMICに 及 ぼ すG6Pの 影 響 な どを,

好 気 性 培養,10%CO妃 艀卵 器 培 養,水 素 置 換 の 嫌 気 性

培 養 で 比 較 して い る。 大 腸 菌,Klebsiellaで はG6Pが

10μ9前 後 で い ち ば んMICが 良 くそ の 上 下 で は逆 に 悪

くな る 。 一 定 濃 度 のG6Pが な い とFOMは 取 りこ まれ

な い の でCO2贈 卵 器 で も好 気 的 で も差 が な い 。 し か し3

Protens mirabilisと かP.mlgarisで は 好 気 的 に す る

と五 島 博 士 の よ うに バ ラ ツ キが 大 き く山 が な くな るが,

CO2贈 卵 器 で は 奇 妙 に 一 致 して くる。 す な わ ちCO2艀

卵 器 の 条 件 で はFOMの 取 込 み は一 定 の 関 係 を 保 つ て く

る と こ ろ が,ひ じ よ うに 興 味 が あ る。Staphylomcn3,

Pseu40momasで も 同様 な 条 件 で 出 て くる。Salmouella

は む し ろ大 腸 菌 に 近 い 。

Salmnellaに な ぜ 効 くの か を 調 べ る た め に,合 成 培

地 に,グ ル コ ー ス, αGP, G6Pな ど 炭 素 源 を1つ だ け

に し て 糖 の 利 用 を み る と,そ の 利 用 の速 度 は ひ じ よ うに

良 い し,ま た 悪 い株 は 全 く見 当 らな い。Salmonellaに

欄 して は ひ じ よ うに取 込 み が よい 。

した が つ て腸 管 内 でSalmonellaと 大 腸 菌 とか が あ つ

た 時FOMが 来 る と,ま ずSalmonellaがFOMを 取 り

込 む 。 これ が な い 時 は 大 腸 菌,Klebsiellaの 順 で取 り込

む 。Proteusな どは後 の ほ うで ほ そぼ そ と取 り込 む。 腸

管 内 のCO2の 条 件 につ い て は 問 題 は あ る が,一 定 の 条

件 を 与 えれ ばProtensと かPsendomonasに も効 い て 良

い 。 た だSalmomllaの 効 き 方 とは ち よつ と違 うとい う

可 能 性 が あ る 。

司 会:こ の 点 に つ い て五 島 博 士 の 意 見 を。

五 島:Salmomellaで きれ い なpeakに な り,動 物 実

験 の 成 績 も良 い のが 不 思 議 だ つ た が,紺 野 博 士 の 説 明 で

解 釈 し易 い 。 た だ種 々な 因 子 が 複 雑 に 関 与 してMICを

変 え て ゆ くのを 経 験 す る と菌 種 の差 とい うよ りは 菌 株 の

差 に よつ てFOMの 感 受 性,効 果 が か な り違 うと い う印

象 を もつ 。

紺 野:ご 指 摘 の とお りで あ る。 私 は 菌 種 の差 と して 一

般 的 概 念 と して の差 を 述 べ た。 菌 株 に よ つ て は,FOM

耐 性 菌 は αGPを 炭 素 源 と して 生 き られ ない 。 ま た グル

コー ス を 炭 素 源 と して 生 き られ な い こ とが 言 わ れ て い る

が,大 腸 菌 に つ い て 調 べ る とそ の とお りで あ る。最 後 に 特

異 的 パ タ ー ンを 示 した 菌 株 を 選 び 出 して 記 した が,例 え

ば 帝 京 大 学Ecoli25株 中4株 は こ こに あ げ た 差 は グル

コースを炭素源とした合成培地では発育 しない。HIで

はG6Pの 影響が少なく100μ9以 上,NAで はあまり

差 が ない。ただ4番 目のTE115株 は 合成培地上では

生えないが,HIで は3.13,CO2艀 卵 器では1.56μ9

とNAよ りももつと低い値を示す。

この関係はKlebsiella,Pmtensな どでグルコースを

炭素源として利用できないのに感性であるのを見ると解

釈はむずかしく,む しろ菌の産生するアルカリフォスフ

ァターゼの影響が大きいのではないかと考えている。

司会:他 に発言はないか。FOMはmutantが かな り

出てくるが,こ れについて中沢博士の見解を求める。

中沢昭三:私 達の仕事では 最初nuitmでmutant

が高 率に出るので驚いたORFM,NA,PAと 同程度の高

率である。Inunoで はその残存が問題なのでratを 用

いて大腸菌の菌数の変動とmutantの 出現率を調べた。

治療直後はかなり高率に出現するがFOM投 与 を止める

と翌日から減つて2日 目にはほとんどmutantは 消失 し

てもとの菌叢に戻 る。またmutant消 失 を 目的として

FOMとPC,TC,PLな どの組合せを考えたが,ど れも大

腸菌に対 して協力作用がない。ただ葡菌ではPC,セ フ

ァロスポ リン系である程度出る。 また リゾチーム併用で

ひ じようにきれいな相乗作用が 出た。今後inuitroは

悪 いが,inuiuoは 効 くとい うような陽性菌については

生体内の リゾチームの協力作用を考えるべきだと思 う。

司会:ペ プチ ドグリカンのMur, NAcとG1u, NAcの

交互の連続,そ こを切 るのが リゾチームであり,Mur,

NAcの 合成阻害をするのがFOMで あ り,こ れ ら2つ

の作用点はたいへん近いところにあることから中沢博士

のお話はたいへん興味がある。ではそのmutantは 何 ゆ

えにmutantに なつているのか教 えて ほしい。 どうい

う種類の耐性菌なのか,ど なたか。

紺野:グ ロースカーブを描いてその中から出てきた。

後で生えてきた菌はだいたいFOM耐 性菌である。動物

ではなく試験管内の結果なのでこれでいいかどうかは判

らぬが,そ うい う耐性菌は大腸菌では確かにグル コース

を炭素源 として生きられない菌がほとんどである。

司会:分 裂速度は悪いと思 うがどうか。

紺野;一 般的に増殖は悪い。

司会:で はmutantが 臨 床に及ぼす影響 はあ まりな

いと思われる。また普通の耐性菌と少 し意味が違 うとこ

ろもある。今度は臨床に戻 り研究会の段階で心配された

COT,GPTの 上 昇をすぐ肝障害に結びつけがち である

がFOMの 際 のGOT,GPT上 昇について三木博士か清

水博士の見解を求めたい。

清水:三 木博士により副作用のところでGOT,GPT

の上昇が数%に 見られるとい うデータが示された。先刻



VOL. 22 NO. 10 CHEMOTHERAPY 1553

述べたように,こ の薬剤は生体の中で代謝物がないこと,

血清蛋白結合がきわめて少ないこと,そ の構造,実 験成

績から抗原性がないことが言われているにも拘わ らず,

これだけの肝障害の例が出て来たところに1つ は奇異の

感をもつた。そ こで他 の薬 剤 と の対比を思い立つて

DKBと メデマィシンについて肝機能検査を実施した症

例について トラソスア ミナーゼの上昇率を見た。ひじよ

うに面白いことはほとんど同じくらいの%に 出ている事

実である。またDKBに ついて肝機能検査が薬剤の投与

前,投 与後に充分行なわれた例は168例 で あ る。 メデ

マイシソは130例 である。それに対 しFOMで は 実に

509例 が完全に肝機能検査が実施されており,し かもそ

こに示されたGOT,GPTの 上昇の%は3者 でほぼ同じ

であつた◎ これにより皆さんにこの薬剤の肝に対する影

響を考慮願えれば幸いと思 う。肝機能検査についてこれ

ほど多数checkさ れ た新薬剤は他にないと思 う。

三木:只 今 トランスア ミナーゼ上昇を肝機能障害とい

う表現でされたが,私 はこの点問題 と思 う。研究会の段

階でGOT,GPTが 高 くなることが かなり問題となつた

のでアンケー トではそれ以外の肝機能の成績もできるだ

け細かく記して戴いた。 それで清水博士の指摘 の よ う

にこの面のcheckが い ままでの薬剤 の開発のときより

も詳細に行なわれたと思 う。それにも拘わらずほかの肝

機能検査は全 く異常値が出てこなかつたこと,ま たもう

1つ の問題は トランスア ミナーゼの上昇が12例 あるこ

とを表示 したが,そ のうち6例 が1週 間以内のひじよう

に短期間投与で投与中に上昇 し,中 止でさつと下つてい

る。 これが果して肝機能障害 とみるかどうか。単に トラ

ソスア ミナーゼが上つただけと単純に見たほ うがいいの

ではないかと思 う。

清水:私 の発言をとりけして トランスアミナーゼの上

昇とい うことにしていただきたい。

司会:実 はこの問題は研究会の途中ではたいへん心配

して米国側に問い合せ,ま た肝障害動物につい てFOM

の影響を見てもらつた。臨床例でも肝障害が本当にある

肝炎その他の患者に使用 して別に トランスアミナーゼの

上昇のない例もあ り,肝 障害動物に負荷したばあい悪影

響がなかつたとか,米 国ではこの問題のため人体実験を

したようであるが,陰 性成績が出ている。 しか し因果関

係を否定できないcompatiblecaseと い うもの は確か

にある。Reversibleで 少 数で臨床的には問題がないわけ

であるが,し かし他のア ミノグリコシ ド系,マ クロライ

ド系でも同じ%で あることを清水博士は述べており,や

は り上昇することについてはこれから調べてゆかなけれ

ばならないと思 う。

私は疑問に思つ て い る のは αGP, G6Pのactive

transPort systemを 通 じて菌に取 り込 まれ るとい うの

であるが,動 物細胞にも取 り込まれているのか,そ うで

ないのかどのように考えるか,そ れがGOT, GPTの 上

昇に関係することはないか,い ままで出た問題ではない

が意見をききたい。

紺野:動 物細胞へのとりこみはやつ て い な い。ただ

GOT上 昇 と直接関係があるかどうか解 らな いが,も し

小腸上部に細菌が異常に増殖しているような症例,何 か

基礎的疾患があれば上昇するが,そ うい う症 例にFOM

を大量使用 して菌が速やかに溶菌 した場合,そ の溶菌 し

た物質がどうなるかが気になる。もし吸収されれば肝毒

性を示してもかまわないと思 う。

司会:ト レポネーマ感染の場合のヘルクスハイマー現

象的の考え方と思 う。たんだん時間が迫つてきたが,こ

の分解産物はグライコールとい うひ じように簡単なもの

でそれ以外のものはないようであるが,こ れが抗原とし

て作用するかどうか臨床的に低率ではあるが発疹,じ ん

ま疹があつた。 これらは偶然にも入つて くる可能性はあ

るが,動 物実験で否定されている抗原性についてどのよ

うに考えるか。

三木:発 疹は2例 であるが,1例 はおそらくインドメ

サシンのためと思 う。抗原性に関して末梢の血液豫につ

いても注意を払つたが,好 酸球が増えたのはただ1例 だ

けであつた◎ほかの薬剤に比べて血液像 の上か ら言つて

も抗原性は少ないと思 うが基礎的なデータはもちろん必

要と思 う。

司会:FOMに ついてフロアか ら発言があれば自由に

願いたい。

清水喜八郎:私 はこの薬剤の体液濃度を調べた際,か

な りバ ラツキが出たことが薬効に如何にはねかえるか疑

問に思つていたが,本 日の臨床関係2人 によりこの薬剤

の有効性に関してあまりdose responseが 見 られなか

つたということが内科系,外 科系双方から出された。 こ

れは症例のとり方によりそ うなつたのか,あ るいはこの

薬剤の作用機作とい う面から考えてその可能性があるの

か。 この点問題として残ると思 う。

司会:興 味あることだが意見はないか。どちらの可能

性が高いかスペキュレーシ滋ンをする人はないか。ある

いは将来の問題として残すか。

三木:一 般にdose responseを 見 るぽあい臨床的に

はど うしても重症例には多 く使 う。軽症例には少なく使

うとい うことになる。臨床データでdose responseが

ないとい うことは内科の症例数でははつきりとはいえな

いが,小 児科ではpmkgい くら以下となる と途端に

効果が出ないことが一般にある。この薬剤ではそれがは

つきり出ていなかつた ことは,や は りdose responseが
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なかつたことを意味 し,清水博士の指摘のとお りと思 う。

