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第23回 日本化学療法学会西 日本支部 総会 一般演題

1. 嫌 気 性 菌 に 対 す るCephalosporin系

抗 生 剤 の 抗 菌 作 用 に つ い て

三 和 敏 夫 ・望 月 泉 ・甲畑 俊 郎

今 村 博 務 ・渡 辺 邦 友 ・二 宮 敬 宇

上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐阜大 ・医 ・微 生物

目 的

当教室保育 の標準菌株 と臨床検体分離株 お よび土壌か

らの分離株 などの嫌 気性菌117株 に対 するCTZ,CEZ,

CEXな らびにCERな どのCephalosporin系 抗生剤 の

抗菌作用を検討 した。

結 果

嫌気性球菌(Peptococcus, Peptostreptococcus, Veil-

lonellaお よびAcidaminocoocus)な らび に 嫌気性グ ラ

ム 陽 性 桿 菌(Propionibacterium, Bifidobacterium,

Enbaoteriumお よびClostridium)に 対 してCephalos-

porin系 抗生剤はいずれ も低 いMIC値 を認めた。 しか

し嫌 気性グ ラム陰性桿菌(Bacteroidesお よびFusobac-

terium)に はCephalosporin系 抗生剤は高いMICの 分

布 を認 めた。 と くに,Bacteroidesの 一 部 に は高度耐性

(50～12.5μg/ml)を もつ菌 株がみ られ,こ れ らの菌種

はBacteroides fragilisのSubspecies (ss. fragilis,

ss. distasonis,ss. vulgatus, ss. ovatusお よ びss.

thetaiotaomicron)で あ った。 この こと は 今 回 用 い た

Cephalosporin系 抗生剤 すべてに共通 した成績 であ り,

いわゆ るBacteroides fragilisセ こはほ とん ど抗菌 力が認

め られなか った。

Cephalosporia系 抗生剤 の嫌 気性菌に対す るMICの

比較 ではCEZとCTZは ほぼ同程度の優れた抗菌力 を

認 め,つ いでCERが 優れ,CEXは 他 の3剤 よ り抗菌

力が低下 している成績 を認めた。

2. 主 と し て 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た

Pseudomonas cepaciaお よ びAchro-

mobacter xylosoxidansの 化 学 療 法 剤

に 対 す る 耐 性 度 に つ い て

伊 藤 富 由 ・藪 内英 子 ・宮 島 紀 子

平 田 文 範 ・大 山 昭 夫

関西 医大 ・微生物

われわれはPsmdonninas aeruginosa以 外 の 非発 酵

性 グ ラム陰性桿菌 の中で臨 床材料か らしば しば検 出 され

るAchromobacter xylosoxidans,お よびPseudomonas

cepaciaの 各種抗生剤 に対する耐性 と,こ れ らの 菌に よ

る院 内感染症例 の発生 との因果関係を推察す る目的で実

験 を行 な った。

材料 と方 法:菌 株は臨床材料 由来 のA. xylosoxidans

とP. cepacia各50株,お よび 自然界 由来 のP. cepacia

5株 を用 いた。薬剤 はPCG, ABPC, CBPC, CER; SK,

KM, GM, TOB;EM,LMそ の他CP,TC,NBお よびNA

を用い,日 本化学療法学会 のMIC測 定標準法 に準 じ,

平板稀釈 法でMACを 測定 した。す な わ ちheart in-

fusion寒 天培地 を用 い,各 菌 株の培養菌を大約106cell/

mlに な るよ う生理食塩 水に浮遊 させ,そ の1白 金 耳つ

つ を塗抹 して30℃,24時 間培養後,判 定 した。

成 績:A.xylosoxidansの 耐性度分布 曲線 のピー クは

PCG,CERは100μgと1,600μg/ml, ABPC, CBPC,

SBPCは3.13μg,6.25μgま た は12.5μg/mlに あ

り,100μgか ら1,600μg/mlに 耐 性の菌株 もあ った。

SMの ピー クは1,600μg/ml以 上 である が 供試菌株の

50%以 上 が5,000μg/mlのSMの 存在で も発育 した。

GMは50μg/mlに ピー クがあ るが耐性菌は100～1,600

μg/mlに わ たって分布 していた。

P. cepaciaの ほ とん どの株 はCPに は感受性 で あ る

が,そ の他の供試薬剤 に対 して耐性であ り,そ の耐性度

分布 曲線 の ピークはPCG400μg/ml,ABPC400μg/ml,

CBPC 200μg/ml,SBPC 100μg/mlと25μg/ml, CER

1.600μg/ml以 上,SM1,600μg/ml以 上にあ った。 供

試 菌株 の中 には高濃度SM(20mg/ml)の 存 在 下で も,

薬 剤を含 まない対照培 地 と同様の増殖を示 した株 もあ っ

た。GMは50μgと1,600μg/mlに,KMは100μg

と800μg/mlに ピー クがあった。

考察:こ れ ら2菌 種 の薬剤耐 性が高度で,し か も供試

菌株 の大 多数,ま たは全体にみ られ ることは,化 学療法

剤が感染 症の予防 と治療 に広 く用 い られている事実 と相

まって,病 院 内におけ るこれ らの菌 の蔓延 と院内感染症

例の発生 の要因 にな っているものと考え られ る。

3. 緑 膿 菌 に 有 効 な 合 成 ペ ニ シ リン と ポ

リ ミ キ シ ンBの 相 互 作 用 に 関 す る 細 菌

学 的 研 究

中 沢 昭 三 ・尾 花 芳 樹

妹 尾 聰 一 郎 ・松 井 邦 彦

京都薬大微生物

細胞壁合成阻害剤 であ るペ ニシ リン系抗生物質 と細胞
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質膜阻害剤 であるポ リミキ シンBの 間には協力作用が あ

ると言われ ている。

今 回私 どもは供試菌株 とし てPseudomonas aerugi-

nosa No.12株 を用 いて,Sulbenicillin (SBPC), Car-

benicillin (CBPC)とPolymyxin B(PLB)間 の併用 につ

いて細菌学的 な面の検 討を行な ったので報告す る。

抗菌 力測定はChequer board titration法(液 体希釈

法)で 行 なった。 その結果,SBPC,CBPCお よびPLBの

MICは それ ぞれ100μg/ml,100μg/ml,3.12μg/ml

で あるが,こ れ らを併用す る ことに より,低 濃度で も菌

の増殖を抑え,著 明な脇力作用 を確認 する こ と が で き

た。 さらに増殖 曲線に及ぼ す影響 について生菌数測定を

行 なった結果,同 様 に著 明な協 力作用が 得 ら れ た。 ま

た,こ れ らの薬剤 の分 割添加について詳細に検討 した と

ころ,こ れ らの協力作用は両薬剤の同時添加が最 も良い

結果 を与 えてお り,ペ ニシ リンを先に添加 し,一 定時間

後(1時 間あ るいは2時 間)にPLBを 添加す る条件が

次に良い結果であ った。 しか しなが らPLBを 先に添加

し次いでぺ 論シ リンを添加す る条件 では協 力作用 はほ と

ん ど認め られなか った。 また マウスを用 いた感染治療実

験におい ても,in vitroで 得 られ た ような成績 とよ く一

致 していた。 この よ うな現 象は先 に私 どもの教室の研究

で明 らかに されたSBPC,CBPCとGM,DKB間 の 併用

の場合 と同様であ った。そ して この よ うな現 象は両薬剤

間 の抗菌作用 メカニズ ムの相違 に よるもの と 考 え られ

る。

〔質問〕 小 池 聖 淳(九 大,歯,細 菌)

ポ リミキシソを先 に作用 させて,ペ ニシ リン系薬剤 を

与 えた とき,相 乗作用 がみ られない理由。

〔回答〕 中 沢 昭 三(京 都薬大)

PLBに より増殖が ス トップされ,PC系 薬剤が充分作

用で きなか った と考 える。逆 の場 合は,PC系 薬 剤 によ

り緑膿菌 が伸長化 し,細 胞 表層の変化 を 来 し,PLBの

取 り込み が充進 したため と考え てい る。

4. 真 菌 症 の 化 学 療 法 に 関 す る 基 礎 的 臨

床 的 研 究(そ の1)

今 岡 誠 ・宇 塚 良夫 ・野 口行 雄

渡 辺 貴 和 雄 ・中 島康 雄 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所臨 床部門

近年ステ コイ ドの多用,免 疫抑制剤,大 量の抗生物質

投与な どに よ り真菌症 の増加,あ るいは新 しい真菌症の

発生が 多大 の関心を呼 んで いるが,わ れわれは本年3月

か ら8月 までに遭遇 した4例 の真菌症 を中 心 と し て,

Amphotericin-B,お よび5-Fluorocytosinに 対す る各

病原真菌 の感受 性の検 討,お よび臓器 内濃度 の測定 を行

ない,2,3の 知見 を得たので報告 した。

〔実験方法〕

1) 5-FCお よびAMPHに 対す る各真菌の 感受 性測

定の ために,各 種培 地お よび菌液作製法 の組み合 わせに

関す る実験 を行 なった。

2) 上記2剤 の組織 内濃度測定 の さいの検定菌 を種 々

検討 した。

3) 5-FC経 口投与時 あるいはAMPH点 滴 静注時 の

ラ ットお よび ウサギにおけ る臓器 内濃度 をわれ われ の開

発 した方 法で測定 した。

4) 各種真菌症 における分 離 菌 の 上記2剤 に対 する

MICの 測定,お よび臓器 内濃 度 を測定 し,臨 床経過 と

の関係を見た。

〔まとめ〕

1) 5-FCお よびAMPHに 対 するMICの 測定 に関

し,接 種菌液作製法 の改善 と培 地の選択に よ り,測 定時

間の短縮 と安定 した結 果を得た。

2) 5-FCとAMPHの 生物学的定 量法 を 確立 し,5-

FCで はStapkylococcns anrens 209Pを 検定菌 とする

高感度で安定 した測定 法を開発 した。

3) 肺 アスペルギ ロース患者 に5-FC12g/日 投 与 し

MICを 越 え る喀痰中濃度 を得 た。AMPH5mgを5%

glucose 5mlに 溶解 し,気 管 内投 与 し た が,喀 血 を招

き投与中止 した。

4) アスペ ルギルス脳膿瘍患者に5-FC6g/日 投与 し,

MICを 越える血中,髄 液中濃 度が得 られた。

〔質問〕 青 河 寛 次(社 保神戸 中央 病院)

真菌 のMIC測 定 時の判定時間 と被検薬剤 の培地中力

価低下 との関係 は如何。

〔回答〕 今 岡 誠

被検薬剤 の力価 の低下は避け られ ないが,本 法では従

来 の方法 よ り短 時間で判定可能で あるので,こ の面か ら

も利点 があ る。

〔追加〕 松 本 慶 蔵(長 崎大,熱 研内科)

Phialophoraは 最小限3日 を要す るの で,従 来 の 方

法 よりも早 く生育 させ ている点を強調 した い。
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5. 真 菌 生 育 に お け る 各 種 薬 剤 の 影 響

そ の2

グ リセオ フル ビンの影響

大 塚 正 道

帝国化学産 業(株)生 物科学研

難 波 宏 彰 ・黒 田 久 寅

神戸 女子薬大微生物

抗真菌剤 として,医 薬 品お よび農薬に用い られ てい る

グ リセオ フル ビ ン(GFと 略記)は,curling factorと し

て知 られてい るが,そ の作用 機序につい ては,未 だ結論

をみない。今 回,こ の薬 剤の作用機序を 明 らか にす るた

め,Cochiobolus miyabeanusを 供試材料 と して検討 し,

つ ぎの結果 を得 た。

GFは1.5μg/mlの 濃度 で本菌 の菌 糸 生 育 を50%

抑剣 した。 そ して この濃度下で生育 させ た菌 糸には,細

胞 壁の肥厚,お よび表面 のrough face化 が,走 査電顕

観察 に よって認め られた。 しか し,GFは 細 胞壁構成多

糖 であ るグル カ ンあ るいは キテ ン様物 質 の 合 成 系(in

vitro)に おいて,前 駆物質で あるUDP-14 C-グ ル コース

あるいはUDP-14C-N-ア セチ ルグル コサ ミンの 多 糖 画

分への と りこみには何 らの影響 も与 えなか ったが,キ チ

ン様物質中 のN-ア セチル グル コサ ミン:N-ア セチルガ

ラク トサ ミンの比率 を24:1(対 照区12:1)と 変 化 さ

せた。 また,菌 体 内の可溶 性画分中に存在 す る β-1.4-

アセチ ルグル コサ ミニダ ーゼ活性には影響 を示 さなか っ

たが,β-1.3-グ ルカナーゼ活性 を抑制 する傾 向 が み ら

れた。 しか しなが ら,こ のグル カナ ーゼ活性 の抑制は,

c-AMPの 添加に よ り回復 した。 なお,GFに よりrough

face化 した菌 糸表面は,β-1.3-グ ル カナーゼ処理 に よ

りsmoothface化 する とと もに,GFとc-AMPの 共

存 下で生 育 させた菌糸では,rough face化 は 認 め られ

なか った。

以上 の結果は,GFが 菌体 内の分解酵素 に 何 らかの影

響 をお よぼす ことを推定 させ るものであ る。

6. 腸 チ フ ス の ホ ス ホ マ イ シ ソ 治 療 の 経

験

天 野 冨 貴 子 ・戸 谷 徹 造

名古屋 市立東市民病院

われわれは腸チ フス菌35株(保 存標 準株7株,患 者

分離株28株)に つい て感受 性の分 布 お よ びMICを

Nutrient agar(Difco)培 地 を用 い行 なった。 その結果,

FOM感 受性は0.1～6.25μg/mlの 範囲 にあ りそ の ピ

ークは1.56μg/mlで あ り他 の抗生剤 との交叉耐性は認

め なか った。 次にFOMの 殺菌効果を知 るためにNutri-

ent broth (Difco)に 対数期 までSalmonella typkio-

901-w株 と患者株(伊 原株)を 増菌 し,こ れに 各濃度の

FOM溶 液 を加えその殺菌効果 を観察 した結果,MIC以

上 の濃度 に よ りよ く殺菌効果を示す ことを知 った。

今 回3例 の腸チ フス患者 お よび1例 の腸 チフス菌保菌

者 にFOM治 療を行 なった。第1例 は39歳 男子 で血液

か ら腸 チ フス菌 を検 出 し第21病Bに 入院 し た 患 者 に

FOM-Caを1日49投 与 を行 ない 投 与開始後3日 目か

ら平熱 とな り,10日 間投与 しつづいて2.09(1日 量)10

日間 行な った ところ排菌 は投与中は全 くな く投 与停止 後

9日 目に1回 排菌 しただけで全治退院 した。第2例23歳

男子 で22病 日に入院CP,ABPC治 療 を行 なったが排菌停

止せ ず第72病 日か らFOM2.09(1日 量)15日 間投与に

より全治 した。第3例41歳 男で リ翼ウマチ熱の診断に よ

って2,3の 病院 を転 々とし血液か ら腸チ フス菌を検出

し入院(31病 日),直 ちにFOM 2.0g(1日 量)15日 間

投 与に よ り排菌 な く全治。第4例39歳 女子 で給食者検

便に よ り腸 チフス菌を検 出 し入院Pipemidic acid治 療

を行な ったが排菌停止 せ ずFOM-Ca4.0g(1日 量)を

投与 し3日 目に排菌停止を したが10日 間投与後再度排

菌,胆 嚢 内保菌者のた め胆嚢摘出に よ り全治 した。 以上

の症例 につ き投与中副作用な く,ま た血液所見 および肝

機能 に特 記すべ き異常はなか った。た だ し第1お よび第

2症 例 において投 与 後 第3週 に一過 性にGOTの 高値

(65単 位,110単 位)を 認 めたか第4週 には正常範 囲内

に復帰 した。以上,腸 チフスにFOMを 投与 し治療 を行

なったのでそ の成績 を報 告 した。 今後治療 数を増 し効果

を検討 したい。

〔質問〕 中 沢 昭 三(京 都薬大)

1. In vitroで 増殖 曲線が一たん著明に減少 し,再 び

増殖を開始 してい るのは,耐 性菌(mutant)で は な い

か0

2, 臨床的 に再発が多 いのは,耐 性菌を否 定 さ れ た

が,他 の理 由は如何。

〔回答〕 戸 谷 徹 造

1. MICで み ると耐性菌 とは考え られない。

2. 再 排菌 はpyerpatch等 のcrustの 中の菌 が時に

排菌 され るためであ る。
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7. Peptostreptococcusに よ る 亜 急 性

細 菌 性 心 内 膜 炎 の1例

金 子 仁 ・中 西 幸 三

村 上 光 ・桑 島 恵 一

松山赤十字病院 内科

小 林 譲

愛媛 大第1内 科

亜急性細菌性心内膜炎(SBE)の 起 炎菌 は95%ま でが

Streptococcus nonhemolyticusに よって占め られ,な か

で もSt.viridansに よるものが多い。 しか し最近各科領

域 の感染症の起炎菌 と して注 目されている,無 胞子嫌気

性菌 によるSBEの 報告は きわめ て少 な い。な か で も

Peptostreptococcusを ま臨床材料か らの検 出頻度 が比較 的

高いに もかかわ らず,本 菌に よるSBEの 報告は,現 在

までに世界 で10数 例にす ぎない。

われわれは最近,僧 帽 弁閉鎖 不全症を基礎疾患 と し,

Peptostreptococcus microsを 起 炎菌 とし て 発 症 した,

SBEの1例 を経験 したので報告す る。症 例:35歳 男,

会社員。8歳 の時 に必臓 弁膜 症 と診断 さ れ た。昭和47

年頃 鉛管が左下肢 に落 下 し,栂 趾の爪がはがれ,こ れ は

間 もな く治癒 したが,そ の頃か ら指尖に発赤,疹 痛 を伴

な う結節が出没する よ うにな った。昭和48年 突然 に左

上1/4半 盲を来た し,某 大学病院で検査 し た が 原 因不

明,昭 和49年10月 頃か ら夜間 に38.5～39.0℃ の発

熱あ り,全 身倦怠感,関 節 痛 著 明 となって来た。昭和

49年12月12日,当 院 内科 を受診 し,入 院 し た。入

院時発熱38.5～39.4℃,Osler結 節(+),心 尖部に高

調 な全収縮期 雑 音 あ り,ASLO40×,CRP(〓),RA

(〓),赤 沈135/150,WBC12,900/mm3,動 静脈血のお

のおのか ら4日 連続Peptostreptococcus microsを 分離

した。SBEと 診断 し,SBPC20g/日 の大 量療法を開始,

1週 間後には解 熱,Osler結 節(-)と な った。 さらに

20日 後には血液培 養(-),2カ 月後 にはASLO, CRP,

RA赤 沈 ともに正常 に復 し,自 覚 症 状 もな くな ったの

で,ABPC 2g/日 の内服に切 り替え,退 院 した。そ の後

も観察をつづけた が 昭 和50年9月17日 現在,自 覚症

状 まった くな く,ASLO(-),CRP(-),RA(-),赤 沈

(1゜)5で 正常,WBC7,400mm3,血 液培養 も(-)と な

ってお り,SBEは 治癒 した ものと考 えている。

〔追 加 ・質問〕 中 村 功(山 口県立中央病院)

私達は これ まで同様の症例 を3例 報告 した。 本症に は

PCGをfirstchoiceと すべ き と思 う。 とくにSBPCを

大量長期間使用された理由は如何。

〔回答〕 金 子 仁

特別な理 由はない。

〔質問〕 野P行 雄(長 崎大 ・熱研)

血 液1ml中 の菌数は。

〔回答〕 金 子 仁

測定 していない。

8. 開 心 術 後 のCephalothin sodiumの

one shot投 与 法 の 検 討

西 岡孝 純 ・大 高 道 也 ・福 増 広 幸

横 田祥 夫 ・安 田 隆 三 郎

国立姫路病院心臓 外科

開心術後 の感 染症は,心 内膜炎,敗 血症,肺 炎,創 感

染な ど極 めて重篤 であ る。心臓外科手術は時間が長 くか

か り,細 菌が生体 の循環系 に入 りやす く,ま た人工弁,

人工血 管,Teflon布,縫 合糸等 の異物 の循環系 へ の直

接縫合 が行なわれ,他 の外科手術 に比較 して,細 菌感染

の危険 性が極めて大で ある。加 えて体 外循環その ものが

生体 の防禦機 構の低下を来たす ことは自明であ る。

わ れわれは開心術後 の感染予防 の 目的でICU収 容中

の成 人7例,小 児8例 にCET50mg/kgをone shot

で静注投与 して血中濃度 を測 定 し た。 濃 度 測 定 法 は

Streptococcus hemolyticus D株 を検定菌 とす る 重層法

にて行な った。投与10分 後 のCET血 中濃度は成人で,

397.9±207.5μg/ml,小 児 で260.0±71.0μg/ml,40分

後成人で127.0±60.7μg/ml,小 児 で60.1±28.6μg/

m1,90分 後成 人で59.7±41.8μg/ml,小 児 で14.1±

9.8μg/mlで あ った。小 児は成人に 比 べ てpeakが 低

く,半 減期 も早 かった。すなわち成人では90分 間,小

児では40分 間は50μg/ml以 上 の濃度 を保 ち得 る。 こ

の50μg/mlはStaphylococcus aureusのMIC分 布の

100%,E. coli 95%,β-hemolytic stretococcus 100%,

Klebsiella 85%を カバー しうる濃度であ る。

開心術後 は宿主側の抵抗が低下 している ことを考慮 し

て,島 田の仮説に もとづ き,血 中濃度を50μg/ml以 上

に保 つため,次 回の投与は 成 人 で は6時 間以内にone

shotで 投与 するのが望 ましい。 また小児で は 成人 と同

一 の血 中濃度を得 るた めには,体 重 当た りの投与量 ある

いは投 与回数を増加 させる必要 がある。

なお人工心肺使用 に よる体外循環の特異な影響は認 め

なか った。

〔質問〕 三 木 文 雄(大 阪市大,内 科)

1. CETの 血 中濃度測定時 の腎機能 は。

2. CETのhalflifeが 健康者に比 し延長 して い る

理 由。

〔回答〕 西 岡 孝 純
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1. 正 確な検査は していな い が,BUNが45mg/dl

を越えた例は なか った。

2. Halflifeは 成人 で約21分,小 児 で約18分 と

なってお り,延 長 していない。

〔質問〕 小 林 裕

1. 小児の年令分布 は。

2. 血中濃度測定 の標 準曲線はBufferかSerumか 。

〔回答〕 西 岡 孝 純

1. 10才2例,8才2例,7才2例,5才1例, 3才

1例 であ る。

2. Serumを 使用 した。

〔追 加〕 晶川 長 夫(名 市大,外 科)

開心術後の感染症は,術 中に感 染がお こるものが最 も

重大 であ り,ICU入 室後か らも術 中に抗 生剤を投与 した

ほ うが効果的であろ う。予防的投与 には必ず しも大量使

用 の必要 はない と思 う。

9. 体 外 循 環 開 心 術 に お け る 抗 生 物 質 投

与 の 適 正 化 を 目指 し て(血 清 お よ び 尿

中 濃 度 の 経 時 的 変 化)

中 川 昭 十 ・緒 方 和 郎

永 吉 正 和 ・宮 脇 仁

熊本大 第2外 科

〔目的〕

体 外循 環開心術におけ る適正 な抗生物質投与 を確立す

るた めで ある。

〔方法〕

(使用 した抗生物質はCETとSBPCの2種 類 である

が,先 ずCET投 与 例について述べ る。)

