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第21回 日本 化学療法学会東 日本支部総会

期 日 昭和49年11月7～8日

会 場 都市セン ターホール(東 京都)

会 長 桑 原 章 吾〓(東邦大学教授)

一 般 講 演

1. Carfecillin研 究 会 報 告(そ の1)

基 礎 的事項

代表者 五 島 瑳 智 子

東邦大微生物

Carfeciilin(P-CB-PC)は 経 口用CB-PCと して開発

されたCB-PCの フェニールエステルで,経 口投与によ

り腸管から吸収され,速 やかに加水分解され,生 体内で

はCB-PCと して作用するといわれている。本剤の基礎

的評価のためCarfecillin研 究 会で検討されたinuitro,

inuivoに おける抗菌作用の研究結果 をまとめて報告す

る。

lnuitro抗 菌作用は日本化学療法学会標準法に準じて

MICを 測定し,invivo抗 菌作用は腹腔内感染マウスに

経 口投与し,マ ウスの生死によりED50を 算 出した。

1)In uiuo抗 菌作用はグラム陽性菌 ではCB-PCよ

りP-CB-PCの ほ うがやや高い抗菌力を示すが,I-CB-

PCよ りは低 く,グ ラム陰性菌に対してはほぼ同程度で

ある。2)殺 菌作用 もS.aureusで はCB-PCよ り強い作

用を示す。石炭酸係数をしらべる方法で3剤 を比較する

と,I-CB-PCが もっとも殺菌作用が強 く,CB-PCが も

っとも弱 く,P-CB-PCは その中間であ る。3)Iuuiuo

抗菌作用は,S.aureus,S.pyogenes,E.coliな どのマウ

ス実験感染でCB-PC,I-CB-PCと ほぼ同程度の治療効

果が認められたが,P.aeruginosaで は菌株によって,

I-CB-PCよ りED50値 の高い成績が得られた。4)マ ウ

ス経 口投与での血清中濃度はCB-PCよ りはるかに高く

ピークは30分 である。I-CB-PCの ピークは投与後1時

間にあり,全 体 として血清中濃度の レベル はI-CB-PC

が高 く,持 続性も長かった。

2. Carfecillin研 究 会 報 告(そ の2)

吸 収,排 泄,分 布,代 謝

代表者 深 谷 一 太

東大医科研内科

Carfecillinは 腸 粘膜においてCB-PCを 遊 離 し,抗

菌力を発揮する。同時にphenolを 生 ずるが,こ れはす

べて抱合体となって尿中に排泄される。

CB-PC体 液濃度測定には緑膿菌を試験 菌とし,標 準

液は緩衝液 ・血清希釈について比較した。前者で読取る

と測定値が低 く表現された。以下このときの値で示す。

Carfecillin1gと0.59経 口投与後 のCB-PC血 中

濃度のピークは1時 間後にあり,そ れぞれ8.3μg/ml,

5.2μg/mlで あった。I-CB-PCと のcrossover法 に よ

る血中濃度 ピーク値は僅か高かった。腎障害を有する患

者に投与 したさいには,血 中 濃 度 が高 く長 く維持され

た。食前 ・食後投与をcrossover法 に より行なうと,

食後投与でピークが遅れて出現するが,高 さは類似 して

いた。尿中排泄率は6時 間まででCB-PC換 算で40.3%

を示 した。尿 中 濃 度 は19投 与 後0～2時 間尿で約

1,900μg/mlに 達 した。

メチルイソブチルケトン:酷 酸:水=6:1:1の 溶媒

系を用い,TLCを 行 ない,枯 草菌を検定菌としてパイ

オオートグラムを作製 し,定 量的にCarfecillinのCB-

PCへ の転換を観察した。ブイヨン中に入れ37。Cに お

くと,転 換が起った。ラット臓 器ホ モジネー トとCar-

fecillinと を混合 して37℃ に置き,経 時的に反応を止

めて検討すると,肝 ・腎では速やかに,腸 ・肺ではやや

遅 く転換が起 った。I-CB-PCと の比較ではほぼ同 様 の

速さを示 したが,pivampicillinよ りははるかに遅かっ

た。動物種の比較ではラット・マウスの各臓器は速やか

な反応を示 したが,イ ヌ・ウサギの各臓器ははるかに遅

かった。CCl4前 処置肝では正常肝 より転換が 緩 徐であ

った。

3. Carfecillin研 究 会 報 告(そ の3)

臨 床成 績集計

代表者 名 出 頼 男

名古屋保健衛生大泌尿器科

Carfecillinの 治験例は総計431例 で,う ち治療効果

評価対象420例,注 射後 のfollow投 与11例 であっ

た。前者のうち尿路感染症は373例,尿 路以外の感染症

は47例 であった。尿路感染症の うち,演 者の範疇によ

り,67例 は脱落例であった。残 りの尿路感染症373例

中,急 性単純性症136例,慢 性複雑性症122例,急 性

複雑性16例,慢 性単純性32例 の構成が見られた。効
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果判定基準は,細 菌尿の消失を最重要のパラメーターと

し,膿 尿の減少消失を第2の パラメーターとした。他の

症状症候は,参 考所見に止めた。そのうち脱落67例,

判定不能5例 を除 く301例 についての有効率は,急 性単

純性症80.1%,急 性複雑性657%,慢 性単純性48.3%,

慢性複雑性27.3%で あ った。なお再発例は急性単純性

症で7例,慢 性複雑性症で6例 に見られた。合併症例で

は前立腺肥大症,尿 路結石症(そ れぞれ術前術後症例を

含む),神 経因性膀胱,悪 性腫瘍,尿瘻 等がそれぞれ11～

24例 に あり,有 効率が25～40%で あ ったが,尿 管 皮

膚瘻,尿 道狭窄,水 腎症等(そ れぞれ10例 以下)で は

有効例が見られなかった。投与量別に分類 して見ては,

29,39,49群 それぞれの間に有意差なく,む しろ49

群 で,有 効率が低かった。起因菌別に分類し,そ れぞれ

Disc感 受性結果 と対応 して見 ると急性症では少数の耐性

大腸菌でも半数に有効で,過 大投与またはDisc検 査法

に問題あ りと考えられた。慢性症では緑膿菌感染症では

Disc感 受性に無関係に約25%有 効で,他 の菌 で は,

感 性菌において有効率が高かった(50%前 後)。 副作用

としては,多 くが消化器症状で,投 与量には 無 関 係 に

10%前 後に見られ,他 に発疹,め まい等が1～2例 ずつ

見 られた。血液学的には1例 に 白血 球 減 少 が あ り,

Transaminase値 はGPT,GOTと もに上昇を見たのは

1例 であった。腎機能に明らかな影響を及ぼしたと考え

られるものはなかった。

4. Carfecillin研 究 会 報 告(そ の4)

比 較 試 験

代表者 西 浦 常 雄

岐阜大泌尿器科

Carfecillinの 尿路感染症に対す る 臨床効果を客観的

に観察する目的で,13施 設の泌尿器科(札 医大,埼 玉中

央病,豊 島病,慶 大,三 井記念病,関 逓病,虎 の門病,

東京共済病,立川 共済病,川 崎市立病,東 海大,名 保衛

大,岐 大)が 協力し,大 越正秋を主任研究者,小 酒井望

をcontrollerと して,double blind法 で臨床試験を行

なった。なお分離株のMICは 岐 大 泌 で一 括して測定

し,臨 床成績の集計は河田幸道が行なった。

対象は急性単純性膀胱炎とし,基 準薬にはAmpicillin

を選び,無 作為に割付けられたいずれかの薬剤を1日4

回(毎 食直後お よび就寝前),合 計2g/日 を3日 間投与 し

た。投与後に薬効を検討したが,3日 間の観察で有効 と

思われた症例にはさらに乳糖を7日 間投与して再発の有

無を検討した。

採尿方法(膀 胱尿),所 見の観察記載方法な どを統 一

し,除 外条件,脱 落条件,効 果判定基準などを予じめ設

定 した。臨床効果の判定は症状,膿 尿,細 菌の3者 の推

移に応 じて行なったが,細 菌尿を重視し,少 なくとも細

菌の存続するものは無効とした。

約2ヵ 月間に合計228例 の症例がえられ た が,そ の

うち47例 は脱落条件に抵触したので,181例 について

臨床効果を判定 し,そ の後にkeycodeを 開封した。

Carfecillin投 与症例は88例 で,93.2%の 有効率が

えられた。 これに対 しAmpicillin投 与症例は93例 で,

96.8%の 有効率であったが,こ の両群の成績の間 に は

有意差は認められなかった。有効例の中でも,す べての

所見が正常化 した ものを著効としたが,著 効率はそれぞ

れ40.9%,46.2%で,こ れも有意差は認められなか っ

た。

再発検討症例は,114例 で,Carfecillinで は52例 中

13.5%,Ampicillinで は62例 中19.4%に 再 発が認

められた。 しか しこれ も有意の差ではなかった。

副作用の発現 率 はCarfecillinで は106例 中3例,

2.8%,Ampicillinで は107例 中6例,5.6%で,や

は り有意差は認められなかった。前者が胃腸症状だけで

あったのに対し,後 者では発疹等のアンルギー症状が4

例 認められたことが注 目された。

(追加)都 養育院泌尿器 中 内 浩 二

CarfecillinのSuppressive drugと しての価値を検

討 した。難i治性尿路感染症14例 に対 して,GMま たは

CB-PCの 注 射投与に引続き,Carfecillinを1日49ず

つ2週 間経口投与 し,こ の間の細菌の消長により効果判

定をした。この結果,注 射により陰転 した菌株20株 の

うち,Pseudomonas5株 すべてを 含 む16株 がcarfe-

cillin投 与後1週 間までには再発していない。菌の再現

を認めた4株 はCarfecillin内 服 中2株(E.coli.,Kleb-

siella),内 服後1週 間 目2株(Prot.mirab.,Klebsiella)

である。注射により陰転 しなかった6株 で は,Pseudo-

monasが1株 あ り,こ れはCarfecillin内 服 で陰転 した

が,他 のグラム陰性桿菌5株 にはCarfecillinは 無効で

あった。 この他,経 過中に計8株 の重感染が 認 め られ

た0

1)～4)に ついての討議

(質問)東 邦大微生物 桑 原 章 吾

P-CB-PCの マ ウス感染防御効果は 試 験 成績ではI-

CB-PCよ りやや低いが,そ の原因は代謝で説明で きる

か。

(答) 五島瑳智子

P-CB-PCの マウス組織内濃度はI-CB-PCの それよ

りも低いとい う成績もあ り,原 因の1つ とも考えられる

が,さ らに多角的な検討が必要である。
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(質問) 東邦大微生物 桑 原 章 吾

1. 腎障害例でPhenol抱 合体が蓄積する可能性はな

いか。

2. 動物 の肝内濃度にかなりの動揺がみられるが,そ

の理由は。

(答) 深 谷 一 太

1.に 対 し しらべていない。

2.に 対 し 標準液の希釈方法などに問題があるのは

でないかと思われ,測 定方法についての検討が必要であ

る。

(答) 信楽 園病院 関 根 理

腎不全例に1日1～2g,1週 間程度の投与では,体 内

でfreeのphenolの 蓄積によると思われる副作用はな

かった。

しか し,こ の問題は全 く解明されていないので今後検

討する予定である。

(追加) 慈恵大第三内科 上 田 泰

本剤の体内動態,と くに腎不全時の動態は学問的には

興味があるが,臨 床上腎不全患者に本剤を使用すること

は考えられないので,桑 原氏の懸念は実際上は問題ない

であろう。

(追加) 信楽園病院 関 根 理

上田氏のい うように腎不全で人工透析を実施 している

患者にはCB-PCの 注 射がよいと思 う。しか し,本 剤の

使用 目的の1つ は慢性尿路感染症 であ り,あ る程度の腎

機能低下を伴 う例が多い。 したがって,ほ とんどが腎か

ら排泄されるフェノールならびにその代謝物について腎

機能障害時の動態をしらべることは必要であ る と考 え

る。

(質問) 名古屋保健衛生大泌尿器科

名 出 頼 男

透析中の患者での成績をみると,体 外循環部分による

dilution,あ るいは,そ れに加えてdegradeさ れやす く

なることも考えられる。Parenteral administrationを

受 けたCB-PCと 同 じ問題になると思 うが(membrane

の性質によっても異なる筈だが),dialysauceは どの く

らいの値になるか。

(答) 深 谷 一 太

CB-PCは 灌流液からある程度排泄されるが,移 行 は

あまり良好でないとい う印象である。

(追加) 帝京大小児科 藤 井 良 知

二重盲検でAB-PCと の間に有意差がないか ら本剤に

有用性を認めるという表現については,新 生児期のよう

にグルクロン酸抱合,硫 酸抱合の能力の低い,あ るいは

能力のわからない個体について本剤の毒性が高く抱合能

が悪い事実に鑑みて,速 断に過ぎると思われ,結 論を留

保したい。

(追加) 東 大医科研 真 下 啓 明

本剤は成人の尿路感染症を目標とした 経 口Carbeni-

cillinで あ る。残された問題は腎不全時のPhenol蓄 積

の有無,注 射剤などを用いた後の再発,再 燃防止的役割

を果 し得るか否かの検討である。

5. Cephacetrile研 究 会 報 告(東 日本 地

区)(第1報)

細菌 学的評価

Cephacetrile研 究会(世 話人:名 市大第一外

科 ・柴田清人)

代表者 三 橋 進

群大 ・微生物

Cephacetrile(CEC)は チバガイギー研究所で開発 さ

れた新合成セファロスポ リン系薬剤 で あ る。本邦では

1973年9月 からCEC研 究会により検討されたのでその

細菌学的研究結果を集約して総括的な評価を行なう。

1試 験管内抗菌力は日本化学療法学会感受性測定法によ

り行なった東日本地区17研 究機関の成績を集計 した。

β-lactamaseに よる分解はPERRETの ヨー ド法 によ り

測定した。Inuiroの 効果は常法により行ないED50値

は回帰直線を用いる方法により算出した。

Inuitro,invivoで の 細菌学的評価 をCET,CEZ,

CERを 比較薬剤として行ない,次 のような成績を得た。

1.臨 床分離S.aureusに ついてはMICのpeakが

0.78μg/mlでCEZと 同程度であった。E.coli,Kleb-

siellapneumoniaeに ついてはMICのpeakが いずれ

も6.25μg/mlに 認められ,100μg/ml以 上 の耐性株は

他のセファロスポリン系薬剤と比較 して少 なか った。

E.coliに お けるCETと の感受性相関では,CETに 耐

性の菌株でもCECに 感受性の菌株が多数認められた。

2.S.aureusお よ びE.coliの 生 産 す るpenicil-

1inaseに 対 し他のセファロスポ リン同様抵抗性を有 し,

グ ラム陰性桿菌の生産す るcephalosporinase(CSase)

に対 してはCEZ,CERと 同程度分解されるが,E.freun-

diiの 生 産するCSaseにCER,CEZよ り抵抗性を有す

ることが注 目された。

3. Inuitroの 抗菌力がCETよ り弱 いS.aureus

に対 してinuivoの 効果は,CETよ り優れていた。セフ

ァロスポリン感受性および β-lactamaseを 生産するEe

coliに 対 しCEZ,CERと 同程度の治療効果を示 し,E.

freundiiで はCER,CEZと 比較 して最 もす ぐれた 治療

効果を示 した。従がってMIC1,600μg/ml程 度の菌株

では β-lactamase抵 抗性の差がin vivoの 効果に影響
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を与えるものと考えられる。

結 論

1. 種 々の病巣由来のグラム陰性,陽 性の細菌に対す

る抗菌力は,既 知セファロスポ リン系薬剤のほぼ中間に

位置する。

2. CSaseに 対 してはCECはCEX,CEGの よ うに

比較的分解されに くい。

3. 感受性大腸菌を使用した感染実験では,CER,CEZ

と同程度の治療効果がみられた。

6. Cephacetrile研 究 会 報 告(東 日本 地

区)(第2報)

吸収,排 泄(,代 謝 お よび腎毒性

Cephacetrile研 究 会(世 話人:名 市大第一外

科 ・柴田清人)

代表者 斉 藤 篤

慈恵大上田内科

Cephacetrile(CEC)の 吸収,排 泄および代謝に つ い

て15研 究施設の成績を集計し,さ らに腎に対する影響

について検討 した結果,以 下の結論をえた。

1. 吸収,排 泄:腎 機能正常成人 にCEC 1g筋 注,

静注,2g静 注 した際の血中濃度の30分 値はそれぞれ

12.1±6.7μg/ml,41.3±11.8μg/ml,120.3±24.5μg/

mlで あ り,Cephalothin(CET)と のcross over成 績

では本剤の血中濃度がCETの それに くらべて2倍 以上

の高値を示 した。血中半減期 はCEC 0.83,CET 0.49

時間 であった。小児にCEC 100mg/kgを3時 間 あ る

いは5時 間かけて点滴静注した際 の血 中 濃 度 のpeak

は,,前 者では点滴終了時にえられたが(67.3μg/ml),後

者 では点滴中はほとんど平坦であ り,そ の値 も12～13

μg/mlに とどまった。本剤の6時 間 ま で の尿中回収率

は60～70%で あ った。CEC 1g筋 注 した際の〓帯血,

羊水中濃度および耳鼻咽喉科組織(口 蓋扁桃,上 顎洞粘

膜など)濃 度は数 μg/mlで あ り,眼 組織への移行は球

結膜に最もよく,以 下,眼 瞼,強 膜の順であった。胆の

う胆汁中への移行は不良であった。また本剤の口腔組織

内濃度はCET,Cephapirin(CEP)な ど とは異な り,

筋 注1時 間後でもなお残存傾向が うかがわれた。Rat筋

注 時の臓器内濃度は腎,血 液に高 く,次 いで肺の順であ

り,CETと 同様の傾向にあった。

2. 代謝:Rat臓 器homogenateと 混合し,脱acetyl

化率をCET,CEPと 比較 した結果,脱acety1化 の速

度はCECで 最 も低い値がえ られ た。また 尿 中 の 脱

acetyl体 含量はCETよ り低い値を示 した。

3. 腎に対する影響:体 重2kg前 後 の白色雄家兎に

CEC200mg/kg,21日 間筋注 し,経 日的 に尿中Lyso-

zyme排 泄率(Clzm/Ccr)を 求めた結果,本 剤はCefa-

zolin(CEZ)と と もにCETよ りやや強く腎の近位尿細

管機能異常を示唆する成績をえた。しかし,尿 蛋白,血

液化学検査値などには異常を認めなかった。

7. Cephacetrile研 究 会 報 告(東 日本

地 区)(第3報)