紺野:い ま小児科領 域 にdoseresponseが なかつた

ことがいわれたが,軽 症の時は量を少なく使つていると

思 う。 これは使わなくても治つたかも知れないとい う感

じがする。私は小児科領域のデータでもある一定以上使

わなければだめで砿ないか と思つている。

司会:中 山博士に伺いたい。

中山:外 科領域の莫大な症 例 を 集計させてもらつて

doseresponseが な いとい うのは 本 剤 が 胃液 に よ り

epoxideが 壊 れてglycolに なるのがまず1つ の原因と

思 う。そ こにはなかなかdose responseを き めること

は難しかろう。Klebsiella,緑 膿菌な ど効きにくいもの

にけつこう良い有効率を示 したが,こ れは投与方法,投

与間隔を考えればもつと良 くなるのではないかとい うこ

とを総括で話 した。

清水博士の示 した ように,重 曹添加で胃液中で壊され

ずに速やかに小腸にゆ くことで高い血中濃度が得 られた

よ うに,dose responseが 出ないとい うのはかなりの量

を入れても胃液でこわされるとい うのが1要 因と考えて

いる。

司会:お 聞きのようにこの物質は,と にか く今の段階

でeffectiveで あ るといつてよい。さらにusefu1か ど

うかはこれか ら検討されるわけであるが,ど うもかなり

良いところに行きそうな気がする。 しかしい くつかの問

題点が残つている。本日はCa塩 の検討 であつたが,実

は静注用のNa塩 を現在検討中である。いま中山博士の

述べたこと,ま た清水博士が提示 した食事の影響,安 定

性,溶 解性の問題など,そ ういつたものは今度は静注剤

検討 の次元で解答が出ると思 う。さらに今度は軽症では

なしに重症感染症に対 してもずいぶん使われることであ

ろ う。そこで,い つそ う確かにFOMの 評価が行なわれ

ることと思 う。

時間が来たのでこれで終るが,演 者.聴 衆の御協力を

感謝する。

〔新薬シンポジウム 3〕

Tobramycin

司会 石 山 俊 次(日 本大学)

司 会 に あ た つ て

石 山 俊 次

日本大学第三外科

Tobramyciaは,Nebramycia(1967年W. M. STARK

らが発表 した新広域抗生物質複合体)のFactor6で,

1970年K.F.KOCHら が,そ の化 学 構 造 とともに,

Tobramycinと 命名したアミノ配糖体系抗生物質で,水

に易溶性,吸 湿性で,無 色,水 溶液 としても体液内でも

極めて安定な物質である。

本邦では,1972年 か ら米国内とほ とん ど同時に臨床

試験を開始 し,慎 重な研究を重ねて,先 頃いちおうの結

論をえた。このシソポジウムは,そ れぞれ多数の研究者

の成績を,代 表者がまとめて報告 し,大 方の討議に資す

るものである。

Comparison of chemical structures of 4 aminoglycoside antibiotics
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1. 抗 菌 力

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

新 しいアミノ配糖体抗生物質Tobramycin (TOB)の

in vitroお よびin vivoに おける抗菌力について抗菌作

用類似のGM,DKBを 対照 として細菌学的面から評価 し

たので報告する。全国48施 設のご協力に厚 く感謝致 し

ます。

1. 抗菌 スペクトラム

グラム陽性菌群についてはブ ドウ球菌,Bacillus属 お

よびジフテリア菌 に対 してTOBはGM,DKBと ほぼ

同様にMICO.19～1.56μg/mlと ひ じように強い抗菌

力を示 したが,レ ンサ球菌の一部,肺 炎球菌,嫌 気性菌

に対しては25μg/ml前 後 とその抗菌力は弱かつた。グ

ラム陰性菌群については リン菌,ズ イ膜炎菌やサルモネ

ラの一部を除いて測定 した大部分の菌種 に対 し,GM,

DKBと 同様に強い抗菌力を示 した。とくに緑 膿菌に対

しては0.39～0.78μg/mlとGM同 様 のひ じよ うに

強い抗菌力が認められた。また変形菌 肺 炎桿菌に対

しても1.56μg/ml前 後で,優 れた抗菌 力が認め られ

た。

2. 臨床分離株の感受性分布

全国20施 設において分 離 さ れ たブ ドウ球菌約670

株,ま た同様に全国30施 設において分離された大腸菌

約800株 についてはTOBはGMと ほ ぼ同様の感受

性分布を示 し,DKBの 感受性はやや劣つていた。なお

耐性菌はほとんど認められなかつた。全国42施 設にお

いて分離した緑膿菌約1,500株 についてTOBはGM,

DKBに 比べ抗菌力が優れていることがわか つた。この

点はTOBとGMの 感受性相関を見ても明らかである。

プロテウス属についてはイン ドール陽性株,陰 性株 とも

GMに 対する感受性が最も優れていた。肺炎桿菌約600

株,エ ンテロバクター約100株 についてはTOB,GM,

DKBと もにほぼ同様の感受性分布が見られるが,若 干

にGM対 す る感受性が高い。Serratia約100株 につい

ては明らかにGMの 感受性が最 も優れているこ とが認

められた。

3. 抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

pHの 影響については緑膿菌28株 により検討された

結果,pH6.5～6.0の 酸性側において若干,抗 菌力が低

下することが認められている。接種菌量の影響に関 して

も緑膿菌12株 について検討され,105～107cells/mlで

は影響が見られないが,そ れ以上の菌量では抗菌力が低

下していた(東 邦大微生物)。 血清の添加による影響につ

いては緑膿菌2株 について検討され,そ の結果,血 清50

%添 加 によつてわずかに抗菌力が低下するが,そ の影響

は小さいことが認められている(シ オノギ研)。

4. 増 殖曲線に及ぼす影響

緑膿菌2株 について,対 数期に薬剤を添加 し経時的に

生菌数の変化を測定 し,TOBとGMに つ いて比較検討

したが,両 剤とも2MIC濃 度 では顕著な殺菌作用が認

められ,薬 剤添加後,数 時間以内にほとんどの菌は死滅

することがわかる。いつぼうの菌株において薬剤作用後

regrowthす る現象が見られたが,後 の検討により本菌

106～107個 に1個 の割合で存在する低感受性の変異株が

増殖することによるものであろうと推察 している。

5. マ ウス実験的感染症に対する治療効果

緑膿菌,ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌の各感染疾に対す

る治療効果を薬剤投与後のマウス延命効果により測定し

た。ブ ドウ球菌,大 腸菌はともにKanamycin耐 性であ

るが,TOB,GM,DKBは いずれも優れた感 染防御効果

を有 していた。ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌については

in vitroで 最 も抗菌力の強いGMが やは りこの感染防

御実験においても最も優れた治療効果を示 した。緑膿菌

についてはin vitro同 様TOBが 最 も優れ た感染防御

効果を示 した。

6. 電子顕微鏡による抗菌像の観察

緑膿 菌Pseud.aeruginosa No.12株 に対するTOB

5MICお よび10MICそ れ ぞれ3時 間お よび6時 間作

用後の抗菌像を走査型ならびに透過型電子顕微鏡により

観察 した。切片像でも見 られるように細胞壁,細 胞質を

保持したまま球状になつた細胞がかなりの頻度で見い出

される。また,細 胞内に顆粒が多 く見られ,そ のままの

形で細胞質が抜けた像 もひじように多 く認められる。中

には伸長化する細胞 も認められるが,別 の観察からこれ

は薬剤のごく低濃度作用による場合に多 く見 られること

を認めている。

2. 吸 収,排 泄,分 布,代 謝

清 水 喜 八 郎

東京大学第一内科

TOBの 標 準曲線は,standardに 何を用いるかにより

差があ り,阻 止円の直径はserumを 用 いた場合が最も

大きく,次 いでbuffer pH8.0, buffer pH7.0の 順で

ある。すなわち,TOBの 血 中濃度は,ど の標準曲線を

用いたかにより測定値に差がで て く る ことを示 してい

る°このことは,TOBに だけ限つたことではな く,他

のアミノ配糖体系薬剤についても同様である。

TOBを 腎機能正常成人に筋注投与 した場合の血中濃
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度(平 均値)をMonitrol血 清 をstandardと して測定