体外循環 に使 用 した人工肺は泉工社製,メ ラシー ト型

で あ り,ポ ンプは ダブル ローラー型 を使 い,充 填液には

低分子 デ キス トラン,ラ クテイ トリンゲル,血 液 を 用

い,稀 釈率 は25～30%と してCETは 体重に関係な く,

一律39を 充 填液に混入 し,灌 流 量は2.2～2.41M2/m

とし,軽 度低温下 に体外循環を行な った。

血清濃度測定 のため,採 血 は体外循環 開始 後10分 前

後か ら10～30分 間隔に,ま た体外循環終 了後 は,抗 生

物 質の投与 を新た に行 な うまで30～60分 間隔に行な っ

た。

血 清CET濃 度の測定 はStreptococcus hemolyticus

Denken株 を検 定菌 とす る重層法 に より測定 した。

〔対 象〕

対 象は 当科で手術 した開心術11例 であ り,成 人6例,

小児5例 である。

〔成績〕

1) 血 清中のCET濃 度の変化

縦軸 にCET濃 度(対 数目 盛),横 軸 に時間 を目盛 った

半対数 グ ラフ上に各測定値 をプロ ッ トすると,体 外循 環

開始5～10分 後に200～700μg/mlを 示 し,以 後 時間

の経過 とともにいずれ もある勾配 を もって下 降 し て い

く。成 人例では小児例 に比 し体重 当 りの投与 量が少 くな

るた め血 清中CET濃 度は初めか ら低 値 を 示 した。い

ま,体 外 循環中のCET濃 度減少状態 を回帰直線で表わ

す と,小 児 例 ではlogy=-0.0043x+2.5140(T1/2=

70%),成 人 例で はlogy=-0.0058x+2.2913 (T1/2

=52分),小 児例 と成人例を合わせた全 症例で はlogy

=-0.0055x+2.4098(T1/2=55分)で あ った。成人例

のほ うが小児例 より減少勾配が大であ るが推計学的に有

意差(P＜0.05)は なかった。次に体外循環終了後の移推

を回帰 直線か らみ る と 小 児 で は10gy=-0.0104x+

2.2121(T1/2=29分),成 人例ではlogy=-0.0075x+

1.6457(T1/2=40分),全 症例ではlogy==-0.0088x+

1.9350(T1/2=34分)で あ り,小 児例 と成人例 の 減 少

勾配 を比較す る と有 意差(P＜0.05)を 示 し体 外循 環中

とは逆 の結果が得 られた。 また体外循 環終 了後 の減少勾

配は小児 例,成 人例いずれ も体外循環 中よ り大 き くなっ

てお り,と くに小児例では-0.0043か ら-0.0104と

著明に変 化 し有意差(P＜0.05)が み られ た。全症例で

も小児 例 と同 じ く体外循環終了後 は、有 意(P＜0.05)に

増加 しているが成人例だけは有意差が認 め られ な か っ

た。そ の他,と くに重症度や体外循 環時間 の長短 によっ

て減少勾配 が大 き く影響 され るよ うな成績 は得 られ なか

った。

2) 尿中CETの 濃度の変 化

体 外循環 中の尿中CET濃 度変化 を回帰直線で表わす

と小児ではlogy=0.0017x+3.7351,成 人例ではlogy

=0.0022x+3.2597,全 症 例 で はlogy=0.0017x+

3.4864と すべ て増加の傾向にあ り,血 清 中 の濃度変化

とは対照的で あった。 しか し症例を個 々に検討す ると,

濃度変化は まちまちで一定 していない。

いっぽ う,体 外循 環終 了後の濃度は全て減少傾向にあ

り,回 帰直線で表わ す と小児例 で はlogy=-0.0039x

+3.6630,成 人例 で はlogy=-0.0056x+3.9200,全

症例ではlogy=-0.004800+3.7853と な り,成 人例の

ほ うがやや減少 勾配 が大 きいが推計学的 に 有意差(P＜

0.05)は なか った。 また尿中への排泄量をみ ると,体 外

循環終了後3時 間 で最小0.99か ら最大1.849のCET

が排 泄 され,回 収率か らすれ ば29.9～61.2%と なった。

す なわち体外循環終了後3時 間 を経過 する と平均40～50

%のCETが 尿中に排 泄 されてい る。

〔追加〕 大久保 滉(関 西医大,内 科)
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この ような手術時の抗生剤動態の研究に関 しては,我

我 は,輸 液な どの影響のほかに,麻 酔が影響 し,麻 酔 下

では血 中濃 度半減期が延長す ることを認め ている。従 っ

て,演 題8),9)の ような手術時の抗生剤動態を取扱 う

研究 においては麻 酔 とい う条件を無視す ることは できな

い と考 える ものであ る。

〔追加〕 柴 田 清 人(名 古屋市立大 ・外科)

体外循環 中の血 中濃度 を抗 生物質の種類別 に 見 る と

Cephalosporin系 では,CER,CEZ,CETの 順で血中濃

度 が高 いcurveを とる。体 外循環 終了後は,同 じ 投 与

量 で血 中濃度 のcurveは 全般 に体外循環中 よ り低 いが,

やは りこの順位 であ った。 腎毒性 との関連性があ るもの

と考え る。

10. 各 種 抗 生 物 質 の ラ ッ ト腎 ホ モ ジ ネ ー

トに お け る 力 価 変 動 に つ い て(第2報)

上 田 良 弘 ・前 原 敬 悟 ・右 馬 文 彦

呉 京 修 ・岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医科大学第1内 科

われわれは,各 種抗生物質 の臓器 に よる不 活性化に関

す る研 究の一環 として,ラ ッ ト肝 ホモジネー トに よる不

活性化について検討 し,と くにPCG,TCは 力価の回帰

現象を示 す ことを報告 し,ま た前 回化療総 会に ラッ ト腎

ホモ ジネ ー トにおいて も各種抗生物質 の経 時的力価変動

に差があ り,と くにTCは 肝同様力価 の回帰現象を認

めたが,PCGで は力価は回復 しない ことを 報 告 した。

今回は さらに他 の数種 の抗生物質 について同様に経時的

力価を測定 し,ま たPCG,TCの 力価変動につい ても若

干の検討 を加 えたので報告す る。

ラ ッ トの50%腎 ホ モジネー トにDoxycycline, Mino-

cycline,ABPC,CBPC,MCIPC,CETを 理論的最終濃 度

が50μg/mlに なる ように添加 した場合,PC系 薬剤 は

力価 が経時 的に減 少 し,TC系 薬剤 の場合は力価 がある

程度まで減少 した後は24時 間後で も変化 が少 く,む し

ろ力価が回復する傾向がみ られ,Cephalosporin系 薬剤

では,前 回のCER,CEZの よ うに最 初 か ら全 く変化 し

ない もの,CETの よ うにPC系 類 似の変化を 示す もの

など種 々で あった。

腎 ホモジネー トな どを9000G,30分 冷却遠 心 し た上

清,お よび その沈澱部にPCG,TCを 理論的最終 濃度50

μg/mlに なる ように加えた場合,そ の 経 時 的力価変動

は もとのホ モジネー トの場合 と同傾 向であ るが,そ の力

緬減少の程度は上清,沈 澱部,ホ モジネー トの順に強 く

なる。 また上清へ のPCG,TCの 結合率 の経 時的変化 を

遠心限 外濾過法 でみ ると上 清におけ る力価回収率が減少

す る時,結 合率は増加 し,回 収率が増 加す る時には減少

す る とい う対応 がみ られた。

さ らにTLC Bioautogramに おいて 以 上 これ らの現

象 に影響 す ると思われ る抗菌性代謝物質 はみ られなか っ

た。

11. Penicillinお よ びCephalosporin

類 の 組 織 へ の 結 合,不 活 化 に つ い て

(2)腎 組織 との結合

岡 田 直 彦 ・坂 本 博 ・中 本 昭 治

三 木 和 代 ・村 川 武 雄 ・西 田 実

藤沢薬品 中央研究所

抗生物質 と組織 との結合を 明 らか にするため,先 に全

く水を加 えない条 件 で,い わ ゆ る100%の 肝homo-

genateを 作成 し,組 織 タ ンパ クと数 種 の β-lactam系

抗生物質 との総結合率(遠 心限外濾過法)お よび非可 逆的

結合率(抽 出法)を 求めた。 これ らの抗生物質 の血 清 タン

パ ク結合率 と肺組織 との結合率 には相関 性がない こと,

各種 のcephalosporin類 と 比 較 してIsoxazolyl peni-

cillin類 の肝組織 との結合が高度 であ るこ と を 報 告 し

た。

その後,β-lactam抗 生物質 の血清 タ ンパ ク 結合能 の

異 なる動物,す なわち ウサ ギお よび イ ヌの腎組織 と上記

の抗生物質 の結合率を検討 した。 まず血 清 タ ンパ ク結合

能が他 の動物 より高 く,ま たCephalosporin類 の 結合

率が相互 に異な るウサ ギの腎 組織 とCEZ,CERお よ び

CEXの 結合率 を比較 した。上 記 の100%homogenate

を用 いる条件で,こ れ らの3者 の総結 合率は2～8%と

低率 であった。い っぼ う,MPIPCお よびMCIPCの 総

結 合率 は58.5%お よび72%と 比較 的高率で あった。

この場合,総 結合Penicillinsの 約50%が 非可逆状態

にあ ることが知 られた。血 清 タンパ クの結合能 が低 いイ

ヌについて も同様 の検 討 を 行 な った。 イ ヌの腎組織 と

Cephalosporin類 の総 結合率は,ウ サ ギの場 合 よりもむ

しろ高率で,血 清 タンパ クとの結合率 とは逆の傾向がみ

られ た。

S.D.系 ラ ッ トに14C-CEZを 筋注 し,in vivoに おけ

る腎組 織 との結合率 を測定 した。 こ の 結 果 はin vitro

において,14C-CEZを 腎組 織に添加 した際 の結果 と大 差

はなか った。

動物組織 の10万G遠 心上清 はMCIPC結 合能を もっ

てい る。 ラ ッ ト腎組織の この分画 のCEZ結 合性 を検討

す るた め,両 者の反応液を ゲル 濾 過 し たが,両 者間に

Interactionは 認め られなか った。す なわち,こ の 分画

へのCEZの 著 明な結合 は認め られな か った。
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つ ぎに β-lactam抗 生物質の結合能 が,肝 と 腎 のい

ずれ の組織 で より高 度であ るかを ウサ ギにつ いて検討 し

た ところ,一 般 にcephalosporin類 は 腎 よりも肝にお

い て結合率 が大 きい ことが判明 した。

12. 抗 生 物 質 の 神 経 筋 接 合 部 遮 断 作 用 に

関 す る 基 礎 的 研 究(第1報)

山 中 康 光 ・荒 谷 春 恵 ・大 西 黎 子

建 石 英 樹 ・河 野 静子

広島大学医学 部薬 理学教室

Aminoglycoside系 抗生物質 の筋麻痺作用 を うかが う

にあた り,そ の機序ばか りで な く,他 の薬剤 との併用な

ど薬理学 的検 討を加えた。筋麻痺作用 の検索は ラ ット神

経筋標 本,カ エル腹直筋お よび マウスを用 いたTISLOW

らの方法 な どで行な ってい るが,今 回はマ ウスでの成績

を報告す る◎

マウスにaminoglycoside系 抗生物質 を皮下注射 した

際 のED50はgentamicin (GM)-276mg/kg, strepto-

mycin(SM)-332mg/kg, dideoxykanamycin B (DKB)

-357mg/kg, dihydrostreptomycin (DHSM)-488mg/

kg, kanendomycin (AKM)-536mg/kg, kanalnycin

(KM)-1,000mg/kg以 上,amikacin (BB-K8)-1,500

mg/kg以 上,お よびribostamycin(VSM)-1,500mg/

kg以 上であ った。 した が って,ED50はLD50の 約1/2

あ るいはそれ以下で あった。 その さい,麻 痺の強 さ,時

間的推移お よび死亡時間 をGM,SMお よびDKBで 検

討す ると,生 存例ではGMは 回復時間が速 く麻 痺持続

時間は短 く,SMお よびDKBで は回復時 間が遅 く,麻

痺 持続時間は長か った。死亡 例ではGMはSMお よび

DKBに 比べ死亡時間 が短 い 傾 向を しめ した。 ひ じょう

に軽 度の筋麻痺 しか生 じな い 量 のd-tubocurarine(0.2

mg/kg,ip)と まった く作用 を しめ さない量(LD50の 約

1/5お よび1/20量)のGM(20お よび80mg/kg,sc),

SMお よびDKB(25お よび100mg/kg,sc)を 併 用す

ると20&25mg/kg併 用群 で も筋麻痺 は強 くな り,80

&100mg/kg併 用群 では20～60%の 死亡 率 を しめ し

た。GM,SMお よびDKBのLD50を やや上 まわ る 量

とneostigmine(0.5mg/kg,ip)を 併用す ると,死 亡率

はGMで は対照-75%に 対 し併用群-50%,SMで

は対照-50%に 対 し併用群-0%,な らびにDKBで

は対照-50%に 対 し併用群-20%と な り,死 亡率は

neostigmineを 併用 す ることに よ り減少 した。 したが っ

て,aminoglycoside系 抗生物質 の筋麻 痺作用 は クラー

レ様 であ る。 これ らの筋麻痺 作用 のrelativepotency

(ED50/常 用 量)はSMが もっとも強 く(16.6),つ づい

てAKMで あ り(53.6),GMお よびDKBは 約150で

あ り,BB-K8は 作用が弱 かった。

〔質問〕 中 川 昭 十(熊 大2外 科)

発現時間,作 用時間につい て教示 された い。

〔解答〕 山 中 康 光(広 大医薬理)

筋麻痺 回復例では,中 等度麻痺 に な る 発 現 時 間 は

GM-14.6m,SM-8.8m,DKB-12.4mで あ り,麻 痺持

続 時間はGM-22.0m,SM-67.2m,DKB-66.8mで あ

った。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

Aminoglucoside系 抗生剤 の神経筋接 合部阻害作用に

つ いては,内 科では重症筋 無力症 における呼吸 器感 染の

治療 に際 し注意を要す る。外科方面 では麻酔薬 との相乗

作用が問題 とな ると思 うが,そ れ につ いての成績が あれ

ば教え られ たい。

13. チ ュ ー ブ を 用 い る 簡 易 パ イ オ ア ッ セ

イ 法

皆 川 治 重 ・北 浦 晧 三

協和〓 酵富士工場 医薬 研究所

細いガ ラスチ ューブに被験菌 を含む寒天培地 を注入 固

化 させ,こ れ を被験 液中に立ててチュ ーブ下端か ら上方

へ拡散す る抗菌 物質 を定量す る新 らしい微生物学的定量

法(チュ ーブ法)に ついて検討 した。本法の特徴は次 の

とお りで ある。

〔定量操作 の簡便 さ〕

培 地,被 験液 の分注 が容易で定量的操作が 不 要 で あ

る。 全般に小 スケールで操作 で き,迅 速定量 も可能であ

る。

〔定 量精 度〕

Cup法 と くらぺて若干劣 るが,体 液 中濃 度の 測 定 等

には充 分使用 で きる精度 を有す る。

本研究 では検定菌にBacillus subtilis ATCC6633菌

を用い た検定 法につい て検討 したが,B. subtilis以 外 の

G(+)桿 菌や ブ ドウ球 菌,連 鎖球菌な どのG(+)球 菌

あるいは大腸 菌な どのG(-)桿 菌 にも応用 可能 と 思 わ

れ る。

抗菌物質 の生物 学的定量法 の うち被験物質 の拡散 によ

る菌発育阻止帯 を利用 す る方法 と し てcup法,パ ル プ

デ ィスク法,重 層法,帯 培養法 などが あげ られ る。

現在cup法 が その正 確 さ,感 度の良 さのため に 広 く

用い られてい るが操作 が繁雑 であ り,ま た操作に広い場

所 を必要 とする。

そ こで薬物 の下方 か らの1次 元拡 散を利用 したよ り簡

便 な測定法を考案 し検討をお こなった結果,精 度 の面 で
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も充 分実用に供 し得 ると考 えられ,ま た検定 菌量を増や

す ことによ り4時 間培養 で測定 が可能 となったので ここ

に報告す る。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸中央 ・産婦人科)

重層法 とチ ューブ法を比較 した さいのmerit, demerit

は如何。

〔解答〕 皆 川 治 重(協 和〓 酵)

培地 の分注,阻 止帯 の読み とりが簡便であ り,広 い場

所を必要 としない。 感度,精 度面では劣 るが体液 中濃 度

測定な どには充分使用で きる。

〔質問〕 渡辺貴和雄(長 崎大熱研臨床 部)

1) 毛細管 ピペ ッ トに入れ る寒天注入方法。

2) Sampleを 入れ た太い試験管に入れ る ときに0.5

mlを 最低必要量 と言われ たが,Cup法 と大差 はないの

ではないか。

3) 臓器内濃度測定方法につ いて。

〔解答〕 皆 川 治 重(協 和〓 酵)

1) 広 口容器 中に流 し込んだ培地に数百本束ね たチュ

ーブを直立させ,固 化後,壁 についた余分の培地 をふ き

とる。

2) 試験管 にチ ュー ブを何 本立て るかに よ り1本 当 り

の最低必 要量 は異 な る が,内 径1m醜 のチ ューブを用

いた場合,5μlの 微量測定 も可能であ る。

3) 20%ホ モ ジネー トで アッセイの 場 合,臓 器 内物

質に よりM・Bが 還元 され るため,菌 の増殖部分 と,し

ない部分の透明部の差に よ り判定。90℃4min.熱 処理

後10,000rpm上 清を被験液 とした場合,Bluezoneと

して測定可能。

〔質問〕 品 川 長 夫(名 古屋市大 ・外科)

重層法 とは逆 の拡散 になる と思 うが,そ の機序 につい

て毛細管現象 も関与す るのではないか。 また被 検液の粘

稠度に よ り阻止帯に変化 があ るのではないか。

〔解答〕 皆 川 治 重(協 和〓 酵)

毛細管現象,粘 稠度 による影響 は考 え られ る。 チ ュー

ブの内径 をそろえ,同 一処理のStandardを 設ければ問

題にはな らない。

〔質問〕 三 木 文 雄(大 阪市大,内 科)

検体量を多 くす ると,測 定用試験管 の下端に加 わ る圧

が高 くな ると考え られ るが,検 体量 の差に よ り発 育阻止

帯 長に差を生 じないか。

〔解答〕 皆 川 治 重(協 和〓 酵)

被験液量 を0.5,1,2,3ccに 変え測 定 し た が,阻

止帯 長に差 は見 られ なかった。

〔質問〕 小 池 聖 淳(九 大,細 菌)

比較的に分子量 の大きい,拡 散の悪い抗生物質,例 え

ばポ リミキ シソ等についての経験は如何。

〔解答〕 皆 川 治 重(協 和〓 酵)

ボ リミキシ ンにつ いて検討は していない。

14. SCE-129の 吸 収 ・排 泄 ・体 内 分 布

に つ い て

土 屋 院 司 ・永 友 寛 司

近 藤 正 煕 ・春 野 剛

武 田薬品研究所

SCE-129はP.aeruginosaに 抗菌力 を示 す 新 合成 セ

ファロスポ リンであ る。

SCE-129の20mg/kgを 実験動物の皮下 または 筋 肉

内に投与 し,血 漿 中濃度,臓 器内濃度,尿 お よび胆汁中

排泄につ いて検 討 した。

血漿 中濃度はマ ウス,ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌとも薬剤

投与15分 後 に最高濃度を示 し,そ れ ぞれ20.2, 44.9,

45.0,38.0μg/mlで あった。

マ ウスでは腎に血漿 中濃 度 よ りわずかに低い濃 度が,

肺にはわずかに認 められ たが,そ の他の臓器では認 めら

れ なか った。

ラッ トでは腎に血漿 中濃 度の約2倍 の濃度が,肺 には

血漿 中濃度 よ り低いがか な り高 濃度に認め られ,肝,脾

に も検 出 された。

ウサ ギでは腎 に血漿 中濃度の約3～4倍 の濃度 に認 め

られ,肺 に も血漿中濃 度 よりは低 いがかな り高濃度 に認

め られ,肝,脾 に も分布 した。

SCE-129は 主 と して尿に排 泄 された。 尿 中 排 泄は速

やかで,大 部分は数時 間以内に排泄 さ れ,24時 間後 ま

での排泄率は マ ウスでは72.0%,ウ サ ギでは32.3%,

イヌでは6時 間後 までに88.3%で あ った。

胆汁中排泄 は少 な く,ウ サ ギでは6時 間後 までに0.05

%,イ ヌでは6時 間後 までに0.09%で あった。

15. 各 種 抗 生 剤 の 雄 ラ ッ ト性 器 系 臓 器 内

濃 度 に 関 す る 検 討(第II報)

片 岡 頬 雄 ・三 田俊 彦 ・黒 田泰 二

斉 藤 宗 吾 ・石 神 襄 次

神戸大学泌尿器科

われわれは先 の第23回 総 会におい て各種抗生剤 につ

い て筋注投与時 の雄 ラッ トの性器系臓器 内濃 度を経 時的

に測定 し報告 した。今回われわれは さらに前回 と同 じ薬

剤 について尾静脈か ら静注投与 した ときの雄 ラ ットの性

器 系臓器内濃度 を測定 し,筋 注投 与時お よび血中,腎,

肝のそれ と比較検討 した。人では16例 の前立腺肥大症

の患者につ いて手術直 前ABPC1gを 筋 注 投 与 し,摘
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出 した前立腺の臓器 内濃度を測定 した。

〔結果〕

(1) 性器系臓器 の中 では筋 注 と同様前立腺へ の移 行が

もっともす ぐれ,と くにEMで は血 中濃度の2倍 近 い

値 が得 られた。

(2) 睾丸への抗生剤 の移行 は静注で も全般的 に軽微 で

いちばん高い ピークの得 られ たCEZで も5μg以 下 で

あ り,ま たGM,CPで はやは り測定不能で あった。

(3)薬 剤別では 静注 時EMが 前立 腺,副 睾丸 で 他 の

薬剤 に比べ,い ちばん高い移行 を示 した。

(4)人 の前立腺臓器内移行(ABPC19筋 注)は ラ ッ

トとほぼ同程 度であ るがそ のピークは ラッ トよ りお そ く

60'～120'に あ ると思われ る。

性器系感 染症に対す る抗生剤 の種類 お よび投与方 法の

選 択は,た ん に感受 性だけでな く標的臓器 の薬剤移 行性

も考慮 した上で行 な うことが必要 と考 えられ る。

これ らに関 して一連 の基 礎的,臨 床的研究 をすす めて

お り,今 回は第1報 につづいて と くに各種抗生剤 の静注

に よる臓 器移行性につ いての実験結果 を報告 した。

〔追加,質 問〕 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

われわれ も諸種抗生剤 をラ ッ トに点 滴静注 して臓器内

濃度 を測定 し,高 濃度が得 られ,ま た筋 注ではなかなか

移行 を証 明で きない脳に もか な りの濃度 が証明 され るこ

とを認 めてい る。

質問1)点 滴 静注の場合は ど うか。

2) EMの 静注液は どの よ うなものを,ま た どの

程度 の濃度 を用いたか。

〔解答〕 片 岡 頒 雄(神 戸大泌尿器科)