臨床的評 価

― 呼吸器感染症を中心として―

Cephacetrile研 究会(世 話人:名 市大第一外

科 ・柴田清人)

代 表者 松 本 慶 蔵

東北大 ・第一内科

CePhacetrileの 臨床的応用について,CePhacetrile研

究 会21施 設にて検討された成績を集約し,本 剤の臨床

的位置づけを行な う。

(臨床実験方法):投 与量はおおむね1日 量1～49で,

筋 注または瀞注,点 滴静注にて検討された。

男子141,女 子115,計256症 例 で15才 以下37症

例,66才 以上36症 例である。全 体 の有効率は不明例

を除き,有 効 ・著効例に限局すると85.1%と な り,咽

頭から気管支に至る呼吸器感染症では100%,肺 炎,肺

化膿症,気 管支拡張症では89.5%と 高率であったが,

尿路感染症では単純性,複 雑 性 で そ れ ぞれ85.7%,

86.7%と 高い,有 効 率を示 した。腹膜炎,虫 垂炎,横

隔膜下膿瘍骨髄炎を含む深在性化膿性疾患 で も83.3%

と高い有効率を示したことは本剤の有効性がこれまでの

Cephalosporin C系 抗生物質に劣らぬ ものと解し得る。

(産科感染症90.0%,眼 感染症75%,耳 鼻感染症93.3

%,口 腔感染症85.7%,小 児感染症86.7%)。

起炎菌別に本剤の有効性を検討すると,病 原ブ菌88.1

%,表 皮ブ菌87.5%,溶 連菌100%,肺 炎球菌100%,

大腸菌93.3%,肺 炎桿菌62.5%,緑 膿菌16.7%と 本

剤の抗菌スペクトラムに一致する成績を得た。

疾患別に投与量による有効率を比較すると,1～49/日

では83～94%と 高率であるが,49以 上/日 では60～

66.7%と 低率となるが,こ の因は対象疾患の重 症 度,

宿主要因,起 炎菌に由来するものと解される。

呼吸器感染症に対 し有効性が高かった 理 由は,1)本

剤が呼吸器感染症の主要な病原菌に対 し高い抗菌力を有

すること,2)病 巣中濃度は正常部濃度に比 し高い こ と

が,実 験家兎肺炎で得られた こ と,3)気 道 中抗生物質

濃度は2gの2時 間点滴でもかなり高 く得られる こと
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などに求められる。

本剤の副作用は発疹(3.5%),赤 血球減少(1.2%)が

主 で使用後に恢復した。

演題5)～7)に ついての討議

(質問) 東 邦大微生物 桑 原 章 吾

Inuitroと 尿中の着色物質について説明 してほ しい。

(答) 昭和薬大 新 井 武 利

CEC水 溶液は中性,37℃ 放 置 で著明に着色(赤 色)

し,酸 性,ア ルカ リ性では着色しない。4℃ では1週 間

後もほとんど着色しない。

(答) 帝京大小児科 藤 井 良 知

教室の紺野は2症 例で強い尿の赤色化を認めている。

今回の報告で着色に触れていないことは問題がある。

(答) 東北大第一内科 松 本 慶 蔵

赤色尿についての記載は256例 中1例 であったが,よ

わい着色は見逃 した可能性もあり,正 確を期 し難いので

触れなかった。副作用を検討 したが関連があると思われ

るものはなかった。 しか し,こ の物質の本態 と作用は追

求すべきであろ う。

(追加) 東京共済病院内科 中 川 圭一

1例 の慢性複雑性尿路感染で尿の赤色着色が認められ

たが,感 染症のない患者5例 では着 色 はみられなかっ

た。

(追加) 武 田薬品研究所 土 屋 院 司

赤色物質は正常動物,感 性菌感染動物では認められな

いが,耐 性菌感染動物で微量の赤色物質が産生された。

産生量は投与CECの0.003%程 度である。本 物 質の

マウス静注によるLD50は200mg/kg程 度 であり,現

在長期連続投与による毒性試験が進行中である。

(発言)名 市大第一外科 柴 田 清 人

(代読 品 川 長 夫)

CECは7-ACAの7位 の置換基が独特の直鎖構造を

有し,3位 はCET,CEPと 同 じくアセチル基を有する。

本薬は従来のセファロスポリン薬 と同様に広範囲の抗菌

spectrumを 示 し,そ の作用は殺菌的 で あ る。Ecoli,

S.aureus,Klebsiella,P.mirabilisに 対 するMICは

CET,CEZよ り1段 階程度低いが,血 中濃度はこれらよ

りやや高い。また β-lactamaseに 対する抵抗性がある。

わが国における研究会で400症 例以上の臨床成績が出さ

れ,CET,CERと とくに差を認めない。副作用につい

ては,発 疹発現率が類薬よりもやや高いこと,貧 血様症

状が認められることが今後精査を要する点である。これ

はラクトン体および微量の不純物の混在によるものか も

知れない。最近は純度の高いものが出ているので,そ れ

について検討が加えられている。イヌについての毒性試

験では貧血の可能性は認められていないし,臨 床例で貧

血を認めたものもCOOMB'S testは 陰性であった。

なお代謝産物として脱アセチル体により赤色尿を見る

ことがあ り,こ のものについての吸収,排 泄,急 性およ

び亜急性毒性をチバガイギーおよび武田両研究所で検討

中である。

8. 膣 ト リコモ ナ ス に対 す る 各種 薬 剤 の

効 果 検 討 方 法 に関 す る 研 究(第1報)

河 村信夫 ・大越正秋 ・木村 哲

東海大泌尿器科

経 口的投与のできる抗膣 トリコモナス剤のメトロニダ

ゾール(以 下M),チ ニダゾール(Ti),ト リコマイシン

(Tr),ニ トロフラントイン(N)の4種 間における相乗

効果の有無を浅見培地を使って検討 した。MとN,Tiと

Nの 組合せでは,わ ずかなが ら相乗効果を認めたが,M

とTr,TiとTr,NとTrで は全 く認め られなかった。

なお,MとTiは 同系統の薬剤のため,と くに検討して

いない。相乗効果を認 め た 濃 度 はNi8～9μg/mlと

0.7～0.8μg/ml,Ni7～8μg/mlとM0.6～0.8μg/ml

のあた りであった。

また臨床的に分離 した腟 トリコモナスにつき継代培養

3代 目,20～30代 目,50代 目頃に,Niの 効 果を検討

してみると,3代 目では12μg/ml以 上のMICを 認め

るのに,多 くは次 第に低下し,甚 だ しいと3μg/ml以

下になる例も認めた。現在のところ,こ のように継代数

の差により大差を認めるが,そ れではどのあたりでMIC

を しらべるのが最 も適当かの結論には達していない。 し

かし3代 目にMICが 高かった例は,臨 床的にも効果が

なかったものが多い傾向にある。 この点,今 後さらに検

討する予定である。

(質問) 順 天大産婦人科 松 田静 治

1) 継 代1代 は37℃,48hrと したか。

2) Mで は継代によるMICの 変化は。

3) 現 在Nitrofurantoinを トリコモナス症の治療薬

としてどのように考えるかo

(答) 河 村 信 夫

2) に対 しMに 対する耐性上昇の有無についてはなお

データ不足である。

3) に対 し i)経 口薬 として検 討 した,ii)MICは 低

いが,臨 床的にはかな りの有効例を得た,iii)混 合感染

を抑制できる,な どの理由である。

(質問,追 加) 京都薬大 中沢昭三

かつて トリコマイシンに対する耐性化実験を行な う意

味で30代 継代 したが,MICの 変 動 はなかった。演者

が測定に使用 した各菌株の原 虫 数 は一定になっている
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か。

(答) 河 村 信 夫

原虫数は20万 にした。

9. ク リ プ トコ ッカス 髄 膜 炎 に対 す る

5-FC の 効 果

三 代 俊 治 ・与 芝 真

清水喜八郎 ・鈴 木 秀 郎

東大第一内科

5-Fluorocytosine(5-FC)は,fluorinated pyrimidine

の1つ として1956年 に合成され,各 種真菌症に対する

臨床的効果が検討されつつある薬剤であるが,最 近我々

は,本 剤を用いて治癒 したクリプトコッカス髄膜炎の1

症例を経験 したので,若 干の基礎的検討を加えて報告す

る。

症例は,糖 尿病を基礎疾患 として発病 し,145日 間当

科入院の後,治 癒退院した45才 の男。治療としては,

側 脳室 ドレーンからの持続排液を80日 間続行するいっ

ぽう,Amphotericin B 50mg/d隔 日点滴静注80日 間,

合計1,999mg投 与,5-FC5～10g/d内 服145日 間,

合計854.5g投 与を行なった。治療効果の判定 に は,

神経学的所見,血 沈値 ・CRP値,髄 液の 排 液量 ・蛋白

濃度 ・細胞数,お よびCryptococcus neoformans検 出の

有無等をもってその指標 とした。 また,MICの 測定を,

東大細菌学教室 岩田教授の方法によって行ない,5-FC

の 体 液 内 濃 度 の 測 定 は,Saccharomyces cereuisiae

ATCC 9763株 を試験菌 としBacto-Yeast Morphology

Agar培 地を用いて,Cup法 にて行なった。

＜結果＞ 治療経過中,5-FC内 服の中止による臨床

的悪化,再 投与による改善を認めた。副作用 としては,

Amphotericin Bと の併用期間中に,軽 度の貧血,一 過

性の血小板減少,血 中尿素窒素の上昇を認めたが,こ の

うち5-FC単 独の副作用と考えられた の は,血 小板減

少だけであった。いっぽ う,治 療開始当初髄液中から分

離 されたCryptococcus neoformansに 対する5-FCの

MICは,常 に12.5μg/mlで あ った。 また,5-FC1.O

g,2.0g,2.5g内 服後の血清中濃度の最 高値 は50～

100μg/mlで.髄 液中濃度はそ の約1/2に 達 し,い ず

れもMICを 充分越える濃度を得た。

＜結語＞5-FCが 良好な髄液移行性を有し,副 作用

も軽度に留まることを確かめ,も ってクリプトコッカス

髄膜炎に対 して臨床上有効であるとの予測を得た。

(質問)長 大熱研 松 本 慶 蔵

1) Amphotericin Bと5-FCの 併用について報告し

ているが,5-FC単 独 の有効性をどのように考えるか。

2)5-FCの 胃障害はどの程度か。

(答)三 代 俊 治

1)に 対し5-FC単 独 よりも併用がよいと思 う。

2)に 対 し 確かに胃腸障害が認められ,そ のため5-

FCの 減量を余儀なくされた例がある。

(追加) 清水喜八郎

5-FC使 用時,Liquerか らのC.neoformansの 培 養

が陰性で,塗 抹陽性の例がある。この場合millipore fiiter

で本薬の影響を除外しても同様の現象が み られ る点か

ら,本 薬の作用機序 との関連に興味が持たれる。

10. 各 種Macrolide系 抗 生 物 質 の 口腔

組 織 内移 行 に関 す る研 究

宮 地 繁

東京歯大第一口腔外科

各種Macrolide系 抗生物質を 用 い,口 腔外科領域と

関係の深い臓器,組 織,す なわち舌,歯 肉,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,

あわせて血清中濃度も測定した。 また代謝物についても

検討 した。

今回はMacrolide系 抗生物質のErythromycin(EM),

Josamycin(JM),Josamycin propionate(JM-P)お よ

びMidecamycin(MDM),Macro1ide類 似 抗生 物質の

Lincomycin(LCM),Clindamycin(CLDM>の6剤 に

ついて検討した。

Wistar系 ラッ トに,お のおの500mg/kg経 口投与

後,経 時的に瀉血死させ,組 織ホモジネートし,pH7.2

PBSに て10倍 稀 釈し,Superposition assay method

にて測定した。

生体内代謝実験 では,Wistar系 ラットにMDM500

mg/kg経 口投与後2時 間 に瀉 血 死 させ, .血清と顎下

リンパ節,顎 下腺および耳下腺を摘出し,酢 酸エチルに

て抽出し,Benzene:Acetone=1:1の 溶媒でTLCを

行ない,Sarcina lutea 1001株 を用いてBioautography

を行 なった。

口腔領域の組織への移行が血清中濃度より高い傾向が

認められた。組織への移行性を比較 す る と顎下 リンパ

節,顎 下腺および耳下腺への移行が高 く,6剤 すべてが

8時 間まで測定可能であった。 とくに耳下腺への移行が

高 く,CLDMの157.4μg/gを 最 高にLCM>MDM>

JM>JM-P>EMの 順であった。

MDMの 生体内代謝物では,血 清にお いてMDMよ

りRf値 の低い所に大きな阻止帯を示 し,MDMお よび

原点附近にも阻止帯が認められた。 口腔領域の組織にお

いては顎下 リンパ節にMDMの 位置に痕跡 が認められ
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たが,大 部分の代謝物は原点附近だけに認められ,血 清

中とは異なる代謝物で存在することが確認できた。

(質問) 新大 眼科 大 石 正 夫

Macrolide系 薬 の間に口腔組織内移行の差が認められ

る原因をどのよ5に 考えるか。

(答) 宮 地 繁

LCM,CLDMは 構造が異なるため,高 いパターンを示

しても不思議ではないが,他 のMacrolide薬 で は現在

のところ,代 謝物やタン白結合から検討した結果では説

明できない。

11. 抗 生 剤 の体 内 動態 に か んす る研 究

心 ・血管薬の影響

三枝幹文 ・嶋 田甚五郎 ・斉藤 司

鳥居 晃 ・上 田 泰

慈恵大上田内科

Xanthine Hydralazineは 腎機能に重要な影響を与え

る薬剤である。 これら薬剤を抗生剤使用時に 併 用 す る

と,抗 生剤の腎からの排泄が修飾され,そ の体内動態に

も相当の影響をおよぼすことが考えられる。今回はこれ

ら薬剤の うちAminophyllinお よびHydralazineの2

剤を選 び,Sulbenicillin(SBPC)お よ びTobramycin

(TOB)の 腎排泄におよぼす影響につき検討 した。

実験方法は次のとお り。ペントバルビタール麻酔下の

体重13～16kgのBeagle成 犬 を用いAminophyllin

4mg/kgお よびHydralazine 2mg/kgを1回 股静脈

から注射した際の脱機能(Ccr,尿 量,Na排 泄 など)な

らびに腎血流量を測定し,こ うい う際のSBPCお よび

TOBの 腎排港におよぼす影響を経時的 に クリアランス

法(CSBpc,CTOB)で 検討 した。

結果の大要は以下のとお りである。1)Aminophyllin

を静注すると,す みやかに腎血流量 は増大(十16.6%)

し,Ccrは 軽度(1.2倍)に 増加した。そして動脈圧は

下降(-20%)し た。 こうい う条件下 では,a)CSBPC

も速やかに約2倍 に増加し,尿 中排泄量も増大した。い

っぽ う,b)CTOBは やや遅れて上昇反応を示 し,高 値

が持続 した。2)Hydralazineを 静注す る と腎血流量は

増加(+6.6%)し,Ccrは 緩徐に上昇(1.1～1.3倍)

した。動脈圧の下降は-14.3%で あ った。この際のa)

CSBPCも 約2倍 に上昇をみたが,Aminophyllin使 用 時

よりも反応が緩徐であった。また,b)CTOBは 次 第に

上昇する傾向がみられたが上昇率は僅か で あ っ た。3)

53才 腎機i能正常の男性の場合にもCSBPCは15分 値で

47ml/minか ら68ml/min.に 上昇 を見,half lifeも

0.41hrか ら0.34hrへ と短縮された。

結語:腎 血流量を増大させるXanthineお よびHy-

dralazineを 併用すると,SBPC,TOBの 腎 からの排泄

が促進された。 しかし両抗生剤の心,血 管薬による影響

の受け方には微妙な差があった。これは両抗生剤の腎か

らの排泄機序の差と心,血 管薬の腎血流におよぼす効果

とのかかわ りあいによるものと考える。

(質問) 帝京大小児科 紺 野 昌 俊

我々は睡眠時と覚醒時で血中濃度が異なることを経験

し,そ の原因はrenal flowの 差 であ ろうと考 えてい

る。イヌを非麻酔状態で実験 した場合 どうなるであろ う

か。

(答) 三 枝 幹 文

Pentobarbital麻 酔 により腎血流量は影響を受けると

思 う。今回の実験は心,血 管薬投与前後の循環動態を比

較 したもので麻酔の影響については検討 していない。

(答) 上 田 泰

6月 の総会でヒトにつ いての成績を発表した。今回は

その結果の裏付けとして行なった実験成績を報告した。

(質問) 北大第二内科 斉 藤 玲

Tobramycinの 投与量を変えた場合,腎 血流量の影響

は同じかどうか。排泄率には限度があるのではないか。

(答) 嶋 田甚五郎

Hydralazineの 使用量の変化の腎血流量への影響につ

いては,1.5mg/kg,2.0mg/kg,3.0mg/kgな ど種々

検討を試みたが,必 ず しもdose responseの 関 係はな

かった。 したがって,腎 血流上昇 の 最 も明らかな1.5

mg/kg使 用時の成績だけを報告した。

12. 化 学 療 法剤 の生 体 内 代 謝(第5報)

特にセファロスポ リン系薬剤について

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 ・村 田郁夫 ・杉 山 博 昭

川 村 弘 志 ・水 足裕 子 ・柴 田賀代子

山岸真知子

日大石山外科

セファロスポリン系薬 剤 の うち,CER,CET,CEZ,

CEC,CEX,CEDに つ いて吸収,排 泄,代謝お よび臓器内移

行を検討した。健康成人3名 にそれぞれ500mg筋 注お

よび経 口投与 しカップ法にて,Moni-trol血 清 をStan-

dardと してB.sub.ATCC6633株 にて測定した。その

血清中濃度はCEZが 最 も高 く,CER,CEC,CEX,CED,

CETの 順 であ り,と くにCEX,CEDは,CETよ り高

い濃度を示した。尿中濃度については,CED,CEZ,CER,

CET,CEC,CEXの 順であった。6時 間まで の尿中回収
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率 はCER68.8%,CET58.4%,CEZ62.6%,CEC

