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Carbenicillin Indanyl Sodium

(誌 上 発 表)

Ca-1 Carbenicillin indanyl sodiumに

関 す る 細 菌 学 的 評 価

大 槻 雅 子 ・西 野 武 志 ・中沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

Indanyl carbenicillin, (Indanyl CB-PC)はcarbeni-

cillin (CB-PC)の α-カルボ ン酸の インダ ニルエステル

で経 口投与 した場合,腸 管か ら吸収 され加水 分解 を受け

CB-PCと5-indanolを 生 じCB-PCと して尿中に排 泄

される。今 回私 どもはindanyl CB-PCに 関す る細 菌学

的評価をCB-PC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CB-PCと 同様でその抗菌力

もほぼ同程度 であつた。 いつぼ う,5-indanolは グ ラム

陽性菌,グ ラム陰 性菌 に対 し,と もに抗菌力を示 さなか

つた。

2. 臨床 分離penicillin耐 性ブ ドウ 球 菌,大 腸菌か

ら抽 出した β-lactamaseに 対す る安定 性 を 検 討 し た

が,indanyl CB-PC, CB-PCは ともに不活化 され た。

なおブ ドウ球菌か ら抽出 した β-lactamaseに 対 して は

CB-PCの ほ うがわずかに安定 であつた。

3. CB-PCと5-indanol相 互の協力効果をbox法

を用いてブ ドウ球菌,大 腸菌,緑 膿菌につい て検討 した

が,い ずれの細菌につい ても併用効果 は認 め られなかつ

た。

4. 大腸菌,緑 膿菌,変 形菌を用 いた マ ウス実験 的感

染症に対す る治療効果につい て検討 した。Indanyl CB-

PC,CB-PCと も経 口投与 に よ り治療を行なつたが,い

ず れの場合 もindanyl CB-PCの ほ うがCB-PCに 比べ

優れた効果を示 した。
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シ ンポジ ウム2 1525

新薬 シンポ ジウム1,2,3,4 1540

一般講演I-1～III-162 1571

Ca-2 Carbenicillin indanyl sodiumの

研 究

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲

北海 道大学第2内 科

富 沢 磨 須 美

札幌北 辰病院内科

中 山 一 朗

札 幌鉄道病院内科

矢 島 蛾

苫 小牧市立病院内科

桜 庭 喬 匠 ・松 井 克 彦

滝川市立病院 内科

Carbenicillin の indanyl esterで 経 口剤 として用 い

られる本剤 について検討を行なつた。

本剤 は体 内に吸収 され る際,ester部 分のindanolが

はず れ,carbenicillinに なるので,そ の抗菌 力 はcar-

benicillinと 同 じと考え てよいと思わ れる。 培地 中での

本剤 の変 化 も考え られ るが,黄 色ブ菌 大腸 菌等で,平

板稀 釈法で本剤 とcarbenicillinのMICを 測定 した。

両剤 の間でMICの 一致 しない ものが多かつた。

本剤の体液 内濃度測定 は緑膿菌NCTC10490を 検定

菌 とす る平板デ ィスク法 で行 な つ た。標準 曲線はcar-

benicillinのBSS稀 釈を用 いた。70歳 以上の患者5例

につい て食後1g経 口投与後 の血 中濃 度お よび 尿 中 排

泄 率をみた。血 中濃 度は1時 間後で測定可能で あつた も

の2例,4時 間後 の もの2例,6時 間後に よ うや く測定

可能の濃度 になつ た ものが1例 と,血 中に 出現す るまで

の時間に大 きなば らつ きがあつた。最高血中濃度 は4.6

μg/mlで あ つ た。 尿中排泄 率は6時 間で最高26.0%

(carbenicillin換 算)で あ り,1%以 下の も の も あ つ

た。尿中排泄率 は6時 間まで しかみ ていないので,血 中
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への出現が遅れた ものは,排 泄率は低かつた。対 象例が

高令者で あ り,し か も食 後 とい うことで,消 化管 か らの

吸 収に大 きな相違が 出た もの と考 え る。

急性胱膀炎7例,慢 性膀胱 炎6例,急 性腎盂炎1例,

急 性腎盂腎炎3例,気 管 支肺炎1例 の18例 に20回,本

剤の臨床使用を行 なつた。投 与量 は1日2～4g,投 与期

間 は4～14日 間で あつた。検 出菌 は大腸 菌が大部分で あ

つ た。Carbenicillinデ ィスクでの感受性試 験 で は,す

べ て十以上であつた。 その成績 は細菌学的効果は菌消失

が16例,う ち2例 は再排菌 をみた 。菌減少1例,菌 不

変3例 であつた。臨床効果 は著効,有 効が15例 であつ

た 。副作用 は 胃腸症状が1例 と,本 剤 に よると断定 し難

い発疹 が1例 認め られた。投与前後 に検査 した,GOT,

GPT,Al-P,BUN,赤 血球数,白 血球数 等は異常 が な

か つた。

Ca-3 Carbenicillin indanyl sodiumに

関 す る 研 究

真 下 啓 開 ・深 谷 一 太

国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東京大学医科学研究所 内科

Carbenicillin iadanyl sodium(I-CBPC)はCBPCの

エ ステル型誘導体 で経 口投与に よ りよ く吸収 され,腸 壁

に てCBPCと な り抗菌力を発揮 し,緑 膿 菌 な どに よ る

尿路感染症 に適応が あ ると考え られ ている。本剤 につ い

ての検討成績を報告す る。

化学療法学会標準 法 に て臨床分離株 のI-CBPCお よ

びCBPCに 対す る感受 性 を測定す ると,両 者に大差 の

ないMIC値 を認 め,緑 膿 菌19株 では25～200,大 腸

菌7株 では1.6～>800,ク ンブ シエ ラ4株 では25～>

800,ブ ドウ球菌5株 で は0.4～6.3μg/mlに 分布 した。

マ ウスに経 口投与時 の臓器 内濃度 は肝 ・腎に高 く,次

いで肺の順 であつた。2倍 ずつ増量投与 した さい,肝 ・

肺 では投与量 に比 して濃度の増加率が減 少 したが,腎 で

は逆 を示 し,血 中濃度はその率が不変 であつた◎ ラッ ト

に経 口投与 時の臓器 内濃度 において もピー ク値 の順序は

同一 であつた。 ラッ トの胆汁中濃度 は血 中濃 度の数百 倍

に達 した。

ブイ ヨン中に本剤 を入 れ1夜 室温 に お く と,CBPC

が生成 され る こ と をTLCとbioautogramか ら認 め

た。蒸溜水 中では認め られなかつた。

ラ ット臓器 ホモジネー トと混合 し,経 時的 に反応 を止

め,遠 沈 上清を検 討 す る と,原 物質 の消失 と,CBPC

の生成,PCGに 相 当す る阻止 円の増大 をみ とめ,臓 器

に よ りその速度が相違 した。CC14障 害 ラ ッ ト肝 で は 正

常肝 よ り原物質 の消失 が お くれ,CBPC産 生が少 な か

つた。

尿路感染症7例 に用 いた。緑膿菌 に よる3例 では1例

に菌 数減少をみ とめ,2例 は菌 消失 した。大腸 菌,プ"

テ ウス,腸 球菌 による各1例 で菌 消失 をみ,ク レブシエ

ラと α-レンサ球菌混合検 出例 では不変 であつ た。

Ca-4 Indanyl carbenicillinに か ん す る

研 究

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斎 藤 篤

嶋 田甚 五 郎 ・大 森 雅 久 ・小 林 千 鶴 子

柴 孝 也 ・山路 武 久 ・三 枝 幹 文

東京慈恵会医科大学第3内 科

経 口carbenicillin剤 であるinanyl carbenicillin

について基礎 的,臨 床 的検討を行なつた。

本剤 は腸管 か ら吸収 された後,esteraseに よ つ て 加

水分解 され体 内ではcarbenicillinと して 作 用 す る の

で,そ の抗菌 力は注射用carbenicillinと 同等で あ る。

本剤 を健康成人 に早朝空腹時1回1.0g経 口使 用 し た

際 の血 中濃度 は2時 間後 にpeakが あ り,そ の値は48

～9.5μg/mlで,平 均7.0μg/mlで あつ た。 食事の影

響をみ るた め食前30分,1時 間お よび食後1時 間に経

口使用 して,そ れぞれ2時 間後の血中濃度を測定 した と

ころ,食 前30分4.3,食 前1時 間6.25,食 後1時 間

2μg/mlで か な りの影響がみ られた。

1回19使 用 した と き の尿中濃度は最初の2時 間が

870μg/ml,2～4時 間が1,220μ9/ml,4～6時 間が730

μg/mlで,6時 間 までの 尿中回収率は40.0%で あ つ

た。

腎機能障害患者に本剤1回1g経 口使用 した際の血中

濃 度はCcr55ml/rnin.の 患者 では25μg/ml(peak投

与2時 間後),7ml/min.の 患者では さらに 高 く50μg/

ml(peak6時 間後)に 達 し,24時 間後 も な お25μg/

認 の値を示 した。 この推移 は健康人 に比べ極 めて緩 徐

であつ た。 これ ら腎障害患 者の最高尿中濃度 は 前 者 が

1,000μg/ml(6時 間 までの回収率31%),後 者 が500

μg/ml(6時 間までの回収率17.5%)で 低値 であつた。

本剤 の臨床使用例 は,急 性膀胱炎8例,急 性腎盂 腎炎

4例,慢 性腎盂腎炎4例,感 染部位の不 明確 な尿路感 染

症7例,計23例 であ り,使 用量は1日2～4gで4～

20日 間使用 した。

臨床効果は著効～有効18例,無 効3例,半 珪定不能2

例 で,そ の有効率は7&3%で あつた。

副作用は下痢2例,食 欲不振1例,外 陰部廣痒 感1例

であ り,目 下 のところみ るべ き副作用 はなかつた。
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私達 の今 回の成績では,E.coliを 原因菌 とす る 単 純

性尿路感染症が大多数を占め ていたために,緑 膿菌性尿

路感染症に対す る本剤 の評価はで きなかつた。

Ca-5 Carbenicillin indanyl 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

関西医科大学第1内 科

Carbenicillin indanyl sodiumは 広範 な抗菌 スペ ク ト

ルを有す るcarbenicillinの 誘導体で ある。 この薬剤 に

ついて基礎的,臨 床的検討を行 なつた ので報告す る。

I) 抗菌力:St.aur.28株 のMICは0.2～50μg/ml

に分布 し,E.coli17株 では12.5μg/mlに ピークを示

すが100μg/ml以 上 の耐性を示 す ものが6株 あ つ た。

Klebsiella12株 では100μg/ml以 上 の耐性株が10株

あ り,Proteus5株 は0.8>100μg/mlに 分布 し,Pseu-

domoms3株 はすべ て100μg/ml以 上 の 耐 性 で あ つ

た。

II) 吸収排 泄:健 康成 人5名 に1回1,000mgを 空腹

時に内服させ,そ の血 中濃度お よび尿中排 泄 を 測 定,

方法はPCI-219株 を検 定菌 と す る帯培養法 でpH7.2

bufferを 使用,血 中濃 度のピ ー ク は1～2時 間で5.8

μg/ml～1.1μg/mlを 示 し,6時 間ではtraceで あ つ

た。尿 中排泄:8時 間 までに55.4～11.7%の 回収率 で

あつた。

III) 臨床使用例:尿 路感染症4例,上 気道感染1例,

その他4例 の計9例 に 使 用,投 与量1日1.5～3g,投

与期間4～17日 間,総 量6～30gで あつた。9例 中有

効6例,無 効1例,判 定不能1例,副 作用 のため中止 し

た もの1例 であつた。尿路感染症4例 は全 て有効 であつ

た。副作用 として ショ ック症状1例(内 服後 か ら 癌 痒

感,つ いで全身発赤,胸 内苦悶,血 圧低下を認 め た),

消化器症状2例 であつた。

Ca-6 CBPCindanyl sodiumの 臨 床 的

研 究

中 川 圭 一 ・可 部 順 三 郎 ・渡 辺 健 太 郎

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

経 口用CBPCで あ るCBPCindanylsodiumを4

例のvolunteerに1.09内 服 させ,そ の血 中濃 度お よ

び尿中排泄率を測定 した。食後投与では4例 の 平 均 で

30分 後0.1時 間後0.52μg/ml,2時 間後3.6μg/m1,

6時 間後2.0μg/m1,食 前投与では30分 後1.5μg/m1,

1時 間後3・4μ9/m1,2時 間後5.3μ9/m1,6時 間 後0で

空腹時 のほ うが吸収 良好であつた。 また尿 中排泄率 は6

時間 までで空 腹時では47.8%,食 後 で は41.7%で あ

つた。

臨床投与例 は緑膿 菌に よる呼吸器感染症2例 お よび尿

路感染症7例 である。 呼吸器感染症の1例 は49投 与 で

臨床的有効,他 の1例 は無 効であつた。尿路感染症7例

中5例 は臨床的有効,他 の2例 は無効,細 菌学的 には7

例中3例 有効,異 種菌 出現2例,効 果 不明1例,無 効1

例 の結 果をえた。

Ca-7 イ ン ダ ニ ー ル ・ カ ル ベ ニ シ リ ン

(1-CBPC)の 臨 床 的 検 討

藤 井 俊 宥 ・権 田信 之 ・島 田佐 仲

藤 森 一 平 ・勝 正 孝

川崎市立川崎病院 内科

今 回我 々は台糖 ファイザ ー株式会社か ら供 与 さ れ た

carbenicillinindanylsodium(1-CBPC)に つ き検討

した ので,そ の成績 について報 告す る。

対象は川崎市立病院 内科 に入院 または通院加療中 の患

者で尿路感染症30例,気 管 支炎8例,胆 の う炎1例,

計39例 であ る◎ 讐

年齢は28歳 か ら72歳 で,男 子7例,女 子33例 で

あつた・投与量は1日4・09か らao9で,毎 食 直 後

お よび就 寝前の4回 に分服 させ た◎

起 因菌は尿中1m1中10万 個以上 とし,感 受性はデ

ィス ク法で測定 した○

副作用 は 自覚症状のほか,投 与前後 におけ る血 算,肝

機能 腎機 能をチ ェックした。

成績:尿 路 感染症30例 中急性腎盂 腎炎28例,慢 性

腎盂 腎炎2例 で,起 因菌別にみ る と,急 性腎盂 腎炎28

例 中Eeo1515例,1)iplomous5例,κ16うsi8〃 σ5例,

Psm40moms2例,E%≠6γomous1例,慢 性腎盂 腎炎

2例 中Pγo≠ms1例,Eco∫51例 であ る。

急性気管 支炎 は8例,胆 の う炎 は1例 で,起 因菌 は

Ecoκ と κ妨Sゼ6πσ であつた。

効果 は急性 腎盂 腎炎28例 中21例,慢 性腎盂腎炎2

例中1例 が有効 で計30例 中22例 が有効で あつた。

急性気管支炎8例 中7例 に有効で,胆 の う炎 の1例 は

無 効であつた。

全体 としては39例 中29例 に有効であ り,有 効率は

74.3%で あつた。

起 因菌別に み る と,EooZi6例 中5例,mPZocooms
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6例 中5例,Psm4moms2例 中1例 に有効 であつた。

K16厩6砺 は6例 中2例 に有効 であつた に す ぎな か つ

た。

副作用 をみ る と39例 中4例 に副作用 を認 め,い ず れ

も食思不振 であつた。 これ ら4例 は4.09投 与 例 で あ

るが,3.Og,2.Og投 与例では と くに 副作用 は認め られ

なかつた。

その他,肝 機能,腎 機能,血 算等を本剤投与前後に お

いて調べ てみたが,と くに 副作用は認め られ なかつた。

Ca-8 Indanylcarbenicillinに 関 す る 基

礎 的,臨 床 的 研 究

松 本 慶 蔵 ・木 村 久 男 ・西 岡 き よ

野 口行 雄 ・宇 塚 良夫 ・本 田 一 陽

東北大学第1内 科

経 口用carbenicillinの 開発に伴 ない,こ の薬剤の基

礎 的 ・臨床的検討 を行 なつたので報告す る。

1) 呼吸器 由来 の病原性有 意の大腸菌,緑 膿菌それ ぞ

れ17株,13株 の本剤 に対 す る 感受性をMICに て検

討 した。CBPCと 対比 してみ ると,大 腸菌 では0.78～

>100μ9/m1に 分布 し,と く に50,100,>100μ9/zn1

の菌株 が多 く,CBPCと ほぼ 同様であ つ た。 緑膿菌で

はIndanylCBPCに 対 し50,100,>100μ9加1で あ

つ た。 この理 由は これ ら菌株がCBPCの 長期投与後 の

もの と考え られ る。

2) 標準 曲線 を作製す る場合には,検 定菌 として緑膿

菌,枯 草菌 とで差異 があ り,緑 膿菌での阻止 円直径 が小

さい。本剤 の有 効感染症を想定 した場合,緑 膿菌 を用 い

るのが正 しい と考 え る。

3) 次に本剤の臓器内濃度 を測定す る場 合の基 本 とし

て臓器 乳剤 希釈系列 とPBS希 釈系列 で標準 曲線を検討

した。阻 止円の直径が大 きいものか ら並 べ る とPBS>

肝>血 清≧腎で あつた。喀疾 中濃 度測定のための基本 と

してPBS希 釈系列 と喀疾乳剤希釈 系列を比較す る と,

PBS>喀 疾であつた。

4) 腎 ・尿路感染症12例 に本剤2～49/日 を経 口投

与(2～15日 間)し た ときの有効性は,無 効1例 を除 き,

なん らかの有効性 を認 めた。 副作用 は嘔気2,下 痢1,

痒1で あつた。

Ca-9 小 児 に お け るCarbenicillinin-

danylsodiumの 検 討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・吉 田亮 三

浅 谷 泰 規 ・高 島 俊 夫

大阪医科大学小児科

Carbenicillinは 近年小児科領域で も緑膿菌 を主 に グ

ラム陰性桿菌感染症に使用 され る頻度が高 い。Carbeni-

cillin indanyl sodium(1-CBPC)は 酸 に 安定で あ り,

経 口投与に よ り腸管か ら吸収後加水分 解 さ れcarbeni。

cillinと5-indo捻a1に な り,carbenicillinは 高濃度に

尿中に排潅 される。

他 方,5-indona1は グル クロン酸抱合 または硫酸抱合

され 尿中に排 泄 される。

演 者 らは本剤に関 して若干の基礎的検討 を 試 み た の

で,そ の成績について報 告する。1-CBPCの 吸収,排 泄

につい ては健康小児3例 に1-CBPC250斑g1回 空腹時

投与 して血 中な らびに尿中排泄量 を測定 した。 測定 法は

重層法 で行 ない,検定菌に は 丑sumisPCI-219を,な

おstandardは1/15M燐 酸緩衝液pH7.2を 用 いた。

3例 中の血 中濃 度は,投 与量8mg/kg例 では,投 与後

1時 間値aoμ9加1,2時 間値o.17μ9/m1,4時 間値

お よび6時 間値では測定不能 で あ り,6mg/kg例 では

1時 間値0・2μ9/m1,2時 間値0.12μ9/m1,4時 間値

0.1μ9/m1,6時 間値 では測定不能,10mg/kg例 では1

時間値o.6μ9/m1,2時 間値o.7μ9/m1,4時 間値0.54

μ9/瓶1,6時 間値では同様測定不 能であ つ た。投与 量8

mg/kg例,お よび10mg/kg例 では投与 後血中濃度 ピ

ー クは,1時 間値を示 したが,6mg/kg例 では ピ ー ク

が2時 間値にあ ることか ら,空 腹時1回 投与 に お い て

は,血 中濃度 ピー クは投与後1時 間～2時 間 の間 と推定

され る。3例 ではあ るが空腹時1回 投与 後血 中濃度平均

1時 間値0.9μ9/m1,2時 間値0.33μ9/m1,4時 間値

0.21μ9/m1を 示 し,6時 間値ではほ とん ど測定不 能 で

あつた。尿 中排泄量 は,投 与量8mg/kgで は,投 与後

2時 間 まで6.8mg,4時 間 まで16.0mg,6時 間まで

a45mg,総 量68mg,投 与後6時 間 までの排泄率45。2

%,6mg/kg例 では2時 間まで16.65mg,4時 間 まで

73.5rng,6時 間まで31.9加g,総 量94.06mg,排 泄率

49.2%,10mg/kg例 では4時 間まで50mg,6時 間 ま

で10mg,総 量60.Omg,排 泄 率31.4%で あつた。 な

お空腹時1回 投与後6時 間 までの平均排泄 率 は41.9%

を示 した。小児 の場合に も本剤 の排泄率 は6時 間までに

平均41.9%で,吸 収 な らびにCB-PC感 受性成績 か ら

も,本 剤 の使用 は全 身感染症には期待 しに くく尿路感染
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症だけに限定 され る。

Ca-10 Carbenicillin indanyl sodiumに

か ん す る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究

塩 田憲 三 ・三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎

浅 井 倶 和 ・川 合 楢 英 ・久 保 研二

寺 田忠 之

大阪 市大第1内 科

東 朋 嗣 ・赤 尾 満 ・羽 田 同

大 阪市立桃 山病院感染症セ ンター

Carbenicillin(CBPC)の 誘導体carbenicillin indanyl

sodium(I-CBPC)に ついて検討を行 な い,以 下の成績

を得た。

1) 抗菌力

本剤は消化管か ら呼 吸され た後,生 体 内におい ては大

部分CBPCと して存在 す る の で,I-CBPCのin vitro

の抗菌力を測定す ることの臨床 的意義 は少ないが,い ち

おう,病 巣分離菌に 対 す るI-CBPCの 抗菌 力をCBP¢

の抗菌力 と比較 した。抗 菌力測定は 日本化学療法学会標

準法に よつた。

Staph. aureus30株 のI-CBPCに 対す る感受性分布 は

0.1～6.25μg/ml,cBPCに 対す る感受性分布は1.56～

50μg/mlで あ り,I-CBPCに 対 して,CBPCに 対す る

より1～3段 階高い感受性を示 す株が多い。

E.coli 19株 のI-CBPC,CBPCに 対す る 感受性分布

は,と もに ほぼ3.12～50μg/mlに あ り,両 剤間に抗菌

力の差 はほ とん どみ られ ない。

Klebsiella11株 はI-CBPC,CBPCに 対 して,す べ て

100μg/mlま たはそれ以上 の耐性 を示 した。

Proteus21株 はI-CBPC,CBPCと もに0.78～50μg/

mlの 感受性を示 し,両 薬剤間に抗菌 力の差 はほ とん ど

み られない。

Pseudomonas20株 に対 して も,I-CBPC,CBPCの 間

に抗菌力の差 は認 め られず,と もにMIC25μg/ml1株,

50μg/ml1株,100μg/ml7株,100μg/ml以 上11株

を示 した。

2) 吸収 な らびに排泄

健康成人3名 に対 して,I-CBPC1gを 空腹時に 経 口

投与 し,血 清中濃度の推移 と尿中排泄量を緑膿菌 を検定

菌 としたCup法 に よ り測定 した。

血清中濃度の推移は個人差が きわめ て大 きいが,peak

は投与2時 間後に存在 し,平 均965μg/mlを 示 した。

その後急速に低 下 し,6時 間後には平均0.6μg/mlを

示 した。

6時 間 内の尿 中回収率はCBPCと して,平 均36.7%

であ る。

3) 臨床成績

2例 の尿路感染症,1例 の気道感染症に本剤 の投与 を

行 なつた。

糖尿病 を基礎疾患 として もつ.Pseudomonasに よる慢

性腎盂膀胱炎 はI-CBPC1日4g投 与 に よ り,臨 床症

状 の改善,Pseudomonasの 消失 を み た。 本例は本剤投

与に伴 ない上 腹部不快感 胸やけ を訴 えた が投与継続可

能 であつた。

他 の1例 の尿路感染症 も1日49投 与に よ り急 速 に

臨床症状 の改善 をみたが,悪 心,上 腹部痛 のため8日 間

で投与 中止 を余儀 な くされた。

Hemophilusに よる気管 支拡 張症の感 染 例 は1日4g

投与に より,臨 床症状 の改善 をみ たが,Hemophilusは,

残存 し,投 与終 了5日 後に症状再燃 をみ た。

上記 の副作用の他,本 剤投与に よ り,血 液像,肝 ・腎

機能に異 常は認め られなかつた。

Ca-11 Carbenicillin indanyl sodiumの

臨 床 的 検 討(血 液 透 析 患 者 を 中 心 に)

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

成人病 セ ンター信 楽園病院内科

樋 口 興 三

同 検 査科

慢 性腎不全で血液透析 を行 なつてい る高度腎機能障害

者 と急性尿路感染症 の軽度腎機 能障害者に空腹時に本剤

100mgを 内服 させ,2,4,6,24時 間後のCBPC血

中濃 度 と,0～6時 間,0～24時 間のCBPC尿 中 濃 度

を しらべた。血液透析例 では血液透 析 日に も同様の こと

を行ない,血 液透析に よる影 響を検討 した。血 中濃度:

軽 度腎機能障害者 では2時 間後値が最高値で,以 後急速

に低 下 し6時 間後にはほ とん ど検 出で きない くらい低下

した。 これに比 し血液透析 例では4時 間後に最高値 があ

り,濃 度を比較す る と2～5倍 に達 し,24時 間後 も軽

度 障害者の2～3時 間後に相 当す る濃 度であつた。血液

透 析に よ り血中濃度低下 は促進 され るが6時 間 の透析 で

はそれほ ど低下 せ ず,24時 間後 も平均す ると非透析 日

の1/3く らい の濃度 であつた。

尿中濃度:軽 度腎機 能障害 者では0～6時 間 の尿 中濃

度は緑膿菌尿路感染症 に も充 分有効 と考 えられ る濃 度に

達 した。血液透析患者 で も有効濃度に達 した 例 も あ つ

た。 繰返 し投与す る ことに よ り尿中濃度が上昇 した 例 も

あつた。

血液透析患者 における臨床使用:尿 中回収率 は低 下 し

てい るが,尿 中濃度がかな り高 い例 もあ り臨床 効果 も期
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待 し うる可能性 がある。血 中濃度が高 くなるので尿路以

外 の感染症 に も有 効に使用 しうる可能性 もあるが,イ ン

ダ ノールお よびその代謝 物の体内蓄積に よる副作用発現

の可能性 も考慮す る必 要があ る。

Ca-12 新 抗 生 物 質 に 関 す る 基 礎 的,臨 床

的 研 究―Carbenicillin　 indanyl

sodiumに つ い て―

原 耕 平 ・那 須 勝 ・斉 藤 厚

堤 恒 雄 ・広 田正 毅 ・中 富 昌夫

岩 永 正 明 ・堀 内 信 宏 ・緒 方 弘 文

長 崎大学第2内 科

猿 渡勝彦 ・餅 田 親 子 ・林 愛

伊 折 文 秋 ・川 脇 千 賀 子

長崎大学附属 病院検査部

私 共は,今 回広範な抗菌 スペ ク トラムを有す るcarbe-

nicillinの 誘導体 として経 口投与 で吸収可能なcarbeni-

cillin indanyl sodium(以 下,I-CBPCと 略 す)を 入

手 したので,以 下の ような検討 を加 えた。

1. 吸収 ・排 泄:健 康成人 男子3人 に 空 腹 時 に1回

500mgを 内服 させた場合 の血 中濃度 お よび 尿中排 泄率

を求めた。

ひ じように個人差がみ られたが,血 中濃度 は1～2時

間 目にピー クが あ り平均5.6μg/mlを 示 し,5時 間 目

に はほ とん ど血 中か ら消失 した。尿 中排泄率 は6時 間 ま

で に平均40.9%で あつた。

2. 尿路感染症への応用:10例 の症例 に使用 し た。

基礎疾患 のない単純 性尿路感染症2例,他 は脊髄 損傷,

糖尿病,前 立腺 肥大な ど何 らか の疾患 を有 していた。I-

CBPCの 投与量は1日29,分4と し9例 は7日 間,1

例 は14日 間投与 し細 菌学的,臨 床的効果 をみた。

検 出菌別 では,E.coliだ け3例,E.coli+Proteus1,

E.coli+Klebsiella1, Ps.aeruginosaだ け2,Klebsiella

だ け2,Citrobacter+Proteus1例 であつた。E.coliの

関与 した5例 の うち4例 お よ びPs.aeruginosaの 関与

した2例 はそれ ぞれ菌 の消失をみたが,Klebsiellaあ る

いはProteusの 関与 した症例はすべて菌 の消失 は な か

つた。異菌種発現 が3例(Klebsiella,E.coli,Rettge-

rella)に み られた。

総 じて,急 性疾患2例 は著 効,慢 性疾患8例 中1例 著

効,1例 有効,6例 無効 であつた。副作用は1例 に軽度

の悪心が あつたが,投 薬 中止す るほ どの ことでは なかつ

た 。 さらに症例 を増 して検討 中であ る。

Ca-13 Indanyl-carbenicillinの 吸 収 ・排

泄 ・代 謝 と 外 科 臨 床 応 用

石 山俊 次 ・中 山一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 當 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田育 弘 ・川 村 弘 志 ・柴 田賀 代 子

水 足 裕 子

日本大学第3外 科

Indanyl-carbenicillin 1gを 健康成 人3名 に経 口投与

し,そ の体液 中濃度 をPs.aerug.NCTC10490株 を検

定菌 とす るcup法 に て測定 し た。空腹時血 中濃度 は投

与後2時 間に ピー クがあ り,平 均9.1μg/mlを 示 し,

6時 間後 では測定不能 であつた。尿中濃度は2～4時 間

に ピークが あ り平均1,608～1,725μg/mlで,6時 間後

では566μg/mlを 示 し,6時 間 ま で の平均 尿中回収率

は28.4%で あつた。食後30分 服用(健 康成人4名,

1g)し た ものでは,血 中濃度は4時 間に ピーク が あ り

平均5.3μg/ml,6時 間後は平均2.1μg/mlで あつた。

尿中濃度は空腹時 よ り低い値を示 し,6時 間 まで の平均

回収率は0.69%で あつた。SD系rat3匹1群 に100

mg/kg経 口投与 し,1/4,1/2,1,2,4時 間後にお ける

各臓器内濃度を カップ法にて測定 した。肝に高濃度に認

め られ30分 後34.5μg/mlと な り,4時 間後で も11.1

μg/mlで あ り,次 いで胃では1時 間後にピー クが あ り

27.9μg/mlで,4時 間後では8.7μg/mlで あ つ た。

肺,心,筋,脳 では測定不能 であつた。 また,Kieselgel

F254を 用い て メチル イソブチ ル ケ トン:酢 酸:水=

6=1:1の 溶媒でTLCを 行ない,B.sub.ATCC 6633

を試験菌 としてbioautogramを 作製 した ところ,人 尿

中にはCBPCとPCGが 代謝 物 として認め られた。

Indanyl CB-PCを 外科系感染症14症 例に使用 し 臨

床成績 をみた。疾 患別には,急 性膀胱炎6例,創 化膿5

例,そ の他3例 で,検 出菌はStaph.aur.2例,Pseu-

domonas2例,そ の他E.coli,Klebsiella,Cloaca,

Proteus等 で あ つ た。使 用量は,1日 量1,000～3,000

mgで14症 例中,有 効11例,無 効1例,不 明2例 で

あつた。 副作用 は,1例 に 胃腸障害 を認め内服を中止 し

た。
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Ca-14 尿 中 抗 菌 活 性 か ら み たCarbeni-

cillin indanyl sodiumの 臨 床 細 菌 学

的 お よ び 臨 床 的 検 討

坂 義 人 ・河 田幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

Carbenicillin indanyl sodium(以 下,I-CBPCと 略

す)の 吸収,排 泄,代 謝 に関する基 礎的検討お よび尿路

感染症例に投与 した場 合の臨床 効果 をみた。 また再発抑

制を 目的 としてI-CBPCを やや長期間投与す る試 み を

行なつて,尿 中濃度,腎 機能 と細菌学 的効果 との関連性

について検討 を加 えた。

I-CBPC1,000mgお よび50飯ngを 食 後に投 与 した

場合,最 高血 中濃度 は2時 間後に それぞれ4.2μg/ml,

2.1μg/mlでdose responseが み られ た が,6時 間後

にはいずれ も測定不能 と な つ た。 また尿中濃度は500

mg投 与 の場合,2時 間後に 最 高660μg/mlで,6時

間後には25μg/mlで あつた。6時 間後までの尿中回収

率は13.7%と やや低 いか とも思われた が,食 後に服用

したた め,吸 収が低下 した ものと考 え られ る。

500mg投 与後 の各時間尿 の尿 中抗菌 力は,や は り2

時 間尿が最高 で32倍 まで,ま た6時 間尿 で も2倍 希釈

までE.coli NIH・J-JC2株(MIC12.5μg/ml)の 増殖

を抑制 した。Biophotogramで は1時 間 尿 中 でE.coli

NIHJ-JC2株 の増殖がみ られたが,他 の各時間尿 中では

24時 間後に菌はすべて死滅 していた。

1,000mg服 用後 の尿 中抗菌活性物質 の経時的変 化 を

bioautogramで 検討 した ところ,1時 間後の尿 中 で も

す でにI-CBPCは な く,2,4時 間尿ではほ とん どが,

また6時 間尿ではすべ てがCBPCに 変化 していた。

尿路感染症20例 にI-CBPc29/日(×4)3～4日 間を

投与 してその効果を細菌学的に検討 した。急性症 は全例

に,ま た慢性症で も16例 中9例 に投与後菌 の消失 をみ

た。

再発抑制を 目的 と し てI-CBPC2g/日(×4)10日 間

を投与 した場合,か な りの抑制効果がみ られたが,腎 機

能低下例では投与中止後耐性菌の出現をみた もの もある

ため,さ らに症例を追加 して尿中濃度 との関連等 につい

て検討 し,報 告する。

Ca-15 尿 路 感 染 症 に 対 す るCarbenicillin

indanyl sodiumの 基 礎 的,臨 床 的

検 討

宮 本 慎 一 ・水 戸 部勝 幸

西 尾 彰 ・熊 本 悦 明

札幌医大泌尿器科

I) 基礎 的検討:健 康成人お よび軽度 腎 機 能 障 害 者

へ本剤500mgを 投与 した際の血中濃度,尿 中 排 泄 を

Pseudomonass aeruginosa NCTC 10490株 を検定菌 と

す る薄層 カ ップ法 にて測 定 した。

(a-1) 健康成人(1名)の 本剤500mg投 与後 の血

中濃度 は,30分1.1μg/ml,1時 間2.2μg/ml,2時 間

1.6μg/ml,4時 間0.7μg/ml,6時 間0.5μg/mlで あ

つた。尿 中排泄 は0～2時 間 目で尿 中濃度80μg/ml,尿

中排泄量11.6mg,以 下2～4時 間 目108μg/ml,15.1

mg,4～6時 間 目102μg/ml,11.1mg,6時 間 目まで

の尿中 回収率は7.6%で あつた。

(a-2) 軽度腎機 能障害 者(2名):BUN24～34mg/

dl,PSP(60)76～190,24時 間 クレアチ ニンク リアラン

ス45～110l/day)に おけ る本剤500mg投 与後の 血 中

濃度は,30分0.7～0.9μg/ml,1時 間12～1.4μg/ml,

2時 間2.6～3.2μg/ml,4時 間1。5～5.2μg/ml,6時 間

1.4～2.6μg/mlで あ つ た。尿 中濃度お よび尿中排泄量

は,0～2時 間0.5～0.7μg/ml,0.2～2.3mg,2～4時

間20～84μg/ml,1.0～10.1mg,4～6時 間102～106

μg/ml,12.0～14.4mgで あつた。6時 間 目までの尿中

回収 率は3.1～4.9%で あつた。

II) 臨床成績:外 来慢性尿路感染 症患 者5名 に本剤を

投与 した。

<症 例1> 右腎結核,前 立 腺 炎 。起 炎 菌 緑 膿 菌

〔>105/ml,CBPCデ ィス ク(一)〕 。 尿 中白血 球毎視野

30コ 。投 与量2g/日,投 与総量128g。 尿 中白血球1～

3コ と減少。尿細菌培養陰性 となる。肝機 能,血 液障害

を認 めず。 有効 と判定。

<症 例2> 左副睾丸炎 術 後。起炎-菌緑膿菌 〔>105/

ml,CBPCデ ィス ク(一)〕 。 尿 中白血球 毎視 野30～40

コ。投 与量2g/日,投 与総量14.3g,投 与2週 間 に て

尿中白血 球は毎視野2～3コ と減少,自 覚症 状 もほぼ消

失 したが,尿 細菌培養に ては緑膿菌 の再発 と消失を繰 り

返 してい る。軽度の悪心 はあつたが,血 液,肝 障害を認

めず。有 効 と判定。

<症 例3> 膀胱拡大術 術 後。起炎菌緑膿菌 〔>105/

mlCBPCデ ィス ク(一)〕。 尿 中白血球毎視野 多数 。 投

与量2g/日,投 与総量16g。 本剤服用 にて悪心,嘔 吐,
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下痢 で28日 目に て服用 中止。無効 と判定。

<症 例4> 重複腟術 後。 尿中白血 球毎視野5～6コ 。

起 炎菌グ ラム陰性桿菌。投与量2g/日,投 与 総量82g。

自覚症状の著 明な改善 を認 め,尿 中白血球0と なつた。

肝,血 液障害 を認 めず。有 効 と判定。

<症 例5> 萎縮膀胱術 後。 起炎菌グ ラム陰性桿菌。

尿中 白血球毎視野 多数。 投与量2g/日,投 与総量112g。

投 与7日 目に は尿 中白血球 毎視野0～1と な り,以 後増

悪はみ ない。肝,血 液障害 を認めず 。有効 と判定。

Ca-16 外 科 領 域 に お け るCarbenicillin

indanyl sodiumの 基 礎 的,臨 床 的

研 究

柴 田清 人 ・藤 井 修 照 ・品 川 長 夫

村 松 泰 ・鈴 木 芳 太 郎 ・高 岡 哲 郎

名古屋市立大学第1外 科

Carbenicillin indanyl sodium(以 下,I-CBPC)は

経 口投与に より吸収 され,直 ちに加水分解 され てCBPC

とな り腎 を経 て尿中に排 泄 され る。

I-CBPCの 抗菌 力につ い て,黄 色 ブ菌,大 腸菌,肺

炎杆菌,変 形菌,緑 膿菌の各20株 につ いてMICを 化

療標 準法にて測定 し た。 各菌 と もI-CBPCとCBPC

は ほぼ同様か,ま たはI-CBPCが 少 し劣 るよ うで あ つ

た。

ラッ トを用いI-CBPCを 経 口投与 した 場合 の 臓器内

濃度 を測定 した。そ の濃度 のピー クは1時 間後にあ り,

腎>肝>血 清>肺>脾 の順 であつ た。

健 康成人3名 に対 し本剤 を1g(CBPCと して764mg

力価)空 腹時経 口投与 を行ない,そ の体液内濃度 をPseu-

domonas aeruginosa NCTC 10490株 を 検定菌 とす る

薄 層 カップ法に て測定 した。血 中濃度,尿 中濃度測定に

はM/15phosphate buffer pH7.0をstandardと し

た。血中濃度 のピークは2例 に2時 間後,1例 に4時 間

後 にあつた。平均 では30分 後で0.8,1時 間後 で3.7,

2時 間後で8.0,4時 間後で2.7,6時 間後で1.0μg/

mlで あつた。 また,尿 中排泄量 は3例 平 均 で0～2時

間でCBPCと して60.1mg,2～4時 間で133.1mg,

4～6時 間 で40.8mgで あ り,6時 間総排 泄率はCBPC

の 回収率 として30.6%で あつた。

Ca-17 Carbenicillin indanyl sodiumの

泌 尿 器 科 領 域 に お け る 使 用 経 験

勝 岡 洋 治 ・池 田 直 昭

東 福 寺 英 之 ・大 越 正 秋

慶応義塾大学泌尿器科

我 々は,当 科通院中の外来患 者を対象 と し て,30例

につ き,carbenicillin indanyl sodium(I-CBPCと 略

す)の 使用経験 を得たので報 告す る。対象疾患は,急 性

尿路 感染症(膀 胱 炎12例,腎 孟腎炎2例,前 立腺炎2

例)計16例,慢 性尿路感 染症(膀 胱炎4例,腎 盂腎炎

4例,前 立腺 炎5例,尿 道炎1例)計14例 で ある。投

与量 は1.5g/日 ～4g/日 で,投 与期間は急性で平均7日

間,慢 性で平均18日 間であ る。 主な分離菌はPseudo-

monas5例,Klebsiella4例,Enterobacter3例,E.

coli15例,Proteus mirabilis2例,Serratia1例 で あ

る。効果判定は尿所見(尿 沈渣,尿 培養)の 程 度 に よ

り,著 効,有 効,無 効の3段 階に分けた。 なお,患 者が

自発 的に内服を中止 した ものは判定不能 と し,菌 交代症

は無効 とした。I-CB-PCの 効果概要 は急 性 で,著 効9

例(56.3%),有 効4例(25.0%),無 効2例(12.5%),

判定不能1例(6.2%)で,著 効,有 効 含 め81.3%の

有効率で あ る。慢性では,著 効6例(42.9%),無 効7

例(50.0%),不 能1例(7.1%)の 有効率 である。菌種

別効果判 定 で はPseudomonas5例 中1例 著効,Kleb-

siella3例 中1例 著効,Enterobacter3例 中1例 著 効,

E.coli15例 中14例 著効ない し有効,Proteus mirabilis

2例 中1例 有効,Serratia1例 で無効で ある。CBPC感

受性 と効 果判定 で はCBPC(+++～+)20例 中17例 に

有効,CB-PC(一)10例 中1例 に有効で あ る。副作用

では,胃 腸障害2例,苦 味1例 を訴えた ものがあ り,そ

の うち投薬 を中止 した もの2例 であ る。以上,急 性尿路

感染症 で81.3%,慢 性尿路感染症 で42.9%の 有効率が

得 られた。

Ca-18 泌 尿 器 科 領 域 に お け るIndanyl

carbenicillinの 使 用 経 験

荒 木 徹 ・近 藤 捷 嘉 ・新 島 端 夫

岡 山大学泌尿器科

臨床分離 のグラム 陰性桿菌88株 に 対 す るI-CBPC

のMICを 測定 した。E.coli, Proteus mirabilisに は比

較的良好な成績を示 したが,Proteus vulgaris, Pseudo-

monasで はほ とん どの株が100μg/ml以 上の 耐性 であ

つた。
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健康成人1名 にI-CBPC1.0gを 空腹時 に内服 させ,

6時 間までの血 中濃度 を測定 した。 ピー クは内服後1時

間30分 で,5.4μg/mlで あつた。12時 間までの尿中回

収率は12.5%で あつた。

尿路感 染症15例 にI-CBPCを 投 与 した。投与量 は

1日2.0～4.Og,7～14日 連 日投与 した。慢性複雑性腎

盂腎炎7例 では著 効1例,有 効1例,無 効5例 で あ つ

た。慢性複雑性膀胱 炎6例 では著効1例,有 効1例,無

効4例 であ り,急 性単純 性膀 胱炎2例 は ともに著効で あ

つた。副作用 は15例 中2例 に 胃部不快感を訴えたが,

内服は続行 しえた。なお,他 に1例 投与 したが,胃 腸症

状強 く3日 間で中止 した症 例 が あ る。 また,血 液像,

BUNで は異 常を認 めなかつたが,1例 だけGOTの 軽

度上昇を来 した例があ る。

Ca-19　 尿 路 感 染 症 に 対 す るCarbenicillin

indanyl sodiumの 使 用 経 験

熊 沢 浄 一 ・中 牟 田 誠 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州大学 泌尿器 科

Carbenicillinは 臨床的に有用 であ ることは よく 知 ら

れてい るが,投 与方 法が 注射 に限 られていた ことが問題

であつた。

今回,経 口投与 可能なCarbenicillin indanyl sodium

(I-CBPC)が 米国Pfizer社 に よ り開発 され,わ れわれ

も使用す る機会を得たのでそ の成績を報告す る。

1日29,毎 食後 と就寝前に500mgず つ分服 とし九

大泌尿器科外来,入 院症例 の うち各種尿路感染症 を有す

る症例に4～10日 間 の連続投与を行 なつた。 男性12例,

女性8例 の20例 であ り,年 齢 は10歳 か ら75歳 ま で で

あつた。

下部尿路感 染症 では 自覚症 として頻尿,排 尿痛,残 尿

感の有無程度,他 覚症 として尿溷 濁,尿 蛋白,膿 尿反応

(ドンネ反応)の 有無程度,尿 中細菌は塗抹 と培養 の結果

を観察項 目とした。上部尿路感染症ではその他に他覚症

として発熱の有無を加えた ものを観察項 目とした。 自覚

症,他 覚症,尿 中細菌のすべ てが正常化 した も の を 著

効,い ずれか1つ 以上 の項 目が改善,あ るいは消失 した

ものを有効,す べ てが無変化 あるいは悪化 した ものを無

効 と,判 定 した。

総合臨床効果 は著効6例,有 効5例,無 効9例 で有効

率は55%で あるが,単 純性 の もの6例 はすべて著効で

あ つ た。複雑性 の14例 は5例 有効,無 効9例 で有効率

は36%と なる。尿分離菌 の推移 をみる と,E.coli7株

はすべて消失 していたが,.Pseudomonas aeruginosa4株

はすべ て存続 していた。

副作用 としては1例 に軽度 の悪 心を認めたが投与 中止

す るほ どでは なかつた。5症 例については本剤投与前後

の末棺血 の赤血球数,白 血 球数,BUN, GOT, GPTの

検索を行 なつたが1例 に投与 前後 ともに 白血球数が増加

していたが,そ の他はすべ て正常値内 の変動 であつ た。

Ca-20 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCarbeni-

ci11in indanyl sodiumの 使 用 経 験

黒 川 一 男 ・藤 村 宣 夫

徳島大学泌尿器 科

対象患 者は当科外来 を受診 した急性膀胱 炎11例,慢

性 膀胱炎14例,急 性腎盂腎炎3例,慢 性腎盂腎炎5例,

慢 性尿道 炎3例 の計36例 であ る。

投与法(量)は1日,29ま たは49(小 児の1例 は1.5

g)を 朝,昼,夕 食 後,就 寝前に4分 服(小 児 は3分 服)

さぜ,全 例7日 間投与 した。

臨 床 成 績

急性膀胱炎:11例 中,著 効9例,有 効1例,や や 有

効1例 で有 効率は90.9%で あつた。投与量 では4g投

与群 は4例 とも著 効を示 し,2g投 与群は7例 中,著 効

5例,有 効1例,や や有効1例 で,4g投 与群に 比べ る

と効果はや や劣つていた。

慢 性膀胱 炎:14例 中,著 効6例,有 効4例,や や 有

効2例,無 効2例 で有効率 は71.4%で あつた。投与量

に よる効果差は,4g投 与群 に複雑 性感染症が多かつた

た めみ られなかつた。

急性腎盂腎炎:3例 中,著 効 有効,や や有効各1例

で有効率は66.7%で あつた。

慢性腎盂腎炎:5例 中,著 効3例,有 効1例,や や有

効1例 で有効率 は80%で あつた。

慢性尿道炎:3例 中,著 効2例,有 効1例 で有 効率は

100%で あつた。

急性,慢 性症別では急性感染症 は14例 中,12例 で有

効 率は85.7%,慢 性 感染症は22例 中,17例 で77.3%,

全体 では36例 中,29例 で80.6%で あった。

細 菌 学 的 効 果

41株 中,E.coliが17株 で最 も 多 く,消 失12,減

少3,不 変1,交 代1,Pseudomonas aeruginosaは5

株中,消 失3,交 代2,Proteusは.5株 中,消 失4,交

代1でStaphylococcus aureus, Staphylococcus epider-

midis, Morganellaは 全株 消失 したが,Rettgerellは

交代1,Klebsiellaは 消 失,減 少,増 加が各 々1,Stre-

ptococcusは 消失3,交 代1で,全 体 では41株 中,消

失29株(70.7%),減 少4株(9.8%),不 変 また は 増

加2株(4.9%),交 代6株(14.6)で あつた。
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副 作 用

36例 中,胃 腸障害を訴 えた も の が9例(25%)で,

この うち食欲不振,嘔 気が ともに4例,下 痢が1で あつ

たが,全 例投与を中止す るに は至 らなかつた。

なお,S-GOT,S-GPTに つ いては投与 前後に検索 し

えた6例 では正常値内の変動をみたにす ぎなかつた。

Ca-21 尿 路 感 染 症 に 対 す るI-CBPCの

基 礎 的,臨 床 的 検 討

時 任 高 洋 ・樋 口正 士 ・江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

泌尿器科領域 におけ る感染症は多 くの特殊性を有 し,

種 々の抗生剤 の出現 に もかかわ らず 耐性菌 の出現,菌 交

代現象の治療に 困窮す る場 合が少なか らず存在す る。 と

くに,泌 尿器科的原疾患 あるいは術後の泌尿器科的処置

に基因す ると考 えられ,主 に耐性 大腸 菌 緑膿菌を起炎

菌 とす る慢性複雑性尿路感染 症に対す る治療 に 関 して

は,我 々泌尿器科医が 最 も困窮 す るところで あ り,ま

た,残 された課題で もあろ う。

最 近,複 雑性尿路感染症に対す る治療剤 として注射薬

に は秀 れた抗生剤が登場 しているが,そ の投与 法に も対

象者が 限定 され ることに な り,今 回,台 糖 フ ァイザ ー

社に よ り供与 された経 口CBPC製 剤 で あ るCBPC in-

danyl sodiumは その欠点を補なつ て くれ る も の で あ

る。我 々は,内 服 に よる血中 ・尿 中濃度 を測定 し,さ ら

に尿路感染症患者35例 に本剤を投与 し臨床的検討 を加

えた ので合わせ て報 告す る。

Ca-22 経 口 ペ ニ シ リ ン 剤―Indanyl car-

benicillinの 泌 尿 器 科 領 域 に お け る

基 礎 的,臨 床 的 検 討

名 出 頼 男 ・鈴 木 恵 三

名古屋保健 衛生大学泌尿器科

稲 富 丈 人

横浜 警友病院泌尿器 科

Indanyl carbenicillin (I-CBPC)の 吸 収 ・排 泄 に つ

いて検討 した。対 象は健康成人5名 のvolunteerで1

回500mg,1,000mgを 空腹時 または 摂食後内服 さ せ

た。方 法はcup法,検 定菌はB.subtilis ATCC 6633

で培地 はnutrient agarで あ る。空腹時(3例 平均)で

は500mgで 血 中濃度の ピー クは1時 間で2.1μg/ml,

1.000mgで は2時 間で7.9μg/mlで あ つ た。尿 中排

泄は前者 で6時 間まで31%,後 者 で17.6%の 回収率を

得た。摂食後(2例 平均)で は500mg,1,000mgで そ

れ それ血 中濃度が1.2μg/ml,5.8μg/mlで あつた。尿

中排泄 は,そ れぞれ26.2%,19.2%で あつた。血 中濃

度 は空腹時 の場合が摂食後に比 し約3倍 程度の高い値を

示 した。

尿路感染症 を主 とした疾患40例 に本剤 を投与 した。

単純性尿路感染症に対す る成績は,上 部尿路1,下 部尿

路8(5名 再発性感染症)に 対 し,1日2gの 投与を7

～14日 間続け,1例 の耐性菌に よる感染を除 き全 例 に

細菌学的に有効で あつた。 なお再発性疾患 では,投 与 中

止後4例 中2例 に3週 以 内に再発を認めた。

基礎疾患を有 す る慢性 尿路感染 症では,1日2～3g

の投与で11例 中2例 に有効であつた。Pseudomonasに

よる感染症4例 では3例 無効で1例 不 明で あつた。急性

淋 菌性尿道炎1例 では,1日2g投 与で有効であつた。

副作用 として,血 清肝炎治療後 の 症 例 で 一 時 的 に

GOT,GPTの 上昇を認めた。消化器症状 と して,食 思

不振3,胃 痛1を 認 めたが,い ず れ も軽度な ものであつ

た。

Ca-23 尿 路 感 染 症 に 対 す るCarbenicillin

indanyl sodiumの 基 礎 と臨 床

三 田俊 彦 ・片 岡 頚 雄 ・石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

カルベ ニシ リンの誘導体で,と くに緑膿菌お よび変形

菌に対 して優れた抗菌力を有する と 言 わ れ るindanyl

carbenicillinの 単純な尿路感染症21例,複 雑な尿路感

染症14例 の計35例 における臨床成績 について検索す

ると同時に,血 中濃度,尿 中排泄 率お よび尿路感染症分

離Serratia m.82株 につ いての抗菌 力を検討 した。

吸収,排 泄の対象は健康成 人2名 のvolunteerで,空

腹時 に1g経 口投与 した。方法は薄層 カ ッ プ 法 で,検

定菌 にはPseudomonas aeruginosa 10490を 用 い た。

血 中濃度 のピー ク は2時 間で6.1μg/mlで6時 間後で

は痕跡程度 であつた。

尿 中排泄率は0～2時 間で13.6%,0～6時 間で33.3

%で あつた。

尿路感染症分離Serratia m.82株 のindanyl carbeni-

cillinに 対す るMICは0.39μg～>100μgで あ り,

CB-PCに 対す るMICは3.12μg～>100μgに 分布

し,大 部分は>100μg以 上であつた。

臨床成績についての投与方法は1回0.5～1gを1日

3～4回 経 口投与で,3～21日 間投与 し た。総投与量は

6～63gで あつた。 結果は35例 中著剤21例,有 効7

例,無 効7例 で有効率80.0%で あつた。疾患別治療効

果 では,単 純 な尿路 感染症21例 で有効率81%,ま た複
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雑な尿路感染症14例 で78.6%で あつた。

