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第22回 日 本 化 学 療 法 学 会 東 日 本 支 部 総 会

期 日 昭和50年9月22～23目

会 場 新潟県民会館(新 潟市)

会 長 宮 村 定 男(新 潟大学教授)

一 般 講 演

1. Cefatrizine研 究会報告

その1. 細菌学的検討

代表者 五 島 瑳 智 子

東邦大微生物

新 しい 経 ロ セ ブ ア ロス ポ リ ン剤,Cefatrizine (CFT)

の抗 菌 作 用 につ い て,CFT研 究 会(協 力機 関46施 設)

で 行 な った 細 菌 学 的 検 討 の結 果 を ま とめ て 報 告 す る。

CFTの 外 に は 経 ロセ プ ア ロ ス ポ リ ン剤 と して,す で

に広 く使 用 され て い るCephalexin (CEX)を 対 照 に用

いた 。

1) 抗 菌 スペ ク トラム:他 の セ プ ア ロ ス ポ リ ン と 同

様,グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 して 広 く抗 菌 作 用 を示 す

が, P. vulgaris, P. aerugiuosa, Serratia, Citrobacter

な どに は 無 効 で あ る 。 しか しCEXに 比 べCFTのMIC

の値 は 低 く,抗 菌 力 が 強 い 。

2) 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布:S. aureus, S. epider-

midis, S. pyogenes, S. faecalis, E. coli, Klebsiella,

Shigella, Salmonella, P. mirabilis の臨床分離株につ

いて感受性を測定 したが,菌 種によってその程度に差は

みられるが,い ずれもCFTの 抗菌力が,CEXよ り優

れていることがみとめられた。

3) 殺菌作用:E. coliに 対する殺菌作用は,MICで は

CFT(6.25μg/ml)が 強 く,CEXはMIC(12.5μg/ml)

では再発育がみられる。全体 としてCFTの 殺菌作用が

強い。菌の形態変化はfilamentを 形成する濃 度 域 が

CEXよ りせまく,CFTの 殺菌作用が優れている。

4) β-lactamaseに 対する抵抗性:菌 の産 生 す る

Penicillimse, Cephalosporinaseと もにCFTの ほ う

が安定である。

5) マ ウス感染防御効果: S. pyogenes, S. pneumo-

niae, E. coli, Klebsiella を用いたマウス実験感染にお

ける治療効果は,CEXに 比べCFTの ほ うが優れ,ED50

の値は小さく,in vivoに おいても抗菌作用はCEXよ

り強い。

6) 血清中濃度:マ ウス経 口投与での最高血清中濃度

はCEXと 同程度であるが,CFTの ほ うは有効血 清中

濃度がCEXよ り長 く保持された。

〔追加発言〕

中 沢 昭 三

京都薬大微生物

Cefatrizine (CFT)の 殺菌作用に関 してCephalexin

(CEX)を 比較薬剤としてディスク法,位 相差顕微鏡応用

による形態製察を行なった結果を16mm映 画により報

告する。

E. coli NIH JC-2株 を含む寒天平板を作製 し両 剤 の

MICの10倍 濃度,す なわちCFT 62.5μg/ml,CEX

125μg/mlを 用 い阻止円の現われ方を観察 した 結 果,

CFTはCEXに 比 べ速 くしかも大きな阻止円を形成 し

た。このことによりCFTはCEXに 比べ強い殺菌作用

を有していることを認めた。

このことを裏付けるために,位 相差顕微鏡を用いた形

態観察を行なった、対数期途上のE. coli NIH JC-2に

両薬剤の4 MIC濃 度(CFT 25μg/ml, CEX 50μg/ml)

を作用させ,形 態変化を観察 した。両薬剤 とも菌体の伸

長化が観察されたが,CFT作 用 では短時間で全ての菌

を溶菌させるのに対 し,CEX作 用 では溶菌までに か な

りの時間を要 した。また,CFTはCEXに 比べあま り

伸長化せずに溶菌 していた。

以上に結果から,CFTはCEXに 比べ短時間において

強い殺菌的作用を有 していることを認めた。

その2.吸 収,排 泄

代表者 清 水 喜 八 郎

筑波大内科,東 大一内

Cefatrizineは 室温において,と くにPH7.0以 上 の

条件ではその力価の低下をきた しやすいので,そ れを避

けるために従来の抗生物質の測定法 と異なる点は,血 漿

を測定すること,血 漿をpH6.0で 希釈し,pH6.0に

よ り作られた標準線を用いること,尿 についてもpH 6.0

Phosphate bufferに よって希釈する点である。

以下の測定値はいずれも同一の測定法によって測定さ

れた ものである。

成人に食前空腹時に250mgを 投 与した値の平 均 値

で,標 準線によってやや差が認められるが,ピ ークは3

～4μg2～3時 間でみられ,pH7.0の ほ うがや や 低い
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値が与えられる。

500mg投 与では6～7μg/mlの ピーク2～3時 間で

み られる。250mg投 与 と500mg投 与 との 間 に は,

dose responseが 認めらたた。

本剤の測定法においては,同 一症例について測った値

は,pH7.0,pH6.0の 標準線であま り差を認めない。

本剤投与に対する食事の影響をみた成績では,食 後投

与で ピークはややお くれる。

本剤投与に対するprobenecidの 影響をみると,pro-

benecidに よ り排泄が抑制される。

Cepbalexinとcross overで 血 中濃度の比較成績は,

4研 究施設の成 績 で,1.5～2.5倍 くらいcephalexin

のほ うが血中濃度が高 く,本 剤のほうが吸収がやや劣る

傾向がみられた。尿中排泄については6時 間までの回収

率の各施設の平均値は,ほ ぼ50%く らいであ り,こ の

点もcephalexinとcross overで みた成績ではいずれ

も1.5～2.5倍CePhalexinの ほ うが多い。

胆汁内濃度は2症 例についての報告があるが,1例 は

胆汁内への移行は悪いが,第2例 はかなり胆汁への移行

がよく,血 中濃度 よりやや高い傾向が認められた。

動物実験の成績でも胆汁への移行はよかった。膿器内

濃度は腎 ・血 ・肝 ・肺の順序であった。

そ の3.代 謝

代表者 真 下 啓 明

東大医科研

Cefatrizineは 米 国プリス トル研究所において開 発 さ

れた経ロセプアロスポリン系抗生剤 で あ り,7-amino-

cephalosporanic acidの3位 に トリアゾール環 を 導 入

し,さ らに7位 はP-hydroxy-D-phenylglycineで アシ

ル化 したもので,Cephalexinと 化学構造上異なるもの

である。

本剤の抗菌力はグラム陽性 ・陰性菌に広 くお よび,

Cephalexinと の比較では,グ ラム陽性菌では2～4倍,

グ ラム陰性菌では4～8倍 と優っている。

本剤は経口投与によって消化管からよく吸収される。

体内ではほとんど代謝されず,大 部分が未変化で抗菌力

を保有のまま主 として尿中へ排泄される。

動物における本剤の毒性研究では低毒性であることが

明らかにされてお り,催 奇形性 もとくに認められていな

い。

本剤についてはわが国で目下,抗 菌力,吸 収 ・排泄,

代謝,臨 床成績などが広 く検討されてお り,今 日までに

約1,100例 の臨床成績 が得られ,本 剤の臨床効果のす

ぐれていることが示唆されている。今回のCefatrizine

(S-640P)研 究会報告では,今 日までに検討された本剤

の基礎的ならびに臨床的検討,さ らに急性単純性膀胱炎

に対する二重盲検比較試験の成績を発表 した。

そ の4.臨 床

内 科 系

代表者 藤 井 良 知

帝京大小児科

21の 内科,5の 小 児科にアンケー トの協力を得 た 点

を感謝する。疾患別には気道感染症324例 について化膿

菌を検出した上気道感染症97.6%を 最高 に,狸 紅 熱

96.4%,肺 炎86.1%の 有効率で,以 下,急 性気管支炎

80.7%,慢 性 気管支炎45.5%,気 管 支拡張症42.9%と

低下する。

尿路感染症87例 では急性腎孟腎炎75.0%,急 性膀胱

炎94.3%の 有効率で慢性膀胱炎になると75.0%に 低 下

する。例数は10例 前後と少ないが リンパ節炎100%,

胆道感染症85.1%,腸 管感染症66.7%の 有効率である。

細菌学的有効例は肺炎球菌20例 全例,β 溶連菌53例 中

52例,葡 菌42例 中35例 に菌は消失 しグラム陽性球菌

に対 して良い成績である。またProteus mimbflis, Shi-

gella, Salmonella, Vibrio, Citrobacterな ど例数 は少

ないが全例菌は 消失 し,大 腸菌は59中53, Klebsiella

15中9, H. influeuzae 17中10例 に菌消失 を見て お

り,グ ラム陰性杆菌にも有力であ る。 た だ しEntero-

bacterは4例 中2例,緑 膿菌は4例 全例消失しないo投

与量 と有効率の関係は成人 ・小児 とも有効率 が甚 だ 高

く,軽,中 等症の疾患の多いためかdose responseが は

っき りしなかったが成人は1日 量1,000～2,000 mg2～

4×,小 児 は30～50mglkg/日 が一般用量であろう。 し

かし甚だ長期間,103日 間,1周 量最大3g,総 量最大

839の 例 がおのおのあ りよく耐えられている。小 児 は

10～100mg/kgで4～7日 までのものが多い。副作用は

カプセル ・ドライシロップ併せて発疹1.3%,消 化器症

状2.9%,す べて併せて4.7%で 他の抗生剤と比べ多 く

はない。SGOT, SGPTの 異常値もあるが問題となるもの

はなかった。殺菌作用の強い物質であるから菌交代が9

例 に観察され,Klebsiella, H. inftuenzae, Pseudomonas,

Enterobacterま でに交代 している。本剤は内科,小 児科

の中等症までの感染症に対 して甚だ優れた成績を示す経

口抗生物質であると考えられた。

外 科 系

代表者 大 越 正 秋

東海大泌尿器科

外科,産 婦人科,耳 鼻咽喉科,眼 科,皮 膚科各5お よ
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び泌尿器科10の 機関の協力を得て,計641例 につき臨

床的の薬効評価を行なった。

1日 投与量0.5～2.0g,3～4回 分服,3,4,7日 間

投与例が多い。感染症を創傷,皮 膚,軟 部組織と,産 婦

人科領域,尿 路,耳 鼻咽喉科領域,眼 科領域に分け,そ

れぞれの有効率(や や有効を除 く)を 算出すると,73.0

%,68.8%,884%,81.1%,75.4%で あ り,こ れらを

総計すると79.9%で あった。これらの うち細菌の消長

が明らかなものが,395例 あ り,グ ラム陽性球菌症例で

78.7%,グ ラム陰性桿菌症例で83.0%の 菌消失率を得

た。Klebsiella 10例 中10例,変 形菌14例 中11例

有効であったのは,内 服剤による効果としては注 目に価

する。尿路感染症例について,UTI研 究会で作製 した

薬効評価の基準にだいたい準じて判定すると,急 性の膀

胱炎と腎孟腎炎では,103例 中92.1%(う ち著効77.7

%),慢 性炎症例では69.4%(う ち著効30.6%)の 有

効率を得,淋 菌性尿道炎では94.7%(う ち著効84.2%)

に有効であった。

これら尿路感染症からの分離菌としては,E. coliが

多 く125例(54.3%)に み られ,そ の菌消失 率 は 急 性

で94.8%,慢 性 で86.7%で,Klebsiella症 例 では急

性,慢 性合せて7例 全例消失している。

副作用は全検討症例641例 中35例(55%)に み ら

れてお り,そ の内訳は皮膚症状6例(0.9%),消 化器症

状29例(4.5%)で あった。

臨床検査値が投与中ないし後に異常となったものを拾

ってみると,GOT,GPTの 軽 度上昇例が7例 あった。

なお34例 についてはクームステス トが実施されている

が,い ずれ も陰性であった。

本剤はE. coliに もちろん,そ れ以外のグラム陰性桿

菌感染症には効果があり,内 服剤として慢性尿路感染症

に有効率が高く,か つ胃腸障害が少ない。

比 較 実 験

代表者 西村洋司 ・高安久雄

東大泌尿器科

急性単純性膀胱炎を対象として,二 重盲検法にしたが

い,CFT 0.5g/日 と1g/日,CEX 1g/日 の3日 間投与

の3群 について(そ れぞれA群,B群,C群 と す る),

治療効果と副作用について比較検討 した。

検討症例276例 の内訳は,A群89例,B群95例,C

群92例 であり,著 効率はそれ ぞ れ77.5%,75.8%,

72.8%で あ り,3群 間 の比較では有意差はみとめ られ

なかった。

再発に関して検討した症例はA,B群 ともに67例,

C群68例 であ り,そ れぞれの再発率は18.2%,7.7%,

7.4%で あ り,3群 間 で有意差はみとめられ なか っ た

(ただし再発のCheckは 投薬終了後1週 間の休薬後に判

定)。

副作用では主 として胃腸症状であ り,A群4例,B群

3例,C群4例 であり,そ の発現に関 して群間に有意差

はみとめられなかった。

以上,総 括 して薬剤の有用性に関 して3群 ともにほぼ

同一の効果が得られたと考えられる。

2.　 抗 生 物 質 の 代 謝 に 関 す る研 究

国井乙彦 ・小松 喬

深谷一太 ・真 下啓 明

東大医科研内科

第23回 化 学 療 法 学 会総 会 に お い て,障 害 肝 で はCET

お よ びRFPの 代 謝 が低 下 す る こ と を報 告 した が,今 回

は これ ら の 抗 生 物 質 分 解 酵 素 お よ び 他 のdesacetylase

の肝 フ ラ ク シ ョン(fr.)に お け る分 布 を検 討 し,さ らに

正 常 時 とCCl4肝 障 害 時 の 比 較 を 行 な った 。 か つ ラ ッ ト

肝 のCET分 解 酵 素 につ い て2,3の 特 性 を 調 べ た の で

そ れ らの 成 績 を報 告 す る 。

実 験 方 法CETに つ い て は ラ ッ ト,RFPに つ い て は

モ ル モ ッ トの肝homogenateを 用 いSCHNAITMANら

の 方 法 に準 じてfr.1核,fr. 2 lysosome, mitochond-

ria, fr. 3 microsome, fr. 4 cytosolの4つ のfr.に 分

け,CET,DACETお よびRFP,DARFPの 測 定 に は

前 回 同 様TLC, Bioautographyを 用 い た 。Paranitro-

phenyl acetate esterase(PNPAE)は,HUGGINSら の

方 法,Aspirin esterase (AE)は 奥 村 らの 方 法,Phenyl

acetate esterase (PAE)は 山 村 らの 方 法 に よ り,蛋 白

はFOLIN-LOWRY法 に よ り測 定 し,蛋 白1μg当 り の

比 活 性 を計 算 した 。

成 績 な らび に 考 案CETお よ びRFPの 分 解 酵 素

(desacetylase)比 活 性 は 正 常 時 に は,Cytosol fr.に お

い て 最 も強 く,こ れ に 対 し,PNPAE, AE,PAEの 比 活

性 はcytosol fr.に お い て 最 も低 く,あ る 程 度 の 特 異 性

が あ る もの と考 え られ る。CCl4処 理 動 物 の肝 で はCET-

お よびRFP-des-acetylaseの 比 活 性 はcytosol fr.に

お い て 最 も著 明 な減 少 を示 し,PNPAEはfr. 1,2,3,AE

はfr.2,PAEもfr.2で 著 明 な 減 少 を示 した 。た だ しCC14

モ ル モ ッ トのAE,PAEは む しろfr.2で 上 昇 傾 向 を 示

した 。 これ は ラ ッ トの 場 合 とCCl4の 注 射 量,回 数,日

数 な どが異 な る た め か と考 え られ る 。 な お このcytosol

fr.に お け るCET desacetylaseの 至 適PHは6前 後

で ア ル カ リ側 で 活 性 は 低 下 した 。 至 適 温 度 は37℃ 前 後

で,54℃15分 で ほ と ん ど失活 した 。 以 上 の 成 績 か ら,
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肝障害時のこれらの抗生物質の代 謝 低 下 に は,肝 の

cytosol分 画 の酵素活性低下が重要な役割を演ずる もの

と考えられる。

3.　 実 験 的 菌 交 代 現 象 に 関 す る研 究(1)

混 合培養系におけるβ-Lactam系 抗生剤

の増殖曲線に及ぼす影響 その1

五 島瑳智子 ・辻 明良 ・高橋邦子

小 川 正 俊 ・金子康 子 ・桑原章吾

東邦大微生物

(目的)近 年,問 題 となっている弱毒菌感染症の増加

については,そ の原因の1つ に化学療法があげられてい

る。た とえば緑膿菌,Serratiaな どの感染がこれ ら に

抗菌作用を示さない抗菌薬の投与後に起っている例など

が報告されている。私共はこれら菌交代現象と思われる

現象を基礎的に解析するため,混 合培養における薬剤添

加が菌の増殖にどのような影響をあたえるかについて実

験を行なった。今回は大腸菌と緑膿菌を用い,セ ファロ

スポ リン剤の影響について しらべた成績を報告するo

(実験法)普 通ブイヨンに1夜 培養 した大腸菌および

緑膿菌を107コ/mlお よび103コ/mlに なるよう混合接

種 し,セ ファ質スポ リン剤(CE:CET,CEX,CEZ)を

種 々の濃度に添加 し,37℃ で振邊培養を行なった。 菌

接種後,2,4,8,12お よび20時 間 目にそれぞれの 生 菌

数をBTB培 地を用いて測定 し,対 照(drug free)の

生菌数およびそれぞれの単独培養の菌数 と比較した。

(結果)Drug freeの 状態では緑膿菌の増殖曲線は単

独培養のほうが混合培養の場合 より高かった。また,CE

を添加 しても緑膿菌の単独培養では増殖曲線の著 しい変

動は認められなかった。しか し混合培養に おい て,CE

添加群では大腸菌の菌数はCE濃 度が濃くなるにしたが

い滅少 したが,緑 膿菌は大腸菌のMIC濃 度 以上で対照

の菌数に比べ増加 し,そ の曲線は単独培養の場合 と同レ

ベルであった。

(質問) 紺 野 昌 俊(帝 京大小児科)

混合培養の状態は私共の成績は既に発表 しておるが,

大腸菌がまず培地中の糖を分解し,pHが 下 り炭素源 と

して,緑 膿菌は大腸菌による糖の分解産物しか利用でき

ないと考えるが,そ の点の検討をしておられるか。

(答) 辻 明 良

培地には普通ブイョンを使用しているため糖を含んで

いない。ご指摘の点は検討の予定である。

(質問) 新 井 蔵 吉(昭 和大臨床病理)

過 去において私も演者と同様の研究を行なっている。

興味ある問題なので,究 明をのぞむ。

(答) 辻 明 良

大腸菌が緑膿菌の増殖を抑制する因子を産生している

かについては検討中であるが,現 在のところ見つかって

いない。

(追加) 中 沢 昭 三(京 都薬大)

大腸菌の世代時間は約20分 に1回 であるし,緑 膿菌

は約30分 に1回 である。 この面からの検討もお願いす

る。

(答) 辻 明 良

世代時間については考慮に入れて検討したい。

4.　 Gentamicin耐 性 菌 に 関 す る 研 究

(第2報)

小 林 章 男 ・久保勢津子

千葉大検査部

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東京都養育院病院内科

紺 野 昌 俊 ・生 方 公 子

帝京大小児科

富 岡 一 ・増 田剛太 ・小林芳雄

慶大中検 ・内科

斎 藤 篤 ・上 田 泰

慈恵医大内科

清水喜八郎 ・奥 住 捷 子

筑波大内科 ・東大中検

ゲンタマイシン(GM)耐 性菌が最近漸次報告され だ

している。われわれは東京 とその近郊の6病 院でのGM

耐性菌出現状況について調べたので報告する。GM感 受

性ディスクで(-)ま たは(+),あ るいは平板希 釈 法

で12.5μg/ml以 上 のMICを 示 した株をGM耐 性 菌

とした。

5病 院における昭50年1～3月 間の被検グラム陰性

桿菌数は734株 か ら1,161株 に分布したが,GM耐 性

菌検出頻度は0.4%(Te病 院)～11.1%(K病 院)に 分

布し,病 院により検出率に著 しい差がみられた。耐性菌

の検出頻度は,Providenciaで 最 も高く15～67%(4病

院)で,Proteusで は1～21%(5病 院),Ps. aeruginosa

では6～12%(3病 院),非 発酵グラム陰性桿菌では17

～18%(2病 院)が それぞれ 耐性 で あ っ た。E. coli,

Klebsiellaで はK病 院だけで5%,11%に 耐性菌がみら

れ,他 の病院では0～ 数%に 過ぎなかった。検体別に

耐性菌検出率をみ る と膿 で1～21%,尿 で0.3～15%

(5病 院)に 検出された。耳 漏では3～39%(3病 院)

に検出され,血 液では17～42%(2病 院)に 検出 され

た。痰からの耐性菌分離は少 な く2～5%(3病 院)に
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検出されたに過ぎなかった。次に年毎のGM使 用量 と

耐性菌株分離数を病院別に検索 した。昭46年3病 院の

平均GM使 用量は約210g,昭49年 で約550gで あ

った。GM使 用量増加の最も著 しかったK病 院でGM耐

性菌分離増加も最も著明であった。GM使 用の 最 小 の

Te病 院で耐性菌分離も最小であった。しかしC病 院 で

はGM使 用量は年毎に増加 していたが,耐 性菌の増加は

ほとんどみられなかった。Y病 院ではGM使 用量とGM

耐性菌分離数が2年 間でほぼ一定であった。GM耐 性菌

の分離された患者のGM使 用歴を調べると,Y病 院では

86名 がGM使 用 されており,14名 が使用されていなか

った。また局所にGMが 投与されると耐性菌が出現され

やすい傾向がみられた。C病 院では14名 がGM全 身投

与されてお り,10名 が投与されていなかった。

(質問) 深 谷 一 太(東 大医科研内科)

GM耐 性 について伝達能についての検査を施行された

か。

(答)小 林 章 男

伝達実験は していない。

5.　 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の β-lactamaseの

多 様 性 とセ フ ァ ロス ポ リ ン 類(CES)

耐 性 との 相 関 性

根 橋 敏 行

中外製薬 ・綜研

山 本 達 男 ・横 田 健

順天堂大 ・細菌

〔目的〕 グラム陰性桿菌のCESに 対する耐性機構は

β-lactamaseが 主役と考えられている。本研究の目的は

Rプ ラスミッド性および染色体性-β-lactamaseのCES

に対する基質特異性を比較検討 し,こ れ とその菌の耐性

度との相関性を解析することにある。

〔方法〕 被検菌としてABPCお よ びCER耐 性E

coli, Klebsiella, Pr. mirabilisお よびEnt. cloacaeを 使

用 した。これらの菌のRプ ラス ミッドの有 無 はABPC

耐性が接合によりE. coliへ の伝達により確認 した。β-

lactamaseの 基質特異性は菌体の音波破砕液(粗 酵素)

またはカラムクロマ トグラフィにより部分精製 したもの

を用い,Macroiodometric assayに よ り行 な った。な

お,水 解したCESのI2消 費量はすでに報告した。

〔結果〕E. coliお よびKlebsiellaのRプ ラス ミッド

由来の β-lactamaseは 多様性が認められ,三 橋らのtype

Iお よびtype IIの 他数種類認められ,CERに 対 して

Vmaxが 高 くCeftezole (CTZ),CEZ,CETお よびCEX

は比較的低かった。 とくにABPC高 度耐性のRプ ラス

ミッド(宿 主:E. coli)に よるCES耐 性 化 は,ほ ぼ

Vmaxと 相関する傾向が認められ,Pr. mirabilisに おい

ては著明であった。すなわち,CERとABPCと は交差

耐性を示 し,CTZお よびCEZに は感受性の低下 が 認

められなかった。CETは それらの中間であった。Ent.

