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〔一 般 講 演 〕

A-1臨 床 材 料 分 離Serratia mayces-

censの 薬 剤 感 受 性

清 水 喜 八 郎 ・奥 住 捷 子 ・人 見 照 子

東 大 中 央 検 査 部

1) Serratia marcescensの 同定 上 のKeyは,Raf-

finose, Ramnose, Arabinose, Melbios, Lactoseの 糖

分解DNase, Ornithinede carboxylase, Arginin de-

hydrolase, Lysin decarboxylaseで あ り,こ れ ら に よ

り他 のenterahaeteriacae,他 のSerratiaと の 鑑 別 が 可

能 とな る 。色 素 産 生 株 は24.4%と 比 較 的 少 な か つ た。

2)　 49株 のSerratia maycescensに つ い て 化 学療 法

学 会 標 準 法 で感 受 性検 査 を お こな つ た と こ ろ,AB-PC,

CEZ,CER,EM,CLはSerratiaに 対 して抗 菌 力 は よ

わ い。CB-PCはMIC25,50mcg/mlの ものが 半 分 く

らい あつ た 。TC,CPもMIC50mcg/ml以 上 が ほ とん

どで あつ た。Nalidixic acidはMIC3.2～12.5mcg/ml

の も のが 約2/3に み ら れ,約4/5がMIC 100mcg/ml

以 上 を しめすpiromidic acidに 比 してす ぐれ て い た 。

ア ミノグ ル コ シ ッ ド系 薬 剤 は好 感 受 性 を しめす も のが 多

く,GM>TOB>DKB>BBK8>KMの 順 に 感 受 性 を し

め した 。

3) Serratia maycescensを 分 離 した 臨 床 材 料 は 尿 か

ら26株,喀痰18株 と,そ の 大 半 を しめ て い た。

患 者 層 は5歳 以 下 の 小 児5例,60歳 以 上15例 で,47

例 中10例 は 死 亡 して い た 。

4)　 尿 か らSerratiaだ け が10 5以 上 に 分 離 され た 例

は10例,他 の菌 と と もに 分 離 され た 例6例,計16例

に 認 め られ,う ち12例 が臨 床 的 に 意 義 が あ つ た 。

こ の場 合,尿 道 カ テ ーテ ル を 使 用 し た も の が6例 あ

り,そ れ が 誘 因 に なつ た と考 え られ る 。

〔質 問 〕　 桑 原 章 吾(東 邦 大 微 生 物)

1) Serratia marcescensの 色 素 産 生 性 の 確 認 の た め

の 実 験 条 件 は 。

2)　 色 素 非 産 生 株 の増 加 の た めS.marcescensの 同定

が 困 難 に な つ た と思 わ れ るが,こ の菌 種 の 臨 床 同 定 の 鍵

を どの よ うに 設 定 し てい るか 。

〔質 問 〕　 藤 井 良知(帝 京 大 小 児科)

た い そ う興 味 あ る発 表 で あ り,今 後 注 意 を 払 うべ き対

象 と思 わ れ る。 分 離 症 例 中敗 血 症 の1例 と5歳 以 下 の 小

児 の 臨 床 条 件 を教 示 され た い。

〔回 答 〕　 清 水 喜 八 郎(東 大 中検)

(1)　 桑 原 先 生 へ:

検 査 室 に お い てSerratiaの 同定 は現 在 の時 点 で は,ま

だ 手 数 が か か る が,DNase, Raffinose, Arabinose, 

Ramnoseが そ の 鍵 に な る と思 う。Lactose(+),Glucose

(+)で 従 来Cloacaに 属 して い た もの でDNase陽 性 の

も の がS.rubideaeで あ り,こ の 分 離 が 今 後 の問 題 と思

う。

(2)　 藤 井 先 生 へ:

Serratiaの 血 液 か ら 分離 さ れ た例 は 伝 染 病 学 会 に 報 告

して い る,白 血 病 に お け る 終末 感 染例 で あ り,5歳 以 下

の 小 児 例 は 悪 性 腫 瘍 例 で喀痰 か らの分 離 が 多か つ た。

〔回答 〕　 人 見 照 子(東 大 中検)

桑 原 先 生 へ:

S.marcescensの 同定 の キ ー ポ イン トはDNA(+)で



VOL. 22 NO. 2 CHEMOTHERAPY 215

あ り,そ の他Arabinose, Rhamnoseが(-)で あ るこ

と,Lysine-脱 炭酸が(+)で あること,な どがあげ ら

れる。

色素産生は25℃ においてマンニツト酵母エキス培地

で1週 間 くらい観察した後,赤 色またはオレンジ色様に

なつたものを(+)と した。

A-2　 グ ラ ム陰 性桿 菌 の 感 受 性 分布

(第3報)

中 川 圭 一・ 渡 辺健 太郎

可部順三郎 ・鈴 木 達 夫

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

我々は,第18回,第19回 本学会に於いて,E.coli, 

Klebsiella, Pseudomonas,3種 のグラム陰性桿菌の各種

薬剤感受性,お よび耐性パターンを報告 してきたが,今

回も本年度の結果を過去2年 間と比較検討 し,こ こに報

告する。検査材料別 には,喀痰107株,尿96株,そ

の他30株 。分離 した菌 は,E.coli86株,Klebsiella

94株,Pseudomnas53株,計233株 で,MIC測 定 は

化学療法学会標準法により,Typing apParatusを 使用

した。

各種薬剤感受性の年度による変化をみると,E.coliに

ついては,AB-PC,CP,CERで 本年度は昨年度 より感

受性が1段 階良 くな り,CP,TCの 耐牲株が減少した。

Klebsiellaに っ い て は,KMの 感受性が1段 階良くな

り,KMに 対 する耐性株は減少した。

Pseudolmmasな らびに,GM,CL-S,PL-Bに ついて

は46,47年 度 と差は見られなか つたが,CB-PCに 対

する耐性株が,昨 年度 より減少していることが認められ

たo

E.coli,KlebsiellaのMIC100mcg以 上の耐性パタ

ーンをみると,E.coli86株 では,TC耐 性24株(27.9

%),CB-PC耐 性14株(16.3%),CP耐 性12株(13.9

%)の 順で,昨 年同様TC耐 性株が最も多かつたが,

CP耐 性株は昨年度より減 少 した。Klebsiella94株 で

は,TC耐 性16株(17%),AB-PC耐 性15株(15.9

%),CP耐 性12株(12.8%)の 順で,昨 年度 と大差な

かつたが,KM耐 性株が昨年 より著 しく減少 した。多剤

耐性についてみると,E.coliで は昨年同様CP,TCに

み られたが,そ の数は減少 した。3剤 以上の耐性株は従

来 と変化なかつた。Klebsiellaで は,AB-PC,TC,CP

の3剤 耐性株が昨年よ り多くみ られた。

A-3　 各 種 緑 膿 菌 の 性 状-と くに メ ラニ

ン株,ム コ イ ド株 の 薬 剤 感 受 性 お よ

び窒 素 源 の利 用 に つ い て

五 島瑳 智子 ・小川正俊 ・金子康 子

滝 田 聖 親 ・堂 ケ崎勲 ・多 田庄 三

東邦大学医学部微生物学教室

藪 内 英 子

関西医大微生物学教室

緑膿菌は色素産生性からみるとピオシアニン,フ ルオ

レスシン,ピ オルビン,メ ラニン等の色素を単独,あ る

いは同時に2種 以上を産生する株,お よび全く色素を産

生 しない株とがある。また集落の性状が ムコイ ド株の薬

剤感受性はそれ以外の緑膿菌よ り感受性である傾向が知

られてお り,そ れ以外の性状についても異なる点が見出

されている。私共は緑膿菌のメラニン株,ム コイド株お

よびその他の菌株について生化学的性状,薬 剤感受性,菌

力などを比較検討するため今回は各種の薬剤感受性,最

小培地におけるアミノ酸,糖,有 機酸の利用についての

実験を行なつた。感受性測定にはメラニン産生株37株,

ム コイド株31株,無 色株9株,ピ オシアニン,フ ルオ

レスシン産生株80株,窒 素源および炭素源利用の実験

は,メ ラニン産生株39株,ム コイド株31株,無 色株

9株,ピ オシアニン,フ ルオレスシン産生株5株,フ ル

オ ンスシン産生株7株 を使用 した。

薬剤感受性では メラニン株,ム コイド株は他の緑膿菌

株より,一 般に感受性が高く,2者 の間では薬剤による

差が認め られた。アミノ配糖体系,マ クロライ ド系,ペ

ニシリン系薬剤ではメラニン株がムコイド株 より感受性

が高 く,TC,CPで は ムコイ ド株の感受性が 高かつた。

アミノ酸利用ではムコイド株は他の緑膿菌 より利用能

が劣 り,有 機酸,ア ルコール利用についても,こ れらの

菌株群の間に差があることがみ とめられた。

A-4　 yersinia enterocoliticaな ら び

にyerｓinia pｓeudotuberculoｓisの

化 学 療 法 剤 感 受 性 に 関 す る2,3の

検 討

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

青森鉄道病院薬剤科

最近yersinia entrtocolitica(y.ent.),yersinia PseU-

dotuberculosis(Y.Pstb.)感 染が臨床的に注 目を浴びて
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い る。

標 準 株 に 臨 床 分 離 株,一 部 に ブ タ分 離 株 を加 え て化 学

療 法 剤 感 受 性 に つ い て2,3の 検 討 を 行 なつ た 。

Y.ent.(25株),Y.Pstb.(19株)に 対 し化 療 法(た だ

しSAは1/100量 接 種,MUELLER-HINTON変 法 培 地 使

用,25℃,24時 間 判定)で 感 性 値MICを 求 め た 。Y.

ent.,Y.Pstb.共 通 にSM,KM,GM,CP,TC,NA,

CL,PL-B,Dihydroxymethylfuratrizineに 感 受 性 を

示 した 。SAに 対 して はY.Pstb.の ほ うが や やMIC値

の 低 い傾 向が あ り,両 者 にSM耐 性,CL耐 性 菌 が1株

ず つ み られ た 。

しか し注 目す べ き こ とはY.ent.,Y.Pstb.のMICの

ピー ク は,PC-G25,0.19u/ml;AB-PC50,0.39;

CER100,1.5;CEX12.5,12.5μg/mlとCEX以 外

の β-lactam抗 生 剤 で は 両 者 の間 に大 差 が み られ た 。

さ らに昭 和 薬 品KK製 の デ ィス クに よ りy.ent.(40

株),Y.pstb.(19株)のPC類,CephalosporinC剤 の

阻 止 円 を検 した が,そ の差 はPG-Gで 最 も大 き く,y.ent.

13mm以 下 に 対 しY.Pstb.34mm<と 大 差 が み られ,

両 菌 鑑 別 の ス ク リー ニン グ テ ス トと して も役 立 つ 可能 性

が 推 定 され た。 ま た そ の差 異 はPCの 不 活 能 の有 無,す

な わ ち β-latamase産 生 能 の 有 無 に起 因す る もの との 実

験 成 績 が え られ た 。

In vitro耐 性 獲 得 を 臨床 分 離 株 に つ い て 検 した がY.

ent.はPA,CL>SM,KM>SA>TC,CP;y.pstb.

はPA,CL>KM>SM>CER,AB-PC,PC,TC,CPの

順 でy.Pstb.の ほ うが 耐 性 獲 得 速 度 の お そ い 傾 向 が み

られ た 。

Y.ent.の 一 部(21株 中10株)はR-因 子 保 有 耐 性

E.coli K-12 R 100か ら接 合 に よ り耐 性 伝 達 を うけ,耐

性Y.ent.株 を生 じ,そ の 耐 性rent・ 株 か ら2次 伝 達

で 感 性E.ｃoliが 耐 性 化 す る こ とが た しか め られ た 。 し

たが つ てY.ent.もR-因 子 の 宿 主 菌 と な り うる こ とが

証 明 され た 。

しか しY.ent.のAB-PC,CER耐 性 の 感 性Ecoli

へ の 接 合 に よる伝 達 な ら び にY.ent.のSM耐 性 お よ

びY.Pstb.SM耐 性 株 か らのSM感 性y.ent.ま た は

E.coliへ の接 合 に よ るSM耐 性 の 伝 達 は いず れ も証 明

しえ な か つ た 。

〔質 問 〕　 木 村 貞夫(帝 京 大 細 菌)

わ れ わ れ も"Y.ent.へ のRの 伝 達"に つ い て48年

11月14,15開 催 の 日本 細 菌 学 会 関 東 支 部 総 会 に 発 表

し て お り,そ の 可 能 な こ と を報 告 す る 予 定 で あ るの で 追

加 す る。 な お 次 の3点 に つ い て質 問 した い。(1)Conju-

gationの 頻 度 は,混 合 の温 度 で差 が あ る か 。(2)R100

か ら の伝 達 の際Recip.がYer.ent.だ か ら 低 い か。

(3)　伝達されたY.er.ent.の 中のRの 脱落は如何。

〔回答〕　 金沢 裕(新 潟鉄道病院内科)

1)　Y.ent.にR-因 子の伝達可能なことを示す実験成

績の一部は本年春の伝病総会ですでに報告した。

2)　 混合培養は30℃ で行なった。

3)　 お言葉のように伝達頻度は低 い ほ うで,E.coli

K-12W3630R-100,R-64を 入手実験に供して前者か

ら10/21,後 者から2/21(伝 達 した株数/実 験に供 した

株)に 伝達をみとめた。

4)　 菌株保存により耐性の脱落が一部の株に経験され

たo

A-5　 最 近 分 離 した 溶 連 菌 のTC,Mac-

rolide耐 性 に つ い て(第2報)

生 方公子 ・紺野 昌俊 ・藤 井良知

帝京大 ・医 ・小児科

最近A群 溶連菌のTC,CP,Macrolide系 薬剤に対す

る耐性増加が顕著になつて来てお り,私 達 も本年春の化

療総会で述べた が,Macrolide系 薬剤耐性が実に20%

台になつていた。今回はこれ らの耐性のメカニズムを,

主に位相差顕微鏡下で観察した結果 を述 べ た。Macro-

1ide耐 性菌をEM添 加後その変化を見 ると,菌 は最初

分裂することなく膨潤 して来,連 鎖状に連なつた菌の一

部分から2時 間に1回 程度の割で分裂を開始して来る。

なおEMの 力価はほとんど変化しない。 このよ うな こ

とから,EM耐 性の機能発現は,分 裂過程にある菌の,

あ るphaseが た またまMacrolide耐 性誘導を可能とす

る条件と合致 し,合 致 した菌だけが次第に分裂増殖を行

なつて行 くと考えられた。

CP耐 性菌の場合には,CP力 価の減少が見られ る こ

とから,不 活酵素の存在が示唆されるので あるが,CP

耐性菌をCP含 有培地に接種 し,位 相差顕 微鏡で見 る

と,EM処 理 の際 とはひじように異なつていた。菌は3

時間ほど分裂,膨 化せず,そ の後で連鎖状のどの部分か

らも一様に分裂を開始 して来る。この現象は菌の周囲の

CPが 不活性化されるにつれて,連 鎖のどの部分か らで

も分裂,増 殖が可能であることを示 している と思 わ れ

る。

TC耐 性については,培 地中の薬剤力価は減少せず,

位 相差下では最初1回 だけ分裂するように見え,そ の後

はそのまま分裂を一時中止し,し ばらく経た後でEMと

同様に連鎖のある一定の部分から増殖 して来る。

以上,溶 連菌のMacrolide,TC,CPに 対する耐性機

構を,菌 の分裂,増 殖から観察を行なつたが,薬 剤によ

つては,菌 の分裂,増 殖がひじように異なることを報告
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した。

〔質問〕　 桑原章吾(東 邦大微生物)

1)　 腸 内細菌のR因 子保有菌に見 られ るCP-acetyl-

transferaseに よるCP不 活化 と本菌の不活化は同じか

どうか。

2)　 TC,Macrolide,CP耐 性の様相からこれらの耐

性はPlasmidに よる可能性が大 きいが,そ の点につ い

ての検討は。

〔回答〕　 紺野昌俊(帝 京大小児科)

CP不 活化酵素の生成はまだ うまく行ってい ない。し

かしクロマトグラフィー等で不活化を うけたCPと うけ

ていないものの分離をすれば うまくゆくかも知れぬ。

〔質問〕　 河野 恵(東 京歯大)

溶連菌の耐性(と くにマクロライドクロラムフェニコ

ールについて)の 機構はブドウ耐性のプラスミッドによ

る耐性と近似しているように思われる。マクロライド耐

性の誘導について誘導前と誘導後の耐性度(or MIC)の

差は如何。クロラムフェニコール耐性の不活 化 に つ い

て,そ の機構は如何。

〔回答〕　 紺野昌俊(帝 京大小児)

Macrolide,TC耐 性がPlasmidに のつている可能性

があるが,連 鎖状につながつているためデータとしては

不正確だと思 うけれども,紫 外線,ア クリフラビン処理

では耐性の脱落は見られていない。

A-6　 眼 感 染症 に おけ る 細菌 のL-form

と,抗 生 剤 感 受 性 成 績

大 石 正 夫 ・今 井 正 雄

高 橋 篁 子 ・滝 沢 元

新潟大学眼科

細菌のL-formに ついては,従 来その大部分が尿,血

液か ら検 出 され,全 身感染症,と くに腎孟腎炎の慢性

化,再 発になんらかの役割を果たす ものとして注目され

ている。

眼感染症においても,慢 性眼感染症および再発と,細

菌のL-formと の関連性は興味あるところであるが,こ

れまでこの方面の検索は全 くなされていない。

そこで今回,各 種眼感染症患者か ら細菌のL-formの

検出を試み,分 離されたL-formの 抗生剤感受性を検討

した。

各種眼感染症100例 の結膜嚢内および病巣部の分泌液

を,5%NaCl加Heart infusion broth(pH7.2)に 浮

遊させ,0.45μ のpore sizeの ミリポアフィルターを

通過したものを高滲透圧培地(L-form分 離培地)に 接

種,37℃ で2～3週 間培養 した。

100例 中14例 にL-formが 検出され,そ の親細菌は

大部分StaPhylococcus ePidermidisに 一致すると思われ

る菌種で,な おStreptococcus hemolyticusD群1株 お

よびCorynebacterium1株 であつた。

抗生剤感受性では,L-formは すべてPC,CERに>100

mcg/mlの 高度耐性を示 したが,親 細菌はこれら薬剤に

高感受性 で あ つ た。PC,CER以 外の抗生剤では,L-

formの ほ うが親細菌より良い感受性を示 している傾 向

がみられた。

〔質問〕 清水喜八郎(東 大一内)

