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一 般 講 演

A-1 3-Deacetoxy-7 - (a-amino-1- 

cyclohexenyl acetamido) ce-

phalosporanic acid (SCE-100)

のin vitroお よびin vivo抗 菌

作用につい て

山 崎 俊 幸 ・志岐志喜子

林 良 吾 ・土 屋 皖 司

武田薬品中央研究所医薬研究所

3-Deacetoxy-7- (ƒ¿-amino-l-cyclohexenyl acetami-

do)cephalosporanicacid(SCE-100)は7位 に1-cyclo-

hexenyl基 を もつCephalexin(CEX)に 類 似 の構 造 を

示 す新 しい 半 合 成 セ プ ア ロ ス ポ リ ン で あ る。SCE-100

は グ ラム陽 性 菌 に 対 して はCEXと 同程 度 の,ま た グ ラ

ム陰 性 菌 に 対 して はCEXに や や 劣 る抗 菌 力 を示 した。

Penicillin Gに100mcg/ml以 上 の 耐 性 を 示 す 患 者 分
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離の黄色ブ菌21株 中のほ とん どの株はSCE-100の

6.25～12.5mcg/m1で,ま たAminobenzyl penicillin

に100mcg/m1以 上の耐性を示す患者分離 の大腸菌31

株 中の大多i数の株は25～100mcg/m1の 濃 度で発育阻止

された。

SCE-100の 抗菌力は接種菌量によりわずかに変動 す

るが,培 地の種類および馬血清の培地への添加では影響

されずMIC濃 度 で殺菌的に作用した。また試験管内で

各種セファロスポリソ剤に耐性化された黄色ブ菌および

大腸菌はセファロスポリソ誘導体相互間で交叉耐性を示

した。

SCE-100は グ ラム陽性およびグ ラ ム陰性の各種細菌

による実験的マウス腹腔内感染症に経 口投与で治療効果

を示 した。

A-2 3-Deacetoxy-7-(α-amino-1-

cyclohexenyl acetamido) ce-

phalosporanic acid (SCE-100)

の マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌ

に お け る血 中濃 度,臓 器 濃 度,尿

中 お よび 胆 汁 中排 泄 に つ い て

山崎俊幸 ・林 良吾 ・土屋暁 司

武田薬品中央研究所医薬研究所

SCE-100の マ ウス,ラ ット,ウ サギ,イ ヌにおけ る

血中および臓器濃度,尿 中お よび胆汁中排泄量をCEX

と比較した。SCE-100を ゾ ンデによりマ ウスに経 口投

与すると速やかに吸収され,血 中,腎 および肝に高濃度

に認められ,と くに肝濃度はCEXよ り高かつた。同様

にラットに経口投与 した場合の血中濃度は低いが肝およ

び腎濃度は高 くいずれもCEXよ り著 しく長時間持続し

た。またウサギに経口投与した場合の最高血中濃度に達

する時間はCEX投 与の場合よりやや遅れるがCEXに

くらべ血中濃度の持続傾向がみ られた。また0～8時 間

の蓄尿に お け る平均尿中排泄率は50.7%で あつた。

SCE-100を ウサギに静脈内投与した場合の血中濃 度 の

経時的推移お よび平均尿中排泄率はCEXと 大差をみと

めなかつたが,SCE-100の 胆汁中排泄率は3.2%で あ

りCEXに くらべ高かつた。

カプセル剤型でSCE-100を イ ヌに経口投与すると最

高血中濃度は投与2～4時 間後にみられ,8時 間後にも

高濃度に認められた。 また0～24時 間の蓄尿における平

均尿中排泄率は31.5%で あつた。

質問 中 沢 昭 三(京 都薬大微生物)

セ ファロス ポ リン系抗生物質に対するin uitroで の

耐性獲得実験によつて得た株について交叉耐性をみてお

られるが,臨 床分離のin uiuo耐 性 株について行なわれ

たほ うが よいのではなかろうか。

答 山 崎 俊 幸(武 田薬品)

私共も当然そのように考 え て い る。今回はin uitro

で耐性をあげた株について行なつ たが,in uitroとin

uiuo耐 性株では,耐 性機構が 違 うの で,今 後in uiuo

耐性株でも検討を行ないたい。

A-3 感 染 防御 能 に お よぼ す 化 学 療 法 剤

の 影 響 に つ い て

(誌上発表)

河 田 幸 道 ・塩 味 陽 子

野 村 恭 博 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

感染防御能として,ヒ ト血清殺菌能と白血球消化機能

(定量的NBT-Testに よる)と をとりあげ,両 者におよ

ぼす化学療法剤の影響を検討 した。

ヒト血清殺菌能は,一 般に化学療法の影響を受けて低

下する傾向を示 し,そ の傾向はとくに大量または長期投

与を行なつた症例で著明であつたが,常 用量投与でも,

ABPC,DOTC投 与症例では低下の傾向が認められた。

この うちDOTCは,試 験管内実験に よつても血清殺

菌能を低下させることが証明されたが,こ の低下はMg-

C12の 添 加によつて回復することから,DOTCが 直接血

清に作用するためと考えられた。

白血球消化機能は,い まだ症例がす くないためもあつ

てか,化 学療法剤の投与に よつて明らかに機能が低下し

た症例は見出されていない。

A-4 実 験 的 感 染 症 に お け る肺 炎 桿 菌 棊

膜 多糖 質 の 影 響 に つ い て

村松 泰 ・柴 田 清 人 ・藤 井修照

品川長夫 ・鈴木芳 太郎 ・内田吉則

名市大第1外 科

肺炎桿菌の棊膜多糖質(CPS)を 抽 出しそれを マウス

に投与した際の毒性,血 清抗体価,CPS免 疫 マ ウス の

緑膿菌感染死亡率,お よびCPSと 種 々のグラム陰性桿

菌 との同時投与による死亡率の変化等は第20回 化療総

会,第20回 西 日本化療学会,第21回 化療総会におい

てそれぞれ発表 した。

今回はこれまでのCPSを さらに精製 したCPS-WS

(water soluble),CPS-WI(water insoluble)と を使

用 し,そ の各濃度投与による免疫マウスに対 し緑膿菌,

大腸菌の感染死亡実験を行なつた。 またCPSの 代 りに
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大腸菌のエソドトキシソであるLPSを 使用 し,CPSと

の比較を行なつた。その結果,36時 間以内にコン ト質

ール群が全例死亡す る の に対 してCPS-WSで は20

mcg/g,CPS-WIで は40mcg/9投 与群にお い て最 高

の80%の 生存を示 した。またLPSはCPSほ どの免

疫効果は示さなかつた。

次にマウスに緑膿菌で攻撃し,そ れをCPSに て免疫

した家兎の血清を用いて抗血清療法を試みた。その結果,

菌接種後30分 に抗血清を投与 したマウス群は36時 間

以降 も80%程 度生存するのに対 し,菌 投与だけのコン

トロール群では全例死亡 した。しかし緑膿菌の代 りに大

腸菌を用いて攻撃した結果は,コ ントロール群と抗血清

療法群との間に優位の差は認められなかつた。 またCPS

投与によるマウスの生体反応を白血球数,血 液像,お よ

び免疫電気泳動により検討 した。ついでCPS免 疫 マウ

スに対するエール リッヒ腹水癌に対する抗癌作用(延 命

効果)も 認められ,そ の結果も同時に発表 した。

質問 中 沢 昭 三(京 都薬大微生物)

本物質は発熱性物質であるか。

答 村 松 泰(名 市大外科)

CPSに ついては発熱試験はしていない。

質問 岸田綱太郎(京 府大微生物)

エール リッヒ腹水癌に対す る効果,例 えばCPSの 投

与量が多いと悪 く,少 ないとよいという点から,イ ンタ

ーフエ ロン ・インデューサーの作用とよく似ているよう

に思うが,CPSの 抗 ウイルス作用や,イ ンターフ ェロ

ソ誘発能は くらべられたか。

答 村 松 泰

しらべていない。

質問 岸田綱太郎

CPSは アジユバント効果はあるか。あるとすれ ば大

腸菌のエンドトキシソより有効であるか。

答 村 松 泰

大腸菌のエンドトキシンより強いアジユバント効果が

あつた。

A-5　 血 液 培 養 に 及 ぼ すSPSの 影 響

渡 辺 邦 友 ・望 月 泉 ・三和 敏夫

榎 木 省 二 ・二 宮敬宇 ・上 野一恵

鈴木祥一郎

岐阜大学微生物

Sodium Polyanethol Sulfonate (SPS)は,血 液およ

び血清中の抗菌力を減弱させる抗凝固剤として知 られて

いる。本剤は,ア メリカなどでは日常検査に常用 し菌検

出の効果をあげていることは周知である。ところが本邦

で は,本 剤 に 関 す る報 告 は全 くな く,従 が つ て使 用 も さ

れ て い な い。

著 者 は,血 液 培 養 に お け るSPSの 効 果 に つ い て 次 の

よ うな 結 果 を 得 た 。

1) 104個/m1に 加 え たE.coliは20%正 常 人 血 清

中 で30分 で 死滅 した 。 しか しSPS 0.03%添 加 す る こ

とで90分 間 で も死 滅 しな い 。

2) SPS 0.03%添 加 血 液 に2.6個/mlに 加 え たE.

coliは 容 易 に 回収 す る こ と が で き る。 しか し,SPS非

添 加 血 液 で は2.6×105個/m1以 上 に 存 在 しなけ れ ぽ 回

収 で き なか つ た。

3) Heparin 20U/m1添 加 お よ びSPS 0.01%添 加

血 液 中 で はE.coliは 容 易 に 死 滅 す る 。しか しSPS 0.03,

0.05お よび0.1%添 加 血 液 中 では 長時 間 生 存,む しろ

増 殖 した 。

4) SPS 0.03%お よ び0.05%添 加 血 液 培 地 が嫌 気

性 菌(P. putrdus, P. preuotii, P. anaerobius, Ps.

anaerobius, V. parvula, V. alcalescens, B. fragilis , 
S. fragilis, B. fragilis S. thetaiotaomicron, B. melanin-

ogenious, F. nucleatum, F. mortiferum)の 検 出には非

添加培地およびHeparin添 加培地と比較 して明らか に

効果的である。

しか しSPS 0.01お よび0.1%添 加培地では,嫌 気

性菌の菌種によつては発育阻害を受けるものがある。

以上のことか ら,血 液培養に 当つ ては,SPS 0.03%

添加培地の併用を推奨する。

質問 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

米国における血液培養の陽性率が本邦にくらべて高い

ということを聞くが,こ れにはSPSを 用 いている とい

うことが影響 していると考えてよいか。

答 渡 辺 邦 友(岐 阜大微生物)

多分に影響 している。したがつて米国では血液培養に

は必ずSPS加 培 地を併用してい る。自験例で3例 中2

例 にSPSを 含んだほ うの培地でだけ発育したことがあ

つた。

質問 岸田綱太郎(京 府大微生物)

In uiuoで,例 えば動物の感染実験の際に,SPSで 動

物を前処理または菌と同時投与したら,感 染価が上昇す

るかどうかとい うデータは持つておられるか。

答 渡 辺 邦 友

そういうデータはもつていない。人およびモルモット

の食菌細胞および補体はSPS添 加 で著しく減弱す るこ

とは明らかである。その一部はスライ ドにも示した。
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A-6　 抗 生 物 質 投与 に よ る 腸 管 内 嫌 気 性

菌 の 変 動

二 宮 敬 宇 ・渡 辺 邦 友

上 野 一 恵 ・鈴 木祥一郎

岐阜大学微生物

望 月 泉 ・坂 義人 ・清水保夫

磯 貝和俊 ・西浦常雄

同 泌尿器科

三 和 敏 夫

同 第2病 理

抗生物質投与による腸管内嫌気性菌の変動を調べた。

抗生物質にはCLDM, LCM, DOTC, Nitromedazol,

CBPCな どを用いた。投与方法は各種抗生物質の常用量

を1週 間服用。

投与前,投 与中,投 与後の糞便を材料とし,嫌 気性菌

の菌数を調べた。

結果として,抗 生物質の常用量の1週 間投与では腸管

内嫌気性菌の変動は少なかつた。

質問 馬 場 駿 吉(名 市大耳鼻科)

Contro1に 用いられたGM投 与 例 では,嫌 気性細菌

数が逆に増加するとい う所見はなかつたか。

答 二 宮 敬 宇(岐 阜大微生物)

われわれの実験では10-9ま で(0.1m1添 加 で)や つ

た。糞便19で,い ちばん多いと1011と いわれている

ので,増 加 しているかどうかとい うほ うは分らないと考

える。

A-7 各 種 細 菌 に お け る 抗 生 剤 不 活 化,

喀 疾 内抗 生 剤 濃 度 測 定 に 関連 して

原 耕平 ・斉藤 厚 ・那須 勝

堤 恒雄 ・広 田正毅 ・岩 永正明

中富 昌夫 ・堀 内信宏

長崎大学第2内 科

対数増殖期の細菌に抗生剤を添加 して,そ の力価の減

少を1,2,4時 間毎にSL.lnta PCI-1001を 被 験菌 と

したCUP法 で測定 した。

St.aureusの なかには感受性菌でもABPC,KMを

不 活化する株が存在 した。 このような現象はKlebsiella

とCERに も認められた。

E. coli, Ent. aerogenes, Citrobacter, Pr. mirabilis,

Pr.unlgarisに は耐性菌だけがABPC,CBPC,CER,

KMを 不活化し,感 性菌による不活化現象は認め られな

かつた。

P3. aeruginosaは 多 くの抗生剤に耐性であつたが これ

らの抗生剤を不活化するものは 少 な く,こ れはKleb-

sillaとABPCに ついても同様であつた。

EM,JMは 感性,誘 導耐性,耐 性のSt.aureusか ら

不活化されず,E.coli,, Klebsiella, Ps. aernginosaも

これらを不活化しなかつた。

以上のような現象は耐性菌の β-1actamaseに よ る抗

生剤不活化以外にかな りの頻度にその他の機構による抗

生剤耐性化現象が認められたこととな り,喀 疾中抗生剤

濃度測定や2種 以上の細菌による混合感染の治療上,留

意すべき事柄 と考える。

質問 三 木 文 雄(大 阪市大第1内 科)

喀 疾内抗生剤濃度を測定する場合,今 のデータだと菌

の発育時期に抗生剤が接触していると抗生剤の力価が落

ちることになるが,実 際にどのような処理を加えれぽよ

いとお考えになるか。

答 斉 藤 厚(長 崎大第2内 科)

実際はかる時は短時間であれば殺菌すればよいと考え

る。しかし2,4,6時 間 とい うふ うにはかると,そ の間

にかなりの接触があるとい うことである。それから,と

つてきた材料に β-1actamaseが あるかどうかは分 らな

いから,そ れを不活化してか らはかればよい と考 え る

が,と つた時点ですでに不活化が起つているとい うこと

があれば,菌 をその時点で殺しても遅い と思 う。

A-8 い わ ゆ る感 性 大 腸 菌 に よ るCepha-

losporin系 薬 剤 の 不 活 化 に つ い て

塩 味 陽 子 ・坂 義 人

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

Biophotometerを 用いてCETの 大 腸菌に対する作用

を検討 した。供試菌株の増殖態度はCETの 濃度が高 く

なるに従がい誘導期の延長 が み られ,対 数期の増殖態

度,恒 常期の高さなどはContro1と 全 く同じパ ター ン

を示 した。 また培養前後のMICに はほとんど変化がみ

られなかつた。

CET濃 度を4MICと し菌数を105/mlと す る と24

時間 は増殖を抑制 し菌数は12時 間後に102/ml以 下 と

著減 した。CETは24時 間後も約60%残 存 していた。

CET濃 度を1MICと した場合には3時 間後には菌数

が102/m1に 減 少していたが,約10時 間の誘導期を経

て増殖を始めた。CETの 残存は12時 間後にはす でに

無かつた。

CET濃 度を4MICと し菌数を108/mlと す ると菌数

の減少と同時にCET濃 度 も急激に低下 し1時 間後には

90%以 上消失 し3時 間で0と なつた。この時点での菌
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数は104/mlで あつた。

対数増殖期(108/m1)の 細菌に4MICのCETを 添

加したと ころ,直 ちに溶菌が起 り,CETは30分 まで

に95%以 上が消失 し2時 間後には0と なつた。すなわ

ち,CETの 失活は対数増殖期の細菌で著明に見られた。

供試菌株の超音波破砕濾液を用いてCET50mcg/m1

の不活化能を測定 してみ ると120分 までに約70%を

不 活化 していた。

以上,化 学療法の内面で細菌と薬剤の問に微妙な相互

作用の存在することを観察した。またいわゆる感性大腸

菌 といわれるものでも菌体内成分 であ る β-1actamase

に よつてCETが 不活化されるということが判明した。

質問 名 出 頼 男(名 古屋保健衛生大泌尿器科)

β-1actamase測 定法はどの方法を使われているか。

答 塩 見 陽 子(岐 阜大泌尿器科)

