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一 般 演 題

1.　入院患者におけ る上気道常在菌の推

移

田 野 吉 彦 ・松 島 敏 春

直 江 弘 昭 ・副 島 林 造

川崎医科大学内科

近年 グラム陰性桿菌類 に よる院内感染が問題に なって

い るが,本 年1月 当院 開設 以来9月 まで の喀痰培養成績

を,入 院 ・外来患者別 に検 討 した結果,上 気道常在菌 以

外では肺炎球菌 だけが入院患者 よ り外来患者で 高率 に分

離 された が,肺 炎桿菌,緑 膿菌,大 腸菌 などのグ ラム陰

性桿菌類 の分離率は入院患者に よ り高率で あ り,と くに

肺炎桿 菌では36%で あ った。 しか し病院勤 務の医師 ・

看護婦86例 につ いて鼻腔 および口腔培養 を行 な った成

績 では,グ ラム陰 性桿菌類 の分離 は少数例 に認め られ る

にすぎなか った。

主 として呼吸器内科に入院 した患者33例 につい て入

院直後か ら連 日1週 間咽頭培養 を行ない上気道細菌の推

移 を検討 した。その結果,入 院第1日 目の咽 頭 培 養 で

は,α-StrePtococcusとNeisseriaが 大部分で あるが,

グラム陰性桿菌類は,第1日 目18.2%,第4日 目35.5

%,第7日 目42.4%と 入院経過 につれ て増加す る傾 向

を示 した。疾患別に検討 してみ る と,比 較的軽症 の悪 性

腫瘍感染症そ の他では入院直後 のグ ラム陰性桿菌類 の出

現率は低いが,第4日 目頃 か ら増 加す る傾向を示 した。

慢性 閉塞性肺疾患患者で は入院第1日 目か ら10例 中4

例 に認め られ,他 の疾患 に比 し,比 較的高率 であ るが,

やは り入院 日数 が経つ につ れて増加傾向 を認め た。

抗生物質 使用 の有無について検討 した結果で は,使 用

群13例 中グ ラム陰性桿菌の出現は,第1日 目23.1%,

第4日 目38.5%,第7日 目46.2%と 増加 を 示 し,未

使用群20例 におい ても,そ れ ぞ れ15%, 30%, 40%

と増 加す る傾向を示 した。 しか し,こ れ は悪性腫 瘍,慢

性 閉塞 性肺疾患が主であ ったため と考 え られ る。 さらに

入院後,数 週にわた り上気道細菌叢 の推移 を観 察 した結

果,悪 性腫 瘍患者では軽症例で も3週 頃 か らグ ラム陰 性

桿菌 類が出没 し始め,と くに重症例で は5週 以後,常 時

肺炎桿菌 や緑膿菌 が認め られ る傾 向が得 られた。今後 さ

らに症例を増 し上気道細菌叢 の変化 と下気道感 染 との関

連について検討す る予定で ある。

〔質問〕　 小 林 裕(神 戸市立中央市民病院小

児科)

病棟勤務者か らは黄色 ブ菌 がかな り出てい るのに,患

者 か らの検 出率が それ に平行 していない よ うに思 うが,

これについて ご意 見を聞かせ て下 さい。

〔回答〕　 田 野 吉 彦(川 崎医大内科)

黄 色 ブ ドウ球菌 の院内感染 にっ いては充分 に検討 して

いない。

2.　化学療法の咽頭細菌叢に及ぼす影響

について

東 朋嗣 ・赤尾 満 ・羽田 囘

足立利幸 ・保井英憲 ・杉山茂彦

大阪市立桃山病院感染症センター

化学療法 に よ り咽頭細菌 叢にはGNBを 主 とした菌交

代現象 がみ られ るが,こ れは呼吸器感染症 に特有な もの

で あるか否かにつ いて非呼 吸器感染症17例,呼 吸器感

染症15例 につ いて,3～7日 の間隔 で計226回 のthroat

swab培 養 を行な い,抗 生剤 の種類,投 与量 に つい ても

比較検 討 した,健 康対照 者 として病棟 関係 者7人 につ い

て1週 毎4回 計28回 のthroat swab培 養 を行な った 。

GNBの 検 出回数 は健 康対照者 で は28回 中3回,化

学療 法前 の非呼吸器感 染症では17例 中5例 で あるのに

対 し,呼 吸器感染症 では15例 中10例 であ ったが,こ

の10症 例は いずれ も老年 の慢性呼 吸器 感染症で あ り,

陰 性の5例 中3例 は急性呼吸器感染 症であ る肺炎で あ っ

た。

化学療法前,中,後 を通 じてGNB陰 性の非呼吸器感

染症3例,呼 吸器 感染症1例,化 学 療法前,中,後 とも

に同 じGNBが 量 も変 らず検 出 さ れ た 呼吸器感染 症1

例,化 学療法 前GNB陽 性 でKND吸 入 でGNBの 出

現 しなかった呼吸器感染症1例 の計6例 はいず れ も抗生

剤常用量投与 例であ り菌交代現 象を認め なか った。

化学療 法前GNB陰 性,療 法中陽性,後 陰 性の症例,

化学療 法前,中 ともにGNB陽 性であ っても化学療法中

に異 なったGNBを 大量 に検 出す る症例 は共 に菌交代現

象 があ った もの と考 え られ,非 呼吸器感染 症14例,呼

吸器感 染症12例 に認 め られた。咽頭細菌 叢におけ る菌

交 代現 象は呼吸器感染 症に特有 のものではない と考 え ら

れ る。

KND吸 入57日 間で常在咽頭細菌 叢に変化な く,GNB

も検出 され なか った こと,ま た大量投 与の6症 例で常在

咽頭細菌 叢が全 く消失 してGNBば か りとな るこ とを認

めた。 この現 象は咽頭細菌叢 におけ る菌交代現象 が,咽

頭粘膜表面,あ るいは粘膜 内にあ る細菌に対 して直接抗

生剤が作用 して起 こるものである ことを示唆す るもの と
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考え る。

〔質 問〕 松 本 慶 蔵(長 崎大熱研)

(1)　菌 交代現象を使 用薬 剤投与後 も持 続す るものと投

与 後消失す る細菌 で2大 別す るか。

(2)　どの よ うな抗 生物質が最 も菌交代 現象を惹起 し易

いか。

(3)　上気道細菌 で菌 交代 した とき,下 部気道に感染 し

易 い細 菌は どのよ うなものか。

〔回答 〕 東 朋 嗣

(1)　グラム陰性桿菌 が化学療法前 陰性で"化 学療法 中

陽性,化 学療法後 陰性 とな る例,化 学 療法前陽性で,化

学療 法中に異 なったグ ラム陰性桿菌 を検出 し,化 学療法

後 陰性 とな る例,化 学療法前 グラム陰 性桿菌 陽性で,化

学療 法中異な ったグ ラム陰性桿菌が 出現 し,終 了後 も消

えなかった例"い ず れ も菌 交代現象 と考 えてい る。

(2)　今回は下部気道 との関連 につ いて検 討 していな い

が,喀 痰洗滌培養 法に よる成績 では肺 炎桿菌,緑 膿菌が

多 い と考 え る。

(3)　症 例が少 ないので特定 の抗生物 質に菌 交代現象 が

多 い とは言 えな いが,PEPCの よ うにスペ ク トラムの狭

い抗 生物質には菌交代 現象は少 ない。

〔質 問〕 三 木 文 雄(大 阪市 大一 内)

抗 生剤投与 中に出現 したG(-)菌 の投与 抗生剤 に対

す る感受性を検査 してお られた らその成 績をお教 えいた

だ きたい。

〔回答〕 東 朋 嗣

今 回は感受性検査 を行な っていないが,次 回検 討 して

報 告す る。

〔質問〕 高 須 照 男(名 市 大耳 鼻科)

一般に菌交代 現象を起 こす のは,だ いたい何 日目位 か

らか,ご 教示願 いたい。

〔回答〕 東 朋 嗣

今 回は3～7日 の間隔で行 なってい るので,3日 以前

の ことは分 らないが,常 用量投与例 では3～7日 の間に,

大量投与例 で3日 目には全例 グ ラム陰 性 桿 菌 が 出現す

る。

3.　 健 康者の尿か ら分離 され る嫌気性菌

につ いて

清 水 保 夫 ・望 月 泉

土 井 達 朗 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

主として尿路感染症患者194例 を対象に593検 体の

尿の嫌気培養を行ない,72検 体(12%)か ら147株 の

無芽胞嫌気性菌を分離した。分離菌種 は球菌ではP.

variabilis, P. anaerobiusな ど嫌気性ブ ドウ球菌,Pst.

microsな ど嫌気性連鎖球菌,GNCのVeillonellaと 幅

広 く高率に分離 され た。桿 菌ではPropionibacteriumな

どGPRが 主体 でBacteroides等 のGNRは 少 なか っ

た。菌数 に関 しては103～105/ml個 分離 され ることが多

か った。

しか し尿路感染症 の原 因菌 として嫌 気 性 菌 をみた場

合,一 過 性の 出現で 自然 消失す るcaseが ほ とん どで,

そ の病 原性を確定 し得 たのは数例にす ぎなか った。 これ

らの成 績はわれわれ が嫌 気培 養の対象 とした尿が,男 子

で は中間尿,女 子で は導 尿に よる膀胱尿を原則 としてい

るた め,尿 道常在菌 に よる汚染が否定で きない。そ こで

尿道 常在 菌 との比較 を行 なったが両者の構成は類似 して

いた。

以上 の結果か ら,尿 か ら嫌気性菌が分離 された場合,

汚染 菌 と原因菌の鑑別 が必要 とな った。今回は8例 の健

康成 人男子の中間尿 につ いて検 討を加えた。使用培地は

GAM寒 天培地,5%血 液 加GAM寒 天 培 地,GAM-

baseチ ョコ レー ト培地,PEA血 液 寒 天 培地の4種 類

で,好 気培養48時 間 と嫌 気培養 を併用 した。希釈は好

気培 養では生理食塩 水,嫌 気 培 養 では嫌気性菌希釈液

(岐大処方)を 用 い10倍 希釈法に よった。 また嫌気培養

はGas-Pack法 に より,培 養時間はPEA平 板で は48

時 間 とし他の培地で は96時 間 とした。

成 績は全例におい て,2種 以上 の嫌 気性菌 と好気性菌

が ともに102～105/ml個 分離 された。 これ ら嫌 気性菌 の

うち同定 の終 了 した も の の 構成はPeptococcusお よび

PeptostreptococcusのGPCとGPRが ほ とん どでGNR

は散見 されたにす ぎなかった。

4.　 腸 管 内 嫌 気 性 菌 叢 の 研 究

第3報:消 化 器系疾患の糞便 内嫌気性菌叢

甲 畑 俊 郎 ・今 村 博 務 ・望 月 泉

渡 辺 邦 友 ・三 和 敏 夫 ・二 宮 敬 宇

上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一郎

岐阜大微生物

天 野 和 雄 ・高 井 輝 雄 ・高橋 善 弥 太

岐阜大第1内 科

嫌気性菌が腸管 内細菌叢におけ る最優位構成菌群 であ

ることは周知 のこ とであ る。 この ことか ら,演 者 らは本

菌群が人体に対 して生理学的に も病理学的に も何 らか の

役割を もってい ると考えてい る。そ の意味で演者 らは腸

管内嫌気性菌 の菌 種お よび菌数 あるいは化学療法剤投与

に よる本菌群 の変 動について検討報告 してきた。今 回あ

る病 態下にお ける本 菌群の生態 を知 るため対象 として肝
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硬変患者 の糞便を選び,そ の嫌気 性菌細 菌 叢お よび血 中

NH3値 の変動を検討 した。

自然排泄便 を試料 とし,O2 free CO2 100%下 で希釈

液を用い,10倍 希釈法 に よ り段 階希釈 し,目 的 とした

希釈濃度の0.1mlを 予 じめ用意 した種 々の培地に塗抹

し,嫌 気培養後,菌 数を算定 した。継 代用培 地にはGAM

半 流動高層培地を用いた。使用培地 に は, GAM寒 天,

PEA血 液寒天,Bacteroides, FM, CW, SLを 用 いた。

加療前の9名 の糞便内細菌叢 の検索 では,糞 便1g当

り嫌気 性 菌 総 数109～1010,好 気性菌総数109～1010,

Bacteroides 109～1010, Fusobacterium 109～<102,

Clostrium perfringens 107～<102で あ った。我 々がい

ままで検討 して きた成績に よれば健康人 に比 し好気性菌

総数 お よび.Fusobacteriumの 菌数が 比較的 多 かった。

また3例 ではあ るが,B. fragilisの 亜 種 につい て 同 定

した結果,菌 種お よび菌数は健康人 のそれ と大 きな相違

はみ られ なか った。

薬剤投与に よる糞便 内嫌気性菌 と血 中NH3値 の 変動

では,CLDM単 独投与 の5例 中4例 に血 中NH3値 の低

下がみ られ,そ の うち2例 は著明な低下がみ られ た。 ま

た,Metronidazole投 与 の1例 で もCLDMと 同様 の成

績 をえた。 こ れ に 対 し,Neomycin投 与の1例,Lac-

tuiose投 与の2例 では著 明な血 中HN3値 の低下はみ ら

れ なか った。

以上 の成績 か ら,肝 硬変患者の腸管 内嫌気 性菌が血中

NH3値 に何 らか の形 で 関 与 してい るので はないか との

印象 をえた。以後症例 をふや し"検 討 す る つ も りであ

る0

5.　 南 極 大 陸 の 土 壌 か ら 分 離 さ れ た 嫌 気

性 菌 の 薬 剤 感 受 性 の 比 較 検 討(第II報)

三 和 敏 夫 ・望 月 泉 ・渡 辺 邦 友

江 崎 孝 行 ・今 村 博 務 ・甲 畑 俊 郎

二 宮敬 宇 ・上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐阜 大微生物

私共は,南 極の昭和基地周辺 の土壌 か ら嫌 気性有芽胞

桿菌であ るClostridia(8菌 種)を 多数分離 した(第10

回 日本細菌学会中部支部会,第47回 日本細菌学 会総会)。

先に,こ れ ら南 極 由 来 のClostridiaの うち,C. per-

fringensの 各化学療法剤に対す るMICを 測定 し,岐 阜

地域 の土壌 か ら分離 したC. perfringensと のMICを 比

較 した(第22回 本学会総会)。 南極 由来 のC. perfrin-

gensは 全 ての薬剤 にほ とん ど感受性 で あ ったが,岐 阜

由来株 の約半数 はTC系 に 比較的高度耐性株 が認 め ら

れた。

今回は,南 極 由来株 のC. sordelliiとC. bifermentans

のMICを 測定 し,教 室保育菌株 のMICと 比 較検 討 し

た。

供試菌 株:南 極 由来株 のC. sordelliiとC. bifermen-

tans各 々20株 ずつ,お よび対照 菌株にC. sordellii 10

株(保 育菌株9株,臨 床分離株1株)とC. bifermentans

10株(保 育菌株6株,岐 阜地域 の 土 壌 由来株4株)を

用 いた。

供 試薬剤: PCG, CER, CLDM, LCM, TC, OTC, DOTC

の7剤 を用いた。

MICの 測定方法: GAM寒 天 培 地 を用 いた平板希釈

法 で測 定 した。 GAM brothで4～5時 間 の 嫌気培養菌

を用 い,接 種 菌 量 はMCFARLANDのNo.1の1/2の

濃 度に修正 した菌液(生 菌 数105～106/ml)を 使 用 した。

接種方 法は多 目的 アパ ラッツスで接種 し,37℃24時 間

の嫌 気培 養後にMICを 測定 した。

成績:南 極 由来 のC. sordelliiとC. bifermentansは,

PCG, CER, CLDMに 全 て感受性 であ り, LCMで は両菌

種 とも比較的 耐性 を示 した。対照 菌株 もこれ らの薬 剤に

は南極 由来株 と同様に全 て感受性 で あった が, LCMで

は岐阜 由来株 のほ うが両菌種 ともや や耐性 が 認 め られ

た。TC系 のTC, OTC, DOTCで は南極 由来株は,両 菌

種 とも全 て感受性で あ った。い っぽ う,対 照 菌株には こ

れ らTC系 共通 に軽 度の 耐 性(0.39～1.56μg/ml)を

示 したのが両菌種 とも約3割 あ り,南 極 由来株 との差が

認め られ た。 このことは,す で にC. perfringensで の

比較 の際 に も認め られ てお り,最 近予想以上 に嫌 気性菌

のTC系 耐性菌株 が出現 してい るこ とを 物 語 ってお り

興味 あるこ とと思われ る。 このTC系 の 耐性獲 得機序

に関 しては,今 後検 討す る予定 であ る。

C. sordelliiとC. bifermentansの 各 薬 剤 に 対 す る

MIC値 は,全 く類似 していた。 この ことは この両菌種 が

分類学的に 同一視 され るほ ど生物学 的性状が よ く似 た菌

種であ ることか ら,今 回 の成績が この両菌種 の分類学上

に興味深い ものと考 え られ る。

〔質問〕 三 輪谷俊夫(阪 大微研)

われわれ のデー タでは,凍 結乾燥 に よって 菌 のDNA

切 断(お そ ら くX-ray typeと 考 え られ る)が お こ り,

その修復酵素系を持 つ菌 だけが発育 できる とい う成績を

えている。

も し,南 極分離菌株が 凍結 ・融解を操 り返 していた も

の とすれば,岐 阜 地 域 か らの分 離 菌 株 に 比 べ, UV,

X-rayま たは凍結乾燥 な どに対 してよ り抵抗性 が あ る

よ うに考 え られ るが。

〔質問 ・追 加〕 中 沢 昭 三(京 都薬 大)

C. sordelliiは 入や動物 には常在 してい る菌 で あるか。



3238 CHEMOTHERAPY OCT. 1975

また,第1次 昭和 基地越冬隊 か ら頂 いたサ ンプルか ら

の各種細菌 の検 出について は,東 大伝研で の 報 告 が あ

る。

〔回答〕 三 和 敏 夫

C. sordelliiは,日 本 の土壌 か ら全 く分 離 されてお ら

ず,ま た一 般の土壌か らは分離 され ない とい う文献 もあ

る。 その他の菌 につ いて も人間,動 物 の汚染 がない と思

われ る地域の土壌 か ら分離 されてお り,そ れ らの菌の耐

熱性,芽 胞形成や薬剤 感受性等 の性状 も異 な る。

6.嫌 気 性 菌 の 薬 剤 感 受 性 試 験 法

嫌 気性球菌 と1濃 度デ ィスク法 について

今 村 博 務 ・渡 辺 邦 友 ・江 崎 孝 行

甲 畑 俊 郎 ・望 月 泉 ・三 和 敏 夫

二 宮 敬 宇 ・上 野一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐 阜大学医学部微 生物学教室

演者 らは,嫌 気性菌の薬剤感受性試験 法につい ての検

討 を重ね報告 して きた。1濃 度 デ ィス ク法に よる阻止 円

の直径 とMIC値 との 関 係 に つ い て は,Clostridium

perfringensお よびグ ラム陰性嫌気性桿菌(Bacteroides

fragilis, Fusobacterium varium)で は よく相関す るこ

とをすで に報 告 した。今 回は嫌 気性球菌 の各speciesを

用 いて,デ ィスク法 に よる阻止 円の直径 とMICと の関

係をEM, LCM, CLDM, TCの4剤 について検討 した。

1濃 度デ ィス ク法 に つ い ては従 来 どお りの接種菌量

(MC FARLAND の standard solution 1の 菌 液),培 地

分 注量(20ml),培 養時間(24時 間)で は球菌 の場合に

は,鮮 明な阻止 円が得 られず不適 当であ った。 そ こで演

者 らは接種菌量 をPRASのGAM-brothで の37℃,

18～24時 間培養菌液(生 菌 数107～108個/ml)を 用 い,

培 地分注量 は30m1と し,培 養時間は48時 間 とした 。

球菌 は これ らの薬剤 に対 して阻止帯 が大 き く現われ る株

が多いため1平 板上 に置け るデ ィス クは2つ が限界 であ

った。 この ように して得 られ る1濃 度デ ィス クの阻止 円

の直径 と寒天 平板希釈法 に よ るMICと の 相関 は,C. 

Perfringensお よび グラム陰性 嫌気性桿菌(B. fragilis,

F. varium)の 結果 と同様 よ く相 関 した。 しか しMICと

阻止 円の直径 の相関が,著 しく悪 い株が多少 み ら れ た

が,こ れ は阻 止円の測定方法 に原因 してい ると考 え られ

る。 なおLCM, CLDMに み られ る阻止 円のdoubie zone

の判定 の際には,内 側径 の測定値を とった場 合が,外 側

径 を とった場合 より,MICと よ り相 関 した。現 在 市 販

のデ ィスクを用 い る場 合,30mlの 分注量 とい う多量 の

培 地を用 いなけれ ばな らない点,1平 板 にデ ィス クを2

剤 しか置 けない点,お よび阻止 円の直 径 測 定 方 法 な ど

が,今 後 さらに検討 しなければな らない問題点 と思われ

る。

7.　 ST-1の 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力

望 月 泉 ・清 水 保 夫 ・西 浦 常 雄

岐阜大学 医学部泌尿器科学教室

二 宮 敬 宇 ・渡 辺 邦 友 ・甲畑 俊 郎

今 村 博 務 ・三 和敏 夫 ・上 野 一 恵

鈴 木 祥 一 郎

岐阜大 学医学部微生物学教室

チオス トレプ トン(ST-1)は,1955年J. F. PAGANO

らに よ り,米 国ニ ュー メキ シコの土壌 か ら分離 された放

線菌Streptomyces azureusの 産生す る抗 生物質であ る。

本品は,硫 黄 を含 有す るポ リペプチ ド系抗 生剤で,主 と

して,通 性嫌 気性の グラム陽性菌 に対 して抗菌力を有 し

てい る。

今 回,我 々は,ST-1の 嫌 気性菌に対す る抗菌 力を検

討 した。

Labeied strainの 嫌 気性 グ ラム陽性球菌は,11株 と

も0.78μg/ml以 下 のMICを 示 し,い っぽ う,グ ラム

陰 性 球 菌 のVeillonellaで は,V. alcalescens (ATCC

17745)が25μg/ml, Veillonella sp. (327-7-2)が100

μg/ml以 上 と,耐 性を示 し,V. parvula (ATCC 10790)

は0.19μg/ml以 下 と感受性を示 した。

嫌 気性 グラム陽 性 粁 菌 は,Propionebacterium属,

Bifidobacterium属, E. limosum, C. perfringensと も

o.19μg/ml以 下～0.78μg/mlと 感受性 を示 した。

Labeied strainの グ ラム陰性 杆 菌 で は,Bacteroides

fragilisの12株 が0.19μg/ml以 下～100μg/ml以 上

と,菌 株 に よ りMICに 大 きな変動が見 ら れ た。Fuso-

bacterium属 は,5株 とも100μg/ml以 上 の 耐 性 を示

した。

臨 床分離株に つ い て もMICを 測定 したが,グ ラム

陽性球菌は,37株 中36株 が0.78μg/ml以 下 で,そ

の ピー クは0.19μg/ml以 下,と 感 受 性 を 示 し"逆 に

Fusobacterium属43株 は,す べ てが100μg/ml以 上

の耐性 を示 した。

以上 の成績か ら,チ オス トンプ トン(ST-1)は,従 来

のLM, JM, EM, SPM, Rifampicin等 のマ クロライ ド

系抗生物質 と類似 した抗菌 スペ ク トラム,お よび同等の

抗菌力を有 してい るよ うに思われ る。

ST-1を マウスに経 口投与 して,糞 便 中の菌数 の 変動

も観察 したが,好 気性菌,嫌 気性菌 とも,特 記すべ き菌

数 の変動 は見 られなか った。
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8.　 ト リ コ モ ナ ス 症 に 対 す るtinidazole

1回 投 与 法 の ヒ トお よ び マ ウ ス に お け

る 治 療 効 果

尾 崎 文 雄 ・古 谷 正 人

斎 藤 元 ・柳 生 正 見

徳島大学医学 部寄 生虫学教室

Metrenidazoleよ り高 い抗原 虫性が認め ら れ て い る

tinidazoleに つい て,従 来 の分 割投与法に代え て1回 経

口投与法の トリコモナスに対す る効果 と,経 口投与 した

薬 剤の膣内移行につ いて検討 を試み,以 下 の 結 果を 得

た 。

1. Trichomonas vaginalisマ ウス腹腔 内感染実験 で

tinidazoleの 総 量70mg/kgを,a) 70mg/kg 1日,

b) 40mg/kg 1日+10mg/kg 3日, c) 35mg/kg 2日

お よび,d) 10mg/kg 7日 の4群 に分 けて投 薬 し た 結

果,前3者 の腹腔 内原虫清掃率 は95～100%で, d)群

の2倍 で あった。

2. Trichomonas foetusに 対 し て はtinidazole 40

mg/kgを, a) 40mg/kg 1日, b) 20mg/kg2日, c)

20mg/kg 1日+10mg/kg 2日 お よび, d) 10mg/kg 4

日の4群 に分け, a) 群 のマ ウス生存率,原 虫 清 掃率 は

それぞれ95,92%で, d) 群 に比 し約5お よび6倍 も

優 れていた。 b), c) 両群 の生存率 はほ とん ど同 じ(約70

%)で あ ったが,清 掃率で は前者 が66%,後 者 が40%

とかな り開いた。

3. T. vaginalis保 有患者40名 に対 してtinidazole

1.4g(22名),1.2g(13名)お よび1.0g(5名)の1回

経 口投与を行 ない配偶者 の同時服薬 を指導 した ところ,

1.4gで は22名 中19名 が投薬後4日 以 内 に,4日 以

内に培養検査 の機会を逸 した残余の3名 もその後の最初

の検査で膣 から原虫が消失 し,そ うよ う感,帯 下感等 の

自覚症状 も5日 以内に消失 した。 さらに8名 につい て1

カ月以上最 高436日 目まで追跡調査 を行 なった結果,1

名 が213日 目で培 養陽性を示 したほか再発 も再 感染 も認

め られ なか った。 また投薬前後に おける血 液お よび肝機

能検査所見 な らびに問診 の結果か ら副作用 と考 え られ る

ものはなかった。

1.2gお よび1.0gで はそれぞれ85お よび60%の

治癒率 であ った。

4. ラ ットに500mg/kgのtinidazoleお よびmetro-

nidazoleを1回 経 口投与 し,ポ ー ラログラフ ィーに よ り

膣への移行を調べた結果,前 者 は 後 者の約3倍 量移 行

し,そ の ピークは投薬後8時 間 目付 近 にあ った のに反

し,後 者は移行量 も少 な く明確 な ピークも示 さなか った。

以 上 か ら, tinidazoleの1.4gま た は1.2g1回 経

口投 与 法 は従 来 の 治 療 法 に 代 わ る べ き方 法 と し て期 待 で

き,1.4gを 用 い る こ とが 望 ま しい と考 え る 。

9.　 臨 床 分 離 真 菌 の 耐 性 分 布

青 河 寛 次

神 戸 中央 病 院 産 婦 人 科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近 畿 母 児 感 染 症 セ ン タ ー

主 に 産 婦 人 科 領 域 で 臨 床 分 離 したCaKdidaを 中 心 と

した 諸 種 真 菌 の抗 真 菌 物 質 に 対 す る感 受 性 分 布 を 検 討 し

た の で 報 告 す る。

a. 実 験 方 法

真 菌 に 対 す る 感 受 性 測 定 は, Plate-dilution method

に よ った 。 す なわ ち,抗 真 菌 物 質 の 希 釈 系 列 を 作 製 した

が,こ の さい,薬 剤 に よ りそ れ ぞ れ 適 当 な 溶 媒 を選 ん だ

(例 ―Trichomycinで は0.1N-Na・OH, Amphotericin

Bは 溜 水, Clotrimazoleは ポ リエ チ レン ・グ リ コー ル)。

使 用 培 地 と して は サ ブ ロ ー 氏寒 天 平 板 を 用 い,前 記 薬 剤

希 釈 系 列 を添 加 した 。 接 種 菌 液 は,サ ブ ロ ー ブ イ ヨ ン,

28℃,24時 間培 養 液 を106spores/ml平 板 に 塗 抹 し,

28℃,48時 間(た だ し,Cryptoceccusは2週)培 養 し,

最 少 発 育 阻 止 濃 度 を求 め た。

b. 実 験 成 績

まず,わ れ わ れ が保 存 して い る 標 準 株 の うち,諸 種

のCandida sp:12株, Torulopsis sp:4株 に 対 す る

Miconazole, Nystatin, Amphotericin B, Trichomycin,

ClotrimazoleのMICを 求 め る と,C. rugosaお よび 一

部 薬 剤 で はC. tropicalisを 除 き,こ れ ら標 準 株 のMIC

は 各 薬 剤 と もに す る どい こ とが わ か る。

次 に,最 近 臨 床分 離 したCandida albicans:174株,

Torulepsis glabrata:15株,Cryptococcus neoformans:

6株 をふ くむ205株 のTrichomycin感 受 性 分 布 を み

る と,C. neof.を の ぞ く全 株 が0.1～1.56μg/mlの 範

囲 に 属 す る。 ま た,こ の うち131株 に つ きMiconazole

感 受 性 を み る と,C. neoformans:1株 を 除 き全 て1.56

～50μg/mlに 分 布 し た 。

これ ら諸 種 真 菌 の うち,Candida albicans : 100～150

株 の 主 要 抗 真 菌 物 質 に対 す る感 受 性 を み る と,Nysta-

tin : 6.25～50μg/ml(peakは12.5～25μg/ml), Am-

photericin Bお よ びPimaricin : 1.56～6.25μg/ml

(3.13μg/ml), Azalomycin F : 1.56～12.5μg/ml(6.25

μg/ml), Clotrimazole : 0.78～6.25μg/ml (1.56μg/ml),

Miconazole : 1.56～50μg/ml (6.25～25μg/ml)に 分 布

して い る。 い ま,こ れ ら感 受 性 分 布 を プ ロ ッ トす る と,
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Trichomycin<Amphotericin B<Clotrimazole=Pima-

ricin<Azaiomycin F<Miconazole<Nystatinの 順 に

MIC値 を示す こ とがわか る。

最後 に, Amphotericin Bお よびTrichomycinに 対

す るCandida albicansの 感受性分布 の年 次推移 をみ る

と,測 定方法が同一で ないので必ず しも妥 当な比較は困

難 であ るが,1960年 度 お よび1973～74年 度 分 離株間

に耐性上 昇の傾向は ない と考 え うる。

10.　 真 菌 生 育 に お け る 各 種 薬 剤 の 影 響

そ の1

エ リス ロマ イシ ンの影響

鉄 谷 佳 代 子 ・大 塚 正 道

帝国化学産 業(株)

難 波 宏 彰 ・黒 田 久 寅

神 戸 薬 大

従来 マ クロライ ド系抗生物質 は,原 生 核 細 胞 の50S

リボ ゾームに結 合 し,ペ プチ ド鎖 の伸長を阻止す るとい

わ れてい るが,こ の種 の抗生物質 の1つ であ るエ リス ロ

マ イシ ン(EMと 略記)を 高濃度 に含有す る培地上 で生

育 させた真菌 が特異的な形態 を示 し,発 育阻害 を受 け る

ことを認 めた。 したが って, EMの 真正核細胞に対 する

作用機構 を明 らかにす る 目的 で,真 菌に属す るCochlio-

bolus miNabeanusを 供試 材料 とし,そ の生育度,形 態,

菌系化学組 成,酵 素活性 などにお よぼすEMの 影 響を

しらべ,つ ぎの結果を得た。

(1) EMは ポテ ト シ ュー クロス培 地 を使 用す ると

き,2,000μg/ml濃 度に おいて本菌の増殖 を50%阻 害

す る。

(2) 50%増 殖阻止濃 度のEM存 在下で生 育 させた

菌糸 を2% KMnO4液 で固定 し,常 法 に よ る脱 水処理

を したのち,走 査型電子顕 微鏡(日 立SSM-II型)で 観

察 した ところ,珠 数状 あるいは凹状 を呈す る多数の変形

菌 糸の存在が認め られ た。 しか し他 のタ ンパ ク質合成阻

害剤 であ るチ ア ンフ ェニ コール,シ ク ロヘ キ シ ミド,あ

るいは,細 胞壁合成阻 害剤であ るグ リセオフル ビン,ポ

リオキ シンな どで処理 した菌糸には,こ の よ うな変化は

認 め られなか った。

(3) EM処 理菌 糸を可 溶性炭水化物,総 炭 水化物,

核 酸,タ ンパ ク質,脂 質,ヘ キ ソサ ミン画 分に分画定量

した結果,無 処理菌糸 との化学組成に は大 きな変化は認

め られなか った。

(4) EMは 菌糸磨砕物 中に存在す る細 胞壁構成多糖

(β-グルカ ン,キ チ ン様物質)の 合成お よび分解系 に 関

与 する酵素活性 を阻害 しなか ったが,タ ンパ ク質分解酵

素 の活性 を阻害 した。な おタ ンパ ク質合成系にお よぼす

影響に ついては検討中 である。

11.　 ブ ドウ 球 菌 メ ソ ゾ ー ム の 抗 生 物 質 に

よ る 変 化(第2報)

西 村 伸 治 ・横 田 芳 武 ・菅 沼 惇

京都府 立医大微生物学教室

細菌 の メソゾームの機能 については まだ解明 され てい

な い。 ブ ドウ球菌(以 下,ブ 菌)は 著明な メソゾームを

示す ので種 々の培養条件 におけ るブ菌の形態を観察す る

こ とは,メ ソゾームの機能 を研究す るのに役立つ と思わ

れ る。 ブ菌に ペニシ リンG(以 下,PCG)をMIC以 下 の

低濃 度で作用 させた場 合に,そ の形 成 され るcross wall

に接 して著 明に メソゾー ムが観察 され ることは第1報 に

おいて報告 した。 今回は ブ菌にPCGを 作用 させ経時的

に観 察す るい っぽ う,ク ロラムフ ェ=コ ール(以下, CP)

を作用 させた ブ菌 との比較 を行な った ので その結果 につ

き報告す る。

方法:平 板培 地にPCGデ ィスクお よびCPデ ィス ク

をお き培養,4,5お よび16時 間 の阻止帯付近 の菌 を と

り試 料 と し た。 また,ブ 菌 を液体培地に3時 間培 養後

PCGお よびCPを それぞれのMICよ りや や 低 濃 度に

添加 し,さ らに15分,30分 お よび60分 培 養 して試

料 と した。 各菌細胞は1% OsO4で 固定,Epon 812に

包埋 し超薄切片 を電子顕微鏡で観察 した。

結果:平 板培 地にPCGデ ィス クをお きその阻止帯付

近 のブ菌 を観 察す る とcross wallはless denseで 幅

広 く彎 曲を示 し これに接 して 著 明 な メソゾー ムを認め

る。 CPデ ィス クの場合は コ ン トロール と形態 的 に差 を

認 めない。 液体培地培養 のブ菌 にPCGお よびCPを 添

加 し経時 的に観 察を行な うとPCGに お いては平板 培地

の時 の所 見 と類似す る。 こ の 場 合 の メソゾー ムの数は

15分 の ものが最 も多 く,30分,60分 はほぽ同 数 で,

いずれ も コン トロールよ りは有意 に多 い。 またCPに お

い ては平板培地の所見 と差 はない。

考 案: PCGお よびCPに よる メソゾー ム形 成の 差は

それ ら抗生物質 の作用機序 の差 に よるもの と思われ る。

この ことは メソゾームの機能 を考え る上で参考にな る事

実 と考 え る。

12.　 Piromidic acidお よ び そ の 関 連 化

合 物 のR因 子 伝 達 阻 害 作 用

服 部 宏 昭 ・中 村 信 一 ・清 水 当 尚

大 日本製薬 総合研究所

Piromidic acid (PA)は グラム陰 性菌 お よび ブ ドウ球
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菌に有効な合成抗菌剤で ある。PAの 構造 類似体で ある

Nalixic acidにR因 子伝達阻害作用が報告 され て い る

ので,PAな らびに その関連 化合物につ いても 同様 な作

用があるかど うかを大腸 菌W 3630 mal- (R100-1)を 供 与

菌,大 腸菌W 4354 met-を 受容菌 とす るR因 子 伝達 系

で調べ た。 その結果,PAな らびにそ の構造類似 体に明

らかなR因 子伝達阻害作 用が認め られた。 この阻害 作用

はR因 子 の種類や菌 の種 類を変え ても認め られ,ま た供

与菌やR因 子を受 取 った受容菌の選択的殺菌 に よるもの

で はなかった。 また多 くのPA関 連化合物に つ いてW

4354 R100-1を 供 与菌W 3630を 受容菌 とす る伝達系で

伝達阻害作 用 と抗菌 力の関係を調べた と ころ,両 者の間

に は密接 な相関性 が認め られ,抗 菌 力の強い化合物はR

因子 伝達阻害作 用 も強か ったが抗菌作用 のない化合物で

は伝達阻害 作用 も認め ら れ な か った。供与菌 をPA耐

性菌 にす る と伝達阻害作用はほ とんど消失 したが受容菌

を耐性菌 に した場 合には依然強い阻害作用 がみ られた。

従 がってPA関 連 化合物 のR因 子伝達阻害作 用 は 供 与

菌 に対する抗菌 力 と関係が深 いと考 え られる。PAの 抗

菌作 用は細菌DNA合 成阻害作用 と密接 に関係 してい る

こ とが報告 されてい る。そ こでPA関 連 化合物 の 細 菌

DNA合 成に及ぼす影響 をW 4354 R-で 調べた ところ,

抗 菌作用を有す る化合物 には必ずDNA合 成阻害作用が

見 られその作用の強 さと抗菌 力な らびにR因 子伝達阻害

作用の強 さとの間には密接な相関性 が見 出 された。以上

の結果か ら, R因 子伝達阻害作用 はPA関 連 化 合物 に

普 遍的に見 られ る作用で あ り,細 菌DNA合 成阻害作用

と何 らかの関係があ ると考 え られ る。

13.　 Klebsiella菌 群 のIndole産 生 能 と

Cephalosporin感 受 性 に つ い て

浅 野 英 夫 ・上 村 利 明 ・岡 田直 彦

河 野 洋 子 ・村 川 武 雄 ・西 田 実

藤沢薬 品工 業株式会社中央研究所

一般にKlebsiellaはCefazolin (CEZ)そ の他cepha-

losporin類 に感受性 を有 し,cephalosporin類 の抗菌活

性その ものにつ いては,す でに多 くの報告がみ られ る。

しか しそれ らの報告 に よれば,臨 床 分 離 のKlebsiella

の うちには,cephalosporin類 の耐 性株が存在す る こ と

も事実 である。 また,い っぽ う,Klebsiellaを 含 め て

腸 内細菌 の分類につ いては多 くの説があ り,必 ず しも統

一 した分類法 が一般化 していない。われわれは 国際腸 内

細菌小委員会 の分類 法 に よって,新 鮮分離株173株 の

Klebsiella菌 群 を同定 し,各 種の生物学的性状 とcepha-

losporin感 受性 との相関性を しらべた。被検173株 を

Indole産 生能の有無で大別 す ると,143株(82.7%)は

非産 生株,他 の30株(17.3%)が 産生株 とな る。 これ

らの株のCEZ感 受性 を測定 す ると,非 産生株 の84.6%

と大部分はCEZ感 受性株(MIC; 12.5 μg/ml以 下)で

あ るが,Indole産 生 の30株 中9株(30%)がCEZに

感 受性で,21株(70%)は 同一 の規準 で耐性株 で あっ

た。 PmteUS菌 群にみ られ る ように,Klebsiella菌 群に

おい てもIndole産 生能 の有無がcephaiosporin感 受性

と関連す るこ と が 判 明 し た。す な わ ち,Indole産 生

Klebsiellaは,cephaiosporinの 感 受性 とい う面で 異質

の性状を そなえてい ると考え られ よう。 以上の成績 をも

とに して,Indole非 産 生のcephalosporin感 受 性株,

耐性株,お よびIndole産 生 のcephaiosporin感 受 性

株,耐 性株 の β-lactamase活 性,お よび14C-CEZの

と りこみ を検討 したので,そ の結果 を報告 す る。

14.　 腎 盂 腎 炎 と 白 血 球 機 能

天 野 正 道

川崎医科大 学泌尿器科

腎盂腎炎 の病 因,慢 性化 を解 明す る上で,起 炎菌 や尿

路の検索 と ともに,宿 主側 の感染 防御機構の解 明が必要

と考 え, ROBUCKのSkin Window法 に よ り,好 中球

の貧食につ いて検討 し報告 した。 正常人での遊走細胞 中

好 中球 の占め る割合は,5時 間 目で90%,12時 間 目で

70%,24時 間 目で40%で あった。

症例 は,岡 山大学泌尿器科受診 患 者 で,腎 盂腎炎14

例,膀 胱 炎19例,抗 生 剤 長 期(3カ 月以上)投 与13

例,抗 がん剤 投与10例, Co60照 射6例 で あ っ た。 腎

盂腎炎症 例は1次 性8例(VUR(+)5例),2次 性6例

で あった。

1)遊 走:遊 走 した好 中球の数を経時的に調べDALE

の分類 で4段 階に分 けたが"症 例 間 に 差 は認 めなか っ

た。 ただ し,1次 性腎盂 腎炎のVUR(+)群 で好 中球出

現遅延 を認めた。 また,遊 走細胞中好 中球 の占め る割合

を経時的 に観 察 し,腎 盂 腎炎,膀 胱炎で"好 中球が長時

間高い割 合を続け,い ちお う遊走能亢進 と判定 した。抗

生物質長期 投与, Co60,抗 がん剤群で 正 常 に 比 し,遊 走

能 の低下 を認めた。

2)貧 食: Skin Window作 製後5時 間 目お よ び24

時 間 目に,遊 走 している好 中球に墨汁0.05mlを 与 え

1時 間貧食 させた後 に調 べた。標本全体 をながめ,貧 食

の程 度をGood, Fair, Poorの3段 階に分 け判 定 す る

と,腎 盂腎炎では,VUR(-)群 で,貧 食能 の 低 下を,

2次 性腎孟腎炎で亢進 を認めた。各症例 間では,腎 盂腎

炎 での亢進,抗 がん剤,Co60群 で低下を 認 め た。次に



3242　 CHEMOTHERAPY　 OCT. 1975

FIOBIの 墨汁取 り込み活性 基準に したが い4段 階に分類

す る と,腎 盂腎炎で は,2次 性で,貧 食能 の充進を認め

た。 各 症例間では膀胱 炎での充進が著 明であ り,腎 盂腎

炎で はやや充進 してい た。

3)ま とめ:腎 盂腎炎 では,好 中球 の遊走能,貧 食能

の充進 を認め,2次 性 で著明で あった。抗 生物質長期投

与群 では,遊 走能 の低下 を認めたが,貧 食能 は正常で あ

った。

〔質問〕 大 久保 滉(関 西 医大1内)

腎機能不全状態 にな った腎盂腎炎 と,腎 機能 に異常 の

ない症例 との間には差はあ るか。

〔回答〕 天野 正道(川 崎医大 泌尿器科)

我 々の腎盂腎炎症例 は,腎 機能低下 を認めた症例は な

い。IUP上 でも,そ の ことを確認 してい る。

15.　 膀 胱 のVoiding defense mecha-

nismに か ん す る 数 量 的 解 析 と 臨 床 的

応 用　 II

残尿率 で計算 した細菌数 の消長 曲線

桐 山 啻 夫 ・広 中 弘

山 口大泌尿器科

尿が きわめ て細菌 の増殖に適 してい るに も か か わ ら

ず,こ れを もっとも効果 的に防御 して いる ものは膀胱 の

voiding defense mechanismで あ る。 このmechanism

の数量 的解析は,COX & HIUMANに 始 ま り,ほ か に

O'GOADY & CATTELお よびDUGDALEの 報 告が ある。

しかし これ らの解析 はいずれ も,1回 の排 尿前後の細菌

数 を比較 す るものである。

わ れわれは,長 期 にわた る膀胱 内の細菌数 の消長 を知

る 目的 で理 論式を提唱 した。

当初 の細菌 数をNo,K回 目の排尿後 膀胱内に存 す る

細菌数 をNK,細 菌 のgeneration timeをg,K-1回

目とK回 目の排 尿の間隔 をTK,K回 目の排尿時 の 残尿

率をRKと すれば,K回 目の排尿後 膀胱 内に存 す る 細

菌 数は,

NK=21/gΣTK×No×RK!

とな る。 この式か ら細菌 数の消長は,残 尿率,排 尿回数

お よびgeneration timeの 関 数であ り,こ れ を 明確に

す るため,NK=Noと なる残尿率 を 「限界残 尿率」 とい

う概 念を提唱 した。

この式 を解 くた めに,normal residual urine(COX &

HIUMAN)と 呼ばれ る排尿 後 も膀胱粘膜全体 に濡れ て存

在す る尿量 を ラテ ックスで作製 した モデル膀 胱 で 測 定

し,「正 常残尿率」 を0.1%と 推量 した。

つ ぎに複雑性 尿路 感染症か ら分離 さ れ たE. cali (12

株),Serratia(10株,Rettgerella(6株),Cloaca(6株),

Klebsiella(5株),Alkaligenes(4株)の ブ イ ヨン中で の

generation timeを 測 定し,算 術的平均値は それ ぞれ,

21.6分,26.2分,26、6分,21.5分,28.7分,37.7

分 であ った。

最後に これ らの値 を用い て,上 記 の式 を解 いた仮 定の

症 例を例示 した。

16.　 胆 道 感 染 に お け る 血 液 お よ び 胆 汁 中

免 疫 グ ロ ブ リン の 変 動 に つ い て

安 藤 正 英 ・柴 田 清 人 ・由 良 二 郎

藤 井 修 照 ・品川 長 夫 ・鈴 木 芳 太 郎

高 岡哲 郎

名市大 外科

寺 島 重 信 ・石 橋 武 彦

長野県厚生連佐 久総 合病院外科

化膿 性閉塞性胆管炎 を初 め とす る,各 種の肝,胆 道系

感染症 は,し ば しば重篤 な臨床経過 を示 し,さ らにその

成 因,発 生,予 防,治 療等に 関して,ま だ問題の多い と

ころであ る。 そ こで我 々は,生 体 の防御機構に最 も関係

が深 い と考 え られ る免疫 グ ロブ リン,と く に こ の中の

γG(IgG), γM(lgM), γA(IgA)の3者 に着 目し,こ れ ら

の感染症時 におけ る,血 中 お よ び胆汁 中の変動 を測定

し,臨 床的解 明を行な った。

症例 は,良 性 例の結石26,狭 窄5,そ の他3の 計34

と,膵,胆 管,胆 の う等の癌14の 悪性例 であ り,胆 汁

は主 と して,胆 の うお よび総胆管 か ら採 取し,同 時に採

血 も行 なった。

先ず,血 中免疫 グ ロブ リンにつ いてみ る と,γGは 術

後12時 間前後に いったん低下 し,そ の後 は高値 とな り,

徐 々に正常に復す るが,感 染があれば,こ の傾 向はな く

高い値の まま維持 され る。 γM, γAで は,術 前,術 後 の

変 化は明確で な いoさ らに黄疸を伴 い,A1. p. s-GOT,

s-GPTが 高値を示す肝障 害例では,γG, γM, γAは ひ じ

ょ うに高 く,3者 とも正 常値のほぼ2倍 に達 し,こ の傾

向は長 く続 き,Tチ ューブ挿入等 に よ り,肝 機能が回復

して も,γ グ ロブ リンの正常値へ の回復は,か な り遅 れ

る。

次いで,胆 汁 中の γグロブ リンをみる と,γGで は,

感染 がない場合,10mg/dl以 下 であ る が,感 染を伴 う

と,100mg/dl以 上に達す る例 があ り,混 合感染等の高

度 の炎症 例に多 くみ られ る。rM,rAに ついては,感 染

の有無 に よ り,あ ま り変化 はないが,両 者 ともに,10～

30mg/dlの 範 囲にあ り,γGも 含 めて,術 後,閉 塞状態
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が解除 され る と,10mg/dl以 下 の値 に低下す る。

これ らと肝機能 との関係 をみ ると,γMは 変化 するが,

γG, γAに は変化が見 られ ない。

文献上,胆 汁 中 γグ ロブ リンにつ いての報告 は,あ ま

りみ られず,わ ずか にKECLIK, M.ら の,猿 を 使用 し

た,コ レラ菌感染に よる報告が あるだけで,我 々の臨床

成績 と比較 して,か な り一致す る点 もあ るが,相 違 もみ

られ,今 後,さ らに検討 を加 える必要があ る。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大1内)

血清Igに 対す る手術前 後の変動は胆道疾患 に特異的

な ものか,あ るいは手術 その ものに共通 のものか.

〔回答〕 安 藤 正 英

Al. P.そ の他の肝機能 との詳 しい関 係 は,今 の ところ

γMに しかみ られ ないが,今 後 ともに症例を 重ね,と く

にT-チ ュー ブ例 等 について,検 討 して い き たい と思

う。

血 中 γグ ロブ リン濃度 は,胆 道感 染症 の手術だけ に特

有 の ものでな く,他 の手術 にもみ られ る一般的 なもの と

考 える。

胆道閉塞例に おい ては,手 術後,閉 塞が排除 さ れ る

と,2～3週 間後に胆汁 中 γグ ロブ リンは,10mg/dl以

下 とな るが,血 中 γグ ロブ リンは,数 ヵ月にわ たって高

い例がみ られ る。 また,血 中 γグ ロブ リンと胆 汁中 γグ

ロブ リンの濃度 には,相 関関係は ない もの と思 う。

17.　 抗 生 物 質 投 与 時 に お け る 血 中 抗 体 価

お よ び 抗 体 産 生 細 胞 数 の 変 動 に つ い て

高 岡哲 郎 ・柴 田清 人 ・由 良 二 郎

藤 井 修 照 ・品川 長 夫 ・鈴 木 芳 太 郎

名古屋市立大学第1外 科

岡 田 秀 親

国立 ガ ンセ ンター ウイル ス部

緑膿 菌感染等にみ られ る重篤感 染症の場合,患 者 の反

応 が,と くに生体防御機構 は著 し く低 下 してい る場合 が

多い と考え られ る。 その ような状態 の とき,投 与 した抗

生物質に,生 体防御機構 を抑 制す る よ うなSide effect

があ るとかえ って患者 の状態 を悪 化 させ るとい うこ とも

考え られ る。そ こで 今回我 々は,抗 生物質投与時 におけ

る生体防御機構 の状態 を知 るために,羊 赤血球に対す る

免疫反応性 をPrimary Responseの19S抗 体 につい て,

マウスに おける血 中抗体価 お よび,脾 臓中 の抗体産 生細

胞数 を測定す る ことに よ り検討 した。今 回使用 した抗生

物 質 はCefazoiin, Sulbenicillin, 3'-4' deoxykana-

mycin B, Carbeniciliin, Chioramphenicolの5種 とし

た。 方法は血中抗体価 は50%Hemolysis抗 体産 生細胞

数 はCuNINGHAM SZENBERGのPiaque法 で行な った。

そ の結果,血 中抗体価 と抗体産生細胞数 とを比較 してみ

る と,ほ ぼ 同 じ傾 向が認め られた。す なわち,血 中抗体

価 につい てはCefazolin, Sulbenicillin, Carbenicillin,

3'-4'-deoxykanamycin Bの 順 に,抗 体 産 生 細 胞 数 に

つい ては,Cefazolin, Carbeniciilin, Suibenicillin,3'-

3'-deoxykanamycin Bの 順 に抑制が認 め られた。 しか

しChloramphenicolの 場合,血 中抗 体価お よび抗体産

生細胞数 に対 して,一 般に 言 わ れ る抑 制 傾 向 よ りむ し

ろ促進 的に働 く傾 向が観 察された。COONら に よ る と

Chloramghenicolは 免疫抑 制作 用 が あ り,免 疫 抑制剤

の1つ といわれてい る。 しか し彼等 の実験 方式 のほ とん

どは,Secondary Responseの7 S抗 体につ い て の 実

験で あ り,今 回我 々はそれ に対 してPrimary Response

の19S抗 体 につい ての実験で あ った。そ こで 彼等 の結

果 と我 々の結果 との違 いは,抗 生物 質 のPrimary Res-

ponseの19S抗 体に対す る 作 用 と,Secondary Res-

ponceの と くに7S抗 体に対 する作用 との間に 差 が あ

るためでは ないか と推察 され る。 今回成熟マ ウスを使 用

した ので,抗 生物質の量 を1/3LD50と い う大量 を 使用

したが,抗 生物質の毒性実験 とくに免疫機構に対 しての

実験に は,抗 生物質 の量,投 与回数,投 与時期 が重 要で

あ り今後 それ らにつ いて,な おい っそ うの検討 を要 す る

と思われ る。

〔質 問〕 大久 保 滉(関 西医大1内)

生体 免疫機構 に対す る化学療法剤 の影響 については,

抗 がん剤では早 くか ら注 目され,検 討 され てい るが,抗

菌 剤について は未 だあ ま り多 く検討 されていない。そ の

点,こ の報告 は貴 重な ものと考 え られ る。

CPに つ い て はPrimary responseとSecondary

responseと が反対 であ るとのこ とであ るが,そ の 他 の

抗 生物質 について この両者 の関係はいかが。

〔回答〕 高 岡 哲 郎(名 市大1外)

我hは,現 在Secondary Responseに 対 して実験 を

行 なってい るが まだ結論 を出すにいた っていない。

18.　 緑 膿 菌 感 染 症 に 対 す る 自 家 菌 ワ ク チ

ン ・抗 生 物 質 併 用 治 療

西 沢 夏 生 ・河 盛 勇 造

国立泉北病院 内科

緑膿菌 に よる呼吸器感 染症は,極 め て難 治であ り,こ

とに気管 支拡張な どを伴 った症例には,治 療 の困難な場

合 が多い。

当院入院中 の,比 較的 長期にわた って緑膿 菌を多量に

排菌 してい る古 い肺結核 症例3例 につ いて,本 間氏 の方
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法 に よ り,患 者 自身の喀疾 か ら分 離 した緑膿菌株 を用

いて,自 家菌 ワクチ ンを作製 し,少 量 か ら漸次増量 しな

が ら皮下注射 し,抗 生物質 と同時 または異時併用治療 を

行 な った。 そ の 間,Tobramycin (TOB)筋 注 後1時 間

血 清の緑膿菌発育阻止 作用を,血 清稀 釈法に よ り測定 し

た。 その結果,菌 のMICお よびTOB血 清中濃度か ら

期 待 し得 る以上 の抗菌 効果が認め られ,1例 は1年 間治

療 に よ り,他 の2例 は4～5カ 月治療 に よ り,よ うや く

菌陰性 化す ることがで きた。

この よ うに,自 家菌 ワクチ ンと抗生物質 を併用 した場

合,血 清抗菌力 の増強 が認 め られ,こ れに よって,抗 生

物質 の使用をで きるだ け少 な くし得 る点に おいて,利 点

が ある と思 う。

なお,自 家 菌 ワクチ ン注射 時の副作用 としては,時 に

微 熱 を伴 うことがあ るが,こ の場合は,量 を減 らす か,

または増量 しないで,そ のまま数回つづけ,微 熱 が出な

くなれば,再 び増量 してゆ く方法 を とった。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大1内)

1)　 Tobramycin投 与時 の血 清抗 菌力 とワ クチ ンだけ

の ときのそれ との間に差が なかった よ うに見受 けたが,

そ うす る とTobramycinの 効果が 出 てい ない と解釈 さ

れ るが,そ の点は如何。

2)　 自己 の緑 膿菌に対す る血清抗菌力 と,他 の由来 の

菌 に対す るそれ との間に差はみ られ たか。

3)自 己 ワクチ ンに よる治療 の試み は,抗 生物質時代

の前 には肺化膿症 な どに行なわれ,抗 生物 質療法 の発展

とともに行なわれ な くな ったが,ま た今 後両者の併用が

検討 され るべ きもの と考 え る。

〔回答 〕 西 沢 夏 生(泉 北病院)