69.2%,CEX66.1%,CED90.2%,臓 器 内 濃 度 に つ い

て はSD系 ラ ッ トに20mg/kg投 与 し,Paperdisc法

に て 測 定 した 。CEZは 全 身 の臓 器 に 比 較 的 よ く移 行 す

る。CERは 腎 排 泄 型 で あ り,CET,CECも 腎 排 泄 型 で

あ る が,血 清 中 濃 度 のほ うが 腎 内濃 度 よ り高 い。CEX,

CEDは,腎 肝 に よ く移 行 す る。 ラ ッ トの 尿 中 濃 度 と 胆

汁 内濃 度 につ い ては,CED,CEX,CEC,CER,CET,CEZ

の順 で あ っ た 。 胆 汁 内 濃 度 はCEX,CEDは 時 間 の 経 過

と と もに 濃 度 が 上 昇 す るの に 対 し他 の薬 剤 は 排 泄 が 早

く,CEZ,CET,CER,CECの 順 で あ った 。

生 体 内代 謝 に つ い て は,人 尿 を 用 い,薄 層 ク ロ マ トグ

ラ フ ィー に よ り,Bioautogramを 作 製 した 。 そ の 結 果,

CETお よびCECはDesacetyl体 を 生 じ,生 体 内 で抗

菌 力 の弱 い代 謝 物 を生 じる こ とを 確 認 した 。CER,CEZ,

CEX,CEDは 生 体 内 で は 代 謝 さ れ る こ とな くそ の ま ま の

型 で 排 泄 され る。

13. 新 生 児 高 ビ リ ル ビ ン 血 症 と 抗 生 物 質

と の 関 係 に つ い て(第1報)

ペ ニ シ リン 系,セ フ ァロ ス ポ リン 系 薬

剤 と ビ リル ビン の解 離

斎 藤 洪 太 ・生 方 公 子

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝 京 大 小 児 科

新 生 児 に使 用 さ れ る 頻 度 の 高 い 薬 剤 に つ い て,蛋 白結

合 ビ リル ビン との 競 合 の 度 を 知 り,新 生 児 に 抗 生 物 質 を

使 用 す る際 の安 全 性 に つ い て検 討 した 。 高 ピ リル ビン 血

症 を 伴 な った 患 児 血 清 を用 い,ODELLの 方 法 に の っ と

り ΔOD460maxで ビ リル ビ ン の解 離 状 況,WATERS

等 のRABCで 蛋 白結 合 予 備 能 を調 べ た 。 そ の 結 果%

ΔODで は コン トロ ール に 比 ベ サ ル チ ル 酸 が 平 均-8.79

%oと な り最 高 で あ った 。 以 下SMX-6.97%,SBPC

-3 .68%,MCIPC-3.5%,CBPC-2.95%,ABPC

-2.81% ,CER-2.33%o,CET-2.29%,MPIPC-

2.27%,CEZ-2.05%,CEX-0.85%で あ った 。

ま た,RABCで は コン トロ ール は99～68%で あ っ

た 。 薬 剤 添 加 時 のRABCの 低 下 は サ ル チ ル 酸 が 最 高 で

平 均65.8%と な り以 下,SMX70.1%,ABPC75.4%,

SBPC76.3%,CET76.5%,CEZ76.6%,CER77.1

%,CBPC73.3%,MCIPC78.1%,MPIPC78.9%,

CEX79.9%で あ っ た。

しか しな が ら,従 来 の 諸 家 の 蛋 白結 合 率 と の関 係 の報

告 と比 較 す る と,今 回 の 成 績 は か な らず しも一 致 せ ず,

きわ め て興 味 あ る所 見 と思 わ れ た が,ビ リル ビン 解 離 と

RABC測 定方法には,ま だ問題があ り,それらについて

は,今 後検討をかさねて行 く予定である。

(質問)旭 川医大小児科 吉 岡 一

抗生剤のタン白結合の試験方法について現在どの方法

を最適と考えるか。

(答) 藤 井 良 知

ご指摘のとおり,現 在の方法論に満足すべきものはな

い。すべての因子が綜合的に現われる新生児高ビリルビ

ン血症ではこの測定が最適 と考えるが,そ れが常に可能

であるとは限らない。これからinvitroで の 抗生物質

投与時のビリルビン値変動測定の標準方法を検討すべき

ものと考える。

14.Cephalosporin系 抗 生 剤 大 量 使 用 時

の 体 内 動 態

山作房之輔 ・川 島士郎 ・武 田 元

土谷知子 ・岩 永 守 登 ・木下康民

新大第二内科

CePhalosPorin系 抗生剤の大量療法を適切に行なう資

料を得る目的で,健 康 成人4名 にCEZ5g,3g,CET

59をcrossoverし,ま たCcr 6.2と9.9ml/minの

腎不全患者2名 にCET5gを それぞれ2時 間点滴静注

し,経 時的に採取 した血清,尿 検体につ いて薄層CUP

法,Bioautographyに よ り濃度測定を行ない,体 内動態

を観察した。血中濃度測定時の標準液はヒト血清で希釈

して作製 した。

健康成人のCEZ群 の平均最高血中濃度は点滴終了時

にあ り,3g群 は200,5g群 は254μg/mlで,8時 間

後 に は14,お よ び20μg/mlと な り,平 均T/2は

1.59お よび1.68時 間,8時 間後ま で の平均尿中回収

率は98,お よび91%で あ った。CET59群 の平均血

中濃度は健康成人では.点滴開始1時 間後にPlateauと

な り,64～70μg/mlで あ ったが,4時 間後には1μg/ml

に低下 し,T/2は0.4時 間,尿 中回収率は65%で あ

った。腎不 全 群 では点滴終了時に346μg/mlのpeak

に達 し,24時 間 後 に は15μg/mlと な りT/2は3.5

時間,尿 中回収率は18.5%で あ った。

CETのdesacetyl体(des体)は 健康者では点滴開

始2時 間後,腎 不全例では1時 間後には全例の血中に出

現した。とくに腎不 全 例 のCET本 体は2.09時 間の

T/2で 比較的速やかに減少し,24時 間後に は血中から

消失したが,des体 は4～6時 間後まで血中濃度が増加

し,そ の後9.3時 間 のT/2で ゆ るやかに減小し,24

時間後にも平均50μg/mlが 残 存した。尿 中 のdes体

は点滴終了時には全例に認められたが,健 康者では少な
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く,8時 間後までに回収された尿中に13%み られた。

腎不全者では点滴終了時には本体が大部分を占めていた

が,そ の後はdes体 の量が増加 し,72時 間後 までの3

日間に排泄された尿中の全CETの70～75%がdes体

で あった。

(質問)昭 和大臨床病理 新 井 蔵 吉

(1)化 学療法剤の微生物学的測定では,測 定薬剤の

標準稀釈系列を人血清 と薬剤に適切な緩衝液 との測定値

を比較すると,と くに3μg/ml以 下 では血清による稀

釈系列の阻止帯が薄層カップ法では大きく,重 層法では

長 くなることを確認 している。

(2)抗 生物質の正しい力価を知るためには,拮 抗,

吸着する溶媒では測定成績が不定 とな り,正 しい力価の

測定値を得ることはできないと考える。

この2点 について見解を伺いたい。

(答) 山作房之輔

大量療法を行なった結果,概 ね10μg/ml以 上 の血中

濃度を対象 としてお り,ご 指摘の低濃度における問題は

顧慮していない。

とくにCEZの 場合は,血 清希釈 と緩衝標準液希釈で

は血中濃度の絶対値に3～4倍 の差が出るが,血 中濃度

と尿中排泄を基盤にした腎における薬剤動態の追究には

血清希釈標準液を用いないと計算ができないので,血 清

希釈標準液を用い,同 時に緩衝標準液をも用いて両者の

値を比較するとい う方法を採った。

15. 抗 生 剤 大 量 投 与 の 眼 内移 行 に 関 す る

研 究(続 報)

―CETに おける成績―

大 石 正 失 ・西 塚 憲 次

本山 ま り子 ・小 川 武

新 大 眼 科

Cephalothin(CET)の 大量投与における眼内移行の動

態について検討 した。

白色成熟家兎(体 重2.5～3.5kg)を 用 いて,CET 50

1ng/kg,250mg/kgを 耳静脈から静注 して経 時 的に前

房水,血 清内濃度を測定 した。さらに眼組織内濃度につ

いても実験 し,投 与量による相違について検討した。

1. 前房水,血 清内濃度

前房水内濃度は,50mg/kg,250mg/kg注 射 とも1/2

時間にpeak値 が えられ,1.18μg/ml,15.0μg/mlで

あ った。50mg/kg注 射 では4時 間0.16μg/mlを 示 し

たが,6時 間では測定不能であった。250mg/kg注 射に

おいては6時 間後も0.51μg/mlの 移行を証明した。

同時に測定した血清内濃度では,50mg/kg,250mg/

kg注 射 ともに1/4時 間がpeakで,12.47μg/ml,178

μg/mlを 示 した。6時 間後 に は50mg/kgで 証 明でき

なかったが,250mg/kg注 射では0.625μg/mlの 濃度

を認めた。

50mg/kg,250mg/kg注 射をくらべると,前 房水内

濃度は250mg/kgで50mg/kgの 約6～26倍,血 清

内濃度は2～16倍 の高値を示 した。

2.房 血比の動態について

前房水内濃度のpeak時 では,50mg/kg注 射11.23

%,250mg/kgで は18.01%で あ った。経時的には50

mg/kg注 射 ではほぼ一定の比 率 で あったが,250mg/

kgで は時間とともに房血比は増加する傾向がみられた。

この房血比は50mg/kgの それの約1.2～3.1倍 であっ

た。

3.眼 組織内濃度

静注後1/2時 間 および2時 間に眼組織内濃度を測定し

た。いずれの投与量でも外眼部組織には眼球内部に比べ

て高い移行濃度を示 した。2時 間では50mg/kg注 射 で

濃度を証明できない組織が多くなったが,250mg/kgで

はほとん どの組織になお移行濃度が認 め られ た。水晶

体,硝 子体ではいずれもきわめて低濃度 で あった。250

mg/kg注 射群では,50mg/kgの 数倍～80数 倍の高値

を示した。1/2時 間における眼組織内濃度と血清濃度 と

の比に増大の傾向がみられた。

(質問) 慈恵 大第三内科 上 田 泰

大量投与の際,眼 組織内濃度と血中濃度の関係に変化

が見られるか。

(答)大 石 正 夫

CET大 量投与で,1/2時 間値 で,眼 組 織内濃度/血

清中濃度の数値は増量する傾向がみられたが,CBPC大

量投与では一定の傾向は認められなかった。

16.細 菌 性 シ ョッ クの症 例 研 究

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 ・村 田郁夫 ・大橋 満

杉 山 博 昭 ・川村弘志 ・水足裕子

山岸真知子

日大石山外科

1963年 か ら1974年8月 まで,我 々の教室で遭遇した

細菌性ショッ ク症例68例 と,菌 血症16例 について検

討した。細菌性ショックの診断 はBRANEのTriasと

シ ョックの3主 徴,無 欲状態,皮 膚の冷汗,低 血圧を基

準とした。細菌性ショック症例の検出菌76株 中グラム

陰性菌55株72%,グ ラム陽 性菌21株28%で,グ
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ラム陰性菌は年度とともに増加傾向を示 した。症例は高

令者に多 く,性 差はみ られなかった。細菌性ショックの

検出菌は,単 独感染,混 合感染 と も,Pseudomonasが

最 も多 く,腸 管疾患以外からも高頻度に検出された。 シ

ョック例の基礎疾患別では腹膜炎が最も多 く33例 で半

数近 くを占め,穿 孔例では大腸10例,十 二指腸3例,

小腸3例,虫 垂2例,胆 嚢2例 であった。縫合不全によ

る腹膜炎は11例 で,胃 切後5例,結 腸切除後2例 をみ

た。その他,肝 ・胆道疾患9例,食 道疾患7例,腸 閉塞

7例,術 後肺炎3例,腎 移植後の感染2例,熱 傷2例,

その他5例 を経験した。

菌血症の原因菌では,単 独感染13例,2種 感染3例

で嫌気姓菌菌血症を4例 みた。細菌性ショックの経過は

ひ じように短 く,菌 血症よりショック状態まで 平 均11

時間,死 亡まで平均24.2時 間であった。臨床検査上白

血球数 と血小板数をみると軽度の白血球増多を示 し,シ

ョックが持続する症例ほど,血 小板数は減少傾向を示 し

た。臨床症例は28才 の腎移植症例で,移 植後からSterood

Imuran使 用移植後150日 目から発熱,血 液からPseu-

domonasを 検 出,シ ョック状態に な り死亡し,剖 検に

て腎に膿瘍 と点状出血,脳 にクモ膜下出血と脳出血をみ

た,典 型的な細菌性 ショック症例を経験 した。

(質問)東 大医科研 真 下 啓 明

1) Bacterial shock, septic shockあ る いはendo-

toxin shockな どの表 現 が あ るが,こ こでbacterial

shockと した厳密性はどうか。

2) 抄録 にLIMULUS testの 記載があ る が,そ の成

績,shock発 現時期 との関係についての意見 を 伺 いた

い。

(答) 村 田 郁 夫

1) に対 しBRAUEのTriasと,bacteremia(-)で

もendotoxin(+)の 例,bacteremia(+)で もendotoxin

(-)の 例 の報告を基にしてbacterialshockの 表 現を

用いた。

(答) 中 山 一 誠

1) に対 し 我々の菌 血 症 例 は 古 い 時 代のものは

BRAUEのTrias等 を 基準 としてretrospectiveに 検

討しているため,菌 血症の確認がなされていない症例も

含まれている。

2) に対 しLIMULUS testに ついては,最 近3例 の

菌血症例で陽性成績を得たが,そ の中1例 に はshock

はみ られず,こ の点は今後の検討課題と考える。

(追加)石 山 俊 次

Bacterial shockとendotoxin shockは 往 々混同し

やすいが同一概念ではない。菌血症があってshockを

起 こす例はGram(-)菌 に よるもの(我 々の経験例 で

は70%)が 多いが,Gram(+)菌 でも起こることは:確

かである(我 々の症例では27%)。Bacterial shockの

多 くはendotoxin shockで あるが,全 部ではないと考

えるのが妥当であると思 うo

LIMULUS testに つ いても,同 様の見地から,こ の種

のshockに 特異的とは考え難い0

17. 抗 生 剤 の腎 毒 性 検 定 方 式 にか ん す る

研 究

上 田 泰 ・斉 藤 篤 ・小林千鶴子

山路武久 ・石本二見男

慈恵大第三内科

抗生剤の腎毒性を検定する方法には従来一定の基準が

な く,使 用量,検 査項 目などの点で必ず しも臨床面に即

した検定方式とはいい難い。

今回,諸 外国有力研究機関にアンケート調査を依頼 し

て得られた腎毒性検定方式 と当教室でのそれとを比較検

討 し,あ わせて臨床面にも応用 しうる抗生剤の腎毒性検

定方式を確立することを 目的 とした。

研究方法としては,使 用動物の種類,薬 剤の1日 使用

量,使 用期間,検 査項 目などについて,各 研究機関のア

ンケート成績を集計 した。なお当教室で実施 している亜

急性毒性試験(21日 間)で は従 来ま で の検定法に加え

て,近 位尿細管機能異常の有無を早期から反映する尿中

lysozymeの 測定を主要検査項 目とし,あ わせてtetra-

cyclineの 発蛍光能を応用 した尿細管障害度の判定も指

標の1つ とした。

成績の大要は下記のとお りである。各研究機関とも容

易に入手しうる動物(マ ウス,ラ ット,家 兎,犬,猿 な

ど)を 腎毒性検定のための実験に供 してお り,検 尿,血

液生化学検査,腎 機能検査,腎 の肉眼的ならびに組織学

的所見などが検査項 目として選定されていた。また尿沈

渣の特殊染色,尿 中酵素の測定などが腎障害の早期発見

に感度の高い方法であるとの報告 も得られた。

当教室で実施 している尿中lysozyme測 定 法は動物

に対する使用量が比較的少量(ヒ ト常用量の5～10倍)

であるにもかかわらず,腎 毒性を有する抗生剤において

は早期から尿中lysozymeの 上昇 を認め,尿 量,検 尿,

血清creatinine,creatinine clearanceな どの測定あ

るいは腎組織所見にくらべて,極 めて鋭敏です ぐれた方

法であるといえる。さらに本法は腎障害が可逆性か否か

の検定にも有用である。

(質問) 東邦大微生物 桑 原 章 吾

1) 演者 の研究室で,こ の試験の実験動物としてマウ

ス,ラッ トの組合せを用いているのは何か意味があるの
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か。