cloacaeの 染 色体に由来する β-lactamaseはCESの す

べてに高いVmaxを 示 し,か つその耐性度も高かった。

CETは 少 なくともRプ ラス ミッドをもつグラム陰 性

桿菌,と くにABPC耐 性Pr. mirabilisに 優れた抗菌

力を示す薬剤であると考えられる。

6.　 肺 炎 球 菌 に よ るChloramphenicol

の 不 活 化

生 方 公 子 ・高 橋 洋 子

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝京大小児科

小児の咽頭から分離された肺炎球菌100株 の うち,約

60%の 株 がTCとCPに 耐性であったことから,こ の

CP耐 性 の機序について検討 した。

CP耐 性肺 炎球菌をCP含 有のTODD HEWITT培 地

中で培養すると,菌 の増殖に従 って培地中のCP力 価は

低下する。さらにこの事実を確めるために,培 地に酢酸

エチルを加えて同物質を抽出→濃縮→乾燥を行ない,メ

タノールに再溶解 してTLC(Merck F 254)で 展開した。

溶媒系としては,ク ロロホルム:メ タノール=95:5,

ベ ンゼン:ア セ トン=5:1を 用い,展 開後,UVに よっ

て観察を行なった。ベンゼン:ア セ トン系での結果を見

ると,CPの 本体はRf 0.2, Rf 0.19に1-acetoxy CP,

Rf 0.29に3-acetoxy CP, Rf 0.42に1,3-diacetoxy

CPの スポットが確認されるが,肺 炎球菌培養液から抽

出した分解産物でも上に記載 した化学的に作製 したCP

代謝物 と同位置にそれぞれスポットが出現 し,CP代 謝

物の存在が確認された。このCP代 謝が不活化酵系によ

るのであることをさらに追求するために,CPでinduce

した肺炎球菌を集菌 し,洗 源→超音波処理→DNase処

理 →遠心→遠析→105,000g 90分 遠心,こ の上 清 を 酵

素粗液として使用 した。

この粗液にOKAMOTOの 方法に従って,マ グネ シ ウ

ムアセテー ト,ATP, Coenzyme Aを 添加 し,37℃ で

一定時間incubationし た 。それをTLCで 展開すると,

耐性菌からの粗液ではCoenzyme Aの 添 加 に よ り,

monoacetyl CP,お よびdi-acetyl CPが 形成されるこ

とが判明した。なお対象として,CP感 性 の肺炎球菌 に

ついても同様の処理を行なってみたが,そ の 試 料 で は

CPの 代謝物は認められなかった。以上の成績から,肺
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炎球菌のCP耐 性はブドウ球菌やA群 溶連菌 と同 様 に

Chloramphenicol acetyl transferaseに よるもの と推

測された。

(質問) 仁 田原義之(新 大細菌)

1) 培地からCP分 解産物を酢酸エチルで抽出する場

合,培 地成分まで抽出され,CP分 解産物と区別が困 難

なことはなかったか。

2) 超音波処理によりどの程度菌が破壊されたか。

(答) 生 方 公 子

1) TODD HEWITT brothを 使用 してCP代 謝物を検

討する場合には,培 地の影響によるスポットは認められ

ない。

2) 私達 の使用 している超音波処理によると80%程

度の菌が破壊できる。

(質問) 仲 川 洋 治(新 大細菌)

Acetyl CPのTLCに ついて,化 学的に合成 され た

acetoxy-CPの 薄層を見るとCP, 1-, 3-, 1.3 diacetoxy-

CPの4点 が一緒に展開されているが,こ れらは合成 さ

れたそのものか分離確認後混合して使用したものか,ま

た,1-acetoxy-CP, 3-acetoxy CP,と のTLC使 用での

関係についてお伺いしたい。

(答) 生 方 公 子

藤沢薬品から提供を受けたCPのMono-acetyl-CPそ

の ものが化学的に作った際にきょうざつ物と して,CP

本体,1-acetyl-CP等 が混ざっていたもので,大 部分が

3-acetyl-CPで あ り,TLC展 開時に代謝されたので は

ないと思われる。

7.　 肺 炎 球 菌 の産 生 す るChloramphe-

nicol Acetyltransferaseに つ い て

仁 田原義之 ・仲 川 洋 治

落 合 宏 ・宮 村 定 男

新 大 細 菌

私達は細菌学会総会でS. haemolyticusのCP Acetyl-

transferaseに よるCP不 活化作用の報告に続き,今 回

CP耐 性 のS. pneumoniaeの1株 が同様に不活化作用を

有することを知ったので,そ の作用機序に関して研究を

行なった。

本菌株はCP,TC,KM,SMの4剤 耐性を示 し,CPの

MICは31.2 μg/mlで あ った。本菌のCP不 活化作 用

はB. subtilis ATCC 6633を 検定菌 とする薄層カップ法

で検するBioassay法 では培養菌液1ml当 りCP 12 μg

を不活化しcell free extractで は,Acetyl CoAを 添

加することにより蛋白量1.5mg/ml当 り50μgを 不活

化 した。菌体破壊上清液を90%(NH4)2SO2で 塩析,透

析 したものを粗酵素とし,こ れにAcetyl CoAお よびCP

を添加 し,作 用温度,至 適pH,温 度抵抗性を検 した。至

適温度は40～50°,至 適pHは7.8で あ り,温 度抵抗性

は65°12分 加熱では60%の 活性を示すが,75° で は

1分 間でほぼ 失 活 した。0.5μg/mlのCPを 含むHI-

Brothで 培養 した菌体から得た粗酵素液はCP非 添加に

比べ約8倍 の不活化作用を有 し,本 酵素の誘導効果が認

められた。

CP分 解産物をTLCで 展 開(溶 媒系。クロロホルム:

メタノール=65:5)し 観察すると,1,3-diacetoxy CP

(Rf 0.54), 3-acetoxy CP (Rf 0.36), 1-acetoxy CP (Rf

0.26)と 分 解されなかったCP (Rf 0.2)が 認 められた。

なお,Acetyl CoAを 含 まないもの,粗 酵素を75℃5

分間前処置したものでは,CPの 分解は認められなか っ

た。また,こ の分解産物はIRに よってAcetyl-CPの

存在が認められた。

以上から,今 回分離 したCP耐 性S. pneumoniaeの

CP耐 性機序はCP-Acetyl transferaseに よるものであ

ることが確認 された。

(質問) 生 方 公 子(帝 京大 ・小児科)

肺炎球菌でのCPの 耐性脱落実験は成功 しているか◎

(答) 仁田原義之

目下検討中である。

8.　 尿 路 感 染症 由来 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 の

統 計

河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大泌尿器科

田 崎 寛

慶応大泌尿器科

1970年 以 後の慶大病院泌尿器科における尿路感 染 症

患者から分離 した細菌についての統計的観察 を 行 な っ

た。

外来,入 院にわけてみると,外 来患者からの分離菌に

は大腸菌が多 く,約3/4を 占めるのに反 し,入 院患者で

は約1/4で しかない。これは外来患者の多 くが女性の急

性大腸菌性膀胱炎であるためと考えられる。男女別に検

出菌の統計を とってみても,女 子では93.4%の グラム

陰性桿菌検出率のうち,86.2%が 大腸菌で あり,男 子

では81.7%の 検 出率のうち,43.9%に す ぎぬことが,

これを裏付けている。大腸菌に次い で 入 院 患者からは

Klebsiella, Pseudomonasの 検 出率が高い。

菌種別に薬剤感受性をみると,大 腸菌では入院患者か

ら検出された菌株が明らかにABPC,CBPC,CER,KM,

CP,NA,SIに 対 する感受性が低 く,外 来患者からのもの
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は高い。Klebsiellaに つ いてはABPC,CBPC,CERで,

Proteusで はABPC,CBPC,TCで,Pseudomonasで は

KMで 同様の傾向が認められた。

また菌種別に1970～1971年 に検出された菌株の感受

性 と,1973～1974年 に検出された菌株のそれを比較 す

ると,大 腸菌ではSM,CP,TCに ついての感受性が1973

～74年 のほ うが上昇の傾向にあり,KlebsieJlaで はKM,

SMに,Piroteusで はABPC,CBPC,CER,KM,SM,CP,

TCに,Pseudomonasで はSM,CP,TCに 認 められた。

9.　 老 人 に お け る尿 路 感 染 症 の 問 題 点

と くに菌 の重 感 染 を 中 心 と して

中 内 浩 二

東京都養育院附属病院泌尿器科

稲 松 孝 思

同 内科

老人の尿路感染症の治療に除 しては,老 化にともな う

宿主側の諸変化を基礎 として,起 因菌の耐性化,菌 交代

など厄介な問題の起ることが多い。我々は 昨 年,経 口

CBPC 2剤 につ き,そ の再発抑制能を検索したが,そ の

際,こ れらの薬剤の投与中に新たな菌の出現が少なくな

いように思えたので,今 回はこの治験のデータを基にし

て菌の重感染につき検討を加えた。

(方法) 治験 の方法は複雑性尿路感染症をもつ63才

から94才 までの患者に,先 ずGM,TOBな どを数 日間

投与し,ひ き続きCarbenicillin Indanyl Sodium (ICB

PCと 略す)ま たはCarfecillinを 経 口投与 し,こ の期

間中の尿中の菌の動向を調べた ものであるが,今 回はこ

れら4薬 剤各々の投与期間中に現われた重感染菌につき

検討 したもの,重 感染菌の基準は薬剤投与前に培養陰性

で投与中止時陽性で,か つ103/ml以 上の菌数のものと

した。

(結果) 重感染の頻度の表現のしかたには問題がある

が,1症 例あた りの重感染菌数 とす る とGMが 最小

でTOB,Carfecillin, ICBPCの 順になるが,こ れを投与

日数の1日 あた りとすると,逆 に,ICBPC, Carfecillin,

GM, TOBと な り,い ずれが頻度大か決定 し難い。重感

染菌の種類ではICBPC投 与時に大腸菌が 目立 って 多

く,院 内感染分布などからICBPC投 与 と関連ありと思

われた。ICBPC, Carfecmin投 与 時の重感染菌にはGM,

CLを 除 いた多剤耐性菌が多 く,ま た,Carfecillin投 与

時の重感染菌の一部をみると,GNBは す べ てMICが

800μg/ml以 上であった。臨床的には尿中白血球増加が

数例にみられた程度であるが,菌 のその後の経過をみる

と,多 数のものが長期存続している。本検討ではみられ

なかったが,こ れらの菌が将来重篤な状態を引起すこと

も考えられ,い っぽう,こ れら経ロカルベニシリンが使

用され易い故に多用されることが考えられるだけに,宿

主側の諸条件を考慮し,培 養検査を繰返しながら,慎 重

に使用する必要があると考える。

10.　 尿路感染症患者尿 中細菌 の交 代(菌

交 代現象)に 関す る臨床的検討

水戸部勝幸 ・西 尾 彰 ・宮 本 慎 一

塚 本 泰 司 ・田 中 敏 夫 ・星 川 明 子

青 山 竜 夫 ・熊 本 悦 明

札幌医大泌尿器科

永 井 竜 夫

同 中検

持続留置カテーテルをおいた尿路感染症患者における

菌交代現象を検討する目的で,今 回調査した成績を述ぺ

た。

1. 尿路感染症の起炎菌は,尿 路疾患の状態で異なる。

2. 留置 カテーテル施行後に生じる尿感染の日数をみ

ると,14日 までに70～80%が 感染をおこす。

3. 尿感染は,Closed drainage systemを 試 みると

発現する日数は遅れるであろ う。

4. 交代 または変化した菌種は耐性菌が多く,菌 種に

関係なく感受性パターンもかわる。

11.　 女 子 尿 路 感 染 症 に お け る分 泌型IgA

の 変 動 に 関 す る検 討

西 尾 彰 ・宮 本 慎 一

水 戸部勝幸 ・熊 本 悦 明

札幌医大泌尿器科

健康成人女子および尿路感染症を有する女子における

分泌型IgAの 動態について報告 した。分泌型IgAは,

尿をHolow-Fiberお よびColloidion Bagを 用 いて,

750～1,000倍 に濃縮し,DEAE-celluloseカ ラ ムおよび

Sephadex G-200カ ラムを用いて分離 した。抗血清は,

上記の分泌型IgAを 成熟家兎に免疫 して作成した。 測

定法は免疫拡散法を用いた。

(結果)非 感染群は平均100.3μg/dl,上 部尿路感染群

では,急 性期群113.4μg/dl,慢 性期群 は147.2μg/dl,

下部尿路の初回感染群は111.4μg/dl,反 復感染群では

261.3μg/dl,ま た反復感染治療後の症例では,平 均45.3

μg/dlで あった。

(質問) 栗 山 学(岐 大 。泌尿器科)

Anti SIgAは,IgAと のcross reactionは 無かった
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か。

(答)西 尾 彰

IgAと のCross reactionは 認められる。

12.　 ブ レオ マ イ シ ソ と放 射 線 の 同 時 併 用

療 法 の 経 験

市 川篤二 ・中野 巌 ・広川 勲

国立病院医療センター泌尿器科

御 厨 修 一

同 放射線科

本年の日本医学会総会のシソポジウムにおいて松沢教

授は放射線照射30分 以内にブレオを注射することによ

り,肺 の扁平上皮癌だけでなく腺癌および末分化癌にも

ブレオはよく反応するとい う注 目すべ き報告 が 行 な わ

れ,我 々はこの松沢説を確かめるため,泌 尿器科領域に

おいてブレオの治療効果が比較的低い膀胱癌(移 行上皮

癌)お よび前立腺癌(腺 癌)に 対 して同時併用療法を行

な うとともに,陰 茎癌にも試みた症例を報告した。

症例1: 73才,陰 茎癌症例 亀頭全体が腫瘍で占めら

れた症例にベーター トロン5,100rads,ブ レオ110mg

使用 し,2月 未満でほとんど腫瘍は消失した。

症例2: 67才,膀 胱癌症例 膀胱内に存在 した大腫瘍

に対し,Linac 4,800radsと ブ レオ160 mg使 用 し腫

瘍は全 く消失 した。不幸にも本例は治療終了2月 後に下

部消化管出血を来 し死亡 した。

症例3: 60才,前 立腺癌症例 尿閉を来した前立腺癌

例にLinac 4,500radsと ブ レオ150mg使 用 し排尿障

碍の著明改善がみられた。

ブレオと放射線の併用療法は基礎的および臨床的研究

か ら,単 独療法に比 しす ぐれた治療効果がみ られ て い

る。松沢教授の指摘 したとおり照射後短時間以内のブレ

オの使用は扁平上皮癌ではいっそうの治療効果を増大さ

せるものであ り,さ らにブレオの治療効果が低い膀胱移

行上皮癌および前立腺癌に対 しても著効を呈することを

経験 し,松 沢説の正当性を確認することができた。

(質問) 河 村 信 夫(東 海大 ・泌尿器科)

(1) 第2例 のS状 腸からの出血は放射線障害ではな

いか。

(2) 第3例 のSCAは 減少しているのか。

(答) 広 川 勲

(1) 膀胱癌症例の死因であるS状 腸からの出血は放

射線照射が原因であることが剖検所見か ら確められた。

(2) 前 立腺癌症例では膀胱頸部尿道 レ線像および組

織所見でも改善が認められた。

13.　 進行癌に対す る新多剤併用療 法

鑑江隆夫 ・古江 尚 ・中尾 功

古川一介 ・横山 正

癌研究会附属病院内科

木 下 巌 ・中 川 健

同 外 科

我々はNitrosourea化 合物の1つ で あるACNUに

ついて,主 として固形進行癌を対照とし,そ の単独使用

およびMMCお よび5FUと の併用(以 下,MFU法 と

略す)を 実施 したので報告する。使用法はいずれも間け

つ点滴静注法で,先 づACNU単 独使用症例では,総 量

40～320mgを 投 与 し,KARNOFSKYのscaleで0-A

1例,0-B2例,0-C 1例,無 効3例 であった。副作用

は一過性食思不振,悪 心を訴えたものが3例,白 血球減

少,栓 球減少がそれぞれ1例,血 清GOTの 軽度上昇が

1例 であり,結 論として,ACNUは その単独投与でも,

ある程度の効果は期待できるものと判断し,そ の効果増

強と副作用軽減を目的としてMFU法 を実施した。投与

量は,1回 量MMC 4mg,5 FU 500mg, ACNU 20～

40mgと し,第1お よび第2週 は週2回,第3～ 第6週

は週1回 を原則とした。本法の効果 はKARNOFSKYの

Scaleで,1-A 5例,1-B 2例 で,20例 中7例35%の

有効率であ り,胃 癌だけをとっても11例 中4例 の有効

例を示 した。 これは他の併用法と比較 して遜色のないこ

とを示 しているが,例 数が少 く,ま た延命効果について

なお観察中であり,結 論には尚早であるものの,い ちお

う評価されてよいと考えた。MFU法 の 副作用について

は,食 思不振,悪 心4例,出 血2例,頭 痛,発 熱各1例

で,い ずれも一過性であったが,た だ白血球減少および

栓球減少は約半数に認められ,他 の併用法よりやや多い

ことは留意すべきであるが,投 与中止による回復は平均

2～3週 と比較的早 く,強 い蓄積はないものと思われた。

とくに栓球減少が他の併用法に比較 して白血球減少より

多いことが特徴的であった。

14.　 制 癌 剤 の 抗 体 産 生 能 に お よぼ す 影 響

岩本守高 ・永井靖惟 ・高松 和郎

長 沢徹郎 ・片岡浩平 ・小 山 信

山 口岱三 ・坂部 孝 ・石 山俊 次

日大3外 科

進行癌患者では,種 々な因子に基ず く免疫不全状態が

あり,い わゆる弱毒菌に よ るOPPortunistic infection

が問題となっているが,制 癌化学療法を行な うと,制 癌



VOL. 24 NO. 6 CHEMOTHERAPY 1463

剤の副作用によって免疫不全状態をさらに助長するおそ

れがあるといわれている。そ こで動物実験により2,3

制癌剤の免疫学的影響について検討 した。

(実験方法)体 重20～25gのDD系 雄 マウスを用い

て,羊 赤血球で免疫すると同時に5-FU,Endoxanお よ

びOK-432を 使用 し,赤 血球凝集反応による血 清 抗体

価の測定 と,リ ンパ節および脾の蟹光抗体法に よる γ-

グロブリン保有細胞を検索し,同 時にH.E.染 色標本と

比較検討した。なお 実験は 非担癌マウスと,EHRLICH

腹水癌細胞107個/ml/headを 腹 腔内に移植 した 担癌マ

ウスとにおける制癌剤の影響 とについて行なった。

(実験成績)非 担癌マウスの場合は,OK-432使 用群

では抗体産生能の抑制はほとんどな く γ-グロブリン保

有細胞の減少もほとんど認められないが,5-FU使 用群

およびEndoxan使 用群では,抗 体 価 の上昇はやや低

く,γ-グ ロブリン保有細胞の減少も軽度にみられた。担

癌マウスでは,制 癌剤非使用群およびEndoxan使 用群

で血清抗体価の上昇は著 しく低 く,γ-グ ロプリン保有細

胞の減少が認められた。5-FU使 用群お よびOK-432使

用群では血清抗体価はかなり上昇 し,γ-グ ロブリン保有

細胞の減少も軽度であった。この実験で使用 したEHR-

LICH腹 水癌に対する制癌剤の抗腫瘍効果を 生存率で検

討すると,OK-432お よび5-FUの 抗腫瘍効果 は 認め

られるが,Endoxanの それは認められなかった。

以上の成績から,担 癌マウスの抗体産生能は腫瘍移植

によっておこる低下があるが,抗 腫瘍効果のある制癌剤

を使用すると改善され,抗 腫瘍効果のない制癌剤を使用

するとさらに低下する。

(質問) 荒 井 澄 夫(東 北大第一内科)

1) JERNEの プラーク法と比較して,こ の方法とはど

のような点で異なるのか。普通はこの種の実験はJERNE

法 を使用すると思 うが。

2) γ-glは,IgA,GMの どれがdominantで あ る

か。

(答) 岩 本 守 高

1) Plaqueで 検索 した場合 と,わ れわれの施行 した

場合が一致するかどうか,今 回は施行していないので,

わからない。

2) 主 としてIgG抗 体であろうと思 う。

15.　 癌 化学 療 法 時 に お け る末 梢 血 リンパ

球 芽 球 化 反 応 の 変 化

多 田成夫 ・涌井 昭 ・小林 泰

佐藤幸 弘 ・斎藤 達雄

東北大抗酸菌病研臨床癌化学療法部門

我々は,癌 患者の免疫学的状態を検索する1方 法 とし

て,PHA,PWMに 対する,癌 患者末梢血 リンパ球の反

応性および,そ れの癌化学療法による変化について検討

したので報告する。

対象は,胃 癌57例 を含めた計101例 であ り,対 照と

しては,健 常者,非 癌患者,計67例 について検討 した

成績を用いた。

癌症例でのPHA,PWMに 対する リンパ球の反応は,

ともに非癌症例より低下 した。胃癌ならびに,そ の他の

癌症例でも同様の傾向が認められた。年令と の 関 係 で

は,癌 症例については,有 意差は認められなかった。胃

癌手術不能例と可能例では,PHP,PWMと も に手術不

能例に反応の低下が認められた。胃癌手術可能例の術前

と術後3週 前後では,と もに反応の改善が認 め られ た

が,手 術時転移の認められた症例では,逆 に反応の低下

がみ られた。胃癌例において転移と関係をみると,有 転

移例は,無 転移例にくらべて,PHA,PWMと も に反応

の低下が認められた。転移巣別にみると,肝 転 移 例 で

PHA,PWMに 対 する反応の低下が認められ た。生存期

間とPHA,PWMに 対するリンパ球の反応 をみると,3

ヵ月以下の生存例で3ヵ 月以上生存例に比べて反応の低

下 しているものが多 くみられた。癌化学療法時 との関係

をみると,開 始1ヵ 月後のPHA,PWMに 対するリンパ

球の反応は,有 効例で上昇 し無効例で低下する傾向がみ

られた。次 にSurgical adjuvant chemotherapyの 意

味で,癌 化学療法を うけた症例では,両 反応 とも一般に

上昇傾向がみられた。

以上,癌 患者の末梢血 リンパ球の幼 若 化 反 応を検討

し,幼 若化は,癌 の進行度に関連 し,と くにPHAに 対

する反応性は,生 存期間とも関係を有する こ とを認め

た。また,癌 化学療法の効果判定上,有 用な指標 となり

得ることを報告した。

(質問) 荒 井 澄 夫(東 北大一内)

PWM,PHAの 組 み合わせを使われているのは何か理

由があるのか。

(答) 多 田 成 夫

PWMはB-cellを 特 異的に活性化するといわ れてい

るが,T-cellも 活性化するといわれてい る。PWMを

用 いたことに対してはとくにない。Concanavarin Aに
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対 しても今後検討する。

16.　 担 癌 動 物 に お け る=凝 固 ・線溶 系 の 動

態

高橋 健一 ・涌井 昭 ・斎藤 達雄

東北大抗酸菌病研臨床癌化学療法部門

(目的)担 癌体の凝固 ・線溶系は一般に過凝固 ・低線

溶 と報告されているが,癌 患者ではその変化は単純でな

く,か なり複雑なものと考えられるので,腫 瘍株,腫 瘍

の増殖形態,増 殖程度の差異および抗癌剤投与などが担

癌体の凝固 ・線溶系にいかに反映,影 響するかを検討し

た。

(実験方法)AH 109 A, AH 130の2腫 瘍株を用い,

担癌ラットの腫瘍増殖過程における凝固 ・線溶系の動態

を検討 した。AH 109 A,AH 130細 胞106コ を120～

150gの 雄性呑竜 ラットの皮下,腹 腔内に移植し,皮 下

移植で5日 おき,腹 腔 内移 植で3日 おきに血漿,肝,

腎,肺,腫 瘍塊または癌細胞について,血 漿フィブリノ

ーゲン値,血 漿プラス ミン活性(フ ィブリン平 板 法),

プロ トロンビン時間,カ オ リン活性部分 トロンボプラス

チン時間,組 織アクチベーター活性,組 織 トロンボプラ

スチン活性を測定した。またCarbazilquinone (CQ) i.v.