起炎菌別治療効果ではE. coliが15例 と約半数 を占

め86.7%で,Pseudouonasは4例 でそ の うち3例 は手

術後の複雑な尿路感染症で種 々の薬剤で治療後の残存菌

あるいは菌交代に よる症例で,全 例著効を示 し,残 り1

例は臨床的には有効であつたが,菌 交代を示 した症例で

あつた。

副作用については,35例 中1例 にGOT,GPTの 上昇

を認めたが,約1カ 月ほ ど前に800mlの 輸血を受けて

いるため,こ の薬剤 に よる ものか どうかは不明であ る。

Ca-24 Carbenicillin indanyl sodium の

基 礎 的,臨 床 的 研 究

川 畠 尚志 ・永 田 進 一 ・坂 本 日朗

大 井 好 忠 ・岡 元 健 一 郎

鹿児島大学泌尿器 科

1-CBPCの 緑膿 菌にた いす る感受性:尿 路感 染症患 者

か ら分離 した緑膿菌32株 について,CBPCと1-CBPC

のMICを 日本化学療法学会標準法 で測定 した。 感受性

分布では2剤 間に大差な く,100μg/ml以 上 の耐性菌が

CBPCに11株,1-CBPCに14株 み とめ られた。

吸収 ・i排泄:健 康成人4名 中2名 に 空 腹 時1-CBPC

500mg,2名 に食直 後に500mgを 経 口投与 し,30分,

1,3,5時 間後に採血,2,4,6時 間後に採尿 した。血

中濃度,尿 中排 泄量の測定は,Pseudomonas aeruginosa

NCTC 10490を 検定菌 とす るCnp法 を用 いた。使用培

地はHeart Infusion Agar ニ ッサ ンで ある。 空腹時投

与例では血 中濃度 のピークは30分 後 に平均32μg/m1

に達 し,5時 間後に も1.9μg/m1み とめ られ た が,食

直後投与例 ではピークは1時 間後にみ とめ られ,最 高血

中濃度は4.4μg/m1を 記録 し た。6時 間 まで の尿中 回

収率は空腹時投与 で14.1%,食 直後投与 で11.5%で あ

つた。

急性単純性膀胱炎 では著効3例,有 効4例,無 効1例

であつた。慢性複雑性尿路感 染症では7例 が上部尿路,

3例 が下部 尿路感 染であ り,6例 は留置 カテー テル設置

を してある。細菌学 的効果 は3例 にみ とめ られ,4例 に

異菌種 の出現 をみた。

本剤投与後,GOT,GPT,A1-phos.,BUN,Creatinine

を測定 したが,有 意 の変 動 はみ られ な かつた。 全身倦

怠,胃 部痛,便 秘 を各1例 ずつみ とめた。

Ca-25泌 尿 器 科 領 域 に お け るCarbenicil-

lin indanyl sodium の 使 用 経 験

長 久 保 一 朗 ・青 木 清 一 ・置 塩 則 彦

立川共済病院泌尿器科

Carbenicillin indanyl sodium はPfizer社 に よつ て

開発 された広範 囲な抗菌スペ ク トルを有す る半合成 ペニ

シ リンで あ り,緑 膿 菌に対 してはかな り強 い抗菌 力を有

す ることが知 られ ている。我 々は本剤を難治性 の尿路感

染症の原 因となる緑膿菌感 染症 にか ぎつ て臨床的に使用

し,そ の効果を検討 してみ た。

泌尿器科領域 にお ける難 治性の尿路 感染症,と くに緑

膿 菌感染症は手術お よび泌尿器科 的検 査等に よつ て起 る

ことが多 く,そ のComplicationの あ る複雑 な感染症を

扱 うに当つ ては,寄 生側 の条件 を充分に加味 しなければ

な らない。 また,そ の効果判定基準 もしば しば問題 とさ

れて い る が,我 々は本剤4gを18例 の緑膿菌感染症

患 者に経 口的に投与 し,そ の症状お よび尿所見 の改善を

みた ものを有効 と した。 また,投 与中止に よ り再発をみ

た もの も有効 と み な した。投与 日数 は7～91日 投与 し

た。全症例の うち腎孟腎炎10例,慢 性前立腺 炎7例,

慢 性膀胱炎1例 であ る。腎孟 腎炎10例 中に薬剤に反応

し,菌 の陰性化お よび菌数 の減少 をみた ものは6例 であ

り,そ の うち薬剤の投与 中止 また は変 更に よ り再発をみ

た ものは3例 であ る。慢牲前立腺炎7例 の うち効果のあ

つ た もの2例 であ り,再 発は ない。慢 性膀 胱炎は1例 だ

けであ るが有効であつた。

全 症例中効果の あつた ものは18例 中9例 であ り50%

であるが,厳 しく再発条件を考 えれ ば18例 中6例 が有

効 であ り33%と な る。副 作 用 と し て は1例 にGOT

230,GPT110と やや上昇をみたが,前 回の手術 で血 清

肝炎 を起 こした例であ り,投 与 中止に より正常値 となつ

ている。そ の他,食 欲 不振等3例 を認め ているが,そ の

うち2例 は健 胃剤 の投与 で症状をみない。

Ca-26 急 性 膀 胱 炎 に 対 す るCarbenicillin

indanyl sodiumの 治 療 経 験

堀 内英 輔 ・袴 田隆 義 ・斉 藤 薫

加 藤 広 海 ・多 田 茂

三 重大学泌尿器科

1963年 にCarbenicillinが 合成 され た が,腸 管か ら

の吸収が悪 く,非 経 口的 に使用 されて きた。最近,Car-

benicillin indanyl sodium (I-BCPC)が 合成 さ れ た。

これは腸管 で充分 吸収 さ れ,吸 収 後水解 されCarbeni-
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cillinとindano1に な り血 中を循環 し,尿 中に高濃 度に

排泄 され る。

こん ど,当 科外来でI-CBPCを 使用す る機 会 を 得 た

ので,結 果 を報 告す る。投与対象は尿路感染症,主 とし

て急性膀 胱炎の症 例 で あ り,I-CBPC1日2g,4分 服

(毎食 後お よび就寝前),4～7日 ～14日 間投 与 した。投

与 前に 自覚症状の聴取,尿 沈渣,細 菌培養,膀 胱鏡検査

を施 行 し,投 与後4～5日 目,7日 目に も適宜に上記検

査 を行なつた。 また,一 部の症例で1-CBPC投 与前後に

検血,肝 機能検査,腎 機能検査 を,さ らに腎機能正常例

で1-CBPC投 与後 のCBPCの 血 中,尿 中濃度を経 時的

に測定 した。

1-CBPC投 与例は33例 で,そ の うち急性膀 胱炎例は

20例 であ り,分 離 され た 菌 はE coli 17例,Proteus

mirabilis 1例,Staphylococcus epidermidis 2例 で あつ

た。I-CBPC投 与に よる臨床効果は著効10例,有 効9

例,無 効1例 であつた。副作用 と して投与33例 中1例

に 全身皮膚発疹がみ られたが,検 血,肝 機 能検査,腎 機

能 検査では全例異常を認 めなか つた。

最後に三重大学泌尿器科外来 におけ る感染症の頻度,

急 性膀胱炎におけ る分離菌 の分 布を述 べ,さ らにCBPC

の血 中,'尿 中濃度 の測定値 か らI-CBPCの 尿路感染症,

とくに急性膀胱炎に対す る有 効性を述 べた。

Ca-27産 婦 人 科 領 域 に お け るIndanyl

CBPCの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

高 瀬 善 次郎 ・白 藤 博 子

川崎医科大学産婦人科

経 口CBPCを 母 体に投与 した際 の,母 体血,膀 帯血,

羊水お よび乳汁 中移 行を測定 した。

そ の結果,経 口剤 としては,従 来の抗生剤に比較 して

羊水,乳 汁 中移行 が高い。

また,臨 床 に も応 用 したので,そ の成績 も併 せて報 告

す る。

Fosfomycin

(誌 上 発 表)

F-1 Fosfomycinに 関 す る 細 菌 学 的 評

価

大 槻 雅 子 ・西 野 武 志 ・清水 陽 子

安 村 貞 美 ・渡 辺 純 ・中沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

Fosfomycinは 米国Merck社 とスペ イ ンCEPA社

で共 同開発 された抗生物質で,C-P化 合物 として微生物

か ら得 られた最初 の物質 であ る。試 験管内抗菌力は培 地

組成の影響を受けやす いため,通 常の方法では抗菌 力が

弱 く,以 下 の実験 は小委 員会 で検 討 されたボスホマイシ

ン抗菌力測定 法に従 がつて実施 した。

1. グラム陽性菌群,グ ラム陰性菌群 に抗菌スペ ク ト

ラムを有 し,抗 菌 力はほ とん どの 菌 種 に お い て6.25

μg/ml付 近に存在 した。

2. 臨床分離 ブ ドウ球菌,大 腸菌 の感受性はブ ドウ球

菌では1.56μg/ml～100μg/ml,大 腸菌 で は0.39μg/

ml～50μg/mlを 示 した。

3. 抗菌 力に 及ぼす諸因子の影響についてはブ ドウ球

菌,大 腸菌 の場合,と もに培地pH,人 血 清添加,接 種

菌量に より抗菌 力の変 動が見 られた0

4. 殺菌 作用についてはブ ドウ球菌209-PJC株 で濃

度に応 じた殺菌効 果が認め られたが,あ る濃度で24時

間 目に菌 の増殖 がみ られ,こ の増殖 して きた菌 の感受性-

を測定す ると自然 耐性細 胞mntantに よる耐性 を 示 し

た。

5. 他剤 との併用効果 をbox法 を用 い大腸菌 で 行 な

つたが,併 用効果 は認 め られなかつた。

6. マ ウス実験的感染症に対す る治療効果をcephalo-

thin(CET),cephaloridine(CER)を 比 較薬剤 として,

penicillin耐 性 ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,大 腸菌につい て

検討 した。ブ ドウ球菌,大 腸菌の場合CERと ほぼ同 じ

治療 効果 を示 し,肺 炎球菌の場合ではCERが 最 も優れ

ていた。

F-2 Fosfomycinの 抗 菌 力

長 谷 川 弥 人 ・富 岡 一 ・増 田剛 太

慶応義塾大学内科

被 検菌株は昭和47年10月 以降 の臨床分離株 で,S.

typhimurium7株,Enterobacter18株,Serratia 18

株,Bactemides 21株 と血 中か ら分離 さ れ たE. coli 8

株,Klebsiella 9株,Pseudomonas 14株 であ る。MIC

の測定は普 通 ブ イ ヨ ン(栄 研)培 養菌液 の10-0,10-3

稀釈菌液を,Fosfomycinの100μg/m1か らの倍 数 稀

釈濃度を含む よ うに調整 したOxoidの 普通寒天 とHIA

(Difco)培 地 に塗抹 し,37℃ 培養後翌 日判定 し た。 な

おBacteroidesはGAM半 流動寒 天,GAM寒 天培地 を

用いgas pak法 で48時 間嫌気性培養 して判定 した。

この さい塗抹菌液 と しては10-0液 を用 いた。

まずFosfomycin MIC測 定小委員会 の基準に もとつ

く,普 通寒天,10-3稀 釈菌液塗抹群につ いて み る と,

S. typhimuriumnは0.78～1.56μg/m1で あつた。E coli

は1.56～12.5μg/ml,Klebsiella は9株 中1株 をのぞい
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て25～100μg/m1で あ つ た 。Pseudomonasは3.13μg/

mlの3株 と,25～100μg/mlの11株 とが み られ た 。

これを さ らに 化 学 療 法学 会 の一 般 標 準 法 で み る とS.

typhimurfumnは3.13～6.25μg/m1,E. coliは50μg/

mlの1株 を の ぞ い て3.13～6.25μg/ml,Klebsfellaに

は ≧100μg/mlで あ つ た 。Pseudomnonasで は3.13～

6.25μg/mlと ≧100μg/mlの2群 に わ か れ る成 績 が え

られた 。 ま たEnterobacterは18株 中7株 が6.25～50

μg/ml,11株 が>100μg/mlで あ り,Serratiaで も

25～>100μg/mlのMICを えた 。 これ らの10-0菌 液

を塗抹 菌 液 に 用 いたHIA培 地 で の成 績 は,同 じ菌 液 を

用 いて の普 通 寒 天 で のMICに く らべ,S.typhimurium,

Pseudomonas,Klebsiellaで は2倍 ほ どMICが 高 く,

E coliで は1/2程 度 で あ つ た 。 な おGAM培 地 を 用 い

て10-0菌 液 で 測 定 を 行 な つ たBacteroidesのMICは

全株 が>100μg/mlで あ つ た 。

F-3 In vitro に お け るFosfomycin

の 抗 菌 力

林 泉 ・佐 藤 秀 雄 ・宮 野 文 子

佐 々 木 昌 子 ・今 野 淳

東 北 大 学 抗 酸 菌 病 研 究所 内 科

患 者 分離 株 を対 象 にFosfomycinの 感 受 性 試 験 を 行

なつ た。-Pseudomonas15株,Klebsiella 5株,E.coli

10株,Staphylococcus aureus 16株 に,Fosfomycin,

kanamycin,Lilacilin,gentamicinに よる菌 の発 育阻

止 濃度 を 調 べ た 。

Pseudomonasは12%が50～100μg/mlのFosfo-

mycinで 阻 止 され た が,80%以 上 は100μg/ml以 上

で な けれ ば阻 止 され な い。Klebsiellaは100%が100

g/ml以 上 を 要 し,E coliは90%が100μg/mlで 阻

止 され たが,12.5μg/ml以 下 で は1株 も 阻 止 さ れ な

い 。S aureusは70%が100μg/ml以 下 で阻 止 さ れ る

が,12.5μg/ml以 下 で は 阻 止 され な い。

F-4 Fosfomycinの 嫌 気 性 菌 に 対 す る

抗 菌 作 用

二 宮 敬 宇 ・望 月 泉 ・渡 辺 邦 友

三 和 敏 夫 ・上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐 阜 大 学 微 生物 学 教 室

GAM寒 天 培 地 を 基 礎 培 地 とす る平 板 希 釈 法 に よ り

MICを 測 定 した。 供 試 菌 株 に は教 室 保 育 お よび 臨 床 材

料 か ら分 離 され た 嫌 気 性 菌 を 用 い た 。

FOMはPeptococcus,Peptostreptococcus,Veillonella

な どに は抗 菌 作 用 を 示 す が,Bacteroides,Propioni-

bacteriumに は比 較 的 弱 い 作 用 しか も た な い。ABPC,

CP,DOTCに 比 し2～4倍 弱 い 抗 菌 力 を 示 した 。

Glucose-6-phosphate添 加 に よ つ て もFOMの 嫌 気

性 菌 に 対 す る抗 菌 力 に 変 化 は み られ な か つ た 。

基 礎 培 地 をGAMに 代 え て,5%ウ サ ギ 血 液 加brain

heart infusion agarな ど4種 の培 地 を 用 いMICを 測 定

した 結 果,用 い る基 礎培 地 に よ り4～8倍MICに 変 動

が み られ た 。

培 地pHが アル カ リ(pH9)よ り酸 性(pH6)の さ

い,FOMの 抗 菌 活 性 が増 強 した 。 接 種 菌 量 に よるMIC

の変 動 で は,E fragilisの 場 合103～108/mlで 全 くMIC

の 変 化 が み られず100μg/mlで あ つ た 。-P&anaerobius,

F.necrophorum,Paerogenesは105～107で ほぼ 同 一

のMICを 示 した 。

耐 性 上 昇 の検 討 で は,F. necrophorumが4代 継 代 で

1.56μg/mlか ら400μg/ml以 上 に 上 昇,P.aerogenes

は14代 継 代 で400μg/mlに 到 達 した 。

最 近,臨 床 材 料 か ら分 離 した 嫌 気 性 菌 のFOMに 対 す

る感 受 性 分 布 の 検討 で は,Bacteroides,ま た,Fusobac-

teriumな ど は6.25～100μg/mlのMlcを 示 し,

Peptococcus,Peptostreptococcusな どは、6.25～25μg/

mlのMICで あ つ た。

FOM2,000mg/day投 与 に よ る糞 便 内嫌 気 性 菌 の変

動 の 検 討 で は,Bacteroides fragilis が 消 失,異 な つた

Bacteroidesが 出現,嫌 気 性 菌 同 士 の菌 交 代 現 象 が み ら

れ た 。 しか し,嫌 気 性 菌 総 数 は1010/9か ら109/9に 減

少 した だ け で あつ た。

F-5 Fosfomycin (FOM)の 基 礎 的 検

討

清 水 辰 典

札 幌 医 科 大 学 第3内 科

健 康 成 人 男子3例 に つ き,FOM-Ca 500mg内 服 後 の

血 清 中 濃 度,尿 中排 泄 率 を 検討 す る と と もに,血 清,尿

に つ い てbioautographyを 行 な つ た 。

1. 血 清 中濃 度:FOM小 委 員 会 に よ る測 定 方 法 に 従

が つ た 。 内服 後0.5,1,2,4,6お よび24時 間 値 を 測

定 した 。3例 の平 均 最 高 濃 度 は4時 間値 でa75μg/m1

で あ り,6時 間 値 は1.88μg/mlで あつ た が,24時 間

値 はN.D.で あつ た。

2. 尿 中 排 泄 率:0～6,6～12お よび12～24時 間 値

に つ い て 濃 度 を 測 定 し,排 泄 率 を 検討 した 。3例 の 平 均

で は,0～6で6%,6～12で20%,12～24時 間 で15.9

%で あ り,24時 間 の排 泄 率 は42%で あ つ た 。
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3. 血 清 お よび尿 のbioautography:TLCの 吸着 剤

はEastmanchrolnogram sheet No.6064蛍 光 剤 な し を

使 用,展 開 液 は 次 の2系 を そ れ ぞ れ使 用 した 。

1) n-ブ タ ノー ル:酢 酸:水=4:1:2

2) n-プ ロ パ ノー ル:酢 酸 エ チ ル:水=6:1:1

Bioautographyは 検 定 菌,検 定 培 地 と も体 液 濃 度 測 定

用 を用 い,角 型 シ ャー レに2.5mmの 平 板 を 作 り行 な つ

た 。

1) お よび2)の いず れ に お い て も,血 清,尿 と も得 られ

たbioautogramのRf値 はFOM phenetylammonium

saltと 一 致 した。 しか しな が ら,FOM-Na-saltのRf

値 は 一 致 しな か つ た 。 これ はstandardの 溶 液 がtris-

bufferと 血 清 と の違 いに よ る もの と も考 え ら れ,現 在

こ の点 に 関 して検 討 中 で あ る。

F-6 Fosfomycinに 関 す る 検 討

清 水 喜 八 郎

東 京 大 学 第1内 科

奥 住 捷 子

同 中央 検 査 部

1) Fosfomycinの 黄 色 ブ ドウ球 菌,セ ラチ ア,大 腸

菌,ク レブ シ ェ ラに 対 す る抗 菌 力 を測 定 した。 測 定 法 は

nutrient agar(Difco)を 用 い,普 通 ブイ ヨ ン で37℃

24時 間 培 養 した 菌 液 を1,000倍 希 釈 した も の を接 種 し

た 。

黄 色 ブ ドウ球 菌 のMICは25～1a5μg/m1の もの が

多 く,セ ラ チ ァ のMlcは 、100μ9/m1か ら0.4μ9/m1

ま で広 く分 布 し,大 腸 菌 は ほ ぼ12.5μg/m1,ク レ ブ シ

ェ ラ は100～1.6μg/mlに 広 く分 布 し て いた 。

2) Fosfomycin 1g経 口投 与 の血 中 濃 度 は3例 平 均

で ピ ー ク は4時 間 で約2μgと あ ま り高 くな か つ た が

cross overで 食 後 に 投 与 す る と,食 前 よ りも高 い例 が

2例 に み られ た が,ピ ー ク は お くれ て6時 間 目に み られ

た 。 同 一 例 に 食 前 重 曹4gと 併 用 す る と,血 中 濃 度 は

3～4倍 高 くな り,尿 中 回収 率(6時 間 ま で)が7.1%,

9.2%の もの が63.4%,26.6%と 増 加 が み られ た 。

F-7 Fosfomycinの 微 生 物 学 的 重 層 定

量 法 の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

大 栗 茂 芳 ・菅 田 文 夫

昭和大学第二 内科学教室

千 住 紀 ・横 山 昌 鶴

細 谷純 一郎 ・新 井 蔵 吉

昭和大学臨床病理学教室

平 間裕 一 ・佐 藤 肇 ・中 沢 進

昭和大学 小児科学 教室

東京都立荏原病院 小児科

Fosfomycinは 最小発育阻止濃度(MIC)の 測定や,

微 生物学的定量測定法に用い る培地素材 の影響に よつて

測定 値に変動のみ られ る抗生物質であ る。

今回我 々はnutrient broth(Difco)に 寒天(棒 状ま

たはDifco)を0.8%に 加 えて測 定用基礎培地 と し,

検定菌 にはProteus vulgaris ATCC 21100,Serratia

marcescens No.33を 用 いた。 それ ぞれ の重層定量 法の

測定結果 では,い ずれ も最低測定濃度 は,3-2μg/ml～

a25μg/m1で あ り,満 足する測定結果が得 られ な い た

め,次 項に示す合成培 地 を用い,Serratia marcescens

(霊菌)を 検定菌に用い る重層定量法に変 え た。その測

定結果は以下の とお りであつた。

測定方 法;測 定に用 いる基礎培地 は,L一 アスパ ラギソ

109,ブ ドウ糖59,蒸 溜水1,000m1,pH6.8～7.0の

簡単 な組成 の培地 で,こ の基礎培地100m1に,3%フ

マール酸ナ トリウム2m1,α1%メ チ ンソブルー3m1

を加え,培 地内温度が48℃ 程度の時 期 にheart infu-

sion broth 20時 間培養 の検定菌(霊 菌)5×0.5mlを

加え測定用試験管に分注 し,4℃ の冷蔵庫で3時 間程度

固化 させたあ と,測 定に供 する。測定時に薬剤の トリス

緩 衝液に よる希釈系 列お よび検液を重層 し6～7℃ の冷

蔵庫 に6時 間～10時 間程度拡散 させ,さ らに37℃7時

間程度培養 した後,15℃ ～20℃ の室温に1夜 静置 し阻

止帯を測定す る。

この方法に よつ て測定す ると,測 定用試験管 の低部は

淡青色 とな り試験管の 中央部 は検定菌の発育に よ り,メ

チ レンブルーが完全脱色 し帯状に 明瞭な阻止 帯 を 認 め

る。最低 測定値は0.78μg/mlで あつた。

臨床的検討 お よび測 定結果:石 山等 の報告に み られ る

とお り,最 近化学療 法の実施 の過程に グラム陰性桿菌に

よる2次 感染症が増加 し,と くにProteus群 の多剤耐性

菌に よる尿路感染症 の増加が認め られ るため,こ の感染

症5例 に本剤を用 いその血中濃度,尿 中回収率お よび臨

床効果 を検討 した ところ,次 の ようで あ つ た。Proteus
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vulgarisま たmirabilisを 検 出した膀胱炎症状 例 に 対

し,FOM-Na 1gを20%ブ ドウ糖20ccに 溶解 し5分

以上かけて徐 々に静注 した。使用期間 は5～12日 間であ

つた。静注後血 中濃度30分 値は190μg/m1の 高 値 を

示 した例か ら75μ9/m1ま でであ つ た。3時 間値 は18

μ9/m1～a4μ9/m1に 低下 した。 尿中回収率お よび濃度

は30分 値290mg～42mgで あ り,こ の時5,000μ9f

mlの 高値か ら1,400μg/m1を 示 し,6時 間で最高92

%～70%の 回収率 であ つ た。治験例 全例において使用

後2～5日 で尿所見 は陰性化 し有 効 と認め られた。使用

前後において肝機能,血 液所見 を検査 したが,肝 機能障

害例にてGOT,GPTが 低下 した以外,と くに変化は認

められなかつた。

F-8 Fosfomycin に 関 す る 薬 理 学 的 研

究

荒 谷 春 恵 ・山 中 康 光

河 野 静 子 ・建 石 英 樹

広島大学薬理学教室

Fosfomycin(FOM)の 一般薬理作用 を検 討 した。

1) 循環器 系に対 し,モ ルモ ヅ ト摘 出心房の 自動運動

を抑制(10轍3g/m1),ウ サギ心電 図(第 皿誘導)で 徐脈

(20mg/kg),(波 形,棘 波 の性状に は影響 を与 え な い)

および ウサギ摘 出耳殻血管 を拡 張(10-4g/ml)を 認め,

それ以下 の量で はほ とん ど影響 を与 えなか つた。 ウサギ

の血圧,呼 吸,皮 膚血管透 過 性 に 対 し,80mg/kgと

1,000μgま での量 はほ とん ど影響 を与 えなかつた。

なお,FOM(40mg/kg)は 血圧 に対す るadrenaline

(2μg/kg)お よびacetylcholine(1μg/kg)の 感受 性に

対しほとん ど影響を与えなかつた。

2) 平滑筋に対 し,ウ サギ摘 出腸管 の自動運動 を尤進

(10-4g/ml),モ ルモ ッ ト摘出気管の筋緊張を 抑 制(2×

10-39/m1)お よびラ ッ ト摘 出子 宮の筋 緊張を抑制(10-3

-9/m1)し,そ れ以下の量ではほ とん ど影響を与 えなかつ

た。モルモ ッ ト摘 出腸管お よび妊 娠 ラッ ト摘 出子宮に対

しては,そ れぞれ10-3g/m1お よび2×10-39/m1ま で

の量はほ とん ど影響を与 えなかつた。

なお,ウ サギ摘 出腸管 の 自動運動充進 作用はatropine

およびdiphenylhydramineに よ り影響を うけなかつた

が,BaCl2の 充進作用 に影響 を与 えないか,わ ずかに協

力する傾向であつた。 また,FMは モルモ ッ ト摘出腸管

におけ るacetylcholineお よびhistamineの 感受 性 に

対 しほ とん ど影響を与 えなかつた。

3) FoM 50～200mg/kg/day(S.C.)7日 間連続投与

したラヅトでは体重 増 加,尿 量,Na,K排 泄量 と尿所

見(pH,蛋 白質,ブ ドウ糖,ケ トン体,ウ ロビ リノーゲ

ン,潜 血)は 対照群,使 用前に比べほ とん ど差 はなかつ

た。

F-9 Fosfomycinの 口腔 組 織 内 移 行 に

関 す る 研 究

高 橋 庄 二 郎 ・佐 々木 次郎 ・加 藤 俊 雄

近 内 寿 勝 ・武 安 一 嘉 ・椎 木 一 雄

宮 地 繁 ・小 船 秀 文

東京歯科大学 口腔外 科

Fosfomycinは 在 来の抗生物質 とは,ま つた く異な る

化学構造 を もつた新抗生物質で広 い抗菌 スペ ク トラムを

有 し,と くにKlebsiellaを 除 くグ ラム陰性桿菌 に 著 明

な抗菌力を もつ といわれてい る。

今 回,私 た ちはFosfomycinの 口腔領域 の組織,す な

わち歯 肉,舌,歯 髄,顎 下 リンパ節,顎 下腺お よび耳下

腺 への移行濃度を測定 し,血 清中濃度 と比較 した。

実験方法:実 験動物 としてWistar系 ラ ツトを用 い,

1回3匹,1群18匹 にFosfomycin500mg/kgを 胃カ

テーテルを用いて経 口投与 し,0.5時 間,1時 間,2時

間,3時 間,5時 間お よび8時 間 後に潟血 死 させ実験 し

た。測 定方法はbioassayに よ りthin layer cup method

で検 定菌 はProteus vulgaris ATCC 21100,培 地 に は

Difcoのnutrient agar(pH7.0)を 用いた。

測定成績:各 組織のピー ク時 の濃度 を比較す る と,歯

髄が最 も高 く4α0μ9/9次 いで歯 肉>顎 下 リン パ 節>

舌=耳 下腺>顎 下腺 の順で,歯 肉は2時 間 で,他 の組織

は3時 間 でピークに達 し,顎 下腺お よび耳下腺 は5時 間

で,歯 肉お よび歯髄 は8時 間で測定不能 となつたが,舌

お よび顎下 リンパ節 は8時 間で も測定可能な濃度を保つ

ていた。

血 清中濃度 と口腔組織 内濃度 を比 較す ると血清の ピー

ク時の濃度は111μg/m1と 著 しく高い濃度を示 したが,

時 間的推移はほぼ組織 内濃度 と平行 し3時 間で ピー クに

達 し,8時 間で も測定可能 な濃度 を保 つていた。

F-10 Fosfomycinに 関 す る 研 究

上 田 泰 ・斉 藤 篤 ・松 本 文 夫

嶋 田 甚 五 郎 ・大 森 雅 久 ・小 林 千鶴 子

柴 孝 也 ・山路 武 久 ・三 枝 幹 文

東京慈恵会医科大学第3内 科

FOsfomycinに ついて基礎的,臨 床的検 討 を 行 な つ

た。

Fosfomycinの 臨床分 離諸菌 種に対す る抗菌力に はす
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ぐれた面が認 め られたが,mutantが かな り高率に 出現

す ることが観察 された。

健康成人3例 に 本剤500mgを 早朝空腹時1回 内服 さ

せた際の血 中濃度,尿 中排泄 をProteus vulgris ATCC

21100を 検定菌 と し,standard稀 釈にはpH7.0のTris

buflerを 用いたCup法 で測 定 した。 血 中濃度のpeak

は2例 が 内服後2時 間(2.36μg/m1,3.03μg/m1)に あ

り,他 の1例 では4時 間(2.41μg/m1)に み られた。同

時に測定 した6時 間 までの 尿 中 排 泄 量 は65.5～74.8

mg,回 収率は11.3～15%で あつた。

臨床使用成績 では尿路感染症 に使用 したが,満 足すべ

き結果はえ られ なかつた。

F-11 Fosfomycinの 基 礎 的,臨 床 的 検

討

沢 江 義 郎 ・三 宅 恒 徳

九州大学第1内 科

新 し く開 発 され た 抗 生 剤Fosfomycinに つ い て,そ

の 抗 菌 力,血 中 濃 度 な らび に 臨 床 効果 を 検 討 した の で 報

告 す る。

九 犬 病 院 第1内 科 お よ び 中央 検 査 部 に て 分 離 され た 臨

床 分 離 株 に つ い て,Fosfomycinの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)をNutrient Agar(Difco)を 用 い た 寒 天 平 板 稀

釈 法 に よ り測 定 した 。 被 検 菌 の 接 種 法 は 約106/mlの 菌

液 を 穿 刺 す る方 法 を 用 いた 。 こ の 方 法 に よ るE coli NI

HJC-2のMICは1.56μg/mlで あ つ た 。 黄 色 ブ菌23

株 で は,MICの ピ ー ク が3.1μg/mlに あ り,92%が

12.5μg/m1以 下 で あ つ た 。 大 腸 菌27株,ク レブ シ ェ

ラ27株,エ ソ テ ロバ ク タ ー10株,セ ラ チ ア24株 で

は,MICの ピ ー ク は そ れ ぞ れ1.6,12.5,25,3.1μg/

mlに あ り,12.5μg/m1以 下 の もの が そ れ ぞれ83,7,

50,80%で あ つ た 。 変 形 菌8株 で は,す べ て1.6μ9/

m1以 下 で,0.4μg/mlに ピ ー クが あ つ た。 モル ガ ネ ラ

9株,レ ッ トゲ レ ラ5株 で は2峯 性 を示 し,主 ピ ー ク は

そ れ ぞ れ3.1,6.3μg/mlで,12.5μg/mlの もの が63,

55%で あ つ た 。 緑 膿 菌42株 で も3.1と25μg/mlに

ピ ー クが あ り,12.5μg/m1以 下 は52%で あ つ た 。

健 康 成 人2名 と患 者1名 に つ い て,Fosfomycin 1g

内服1,2,4,6,8時 間 後 の血 中 濃 度 を カ ッ プ法 に よ り

測 定 した 。 血 中 の ピ ー ク は 内 服2時 間 後 に あ り,3.8～

11.9μg/mlに ま で達 し,8時 間 後 も1.2～1.9μg/mlで

あ つ た 。

溶 連 菌 に よ る慢 性 扁 桃 炎 の2例,AMLに 合 併 した 大

腸 菌 に よ る敗 血 症1例 と気 管 支 肺 炎1例,緑 膿 菌 に よ る

と思 わ れ る肺 炎 と下 痢 の合 併 例1例 お よび 自然 気 胸 の 感

染予防1例 の計6例 につ い て,Fosfomycin1日39,

2～14日 間使用 したが,そ の臨床効果 は有効1例,や や

有効2例,無 効2例,判 定不能1例 で あつた。副作用 と

しては,特 別な ものは認め られ なかつた。

F-12 Fosfomycin[1-cis-1,2-epoxy-

propyl phosphonic acid]の 基 礎

的 な ら び に 臨 床 的 研 究

権 田信 之 ・早 川 裕 ・藤 井 俊 宥

島 田佐 仲 ・藤 森 一 平 ・勝 正 孝

川崎市立川崎病院 内科

宮 崎 亮 之 助 ・浅 羽理 代 子

同 中央検査科

私達はFosfomycin[1-cis-1,2-epoxypropyl phos-

phonic acid(FOMと 略)を 基礎的な らびに臨床的に研

究 す る機 会を得たのでその結果を報告す る。

対象な らびに方法:基 礎的研究は病巣分離菌121株 に

ついてMICを 測定,血 中濃度 は早朝 空腹時にFOM-Ca

を500mg経 口投与 し,同 時に尿中排 泄率 も測定 した。

測 定方法はFOM小 委員会 の方 法に準 じて行なつた。臨

床 例は,川 崎市立川崎病院 内科外来入院患 者43例 で男

9人,女34人 で あ る。FOM投 与量 は1例 を除 き1日

量2gで 経 口分4で 投与。

成績:MIC(最 小発育阻止濃度)は,Staphylo. aureus

20株 中3.12μg/ml以 下 の ものは9株 であ り,Staphylo.

albusで は8株 中5株 が3.12μg/mlで あつ た。Strep-

tococcusで は16株 中7株,Enteroooccus6株 中3株 そ

れ ぞれ312μg/mlで あつた。E coliで は3.12μg/ml

以下例 は35株 中6株 と少な く,24株 が6.25μg/m1,5

株 が12.5μ9/m1,Pseudouonas13株 中2株 が3。12μ9

/m1,9株 が6。25μ9/m1で あつ た。Enterobacter9株 中

3株 が1.56μ9/ml,6株 が6.25μg/ml以 上,Proteus

10株 中8株 は3.12μg/ml,Klebsiella4株 中2株 が

12.5μg/ml,2株 はそれ以上で あつた。 血 中濃度測定は

4例 に行 ない3例 は投与1時 間でpeakに 達 し2.9μg/

ml～6.0μg/mlの 範 囲で あ つ た。尿 中排泄率は3例 に

行 ない8時 間 回収率は11.2,17.7,21.1%で あつた。

臨床成績では,呼 吸器感染症25例 では,扁 桃,咽 頭炎

6例 中有効4,や や有効1,無 効1,急 性 ・慢性気管支

炎14例 中有効9,や や有効1,無 効4.細 菌性肺炎5

例では,有 効3,無 効2で あつた。

尿路感染症15例 では,膀 胱炎2例 中有効1,無 効1,

急性腎孟腎炎7例 中有効6,無 効1,慢 性腎孟腎炎6例

中有効3,や や有効1,無 効2で あつた。大腸炎2例 中

有効1,や や有効1,頸 部 リンパ節炎1例 が有効 であつ
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た。やや有効を無効 として全体の有効率を求め る と43

例中28例 有効でその有効率は65.1%で あつた。副作

用は7例 にみ られ,胃 腸 症状5,全 身の熱感1,肝 機能

障害1で あつた。

F-13Fosfomycinに 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太

国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東京大学医科学研究所内科

Fosfomycinは 独特 の化学構造 を持 つた 新 抗 生 物 質

で,細 胞壁合成の初期段 階での阻害作用を有す る。本剤

について行なつた検討成績 を報 告す る。

Difco nutrient agar を用い,接 種菌量を ブイ ヨン1

夜培養液1,000倍 希釈 として,平 板法で行なつた各種病

巣分離株の感受性 値 は,緑 膿菌21株 ではMIC1.6～

50,大 腸菌7株 では1.6～25,ク レブシェラ7株 で6.3

～>100に 分布 した。なお高濃度含有平板上に耐性変異

株と思われる集落の発 育を散見 した。

マウスに経 口投与 した さいの臓器内濃度は腎に おい て

血清よ り高かつたが,肺 ・肝は この順序 に低 値 を 示 し

た。またマ ウスに本剤を静注 した さいの臓器 内 濃 度 で

も,腎 ・血 清 ・肺 ・腸壁 ・肝の順序を示 し,腸 内容 に も

本剤の移行をみ とめた。

尿路感染症4例(う ち同一人の再発をふ くむ)に 本制

を経 口投与 し,大 腸菌 に よる2例 に有効で あつたが,緑

膿菌例(同 一人に2回 投与)に は,1日2gず つ24日

間連続投与 して も無効であつた。副作用はみ とめ られ な

かつた。また喀痰培養では正常菌叢だけで あつた慢性気

管支炎の1例 に経 口投与 したが,判 定不能 であつ た。 な

おこの例では舌の荒れ,頭 重感を訴 えたが本剤 の副作用

と決定 し難 かつた。

F-14 Fosfomycinに 関 す る2,3の 検 討

金 沢 裕

新潟鉄道病院 内科

倉 又 利 夫

青森鉄道病院薬剤科

新合成化学 療法剤Fosfolnycinに ついて2,3の 検討

を行なつた。

各種の細菌について,そ の抗菌性を平板稀釈法 で測定

したが,そ の1例 として,近 年多彩な臨床症状 を呈す るの

で注 目を浴びてい るY.enterocolitica, Y. pseudotuber-

culosisに 対す るMICは,50～3.19μg/mlで 中 等 度

の抗菌力が観察 され た。

500mg内 服 後の2例 の血 中 濃 度 は2.2～1.6μg/ml

で,12時 間 まで1.0μg/ml以 上の値がみ られた。 その

際の尿中濃度は最高244～124μg/mlで,18時 間 尿 中

回収率は12～19%で あつた。

さらに2,3の 点 について追加検討 の予定 であ る。

F-15 Fosfomycinに 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 研 究

松 本慶 蔵 ・木 村 久 男 ・西 岡 き よ

野 口行 雄 ・宇 塚 良 夫 ・本 田一 陽

東北 大学第1内 科

最近開発 され た抗生物 質の中で構造式上 ユニークな も

のにFosfomycinが ある。本剤につ き基礎的,臨 床的研

究を行 なつ たので報 告す る。

1) 呼 吸器感染 症由来の有意病原性を も つ緑膿菌21

株 のFosfomycinに 対す る感受性 を測定 した と こ ろ,

6.25～12.5μg/mlに 大半が 集中 した(MIC表 示)。

2) 慢性細気管 支炎。男,43kgに 本剤1gを20%

glucose 40mlに 溶 解 し,5分 間で静注 した場合 の血 中

濃度は30分 値66μg/mlで,半 減期は2時 間 にある。

他1例 で同症 女子40kgで 同量同法静注時 における15

分後 の血 中濃 度 は110μg/mlで6時 間値 は7.8μg/ml

で あつた。

3) 上 記2例 の喀痰中本剤濃 度 は,3.45～4.6μg/m1

で あつた が,投 与後6～9時 間採 取の喀 疾中濃度は1.75

～2.2μg/mlで あつ た。

4) 慢 性細気 管支炎3症 例(緑 膿菌感染)に 対す る本

剤投与 は,静 注 十経 口で行なつたが,臨 床効 果の判定で

は2例 に有効,1例 はやや有効で あつ た。 ただ し被 検2

例 で投与 中緑膿 菌の本剤感受 性 は12.5→>100μg/ml,

50→>100μg/mlと 耐 性化 していた。

F-16 Fosfomycinに 関 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 楢 英 ・久 保 研 二 ・寺 田忠 之

塩 田憲 三

大阪市立大学第1内 科

東 朋 嗣 ・赤 尾 満 ・羽 田 同

大阪市立桃 山病院 感染症 セ ンター

新 しい化学構造を有す る新抗 生物質,Fosfomycin(以

下,FOMと 略す)に つい て検討 を加え,以 下の 成績 を

得 た。

1) Staphyloc. aureus 9株,E coli 9株 について,

FOMのnivitro の 抗菌力 に対す る培地 の影響を検討 し
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た 。Trypticase soy broth 前培養,104倍 稀 釈菌 液接

種時 のMICは,培 地 にHIA(栄 研)を 用 いた場合,ブ

菌 は12.5～100μg/m1,大 腸菌 は0.78～25μ9/m1を 示

し,培 地 に50μ9/m1の 濃度 にG6Pを 添加 した 場 合

あるいは5%に 脱線維 羊血液を添加 した場合 は,ブ 菌は

0.2～0.78μ9/m1,大 腸菌は0.2～1.56μ9/m1と 抗菌 力

の増強 を認 めるが,5%に 人血液を添加 した場合 は,ブ

菌が6.25～25μ9/m1,大 腸菌はo.39～6.25μgfm1と

抗菌力 の増強は軽度 に とどまつた。

2) 小委員会案 による感受性測定法に よ り測定 した病

巣分離菌のFOMに 対す る感受 性分布は,Staph.aureus

45株 中41株,E coli50株 中48株,Klebsiella 22

株 中13株,Proteus26株 中24株,Pseu40monas24

株 中23株 はいずれ も12.5μg/m1以 下 の感受性を示 し

た。

3)FOMの 生物学的濃度測定法 として,枯 草菌,溶

連菌,変 形菌を検定菌 と した重層 法は,い ずれ も低濃度

の測定が困難で あ り,変 形菌 に よるカ ップ法が本剤 の測

定 法 として適当で ある。Proteusを 検定菌 とした カ ップ

法 では,pH7.0,8.0のTris-buffer稀 釈 の標 準曲線,

Moni-trol稀 釈の標準 曲線は,い ず れ もほぼ同様の阻止

円を示 した。Phosphate-buffer稀 釈 の 標準 曲線は 阻止

円が小 さく,低 濃度では測定不能 となる。

4)FOM 1g,1回 経 口投与後 の血清 中濃度は個人差

が きわ めて大 きいが,3例 の平均値 は,30分 後trace,

1時 間 後1.97μ9/m1,2時 間後7.0μ9/m1,4時 間後

4.78μ9/m1,6時 間後3.13μg/m1を 示 した。6時 間内

の尿 中回収率 は平均14.7%で ある。

5) FOM 500mgず つ,6時 間毎1日4回,連 続 経

口投与 中の肺 化膿 症患者の 喀 痰 中FOM濃 度は,常 に

0.1～0.15μg/m1と,同 時 に測 定 した血清中濃度a1～

3.6μg/m1に 比 して,か な り低 い濃度 を示 した。

6) 急 性気管 支炎2例,慢 性気管支炎1例,感 染 を伴

なつた気管支拡張 症1例,感 染を伴なつた気管支拡張症

1例,肺 化膿症兼膿胸1例,急 性胆嚢炎1例,慢 性腎孟

膀 胱炎1例,丹 毒1例,敗 血 症1例,計10例 にFOM

を投与 した。FOM投 与量 は1日19お よび49各1例

以外は,い ずれ も1日29で,1日 量を4分 割 し,6時

間毎に経 口投与 した。Hemopkilusを 起炎 菌 と し た 急

性,慢 性気管支炎,感 染 を 伴 なつ た気管 支拡 張症各1

例,Enteroc.に よる慢性腎孟膀胱炎 お よび敗血 症 は 無

効 に終つ たが,Slaphyloc. aureusに よ る肺化膿 症兼膿

胸お よび丹 毒は著効を収 め,他 の2例 も有効 の成績 を得

た。

副作用 は認 め られなかつた。

F-17 Fosfomycinに 関 す る 基 礎 的 検 討

な ら び に 臨 床 使 用 経 験

岡 本 緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・大 久 保 滉

関西医科大学第1内 科

1) 臨床分離株 のMIC:培 地はNA,mA,MULLER-

HINTON agarの それぞれに つ き,G6Pを 添加 した も

の(FOMに 対 し同量 また は2倍 量)と 添加 しない もの

の計9種 を用 いて比 較 し た。全般的にHIAで はMIC

が高 く,NAで は低 く出 る。G6P添 加でMICが 変 る

株 もあるが不変 の株 も多 い。菌種別 ではStaph.aur.は

感受性が よ く,Ecoli,Proteusは 中等度でKlebsiella

は100μg/ml以 上であつた。次 に同 じ培地 でコウ シ 血

清を5%加 えた影響をみ ると,NAで は著変 な く,HIA

ではMICが さ らに高 くな り,MHagarで はG6Pの

影 響が少な くなつた。

2) 体 液内濃度の測定:Prot.vulg. ATCC 21100を

検 定菌 と す るcup法 で(培 地 はNA Difco),0.05M

tris-buffer pH7.0とpH8.0と に溶解 したFOMの

標準 曲線 を検討 した。FOM-Na,-Ca,-phenethylammo-

niumの いず れについ て も0.1μg/m1ま で測定が可能

であ り,pH乳0の ほ うがpH8.0よ りも阻止帯が僅か

に大 きかつた。健康成 人2例 のFOM19内 服後の血 中

濃 度(標 準:pH7.0bnffer稀 釈)は,早 朝空腹 時内服

例 ではピークが2時 間 目で2μg/m1,食 後1時 間内服例

では3時 間 目で2μg/m1で,と もに8時 間 後まで 測 定

で きた。尿 中回収率 は10時 間 まで にそれ ぞ れ16.1,

19.1%で あつた。1,000mg静 注(20%生 食溶液)で

は30分 後48μ9/m1で,8時 間後痕 跡 となつた。

3) 臨床使用例:11例(扁 桃炎3,咽 頭炎1,気 管

支炎2,肺 炎1,蜂 窩織炎1,尿 路 感染3)に1日1.5

～3gを3～14日 間内 服 さ せ,無 効1,中 止2(嘔 吐

1,発 疹1)を 除 き8例 に効果がみ られ た。

F-18Fosfomycinの 研 究

加 藤 康 道 ・斉 藤 玲 ・石 川 清 文

北海道大学第2内 科

矢 島 蛾

苫小牧市立病院

中 山 一 朗

札幌鉄道病院

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院

新 しい抗菌物 質Fosfomycin(FOM)に つ き以下の検
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討をお こなつたので発表す る。

1. 抗菌力

小委員会の方法に従がつ て黄色ブ ドウ球菌,大 腸菌,

ク レブシェラ,緑 膿菌に対す る抗菌力を測定す ると,菌

液無稀釈時に くらべMIC値 は2～4段 階低 下す る。 し

か し緑膿菌では著 明な変化はみ られない。

2. 体液内濃度測定法の検討

小委員会法に従がつた 場 合,接 種菌量は0.1%が よ

く,ま た培地pHは 大 きい差を与 えない。試料 のpHお

よび血清に よる影響は少ない。

3. 組織濃度

ラ ットに100mg/kg経 口投与時の濃度は 腎が高 く,

肺,肝 の順で,血 中濃度以上にな らない。

4.ヒ トの血中濃度

1g経 口投与 後(空 腹時)血 中濃度は カ な りば らつ き

がみ られ,尿 中排泄量 もこれに応 じ2～10%ま でさまざ

まであ る。

また19を 静注時の血中濃度は例数が少 ないが,1時

間 で51,6時 間で14μ9/m1で,6時 間 までの回 収 率

は100%以 上 となつた。

5. 症例に対す る治療効果

経 口投与3例,静 注1例 で,検 出菌は いずれ も腸 内菌

族 であるが,急 性腎孟炎は2例 とも有効,胆 の う炎 は有

効1,無 効1で あつた。副作用はみ られ なかつ た。

F-19新 抗 生 物 質 に 関 す る 基 礎 的,臨 床

的 研 究-Fosfomycinに つ い て 一

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2内 科

林 愛 ・猿 渡 勝 彦 ・餅 田親 子

伊 折 文 秋 ・川 脇 千 賀 子

同 検査部

アメ リカMerck社 お よびスペ イ ソCEPA社 で共同

開発 された新抗生物質Fosfomycinに ついて以 下 の 検

討を行なつた。

1. 抗菌力:各 種臨床材料か らの分離菌288株(グ ラ

ム陽性球菌96株,グ ラム陰性桿菌192株)お よ び 教

室保存標準株18株 を用いMICを 測定 した。 ハー トイ

ンフユージ ョン寒天を用いた 日本化学療法学会標準法 と

Difco製 の普 通寒天を用 い103/m1の 菌液 を接種 した 場

合 とを併用 した。 後者が2～3管 ほ ど低いMIC値 を示

したがか な りば らつ きが大 きく,-Ps.aeruginosa 32株

で は前者 は12.5μg/m1以 上(ピ ー ク は100μg/ml),

後者 では1.56μ9/m1以 上(ピ ー一ク は6.25μ9/m1)に

分布 し,StaPILaureus32株 では前者 は6.25μg/m1以

上(ピ ー ク は25μg/m1),後 者 では3.13μ9/m1以 上

(ピークは12.5μg/m1)に 分布 した。

2吸 収,排 泄:腎 機能正常 の 症 例 で,1回1,000

mg内 服 させた場合の血中濃度,尿 中排泄率 を 測 定 し

た。

3. 臓器 内濃度:Wistar系ratを 使用 し,臓 器移行

性を検討 した。

4. 呼 吸器感染症への応用:気 管支肺炎1例,慢 性気

管 支炎1例,気 管支拡張症3例 の計5例 に使用 した。1

日投与量は3g,分3食 後に 内服 させ た。投与期 間は7

～10日 であ る。

気管 支肺炎の1例 は有効(起 炎菌不 明),慢 性気管支炎

と気管 支拡 張症の4例 は無効 であつ た。 副作用 は2例 に

GOT,GPTの 軽度上昇がみ られた。

F-20Fosfomycinに 関 す る 基 礎 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

Fosfomycin(FOM)の 試験管 内抗菌力 を,日 本 化 学

療 法学会標準法に準 じて,寒 天平板 希釈 法に よ り測定 し

た。その結果,黄 色 ブ菌 に対 してはMIC3.13μ9/m1の

もの9株 を中 心 に,21株 中14株 は6.25μg/ml以 下

を示 した。そ の他,大 腸菌 に は3.13μ9/m1,変 形菌 に

対 しても3.13μ9/m1,緑 膿菌 には1a5μ9/m1のMIC

を示す ものが 多か つた。 またFOM500mgを,肝 お よ

び腎機能正常 の症例 に投 与 し,1,2お よび4時 間後 の

血清中濃度 を,平 板 カ ヅプ法に よ り定量 した。指示菌 と

して.Proteus vulgarisATCC22100株 を用 い,ま た基

準 曲線 は0.05M tris buffer(pH7.0)に よる も の を

用 いた。 その結果,1時 間後2.5μ9/m1,2時 間 後28

～3.8μ9/m1,4時 間 後1.2～1.5μ9/m1の 値 を 得 た。

また1g内 服後 の血 中濃度 も2例 について 定量 した が,

1時 間 後3.0μg/m1,2時 間後4.0～5.2μ9/m1,4時 間

後2.2～2.4μg/m1で あつた。以上 の株 に内服後 の血 中

濃度 は低 値であつたので,FOM-Naを5%ブ ドウ糖 液

に溶解 し,500mlを1.5時 間の間 に点滴静注 して,血

清 中濃度 を測定 し た。そ の結果,点 滴終 了時 には40～

60μg/m1,1時 間後 に22～28μg/m1,2時 間後に16～

18μg/m1,4時 間後 に8～9μ9/mlの 値 を得,内 服時 よ

りも明 らかに高い成績を認めた。

なお,1日0.594回 ずつ7日 ～15日 間の内服に よ り

肺膿瘍,気 管支拡張症 な ど呼 吸器感 染症3例 を治療 した
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が,ブ ドウ球菌 の消失を1例 に認め,緑 膿菌 には無効で