Macroiodometric assayで ある。

質問 名 出 頼 男

死菌菌体(autoclave菌 体etc.)をcontro1に 使 われ

るか。

答 塩 味 陽 子

菌体を加熱,不 活化したものをcoatro1と した。

質問 名 出 頼 男

たんに細胞壁(特 に破砕菌体を用いた時)へ の吸着に

よるCET活 性値の低下との比較をされているかどうか

教えて頂きたい。

答 塩 見 陽 子

Contro1の 値 と得 られたものの値 との差を もつて不活

化 とした。

A-9 感 染 防 御 機 構 とし て の ヒ ト血 清 殺

菌 能

第II報:尿 路感染症患者の血清殺菌能に対する検討

野村恭薄 ・河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大泌尿器科

尿路感染症由来の各種グラム陰性桿菌に対する正常ヒ

ト血清殺菌能を測定 し尿路感染症起炎菌は正常ヒト血清

殺菌能に抵抗性のものが多い成績を得た。

32例 の尿路感染症患者のE.coli NIHJ JC-2に 対す

る血清殺菌能は全て低下 していた。

単純性尿路感染症患者の血清殺菌能低下のほ うが複雑

性尿路感染症患者のそれより著 しい傾向が認められた。

上部および下部尿路感染症の間で血清殺菌能に差がある

ような傾向は認められなかつた。

抗菌性薬剤連用患者の血清殺菌能は著しく低下 してい

る傾向が認められた。

尿路感染症患者血清の起炎菌に対する血清殺菌能と,

同じ菌株に対する正常者血清殺菌能を比較 したが症例が

少なかつたため特別な関連性,傾 向は認められ な か つ

た。

尿路感染症患者の血清免疫グロ ブ リソIgG,IgA,IgM

をTri-partigen(Behringwerke製)を 用いて測 定 し

たがその平均値と標準偏差 は,IgG1423.9土316。2mg/

d1,IgA246.4土69.9mg/m1,IgM161.8±66.3mg/d1

であつた。なお免疫グロ ブ リンの量 と血清殺菌能には直

接的な関連は認められなかつた。

尿路感染症患者のE. coli NIHJ JC-2株 に対する血清

殺菌能を乾燥補体(極 東製)を 添加 して測 定 し,29例

の血清殺菌能が補体を添加していない時より強化される

成績を得た。1例 だけ補体添加の影響を受けなかつた。

追加 臼 井 朋 包(広 島大小児科)

E. coli NIHJ中,JC-2だ けでな く他 のstrainに 対

しては,血 清殺菌能にかな り差が出るのではないかと考

える。

A-10 ア ミ ノ配 糖 体抗 生 物 質 に つ い て

の臨 床 細菌 学 的検 討

清水保夫 ・磯 貝和俊 ・河田幸道

望月 泉 ・坂 義人 ・西 浦常雄

岐阜大学泌尿器科

最近開発された,TOB,DKB,BB-K8にGM,KM

を加えア ミノ配糖体抗生物質の抗菌力を臨床細菌学的に

検討した。成績はP.aernginosa, Klebsiella, E, coli,

Proteus属 に対 しこれ ら薬剤は良好な抗菌力を示 した。

とくにToB,GM,DKBで は6.25mcg/mlの 薬剤濃

度で70%以 上の菌株をcoverし 得 た。これは1回50

～100mg投 与時に得られる血中濃度に ほ ぼ 等 しい。

BB-K8で70%をcoverす るためには25mcg/m1必

要であつた。この濃度を血中に得る た め に は1回200

mg以 上の投与が必要である。

このすぐれた抗菌力から現在難治性感染症の主体をな

しているP. aeruginosa, Klebsiella, Proteusな どに効

果が期待される。反面,適 正投与法の確立を行ない副作

用の防止に努めることは当然 としても,ア ミノ配糖体抗

生物質投与後に耐性菌で あ るS. faecalisへ の菌交代が

21%に も達 し,嫌 気性菌 も38%に 分離され てい る。

したがつて,こ の点にも充分な注意がはらわれるべぎで

ある。

追加 中 沢 昭 三(京 都薬大微生物)

Biophotometerだ けでの成績はた いへん危険で,生

菌数測定を平行させて頂きたい。
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A-11　 抗 生 剤 の 生 体 に 及 ぼす 影 響

(そ の1の2)

抗生剤大量および少量投与時の血管透過性(残 留

色素測定法)の 比較

右 馬文彦 ・岡本緩子 ・大久保 滉

関西医大第1内 科

CBPCな ど抗生剤の静注が血管透過性 に及ぼす 影響

をみるために第21回 化学療法学会総会においてEvans

blue(25mg/kg)を 用 いてCBPC,CETの 大量(400

mg/kg)お よび少量(9mg/kg)静 注時の残留色素を測

定し,Contro1群(抗 生剤 と同量の生食静注時)と 大量

および少量,大 量と少量,生 食の量により差の生じるこ

とを報告 した。今回はEvans blueを5mg/kgに し,

CBPC,CET,SBPC,CEZ,CERの 大量 と少量,CBPC

大量投与時の色素の順序をも変えた場合,お よびCBPC

大量投与時に おけ るNaとKの 変動,Histamine投

与時と非投与時の残留色素量などの比較検 討を行なつ

た。

その結果,

1) 対照 と抗生剤大量投与群との間には差 を認 め た

(CERは30～60分 に対照と差はなかつた)。

2) 対照 と少量投与群との間には5分,15分 で 差 を

認めた。

3) 大量 と少量 との間 に差 を認 めた(CERで は30

分,60分 で は差はなかつた)。

4) CBPC大 量 静 注 直 後 にEvans blue静 注 群 と

Evans blue静 注 直後 にCBPC大 量 群との間には差は

な く,Evans blue静 注5分 後にCBPC大 量 静注時に

はCBPC静 注後急速に下降 し15分 後には前2群 の5分

値 と同値を示 した。

5) Histamine静 注群(0.01mg)と 非投与時との間

には軽度の差を認めた(15分 ～60分)。

6) CBPC大 量 お よび 少量 投与時のNa,Kの 前後

の変動では大量でNaが 投与後に軽度上昇,Kの 投与後

軽度下降を認めた。少量では投与前後に差はなかつた。

以上の成績については液体注入による循環動態の変動,

抗生剤 と蛋白および色素の結合状態,色 素の血中からの

消失経路等多 くの問題が残されていたが,対 照 と大量静

注 との間にかな りの差を認めた ことは興味ある事実であ

り,血 管透過性になんらかの影響を与えている可能性が

考えられる。

A-12 臨 床 例 に お け る抗 生物 質 の

胆 汁 中移 行 に つ い て

鈴 木芳太郎 ・柴田清人 ・由良二郎

伊 藤 忠 夫 ・藤 井修照 ・品川長夫

村 松 泰

名市大第1外 科

胆のう炎,胆 管炎等の胆道感染症の化学療法を行なう

際に,原 因菌の把握および,そ の原因菌に対する薬剤の

感受性検査 とともに,抗 生物質の胆汁中への移行が重要

な問題となつてくる。抗生物質の胆汁中への移行は,一

般に,高 濃度移行群,中 濃度群,低 濃度群と大きく3群

に分け られている。我 々は,胆 の う炎,胆 石症などの臨

床例で,総 胆管 ドレナージを設置 したものにつぎ,血 中

ならびに胆汁中移行濃度を測定し,肝 機能異常例,正 常

例について検討を行なつた。その結果,抗 生物質の種類

により,胆 汁中へは,一 般に言われているようには移行

するものではなく,症 例により,ま た,肝 機能障害の程

度によつても,相 異が認められた。また今回は,ウ サギ

について,抗 生物質を門脈内に投与 した時の胆汁中移行

濃度を測定 したので報告 した。

A-13 Cefazolinお よ び2,3のCepha-

losporinの 胆 汁 排 泄 特 性 に つ い て

村 川 武 雄 ・松 原 忠 雄

河 野 洋 子 ・西 田 実

藤沢薬品中央研究所

安 富 徹 ・岡本美穂二

国立京都病院外科

抗生物質の胆汁への移行は多 くの要因,す なわち動物

の種類,投 与条件,臨 床的には患者側の生体要因等によ

り変動する。

我々は臨床的に胆汁への移行を最大にするための投与

条件に対する知見を得る目的で,ま ずRatを 用いCEZ,

CET,CERの 胆汁移行への特性を検討 し,つ いで得 ら

れた知見をもとに臨床例について検討を加えた。

臨床例は,胆 石症で入院 した患者で術後,GOT,GPT

が正常に近い症例 に つ い て,T字 管から胆汁を採取 し

た。結果,Ratで は,胆 汁中への移 行は,CEZが 最 も

高 く,1.M.20mg/kg投 与で1hr値 が182,CETは

20.3,CERは8.0mcg/m1で あ つ た。胆汁中濃度を1

hr目 の血清中濃度と比較すると,CERは 血清中濃度の

1/2で80mg/kg投 与量 まで変化ない。CETは10mg

/kgで ほ ぼ 等 し く,20～80mg/kg投 与 で約5倍 とな
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る。 い つ ぼ う,CEZは10mg/kgで3.8倍,20～40

mg/kgで6倍,80mg/kgで は16.5倍 とな り,血 清 中

濃 度 が50mcg/m1以 上 で 急 激 に 胆 汁 レベ ル が 高 くな る

傾 向 が認 め られ た 。

I.M,I.V,Drip.Infusion(D.I)の3者 間 の 比 較 を

行 な う と,CEZで はI.V>LM.〓DI,CETで はI.V.

〓I.M>D.I.,CERで はI.M≧D.I.>I.V.と い う結 果

を得 た。

臨 床 例 で 比 較 す る とRatに お け るCERのIM>IV

の傾 向 が 確 認 さ れ,1gI.Vで はCEZとCERを 比 較

しCEZ>CER,3gI.Vで はCEZとCETを 比 較 し

CEZ>CETと い う成 績 を 得,同 一 投 与 量 で はCEZが 他

の薬 剤 と比 較 し最 も高 く,血 清 中 濃 度 が 高 くな る投 与 条

件 でCEZを 投 与 す る と よ り高 い 胆 汁 レベ ル を与 え る と

考 え られ,3gI.Vの 成 績 で は胆 汁 レ ベ ル の 最 高 値 は

32.5～145mcg/ml(CET1.5～14mcg/m1)と な り良 い

結 果 を 得 た 。

質 問 由 良 二 郎(名 市 大 第1外 科)

大 量 投 与 を す る と,CER,CETで は,胆 汁 分 泌 が 減

る とい う印象 は な かつ た か。

答 村 川 武 雄(藤 沢 薬 品)

な か つ た。

質 問 品 川 長 夫(名 市 大 第1外 科)

総 胆 管 に カ ニ ュ ー レ ー シ ョソを 行 ない 胆 汁 を採 取 す る

こ とは,完 全 にenterohepatic circulationを 遮 断 す る。

このた め 十 二 指 腸 へ 排 出 され た 抗 生 物 質 の再 吸 収 を 無 視

す るた め,胆 汁 中濃 度 と血 中濃 度 の比 を薬 剤 間 で 比 較 す

る こ とは 難 しい 。

答 村 川 武 雄

経 口吸 収 の 良 い,か つ 胆 汁 排 泄 性 の 良 好 な 薬 剤 にお い

て は,御 指 摘 の点 が 問 題 とな る が,我 々が 報 告 した 注 射

剤 に お い て は 影 響 は あ つ て も極 め て 僅 か で,こ の点 は 無

視 で き る と 考 え る。 実 験 動 物 で は,enterohepatic cir-

culationを 行 な わ せ た 状 態 で 胆 汁 移 行 性 を検 討 す る こ と

は 方 法 論 的 に 困難 で あ り,同 じ実 験 条 件 で薬 剤 間 の 比 較

を行 な い 相 対 値 的 な 見 方 を す る のが 適 当 と考 え られ,そ

の際,そ の薬 剤 の胆 汁 排 泄 性,経 口 吸収 性(腸 管 か らの

吸収 性)のDataを 参 考 に し て考 えれ ば,問 題 は ない と

考 え られ る。

質 問 品 川 長 夫

CEZの 胆 汁 中 移 行 に はdose responseが あ る が,

CERに は み られ な い 。 こ の点 に つ い て演 者 の お 考 え を

うか が い た い 。

答 村 川 武 雄

胆 汁 中 移 行 は 種 々の 条 件 に左 右 され る が,化 合 物 側 か

らみ る と,胆 汁 移 行 性 に対 し それ ぞれ 物 性 と して の 特 徴

があつて,そ れが反映されていると考えられる。

追加 由 良 二 郎

胆汁中移行については,デ ータにぱらつきがあ り,今

後なお多くの症例で検討されることが望ましいと思 う。

追加 村 川 武 雄

実験動物ではば らつきは少ないが,人 体では肝機能が

正常に近い患者でも,か なりのぱらつきがあ り,こ れは

患者側の要因が大である。そのため我々は同一患者で薬

剤をcross overし て比較している。薬剤間の比較はこ

のようなcross over実 験 で5例 以上行なえば,そ の結

果を判断できると考えている。

A-14 脳 障 害 時 に お け る抗 生 物 質 の 髄

液 中へ の 移 行 に つ い て 第1報

近 藤 明 恵 ・牧 田泰正 ・久保 哲

石川純一郎 ・勝 山諄 亮 ・堀江良一

天理ようつ相談所病院脳神経外科

脳神経外科領域において,最 も重篤な合併症と考えら

れるのは髄膜炎であるが,治 療上 とくに重要なことは,

当然その発生の予防である。従来の報告によると,全 身

投与された抗生物質は,正 常の場合ほとんど髄液中に移

行 しないか,し ても極 く少量であるに対し,髄 膜炎の存

在する場合には,そ の移行が増加することが知 られてい

る。我々の研究の目的は,脳 に何らかの侵襲が加わつた

場合(頭 部外傷,手 術,脳 腫瘍等),感 染予防 という目的

で,全 身投与された抗生物質が,た とえ髄膜炎の発症が

なくとも,髄 膜炎の発生を充分に予防 し得るほど髄液中

に移行 し得るか否かを検討することにある。検討を加え

た症例は,頭 部外傷8例,脳 腫瘍7例,他 の開頭術例5

例 であり,検討した抗生物質はCET,CER,CEZ,SBPC

である。髄液は治療上持続spinal drainageを 行 なつ

た症例において経時的に採取 した。採取 した血液,髄 液

sampleは 直 ちに凍結保存 した。今回は第1報 として,

如何なる状態で,如 何ほどの抗生物質が髄液内に移行す

るかを検討 す るた め,投 与方法は一定とした。検討 し

た症例中抗生物質髄液中移行の良い症 例 で は,(16 in-

stances)LERNERら のいうとお り,正常値より蛋白量の

増加 しているものが多い(11/16)の に対 し,移 行の少な

い例では(18 instances)蛋 白量正常の もの(14/18)が

多い。すなわち髄液中蛋白量の増加 と抗生物質の髄液内

移行は,絶 対的ではないが,か なり正の相関がある。次

に移行度と,意識水準低下を較べてみると,移行の増加 し

ているGroupで は,意 識水準の低いものが多く(10/16),

逆 に移行度の少ないGroupで は,意 識低下度も少 ない

(4/18)。 すなわち抗生物質の髄液中移行に関して,髄 液
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中蛋白量の増加度と意識水準低下度は,必 ず しも全例,

両者が一致するわけではないが,共 によく似た傾向を示

していることが判る。従がつて,こ のような症例におい

て,抗 生物質の全身投与は髄膜炎の予 防 に 対 し,臨 床

上,充 分有用であるといえる。さらに向後,投 与方法,

投与量について,検 討を加えたい。

追加 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

1.　 抗 生剤の髄液内移行を検討 した 成 績(ヒ ト)で

は,髄 膜炎のあるときは も ち ろ ん,単 にpumpingを

行 なつた程度の軽い刺戟でも移行が よ くな り,Blood-

Brain-Barrierは かなりdelicateな ものであるこ とを

認めている。

2. 動物 で臓器内濃度をみると,一 般に脳内移行はき

わめて不良であるが,大 量の点滴静注(CB-PC)を 行な

うと,か なりの脳内濃度が得 られる。

質問 由 良 二 郎(名 市大第1外 科)

今 の髄液中濃度が増加している と とい う成績の理由

は,い ちおう炎症では な く,1種 のBlood-Brain-Bar-

rierの 変化あるいは崩壊が関与していると考え られ る

か。

答 近 藤 明 恵(天 理ようつ相談所病院脳神

経外科)