(1)　L型 菌検出例 と抗生剤使用との関係は。

(2)　前房水のpHと 滲透圧は。

(3)　グラム陽性球菌のL型 菌が多い理由は。

(4)　感受性測定をおこなうためには,何 代 くらい継代

してstableなL型 菌をえたか。

〔回答〕 大石正夫(新 大眼科)

(1)　L型 菌検出例の使用薬剤についてはとくに検討し

ていないが,Cephalosporin系 薬剤の局所使用との関係

が考慮される。

(2)　前 房水のpHは7.2～7.9,滲 透圧は血漿よ りわ

ずかに高く,7.7atmで あ る。

(3)　今 回検出された菌株にグラム陽性球菌が多 くみら

れたとい うことで,と くにその理由は不明である。

(4)　L型 菌の継代は3～5代 のものを用いた。今後,

さらに継代を重ねる必要があると思 う。

A-7　 Aspiculamycinの 抗Myco-

Plasma作 用 に つ い て

近藤房生 ・北野訓敏 ・土 門春樹

三共中央研

薪 井 守 ・羽 石 達 生

三共醗酵研

AspiculamycinはSt.toyocaensis var.aspiculamy-

ceticus No.1040株 の培養液か ら単離された水溶性塩基

性抗生物質で,C19H30N8O10の 分子式を有す る。今回,

我 々は本物質の各種MycoPlasma(M)に 対 する作用を

in vitro, in vivoに お いて種々検討 したところ,以 下の

成績を得たので報告する。

1)　In vitroに おける抗M作 用は0.05～50mcg/ml

のMICを 示 し,培 地pH(6.0,7.0,9.0)お よび接種

菌量(10 0～10-4)のMIcに 及ぼす影響はほとんど認め

られず,ま た本物質はMに 対 して静菌作用を示すことが

判つた。

2)　 AcholePlasma laidlamiiで は血清無添 加培 地で

MICの 上昇がみ られ血清添加による影響が見られた。
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3)　 各種マクロライ ド系抗生物質耐性 。M.gallisepti-

cumに 対 して1.56mcg/mlで 感 受性を示 した。

4)　 Proteus vulgaris等 のL-formに 対 しては>100

mcg/mlで 無効であつた。

5)　 本物質水溶液の5℃,室 温,37℃ 中での保存性は

5週 までその力価の低下を認めなかつた。

6)　 M.pulmonisに 因るマウス関節炎治療実 験で は

004～0.05%飼 料添加7日 間投与で効果を認めた。

7)　 同様にマウスにおけ るM.pulmonisの 鼻腔感染

に対 して,0.04%飼 料添加7日 間投与 で気管,肺 から

Mの 検出は不能で有効であつた。

〔質問〕　 清水喜八郎(東 大一内)

MyooPlasmaに 抗 菌力があ り,L-formに 抗菌力がな

いのは,ど のように考えたらよいか。 どのような作用機

作が考えられるか。

〔回答〕　 近藤房生(三 共中研)

MycoPlasmaに 感受性であって,細 菌のL-formに は

耐性を示す薬剤の両者に対する作用機序の差については

詳 しく知らないが,と にか く,そ のような報告は多 く見

られる。

B-8　 各 種 病 巣 由来 菌 に対 す るPan-

furan-SとAmpicillinの 併 用

効 果

高嶋哲夫 ・田中徳満 ・三橋 進

群馬大学医学部微生物

我々は第19回 本学会で各種病巣由来菌に対するニ ト

ロフラン剤5種 の感受性分布を調べた結果,Panfuran-S

(FT)が 最 も抗菌力が強いことを明 らか に した。さら

に,FT耐 性菌は検出されず,多 剤耐性菌に対 しても強

い抗菌作用を示すことを報告 した。

今回,我 々はFTと 他 の薬剤 との併用効果 を検討 し

た結果,AB-PCお よびKMを 含む種々のアミノ配糖体

との間に相乗作用が認められた。その中でFTとAB-

PCの 併用効果をin vitroに お いて3種 類の測定方法で

検討 した。使用 した病巣由来菌は緑膿菌,大 腸菌,変 形

菌,ク レブシェラ,ブ ドウ球菌である。

1)　 濾紙拡散法による検討

試験菌の生菌数約10 6/mlを 接種 した寒天 平 板上 に

FTお よびAB-PC溶 液 を含 ませた濾紙片を置いて1夜

培養後,菌 の発育阻止帯の形から合剤の作用 を 判 定 し

た。緑膿菌に対 して最も明らかに相乗作用が認められ,

また他の菌種に対 しても相乗作用が認められた。

2)　 2次 元液体稀釈法に よる検討

FTお よびAB-PCの2倍 稀釈濃度系列の組合せによ

るMICを 測定 した結果,緑 膿菌に対 して最も明らかに

相乗作用が認められ,他 の菌種に対 しても相乗作用が認

め られた。

3)　 連続液体培養による検討

試験菌を接種 した各薬剤濃度の液体培地をBiophoto-

meterで 連続培養 して吸光度を測定 し,そ の成績を統計

処理 した。緑膿菌に対 して各薬剤をED70で 比較すると

相乗比(SR)2.9～3.2を 示 し,強 い相乗作用が認め ら

れた。他の菌種に対 してはSR1.2～1.7を 示 し,弱 い

相乗作用が認め られた。さらに,種 々の配合比を検討し

た結果,FT:AB-PC=1:4が 至適であつた。

〔質問〕　 中山一誠(日 大石山外科)

R-factorを もつている細菌に対 しても協力作用 が見

られるが,そ の作用機序をどう考えるか。

〔回答〕　 高嶋哲夫(群 大微生物)

感受性菌およびR+(ABPC)菌 に対して共に同じ強さ

の相乗作用を示 した こ とか ら,Panfuran-S(FT)が

PCaseを 阻害するとは考えられない。またFTとABPC

が,相 乗作用を示す作用機序について今のところわか ら

ない。

B-9　 Penicillin系 抗 生 剤 とAmino-

glycoside系 抗 生 剤 の 相 互作 用 に

関 す る研 究(第2報)

川 島士郎 ・武 田 元 ・山作房之輔

庭 山昌俊 ・木下康 民

新潟大学第二内科

CB-PCとDKBの 相互作用について第21回 日本化学

療法学会総会で発表 したが,今 回,そ の他のPenicillin

系(PC系),Aminoglycoside系(A系)に ついても検

討 した。

CB-PCに よるA系 抗生剤の不活化実験は,pH7.8の

燐酸緩衝液を溶媒 とし,37℃ でincubateし,A系 に感

受性で,CB-PCに 耐性のKlebsiellaを 検定菌に用いた

薄層カップ法で行なつた。A系 抗生剤10mcg/ml単 独

では48時 間incubate後 も活性はほとんど変らないの

に対 し,最 終濃度をA系10mcg/ml,CB-PC200mcg/

mlと な るように混合す る と,A系 抗生剤の活性低下が

著明にみられる群(GM, DKB, Tobramycin, KM, AKM)

と,活 性低下のほとんどみられない群(BB-K8,LVM,

VSM)に 分かれた。

次に,pH6.6の 燐酸緩衝液を溶媒 としてPC系 抗生

剤5mg/ml溶 液 と最 終濃度 がPC系5mg/ml,A系

5mg/mlの 混合溶液を作 り,37℃ で48時 間incubate

し,そ れぞれ の20μlをsilica gelの 薄層板にスポッ
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トし,n-butanol,酢 酸,水 を12対3対5に 混ぜた溶媒

で展開 し,ヨ ウ素蒸気で発色 した薄層クロマ トグラフィ

ーで 検 討 した。CB-PCとGM,DKB,Tobramycin,

KM,AKMを 混ぜた場合は,CB-PCの 主要成分はCB-

PCだ けの場合にくらべて著明に減少 し,CB-PCとBB-

K8,LVM,SM,VSMを 混 ぜた場合では,CB-PCの

主要成分はCB-PCだ けの場合にくらべてあまり変化が

なかつた。また,DKBとPC-G,AB-PC,CB-PC,SB-

PC,MCI-PCを 組合せると,PC系 抗生剤の主要成分は

いずれも減少 した。なお,DKBとCER,CETの 組合

せではincubate中 に沈澱を生 じた。

以上の実験結果を総合すると,CB-PCとGM,DKB,

Tobrarnycin,KM,AKMの 間 には相互作用が強いが,

CB-PCとBB-K8,LVM,VSM,お よび,お そ ら く

SMの 間には相互作用はあまり強 くない と言 え る。ま

た,DKBはCB-PC以 外に,PC-G,AB-PC,SB-PC,

MCI-PCに 対 しても作用を有し,こ れらのPC系 抗生剤

もDKBの 活性低下を来たすものと推定 される。

〔質問〕　 中山一誠(日 大石山外科)

ブタノール,酢 酸,水 の溶媒系はペニシ リンの系であ

るので,他 のピリジン,あ るいは,ア ンモンニア等のア

ミノ配糖体の系で検討しているか。

〔回答〕　 川島士郎(新 大二内検)

検討していないが,今 後,検 討を予定しておる。

B-10　 広 域 ペ ニ シ リン と抗 緑 膿 菌 用 ア

ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 の 併 用 に つ い

て

石 山 俊 次 ・中山一誠 ・岩本英 男

岩 井 重 富 ・鷹取睦美 ・川 辺隆道

坂 田 育 弘 ・川村弘志 ・水足裕子

柴 田賀代子

日本大学石山外科

CB-PCと 抗緑膿菌用ア ミノ配糖体併用 について は,

内外において数多くの報告がなされているが,今 回私共

は,CB-PCとGM,TBMの 併用について実験 した の

で報告する。

外科病巣由来緑膿菌49株 について感受性測定を行な

つた結果,CB-PC単 独 では12.5mcg/mlに2株 分布する

ほかは,す べて50mcg/ml以 上である。CB-PCとGM,

TBMを1:1の 割 で混合すると,50mcg/ml以 上だつ

た株はすべて消失し,低 濃度にシ フ トす る。これによ

り,CB-PC,SB-PCと 抗緑膿菌ア ミノ配糖体との併 用

は,明 らかに協力作用を示 している。

生体内において,CB-PCに よるGMの 不 活化が報告

されているが,私 達も試験管内においてCB-PCに よる

GM,TBMの 不活化現象を認めた。CB-PC400mcg/ml

とGM100mcg/ml,TBM100mcg/mlを1:1の 割で

37℃ でcontactし,CB-PC耐 性Klebsiella pneumoniae 

PCI-602か ら β-lactamaseを 抽 出したものを用いて,

不活化率を測 定 した。その結果,24時 間後でGMは

61.9%,TBMは57.8%の 不 活化がみられた。

Bioautogram上 で も,standardア ミノ配糖体に くら

べ,CB-PCとcontactし た ものはsPotの 直径縮少が

み られた。これによつても,明 らかな不活化が認められ

る。

臨床においては,両 薬剤を混合することなく別々に投

与することによつて,と くに問題はないと考えられる。

また,吸 収,排 泄のパターンが異なるため,協 力作用,

不活化機構,お よび罹患臓器を考え,併 用を行な うこと

が とくに重要 と考えられる。

〔質問〕　 土屋皖 司(武 田薬品)

1)　 SB-PCあ るい はCB-PCとGMのin vitro併

用効果をみる際に,混 合比を重量比で1:1と された理

由は如何。混合比は抗菌活性を基準としてきめ られるべ

きではないであろ うか。

2)　 ペニシリンとGMを 混合した際の抗菌力 の低下

は何に基因するとお考えであろうか。私共の検討ではペ

ニシ リンの β-lactam環 が 開き,GMのNH2基 と結合

するような所見が得 られている。

〔回答〕　 中山一誠(日 大石山外科)

CB-PCに よるGMの 不活化機構について,化 学的変

化は考えられない。従がつて,pH,温 度,蛋 白結合等に

関係があると考えている。

C-11　 唾 液 中 の抗 生 剤 の 消 長 に 関 す る

研 究(そ の2)

定 岡 啓三 ・渡 辺 修 ・佐藤 肇

中沢 進 ・海老 原勉

昭和大学小児科

全身感染 と耳下腺液排泄との関係をCER,AB-PCに

つ いて検討 し,一 部の細菌感染時には無処置群(家 兎)

に比較 して排泄濃度を高めることは報告 しておいた。今

回は1%カ ラデニン,6%デ キス トラン,10%ア ルブ

ミン,10%ラ ッ ト抗血清を起炎剤 として耳下腺局処 に

1ml注 入 し,CER200mg/kg筋 注後の耳下腺液,混 合

唾液への排泄状況,血 中濃度に及ぼす影響について家兎

を使用 して検討 した。各種起炎剤処置家兎では,耳 下腺

液,混 合唾液,血 中濃度へのCER排 泄は無処置群 より

濃度が高まることを認めた。前回報告 した全身感染にお
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ける耳下腺へのCER移 行 に比較 し,今 回の実験におけ

る耳下腺液への排泄はさらに高濃度を示 した。これは局

所に炎症を起 したため,耳 下腺における炎症の程度が,

全身感染時より高度であつたと考える。

〔質問〕　 嶋田甚五郎(慈 大3内)

炎症を起させてか らの経時的検討,な らびに炎症巣の

病理像の程度の差による検討をされておるか。

〔質問〕　 深谷一太(東 大医科研内科)

1.　 耳下腺に各処置をしたさいの局所炎症の模様を病

理組織学的に観察されたか。

2.　 デキス トラン処置で混合唾液中濃度が耳下腺唾液

中濃度よりかなり高いのは何故 と考えられるか。

〔回答〕　 定岡啓三(昭 大小児)

嶋田先生へ

組織学的には経時的に組織標本を取って,3時 間目と

決定したもの で は な く,肉 眼的に発赤,腫 脹が甚だし

く,炎 症の盛んと思われる時期で,後 肢浮腫法のヒント

を得て3時 間目と決定した。

深谷先生へ

唾液濃度で耳下腺より高濃度であつたデキストランは

デキス トランそのものの特質 とは思われない。また家兎

そのものがvirusに 罹患していたことも考えておる。

C-12　 各 種Penicillin系 抗 生 物 質 の 口

腔 組 織 内 移 行 に 関 す る研 究

武 安 一 嘉

東京歯科大学口腔外科学教室第1講 座

口腔外科領域と関係の深い臓器,組 織への抗生物質の

移行について報告する。

Wistar系 ラ ットを用いたSuperposition assay meth-

odあ るいはThin layer cup methodで,抗 生物質投

与後の舌,歯 肉,歯 髄,顎 下 リンパ節,顎 下腺および耳

下腺への抗生物質の移行濃度を測定 し,各 組織に つい

て,種 々な抗生物質を比較 し,あ わせて血清中濃度も測

定 した。

Bio-assayに 用いた 検 定 菌 はSuperposition assay 

methodで はStreptococcus haemolyticus Cook株 を,

Thin layer cup methodで はBacillus subtilis PCI-219

株で あつた。

今回はPC系 抗生物質,と くに注射用のPC-G,AB-

PC,HET,CB-PCな らびにSB-PCの5剤 につ い て

100mg/kg筋 注後15分,30分,1時 間,1時 間30分,

2時 間 および3時 間と経時的に潟血死させ,組 織および

血清中への移行濃度を測定 した。

各組織および血清においてHETが 最 も移行濃度が高

く,か つ,持 続 時間 も長 く,つ いでAB-PCだ つた。

CB-PCお よびSB-PCは 歯髄を除いて,各 組織 あ るい

は血清において,ほ ぼ類似 した経時的パター ンを 示 し

た。また,こ の2剤 は各組織において,投 与後短時間で

移行濃度が急速に低下することが特徴で あつた。PC-G

は血清においては最も低い移行濃度であつたが,各 組織

においては,ほ ぼ一定 した経時パターンを示 し,5剤 の

PCの うちでは,ほ ぼ中間の移行濃度を示 した。

〔質問〕　 深谷一太(東 大医科研内科)

1.　 ヘタシリンは体内で分解 してAB-PCと アセ トン

になり,AB-PCと して作用するとされて いる。発表で

ヘタシリンとAB-PCの 投与後の濃度曲線にかな りの差

をみとめるが,ど う考えられるか。

2.　 将来実験的感染の治療成績などの比較で検討 して

いただきたい。

3.　 ヘタシリンの略号は化学療法学会で決めたIPAB-

PCを 用いていただきたい。

〔回答〕　 武安一嘉(東 京歯大 口腔外科)

(1)　その点に関しては,種 々考察してみたが,現 段階

では,何 ともお答えできない。

(2)　現在,検 討中であるが,デ ータが余 りたくさんな

いので,後 日報告する。

(3)　ど うもあ りが とう。

C-13　 CB-PC大 量 投 与 時 の 眼 内移 行 に

関す る検 討(続 報)

――局所投与と全身投与の比較――

大石 正夫 ・今井正雄 ・高 橋 篁 子

中枝 武豊 ・滝沢 元 ・本山 ま り子

新潟大学眼科

眼の化学療法には,局 所投与 と全身投与の2つ の投与

方法がある。一般に眼内移行の点からは,局 所投与,と

くに結膜下注射が,全 身投与 よりす ぐれた移行を示すも

のである。

近時,難 治感染症に対 して抗生剤の大量全身投与が行

なわれてお り,私 共も先にCarbenicillin(CB-PC)を 家

兎に大量静注した際の,薬 剤の眼内移行について検討し

たところを報告した。

今回は,CB-PC100mgを1回 結膜下注射した時の眼

内濃度につき検討 した。

これによれば,前 房水内には1/2時 間後peak値47.5

mcg/mlが 認められた。500mg静 注時との比較では,

peak時 で1.3倍,そ の他の時間でも1.7～1.8倍 の高

値を示 した。

眼組織内濃度では,500mg静 注時にくらべて外眼部
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組織で10～20倍,眼 球内部では10～20倍 高い移行濃

度を示 し,と くに硝子体へは全身投与時の数10～100倍

の高い移行が認められた。

いつぼ う,局 所注射の場合には眼障害度に充分の注意

が必要である。

そこで家兎眼にCB-PC100mg1回 結膜下注射 し,こ

れを対照の生食水注射と比較した。

CB-PC注 射では5分 後すでに刺激症状があらわれ,眼

脂分泌がみられ,2時 間後には球結膜浮腫が増強 し虹彩

充血もみられ,6～7時 間後もなお刺激症状がつ よ くの

こつてみられた。対照の生食水注射では刺激症状はのこ

さずに消退 した。

以上のことから,結 膜下注射によれば眼球内部への移

行に有利ではあるが,注 射量が問題で,大 量注射は実際

臨床に施行することが不可能のことが多い。従がつて,

全 身の大量投与に適量の結膜下注射による局所投与を併

用することが必要 となつてくる。

化膿性眼内炎に対する化学療法には,大 量全身投与を

有力な手段 として用いなければならないと考えられた。

〔質問〕　 深谷一太(東 大医科研内科)