1)　 抗 生物質投与後血 清抗 菌力だけ測定 したので,比

較実験 は行な ってい ない。

2)　 Tobramycin投 与前後 とAutovaccin1年 間つづ

けた 後の血清抗菌力 は,16倍 希釈 まで発育阻止 が 認 め

られ,同 じ 値 で あったが,MICお よびSerum Level

か らみ て,す でに抗菌力 の上昇が認め られ ていたので,

さ らに上 ることはな かった と思 う。

3)抗 生 剤投与前 に分離 した 自家緑膿菌 に対 する血清

抗 菌力 を測 定,比 較 した ので,投 与後に分離 した緑 膿菌

お よび他 の緑 膿菌 株に対す る血 清抗 菌力は測定 していな

い。

19.　 新生児 細菌感染症 の実態 と化学療法

の問題点

吉田亮三 ・小谷 泰 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

薪生児感染症は,そ の個体のもつ特性に加えて,病 原

微生物,周 生期 の母 児の状 態,生 後 日数,保 育環境 らに

よって大いに影響 され る。

また,新 生 児期 では,生 体 の感染抵抗性 の乏 しい条件

を背景 として,感 染は弱毒菌に よっても生 じ,全 身性 に

進展 し,重 篤化 しやす い。

そ こで演者 らは,新 生児感染症 の様相 と化学療法に関

す る問題点につ いて報告 した。

1968～1973年 の6年 間に本院小児科に入院 した 新生

児細 菌感染症45例 を対 象 とした。

発 育 日令は生後15日 までの症例は45例 中22例 で,

そ の うち11例 が死亡 してお り,年 令 の幼若 な ものほど

致命率 は高い。そ して11例 中8例 は基礎疾患 を有 して

いた。

な お疾患 別では,敗 血症11例,肺 炎18例,髄 膜炎

7例,膿 胸3例,腸 炎,尿 路 感染症,骨 髄炎,皮 膚感染

症で,生 後10日 まで の症例13例 中9例 死亡で致命率

は69%と 生後10日 以後 の症例 に比べ 高か った。

病原細菌 はグ ラム陽性菌7例,陰 性菌11×11で 生後10

日までは緑膿菌 が多か った。

病原菌 と予後 をみ ると,敗 血症 では11例 中緑膿菌7

例で6例 が死亡,ブ 菌3例 中死亡1例 で生後10日 以内

症例 の緑膿菌 に よる死亡は極め て高 かった。

次に生後10日 までの敗血症,髄 膜炎 における産科 的

因子をみ ると9例 中6例 に関与 しているこ とが わ かっ

た。

また,治 療開始 まで の期 間 と予後 の関係は,生 後 日数

の若い症例では治療開始が早 期 で も 致 命率 は高か った

が,こ れは基礎疾患 の介在 と発 症時期 の症状の不定な こ

とが影響 してい る。

抗 生物質の使用量 と予後で は基準量 以上の使用群がや

や致命率 は低 か った。

要 するに周生期 とい う一連 の中 で の 症 状の把握,診

断,治 療 の迅 速な適正化,基 礎疾患への対応が治療上重

要 と考 え られ る。

〔質 問〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院産婦入科)

1)　 敗血症の場合,多 数例に菌を検出 してい るが,ど

の時期 において検 出 した か。

2)　 生 前に菌 を検 出 しえた敗 血症 例は どれ くらい の率

か。

3)　 新 生児敗血症で菌分離 を成功 させ うる方法にっ い

て,教 示 いただきたい。

〔回答〕 西 村 忠 史(大 阪 医大小 児科)

1)　 我 々の成 績では,治 療開始時期 と予 後の間に相関

性はみ られなかったが,こ れ は基礎疾 患の介 在,ま た初

診時 か ら入院 期間 まで の期間 ら,紹 介患 者が主なため,

発病時期 につ いて も問題があ る。
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2)　 緑膿菌敗血症 で生前血 流培養 ので きなかった入院

直後死亡 では,緑 膿菌 に対す る栄養抗体法 で確認,他 は

証明で きてい る。

敗血症 の早期診断 は極 めてむずか し く,一 般症状 に異

常を感 じても,い ちお う血 液培 養を行 な うべ きで,我 々

は腹部膨満を重視 してい る。

20.　 Clostridium sordelliiとCrypto-

coccus neoformansに よ る 髄 膜 炎 を

合 併 し た ホ ジ キ ン 病 の1例

渡 辺 邦 友 ・甲 畑 俊 郎 ・今 村 博務

望 月 泉 ・三 和 敏 夫 ・二 宮 敬宇

上 野 一恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐阜大学 医学 部微生物学教室

田島 恒 雄 ・松 井 園生 ・平 岩 堅 太 郎

岐阜大学 医学部第一内科学教室

悪性 リンパ腫症に対 して,副 腎皮質ステ ロイ ド製剤 の

投 与,放 射線療法が,著 明な効果 をあげてい るが,い っ

ぽ うでは副作用 としての感 染症に も注意をむけ る必要が

ある。

私 共 は,Vincristine, Endoxan, 6-MP, Bleomycin

お よびNatulanと い った各種免疫抑 制剤や 副腎皮質 ス

テ ロイ ドの投与,さ らに は60Co照 射 の 治療 を受 け,ポ

ジキ ン病 自体については よ くコ ン トロール され ていた患

老 が,あ る 日突然感染症 が疑 われ る発熱 を来 た し,CBPC

投与 して原因探索中に ク リプ トコ ッカスに よる真菌性髄

膜炎を合併 し た。Amphotericin B, 5-FCお よびペニ

シ リン系,セ ファロス ポ リン系 の各種化学療 法剤に よる

治療に抵抗 し,再 発を繰 し返 した。 そ の 経 過中Clost-

ridum sordelliiに よる細菌性髄膜炎 をも 合 併 し,結 局

その感染が死因の原因 とな った興味 ある1症 例を紹介 し

た。

21.　 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 の 抗 炎 症 作

用 に つ い て　(第2報)

水 谷 明

愛知県立看護短 大内科

内 海 真 ・池 田 信 男

金 児 恵 子 ・岩 倉 盈

社会保険 中京病 院呼吸 器科

鶴 見 介 登 ・藤 村 一

岐 阜大薬 理学

従来,重 症の慢性気管支喘息に対 して,マ クロライ ド

系抗生物質は,気 道感染の除去に役立つ ばか りでな く,

諸症状 を軽減 し,ス テロイ ド剤 の必要量 を減ず る作用の

あ るこ とが知 られてい る。私 どもは,そ の 機 序 の1つ

を,抗 炎症 作用に求め て報告 して きたが,さ らに2,3の

知見 を得 た。

1)　 水島 の方法に よ り牛血 清 アルブ ミソの熱 凝固に対

す る抑制作 用を検す ると,抗 炎 症薬の フ ェニールブ タゾ

ン(PB),お よび蛋 白結合 の強い と言われ てい る 抗生物

質 ノボビオシ ン(NB)は 強い変性抑制作 用を示 したが,

エ リス ロマィ シン(EM)は 高濃度 で も軽度 の抑制 作用

しか示 さなか った。

2)　 GLENNら の方 法に よるラ ッ ト赤 血 球 の加 熱溶血

に対 して,PBは 高濃度 の場 合は溶血促進 を 低 濃度では

僅かな抑制 を認 めたが,そ れ らの作用は 弱 く,NBで も

抑制傾 向は軽微 であ った。 これ に反 し,EMで は測 定範

囲濃度全体 を通 じて約60%の 抑制 効果を示 し,ラ ッ ト

赤血 球に対す る膜安 定化作用が ある ように思われ た。

3)　 20g前 後 の マウスにEMお よ び セ ブ ァ戸チ ン

(CET)を4日 連続投 与した後 の 背 面皮膚単位面積 あた

りのmast細 胞数 は,EM投 与群 に明 らかな減 少 が 見

られた。

4)　 200g前 後 のWistar系 ラッ トの腹腔 内に蒸留水

5ml注 入 した後 の腸 間膜mast細 胞 の数 の 経時的変 化

お よび形態 の変 化を観察 した ところ,EM投 与群 は数 の

上 では無処置群 と差はなか ったが,形 態では未熟 な細 胞

の 占め る割 合がひ じよ うに少 な く,ほ とん どが成熟 細胞

で 占め られ ていた。す なわ ち,EMはmast細 胞 の新 生

と崩解 を抑制 する こと,言 い換 えれば細胞全体 の機能 低

下を もた らす のではない か と推 測 され,気 管支喘 息に対

して有利 な作用 を もつ もの と考 え られた。

以上,マ クロライ ド系抗生物質 の抗炎症作用 の特徴,

お よび生 体の炎 症反応に密接に 関連 するmast細 胞 に対

す る影響 を報告 した。

22.　 Butirosinに 関 す る 薬 理 学 的 研 究

荒 谷 春 恵 ・河 野 静 子

建 石 英 樹 ・山 中 康 光

広 島大 学薬理学

Aminoglycoside系 抗 生物質:Butirosinの 一般薬 理

作用を検討 し,つ ぎの結果 を得 た。

作用 とその最少作用濃度 は,循 環器系に対 し,ウ サギ

血圧 を20mg/kg(iv)で 一過性 に下降 し,ウ サ ギ 心電

図(II誇 導)に 対 し,50mg/kg (iv)で 直後か ら1分 の間

で徐脈が み られたが,波 形 などには全 く影 響 は な か っ

た。摘 出モルモ ット心房お よび摘 出 カエ ル心臓 の 自動運

動を10-3g/mlで 抑 制 したが,Atropineに よ りやや 拮
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抗 され る 傾 向 が み ら れ た。 ウサギ皮 膚血管透過性 を

1,000μgお よび摘出 ウサ ギ耳殻 血管灌流量 を10-2g/ml

でそれぞれ拡張 の 傾 向 が み られ た。血 圧下降作用 は

Atropine前 処置 あるいはvagotomyに よっても影響 さ

れなか った。 さ らに,Buhrosin 20 mg/kgの 前 処 置 に

よ りAcetylcholineお よびadrenalineの 感受性 に 対

し影響なか った。

つ ぎに,平 滑 筋に対 し,摘 出 ウサギ腸管 の自動運 動を

10-3g/ml,摘 出モルモ ット気管筋 を10-3g/ml,摘 出 ラ

ッ ト子宮 を10-4g/mlで それぞれ抑 制 した。

ウサギ呼 吸に対 し80mg/kg (iv)お よ び摘出モルモ

ッ ト腸管 に対 し10-3g/mlま で影 響 は な か った。その

際,Acetylcholineお よびBarium chlorideと の 間に

は全 く拮 抗作用はみ られ ないが,Histamineの 作 用 に

対 し,や や拮抗す る傾 向がみ られた。 ラ ッ トに25～100

mg/kgを1日1回7日 間背部皮下に連続適 用 した場合,

体重 には変化 な く,尿 量 は一過性軽度 に減少 したが,尿

中Naお よびK排 泄量にはほ とん ど変 化 な く,尿 所見

に も1,2の 例で蛋 白量 が増加す る他 は変化はみ られ な

か った。

この よ うな作用 を他のaminoglycoside群 抗生物質 の

それ と比較 した。

23.　 ephapirinに 関 す る 薬 理 学 的 研 究

第3報Desacetylceghapirinの 一般 薬理作用

河 野 静 子 ・山 中 康 光 ・荒 谷 春 恵

広島大学薬 理学

先にCephapirin (CEP)の 薬理学的研究 の 一 端 とし

て,一 般薬理作用 お よび体 内運命 について報告 し,そ の

際,Desacetylcephapirin (Des Ac CEP)が そ の主 な代

謝産物 であ り,尿 中にはCEPと 同量 か,も し くは それ

以上 の量 が排泄 され る こ と を 述 べ た。 今回 はDesAc

CEPの 一般薬理作用 を検討 し,つ ぎ の 結 果 を 得 た。

Pentobarbital麻 酔 ウサ ギの血 圧に 対 し,20mg/kgで

は一過性 に下降 した。 その際の呼吸,心 電 図に対 しては

50mg/kgで もほ とん ど影響 はみ られ な か った。摘 出カ

エ ル心臓 に対 し,2×10-3g/mlで 振幅 が減 少 し た が,

拍動数 にはほ とん ど変化 はみ られ なか った。摘 出 モルモ

ッ ト心房 に対 し,10-3g/mlで 振 幅は軽度減少 した が,

拍動 数にはほ とん ど変化 はみ られ なかった。 この よ うな

振 幅抑制作用はatropineで 前処置 してもほ とん ど影響

を うけなか った。 ウサギ心電図(II誘 導)に 対 し,50mg/

kgで 一過 性軽度の徐脈(約5%)が み られ たが,各 棘

波,波 形,PQ間 隔,QRS間 隔に は変 化はみ られ な か

った。摘 出 ウサ ギ耳殻血管 に対 し,5×10-3g/ml以 上で

軽 度の血管拡張作用 がみ られた。 ウサギ皮膚血管透過 性

に対 し,1,000 μgで もほ とん ど影響を与え な か った。

摘出 ウサギ腸管 に対 し,2×10-4g/mlで 振幅 の 増 大 が

み られた。 また,こ の よ うな腸管運動充進作 用 はatro-

pineで 前処置 して もほ とん ど影響 を うけ ず,BaCl2の

筋緊張充進作 用にほ とん ど影響 を与 えなか った。 摘出モ

ル モ ッ ト腸管 に対 し,10-3g/mlま で の量で は ほ とん ど

影響は み られなか った。 また,histamineお よ びace-

tyicholineの 筋緊張充進作用 にほ とん ど影響 を与え なか

った。摘 出モル モ ッ ト気管筋 に対 し,2×10-3g/mlで 筋

緊張 は軽 度下降 した。摘 出 ラッ ト非妊お よび妊娠子宮に

対 し,10-3g/mlで 筋緊張 の下 降がみ られた。

以上 の よ うに,Des Ac CEPとCEPの 一般薬理作用

は概 して同一傾 向で あ り,作 用度 と最少作用量か らみ る

と同一程度であ る ものが多か った。

24.　 い わ ゆ る 感 性 大 腸 菌 に よ るCephalos-

porin系 薬 剤 の 不 活 化 に つ い て 第3報

塩 味 陽 子 ・坂 義 人

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学 泌尿器 科

CETの 不活 化は耐性大腸菌だ けで な く,い わゆ る 感

性大腸菌 に よって も起 り,不 活 化に際 しては薬剤濃度 と

細菌数 との関係が微 妙 に 作 用 す る。CETのMICが

12.5μg/mlの 臨床 分離大腸菌EC437を 用 いた実験 に

よれば,薬 剤 が1MIC濃 度の場合,細 菌数105個/mlで

は,力 価 の減少は少ないが,106個/mlと す る と大 幅な

減少 が見 られ,12時 間 までに0と な る。薬 剤濃度を4

MICに す ると菌数105個/mlと106個/mlと の 間には

差が な く不活化の程度は少 ない。薬 剤が4MIC濃 度 で

も菌数が108個/mlに な ると,不 活化 は急速 で1時 間後

には0に なってしま う。 対数増殖期 の細菌 を用 いると不

活 化は さらに大 き く,4MIC濃 度 のCETが30分 後に

は0に なってしま う。 この よ うな傾 向は他のCephalos-

porin系 薬剤に も見 られEC437株 か ら抽 出 した β-

lactamaseを 用 いて行な った不活化で も同様 の結果 であ

った。そ して不活 化の程度はCETが いちばん大 き く,

CER, CEX, CEZは 大差なか った。ABPCに つ いて見 る

と,不 活化 の程 度は少な く,約80%の 濃度 を保ち続け

た。MICと β-lactamase活 性 との間にはあ る程 度の相

関が見 られ たが,MIC l,600μg/mlの 菌 株の中に も β-

lactamase活 性 の測定 され なか った も の も あ り,ま た

EC437株 よ り増量的継代培養 法に よ り誘 導 し たMIC

400μg/mlの 耐 性株を 用 い て 原 株(EC437株:MIC

12.5μg/ml)と の β-lactamase活 性値 を比較 した とこ

ろ,両 者 の 間 に は なん ら差を認 めず,耐 性に関与す る
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β-lactamase以 外の因子の可能性 が考 え られ た。

CET耐 性株19株 の うち9株 にR因 子 の存在 を認 め,

それ らは他のCephalosporin系 薬剤 お よびABPC耐 性

もともに伝達す るものが多 かった。

25.各 種 抗 生 物 質 の 肝 不 活 化 に つ い て

第4報 イ ソキサ ゾ リール系ペ ニシ リンにつ いて

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 立大学 第1内 科

私共は過去 の本学会総会 お よび西 日本支部総会に おい

て,ラ ッ ト別 出肝灌流実験 を行ない各種抗生物質 の胆汁

排泄,肝 不活化 につ いて報 告 して きた。今 回は イ ソキサ

ゾ リール系ペニ シ リンについて同様の実験 を行な った結

果 につい て報告す る。 なおそ の他 のペニシ リン系薬剤 と

も比較 したので併せ て報告 した。灌 流条件は前回 とほぼ

同様に平均肝重量約9.0g,平 均灌流速度毎分約27ml,

平均胆汁排泄量 は毎時約0.8mlで あ った。使用薬剤 は

PCG, MCIPC, MDIPC, MPIPC, MFIPCを 使 用 し,そ の

濃度測定に はB.subtitis PCI219を 検 定菌 とす る デ ィ

ス ク法に より行 な った。実験成績:無 肝灌流で はPCG,

MCIPC, MFIPCは 経時的 な濃度変 化を認めな か ったが,

MPIPC, MDIPCは 経時的 に漸減す る傾 向を認 め た。正

常肝灌流では各薬剤 いずれ も速 やかに減 少 し,PCG以

外の4薬 剤は開始120～150分 で測定不能 とな ったのに

比 してPCGは 減少傾 向がゆるやかで180分 で も測定

可能で あった。つ ぎに胆汁中排泄 の点か らみ る とMPI・

PCが 胆汁 中排泄が最 も良 く,つ いでMCIPC, MFIPC,

PCG, MDIPCの 順であ った。胆汁中排泄率 で はMPIPC

(61.8%), MCIPC (63.8%), MDIPC (38.5%), MFIPC

(38.9%)で あるのに比 してPCG (24.1%)と 低 値 であ

った。以上 の成績 か ら肝不活化を検討す る と,PCGが

最高で その75.9%が3時 間で不活化 され,つ いでMFI・

PC62.3%, MPIPC53.3%, MPIPC38.2, MCIPC31.3

%の 順で あ った。 これ を肝lg当 りの不活化量 お よび

率 でみて も同様の傾向 を示 した。 さ らに昨年 本学 会で報

告 した合成ペ ニシ リンとの 比 較 で は,肝 汁 中排泄では

SBPC, MPIPC, NFPC, MCIPC, ACPC, CBPC, MFIPC,

PCG, ABPC, MDIPCの 順で あ り,肝 不活化量 にお いて

はPCG, ABPC, CBPC, ACPC, MFIPC, SBPC, MPIPC,

NFPC, MDIPC, lVICIPCの 順であ った。今後 さ らに 障害

肝に おける成績 と併せ て検討 を加 える予定 である。

〔追 加〕 上 野 一 恵(岐 阜大 微生物)

嫌気性菌に よる化膿性髄膜炎 は少な くない。化膿性髄

膜 炎を疑 う場合には,嫌 気性培養 の実 施を願いた い。

26.　 化 学 療 法 剤 の 臓 器 に お け る 局 在 の 研

究

― 重 金属 の乳剤 感光効果の 組織 化学的 証明法

ヘ の応用

金 尾 昌 明 ・富 田 慈 ・木 村 順 治

高 野 登 ・佐 藤 譲 ・岡 田 弘二

京都 府立医科大学産婦 人科

わ れわれは化学療 法剤 と重金属 とがキ レー ト化合物 を

作 る性質 を利用 した組 織化学的証 明法(TIMMの 硫 化銀

法 の変法)を 考案 し,す で に本学 会お よび,サ ンフ ランシ

ス コに おけ るイ ンタ0サ イエ ンスにおい て発表 した。 し

か し,in vitroに おいては多 くの抗菌剤,制 癌 剤の銅 キ

レー ト能を証 明 し得たに もかかわ らず,in vivoに おけ

る証明に成功 したのは,含 銅 お よび脱 銅のブ ンオマイシ

ン,5FUの3剤 だけで あ った。 この理由 の1つ は化学

療 法剤 の溶解度 の問題 す なわ ち,エ タ ノール,ア セ ト

ン等 の組織 固定用の有機溶媒 に不溶 のものでなければ,

TIMMの 硫 化銀法の変法 が応用で きないこ と,お よび今

1つ は同法の感度 の低 い ことで あった。わ れわれはそ の

後,重 金属 の写真乳剤感光効果 を利 用 したautometalo-

graphyを 考 案 した。 この方 法は化学療法剤 とキ レー ト

した重金属 を水に不溶 の硫化 物にす るこ とは前 法 と同様

で あるが,そ の 後microautoradiographyに な らって

dippingを 行ない充分乾燥後,露 出時間 を置 くことな く

現像 し,化 学療法剤 の臓 器におけ る局在 を黒 化 した穎粒

(gram)と して証 明す る もので ある。わ れわれは本法 を

子宮頸癌担癌 マウスに投与 した含 銅ブ レオマ イシ ンの局

在の証明に応用 し,腹 水癌にお いて言われてい る と同様

に,ブ レオマィシ ンが核膜 に局 在す る所見を固形癌 にお

い て確認 した。 また家兎 の実験 的腎孟腎炎にお いてカネ

ン ドマイシ ンお よびABPCが 膿瘍 内に ほ とんど存在せ

ず,周 囲の健常組織 と くに尿細管に局在 する ことを証 明

す る ことに成功 した。 本法はいわば放射 挫同位元素を使

わ ないrapid autoradiographyと も言 うべ きもので,

今後は化学療法剤 の作用発現機構解 明のための有 力な手

段 とな り得 る ものであ る。

〔質問〕 塩 田 憲 三(大 阪市大1内)

化学療 法全体 として,こ の方法を利用 できる ものは ど

のよ うな性質を もつ こ とが必要 であるか。

〔回答 〕 金 尾 昌 明

本法で証 明される条件は

(1)　 安定 した金属 キ レー トを作 る。

(2)　 エ タノール,ア セ トン等の固定液 の内に不 溶性

の ものが ある。
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(3) 高 濃度 に局在 する。

の3つ であ る。現在 ま で に 証明に成功 したのは,含

銅,脱 銅 の ブレオマイシ ン,5FU,カ ネン ドマイ シン,

ABPCで あ るが,今 後 β-lactum, aminoglycoside系,

TC系 の抗菌剤 について も検討 して応用範囲を広 くして

行 くつ も りである。

〔質 問〕 松 本 慶 蔵(長 崎大熱 研)

新 しい方法を開 発されていて参考 になったが,私 も以

前 に microradioautography をや っていた時に比較 し,

腎 等で grain は少 なすぎるのでは ないか と思 うが。

〔回答〕 金 尾 昌 明

感度 の問題 と,も う1っ は現像時間 の問題,こ れに関

連 して emulsion の濃度 の問題 であろ う。今 後さ らに本

法 の改良 について検討を加 えて行 きたい。

27. 各 種 抗 生 物 質 の 膵 液 中 移 行 に つ い て

(第1報)

北 浦 三 郎 ・松 浦 伸 夫 ・春 日井 将 夫

岡 田 和 彦 ・片 桐 健 二 ・高 畑 正 之

宮 治 真 ・後 藤 和 夫 ・山 本 俊 幸

武 内 俊 彦

名古屋 市立大学第一 内科

私達 は消化器症状を訴 えた患者 につ いて,Pancreozy-

ｍin-Secretin テス ト施行 の際,膵 液へ の抗生物質 移行

につ いて検 討 した。 使用 した抗 生物質はKM(1g),TOB

(60 mg),GM(40ｍg)の 筋 肉内投 与であ る。

実験方法:PSテ ス トは 日本膵 臓 病 研 究会PS委 員会

の方法に準 じ行な った。PancreozyminlBootsu/kg,

Secretin 1 Boots u/kgを 使用 し抗 生物質投与後50分 か

ら10分 間毎に採 液 し,110分 まで の膵 液につ いて観察 し

た。 なお,ピ リルビ ン値1.0mg/dl以 上の膵液 につ いて

は 除外 した。 血 中濃 度の測定 は抗生物質 投与後30分,1

時 間,終 了時 に行 なった。

抗 生物質濃度測定 は,B. subtiｌｉs PCI 219 を検 定菌 と

す る平板デ ィス ク法 に よる。膵液 のpH は 8.0～9.0と

アルカ リ性で抗生物質へ の影響が認 め られたので,標 準

曲 線作成時の薬剤 の稀 釈にはpH8.5の 重炭 酸緩衝液 を

使用 した。PSテ ス ト正常者例 の KM 8例,TOB3例,

GM5例 では,最 高膵液 中濃度 はKM1.45μg/ml,TOB

1.80μg/ml,GM1.00μg/mlで あ った。 最 高血 中濃度

に対す る最高膵液 中濃度比は,KM0.04,TOB0.14,GM

0.17でKMが 低 い。 抗生物質投与後50分 か ら110分 ま

で の時間的推移につ いて,濃 度はKM,GMは 漸増傾 向,

TOBは 減 少傾向であ った が,排 泄量 にお いては,KM,

GMで は差 がな く,TOBは 減 少傾向を示 した。 これは抗

生 物質投与50分 後に,Secretin を投与 したための液量

増加 に よ り初めは濃度が低下 した と思われ,ま たTOB

は50分 ～60分 前後に膵液移行 の ピー クがあ ると思われ

る。KM投 与時 のPSテ ス ト正常者8例 と,PSテ ス トが

異常で臨床的 に膵疾患 と診断 された5例 について検 討す

ると,異 常者例 は最高膵液中抗生物質濃度,最 高血 中濃

度 に対す る最 高膵液中濃度比,S1～S6の 総排泄量 ともに

正 常者例 よ りも高値 を示 した。

〔質問〕 塩 田 憲 三(大 阪市 大1内)

PZ-test異 常 者で一括 され た中で基 準疾患に よる差異

は認 め られ ないのか。

〔回答〕 北 浦 三 郎(名 市大1内)

我 々が検討 した異常 者例 はPSテ ス トが異常 であ り,

か つ臨 床診断が膵癌,膵 石を伴 った慢性膵炎,膵 石 を伴

なわ ない慢性膵炎 である。

28. 各 種 抗 生 剤 の 胆 汁 中 移 行 に つ い て

と くに門脈 内投与時の胆汁 中移 行について

鈴 木 芳 太 郎 ・柴 田 清 人 ・藤 井 修 照

品 川 長二夫 ・内 田 吉 則 ・高 岡 哲 郎

名古屋 市立大学第一外科学 教室

我 々は,過 去数 回にわ た り,臨 床例におけ る各種化学

療 法剤の胆汁中移行 について報告 してきたが,肝 胆道系

に疾 患のあ るもの,と くに肝障害のあ るものでは,薬 剤

の胆汁 中移行は満足すべ き濃 度に達 しない ものが多い。

す なわ ち,重 症な胆道感染 のある ものほ ど,薬 剤の胆汁

中移 行は悪 くな り,化 学療法 を行 な うにあた って困難 さ

を感ず る ものであ る。そ こで我 々は急性化膿性胆管炎等

の重症 な胆道 感染の治療に あた り,外 科 的胆道 減圧手術

と同時 に,抗 生剤の胆汁中移行 を高め るため,腸 間膜静

脈へ のカニ ュレー シ ョンに よる抗 生剤 の門脈 内投 与の可

能性 を,正 常家 兎を用いた実験で検討 し た の で 報告 し

た。そ の結果,Sulbenicillinに つ いては,筋 注,静 注

投与に比 し,門 脈 内投与で,そ うと うに高い胆汁 中移 行

が得 られた が,Cefazolin については,Sulbenicillinで

見 られた ほどの差 を認めなか った。 また,門 脈 内投与時

の急性毒性試験 につ い て は,Sulbenicillin,Cefazolin

ともに,total Bilirubin, A1-phosphatase,GOTで は著

変 を認め ないか,あ って も一過 性の ものであ った反面,

TTTに おいて,軽 度 の上昇傾 向を認 めた。 今後 さらに

副作用 について検討 を加 え,門 脈 内投 与の臨床応用の是

非 を確 かめてゆ きたい と考 えている。
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29. Cephradineの 吸 収 排 泄 に 関 す る 研 究

森 川 嘉 郎 ・小 林 裕

神戸 市立中央市民病院小児科

緒言:わ れわれ は新抗 生物質 Cephradine dry symup

(以下,CEDと 略す)に ついて臨床的検討を行 ない,そ

のさい本物質は経 口投与後4時 間で は 血中 に 証 明され

ず,類 似物質で あるCephalexin(以 下,CEXと 略す)

よ り吸収排泄がすみやか である とい う印象を受け た。 ま

た,12.5mg/kg経 口投与 時に比べ て25mg/kg投 与で

は尿中回収率が低 くな った。 そ こでCEDとCEXの 吸収

の差,CED投 与量のちがい に よる尿中回収率の変化 とい

う2点 について検討 した。

実験方法:実 験動物 として 雄成熟 ウサ ギ を使用。CE

D,CEXの 濃度は デ ィス ク平板 法で測定 した。検定菌は

Bacillus subtiliｓ ATCC 6633。 培地 は栄研 のHeart in-

fusion agar,pH7.4。 デ ィス クは東洋炉紙 の8mm Thin

を使 用 した。血 中濃度は3時 間 まで は30分 ごと に それ

以後6時 間 までは1時 間 ごとに耳静脈か ら採血 し血清を

分離 して測定 し,尿 中濃度は尿道 か らバルー ン ・カテ ー

テルを挿入 し6時 間 までの尿を採集 し,1/15M,pH7.0

の燐 酸バ ッフ ァーで10倍,100倍,1,000倍 に希釈 して

測定 した。標 準曲線測定時の希釈 には同一の燐 酸バ ッフ

ァーを使用 した。

結果:

(1) CEDはCEXに 比べ血 中濃度 の ピー クが高 く,

また早 く消失す る傾 向があ る。

(2) CEDを50mg/kg,100mg/kg投 与す るとdose

responseは 充分認 め られ たが6時 間 まで の 尿 中回収 率

は100mg/kg投 与 の時 のほ うが低 かった。 こ の原 因 と

してはCEDは 投 与量 が多 くなる と血 中に長 くとどまる

傾向があ る。すなわ ち腎臓 でのCEDを 排淡す る能 力に

限度があ り血 中濃度 が高 くな って も尿 中 に 排 泄 され る

CEDは そ の割 にふえず6時 間 まで に関するか ぎ り回坂

率が低下す るとい うことも考 え られ る。

〔追加〕 小 林 裕

50mg/kgと100mg/kg投 与 時の血中濃度は,血 中濃

度の peak は 後 者 が 前 者 の約2倍 で 明瞭な dose mes-

ponse を示 し,6時 間で まだ血 中に残 ってい る。 したが

って,6時 間 までの尿中回収率が大量投与 時に低下す る

とい うことは,充 分に吸収 され ないこ とを示すのでは な

く,吸 収 はされ るが排泄が遅れ るために,6時 間 までで

は%が 低 下するのであ って,そ れ以後 を追 跡すれば,全

体 としての回収 率は これ よ り上昇す るのであろ うと思わ

れる。

30. 腎 機 能 障 害 患 者 に お け るIndanyl-

CBPC の 血 中 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄 に

つ い て

中 野 博 ・石 部 知 行

林 睦 雄 ・仁 平 寛 巳

広 島 大 学 泌尿 器 科

8名 の 腎 機 能 障 害 患 者 に 対 し経 口的 に19のIndanyl

carbenicillin の single dose study お よび1日4回 を

1週 間 続 け る multiple dose study を 施 行 し,そ の血

清 中 濃 度,尿 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄 量 に つ い て検 討 し,

以 下 の 結 果 を得 た。

1. 血 清 中濃 度 はmild～moderateな 腎 障 害 群(内 因

性Cr. Cl. 48.3～59.6ml/min.)で は single dose study

で 正 常 人 と 同様 で あ り,multiple dose study も 同様 の

推 移 を 示 し た が,seveme な 腎 障 害 群(内 因性Cr.C1.