0.5mg/kg, Prednisolone (Ps) s. c. 15mg/kgを 単独

ならびに併用で1回 または分割 投与 した109 A皮 下移

植ラットについても同様な検討を した。

(結果)AH 109 A, AH 130で 担癌ラットの凝固・線溶

系の動態を検討すると,組 織アクチベーター活性はAH

130ラ ッ トよりAH 109Aラ ッ トで 高 く,組 織 トロン

ポプラスチン活性はAH 130ラ ッ トで尤進 した。血漿

プラスミソ活性はAH 109Aで 低 下 し,AH 130で 亢

進傾向がみられた。腹腔内移植 と皮下移植でもそれぞれ

差異が認められた。これらのことから担癌体の凝固 ・線

溶系は腫瘍株,腫 瘍の増殖形態,増 殖の程度により複雑

な変化を示すと推察された。AH 109 A皮 下移植ラット

にCQ,Psを 投与 した実験でCQ,Psの 単独投与におい

て血漿 フィブ リノーゲン値の上昇,軽 度の凝固尤進を認

め,ま たCQ,Ps併 用 の1回 投与においても血漿フィブ

リノーゲン値の上昇を認めた。

17.　 グラム陰性桿菌 の感受性分布(第4報)

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・可部順三郎

鈴木達夫 ・小 山 優

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

われわれは先に昭和46年 度から48年 度まで3年 間

のグラム陰性桿菌の各種薬剤感受性分布について報告し

てきたが,今 回は昭和49年12月 か ら50年8月 までに

本院内科の検査材料から分離されたE. coli 75株,Kleb-

siella 100株,お よび各科の検査材料から分 離 され た

Pseudomonas 105株 の各種薬剤感受性分布 を過去3年

間のデータと比較検討 した。検査材料別の分離株数は尿

92株,喀 痰143株,分 泌物,胆 汁等45株 の計280株

である。尿から分離されたE. coliで は,喀 痰由来 のも

のよりもABPC,CBPC,TC,CERに 対 する耐性株が多か

った。Klebsiellaに ついては尿から分離された株にAB-

PC耐 性株がひじょうに多く,Pseudomonasに ついては

尿,喀 痰,そ の他の材料の間にMICの 差 は認められな

かった。次に過去3年 間と今年度 との比較において,E

coliで はABPcに 対する感受性が過去3年 間に比べて

2,3段 階 ほど低下 し,100μg/ml以 上 の耐性株 が 増加

した。またCER,CEZに 対 する感受性もやや低 下 した

が,KMに ついては過去3年 間 と大差 は な かった.

Klebsiellaに つ いては,ABPCに 対する感受性の低下 と

100μg/ml以 上の耐性株の激増,CP,TC,CER,CEZ,KM

に対する感受性の低下が認められ た。Pseudomomsに

つ い て は,CBPCのMICの ピークは50μg/mlで,

100μg/ml以 上 の株の増加はなく,GMに 対 する感受性

は47,48年 度 より1段 階劣 り,46年 度 と同様の傾向で

あったが耐性株は認められなかった。本年度の耐性パタ

ーンの特徴は,E. coli,と りわ けKlebsiellaのABPC

耐性株の激増と,多 剤耐性においてEcoli, Klebsiella

ともにCER,CEZの 組 み合わせがみられるように なっ

たことである。

以上のように,こ の2年 間に感受性分布の変化をきた

した理由としては,難 治感染症の増加による薬剤投与量

の増加 と,薬 剤使用頻度の問題が考えられるが,今 後さ

らに検討を加えて行きたいと思 う。

(質問)小 酒井 望(順 天堂大 ・臨床病理)

抗生物質に対するMICが 最近1段 階大きくなり,感

受性が低下 したとの発言があるが,1段 階のMICの 差

は現在のMIC測 定法では測定誤差範囲とみるべきでは

ないか。
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(答) 鈴 木 達 夫

1管 程度の感受性の差については,お 説のとお り誤差

範囲内であると言える。今後この点について検討を加え

たい。

18.　 過 去2年 間 に分 離 さ れ たSerratｉa

の 薬 剤 感 受 性

神永陽一郎 ・田 口 敦 二

古 山 りえ子 ・島田寿美子

横浜市大中検

伊藤 章 ・山崎隆一郎 ・福島孝吉

同 一 内

目的: 横浜市大病院中央検査部で,1973年,1974年

の2年 間に検出されたSerratia 626株 について,年 度

別,由 来材料別,色 素産生の有無により,各 種抗生剤の

感受性を検討すると同時に,そ の検出状況および第1内

科症例の臨床的背景についても検討 した。

実験方法: 1973年,1974年 に検出 され たSermtia

は,各 々220,406株 で総計626株 を 対象とした。薬

剤感受性は,Disk法(栄 研3濃 度法)はCP,TC,SM,

KM, GM, CL, PLB, CER, CEZ, ABPC, CBPC, SBPC, NA

お よびFTな どの14薬 剤 について検討し,MIC測 定に

は上記の一部の薬剤 と,さ らにAMPC, DKB, VSM,

PRM, MINO, PPAな どの17薬 剤について検討 した。ま

た,同 一症例から連続 して検出された場合は,そ の一部

について測定したので,MICに 用 いた株は1973年99

株,1974年258株 で,測 定 方法は化学療法学会法によ

った。なお,同 定は当院細菌室の常法によった。

結果: Serratiaの 各年度における検出率 は,1973年

2.6%, 1974年3.6%で 増加の傾向がみられた。また,

検 出株の約90%は 尿,喀 痰,咽 頭由来株で,こ れらの

中でも尿由来株(約56～77%)が 最 も多かった ことは注

目される。そして,尿 由来株は単独で検出される場合が

多かったが,他 の材料由来株では緑膿菌,ブ ドウ球菌,ク

レブシェラおよびプロテウス群などと混合検出とい う形

で多く認められ,本 菌に耐性である合成ペニシリン,セ

ファロスポ リン系薬剤使用中および留置カテーテルをし

ていた例(約67%)に,と くに多く出現する傾向があっ

た。また,色 素産生株は7%の 割合で認められ,尿 由来

株では少なく,喀 痰 ・咽頭由来株でとくに多 く認められ

た。各種薬剤に対する感受 性 は,GM,PRM,NA,PPA

な どで多く,合 成ペニシリン,セ ファロスポリンおよび

ポリペプタイ ド系薬剤には極めて低い感受性を示 し,尿

由来株が他の材料由来株に比ぺ,ま た,色 素非産生株が

産生株に比べ低い感受性率を示 した。

(質問) 横 沢 光 博(東 京共済病院)

SerratiaとEnterobacter groupの 鑑別について。

(答) 神永陽一郎

SermtiaとEnterobacterと の鑑別はどうしているか

とのご質問であるが,私 どものところではDNA分 解,

マ ロン酸塩利用,リ ジン脱炭酸,オ ルニチン脱炭酸,ア

ルギニン加水解およびアラビノース,ラ ムノース,フ フ

ィノースなどの糖分解能試験を行ない区別しておる。な

お,集 計に用いた株はすべてDNA分 解 陽性であった。

19.　 1974年 分 離 赤 痢 菌 お よび サ ル モ ネ ラ

菌 の薬 剤 耐 性 に つ い て

感染性腸炎研究会(会 長;平 石 浩)

田 中 徳 満

他班員78名

我々は赤痢菌については1965年 以来,サ ルモネラに

ついては1971年 か ら各班員によって分離 された菌株に

ついて薬剤耐性の測定およびR因 子の検出を行なってき

た。今回は6大 都市立の病院を含む22施 設の病院およ

び衛生研究所において班員により分離された菌株を材料

とし検討を加えた。

1. 赤痢菌:分 離された200株 の赤痢菌についてTC,

CP,SM,SAに 対する薬剤耐性型とその分離頻度を みる

と,4剤 耐性菌78株(39%)と 最 も多 く,次 いで(CP,

SM,SA)49株(245%),SA 1剤 耐性19株(9.5%),

(TC,SA)13株(6.5%),TC 1剤 耐性 は7株(3.5%)

であ り,他 の耐性型のものはいずれも3%以 下 であっ

た。なお感受性菌は17株(8.5%)で あ った。1973年

の4剤 耐性菌は55%,(CP,SM,SA)耐 性菌1.4%に 比

し,今 回は4剤 耐性の分離頻度が 低 く,(CP,SM,SA)

耐性の頻度が高いのは,東 京都内での集 団 発 生 に伴な

い,そ の周辺地域における散発性の患者から分離された

菌株が(CP,SM,SA,ABPC)耐 性 で,血 清型がゾンネ菌

であることに由来すると思われた。

1963年 頃からゾンネ菌が異常な増加を示し,1972年

には分離菌の88.7%を 占 め て い た が,1973年 には

50.2%と 著 しく減少 し,今 回の調査では44%と な り,

フレキシネル菌が ゾンネ菌 より多 くを占めていた。なお

A群 菌2株 が分離された。

4剤 以外の耐性菌の分離 はABPC 59株(29.5%),

KM 4株(2%)お よびNA 12株(6%)で あった。R

因子保有率をTC,CP,SM,SA4剤 についてみると4剤

耐性菌84.6%,3剤 耐性菌73.6%がR因 子をもってい

た。他の耐性型を示す菌からもR因 子は多く分離され,

薬剤耐性株の71%がR因 子陽性であった。ABPC耐 性
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のR因 子保有率は67.7%,KM耐 性 の4株 はR因 子は

検出されなかった。なおNA耐 性菌にはR因 子に よる

NA耐 性が認められなかったのは従来と同様であった。

2.　 サルモネラ:人 由来サルモネラ222株 に ついて

検討を加えた。血清型は先年同様B群 菌が最 も多く122

株(55%)で,そ の約半数は 砂phi-muriumで あ った。

次いでC群 菌22.1%,D群 菌13.5%,E群 菌8.6%,

A群 菌およびG群 菌 は 各1株(0.5%)で あ った。薬剤

耐性型ではSA1剤 が最も多 く80株(36%),次 い で

(TC,SM,SA)26。6%,(SM,SA)a9%,(TC,SA)6.8

%,4剤 耐性お よびTC1剤 耐性5株(2.3%),(CP,

SM,SA)(TC,SM)耐 性は各1株 分離され,感 受 性 菌

は34株(15.3%)で あ った。赤痢菌と異なりCP耐 性

の少ないことが特徴である。

4剤 についてR因 子の保有率をみ ると,SA1剤 耐性

株を除 くほとんどの耐性型の菌からR因 子が検出され,

薬剤耐性株の38.8%がR因 子陽性であった。

4剤 以外の耐性菌の分離はABPC,KMに み られ,そ

れ ぞ れ5株(2.2%),43%株(19.3%)で あ った。R

因子はKM耐 性菌の33株 か ら検出され,そ の保有率

は76.7%で あった。

20.　 Endotoxin shockに 関 す る 研究(第

10報)

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 ・水足裕子

日大石山外科

(目的)実 験動物において,Endotoxin負 荷肢に肝酵

素系の異常が起 ることが知られているが,わ れわれは,

今 回これ ら酵素の遊出および,肝 における組織化学的変

化を知る目的 で,肝Alkaline-phosphataseな ら びに

Acid-phosphataseに つ き検索 した結果,若 干の 知見を

得たので,こ こに報告する。

(実験方法)E. coli Endotoxin 0127: 138 (DIFCO)

を用 い実験動物 と して,SD系 ラット体重200～300g

の ものを使用 した。Endotoxin 5mg/kgを ラ ット尾静

脈から注入して,経 時的に以下の実 験 を 行 なった。肝

Alkaline-phosphataseの 反応を見 るた め,Endotoxin

投 与後,15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時

間毎に断頭潟血 し,MORTONの 方法を用い,肝Alkaline-

phosphataseを 抽 出し,KIND-KING変 法 によって,そ

の濃度を測定し,同 時にLOWRY変 法により肝組織蛋白

量を求め,比 酵素活性値を調べた。 次にGOMORI法 を

用いて,光 学顕微鏡的組織化学,ク エン酸鉛を用いて電

子顕微鏡的細胞化学染色を行なった。

また,肝Lysosome酵 素 の変化 を 見 るた めAcid-

phosphataseを 指標として,細 胞分画法により,軽 ミト

コンドリア分画を分離 し,遊 離酵素活性,総 酵素活性量

を測定 し,Lysosome膜 の透過性をみた。次にBOCKA

& ANDERSON法 に より,組 織化学染色を,BARKAに

よ り細胞化学染色を行ない,そ れぞれ光学顕微鏡,電 子

顕微鏡 に よ り,肝 組織内Acid-phosphataseを 観察 し

た。

(結果)ラ ットにおいて,Endotoxin投 与により,肝

組織内Alkaline-phosphataseの 活性が,15分 頃から上

昇 し,4時 間後には正常の3倍 以上の濃度を示した。ま

た光学顕微鏡的組織化学染色では15～30分 で顎洞壁に

反応がみられ,死 亡直前では,そ れら反応の低下が観察

された。電子顕微鏡下でも,肝Kupffer細 胞 内での 反

応および細胞管周辺部での反応が観 察 され た、次に.

Acid-phosphataseを 指標 として,Lysosome膜 の 透過

性を調ぺたところ,Endotoxin投 与後4～6時 間で最大

となった。また,Lysosome内Acid-phosPhataseの 反

応増加も電子顕微鏡的細胞化学により確められた。

21.　 Disseminated intravascular coagu-

lation (D.I.C.)を 呈 したEndotoxin

shockの1例 につ い て

石山唆次 ・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 ・水足 裕子 ・栗林憲生

日大石山外科

今回,我 々は胆のう炎の診断のもとに治療中,上 腹部

の激痛,急 激な黒疸にひき続 き,消 化管出血をきた して

死亡した症例を経験 したので報告する。

症例は64才,男 性,胆 のう炎の診断で入院治療中,

右悸肋部痛,黄 疸の増強,さ らに吐血が出現 したので手

術適応を考えて昭和50年3月22日 外科へ転科する。

転科時の検査成績において,血 色 素量13.0g/dl,血 小

板数5.8×104,出 血 時 間45分,凝 固時間10分,白

血球数10200で あ り,呼 吸促迫,発 汗も著明,意 識もセ

ミコーマであった。病日が経過するにつれ,検 査成績と

臨床症状をあわせ考えDICを 疑わせ,次 第にPreshock

状態 となりBacteremiaを 疑い血液培養,Limulus test

を施行,血 液培養においてEcoli,Limulus test陰 性

であった。我々は抗生剤投与,副 腎皮質ホルモン,血 小

板輪血などを施行したが,原 因不明のままに失った症例
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である。

剖検にて,胆 のう内結石,多 発性肝膿瘍,小 腸の腸管

内出血,肺 うっ血が認められ,病 理組織標本においても,

肝 内静脈の血栓,胃 噴内部の粘膜下の血栓が 証 明 され

た。

我々は抗生剤の使用により発熱はなかったが,右 悸肋

部痛が持続 していた胆のう炎の症例で,急 激な発熱と黄

疸,お よび消化管出血をきたし,肝膿瘍からBacteremia

を起 こし,E. coliのEndotoxin shockお よびD.I.C.

を呈 して死亡 したと思われる症例について報告する。

22.　 化 学 療 法剤 の生 体 内 代 謝(第7報)

14C-bbeled Pipemidic acid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 ・大橋 満 ・村 田郁夫

杉山博昭 ・水足裕子

日大石山外科

化 学 療 法 剤 の 生 体 内 代 謝 お よび 臓 器 特 異 性 を検 討 す る

目的 で,14C-labeled Pipemidic acidを 用 い て ラ ッ ト臓

器 内濃 度 測 定 お よび ラ ッ ト尿 に つ い て 薄 層 ク ロ マ トグ ラ

フ ィーに よ り,Bioautogram, Radioautogramを 作 製,

Radioscanningに よ り代 謝 実 験 を 行 な っ た 。

Assaysystemと して 検 定 菌 にE. coli KP株 を,培

地 にMUELLER-HINTON培 地 を用 い た 。TLCは 支 持 体

に東 京 化成 の ス ポ ッ トフ ィル ム(シ リカ ゲル)を,溶 媒

系 は ク ロ ロホ ル ム:酢 酸:ジ メチ ル ホル ム ア ミ ド=5:

2:5を 使 用 した 。

ラ ッ ト臓 器 内 濃 度 測 定 は,14C-labeled Pipemidic

acidを 体 重180～200gのSD系 雄 ラ ッ ト(3匹1群)

に50 mg/kg (14C-labeled Pipemidic acidと して10μ Ci/

rat)を 空 腹 時 経 口投 与 し,30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間 後 に断 頭 潟 血 し別 出 した臓 器 に2倍 量 の99%

エ タ ノ ー ル を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,そ の 遠 沈 上 清 につ

い てBioassayお よび 液 体 シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン タ ー

に よ るRadioassayを 行 な った 。 ラ ッ ト尿 に つ い て は,

50 mg/kg (14C-1abeled Pipemidic acidと して30μ Ci/

rat)を 経 口投 与 し,6時 間 ま で の プ ー ル尿 を 用 い てTLC

に よ りBioautogram, Radioautogramお よびRadios-

canningを 行 な っ た 。

そ の結 果,ラ ッ ト臓 器 内濃 度 に つ い て は,Bioassay,

Radioassayと もに 腎,血 清,肝 の 順 に 高 い 濃 度 が 認 め

られ た が,そ の 他 の 臓 器 はRadioassayで は 検 出 され た

がBioassayで は検 定 され な か っ た 。

ラ ッ ト尿 に お け る 代謝 に 関 し て は,Pipemidic acid

よりRf値 の高い位置に代謝物が認められ,Rf 0.2付

近 にGlucuronide formが 認められた。代謝物 に つい

ての検討はまだ行なっていない。

23.　 ク リン ダ マ イ シ ンに よる と思 わ れ る

肝 障 害 の1例

中 村 昭 司 ・真 下 啓 明

東大医科研内科

クリンダマイシン(CLM)に よる肝障害の報告は,国

内国外を通 じ数少い。とくに国内からの報告はきわめて

まれである。

私達は,最 近本薬剤によると思われる肝障害の1例 を

経験 したので,報 告した。

患者は20才,男 子,昭 和50年1月 中旬か ら発熱があ

り,1月22日 不 明熱 として入院 した.白 血球増多,血 沈

亢進,CRP強 陽性などから感染症が疑われ た が,原 因

菌は検出されなかった。経過中に周期的な発熱がみ られ

るようになった。以前,同 様の周期熱を呈 した患者で,

リンパ節からPropionibacterium acnesを 分離し,CLM

で軽快 した症例を経験 したことがあったので,本 症例で

もCLMの 使用を試 み た。2月19日 か ら1日600mg

を3回 に分けて経 口投与した。以後,発 熱はみられな く

なり,検 査成績もよくなったが,再 発を防 ぐ目的でCLM

を長期間続けた。CLM投 与6週 後の4月 上旬から食欲

不振,心 窩部不快感などが出現 し,次 いで黄疸も現われ

た。肝機能検査の結果,血 清ビリルビン値(直 接型)の

上昇,S-GOT,S-GPT,Al・Pな どの上昇がみられた(S-

GOT;最 高995,S-GPT;最 高515,Al・P最 高4.05

〔正常上限2.9〕)。CLM中 止後,自 覚 症 状の改善とと

もに検査所見 も次第に正常に向い,約5週 後には全 く正

常に復 した。その後発熱もなく,他 の検査所見も含め,

すべてが正常に戻 り,6月1日 退院した。

本症例の肝障害は,原 疾患がすでに治癒に向っている

時期に現われたもので,原 疾患との関連は つ け 難 く,

CLMを 中止 した直後から漸次軽快 したとい う経過 お

よび,他 に有力な原因を考えに くい点な どか ら,CLM

に よる可能性が最 も大 きいと考えた。

なお,患 者 リンパ球のCLMに よる刺戟テス トは陰性

であった。

(質問) 荒 井 澄 夫(東 北大一内)

1) リンパ球のBlastoid transfoτmationの3H TdR

の取 り込みの値は。

2) スキソテス トの結果はあるか。

(答) 小 松 喬(東 大医科研内科)

リンパ球のBlastoformationに 関 して の 詳細な点は
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わか らないoま たskin testは していない。

(質問) 加 藤 康 道(北 大二内)

本症例は好酸球増多症,発 疹のない点か ら発症機序と

してAllergiefestの 機作(酵 素学的不全 な ど)が 考え

られないか。

(答) 真 下 啓 明(東 大医科研)

肝障害発症機序については不明であるが,長 期用いて

いたこと,LST(-)で あ ること,好 酸球増加の な いこ

と,か ら代謝負荷も否定できない。

24.　 大 量 抗 生 物 質 投 与 時 に 認 め られ る発

熱 お よび肝 障 害― そ の 免 疫 学 的 解 析

照喜 名重 一 ・荒井澄夫 ・木村久 男

西 岡 き よ ・小西一樹 ・高橋良一

坂 本 正 寛 ・丹 野恭 夫 ・本 田一陽

多 田 正 人 ・滝島 任

東北大一内

主として慢性肺感染症では,長 期間 しかも大量の抗生

物質を使用せざるを得ない場合がしば しば見 受 け られ

る。このような場合,肝 障害,発 熱等の副作用の出現に

は充分な配慮が必要なことは論をまたない。我々はこれ

ら薬剤使用時における副作用の機作について検討するこ

とを企図しているが,今 回は薬剤に対するリンパ球の反

応を中心に報告する。

材料および方法:1.症 例。当科および他病院紹介患

者で主として1ヵ 月以上にわた りPC系 抗生物質を10g/

日以上を投与された患者を対象とした。

2. リンパ球のblastoid transformationの 測定培地

はRPMI 1640+10% FCSを 用いた。 リンパ球の培 養

は末梢血を3% gelatinに 混合 し,37℃ 45分 静置後そ

のプラズマ層の細胞を0.1% gelatinで2回 遠 心洗 漁

し1×106/mlの 細胞を使用 した。3H-thymidineの 取 り

込みは,5日 間培養後TCA不 溶分画をNCSで 溶 解 ト

ルエン系液体シンチレターで測定を行なった。

結果: 発熱,症 例中25%に38℃ 以上の発熱を認あ

た。薬剤により誘起されたものかどうかの判定には投与

中止後2日 以内に平熱にもどったものを陽性とした。肝

機能障害,上 記条件下の症例の25%に 肝 機能異常が認

められた。本薬剤によるか どうかの判定は,本 剤中止後

3～4日 後に肝機能が正常化の傾向を示すことによった。

特異抗原(Sulbenicillin)に よるリンパ球の幼若化,患

者のリンパ球のblastoid transformationで は発熱を認

めたもの,お よびcontrol群 で は,そ のstimulation

index(抗 原(+)/抗 原(-))が101.3±30(%)で あ った。

肝機能障害を認めたものでは,S. I. 200 (%)以 上 の高

値を示 し,肝 機能が正常化した時点でのS. I.は69%と

なった。

結論: Sulbenicillinの 大量かつ長期間使用に よる副

作用について報告 した。本剤では発熱および一過性の肝

機能障害が認められた。肝障害例ではリンパ球培養法で

陽性所見を呈した。

(質問)関 根 理(信 楽園病院)