結 膜下注射として大量投与を行なわれたさい,常 用量

投与と比較して各眼組織への移行率の差を検討 され た

か。

〔回答〕　 大石正夫(新 大眼科)

(1)　CB-PC5mgと100mg結 膜下注射では,5mg

ではほとんど刺戟症状はみ られなかつた が,100mg結

膜下注射により,つ よい刺戟症状が認められた。

(2)　CB-PC5mg結 膜下注射では,眼 組織内濃度は緑

膿菌に対する有効レベルに達しないが,100mg注 射に

より,充 分の有効濃度が得られた。

D-14　 抗 生 剤 の 透 析 性 に 関 す る研 究

――Cefazolinの 透 析性について――

東間 紘 ・荒 隆一 ・川 島 周

東京女子医大腎センター

慢性腎不全患者,と くに無尿患者13名 について非透

析時,腹 膜灌流時,血 液透析時におけるCefazolinの 血

中濃度および排液,透 析液中濃度をしらべ,そ の腹膜,

透析膜からの透析性について検討 した。

1)　 非透析時:

CEZ1.0g静 注後血中濃度は速やかにピークに達し,

3～4時 間後やや低下 す るが,そ の後はほとんど目立つ

た変化はなく,計 算による推定半減時間は115時 間であ

つた。

2)　腹膜灌流群:

P.D.開 始前CEZ1.0g静 注後,血 中濃度は徐 々に

減少 し,半 減時間8.76時 間,腹 膜 クリア ラ ンス3.58

ml/min.,人 工腎からの減少率3.91%/hr.で あつた。

P.D.時,各 回灌流液注入時にCEZ250mgを 腹腔内

へ注入 した場合,推 定吸収量は,総 計2.0gの 注入に対

して約900mgで あつた。

3)　 血液透析群:

Coil型 人工腎を用いて4～5時 間透析を行なつたが,

開始前にCEZ1.0g静 注 を行なつた。

CEZの 血 中濃度は速やかに低 下 し,そ の半減時間は

6.56hr.,人 工 腎クリアランス8.96ml/min.,人 工腎か

らの減少率8.27%/hr.と 算出された。

すなわち,CEZの ような尿中回収率の高い抗生 剤 の

場合,無 尿患者の体内に貯留する時間は極めて長 く,ま

た,血 清蛋白との結合度が 高 い た め,他 のCepharos-

porin系 抗生剤に比し,そ の腹膜,人 工透析膜か ら透析

性は小さいことが判明した。

これらの結果から,無 尿の透析患者にCEZを 使用す

る場合,各 透析終了時に,CEZ1.0gの 投与で,次 回透

析時まで(2～3日 間),追 加 投与は必要ではないものと

考えられた。

D-15　 慢 性 腎不 全 患 者 に お け るCET

の 排 泄 動 態 に つ い て

三 浦 一・陽 ・中 山 孝 一

小 原 武 博 ・安 藤 弘

東邦大学泌尿器科

末期腎不全患者に対する抗生剤の投与法および血液透

析時の抗生剤の投与法に関する問題点を究明するため,

CET1g・2gone shot静 注法により,経 時的血中濃度,

排泄動態を研究 した。

対象例は,22歳 ～52歳 の男子10例 で,無 尿5例,

尿量あるもの5例(Ccr5.6ml/min.以 下)｡

原疾患は,慢 性糸球体腎炎7例,多 発性腎嚢腫2例,

慢 性腎孟腎炎1例｡

透 析条件は,RSP-UFIIお よびstandard kiil2層

で,透 析液は,キ ンダリー2号 。

CET濃 度測定は,Streptocoocus haemolyticus D株

を検定菌とし重層法で行なつた。

実験成績(I)

RSP-UFIIに お ける血液透析時のCET1g one shot

静注時の経時的変化は,平 均値で計算すると最高30分

値で70.8mcg/ml,3時 間 まで,や や急峻に減少,そ の

後は緩やかに減少 し2相 性を呈した｡平 均血中濃度半減

期は1.50時 間であつた。
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実 験 成 績(II)

尿 素 の有 無 で比 較 す る と,無 尿 群 が 常 に高 値 を示 し,

無 尿 群 では 終 了時13.5mcg/mlで あ り,尿 量 の あ る 群

で は,4.5mcg/mlで あ つ た｡半 減 期 は,無 尿 群 で175

時 間,尿 量 あ る群 で1.18時 間 と無 尿 群 が 延 長 し て い

た 。

実 験 成 績(III)

2g one shot静 注 時 の ＲSP-UF IIとstandard kiil

2層 に よ る比 較 で は,と もに最 高 値30分 で 前 者 が246

mcg/ml,後 者 が195mcg/mlと1g静 注 時 の 約3倍 の

値 で あ つ た 。 半 減 期 で は前 者 が1.58時 間,後 者 が188

時 間 と後 者 の ほ うが 延 長 し て い た 。CETの 人 工 腎 ク リ

ア ラ ンス で は,RSP-UF IIが48.1ml/min.,standard kiil

が26.0ml/min.で あ つ た｡ま た透 析 液 中 回 収 量 で は,

RSP-UFII5時 間 で 約1.3g(65%),standard kiil2

層 で は1.17g(58.5%)と,RSP-UF IIの ほ うが 回 収

率 は 上 まわ つ て いた 。

実 験 成 績(IV)

RSP-Ｕ ＦIIに よ る透 析 中 で の2g静 注 時 の 無 尿 群 と

尿 量 あ る群 と の比 較 で は,血 中 濃 度 半 減 期 にお い て1g

静 注 時 と同 様 に 無 尿 群 の ほ うが 延 長 して い た｡

副 作 用 : S-GOT,S-ＧPT,BUN,S-Crに お い て 投 与

前 後 に 変 化 は な く,ま た 臨 床 的 に 副 作 用 と して 取 り上 げ

る もの は な か っ た｡

〔質 問 〕　 桑 原 章 吾(東 邦 大 微 生 物)

CETは 体 内 でdesaceyl化 され る こ とが 知 られ て い る

の で,定 量 に ごの 点 を考 慮 に入 れ な い と実 際 の消 長 と異

な る 曲 線 が 得 られ る こ とに な る の で は な い か｡

〔回 答 〕　 山 作 房 之 輔(新 潟 大2内)

私 が 以 前 にCET0.5g静 注 時 の 腎機 能 障 害 者 の 血 中

濃 度 を 測定 した さ い 血 中 濃 度 が2相 性 とな り第1相 に 続

い て4～9時 間 後 か ら,よ り緩 か な傾 斜 の第2相 に 移 行

した 。 第1相 はCETE排 泄 とDA-CETへ の 代 謝 の 混

在 した 相 で,第2相 はDA-CETE排 泄 相 を示 す もの と

考 え られ る。

〔回 答 〕　 御 旅 屋 寛 一(塩 野 義 製 薬)

Cephalothiｎ の 生 体 内 代 謝 物Desacetyl cephalothinの

割 合 に つ い て｡Cephalothinは 生 体 内 で一 部 はdesacetyl

cephalothinに 分 解 す る,こ の も の の力 価 はCephalothin

を100と した場 合 は 約1/5で あ る｡Blood中 のCETと

desCETの 割 合 の 報 告 は 不 明 で あ る が,健 常Volunteer

に つ い て の8時 間 の蓄 尿 の平 均 で は,40%がdesacetー

CET,60%がCETそ の も の で あ る(Reference J. 

Post Gradate Med.19m1,特 別 号)

〔質 問 〕　 伊 藤 昌 男(塩 野 義 製 薬)

桑 原 先 生 の 質 問 に 関 連 して。

Normal hmaan volunteerにCephalothinを 投 与 した

血 中 か らはDesacetyl cephalothinを 検 出 で きな か つ た

かo

〔回 答〕　 三 浦 一 陽(東 邦 大 泌 尿 器)

血 中 でEDesacetylCETは,少 な い と報 告 さ れ て い

る 。 今 回 報 告 した のは5～7hr.透 析 で の成 績 で あ る の

で,と くに そ の 代 謝 物 の比 率 が 多 くなっ た とは,考 え ら

れ な い 。 また,今 回 用 い た 検 定 菌 に 対 す るDesacetyl

CETの 抗 菌 力(CETの1/5)を 考 慮 す れ ば,血 中濃 度

はCETだ け と考 え て よい と思 わ れ る｡な お,こ れ らの

点 に つ い て 検 討 す る予 定 で あ る｡

D-16　 血液透析例における化学療法の

検討(第1報)

関 根　 理 ・薄 田 芳 丸

信楽園病院

山 作 房 之 輔

新潟大学第二内科

血液透析患者に対のる化学療法に つ い て は,血 中濃

度,臨 床効果,副 作用の面から投与量,投 与方法に関す

る検討を行なつているが,今 回はCB-PCに つ いての知

見を報告する。

1)　 感染予防あるいは軽症感染に対 しては,透 析終了

時にだけ2～5gを 使用することで目的を達し得ると考

えられる｡

2)　 中等症以上の感染に対し連 日投与を行なう場合は

2gを1日1～2回 使用し,透 析時に適宜追加するのが

妥当と考えられる。朝夕2gず つの投与で100mcg/ml

の血 中濃度を維持 し得るが,そ の方法で異常蓄積を来し

たと思われる症例 もあ り,体 重や透析間隔に応 じた配慮

が必要である｡

3)　 急性腎不全例では,腎 機能の改善とともに尿中排

泄が増加 し,血 中濃度の低 下を来すため,適 宜に増量す

る必要があると考える。

4)　 1例 ではあるが肝障害を経験 した｡軽 度の肝機能

異常のあつたものに,透 析 日だけではあるが5～10gを

投 与して増悪をみたものである。腎不全例に対 して1日

10gに 及ぶ投与を行なうことは,腎 機能正常例の30g

以上 に相当すると考えられる。みだ りに投与量を多 くす

るべきでないと考えている｡
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D-17　 抗生物質存 在下におけ る 好 中球

の緑膿菌に対す る喰 菌 作 用,と く

に抗生物質の作用機作 との 関 連 に

おい て

峯 靖弘 ・野々山重男 ・西田 実

藤沢薬品・中央研究所

作用機作の異なる抗Pseudomonas剤 を 用 い,PMN

の喰菌作用に与えられる影響,PMN内 の溶菌活性物質

との相互作用,ま たPMNに よつて比較的よく喰菌され

る.Ps.aeruginosaと 喰菌されにくい株 との特性などにつ

いて検討を行なつた。

PMNは ウサギの腹腔内に0.1%グ リコーゲンを接種

して,遊 走したPMNを 採集 して使 用 した。PMNに

よる殺菌効果は,シ リコン加工した容 器 中 でPMNと

PseudomonasをHANKS'BSSに 浮遊させ,37℃,4hr.

incubation後PMNを 破壊 し,残 存する生菌数を測定

した。

抗生物質E存 在下では各種の抗Pseudomonas剤 に よ

ってPMNのPs.aeruginosaに 対する喰菌作用へ の影

響が異な り,CB-PC,SB-PCの 系統 では1/16･MICと

い う低濃度においても喰菌作用を増 強 させ た。いつぼ

う,PL-B,Colistinで はMIC濃 度においてだけ増強効

果が現われ,DM,DKBで はほとんどこのような効果は

認められなかつた。またCB-PCはPMN内 の溶菌活性

物質 と相乗的に作用 し,Ps・aeruginosaに 対する溶菌作

用を増強 した。しかしDM,PL-Bで は このような作用

は認められなかつた。

PMNの 喰菌に抵抗性 を有す るPs・aeruganosa7005

株 の培養濾液は,PMNの 喰菌活性を低下させ た。 しか

し喰菌に感受性を示すPs.aeruginosa NCTC-10490株 で

は,こ の現象は認められなかつ た。この事実から,Ps.

aeruginosaのPMN抵 抗性株は,そ の培養濾液に喰菌

作用を阻害する物質を放出するということを示唆してい

る。この物質はPMN内 の溶菌活性物質に対 しても,直

接阻害作用を有していた。この種のInhibitorの 産生に

対して,各 種の抗生物質がどのように作用するかについ

ては現在検討中である。

〔質問〕　 五島瑳智原(東 邦大学微生物)

喰菌されに くい株 とされやすい株との間に菌力の差が

あるであろうか。

〔回答〕　 野々山重男(藤 沢薬品 ・中研)

7005株 とNCTC10490株 のvirulenceは,マ ウス

に対 し7005株 はNCTC10490株 よ りvirulenceは 強

い。しかしPMNに 抗抗性のあるPs.aeruginosa株 の全

てがvirlenceが 強 い か ど うか は,株 数 を ひ ろ げ,他 の

諸 性 状 との 関 連 に お い て,さ らに追 求 す べ きで あ る と考

え る｡

D-18　 Cephapirinの 免疫 学的研究

斎 藤 玲 ・渥 美 剛

斎 藤 昇 ・針 谷 幸 原

北大第2内 科

米 光 宰 ・浜 田 辰 夫

北大薬学部

新Cephalosporin系 抗 生 物 質Cephapirin(CEP)の

免 疫 学 的 性 質 につ い て検 討 を 行 な つ た 。

抗 原 と してCEP-HSA,CEP-BGG,BPO-HSA,BPO-

BGG,CET-BGD等 を 作 製 した 。 これ らは蛋 白 とhapten

の 薬 剤 を ア ル カ リ条 件 下 でincubateし,未 反 応 のhap-

tenを 透 析 除 去 し,そ れ ぞ れ の結 合 物 を 作 製 した 。 蛋 白

にhaptenが 何 個 結 合 して い るか をCEP-HSAで,DNP

化 法,TNP化 法,oD法 で 検 討 した 。前2者 はCEPで

修 飾 され たHSAEfreeamiro酸 を定 量 の る もの で あ

る 。結 果 と してDNP化 法 で は31～34個 で平 均32個,

TNP化 法 で は31～36個 で 平均34個,oD法 で40個

で あつ た。

このCEP-HSAとcompleteFREUND'sadjuvantを

emulsifyし て家 兎 に 注 射 し,家 兎 抗CEP-HSAを 得

た 。 家 兎 抗BPO-HSAも 同様 に 行 な つ た 。

上 記 の 抗 原 お よび 抗 血 清 を 用 い て,以 下 の実 験 を 行 な

つ た｡

1)　 免 疫 拡 散 法 に よ るCEPとPCG交 叉 反応 。

oUCHTERLONY法 を用 い た 。CEP-BGGと 抗BPO-HSA

の間,BPO-BGGと 抗CEP-HSAE間 に そ れ ぞ れ 沈 降

線 を 認 め た 。

2)　 PCA反 応 に よ る交 叉 反 応 。 モ ル モ ッ トを 抗CEP-

HSAで 受 動 免 疫 し,BPO-BGG,CEP-BGGを 皮 内 に注

射 し,EvaIs blueを 静 注 し た 。 両 者 と も に 明瞭 な色 素

斑 を 得 た 。

3)　 定 量 沈 降 反 応 に よる 交 叉 反 応 。 抗BPO-HSAに

対 してCEP-BGGは21.5%の 交 叉 性 を 示 した 。

4)　 Hapten抑 制 試 験 に よる交 叉 性 。 抗BPO-HSAと

BPO-BGG　 systemで はKre1はPCD1.0,CEPO.002,

CET0.01で あ つ た 。

以 上 の結 果 か らみ て,CEPとPCGと の 間 に は 弱 い が

免 疫 学 的 交 叉 性 が 存 在 す る こ とが 分 つ た。 臨 床 使 用 上,

他ECephalosporin剤 同 様 に 注 意 を要 す る必 要 が あ る。
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E-19Pivampicillinの 臨 床 効 果 に関 す

る検 討

――内 科 領 域 に お け るDoubleBlindTestの

成 績 を 中 心 と して――

杏 林 大 学 北 本 治

北海道大 学 加 藤 康 道

東 北 大 学 松 本 慶 蔵

東 京 大 学 清 水 喜 八 郎

慈恵医科大学 上 田 泰

東京大学医科学研究所 真 下 啓 明

東京共済病院 中 川 圭 一

帝 京 大 学 清 水 直 容

川崎市立病院 勝 正 孝

名古屋市立大学 岸 川 基 明

東京逓信病院 後 藤 幸 夫

関西医科大学 大 久 保 滉

大阪市立大学 塩 田 憲 三

長 崎 大 学 原 耕 平

新抗生剤Pivampicillin(以 下,PVP)の 臨床効果 を

.Ampicillin(以 下,AMP)と の間の2重 盲検法により検

討 した｡

対 象および方法:急 性扁桃炎64例(PVP30例,AMP

34例),急 性気管支炎92例(PVP47例,AMP45例),

細 菌性肺炎57例(PVP32例,AMP25例)を 対象と

した｡

これらにPVP500mg/日 または1,000mg/日 を 投与

しAMP1,000mg/日 または2,000mg/日 投 与 と比 較

し,他 覚所見および自覚症状をもとに効果を判定した。

成績および結語:以 下数値は有効率 を示 し,()内

にAMP群 のそれを示 した。

1.　 急性扁桃炎93%(93%)

2.　 急性気管支炎93%(93%)

3.　 細菌性肺炎83%(79%)

4.　 両群ともに胃腸障害,発 疹等の副作用がみられた

が,重 篤なものはな く,服 薬中止例はPVP6.3%,AMP

5.7%で あつた。

5.　 Pivampicillinは,従 来 のAmpicillinに 比 し,

半量の服用により,少 なくとも同等の効果がみられ,有

効な薬剤と考えられた｡

〔質問〕 桑原章吾(東 邦大)

1)　 脱 落例の理由は｡

2)　 PVPが 治療効果ですぐれていた点は｡

3)　 PVPは 副作用が高率であるが,治 療薬 としては

不適ではないか。

〔回答〕 北本 治(杏 林大学内科)

脱 落例のPVP,AMPの 内訳は,両 老ほぼ同数で,記

載不備のものが主であつた｡

有意にPVPが す ぐれていたのは,喀 痰性状の改善で

あったと記憶 している。

副作用に つ い て,胃 腸障害約30%(AMP約20%)

は,お 説のように高率であるが,血 中濃度が高 く,薬 効

がす ぐれているので,臨 床医学 としてはなるべ く多数の

治療薬のあることが望ましい点 もあり,現 にひろく用い

られている化学療法剤のなかに胃腸障害70%と い うも

のもあること(療 研の1314Th成 績),軽 い胃腸障害で

あること,取 扱つた研究施設によつてムラが大きく,あ

るところではひじように高 く,あ るところでは低かつた

事実から一概に平均的数値だけか ら判定することもでき

ないこと,な どを考慮し,許 容され うるものと考えられ

るが,お おせの点を充分に参考にすべきものである。今

後多数意見によってきめられるものと思 う｡

E-20母 児に 対 す るSB-PCの 投与量

に関す る検討

張 南 薫 ・藤井良知 ・国 分 義 行

松 田 正 二 ・水野重光 ・中 沢 進

西 村 忠 史 ・柴田清人 ・高瀬善次郎

八木沢行正 ・吉 岡 一・

母子化学療法研究班

(班長:直 柄正直)

1.　 生 後1～5日 目の 新 生 児 にSB-PC50mg/kgを

筋 注 した場 合 の 血 中 濃 度 の ピ ー クは70～100mcg/mlで

吸収 は お く れ,半 減 期 は長 く,6時 間 後 も50mcg/ml

程 度 を示 す｡生 後28～35日 目とは 対 照 的 で あ る。 尿 中

排 泄 もお くれ,生 後 日数 の経 過 と と も に増 加 す る が13

～22%で あ る｡

2.　 生 後1日 目に100mg/kg以 上 を 筋 注 した 場 合 も

吸収 は お くれ,半 減 期 は 遷 延 す る。 ピ ー クは100mcg/

ml前 後 で,50mg/kgよ り高 くは な い 。

3.　 単 独 静 注 の 場 合 は,生 後 日数 が 少 な い 時 は,筋 注

の場 合 と同 じ く半 減 期 が や や遷 延 の 傾 向 が み られ る｡20

mg/kgで は,ピ ー クは30mcg/ml前 後 で 低 い｡100

mg/kg静 注 で は ピ ー ク が200～400mcg/mlと な り,

200mg/kg静 注 で は ピ ー ク が250～450mcg/mlと な

る。

4.　 点 滴 静 注 の場 合 は 稀 釈 量,注 入 速 度 に も よるが,

血 中濃 度 は概 して 低 い 。30～50mg/kgで は 血 中濃 度 は
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筋注よりはるか に低 く,70～150mg/kgの 点滴静注で

も,血 中濃度が100mcg/ml以 上になることは な い｡

200mg/kg以 上 の点滴静注では じめ て100mcg/ml以

上 となる。

以上の成績から,新 生児に対する投与量は次のように

結論された.