17.0～28.1ml/min.)で はsingle dose study で 正 常 人

の2～3倍 の値 を示 し,multiple dose study で も体 内へ

の 蓄積 傾 向 を 認 め た が,大 量 のcarbenicillinの 非 経 口

的 投与 に よ り得 られ る200～300μg/mlを 越 え る こ と は,

なか った。

2. 尿 中 濃 度 はmild～modemate な 腎 障 害 群 の場 合

sinｇ1e dose study で は 正 常 人 と同様 で あ った が,mu1-

tiple dose study で は1eve1は 変 化 せ ず,peak time

が速 くな った 。Severeな 腎 障害 群 の 場 合single dose

study時 に比 しmultiple dose studyの 時 のpeak tima

お よび levelは 変 化 せ ず,正 常 人 よ り著 明 に 低 い 値 を 示

し た が,大 部 分 のcambenicillin感 受 性 菌 のMICを 越 え

た 。 しか し尿 中 病 原 体 で あ るPseudomomas, Klebsiella,

Enterobacter な どに 対 して は まmultiple dose study に

よ っ て も 治 療 に 充 分 な 濃 度 を 持続 して 得 られ な か った 。

3. 尿 中排 泄 量 は mild～moderate な 腎 障 害 群 で は

sinｇle dose study で 平 均 値 314.2mg/24hrs.で あ り,

multiple dose study で278mg/24hms.,ま たseveme

な 腎 障 害 群 で はsing1e dose study で 平 均 値120.1mg/

24hrs.で あ り,multiple dose study で は127.1mg/

24hrs.で あ った 。

4. Single dose study 時 に お け る24時 間 尿 中 排 泄 量

お よび6時 間 後 の血 清 中 濃 度 はCr.Cl.と 同様 にPSPテ

ス トと も良 い 相 関 関 係 が 認 め られ た 。

〔追 加 〕 中 野 博(広 島 大 泌 尿 器 科)

内 因 性Ccr17.0m1/mnin.以 上 の場 合 に は,1回1g,1

日4回 の経 口投 与 を1週 間 続 け て も大 量 のCBPCの 非経

口的 投 与 に よ り得 られ る200～300μg/mlを 越 え る こ と

は な い の で,体 内 蓄 積 傾 向 は あ るが,上 記 の 条 件 下 で は投
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与 しても差支えない と思われ る。

31. 小 児 に お け る Cephalothin 点 滴 静 注

時 の 血 中 濃 度 に つ い て(第1報)

岩 井 直 一・ 川 村 正 彦・ 長 嶋 正 実

牧 貴 子・ 田 内 宣 生・ 鈴 木 千鶴 子

名城 病院小児科

最近 の抗生物質 の進歩 はめ まぐるしい ものがあ る。 ま

た,重 症感染症 などに対 しては,大 量点 滴療法な ども注

目されて きた。感 染症に対す る抗生物質 療法は host 側

の 要因 もひ じょうに重 要で あるが,い っぽ う,抗 生物質

の 病原菌 に対す る感性お よび,そ の病巣内濃度 が問題 と

な る。 臨床的に我 々が抗生 物質を使用す る場合,そ の使

用量,使 用方法は病巣部位,重 症度,起 因菌,年 令な ど

で異 な るが,常 にその使 用量,使 用方法 が適応であ るか

ど うかの不安 が頭 か ら離 れない。

今回,我 々はその疑 問を解決す る1つ のい と ぐち とし

て,小 児に おけ るセ ファロシ ン点滴静注時の血 中濃度 の

推移 をみ たので,そ の結果 と若 干の知見を述べ る。 対象

は 生後13日 か ら12才 にわた る21例 で各種感染症 のほ と

ん ど完 治近い時期 である。 方法はセ フ ァロシ ンに ソ リタ

T3を 加え て溶 解 し,40mg/kg相 当 量 を2時 間で点滴

静注 した 。点 滴速 度の精確を期す るためにAIP-IHア ト

ム自動輸液 ポ ンプを使用 した。採血 は,前,点 滴開始後

30分,60分,120分,点 滴終 了後30分,90分 にお こな

った。濃 度測定はStr.heｍoly.D株 を検定菌 とす る重 層

法 に よ りシオ ノギ大阪臨床検査室 にお願 い した。

結果:(1) 精確 な constant infusion の場合,成 人にみ

られ ると同様 に プラ トー レベルが得 られた。(2) プラ トー

ンベ ルは点滴開始後,30～60分 で得 られた。 しか も点滴

中は維持 された。(3) 点滴終 了後,血 中濃度 は急速 に低下

し,半 減期は成人 の20～30分 に比 し,約10分 とひ じ ょ

うに短かか った。(4) 最高血中濃度値,お よび,プ ラ トー

レベルは,乳 児,幼 児,学 童 の順 に高 く,体 重 と5%以

内で有意 な正 の直線相関 を 示 した。 腎 の 未熟性 のため

か,新 生 児では高い血 中濃度 が得 られた。(5) 同一血 中濃

度 を得 るには,乳 児は成 人の投 与量 の1.75倍,幼 児は

1.62倍,学 童は1.33倍 必要 と考え られ た。

〔質問〕 小 林 裕(神 戸 市中央市民病院 小児

科)

年令が小 さいほ ど大 きな投与 量を要す る と い うこと

は,細 胞 外水分量 の違 いに よると考 え られるか。 またそ

れ 以外 の要素 として体表 面積が ある とお考えな らば,体

表 面積 との相関系 数 も出 して頂 きたい と思 う。

〔回答〕 岩 井 直 一

小林先 生の言われ るとお り,小 さい子供では細胞外液

の体 重に対す る割合が 多いため投与量が多い とのお考 え

に賛成す る。 しか し,細 胞外液量だけ の換算 以上 に投与

が必要 に思 う。 それは,小 児 では半減期 が10分 と短 か

く,そ れ だけ排泄 も早い と考 える必 要がある。 そ こで,

細胞外液量 の問題 と半減期 の問題 と2つ の面か ら,体 重

と投与量相 関性を考 えてい く必 要があ ると思 う。

32. ドキ シ サ イ ク リ ン の 胆 汁 中 濃 度 と胆

道 感 染 症 に 対 す る 効 果

永 野 昌 男・ 古 沢 悌 二・ 久 留哲 夫

九州大学 医学 部第一外科

胆道 感染症に用い る化学療 法剤を選択す るには,起 炎

菌 の感受性 と化学療法剤 の胆汁 への移行性 を勘案 して使

用 され るべ きである。 胆道感染症 には種 々の誘発 因子が

存在 し,た んに細 菌感染だけが誘発 因子 とな らない。 つ

ま り化学療 法の効果に も限界 がある と思 わ れ る。 しか

し,本 症の化学療法が合 目的 に行 なわれ るな らば,我 々

が 日常 の臨床で経験す る ように見 るべ き効果を期待 し う

る。

本症にお いて証 明 され る細菌は,幅 広 い種類 にわ たっ

てい るこ とか ら,選 択薬剤は広範囲 スペ ク トルを有する

こ とが望 ま しい。

ドキシサ イク リンは,経 口投 与です ぐれた臨床効果お

よび安全性 が示 され てい るが,よ り早 く,高 い血 中濃度

を期待 して静脈 内投与 を試 みた。すなわち総胆管 ドレー

ンを造設 した患 者に本剤200mgを 静注 し経 時的に血清

お よび胆汁 中濃度を測定 し た。30分 後に血清中 に9.7

μg/mlを 示 したのち漸減す る が,胆 汁 中 には2時 間後

31μg/mlに,12時 間後9.0μg/ml,24時 間後におい て

も5.2μg/mlを 示 した。

かな り高濃度で,長 時 間排泄 され るので,胆 石症術 後

10症 例 に総量500～1,800mg投 与 し全例に良好な経過

を認めた。特記 すべ き副作用はな かった。

術 中に得 た胆汁中 の細菌 は胆 石の存在部位に よ り若干

の相違 は認 め るが,E.coli お よび Klebsiella がその大

半 を占めていた。

これ らに対す るTCの 感受性 は70%と 高 く,し か も

Pseudoｍonas に対 しても70%弱 の感受 性を有す ること

か ら,近 年 問題 とな りつつ ある弱毒菌 感染症に も,充 分

使用 しうる薬剤 と考え る。

〔質問〕 近 藤 茂(大 阪医大整形外 科)

私 も骨髄 内への ドキ シサ イ クリンの移行を測定 した こ

とが あるが,blood level に対 して,あ ま り高い level

はみ られ なかった。
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Bileに つ いてはひ じょ うに高いlevelを 発表 してお ら

れ るが,こ れは本剤がbileか ら排 出 され るとの理 由だ

け であろ うか。

〔回答〕　 永 野 昌 男(九 大1外)

ドキ シサ イク リンの分子構 造の特性 と考 える。

33. Cephradine の 骨 関 節 感 染 症 に 対 す

る 臨 床 的 検 討 と2,3の 考 察 に つ い て

(そ の2)

近 藤 茂

大阪 医大 整形外科

緒言:前 回,著 者は セフ ラジンの経 口投与 につ いて発

表 した。 本剤は セフ ァロスポ リン系 の 新抗生物質 であ

り,グ ラム陽性菌(ペ ニ シ リナ ーゼ産生 ブ菌 を含 む),お

よび陰性 の細菌 に 対 し,広 範囲 の 抗菌作用 を有 してい

る。今回 は本剤 の注射投与につ いて発表す る。

症例:21症 例 の骨 関節感染症 に本 剤を点滴 注射,ま た

は one shot の静脈内注射で投 与した。21例 の内訳は骨

髄炎10例,軟 部 の 術後感染症5例,褥 創4例,化 膿性

関節炎1例,お よび熱傷1例 であるが,骨 髄炎のすべ て

は,exogenous osteomyelitis であ り,熱 傷の1例 は第

2な い し第3度 の ものであ った。

検 出菌:全 症例の病巣におい て菌 を検 出した。 す なわ

ち黄色 ブ菌 を17病 巣か ら,大 腸菌 を2病 巣か ら,そ し

て変形菌 を2病 巣か ら検 出してい るが,と くに慢性 化 し

ている症 例においては,こ れ らが感 染の原因菌(起 炎菌)

で あるか,否 かの証明はで きなか った。

投 与量,お よび投与期間:本 検討 に使用 した セフ ラジ

ン注射液は,1バ イアル中に セフ ラジン1,000mg力 価

と無 水炭酸 ナ トリウム315mgを 含 んだ もので あ り,全

症 例に対 し,1日 量2gを 投与 した。投与期 間は最長28

日,最 短7日 に及んで いる。

副作 用:検 血,検 尿,肝 機能検 査等を,本 剤投与 の前

後 に行 な って いるが,と くに本剤に よると思われ る変化

はみ られなか った。 また,発 疹,発 熱,シ ョック等の ア

ンルギー性反応 も認め られなか った。

効果判定基準:整 形外科 におけ る感染症 の特殊性 のた

め,演 者の考察 した判定 基準に よってセ フラジ ンの効果

の判定を行ない,著 効,有 効,や や効,無 効,悪 化の段

階をつけた。

効果:前 述 の基準 か ら21症 例におい て,セ フ ラジン

の効果を判定す る と著 効4例,有 効7例,や や効7例,

無 効3例 とい う成績 を得 た。

結語:セ ファロスポ リン系新抗生 物質であ るセフラ ジ

ンを,注 射に よって骨関節系 の感染症に使用 した成績 を

のべ た。

34. Doxycycline (PT-122M) の 基 礎 的

な ら び に 臨 床 的 検 討

徳 永 勝 正 ・浜 田 和 裕

福 田 安 嗣 ・志 摩 清

熊本大学第一 内科

野 津 手 晴 男

宮崎県立延 岡病院内科

弘 雍 正

国立療養所 豊福園

我 々は,静 注用 Doxycycline (PT422M) の基 礎的,

お よび臨床 的検討を行な ったので報告 した。

抗菌 力:St.aureus 56 株 に対す る抗菌力は Minomy-

cinと 比較す る と,Minomycin では0.2μg/ml,Doxy-

cycline は0.8μg/mlにpenkを 認 め,Minomycinが

やや優れ てい るよ うに思わ れた。GNBで はE.coliの 一

部 を除 いては,抗 菌 力は余 り認め られ なかった。

血 中お よび喀痰 中濃度:血 中濃度 は,点 滴終了時 の2

時間 で最 高値 を 示す。200mg投 与時4.0～5.0μg/m1

で,以 後漸減少,12時 間値は,0.7～2.0μg/m1,24時

間後 でも0.2～1.3μg/mlの 濃度が認 め られた。 喀痰 中

濃度 では,200mg投 与 で,0～4時 間が0.2μg/ml,4～

8時 間が0.4～0.5μg/mlで,翌 日の100mg投 与では0

～4時 間お よび4～8時 間 ともに0.2μg/mlで あった。

喀痰へ の移行は低 い ように思われた。

臨床治験:症 例 は24例,年 令 は12～72才,平 均49.1

才。男性,17例,女 性7例.薬 剤投与 期間4～19日 間。

使 用量800～3,800mg。

対象疾患は,呼 吸器感染症19例 で,非 呼吸器感染症

として,不 明熱,尿 路,胆 道感染 症5例 であ り,推 定起

炎菌 として,Gram(+)菌8例,Gram(-)菌11例 であ

る。

臨床効果:呼 吸器感染症19例 では,著 効 か ら,や や

有効 まで は15例(79%),無 効4例(21%)で,と くに急

性感染症 では,12例 中11例(91.8%)に 著効有効 を認め

てお り,非 呼 吸器感染症5例 では,著 効4例,や や有効

1例 で あ った。

細菌学 的効果:Gram(+)菌8例 中5例(62.5%)に,

Gram(-)菌11例 中4例(36.8%)に 菌 の消失 を認めた。

やは りGram(-)菌 で の効果 は悪か った。

総合効果:著 効か ら,や や有効 まで,83.3%と 高い有

効率 を認 めた。

副作 用:24例 。全例 に対 して,臨 床所見,血 液像,肝

機能,腎 機能,な ど詳 しく検 討 したが,と くに変化は認
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めなか った。

35. 抗 生 物 質 適 量 投 与 の 研 究 そ のI

Penicillin-cephalosporin 系 薬剤 の急 性膀胱炎

の適量 決定の研究

名 出頼 男 ・鈴 木 恵 三 ・麻 生 五 月

名古屋保健衛 生大学医学部泌尿器 科

小 沢 英 夫

同 臨床 検査研究部

各種疾患 におけ る最小必要 投与量の決定 は,副 作用軽

減,患 者 負担 減少等 の問題 も含 み疾患 のdose-response

か ら,宿 主側 因子の軽重 を推定 する根拠を作 る作業 にも

連 な って くる。 また過剰投 与に よる,潜 在性疾患(腎 性

無 症候性細菌 尿が,急 性膀胱炎 に 合併 し た 場合等)の

masting も 顕性疾 患 と潜在性疾患 との反応が異なれ ば,

dose response か ら検 出可能 である。

また,こ の手法 を進めれば,現 行 の2重 盲検法 の氾濫

を防 ぐ,絶 対評価 法の確立に もつ なが って くる。

この第1段 階 として,単 純性大腸菌性 膀胱炎を と りあ

げ,MICと 吸収一尿中排泄量 の 異 な る,3種 の薬剤,

amoxycillin, cyclacillin, cephalexin を用い,予 備 的

検討 を行な った。MICは,そ れぞれ6.25μg/ml前 後,

50～100μg/ml,25μg/ml前 後で あ り,尿 中回収率 はそ

れ ぞれ40%前 後,40%前 後,80%以 上 であ るが,最 小

有 効量 は,顆 粒,空 腹時1日2回 分散投 与で,そ れ ぞれ

12.5～25mg,50mg前 後,12.5～25mg前 後 と推定 さ

れ る。 さらに検討 例を増 し,決 論 に導 く予定 であ る(現

在 症例数延50例 に過 ぎず,予 報 の段階 であ る)。

い っぽ う,上 部 尿路由来無症候性 細菌 尿状態 で は,

250mg～750mgが 必要の よ うで あ り(症 例数少 な く未

確 定),下 部尿路疾患 とは,大 きな開 きがあ る。 これ に

つ いて も,さ らに徐 々にでは あるが検討 を進めた い。

〔質問〕 清 水 保 夫(岐 大 泌尿器)

投 与量減少 によ り再発率 に変化 はなか ったか.

〔回答 〕 名 出 頼 男

再 発率は常用量投与 と変 らない。

〔質 問〕 御旅屋 寛一(シ オ ノギ製薬)

Dose response におけ る起 炎菌 の使用薬剤 の 感 受 性

(MIC)と 同薬剤 の 血 中濃度(投 与量 に比例す る)と の

関係 は ど うか(こ の関係 は薬動力学 の pamametem σ で

示 されてお る)。

〔回答 〕 名 出 頼 男

個 々の例のMICと 薬剤 尿中濃度等 との対応は,今 回

は充分 なdataが な く報 告で きなか ったが,今 後保存 中

の材 料について行 な う予定 であ る。

36. 抗 生 物 質 の 併 用 に 関 す る 基 礎 的 研 究

第1報　 体 内消長 につ いて

荒 谷 春 恵

広 島大学薬 理学

抗生物質 の併 用作用,な かで もAminoglycoside系 と

Penicillin系 抗生物質 の併用作用は,抗 菌作用や治療効

果を中心 に,興 味深い成績が報告 され てい る。

演者は,体 内動態を中心 とした併用 作用を,併 用薬物

の分離法 を源紙 電気泳動法で行 ない,ま た,14GCepha-

cetmileを 入手 したので,生 物 学 的測定法 と同時に放射

能に よる測定 を行な った。

ラ ッ トにGentamicin (GM) 5mg/kg (iv) 投 与後10

分 に Cephacetmile (CEC) 50mg/kg (iv) を投与 し,15お

よび30分 後 に血清,肝 臓,腎 臓 お よび肺臓 を と り出 し,

その濃度を測定 したが,生 物学的活性 はCEC単 独群に

比 べ,CECとGM併 用群では,15分 では低 値を しめす

が,30分 ではやや高値 であ った。 い っぽ う,放 射能 では

15分 お よび30分 のいずれ も低値で あった。 つぎに,泳

動 法で分離 した値 では,生 物学的活性 のそれ とほぼ同一

であ り,GM単 独群 に比べ ると低い値 を しめ した。

そ こで,代 謝 における相互作用を14C-CECのAutora-

diographか らみ ると,CEC単 独 群 とCECとGM併 用群

の間にpatternの 差 はみ られないが,血 清蛋 白との結合

が増 加す る傾向がみ られた。

つ ぎに,薄 層 カ ップ法 でCECとGMの 併用作用を阻

止 帯の長 さか ら検討 した が,拮 抗作 用はみ ら れ な か っ

た。 なお,GMとSBPCあ るい はCBPCと の間には拮抗

作 用を否定 し難い結果 がみ られた。

炉紙電気泳動法で のRm-BPBはAminoglycoside群

では 一0.206～-0.425でGMは-0.413お よびPenicillin

お よびCephalosporin群 では0.167～0.607でCECは

0.214で,そ の回収率 は1,2を 除 き50%以 上であ った。

GMとCEC混 合液は それ ぞれ単独のそれ と同 じ泳動像

を しめ した。

また,上 述の ラ ッ トの血 清お よび腎で もGMとCEC

に分離す る ことがで きた。

以上 の ことか ら,CECとGMと の体内消長におい て,

組織 内移 行 と血 清 蛋 白 との結 合 を中心 に,両 抗生物質

が拮抗 的な作 用をす る可能性 をさ らに掘 りさげたい と思

う。
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37.　 尿路分離菌 に対す るGM感 受性の

年次的変遷

熊 沢 浄 一 ・中牟田誠一

伊 藤 秀 明 ・百 瀬 俊 郎

九州大泌尿器科

竹 森 紘 一

九州大中検

外来分離菌に対す る検索結果は本学会 で報告を続け て

きた。今回はその外来検討で もっとも感受 性検査上す ぐ

れ た成績 を示 してい るGentamicin(GM)に つい て,最

近5年 間の入院症例を対象 と して検索 を行 な った。 グラ

ム陰性桿菌に対 し て はCP,TC,CER,Amp,CBPC,

NA,CL,PLB,NF,SM,KMとGMの12種 グ ラム陽

性球菌に対 してはCL,PLBの 代 りにPCG,EMを 入れた

12種 抗菌剤の感受性 を検査 した。 方法 は3濃 度デ ィス

ク法であ り,各 年次毎 に 小計 し て 年 次的変遷 も検討 し

た。

GMが す ぐれた感受性 を示 し続 けてい るのはKlebsiella

ぐらいの ものであ り,Rettgerella, Psmdomonasaeru-

ginosa,E.coliに 対 しては,年 々感受性率は低下 してき

ている。もちろん,他 剤に比べ ると全般的 には依然 として

す ぐれた成績 を示 してい るが,Psmdomonas aemginosa

やE.coliに 対 してはCL,PLBは 高い感受性率 を示 し

続けてい るのに反 しGMは 高度,中 等度感受性 の ものが

減少 してきている.今 後 の追 究 が 必 要 と考 え られ た。

MIC値 測定 に よる検索は もちろん重要であ るが,臨 床家

の立場か らは,こ のよ うなデ ィス ク法に よる成績 を基 に

した検討 も重要 である。

〔質問〕 西 浦 常 雄(岐 大泌)

臨床的 にGMの 治 療効 果が最近低下 して きた と感 じて

お られ るか。

〔回答〕 熊 沢 浄 一

GMの 臨床効果 は,悪 くな っていない と思 う。 ただ し

GMの 使用量が1970年 頃 と最近では変 ってお り,か な

り多量使用 され る よ うにな って きた こともこれ には関係

してい ると考 える。

38.　 Serratia感 染症 に関す る臨床的観察

那須 勝 ・斉藤 厚 ・堤 恒雄

広田正毅 ・岩永正明 ・中富昌夫

堀内信宏 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

餅 田 親 子 ・伊 折 文 秋

猿 渡 勝 彦 ・林 愛

同 検査部

従来,弱 毒菌 と考え られたSerratia marcescensに つ

いて,昭 和43年6月 か ら49年9月 までの約7年 間 の長

崎大学病 院におけ る分離状況,薬 剤 感受性お よ び2,3

の臨床的 な らびに疫学的事項 について検 討を加 えた。

上記期間 での当院におけ るグ ラム陰 性粁菌 の分離 は年

年増加 の傾向にあ り,昭 和49年 には総分離株数 の72.5

%を 占め た。S.marcescensは409株 分離 され,尿 か ら

48.2%,以 下,喀 痰,膿,胆 汁 の順であ った。尿 由来 の

分離状況 は,年 度別,月 別 にみて も大 きな波が あった。

薬剤感受性率 は,Cephalosporin系,PC系 抗生剤 に低

率で,GM,FTに 良好で あ った。

本菌は,院 内健康成人 の 口腔 内(85名),中 間 尿(117

名),前 肘部(50名)か らは全 く検 出 されなか った。

本菌 を検 出 した症例 の89.1%は 入院患者で あ った。

Retrospectiveに 調べ 得た78例 の うち,入 院時1週 間以

内に本菌 が検出 された ものは14.1%で,ほ とん どが入

院後 に獲得 し,悪 性腫瘍 と血液 疾患の患者か ら45%に

分離 され ていた。

78例 の うち40例(51%)は,本 菌 分離前 にCephalo-

sporin系 あ るいはPC系 抗生剤 が使用 され てお り,ま た

本菌 は,外 科的操作後 に多 く分 離 され,そ の臨床 的意義

は と くに尿路 生殖器系術後 の尿路感染症 に23例,消 化

器系術後 の膿,腹 腔 内分泌物 に3例,褥 創2例,熱 傷1

例に認め られた。喀 出痰 その他か らの分離菌 は意義判定

不 明例 が多 く,全 く意義 を認 めなか った ものは29例 で

あ った。

以上 か ら,本 菌は院 内感 染が強 く考え られた ので,感

染源追 求のため本菌 のBacteriocin型 別 に よる菌型 決定

を試み,そ の型別可能性 とそれに よ り感染源 を推定 し得

た症例 を供資 した。Bacteriocin型 別の方法は さ らに検

討 し安定 な方法を検討 中である。

〔質 問〕 西 浦 常 雄(岐 大泌)