あつた。現在点滴静 注に よる臨床観察を実施 中であ る。

F-21 Fosfomycin の 臨 床 的 検 討

高 橋 剛 一 ・北 原 克 之

長岡中央綜合病院 内科

ホスホマイシンを臨床 的に検討 した結果につ いて報告

す る。

1. 症例お よび使用法

呼吸器感染症8例(気 管 支炎3例,気 管 支 拡 張 症2

例,肺 炎3例)に ホスホマイ シンカル シウム1日1.5g

(1例),2g(4例),3g(3例)を6～10日 間 経 口投

与 した。

2. 臨床効果

自覚症状,胸 部 レ線像,白 血 球数,血 沈値,細 菌学 的

所見 による効果 判定 では有効5例,や や有効2例,無 効

1例 で,無 効 の1例 だけが1日1.5gの 使 用 例 で,他

は1日2g以 上 の使用例 であつた。

3. 副作用

GOT,GPTの 上 昇が2例 にみ ら れ た。1例 はGOT

73,GPT 50,他 の1例 はGOT90,GPT72と ホスホ

マイ シン使用 によ り上昇 したが,中 止後2週 間 で い ず

れ も正常化 した。 しか しアルカ リフォス フ ァ タ ー ゼ,

LDH,血 清 ピ リル ピンの異常 は な か つ た。 この2例 は

いずれ も1日3gの 使用例 で,薬 剤の製造番号 も 同 一

(CS-546)で あつた。 その後,製 造 番号の異 なる薬 剤 で

使用量を1日1.5～2gに 減 らして5例 に使用 した が,

GOT,GPTの 上 昇はみ られなかつた。 ほか に腎機能検

査,血 液学的検査 も全例 に施行 したが,ボ スホマイシソ

使用に よる変化 は認 め られなかつた。 自覚的 な副作用 と

して1日2g使 用例 で下痢,悪 心が各1例 ずつ あ つ た

が,い ずれ も軽度 で使用 を続けたが軽快 した。

4. 抗菌力

臨床分離菌 の2株(-Pneumococcus, Staphylococcus

aureus)と 標準菌2株(Staphylococcus aureus 209 PJC-

1,E. coli NIHJ JC-2)の4株 について測定 した。Pneu-

mococcusが0.2μg/ml以 下 で,他 の3株 はすべ て6.25

μg/mlで あつた。

5. 体 液濃度

血 中濃度,尿 中回収率を使用3日 目の検体 について測

定 した。採血は服用後1,2,6時 間に行ない,尿 は24

時 間尿の一部尿で行 なつた。血 中濃度 は2時 間後が最 も

高 く1g内 服 群 で は10.7～a8(平 均7.6)μg/ml,

0.5g内 服群 ではa6～ 凧8(平 均&3)μg/m1,尿 中回

収率は85.3～ α1(平 均43.1)%で あつた。

F-22呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るFosfo-

mycinの 使 用 経 験

中林 武 仁 ・安 田恵 也 ・山 本征 司

小 六 哲 司 ・福 居 勝 信 ・折 津 愈

長 浜 文 雄

国立札幌病院呼吸器 科

新 しい抗生物質 ホスホマイシソの呼吸器 感染症 に対す

る臨床効果につ いて検討 した ので報告す る。

対象患者は いずれ も国立札 幌病院 呼吸器科 の入院患者

で,肺 癌 に合併 した感染 症2例,転 移性肺腫瘍 に合併 し

た感染症1例,気 管 支拡張 症2例,気 管 支肺炎,肺 化膿

症,気 管支炎 のそれ ぞれ1例,合 計8例 に内服 させた。

性別では 男子5名,女 子3名 で年 齢は20歳 か ら67歳

にお よんだ。

喀疾中の細菌学的所見 ではPseudomonas 2例,Kleb-

siella 1例,Flora 2例,Enterobacter 1例,E. coli と

Klebsiellaの 混合 してい るもの1例 であつ た。

投与量は1例 が1回0.59・4回/日(1日 量2.0g)

で,他 の7例 は1回1.09・3回/日(1日 量3.0g)の

内服で あつた。 また,投 与 日数 は全例7日 間であつた。

臨床所見 と自覚症状 でその効果 を判定 したが,そ の成

績は8例 中著二効1例,有 効3例,や や有効1例,無 効3

例 であつ た。無効例 の3例 中2例 は肺腫瘍 に合 併 した感

染症で あつた。

副作用は と くに認め られず,本 剤投与 の前後 における

尿,血 液像,肝 機能 の検査成績にお いてもと くに異常所

見をみ とめ なかつた。

F-23 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るFosfo-

mycinの 使 用 成 績

篠 田 厚 ・杉 山 浩 太 郎

九州大学胸部疾 患研究所

呼吸器感染症に対 しFosfomycin(FOM) の治療効果

の検討を行なつてい るが,そ の うちの3例 の成績につい

て報 告 し,2,3の 考察を行 なつた。

症例(1)53歳,男Proteus肺 炎:発 病当初繰 り返

し喀疾 中か らProteusが 検出 され た の で,い ち お う

Proteus肺 炎 と診断 し,Proteusに は抗菌 力 の 著 し い

FOM 3g/dayを 内服 させた。そ の結果,自 覚症状 お よ

び血沈値 の好転 は認め られたが,レ ソ トゲ ン像の改善は

極 めて著 明ではなかつた。

本例 はFOM使 用2週 でS-GOT 107,8GPT 250と

悪化がみ られた ので25日 で中止,休 薬16日 後肝疵 護
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療法のもとに再投与 したが,血 清 トラソスア ミナ ーゼ値

は次第に正常値 に復 し,他 の肝機能検査値 に も異常を認

めなかつた。

症例(2)68歳,女:約10年 ・来慢性 気管 支炎 の診断

のもとに治療 を行 なつ ているが,し ば しば急性 感染 症状

を繰 り返 している。今回は咳漱,喀 疾 の増加 とと もに喀

疾中か らKlbsiellaが 検出 され,FOMの 投与 によつ て

咳漱,喀 疾量 も減少 し,検 出さ れ たKlebsiellaも 一時

消槌 したが再出現 した。 なお検 出Klebsiellaに 対す る

FOMのMICは12.5μg/mlで あつた。 本例は元来 胃

下垂のため常に種 々の 胃腸障害を訴 えていたが,服 用4

日目から腹鳴,下 痢が著明なため,以 後2g/dayに 減量

した。腹鳴,軟 便はなお続いたが投薬中止 まで には到 ら

なかつた。

症例(3)38歳,女:肺 結核症にて約10年 前空洞切

開術を行ない,そ の後 もしば しば気道の急 性感染を くり

返 している例 である。今 回 も発熱 咳漱,血 疾を伴ない

気管支の急性炎症を来 した のでFOM3g/day2週 間投

与で,4日 目か ら平熱,咳 漱,喀 疾量 の減少,喀 疾色調

の好転がみ られ,自 覚症状か らは有効 と判定 された。

現在 までのFOMの 使用経験か らすれ ぽ,呼 吸器感染

症,こ とに肺感染症 に対 しては,一 般 に行なわれてい る

39/day内 服の投与方法お よび 投与量が適 当であ るか否

か充分検討の必要があ るよ うに思 う。

S-GOT, S-GPTの 上昇は,適 当な肝疵護 に よれば正

常に復 し,継 続使用 も可能の ようであ る。 また元来 胃腸

障害のあるものにはFOMの 内服に よ り,障 害 の助長 が

みられるので注意を必要 とす るが,重 篤 な症状 までには

到らない ようであ る。

F-24 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るFosfo-

mycinの 使 用 経 験

鈴 木 信 也 ・大 藤 真

岡山大学第3内 科

新 しい抗生物 質ホスホマイシソを呼吸器感染症に使用

した臨床治験 を 報 告 す る。対 象 としたのは急性肺炎1

例,肺 膿瘍1例,気 管支拡張 症2例,急 性気管支炎2

例,肺 サル コイ ドーシスお よび肺結核 に併発 した慢性気

管支炎2例 の計8症 例 である。ホスホマイシンは500mg

のカプセルで1日2～39を 経 口投 与 した。 投与期 間

は12～42日 間 で あ つ た。治療効果は急 性肺炎(起 炎

菌:β 溶連菌),肺 膿瘍(菌 不 明),急 性気管支炎 の3例

で著効あ り,臨 床所見上 また肺 レ線所見上 完全 治癒 であ

つた。 また気管支拡張症 の2例,急 性気管支炎 の1例 で

も有効で解熱,白 血球数減少,喀 疾減少,レ 線所見 の改

善が見 られた。慢性 気管 支炎2例 では効果は見 られ なか

つた。副作用は 自覚的にはほ とん ど認め られ な か つ た

が,8例 中5例 に血清 トラソスア ミナ ーゼ の 上 昇 が あ

り,う ち2例 はGOT,GPTと も100単 位 を越す 上 昇

があ り投与を中止せ ざるを得 なか つた。 しか し他の肝機

能には全 く異常は な く,上 昇 した トラソスア ミナーゼ も

投薬 中止後は速やかに正常化 した。 その他の臨床化学検

査,血 液学的検査な どには全 く異常 はなかつた。 トラソ

スア ミナーゼ上昇の機序につ いては今後 検討を要す る。

F-25 Fosfomycinに 関 す る2,3の 検 討

(と くにSalmouella症 を中心 として)

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・渡 辺 修

藤 井 尚 道 ・平 間 裕 一 ・田 中 英

山 口 剛

東京都立荏原病院

小 児科領域 におい てFOM静 注 ならび に内服 に よ り

2,3の 検討 を行 ない,以 下の成績を得た。

1) 血中濃度 な らびに尿中排 泄

FOM1,000mgを8年10月3,12年2月 ♀の学童2

名 に静注 し30分,3時 間,6～7時 間後 の血中濃度 を測

定 した。30分101～93。8μg/ml,3時 間31～26μg/ml,

6～7時 間5.0～3.6μg/mlで あつた。同様に12年10

月6に2,000mg(66mg/kg)を 静 注 し30分 後 の血 中

濃 度 は107μ9/m1,4時 間19.8μ9/m1で あ り,4時 間

目 まで の尿 中 回収 率 は8a6%(1。652mg)で あつ た 。

2) 糞 便 中 濃 度

FOM100mg/kgを3人 の学 童(7年6月 ♀,8年6

月 ♀,10年 〓)に3日 間 連 続 経 口投 与 後 の 糞 便 中 濃 度

は糞 便 を60℃30分 間 滅 菌 処 理 した場 合 と,無 処 理 の 場

合 いず れ も大 差 な く平 均 各 々337μg/g,588μg/g,179

μg/gの か な りの 高 濃 度 を 示 し,腸 管 感染 症 に 有 効 に 働

くこ と を示 して い る。

3) 治 療 成 績

a) 急 性 膀 胱 炎(6例)

第1例,6年 ♀(原 因 菌Eali)FOM穎 粒1日1.0

9分4,3日 間 内服 に て菌 消失 。 第2例,8年 〓(Ecoli)

Cap.1日1.5g分3,11日 間 内 服4日 目 に菌 消失,い ず

れ も有 効 で あ つ た 。 第3例,6年3月6(Kleb3iella)

1回2.Og1日1回5日 間 静 注 。 第4例,8年10月3

(Pseudomouas)1回0.6g1日2回10日 間 連 続 静 注 し

た が,こ の2例 と も菌 の 消 失 な く無 効 と思 わ れ た 。 第5

例,9年6月3(瓦coli)1回1.0g1日1回5日 間静

注,第6例12年6月(Proteus)1回2.0g1日1回7

日間 静 注 に よ りいず れ も菌 の 消 失 を 見,以 後 再 発 は み ら



1594 CHEMOTHERAPY APR. 1975

れ なかつた。以上,6例 は40～80mg/kgの 使用で2例

を除 き有効であつた。

b) Salmonella下 痢症な らび に保 菌 者(4例)い ず

れ も内服 症例で第1例5年4月 ♀(B群)FOM顆 粒1日

1.5g分4,14日 間内服7日 目菌 の消失を見 る。第2例,

10年8月 ♀(C1群)Cap1日20g分4,13日 間内服で

6日 目菌 消失 。第3例,14年 〓(q群)Cap1日4.09

分4,8日 間内服で4日 目菌消失。第4例,14年11月 〓

(C1群)Cap1日5.25g分3,11日 間内服で6日 目菌

消失。いずれ も再排菌 はみ ら れ ず,100mg/kg前 後 の

連続投与で除菌効果がみ られ た。

c) 急性消化器疾患(11例)

感冒性下痢症5例 の乳児 に穎 粒1回0.125～0.3391

日3～4回5～10日 間投与で いずれ も軽 快 して い る。

急 性大腸炎 お よび腸炎6例 の幼児学童 に穎粒 またはCap

1日1.5～4。09数 日投与で好転を見 ている。

d) 膣炎(1例)

3年 ♀(Enterococcus)穎 粒1日1.295日 間投与 で

帯下消失,著 効 を示 した。

以上,22例 中Sal一 保菌 者1例 下痢を認めたが,そ の

他,尿,腎,肝 機 能検 査で異常を認めず,静 注時 の不快

感,内 服時 の消化器症状,発 疹 等,副 作用 と思われ るも

のには遭遇 しなかつ た。

F-26 Fosfomycin dry syrupの 臨 床

治 験 な ら び にFosfomycinの 抗 菌 力

お よ び 髄 液 内 濃 度 に つ い て

森 正 樹 ・金 井 朗

国立名古屋病院小児科

天 野 泰 生

同 中央検査科

1. Fosfomycin dry syrupの 臨床治験

投与対象は,極 小未熟児1例 を含 む小児感染症18例 。

うち鼻炎1,扁 桃炎5,気 管支炎2,肺 炎3,膿 胸3,細

菌 性膀胱 炎1,尿 道炎1,中 耳炎1,化 膿性髄膜炎1。 病

巣か らの分離菌 はStaph. aureus8株,Strept. hemo-

lyt.4株,  Kleb. pneum. 2株,以 下 Strept. viridans,

E. coli, Enterobac. cloacae, Prot. mirabilis 各1株 。

上 記18例 に, Fosfomycin dry syrup 65•`200 mg/

kg(100mg12例)を1日 量 と して3～32日 間投与 し

た(10日 以 内16例)。 膿胸 の1例 には 静 注 用Fosfo-

mycin1日200mg/kgの 持続点滴お よび1回0.391

日2回 の胸腔 内 注 入 を,化 膿性 髄膜炎 には前記 同様,

Fosfomycinの 持続点滴 を併用 した。 効果は細菌学的 に

は菌の消失を,臨 床的 には臨床所 見の改善を 指 標 と し

て,有 効 と考 え られた も の は細菌学的には77.7%,臨

床的 には83.3%,両 者 ともに有効の も の66.6%で あ

つた。膿胸,化 膿性髄膜 炎 で は,drysyrupだ けでは

効果が な く,静 脈 内点滴 または胸腔 内局所 注 入 に よ つ

て初め て細菌学的 にも臨床的に も有 効 と な つ た。Dry

syrupの1日 投与量 は,本 剤 のMICの 高い菌 に対 して

は100mg/kg以 上を要す ると考え られた。 菌別効果 で

は,Staph. aureus8例 全例 に菌 の 消 失 を み,最 も有

効 で あ つ た。Strept. hemlyt.は4例 中2例 が無効,

Kleb.pmum.は2例 中1例 が無効であつた。副作用 と

して下痢 が2例,GOT軽 度上昇が1例 にみ られ た。長

期投 与24日 目に一過 性軽度血小板減少がみ られた。

2. Fosfomycinの 抗菌 力(MIC)

各種小児 感染 症の病 巣か ら分離 した90株 の各種 菌に

つ き,Staph. aurem 209Pを 対照 としてFosfomycin

MIC測 定 小委員会の方法に従がつ て測定 した。MICの

主な分布は Staph. aureus 1. 56•`6. 25 tg/ml (14/21

株), Strept. hemolyt. 6. 25-100ƒÊg/ml (37/38株),

Kleb. pneum. 50-100ƒÊg/ml (5/5株),E.coli 6.25～

25μg/m1(7/10株)で あつた(そ の他略)。

3.Fosfomycin髄 液内濃度

生後5カ 月,体 重6.5kgで,特 発 性クモ膜 下出血か

ら水頭 症,化 膿 性髄膜 炎(Staph. aumus)を 併発 し,

脳室 内 ドンーソ挿入中の1乳 児にFosfomycindrysy-

rup300mg1回 経 口投与後,お よび静注用Fosfomycin

300mg1回 静脈 内投与後 の,そ れぞれ の髄液 内Fosfo-

mycin濃 度を経時的 に測定 〔Pmteussp(MB838)を

用いた薄層法〕 し,次 の結果をえた。Drysyrupで は,

前,2,4,6,8時 間 目の順に0,0,0.88,1.07,1.44

μ9/m1,静 注では,前,2,4,6,8,10時 間 目の 順 に

o,10.1,11.8,7.6,6.5,4.8μg/m1で あ つ た。以上

の結 果か ら,髄 膜炎時 の本剤 静注後の髄液移行は良好で

あ り,と くにStaph. aureusに よる化膿 性髄膜炎 へ の

有用性が期待 され る。

F-27 Fosfomycinの 小 児 科 領 域 に お け

る 臨 床 的 応 用

南 部 春 生 ・吉 岡 一

北海道大学小児科学教室

われわれ は他 の抗生物 質に比 し,ぎ わめて低 い分子量

の抗生物質Fosfomycinを 小 児科領域 におけ る種 々 の

感染症に臨床応用す る機 会を得,次 に記す よ うな成績 を

得たので報告す るo

(1) 対 象 となつた疾患は急性中耳炎,化 膿性耳下腺

炎,溶 連菌 感染症,急 姓腸 炎各1例,急 性気管支肺炎3
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例 お よび急 性尿路 感染 症5例 の計12例 で,患 児の年齢

は2.11年 か ら9.2年 にお よ び,男 女それぞれ6例 ず

つであつた。 これ らの疾患 に対 しFosfomycin-Caの ド

ライシ ロップま た は カプセル剤を20mg/kg/dayか ら

100mg/kg/dayに わた り4～7日 間 の投与 を行 ない効果

判定 を行 なつた。

(2) 12例 中有効,著 効例は9例 で有効率 は75.0%

であつた。細菌学的には溶連菌に対 してきわめ て良好 な

効果を挙げたが,グ ラ ム陰性菌中Klebsiellaに は効果

な くEcoliに 対す る効果は良好で あつ た。

(3) 以上 の患 児についてFosfomycin-Ca投 与前後

の末梢血液所見,血 清蛋 白,GOT,GPT,尿 素N,赤

沈,CRP,ASLO,寒 冷凝集反応 お よび尿検 査を 行 な つ

たが,そ れぞれ の疾患 に応 じた変 化を示 したに過 ぎなか

つた。1例 にGOT,GPT値 の一過 性上 昇を認 め た も

のが あつたが,病 的異常では なかつた。

(4) 内服を拒否 した患児は な く,ま た特記す べき副

作用は認 め られなかつた。

(5) 今後は各種疾患,各 種細菌につ いて 症 例 を 重

ね,と くに薬剤投与量 と有効率お よび副作用 出現 との関

係を さらに検討すべ きであ る。

F-28 小 児 科 領 域 に お け るFOMの 試

用 経 験

泉 幸 雄 ・磯 野 雄 也

弘前大学小児科

生 後5カ 月か ら13歳 までの小児感染症24例 について

FOMを 試用 した ので,そ の結果 を報告す る。対 象 と し

た疾患 は,呼 吸器感染症 が12例,す なわち急性気管支

炎8例,肺 炎2例,腺 窩 性扁桃炎2例 であ る。尿路感染

症が6例 である。腸管感染症 は急性大腸炎が4例,赤 痢

が1例 の計5例 で ある。他 に急性化膿 性 リソパ節炎 が1

例 で合計24例 である。24例 中,基 礎疾患 と して7例 が

腎疾患を,4例 が先天性心疾患を合併 していた。

FOMの 投与量は,0～1歳 では1日 体重kgあ た り

200～100mg,1～3歳 では150～100mg,3～6歳 では

100mg,6～12歳 では75mg,12～15歳 では50mg

を分3で 投与す ることを原則 とし,5歳 以下 では ドライ

シロップ剤,6歳 以上の年長児には カプセル剤を使用 し

た。使用期間は5日 か ら15日 で平均7日 間で あつた。

効果判定基準 としては,2日 以内に体温2℃ 以上 の下熱

をみ,4日 以内に平 熱に復 し主要症状,所 見がほ とん ど

消失 した ものを著効 とし,3日 以内に下熱 し5日 以内に

疾状 が消失 した ものを有効 と判 定 し た。尿路感染症で

は,1週 間以内に症状,所 見,尿 培養す べて正常化 した

ものを著 効,2週 間以内 に正常化 した ものを 有 効 と し

た。

使用成績

呼 吸器感染 症では12例 の うち,著 効が4例,有 効が

7例 であつた。 尿路感染症6例 では,著 効2例,有 効2

例 で他 の2例 は効果 不明であつた。腸管感染症5例 中著

効が3例,有 効が1例 で赤 痢の症例に も著効 を し め し

た。急性化膿性 リンパ節炎 の1例 は有効であつた。以上

を総合す ると,全 症例24例 中著 効お よび有効 と判定 さ

れ た ものは.20例 で,有 効率 は83%で あつた。

起 因菌 別にみ ると,黄 色 ブ菌 による もの7例 中全例有

効,Pmteusは3例 中2例 有効,大 腸菌 は4例 中2例 が

有効,Acimtobacterの1例 は無効,H. influemaeの1

例 では 有効 であつた。

副作用 としては,使 用中軟便 のみ られた ものが3例,

下痢 を訴えた ものが2例 み とめ られた。そ の他,臨 床 的

に本剤使用 のため と思われ る副作用 の出現 はなか つた。

基礎疾患 として腎疾患を合併す る症例 を 中心 とし て12

例につ いてBUNを 測定 したが,投 与前後におい て差は

み られ なか つた。4例 についてC.Cr,PSPを 測定 した

が,投 与後 に増悪はみ られなかつた。S-GOT,GPTは

23例 につい て投与前 後に測定 したが,急 性気管支炎で使

用 した2例 におい て軽度 の上 昇が み ら れ た。投与前に

GOT,GPTが 軽度 ない し中等度に上昇 して いた症例が

6例 あつたが,投 与後 の測定 では6例 ともむ しろ改善 し

ていた。 アル カ リ ・フ ォス ファターゼは15例 につ いて

検 討 したが,全 例異常はみ られ なか つた。

F-29 Fosfomycinに よ る 小 児 感 染 症 の

治 療 経 験

福 井 昭 ・浜 脇 光 範

日野 千 恵 子 ・塩 田 康 夫

高知県立中央病院小児科

昭和48年12月 か ら同49年3月 まで の間 に,小 児 の

感染症33例 をFosfomycin(FOM)に よ り治療 して,

そ のさいの臨床経過 を検討 した。

対象疾患:咽 頭炎,扁 桃 炎,気 管支炎,新 生 児肺炎 ・

肺炎,化 膿性乳腺炎,乳 腺膿瘍,化 膿性 リンパ節炎,化

膿 性耳下腺炎,術 後創感染,膀 胱炎,腎 孟腎炎,腎 孟膀

胱 炎,腸 炎,骨 髄炎,女 児の外陰炎,新 生児の緑膿菌感

染 症 な ど16種 類 の疾患 であ る。

使用 方法:原 則 と して80～160mg/kgのFOMド ラ

イシ ロップまたは カプセルを,8時 間毎に1日3回 に分

服 させ た。

分離菌: Staph. aureus 8, Strept. 7, E. coil 7,



1596 CHEMOTHERAPY APR. 1975

Pseud. aeruginosa 6, Prot. mirabilis 2, Strept. feca-

1is, Diploc. pneumoniae, Klebs. pneumoniae 各1例

で あつた。それぞれにつ いて,ホ スホマイ シソ抗菌力測

定 法に よ り,MICを 測定 した。

効果:

1) 皮膚,軟 部組織 の感染症 にす ぐれた効果を示 し,

腸 炎,つ づい て呼吸器感染症 に も有効であつた。いつぼ

う,尿 路感染症に対す る効果 は,や や劣 るよ う で あ つ

た 。FOMは,新 生児,未 熟 児の緑膿菌 感染症の治療 に

も効果を期待で きるか もしれ ない。

2) 分離菌別にみ る と,FOMは ブ ドウ球菌感染症に

最 もす ぐれた効果を示 し,そ の他 レソサ球菌,変 形菌,

肺炎 双球菌,肺 炎桿菌 な どによる感染 症に対 して も有効

例 がみ られた。緑膿菌感染症 に対す る効果 は,今 後 さら

に追 求す る必要があ る。

以上の結果を まとめ ると,使 用 症例33例 中,著 効14

例,有 効12例,や や有効4例,無 効2例 お よび判定不

能1例 であ り,そ の有効率は81.2%で あつた。

小 児の感染症に対す るFOM内 服剤 の使用 量 は,100

～140mg/kgあ た りが適当 と考 えられ る。

副 作用:軟 便 と一過性 の倦怠 を各1例 ず つ経 験 した。

また,未 熟児2例 におい て,一 過性 のGOT値 上 昇がみ

られ た。 それ以外には,血 液,腎,肝 に対す る重大 な副

作用 の発現 はみ られない。

結論:以 上 を総 合す る と,FOMの 内服剤 は,日 常遭

遇す る小児 の感染 症の治療 に,か な りす ぐれた効果 を示

している。対 象の選 択 と使用量に留意す れ ば,FOMは

小児 の感染症 の治療 に対 して,副 作用 の少 ない新抗生物

質 であると考 え られる。

F-30 小 児 科 領 域 に お け るFosfomycin

drysyrupの 臨 床 的 検 討

鈴 木 浩 一 ・水 野 超 ・屋 冨 祖 正 光

佐 々木 明 ・二 村 淳 子

名鉄病 院小児科

服 部 宏 巳 ・前 田 尭

同 検 査科

今回 アメ リカMerck社 とス ペ イ ソCEPA社 で共同

開 発 された新抗生物質Fosfomycin(化 学名:1-cis-1,

2-epoxypropyl phosphonic acid) の ドラ イ シ ロ ッ プ剤

を明治製菓株式会社か ら提供 を受 け試用 の機 会を得たの

で,そ の成 績を報告す る。

我 々は小児科領域に お け る 呼吸器感染症,尿 路感染

症,腸 管 感染症にボスホマイ シソ ドライシロ ップの使用

を試 みた。投与対象は本院小児科外来 お よび 入 院 患 者

43例 で あ る。疾患 の内訳は気管支炎9例,急 性咽頭炎

10例,扁 桃炎9例,溶 連菌感染症3例,腎 孟腎炎6例,

腸炎6例 であ る。投与量は1日 体重kg当 り200mgと

し3回 に分け て経 口投与 した。投与期間は3～11日 で あ

る。 投与症例に対 し て 菌検査を,26例 に感受性検査を

行 ない,ま た本剤投与前後に出来 る限 り臨床 検 査 と し

て,肝 機能検査(GOT,GPT,ア ル カ リフォス ファター

ゼ,LDH,総 蛋 白,A/G比),腎 機能検査(BUN,ク レ

アチニソ),末 梢血 液検査(赤 血球数,白 血球,血 小板,

Hb,Ht),尿 検査(蛋 白,沈 渣:赤 血球数,白 血球,細

菌)等 の検 査を実施 したが,特 記すべ き異常所見は認め

られ なか つた。

治療成績 は1)気 管 支炎9例 中著効5例,有 効3例,

やや有効1例,急 性咽頭 炎10例 中著効4例,有 効4例,

やや有効1例,判 定不能1例,扁 桃炎9例 中著効5例,

有効4例,溶 連菌感染症3例 中著効2例,有 効1例 であ

つた。2)腎 孟腎炎6例 中著 効2例,有 効3例,無 効1

例で あ つ た。3)腸 炎6例 中著 効2例,有 効2例,判 定

不能2例 で あつた。

副作用 の点では3例 に下痢 を認 めた。

F-31 小 児 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 評 価

富 永 薫 ・河 野 信 晴 ・中島 哲 也

原 田素 彦 ・榊 真 弓 ・福 島 憲 子

本 広 孝 ・山下 文 雄

久留米大学小児科

広範囲の抗菌 スペ ク トラムを有す る新抗生物質Fosfo-

mycinを 呼吸器感染症10例,腸 チ フス1例,化 膿性髄

膜 炎2例 にた い し,乳 児では100～200mg/kg/日,分

4,幼 児期以上には4,000～8,000mg/日,分4,静 注を

お こない,そ の臨床 効果お よび副作用 を検討,臨 床分離

株 にたいす る本剤 の抗菌 力を測定 したので,そ の成績を

報 告す る。

F-32 小 児 科 領 域 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

大阪医科大学小児科

緑膿菌 に有効 なア ミノグル コシッ ド系,ポ リペブ タイ

ド系薬剤 には耳毒 性,腎 毒 性が問題 とされ,緑 膿 菌感染

症 の年齢 的要 因を考えた場合,常 に慎重 さが 要 求 さ れ

る。 この面 での影 響がほ と ん ど な く,緑 膿 菌に有効な



VOL. 23 NO. 4 CHEMOTHERAPY 1597

Fosfomycin(FOM)は 小児科 領域 で もその治療 効 果 は

大いに期待 され る。演者 らは本剤について基礎的,臨 床

的検討を行なつたので,そ の成績について報告す る。

緑膿菌32株 のFOM感 受性分布 ピークは25μ9/m1

にあ り,32株 中31株 は6.25～50μg/m1に 分布 した。

またコアグ ラーゼ 陽 性 ブ 菌31株 では,27株 が6.25

μg/m1以 下濃度で発育阻止 され,感 受性 分布 ピ ー ク は

6.25μg/m1で あつた。

吸収,排 泄 に関 しては,学 童2例(中1例 は急性腎炎

患児)にFOM500mgを5%ブ ドウ糖20m1に 溶解

5分 間で静注,血 中な らび に 尿 中FOM濃 度を測定 し

た。濃度ピー ク は30分 後36.0μ9/m1,し か し腎炎症

例では高 く,15分 後で92.0μ9/m1に 達 し た。濃度低

下は急速で,6時 間後には1.6μg/m1で あつ た が,腎

炎症例では11。5μ9/m1と 高値を示 した。尿中排泄量は

6時 間 まで176.5,205.5mgで,排 泄 率 は4U%,

35.5%で あつた。

臨床検討は8例,す なわ ち 多 発 性 癖,膀 胱炎,扁 桃

炎,膿 胸,後 頭部 ・顔面膿瘍,気 管 支炎それぞれ1例,

敗血症2例 を対象 と した。起炎菌 はブ菌2例,ブ 菌緑膿

菌1例,大 腸菌,サ ルモネ ラ,グ ラム陽性双球菌それぞ

れ1例,緑 膿菌2例 で あ る。FOM1日 投与量 は100～

230mg/kg,投 与期間5～21日,5例 経 口,2例 静注,

1例 静注,局 所投与(ネ ブライザー)で 治療 した。治療

効果は5例 有効,3例 無効 であつた。 無効例は緑膿菌2

例,サ ルモネラ3例 であつ た。 副作用 としては特記すぺ

きものはみ られ なかつ た。

F-33 小 児 に お け るFosfomycinの 臨

床 的 評 価

布 上 董 ・合 屋 長 英

九 州大学小児 科

Fosfomycin(FOM)の 経 口投与に よる臨床 的な 効 果

を検討 した。症例 は10例 で,病 型はブ菌感 染 に よ る

RITTER-LYELる 型 発疹 症,骨 髄炎,多 発瘤膿 皮症,百

日咳(菌 未検 出),大 腸菌 による下 痢 症,尿 路 感染症,

緑膿菌,変 形菌,ク レブ シ ェラに よ る尿路 感染症,起

炎菌不明の胆道感染症 である。年齢 は生 後1カ 月か ら6

歳までで,9例 には ドライシ ロップを,1例 には カプセ

ルを与え,投 与 量 は66mg～200mg/kg/日,投 与期間

は4～21日 間である。 この うちFOMに よ り完治 した

ものは6例 で,全 く無効 であつた も の は1例(百 日咳)

である。他の3例 は臨床的 に一時軽快 したが再燃がみ ら

れた。

興味ある症例 は,緑 膿菌 による尿路感 染 症 で,FOM

の内服 に よつ て菌消失 し,異 常尿所 見が改善 された こと

である。 もつ ともこの例 は尿路 の奇 形を伴なつ てお り,

ク レブシ ェラに よる菌交代症 を起 したため,FOMの 投

与 を継続 した まま他内服薬 の併用 によつて,結 局完治 し

た。万 能薬 ではないので,単 独 で全 て 目的を達す ること

は できない場 合で も,従 来 の内服薬 にない特徴を生か し

て用 いれば,独 得の効果が期待 できる と思われ る。

骨髄炎 の例はブ菌に よる敗血症 の結果,右 上腕,挽 骨,

尺骨 に骨 髄 炎 を 残 し,各 種感受性薬(PCG,MCIPC,

CET,CER)に よる8週 間にお よぶ治療 によつて も治癒

しなか つた ものが,FOM投 与に よつ て治癒 し,深 在性

の病巣へ の応用 が可能であ ることを示 している。 さ らに

胆道感染症 において も有効であ ることが判 つた。すなわ

ち,完 全閉塞型 の黄疸,白 色便 を示 し,胆 嚢 の嚢 腫状腫

大,総 胆管 ・胆管 の拡張(総 胆管腫 とは異 な る),細 菌

感染 を思わせ る炎 症反応の出現(白 血球増加,核 左方移

動,血 沈 促進,CRP陽 性),発 熱を伴な う症 例で,数 カ

月続 いた症状 がFOM投 与後約2週 間で軽快 した。FOM

の作用が経胆汁 性か血 行を介 した ものであるかは明 らか

で ないが,胆 道感染に応用可能 と思われ る。

副作用 は1例 の下痢 と,1例 のtransaminaseの 上 昇

が ある。後者 は骨髄炎 の例で1歳 女 児であ りFOM使 用

前8週 間の他剤治 療中には全 く異常 を認 めず,FOM使

用開始後にGOT,GPTが 異常に著 し く上昇 し,徐 々に

下降 した。他 の肝 機能検査値には全 く変化 を認 めず,肝

腫大 も認め なか つた。Au抗 原 も常に陰性 であつた。対

照的に,肝 障害 が著 明な例では,FOM投 与後,肝 機 能

は改善 され る一方 でFOMが 悪影響 を与 えた と思わ れる

所見を全 く得 ることが できなかつた。

調べ られた範 囲で菌 の感受性 と臨床効果 は後 によ く一

致 していることが判 つた。

経 口的に,緑 膿 菌感染 症,骨 髄炎,胆 道感染症に応用

可能 な例が あるこ とを特 記 してお きた い。

F-34 感 染 症 に お け るFosfomycinの

使 用 経 験

檜 垣 毅 ・臼 井 朋 包

広島大学小児科

Fosfomycinの 経 口内服剤(capsule,drysyrup)を

感染症 に治験 した ので,そ の結果につ いて報告す る。対

象症例は尿路感染症2例,不 明熱2例,敗 血症1例,原

発性異型肺炎1例 の計6例 であつた。 これ らの症例 は全

例が入院患者 で,な ん らかの基礎疾患を有 してお り,難

治性感 染 症 が 多 か つ たQ使 用方法は年長 児にFosfo-

mycincapsule,年 少 児にFosfomycindrysyrupを
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使用 し,使 用量 は100～150mg/dayで,分3投 与 と し

た。判定 基準は次の よ うに,有 効,や や有効,無 効の3

群 に分け判定 した。

有効:発 熱な どの臨床症状 と検査所 見の改善を認めた

もの。

やや有効:臨 床症状 あるいは検査所 見の どち らかが改

善 した もの。

無効:臨 床症状 も,検 査所見 も全 く改善 され なかつ た

もの。

難治性感染症6例 にFosfomycinを 使用 した 結 果,

6例 中3例(す なわち, chronic granulomatous disease

にE.coli-pyelonephritisを 合 併 し た 症 例,chronic

glomerulonephritisにEcoli-pyelonephritisを 合併 し

た症例,unknownfeverの 症 例)に 効果を認め,有 効

率は50%で あつた。全体 としての有効率が低かつた の

は,対 象症例がひ じように重 篤であつた り,細 菌培養陰

性の ものが含 まれ ていた ことに よると考 えられ る。細菌

学的にみ ると,6例 中3例 にEcoliを 検出 し,そ の3

例中2例 に効果を認 めたので,細 菌学的有効率は66。6%

であつた。副作用 の点 についてみ ると,我 々は2例 に肝

機能検査 としてGOT,GPTを 投与前後に検査 したが異

常な く,,下 痢 も全例 に認 めず,発 疹が出た症例 も経験 し

なかつた。

F-35 小 児 科 領 域 に お け るFosfomycin

drysyrupの 臨 床 的 検 討

小 林 裕

神戸 市立中央市民病院小児科

富 沢 貞 造

福井 日赤小児科

寺 村 文 男

静岡県立中央病院小児科

福 田 文 男

同 臨床検査科

16例 の小 児細菌感染 症に本剤1日200mg/kgを4回

に分服 させた。対象 の年齢は5カ 月か ら8歳 にわたつ て

お り,投 与 日数は5～15日 であつ た。対 象疾 患は尿路感

染症10例(大 腸菌性9例,黄 色ブ菌性1例),腺 窩性扁

桃炎2例(β-溶 連菌 性1例,不 明1例),大 腸 炎3例,

膿 皮症(黄 色ブ菌性)1例 であつた。大腸炎 の3例 は臨

床上 赤痢 と考え られたが,赤 痢菌 あ るいは病原性大腸菌

を検 出す ることは3例 ともできなか つた。

投 与開始後72時 間以内に起炎菌 お よび主要症状所見

が消失 した ものを著効,120時 間以内に消失 した ものを

有効,そ の他を無効 と して判定 す る と,尿 路感染症10

例中著効5例,有 効3例,無 効2例 で,そ の他 の疾患症

例ではすべ て著効 であつ た。無効 の尿路感染症2例 はい

ず れ も大腸菌性で,大 腸菌はす ぐ消失 したが,か わ りに

緑膿菌が103畦 程度現われ,こ のものの病原 的意義 は不

明で あるが,尿 所見 の改善が見 られ なか つた例 である。

副作用 としては,3例 に投与 中軟便 を認 めただけであ

つた。 これ は,ド ライシ ロップは内服量 がひ じように大

量 となるた め,そ の中に含 まれる大量 の糖 分に よる もの

か と思 わ れ る。臨床検査で2例 に投与終了時GOTが

46と 正常上限をわずか に越 える上 昇を認 め た が,一 過

性で,次 回の検査 では正常化 してお り,GPT,ア ルカ リ

フ ォスフ ァターゼ は正常 で,肝 機能障害を思わせ る臨床

症状 も認 められなか つた。

本剤 は投与量 が大量 とな るため,確 実に内服す るか ど

うかが懸念 されたが,味 と匂いは小児に とつて受入れや

すい もののよ うで,内 服 を拒 否 した例はみ ら れ な か つ

た。

F-36 小 児 感 染 症 に 対 す るFosfomycin

の 使 用 経 験

川 名 嵩 久 ・渡 辺 淳

川崎市立川崎病院小児科

小 児感染 症に対す るFosfomycinの 臨床 的検 討 を 行

なつ た。 内訳は呼吸器感染 症11例,腸 管感 染症1例,

尿路感染症1例 で,い ず れ もFosfomycinド ライ シ ロ

ップ100mg/kg/日 を使用 した。結果は以下 のとお りで

あつた。

呼 吸器感染症11例 中9例 は臨床的に有効 と思われた

が,細 菌学的には7例 の溶連菌 感染の うち2例 に菌消失

を認めず,残 りの5例 には再排 菌を認めた。腸管感染例

は起 因菌を確 定できず臨 床的に無効で あつ た。尿路感染

例 はE.coliに よるものであつ たが,Klebsiellaの 重感

染 をお こし無効 と考えた。

副 作用 として全例中2例 に下痢が認め られ た。

F-37 Fosfomycinの 吸 収 ・排 潅 ・代 謝

と 外 科 臨 床 応 用

石 山俊 次 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田 育 弘 ・川 村 弘 志 ・柴 田 賀 代 子

水 足 裕 子

日本大学第3外 科

FOM-Na1,000mgを 健康成人3名 に 静 注 し,そ の

体液内濃度をPr.vulgaris ATCC 21100株 を検定菌 と
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するcup法 にて測定 した。そ の結果,血 中濃度 は30分

後にピークが あ り平均51.7μg/m1を 示 し,尿 中濃度 も

30分 後にピークを示 し,平 均3,840μg/m1,6時 間 まで

の尿中回収率は88.1%で あ つ た。 またFOM-Ca500

mg経 口投与(空 腹時)し た ときの血 中濃度は2～4時

間にピークがみ られ,2.5～2.9μg/m1,尿 中濃度 も2～4

時間にピークがみ られ,203～261μ9/m1,6時 間 までの

尿中回収率は13.3%で あつ た。FOM-Ca食 後30分 に

て経口投与 した時,血 中濃度,尿 中濃度,い ず れ も4時 間

にピークが あ り,値 は空腹時 と大差 な く,回 収率は17.4

%で あ つ た。SD系ratの(20mg/kg,静 注)1/4,

1/2,1,2時 間後の各臓器内濃度をcup法 に て測 定 し

た結果,ピ ークは15～30分 後 で腎,血 清,心,肺,脾

の順であつた。胆汁中濃度 は30分 にピー クがあつた。

経口投与の空腹時 の臓器 内濃度 も静注 と同傾向がみ とめ

られた。食後投与時 に お い て も,空 腹 時 と同傾向で あ

り,1時 間にピークが あ つ た。 空腹 時rat尿 中濃度は

30分 に ピークが あ り,1,537μg/m1,胆 汁 内濃度は4時

間で2.1μg/m1を 示す。食後投与 の尿 中濃 度,胆 汁内

濃度 も空腹時 と同ピークを示 し,後 者は0.6μg/m1で

あつた。人尿の代謝物 を検 討する 目的 で,TLCを 用い

てbioautogramを 作製 し た 結 果,3名 ともFOM-Ca

と同一のRf値 を示 した。

外科系感染症23例 に内服使用 した。疾 患別では,廊

5例,蜂 窩織炎4例,療 疽3例,そ の他で,検 出 菌 は

Staph. aur.7例,Pseudomouas2例, Staph. epid. 1

例であつた。1日 使用量 は500mg3回 使 用例が18例

で量も多 く,23例 中有効17例,無 効4例,不 明2例 で

あつた。副作用 は発疹1例,下 痢1例 があ り,服 用中止

した。

F-38 外 科 領 域 に お け るFosfomycinの

基 礎 的,臨 床 的 研 究

柴 田清 人 ・藤 井 修 照 ・鶴 賀 信 篤

品川 長 夫 ・村 松 泰 ・鈴 木 芳 太 郎

高 岡哲 郎

名古屋市立大学第1外 科

(主任:柴 田清人教授,

外科領域におけ る感染症 に 対 しFosfomycinの 臨床

的検討を行 な う と と も に,本 剤の基礎的検討を行 なつ

た。

Fosfomycinの 抗菌力については,本 剤 のNa塩Ca

塩について,黄 色ブ菌18株,大 腸菌26株,肺 炎桿菌

25株,変 形菌15株,緑 膿菌23株 に対す るMICを 化

療標準法に準 じ て測定 し(接 種菌量は105オ ーダ ー),

CP,ABPCの それ と比較 した。FosfomycinのCa塩

とNa塩 との問 には各菌種 についてはほ とん ど同 一 の

MICで あつた。黄 色ブ菌 につい て は 本 剤 はMIC3.2

μ9/m1に,CPは6.3μ9/m1に ピー クがあ り本剤はCP

よ り良好 であつた。いつぼ う,ABPCは0・2μ9/mlに

ピークが あ り本剤 よ りす ぐれ ては いるが,本 剤 ではみ ら

れ ない100μg/m1以 上 の株 もあつた。大腸菌につ い て

はMIC6.3μ9/m1に ピー クがあ つ た。CP,ABPCに

は100μ9/m1,ま たはそれ以上 の株が あるが,本 剤 には

この ような株 は な か つ た。 肺炎桿 菌では12.5μ9/m1,

変形菌 では6.3μ9/m1に ピークがあつたが,100μ9/m1

以上 の耐性株 は認め られ なかつ た。 また,緑 膿 菌につい

てはピー クは6.3～12.5μ9/m1に あつた。

健康成 人3名 に対 し本 剤 のCa塩 を1g空 腹 時経 口

投与 し,そ の体液内濃度をProteussp.MB838を 検定

菌 とす る薄 層 カップ法に て測定 した。血 中濃 度,尿 中濃

度測定 には0.05M trisbufferpH8.0をStandard

と した。血 中濃 度の ピークは2例 に1時 間後,1例 に2

時 間後 にあ り,平 均す ると30分 後0.3,1時 間後2.6,

2時 間後3.2,4時 間後1.5,6時 間後1.0,8時 間後

0.7μ9/m1で あつ た。 いつぼ う,尿 中排泄量は0～2時

間 で35・4mg,2～4時 間 で48.1mgと ピー クとな り,

以 後次第に排 泄量は低下 している。12時 間総排 泄率は,

16.6%で あつた。

外科 的軟 部組織の感染症20例 に対 し本剤 の経 口投与

薬剤(Ca塩)を 臨床使用 した。起 炎菌 としてはグ ラ ム

陽 性球菌 が主体であつたが,臨 床効果 は,著 効4例,有

効9例,や や有効6例,無 効1例 であつた。 副作用 とし

ては,1例 に下痢が認め られたが,投 与 中止 す るほ どの

ものではなかつた。

F-39 胆 道 感 染 症 に 対 す るFosfomycin

の 使 用 経 験 と胆 汁 中 濃 度 に つ い て

古 沢 悌 二 ・久 次 武 晴 ・永 野 昌 男

加 藤 秀 典 ・山本 裕 士 ・許 斐 康 煕

西 村 正 也

九州大学第1外 科

坂 口 信 昭 ・下 村 藤 平

浜 の町病院外 科検 査科

在来 の抗生物質 と極め て異 なつた構造 を もつ新抗生剤

Fosfomycinを 胆道感染症に使用 した成 績について報告

す る。

対 象症例は11例 でいずれ も胆道疾患 であ り,内 訳は

胆嚢結石 症2例,胆 嚢胆管結石症3例,胆 管 結 石 症2

例,肝 内結石症1例,胆 管癌2例,乳 頭部癌1例 であ る
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が,そ の術前術 後に併発 した炎症性変化(主 として胆管

炎)に 対 して本 剤 を 用 い た。使用量は1日2,000mg

(一部3,000mg)の 分割経 口投与で,期 間は5～28日

で ある。最大投 与量 は乳頭癌 の1例 で術前7日,術 後 に

再三 の胆管炎再発 に対 してそれぞれ7日,合 計28日 間,

総 量639で あつた。効果 は解熱,白 血球増多 の減少,

胆汁清浄化,胆 汁 中細 菌動 向,分 泌物減少,そ の他 自他

覚症改善な どで判定 したが,総 合的にみ て著効1,有 効

8,無 効1,不 明1で 有効率 は約80%で あ つ た。術前

の場含,十 二指腸胆汁,ま た術後 には胆道か ら直接採取

した胆汁か らの検 出菌 は大腸 菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌,ブ

ドウ球菌等で あるが,一 ・部 これ らの本剤に対す る感受性

について も述べ る。症例 には長年 月持続 した黄疸,原 因

不 明の貧血を主訴 とし,胆 嚢 胆管 結石症で胆嚢摘 出,総

胆 管切開,乳 頭形成等 を施 行,術 後に細菌感染に極め て

抵 抗力の乏 しい印象を与 えた1例 があつたが,本 例はそ

の 後(4カ 月)初 め て白血病 の診 断が確 定 された。 また

稀 有な胆道破裂に対 し胆嚢 摘出,総 胆管 空腸 吻合を行な

い,術 後1年 余経 過 し,再 入院時胆 管炎 を発 症 した際に

使 用 した1例 を含む。

なお本剤 の胆汁中排泄を検討す るため,胆 道 手術後総

胆管 ドシーソを留置 した患者 で本剤1,000mg1回 経 口

投与 した後の各時点におけ る胆汁中濃度 の成績 について

も報告す る。

F-40 外 科 的 感 染 症 に 対 す る1-cis-1,2-

epoxypropyl phosphonic acid (Fos-

fomycin)の 使用効果につい て

前田外喜男 ・杉 重喜 ・杉山道雄

留 木 和 彦 ・村田 晃

警友綜合病院外科

私 どもは外科 的感染症に対 して1-cis-1,2-epoxypro-

pyl phosphonic acid(Fosfomycin)の 使用を試み,目

下臨床効果 を検討 中なのでその一端を報告す る。

使用対照 は成人 男,女 子で外科外来を訪れた感染症患

者,ま た入院患者 で感染 創手術を行なつた ものを対照 と

した。

現在 まで使用を試み た ものは外来患者14例,入 院患

者2例 の計16例 である。

病 巣か ら採取 した起 因菌株 は10株 で,そ の 内 訳 は

Staphylococcus aureus 6株, Staphylococcus epider-

midis1株,  Stre, tococcus albus 1株, Escherichia coli

1株,Klebsiella 1株 で あ り,こ れ ら病 巣 由来 菌 に 対 す

るFosfomycinのMICは い ず れ も12.5μg/m1以 下 を

示 し,す べて感受性で あつた。

使用 方法は1回1～2cap.8時 間毎投与 を行 ない,他

薬剤 との併用 は一切行なわなかつた。

外科 的感染 症は膿瘍 形成例が大多数を 占め,手 術操作

(切開排膿)を 加えた以後に使用 した もの15例,手 術操

作 を加 えず使用 を試 みた もの僅か1例 であ る。

手術操 作後の使用群 に対 す る効果判定は薬剤以外の治

療行為が入 るために難 しく,私 どもは臨床所見(自,他

覚所見)に 膿汁排泄 停止 までの期 間を併せ て判定を行な

つ た。

臨床効果 は著効8例,有 効7例,無 効1例 であつた。

Fosfomycinの 投与に よる副作用 は 胃腸障害2例 で,1

例は休薬に よ り症状軽快 し,1例 は投与中止 した。

F-41 外 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 使 用 経 験

川 畑 徳幸 ・白 羽 弥 右 衛 門 ・佐 々木 武 也

大阪市立大学第2外 科

新抗生物質Fosfomycin(FOM)-Ca剤 につ いて外科領

域 で検討 した結果,つ ぎの結果を えた。

1. 血中濃度:FOM-Caカ プ セル剤500mgを 健康

成 人3例 に経 口投与 した ときの血清中濃度は,2時 間後

に ピー クがあ らわれ,平 均2.25μ9/m1で あつた。3例

中2例 では12時 間後 まで測定可能であつた。

FOM-Ca1,000mgを 投与 した と き も血清中濃度 の

ピー クは2時 間後にあ らわ れ,平 均5.2μ9/m1で あつ

て,12時 間後 にも全例で測定可能 で,平 均1.22μg/m1

を示 した。

2. 尿中排 泄量:500mgを 投与 した ときの24時 間

の総排 泄量 は投与量 の16。4%,1,000mgを 投 与 した

ときは28.4%で あつた。

3. 臨床 治療成 績:FOM℃a剤 を経 口投与 した の は

28例 で,そ の うちわ けは,フル ンケル5例,膿 瘍14例,

感染粉瘤2例,療 疽4例,乳 腺 炎1例,尿 路 感 染 症1

例,感 染挫 創1例 な ど,主 として軟部組織の急性感染症

の症例 である。投 与量 として大人に は1日2g,小 児に

は0.59な い し1.09を 原則 と した。投与 期間 は最短

2日,最 長19日 間にわ たつてお り,し たがつて投 与総

量は4gな い し38gで あ る。その 結 果,28例 中,初

回投与後来院 しなか つた1例 を除 き,他 の27例 のいず

れにおい てもそれ ぞれ臨床効果がみ と め ら れ,著 効8

例,有 効16例,や や有効3例,無 効0,効 果不 明1例

の成績をえた。

副作用 として下痢をみ とめた ものが1例 あつた。
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F-42 外 科 領 域 に お け るFosfomycin