した場合には,投 与後30分 ～1時 間で最高血中濃度に

達 し,そ の値は,40mgで3.2μg/ml, 50mgで3.9

μg/ml, 60mgで4.9μg/ml, 80mgで6.1μg/ml,

100mgで7.7μg/mlで ある。すなわち,TOBの 投与

量 と最高血中濃度 との間には,明 らかな相関関係が認め

られ,こ のことは,本 剤の投与量と臨床効果ならびに副

作用との関連を考える場合に極めて大切なdataと なつ

て くると考えられる。

腎機能障害時には,障 害の程度に応じて血中濃度の蓄

積がみられるので,腎 機能障害患者に使用する場合は投

与量に対する配慮が必要である。

TOBの 血 中濃度を他のアミノ配糖体系薬剤 と比較 し

た成績では,GMお よびDKBと はほぼ同じで あるが,

BB-K8と は,TOBの ほ うがやや高い値が得られてい

る。

腎機能正常時のTOBの 尿 中排泄率(平 均値)は,筋

注投与6時 間内では,50mg投 与 で65.4%,80mg投

与 で75.1%,100mg投 与 で57.3%で あ る。筋注投与

12時 間内および24時 間内の尿中排泄率もほ ぼ同様の

60～70%の 値 が得 られている。

TOBの 胆汁中への移行は,他 のア ミノ配糖体系薬剤

の場合 と同様に,血 中濃度に比較 して胆汁中濃度はかな

り低 く,胆 汁中への移行は良好でない。

ラットに筋注後の組織内分布は,腎 〉血清〉肺〉脾〉

肝の順に分布し,投 与量 と組織内濃度との間には,明 ら

かなdose responseが 認められる。この こ とは,腎 機

能正常成人で認められた投与量 と最高血中濃 度 のdose

responseの 成績とともに注 目すべき成績 と考えられる。

TOBは 生体内では代謝を受けずに,TOBそ の ものと

して,大 部分が尿中に排泄される。このことは,ラ ット

での血中濃度,尿 中濃 度 は,と もにbioassayお よび

radioisotopeを 用いての測定値がほぼ一致 したこと,ラ

ットおよびヒ トの尿中排泄物につい て,TLC,bioauto-

graphyを 行 なつた検討では,代 謝物は認められず,単

一成分(対 照TOBと 同 じRf値 の もの)だ けを検出し

たことにより確認されている。

以上の成績か ら,TOBの 吸収,排 泄,分 布,代 謝に

関してまとめると,以 下のとお りである。

ま と め

(1) 生体 に投与後は速やかに吸収されて,全 身に分

布する。腎機能正常時の血中濃度は明らかなdose res-

ponseを 示 し,尿 中へは24時 間内に60～70%が 排泄

される。

(2) 胆汁 中への移行は,血 中濃度に比較 して低値で

ある。

(3) 組織 内には,腎 〉血清〉肺〉脾〉肝の順に分布

し,投 与量 と組織内濃度との間には 明らかなdoseres-

ponseが 認 められる。

(4) 生 体内では代謝されない。

3. 内 科 ・小 児 科

上 田 泰

東京慈恵会医科大学第三内科

Tobramycin(以 下,TOBと 略す)の 臨床成績を,内

科領域28機 関 ・小児科領域11機 関からよせられた成

績をまとめて,以 下に報告する。

本剤の臨床効果を検討 す るに 際 して対象 とした症例

は,全 てTOB単 独筋注使用例で,他 の抗生剤 との同時

併用例および局所使用例はここではいずれも除外例 とし

た。ただ し副作用の検討の際には,よ せ られた全症例を

対象として集計 した。

I 内科領域

内科領域で検討の対象となつた症例総数は159例 であ

り,主 な対象疾患は呼吸器感染症の79例 と尿路感染症

の69例 である。

(1) 呼 吸器感染症

呼吸器感染症では,原 因菌はPs. aeru8inosaが 全体

の50%, Klebsiellaが22%を 占 めていた。これらの

呼吸器感染症に 使 用 したTOBの1日 量 は,140～180

m9/日 が全体の65%を 占め,240～320mg/日 が9%,

80～120mg/日 が26%で あつ た。また,1日 の使用回

数では,2回 使用が全体の73%と 最 も多 く,つ いで3

～4回 使用が21%で,1回 使用は6%で あつた。

このような使用方法によつて得られた臨床効果は,著

効 ・有効が46%,や や有効が15%で あつた。また,本

剤の特長が緑膿菌に対する抗菌力の強さにあるので,呼

吸器感染症例の中か ら緑膿菌分離症例をとりだ して臨床

効果をみると,著 効 ・有効例は46例 中25例(54%),

や や有効例は7例(15%)で あつた。

興味のあつたことは,1日 使用量別の臨床効果をみる

と,1日 使用量 を80～120mg/日,140～180mg/日,

240～320mg/日 の3群 に分けて臨 床 効果をみると,著

効 ・有効はそれぞれ38%,45%,71%と な り,1日 の

使用量を増すほどよい成果が得られ てお り,い わゆる

Dose responseが 認められた。これを,緑 膿菌分離症例

だけについてみ ると,Dose responseは よ りいつそう明

瞭に認められた。

すなわち,成 人の呼吸器感染症では,1日 使用量をさ

らに増 して検討した場合には,よ り優れた臨床成果の得

られる可能性が示唆された。
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(2) 敗血症

敗血症7例 での臨床 効果 は有効2例 ・無効5例 であ

り,無 効例が多かつた。しかし,敗 血症についても呼吸

器感染症 と同様に,今 後検討すべき多 くの問題を残して

いると考える。

(3) 尿路感染症

尿路感染症は,著 効 ・有効が81%と 呼吸器感染症に

比べるとはるかに優れた臨床効果が得 られている。この

ことは,TOBが ア ミノ配糖体系抗生剤 であり,腎 がそ

の排泄臓器であることからも理解される。このように優

れた臨床効果の得られる尿路感染症はTOBの 重 要な対

象疾患であると考える。

今回の分離菌の種類は,E.coliが 最 も多 くて35%,

ついでKlebsiella, Ps. aeru8inosa,そ の 他の菌の順に

なる。分離菌に対するTOBの 除菌効果をみると,Ps.

aeruginosaの 約50%の 消失を除いて,い ず れの分離

菌も本剤に良好に反応していた。

1日 の使用量別に臨床効果をみると,1日 の使用量で

40～80mg/日 の20症 例 の群 と,100～240mg/日 が使用

された39症 例の群とでは,著 効 ・有効はそれぞれ70%

と86%で あつた。これらの成績か らして尿路感染症の

場合にも,TOBの1日 使用量をある程 度増したほうが

臨床効果 も増大するという成績であつた。

II 小児科領域

小児科領域で検討の対象 となつた症例総数は75例 で

あ り,主 な対象疾患は,成 人の場合と同様に呼吸器感染

症(32例)と 尿路感染症(26例)で あつた。

1日 の使用量 としては,2.5～3.4mg/kg/日 使用が全

体の61%と 最 も多 く,つ いで3.5～4.4mg/kg/日 使用

が21%で あつた。体重当りの1日 の使用量は,成 人の

場合よりもやや多い量が使われている印象であつた。

このような使用量で得られた臨床効果は,尿 路感染症

では著効 ・有効92%,呼 吸器感染症でも84%で あ り,

成人の場合に比べるとはるかに優れた臨床成果が得 られ

ている。

III 副作用

TOBの 副作用は,種 々のものが報告されてい るが,

それらの副作用のうち,本 剤がア ミノ配糖体系抗生剤で

あることから,第1に 重要なのは聴力障害の 問題 で あ

る。

今回の集計では,第8脳 神経障害と思われるものは成

人で6例,小 児ではオージオメトリーで異常 と思われた

ものが2例 あり,合 計8例 であつた。発生頻度か らして

は特に多くはないが,本 剤の第8脳 神経障害については

他のアミノ配糖体系抗生剤と同様に,厳 重な注意が必要

であると考える。また,腎 機能障害時における本剤では,

時 に腎機能低下例および高令者において,使 用に際 して

充分な注意が必要 と考える。

副作用としてつぎにみ られた第2は,ト ランスアミネ

ースの上昇で,成 人で5例,小 児で6例 の上昇例が報告

されていた。いずれも一過性のもののようであるが,今

後の注意が必要と考えられた。

今回の報告例には,腎 障害をきた した と思われる症例

数は少なかつた。ただ内科領域の報告例のなかに急性腎

不全の疑いをもたせた1例 があつた。本症例 に つ い て

は,今 後さらに検討すベき問題点が残されているが,本

剤使用に際 しては充分な注意が必要であることが示唆さ

れた。

IV ま とめ

内科領域 ・小児科領域における呼吸器感染症および尿

路感染症を中心に,TOBの 臨床成績をまとめる と,以

下のとお りになる。

(1) TOBの1日 使用量は,GMよ りも多 く使用する

ほうが優れた臨床成果が得 られるようである。

(2) 尿路感染症に対 して,と くに優れた臨床効果が得

られた。

(3) 呼吸器感染症は,適 正な量が使用されるならば,

今 回報告の臨床成績 よりも,よ りいつそ う優れた成績の

得 られる可能性が示唆された。

(4) 副作用は,と くに発生頻度の多いものはみられな

かつたが,ア ミノ配糖体系抗生剤に宿命的な聴力障害に

は充分な注意が必要であろう。また,ト ランスア ミネー

スの上昇についても注意が必要である。

4. 外 科 ・耳 鼻 科 ・眼 科 領 域

柴 田 清 人

名古屋市立大学第一外科

本報告のため13研 究機関の協力を得 ました。厚 く感

謝の意を表 します。

外科領域の臨床成績は110例 あ り,そ の 内から小児

例,他 剤併用例等の23例 を除外し,87例 を対象として

検討 した。この87例 の内,な んらかの形で基礎疾患あ

りとしたものが85例 と,大 部分である。その中でも45

例 の悪性腫瘍 と,さ らに手術を加えたものの うち腹部手

術例に胃全摘術10例 があるが,こ れはとうぜん胃癌 と

考えられるので,最 低55例 が基礎疾患として悪性腫瘍

を有する感染症と考えられる。 したがつてこの対象 とな

つた症例は,従 来の症例よりはるかに重症な外科的感染

症であると言える。

疾患別分離菌についてはPseudomonasが40.3%,

Klebsiellaが21.5%,E.coliが16.8%で,Pseudomonas
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が最も多く分離されている。同一症例から2種 以上の細