Serratia出 現前 に使 用 した抗生剤 の感 受性 は全般的な

意味 であ るか,そ れ とも感受性検査 の結果 に従 が った も

のか。

悪性腫瘍 でSerratiaの 尿感 染が多い とい うことであ
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るが,尿 路以外 の悪性腫 瘍のばあい尿路 障害,尿 路処置

の有無は ど うか。

〔質問〕 小 幡 浩 司(名 古屋1日 赤)

悪 性腫瘍の患者 か ら,尿 中Serratiaが 証 明された場

合 は,尿 路腫瘍 の症例 や留 置 カテーテルを施 行 した もの

を除 いた症例は どれ ほ どあ ったか。

〔回答〕 那 須 勝

1) 悪性腫瘍 の尿 か らのSerratia分 離 は,腎 一尿路一生

殖器 等術後(悪 性腫瘍 の術後)に 多 い。他 の悪性腫瘍(肺

癌,脳 腫瘍 な ど)か らは少 ない。 しか し,留 置 カテーテ

ルを していれば 多 くでてい る。

2) 座長へ:総 合的な薬 剤 感受性 か ら,Cephalospo-

rin系 とPenicillin系 をSerratiaに 対 して低感受性 と

した。

39.　 留 置 カ テ ー テ ル に 伴 うセ ラ チ ア 感 染

症 と そ の 対 策

本 多 靖 明 ・小 幡 浩 司

夏 目 紘 ・村 瀬 達 郎

名古屋 第一 日赤泌尿器科

当院泌尿器科では 閉鎖式持続 導尿法 を導入 してい るに

も拘 わ らず,49年 末か らセ ラチ ア感染が認め られ49年

中頃 には全留置 カテーテル症例171例 中34例 にセ ラチ

ア菌 を認めた。 このためセ ラチ ア感染 の感染源 とそ の対

策)につい て検討 を行 な った。感染源 の究明のため,(1)

空 中落下細菌 の混 入,(2)排 尿袋 の尿を尿器に移す際 の

汚染の両者につ いて調べた ところ,主 原因は空 中落 下細

菌 にな く,汚 染 された尿器 の使 用にあ るこ とが明 らかに

な った。 また,ト イ レ等 の水 を使 用す る付近 に汚染がみ

られ,セ ラチアが湿潤 な場所 に生息す るこ とも証 明 され

た。以上 か らセ ラチ ア菌増 加が尿器に尿 を移 す過程に起

こると考 え,各 種殺菌 剤のセ ラチア菌 に対す る殺菌効果

を調 べた ところ,ほ とん どの殺菌剤 が有効であ った。 そ

こで採 尿袋か ら排 液す るさい排液管 の末端を5%ヒ ビテ

ン溶 液に1分 以上 浸 し,か つ排尿 時の尿器を1%ホ ルマ

リン溶液で洗浄 した ところ,現 在持続 的に セラチア感 染

を 示す2例 を除いて新 しい感染 はほ とん どみ られな くな

った。留置 カテーテ ル中に発生 したセ ラチア感 染は カテ

ー テル除 去 とともに,(1)GM投 与例では16例 中11例

が 消失,(2)GM非 投与 例で も18例 中16例 に早晩消失

した。セ ラチ ア感染 の多 くは,留 置 カテーテルを除去 し,

退 院 させ るこ とに よって比較的速や かに消失す るが,前

立 腺床に感染 を生 じた例では長期 間感 染が持続す る例 が

認 め られて いる。 以上 か らセラチア菌 は トイ レ,洗 面所

等 の湿潤 な場所 に生息 し,そ の感染 は排尿 の方法 の誤 ま

りか ら生 ず ることが 明 らかであるが,こ の ことを考慮す

るこ とに よって感染予防が可能 と考 え られ る。

〔質 問〕 西 浦 常 雄(岐 大泌)

Closedd rainage bagは 袋 の下部か ら尿を採尿す る方

法 以外の方式 のbagを 使われてい ないか。

Serratiaな どの侵 入径路はurethraとcatheterと の

間か らでは な く,urinary bagか らの採尿時 に起るもの

と考えてお られ るか。

〔回答〕 本 多 靖 明

セ ラチ ア菌 に よる尿路感染は留置 カテーテル と尿道 と

の間 の セ ラ チ ア菌 の 混 入 よ りも排 液 袋 か ら排液 する

Drainage tubeか らの汚染 のほ うが 多い。

40.　 細 菌 尿 に 対 す る ス ク リー ニ ン グ テ ス

トの 検 討

角 田和 之 ・川 畠 尚志 ・永 田 進 一

井 隆 之 ・大 井 好 忠 ・岡元 健 一郎

鹿児 島大学泌尿器科学教室

細菌 尿に対す るス ク リー ニングテス トの有用性 を検討

す る ことは臨床細菌学 的検査の簡易化 と普及 のため意義

があ る と 考 え,dip slide形 式 のUricultとdip and

read方 式 のUrotraceの2方 法につ いて検討 した。 そ

の結果はUricultで は,1)簡 易定量培養法 としてす ぐれ

てお り,尿 中細菌定量法 の結果 と大差 ない。2)培 養温度

37℃,20℃ で コロニーの発育 に差 がみ られ ない。3)ス

ライ ド上 か ら釣菌 して確認培養 が 可能 で あ り,コ ロニ

ー,培 地の色調 の変化か ら菌種 の大 よ そ の 推定がで き

る。Urotraceで は,長 所 として,1)判 定が迅速 にで き

る。2)使 用法で規定 され てい る方法(6時 間後排尿)と,

随 時尿におけ る成績 に差 がみ られず,随 時尿で も本法 が

使 用で きる。3)E.coliで は細菌尿 の適 中率 が高い。4)従

が って急性単純性 膀胱炎におけ るス クリーニ ング法 とし

て有用で あろ う。 欠点 としては,1)細 菌 数がわか らず,

菌種 の検索 は別に培養法 を用 いなければ な ら な い。2)

E.coli以 外 の尿 では信頼率が高い。

41.　 ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質(と くにTob-

ramycin)の 腎 移 行 と腎 毒 性 に つ い て

樋 口 正 士 ・江 藤 耕 作

久留米大泌尿器科

新 ア ミノ配糖 体抗生物質 であるTobramycinの 臨 床的

検討 は,す でに第22回 日本化学療法学 会で報告 した。

今 回は,生 体におけ るTobramycinの 影響 を検 討す

る目的で,ア ミノ配糖体抗生物質 のKanamycin, Gen-
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tamicinを 比較 して,以 下 の険討を行な った。

1.　 腎組 織内濃度につ いて

健常お よび実験的腎盂腎炎 を作製 したWistar系 ラ ッ

トのTOBの 腎組織内移行につ いて,KM,GMを 比較 対

照 としbioassayで 追跡 した。

健常 ラ ットにおい て,腎 組織 内濃度 は血清濃度 を上 回

り,薬 剤別に観察す れ ばKM>GM≧TOBの 順で あっ

た 。い っぽ う,腎 盂腎炎作製腎 内濃度 は,健 常に比 し高

濃 度集中す る傾向を示 し,血 清濃度 は健常 ラ ッ トと同様

で あ った。

2.　 腎毒性について

KM,GM,TOBと 低分子デ キス トラン併用投与に おけ

る腎毒牲を検討す る 目的 に,48時 間 脱水 させたWistar

系 ラ ットを 用 い,KM1,000mg/kg,GM250mg/kg,

TOB250mg/kg1回 筋注お よび低分子デキ ス トラン20

m1腹 腔内投与 し,3時 間で潟血死 させ,組 織学的検討 を

作 な った。

いずれの薬剤 においても,Osmotic nephrosisを 来 た

し,近 位尿細管障害 を認 め,管 腔には好塩基性硝子様 円

柱 の存在を認めた。 と く に,遠 位尿細管部位におい て

は,KM>TOB>GMの 順に認めた。

3.　 KM低 分子デ キス トラン併用に よる尿細管障害 に

ついて

尿細管障害,と くに,尿 細管上 皮細胞 の選択 につ い

て,FTTCでlabelし た ヒ ト血 清の α1-acid glycopro-

tein抗 家兎血 清で蛍光抗体法を応用 し検 索 し,KM低 分

子デキス トラン併用に よる時 間的推移に よ り,細 胞膜 の

み だれを来たす ことを認めた。

〔質問〕 名 出 頼 男(名 衛 大泌)

1) 感染臓器 内で,薬 剤濃度 が よ り高 くなってい ると

い う現象 は,感 染を起させる手 技に伴 う腎機能低 下が見

られ る筈 とい う予測(以 前の我 々の成績 でもそ うな って

い る)と,急 性 炎症 部分ではかえ って薬剤が集 中 し易い

場 が あるとす る予 測 と両方あ り得 る。そ のいずれ に相当

す るか,或 いは別 の生理学的な説明が可能か教 えられた

い。

2 )Dextran併 用 時の腎障害発生機作 として,mapriry

に細胞膜 に対す るものがあ るとい う説明 であるが,そ の

根 拠を教 えられ たい。

〔回答〕 樋 口 正 士

1.　 感染 腎は,あ らか じめ患者 由来 のhemolytic E.

coliを 麻酔下に腎露 出を し,接 種後 マ ッサー ジを して作

製 した。

感染腎内濃度が,対 照群に比 し上廻 った過程 の判断は

不 明 である。

2.　 KM・LMWDが,尿 細管障害 を来 たすのに細胞膜

の構 成成分か ら検 索す るのが,1つ の考え方だ ろ うと思

う。

〔質 問〕 青 河 寛 次(神 戸 中央 病院産婦人科)

1) 腎移行測定時 に 臓 器に よる不活性 化 を 補正 した

か0

2) KM,GM,TOBの 臨 床投与量 はかな り幅があ る

が,同 一量 で比較 した理 由。

3) 腎毒 性が最 もつ よまる時間。

〔回答〕 樋 口 正 士

1.　 TOBの 濃度 は,KM,GMを 対照 としたため,同

量 として検 討 した。

2.　 尿細管障害 において,細 胞膜 の成分 であるglyco-

proteinの 問題 を考 えた。Glycoproteinの ア ミノ糖 ・ヘ

キ ソース ・L-7コ ース ・シアル酸,と くに シアル酸の カ

ルボキ シル基 とア ミノ配糖 体 の ア ミノ基 と の イオ ン結

合,或 いは,ア ミノ糖 と血 漿増量剤 のカルボキ シル基 の

イオ ン結 合を考 える とともに,シ アル酸 の陰荷電に よる

表面構 造機構へ の影響 を考 え る。

42.　 二 重 盲 検 比 較 試 験 に よ る 尿 路 感 染 症

に 対 す るBB-K8の 臨 床 効 果

熊 沢 浄 一 ・中 牟 田誠 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州大 泌尿器科

坂 本 公 孝 ・有 吉 朝 美 ・大 島 一 寛

藤 沢 保 仁 ・平 塚 義 治

福 岡大 泌尿器科

平 田耕 造 ・森 田一 喜 朗 ・伊 藤 秀 明

国立福 岡中央 病院泌尿器科

中 山 宏 ・加 野 資 典 ・古 郷 米 次 郎

国立別府 病院泌尿器科

太 田 康 弘 ・喜 田 浩

福 岡 日赤 病院泌尿器科

平 田 弘 ・天 野拓 哉 ・八 木 紘 朗

広 島 日赤 病院泌尿 器科

玉 丸 鴻 一 ・中 山 健

宮 崎県立病院泌尿器科

永 芳 弘 之

新 日鉄 八幡病院泌尿器科

横 山 譲 二

新小倉病院泌尿器科

原 三 信 ・原 孝 彦

南 里 和 成 ・山 口 秋 人

三 信会原病院泌尿器科

清 原 宏 彦

清 原 医 院
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小 川 暢 也

九 州大薬学部薬理 学

小 池 聖 淳

九 州大歯学部 口腔細菌学

新 ア ミノ配糖体抗生 物質BB-K8を 各種 尿路感染症 に

使 用 した成績は第21回 日本化学療法学 会西 日本支部総

会 で報告 した。今 日は カネ ン ドマイ シンを標準治療薬 と

す る二重盲検比較試験 を急性膀胱 炎(122例),急 性腎盂

腎炎(54例),術 後 尿路 感染症(92例)に 施行 した。Key

codeをopenし た急性膀胱炎 は,両 薬剤間に臨床効果 的

に も副作用的 に も推計学的 な有 意の差を認めなか った。

他の2疾 患群 も近 日中にKey codeをopenす る予 定で

あ る。

〔質 問〕 名 出 頼 男(名 衛大泌)

二重 盲検試験 に当 って,対 照薬を何 にす るか とい うこ

とは,目 指す被検薬剤 の使用対象菌(ま たは疾 患)に よっ

て異 なって来 ると考 え られ るが,そ の点 この薬 剤の組合

せ を選 ばれた考 え方 をお教え願い たい。

〔回答〕 熊 沢 浄 一

本剤は ア ミノ配糖 体であ るので,対 象案 としては 当然

ア ミノ配 糖 体 を 選 ぶ べ き で あ る と考 える。 なおGM

を対象 とす る二重 盲検法は他機 関で行なわれてお るので

AKMを 選 んだ。

43.　 白 血 球 減 少 時 の 感 染 対 策

― 腸内殺菌 の効果 ―

正 岡 徹 ・植 田 高 彰 ・田 窪 孝 行

巽 典 之 ・長 谷 川 義 尚 ・中村 博 行

柴 田弘 俊 ・古 武 淳 介

大阪府立成 人病セ ンター

急性 白血 病の寛解 導入療法 中の白血球減少時 の感染症

を予防 するため,と くに頻度 の高い.Pseudomonas, Kle-

bsiella,真 菌 の除 去 を 目的 として抗生剤 を 投 与 し,腸

内細菌 叢の変動を検討 したので報告す る。対 象は寛 解導

入療 法施行中 の急性 白血 病症例30例 で,ポ リミキ シ ン

B300mg,ナ イス タチ ン300万 単位,カ ナマイ シン1.5

gを 連 日経 口投 与 し,糞 便培養 の成績 に よ り,適 宜他剤

を追加投与 した。 また,多 剤耐性 の乳酸菌(エ ンテロ ノ

ンR)を 併用投与 し,毎 週1回 腸 内細菌 の変動を し らべ

た。投与開始 の翌 週か ら全例 に著 明な腸 内細菌数 の減少

を認めた。治療前 グ ラム陰性菌陽性 の27例 中19例 が培

養陰 性 とな り,内10例 は4週 後 において も 陰性,治 療

前 と同 じグラ ム陰 性菌が再び現われ た ものが4例,他 の

グラム陰性菌 が現われた ものが5例 であ った。 また,培

養 陰性 とな った もので3～4週 後に真菌陽性 とな った も

のが9例 あ り,こ れ はナイス タチ ン投 与中で あった がい

ずれ もCamdida albicansで,多 剤耐性乳酸 菌の投 与に

よ り,1例 を除 いていずれ も培養陰性 とな った。 この場

合,乳 酸菌投与 の7～10日 後か ら真菌数 の 減少が み ら

れ,糞 便中 に乳酸菌 が培 養陽性 とな ると真菌が培養陰性

とな る傾向がみ られ た。 副作用 としては,多 くの症 例に

軟 便,ま た は下痢 の傾向がみ られ たが,投 与中止に至っ

たのは1例 だけであ った。なお全症例 が白血 球数500以

下にな ってい るが,発 熱 日数 の白血 球 数1,000以 下の 日

数に対す る百 分比は,腸 内殺菌 を行 なわ なか った症例の

49.4%に 対 して,腸 内殺菌施行例 では31。4%で あ り有

効 と考 え られた。なお,こ れ に無菌 室治療を併用す ると

発熱 日数 は さらに減少 して6.0%と な った。急性 白血病

の寛解 導入療法中 の死 因の8割 が感染に よ る も の であ

り,感 染症の対策が 白血病 治療 の成否に大 きい役割 を演

じてい る。 腸内殺菌は その対策 の1つ に役立ち うるので

は ないか と考え る。

〔質問〕 酒 井 克 治(大 阪市大外科)

1.　 対象 となった症例はClean roomで 治療 され たか。

2.　 腸管内以外 の部位,た とえば皮膚内 細菌 な どに対

す る対策は。

3.　 腸 内殺菌,す なわち腸 内細菌叢 の変動に ともな う

吸収障害,栄 養障害のおそれが ないか。

〔回答〕 正 岡 徹

(1)　 無菌室 お よび一 般個室で の成績 である。

(2)　 ヒビチ ンに よる皮 膚 清 拭 を 毎 日行 なっている

が,し ば しばStr. epidermidisが 証 明され ている。

(3)腸 内殺菌施行 中に下痢,軟 便を来たす症例が多

いが,こ れは多剤耐性乳酸菌投 与に よ り軽 くなる印象 を

うけてい る。なお ビタ ミン類は適宜点注 によ り補充 して

い る。

44.　 末 期 お よ び 再 発 癌 に 対 す るZ-4942

の 臨 床 使 用 経 験

上 田 隆 美 ・平 尾 智

藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 治

大阪 市立大学医学部第2外 科

Z-4942(Ifosfamide)はARNORDら(1967)に よって

合成 された制癌 アルキル化剤で,cyclophosphamideの

環外N原 子 に結 合 してい るchloroethyl基 の1つ が複素

環のN原 子 に転 位 したcyclophosphamideの 異性 体であ

る。

われわれ が本剤 を投与 した末期 あるいは再発悪性腫 瘍

患者17例 の うちわけは,乳 癌6例,肺 癌2例,細 網肉
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腫2例,胃 癌,胆 嚢癌,ホ ジキ ン病,セ ミノーマ,メ ソ

テ リオーマ各 々1例 と,原 発不明癌2例 で ある。

投 与方法 としては,初 期 には20mg/kg週1回one-

shot静 注 したが,そ の後30mg/kgな い しは50mg/kg

の週1回 投与 を こころみ,な お,出 血性膀胱炎 予防のた

め,患 者 には投与前 か ら多量 の水分を摂取 させ,経 口摂

取不能 例には1日 水分投与量 のほ か にさ らに1,000ml

の点滴 静注(5%ブ ドウ糖)を 追加 した。 また悪心,嘔 吐

を訴え る患者 には次 回の本剤 投与前に鎮吐剤 を与 えた。

臨床効果をKARNOFSKY基 準 に よって判 定 した とこ

ろ,1-A3例,0-C2例,0-B3例,0-A1例,0-0が8例

で,1-A以 上を有効 とす る と,17例 中3例(有 効率17.6

%)に おいて有効であ った。

副 作用 としては,白 血球減少(3,000)以 下2例,貧 血

(300万 以下)2例,栓 球減少(10万 以下)2例,出 血性

膀 胱炎3例,悪 心 ・嘔吐5例,脱 毛3例,口 内炎2例,

食欲不振5例,下 痢,発 熱腎機能障害 がおのおの1例 ず

つ み られた。

す なわちcyc1ophosghamidleに 比 し大量 を投与 して

も,造 血臓 器障害は少な く,ま た 出血性膀 胱炎 も 軽度

で,特 別な治療は不要で あった。

〔質問〕 安 原 尚 蔵(岡 大2内)

1) スライ ドの中で示 された20mg/kgで1-Aの 効果

のあ った症例は どん な症例 であったのか。

2) 血小板減少を示 した症例 が2例 あ ったが,そ の数

はい くらくら い に なったか。我 々の ところで は30数 例

に50mg/kg週3回,隔 日投与 を施行 したが,血 小板減

少を示 した症例は認 めず,本 剤 の造血臓器 に対す る抑 制

作用の少ない ことが うかが えた。

〔回答〕 上 田 隆 美

1.　 20mg/kg投 与群で効果 の見 ら れ た症例 は,悪 性

リンパ腫で細網 肉腫 の症例 であ る。

2.　 栓球減少 は,5～10万 の範 囲であ った。 白血球減

少は,白 血球数2,000～4,000の 間に止 まって いた。

〔追加〕 大 慶 泰 亮(岡 山大2内)

現在 までに私共 の施 設 で36例 の進行癌 に対 しIfos-

famide療 法 を試 みてい る。

は じめ20mg/kgの 投与 を試 みたが著 しい効果 は得 ら

れず,50mg/kg3日 連続投与 に切 りかえた。そ の結果,

23例 中5例 に著効例 を 得 た。 著 効例の内訳は小細胞型

未 分化肺癌4例,子 宮頸癌肺転移1例 であ り,局 所療 法

の適応をはずれた小細胞型未分化 肺癌には試み るべ き治

療 法 と考え る。

45.　 FT-207坐 剤 の 使 用 経 験

中 野 陽 典 ・田 口鉄 男 ・藤 田 昌英

富 永 健 ・高 見 元敞 ・薄 金 真 雄

高 橋 明 ・鄭 則 之 ・北 村 正 次

大阪 大微研外科

FT-207を 経直腸的 に投与 す る坐剤が開発 され,そ の

血 中濃度 の推移か ら経 口投 与にお とらぬ効果 が期 待 され

経 口投 参不能 症例に有用 である と考え られ る。

我 々は進 行瘤27症 例 に このFT坐 剤 を使用 した。27

症例 の内訳 は胃癌12例,乳 癌6例,食 道 癌3例,直 腸 ・

結腸癌2例,上 顎癌,耳 下腺癌,子 宮癌 各1例,原 発不

明癌1例 である。

投 与方法は1日2g(早 朝1g,就 寝前19)あ るいは

1日1.59(早 朝0.75g,就 寝 前0.759)1日19(就 寝

前1g)で あ る。

効 果は,上 顎癌 と食 道癌の各1例 がカル ノフスキーの

効果判 定で1-Bで あった。 胃癌に1-Aが1例,0-Cが1

例,直 腸癌に0-Bが1例 み られた 。50%以 上 の 腫 瘍 の

縮 小を認めた0-C以 上 の症例は4例14.9%で あった。

副作用 としては,総 投 与量40gま での症例で は悪 心,

嘔吐等 の自覚的な も の が,40g以 上 にな ると白血 球減

少,口 内炎,貧 血 等の他覚的な ものが増 した。 白血球 減

少は22.2%,悪 心,嘔 吐 も222%に み られた。1日 の

投 与量は副作用 に も関係が あ る。2g投 与群では悪心,

嘔吐,白 血球減少,口 内炎,貧 血が多 く見 られた。1.5g/

日投与群 の中で は,悪 心,嘔 吐 が主 とした も の で あっ

た。1g/日 投 与群では,最 も副 作用は少なか った。

FT-207坐 剤使用時 の血 中濃度は,活 性型 の5-FU濃

度では2g投 与群が最 も高 い よ うで あった。12時 間毎投

与群 では,終 始一 定の血中濃度 を保 ってい るよ うである

が,24時 間毎投与群 では24時 間 目には血中濃度は測定

不 能にな る傾 向があ る。 さ らに 症 例を増 して検討 した

い。

症例1食 道癌,2g/日 投 与,489で 食道通過障害 改

善,KARNOFSKYの 判定1-B2総 量77g。

症例2上 顎癌,1g/日 投与20gで 腫瘤縮 小,KARN-

OFSKYの 判定1-B2総 量120g以 上。

〔追加〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院産婦 人科)

Macrolide系 抗生物質 を直 腸 内投 与 した さ い,経 口

投 与に比 し,ど うして も体 内移 行が少なか った。 そのさ

い,1回 投与 量を余 り増加 する とKottenesmusが 出現
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して実際上増量 できなか った ので,む しろ投 与間隔 を短

か く頻 回投与す る方 法が適切だ った。

46.抗 癌 剤 の 増 強 効 果(5-FUとUro-

kinase)に つ い て

末 沢 実 ・江 崎 柳 節 ・田 中 昭

舟 橋 国 博 ・柴 田 清 人

名古屋市 立大学第1外 科

癌 の化学療 法剤 として今 日,我 々臨床家が持 ってい る

ものは,感 染 症の化学療法剤 に比 してその効果 の面 でも

副作用 の面で も決 して充分な もの とは言えない。 そ こで

この抗癌剤 の臨 床効果 を よ り有効 にす るために,種 々の

投 与法が多 くの研 究者に よって行 なわ れてい る。 その1

つには,癌 細胞,癌 組織に ど うして高濃度の抗癌剤 をお

く りこむか とい うことであ る。今 回我 々は従来行な って

きた抗癌剤5-FUとUrokinase併 用 の検討 をcytokine-

tic studyの 面 か ら 吟味 し,好 成 績 を得たので報告す

る。 実験は,dd系 マウスを用いEHRLICH腹 水癌細胞

107個 腹腔 内接 種を行ない第3日 目か ら各種 薬剤の投与

を開始 した。 コ ン トロール群,ウ ロキ ナーゼ投与群,ウ

ロキナ ーゼ ・5-FU同 時併用群,5-FU投 与群,ウ ロキナ

ーゼ投与後30分 に5-FUを 用いた群 の5つ に 分類。 ラ

ジオオ ー トグラフ ィー作製 にあた っては,第6日 目に10

mcCi/マ ウスの3H-Thymidineを 腹腔 内投与に よ りflash

Labelingを 行 ない,ま た,6時 間毎 の頻回標証法 によ

りLabelを 行な いDipPing処 置 ・露 出,現 像,ヘ マ ト

キシ リン ・エ オジ ン染 色を行ない細胞周期解析お よび形

態学 的変化等に よ り検討 を加えた。 グループUFが,平

均生存 日数が,33.5日 で コン トロールに比 し2.3倍 もの

延長 を認 めた。 同時併用 は,5-FU単 独群 と同様1.4倍

の延長 しか認めなか った。 細胞 周期 で もグルー プUFの

generation timeが96.4時 間 とコ ン トロールに比 し2.1

倍 の延長 を認 めた。同時併用,5-FU単 独群では有意 の

差 は認 め られ なか った。形態学 的に もグル ープUFに お

い ては胞体の巨大変性化,核 縁の不鮮明化が よ り著 明で

あった。手術 可能症例 にお いて術 前に ウロキナ ーゼ を投

与 し5-FU術 中投与に よ り癌組織 内濃度の測定をBioas-

say法 に よ り目下検討 中であ る。
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誌 上 発 表