2) 尿中lysozyme測 定の価値はラッ ト以外の動物

種でも同様 と考えてよいか。

(答) 上 田 泰

1)に 対 し 多くの研究室がこの組合せを使っており,

充 分目的に適合し得ると考える。イヌ,サ ル等の大動物

の使用はそれな りの価値はあるであろうが,経 済的難点

がある0

2)に 対 し ヒトおよび他の実験動物でも同様 と考えて

よい0

18. 眼 感 染 症 に対 す るSBPC点 眼 液 の

効 果 に つ い て

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山 ま り子 ・小 川 武

新 大 眼 科

SBPC点 眼液は,Disodium sulbenicillinを1%に

含 む眼科局所用製剤である。

本点眼液の眼感染症に対する臨床応用のために行なっ

た,基 礎的ならびに臨床的検討成績は以下のとお りであ

る。

1.SBPCの 抗菌スペクトル:眼 感染 症の主 な起炎

菌として,KOCH-WEEKS菌,MORAX-AXENFELD菌,

肺炎球菌,ジ フテ リー菌,淋 菌,レ ンサ球菌,S.aureus

お よび緑膿菌に対するSBPCの 抗 菌作 用を検査した。

SBPCは これらグラム陽性,陰 性両菌に広い抗菌スペク

トルを示 した。

2. P.aeruginosa感 受性:眼 感染症から分離したP.

aeruginosa 24株 に対す るSBPC感 受 性 は12.5～ ≧

100μg/mlに 分 布し,13株(54.1%)が50μg/ml以

下で発育を阻止された。

3. S.aureus感 受 性:臨 床分離のS.aureus100株

は,SBPCの1.56～12.5μg/mlの 範 囲に分布 して,68

(68.0%)が3.13μg/ml以 下に感受性を示 した。

4.点 眼による眼内移行:白 色成熟家兎眼に本点眼液

を点眼 して,眼 内移行の状態を検討 した。

1)前 房内移行:本 剤 を5分 毎5回 点眼 す る と,30

分後2.04μg/mlの 移 行 を示 し,peakは1時 間後で

2.45μg/mlに 達 した。4時 間 後 も0.17μg/mlを 証 明

した。

2) 眼組織内濃度:同 様点眼後1時 間における組織内

濃度は,外 眼筋,球 結膜,強 膜の外眼部組織にだけ認め

られ,眼 球内部への移行はみられなかった。

5.臨 床成績:潰 瘍性眼瞼縁炎1,外 麦粒腫1,内 麦

粒腫3,化 膿性霰粒腫2,急 性カタル性結膜炎4,偽 膜

性結膜炎1,流 行性角結膜炎の重感染2,急 性涙嚢炎3,

新生児涙嚢炎3,慢 性涙嚢炎4,辺 縁角膜潰瘍1,角 膜

浸潤2,角 膜潰瘍5,角 膜異物の感染防止2の 合 計34

例 に,本 点眼液を1日3～4回 点眼させた。

著効2,有 効24,や や効6お よび無効2の 結果 が え

られた。

6. 副作用:点 眼時の刺激お よび点眼中のアレルギー

反応等は,1例 にも認められなかった。

19.重 症 呼 吸 器 感 染症 に お け る化 学 療 法

の 反 省

関根 理 ・薄 田芳丸 ・樋 口興三

信楽園病院

感染症を重症にする宿主側の原因 と して は,血 液疾

患,悪 性腫瘍,糖 尿病,肝 疾患などが挙げられるが,呼

吸器感染症の場合はとくに高令 と呼吸機能低下が大きな

因子となる。

信楽園病院と併設の特別養護老人ホーム松風園とで,

昭和42年 以降のいわゆる老人性肺炎患者は78例 であ

り,48例 死亡,30例 回復の結果 となっている。

老人性肺炎で用いられた抗生剤はセファロ系とマクロ

ライ ド系が多 く,こ の両系統の併用 も高頻度である。回

復例では単剤常用量でも改善をみているのに対し,死 亡

例は70%が 何 らかの併用療法をうけている。発症時の

重症度では両群に差がないことから,強 力な抗生剤療法

が宿主側の防御機構を抑制することも考えられ,今 後の

検討を要するところである。

老人性肺炎以外の重症感染症はこれまでに死亡19例,

回復18例 を経験 している。原因菌 として明らかになっ

たものは両群 とも緑膿菌,肺 炎桿菌が目立つ。両群の年

令構成,基 礎疾患には有意の差はなく,む しろ共通して

約半数が低肺機能者であることが注目される。

重症例で重点的に使用された抗生剤は各系統にわたっ

てお り,死 亡例群 と回復例群では著明な 差 は な い。た

だ,個 々の症例についてみると,死 亡例は単剤を常用量

使用 した症例に多く,PC系,C-SP系 の 大量使用,あ

るいはアミノ配糖体を含む併用療法を行なった場合は回

復例が多 くなっている点,老 人性肺炎の場合と明らかに

異なるようである。

呼吸器感染症が重症である時は,そ の多 くが宿主側に

何らかの要因があるだけに,現 在でも致命率の高いもの

であ り,化 学療法剤の選択,投 与量について慎重である

と同時に,宿 主側要因への充分な配慮が必要である。

(質問) 東 京共済病院内科 中 川 圭 一

1) Klebsiellaが 起炎菌 と思われる肺炎で劇症型があ
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ったか。

2) セフ ァロスポ リン系とマクロライド系の併用例が

多いが,併 用の意義は。

3) 低肺機能の中には肺気腫のような年令的なものの

他,肺 手術によるものも含まれるか。

(答) 関 根 理

1) に対 しKlebsiella肺 炎の典型的な症例は1例 だけ

で他は疑とした。呼吸器感染症でKlebsiellaが 分 離さ

れたとき,原 因菌 とするか ど うか の判断は慎重を要す

る0

2) に対 し 老人性肺炎は混合感染が多いので,両 者の

併用はスペクトルを拡げ,ま た肺組織への移行の点で妥

当と考える。

3)に 対し 慢性閉塞性疾患と外科手術によるものを含

めて低肺機能 と表現している。

(質問)東 北大第一内科 野 口 行 雄

高令の低肺機能者,す なわちPaO2↓,PaCO2↑ の 例 の

診断時のレベルと転帰の間に何か関係はなかったか。

(答) 関 根 理

低肺機能者は平常でもPaO2は50～60mgHgで,感

染により30～40mgHgま で低下し,重 症化の誘因とな

っている。病状の回復とともにPaO2も 元に戻る。

(質問) 東 大医科研 真 下 啓 明

併用が宿主側の身体条件を悪化させるのではないかと

い う提案はきわめて重大と思 うが,そ の根拠について。

(答) 関 根 理

抗生剤を大量に使用すると液性,細 胞性免疫 ともに低

下するという報告がある。これが生体側の防御機能にど

んな影響を与えるかについてはまだ推測の域を出ていな

い。今後の検討にまちたい。

(質問) 長大熱帯研 松 本 慶 蔵

抗生剤を多量に投与したとき,真 菌性肺炎で死亡した

例はなかったか。

(答) 関 根 理

経験していない。

20. 狸 紅 熱 に対 す る薬 剤 効果 の評 価

狸紅熱研究会(会 長:中 溝保三)

飯 村 達 ・清水長世 ・柳下徳雄

都立豊島病院

平 山 顕 ・磯 見 元

都立墨東病院

辻 正 周 ・山 口 剛

都立荏原病院

富 沢 功

札幌市立札幌病院

星 野 重 二

横浜市立万治病院

中 島 邦 夫

大阪市立桃山病院

(目的)感 染症に対する治療薬剤の効果の判定には,

臨床症状の改善,と くに病原菌の消失が重要な指標と考

えられる。他の微生物の影響をうけない,比 較的単純な

経過をとる疾患の場合には,そ の効果の判定は比較的容

易であるため,2重 盲検法によって薬剤の効果判定をす

る必要性について検討する。

(方法)狸 紅熱に対す る薬剤の効果判定には,投 与開

始から1)解 熱までの日数,2)発 疹 消槌まで の 日数,

3)咽 頭溶連菌消失までの日数,4)再 排菌,な ど4つ の

指標について検討した。

(成績)Openstudyの 実験例では,効 果の異なる薬

剤の場合,解 熱率 ・菌消失率 ・再排菌率で有意差が認め

られた。しか し薬効がある程度接近 している薬剤の場合

には,解 熱率で差異を見出せなくても,菌 消失率および

再排菌率を比較することによって,精 度の高い効力の比

較が可能であることがわかった。

最近経験した2回 の2重 盲検試験では,総 合効果の判

定が,解 熱率および菌,発 疹,咽 頭発赤の消失率などの

臨床的改善と,ど のような相関性を持っているかを検定

した結果,菌 の消失 と最も高い相関性が認められた。そ

の他の症状の消失は,菌 消失による2次 的現象 と,自 然

寛解などの要素が含まれるため,相 関性は低 くなるもの

と思われる。

(結果)狸 紅熱を対象 として薬剤効果を評価する場合

に,1)背 量 因子の不揃いが少ない,2)狸 紅 熱患者取扱

いの習熟者だけで実施で きる,3)対 象患者の管理が完

全である,4)直 接病原菌の消長を追求できる,5)原 因

不明の脱落例が全 くない,6)治 療終了後も最 低1週 間

のfollowupが 可能である,な どの利点が挙げられる。

2重 盲検法の利点は,薬 剤の有効性と副作 用 の比 較
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を,客 観的に実施できる点にあると考えられる。狸紅熱

を対象とした場合には,open studyで も2重盲 検法で

も,同 等の精度で比較が可能である。ただ し,副 作用の

客観的な比較については,2重 盲検法の必要性は大であ

ると考える。

21. 緑 膿 菌 感 受性 成 績 の 測 定 法 か らの 検 討

富岡 一 ・内田 博 ・萩原 薫

慶 大 中 検

増 田 剛 太 ・小 林 芳 夫

慶 大 内 科

緑膿菌のCBPC,SBPCに 対する感受性を測定法およ

び接種菌量をかえて測定し,MIC,MBCを 測定し,Disc

に よる感受性成績 との関連性を検討 してみた。

その結果CBPCに お いてDisc検 査成績(培 養菌液

0.1mlにHIA 10ml混 釈 平板使用,栄 研製)が(-)

の菌株は塗(抹菌液に102,104倍 稀釈菌 液を 用 い て も

Mlcは あま り低下しなかった(100倍 で400～1,600μg/

ml,102倍 稀釈菌液 で100～1,600μg/ml,104倍 稀 釈

菌液で100～800μg/ml)。 しかし(+)の 菌株では塗抹

菌液を稀釈することによりMICが 著 しく低下 した(100

倍 で100～1,600μg/ml,102倍 で50～100μg/ml,104

倍で100μg/ml)。(〓)の 場合も同様の傾向がみとめら

れた(10。倍で100～1,600μg/ml,102倍 で25～100μg/

ml,104倍 で25～50μg/ml)。 こ の よ うな傾向はSB-

PCの 場合も同様にみ とめられた。

またさらに緑膿菌5株 につ い てSBPCで 平 板 法 の

MICとTube法 でのMICとMBCと の 関 係 をみる

と,培 養菌液を塗抹菌液とした際の平板法でのMICは

104倍 稀釈菌液下のTube法 でえられたMICと 一 致し

た。 しかもこの値はTube法 でえられたMBCと ほ ぼ

一致していた。また102倍 稀釈菌液を塗抹 した際のMIC

は106倍 稀 釈菌液下のTube法 でえられたMIC,MBC

ともほぼ一致した。すなわち平板法でえられるMICは

その10t倍 稀釈菌液下のTube法 で のMIC,MBCを

示 しているように見えた。ただ し培養菌液の102倍 稀釈

菌液の際にはMICとMBCと の間に大きな開きがみら

れている。

以上の成績からDisc法 にみられるCBPC,SBPCの

感受性成績は,平 板法 での102,104倍 稀釈菌液を塗

抹した際のMICを,そ してそれはまたさらに これ を

104倍 稀 釈した106,108倍 稀釈菌液下のTube法 か ら

えられるMIC,MBCを 表現しているように考えられた。

(質問) 東大,筑 波大 清水喜八郎

MICとMBCに 差のあるPseudomonasに 対 しCB-

PC,SBPCを 用いたときの臨床効果との関係がわかれば

ご教示願いたい。

(質問) 帝 京大小児科 紺 野 昌 俊

1. CBPC,SBPCに かな りの感受性を示す株で,MIC

とMBCに 差のある株があるかどうか。

2. Discに よる判定でどの程度の成績 なら臨床効果

があると考えるか。

(答) 富 岡 一

1. 107/mL菌 液接種では 一般的 にMICとMBCに

大 きな差が認められた。

2. CBPCで はDisc法 で(+)の 成績なら効果は期

待できると考える。

22. 緑 膿 菌 敗 血 症 の最 近 の知 見

富岡 一 ・小林芳夫 ・長谷川弥人

慶 大 内 科

内 田 博

慶 大 中 検

1958年 か ら1973年 までの緑膿菌敗 血症 は22例 で

1972年 以来急増 している。これらの症例を中心にGNR

敗血 症を臨床的立場から検討 した。緑膿菌敗血症の菌検

出時の抗生剤投与状況は,Cephalosporin系 抗生荊投与

例が13例 と最も多 く,ま たGM80,120,160mg/day,

DKB 200mg/day投 与 中にもGM感 受性の緑膿菌が検

出されていた。抗生剤投与例はわずか4例 であった。基

礎疾患では22例 中16例 を血液疾患が占め,血 液疾患

の立場からみると緑膿菌,Klebsiella,E.coli敗 血 症27

例 中16例 が緑膿菌敗血症例で血液疾患例での敗血症に

緑膿菌の多い傾向がみ られた。Shockは 緑膿菌敗血症で

は判定不能の2例 を除 き20例 中8例 に認められ,死 亡

6例 全例が4日 以内に死亡していた。なおKlebsiella敗

血症例では15例 中6例 に認められ5例 死亡 していた。

治療成績ではGMとSBPCま たはCBPCと の 大量併

用療法について検討を行なった緑膿菌敗血症例8例 にお

いてGM160～240mg/dayとSBPCま たはCBPC15

～309/dayの 併用で6例 全例軽快 していた。 しかしGM

120mg/dayとSBPC併 用療法では2例 とも死亡 してお

り,GMは 少なくも160mg/day必 要であることとGM

160mg/day単 独投与例で菌検出をみてい る こ とか ら

CBPCま たはSBPCと の併用が必要であると考 えられ

た。最後に1973年 以降にみられた血 中からGM,CL,

ABPC,CET,SBPC耐 性 のPs.cgPaciaが 検 出された3

例 の臨床経過にふ れ る。第1例 はAMLに 緑膿菌敗血

症を合併GM240mg/daySBPC329/day投 与 中再び

39℃ 以上の発熱で発症,血 中からPs.cePaciaと 考えら
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れるGM耐 性菌を検出した。しかし治療法を変更す るこ

とな く軽快 した。第2例 は腹部腫瘍,発 熱にて入院,Ps.

cePaciaが 血 中から分離され た4日 後に 死亡 した。 第

3例 は本院外科で腹部動脈瘤人工血管置換術施行後3日

目に悪寒戦慄 と39℃ に及ぶ発熱で発症,AKM400mg/

day投 与開始 したが,翌 日も40℃ 以上の発熱を認め尿

失禁,意 識障害,血 圧下降等のShock様 症状出現 した

が治療法を変更することなく軽快退院した。以上の経過

からPs.ccPaciaの 病原性は比較的弱力のように思われ

るが,今 後さらに症例を重ね検討 したい。

(質問)慈 恵大上田内科 松 本 文 夫

原因菌種別の発症状況の調査が あ れ ば 教示してほし

い。

(答) 小 林 芳 夫

行なっていない。

(質問) 帝京大小児科 紺 野 昌 俊

1.Pseudomonas sepsis症 例 ではその前から当該菌

が検出されたと思 うが,予 防的な抗菌薬投与について ど

う考えるか。

2. 白血球数は。

3. 菌 の検出時 とショックの発生との間に関係がある

か。

(答) 富岡 一,小 林芳夫

1. GM 160mg,TOB 240mgの 予防投与では 敗血

症の発生は阻止できないので,CB-PC,SB-PCの 併用が

考えられるが,こ の方法でもBacteroides感 染症は阻止

できない。LCMの 併用についてはGMと の拮抗が報告

されているので,そ の実施について検討中である。

2. 非血液疾患では白血球数増多(104/mm3以 上)が

認められ,血 液疾患では 白血球103以 下,顆 粒球100

以下が目立った。

3. 菌検 出時の前後24時 間以内にショック症状が出

現した。

(質問) 千葉大中検 小 林 章 男

敗血症患者の菌侵入門戸はどのように考えるか。

(答) 小 林 芳 夫

充分には検討していないが,血 液疾患患者の喀〓,咽

頭,尿 中から緑膿菌が高率に検出されていることも1因

と考える。

23. 緑 膿 菌 の血 清 型別 お よび 薬 剤 耐 性

河野 恵 ・小原康 治 ・成 昌鴻

東京薬大微生物

病巣分離緑膿菌株につき本間の方法による血清型別を

試み,併 せてTC,CP,SM,SA,KM,GM,CBPCに 対す

る薬剤感受性を しらべ耐性菌株についてR因 子の検索を

試みた。

菌株は河 田博士から分与された90株,東 大分院 富山

博士から分与された78株 を用いた。血清型別は医科研

血清1～18を 用いマイクロタイター法で行なった(一 部

16～18に つ き東芝製を用いた)。

使 用 した168株 中163株(97%)は1～18の いず

れかの型別血清に凝集,typing可 能 であった。菌株由

来別にみると集中した血清型を示す場合と分散して種々

の血清型がみ られる場合があった。前記90株 中70株

が いずれかの薬剤に耐性であ り,こ の中10株 にR因 子

が見出された。その耐性型はCP,GM,KM各1剤 耐性,

SM-KM,CP-SA,CBPC-SAの2剤 耐性,CP-SM-SAの3

剤 耐性,TC-CP-SM-SAの4剤 耐性,お よびTC-CP-

SM-SA-KMの5剤 耐性等であった。耐性伝達頻度は10-6

～10-8で あ った。なお,同 一 病材料から異なった血清

型を示す株および異なった耐性型を示す株が見出される

例があった。また,R因 子の検出には,R因 子自身の伝

達性,適 当な受容菌株の選定,混 合培養の方法,Conju-

gantの 選択方法およびConjugantに お けるR因 子の

安定性等の影響を与えることが示唆された。

24. 放 線 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに つ

い て

寺尾通徳 ・落合 宏 ・宮村定男

新大 ・医 ・細菌

β-lactamaseは,penicillinお よびcephalosporin系

薬剤耐性に大 きな役割をなしてお り,各 種の細菌からの

産生が知られているが,放 線菌からはほとんど報告がな

い。私達は,土 壌から分離した放線菌 が,β-lactamase

を産 生す ることを知ったので,そ の諸性状について研究

し,こ れと細菌由来のものとの差異を比較 し,薬 剤耐性

との関連を考察した。

β-lactamase産 生菌株は,放 線菌6802株,6967株,

7720株,お よび7741株 を主とし,す でに報告 した同

酵 素 産 生 菌,Escherichia coli 48,Enterobacter B-4

お よびSerratia marcescens 4を 参考として実 験 に用

いた。菌株および抽出した酵素について次の結果が得ら

れた。

(1)赤 外線分光分析で本酵 素が β-lactamaseで あ る

ことが確認された。(2)放 線菌4株 いずれも β-lactam

抗生物質に感受性を示 し,感 受性菌でありながらβ-lac-

tamaseを 産 生す る。(3)放 線菌 β-lactamaseは,基

質特異性 の点 でpenicillinase型 とcephalosporinase

型 の中間型を示 した。(4)本 酵素は,75℃25分 間 の処
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理に耐えpenicillinase型 酵素に近い。(5)至 適pHは,