1) 点滴静注投与法 は行なっていない。

2) EMを 初め全 て生食 に よって溶 解 し,投 与 量 は

20mg/kgで あ る。

16.Fosfomycinの 併 用 効 果 に つ い て の

検 討

田野 吉 彦 ・松 島 敏 春 ・副 島 林 造

川崎医大 内科

緑膿 菌お よび セラチアに対す るFOMと 各種抗生剤 と

の併用 効果につい て検討 した。

Heart infusionブ イヨンを用い,液 体希 釈法 によ り,

患者分離 緑膿 菌に対す るFOMとGM,お よびTOBの

各濃度段 階におけ る併用効果 では,GM,TOBと も にか

な りの併用効果 が認め られた。 また,SBPCお よびCB-

PCに つ いて検 討 した結果,と もに併用 効果は み られた

が,GMに 比 し軽度で あった。

患者分離セ ラチ アに対 す るFOMとCBPCお よ び

SBPCと の併用では,い ずれ も極めて 著明な効果を示 し

た。

次 にHeart infusionブ イヨ ンを用 い,一 定時 間培 養

後 その対数増殖期 にFOMとGM,あ るいはFOMと

SBPCの 一定濃度 を単独 あ る い は 併用 して添加後3時

間,6時 間お よび24時 間後の生菌数を測定 して殺菌効

果 を検討 した。

緑膿菌 に対 してはFOM単 独 では100μg/mlで も全

く生菌 数の 減 少 は 認 め ら れ ず,GM単 独では,MIC

3.13μg/mlで い ったん生菌数 の減少がみ られ た が,24

時間後再 び106コ 以上の生菌数がみ られた。 こ れ に 対

しFOM100μg/mlとGM3.13μg/mlの 併 用で著明

な生菌数 の減少をみた。FOMとCBPCの 併用では有意

の殺菌効果は得 られなか った。

セ ラチ ア に 対 し て は,FOM25μg/mlとSBPC25

μg/mlの 併用に て著 明な殺菌効果 を示 した。

尿培 養で セラチア10万 以上を認めた子宮頸癌患者に

対 してGM単 独投与 では菌陰 性化はみ られなか ったが,

GM80mgとFOM1gの 併用投与 で菌 は陰 性化 した。

同一患 者のセ ラチ アに対す る血 清,尿 中抗菌 力を調 べた

結果,血 清では,GM単 独 とほ とん ど差 ないが,尿 では

GM単 独 で4倍 の発育阻止に対 して,併 用時 には16倍

までの発育阻 止が認め られた。 また殺菌作用 の実験 につ

いて もFOMとGMの 併用 例で生菌 数の減少を みた。

以上か ら,緑 膿 菌に対 してはFOMとGMの 併用に よ

り,セ ラチ アに対 してはFOMとSBPCあ るいはGM

の併用 が臨床的 にも効果 が期 待 され る。

17. 小 児 感 染 症 に た い す るTobramycin

静 脈 内 投 与 法 の 臨 床 的 検 討(21例)

宍 戸 春 美 ・関 口博 史 ・池 田 ま り

国立仙台病院小児科

Tobramycin(TOB)は,新 しいAminoglycoside系

抗生 物質 と して小 児感染症にたいす る有効性が認め られ

てい るが,全 身投与経路 と して筋肉内投与法がほ とん ど

であ り,静 脈内投与法 の臨床応 用に関す る報告は少ない。

小 児科 の臨床例では,筋 拘縮 症の問題を別 として も,出

血傾 向(血 液疾患),シ ョック状態 お よ び重症感染症な

ど,静 脈 内投 与を必要 とす る機 会が多い。 今回,小 児感

染症 にたい してTOBの 静脈 内投与法 を試 み,臨 床効果

お よび副作用等 を検 討 した。 また1例 について体液 内濃

度測定 を実施 したので,あ わせ て報告す る。

〔対象〕

国立仙台病院小児科 に おいて,昭 和49年6月 か ら50

年6月 まで の期間 に,各 種感染症で入院 した患児,お よ
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び入院 中に感 染症 を併発 した患児を対象 と した。 男児8

例,女 児13例,計21例 。 疾患別には,呼 吸器感染症9

例,化 膿性髄膜炎2例,尿 路 感染症1例,そ の 他 で あ

る。

〔投与法 ・投与量〕

TOB1回 量を生理食塩水で全量10mlと し,点 滴静

注の側管か ら5分 間 かけてゆっ くり注 射 した。1日 量は

3～51ng/kg,8時 間毎投与を原則 と した。21例 の1日

量は30～240mg(1.9～8.6mg/kg,平 均4.3mg/kg),

投与 日数は4～35日,平 均16.8日 で あった。大 部分の

症例において他抗生剤,主 にCephalosporin系 抗 生剤

と併用 した。

〔臨床効果〕

著効10例,有 効5例,無 効6例,有 効率71.4%で

あ った。無効6例 中5例 は原疾患の 進 展 に よ り死亡 し

た。

〔副作用〕

Transaminaseの 上 昇が4例 に認め られたが,腎 機能

障害,聴 力障害 お よび静脈 炎等を きた した症例は なか っ

た。

〔体液内濃度測定成績〕

8歳4カ 月 の腎機能正 常 男 児(尿 路 感染症)にTOB

1.3mg/kgを 静脈内投与 した時の血中濃度 は,15分 後

に ピーク値20.5μg/mlに 達 した のち急速 に減少 した。

尿中排泄は,8時 間 までに平均92。1%が 回収 された。

〔発言〕 小 林 裕(神 戸 市民病院,小 児科)

ひ じょ うに高 い血中濃度 を得てい る が,BODEYに よ

る とGM,TOBを7.5mg/kg/day24時 間持続 点滴静

注 し,11例 中3例 に,腎障害を認め てい る。 腎 障 害に は

投与総量 も影響す るとは思 うが,聴 力障害の場合は高血

中濃度が強 く影響す る と思 うので,今 後 この点を充分に

考慮検討 の上,適 応 を決 め られたい。

18. Lincomycin点 滴 静 注 時 の 血 中 濃 度

に つ い て

加 藤 政 仁 ・菅 栄 ・永 坂 博 彦

春 日井 将 夫 ・岡 田和 彦 ・山 本 俊 幸

名古屋 市立大学医学 部第一内科

北 浦 三 郎 ・松 浦 伸 夫

名古屋市立東市民病院内科

近年,白 血病 を主 とす る悪 性腫瘍患者あ るいはそ の他

の血液疾患患者 に合併す る感 染症は難治の症例が多 くな

ってきている。 これ らの原因菌 として グラム陰性桿菌 な

らび に嫌気性菌 の関与が注 目され,嫌 気性菌に対 しリン

コマイシ ンが投与 され ている症例が散見 され る。今 回私

共は,急 性 白血病,慢 性 白血病,再 生不良性貧血,お よ

び重篤な基礎疾患 のある感 染症症 例で リンコマ イシ ンが

投与 された症例 につい て,そ の血 中濃度の推移を測定 し

たのでその結果 を報告 した。 また従 来私 共が行な って き

た ラ ッ ト刎出肝灌流時 の灌流液 中濃度な らびに胆汁中移

行 について も併せ て報告 した。測 定に はSarcfna lutea

ATCC9341を 検定菌 とす るdisc plate methodに よ り

行 ない,標 準曲線はpH7.0の リン酸緩衝液で 稀 釈 した。

リンコマ イシンの投与量 は,1.29,39,69で あ り,

1.2g投 与 はone shot静 注 を行 ない投 与 後15,30,

60,120,240,360分 にそれ ぞれ採血 濃度 を測定 し,3g,

69投 与は主 として5%ブ ドウ糖500mlに 溶 解 の上

2時 間 をか け点 滴静注 し,投 与開始15,30,60分,点 滴

終了時 お よび終 了後30,60,120分 に採血 し濃度を測定

した。成績 は各症 例 ごとにか な りのバラ ツキがみ られ個

体差が著 しか った。1.2g one shot投 与 で は2例 の 平

均値 で投与後15分 に54.0μg/mlの ピークを認 め,以

後 漸減 し6時 間後 にも15.3μg/mlで あった。3g,6g

点 滴静注はいずれ も点滴終 了時 に ピークを 認め,3g投

与4例 平均で112.3μg/ml,69投 与4例 平 均で27&8

μg/m1で あ り以後漸減す るが投与終 了後2時 間 に お い

ても それ ぞれ37.6μg/ml,7&3μg/mlで あ った。 ま

た,そ れ ぞれの半減期は どちらも50分 前後であ った。

肝灌流は8例 行ない,平 均で灌流液 中濃度推 移は,灌 流

前51μg/ml,30分 後25.8μg/ml,60分 後11.6μg/

m1,90分 後4.10μg/mlと 急速 に低 下 し,150分 で は

7例 が測定不能 となった。半減期は32分7秒 であ った。

胆汁中排泄量は総 量の3.72%で あ った。

〔質問〕 宇 塚 良 夫(長 大,熱 研内科)

1) 重篤 な基礎疾患を もつ患 者の感染予防に抗菌 スペ

ク トルの片寄 ったLincomycinを 用い,し かも69の

大量 を投 与 して血中濃度 を高 め る必要性 と根拠 をお教 え

願 いたい。

2) 抗 生剤投与量 は菌 の感 受性 と血中濃度で はな く,

病 巣中に移行す る濃度 か ら決定 され るべ き と考 え る。

〔解 答〕 山 本 俊 幸(名 市大,第 一内科)

今回のLincomycin濃 度測定時 には他の抗生 剤 は 使

用 され てい ないが,と うぜんGNR感 染 のほ うが頻 度が

高いため,そ の後直ちにCBPC,SBPCな らびにア ミノ配

糖体系抗生剤等 の併用投 与が行な わ れ た。Lincomycin

の嫌気性菌 に対す るMICか らみ て今回 のよ うな大量の

投 与を行 ない。高血 中濃度を維持す る必要 はなかった と

考え てい る。

〔追加〕 小 林 裕(神 戸市 民病院,小 児科)

LCMの 大量投与 を行 なってい るが肝 障 害に も留意の

上,検 討 を願 いたい。
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19. 輸 液 と 抗 生 物 質 の 移 行 に つ い て

小 谷 泰 ・高 島 俊 夫 ・浅 谷 泰 規

広 松 憲 二 ・西 村 忠 史

大阪医科大学 小児科

日常われわ れは,気 道感染症 において脱 水症状を改善

し,気 道乾燥 を防止 して気道分泌液 の喀 出を容易にす る

た めに輸液 を行な う機会は多い。

すで にわれ われは実験的肺感染 において,脱 水 と病 巣

の性状 に伴 う抗生物 質の移行につ き報 告 してきたが,今

回は気道分 泌液 への抗生物質移行 と輸液 との関係を臨 床

的実験 的に検 討 したので報告 した。

同一 家兎におけ る健常時,脱 水時,脱 水回復時におけ

る血 中濃度は,CER25mg/kg one shot静 注 した場 合'

その濃 度 ピー クは15～30分 で 健常時45～64,脱 水時

60～68,脱 水回復時43～64μg/mlで いずれ の症 例も脱

水時 が高い値 を示 した。

筋注時 の場 合 も,oneshot静 注時 と同様 ・脱 水 時は

健常時 より高 く41～68μg/mlを 示 した。

CER25mg/kgをone shot静 注,4時 間点滴静注,

お よび筋注 した場合 の血 中濃度 ピーク時の臓器 内濃度 と

血中濃 度比 は,い ずれの投与方法において も各臓器 で脱

水状態 のほ うが低値 を示 した。

次 に健常家 兎に輸液 を行な った場合 と,輸 液 を行 なわ

ない場 合についてGM2mg/kgを 筋注 した場合 の血中

濃度 と気道分 泌液 濃度をみ ると,血 中濃度 ピークはいず

れ も30分 で,点 滴 時平均6.04μg/ml,非 点 滴 時平均

8.18μg/mlで あ り気管内分泌液 濃 度 は,1時 間平均点

滴 時0.27,非 点滴時0.41μg/ml,2時 間点滴 時0.85,

非点滴 時1.15μg/ml,3時 間点 滴時0.8,非 点滴時0.82

μg/mlで,点 滴時 と非点 滴時を比較す るとわず か な が

ら点滴時が低い傾 向を示 した。

次に生後2カ 月 の緑膿 菌肺炎症例にGM5mg/kgを

1回 筋注 した場合の血中濃度 と,分 泌液 濃度は,病 初期

では血 中濃度 ピー クは30分 で5.8μg/mlで そ の 時 の

分泌濃度 は0。3～0.34μg/mlで あ り,同 一症例に お い

て点滴 を行 なった場 合,血 中濃度 ピークは30分 で5.1

μg/mlで,分 泌液濃度 は1.4～1.6μg/mlと 非 点滴時

に比 し高い傾向 を示 した。 これは健常家兎に点滴を した

場合 と病態 下に点滴を行 なった場合 の差 であろ う。

〔質問〕 宇 塚 良 夫(長 大,熱 研内科)

1) 正常家兎か ら採取 できる気道分 泌物量 と測定可能

な検体最少量 を教 え られたい。

2) ピ ロカルピ ン投 与時の気道分泌物中濃度 が正 常 ま

たは感染病態 におけ る抗生 剤移行をその まま 反 映 す る

か。

3) 私達 は約10年 前か ら難治性慢性呼吸器感染症に

抗生剤 を点滴投与す ることに よ り,気 道分泌物 中移行が

ひ じ ょうに増加す るこ とを示 し,抗 生剤 の気道 中移行 の

解析 を多 数回報告 してい る。

〔解答〕 小 谷 泰(大 阪医大,小 児科)

気道分 泌物の採取はか な り困難 であるが,ピ ロカルピ

ンを投与 し,徐 々に採取すれば 少 量(約0.2～0.3ml)

は集 ま る。抗 生剤 の気管分泌物中濃度 は病態下(脱 水状

態)に おけ る輸液投与時 では非投与時 に比 べて高 くなる。

〔追加〕 西 村 忠 史(大 阪医大,小 児科)

ピ 質カル ピン注射に よる影響 は無視 できない。気管分

泌液採取 のためやむをえず,こ の方法 を とった。検体量

は0.025mlで あ る0

20.　 経 腟 投 与 に よ る 化 学 療 法 剤 の 体 内 移

行

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近 畿母児感染症 センター

青 河 寛 次

社保神戸中央病院産婦人科

局所投与 に よる化学療 法に関する研究 の一環 と して,

経腟 投与に さい しての体内移 行を臨 床的に次の とお り究

明 した。

投 与対象は健康非妊婦 人:12例 であ り,抗 原虫物質:

Metronidazole 250mg腟 錠 またはTrichomycin 5万u

腟 錠をSingle administrationし た さいの血 中 濃 度,

尿中排泄 ならびに腔 内薬剤残存率 を追求 した。測定方法

は,10%血 清加SYS mediumを 用 い,Trichomoms

vaginalis M-15株 を 被 検 菌 と す るSerial dilution

methodに よ り37℃,48時 間培養時 に判定 するBioas-

sayに よった。測定成績は同一検体 につ き同時 に2回 実

施 し,そ の平均値 を用 いた。

局所 か らの吸収性 を腟 内薬剤残存率(4時 間値)で み

る と,Metronidazole: 83.0%, Trichomycin: 68.0%

で ある。血 中濃度は,投 与2,4時 間後 共に全 例証 明で

きなか った。 また,尿 中濃度(0～4時 間値)は,Metro-

nidazole: 1.1μg/ml, Trichomycin: 3.3u/mlで あ る。

尿中 排 泄 量 は,Metronidazole投 与8例 中3例,Tri-

chomycin投 与:9例 中6例 に測定 可能であ り,そ の測

定値 は0.28～0.53mg,Trichomycin:0.4g～1.72×

103uで,そ の尿中回収率 は0.16%,1.94%と なる。

両薬剤を9例 にCross overし た成 績 で は,Metro-

nidazoleよ りもTrichomycin経 腟投与 の 体 内移 行が

比較的高値 な傾 向をえた。 また,腟 内薬剤残存率 と尿中
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回収率は比較的相関性をみ とめた。

上述の成績か ら,健 康婦人に おける経腟投 与時 の体内

移行は,薬 剤の種類 によ り局所吸収性 に差 異はあ るが,

しか し,腟 を中心 と した局所集 中性 が つ よ く,血 中濃

度 ・尿中排泄 と してみるべ きほ どの移 行を示 さ な い の

で,こ れは安全性 の面か ら局所投与 の優位 性を立証す る

所見 と考え られ る。

〔質問〕 馬 場 駿 吉(名 市大,耳 鼻科)

1) 血 中に証明 されず,尿 中には測定可能 なものがあ

ったが腟 内か らのcontaminationは 否定で きるか。

2) 粘膜 内移行 を測定 した成績はあ るか。

〔解答〕 青 河 寛 次(社 保神戸中央病院)

性 羅組織 への移行状態を測定 した経験 はあるが,少 数

例 のため今 回は報 告 しなか った。 カテーテル採尿 を行 な

ったので膣 内容 か らの薬 剤混入はあ りえ ない。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医 大,第1内 科)

トリコマイ シンは経 口投与 した場合 に も血 中に証 明 さ

れに くい。 ところが我 々はCandida敗 血症 を本剤 の 経

口投与 または注 腸投与で治癒させた経験 もあ り,少 な く

とも胃腸管か らはある程度 の吸収 が行なわれ るもの と思

われ る。血中 に証 明 し難 いのは血清 蛋白,赤 血球な ど と

の結合 によるのではない と考 え られ るが,意 見を伺 いた

い。

〔解答〕 青 河 寛 次(社 保神戸中央病院)

私達 も以前 トリコマイ シ ソ経 口投与 時の血中濃度を追

求 したこ とが あるが,ほ とん ど証 明できなかった。 しか

し臨床的 には確かに有効 な例 も経験 してい る。

21. 健 康 成 人 お よ び 腎 機 能 障 害 患 者 に お

け るCarfecillin経 口 投 与 時 の 吸 収,

排 泄 に つ い て

中 野 博 ・林 睦 雄 ・石 部 知行

広島大泌尿器科

〔目的〕

Carbenicillinの 経 口投与を 目的 と し て 開 発 され た

Carfecillinを 健康成人お よ び中等度～高 度な腎機能障

害者 に使用 して,そ の吸収 お よび排 泄に関す る検討 を行

なった。

〔研究方法〕

Singledosestudyと してCarfecillin1gを 経 口投

与 し,以 後6時 間にわた る採血,24時 間 にわ た る採尿

を行なった。 同一 人につ い てmultiple dose studyと

して1回19の 経 口投 与を1日4回,1週 間続 け,3日

目お よび最終投与 日に,single dose studyと 同様 に し

て試料 を採取 し,carbenicillinの 力価 を測定 した。

〔結果 〕

1)健 康成 人 で はsingle dose studyで は 血 清 中

peak levelの 平均値 は12.1μg/mlに 達 した。血 清 か

らの消失は速や かで,3時 間後には1.6μg/ml以 下 の

値 を示 した。 尿中peak levelの 平 均 値 は932μg/ml

に達 し,尿 中排泄率 は6時 間で平 均23.1%を 示 した。

Multipledose studyで は血 清中peak levelの 平均

値 は3お よび7日 目にはそれぞれ12.7お よび9.3μg/

m1に 達 したが,single dose studyの 場 合 と同様,消

失は速やかで あった。 尿中peak levelの 平均値は3お

よび7日 目にはそれ ぞれ1634お よび1064μg/mlに 達

し,尿 中排泄量はい ずれ もsingledosestudyに お け

る値 を越 えた。

2)腎 機能障害者 ではsingle dose studyで セま血清中

peak levelの 平均値 は8.8μg/mlに 達 し,消 失速度は

健康人 と異 な り,緩 徐であ った。 尿中peak levelの 平

均値は493μg/mlで 尿 中排 泄率は6時 間 で 平 均15.6

%,24時 間で平均27.1%を 示 した。

Multiple dose studyで は血 清中peak levelの 平均

値は9.9μg/mlに 達 し,消 失速 度はsingle dose study

と同様 に緩徐であ った。尿 中peak levelの 平 均 値 は

360μg/mlで,尿 中排 泄 量 はsingle dose studyの 時

よりやや低値を示 した。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大 ・第1内 科)

腎不全 時の抗生剤血中濃度 は一般 に ピークが高 く持続

が長 い傾向があ るか。

貴 実験で ピークが対照 より低かったのは浮腫 十循環障

害 に よる吸収障害が あ るのではないか と考 え られ,そ の

症例 と腎機能障害 だけの例 とを分けた らど うか。

〔解答〕 中 野 博(広 大,泌 尿器科)

腎機能 障害におけ る吸収 。排 泄について論ず る場合,

腎機能 障害の内容,例 えば水 腎症 と腎炎 とか のよ うに分

けて論ずべ き と思われ るが,今 回は我 々は泌尿器科的 腎

機能障害者を対象 とした。 また今回 の症例 中には浮 腫等

を伴 った症例 はなかった。

22. 炎 症 滲 出 液 の 性 状 とPenicillin類 の

該 液 中 移 行 に い て

松 原 秀 三 ・遠 藤 久 男 ・小 川 春 樹

中外製薬綜研

抗菌剤投 与後の組織液 内移行濃 度を測定 す る多 くの試

みは,実 験動物 レベ ルでは 主に兎,犬 について行なわれ

てい る。われわれは 比較 的小動 物におけ る実験 モデ ル と

して,ラ ッ トのgranuloma pouch modelが 応 用 しう

るのではないか と考 え,基 礎的な検討 を行 な った。
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〔方法〕160g前 後 のWistar系 雄 ラ ッ トの背部皮下

に,25m1容 量 の空気嚢 を作 り,直 ちに起 炎剤1m1を

注 入 して滲出性炎症巣 を作製 した。起炎剤は1%ク ロ ト

ン油加オ リーブ油,結 核死菌体(青 山B株,1.5mg/ml)

浮遊 オ リーブ 油 お よ び テルペ ン油の3種 を 用 い た。

Penicillinの 体 内濃度はデ ィス ク法 に よって定量 した。

標 準線 はそれぞれ該 当す る滲 出 液 希 釈に よって作製 し

た。大 腸菌C-11株 の分離 にはMAC CONKEY寒 天培地

を用いた。総蛋 白含量は ピュ ー レッ ト法,ア ル ブ ミン含

量 はHABCA法 に よって比色定量 した。

〔結 果〕 滲出液は起炎後4日 目か ら急激に 増 加 し,5

～6日 でPlateauに 達 した。 ク ロ トン油に よる滲出液の

色調 は暗赤色不透 明,結 核死菌 体では黄褐色透 明,テ ル

ペ ン油では乳黄色不透 明であ った。 しか しながら,そ れ

ら滲 出液 の総蛋 白含量は起炎後4,7,10日 目のいずれ

において も約3.9g/dl(血 清では6.3g/dl),ア ルブ ミン

含量 は約2.0g/dl(同3.2g/dl)で あった。 また,そ れ

ら滲 出液 中へ のABPC静 注後の移行濃度 を比較す る と,

クロ トン油 お よび結核 死菌体起炎群間 の差 はな く,か つ

起炎後4,7,10日 目の濃度 レベル も有意 の差は認め ら

れなか った。ABPC(ラ ッ ト血清に対す る結 合 率20～30

%),PCG(50～60%)お よびMCIPC(80～90%)静 注後

の滲出液 内濃度は結合率が低い誘導 体ほ ど 高 く移 行 し

た。 この ような成績は クロ トン油 および結核 死菌体処置

群 のいずれ において も同様に得 られた。 テルペ ン油の場

合は炎症 の陳旧化に伴 う影響が大 きか った。 すなわち,

前2起 炎剤 に よる滲 出性炎症巣は抗菌剤 の組織 内濃度測

定に応用 しえると考え る。

〔追加〕 岡 田 直 彦(藤 沢薬 品,中 研)

β-lactam抗 生 剤で結合率(血 清)の 高い ものほ ど移行

が よくない との報告だが,結 合率 よりもaffinityの ほ う

が移行に関与 してい ると考え るべ き で あ る。CEZは 結

合率は高いがaffinityが 弱 い の で,ラ ッ ト無菌炎症ポ

ーチへの移行が極 めて良い こ とを確認 してい る
。

〔解答〕 松 原 秀 三(中 外製薬)

血清蛋 白の関与す る薬 物の体内分布 を理解す る場 合に

は,薬 物の血清蛋白に対す る結合率 と結合力 の両 者を考

慮す る必要 はあ る。

〔発言〕 三 木 文 雄(大 阪 市大,第1内 科)

各抗生剤の滲 出液 への移行性 と,該 滲出液の大腸菌 に

対す る殺菌作用を対比 してい るが,各 抗 生剤の大腸菌 に

対す る抗 菌力の差を 同時 に考慮に いれ て対 比 していただ

きたい。

23. 各 種 抗 生 剤 の 髄 液 移 行 濃 度

西 秀 樹 ・品 川 長 夫 ・鈴 木 一 也

鈴 木 芳太 郎 ・恵 美 奈 実 ・内 田吉 則

高 岡 哲 郎 ・水 野 章 ・早 川 義 秋

名古屋市立大学第一外科

(主任:柴 田清人教授)

