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第22回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 皿

期日 昭和49年6月27,28,29日

会 場 国立教育会館(東 京都)

会 長 大越正秋(慶 大教授)

I. Vol.22,No.9pp.1474～1492

教育講演 1474

特別講演1,2 1474

シンポジウム1 1481

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。

II. Vol.22, No.10 pp.1524～1674

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
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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,
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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
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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。
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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.
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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。



1620 CHEMOTHERAPY APR.1975

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



1628 CHEMOTHERAPY APR.1975

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。
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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。
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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。