中性付近にありpenicillinase型 とcephalosporinase型

の 中間に位置した。(6)本 酵素産生は,penicillin G お

よびcephaloridineでinducibleで あった。(7)cloxa-

cillinに よる阻害効果は,6967株 に弱 く認められたが,

他 の3菌 株には認められず,penicillinase型 に属する。

(8)本 酵素の分子量は,ゲ ル炉過により22000～26000の

範 囲にあった。(9)抗6802ウ サ ギ免疫血清調製により,抗

血清は免疫した酵素だけに反応 し,他の放線菌,Bacteria

由来 β-lactamaseと は反応せず,特 異的であった。

(質問) 慶大内科 富 岡 一

枯草菌で抗生物質の検定に用いる株でPC不 活化物質(

が産生されることを経験した。 このような株を検定に用

いることの可否について。

(答) 宮 村 定 男

枯草菌がPenicillinaseを 産生し,円 筒平板法で阻止

円が不整になることを経験した。 しかし,こ の実 験 で

B.subtilis ATCC 6633を 用いた薄層カップ法では力価

検定に支障はない。

25. 臨 床 材料 分 離菌 に お け るR因 子 に よ

る耐 性

高 橋 公 毅 ・小 林 章 男

千葉大中検

私達は,CP,TC,KM,ABPCお よび 比較的近年用 い

られるようになったCER,CBPCを も含 め,こ れらの

薬剤に耐性の菌を,入 院 ・外来別および検体別に分け,

その伝達性について検討したので,こ こに報告する。実

験に用いた大腸菌 クレブシェラおよびエンテロパクタ

ーは。1ml当 り105以 上 の菌数 の尿.痰,咽 頭,膿,

胆汁,血 液,腹 水,体 腔液から分離された もので,前 述の

抗生剤が50μg/ml含 まれた感受性デ ィスク培地に培養

し,発 育した菌株を耐性菌とした。R因 子伝達 のReci-

pientに は,NA耐 性大腸菌K-12株 を用いた。

大腸菌を,入 院 ・外来由来別に分け,種 々抗生剤への

耐性率をみると,CP・TCで は50%前 後 が耐性で,入

院 ・外来由来でとくに差がなかった。ABPC・CBPC・CER

では,平 均20%台 の ものが耐性で,入 院患者で耐性菌

が多 くみられ た。KMで は,入 院由来別で20%,外 来

由来で7%が 耐性であった。

このような大腸菌において,耐 性が どのくらい伝達性

であるか を調べ た。TC・ABPC・CBPC・CERで は,入

院 ・外来由来株間に,R因 子伝達率に著 しい差は認めら

れなかった。CP・KMで は明らかに入院患者由来株に高

い伝達率が認められた。ABPCで 最 も伝達率 が高 く,

外来患者由来で76。1%,入 院由来株で72.2%で あった。

以上,古 くから使われているCP・TCで は とくに高い伝

達率が認められず,む しろ比較的近年用いられるように

なったペニシリン系の抗生剤で高い伝達率をみた。

本実験で用いた大腸菌の うち,98株 が多剤耐性で,

そのうち42.8%が 耐性型の一部または 全 部 をReci-

pient大 腸菌K-12株 に伝達した。これに対 し,ク レブ

シェラおよびエン テロバ クターではNA耐 性 型の大腸

菌への伝達率は,11.1%に す ぎなかった。 しかし,ど

のように伝達を広めてい くかを追求するために株数をふ

や し,さ らに実験したいと思 う。

(質問)帝 京大小児科 紺 野 昌 俊

私たちは乳児下痢症の糞便中のグラム陰性桿菌の薬剤

耐性を5年 毎に調査 しているが,CER耐 性 を伝達する

株はなかった。

1. CER耐 性 の伝達頻度は。

2. KM伝 達 の試験で他のア ミノ配糖 体耐性 の伝達

性をしらべたか。

3.ク レブシェラのR因 子保有率が低いことをどのよ

うに考えるか。

(質問) 順天大細菌 横 田 健

現在 まで高度のセファロスポリン類耐性を与えるR因

子はどこにも確認されていない。演者のい うCER耐 性

の伝達にはAB-PC,CB-PC耐 性 の伝達が関連するので

はないか。

(答) 高 橋 公 毅

紺野氏に対 し

1.お よび2.はし らべていない,3.に ついては株数を

増して検討したい。

横田氏に対 し 調べていない。

26. 多 剤 耐 性Prouidence群 に よる 細菌

尿 の病 院 内発 生 につ い て

岩 間 注 美 ・三 橋 慎 一

千葉大泌尿器科

小 林 章 男

同 検 査 科

我々は,昭 和44年 か ら昭和48年 までの5年 間に,

泌尿器科入院患者尿から薬剤耐性-Providence群 を分離

し,昭 和48年3月 以降は発生をみていない。総計73

症 例,189検 体であ り,と くに昭和45年 に多発 した。

男女比は52症 例対21症 例,147検 体対42検 体 で,

男子に発生頻度が高い。GM耐 性菌が多 く44%が 耐性

であ り,ア ミカシンの感受性を調べるとGMよ り数段

低いMICを 示 した。年度別GM耐 性は昭和44年 は10
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%耐 性 のものが,昭 和47年 には90%耐 性 であ りGM

の使用頻度の増加 と関係あるように思われる。本菌によ

る臨床症状は38℃ 以上の発熱を有するもの は約30%

であ ったが,発 熱を対症的に処置 し,そ の後で検査施行

のものがあ り,こ れ以上と思われる。

以上を要約すると,上 記のProuidence群 は

1. 多剤耐性であ りNitrofularazine,Amikacinに

は感受性がある。

2. GM耐 性株が激増している。

3. 同時に同室に起ることが多 く,ま た薬剤感受性パ

ターン も同一であるも のが 多 く,PseudomonaS,Ser-

ratia等 と同様に,院 内感染症の重要な起炎菌の1つ と

考える必要があろう。

(質問) 順 天大細菌 横 田 健

GM耐 性Providencia感 染症にDKBを 使 用した経

験があるかo

(質問) 新大 第2内 科 山作房之輔

GM耐 性ProvidenciaはGM使 用歴が 多 く,Ami-

kacin,Nitrofularazine感 性 とのことであるが,分 離前

にAmikacin,Nitrofularazineを 使用した例があるか。

(答) 岩 間 注 美

横田氏に対 し 経験はない。

山作氏に対 しAmikacinは な い。Nitrofularazine

使用例は数例ある。

27. 抗 生 物 質 耐 性Gram陰 性 桿 菌 と糖

資 化 性 につ い て

沢 井 稔 ・生 方 公 子

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝京大小児科

大腸菌のFosfomycinの 取 り込みを調べてい る うち

に,CERあ るいはKM耐 性株の中にも,こ れらの能動

系のいずれかに欠損があると想定せ ざるを得ない菌株を

見出した。これらのことを確認す る目的で,小 児の急性

下痢症から分離 した大腸菌,Klebsiglla,、Proteusecつ い

て,CERとKMに それぞれ耐性を示す菌 を選 び,ま

た対照として,感 性株10株 も選んだ。まず糖を含まな

い基礎培地を作 り,そ の中にglucose,G-6P,glycerol

α-GPを それぞれ1%の 濃度で添加 し,そ れに遠沈洗

浄 した上記の菌をそれぞれ10a/m1に な る よ うに接種

し,38℃ で培養,O.D.に よ り経時的に菌の発育状況を

観察 した。また,菌 の発育に伴 うpHの 変化をBTBの

色 の変化から観察した。

菌株をふやして再検討 した結果,糖 の利用 とKM,CER

耐性 の間には,一 定の関係は得られなかった。ただ,わ

ずかにKM,CER耐 性 の大腸菌でglucoseを 炭 素源 と

した培地で発育できない菌があること,た だ しFOM耐

性 との関係は見 られない こと,ま たKlebsielZaは どの

菌でも,一 般に発育が よいこと,い っぽう,変 形菌はこ

れらの合成培地では発育できない菌が多いこと等が判っ

た。この実験に際 し,多 数の菌株を使用 したが,ち なみ

に,大 腸菌142株 の合成培地上での発育 とFOMと の

関係を示すと,実 際 には142株 中81株(57%)が,

どの合成培地でも発育は可能であ り,FOMのMICと

の間には関係ないことが判明した。Glucoseを 炭素源と

して発育できない菌は18株(12.7%)に しかすぎず,

これらの菌株もFOMに 対 しては必ず しも,耐 性を示さ

ないが,こ の菌株の中に問題 のKMやCER耐 性菌が

多いことも事実である。そ して対照 として選んだ感性菌

も,現 在の小児の糞便の中では,極 めて数少ない特異な

菌であ り,そ れ故に炭素源 としてglucoseやα-GPの

利用の悪い菌があったのかもしれず,今 後大腸菌,Kleb。

siella,変 形 菌をもう少し増やして,調 べてみた い と考

えている。

(質問) 順天大細菌 横 田 健

1. Sugarutilizationは 細菌学会では糖利 用と直訳

している0

2. G-6P,α-GPの 能 動輸送系とglucose,glycerol

の利 用に必要なPEP-phosphotransferase系 とは異な

るものと思われる。Fosfomycin耐 性 と糖利用の関係を

考える場合,両 者の区別を念頭にお く必要がある。

3. KMやCER耐 性 菌 にglucose利 用(－)の 株が

多いとい うが,そ れらの菌の耐性因子を大腸菌K-12株

に伝達した場合K-12株 はglucose利 用(－)と なるか。

(答) 紺 野 昌 俊

2. に対 しFOM耐 性 と関連 した能動輸送系の問題と

糖利用は関係ないと考える。

3.に 対 しKM耐 性伝達可能株,耐 性伝達を受けた株

はともにglucose利 用(+)で あった。

28. 黄 色 ブ ドウ 球 菌 のMacrolide群 抗

生 剤 耐 性 像 と,Phage型 別 率 の 年

次 的推 移

堀 井 順 子 ・青 木 義 雄

国立小児病院検査科

堀 誠

同 感 染科

施設の特殊性から,小 児疾患中の主 として感染免疫疾

患群および,外 科的疾患群等の病巣から分離された,黄

色ブ菌に対するMacrolide系 抗 生剤のMICの 分布,
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入院,通 院患者由来別耐性菌の出現頻度,交 叉耐性像,

Phage型 別 率,耐 性菌に対するPhage分 布 等 の推移

を,年 次的に検討した。MICは 化 学療 法学会標準法に

よる寒天平板希釈法によって,測 定をおこなった。また

使用薬剤はEM,LM,OM,SPM,CLD(Clindamycin),

JM(Josamycin)の6剤 と,類 似剤LCM(Lincomycin),

NB(Novobiecin)の2剤,計8剤 で単位のあきらかな純

末を用い,100μg/mlか ら,2倍 倍数希釈濃度とした。

Phage型 別は,WILLIAMSの 法によった。

実験成績の大要は下記のとお りである。

1) MICの 分布―CLDは,0.09μg/mlに 感 性の

Peakが あ り最も小さく,つ いでEM0.18,LCM0.78,

LM,JM,OM1.56,SPM6.25μg/mlの 順 で,Peakが

あ る。NBは0.37～1.56μg/mlと 幅はあるが,25μ9/

ml以 上 のものは,他 と比較 して少ない。耐性 と思われ

る菌の分布は,す べて100μg/ml以 上 である。

2) 耐性菌の出現頻度― 通院患者 由来株 に比較し

て,入 院患者由来株に著 しく多い。

3) 交叉耐性縁― 各薬剤に対 して約40%の 株が耐

性であり,か つ大部分が交叉耐性を有する。

4) Phage型 別率― 過去の成績に比較 し,本 年は,

可能群が74.4%と,増 加がめだった。

5) 耐性菌に対するPhage分 布― 耐性菌に対 して

は,1群 が最も多く,混 合群,雑 群がこれにつぎ,感 性

群では皿群,混 合群が多い。型別不能群は,感 性群によ

り多く現われた。

(質問) 都衛研細菌部 寺 山 武

Phage-typableの 菌株は混合群が多いが,ど の群 の

混合型が多いのか,ま たそのphagepatternは 。

(答) 堀 井 順 子

混合群にどの組合せが多かったかはよく調べていない

ので確実にはいえないが,I～II,I～IIIの 組合せが 目

についた。

29.Yersinia enterocoliticaな ら び に

Yersinia pseudotuberculosisの 化

学 療 法剤 感 受性(第3報)

とくに分離耐性株の接合による耐性の伝達に

ついて

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

青森鉄道病院薬剤科

さ きにYersinia enterocolitica お よ びYersinia

Pseudotuberculosisに つ いて,reference strain,ひ と

由来 株,動 物 由来 株 を ふ くめ て,各 種 化 学 療 法 剤 に 対 す

る感 受 性,主 要 薬 剤 に対 す る耐 性 獲 得,ま たR因 子 の 宿

主 菌 とな り うる こ とな どに つ い て報 告 して きた が,今 回

は 分 離 耐 性 株 の 接合 に よ る耐 性 伝 達 に つ い て検 討 した の

で 報 告 す る。試 験 株 と し てはY.ent.の ひ と 由来8株,動

物 由 来24株 中SM-3,SM,SA-2,SM,TC,SA-2の 各 パ

タ ー ンを示 す 耐 性 株,な らびにY.pstb.の ひ と由来1株,

動 物 由 来12株 中 のSM-3の 各 パ タ ー ンを 示 す 耐 性 株(ひ

と由 来 の 一 部 と 動 物 由 来 株 は 新 潟 衛 研 池 村 氏 ら 分 離 の

もの)を 用 い,混 合 培 養 で 接 合 を 行 な った 。Recipientと

して はY.ent.IP-885(0:5,27)と そ のRifampicin

(RFP)人 工 耐 性 株,IY.pstb.No.83(III)お よびE.coli

K-12,ML1410NAγ を 用 い た 。 選 択 培 地 と して は,Ye

ent.とE.coliの 分 別 に はSS培 地,NA加DRIGALSKI

(Drig.と 略 記)培 地 を,Y.ent.とIY.Pstb.の 分別 に は

DHL培 地 とPC-G.%Drig培 地 を,Y.pstb。 とE.coli

の 分 別 に はMACCONKEYとNA加Drig培 地 を,Y.

ent.とRFP耐 性Y.ent.の 分 別に はRFP加Drig培

地 を用 い た。 またY.ent.,Y.pstb.の 確 認 に 生 物 学 的 性

状 に 加 え て 免疫 血 清 に よ る凝 集 反 応 に よ った 。

現 在 ま で の実 験 で 耐 性 伝 達 の 証 明 さ れ た ケ ース は

(donorと して 耐 性 伝 達 の み られ た 株 数/donorと して 耐

性 伝 達 を試 み た 株 数 で示 す と),Y.ent.→Ecoli 1/7,→

Y.ent.1/1,Y.pstb.→E.coli3/3→Y.pstb.3/3,Y.ent.

→Y.ent.4/6→Ecolio/4 ,Y.pstb.→Y.ent.3/3→E.

coli 3/3で,と くにY.ent.No.42(動 物 由来)(O:5,

27)Y.pstb.立 石 株(ひ と由 来)の 伝 達 頻 度 が10-a～

10-5と 高 か った 。 なお 検 討 を要 す る事 項 が残 さ れ て い

るが,こ れ らの成 績 か らひ とま た は 動 物 由来 のY.ent.

お よびIY.Pstb.の 薬 剤 耐 性 にR因 子 が 大 き く関 与 して い

る と推 定 さ れ た。

(追 加) 帝 京 大 細 菌 木 村 貞 夫

吾 々 もY.pseudotuberculosis,Y.enterocoliticaか ら

のR因 子 の 検 出 を 試 み てお り,演 者 か らの 分 与 株 を 含 め

て,演 者 と同 様R因 子 の検 出 に成 功 した の で,11月20

日の 日本 細 菌 学 会 関 東 支 部 総 会 に発 表 の予 定 で あ る。

検 出 され たR因 子 はす べ てfi-(sm)で あ っ た。

30. 抗 癌 剤Carbazilquinoneの 静 注 お

よ び 経 口 投 与 成 績 に つ い て

檜 森 巽 ・大 平 貞 雄 ・涌 井 昭

横 山 正 和 ・高 橋 弘 ・工 藤 俊 雄

前 沢 祥 ・氏 家 重 紀 ・菅 原 伸 夫

石 垣 春 夫 ・杉 山 善 助 ・斉 藤 達 雄

東 北 大,抗 酸 菌 研,臨 床 癌 化 学 療 法 部 門

本 邦 で 開発 さ れ た 抗 癌 剤Carbazilquinone(CQ)の 臨
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床治験について,我 々はすでに,第19回 化学療法学会

総会でIV投 与の成績を,昨 年の本学会では経口投与の

成績を報告 している。

その後IV投 与および経口投与 とも若 干 の症例を追

加 し得たので,今 回は両者 を まとめた成績について報

告す る。

薬剤は経静脈的には1日1～2mgを 連 日,ま たは1

日3mgを 週2回 間激的に,添 付溶解液および生食水に

溶解 してそれぞれone shotで 投与 し,経 口投与は連日

1～3mgを 原則 として1回 に服用 という形で行なった。

固型癌ではIV連 日投与が35例47回,IV間 歓投

与が11例11回,経 口連日投与が26例30回 で,計

72例 に88コ ースの治療を行なった。そ の 中では、胃癌

27例,肺 癌12例,食 道癌8例 等が主なものであった。

造血器腫瘍では悪性 リンパ腫,CML多 発 性骨髄腫等計

18例 に22回 の治療を行なった。

固型癌IV初 回投与群 で は 判定可能31例 中胃癌2

例,卵 巣癌,ゼ ミノームの各1例 が当部 門 判 定で著効

(12.9%)と 判定された。な お延 べ47例 中,判 定可能

の43例 で は,,著 効9例(20.9%),有 効4例(9.3%)