最後に示されたColistin胸 腔 内注入の症例はHB抗

原Carrierに 使用されたものか。HB陽 性 ということに

なれば薬剤によるとい うよりは感染性肝炎 と考えるべき

でないか。

(質問)加 藤 康 道(北 大二内)

Lymphocyte blast formation testに 際 し感度を高

めるため患者血清を加える必要はないか。

(答)照 喜名重一

1. Colistinに よるものではなく,結 果的にはHB抗

原陽性の急性肝炎と診断。

2. 患 者血清を加えると抗原抗体複合物による リンパ

球 ブラス ト化も考えられ,必 ずしも薬剤による遅延型ア

レルギー反応の関与 といえな くなる。

(追加)荒 井 澄 夫(東 北大一内)

Au-Agは 本症発症前の血清Checkで は陰性である。

本症経過中 γ-gl投 与 を受けているので,こ れによるも

のと考えられる。

(質問)岩 本 英 男(日 大石山外科)

SBPC大 量使用中にdrug feverと 思われる発熱があ

り。使用中止により下熱 した症例で下熱する時期にGM

を使用しているが,発 熱の 原 因 がInfectionに あ り,

GMに よって下熱したとは考えられないか。

(追加)荒 井 澄 夫(東 北大一内)

ベ ットサイ ドで発熱時の臨床症状をみていると,や は

り薬剤によるものとのImpressionが 強い。たしかにそ

の後使用したGMの 効果を最終的には否定できないが。

25.　 SCE-129の 抗 菌 作 用 に つ い て

土屋暁 司 ・永友寛司 ・近藤 正煕

武田薬品研

新合成セファロスポリン,SCE-129は 特異な抗菌スペ

クトラムを有 し,P. aeruginosaお よびグラム陽性菌に

強い抗菌力を示す。SCE-129に 対 する臨床分離P. aeru-

ginosaの 感受性は108/ml菌 液 では6.25～12.5μg/ml,

106/ml菌 液ではa13μg/mlを 示すものが多 く,ま た,

これら菌株のCBPCに 対 する感受性は108/ml菌 液 で

100μg/mlを 示すものが最 も多く,約20%の 菌株は,

400μg/mlで も発育を阻止されなかった。また,臨 床分
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離S. aureusはSCE-129の1.56μg/mlで 全菌 株 の 発

育 が阻 止 さ れ た が,CBPCに は6.25μg/mlの 感 受 性 を

示 す もの が 最 も多 く,全 菌 株 の 発 育 を 阻 止 す るCBPCの

濃 度 は25μg/mlで あ った 。

接 種 菌 量,培 地pH,血 清 添 加,培 地 種 な どin vitro

抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 に つ い て 検 討 した が,い ず れ も

と くに 著 しい 影 響 を 与 え る もの は なか った 。

SCE-129は 殺 菌 作 用 を 示 し,臨 床 分離Paeruginosa

お よびS.aureusに 対 す るMICとMBCは ほ ぼ 同 じで

あ り,P. aeruginosa U-31は6.25μg/ml, S. aureus

209 Pは3.13 μg/mlで8時 間 後 ま で 生菌 数 の 著 明 な 減

少 が み られ た 。

SCE-129はP. aeru8inosa感 染 マ ウス に お い てCBPC

よ り4～60倍 強 い 予 防 効 果 を 示 し,S.aureus感 染 マ ウ

ス に お け る予 防 効 果 もCBPCよ り強 か った 。

SCE-129の 各 種P. aeruginosa感 染 マ ウ ス に お け る

予 防 効 果 は 薬 剤 の 投 与 回 数,投 与 時 期 お よび 感 染 菌 量 に

よ り変 化 した 。

(質 問) 斎 藤 玲(北 大2内)

Staph. aureusに 対 す る抗 菌 力 が よい が,検 討 した 臨

床 分 離 のStaph. aureusに は,ど の 程 度 のPCG耐 性 菌

が 含 まれ て い るか 。

(答) 土 屋 院 司

使 用 した 臨 床 分 離S. aureusは 約90%がPCG耐 性

株 で あ る。CBPCに は 数%のPCGが 含 まれ て い る の で,

PCG感 性 株 を 使 用 す る とSCE-129よ りCBPCの 抗 菌

力 は 見 か け 上 強 く表 現 され る。

(質 問) 藤 井 良 知(帝 京 大 小 児 科)

新 物 質 の紹 介 は 望 ま しい が抗 菌 作 用 だ け を 切 り離 す こ

と な く,吸 収,排 泄,毒 性,代 謝 等 を 含 め て,そ の臨 床

的 応 用 が 可 能 か ど うか の判 定 が 会員 に で き る よ うな 発 表

を お 願 い した い 。

西 日本 支 部 総 会 に そ の 面 を 出題 され た とい う こ とで あ

るが,東 西 いず れ に し て も そ の全 体 を つ か む こ とが で き

な い こ とか ら今 後 の発 表 の さ い工 夫 を願 う と と もに,以

上 の点 を ご く簡 単 に説 明 され た い。

(答) 土 屋 院 司

SCE-129の 吸 収,体 内分 布,排 泄 は 多 くのcephalos-

porin抗 生 物 質 の そ れ に 類 似 して,血 中 濃 度 は マ ウ ス,

ラ ッ トで は2時 間 で 消失 す る。 ウサ ギ,イ ヌ で は6～8

時 間 後 に消 失 す る。 体 内 分布 は 腎 ＞ 血 液 ＞ 肝 ＞ 肺 の順 と

な り,尿 中 排泄 率 は マ ウス,イ ヌで は70～80%,ラ ッ ト,

ウサ ギ で は30%前 後 で あ る。 胆 汁 中 へ の排 泄 は極 め て

少 な い 。

マ ウス,ラ ッ トで の急 性 毒 性 は極 め て 弱 い。

ウサ ギ,イ ヌ に連 続 投 与 して も 腎 障 害 そ の 他,と くに

毒性は認められない。

SCE-129はCBPCaseを 含 め,各 種PCaseに 安定で

ある。

26.　 SF-837(ミ デ カマ イ シ ン)誘 導 体 の

構 造 と抗 菌 力 につ い て

渡辺忠洋 ・八 巻 早 苗 ・宮 内慶之輔

数野勇造 ・尾 本 捷 二 ・岩 松 勝 義

井上重治

明治製菓中央

SF-837(ミ デヵマイシン)は 主としてグラム陽性菌に

抗菌力を有するマクロライ ド抗生物質として知られてい

るが,演 者らはその有用な誘導体を得る研究の一環とし

て,ラ クトン環の9位 およびマイカロースの4"位 の各

アシル置換体34個 を合成 し,そ れらの構造と抗菌力の

関係について検討 した。

In vitro抗 菌 力は5種7株 の菌について,日 本化学療

法学会標準法に従って行なったMIC値 で比較 した。In

vivo抗 菌力はマウス腹腔内にS.aureus 209-Pの100

LD50量 を接種 し,各 誘導体の350mg/kgを 経 口投与

し,生 存率を比較 した。

1. A1の 各アシル置換体の場合:直 鎖脂肪酸アシル

基については,炭 素数の短かい基で強い抗菌力を示 し,

長 くなるに従って弱 くなった。分岐脂肪酸ア シ ル基 で

は,同 一炭素数の直鎖型と比べ,ほ とんど差 が なか っ

た。ベ ンゼン環を含んだアシル基3種 およびテノイル基

の場合は,低 いMICに もかかわらず生存率も低かった。

これらは血中濃度 も低 く,治 療効果の低い要因の1つ は

腸管吸収が低いためと考えられる。

2. M1の9位 アシル置換体の場合:MICはM1と ほ

ぼ同じであったが,生 存率は高 くなった。

3. M1の9位 をアセチル基にし,4"位 を各種アシル

基で置換 した場合,直 鎖脂肪酸,分 岐脂肪酸,芳 香環を含

んだアシル基の如何にかかわらず,概 して,in vitro, in

vivoと もに強い抗菌力を示 し,置 換基の種類による抗菌

力への影響はA1の9位 置換体ほど強くなかった。

(質問) 岩 本 英 男(日 大石山外科)

Lacton 9位 お よびmycarose 4"位 の側鎖を変えるこ

とにより,消化管からの吸収の差,お よびiv vivoに おい

てのMetabolites,す なわち,mycarose 4"位 お よび

lactam 9位 のdeacyl体 あ るいは,lacton 14位 のhy-

droxyl体 の濃度の差があると思 うが,検 討されて い た

ら教示されたい。

(答) 渡 辺 忠 洋

各誘導体の血中濃度については検討 した が,in vivo
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での代謝物については検討 していない。

27.　 薬 物 ア レル ギ ーに 関 す る研 究 第4報

PenicillinGのpolymerizationと そ の抗原性

竹 内 良 夫 ・西 村 葉 子

山 地 幸 雄 ・木 村 義 民

日本医大微生物免疫

渡 辺 日 章

同 法 医

Penicillin系 薬 物 に よ って 惹 起 さ れ る ア レル ギ ー の発

症 に 関 す る抗 原 の1つ で あ るPenicillin Polymerに つ

い て,水 溶 液 中 のPolymerizationと 抗 原 性 に つ い て報

告 した 。

(方 法)(1) Polymerizationに つ い て:25% PCG溶

液 を20℃ に放 置 し,経 日的 にGel mtrationし,254

mμ 紫 外 線 吸 収 に よ りFractionationす る 。凍 結 乾 燥

後,KBr 100mgと と もに 赤 外 線 分 析用 錠 剤 と し,吸 収

チ ャ ー トをGRANT等 の方 法 に よ るPolymerと 比 較 し,

確 認 した 。

(2) 抗 原性 に つ い て=得 ら れ たPolymerをBSAと

Ascaris suum ext.とcouplingさ せ,免 疫 抗 原 と し,

2種 類 のHomocytotropic antibodyを 作 製 し,PCA反

応 で 検 討 した 。

(結 果)1. Original PCG solutionのGel filtration

は,kav 1.0～1.1 (void volume 0, total bed volume

1.0) にmain peakが 溶 出 す るが,2週 間 放 置 後 のPCG

sol.で はmain peakがkav 0.7と0.9の2つ に分 れ

infrared abs.に よ り,前 者 にPolymerが 形 成 され た 。

2. PCGま た はPolymerをInhibitorと す るPCA

inhibitiontestで,抗 血 清 とPolymer-RSAの 反 応 は,

PCG抗 体 にPCGと は別 にPolymerと 特 異 的 に 反 応

す る抗 体 が 証 明 され,抗Polymer血 清 中 に もPCGと

Polymerに 反 応 す る2種 類 の 抗 体 が 証 明 され,heat lable

なIgE抗 体 で 同 様 で あ った 。

(考 察)

1968年A. L. DBWECK等 の 研 究 以 後,Polymerの 抗

原 性 に 関 す る研 究 が 行 な わ れ て い るが,そ の報 告 は 多 様

で あ り,私 達 は,2種 類 のHomo-cytotropic antibody

を 作 製 してPolymerと の反 応 をPCAで 検 討 した 。 得

られ た 抗 体 はPCGとPolymerに 特 異 的 に 反 応 し,ま

た,PCG抗 血 清 中 に もPolymerと 強 く反 応 す る抗 体 が

検 出 され,IgG,ま た はIgE抗 体 産 生 にPolymerが 関

与 して い る と考 え られ,そ の詳 細 に つ い て 以 後,検 討 す

る予 定 で あ る。

(質 問) 土 屋 院 司(武 田薬 工 医 薬 研)

1) PCAのChallenge antigenと してPCGあ るい

はPCG polymerの 活性はいかがか。

2) IgG typeお よびIgE typeの 抗原特異性は同じ

か。それとも異なるのか。

(答) 竹 内 良 夫

1) PCG PolymerでPCA反 応は±または一である。

2) IgGま たはIgEに おける抗体産生は相異があ る

であろう。

28.　 抗 生 物 質 の投 与 速 度 と皮 膚 お よび熱

傷 組 織 内 濃 度 の動 態 につ い て

吉 田 哲 憲 ・大浦武彦 ・新富芳 尚

沖本 雄一郎 ・飯 田和典

北大形成外科

斎 藤 玲

同 二 内

家兎にSodium cephalothin (CET)の100mg/kgを

2時 間で点滴静注 し,正 常皮膚および実験的に作成 した

第3度 熱傷皮膚の組織内CET濃 度の動態を血中濃度と

対比させ検討 した。(1)正 常家兎では,血 中濃度 は点

滴開始30分 後から2時 間後まで20μg/ml以 上 の高値

を保ちプラトーの状態を示すが,点 滴終了後,急 速に下

降し皮膚濃度 も血中濃度とほぼ平行な関係を示 した。対

照比較として行なった同量CETのone shot静 注時に

は血中濃度は急速に上昇 し,15分 で ピークをつく りそ

の後急速に下降し,皮 膚濃度 も同様の傾向 を示 した。

(2)熱 傷24時 間後では,血 中濃度は正常とほぼ同じパ

ターンを示すが,熱 傷皮膚組織ではCETの 滞留時間が

延長 してお り,こ の時期ではまだ組織内への 体 液 の 移

行,あ るいは血流が部分的に存在 していることが推定さ

れる。またこの場合,熱 傷組織およびその周囲の浮腫 ・

うっ血等により移行 したCETの 排泄代謝が悪 く,正 常

皮膚に比べかなり長時間とどまっているものと考えられ

る。(3)熱 蕩4日 後および1週 間後では血中濃度 は正

常とほぼ同じパターンを示すが,4日 後では組織への移

行はみられず,組 織学的にもすでにEscharの 状態であ

った。熱傷1週 間後ではEscharと その下層の一見生存

していると見られる組織の2層 に分け測定を 行 な っ た

が,予 想に反 しどちらの組織へ も移行はみられ な か っ

た。すなわち,Eschar下 層の部分的に生存している と

思われる層であってもここには抗生物質の到達は期待で

きないことがわかった。

今回の実験によりCETに ついて次のような臨床面へ

の示唆を得た。(1)熱傷24時 間以内では,全 身的な抗生

物質の投与は熱傷局所への効果が大きいと言える。(2)4
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日後,1週 間後の時期では,抗 生物質の全身投与は菌血

症 ・敗血症の予防としての効果はあっても,熱 傷局所へ

の効果は期待できない。

29.　 Cephalosporin系 製 剤 とSteroid併

用 の 小 児 血 中濃 度 に 関 す る検 討(1)

佐 藤 肇 ・岡 秀

近 岡秀次郎 ・中 沢 進

都立荏原病院 ・昭和大小児科

平 間 裕 一

昭和大二薬理

新 井 蔵 吉

昭和大臨床病理

従来の動物実験からの成績によるとpred。ninの 投与

はpenicillia類 の炎症巣への移行を抑制する点が一部の

特徴とされていた。

今回我々は小児にsteroid系 製剤とCePhalosporin

系製剤を併用して点滴静注を行なった場合,血 中濃度の

面で単独使用時と差があるか どうかを検査す る 目的 で

steroid系 製剤にDexamethasone, Cephalosporin系 製

剤にはCephalothin, Cefazolinを 用 いて検討してみた。

注射法はCET,CEZをSolita 3号,200mlに 溶解し

併用群,単 独群とも同一時間内に終了するよう点滴 し,

最初は併用群,1～2日 後単独群の注射を行なった。

Dexamethasoneの 使用量は約0.25 mg/kg,CETは

6&2mg/kg～300mg/kg, CEZは38.5mg/kg～83mg/

kgの 量 で,採 血は点滴開始後30分,1時 間,終 了時,

終了後1時 間とした。

結果としてCETの1例 に併用群の血中濃度が単独群

に比 してわずかに低かったが,他 はいずれも併用群のほ

うが高い傾向にあった。

このことはすぐに結論づけられないが,か って我々が

急性炎症期と恢復期点滴時の血中濃度を比較 した場合,

前者のほ うが高くなることを報告 した が,Dexametha-

sone併 用群が急性期に投与されたことから考えれ ば 論

理的になる。

しか し,小 児の同一条件下でのcross over的 な点滴

採血比較するのが困難であったことも考え併せると結論

ははっきりしない。このためにsteroidの 種 類,用 量

との関係,同 一条件下でのcross over的 な点滴採血比

較を動物実験で検討中である。

(質問) 佐 々木次郎(東 海大口腔外科)

ステロイ ドの併用によってCETのmetabolite産 生

に変化はあるか。

(答) 平 間 裕 一

1) 点滴 にソリタ3号 を用いてDecadronが 及ぼすカ

リウム動態については考えなかった。

2) CETとDecadron併 用 のときのmetabolismに

つ いては考えなかった。

(質問) 滝 本 昌 俊(旭 川医大小児科)

Cephalosporin系 抗生剤の排浬速度はSteroid投 与時

と非投与時とでは差があったかどうか。点滴静注におい

ては,そ の血中濃度は排泄速度に大きく左右 され る の

で。

(答) 平 間 裕 一

排泄についての検討はまだ本格的には検討 して いな

い。今後,動 物実験で行ないたい。

30.　 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 の 静 脈

内 投 与 後 の1血 清 中移 行 に つ い て(第1

報)

小 船秀文 ・山 田善雄 ・宮地 繁

武 安一嘉 ・椎木一雄 ・後藤 潤

佐 々 木 次 郎

東海大口腔外科

近 内 寿 勝

東京歯科大口腔外科

セファロスポ リン系抗生物質を静脈内に投与する際,

少量のsolventに 溶解 した急速静注法 と500ml程 度 の

補液中に溶解されて用いられる点滴静注法とでは,血 清

中への移行濃度にどの程度の差があらわれるかを検討 し

た。

今回はCepholoridine (CER), Cephradine (CED)な

らびにCeftezol (CTZ)を と りあげた。

実験には1群2羽 の家兎を用い,片 側の耳静脈から抗

生剤を投与 した。急速静注群では1ml/kgの 蒸溜 水 に

溶解した20mg/kgの 抗 生剤を6分 間で静注 し,ま た

点滴静注群では10ml/kgの 蒸溜水に溶解 した20mgl

kgの 抗 生剤を30分 間で静注 した。投与開始 後6分,

15分,30分,60分,90分,120分 お よび180分 に対

側の耳から採血して血清中濃度を測定した。測定はbio-

assayを 用 いたcylinder methodで,検 定菌に は

Sarcina lutea PCI 1001株,培 地にはDifcoのBHIA

を用いた。またstandardcurveの 稀釈にはpH 7.2

PBSを 用いた。

さらに同様の方法で100mg/kgの 投与において血清

中濃度の測定を行なった。

実験結果

急速静注群ならびに点滴静注群ともに静注 終 了時 に

peakを 示 し,peak値 を比較するとCERな らびにCED
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では,点 滴静注群は急速静注群の約1/2の 濃 度を示 した

がCTZで は差を認めなかった。Peak後 の持続につい

ては,CER,CEDな らびにCTZと もに,点 滴静注群の

ほ うが高い濃度を維持してゆるやかに下降 した。20mgl

kg投 与 と100短9/kg投 与 については,投 与量を増 量

することにより,血 清中濃度の上昇がみられたが,peak

値 はかならず しも投与倍数に比例 しなかった。

(追加) 宮 沢 登(新 大・脳研・脳神経外科)

Cefazolin静 脈内投与時における髄液内移 行の検討

Cephalosporin系 抗生物質のうち,Cefazolin製 剤は

最近注目され,各 科で感染症に応用されているが,し か

し,こ の薬剤の中枢神経系への移行の問題は現在ほとん

ど検討されていない。我々は今回主として,臨 床例を対

象 として血清,髄 液内濃度を測定 し,そ の髄液内移行の

動態について検討を加えた。

結論として,脳 血液関門に破綻がない9症 例 で は,

Cefazolinの 髄液内移行率は0.96%,し か もその高い血

清濃度に対応 して,そ の髄液内濃度 も平 均1.05μg/dl

であった。また軽度のmeningitisの あ る5症 例では髄

液移行率は1.6%,そ の髄液内濃度は1.94μg/dlで,脳

血液関門の破綻のない群にくらべ約2倍 の移行率と髄液

内濃度を示 した。

なお,投 与方法はCefazolin 2gを200mlの 生理食

塩水に溶解し1時 間で点滴静注,直 後に血清,髄 液の各

試料を採取した。

31.　 微 量 検 体 の抗 生 剤 濃 度 測 定 法

腎機能障害者のCeftezol血 中濃度測定について

蒲 沢 知 子 ・川島士郎 ・岩永守登

山作房之輔 ・木下康 民

新 大2内

微量検体の抗生剤濃度を測定するため,寒 天孔平板拡

散法を薄層カップ法と比較 し,各 種 腎機 能障 害 者 の

Ceftezol静 注後の血中,尿 中濃度推移を検討 した。

方法:各 種腎機能障害者にCeftezol 500mg one shot

静注後,経 時的に採血採尿 し,う ち1例 で耳朶 採 血 も

併せて行なった。検定菌はB. subtilfsPCI-219株 を 用

い,寒 天孔法による血中濃度測定には,pH 6.6普 通 寒

天培地に105/mlの 割 合に混釈 し,厚 さ1mmの 寒天平

板を作成,2.5mm径 のpuncherで 吸引 した寒天孔 に

microsylingeを 用 い検体3μlを 注入,直 ちに37℃ で

5～7時 間以上培養後発育阻止円直径を計測 した。Cef-

tezol標 準液は人血清で稀釈 し,同 一検体を薄層カ ップ

法でも濃度測定 した。尿中濃度は薄層カップ法で測定し

た。

結果: 寒天孔法で1μg/ml以 下 の濃度では阻止 円が

形成 されなかったが,血 中濃度測定に要する1～50μg/

mlで は濃度と阻止円直径の間にほぼ直線関係が得 られ

た。カ ップ法の比較では近以の値が得られ,2つ の測定

値間のバラツキに一定の法則は見い出せ なか っ た。Ht

用 毛細管で採血 した耳朶血 と,静 脈血中濃度を寒天孔法

で測定 したが,両 者ほぼ近以の値で,カ ップ法との誤差

も少く,Ceftezol血 中濃度はいずれの採血でも測定可能

と判 った。腎機能障害者のCeftezol血 中濃度推移 は,

Ccr＞60ml/ml群 で,静 注1時 間後に 最 高11.4～11.9

μg/mlの 濃度を示 し,早 い例で3時 間後,遅 く と も6

時間後には1μg/ml以 下 とな り,T/2は0.4～1.1時

間であった。30＜Ccr＜60群 では,静 注1時 間 後24～

34.5μg/ml,6時 間 後にも1.4～6.3μg/mlの 濃度を示

し,T/2は1.3～2.1時 間 と軽度延長していた。Ccr＜30

群では2時 間後に45～48μg/mlの 高濃度を有 し,9時

間後でも11.0～15.3μg/mlの 濃度を保 っ てい たが,

24時 間後にはひじょうに低濃度となった。T/2は3.3～

5.1時 間 とな り,Ccr＞60群 に比べ3～12倍 に 延長 し

ていた。尿中濃度はCcr＞80で4000μg/ml以 上 の高

濃度を示 し,6時 間後には85%以 上回収された。

腎機能障害の増強に併い,尿 中濃度の低下 と回収時間

の遅延がみられた。

(質問) 斎 藤 玲(北 大2内)

1) 1検 体 について,何 コのwellを 用 いているのか。

2) 1検 体 について2コ とのことであるが,精 度の上

では少ないと考える。誤差を少な くするためには,3～4

コで行ない平均値をとるべきであろう。

(質問) 佐 々木次郎(東 海大口腔外科)