1)　 一般感染症に対 しては筋注の場合,50mg/kgl～

2回/dayで よい。 しかし,緑 膿菌感染症にはこの量では

充分でない。

2)　 緑膿菌感染症を含む重症感染症で静注を必要とす

る場合,100mg/kg/3～4回 小dayを 要する。

3)　 点滴静注は充分な血中濃度が得 られず,200mg/

kg,2～3時 間で投与する場合にだけ有効濃度が得 られ

たことか ら,適 応をよく選ぶべきである｡

4)　 大量投与の場合,GOT,GPTの 上 昇例もあ るの

で,肝 腎機能の検査を充分に行なうべきである。

E-21　 Larixinに 関す る研究

海野良二 ・山 本 泰 秀 ・藤 森 一 平

島田佐仲 ・秋 月 哲 史 ・斉 藤 敏 明

山田良成 ・菅 野 卓 郎 ・横 井 秋 夫

川名高久 ・中 村 正 敬 ・坂 本 裕

石川謹也 ・清水敬一郎 ・堀 口 文

偖俣吉広 ・浅羽理代子 ・宮崎亮之助

山本 浩 ・勝 正 孝

川崎市立川崎病院抗生物質研究班

我 々は 新 し く合 成 され たCepharexin(Larixin)に っ

い て 各 種 細 菌 に 対 す る 抗 菌 力 お よび 各 科 領 域 に於 け る感

染 症 に 対 す る臨 床 的 効 果 を 検 討 した｡

LarixinのMICは 大腸 菌 で は3.12～12.5mcg/ml,

黄 色 ブ ドウ球 菌 で は0.78～3.12mcg/ml,連 鎖 球 菌 で は

0.19mcg/ml以 下,Pseudomonasで は100mcg/ml以

上,proteusで は12.5mcg/ml,肺 炎 桿 菌 で は3.12～

6.25mcg/ml,Salmonella群 で は3.12～12.5mcg/ml

で あ つ た.次 に 各 科 領 域 の 感 染 症155例 に使 用 し た 結

果,そ の 有 効 率 は 急 性 尿 路 感 染 症72.7%,慢 性 尿 路 感

染 症12.7%,呼 吸 器 感 染 症93.7%,表 在 性 化 膿 性疾 患

78.4%,深 在 性 化膿 性 疾 患71.4%,耳 鼻 科 感 染 症88.8

%,眼 料 感 染 症82.3%,伝 染 病(猩 紅 熱)80%,腸 管 感

染 症25%で 全 症 例 で は155例 中 著 効29,有 効87,

や や 有 効15,無 効23で,有 効 率 は74.8%で あつ た。

副 作 用 は 発 疹3,白 血 球 減 少1,GOT,GPT上 昇3,

上 腹 部 不 快 感2,嘔 気 嘔 吐1,計10例 で あ つ た 。

E-22反 復敗血症例 の検討

長谷川弥人 ・小川哲平 ・増田剛太

中 沢 堅 次 ・森本幾夫 ・小林芳夫

慶応大学内科

富 岡 一

慶応大学中検

敗血症を反復する症例を10例 経験 したので臨床的検

討を加えて報告する｡

そ の基礎疾患は急性骨髄性白血病5例,再 生不良性貧

血3例,膵 臓癌1例,脳 軟化症1例 である。

敗血症の発症は40年,45年 の各1例 のほかは47年

度以降である｡

血 中分離菌種は重複敗血症の1例 を含めて26株 で,

その うち グ ラム陰性桿菌13株(緑 膿菌4株),真 菌4

株,腸 球菌2株 である。

反復の間隔により2群 に分かれ,旬 日から1カ 月程度

のものと,数 カ月に及ぶものとがみ られる.

血 液疾患8例 にっいて検討 して み る と,1例1を 除け

ば,敗 血症発症時の成熟好中球数は100/cmm台 以下で

あつた。

敗血症発症時の抗生剤投与状況は,原 因菌種は投与中

の抗生剤に耐性で あ る もの か,あ るいはGM160mng

が併用使用 され,し かもGM感 受性に もか か わ らず

Enterococcus,KlebsieZZa,Pseudomonasに よ る敗血症

の発症をみている｡

敗血症発症後の治療効果は、Klebsiella分離例ではGM

160mgの 併用使用 されていても有効でな く,こ の傾府

は緑膿菌敗血症の1例 でもみ られた。しかしCB-PCあ

るいは.SB-PCの 大量がGMに 併用されていた緑膿 菌

敗血症例では3例 ともに有効であつた。

いずれの症例をみても,咽 頭,喀 痰,尿 などに敗血症

発症前に血中分離菌と同種の菌が分離されてお り,敗 血

症予防の見地からみて,今 後に示唆を与える結果がみ ら

れた。

〔質 問 〕 清 水 喜 八 郎(東 大1内)

Pseudomonosの 敗 血 症 例 に 対 し て は,合 成 ペ ニ シ リ

ン,ゲ ン タ マ イ シ ソ の併 用 で あ る程 度 の効 果 が あ る と思

うが,Klebslella,Enterobacter,Entermccusの 敗 血

症 の 発 症 予 防,お よび 治 療 に っ い て 。

〔回 答 〕 富 岡 一(慶 大 中 検)

ご質 問 の点 に つ い て は,β-lactamaseか らの 見 か た を

加 え て 検 討 中で,い ま こ こで 私 見 を 申 しのべ る ま で に い

た らな い｡
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E-23　 Endotoxin shockの 研 究

(第7報)

石 山 俊 次 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田 育 弘

日本 大 学 石 山外 科

1969年,典 型 的 なEndotoxin shock症 例 を 経 験 して

以 来,そ の 多 彩 な 病 態 生 理 像 を 解 明す る 目的 で種 々検 討

し て き た が,今 回 はEndotoxin shockの 発 生 機 序 を解

明 す る た め,肝LysosomeをTarget organと 考 え

acid-PhosPhataseを マ ー カ ー と し電 顕 組 織 化 学 を お こ

なつ た。SD系 ラ ッ トにE.coli Endotoxin 5mg/kg静

注 し,投 与 後1時 間 に 断 頭瀉 血 し,肝 臓 を取 り出 し,た

だ ち に,グ ル ター ル,オ ス ミウ酸,2重 固 定 後,β-Gly-

ceroPhosPhateを 基 質 と しBARKAの 方 法 に よ り,電 顕

組 織 化 学 を作 製 した 。 そ の 結 果,肝Lysosomeの 形 態

の 変 化 と,Lysosomeか らのacid-phasphataseのRe-

1easeを 証 明 し 得 た 。 また,Lysomal stabilizerで あ

る。3H-methyl-predonisolone sodium succinateを 用

い,Microautoradiographyを 作 製 した 。 そ の結 果Lyso-

someば か りで な く,Mitochondriaに も ト リウ ム の 取 り

込 み が 見 られ た 。 ト リチ ウ ム のRadioactivityは1.78

mCi/mmole,使 用 量 は100mg/kgを 静 注 した 。 また 使

用FilmはSakura Type NR-H2,現 像 時 間 は17℃ 14

分,Sharp Model TE-12お こな つ た。

〔質 問〕　 嶋 田甚 五 郎(慈 大 上 田 内 科)

1.　 Endotoxin 5mg/kg以 下 の注 射 群 で は ど の よ う

な 所 見 を 呈 した か 。

2.　 注 射 後1時 間 の時 点 で の観 察 で あ るが,そ の 時 点

で の ラ ッ トの 病 態 は 如 何 。Hypoxia, Anoxiaに よ る 修

飾 像 が あ る と思 わ れ るが 如 何 。 注 射 後 もつ と短 い 時 間 で

の 観 察 を さ れ て い るか 。

〔回答 〕　 中 山 一 誠(日 大 石 山外 科)

(1)　EndotoxinのToleranceは 動 物 差 に よ り異 な る。

ラ ッ トに と くに 強 く,5mg/kgを い ちお うLD50と 考 え

実 験 を行 な っ て い る 。

(2)　Endotoxin投 与 後1時 間 か ら実 験 を お こな つ て い

る。 投 与 早 期 の実 験 は お こな つ て い ない 。

(3)　Endotoxin投 与 後,肝 はHyPoxiaと な り,乳 酸

な ど生 じ これ がLysosome hydrolaseの 基 質 と な るが,

Endotoxin shock時 のLysosomeのReleaseは 他 の

shock時 に は 見 られ な い。

E-24　 い わ ゆ る大 量 投 与 に 関 す る 適 正

投 与 法 の 基 礎 的 検 討

坂 義人 ・塩味陽子 ・清水 保夫

河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科学教室

抗生剤環境下での細菌の増殖 態 度 をbiophotometer

を用いて検討 してきたが,CB-PC, SB-PC, CETを 持続

的に作用させた場合 には,Ecoli, P. aeruginosaと も

に,1～2MIC以 上 の濃度で24時 間増殖を抑制 し2～4

MIC以 上 で殺菌 した。

今回は化学療法の臨床においてしぼ しばみ られるよう

に,体 液内濃度が1MICを 割 る場合について実験的 に

考察した。

不活化酵素を用いてSB-PCの 作用時間を3時 間に限

つてみ る と,1/8MICで も8MICと い う大量投与に匹

敵する大腸菌の増殖抑制効果がえられた。すなわち,こ

の抑制時間は,こ の間の濃度ではほ とんど濃度差はなく

4～5時 間であつた。CETで も同様の傾向であつたが多

少濃度による差がみられた。濃度をさらに低 くすると増

殖抑制効果はみられないことから,あ る一定時間の抗生

物質作用後の細菌増殖抑制時間は,あ る濃度の範囲内で

は一定の傾向がみられ,こ の範囲の最低濃度は1/4MIC

であ るといえる。

1/32～1MICのSB-PCをE. ooliに3時 間作用させた

時の増殖曲線をviable cell countsや 鏡見上の菌数お

よび形態変化の推移と比較検討 した結果では,1/16MIC

以上の濃度では抗生剤不活化後も生菌数が減少し,不 活

化後4～5時 間頃か ら急速に増加 してbiophotometerの

カーブも上昇 して きた。いつぼ う形態的には1/8MIC

で きわめて長いフィラメントになるのに比 し1MICで

はそれより短か く,膨 化や溶菌 した像 もみられた。しか

し再度増殖を始めた菌は正常の形態を呈 していた。

次に,こ の菌が再度抗生剤環境下におかれた場合,増

殖態度が濃度によつて相違するか否かを主に1/4お よび

4MICのSB-PC,CETに つ いて検討 した結果,2回 目

に抗生剤を作用させた場合には1回 目に比 して抑制時間

が短縮する傾向がみられた。この傾向は濃度が低い場合

に強 く現われたが,薬 剤や菌種による多少の相違もみら

れた。

また,い つぼ うでは最初の抗生物質の作用で殺菌的な

濃度が望ましいという考え方もできるため,今 後この短

時間作用でのMBCに つ いて検討 したい。

〔質問〕　 富岡 一(慶 大中検)

示 されたMICは 平板法で,実 験系はTube法 の成績
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と思 うが,Tube法 で は平板法 より接種菌量がMICに

大 きく影響する。この面にも配慮すべきと考えるが。

〔回答〕　 坂 義人(岐 大泌尿器)

ご質問のとお り平板によるMICと 液 体によるそれと

は薬剤によつてはかなりの差があるものもある。

この実験はMICの 変動が主な目的ではなく,増 殖抑

制効果を血液あるいは尿とい う体液等のことを考慮 して

行なつたものである。しかし,い っぽ う現在一般に広く

認められ使用されているMICは 化療標準法(平 板)で

あるため,こ の平板によるMICを 基準に使用した。

F-25　 抗 生 物 質 点 滴 療 法 解 析

松本慶蔵 ・宇塚 良夫 ・木 村久男

野 口行雄 ・西 岡 きよ ・中島俊行

東北大学第一内科

我々は,昭 和40年 頃から重症感染症に対 して,PC-G

大量点滴を試み,ひ じように有効な治療法であることを

知 り,本 法を慢性難治性呼吸器感染症に応用 し,そ の有

効性 とその解析を度々発表 して来たが,今 回はその後の

検討成績を報告する。

緑膿菌による慢性呼吸器感染症でSB-PCの 点 滴によ

り菌が消失した1例 と,消 失させ得 な かつ た1例 を示

し,そ の解析を行なつた。前者では,喀 出痰中濃度は,

菌のMICに 達 しないが,細 気管支か ら採取 した気道分

泌物中ではMICを 越 していることが示された。後者で

は,SB-PCの 量 と点滴時間を種々に変えて喀痰 中濃度

移行を検討した。喀出痰のSB-PC濃 度は,血 中のピー

ク値に対し1,2%で あ り,本 例ではSB-PC20g/5%

ブ ドウ糖250mlの1時 間点滴 で 喀痰 中濃 度 は,125

mcg/mlま で上昇したが,本 例の検出菌のMICは1,600

mcg/ml以 上 であ り,本 治療法は無効であつた。前者の

例で見るとお り,痰 中濃度の影響を見るには,炎 症局所

の濃度を知ることが必要であ り,我 々の気管支局所採痰

法を応用 して末梢気道分泌物中の濃度を同時測定 し,細

気管支領域では,喀 出痰の10倍 前後の濃度であ り,喀

出されるまでに分泌液により稀釈されること,同 一症例

の細気管支内でも個 々に抗生物質濃度が異なることがあ

り,個 々の気道により分泌の状態が一様でないことが示

された。有効な濃度を喀痰中に移行させるという立場か

ら,PC, Cephalosporin系 以外の薬剤 についても検討

を行なつてお り,TPを1～3g点 滴静注 した3例 を示

す。3例 とも,喀 痰中濃度は,血 中ピー ク値 の30～50

%に 達 し,20～45mcg/mlで,ひ じよ うに喀痰 へ の

移行の良好なこ とが わ か る。この数値は,PCお よび

Cephalosporin系 薬 剤の点滴静注が無効である一 部 の

耐性菌による呼吸器感染症での治療の可能性を示唆する

もの が あ り,今 後 と も に検 討 を続 け て い く所 存 で あ る。

F-26　 抗 生 剤 療 法 に お け るGNRの β-

Lactamaseの 検 討

増 田 剛 太 ・長 谷 川 弥 人

慶 大 内 科

富 岡 一 ・内 田 博

同 中 検

主 と してGNRの 産 生 す るnon-induced, cell-free 

β-Lactamase活 性 を 各 菌 種 菌 株 別 に そ の48時 間 培 養

濾 液1ccが 破 壊 す る抗 生 剤 力 価 で 表 わ した 。S. aureus 

(MIC, AB-PC 6.25mcg/ml)はPC-G10単 位 を 破 壊

す る能 力 を 示 した がAB-PC, CB-PC, SB-PC, MCI-PC, 

CET, CER, CEX, CEZを 破 壊 しな か つ た 。 これ に対

し多 くのGNRは これ ら抗生 剤 を 種 々 の程 度 に破 壊 し,

E. coli, Klebsiella, Entmbacterの 一 部 に高 度 な 活 性

を 有 す る菌 株 が 認 め られ,そ の 抗 生 剤 破 壊 力 価 は 数 万 ガ

ンマ ーに 及 び,と くにEnterobacterの 数 株 はPC-G35

万 単 位 を,或 い はCER35万 ガ ンマ ーを 破 壊 し た 。一

般 に 濾 液 に よる易 破 壊 能 はPC系 と してPC-G>AB-PC

>CB-PC>MCI-PC, Cephalosporin系 と して はCER>

CET>CEXで あつ た 。次 に 主 と し てAB-PCを 破 壊 す

る 型 をPC-ase型,CETを 破 壊 す る型 をCephalosporin-

ase (CEP-ase)型 と して 分 類 す る と,Klebsiellaは10

株(活 性 を 認 め な い2株 を 除 く)と もPC-ase型 で あ つ

た 。 またE. coli 11/15株(活 性 の み ら れ な い1株 を 除

く), Entmbacter 21/24株 がCEP-ase型 を 示 した 。

破 壊 され る抗 生 剤 力 価 は100～1,000ガ ン マ ー の範 囲 の

もの が 多 いが,E. coli, EntermcterでPC-ase型 を示

した もの で は10,000ガ ンマ ー を 超 え る高 力 価 の株 が 多

か つ た 。Serratia 7株(活 性 を 認 め な い1株 を 除 く),

Pseudomoms 6株 は いず れ もCEP-ase型 で あ つ た 。 こ

れ ら β-Lactamase活 性 とMICと の 間 に は 検 討 した 範

囲 内 で は 明 らか な相 関 を見 出せ な か つ た 。 また 既 に 報 告

した β-Lactamase簡 易 測 定 法(Double Disc Diffusion 

Methodと 仮 称)と 濾 液 中 の β-Lactamase力 価 と の間

に は,と くに 高 力 価 の場 合 に よ く相 関 関 係 が 認 め ら れ

た 。 ま た 臨 床 検 体 と して,Entmbacter等 を 含 む 胸 水 か

らCET 1,000ガ ンマ ー,尿 路 感 染 症 中 間 尿 か ら10～

100ガ ンマ ー のAB-PCま た はCETを 破 壊 す る β-

Lactamase活 性 を 検 出 した 。
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F-27最 近 経 験 した 嫌 気 感 染 症 例 と 外