菌が分離されているものも多く,敗 血症においては4例

から7株 が分離されている。胆道系の感染症では一般に

Klebsiellaが 多 く出ているし,軟 部組織の感染症では比

較的Pseudomnasが 少 ない。いずれに して も96.3%

が グ ラム陰性桿菌であり,グ ラム陽 性 球 菌 はわずか4

株,3.7%に す ぎない。主 としてグラム陰性桿菌の出る

ような症例について,症 例検討,効 果判定が行 な わ れ

た。

疾患別臨床効果は,効 果判定基準を各施設の効果判定

基準に従がつたが,著 効判定のない施設もあつたので著

効 ・有効を合わせ,こ れ とやや有効と無効の3段 階に分

けて検討 した。比較的無効例が多いのは腹膜炎で,13例

中4例 で主に術後感染 としての腹膜炎が対象となつてい

る。次に無効例の比較的多い胆道感染症は,そ の起炎菌

の感受性およびこの薬剤の胆汁中排泄の面か らみてもう

なずける。その他,敗 血症,深 在性膿瘍等に無効例がや

や多いように思われる。全体としてみると,著 効 ・有効

が48例 で55.2%,や や 有 効17例19.5%,無 効22

例25.3%で あ る。すでにのべたとお り,か なりの重症

例が対象疾患として選ばれているために,有 効率はやや

低い感があるが,そ の中でも呼吸器感染症は有効率が高

く,著 効 ・有効例は78.6%で ある。全般的にみると著

効 ・有効,や や有効を合わせると74.7%で あ る。

次に分離菌別臨床効果をみてみると,最 も多いPseu-

domonas 43例 に対する臨床効果は,著 効 ・有効合わせ

て43例 中27例,62.8%で あ る。次に起炎菌 として多い

Klebsiellaは23例 あるが,こ の臨床効果は最 も良好で

23例 中17例,74%の 有 効率を示 している。E.coliに

つ いては6株33.3%と 無効例が比較的多い。 しかしこ

の症例の内訳をみると,腹 腔内膿瘍その他本来外科的手

術療法を加えるべき症例が含まれていることによるもの

ではないかと考えられる。グラム陽性球菌については症

例数が少ないため,今 回は充分な検討を行ない得ないの

で省略する。

次に1日 投与量 と臨床効果の関係をみると,1日 投与

量80～120mgの ものは28例 あ るが,そ のうち著効 ・

有効は12例 で42.9%,140～180mgの 投 与症例は52

例 と最も多 く,こ の著効 ・有効が36例69.2%と な り明

らかにdose responseが 認められる。200～240mgの

投 与症例になると症例がひじように少なく7例 であ り,

著 効 ・有効は1例 にすぎない。この症例内容が問題にな

り,こ の群の中には敗血症,胃 癌手術後の縫合不全によ

る腹膜炎等の重症例が多いことが原因ではないかと考え

られる。Pseudomonas分 離例だけについて検討 してみ

ると,80～120mg/dayの ものは8例61.5%の 著効 ・

有効率であるが,140～160mg/dayの ものは20例77.0

%の 著効 ・有効率で明らかなdose responseが 認めら

れ,Pseudomnas分 離症例についても同様 な ことが言

えるのである。

次に分離菌別臨床効果 と細菌学的効果を明確 に 記 載

してある症例を摘出し,そ の関係を検討 してみ る と,

Pseudomonas 20株 については著効 ・有効例12例60%

あ り,そ の うち の細菌学的効果は菌消失7例,減 少4

例,消 失せず1例 である。また,臨 床効果無効例4例 を

検討 してみると4例 とも菌が消失 していない。すなわち,

臨床効果と細菌学的効果はひじようによく一致 している

と言える。 このことはKlebsiella, E.coliの 症例につい

ても言えると思 う。

次に1日 投与回数と臨床効果について考察 してみ る

と,1日 量150～180mgを1日2回 朝晩分割投与した

もの40例 の著効 ・有効率は62.5%,同 じ投与量を3

回に分割投与したものは症例は少ないが,77.8%と3回

分割投与が効果的であると,い ちお う考えられる。体重

当 りでみても2～2.9mg/kg/day投 与群で2回 分割投与

では43.8%の 有効率,3回 分割投与では62.5%で あ

り,同 様に3～3.9mg/kg/day投 与 群 についても2回

と3回 分割投与で,著 効 ・有効率が39.1%か ら57.1%

と増加 しているので,同 じ1日 投与量では3回 分割投与

のほ うが効果がよいように思われる。

次は外科臨床例で経過中に投与量の増量された症例が

7例 ある。これによつて無効または不明であつたものが

有効になつた症例が6例 ある。増量 といつても大部分が

1日 量160mgま でで,成 人の場合でおよそ3mg/kg/

dayで それほどの大量ではない。1日160mgか ら240

mgに 増量した症例があつたが無効であつた。これは噴

門癌術後縫合不全による腹膜炎の症例であ り,や は り化

学療法だけでは無理なものであると考えられる。

次は耳鼻科領域39例 につき疾患別臨床効果であるが,

著効 ・有効が89.8%で あ り,分 離菌別臨床効果 も同じ

ような傾向がみられる。

眼科領域の臨床症例は20例 あり,そ の臨床効果は眼

科感染症 としては比較的軽症例が多いということと,局

所的点眼投与等も行なわれているので,一 般に投与量が

少なくてしかも有効症例が多い。

副作用についてみると,外 科領域は87例 中8例7.3

%で,GOT,GPT上 昇4例,BUN上 昇1例,尿 蛋 白

陽性1例,嘔 気上腹部不快感1例,難 聴1例 である。

今回のア ミノ配糖体系の抗生物質 トブラマイシンは,

外科領域の主にグラム陰性桿菌による感染症に使用し,

と くにPseudomonas感 染症に使用 し良好な効果があつ

た。そ うとう重症な症例を対象としているので,有 効率



VOL. 22 NO. 10 CHEMOTHERAPY 1 5 5 9

はそうとう良好であると考える。投与量は120～160mg/

dayが 大多数で,こ のうちで1日3回 分割投与の成績が

良好である。副作用に関 しては今回の外科領域の使用量

は比較的少量の症例が多いために,副 作用の発現率が他

の臨床科に比して少ない。 しか しアミノ配糖体系抗生物

質共通の副作用として,肝,腎,第8脳 神経障害等を考

えなければならない。

5. 泌 尿 器 科 ・産 婦 人 科

石 神 裏 次

神戸大学泌尿器科

Tobramycin(以 下TOBと 略す)の,泌 尿器科18施

設,産 婦人科9施 設,計27施 設か ら報告のあつた臨床

例数は303例 で,特 殊投与などの効果判定不能例を除外

した284例 の効果判定可能例の内訳は,尿 路感染症230

例,産 婦人科感染症35例,そ の他感染症19例 であつ

た。用法,用 量は40mg/日 ～320mg/日 に 及ん でいた

が,最 も多い用法,用 量は160mg/日,次 いで80mg/

日の分2で あつた。

以下,尿 路感染症,産 婦人科感染症,そ の他感染症,

お よび全例についての副作用発現例の順に,集 計結果を

報告する。

I 尿 路感染症

尿路感染症230例 の内訳は,上 部尿路感染症105例,

下 部尿路感染症91例,ど ちらともわからない尿路感染

症24例 で,そ のうち合併症を有する複雑性 の も の は

185例 と圧倒的に多かつた。合併症 として は,前 立腺

肥大44例 をはじめとして,膀 胱腫瘍31例,子 宮癌16

例,腎 結石14例,神 経因性膀胱10例 などが主なもの

であつた。

年令分布は,合 併症を有する複雑性の症例は60歳 代,

70歳 代をピークとし高年令層に多く,合 併症の な い単

純性の症例は15～19歳,20歳 代 に 多く若年層にかた

よつていた。

尿中から分離された菌についてみると,上 部尿路感染

症,下 部尿路感染症とも,合 併症のある複雑性の症例か

らは,緑 膿菌,変 形菌 肺炎桿菌などが多く,合 併症の

ない単純性の尿路感染症からは大腸菌が多かつた。

上記のような尿路感染症に対するTOBの 効果につい

て,以 下述べる。

総合効果 は,上 部尿路感染症105例 中,著 効 ・有効

78例(74.3%),や や 有効6例(5,7%),無 効21例(20.0

%)に 対 し,下 部尿路感染症91例 中同じく71例(78.0

%),4例(4.4%),16例(17.6%)で,合 併症のある複

雑性尿路感染症と合併症のない単純性尿路感染症を比較

すると,そ の著効 ・有効率は,上 部尿路感染症では72.5

%対85.7%,下 部尿路感染症では72.9%対95.2%と,

当然のことなが ら,合 併症のある例 よりない例のほ うが

有効率が高い。また,上 部尿路感染症 より下部尿路感染

症のほうが有効率は高いようである。

除菌効果につ いてみ る と,TOB投 与前,緑 膿菌82

株 を検出していたものが,TOB投 与により55株(67.1

%)消 失 したことは,こ のような合併症のある複雑性尿

路感染症の除菌効果 としては,注 目に値するものといえ

よう。以下,他 菌種の除菌消失効果について み て み る

と,変 形菌55.2%,肺 炎 桿 菌78.3%,大 腸菌91.5%

とす ぐれてお り,エ ンテロバクタ58.2%で あつた。

1日 投与量別総合効果は,上 部,下 部およびどちらと

もわからない尿路感染症をひつ くるめて,投 与量を40～

120mg/日,140～180mg/日,200～320m9/日 に分けて,

有効率を比較 してみると,合 併 症 の あり・なしに拘ら

ず,Dose responseを 認め得なか つた。そこで,Dose

responseを 見 る上で,最 も好都合と考えられ る合 併症

のある複雑性腎孟腎炎 と,そ の正反対の合併症のない単

純性膀胱炎を選び出 し,Dose responseの 有 無 を検討

してみた。その結果,合 併症のある複雑性腎孟腎炎は,

著 効 ・有効率が40～100mg/日 で55.6%,120～180mg/

日72.4%,200～240mg/日83.3%と 明 らかにDose

responseを 認めた。いつぼう,合 併症のない単純性膀

胱炎の場合は,40～100mg/日 の低用量 です で に90%

の有 効率を示 し,120～180mg/日 で は100%の 有 効率

を示 してお り,Dose responseを 示 していな い。 この

ことか ら,合 併症のある複雑性腎孟腎炎の よ うな 場合

は,100mg/日 台,で きれば200mg/日 の投与量が必要

ではないかと考えられる。

次いで,緑 膿菌が分離された症例だけを選んで,感 染

部位別の除菌効果を検討 したところ,上 部尿路感染症で

の緑膿菌消失率は44.1%,減 少 まで含めると73.5%,

以下,同 じく下部尿路感染症85.0と90.0%,尿 路感染

症80.0%と100%と な つ てお り,下 部尿路感染症で

はかなりの除菌効果を示 しており,上 部尿路感染症 より

菌が消失 しやすいことを示 している。

II 産 婦人科感染症

子宮内感染8例,子 宮付属 器炎6例,骨 盤腹膜炎6

例,乳 腺炎,外 陰 部膿瘍 各4例 な ど,計35例 に対 し

TOB60～80mg/日 を使用 した結果,著 効 ・有効22例

(63%),無 効13例(37%)で あつた。そのうち外科的

処置を施 した例が有効,無 効各々3例 ずつあつた。

それ ら35例 のうち,18例 か ら菌が22株 分離 され

てお り,緑 膿菌6株,大 腸菌6株 などが主なものであつ

たが,除 菌 効果 は,全 株22株 中10株(45.4%),緑
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膿菌では6株 中4株(66.7%)が 消失という結果であつ

た。

III その他の感染症

術後創部感染6例,術 後感染予防3例,前 立腺炎,前

立腺膿瘍4例,胸 膜炎,腹 膜炎,尿 道断裂,急 性睾丸

炎,敗 血症,中 耳炎各1例 ずつ,計19例 の報告があ り,

著効 ・有効15例(79%),無 効4例(21%)の 効果で

あつた。

IV 副作用

303例 中,何 らかの副作用が認められたものは24例

(7.9%)で,第8脳 神経障害 と思われるもの6例,注 射

部痺痛9例,BUNの 上 昇3例,GOT,GPTの 上 昇2例

などが主なものであつた。

第8脳 神経障害発現例6例 について詳 しくみると,患

者の自覚症状だけのものや,投 与中止によりす ぐ回復 し

たもの,GMに よるものと考えられるような症例も含ま

れてお り,こ れら報告例をTOBに よるものときめつけ

るには議論のあるところであろう。

BUNの 上昇,GOT,GPTの 上昇した例について,そ

の後のfol10WUPを みたものが各1例 ずつ あるが,み

な一過性でTOB中 止により正常値に回復している。

V ま とめ

泌尿器科18施 設,産 婦人科9施 設,計27施 設から

報告された303例 か ら,除 外例を除いた284例 を尿路

感染症230例,産 婦人科感染症35例,そ の他 感染症

19例 に分類し,そ れぞれについてTOBの 効果 を検討

した結果をまとめると,以 下のとお りである。

(1) 尿路感染症

i) 230例 中185例 は合併症を有する複雑性尿路感

染症であ り,緑 膿菌,変 形菌,肺 炎桿菌,大 腸菌,エ ソ

テロパクタが多く検出された。

ii) 総合効果は,著 効 ・有効76.8%,や や有効5.9

%,無 効17.3%で あつた。

iii) 除 菌 効果 は,消 失71.0%,減 少11.2%,残 存

17.8%で,と くに緑膿菌についてみると67.1%,17.2

%,15.7%で,こ のような複雑性尿路感染症 としては,

注 目に値する結果であつた。

iv) 投 与量別有効率についてみると,合 併 症 を有す

る複雑性腎孟腎炎で明らかなDose responseを 認め,

複雑性尿路感染症になるほ ど投与量を増量する必要性の

あることが示唆された。

(2) 産 婦人科感染症35例 での総合臨床効果は著効 ・

有効63%,無 効37%で あ り,除 菌効果は45.4%で,

尿路感染症に劣つていた。

(3) その他,感 染症19例 の総合効果は,著 効 ・有効

79%,無 効21%で あつた。

(4) 7.9%に 何 らかの副作用が認められ,第8脳 神経

障害,注 射部疹痛,BUN,GOT,GPTの 上昇などが主な

ものであつた。

第8脳 神経障害6例 はTOBに 依 るものとするには議

論あるところであるが,ア ミノ配糖体抗生物質であるこ

とから考えて,充 分注意を払うべきであろう。

〔追加発言〕

耳 毒 性

秋 吉 正 豊

東京医科歯科大学難治疾患研究所

機能病理学部門

今回われわれはTobramycin(TOB)の 短期の大量投与

時に起 こる聴器障害をGentamicin(GM)お よびKana-

mycin(KM)に よる聴器障害 と比較するとともに,ヒ ト

の臨床投与量に近い投与量のTOBを 長期間投与したさ

いの聴器に対する影響を検索 して,臨 床に用いられる投

与量 レベルでのTOBの 聴器に対する障害の程度を考察

し,さ らに妊娠時における母モルモットと在胎モルモッ

トとの聴器に及ぼすTOBの 影響を比較考察した。

1. 短 期間の大量投与実験

TOB 50mg/kg 28日 間筋注 モルモット10匹

TOB 100mg/kg 28日 間 〃 〃10匹(中1死 亡)

GM 40mg/kg 28日 間 〃 〃10匹

GM 100mg/kg 28日 間 〃 〃10匹(中2死 亡)

KM 200mg/kg 28日 間 〃 〃5匹

KM 400mg/kg 14日 間 〃 〃5匹(中1死 亡)

注射前,注 射期間中,最 終注 射後 に20,000Hzか ら

500Hzま での検査周波数 域 をもつオージオメータで耳

介反射の消失を測定し,最 終注射終了後それぞれのモル

モ ットは生体灌流固定を行ない,内 耳の組織学的検索を

行なつた。

2. 長期 間の少量投与実験

前の実験 と同 じHartley系 モ ル モット(3009)に

TOB3mg/kgと6mg/kgと を それぞれ3匹 ずつ,90

日間 にわたつて連日筋注 し,同 様に耳介反射の測定を行

なつた。組織検査は続行中。

3. 妊娠 後期における母モルモットと在胎モルモット

に対するTOBの 聴器毒性実験

妊娠モルモットの9匹 に妊娠7週 か らTOB50mg/

kgを28日 間,他 の妊娠モルモ ッ ト6匹 には同様に

TOB100mg/kgを28日 間 それぞれ筋注し,分 娩後新

生モルモットとともに耳介反射を測定した。組織検査は

続行中。

以上の実験から,次 のような結果がえられた。
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1. 投 与量を等 しくした動物実験 では,TOBの 聴器

毒性はGMよ りも軽 く,KMよ りもかなり強かつたが,

TOBの 臨床投与量の最高5mg/kgとKMの 臨床投与

量の20mg/kgを 基準にし,そ れぞれ の等倍量を投与

した実験ではTOBに よる聴器障害はKMに おけるよ

り軽かつた。

2. TOBは 胎盤通過の可能性があるが,在 胎 モルモ

ットの聴器に対する影響は,35匹 中1匹 に20,000Hz

に限局 した耳介反射消失がみられただけで,他 の34匹

には消失はみられなかつた。

3. 臨床投与量の範囲内の投与量では3カ 月投与でも

モルモットに聴器障害はみられなかつた。

〔追加発言〕

腎 毒 性

武 田 元

新潟大学第二内科

Tobramycin(以 下TOB)の 腎毒性につ いて,私 共の

ところで行なつた家兎での実験成績について報告する。

実験 I

1) TOB 50mg/kg単 独筋注群。

2) TOB 50mg/kg筋 注 と0.4%ア ル ギソ酸 ソーダ

(以下SA)25m1/kg静 注 との併用群。

3) TOB 100mg/kg単 独筋注群。

4) TOB 100mg/kg筋 注 とSA25ml/kg静 注 との

併用群。

以上の4群 に分け,各 群3羽 ずつの家兎を用い10日

間連 日注射 し,尿 所見(連 日),血 清 クレアチニン(実 験

前,注 射開始5,10日 後),TOBの 血 中濃度(注 射開始

1,5,10日 後),腎 組織像(実 験終了時または死亡時)