であ った。平均投与回数は27.7回,平 均 投 与 総量は

36.8mgで あった。IV間歇 投与群では症例が少なく,

判定可能は9例 だけであ り,有 効も1例 だけであった。

固型癌経 口投与群では,著 効例がIV連 日投与に比較 し

て少なく1例 だけで,著 効率 は4.5%で あったが,胃

癌,直 腸癌,ゼ ミノーム,骨 肉腫の各1例 が,有 効と判

定された。

IV投 与のほ うは,経 口投与に比較して,効 果 発現が

早いとい う傾向が認められた。効果持続期間は両者とも

約1～2ヵ 月で長 くはなかった。

CQの 副作用は白血球減少が主体を 占め,経 口投与時

は薬疹もみ られた。肝腎障害は認め られなかった。

造血器腫瘍では悪性 リンパ腫 で40%e,CMLで25%

に寛 解が得られた。寛解の得 られた悪性 リンパ腫4例 中

3例 はHodgkin病 であった。

以上,CQの 適応範囲は広いといえるが,効 果の持続

は約1～2ヵ 月と長 くはなかった。

(質問)日 大第3外 科 坂 部 孝

この発表はCQの 静注および経口単独投与例 の 成績

の集計で,今 後多剤併用を試みる場合の基礎資料として

貴重なデータになると思う。向後 どの種の薬剤との併用

を考えるか。

(答) 檜 森 巽

現在までの臨床治験はCQの 投与量の 決 定,有 効な

悪性腫瘍の種類の推定,副 作用のcheckな どを目標に

進めてきた。CQは 構造上Mitomycin Cに 類似する1

種のアルキル化剤であることを考慮に入れて,こ れを併

用の1剤 として採りあげて行きたい。

31.ア ミ ノ酸 関 連 化 合 物 の抗 腫 瘍 性:抗

腫 瘍性 ア ミノ酸 関 連 化 合 物 の細 胞 内

へ の と りこみ

富岡晴代 ・福島紘 司 ・豊 島 滋

慶大 ・医 ・薬化研 ・化学療法部門

我 々は選択された5種 類のアミノ酸関連化合物が種々

の腫瘍細胞に対 し効果を示 しかつ血液学 ・組織学的にも

毒性の少ない化合物であることを報告 した。今回はA-
145(N -ethyl carbaminomethyl-Lisoleucine)とA-

192(N-9-fiuorenyl-acetyl-L-phenylalanine)のEHR-

LICH腹 水細胞とSarcoma-180腹 水細胞におけ る抗腫

瘍活性とこれ ら化合物の細胞内へのとりこみ との関連性

について検討したので報告する。

Dnviveで の抗腫瘍効果の検討では,ddyマ ウスを用

いアミノ酸関連化合物の投与はガン細胞接種後24時 間

目か ら種々の投与量を腹腔内に3日 間連続投与し,接 種

動物の平均生存日数,体 重増加の抑制度,8～10日 目で

の細胞増殖阻止率を効果判定の指標 とした。いっぽ う,

細 胞内へのとりこみ実験 は,ラ ベル化合物 として14C-

145(比 活性:340μci/mg)と14C-192(比 活性12.3μci/

mg)を 用い腫瘍細胞として は,細 胞 接 種 後7日 目の

EHRLICH腹 水細胞,Sarcoma-180腹 水細胞を用いた。

両方の化合物ともに250μci/kgの 投与量で腹腔内投与

し,投 与後種々の時間でマウスを殺 し細胞をとりだし細

胞内の標識化合物を液体 シンチレーションカウンターで

カウントした。

実験結果は次のように要約 で き る。(1)A-145,A-

192のin viveで の抗腫蕩効果は,EHRLICH腹 水細胞

に対し顕著な効果を示 したが,Sarcoma-180腹 水細胞に

対 しては弱い効果 しか示さなかった。(2)14C-145,14C-

192の 細胞内へのとりこみは投 与 後30分 がPeakで

EHRLICH細 胞のほうがSarcoma-180細 胞 よ り有意に

高かった。またKC-145の 場合,30分 以後24時 間ま

で同程度,差 が保たれていた。(3)細 胞 内へとりこまれ

た後の14C-145お よび14C-192は,と もにEHRLICH細

胞 とSarcoma-180細 胞間で細胞内分布にほとんど差が

認め られなかった。以上のことから,A-145,A-192の

EHRLICH,Sarcoma-180腹 水細胞に対す る抗腫瘍効果

の差はこれら化合物の細胞内へのとりこみの違いが1因

であると思われる。

(質問) 日大第3外 科 坂 部 孝

報告されたア ミノ酸関連化合物の臨床使用の見通しに
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ついて。

(答) 豊 島 滋

この系列の中,と くにA-145が 効 果がす ぐれ,毒 性

が低く有望と思われたので,臨 床試用の準備をした。 こ

の物質は,N.M.R.な どの使用による安定性の検討で,

水溶液では自然分解があることが見出された。そこで,

分解抑制の方法の検討,よ り安定で同程度の化学療法効

果を有する物質について検討を進めつつある。

32. CED静 注 例 の吸 収 ・排 泄 につ い て

松本慶蔵 ・木村 久男 ・野 口行雄

宇塚良夫 ・西岡 きよ ・本 田一陽

東北大学第一内科

CEDの 生体内における吸収 ・排泄 ・組織 内分布 とセ

ファロスポ リソ系抗生物質内における位置 ・役割を知る

た め に,1)健 康男子学生4名 にCEDを 静注 ・点滴静

注し,血 中 ・尿中濃度を測定,2)家 兎実験肺炎に お け

るCEDの 血 中 ・組織内濃度 を測 定,3)健 康男子4名

のCED内 服後の血中濃度の測定,4)肺 炎 桿菌に対す

るMICの 測定,を 行ない考察を加え報告す る。

濃度測定は枯草菌PCI219株 を用いた薄 層カップ法

で行なった。

CEDlg静 注例では15分 後52μg/ml,尿 中排泄は

6時 間までに99.9%,CED29で は10分 後190μg/

ml,尿 中排湛は6時 間までに98.1%でdoseresponse

がみ られた。CED4gを5%ブ ドウ糖液500m1に 溶

解 し2時 間で点滴静注 した2例 では点滴中は高い血中濃

度(1時 間値平均132.5μg/ml)を 示 したが,点 滴中に

投与量の約70%が 尿 中に排泄され,点 滴終了後4時 間

までに尿中に90%以 上 が排泄された。大腸菌接種後3

日目の2羽(2.45kg,4.10kg)の 家 兎実験肺炎でCED

19静 注後の血中濃度はdoseresponseが み られ,肺

病巣中濃度は正常部より3～5倍 高かったが,腎 組織濃

度の35%以 下であった。健 康 成 人 男 子4名 のCED

500mgの 内服後の血中濃度は個体によってバラツキ が

あった。患者分離肺炎桿菌のMICはCERよ り劣 り,

CEXと ほぼ同等であった。

以上の実験から次の結論が得 られ た。1)CED i.v.,

D.1.はdoseresponseが 認められ,血 中濃度パターン

はいわゆるCET型 と同様であ り,尿 中排泄はほぼ全量

尿中に排泄する。2)一 般に病原菌に対するMICはCED

≒CEX>CET>CER≒CEZ,3)従 が って,CEDi.v.,

D.I.の 臨床的有用性は他のCephalosporine系 薬剤 と比

較し限界を有する。4)家 兎実験肺炎における病巣中濃

度は正常部より3～5倍 高いことが知 られた。

33.注 射 用Cephradine臨 床 経 験

中川圭一･渡 辺健太郎 ・可部順三郎

木原令夫 ・福 井 洗

東京共済病院内科

Cephradine(CED)の 経 口投与剤についてはすでに検

討ずみであるが,今 回はCEDの 注射剤を各種感染症に

使用 しその効果をみるとともに若干の基礎的検討を加え

たので報告する。

CED19を20%G40ccに 溶解し,静 注 した際の

血中濃度は4例 平均で15分60.6μg/mlと もっとも高

く,30分 値は37.3μg/mlと 低 くなり6時 間では4例

中2例 は測定不能であった。尿中排泄は6時 間までで3

例平均79.2%と 高率で,し か も2時 間 までに51.8%

が排泄された。

CED29を10%キ シ リット500ccに 溶解し2時 間

かけて点滴注入 した際の血 中濃 度 は4例 平均で1時 間

56.3μg/ml,2時 間78.9μg/mlと 点滴終了時がピーク

となり,そ の後は急速に減少し8時 間では4例 中3例 は

測定不能であった。尿 中排 泄 は6時 間までで3例 平均

84.5%eと1g静 注時と同様に高率で,や は り2時 間まで

に平均50.1%が 排泄されて い る。臨床効果は肺炎10

例,膿 胸1例,肺 化膿症1例,胆 の う炎または胆道炎6

例,急 性腎盂腎炎1例 の19例 に投与し検討 した。投与

法は筋注,静 注または点滴注入で行なった。呼吸器感染

症では12例 中8例 が有効であった。1日 投与量は1～

49で 投与期間は7～23日,平 均14.2日 間 であり,注

射終了後3例 においてCEDの 内服を行なった。膿胸の

1例 は、起炎 菌がMicroaerophilic Gram(+)cocciで

Cephalosporine系 に 感受性であったが,CED2g内 服

とCED250mgを 胸 腔内に局所注入を7回 施行 したが

無効であった。肺化膿症の例も重篤例であ り無効であ っ

た。胆道感染症では6例 中3例 が有効であった。1日 投

与量は1～69,投 与期間は7～26日,平 均17.8日 であ

った。急性腎盂腎炎には1日 量19で 有 効 であった。

副作用 としては胆の う炎の1例 に192回 静注後発疹を

きた したので中止した。 また20%eG20ccにCED2g

を溶解3分 間くらいの短時間で静注したさい嘔気,嘔 吐

をもよおした例があったが,再 度5分 間以上かけゆっく

りと静注 した時には全く異常は認められなかった。

(追加) 信楽園病院 関 根 理

腎機能正常例に1gをone shot静 注 した場合は急

速に血中から消失して4時 間で検出されなくなるが,同

じ例に静注前1時 間にProbenecidを 服用させた場合は

6時 間後でも3μg/mlの 残存がみられ た。半減期は前
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者で約30分,後 者で約60分 であった。血液透析を う

けている慢性腎不全例に19をone shot静 注 を行な

った時の血中濃度は30分 後で3例 の平均80μg/ml,

そ の後緩徐に低下 して24時 間後 に平均33μgの 残存

をみた。半減期は約20時 間であった。

34. Cephradine静 注 剤 の 眼 内 移 行 な ら

び に臨 床 的検 討

大 石 正 夫 ・小 川 武

西 塚 憲 次 ・本山 ま り子

新 大 眼 科

Cephradine(CED)注 射剤の眼感染症に対する臨床応

用のために検討 した成績は次のとお りである。

1) 血 中濃度

眼感染症患者(腎 機能正常)に,1.0g1回 静 注 した

際の血中濃度は,15分 後peak値34.0μg/mlに 達 し

て以後すみやかに減少 し,6時 間後2.3μg/mlで あ っ

た。

2) 前房 内移行

白色成熟家兎を用いてCEDの 前房内移行の推移を検

討 した。

(1) 静 注

CED 50 mg/kgを 耳静脈か ら静 注 した際,前 房内へ

は30分 後13.45μg/mlのpeak値 が えられ,以 後漸

減 して6時 間後 も4.05μg/mlを 証 明 した。血中濃度

は15分 後38.0μg/mlのpeakを 示 し,6時 間後6.22

μg/mlで あった。

房血比は,前 房 水濃度 のpeak時 で,38.07%で あ

る。

(2) 点眼,結 膜下注射

0.5%CED水 を5分 毎5回 点眼した際,前 房内へ は

30分 後0.19～1.8μg/mlの 移 行 を認 め,4時 間後は

traceで あ った。

50mg/0.5mlを 結膜下注射すると,前 房内へは30分

後10.8～18.0μg/mlの 高 濃 度が え られ,4時 間後も

11.0～26.0μg/mlが 証明された。

3) 眼組織内濃度

CED 50 mg/kg静 注後,30分 値で外眼部,眼 球内部

とも高い移行濃度を示した。4時 間後にもかな りの組織

内濃度の維持が認められた。

4) 臨床 成績

外麦粒腫2例,内 麦粒腫3例,眼 瞼膿瘍2例,急 性涙

嚢炎1例,慢 性涙嚢炎2例,眼 窩膿瘍1例 および角膜潰

瘍1例 の計12例 に 対 して,CED 1回1. 0 gま た は

2・0gを1日1～2回 静注した。8例 に著効ない し有効

の成績がえられた。

副作用 として特記すべ きものは1例 にもみとめられな

かった。

(追加) 東京共済病院内科 中 川 圭 一

本年8月30日 にCED注 射剤についての検討が行 な

われたので,そ の成績について追加する。症例数は各種

疾患合計219例 でその うち著効,有 効例は150例 で有効

率68・4%を 示 した。投与法はすべて静注あるいは点滴

注入で,投 与量は1～109で あった。各 種疾患 中尿路

感染症を除 くと,そ の有効率はよくなかった。このこと

は本剤の排泄がきわめてすみやかで1gone shotで は

6時 間後では,ほ とんど検出できないものが多いので,

その辺に有効率の低い原因があるのかもしれない。今後

投与量の問題,内 服併用の問題を検討する要があろう。

副作用はアレルギー的のものは少なく,そ の他の症状を

合わせると全体の6%に 副作用がみとめられたが,他 の

セファロスポ リン系薬剤に比 し,そ の頻度は多いとはい

えない。

35. 二 重 盲 検 法 に よ るCephradineと

Cephalexinの 肺 炎 に 対 す る 薬 効 比

較 試験 成 績

塩 田 憲 三 ・三 木 文 雄

大阪市大第一内科

加 藤 康 道 ・斉 藤 玲

北大第二内科

松 本 慶 蔵 ・木 村 久 男

東北大第一内科他関連施設

清 水 喜 八 郎

東大第一内科

真下啓 明 ・深谷一太 ・国井乙彦

東大医科研内科

上 田 泰 ・松本文夫 ・斉藤 篤

慈恵大第三内科

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大内科

中川圭一 ・可部順三郎 ・渡 辺健太郎

東京共済病院内科

勝 正 孝 ・島田佐 仲 ・五 味健一

川崎市立川崎病院内科

山作房之輔 ・関根 理 ・渡辺 信

新潟大第二内科

山 本 俊 幸 ・春 日井将夫

名市大第一内科

岡 本 緩 子 ・右 馬 文 彦
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関西医大第一内科

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

原 耕 平 ・那 須 勝

斉 藤 厚 ・堤 恒 雄

長崎大第二内科

志摩 清 ・福 田安嗣 ・徳永勝正

浜 田和裕 ・今村重洋

熊大第一内科

肺炎 に 対 す るCephradine(CED)とCephalexin

(CEX)の 治療効果ならびに両薬剤の副作用を比較 する

ことを目的 として,全 国15施 設において,1973年10月

か ら1974年6月 までの期間,細 菌性肺炎(原 則として

入院患者)に 対し,二 重盲検法(コン トローラー:桑 原

章吾教授,清 水直容助教授)に よりCED1日2gあ る

いはCEX1日2gを2週 間経口投与 し,治 療 前 後の

自他覚症状の観察,諸 検査をきわめて詳細に実施した。

臨床効果判定は主治医により行な うとともに,小 委員会

において,全 症例の胸部 レ線フィルムを患者名,撮 影日

を伏せて読影し,各 症例の重症度判定,効 果判定を実施

した。

その後に薬 剤割付表 の開 封を行 ない,両 薬剤投与

群について,患 者 の背 景因子 の均質性,重 症度の比

較,治 療効果ならびに副作用の推計学的比較検定を実施

した。

薬剤投与117例(CED 58例,CEX 59例)中,CED

にABPCを 併用 した1例 を対象か ら除外 した。両薬剤

群間で年令,性 別構成に有意差なく,治 療前の各症状も

2群 間に有意差を認めなかった。主治医による効果判定

は著効9:11(CED:CEX,以 下 同様),有 効35:35,

やや有効1:3,無 効5:5,悪 化2:1,不 明5:4で,

両群間に有意差を認めず,副 作用 もGOT,GPT上 昇2:

2,発 疹2:1消 化器症状3:2と 両群間に有意差を認

めなかった。

小委員会では厳密に肺炎に対す る効果を比較する目的

で肺炎以外の症例22例 を含めたCED 27例,CEX 22

例を脱落例とした。採用 したCED 31例,CEX 37例

では,2群 間に性別の有意差なく,年 令構成 ではCEX

群に60才 以上の高令者が多く,有 意差を認めた。治療

前の各症状は2群 間に有意差はみ られないが,重 症度判

定で,CEDに 重症例が,CEXに 軽症例がやや多くみ ら

れたが,こ れまた 有 意差 はなかった。臨床効果は著効

4:2,有 効21:27,や や有効4:0,無 効2:7,悪 化

0:1とCED群 に著効例が,CEX群 に無効例がやや多

くみ られたが,有 意差は認められなかった。

誌 上 発 表

1. Cephacetrile sodium(CEC)の 抗

菌 作 用 に つ い て

三 橋 進

群 大 微 生 物

(目 的)Cephacetrile(CEC)は,チ バ ガ イ ギ ー 研 究

所 で 開 発 さ れ た 新 合 成 セ フ ァ ロ スポ リン 系 薬 剤 で あ る 。

種 々 の ペ ニ シ リン お よび セ フ ァ ロ ス ポ リン 系 薬 剤 とCEC

とのinuitroお よびinuivoで の抗 菌 作用 を 比 較 検 討

した。

(方 法)Invitroで の 抗 菌 力 は,日 本 化 学 療 法 学 会 感

受 性 測 定 法 に従 が っ て 測 定 した 。

β-lactamaseに よ る分 解 は,PERRETの ヨ ー ド法 に よ

り測 定 した 。

In vivoの 効果 は,ddN系 マ ウ スに 菌 感 染1時 間,12

時 間 お よび24時 間 後 に 薬 剤 を 静 脈 内に 投 与 して,7日

後 の生 残 率 を 求 め た 。ED50値 は,回 帰 直 線 法 に よ っ て

算 出 した 。

(成 績)1.臨 床 分 離S.aureus,E.coli,E.freundii,

Shigella,Salmonella,Proteus,Klebsiellaお よ びP.

aeruginosaに つ い てinvitroの 抗 菌 力 を 測 定 した と こ

ろ,CER感 受 性 株 に 対 し て は,Cephalexin(CEX)と

ほ ぼ 同 じ効 果 を 示 し,CERと は 同程 度 かや や 劣 る 効 果

を示 した 。CER耐 性 株 に つ い て は,他 の セ フ ァロ ス ポ

リン系 薬 剤 と同 じ く無 効 で あ った 。

2. β-lactamaseに 対 す る安 定 性 を 測 定 し た 結 果,

E.freundiiのCSaseに 対 し,CECは,CERの 約10

倍 の抵 抗 性 を 示 し た 。 緑 膿 菌,E.coliの 産 生 す る β-

lactamase(CSase)に よっ て は,CERと ほ ぼ 同 程 度 分 解

され た 。E.coliR因 子 が 産 生 す るペ ニ シ リナ ー ゼIに

対 し,CERの 約5倍 の 抵 抗 を示 した 。

3. E.coli(CERs)の マ ウ ス感 染 症 に対 して,CECは,

CERの 約2倍 の 治療 効 果 を示 した 。 しか し,E.coliの

CER耐 性 株 に対 して は,CERと 同 じED50値 を示 し,

効 果 が 少 な か った 。

2. CECに 関 す る 基 礎 的,細 菌 学 的 研 究

新 井 武 利

昭 和 薬 大 微 生 物

(目 的)新 セ フ ァロ ス ポ リン 誘 導 体 で あ るCECに つ

い て 各 種 細 菌 の感 受 性,接 種 菌 量,培 地pHに よるMIC

の 変 動,温 度,pHに よ る着 色 性,安 定 性 な どを 検 討 し

た 。
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(方 法)MICは 化 学 療 法 に よ り,安 定 性 は カ ップ法