科領 域 で 分 離 した 嫌 気 性 菌 の 抗 生

物 質 感 受 性 に つ い て

石 山俊次 ・中 山一誠 ・岩本 英男

岩井重富 ・鷹取睦美 ・川 辺隆 道

小国輝武 ・坂 田育弘 ・木 田勝信

館脇正泰 ・田中 税

日本大学石山外科

外科領域でも,感 染症における嫌気性菌の役割を無視

できないことは周知の事実となつているが,最 近,演 者

らも,虫 垂切除のあと腹壁膿瘍を2,3経 験 した。これ

ら症例は,虫 垂の炎症程度と,ま た術後感染のそれも,

併発の時期に多少の差はあれ,ほ ぼ類似 してお り,い ず

れ もBacteroidesが 単独ないしは混合 して検出された。

虫垂切除後であ り,全 身状態の悪 くない患者であ りなが

ら,青 年男子でも,治 癒するまでに20日 ないし1カ 月

以上 も要し,59歳,男 性の症例では再手術を要 した。

一部,時 期的に不適確な抗生剤の使用はいなめないが,

いずれも経過の遷延する傾向がみ られた。

次に最近,主 として外科的感染症から分離した嫌気性

菌について,希 釈法による抗生物質感受性を測定 した。

その結果,Bacteroidesで は,clindamycinとmino-

cyclineに 対 してはひじように感受性が良かつた。また,

Peptostreptococcusでは,colistinを 除 く,被 検薬剤全

般に感受性を示 し,な か で も,Bacteroidesと 同様に

clindamycinとminocyclineに ひ じように感受性が良

かつた。

いまだ臨床家か ら,と か く軽視されがちな嫌気性菌の

存在を無視できないことを,演 者らも,症 例をとお して

改めて痛感 した。感染症に お い て は,好 気培養ととも

に,嫌 気培養の必要性は言うまでもな ぐ,嫌 気感染症に

おいても起炎菌の抗生剤感受性をすみやかに検索 して,

適切な化学療法を施すべきである。

〔質問〕 小林章男(千 大検査)

Bacteroidesに 対 してclindamycinが 有効なことは多

く報告があり,わ れわれも報告しているが,嫌 気性 グラ

ム陽性球菌に対しては,PC-Gが 第1選 択剤になると思

うが,貴 科でのこの菌に対するPC-Gの 感受性 はいか

がであつたか。

〔回答〕 小国輝武(日 大石山外科)

PC-Gに 関 しては,今 回は検討 していない。

G-28整 形 外 科 領 域 に於 け る フ シ ジ ン

酸 の 使 用 経 験

村 竜 一郎 ・伊丹康人 ・大戸輝也

吉 田 宗 彦 ・上野博嗣 ・西川聖人

小早川宏典 ・笠間公憲

慈恵医大整形外科

フシジン酸に対 し基礎的検討 と,整 形外科領域に於け

る感染症に対する検討を加えたので報告する。

(1)　基礎的検討。(i)抗 菌 力:ブ 菌60株 に対する感

受性は,55株 が0.20mcg/mlか ら1.56mcg/mlま で

の間にあ り,そ のピークは0.20mcg/mlで あつた。PC-

Gと の間に交叉耐性は認 めなかつた。(ii)血 中濃度:

健康成人,男 子4例 に500mgを 経 口投与した結果,血

中濃度の消長は2つ のパターンに分れ た。1～2時 間後

にピークに達 した群 と,6～8時 間後に ピー クに達 し

た群とである。最高血中濃 度は,4.0mcg/mlか ら6.8

mcg/mlま での間にあつた。食事 との関係は無かつた。

(2)　臨床的検討。骨髄炎11例 を含む,12例 に1日,

1.5gを 分3で 経口投与 した結果,そ の有効率は83.3%

であつた。副作用は,胃 腸障害が66.7%に み られ た

が,投 与後1週 間を過ぎると軽減していく傾向をみとめ

た。

(3)　以上からフシジン酸は,整 形外科領域に於ける感

染症に対するfirst choiceの 薬剤 とは考えないが,抗 菌

力の強い点か ら耐性ブ菌用ペニシ リン無効例,ま たはペ

ニシリン使用可能例には,使 用 し得る薬剤と考える。

〔質問〕 紺野昌俊(帝 京大小児科)

フシジン酸の感受性のよいことはよく判つているが,

私達が臨床使用に容易に踏み切れない理由は,肝 障害で

ある。演者は2～4週 にわたつて使用 しているが,肝 機

能についてしらべてお られるか。

第2に この薬剤でなければ,ど うしても駄 目だという

疾患は,整 形外科領域にあるのか。

〔回答〕 林竜一郎(慈 大整形外科)

(1)　 今回の我々の症例は全例 とも外来患者なので,

全 例に就いての検索はなされていないが,行 ない得た3

～4の 症例では,GOT,GPT,AC-phos.共 に異常を認

めなかった。ただ し,我 々の症例に全身症状の悪い患者

がいないとい うことも考慮に入れなければならないと考

える。

(2)　 耐性ブ菌用PCに 無効 な菌,ま たはPCの 使

用不能な症例には,使 用してもよい薬剤 という程度に考

えている。
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G-29子 宮 頸 癌 術 後 細 菌 尿 を 中 心 とす

る尿 路 感 染 症 へ の 静 注 用 コ リス チ

ンの 応 用

高 田 道 夫 ・上 野 雅 清

上 山 卓 也 ・久保田武美

順天堂大学医学部産婦人科学教室

子宮頸癌,と くに広汎性子宮全別出後には膀胱麻痺,

カテーテル持続挿入により細菌尿はほぼ必発の現象であ

り,当 教室でも70例 の1カ 月間の検索によつて全例に

細菌尿を認め,グ ラム陰性桿菌,腸 球菌の検出頻度がと

くに高いという結果をえている。細菌尿は術後腎機能と

密接な関係にあるため,そ の予防治療には最大の関心が

はらわれているが,各 種適合抗生剤の全身,局 所投与に

よつても充分な効果をあげえない現状である。

今回われわれはコリスチンメタンスルホン酸ナ トリウ

ムの静注製剤を急性膀胱炎を対照として子宮頸癌術後細

菌尿の予防と治療に使用する機会をえたのでその成績を

報告する。子宮頸癌術後12例 に対 して本剤200万 単位

を1日1～2回,5～9日 間投与 した際の予防効果ならび

に効果は90%以 上 で あ り,Enterococcus, Staphylo-

coccusが 消失しなかつた以外は,グ ラム陰性桿 菌 のほ

とんどが陰性化 している。これらの結果は従来の薬剤で

はなかなか得 られなかつた成績であ り,急 性腎孟膀胱炎

でも90%の 有効率を認 め て い る。このような成績か

ら,本 剤静注後の血中濃度,尿 中排泄率を測 定 した 結

果,子 宮頸癌術後各症例では症例によりぼらつきはある

が,血 中濃度は最 高30分 値21.7～46.7mcg/mlを 示

し,そ の後急速に下 降す る。尿中濃度は1時 間30.9～

260.5mcg/ml,4時 間24.2～67.1mcg/mlと 高濃 度を

示 し,今 回検索した本剤 に 対 す る各種グラム陰性桿菌

(E.coli, Pseudomonas, Klebsiella, Proteus)の 感受性

分布とともに臨床効果を うらがきする成績であつた。た

だし本剤は腎毒性が比較的強い薬剤なので長期連用には

なお今後の検討を必要とするが,1日200万 単位7日 間

投与 して投与前後の腎機能を比較 した今回の成績では何

らみるべき障害は認められなかつた。

G-30女 子 尿 道 膀 胱 炎 の 研 究(III)

再発予防に対する,殺 菌性軟膏,Isodine Gel

の外尿道 口内塗布の臨床的意義について

水戸部勝幸 ・西 尾 彰

宮 本 慎 一 ・熊 本 悦 明

札幌医大泌尿器科

再発性女子尿道膀胱炎に対する,Isodine Gel使 用者

54例 中,3カ 月以上,follow-upで きた25例 に つ い

て,臨 床効果を検討 した。

成績は,来 院時,尿 所見および尿道Smear所 見陽性

の11例 のうち,成 績良好であつた症例は7例 で,再 発

が2例,そ の他1例 である。

また,来 院時に,尿 所見異常を認めなかつ た,12例

では,や は り,経 過中に,尿 所見の異常は,観 察できな

かつたが,尿 道Smear所 見 の正常化と,臨 床的に自覚

症状の消失をみたものが多数にみ とめられた。

当科で,細 菌尿,膿 尿をくり返 し検 出 され た,難 治

性,反 復性膀胱炎の2例 は,と もに,成 績良 好 で あつ

た。

副作用と考えられる,局 所のピリピリ感を訴えた2例

は,1週 以 内にIsodine Gelの 使用を中止した。

〔質問〕　 小林章男(千 大検査)

Isodine Gel塗 抹 によつて,外 陰部の菌はどの程度の

ぞけたか。

〔回答〕 水戸部勝幸(札 幌医大泌尿器)

〔座長松田先生からの質問に対 し〕

副作用(過 敏症)と した尿道口のピリピリ感は,1例

は,外 尿道口に発赤を認め,他 の1例 は,外 観上問題な

かつたが,い ずれも1週 間以内に中止している。

〔千葉大,小 林先生に対 して〕

25例 中,尿 道Smearの 培 養は,10例 に しか施行 し

ていないが,尿 道Smearの 白血球陰性例は,全 例,培

養陰性である。

G-31細 菌 尿 にか んす る研 究

― FAIRLEY法 の 検 討―

上 田 泰 ・山 路 武 久 ・松 本 文 夫

斉藤 篤 ・嶋田甚五郎 ・小林 千鶴子

大 森雅久 ・柴 孝 也 ・三 枝 幹 文

東京慈恵会医科大学上田内科

尿路感染症の感染部位決定方法の1つ にFAIRLEY法

が ある。私達は急性尿路感染症を対象にFAIRLEY法 を

実施 し,本 法の有用性について検討 し,以 下の成績をえ

た。

対象:急 性尿路感染症患者16名(男 性1名,女 性15

名)で,年 齢分布は23～63歳 である。

方法:FAIRLEYの 変法に準じて実施 し,膀 胱洗浄前

10 4/ml以 上 の細菌数が洗浄直後10 4/ml未 満 に減少,10

分後 に再び10 4/ml以 上 に増加しこの状態を維持する場

合を腎感染,洗 浄後細菌が証明され な い場合を膀胱感

染,細 菌数が10 2～10 3/mlに 証 明されるものを判定不能

とした。ま た これ ら感染部位と臨床症状,臨 床検査成
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績 血清O抗 体価などとの関連性についても検討 した。

結果:腎 感染は16例 中6例,膀 胱感染は7例,判 定

不能は3例 で,FAIRLEYの 成 績とほぼ一致 した。

感染部位 と臨床症状との関連性をみると,膀 胱感染で

は頻尿が多くみ られたが,腎 感染では発熱(>38℃),悪

感,側 腹部痛,Costovertebral (CVA)tendernessな ど

が膀胱炎症状に比 して多かつた。 しかし膀胱感染でも側

腹部痛やCVA tendernessを 示すものが少数例認め ら

れた。

白血球数は,膀 胱感染では8,000以 下 のものが7例 中

5例,腎 感染では8,000以 上 の ものが6例 中5例 で,

CRPは,腎 感染では全例4(+)以 上であつたが,膀 胱

感染では(-)が4例 で最 も多く,1(+),3(+),4(+)

もそれぞれ1例 み られた。血清0抗 体価は,腎 感染では

50～400倍,膀 胱感染では12.5～50倍 に分布 していた。

結語:FAIRLEY法 に よる尿中細菌数の経時的推移か

ら感染部位は腎感染,膀 胱感染お よび判定不能の3群 に

大別され る傾向を示した。本法に より診断 した感染部位

と臨床症状 との相関は低 く,い つぼ う血清O抗 体価,白

血球数,CRPと の間に高い相関を示す傾向がみられた。

FAIRLEY法 は手技も簡便であ り,尿 路感染症の感染

部位決定方法として臨床上有用性のある診断法であると

考える。

〔質問〕 名出頼男(名 古屋保健衛生大泌尿器)

(1)　Bladder wash out techniqueで 問題になるのは,

wash outが 完全に行なわれているか どうかの点であろ

うと思 うが,そ の証明のためにwash out液 の最終部分

の顕微鏡所見は如何。またwash out直 後 の膀胱 鏡所

見は如何。

(2)　Serumanti-O titerとinfection siteと の間に

相関が見られるが,上 泌尿路感染があ りながら,anti-O

titerの 低いものが見 られた経験が呈示され た症例以外

であるなら教えて頂 きたい。

〔回答〕 松本文夫(慈 大上田内科)

(1)　膀胱洗浄後の膀胱鏡所見については検討 していな

いが,尿 沈渣所見では異常は認め られなかった。

(2)　今 回は急性症例を対象 と した た め,O抗 体価と

FAIRLEY法 との間に高い相関が認め られた もの と思 わ

れる。

G-32　 3′,4′-Dideoxykanamycin Bの

試 験 管 内 抗 菌 力 と化 膿 性 中 耳 炎 に

対 す る局所 的 応 用 に 関 す る検 討

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

'新抗生物質3′
,4′-Dideoxykanamycin B(以 下DKB

と略記す)は,Kanamycin Bの3′,4′ の水酸基を水素に

置換して化学的誘導合成に よ りえ られ たnew kana-

mycinの1つ として注目を浴びるにいたつた。

DKBの 試験管内抗菌力は,寒 天平板希釈法で化膿性

中耳炎の耳漏か ら分離同定 したCoagulase陽 性ブ ドウ

球菌80株 に対 して,≦0.19～1.56mcg/mlの きわめて

低濃度に感受性分布がみ られ,と くに0.78mcg/mlに

MICの ピークがみとめ られ,GM,CERに 匹適する抗

菌力を有 していた。Kanamycin耐 性(12.5mcg/ml以

上)株 は,す べてDKBに 感受性であつた。病巣分離の

Pseudomonas aeruginosa 60株 は,0.39～6.25mcg/ml

にMICが 分布 し,そ のMICの ピークは1.56mcg/ml

とな り,他 のGMを 含 めた一連の他既知抗緑膿菌性抗

生物質 より数段階抗菌力がす ぐれていた。

また他の病巣分離のStrept. haemolyticusは3.13～

25mcg/mlで あ り,E. coli, Klebsiella pneumoniae, 

Proteus mirabilis, Aerobacter aerogenes, Enterococcus

な どのほとん どの菌株は0.39～6.25mcg/ml以 内で菌

の発育の阻止が可能であつた。

DKB10mg/ml水 溶液の安定性は,そ の色調,pHお

よび抗菌力の変動を5℃,37℃ 保存で16日 間にわた り

調べた結果なんら変化な く安定であつた。本水溶液を急

性ならびに慢性化膿性中耳炎に対 して点耳耳浴療法をお

こなつた結果,有 効25例,や や有効12例 お よび無効

13例 とな り,有 効,や や有効例を合算す ると治効率が

37例74%の 好成績がえられ,と くに緑膿菌,耐 性ブ ド

ウ球菌の分離例に有効であつた。なお耳漏分離菌のMIC

値 と臨床効果とは,両 者ほぼ相関関係がみ とめられた。

本剤の耳浴療法中,と くに臨床的に副作用の発現はまつ

たくみとめ られなかつた。

H-33 Josamycin Propionate Dry

Syrupの 眼 科的 応 用

大 石 正 夫 ・今 井 正 雄

高 橋 篁 子 ・本 山ま り子

新潟大学眼科

Josamycin propionate(以 下,JM-P)は,1g中 プ ロ

ピオン酸Josamycin(以 下,JM)を,JMと し て100

mg含 有する ドライシロップで,JMの 小児用薬剤 とし

て開発された薬剤である。本剤の抗菌力,眼 内移行,臨

床効果について検討し報告した。

教室保存の眼感染症の主な起炎菌に対する抗菌力は,

JMと ひ じように類似 した抗菌スペクトルであつたが,

JMよ り約1段 階低感受性の傾向がみられた。眼化膿症

患者から分離したStaph. aureus20株 に対する抗菌力

は,JMよ り約1段 階,EMよ り約3段 階低感受性側に
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あつた。