A. Cephacetrile (CSC)

1.　 新 し いCephaiosporin系 抗 生 物 質

Cephacetrile sodiumに 関 す る 細 菌

学 的 評 価

大 槻 雅 子 ・西 野 武 志 ・馬 庭 い づ み

山 田作 夫 ・中 沢 昭 三

京都薬科大学微 生物学教室

新 し いCephalosporin系 抗 生 物 質Cephacetrile

soilium(CT-26)に 関す る細 菌学的評価 を既知 のCepha-

10thin (CET),Cephapirin (CEP)を 比較薬剤 と して行

ない,次 の成績 を得 た。

1.　 抗菌 スペ ク トラムはCET,CEPと 同様で,そ の

抗菌 力(MIC)はCET, CEPに 比べやや高 か った。

2.　 CT-26の 生体 内代謝 物であ るDesacety1体(D-

7-C), Lacton体(Lacton)の 抗菌 スペ ク トラム,抗 菌

力につ いては,D-7-Cは グラム陽性菌群 にはCT-26よ

りは弱 いが,抗 菌 力を有 し,グ ラム陰性菌群 に対 してい

ずれ もMICは>100で 抗菌 力を示 さな か った。Lacton

体 はグ ラム陽 性,陰 性菌群 いずれ に対 して も抗菌力を示

さなか った。

3.　 臨床 分離ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌に対す る感

受性はブ ドウ球菌では0.78μg/ml,大 腸菌 では25μg/

m1,変 形菌 では25μg/mlに ピー クを有す る分 布 を 示

した。

4.　 抗菌 力に及ぼす培地pH,人 血清添加,接 種菌量 の

影響 につ いてブ ドウ球菌,大 腸菌を用い て検討 したが,

CET,CEPと 同様 な態 度を示 した。

5.　 Penicillin耐 性ブ ドウ球菌,Ceghalosporin耐 性

大腸菌 か ら抽 出 した β-lactamaseに 対 す る安定 性につ

いてはCT-26,CETは ほ とん ど同 じ態度 を 示 し,ブ ド

ウ球菌 か ら抽 出 した β-lactarnaseに は 両剤 とも安定で

あった が,大 腸菌 か らの β-lactamaseに は 不活 化 され

た。

6.　 大腸菌の増殖曲線に及 ぼすCT-26の 影 響 で は

MIC以 上 の濃度 において殺菌 作用が認め られ た。

7.　 マ ウス実験的感染症 に対す る治療 効果につ いては

Penicillin耐 性ブ ドウ球菌の場合,CETに 比 べ て優れ

たED50値 を示 したが,大 腸 菌,変 形菌mirabilis株 に

おいてはCETと ほぼ同程度の効果 が得 られた。

2.　 CT-26の 抗 菌 作 用 に つ い て

土 屋 皖 司 ・西 武 ・大 石 登 喜 子

武 田薬品研究所

CT-26は グラム陽性菌 お よび グラム陰性菌 に 抗 菌 力

を示 し,臨 床 分離S.aureusに 対す る抗菌力はやや弱 い

が,Ecoliに 対 してはCETよ り強い抗菌 力 を 示 し,

P.mirabilisに 対 してはCER, CEZ, CETよ り強 い抗菌

力を示 した。

CT-26の 抗菌力 は接種菌量 の減少す る に つ れ,ま た

培地pHが 低 下す るにつれわ ずかに強 くな るが,馬 血 清

の添加 お よび培地の種類 に よ り変 化 し な か った。 また

CT-26は.S. aureus, E. coliに 対 し殺菌お よ び溶 菌作

用 を示 した。

CT-26は グラム陽性菌感染 マウスにおいてはCEZよ

りやや 弱い,グ ラム陰 性菌感染 マウスにおい て はCET

と同程 度の予防効果 を示 した。

3.　 CT-26の 嫌 気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 作 用

に つ い て

渡 辺 邦 友 ・今 村 博 務 ・甲畑 俊 郎

望 月 泉 ・三 和 敏 夫 ・二 宮 敬 宇

上 野 一 恵 ・鈴木 祥 一 郎

岐阜大学 医学部微生物学教室

新 し く開発 され た7-cyan-acetamide cephalosporanic

acidのNa塩 であ るCT-26の 嫌 気性菌に対す る 抗菌

作用 を他のセ フ ァロスポ リン系の薬剤 と比較 した。

抗菌 スペ ク トラムは,嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 杆 菌6株

(clostridium, Propiomibaoterium, Eubacteyium)に 対

して0.78～813μg/mlのMICを 示 した。 グ ラム陰性

杆菌19株(Bacteraides, Fusobacterium)に 対 しては,

0.19～50μg/mlのMICを 示 した。 ま た 嫌気性 グラム

陽性お よび陰性球菌23株(Peptococcus, Peptostrepto-

coccus, Acidaminococcus, Veillonella)に 対 し ては全

て0.39μg/ml以 下 のMICを 示 した。他のセ フ ァロス

ポ リン系の薬剤 と比 較 す る と,CEXよ りや や 優 れ,

CET,CERお よびCEZよ りやや 劣 る。

臨床分離株 では,嫌 気性 グ ラム陰性杆菌 の55株 中53

株は6.25μg/ml以 上のMICを 示 したが,嫌 気性球菌

の47株 中45株 まで が813μg/mlのMICを 示 し,

よ く効いた。

MIC測 定に際 し,接 種菌量,培 地pHは 影 響が認め
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ら れ た 。 ま た,Ps. anaerobius(B-30)とF. necrophorum

(S-45)はin vitroでstep by stepに 耐 性 を 獲 得 し た 。

4.　 CT-26の 抗原性 につ いて

土 屋 暁 司 ・近 藤 正 煕

志 甫 理 ・大石登喜子

武田薬品研究所

CT-26の 抗原特異性 に つ い てpH 10～11で 結 合 さ

せた ハプテ ン-BGG結 合物に 対す る 抗血清 とハプテ ンー

HGG結 合物を抗原 と して 定量沈 降反応,ハ プテ ン阻 止

反応,寒 天 ゲル沈降反応,PCA反 応を用いて検討 した。

CT-26はCET, CER, CEZ, PCG, ABPCと 交 叉反 応

を示 さず,CEZも これ らセ ファPtス ポ リンお よ びペニ

シ リンと交 叉反応を示 さなか った。 しか し,CET, CER,

PCGは 強 い交叉性 を示 し, PCGとABPC間 に も交叉

反応がみ られたが,ABPCとCET, CER問 の 交叉反 応

は弱か った。

5.　 CT-26の 腎お よび肝障害作 用につい

て

土 屋 暁 司 ・田 中 紀 子

倉 科 宏 彰 ・織 田 茂

武田薬品研究所

CT-26の 腎お よび肝 障害作 用 を マ ウス,ラ ッ ト,お

よびウサギに1回 投与 してCET, CER, CEZの それ と比

較検討 した。

CT-26は マウスお よび ラ ッ トで は9.759/kgを 皮下

に,ウ サギでは1,600mg/kgを 静脈 内に 投与 して も腎

お よび肝 に異常を認め なか った。

CETはCT-26と 同一投与量では何れ の動 物 種 にお

い ても腎 障害作用 を示 さないが,ラ ッ トに59/kg以 上

投 与す る と肝障害作用を示 した。

CERは マ ウスで1.39/kg以 上,ラ ッ トで2.29/kg

以上,ウ サギで100mg/kg以 上投 与す ると腎 障害作用

を示 した。 また ラ ッ トでは59/kg以 上投与す る と総 ビ

リルビ ン,ALP, LDHお よびGOTの 上 昇 が 認 め られ

たが病理 組織学的には異常 を認 めなか った。

CEZは マ ウスお よび ラ ットに9.759/kgを 皮下投与

し ても明確な腎お よび肝 障害作用を示 さなか ったが,ウ

サ ギでは200mg/kg以 上 の投与量 で 病理組織学 的に腎

障害が認 め られた。

6.　 Cephacetrileの 体 内消長 に 関 す る

基 礎的研究

山 中 康 光 ・河 野 静 子

建 石 英 樹 ・荒 谷 春 恵

広島大学薬理学

新Cephalosporin系 抗 生物質, Cephacetrileの 体内

運命 について検討 し,つ ぎの結果を得た。

Cephacetrile(CT-26)は ラ ット尾静脈か ら注射 した際

の体 内分布 は,血 清お よび臓 器内濃度は時間の経過に し

たが い減 少し,4時 間後 には低 値 とな った。30分 値で

は,血 清 と腎に高 く,肝,脾,筋,脳 で は 低 値であ っ

た。Cephalothin(CET)お よびCephapirin(CEP)と 比

較す る と,血 清ではCETと ほぼ 同様 でCEPよ りも高

く,臓 器内濃度はいずれ もCETお よびCEPよ りも高

か った。つ ぎに,四 塩化炭素 投与 ラ ットでは血清内濃度

は約2倍 とな り,尿 中排泄量(CT-26当 量)も 増加 した。

その際の血清,腎,肝 お よび尿を薄層 クロマ トを行 な

った ものにつ いてのautobiogramで は血清,腎 お よび

尿 ではCT-26とdesacetyl体 がみ とめ られ,尿 中 で

は両 者の比がほぼ1:1で あるが,四 塩化炭素投与群で

は2:1で あった。Acetylesteraseに よ るCT-26の

加水分解 を検圧法で検討 した。Homogenate量 お よび基

質量 の増加に したが い,分 解 は増加 し,こ れをCETお

よびCEPと 比較す る とその度は軽度であ った。

つ ぎに,CGP-695の 生体 内生成 に つ い て,β-lacta-

maseお よび大腸菌 感染 ラ ットにつ いて 尿中排泄を中心

に検討 し,極 く少量 のCGP-695を み とめた。

したが って,CT-26は 体内におい て主 とし て 肝 臓で

desacetyl体 に代謝 され るもの と考 えられ るが,他 の代

謝路 について も検討中 である。

なお ラッ ト胎児内移行,膜 透過 性,分 配係数お よび蛋

白結 合について も検討 した。

7.　 CT-26に か んす る基礎的,臨 床的研

究

松浦伸夫 ・北浦三郎 ・春 日井将夫

岡田和彦 ・山本俊幸

名市大第一内科

新 し く注射用の セフ ァ戸スポ リン剤 として開発 された

CT-26に つ いて基礎的な らびに臨床的 に下記 項 目 につ

いて検 討 した結果につ いて報告 す る。

1) 抗菌力につ いてはブ ドウ球菌お よび グラム陰性桿

菌(大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,緑 膿菌)の 標準株 な ら
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び に病 巣分離株 について行ない,他 のセフ ァ冒ス ポ リン

系薬剤 と比較 した。

2) 血 中濃度お よび尿中排泄につ いては本剤の投与を

行 な った患者について,筋 肉内投与時 お よび点滴静注投

与 時につ いて比較検 討 した。

3) ラッ トに お け る50mg/kg筋 肉内投与時の血 中

濃 度お よび臓 器内濃度(肝,腎,肺)に ついてCET投

与時 と比較 した。

4) 胆汁 中排 泄につい ては ラ ッ ト捌 出肝灌 流時の胆汁

中移行 について,他 のセ フ ァロスポ リン系薬 剤 と比較 し

た。

5) 薄 層 ク官マ トグ ラフ ィーを用 い るバイオオ ー トグ

ラフ ィーに よ り,前 述の患者 尿中お よび灌 流時の灌流 液

な らびに胆汁 について代謝産物 の検討 を行 なった。

6) 臨床 的には内科的感染症 に本剤 を投与 した時の臨

床 効果 な らびに副作用等につ いて報告す る。

8.　 新抗生物質Cephacetrileに 関す る

基礎 的臨床的研究

― 呼吸器感染症を中心に―

原 耕平 ・那須 勝 ・斉藤 厚

堤 恒雄 ・広田正毅 ・岩永正明

中富昌夫 ・堀内信宏

長崎大学第二内科

餅 田 親 子 ・伊 折 文 秋

猿 渡 勝 彦 ・林 愛

同 検 査 部

新 し く開発 されたCepharosporin系 抗生 物質Cepha-

cetrileに つ いて以下 の検討 を行 な った。

1) 抗 菌力:教 室保存 の標準株 お よび最近分離 された

各種臨床材料 由来 の菌 について,本 会標準法に も とづ き

最小発育阻止濃度 を測定 し,CETと 比較 した。

2) Rat臓 器 内濃度:Wistar系Ratに,本 剤20mg/

kg筋 注 した場合の各臓 器内濃度の推移を経時的 にみ た。

1/2～1時 間 目に血 清 と腎に活性 を認 め た が,肺,肝 で

はすべて測定不能であ った。

3)人 におけ る血 中濃 度:本 剤4gを5%ブ ドゥ糖

500m1と ともに2時 間かけて点滴静注 した場合 の 血 中

濃度推移を5症 例につ いて検討 した。点滴 終了時に ピー

ク値94～160μg/ml認 め6時 間後に は0.9～2.8μg/ml

で あ った。半 減期は25～50分 で あった。

4) 喀疾内移行濃度:慢 性 気管支 炎の症例に 本剤4g

点滴静注 した場合 の喀疾へ の移行濃 度は最高3.4μg/ml

認 めた。最高血中濃度 との比 は,0.03で あ った。

5) 臨床:呼 吸器感染症11例 につい て,本 剤4gを

5%ブ ドウ糖 に溶解 し1日1回2時 間かけ て点滴 投与 し

た場合 の臨床 効果 と副作 用 を み た。著効5例,有 効2

例,や や有効3例,無 効1例 で あ った。

副作用 は,1例 に血清Transaminase値 の軽 度上 昇

をみたが,中 止 に よ り速やか に正常 化 した。そ の他,と

くに忌むべ き副作用 はなか った。

9.　 Cephacetrile sodiumに 関 す る 基 礎

的,臨 床 的 研 究

呉 京修 ・上 田 良 弘 ・右馬文彦

岡本緩子 ・大久保　滉

関西医大第一内科

新 しいCephalosporin系 抗 生剤で あ るCephacetrile

sodium(CEC)の 臨床分離St.　aureusに 対す るMICは

0.4～6.2μg/mlに あ り,そ の分布曲線 の ピ ークは1.6

でCET, CEPお よびCEZよ りややお と る がCEXや

CERよ りよい。1回500mgのCECを 筋 注 した場 合

の血 中濃度は1例 が30分 に12.0μg/ml,他 の1例 は1

時 間 目に12.1μg/mlの ピークを示 した。尿 中回収率 は

2例 とも 約70%で あ った。い っぽ う,1回1,000mg

筋注 の場合は1時 間後 に20μg/mlの 血 中濃度を示 し,

尿中回収率は71.9%で あった。Ratに100　 mg/kgの

CECを 筋 注 し て 肝,腎,脾,肺,筋,脳,血 液 の濃度

をし らべた。注射後30分,1時 間,2時 間に潟 血死 さ

せ,そ れぞれ のエ マル ジオ ンを作製 し,そ の上清中 の濃

度 を測定す ると腎>血 液>肺>脾>肝>筋 の順 であ り,

また既知量 につ いて臓器 エマル ジオ ンか らの 回 収 率 は

CEZ, CERよ り悪 く, CETよ りやや良好で あ った。 ま

た これ らの 濃度順位 を 他 のCephalosporin系(CER,

CEZ, CET)と 比較す るとほぼ同様の傾 向 に あ った。兎

を麻酔下 に開腹 して総胆管 に カニュー レを挿 入 して胆汁

を採取 し,そ のCECの 濃度を測定 した。血 中濃 度 と比

較す る と,ほ ぼ同等 あるいは,や やそれ を下 まわ る程度

であ った。 肺炎,胆 の う炎 お よび腎孟炎 などの臨床 例に

本剤 を1日2g筋 注 し,い ちお う全例に効果 を み とめ

た。 なお1例 に貧血を来た した ものが あったが中止約1

カ月でほぼ 回復 した。以上 の成 績か ら,本 剤は他 の注射

用Cephalosporin系 抗生物質 と類似 した性質 を示 すが,

胆汁中濃度 は比較 的高 く,臨 床的 に使用 して充分 な効果

を発揮 しうる ものであ るこ とを認 めた。
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10.　 Cephacetrile(CT-26)に かんす る基

礎的 な らびに臨床的 研究

三木文雄 ・尾碕達郎 ・浅井倶和

川合値英 ・久保研二 ・寺田忠之

塩田憲三

大阪市大第一 内科

Cephalosporinの 誘導 体の1つCephacetrile(CT-26)

について検討 を行 ない,以 下 のよ うな成績を得た。

1) 抗菌力:臨 床 分離菌 のCT-26に 対す る感受性分

布 を,CER, CET, CEZ, CEXに 対す る感 受性分布 と比較

した。感受性測定 法は 日本化学療法学 会標準法であ る。

Staphyloc. aureus 31株 中18株 は0.78～1.56μ/ml

のCT-26に よ り発育が阻止 され る。 このブ菌 に対す る

CT-26の 抗菌 力はCETよ り劣 り,CETとCEXの 中

間の値 であ る。

E. coli 19株 中6株 はCET 100μg/mlま たはそれ 以

上 の耐性を示す が,感 受性 の ピー クは125μg/mlに 存

在 し,CETの 抗菌力 よりす ぐれ,CEXと ほぼ同等 の抗

菌 力を示す。

Klebsiella 13株 中12株 は12.5～25μg/mlの 感 受

性 を示 し,高 度 耐性株 は 他 のCephalosporin系 抗生 剤

に比 して少な い。

Proteus 21株 中16株 は12.5μg/ml以 下のCT-26

で発 育阻止がみ られ るが,Proteus 9株 はすべ て100μg/

ml以 上 の耐性を示 した。

2) 吸収 ・排泄:枯 草菌を検定菌 としたCup法 に お

け る阻止 円は,pH 7.0燐 酸緩 衝液稀釈 に 比 し,人 血 清

稀 釈の標準液 の場 合に小 さ くな る。

健 康成人に1g筋 注 時の血 中濃度 の ピー クは30～60

分後 に存在 し,25μg/ml内 外を示 す。6時 間 毎 継 続投

与時 は1回 投与時 に比 して血 中濃度 の上 昇を認めた。6

時 間内の尿中 回収率 は80%内 外 である。

ラ ットに筋注後 の臓器 内濃度 は,100mg/kg筋 注30

分後 におい て,腎,血 清,肺,筋 肝,心,脾 の順序 に

あ り,2時 間後 には血 清,腎 以外 は検 出不能で あった。

3) 呼吸器感染症,敗 血症な ど内科系 感染症 にCT-26

1日2～49の 投与 を行 ない臨床効果 を検討 中であ る。

副作用 と して,発 疹,尿 の赤着色 を認めた。

11. Cephacetrileに 関す る実験 的な らび

に臨 床的研究

西 沢 夏 生 ・河 盛 勇 造

国立泉北病院内科

セ フ ァ官 スポ リンC系 の 新 し い 半 合 成 抗 生 物 質

Cephacetrile(CT-26)に ついて,試 験管 内抗菌 力,注 射

後 の血 清中濃度を,CETと 比較 しなが ら検討 した。

日本化学療 法学会標準法に よる寒 天平板 希釈法を用 い

た抗菌 力測定 では,黄 色 ブ菌20株 に対 してCT-26は.

0.39ま たは0.78μg/mlで 発育を阻止 し,CETと 同等

あ るい は1段 階高いMICを 示 した。大腸菌 ・変形菌 に

対 しては,CETと ほぼ同程度 の抗菌力 を示 した が,緑

膿 菌に対 しては ともに100μg/mlで も全 く発育阻 止を

認 めなか った。

肝,腎 機能 正常 の感染症 患 者 に,CT-26とCETの

各1gを, Cross overし て筋 注 し,1,2お よび4時 間

後 の血清中濃 度を定 量 した。方法 として枯 草菌 を指示菌

とす る平板 カ ップ法を用い,基 準 曲線 は緩衝液溶 液に よ

った。

その結果,1時 間後 に約15μg/ml,2時 間後に7～10

μg/ml,4時 問後に2～5μg/mlの 濃度 が 得 られ, CET

注射後 に比 してCT-26注 射後に,わ ずか に高 い成績 が

得 られた。

私共 はCT-26を,呼 吸器を主 とす る感 染症数例に投

与す る機 会を得たので,そ の成績 も併 せて報告す る。

12.　 Cephacetrile　 sodium(CEC)に 関

す る 研 究

青河寛次 ・皆川正雄 ・古田典夫

社会保険神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近 畿 母 児 感 染 症 セ ン タ ー

Cephacetrile sudiumの 臨 床 意 義 を 明 らか に す る た

め,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 な った の で 報 告 す る。

a)体 内移 行

B. subtilis 6633を 被 検 菌 とす るCup法 に よ り体 内 濃

度 を 測 定 した 。

CEC投 与 時 の血 中 濃 度peak levelは 筋 注1.09で

30分 値:14.6μg/ml,静 注1.09で1/4時:47.0μg/

m1,点 静1.0gで2時 間値:15.1μg/mlで,い ず れ も

6時 間 後 ま で,血 中 に 証 明 した。

尿 中排 泄 は,い ず れ の投 与 経 路 で も60%前 後 の0～

24時 間 回収 率 を え た 。

胎 児 側 移 行 は 良 好 で,比 較 的 早 期 か ら 母 体 血 の1/3～

1/2程 度 を 示 した。

b)抗 菌 作 用

臨 床 分離 株 に お け るCEC感 受 性 分 布 は, Staphylo-

coccus ascreus が 0.78～1.56μg/mlに78%, E. coli

が6.25～25μg/mlに67%の 分 布 を 示 し, Klebsiella

sp,は6.25～50μg/mlに 存 した 。Proteus sp.の うち
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Indole(一)株 は6.25～12.5μg/m1に 多 か った。

これ ら感受性はCETと 極めて類似 した 相 関 を 呈 し

た。

c)臨 床成績

骨 盤腹膜 炎 ・UTI・ 術後感染な ど13例 に(1.0)～2。0

～5 .0g×2/day,3～10日 間静脈 内投与 した と こ ろ,9

例に有意義だ った。

13.外 科 領 域 に お け るCT-26の 基 礎 的,

臨 床 的 研 究

柴 田 清 人 ・藤井修照 ・品川長夫

鈴木芳太郎 ・高岡哲郎 ・内田吉則

名市大第一外科

外科領域にお ける感 染症に対 しCT-26の 臨床的検討

を行な うとともに,本 剤 の基 礎的検 討 も行 なった。CT-

26の 抗菌力 につ い て は,外 科的感染症病巣か ら分離 し

た黄色ブ ドウ球菌17株,大 腸菌20株,肺 炎粁菌10

株,変 形菌20株,緑 膿 菌10株 に対す るMICを 化療

標準法で測定 し,CEZ, CER, CET, CEPの それ と比較 し

た。黄色 ブ ドウ球菌 に つ い て はMICの ピー クは1.6

μg/m1に あ った。大腸菌 についてはそ の ピー クは12.5

μg/m1に あ りCEPよ り良好で あった。 肺炎紆菌,変 形

菌 に対 してはMICは 比較的 高か った。緑膿菌 に対 して

はすべ て100μg/ml以 上 であ った。

健 康成人3名 に本剤 の1gを 筋注 した場合 と静注 した

場 合の血 中濃度,尿 中排泄につ いてcross overを 行 な

った。Bacillus subailis PCI-219株 を検定 菌 とす る薄層

カ ップ法で行ない,血 中濃度測定 には人血 清を,尿 中濃

度測定に はpH 7.0のphosphate bu fferをStandard

とした。筋注例で は血 中濃 度の ピー クは30分 後 にあ り

3例 平均で30.3μ9/m1で あ り,1時 間後24.5,2時 間

後14.0,4時 間後3.8で あ った。3例 平均 の尿 中排 泄

率は6時 間 まで で73.7%で あ った。 静注例で は筋 注例

と比較 し血 中濃度 の ピークは高いが2時 間後 では筋 注 し

た場合 よ り血 中濃 度は低 くな り,排 泄が早 い よ う で あ

る。静注例 での尿 中排泄率は3例 平均で7&3%で あ っ

た。筋注,静 注いずれの場合に も尿 中排泄 は注射後2時

間までにそのほ とん どは排泄 された。

外科的感 染症15例 に本剤を 使用 した。 著効3例,有

効9例,無 効2例,不 明1例 で あった。 副作用 として1

例 に悪心 ・嘔吐が認め られたが,本 剤 投与中止で改善 し

た。その他には重大な副作用 は認 め られなか った。

14.尿 路 感 染 症 に 対 す るCephacetrile

 sodiumの 基 礎iと 臨 床

三田俊彦 ・彦坂幸治 ・石神嚢次

神 戸大学医学部泌尿 器科

Ciba-Geigy(ス イス)で 開発 され た新 しい7-ACA誘

導 体の1つ であ るCephacetrile sodiumは 従来の7-ACA

誘 導体 よ り有効 で毒性が弱 く,動 物実験 では,大 部分 の

感 染菌に対 してCETよ りす ぐれてい ることが 明 らかに

されてい る。

私達 も神戸 大学医学部付属病院 泌尿器科入院患者 を対

象 と し,本 剤 の臨床効果 を検討 す るとともに,尿 路 感染

症分離菌 に対 す る本剤 の抗菌 力お よび本剤投与後 の血中

濃度,尿 中排泄 率につ いて検討 を加えたので報告 す る◎

15.Cephacetrile(CEC)の 基 礎 的,臨 床

的 検 討

野 村 恭 薄 ・河 田 幸 道

塩 味 陽 子 ・西 浦 常 雄

岐 阜大学泌尿器科

Cephacetrile(以 下, CEC)の 尿路感 染症に対す る治療

効果 を検 討 し,以 下 の成績 を得た。

19例 に投与 し投与 前後の比較検討 が可能であ った16

例 につい て有効10例,無 効6例 の成 績であ った。投与

した症例は1例 の慢 性腎炎に併発 した腎孟腎炎を除 き他

は全て尿流通障 害のあ る複雑性尿路感 染症であ った。

効果判定 は当教室 の基準に よった。

投与法 は,1日2g分2朝 夕筋注4日 間 連 用 を 原 則

としたが,静 注 に よ りさらに大量 に投与 した症例 を含 ん

でい る。

副作用 として1例 に高濃度溶 液を静注 した さい悪 心が

認め られ たが,薬 剤濃度 を薄 めて投与す るこ とに よ り回

避で きた。大半の症例で肝機 能検査等血液化学的検 査を

行 なったが認むべ き異常値 を示 さなか った。

CECの 基礎的検 討

当教 室で最近1年 間に分離 した尿路感染症起 炎菌の う

ち代表 的 グラム陰性桿 菌に対す るCECの 抗 菌活性を検

討 しCephalothin(以 下, CET)と ほぼ同 程 度の抗菌活

性 を確 認 した。

CECはCETに 比べ 各種 細菌 の産生す るCepharlospo-

rinaseに 対 して よ り強い抵抗性 を示 す ことが知 ら れ て

お り我 々の検 討に よって もP. aeruginosaお よびE. coli

の産生す る β一lactamasaに 対 してCETよ り強 い抵 抗

性が認め られ た。
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いわゆ る感性大腸 菌に よるCECとCETの 不活化 を

検 討 した。

細菌を含む培地 中での不活化 を検 討 し各 種 条 件 下 で

CECはCETよ り不活化 され難 い ことを 確 認 した。最

も不活化 され 易い条件はCECお よびCETと もに対 数

増殖期 の細 菌を含 む培地に添加 した場 合で あった が,こ

の 場合で もCECはCETよ りかな り強い抵抗性 を示 し

た。

16.　 小 児 科 領 域 に お け るCT-26の 検 討

西村忠史 ・小谷 泰 ・吉田亮三

高島俊夫 ・浅谷泰規

大 阪 医 大 小 児 科

CT-26の 小 児 科 領 域 に お け る基 礎 的 な ら び に 臨 床 的

検 討 を行 な った。

Coagulase陽 性 ブ 菌28株 のCT-26感 受 性 を み る と,

感 受 性 分 布 ピー クは0.78μg/mlで,全 株1.56μg/ml

以 下 の濃 度 で 発 育 阻 止 され た 。CER, CEZ, CEPと の 感

受 性 相 関 で は,CT-26はCERよ り3管, CEZ, CEPよ

り1～2管 抗 菌 力 は 劣 った 。

大 腸 菌19株 に つ い て,そ の感 受 性 分 布 ピ ー ク は6.25

μg/mlで100μg/mlな い し以上 の 濃 度 に 発 育 す る 株 が

3株 み られ,こ れ らはCER, CEZ, CEPと 交 叉 耐 性 を示

した 。 な おCT-26はCERと ほ ぼ 同 じ抗 菌 力 を 示 し,

CEPよ り1～2管 よい 抗 菌 力 を示 した が, CEZに 比 べ

1～2管 劣 った。

次 にCoagulase陽 性 ブ 菌,大 腸 菌 のDesacety1-7-

ACAお よびLactone of Desacetyl-7-ACAに 対 す る

感 受 性 とCT-26の それ と比較 した が,ブ 菌,大 腸 菌 に

対 し ては 抗 菌 力 は 極 め て 弱 く,Desacety1-7-ACAで 大

腸 菌 に 抑 制 が 現 わ れ た ため,現 在 さ らに 検 討 を 行 な って

い る。

本 剤 の 吸 収,排 泄 に 関 して は,4例 の 小 児 を 対 象 に,

3例 に 筋 注,1例 に静 注 を 行 な っ て検 討 した 。 な お 投 与

量 は20,25,50mg/kg 1回 投 与 で あ る。 測 定 法 はstrep

hemolyaicus California No.1を 検 定 菌 と して 重 層 法 て

行 な い,Standardは1/15 M phosphate buffer pH 7.2

を 使 用 した。 血 中濃 度 ピ ー クは 筋 注 後30分 で 平 均43

μg/ml(50 mg/kg投 与 時)(25 mg/kgの と き は29μg/

m1)で6時 間 後 に は ほ とん ど 証 明 され な い 。 静 注 は20

mg/kg one shotで 投 与 し た が,15分 後92μg/mlに

達 し,4時 間 後 で8.7μg/mlで あ った 。 尿 中 排 泄 率 は6

時 間 まで に そ れ ぞ れ93.3%,85.1%,85.0%で あ った。

臨 床 使 用 は 肺 炎2例,蜂 窩 織 炎1例,化 膿 性 髄 膜 炎1

例,計4例 に 行 な った 。 投 与 量 は1日60～88 mg/kg,

2～3回 に 分 割 筋 注 した 。 病 原 細 菌 は 肺 炎2例 はSaaPh.