を比較検討 した。

その結果,臨 床投与量の約10倍 に相当するTOB50

mg/kg単 独筋注群では,腎 毒性に関連する所見はほと

んど認められなかつたのに対 し,0.4%SA併 用 群では

実験初期から全羽に蛋 白尿 を み,血 清クレアチニンは

10日 後全羽で軽度上昇 し,TOBの 明 らかな血中蓄積が

認められた。

さらに,臨 床投与量の約20倍 に相当するTOB100

mg/kg単 独投与群では,1羽 に実験10日 目に血清 クレ

アチニンの上昇とTOBの 血中蓄積を認めたが,他 の2

羽 では蛋白尿の出現をみたにとどまり,問 題 となる所見

はほとんど認められなかつた。 しか し,0.4%SA併 用

群では,実 験早期 より全羽に蛋白尿 と血尿が出現し,著

明な血清クレアチニンの上昇 とTOBの 血中 蓄 積 を 認

め,全 羽が実験後半に死亡 した。

腎組織像は尿細管上皮細胞の傷害が主体であり,従 来

のアミノ配糖体系抗生剤の場合と同様の所見であつた。

実験 II

最 近Cephalothin(以 下CET)とGentamicin(以 下

GM)の 併 用によると考えられる急性腎不全の臨床報告

が散見されるようになつたので,次 の ような実験を行な

つた。

すなわち,

1) TOB 50mg/kg単 独筋注群。

2) TOB 50mg/kg筋 注 とCET2g/kg静 注 との併

用群。

3) GM 50mg/kg単 独筋注群。

4) GM 50mg/kg筋 注 とCET2g/kg静 注 との併

用群。

5) TOB 120mg/kg単 独筋注群。

6) TOB 120mg/kg筋 注 とCET29/kg静 注 との

併用群。

7) GM 120mg/kg単 独筋注群。

8) GM 120mg/kg筋 注 とCET29/kg静 注 との併

用群。

9) CET 29/kg単 独静注群。

以上の9群 に分け,実 験1と 同様に行 ない,TOBや

GMとCETを 併用することにより腎傷害が増強される

か否かを検討 し,あ わせてTOBとGMの 腎 毒性の強

さを比較検討 した。

TOBとGMを 各 々50mg/kg単 独 筋注 した1),3)

の群,お よび両薬剤の50mg/kgにCET2g/kgを そ

れぞれ併用 した2),4)群 においては,い ずれも問題とな

る所見はほ とんど認められず,TOBお よびGMの 血 中

蓄積も認められなかつた。

しか し,TOBお よびGMを 臨床投与量の20倍 以上

に相当する120mg/kgに 増量 した5),7)の 単独筋注群

の場合には,TOB群 では血清クレアチニンはほ とんど

上昇せず,TOBの 血 中蓄積 も軽度で,全 羽が実験終了

まで生存 したのに対 し,GM群 では血清クレアチニンの

著明な上昇と明らかなGMの 血中蓄積 を認め,実 験途

中で2羽 が死亡 した。

また,TOBお よびGMの120mg/kgにCET 2g/

kgを 併用 した6,8)群 では,実 験早期 から血清クレア

チニンの上昇 と,TOBお よびGMの 血 中蓄積が認めら

れ,TOB群 では2羽,GMで は3羽 が実験途中で死亡

した。これ ら大量併用群の腎組織像は,尿 細管上皮細胞

の空胞化が著明であ り,細 穎粒状の壊死も見られ,尿 細

管腔にはエオジン好性,パ ス陽性物質が認められた。

なお,CET29/kg単 独静注群では,一 部に軽度の蛋

白尿をみただけに とどまり,血 尿は出現せず,血 清クレ
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アチニンの上昇もCETの 血 中蓄積 も認め られ な かつ

た。腎組織学的所見でも,と ころどころに尿細管上皮細

胞の空胞化を軽度に認めたにすぎなかつた。

結 論

以上の実験成績に より,Tobramycinの 家兎での腎毒

性について次の結論を得た。

(1) 他 の多くのア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 と同様に,

Tobramycinに アルギソ酸ソーダを併用することにより

腎障害が増強される。

(2) 大量のCephalothinと の 併 用 によつても腎障害

の増強が認められる場合がある。

(3) 家兎の腎に対するTobramycinの 毒性は,Gen-

tamicinの 毒性 よりも明らかに低い。

研 究 成 績 の ま とめ

石 山 俊 次

日本大学第三外科

1. 抗菌 力

(1) Pseudomonas, Klebsiella, Serratiaを は じめ

多 くのグラム陰性桿菌,Streptococcousを 除 くグラム陽

性菌,と くにStaph. aureusに 強 い抗菌力があ り,そ

の作用は殺菌的である。

(2) と くに,Pseudomonasに 対する抗菌力が強 く,

DKBお よびGMに ま さ り,Klebsiella, E.coliに は

GMと ほぼ同程度,Proteus, Serratiaに はやや劣る。

(3) 嫌 気性菌に対 しては,一 部のグラム陽性菌に抗

菌力を示すが,そ の他の嫌気性菌には弱い。

2. 吸収,排 泄,体 内分布および代謝産物

(1) 筋 注によつて速やかに吸収され,腎 機能正常人

では,明 瞭なdose responseの あ る血中濃度が期待で

きる。

(2) 排泄は腎型で,尿 中に高濃度であるが,胆 汁中

には低値である。

(3) 体 内には,腎 〉血液〉肺〉肝の順に分布する。

膀帯血,羊 水,乳 汁への移行は,他 のア ミノ配糖体 と同

程度に少ない。

(4) 生体 内で代謝物をつ くらない。

3. 用 法 ・用量

標準使用法は,腎 機能正常人で,尿 路感染症には1日

2～3mg/kg,そ の他の感染症 には1日3～4mg/kgを

2～3回 に分割筋注する。

4. 臨床効果

(1) 緑膿菌感染症 を 含 め,一 般細菌感染症の 治療

に,効 果が期待できる。

(2) 1日 使用量を増すことに より臨床効果の増すご

とが期待でき,と くに,呼 吸器感染症の治療において,

明瞭なdose responseを 認める。

5. 副作用

(1) 症例により,腎 障害,肝 障害を起 した症例が若

干みられたが,投 与中止に よつて速やかに回復する。な

お,臨 床常用量では,耳 障害の発現は稀である。

(2) 高令者,肝 ・腎障害者,妊 婦,新 生児 ・未熟児

などでは,用 法 ・用量は別途に考慮する必要がある。

〔新薬シンポジウム4〕

Cephradine

司会 中 川 圭 一(東 京共済病院)

司 会 の こ と ば

中 川 圭 一

東京共済病院内科

Cephradine(CED)は1969年 米国Squibb社 研究所

において開発された新 しい半 合成Cephalosporin系 抗

生物質である。CEDの 化学構造は下記のとお りで,CEX

に きわめて類似 している。

7[1D(-)- 2 -amino-2-(1, 4- cyclohexadien- 1-yl) - aceta-
midoj -3- methyl- 8- oxo 5 -thia-1-aza-bicyclo [4. 2. 0 ]
oct-2 -cne-2-carboxylic acid

CEDはCEXと 同様低毒性であり,抗 原性ならびに

腎毒性 もきわめて少なく,薬 理学的にも問題はない。ま

たCEDの 製 剤には2～3%のCEXが 含 有 され てい

る。本邦においては1972年 末か ら多数の研究機関によ

り,基 礎的臨床的検討が行なわれてきたが,本 日,各 領

域の代表者にこれ らの成績を発表 して頂き,本 剤につい

ての検討を行ないたい。なおCEDの 製剤には経口投与

剤(カ プセル,ド ライシロップ)と 注射剤があるが,今

回は経口投与剤について検討する。

研 究 機 関 名

基 礎 京 都 薬 科 大 学 微生物学教室

広 島 大 学 薬 理 学 教 室

内 科 北 海 道 大 学 第 二 内 科

東 北 大 学 第 一 内 科

新 潟 大 学 第 二 内 科
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千 葉 大 学 第 一 内 科

東京慈恵会医科大学 第 三 内 科

東 京 大 学 第 一 内 科

東京大学医科学研究所 内 科

東 京 共 済 病 院 内 科

慶 応 大 学 内 科

杏 林 大 学 内 科

川 崎市 立川崎病院 内 科

名 古 屋 市 立 大 学 第 一 内 科

東 海 逓 信 病 院 内 科

大 阪 市 立 大 学 第 一 内 科

関 西 医 科 大 学 第 一 内 科

国 立 泉 北 病 院 内 科

長 崎 大 学 第 二 内 科

熊 本 大 学 第 一 内 科

小 児 科 北 海 道 大 学 小 児 科

東 京 大 学 分 院 小 児 科

昭 和 大 学 小 児 科

帝 京 大 学 小 児 科

国 立 小 児 病 院 小 児 内 科

大 阪 医 科 大 学 小 児 科

天理ようつ相談所病院 小 児 科

高知県立中 央 病院 小 児 科

久 留 米 大 学 小 児 科

外 科 日 本 大 学 第 三 外 科

東 京 歯 科 大 学 外 科

名 古 屋 市 立 大 学 第 一 外 科

大 阪 市 立 大 学 第 二 外 科

関 西 医 科 大 学 外 科

広 島 大 学 第 一 外 科

福 岡 大 学 外 科

整 形 外 科 大 阪 医 科 大 学 整 形 外 科

皮 膚 科 帝 京 大 学 皮 膚 科

岡 山 大 学 皮 膚 科

九 州 大 学 皮 膚 科

泌 尿 器 科 札 幌 医 科 大 学 泌 尿 器 科

東 京 大 学 泌 尿 器 科

慶 応 大 学 泌 尿 器 科

東 京 共 済 病 院 泌 尿 器 科

虎 の 門 病 院 泌 尿 器 科

川 崎市 立川崎病院 泌 尿 器 科

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科

神 戸 大 学 泌 尿 器 科

岡 山 大 学 泌 尿 器 科

広 島 大 学 泌 尿 器 科

徳 島 大 学 泌 尿 器 科

九 州 大 学 泌 尿 器 科

産 婦 人科 福 島 医 科 大 学 産 婦 入 科

順 天 堂 大 学 産 婦 人 科

川崎 市 立 川崎 病院 産 婦 人 科

大 阪 市 立 大 学 産 婦 人 科

神 戸 中 央 病 院 産 婦 人 科

川 崎 医 科 大 学 産 婦 人 科

眼 科 新 潟 大 学 眼 科

杏 林 大 学 眼 科

大 阪 大 学 眼 科

徳 島 大 学 眼 科

長 騎 大 学 眼 科

耳鼻咽喉科 札 幌 逓 信 病 院 耳鼻咽喉 科

弘 前 大 学 耳鼻咽喉 科

関 東 逓 信 病 院 耳鼻咽喉 科

名 古 屋 市 立 大 学 耳鼻咽喉 科

口腔 外科 千 葉 大 学 歯科口腔外科

東京 医科歯科 大学 第一口腔外科

横 浜 市 立 大 学 口 腔 外 科

名 古 屋 大 学 口 腔 外 科

抗 菌 力

大 槻 雅 子

京都薬科大学微生物学教室

私 どもは新 しい経 口用Cephalosporin系 抗 生 物 質

Cephradine(CED)のin vitroお よびin vivoに お け

る抗菌力について,構 造類似のCephalexin(CEX)を 対

照 として細菌学的面から評価 したので,そ の成績につい

て報告する。抗菌力アンケー トに御協力いただいた30

施 設の方々に厚 くお礼申 し上げます。

教室保存の標準Gram陽 性菌群,陰 性菌群に つい て

CEDの 抗菌スペクトラムを検討 した。ブ ドウ球菌 群に

は1.56～6.25μg/mlに 感受性を示 した。 レソサ球菌群

では溶血 レソサ球菌に対 し0.78～1.56μ9/m1の 感受性

を示 したが,緑 色 レンサ球菌,腸 球菌には感受性を示

さず,肺 炎球菌群 には3.12～6。25μg/m1を 示 した。

Gram陰 性球菌のナイセ リア属に は3.12μ9/艶1,大 腸

菌NIH JC-2に は12.5μg/mlで あ り,変 形菌,緑 膿

菌には感受性を示さなかつた。抗菌スペクトラム,抗 菌

力についてはGram陽 性菌群,陰 性菌群 と もにCEX

とほぼ同様の成績を得た。

全国23施 設から分離 したブ ドウ球菌約800株 の感受

性分布を検討 したが,3.12μg/m1に ピークを有す る1

峰性の山を示 し,CED,CEXと もに ≧100μg/m1を

示 す耐性株がわずかに認められた。これらの臨床分離ブ
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ドウ球菌の738株 にお け るCEDとCEXの 相関関係