家兎に本剤を500mg(力 価)経 口投与しその眼内移

行を測定 した とこ ろ,前 房内へは30分 ～6時 間まで

<0.5mcg/mlの 移行量であ り,同 時に測定した血清中

移行は,30分 後<0.5mcg/ml,1時 間後4.5mcg/ml,

2時 間後2.5mcg/ml,4時 間後<0.5mcg/mlで あ つ

た。投与後1時 間の眼組織 内移 行 は,眼 瞼22.7mcg/

mg,球 結膜6.7mcg/mg,外 眼筋19.8mcg/mg,強 膜

1.84mcg/mg,虹 彩 毛様体8.99mcg/mg,硝 子体1.0

mcg/mg,網 脈絡膜1.02mcg/mgで,JMの 眼 内移行と

大差ない成績であつた。

本剤を急性カタル性結膜炎,麦 粒腫,眼 瞼膿瘍,急 性

涙の う炎,角 膜浸潤,角 膜潰 瘍等 の眼感染症20例 に

300～400mg/kg経 口投与した際の臨床成績は,著 効4

例,有 効13例,や や効1例,無 効2例 で,著 効,有 効

あわせて17例(85%)の 有効率であつた。副作用 とし

て,食 欲不振,吐 気を訴えたものが各1例 あつたが,投

与を中止することなく継続可能であつた。

以上の臨床成績か ら,JM-Pは 乳幼児,小 児の眼化膿

症に対 してす ぐれた効果がえられ る抗生剤Syrupで,

副作用も少なく,と くに内服させ易い味を有す ることな

ど1有 用な小児用抗生剤であると考え られた｡

H-34　 Thiophenicol投 与 後 に お こ つ

た 脱 毛 の3例

川 碕 森 郎 ・中 山 一 朗

札幌鉄道病院第1内 科

斉 藤 玲 ・加 藤 康 道

北海道大学第2内 科

チオフェニコール(以 下,TP)を 比較的長期間投与 し

て,従 来言われている副作用の他に著明な頭髪脱毛を呈

した3例 を報告する。

症例140歳 女性｡

高熱と腹部腫瘤を主訴として47年9月14日 入院。尿

および血液培養で大腸菌が検出され,腎 孟炎に由来する

大腸菌性敗血症と診断 した。腹部腫瘤は腎血管造影で,

嚢包腎であることが証明された｡腎 機能はかな り低下し

て い た。は じめ,Cephalothin 3g, Gentamicin 120

mg, Nalidixic acid 3gを 併 用し下熱 したが,再 度の

発熱 と耳閉感のため,TP1, 500mgに 変更 し24日 間投

与 した。投与後20日 目からPancytapeniaと 口内炎,

頭髪脱毛がおこり,前2者 は3週 間ほどで回復したが,

脱毛は持続 し約半年後に旧に復した。

症例264歳 男子。

発熱,咳,痰 を主訴として40年2月 入院。胸部X-P

で右膿胸であつた。はじめCephaloridine 1,000mg, 9

日間投与し諸症状は改善 され,そ の後TP 2gの 投与 と

した。22日 間投与 したが口内炎のため中止 した｡そ の

後,頭 髪脱毛がはじまり,数 ヵ月間つづいた。

症例342歳 男子｡

40年2月 発熱 と膿性喀痰を主訴として入院。右上肺

野の肺化膿症と診断されTP 2g, 25日 間投与し,そ の

後結核の疑いもありSM,PAS,INHを6ヵ 月間投与し

た。TP中 止後1週 位から脱毛があらわれたが,3者 併

用療法中に平常な頭髪にもどつた。

以上経験から,TP 1日1.5g以 上,20日 間以上投与

した場合は,脱 毛がおこる可能性があると考えられる。

〔質問〕 可部順三郎(東 京共済病院内科)

1日1.5g以 上,20日 間以上Thiophenicolを 投与

する場合はこのような副作用がおこるおそれがあるとい

う報告であるが,そ の発生頻度はどの位であるか｡

〔回答〕　 加藤康道(北 大2内)

脱毛発生の頻度について,症 例数は10例 に満たない

が,い ずれも重症感染症でTPを 長期にしか も大量に投

与したことが とくに腎機能の低下していることと相まつ

て,こ うい う副作用の発現をみた理由と考えられる。短

期間少量投与の場合には危険は少ないと考えられる。

H-35　 新 抗 癌 剤Carbazilquinone経 口

投 与 の 臨 床 治 験

斉 藤 達 雄 ・檜 森 巽

氏 家 重 紀 ・菅 原 伸 夫

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

本邦で合成開発された新 しい抗癌剤Carbazilquinone

(CQ)はMitomycinC類 似 のアルキル化剤である。本

剤のi.v.投 与の治療経験については第19回 日本化学

療法学会総会(昭46)で 発表 したが,今 回は経 口投与

26例 の臨床治験に ついて報告する。

投与法:i.v.連 日投与の場合,1mg投 与群が2mg

投 与群に比較してよい成績が得 られ た の で,は じめ1

mg/日 で投与を行ない,後 にi.v.1mg≒P.o.1.5mg

と判つて1.5mg/日 に きりかえた。原則 として毎日1回

朝食後に服用 した。

投与症例:胃 癌8,肺 癌5,食 道癌4,直 腸癌,原 発

性肝癌,上 咽頭癌,骨 肉腫,ゼ ミノーム,CML,ホ ジキ

ソ病,癌 性胸膜炎およびその他各1例,計26例 。

臨床効果:判 定可能23例,判 定不能3例｡部 門判定,

著効3(CML 1,ポ ジ キ ソ病1,胃 癌1),有 効4(直 腸

癌,胃 癌,骨 肉腫,ゼ ミノーム各1),不 変6,無 効10,

癌治療学会判定,軽 快3,不 変9,悪 化11。

投与回数および投与量:1mg/日 投与群,33～110回,
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平 均55.6回,33.0～106.5mg,平 均56.4mg,1.5mg

/日 投 与群,15～70回,平 均46.5回,22.5～105.0mg,

平 均67.9mg。

副 作 用: 白血 球 減 少11/25(44.0%),食 思 不 振2/26

(7.7%),下 痢1/26(3.8%)。

ま とめ

著 効 お よび 軽 快 の3例 は と もに1.5mg/日 以 上 の投 与

症 例 で あ つ た 。

CQの 経 口投 与 は た しか に 効 くも の も あ るが,i.v.投

与 に 比 較 して,少 な く と も固 型癌 に 対 す る効 果 は 劣 つ て

い た｡

しか し,現 在 多 くの抗 癌 剤 が あ る もの の,有 効 な経 口

投 与 可 能 な 抗 癌 剤 の数 は 多 くな い の で,今 後 外 来 で 投 与

す る場 合 や,血 管 確 保 が 困難 に な つ た 例 等 に お い て有 用

な武 器 に な り得 る と考 え られ る。

H一36　 眼 瞼 のsquamous celled carci-

nomaに 対 す るBleomycinの 効

果 に つ い て

大石正夫 ・今 井正雄 ・西塚憲次

新潟大学眼科

Bleomycinを 使 用 した 眼 瞼 のsquamous celled car-

cinoma2症 例 に つ い て 報 告 した 。

症 例1は71歳 男 性,下 眼 瞼 内 眼 角 部 の 潰 瘍 形 成 した

carcinomaに 対 し て使 用 し た。120mg投 与 に よ り潰 瘍

は 約 半 分 に 縮 小 した が,肺 活 量 減 少 等 の 副 作 用 の た め投

与 中 止 し,レ ン トゲ ン照 射 で治 療 した 。

症 例2は62歳 男 性,頬 部 の火 傷 瘢痕 に 発 生 したcar-

cinomaに 皮 膚 科 で皮 膚 移 植 を 行 な い,そ の後 外 眼 角 部,

下 眼 瞼 にcarcinoma再 発 を み た 例 で,270mg投 与 に

よ り,腫 瘍 の 数 ヵ所 か ら試 験 切 除 に よ る組 織 検 索 を行 な

っ た が,腫 瘍 細 胞 は 発 見 さ れ ず,眼 瞼 形 成 術 を施 行 し え

た例 で,と もに 本 剤 が 有 効 に作 用 した もの と 考 え ら れ

た 。

Hー37ブ レオマ イシ ンと放射 線 の 併 用

に よる肺癌の治療

今 野 淳 ・佐 藤 和 男

中 井 祐 之 ・栗 田 健 吉

東北大学抗酸菌病研究所内科

松 沢 大 樹 ・奥 山 信 一

同 放射線科

過去5年 以上にわたり,我 々は,切 除不能の原発性肺

癌患者に,ブ レオマイシン(以 下,BLM)単 独療法を行

ない,治 療後,腫 瘤が消失し,5年 以上生存している著

効 例 を 始 め と し,多 くの有 効 例 を経 験 して来 た が,今 回

は,そ の 効 果 の 増 強 を 目的 と し,放 射 線 と の併 用 療 法 を

試 み た結 果 を 報 告 す る。

BLM単 独 療 法 時 は,15～30mg,週2回 静 注,300

mgを1ク ー ル と し,放 射 線 は,60Coを 用 い,単 独 療 法

時 は,200R(腫 瘍 線 量)週5回,総 線 量 を,6,000R以

上 と した 。BLMと60Co併 用 療 法 時 は,当 初,BLM15

mg週2回 静 注,総 量300mg以 下 と し,60Coは200

R週5回,総 線量5,000R以 下 と し た が,最 近 は,基

礎 的 デ ー タに 基 づ き,各 組 織 型 別 に,BLM2.5～5.0mg

週3～5回 静 注,総 量150mg以 下,60Co100～300

R,週3～5回,総 線 量4,000R以 下 で 効 果 を あ げ て い

る。

効果 の 判 定 は,胸 部X線 写 真,気 管 支 造 影,気 管 支 鏡

所 見,肺 機 能 の 改 善 に,一 般 状 態 を 加 味 して,総 合 効 果

を,有 効,や や 有 効,無 効 の3段 階 に 分 け,BLM単 独,

60Co単 独
,BLMと60Co併 用 療 法 の 効果 を比 較 した と

こ ろ,各 群 の 組 織 型,広 が り等 の 背 景 因 子 が 不 揃 い で あ

るが,胸 部X線 写 真 上 の 改 善(50%以 上)が,BLM単

独,60Co単 独,BLMと60Coの 併用 群 で,そ れ ぞ れ

20/41(48.7%),23/35(65.7%),17/21(80.9%)に み ら

れ,総 合 効果 で も,有 効 が,そ れ ぞ れ7/41(17%),13/

35(28.5%),9/21(42.8%)と,単 独 療 法 に 比 較 し,併

用 療 法 で,高 い有 効 率 が 認 め られ た 。

い つ ぼ う,副 作 用 の うち,最 も重 要 と考 え られ る肺 合

併 症 は,BLM単 独4/41(9.7%),60Co単 独39/100(39

%),BLMと60Co併 用5/21(23.8%)と,BLM単 独 に

比 較 し,や は り併用 療 法 で 肺 合 併 症 が 多 くみ られ た が,

照 射 線 量 を 多 く要 した60Co単 独 療 法 よ りは,む しろ,

併 用 療 法群 で,肺 合 併 症 は 少 な か つ た 。

さ らに,最 近 で は,肺 癌 の 組 織 型 別 に 投 与 量,照 射 線

量,間 隔 を 考 慮 し,少 量 のBLM,少 線 量 の60Coの 併 用

で,副 作 用 を 減 じな が ら,よ り多 くの 効 果 を あ げ る よ う

努 め て い る。

(以下 誌上発表)

I-38BB-K8の 抗 菌 作 用

三橋 進 ・川辺晴英 ・伊 予部志津子

田中徳満 ・井上松久

群馬大学医学部微生物学教室

新アミノ配糖体抗生物質BB-K8は カナマイシンAの

構成分であるデオキシス トレプタ ミン部分のC-1ア ミ

ノ基に,L(-)-γ-amino-α-hydroxybutyric acid(L-

HABA)を もつ抗生剤である。各種アミノ配糖体抗生物

質の耐性機構の1つ には薬剤の不活化が知 られ て い る
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が,L-HABAを もつBB-K8は,リ ン酸 化,ア デ ニル

化,ア セ チ ル化 に よる不 活化 に対 して 抵 抗 性 を 示 し耐 性

菌 に 有 効 で あ る と思わ れ る。 今 回 患 者 分 離 菌 の 中Kana-

mycin(KM),Gentamicin(GM),Butirosin耐 性 菌 を

用 い て のBB-K8の 抗 菌 力 試 験 を 報 告 す る 。患 者 分 離 緑

膿 菌96株 を 用 い て 抗 菌 力 を 調 べ る と,3.1mcg/mlに

1峰 性 の ピ ー クを 示 した 。KM,GMC1,C1a,DKB耐 性

緑 膿 菌 に 対 して もBB-K8は 強 い抗 菌 力 を示 した 。 次 に

リボ ス タ マ イ シ ンにL-HABAが つ い た も の がButi-

rosinで あ る が,こ のButirosin耐 性 緑 膿 菌(12株,

米 国に て 分 離)に 対 して は,全 て が す べ てBB-K8に 感

受 性 で あ つ た 。 次 に ドイ ツで 分 離 され たGMC1,C1a耐

性菌(9株)を み る と,そ のMIC分 布 は0.8～3.1mcg

/mlで あ つ た 。 次 にKM,A,B,C耐 性 変 形 菌,大 腸

菌,赤 痢 菌,ク レブ シ ェ ラ,サ ル モ ネ ラ菌,ブ ドウ球 菌 に

つ いてBB-K8の 抗 菌 力 を 調 べ た 。 変 形 菌(23株)に

お い て は0.8～12.5mcg/ml,大 腸 菌(5株)で は0.8

～3 .1mcg/ml,赤 痢 菌(20株)で は1.6～3.1mcg/ml,

ク レブ シ ェ ラ(10株)0.2～3.1mcg/ml,サ ル モ ネ ラ菌

(10株)1.6～6.3mcg/ml,ブ ドウ 球 菌(13株)1.6～

6,3mCg/mlの 感 受 性 分 布 を 示 し た 。BB-K8は 既 知 抗

生 剤 にL-HABAを つ けた 極 め て ユ ニ ー クな 薬 剤 で あ

り,ま た,こ れ まで の既 知 ア ミノ 配 糖 体 と この 薬 剤 の不

活 化 機 構 につ い て も触 れ て み た い 。 耐 性 菌 に 有 効 な こ と

な ど,た いへ ん 興味 あ る抗 生 剤 で あ る。

I-39 BB-K8に 関す る基 礎的 研究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太

国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東大医科研内科

2,3の 菌種の臨床分離株のBB-K8に 対 する感受性

を化療標準法で測定 した成績では,緑 膿菌21株 におい

てはMIC3.1～25mcg/mlに 分 布 し,大 腸菌では6株

とも12.5mcg/ml,Klebsiellaは7株 とも3.1mcg/ml

で あつた。DKBに 対するMIC値 との相関をみ ると,

平板1～2枚 劣るものが多かつた。GMに 対する相関で

もほぼ同様の傾向を示 した。

マウスに35mg/kgの 割合で筋注したときの臓器内濃

度を30分,1,2時 間 後に検討 した。ピーク値は30分

後にあ り,腎,血 清,肺,腸 の順序を示 し,肝 では測定

不能であつた。他のアミノ配糖体系抗生剤における成績

と同様であつた。

B.subtilisを 用いるカップ法に よ り,pH7.0燐 酸緩

衝液希釈により標準曲線を作製 し,慢 性腎孟腎炎の38

歳 男子の1例 に50mg筋 注後の血中濃度を測定 した。

30分 後3.1,1時 間3,9,2時 間1.7,4時 間0.9,6

時 間0.4mcg/mlで あ つ た 。 尿 中排 泄 率 は6時 間 まで に

42.8%で あ つ た 。

I-40新 ア ミノグ リコシ ド抗生物質

BB-K8の 研究

加 藤 康 道 ・斉藤 玲 ・中山一朗

富沢磨須美 ・矢島 〓

北大第二内科

新 しく開発 されたアミノグ リコシ ド抗生物質BB-K8

はAminohydroxybutyric acidを もつ特異な構造を示

すが,こ のものにつき以下の点を検討 した。

1)　 黄色ブ ドウ球菌29株 に対する抗菌力は3.2mcg

/mlに ピークがあ りKMと ほぼ同程度であるが,GNT,

DKBな どよりは劣る。また大腸菌17株 に対 してはそ

のピークは12.5mcg/mlに あ り,KMと ほぼ等 しく,

GNT,DKBに くらべやや劣る。 さらに緑膿菌12株 に

対 してはそのピークは6.3mcg/mlに あ りKMよ りは

著るしく優るが,GNTよ り劣 り,DKBよ り1段 階程度

劣る。黄色ブ ドウ球菌ではKMと の間には明らかな交

叉耐性は認め られなかつた。

2)　 ヒトの血中濃度 と尿中排泄を臨床例につき検討 し

た。200mg1回 筋 注時3例 平 均 値 は1時 間 目10.77

mcg/ml,2時 間 目6.35,4時 間 目4.9,8時 間 目は2.1

以下であつた。また尿中濃度は340～150mcg/mlで8

時 間目までの排泄量は124～34mg,回 収率は62%～27

%と なつた。症例はいずれも高齢者で糖尿病な どの基

礎疾患があるが,CCRは60%以 上であつた。

3)　 セロファン嚢による透析法で蛋白結合率 を 求 め

た。MonitrolI血 清 に対する結合率は5お よび50mcg/

mlで いずれにも0%で あつた。

4)　 11例 の各種感染症にBB-K8を 投 与 し,そ の効

果をみた。尿路感染症9例,肺 炎および膿胸各1例 であ

る。尿路感染症ではいずれ も菌の陰性化をみたが,1例

で菌交代がおこつた。 とくにKlebsiellaお よびCloaca

を検 出した例で有効であつた。膿胸では始めG(-)rod

が検出されたが投与中緑膿菌が検出され,治 療に反応 し

なかつた｡ま た肺炎の1例 は臨床的に著効を しめ した。

投与中眩量お よび耳鳴を訴えた者が各1例 あつた。全例

を通じ有効10例,無 効1例 であつた。



234 CHEMOTHERAPY APR. 1974

I-41　 BB-K8に 関す る基礎 的 臨 床 的検

討

松本慶蔵 ・木村久男 ・宇塚良夫

西岡きよ・野 口行雄 ・中島俊之

東北大学第1内 科

ア ミノ配糖体系新抗生物質BB-K8に つ き基 礎的,

臨 床的検討を行なつた｡緑 膿菌の本剤に対するMICは

3.13～6.25mcgに ピークを有してお り,GMに 比較 しや

や劣る。 GMとBB-K8と の感受性相関を緑膿菌23株

につき検討 したが,そ の相関は成立する。ラヅトを用い

本剤の臓器内濃度を検討 したところ,血 液,腎,肺(肝)