外傷例でも重症なもの,ま た脳腫瘍術後症例でもまだ

浮腫の存在する時期のものであ り,こ の時期ないしこの

ような状態においては,Blood-CSF-Barrierのbreak-

downが 存在していると思われ るが確証はない。

A-15 成 人 に おけ るAB-PCとMCI-

PC合 剤 の 吸 収 お よび排 泄

本広 孝 ・河野信晴 ・富永 薫

中島哲也 ・原 田素彦 ・榊 真 弓

丸 山妙子 ・福島憲子 ・山下文雄

久留米大学小児科

近年薪化学療法剤のあいつぐ出現により細菌感染症は

軽症化 した反面,複 雑化 し診断に困難をきた しているこ

とか ら,抗 菌スペク トルを拡大する意味で抗生剤併用療

法がしば しば用いられている。私達は広域抗菌スペ クト

ルを有するAB-PCと 耐性ブ菌に有効なMCI-PCの 合

剤Ampicloxに ついて,健 康成人5名 につき1g筋 注,

1g静 注,1g点 滴静注および2g点 滴静注を行ない,

分 離定量法として村川,藤 井,紺 野 らの薄層クロマトグ

ラフィーによる測定法に従がつて血中濃度を測定 した。

1g(AB-PC 500mg,MCI-PC 500mg)筋 注では2名

が30分,3名 は1時 間でピークに達 し,平 均値でみる

と1時 間値が最高値を呈 し,AB-PC8.6mcg/m1,MCI-

PC28.6mcg/m1で2時 間 で半減,1gを5%ブ ドウ

糖20mlに 溶解 しての10分 間静注では全例.両 薬剤

ともに30分 で最高値に達 し,平 均値でみ る とAB-PC

は20.5mcg/m1と 筋注時の2.6倍,MCI-PCは35.2

mcg/m1で 筋 注時に比較 し1.4倍 の高血中濃度 を示 し

た。1gを5%ブ ドウ糖250m1に 溶解 しての2時 間点

滴静注では点滴終了時,す なわち2時 間に両剤ともに最

高 濃 度 を示 し,AB-PCは11.8mcg/m1,MCI-PCは

27.7mcg/m1で あつた。同様に2g点 滴静注時をみ る

と19と 同じく2時 間で両剤ともに ピークに達しAB-

PCは22.3mcg/m1で19時 の約2倍,MCI-PCで も

57.3mcg/m1で 約2倍 高い血中濃 度 を 呈 しdose res-

ponseが み られた。尿中濃度および排泄率はAB-PCで

我 々の以前の成績より低値を示 したことか ら現在再検討

中である。

A-16 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 の 胸 腺,

副 腎へ の臓 器 集 中 性 と,そ の気 管 支

喘 息 に お よぼす 影 響 に つ い て

水 谷 明

愛知県立看護短大

堀 場 通 明 ・高 木 健 三

大垣市民病院呼吸器科

坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

上 野 一 恵

岐阜大学微生物

さきの第21回 本学会総会において,マ クロライド系

抗生物質がIgE抗 体の産生を抑制する こと,お よび直

接mast cellに 働 いてその数を減少させることに よ り

喘息症状の緩解をもた らす可能性のあることについて報

告 した。今回,さ らに副腎摘出ラットなどを用いて実験

を重ね,2,3の 検討を加えた。

1) EMな らびにCET 200mg/kg/dayの 各 々を3

日間連続 して投与 した2群 のラッ トに,さ らにEMお

よびCET 200mg/kgを 投 与 して1時 間後の平均臓器

内濃度をカップ法により測定すると,血 清および脾臓内

濃度はCET投 与群で高かつたが,胸 腺、内および副腎内

濃度はEM投 与群で明 らかに高値を示 し,EMは 胸腺

および副腎に臓器集中性 と蓄積性をもつように考え られ

た。

2) この際の各臓器の重量変化をみると,脾 臓,副 腎

については両群問に有意差なく,胸 腺につ い て はEM

投 与群で特異的に重量低下がみ られた。また,両 副腎を

摘出手術したラットに,術 後回復期をすぎ体重の増加が
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みられてか ら4日 間連続してEMお よびCETの200

mg/kg/dayを 投与 して胸腺,脾 臓の重量 変化を観察 し

たが,非 手術群の場合と同様の成績で,胸 腺に特異的な

重量低下がみ られた。

3)　 W系 ラットを2群 にわけ,ブ タ蜘虫抗原エキスで

免疫する4日 前か ら免疫8日 後 ま で連 続13日 間EM

200mg/kg/dayを 投与 した群と,無 処置のまま免 疫 し

た群とにつ いてPCA抗 体価の変動を観察すると,EM

投与群で明らかに抗体産生の抑制が認め られた。

4)　 体重20g程 度 のマウスにEMお よびCET 200

mg/kg/dayを4日 間連続投与 し,5日 目に背面皮膚 を

切除 して単位面積あた りのmast cellの 数を算定す る

と,有 意差をもつてEM投 与群でmast cellの 数が減

少していた。

以上,マ クロライ ド系抗生物質の胸腺,副 腎への臓器

集中性と,そ の気管支喘息におよぼす影響について報告

した。

質問 前 川 暢 夫(京 大結核胸部研)

ア トピー性の気管支喘息症例についても,報 告された

成績があるとい う考えがあてはまると思われるか。

答 水 谷 明(愛 知県立看護短大)

現在のところ臨床的には感染性喘息についてだけ検討

しているが,動 物実験の結果からはア トピー性喘息にも

有効であろうと考える。

質問 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

血 中副腎ステロイ ド量,尿 中のステロイ ド代謝物質な

どの測定成績は如何。

答 水 谷 明

正常人についてエ リスロマイシン常用量を1週 間連続

服用し,連 日血中コルチ ゾールの値を観察 したが,有 意

差ある変動はみ られなかつた。

A-17 感 染 症 診 断 の た め のNBTテ ス

トの 検 討

後 東 俊 博 ・香 西 勝 人

滝 下 佳 寛 ・螺 良 英 郎

徳島大第3内 科

感染症の診断を目的に,PARK等 に よる組織化学的な

NBTtestを 検討し,さ らにStimulated NBT testを

も行ない,合 せて感染症以外における本法の診断的意義

においても検討 した。

PARK等 の原法に基づきヘパ リン加静脈血0.1mlと

0.1%NBT溶 液0.1m1を 混和後,37℃ にて20分,

さ らに室温にて20分 放置後塗抹標本を作成 しUright

染色を施 し,好 中球におけるformazan沈 着 のみられる

明 らかな陽性細胞数をNBTス コア ー とした。Stimu-

lated NBT testは,肺 炎桿菌を加熱死菌化したもの を

PBSに 浮 遊し一定濃度とし静脈血に加えて室温に10分

間放置後上述の方法で算定した。

健常者38例 のNBTス コ ア ー は,0～11%で あつ

た。12%以 上 のものをNBT test陽 性 とみな したばあ

い感染症53例 のうち,発 熱等の感染症状を明らかに有

するもの27例 中24例 が陽性であつた。 しかし感染症状

の改善,消 失した26例 では,4例 だけが陽 性 で あ つ

た。

個 々の感染症例で経時的にNBTス コアーを観察 した

感染症例では,発 熱等の症状に平行がみ られた。 しか し

非感染性の多発性筋炎例では,陰 性にとどまつた。次に

Stimulated NBT testで は,健 常者15例 では,37～

60%の 範 囲内であつた が,ス テロ イド剤投与を受けて

いる気管支喘息およびベーチエット症候群の2例,糖 尿

病の3例 は,い ずれも25%以 下 と低値であつたが,脳

卒中を合併した糖尿病2例 は,い ずれも70%以 上 と高

値を示 した。

PARK等 に よるNBT testは,病 原微生物の種類 に

よつては,感 染症の診断に有用であると思われる。また

Stimulated NBT testを,組 み合わせることに よ り,

感染症の診断,化 学療法効果の判定,非 感染性疾患との

鑑別診断にも有用な手段であろうと思われる。

質問 三 木 文 雄(大 阪市大第1内 科)

NBT陽 性率 と疾患 との関連性におい て,感 染症の有

症状 と無症状の区別を如何 ようにされているのか示して

載きたい。

答 後 東 俊 博(徳 島大第3内 科)

有症状,無 症状の基準は,い ちお う自覚症状,発 熱等

の症状 と赤沈,白 血球数,CRP等 の検査所見を参考 に

して決めたが,実 際にはむずかしい点が多 く,無 症状の

中には,治 癒しているものも含まれていると考えられ,

今後なお検討が必要 と考える。

質問 前 川 暢 夫(京 大結核胸部研)

炎症が慢性のものでは,NBTテ ス トは陽性にな らな

いか。肺結核の症例ではどうか。

答 後 東 俊 博

肺結核6例 中5例 は入院加療中の安定した時期のもの

でありNBT陽 性 の1例 は外来初診時のものであるが,

1例 だけなので断定はできない。
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A-18　 BleomycinとSH-Substance

(Glutathione)の 併 用 効 果 に 関す る

検 討

― と くに ラ ジ オ オ ー トグ ラ フ ィーを 用 い て ―

末 沢 実 ・柴 田清人 ・江崎柳節

田中 昭 ・水 野 勇

名古屋市大第1外 科

梅沢 ら(1966年)に よつて放線菌Streptomyces uerti-

cillusの1菌 株か ら分離されたBleomycin(BLMと 略)

は,そ の作用機序としてDNA合 成が強 く阻害される。

すなわちSH化 合物が,ま ずDNAに 作用 し次いでSH

と 反 応 したDNAにBLMが 作用 しDNA合 成阻害

が,起 こると考えられる。そこでBLMの 抗癌性を高め

るためにSH-Substanceで あ るGlutathione(GSHと

略)の 組み合わせの問題が生ずる。 しか しBLMとGSH

併 用 に関する投与方法,時 期については,未 だ確立され
一(おらず

,あ る報告では,BLM投 与前にGSHを 大量

投与することにより,抗 癌剤の血中濃度を低下させると

述べている。またBLMとGSH同 時投与では,血 中濃

度の後半期の減衰をみるとい う。さらにin uitroの 実

験 では,BLMとGSHのincubateはBLMの 不活化

をお こすという事実がある。そ こで我 々は,EHRLICH

ascites carcinomaを 用いてBLMとGSH併 用におけ

る効果を,生 存日数,ラ ジオオー トグラフィーによる細

胞周期解析お よび,H.E.染 色に よ る形態学的変化等

か ら検討を加え若干の知見を得たので報 告 す る。従来

BLM投 与前にGSHを 大量投与することは,抗 癌剤の

血中濃度を低下させると言われているが,我 々の実験で

は,GSHの 前投与が,BLM単 独投与の場合よりも,平

均生存 日数の延長,ラ ジオオートグラフィーによる細胞

周期解析では,DNA合 成期お よび細胞周期 の延長,ま

た形態学的変化では,胞 体の巨大空胞変性,淡 染性,融

解状の核が特徴的であつた。すなわち,よ りいつそうの

cytocidal effectを あげることができた。

A-19 各 種 悪 性 腫 瘍 に 対 す るIfos-

famideの 効 果

安原 尚蔵 ・大 璽泰亮 ・渡辺達 夫

杉山元治 ・木村郁郎

岡山大学平木内科

Cyclophospharnideの1誘 導体であるIfosfamideは

一すでに西独においてphase studyが 行 なわれ
,小細胞型

未分化肺癌,卵 巣癌などに有効であ り,Cyclophospha-

mideに 対 していくつかの有用性が報告されている。

私達も肺癌を中心とする各種悪性腫瘍に本剤の投与を

試み若干の知見を得たのでその成績を報告する。対象は

28才 か ら79才 までの男女,各23,7の 計30例 で,

肺癌23,胃 癌,子 宮癌再発各2例,そ の他の手術不 能

の進行癌症例3例 であり,肺 癌が大多数を占めている。

投与方法は20mg/kgを 週2回 投与する中等量間歓投与

と50mg/kgを 連続3日 投与し副作用の回復を待つて再

投与する大量間激投与の2群 にわけその効果を検討 した。

なお効果の判定は腫瘤の25%以 上の縮少を有効,50%

以上 の縮少を著効 としたが,前 者の方法では(平 均投与

量9.29)著 効例はなく,13例 中有効2例 で有 効 率

15.4%で あつたのに対 し,後 者の方法では(平 均投与

量12.49)17例 中著効5例,有 効1例,有 効率35.3

%と 大量間激投与群が明らかに効果的で あつ た。なお

著効症例には小細胞型未分化肺癌2,大 細胞型未分化肺

癌,子 宮癌術後再発,胎 児性癌(?)各1例 が含まれて

いる。小細胞型未分化肺癌の2例 は治療開始後1年 の今

日ほとんどdisease freeで 生存中で あ り,子 宮癌術後

再発の症例は転移性肺腫瘤が完全に消失している。

食思不振などの自覚的副作用は大量問激投与群に明 ら

かに高頻度に認め られ,白 血球減少などの血液学的副作

用も大量投与群に若干高頻度であつたが,い ずれも投与

中止後比較的すみやかに常態に復している。また大量間

激投与群ではほぼ1/4の 症例に膀胱刺激症状が認め られ

肉眼的血尿を1例 経験 したが,多 量の水分摂取が可能な

症例ではほとん どこういう副作用は発症 しなかつた。

以上のとお り,副 作用は大量間歓投与群にやや高頻度

にみ られたが効果は明 らかに高 く,今 後はこういう投与

法で本剤の効果を検討の予定である。

質問 江 崎 柳 節(名 市大第1外 科)

Diseese freeの 症例のmaintenanceは どんな薬剤で

行なっているか。

答 安 原 尚 蔵(岡 山大平木内科)

現在disease freeの2例 の小細胞型未分化肺癌 に対

して,初 回治療に用いたIfosfamideを そのままmain-

tainと しては使用していない。

追加 大 慶 泰 亮(岡 山大平木内科)

協 同研究者 として追加する。小細胞未分化肺癌の第1

例 は寛解導入後5FU,Oncorin,Bleomycin,Endoxan,

Mitomycin Cの5者 併用療法で強化療 法 を 行 な い,

Trofosfamideに て維持療法を行なつた。約1年 後5者

併用による強化療法を施行し,現 在(治 療開始後15カ

月)disease freeで あ る。 第2例 もTrofosfamide,

Oncorinな どで維持あるいは強化 を行 ない,補 助的に

Radiotherapyも 併用 した。やは り1剤 だけでの維持療
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法には限界があり,む しろ多剤併用による間歓的な強化

療法が有用ではないか と考えている。

B-1　 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る併 用 効 果

の検 討

岸 川 基 明 ・山本俊幸 ・岡 田和彦

春 日井将夫 ・北 浦三郎 ・松浦伸 夫

名古屋市大第1内 科

難治の感染症の原因菌としてグラム陰性桿菌が関与す

る場合が多 く,こ れ らに対 してAminoglycoside系 薬

剤が好んで用 い られ,さ らに合成Penicillin剤,ま た

はCephalosporin C系 薬剤の大量投与が併用され る場

合が多い。今回,私 共はグラム陰性桿菌に対するこれ ら

の薬剤の併用効果を試験管内抗菌力の面か ら検討 し,以

下の成績を得た。

臨床分離株に対する試験管内抗菌力では,大 腸菌に対

してはDKB,GM,CLの 単独使用 で は 全 株 が12.5

mcg/m1以 下の抗菌力を示 したが,KM,BB-K8の 低

濃度(12.5mcg/m1～0.01mcg/m1)とCB-PC,SB-PC,

CER,CET,CEZの 高濃度(50,100,200mcg/mlの

3段 階)と の併用およびCER,CET,CEZの 低濃度 と

SB-PC,CB-PCの 高濃度,AB-PC,CB-PC,SB-PCの

低濃度とCER,CET,CEZの 高濃度との併用によつて

かなりの抗菌力の増強が認め られた。肺炎桿菌,変 形菌

についてもGMの 単独で全株が12.5mcg/m1以 下 であ

つた。他の薬剤の組合せでは大腸菌に対する場合に比 し

てやや劣る成績ではあるが,い ずれ も併用効果が認め ら

れた。緑膿菌に対 してはKMの 低濃度とCER,CET,

CEZの 高濃度,AB-PC,CB-PC,SB-PCの 低 濃 度 と

CER,CET,CEZの 高濃度の併用ではほとんど効果 が

認められなかつたが,他 の組合せにおいてはかな りの抗

菌力の増強 がみ られ た。緑膿菌におけるCER,CET,

CEZ低 濃度とCB-PC,SB-PC高 濃 度の併用では高濃度

3段 階の濃度間にDose responseが み ら2したが,他 の

組合 せおよび他の菌種では3濃 度間に明 らかな差がなか

った。以上,私 共はグラム陰性桿菌に対する併用効果を

試験管内抗菌力の面から検討 した結果について報告 した

が,試 験管内抗菌力だけにとらわれず,最 終 目標を臨床

効果に求めるべきであり,ま た臨床応用に際 しては,薬

剤の毒性,副 作用,臓 器親和性などを充分考慮に入れる

必要がある。難治のグラム陰性桿菌感染症に対 しては適

切な併用療法が有意義であると考える。

B-2 急性感染症にたいす る抗生物質と

非ステロイ ド性消炎剤 の併用効果に

ついて(続 報)