1) 何時間後に測定可能であったか。

2) 予備拡散はしていないか。

3) 検体 とは全血か血清か。

(答) 蒲 沢 知 子

測定はB.subtilisが 発育 し阻止が形成されると可 能

で,ほ ぽ5時 間で阻止円ができる。予備拡散は行なわな

かった。

Ht管 採血後に血清分離 した検体を使用。

(斎藤氏に対 して)well 2コ の測定値平均。
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32.　 腎 不 全 時 の抗 菌 剤 の 血 中 動 態 に 関 す

る研 究(第2報)

宮 本慎一 ・西尾 彰 ・水戸部勝幸

塚 本泰司 ・熊 本悦 明

札幌医大泌尿器科

菅原剛太郎 ・千 葉 栄 一

市立三笠人工腎センター

(目的)

腎障害患者におけるゲンタマイシン20mg,40mg投

与 後の血中濃度の推移 と,血 液透折による影響を検討 し

た。

(方法)

ゲンタマイシンの測定はB. sub. ATCC 6633を 検定

菌 とする薄層カップ法によった。

(結果)

(1) 腎機能正常者における20mg,40mg投 与 時 の

半減期は各々2.3～2.6時 間,1.5～3.8時 間であった。

(2) Ccr 10～15ml/min(で は40mg投 与時の半減期

は14～23時 間。

(3) Ccr 20～30ml/min.で は20mg投 与時の 半 減

期は6～8時 間。

(4) Ccr 15ml/min.で は半減期49時 間。

(5) Ccr 5～10で は半減期は26～46時 間であった。

(6) Ccr 0で は20mg投 与後66時 間に2μg/ml検

出 され,半 減期は80時 間と延長した。

以上に示 した,Ccrと 半減期の両者の対数値間に高度

腎障害者には直線関係がありそうで,Ccrの 算 出からゲ

ンタマイシン投与の間隔の算出が可能であろ う。

今回の成績から,高 度腎障害患者においては,ゲ ンタ

マイシンを初回に,有 効血中濃度を得る量を投与後,起

炎菌に対する有効血中濃度を,ゲ ンタマ イ シ ン20mg

投与 で,腎 障害の程度に応 じた投与間隔で維持可能 と思

われる。

なお,血 液透析によってゲンタマイシンの半減期は3

～7時 間に減少 した。

(追加)山 作房之輔(新 大2内)

血 中濃度測定のstandardのpHは7.2と すると,実

際の検体のpHと かけ離れて測定値が高くなるので緩衝

液を用いるならばpHを7.8～8に して用いたほ うが

よいと思う。

(質問) 滝 本 昌 俊(旭 川医大小児科)

Gentamicinの 腎 クリアラン ス とcreatinineの クリ

アランスとの相関はどうであったか。抗生剤の排泄をク

リアランスで表わすことに大賛成である。

(答) 宮 本 慎 一

内因性クレアチニンクリアランスとゲンタマイシンの

腎からのクリアランスとの関係は検討 していない。

(質問) 斎 藤 篤(慈 大上田内科)

腎不全患者に対するAminoglycoside剤 の使用法は困

難を極め,従 来多 くの試みがなされている。貴教室での

使用基準があったら教示されたい。

(答) 宮 本 慎 一

現在までゲンタマイシンを投与 しなければならない症

例は経験 していない。

33.　 抗 生 物 質 の 腎 動 脈 内注 入 に対 す る検

討

宮川征 男 ・桑 原正明 ・土 田正義

秋田大泌尿器科

抗生物質の選択的腎動脈注入療法に対 して,実 験的に

基礎的検討を加えた。

実験動物には体重10kg前 後の成犬を用い,大 動 脈

を通し圧腎動脈内に23Gテ フ ロン針を留置し,こ こか

ら抗生物質を注入 した。抗生物質としてCefazolin(以

下,CEZと 略)を 用い,注 入量はone shot投 与 例 で

は50mg/kg,持 続注入例では8時 間持続の注入量が10,

50,250mg/kgに なるようシリンジポンプを用いて投与

した。各例とも注入側 ・対照側別に30分 間隔に血液 ・

左右分腎尿を採取 し,一 定時間に屠殺後,各 腎を皮質 ・

髄質にわけ,各 々のCEZ濃 度を測定 した。CEZ濃 度測

定は薄層演紙法により,検 定菌には枯草菌ATCC6633

株を用いた。

選択的腎動脈内one shot注 入例では,同 量 のCEZ

を末梢静脈内に投与した場合 と同じ血中濃度を示 し,腎

内濃度は皮質 ・髄質とも注入側は対照側の3倍 の 値を

示 したが,尿 中濃度および回収率では注入側と対照側に

明らかな差は認めなかった。選択的腎動脈内持続注入例

においては,注 入量が増加するとともに血中濃度も増加

したが,い ずれの例でも注入側は対照側に比べ数倍高い

尿中濃度および回収率そ して腎内濃度を示した。

抗生物質の選択的腎動脈内持続注入療法は,患 者への

負担が大きいため,現 時点で臨床例に用いることは期待

できないが,以 上の結果から,本 法により偏側の急性あ

るいは慢性腎孟腎炎の化学療法を行なえば,通 常の末梢

静脈内注入時の数分の1の 抗生物質で,目 的腎における

同じ尿中濃度および腎内濃度を得ることが推測され,経

済的な,そ してより副作用の少い抗生物質の使用ができ

ると考えられる。

(討論)嶋 田甚五郎(慈 恵医大上田内科)

実験的腎孟腎炎犬についての成績を省かれておるが,
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正常腎についての成績からでは抄録に書かれている 　選

択的に患腎動脈内に抗生剤を注入する方法を重篤な偏側

の難治性尿路感染症に試みられてもよい方法かと考えら

れる"と いう結論は削除 して宜しいか。

私も削除することに賛成である。理由は,尿 流障害を

伴 う難治性感染症などでは腎血流量も低下してお り,一

般状態なども考慮すれば本法の臨床応用は難 しいと考え

るか らである。

34.　 抗 生 物 質 の 胸 腔 内投 与 に 関す る研 究

(第2報)

Ceftezole, Carbenicillinお よびAmpicillin

につ いて

清 水 辰 典

札幌医大3内

抗生物質の胸腔内投与は,開 胸時,膿 胸および自然気

胸などの際に慣習的に行なわれてきたが,そ の投与は局

所的投与 とい う概念の下に行なわれ,実 際にこの投与に

よる抗生物質の吸収および排泄についてはほとんど報告

されていない。

本年の化学療法学会総会において,筆 者は 実験 動 物

(ウサギ)お よび臨床例について,各 種のCephalosporin

類を胸腔内(I.T.)投 与 した際の吸収排泄について報告

した。

このたびは,こ れに引き続きCarbenicillin, Ampicillin

に ついて検討を行なった。 ウサギに20mg/kg I.T.投

与 した際の血清中濃度のピーク値 はCBPCで1.4μg/

ml, ABPCで1.9μg/mlと 低 い値が得られた。この尿

中回収率は24時 間でCBPC 23.9%, ABPC 23.3%で

あ った。

Cephalosporin系 のCeftezoleを ウサギに20mg/kg

I.T.投 与 した際の血清中濃度の ピーク値は,投 与後30

分 ～1時 間で7.5μg/mlと な り,6時 間 で約1μg/ml

の濃度が得られた。この尿中回収率は24時 間で53.6%

であ った。 自然気胸患者の胸腔内にCTZ 500mgを20

m1の 生食水に溶解 して注入 した際の血清中濃度 は,投

与後30分 で10.2μg/ml,1時 間 で8.9μg/ml,4時 間

で1.1μg/mlで あったが,6時 間では検出不能 で あっ

た。唾液中への移行は投与15分 で0.9μg/mlを 得たが

6時 間まで極めて低濃度であった。24時 間尿中回 収 率

は51.8%で あ った。この成績はウサギによる実験結果

と良 く一致 していた。以上からCephalosporin類 間,ま

た,Cephalosporin類 とPenicillin類 との間にもI.T.

投 与による吸収性に差があることを知 り報告 した。

(質問) 荒 井 澄 夫(東 北大一内)

1) 正常胸膜 と病的なそれではその吸収動態はどう異

なるか。

2) 2つ のセファロスポリン系抗生物質の吸収率が異

なるとのことであるが,そ れは胸膜の特殊な構造と何か

関係があるのであろ うか。

(答) 清 水 辰 典

1) 正常 と炎症がある場合には,吸 収性に差があると

思 う。

2) この患者の胸膜はRaumの ある所では開胸時 肉

眼的に正常であった。

35.　 近 年 の 臨 床 分 離 株 の 病 巣 由来 別 耐 性

頻 度 の検 討

富 岡 一 ・小林芳夫 ・長谷川弥人

慶 大 内 科

内 田 博

同 中 検

目的3近 年各種抗生剤に対する耐性率の向上が指摘さ

れているので,臨 床材料別に今回はとくに主要菌種を中

心に検討 した。材料ならびに方法:慶 応病院中検細菌に

提出された1975年1月 から6月 までの臨床材料からの

分離株の うち主 な病原 菌で あ る,St. aureus, E. coli,

Klebsiella, Pseudomonasに つ いて耐性頻度を1濃 度

Discに よる感受性成績から検討した。判定基準 は術式

により判定 した(+)～(-)を 耐性,(〓)～(〓)を 感性 と

した。尿由来株は105/ml以 上 の細菌尿から選んだ。結

果31)St. aureusで は外来患者膿由来株130株 中PCG

に53.8%, ABPCに39.2%の 耐性率を示 し入院患者膿

由来株でも同様の傾向であった。DMPPC耐 性 株が喀痰

由来株の20%前 後,入 院息者膿由来株の14.8%に 認め

られた。EM,LCMに 対 しては入院患者喀痰,尿 由来株の

33.6～55.6%に 耐性株が認められた。TC,CPで は膿

由来株で21.5～29.2%の 耐性率であった。CERで は外

来患者膿由来株で僅かに0.8%の 耐性率を認めたにすぎ

なかった。2)E. coliで は β-lactam系 抗生剤ABPC,

CBPC,CERに 対 し入院患者喀痰,尿,膿 由来株で19.8

～46.8%の 耐性率を示し,GM耐 性株は入院患者喀痰,

膿,尿 で3.5～7.9%,血 液で16.7%の 耐性率で病巣別

耐性頻度に差 は認 められなかった。3)Klebsiellaで は

Cephalosporin系 抗生剤CERお よびAminoglycoside

系抗生剤ともに入院患者由来株に耐性率の高い傾向が認

められ,CERに 対 し喀痰由来株で21.4%,膿 尿由来株

で40%以 上 の耐性率を示 した。GM耐 性株は膿,尿,

血液中から30%前 後,喀 痰中では8%弱 で病巣間に明

らかに耐性率に差が認められた。4)Pseudomonasで は
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CBPCに 対する耐性率は入院外来患者では差はなく病巣

別では喀痰20～29.1%,膿14.8～16.0%で あ ったが尿

由来株では53.2～58.4%と 高率であった。GM耐 性株

も入院患者尿中,血 中由来株で29.5%,44.4%と 高率

で交叉耐性のないAmikacinの 重要性を再認識 した。

(質問) 丸 山 静 男(旭 川医大小児科)

1) ブ ドウ球菌の耐性の検査でDMPPCに 対 す る耐

性菌が20%前 後出現しているとのことであるが,こ れ

らの菌の他の薬剤に対する耐性率はいかがであったか。

2) ブ ドウ球菌の外来,入 院別耐性率の比較で私達の

データでは差がな くなってきているが,先 生のところで

は入院株の耐性率が高いようであるが,統 計学的に意味

のある差であるか。

(質問)松 田 静 治(順 天堂大産婦人科)

GM耐 性菌の著増について使用量(こ とに病棟別)と

の関係はどうか。

(答) 小 林 芳 夫

DMPPCに 対するSt.anreusの 耐性率が高い原 因に

ついては検討中であるo

GM耐 性菌の増加原因の1つ としてGM使 用量 の増

加,1つ に個室に少なく4～6人 部屋病棟に多いことも

何かの問題を解決する糸口と考えられ,検 討中である。

36. 消 化 管(胃 ・胆 道)内 細 菌 と創 面 菌

との関 係 に つ い て

田中豊 治 ・宮崎道 夫 ・酒井忠昭

小野成夫 ・鶴 木 隆 ・加藤繁次

東京歯大市川病院外科

近年,腹 部外科手術における術後感染起因菌 としては

グラム陰性桿菌が著明に増加 している。 しかも,そ の一

部の菌が種々の抗生剤に対 して耐性 とな り予後に重大な

影響を及ぼす結果 となる。今回われわれは胃 ・胆道系疾

患のうち,術前,術 中および術後に種々の方法によって採

集した胃液または胆汁中の細菌を培養,同 定 し,さ らに

その感受性を測定することによって創感染ならびに術後

感染症に対する適切な抗生剤使用の指標を知る目的で若

干の検討を加えた。胃 ・十二指腸疾患の うち,術 前に胃

液採集が可能であったものは148例 で菌陽性は138例

ga2%で ある.そ の菌種は口腔および咽頭粘膜の常在

菌を除 くと大腸菌が17株 と最 も多く,次 でKlebsiella

Cloaca等 の グラム陰性桿菌が大部分を占めて いる。疾

患別では胃癌が多 く,次 で胃潰瘍の順となるが十二指腸

潰瘍では前2者 に比 して菌検出率が低い。胃液の酸度が

細菌の発育に大きな影響を及ぼ しているものと考えられ

る。次に術前胃液 ・胃断端菌種 と創面菌との関係を見る

と創面菌陽性のものは66例 で,こ のうち胃液および断

端菌種 と同一のものは29例,43.9例 で あ る。菌種は

E.coli9株,Micrococcus,緑 連菌,他 のグラム陰性桿

菌の順である。

胆道疾患では,術 前に β-胆汁が採集 し得た150例 に

ついて菌検索を行ない結石の存在部位別 に比較検 討 し

た。胆嚢結石が118例 中86症 例73%が 菌陽性であるの

に比 して,他 の結石症では32例 中27例84%が 菌陽性

となっている。この結果は胆嚢内だけに結石が存在する

場合は総胆管結石に比 して胆汁の流れが比較的良好であ

り細菌による逆行感染が起 り難いことを示唆 している。

β-胆汁内細菌と創面菌との同一菌種の ものは28例50%

であ り,そ の菌種 はE.coli, Kkeb.が 多 い。従って胆

道系疾患に対する投与抗 生剤 と しては,E.coliらKle-

bsiella感 受性があ り,し かも胆汁内 移行が良好 で副作

用の少い薬剤を選択することが必要である。

(質問) 岩 本 英 男(日 大石山外科)

1) 術 中総胆管 ドレナージする時に胆汁内細菌を検索

しているが,そ のとき,胆 嚢は摘出してあるのか。

2) 術 後,病 日が経過した時期に総胆管 ドレナージチ

ューブ内の胆汁の細菌を検索 していたら教示されたい。

(答)田 中 豊 治

1) 術中胆道造影を行なう前に総胆管胆汁を採集 して

いる。

2) T-tubeを 設置したものの経日的な胆汁の培養は

dataは あ るが詳細な 検討を行なっていないので,よ く

検討 して発表 したい。

37.　 ア ミノ配 糖 体 薬 剤 の抗 菌 力 に つ い て

(I)

松 前 昭広 ・東 明子 ・星野寿雄

北 里 研

豊 田 小 夜 子

北里大衛生学部

Gentamicin(GM)類 似物質の効果判定を依頼され臨

床分離280株 のKanamycin (KM), GM, Amikacin

(AK)お よびTobramycin(TB)の 感受性 を調べた。

Esck. coli, Kleb. pnenmontae, Psendomonas, Stapkylo-

coccnsな どにKMの 耐性菌が多かったが,他3剤 に対

してはごく少い。またKanamycinに 耐性を示す もの

でも他3剤 には感性であ る ものが多か った。 しか し

Streptococcus,Diplococcus,Enterococcusに 対 しては

いずれの薬剤 も有効であるとは言 え な かっ た。PRICE

に ならい,こ れらの耐性菌を上記4物 質 に加 えDK,B

Lividomycin, Paromomycin,お よびFradiomycinを
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用 いた耐性パターンでは前述菌種中.Enterococcusを 用

いところ,TBに 有効な株が8%存 在 したことはこれら

の菌群もaminoglycoside antibioticsの 構 造 の如何に

よっては有効になる可能性 も考えられる。その他の耐性

菌 もPRICEの1ま たは3群 に耐性 を示 すことは,GM,

TB,DKBお よびAKが 有効薬剤であることを示 した。

1群,4群,7群,11群 な どからえた動物感染菌は予定

どお りに感性抗生剤には治療効果を耐性物質の治療には

無効を示した。いっぼう対照として用いたStaph. aureus

FDA 209Pに 感受性の ある こ とを知 り,11種 の薬剤,

SM, KM, AKM, DKB, AK, TB, Fradiomycin, Paro-

momycin, Ribostamycin, Lividomycinを 用 い調べた

ところ,1940年 代 から継代保存している209P群,予

研分与群,東 邦-塩 之義株およびIFO株 は とくにAKM,

DKB, GM, AK, TB, Fradiomycin, Paromomycinに

感受性が,三 共株,塩 之義株に劣った。1940年 代 に得た

FDA-209P株 と1970年 に三共から得たJC-2株 は と

もにMitomycin Cを0.08～0.6μg/ml加 えた液体培

地で振盪培養すると60～120分 の間に溶菌を示 したが未

だ指示溶菌株は見出していない。その他の生物学的性質

も一致 した。

(質問) 関 根 理(信 楽園病院)

黄 色ブ菌のKM耐 性株は最近では20%程 度 の報告

が多い。演者のところでひじょうに高率であるのは測定

方法,耐 性の基準などが独特のものであるのか,そ れと

もKMの 使用が他の施設 と異なるようなことがあ るの

か,教 えて頂きたい。

(答) 松 前 昭 広

実験に用いた菌の由来は東京女医大,昭 和大医,北 研

病院のそれぞれの中検から得ている。

化療法に従っているので,4倍 以上の誤差は考えられ

ない。故にこれが正しい成績と考える。Disc法 で 行 な

われた各中検の成績 とも一致していた。

38. 膿 胸 患 者 に お け るAminoglycoside

系 抗 生 物 質 の 胸 腔 内 投 与 の 血 中移 行 に

つ い て

荒井澄夫 ・木 村 久 男 ・西 岡 きよ

小西一樹 ・高 橋 良 一 ・坂本正寛

丹 野泰夫 ・照喜名重一 ・本 田一陽

多田正人 ・滝 島 任

東北大一内

抗生物質の胸腔内投与は種々の原疾患 で 生 ず る膿胸

でしばしば施行されるが,そ の原因菌としては多 くの薬

剤に対 して高い抵抗性を示す緑膿菌が極め て重要 であ

る。そして,こ の菌に有効な抗 生物質 としてAmino-

glycoside系 抗 生物質が挙げられるが,本 剤使用時には

同時に生体に対する副作用を常に考慮しなければならな

い。我 々は本症にTobramycinを 注入 しその血中移行

および胸水中の濃度を測定 した。これは今度本疾患の治

療の際に抗生物質の適切な使用量を決定する場合に重要

であると考えられるので報告する。

材料および方法

症例:69歳,男 子。右側膿胸 として 入院。外来時胸

腔穿刺によってStaph. aureusを 検 出,SBPC 10g点 滴

治療によりPs. aeruginosa 105/mlに 変 化 しdrainage

に よ り排膿およびTobramycinの 胸腔内注入により菌

および滲出液の貯留が消失 した時期に下記のように実験

した。

すなわち,Tobramycin60mgを100ml生 食 水 と

ともに胸腔内に注入 し血液,胸 水を経時的に採取 し本剤

の抗菌活性を測定した。

結 果

血中濃度は本剤注入後30分 では1.65μg/mlで そ の

後,1時 間,3時 間,5時 間後の各濃度は各々2.6μg,

42μg,3.6μgで 注入3時 間後に最高に達 した。これに

対し胸水中の濃度は30分 後には400μg/mlで あ り,そ

の後1時 間,3時 間,5時 間,12時 間後の値は各々360

μg,340μg,210μg,45μg/mlで あ った。

考察および結論

本剤を胸腔内に注入 した場合,そ の血中濃度は約4分

の1で あった。 しか し経時的変化ではその濃度減少が遅

延するため血中の移行の総量はかなり多 い と考 え られ

る。

(質問) 清 水 辰 典(札 幌医大3内)

1) 胸水ではないと思うか。

2) 経時的に胸腔内の生食水は何mlず つ吸収される

か。
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3) そ うすれば,胸 腔内生食水中の残存活性が高いた

め,血 清中への移行の絶対量は少ないにもかかわらず,

血清中濃度は高いのではないか。

(答) 荒 井 澄 夫

1) 胸水 ではなく,100mlの 生 食の意味である。

2) 経時的な減少は不明であるが12hL後 には約50

mlく らい採取可能であった。

3) 胸腔内投与時における血中濃度のカーブに確かに

筋注投与に比して低い訳であるが,時 間的な経過をみる

と,逆 に遅延する訳であるから,Totalの 血中の移行は

かな り多いと思われ,こ れは先生の言われるとお りと思

う。

(討論) 斎 藤 玲(北 大2内)

Tobramycin 80mgを 胸腔内に投与後の血中濃度は,

筋注80mg投 与後の血中濃度の1/4程 度 といわれるが,

濃度の遷延することからみて,も っと移行の度合は高い

と考える。いずれにしても尿中への排泄率を調べなけれ

ば血中移行の論議はできないと考える。

39. Dideoxykanamycin Bの 眼 局 所 投

与 療 法(予 報)

眼障害度および眼内Clearance

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山 ま り子 ・小 川 武

新 大 眼 科

全眼球炎に対する化学療法の 目的で,DKBの 眼局所

投与による治療実験を行なうに際 して,眼 内注入による

眼障害度ならびに眼内にお け るDKB Clearanceに つ

いて検討した。

実験にはすべて白色成熟実兎眼を用いた。

250μg, 500μg, 1,000μg, 2,500μgお よび5,000

μg各0.1mlのDKB水 溶液を,家 兎眼の前房内およ

び硝子体内に注入した。対称眼には生食水0.1mlを 注

入 した。

注入後,1,2,3,5,7,10日(硝 子体内注入眼),20,

30日(前 房内注入眼)に,刺 戟症状,角 膜溷濁 前房内

滲出物,虹 彩充血,硝 子体溷濁,眼 底出血等について経

過を観察 した。

DKBの 眼内Cleamnceは,500μg/mlを 硝 子体内に

注入した後,経 時的に硝子体,前 房水および血清濃度を

測定 した。

A. 眼障害度

1. 前 房内注入眼:250～2,500μgま でのDKB注 入

では,一 過性の前房内滲出物と水晶体前面の水泡状滋濁

をみたが,30日 後 には消失した。5,000μgで は高度の

前房内滲出物,出 血 と,30日 後 もつず く水晶体溷濁をみ

とめた。

2. 硝 子体内注入眼:250～500μgで はとくに眼障害

をみない。1,000μgで 眼内変化,眼 底出血をみた。2,500

μgで はさらに前眼部所見 が加 わ り,5,000μgで,前

眼部,眼 球内部ともつよい障害がみとめられた.