に よ り検 討 した 。着 色 度 は 肉 眼 お よ び515mμ に お け

るO.D.観 測 に よ り,さ らにbiophotometerに よ っ て殺

菌 作 用 を検 討 した 。

(結 果)CECに 対 す るS.aureus 35株 の感 受 性 分 布

は0.78μg/mlにpeakが あ り,CET,CERよ り1～2

管MICが 高 く,CEG,CEXよ り2～3管 低 か った 。E.

coli11株 ではCERよ り2管 程 度 高 い がCETと ほ ぼ

同 じ12,5μg/mlにpeakが 認 め られ,Kleb.42株 に

お い て も同 様 に12.5μg/mlにpeakが 認 め ら れ た。

Ent.aerogenes 16株 は100μg/ml以 上 を 示 し,CETな

ど と差 が 認 め られ ず,Ent.cloacae 37株,Pr.mirabilis

5株,Providencia,Rettgerella,Morganella,Ps.aeru-

ginosa各4株 に つ い て もCETな ど と ほ ぼ 同 様 の 分 布

を 示 した 。 接 種 菌 量 のMICに 対 す る影 響 はS.aureus

では108～105cells/mlの 間 では 認 め ら れ ず,104cells/

m1で2管 低 くな り,E.coliで は108～104cells/mlで

3管 低 いMICが 認 め られ た 。 培 地 のpHが 酸 性 側 で は

抗 菌 力 は 増 強 さ れ,ア ル カ リ側 で は 低 下 し た 。CECを

pH3～11の 種 々 のbufferに 溶 解 し,4°,37° に放 置 す

る と4° で は着 色 は 認 め られ ず,37° で はpH4以 下 で

無 色 で あ った が,pH5,8で 淡 赤 色,pH6,7で 赤 色,

pH9以 上 で淡 黄 色 ～黄 色 を 呈 した 。CET,CERで は ア

ル カ リ側 で わ ず か に 淡 黄 色 を呈 す る だ け で あ った 。 また

pH7,4° で は72時 間後 も抗 菌 力 に 変 化 が な か った が,

酸 性 側 で は 約40～60%,ア ル カ リ側 で2.9～5.7%の

抗 菌 力 を 示 し,さ らに この 傾 向 は37° で は 大 とな り,ア

ル カ リ側 で は4時 間 で 約2%の 抗 菌 力 と著 しい 低 下 が 認

め られ た 。 また37°,24時 間 後TLCに か け る と 明 らか

に 分 解 物 が認 め られ た 。 な おbiophotometer検 索 の結

果,CECに 殺 菌 作 用 が 認 め られ た 。

3. Cephacetrile(CEC)の 基 礎 的 お よ

び 臨 床 的 検 討

加 藤 康 道 ・斉 藤 玲 ・富 沢 磨 須 美

中 山 一朗 ・矢 島 敢 ・石 川 清 文

北 大 第 二 内 科

(目 的)新 しいCephalosporin誘 導 体 で あ るCepha-

cetrile(CEC)に つ き以 下 の よ うに基 礎 的 お よ び 臨 床 に

つ き評 価 を お こな った の で 発 表 す る。

(成 績)1)抗 菌 力:臨 床 分 離 保 存 の黄 色 ブ菌22株,

大腸 菌14株,Klebsiella-Aerobacter4株,緑 膿 菌5株

を 用 い 化 療 標 準 法 でCEC,CEZの 抗 菌 力 を 比 較 す る と,

黄 色 ブ 菌,大 腸 菌 で は 感 受 性 の ピ ー クはCEC,CEZそ れ

ぞ れ0.8,0.4μg/mlお よび12.5,3.2μg/mlに あ り,

CEZの ほ うが2～4倍 低 か っ たが,Klebsiella-Aerobac。

ter,緑 膿 菌 で は 大 部 分 が い ず れ も100μg/ml以 上 で あ

っ た 。

2) 代 謝 物 の抗 菌 力:CECは 体 内 で 一部 が 代 謝 物 と

な る こ とが 知 ら れ て お り,Desacetyl-CECお よびDes。

acetyl-lactone体 に つ き同 様 に 抗 菌 力 を み た と ころ,黄

色 ブ 菌 で はCECに 比 べDesacetyl体 は1/2～1/4,

Desacetyl-1actone体 は100μg/ml以 上 で,E.celiで は

い ず れ も100μg/ml以 上 でCECに 比 べ1/4以 下 の 抗

菌 力 と な った 。

3) 体 液 内 濃 度 測 定 法 の 検 討:検 定 菌 にB.subtilis

PCI-219株 を 用 いHIA培 地(pH7.2)でCupplate

法 で阻 止 円 を 測 定 す る と,検 量 線 は100～0.1μg/mlま

で ほ ぼ 直 線 とな り,標 準 培 液 のが 高 い と阻 止 円は 縮 少 す

る 。 ま た血 清 に よ り阻 止 円は さ らに 縮 少 す る。

4) ヒ トに 筋 注 時 の 血 中 濃 度 と尿 中 排 泄:3臨 床 例 に

1g筋 注 後 の 血 中 濃 度 は 平 均1時 間23μg/ml,4時 間

12.7μg/mlで,尿 中 濃 度 は6時 間 平 均 で500μg/ml以

上 で あ り,ま た 原物 質 に換 算 した 尿 中 回収 率 は 平 均47

%程 度 で あ る。

5) ヒ ト尿 中代 謝 物 の検 討:シ リカ ゲ ル薄 層 クIFrマ ト

グ ラ フ ィー で検 討 す る と,原 物 質 の ほ か にDesacetyl

体 に 一 致 す る代 謝 物 が み ら れ る が,Desacetyl-lactone

体 は 検 出 で き な い。

6) 血 清 蛋 白 との 結 合:セ ロ フ ァ ンバ ッグ 法 に よ り

Monitrel血 漿 に 対 す る結 合 率 を み る と,5μg/mlで は

50%,50μg/mlで は38.5%と な った。 こ の 場 合in

vitroでmonitrolとincubateし た だ け で は 上 記 方 法

で 代謝 物 は検 出 で きな った 。

7) 臨 床 検 討:18例 の各 種 感 染 症(O.T.19例,胆

道 感 染 症2,呼 吸 器 感 染 症6,敗 血 症1)に1日1～39

を 投 与 して臨 床 的 に15/16,ま た 細 菌 学 的 に8/12の 有

効 率 を え た が,Klebsiellatlaよ る敗 血 症 の1例 は最 高16

gの 投 与 で も無 効 で あ っ た 。 投 与 前 後 の 諸検 査 値 で は

Transaminaseの 上 昇1例,RBCお よびHbの 低 下2

例 がみ られ た が,薬 剤 投 与 との 因 果 関 係 を 立 証 で きな か

った0

4.Cephacetrileに 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太

国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東 大 医 科 研 内 科

(目 的)Cephacetrile(CEC)は 新 しいcephalosporin

誘 導 体 で あ る。 本 物 質 に つ い て 吸収 ・分 布,代 謝 ・排 泄

の 様 相 を知 るた め2,3の 検 討 を 行 な った 。7-amino-



VOL. 23 NO. 8 CHEMOTHERAPY 2627

cephalosporanic acidの 母 核 の3位 にester結 合 を 有

す る本 物 質 お よびcephalothin,cephapirinに つ い て 臓

器 ホ モジ ネ ー トとの 混 合 に よ る加 水 分解 の 速 度 を 比 較 し

た 。

(実 験 方 法)マ ウス に200mg/kgのCEC静 注 後 経

時 的 に 屠 殺 して 臓 器 ホ モ ジ ネ ー トを つ く り,遠 沈 上 清 の

濃 度 を 溶 血 レンサ 球 菌S8株 を 用 い る重 層 法 に よ り測 定

した 。 標 準 液 はpH7.0燐 酸 緩 衝 液 に て 希 釈 し て 作 製

した 。

ラ ッ トの臓 器 ホ モ ジ ネ ー ト5倍 希 釈 液 と薬 剤 の400

μg/mlを 等 量 混 合 し,37℃ に お き,一 定 時 間後 に 反 応

を 停 止 させ 遠 沈上 清 を薄 層 クロ マ トグ ラ フに か け て 検 討

した 。 溶 媒 系 はcephacetrileとcephalothinで は 酢 酸

エ チ ル:酢 酸:水=8:1:1と し,cephapirinで は 酢

酸エ チ ル:ア セ トン:酢 酸:水=8:6:2:3の も の を

用 いた 。Bioautographは 枯 草 菌 を 用 い て作 製 した 。

(結 果)CePhacetrile静 注 後15分 の 濃 度 値 は 腎 ・血

清 ・肺 ・肝 の順 で あ り,腸 壁 か らは 検 出不 能 で あ った 。

肝 ホ モ ジ ネ ー トと3種cephalosporin剤 との 接 触 に よ

るdesacety1体 へ の 転 換 で はcephalothinが も っ と も

速 や か でcePhaPirinが これ に 次 ぎ,cephacetrileは も

っ とも遅 か った 。 肺 ホ モ ジ ネ ー トと の混 和 の さ い も同 じ

順序 で あ った 。 腎 ホ モ ジ ネ ー トの 混 和 の さ い に はce-

phalothin,cephapirinは 、同 程 度 に 早 く,cephacetrile

は やや 遅 か った 。 産 生 さ れ るdesacetyl体 濃 度 か ら検 討

した さ い に も同様 の成 績 が え ら れ,cephacetrileは 他 の

2剤 に 比 し,ester加 水 分 解 の速 度 が や や 遅 い こ とが み

とめ られ た。

5.Cephacetrile sodiumの 臨 床 経 」験

中 川 圭 一 ・渡 辺 健 太 郎 ・可 部 順 三 郎

川 口義 明 ・木 原 令 夫 ・小 山 優

東 京 共 済 病 院 内 科

横 沢 光 博

同 検 査 科

(目 的)新 しいCephalosporin系 抗 生 剤Cephacetdle

sodium(CEC)を,呼 吸 器 感 染 症11例 に 使 用 し,若 干

の 基 礎 実 験 を 行 な った の で 報 告 す る。

(成 績)CECの 黄 色 ブ 菌50株 に 対 す る抗 菌 力 はCET

とほ ぼ 同 程 度 で あ り,大 腸 菌50株 に 対 す るそ れ はCET

よ りや や す ぐれ て い た。Klebsiella 50株 に対 す る そ れ

はCETと 同 程 度 で あ った 。

CECを1.0g静 注 した 際 の 血 中 濃 度 は2例 の 平 均 で,

30分40.2μg/ml,1時 間25.0μg/ml,4時 間1.1μg/

ml,6時 間 で は0で あ った 。2g静 注 で は3例 平 均 で,

30分120μg/ml,1時 間71.8μg/ml,6時 間21.0μg/

mlで あった。

尿中排泄率は1g静 注で6時 間までで約60%で あっ

た。292時 間 でDrip Infusionで 投与した際の血中濃

度は2例 の平均で,30分71.0μg/ml,2時 間72.3μg/

m1,4時 間24.9μg/mlを 示 し,1例 において尿中排泄

率を測定したが,6時 間までで104.4%で あった。

CECの 臨床例は急性肺炎10例,肺 癌の2次 感染1例 で

ある。年令は35才 から78才 で,平 均642才 であっ

た。急性肺炎中基礎疾患は3例 にみ とめられた。これら

の症例に1日2～4g(1例 だけ8g)を7～16日 間(1

例だけ32日 間)投 与 した。 このうち2例 に発疹をきた

したので1例 は3日 間で中止,他 の1例 は9日 間で中止

した。治療効果は急性肺炎では3日 間投与例を除いた9

例はすべて有効であった。肺癌の2次 感染例には無効で

あった。大量投与の肺炎の1例 は脳卒中に合併 したもの

で,Ampicloxが 無 効 であったのでCEC1日,8.09

11日96.092日,3.0915日 と32日 間使用し,完 全

に治癒 したものである。

検査所見においては異常をきたしたものはなかった。

6.CT-26に 関 す る研 究

松本慶蔵 ・木村 久男 ・野 口行雄

宇塚 良夫 ・西 岡 きよ ・本 田一陽

東北大第一内科

(目的)7-aminocephalosporanic acid誘 導体の1つ

であるCT-26が 開発され,基 礎的,臨 床的に本剤に関

する検討を行なったので,報 告する。

(結果)1)呼 吸器由来肺炎桿菌24株 の本剤に対す

る感受性は,6.25μg/ml 1株,12.5μg/ml 4株,25μg/

ml 4株,50μg/ml2株,100μg/ml 4株,>100μg/ml

9株 であった。

2) CT-26の ラットにおける臓器内濃度を50mg/kg

筋注で追求 した と ころ,血 液＞腎＞肺＞肝の順であっ

た。いずれ も2時 間値は測定範囲以下の値で,排 泄が速

やかな薬剤と推定される。

3) 内科系諸感染症にCT-26を 使 用し,臨 床効果な

らびに副作用について検討した。
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7. 小 児 科 領 域 に お け るCephacetrile

に 関 す る研 究

中 沢 進 ・佐 藤 肇

渡 辺 修 ・藤 井 尚 道

都立荏原病院小児科,昭 和大小児科

平 間 裕 一

昭和大第二薬理

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

(目的)合 成Cephalosporine系 抗生剤Cephacetrile

(CT-26,CEC)を 使 用しての小児科領域において行なっ

た以下の成果について報告する。

(結果)1)筋 注後の血中濃度のpeakは30分 目に

あり,6時 間目には著しく低下するが,年 少幼児では低

下の傾向は著 しくなかった。

2) 点滴 時の血中濃度は開始後約30分 目から終了時

まで,ほ ぼ 一定の値を維持し,終 了1～2時 間目には著

しく低下 した。

3) 今回の治療の対象となったのは主 として気管支肺

炎,膿 胸等の急性呼吸器疾患が大半であるが,筋 注,点

滴 ともに100～200mg/kg/日 の連用で明らかな臨床効果

がみ られ,13年 ♀膿胸症例に上記投与量 を約1カ 月間

点滴静注することによって全治にまで導 くことができた、

4) 大半 の使用症例について本剤使用前後の肝,腎 機

能について検査 してみたが,異 状所見は認められなかっ

た。

8. 耳 鼻 咽 喉 科 に お け るCT-26の 基 礎

的 な らび に 臨 床 的 検 討

三辺武右衛門 ・村上温子 ・小林恵子

関東逓信病院耳鼻科

徐 慶 一 郎 ・稲 福 栄

同 微生物学検査科

(基礎試験)CT-26に ついてBiophotometerに よる

Staph.aureus209P株 に 対す る増殖阻止作用を検討し

た。本剤投与後の血中濃度を測定 し,ま た本剤投与後の

口蓋扁桃,上 顎洞粘膜,下 甲介などの組織濃度について

血中濃度と比較検討した。

(臨床成績)本 剤の投与は小児においては1日 量500

mg,成 人においては1,000～2,000mgの 筋注または静

注脈内投与を行なった。治療効果の判定は投与6日 以内

に治療したものを著効 とし,治 療に6日 以上の投与を要

したものおよび軽快 したものを有効として行なった。耳

鼻咽喉感染症25例 に使用 し,有 効率92%の 成績を収

めた。

副作用 として注射時の疼痛がみられ,発 疹を生 じて投

与を中止したもの1例 がみられた。

9.Cephacetrile sodiumの 眼 内 移 行

な らび に 臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山 ま り子 ・小 川 武

新 大 眼 科

(目的)Cephacetrile sodium(CEC)の 眼感染症に対

する有用性を知る目的で,本 剤の眼内移行の動態につい

て実験し,臨 床効果についても検討 した。

(実験方法)白 色成 熟家兎 にCEC50mg/kg1回 筋

注ならびに静注して,前 房水内濃度の経時的推移を調べ

た。

臨床的には各種眼感染症に本剤を1回1.0g,1日1～

2回 筋注した。

(結果)CEC50mg/kg1回 筋 注後,前 房水内濃度は

1時 間でpeak値3.5μg/mlに 達 して,6時 間 後 は

>0.11μg/mlで 測 定不 能 で あった。房水/血 清比は

peak時 で12。7%で ある。50mg/kg1回 静注に よれ

ば,前 房水内へは1/2時 間 後3.53μg/mlのpeakが

え られ,6時 間後は0.16μg/mlで あ った。房 血 比 は

peak時 で10.7%と なる。

眼組織へは,筋 注,静 注とも外眼部,眼 球内部へかな

り良好な移行を示 した。

臨床的には,外 一,内 麦粒腫,涙 嚢炎,角 膜潰瘍,眼

窩蜂窩織炎の症例に筋注して,そ れぞれ有効な結果がえ

られた。

副作用 として特記すべ きものはみられなかった。

10.CECの 口腔 組 織 内移 行 な らび に 臨

床 使 用 成 績

近 内寿勝 ・佐 々木次郎 ・岩本 昌平

椎 木一雄 ・武 安 一 嘉 ・宮地 繁

小舩秀文

東京歯科大第一口腔外科

(目的)Cephacetrile(略 号CEC)は,ス イスのCiba-

Geigy社 で 合成 開発された新しい誘導体の1つ で,作

用機序をは じめ,排 泄(様式 もCephalothin(略 号CET)

お よびCephapirin(略 号CEP)と 類似 している。
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今回,CECに つ い て,基 礎実験と臨床使用を行なっ