(FOM)経 験

斉 藤 敏 明 ・山 田 良 成

川崎 市立川崎病院外 科

表在性感染症35例 にFOMを 投与 し,細 菌学 的,臨

床的検討を行 なつた。

対象:蜂 窩織炎,療 疽12例,化 膿性乳腺炎4例,リ

ソパ腺炎8例,そ の他11例 であ る。

投与方法,投 与量:成 人1日2～39分3,ま た は分

4,乳 幼児例はsympで75～100mg/kg/dayを4日 単

位で投与 した。成人投与総量は6～569で あ る。

35例 中20例 は外科 的処置 を要 し,26回 の培養 中22

回に菌陽性で,黄 色ブ菌10,緑 膿菌2,他 であ る。黄色

ブ菌に対す るMICを 他 の保存株 と共 に 検 討 した(209

JC-112.5μ9/m1)。CER,CEX,ABPC,KMと 対比す る

とFOMで は6.25～12.5μ9/m1く ら い が 多 く,数 段

階劣るように思われ る。緑膿菌 に 対 し6.25～12.5μ9/

癒1が認め られた。

臨床効果:表 在性感染で切開等,外 科治療を併用 して

いるので,効 果判定はむずか しい。 自他覚的炎症所見,

膿汁の分泌等が4日 以内に軽快 または消失,全 経過7日

以内を有効 とす る と,35例 中21例 有効,6例 無効であ

つた。

副作用:下 痢のため3日 間で投与中止1例 の他,と く

に重篤な障害はなかつた。

臨床検査成績では,56g投 与 例 で は 肝,腎 機能,末

梢血に有意の変化を認 めなかつた。

F-43 外 科 領 域 に お け るFosfomycin経

口投 与 の 経 験

渡 辺 憲 治 ・松 村 茂 次 郎 ・砂 川 恵 伸

牛尾 弘 樹 ・正 岡 孝 夫 ・上 垣 和 郎

尾 道総合病院外科

新抗生物質ホスホマイシソカプセルを外科 的疾患の う

ち表在性の化膿 性炎症性疾患 を中心に使用 し良好な結果

を得たので報告す る。

対象疾患は癒 および癒 症7例,療 疽12例,膿 瘍(肛

門周囲膿瘍 も含む)6例,外 傷 感染創3例,急 性乳腺 炎

2例,ア テローマ混合感染3例,急 性 化膿性 リンパ節炎

2例,そ の他湿疹混合感染,手 背蜂窩織炎,下 顎部 化膿

疹,下 腿血管炎,腸 痩周囲炎,犬 咬創,急 性耳下腺炎,

下腿難治性潰瘍各1例,術 後肺炎2例 の合計45例 であ

る。

対象患者 の年齢 は8～86歳 で,小 児 は2例,成 人43

例 である。性別 では男26例,女19例 で ある。

投与方法 はホスホマイ シン(力 価500mg/カ プセル)

3～6カ プセルを1日 量 として経 口 投与 し,3回 か4回

に分割投与 し,消 炎酵素剤を併用 した。使用期 間は3～

19日 間であ る。投 与総 量は4。5～389に 及ぶが,投 与

総量4.59の もの5例,6～89の もの23例,12～15

9の もの5例,20～22.59の もの2例,32～389の も

の2例 であ り,大 部 分が4.5～20gで あ る

治療効果 は発赤,腫 脹,疹 痛,圧 痛,局 所熱感,膿 分

泌状態 を参考 に して判定 した。治療効果は著効,有 効,

不変,無 効,お よび中止 に分類 し,さ らに副作用 の有無

につ いて検討 した。 そ の 結果,著 効33例(73.6%),

有効6例(12.3%),不 変2例(4.4%),無 効3例(6.6

%),投 与 中止2例(4.4%)で あ り,著 効 と有効例 を合

せ て39例(85。6%)に 有効 であつた。

膿の細菌培養 を9例11回 に行なつたが,細 菌検 出が

で きたのは8回 で,そ の うちわけはグ ラム陰性桿菌4,

グ ラム陽性双球菌1,グ ラム陽 性ブ ドウ球菌2,グ ラム

陽性連鎖球菌1で ある。臨床 効果 と検 出 された細菌 との

関係か らグ ラム陰性桿菌 お よびグ ラム陽性ブ ドウ球菌お

よび連鎖球菌 にも有効 である と考 え られ る。

副作用につ いては下痢3例,胃 部不快感お よび食欲不

振を訴 えた もの1例 の合計4例 があ る。 この うち下痢が

ひ どく投与を中止 した ものは2例 であ る。投与を中止 し

た例は、1回1カ プセ ル(500mg)を1日4回(2,000mg)

に投与 してお り,他 の軽 い副作用 を訴えたが投与をつづ

けた2例 は そ れ ぞ れ1日3回,お よび4回 内服 してお

り,副 作用が1回 投与量 お よび1日 投 与量 が多いために

生 じた もの とは考 え られ な い。 さ ら に1回2カ プセル

(1,000mg),1日39を 投与 した もの9例 が あ り,こ

の うち下痢等の副作用 を訴 えた ものは1例 にす ぎず,副

作用 は1回 投与量お よび1日 投与量 の 多 少 に は関係な

く,個 体差に よると考 え られ る。

新抗生物質 ホスホマイシソカプセルを主 として表在性

の化膿 性炎症性疾患 に使用 し,85。6%に 有 効な結果を

得た。本剤は経 口投与 で用 い られ,副 作用 は比較的少な

く急 性炎症の治癒促進,膿 分泌減 少お よび小手術後の感

染 防止に充分有効で あると考 え られる。

(本研究の途中経過 は第22回 日本化学 療法学会におい

て誌上に発表 した。)
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F-44 整 形 外 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 使 用 経 験

菅 野 卓 郎 ・横 山 み ど り

川 崎市立川崎病院整形外科

我 々は整形外科 領域 におけ る感染症例に ホスホマイシ

ンを用 い,少 数 なが らその臨床 成績につ いて述べ る。

症例は 当院整形外科 外来,入 院患者を対象 とした。

化膿性骨髄炎5例,化 膿 性膝関節炎2例,化 膿性腸腰

筋炎1例,脊 髄損傷 に伴な う感染性褥創1例 の計9例 で

あ る。

投与方法 は全例 にFOM1回500mg4回1日29の

経 口投与 と,と くに緑膿 菌感染に よる開放創 の4例 に,

静注剤1gを 蒸留水 で溶解 し,局 所散 布 と して 併 用 し

てみた。

起因菌 と して検 出 しえた ものは7例 で,緑 膿菌4,ブ

ドウ球菌1,双 状球菌1,嫌 気 性菌1,検 出 しえなかつ

た もの2で あつ た。

判定基準 と して,肉 芽組織 の状態,膿 汁や浸出液の増

減,熱 感,腫 脹 疹痛等 の局所所 見の他,菌 の消長,赤

沈 値,自 血球数等 の改 善 に よ り,著 効,有 効,や や有

効,無 効 と判定 した。

この基準 に従が い成績 を判 定す ると,著 効2,有 効5,

やや有効1,無 効1で あつ た。

我 々は とくに局所散布 を併用 した緑膿 菌感染症例には

長 期間投与 し,そ の効果 を観察 した。4例 中有効2,や

や有効1,無 効1で,FOMは 緑膿菌 感染 に 対 して もほ

ぼ満足な治療効果が あると思わ れた。

副作用は,胃 腸障害 と して軟便,腹 痛,発 疹 が各1例

ず つみ られたが,投 与期 間の長短 には関係なかつた。

また肝機能検査でGPT値 の軽度上昇 は2例 にみ られ

た。

F-45 Fosfomycinの 整 形 外 科 領 域 に お

け る 使 用 経 験 と,2,3の 考 按 に つ い

て(第1報)

近 藤 茂

大阪医科大学整形外 科

ホスホマイ シンは,は なはだ簡単 に して,ユ ニー クな

化 学構 造(1-cis-1, 2-epoxypropyl phosphonic acid)を

有す る抗生物質であ り,経 口用 と してカルシ ウム塩 が用

い られてい る。

演者は本剤(カ プセル と して使用,1カ プセルに500

mg力 価をふ くむ)を,整 形外科領域 の感染 症患者 に使

用 して,2,3の 知 見を 得 た の で,第1報 として報告す

る。

症例:男 子13例,女 子7例 におけ る20病 巣に対 し

て本剤 を投与 した。病 巣の内訳は,褥 創2例,化 膿 性骨

髄炎12例(内2例 はhematogenous osteomyelitisで

あ り,他 の10例 は,開 放性骨折,な い し骨の手術の後

に発 生 したexogenous osteomyelitisで あ る),軟 部組

織 の術後感染4例,化 膿性脊椎炎1例,化 膿性筋炎1例

であつた。なお,本 剤投与に先立ち,各 患者の承諾を得

ている。

検 出菌.全 病巣か ら菌の検出をみた。 こ れ ら はSta-

phylococcus aureu 318例,Ecoli2例 であ る。ただ し,

これ らが感染の原因菌であ るとの証 明はで きなかつた。

投与量:成 人に ては1日 量4カ プ セ ル(2,000mg力

価)を4分 服 させ るのを原則 としたが,病 状に よ り増減

したもの もあ り,小 児にては,年 齢に よつ て投与量を加

減 した。投与期 間は,最 短5日 か ら,最 長50日 に及ん

でい る。

副作用:尿,血 液,肝 機 能にて,投 与の前後に特別の

変化をみ たものはなかつ たが,5例 において下痢がみ ら

れ,う ち2例 ではホスホマイシンの投与を中止 した。た

だ し,こ の症候が ホスホマイシソに よ り生 じた との因果

関係 はみ とめ られ なかつ た。

治療効果判 定基準:臨 床所見 の変化(発 熱,疹 痛,脹

腫,発 赤,分 泌物 の増 減等),検 査室成績 の変化(レ ン ト

ゲソ所 見をふ くみ,赤 沈,CRP,白 血球数等),さ らに

検 出菌 の消長 の3条 件の各 々を改善の程度に したがい,

十3,十2,十1,十0と 分類 した。 これを 以上 の3項 目に

つ いて合 計 し,そ の総 計が+9か ら+7を 著効(exce1-

1ent),十6か ら 十4を 有効(good),十3か ら 十1を や

や効(fair),十0を 無効(poor)と した。 もし,各 項 目

中 に悪化 した ものがあれば,そ の 程度 によ り 一1～-3

とし,以 上 の総計か ら減点 している。

治療効果:以 上か ら得たホスホマイ シンのカ プセルに

よる治療効果 は著効2,有 効5,や や効10,無 効3例 で

あつた。

考按:

著効例は黄色ブ菌 の検 出 され た もので,疾 患 もまた,

整形外科的 に コン トロール しやすい ものであつ た。

有効例で も,す べ て黄 色ブ菌 を認 めたが,全 例 ともペ

ニシ リン耐性菌 であつ た。

やや効 の症例 では1例 に大腸菌 を検 出 している。 ホス

ホ マイシンのMICは 大腸菌には低い価を示 してい るの

であ るが,血 行不 良の病 巣が このグル ープに多かつ たの

が,こ のよ うな成績 の原 因であろ う。 また,無 効 の3例

に も同様の条件が考 えられ る。



VOL. 23 NO. 4 CHEMOTHERAPY 1603

F-46 整 形 外 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

伊 丹 康 人 ・大 戸揮 也 ・吉 田宗 彦

上 野 博 嗣 ・林 竜 一 郎 ・西 川 聖 人

小 早 川 宏典 ・笠 間 公 憲

東京慈恵会医科大学整形外科

Fosfomycinは,そ の特異 な構造式 と,グ ラム陽性菌

か ら陰性菌にお よぶ広い抗菌 スペ ク トラムを有す る点 に

おいて,注 目され る新 しい抗生物質であ る。

今回,我 々は この新抗生物質について,基 礎的,臨 床

的検討を行なつたので報告す る。

なお,臨 床例については,内 服投与を行 なつ た症例 だ

け報告す る。

1) 抗菌力:Fosfomycin MIC研 究会の指示 どお りの

方法に よ り,教 室保存の骨髄 炎 由 来 のStaph.mreus

56株 につ いて,そ のMICを 測 定 した。ピークは6.25μ9/

m1に あ り,100μ9/m1以 上 の耐性菌 は2株 認 め た。 ま

た,同 時に測定 したSBPC,CEZと の間には,明 らか な

交叉耐性を認めなかつたが,SBPCと 比較す る と2管,

CEZと は5管 程度抗菌 力は劣つ ていた。

また,緑 膿菌15株(最 近の臨床分離株)に つ いて も,

同様にそのMICを 測定 した と ころ,ピ ークは6.25～

12.5μ9/m1に あ り,100μ9/m1以 上の 耐性菌 は1株 検

出された。本剤 の緑膿菌に対す る抗菌力 は,SBPCに 比

し1～2管 優れ,GMに 匹敵す るものでた あつた。

2) 血中濃度:カ ル シ ウ ム カ プセル500mg,1,000

mgを 各 々2名 の成 人 男 子(体 重70kg前 後)に 投与

し,そ の血中への移行を測定 した。

測定 はカップ法で行 な い,検 定菌 はProteussp(MB

838)を 使用 した。標準 曲線 は0.05MTrisBuffer(pH

7.0)希 釈,培 地はDifcoのNutrient Agarを 用 いた。

500mg投 与群 では,投 与後2時 間 で最 高値3,0μg/m1

(2例 平均)に 達 し,6時 間 では1.3μ9/m1で あつ た。

1,000μ9/m1投 与群では,投 与後 同 じく2時 間 で最高値

6.4μ9/m1に 達 し,6時 間では1.8μ9/m1で あつ た。

3) 臨床成績:整 形外科領域におけ る感染症 に,成 人

1日 量2g,小 児1g,4分 割 で投 与 し,投 与 期 間は,

最短1週,最 長4週 であ る。

症例は,骨 髄炎6例,軟 部組織 の感染症1例,計7例

である。

その結果 は,有 効5例,無 効2例 で あつた。い まだ症

例数が少な く,起 炎菌別,ま た疾患別 な どでの効果 判定

はできない。今後,症 例をか さね て,検 討を加 えたい。

4) 副作用:GOT,GPT値 の軽度 の上昇を示 した症 例

が1例 あつたが,他 には とくに認め られなかつた。

F-47 泌 尿 器 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 使 用 経 験

山 本 泰 秀 ・海 野 良 二

川崎市立 川崎病院泌尿器科

ホス ホマイ シンは極 めてユニー クな化学構造を有す る

抗 生物質で,広 い抗菌 スペ ク トラムを有 し,交 差耐性は

ない といわれ てい る。

我 々は昨年末か ら本 年3月 末 までの約3カ 月間に26

例 の尿路感染症に本剤を使用 し,好 結果を得たので報告

す る。 と くに急性腎孟腎炎 では全例著効を示 し,慢 性尿

路 感染症で も従来の薬剤 よ りか な りの好結果を得た。

症例は21歳 か ら81歳 で,男 性16例,女 性10例

であ り,投 与方法は全例 と も1回500mg,1日4回,

計2g投 与 とした。総投与量 の最 高は36gで あ る。

疾 患別では急性腎孟腎炎5例,尿 道 炎6例,前 立腺炎

2例,そ の他は慢性尿路感染症13例 で各 々の有効率は

100%,33.3%,50%,81.8%で あつた。細 菌 別 で は

Ecoliの8例 をは じめ とし,Staph.albu35例,Proteus

4例 等の順であ る。

いっぽ う,MICで は 且coliで は1.56～50μg/m1,

Staph. albus 0. 39-100 ,ug/ml, Proteus 0. 195-5ƒÊgl

m1で あつ た。

これ らの中,3週 後 まで調査 し得た再発例は2例 で あ

つ た。

副作用は水様便,下 痢,軟 便,腹 満各1例 の計4例 で

あ り,2例 は投薬を直ちに 中止 している。

なお,血 液諸検査 で著変 は認 めなかつた。

F-48 Fosfomycinの 尿 路 感 染 症 に 対 す

る 臨 床 効 果

熊 沢 浄 一 ・中 牟 田誠 一 ・百 瀬 俊郎

九 州大学泌尿器科

新抗 生 物質Fosfomycin(1日2g経 口4分 服)を 各

種 尿路感染症に投 与 し,そ の 臨 床 効 果を検討 した。21

例 に投与 したが,1例 が脱落 したので20例 の検索を行

なつた。単純性尿路感染症 は急 性膀胱炎の4例 で あつた

が,す べ て著効で あつ た。複雑性 尿路 感染症は慢性膀胱

炎11例,慢 性腎孟腎炎 の5例 の合計16例 で あつ た。

その臨床効果 は著効1例,有 効5例,無 効10例,有 効

率38%で あつ た。

細菌学的に は大腸菌4株 はすべて消失 した ものを筆頭

に20株 中9株(45%)消 失 していた。緑膿菌 は5株 の う
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ち4株 が存続,1株 が菌交代 して お り,Eηterobacter 4

株 の うち1株 は消失 していたが3株 は存続 していた。

 MICと 臨床効果 をみ る とAlcaligmes faecalis(MIC:

>100μ9/m1)感 染 の急 性膀胱炎 は菌消失 し著効 と判定

され,MIC 6.25μ9/m1のEmterobacter感 染の 複雑性

3症 例は無効であつた。臨床効果 と感受性検 査成績が必

ず しも一致 しない もので あ り,複 雑性 の ものはいかに感

受 性のあ る薬剤を大量に投与 して も臨床 効果はあが るも

のではない。 この よ うな場合 は複雑化の原因を除去 しな

くては尿路感染症 の完治 は困難 であ る。今回 も同様の結

果を示 していた。

脱落例の1例 は本剤500mgの 初 回服用 後,し ば ら く

して視力障害を来 した との連絡 を してきた外 来 例 で あ

る。本例の服用を中止 した ところ,翌 朝には視力は正常

に復 した とのこ とであ り,眼 科 的な検 査は行なつ てい な

い。 したがつ て本剤 との直接的 関係は不明な点が多い。

その他には重篤 な副作用 は認 めなか つた。

F-49 Fosfomycinに よ る 尿 路 感 染 症 の

治 験

中 野 巌 ・広 川 勲

檜 垣 昌 夫 ・秋 間 秀 一

国立東京第一病院

投与方法 は,1日4cap(2.0g)分4内 服 させ た。 消化

管の弱い ものには3cap(1.59)に 減量 した ものが ある。

7日 間内服 させ た。急 性膀胱炎29例,大 腸菌 に よる24

例 中1例 を除 いて他はすべ て有効であつた。効果が一時

的 であつ た1例 では 再発時P3.を 認 め た。そ の ほ か

Proteus mirab.に よる2例, Citrobacter, Euterococcus

とPs.の 混 合 感 染,大 腸菌, Klebsiella, Euterobacter

の混合感染 の各1例 に有効であつた。慢性膀胱炎8例 中

6例 に有効 で この うち1例 は尿道憩室を有す る女性 で起

炎菌 はP3.で あつ た。無効の ものは神経 因 性 膀 胱 を合

併す る もの,お よび 前立腺肥 大にPs.感 染 を 起 した も

のであつた。腎孟 腎炎,急 性症3例 は大腸菌 による もの

で有効,慢 性腎孟腎炎はいずれ も合併症 を有す る もので

あつたが2例 に有効,1例 の尿管結石を合 併 した例は一

時有効であつた。そ のほか大腸菌 による亜急性 前立腺 炎

の1例 に有効,起 炎菌不 明の副睾丸炎 に有効 で あ つ た

が,急 性淋疾の1例 には無効 であつ た。FOM内 服 に よ

る副作用は11例 にみ られ,消 化器系 症状8例 が最 も多

く下痢が5例 にみ られ た。 そのほか 胃部,下 腹 部不快感

な どあ り,蒜 麻疹1例 がみ られ た。腎 ・肝機 能には異常

はみ られなかつた。

FOM静 注に よ り4例 を治療 した。 Na塩1.09を20

%ブ ドウ糖液20mlに 溶解1日2～3回 静注 した。急性

腎孟腎炎2例 に有効であつたが,頑 固な合併症を有する

慢性膀胱炎 には無効であつた。内服時におけ るような副

作用 はみ られなかつた。FOMのMIC,大 腸菌 では12.5

μ9/m1の ものが最 も多かつた。Klebsiellaで は 耐 性 の

ものが多い。Ps。では100μgの ものが最 も多いが,6.25

μgが これにつ ぎ,あ と12.5μg,25μgと つ づき,あ

る程度の効果が期 待 され る。以上,内 服の46例 と静注

に よる4例 について報 告する。

F-50 尿 路 感 染 症 に 対 す るFosfomycin

の 使 用 経 験

河 田 幸 道 ・塩 味 陽 子 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

各種 尿路感染症27例 に対す るFosfomycin-capの 臨

床効果 を検 討 した。

投 与量は1日2gで,投 与期間は急性症では3～5日

間(平 均3.9日),慢 性症 では3～7日 間(平 均4.8日)

であ る。

まず急性尿路感染症の12例 では,著 効8例,有 効4

例 と,全 例に効果を認め,有 効率は100%で あつた。い

つぼ う,慢 性尿路感染症の15例 では,著 効2例,有 効

5例,無 効8例 で,そ の有効率は46.7%で あつた。

Fosfomnycin投 与前後に尿中細菌 培養の 行なわれた症

例について,尿 中細菌の消失状況 を 見 る と,急 性症 の

10例 では全例細菌 が消失 しているが,慢 性症の14例 で

は消失5例,菌 交代3例,存 続6例 であ り,菌 交代を含

め て,初 診時細菌消失率は57。1%で あつた。 なお,細

菌 が存続 した6例 中,投 与前後のMICを 測定 し得た4

例全例におい て,投 与後のMICの 著明な上昇が認め ら

れた。

副作用は悪心,嘔 吐を訴 え た も の1例,GOT,GPT,

LDHの 一過性の上昇を示 した もの1例 の計2例 に 認め

られた。

臨床的検討 と同時に,尿 由来大腸菌 と緑膿菌 に対す る

Fosfomycinの 抗菌力を も測定 し,そ の成績につい ても

報告 した。

F-51 尿 路 感 染 症 に 対 す るFosfomycin

の 基 礎 と 臨 床 使 用 経 験

大 野 三 太 郎 ・三 田俊 彦 ・石 神 嚢 次

神戸 大学泌尿器科

今 回私達 は新 しい抗 生物 質であるFosfomycinを 使用

す る機会を得 たので,そ の血中濃 度,尿 中排泄率 を測定
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し,臨 床的に使 用 したので報 告する。

3名 の健康成 人に経 口的にFosfomycinlgを 投与 し

血中濃度を測 定 した。3名 平均 で血中濃度の ピークは2

時間後7.0μg/m1で あ り,8時 間後3.3μ8/m1で あ つ

た。尿中排泄率 は1時 間0。8%,4時 間11.1%,8時 間

21.6%で あつ た。

次に臨床的 に使用を 行 な つ た。投与方法 は1回500

mg1日2回 投与例18例,1日4回 投与例7例 の計25

例が経 口投与で,他 に3例 に1回1g朝 夕点滴投与 を行

なつた。総投与量は39か ら149で あ つ た。有効率

は,著 効6例,有 効18例,無 効4例 で85.0%で あつ

た。対象 とした疾患は急 性膀 胱炎が21例,慢 性膀胱炎,

腎孟炎,副 睾丸炎各1例,前 立腺術後 バル ソカテーテル

を留置 した もの3例 であ る。起炎菌別治療効果では グラ

ム陽性菌 が3例 中2例 有効,陰 性菌ではEcoliが7例

中6例 有効,Klebsiellaは2例 で2例 有効,ま たPseu40-

moms aerugiuosaが1例 あ り有効 であつた。Fosfomy-

cin投 与前尿培養で菌検出で きな か つ た11例 では10

例に尿所見の改善を認 めている。副作用 に つ い て は下

痢,嘔 吐等の消化器 症状を訴 えた ものが25例 中5例,

発疹を認 めた もの1例,一 過 性の発 熱が1例 あつたが,

投与を中止す るには至 らなかつた。静注投与例で悪心の

ため3日 目に投与 を中止 した ものが1例 あつた。

F-52 泌 尿 器 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 使 用 経 験

生 亀 芳 雄 ・小 川 秀 弥 ・菅 間 正 気

関東逓信 病院泌尿器科

本剤の抗菌 力 は標 準 株209Pで3.12μ9/m1, NIHJ

では12.5μ9/m1で あつた。

尿路感染症患者か ら分離 した グラム陰性菌16株,グ

ラム陽性菌3株 につい てABPC, CEX, CER, GM, KM,

DKBと 本剤 の最少発育阻止濃度を検 討 した。

大腸菌に対す る最少発育阻止濃度 はGMで 最 も低 く

1.56～3.12μ9/m1で,ホ スホマイシ ンでは6.25～12.5

μ9/m1の 範 囲にあつ た。

緑膿菌は1株 であ るが,3.12μ9/m1で あつ た。腎孟

腎炎,膀 胱炎,前 立腺炎,副 睾丸炎 などの急性尿路 ・性

器感染症に対す る有効率は73%で,急 性膀胱 炎 では1

日2gを3～4日 投与す るこ とで治癒 してい る。

また,慢 性の腎孟腎炎,膀 胱炎 など で は 著効は20%

程度であつた。

自覚的な副作用 は24例 の うち,頭 痛,め まい,嘔 気

と下痢を訴えた ものが各1例 あつた。本剤投与前後にお

ける血液,血 液化学所見 では異常 変動 はみ ら れ な か つ

た。なお,詳 細は原著 として発表す る。

F-53 尿 路 感 染 症 に 対 す るFosfomycin

の 使 用 経 験

熊 本 悦 明 ・寺 田雅 生 ・水 戸 部 勝 幸

西 尾 彰 ・宮 本慎 一

札幌医科大学泌尿器科

複雑性慢性尿路感 染 症 患 者6名 に本剤を1日 量209

4回 分服,最 短7日 か ら最長14日 間投与 した。

起炎菌はPs.aerugimosa 2,同 定不能GNB4で あ る

が,こ れ らに対す る臨床効果 は有効3,無 効2,判 定保

留1で あつた。

これは,菌 種に と くに 関係 な く,や は り疾 患の状態に

大 き く影響を うけ るよ うで あつ た。

全 例に副 作用 と思われ る自覚症状 を認 めず,ま た肝お

よび腎機 能,血 液{象に影響を与 えなか つた。

F-54 尿 路 感 染 症 に 対 す るFosfomycin

の 治 験

江 本 侃 一 ・坂 口信 昭 ・下 村 藤 平

浜 の町病院

腎孟腎 炎5例,単 純性膀胱炎10例,急 性 尿道 炎4例,

計19例 に対 して1日29の ホ スホマイシソ 投 与 に よ

る効果 を検討 した。

腎孟 腎炎の起炎菌は大腸菌に よるものであつたが全例

著 明な効 果をみた。治療期間は4～6日 間であつた。単

純性膀胱炎 に対 して も同様の効果で あつ たが,他 の抗生

剤 に比 してや や遅延 の傾向が あ り,起 炎菌 の消失は2～

3日 でみ られるが,白 血球(膿 球)の 消失 は4日 くらい

遅れ ていた。尿道炎 は リソ菌(3例)に 対 して全 く効果

は認め なか つた。

なお,MICは 尿中分離菌30株 につ いて検討 した が,

EcoliとProteusに 強い感受性 をみ た。

経 口投与 による血 中濃度は投与後2～4時 間 にピーク

を示 し,8時 間 では有効濃 度を維持 した。他剤 に比 して

ピー ク時が遅延 していた。尿中回収率は8%前 後 であつ

たが,な お,さ らに経 口投与 時刻な どの点か ら再検討 し

てい る。

投与中全例 に特記す る副作用 はなかつた。
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F-55 産 婦 人 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

松 田 静 治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

丹 野 幹 彦 ・湯 川 澄 江

江東病院産婦人科

新 しく開発 されたFosfomycinに つ き産 婦人 科領域

における検 討を試 み,以 下の結果を得た。

1) Fosfomycin(FOM)の 抗菌力を 測 定 し,E. coli

で6.25μ9/m1 ,staph. aurmsで12。5μ9/m1に 感受

性 のpeakを 認め,Pseudomouasで もMICが6.25～

25μg/m1の 間に分布 したが,各 薬剤 と も 感受性の幅は

比較 的狭い傾向を認めた0

2) 血中濃 度のpeakは500mg経 口投 与 で2時 間

に,1,000mg静 注後には30分 に認 め られ,か つ膀帯

血,羊 水移行 も良好な結果を得た。

3) 本剤の臨床効果 を1日2.Ogの 経 口 投 与に よ り

骨盤 内感染症,血 栓性静脈炎,表 在性化膿 性疾患,尿 路

感染症,計20例 で検討 し,約80%の 有効率を収めた。

なお副作用は軽度の 胃腸症状以外,特 記す べ きものを認

めなかつた。

F-56 Fosfomycinの 使 用 経 験

山 本 浩 ・林 茂

堀 口 文 ・中 村 英 世

川崎 市立川崎病院産婦人科

この度開発 された新抗生物質 ホスホマイ シンを臨床 に

使 用 し,い ささか の知見 を得たので報告す る。

対象お よび投与方法:対 象は川崎市立川崎病院産婦人

科 の外来患者お よび入院患者18名 であ る。投与方法 は

カプセル剤を用い,2,000mgを4回 分 服,4日 間投与

した。

対象疾患お よび原 因菌:対 象疾患は尿路感染症が最 も

多 く,膀 胱炎11例,腎 孟炎3例 であつた。そ の他 には,

骨盤腹膜炎,静 脈炎,慢 性付 属器炎,乳 腺炎が1例 ず つ

で あつ た。 その各 々の疾患の原因菌 として検 出され た も

の はEcoliが7例 と最 も多 く,次 いでKlebsiellaが2

例み られ,そ の他にはPseudomoms, Proteus, Staphylo-

coccusが1例 ずつ あつ た。

成績:臨 床 的効果についてみ る と,18例 中 の11例 が

有効,7例 が無効 とな り,61%の 有効率 と な つた。無

効例 の大半 は子宮 癌III期,IV期 の入院患者 であ り,以 前

か ら他 の抗生剤 の投与 が無効で あつた症例 であ る。

細菌学 的効果 についてみ ると,有 効9例,無 効3例,

不 明6例 となつた。 効果 についての判定は,投 与後の検

査 で細菌が検 出され なかつた症例を有効 とし,ま た,投

与前か ら血液 寒天培地で細菌 が検出で きなかつた症例を

不 明 とした。

本剤 の感受性 テス トの結果をみ ると,感 受性を有 して

いるのは9例 であ り,こ の9例 中臨床 的に も有効 と認め

られ た ものは6例 であ り,臨 床 的に無効であつた ものは

3例 であつた。 感受性を有 していなかつた症例は2例 あ

り,そ の両例 とも原因菌はKlebsiellaで あつた。

検 査成績:18例 全例に 末 梢 血,肝 機能,理 化学検査

を実施 したが,投 与前 と投与後に著変を示 す症例は なか

つた。

副作用:途 中で投与を中止 しなけれ ばならないほ どの

副 作用 は全症例に認め られ なかつた。

今回,ボ ス ホマイシソを臨床 に応用 した が,61%の

有効率 と,無 効例の大半が子宮癌患者 の他剤無効例 であ

ることを併せ て考 えると,感 染症 に使用す る価値 のある

薬 剤 と考え られ る。

F-57 産 婦 人 科 領 域 に お け るFosfomycin

Capsuleの 使 用 経 験

山 本政 太 郎 ・河 村 大

高津 中央病院産婦人科

対象は 当院産婦人科外来を訪れた感染症患者 の うち急

性膀胱炎10例,急 性腎孟腎炎1例,人 工中絶後 の子宮

内膜炎5例,流 産 後 の 子宮 内膜炎6例,子 宮 内膜 炎1

例,急 性子宮付属器炎6例,急 性乳腺炎1例,先 天梅毒

1例,合 計32例 である。

投与方法 は1症 例につ いて 本剤1日 量1.5～2.0gを

1日3～4回 に分け て経 口投与 した。投 与 日数は最短4

日か ら最長19日 にわたつ てい るが,最 も長期使 用例は

梅毒患者で ある。全例 の平均投与 日数は7.7日 で,1例

当 りの総投与量 は 最 小7.59,最 大389,平 均15.1g

で あつた。

つ ぎに細菌培養 で菌 が検出できた ものは14例 で,そ

の内訳は膀胱炎10例,腎 孟腎炎1例,乳 腺炎3例 であ

つた。E.coli感 染症7例 の うち 著効5例,有 効2例 で,

またStaphylococcus感 染 症3例 の うち 著効1例,無 効

2例 であつた。 つ ぎにProteusで は2例 中著効1例,無

効1例 で,ま たEluterococcusお よびCitrobacterの 各

1例 では有効 であつた。

投与成績 は,急 性膀胱炎10例 では著効6例,有 効3

例,無 効1例 で,ま た腎孟腎炎の1例 で も有 効 で あ つ

た。 急性子宮内膜炎12例 では,著 効5例,有 効6例,
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無効1例 であつた。 また子宮付属器炎2例 では有効,先

天梅毒の1例 では不定であつた。急性乳腺炎6例 では著

効3例,有 効1例,無 効2例 であつた。

上記感染症32例 を集計す ると,著 効14例,有 効13

例,無 効4例,不 定1例 であつた。不定 の1例 を除外す

ると,総 有効率は87%と な る。

先天梅毒例では治療前の抗体価は緒方氏法80倍 であ

つたが,本 剤1日2g,19日 間経 口投与 した ところ,治

療開始2週 後80倍,5週 後80倍,7週 後40倍 を示

し,肝 ・腎機能障害 もみ られなかつた。

副作用は1日1～2回 の軟便2例,下 痢1例,悪 心2

例,合 計5例(15.6%)に み られた。いずれ の場合 に も

重い副作用はな く,投 与を中止す るほ どでは なかつ た。

血液一般検 査では白.血球数,赤 血球数,血 色素,血 小

板数を,肝 機能検査 で はGOT,GPT,黄 疸指数,ま た

腎機能ではBUNな どについて治療前後の値を,ま た一

部では治療 後の値 について調査 した。

この結果,以 上の諸検 査成績 には特記すべ き変化は認

められなかつた。

F-58 産 婦 人 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 検 討

湯 浅 充 雄 ・名 和 清 彦

姫路 赤十字病 院産婦人科

極めてユニークな化学構造 を も つ 新抗生物質Fosfo-

mycinを 産婦人科領域感染症 に 使用 した の で,そ の成

績を報告す る。

比較的単純 な感染症 の膀胱炎12例,乳 腺炎3例,外

陰部膿瘍2例,子 宮付属器炎3例 に ついてFOM-Caカ

プセル剤 を500mg×4/日,5～7日 間 の 投与でみ とむべ

き臨床効果を えた。 しか し比較的重症 感染 症 の 腎 孟 腎

炎,骨 盤腹膜炎 の臨床 効果は 不 良 で,FOM-Na点 滴静

注剤投与にす ぐれ た臨床効果 をみ とめた。 臨床効果,細

菌学的効果,副 作用 につ き報 告す る。

F-59 産 婦 人 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

高 瀬 善 次 郎 ・白 藤 博 子

川崎医科大学産 婦人科

Fosfomycinを 母体 に経 口投与 した際 の母体血,お よ

びその胎盤 通過性を検 し,ま た母体 に経 口投与 した際の

乳汁中移行 も検 した。 また,臨 床 的に も経 口投与を行な

つたので,そ の成績につ いても報告す る。

F-60 Fosfomycin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

松 山 敏 子 ・山 路 邦 彦

近 畿母児感染症 セソター

Fosfomycinの 臨床 価値 を明 らかに す るため,そ の抗

菌作用,体 内濃度,臨 床成績 を検討 したので報告す る。

(a) 抗菌作用

最近臨床分離 した細菌 のFosfomycin感 受 性 分布 を

10-4diluted菌 液 に よ りPlate dilution methodを 用

い測定す る と,Ecoliま たはStaphylococcusaureusの

90%, Proteus sp. Indole(-)株 の71.4%が ～ ≦12.5

μ9/m1のMICを 示 し,い つぼ うKlebsiellasp., Pseu-

domoms aeruginosaな どは高いMICを 呈 した。

(b) 体 内移行

Fosfomycinをoral single administration時 の 体

内濃度を,Difco mtrient agar上 で,Proteus sp. MB

838(接 種菌量1%)株 を被検菌 とす るCup法 で測定 し

た。健康人Volunteerの 血 中濃度 は,peakleve1が2

時 間値で0.5, 1.0g投 与時,3～4,6.2μg/m1で あ り,

いつぼ う,尿 中排泄 は0～12時 間 日数:1232,218.7

mgで あ る。いつぼ う,Fosfomycinを 妊娠 犬に20mg/

kg経 口投与 した ところ,母 体血 と膀帯血 比 は2～5倍

であ るが,か な りの動 揺 が み ら れ た。妊娠家兎に40

mg/kg投 与す ると,そ の臓器 内分布 は胎児は母体の1/3

前後であ る。

(c) 臨床成績

下部尿路感染 ・子宮付属器炎 な ど9例 の産婦人科感染

に本剤1日2gず つ3～10日 間 投与 した ところ,有 効:

4例,や や有効:2例,無 効:2例,不 明:1例 で あつ

た。副作用 としては,食 思不振 を1例 に来 した。臨床検

査 では投与後にGOT,GPTの 上 昇を1例 にみ とめた。

F-61 耳 鼻 咽 喉 科 疾 患 に 対 す るFosfo-

mycinの 使 用 経 験

松 川 純 一 ・坂 本 裕

本 村 美 雄 ・新 川 敦

川崎 市立 川崎病院 耳鼻咽喉科

当院におけ る耳鼻咽喉科領域疾患35例 に対す るホス

ホマイ シン(FOM)の 使用経験 を報 告す る。臨床効果は

著効 ・有効 ・やや有効 ・無効 の4段 階に判定 し,著 効 ・

有効例を もつ て有効率 とした。使 用期 間は原則 として7

日間 とした。

1) FOMの 臨床効果
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(a) FOMカ プセル使用例(19症 例)

使用量は2g力 価/日 ・分3,有 効率は急性 中耳 炎4

例中2例,50%,急 性扁桃 ・咽 喉 頭 炎 は9例 中5例,

55.6%,急 性副鼻腔炎2例,慢 性 中耳炎急 性増悪2例,

その他2例 はいずれ も有効率100%で あ つ た。全症例

19例 中13例,68.4%の 有効率 であつ た。

(b) FOMド ライ シロ ップ使用例(11症 例)

使 用量は100mg力 価/kg/日 ・分3,有 効率 は 急性中

耳炎10例 中8例,80%,1例 の急性副鼻腔炎 も有効で

あ り,全 症例11例 中9例,81.8%で あつ た。

(c) FOM点 耳例(5症 例)

静注用FOM19力 価を10m1の 蒸留水 に 溶 解,そ

の0.25m1を1～2回/日,5例 の耳漏を伴な う慢 性中

耳炎 急性増悪に点耳使用 し,有 効1例 で20%の 有効率

であつた。

2) FOMの 臨床効果 と最小発育阻止濃度(MIC)

各種疾患 で臨床経過を充分に追跡 し,か つ起炎菌 の同

定,そ の菌株 のFOMお よび他抗生剤 のMICを 測 定 し

得 た7症 例 を示す 。

3) FOMの 副作用

経 口投与例30例 中 胃腸症状を訴 えた もの5例 で,発

現率16.7%で あ るが,副 作用 のためFOM使 用を 中止

した のは1例 であ る。胃腸 症状の他,特 記すべ き副作用

は認め られ なかつ た。

F-62 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るFosfo-

mycinの 使 用 成 績

粟 田 口省 吾 ・真 柄 孝 一

弘前大学耳鼻咽喉科

当科外来 にて下 記症例についてFosfomycin(以 下,

FOMと 略記)を 使用 し,良 好な成績が得 られた。

(1) 17歳,女,慢 性中耳 炎急性増悪症

主訴:耳 漏,FOM29(4cap)7日 間投与5日 後,2度

目の診察で耳漏認 めず,有 効。

(2) 47歳,女,慢 性 中耳炎 急性増悪症

主訴:耳 漏,FOM295日 間投与,2日 間は,あ い変

らず多量の耳漏を認 めたが8日 目か ら少 な くな り,や や

有効。

(3) 23歳,男,慢 性 中耳炎 急性増悪症

主訴:耳 漏,FOM294日 間 投 与,5日 後,2度 目の

診察で耳漏 は全 く消失 してお り,鼓 室は乾燥 してお り,

著効。

(4) 21歳,男,慢 性 中耳炎急 性増悪症

主訴:耳 漏,FOM298日 間投与,耳 漏 は全 く変 ら

ず 他医へ紹介 した。無効。

以上 の4例 は,い ずれ も長期 間他医で治療 を く り返 し

受け ていた症例 である。

(5) 11歳,男,慢 性 中耳炎術後 感染症

主訴:耳 漏,FOM1.59(drysyrup7.59)10日 間

投与,起 因菌 は緑膿菌 であつ た。種 々の抗生物質 を使用

したが耳漏消失せず,投 与 したが,以 前 よ り量 が少な く

な る程度で あつた。やや有効。

(6) 26歳,女,慢 性副鼻腔炎急性増悪症

主訴:鼻 閉,後 鼻漏,FOM294日 間投 与 後,鼻 漏

は無 くな り,25日 後 の鼻 の レ線写真 にて,上 顎 洞 の軽

度陰影減少が認め られ,有 効。

(7) 56歳,女,慢 性副鼻腔炎急性増悪症

主訴:鼻 閉,FOM297日 間投与,鼻 閉 は ほ とんど

改善 されなかつ たが,7日 後 の鼻 の レ線写真 にて,上 顎

洞 の軽度陰影減少が認 められ,有 効。

(7') 56歳,女,急 性咽頭炎

主訴:咽 頭痛,FOM297日 間 投与,4日 後 咽 頭 痛

は無 くな り,著 効。

(8) 29歳,女,急 性腺窩性扁桃炎

主訴:咽 頭痛,FOM293日 間投与,2日 後咽頭痛は

無 くな り白栓 も消失,著 効。

(9) 34歳,男,急 性 咽喉頭炎

主訴:咽 頭痛,咳,FOM294日 間 投 与,4日 後 咽

喉 頭の発 赤は軽度あつたが,自 覚症状は,ほ とん ど無 く

な り,有 効。

(10) 73歳,女,咽 頭 ジフテ リア

主 訴:咽 頭痛,FOM2g(dry syrup 10g),10日 間

投与,口 蓋扁桃 と舌扁桃に多数の義膜 を認 め,FOM投

与以前 に種 々の抗 生物質 を使 用 したが変 らず,FOMに

て も変 らなかつた。無効。

副作用 は,い ずれ にも認 め られなかつた。

F-63 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るFosfo-

mycinに 関 す る 基 礎 的 な ら び に 臨 床

的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓 信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質Fosfomycin(FOM)は,Merck社 とCEPA

社 との共 同開発 に よるbactericidalに 作用 す るbroad

spectrum antibioticで ある。

FOMの 試験管 内抗菌 力は,当 科保存 の 各標準菌 株に

対 してグラム陽性 球菌 お よびグ ラム陰 性桿菌,と りわ け

緑膿菌 にも抗菌 力を有 していた。耳漏分離 のcoagulase

陽性ブ ドウ球菌 に 対 してFOMは,6.25～125μ9/m1

にMICの 集中化がみ られた。病巣分離のPseudomouas
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aerugimosaに 対 し てFOMは,125～25μ9/m1にMIC

の分 布が み とめ られ た 。 また そ の 他 の 病 巣 分 離 のEsche-

richia coli, Proteus rnrabilis, Klebsiella pneumoniae

などの抗菌力について も調べた。

FOM-Ca1,000mg経 口投与後の健康成人の血中濃度

は,薄 層 カップ法で2時 間後で5μ9/m1前 後 の 最高血

中濃度がえ られてお り,6時 間後で もなお有効血中濃度

を維持 しえたoま たFOM℃a1,000mg経 口投与2時

間後に手術時に摘 出 しえたヒ トロ蓋 扁桃 お よび上顎洞粘

膜組織への移行分布をbioassayで 検 討 した。

耳鼻咽喉科 領域 における代表 的な急 性感染症に対 して

FOMを1日 小児は750mg～1.09,成 人には1.5～3.0

g経 口投与をお こない臨床効果 を検討 した結果,き わめ

て良好な治療成績 をおさめえたので報 告 した。なお,本

剤の副作用 に関 しては,投 与前後 の臨床症状 と血 清電解

質,肝 機能 および オージ オグラ ムに対す る影 響を調べた

が,と くに病的変動はみ とめ られ なか つた。

F-64 FOMの 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る

基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

高 須 照 男 ・馬場 駿 吉 ・波 多 野 努

名古屋市 立大学耳 鼻咽喉 科

和 田 健 二

名古屋市 立城西病院耳 鼻咽喉 科

本 堂 潤

名古屋市立東 市民病院耳 鼻咽喉科

従来の抗生物質 とは全 く異 なつた構造 を有す るFOM

の治験の機会に恵 まれ たので,そ の基礎 的な らびに臨床

的成績につ いて報告す る。

FOMは 細胞壁の合成を阻害す るこ とに よつ てそ の 抗

菌的活性を示す といわれ てい るが,文 献 的に 示 さ れ た

り,研 究施設か ら報告 され た りした ものに よれば,グ ラ

ム陰性菌 に対 してのほ うが,グ ラム陽 性菌 に対する よ り

もMIC値 が良い場合が存在す る。 この こ とは従来の細

胞壁合成阻害 の抗生物質 のスペク トル のパター ンとは異

なるもので,こ の現象 は酵素活性を阻害す る こ と に よ

り,内 側か ら壁 の合成 の阻害を行 な うとい うことで説明

されている。

私達は他剤 とのMIC値 の比較 と,FOM-Caお よ び

FOM-Naの 上 顎洞粘膜 な らびに扁桃 組織へ の 移 行 につ

いて述べてみ たい。

F-65 Fosfomycinに よ る 耳 鼻 咽 喉 感 染

症 の 治 験

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 盛 栄

同 微生物学検査科

耳鼻咽喉領域 か ら検出 した各種 の細菌 に対す るFOM

の抗菌力につ いて検索 し,TOB投 与 後 の血中濃度,口

蓋扁桃,上 顎洞粘膜 の組 織濃度について も検討 した。

耳鼻咽喉感染症 について錠剤な らびに ドライシ ロップ

を投与 して得 た治療成績 について述べ る。 また副作用 と

して下痢を訴 えた症例が若 干例 み られた。

F-66 Fosfomycinの 眼 科 領 域 に お け る

検 討

徳 田 久 弥 ・葉 田野 博

杏林 大学眼科

眼感染症か ら分離 した病 原性 ブ ドウ球菌30株 に対す

るMIC測 定を学会標準法 で行 なつたが,感 受性は あま

りよ くない。 しか し瞼 麦粒腫 を主 とす る眼感染症に使用

す ると,比 較的効果が 良好 であ ると思われ るが,こ の点

につ き現在検討中で ある。

F-67 Fosfomycinの 眼 感 染 症 に 対 す る

基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・中 枝 武 豊

西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

新潟大 学眼科

Fosfomycin(FOM)の 眼感染 症に対す る臨床応用のた

めに,基 礎的な らびに臨床 的検 討を行 なつた。

1. 抗菌 スペ ク トル

教室保存 の菌種 に 対 す るFOMのMICは,KOCH-

WEEKS菌25～50μg/ml,MORAX-AXENFELD菌1.56

-6.25 pg/ml, Dipi. pneumoniae 6. 25•`>100 pg/ml, 

Strept. hemolyticus 6. 25-25 ,ug/ml, Strept. viridans 

>100 ,ug/ml, Cory. diphtheriae >100 ,ug/ml, N. 

gonorrhoeae 6. 25 pg/ml, Staph. aureus 209 P 1. 56

μ9/m1で あつ た。

2. Ps. aerugiuosa感 受 性

臨 床 分 離 のPs.aerugiuosa11株 の 感 受 性 は,3.13

～>100μg/mlに 分 布 し て,3.13μg/ml1株,6.25μg/

ml2株,12.5μg/ml3株,25μg/ml1株,50μg/ml

2株 お よび>100μg/ml2株 で あ つ た 。
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3. Staph. aureus感 受性

臨 床 か ら分 離 した3taph.aureus12株 は,1.56～

>100μ9/m1に 感受 性分布 を 示 し,1.56μ9/m1に4株

が あつてpeakを 示 し,3.13μ9/m1,6。25μ9/m1に 各

1株,12.5μ9/m12株,25μ9/m11株 お よ び>100

μ9/m13株 であつた。

4. 血 中濃度

健 康成 人3名 にFOM-Ca500mgカ プセル を1回 経

口投 与 して血中濃度 を 測 定 す る と,peakは2時 間後

4.33μ9/m1を 示 し,以 後漸減 して8時 間後 は1.0μ9/m1

で あつた。

5. 眼内移行

白色成熟家兎眼を 用 い て,FOM-Ca100mg/kg1回

経 口投与後の眼内移行を検討 した。

1) 前房内移行

前房水へは2時 間後peak値14.3μg/m1が 移行 して

み られ,6時 間後 も3.2μ9/m1の 濃 度 を示 した。同時

に測定 した血中濃度 との比,房 水/血 清 比 はpeak時 で

26.9%で あつた。

2) 眼組織 内移行

同量投与後2時 間時 の眼組 織内濃度 を み る と,外 眼

部,眼 球 内部組織 ともか な り良好な移行を示 して,血 清

の30～80%の 高濃度が認 め られた。

6. 臨床成績

外麦粒腫9例,眼 瞼膿瘍2例,急 性涙嚢炎1例,慢 性

涙 嚢炎1例,テ ノン氏嚢炎1例,角 膜潰瘍4例,眼 窩感

染1例 お よ び 穿孔性眼外 傷2例 の計21例 に対 して,

FOM-Ca1回250～500mg,1日3～4回 内服 させ た。

うちFOM-Na1回2.091日1回 静注を併用 した もの

もあ る。

Staph. aureus, Pneumococcus, GNB, Ps. aeruginosa

が検出 され た各症例 にそれぞれ有効に 作 用 し た。著効

4,有 効14,や や効1,無 効2の 成績であつた。

7. 副作用

食欲不振2,下 痢1が み られたが,投 与を中止す るほ

どでは な く,そ の他 ア レルギー反応等重篤 なもの は1例

に も認め られ なか つた。

F-68 化 膿 性 皮 膚 疾 患 に た い す るFosfo-

mycinの 使 用 経 験

幸 田 弘

九 州大学皮膚科

化膿性皮膚疾患15例 に ホスホ マイ シン2～39/日 を

経 口投与 し,有 効率80%の 成績 をえた。 うちわけは瘤,

擁 な ど の 深在性膿 皮症 では6例 中,有 効5例,無 効1

例,毛 嚢炎や膿 庖性痙 瘡な どの浅 在 性 膿 皮 症 では9例

中,有 効5例,や や 有効2例,無 効2例 で あつ た。MIC

は黄色ブ菌3株 すべ て6.25μ9/m1,表 皮 ブ菌3株 中2

株が0.75,1株 が1.5で あつ た。

F-69 顎 ・口 腔 感 染 症 に 対 す るFosfo-

mycinの 効 果

高井 宏 ・内 山 文博 ・佐 藤 雅 志

寺 元 徹 ・梅 沢 広 志 ・富井 康 年

東北歯科大学 口腔外科

新 しい抗生物質Fosfomycinは 特異 な構 造 式 を有す

る抗生 物質 で,広 範囲な抗菌 スペ ク トラムを有 し,殺 菌

的 効果 がある と言われてい る。

私達 は顎 ・口腔領域の急性感染症,す なわ ち急性 の下

顎智 歯周囲炎6例,顎 炎5例 お よび 口腔底蜂窩織炎1例

の計12例 に使用 し若干の知見を得 たので報告す る。

本治験 の症状点数な らびに効果判定 は 「口腔外科領域

の抗生物質 効果 判定基準」に したがつ て処理 した。

用 法は 口腔 底蜂窩 織炎の1例(初 診時症状点数21点)