以前,KM,LVM,GMの ア ミノ酸 糖体 お よ びCBPC

の髄液中,血 中濃度 を報 告 したが,今 回は,DKB,TOB

を加え,さ らにCER,CET,CEZのCephalosporin系

薬 剤 も検討 し報告 した。名 市大第二 外科,最 近5年 間の

脳 外科手術後感 染は,手 術総数420例 の中34例(8.1

%)あ り,髄 膜 炎が圧倒的に 多 く14例 で術後感染全体

の41.2%を 占め る。起 炎菌はE.coliの4例 を 筆頭 に,

GNBが36株 中24株(66.7%)で あ っ た。1966年

SANFORDは,髄 膜炎時,CP,CET,TCが 髄液へ の移行

が最 も良 く,次 い でGM,ABPCの 順 に良い と報 告 した

が,わ れ われの実験成績 とは 多少相違 が あ る。CERは

正常時血 中濃度 のピークは1時 間 で100μ9,4時 間 で

は15μg,髄 液中濃度は,各 時 間群(30分,1時 間,2

時 間,4時 間)と も1μg以 下であ った。髄膜 炎時血中

濃 度は1時 間300μg,4時 間55μg,髄 液 中 濃 度 は2

時 間が18μgと 高 く,4時 間で も8μgで あった。

CEZの 正常時血 中濃度は30分 が ピークで228μg ,

4時 間では5μg,髄 液中濃度は各群 と も0 .1μg以 下

で あった。 髄膜炎時 では血 中濃度は変 らないが,髄 膜 炎

時 では2時 間が ピークで2・4μgを 示 し た。CETは 正

常時血 中濃 度は30分 が ピー クで85μg,2時 間 で2.2

μg,髄 膜 炎時 もほ とんど変 らない。 髄液中濃 度 も 両者

とも低値 で,全 群1.5μg以 下 で あった。GMは 正 常

時血 中濃度は1時 間34.2μg,4時 間 でも9μgで 髄液

中濃度は全群0.1μg以 下 であった。 髄膜 炎時血中濃度

は1時 間17μg,4時 間3.4μgで 髄液 中濃度は2時 間

が 高 く,3.1μgで あった。DKBは 正 常 時血 中濃度の

ピー クは1時 間29μg,4時 間8.7μgで,髄 液 中濃度

は全群0.3μg以 下 で あった。髄膜炎時血 中濃度は,1

時間26.5μgが ピークで4時 間10.5μg,髄 液 中濃度

は,2時 間が ピー クで3.7μg,4時 間 で も3.4μ9と

高い値を示 した。TOBは 正常時血中濃度は30分43.1

μ9・以下32μg,23μg,3.1μgで 髄液中濃 度 は1時

間の0.6μgが 最 高であ った。髄膜炎時 血 中濃度 は30

分が ピークで16μg以 下,12μg,6.8μg,1.5μgで

髄液 中濃度は30分 が1.0μg,次 いで1.2μg,2.8μg,

L6μgを 示 した。以上 ま とめ ると,髄 液中濃度 に 関 し

てだけ言えば,Cephalosporin系 ではCER＞CEZ＞CET
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とな り,ア ミノ配糖体 ではDKB＞GM＞TOBで あ る。

また,髄 液/血 液濃 度比(%)は,ア ミノ配糖体のほ うが

Cephalosporin系 よ り大 きい値 を示 す。病 巣分離緑膿菌

の感受性分布は,TOB＞DKB>GMの 順に勝れ た 成 績

を示す。

〔質問〕 小 林 裕(神 戸市民病院,小 児科)

1) CephalosporinとAminoglycosideと で は投与

量,血 中濃 度の推移に相違があ り,該 当時間 の血 中,髄

液 中濃度 の比 だけで薬剤間の移行の良否を論 じるのには

問 題があ る。

2) 家 兎でAminoglycoside 10mg/kg1回 筋注 とい

う大量投与 の成績 だが,そ れか ら人に おい ても全身投 与

だけで大丈夫 と考え られ るか。

3) 血 中濃度 の高 さ以外,某 程度以上 の血 中濃度 の持

続 も髄液 中移行に影響す るか。

〔解答〕 西 秀 樹(名 市大,第1外 科)

人 におけ る投 与量は動物実験 よ りか な り少量 に控 える

べ きだが,最 近 ア ミノ配糖体 の大量投与例(臨 床的 に)

の報告 も多 く,そ の程 度の量 で も治癒に至 らない場合,

髄腔内投与 を考 える。

24. 喀 痰 内 抗 生 剤 濃 度 に 関 す る 検 討

羽 田 同 ・東 朋 嗣 ・赤 尾 満

足 立 利 幸 ・保 井英 憲 ・新 美 裕 成

山成 靖 司 ・青 木隆 一 ・杉 山 茂 彦

大阪 市立桃山病院感染症 セン ター

Amoxycmin全 身投与な らび に局所投 与時 の 喀 痰 内

抗生剤濃度を経時的 に観察す る とともに,Amoxycillin,

Ampicillin投 与 症例につ い て,喀 痰内濃度 と血中濃度

の相関を検討 し,以 下 のよ うな成績 を得た。

(1) 対象 と した の は,Amoxycillin投 与14症 例・

Ampicilli捻 投 与10症 例 であ り,全 身投与ではAmoxy-

cillin500mg～1g,Ampicillin 500mgの 経 口投与 を

行ない,局 所投与ではAmoxycillin 100mg, Ampicillin

250mgを ネブラ イザ ー吸入に よって行 なった。

(2) Amoxycillin投 与で は全身,局 所 投与 とも投与

後8時 間,Ampicillin投 与 で は 全身投与4時 間,局 所

投与6時 間 まで経時的 に採痰 し,喀 痰 内 濃 度を測定 し

た。

(3) 血 中濃 度はAmoxycillin,Ampicillinの 全身,

局所投与 とも1゜,2゜,4゜,6゜ 値を測定 した。

(4) 喀痰内濃度,血 中濃 度 とも枯草菌ATCC 6633

を検定菌 とした重層法に よ り測定 した。

(5) Amoxycillin全 身投 与では,投 与後8時 間後 も

か な りの喀痰 内濃度が維持 され たのに対 し,局 所 投与で

は投与後高値 を示 し,以 後かな り急速 に低下 した。 全身

投与 では,P痰,MS痰 の喀 痰内 濃度0.05～0.6μgと

高値で あるのに対 し,PM痰,M痰 で は0.05～0.2μg

と低値 であった。 局所 投与で は 投 与後30～40μgと 極

めて高値で あるが,4～5時 間 以 後急速 に低下 し,8時

間後はほ とんど0に 近 かった。

(6) Amoxycillin,Ampicillin全 身投与症例 での喀

痰内濃度 と血 中濃度の相関では,血 中 濃 度 のピー クよ

り,む しろ血 中停 滞時間の長い ものが,喀 痰 内濃度 と相

関す るこ とを認 めた。

(7) Amoxycillin, Ampicillin局 所投与症 例での喀

痰内濃度 と血 中濃 度の相関で も全身投与 とほぼ同 じ傾 向

の成績 であった。

(8) Amoxycillin, Ampicillinと も全身投 与時の喀

痰内濃度 と局所投与時 の血 中濃度がか な り近 似 した成 績

であ ることを認 めた。

〔質問)野 口 行 雄(長 大熱 研内科)

呼吸器感 染症 の吸入療法は,病 巣 部に吸入粒子が到達

しな い点 で難点 があ る。 病巣部は気道抵 抗が大で,正 常

部 のほ うに粒子 が行って しま うた めである。治 療面か ら

みた場合,ど う考 え るか。

〔解答〕 羽 田 同(大 阪桃 山病院)

ABPC局 所投与 に関 しては前回 も同様 の検討 を加 えて

お り,臨床的に有用で ある症例 を経 験 してい る。Amoxy-

cillinに 関 しては理論 的 こは ご指摘 のとお りで あるが,

現在喀痰 内抗生剤濃度 に関す る検討が極め て不充分 であ

り,実 際 測定 する と250mg,200mg,100mgの 各投

与につい て5%重 曹水5ccに て完全溶解 し 得 た100

mg投 与例 において,喀 痰内濃 度,血 中 濃 度にABPC

と同傾 向の成績 が得 られた。

25. 悪 性 腫 瘍 に 合 併 した 呼 吸 器 系 感 染 症

に 対 す るSBPCの 使 用 に つ い て

東 秀 史 ・服 部 行 麗 ・上 川 路 睦博

鹿 児島市立病院放射線科

今回われわれ は,69症 例の悪性腫瘍 に 合 併 した呼吸

器 系感染症 に対 してSBPCの 大量投与 を行 な い,そ の

臨床効果,肝 腎機能 に及ぼす影響 お よび血中濃度か らの

用法,用 量 の検 討を行な った。

SBPCの 投 与 法 は,5%ブ ドウ糖500mlに5gま

たは,10g混 じ,1日2回 点滴静注 した。平均投 与期 間

は,109投 与群 が15.0±8.8日,20g/day投 与 群 が

12.1±4.9日 であった。

対 象となった呼吸器系感染症 の起炎菌 を喀痰か ら検定

する と,グ ラム陰性菌 が50%以 上を 占め,SBPCに 対
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す る感受性 も50μgのdiscで は低 いため,高 濃 度 の

discで の検 討が必要 と思われた。

SBPC5g,10gお よび15gを2時 間で 点 滴 静注 し

た場合,投 与量 の増 加に伴い血中濃度 も増加 し,あ きら

かなdose responseが 認め られ,15g投 与 の場 合最高

血中濃度 は400μg/mlに 達 した。SBPC10gを1時 間

または2時 間 で点滴 した場合の血中濃度 を比 べ て み る

と,1時 間 で点滴 した場合のほ うが,比 較 的高濃度を保

つ ことが できた。

他 の報告者 のSBPC肺 内濃度測定結果 を集 計す ると,

血 中濃 度の約55%く らいで あった。 また悪性腫瘍に合

併 したopportunistic infectionの 場 合hostの 免 疫能

の低下 もあ るため,高 い血中濃 度が必要であ り,抗 生剤

の大量点滴 法は有効であ ると思われた。

臨床効果 では,ESR白 血球数 で有 意の改善がえ られ

た。肝 腎機能 への影響はみ られ なか った。

26.急 性 白 血 病 治i療 中 の 感 染 症 とSBPC

(リ ラ シ リン)大 量 療 法 の 効 果

巽 典 之 ・正 岡 徹 ・田 窪 孝 行

植 田 高 彰 ・中 村 博 行 ・長 谷 川 義 尚

柴 田 弘 俊 ・吉 武 淳 介

大阪府 立成人病セ ンター

過 去10年 間 の白血病 死亡症例中,65%は 感 染 であ

り,そ の60%が グ ラム陰性桿菌(GNB)が 起炎菌であ

った。 白血病併発 感染症においてGNBは 経年的に増加

を示 していた。最 近 の 分離株中 のGNBのSBPCの

MICは 一 般病 棟分離菌 よ り高値 を示 して い た。すなわ

ち白血病合併感染症 は白血球 数減少期 に み られ,MIC

の高いGNBに よ り,重 篤な症状 を示 すのが 特 徴 で あ

る。 これに対す るSBPC投 与量 を見 出すため,10,15,

2092時 間点 滴静注法を 同一症例 に反 復試 行 し,最 高血

中濃度お よびGNBのMIC以 上 の血 中濃度維持時間を

測定 し,GNB治 療(と くにPseudomonas, Proteus)に

対 して1回10～15g投 与に よる治療 が望 ま しい と結論

され た。 また本剤 投与中,投 与後 の肝,腎 機 能,血 清電

解質 に異常 を認 めた ことはなか った。 同様 の検討 を多 数

例(n=5)で 行 ない,い ずれ も同一人反復例 と近 似 した

結果 を得(1日30g投 与量 内の),わ れわれ の結果 では

重篤な副作用は な く,白 血病 合併感染症 の治療 に有効 な

薬 剤 と考え られた。

そ こで白血病合併感 染症に対 してSBPC単 独 ない し

in vivo,in vitroで 相剰効果の あるGMと の併用を行

なった。 その結果,1回5g1日2～3回 投与時は(n=

7) 有 効率14.3%,1回10g1日2回 投与時 には(n=

13)69.2%,1回1591日2回 投 与時には(n=6)83.3

%と1回10～159(1日2回)に 高 い効果が み られ た.

本剤投 与中の主 な副作用 はGOT,GPT上 昇(22例 中4

例),発 疹2例 であったがこれ は抗腫瘍剤 お よび頻 回 の

輸血 もそ うと う影響 してい る も の と 思 わ れ た。 また

GOT,GPT上 昇 とSBPC総 投 与量 との間に は 何 ら相関

もみ られず偶発的 なものであった。 こ れ ら の 結 果か ら

SBPCは 低 毒性で,か つ大量投与 可能 で,そ うとうの効

果が期 待で きる薬剤で あるこ とが結論 された。 しか し今

後 白血病 の感染に対 しては,感 染治療 よ りさ らに積 極的

に感染予 防(た とえば無菌室等)を 採 るぺ きであるこ と

もあわ せて討論 した。

〔質問〕 松 本 慶 蔵(長 大 ・熱研内科)

白血 病の治療で 白血球 を零 にす る場合に行な ってい る

化学療 法の原則 をききたい。

〔解 答〕 正 岡 徹(大 阪成人病セ ンター)

白血 病治療 に先 だって経 口的 にPLB,KM,ナ イ スタ

チ ン投与 し,適 宜 細菌検査 の成 績 に 応 じ て 修 正 し,

Pseudomonas,Klebsiella等 は検出 しない よ うに してお

く。 白血球500以 下にな るとCBPCま た はSBPCの

静 注 を 始 め る。 なお ファンギ ソンの含漱,フ ァンギソ

ン,カ ナマイ シンの吸入を行なってい る。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大,第1内 科)

SBPCの 投 与量はat randomに 選 ばれたか。 投与量

と臨床効果 との関係は,重 症度に応 じて投与量を決め る

ために両者 の関係がなかなか きれい に出 ない もの な の

で,こ の点 をお伺 い したい。

〔解答〕 巽 典 之(大 阪成人病 セ ンター)

SBPC使 用開始 時は常用量を用い てい る。 しか し起炎

菌がGNBで あ ると判 明 した時 は大量 投与を原則 として

お り,Poor riskの 状態 か ら早期に離脱 させ るよ うに し

てい る0

27. 難 治 性 感 染 症 の 治 療 経 験

(CBPC, SBPC, CET, CEZを 中心 として)

右 馬 文 彦 ・前 原 敬 憎 ・上 田 良 弘

呉 京 修 ・岡 本 緩 子 ・大 久保 滉

関 西医科大学第一内科

最近難治性の感染症 に対 し低 毒 性 のCBPC,SBPC,

CETな どの大量点 滴静注療法が行 なわれ,し ば しば著

効例が報告 されてい る。われわれ も約80例 を経験 した

ので 報 告 す る。対照疾患 は血液 疾患,神 経疾 患,肝 疾

患,癌 な どの基 礎疾患を有す るもので あ る。〔1〕 CBPC

(1日5～30g)使 用例 は38例 で有効23例,有 効率61

%で あ る。 う ち 尿路感 染症8例 中7例 有効,肝,胆 道
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系6例 中4例 有効,肺 炎以外の呼吸器 感染症8例 中5例

有効,敗 血 症6例 中3例 有効,血 液疾患の発熱5例 中2

例 有効であ るが,肺 炎は4例 中1例 有効 と悪か った。起

炎菌別 ではE. colf 80%, Pseudomonas 56%の 有効率

に くらべKlebsiellaは 有効率30%と 低 い。 〔2〕 SBPC

(1日10～30g)は16例 中9例 有効,有 効率56%で あ

る。 うち肺炎7例 中4例 有効,敗 血症5例 中2例 有効 で

あった。起炎菌別 ではE. coli 100%の 有効 で あった が

Klebsiella, Pseudomonasは 各 々50%の 有効率であ っ

た。〔3〕CEZ(4～8g/日)は12例 中6例 有効,有 効 率

50%で,う ち 呼吸器 感染症5例 中3例 有効,尿 路感 染

症4例 中2例 有効 であった。 起炎菌別 ではE. coli 67%,

Klebsiella 20%の 有効率 で あ る。 〔4〕CET (1日4～8

g)は17例 中10例 有効,有 効率59%で あ り.肺 炎4

例 中3例 有効,尿 路感 染症6例 中3例 有効,肝,胆 道 系

4例 中2例 有効,敗 血症1例 は有効 であった。起 炎菌 別

にみ るとPseudomonas 80%の 有 効 率,Klebsiella 63

%の 有効率(CBPC,CBPCに くらべ良い 成 績),E. coli

33%の 有効率 であった。以上,全 症例83例 中48例 有

効,有 効率58%の 結 果 で あ った。 またGM併 用例10

例中7例 有効,有 効率70%で あ った。

以上の成績か ら,CBPC,SBPCとCET, CEZを 適時使

いわけ,ま た必要に応 じGMな どを併用す ることなど,

経 過を観察 しなが ら行なえば,こ れ ら化学療法剤 の大量

点滴静注はす ぐれた効果 を示 す ことを経験 した。

28.　 各 種 細 菌(と くに 緑 膿 菌 を は じ め と

す る グ ラ ム 陰 性 桿 菌)の マ ク ロ フ ァ ー

ジ 酵 素 活 性 に 与 え る 影 響

青 木 隆 幸 ・徳 永 勝 正 ・福 田安 嗣

志 摩 清 ・徳 臣 晴 比 古

熊本大第1内 科

いわ ゆるopportunistic infectionの 起 炎菌 として グ

ラム陰性杆 菌,と くに緑膿菌 が問題 にな ることが多い。

そこでわれわれ は,Host defenceの 種 々な要因の うち,

緑膿菌 をは じめ とす るグラム陰性杆 菌 お よび他の細菌感

染時 における肺胞 お よび腹腔 マ クロファージのLysoso-

mal enzyme activityに ついて検討を試みた の で 報 告

す る。

ニュージーラン ドホ ワイ ト種の家兎 の腹腔 内に0.4%

glycoge n100mlを 注入 し,4日 後にヘパ リン加HANKS

液200mlで 腹腔を洗浄,同 時に滅菌生食水 で肺 胞を洗

浄 し,TC-199 medium中 に それ ぞれ1×106/mlの マ

クロフ ァージを浮 遊 さ せ,Chamber slideに37℃, 2

時 間,5% CO2下 でincubateし,マ ク ロ フ ァー ジの

Nonolayerを つ くり,緑 膿菌,肺 炎杆 菌,大 腸菌,変 形

菌,ブ ドウ球菌を1×107/ml加 え て,20分 間37℃ で

incubate, Chamberslideを 洗浄後, β-galactosidase,

acid-phosphataseを 組織化学的 に染色 し,酵 素 活性を

その染色の度合 によ り,百 分比 で表 わ した。 また菌株,

菌数 の違 いに よる酵素活性 の差 を検討 した。

β-gal活 性は,肺 胞,腹 腔マ クロフ ァージ とも,緑 膿

菌が他 のグ ラム陰性杆 菌 に比 し,著 明に高い 活 性 を 示

し,ま た 同時 にそれは菌数に比例す るこ とがわか った。

菌株 による差 もある程度認めた。

Acid-phosphatase活 性は,腹 腔 マクロフ ァージ につ

いては,β-galと 同様 の傾 向を示 したが,肺 胞 マクロ フ

ァージでは,各 細菌 とも低下 の傾 向を認めた。 これは菌

株,菌 数をかえて も,同 様 の 結 果 であ った。 このこと

は,肺 胞お よび腹腔 マクロフ ァージの機 能の違い による

ものか も しれないが,acid-phosph.が 少 し不 安 定 で あ

るこ とも考慮 すべ きであ ろ う。

しか し,グ ラム陰性杆 菌 の中でも,と くに緑膿菌が マ

クロフ ァージに強い影響を与 えているこ とは充 分認め ら

れた。

〔追加〕 尾 花 芳 樹(京 都薬 大 ・微生物)

す でに,緑 膿菌が他 の細菌(大 腸菌,ブ ドウ球菌)に

較べ て,喰 細胞に食食 され に くく,ま た負食 され ると約

50%の 食細胞が破壊 され るとい うことを私共の教 室 で

報告 したが,今 回演者 らの酵素へ活 性測 定の発表内容 と

よ く一致 してい ると考え られ,興 味深 い知見だ と思 う。

〔追加〕 西 田 実(藤 沢薬 品 ・中央 研)

私共 は,P. aeruginosaに は ウサ ギ腹腔好 中球の貪 食

殺菌 に抵抗す る株 と容易に貪 食 を うける株 とがあ り,前

者は培地 中に好 中球〓 食能のInhibitorを 放 出す ること

を報告 した。 緑膿菌がマ クロファージ,好 中球の酵素活

性に影響 を与 える とい う発表であ るが,多 数株 について

検討 された い。

〔質問〕 西 田 実(藤 沢薬品,中 央 研)

好中球 による貪 食能の試験菌 として,S. aureus 209 P

を用いた理 由。 各種の他 の細菌につ い て の ご検 討は如

何。

〔解答〕 天 野 正 道(川 崎医大,泌 尿器科)

文献的に も本菌 が よく使用 されてい る。 他菌 につい て

は検討 していない。

〔質 問〕 志 摩 清(熊 本大,内 科)

低濃 度で食食能の亢 進,高 濃度 で低下がみ られた もの

が あったが,そ の理 由は。

〔解答〕 天 野 正 道(川 崎医大,泌 尿器科)

現在,不 明であ るが,今 後検討 したい。
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29.　 化 学 療 法 剤 の 白 血 球貪 食 能 に あ た え

る 影 響 に 関 す る 研 究

― 腎盂 腎炎患 者白血球につい て―

天 野 正 道 ・田 中 啓 幹 ・大 森弘 之

川崎医大泌尿器科

第23回 日本化学療法学 会総 会で正常人 白血球 の貪食

能 に対す る化学療法剤 の影響を報告 したが,今 回は実 際

に化学 療法剤 の使用 される腎盂 腎炎患者 の白血 球につい

て,化 学療法剤 の貪食能 に与え る影響 を検討 した成績を

報告 した。

方 法

1.　 細菌 として24時 間増菌 したSt. aureus 209P株

を使用 した。

2.　 白血 球は2次 性腎盂 腎炎 患者の静脈血を採血 し,

Dextran, NH4Clを 加え分離 した好中球 を使用 した。

3.貧 食はHBSS中 でオ プンニ ンを 加 え30分 反応

させた。

4.　 化学療法剤 と白血球 の接触 は,前 もって 白血球 を

化学療法剤に さら した後HBSSで 洗った後貧食 させ る群

(間接法)と 化学療 法剤,白 血 球,細 菌を 同一試験 管に

入れ る群(直 接法)の2群 で検討 した。

貧食能 の判定 は,好 中球1コ あた りに取 り込 まれた細

菌の平均値 とした。

5.　 化学 療法剤は10種 使用,0.02～2,000μg/ml　 の

6濃 度 で検討 した。

結 果

1.　 2群 で同 じ傾向を示す薬 剤が多か った。

2.　 各薬剤の好中球貪 食能 への影響

a　 濃 度に比例 して貪 食能 の低 下を示す もの。

CBPC, TC, PRM, CP

b　 間接法 においてだけ濃度 に比例 して貪食能低下 を

認めた もの。

ABPC

c　 直接 法においてだけ濃度 に比例 して貪 食能低下を

認めた もの。

CER, GM

d　貪 食能へ の影響が小 さか った もの。

NA, Sulfamethizole

30.　 気 管 支 喘 息 患 者 に 対 す る マ ク ロ ラ イ

ド系 抗 生 物 質 の 効 果 に つ い て

一一 臨床的研究 を中心 として一

水 谷 明

愛 知県立看護短大内科

金 児 恵 子 ・田 海 真 ・池 田信 男

水 谷宜 美 ・岩 倉 盈

社会保険中京病院内科

可 部 順 三 郎

東京共済病院 内科

鶴 見 介 登 ・藤 村 一

岐 阜大薬 理

オ レア ン ドマ イシ ン(TAO)を 用いてマ クロライ ド系

抗生物質 の気 管支喘 息患者 に対 す る効果を臨床的に検討

した。

〔対 象な らびに方法〕 対 象は気管支喘息 と診断 された

21例 で,年 齢は18歳 か ら61歳 にお よび,ア トピー型

3例,感 染型5例,混 合型13例 であ った。検討方法 と

しては,こ れ らの症例 につ いて被検薬投与前2週 間 の症

状 を喘息 日記を中心 にチ ェックす る とともに,血 中11-

OHCS,各 種免 疫グ ロブリ ン,血 清蛋白の測定,肺 機能,

肝機能,耳 血検査 を施行 した。 その後 にTAOの1日 量

750mgを3分 服 で14日 間連続投与 し,そ の 間 の臨床

症状 を同様にチ ェックす る とともに,前 記諸検査を投薬

期 間終 了直後再度施行 し,被 検薬投 与前の成績 と比較 し

た。

〔成績 〕21例 中11例(52.3%)に 症状の改善がみ ら

れ,う ち8例 は投与終了後 も症状の改善が維持 された。

またステ ロイ ド剤 の必要量 が減 じた症 例 が21例 中7例

(33.3%)観 察 された。各種検査成績 では血 中11-OHCS

で18例 中7例(38.9%)に20%以 上 の上 昇がみ られ,

この うち5例 に症状 の改善 がみ られ た。血清IgEに お

いては20例 中10例(50%)が 下降 を示 し,う ち6例 は

明 らかな症候の改善が観察 された。血清IgG, ISA, IgM,

IgO,血 清蛋 白,A/Gで は異常な変化はみ られ なか った.