― 抗体産生能にたいする非ステロイ ド性消炎剤

の影響―

浅井 倶和 ・三木文雄 ・尾崎達郎

羽 田 同 ・川合楢英 ・久保研二

寺 田忠之

大阪市大第1内 科

非ステロイ ド性消炎剤投与が生体の感染防御力に与え

る影響の一部を解明する目的で,赤 痢菌にたいする家兎

血清抗体価におよぼすOxyphenbutazone(OPB)の 影

響を検討 した。

患者分離Sk.flexneri 2a株 の動物通過S型 菌 の加

熱,0.5%ホ ル マ リン処理した死菌浮遊液を,第1回

0.5mg(湿 菌量),第2回1mg,第3回2mg,第4回

4mg,4日 間隔で耳静脈に接種感作し,感 作開始か ら4

日間隔で採血,血 清を56℃30分 非働化後感作抗 原 と

凝集反応を実施,50℃18時 間後凝集素価を判定 した。

OPB非 投与正常対照家兎 では凝集素価4日 目約320

倍,8日 目約1,280倍,16日 目には最高値約5,120倍

を示す。24日 目頃か ら下降 し始め32日 目約1,280倍

と低下する。

OPB(100mg/kg/day)を 感作終了後6日 目か ら7日

間連 日投与した群では,対 照群に くらべて凝集素価がや

や速やかに低下する傾向を認めた。

感作開始か ら終了までの間OPB(100mg/kg/day)連

日投与 した群では,凝 集素価の上昇が対照 よりやや低い

傾向を認めた。

OPB(100mg/kg/day)を 感作7日 前か ら感作終了ま

での19日 間連日投与 した群では,凝 集素価は,感 作開

始4日 目および8日 目の凝集素価は対照にくらべて著明

に低く,有 意水準5%に おいて対照群 との間に有意差を

認めた。凝集素価の最高 値 も16日 目約5,120倍 と対

照 よりやや低い成績を得た。

以上,赤 痢菌感作により上昇した抗体 価は,OPB投

与により速やかに低下する傾向を示 し,抗 原接種と同時

にOPBを 投与した場合,抗 体価の上昇はやや低 く,さ

らに抗原接種に先行 してOPBを 投与 した場合,明 らか

に抗体産生が抑制されるので感染症にたいして消炎剤を

投与する場合,ま た消炎剤長期投与者に感染が惹起 した

場合,充 分留意する必要のあるものと考えられる。
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B-3　 白 血 病 お よび ポ ジキ ン氏 病 の 治 療

中 に ク リプ トコ ッカ ス性 髄 膜 炎 を 合

併 した2例

原 田 隆 二 ・野村紘一郎

尾 辻 義 人 ・佐 藤 八 郎

鹿児島大学第2内 科

松 元 実 ・柚 木 一 雄

同 腫瘍研

制癌化学療法を実施中,ク リプ トコッカス性髄膜炎を

併発 した急性骨髄 性 白血病1例 とHodgkin氏 病 の1

例,計2例 について報告する。

症例125才,女 。急性骨髄性白血病。昭和46年8

月,頸 部 リソパ節腫脹と貧血を主訴に来院。 リソパ節生

検,末 梢血液像,骨 髄像から急性骨髄性白血病と診断し

た06-MP,Cytosine arabinoside, Steroid hormone

で完全寛解,6-MP, Steroid hormoneに よる寛解維持

療法によつて約11ヵ 月の寛解を維持していたが,白 血

病の再燃 と時期を同じくして発熱,腰 痛,頭 痛,嘔 気,

項部強直を認めるに 至 つ た。腰椎穿刺により髄液中に

Cryptococcus neoformans多 数 を証明,ク リプトコッカ

ス性髄膜炎と診断した。Amphotericin Bを23日 間 で

総量691mg静 脈 内投与,髄 腔内 へ も0.5mgず つ4

回の投与を試みた。菌体の変性,菌 体数の減少は認めら

れたが,完 全な治癒をみないまま,白 血病の再燃 も加わ

って,髄 膜炎発症後50日 目,白 血病の発症後1年7カ

月目に死亡した。

症例248才,女 。Hodgkin氏 病。昭和47年5月,

全身の表在 リソパ節の腫脹を主訴に来院。 リンパ節の組

織診,細 胞診によりHodgkin氏 病 と診断した。VEMP

療法 による寛解導入,BEMP療 法による強化療法 に よ

つて完全 寛 解 を え た。その後6-MP,Cyclophospha-

mide, Steroid hormoneに よ り,約5ヵ 月間寛解 を維

持していたが再燃,再 度療法を行ない完全寛解に至らせ

た。 この頃から微熱が出現,頭 痛,嘔 気を認めるように

なつた。 この頃,前 例 と同様,髄 液中にCryptococcus

neoformansを 証明 した。AmphotericinBを23日 間

総量523mg静 脈内投与した ところ,髄 膜刺激症状をは

じめ髄液所見も改善した。本例では,髄 膜炎の経過中視

力障害を認め,Cryptococcal uveitisの 診断をうけた。

本例はHodgkin氏 病発症後1年3ヵ 月,髄 膜炎併発後

90日 目にHodgkin氏 病 の再燃 と全身衰弱のため死亡

した。

以上,制 癌化学療法を実施中,ク リプトコッカス性髄

膜炎を併発 した2症 例について報告 した。

質 問 渡 辺 昌 平(京 大 皮 膚 科)

剖 検 結 果 は 如 何 。

答 原 田 隆 二(鹿 児 島 大 第2内 科)

剖 検 は で きな か つ た 。

B-4昭 和47年1年 間 の 化 膿 性 皮 膚 疾

患 の 臨 床 的 検 討

有 吉 通 泰 ・松 本 忠 彦 ・幸 田 弘

九 大 皮膚 科

昭 和47年1月 か ら12月 ま で 当科 を訪 れ た 外来 患者 総

数4,178名 の うち,菌 の分 離,感 受 性 テ ス トを お こなつ

た 各 種 化 膿 性 皮 膚 疾 患 患 者 に つ い て,年 令,性,職 業,分

離 菌 の 種 類,疾 患 の種 類,感 受性 テ ス トの 成 績 な どに つ

い て検 討 した 。 年 令 は 約80%が40才 以 下 で あ り男 女

比 は ほ ぼ 均 等 で,4名 の 医療 従 事 者 が み られ た 。疾 患別

で は 膿 庖 性 座 瘡 が13例 と もつ と も多 く,以 下,毛 包炎

7例,瘤 腫 症4例,瘤,感 染 性 粉瘤 各3例,擁,難 治 性

潰 瘍,貨 幣状 湿 疹 各2例 と,浅 在 性 か ら深 在 性 化 膿 性 疾

患 に いた る ま でみ られ て い る。

分 離 菌 の種 類 は,Staphylococcus epidermidis 23例,

Staph. aureus 22例,Enterobacter aerogenes 2例,

Proteus vulgaris2例,β-Streptococcus, Protns vnl-

garis各1例 と,ほ とん どがStaph. aureusとStaph.

epidermidisで あつ た 。

この うち病 巣 か ら単 独 に 分 離 した のがStaph. aureus

20例,Staph. epidermidis 19例,β-Streptococcus 1

例 で,混 合 分 離 し た の がEnterobacter aerogenes+

Stapk. epidermidu 2例,Staph. aureus+Staph. epider-

midis, β-Streptococcus+Staph. aureus, Proteus mira-

bilis+Proteus vulgaris, Proteus mirabilis+Staph.

epidermidis各1例 で あ つ た 。 感 受 性 テ ス トの成 績 で は

Staph. aureusの 場 合,23例 中13例 にPenicillin耐

性 ブ菌 が み られ,Staph. epidermidisに お い て は,19

例 中7例 にTetracycline耐 性 ブ菌 が み られ た 。

質 問 荒 田 次 郎(岡 山 大 皮 膚 科)

感 染 性 粉 瘤 か ら分 離 され た菌 種 は 何 で あ つ た か 。

答 有 吉 通 泰(九 大 皮膚 科)

感 染性 粉 瘤3例 中,2例 か ら表 皮 ブ菌,1例 か ら黄 色

ブ菌 を分 離 し た。

質 問 荒 田 次 郎

AcneがTCで な お りに く くな つ た とい うこ とで,こ

れ をTCの 耐 性 と結 びつ け て い る が,Staph. epider-

midisをAcneの 原 因 とし て どの よ うに 位 置 づ け て お ら

れ る のか 。

答 有 吉 通 泰
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もちろん表皮ブ菌だけを痙瘡発生に関与する細菌 とし

て重視しているわけではないが,少 なくとも本菌が関与

している可能性は否定できないように思 う。

B-5　 最 近5年 間 の わ れ わ れ の 教 室 に お

け る術 後 創 感 染

酒 井 克 治 ・藤 本 幹 夫

平 尾 智 ・上 田 隆 美

大阪市大第2外 科

昭和43年1月 から昭和47年12月 までの5年 間に,

われわれの教室で発生した手術後創感染の状況をしらべ

た。なお,昭 和37年1月 から昭和42年12月 の間に

おける当教室の術後創感染発生頻度はすでに本学会で報

告 したところであるが,こ の期間を前期とし,今 回調査

した最近5年 間を後期として比較検討 した。その結果,

術後創感染 発 生 率 は,前 期8.6～13.0%,後 期7.4～

10.7%で ほ とんどかわつていない。

いつぼう,感 染創から分離された起因菌別に発生頻度

をしらべ た と ころ,前 期の黄色ブ ドウ球菌感染発生率

1.6～3.4%,グ ラム陰性桿菌感染発生率4.3～7.0%に

対 して,後 期 では黄ブ菌感染発生率1.0～3.7%,グ ラ

ム陰性桿菌感染発生率4.6～8.6%で あつて,相 対的に

グラム陰性桿菌感染が漸増の傾向を示 している。

つぎに,わ れわれの教室における後期の手術を無菌,

準無菌,汚 染手術の3つ にわけて,術 後創感染の発生頻

度および起因菌をしらべてみた。その結果,無 菌手術後

の創感染発生率は3.13%で あ り,そ の起因菌のほとん

どは黄ブ菌(71.4%)で あつた。準無菌手術は,こ れを

呼吸器系臓器の手術と消化器系のそれとにわけてしらべ

たが,呼 吸器系臓器の術後の創感染率は16.66%で,そ

のなかで黄ブ菌感染が42.9%,グ 陰桿菌感染が28.6%

を占めていた。消化器系臓器の術後になると,創 感染率

は12.53%と 前者とあまりかわらないものの,起 因菌の

なかで黄ブ菌の占める割合が13.8%と 減少 し,こ れに

かわつてグ陰桿菌感染が全感染の79.2%を 占 め て い

た。さらに,汚 染手術後になると創感染率は24.73%と

急増 し,ほ とんどがグ陰桿菌による創感染であつた。

また,前 期および後期の感染創か ら分離された起因菌

の各種抗生剤に対する感受性を比 較 した が,黄 ブ菌の

EM耐性 菌,大 腸菌のAB-PC耐 性菌の増加がめだつた

ほか,他 の抗生剤に対する耐性菌率はほぼ同じ値を示 し

た。

質問 渡 辺 昌 平(京 大皮膚科)

Airborn fungiに よる術後感染の経験はないか。

答 酒 井 克 治(大 阪市大第2外 科)

手術室内空中落下菌について集菌し,検 索したことが

あるが,病 原菌の検出されることは少なく,落 下菌が感

染の原因 となるかどうか疑問をもつている。落下真菌に

よる術後感染の経験はない。

B-6 血 液 か ら の分 離 菌 と そ の臨 床 的 観

察,最 近5年 間 の 成 績

原 耕平 ・那須 勝 ・斉 藤 厚

堤 恒雄 ・広 田正毅 ・中富征夫

岩永正 明 ・堀 内信宏

長崎大学第2内 科

猿渡勝彦 ・林 愛 ・餅田親子

同 検査部

最近5年 間に当病院で血液培養で菌検出をみた74症

例の中で,そ の分離菌および臨床的観察が充分に行なわ

れた71症 例について検討を加えた。臨床症状,検 査所

見,熱 型,そ の他加療による反応等の推移から分離菌の

臨床的意義が判明 したものは44例 であり,不 明なもの

4例,そ の他は意義を認め なか つ た。検出菌の内わけ

は,G(-)桿 菌43株,G(+)球 菌33株,嫌 気性 菌

8株,G(+)桿 菌1株 であ り,起 炎菌はG(+)球 菌9

株,G(-)桿 菌41株,嫌 気性菌5株 で圧倒的にG(-)

桿 菌が多 く,Klebsiella, E. coli, Ps. aeruginosaが 全起

炎菌の約50%を 占めた。それらは血液疾患,癌 等の末

期に検出されることが多く,約30%は3日 以内に死亡

した。G(+)球 菌ではStrept. uiridan 7株,Staph

anrus 2株 でSLtrept. uiridansは 全例SBE7例 であ

り,そ のうち1例 はPeptostreptococcusと の混合感染で

あつた。化療により全例治癒した。嫌気性菌ではClost-

ridium, Peptostrepto., Bactmides 3種 混合検出した胃

癌の1例 とPeptostrept.に よるSBEの1例 を経験 し,

前者は3日 以内に死亡,後 者は治癒した。臨床的意義を

認めなかつた菌種はStaph. epidermidis,. Enterococcus,

Micrococcus,嫌 気性Corynebacteriumが 多かつた。血

中への侵入推定経路は消化器系に多 くみ られたが不明な

ものが大半を占めた。菌血症あるいは敗血症を呈 した菌

種の年次推移ではKlebsiella, Ps. aeruginosa, E. coli

等 のG(-)桿 菌が急増 してお り剖検時の心穿刺培養で

も同様の結果であつた。

質問 渡 辺 昌 平(京 大皮膚科)

菌血症のときリンパ球の数,と くに絶対数は如何であ

つたか。

答 堤 恒 雄(長 崎大第2内 科)

白血球の好中球の割合は平均80%を 示 している。し

たがつて相対的 リンパ球の減少がみ られる。



304 CHEMOTHERAPY MAY 1974

B-7　 尿 中細 菌 数測 定 法 と し て の

Uromediumの 評 価

本広 孝 ・河野信晴 ・富永 薫

中島哲也 ・原 田素彦 ・榊 真 弓

丸山妙子 ・福島憲子 ・山下文雄

久留米大学小児科

尿路感染症の診断上とくに大切なことは尿中細菌数の

測定で,欠 かすことができず,雑 菌あるいは常在菌の混

入を除外 しての菌数105≦1m1あ れば本症と診断 して差

しつかえないと思 うが,菌 数測定を2,3回 くりかえす

ことにより,さ らに本症としての診断は確実になる。現

在尿中細菌数の測定として最 も確実な方法は混釈培養法

であるが,あ る程度の設備とスタッフが必要であること

から,よ り簡単な検査法の 出現が の ぞ まれ,1965年

MACKEYお よびSANDYSに よ り半定量法であ るdip-

slide法 すなわちUricultが 開発され実用に供されてい

る。本邦でも1972年10月Uromediumが 作製された

ことから,私 たちは本年1月 から5月 までの外来受診児

および入院児で尿中細菌数検査を依 頼 され た男児272

名,女 児273名,計545名 にたいし混釈法と本法によ

る半定量法をおこない比較検討 した。全菌をBHIで 比

較すると γ=0.9522,全 グ ラム陰性桿菌はDHLで γ=

0.9185と 高い相関を示 し,各 菌種別ではE. coli, BHI;