には1日39を3回 に分け,そ の 他 の感染症群 には1

日2gを4回 に分け経 口投与 した。な お 併 用剤 は投与

せず,局 所処置は必要に応 じて行なつた。

効果 は著効3例25%,有 効6例50%,や や有効1例

8%,無 効2例17%で あつた。

また,効 果を初診時(投 与 開始時)のphase別 に 分

類す ると,初 発か ら進行期 の場合には著効3例,有 効2

例,や や有効1例,無 効1例 で平均2.00点 であ り,極

期 の場合には有効4例,無 効1例 で1.60点 で,前 者 の

ほ うに有効症例のやや多い傾向を認め た。

なお,緩 解期投与例は なカつ た。

次に効果を初診時症状点数に よ り2群 に分 け て み る

と,14点 以下の群 で は 著効2例,有 効2例,や や有効

1例 であ り,15点 以上 の群 で は 著 効1例,有 効4例,

無効2例 で,前 者に有効症例がやや 多い傾 向を認 めた。

ちなみに,智 歯周囲炎群 では平均点数 は14.6で あ り,

顎炎 お よび蜂 窩織炎群では18.3で あつ た。

副 作用 は特 記すべ きものを認 めなかつた。
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F-70 口 腔 外 科 領 域 に お け るFosfomycin

の 使 用 経 験

志 村 介 三 ・大 音 篤 孝

小 村 和 孝 ・田 中 栄 一

神奈 川歯科大学 口腔 外科学教室

Fosfomycinは 広範 囲の,し か も特異な 抗菌 作用を も

つといわれ るが,今 回,わ れわれ は本剤 を2,3の 口腔

感染症に使用 し,臨 床 的に検討 を加 えたので報告す る。

対象は27例 で,男12例,女15例,年 齢 域 は16

歳か ら63歳 であつた。疾 患 内 容は急性智歯周囲炎12

例,急 性顎骨骨髄炎14例,頬 骨複雑骨折1例 であ る。

投与方法はFosfomycincalcium500mgカ プセル の経

口投与で,1日 量3gを3回 に分服 させ,ほ とん どの症

例におい て5～7日 間投与 した。効果判定 は 口腔 の特殊

性と自然治癒を考慮の上,"歯 科 口腔外科領域 に お け る

抗生物質の効果判定基準"に 従がい,臨 床検査成績を も

参考にして行なつた。治療成績は次の とお りで ある。智

歯周囲炎では著効2例,有 効6例,や や有効2例,無 効

2例 で,や や有効以上が83.4%で あつ た。顎骨骨髄炎

では著効3例,有 効7例,や や有効2例,無 効2例 で,

やや有効以上が85.8%で あつ た。頬骨骨折 の1例 には

有効であつ た。全症例27例 についてみ ると,著 効18.5

%,有 効51.9%,や や有効14.8%,無 効14.8%で あ

つた。副作用 と思われ るものは食欲 不振1例,軟 便1例

であつた。投与前後 の検査成績 の動 きをみる と,一 般虹

液 ・尿検 査では病 的な変動 がないか,ま たは正常化の傾

向を示 していた。総蛋 白,A/G比,黄 疸 指 数,ア ル カ

リホスファターゼ,GOT,GPTな どの肝機能関係で も正

常値 内の変動に とどまつていた。

以上,Fosfomycinを 口腔外科領域の2,3の 感染症

に使用して効果を検討 したが,ほ ぼ満足すべ き成績 を得

た。 しか も,現 在 まで投与を中止す るよ うな副作用 の経

験もないので,口 腔感染症に期待 し得 る抗生物質 の1つ

と考えている。

Tobramycin

(誌 上 発 表)

T-1 Tobramycinに 関 す る 細 菌 学 的 評

価

井 口 博 史 ・山 田 泰 造

西 野 武 志 ・中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

Tobramycin(TOB)は 米国Lilly社 で開発 された新

しい ア ミノ配糖体抗生物質 であ り,3'-deoxykanamycin

Bの 構造を持つ ている。 今回われ わ れ は,gentamicin

(GM)お よびDKBを 比較薬剤 としてTOBの 細菌学的

評価を行 ない,次 のよ うな成 績を得たので報告す る。

1. 試験管 内抗菌 スペ ク トルな らびに抗菌力につ いて

は,GM,DKBと 大差 は見 られなかつた。

2. 臨床分離 ブ ド ウ球菌100株,大 腸菌33株,変

形菌33株 に対す る感受性分布 に つ い て は,TOBや

DKBよ りもGMの ほ うがやや優れ ていた。 しか し,臨

床分離緑 膿菌81株 の感受性分布 ではTOBの ほ うが優

れ ていた。

3. 抗菌 力にお よぼす培地pH血 清,接 種菌 量な どの

影響 については,GM, DKBと ほぼ 同様 な傾向が認め ら

れ た。

4. 緑膿菌に対す る殺菌的効果 については,GMと 同

様の強い殺菌作用が認め られた。

5. マ ウス実験的感染症 に対する治療効 果 を,kana-

mycin(KM)耐 性 ブ ドウ球菌,KM耐 性大腸菌,変 形

菌,緑 膿菌を用 いて検討 したが,緑 膿菌に対 してはTOB

が3剤 中,最 も優れた 治療 効果 を示 した。 しか しそ の他

の菌につ いてはGM,DKBよ りも劣つ ていた。

6. 緑膿菌,大 腸菌 に対す るcarbenicillinと の併用

効果を ボ ックス法 に よつて測定 した結果,GMの 場合 と

同様に顕著 な協 力作用 が認 め られた。

7. 緑膿菌 に対す るTOBの 抗菌作用像を,走 査 型な

らび に透過型電 子顕 微鏡の応用に よ り観察 した。

以上 の成績 か ら,TOBは 緑膿菌 に対 してはGM, DKB

よ りも優 れてい るが,ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌 に対

しては若 干劣 ることがin vitro, in vivoの 実 験に よ り

認 め られ た。

T-2 Tobramycinの 抗 菌 力

長 谷 川 弥 人 ・富 岡 一 ・増 田剛 太

慶応義塾 大学内科

新aminoglycoside系 抗 生 剤 と し て,tobramycin

(TOB)の 登場をみ たので,そ の抗菌 力について検 討 し

た。

被検 菌株 はいず れ も昭和47年10月 以降に臨床材料か

ら分離 した菌株 であ る。被検対象 とした菌株数 はE.coli

7株,Klebsiella 11株,Pseudomouas 11株 で,こ れ ら

はいず れ も血中か らの分離株 である。 このほか に.Ente-

robacter18株,Serratia 18株,S. typhimurium 7株,

S.thompsm 2株 とBacteroides 21株 について も抗菌 力

を検 討 し た。MICの 測定 法は化学療 法学会の標準法に

よつた。培 地はすべ てDifco製 を用い てい る。
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そ の結果,ABPCに1株 を のぞき>100μg/m1で あ

つたE.coliに 対 し て,TOBは1.56～125μ9/m1,

Klebsiellaに は0.39～1.56μ9/m1のMICを 示 した。

またEntembacte7に は0.39～6.25μ9/m1,Se7mtiaに

は1.56～12.5μ9/m1で,GMに くらべや や 高 いMIC

値を えた。 しか しPseu面mona3に は,0.78～6.25μ9/m1

で,GM,DKBで の1.56～12.5μ9/m1よ りす ぐれた抗

菌 力を示 した。 またSalmonellaに 対 しては3.13～6.25

μ9/m1で,GMの3.13μ9/m1よ り若干 劣 る が,KM

に 匹敵す る抗菌力を もつ て い た。 なお βacteroi4esは

GAM半 流動培地,GAM寒 天培 地を 用 いgaspak法

で48時 間嫌気性培養を行 なつたのち判定を 行 な つ た

が,全 株が>100μ9/m1で あつた。

T-3 Tobramycinの 聴 器 毒 性 に つ い て

秋 吉 正 豊

東京医科歯科大学

難治疾患研究所 機能病 理学 部門

今 回わ れわれはTOBの モル モ ッ トに対す る聴器毒性

を 明らか に し,さ らにGMお よびKanamycin(KM)

との聴器毒性 を比較 す るために,わ れわれ の研究 室で開

発 した20,000Hzま での高周波音域を測定 しうる オ ー

ジオ メータを用 いる耳介反射試験 と,注 射動物 の内耳 の

セ ロイジソ連続 切片についての病理組織学的検索 とを行

なつ たので,そ れ らの結果について報告す る。

3009前 後の体重のHartley系 モルモ ットを用 い,次

の よ うな種類 の抗 生物質 を次の ような投与量 で,次 のよ

うな期間にわたつ て連 日筋 肉内注射 した。

TOB 50mg/kg 28日 間 10匹

TOB 100mg/kg 28日 間 10匹(死 亡1)

GM 40mg/kg 28日 間 10匹

GM 100mg/kg 28日 間 10匹(死 亡2)

KM 200mg/kg 28日 間 5匹

KM 400mg/kg 14日 間 5匹(死 亡1)

耳介反射試験は注射前,注 射期 間中,最 終 注射後にそ

れしそれ行なつた。注射前 の高周波音域 での耳介反射陽性

頻 度は15,000Hzま では100%で あつたが,20,000Hz

で は2匹 だけ耳介反射 の消失を示 した。 この例は耳介反

射 消失の判定にあた り除去 した。最終注射1日 後Nem-

わutal麻 酔下にモルモ ットの前胸部 を開き,大 動脈 にガ

ラス カニ ュ レを挿入 し,右 心房 に小切 開を加 え,生 理的

食塩 水(37℃)で 血管系を灌流 し,血 液 を洗い流 したあ

とで,Wittmaack固 定液 で灌流固定 した。側頭骨 は脱

灰後,セ ロイジ ン包埋 とし,水 平断 の連続切片 を作成,

ラ セソ器全域 を観 察 した。

1. 耳介反射試験:

1) TOB 50mg/kg28日 間投 与群(10匹)

3匹 が20,000Hzと15,000Hzで 耳介反射 消失 を示

したほかには反射消失はみ られなかつた。

2) TOB 100mg/kg28日 間投与群(10匹)

耳 介反射 消失は5匹 では10,000Hz～20,000Hzの 高

周波音域 にみ られ た が,残 りの5匹 は10,000Hz以 下

まで及ぶか な り広範 な反射消失をきた した。

3) GM40mg/kg28日 間投与群(10匹)

耳 介反射 消失は2匹 で10,000Hz以 下まで及ん で い

たが,他 の2匹 では20,000Hzに 限局 していた。残 りの

動物に は消失 はみ られなか つた。

4) GM100rng/kg28日 間投与群(8匹)

耳 介反射 消失は2匹 では20,000Hzと15,000Hzに

限局 していた が,残 りの6匹 ではほ とん ど全周波音域 に

わたつ ていた。

5) KM200mg/kg 28日 間投与群(5匹)

耳介反射消失 は1匹 だけに20,000Hzに 限局 し て み

られ,残 りの動物には認め られ なかつた。

6) KM400mg/kg14日 間投与群(4匹)

耳介反射消失は,3匹 では20,000Hzか ら10,000Hz

の高周波音域にあつたが,残 りの1匹 では8,000Hzま

で達 していた。

2. 病理組織学的所見:抗 生物質にいちば ん障害を受

け易い下方回転の ラセ ン器の外有毛細胞の消 失 の 頻 度

は,TOB50mg/kg28日 間投与群 では30%,TOB100

mg/kg28白 間投与群 では100%,GM40mg/kg28日

間投与群 では66%,GM100mg/kg28日 間投 与 群 で

は未検 索,KM200mg/kg28日 間投与群 で は20%,

KM400mg/kg14日 間投与群 では100%で あ つ た。

外有 毛細胞の消失 の拡が りを比較 す ると,TOB50mg/

kg28日 間投与群 のほ うが,GM40mg/kg28日 間投

与群 におけるよ り,外 有毛細 胞の消失範囲は 少 な か つ

た。GM100mg/kg28日 間投 与群 の組織学的検索 がす

んで いない ので,100mg/kgで のToBと の比 較 は で

きない。

しか しなが ら,耳 介反射 の消失をきた した周波数 の拡

が りや,外 有毛細胞 の消失 の拡 が りな どを考 え合す と,

聴器毒性はTOBで はGMよ り弱いが,KMよ りはか

な り強い ことが,今 回の実験条件 では推 察 さ れ る。 な

お,前 庭劉 こは 明らか な障害像を認め られ なかつた し,

著 しい平衡障害 もみ られ なかつた。

TOBの 聴器毒性は比較的強いので,臨 床的に用 い る

場合には,投 与量 と投与期間には充分注意す る必要があ

る と考 え られ る。
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T-4 Tobramycinの 基 礎 的,臨 床 的 研

究

清 水 喜 八 郎

東 京大学第1内 科

1) Tobramycinの セ ラチ ア,ア シネ トバ クターに対

する抗菌力を他の ア ミノグル コシ ッド系薬剤 と合せ測 定

した。測定法は化学療法学会標準法に よつた。

セラチアのMICは12.5～1.6μg/mlを しめす も の

がほ とんどで この成績はGMに やや 劣 り,KM,DKB

よりす ぐれ,BBK8と ほぼ 同 じであつた。 ア シネ トバ

クターのMICは1.6μg/mlの ものがほ とん どでBBK

8,DKB,GMと ほぼ 同 じであつた。

2) Tobrarnycin 50mg筋 注後の血中濃度は30/4.1

μg/m1,1時 間2.9,4時 間1.2を しめ し,こ の 値 は

crossoverで お こな つ たBBK8,DKB50mg筋 注時

の成績に比 してやや 高 か つ た。尿 中回収率71.1%で

DKB,BBK8のcross over例 とほぼ 同 じであつた。

3) 急性腎孟腎炎 の2例 に用 いて,1例 は大腸菌 性腎

孟腎炎で1日120mg投 与で9日 間 の投与,他 例 も大腸

菌性のもので1日240mg投 与10日 で有効 であつた。

とくに副作用は認め られなかつた。

T-5 Tobramycinの 臨 床 治 験 一 主 と し

て 重 症 感 染 合 併 症 に お い て

白 川 茂 ・錦 織 優

京都大学第1内 科

StrePtomyces tenebraviscsに よ り産 生 さ れ,nebra-

mycinと 呼ばれ る抗生物質混合物 の1つ である 新 し い

aminoglycoside系 抗生物質であ るtobramycin(TOB)

の臨床成績 につき若干 の知見を えたので,こ こに報告す

る。

対象症例は脳動脈瘤術後,高 血圧性脳 内血腫,S字 状

結腸癌によるイ レウス術後,癌 性腹膜炎(胃 癌),胃 癌肝

転移,ホ ジキソ氏病,多 発性骨髄腫,急 性 リソバ性 白血

病,単 球性 白血病各1例 と,急 性骨髄性 白血病4例 の重

症基礎疾患計13例 であ り,16コ ースにわたつ て使用 し

た。使用量は1日40mgな い し80mgず つを2な い

し3回 に互つ て 筋 注 投 与 し,1日 総量80mgな いし

240mgで,使 用期 間は6日 ない し24日 で,使 用総量

は800mgか ら3,200mgに お よんで い る。合併感染

症の内訳は肺炎 な い し気管支 肺炎9例,尿 路感染症2

例,術 後腹膜炎1例,敗 血症2例,肛 門周囲膿 瘍1例,

診断不明の感染症1例 であつ た。喀疾,尿,血 液,膿 な

どの検体か らえた分離菌 の内訳はPseudomonas6例,

Klebsiella3(少 数7)例,.E.coli3例,Enterobacter2

例,そ の他Citrobacter,Acinetobacter各1例 で,ほ と

ん どが グラム陰性感染 症 で あ つ た。 これ らの症例を通

じ,臨 床所見,細 菌学 的検 査成 績か ら16コ ース中,著

効4例,有 効5例,や や 有効4例,無 効3例 であつた。

いずれ も比較的重症感染症例 であつたので,単 独使用 は

5コ ースであ り,ABPC,CER,CET,CEX,CBPCな

どの併用 が行なわれたが,TOBを 追加す る ことに よ り,

臨床 的,細 菌学的検査成績の改善がみ られ た ものは有効

と判 定 した。副作用 としては重篤 なものを認 めなかつた

が,癌 性腹膜 炎,胃 癌 肝転移,ホ ジキソ氏病 のいず れ も

腎機能低 下を認 めた末期症例で,基 礎疾患 の進展 に関連

が ある と考 えられ るBUN上 昇を3例 に,単 球性 白血病

で注射局所 に硬結 を生 じた もの1例 であつ た。以上 の成

績か ら,こ れ ら白血病,悪 性 リソパ腫,癌 末期 な どの免

疫不全を きた し易い 重症基礎疾患 の 感染症対策 にTOB

は有力 な薬剤 と考 えられ るQ

T-6 Tobramycinの 内 科 領 域 に お け る

臨 床 成 績

長 田 信 ・藤 森 一平 ・勝 正 孝

川崎市立 川崎病 院内科

宮 崎 亮 之 助 ・浅 羽 理 代 子

同 中央検査科

Tebramycin(TOB)の 当院分離 株 による感受 性試験

では,溶 連菌,黄 色ブ菌,大 腸菌,ク レブ シニ ラの感受

性 はゲソタマイ シソとほぼ同等で あるが,緑 膿菌 のそれ

は ゲソタマイシンよ り高い。

血中濃度 は,52mg筋 注 で30分:12.0μg/ml,1時

間:7.5μg/ml,8時 間:3.4μg/mlで ある。

尿中排泄率 は,52mg筋 注で,1時 間:9.6%,8時

間:51.9%で あ る。

臨床的使用法は,1日 量40～160mg,期 間3～16日,

総 使用量は280～6,400mgで あ る。

本剤を泌尿器感染症9例,気 道感染 症3例,計12例

に使 用 した。

泌 尿器感染症では,大 腸菌例3例 中2例,緑 膿 菌例3

例 中2例(そ れぞれ腸球菌,大 腸菌 に交代),ク レ ブ シ

エ ラ例2例 中1例,変 形菌例1例 に有効 であつた。

気道 感染症では,緑 膿菌例2例 中2例 に 無 効,緑 膿

菌,大 腸菌 混合感染例1例 に有効 であつ た。

これ らの成績 を まとめ ると,細 菌学的 には12例 中7

例(58%)に 有効,臨 床 的には5例(42%)に 有効 であ

つた。
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副作用 として,1例 に,投 与 開始後2日 に胸部,腕 に

紅 色の痒みあ る丘疹を生 じたが,投 与中止に よ り消槌 し

た。

聴力に対す る影響は,使 用 前後にオー ジオグ ラム検査

を5例 に行 なつたが,障 害 の発 生はみ られなかつた。

血 液検査,肝 ・腎機能検査 を9例 について,使 用前後

に行なつたが,そ れ らの障害 はみ られなかつた。

T-7 Tobramycinの 臨 床 的 研 究

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

信楽 園病 院

新 ア ミノ酸糖体抗生剤tobramycinを,呼 吸器,尿 路

系感染 症15例 に使用 した。変形菌,緑 膿菌 に よると思

われ る ものは,こ の うちの8例 である。

これ らの症例につ き,臨 床効果,他 剤 との 併 用 の 意

義,副 作用等 を検討 した。

T-8 Tobramycinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

中 川 圭 一 ・可 部順 三 郎 ・渡 辺 健太 郎

鈴 木 達 夫 ・小 山 優

東京共済病院 内科

横 沢 光 博

同 検査科

新 しいaminoglycosideで あ るtobramycin(以 下,

TOB)に つ き基礎的,臨 床 的検討を行 なつ たので報 告す

る。

臨床分離 のE.coli53株 に つ きGM,TOB,DKB,

BBK8,KMに 対す る感受性を比較 した ところ,GMと

ほぼ 同程度 の感受性 を示 し,DKB,BBK8,KMよ りす

ぐれ ていた。

臨床分離 のKlebsiella53株 につい ても同様 の検査 を

行 なつ た。TOBはGMよ りや や 劣 つ た が,他 の3剤

よ りはす ぐれ ていた。

臨床分離 のPseudomonas aeruginosa53株 につ いて

は,TOBが 最 もす ぐれ,MICの 山は0.4μg/m1に あ

り,DKB,GMの 順 に感受性が劣 り,BBK8はGMと

ほぼ同程度であつ た。

TOBを 呼吸器感染症5例,尿 路感 染症5例,褥 創1

例の計11例 に使用 した。 投与量は1日80mg～160mg

で2回 に分割筋注 した。 投与期 間は10日 前後が大部分

であつたが,1例 は36日 間使 用 した。臨床的にはすべ

て有効であつ たが,緑 膿菌 性呼吸器感染症3例 中菌消失

した ものは1例 であ り,尿 路感染 症では5例 中4例 が菌

の消失をみた。

なお,副 作用 として聴力障害,腎 障害を きた した もの

はなかつた。

T-9 Tobramycinの 基 礎 的,臨 床 的 検

討

三 宅 恒 徳 ・沢 江 義 郎

九州大学第1内 科

近年,グ ラム陰性桿菌 と くに緑膿菌,変 形菌 などに よ

る感染 症が増加 してお り,こ れ らに有効な抗生剤の開発

が 望 まれ,い ろい ろの ア ミノ配糖体系抗生物質が登場 し

てきている。

今 回はTobramycin(TOB)の 抗 菌 力 に つ い て,

DKB,GMと 比較 検討す るとともに,そ の臨床効果,副

作用 な どにつ いて検 討 したので報告す る。

九大病院第1内 科 お よび中央検査部に て分離 された臨

床分離株 につ いて,TOB,DKB,GMのMICを 測定 し

た。測 定法は寒 天平板 希釈法で,約106/m1の 菌液を穿

刺す る方法 を用 いた。 そのため標準株 の大 腸菌NIHJC-

2のMICはTOB1.56,DKB1.56 ,GMO.78μ9/m1

であつた。

黄色ブ菌23株 では,す べ て1.56μ9/ml以 下 で,し

か も89%が0.2μg/mlな い しそれ以下 とす ぐれ て い

た。 これはDKB,GMの 抗菌 力 とほ とん ど差がな か つ

た。

大腸菌27株,ク レブ シエ ラ27株,エ ソテロパクタ

ー10株 では
,MICの ピークはそれ ぞれ0.78,0.39,

0.78μ9/mlに あ り,90%前 後が6.25μ9/ml以 下で,

12.5μ9/mlに ごく小 さいピークが認め られた。セ ラ チ

ア24株 では3.13と50μg/mlに2つ の ピ ー ク が あ

り,12.5μg/ml以 上 の耐性菌 が38%と 多か つ た。 こ

れ らはGMの 抗菌 力 よ り1～2濃 度段階劣 るもの が 多

かつたが,DKBの それ よ りす ぐれ ているものが 多か つ

た。

変 形菌8株 はす べて3.13μg/mlな い しそれ以下であ

つたが,モ ルガネ ラ9株,レ ットゲ レラ5株 では1.56

μg/ml以 下 も多かつ たが,29%が12.5μg/ml以 上で

あつた。 これ らはDKBと 同等 の抗菌 力であ つ た が,

GMよ り1濃 度段 階劣 つていた。

緑膿菌42株 では,0.39μg/mlに ピ ー ク が あ り,

12.5μ9/m1以 上は13%に す ぎず,GMと ほぼ同等な

い しや や優れ た成績 で,DKBと は1濃 度段 階優れ た も

のが多かつ た。

敗血 症2例,尿 路 感染症7例,慢 性気管支炎 ・肺気腫

1例,そ の他1例 の計11例 に,TOB1日80～240mg

を7～44日 間使 用 した。起炎菌 は大腸菌,ク レブ シ エ
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ラ,緑 膿菌 であつた。臨床 効果 は著効 ・有効5例,や や

有効4例,無 効1例,判 定不能1例 であ り,他 の薬剤に

反応しなかつた症例 に有効 であつた もの も多かつた。

副作用 として,160～240mgを44日 間使用 した症例

で,聴 力障害が認め られたが,可 逆性であつた。そ のほ

力尿量,BUNそ の他 に変化 のみ られ た ものは なかつた。

T-10 Tobramycinに 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太

国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東京大学 医科学研究所 内科

Tobramycinは 新 しいア ミノグ リコシッ ド系抗生物質

で,緑 膿菌 な どに対 しひ ろ く優れ た抗菌 力を有す ること

が報ぜ られ ている。本剤 につ いての検 討成績 を 報 告 す

る。

化学療 法学 会標準法 による感受性検 査を行なつた とき

のMIC値 は,緑 膿菌22株 で0.4～6.3,大 腸菌7株 で

は0.8～6.3,ク レブ シエ ラ7株 では0.4～1.6μg/mlで

あつた。DKBと の相 関をみ る と,一 般的にTobramycin

のほ うが平板1～2枚 す ぐれてい るものが多かつ た。

マウスに筋注時の臓器 内濃度の ピーク値 の 順 序 は,

腎,肺,腸 で,肝 か らは検 出不能 であつ た。血 中濃度 の

ピーク値は全臓器のそれを上廻つ た。

臨床 的に緑膿菌 による 慢性腎孟腎炎 の1例 に160mg

×10日 間使用 して菌数不変で あ り,SLBに 併発 した大

腸菌に よる腎孟炎 の1例 では,治 療 前106/mlだ つた菌

数が80mg×6日 間の投与に よ り陰性 となつた。 しか し

終了後11日 目に再び大腸菌 を6.5×104/mlに 認めた。

再発が疑われたが,い ちお う有効 とされた。留置 カテー

テルを置いた脊髄障害患者の褥瘡 と尿路の緑膿菌 による

感染に対 して160mg×9日 間使用 した ところ,尿 中 か

ら菌消失をみたが,褥 瘡か らは消失 しなかつた。手術前

胆汁か らク レブ シエ ラを証 明した先天性胆管拡張症手術

後,胆 道感染の残存を考慮 し,160mg×7日 間使 用 した

ところ,臨 床的 には 軽快 をみ とめたが,GOT,GPTの

上昇をみ た。投薬終了後再び投与前値 に低下 した。投 与

後の菌検索は施行 しえなかつ た。

T-11 Tobramycinに つ い て の2,3の

検 討

金 沢 裕

新潟鉄 道病院内科

倉 又 利 夫

青森 鉄道病院薬剤科

Aminoglycoside系 新抗生剤tobramycinに つき2,3

の検討 を加 えた。

各種 の菌株 について平板稀釈法 で抗菌 力を 測 定 し た

が,そ の1例 として,最 近多彩 な臨床症状 を呈す る腸 管

感染 症起因菌 として注 目され て い るy.enterocolitica,

Y.pseudotuberculosisセ こは,ほ ぼ 共 通 に3.12～0.39

μg/mlのMICを 示 し,本 菌種 に対す る抗菌 力がみ とめ

られた。

臨床的にはKlebsiellaに よる尿路感染症1例,ま た肺

気 腫に合併 したヘ モフ ィルスによる気管支炎の1例 に,

いず れ も有効であつ た。

血中,尿 中濃度につ いて も検 討の予定であ る。

T-12 Tobramycinの 基 礎 的 な ら び に 臨

床 的 研 究

山 作 房 之 輔 ・武 田 元 ・庭 山 昌 俊

川 島 士 郎 ・岩 永 守 登 ・土 谷 知 子

和 田 十 次 ・下 条 文 武 ・木 下康 民

新潟大学第2内 科

1. 腎毒性

1群3羽 の家兎にTBM50mg/kg,100mg/kg単 独

10日 筋 注 と,0.4%ア ルギ ソ酸 ソー ダ25m1/kg連 日

静注併用 の実験では アルギ ソ酸 ソ ー ダ 液 併 用 に よ り

TBMの 腎毒性 の増強 が認め られたO

TBM,GM120mg/kg単 独10日 間筋 注 とCET29/

kg単 独10日 間静注,な らび に同量 のTBM,GM筋

注 と同量のCET静 注の併用実験を行 な い,CET単 独

では腎毒性,CET蓄 積はな く,TBMとGM単 独の比

較 ではTBMの 腎毒性はGMよ り弱 く,TBM,GMと

CETの 併用 ではCETに よるTBM,GMの 腎毒 性 の

増強を 認 め た。TBM,GM50mg/kgとCET29/kg

の併用では腎毒性を認 めなかつた。

2. TBMとCBPC,SBPCの 相互作用

TBM10μg/mlとCBPC,ま た はSBPC200μg/ml

の混合溶液 中ではTBMの 抗菌 活性が低下 した。両剤を

それぞれ5mg/mlに 混合 して37℃,48時 間後にTLC

を行 な うとTBM主 成分 の減 小がみ ら れ た。腎不全患

者 にTBM80mgを 単独,な らびにCBPC69と 併用

して血 中濃度 を測定 し,生 体内で もTBMのCBPCに

よる不活化 が認め られ た。 この組合わせで,CBPC,あ

るいはSBPCの 抗菌活性の低下は認 め な か つ た が,

TLCで はCBPC,SBPCの 主成分の変化が認 められた。

3. TBM血 中濃度

腎機能正常 と思われ る1例 に40mg筋 注時の 最高血

中濃 度は2.8μg/ml,血 中濃度半減期は1.51時 間であ

つた。血清 ク レアチニソ1.6mg/dlと ク レアチ ニ ソ ク
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リアラソス32ml/min.の2例 の腎機 能障害例に40mg

筋注時 の最高血 中濃度 は4.9μg/mlと3.55μg/ml,血

中濃度半減期 は1.76時 間 と2.77時 間であつた。

4. TBMの 臨床成績

変形菌,緑 膿菌性感染 症6例 にTBMを 用 い た。緑

膿菌性肺化膿症 は1例 無 効,1例 やや有効であつ たが喀

疾 内緑膿 菌は消失せず,緑 膿菌 性肺炎の2例 は有効 であ

つ たが,こ の中の1例 は再発 した。Morganellaの 無 症

候性細菌尿 の1例 は有効,腹 膜灌流を うけ ている糖尿病

性腎症 に合 併 した慢性腎孟腎炎の1例 は週2回,灌 流終

了時 に60mgを 用 い,有 効であつたが,使 用終了後再

燃 した。

T-13 Tobramycinに 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 研 究

松 本 慶 蔵 ・木 村 久 男 ・西 岡 き よ

宇塚 良 夫 ・野 口行 雄 ・本 田一一陽

東北大学第1内 科

新 しいaminoglycoside系 抗 生剤 であ るtobramycin

(TOB)に つ き,次 の実験を行 なつ た。

1) 呼吸器感染症か ら分離 した有意病 原菌 としての緑

膿 菌23株 につ きTOB,DKB,BBK8も 含 む14抗 菌

剤 に対す る感受性を測定 した。そ の結果,本 剤 に対 して

は ≦0.2～3.13μg/mlに 感受性 が 集 中 し14剤 中最高

の感受性を示 した。

2) GMと の感受性相関 を検討 した ところ,全 株がす

べ てGMよ りも本剤 に対 し高い感受性 を 示 し た。2～

4～8倍 に高い。

3) Wistar系 ラッ ト100～110gの 雄各群3匹 に50

mg/kgを 筋注後放血死 させ て の ち,血 液,腎,肺,肝

につ き臓器 内濃度を検討 した。

pH8.0の 燐 酸緩 衝液を用いて臓器乳 剤 を 作 り,B.

subtilis219株 と被検菌 としてCup法 に よ り測定 した。

血 液 ＞腎 》肺 》肝 の成績 を得た。

4) 54歳 ♂慢性細気管 支炎 に80mgと 筋注後 の血中

濃 度は30'後10.5,1時 間後10で,半 減期は3時 間 で

あつた。そ の際 の喀疾 中濃度は3～12時 間 ま で1.2～

1.6μg/mlで あ り,12～24時 間 までは1.0μg/mlで あ

つた。 このよ うに長 期に喀疾中濃度の遅延をみ るのは細

気管支拡張 のため と考え られ る。

5) YO♀40歳,38kgの 慢性細気管支炎症例 に本

剤80mg×2筋 注/day治 療 中 に,気 管支局所採疾法 を

行 ない,喀 疾中2.7μg/ml,病 巣気管 支中に5.2μg/ml

の濃 度 を 認 め た。ただ し,本 例 か ら の分離緑膿菌 は

1.56～3.13μg/mlに あ り,こ の治療 に よ り細 菌が 消失

しなかつた機作はなお 明らかに していない。

6) 5例 の呼吸器感染症に本剤を用いたが,明 白な有

効 例は1例 で無効2例,不 明2例 であつた。

T-14 Tobramycinの 基 礎 的,臨 床 的 研

究

大 久 保 進 ・上 田良 弘 ・右 馬 文 彦

呉 京 修 ・岡本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医科大学第1内 科

Tobramycin(TBM)に つ いて基礎的検討を行 ない,

他の ア ミノ配糖体抗生物質 と比較 し,ま た若干 の臨床例

の治療を試みた。

1) 抗菌力:TBMのSt.aur.31株 に対す るMICは

0.1～3.1μg/mlに あ り,GM,TBM,DKBの 順 で あ

る。Cross sensitivityで はTBMはKM,SMよ り3段,

PL-Bよ り5段,VSMよ り2～4段 以上 の差 で,感 受

性がす ぐれてい る。 またGM,DKBはTBMと 相 関し

BBK8,AKMと の比 較 ではTBMの ほ うがMICが 低

い。PseudomonasはVSMセ こは100μg/ml以 上 の耐性

でTBMに は0.2～25μg/mlで あ り,ま た感受性分布 曲

線ではTBMが もつ とも感受性が よ く,以 下GM,BB-

K8,SM,AKMの 順 で あつた。Cross sensitivityは

TBMはKMよ り4段,SM,PLB,CLよ り2～6段 の

差で感受性が よかつた。

2) 吸収排泄:健 康成人男子4名 に1.5mg/kg筋 注後

の血中濃度 はそのピークが15'～30'に あ り5～15μg/ml

で尿中回収率は8時 間 まででほぼ100%で あつた。 ラヅ

トに167mg/kg筋 注後の臓器 内濃度順序 は,腎>血 液

>肺>脾>筋>脳 であつた。他 のaminoglucoside系 と

ほぼ 同 じ順序 であつ た。試験 管内回収率では肝で著明に

不活化 され,DKBと 類似 した傾 向を示 した。500mg/kg

i.v.後 の家兎 胆汁 内濃 度 は他のaminoglucoside系 と

同様 の低値 で回収率 は0。43%～0.95%で あつた。

3) 臨床使 用経験:8例(尿 路感染症6,敗 血症1,

肺炎1)に1日80～160mg,3～7日 間使用 した。有効

7例 で不変1例(肺 炎)で あつた。 なお副作用は1例 も

認め られ なかつ た。
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T-15 Tobramycin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 楢 英 ・久 保 研 二 ・寺 田忠 之

塩 田憲 三

大阪市立大学第1内 科

東 朋嗣 ・赤 尾 満 ・羽 田 同

大阪市立桃 山病院感染症 セソター

StrePtomyces tenebrariusの 産生す るア ミノ配糖体系

抗生物質Tobramycin(以 下,TOBと 略す)に つ いて

検討を行 ない,以 下の成績を得た。

1) 抗菌力:病 巣分離菌 のTOBに 対す る感受性 分布

を日本化学療法学会標準法に よ り測定 し,同 時 に測 定 し

たGentamicin(GM)に 対す る成績 と比較 した。

Staphyloc.aureus35株 のTOB,GMに 対する感受

性は,と もにすべ て12.5μg/ml以 下を 示 し,29株 は

TOB0.78μg/ml以 下を示 した。

E.coli25株 はすべ てTOB,GMと もに3.12μg/ml

以下の感性 で,Klebsiella13株 もすべ てTOB,GMと

もに1.56μg/ml以 下の感受性を示 した。

Proteus6株 はすべ てTOB,GMと もに25μg/ml以

下 の感受性 を示 したが,感 受性の ピ ー ク は,GM12.5

μg/mlに 対 して,TOBは6.25μg/mlを 示 した。

Pseudomonas6株 に 対 し て,GMは すべ て0.78～

3.12μg/mlのMICを 示 したが,TOBの 抗菌力は さら

にす ぐれ,す べ て0.39～0.78μg/mlで 発育 を 阻 止 し

た。

2) 吸収,排 泄:枯 草菌を検定菌 とした重層法 の標準

曲線は,燐 酸緩衝 液 稀 釈 で は,pH7.0,7.4,お よび

8.0の 間に大差を認め な い が,Moni-Trol稀 釈 では,

燐 酸緩衝液稀釈に比 して阻止帯長 の延長 を認めた。

健康成人にTOB1回80mg筋 注 した後 の血清 中濃

度のピークは30分 また は1時 間後に存在 し,3例 の平

均値は30分 後3.3μg/ml,1時 間後3.5μg/ml,2時

間後2.2μg/ml,4時 間後1.3μg/ml,6時 間後0.8

μg/mlを 示 した。

6時 間内の尿中回収率 は48.8～78.8%,平 均61.5%

を示 した。

3) 臨床成 績:肺 炎2例,慢 性気管支炎1例,感 染を

伴 なつた気管支拡張症1例,肺 癌 混合感染3例,肝 膿瘍

1例,敗 血症1例,ホ ジキ ソ氏病1例,計10例 にTOB

を投与 した。

肺炎2例 はともに1日180mgを 投与 したが1例 は無

効,1例 は効果 不明,慢 性気管支炎 は1日160mg投 与

に よ り起炎菌(緑 膿菌)消 失 し著効を示 した。気管支拡

張症は180mgの 筋注 お よび120mg筋 注80mg吸 入

の併用を試み,臨 床症状 の改善 をみたが,い ずれの方法

に よつ ても起炎菌 の緑膿菌 は消失 しなかつた。肺癌混合

感染は体重に応 じ1日120～180mgのTOBを 投与 し

たが,い ずれ も無効に終 つ た。肝膿 瘍はCEZにTOB

1日80～160mgを 併用 し下熱傾向を示 したが副作用 の

ため 中止 した。敗血 症 も副作用のため効果不 明 に 終 つ

た。 なおホジキソ氏病 は,当 初敗血症 の疑 いで投与 した

もので ある。

副作用 と して,1例 に80mg1回 投与1時 間後に発疹

と同部 の穿刺感 を訴 え て 中 止,1例 は1日80mg4.5

日,そ の後1日160mgに 増量 し2日 後 か ら耳 閉塞感,

次 いで難 聴を来た した。 また,う つ血性 心不 全に肺炎を

合併 した 症 例 はTOB60mgず つ2回 筋注後急性腎不

全 を来 た して死亡 した。 また他 の1例 において1日180

mg8日 間投 与に よ りBUNの 上 昇を認めた。

T-16 Tobramycinの 使 用 経 験

徳 臣 晴 比 古 ・志 摩 清 ・福 田安 嗣

徳 永 勝 正 ・浜 田和 裕 ・関藤 公 子

今 村 重 洋

熊 本大学第一内科学教室

野 津 手 晴 男

宮崎県立延岡病院

弘 雍 正

国立療養所 豊福園

中 原 典 彦

新別府病院

目的: Aminoglycoside系 抗生剤Tobramycin(TOB)

につ いての検討o

対 象: 呼吸器感染症12例 。症例 は基 礎疾患 として,

肺結 核(4例),気 管支拡張症(2例),肺 癌(2例),

慢 性気管支炎(2例),低 色 素 性 貧 血(1例),心 不全

(1例)等 が あ り,TOB使 用前 の他抗生剤非使用例2例

であ る。全例喀疾か らG.N.Bを 認め てい る。

投与方法: TOB160～180mg1日2～3回 筋注 した。

期 間は5～17日 間で ある。

臨床効果: 有効8例,無 効4例 。無効例 の基礎疾患 ば

肺癌2例,肺 結核1例,慢 性気管支炎1例 であつた。

患者分離菌 に対 す るTOBの 効果:菌 消失9例,不 変

3例 。

試験管 内抗菌力(MIC):保 存患者 分 離 菌 に 対 し て

TOBとGMの 抗菌力 の比較検討 を行 な つ た。Staph.

aureus 54株 ではTOB,GMと もにMICは0.4μg/
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mlにpeakを 有 し,TOBは0.2～0.8μg/ml,GM

0.1～1.6μg/mlに て全 株 の発 育 阻 止 を 認 め た 。StaPh.

mrmsに お い て はTOBはGMと 同 程 度 の抗 菌 力 を示

した 。Kleb.pneumoniae12株 で も0.4μg/mlにMIC

のpeakを 有 し て い るが,TOBO.4～6.25μg/ml,GM

0.2～1.6μg/mlに て発 育 阻 止 して お り,GMの 抗 菌 力

が や や す ぐれ て い る印 象 を 受 け た 。Proteus32株 で は,

TOB,GMと もにMICは1.6μg/mlにpeakを 有 し,

TOB0.8～6.25μg/ml,GM1.6～6.25μg/mlで 全 株 の

発 育 阻 止 を認 め た。Protmsで はTOBはGMと 同程

度 の 抗 菌 力 を示 した。E.coli13株 で は,TOBのMIC

は1.6μg/mlのpeakに 対 してGMは0.4μg/ml,ToB

は0.4～3.2μg/mlに て 全 株 の 発 育 阻 止 を認 め る の に 対

し て,GMは0.2～1.6μg/mlで あ つ た 。E.coliに お

い て は,GMはTOBよ りす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 し た。

Pseudomonas22株 で は,TOBのMICのpeakは1.6

μg/ml,GMは32μg/mlでTOB,GMと もに100μg/

ml以 上 の 耐 性 菌 を3株 認 め た 。Pseudomonasで は

TOBがGMよ りす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した 。

結 論:TOBの 慢 性 呼 吸 器感 染 症 に お け る 臨 床 成 績 は

66.7%(12例 中8例)の 有 効 率 を示 し た 。菌 の 推 移 で

は75%,(12例 中9例)に 菌 の 消 失 を 認 め た 。 試 験 管 内

抗 菌 力 に つ い てはStaph.aureus,Proteusで はTOB,

GMは,同 程 度,Kleb.pneumoniae,E.coliで はGM

が す ぐれ,Pseudomonasで はTOBが す ぐれ た 成 績 を示

した 。 副 作 用 に つ い て は,85歳 の 高 齢 者 に 難 聴 を1例 認

め た ほ か,腎 障 害,肝 障 害 等 は 認 め なか つ た。TOBは

聴 力 障 害,腎 障 害 の 副 作 用 を 有 す るが,呼 吸 器 感 染 症 に

対 して,GMと 同 様 の 効 果 を 期 待 し うる抗 生剤 で あ る。

T-17 Tobramycinに 関 す る 研 究

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲 ・石 川 清 文

北 海 道 大 学 第2内 科

富 沢 磨 須 美

札 幌 北 辰 病 院 内 科

中 山 一 朗

札 幌 鉄 道病 院 内 科

Aminoglycoside系 新 抗 生 物 質 のTobramycinに つ

い て 検 討 を行 なつ た 。

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 が い,平 板 稀 釈 法 で,病

巣 由来 の黄 色 ブ 菌,大 腸 菌,緑 膿 菌 等 に 対 す るMICを

測 定 した 。 黄 色ブ 菌 は0.4～3.1μg/ml,大 腸 菌 は0.1～

3.1μg/ml,緑 膿 菌 は0.4～6.3μg/mlに,そ れ ぞれ 分

布 して い た。 同時 に 測 定 したgentamicinの それ と,ほ

ぼ 類 似 してい た。

Tobramycinの 体液 内濃度 の測 定は,検 定菌 と し て

B.subtilisPCI219を 用 い,薄 層平板 デ ィス ク法 で行 な

つた。標準 曲線 はヒ ト血 清,pH8.0 Buffer生 食,pH

7.OBuffer生 食等で,そ れぞれ阻止帯長に相異 を 示 し

た ので,検 体 に応 じた標準曲線を使用 した。 ラ ヅ トに

50mg/kg筋 注後 の組織 内濃度 は,腎>血 清>肺>脾>

肝 の順 であ つ た。4例 の成 人に60mg1回 筋注後の血

中濃 度は,30分 にpeakが あ り平 均5.3Ptg/mlで あ

り,1時 間3.9μg/ml,2時 間2.35μg/ml,4時 間0.97

μg/ml,8時 間0.22μg/mlで あつ た。尿中回収率は8

時 間 までで54.4%～65.8%で あつた。腎機能低下 の症

例 に40mg1回 投与後の血中濃度推移をみたが,48時

間後で もなお血中に検出 された。

呼吸器感染症2例,尿 路感染症6例,心 内膜炎1例 の

計9例 の 症 例 で,Tobramycin1日120～240mgを

2～4回 に分割投与 し,5～11日 間用 いた。臨床効果 は著

効1例,有 効5例,や や有効2例,無 効1例 であつた。

副作用 と し て,GOT,GPTの 上昇が1例,BUNの 上

昇が2例,赤 血球数の減少が2例 認め られた。

T-18 Tobramycinの 内 科 領 域 に お け る

使 用 経 験

古 屋 暁 一 ・本 郷 道 夫

国立東京第一病院内科

中 村 正 夫

同 検査科

私 らは新 ア ミノグ リコシッ ド剤であ るtobramycinを

内科領域 でみ られた感染症に使用 し,ま た病巣 分離菌 の

本剤お よび同系統剤に対す る感受性を調べた ので,そ の

結果を報告す る。

1. 臨床治験

腎孟腎炎6例,化 膿性気 管支炎(気 管支拡張症)2例,

肺炎(肺 癌合併 の疑)お よ び気管支肺炎各1例,計101

例にTBMを 使用 した。

1日160mg(分2,筋 注),投 与期間5～10.5日,

1例(化 膿性 気管支炎)に 噴霧吸入を行なつた。

結 果は著効5例,有 効3例,無 効1例,不 明1例 とな

つ た。無 効の1例 は噴霧吸入例で著効例はすべて腎孟腎

炎 であつた。 これ らの うち血中濃度を測定 した2例 では

80mg1回 筋注後30分 ない し2時 間に6～7μg/mlの

値 が得 られてい る。副作用 としてと くに指摘すべ きもの

は認め られず,オ ージオグラムを調べた3例 で も特変は

なかつた。

2. 感受性検査

病 巣分離菌(大 腸 菌,Klebsiella,Pseudomonas.Pr.