B.DKBClearance

硝 子 体 内には 注入1時 間後30～200μg/ml,平 均

103.3μg/mlのDKB濃 度をみとめ,96時 間後 も6～

44μg/ml,平 均20.4μg/mlの 濃 度を証明した。前房水

内にも96時 間後24～52μg/ml,平 均35.3μg/mlを み

とめた。血清中はtraceで あ った。

(質問) 葉 田 野 博(杏 林大眼科)

1) 前房 内および硝子体内に注入する時,そ のまま注

入す るのか。

2) 房水をあらかじめ取ったとすればその後の刺激症

状 と薬剤注入後との刺激症状 とはどう区別するのか。

3) 水 晶体の混濁が30日 後にはとれるとの報告であ

るが,ほ んとうに水晶体の混濁が消失するのか。

(答) 大 石 正 夫

1) DKB水 溶液を前房内へ注入する際には前房水0.1

～0.2mlを 吸引後に注入した。硝 子体 へはDKB,水

溶 液0.1ml量 をそのまま注入した。

2) 虹彩充血については,前 房水吸引注入時による刺

戟症状を充分考慮 して,経 目的の変化により判定 した。

3) 水晶体溷濁の消失例は水晶体前面に附着 したフィ

ブリン様沈着物が消失したものである。

40.　 呼 吸 器 感 染 症 の原 因菌 検 索 に お よぼ

す 化学 療 法 の 影 響

関根 理 ・薄 田芳丸・ 青木信樹

樋 口興三 ・若 林伸人

信楽園病院

呼吸器感染症の原因菌決定の困難性については周知の

ところであるが,信 楽園病院では大学病院などよりも原

因菌を推定できる場合が多い。これは受診前の化療の有

無 と関連があるのではないかと考え,原 因菌検索におよ

ぼす化療の影響について検討した。

1. 信楽園病院で昭和42年 から50年 までの間,菌 検

索を行なった呼吸器感染症312例 中,原 因菌推定98例

32.2%で あ り,昭 和35年 か ら39年 までの新潟大第二内

科での検索468例 中原因菌推定60例,12.8%に 比 し,明

らかに高率であった。

2. 信楽園病院の原因菌推定98例 中,受 診前に 明 ら

かに化療を うけていたのは22例 で,こ れに対 し化療 を
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うけていなかったことが確実なのは47例 であった。原

因菌推定不能例はこの逆で,化 療を うけていた もの78

例,う けていなかったもの39例 であった。

3. 受診前化療をうけていた100例 と,化 療を うけて

いなかつた86例 とで初回の喀疾からの分離菌を比較す

ると,前 者ではクレブシエラ,緑 膿菌などのグラム陰性

桿菌が多 く,肺 炎双球菌,ヘ モフィルスは後者のほ うが

高頻度であった。

4. 受診 前に使用されていた抗生剤は,ジ ヨサマイシ

ン,エ リスロマイシソ,リ ンコマイシソなどのマクロラ

イ ド系が最も多 く,次 いでCEXで 単剤としてはこれが

最 も高頻度であ り,以 下TC,CP,ABPCの 順 で あっ

た。

5. 大学病院などの大病院では受診前に化療をうけて

いる症例が多 く,こ れが原因菌決定を困難にしていると

思われる。信楽園病院でも受診前に化療をうけているグ

ループでは原因菌を決められないものが多 く,原 因菌推

定例は化療をうけていないグループのほ うが多かった。

喀疾内菌相は化療によって修飾されるので,原 因菌検

索に際 してはできるだけ化療の影響を排除すべ きである

と考える。

41. 抗 癌 剤 の 蛋 白結 合 に 関 す る結 合

高 見 博 ・石 引久弥 ・村山信篤

川 原英之 ・阿部令彦

慶 大 外 科

抗癌剤の血中一腫瘍組織内移行動態 の把握は癌化学療

法の理論ずけとよりよい臨床効果をうるために必要と考

えられる。我々はこの問題の解明の一端 として,血 清蛋

白結合率の意義を検討するため,各 薬剤の蛋白合結率,

albuminと の相対易動度を求め,蛋 白結合特性を薬剤の

荷電性の面から検討 したので報告する。

(方法)Bleomycin (BLM), 5FU, Mitomycin C

(MMC), Adriamycin (ADM)4薬 剤 の血清蛋白結 合

率 の測 定はcellulose膜 とpH7.2,M/15 phosphate

bufferを 使用 した平衡透析法で行ない,薄 層 カ ップ法

に より濃度を測定 して,算 出した。

4薬 剤のalbuminに 対する相対易動度の測定にはヒ

ト標準血清(Monitrol I)と 薬 剤 をincubate後,cel-

lulose acetate film(ceparax)上 で,pH7.2 pho-

sphate bufferを 使 用し,定 電流電気泳動を行なった。

同一filmか らalbuminのpeak位 置 を測定するとと

もに,そ れぞれ,B.subtilis,Staph.aur., E.coli, B.

subtilisを 指示菌 としたbioautogramを 作 製 し,抗 菌

spotの 中心位置を求めた。この両 値 に よ り各 薬剤 の

albuminに 対 する相対易動度を算出した。

(結果)各 薬剤の血清蛋白結合率は薬剤 の種類,濃 度

によって異なり,10μg/mlの 濃 度で はBLM241%,

5FU 15.1%, MMC8.2%, ADM16.7%で あ った。

BLM,MMCは 濃 度が高まるにつれて減少傾向を示した

が,5FU,ADMで は逆に増加傾向を示した。

各薬剤のalbuminに 対 す る相対易動度は10μg/ml

でBLM-1.61,5 FU+0.19,MMC-0.055,ADM

-0.61で あ り高濃度になるにつれて5FU,MMC,ADM

は陰 極へ向い,BLMは 陽極へ易動する傾向を示 した。

42. A-91(Naphtalenesulfonyl-DL-try-

ptophan)の ワ クチ ニ ア ウ イル スに 対

す る効 果 に つ い て

富 岡 晴 代 ・瀬 戸 淑 子

慶大薬化学研化学療法部門

1. 目 的

昭和50年 の本学会総会において私共は,A-91が 細胞

培養系でヘルペス1型 および皿型 ウイルスの増殖を抑制

することを報告 した。今回はさらに,ワ クチニアウイル

スに対 しても明確な効果があるかどうか と,細 胞培養系

ならびにin vivo効 果 の双方について検討 したものであ

る。

2. 実験方法

細胞培養系を用いた実験ではワクチニアウイルスを培

養細胞に接種し,次 いでA-91の 細胞に対する非毒性量

を加え,ブ ラックの発現 と増殖の抑制をみ た。In vivo

効果 の検討ではマウスの尾病班発現を指標として実験を

行なった。ワクチニアウイルスを接種 し,そ の後A-91

を投与する場合と,ウ イルス接種前にA-91を 投与する

ニック方法で実験を行なった。

3. 結 果

A-91は 細胞培養系で,著 明なワクチニアウイルスの

ブラック発現の抑制を示 し,そ の効果は,明 確なdose-

responseを 示 した。また,in vivo効 果 ではウイルス接

種前にA-91を 投与したのでは効果がなく,ま たウイル

ス接種後1回 投与では効果がないが,4回 投与を行な う

と有意な抑制を示した。

4. 結 論

A-91は ヘ ルペスウィルス群だけでなく,ワ クチニア

ウイルスに対 しても抑制効果を示す。その作用は,ウ イ

ルス阻止因子の誘発によるものではない。また,直 接不

活化,吸 着阻害および遊出阻害の作用はなかった。 しか

しながら,ウ ィルスの細胞内増殖阻止効果では,ブ ラッ

ク発現阻止効果を充分説明することはできない。その詳

細については,さ らに検討 したい。
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(質問) 葉 田野 博(杏 林大眼科)

1) Herpes virusはsimplexかzoeterか どちらを

使われたのか。

2) A-91は 眼内にどのくらい移行するのか。

3) 角膜ヘルペスに対して有効であろうか。

(答)冨 岡 晴 代

Herpes virusはHerpes simplex virusで ある。

角膜内濃度および角膜感染に対する効果については検

討 していない。

(質問) 庭 山清八郎(新 大細菌)

Reproductionの 効率の立場からVirusの 産 生 能 の

高い他の宿主細胞系についての検討は試 みてお られ る

か。

(答) 冨 岡 晴 代

用いた細胞はHela細 胞およびChick embryo fibro-

blast細 胞だけである。

43. A-91(N-β-Naphtalenesulfonyl-DL-

tryptophan)の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 対

す るin vivo効 果

藤 田 晴 久 ・豊 島 滋

慶大薬化学研化学療法部門

毒体が低く,適 確な抗ウイルス効果を発現するウイル

ス発癌抑制物質の開発が望まれている。私共は先の当学

会総会でA-91のHerpes virus 1型 お よび2型 に対す

る細胞培養系での著明な抑制効果を報告してきた。そこ

で次の段階としてHerpesvirusのin vivo発 症 にも化

学療法的効果があるか否かを標準薬物 として のaraC

と比較 しながら検討 した。Herpes virus2型 の感染実

験は子宮癌に焦点を合せてintravaginalの 局所感染で

薬物効果の検討が行なわれているが,私 共はさらに静脈

内および腹腔内への全身感染を試み,そ れに対する薬物

の治療効果を検討 した。

ウイルス感染後,マ ウスを100%発 症 および死亡させ

る感染ウイルス量はintravaginalの 場 合105PFU/0.1

m1,intraveneousの 場 合104PFU/0.1ml,ま たintra-

Peritonealの 場合 も104 PFU/0.1mlで あ った。それぞ

れの感染ルー トで100%死 亡 させるウイルス量 を感染

後,1日 目から5日 間,薬 物を腹腔内に投与 しその影響

を検討 した。Intravaginalの 局所感染の場合,A-91の

100mg/kg/dayで,ま たaraCの100mg/kg/dayの

投 与群でウイルス対照群に対して推計上有意な症状の発

現の延長,平 均生存日数の延長および死亡率の低下が認

められた。このそれぞれの薬物量は,そ の他intraven-

eousお よ びintraperitonealの 全身感染を受けたマウ

スに対 してもそれぞれ有意な延長および死亡率の低下が

認められた。

そ してこれらの薬物の治療係数を算出するとA-91は

約8.5,araCは 約3.5とA-91の ほ うが遙かに有効

であった。

(質問) 庭山清八郎(新 大細菌)

エ クテロメリアウイルスについて試み られたか。

(答) 藤 田 晴 久

ニクテロメリアウイルスについては未だ検討 していな

い。

(追加) 藤 田 晴 久

家兎等を用いたヘルペスKeratitisに 対する治療実験

は行なっていない。

44. Colistin, Polymyxin Bの 抗 菌 力

測 定 時 に み られ るZone phenomenon

様 現 象 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

寺 尾 通 徳

新 大 細 菌

Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosisに 対するCL,

PL-Bの 抗菌力を測定 したところ,一 部の菌株で両薬剤

共通に低濃度で発育が抑制されるのに高濃度で発育する

というzone phenomenon様 の現象がみられたことをさ

きに報告した。今回はその条件,機 序に つい て検 討 し

た。

Y. ent. 69株,Y. pstb.21株 お よびCL,PL-Bに 耐

性傾向を有す る菌株 としてSerratia, Klebsiella, E

aerogenes, E. cloacae, Proteus, Staphylococcus等,計

42株 か ら本現象を呈する菌株を求めて実験 の対象 とし

た。

その結果,1)Y. ent., Y. pstb.お よびE. cloacaeの

一部の菌株に両薬剤共通に本現象がみられた。2)液 体

培地中の生菌数の測定でも適当な培養時期に本現象がみ

られた。3)デ ィスク法では,デ ィスクの周辺の菌発育

阻止を含んだ二重 リング形成 と して,ま たは1次MIC

相 当低濃度含有平板では菌発育が高濃度ディスクの周辺

にだけ生 じる所見から,本 現象の成立が推 定 された。

4) 本現 象の出現は接種菌量に影響され濃厚接種の場合

は帯現象なくすべて耐性に,希 薄接種の場合は感性に,

適 当な中間菌量接種の場合に本現象にみられる傾向があ

った。5)本 現象の出現はまた培養時間にも影響され短
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時間内では感性に,長 時間では耐性に,そ の中間の適当

な時間にだけ本現象がみられる傾向があった。6)本 現

象を示 した際,耐 性コロニーを釣菌 して抗菌力を再測定

すると,感 性パターンをも示すので感性耐性菌の混在は

否定される。7)本 現象を示 した際に両薬剤の菌体外不

活はみられず,ま た接合により同種の感性株へ本現象の

伝達は不可能であった。8)CL,PLB非 添加培地上で

はCL,PL-Bデ ィスクによる阻止円が出現するのに一定

濃度のこれら薬剤添加培地上では阻止円が消失 し,ま た

あらか じめ薬剤で前処置 した菌に対する抗菌力を測定す

ると,対 照 としての薬剤不処理菌は,感 性または帯現象

を示すのに,薬 剤処理菌体は完全耐性パターンを示す傾

向がみられたことから,1次MIC近 似濃度より高い濃

度で耐性が誘導されるものと推定された。9)さ らに寒

天培地中の薬剤濃度と発育コロニー数との関係を検討す

ると,1次MIC近 似低濃度より高濃度のほ うで,発 育コ

ロニー数の多いことから,高 濃度で誘導率が高いのが本

現象の1因 と推定された。
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誌 上 発 表

1. Cefatrizine (S-640P)の 基 礎 的研 究

三橋 進 ・倉茂達 徳 ・田中徳満

群大微生物

新 しいセファロスポリン系薬剤で あ るS-640Pに つ

いての抗菌力および感染治療実験の結果を報告する。被

検菌はすべて人病巣由来株を用い,各 菌種25株 あてを

使用した。MIC測 定法は化学療法学会の標準法 に従 が

い,ま た薬剤平板への接種菌量を変え菌量による感受性

値の変動にも検討を加えた。

接種菌量104個 の場合,S-640Pに よるE. coli全 株

の発育阻止濃度は6.25μg/ml, Salmonellaで は1株 を

除 き6.25μg/ml,Klebsiellaは3株 を除 き3.1μg/ml,

S. aureus 3.1μg/ml, S. epidermidis 3.1μg/ml, St.

hemolytucus 0.1μg/mlで あった。これら感受性値を他

のセファロスポリン系薬剤と比較 し,ま た β-lactamase

に対 し基質として使用した場合の比較検討 した結果も併

せて報告する。

S-640Pの 感染治療実験はE. coli ML4706株 をICR

系 マ ウスの腹腔内に感染させ,1時 間 後 にS-640Pあ

るいはセファレキシソを経 口投与 して治療効果を検討 し

た。S-640Pお よびセファレキシソのED50は11.6mg/

kg(95%信 頼限界6,4～19.3)お よび65.8mg/kg(40.5

～106.0)で あ り,5%の 危険率でS-640Pは セファレ

キシソに比して有意に有効であった。

2. Cefatrizine(S-640P)セ こ関 す る細 菌

学 的 評 価

中沢昭三 ・大 槻 雅 子 ・中野一行

小堀厚子 ・中島美千代 ・山中烈次

京都薬大微生物

新 しい経 口用合成セファロスポ リン系抗生物質Cefa-

trizine(CFT)に 関する細菌学的評価を既知Cephalexin

(CEX)を 比較薬剤として行ない,次 のような 成績を得

た。

1. グラム陽性菌,陰 性菌に対する抗菌スペ クトラム

はCEXと ほぼ同様であり,そ の抗菌力(MIC)は2～

4管 程度良い値を示 した。

2. 臨床分離大腸菌,変 形菌に対する感受性分布は大

腸菌の場合には6.25μg/ml,変 形 菌 では3.13μg/ml

に ピークを有する分布を示 し,CEXに 比 べ ると1～3

管程度良い成績であった。

3. デ ィスク法により生じた阻止円の殺菌帯の大きさ

を同じMIC濃 度で比較検討 した結果,本 剤はCEXに

比 ぺ殺菌帯が大きくかつ早 く現われることを認めた。こ

の点をさらに詳 しく検討するために大腸菌の増殖曲線に

及ぼす影響を観察した。対数増殖期(107cells/ml)に 薬

剤を作用させた場合,比 濁,生 菌数測定いずれの場合に

おいてもCEXに 比べ本剤が短時間において強い殺菌作

用を示すことを認めた。そして,さ らに位相差顕微鏡を

用いた形態観察によっても確めることができた。なお,

この殺菌効果に関する成績は内外において未だ報告され

なかった新 しい知見である。

4. マ ウス実験的感染症に対する治療効果はED60値

でみるとレソサ球菌でCEXの338倍,肺 炎球菌で485

倍,大 腸菌で30倍 とい う優れた治療効果を示した。大

腸菌を用いて攻撃菌量 とED50値 の関係を検討すると両

剤 とも攻撃菌量が増加するとED50値 も高くなる傾向を

認め,in vitroの 成 績がin vivoに おいても再現でき

た。投与時期の検討ではCEXは 攻撃直後,2時 間後が

最も良 く,本 剤の場合には攻撃2時 間前 直後,2時 間

後に治療 した場合に良い効果が得られ,ま た投与回数に

ついてはCEXは2回 分割,本 剤は1回 投与が良い効果

を示 し,投 与時期,投 与回数についてはCEXと 異 なる

成績を得た。

3. Cefatrizine (S-640P)セ こ及 ぼす β-

lactamaseの 作 用 につ い て

宮村定 男 ・落合 宏 ・寺尾通徳

新 大 細 菌

Cefatrizine (CFT)の 細菌学的検討の1つ として,β-

lactam抗 生物質の耐性の最 も大 きな要因 となってい る

β-lactalnaseの 作用を実験 し,他 のCephalosporin系

薬剤とその感受性を比較 した。

供試 β-lactamaseはEsckerichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Yersinia en-

terocolitica, Hafnia alvei,Serratia marcescenssお よ

びStnptomyces sp.の 培 養か らSephadex G-100で

精製 した標品で,主 としてBioassayに よ り薬剤の不活

化を測定 した。その結果,CFTは ほぼCEXと 同 じ態

度を示 し,Penicillinase型 の β-lactamaseに は抵抗性

を示 したが,Cephalosporin型 の それには感受性を有 し

た。 しかし,CER,CET,CEPお よびCEZに 比較する

とその程度はかな り弱いことを認めた。
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4. Cefatrizine(S-640P)の 基 礎 的 臨

床 的研 究

清 水 喜 八 郎

東大,筑 波大内科

熊 田 徹 平

東京女子医大内科

Cefatrizineに つ いて基礎的,臨 床的研究の成績を報

告する。

1) 抗菌 力

臨床分離Staph. aur.27株,E. coli49株,Klebsiella

53株,イ ンドール陽性Klebsuella27株,Enterobacter

50株 に対する本剤のMICを 化学療法学会標準法(2点

法)に よって測定 し,同 時 に 測定 したcephalexinの

MICと 比較 した。

Staph aurに 対するMICはCEXのMICに 比 較

して,1～2段 階すぐれてお り,106菌 接 種で も同様の

傾向が認められた。

E. coli,Klebsiella, Klebsiella(Indol陽 性),Entero-

bacterに 対 す る本 剤 のMICはE. coli, Klebsfella,

Klebsiella(Indol陽 性)と もにCEXに 比べて2～3段 階す

ぐれており,と くにKlebsiella(Indol陽 性),Enterobacter

にお いては,106菌 接種の場合にそ の傾 向が はっきり

した。

2) 吸収,排 泄

健康成人3例 にcefatrizine500mg,空 腹時および食

後30分 経 口投与時の血中濃度,尿 中排泄,お よびcross

overで のcephalexin(CEX)500mg投 与時 の成 績 と

比較検討 した。

測定法はcefatrizine濃 度測定小委員会の方 法 に よ

り,standardをpHのPBSを 用 い,血 清そ のまま測

定 した値と,pH6.0のPBSに よって標 準 曲線を作成,

血 清をPBSに よって4倍 に希釈したものを用いた場合

の2方 法によっておこなった。CEXの 血中濃度に比 し,

本剤は約半分 くらいの血中濃度値がえられ,尿 中から回

収率は,6時 間まででCEXの 約83%に 比 して,本 剤

は約30%と 少 なかった。

3) 臨床成績

急性腎盂腎炎3例,急 性膀胱炎1例,肺 炎1例,急 性

気管支炎1例,計5例 に本剤を使用 した。

投与量は4例 は1日2g,1例1日1g使 用,使 用日

数は7～16目 であった。使用症例中4例 に有 効,1例

は投与後発疹を認め,使 用を中止した。

5. S-640Pの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

栗 山 学 ・塩 味 陽 子

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大泌尿器科

S-640Pの 抗菌力,排 泄 ・代謝に関する基礎的検討な

らびに,尿 路感染症の治療,再 発抑制に用いた臨床的検

討を行ない,以 下の結果を得た。

I抗 菌力:教 室保存標準株18株 に対するMICを

CEXと 比較 した ところ,緑 膿菌以外では,1～2管 程度

S-640Pの ほ うが優れていた。また,尿 路由来株E.coli

105で の同様比較では,ほ ぼ同程度 であった が,Kleb-

siella 43株 では3管 ほど,き らにP. mirabilis560株 で

は,S-640Pは 全株6.25μg/ml以 下 と,CEXに 比 し

て優れた抗菌 力 を示 した。いっぽ う,Biophotometer

で,E. coli EC437株 に対する発育抑制態度を,CEX,

CETと 比 較した。S-640Pは,1/4MICで10hrs.,1/

2MICで21hrs.,1MICで31hrs.の 抑制効果を認め,

他2剤 より全て効果は大であった。さらにMICを 上げ

てみると,2MICで は48hrs.で 立上るが,4MICは,

菌数計算上でも0と,殺 菌的であった。

II排 泄 ・代謝:S-640P 1g服 用時の尿中排泄態度

をカップ法で見ると,濃 度 ピークは2～3時 間にあり,

その濃度は希釈液のpHを6に す る と,6.2mg/mlで

あ り,6時 間 までの回収率は65%で あ った。pHを7

にすると,濃 度 ・回収率ともに若干劣っていた。さらに,

この尿を濃縮後,Bioautogramを 作製すると,濃 度 ピ

ークの時間帯に本来のS-640PのM1の 他に,M2・M3・

M4と 思われる種々のSpotが 認められた。

III臨 床的検討:(1)治 療効果:尿 路感染症52例 に投

与し,臨 床評価可能な33例(急 性症14,慢 性症19)

については,有 効率85%(急 性症100%,慢 性症74%)

であ った。自覚的副作用 として1名 にUrticariaの 出現

があり,検 査上では,2例 にGOTの,1例 でGPTの

上昇を認めた。他は正常内変動 で あった。(2)再 発抑制

効果:尿 路感染症治癒後の5例 に,375mg/D,7～14日

間投与したところ,全 例に再発抑制に成功 した。また,

この際には副作用は認められなかった。

6. Cefatrizine (S-640P)に 関 す る基 礎

的,臨 床 的検 討

大 久保 滉 ・岡本緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田良弘

関西医大1内

〈 目的〉
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新 しく開発された半合成セファロスポ リン系抗生物質