の 順になつた。人体における血中濃度は100mg筋 注で,

ピークは30分 に9.3mcg/mlで あ り,200mg筋 注で

は,ピ ークの値 は30分 で14.7mcg/mlで あつた。臨

床的研究は現在続行中である｡

I-42　 BB-K8の 基礎 的な らびに臨 床的

研究

山作房之輔 ・武田 元 ・庭山昌俊

川 島 士 郎 ・木下康民

新潟大学第2内 科

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

信楽園病院

1.　 家 兎に対する腎毒性

"BB -K8に 関す る研究"の 報告に抄録がある。

2.　 臨床成績

呼吸器感染症4例,尿 路感染症2例 にBB-K8を 使 用

した｡気 管支拡張症,急 性膀胱炎各1例 は1日200mg

筋 注で有効,慢 性気管支炎,慢 性肺気腫,慢 性膀胱炎各

1例 は1日200mg筋 注でやや有効,肺 化膿症の1例 は

1日400～600mg筋 注で無効であつた。

I-43　 BB-K8の 基 礎 的,臨 床的研究

清 水 喜 八 郎

東京大学第一内科

1.　 BB-K8の 体液濃度測定

実験方法 : B.subtilis ATCC 6633に よるカップ法

実験成績 : 

1)　 上述の方法によりBB-K8を 測定すると0.2mcg

/mlま で測定可能であつた。

2)　 標準曲線作成に,血 清,pH7.0,pH8.0の1/15

M燐 酸緩衝液を用いてしらべてみると,阻 止帯長に差が

あ り,し たがつて測定値に差がでる｡

3)　 モ ニトロール血清による標準曲線を用いて,血 中

濃度を測定,pH7.0燐 酸緩衝液を用いて尿中濃度をお

こない,以 下の成績をえた｡

BB-K8 50mg筋 注時 の血中濃度を,健 康人5例 につ

いて測定 し,う ち4例 はDKB 50mg筋 注 とcross over

した｡

その成績は,BB-K8血 中濃度5例 の平均値は30分:

2.8mcg/ml,1時 間:1.9mcg/ml,2時 間;1.0mcg/

ml,4時 間:0.3mcg/ml,6時 間:0.2mcg/ml以 下で

あつた。

尿中排泄はBB-K850mg筋 注の6時 間までの回収

率は,5例 平均77.37%(64.34%～89.42%)で あつた。

DKBとcross overし た4例 の平均は74.60%,DKB

の平均値70.18%と ほぼ同じであつた｡

2.　 臨床材料か ら分離緑膿菌に対する抗菌力

実験方法:化 学療法学会標準法

実験成績:臨 床材料か ら分離緑膿菌に対する本剤の抗

菌力はMIC3.2mcg/ml～12.5mcg/mlを しめすものが

多かつたが,DKBの 抗菌力に比 してやや劣つた。

3.　 臨床成績

Klebsiellaが 原 因菌 と思 わ れ る急性肺炎の1例 に有

効。E.coliが 原因菌である急性腎孟腎炎1例 に有効｡

急性肺炎の1例 に本剤を使用し4日 後に耳鳴,難 聴を訴

え投与中止,変 化は回復した。

I-44　 ア ミノ配糖体系抗生剤 にか んす

る研究

上 田 泰 ・斉 藤 篤 ・松本文夫

嶋田甚五郎 ・小林千鶴子 ・大森雅久

柴 孝 也 ・山 路 武 久 ・三枝幹文

夷京慈恵会医科大学上田内科

Tobramycinお よ びBB-K8に つ い て 基 礎 的,臨 床

的 検 討 を 試み,以 下 の 成 績 を え た｡

1.　 抗 菌 力

臨 床 分 離 の黄 色 ブ 菌,大 腸 菌,ク レブ シ ェ ラ,緑 膿菌

各50株 に対 す る 両 剤 の 抗 菌 力 を 平板 稀 釈 法 に よ り測定

した｡Tobramycinは1.6mcg/ml以 下 で ブ 菌 全 株 の発

育 を 阻 止 し,GMと ほぼ 同 等 の抗 菌 力 を示 したが,BB-

K8の 感 受 性 はそ れ よ りも3～4段 階 程 度 劣 る成 績 で あ

つ た 。 大 腸 菌,ク レブ シ ェ ラ のTobrarnycinに 対 す る

感 受 性 分 布 は そ れ ぞ れ〓0.2～12.5mcg/ml(ピ ー ク1.6

mcg/ml),0.4～50mcg/ml(0.8mcg/ml)で,BB-K8

の 〓0.2～25mcg/ml(6.3mcg/ml),0.4～50mcg/ml

(6.3mcg/ml)に く ら べ て2～3段 階 す ぐれ た 抗 菌 力 を

示 した 。 緑 膿 菌 に 対 す るTobrarnycinのMICは0.8

mcg/mlに ピー クが あ り,50株 中46株(92%)が3.2
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mcg/ml以 下 で発育を阻止 され た｡こ れはGM,DKB

よりややすぐれ,BB-K8の1.6～50mcg/ml(3.2mcg/

ml)よ りは2～3段 階すぐれた成績である｡

2.　 ヒ ト血中濃度

Tobramycinお よびBB-K8を 健 康成人に各50mg

ずつ1回 筋注した際の血中濃度はそれぞれ30分,60分

後にピーク値3.3mcg/ml,3.2mcg/ml,6時 間後0.46

mcg/ml,0.32mcg/mlと な り,両 剤は極めて近似 した

壷中濃鹿の推移を示 した。血中半減期は前者が1.9時

間,後 者は1.7時 間であつた｡

腎不全患者における血中濃度のピーク値はともに健康

人より高値を示 し,か つ著明な延長が認め られた。

3.　 ラツト臓器内濃度

Tobramycin,BB-K8を 各10mg/kgず つ1回 筋注

した際の臓器内濃度は両剤とも他のアミノ配糖体剤と同

様,腎 に最も高濃度に移行し,肝 への移行度は極めて不

良であつた。

4.　 臨床成績'

尿路感染症を対象にTobramycin使 用 の6例 中4例,

BB-K8使 用 の2例 すべてに有 効な成績をえた。なお特

記すべき副作用は認め られなかつた。

I-45　 BB-K8の 基礎的臨床的検討

中 川 圭 一 ・渡辺健太郎

鈴 木 達 夫 ・小 山 優

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

BB-K8を 内科 領 域 の疾 患12例 に使 用 し,あ わ せ て

若 干 の 基 礎 的 検 討 を 加 え た の で,こ れ ら の結 果 を報 告 す

る。

1. BB-K8のE.coli,Klebsidla,Pseudomoms各

53株 に 対 す る感 受 性 をDKB,TOB,GMの そ れ と比 較

した とこ ろ,BB-K8の 各 菌 に 対 す るMICの 山 はE.

coli 1.6mcg/ml,Klebsiella 0.8mcg/ml,Pseudomonas

aeruginosa 3.2mcg/mlで,後 の3者 よ り 約1段 階 劣

つ た｡

2. BB-K8筋 注 時 の 血 清 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄 率

血 清 中 濃 度 は100mg投 与 の1例 で は30分 後7.0

mcg/ml,1時 間 後4.5mcg/ml,12時 間 後Traceで あ つ

た｡200mg投 与 の2例 の 平 均 で は30分 後23mcg/ml,

1時 間 後14.5mcg/ml,8時 間 後0.9mcg/ml,12時 間

後Traceで あつ た 。

尿 中 排 泄 率 は100mg筋 注 例 で は12時 間 ま で で49

%,200mg筋 注 の2例 で は,そ れ ぞ れ49%,69%で

あつた｡

臨床例は呼吸器感染症5例,尿 路感染症8例 で1日 の

投与量は100～400mgで,投 与 日数は10～17日 であつ

た。グラム陰性桿菌による呼吸器感染症に対 して臨床的

には全例有効,細 菌学的にも3例 有効であつた。その中

1例 のPseudomonasに よる肺炎にはCB-PCを 併用し

た。尿路感染症8例 中2例 に有効,他 は無効であつたが,

無 効例はすべて基礎疾患のある複雑尿路感染症に属する

ものであつた。

副作用 としては聴力検査を全例に実施 したのではない

が,聴 力障害を訴えたものはなく,BUN,Creatinineそ

の他にも変化がなかつた。

I-46　 BB-K8の 使 用 経 験

勝 正孝 ・藤森一平 ・島田佐仲

松浦健雄 ・東 冬彦

川崎市立川崎病院内科

宮崎亮之助 ・浅羽理代子

同 中検

我々はKMの 新誘導体BB-K8に つ き基礎的,臨 床

的検討を加えたので報告する。

1)　 病巣からの新鮮分離菌に対す るBB-K8のMIC

を測定した。ブ菌15株,溶 連菌8株 ではすべ て3.12

mcg/dl以 下であつた。大腸菌17株 中13株 は1.56～

3.12に あ り,4株 は6.25で あつた。緑膿菌6株,ク レ

ブシェラ6株,変 形菌2株 の計14株 では13株 が1.56

～3.12mcg/dlに あつたが,緑膿菌1株 は12.5で あつた。

サルモネラ7株,赤 痢菌3株 はすべて3.12で あつた。

2)　 以上の成績を同時に行なつた他の薬剤(KM,GM,

AB-PC,CER)な どと比 較 した。グラム陽性球菌では

AB-PC,CERは ほ とん どが0.19以 下 とす ぐれた値を

示 していた。 しか し3株 のPC耐 性ブ菌に対 してBB-

K8は0.78で あつた。 大腸菌ではBB-K8はGMよ

り1～2段 階上の数値を示 したが,AB-PC,CERよ り

はすぐれており,耐 性菌はなかつた｡6株 の緑膿菌はす

べてKM,AB-PC,CERの 耐性菌であつたが,BB-K8

とGMに 対 しては1株 を除いて1.56～3.12mcg/dlで

同程度の感受性を示 した。

3) KMとBB-K8のMICの 相関をみると,グ ラム

陽性球菌ではほぼ正の相関を示していたが,2株 のKM

耐 性 ブ 菌 に 対 しBB-K8は0.39と3.12mcg/dlの

MICを 示 した。グラム陰性桿菌類でも大部分が 正の相

関を示 しているが,6株 の緑膿菌はすべ てKM耐 性,

BB-K8感 受性であつた｡そ の他にも少数のKM耐 性菌

がみ られたが,BB-K8の 耐性菌はなかつた。

4)　 臨床例は腎孟腎炎2例,気 管支肺炎2例,慢 性気
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管支炎1例 である。脳軟化症に併発した緑膿菌性慢性腎

孟腎炎に対し1日100mgを 投与し,い つたん下熱した

が5日 目に再度 発熱し,緑 膿 菌は消失したがエンテロ

バクターが出現したので他剤に変更 した。2例 の気管支

肺炎は1日200mgの 投与により両例 とも好転した。喀

痰から純培養状に緑膿菌を検出した慢性気管支炎では1

日100mgを46日 間投与したが緑膿菌は消失しなかつ

た。以上の臨床例で副作用のみ られたものはなかつた。

I-47　 BB-K8の 内 科 領 域 に お け る 使

用 経 験

古 屋 暁 一 ・前 沢 政 次

国立東京第一病院内科

中 村 正 夫

同 細菌

新アミノグルコシッド剤BB-K8の 内科領域でみ られ

た感染症に使用 し,ま た病巣分離菌の本剤に対する感受

性を調べ,KM,DKBと 比 較したのでその結果を報告す

る。

(病巣分離菌の感受性)

E.coli26株 のMICは1.56～12.5mcg/mlの 間 にあ

り過半数は3.13mcg/mlで あつた。KMに 対するMIC

に くらべると倍数稀釈系列で1～2管 程度低かつたが,

GMお よびDKBに 比較すると同 じく1～2管 程度高い

株が大多数 を 占 め た。Pseudomonas41株 のMICは

0.78～100mcg/mlに あ り,そ の半数は3.13mcg/mlで

あつた。KMのMICが ほ とんど25mcg/mlで あつた

のに くらべると,か なり感受性が高いが,DKB,GMに

く らべ る と倍数稀釈で2～3管 感受性の低い菌株が多

い。そのほかProteus,Enterococcus,Stapkylococms

に ついても調べたが,ほ ぼ同様の傾向が認められたもの

の,検 査菌株が少ないので引続き検討を加えたい。

(臨床効果)

内科領域でみ られた尿路感染症6例,呼 吸器感染症3

例に本剤を使用 した結果,前 者には程度の差はあるが全

例に有効,後 者は1例 にだけ効果が認められた。使用量

は1日200～300mg,使 用期間は4～14日,断 続的に

19日 用いた例が1例 あ る。難聴 ・耳鳴を訴えた症例は

なく,臨 床検査で副作用と認め られる知見は経験 されて

いない。

100mg/8時 間筋注を続けた呼吸器感染症の1例 では,

100mg筋 注後の最高血中濃度(30分 後)は104mcg

/mlで6時 間後に2.1mcg/mlに 低 下 し,つ い で100

mg筋 注 し30分 後には10 .6mcg/mlに 達するの を観

察 した。

I-48　 BB-K8の 試 験 管 内抗 菌 作 用 と呼

吸 器 感 染 症 に対 す る効 果

今 野 淳 ・大泉耕太郎 ・林 泉

佐 々木 昌子 ・斉 藤 園 子

東北大学抗酸菌病研究所内科

KM,BB-K8は,結 核菌H37Rvを0.37mcg/mlで

阻止した。SMお よびVM耐 性株はKMお よびBB-

K8に 感 性 で あ つ た が,KM耐 性 株はBB-K8に ,

Capreomycin耐 性 株はKMお よびBB-K8に 耐 性で

あつた。

黄色ブ菌209P株 に対するKM,BB-K8お よびGM

のMICは それぞれ0.78,0.1お よび0.1mcg/mlで,

患 者分離11株 中8株 に対するMICはKMお よびBB-

K8で3.12～6.25mcg/mlで あつたが,KM100mcg/

mlの 耐 性3株 をBB-K8は625～12.5mcg/mlで 阻

止した。GMは これらに対し数段低いMICを 示 した。

大腸菌3630に 対する3者 のMICは 共に0.78mcg/

mlで,患 者分離株に対するMICはGM,BB-K8,KM

の順に低かつた。

肺炎桿菌PIC602に 対するKM,BB-K8お よびGM

のMICは そ れ ぞ れ1.56,1.56お よび0.78mcg/ml

で,患 者分離12株 中11株 に対するKMお よびBB-

K8のMICは0.78～6.25mcg/mlで あ つたがKMが

やや優れていた。GMは0.39～3.12mcg/mlの 濃度で

12株 全株を阻止した。

緑膿菌IAM 1007に 対するKMのMICは100mcg

/ml以 上であ り阻止効果を認めなかつたが,BB-K8お

よびGMは それぞれ1.56お よび3.125mcg/mlで 阻

止 した。患者分離19株 に対す るKMのMICは すべ

て100mcg/mlで あつたがBB-K8お よびGMは1.56

～12.5mcg/mlで 全株を阻止した
。

原発性肺化膿症1例 および続発性呼吸器感染症6例 計

7例 に対する治療効果は以下のとおりであつた。肺炎桿

菌が検出された2例(肺 結核混合感染1例,気 管支拡張

症に続発した肺炎1例)お よび肺炎球菌が検出された原

発性肺炎1例 の計3例 にBB-K8を1日200～400mg

筋 注,計4.2g投 与 し菌の消失および臨床症 状の改 善

をみ,こ れら3例 は有効例と判定された。肺炎桿菌によ

る続発性細気管支炎1例 では菌の消失を み たが 臨床症

状,赤 沈値の改善をみないのでBB-K8の 効果はやや有

効と考えられた。肺炎桿菌感染膿胸1例,肺 結核2次 感

染1例,お よび気管支拡張症の緑膿菌感染症は菌の消失

をみず,臨 床症状の改善もみられず無効と判定された。

全例で副作用を認めなかつた。
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I-49　 新 ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤BB-K8

の 小 児 科領 域 に お け る検 討

中 沢 進 ・佐 藤 肇

渡 辺 修 ・藤 井 尚 道

都立荏原病院,昭 和大学小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児科

小児か ら分離 したPseudomonas45株 に対す るBB-

K8のMICは3.12mcg/ml≧6.6%,6.25,14株,1.25

mcg/ml≦1株,4.0mg/kg筋 注後の小児血 中濃 度 の

peakは30分 目にあ り,5.5～8.2mcg/ml間 に分布 し

6時 間 目では0.48～0.78mcg/ml,こ の際の尿中排泄率

(0～6時 間まで)は26～63%間 に分布 していた。臨床

使用症例計27例,上 気道ならびに下気道呼吸器感染症

(含気管支肺炎)4～6.0mg/kg/日4～10日 の使用 で,

またブ菌,溶 連菌各1例 の膿胸には8.0mg/kg/日11～

14日 の使用で明らかな臨床効果がみ られ た。急性尿路

感染症(起 因菌:大 腸菌,変 形菌,緑 膿菌)に は5～10

日間の治療で奏効した。

Pseudomonas敗 血 症にはCB-PCと の併用で臨床効果

がみ られ,化 膿性髄膜炎には1～2.0mgを 直接頭蓋腔

内に注入してみたが副作用はみ られなかつた。起因菌と

臨床効果 との関係をみ るとStaph.aureus,β-StrePt., 

Haemoph, E.coli, Proteus, Pseudomonas, Neisseria

等 の証明された病型に広 く有効に作用 した。

新生児,乳 児の一部に注射後S-GOT,S-GPTの 上昇

のみられた症 例があつたがreversibleで あ り,幼 児,

学童では以上の変化はみ られなか つた。BUNそ の他に

は変化はなかつた。

小児に対する使用量は臨床効果を期待するためには約

4～6.0mg/kg/日 が必要のようであ るが,さ らに症例を

追加して本剤の価値を検討する必要があろう。

I-50　 外 科 に お け る抗 緑 膿 菌 剤 と し て

のBB-K8の 検 討

石 山 俊 次 ・中山一誠 ・岩本英男

岩 井 重 富 ・鷹取睦美 ・川辺隆道

坂 田 育 弘 ・川村弘志 ・水足裕子

柴田賀代子

日本大学石山外科

KMの 半合成誘導体である,BB-K8に つ いて,2,3

の基礎的検討をおこなつ た。健康成人3名 に,BB-K8

100mg筋 注 し,30分,1,2,4,6時 間 の各,血 清中

濃度,尿 中濃度をCup法 に よ り測 定 した。検定菌は

B.subtilis ATCC 6633株 を,培 地はDifco製Strepto-

mycin assay agar,Standard curveは ,血 清はMoni-

trol,尿 はpH7.0のPBSに よつ た。その結果,筋 注

後,血 清中濃度は30分 にピークがあ り,平 均6.7mcg

/ml,1時 間で6.0mcg/ml,6時 間 で も0.4mcg/ml

を示 した。いつぼ う,尿 中濃度は1時 間にピークがあ り

347mc9/ml,6時 間でも59mcg/mlで あ つた。ラッテ

に20mg/kg筋 注 した場合の臓器内濃度は血清中濃度 よ

り低い値であつたが肺および腎に高濃度移行 した。外科

系疾患,腹 壁痩孔4例,化 膿創4例,〓3例,そ の他を

含め,合 計20症 例に使用 した。起炎菌は,Pseudomonas

aerug.単 独感染5例,Pseudomonasaerug.と そ の他

の菌の混合感 染例が6例,Staph.aur.5例,E.coli,

Proteus,Cloacaが4例 その他であつた。Pseudomonas

8株 のBB-K8のMICは0.8～12.5mcg/mlで あ つ

た。StaPh.aur.で は1.56～3.13で あつた。20例 中,

8例 が 胃癌,直 腸癌等の癌症例で,20例 中,有 効13例,

無効が7例 で,有 効率は65%で あつた。菌 種別 有効

率は3taph.aur.で は約80%,.Pseudo.単 独 および

Pseudo.と 他 の菌の混 合感染例では,70～75%で あつ

た。注射時疼痛1例 をのぞいて,そ の他には強い副作用

は認められなかつた。

I-51　 新Kanamycin誘 導 体BB-K8の

産 婦 人 科 領 域 に お け る検 討

松 田 静 治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

丹野 幹彦 ・森操七郎 ・小林徹夫

江東病院産婦人科

ブリス トル万有研究所で開発された新 しいアミノ配糖

体抗生物質であるKanamycin誘 導体BB-K8に つ いて

抗菌試験,投 与後の吸収,排 泄試験ならびに臍帯血,乳

汁内濃度の測定などを試みるほか,産 婦人科領域におけ

る臨床効果を検討 した。

まず抗菌試験では大腸菌 にお け るMICのPeakは

3.12～6・25mcg/mlとDKB,KMと ほぼ類似 した感受

性のPatternを 示 し,緑 膿菌,ブ 菌に対 してはDKBよ

りやや感受性の弱い結果を得た。本剤の吸収は100mg

投与後血中濃度のPeakは1時 間にあ り,臍 帯血中へは

2時 間前後に移行のPeakが 認められた。その他吾領域

で特有な移行濃度 として臍帯血,乳 汁内濃度についても

経時的に測定観察した結果を各種のアミノ配糖体系薬剤

の成績と比較 した。
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臨床応用 としては骨盤内感染症,尿 路感染症,術 後創