γ=0.9619, DHL; γ=0.9493, Proteuss, BHI; γ=

0.9294, DHL; γ=0.9179, Klebsiella, BHI; γ=0.9146,

DHL; γ=0.9263, Psndomonas, BHI; γ=0.9699,

DHL; γ=0.9778, Corndida, BHI; γ=0.8192, Entero-

coccus, BHI; γ=0.8424,お よびStachylococcus epi-

dermidis, BHI; γ=0.9000でCmdida, Enterococcus

の相関は低 く,本 法での培養時間すなわち24時 間を48

時 間に延長する必要があるといえるが,BHIとDHLの

両培地の使用か ら菌種の半同定ができる利点を有 し,精

度の高い尿中細菌数スクリーニング法であることが認め

られた。

B-8 尿 路 分 離 溶 血 性 大 腸 菌 の 疾 患 と薬

剤 感 受 性 に つ い て

樋 口 正 士 ・江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

最近行なつた尿路感染症からの分離株301株 を観察す

ると,グ ラム陰性桿菌群が82.1%を 占め,そ の主役を

な している。 うち,140株(46.5%)がE.coliで あ り,

他家の報告と同様である。

尿路感染症か らのE.coliの 分離率は,単 純性上部尿

路 感染 症17株(12.14%),複 雑 性 上 部 尿 路 感 染 症13

株(9.28%),単 純 性 下 部 尿 路 感 染 症46株(32.86%),

複 雑 性 下 部 尿 路 感 染 症50株(35.71%),上 ・下 部 尿 路

合 併 感 染 症14株(10.0%)で あ る。

分 離 したE.coli 140株 を,ヒ ト保 存 血O型 に よ る10

%血 液 寒 天 培 地 に接 種 し,そ の 溶 血 性 の 有 無 を 好 気

的 ・嫌 気 的 培 養 を 行 な い,27株(19.29%)に 溶 血 性 を

認 め た 。

Hemolytic E. coliと 疾 患 との 関 係 は,上 部 尿路 感 染

症7株(25.9%),下 部 尿 路 感 染 症19株(70.4%),上 ・

下 部 尿 路 合 併 症1株(3.7%)で あ つ た。 そ の疾 患 は,

急 性 炎 症 が ほ と ん どで あ り,下 部尿 路 に お い て は,出 血

性 膀 胱 炎6例,単 純 性 膀 胱 炎3例 が あ る。 また,尿 所 見

に お い ては 潜 血 反 応 陽 性 例 が16例 で あ つ た 。

Non-hemolytic E. coliとhemolytic E. coJiの 薬 剤

感 受 性 パ タ ー ソの 有 意 性 を 検 索 す る 目的 で,栄 研3濃 度

デ ィス ク法 で28剤 を検 定 した 。

Non-hemolytic E. coliに お い て,GM,KM,NA,

CLに 高 感 受 性,次 い でCM, TC, Cephalosporin C系

に 感 受 性 を示 す が,PCを 始 め 合 成PC系 お よ びMac-

rolide系 に は 耐 性 獲 得 を示 した 。 い つ ぼ う,hemolytic

E.coliはnon-hemolytic E. colfと ほ ぼ 類 似 の パ タ ー

ンを示 した 。

溶 血 性 大 腸菌 の 病 原 性 に つ い て,FRIEDら,KUNIN

らの報 告 と合 わ せ て 考 察 を 行 な つ た 。

B-9 尿 路 感 染 分 離 菌 の 変 遷

川 畠 尚 志 ・永 田 進 一 ・坂 本 日 朗

大 井 好 忠 ・角 田 和 之 ・岡 本 健 一 郎

鹿 児 島大 学 泌 尿 器 科

教 室 に お け る1961年 か ら1972年 まで の11年 間 に

お け る尿 路 感 染 症 分 離 菌,1,401株 に つ い て,菌 種 別 出

現 頻 度 お よび 薬 剤 感 受 性 の年 次 的 変遷 を 報 告 した 。

細 菌 分 離 成 績 は1961年 か ら1972年 の11年 間 を 通

じ てE. coli 373株(26.6%),.Proteus group 249株

(17.7%), Paracoli group 242株(17・5%),Pseudo-

monas aeruginosa 230株(16.4%),Staphylococcus

175株(12.5%),そ の他 のG(+)球 菌69株(4.9%),

そ の 他 のG(-)桿 菌63株(4.5%)の 順 に 多 か つ た 。

G(-)桿 菌 は1962年 に は75.5%で あ つ た が,1972

年 に は82.7%に 増 加 し,逆 にG(+)球 菌 は23.9%

か ら17.4%に 減 少 した 。

薬 剤 感 受 性 成 績 はSM,TC,CPの 常用3剤 で はE. coli

以 外 の菌 種 で 感 受 性 率 の 増 加 が み ら れ た 。G(-)桿 菌

で は 菌 種 に よ り多少 の差 違 は あ るが,GM,KMの2剤

が 高 い 感 受 性 率 を示 した 。
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B-10　 尿 路感 染 分 離菌 の 年 次 的 変 遷

(第6報)

中牟 田誠 一・熊 沢浄 一 ・百瀬 俊郎

九大泌尿器科

尿路感染症は,宿 主-寄 生体相互関係からなるもので

あるから宿主側の検索は怠つてはいけないが,寄 生体側

である感染菌の現状と年次的変遷の傾向をしつか りと把

握していなくては本症の適切な治療は望み得ない。

われわれはこの観点から本学会 に お い て過去(1959

年,1961年,1964～1965年,1966年,1969～1970年)

5回 にわた り報告を行なつて来たが,今 回は第6報 とし

て1971～1972年 の成績および前回までの成績 と比較検

討 した。

尿路分離菌は561株 で,内 訳は,大 腸菌118株(21.0

%),変 形菌118株(21.0%),腸 球菌84株(15.0%),緑

膿菌81株(14.4%),次 で,ク レブジェラ,ア ルカ リ糞

便菌,ブ ドウ球菌の順であつた。前回までの菌種別発現

頻度と比較すると,ブ ドウ球菌は年々減少し,大 腸菌は

増加していたが,前 回,今 回はやや減少し,変 形菌は前

回より著明に増加 し,緑 膿菌は年により変動 しているが

今回は増加 した。

分離菌のうち297株 に12種 化学療法剤につ いて感

受性を発現頻度の高い7菌 種に検討 した。大腸菌では,

GM100%,CL96%,NF91%,以 下KM,CER,NA,

AB-PCの 順であつた。変形菌では,GM100%,NF82

%,以 下KMの 順であつた。緑膿菌では,CL100%,

GM94%,以 下KM,TC,SMの 順 であつた。クンブ

ジェラでは,GM97%,CL83%,以 下NF,KMの 順

であつた。ア ル カ リ糞便菌では,CP80%,以 下CL,

NF,AB-PCの 順 であつた。腸球菌では,AB-PC,NF

の100%,PC95%,以 下CER,CP,GMの 順 であつ

た。ブ ドウ球菌では,GM,KM,CER,NF,AB-PCす

べ て100%で あ つた。感受性成績の年次的変遷を,大

腸菌,変 形菌,緑 膿菌,ブ ドウ球菌に対し,過 去5回 の

成績と比較したが,GMが 最 も高い感受性を示 し続けて

いた。

なお,分 離菌の定量的な検討は,行 なつていない。

B-11　 最 近 の 尿 路 感 染 症 か ら の 分 離 菌

に 関 す る検 討

近藤捷嘉 ・荒木 徹 ・天野正道

平野 学 ・新島端夫

岡山大学泌尿器科

1971年1月 から1972年12月 までに岡山大学泌尿

器科において,尿 路感染症患者に対して行なつた尿培養

成績について報告する。

この2年 間に2,516件 の尿培養を行ない,2,257株 が

分離された。このうち,尿 路結核に合併した 例 を 除 く

2,213株 について検討を行 な つ た。2,213株 中,尿 所

見,細 菌数の2点 か ら考えて,尿 路感染症の病原菌と推

定されたものは971株 である。

外来では443株 の うちE.coliが209株(47.2%)

と最 も多 く,以 下Psendimoms,Protns属 の順となつ

てお り,入 院では528株 中Prote欝 属 が183株(34.7

%)と 最 も多 く,以 下Pseudomonas, E. coliと なつて

いる。これ らを単純感染 と複雑感染に分けてみると,前

者はE.coliが63.0%,後 者 で はProteus属 が30.3

%と 最 も多 く認め られた。

急性疾患ではE. coliが70.9%と 圧倒的に多 く,慢

性疾患ではE. coli, Proteus属,Pseudomonasの3種

がほぼ同率である。

これらの分離菌のうち,.E. coli, Proteus属,Pseudo-

monas,Klebsiellaの4種 について,以 下11種 の抗生

剤に対する感受性試験の結果を検討 した。方法は昭和1

濃 度Disc法 で,抗 生剤はPC,AB-PC,CB-PC,CER,

SM,KM,GM,CP,TC,EM,CLで あ る。

E. coliで は半数以上の抗生剤で50%以 上(Disc(〓)

以上の率,以 下同じ)の 感受性を示すが,Proteus属 で

はGMだ け(74.6%)で ある。Pseudomonasで はGM,

CLが 高 い感受性を示 している。Klebsiellaで はPC系

は耐性を示すものが多 く,Pseudomonasと 同様にGM,

CLは 高 い感受性率であつた。また入院,外 来に分けて

みると,外 来例のほ うが高い感受性率を示 した。

質問 高瀬善次郎(川 崎医大産婦人科)

Proteusはmirabilisとvulgarisと ど ち らが 多 い

か。

答 近 藤 捷 嘉(岡 山大泌尿器科)

岡大中検では両者を分けて同定していないので,い ず

れとも判定できない。

B-12 留 置 カ テー テル と尿 路 感 染

熊 沢浄一 ・中牟 田誠一 ・百瀬俊郎

九大泌尿器科

カテーテルを尿路に留置すると尿路感染症を惹起しや

すいし,治 癒させ難いことはすでに広く知られている。

しかし泌尿器科領域では留置カテーテルを施行せざるを

得ないこ とが 多 い。今までは必要悪としてある程度あ

きらめられていた感 が あ る が,そ の対策の1つ として

Closed drainage systemが 提 唱されている。Closedで
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ない,い わゆるOpenの 方 法で管理しているところに対

し,す べての症例を突然Closed法 に切 りかえさせるこ

とは,な かなか困難である。我々はこの点から留置カテ

ーテルを比較的早期に除去できる,換 言すれぱ留置カテ

ーテルの管理期間の短かい経尿道的手術(TUR)症 例 を

Closed法 とOpen法 の2群 に分け比較を行なつた。術

後,尿 の無菌状態を保つ期間を検索 し,Closed法 が明

らかに優れていることを認識させえた。

しかしClosed法 が如何に秀れた方法であつても,看

護管理の負担が余 り多 くなりす ぎ て は,価 値が半減す

る。

日本製3種,米 国製6種,英 国製、1種の計10種 類の

setを 看護管理の面も加えた上で検討 した。各製品とも

に多 くの考案がなされてはいるが,ま だ改良すベき点も

認められた。今後の改善に期待 したいが,日 本製,米 国

製の中にはかな り優秀なものもあるので,留 置カテーテ

ルによる尿路感染症発症予防 のため にはClosed drai-

nage systemは ぜひ施行すべき方法と考える。

B-13 妊 婦 に お け る無 症 候 性 細 菌 尿 に

つ い て

高瀬 善次郎 ・河野一郎 ・白藤博子

川崎医大産婦人科

腎孟腎炎が妊娠に合併する頻度は比較的高 く,そ の発

症は妊娠後半期および産褥期に多くみられ,そ の中には

無症候性細菌尿を有する妊婦の顕症化によるものも少な

くない。

妊娠初期,中 期,後 期と3回 にわたり導尿により採尿

し得た妊婦412例 について,無 症候性細菌尿の検索を行

なつた結果,菌 数105/m1以 上 の細菌尿12例 と103～

105/m1の 疑 細菌尿18例 を発見 した。これら細菌尿お

よび疑細菌尿の例数は,妊 娠月数がすすむにつれて増加

傾向を示 し,年 令とともに発現頻度も高 くなつた。また

経産婦においては初産婦の2倍 の発現頻度を示 した。

次に細菌尿 と妊娠中毒症,早 産および未熟児 との間の

関連性の有無について検討したが,細 菌尿では12例 中

1例 の妊娠中毒症をみたにす ぎず,む しろ疑細菌尿18

例において中毒症2例,早 産1例,未 熟児2例 がみ られ

た。これらも無菌あるいは混入の382例 と比較 して,と

くに有意差はな く,細 菌尿と妊娠中毒症,早 産,未 熟児

との関連性については否定せざるを得ないが,な お例数

を増や して検討する必要がある。

細菌尿,疑 細菌尿からの分離 菌種 は,全 例にE. coli

を認め,こ れ にStaphylococcus epidermidisお よ び

Enterococcusが 混在 しているものもみ られた が,細 菌

尿の真の原因菌はE.coliで あると考えられた。そこで

細菌尿および疑細菌尿に対 して,外 来で経 口剤による化

学療法をその半数に施行 し,化 学療法を行なわなかつた

群との間で,そ の後の腎孟腎炎の発症率を比較検討 して

みた。すなわち化学療法施行群では細菌尿で16.7%の

顕 症化がみられたにすぎないが,化 学療法を行なわなか

つた群では細菌尿で50%,疑 細菌尿で30%の 顕 症化

がみられた。従がつて細菌尿に対 して化学療法を行なう

ことはもちろんであるが,疑 細菌尿に対 しても化学療法

を行な うほ うが,顕 症化を防 ぐ上において良いと考えら

れる。

質問 西 浦 常 雄(岐 阜大泌尿器科)

細菌尿患者中の膿尿存在率がもし検討してあれば,教

えて頂きたい。

答 高瀬善次郎(川 崎医大産婦人科)

今回はそこの所まで細かい検討は行なわなかつた。こ

れは,ス クリーニングとして行なつていたもので,今 後

はその点 も検討してみたい。

B-14 Pivampicillin (Ampicillin

ester)の 整 形 外 科 領 域 に お け

る臨 床 的 検 討

近 藤 茂

大阪医大整形外科

本年度の日本化学療法学会総会のシソポジウムにおい

て,ampicillinの 新誘導体pivampicillinが 討議された

が,整 形外科領域における臨床成績が不足 して い た の

で,今 回,こ の方面における臨床経験を報告する。

被検者は,24例 の整形外科領域の感染症患者であ り,

うち22症 例にて,黄 色ブ球菌を証し,さ らに,そ の う

ち,8症 例にて,変 形菌,肺 炎桿菌,大 腸菌の混合感染

をみた。

Pivampicillinの 投与量は,成 人 では,1日 量1,000

mgを4回 分服させるのを原則としたが,症 状,年 令に

より加減を行なつてお り,投 与期間は,最 短3日 から,

最長35日 に及んでいる。

臨床成績は,私 の判定基準により,分 類 したが,著

効:6,有 効:8,や や効:4,無 効:6,増 悪:0と い う

成績を得た。

また副作用については,臨 床的検索のほか,全 症例に

おいて,腎 機能,肝 機能,尿,血 液所見等 の検 査 を,

pivampicillinの 投与前,お よび投与後に行なつてい る

が,た だ,長 期間投与の1症 例で,上 腹部痛を訴えたも

のを見た以外には,と くに本抗生物質によると考えられ

る変化は認められなかつた。
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ここで,臨 床成績を左右 したと思われる条件― 検出

菌の感受性,病 巣の状態,本 抗生物質の投与量,期 間等

について,検 討を加えた。

B-15　 Larixinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

伊藤文雄 ・塩味陽子 ・坂 義 人

河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大泌尿器科

Larixinは 富 山化学の独得の合成過程の応用によつて

作 られた純国産のCephalexin(CEX)で あ る。Larixin

(CEX-Toyama)の 基礎的検討にあた り,対 照としてE.

Lilly社 のCephalexin(CEX-Lilly)を 用い比較検討 し

た。尿路感染症由来163株 に対する抗菌 力 をMICと

して測定 した。両剤 ともほぼ同等の抗菌力を示 した。

CEX含 有 培 地 内 で のE. coli NIHJ・JC-2 (MIC 25

mcg/m1)の 増殖態度をBiophotometer(Bio-Log II型)

を用いて検討 した。両剤 ともほぼ同様の増殖態度であつ

た。2MIC～4MIC濃 度では増殖傾向を示 さ なか つ た

が,24時 間後の無菌試験では,全 濃度とも生菌 が認 め

られた。ちなみにこの株 のMBCはCEX-Toyamaで

は32MIC濃 度,CEX-Lillyで は16MIC濃 度で あつ

たが,こ れは1管 の差であるので有意の差とは考えられ

ない。CEX 500mg内 服後の血中濃度および尿中濃度を

Cros soverで 成人男子5例 について測定 した。平均値

では,両 剤 とも内服後1時 間に最高値(CEX-Toyama

9.4mcg/m1,CEX-Lilly 13.8mcg/m1)を 示 したが,

症例間の差が著 じるしく大きかつた。6時 間までの尿中

回収率 の平均 で はCEX-Toyama 93.3%,CEX-Lilly

82.0%と ともに高率であつた。

尿路性器感染症35例 を投与対象(外 来患者だけ)と

して臨床的検討を行なつた。有効率は,急 性症(92%),

慢性症(73%),全 体(83%)で あつた。とりわけ慢 性

膀胱炎の有効例8例 中7例 までが,い わゆる複雑性であ

つたことは特筆されて よいが,CEX投 与終了後Sulfa

剤等に変更 した り,休 薬 したりすると全例に早期再発を

認めている。このことは慢性尿路感染症の特徴である。

今回は判定 日を3～4日 後を原則 としたため,投 与期間

が短かつたことによると考えるので慢性複雑性感染症に

はさらに長期間の投与が必要であると思われる。副作用

は3例 に軽度の胃腸障害を認めただけである。基礎的検

討では対照薬剤との間に有意の差 を 認 め ず,臨 床効果

も,他 社CEXの 従来の報告とほぼ同様の結果 で あっ

た。

質問 近 藤 茂(大 阪医大整形外科)

副作用はどのようなものであつたか。また投与後いつ

頃に現われたか。

答 伊 藤 文 雄(岐 阜大泌尿器科)

副作用の症 例は腹 部膨満,胸 やけ,食 欲減退の3例

で,い ずれも軽度のもので内服後2日 ないし3日 目ぐら

いからおきているが,投 与終了後には速やかに軽快して

いる。

ラウン ドテーブル ・デ ィスカッション

新 ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質BB-K8

― 緑膿菌その他の弱毒菌感染症の化学療法―

座 長 新 島 端 夫

岡山大学泌尿器科

BB-K8は,Bristo1万 有研究所で合成された 新 カナ

マイシソで,DKB同 様,KMの 耐性化を導 く構造上の

弱点を修飾 した新薬である。

本剤は,緑 膿菌その他グラム陰性桿菌群へ の 抗 菌 力

は,GM,DKBに 比 して,1～2段 階劣るとはいえ,KM

よ りは遙かに優れ,毒 性はKM程 度に止るという点 が

期待されている。従がつて本剤については,す でに市川

篤二博士を中心とする研究会が再度開かれ,全 国的に数

多 くの機関で基礎的,臨 床的研究が続けられてきた。

今回,こ の西 日本支部総会にBB-K8関 係の18題 の

演題がよせ られたが,こ れをラウソドテーブル ・デ ィス

カッショソ形式に より,1時 間40分 で まとめるよう会

長か ら依頼されたので,ま ず全題ひととお りご発表頂き,

さ らに,基 礎関係で薬理学的検討,副 作用につき聴器毒

性および腎毒性について計3題 の追加もこ発 言 ね がつ

て,残 る約30分 間を,本 剤の使用法,効 果の検討,あ

るいは,緑 膿菌感染症の治療における薬剤選択順などの

問題に関する討論にあてたい。

各発言時間とも,3分 ずつで,ご 無理とは思 うが,よ

ろしくご協力を頂きたい。

I. 基 礎 的 研 究

B-16新 し い ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物

質BB-K8に 関 す る 細菌 学 的

評 価

中沢昭三 ・西野武志 ・大槻雅子

黒木裕男 ・西畠俊和 ・渡辺僖子

京都薬大微生物

BB-K8はBristo1万 有研究所において合成され米国

Bristo1社 で薬理試験が行なわれた合成Kanamycinで

あ る。

今回,私 ど もはKanamycin(KM)お よびGenta-

micin(GM),3',4'-Dideoxykanamycin B (DKB)を
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比較薬剤として試験管内およびマウス生体内抗菌作用な