をみると,ひ じように良 く相関 していることがわかつた。

また,全 国21施 設から分離 した 大腸菌約700株 の感

受性分布を検討 した。12.5μg/mlと ≧100μg/mlに ピ

ークを示す2峰 性の山が認められた。 これらの大腸菌の

667株 についてもブ ドウ球菌同様CED,CEXは 良 く相

関し,2剤 に ≧100μg/mlを 示 す株はブ ドウ球菌 と異

な り72株 認められた。

培地pH,人 血清添加,接 種菌量による抗菌力の 変動

を検討 した結果,培 地pHに つ いては酸性側で抗菌力が

増強 し,人 血清添加ではあまり変動を受けず,接 種菌量

が少なくなると抗菌力の増強が認められた。

増殖曲線に及ぼす影響についてブ ドウ球菌,大 腸菌を

用いて検討 したoブ ドウ球菌の場合,対 数期の菌にMIC

を 中心に2倍,4倍,1/2倍,1/4倍 濃 度作用させ,継 時

的に生菌数を測定 した。MICに 相 当する15μg/ml以

上 で殺菌作用が,そ れ以下の濃度では静菌作用が認めら

れた。大腸菌の場 合 に お い て もMIC濃 度付近の10

μg/m1作 用 で菌の増殖が抑制された。CEXに ついても

同様の成績が得られた。

ペ ユシ リソ耐性ブ ドウ球菌およびセファ官スポ リン耐

性大腸菌から抽出した β-lactamaseに 対 する安定性を

検討した。薬剤と酵素を1時 間反応させた後,酵 素を不

活化し,枯 草菌PCI-219株 を用いたcup法 に より残

存力価を測定 した。その結果,ペ ニシリン耐性ブ ドウ球

菌から抽出 した β-lactamase(PCase)に1よ 不活化されな

かつたが,セ ファロスポ リソ耐性大腸菌か ら抽 出 した

β-lactamase(CEPase)に はCED, CEXと もに不活化

された。

マウス実験的感染症に対する治療効果をddysマ ウス

17±191群10匹 を用い,ペ ユシリソ感受性 ブ ドウ球

菌,ペ ニシ リソ耐性ブ ドウ球 菌,肺 炎球菌,レ ソサ球

菌,大 腸菌 変形菌mirabilis株 について検討 した。ペ

ユシリソ耐性ブ ドウ球菌の場合の 治 療 効 果,す なわち

ED50値 はCED 1.1mg/mouse, CEX 1.0mg/mouse

を示 し,レ ンサ球菌の場合 にはCED1.6mg/mouse,

CEX 2.4mg/mouseを 示 した。Gram陰 性 桿菌の大腸

菌については分割投与も検討 したが,1回 投与,分 割投

与で大差なくED50値 はそれぞれ>50mg/mouse,>25

mg/mouse×2以 上であつた。Proteus mirabilisに つ

いても大腸菌 と同様>50mg/mouseでED50値 は 求め

られなかつた。大腸菌,変 形菌についてはCEXもCED

と同 じ効果 しか得ていない。

以上,私 どもが担当したCephradineのin vitroお

よびin vivoの 抗菌力は,比 較対照 としたCephalexin

との間に有意な差を認めることができなかつた。

吸 収,排 泄,体 内分 布 お よ び代 謝

松 本 文 夫

東京慈恵会医科大学上田内科

経口Cephradineの 吸収,排 泄,体 内分布 および代謝

の集計成績は,次 のとお りである。

健康成人27例 に本剤を500mg1回 空腹時経 口使用

した際の血中濃度はかなりのばらつきがあるが,平 均値

でみ る とpeakは1時 間にあ り,そ の値 は11.7μ9/

mlで,6時 間 後には0.1μg/mlと なる。そ して,そ の

ときのhalf lifeは0.85時 間 で,本 剤の血中か らの消

失はかな り速やかである。また,Cephalexinと のCross

overの 成績は30分 値では本剤のほ うが高値 を示し,

かな りの差が認められたが,peak以 降は両剤間にはほ

とんど差がな く,Cephalexi獄 と同等 の血中濃度がえら

れた。

本剤のdose responseの 有無を検討 すると,250m9

と500mg,あ るいは500mgと1,000mgで はそれぞ

れ明瞭なdose responseの あることが認められ,Cepha-

1exinと 同様,本 剤の良好な吸収性が示された。

本剤の食事に よる影響の検討 で は,250mg,500mg

経 口使用とも,食 後使用ではpeakは2時 間にずれ,そ

の濃度は空腹時使用に比べ約1/2の 値を示 し,食 事に よ

る影響が観察された。

い っぽ う,Creatinine clearance 10ml/min.以 下 の

腎機能障害例に本剤を500mg1回 経 口使用 した ときの

血中濃度の3例 平均値は1～2時 間にpeakが あ り,そ

の値は17.5μ9/m1で,24時 間後 もなお7μg/mlの 濃

度が維持 された。Half lifeは18.1時 間で,健 康成人

より約20倍 の延長が認められた。

本剤の尿中排泄については各使用量での検討成績があ

つたが,一 定の条件で測定された500mg使 用13例 の

成績では本剤は2時 間までにそのほとんどが排泄され,

6時 間までの尿中回収率は約80%で,本 剤の尿中排泄

は極めて良好である。

ヒトにおける本剤の胆汁内濃度については3施 設の成

績があつたが,い ずれも術後症例であ り,ま た,肝 機能

障害例もあつたために一定の傾向は認められ なか つ た

が,多 くの症例で血中濃度を上廻る濃度はえられず,血

中濃度の約1/13～2/3の 成 績であつた。 しか し,イ ヌで

の検討では血中濃度の約3～6倍 の濃度がえられ,本 剤

の良好な胆汁内排泄を示唆する成績がえられた。

膀帯血,羊 水お よび 乳汁中濃度の検討成績は,peak

値 での検討では母体血中濃度に対するそれぞれの比率は

膀帯血が約1/3,羊 水が約1/6で あ り,こ の成績は他の
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Cephalosporin剤 と同様で,本 剤の胎児移行には特徴的

所見は認められなかつた。 しか し,乳 汁中にはほとんど

移行はみられなかつた。

耳鼻科領域で検討された手術症例における上顎洞粘膜

および扁桃への本剤の移行状況をみると,500mgl回 経

口使用2時 間後の上顎洞粘膜内濃度は平均2μg/mlで,

血中濃度の約1/2の 濃度で移行する。扁桃へ の移行は

250mg1回 投 与で2時 間後2.70μg/gの 移行がみ とめ

られた。

眼科領域で検討された家兎での本剤の前房水および眼

内組織移行をみると,前 房水内濃度は血中濃度の約1/4

であ り,眼 内組織にはかな りの移行が認められた。

ラットを用いた臓器内濃度の検討では,本 剤は腎およ

び肝によく移行 し,肺 への移行は血中濃度の約1/2と い

う成績 であ り,50,100,200mg/kgとdose upし た

ときにはある程度のdose responseの あ る ことが認め

られた。本剤とCephalexinと の 比較 検討では両剤と

もほぼ同等の傾向を示していたが,本 剤はCephalexin

に比べ肝 と腎 との濃度差が少ない傾向があ り,本 剤の良

好な胆汁内移行を示す1つ の所見がえられた。

ヒ トにH3-Cephradineを 経 口使用 した ときの 尿およ

びH3-Cephradine原 末 のペーパークロマ トグラフィ後

のRadioautogramに よる検討では,本 剤は生体内で代

謝されることなく尿中に排泄されることが確認された。

以上の成績をまとめると,次 の とおりになる。

血中濃度

1) 健康成人に500mg1回 経 口使用 したときの血中

濃度は1時 間にpeakが あ り,そ の平均値は11.7μg/

mlで,half lifeは0.85時 間 であつた。

腎機能障害例のhalf lifeは18.1時 間であつた。

2) Dose responseが 認 められた。

3) 食事 の影響が認められた。

尿中排泄

健康成人に500mg1回 経 口使用したときの6時 間ま

での尿中回収率は平均83.3%で あつた。

胆汁内濃度

胆汁内濃度は多 くの症例で血中濃度の約1/3の 値 を示

した。

膀帯血 羊水および乳汁への移行

1) 膀帯血中濃度は母体血のそれの約40%で あつた。

2) 羊水 への移行は良好であつた。

3) 乳汁への移行はほとんど認められなかつた。

体内分布

1) 500ｍg1回 経 口使用2時 間後の上顎 洞粘膜内濃

度は平均約2μg/m1で あつたが,扁 桃 組織内への移行

は認められなかつた。

2) ラ ッ トの検討では,本 剤は腎および肝への移行が

良好であつた。

3) 家兎 における前房水内濃度は血中濃度の約1/4で,

眼組織内にもかな りの移行がみ られた。

代 謝

本剤は生体内で代謝されない。

内 科 領 域

塩 田 憲 三

大阪市立大学医学部第1内 科

本剤について17施 設の共同作業成績である。

CEDは144例 に投与されたが,本 剤投与後の経過観

察が不充分であつた り,本 剤投与中に他の原因で死亡 し

た1例 を含めて8例 が除外され,136例 について検討さ

れた。なお,臨 床効果の判定基準が大多数の施設でほぼ

似たものであつたのでそのまま集計されているが,一 部

のものは個人票記載の内容か ら,他 との均衡上修正を加

えた もの もある。

全136例 を呼吸器疾患 とその他の感染症にわけて観察

した。

呼吸器感染症88例 については,周 知のとお り,起 炎

菌を確定 し得ないものも多いので,効 果判定に当つて除

菌効果を指標 と出来ないものが多 く,専 ら臨床症状が指

標 として判定されてある。した がつ て,升,十 を有効

例,(±)(-)を 無 効例として観察す る と,88例 中有効

66例(73.5%),無 効23例(265%)で,呼 吸器感染

症に対する効果 としてまずまずの効果である。

胆道感染症では6例 中4例 に有効であつた。本剤が胆

汁中移行がよいとい う実験成績 と照し合せて,本 剤が胆

道感染症治療に有望であるかの印象があるが,症 例数が

少な過 ぎる嫌いがある。

尿路感染症中,急 性症26例 中25例(95%)に 有効

であつた。19例 には除菌効果がみられ,2例 で は 菌消

失をみなかつたが,い ずれも大腸菌であつた。慢性症で

は11例 中7例 に有効と判定されたが,菌 消失は5例 だ

けであつた。菌交代を来 したもの2例,菌 残存3例(い

ずれも大腸菌)で あつた。本剤の急性,慢 性尿路感染症

に対する効果はほぼ平均的の ものである。

臓器別,起 炎菌別にみた本剤の効果は,グ ラム陽性菌

か ら陰性菌にかけて抗菌力を発揮 している。

投与量別にみると,一 般にこのような臨床治験の段階

では,治 療開始時症状の軽いものには少量が,症 状の重

篤なもので大量が投与される傾向にあるので,無 差別に

このような背景因子を無視 した集計では,投 与量別臨床

効果を うかがえない場合も多い。本剤に関しても,急 性
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咽頭炎,扁 桃炎,気 管支炎に対 して500mg1日4回 投