VOL.23 No.4 CHEMOTHERAPY 1619

inirab.,Staph.aur.そ の他)36株 に対す るTBM,KM,

GMお よびBBK8のMICを 測つた結果,グ ラム陰性

桿菌に対 してはTBMはKMお よびBBK8よ りも低

いMICを 示す菌株が 多 く,GMと ほぼ同等のMIC分

布 を呈 した。

グラム陽性球菌については調査菌株数が 未だ不充 分で

今後の検討 を予定 している。

Tobramycin(TBM)は ア ミノグ リコシ ヅ ド剤 の新 メ

ンパー として有用性が あると思われ る。

T-19 Tobramycinに か ん す る 研 究

上 田 泰 ・斉 藤 篤 ・松 本 文 夫

嶋 田甚 五郎 ・大 森 雅 久 ・小 林 千 鶴 子

柴 孝 也 ・山 路 武 久 ・三 枝 幹 文

東京慈恵会医科大学第3内 科

新 ア ミノ配 糖体剤Tobramycinに つ いて基礎的検討

を行な うとともに,内 科領域におけ る諸感染症に本剤 を

使用 し,そ の臨床評価を試みた。

1. 抗菌力

病巣 由来の黄色ブ菌,大 腸菌,ク レブ シエ ラ,緑 膿菌

各50株 に対す るMICを 日本化学療法学会標準法 に準

じて測 定 し た。感受性分布は黄色 ブ菌 ≦0.2～1.6μg/

ml,大 腸菌 ≦O.2～12.5μg/ml,ク レブ シ エ ラ0.4～

50μg/ml,緑 膿菌 ≦0.2～12.5μg/mlで あ り,ク レ ブ

シエラに対 してはGentamicinよ りやや劣 つ た が,黄

色ブ菌,大 腸菌,緑 膿菌 についてはGentamicin,Dide-

oxykanamycin B,Amikacinと 同等,あ るいはやや優

る成績をえた。また大腸菌,ク ンブ シエ ラ,緑 膿菌に対

して,本 剤 と広域 合成Penicillin剤 との間には併 用 効

果のあ ることが認め られた。

2. 吸収,排 泄,臓 器内濃度

腎機能正常者にTobramycin 50mgを1回 筋注 した

際 の血中濃度をB.subtilisATCC6633株 を検定菌 と し

たcup法 で測定 した。 血 中濃度のpeakは 筋注30分

後に平均3.3μg/mlを 示 し,以 後減少 して6時 間後 に

は0.46μg/mlと な つ た。血中半減期 は1.9時 間であ

る。Ccr10ml/min.以 下の腎不全例ではpeakに 達 す

るまでの時間が遅延 し,か つ その値 も5.94μg/mlと 高

値を示 した。 また 本症例 での血 中半減期 は16.9時 間で

あつた。

本剤 の尿中排 泄は良好 で,健 康成人 では6時 間以内に

約60%が 排 泄 された。

体重150g前 後 のWistar系ratに10mg/kg1回

筋注 した際の臓器内濃度は腎で最 も高 く,以 下,血 清,

肺の順であつた。

3. 臨床成績

尿路感染症7例(急 性腎孟腎炎2例,慢 性腎孟腎炎4

例,無 症候性細菌 尿1例),肺 化膿症,皮 下膿瘍 各1例

の計9例 に本剤 を1日50～160mg,4～14日 間使 用 し

たが,と くに尿路感染症におい て良好 な臨床 効果 がえ ら

れた。

副 作用 は とくに認め られ なかつた。

T-20 Tobramycinの 内 科 領 域 に お け る

基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

伊 藤 章 ・桜 井 雅 子 ・児 玉 文 雄

遠 藤 修 ・小 田切 繁 樹 ・福 島 孝 吉

横浜 市立大 学第1内 科

Tobramycinは 米国 イーライ ・リリー社に て開発 され

た新 ア ミノグ リコシ ド系抗 生物質で,StrePtomyces tene-

braviusに よつ て産生 され るnebramycinと 呼ぼれ る抗

生物質混合物 の うちの1つ(nebramycin factor6)で

あ る。そ して,グ ラ ム陽 性菌 お よびグ ラム陰性菌に抗菌

力を有す るが,と くに緑膿 菌,変 形菌,ク レブ シエ ラ,

大腸菌 な どに有効 であ る。

今回,わ れわれ は本剤 を臨床 的に用い る機会 を得 たの

で,若 干 の基礎 的検討 とあわせ て報告す る。

1) 試験 管内抗菌力

臨床 分離 の大腸菌14株,ク レブ シエラ5株,緑 膿 菌

12株 につ き,tobramycin,gentamicin,kanamycin

の3薬 剤につ き,化 療標準法に よ りMICを 測定 した。

E.coliに つ い て は,TOB,GMは ほ ぼ 同等で1.6

μg/ml以 下 に分布 し,Klebsielgaに ついては,や やGM

のほ うが,緑 膿菌 についてはややTOBの ほ う が 低 い

MICに 分布す る傾 向が み ら れ た。なおKMに っ いて

は,3菌 種 とも,GM,TOBよ り高 いMICを 示 し,耐

性株 も認め られた。

2) 臨床的検討

内科領域 の感染症7例 に本剤を 投 与 し た。不 明熱1

例,呼 吸器感染症3例,尿 路感染症3例 で,1回 投与量

は40mg2例,80mg4例,160mg1例 で,投 与期 間

は6日 か ら14日 で1例 では局所使 用(膀 洗)の ため64

日間投 与 した。

検 出菌 は,呼 吸器感染症3例 か らはKlebsiella2例,

Ps.aeruginosa1例,尿 路感染 症3例 か ら は,2例 で

Kgebsiellaが,1例 でProtms属 が検 出 され,不 明熱患

者 か らは菌は検出 され なかつた。尿路感染 症3例 中2例

で有効で,不 明熱1例 で著効 を示 したが,呼 吸器感染症

は3例 とも,無 効 あるいは不変 で あ つ た。GOT,GPT

上昇が3例 でみ られ,ま た1例 で耳 鳴が認 め られた。
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さらに症例を追加 して検討中 であ る。

T-21 Tobramycinに 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 研 究

副 島 林 造 ・松 島 敏 春

川崎 医科大学内科

新 ア ミノグ リコシ ッ ド系 抗生物質で あるtobramycin

(以下,TOM)の 主 として緑 膿 菌 に対す る抗菌力,血 清

中濃度推移 ならびに 少数例 であ るが,呼 吸器感染症患者

に使用 した成績 につ いて報 告す る。

患者喀疾か ら分離 した緑膿菌54株 について,MUEL-

LER HINTON変 法培地 を用 いて,平 板 稀 釈 法 に よ り

TOMに 対す る感受性を測定 した結果,全 株が1.56μg/

mlで 発 育阻止が認め られ,そ の中42株2MICは0.78

μg/ml以 下 で あ つ た。 同時 に測 定 したDKBで は40

株,GMで は22株 が1.56μg/ml以 下 の濃度 で発 育阻

止 が認 め られてお り,緑 膿菌に対 してはDKB,GMに

まさる抗菌 力が認め られた。

健康成 人6例 について,80mg筋 注投与後,1,2,4,

6時 間毎に採血 して,血 清中濃度 をB.subtilis PCI 219

株 を指示菌 とした平板 カ ップ法 に よ り測定 した。1時 間

後 に5.2～9.2μg/ml(平 均7.1μg/ml)と 最 高値 を示

し,2,4,6時 間値はそれ ぞれ3.4～7.0(4.7),0.9～

1.9(1.4),0.5～0.9(0.6)μg/mlで あつた。

TOM使 用患者4例 につ いて血 清中濃度を測定 した成

績では,1時 間2.2～8.0(5.2),2時 間2.5～6.6(4.6),

4時 間1.6～3.0(2.3),6時 間0。6～1.4(1.1)μg/ml

で あつた。 しか し気管 支拡張 症の1例 につい て測定 した

喀疾中濃度は,最 高0.3μg/mlと 低値 を示 したに す ぎ

なかつた。

肺炎,気 管支拡張症,肺 癌2次 感染 な ど呼吸器感染症

4例 に,1日160mg,5～9日 間使用 した結果,3例 に

有効 であ り,Klebsiellaに よる肺癌2次 感染例 の1例 が

無 効であつた。肝,腎,聴 力障害 などの副作用 もと くに

認 め られ なかつた。

T-22 緑 膿 菌 呼 吸 器 感 染 症10例 に 対 す

るTobramycin使 用 経 験

薄 田 英 明 ・谷 本 普 一

虎 の門 病院呼吸器科

1) 対象:緑 膿菌呼吸器感染 症10例(肺 炎1,気 道

感染9)を 対象 と した。原疾患 は,肺 気腫症2例,慢 性

び まん性汎細気管 支炎4例,気 管支喘息1例,気 管支拡

張症2例 で,い ず れ も気道感染が あ り,喀 疾 中か ら緑膿

菌が証 明され ている。他の1例 は脊髄性進行性筋萎 縮症

で,bird resPiratorで 調節 呼吸中発 症 し た 緑膿菌肺炎

の症例 である。

2) 投与方法

1日 投与量 は体 重1kg当 り3mgを 目標 とし,腎 機

能,聴 力検査成績等 を参考に適 宜増減 した。原則 として

これを3回 に分割 し,筋 注 した。投与期間は9日 間か ら

2。 日間 で あ る が,肺 炎 の1例 は67日 間の長期に亘つ

た0

3) 臨床効果

喀 疾の量,お よび性状 を中心に,自 覚症,熱 型,血 沈

値,CRP値 等を総合 して臨床効果を評価 した。

肺炎の1例 で は効果が 著明で,TOM使 用後i数日して

解 熱 し,胸 部 レ線上陰影 の縮 少をみ,有 効 と判定 した。

気道感染の9例 の うち8例 では上 記項 目の うち部分的

に改善 された ものは あ つ た が,総 合的に無効 と判定 し

た。 この うち1例 では,TOM開 始後,い つたん著明な

喀疾 の減少 をみ,解 熱 したが,そ の後再び熱発 し疾量が

増 した。早期に耐性を獲得 した ものと思わ れる。

残 る1例 ではTOMを 体重1kg当 り4mgの 使 用

で疾量 の減少 と性状 の改善,息 切れの軽減がみ られCRP

は2+よ り陰性化 し有効 と判定 した。

4) 副作用

腎機能 の 低 下 し た1例(Ccr.50ml/min.)で,2.4

mg/kgの 使用10日 間で明 らかな難聴 を来 した。 そ の

他 の症例 では,肝,腎 機能 を含 めて,副 作用 をみなかつ

た。

T-23 新 抗 生 物 質 に 関 す る 基 礎 的,臨 床

的 研 究 ―Tobramycinに つ い て ―

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2内 科

林 愛 ・猿 渡 勝 彦 ・餅 田親 子

伊 折 文秋 ・川 脇 千 賀 子

同 検 査部

私共は,新 しく開発 されたア ミノ配糖体系抗生物質 で

あるtobramycin(以 下,TOBと 略)に つ い て,基 礎

お よび臨床 の面か ら検討 を加 えた。

1. 基礎的検討

各臨床材料 か らの分離菌,グ ラム陽 性球菌201株,グ

ラム陰性桿菌207株 の計508株 お よび教室保存 の標準菌

株17株 を用 いて 日本化 学療 法学会基準 の方法に基 づぎ

MICを 求め,gentamicin(以 下,GMと 略)と 比較 し
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た。

各菌種にはほぼGMと 同等のMIC値 を示 した が,

Ps.aeru8inosaで は1～2管 優れ ていた。

健康成人4人 について,80mg筋 注 した場合 の血 中濃

度,尿 中排泄率を求めた。血中濃度 の平均 ピー ク値 は1

時間目に4.6μg/mlを 示 し6時 間で も な お1.1μg/ml

残つていた。6時 間 までの尿中排泄率は平均77.4%で

あつた。

Wistar系rat(♂,体 重平均2009)に20mg/kgの

筋注を行 なつた場合の臓器 内濃度をみた ところ,腎 に最

も高 く,以 下,血 清,肺 の順で肝にはほ とん ど活性 を認 め

なかつた。 またratの 各臓 器ホモジネー トに よ るTOB

の不活化 を検討 し,肝 で最 も不活化 された。

2. 臨床的検討

呼吸器感染症3例(肺 化膿症1,気 管 支拡 張症2)に

使用 した。肺化膿症に は1日240mg分3,気 管支拡張

症は160mg分2の 筋注投与 を行 な つ た。投 与 日数は

8～11日 である。

肺化膿症 の起炎菌 は不 明であつたが,臨 床 症状お よび

所見の増 悪をみた ので他剤 に変 更 した 。

気管支拡 張症の2例 は,1例 はProtcus vulgaris(TOB

のMIC6.25μg/ml),薫 例 はE.coli,H.in」fluenzaeを 毎

回喀疾か ら検出 した。両者 とも菌の消失はな く臨床症状

も不変であつた。喀疾内濃度の推移をみたが,2例 とも

80mg筋 注後最高1.3μg/mlを 示 した(最 高血中濃度

との比は0.09～0.11)。3例 とも無効 と判定 したが,副

作用 として1例 に強い注射部痛を訴えた他 は特に な く,

現在 さらに検討中であ る。

T-24 Tobramycinに 関 す る 基 礎 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

Tobramycin(TOM)の 試験管 内抗菌 力を,日 本化 学

療 法学 会標準法に よ り,寒 天平板 希釈法 を用 いて測 定 し

た。その結果,黄 色 ブ ドウ球菌21株 に対 しては,0.39

μg/mlを 中心に分布 したMICが 得 られ,同 時 に測 定 し

たgentamicinの それ より1段 階強 い抗菌 力を示 した。

しか し大腸菌7株 につい て は,3.13μg/mlのMICの

ものが多 く,GMよ りやや 弱 く,変 形菌4株 には6.25

μg/mlで,緑 膿菌16株 につ いては,3.13μg/mlの も

の10株 を中心に分布 してお り,GMよ り1～2段 階弱

い ものが多かつた。

TOM80mgを 筋肉内に注射 し,1,《2,4時 間後 の血

清中濃度 を,枯 草菌ATCC-6633株 を指示菌 と した重 層

法 によ り定量 した。肝お よび腎機能正常 の2症 例につい

て得 られた値は,buffer溶 解液 を対照 と した場合,1時

問後8.6～9.0μg/ml,2時 間後6.8～8.6μg/ml,4時

間後2.4μg/mlで あ つ た。 なお,血 清溶解 液を基 準曲

線 とした場合は,や や低値 を示 した。

慢 性気管支炎,気 管支拡張症 な ど,慢 性 呼吸器疾患に

起 つた緑膿菌感染4例 お よび変形菌感染1例 に対 して,

TOM80mgず つ1日2回 の筋 肉注射 に よ り10～15日

間治療を行 なつた結果,緑 膿菌 による1例 に菌の消失 と

ともに症状の改善 を認め,他 の3例 に も喀疾の減少な ど

が見 られた。 しか し,変 形菌 によ る肺結 核混合感染の1

例では,TOM注 射後に発疹 を認 めたので,治 療を中止

した。

緑膿菌の 自家 ワクチ ソ注射 を行 なつていた症例につい

て,TOM注 射後1時 間 の血清 の緑膿 菌発 育 阻 止 作 用

を,血 清希釈法に よ り測定 した結果,菌 のMICお よび

TOM血 清中濃度か ら期待 し得る以上の 抗菌効果が認め

られたので,引 き続 き検討 中であ る。

T-25 小 児 科 領 域 に お け るTobramycin

の 検 討

中 島哲 也.河 野 信 晴 ・富 永 薫

原 田素 彦 ・榊 真 弓 ・福 島 憲 子

本 広 孝 ・山 下 文 雄'

久留米大学小児科

Pseudomonas aeru8inosaに 対 してGNあ るいはDKB

に比較 し強 い抗菌 力を有す るといわれ ている新 ア ミノグ

リコシ ド系抗生物質で あるtobramycinを 呼吸器感染症

7例,腸 チ フス,創 部化膿症,陰 部蜂窩織炎 おのおの1

例,尿 路感染症11例 に投 与,そ の臨床効果は有効率81

%,細 菌 学的には有効率67%で あつた。 日本化学療 法

学 会の基準に したが い,寒 天平板稀 釈法 を用 いての本年

分離 したPseudomonas aeruginosa 20株 に対す る本剤

の抗菌力はMIC1.56μg/ml,E.coli15株 ではMIC

6.25μg/ml域 に最 も多 く存在 し た。現 在 もその効果を

検討 中で あ り,そ れ らの成績 について もあわせ て報告す

る。

T-26 小 児 に お け るTobramycinの 臨

床 的 評 価

布 上 薫 ・合 尾 長 英

九州大学小児科

膿胸2例,肺 炎1例,尿 路感染症1例,化 膿性髄膜炎

2例,敗 血 症1例,骨 髄炎1例 に2.5mg～5mg/kg/日
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を2回 に分け筋注 した。使 用期 間は6～18日 であ る。著

効を示 した のはE.coliに よ る敗血 症 と,緑 膿菌に よる

尿路感染症 であ り,呼 吸器感 染症に対す る効果は,著 効

を示 す ものが なかつ た。 とくに炎 症の場 とは思われ ない

気道の ブ菌は,感 染性 を もつてい て も5mg/kg/日 の投

与に よつ て消失 しなかつた。化膿性髄膜炎 は起炎菌 が他

剤無効 で,本 系統 薬剤感受性 も悪 く,本 来本剤 の適応 と

は思われ なか つたが,他 に薬剤 もな く筋注お よび髄注 を

試み たところ,髄 液中菌数の減少はみ られた が,根 治 で

きなかつ た。髄 注に よ りとくに副作用 を認 めなか つた こ

とは今後髄膜 内投与の有用性を示唆す る。低蛋 白血症 を

伴 な う1例 にBUNの 上昇を来 し,本 剤中止 とともにす

み やかに正常化 した ことか ら副作用 と考 えた。症例 を増

し検討 中であ る。

T-27 小 児 科 領 域 に お け るTobramycin

に 関 す る 臨 床 的 研 究

佐 藤 肇 ・中 沢 進 ・渡 辺 修

藤 井 尚道 ・平 間 裕 一

東京都立荘原病院,昭 和 大学小児科

岡 秀

田園調 布中央 病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高津 中央 病院小児科

小児科領域か ら分離 したPseudomonasに 対す るTOB

のMIC,小 児に筋注 した場合 の血 中濃度,尿 中排泄,各

種疾患治療成績 を中心に報告す る。

T-28 小 児 科 領 域 に お け るTobramycin

の 検 討

西 村 忠史 ・小 谷 泰 ・吉 田亮 三

高 島俊 夫 ・浅 谷 泰 規

大阪医科大学小児科

緑膿菌感染症 は難治性感染 症の代表疾患 として,近 年

小児科領域 では と くに重視 されてい る。緑膿菌を主にグ

ラム陰性菌,ま た陽性菌 に も有効なtobramycin(TOB)

の 出現は,緑 膿菌感染症治療 の層の厚 みに期待が寄せ ら

れ る。演者 らは本剤 につ いて基 礎的,臨 床的検討を加 え

たので,そ の成績につ いて 報 告 す る。病 巣由来緑膿菌

32株 のTOB感 受性分布 ピークは,1.56μg/mlで,全

株12.5μg/ml以 下の濃度で 発 育 阻 止 さ れ た。GM,

DKB,BBK8と の感受性相関では,TOBはGMと ほ

ぼ相関 したが,DKBに は1～2管 劣つ た。 しか しBBK8

よ りは1～2管 抗菌 力はつ よい。大腸菌20株 全株1.56

μg/ml以 下濃度 で発 育阻止 され,変 形菌25株 の感受性

分布 も0.39～25μg/mlで ピー クは3.13μg/mlで あつ

た。感 受性相関ではGMに2～3管 劣つた。いつ ぼ う

コアグ ラーゼ陽性ブ菌32株 では,全 株0.39μg/ml以

下濃度で発 育阻止 され,GM,DKBよ り抗菌力は2～3

管 劣つたがBBK8よ り3管 程度抗菌 力 は つ よ い。吸

収,排 泄につ い て は学童2例 にTOB1回2.5mg/kg

筋注 して血中な らびに尿中濃度を測定 した。濃度 ピーク

は筋注後1時 間 で,平 均11.7μg/ml,2時 間7.6μg/

ml,4時 間5.5μg/ml,6時 間1.1μg/mlで,8時 間

0.49μg/mlで あ つ た。 尿 中排 泄は8時 間 まで35.01

mg,26.69mgで,排 泄率37.9%,42.7%で あつ た。

臨床検討は10例 につ いて行 なつ た。す なわ ち,多 発

性痛,膿 痂疹,頸 部淋 巴節炎,腺 窩性扁桃炎,肋 膜炎 そ

れぞれ1例,肺 炎4例,蜂 窩織炎 ・上顎洞膿瘍,骨 髄炎

1例 であ る。起炎菌種 はブ菌3例,肺 炎桿菌3例,大 腸

菌,Achromobacterそ れぞれ1例,不 明2例 であつた。

TOB1日 投与量 は2.2～5.4mg/kgで,2～21日 間筋

注,と きに静注 を行 なつた。

治療効果 は10例 中有効7例,無 効3例 であつた。 副

作用 と しては特記すべ きものはみ られなかつた。

T-29 小 児 科 領 域 に お け るTobramycin

に 関 す る 臨 床 的 研 究

小 林 裕 ・谷 田百 合 子

森 川 嘉 郎 ・春 田 恒 和

神戸市立中央市民病院小児科

富 沢 貞 造

福井 日赤小児科

寺 村 文 男

静岡県立中央病院小児科

福 田 文 男

同 臨床検査科

6例 の尿路 感染症 とProteus mirabilis性 新生児髄漠

炎 お よび基礎疾患 として白血病 を有す る緑膿菌性膿皮症

の各1例 に使用 した。

尿路感染症 は1回1mg/kgを1日2回 筋注 した もの

3例,1日3回 の もの3例 で,投 与期間は7日 間であつ

た。前者 の起 炎菌は大腸菌1例,変 形菌2例 で,い ずれ

も著 ない し有効,後 者は緑膿 菌,Citrobacter,Serratia

が検 出され た もの1例,大 腸 菌,Klebsiella各1例 で,

あとの2例 は著効お よび有効であつた。 緑膿菌,Citro-

bacter,Serratiaが 検 出 された症例 は,脊 髄炎でカテー

テル を留置 している例 で,菌 のMICは いずれ もGMの

ほ うがTOBよ り遙かにす ぐれ ていたに も拘わ らず,GM
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無効,CLも 無効 であ つ た。TOB投 与後尿所見は徐 々

に改善 され,緑 膿菌,Citrobacterは 翌 日消失 したが,

Serratiaは 消失 しなか つ た。Serratiaの 病原的意義が

不明であるので効果 判定が困難 であ るが,カ テーテルを

留置 してい るに も拘 わ らず尿所見 が徐 々に改善 された こ

と,同 じ条件下でGMで は不変 であつた ことか ら考 え

れば,TOBに ある程度 の効果 が あつた といえ るか も知

れない。なお この例 でGOT,GPTの 一過性上昇を認め

た。後者の3例 では聴 力検査 も行 なつてい るが,聴 力に

異常は認め られなかつた。

P.mirabilis性 髄膜炎 の1例 は,同 菌 に よる頭 皮下膿

瘍を伴なつていた例 で,2mg/kg1日2回 の筋注お よび

1回2mgの 髄腔 内注入に よ り治療 中であ る。頭 皮下膿

瘍は切開併用 によ り速やか に治癒,髄 液 中の菌 も速やか

に消失,髄 液所見 も著 明に軽快 している。髄 腔内注入は

初め腰椎穿刺 によ り行 なつたが,途 中か ら脳 室内注入に

切 りかえてお り,注 入に よる副作用 はほ とん ど認め られ

ない。

膿皮症の1例 は,2mg/kg1日2回 の筋 注で,膿 皮症

は軽快 したが,TOB投 与中に緑膿菌性 髄 膜 炎 を 惹 起

し,肺 炎も重 なつ て死亡 した。前者 の経験 ともあわせ考

えると,本 剤 の全身投与だ けに よつては,化 膿性 髄膜 炎

の治療は困難 で,髄 腔 内注入 の必要 なこ とが うかがわれ

る。

T-30 小 児 の 難 治 性 細 菌 性 感 染 症 に 対 す

るTobramycinの 使 用 経 験

堀 誠 ・河 野 三 郎

城 宏 輔 ・岡 本 和 美

国立小児病院感染科

Tobramycinは 新 たに 開発 され たア ミノグ リ コ シ ッ

ド系抗生物質で,そ の抗菌 スペ ク トラムは,ほ ぼgenta-

micinに 類似す る。 そこで私 たちは臨床経過 お よ び 分

離菌から本症の適応 と考え られ る小児の難治性細菌性感

染症に対 しtobramycinを 使用 したので,そ の成績 を報

告す る。

対象に用 いた症例,1日 の投与量,投 与期間,分 離菌

および臨床効果を示す(表 略)。 その結果,10例 中有効

6例,効 果不 明2例,無 効2例 で あつたが,2例 の無効

例はいずれ も基礎疾患 として慢 性肉芽腫症があ りセ ラチ

アの感染症で あつた。 これ らの患児に対 し,薬 剤使用前

後に血液一般検査,血 清内GOT,GPT,BUNお よび尿

蛋 白,尿 沈渣な どの検討 を行なつたが,本 剤使用に よる

と思われる副作用 の出現 はな く,臨 床 的に も特記すべ き

副反応 は経験 され なかつた。

また,14歳 男児お よび9歳 女児 に 対 しtobramycin

を1mg/kg1回 筋注 し,そ の後 の血 中濃 度 の 推 移 を

tobramycin研 究会の要綱に よ り測定 を行 な うと,前 者

では30分3.20mg/ml,1時 間3.28mg/ml,2時 間2.38

mg/ml,3時 間1.33mg/ml,4時 間1.18mg/ml,で,

4時 間 までの尿 中排 泄率は30.6%で あつたが,後 者に

おいては30分2.38mg/ml,1時 間30分1.16mg/ml,

2時 間30分0.52mg/ml,4時 間0.31mg/m1で あ つ

た。

T-31 胆 道 緑 膿 菌 感 染 症 に 対 す るTobra-

mycinの 効 果

許 斐 康煕 ・山 本 裕 士 ・江 頭 啓 介

川 内 義 人 ・古 沢 悌 二 ・久 次 武 晴

九州大学第1外 科

われわれ は胆道緑膿 菌感染症に対す るtobramycinの

効果 をみ るため,胆 道 疾患8例,非 胆道疾患8例,計16

例にtobramycinを 使用 し,そ の抗 菌力,臨 床効果,胆

汁な らびに血 中へ の移行状態を検討 し た。16例 中菌 を

分離で きた ものは13例,う ち8例 につい ては抗菌力 の

測定 を行 なつ た。 この8例 の抗菌力は,緑 膿菌 につ いて

は0.78～1.56と いず れ も高い感受性 を有 し,GMな ら

びにDKBに 比較 して優 れた抗菌力を有 している♂ また

Klebsiellaに もかな り高い抗菌力を有 しているが,大 腸

菌に対 しては緑膿菌,Klebsiellaほ どではなかつた。

Tobramycinの 胆汁 な らびに血清へ の移行 は 総 胆 管

ドレナ ージ,ま たは経 皮肝胆管穿 刺後 ドレナ ージを行 な

つ てい る症例5例 にtobramycin 80 mgを 筋 注 し,時

間的に胆汁 ならびに血液 を採取 して行なつたQ濃 度測定

はBacillus subtilisを 用 いたdisc平 板法 を用 いたQ

胆汁な らびに血清 中のtobramycin濃 度は,注 射後1

時間で最高に達す るが,胆 汁 中排 泄はパ ラツキが多 く,

かつ最高2μg/mlで あ るの に 対 し,血 清 中には4～9

μg/mlと 圧倒 的に移行が良好で ある。 しか し胆汁か ら分

離 された菌の抗菌力か ら推定す る と,こ のtobramycin

は胆道 緑膿 菌感染症に対 して も治療 効果 を期待で きるも

の と考え られ る。 このば あい,胆 汁 中排泄 のパ ターソか

らみて胆汁中濃度 を0.5μg/mlに 維持す るため に は,

80mg×2回 よ り60mg×3回 の分割 投与が よ り有 効 で

あろ うと考 え られ る。

注射 後24時 間の胆汁 中に排 泄 されたtobramycinの

recoveryを み ると約0。14%と ひ じように少 ない こ と

か ら,そ のほ とん どが腎か ら排泄 され ると思 わ れ る の

で,腎 障害 がある患 者に用い るば あい,と くに注意す べ

きで あろ う。わ れわれの症例では,tobramycinの 使用
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に よる肝機能,腎 機 能の障害,難 聴,白 血球 分 画 の 変

化,ア ナフ ィラキシー等の副作用はみ られ なかつた。

T-32 外 科 領 域 に お け るTobramycin

の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

品川 長 夫 ・柴 田 清 人 ・藤 井 修 照

村 松 泰 ・鈴 木 芳 太 郎 ・高 岡 哲 郎

名古屋市立大学第1外 科

外科領域 におけ る感染 症に対 しtobramycinの 臨床的

検 討を行な うとともに,本 剤 の基 礎的検 討 も行なつた。

Tobramycinの 抗菌 力については,黄 色 ブ菌24株,大

腸菌20株,変 形菌20株,肺 炎球菌19株,緑 膿 菌25

株に対す るMICを 化療標準法に て測定 し,DKB,GM,

KMの それ と比較 した。GPC,GNBと もに本剤 に対 す

る感受性 は良好 であ り,多 少の相異は あるがDKB,GM

に匹 敵す るか またはそれ以上 の ものであつた。 とくに緑

膿菌 においては本剤はす ぐれ た感 受性を示 し25株 の う

ちす べてがMIC3.2μg/ml以 下 の株 であ り,明 らかに

DKB,GM,KMよ りす ぐれてい る。

健康成人3名 に対 し本剤を1.5mg/kg筋 注 し,そ の

体液 内濃度をBacillus subtilis PCI-219株 を検定菌 と

す る薄層 カップ法に て測 定 した。血中濃度測定に は人血

清 を,尿 中濃度測定に はM/15phosphate buffer pH8.0

をstandardと し た。血中濃度 のピー クは2例 に30分

後,1例 に1時 間後に あつ た。平均 では30分 後に5.9,

1時 間後5.9,2時 間後に3.3,4時 問後に1.5,6時

間後に0.6μg/mlで あつた。 いつ ぼ う,尿 中排泄率 は

0～4時 間 で52.1%,4～8時 間 で13.5%,8～12時 間

で5.1%,12時 間総排 泄率は70.7%で あ り,そ のほ と

ん どは0～4時 間に排泄 された。

また,本 剤 の胆汁 中移行 について総 胆管結石 症 でT-

tubeの 挿入 され た症例 について検討 し た が,他 のア ミ

ノ配糖体系抗生剤 と同 じ く胆汁中移行 は低 かつた。

臨床使用 は主 に重 症感染 症を選 んで投与 したが,そ の

成績 も報告す る。

T-33 Tobramycinの 抗 菌 力 お よ び 吸

収 ・排 泄 ・代 謝 と外 科 臨 床 応 用

石 山 俊 次 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田育 弘 ・川 村 弘 志 ・柴 田賀 代子

水 足裕 子

日本大学第3外 科

外科系臨床分離菌に対 す る 感 受 性,ブ 菌54株 では

0.8μg/mlに19株,1.56μg/mlに27株 を認め,100

μg/ml以 上の耐性の ものは認め られな か つ た。Ecoli

54株 で は0.8μg/mlか ら12.5μg/mlに 全 てが集中 し

てお り,Ps.aerug.49株 では1.56μg/mIに18株,

そ の他 は0.2～6.25μg/mlに 分布 している。Klebsiella

27株 では,0.8μg/mlに11株,そ の 他 は1.56～50

μg/mlに 分布 した。

健康成人3名 にtobramycin 50mg筋 注 し,B.sub.

ATCC6633株 を検定菌 と す るcup法 に よ り血 中濃度

を測 定 した。1/2～1時 間に ピー クがあ り平均4.5μg/ml

であつた。 同様に100mg,200mg筋 注例 も測定 した。

上 記 と同様の方法で尿中濃度を測定す ると,50mg筋 注

例 では30分 後に ピークが あ り239.2μg/ml,6時 間後

で26.gμg/ml,6時 間回収率は65.4%で あつた。100

mg,200mg筋 注例 の回収率 も,ほ ぼ 同様 で あ つ た。

また,TLCを 用い てbioautogramを 作製 し代 謝 物 の

検討を行 なつ たところ,人 尿 中にはTBM以 外 の代謝物

は認め られ なかつた。

SD系 ラッテに よ る臓器 内濃度(20mg/kgi.m.)で

は,腎>肺>脾>心>筋 の順 で肝 ではほとん ど認め られ

ず,胆 汁中へ の移行 は良 く,1時 間で59.5μg/ml,6時

間後9.1μg/mlで あつた。

外科系感染症23例 に使用 し,疾 患 は腹膜炎9例 をは

じめ とす る重症難 治性感染 症を選 んだ。検 出菌は,Pseu-

domonas単 独感染10症 例,PseudomonasとE.coli混

合感染2例,PseudomonasとCloacaそ の他の混合感染

例2例,Cloaca単 独感染2例,そ の他であ つ た。1日

使 用量は,50mg3回 使用が8例,40mg3回 使用が7

例で最 も多 く,23症 例中有効13例,無 効10例 で,

100mg1日2回 使用症例2例 はいずれ も無効であつた。

副作用 においては,BUN,GOT,GPT,そ の他の臨床検

査 所見上,特 記すべ き ものはなかつた。

T-34 外 科 領 域 に お け るTobramycin

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

石 井 哲 也 ・横 山 隆 ・島筒 志 郎

岸 大 三 郎 ・中井 志 郎 ・杉 原 英 樹

竹 田真 円

広島大学第1外 科

Tobramycinの 各種 外科 的病 巣分離 細菌 に対 す る 感

受性,血 清 中濃 度お よび尿 中排 泄量,外 科 的重症感染症

に対す る効果 について検討 し,以 下の結果 を得たので報

告す る。

1) 抗菌 力

外科 的病 巣か ら分離 した 」acoli,Pseudomonas aeru-
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ginoSa,Klebsiella,Proteus,Staphylococcus aureusに

対するTOBのin vitro抗 菌力はGMと ほぼ等 しく,

Pseu4omonas aeruginosaに 対 してCBPC,SBPCよ り

3～4濃 度段階良好な感受性を示 した。

2) 血 清中濃度お よび尿 中排泄 量

健康成人3名 に最高血清中濃度5～8μg/mlに 達 した。

尿中排 泄量 は8時 間以内に70～80%の 尿中回収率で あ

つた。

3) 外科的重症感染 症8例 に使 用 し,有 効1例,や や

有効5例,無 効2例 であ り,投 与 量 が 成人で1日160

mg以 上使用例で有効例が多 くみ られた。副作用は と く

に認め られなかつた。

T-35 外 科 的 感 染 症 に 対 す るTobramy-

cinの 臨 床 使 用 経 験

藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 治

平 尾 智 ・上 田 隆 美

大阪市立大学第2外 科

われわれの教室でtobramycinが 使用 され た外科的感

染症は12例 で,こ の うち緑膿菌感染が6例,Klebsiella

2例,大 腸菌3例,Citrobacter1例,緑 膿菌 とKleb-

siellaの 混合感染が1例 で あつた。

これ ら分離菌に対す るtobramycinのMICは,緑 膿

菌は0.78～1.56μg/ml,大 腸 菌 は3.13～6.25μg/ml,

Citrobacterは1.56μg/mlで あつ た。

Tobramycinの1日 投 与 量 は,小 児では20～40mg

(3～4mg/kg),成 人では80～160mgで,こ れ を1日

1～2回 にわけ て筋 肉内に投与 し た。投 与期 間は4～10

日間,総 投与量80～1,600mgで あつた。

効果判定 の基準 は,臨 床症状 あるいは菌 の消失を指標

として,3日 以内の ときは著効,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,有

効2例,や や有効4例,無 効5例,不 明1例 であつ た。

無効 と判定 された症例には,急 性虫垂炎切除後 の遺 残

膿瘍,食 道癌や 胃癌術後 の高度 の縫合不全例,あ るいは

再発胃癌に よる穿孔性腹膜炎 な どの ように,原 因巣の う

えに感染 が重複 していた ものが多 く,こ れが本剤の有効

率を低 くさせた もの と考えてい る。

また,本 剤に よる副作用は1例 もみ とめ ら れ な か つ

た。

T-36 Tobramycinの 血 中 濃 度 に 関 す

る 臨 床 的 研 究

藤 井 千 穂 ・杉 本 侭

大阪 大学特殊救急部

ICUに おけ る トブ ラマイ シソの適応 につ いて 検 討 す

るために,当 部におけ る感染症 の実態 を調査 し,次 いで

臨床成 績 と血中濃度につ き検索 した結果を報告す る。

1)感 染症の実態:こ の2年 間に当部で検出 され た細

菌は1,006株 にお よ ぶ。 その うちわけは グラム陽性菌

161株(16.0%),グ ラム陰性菌682株(67.8%),真 菌

163株(16.2%)で あ る。グ ラム陰性菌 はす べて陰 性桿

菌で あつ て,そ の う ち 緑 膿 菌は260株 と陰性桿菌 の

37.9%を 占め る。つ いでエ ソテ ロバ クター133株(19.5

%),肺 炎桿 菌129株(18.9%)等 であ る。 これ らの菌

の採 取 された部位をみ ると,熱 傷 面340株(33.8%),

気 管内分泌物326株(32.4%)で あ り,挫 滅創,尿 がそ

れ に続 く。緑膿菌,エ ソテ ロパ クター両菌はセ フ ァロス

ポ リン,ペ ニシ リソ系にか な りの耐性を持つ てお り,ト

ブ ラマイ シソの抗菌 スペ ク トラムか らみ て広い適応が期

待 され る。

2) 臨床成績:現 在 まで13例 のグラム陰性桿菌 に よ

る感染症 に用 いた結果では起 炎 菌 の 消 失をみ た もの3

例,そ の他3例 に レソ トゲン上 明らか な改善 を み と め

た。低体温療法を併用 した2例 と熱傷に よる肺炎に対 し

特 に著 明な臨床効果 を得 た。投 与法は3.0～4.0mg/kg/

dayを3な い し4回 に分割 して筋肉 内注射 した。投与前

中後にUreaN,s-GPT,s-GOTを 測定 したが,投 与 後

2例 にUreaNの 上昇をみた。

3) 血 中濃 度の測定:投 与量 と具体的 な投与法 に関 し

てはまだ定説がない。そ こで有効 な投 与法 を確 立す るこ

とを 目的 として,血 中濃度を測定 して投与法 に よる差 を

検討 した。3.0mg/kg/dayの 投与では30分 後にその血

中濃度は最高 とな り,約6時 間後にはほ とん ど認め られ

な くなつた。4.0mg/kg/dayを 投 与 してもそ の推 移 はあ

ま り変化が なか つた。 この結果,投 与法 と しては1日4

回分割がす ぐれてお り,菌 のMICと ほぼ 同値 の血 中濃

度 が得 られれば臨床的に効果 のある ことが確 認 された。

T-37 緑 膿 菌 感 染 を 有 す る 気 管 支 痩 膿 胸

例 に 対 す るTobramycinの 使 用 経 験

倉 沢 卓 也 ・山本 博 昭 ・寺 松 孝

京都大学結核胸部疾患研究所 胸部外科

気管支痩を有す る膿胸症例 は,保 存的に治療 す ること
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は 困難で あ り,全 身状態 の低 下や吸引性肺炎な どの危険

も常に認め られ る。 さ らに,こ のよ うな症例では,し ば

しば緑膿菌の混合感染 がみ られ,各 種抗生剤の使用に よ

り,ブ 球菌や連球菌に代 つて緑膿菌 が起炎菌 として頑固

に 治療に抗す ることがある。

われわれは,気 管支痩膿胸例 に対 して,膿 胸腔 を開放

し,腔 の浄化 をはか る開放療法 の有効性について,こ れ

までに も報告 し て き た が,肺 ・気管支内病変に対 して

は,全 身状態 の改善 をまつ以外 に有効な方法がない まま

に され ていた。

最近,わ れわれ は,緑 膿 菌感染を有す る気管支痩膿胸

例に,ト ブラマイシソを使用 す る 機 会 を え,1日160

m9(3～3.5mg/kg)筋 注に よ り,10日 前後の投与 で,

喀 疾中の緑膿菌陰性化 が得 られ,し か も,特 記すべ き副

作用 も認め られ なかつた。

この ことは,従 来,副 作用 の点 な どか ら保存的に積極

酌 な治療がな され なかつ たこのよ うな症例に対 して,根

治 術を行な う術前処置 と して局所療 法 と併用 し,ト ブラ

マイシ ソの全身的投与に よ り治療 日数 の短 縮を期待 し う

る可能性のあ ることを示唆す る もの と考 え る。

T-38 Tobramycinの 臨 床 成 績

宍 戸 仙 太 郎

東北大学泌尿器 科

鈴 木 富 夫 ・加 藤 正 和

仙台社会保険病 院泌尿 器科

石 崎 允 ・門 間 弘 道

同 腎 セ ソター

Tobramycinを12例 の症例 に使用 した。

対照 は急 性腎孟 炎 と診断 された10例 お よび膀胱 部分

切除術後症例2例 であ る。 投与量 は80mg筋 注2回/1

日を原則 とした。 これ らの症例につ いて体温,末 梢血 中

白血球数,自 覚症 状,尿 所見,起 炎菌 の推移等 につき検

討 を行 なつた。体 温 に つ い て は 使 用 開始後3日 目で

37.5℃ 以上 の発 熱を認めたのは3例 で,い ずれ も下 熱

傾 向を示 した。 白血 球数増多は大多数に認めた が,す べ

て減少傾 向を示 した。頭 痛,腎 部疹痛等 の自覚症状 は5

日および6日 で全例 消失 した。尿蛋 白は大部分 の症例 で

減少 の傾 向を示 し,尿 沈 渣中の膿球 も減少 した。尿 中細

菌 の検索に ついては,大 多数の症例におい て複雑 な基礎

疾 患 を有 し,留 置カテーテルの設置や尿路変更等が行 な

われ ているので菌 消失をみた例は少な く,1例 にだけ菌

消失 をみた。

効果判定 は臨床所見 によつて行なつたが,急 性腎孟炎

例 で著効7例,有 効2例,や や有効1例,無 効0例 で あ

り,膀 胱部分切除術後例 で も満 足 す べ き術 後経過を得

た 。

副作用 については,貧 血を きた した例は なく,眩 量,

悪 心,耳 鳴,聴 力障害を訴えた例 もみ られ なかつた。7

例 に投与後聴力検査を施行 したが,3例 は全 く正常なオ

ージオグ ラムを示 し,他 の4例 もtobrmycin投 与によ

り聴 力障害をきた した所見はみ られ なかつた。

その他,肝 機能 検査,電 解質,血 中尿素窒素,ク レア

チニソ値について投与前後の比較を行なつた。 また,膀

胱 部分切除術後の2症 例 と人工透析を受け てい る慢性腎

不 全患 者3例 に血中濃度測定を行なつた。

T-39 Tobramycinの 基 礎 的,臨 床 的

検 討

川 畠 尚 志 ・永 田 進 一

大 井 好 忠 ・岡元 健 一 郎

鹿児島大学泌尿器科

緑膿菌 に対す る感 受性:尿 路感染症患者か ら分離 した

32株 の緑膿菌 に対 す るTOBのMICを 日本化学療法

学 会標準法 で測 定 し,GM,CBPC,CLのMICと 比較 し

た。TOBの 感受性 は0.39～100μg/ml以 上に分布す る

が,ピ ー クは0.78μg/mlに あ り,50%を 占 め た。累

積分布 で もGMよ りも感 受性側に分布 した。

吸収 ・排泄:73歳 女子,GFR18.5ml/min.の 症例

に80mg,7歳 女子,GFR10ml/min.の 症例に40mg

筋注後,1,3,5,6時 間 目 に 採 血,Bacillus subtilis

ATCC6633を 指示菌 として薄層 カ ップ法 で測 定 した。

1時 間後 に症例1で は6.25μg/ml,症 例2で は5.0μg/

mlと ピー クに達 し,5,6間 後に もそれぞれ2.2,3.6

μg/ml測 定 し得た。腎障害例であ るので尿 中排 泄 は 小

で あ り,6時 間 までの尿 中回収 率はそれぞれ20.8,36.2

%で あつた。

実験的腎孟腎炎に対す る効果:Pseudomonas aerugi-

nosa NCTC 10490を 尿管 か ら上 行性に 接 種 して家兎 に

腎孟腎炎を発症 させ,48時 間後か らTOB3.2mg/kg,

16mg/kg連 日1週 間筋注後屠殺 し,細 菌学的,病 理組

織学的に治療効果を判定 した。16mg/kg投 与群 で もや

や不充分な成績で あつた。

臨床的検討:基 礎疾患を有す る腎孟腎炎 ・膀胱炎患者

10例 に成人は1日 量160mg,7～9日 間,小 児例 では

40ま たは80mg,7日 間投与 した。細菌学的効果を3例

に,臨 床的効果を5例 にみ とめた。全例副作用はみ とめ

なかつた。
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T-40 泌 尿 器 科 領 域 に お け るTobramy-

cinの 使 用 経 験

黒 川 一 男 ・藤 村 宣 夫 ・香 川 征

徳 島大学泌尿器科

泌尿器科 領域 の各種感染症20例(慢 性腎 孟腎炎の急

性発症6例,急 性腎孟腎炎4例,急 牲淋菌 性 尿 道 炎4

例,術 創感染3例,急 性前立腺炎,急 性睾丸 炎,尿 道損

傷部感染各1例)にtobramycinを 使用 した。

臨床効果 は著効13例,有 効5例,無 効2例 で,有 効

率は90%で あつ た。

副作用は全例に特記すべ き ものは認 め られず,tobra-

mycin使 用前後に検討 し え たGOT,GPT,Alk-ase,

BUNの12例,audiogramの5例 は薬剤 の影響 と考 え

られ る変化は認め られなかつた。

また,本 症例 か ら分離されたPseudomonas aeruginosa

12株 につ いてTOB,DKB,GMのMICを 測定 したの

で併せ て報告す る。

T-41 各 種 尿 路 感 染 症 に 対 す るTobra-

mycinの 使 用 経 験

熊 沢 浄 一 ・中牟 田誠 一 ・百 瀬 俊 郎

九州大学泌尿器科

新 ア ミノ配糖体抗生物質tobramycinを 腎機能正常 で

あるが,尿 路感染症を 有 す る 男子成人3人 に1.5mg/

kg筋 注 し,本 剤の血中濃度,尿 中排泄を検討 した。 血

中濃度の ピークは1時 間(6.72,6.57,10.4μg/ml)で

あ り8時 間には トレースであつた。尿中へは12時 間後

までに(48.1,78.7,92.8%)が 排泄 された。

本剤使用症例尿か ら分離 されたPs.aer.14株 のMIC

を測定 したが,3.13μg/ml4株,6.253株,1001株,

>1006株 であつた。

単純性尿路感 染症4例 はすべ て著効,複 雑性尿路感染

症14例 は著効1例,有 効3例,無 効10例 であつた。

術後感染予防に1例 使用 したが著効 を呈 した。なお全例

3mg/kg/日 の朝夕2回 分注法で4～15日 間投与 した。注

射部疹痛を2例 が訴えた以外,と くに 自覚的副作用は認

めなかつた。 末梢血 の白血球,赤 血 球数,BUN,GOT,

GPTを 本剤投与前後 に9例 測定 した が,前 立腺 肥大症

のため前立腺摘 出術施 行 した68歳 の症例 でBUN,赤

血球,白 血 球数 の推移 は異常 を認 めなか つ た が,GOT

が30～130,GPTが30～160に 上昇 した1例 を経験 し

た。 しか し本症例 はその後,特 別 の処置 を加え ることな

く,GOT,GPTは 漸減 し正常 値に戻 つた。オ ース トラ

リア抗原の測定は行 なつていないが,術 中輸血 を施行 し

ているのが関与 してい るとも考 えられ る。 その他の症例

はすべ て正常 値内の変動であつた。

T-42 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る

Tobramycinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹 ・新 島端 夫

岡山大学泌尿器科

グラム陽性球菌6株,グ ラム陰性桿菌95株 につ いて

tobramycinのMICを 測定 した。E.coli30株 は0.78

～6.25μg/mlに 分布 し,Pseuaomonas27株 中21株 が

3.12μg/ml以 上に分布 し,強 い抗菌 力を示 した。Pseu-

domonasに 対す る抗菌力 を 他 のaminoglycoside系 抗

生剤 と比較す ると,tobramycin,DKB,GM,amikacin

の順で あつ た。

Tobramycin 80mgを 健康成人に1回 筋 注 し,そ の

血 中濃度を測定 した。 ピー クは注射後30分 で6.25μg/

mlで あつ た。注射 後6時 間 までの尿中回収率は67.1%

であつた。

慢性腎孟腎炎9例,慢 性膀胱 炎2例 にtobramycinを

使 用 した。 使用量は1日40mg～160mg,4日 ～13日

投与 した。慢性腎孟腎炎9例 中著効な く,有 効6例,無

効3例 であ り,慢 性膀胱炎2例 は全て著効であつた。副

作用 と しては注射部位 の疹痛 を訴えた1例 以外 と くに認

めなかつた。

T-43 抗 菌 ス ペ ク トラ ム か ら み たTobra-

mycinの 臨 床 的 評 価

清 水 保 夫 ・望 月 泉

磯 貝 和 俊 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器 科

Tobramycin(TOB)は ア ミノ配糖体抗生物質 に属 し,

P.aeruginosaやKlebsiellaを 中心 としたグ ラム陰 性桿

菌 にす ぐれた抗菌力を示す。反面,連 鎖 球菌や嫌 気性菌

では抗菌 力が劣る。今回は抗菌力 の面か ら基 礎的,臨 床

的 にTOBを 評価 して報告 した。

1) 抗菌 力:TOB,GM,Amikacin(BBK8),KM

の4剤 について抗菌力を測定 した。尿路感染 由来 のP.

aeruginosa52株 に対 す る感受 性 の 比 較 で はTOB>

DKB>GMで あつた。Klebsiella50株 に つ い て は,

TOB=GM>DKB,E.coli52株 ではGM=TOB>DKB,

Proteus属52株 に対 しては3剤 間 に差 を認 め な か つ

た。以上206株 の70%を 押 えるMICはTOB,GM,

DKBで は6.25μg/ml,BBK8で は25μg/ml,KM

で は100μg/mlで あつ た。 いつぼ う,S.faecalis26株

では低 い株 で も12.5μg/mlで あつた。 また嫌気性菌 で
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は グ ラ ム陽 性 球 菌 の1部 を除 き大 半 の 菌 株 が 高 度 耐 性 株

で あつ た。

2) Biophotometerに よ る検 討:各 種 濃 度 のTOBを

E.coli,P.aeruginosa,K.Pneumoniaeに 作 用 させ そ の

増 殖 態 度 を検 討 した 。 この ば あ い,各 菌 種 と も2MIC

まで は24時 間以 内 に増 殖 し,4MICで も細 菌 は 生 存 し

て い た 。

3) 臨 床 的 検 討:難 治 性 尿 路 感 染 症14例 に 対 しTOB

120～180mg/day5日 間 の 投 与 を 行 な つ た 。 投 与 の対 象

と なつ た 原 因 菌 はE.coli6株,Klebsiella4株,P.