Cefatrizine(S-640P)に つ いて,基 礎的,臨 床的検討

を加えた。

〈抗菌力〉

化療標準法によるS. aureus株 に 対す るMICは

1.6～25μg/mlの 間に2峰 性のピークを示 し,他 のセフ

ァロスポリン系抗生物質 との比較ではCEXよ りはMIC

が低いがCER,CEZ,CET,CEP,CTC,CTZよ りはす

べてMICが 高 い。E.coli26株 に お い て は,0.8～50

μg/mlの 間になだらかに 分 布 し,同 じく他のセファロ

スポリン系抗生物質 との比 較 で は,CEX, CER, CEZ,

CET,CEP,CTC,CTZす べ て,S-640Pの ほ うがMIC

は低 い。

以上,E. coliに 感受性を持 つ セファロスポ リン系抗

生物質といえる。

〈吸収,排 泄〉

健康成人5名 にS-640Pを500mg空 腹時経 口投与

した場合の血中濃度のピークは1゜～2゜にあ り,約7.0

μg/mlで あった。1例 ではあ るが250mg空 腹時経 口

投与 した場 合 は 同じくピークは1゜～2゜にあり,3.6～

3.7μg/mlで あった。また同じく1例 ではあ るが 食 後

2゜に500mg経 口投与 した場合のピークは2゜～4゜にあ

り,8.4～8.6μg/mlに あった。尿中 回 収 率は30.8～

66.9%で 平均48.1%で あ った。以上の測定はSarcfna

lntn ATCC-9341を 検定菌とする,帯 培養法で あ る。

従来のセファロスポ リン系抗生物質に比較 して,や や血

中濃度の持続が長いようである。

〈臨床〉

呼吸器感染症9例,尿 路感染症2例 の計11例 に使用

した結果,8例 に有効,3例 にやや有効であった。なお,

副作用 として,1例 に発疹を見ているが,投 薬を中止す

るほどではなかった。

7. Cefatrizineに 関 す る 基 礎 的,臨 床

的研 究

荒 井 澄 夫 ・木村久男 ・本 田一陽

小 西 一 樹 ・坂本正寛 ・丹野 泰夫

昭喜 名秀一 ・高橋 良一 ・西 岡 きよ

多 田 正 人 ・滝 島 伍

東北大一内

Cefatrizine (CFT)は,Cephalosporin系 経 口抗生剤

で,Cephalexin (CEX)に 比 し,抗菌力において優れてい

るといわれるが,我 々が行なった基礎的,臨 床的成績に

ついて報告する。

(1) 病原性の明確なインフルエンザ菌の臨 床 分 離 株

52株 を用い,CEXと の対比において抗菌力の測定を行

なった成績では,CFTはCEXに 比 し2～3本 の差で

MICが 優れていた。(2)正 常 マウスに本 剤200mg経

口投与時の臓器内濃度を.B.sub.PCI-219株 を検定菌と

する薄層カップ法で測定 したが,血 清,肝,腎,肺 の順

であった。(3)BCG感 染 マウスに 本剤200mg経 口投

与時の臓器内濃度も血清,肝,腎,肺 の順であ り,正 常

マウスに本剤投与時の順位に等 しかった。(4)気 管支拡

張症3例,慢 性気管支炎1例,慢 性細気管支炎1例,閉

塞性肺疾患2例,肺 線維症2例,気 管支肺炎1例,計10

例 の呼吸器感染症と急性膀胱炎4例,慢 性膀胱炎1例,

腎 盂腎炎1例,計6例 の尿路感染症に本剤を用いた臨床

成績は,有 効9例,無 効7例 の成績であった。なお,基

礎的実験において,イ ンフルエンザ菌の有効性が予想さ

れたが,慢 性気管支炎に使用 した成 績 で は無効であっ

た。(5)使 用期間が27日 間の長期にわたるものもあっ

たが,発 疹,肝 機能,腎 機能の異常率は認めなかった。

(6) 起炎菌は尿路感染症においてはE.coli 4例,Strept.

faecalis1例Ps.aeruginosa1例 であり,呼 吸器感染
症におい て はStaph.aur.1例,Diplo. pnenmontae 1

例,H.influenzae 1例,Klebsiella 2例 で,他 の5例 は

normal floraで あ った。

〈結論〉 本剤の特長は副作用の少 くない点であ り,

臨床的効果でも,尿 路感染症6例 において緑膿菌1例 を

除き全て有効であり,呼 吸器感染症においても対象とし

た疾患が肺の器質的変化の強いものであったことを考慮

すれば,有 効率は決して低いとはいえない。

8. Cefatrizine(S-640P)の 基 礎 的 お よ

び 臨 床 的 検 討

石引久弥 ・村 山信篤 ・高見 博

川原英之 ・阿部令彦

慶 大 外 科

新 しい経 口用半合成Cephalosporin系 抗 生 剤Cefa-

trizine(S-640P)の 外科的感染症に対する基礎的および

臨床的検討を行なった成績を報告する。

Cefatrizine 500mgを 健 康成人3名 に 空腹時に1回

経 口投与後,血 中濃度をSarcina lutea ATCC 9341を

試験菌とし,SL-15培 地 を用いた薄層平板カップ法で測

定 した。その結果,1時 間値3.7,2時 間値13.3,4時

間値4.3,6時 間値0.8μg/mlの 推移を示 した。これら

のうち1,2時 間採取 血 清 をcellulose acetate film,

pH7.0,M/15 phosphate bufferを 用 い140V, 1mA/

cm,30分 定電流電気泳動を行ない,bioautogramで 抗

菌spotの 位置を,同 時にamidoblack染 色 後,densi-
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tometryに よりalbuminのPeakを 測 定 した。抗菌

spotは1個 出現 し原点に近く,平 均-1.2mmと 移動

は明らかではなかった。対 照 としたphosphate buffer

溶液でのそれは平均-0.8mmで あ った。いっぽ う,

albuminのpeakは 平 均+9.0mmで,Cefatrizine

Albuminに 対する相対移動度は平均-0.02と なった。

グラム陽性球菌 に よ る表在性軟部組織感染症5例 に

1～29/日 経 口投与 し全例に効果を認めた。そ の うち1

例は黄色ブ菌による智部に多発する毛嚢を中心とした難

治性肉芽腫を形成 した癖腫症で,500mg×4/日 投 与し切

開排膿により良好な効果をえた。

9. Cefatrizine(S-640P)の 基 礎 的,臨

床 的 研 究

松 本 慶 蔵 ・野 口 行 雄

宇 塚 良 夫 ・今 岡 誠

長崎大熱帯医学研究臨床部門内科

1. 起炎性の明確なインフルエンザ菌に対 す るMIC

を測定 したところ,従 来のセファロスポ リン剤よりもす

ぐれた結果を得た。

2. 呼吸器感染症および尿路感染症を対象に本剤の臨

床治験をおこなったが,イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染

症に対しては一部有効な成績を得たが,そ の他の例に関

しては無効であった。ただし,肺 炎球菌性感染症等に関

する効果はすべて有効および著効の成績をみた。尿路感

染症に関 しては,明 確な効果を期待しうる成績を得た。

副作用については,留 意すべきものは認め られ なかっ

た。

10. Cefatrizine (S-640P)に 関 す る研 究

真下啓 明 ・深谷一太 ・国井乙彦

東大医科研内科

Cefatrizine (S-640P)は 米国ブリス トル社において開

発された新しい半合成セファロスポリン系抗生物質であ

る。本剤についての2,3の 検討成績を報告する。

本剤の血中濃度測定方法について検討した。普通の方

法で血清を採取したときと,凝 固を阻止して採血 し冷蔵

庫中において血漿を分離採取 したときとを比較 した。ま

たpH7.0の 燐酸緩衝液で標準曲線をつ くり,原 血清を

そのまま検体とした とき と,pH6.0の 燐酸緩衝液で標

準曲線をつ くり,原 血清をこの緩衝液で4倍 希釈 して検

体 としたときの値を比較 した。SL-15培 地 を用い,S.

luteaを 検定菌とする薄層カップ法によった。検体を低

温下で操作 したほ うがいくぶん血中濃度は高 値 を示 し

た。またpHを 変えた2法 での測定値はほぼ相似 した数

値を示 した。

ヒトに本剤投与後の分割採取尿 をn-ブ タノール:酷

酸:水=4:1:5の 溶媒系で展開 し,枯 草菌を検定菌 と

してパイオオー トグラムを作製 した。すべて被検尿は原

物質のRf値 と同一のRf値 を示す阻止円1つ を み と

めるだけであった。

臨床的には咽頭扁桃炎2例,肺 炎1例(起 炎菌不明),

尿 路感染症2例(ク レブシエラ1,大 腸菌1)の5例 に使

用 し,全 例有効であった。副作用も経験 されなかった。

11. Cefatrizineに 関 す る研 究

青河寛次 ・皆 川正雄 ・朴 震光

社会保険神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

Cefatrizine (BL-S-640)の 臨床評価を行なうため,

抗菌作用 ・体内移行 ・臨床成績につき,以 下の検討を行

なった。

1. 抗 菌作用

臨床分離株:69株 のMICを,化 療学会標準法 に準

じ,106接 種 で主にplate dilution methodを 用 いて

測定した。Streptococcus pyog.: 8株 は,～ ≦0.78μg/

ml, Stapkylocoocus aureus:15株 は0.39～3.12μg/ml

であ り,E. coli:29株 は1.56μg/mlを 中心に0.39～

25μg/mlで ある。Pseudomonas aerug.8.:3株,Tricho-

monas vag.:3株 は,い ずれ も ～＞100μg/mlで ある。

2. 体 内移行

動物および人におけ る胎児側移行を,Sarcina lutea

を被検菌 とするCUP法 に より測定 した。

妊娠 ラットに200mg/kgP.0.1時 間後の臓器内分布

は,腎 ＞血漿2＞肝＞心＞肺＞脾,膵 ＞筋肉,子 宮＞羊水・

脳の順であり,ほ ぼ母臓器内分布にひとしい順である。

また,そ のさいの母児比は8:1前 後の臓器が多かった。

人膀帯血中濃度はCEXに ほぼひとしいか,や や遅延す

る傾向をみ とめた。

3. 臨床成績

産婦人科感 染 症:11例 に,本 剤1～2g/day3～7日

間経 口投与 した。

子宮付属器炎:2例,バ ル トリン氏腺炎,腹 壁術後感

染:各1例,産 褥乳腺炎:2例,急 性腎盂膀胱炎:1例,

急性膀胱炎:4例 に対 し投与 し,著 効:2例,有 効:5

例,無 効:3例,不 詳:1例 である。

副作用 としては軟便の1例 がある。また投与前後にお

ける臨床検査:8例 中全例異常をみ とめなかった。
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12. Cefatrizine(S-640P抽 こか ん す る臨

床 的 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3内

経口Cephalosporin剤 のCefatrizine (S-640P)を こつ

いて臨床的検討を行ない,以 下の成績をえた。

1. 抗 菌力

臨床分離のE. coliお よびKlebsiella各50株 に対す

る本剤のMICは いずれ も0.78～25μg/mlに90%以

上 が分布 し,Cephalexin, Cephalothin, Cephaloridine

よ り2～3段 階程度すぐれ,Cefazolinと は 同等あるい

はこれよりややす ぐれた抗菌力を示 した。

2. 吸収,排 泄

健康成人に本剤1.0gを 空腹時1回 内服させ た 際の

血中濃度のpeakは 内服2時 間後(12.4～20μg/ml)に

あ り,以 後漸減 した。またこの際の血中半減期は2,6～

2.9時 間であったが,本 剤 も他 のCephalosporin剤 と

同様にProbenecidと の併用によって,血 中半減期の延

長が認められた。

本剤内服後6時 間ま で の尿中回収率は32.9～42.1%

と良好であったが,Probenecidと の 併用 に より18.9

%に 低下 した。

3. 臨床 成績

尿路感染症15例,細 菌性肺炎および胆の う炎各1例

の計17例 に本剤を1日1.0～2.0g,6～14日 使用 し,

94%に 有効な成績をえた。なお副作用 として特 記 すべ

きものは認められなかった。

13. Cefatrizine(S-640P)の 臨 床 的 検 討

河野通律 ・藤井 俊宥 ・権 田信之

藤森一平 ・島田佐 仲 ・勝 正孝

川崎市立川崎病院内科

我々はCefatrizine (S-640P)を 各種感染症に投 与 し

たので,そ の臨床効果について報告する。

対象は急性気管支炎56例,扁 桃炎2例,腎 孟腎炎20

例,急 性腸炎5例 で,年 令は15才 か ら87才 まで,男

41例,女42例 で あ る。なお腎盂腎炎20例 中19例 は

入院患者で,基 礎疾患として白血病,脳 出血,RA,SLE

等があるが,カ テーテル使用例はない。

薬剤の投与量は1カ プセル250mg含 有 のもの を 用

い,1日 量1.0～3.0g,4回 に分服させた。投与期間は

4～10日 間 であった。

効果判定は原因菌の消失,自 他覚症状の改善をみたも

のを有効 とした。

治療成績は急性気管支炎56例 中45例 有効,扁 桃炎2

例中1例 有効,腎 盂腎炎20例 中15例 有効,急 性腸炎5

例 中3例 有効で合計83例 中64例(77%)有 効であった。

なお腎盂腎炎では,原 因菌別にみるとクレブシェラ2例

有効,肺 炎 球菌1例 有効,大 腸菌10例 有効,黄 色ブド

ウ球菌2例 有効,エ ンテロパクター1例 無 効,変 形 菌

(ミ ラビリス菌)1例 無効,腸 球菌2例 無効,緑 膿菌1例

無効であった。

副作用は 嘔 気4例,発 疹2例,計6例(7.2%)に 認

め,発 疹をみとめた2例 では薬剤投与を中止 した。

肝機能(GOT,GPT)を83例 に行 な い,2例GOT,

GPTの 軽度上昇を認めた。

腎機能(ク レアチニン,BUN)を83例 に行ない,ク レ

アチニン,BUNの 軽 度上昇をみたのは1例 であった。

14. Cefatrizineの 臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎

九 大1内

滝 井 昌 英

福岡大2内

新しく開発された合成Cephalosporin系 抗 生物質で

あるCefatrziine(CFT)はCephalexinと 同様に経 口投

与が可能で,広 域スペクトラムを有 している。この薬剤

の臨床分離株に対するMICを 測定するとともに,臨 床

応用 した成績について検討 したので報告する。

1)九 大第1内 科において臨床材料から分離された黄

色ブ ドウ球菌11株,大 腸菌15株,ク レブシエラ20株'

緑膿菌10株 について,日 本化学療法学会標準法 により

MICを 測定 した。黄色ブ菌では82%が3.2μg/ml以

下 であ り,50μg/mlが9%に 認められた。大腸菌では

12.5～25μg/mlが40%,ク レブシエラでは12.5μg/ml

以下が40%で あ り,そ の ほ か は緑膿菌 も含めて100

μg/mlな い しそれ以上であった。

2) 急性肺炎4例,気 管支拡張症およびアスペルギロ

ーマに合併 した肺炎の2例,肺 結核 と鑑別困難な1例,

肺化膿症1例 にCFT1日1g(1例 は1.5g),7～34日

間使用 し,有 効4例,や や有効1例,無 効1例,不 変2

例であった。起炎菌の明らかなものはクレブシエラ,ヘ

モフィルスの各1例 であり,ヘ モフィルスによるものが

無効であった。急性気管支炎3例,慢 性気管支炎2例,

急性扁桃炎2例,急 性咽 頭炎1例 にCFT1日192～

15日 間 使 用 し,有 効2例,や や有効4例,無 効1例,
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不変1例 であ り,肺 炎球菌 黄色ブ菌 クレブシエラに

よるものに有効で,溶 レン菌による1例 が 無 効 であっ

た。

胆嚢炎2例 に1日1g12～39日 間使用し,い ず れも

有効であったが,1例 は再発 した。

急性膀胱炎1例,急 性 腎孟腎炎2例 に1日192～7

日間使用 し,い ずれも著効であった。腎結核による膿尿

例では無効であった。

副作用 としては,め まい,発 疹,Transaminaseの 上

昇をみたものが各1例 あり,中 止により直ちに改善をみ

た。クームス試験は長期投与の例に行なったが(-)で

あった。

15. Cefatriz三neの 臨 床 的 研 究

中川圭一 ・渡辺健 太郎 ・可部順三郎

鈴木達夫 ・木 原 令 夫 ・小 山 優

東京共済病院内科

新 しいCephalosporin系 の 経 口投 与 剤Cefatrizine

(S-640P)に つ き,若 干の基礎的臨床的検討を行なった

ので報告する。

S-640PのStapkylococcus anreusひ ご対する感受性は

CEXの2倍,E.coliに 対 するそれはCEXの4～8倍,

Klebsiellaに 対するそれはCEXの4～8倍 を示 した。

S-640P500mg投 与時の血中濃度および尿中回収率

を,健 康成人5名 に つ きCrossoverでCEX500mg

投 与時のそれ と比較 したところ,血 中濃 度のPeakは

5例 の平均 でCEX6.7μg/ml,S-640P4.4μg/mlを

示 し,尿 中回収率は6時 間 まで で5例 平均,CEXは

87.1%,S-640Pは62.5%を 示 した。

臨床実験例は呼吸器系感染症11例 で,そ の内訳は,

細菌性肺炎6例,中 葉症候群,マ イコプラスマ肺炎,慢

性びまん性細気管支炎,急 性気管支炎,急 性扁桃炎各1

例 である。

1日 投与量は750～2,000mgで,投 与期間は3～42

日間で,そ の成績は,有 効5例,や や有効3例,無 効3

例 であった。また副作用 と思われる自他覚的症状および

使用前後における血液,血 液化学,尿 所見に本剤による

と思われる変化はみ とめられなかった。

16. Cefatrizine(S-640P)の 臨 床 研 究

加藤康道 ・斎藤 玲 ・石川清文

北 大2内

中 山 一 朗

札幌鉄道病院内科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院内科

矢 島 〓

苫小牧市立病院内科

目的:新 しく開発された経 ロセファロスポ リン剤であ

るCefatrizine(CFTと 略記)に つき抗菌九 血中濃度

および尿中排泄,ま た各種感染症に対する治療効果など

を検討し,臨 床的評価をこころみた。

実験方法と結果:

1) 黄 色 ブ菌20株,大 腸菌23株,Klebsiella 7株 に

つ き化療標準法でMIC値 を測定 し,CEXと 比 較 する

と,い ずれ もCEXに 比ぺ2段 階程度低いMIC値 を し

め した。 また相関図を用いた検討では黄色ブ菌では交叉

性耐性の比較的低い株が若干みられるが,大 腸菌では交

叉性があるようである。

2) 体 液内濃度を測定するため,委 員会指定の方法で

標準曲線を作製すると,希 釈液のpH6の ほ うがpH7

に比べ阻止円大となる。次に肝,腎 障害のない4臨 床例

で食後1時 間 目に250mg投 与 後の血中濃度を血清無希

釈 と4倍 希釈時につ き測定 した。尿はpH6.0で100倍

に希釈 した。血中濃度は測定法の違いによる差は少な く.

ほぼ近似 した値 が 得 られ,ピ ーク値は4時 間目である

が個体による差が大きかった。また尿には6時 間 目まで

に原物質に換算 して66～28%程 度が排泄されたが,尿

pHの 高い1例 では尿中に検出されなかった。

3) 各種感染症にCFTを1日1～2g投 与 し治療効

果と投与前後の臨床検査値の変動を しらべた。効果はア

ンギーナ8/10有 効,軽 快および不明各1,急 性気管支

炎2/10有 効,軽 快6,不 明2,膀 胱炎10/12軽 快 およ

び無効各1,腎 盂炎は2/2有 効 であった。ま た投与後

まで追跡可能の32例 では胃腸障害,ア レルギー性反応

はみられず,ま たRBC,Hb値 の軽度低下を来 した1例

のほか臨床検査値にも異常はみられなかった。全体とし

て副作用の比較的少ない印象を うけた。
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17. S-640Pに 関 す る 臨 床 的 研 究

関根 理 ・薄 田芳丸 ・青木信樹

樋 口興三 ・若 林伸人

信楽園病院

〔目的〕 呼吸器感染症を中心とする15症 例にセファ

ロスポ リン系の新内腺用抗生物質S-640Pを 使 用 し,

臨床効果 と副作用に関する検討を行なった。

〔方法〕 本剤が抗菌力および血中濃度の維 持 の面 で

Cephalexinよ りもす ぐれていることから,1日 投与量

は原用 として1gと し,4回 に分けて内服させた。臨床

効果は化学療法学会の基準に準 じて判定 し,臨 床的な副

作用の他に投与前,投 与中,投 与後の腎,肝,骨 髄機能

に対する影響を観察 した。

〔結果〕 投与量が多 くの症例で1日1gと,内 服剤と

しては比較的少量であったにもかかわらず,ほ とんどの

症例で効果がみられた。特記すべき副作用は認められな

かった。

18. 小 児 科 領 域 に お け るCefatrizine (S-

640P)に 関 す る検 討

平 間裕一・ 小島碵 哉 ・藤 井 尚 道

佐藤 肇 ・岡 秀 ・近岡秀次郎

中沢 進

昭和大,都 立荏原病院,田 園調布中央病院,

高津中央病院

内服用新Cephalosporin系 製 剤Cefatrizine (S-640P)

を使用 しての小児科領域における一連の検討を行ない以

下の成績を収めることができた。

1) 小児から分離 したA群 溶連菌のMICは0.024～

～0.78μg/ml間 に分布 していた が 大 半0.049≧ であ

り,TC,EM耐 性株に対 しても感性であった。

2) 1回250mgの 血中濃度 のpeakは3.9～6.95

μg/mlに 分布し,5時 間 目におい ては0.98～1.48μg/

mlま で低下した。

3) 6時 間までの尿中排泄率は47.6～78.8%で あっ

た。

4) 小児急性感染症(急 性扁桃炎,腺 窩性扁桃炎,急

性気管支炎,気 管支炎,狸 紅熱,そ の他)70余 例 を本

剤の内服によって治療 し,大 半の症例に満足すべき治療

成績を収めることができた。

5) 使 用用量は大半20～40mg/kg/日 に 分布 して い

た。

6) 狸紅 熱の症例では約20mg/kg/日1週 間の使用で

2～3日 目には平温に復するとともに咽頭粘液培養 に よ

る溶連菌も陰性化 し,以 後の再排菌をみなかった。

7) 本剤 使用前,後 のS-GOT,S-GPT'BUN等 に つ

いて検査 してみたが異常上昇のみられた症例には遭遇し

なかった。

19. 小 児 科 領 域 に お け るS-640Pド ラ イ

シ ロ ップ の基 礎 的,臨 床 的 検 討

小林 裕 ・森川嘉郎 ・春 田恒和

神戸市立中央市民病院小児科

本剤の吸収排泄,臨 床効果を検討 した。

〔方法〕1)吸 収排泄。家兎6羽 を用い,本 剤および

CEX 100mg/kg 1回 経 ロ投与後の30分 毎 の血中濃度

および6時 間までの尿中回収率,さ らに家兎5羽 につい

て本剤50,100,200mg/kg投 与 時 のdose response

を,い ずれもcrossoverに よって検討した。測定法は

S. lutea ATCC 9341株 を被検菌 とす るpaper disc法

で ある。

2) 臨床 検討。小児急性細菌感染症24例 に1日 量30

～50mg/kgを4回 に分服させ,下 熱 日数 とともに,3,

7日 後 の所見を検討 した。判定は主要症状所見が72時

間で消失していた ものを著効,7日 後を有効,そ の他を

無効 とした。同時に使用前後の尿,末 梢血,血 液化学的

検査を行ない,副 作用を調べた。

〔結果〕1)本 剤の血中濃度のpeakは1時 間半 にあ

り26.1μg/mlで,CEXの1時 間,50.0μg/mlに 比

べて,peakが 遅 れ,約1/2で あ った。6時 間 では,本

剤4.2,CEX2.0μg/mlで,本 剤のほ うが持続が長い

と考えられた。尿中回収率は2例 だ け 測 定 し,11.5,

2.1%とCEXよ り低かった。本剤50,100mg/kg投

与 の間には明瞭なdose responseが 認められ,後 者 の

Peak値 は約2倍 であったが,100,200mg/kg群 の 間

にはほ とんど差を認めなかった。

2) 扁桃 炎20例 中著効13,有 効6,無 効1例,尿 路

感染症3例 いず れ も 著 効,化 膿性 リンパ節炎1例 有効

で,全 体として,24例 中著効16,有 効7,無 効1例 で,

有 効率は95.8%で あ った。

3) 副作用 として軟便を1例 に,検 査値で好酸球軽度

増多を1例 に認めたにすぎない。

4) 本剤 の味 と匂いは適当と考えられ,内 服を拒否 し

た症例はみ られなかった。
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20. 外 科 に お け るCefatrizine(S-640P)