どの細菌学的評価を行なつたので報告する。

抗菌スペクトラムはGM,DKBと ほぼ同様でグラム

陽性および陰性菌群に広 く有効で,と くにKMが 無効

の緑膿菌に有効で あ り,ま たその抗菌力は一般にDKB

とほぼ同程度であつた。臨床分離株に対する感受性分布

ではKM耐 性(≧100mcg/m1)の ブ ドウ球菌や大腸菌

に対 し交叉耐性を示さず感受性を示 した。マウス実験的

緑膿菌感染症の治療実験ではGM,DKB同 様 に有 効で

あつた。その他抗菌作用に及ぼす諸因子の影響,殺 菌的

作用,抗 緑膿菌合成ペニ シ リ ソで あ るCarbenicillin

やSulbenicillinな どとの併用効果について,さ らに電

子顕微鏡応用による抗菌作用 メカニズムなどについて報

告する。

B-17　 BB-K8の 抗 結 核 菌 作 用

河盛 勇造 ・西沢夏生 ・真野大二

国立泉北病院

KMの 新誘導体であるBB-K8に ついて,と くに結

核菌に対する抗菌力を,KMと 対比 して検討 した。

患者由来の人型結核菌18株 につ いて,Dubos液 体

培地を用い,BB-K8お よびKMの 最 小発育阻止濃 度

を比較した。その結果KM20mcg/m1耐 性株に対 して

は,BB-K8も すべて無効であつたが,KM 0.2mcg/m1

感 性株に対 しては,BB-K8も 同 じ濃度で発育を阻止 し

た。またKM10mcg/m1耐 性の1株 は,BB-K8の10

mcg/m1で 完全に発育が阻止された。

次にBB-K8を 結核治療に用いる場合の用量 決定 の

資料とするため,2例 の肺結核患者に,KM19,BB-K8

200mgお よび400mgの 筋肉内注射を順次実施 し,2

時 間後の血清について抗結核菌作用を測定 した。測定に

は血清をDubos液 体培地で倍々希釈 し,予 じめ同じ培

地に10日 間培養 した患者由来人型結核菌を接種,2週

間培養後発育の有無を判定する方法を用いた。なお同じ

血清について枯草菌を指示菌 とするディスク平板法で,

血 中薬剤濃度を定量 した。

その結果,BB-K8 200mg筋 肉内注射後血清の抗結

核菌力は,指 示菌 としてKM感 性株を用いた場合,KM

19筋 注後のそれよりやや劣るが,KM10mcg/m1耐 性

株を指示菌とした場合には,KM筋 注後よりも強い抗菌

力を示 した。

またBB-K8 400mg筋 注後血清はKM1g筋 注後

血清とほぼ匹敵 または多少強い抗結核菌作用を示 した。

この成績か ら,BB-Kの 毒性がKMと 同程度 であれ

ば,用 量が少なくて同等の効果が期待される点か ら,連

日投与の可能性も考えられるので,抗 結核剤としての臨

床検討が望まれる。

追 加1. BB-K8に 関 す る 薬 理 学

的 研究

荒 谷 春 恵 ・山 中 康 光

河 野 静 子 ・建 石 英 樹

広島大学薬理

BB-K8の 一般薬理作用を検討 し,次 の結果を得た。

1) Pentobarbital麻 酔 ウサギの血圧に対し,BB-K8

20mg/kgお よびそれ以上の量で下降(20mg/kg-4mm

Hg,40mg/kg-8mmHg,80mg/kg-17mmHg)が み と

められた。この作用はatropine 2mg/kgの 前処置また

はvagotomyに よつてもほとんど影響されなかつた。

呼吸に対しては80mg/kgま でほとんど影響なかつた。

2) ウサギ心電図(第II誘 導)に 対 し,BB-K850mg/

kgで わずかに徐脈がみ られたが,波 形には変化なか つ

た。

モルモット摘出心房に対 し,BB-K82×10-49/m1お

よびそれ以上の量で自動運動の抑制がみ られたがTy-

rode液 で洗源すると暫時の後に回復 した。カエル摘出

心臓に対 してはBB-K810-39/m1お よびそれ以上の量

で自動運動を抑制 したがRinger液 で洗源すると暫時の

後に回復 した。

3) ウサギ摘出耳殻血管 に 対 し,BB-K8 10-1g/m1

適 用 まで変化なかつた。

4) モルモット摘出腸管の筋緊張 に対 し,BB-K82

×10-39/mlま で影響を与えなかつた。

ウサギ摘出腸管に対 し,BB-K82×10-4g/m1で わず

かに自動運動の充進ならびに5×10-4g/m1で 自動運動

の著明な抑制をみとめたが筋緊張には影響なかつた。

5) モル モット摘出気管 に対 し,BB-K8 10-3g/m1

お よびそれ以上の量で筋弛緩がみられた。

6) ラ ッ ト摘出子宮に対し,BB-K8 5×10-49/m1お

よびそれ以上の量で自動運動の抑制がみとめられたが筋

緊張には影響なかつた。妊娠子宮ではやや感受性が強 く

BB-K8 10-4g/m1で 同程度の自動運動抑制がみ とめ ら

れた。

以上の薬理作用は近縁のaminoglycoside系 抗生物質

のそれとほぼ同程度か弱い作用であつた。
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II.　 臨 床 的 研 究

(A)　 内科,小 児 科 領域 か ら

B-18　 BB-K8に 関 す る 基 礎 的 な ら び

に 臨 床 的 検 討

上 田 良 弘 ・右 馬 文 彦 ・呉 京 修

岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関 西 医 大 第1内 科

BB-K8に つ い て以 下 の よ うな検 討 を 加 え た ので,そ

の 成 績 を 報 告す る 。

1)　 Staph.aureus 18株 に 対 す るBB-K8お よ び 他

のAminoglycoside系 抗 生 剤 の感 受 性 検 査 を お こ な つ

た 。BB-K8の ピ ー ク は0.78mcg/m1に あ り,GM,

ADKM,DKB,BB-K8,KM,SMの 順 と な り,Cross

sensitivityに お い て はBB-K8はDKB,ADKM,GM

よ り1～2段 お よび3～4段 感 受性 が 低 く,KMよ り

は1～2段 高 い傾 向 に あ る。Pseudomonas 32株 に 対 して

は,ピ ー ク1.56mcg/mlで,GM,DKB,BB-K8,SM,

ADKM,KMの 順 で あ り,Cross sensitivityはDKB,

GMよ り1～2段 感受性が低 く,ADKM,KMよ り3～

4段 感受性が高い。

2) 成人 男子3例 に1回100mg筋 注,1例 に200

mg筋 注 した場合の血中濃度のピークは30～60分 に あ

り,以 後は下降している。注射後8時 間までの尿中回収

率は,62.6～82.9%で あつた。

3) ラットにBB-K8,DKB,ADKM,GMを 各167

mg/kg筋 注後の臓器内濃度と試験管内回収率で補 正 し

た値を比較 検討 した。BB-K8の 臓器内濃度は腎,血

清,肺,筋,肝,脳 の順で,他 のAminoglycoside系

抗生剤と同様の傾向を示 した。

4) BB-K8,DKB,ADKM,GM各 薬剤を,家 兎に

50mg/kg静 注後,経 時的に胆汁内濃度と血中濃度を測

定 した。BB-K8に お い て も他 のAminoglycoside系

抗生剤と同様,胆 汁内濃度 は低 く,平 均回収率0.83%

で あつた。

5) 臨床例10例,1日200mg～400mg筋 注,投 与

日数は8日 ～33日 で あ る。有効5例,や や有効4例,

無効1例 となつている。なお全例を通 じて副作用は認め

ていない。

B-19 BB-K8に 関 す る基 礎 的 な ら び

に 臨 床 的 研 究

塩 田憲三 ・三木文雄 ・尾崎達郎

羽田 同 ・浅井倶和 ・川合撹英

久保研二 ・寺 田忠之

大阪市大第1内 科

東 朋 嗣 ・赤 尾 満

大阪市立桃山病院感染症セソター

Kanarnycinの 新誘導体BB-K8に ついて検 討 を 加

え,以 下の成績を得た。

1)病 巣分離菌のBB-K8に 対する感受性を化療標準

法で測定 した。Sltapkyloc. aureus36株 中32株 は1.56

～25mcg/m1のMICを 示 し
,感 受性のピー クは3.12

mcg/mlに 存在 し,E.coli42株 の感 受性 は0.78～25

mcg/m1に あ り,そ のピークは6.25mcg/m1に,Kleb-

siella 18株 は1.56～12.5mcg/mlに,Protns 10株 中

9株 は3.12～12.5mcg/m1,Pseudomonas12株 は3.12

～50mcg/m1の 感受性分布 を示 した。このBB-K8の

抗菌力はDKBと 同程度か,劣 る成績であり,GMよ り

かな り劣る成績である。

2) 肝,腎 機能正常者にBB-K8筋 注時の血清中濃度

のピークは30分 ～1時 間後に存在 し,100mg筋 注で

は平均5.6mcg/m1,200mg筋 注では平均9.9mcg/m1

を示す。6時 間後には100mg投 与では平均1.2mcg/

ml,200mg投 与では平均1.9mcg/m1に 低 下 す る。

100mgず つ12時 間毎継続筋注時の血清中濃度のピー

クは5.4mcg/m1を 示 し,蓄 積の傾向は認められない。

6時 間内の尿中回収率は60%内 外である。

3) 慢性気管支炎1例,気 管支拡張症 の混合感染1

例,気 管支肺炎2例,肺 癌混合感染2例,肺 線維症混合

感染1例,慢 性膀胱炎1例,潰 瘍性大腸炎の混合感染か

と考 え られた腸結核1例,計9例 にBB-K81日200

mgあ るいは400mgを2回 に分け筋注,肺 線維症混合

感染では1PPBに よる吸入を併用 した。起炎菌はKleb-

siella,Pseudomonasが 主であ り,1例 を除いて,悪 性

腫瘍,膠 原病などの感染防御力の減弱が存在す ると考え

られる疾患であるが,9例 中細菌学的,臨 床的ともに効

果を認めたのは3例,臨 床有効,細 菌学的無効の成績を

収めたのは3例 であ り,残 り3例 は無効に終つた。

1日400mgず つ28日 間投与の症例を含めて,全 例

副作用は認められなかつた。
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B-20　 BB-K8に 関 す る基 礎 的 研 究

岸 川 基 明 ・山本俊幸・ 岡 田和彦

春 日井将夫 ・北浦三 郎

名市大第1内 科

新 しいア ミノ配糖体系抗生物質であるBB-K8に つい

て基礎的および臨床的に検討を加えた結果について報告

する。

1)　 抗菌力については病巣分離のグラム陰性桿菌につ

いて化療法によりMICを 測定し,KM,GM,DKBと

比較 した。

大腸菌25株 は6.25～25mcg/m1に 分布 し,肺 炎桿菌

26株 では1.56～25mcg/m1で あ り,ピークは3.12～6.25

mcg/m1に あ つた。変形菌8株 では6.25～200mcg/m1

であ り,100mcg/m1以 上 の株が3株 あつた。緑膿菌27

株 では1.56～50mcg/m1に 分布 し,ピ ークは3.12mcg

/m1で あつた。この成績は各菌種ともにKMに 比 して

かなり優れた成績であ るが,DKBよ り1段 階,GMよ

り2～3段 階劣る成績であつた。

2)　 体内分布および胆汁中排泄

体重250g前 後 のウイスター系ラット(各群5匹)を

用い,本 剤50mg/kg筋 注後の経時的推移を血 中お よ

び肝,腎,肺 について観察した。血中濃度のピークは投

与後30分 にあり平均46.8mcg/m1で あ つた。以後漸

減し6時 間後には0.3mcg/m1と な つ た。 臓器内濃度

では腎が最も高 く,そ の ピ ー クは4時 間後にあ り平均

108.0mcg/gで あつた。肺には軽度に移行を認めたが,

肝 では測定不能であつた。

胆汁排泄についてはLiver perfusion-aeration ap-

paratusを 用いて,ラ ット捌出肝灌流を行な つ た と こ

ろ,胆 汁中濃度は11.0～18.25mcg/m1で あ り,灌 流3

時 間の胆汁中回収量は24.01mcg(0.3%)で あつた。

以上の濃度測定にはB.subtilis PCI 219を 検 定菌 と

する平板ディスク法により行 ない,標 準曲線はpH7.0

の緩衝液稀釈で行なつた。

3) 臨床 的には内科的感染症(主 と して尿路感染症)

に使用 し,臨 床効果ならびに副作用等について述べた。

B-21 BB-K8の 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る

使 用 経 験

河 野 通 昭 ・久野梧郎 ・滝下佳寛

佐 々木 春夫 。曽根三郎 ・内山知子

螺 良 英 郎

徳島大第3内 科

最近の感染症の傾向として,グ ラム陰性桿菌によるも

のが増加 しており,従 来の抗生物質に対す る耐性菌が問

題となつているが,KMの 誘導体であるBB-K8はKM

耐性菌に対 しても抗菌作用をもち,ま たKM,GMに 交

叉耐性がないこと,変 形菌 クレブシエラ,緑 膿菌にも

抗菌作用を有することが特徴 として挙げられている。今

回この薬剤を難治性の呼吸器感染症に使用する機会を得

たので,臨 床効果な らびに,臨 床分離菌に対するMIC

の結果を報告する。呼吸器感染症ではいずれも発症後,

約1カ 月以上のAB-PC,あ るいはCephalosporin系 の

抗生物質での治療を行なつた例にBB-K8を 投与した。

投与量は,200mg～400mgを 筋注で5日 ～18日 間,

平均2週 間投与 して効果を 判 定 した。第4例 は初期に

は,ブ ドウ球菌性肺炎でMCI-PC,AB-PCの 投与で治

癒 したが,そ の後,菌 交代症を思わせる症 状 が あり,

ESR,CRPが 改善 されず,グ ラム陰性桿菌が喀疾中に

増加したのでBB-K8を 投 与 した。450mg12日 間の

投与で,右 肺下野の陰影も改善された症例である。効果

判定は自覚症状,臨 床症状,検 査所見,副 作用の有無に

よつて判定 した。検査成績では尿蛋白,尿 素,窒 素 肝

機能を,投 与前後で比較検討 したが異常は認め られなか

つた。第3例 でSMと 併用投与で,耳 鳴を訴えた以外,

副作用は認められない。しかし筋注時の血中濃度を考慮

すると,緑 膿菌の感染症の場合には,200mg以 上に増

量する必要があると考えられる。

B-22　 小 児 科 領 域 に お け るBB-K8

の 検 討

小 谷 泰 ・吉 田 亮 三

浅 谷 泰 規・ 西 村 忠 史

大阪医大小児科

今回我々はBB-K8の 小児科領域におけ る基 礎的,

臨床的検討を行ない,若 干の成績を得たので報告する。

病巣由来緑膿菌31株 のBB-K8の 感 受性 では,感 受

性分布ピークは,1.56mcg/m1に あ り,31株 中20株

が3.13mcg/m1以 下 の濃度で発育 阻 止 され た。なお

GM,DKBと の感受性相関においてはBB-K8はGM

より2～4管,DKBよ り2～3管 劣る株が 多い。Pro-

tensは26株 中24株 が625mcg/m1以 下 の濃度で発

育阻止され,DKBよ り抗菌力は2～3管 優 れ て いた

が,GMと くらベたばあい半数は1～3管 劣つた。大腸

菌の感受性分布ピークは0.78～1.56mcg/m1で あ つた

が,全 株12.5mcg/m1以 下 の濃度で発育 阻止された。

Staph.aureus31株 のBB-K8感 受性で,分 布 ピー ク

は0.78mcg/m1に み られ,全 株3.13mcg/m1以 下の

濃度で発育阻止された。ただDKBに くらべ,抗 菌力は
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劣 り,GMに も2～3管 劣つたが,KMと はほぼ相関し