肝機能検査では1例 にGOT, GPT, ALPの 異常 な上 昇が

み られ,こ の症例 は黄疸 の出現が観察 され たが治療 によ

り緩解 に向か った。 赤血球数,血 色素,白 血球数 におい

ては,白 血 球数で10例 中各1例 ずつに減 少 と増 加がみ

られたが,被 検薬 の直接作用 とは考え られなか った0肺

機能検査で20%以 上 の変動 を示 した もので,肺 活量,

1秒 量 ともに増加 は全例 症候改善例,減 少例は悪化例で

あ った。

(結語〕 以上 の成績 か ら,オ レア ンドマイシ ンは,そ
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の抗菌作用 と別 に気管支喘息 の症状 改善に有利 に働 くこ

とを推論 した。

〔質問〕 志 摩 清(熊 本大,内 科)

ア トピー型 と混合型 のいつ れに効 果的であ ったか。

〔解答〕 金 児 恵 子(中 京病院内科)

喘息 の型別に よる有効率 は,未 だ症例数が少 な く検 討

す るに至 っていない。

31. 癌 化 学 療 法 に よ る 細 胞 性 免 疫 能 の 変

動

―T-cell分 布率 お よ びT-cell幼 若化率 を

中心 として―

寺 田 亘 久 仁 ・角 田 冨 士 男 ・山 岸 久 一

藤 田 政 良 ・稲 葉 征 四 郎 ・田 中承 男

小 玉 正 智 ・橋 本 勇

京都府立医 科大学橋本外科

癌化学療 法を施 行す ることによ り低 下す ると思われ る

免疫能 を回復するため,BCG,OK 432等 の 免 疫賦活剤

を併用す るこころみがあ る。われわれ は,担 癌生体 の細

胞性免疫 の変動 を とくに このT細 胞 の面か ら,す なわち

T細 胞 の分布率 お よびPHAに よる幼若化率か ら追跡検

討 し,さ らに癌化学療 法,免 疫療法中 の検討 を行な った

の で報告す る。

<方 法>末 梢 ヘパ リン採血 し た も の を, FICOLL-

CONRAY法 によって リンパ球 を 分 離, neuraminidase

処理 羊赤血球 をT細 胞の指示細胞,EAC(ヒ ト補体, C36)

をB細 胞の指示 細胞 とし,EAC陽 性細胞 に含 まれ る単

球,顆 粒球はperoxidase染 色 によって補正 した。幼若

化率は形態 法に よって行ない,10% CS加EAGLE MEM

にPHAを1%に な るよ うに加 え,リ ンパ球を1×106

個浮遊 させ,72時 間培養後直径10μ 以上 の細 胞 を 幼

若化細胞 と判定 した。

<結 果>

1) 健康人,良 性,悪 性疾患間 の比較 では,T細 胞分

布率 では軽度の低 下,幼 若化率 では大 きな低 下がみ られ

た。悪性疾 患臓器 別では著 明な差 は認めなか った。

2) 胃癌 患者stage別 の,リ ンパ 球 数,T細 胞分布

率,T細 胞実数では,T細 胞実数 が進行度 との相関を顕

著 に認めた。

3) T細 胞実数,幼 若化率 ともにstage I, II間 で 大

きな低下がみ られ,ま た幼若化率 においてSonoとS0n1,

s0n2の 問 に も低 下がみ られ,リ ンパ節転移成 立 の 時 点

で,す でに細胞性免疫能が低下 している ものが さらに低

下す る ことが明 らか とな った。

4) 癌 化 学 療 法 は,T細 胞 実 数 お よ び 幼 若 化 率 の面

で,生 体 の免 疫能 を低 下 させ る。

5) OK432はT細 胞 実 数 を 上 昇 さ せ る が,BCGは

T細 胞 実 数 を 初 期 に は 減 少 させ る も の が 多 く, Immuno-

potentiatorと して の免 疫 学 的 作 用 機 序 の違 い を 示 唆 す

る もの で あ る。

〔質 問 〕 螺 良 英 郎(徳 島 大,内 科)

1.　 B細 胞 の変 動 は ど うで あ った か 。

2.　 細 胞 性 免 疫 の パ ラ メ ー タ ーを ど うす る か は 問 題 が

多 い が,末 梢 のT-cell数 とPHA-blast化 で判 断 して よ

い か0

3.　 Stage別 の 検 討 でstage II,IIIで 低 下 し て い る

が,抗 癌 剤 の影 響 は なか っ た か。

〔解 答 〕 寺 田亘 久 仁(京 都 府 大,外 科)

お 説 の と お り,T細 胞Populationお よびPHAに よ

る幼 若 化 率 だ け で は,細 胞 性 免 疫 能 を 判 定 す る の は不 充

分 で,教 室 で はMIT,Cytotoxity test等 を も検 討 し,

癌 例 のCEAを も測 定 に 組 入 れ て い る。 今 回 は と くに

T cellのpopulationとPHAに よる 幼 若 化 率 だ け を報

告 した 。

Stage別 の 検 討 で は,こ の 症 例 はす べ て,術 前,化 学

療 法 施 行 前 で あ り,薬 剤 の 影 響 の な い もの を と くに 選 ん

だ。

〔質 問〕 服 部 行 麗(鹿 大,放 射 線)

BCG療 法 の マ ク ロ フ ァー ジに お よぼ す 影 響 に つ い て

は 如 何。

〔解 答 〕 田 中 承 男(京 都 府 大,外 科)

BCGの マ クロ フ ァ ー ジ遊 走 阻止 試 験 に 対 す る 影 響 は

現 在 検 討 中 で あ り,症 例 を 重 ね て別 の 機 会 に 発 表 し た

い。 特 異 的 免 疫 は 自家 癌 抗 原 に よ るMITで,非 特 異 的

に はT, B cellとPHA幼 若 化 率 で 検 討 して い るが,今

回 は 非 特 異 的 な方 法 に、限 っ て行 な っ た。

〔質 問 〕 志 摩 清(熊 本大,内 科)

1.　 BCG接 種 後 の ツ反 陽 転 例 と非 陽 転 例 とで,　PHA,

T cellの 数 に 相 違 が あ っ た か 。

2.　 BCG接 種 でT cell数 の 減 少 の理 由 は,我 々 の実

験 で は,Lymphocyte, MonocyteのBCG接 種lesion

とTumorの2つ の 病 巣 へ の 「分 散 」 が 起 る こ とに よ る

と考 え てい る。

〔解 答 〕 寺 田亘 久 仁(京 都 府 大,外 科)

BCGに よる初 期 の リンパ 球 お よびT cell数 の低 下 の

原 因 は 不 明 で あ る。 術 後 の低 下 した 免 疫 状 態 を な るべ く

早 く回復 さ せadjuvant cancer chemotherapyを 施 行

す る の に,そ の 免 疫 賦 活 剤 と して,こ の よ うな 事 実 か ら

OK 432の ほ うが よ り合 目的 で は な い か と のSpecula-

tionを もっ て 報 告 させ て頂 い た。
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PPDに よるBCG前 後の変動は,充 分 な 検討を して

い ない。

32.　 悪 性 腫 瘍 の 臨 床 経 過 と 細 胞 免 疫 能 の

推 移

藤 井 昌 史 ・大熨 泰 亮 ・安 原 尚 蔵

杉 山 元 治 ・占部 康 雄 ・町 田 健 一

木 村 郁 郎

岡 山大学平木 内科

肺癌,悪 性 リンパ腫 につ いて細 胞免疫能を検討 した。

指標 としてPELLEGRINO等 による微量全血 法 を 用いた

in vitro PHAテ ス ト,PPD皮 内反 応,Axの 変法に よ

る白血球遊走阻止試験,末 梢 リンパ球数を測定 した。溶

連菌剤OK 432に つい ても検討 を加 えた。 先 ず リンパ

球幼若化率は病期 の進行 と ともに低 下 し,PPD皮 内反

応は肺癌では比較的陽性が 多か ったが,悪 性 リンパ腫で

は低下が著明 であった。化療 に よる影響 をみ ると化療中

低 下傾向 にあったが,悪 性 リンパ腫C.R.例 ではほぼ正

常値 にまで改善 され た。リンパ球幼若化率,PPD皮 内反

応,末 梢 リンパ球数 の3者 を総 合評価 す るとstageと の

相関がみ られ た。 白血 球遊 走阻止試 験について肺癌では

19例 中10例,悪 性 リンパ腫 では14例 中5例 が 陽 性を

示 した。Non-specificな 因子の 関与を 否定す るため対

照を と り検討 した が,い ずれ も陰性であ り,腫 瘍共通抗

原の存在を示唆す るもの と考 え られた。 化療 に よる検 討

では陽性例は全 て陰性 化 した。C.R.例 が全て陰 性 で あ

ること,2例 のC.R.例 が再発 とともに 陽性 化 したこ と

は至適腫瘍抗原の欠如が考 え られ るが化療 中の再発 があ

り本試験の推移は腫瘍,宿 主,薬 剤 相互 の関係 の結果 に

よる もの と考え られた。少数例 ではあ る がOK432単

独 使用に よ り陽性化がみ られ,本 剤 は リンパ球 の腫瘍抗

原認識におけ るadjuvant効 果が あるもの と思われた。

〔質問〕 志 摩 清(熊 本大,内 科)

1. Malignant lymphomaで 初期 か らPHA反 応が低

下 してい る。 これを考 える と肺癌 な どの よ うに血清中の

inhibitorがPHA反 応 を低 下させる ことよ りも
, Tcell

系 自体 の質的 な ものに よると考え るか。

2. OK432の 量的 な差 とPHA反 応 との関係につ い

てo

〔解 答〕 藤 井 昌 史(岡 山大,内 科)

1.　 悪性 リンパ腫 におけ る初期か らの低下 は当然 リン

パ網内系疾患 であるため,血 清因子の関与 よ り,リ ンパ

球 側に原因があ ると思われ る。

2.　 OK 432は20～40 KE使 用 してお り,こ れ まで

の実験成績か ら大量投与 は必要はない と考 える
。大量投

与の経験 はない。

3.　 悪性 リンパ腫はBVCP療 法6～8コー ス投 与 し

てい る。

〔追加〕 舟 橋 国 博(名 市大,外 科)

悪性 リンパ腫で は,早 期 か ら α1-Acidglycoprotein

およびHaptoglobinが 上昇 し,α1-AGと リンパ球PHA

低下 との間に逆相関が あるこ とを認 めているので,宿 主

側 のfactorに よ り早期 か らPHAが 低下 して くる と考

えてい る。

33.　 OK-432お よ び 抗 癌 剤 の 遅 延 型 ア レ

ル ギ ー,単 球 多 核 球 の 酵 素 活 性 に 与 え

る 影 響

坂 本 文 比 古 ・青 木隆 幸 ・樋 口定 信

岳 中 耐 夫 ・福 田 安 嗣 ・志 摩 清

徳 臣 晴 比 古

熊本大学第一 内科

癌の化学療 法に際 して,か え って薬剤 による宿主の抵

抗性減弱化 が問題 とな って来 てい る。そ こで,わ れわれ

はOK-432の 遅延 型 アレルギ ー,単 球,多 核球の 酵 素

活性,T cellへ の影響等 につ き検討 を 試み,抗 癌剤:

MMC, Carbazilquinone, Cytosinearabinosideと の併

用に,ど こまでその有用性があ るかについて検討 した。

モルモッ ト600g♀ を用 い,food patにphenolized

BCG 10mgを 注射 し,14日,21日 目 の ツ反応を測定

し,さ らに流血 中お よび腹腔 の単球,多 核球を現在 まで

報 告 して きた方法 で採取 し,酵 素 活 性 を測定 し,か つ

T cell populationを 矢田の方 法に準 じて測定 した。

成 績

ツ反 応をみ ると,OK-432 0.5 KE/kg投 与群 でcontrol

群 よりも増大を示 し,各 種抗癌剤 との併用 においては,

非併 用群に比 し増大傾 向を示 した。T cell populationで

も同様にOK投 与群で増加傾向を示 した。末梢血mono.

cyteの β-gal. activityで は,抗 癌剤 とOK併 用群 で

抗癌剤 単独 よ りもactivityの 上昇を認めたが,NBT反

応 では一定 の傾向が認め られ なか った。

次 にRabbitを 用 いてperitonealな らびにAlveolar

Mφ の β-gal-actosidaseお よびAcid-phosphatase

activityに 与え るOK-432の 影響 をin vitroで 観 察 し

た ところ,β-gal. activityはperitonealお よびAlveo-

lar Mφ ともに 明 らか に高い活性を示 した
。Acid-phos.

phataseで は,Alveolar Mφ では,同 様 に 高い活性を

示 したが,peritoneal Mφ ではむ しろ低下の傾向を示 し

た。 これについては さらにOK-432の 投与量 に関 す る

検討 が必要であ る。 以上の成績か ら,抗 癌剤 による免疫
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抑 制作 用をOK-432の 併用 に より,あ る 程 度阻 止で き

る可能性 がある と考え られ る。

34.　 2次 的 免 疫 不 全 に お け る 好 中 球 機 能

の 解 析

香 西 勝 人 ・河 野 通 昭

斉 藤 紀 ・螺 良 英 郎

福島医大医学部第3内 科

2次 的免 疫不全状態 における感染誘発の要因は,疾 患

自体 の免 疫不全 に加えて,医 原的要因 として, cytotoxic

drugsや 各種ステ ロイ ド剤 に よ る 好中球の機能不全に

基づ く宿主 の感染 防禦能 の障害 と密接に関係 してい る。

われわれ は,cyclophosphamideで は 好中球数の減少

が主 であ り,い っぽ うステ ロイ ド剤では数 の減少 ととも

に,細 胞あた りの殺菌能に関与す るNBT還 元能お よび

MPO活 性 の低下が見 られ るこ とを報告 して きた が,今

回ステロイ ド剤 の影響を貪 食,吸 着能の面か ら検討 し,

さ らに宿主 感染防禦機能 の賦 活 とい う 点 か ら,C. alb.

熱処理死菌,お よびOK432の 好 中球 に対す る影響を見

た。以下,実 験は ウイスター系 ラ ッ ト200g体 重を使用

した。(1)デキサメサ ゾン腹腔 内投 与に よるNBT還 元能

をみ ると,コ ン トロールに対 し2.5mg/kg5日 間 連 続

投与 ては抑制され るのに対 し,5.0mg/kg隔 日投 与 で

は抑制が軽度であった。(2)いっぽ う,C.alb.熱 処理死菌

を用 いたデ キサ メサ ゾン処 置 ラッ トか ら分離 した好中球

の貧食能 は,1,3,7日 目ともに連続投与に よ り低下 し

ていた。(3)ヘパ リン血 ラッ ト好中球をガ ラス ピーズ カラ

ムを通過 させ ることに よ り測定 した粘着能には,3日 連

続投 与お よび7日 後で も著変は認め られない。(4)デキサ

メサ ゾン処置 ラ ッ トで は,Staph. aureus 209 P 4×108/

ml静 注に よるNBT還 元能,MPO活 性 ともに上 昇 の

低下が認め られ る。(5) C. alb. 熱処理死菌 を前 日お よび

3日 前 に静注す るとデ キサ メサ ゾ ンに よるNBT還 元能

は抑制 されずむ しろ上 昇 し,C. alb. の前投与 に よる好 中

球 の賦活 が うかが える。(6)OK 432, 10 KE/kg, 50 KE/

kgを 前 日ラ ッ ト腹腔 内投 与に よりNBT還 元能 の上 昇

を認めた。以上,ス テ ロイ ド剤 の好中球機能に対す る影

響を検 討 したが,続 発性免疫不全での感染症誘発には こ

れ ら医原性の要因が重要であ り,感 染防止の回復 とい う

点か らadjuvant therapyと してのOK432を 初 め と

し,好 中球機能賦活因子 の今後 の検討が必要で ある0

〔質問〕 志 摩 清(熊 本大,内 科)

吸着能 は一面〓 食能 と同一 の現象 と解釈 してい るが,

吸 着能 と〓食能 とは同じ動 きを示 したか。

〔解答〕 香 西 勝 人(徳 島大,内 科)

〓食能は デキサ メサゾ ン投 与に よ り対照 と比較 して有

意な低下を示す のに対 し,吸 着能ではほ とんど変化 して

いなか った。

〔追加〕 河 野 通 昭(徳 島大,内 科)

ガラス ビーズの吸 着 能 はdexamethasone投 与 後24

時間で測定 した。

35.　 肝,胆,膵 悪 性 腫 瘍 な らび に 良 性 疾

患 に お け る 血 清 糖 蛋 白 変 動 の 意 義(癌

化 学 療 法 を 中 心 に)

舟 橋 国 博 ・江 崎柳 節 ・林 順 一

奥 村恪 郎 ・宮 地 洋 二 ・末 沢 実

神 谷 厚 ・柴 田清 人

名古屋市立 大学第1外 科

(主任:柴 田清人教授)

われわれ は,肝,胆 道 系,膵 疾患 における血 清糖 蛋白

(α1-Acidglycoprotein, α1-Antitrypsin,α2-Haptoglo-

bin, α2-Ceruloplasmin)を 分析す ることに より腫 瘍 の

進展 な らび に宿 主の免疫状態を予知 し,さ らに化学療 法

に よる効果 判定 の指標 とな り得 ることを認 めたので報告

す る◎

<実 験方法>肝,胆 道,膵 疾患を胆石症,肝 癌,胆

道 系腫瘍,膵 臓癌,転 移性肝癌 に大別 し,血 清糖 蛋白を

Immunoassay Pamgen法 に より測定 した。

<結 論>1) α1-AGは 胆石症 では ほとんど正常域 に

あ り,腫 瘍 では転移 性肝癌におい て著 しく高値 を示す。

α1-ATは 胆石症 で も炎症を併 う症例 ではacutephase

reactantと して高 値を示 すが,腫 瘍 では全般的 に 高 値

であ る。

HPも 炎症の程度に よ り変動 を示す が,腫 瘍で は肝癌

において著 しく上 昇を示す症例 と著 しく低 値を示 す症例

に別 れ,宿 主のHomeostasisの 状態 を反映 して い ると

考 える。CPは 胆汁中か ら排 泄される こ とか ら,胆 石症

で も閉塞のあ る場合は上 昇を示 し,腫 瘍において も高値

を示 して くる。2)し か も腫瘍の進展に伴な って,こ れ

ら血清糖蛋 白は階段状 に上 昇す る傾向があ る。われわれ

は,α1-AGと リンパ球PHAと の間 に逆相関 の あるこ

とを証 明 してお り,し た が って腫瘍の進展に伴 うα1-贈G

の上昇 が免 疫不全 と何 らか の関連が あると考 え る03)

α1-AG, α1-AТ,CPは 化学療 法有効例では下降を 認め,

悪 化例 では上昇す る傾向 にあった。 しか し,網 内系機能

を表わす とも言われ るHPは,有 効例,悪 化 例 ともに

化学療法 によ り下降す るこ とを認めた◎われわれは,閉

塞性黄疽に おけ る化学療 法の特徴を血中,な らび に組織

内濃度 の面か ら検討 した結果,閉 塞性黄疸 においては,
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抗癌剤の血 中な らび に組織 内移行が高い ことが判 った。

この ことは腫瘍 に対す る効 果の問題 と同時 に宿主 に対す

る影響を充分考 えて化学療 法を行なわねば な らない点 で

あ る0

〔質問〕 大 炭 泰 亮(岡 山大,内 科)

α1-AG, α1-ATに つ いては,わ れわれ もす でに肺 癌,

悪性 リンパ腫 な ど多数の症例 で 検 討 し,stageと の相

関,治 療効果 との相 関性 を報告 してきた。

1) α1-AG, α1-AT, Hp,Cpの うち,治 療効果 と最 も

よく相関す るのは,ど れ か。

2) 原発性肝癌 と転移性肝 癌で解離 した成績 があった

か0

3)Hpに ば らつきが多いが,溶 血 が関与 した 症例は

なかったか。

〔解答〕 舟 橋 国 博(名 市大,外 科)

α1-AGは 肝癌 で も進 行が大で,肝 の体積 の 大部分を

占める時は,む しろ低値を示す。Hpは 溶血を 起 した例

は除外 している。

36.　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 抗 腫 瘍 作 用

横 田 芳 武 ・岸 田綱 太 郎

京都府立医大 ・微生物

川 俣 順 一

大阪大 ・微 生物病研究所

インターフ ェロ ン(IFと 略)は 抗 ウ イルス作用以外に

抗 腫瘍作用を も合せ てもつ こ とが知 られている。 いっぽ

う,IFの 種特異性は 抗腫瘍作用 において も ある とされ

ている。

わ れわれは先天的に胸腺を欠除 した,ヌ ー ドマ ウスに

Sarcoma-180お よびHeLa細 胞を移植 し,IFの 抗 腫

瘍性 と種特 異性について検討 した ので報告す る。

〔方法〕 ヌー ドマ ウス(♀5W)お よびICRマ ウス

(♀4W)の 皮 下 に1×106コ のSarcoma-180を 移植

後,腫 瘍 が米粒 大に増殖 した のち(ヌ ー ドマ ウスは移植

後5日 目,ICRマ ウスは同 じ く7日 目),マ ウスIF(マ

ウス脳一 日本脳 炎 ウイル ス系)と ヒ トIF(ヒ ト白血球―

NDV系)を それぞれ,25,000u/mouseを 週2回,3週

間 の計6回 腹腔 内投 与 し,最 終IF投 与後7日 目に腫瘍

を摘出 し,そ の重量 を測定 して効果を判定 した。

い っぼ う,5×105コ のHeLa細 胞を ヌー ドマウスの

皮下に移植後,Sarcoma-180の 系 と同 じ方 法でIFを

投与 し,最 終IF投 与32日 後 に効果 を判定 した。

〔結果〕 ヌー ドマウス,ICRの 両系 ともにSarcoma-

180に 対 して,マ ウスIFは 腫瘍 の増殖 を強 く抑制 し,

その抑制率は前者で68.2%,後 者 で41.8%で あ った

が,ヒ トIFは 抑制効果 が見 られ なか った0い っぽ う,

HeLa細 胞移植 ヌー ドマ ウス(移 植率約50%)で は,無

処置群の平均腫瘍重 量1.8土0.3gに 対 して,マ ウスIF

2.1土1.29,ヒ トIF0.8±0.39で あ り,ヒ トIFは

HeLa細 胞の増殖 を強 く抑制 した。

〔考 察〕IFは 抗腫瘍作用 を有 して お り,ヌ ー ドマウ

スでの結果か ら,IFは 直接腫 瘍に作用す るもの と思わ

れ る。 また種特異性 も存在 してい る0

従来人 ガ ンに対す るヒ トIFの 作用 をマウスの系 で実

験す るこ とはひ じ ょうに困難で あるとされ ていたが,ヌ

ー ドマ ウスを使 うことに より,ヒ トIFの 効果を マウス

の系 で行 な うことが可能 とな った。現在,ヒ ト胃ガ ン細

胞移植 ヌー ドマ ウスにIFを 投与 し,そ の効果を観察中

であ る。

〔追加〕 酒 井 克 治(大 阪市大,外 科)