たので報告する。

(成績)1.基 礎実験:実 験に使用 した動物は,Wis-

tar系 ラッ トで,CECお よびCET,CEP投 与 後0.25

時間,0.5時 間,1時 間,1.5時 間,2時 間および3時

間に潟血死させ,そ れぞれの時間における血清をは じめ

歯肉,舌,歯 髄,顎 下 リンパ節,顎 下腺および耳下腺,

それに肝および腎への移行濃度を測定した。

薬剤の投与量は,い ずれも100mg/kgで,筋 注を行

なった。

測定はBioassayに よ りCup法 で,検 定 菌 と して

Bacillus subtilis PCI219株,培 地にはDifcoのBacto-

agarにMerckのstarchとcasamino acidsを 加 え

たものを用いた。

その結果,CECは,す で に報 告 したCETお よび

CEPと 類似の移行パターンを示 した。

2. 臨床使用成績:歯 性急性化膿性疾患20例 にCEC

を投与,そ のうちわけは,蜂 窩織炎6例,扁 桃周囲膿瘍

2例,骨 髄炎1例,顎 骨炎10例 お よび皮下膿瘍1例 で,

投与量は小児の2例 で1日0.59と29,成 人では1日

1～4gで,平 均1日 量は2.5gで あった。投与方法は,

外来患者13例 では,1日1回,入 院患者7例 では2回 に

わけて筋注を行なった。

効果の判定は,「 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,投 与開始 日の評点を分母に,投

与3日 後の評点を分子にして比が0.7以 下を有効 と判定

し,そ の結果20例 中17例,85%の 有 効率が得られ

た。

11. Carfecillinに 関 す る研 究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太

国 井 乙 彦 ・鈴 木 誠

東大医科研内科

(目的)Carfecillinは 、CB-PCのPhenylesterで,

体内で加水分解をうけCB-PCと して作用す る。本物質

の吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄 にかんす る検討につぎ,臨 床

使用における根拠となるデータを得るため当教室で行な

った実験成績および臨床使用例を報告する。

(実験方法)濃 度測定のBioassayの 検定菌には緑膿

菌を用い,標 準液を緩衝液希釈により作製 した。臓器内

濃度測定にはマウスに本 物 質経口投与後経時的に屠殺

し,ホ モジネートの遠沈上清を用いた。本物質の薄層 ク

pマ トグラフはmethylisoutylketoRe:酷 酸:水=6:

1:1の 溶媒系により展 開 し,Bioautographは 枯草菌

を用いて作製した。本物質のブイヨン中での変化を観察

し,ラッ ト臓器ホモジネー トとの混和によるCB-PCへ

の転換の様相を,Indanyl-CBPC(I-CBPC)と 比較 しな

がら経時的に検討 した。

(結果)健 康成人に空腹時1gを 服用させた と きの

血中濃度のピーク値は1時 間後に あって8.2μg/mlを

示 し,I-CBpcで は6.3μg/mlで あった。尿 中排泄は

6時 間までで投与したCarfecillinに 対 し38.4%を 示

し,尿 中濃度は0～2時 間尿で平均3,000μg/ml,2～4

時間尿で2,150μg/mlを 示 し,と もにI-CBPCを い く

ぶん上回った。臓器内濃度の高さは肝,腎,血 清,肺 の

順であった。

本物質をブイヨンン中にて37°1夜 放置 後 にはTLC

上原物質を証明せ ず,CB-PCに 転換した。各種細菌菌

液によっても同様の転換をみとめた。ラット臓器ホモジ

ネートとの混和によ り次第にCB-PCに 転換し,そ の速

度はI-CBPCと 同 じか,や や速やかであった。

臨床的には尿路感染症6例 に使用し,4例 有効であっ

た。1例 に胃部不快感が訴えられたが,投 与を中止する

には到らなかった。

12.小 児 科 領 域 にお け るCarfecillinに

関 す る2,3の 検 討

中 沢 進 ・佐 藤 肇

渡 辺 修 ・藤 井 尚 道

都立荏原病院小児科,昭 和大小児科

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

平 間 裕 一

昭和大第二薬理

(目的)内 服用新合成Penicillin,Carfecillinを 小児

各種疾患,主 として気道感染症に使用 しての治療成績と

投与量との関係ならびに内服後の血中濃度,尿 中排泄等

を検討し,以 下の結果を見た。

(実験方法,治 療成績,副 作用)血 中濃度,尿 中排泄

率は緑膿菌NCTC 10490を 検定菌 としたDisc法 で行

ない,学 童に1.09食(後30分 投与でpeakは,1～3時

間目5.0～4.7μg/mlの 血 中濃度を示 し,6時 間目まで

の尿中排泄率は12～15%で あった。 また急性扁桃炎7

例,腺 窩性扁桃炎5例,急 性気管支炎6例,肺 炎1例 に

使用し,み るべき効果を認め,使 用中の副作用 として,

肝,腎 機能には異常を認めなかったが,消 化器系に2,3

の副作用 と思われる嘔吐,嘔 気,腹 痛等に遭遇 した。な

お,臨 床成績については現在さらに追加検討中でまとめ



2630 CHEMOTHERAPY AUG. 1975

て報告する。

13. BRL3475(Carfecillin)の 泌 尿 器 科

的 臨 床 治験 成 績

熊本悦 明 ・西尾 彰 ・宮本慎 一

丹 田 均 ・寺 田雅 生 ・青 山竜 生

札幌医大泌尿器科

(目的)Carfecillinはindanyl Carbenicillinと 同

様,緑 膿菌に対 しても抗菌力 を 有す る経口投与可能な

Carbenicillinと いわれている。本剤 の臨床上の使用価

値について検討するため,緑 膿菌を起炎菌 とする尿路感

染症を中心に,広 く尿路感染症一般に対す る治療効果と

副作用について検討 した。

(方法)本 剤2.0gを3～7日 間経 口投与し,そ の

結果について検討 した。尿路感染症に対し,現 在まで,

女子急性単純性膀胱炎2例,急 性前立 腺炎 兼膀胱炎1

例,男 子急性淋疾1例,女 子尿道炎7例(い ずれも既治

療膀胱炎例)お よび複雑感染症(上 部尿路)の2例,合

計13例 が対象となった。

(結果)単 純性尿路感染症11例 の うち,女 子急性膀

胱炎2例,前 立腺炎兼膀胱炎1例,男 子急性淋疾1例,

尿道炎3例 の計7例(63.6%)が 有 効,無 効1例(9.1

%),判 定保留3例(27.3%)で あ った。

急性淋疾における臨床経過は,翌 日から尿道分泌量が

著明に減少 したが,分 泌物中の膿球,グ ラム陰性双球菌

が共に証明された。3日 目に細菌は消失 し,4日 目に膿

球も消失 した。複雑性慢性尿路感染症は2例(起 炎菌は

緑膿菌)に 対 して7日 間投与 した が 無効であった。今

後は,さ らに多数の症例数について,細 菌の種類,薬 剤

感受性,体 液内濃度,疾 患の内容(状 態)と をあわせて

検討を加える。

なお,13例 については,副 作 用は全例にみ とめられ

なかったが,2例 は,錠 剤が大き くて必ず しも飲みやす

くなかった と,問 診に答えた。

14.尿 路 感 染症 に 対 す るBRL 3475の

使 用 経 験

斉 藤 功

東京共済病院泌尿器科

(目的)経 口用CB-PC,BRL 3475を 各種尿路感染症

28例 に使用した。投与量は単純性尿路感染症に1日1g

を2分 服 とし,3～4日(こ のうち腎盂炎に対しては1.5

gを7日 間),複 雑性尿路感染症 に は1.5～2.0gを7

～14日 間投与した。

(結果)臨 床効果は急性単純性膀胱炎93%に 有効で,

腎盂炎の1例 も有効であったが,2例 の単純性非淋菌性

尿道炎3日 間投与で著効例はなかった。

また慢性複雑性尿路感染症は有効率は33%で あ った。

細菌学的には複雑性感染症群か らの分離菌に存続例が多

く,菌 交代は2株 であった。

副作用は1例 に胃腸症状を訴えたものがあったが,投

薬を中止するほどのものではなかった。

15.注 射 用Cephradineの 臨 床 的研 究

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

信楽園病院

渡 部 信

新潟県立津川病院

山 作 房 之 輔

新大第二内科

(目的)新 しいセファロスポ リン系抗生物質Cephra-

dineの 内服剤については.,本 年6月 の本学会総会 にお

いていちお うの評価が行なわれたが,注 射剤においても

従来のセファロスポ リン剤に匹敵する抗菌力を有するこ

と,毒 性の少ないことなどから,そ の臨床的な有用性が

期待されている。

われわれはこれまでに9例 の感染症例に注射用Ceph-

radineを 使用 した。

(投与量,方 法)1日1～4gを1～2回,oneshot

静 注または点滴静注で使用した。投与期間の最 高は17

日,総 投与量の最高は48gで あ る。

(効果)有 効またはやや有効8例,判 定不能1例 であ

った。対象はすべて呼吸器感染症である。

(副作用)1例 でTransaminaseの 上 昇をみ た が,

本剤によるかどうか検討中である。他には副作用 と思わ

れるものはみられなかった。今後さらに症例を追加して

報告す る予定である。

16.注 射 用Fosfomycinの 臨 床 経 験

中 川 圭 一 ・可部順三郎

渡辺健太郎 ・鈴 木 達 夫

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検 査 科

(目的)新 しい広領域抗生物質Fosfomycinの 注射剤

を4例 の呼吸器疾患および1例 の尿路感染症に使用し,

その うちの3例 において血中濃度,尿 中排泄率を測定し

たので,そ れらの成績について報告す る。

(結果)臨 床例の第1例 は気管支拡張症の2次 感染で
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起炎菌は不明であったが,1日209,9日 間 の投与で有

効,第2例 は陳旧性肺結核の緑膿菌による2次 感染で1

日29,10日 間の使用で無効 第3例 は緑膿菌による肺

炎で1日2g,15日 間,1日4914日 間使用したが 無

効,第4例 は気管支拡張症に2次 感染をきたし長期間緑

膿菌が検出されている患者であったが,1日3918日,

1日5.0g12日 間使用 したところ臨床的に は有効であ

ったが,緑 膿菌は消失しなかった。第5例 はCordblad-

derに 合併 したE.coliに よる尿路感染症であったが,

1日2910日 間の投与で,Ecolieは 消失 したが,Acre-

monas hydroPhilaが 出現 した。

副作用として,第4例 においてoneshot後,咳 噺を

訴えた外はなく,検 査所見にお い て は,第3例 におい

て,末 期にGOT,GPTが 上 昇,貧 血があらわれたが,

本剤の影響か どうかは不明であった。

患者3例 に1g静 注 した際の血中濃度は3例 の 平 均

値 で30分72。7μg/ml,1時 間51.7μg/ml,2時 間

37.3μg/ml,4時 間17.7μg/ml,6時 間&8μg/ml,8

時間5.0μg/mlで あった。尿中排泄率は2例 に お いて

測定したが,8時 間までで,そ れ ぞれ62%,52.4%で

あ った。

17.Klebsiellaに よ り疫 痢 様 症 状 を 呈 し

た 小児 下 痢 症 の1例

田 中 英 ・山 口 剛

都立荏原病院伝染科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

同 小 児 科

(目的)こ こ数年来,赤 痢菌型の変遷,薬 剤の進歩に

よって小児赤痢の軽症化に伴い疫痢 という症状は忘れら

れていたかの感がある。

たまたま,私 達が昔時に経験したと同様の患者を加療

す る機会を得たのでその1症 例についてのべる。

(症例)患 者は某国の戦争孤児であり,こ れらの施設

に収容中,あ る宗教団体の仲介でフランスへ養子縁組で

行 く途中,発 症,香 港から日赤医療セン ターに送られ,

応 急処置後,当 院に送られたものである。

チアノーゼ,四 肢冷感,血 圧低下,膿 粘液血性下痢の

失禁があ り,強 心剤,輸 液の大量投与により,症 状の緩

解を得,Fosfomycin 500mg朝 夕2回 の投与 と併 行 し

て18日 で治癒した。

ただ検出菌がKlebsiellaを 純培養的に証明 した こと

で,患 者の栄養状態その他の環境 と合せて2,3の 考 察

を加えてみた。

18. 小 児 急 性 感 染 症 に 対 す る静 注 用Fos-

fomycinの 使 用 経 験

堀 誠 ・河野三郎 ・城 宏輔

国立小児病院内科

(目的)急 性感染症に 罹 患 して,国 立小児病院内科

(感染科および内分泌科)に 入院 した患児6名 に対 して,

静注用Fosfomycinを 使用する機会をえたの で,そ の

臨床使用成績について報告する。

(方法)Fosfomycinは,使 用 量220～300mg/kg/

dayを1日3～4回 静注し,使 用期間は4～7日 間であ

る。効果判定は,治 療開始後3日 および7日 以内に主要

症状および臨床検査所見の著明な好転をみるものを著効

お よび有効としておこなった。

投与症例は,1)腎盂 炎お よび尿路結石症(3才,男,

起炎菌Proteusmirab.),2)敗 血 症性全身多発性皮 下

膿瘍(4才,女,起 炎菌Pseudomonasaerug.),3)化

膿性髄膜炎(10月,男,起 炎菌Haemophilusinf.),

4) 頸部化膿性 リンパ節炎(8才,男,起 炎菌Serratia),

5) 両側下肢化膿性 リンパ節 炎(9才,女,起 炎菌Ser-

ratiの,6)多 発性大腿部深部膿瘍(8才,女,起 炎菌不

明)で ある。

(結果)臨 床効果は,著 効1,有 効3,無 効1,判 定

不能1で あ り,有 効率は,66.6%で あ った。

なお,抗 生剤を連用している1患 児(症 例5)に,本

剤使用中FISHBERG尿 濃縮試験で異常を見出したほか,

血 液一般検査,血 清化学的検査,尿 検査等に,有 意な異

常所見は観察されなかった。

19.Fosfomycinの 外 科 的 領 域 に お け る

基礎 的,臨 床 的 検 討

加 藤繁 次 ・宮崎道夫 ・田中豊治

酒井忠昭 ・池 田武彦

東京歯大外科

(目的)わ れわれは今回Fosfomycin(以 下FOMと

略 す)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。

(感受性成績)外 科外来 お よび 入院患者の外科的感

染症から分離 したStaph.aur.23株,E.coli 35株,

Staph.epid.2株,Proteus 1株,Micrococcus 1株 の

FOMに 対する感受性分布を測定 した。StaPh.aur.23

株 に対す るMICは25～0,78μg/mlで あ り,Ecoli 35

株 に対 しては25～0.025μg/mlの 間に広 く分布 して い

る。そ の他Proteus 1株 が12.5μg/ml,Micrococcus
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1株 が1.56Ptg/ml,Staph.epid.2株 が それぞれ12.5

μg/ml,3.12μg/mlのMICを 示 した。

(臨床成績)主 として表在性軟部組織感染症16例 に

FOMを 静脈内投与し,そ の臨床効果を検討 した。そ の

成績は著効5例,有 効3例,や や有効4例,無 効3例,

不明1例 で,有 効率50%で あった。

(副作用)本 剤投与中1例 に嘔気の 副 作 用 を示した

が,本 剤の投与中止により症状は速やかに消失した。

20. Fosfomycin静 注 に よ る尿 路 感 染 症

の治 験

中 野 巌 ・広 川 勲

加 納 勝 利 ・檜 垣 昌 夫

国立病院医療セン ター

(目的)尿 路感染症に対するFosfomycin静 注 の治

療効果を検討した。

(結果)症 例は現在まで4例 にすぎない。

第1例 。44才,女,急 性腎盂腎炎,尿 管結石を 合 併

している。起炎菌は大腸 菌 でFOMのMICは,25μg/

ml,1日3回 注射,5日 間,計15gを 使用 し2日 後には

平熱とな り,終 了後培養で菌数減少したが,そ の後再発

をみている。

第2例 。67才,男,慢 性膀胱炎,合 併症として尿道狭

窄,神 経因性膀胱があ り恥骨上膀胱瘻 をおこしている。

Ps.お よびKlebsiellaの 感染があった。FOM1日2回

静注7日 間の治療で無効であった。

第3例 。78才,女,慢 性膀胱炎 で膀胱腫瘍を合併し

ている。グラム陰性桿菌の感染 があ った。FOM1日2

回静注7日 間の治療で無効であった。

第4例。58才,女,慢 性膀胱炎および急性腎孟腎炎,

膀 胱腫瘍を合併している。大腸菌感染 が あ り,FOM1

日2回 静注3日 半の治療で3日 後下熱 したが,尿 培養で

は好転を認めなかった。

以上4例 はいずれも頑固な合併症を有す る もの で あ

り,こ れを克服 しない限 り感染の治療は困難 と思 わ れ

る。 さらに症例を追加 しで報告する予定である。

21. 注 射 用Fosfomycinの 口 腔 組 織 内

移 行 な らび に臨 床使 用 成 績

宮 地 繁 ・岩 本 昌 平 ・小船 秀文

武 安 一 嘉 ・近 内 寿 勝 ・椎木一雄

佐 々木次郎 ・高橋庄二郎

東京歯大口腔外科

(目的)Fosfomycin(FOM)の 注射用製剤について検

討した結果を報告する。

(基礎実験の方法)実 験に使用 した動物はWistar系

ラッ トで,FOM筋 注 投 与 後0.25時 間,0.5時 間,1

時間,1.5時 間,2時 間 および3時 間に潟血死させ,血

清,肝,腎 をは じめ,歯 肉,舌,歯 髄,顎 下 リンパ節,

顎下腺,耳 下腺などの口腔組織への移行濃 度 を 測 定 し

た。FOMの 投与量は100mg/kgと し,測 定法 はCup

法 で,検 定菌にProteussp.(MB 838)を,ま た培地に

はBacto Nutrient Agar(Difco)を 用いた。

(実験の成績)基 礎血清では投与後0.25時 間でピー

クを示 し,約100μg/mlと 高値を示し,漸 減して投与

後3時 間でも15μg/mlを 維持していた。肝は血清より

も低 く,ま た腎は血清よりもは る か に高値を維持 した

が,い ずれも投与後3時 間においても測定可能値を示 し

ていた。口腔組織への移行では,歯 髄で血清とほとんど

同等の移行を示 し,舌 および歯肉では血清の約1/2の 移

行濃度を,ま た リンパ節と唾液腺では血清の約1/3の 移

行濃度を示した。

(臨床試験の方法)口 腔領域の急性化膿性疾患,す な

わち顎骨炎お よび口腔底蜂窩織炎などに対するFOMの

効果を知るた め に,16例 の患者に本剤を投与した。投

与法は静注 とし,投 与量は1日 量2～39と した。効果

の判定は,「 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,投 与開始日の評点を分母に,投 与3日

後の評点を分子にして,そ の比が0.7以 下を有効と判定

した。

(成績)FOM投 与症例16例 の うち,有 効 と判定さ

れたものは11例 であった。副作用は数例にみられたが,

静注投与時の血管痛および投与直後の悪心例であった。

お 断 わり

シソポジウム:抗 菌薬の評価― その

基礎 と臨床は,都 合により,次 の普通号

に掲載いたします。