与群が,3回 投与群 より有効のような印象があつたが,

推計学的有意はなかつた。また,全 例を投与別に別けて

みたものでも推計学的有意差は得られなかつた。

副作用に関 しては,投 与前後の赤血球数,血 色素量の

比較では差がなく,S-GOT,S-GPTに ついては83例 中

1例 にS-GOT,S-GPTの 増悪を認めたが,他 方,投 与

前の高値から投与後正常値に入つたもの3例 がある。血

清BUN値 についても65例 中3例 に投与後値が異常値

を示すものが3例 ある反面,投 与中に異常値が正常値に

戻つた もの5例 がある。 したがつて,S-GOT,S-GPT

の変動,BUNの 変動を直ちに本剤のせいに帰する こと

は出来ない。

尿蛋白は治療前よりも治療後に増量 したものが3例 あ

つたが,う ち〓→〓の1例 は尿路感染再発例で の2例

は不明である。

以上のことか ら,本 剤の副作用 としては,12例 を 挙

げるに留めた。全136例 中の8.8%に あたる。内服剤

としてはこの程度の頻度は少ないほ うではなかろ うか。

以上を総括すると

1. Cephradine(CED)はCEXと 同程度の効果をも

つ。

2. 呼吸器感染症に対する臨床効果は平均的である。

3. 胆道感染症に有望であるような印象を得たが,さ

らに症例を増 して確定 したい。

4. 尿路感染症,と くに慢性尿路感染症の治療にも効

果を治めた。

5. 副作用は比較的少ない部類の内服抗生物質である

といえる。

小 児 科

藤 井 良 知

帝京大学小児科

小児科領域はCEDド ライシロップの効果検定である

ことと,そ の効果判定に私がAmoxycillin国 際 シソポ

ジウムで用いた手法を採用 したことが特長である。 ドラ

イシロップは耐薬性は良かつた。年令分布,乳 児,幼 児,

学 童2:2:1の 比 で236例,男 女ほぼ同数である。年

令別有効率には差がなく,ド ライシロップは乳 ・幼児,

学 童期ともに有効であつた。起炎菌を検出したものだけ

をA群 として,私 達の効果判定基準に従がい再評価する

と,183例 につき起炎菌別では葡菌,肺 炎球菌,β 連球

菌等 グラム陽性球菌,大 腸菌,変 形菌,肺 炎桿菌などに

in vitroと 平行するかなり高い有効率を示 し,臨 床効果

については有効率87.6%で 細菌学的効果74.2%よ り一

般に高い有効率を示 した。

疾患別には狸紅熱,上 気道炎,気 管支炎,肺 炎,尿 路

感染症,膿 皮症などにつき臨床的有効率87.6%,細 菌

学的有効率74.2%で あつた。

なお,起 炎菌を検出できなかつたものB群53例 につ

いてみても,臨 床的有効率84.3%でA群 との間に差が

なく,経 験ある臨床家の判断がかな り正 しいことを示 し

ている。CEX discに よる感受性と有効率との間には明

瞭な正の相関がみられるが,こ れは化学療法剤として当

然のことであろ う。

副作用は,胃 腸症状アレルギー症状 な ど,計6.72%

でCEXと の間に差がない。1日 投与量別効果 で は50

～59mg/kg/日 が標準 と考えられた。

菌交代症,再 排菌例計6例 を示 した。なお,細 菌学的

無効34症 例の分析を示 したが,耐 性菌など菌側あるい

は宿主側に無効を うらづける条件があり,す べて無効の

理由が立証された。本剤はeffectiveす なわち有効であ

ることは間違いなく,も しCEXをusefu1す なわち有用

とするならぽ本剤 も有用である。私はさらに第3段 階に

recommendable(す す めるに足 りる)を おいているが,

これは特別の抗生物質の特別の場合に しか適用しないも

のである。

本剤については,そ の点はさらに探求 した上で決定さ

れるべ きものであろう。

泌 尿 器 科,産 婦 人 科 領 域

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科学教室

全国診療機関泌尿器科23施 設,婦 人科6施 設におい

て486例 にCephradine治 療を行なつた。

記載不充分な10例 を除 い た476例 で は著 効331

(69.5%),有 効82(17.2%),や や有効7(1.5%),無

効56(11.8%)で,86.7%に 有効であつた。

有効率は急性膀胱炎307例 で93.8%,急 性 腎孟腎炎

48例 で93.7%,急 性尿道炎(淋 菌性40例 を含む)45

例 で86.7%,慢 性膀胱炎32例 で53.1%,慢 性 腎孟腎

炎14例 で64.2%,そ の他の 泌尿器科,産 婦人科感染

症30例 で73.3%と 優秀な成績であつた。

E.coli, Aerobaotor, Citrobaoter, Cloaoa, Provi-

dencia, Klebsiella, Proteus, Staphylococcus, Strepto-

coccus, Corynebaoteriumに よる感染症に有効であつた

がPseudomnonas感 染症には無効であつた。

投与量は急性膀胱炎,急 性尿道炎は1日1.5～2.0g,

その他の疾患では1日2gあ るいはそれ 以上の投与が

望ましい。
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副作用は27例5.6%に 見 られ,消 化器系21例,

ア レルギー性2例,そ の他4例 で,い ずれ も軽症であつ

た。4例 の消化器系副作用を示したものに投薬を中止し

た。

(詳細は原著として発表予定)

泌 尿 器 科 領 域 にお け る2重 盲 検 比

較 試 験 成 績 に つ い て

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

九州大学泌尿器科を中心とする12関 連病院泌尿器科

において,セ ファレキシンを対照薬 とする2重 盲検法に

よりセフラジンの急性単純性膀胱炎に対する臨床効果を

検討 した。

薬剤は250mg含 有 カプセル剤 とし,両 剤ともに1日

4回6時 間毎に1カ プセル投与の1日1g投 与 とし,3

日間連続投与 し4日 目に効果判定を行なつた。

自覚症,尿 所見,尿 中細菌の3項 目とも改善 した もの

を著効,全 く改善されないか,増 悪したものを無効,そ

の中間を有効とする判定基準を設け,判 定委員が判定 し

た上で,keycordを 開いた。

投与総数は250例 であつたが,脱 落例が32例 あり効

果判定できたものは セフラジン108例,セ ファレキシ

ン110例 の計218例 で あつた。Back groundと して

性別,年 令,合 併症,発 症後日数,既 往歴,初 発症状等

につき検討 したが,全 項目ともに両者間に有意差を認め

なかつた。

総合効果判定をみるとセフラジンは著効87例,有 効

20例,無 効1例 で,有 効 率99.1%,セ フ ァレキシソ

は著効95例,有 効15例 で有効率100%で あ つ た。

しかしWILCOXONの 順位和検定では,両 者間に有意の

差な しと判定された。

菌種別の臨床効果は多く分離された大腸菌,ブ 菌,変

形菌の3菌 種について検討 したが,大 腸菌でセフラジソ

で1例 無効であつたが,推 計学的には両者間に有意の差

を認めなかつた。

自覚症状の改善度についても検討 したが,頻 尿,排 尿

痛は初診日(〓)の ものと(+)の ものに分け,4日 目

にそれらが消失し(-)と なつた もの,依 然として(〓),

(+)が 続いているものに分けてみると,排 尿 痛で初診

日(升)で4日 目も(升)の ものがセフラジソで1例 認

められたが,他 はすべて(-)か(+)に なつていた。

尿所見の うち膿尿反応(ド ンネ反応)と 尿や白血球の

推移をみると,セ フラジンでは4日 目に ドンネ反応(+)

の もの8例,セ ファレキシンでは1例,白 血球は400×

5視 野平均で,初 診 日10個 以上のもので4日 目になお

10個 以上のものはセフラジソに6例 認められた。同様な

方法で尿沈渣塗抹染色検査による尿中細菌の推移をみた

が,4日 目に球菌はすべて消失していた。 しか し桿菌は

セフラジソで1例 が10個 以上認められた。培養を行な

つた尿中細菌の推移 を み る と,大 腸菌ではセフラジン

94例 中90例 消失,2例 が菌交代,2例 が存続 し,セ

ファレキシソ86例 中84例 が消失,2例 が存続してい

た。ブ菌ではセフラジソ5例,セ ファレキシン6例 すべ

て消失し,変 形菌でもセフラジソ3例,セ ファンキシソ

5例 すべて消失 していた。

薬剤投与前後に末梢血の白血球数,赤 血球数,BUN,

ク レアチニソ,GOT,GPTを 測定 した ものはセフラジ

ソ11例,セ ファレキシソ13例(白 血球数,赤 血球数

だけはセファレキシソ15例)で あつたが,す べて正常

値範囲内の変動であつた。

脱落例は32例 であつたが,そ の内訳は治療途中で来

院しな くなつたものがセフラジソ7例,セ ファレキシソ

10例,対 象疾患違いによる規約違反がセフラジン8例,

セ ファレキシソ7例 であつた。

副作用は脱落例をふ くめセフラジンに3例 認 め られ

た。これらは胃腸障害だけであり,投 与を中止するほ ど

のものではなかつた。

以上を総合 し,急 性単純性膀胱炎を対象としてセファ

レキシンを対照薬とするセフラジソの2重 冒検比較試験

を行なつた結果,臨 床的,細 菌学的見地からみて両薬剤'

間には有意の差を認めなかつたことを報告 した。

なお,本 試験のコソトローラーには九州大学薬学部薬

品作用学教室小川暢也助教授にお願い したことを付記す

る。

外 科, 整 形 外 科, 皮 膚 科 領 域

品 川 長 夫

名古屋市立大学第一外科

外科,整 形外科,皮 膚科の11機 関におけるCephra。

dine一 般臨床治験成績をまとめた。各機 関で使用され

た症例は全部で111症 例であるが,こ こでは小児および

効果判定不明例をのぞいて106症 例 について検討した。

効果判定基準は,著 効:主 要症状が薬剤投与後3日 以内

に消退 したもの,有 効:主 要症状の過半数が薬剤投与後

5日 以内に消退 したもの,や や有効:主 要症状の うち1

つ以上が7日 以内に消退 したもの,無 効:7日 以上の投

与でも一切消退 しないか増悪 した もの,と した。なお,

外科的処置のある症例は,効 果判定の際に1段 階下げて

判定した。
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対象疾患はそのほ とんどが皮膚軟部組織の感染症であ