患者 か ら得 られ る癌を ヌー ドマ ウス に 移 殖 して ヒ ト

IFの 効果 を検討 されたい0

〔解 答〕 横 田 芳 武(京 都府大,微 生物)

ヌー ドマ ウスで継代 した ヒ ト胃癌に対す るインターフ

ェ ロンの効果 は現在IF投 与中であ る0ヌ ー ドマ ウスに

ヒ トガ ン細胞 を100%移 植す る ことは困難な ようで,わ

れ われの系で は移植率 は50%前 後である。

37.　 可 溶 性 物 質 ラ ジ オ オ ー ト グ ラ フ ィ ー

に よ る 癌 化 学 療 法 剤 の 作 用 機 転 の 検 討

藤 本 二 郎 ・植 松 昌 雄 ・梶 正 博

小 林 一 郎 ・天 方 大 弼 ・高 井 新 一郎

東 弘 ・神 前 五 郎

大阪大第2外 科

細 胞 レベ ルにおいて制癌剤の局在を ラジオオ ー トグ ラ

フ ィーに よ り解析す るにあた り,比 活性の高い標識制癌

剤 が得がたい うえに,制 癌剤 が水 や種 々の有機溶媒 に可

溶性 であ るため実験操作 中にその標識制癌剤 が乳剤液 や

固定液 中に拡散 して しま うことなどが問題 となる。私 ど

もは 目的 とす る制癌剤 に感受性 の高い腫瘍細 胞をえ らん

で,こ れ をin vivoで ラベル した あ と経時的 に 腹 水 を

採取 して,こ れ を塗抹標本 とす る。次 いで,こ の塗抹標

本 につ いてwire loop法 に よる乾燥乳剤適用を 行 な う

ことによ りラジオオ ー トグラムを作製 している0今 回は

試験管 内発癌 に より発生 した マウス可移植性腹水腫瘍 に

つ き,ブ レオマイ シン(BLM),ア ドリアマイシ ン(АDM)

および カルバジルキ ノン(CQ)の 細胞 内局在を検討 して

得 られた知見を述べ る0

14C-BLM(比 活性27 .0μCi/mg)注 射後時間 の経過 と

ともにラベ ルされ る細 胞の比率が増加す る。注射後2時
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間では細胞膜に一致 して銀粒子の線状配列がみ られ,4

時間では細 胞膜 だけでな く核膜 に も一致 した銀粒子 の線

状 配列がみ られ る。 この核膜におけ るBLMの 局在が認

め られたあ と傷害細胞が出現するので,核 膜 に お け る

BLMの 局 在がその細胞傷害 に重要であ ると考え られ る。

傷害細 胞ではその細胞質に銀粒 子が多数認め られ る0

以上 の所 見は分裂期以外の細 胞についてであ るが,分

裂期 の細 胞だけについてみる と傷害細胞はほ とんど見 ら

れ ない。 その うえ分裂期 の細 胞の標 識率は4時 間以後 は

あま り上 昇せず,8時 間では分裂期以外 の細胞 よ りも低

い値 を示す0こ れ らの所見 は,こ の腫瘍 ではBLMは む

しろ増殖細胞 よ りも増殖停止細 胞にその殺作用が強い と

い う可能性 を示唆 している もの と考え られ る。

3H-ADM(比 活 性13 .64μCi/mg)と14C-CQ(比 活性

55.7μCi/mg)の 細胞内におけ る局在 はまず 細胞質で漸

次核 内に移 行す る。ADMで は注射後1時 間 で核 内に銀

粒子を認め るものがあるのに対 し,CQで は注射後6時

間 圏には じめ て核 内に銀粒子 がみ られた。 またBLMで

は核膜に一致 して銀粒子 の線状配列が み られるだけであ

るが,ADMとCQで は核膜 だけで な く核全 体に銀 粒子

の分布 がみ られた。

38.　 癌 原 発 病 巣 お よ び そ の 転 移 病 巣 に 対

す る 化 学 療 法 の 意 義

― 細 胞力学 的相異―

末 沢 実 ・江 崎 柳 節 ・舟 橋 国博

奥 村 恪 郎 ・宮 地 洋 二 ・神 谷 厚

柴 田 清 人

名古屋市立大学第1外 科

〔欝的〕 従来われわれ は動物実験 か ら 抗 癌剤 とUro-

kinase併 用に よ り細胞周期 の無限大延 長,す なわ ち 癌

細胞の死を 目的 とした癌化学療 法において良好な成績を

得てい るが,転 移病 巣を形成 した場合,そ の細 胞動態 を

把 握す ると同時に原発病巣お よびそ の転移病 巣に対す る

癌化学 療法の意義について述べ る。

〔実験方法〕1)家 兎を用 い右 大 腿 部 にVX 2ガ ン

107個 筋肉内移植を行ない25日 後脱血死 させて,右 大

腿原発病巣,肺 転移病巣,大 網 リンパ節転 移病 巣,肝 転

移病巣の4ヵ 所か ら癌組織 を採取 しき り刻み1mcCi/ml

とな るよ う3H-Thymidineが 添加 され た 培 養液にて組

織培養 し,持 続標識法 に よるRadioautograрhyを 作製

し細胞周期解析 にあた った。

2)　 癌原発病巣 とそ の転移病 巣では細胞周期 も異 な り

また抗癌剤 の効果 でも差異を示す こ とが推 測で き,原 発

病巣切除症例 と手術不能症例 にわけ,転 移性肝癌 に対す

る癌化学療 法の効果につい て比較検討 した。

〔実験 結果〕1)右 大腿部 の原発病 巣 で は, Labeling

Index(全 腫瘍細胞 に対す る標 識 細 胞 の 比L. I.と略)

10.3%,DNA合 成期 であ るtsは30.6時 間,細 胞 周

期 であ るtGは270.6時 間 であった0肝 転 移 病 巣では

L. I.19.8%で 原発病巣 に比 べて1.9倍 の上昇をみた。

tSは32.5時 間 と不 変,tGは150.0時 間 と0.55倍 の

著 明な短縮 をみた∝ なお,肺 転 移病 巣ではL.I.は1.5

倍 の上 昇,tSは 不変,tGは0.76倍 の短縮 を 認め,大

網 リンパ節転移病巣 ではL. I.が2倍 の上 昇, tSが1.3

倍 の延長,tGが0.64倍 の短縮 をみた。

2) 胃癌症例では手術不能症例 の14.3%の 改善率に

対 し,原 発病 巣切除症例 は73.4%と い う著明な改善率

を得 た。 また大腸癌症例 で も 手 術施 行症例 の80.0%,

そ の他の症例で も50.0%と 圧倒 的に手術不能症例 に対

して改善率 の上 昇を得た。

〔質問〕 赤 木 正 信(熊 本大,外 科)

1) Reduction surgeryに よって転移巣のH3-thymi-

dineに よるlabeling indexが 高 くな る機序 を ど の よ

うに考 えるか。

2) Reduction surgery後 の転移巣 のlabelingindex

の変化 か ら,reduction surgeryに よって転移巣 は急速

に増殖す る可能性 がある と考え られ るか。

〔解答〕 末 沢 実(名 市大,外 科)

1) Reduction surgeryを 施行す る ことに より,原 発

腫瘍 の産生す るtoxic substance(?)の 除去 の た め,

免疫状態 の改善 をきた し,肝 転移病巣 の改善 効果が得 ら

れ るもの と考 える。

2) Reduction surgeryを しない と肝転移病巣 の悪 化

例が多い。

39.　 細 網 肉 腫 に 対 す るAdriamycinの

効 果

藤 本 幹 夫 ・上 田 隆 美

平 尾 智 ・酒 井 克 治

大阪市立大 学医学部第2外 科

現在 までに細網 肉腫8例 にadriamycin(以 下,ADM)

を投与 したので,そ の成績 を報告す る0

ADMの 投与法 は0.4mg/kgを3日 間静注 し3週 間

休薬後,こ れを くりか えす ことを原則 とした。 しか し,

患 者の全身状態が ゆるせば休薬 期間を短縮 した。

これ ら8例 の臨 床効果 をKARNOFSKY基 準 に したが

って判定 す ると,1-C 1例,1-B 1例,1-A1例, 0-C

3例,0-A2例 であ った。1-A以 上を有効 と す ると,

8例 中3例 が有効で あった(有 効率37.5%)。
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木村 らの悪 性 リンパ腫 の治療効果判定基 準に よれば,

腫瘍効果 では著効1例,有 効1例,や や有 効5例,無 効

1例 とな り,寛 解 効果では完全寛解1例,不 完 全寛解4

例,無 寛解3例 とな った。 この判 定 に よ る と, adria-

mycinは す ぐれ た腫 瘍効果を もってい る が,寛 解 効果

はやや弱い よ うで ある。

副作用 と して,ADM副 作用のtriasと いわれ る造血

器 障害,口 内炎,脱 毛がやは り多 く,白 血球減 少(3,000

以下)は8例 中7例 に,口 内炎は8例 中3例,脱 毛は8

例 中2例 にみ られ た。 その他,悪 心 ・嘔吐,血 小板 減少

(10万 以下),貧 血(300万 以下),血 尿,発 熱,頭 痛,

肝機 能障害が各1例 ずつみ られた。 また,プ レドニ ンが

併 用 された もの に間質性 肺炎がみ とめ られ てお り,治 療

にあた っては充分な注意 が必要 であ る。

以上,ADMは 細網 肉腫 に対 して 有効な薬剤であ り,

とくに腫瘍縮小効果がす ぐれているので,寛 解導入剤 と

して使用す るのが よい と考 えている。

〔追加,質 問〕 大 慰 泰 亮(岡 山大,内 科)

ADM, VCR, ifosfamide 3者 併用療 法を再発あ るいは

他治療refractoryの13症 例 の悪性 リンパ腫に 試 みた

結 果,CR7例, PR 3例 を得 た。

ADMに は見 るべ き効 果があ るがtoxicityも 強 く,

悪性 リンパ腫におい ては,単 独療法 よりは,む しろ多剤

併用 の形で用い られ るべ きであろ うと思 う。 しか も,本

疾患 群には よ り軽いtoxicityで 充 分な効果が 得 られ る

優れ た薬 剤(VCR,EX,PCZな ど)が あるので,こ れ ら

にrefractoryの 症例にADMは 試み られ る薬剤 ではな

い か と考 える。

〔解答〕 藤 本 幹 夫(大 阪市大,外 科)

ADMは 極め てす ぐれた抗腫瘍効果 を示す ので,他 剤

耐性 の悪性 リンパ腫に も使用 してみ るべ き 薬 剤 と 考 え

る。 しか し,私 達 は まだ,他 剤 と併用 した経験が な く,

単独が よい か,併 用 が よいかの判断はで きない。

40.　 悪 性 腫 瘍 患 者 に 対 す る フ トラ フ ー ル

坐 剤 の 臨 床 使 用 成 績

平 尾 智 ・上 田 隆 美

藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 治

大阪市立大学医 学部第2外 科

フ トラフール坐 剤を末期あ るいは再発 の悪 性腫 瘍患者

21例 に投与 したので,そ の成績を報告す る。

本剤 の1日 投与量 を1～1.5gと し,1gの 場 合 は1

日1回,1-5gの 場合 は朝 夕2回 にわけ て肛門 内に挿 入

した。投与期間は15～287日 で,し たが って投与総量 は

15～287gと な る。

本剤 が投与 された21例 の うちわ けは,胃 癌7例,乳

癌4例,胆 嚢癌,子 宮癌 の各2例,食 道癌,膵 癌,結 腸

癌,原 発不 明の腺癌,平 滑筋 肉腫,悪 性 中皮腫 の各1例

で ある。

効果判定 はKARNOFSKY基 準 にのっとって行 なった。

そ の 結果,1-A2例,0-C2例,0-B 3例,0-A 1例,

0-O 13例 とな り,1-A以 上 の有効例 は2例(有 効率9.5

%)に す ぎなかった。有効例は 胃癌 と乳癌 の各1例 であ

った。

副作用 と して,消 化器症状 を訴えた ものが多い。す な

わ ち,食 欲不振8例(38.0%),悪 心 ・嘔 吐6例(28.6%),

下 痢4例(19.0),口 内炎2例,腹 痛1例 がみ られた。 し

か し,こ れ らの程度は軽 く,投 与を中止せねばな らなか

った ものは1例 もなかった0ま た,造 血臓器 の障害は少

な く(白 血球減少1例,貧 血1例),肝 機能や腎 機 能に

対す る障害は全 くみ られなかった0

本剤 は副作用が少 な く,し か も軽 度であるので長期投

与 に適 した薬剤 と考 える。 しか し,本 剤 単独の効果 はす

くない ので,今 後,他 剤 との併用 を検討 する必要がある。

〔質問〕 江 崎 柳 節(名 市大,外 科)

フ トラフール坐薬 は下腸 間膜 静脈か ら,門 脈を経 て肝

へ大量 に移行す ることがわかっているが,原 発巣へは移

行 しに くい。 肝転移だけ に有効 であった と思 われる症例

はなか ったか。

〔解答〕 平 尾 智(大 阪市大,外 科)

と くに転 移性肝癌につい ての検討 は行 なっていない。

私達 の例 は肝癌ではな く後腹膜 に浸潤 した症 例に有効で

あ った。

41.　 化 学 療 法 の 咽 頭 細 菌 叢 に お よ ぼ す 影

響 に つ い て(続 報)

東 朋 嗣 ・青 木隆 一 ・赤 尾 満

羽 田囘 ・足 立 利 幸 ・保 井英 憲

杉 山 茂 彦

大阪市立桃 山病院感染症 セン ター

化学療法 に より咽頭細菌叢に起 る菌交代現嫁 につ いて

化学療法剤 の種類,投 与量 と出現交代菌の種類 と の 関

係,出 現交代菌 の投与抗生剤に対す る感受性 につい て,

呼吸器感染症(以 下,呼 吸器 と略す)29例,他 臓器感染

症(以 下,他 臓器 と略す)53例 のGNBだ けを対象 とし

て検討 した。1)広 域抗生 剤投与群では65例 中86.2%

に菌交代現懐陽性であ るが,狭 域 化学療法剤投与群では

17例 中41.2%に 過 ぎない。合成 ペニ シ リン系薬剤(以

下,F系 と略す)で は36例 中94.4%に 菌 交代現{象が

陽性であ るのに対 し,セ フ ァロスポ リン系 薬剤(以 下,
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C系 と略す)で は26例 中73.1%とP系 に比 し低率 で

あった。呼吸器は82.8%,他 臓 器は73.6%と 菌交代現

像陽性率に 大差 を 認めなか った。2)出 現交代菌種 は大

腸菌(以 下,Eと 略す)12例,肺 炎桿菌(以 下,Kと 略

す)9例,E+Kか ら化学療法中 にKだ け とな る8例,

緑膿 菌(以 下,P3と 略す)9例,K+E 12例 が主 なも

のである。Kは 他の菌 との共存例 も含 め てP系 投与群 で

菌交 代現嫁 陽性の34例 中73,5%に 対 し,C系 では18

例 中55.6%と 低値 を示 した。 同様 にEに ついてみ ると

P系52.9%に 対 しC系 では83.3%の 高率を示 した。

Psは16例 に交代菌 として検 出 され呼吸器の菌交代現

像陽性24例 中54.1%に 検 出されたの に対 し他臓器 で

は39例 中7.7%に 過 ぎない。3)交 代菌 の投与抗生剤

に対す る感受性検 査を30症 例 につ いて行 なった。感受

性菌10例 に対 し耐性菌 は20例 であ った。4)交 代 菌が

消失 せず菌 交代症へ と発展 した症例は呼吸器 の2例 だけ

であ った。

総括:化 学療法剤投与 に より呼吸器だけでな く他臓器

にお いてもほぼ同率 に咽頭細菌叢 に菌 交代現像 の起 るこ

とを認めた。広域抗生剤 では菌交代現像 陽性率が高い。

P系 投与ではKの 出現率が高 く,C系 ではEの 出現率が

高いがその理 由は不 明で ある。Psは 呼吸器 に 多 く出現

す るが咽頭粘膜の障害が関係す ると思われ る。交代菌 の

2/3は 投与抗 生剤 に耐性 であった。 菌交代症 は呼吸器 に

2例 だけ認めた。

42.　 気 道 感 染 に お け る 抗 菌 剤 投 与 と分 離

菌 の 変 化 に つ い て

川 合馗 英 ・三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎

浅 井 倶 和 ・久 保 研 二 ・寺 田忠 之

塩 田憲 三

大阪市立大学第1内 科

過去10年 間 の呼吸器感染症 の入院患者132例 に つ

き,喀 痰分離菌 と投与抗生剤の種類 と期間 の関連性 につ

き検討 した。

抗生剤投与後 の喀痰分離菌 の内訳 は,狭 域PCお よび

CPで は,少 数例 のため抗生剤投 与の影響を 判断 できな

か った。 マクロライ ド系 では,GNBは 投 与後や や増 加

す るが,長 期 間投 与群 で もその比率は変化 し な い。TC

系 では,投 与4週 未満群 では,グ ラム陽性菌 と陰性菌の

比 は,投 与前 と大差 を認めない。GM等 のア ミノ配糖体

では,Pseudomonasは1～2週 投 与群 で投与前 の ほぼ

1/3に 減少す るが,2週 以上投与群 では再 び 増加す る。

SM,KMな どの投与群 では,一 定 の傾 向は認め ら れ な

いQ広 域PCお よび セ ファロス ポ リンC系(以 下, CPC

と略 す)で は,GNB,と くにKlebsiellaは 投与前後 で

3.8～9.8%か ら12.3～18.8%に,Pseudomonasは

1.7～3.8%か ら6.4～10.5%に 増加す る。 また,広 域

PC投 与群 においてHemophilusは,投 与前後 で12.4%

か ら2.1～7.5%に 減少す る。

つ ぎに,気 道感染症 の主要起炎菌 として,あ るいは治

療 に困難を感ず る菌 と してStaph. aureus, D, pneumo-

niae, Hemophilus, E. coli, Klebsiellaお よびPseudo-

momsを 選 び,症 例別に菌 の消長 と投与抗生剤 に つ き

検 討 した。 と くに,Klebsiellaを 抗生剤 投与後新たに検

出 した群 では,広 域PCお よびCPCが1/3～2/3を 占

め,終 始Klebsiellaを 検出 した群 では,CPC投 与例が

37.5～40%,TC投 与例 が40～50%を 占め る。Pseu-

Somomsの 消失 した 群 は,抗 生剤投与1週 未満投与群

では広域PC,CPCが2/3を 占め,1週 以上 投与群 で

はGMが 多数を占め る。菌 交 代 現 象 と してPseudo-

momsが 出現 した群 では,広 域PCお よびCPC投 与

例 が最多で,GM投 与例 は1例 も な い。 また,全 経過

Pseudomonasを 検 出 した群で もGM例 は ない。

最近,広 域PCお よびCPCが 広 く,長 期 に 投 与 さ

れ勝ちで あるが,投 与 に際 し,患 者分離菌 の消長 につ い

て,な お一層 の配慮 が必要 と考 え る。

〔質問〕 原 耕 平(長 崎大,内 科)

種 々の治療 の終末像 として緑膿菌が出現す る場 合が多

いが,そ の発現 の経路 と治療後の緑膿菌 の推移 は如何。

〔解答〕 川 合馗 英(大 阪市大,内 科)

Pseu40momsを 検 出した症 例は抗生剤投与 の 中 止,

または抗緑膿菌製剤 の投 与に よ り緑膿菌 の消失 がみ られ

る場合 と持続 して検 出され る場合 とが認め られ た。

43.　 末 期 肺 感 染 症 に お け る 使 用 抗 生 剤 と

検 出 菌

堀 内信 宏 ・中 富 昌 夫 ・岩 永 正 明

広 田 正 毅 ・堤 恒 雄 ・森 信 興

那 須 勝 ・斉 藤 厚 ・原 耕 平

長崎大第2内 科

各種重症疾患 に続発 す る末期肺感染症 の うち,肺 感染

症の病原的診断 に関 して,わ れわれは剖検 肺か らの細 菌

学的検索 を行 ない,そ の成績 の一部 はす でに報告 して き

た。

重症 末期 の状 態には,各 種抗生剤,ス テロ イ ド剤お よび

免疫抑制剤 が頻繁に使用 され てい るのが現状 であ る。末

期 肺感 染症ではE. coli, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-

Siellaを 主 としたグ ラム陰性杆 菌 が検 出菌の 主流を しめ

ていた。 これ らの検出菌をそ のまま起 炎菌 と即決す るこ
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とには危険性が あるが,喀 痰 の細菌検査,血 液培 養お よ

び臨床所見か らか な りの信頼佃値は ある もの と 思 わ れ

た。

今回は死亡前 に使用 された抗生剤 の種類 と剖検 肺か ら

検 出 された細菌 との関連 を検 討 した。末期状態 では種 々

の抗生剤が使用 され てい るが,PC系 抗生剤 使用例 に は

Klebsiellaが,セ ファロスポ リン系に はSerratia, En-

terobacterが,セ ファロ スポ リン系に はSerratia, En-

terobacterが,ア ミノグ リコシ ド系には嫌気性菌が剖検

肺か ら検 出 され ることが多か った。

44. 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るone shot

療 法 の 試 み

―CEC0.5g投 与 について―

角 田 和 之 ・州 畠 尚 志

大 井 好 忠 ・岡 元 健 一 郎

鹿児島大泌尿器 科

陣 内 謙 一 ・長 沼 弘 三 郎

県 立 佐 賀

野 辺 崇 ・後 藤 俊 弘

市 立 松 江

本症の治療にあた り,抗 菌剤 がone shotで 投与 され

た場合,抗 菌 剤の最高 尿中濃度が起 炎菌 のMICを 大 き

く上廻れば充分な治療効果 が期 待され る。 かつ,本 症に

対す る必要最小限 の投与量 を検 討す ることは薬剤の副作

用 を考えればけ っ して無 意味 な ことではない と考え るた

め,今 回鹿大泌 尿器科 な らびに関連病 院において,女 子

30症 例を対象 に し てCEC0.5gを1日1回3日 間筋

注 投与 した結果,下 記 の成 績を 得 た。(1) CEC0.5g 1

日1回 のone shot療 法 で著効率83%,有 効率93.3%

を 得,本 症の治療に きわめ て 有用 である こと を 確 認 し

た。(2)自 覚的副作用は全例 に認 め られなか った。(3)1

日1回 の抗菌剤 の投与で,そ の薬剤 の尿中濃度が起 炎菌

のMICよ り上廻れ ば治療 効果が得 られ ると考 える。(3)

本療法は薬効評価 の1つ の方 法 とな りうる と考 え る。

〔質問〕 名 出 頼 男(名 古屋 保健衛生大,泌 尿

器科)

対象 と さ れ たE. coliはMICが200μg/mlに ピー

クがあ ることか ら,大 部分が デ ィスク法 で耐性 と呼 ばれ

るもの と思 うが如何。

〔解 答〕 角 田 和 之(鹿 大,泌 尿器科)