感染,産 褥乳腺炎などに本剤を1日100mg,200mg投

与 し,臨 床効果を検討したのでその概要を報告する。

I-52　 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に おけ るBB-K8

に 関 す る基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研

究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質BB-K8は,1972年 ブ リス トル万有研究

所の川口氏らによりKanamycin Aに4-aminohydro-

xybutyrylを 作用させて化学的合成によりえ られ た新

Aminoglucoside系 抗生物質である｡

BB-K8のin vitroで の 抗菌 力は,寒 天平板希釈法

で病巣分離の.Escherichia coliが0.39～3.13mcg/ml

にMICが 分 布 し,Proteus mirabilisは0.78～12.5

mcg/ml,Klebsiella pneumoniaeは0.39～3.13mcg/ml

の 範 囲 内 にMICが あ り,Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosaに も抗菌力を示 した｡

BB-K8の 健康成人の血中濃度 の推移は,B.subtilis

ATCC6633株 を検定菌とした薄層カップ法で測定した

結果,100mg筋 注30分 後に11.3mcg/mlと 最 高値

に達し,1時 間後には7.8mcg/mlと 減少し始め,筋 注

6時 間後に1.0mcg/mlと 低値となつた｡ま た200mg

筋 注の場合,30分 後に22.3mcg/mlと ピークに達し,

1時 間後に16.7mcg/mlと 消失 し始 め,筋 注6時 間後

に6mcg/mlと かな り高い有効血中濃度が残存 して い

た。なお切開排膿 した扁桃周囲膿瘍例の100mg筋 注後

の血中濃度は,30分 後に17mcg/mlと 最 高値を示 し,

筋 注6時 間後には1.6mcg/mlと 減少した。

BB-K8 200mg筋 注2時 間後に手術時に摘出 した ヒ

トロ蓋扁桃および上顎洞粘膜組織には5～6mcg/gの 組

織内活性値がえられた。Bioautographyで は各組織片周

縁に明らかな菌発育阻止帯像を観察 した｡

耳鼻咽喉科領域における代表的な感染症 に対 して,

BB-K8を1日50～300mgを1～3回 筋 注をおこなつ

た結果,緑 膿菌,耐 性ブ ドウ球菌を検出した症例にきわ

めて良好な臨床効果がえられたが,と くに臨床的に副作

用の発現はまつたくみとめられなかつた｡な おBB-K8

1日100～200mgを7～10日 間筋注例では,肝 機能,

血 清電解質ならびにAudiogramに は何 ら悪影響をおよ

ぼさなかつた｡

I-53　 BB-K8に よ る耳 鼻 咽 喉 科 感 染症

の治 療

三辺武右衛門 ・村上温子 ・小 林恵子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶一郎 ・稲 福 栄

同 第一臨床検査科

本剤はグラム陽性菌のほか,グ ラム陰性菌,と くに緑

膿菌にも抗菌力を有 している。本剤について若干の基礎

的検討を行ない,耳 鼻咽喉感染症の治療に応用 して,み

るべき成績を収めたので報告する。

I-54　 BB-K8の 聴 器 毒性 に つ い て,と

くに オ ー ジ オ グ ラ ム の 所 見 に つ い

て

秋 吉 正 豊 ・佐 藤 喜 一

中 田穂 出美 ・田島た よ子

東京医科歯科大学難聴研究施設難聴病理研究部

岸 本 勝 次

万有製薬株式会社目黒工場第3研 究課

BB-K8はBristol万 有研究所のKAwAGUCHI et al.

(1972)に よつて開発され た新 しいKanamycin(KM)

の誘導体であつて,KM耐 性菌の生産する不活化酵素の

作用するKMの 特定のアミノ基をアシル化してあ るた

めに,KM耐 性菌に対 して抗菌作用を現わすといわれて

いる｡

しかしながら,BB-K8は 化学構造上ア ミノ配糖体の

KMに 似ているために,聴 器毒性に関して,KMと の比

較が問題になる。

BB-K8の 耳毒性につ いて は,す でにREIFENSTE1N

et al.(1973)に よ り,Galton笛 な どによる耳介反射試

験,1,000Hz～6,000Hzま での音刺激による蝸牛電 位

の変化の測定,立 ち直 り試験などに よるKMと の比較

がなされていて,BB-K8はKMと 同様に1次 的の聴器

毒性をもつと判定されている｡

わ れわれは目下モルモットを用いて,BB-K8の 聴器

毒性を検索するかたわら,KMお よびGentamicin(GM)

の聴器毒性 との比較をオージオグラムで行なつてお り,

さらにそれらの蝸牛ラセン器および前庭器について病理

組織学的検索を準備中である。

今回は,20,000Hzか ら500Hzま での高周波域を含

む広範な帯域の純音刺激を与えた場合の耳介反射による

応答を測定 したので,そ れぞれのオージオグラムにもと

ついて,BB-K840mg/kg,100mg/kg,200mg/kgの

28日 間 筋肉 内注射モルモット,およびKM400mg/kg
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28日 間筋肉内注射モル モ ッ ト,お よびGM40mg/kg

28日 間筋肉内注射モルモットの聴器障害をい ちお う比

較し,さ らに臨床投与量 との関係について考察したい。

I-55　 眼 科領 域 に お け るBB-K8の 基

礎 な らび に 臨 床 的 検 討

大石正夫 ・今 井 正 雄 ・高橋篁 子

中枝武豊 ・本 山ま り子

新潟大学眼科教室

田 中 幹 人

新潟鉄道病院眼科

BB-K8の 眼感染症に対する臨床応用のために基礎的

検討を行なつた成績を報告する。

1.　 眼感染症の主な起炎菌に対する抗菌力は,他 のア

ミノ配糖体抗生剤と類似の傾向を示 したが,KM耐 性の

緑膿菌にも優れた抗菌力がみ られた｡

2.　 前眼部化膿症か ら分離 したPseudomonas aerugi-

nosa 20株 の感受性分布は0.78～50mcg/mlで,そ の

90%は3.13mcg/ml以 下であ り,GM,CLに 劣 らぬ

抗菌力を示 した。

3.　 健康成人に100mg筋 注後の血中濃度は30分 後

にpeak値13.9mcg/ml,以 後急に減少して来るが6時

間後も1.14mcg/mlを 示 した｡

4.　 白色家兎を用い本剤の眼内移行につい て検 討 し

た。

(1)　点眼:5%液5分 毎5回 点眼後の前房内移行は,

1時 間後peak値5.46mcg/ml,6時 間後には測 定不

能。眼組織内移行は角膜に17.5mcg/g認 めたが眼瞼,

球結膜,眼 外筋等にはほとんど移行せず,眼 内部へは硝

子体に3.36mcg/g,網 脈絡膜でも微量の移行であつた。

(2)　結膜下注射:5mg/0.5ml結 注による前房水内移

行は30分 後peak値12.2mcg/ml,6時 間後0.63mcg/

mlを 示 した。前眼部組織 眼内部組織にも高い移行が

みられた。

(3)　筋注:20mg/kg筋 注による前房水内移行は2時

間後peak値5.46mcg/ml,2次 房水では15.8mcg/ml

の高値を示 した。房水血清比は24.05%で 移行 率は比

較的良い薬剤といえる。前眼部組織にはほとんど移行は

みられなかつたが,眼 内部組織には良好な移行が認めら

れた。

5.　臨床例:小 児には1回50mg,成 人 には1回100

mgを1日1～2回 筋注して,18症 例について経 過 を

観察した。ブ菌による外麦粒腫,眼 瞼膿瘍,緑 膿菌性眼

瞼膿瘍,グ ラム陰性桿菌による角膜潰瘍などに有効に作

用した。白内障手術後の緑膿菌感染による全眼球炎には

無効であつた。以上,著 効4,有 効10,や や効2,無 効

2で 著効,有 効合せて14例,有 効率78%で あつた。

I-56　 眼 科 領 域 に お け るBB-K8の 検

討

徳 田 久 弥 ・葉 田野 博

杏林大学眼科(主 任:徳 田久弥教授)

萱 場 忠 一 郎

いわき市立常磐病院眼科

新抗生物質BB-K8に つ いて眼科領域に関 し検討 した

ので,そ の成績を報告する。

1.　 1973年 度 眼科外来から分離 した病原性ブ ドウ球

菌30株 に対するBB-K8のMIC分 布は1.56mcg/ml

か ら0.2mcg/mlに あ り,0.78mcg/mlに56.6%が

集 中した。病原性ブ ドウ球菌に対する本剤の抗 菌 力 は

DKBよ りやや劣 り,GMと ほぼ同様であつた。

2.　 家兎に50mg/kg筋 注後の血清内および房水内濃

度を測定 した。血清内濃度はピークが60分 にあり113.0

mcg/mlを 示 し,360分 後でも2.5mcg/mlを 示 した。

いつぼう,房 水内濃度もピークが60分 にあ り17.0mcg

/mlを 示 し,360分 後には2.2mcg/mlを 示 した。

3.　 本剤の1%液0.2mlを 家兎の結膜下に注射 し,

そ の房水内濃度を測定したがピークは60分 にあ り,2.6

mcg/mlを 示 し180分 で も1.5mcg/mlを 示 した。こ

の濃度の結膜下注射による眼の刺激症状は軽度の結膜充

血が認められたにす ぎなかつた。

4.　 臨床的に1日 量成人100mgを1回 筋注し,麦 粒

腫5例,角 膜感染症5例 に使用 した｡そ の効果は1週 間

以内の投与でそのほとんどが有効であり,と くに忌むべ

き副作用は経験 しなかつた。

I-57　 BB-K8注 射 に よる皮 膚 化膿 症 の

治 験

高 橋 久

帝京大学皮膚科

膿痂疹30例 を主とした31例 につきBB-K8の 注射

により治療を行なつた。結果は著効3例,有 効22例,や

や効6例 であつた。

本症例からの分離菌をはじめ病巣分離ブ菌の本剤に対

するMICを 化療標準法により測定 し,162株 中Coagu-

lase陽 性株81株 で は6.25～12.5に 山があ り,100以

上の株が2株 み とめられた。なお,209P株 は0.1で あ

つた。いつぼうCoagulase陰 性株では山が1.56と 感

受性の良いほうに傾いていた。
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I-58 BB-K8に 関 す る基 礎 的,臨 床 的

研 究

水戸部勝幸 ・西 尾 彰

宮 本 慎 一 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

新 しいアミノ配糖体 系抗生物質であるL-Aminohy-

dfoxy butyril kammycin A(BB-K8)は,従 来の

Kanamycin耐 性菌に対 しても高い抗菌力を有すると言

われ,臨 床的には,と ぐに緑膿菌感染症に対する効果が

期待されている。

今回我々は,臨 床分離の緑膿菌に対する本剤の抗菌力

を測定するとともに,臨 床効果につき検討したので報告

する。

<I>　 抗菌力

尿路感染症から分離された緑膿菌30株 につ き,BB-

K8, DKB, KM, GMの 最小発育阻止濃度(MIC)を 寒

天平板稀釈法で測定 した。なお同時に測定 した標準株の

BB-K8のMICはPs. aeruginosa NCTC 10490: 1.56, 

E.coli NIHJ: 1.56, St. aureus 209-P:0.78で あっ

た。

<結 果> BB-K8のMICは1.56～3.13mcg/mlに

大 きなピークを有 し,各 々43.3%が 分布 して い た。

6.25mcg/mlで の累積感性率は96.7%で あつた。

また他の3剤 との抗菌力 の比 較 で は,DKB>GM≧

BB-K8>KMの 順であつた。いつぼう,BB-K8と 他の

3剤 との抗菌力の交叉性についてみると,完 全交叉する

ものは,DKBと の間に4株,GMと の間に3株 あ り,全

体的には,DKB,GMと やや近い交叉性が見られた。

<II>　 臨床的検討

6症 例に7期 間投与 した。効果判定は,原 則として,

1日200～400mgを7日 間投与し,8日 目に行 なつ

た。

<結 果>7期 間の投与中,著 効;3期 間,有 効:1

期間,や や有効:2期 間(同 一症例),無 効:1期 で あつ

た。起炎菌 と臨床効果 との関係については,不 明であつ

た。また副作用は認められなかつた。

I -59 L-Amino hydroxy butyryl kana-

mycin A (BB-K8) の尿路 感染症

に対す る臨床的検討

高安久雄 ・西村洋司 ・斉藤 功

田原達雄 ・足立卓三 ・宮村隆三

細井康男

東京大学泌尿器科

L-Amino hydroxy butyryl kanamycin A (BB-K8)

を急 性 単純 性 膀 胱 炎65例,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症19例

(う ち上 部 尿 路8例,下 部 尿 路11例)に 投 与 し,そ の薬

剤 効 果 を 検 討 した 。

I.　 急 性 単純 性 膀 胱 炎 に 対 し て は,BB-K8を1日

100mg1回 筋 肉 内注 射,3日 間 投 与 し,4日 目 に 臨 床

効 果 を み た 。 膿尿 が 正 常 化 した もの38例,改 善 した も

の18例,不 変9例 で あ り,改 善 率86.2%,正 常 化 率

58.5%で あ つ た 。 細 菌 尿 は 正常 化61例,改 善1例,

不 変3例 で,改 善 率95.4%,正 常 化 率93.8%で あつ

た 。 な お 検 出菌 は,E.coli 56例,Staphylo. epider. 3

例,そ の他Proteus spp. Enterobacter, Staphylo. aureus, 

Enterococcus, Citrobacter, Klebsiellaが 各1例 あ つ た 。

総 合 判 定 で は有 効54例,無 効4例,不 明7例 で83.1%

の 有 効 率 で あつ た。 休 薬 後(8日 目)37例 に つ き再 燃 率

を み た が 再 燃 例 は1例 もな か つ た 。

II.　慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 して はBB-K8を1日

100mg2回 筋 注,3日 間 投 与 した。

1)　 上 部 尿 路(8例)

こ の うち5例 に カテ ーテ ル が 挿 入 して あ る症 例 で あつ

た 。膿 尿 の 改 善 率 は12.5%,細 菌 尿 の 改 善 率 は37.5%

で あ つ た 。 検 出菌 はPseudomonas aerug.3例,Pseu4o-

moms+Enterococcus2例,Klebsiella, Proteus spP., 

E.coliが 各1例 で あ つ た 。

2)　 下 部 尿 路(11例)

前 立 腺 肥 大 症4例,膀 胱 腫 瘍2例,尿 道 狭 窄2例,前

立 腺 腫 瘍,膀 胱 結 石,神 経 因性 膀 胱 が 各1例 ずつ の 合併

症 の あ る症 例 で あ つ た。 膿 尿 の改 善 率36.4%,細 菌尿

の改 善 率75%(正 常 化 率50%)で あ つ た 。

副 作 用 と して は 急 性膀 胱 炎 症 例 に1例,下 痢 を 起 した

もの が あ つ た が,そ の 他 に は 特 別 な もの は 無 か つ た 。
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I-60尿 路 感 染 症 に 対 す るBB-K8の

使 用 経験

広川 勲 ・中野 巖 ・岡田清巳

檜垣 昌夫 ・秋間秀一 ・市川 篤二

国立東一泌尿器科

中 村 正 夫

同 研究検査科

カナマイシン誘導体BB-K8を 尿 路 感染症に使用した

経験について報告 した。BB-K8の 使用方法は,は じめ

1日 量50～100mgで あつたが,そ の後1日 量200～500

mgを 筋 注した。使用症例は急性膀胱炎23例,慢 性膀

胱炎17例,急 性腎孟腎炎2例,慢 性腎孟腎炎8例,淋

疾5例 の計55例 である。臨床成績は急性膀胱炎では23

例中著効7例,有 効14例 で有効率91.3%,慢 性膀胱炎

では17例 中著効1例,有 効5例 で有効率35.3%,急 性

腎孟腎炎の2例 はいずれも有効で有効率100%,慢 性 腎

孟腎炎では8例 中著効2例,有 効3例 で有効率62.5%,

淋疾では5例 中有効2例 で有効率40%で あつた。

分離菌のMICを 測定 しBB-K8をKMお よびDKB

と比較 した結果,BB-K8はKMとDKBの 中間を占め

る結果が得 られた。

使用症例は全例に副作用はみられず,血 液所見,肝 腎

機能にも使用前後で変化はみ られなかつた。