aeruginosa2株,Enterobacter2株,P.uulgaris2株,

P.mirabilis,S.aureus,S.faecalis,B.fragilis,嫌 気

性 グ ラ ム陰 性 桿 菌 各1株 の21株 で,こ れ らは 投 与 終 了

時 に は,E.coli3株,P.mirabilis1株 を 除 き10例17

株 で除 菌 効 果 が み られ た 。 菌 交 代 に 関 し て は,S.fae-

calis2株,P.mirabilis,S.aureus,S.epidermidis各

1株 の ほか 嫌 気 性菌 のVeillonella,Bifidobacteriumが

2例 に お い て そ れ ぞ れ105コ/ml近 く分 離 され た。 ま た

1例 に お い てBacteroidesが10コ/ml分 離 され た ほ

か,尿 路 変 更術 後 の1例 で 膀 胱 貯 留 膿 か らP.variabilis

が 分 離 さ れ た 。 術 後 感 染 予 防 の 目的 でTOBを 投 与 した

4例 で は1例 か ら嫌 気 性 菌 のP.uariabilisとP.acnes

を,1例 か らS.faeealisを そ れ ぞ れ105コ/ml以 上 分

離 した。

結 論:TOBは 現在 難 治 性尿 路 感 染 症 の 主 体 を な す グ

ラ ム陰 性 桿 菌,と くにP.aeruginosaやKlebsiellaに

対 して は極 め て 有 効 な 薬 剤 で あ るが,Ecoli,Proteus

属 に対 して は 有効 率 が若 干 劣 る。 反 面,TOBに 対 し て

耐 性 のS.faeoalisや 嫌 気 性 菌 へ の 菌 交 代 を お こ し易 い。

T-44 Tobramycinに 関 す る 検 討

(第1報)臨 床 的 検 討

上 村 計 夫 ・樋 口 正 士 ・江 藤 耕 作

久 留 米 大 学 泌 尿 器 科

新 ア ミ ノグ リコシ ド系 抗 生 物 質tobramycinを 泌 尿 器

科 領 域 の尿 路 感 染 症 に応 用 し,臨 床 的 検 討 を 行 なつ た。

対 象 と した 検 索 は,と くにPseudemonasお よ び 耐性

Ecoliを 検 出 した 複 雑 挫 尿 路 感 染 症8例,単 純 性 尿 路

感 染 症2例 で あ る。

投 与 方法 は,1回40mgで,1日80～120mg投 与

し,投 与 日数 は3～11日 で あ る。

治 験 成 績 は,著 効2例,有 効5例,無 効3例 で あ り,

そ の 有効 率 は70%で あ つ た 。

副 作用 は2例 に 認 め,1例 は 胃腸 障 害,1例 は耳 鳴 り

お よび 著 明な 獲 声 を 訴 え た。 他 に,腎 機 能,肝 機 能,血

液 所見等の異常は認め られなかつた。

T-45 尿 路 感 染 症 に 対 す るTobramycin

(TBM)の 使 用 経 験

熊 本 悦 明 ・寺 田雅 生 ・水 戸 部勝 幸

西 尾 彰 ・宮 本 慎 一

札幌医科大学泌尿器科

1) TBMの 抗菌 力:Ps.aeruginosa39株 に対す る

MICは,≦12.5μg/mlの 範囲で,ピ ー ク0.39μg/ml

43%で あつた。本剤は,他 の ア ミノ配糖体であ るKM,

GM,DKBに 比 し最 も強 い抗菌力を示 した。

2) 臨床的検討:複 雑性慢性尿路感染症7例 に,本 剤

を1日 量160μ9/m1を2回 に分け筋注 した。起炎菌は,

Ps.aeruginosa2,Proteus1,同 定 不能GNR4で あつ

た。

7例 中有効4,無 効1,判 定保留2で あつた。本剤投

与中に,副 作用 と思われ る自覚症状,胃 機能,肝 機能 の

異 常お よび血液所見の異 常を認めなかつた。

なお,本 剤の注射製剤は,極 め て無痛性で,注 射部 位

の発赤硬結は認めなかつた。

T-46 複 雑 性 慢 性 尿 路 感 染 症 お よ び 敗 血

症 に 対 す るTobramycinの 治 療 経 験

中 内 浩 二

東京都養育院泌尿器科

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

同 内 科

当院入院中の各種複雑性尿路感染症 を持 つ8例 の老人

(平均年齢75.3歳)に 対 してtobramycinを 用 い て治

療 して み た。投与量は原則 と して1回60mg筋 注 を1

日2回,7日 間 と した。 この結果 を菌 の消長,尿 所見 お

よび臨床症状 の変化を基 に して判定 し た と こ ろ,著 効

4,有 効1,や や有効2,無 効1例 とな つ た。起 因菌 に

ついてみ ると,TOB投 与前 に存在 した菌(Pseudomonas

4,E.coli2,Proteus mirabilis,Klebsiella,Entero-

coccus各1株)は すべ てGM感 受性菌で あ り,こ れ ら

はすべ て消失 または有 意な減少を示 している。 ただ し,

あらた にStaPhylococcus ePid.とMicrococcusの 各1

株が 出現 してお り,前 者 はGM感 受性菌,後 者は耐性

菌 であつ た。

敗血症患者 は2例 あ り,1例 はTOB耐 性のPseudo-

monas,他 の1例 はTOB感 受性のE.coliに よる もの

であ り,TOB投 与 の結果,前 者は無効,後 者は著 効 を

示 した。



VOL.23 NO.4 CHEMOTHERAPY 1629

副作用 としては,TOB投 与後GMを かな り大量使用

した結果,聴 力障害を起 した1例 があ り,両 薬剤 の相加

作用 も考え られ る。その他の症例では 明らか な副作用 は

認 められなかつた。

T-47 産 婦 人 科 領 域 緑 膿 菌 感 染 症 に お け

るTobramycinの 使 用 経 験

本 村 竜 太 郎 ・中 島 久 良 ・田川 博 之

長崎大学産婦 人科

新 ア ミノグ リコシ ド系抗生剤 であ るtobramycinを 産

婦人科領域 の緑膿菌感染症 に使用 し,い ささかの知 見が

え られ たので報告す る。

対 象症例 の6例 は腎孟腎炎,膀 胱炎,子 宮内感染症な

どであ り,効 果有無 の判定 には細菌学的 あるいは臨床的

に有効 であつた場 合を効果 あ りとし,6例 中5例 に効果

があつ た。

なお,投 与方法 は1日150～160mgを 筋 肉内注射で行

ない,全 症例 とも他抗生剤 を併用せず,ま た副作用 はみ

られなかつ た。

これ らの症例か ら分離 検出 した緑膿菌 計11株,う ち

わけ材料は尿8株,膣 分泌物2株,子 宮内1株 で,こ れ

らに対す るMICは11株 中9株 が100Ptg/m1以 上で あ

つた。

Tobramycin投 与前,後 におけ る血 液一般,肝 機能,

腎機能,電 解質な どの生化学的諸検査結果では,と くに

特異的変化は認め られなかつた。

目下,分 離株のMICを 調査中 で,今 後,症 例 の追加

な らびに基礎的検討を も加えたい。

T-48 Tobramycinの 経 胎 盤 的 胎 児 移

行 に 関 す る 検 討

田 中 新 平 ・播 磨 昌 幸

山 田 文 夫 ・須 川 信

大 阪市立大学 産科婦人科

産科 領域 におけ る化学療法 は他科 領域 とは異 なつた立

場で検討 されね ばならない問題 が存在す る。す なわち,

妊婦 の特異性 として妊娠初期 においては胎児の催奇形の

問題,後 期 においては早期破水等 に よる子宮内胎児感染

の予防お よび治療 であ る。後者の場合には感染症の起炎

菌の問題 も存在す るが,両 者 ともその薬剤についての経

胎盤的胎児移行の程度を予知す ることが,化 学療法を施

行す る際に必要な ことは等 しく認め るところであ る。

われわれは今 までに合成 ペ ニシ リン系薬剤,セ フ ァロ

スポ リソ系薬剤等について この面で検討 し報告 してきた

が,今 回米国 リリー社で開発 された新 マ クロライ ド系抗

生物質 トブ ラマイシ ソにつ いて経胎盤的胎 児移行 を検 討

し,若 干の知見を得たの で報告す る。

研究対象は妊娠10カ 月で陣痛発来 中の正常産婦お よ

び産科的適用に よ る 帝王切開施行例 で,80mgお よび

160mg投 与群 の2群 に群別 し,筋 肉内注射 したのち胎

児娩出時に母体血お よび膀 帯血 を採取 し,可 能な ものに

は羊水 も採取 し比較検討 した。 その結 果,母 体血中濃度

は投与後30分 に最高血 中濃度 を示 し,漸 次低下 した の

に対 し,膀 帯血 中濃度 は投与後3時 間 までは母体血 中濃

度 よ りやや低 い濃度 を示 し,3時 間30分 後にほぼ 同一

レベル に達 した。 また羊水中濃度は投与後4時 間 くらい

まで は母体血 中濃 度お よび膀帯血中濃度 よ り低 い値を示

したが,4時 間30分 以後では両者 よ り高 い値 を示す 傾

向が認め られ た。

また今回の検討 はただ1回 の筋 肉内投与 であつ た こと

もあるが,160mg投 与群におい て も母体側 の副作用 と

して特 記す べ きものは認めなかつ た。

以上 の結果,連 続投与に よる母体お よび胎 児の第3脳

神経 に対す る副作用の問題な ど,さ らに検討 されねぽな

らない問題 も存在す るが,子 宮 内胎 児感染 症の予防お よ

び治療 には有効な抗生物質 である と思わ れる。

T-49 産 婦 人 科 領 域 に お け るTobramy-

cinの 検 討

湯 浅 充 雄 ・名 和 清 彦

姫路赤十字 病院産婦人科

新 しい ア ミノ配糖体抗 生物質tobramycinを 産婦人科

領域感染症 に使用 したのでその成績を報告す る。

1. 抗菌 力。病 巣分離起炎菌につ いて日本化学療法学

会感受性試験標 準法に よる寒天平板希釈法 によ り測定 し

た。 病 原性 ブ菌12株 は0.2～6.25μg/ml,大 腸菌16

株 は3.13～6.25μg/ml,変 形菌8株 は3.13～12.5μg/

ml,ク レブシエ ラ5株 は,1.56～6.25μg/mlのMICを

示 した。

2. 吸収排泄。健 康人お よび患者につ い て,Bacillus

subtilis ATCC 6633を 検定菌 とす るdisc-Plate法 に よ り

測定 した。Tobramycin 80mg筋 注時の血中濃度 は1/2

～1時 間値 に5.74～7.37μg/m1の ピークを示 し,8時

間 まで測定 可能であつた。投与12時 間 までの尿 中排泄

率 は41.0～67.0%で あつた。

3. 胎児移 行,乳 汁中移行。分娩時膀帯血,褥 婦 の乳

汁 につ い てtobramycin 80mg筋 注時 の移行濃度 を測

定 した。膀帯血中濃度は 分娩1時 間前後に1.56μg/ml

のピー クを示 し,9時 間40分 まで測定可能 であつ た。
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乳汁 中へ の移行 は12時 間値0.3μg/mlを 示 した だ け

で,ほ とん どみ とめ られなかつた。

4. 臨床成績。尿路 感染症18例,内,外 性器感染 症

9例 に本例 を投 与 し,み とむべ き臨床効果を えた。副 作

用 はみ とめ られ なかつた。

T-50 産 婦 人 科 領 域 に お け るTobra-

mycinの 検 討

金 尾 昌 明 ・木 津 収 二 ・岡 田弘 二

京都府立医科大学産婦 人科

グ ラム陰性桿菌感染症は産婦人科領域 においては依然

として難治な ものの1つ である。抗生物質 の副作用が強

調 され過 ぎた結果,β ーラクタ ム系 のペニシ リソ,セ ファ

ロスポ リソ系の抗生物質 が乱用 され,Klebsiella,Pseu-

domonas等 が菌 交代症 として出現 し,治 療が困難な場合

が生 じて きた。われわれ はその ような ときに ア ミノ配糖

体抗生物質を充分 な管理下 に使用す ることを提唱 し,昨

秋 の本学会西 日本支部総 会のシ ソポ ジウムにおい て発表

した。

今回,主 と してPseudomonasに 著 効を呈す るとされ

る新 ア ミノ配糖体抗生物質,tobramycinが 米国 イーラ

イ ・リリー社研究所 において開発 され,塩 野義製薬か ら

提 供 されたので,わ れわれ の検討 した結果につい て報告

す る。

検討 項 目は 血中濃度,尿 中濃 度排 泄率,膀 帯血,羊

水,乳 汁中移行,TLCに よる代謝産物の検出,金 属 キ

レー トお よび酸化環元電位 に及ぼ す影響,臨 床成績,副

作用等であ る。

T-51 Tobramycinに 関 す る 研 究

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 セソター

Tobramycinの 臨床価値 を明 らかにす るため,そ の抗

菌作用 ・体 内移行 ・臨床成績 を検討 した。

(a) 抗菌作用

臨床分離:496株 のTobramycin感 受 性 を,主 に

Agar-Plate法 に よ り測定 した と こ ろ,Staphyloceccus

aureusは 全て ～≦1.56μg/ml,E.coliは0.2～12.5μg/

mlに 分布 し,Klebsiellasp.は0.4～6.25μg/mlで あ

る。Pseudomonas aersuginosaに は大 部分が ～ ≦12.5

μg/mlで あ るが,Preteus sp.,Serratiaな どには かな

りひ ろいMICの 幅をえた。

ま た,TobramycinはDKB,GMと 近 似 性 感 受 性 相

関 を示 し,そ の 抗 緑 膿 菌 力 は,TBM>DKB>GM>CL

>Amikacin>KMの 順 で あ る。

(b) 体 内 移 行

健 康 人Volunteerに 本 剤40,80mg1回 筋 注 時,そ

の血 中 濃 度 は30分 値:3.1,5.9μg/mlがpeakで,

8時 間 後 まで 壷 中 に み と め ら れ,dose responseを 有

し,か つ,cross over testを 行 なつ たDKBに ほぼ 等

しい 。 また,そ の 尿 中 排 泄(0～12時 間)は57.0,

48.3%で あ る。

い つ ぼ う,妊 娠 犬 に お け る母 お よび 胎 児血 中濃 度 の比

較,妊 娠 家 兎 に お け る母 体 お よ び胎 児組織 濃 度 の比 較 で

もDKBに 近 似 した 。

(c) 臨 床 成 績

産 婦 人 科 感 染:20例 にTBM80～200mg/day5～13

日間 投 与 した と ころ,13例 に投 与 意 義 を み とめ た 。

T-52 産 婦 人 科 領 域 に お け るTobramy-

cinに 関 す る 研 究

高 田 道 夫 ・上 山 卓 也 ・久 保 田 武 美

順 天 堂 大 学 産 婦 人科

新 抗 生 剤 トブ ラ マ イ シ ソ につ い て抗 菌 力,血 中 濃 度,

尿 中 排 泄 を 検 討 し,さ ら に そ の成 績 か ら各 種 投 与量 に つ

い て の臨 床 効 果 と副 作 用 を 検 討 した。

1) 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に した が い抗 菌 力 を測 定 し,

DKB,GMと 比 較 した 。

教 室 保 存 株 に対 す るTOBのMICはStaph.aureus

(≦0.19～3.12),Enterococcus(6.25),E.coli(1.56～

6.25),Proteus(3.12～12.5),Klebsiella(3.12),Ps.

aeruginosa(≦0.19～0.78)で あ る が,TOB治 療 例 か

ら分 離 され た株 のMICは や や 高 い傾 向が あ る。

2) Discplate法 に よ る血 中 濃 度 は40mg筋 注 で も

80mg筋 注 で もピ ー クは30分 値 に あ り,そ れ ぞ れ3.2

μg/ml,4.3μg/mlで6時 間 値 で は そ れ ぞれ0.2μg/ml,

0.3μg/mlを 示 した 。

3) 投 与6後 時 間 ま で の 尿 中 回収 率 は40mg筋 注 で

82.8%,80mg筋 注 で57.6%で あつ た 。

4) 膀 胱 炎,術 後 細菌 尿 な ら び に そ の 他 の尿 路 感 染

症,卵 管 溜 膿 腫,子 宮労 結 合 織 炎,骨 盤 腹 膜 炎,子 宮溜

膿 腫,産 褥 乳 腺 炎,敗 血 症 な ど計21例 に つ い て1日 量

80～160mgで4日 ～10日 間投 与 し,み る べ き 効果 を 得

た 。

5) 副 作 用 と して は160mg10日 間 投 与 の1例 に 口

唇 しびれ 感 をみ た ほか は 顕著 な異 常 は な く,ま たGOT,

GPT,Al-P,BUNに も著 変 はみ られ なか つ た。



VOL.23 NO.4 CHEMOTrHERAPY 1631

T-53 産 婦 人 科 領 域 に お け るTobramy-

cinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

高 瀬 善 次 郎 ・白 藤 博 子

川崎医科 大学産婦人科

教室保存株 についてtobramycinお よびgentamicin

のMICを 検 した。

また,tobramycinを 母体 に投与 したさいの母体 血,

贋帯血,羊 水,お よび乳汁中移行を検 し,か つ臨床応用

に用いた成績 もあわせ て報告す る。

T-54 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るTobra-

mycinに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質tobramycin(TOB)は,米 国Lilly社 で

Streptomyces tenebraviPtsか ら産生 したnebramycinの

複合体の1つ であ るnebramycin factor 6が 新ami-

noglycoside系 抗生物質 として開発 された。

TOBの 試験 管内抗菌力 は,各 標準菌株 に対 して グ ラ

ム陽性球菌,グ ラム陰 性菌 に強い抗 菌 力 を 有 しbroad

spectrum antibioticで あつた。化膿 性中耳炎の耳漏分

離のcoagulase陽 性StaPhylococcus aureusに 対 し て

TOBは,0.78μg/mlにMICの ピークがみ と め ら れ

た。また病 巣分離 のPseudomonas aeruginosaお よ び

Escherichza coliにTOBは,0.78μg/mlにMICが

集 中 していた。 またKlebsiella Pneumoniae,Proteus

mirabilisな どについて も抗菌 力を調べた。

健康成人のTOB筋 注後の血中濃 度 は,TOB80mg

筋注30分 後に10μg/ml以 内に ピークがみ られ,筋 注

6時 間後 も測定可能であつた。TOB80mg筋 注1時 間

後に摘 出 したヒ トロ蓋扁桃 お よび上 顎 洞粘膜 組織 に は

1μg/g前 後の移行がみ られた。

耳鼻咽喉科領域におけ る代表的 な急性感染症 に対 して

TOBを1日40～160mgを1～2回 筋注療法をお こな

つた結果,き わめて良好な治療 成績 をお さめえた。なお

臨床 的に も副作用 の発生 は な く,TOB筋 注前後の肝機

能,血 清電解質 およびオージオグ ラムに対 しては何 ら悪

影響 を与 えなかつた。

T-55 Tobramycinに よ る 耳 鼻 咽 喉 科

感 染 症 の 治 験

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 盛 栄

同 微生物学検 査科

耳鼻 咽喉 科領域か ら分離 した検 出菌 に対す るTOBの

抗菌力 を検討 した。 またTOB投 与後 の血 中濃 度,口 蓋

扁桃や上顎洞粘膜 の組織濃度な どにつ いて得 られ た成績

につ いて述べ る。

耳鼻咽喉感染症23例 につ い て,TOBを 使用 して治

療 を行ない,み るべ き治療成績 を収 めた。

副作用,注 射時 の疹痛 のほか は特別 の も の は な く,

TOB100mgを6～9日 投与 した症例 において,と くに

聴器 障害はみ られ なかつ た。

T-56 眼 科 領 域 に お け るTobramycin

の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・中 枝 武 豊 ・滝 沢 元

西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

新潟大学眼科

Tobramycin(TOB)の 眼科的応用に 関す る検討を行

なつた。

1. 抗菌 スペ ク トル:教 室保 存 株 に対 す るTOBの

MICは,KOCH-WEEKS菌6.25～25μg/ml,MORAX-

AXENFELD菌3.13μg/ml,肺 炎球菌1.56～3.13μg/ml,

ジフテ リア菌0.39μg/ml,淋 菌0.39μg/ml,レ ソサ球

菌3.13～12.5μg/ml,ブ ドウ球菌<0.19～0.78μg/ml,

緑膿菌0.39～0.78μg/mlで あつた。

2. StaPh.aureus感 受性:臨 床分離のStaPh.aur-

eus100株 はTOBの ≦0.19～>IOOμg/mlに 分布 し,

0.39μg/mlに44株,44%が 占めてpeakを 示 して,

98%は3.13μg/ml以 下 で発育阻止 された。

3. Ps.aeruginosa感 受性:臨 床分離のPs.aerug-

inosa16株 におけ るTOB感 受性は0.39～3.13μg/ml

に分布 して,0.78μg/mlに8株,50%が 占めていた。

4. 血 中濃 度:健 康成人4名 にTOB80mgを1回 筋

注 して血中濃度 を 測定 した。1/2時 間後peak値9.73

μg/ml,以 後漸減 して6時 間後は1.07μg/mlを 示 した 。

5. 眼 内移行:白 色成熟家兎にTOB20mg/kgを1

回筋注 して眼 内移行 の動態 を検 討 した。

1) 前房 内移行:前 房水 内 へ は2時 間 後4.4μg/ml

のpeak値 が えられ,6時 間後 も1.1μg/mlの 濃度が認

め られた。血清 濃 度 との比,房 水/血 清比はpeak時 で

10.6%で あつた。

2) 眼 組織内濃度:房 水濃度 のpeak時2時 間におけ

る眼組織 内濃度 は外眼部にかな り高濃度が認 め られ,眼

球内部へは低濃度 の移行 がみ られた。

6.実 験的Pseudomonas keratitisの 治療実験:白
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色成熟家兎眼 角膜 に臨床分離のPs.aeruginosaを 接種

して発症 させ たPseudomonas keratitisに,TOB結 膜

下注射 によ り治療実験 を行 なつた。対照眼(生 食水結膜

下注射)に 比 し明 らかに治療 効果 が認め られた。

7. 臨床効果:外 麦粒腫4例,内 麦粒腫4例,急 性涙

嚢炎3例,角 膜 浸潤4例,眼 窩感 染1例,化 膿性虹彩毛

様体炎2例 お よび全 眼 球 炎2例 の 計20例 に対 して,

TOB1回40mg,60mg,80mgを 各1日1～3回 筋注

した。局所に は,0.4%TOB水 溶液 の点 眼お よび 結膜

下 注射,涙 嚢洗源を併用 した。

Staph.aureus,Staph.epidermidis,GNB,Ps .aeru-

gimsaを 起炎菌 とす るそれぞれ の疾患 には著効 な い し

有効に作用 したが,Anaerebes,StrePt.faecalisに よる

ものには無効 またはやや効 の成績 がえ られた。著効5,

有効10,や や効3,無 効2の 結果 であ る。

8. 副作用

注射痛 を訴えた ものが2例 にみ られ た。 その他,ア ン

ル ギー反応等,重 篤 なものはみ られ なか つた。

Cephradine

(誌 上 発 表)

Ce-1 Cephradineに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

大 槻 雅 子 ・西 野 武 志 ・青 山 礼 子

河 野 由美 子 ・中 村 直隆 ・中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

Cephradine(CED)は 米国Squibb社 で開発 され た経

口用cephalorporin系 抗生物質で,今 回私 どもは構造類

似 のchphalexin(CEX)を 比 較薬剤 と してCEDの 細菌

学 的評価を行 ない次 の成績 を得た。

1. 抗菌 スペク トラムはCEXと 同様で,そ の抗菌 力

もCEXと ほぼ同'じであつ た。

2. 臨床分離 ブ ドウ球菌,大 腸菌に対す る 感 受 性 は

CEXと 同様でブ ドウ球菌 の場合 は6.25μg/ml,大 腸菌

の場合は12.5μg/mlに ピークを有す る分布を 示 した。

3. 臨床分離ブ ドウ球菌,大 腸菌 に お け るCEDと

CEXと の相関 関係につ いてはひ じように良 く相関 した。

4. 抗菌力 に及ぼすpH,培 地人血 清添加,接 種菌量

な どの諸因子の影響につ いてブ ドウ球菌,大 腸菌を用い

て検討 したがCEXと 同 様な態度を示 した。

5. Penicillin耐 性 ブ ドウ球菌,大 腸菌 か ら抽出 した

β-lactamaseに 対す る安定 性につ いてはCED,CEXは

ほ とん ど同 じ態度を示 し,ブ ドウ球菌か ら抽 出 した β一

lactamaseに は両剤 とも安定で あつた が,大 腸菌か らの

β-lactamaseに は不活化 され た。

6. 殺菌作用につ いてブ ドウ球菌,大 腸菌を用 い検討

したがCEXの ほ うがやや殺菌作用 が強 いよ うである。

7. マウス実験的感染症 に対す る治療 効果 をpenicil-

lin感 受性ブ ドウ球菌,penicillin耐 性 ブ ドウ球菌,肺

炎球菌,レ ソサ球菌,大 腸菌,変 形菌に つ い て 検討 し

た。 その治療 効果 はいず れの場合におい てもCEXと ほ

ぼ 同程度であつた。

Ce-2 Cephradineのin vitroお よ びin

uivo抗 菌 活 性

菅 原 真 一 ・五 十 嵐 勇 ・田 島政 三

三共株式会社中央研究所細菌部

Cephradine(CEDと 略す)はcephalexin(CEX)の

7位 側鎖 のベンゼ ン環が1,4-cyclohexadiene環 に置換

された新規半 合成 セ ファ#ス ポ リソ系剤であ る。

CEDの 抗菌 スペ ク トラムはCEXに 等 し く,そ の力

価は培地pHの 変動,培 地 中へ の馬血清 の添加 な どでは

余 り影響を受け ないが,接 種菌量 の多 寡 に よ りMIC,

MBCは やや変動 した。通常MICの2～4倍 濃度がMBC

であつ た。臨床分離株 に対す る感受性分 布はブ ドウ球菌

の場合CEDが やや優れ,大 腸菌,肺 炎桿菌の場合CEX

がやや 優れ ていた。Biophotogram上 もsub-inhibitory

levelで のG(－)菌 に対す る抑 制 効 果 はCEXの ほ う

がやや優れ ていた。

マウスにおけ る吸収,分 布,排 泄は,CED経 口投 与

時消化管か らの吸収が,CEX同 様に良 好 で 諸臓器に も

よ く分布 し,皮 下注射 と同様に腎〉肝〉血 〉肺 〉筋,心,

脾の分布パ ターンを示 した。尿中への力価 回収 も経 口,

皮下注 ともに良好で初期(0～3時 間)の 尿 中 排泄量は

CEX>CED,中 ・後期(3～6・6～24時 間)で はCED>

CEXと な りCEDはCEXに 比 してやや持続型の 排泄

パ ター ンを示 したが,0～24時 間尿中への力価回収率は

両投 与経路,両 剤 ともに60%前 後で大差を認めない。

マウスのブ ドウ球菌,連 鎖球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,

変形菌 各感染症 に対 す るCEDの 経 口お よび皮下注時の

治療 効果 はCEXに ほ ぼ 匹敵 しED50値 のCEX/CED比

は0.6～2.0で あつた。 また,経 口治療成績 のほ うが皮

下注射 よ りも良好 であ る例が多かつた。

Ce-3 Cephradineに 関 す る 薬 理 学 的 研

究(第1報)一 般 薬 理 作 用

荒 谷 春 恵 ・山 中 康 光

河 野 静 子 ・建 石 英 樹

広島大学薬理学教室
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Cephradine(CED)の 一般薬理 作用 を 検 討 し,つ ぎの

結果を得た。

1) カエル摘 出心臓に対 し,CED 10-29/mlま で の量

はほ とん ど影響を与 えなかつたが,モ ル モ ット摘 出心房

に対 し,CED 10-3g/mlお よびそれ以上 の量 で軽度振幅

の減少がみ とめ られた。

2) ウサギ心 電 図(第 皿誘導)に 対 し,CED 100mg/

kgで 一過性 の徐脈がみ られたが,波 形,棘 波 の性状 に

は ほ とん ど変化はなかつた。

3) Pentobarbita1麻 酔 ウサギの呼吸,血 圧に 対 し,

CED80mg/kgま での量はほ とん ど影響 を与 え な かつ

た。 なおadrenaline(2μ9/kg)お よびacetylcholine

(1μg/kg)の 感受性に対 し,CED(40mg/kg)は ほ とん

ど影響 を与 えなかつた。

4) ウサギ摘 出耳殻血管 に対 し,CED10-2g/mlま で

の量 はほ とん ど影響を与 えなかつた。

5) ウサギ皮膚血管透過 性に対 し,CED 1,000μgで

血管透過性 の軽度 の充進お よび透過 開始時 間の短縮 がみ

とめ られた。

6) ウサギ摘 出腸管 に対 し,CED 10-3g/mlま での量

は ほ とん ど影響 を与 えなかつ た。 また,BaCl2の 充進 作

用 にほ とん ど影響 を与 えなかつた。

7) モルモ ッ ト摘 出 腸 管 に対 し,CED 2×10-39/ml

までの量 はほ とん ど影響 を与えなか つた。 また,acetyl-

cholineお よびhistamineの 筋 緊 張充 進作用に ほ とん

ど影響を与えなかつ た。

8) モルモ ッ ト摘 出気 管 に 対 し,CED2×10-39/m1

お よびそれ以 上の量 で筋緊張 の低下 がみ とめ られた。

9) ラヅ ト非妊 お よび妊娠摘 出子宮 に対 し,そ れぞれ

2×10-3g/mlお よび2×10-49/ml以 上 の量 で 自動運

動 の抑制 がみ とめ られた。

10) CED 50～200mg/kg/day(P.O. )7日 間 連 続 投

与 した ラッ トではNaお よびKの 排泄は尿量 に ほ ぼ 比

例 して減少の傾 向をみ とめるが,概 して尿量 の推 移 と一

致 し有意の差 はみ とめ られなかつた。尿 所見(pH,蛋 白

質,ブ ドウ糖,ケ トン体,ウ ロピ リノーゲ ン,潜 血)は

対 照群,適 用前 に比べ ほ とん ど変化 はなかつ た。

Ce-4 Cephradineに 関す る薬理 学 的 研

究(第2報)中 枢作用

山中康光 ・河野静子 ・荒谷春恵

広島大学薬理学教室

Cephradine(CED)の 中枢 作用 を検討 し,つ ぎの 結果

を得た。

1) マ ウスにエーテル麻酔時 の麻 酔導 入時間お よび麻

酔持 続時間な らびにpentobarbital 50mg/kg(腹 腔 内注

射)を 適用 した際の睡眠時間は,CED 200mg/kg(皮 下

注射,30分)の 前処置に よ り,そ れ ぞ れ対照群 に比べ

ほ とん ど差 はなかつた。

2) マウスに電 撃 痙 攣(140V, 1msec持 続 時 間,

100c/secの 電流 を0.3秒 間通電)お よびpentetrazole

100mg/kg(皮 下注射)を 適用 した際 の防御効果 お よ び

痙 攣発現時間,痙 攣発現率 は,CED200mg/kg(腹 腔 内

注射,30分)の 前処置 によ り,そ れぞれ対 照群 に 比 べ

ほ とん ど差はなかつた。

3) マ ウスにCED200mg/kgを 皮下注射後15,30,

45お よび60分 の疹痛反応発 現時 間(EDDYら の方法)

はいずれ の場合 で もCED適 用前 に比べ ほ とん ど差 はな

く,鎮 痛作用はみ とめ られ なかつた。

4) マウスにCED200mg/kgを 皮下 注射後,直 後,

15,30,45お よび60分 にその行動 を影観察(TISLON

の方法)す る と,sedative-ataxicscoreはCED適 用

前に比べほ とん ど差 はな く,CEDはataxicあ るいは筋

弛 緩作用を しめ さなかつた。

5) マウスにCED10～300mg/kgを 経 口投与 お よ

び静脈注射後30～60分 間 の 自発運 動量 はいず れの場合

も対照群に比べほ とん ど差 はなか つた。

6) 犬にCED 10～100mg/kgを 経 口投与 お よ び 静

脈注射60分 後にapomorphine20μg/kgを 静 脈 注射

した際 の嘔吐 回数 は対照群 に比べほ とん ど差 は な か つ

た0

7) 慢性電極植込 ラッ トお よび急性猫 下位脊椎断脳標

本にCED300 mg/kg(皮 下 お よび腹腔 内注射)お よび

CED30, 100mg/kg(静 脈 注射)を 適用後3時 間内の 脳

波お よび行動 はいずれ の場合 も対 照群 に比べほ とん ど差

はなかつた。

Ce-5 Cephradineの 基礎的な ら び に 臨

床 的検討

島田佐仲 ・高橋正人 ・藤井俊宥

権田信之 ・藤森一平 ・勝 正孝

川崎市立川崎病院内科

宮崎亮之助 ・浅羽理代子

同 中検

われわれ は新 しく合成 されたセ ファロスポ リン系抗生

剤 セフラジンにつ き基礎的な らびに臨床的検討を加 えた

ので報告す る。先ず 当院におい て病巣か ら新たに分離 さ

れ た各種細菌 につ きMICを 測定 した。大腸菌28株 で

は25株 が6.25μg/mlで 同時に測定 したCER, CEX

に比 して1～2管 高い値を示 す ものが多かつた。耐性菌
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はみ られなかつた。 ク レブシ ェラ3株 も同様であつた。

変形菌9株 では3.12が1株,6.25が3株 で 他 は100

μg/ml以 上であつた。緑膿菌11株 はす べて耐性であつ

た。ブ菌は18株 であつたが0.78が2株,1.56が11

株,3.12が3株 で2株 が耐性であつた。 この値はCEX

とほぼ 同様 であつたが,CERに 比 較 して2～3管 高 い

値 であつた。

次 に臨床例 であ るが対 象は当院内科入院中の患者8例

で,男2例,女6例,年 齢は31歳 か ら75歳 におよん

でいた。疾患 の内訳は尿路感染症4例,気 管支炎3例,

心 カテーテル後の発熱1例 であ る。尿路感染症4例 の起

炎菌 は大腸菌3例,ク レブ シェラ1例 で あつた。3例 の

気管 支炎 と1例 の発熱例では原因菌 と思われ る ものは検

出 し得なかつた。尿路感染症に対す る効果をみ る と,大

腸菌 に よる3例 では1日1gず つ5～10日 間 使用 し,

2例 に有効で あつた。無効 の1例 は脳卒 中後 の右片麻 痺

に尿路感染症を合併 した もの で,1日1gず つ7日 間

投与 したが原因菌は消失せず,無 効 と判定 した。 ク レブ

シェラによる1例 は1日2gの 投与 に よ り有 効 で あ つ

た。気管支炎3例 ではす べて1日2gの 投 与 を 行なつ

たが,2例 で下熱,せ ぎ,疾 の軽 減な どの臨床効果を認

めた。無効 の1例 はSLEの 経 過中気管支炎を 併発 した

もので3日 間 の投 与で好転 せず,他 剤に変更 した。

心 カテーテル後の発 熱例は原因不 明で あつたが,1回

250mgの 投 与後数時 間で全身に発疹を来 した の で中止

した。 以上8例 の使用例の うち5例 に有効 であつたが,

1例 に副作用 と思わ れ る全身の発疹をみた。 しか し,そ

の他 の例 では血 液像,肝 機能検査に異常はなかつたQ

Ce-6 新抗生物質に関す る基礎 的,臨 床

的研究―Cephradineに つい て―

原 耕平 ・那須 勝 ・斉藤 厚

堤 恒雄 ・広田正毅 ・中富昌夫

岩永正明 ・堀内信宏

長崎大学第2内 科

林 愛 ・猿 渡 勝 彦 ・餅田親子

伊折文秋 ・川脇千賀子

同検 査 部

新 しく開発 されたcepharosporin系 抗 生 物 質であ る

cephradine(以 下,CEDと 略)に つ いて以下の事項を主

に同系統 のcephalexin(以 下,CEXと 略)と 比 較検討

を行 なつた。

1. 抗菌 力:各 種臨床 材料分離菌676株(Gram陽 性

球菌195株,Gram陰 性桿菌481株)お よび標準株21

株 について,日 本化学療 法学 会基準 の寒天平板希釈法 で

MICを 求めた。

大 多数 の菌種に対 してCEDはCEXと ほぼ 同等の抗

菌 力を示 した。

2. 吸収,排 泄:健 康成人5人 につ いてCEDとCEX

をおのおの空腹時に500mg内 服 させた場合の血 中濃度

お よび尿中排泄率をcross over 法に よ り求めた。

血中濃度は個人差があ り,かな りば らつ きがあつたが.

いずれ も 平 均 ピーク値は1時 間 目に あ りCEDは8.6

μ9/ml, CEXは17.1μg/mlを 示 し,全 体にややCEx

が高い傾向に あつた。

尿 中排泄率 は6時 間 までにCEDは76～96.3%で あ

つた。

3. 臓器 内濃度:Wistar系rat(〓,平 均体 重200g)

を用 いCED20鐙g/kg内 服 させ た場合 の臓器 内分布を

求 めた。

腎 に最 も高 く,以 下,肝,血 清,肺 の順 であつた。

4. 臨床:呼 吸器感染症に使 用 しCEDの 効 果 をみ.

た。す べて1日2g分4投 与を行なつた。気管支肺炎3

例 は,い ず れ も著効 ない し有効 であつた。 さ らに検 討中

であ るが,現 在まで とくに副作用 は認めていない。

Ce-7 Cephradineに か ん す る 研 究

上 田 泰 ・松本文夫 ・斉 藤 篤

嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・小林千鶴子

柴 孝 也 ・山路武久 ・三 枝 幹 文

東京慈恵会医科大学第3内 科

新 しいcephalosporin誘 導体 で あ るcephradineに

つ いて基礎的,臨 床的検討を行 なつ た と こ ろ,本 剤 の

staph. aureus, Esch. coli, klebsiella pneumoniae に対

す る抗菌 力,健 康成人に経 口使用 したさいの血 中 ・尿 中

濃度,half lifeはcephalexinの それ とよ く類似 してい

るこ とが判明 した。 また 臨床使用成績 で はcephalexin

と同等 の臨床成果 がえ られ る印象であつた。

Ce-8 Cephradineに 関す る研究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太

国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東京大学医科学研究所内科

Cephradineは セ ブァロスポ リソ系の新 しい 抗生物質

で,cephalexinと きわめ て類似 した構造 と作 用を もつ

物質であ る。本剤につ いての検討成績を報告す る。

マ ウスに経 口投与 した ときの臓器 内濃度を,そ のピー

ク値 の順序か らみ る と,腎,肝,血 清,腸 壁,肺 となつ
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た。 マウス臓器ホモ ジネ ー トと薬剤 との混合後37℃ に

1時 間置いたのち,遠 沈上清中の濃度を測定す ると,予

測値 の50～70%の 活性を示 した。

64歳 男子の胆嚢炎+胆 石症 の1例 に1日2910日 間

使用 した。胆汁中か らの大腸菌は使用前後におい て菌数

賦 変 らなかつた。58歳 女子の胆汁性 肝硬変 を 有 し,胆

汁か ら大腸菌を証 明 した胆道炎 の1例 に,1日293日

澗 用 いたが,発 熱状況不変で あつた。

慢性気管支炎の患者で,喀 疾増加時,培 養 にては常在

菌叢 で あ つ た が,本 剤1日1g×14日 間使用 した とこ

ろ,1日 約30コ あつた喀疾は10～15コ と減 少 し,黄

色調 が消 え有効 と考 えられた。

不完全重複尿管を有 す る尿路感染症 に1日2914日

間 経 口投与 し(原 因菌 α-レソサ球菌>105/ml),菌 消失

を み有効 と考 えられた。 しか し,投 与終了後8日 目再 び

発症 し,尿 中 か らプロテウス ・ミラビ リス を>105/ml

に証 明 した。

Ce-9 Cephradineの 臨 床 的 研 究

山 作 房 之 輔 ・武 田 元 ・川 島 士 郎

新潟大学第2内 科

青 木 正 作 ・関 國

厚 生連上越 総合病院内科

貝 沼 知 男

新潟労災病院内科

Cephradineを14例 の感染症 に使 用 した。

急性扁桃 炎3例 は1日 量1g内 服 に よ り治癒 した。

肺 炎の5例 は1日 量1～1.5gの 内服 に よ り自覚 症状は

お おむね1週 間以 内に消失 したが,胸 部X線 像は1例 を

除 き陰影の消失 に14～37日 を要 し,治 癒 が遷延す る傾

向がみ られ,有 効3例,や や有効2例 であつた。大腸菌

性 急性腎孟腎炎2例,同 急性 膀胱炎3例,同 無症候性細

菌 尿1例 は1日 量1～2gの 内服 によ り症状,細 菌尿 の

消失,尿 所見の正常化がみ られ,有 効であつた。肺炎 の

1例 に本剤使用中に10%程 度の好酸球増加がみ られた

が 症状はな く,そ の他,肝 機能障害 も認めなかつた。

Ce-10 Cephradineに 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 研 究

松 本 慶蔵 ・木 村 久 男 ・宇 塚 良夫

野 口行 雄 ・西 岡 き よ ・本 田一 陽

東北大学第1内 科

経 口cephalosporin系 抗 生 物質の1つ で あるceph-

mdineが 開発 され,基 礎的,臨 床的 に本剤 に関す る検 討

を行 なつたので報 告す る。

1) 呼吸器由来ブ ドウ球菌お よび肺炎桿菌 につき,本

剤 に関す る感受性を検討 した。病原ブ ドウ球菌26株 の

本 剤に対 す る感受性は12.5～1.56μg/mlに 分布 し,ピ

ー クは6 .25～3.13μg/mlに 存す る。

2) 呼吸器 由来肺炎桿菌25株 の本剤 に対す る感受 性

は12.5μ9/ml: 2株:100μ9/ml:4株,他 はすべ て

>100μg/mlで あつた。

3) CEDの 血中濃度推移 を 食 前投 与2例,食 後2例

で500mg投 与で比較 した と こ ろ,傾 向 として食前投

与がす ぐれ てお り,6～14.5μg/mlの ピー ク値 が得 られ

半 減期 は2～3時 間に ある。食後投与 ピー ク値 は3.2～

6.2μg/mlで あつ た。

4) CEDの5日 間1.09/日2例,2.09/日1例 で 比

較 した ところ,2.09投 与例は19投 与例 よ り高い血中

濃 度が得 られた。

5) CEDの ラ ヅ トにおけ る臓器 内 濃 度 を50mg/kg

筋 注で追求 した ところ,腎 》肝>血 液>肺 の 順 で あ つ

た。排 泄が速やか な薬剤 と推定 され る0

6) CEDを1.5～2.0g/日 を 中心 に13症 例に投与 し

た成績は,尿 路感染症 が中心 ではあ るが,有 効 ・著効11

例,無 効1例,不 明1例 であつた。1例 に下痢を認めた

だけ で他に副作用 はない。

Ce-11 Cephradineの 毒 性 試 験 な ら び に

臨 床 使 用 経 験

大 久 保 滉 ・岡本 緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘

関西医科大学第1内 科

Cephradineの 毒性試験 の一環 として,ま ず ラ ットに

500mg/kg,1,000mg/kgを,2, 4, 6, 8, 10日 間 投

与 し,そ の血 液学 的検査(赤,白 血球数,血 色素量,Ht,

網赤血球数,栓 球 数な らびに白血球像)お よび血液臨 床

生化学的検査(ア ル カ リフ ォスフ ァターゼ活 性値,GOT,

GPT,ロ イシソア ミノペプチダーゼ活性値,総 コ レステ

ロール,尿 素窒 素,血 糖,総 蛋白量な ら びにA/G比)

の検査 を経 日的 にお こなつた。そ の結果,1,000mg/kg

投与群 において4日 目に血色素量お よび好中球数 が一時

的 に増 加す るのがみ られたが,意 義 あるもの とは思わ れ

ない。 次に ウサ ギ にcephradine100mg/kg,500mg/

kgを14日 間投与 して,ラ ットの場合 と同様 な血 液学

的検 査な らびに骨髄へ の 影 響 を しらべ た。その結果,

100mg/kg投 与群で投与後4日 目に白血球 数 な らびに

好中球数の減少す る例が多か つたが,す ぐ回復 し,ま た

Ht値 が100mg/kg,500mg/kg投 与 群 と もにやや低
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下 の傾 向をみ とめただけで,他 の諸検査成績では と くに

著変をみ とめなかつ た。

臨床的 にcephradineを 気道感染症6例,尿 路疾患2

例,耳 下腺炎 お よび虫垂炎 の各1例,計11例 に1日1

g(分4)投 与 し,そ の効果を検討 した。有効4例,や や

有効4例,不 変2例,不 明1例 で,副 作用 はなかつた。

Ce-12 Cephradine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 馗 英 ・久 保 研 二 ・寺 田 忠 之

塩 田憲 三

大阪市立大学第1内 科

東 朋 嗣 ・赤 尾 満 ・羽 田 同

大阪市立桃 山病院感 染症 セ ソター

Cephalosporinの 新 しい誘導体,Cephradine(以 下,

CED)に ついて検討 を行ない,以 下の成績を得 た。

1) 抗菌 力:病 巣分離菌 に対す るCEDの 抗菌力を 同

時に測定 したCEXの 抗菌力 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 45株 の感受性 のピー クは6.25μg/

ml, E. coli 50株 の 感 受 性 ピー クは25μg/ml,Kleb-

silla 22株 の感受性 ピークは12.5μg/mlに 認 め られ,

CEDとCEXの 間に,全 く抗菌 力の差 を認 めなかつた。

2) 吸収,排 泄:3例 の健康成 人にCED 1回500mg

を経 口投与 し,血 中濃度 と尿 中濃度 を枯 草菌を検定菌 と

した カ ヅプ法に よ り測定 した。

血 中濃度の推移 は,30分 後trace～8.0μg/ml(平 均

4.2μg/ml),1時 間後1.4～16.5μg/ml(平 均8.8μg/

ml),2時 間 後3.5～9.0μg/ml(平 均5.7μg/ml),4

時 間後0～2.0μg/ml(平 均0.7μg/ml)を 示 し,6時 間

は全例 抗菌活 性を検 出 し得なかつた。6時 間 内の尿 中回

収率 は95.0～98.4%,平 均96,4%を 示 した。

臨床成績:呼 吸器感染症15例,尿 路感染症2例,卵

巣膿瘍1例,計18例 にCEDを 投与 した。

急性咽頭 炎5例 中著効3例,有 効1例,無 効1例,急 性

扁桃炎1例 は著効,急 性気 管支炎2例 中著効,有 効各1

例,慢 性気管支炎1例 は無効,気 管支肺炎4例 中有効1

例,や や有効2例,無 効1例,感 染を伴なつた気管支喘

息1例 は有効,肺 がん混 合感染の1例 は無効に終つ た。

慢性腎孟腎炎2例 は ともに有効,卵 巣膿瘍 も有効 の成

績を収め た。

副作用 と して,悪 心,胸 やけ各1例 を認めたが,肝 機

能,腎 機能,末 梢血液像 に異常 を来た した症例はない。

Ce-13 Cephradineの 基 礎 的,臨 床 的 研 究

中川 圭 一 ・可 部 順 三 郎 ・渡 辺 健 太 郎

木 原 令 夫 ・福 井 洸

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

新 しいcephalosporin系 抗生物質cephradine(CED)

につ き基 礎的,臨 床的検討を加えたので報告す る。CED

はCEXと 類似の抗生剤 で,病 巣分離 の黄色ブ菌50株

に対 してはCEXと ほ とん ど同 じ感受性を示 し,E.coli

50株 に対 してはCEXが ややす ぐれた感受性を示 した。

CED 250mg空 腹時投 与の場合 にはpeakは1時 間後で

約10μg/mlで あるが,同 量食 後投 与の場合 に はpeak

は2時 間後で約5μg/mlと な り,あ きらか に食 事の影

響 がみ とめ られた。 尿中排 泄率は6時 間 までで空腹時 で

は65%,食 後投与 では45%で あつ た。

CED投 与例 は急 性 肺 炎5例,肺 化膿症1例,慢 性気

管支炎 の急性増悪1例,気 管支拡張症 あるいは肺気腫 の

2次 感染5例,急 性気管支炎,急 性扁桃炎各1例,急 性

腎孟腎炎4例 の 計18例 に,CED1日1～2gを1～2

週間使用 し,有 効12例,無 効4例,効 果不 明2例 の結

果を えた。無効4例 の起炎菌 は 緑 膿 菌1例,Klebsiella

2例,肺 炎球菌1例 であつた。 また副作用 と して発疹1

例,腹 痛1例 がみ とめ られた。

Ce-14 Cephradineの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

小 林 章 男

千葉大学検査部

東 条 静 夫 ・成 田 光 陽

宍 戸 英 雄 ・小 山 哲 夫

同 第1内 科

現 在病 院検 査室で分離 され る菌種はグ ラム陰性桿菌が

大 部分であ る。グ ラム陽 性菌の分離は少な く,こ の菌 に

は種 々の抗生剤 が有効であ る。従がつてcephradineの

グ ラム陰性菌 に も有効であ る点が臨床応 用 に 期 待 され

る。 また この薬剤 が経 口投 与が可能 で,副 作用 も少 ない

点か ら臨床応用 の道 が広 い と考え られる。

そ こで臨床 分離 大腸菌30株 に つ い て,cephradine

の抗菌 力を,試 験管 希釈法に よ りMICとMBCを 測定

し,cephalexinの それ とを比較 した。Cephalex短 のほ

うがMIC, MBCと もわず かcephradineよ り低価を 示

した。 しか しcephradineの ほ うで,MICとMBCの 差

の少な い株が 有意義 に多 くみ られ た。す なわ ち,cephra-
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dineの ほ うがcephalexinよ り,MIC値 とMBC値 が一

致 している株が多 く,濃 度が少 しで も上 ると急速 な殺菌

効果がみ られ る傾向があつた。 この ことは さらに ク レブ

シェラ,Proteus mirabilisの 株について も検討 した。

次 に臨床的に5名 の尿路感染症につい て,cephradine

の効果を検討 した。単 純 性急性腎孟腎 炎3症 例 では,

cephradine 1日1～2g ,2～4週 の経 口投与で,全 例治

癒 させ えた。 しか し慢性腎孟腎炎 の2例 に は,1日19,

4週 間 の経 口投与で も,い つた んは症状軽快 した が,ま

もな く再排菌がみ られたQ

Ce-15 Cephradineの 研 究

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲

北海道大学第2内 科

富 沢 磨 須 美

札幌北 辰病院 内科

中 山 一 朗

札幌鉄道 病院内科

矢 島 〓

苫小牧 市立病 院

桜 庭 喬 匠

滝 川市立 病院

出 内 秀 人

栗 山 日赤 病院

新 ら しいcephalosporin剤 であ るcephradine(CED)

につ き,次 の検討を加 えた ので報告す る。

1) 各種病原菌 に対す る抗菌 力

黄 色ブ ドウ球 菌23株,大 腸 菌14株,Klebsiella 4

株,緑 膿菌5株 を用 い 化 療学会標準法 でCED, CEXの

抗 菌力を検討 した。 いずれ もMIC値 に大差な く,抗 菌

力はCEXと 同程度 であつ た。 また緑膿 菌に対 しては両

者 とも100μg/ml以 上 であつ た。

2) ヒ トに経 口投与 時の血 中濃 度

臨床例3例 に500mg 1回 経 口投与時の平均 血中濃度

は1時 間16.6μg/ml,2時 間7.2で6時 間では 測定限

界以下であつた。6時 間までの尿中回収 率は平均56.5%

であ る。測定 は溶連菌S-8株 に よる重 層法であ る。

3) 臨床検討

28例 の各種感染症 に つ き臨床効果 を検討 した。呼吸

器感染 症11例,胆 道感染症4例,尿 路感染症13例 で,

検 出菌 は呼吸器感染症 では不 明例 が多いが,胆 道,尿 路

感染症 では大部分が大腸菌 で あ つ た。投与量 は1～2g

で,投 与期間 は1～2週 間 が多かつ た。効果 は呼吸器 で

は有効12,無 効1,胆 道 では全例有効,尿 路 で は 臨床

的に12例 が有効 であつ たが,細 菌学的 に は 有 効10,

無効3例 であつた。副 作 用 と しては 胃腸障害2例 であ

り,ま た投 与前後の検査所見で著 明な異常はみ られ ない。

Ce-16 Cephradineの 使 用 経 験

後 藤 幸 夫 ・小 沼 賢

東海逓信病院内科

大葉 性肺炎1例,急 性気管支肺炎3例,急 性気管支炎

3例,急 性扁桃 腺炎5例 の計12例 にcephradineを 使

用 して臨床 効果を検討 した結果,肺 炎 では著効2例,有

効2例,急 性気管支炎では著効1例,や や有効2例,急

性 扁桃 炎では著効3例,有 効2例 の成績 であつ た。投 与

量 は1日1.5な い し2gで,投 与 期 間 は4日 か ら27

日にお よび,10日 前後 の症例 が多か つた。 肺 炎 に も有

効性が期待で きる成績 で,特 記すべ き副 作用 もない。

Ce-17 Cephradineに 関 す る基 礎 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

Cephradine(CED)の 試験 管内抗菌 力 を,CEXを 対

照 と し,日 本化学療法学会標準法 に したがつて,寒 天平

板希釈法 に よ り測定 した。黄 色ブ ドウ球菌20株 につ

いては,CEDは8株 に対 し1.56μg/ml, 12株 に 対 し

3.13μg/mlのMICを 示 し,CEXに ほ ぼ 匹 敵 してい

た。大腸菌6株 につ いて もCEXと ほぼ同程度で,6.25

～50μg/mlのMICを 示 した が,緑 膿菌10株 に対 して

はすべ て100μg/mlで も全 く抗菌 力を示 さなかつた。

CED500mgを 内服 させた後,1,2お よび4時 間 の

血清中濃度を,枯 草菌 を指 示菌 とした平板 カ ップ法 によ

り定量 した。肝 お よび腎機 能正常の2症 例につ いて得 ら

れた成績は,1時 間 後17.5～25μg/ml,2時 間後12.5

～16μg/ml,4時 間後6.3～8.5μg/mlで あつた。 なお

標準 曲線は燐酸緩衝 液に よる溶液を用いた。

以上 の成績か ら,CEDはCEXと ほ ぼ同程度 の抗菌

効果が期待 され るので,呼 吸器感染症の数例 に投与 し,

その臨床効果を検討 中である。
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Ce-18 Cephradineの 基 礎 的 お よ び 臨 床

的 研 究

徳 臣 晴 比 古 ・志 摩 清 ・福 田 安 嗣

徳 永 勝 正 ・浜 田和 裕 ・関藤 公 子

今 村 重 洋

熊本大学第一 内科学教室

野 津 手 晴 男

宮崎県立延 岡病院

弘 雍 正

国立療養所豊福 園

中 原 典 彦

新別府病院

賀 来 隆 二

水俣市立病院

金 子 定 邦

出水市立病院

目的:Cephalosporin C系 抗生剤の1つ であ るCeph-

radine(CED)を 用 い,基 礎的,臨 床的検討を行 なつた。

対 象:呼 吸器感染症計24例,う ち気管支肺炎8例,

肺炎1例,肺 化膿 症2例 の急性呼吸器感染症11例,気

管支拡張症8例,慢 性気管支炎5例 の慢性呼吸器感染症

13例 である。

投与方法:CEDを1回250～500mgl日4回,空 腹

時に投与 した。投与期間 は3～25日 であ る。

臨床効果:急 性呼吸器感染症 では,有 効 は11例 中9

例であつたが,11例 中2例 は皮膚 の 発 赤,全 身の療痒

感な どの副作用のため投与を 中止 した。慢 性呼吸器感染

症 では,有 効は13例 中9例 で,無 効は13例 中4例 であ

つた。

患者 分離菌に対 するCEDの 効果:Gram陽 性 球菌11

例,全 例有効 であつた。Gram陰 性桿菌10例 で は,有

効6例,無 効4例 であつ た。

試験管 内抗菌 力(MIC):保 存 患 者 分離菌 に 対 し て

CEDとCEXの 抗菌力 の比較検討 を 行 なつた。Staph.