本学会標準法に よ り,106/mlを 用い てMICを 測 定

した1｡

45. 我 々 の 慣 用 す る 抗 生 物 質 投 与 方 法 に

つ い て

武 居 哲 郎 ・熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州大学泌尿器科

〈 目的 〉

われわ れが主 として術後症例 に慣 用 してい る抗生物 質

の投与方 法,す なわち,経 口摂取不 可能 な折に午前中施

行す る点滴 静注内に抗生物質 を混入 し,夕 刻 同種抗 生物

質を筋注投 与す る方法が果 してどの程度 の効果を挙げて

い るか,薬 動力学的,細 菌学的 に検討 した。

〈方法 〉

抗生物質 にはセ ファロスポ リン剤 のCET,CERを 用

い,術 後患 者5例 を対象 と し て,CET 3gを 午 前9時

か ら正午 まで,約3時 間か けて点滴静注 し,CER 1gを

午後6時 に筋 注 した。CET投 与直前か ら投 与 後23時

間まで の血清,尿 を可能なか ぎ り頻 回に 採 取 し,CET,

CERの 濃度をStreptococcus hemolyticus Dに よる重層

法 で測定 した。 同時 に,尿 中細菌培養同定 とCET,CER

に対 す る感受性検査 をデ ィス ク法に よ り施行 した。

〈結 果〉

CET,CERの 血 中。尿中濃度は全例ほぼ同様な推移を

示 した。 すなわ ち,CET点 滴中は血中,尿 中濃度 と も

に高値 を示 しているが点滴終 了後 は速やかに低濃度 とな

り,CER筋 注前数時間 は トレース とな って い た。感染

防御効果 は多 くの例 に認 めた。 また高度耐性菌であ る緑

膿菌感 染の1例 にお いて尿中濃度高度の際,菌 の陰性化

を認め,CER筋 注前数時間の トレース の際 に 増殖を認

めた。 この結果,CER筋 注投与回数を少 く と も1回 増

加 した ほ うが さらに良好 な臨床効果 を挙 げ るもの と考え

る。

〔質問〕 小 幡 浩 司(名 古屋 第1日 赤)

留置 カテ ーテル挿入時 の感 染予 防 目的 で投 与す る抗生

剤は比較的少量 が よい と思 うが如何。

〔解答〕 武 谷 哲 郎(九 大,泌 尿器科)

今回の症例 は全 例尿道留置 カテーテル使用例 で,か つ

術後患者で あった。 上行感染は必発 と思 われ,予 防投 与

の必要性は充分 ある と考え られ るが,投 与量 につ いては

さらに検討 を要す る。
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46. 化 学 療 法 の 臨 床 効 果 で み られ る い わ

ゆ るcritical lineに つ い て

土 井 達 朗 ・塩 味 陽 子

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

尿路感染症に対す る各種化学療法剤の効果を検討す る

さい,尿 中細菌 の消失状況 と原因菌 のMICと の関係を

み ると,あ る一定以上のMICで は菌 の消失率が有意に

低 くな る現 象が認め られ る。わ れわれは この よ うな細菌

の消失率に有意差 が生 じるMICのborderlineをcriti-

callineと 名付 け,ABPC投 与群 尿路感染症,PPA投

与群慢性 尿路感 染症について,先 の本学会総 会において

報告 した。今 回はTOBとGMの 比較試験 を行 なった

慢性尿路感染症 の症例 につ いて,同 様 の 解 析 を追加 し

た。GM投 与 群67例 で は25～12.5μg～6.25～3.12

μgにcritical rangeと して現われ るのに 対 し,TOB

投与群49例 では類似薬剤であ るに もかかわ らず25μg

と12.5μgの 間にcritical lineと して存在 した。 この

ようなcritical lineに つ い てま とめてみ ると,(1)1ine

とな る場合 とrangeと な る場合 とが ある,(2)同 一薬剤

であれば急性症 と慢性症 とでは差が認め ら れ な い,(3)

rangeと な る場合は,そ の上限で消失率の有意差が よ り

大 きい,(4)急 性症では耐性菌がす くないためか,上 限 が

決めに くい場合が多い,な どの点が挙げ られ る。今 回は

このcriticallineを 規 制す る因子 としての薬剤 の 尿 中

濃度を中心に検討を行な った◎そ の結果 をまとめ る と(1)

MICが400μg以 上の高度耐性菌で もかな りの 消 失を

み るものがあ る,(2)MICが800μ9の 菌株では尿中 とブ

イヨン内での増殖にかな りの差が生 じる,(3)in vitroに

おいては試験管内での β-lactamaseに よ る薬剤 の不活

化,細 菌増 殖におけ る培 地 自体の問題 が あ り,in vivo

で の臨床効果をin vitroで 論 じるには,こ の点 を 留 意

す る必要があ る。

〔質問〕 名 出 頼 男(名 古屋保健衛生 大,泌 尿

器科)

Biophotometerで 調 べ たEnterobacterの 耐 性 の

mechanismが,enzymaticで あるか,intrinsic resis-

tanceと 呼ばれ るものであ るか に よって,MICに 及 ぼ

すinoculum sizeの 影響が異な り,ま た 病 巣 におけ る

抗菌剤 の効果 とMICと の相関 も変 ると考え られ るが,

そ の点は ど うか。

〔解答〕 土 井 達 朗(岐 大,泌 尿器科)

そ の差につい ては β-lactamaseに よ る薬 剤の不活化

であろ うと推測 した。今後 さ らに検討 したい。

47. Tobramycinの 尿 路 感 染 症 に 対 す る

臨 床 効 果

― 二重盲検法 によるGentamicinと の比較検

討 ―

石 神 襄 次 ・三 田俊 彦 ・谷風 三 郎

神戸大学泌尿器科

土 井 達 郎 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

近 藤 捷 嘉 ・高 本 均 ・新 島端 夫

岡山大学泌尿器科

藤 村 宣 夫 ・福 川 徳 夫 ・黒 川 一 男

徳 島大学泌尿器科

熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九州大学泌尿器科

上 村 計 夫 ・薬 師 寺 道 明 ・江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

角 田 和 之 ・大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

二 宮 敬 宇 ・上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐阜大学微生物

Tobramycin (TOB)注 射剤につい ては,第22回 日本

化学療法学会総会 において新薬 シンポ ジウム に 採 択 さ

れ,基 礎,臨 床 の両 面か ら検 討 されてい る。

今回,上 にかかげ た7大 学泌尿器科お よび その関連機

関 の協 同研究 に よりTOBの 薬効 をGentamicin(GM)を

基準薬 として二重盲検法 に より比較検討 した ので報告す

る。

試験は成人 の尿路感 染症を対象 として,両 剤 とも1回

60mg,1日2回,5～7日 間連続投与 した。効果 の 判定

は起炎菌,尿 中白血球,体 温,自 覚症状 の消長 を考慮 の

上,関 係者一 同参加 の もとに統一効果判定 を行 なった。

そ の結果,全 集 積症例は205例,臨 床効果 を判定 し得

た症例 はTOB投 与群86例,GM投 与群95例 であっ

た。総合統一 効果 は,TOB投 与群 では 著 効23例,有

効23例,や や有効13例,無 効29例,GM投 与群 で

は著効29例,有 効24例,や や 有 効13例,無 効29

例 であって,そ れぞ れ 著 効 ・有効率 は53%と56%,

やや有効 までを含めた有効率は両剤群 とも69%で あ っ

た。細菌学 的効果におい ても消失お よび減 少はTOB投

与群63%,GM投 与群62%で あ って推計学的 に はい

ずれ も危険 率5%で 有意差を認め なか った。 しか し,臨

床症状 別にみ ると,と くに発熱 に対 してTOBは 有意に

まさ る効果を示 した。

副作用はTOB投 与群97例,GM投 与群103例 に



1572 CHEMOTHERAPY JULY 1976

つ いて観 察 し,18例 と20例 の報 告があ ったが,そ の う

ち最 も多い ものは注射部痛 で11例 と17例 であ った。

なお,BUNに ついてはTOB投 与群 に 比 較 してGM

投与群 に上 昇例を多 く認めた。

なお,本 試験 の背景因子 においては両群間に有意な偏

りを認めなか った。

48.泌 尿 器 科 入 院 患 者 の 尿 路 感 染 症 の 検

討

特に菌交 代現象について

本 多 靖 明 ・夏 目 紘 ・村 瀬 達 良

安 積 秀 和 ・小 幡 浩 司

名古屋第一 日赤

過去3年 間の入院患者 の尿路感染発生頻度はいずれ も

約35%前 後 でと くに増 減傾 向は認めない。200名 の尿

路感染患老の うち,2乳5%に 菌 交代を認 め た。交代菌

の約90%は グラム陰性桿菌 が占めていた。菌交代現象

発 生前に大部分の症例 でセフ ァロスポ リン剤,合 成ペ ニ

シ リン剤な どの広域抗菌 スペ ク トルムを有す る抗生剤が

使用 されてお り,し か も交代菌 は これ らの薬 剤に対 して

多 くは耐性であ った。尿道留 置カテ ーテル と菌交代の関

係をみ ると,55名 の菌交代患者中98.2%に カテ ーテル

留置の既往があ った。 また泌尿器科 手術 との関係は,55

名中尿路手術 を受けた ものは約80%で あ り,手 術を受

けなか った10名 中5名 は悪性 腫瘍の末期で生体の感染

防禦能が低下 し,か つ長期 間の留置カテ ーテルを余儀な

くされ ていた。以上 の事実 か ら尿路感染におけ る菌交代

現象は(1)尿 路に 手術 侵襲を加え ると発生 し 易 い,(2)

ほ とん どの症例 で留置 カテ ーテルが実施 されてお り,留

置期間 は比較的長 い,(3)菌 交代発生前に大部分の症例

で合成ペ ニシ リン剤 お よびセ ファロス ポ リンが使用 され

てい る,(4)菌 尿路 手術を受けない患者 でも癌末期な ど

のため主体の感染防 禦能 の低 下 した場合には,菌 交代が

発生 し易 く,か つ容易に 消失 し難 い ことなどが明 らかに

なった。

〔質問〕 熊 沢 浄 一(九 大泌尿器科)

術後には どのよ うな抗 生剤を使用 したか。

〔解答〕 本 多 靖 明(名 古屋第一 日赤,泌 尿器

科)

術後に使用 され た抗 生剤は,CET, ABPC, CBPC, SBPC

が点滴静注 され,引 き続 きCER,ABPC,CEZ等 の 抗生

剤 を筋注 してい る。

〔解 答〕 小 幡 浩 司(名古屋 第一 日赤泌尿器科)

セ ファロスポ リン,ペ ニシ リン等広域抗生剤を多量に

長期投与 す るほ ど,耐 性菌 の交代発現頻度 が高い結果を

述べ,反 省の資料 とした。

49.　 尿 路 に お け るS.epidermidisの 病

原 的 意 義(第2報)

慢性 尿路感 染症におけ る統計的観察 と薬剤感受性

嶋 津 良 一 ・塩 味 陽 子

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜大泌尿器科

宮 村 隆 三

社会保険埼玉 中央病院

尿路感染 症の原因 としては1950年 代後半 までは グラ

ム陽性球菌,と くにブ球菌 の頻度 が多 い とさ れ て い た

が,尿 定 量培養のル ーチ ン化 お よび各種 化学療法剤 の使

用等に よりE. coli等 のグ ラム陰性桿菌 の頻度が多 くな

った と報告 されてい る。 これに伴 い尿由来 のS.epider-

midisは 尿道常 在菌 の1つ で汚染菌 として考え られ てき

た。 しか し最近,臨 床的にS. epidermidisが 原因菌 とし

か考 えられ ない症例に遭遇す る機会が多 い との 印象を持

ったため,わ れわれは尿路感染症 に お け るS.epider-

midisの 病原的意義 につ いて検 討を行 ない,急 性症に関

す る統計的観 察については,前 回の化療総会において報

告 した。

今回は慢性 尿路感染症におけ る病原的意義 に つ い て

1974年11月 か ら75年9月 まで に 集 計 した63例 につ

いて統計的 観察を行な った。S.epidermidisの 分離頻度

はE.coliに 次いで多 く,全 体の20%を 占め ていた。

S. epidermidisは21例 中17例 までが,他 の菌種 と混

合 した形 で分離 され,単 独 で分離 されたのは4例 であ っ

た。分 離の状態 と生菌数 の関 係から み る とS. epider-

midisは,大 部分が混合感染で103/ml未 満の 菌数で分

離 され ていた。105/ml以 上の菌数 で分離 され た も の を

急性症 と慢 性症で比較 してみ ると慢性症 では少 な くなっ

ていた。生 化学的性質や薬剤感受性試験での急性 と慢性

の比較はほ とん ど変化を認 めなかった。

臨床的にみれ ば慢 性症に お け るS.epidermudusの 病

原的意義は,急 性症 に比ぺて少ない よ うであ るが,低 菌

数 と混合感染の問題 や,S. epidermidis自 体の病 原性 に

関 しては今後の検討が必要 である と思われる。

〔質問〕 大 井 好 忠(鹿 大,泌 尿器科)

急性尿路感染症 と慢 性尿路感染症 か ら 分 離 さ れ る

Staphy. epidermidisの コアグ ラーゼの 強 弱に 差があっ

たか。

〔解答〕 嶋 津 良 一(岐 阜大,泌 尿器科)

コアグラーゼ テス トの結果 における強若の差は認めな

い。
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50. 山 口 大 学 医 学 部 付 属 病 院 に お け る

Serratia感 染 症 の 現 況

上 領 頼 啓

山 口大学医学部泌 尿器科

1962年 にEWINGがSerratiaに よ る 院 内感 染症を

指摘 して以来,本 邦で もい くつかの報告がみ られ る よ う

にな ってきた。最近私達の ところでも 尿 か らSerratia

の分離率が急増 している。今回,昭 和48年 か ら50年8

月 までの入院お よび外来患者か ら分離 さ れ たSerratia

293株 について臨床的統計的観察 を行 なった。 また その

伝播経路,病 原性を も検討 した。

尿か らの細菌分離率 は48年49年 は緑膿菌 が もっと

も高 く,つ いでSerratia, E. coliと なっているが50年

ではそれが逆転 しSerratiaが もっとも高い。混合 感染

の割合 を検討 してみ ると,49年50年 とも単独 感染のほ

うが多 く,混 合感染 では緑膿菌,腸 球菌 が多い。手術前

後の分離率をみ ると,と うぜん術後に多 く,こ れ をカテ

ーテル留置群 と非留置群 とにわけてみ ると圧倒的 に留 置

群に多 く,約30%に 検 出 さ れ た。い っぼ う,尿 路 を

closed systemと した10例 では使用前菌陰性3例 の う

ち2例 は使用後 も菌は陰 性 で 残 り1例 は3日 目にSer-

ratiaが 検出 された。感受性 を年度別 にみ る と セ ファロ

スポ リン,合成ペ ニシ リン系 はほ とんどな く,ア ミノ配糖

体に高かった。 なかで もGM,CLに 良好 であ ったが50

年にな ってGMが 著 るし く低下 し耐性 株 が増加 して き

た ことを示 してい る。次に伝播経路 を検索 した ところ医

療従事者の手か らは分離 されず,ゴ キブ リ12匹 の検索

で も同様 であ った。続 いてラ ッ ト8匹 を用 いて上 行性 腎

盂腎炎 を作成 しSerratiaの 病原性 を調 ぺた。48時 間 目

では全 て104以 上 の接種菌 を検 出 し,組 織 学的には腎盂

粘膜 に急性期 炎症病 巣をみた。6週 間 目では1腎 だけ106

の菌 を検 出 し,組 織学 的には腎盂粘膜の急性期像は消 え,

糸球体に軽度の ウッ血 像をみ るだけであ った。

〔質問〕 小 池 聖 淳(九 大,口 腔 細菌)

Serratiaの 重要 な属性 としてColistin, Polymyxin B

に対 し100μg/ml以 上 の耐性 を示す ことがあげ られ て

い て,分 類の基礎 になって い る が,あ なた のSerratia

同定方法を ききたい。

〔解答〕 上 領 頼 啓(山 大・泌 尿器科)

一般にはColistinに 耐性 を示す と,言 われ てい るが,

当科の統計ではColistinに は高い感受性 を示 し た。私

は直接同定を行なっていない。 当大学中検 の報告 を もと

に統 計的観察を行なった。

51. Serratia marcescensお よ びProteus

菌 群 のS-T合 剤 に た い す る 薬 剤 感 受 性

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

伊 折 文 秋 ・林 愛

長崎大検査部

原 耕 平 ・斉 藤 厚 ・那 須 勝

森 信 興 ・堤 恒 雄 ・広 田正 毅

中 富 昌夫 ・堀 内 信 宏

同 第2内 科

近 年,化 学療法剤 の普及 とともに,各 種細菌の多剤耐

性化が注 目され ている。Serratia, Proteus菌 群 も その

1つ であ り,私 達 は,Serratia marcescensに つい ては

第23回 本学会総会(神 戸),Protens菌 群 については第

19回 臨床病理学会九州地方会(熊 本)に おいて,各 種薬

剤 にたいす る感受性の推移 を報告 して きた。

今回は,こ れ らの菌 種 に つ い てSulfamethoxazole

(SMX)とTrimethoprim (TMP)合 剤(20:1に 配合,

以下S-T合 剤 と略)お よびTMPの 抗菌 力を測定 した

ので,そ の成績を報告す る。

〔実験 方法〕

被 検菌株は,最 近各種臨床 材料 か ら分離 したScrratia

maraecens217株,Protms菌 群142株 の計359株 を

用いた。

測定方法 は,日 本化学療法学 会ST合 剤研究会のMIC

測定法 小委 員会に よって 決 められた方 法(Chemothera-

py21(2)367～76,1973)に よって行 なった。

〔実験 成績〕

Serratia mamscensに 対 す るST合 剤 のMICは

0.78～100μg/ml以 上に あ り,そ の ピーク は3.13μg/

mlと12.5μg/mlの2峰 性を示 した。TMPのMICは,

0.39～25μg/ml,そ の ピークは1.56～6.25μg/mlに あ

った。

Proteus vulgarisで は,S-T合 剤,TMPと もに3.13

μg/mlに,Pr. mirabilisで は,S-T合 剤 で6.25～12.5

μg/ml,TMPで は3.13μg/mlに その ピークがあ った。

Pr.rettgeriiで は,S-T合 剤 で12.5～100μg/ml以 上

に分布 し,ピ ークは100μg/mlで あ り,TMPで は12.5

μg/mlに その ピーク.があ った。Pr.inconstansで は,

S-T合 剤 のMICは1.56～100μg/ml以 上,TMPで は

0.78～50μg/mlで あった。

Morganellaは,S-T合 剤 で3.13～100μg/mlに 分 布

し,そ の ピークは6.25μg/ml,TMPの ピー クは3.13

μg/mlで あった。
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52. Serratiaに 関 す る 実 験 的 化 学 療 法

第1報

抗 菌 剤 のin vitro感 受 性

中 沢 昭 三 ・大 槻 雅 子 ・平 井 芳 美

尾 花 芳 樹 ・戸 田 正 人 ・杉 原 芳 樹

山 田 作 夫

京 都 薬 大 微 生 物

近 年,感 染 症 の 原 因 菌 と して グ ラ ム陰 性 桿 菌 が 問題 と

な り,中 で もSerratia感 染 が 注 目を あ び て き て い る。

今 回,私 ど も は臨 床 分 離Serratiaに つ い て 種 々の 抗 菌

剤 の 感 受 性 を測 定 した の で 報 告 す る。

使 用 菌 株 は東 京 大 学 医 学 部 中 央 検 査 部(清 水 喜 八 郎 博

士)分 与 の60株,神 戸 大 学 泌 尿 器 科 学 教 室(石 神 襄 次

博 士)分 与 の61株,京 都 大 学 医 学 部 中 央 検 査 室 分 与 の

2株,大 日本 製 薬 総 合 研究 所 分 与 の4株 の 合 計127株

で,18種 の抗 菌 剤,す な わ ち,Stre Ptomycin, Kana-

mycin, Lividomycin, Gentamicin, Dibekacin, Tobra-

mycin, Amikacin, Nalidixic acid, Piromidic acid,

Pipemidic acid, Ampicillin, Carbenicillin, Sulbeni-

cillin, Cephalothin, Cephalexin, Tetracycline, Chlo-

ramphenicol, Polymyxin Bの 感 受 性 測 定 を 日本 化学

療 法 学 会MIC測 定 法 に 従 い108,106接 種 に つ い て 行 な

った 。108接 種 と106接 種 を 比較 す る とほ とん どの 抗 菌

剤 に お い て106接 種 で感 受 性 ピ ー クが1管 程 度 良 い 値 を

示 した 。108接 種 に つ い て 検 討 した 結 果 は,ア ミ ノ配糖

体 抗 生 物 質 の 中 で はGentamicinが 最 も優 れ た 感 受 性 を

示 し,次 い でAmikacin, Tobramycin, Dibekacinの

グ ル ー プが 良 い感 受 性 を示 した 。Kanamycin ,Livido-

mycin, Streptomycinの グ ル ー プ は 感 受 性 と ＞100μg/

mlと い う耐 性 の2峰 性 の 分 布 を示 し,約20%が 耐 性

菌 で あ った 。 また,127株 中Gentamicin耐 性 株 が2

株 認 め られ,こ れ らの ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 問 の 交 差 耐

性 を み る とAmikacin. Lividomycinに は 感 受 性 を示 し

た が 他 の 薬 剤 に は 耐 性 で あ っ た。 合 成 抗 菌 剤 の 中 で は

Nalidixic acidとPipemidic acidが 良 好 な 感 受 性 を 示

し,β-lactam系 の 中 で はCephalosporin系 は ほ とん

どの 株 が 耐 性 を 示 した が,Penicillin系 で はCarbenicil-

lin, Sulbenicillinで 良好 な 感 受 性 を 示 す 株 が 一 部 認 め

ら れ た 。Chloramphenicol, Tetracyclineで は ＞100

μg/mlを 示 す 株 が20～30%認 め られ,Polymyxin B

で は ほ とん どの 株 が ＞800μg/mlを 示 した 。 以上,in

vitro感 受 性 に つ い て は現 在 使用 さ れ て い る 抗 菌 剤 の 中

で 注 射 用 と してGentamicinが,経 口用 と してNalidixic

acidが 有 効 で あ った 。

53. Serratiaに 関 す る 実 験 的 化 学 療 法

第2報

抗 菌 剤 のin vivo効 果

中 沢 昭 三 ・黒 田 浩 之 ・中 野 一 行

佐 藤 清 ・河 野 啓 三

京 都 薬 大 微 生 物

前 報 で 報 告 した 臨 床 分 離 のSerratiaの マ ウ ス に 対 す

る病 原 性,マ ウス 体 内 で の 菌 の 消 長,お よび マ ウス 実 験

的 感 染 症 に 対 す る各 種 抗 菌 剤 の 治 療 効 果 とin vitro抗

菌 力(MIC)と の 相 関 性 な ど につ い て検 討 した。

先 ず マ ウ ス に対 す る病 原 性 に つ い て はmucin無 添 加

の 場 合 のLD50は 大 部 分 の 菌 株 が106～8cells/mouseで

あ り,今 回 使 用 し た32株 の 平 均 は2.7×107cells/

mouse,う ち 色 素 産 生 株11株 の 平 均 は5.1×106cells/

mouse,非 産 生 株22株 の 平 均 は5.4×107cells/mouse

で あ っ た 。 またmucin添 加 群 で は 全 体 的 にvirulence

が 増 し平 均 のLD50は2.0×105cells/mouseと な り 色

素 産 生 株,非 産 生 株 のLD50の 差 もmucin無 添 加 の場

合 と 同 様 の 傾 向 が み られ た 。

色 素 産 生 株 の 中 の1株,T-55(LD50=2.9×103cells/

mouse,mucin[+])の マ ウ ス体 内 で の 消 長 を 検 討 し た

が,mucin(final2%)添 加,i.p.接 種 群(4×106cells/

mouse)で は 腹 腔 内,血 中,肝,肺,腎,脾 臓 中 の生 菌

数 が急 速 に 増 加 し9時 間 後 に は108～9cells/mlorgに

達 し12時 間 以 内 に全 例 死 亡 した[50%致 死 時 間LT5。

≒9.5hr.]。 ま たmucin無 添 加 で1×108cells/mouse

の 菌 をi.p.に 接 種 した 場 合 に は 上 記mucin添 加 の 場

合 と 同 様 急 速 に107～9cellsに 達 し10時 間 以 内 に 死 亡

した が[LT50≒8hr.],同 量 の菌 をi.v.に 接 種 す る と

105～7cells/mlorgのorderで 長 時 間 持 続 した の ち18

時 間 で100%死 亡 す る とい う結 果 が え ら れ[LT50≒16

hr.],i.p.接 種 とi.v.接 種 との間 に 明 ら か な 差 が 認 め ら

れ た 。

次 にMICの 異 な るSerratoa株 を 選 び マ ウ ス実 験

的 感 染 症 に 対 す る 治 療 実 験 を 行 な っ た 。

薬 剤 は 抗 生 物 質 と してStreptomycin, Kanamycin,

Lividomycin, Gentamicin, Dibekacin, Tobramycin,

Amikacin,経 口用 合 成 剤Nalidixic acidを 用 い た 。 そ

の結 果MIC測 定 の 結 果 と同 じ く,注 射 用 で は ア ミノ配

糖 体系 抗 生 物 質,と くにGentamicinが,ま た 経 口用

で はNalidixic acidが 有 効 で あ り,耐 性 菌 を含 む3菌

株 に対 す るMICとED50と の 間 に 明 らか な相 関 性 が 認

め られ た。

[質 問] 土 屋 院 司(武 田薬 品)
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Serratiaの 各菌株のmucinに よる 毒力増強作用は,