aureus, gram positive Diplo.蜂 窩 織 炎, Staph, aureus

化 膿 性 髄 膜 炎 は 菌 証 明 不 能 で あ っ た が,全 例 有 効 で,と

くに 副 作 用 は み とめ られ な か った 。

17.　 CT-26の 臨 床 使 用 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 市立大学第2外 科

川 畑 徳 幸

大 阪市立北市民病院外科

沢 田 晃

大阪 市立桃山市民病院外 科

佐 々木 武 也 ・前 田 貞 邦

藤 井寺市立道明寺病院外 科

CT-26は 、 Cephalosporin-Cか ら え られ る7-amino-

cephalosporanic acid(7-ACA)誘 導体 の1つ であ る。

われわれ は本剤投与後の体液 内濃 度を測 定す るととも

に臨床例に試用 したので,こ れ ら成績 をあわ せて報告す

る。

T-261gを5%5炭 糖液100 m1に 溶解 し,15分

で点滴静注 したのち健康成人3人 におけ る血清中濃度な

らびに尿 中排泄 率を しらべた。

血清 中濃 度は15分 後 平均34.0μg/mlの ピー ク値を

示 し,30分 後 平 均23.85μg/ml,1時 間 後9.43μg/

ml,2時 間後4.4μg/ml,4時 間後0.75μg/ml,6時 間

後0。30μg/ml,8時 間後0.23μg/mlと な り,比 較的

はや く血 中か ら消失 した。 また尿中への排泄は,投 与後

2時 間 までに平均55.7%,2～4時 間 内に7.23%,4～

6時 間内に1.67%,6～8時 間内に0.58%が あ らわれ,

8時 間 目までに平均65.22%が 排泄 され た。

本剤 が使用 された外科的感染症 は22例 で,そ の うち

わけは,術 後肺合併症3例,肝 膿 瘍1例,化 膿性腹膜炎

8例,術 後 創感染2例,敗 血症2例,肛 囲膿瘍2例,尿

路感染症1例,蜂 窩織炎2例,骨 髄 炎1例 であ ったo

本剤 の1日 投与量は1～129,こ れを1～4回 に分割

してone shot静 注 あるいは2～6時 間かけ て点滴静注

した。投与期間 は4日 か ら最長22日 で,総 投 与 量 は

10～1079で あ った。

臨床効果 の判定 には臨床症状 あるいは菌 の消失 をめや

す と し,3日 以内を著効,5日 以 内を有効,7日 以内を

やや有効,そ れ 以 上 を無効 と した。 その結果,著 効1

例,有 効8例,や や 有 効7例,無 効5例,不 明 が1例

で,不 明1例 をのぞ く21例 中16例 が有 効 とな り,有

効率は76.2%で あ った。
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副作用 としてみ とめ られた ものに,尋 麻 疹様発疹を生

じた ものが2例 あ った。 しか しこれ らは一過 性で,休 薬

にはいた らず,ま た腎機 能や肝機能に異常 を来 た した も

のは1例 もなか った。

18.Cephacetrile sodium(CEC)の 整 形

外 科 領 域 に お け る 感 染 症 に 対 す る 吟 味,

お よ び2,3の 考 按 に つ い て

近 藤 茂

大阪医大整形外科

緒言;Cephacetrile sodium(以 下,CECと 略 す)は 新

しく合成 され た7-aminocephalosporanic acidの 誘 導

体 であ り,在 来 の合成セ ファロスポ リンよ りも有効で,

かつ毒力が弱い と言われ ている。 本剤 は,細 菌学的研究

に よ り,こ れ まで のセフ ァ#ス ポ リン系製剤 と同様に広

範囲抗菌 スペ ク トラムを有 し,MICの 濃 度 で殺菌作用

を有す ることが報告 されてい る.今 回,発 表者 は本 抗生

物質 の整形 外科 領域 におけ る感染症 に使用 し,2,3の 興

味 ある経験 を得た ので発 表す る。

症 例;整 形 外科領域 の骨関節 を主 とす る感染症26症

例(男22症 例,女4症 例)に 本剤 を投与 した。

26症 例の内訳 は化膿性骨 髄 炎22例(hennatogeno聡

osteomyelitis2例,exogenous osteomyelitis20例),

挫 創感染2例,熱 傷(第II～III度)2例 であ る。

検出菌:全 症例におい て菌 を検 出 し得た。す なわ ち,

黄色ブ ドウ状球菌22例,大 腸菌3例,変 形菌1例 であ

る。ただ し,こ れ らの検 出菌 が感染症の真 の病原菌 であ

る との根拠は著者は有 していない。

投 与量 お よび投与期 間;Routineと して,1日 量2g

を静脈 内注射(ワ ン ・シ ョット),ま た は点滴 として投

与 した.ま た小児においては適宜,減 量 して投与 してい

る。

また,投 与期間は7日 か ら50日 にわた ってい る。

副作用:特 記すべ きものは認め られ なかった。 また投

与 前,後 において検血,検 尿,肝 機能検査 を も施行 した

が,特 別の変化はみ られず,ア レルギー反 応 としての発

疹,発 熱,シ ョック等 もみ られなか った。

効果判定基準:整 形外科 の特殊 性に基づ き,著 者 の考

案 した判定基準を使用 した。

治療成績;以 上か ら,前 述 の症例 に お い て,著 効4

例,有 効7例,や や効9例,無 効6例 の成績 を得 た。

19.産 婦人 科領域 におけ るCephacetrile

sodiumの 検 討

高瀬善次郎 ・白 藤 博 子

川崎医科大産婦人科

CePhacetrile sodium 1gを 静注 した 際の母体血清,

膀 帯血清,羊 水 中へ の移行 を検 した ところ,膀 帯血 は母

体血清の約2分 の1の 濃度 を しめ し,ま た,羊 水 中へ の

移行 も,比 較的 良好で あった。

また,尿 路感染症 を含む 産婦 人科領域 の感染症 にご1日

2gを 原則 として使用 した ので報 告す る。

20.Cephacetrile sodium(CT-26)に よ

る 各 種 尿 路 感 染 症 の 治 療 経 験

熊 沢 浄 一 ・中 牟 田誠 一

伊 藤 秀 明 ・百 瀬 俊 郎

九 州大泌尿器科

新 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リン 製 剤(Cephacetrile sodium

(CT-26))を 各 種 尿 路 感 染 症19名 に 対 し使 用 した の で

そ の成 績 を 報 告 す る。

腎 機 能 正 常 な29才 と66才 の 男性 に 各 々19のCT-

26を 筋 注 し,血 清 濃 度 と尿 中 排 泄 を 検 討 した と こ ろ,

両 者 と もに30分 で 血 清 濃 度 は,peakに 達 し(14.7,

28.8μg/ml),6時 間 後 に はtraceと な って い た 。 尿 中

に は3時 間 目ま で に50.5%,56.4%排 泄 され,12時 問

目 まで に は,61.3%,79.0%排 泄 され て い たoB. subtilis

PCI 219株 を検 定 菌 とす る カ ップ 法 で 行 な い,血 清 は血

清 稀 釈,尿 はpH6.5の リン酸 緩 衝 液 稀 釈 に よ る 標 準

曲 線 を 用 いた 。

単 純 性 尿 路 感 染 症 は 急 性 膀 胱 炎6例 で あ り,朝 夕1g

ず つ1日29の 筋 注 投 与 を3～4日 施 行 した が 全 例 と

もに 著 効 で あ った 。

尿 分 離 菌 はE. coli 4株, Proteus 1株,Staphyicoc-

cus 1株 で あ りす べ て 消 失 して い た 。

複 雑 性 尿 路 感 染 症 は す べ て,な ん らか の 泌 尿 器 科 的 手

術 を 施 行 した 後 の尿 路 感 染 症 で あ り,尿 道 に カ テ ー テ ル

留 置 中 の も の も5例 含 ん で い る。 投 与 方 法 は 朝3g静

注 し 夕刻19筋 注 した8例 と,朝 夕19ず つ1日29へ 筋

注 した3例,朝 夕0.5gず つ1日1g筋 注 した1例,

朝1g筋 注 した1例 の 合 計13例 で あ った 。 有 効6例'

無 効7例 で あ り 有 効 率 は46%で あ った 。 尿 分 離 菌 は

E. coli 3株,,Ps. aer, 1株,Rettgerella 1株,Staphylo.

1株 が 消失 し,Ps. aer. 2株,Enterobacter 2株,Mor-

gamlla 1株 が 存続 し,Alc. faec.がSerratiaとPs.aer.
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へGram(―)桿 菌1株 がPs. aer.ヘ 菌 交代 していた。

可 能 な限 り日本化学療法学会標準 法でMICを 測定 した

が,そ の多 くは100μ9/ml以 上 の高度耐性-菌で あった 。

副作用 は注射部 疼痛を4例 に認 めた 以外,重 篤 なもの

臆 認め られ なか った。

B. Fosfomycin

1.Fosfomycin-Naに か ん す る 研 究

三木文雄 ・尾崎達郎 ・浅井倶和

川合馗英 ・久保研二 ・寺 田忠之

塩田憲三

大阪市立大第一内科

新 しい化学 構造を有 す る 新抗生物質Fosfomycinの

抗 菌 力,Ca塩 経 口投与時 の吸収排泄,Ca塩 経 口投与に

よる治療 成績につ いては,第22回 化療総会 におい て発

表 した 。今回はNa塩 につい て 検 討 した 成績を報告す

る0

1)本 剤1g,one shot静 注時の血 中濃 度は30分 後

150μg/ml内 外を示 し,6時 間後 も5μg/ml内 外を示 す。

投与2時 間内にほぼ50%が 尿 中に回収 され6時 間内

の 回収率 は90%内 外を示す。

2gず つ,12時 間毎に点滴(点 滴時間2時 間)継 続中

の 患者(気 管 支喘息)の 血 中濃 度は,点 滴直前4.5μg/ml,

点 滴 開 始30分 後50.0μ9/ml,1時 間後68μ9/ml,4

時 間後(点 滴終了2時 間 後)10.5μg/mlを 示 し,こ の

間 に喀疾 中濃度 は,最 高34μg/mlを 示 した。

現 在one shot静 注,点 滴静注の成績 を基 に して,本

剤 の適切な投与法 を検討 中であ る。

2)内 科系感染 症に本剤を投与 し,効 果な らびに副作

用 につ いて検討 中であ る0一 部同一患者 に つ い て,Ca

塩 経 口投与 の成 績 との比較 も実施 中であ る。

2.静 注 用Fosfomycinの 内 科 領 域 に

お け る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

伊 へ藤 章 ・山 崎 隆 一 郎 ・栗 原 牧 夫

小 田切 繁 樹 ・福 島 孝 吉

横 浜市大第一 内科

静注用Fosfomycinの 抗菌 力,治 療成績,副 作用 につ

い て報告す る。

1.抗 菌力

臨床分離大 腸菌16株,KlebsieZi 13株,Ps.aerugi-

nosa 15株 につ き,Nutrient agar(Difco)を 用 いた 寒

天平板稀 釈法(化 療標準法)に よ りMICを 測定 した。

E. coliは0.78～25μg/mlに 分 布 し,16株 中10株 は

3.1～6.25μ9/mlに 分 布 して い る。Klebsiellaは1.6～

100μg/mlに, Ps. aeru8iosaは1.6～12.5μg/mlに

分 布 して お り,緑 膿 菌 に 対 す るMICは 割 合 良 好 で あ っ

た 。

2.臨 床 成 績

呼 吸 器 感 染 症5例,敗 血 症2例,不 明 熱1例,計8例

に 本 剤 を 投 与 した 。 呼 吸 器 感 染 症 は 肺 化 膿 症3例,気 管

支 拡 張 症,肺 混 合 感 染 各1例 で,敗 血 症 は,胆 の う炎 お

よび 白 血 病 を基 礎 疾 患 と して 有 す る例 各1例 で あ った 。

投 与 量 は1日2.0gお よび1日4.Og投 与 が 各4例 ず

つ で,投 与 法 は1回19を20mlの20%ブ ドウ糖 に

溶 解 して3分 以 上 か け て静 注 で 投 与 した08例 中7例 で

菌 が 検 出 され,そ の 内訳 は,Klebsiella2例,Klebsiella

とPs.aeruginosaの 混 合 感 染2例,St.aureus,Ent.

aerogenes, Enterococcus各1例 で,検 出 菌 のFoMに

対 す るMICはKlebsiella12.5～25μg/ml,Ps.aemgi-

nosa 3.13～6.25μg/ml,Ent.aerogenes 3.13μg/ml,

St.aureus 12.5μg/mlで あ っ た 。 臨 床 効 果 は,Ent.

aerogenes検 出 肺 化 膿 症 例 で 著 効,Klebsiella検 出 敗 血

症 お よびEnterococcm検 出敗 血 症 例 各1例 お よびKle-

bsiellaとPs. aemginosa検 出 気 管 支 拡 張 症 例 で 有 効 で

あ った が 他 の4例 で は 無 効 で あ った 。 副 作用 と して

GoT,GPTの 上 昇 お よび 尿 蛋 白陽 性 が 各1例 で み られ,

他 の1例 で,静 注 時 に 腔 異 和 感 を 訴 え ほ とん ど同 時 に 無

呼 吸 意 識 喪 失 した 例 が1例 あ った が,こ れ は 静 注 速 度 が

2分 位 と速 か った た め と考 え られ た 。 他 の5例 で は,と

くに 副 作 用 は 認 め られ な か った 。

3.静 注 用Fosfomycinに 関す る検 討

田 野 吉 彦 ・副 島 林 造

川崎医科大内科

静注用Fosfomycin(FoM・Na)1.09を20%糖 液

に溶解 し,約5分 間かけ て静 注投 与 し30分,1,2,4,

6時 間後の血清中濃度 を,平 板 カ ップ法 に よ り測定 し

た 。指示 菌 と してはProteus sp.(MB-838)を 用い,標

準 曲線はpH7.0に 調整 した0.05M tris bufferに よ

り求めた。 血清 中濃 度は30分 後で最 も高 く60～80μg/

ml,1時 間後50～54μg/ml,2時 間後36～38μg/ml,

4時 間後16～25μg/ml,6時 間 後 で も10μg/ml以 上

の値を示 し,同 一例におけ る内服時 の血清 中濃 度に比 し

明 らかに高 い成績 が得 られた。 さ らにFoM・Na静 注投

与後 の喀疾 中濃 度,胸 水中濃度にこつ いても報告す る。

なお肺炎,肺 化膿症な ど呼吸器感染症 に対 して,1回

1.0gず つ1日2回 静 注投与に よ り治療 を行 なった 成 績

につ いても報 告す る予定 である。



VOL.23 NO.10 CHEMOTHERAPY 3267

4.Fosfomycinに 関す る実験的 な らび

に臨床的研究 第2報

西 沢 夏 生 ・河 盛 勇 造

国立泉北病院内科

私 どもはす でにFosfomycin(FOM)のCa塩 に つい

て,内 服後 の血清中濃度 な らびに内服に よって治療 した

臨床経験につい て報告 し,効 果 の期 待 し難い ことを述べ

た。

今回はFOM-Na塩 の静脈 内投 与について,血 清 中濃

度 測定成績お よび臨床効果 ・副作用 を検討 したので,そ

の成 績を報 告す る。

FOM-Na塩1.0gを5%ブ ドウ糖液500mlに 溶解

し,こ れを1時 間30分 の間に静脈 内にご点滴注射 した。

その終了時,1,2お よび4時 間後 の血 清について,変 形

菌 を指示 菌 とす るデ ィス ク平板 法 に よって,FOM濃 度

を定量 した 。2例 につ いて得た 成績 は,点 滴終了直後40

お よび60μg/ml,1時 間後22お よび28μg/ml,2時

間後16お よび18μg/ml,4時 間後8お よび9μg/ml

で,FoM-Ca塩 内服後に比 して,著 し く高値を 示 した 。

また これ らの うち1時 間 お よび4時 間後の血清を倍数希

釈 し,こ れに大腸菌を接種 して発 育阻止力を検 した と こ

ろ,1時 間後血清は4倍 まで完全 に発 育を阻止 し8～16

倍 まで著明に発育を抑制 してお り,4時 間後血清で も4

～8倍 までそ うとうに発育抑制効果 を示 していた0

私 どもは3例 の肺結核に合併 した緑 膿 菌 感 染に対 し

て,FOM-Ca塩1日1gず つ10日 ～14日 間,静 脈 内

点 滴注射を行ない,喀 痰中細菌 の消長 と,咳 噺 ・喀痰 な

ど症 状の推移を見たが,そ の結果,緑 膿菌 の消失は認め

得ず,た んに症状の軽度好転を見ただ けであ った。 なお

全例 に副作用 は認めなか った。

5.Fosfomycinに 関 す る 研 究(そ の2)

青河寛次 ・皆州正雄 ・古田典夫

社会保険神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

Fosfomycin静 脈 内投与に関す る検討 を行 ない,以 下

の所見 をえた。

a)血 中濃度および尿中排泄

諸 種 投 与 経 路 に よ るFOMの ヒ ト体 内 濃 度 をCross

oventestに こよ り,-Proteus sp. ATCC 21160を 被 検 菌

とす るCup法 を 用 い て測 定 した 。 そ の 血 中濃 度 は,投

与30分 値 が 静 注one shot 1.0g:46μg/ml,点 滴 静

注2.0g:49μg/mlで1時 間 値:32,92μg/ml,2時 間

値;17,103μg/mlに 比 べ,内 服1.0gで は2時 間値;

5.2μg/mlか つPeak levelで あ った 。

尿 中 排 泄 は,静 注:82.7%,点 静;86.3%,内 服:

21.0％ の10～12時 間 回収 率 を え た 。

b)胎 児側移行

FoM 20mg/kg静 注犬の母児血 中濃 度 比 は,当 初3

～4:1で あるが,時 間経過 につれ膀 帯血へ の 移行 が増

加 した。

また,妊 娠家 兎への臓器 内分布 をFoM20mg/kg静

注で,腎>血 清>脾>心>肝 の順 であ り,羊 水 中へ も高

度にみ とめ られた。

c)臨 床成績

骨盤 腹膜炎 ・術後感 染 ・尿路感染 な ど13例 に2.09/

dayず つ5～10日 間投与 した ところ,9例 に 有用だ っ

た。

6.Fosfomycinに よる 呼吸器感染症 の

治療成績

辻本兵博 ・間嶋正男 ・栗林雄司

山口防人 ・岩井謙一

星ケ丘厚生年金病院内科

Fosfomycin(FOM)を 呼吸器感染症 に投与 し,そ の効

果 を検討 した概要 を報告 す る。

投 与方法:輸 液剤500mlにFOM 2gを 混 じ,て点滴

静 注 し,1日2回,計4gを 投与 した。投与期 間は9～

22日 間であ る。他 の化 学療法剤 との併用 は避 けた。

投 与対象:肺 膿瘍1例,気 管支肺炎8例,感 染性肺嚢

胞1例,気 管支拡張症1例,計11例 であ る。

治i療効果:11例 中5例 に有効,3例 不変(判 定保留),

無効3例 とい う結果 をえた 。肺膿瘍1例 お よび気管支肺

炎1例 では著効を え,そ れぞれ18日,10日 間で陰影が

全部 消失 した。他 の有効例3例 とも気管支 肺炎であ るが,

9～22日 間の投与で陰影 は著 し く減少 は した が,一 部残

存 し他の抗生物質 の投与 を必要 とした。

判定 保留の3例 は2例 が気管支拡張症 に,1例 は慢性

気管支 炎に合併 した気 管 支 肺 炎例で,そ の うち2例 は

38.5～39.3℃ の発熱 がFOM投 与1日 で 解 熱 し,3例

とも食 思充進,白 血球 の正常化,血 沈 の改善,CRPの 陰

性化 など臨床的所見 が有効例 と同程度 に改善 されたに も

拘わ らず,X線 像上 の陰影がわずか の消槌 に止 まった も

のである0X線 像 の経過 と臨床所見 の改善 とが一致せず

判定に 苦 しんだ。

気管 支肺 炎(20年 来 の気管 支拡張症合併),感 染性肺

嚢胞,気 管 支拡張症各1例 にご無効であ った。 これ らか ら
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共通す る点 は喀痰 の多 い気管 支拡張症や その合併症には

効果 が現 われたがた い ことが考え られ る。

副作用:認 むべ き訴 えは 全 く な か った。血 液,肝 機

能,腎 機能な どの諸検 査を実施 した が,3例 にお いて治

療 なかばか らGOT,GPTの 軽 度上 昇(40～70u)を 認

めた が,投 与中止 の必要 な もの な く,治 療 後約1週 後 にご

は正 常化 し,一 過性 の ものであ った。

7.小 児 に お け るFosfomycinの 検 討

西村忠史 ・小谷 泰 ・吉田亮三

浅谷泰規 ・高島俊夫

大阪医大小児科

小児緑膿菌感 染症は,そ の臨床 的特徴に加 えて,従 来

の抗緑膿菌性 抗生 剤には腎へ の影響 が現われ易 いた め,

その治療 も容 易で な か った。 今回Fosfomycin(FOM)

の基礎的 な らびにご臨床的検討 を行な った ので その成 績に

ついて述べ る。

FOMに 対 す る緑 膿 菌32株 の感 受 性 分 布 は,32株 中

31株 が6.25～50μg/mlで,25μg/mlに ピ ー クが み ら

れ た 。い っぽ う感 受 性 ピー クで はDKBα78μg/ml,GM

1.56μg/mlで 明 らか にFoMの 抗 菌 力 は これ らに 劣 っ

た 。 また ゴ アグ ラ ー ゼ陽 性 ブ 菌31株 に つ い て も,そ の

感 受 性 分 布 は0.78～25μg/mlで,ピ ー クは6.25μg/ml

に み られ た 。

次 に吸 収,排 泄 に つ い て急 性 腎 炎1例,健 康 児1例 に

FOM 500mgを5%ブ ドウ 糖 液20mlに 溶 解,one

shotで 静 注 し,血 中 濃 度'尿 中 排 泄 量 を測 定 した 。 測

定 法 は-Proteus sp.(MB 838)を 検 定 菌 と しCup法 で

行 な った 。 な おStandandは0.05 M Tnis Buffer pH

7.0と した 。

血 中濃 度 ピークは第1例15分92.0μg/ml,急 速に

濃度は低下 して6時 間後で11.5μg/mlで あった 。第2

例は30分 後36μg/ml,6時 間後 では1.6μg/mlと な

り,腎 炎例 が高値を維持 した。 なお尿 中排泄 率は6時 間

まで それ ぞれ41.1%,35.5%で あ った。

臨 床 検 討 は8例 に つ い て行 な った 。 す なわ ち 多 発 性 膿

瘍(Staph. aureu3),急 性 膀 胱 炎(E. coli),扁 桃 炎

(Gram-positive Diplo.),膿 胸(Staph. aureus),敗 血

症 ・副 鼻 腔 炎(Staph. aureus, P. aeruginosa),気 管 支 炎

な らび にKlebsiella敗 血 症 後 菌 交 代(P. aeruginosa),

LETTERER-SIWE氏 病 に後 頭 膿 瘍(Salmonella)合 併 例

で あ る 。 内 服5例,静 注1例,内 服 ・静 注 併 用2例 で ネ

ブ ライザ ー 併 用 が 静 注 例 に あ る。 投 与 量 は1日100～150

mg/kgで 静 注 は1日2～3回 に 分 けone shotで 投 与

した 。 有 効5例,無 効3例 で あ った 。

とくに副作用と思われるものはなく,現在症例をまし

検討中である。

8.小 児細菌性疾患 にたいす る静注 用ホ

スホマイ シソの効果

本広 孝 ・武谷 茂 ・富水 薫

中島哲也 ・榊 真弓 ・山下文雄

久留米大小児科

ホスホマイシ ンは ユニークな化学構造 を有 し,広 い抗

菌 スペ ク トルを示 す ことか ら,経 口剤 が第22回 日本化

学療法学会 の新薬 シソポジウムに とりあげ られ,そ の有

効性 が論 じられた。私たち は本剤 の静注剤を小児細菌性

疾患 にone shot静 注を行 ない臨 床 効 果 を検 討 したの

で,そ の成 績を報告す る。

9.新 抗生 物質Fosfomycinの 骨 関 節

感 染症に対す る臨 床的研究 と2,3の

考察につい て(第2報)

近 藤 茂

大阪医大整形外科

緒 言:ホ スホマイシ ンは,甚 だ 特異 な構造(1-cis-1,

2-epoxypropyl phosphonic acid)を 有す る 新抗生物質

であ り,そ の カルシウ ム塩 は水に難溶性であ るが,ナ ト

リウム塩は良好 な溶解性 を有 してい る。両者 の抗菌 スペ

ク トラムはほぼ 同様 であるが,こ のため,前 者は経 口剤

として使用 され,後 者 は注射剤 として用い られ てお り,

前者 については,す で に第1報 で発表 したので,今 回は

後者 について述べ るこ ととす る。

症 例:整 形 外 科 領 域 に お け る20症 例(男14例,女

6例)に 本 剤 を投 与 した 。 これ ら20症 例 の 内訳 は 骨 髄

炎13例,軟 部 の術 後 感 染4例,化 膿 性 関 節 炎2例,褥

創1例 で あ る。 また,上 述 の 骨 髄 炎 はhematogenous

osteomyelitisが2例,exogenous osteomyelitisが11

例 を 占 め てお り,後 者 は い ず れ も,開 放 性 骨 折 や,骨 の

手 術 後 の 術 後 感 染 に よ る もの で あ る。

検 出菌:全 症例か ら菌 を検 出 してい る。すなわち黄色

ブ ドウ球菌14例,変 形菌2例,緑 膿 菌2例,大 腸菌2

例 であ るが,こ れ らが果 して,真 の感染起炎菌であ ると

の断 定はで きなか った。

投 与量,お よび投与方 法:全 症例に おいて1日 量1g

を点滴に よ り投与 した。 これは著者が,本 抗生物質か ら

分離 され るナ トリウムの副作用に注意 した故であ る。ま

た 投与期間 をも4日 か ら7日 とい う短期間に制限 したの

も同様の理 由に よる。
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効果判定基準:整 形外科 の特 殊性 に基 づ き,著 者は独