り,〓 疽,〓,廱,創 傷感染が多 く,骨 髄炎および術後

創感染の う数例が比較的重症な感染症と考えられた。年

令別では,20才 代,30才 代 がやや多かつた。

疾患別の1日 投与量では,106例 中87例 が1日4回

の1g投 与 であり,つ づいて1日3回1.5g投 与が15

例 であつた。投与量が比較的少ないのは対象疾患が軽症

の ものが多いためであると考えられた。投与 日数は,10

日までのものが全体の80%を 占めてお り,長 いもので

は38日 間,短 いもので3日 間の投与であつた。

106症 例 中,起 炎'菌の検索が行なわれ,細 菌の証明さ

れた症例は79症 例であつた。 このうち4症 例は2種 以

上の細菌の混合感染であつた。起炎菌 としては,黄 色ブ

ドウ球菌が圧倒的に多 く57症 例,白 色ブ ドウ球菌が6

症 例であり,グ ラム陰性桿菌は10症 例あ り,そ の うち

大腸菌が5症 例であつた。

治療効果をみると,全 体 として著効32,有 効40,や

や有効24,無 効10で あ り,有 効率は67.9%,や や有

効 も含めると90.6%で ある。疾患別にみると,〓 疽で

は著効,有 効をあわせた有効率で53.3%,〓 お よび癰

では82.7%,創 傷感染 で は54.5%で あ り,〓 ,癰 で

有効率は高かつた。

1日 投与量別の治療効果では,症 例数の関係で1日1

g投 与 と1.5g投 与 の比較はできないが,1日1g投

与で有効率69.0%,1日1.5g投 与 で80.0%で あつ

た。 しか し,や や有効を含めた有効率での比較では両者

の間に差はなかつた。

1日1g投 与例の87症 例について投与日数別の治療

効果を検討 した。投与日数が20日 までは,日 数が少な

いものほど著効,有 効の症例が多 く,や や有効,無 効の

症例は日数が長 くなると多 くなつている。

起炎菌の証明された症例について起炎菌別の治療効果

を検討した。黄色ブ ドウ球菌の症例がほ とん どで あ る

が,こ の有効率は71.9%,や や有効を含めると94.7%

と良好なものであつた。 しかし,大 腸菌を主体 とするグ

ラム陰性桿菌および混合感染例においては有効率は低い

ものであつた。細菌学的効果の明確な症例をとり上げ,

起炎菌別臨床効果と細菌学的効果 との関係を検討 した。

グラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌ともにその効果はよく

一致 した
。すなわち,黄 色ブ ドウ球菌については臨床効

果が上が り,細 菌の消失ない し減少 した症例が多 く,グ

ラム陰性桿菌については臨床効果は無効で,細 菌の消失

がみられないものが多かつた。

切開排膿など治療を目的とした外科的処置の有無と治

療効果との関係を検討 した。外科的処置 あ りで は,著

効,有 効 を あわ せ た有効率は43.5%,処 置なしでは

70.0%で あ り,有 意の差が認められた。これ は外科的

処置を行なつた場合,効 果判定に際 し1段 階下げて判定

したためであろ うと考えられる。

副作用については111症 例全部につい て検討した。

下痢,胸 やけ,上 腹部痛,食 欲不振などの消化器系の副

作用がすべてであ り,全 例で7例 であつた。このうち6

例はいずれ も副作用の症状は軽 く,投 薬中止までには至

つていない。悪心,嘔 吐の1例 は本剤投与後第1日 目に

みられ,投 薬を中止 したが,後 に妊娠初期であることが

判明した症例である。111症 例中,副 作用発現症例は7

症 例あ り,そ の発現率は6.3%で あつた。

以上,外 科,整 形外科,皮 膚科領域の症例 に つ い て

Cephradineの 臨床治験成績を検討したが,本 剤は良好

な治療効果をおさめ,副 作用 も少ないものであ り,有 効

な薬剤と考えられた。

軟 部 組 織 感 染症 に 対 す るCephradine

比 較 試 験

品 川 長 夫

名古屋市立大学第一外科

Cephradineの 多角的検討の 一部として,外 科領域に

おける臨床効果をCephalexinを 対照薬として2重 盲検

法により客観的に比較検討 した。

対象疾患としては〓,癰,蜂 窩織炎,感 染粉瘤のよう

な外科領域における軟部組織の急性化膿性 感 染 症 であ

り,対 象患者の条件は年令16才 以上であること,発 症

時期 経過の明瞭なもの,重 症基礎疾患,合 併症のある

ものは除 く,な どである。

投与薬剤のCephradine, Cephalexinは と もに250

mgを 含有する外観上まつたく同一の カプセル を 作成

し,各 症例分を乱数表によつて無作為に割りつけ,そ の

keycodeを 試験終了までcontrollerが 封印して保管し

た。投与方法は1日3回,1回2カ プセルの7日 間投与

を原則 とし,併 用薬剤をさけ,外 科的処置はこれを明記

した。

自他覚所見の観察はなるべ く頻回に行なつたが,投 与

前,投 与3,5お よび7日 後には必ず全項 目について観

察した。また起炎菌を検出 し,そ の同定とMIC測 定を

行ない,治 療期間中は菌の消長を追求 した。

効果判定基準は,著 効:起 炎菌陰転を含む大部分の症

状が薬剤投与後3日 以内に消退 したもの,有 効:起 炎菌

陰転をふ くむ大部分の症状が薬剤投与後5日 以内に消退

した もの,や や有効:以 上の所見のうちいずれか1つ が

7日 以内に消退 したもの,無 効:7日 間の投与の後にも

一切消退 しないか,増 悪 した もの,と した。ただし,や
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や有効はkey開 封以前に症例検討を行 ない,有 効と無

効に分類 した。

各臨床機関か ら146症 例が集められたが,こ のうち規

定条件に合致 しないため脱落した症例が11例 あり,こ

れをのぞいた135例 について解析を行なつた。脱落例,

採用例,性,年 令,体 重などの症例構成 において,両 薬

剤間に有意の差はなかつた。疾患を便宜上,〓,癰 群,

蜂窩織炎群,感 染粉瘤群,創 傷感染およびその他の4群

に分けたが,こ のものの分布においても両薬剤の間に有

意の差はなかつた。起炎菌の証明されたものは全症例の

約70%で,起 炎菌 としては黄色ブ ドウ球菌を中心 とす

るグラム陽性球菌が主体であ り,こ の分布においても両

薬剤の間に有意の差は な か つ た。薬剤投与前分離菌の

Cephradine, Cephalexinに 対するMICの 分布におい

ても両薬剤の間に差はなかつた。すなわち,両 薬剤 とも

球菌ではほ とんどがMIC 12.5μg/mlで あ り,桿 菌 で

はMICが 高いものが多かつた。切開排膿など外科的処

置の有無について疾患別に検討したが,両 者の間に有意

差はなかつた。治療対象 となつた症例の主要症状である

発赤,腫 脹,排 膿,疼 痛,硬 結,熱 感,発 熱などの程度

と分布において,腫 脹をのぞき両薬剤間に有意の差はな

かつた。以上が対象母集団の均一性であるが,主 要症状

の腫脹の程度の分布をのぞき,問 題となる点 は な か つ

た。

臨床効果についての総合判定はCephradine投 与例で

は有効率92.6%,Cephalexin92.5%で 有 意の差はな

く,疾 患別にみても臨床効果には差はなかつた。起炎菌

別臨床効果において,黄 色,白 色ブ ドウ球菌の症例では

有意の差はなかつた。外科的処置の有無 と臨床効果 との

間においては,疾 患別にみても有意差はなく,両 薬剤の

間においても外科的処置の有無により有意差 が なか つ

た。発赤,腫 脹,排 膿,疼 痛,硬 結,熱 感,発 熱などの

主要症状別に投与3,5お よび7日 後の治療効果を検討

したが,い ずれも両薬剤の間に有意の差はなかつた。副

作用についても食欲不振,腹 痛,悪 心,嘔 吐などの消化

器系の障害であ り重大なものはなく,両 薬剤間に有意の

差はなかつた。

以上のとお り,外 科領域における軟部組織の感染症に

対し,Cephradineの 臨床効果を客観的に評価するため,

Cephalexinを 対照薬として比較 した結果,両 薬剤の治

療効果の間に推計学的に有意差はなく,副 作用について

も問題となるような障害 も認められず,有 意差もなかつ

た。

耳 鼻 咽 喉 科 ・眼 科 ・口腔 外 科 領 域

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

耳,鼻咽喉科4施 設,眼 科5施 設,口 腔外科4施 設にお

けるCephradineの 臨床成績を集計した。各施設での投

与方法には若干の差異はあるが,原 則として,カ プセル

剤は成人1日1～1.5g(4～6cap.)を3～4回 に分服,

小児はほぼその半量が使用された。また,ド ライシロッ

プ剤は主として小児を対象 とし,1日25～50mg/kg投

与 された。

I 疾 患別治療成績

1. カプセル%

1) 耳鼻 咽喉科領域:急 性化膿性中耳炎24例 では著

効 ・有効合せた有効率70.8%,急 性扁桃炎30例 で は

83.3%で,そ の他耳 ・鼻〓,副 鼻腔炎,唾 液腺感染症

などでもほぼ同程度の有効率を示し,全 症例97例 の成

績を ま とめ ると,著 効35例,有 効40例,や や有効

12例,無 効10例 で,有 効率77.3%で あつた。

2) 眼科領域:著 効 ・有効合せた有効率は,外 麦粒腫

86.2%,内 麦粒腫88%と 高率であつたが,そ の内訳は

著効例が少な く,そ のほ とんどが有効 と判定されたもの

であつた。この傾向は慢性涙嚢炎,角 膜潰瘍など他の疾

患でも同様であつた。全88例 の成績を整理すると著効

5例,有 効65例,無 効16例,不 明2例 で,そ の有効

率は81.4%で あつた。

3) 口腔 外科領域:症 患別有効率は歯槽骨炎80.6 .%,

下 顎智歯周囲炎87%,顎 骨骨髄炎66.7%,下 顎骨周囲

炎78.8%等 で,総 計117例 では著効26例,有 効64

例,や や有 効12例,無 効13例,不 明2例 で,有 効

率78.3%で あつた。

2. ドライシロップ剤

1) 耳鼻 咽喉科領域:急 性化膿性中耳炎29例 では著

効18例,有 効7例,や や有 効2例,無 効2例 で,

有効率は86.2%で あつた。その他,副 鼻腔炎,扁 桃炎,

頸部 リンパ節炎などでは少数例ながらすべて著効 ・有効

例で,総 数33例 の有効率は87.9%で あつた。

2) 眼 科領域:内 ・外麦粒腫各2例 はすべて著効,角

膜潰瘍1例 は有効で,い まだ治験例数は少ないが,有 効

率100%の よい成績を示 した。

3. 0.5%眼 軟膏(眼 科領域)

本 剤を眼軟膏として局所応用されたものが4例 あ り,

外麦粒腫症例では有効,眼 瞼膿痂疹1例,急 性結膜炎2

例,計3例 には著効を認め,局 所応用に も有用性がみら

れた。
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II 起炎菌別治療効果

3科 の成績をまとめて起炎菌別 に み ると,Staphylo-

coccus, Streptococcus, Piplococcusな どグラム陽性球

菌には80%前 後のよい有効率を示し,グ ラム陰性桿菌

でもAcinebacter, KleBsiella, Hemnophilusな どには比

較的 よい成績を得 たが,Pseudomonas検 出例7例 はす

べて無効であ り,本 剤の抗菌スペクトルに忠実な臨床成

績 と考えられた。なお,口 腔外科領域から報告された嫌

気性菌検出例にも有効であつた。

III 1日 投与量別治療効果(カ プセル剤)

各科領域 とも成人で は,3～4cap.よ りも6cap.投

与 のほうが数字の上では若干有効率が高いが,有 意の差

とは考えられず,minor infectionで は4cap.で も よ

いのではないかと思われた。なお,8cap.投 与例は若干

重症度の高い症例が選ばれたことも あつ て有効率は低

く,重 症度によつて投与量をあげても必ず しもよい効果

を得るとは限らないようである。

VI 副作 用

カプセル剤では耳鼻咽喉科21%,眼 科5.7%,口 腔外

科7.7%,3科 平均で5.3%の 発現率で,そ の 内訳は

消化器障害(食 欲不振,胃 痛,胸 やけ,嘔 気,嘔 吐,下

痢)が 比較的多い傾向がみ られたが,発 疹などアレルギ

ー性のものも若干認められた。

ドライシロップ剤では耳鼻咽喉科33例 中下痢1例,

眼科5例 では副作用を認めず,2科 の合計38例 では発

現率2.6%で,低 率であつた。

以上のような臨床成績の集計か ら考 え て,耳 鼻咽喉

科,眼 科,口 腔外科領域にみられるminor infectionに

はかなりよい治療成績が期待 される経口剤が1つ 加わつ

た と言えるが,臨 床上,本 剤とCEXと の差を見出すこ

とは困難のように思われた。

む す び

中 川 圭 一

1) CEDの 抗菌力はCEXと ほぼ同様である。

2) 吸収,排 泄においても,CEXと ほ とんど変りな

く,CEXと 同様食餌の影響を うける。

臓器内濃度においては肝における濃度がCEXよ り高

いようである。CEDは 体内においては代謝 されず,そ

のまま尿中に排泄される。

3) 臨床成績においては,外 科,整 形外科,皮 膚科領

域の有効率は67.9%で,や や低いが,他 の領域におい

ては7a3～8a7%の 有 効率を示し,小 児科領域の ドラ

イシロップに よる有効率は84.3%で あつた。泌尿器科

領域の急性単純性膀胱炎では1日 量1g投 与では92.6

%,29投 与では97.4%の 有効率で,Dose response

がみ とめられた。

泌尿器科および外科領域において,CEDとCEXの

比 較試験がdouble blind法 で行なわれ たが,両 者間の

有効率には全 く差異がなかつた。

4) 副作用は1,035例 中72件,61例 にみとめられ

たが,大 部分は消化器症状で発疹はカプセルで0.48%,

ドライシロップで1。09%と きわめて低 く,副 作用のた

め投与中止例は12例 にすぎなかつた。また検査所見に

おいても,BUN上 昇 例2,GOT,GPT上 昇例2,GOT,

GPTい ず れか1つ 上昇 した もの各1例,白 血球減少1

例,軽 度の貧血1例,好 酸球増多1例 あつたが,い ずれ

も本剤によるものかどうか不明であつた。

以上のことから,本 剤はCEX同 様,副 作用の少ない

Cephalosporin系 経 口投与剤 として有用な抗生剤といえ

よう。