aureus 55株 では,CED,CEXと もにMICは3.2μg/

mlにpeakを 有 し,CEDは6.25μg/ml,CEXは

3.2μg/mlに て全株 の発 育阻 止が認 め られ た。E. coli

13株 では,CEC,CEXと もにMICは12.5μg/mlに

peakを 有 し,全 株 ともに25μg/mlに て発育阻止を認

めた。Kleb. pneumoniae 12株 では,peakは ともに12.5

μg/mlで あ り,CEDで は100μg/mlに て 全株発育阻

止を認めたが,CEXで は100μg/ml以 上の耐性菌が1

株認め られた。以上 の とお り,Staph.aureus, E.coli,

Kleb. pneumoniaeに 対 してCEDはCEXと 同 程 度の

抗菌力を示 した。Proteus 32株 で は,CEDのMICの

peakは25μg/mlで,CEXは12.5μg/mlで あつた。

両者に対 して100μg/ml以 上の耐性菌が1株 認 め られ

た。Proteusに おい てはCEDよ りCEXの 抗菌力がや

やす ぐれている印象を受けた。Pseudomonas 22株 では,

全株100μg/ml以 上 で抗菌力を示 さなかつ た。

血清 中,喀 疾中濃 度:CED,CEX 500mgを10例 の

同一患者 に内服 させ,1,2,4,6時 間後の血 清お よ び

喀疾中濃度 を測定 し比較 した。血清 中濃 度 で は,CED,

CEXと もにその最高値は1時 間か ら2時 間にあ り,CED

7.4～13.5μg/mlで 平 均10.7μg/mlで あ り,CEX

11.0～15.0μg/mlで 平均13.0μg/mlで あつた。喀疾

中濃度では,CED,CEXと もに経時的に は一定 の傾向は

な く,喀 疾中 の最高値 の平均 は,CED 2.6μg/ml, CEX

2.7μg/mlで あつた。血 清中濃度ではCEXがCEDよ

りやや高い傾向が認め られたが,喀 疾中濃度では有意の

差 は認 め られ なか つた。

結論:CEDは 急性 呼吸器感染症に対 して全 例 有 効 で

あつ たが,慢 性呼吸器感染症 に対 しては69.2%(13例 中

9例)の 有効率を示 した。試験管 内抗菌力,血 清,喀 疾

中濃度の比較におい ては,CED,CEXは ほぼ 同 じ傾 向を

示 した。CEDは 呼吸器感染症に対 してCEXと 同 様 の

効果を期待 し うる抗生剤であ る。

Ce-19 2 ,3の 小 児 期 細 菌 感 染 症 に 対 す る

Cephradine(CED)ド ラ イ シ ロ ッ プ

の 使 用 経 験

堀 誠 ・河 野 三 郎

城 宏 輔 ・岡 本 和 美

国立小児病院 感染科

国立小児病院感染科に入院 した18例 の小児を対象 と

して,CEDド ライ シロップを投与 し,そ の 臨 床効果を

検討 した。年齢 は0歳 ～9歳,性 別は 男8,女10で あ

り,疾患 の内訳は,細 菌 性肺炎 ・膿 胸4例,急 性気管支炎

2例,腺 窩性扁桃炎2例,急 性腎孟膀胱炎6例,化 膿 性

リソパ管炎,リ ンパ節炎2例 であ る。

分離菌 は,肺 炎,膿 胸 では黄色ブ ドウ球菌2例,ク レ

ブ シェラ1例,急 性気管支炎 では黄 色ブ ドウ球菌2例,

ヘモ フ ィル ス1例,腺 窩 性 扁 桃炎 は黄色ブ ドウ球菌2

例,腎 孟膀胱炎では大腸菌5例,腸 球菌 王例,リ ソパ節

炎 では,セ ラチ ア,溶 連菌,黄 色ブ ドウ球菌が各1例 で

あつた。

投 与量 は,50～80mg/kgで,分3,食 後に 内用 させ

た。総 投与量は,4.4～16gで あつた。効果判定 は,発

熱 その他の 自覚症状 ・他覚症 状 の 改 善,血 沈,白 血球
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数,像,胸 部X線 所見,菌 排泄の陰性化等 を 参 考 とし

て,使 用後3日 以内に著 明な上記所見の改善をみ る もの

を著効,5日 以内を有効,他 は無効 と した。

本剤使用に よる臨床効果は,肺 炎,膿 胸4例 有効,急

性気管支炎2例 中有効1,無 効1,腺 窩性扁桃炎2例 中

著効1,有 効1,急 性腎孟膀胱炎6例 中著効5,有 効1,

化膿性 リソパ管炎,リ ソパ節炎4例 中著効1,有 効1,

無効2で あつた。以上18例 中,著 効7,有 効8,無 効

3で 有効率 は83.3%で あつ た。

無効例 の内訳 は,黄 色 ブ ドウ球菌 が分離 された5歳 の

急 性気管支炎,セ ラチアが分離 された7歳 の頸部化膿性

リソパ節 炎,β 溶連菌 の分離された5歳 の頸部化膿性 リ

ンパ節炎 の例であつた。

なお,今 回の臨床 観察では,特 記すべ き副作用はみ と

め られなかつた。

Ce-20 小 児 科 領 域 に お け るCephradine

の 効 果

原 田素 彦 ・河 野 信 晴 ・富 永 薫

中島 哲 也 ・榊 真 弓 ・福 島 憲 子

本 広 孝 ・山下 文 雄

久留米大学小児科

米国のSquibb社 で開 発 さ れ た セフ ァロスポ リン系

新抗生物質でcephalexin類 似薬剤 で あ るcephradine

の各種製剤中 ドライシロップ剤を呼吸器感染症 お よび尿

路感染症50例 に投与 し,そ の臨床効果 お よび副作用を

検討,臨 床分離株 に対す る,本 剤 の抗菌 力を測定 したの

でその成績 を報告す る。

Ce-21 Cephradine dry syrupの 小 児 科

領 域 に お け る 検 討

中 沢 進 ・佐藤 肇 ・渡 辺 修

藤 井 尚 道 ・平 間 裕 一 ・山 口 剛

東京都立荏原病院,昭 和大学小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高津 中央病院小児科

Cephradine対A群 溶連 菌MIC,内 服 後の小 児血 中濃

度,各 種感染症治療成績について報告す る。

Ce-22 小 児 科 領 域 に お け るCephradine

の 臨 床 的 検 討

南 部 春 生 ・吉 岡 一・

北海道大学小児 科

私 達はcephradine頼 粒を小 児科 領域 において臨床投

与を行なつたので,そ の成績 を報告す る。

使用対象:呼 吸器感染症 を主 とした小児感染症で,気

管支炎2例,肺 炎15例,腎 部膿瘍2例,化 膿性扁桃炎 ・

化膿性中耳炎各1例 の計21例 であ る。

使用量:症 例 に応 じて差 は あるが,ほ ぼ20～50mg/

kg/dayの 範囲 で5～14日 間使用 した。

効果:肺 炎 の2例 が25mg/kg/dayで 無 効 で これ を

50mg/kg/dayと して有効 となつ たが,こ の例を 無効 と

して考慮 した有効率 は85.7%で あつた。肺炎 に対す る

使用量 は50mg/kg/day以 上 が望ま しい。

副作用:特 記すべ き副作用は無 く,ま たGOT, GPT,

Urea Nそ の他の諸検査で も異常所見 は認 め られなかつ

た。

Ce-23 小 児 科 領 域 に お け るCephradine

の 検 討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・吉 田亮 三

浅 谷 泰 規 ・高 島 俊 夫

大阪医科大学小児科

近年小児各種細菌性感染症 に合成 セ ファロスボ リソ系

薬剤 の使用 され る機 会は極めて多い。

今 回 演 者 ら は 合 成 セ ファロスポ リソ経 口剤 である

cephradine(CED)を 検討す る機会 を得 た の で,そ の基

礎的 ならびに臨床 的成績 について報告す る。

抗菌 力については,coagulase陽 性ブ菌31株 のCED

感受性 を平 板稀釈法で行ない,CER,CEXの それ と比較

した。感受 性分布 ピ ークは6.25μg/mlに あ り,0.78～

12.5μg/mlの 分布を示 した。CER,CEXと の 感受性相

関では,CEXと はほぼ相関 した が,CERに は3～4管

抗菌 力は劣つた。大腸菌22株 の感受性 分 布 は6.25～

100μg/ml以 上にわた り,分 布 ピークは12.5μg/mlと

100μg/ml以 上にみ られた。 そ してCEXと は 感受性は

相関 した が,CERに 比べ ると,抗 菌 力 は2～3管 劣つ

た。

CEDの 吸収,排 泄は健康小児2例 につ いて検討 した。

CED dry syrup 1回25mg/kg(CEDに 換算)投 与時

の血 中濃度推移は,投 与1時 間後に ピークがみ られ,平

均18.5μg/ml,2時 間後7.9μg/mlで,4時 間 以後ほ
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とん ど血 中に証 明され ない。 なお,尿 中排 泄率は6時 間

まで80.6%, 89.1%と 極 めてよ く,大 部分が4時 間 ま

でに排 泄 された。

臨床検討は現在 まで8例,す なわ ち扁桃 炎4例,膿 痂

疹2例,咽 頭気管支炎,気 管支炎 それぞれ1例 を対象 と

し,CED dry syrup1日25～56mg/kg1日4回 に 分

け内服 させた。臨床効果は有効6例,無 効2例 で,無 効

例 は扁桃 炎お よび気管支炎症例 であつた。副作用 と して

は好酸球 増多が1例 にみ られたが他 に特記す べ きものは

なかつた。 さらに症例を ま し,細 菌学的検討 を併 せて行

なつ ている。

Ce-24 Cephradine dry syrupに 関 す る

基 礎 的,臨 床 的 研 究

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎

神戸 市立中央市民病院小児科

赤 石 強 司 ・西 尾 利 一

天 理 ようつ相談所病院小児科

小 林 陽 之 助

広 島大学 医学 部小児科学教室

寺 村 文 男 ・森 本 健 一

静 岡県 立中央 病院小児科

福 田 文 男

同 臨床検査科

新 セ ファロ ス ポ リソC系 抗 生 剤Cephradine dry

syrupに ついて検討 した。

本剤 の吸収 は きわめ て良好 で,血 中濃度 は内服 後1時

間 までにpeakに 達 し,cross overで,12.5mg/kgと

25mg/kg1回 経 口投与を比較す る と,明 瞭なdose res-

ponseを 示 し,4時 間 では全例血 中か ら検 出で きなかつ

た。 なお,食 餌は吸収に対 し明らか な影響 は与 えない よ

うに思われた。 尿中には6時 間 までに72～88%が 回収

された。た だ し,25mg/kg投 与時の6時 間 までの尿 中

回収率は,cross over例 で,52～65%と 低 く,こ れが

偶然の偏 りとして測定 誤差 が表われた ものか,ま た は理

由が あるのか につ いては,目 下検 討中であ る。

69例 の小児細菌 感染 症に対す る本剤 の効果 を検 討 し

た。尿路感染症30例,扁 桃炎34例,そ の他5例 で,

年 齢は6カ 月か ら13歳 の間に分布 していた。投与開始

後72時 間以 内に起炎菌,主 要所見 が消失 した ものを著

効,120時 間以内に消失 した ものを有効,そ の他を無効

として判定す ると,尿 路感染症 では著効16例,有 効9

例,無 効5例,有 効率83.3%,扁 桃炎 では著効16例,

有効16例,無 効2例,有 効率94.1%,そ の 他 の5例

では著 効1例,有 効3例,無 効1例 であつ た。 全体 とし

ての有効率 は88.4%と な る。

副 作用 として,3例 に下痢,2例 に発疹 を認めた もの

が あつ たが,い ず れ も投 与継続 中に消失 した。 また,

GOT,GPTの 上昇,BUN,NPNの 上昇,好 酸球増 多 も

数例 に見 られたが,一 過性 で投与終 了後正常化 し,い つ

ぼ う投与前異常高値を示 しなが ら,投 与中に正常化 した

もの もか な りあつた ことも考 えあわせ る と,本 剤 との因

果関係は 明らか でない。

本剤の味 と匂 いは,小 児 に充分に受入れ られ る もので

あつた。

Ce-25 Cephradineに よ る 小 児 感 染 症 の

治 療 成 績

福 井 昭 ・日野 千 恵 子

浜 脇 光 範 ・塩 田 康 夫

高知県立 中央病院小児科

対 象:昭 和48年7月 か ら 昭 和49年3月 ま で の 問

に,男 児21名,女 児18名,計39例 を,セ フラジソ

に よ り治療 した。疾患 の内訳は,咽 頭炎,扁 桃炎,気 管

支炎,化 膿性 リソパ節炎,膿 痂疹,癩,膿 瘍,術 後創感

染,蜂 窩 織炎,膀 炎,尿 路感染症,女 児 の 外 陰炎な ど

で,い ず れ も日常小 児の診療 において しば しば遭遇す る

あ りふれ た感染症 である。

使用法:30～50mg/kgの ドライシロ ップ を,8時 間

毎に1日3回 に分服 させた。

分離菌:Staphylo. aureusが 最 も多 く21株,つ いで

E. coliが5株,そ の他Klebsiella, Prot. mirabilisな

どで あつた。

成績:呼 吸器感染17例 中,著 効7,有 効6,や や効

3,無 効1例 で,13/17(76.4%)に 有効 で あ つ た。表在

性の皮膚感染に対 しては,19例 中著 効5,有 効11,や

や効な し,無 効1,不 明2例 で,そ の有効率(16/17)は

94.1%と す ぐれてい る。尿路,外 陰部感染 の症 例 は少

な く,有 効,や や効,不 明各1例 であ り,効 果 の判定は

困難であ る。

菌別 の効果 は,Staphylo.に 対 して18/19(94.7%)に

奏 効 したが,E.coliで は2/4(50%)で あつ た。

副作用:一 過 性に,発 疹,下 痢が各1例 ず つ み ら れ

た。 ただ し,こ の下痢は本剤に よる副作用ではない可能

性 が強 い。

結論:セ フラジ ンに よ り,日 常み られ る小児の感染症

39例 を治療 して,つ ぎの結果 をえた。

1.著 効12,有 効18,や や効4,無 効2,不 明3例

で,有 効率 は83.3%で あつた。

2.表 在性 の皮膚 感染症 にす ぐれた効果を しめ し(有
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効率94.1%),呼 吸器系感染に も有効 であつ た(有 効率

76.4%)。

3.ブ ドウ球菌感染に対 し,最 もす ぐれた効果 を しめ

している(有 効率94.7%)0

4.副 作用:一 過性の発疹1例 を除 いては,他 に重大

な副作用の出現はみ られなかつた。

Ce-26 Cephradineの 吸 収 ・排 泄 ・代 謝

と外 科 臨 床 分 離 菌 に 対 す るMICに

つ い て

石 山俊 次 ・中 山 一誠 ・岩 本 英 男

岩 井重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

坂 田 育弘 ・川 村 弘 志 ・柴 田賀 代 子

水 足 裕 子

日本大学第3外 科

Cephradine 500 mgを 健康成 人3名 に 経 口投 与 し,

その体液内濃度 をB.sub. ATCC 6633株 を検 定菌 とす

るcup法 にて測定 した。 そ の 結果,血 中濃度 は1時 間

後に ピー クがあ り,平 均12.2μg/mlを 示 し,6時 間後

では0.8μg/mlを 示 した。尿中濃度にお い て は,投 与

後1時 間にピークが あ り平 均4,133μ9/m1を 示 し,6

時 間後では96μg/mlを 示 した。 また,6時 間 までの平

均 尿中回収率は90.2%で あつ た。尿 中内の代謝物 を検

討す る 目的 でTLCを 用いたbioautogramを 作製 し,

その結果,3名 ともcephradineと 同一 のRf値 を示す

spotを 認 め,そ の他 の代謝物 は認 め られ なかつた。

臓器 内濃度につ い て は,SD系ratに20mg/kg経

口投与 し,1/2, 1, 2, 4時 間後に お け る各濃度 をcup

法に て測定 した。その濃度 ピークは1/2～1時 間に あた

り,腎>肝>血 清>脾>肺>心 の順序 で,脳 には証 明 し

得 なかつ た。SD系rat胆 汁中濃度は,投 与後次第に上

昇 して4時 間後で176.5μg/mlで あつた。尿 中 濃 度 で

は2時 間後に ピークが あ り,2,005μg/mlで あつた。

病巣分離菌に対す るMICを 化療標準 法 に て測 定 し

た。黄色ブ菌におい ては,CEDはCEG,CEXと 同様 の

分布を示 し,大 腸菌におい ても同様であつた。

Ce-27 外 科 領 域 に お け るCephradineの

基 礎 的,臨 床 的 検 討

石 井 哲 也 ・横 山 隆 ・島 筒 志 郎

岸 大 三 郎 ・中 井志 郎 ・杉 原 英 樹

竹 田 真 円

広島大学第1外 科

Cephalosporin系 の新抗生物質cephradineに つ いて,

外科 的病 巣分離菌に対す る抗菌 力,血 清中お よび胆汁中

濃 度,尿 中排 泄量,外 科的表在性感染 について検討 を行

なつた。

In vitroの 抗菌力ではcephalexinと ほぼ 同様 の抗菌

力 を示 し,と くにStaphyloccus aureusに 対 しては良

好 な感受性 を有 していた。B. subtilis ATCC 6633を 用

いて,薄 層カ ップ法にて検討 した結果,健 康成人3名,

空腹時500mg内 服では1時 間後 にpeakを 示 し,平 均

12μg/mlで あつた。 尿中排泄 量は6時 間以内で70～80

%と 良好 な排 泄率で あつた。胆汁 中濃度 を 総 胆管 ドレ

ーンを入れ た患者 に
,500mg内 服 して測定 した 結果,

個人差が大 で,最 高濃度1～3μg/mlで あつた。

外科的表在性感染患 者にcephraidaeを 投与 して,臨

床成績を検討 した結 果,病 巣 か らStaphylococcusを 検

出 した症例には良好 な効果 を認めた。なお,特 記すべ ぎ

副作用はみ とめ なかつ た。

Ce-28 Cephradineの 外 科 領 域 に お け る

基 礎 的,臨 床 的 検 討

加 藤 繁 次 ・宮 崎 道 夫 ・橋 本 正 夫

田 中豊 治 ・池 田武 彦

東 京歯 科大学外科

セ ファロスポ リソ系 の新規 抗 生 物 質 であ るcephra-

dineに ついて若干 の基礎的研 究な らびに臨床 成 績 につ

いて検 討す る機会を得た ので報告す る。

1血.中 濃度お よび胆汁 内濃度

Cephradine(CED)500mgを 経 口投 与 し,そ の血中

濃 度,お よび胆汁内濃度をB.subtilis ATCC 6633株 を

検定菌 としたcup法 に て測定 した。血 中 濃 度は3時 間

後8.4μg/mlと ピー クを示 し,4時 間後4.9μg/mlと

減 少,以 後測定不能 となつた。 また胆汁 内濃度 では,い

ずれ も測 定不能であ り,胆 汁移行が不 良であ ることが推

測 され る。

皿 感受性分布

本 院外来お よび入院患者 の外科的 感染症 か ら分離 した

Staph. aur. 22株,E.coli 11株 に対す るMICを 測定

した。本剤 のStaph. aur.に 対す るMICは6.25～0.39

μg/mlの 間に分布 し,1.56μg/mlに ピー クを示 した。

いつぼ う,E.coli 11株 に対す るMICに おいて も,本 剤

は2.5～6.25μg/mlの 間に分布 し,CEXに 比 して1稀

釈段 階低い。 またCERと はほぼ同 じ抗菌 力を示 した。

III 臨 床成 績

主 として表在性軟部組織感染症23例 にCEDを 投与

し,そ の臨床効果を検討 した。疾患別 では療 が10例,

痩疽 が7例,感 染性粉瘤2例,そ の他4例 であつた。起
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因菌は不 明8例 を除 いてStaph. aur.が12株, Staph.

epid, Citrobacter, Proteus vulgarisが 各1株 検 出 さ

れ た。総合判定 は,23例 中 著 効 を 示 した もの11例

(47.8%),有 効6例(26%)で,や や有効5例(21.8%),

無 効1例 で あつた。

IV 副作用

23例 中1例 に下痢症状 を認めた が 投 与1日 後,症 状

も軽快 し以後下痢症状 は出現 しなかつた。

Ce-29 外 科 領 域 に お け るCephradineの

基 礎 的,臨 床 的 研 究

柴 田 清 人 ・藤 井 修 照 ・品 川 長 夫

村 松 泰 ・鈴 木 芳 太 郎 ・高 岡 哲 郎

名古屋市 立大学第1外 科

外科 領域におけ る感染症に対 しcephradineの 臨床的

検討 を行な うとともに,本 剤 の基礎 的検討 も行なつた。

Cephradineの 抗菌力につ い ては,黄 色ブ菌24株,大

腸菌26株 に対す るMICを 化療標準法 に て 測 定 し,

CEXの それ と比較 した。黄色ブ菌につ い て はMICの

ピ ークは3.2μg/mlに あ り,大 腸菌 につ いては25μg/

mlに あつ た。両 者 ともにMICの 分布はCEXの それ

とほぼ同様であ り,抗 菌力は ほぼ 同 じであ ると考え られ

た 。

健康 成人3名 に対 し本剤 の500mgを 空腹 時経 口投与

し,そ の体 液内 濃 度 をBacillus subtilis PCI-219株 を

検定菌 とす る薄層 カ ップ法に て測定 した。血 中濃度,尿

中 濃 度 測 定 に はM/15 phosphate buffer pH 7.2を

standardと した。 ま たCEXと のcross overを 行 な

つ た。血 中濃度の ピークは3例 ともに1時 間後にあ り,

血 中濃度 の上昇は良好 で あ つ た。平均 では30分 後に

5.7, 1時 間後に14.9, 2時 間 後 に5.6, 4時 間 後 に

0.8, 6時 間後に0.5μg/mlで あつた。CEXの 血中濃

度は本剤 とほぼ同様 であ り,3例 平均 の ピークは1時 間

で16.0μg/mlで あつた。いつぼ う,尿 中排泄率 は3例

平均 で0～4時 間に69.6%, 4～8時 間に4.9%, 8～12

時間 で0.4%で あ り,CEXと 比較 し,ほ ぼ 同様 であつ

た(CEXの12時 間総 排泄率は77.0%)。

臨床例 について胆汁中移行を測定 し,そ の うち3例 で

はCEXと のcross overを 行な つ た。Cephradineと

CEXの 胆汁 中移行 はほぼ 同程度で あ り,肝 機 能 障害 に

よ りある程度移行 は悪 くな るよ うで あつた。

外科的皮膚軟部組 織の感染症に対 して,本 剤を使用 し

た成績につい ても報告す る。

Ce-30 Cephradineの 整 形 外 科 領 域 に お

け る 臨 床 経 験

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

セ フラジンは米国Squibb社 において開発 されたセ フ

ァロスポ リソ系 の新抗生物質 であ り,大 部分のペ ニシ リ

ナーゼ産生 ブ球菌を含 くむ グラム陽性,お よび陰 性の細

菌に対 して,広 範囲 の抗菌作用を示 している。

な お,本 剤は,カ プセル,お よび ドライシ ロヅプとし

ての剤型 があるが,わ れわれ の対 象患者 は成人が多かつ

た ので,カ プセル剤(1カ プセル内にセ フラジ ソ250mg

力価を有す る)を 使用 し,整 形外科 領域 において,若 干

の知見を得た ので以下に発表す る。

症例:男14例,女6例 において本剤を投与 した。 こ

れ ら患老の疾患名は,褥 創3例,化 膿 性骨 髄炎12例(う

ち2例 はhematogenous osteomyelitisで あ り,他 の

10例 は開放性骨折,ま たは術後感染等に よるexogenous

osteomyelitisで あ る),軟 部組織 の術後感染3例,そ の

他の開放創感染2例 であ る。

検 出菌:全 症例にお い て,Stapphlococcus aureusを

検出 し,ま た1例 に ては,こ れ に 加 うるに,E. coliを

発見 した。

投与量お よび投与期間:成 人に ては1日 量4カ プセル

(1,000mg力 価)を4分 服 させ るのを原則 と したが,症

状,年 齢に よ り投与量を加減 した。投与 日数は 最 短10

日か ら,最 長38日 に及んでい る。

治療判定基準:発 熱,痺 痛,腫 脹,分 泌物 の増 減等 の

臨床所見の変化,赤 沈,レ ソ トゲソ所見,お よびその他

の検査室成績の消長,さ らに検 出菌 の変遷 の3条 件につ

いて検討 し,判 定を行なつた。

すなわち,以 上の3条 件 のおのおのを改善 の程度 に よ

り+3+2+1+0と 分類 し,そ の総計 が+9よ り+7を 著

効,+6よ り+4を 有効,+0を 無効 とした。

治療効果:前 述 の判定基準 か らみ る と,セ フラジソの

治療効果は,著 効7例,有 効5例,や や効5例,無 効3

例であつた。

Ce-31 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るCephra-

dine(CED)の 臨 床 効 果

熊 本 悦 明 ・水 戸 部勝 幸 ・西 尾 彰

宮 本 慎 一 ・鳥 居 恒 明

札幌医科大学泌尿器科

急性単純性膀胱炎16例 に,本 剤1。09を1日4回 分

服 させ,臨 床 的検討 を行なつた。
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投薬後来院 しなかつ た3例 を除 いた13例 についてみ

ると,全 例に有効 であつた。

自覚症状 消失 の程度 をみ る と,排 尿痛の消失が,早 期

に明瞭にみ られ,頻 尿,残 尿感 は遅 れて消失す る傾向を

示 した。 とくに,排 尿後の不快 感は,僅 かなが ら長期に

残存す る傾向を有 し,胱 胱炎の治癒 判定に しば しぽ問題

を残す点であろ うと考え られ た。

尿所見についてみる と,白 血 球,細 菌 の消失は比較的

良好であ るが,蛋 白が痕跡 程度残 るものがあ り,上 皮細

胞も遅 く消失 した。 これ らの所見 も,膀 胱炎 の治癒過程

に問題 を残す点で あろ う。全例に副作用は認め なかつ た。

Ce-32 尿 路 感 染 症 に 対 す るCephradine

の 使 用 経 験

三 田俊 彦 ・片 岡頬 雄 ・石 神嚢 次

神戸大学泌尿器科

米 国Squibb社 で開発 されたセ ファロ スポ リソ系 の新

抗生物質cephradineの 単純な尿路お よび副性器感染症

48例,複 雑 な尿路感染症7例 の計55例 に お け る臨床

成績 につ いて検索 した。

投 与方法 は1日750～2,000mgを3～4回 に 分割経

口投 与 し,総 投与量 は2～42gで あつ た。疾患別 治療効

果では,単 純 な尿路 お よび副性器感染症48例 で有効率

87.5%,い つ ぼ う,複 雑 な尿路感染症7例 では85。7%

とほぼ同程度の有効率 を示 した。 しか し著 効率では前者

が68.8%,後 者が42。9%と,当 然の こ と な が ら両者

間に差を認めた。

起炎菌別治療 効果 では半数以上の28例 がE,coliで,

その有効率は89.2%で あつた。

1日 投与量 と治療 効果 の関係では,1日29投 与例 と

1g投 与例が大 部分で,1g投 与例 の有効率 は76.9%,

また2g投 与例では92.5%で 単純 な尿路感染症 では1

日19程 度,ま た複雑な尿路 感染症 で は1日1.5～29

程度 が適 当か と思われた。

副作用 では55例 中,胃 腸障害3例,喉 頭部痛1例 に

は投薬 を中止す ることな く,発 疹 の1例 および耳鳴,心

悸充進 の1例 では,お のお の3日,1日 で投薬を中止 し,

計6例,10.9%に 副作用 を認 めたが,そ の 他 の重 篤な

副作用は認めなか つた。

Ce-33 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCephradine

の 使 用 経 験

黒 川 一 男 ・藤 村 宣 夫 ・福 川 徳 三

徳島大学泌尿器科

泌尿器科領域 の各種感染症47例 に使用 した。投 与疾

患は,急 性感染症 では単純性膀胱炎9例,単 純性腎孟腎

炎1例,淋 菌性尿道炎30例,慢 性感染症では再発性膀

胱炎3例,複 雑性膀胱炎2例,淋 疾後尿道炎,複 雑性腎

孟腎炎の各1例 である。

投与方 法は1.0～2.Og/日 を3～4分 服 さ せた。臨床

効果は急性症40例 中,全 例有効 もしくは著効を示 し,

有効率は100%,慢 性症は7例 中,著 効2例,有 効2例,

無効3例 で,有 効率 は57.1%で あつた。

なお,副 作用 は4例 に 胃腸 障害が認め られ たが,薬 剤

を 中止す るには到 らなかつた。

Ce-34 Cephradineの 尿路感染症 に対す る

使用経験

熊沢浄一 ・中牟田誠一 ・百瀬俊郎

九州大学泌尿器科

坂 本 公 孝 ・有 吉朝 美

大 島 一 寛 ・平 塚 義 治

福岡大学泌尿器科

平田耕造 ・森田一喜朗 ・安東 定

国立福岡中央病院泌尿器科

太 田 康 弘 ・武 居 哲 朗

福岡赤十字病院泌尿器科

高 松 忠 二

九州癌センター泌尿器科

原 三 儒 ・原 孝 彦

南 里 和 成 ・山 口秋 人

三信会原病院泌尿器科

安藤征一郎 ・平 野 遙

九州厚生年金病院泌尿器科

永 芳 弘 之

新日鉄八幡病院泌尿器科

清 原 宏 彦 ・喜 田 浩

北九州市立小倉病院泌尿器科

玉 丸 鴻 一 ・日 高 正 昭

宮崎県立病院泌尿器科

中 山 宏 ・加 野 資 典

国立別府病院泌尿器科

平 田 弘 ・天 野 拓 哉

広島赤十字病院泌尿器科

ユ06例の各種尿路感染症に新合成セファ#ス ポ リソ系

薬剤セフラジソを投与した。1日4回 分服とし1日1g

投与群が70例,2g投 与群が36例 であつた。1g投

与群で7例,2g投 与群で1例 の脱落例があつたので98

例の臨床効果が検討できたが1g投 与群で54/63(86%),
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2g投 与群で25/35(71%)の 著効率 であつた。

総合的 には79/98(80%)の 著効率を示 したが,急 性単

純 性 のものは61/68(89%),慢 性複 雑性の も の は12/23

(52%)の 著効率 であ り,有 意の差を認 め た。投与 を中

止せ ざるを得 ない副作用 は認めなかつたが,軽 度 の悪心

を訴え るものを数例認 めた。

Ce-35 Cephradineの 細 菌 増 殖 抑 制 効 果

な ら び に 臨 床 的 検 討

坂 義 人 ・河 田幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌 尿器科

Cephradine(以 下,CEDと 略 す)が 大腸 菌 の 増 殖 態

度 や形態 にお よぼ す 影 響 をbiophotometerを 用 い,

cephalexin(以 下,CEXと 略す)と 比較検討 した。

CEDお よびCEXは1/2MIC濃 度では と も に 初 め

はE.coli NIHJ JC-2株 の増殖 を抑 制す るが,13時 間

目頃 か ら増 殖を許 した。 またMIC濃 度では増 殖は しな

いが24時 間後に生菌が認め られ,2MIC以 上 になる と

24時 間後には菌 は死滅 していた。接 種 菌 量 を変 えて行

なつた場合 も菌量が1O8,107コ/mlと 多 い ものでは,菌

を接 種 した直後か ら両者 とも増殖 の開始がみ られ たが,

106個/m1以 下になる と少な くとも9時 間以上菌 の増殖 を

抑剃 してお り,こ れ らの傾 向は両薬剤 とも同様 で,CED

とCEXの 抗菌 力の間に大 きな差はない ものと思われ た。

しか し,CEDの 場合は,培 養初期に一過性 の 山 が み ら

れ,こ の時点 で 丘1amentが 多 くみ られ た の に 反 し,

CEXで は この変化 がないため,CEDの ほ うがfilament

を作 りやす い傾向がある と思われた。

次 に,尿 路 か ら分離 された146株 につい て 測 定 した

CEDの 抗菌 力お よび抗菌 スペ ク トラムはCEXと ほ ぼ

同様で あつた。

各種尿路性器感染症31例 にCEDを 経 口投与 した結

果,16例 の急性症では全例 に,ま た15例 の慢性症 の う

ち11例(73%)に 臨床 効果が認め られた。

なお,cephradineの 注射製 剤につ い て も現在検討中

であ る。

Ce-36 尿 路 感 染 症 に 対 す るCephradine

の 臨 床 的=検討

近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹 ・i新島 端 夫

岡山大学 泌尿器科

急性お よび慢性膀胱炎21例 にcephradine(CED)を

投 与 した。投与量 は1日1.5gと し,7～14日 連 日投与

した。急性単純性膀胱炎U例 では著効4例,有 効7例

で あ つ た。慢性単純性膀胱炎5例 中 著 効2例,有 効2

例,無 効1例 であ り,慢 性複雑性膀胱炎5例 では著効1

例,有 効1例,無 効3例 であつた。副作用 としては とく

に認 むべき ものはなかつた。

CEDのMICを 臨床分離菌100株 について検討 した。

E.coli,Proteus mirabilisと も12.5μg/mlお よび100

μg/ml以 上に ピークを示す2峯 性 の分布 であつた。Pro-

teus vulgaris,Pseudomonasで いず れ の 株 も100μg/

m1以 上の耐性で あつた。StaPhylococcns aureus6株 で

は0.78μg/ml以 下に分布 していた。

Ce-37 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCephradine

の 使 用 経 験

斉 藤 功

東京共済病 院泌尿器 科

横 沢 光 博

同 臨床検査 科

尿路感染症か ら分離 した,コ アグラーゼ陽性ブ ドウ球

菌50株,大 腸菌50株 についてcephradineに 対す る

抗 菌力を測定 したが,cephalexinと ほ ぼ同 様の成績で

あつた。

臨床成績について21例 の急 性単純性尿路感染症,10

例の複雑性尿路感染症に投 与 した。急性症では1日1～

2g投 与,76.2%(や や有効 まで 入 れ る と90.5%)の

効 果をえてい るが,投 与量別効果 をみる と1日19よ り

2g群 にやや高 い有効率が えられた。

いつぼ う,複 雑性感染症 に対 しては1日2g投 与 した

に もかかわ らず,そ の有効率は低 く(20.0%),こ れはそ

の疾患 の背 景 となる尿路障害な どの合併症 の治療 を考慮

に入 れなけれ ばならないとい う従来 の成績 を裏づけてい

る。

今 回投与 した31例 の副作用,臨 床 検査値に対 する影

響は とくに認め なかつた。

Ce-38 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCephradine

の 臨 床 的 検 討

高安 久 雄 ・西 村 洋 司 ・宮 村隆 三

東 京大学泌尿器科

セ ファロスポ リソ系 の新抗生物質 である,cephradine

(CED)を 急性膀胱炎 に使用 する機 会を得,若 干 の治験

を得たので報告す る。対象は急性単純性膀胱炎患者を選

んだ。Cephradine1日1.0g(250mgカ プセル,1日4

回)を3日 間投与 し,4日 目に効果を判定 した。薬剤投

与前後の尿培養,尿 所見,自 覚症状か ら,投 与後尿培養

が陰性化 し,尿 所見,自 覚症状 ともに改善 した ものを著

効,尿 培養陰性化 し,尿 所見,自 覚症状 のいずれかが改
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善 され た もの を 有効,尿 培 養 が陰 性 化 しな い もの を 無 効

と した。

患 者 は14歳 か ら75歳 ま で の 女 性58例,男 性2例

の 計60症 例 に つ き検 討 した。

臨 床 効 果 は著 効55例,有 効4例,無 効1例 で あつ た 。

副 作 用 は と くに 認 め られ なか つ た。

検 出菌 はE.coli54例, Klebsiella2例, StaPhylo.

aureus2例,PreteStS mirabilis1例,Strepto.v iridans

1例 で あつ た。 検 出菌 の うち,菌 株 を保 存 し得 た42株

に対 す るCED,CEX,CER,CEZ,CETの5剤 のMICを

測 定 した。

E.coli37例 に 対 し てCEDのMICは0.78μg/ml

か ら25.0μg/mIの 範 囲 に あ り,6.25μg/mlこ ピ ー ク

を有 して い た。 他 の4剤 も,ほ とん ど同 範 囲 に 入 つ て い

た が,CEZで ピ ーtクが1.56μg/mlこ あ り,最 も 抗 菌

力 が強 い よ うに思 わ れ た。

Klebsiella2株 に 対 す るMICは1株 はCED12.5

μg/mI,も う1株 で は3.12μg/mlで あ つ た。Proteus

mirabilisで はCED6.25μg/mlで あつ た。

Cephradineは 急 性 膀 胱 炎 に対 して 他 剤 に お と らず 有

効 な抗 生 物 質 と考 え る 。

Ce-39 Cephradineの 泌 尿 器 科 に お け る

治 験

斉 藤 豊 一

虎 の 門 病 院 泌 尿 器 科

セ フ ラ ジ ソを 当 科 の 外 来 お よび 入 院 の急 性 尿 路 感 染 症

に 対 して 使 用 した 。 そ の 成 績,副 作 用 に つ い て のべ る。

Ce-40 Cephradine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 ソ ター

Cephradineの 臨 床 価 値 を 明 らか に す るた め,そ の 抗

菌 作 用 ・体 内移 行 ・臨 床 成 績 を 検 討 した 。

(a) 抗 菌 作 用

最 近 臨 床 分 離 し た268株 のMICをAgar-Plate法

に よ り測 定 した と ころ,Stophylococcus aureus:1.56～

25μg/mlに93%,E.coli;6.25～25μg/mlに77%が

分布 し,Cephalexinに ほ ぼ ひ と しい 感 受 性 相 関 を 有 し

た。

(b) 体 内移 行

そ の血 中濃 度 は,空 腹 時250,500mg経 口投 与 で1

時 間 値:5.5～13・6μg/mlがPeak levelで あ り,6時

間 後 まで証明 し,食 後500mg投 与 で は2時 間値:9.2

μg/mlがpeakで あ る。そ の尿中排泄 は極 め て急 激で

あ り,空 腹 時では2時 間尿,食 後投与 では0～4時 間尿

に大部 分が回収 された。

乳汁 内移行 は不 良であ るが,乳 腺炎 のさいの乳汁 ・膿

へは移行 をみ とめた。

胎児側移行は,膀 帯血は母体 血 の1/3～1/2と 比較的

良好 である。

(C) 臨床成績

15例 に対す るCephradine投 与効果は,著 効:1例,

有効:5例,や や有効:3例,無 効:5例,不 詳:1例

で あ り,食 思不 振を1例 にみ とめた。

Ce-41 Cephradineの 産 婦 人 科 領 域 に お け

る 臨 床 応 用

松 田 静 治 ・丹 野 幹 彦

柏 倉 高 ・武 田 行 巨

順天堂大学産婦人科,江 東 病院産婦人科

今回わ れわれは新 しいcephalosporin系 抗 生 剤 であ

るcephradineに つ いて基礎的,臨 床 的検討 を試 みた。

まず 抗菌 試験では,ブ ドウ球菌 のMICは3.12μg/ml,

大腸菌 のそれは12.5μg/mlに 感受性 の山を有 し,い ず

れ もCEXと ほぼ類似 した抗菌力 を示 し,吸 収,排 泄状

況 については500mg投 与後 の血 中濃 度 の 消 長(peak

は1時 間,平 均10.5μg/ml)と 尿 中排泄 について も検

討 を加えた。その他,わ が領域 で特有 な移行 濃度 として

膀 帯血,羊 水,乳 汁 内ならびに性器 内移行について も測

定観 察 した結果を述べ る。

臨床応用 として産褥子宮 内感染,子 宮付属 器炎な どの

骨盤内感染症,外 性器感染症,産 褥 乳腺炎 ならびに尿路

感染症(腎 孟腎炎,膀 胱炎)計22例 に本剤の経 口投与

を行ない,約81%の 有効率を得たので1日 投与量別 の

効果比較 と併せてそ の概要 を報 告す る。

Ce-42 産 婦 人 科 領 域 に お け るCephradine

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

高 瀬 善 次 郎 ・白 藤 博 子

川崎医科大学産婦人科

まず,教 室保存株 についてcephradineとcephalexin

とのMICを 検 し,ま た,母 体血,膀 帯血,羊 水,乳 汁

移行 を検 した。

また,産 婦人 科領域 の各種感染症に も使用 したので報

告す る。
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Ce-43 CEDの 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る

基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

高 須 照 男 ・馬 場 駿 吉 ・波 多 野 努

名古屋 市立大学耳 鼻咽喉科

和 田 健 二

名古屋 市立城西病院耳鼻咽喉科

本 堂 潤

名古屋市立東市民病院耳鼻咽喉科

このたび,cephalosporin系 新 抗生物 質 で あ るCED

検討 の機 会を得 て,私 達が従来 よ り行 なつ ている方式 に

従 がい,組 織移行 を中心 とした基礎的検討 と臨床治験 と

を実施 して,若 干の成 績を得たので報告す る。

組織移行 の検討 は手 術予定患者を対象 と し て 実施 し

た。す なわち,上 顎洞 ・飾骨洞根本手術 あるいは扁桃 全

摘除 術を予定 してい る患者にCEDの250mgあ るいは

500mgを 内服投 与 し,摘 出 された 上顎洞粘膜 および扁

桃 組織中に含有す るCEDを 測定 した。総 数21例 に実

施 し,う ち上顎 洞粘膜 を検討 した もの7例,扁 桃組織 を

検討 した もの13例,血 中濃度を測定 した もの21例 で,

上顎洞粘膜 を検討 した もの の うち,500mg投 与 した も

の は5例,250mg投 与の ものが2例 で あ り,扁 桃組織

を検討 した ものの うち,500mg投 与群は5例,250mg

投 与群 は8例 であつた。

この うち,扁 桃組織か らは1例 もCEDを 証 明する こ

とがで きず,わ ずかに上顎洞粘膜 の500mg投 与群 の4

例に0.26,2.64,1.29,3.75μg/gと い つ た値を証 明

したにす ぎない。 しか し,こ の値 はあ とで示 す臨床治験

の成績 と一致せず,ま た,CEXに お い ても似た よ うな

成 績がでてい るた め,cephalosporin系 の 内服抗生剤に

共通す る何かが あるのか もしれない と 思 つ た りして い

る。

臨床治験は54例 に実施 して,著 効,有 効を示 した も

の40例 で,有 効率74%を 得 た。 急性扁桃炎におい て

もかな り治療効果が良好 であ るに もかかわ らず,組 織移

行が扁桃組織か らまつ た く証 明 されなかつた ことは私達

のデ ータの大 きな矛盾 と言わ ざるを得ない。向後 さらに

検 討を続け てみた い と思 う。

Ce-44 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るCephra-

dineの 使 用 経 験

粟 田 口省吾 ・古 島 真 理 子 ・菊 池 和 彦

弘前 大学耳鼻 咽喉科

Cephradineは 広範 囲な抗菌 スペク トルを 有 し経 口投

与 に よ り良好な吸収が得 られ,副 作用の少ないセ ファ質

スポ リソ系抗生 物質であ る。

わ れわれはcephradineの 経 口投与の機 会を得たので

ここに報 告する。

対象は,昭 和48年11月 か ら49年2月 にかけて,

弘 前大学 耳鼻咽喉科を訪れた外来患者,お よび入院患者

合 せて30名 であ る。

投与方法は1日1,000mg(4cap),1回250mgず つ

とし4回 に分服投与を行 なつた。

疾患名は,急 性扁桃炎,急 性咽頭炎,急 性中耳炎,急

性外耳炎,慢 性中耳炎急性増悪,慢 性 中 耳 炎 術 後 感 染

症,急 性上顎洞炎,慢 性副鼻腔炎術後感染症,術 後性頬

部嚢腫,鼻 瘤},顎 下腺炎 と多種 にわ たつ ている。

以上に よる治療成績は,著 効,有 効(投 与6日 以 内にほ

ぼ治癒)合 せ て21例,や や有効(投 与6日 以 内に症状

改善 したが,治 癒には至 らないもの)7例,無 効2例 で,

うち1例 は緑膿菌感染に よる急性 中耳炎 であつた◎副作

用は 胃腸障害 と思われ る ものに1例 認 め られ,投 与3日

目に投与中止 してい る。

Ce-45 新CephalOspOrinC系 抗 生 物 質

Cephradineに 関 す る 基 礎 的 な ら び

に 臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質cephradine(CED)は,ス クイブ 社 に よ り

開発 され た経 口ならびに注射 可 能 なcephalosporinC

系 の新抗生物質 である。

CEDの 試験 管内抗菌 力は,寒 天 平板希 釈法で 中耳炎

耳漏 分離 のcoagulase陽 性Staphylococcus anreusセ こ

対 してCEDのMICの ピ ー クは6.25μg/mlで あ つ

た。病 巣分離のEscherichia coliは,25μg/mlにMIC

のピー クがみ られ,Proteus mirabilis,Klebsiella Pneu-

moniaeな どについ ても調 べ たが,Pseudenonas aeru-

ginesaに は抗菌力を示 さなかつた。

CEDの 健康成 人の血中濃度は,薄 層 カップ法でCED

500mg経 口投与1時 間後に15μg/ml前 後に ピークが

み とめ られ たが,6時 間後にはほ とん ど測定不能 であつ

た。

CED500mg経 口投与1時 間後に手 術 時 に 摘 出 した

ヒ トロ蓋扁桃 お よび上 顎洞粘膜組織へ のCED活 性値 の

移行 は良好 であつ た。

耳鼻咽喉科領域 における代表 的な急性感染症 に対 して

CED1日750mg～1.5g経 口投与 をお こない臨床効果

を検討 した。 きわ めて良好 な治療成績を おさめたが,と
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くに臨床的 に副作用 の発現 はなか つた。 なおCED経 口

投与前後 の肝機能,血 清電解質 な どを調べ たが,病 的変

動値はみ とめ られ なかつた。

Ce-46 眼 科 領 域 に お け るCephradineの

基 礎 的,お よ び 臨 床 的 検 討

高 久 功 ・三 島 恵 一郎 ・中村 晋 作

長崎大学眼科

1. 白色家兎 にcephradine100mg/kg経 口投与 し,

その経 時的血 清内移行,お よび房水 内移行について。

2. 健康成人2例 にお い てcephradine250mg経 口

投与 し経時 的血 清内移 行について。

3. 白内障患者の術前 にcephradine250mg内 服 さ

せ,術 中房水 を採取 し,各 時 間の房水 移行について。

以上3項 目にわ た り検討 し考察す る。なお,臨 床治験

として,20例 の各種眼感染 症患 者 に,cephradine750

～1,000mgを3～5日 間 内服投与 し,そ の 効 果を検討

したので,あ わせ て報告す る。

Ce-47 Cephradineの 眼 科 領 域 に お け る

検 討

徳 田 久 弥 ・葉 田野 博

杏林大学眼科

ヒ トに1回250mgを 服用 させた あ との血清 中濃度 は

あま り高い ものでは な い。 しか し1日4回,1日 量1g

を服用 させて主に外眼部の感染症に使用 したが効果は充

分認め られた。現在1回500mg,1日3回 の投 与 によ

る効果を検討中なのでその成績を併せて報告 した いQ

Ce-48 眼 感 染 症 に 対 す るCephradineの

基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・中 枝 武 豊 ・滝 沢 元

西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

新潟大学眼科

田 中 幹 人

新潟鉄道病院眼科

Cephradine(CED)の 眼科的応用 のために行 なつ た2,

3の 基礎 的実験 な らびに臨床 効果 の成 績は以 下の とお り

であ る。

1. 抗菌 スペ ク トル

教室保存 の菌種 に 対 す るCEDのMICは,KOCH-

WEEKS菌50μg/ml, MORAX-AxENFELD菌0.2μg/

ml,肺 炎 球 菌1.56～6.25μg/ml,ジ フテ リー 菌0.39

μg/ml,淋 菌0.2μg/ml,溶 血 性 レソサ球 菌0.39μg/

ml,緑 色 ンソサ球菌50～100μg/ml,黄 色 ブ菌0.78～

1.56μg/ml,緑 膿 菌>100μg/mlで あつた。

なお,Staph.anreus209Pは1.56μg/mlで ある。

2. Stmph.aureus感 受性分布

Staph.aurens40株 の感 受 性 は,1.56～12.5μg/ml

に分布 して分布の 山は3.13μg/mlこ あ り,25株62.5

%が これを 占めていた。 これを同時 に検 査 したCEX,

CERの それ と比較す ると,CEDはCERよ り高濃度側

に分布 し,CEXど 類似の分布を示 した。

3. 血 中濃度

健康成 人5名 にCED500mg1回 経 口投 与後 の血 中

濃度 の推 移を,B.subtilisPCI219を 検定菌 とする薄層

平板 カ ップ法に よ り検 討 した。

5例 の平均値は,1時 間後にpeak値16.2μg/mlに

達 して以 後比較 的すみやかに減少 し,8時 間後は測定不

能 であつ た。

CEXの 同量投与時 のそれ とcross overに て比 較 す

ると,CEDはpeak時 でよ り高値 を示 した が,持 続時

間は類似 の傾 向であつた。

4. 眼 内移行

1) 前房 内移行

白色成熟家兎 に50mg/kgl回 経 口投与 した際 の前房

内濃度は,2時 間後1.6μg/mlのpeak値 が えられ,8

時間後 も0.45μg/mlの 濃度 を示 した。同時に測定 した

血中濃 度 と の 比,房 水/血 清 比は,peak時 で26.02%

であつた。

2) 眼組織内移行

同様50mg/kg投 与後2時 間お よび4時 間時の眼組織

内濃度を測定 した。

2時 間(房 水 内濃度peak時)で は外眼部,眼 球内部

とも良好な移行を示 したが,4時 間には一 部の組 織をの

ぞいて大部分の組織へ の移行濃度 は認 め られなかつた。

5. 臨床成績

外 麦粒腫18例,内 麦粒腫2例,慢 性涙 嚢炎2例,辺

縁角膜潰 瘍1例,角 膜潰瘍2例 お よび全 眼球炎1例 の計

26例 に,CED1回250mg(重 篤例 には500mg)1日

4回 計1.09(2.09)を 投与 した。投与 日数 は3～7日

日間で,総 量3.0～10.09で あ る。

StaPh.anrens,StaPh.epidermidis,Klebsiellaお よ

びGNBが 検 出 された各症例には有効 に作用 し,一 部の

GNB,Ps.aeruginesaの 症例 には無効 であつた。

著効3,有 効17,や や効3,無 効3で,著 効,有 効 あ

わせ て20例,有 効 率76.9%で あ る。

6. 副作用

全26例 中,食 欲不 振等 胃腸 障害が3例 にみ られ た。
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その他 ア レルギ ー反応等,重 篤 な ものは1例 もみ られ な

か つた。

Ce-49 Cephradineの 口 腔 組 織 内 移 行 に

関 す る 研 究

佐 々木 次郎 ・岩 本 昌平 ・椎 木 一雄

武 安 一 嘉 ・近 内寿 勝 ・宮 地 繁

小 船 秀 文

東京歯科大学 口腔 外科

Cephradineはcephalosporin系 の新抗生物質で,す

でに臨床 で使用 され ているcephalexinと 同様,経 口投

与 にて良好な吸収性を有す る といわ れてい る。

今回私 たちは本剤の 口腔領域 の組織,す なわち歯 肉,

舌,歯 髄,顎 下 リソパ節,顎 下腺 お よび耳下腺への移行

濃 度を動物を用いて測定 し血清 中濃度 と比較 した。

実験方法:実 験動物 と してWistar系 ラ ットを用い1

回3匹,1群18匹 にcephradine 100mg/kgを 胃カテ

ーtテルを用いて経 口投与 し,0。5時 間,1時 間,2時 間,

3時 間,5時 間お よび8時 間後におのお の潟血死 させ 実

験 に 供 し た。測定はbi0assayに よ り,方 法 はthin

layer cup methodで,検 定菌に はSarcina lntea ATCC

1001を 用いた。 また同時 にcephradineの 血 清 蛋 白結

合率を平衡透析法に て測定 した。

測定結果

測定 に よ り,次 の ような傾向がみ られた。

1) 各組織 とも投与後ピ ークに達する時間が速やかで

あつ た。

2) ピー ク時 の濃度を比較する と,血 清中濃度が最 も

高 く27.5μg/ml,次 い で 舌>歯>髄>歯 肉>顎 下腺>

耳下腺顎下 リソパ節 の順 であつた。

3) 移 行濃度は他の注射用cephalosporin系 抗生物質

と比較 して遜 色のない高い値を示 した。

4) 血 清蛋 白結合率は ラッ ト血清では6.6%と 極めて

低 い結合率 であ り,こ の ことが移行濃度 の高い主因 とな

つ ている と考え られた。

Ce-50 Cephradineに よ る 耳 鼻 咽 喉 感 染

症 の 治 験

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 盛 栄

同 微生物学検査科

耳 鼻咽喉 感染 症か ら分離 した細菌に対す るCEDの 抗

菌 力を調査 し,本 剤投与後の血 中濃度,組 織内濃度 など

について検 索 した成績について述べ る。

また耳鼻 咽喉感染症32例 に対 し,本 剤投与に よる治

療 を行ない著効14例,有 効13例 の治 療 成 績 を収め

た。 とくに副作用はみ られ なかつ た。