た感受性を示 した。健康小児3例 にBB-K82mg/kg

筋注 した場合,血 中濃度ピークは30分 で平均7.3mcg

/m1,6時 間で0.9mcg/m1で あ り尿中排 泄 率 は平 均

50.3%で あつた。

臨床検討は肺炎7例,腺 窩性扁桃炎1例,化 膿性髄膜

炎で緑膿菌感染症1例 につき行なつた。年令は11カ 月

～5才 で,BB-K81日50mg(2.5～5mg/kg)1日2

回に分け筋注,6～14日 間使用した。検出細菌は常在菌

が多く,菌 との関係は詳細に検討 しえなかつたが,臨 床

効果 としては,9例 中有効8例,無 効1例 であつた。

なお使用前後の血液所見,尿 所見,BUN,血 清 トラソ

スアミナーゼについてしらべたが,と くに副作用と思わ

れるものはなかつた。

B-23 小 児 細 菌 感 染 症 に 対 す るBB-K8

の 使 用 経 験

西 尾 利 一 ・赤 石 強 司

小林 陽之助 ・小 林 裕

天理 ようつ相談所病院小児科

我々は,BB-K8の 臨床効果を,セ ファロスポ リン,

広域PC,NAな どの無効例を選んで 検 討 した。症例

は,皮 下膿瘍1例,尿 路感染症5例,肺 化膿症1例,肺

炎1例,化 膿性髄膜炎1例 の計9例 である。投与量は9

～18mg/kg/day ,原 則 として2回 に分けて筋 注 した。

使用期間は6～21日 である。臨床効果は,9例 中,著 効

5,有 効2,無 効2例 であつた。副作用 と して,1例 で

GOT・GPTの 一過性の上昇をみ た が,他 の症例では,

腎 ・肝 ・造血器に障害を認めなかつた。聴力障害なし。

従がつて,BB-K8は 小児細菌感染症で他の抗生物質が

無効の難治例に使用 して効果の期待できる抗生物質と考

えられた。

症例1髄 膜炎に対してブロー ドシ リソ,CEZを 使

用中に起つた緑膿菌性皮下膿瘍例。切開排膿後に,局 所

をBB-K810mg/m1液 にて洗浄を続けて8日 目に菌消

失す。著効。

症例2緑 膿菌による尿 路 感 染 症。17mg/kg,2×

分,筋 注14日 間。著効。

症例3大 腸菌による尿路感染症でNA無 効。18mg

/kg,2× 分,筋 注14日 間,著 効。

症例4菌 不明の肺 化膿症。CEZ,CETが 無効。12

mg/kg,2× 分,筋 注21日 間,有 効。

症例5多 剤耐性大腸菌による尿 路 感 染 症。9mg/

kg,1× 分,外 来にて筋注14日 間,有 効。

症例6緑 膿菌による尿路感染症。16mg/kg,2× 分,

筋注14日 間,著 二効。13日 目にGOT182,GPT127に

上昇,中 止後6日 目には正常化した。

症例7緑 膿菌による尿路感染症。14mg/kg,2× 分,

筋注14日 間,著 効。

症例8菌 不明の肺炎。12mg/kg,2× 分,筋 注6目

間,無 効。

症例9 Protens mirabilisこ よる髄膜炎。18mg/kg,

2× 分,10日 間筋注で菌消失せず,無 効。

(B) 一般外科領域か ら

B-24 外 科 領 域 に お け るBB-K8の 基

礎 的,臨 床 的 検 討

品川長夫 ・柴 田 清 人 ・伊藤 忠夫

藤井修照 ・鈴木芳太郎 ・村松 泰

名市大第1外 科

1. 抗菌力。外科的感染症病巣から分離した黄色ブ ド

ウ球菌24株,大 腸菌20株,変 形菌20株,肺 炎桿菌

19株,緑 膿菌25株 に つ い てBB-K8,DKB,GM,

KMに 対する抗菌力を測定した。黄色ブドウ球菌につい

てはほぼKMと 同じ抗菌力を示 し,グ ラム陰性桿菌に

ついては一般にKMよ り優れた感受性を示 した。とく

に緑膿菌についてはKMよ りはるかにす ぐれていた。

2. 吸収 排泄。健康成人3例 に本剤200mgを1回

筋注 した場合の血中濃度はpeakが1時 間 後に あ り約

10mcg/m1で あ り30分 後 と同 じで ある。2時 間後で

8.1mcg/m1,4時 間後で4.6mcg/m1,6時 間後でa2

mcg/m1で,血 中濃度の低下は比較的ゆるやかである。

同時に測定 した尿中排 泄 で は12時 間総排泄量122.8

mgで61.4%で あつた。

3. 家兎胆汁中移行。家兎3例 に本剤20mg/kgを

筋 注投与し,血 中濃度と胆汁中濃度を測定 した。胆汁中

移行は他のア ミノ配糖体系抗生剤と同じくその移行は低

く,血 中濃度の約1/6で あつた。排泄は筋注後早期から

認め られ,経 時的に低下 していつた。

4. 臨床 例について。胆 石症 にてT-tubeが 挿入さ

れた症例について,本 剤の胆汁中移行を測定 したが,動

物実験と同様にその移行は低かつた。また腰椎麻酔時髄

液の採取を行ない,髄 液中移行を測定 したが,い ずれも

移行は少なかつた。外科的感染症13例 に本剤を使用 し

たが,著 効3例,有 効5例,や や有効0例,無 効5例 で

あつた。副作用 として1例 に難聴を訴えた例 が あ つ た

が,幸 いにも一過性のものであつた。
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B-25　 外 科 領 域 に お け るBB-K8の 臨

床 成 績

藤本幹夫 ・上 田 隆 美 ・平尾 智

酒井克 治 ・白羽弥右 衛門

大阪市大第2外 科

川 畑 徳 幸

大阪市立北市民病院外科

沢 田 晃

大阪市立桃山病院外科

佐 々木武也 ・前 田 貞 邦

藤井寺市立道明寺病院外科

はじめに,cup法 に より行なつた血清中濃度ならびに

尿中排泄率の成績を報告す る。検定用菌 と してB.snb-

tilis PCI 219株 をもちい,working standardの 希釈

にはpH 7.8 phosphate buffer液 を使用 した。

健康成人3人 にBB-K8 100mgを 筋 注したのちの血

清中濃度は30分 後には平均4.9mcg/m1と 最高値を示

し,1時 間後4.3mcg/m1,2時 間後3.3mcg/m1,4時

間後1.7mcg/m1,8時 間後0.2mcg/m1と なつた。尿

中排泄率は2時 間 ま で に 平 均38.7%,4時 間 までに

66.6%,8時 間までに78.0%が 排泄された。同じ健康

成人3人 にBB-K8200mgを 筋 注したのちの血清中濃

度は30分 後6.5mcg/m1,1時 間後6.6mcg/m1,2時

間後4.2mcg/m1,4時 間後1.7mcg/m1,8時 間後0.7

mcg/m1と な り,100mg筋 注に くらべ高値を示 した。

尿中排泄率は100mg筋 注 に くらべ 高値を示 した。ま

た,入 院患者(65才,女,糖 尿病兼左足背蜂窩織炎)に

BB-K8 200mgを 筋注 したのちの血清中濃度は,30分

後,1時 間後はともに14.6mcg/m1と い う健康成 人 に

くらべて高 値 を示 した。 しかし,12時 間後には0.1

mcg/m1に 近 い値になつており,1日2回 の投与では不

充分ではないかと考えられる。

BB-K8投 与症例は16例 で,表 在性の感染症が7例,

術後の感染症が8例,菌 血症が1例 である。分離菌とし

て黄ブ菌2例,大 腸菌3例,緑 膿菌2例,Enterococcns

1例 のほか,混 合感染が5例,不 明3例 であつた。BB-

K8投 与 方法は1回100～200mgを1日1～3回 筋注

し,投 与期間は5～16日,投 与総量500～6,600mgで

あつた。効果判定基準は,3日 以内に臨床症状の消失し

たものを著効,5日 以内を有効,7日 以内をやや有効,

そ れ以外を無 効 と した。その結果,著 効2例,有 効6

例,や や有効2例 で,有 効率62.5%で あつた。対象が

入院患者で重症例が多かつたため,有 効率がやや低 く出

たものと思われる。副作用 としては耳鳴が1例 にみられ

たが,投 与中止後すみやかに消失した。

(C) 耳鼻咽喉科領域から

B-26 耳 鼻 咽 喉 科領 域 に お け るBB-K8

の 基 礎 的,臨 床 的検 討

高須照 男 ・馬 場 駿 吉 ・本堂 潤

和 田健二 ・波 多野 努

名市大耳鼻科

組織移行を中心とした検討を行ない,次 のような結果

を得た。

1. MIC:教 室保存の患者分離株71株 と標準株5株

の計76株 に よるBB-K8のMIC測 定 を行 なつた。

Staphylocococus aurens 20株 では1.56～3.12mcg/m1

にPeakが 見 られ,Pseudomonas 19株 のpeakは12.5

mcg/m1で あつた。pseudomonas3に 対する感受性 を他

剤 と比較するとKM,AKMに まさり,DKB,GMに は

及ばない という結果を得た。

2. 家兎組織移行:BB-K8の20mg/kgを 筋 注して

30分 後に失血死させて得た口蓋扁桃お よび 上顎洞粘膜

への薬剤の移行を検討 した。血清中移行は1例 に6.30

mcg/m1と 低い値が見られ たが,残 りの2例 は35.00

mcg/m1で あつた。

扁桃組織では1例 に だ け検 出 され3.00mcg/m1で

あ り,上 顎洞粘膜では2例 に検出し,そ れ ぞ れ,4.05

mcg/m1,3.45mcg/m1で あつた。

3. ヒ トロ蓋扁桃 ・上顎洞粘膜への移行:小 児5例 の

手術適応例にBB-K8100mgを 筋 注して30分 後に手

術摘出した口蓋扁桃 ・アデノイ ドへの移行平均値は口蓋

扁桃:1.05mcg/9,ア デ ノイ ド:1.12mcg/9で,同 時

に採取 した血清中濃度は9.84mcg/m1で あ つた。成人

5例 の上顎洞舗骨洞根本術適応患者には200mgを 筋注

して同様に検討 した。5例 の平均値は上顎洞粘膜:2.03

mcg/9,血 清:4.38mcg/m1で あつた。

4. 臨床成績:急 性腺窩性扁桃炎4例,中 耳炎2例 に

ついて検討 し,著 効,有 効3例,無 効,や や有効3例 の

結果を得た。聴検を実施し得た例には聴力障害を認めた

ものはない。
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(D)　 泌尿器科領域から

B-27　 尿 路 感 染 症 に 対 す るBB-K8の

応 用

三 田俊彦 ・片岡頬雄 ・真 弓研介

富岡 収 ・伊藤 登 ・石 神嚢 次

神戸大学泌尿器科

カナマイシソの誘導体である新アミノ配糖体抗生物質

BB-K8を.Pseudomonasお よびSerratia等 を 主体 と

した複雑な尿路感染症に使用 し,そ の臨床効果を検討す

るとともに,健 康成人における血中濃度および尿中排泄

率を測定し,さ らに尿路感染症分離 菌 のBB-K8と 他

の薬剤との感受性を比較検討 した。

1) 臨床成績

39例 の複雑な尿路感染症に1回100mg,1日2～

3回 筋注投与,ま た3例 にだけ点滴投与した。投与日数

は4～7日 で総投与量は800mg～1,500mgで あつた。

結果は副作用のため中止症例1例 を除いて38例 中著

効7例,有 効17例,無 効14例,有 効率63.2%で あ

つた。

疾患別では腎孟腎炎10例 で有効率40%,ま た 膀胱

炎28例 では71.4%で あつた。

起炎菌別では,Pseudomoms 25株 で は有効率44%,

また,Serratia 6株 で は83.3%の 有効率を得た。

2) 副作用

39例 使用し,3例7.7%に 認めた。

1例 はGOT,GPTの 上昇例であるが輸血を施行して

いる点,ま た発疹の1例 も1回 目,5日 目に発生 してい

るが5日 間服薬 している点,と くにこの薬剤によるもの

かは不明である。

また1例 に胸部不快感,嘔 吐にて中止 した症例があつ

た。

抗菌力

臨床分離Pseudomonasお よびSerratiaのBB-K8

お よび他の薬剤に対す るMICを 測定 した。

Pseudomonas 16株 では1.56～3.12mcg/m1に ピー

クを認め,GMよ りは1～2管 劣るが,DKBよ り優れ

た株も認めた。またSermtia 6株 ではGMよ り1～2

管 劣るがDKBと ほぼ同じか,や や優れた株も認めた。

4) 血 中濃度,尿 中排泄率

健康成人3例 に100mg1回 筋注投与後測定 し,血

中濃度は30分 後に平均6.5mcg/m1と ピ ークを認め

た。また尿中排泄率は6時 間までに45.1%の 排泄率を

認めた。

B-28 新 半 合 成 ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質

BB-K8の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的

検 討

磯 貝 和 俊 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

基礎的検討については本学会の一般演題A-10ア ミノ

配糖体抗生物質についての臨床細菌学的検討 と題 して他

のアミノ配糖体抗生物質と比較検討 して報告 したので,

臨床的検討についてだけ報告する。

1. 症 例

術後感染予防8例,尿 路感染症28例,合 計36例 で

ある。

2. 臨床効果

術後感染予防効果は術当日および翌 日に各々500mg

使 用 したものの うち,発 熱38℃ 以下,創1次 治癒,尿

細菌培養陰性のものを有効 と判定す ると,8例 中有効7

例 であつた。

尿路感染症の効果判定は尿細菌培養所見で菌の消失 し

たもの,菌 数の著減および菌交代を有効とし,存 続 した

ものを無効とした。急性症9例 中有効7例,無 効2例,

慢 性症19例 中有効14例,無 効5例,合 計では28例

中有効21例(75%),無 効7例(25%)で あつた。

3. 投与方法 と臨床効果

1日300mg,1回 筋 注の13例 は 全例有効,1日200

mg以 下 の症例に無効が多かつた。難治症例に1日250

mg,2回 筋注 した7例 中4例 に効果が認められた。

4. BB-K8のMICと 尿細菌培養上の効果

E.coli 9株,Enterobacter 5株,P.aeruginosa 5株

が主な分離菌で,S.epidermidisの25mcg/m1を 除 け

ば全て12.5mcg/m1以 下 のMICを 示 した。急性単純性

膀胱炎か ら分離されたE.coliの12.5mcg/m1を 除 く

と有効は6.25mcg/m1以 下 のMICを 示 す もので あつ

た。

KM-Disc感 受性・(〓)以 上の感受性を示すものが有

効であつた。

5.　 副作用

食思不振を訴 えた1例 と1日500mg,連 続6日 間筋

注した症例にBUN値 の一時的上昇(15→30mg/dl)を

みた。その他,血 液学的,臨 床化学的検査値で異常のみ

られたものはなかつた。
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B-29　 泌 尿 器 科領 域 に お け る 慢 性 複 雑

性 感 染 症 に対 す るBB-K8の 使 用

経 験

近藤捷 嘉・ 天野正道 ・新島端夫

岡山大学泌尿器科

BB-K8の 臨床分離菌に対するMICを み る と,E.

coli,Proteus属,Pseudomonasな どに比較的強い抗菌

力を示 した。他のア ミノ配糖体系薬剤についてPseudo-

monasに 対 する抗菌力を比較するとGMに 次 ぐ成績で

あつた。

健康成人1名 にBB-K8200mgを 筋 注 し,血 中濃度

および尿中排泄を測定した。血中濃度のピークは注射後

30分 であつた。注射後6時 間までの尿中排泄率は82.8

%で あつた。

臨床使用例は30例 で,慢 性腎孟腎炎は20例 中著効

1例,有 効11例,無 効8例,慢 性膀胱炎7例 中著効1

例,有 効4例,無 効2例 であつた。急性前立腺炎は3例

中有効2例,途 中で投与を中止 したため,判 定不能とし

た1例 がある。

BB-K8投 与前に分離された菌は34株 で,そ のうち

Pseudomonasが18株 と最も多 く,以 下E.coli5株,

Proteus属4株 となつ てい る。Pseudomonas18株 中

12株 が著効,有 効とな り,か な りの効果が認められた。

投与前分離菌のDisc感 受性と臨床効果 を み る と,

KMで は感受性(-)の18株 中11株 が著効.有 効で

あつた。

副作用では30例 中1例 に頭重感,耳 鳴が認められた

が,聴 力検査で異常な く,ま た5例 にGOT,GPTの 上

昇を認めたが,手 術,輸 血などの影 響が あ り,BB-K8

の副作用 とは断定できない。

B-30 BB-K8の 尿 路 感 染症 に 対す

る 治 療

熊 沢浄 一 ・中牟田誠一 ・百瀬俊郎

九大泌尿器科

王 丸 鴻 一 ・日 高 正 昭

宮崎県立病院泌尿器科

平 田 弘 ・天 野 拓 哉

広島日赤泌尿器科

中 山 宏 ・加 野 資 典

国立別府病院泌尿器科

清 原 宏 彦

北九州市立小倉病院泌尿器科

坂 本 公 孝 ・有 吉 朝 美

大 島 一 寛 ・平 塚 義 治

福岡大泌尿器科

原 三信 ・原 孝彦 ・南 里和成

三信会原病院

平 田耕 造 ・森 田一喜朗 ・安東 定

国立福岡中央病院泌尿器科

太 田康弘 ・喜 田 弘 ・武居 哲朗

福岡日赤泌尿器科

永 芝 弘 之

新 日鉄八幡病院泌尿器科

横 山 謙 二

新小倉病院泌尿器科

新アミノ配糖体抗生物質BB-K8を 各種尿路感染 症

54例 に使用 したのでその成績を報告す る。急性単純性

尿路感染症(膀 胱炎13例,腎 孟腎炎3例,尿 路感染症

3例)19例 には1日200mg(朝 夕100mgず つ分注)