いずれ の菌株 で も同様に起るのか。

〔解答〕 黒 田 浩 之(京 都薬大,微 生物)

Mucinに よるvirulenceの 上昇は,22株 につ いて検

討 したが,LD50で 比較 して50～100倍 程度の上昇がみ

られ る株 がほ とん どであったが,1部 数倍あ るい は1,000

倍 とい う菌 もみ られてい る。

54. Serratiaに 関 す る 実 験 的 化 学 療 法

第3報

抗 菌 像

西 野 武 志 ・山 岸 純 一

久 保 田 満 寿 代 ・中 沢 昭 三

京都薬大微生物

ア ミノ配糖 体抗生物質の作用機作 につ いては,生 化学

的 に薬剤 が30Sリ ボ ゾーム と結合 して 蛋 白合成 を阻害

す る ことが知られてい るが,い っぼ うでは菌体表層 部に

対す る作用 も報告 され てい る。 私 どもはすでに2,3の

ア ミノ配糖体 抗生物質 の大 腸菌 や緑膿菌に対す る抗菌 像

を報 告 してきたが,そ の中で大腸菌ではouter layerに

bleb形 成が見 られ,緑 膿菌では切断豫 が認め られ た。

この ように菌種 に より異なった抗菌 像が観察 された ので,

今回,さ らにSerratiaを 使用 し,Gentamicin (GM),

Dibekacin (DKB)な ど のア ミノ配糖体抗生物質 を作 用

させた場 合に細 胞表層に どの よ うな変化が見 られ るかを

明 らかにす る 目的 で位 相差顕微鏡,走 査電 子顕 微鏡お よ

び透過 型電子顕微鏡を用いて形態学的面か ら検討 を行 な

った。

位 相差顕微鏡に よる観察ではGM,DKBの1/8MIC,

1/4MICを 作用 させ た ところcontrolと ほ とんど 同様

に増殖 し,1/2MICで 増 殖は完全 にstopし た。MIC,

5MIC,10MIC作 用 では1時 間後か ら菌体内部に穴 のあ

いた よ うな構造や顆粒 を観察す るこ とができた。 走査電

子顕微鏡に よる観察 では1/4MIC作 用でほ と ん ど変化

は認め られ なか った。MIC,5MIC,10MIC作 用におい

て菌体 内部の空胞様構造や菌体表層部 が著 しくdamage

を受け てい る像 を観察す る ことがで きた。

また超薄 切片 の透過 型電子顕 微 鏡 に よ る 観 察 では

controlに おいてouter layerの 外側に1つ の層(棊 膜

様構 造)が 存在す ることが判 った。GMやDKB 1 MIC

作用1時 間後において著 しいplasmolyisや 菌体 内部の

希薄化を認め,大 腸菌ほ ど頻 度 は 高 く な い がouter

layerにbleb形 成 を認めた。5MIC,10MIC作 用時 も

ほ とんど同様な抗菌燥であ り,緑 膿菌 において認めた切

断像 を観察す ることが できなか った。

〔質問〕 土 屋 院 司(武 田薬品)

1) 使用菌株 は毒力株 か。

2) 無毒株 と毒力株 の電顕像 には,相 異 が み られ る

か。

[解答]西 野 武 志(京 都薬大,微 生 物)

今回使用 したSerratoa T-55はcapsuleを 保 有 して

お り,BERGEYの 分類 に よれ ばSerratiaは 少数 の菌株

がcapsuleを 保有す ると述 べ て い る。SerratiaT-55

以外のScrratiaに つい ては まだ検討 していない。

55. セ フ ァ ロ ス ポ リン 系 抗 生 物 質Cefa-

trizineの 殺 菌 作 用 に つ い て

中 沢 昭 三 ・中 野 一 行 ・小 堀 厚 子

中 島 美 千 代 ・山 中烈 次 ・大 槻 雅 子

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)の 殺菌作用 に関 してCephalexin (CEX)

を比較薬剤 として実験 を行 なった。

E. coliに ついてデ ィスク法,増 殖曲線に お け る短 時

間内の殺菌作用 を検討 した結果,CFTはCEXに 比較

して強力か つ速 効的な殺菌作用を有 してい るとい う知見

を得た。 すなわ ち,E. coli NIHJC-2,臨 床分離E. coli

No.22を106cells/ml含 むHeart infusion agarで 平

板を作製 し,デ ィス ク法に よ り生 じた阻 止円の殺菌帯の

大 きさを比較 した。 デ ィス クの濃度 はMICの5～40倍

を用いた。そ の結果,CFTはCEXに 比 ぺ 殺菌 帯が大

き く現われた。 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。臨床 分離 瓦

colf No.29の 対数増殖期(107cells/ml)にCFT25,50

μg/ml,CEX400,800μg/mlを 作用 させた場 合の濁度

の変化 をBiophotometerに よ り観i察し,同 時に0,0.5,

1,1.5,2,4時 間の生菌数 を測定 した。CFTはCEX

に対 して強 い殺菌作用 を示す ことを認めた。 これ らの成

績 を形態学的面か ら裏付け るために以下の実験を行 なっ

た。E. coli NIH JC-2の 対数期途上 の菌 を種 々の濃度の

薬 剤を含むHeart infusion brothで 培養 し3時 間後 と

20時 間後の形態 を メチ ンンブ ル ー染色に よ り観察 した 。

3時 間後ではCFTはCEXに 比べ伸長化す る濃 度の範

囲が狭 く,低 濃 度において も溶菌す るよ うであった。 し

か し,20時 間後ではCEXの 低濃 度作用で も溶 菌 がみ

られ両剤 の差 はほ とん ど見 られなか った。 また,対 数期

途上 のE. coli NIHJC-2に 両 薬剤の4MIC濃 度(CFT

25μg/ml,CEX50μg/ml)を 作用 させ,位 相 差顕微鏡

を用 いて形 態観察を行ない両薬剤 に よる菌 体の伸長化を

認めた。 しか し,CFT作 用では全 ての菌 を短 時 間で溶
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菌 させたが,CEX作 用では溶菌 までにかな りの 時 間を

要 した。 またCFT作 用 ではCEX作 用 に比べあ ま り伸

長化 せず溶菌 す るのが観察 された。

以上 の諸実験の結果,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。

56. Cefatrizine(S-640PMこ か ん す る

基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究

三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎 ・浅 井 倶 和

川 合馗 英 ・久 保 研 二 ・寺 田 忠 之

塩 田 憲 三

大阪市大第 一内科

Cefatrizine (S-640P)に つ いて,基 礎的検討を加え る

と ともに,内 科系感染症に投与 し,治 療効果 な らびに副

作用 の検 討を行な った。

1. 抗菌 力:病 巣分離菌 の本剤 に対す る感 受 性 分 布

を,化 療標 準法(接 種菌量108/ml)に て 測 定 し,Cefa-

lexin(CEX)に 対す る感受性分布 と比 較 し た。Staph.

anreusは1.56μg/ml,E. coliは6.25μg/ml,Kleb-

siellaは1.56μg/mlに そ れ ぞ れ感受性 の ピークを示

し,CEXに 比 して2～3段 階低 いMICを 示 す。 また

Pmtensの75%は 本剤12.5μg/ml以 下 のMICを 示

すが,Psendomonasは 全株100μg/dl以 上 の 耐性 を示

した。

2. 吸収 ・排泄:建 康成人に,空 腹 時500mgのS-

640Pを 経 口投与 した場合の血清 中 濃 度の ピークは,2

時 間後 に存 在 し,4.2～7.1μg/mlを 示 し,6時 間 後に

は1.5μg/ml内 外に低下 す る。尿 中S-640P濃 度 は

700～2,200μg/mlを 示 し,6時 間内 の 尿 中 回 収 率 は

27.2%の1例 を 除 き,他 の4例 は43.4～46.9%を 示

した。

3. 臨床成 績:急 性気管支炎1例,肺 炎4例,肺 化膿

症1例,感 染を伴 った肺癌2例,胆 管炎1例,急 性腎盂

膀胱炎1例,慢 性膀胱炎2例,無 症候性細菌 尿1例,計

13例 にS-640Pを 投与 した。投 与量は膀胱炎 の2例 は

1日19,他 はす べて1日29で あ る。対象13例 中10

例は,宿 主側 に何 らかの難治要因を有す る 症 例 で ある

が,気 道感 染症では,気 管支拡張症に続発 し たE. coli

を起炎菌 とす る肺炎お よび糖尿病を基礎疾患 とした肺化

膿症 では無効 と判 定 したが,他 の5例 では有効(1例 副

作用 のため判定不能)の 成績を認めた。 また胆管 炎,急

性腎盂 膀胱 炎お よび慢性膀胱炎の1例 は 無 効 に 終 った

が,慢 性 膀胱 炎の他の1例 お よび無症候性細菌 尿では臨

床的 な らびに細菌学的に有効の成 績 を 得 た。 なお,S-

640 .P無 効 の肺化膿症 に対 してCER1日49の 筋 注を

行ない症状の改 善を認め,経 口剤 としての本剤の治療限

界が推察 された。 副作用 として13例 中GOT,GPTの

軽度上昇,軟 便,悪 心嘔吐を各1例 に認めた。

57. Cefatrizine (S-640P)に 関 す る 基

礎 的,臨 床 的 研 究

武 内 俊 彦 ・山本 俊 幸 ・岡 田 和 彦

春 日井 将 夫 ・加 藤 政 仁 ・菅 栄

永 坂 博 彦

名市大第1内 科

北 浦 三 郎 ・松 浦 伸 夫

名古屋市立東市民病院

新 しい合成Cephalosporin系 の抗生物質 であるCefa・

trizine (S-640P)に つ いて基礎的,臨 床的に 検討 した結

果 について報告す る。 抗菌力についてはStapk.aureus,

Staph. epidermidis, E. coli, Klebsiella pneumnonoae,

Proteus species各 菌 株の 標 準株 な らびに 臨床分離株に

つ いて 日本化学療法学会標準 法に基づ いて行 ない,CEX

と比較検 討 した。その結果,い ずれの菌種に お い て も

CEXに 比 して数段階優 る成績 を得た。血中 お よび臓盤

内濃度は体重250g前 後の雄性Wistar系 ラッ ト(各群

3匹)を 用い,50mg/kg経 口投与後の 経 時的推 移を血

中(動 脈血,門 脈血)お よび臓 器内(肝,腎,肺)に つ

いて観察 した。その濃度 のピー クは1～2時 間にあ り,

腎 〉肝 〉門脈血 〉動脈血 〉肺の順序であ った。なお,測

定 法 はSL-15 Agar Mediumを 用 いSarcina lutea

ATCC 9341を 検定菌 とす るPaper disc methodに よ

り行な った。胆汁 中移 行については,従 来われわれが行

な ってい るラ ッ ト別 出肝灌流を行ない,灌 流時の胆汁中

移 行について,他 のCephalosporin剤 と 比較検討 した

結果,本 剤の胆汁 中濃 度は6例 の平均値でみ ると,初 め

の1時 間 で は1293.3±201.2μg/ml,2時 間 目1146.3

±239.9μg/ml,3時 間 目811.0±128.2μg/mlと 徐 々

に低下 する傾 向を認めた。 また胆汁 中排 泄量について も

同様 に低下 し,3時 間の総量 では,平 均1989.5±479.1

μg/mlで 総投与量 の24.6±5.5%が 胆汁中に 排泄 され

た ことになる。 次 に 同 様 の 方 法 で行 なった胆汁 中排泄

量 を 他 のCephalosporin系 抗 生 物 質 に つ いてみ ると

CED≧CEZ＞Cefatrizine≧CTZ≧CEX＞CET＞CER＞

CECの 順 とな った。臨床的 には軽症 ない し中等症 の 内

科的感染症に使用 し,そ の臨床効果お よびに副作用につ

いて検 討 した。
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58. S-640Pの 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る

検 討

本 堂 潤

名古屋市立市民病院耳鼻科

波 多 野 努

豊橋市民病院耳鼻科

和 田 健 二 ・馬 場 駿 吉

名市大耳鼻科

新規 内服Cephalosporin系 抗生物質 で あ るS-640P

について耳鼻咽喉科領域におけ る若干 の検討 を こころみ

てみた。Stapkylococcus aureus55株 におけ るMICの

peakは1.56μg/mlで あ りStaphylococcus epidermidis

21株 で は そ のpeakは ≦0.19μg/mlで あ っ た。

Pseudomonas19株 に 対 しては ≧100μg/mlで あ った

が,Proteusに ついて み る と17株 の うち6株 が1.56

μg/mlま でで発育 を阻止 され た ことは注 目に 値 しよ う。

ちなみにCEXのPntm317株 に対 す るMICのpe欲

は25μg/mlで あ り,6.25μg/mlま で はいずれの1株

も発 育を阻 止す る ことはできなか った。耳鼻咽喉科感染

症34例 に対 して実施 した臨床治験 成績では著効 ・有効

23例 で,有 効率は67.6%で あった。疾 患別にみ ると急

性 中耳炎24例 では,著 効 ・有効14例,や や有効8例,

無効2例 。慢性 中耳炎急性燃症2例 では著効・有効2例 。

急性外耳道炎 な らびに耳癌 は5例 でいずれ も著効 ・有効

例であ った。

鼻癌の2例 は1例 が有効 例,1例 が無 効例であ った。

急性陰窩性扁桃炎は1例 だけ で著 効を示 した。 副作用 は

2例 に認め られた。1例 目は投与4日 目に発現 した下痢

で,こ の ときは対象疾患の中耳炎がほぼ治癒傾 向を呈 し

ていたため 以後の投薬を中止 し た。2例 目は投与後10

日目に発現 した葬麻疹様の皮疹で四肢 ・脇幹に認め られ

たが投薬の中止 に より消退 した。

59. 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefatrizineの

検 討

新 島 端 夫 ・平 野 学 ・鎌 田 日出 男

岡山大泌尿器科

近 藤 捷 嘉

神戸 市立西 市民病院 泌尿 器科

尿路感染症か ら分離 した グラム陰性桿菌67株,グ ラ

ム陽性球菌6株 につい てCefatrizineの 抗菌 力を測定 し

た。E. colo,Proteus mirabilisに は比較的強 い抗 菌 力

を示 したが,Proteus vulgaris, Pseudomonasは いずれ

も100μg/ml以 上 の 耐 性 で あ っ た。Stapkylomms

aureusは 全て1.56μg/ml以 下に分布 した。 また 同 時

に行 なったCephalexinの 抗菌 力 と比較す ると,E. coli,

Proteus mirabilisと もCefatrizineの ほ うが 強 い 抗菌

力 を示 した。

尿路 感染症18例 に本剤を投与 した。腎盂 腎炎2例,

膀胱炎15例,尿 道 炎1例 であ る。投与方法 は1日750

～2,000mg,3～4回 に分 けて 内服 させた。期 間は4日

か ら14日 で,い ずれ も連 日投与であ る。臨床効果 の判

定は臨床症状,尿 所 見,尿 培養成績の3点 か ら 行 なっ

た。臨床効果 は腎盂 腎炎の2例 は有効,膀 胱炎15例 で

は著効7例,有 効6例,無 効2例 であ り,尿 道炎の1例

も有効であ った。副作用 は18例 中1例 に認め,内 服2

日目か ら全身に発疹 を認 め,4日 目に中止 した。 また本

剤投与前後 に血液 燥,BUN,GOT,GPT等 について検査

したが,と くに異常 を認 めた例はなか った。

60. 産 婦 人 科 領 域 に お け るS-640Pの

基 礎 な ら び に 臨 床

高 瀬 善 次 郎 ・白 藤 博 子

州崎医大産婦人科

〔圏的〕

産婦人科教室保存 分離株 に対す る本 剤 と,CEXの 抗

菌 力につい て検べ,ま た,本 剤の胎盤通過性 につ いての

検 索を行な った。

〔実験方法〕

ヒ ト妊婦の分娩前 に本剤 を母体に投与 し,膀 帯血,羊

水 への移行濃度 を検 し,母 体血 との比較を行 なった。

測定方法は化学療法学会規定 の 方 法 に よって行な っ

た。

〔結果〕

抗菌 力はCEXに 比較 してす ぐれ てお り,ま た,と く

に大腸菌におい ては 差 が み ら れ た。 しか し,.Proteus

vulgarisに おい ては 全 く 効果は な く,100μg/ml以 上

耐性 である。

また,経 口剤 としては,本 剤 の胎盤通過 性は良好であ

った。

な お,尿 路感染を主体 とした臨床成績 につ いて も報 告

す る。
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61. 皮 膚 科 領 域 に お け るCefatrizineの

臨 床 的 検 討

武 田 敏 夫

国立 京都病院皮膚科

経 ロセ ファロス ポ リン系抗生剤Cefatrizineの 膿皮症

に対 す る臨床成績お よび患者 の病 巣か ら 分 離 したSta-

phylococcus aureusに 対す る最 小発 育阻 止 濃 度(MIC)

の成績について報告す る。

〔臨床成績〕

痛16例,療 腫症4例,療 疽3例,伝 染 性 膿 痂 疹11

例,乳 児多発性 汗 腺 膿 瘍4例 の計38例 にCefatrizine

を1日 量小児に は ドライシロ ップ で体 重1kg当 り10

～20mg(力 価) ,成 人には カ プセル を500～1,000mg

(力価)投 与 した。

その結果は,有 効29例(76%),や や有効6例(16%),

無効3例(8%)で あ り,副 作用は認め られ なか った。

〔感受性〕

昭和50年 夏,患 者 か ら 分 離 し たStapkylococcus

aureus43株 に対す る最小発育阻 止濃度(MIC)は0.39

μg/ml 2株,0.78μg/ml1株,1.56μg20株, 3.12

μg/ml4株,a25μg/ml14株,12.5μg/ml 1株, 50

μg/ml1株 で,1.56μg/mlと6.25μg/mlに ピークを

もつ2峰 性の山を示す分布 を認 めた。

62. 皮 膚 科 領 域 のCefatrizine

荒 田 次 郎 ・谷 奥 喜 平

岡 山大皮膚科

1) 臨床 分離黄色ブ菌に対す る抗菌 力:最 近皮膚感染

症 から分 離 した黄色ブ菌32株 に対 するMICの 分 布 を

見 る と,3.2μg/ml1株,1.6μg/ml8株,≦0.8μg/

ml23株 であ った。 これに対 し,CEXのMICは12.5

μg/ml1株,6.25μg/ml20株,3.2μg/ml11株 で あ

った。

2) ラ ッ トにおけ る血中濃 度 と皮膚濃度の比較:濃 度

測定 は,Sarcina luteaATCC-9を 用 いるカ ップ法を用

い,標 準液は,pH7.0 phoshate bufferを 用 い,材 料

は同bufferで5倍 に薄 めて 測 定 した。50mg/kgを,

金属 カテーテルで 胃内に注入 した。結果 は,2匹 の平均

値 で,1時 間値血液86.0μg/ml,皮 膚15.5μg/ml,2

時 間値血液85.0μg/ml,皮 膚14.5μg/ml,4時 間値 血

液10.5μg/ml,皮 膚2.8μg/mlで あ った。

3) 臨床応用:瘤 をは じめ とす る皮膚感染症11例 に

用いた。投与量 は,500mg1日4回 投与を標準 とした。

結 果は,著 効4例,有 効3例,や や有効4例 であ った。

63. Cefatrizine(S-640P)の 産 婦 人 科 領

域 に お け る 検 討

湯 浅 充 雄 ・名 和 清 彦

姫路赤十 字病院産婦人科

新Cephalosporin誘 導体Cefatrizineに つ い て 臨床

的 に検 討 した。

尿路感染症12例,内 外性 器感染症8例,乳 腺炎3例

の23例 に投与 し検討 した。投 与例 中著効,有 効20例,

無 効3例 で,投 与量 は1.0～2.09/日,5～10日 で,副

作用 として特記すぺ き ものはみられなかった。

病 巣分離菌 につ き標準法でMICの 測 定 を 行 なった

が,Staphylococcus aureus,E. coliに 対 す る抗菌力は

CEXに 比較 して2段 階程良好 であ った。500mg経 口投

与時の薄層 カ ップ法に よる血中濃度の ピークは投与後1

～2時 間 で4.0～8.0μg/mlを 示 し,6時 間までの尿中

排 泄率は50%で あった。

64. 眼 科 領 域 に お け るCefatrizineの 基

礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討

松 鵜 嘉 文 ・高 久 功 ・三 島 恵 一郎

中 村晋 作 ・井 上 隆 史

長崎 大眼科

経 ロセ ファロスポ リン系抗生剤Cefatrizineの 眼科領

域 におけ る有効性を検討 した。

〔実験 方法〕

1) 家 兎 に50mg/kg,お よ び25mg/kg経 口投与

し,血 液 お よび房水を一定時間毎に採取,濃 度 を測定 し

た。

2) 健康成 人に1回250mgお よ び125mgを 内服

させ,血 中濃 度の経 時的変化をみた。

3) 白 内障患者に,術 前250mgを 内服 させ,手 術時

に房水を採取,房 水への移 行濃度を測 定 した。

〔臨床的検討〕

内麦粒腫,外 麦粒腫,急 性涙の う炎等 の主 に前眼 部化

膿性疾患 にS-640P1日750～1,000mgを 内服 させ,

かな り有効であ った。 また認 むべき副作用 を示 した例は

なか った。
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65. Cefatrizineに 関 す る 基 礎 的 研 究 な

ら び に 呼 吸 器 感 染 症 へ の 治 験 成 績

原 耕 平 ・那 須 勝 ・斉 藤 厚

森 信 興 ・堤 恒 雄 ・広 田 正 毅

中富 昌夫 ・岩 永 正 明 ・太 田迪 祐

堀 内信 宏

長崎大第2内 科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

伊 折 文 秋 ・林 愛

同 検査部

新 しく開発 されたCephalosporin系 抗 生 物質Cefa-

trizine (CFT)に つ いて基 礎的検 討を行ない,ま た 呼吸

器感染症へ本剤 を投与 し,次 の結果 を得た。

1) 抗菌 力

教室保存の標準株21株 と各種臨床 材料 分離菌500株

(Staphylococcus aureus 64, ƒÀ-hemolytic streptococcus 

32, Salmonella 16, Shigella 15, Escherichia coli 64, 

Klebsiella aerogenes 64, Enterobacter aerogenes 34, 

Enterobacter cloacae 34, Serratia marcescens 64, 

Proteus vulgaris 20, Proteus mirabilis 29, Pseudo-

monas aeruginosa64)の 計521株 に つ い て,日 本化

学療法学会標 準法 に よ る 最小発育阻止濃度 を測定 し,

Cephalexin(CEX)の それ と比較 した。 お お む ねCFT

はCEXと 同等 か1～3管 強い抗菌力を示 した。

2) 呼吸器感染 症への応用

気管支肺炎4例,肺 化膿症1例,気 管支拡 張症3例 の

計8例 に,CFT1,500mg1目 分3投 与 を7～20日 間行

ない,気 管支肺炎 と肺化膿症の各1例 に 著効 を得た。

本剤投与 に よる副作用 は,1例 に軽 度 のSGPTの 上

昇 と好酸球増多 を認め たが,投 与中止後速やかに正常に

復 した。