特 の判定基準 を用 いてい る。すなわち,臨 床所見,検 査

室成績,菌 の消長 の3条 件にこつい て,各 々点数 をつ け,

その合計で判定す る方法 であ る。

効果:著 者 の方 法に よると前述20症 例にお いては,

著効0,有 効2例,や や効13例,無 効5例 で あった 。

考察 お よび結 語:ホ スホマ イシン注射液 の効果 が経 口

投与 よりも劣 るのは,遊 離ナ トリウムの作用 を恐 れ,著

者 が,投 与量,期 間 ともに消 極 的 で あった故 と考え ら

れ,今 後 の検討に待つ余地があ ると思われ る。

10.Fosfomycin(静 脈投与)の 耳 鼻咽喉

感染症に対す る臨床的検討

三辺武右衛門 ・村上温子 ・小林恵子

関東逓信病院耳鼻科

徐 慶一郎 ・稲 福 栄

同 微生物学検査科

Fosfomycin(FOM)を 静脈 内投与 に よって血中濃度,

組織濃度について検討 し,さ らに本剤 を耳鼻咽喉感染症

の治療に応用 した成績につ いて報告す る。

11.静 注 用Fosfomycinの 産 婦 人科領

域 におけ る検 討

高瀬善次郎 ・白 藤 博 子

川崎医科大学産婦人科

Fosfomycin 1gを 静注 した際 の,産 婦人科 領 域 に特

有 の移行濃度,す なわ ち,母 体血 清,膀 帯血,羊 水,お

よび乳汁 中へ の移行 を検 し,ま た,妊 娠初期 の胎児へ の

移行,妊 娠 中期 の胎児の臓 器内濃度を測定 した。

また,臨 床的に も1日2gを 原則 として,使 用 したの

で併せて報告 する。

12.泌 尿 器 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 検 討

近 藤 捷 嘉 ・高 本 均

新 島 端 夫 ・荒 木 徹

岡山大 学医学部泌尿器科

尿 路 感 染 症 か ら分 離 した グ ラ ム陽 性 球 菌6株,グ ラ ム

陰 性 桿 菌88株 に つ い てFosfomycinの 抗 菌 力 を 検 討

した 。staphylococcus aureus 6株 で は6.25～12.5μg/

mlで あ り,E. coliは25μg/mlをpeakに 分 布 して い

る。Proteus sp.は6.25μg/mlにpeakを 認 め るが,

そ の分 布 は0.39～100μg/mlと 広 い。Pseudomonasは

12.5～100μg/mlに 分 布 して い る。

血 中 濃 度 に つ い てみ る と,Fosfomycin1.0g静 注 で

は30分 にpeakを 認 め61.0μg/mlで あ った 。 へFosfo-

mycin 2.0gを2時 間 で点 滴 静 注 す る と,点 滴 終 了 時 が

最 も高 い濃 度 を示 し,190.0 μg/mlで あ った 。 尿 中 回 収

率 は1.0g静 注 例 で6時 間 まで に78.6%を 示 し,2.O

g点 滴 静 注 例 で は 点 滴 開始 か ら6時 間 まで で42.8%で

あ った 。

慢性腎孟 腎炎7例,慢 性膀胱 炎3例 にFosfomycinを

投与 した。Fosfomycinは1日2.0gを 点滴 あ るいは静

注 に よ り5日 か ら7日 間連 日投与 した0臨 床効果 は臨床

症状,尿 所 見,尿 培養成績 の3点 か ら判定 した。 慢性腎

孟腎炎7例 中,著 効2例,有 効3例,無 効2例 で あ っ

た。慢 性膀胱炎3例 では有効1例,無 効2例 であ った。

副作 用 として注射時 の異 和感,シ ョック,発 疹な どを

認 めた 例は ない。本 剤 投 与 前 後 に 検 査 した血液像,

BUN, GOT, GPTで は10例 中1例 にGoT, GPTの 上

昇を認 めただけ である。

C. Carfecillin

1.Canfecillin, carbenicillin phenyl

esterに 関 す る 研 究

1.試 験管 内抗菌作用,加 水分解,感 染防御効果

につ いて

西田 実 ・峯 靖 弘 ・村川武雄

上村利明 ・深田志計実 ・横田好子

藤沢薬品中央研究所

Carfecillin(P-CBPC) は CBPC の phenyl esterで,

CBPC と類似 した抗菌 スペ ク トラムを もつ。患者分離 の

Staphylococcus aureus, Enterococcusに 対 してはCBPC

よ り強 い抗菌活性 を示 す。 しか しP-CBPCは37℃ で

中性 ない しアル カ リ溶液,常 用 培地中では比較的速 やか

に加水分解を うけ,CBPCを 遊離す るので,P-CBPCの

示 す抗菌 活性がEster体 個有 の も、の か ど うか不 明であ

る。各種の菌培養 液中におけ るP-CBPCの 水 解 率は一

定 でな く,菌 種 に よってCBPCの 生成率は異 な る。 ま

た 血清のP-CBPCの 水解活性 は 動物種差 があ り,マ ウ

ス,ラ ッ トは最 も活 性が強 く,つ いで ヒ ト,ウ サギ,イ

ヌの順 とな る。つ ぎに ラ ッ ト組織 のP-CBPC水 解 活性

を血 清 と比較 した が,血 清の活性が最 も強 く,肝,腎 が

これにつ ぎ,肺,小 腸,大 腸の順 となった。 また これ ら

の活性はP-CBPCの 大量連 続投与に よって変化 しない。

マ ウスの実験的 感染に対 す るP-CBPCの 経 口投与に

よる防御効果 は,菌 種に よ り一定 しないが,CBPCの 皮

下 投与 と劣 力のない効果 が得 られた。
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2.　 Carfecillin, carbenicillin phenyl

esterに 関 す る 研 究

2.　 吸収排泄,代 謝につい て

西 田　 実 ・村 川 武 雄 ・峯　 靖 弘

野 々 山重 男 ・岡 田直 彦 ・河 野 洋 子

藤沢薬 品中央 研究所

Carfeeillin(P-CBPC)各 種 の実 験動物お よび健 康成人

に 経 口投与 し,CBPCの 生体内濃度,尿,胆 汁,便 中回

収 な どを検討 した。

週令 の異 な るSD系 ラ ット(4W,6W,8W)の 各群

にP-CBPCを100mg/kg(CBPC換 算)を 経 口投与 し,

CBPCの 血 清中濃度 を比較 す ると,高 週 令 ラッ トに比較

して,雌 雄 とも幼若動物 ほ ど高い血清 中濃 度が得 られた。

同一条件 でP-CBPCの 投与後,CBPCの 組織 内濃 度を

測 定す る と,腎お よび肺 内濃度は4週 令 ラ ッ トが高 く,逆

に肝 内濃度は高週令 の2群 に比較 して低値 を示 した。経

口投 与後,AがCBPCに 加水分解 さ れ,吸 収 さ

れ る部位を明 らかにす るため,腸 管 を結紮 した ラ ッ トを

用 いて検討 した。P-CBPCを 腸管上部 に投入 した場合,

CBPCの 血清 中濃度は最 も高 く,ま た この 部 位 か らの

P-CBPCの 消失 が最 も速やかで あ った。

つ ぎに同一条件 で,P-CBPCを 週令 の異 な るラ ッ トに

経 口投与 し,24時 間の尿中回収率 を比較 す る と,血 清

中 濃度 と相関 し,4週 令 ラ ッ トは8週 令 ラ ットの2倍 の

回 収 率を示 した(平 均38.2±3.2%)。 また ラ ッ トに

P-CBPCを 経 口投与す る と約15%のCBPCが24時

間の胆汁 中に排 泄 され る。 また 同 一条件で ラ ッ トにP-

CBPCを 投与 した際 の消化管内分布 を経時的 に 測 定 しs

P-CBPCとCBPCの 消長を観察 した 。

つ ぎにビーグル犬にP-CBPCを 経 口投与 し,門 脈血

お よび大腿静 脈血中のP-CBPCお よびCBPC濃 度を測

定 した。P-CBPCは 門脈血 中には存在す るが,大 腿 静脈

血 中に はほ とん ど認め られず,門 脈血 また は肝組 織で水

解 され,CBPCに 変 化す るこ とが知 られた。

健康 成人志願者17名 に,19のP-CBPCを0定 の

条 件 で経 口投与 し,CBPCの 血清中濃度 お よび尿中排泄

に つ いて検 討 した。

3.　 Carfecillinに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

大 槻 雅 子 ・西 野 武 志 ・岡崎 京 子

戸 田正 人 ・中 沢 昭 三

京都薬 科大学微生物学教 室

経 口用Carbenicillin, Carfecillinに 関す る細菌学的

評価 を既 知Carbenicillin (CBPC), Carbenicillin indanyl

sodium (i-CBPC)を 比較薬 剤 として検討 し,次 の成績 を

得た。

1.　 抗 菌スペ ク トラムはCBPC,i-CBPCと 同 様であ

り,そ の抗菌力はCBPCと ほぼ同程度であ った。

2.　 臨床分離 ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌,緑 膿菌の

感 受性分布,感 受性 相関を検 討 した。ブ ドウ球菌の場合

は6.25μg/ml,大 腸菌25μg/ml,変 形菌1.56μg/ml,

緑 膿菌では200μg/mlに ピー クを有す る分 布 を示 し,

CBPCと の間に相関関係が認め られた。

3.　 Cephalosporin耐 性 大腸菌か ら抽 出 した β-lacta-

maseに 対す る安定 性 で はCarfecillinはCBPCと 同

様 な態度で不活化 された 。

4.　 ブ ドウ球菌 の増殖曲線に及ぼす影響 を生菌数測定

に よ り検討 した が,CarfecillinはCBPCと は異 な り,

1/4MIC濃 度の作 用で も著明 な殺菌作用 が認 め られた 。

5.　 ブ ドウ球菌 を用いた石炭酸係数測定 法応用に よる

殺菌効果で はi-CBPCが 最も優れ,次 いでCarfecillin,

CBPCの 順 であ り,緑 膿菌 を用 いた 場 合 に は3剤 とも

10,000μg/ml 15分 間 の作用 でも殺菌 され なか った。

6.　 マウス実験 的感染症 に対す る経 口に よる治療効果

は緑膿菌 の場合,Carfecillinは 比較対照 と したCBPC

よ りは優 れてい るが,i-CBpcと 比べ ると少 し弱い成績

が得 られた。

4.　 carfecillinに 関 す る薬 理 学 的 研 究

山 中 康 光 ・河 野 静 子 ・荒 谷 春 恵

広 島大薬 理学

Carfenicillinの 誘導体 の1つ で あ るCarfecillinの

一般薬理作 用を検討 し,つ ぎの結 果を得た。

作用 とその最少作用濃 度は循 環器系に対 し,ウ サギ血

圧 を5 mg/kg(iv)で 一過性 に 下 降 し,ウ サギ心電 図

(II誘 導)に 対 し,波 形 や棘波に影響 を与 えな い が,20

mg/kg(iv)で 直 後か ら15秒 の間で徐脈 がみ られた。摘 出

モルモ ッ ト心房 お よび摘出 カエ ル心臓 の自動運動 を10-3

g/mlで 抑制 した。 ウサギ皮膚血管 透 過 性 を1,000μ9

で充進 し,摘 出ウサギ耳殻血管灌流量 を10-2g/mlで 拡

張 し,10-1g/mlで は収縮 した。血圧下降作 用 はAtro-

pine前 処置あ るいは.vagotomyに よっても影響 されな

か った。 さ らに,Carfecillin 20 μg/kgの 前処置 に よ り

Acetylcholineお よびAdrenalineの 感受性 に対 し影響

なか った。

つ ぎに,平 滑筋 に対 し,摘 出ウサ ギ腸管 の 自動運動 を

10-4g/mlで 亢進 し,10-3g/mlで 抑 制 した。摘 出ラ ッ

ト子宮 に対 しては5×10-4g/mlお よび摘 出妊娠 ラ ット

子宮で は2×10-5g/mlで それぞれ抑制 した。 ウサギ呼
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吸 に 対 し80mg/kg(iv),摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 筋 お よび

摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管 に対 し10-3g/mlま で 影 響 は な か

った 。 この よ うな作 用 はAtropineの 前 処 置 に よ り影 響

され な か った 。い っ ぽ う,Acetylcholine, Histamineお

よびBarium Chiorideと の 間 に 拮 抗 作 用 は み られ な か

った 。

こ の よ うな作 用 をCarbenicillinお よびPhenolの そ

れ と比 較 した 。

5.　 Carfecillinに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄 ・古 田 典 夫

社 会 保 険 神 戸 中 央 病 院 産 婦 人 科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近 畿 母 児 感 染 症 セ ン タ ー

Carfecillinの 臨 床 意 義 を 明 らか に す るた め 検 討 を 行

な い,以 下 の知 見 を えた 。

a)　 抗 菌 作 用

最 近 臨 床 分 離 した 諸 種 細 菌 お よび 微 生 物 のCarfecillin

感 受 性 をCBPCと 比 較 し て主 に 化療 標 準 法 に準 じ測 定

した 。

Streptococcus pyogenes: 50株 は0.05～0.1μg/ml

に78%が 相 当 し,か つ,≦0,2μg/ml株 が98%を 占

め,CBPCは0.2μg/mlに74%が 相 当 した 。staphylo-

coccus aureus: 50株 は0.1～50μg/mlに3.13～12.5

μg/mlに や や 高 い 丘 状 分 布 を示 し,E.coliは3.13～

>100μg/mlに 分 布 した が6.25～25μg/mlにpeakを

示 した が,こ の両 者 はCarfeeillinとCBPC間 に 目立

った 感 受 性 分 布 の ち が い は な い 。

Pseudomonas aeruginosa: 42株 中,34株 は ～>100

μg/ml株 で あ り,CBPCのMICが や や 低 い 。Prateus

sp. Indole(+)株 は ～>100μg/ml, Indole(―)株 は

幅 広 い 分 布 を え た 。

b)　 体 内 濃 度

健 康 人Volunteerの 血 中 濃 度 は,Peak levelが1時

間 値:8.7±2.5μg/mlで,2時 間値:6.3±1.8μg/ml,

尿 中 排 泄 は38.7±19.6%の 尿 中 回 収 率(0～8時)で

あ る。

Carfecillin内 服 とCBPC筋 注 の 体 内濃 度 を 比較 す る

と,後 者 に 比 べ 低 値 で は あ るが,か な り良好 な 体 内 移 行

を 示 す 。

妊 娠 初 期 の臓 器 内 濃 度 で は,血 清 は4:1,肝 ・腎 は

3:1の 母 児 比 をみ と めた 。

また,ヒ ト分 娩 時 の 母 児 比 は,投 与 後 時 間 の経 過 に つ

れ,臍 帯 血 中濃 度 比 が 増 した 。

c)　 臨 床 成 績

UTI:10 例(急 性 上部:1例,急 性下部:7例,慢 性

下部:1例)に2～4g×(2)～5～10日 間投与 し,有 効:

6例,無 効:3例 である。 食思不振 を2例 に来 した。

6.　 Carfeeillinに か ん す る基 礎 的 な ら

び に 臨 床 的 研 究

三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎 ・浅 井 倶 和

川 合 撹 英 ・久 保 研 二 ・寺 田 忠 之

塩 田憲 三

大阪市立大 第一内科

Carbenicillinのphenylesterで あ るCarfecillinに

つ いて以下 の よ うな検討 を行 な った 。

1)　 抗菌 力:病 巣分離 のStaphyloc. aureus 45株,E.

coli 50株,Klebsiella 22株,Proteus 28株.Pseudomonas

19株 のCarfecillinに 対す る感 受性分布をGarbenicillin

に対す る感 受性分布 と比較検討 した。測定法 は 日本化学

療法学会標準法 であ る。

ブ ドウ球菌 に対 してCarfecillinはCarbenicillinに

比 してや や強い抗菌 力を示 した が,他 の菌 に対 しては,

両者 の抗菌 力はほぼ同一 に認 め られた。

2) 吸 収 ・排泄:Carfecillin 1g経 口投 与 時 の血 中

濃 度の推 移な らびに尿 中排泄量 をPseudomonas NCTC

10490を 検 定菌 とした カ ップ法で測定 した。

空 腹時投与3例 の 血清 中CBPC濃 度 の平均値 は,30

分 後9.0μg/ml,1時 間 後16.6μg/ml,2時 間 後7.7

μg/ml,4時 間後1.0μg/ml,6時 間 後 は検出不能,食

後 投与3例 の 平 均 値 は30分 後6.7μg/ml,1時 間後

11.2μg/ml,2時 間後7,4μg/ml,4時 間後0.9μg/ml,

6時 間後検 出不能 と,食 事摂取 の影 響が認め られ た。

6時 間 内の尿 中回収率はCarfecillinと して算 出 した

場合,空 腹時投与 は47.1%,食 後投 与 は47.3%と 大

差 を認め ないが,投 与後2時 間内の尿中排泄量 は空 腹時

投与群がやや 多い値を示 した。

3)　 臨床 成績:呼 吸器感染 症 お よ び 尿 路 感 染 症に

Carfecillin 1日2～4gを 経 口投与 し,治 療効果 お よび

副作用につ いて検討中で ある。

7.　 Carfecillinに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的

研 究

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘 ・呉 京 修

岡 本緩 子 ・大 久 保 滉

関西医科大第一 内科

Phenol-CB (Carfecillin)の 臨床分離菌株 に対す る感受

性を測定 したが,そ の成績 は従 来のCBPCと ほぼ同様 な
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結果で あった。Carfecillin 1,000mgを 早朝空 腹時に内

服 させた5名 の健 康成人 の血 中濃 度は ピー クは だいた い

2時 間 目にあ り5.6～1.1μg/mlと 個体差が大 であ り,

6時 間 目にはほ とん どがtraceで あ った。つ ぎに一定基

準 のもとに5名 の成人健康者 に内服 させた。 まず12時

間絶食後100mlの 水でCarfecillin 1,000mgを 内服,

2時 間後,水300mlと 軽食,4時 間 目に再 び水150ml

をの ませ た時の血中濃度 は ピー クが30分 ない し1時 間

後に あ り,6～12.5μg/mlで4時 間,6時 間には 測定限

界以下 にな った。 これに対 し軽 食30分 後 に同量 のCar-

fecillinを 内服 させた ばあい30分 後 には証明 さ れず1

時間 の ピー ク時に1.6～1.8μg/mlと 著 明に低 濃度であ

った。 いっぽ う,尿 中回収 率に対 し,食 後 内 服 例 では

22.8%で あ った。Carfecillinを 大腸 炎,盲 腸周 囲炎,

膀胱炎 な どの臨床例 に1日1.5～3.09を4～17日 間投

与,そ の効果を検討 した。Citrobacterが 糞 便 か ら検 出

され た大 腸炎が17日 間投与で不変,ま たPseudomonas

が喀疾 か ら検 出 された急性 気管支炎には無効で,他 はい

ち お う認 むべ き効果が あ った。なお,副 作用 として食不

振1例,膨 満感1例 のほ か,シ ョック症状 を来 た した も

のが1例 あ った。以上 の成績 か ら,本 剤 の抗 菌力はCB-

PCと 同様 であ り経 口投与 で よく吸収 され るが,そ の 吸

収 には食 餌 の影響が かな り顕 著であ るこ と,臨 床例には

充分 な効果 が認め られ る こと,経 口投与で あ って もシ ョ

ックにはやは り注意すべ き ことを知 った。

8.　 外 科 領 域 に お け るCarfecilllnの 基

礎 的,臨 床 的 検 討

柴 田 清 人 ・藤 井 修 照 ・品 川 長 夫

鈴 木 芳 太 郎 ・高 岡哲 郎 ・内 田吉 則

名市立大第一外科

Carfecillin 1gを 健康成人5例 に 早朝空 腹時投与 し,

その体液中濃度 をPs.aeruginosa NCTC 10490株 を検

定菌 とす る薄層 カ ップ法で測定 した。Standardに はpH

7.0のphosphate bufferを 使用 した。血 中濃度 の ピー

クは3例 に投与後40分 に あ り,他 は60分,90分 後

に各1例 あった。5例 の平均では投与後20分 で0.9,

40分 で2.9と ピー ク と な り,60分 で2.7,90分 で

2.1,120分 で1.2μg/mlで,240分 後 では全例測定不

能 であ った。尿 中濃 度は0～2時 間 に ピー クがあ り平均

687.8μg/mlで あ った。6時 間 まで の尿 中回収率は5例

平 均でCBPCの 回収率 と して24.0％ であ った。

その他,本 剤 の抗菌 力を測定す る とともに,ラ ッ トを

用い臓器 内濃度 を測定 した。 また,外 科 的感染症 に対 し

本剤を使用 した成績 について も述ベ る。

9.　 Carfecillin (BRL-3475)の 基 礎 的,

臨 床 的 検 討

伊 藤 文 雄 ・河 田幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大泌 尿器 科

経 口Carbenicillinで あるCarfecillinに ついての治

験 の機会 を得 たので,そ の若 干の基 礎的な らびに臨床的

検討を行 なった 。

対照薬剤 とし て は,AmpicillinとCephalexinを 選

び比較検 討 した。 なおCarfecillinの 抗菌活性 は,Car-

benicillinと して検討 した。

1.　 抗 菌力:当 教室保存 の急 性 膀 胱 炎か ら分離 した

191株 について,抗 菌 力を比較検 討 した。Carbenicillin

とAmpicillinは,ほ ぼ同 一 のパ ター ン を 示 し,6.25

μg/mlに ピー クを 示 し,Cephalexinは,25μg/mlに

ピークを示 した。

2.　 吸収,排 泄お よび尿 中抗菌 力:Cephalexin 500mg

錠 お よび,Ampicillin 250mg 2カ プセル内服後 の尿 中

濃度 お よび,尿 中排泄率 と尿 中抗菌力を成人2例 につ い

てCross Over法 で測定 した。6時 間後の尿 中 排 泄 率

は,Carfecillinで は,Carbenicillin換 算 で 約30%,

Ampicillinで は約18%で あった。 尿 中 抗 菌 力 で も

Carfecillinの ほ うがわずか に上 まわ った。

3.　 臨床的検討:尿 路感染 症の疑 われた28例 に1日

1.5～3.09を3～7日 間投与 した。副作用 は 軽 度 の 胃

腸 障害1例 だけで あった。有効 率は,急 性 症で80%,

慢性 症で33%で あ った。判定保留(6例)を 除い て,

7日 間投与 した のは16例 あ り,無 効例10例(3日 間

投与 で中止が2例 あ り)中4例 までが,3日 目判定で膿

尿 お よび尿中細菌が 消失 したが,7日 目判定では,同 一

菌 が再び認め られ,1,600μg/ml以 上 の耐性 を 認 め た

(4例 とも大腸菌 であ る)。 また,同 時 にAmpicillinに

もSulbenicillinに も1,600μg/ml以 上 の耐性が 認 め

られた。 またTetracyclineに も200μg/mlの 耐 性を

認 めた。 この よ うに,短 期 間投与で再燃 あるいは,再 感

染 をお こす例が高率 に認め られた とい うことは,本 剤 の

投 与にあた り,注 意す べ き点であ ろ うと思われ る。

10.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るCarfecillinの

基 礎 と 臨 床

三 田俊 彦 ・片 岡 頬 雄 ・石 神 襄 次

神戸大泌尿器科

各種抗菌性物 質の開発は 目ざま しく,各 種感染症 の治

療に貢献 して きたが,そ の反面,そ の菌交 代現象 として
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最近Serratia, Pseudomonas等 の特殊桿 菌 の増 加 が 目

立 ってきた ことはすで に報告 したが,今 回英国 ビーチ ャ

ム社研究所で 開発 され たCarfecillinは 経 口用Carbeni-

cillinで,種 々の基礎実験に より緑 膿菌,変 形菌感染 を

含めた特殊桿菌 に よる尿路 感染症に有効 である ことが明

らかに され ている。

私達 も神戸大学 医学部付属病院泌尿器科 を訪 れた外来

患者 お よび入院 患者 を対象に本剤 の臨床効果 を検 討す る

と とも に,本 剤 投与 後の血 中濃度お よび尿 中排 泄率につ

いて検 討を加えたので報告す る。

11.　 Carfecillin(BRL-3475)の 泌 尿 器 科

領 域 に お け る 応 用

名 出 頼 男 ・鈴 木 恵 三

名古 屋保健衛生大泌尿器科

長 久 保 一 朗

立川共済病院泌尿器科

経 口carbenicillinで あ るcarfecillin(phenyl-car-

benicillin)は,吸 収後体内 に 入 ってphenol, carbeni-

cillinに わ かれ後者が抗菌活性 を発 揮す る。

先ず吸収排泄 の研究 は,経 口500mgお よび1,000mg

を それぞれ空腹時1回 投与を行 なった時 の血 中濃度推移

お よび,6時 間までの尿中排泄量測定 を 行 な い(Indi-

cator Strain: Pseudomonas NCTC 10490),そ れ ぞれ

最高血 中濃 度は7.14μg/ml(投 与1時 間後),尿 中 回収

は25～30%の 率であ った。

臨床例39例 中,急 性症(膀 胱炎8例,前 立腺炎4例,

腎孟腎炎3例)計15例 で,有 効13例 であ り,ま た慢

牲 症は膀胱炎5例,前 立腺炎6例,腎 孟腎炎12例,計

23例 で,有 効 は7例 だけで,有 効 率30%で あった。

起 炎菌MICは 目下検討中であ るが,慢 性症 は,常 に充

分な感受性 テス ト後適 当に決定 す るべ きであ る。

12.　 Carfecillinの 二 重 盲 検 法 に よ る 急

性 膀 胱 炎 に 対 す る 臨 床 評 価

石 神 襄 次

神戸大泌尿器科

経 口Carbenicillinと して有用性が注 目さ れ て い る

Carfecillinを,す で に各種 尿路 感染症に 応 用 し,興 味

ある結果 を得 て い る が,今 回我 々は京都 第二 赤十字病

院,大 阪医科大学,久 留米大学,鹿 児島大学,神 戸大学

の各 泌尿器 科お よびその関係病院 の協力 を得 て,急 性単

純 性膀胱炎に対す るCarfecillinの 経 口投与 に よる治療

効果 と副作用をCephalexinの それ とこ重盲 検法で検討

した。

16才 以上 の女子 急性単純性膀胱炎 患者 を対象 と し,

約200例 を 目標 にCarfecillin 2.0g/day,ま た は

Cephalexin 1.0g/dayを 毎食 後お よび 就寝前 の4回 に

分割,7日 間投与で投薬第4ま たは5日 目お よび第8日

目,ま た有 効症例につ いては第15日 目に再発 の有無 を

観察 し,各 種検索を行 なったので報 告す る。

13.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るCarfecillin(P-

CBPC)の 使 用 経 験

近 藤 捷 嘉 ・高 本 均 ・新 島 端 夫

岡山大学医学部泌尿器科

健 康成人1名 にCarfecillin 1gを 空 腹時 に 内 服 さ

せ,そ の血 中濃 度を測定 した。Peakは 内 服後1時 間 目

で5.9μg/mlで あった。 尿中への排泄 は 内服後6時 間

で272.7mg,CBPCに 換算 す ると6時 間 までの 尿 中回

収 率は34.3%で あ った。

尿路感染症20例 にCarfecillinを 投与 した。対象 と

した疾患 は慢 性腎 孟腎炎6例,慢 性膀胱炎14例 である。

Carfecillinの 投与 は1日2.0～4.0g,7日 か ら14日 連

日投与 した。 臨床効果 の判定 は臨床症状,尿 所見,尿 培

養成績 の3点 か ら行 なった。 慢性腎孟腎炎6例 では著効

2例,有 効1例,無 効3例 であ り,慢 性膀胱炎14例 で

は著効3例,有 効9例,無 効2例 で あ っ た。本 剤投与

前,尿 中か ら分離 した 菌 はFseudomonas 8株, E. coli

8株,PYDteus Sp. 3株 な ど22株 であ り,Pseudomonas

8株 中4株,E,coli 8株 中7株 に臨床 効果 を 認 め た。

副作用 は20例 中2例 に軽 度 の胃腸症状 を認めたが投与

を中止 した症例 はない。 発疹,シ ョックな どア レルギ ー

症状 と考え られ る副作用 はなか った。本剤 投与前後に血

液像, BUN, GOT, GPTに つ いて検査 し た が,20例 中

1例 におい て投与後GOT, GPTの 軽 度上 昇を認めた。

14.　 Carfecillinの 尿 路 感 染 症 へ の 応 用

境 優 一 ・樋 口正 士 ・江 藤 耕 作

久留米 大泌尿器科

経 口用 合成Penicillin (Carfecillin)を,腫 瘍 ・結 石

お よび尿流 障害を有す る慢性 複雑性尿路感染症症例8例

に応用 した。

投与 方法は,1日3,4,6gの 各群に分け,他 の薬剤

に比 し大量投与を試み た。

検 出菌 は, E. coli 5株,Pseudamonas 4株 で あ り,

薬剤感 受性試験に おい て もE. coli 2株,Pseudomonas

4株 が高 度耐性株であ った。 また,応 用に際 して も,菌

消失 を認めた のは, E. coli, Pseudomonas各1株 で あ
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り,2例 にご菌交代現象 を認めた。

副 作用 としては,1例 に薬疹 を認め たが,投 薬中止 し,

副 腎皮質 ホルモ ン投与 で消失 した。

臨床効果は,臨 床 症状 と他覚的所見 として尿中細菌,

尿 中白血球を指標 とし,著 効2例,有 効2例,や や有効

1例,無 効3例 で あ った。

15.　 産 婦 人 科 領 域 に お け るCarfecillin

の 検 討

高 瀬 善 次 郎 ・白 藤 博 子

川崎医科大産婦人 科

Carbenicillinの フ ェニールエステル で あ る経 口 用

Carbenicillinに こつ き,産 婦人科 領域 にこお け る,各 種移

行濃度 を検 し,ま た,尿 路系 感染症を主体 とした,臨 床

にこも使用 したので報告す る。

なお,投 与量は1日2～4gで 行 なった。