筋注を5日 間連続した。著効15例,有 効1例,無 効3

例 であり有効率は84%で あ つ た。 複雑性尿路感染症

(膀胱炎25例,腎 孟腎炎8例)33例 には1日200mg

(朝夕100mgず つ筋注5日 間連続)を24例,1日400

mg(朝 夕200mgず つ筋注5日 間連続)を9例 に行な

つた。著効8例,有 効10例,無 効15例 であ り有効率

は54%で あ つ た。なお200mg投 与群と400mg投

与群の臨床効果成績の間には顕著な差異を認 め な か つ

た。前立腺炎2例 に200mg/日(朝 夕100mgず っ筋

注5日 間連続)を 行なつたが,著 効1例,無 効1例 の成

績であつた。

総合すると著効24例,有 効11例,無 効19例 とな

り,著 効率は44%,有 効率は64%と な る。

注射部疹痛を訴えたものが全投与例54例 中5例(9.2



VOL. 22 NO. 3 CHEMOTHERAPY 315

%)あ つたが投与を中止 したものはなかつた。本剤投与

によるBUN,ク レアチニン,GOT,GPTの 変化を32

例検討しえたが,400mg/日 投与 したものにBUNの 軽

度上昇(24.1mg/d1→30.1mg/d1)を1例 認めただけで

あつた。

B-31　 泌 尿 器 科 領 域 に お け る

BB-K8の 使 用 経 験

黒川一男 ・横田武彦 ・藤 村宣夫

徳島大学泌尿器科

新アミノ配糖体抗生物質BB-K8を 急性淋菌性尿道炎

および入院患者に使用し,そ の成績を発表 した。急性淋

菌性尿道炎に対 しては,1日1回100mg投 与群では,

新鮮例だけを選択 したためか6例 中5例 有効 で あ つ た

が,150mg投 与群では4例 中4例 とも無 効,200mg

投与群では7例 中2例 有効,300mg投 与群では4例 中

2例 有効であつた。無効例はいずれ もKM19ま たは

AB-PC19の 投与で著効を示 した。入院患者の各種感

染症に対 しては,200mgを 朝夕筋注した400mg投 与

群で,4例 中2例 に解熱効果をみたが起炎菌の消失はみ

られなかつた。慢性前立腺炎に400mg前 立腺局注を試

みたが無効で あつた。250mgを 朝夕筋注 した500mg

投与群では9例 中8例 が有効であつた。本剤による副作

用は何ら認められなかつた。

(E)　 産婦人科領域から

B-32　 産 婦 人 科 領 域 に お け るBB-K8

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

高瀬善次郎 ・白 藤 博 子

川崎医大産婦人科

1)　膀帯血,羊 水中移行

贋帯血中への移行は,母 体血清中移行に比較 して,約

1時 間遅れてPeakに 達するが,そ の移行の割合は良い

ほうであつて,母 体血清の約2/3の 移行がみられた。

また,羊 水中への移行 も,他 の抗生物質に比較して,

高 いほうであり,前 期破水時の羊水感染の予防に使用で

きるものと考えられる。

2)　 妊娠初期の胎児内移行

BB-K850mgを 母体に筋注した場合,3時 間後にな

つて1.1mcg/9の 値をしめした。

また,100mgを 筋注 した場合には2時 間値1.45mcg

/9,4時 間値2.62mcg/9,11時 間値4.2mcg/9で あ

り,11時 間値の場合には,母 体血清中濃度が陰 性に も

かかわらず,胎 児内には高濃度が残存 していた。

3) 母乳 中移行

一般に,抗 生物質の母乳中移行は低いものであるが,

本剤50mgを 筋注 した場合には,個 体差にもよるが,

1例 は全 くTraccで あつたが,他 の2例 においては,

比 較的高い移行もしめ した。

4) 臨 床

17症 例 に 使 用 した。使用量は1日 量100mgか ら

300mgで ある。

産褥熱2例 には有効,外 陰部膿瘍2例 有効,乳 腺炎2

例 では1例 有効,1例 無効,乳 腺膿瘍2例 有効,子 宮附

属器炎2例 中1例 有効,1例 無効であつた。また骨盤腹

膜炎は1例 だけであるが有効であつた。腎孟腎炎は6例

であつたが,子 宮頸癌術後の感染症に対 しては効果が悪

く,本 剤の投与量を増量する必要があるように 思 わ れ

る。

5) 副作用

全例に認め られなかつた。

B-33 BB-K8に 関 す る研 究

青河寛次 ・皆川 正雄 ・古田典 夫

社保神戸中央病院産婦入科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感染症セソター

BB-K8の 臨床価値を明らかにするため,次 の諸点を

検討 したので報告する。

1) 抗菌作用

臨床分離した260株 のBB-K8感 受性を化療標準法

に準じそのMICを 測 定 した と ころ,Staphylococcus

aureus:50株 は,0.78～1.56mcg/m1に64%,.E.coli:

69株 は0.78～3.12mcg/m1に70%,Entenbacter

sp.:22株 は0.78～6.25mcg/m1,Kleb. pneum.:18株

は0.78～25mcg/m1,Proteus-gr.:37株 は0.4～12.5

mcg/m1に そ れぞれ分布 した。緑膿菌;52株 は0.78～

100mcg/m1に あ り,こ のうち ≦12.5mcg/mlが90.4

%を 占め,Tobramycin,DKB,GMと ともに有力 な

抗緑膿菌物質である。

2) 体 内移行

B.subtilisを 用いるCup法 でBB-K8筋 注時の体内

移行を追求した。

本剤100,200mg1回 筋注 した健康 人Volunteers

投与時には1時 間値:11,17mcg/m1にPeakが あ り,

8時 間後まで血中濃度をみ とめた。そのさいの尿中排泄

は60%前 後である。

腎機能低下例では48時 間後まで血中にみとめた。

3) 臨 床成績
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上部尿路感染:2例,下 部尿路感染:7例,乳 腺炎:

2例,外 陰炎:2例,子 宮 お よび子宮付属器感染:4

例,骨 盤腹膜炎:2例 に対 し,本 剤1日400～200mg

ず つ5～8日 間筋注 したところ,19例 中,著 効;1例,

有 効:11例,や や 有効:3例,無 効:3例,不 詳:2

例 の成績をえた。

(F)　 副 作 用

追 加2BB-K8の 聴 力 障 害(聴 器 毒

性)に つ い て

秋 吉 正 豊

東京医科歯科大学難治疾患研機能病理

BB-K8の 聴 器毒性については,す でにREIFENSTEIN

et al.(1973)に よ るKMと の比較がなされていて,KM

と同 じようにBB-K8も1次 的の聴器毒性をもつことが

指摘されている。わ れ わ れ は,第20回 日本化学療法

学会東日本支部総会 に お い て,BB-K8,Gentamicin

(GM),KMを 注射 したモルモットでの聴力障害を最高

20,000Hzま での周波数の純音刺激を用いて測定したオ

ーディオグラムで比較 した結果を報告 した。今回はその

後に行なわれた聴器の病理組織学的検索の結果の一部を

併せ,BB-K8,GM,KMに よる内耳障害を比較し,次

の ような結果をえた。

1) 体重3009前 後 のHartley系 白色モルモットに

ついて,20,000Hzま で の高音に対 し応答のあることを

確かめた後,BB-K8(40mg/kg,100mg/kg,200mg/

kg),GM(40mg/kg),KM(400mg/kg)を それぞれ

28日 間連日筋注 した。耳介反射による聴 覚 検 査 で は

10,000Hz以 上の高音域,と くに20,000Hzか ら始 ま

る耳介反射消失に注意 し,病 理組織学的検索では,高 音

域感受部位のラセン器の変化,と くに抗生物質の障害を

うけ易い外有毛細胞 と,前 庭器の有毛細胞との消失に注

意 した。

2) 40mg/kg,28日 間投与 した場合の 比 較 で は,

BB-K8の 聴器毒性はGMよ りも軽かつた。

3) 200mg/kg,28日 間投与 した場合では,BB-K8

の聴器毒性は,こ れまでわれわれの観察 したKMの 結

果に比較すると,KMに 近 いように考えられた。

4) BB-K8の 聴器毒性は,40mg/kgと100mg/kg

の28日 間投与では認められなかつたが,200mg/kg投

与 では15,000Hz以 上 の高音域で50%に 耳 介反射消失

をきたし,う ち1例 は20,000Hzか ら3,000Hzま で

の耳介反射消失を示 した。

5) 以上の結果か ら,BB-K8の 聴 器毒性 はKMに

近 く,GMよ りは軽いと考えられる。

追 加3BB-K8の 腎 毒 性

山 作 房 之 輔

新潟大学第2内 科

1群3羽 の家兎を用いてBB-K8の 腎毒性を検討 し

た。実験群は150mg/kg,な らびに300mg/kgのBB-

K8の 単独,連 日,10日 間 筋注群 と,同 量のBB-K8

筋注 に25m1/kgの0.4%ア ルギン酸 ソーダ液静注 を

連 日,10日 間併用 した計4群 である。

蛋白尿はBB-K8150mg/kg単 独群では後半に軽 度

にみられるものがあ り,300mg/kg群 では前半に軽度,

後半に中等度にみ られたが,ア ルギソ酸ソーダ液併用群

では前半か ら中等度に出現 し,後 半に高度とな り,9日

目に各群1羽 ずつ死亡 した。

尿中赤血球はBB-K8単 独群では,お おむね陰性で,

時に軽度にみ られたが,併 用群では後半に強く出現する

傾向がみられた。

血清クレアチニ ン値はBB-K8単 独300mg/kg群 の

1羽 は10日 後 に著明に上昇し,併 用の300mg/kg群

の1羽 は5日 後に,他 の2羽 は10日 後に上昇した。併

用の150mg/kg群 の1羽 は死亡時の採血ができなかつ

たが上昇 したと推定される。

BB-K8血 中濃度は単独の300mg/kg群 の1羽 が10

日後 に190mcg/m1に 蓄積 し,併 用の150mg/kg群 の

2羽 は10日 後に10mcg/m1前 後に軽度に蓄積 し,300

mg/kg群 の1羽 は5日 後に700mcg/m1に 達 して9日

後に死亡 し,他 の2羽 も次第に蓄積 して10日 後には50

お よび1,000mcg/m1と なつた。

私 どもは各種アミノ配糖体抗生剤について同様な方法

で腎毒性を検討 し,家 兎に対する腎毒性の最も強い群,

中等度の群,弱 い群に分類 して い る が,同 量のKM,

BB-K8,LVMの 単独,な らびにアルギソ酸ソーダ液併

用時のBUN,お よび抗生剤血中濃度を比較するとBB-

K8の 家兎に対する腎毒性はKMと ほぼ等 しく,LVM

よ りやや弱い印象で中等度の有腎毒性群に入ると思 う。

討 論

新 島 端 夫(座 長,岡 山大泌尿器科)

本 日の発表から,BB-K8はDKBよ り抗菌力が少な

く弱い ことが うかがわれた。いつぼう,副 作用はKM程

度となると,多 くの使用例での200～400mg/日 とい う

量はやや控え目で,500～600mg/日 に上げ うるとも思わ

れる。この点 ご意見をうかがいたい。

秋 吉 正 豊(東 京医歯大難治疾患研)

聴力障害に関しては,BB-K8はGMよ りは軽 く,

KMに 近 いと考えられる。したがつて,BB-K8の 投与

量をKMよ り少なくしてあることは妥当と考えられる。
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河 盛 勇 造(国 立泉北病院)

本剤は結核に応用できないか とい う点で興味がある。

KMは 毒性のため連日投与ができない。われ われ の抗

菌力の成績では,KM19に 対 して,0.49程 度が相当

すると思われる。秋吉先生のお感 じではKM19の 聴

力障害と匹敵するBB-K8の 量はどの くらいか,半 量で

あれば低いと考 え られ るか,0.29な らば連 日使える

か,0.49で は どうか,ご 教示戴きたい。

秋 吉 正 豊

連 日長期投与では500mgで も聴器障害の起こる可能

性はあろう。安全性からは,200mgが よいと考え られる。

新 島 端 夫

KM19で は腎,聴 力毒性がある。新薬には,安 全で

しかも同じような効力が得 られることを期待する。抗菌

力はDKBよ り少し弱い面があるから,ど の辺まで使用

量を上げられるか,安 全な限界について根拠がほしい。

秋 吉 正 豊

抗生物質の聴力障害は,一 般 的には量に関係するが,

素因のある場合には少量で起きることもあるので,必 ず

聴力検査を行ない障害の早期発見に努めるべきである。

河 盛 勇 造

BB-K8の 聴器毒性はKMに 対して,gram対gram

でほぼ同程度と考えてよいか。

秋 吉 正 豊

そう解釈してよいと思 う。

新 島 端 夫

聴力障害が起こると大変だか ら,初 めのうちは聴力検

査を密にするほうがよいとい うことと思 う。他に何か。

山作房之輔(新 潟大第2内 科)

家兎に対する腎毒性はAKMよ り明らかに低 く,現 在

AKMが400～600mg/日 用 いられてい る点 も,緑 膿菌

感染例に対しては,600mg/日 を試みても腎毒性 につ い

ては問題は少ないと思わ れ る。200mg1回 筋注時の血

中濃度のピークは約10mcg/m1で,血 中濃度半減期が

3～4時 間であるから,分 離緑膿菌のMICが5mcg/m1

である際には,400mg/日 では血中濃度 がMICを 上廻

つている時間は1日 に8～6時 間程度に過ぎず,い ま1

回200mgを 追加して用いて上記時間帯を12～9時 間

に延長したほうが効果も期待しうると思 う。

三 木 文 雄(大 阪市大第1内 科)

私共の教室の成績で1日200mg投 与例と400mg投

与例の間では,と くに有効率に差を認めない。ただし,

本剤の抗菌力と体液内濃度の関連か らみて,尿 路感染症

以外では,も う少し投与量を増したほ うが臨床効果がよ

くなるのではないかと思われる。ただ し,1日400mg

以上の投与を継続した場合のヒト体内での蓄積について

は,さ らに検討を加えた上で投与量を増すべきと考える。

西 村 忠 史(大 阪医大小児科)

小児科領域における本剤についてはなお検討を要する

が,投 与量はこれまでの基本的成績また副作用を考えて

も上げ られるように思われる。

小 林 裕(天 理 ようつ相談所病院小児科)

P. mirabilis性 髄膜炎に対して5mg髄 腔内注入を行

ない,菌 消失を見ず,GM2mg注 入で3日 くらいで消

失 した。このことは,こ のような特殊な場では抗菌力が

奏効 したかと思われる。したがつて投与量とい うことも

あるが,本 剤の適用には対象疾患を選ぶべきとともに,

本 剤の特長は副作用が少ない と考 られるので,使 用に対

する考 え方をGM等 と少し変えるべ と思 う。

秋 吉 正 豊

髄腔内注射は小児ではしばしば難聴を起 こす可能性が

あるので,注 意をする必要があると考えられる。

新 島 端 夫

アミノ配糖体が今後沢山出てくると思 うが,実 際臨床

上,投 与薬剤の選択に当 り,抗 菌力 と副作用の問題を考

える場合,少 し副作用が強くてもよく効 くほうを先に選

ぶか,ま たは多少抗菌力が劣つても副作用の弱いほうか

ら先に使 うか,日 常のご方針をお聞かせねがいたい。

河 盛 勇 造

効果がほぼ同等と考えられれば,副 作用の少ないもの

から使用する。

大久保 滉(関 西医大第1内 科)

感染症にまず副作用の少ない化学療法剤を選ぶか,抗

菌力の強いものを選ぶかは,常 識的ではあるが,重 症度

(緊急性)と 副作用 とのバラソスで選ぶべきである。

ま と め(新 島端夫)

結局,臨 床成績は,各 科からの ご報 告 を,疾 患の種

類,程 度の如何をとわず総合 してみると,対 象,約280

例足 らず,う ち,無 効約30%,残 り70%が,多 かれ

少なかれ薬効を認め られた ことになる。対象疾患ないし

分離菌種の内容か らみて,ま ず まずの成績である。

ただ投与量は,多 くの例が1日200～400mgで,し

かも1日200mg投 与例が大部分であつたが,本 剤の毒

性の面から,理 論的には,1日500mgま では安全なは

ずであ り,今 後の検討が 望 ま しい。1日400～500mg

が安んじて使用できて,は じめて本剤のメリットも,も

う1つ 明瞭なものとなるように感じられた。

いずれに しても,緑 膿菌,変 形菌あるいは各種耐性菌

による難治な感染症の治療剤 として,少 しでも有力な武

器が1つ でも多 く加わることを我 々は常に願つてお り,

本剤についてもさらに今後の検討成績を期待したい。