の 抗 菌 力,吸 収,排 泄,代 謝 お よ び 臨

床 応 用 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 ・大 橋 満 ・村 田 郁 夫

杉 山 博 昭 ・水 足 裕 子

日大 石 山 外 科

胆 汁 中 濃 度:ラ ッテ3匹1群 に20mg/kgを 空 腹 時

に 内 服 させ て 測 定 し た 。30分 後4.3μg/ml,1時 間 後

11.2μg/ml,2時 間 後19・7μg/ml,4時 間 後40.7μg/

ml,6時 間 後 で は68.9μg/mlと,次 第 に 上 昇 した 。

臓 器 内 濃 度:ラ ッテ3匹1群 に,14C-Cefatrizine 20

mg/kg(1.5μCi/rat)経 口投 与 し,Radioassayと と も

に,Bioassayを 行 な った 結 果,臓 器 濃 度 順 位 は,腎 が

最 も高 く,次 い で肝,肺,脾 で あ っ た 。

代 謝:ラ ッテ に14C-Cefatrizine 20mg/kg(1.5μCi/

rat)経 口投 与 し,2～6時 間 お よび6～12時 間 ま で の 尿

のBioautogramを 作 成 した 結 果,代 謝 物 と思 わ れ る 所

見 を 得,ま た,こ の尿 の薄 層 ク ロマ トの ラ ジ オ ス キ ャ ン

ニ ン グに お い て も 同様 の所 見 を 得 た 。

臨床:外 科 系 軟 部 感 染 症34症 例 に 使 用 した 。 使 用 量

は1日750～1,500m9で,日 数 は3～18日,総 使 用

量,3～18gで あ る。 臨 床 効 果 は34症 例 中,有 効28

例,無 効5例,不 明1例 で あ った 。 副 作 用 は1例 に 食 欲

不 振 を 認 めた だ け で あ った 。

抗 菌 スペ ク トラ ム:グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 と もに 広 い

抗 菌 スペ ク トラ ム を示 した 。

外 科 系 病 巣 分 離 菌 に 対 す る感 受 性:Stapk anr.54株

で は,1.56～12.5μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlに22

株,3.12μg/mlに12株,6.25μg/mlに17株 存 在 し

た 。E. coli54株 で は1.56～ ＞100μg/mlに 分 布 し,

6.25μg/mlがpeakで20株,＞100μg/mlは9株 で

あ っ た 。Klebsiella27株 で は,0.8～ ＞100μg/mlに 分

布 し,3.13μg/mlにPeakが あ り8株 あ った 。 ＞100

μg/mlは2株 で あ った 。

血 中濃 度:健 康 成 人3名 に 空 腹 時,500mg内 服 使 用

し,6時 間 ま で の3名 平 均 血 中 濃 度 は,2時 間 にpeak

が あ っ て,3.73μg/ml,4時 間 後 で は1.93μg/ml,6

時 間 後 で は0.57μg/mlで あ った 。 こ れ はCePhalexin

500mg食 後 内服 時 の血 中濃 度 とほ ぼ 同程 度 で あ る 。

尿 中 濃 度:Cefatrizine500mg,内 服 時 の3名 平 均 値

は,1時 間 がpeakで1,412μg/ml,6時 間 後 は97μg/

m1で あ った 。6時 間 ま で の平 均 尿 中 回 収 率 は,31.1%

であった。

21. 外 科 領 域 に お け るCefatrizine (S-

640P)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

柴 田清人 ・由良二郎 ・藤 井 修 照

品川長夫 ・西 秀樹 ・鈴木芳太郎

高岡哲郎 ・内田吉 則

名古屋市大一外

外科領域におけるCefatrizine(以 下,S-640P)に つい

て基礎的,臨 床的検討を行ない,下 記のような結果を得

たので報告する。

1. 抗菌 力。外科 病 巣 分 離の黄色ブドウ球菌,大 腸

菌,Klebsfella,変 形菌について,S-640P, Cephalexin

(以下,CEX)に 対する抗菌力 を 日本化学療法学会標準

法(pH7.0 Heart Infusion培 地使用,接 種菌量108個/

ml)に 準 じ,最 小発育阻止濃度をもって測 定 した。い

ずれの菌株も全体的にS-640Pに 対するMICはCEX

に比較 し小 さかった。MICの ピー クは1～2段 階S-

640Pが 優れていた。

2.吸 収,排 泄。健康成人6名 に本剤を早朝空腹時1

回500mgを 投与 し血中濃度,尿 中濃度を測定 した。測

定方法はSarcina luteaを 検定菌 とす る薄層カップ法

で,使 用培地はpH6.0のSL-15で ある。スタンダー

ドにはpH6.0の 燐酸バッファーを使用 した。血清は,

pH6.0の 燐酸バ ッファーで4倍 希釈,尿 も同 じくこれ

で希釈 したものを検体とした。6例 の平均血中濃度は投

与後30分 で2.2μg/ml,1時 間後4.1μg/ml,2時 間 後

で6.1μg/mlと ピークとな り,4時 間後で2.9μg/ml,

6時 間 後で1.4μg/mlで あ った。 ピークに達する まで

に時間がかか り,血 中濃度の低下が遅かった。6例 平均

の6時 間尿中回収率は45.8%で あ った。

3. 胆汁 中移行。家兎4羽 について,100mg/kg投 与

時の胆汁中移行,血 中濃度を検討した。測定方法は前記

と同様である。家兎における胆汁中移行は良好であ り,

4例 の平均では胆汁中濃度のピークは血中濃度のピーク

を上まわるものであった。

肝機能障害を有する2例 の臨床例において本剤を1回

空腹時投与 し胆汁中移行を検討 したが,1例 は血中濃度

を上まわる移行を示 した。

4. 臨床使用成績。主として外科的軟部組織の急性化

膿性感染症に使用 した。

以上の結果をまとめて報告する。
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22. 外 科 領 域 に おけ るS-640Pの 臨 床

使用 成 績

藤木幹夫 ・上 田 隆 美 ・平尾 智

酒井克治 ・白羽弥右 衛門

大阪市立大2外

川 畑 徳 幸

大阪市立北市民病院外科

政 田 明 徳

城東中央病院外科

新しいcephalosporin系 抗 生物質で あるS-640Pは

広 い抗菌スペクトラムをもち,し かも殺菌的に作用する。

われわれは,本 剤の体液内濃度を測定するとともに,こ

れを臨床例にも使用 したので,そ の結果を報告する。

S-640Pの 体液内濃度は,Sarcina luteaを 検定用菌

とする薄層平板カップ法で測 定 した。健康成人4人 に

S-640P250mg内 服 させたのちの平均 血清中濃度は,

30分 後0.14μg/ml,1時 間 後0.88μg/ml,2時 間 後

2.14μg/ml,4時 間 後2.35μg/ml,6時 間 後1.04μg/

mlと な り,そ のピークは内服4時 間後にみられた。 同

時に検索 した本剤の尿中排泄量は,内 服後2時 間までに

平均27.2mg(投 与 量 の10.9%),2～4時 間 に平均

47.6mg(19.1%),4～6時 間に平均32.8mg(13.1%)

で,6時 間までの総排泄量は平均107.6mg(43.0%)で

あ った。

現在までに本剤が使用された外科的感染症は49例 で,

そ のうちわけは療6例,膿 瘍14例,療 疽15例,感 染

性粉瘤3例,乳 腺炎3例,蜂 窩織炎2例,耳 下腺炎,睾

丸炎,遺 残膿瘍,化 膿性胆管炎,腹 壁瘻,膀 胱炎の各1例

で,1日 用量を小児の場合は0.5gと し,こ れを2分 割

して内服させ,成 人には1～29を4分 割 して投与 した。

その臨床効果は著効17例,有 効17例,や や有効8例,

無 効6例,不 明1例 で,不 明1例 をのぞ く48例 中42例

が有効(有 効率87.5%)と 判定された。

副作用として1例 に嘔気がみられたため,投 薬を3日

間で中止 したので,臨 床効果は不明であった。その他の

症例では認むべき副作用は全くなかった。

23. S-640Pに よ る尿 路 感 染症 の 治療 経

験

熊沢浄一 ・稗 田 定 ・百 瀬俊郎

九大泌尿器科

目的:

新セファロスポ リン系薬剤,S-640Pを 尿路感染症に

使用 し,そ の臨床的,細 菌学的効果を検索するとともに

副作用についてもその発生率と程度を把握する。

方法:

九大泌尿器科外来 ・入院患者のうち尿路感染症を有す

る症例を対象とし,S-640Pを 投与 した。急性単純性膀

胱炎症例には朝夕250mg(1日500mg),3日 間連続投

与と朝昼夕就寝前250mg(1日1,000mg),3日 ない し

7日 間連続投与を行ない複雑性尿路感染症には,朝 昼夕

就寝前250mg(1日1,000mg),7日 な い し10日 間連

続投与を行なった。投与直前の尿所見,尿 中細菌,自 覚

症と投与終了直後のそれらをチニックし副作用を認めれ

ばその程度を記録 した。

結果:

21例 に投与したが3例 は再来 しなかった の で脱落例

とし残 りの18例 について検討 した。1日500mg投 与

した急性単純性膀胱炎は3例 であ り1例 だけは頻尿が改

善せず有効と判定 したが他の2例 は著効であった。1日

1,000mg投 与 した4例 はすべて著効であった。

複雑性尿路感染症は10日 間連続投与 した1例 を除き

他の10例 はすべて7日 間連続投与であった。臨床効果

は著効1例,有 効4例,無 効6例 であった。

細菌学的検索を行なうとE. coli7株,Staphylococcus

cpid.3株 は す べ て 消 失 していたが,Serratia 1株 と

Pseudomonas aer.2株 はすべて存続 していた。Proteus

3株 の うち1株 は消失して2株 は存続 しており,Entero-

eoccus 1株 はPseudomonas aer.に 菌交代していた。

副作用は1日1,000mg投 与 した1例 に軽度の悪心を

認めただけであり,末 梢血の白血球数,赤 血球数,BUN,

GOT,GPTを 本剤投与前後に検査 した8例 はす べ て正

常値内の変動であった。

24. 尿 路 感 染 症 に 対 す るS-640Pの 基 礎

と臨 床

三 田 俊 彦 ・石 神 襄 次

神戸大泌尿器科

米国ブリストル社研究所において開発された新 しい半

合成セファロスポリン系抗生物質の1つ であるS-640P

は経 ロセファロスポリン系抗生物質で,グ ラム陽性,陰

性菌に対 し広範な抗菌スペク トラムを 有 し,CEXに 比

して,bactericidal actionが 強 く,CEXの 約6倍 の抗

菌力を持ち,し かも副作用が少いとい うことが明らかに

されている。

私達も神戸大学医学部付属病院泌尿器科を訪れた外来

および入院患者を対象とし,本 剤の臨床効果を検討する

とともに,尿 路感染症分離菌に対する本剤の抗菌力およ
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び本剤投与後の血中濃度,尿 中排泄率について検討を加

えたので報告する。

臨床使用症例は,単 純な尿路感染症12例,複 雑な尿

路感染症12例 で投与量 は1日500～1,500mgで,使

用 日数は3～24日 で,従 来当教室で使用 している効 果

判定基準に基づいて有効率を検討してみると,単 純性尿

路感染症では12例 中,著 効11例,有 効1例 で 有 効率

100%,ま た複雑性尿路感染症12例 中,著 効4例,有 効

1例,無 効7例 で有効率41.7%で,両 群合せて24例

中著効15例,有 効2例,無 効7例 で有効率70.8%で

あった。

なお副作用に関 しては24例 中1例 も異常を訴 えたも

のもなく,複 雑な尿路感染症例で測定 し得たGOT,GPT,

BUN,一 般検血等でも異常は認めなかった。

25. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るS-640Pの 使

用 経 験

河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大泌尿器科

S-640Pを 泌尿器科的感染症17例 に投 与した。全例

1日500mgを4回 に分割投与 している。

急性単純性膀胱炎14例 には,全 例に有効であ り,そ

のうち10例 は3日 以内に細菌が消失 し,自 覚症状,尿

所見 も改善され,著 効と判定 した。

急性腎盂腎炎2例 にも有効であった。

急性前立腺炎1例 に投与 した場合も有効と認められた。

以上,17例 に副作用は2例 認められた。1例 は胃部不

快感1例 は軽度の下痢であった。

26. 新 セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤S-640P

の 泌 尿 器 科領 域 に お け る研 究

宮 村 隆 三 ・岸 洋 一

西 村 洋 司 ・高 安 久 雄

東大泌尿器科

セファロスポ リン系新抗生物質,S-640Pの 抗菌作用,

お よび急性単純性膀胱炎に対する臨床効果につき検討 し

たので報告する。

1. 抗 菌作用

東大泌尿器科において昭和50年1月 から3月 までに

尿路感染症患者尿から分離 された菌につ い て,S-640P

とCephalexin (CEX)のMICを 日本化学療法学会標準

法によって測定 した。分 離 菌 の内訳はE. coli 50株,

Klebsiella12株,Proteus17株,Citrobacter 5株,

Enterobacter 2株,Serratia10株,Pseudomonas 10

株,Staphylococcus 1株,Entencoccus37株 で合計118

株で,グ ラム陰性桿菌が110株 と大部分を 占めた。E. 

coliのMICはS-640Pで3.13μg/ml,CEXで12.5

μg/mlでPeakが あ り,Klebsiellaで は 両薬剤に著明

な差は認めなかった。Proteusで はS-640Pに お いて

3.13～12.5μg/ml,CEXに おいて12.5～50μg/mlに

分布 していた。Cftmbacter, Entmbacter, Serratia,

Pseudomonasは 両薬剤に対 して100μg/ml以 上の耐性

を示 し,全 体で半数の株が両薬剤に100μg/ml以 上 の

耐性菌であった。

2. 臨床効果

女子急性単純性膀胱炎患者28例 につき,本 剤の効果

をみた。症例を2群 に分け,I群 は125mg錠1日4回,

3日 間投与し,II群 は250mg錠1日2回,3日 間投与

で両群の効果を比較 した。

1群 では15例 中1例 に投薬2日 目から悪心,嘔 吐が

あったため中止し,14例 につき検討した.有 効13,や

や有効1で 有効率100%で あった。II群 では13例 中,

有効11,や や 有効2で やはり有効率100%で,両 群に

差はなかった。なお分離菌 はE. coli25株,Klebsiella

1株,Staphylococcus epidermidis 1株 であ り,E. coli

に対 す る 本 剤 のMICは3.13μg/mlにpeakを 示 し

た。副作用は1例 に悪心,嘔 吐があった。

27. 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefatrizine

の 検 討

松 田 静 治 ・柏 倉 高

順天堂大産婦人科

佐 野 慎 一 ・丹 野 幹 彦

江東病院産婦人科

(目的)Cephalosporin系 の経 口抗生剤であ るCefa-

trizine(S-640P)に ついて感受性試験,吸 収,排 泄,体

内移行などの基礎的検討を行なうほか各種産婦人科感染

症に対する臨床応用を試みた。

(実験方法)本 剤の抗菌力試験を病巣由来の黄色ブド

ウ球菌,大 腸菌,計44株 で実施 し,CEXと 比較した。

吸収,体 内移行については500mg投 与後の血中濃度の

消長,尿 中排泄 および 膀 帯 血,羊 水 移行 をSarcina

lnteaを 検定菌とするカップ法で検討した。さらに 臨床

応用は性器感染症(骨 盤内感染症,外 性器感染症),尿 路

感染症,産 褥乳腺炎,計24例 を対象に効果を検討した。

(結果)本 剤の黄色ブ ドウ球菌に対するMICは0.78

μg/mlに ピークがあ り,大 腸菌では0.78～6.25μg/ml

の範囲にMICの 分布がみられ,感 受性のピークは1.56

μg/mlで,両 菌種ともCEXよ り数段階優れたMICを
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示 した。500mg投 与 後 の血 中濃度のピークは2時 間

(4.2μg/ml)で,6時 間 までの尿中排泄は38%で あ る。

膀帯血移行の ピーク も2～21/2時 間(3.1～3.8μg/ml)

にみ られ,羊 水中へも持続投与により移行が上昇する傾

向が認められた。臨床効果 として は1日1.09投 与を

主とした成績は大腸菌を主 とする尿路感染症(腎 盂腎炎,

膀胱炎)10例 中8例 有効,無 効2例(子 宮頸癌,卵 巣癌

術後),性 器感染症(子 宮内感染,付 属器溜膿腫,子 宮溜

膿腫,パ ル トリン腺炎,会 陰部創感染)で は6例 中4例

有効,黄 色ブ ドウ球菌による産褥乳腺炎では8例 中5例

有効で結局対象疾患24例 中70.8%(17例)の 有効率が

得られた。なお副作用 としては特記すべきものを認めて

いない。

28. Cefatrizineの 耳 鼻 咽喉 感 染症 に対

す る臨 床 的 検 討

三 辺武右衛門 ・上 田 良 穂

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

本剤の黄色ブ ドウ球菌 溶連菌やヘモフィルスに対す

る感受性を測定 した。本剤の黄色ブドウ球菌に対する感

受性分布では,MICの ピークは1.56μg/mlに み られ

た。成人における本剤投与後の血中濃度を測定 し,切 除

した上顎洞粘膜や ロ蓋扁桃の組織濃度を測定 し,血 中濃

度と比較 した。ま た本剤250mg,500mg経 口投与後

の黄色ブドウ球菌209P株 に対する抗菌 力 を 自動記録

して検討した成績について述べる。

本剤を59例 の耳鼻咽喉感染症の治療に応用し良好な

治療成績を収めたが,副 作用をおこしたもの2例 みられ

た。

29. 眼 科 領 域 に おけ るCefatrizineの 基

礎 的,臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 治

本山 ま り子 ・小 川 武

新 大 眼 科

新 しい半合成Cephalosporin系 薬剤,Cefatrizineの

眼 科的応用のために,基 礎的,臨 床的検討を行なった。

1. 眼化膿症患者から分離 したStaph. aureus20株

は,Cefatrizineの0.78～3.13μg/mlの 範 囲に分布し

て,分 布の山は0.78μg/mlに あ って14株,70%が

占めていた。

CEX,CERと の交叉関係 を み る と,Cefatrizineは

CEXよ りはすぐれ,CERよ り劣る感受性であった。

2. 健 康成人3例 に250mgを 内服させた際の血中濃

度は,2時 間後peak値 平均4.25μg/mlに 達 し,以 後

漸減 して6時 間後には0.68μg/mlで あ った。

CEX250mg内 服 とのcrossoverで は,Cefatrizine

血 中濃度はCEXに 比べてpeakが お くれて出現 し,2

時 間以降はCEXを 上 まわる濃度を示 した。

3. 白色成熟家兎に50mg/kg経 口投与した際,前 房

水内濃度のpeakは2時 間後にあって0.92μg/mlを 示

し,6時 間 後も0.16μg/mlの 移 行を認めた。房水/血

清比は,2時 間後で8.76%で ある。

経 口投与後2時 間および4時 間における眼組織内濃度

は,外 眼部,眼 球内部組織ともかな り良好な移行が認め

られた。

4. 外 麦粒腫,内 麦粒腫,急 性霰粒腫,急 性 ・慢性涙

嚢炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍,眼 窩蜂窩織炎および化膿性

虹彩毛様体炎,計26例 に 対 して,Cefatrizineを125

m91日4回 または250mg 1日4回 内服させた。 著効

3,有 効18,や や効2,無 効3の 成績がえられた。

起炎菌別効果 で は,Staph. aruens, Pneumococcus,

Klebsiella, GNBに 有効であった。

5. 副 作用として,2例 に食欲不振,1例 に発疹がみ

られた。

30. Cefatrizine (S-640P)の 眼 科 領 域

に 於 け る検 討

葉 田野 博 ・徳 田久弥 ・萱 場忠一郎

杏林大眼科

1. 目 的

新抗生物質cefatrizineが 眼科領域において,臨 床的

に充分使用し得るかどうかを知る目的で次のような実験

を行なったのでその成績を報告する。

2. 実験方法

1) 細菌学的検討

昭和50年 度外来患者から分離 した病原性 ブドウ球菌

21株 に対するcefatrizineの 抗 菌 力 を 他のcephalo-

sporin系 抗生剤 と比較しながら検討 した。そ の方法は

学会標準法に準じた。

2) 吸 収

家兎に50mg/kg経 口投与 し,一 定時間毎に血 液 お

よび尿水を採取 し,そ の移行濃度を測定 した。また8名

の健 康成 人 に1回250mg(4名)お よび1回500mg

(4名)を 投与 し,一 定時間毎に血液を採取 し,そ の移行

濃度を測 定 した。測 定 方 法 はSarcina lutea ATCC
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9341を 検定菌とする薄層カップ法によった。

3) 臨床的検討

眼感染症の患者に1日750～1,500mgを 投与 し,そ

の効果を検討 した。

3. 結 論

1) Cefatrizineは 病原性 ブ菌に対 し,そ のMICは

0.39μg/mlに 集中 し,CEXよ り若干抗菌力が強かった。

2) 50mg/kg経 口投与後の家兎の血清内濃度 はピー

クが60分 で16.8μg/ml,360分 で1.6μg/mlで あ り

房水内濃度は120分 で ピーク とな り0.9μg/mlで あ り

房血比は前者で2.9%,後 者の場合は6.9%で あ った。

3)人 に250mg経 口投与した時の血清内濃度は120

分 で ピーク と な り3.6μg/ml,360分 で0.4μg/ml,

500mg経 口投 与 で は120分 で ピークとなり6.1μg/

ml,360分 では1.9μg/mlで あ った。

4) 麦粒腫,眼 瞼蜂窩織炎,角 膜潰瘍に使用 した大部

分は有効であったが,750mg/日 投 与よりは1,500mg/

日投与のほ うが効果はシャープであった。

5) 臨床 的に本剤は充分使用 し得るものであった。

31.抗 生 剤 の 眼 局 所 注 射 に よる 全 身 血 中

移 行に、つ い て(続 報)ABPC,CEZ,

DOTC,LCMの 成 績

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山 ま り子 ・小 川 武

新 大 眼 科

化学療法の局所療法を行なう際に,全 身に及ぼす影響

を知る目的で,眼 局所投与による全身血中への薬剤移行

について検討中であるが,第20回 化療学会総会および

第19回 東 日本支部総会ではAminoglycoside系 薬 剤

の成績を報告 した。

今回は,ABPC,CEZ,DOTCお よびLCMに ついて検

討を行なったものである。

実験には白色成熟家兎眼を用いて,上 記抗生剤を球結

膜下に注射 したのち,経 時的に採血 して血中濃度の推移

を調べた。なお,前 房水内濃度も測定 した。次いで同量

を筋注または静注により全身投与 した際の血中濃度を,

Crossoverで 測定 し,結 膜下注射時のそれと比較検討

した。

1.ABPC 50mg/0.5ml結 注によれば,1/2時 間 後

peak値 21.6μg/mlの 血中濃度に達 した。これは 同量

筋注時(43.0μg/ml)の 約1/2で あ る。また結注時の血

中濃度は,前 房水内濃度の0.5～50%で あ った。

2.DOTC5mg/ml結 注 では,1～6時 間に0.25～

0.47μg/mlの 血中濃度がえられた。同量 静 注 時 で は

0.14～0.93μg/mlの 血中濃度であり,結 注時の それは

静注時の約1/2ま た はほぼ同程度の移行を示 した。

3.CEZ50mg/0.5ml結 注 による血中濃度は,0.41～

～5.15μg/mlで あった。同量筋注時では0 .32～8.6μg/

mlで あ るから,結 注時には全身投与時の1/2以 上 また

は類似の移行を示 した。

4. LCM50mg/0.5ml結 注時には,1.95～17.5μ9/

mlの 血 中移行である。同量筋注時 の2.5～17.5μg/ml

に比 べて,約1/2ま たはそれ以上の血中濃度であった。


