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一 般 演 題

14. 小 児Mycoplasma性 肺 炎 に 対 す る

Medemycinの 検 討

中 沢 進 ・佐 藤 肇

藤 井 尚 道 ・小 島 碩 哉

平 間 裕 一 ・新 納 憲 司

岡 山 哲 広

東京都立荏原病院,昭 和大小児科

岡 秀

田園調布中央 病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児 科

最近Mycoplasma性 肺炎をかな り経 験 してい る。 と

くに6～15才 の学童では肺炎の70%以 上 を本症 が 占

めてい ると言われてお り,本 年1月 か ら6月 までMyco-

plasma肺 炎 として入院 した患者26名 に最 も感性を 示

すマ クロライ ド系抗生物質 の1つMedemycinを 使用 し

臨床効果,副 作用,寒 冷凝集反 応,CF抗 体,血 中濃度等に

つい て報告 した。 入院患者 の年令 を見 る と4才 ～14才 ま

で分布 し最 も多か った のは6年10例,次 が8年5例 で4

年 以下 も2例 認めた。入院病 日は発病 後6日 が もっとも

多 く8例7～8日 各6例 で4日 は1例 しかな くかな り病

状 が進み 入院 するケースが多か った。 また発疹 を伴 った

ものは5例19%,胸 部陰影部位は右側が14例53%,

その中10例 が下野に認め,両 側例は3例13%で あ っ

た 。入院時の白血 球数は,4例 を除 く22例 が10,000以

下 で4000～5000台 が大部分を占め特徴的 で あ っ た。

Medemycin cap.を1.0g1回 学童3名 に内服 させた時

の血中濃度はPeakは3時 間 目にあ り2.5 ～ 0.88μg/ml,

6時 間 目も2.0～0.34 μg/ml, 0.69内 服3例 で は1例

1時 間 目にPeakが あ り0.78μg/ml,2例 は3時 間 目に

Peakが あ り1.4～1.1μg/mlで あ った。全26症 例(3

年10月 ～14年 10カ 月)に1回200 ～ 400mg 1日3～

4回 に分服,1日 量600～1,200mg(約20 ～ 70 mg/kg,

大部分は40mg/kg前 後),投 与 日数 は9～25日 総量

7.29～359使 用,臨 床 効果 を検討,ほ とんどの症 例 が

2～4日 で解熱 胸部の理 学的所 見がほ とん ど消失するに

要 した 日時は6～8日 が最 も多か った 。胸 部の陰 影の消

失 は大部分10～15日 を要 し,ま たCold価 の推移を見 る

と入院時すでにかな り高い値を示 した例 もあ るがPeak

は入院後8～14日 でその後低下の傾向がみ られた。 また

CF抗 体価 も8～14日 に ほ とんど>1024× に達 し以 後

半年後 もあ ま り下 る傾 向はなか った。Medemycin使 用
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中,後 も肝機能,腎 機能 に異常 を認 めず,発 疹,消 化器

症状等に遭遇せず,良 い臨床効果 が得 られ た。

(質問)北 山 徹(関 東逓信病院小児科)

Medemycin使 用 例で,6～7日 解熱 しない症例が あっ

たが,こ れは治療効果は有効 と考え られたか。

(応答)佐 藤 肇(昭 大,都 立荏原病院小児科)

発熱が6日 以上持続す る(>37°)症 例で も有 効 と思

われ,そ のまま投薬を続けてみた。や は り,解 熱傾 向が

あ まりみ られない症例は重症例が多 く,胸 部 の陰影 もな

かなかとれない ものが多か った。

(追加)菊 池 典 雄(千 葉労 災病院 内科)

成人に対す るマイ コプラズマ肺炎 と思 われ る10数 例

にmedecamycin内 服(6 cap.)だ けでほ とん ど全 例に

有効であった。 チァ ノーゼを示 す ような重症例に対 して

も同様であった。

21. Serratiaの 新 旧 分 離 株 の 薬 剤 感 受 性

に つ い て

五 島 瑳 智 子.辻 明 良

高 橋 邦 子 ・金 子 康 子

東邦大学 ・医学部 ・微生物学教室

1973年 に分離 され た株(保 存株)と1975年 に全国各

地 で分離 された尿由来株 のSerratia marcescensに つ

いて,各 種 薬 剤(ABPC, CBPC, SBPC, MC, CER,

CET, CEZ, CEX, CFT, CTZ, CFX, GM, DKB, TOB,

AMK, KW-1062, TC, DOTC, NA, PPA)の 感 受性

を測定 し,新 旧分離株の感受性比較,薬 剤間 の 交 叉 耐

性,色 素産生の有無 と感受性について検討 した。

新旧分離株の比較において,新 鮮株(1975年 分 離)

ではほ とん どの薬剤で耐性株の増加が認め ら れ た が,

AMKだ けは著 明な変動は認め られ なか った。新鮮 株 の

感受性はア ミノ配 糖体(と くにGM, AMK, KW-1062)

がよく,次 いでDOTで あ った。 β-lactam系 は一般 に

感受性は悪いが,ペ ニシ リン系のほ うが セファロスポ リ

ン系 よ り,わ ずかに優れ ていた。 しか し,CFXだ け は

ペニシ リン系 と同等の抗菌力を示 した。 GM, KW-1062

は保存株(1973年 分離)で は,ほ とん ど耐性株 は 認 め

られず,新 鮮株 では約40%が 耐性株 であ った。耐 性パ

ターンはGM, DKB, TOB, KW-1062 4剤 耐 性が一番 多

く認め られ,そ のほ とんどが色素産生株 で あ った 。 ま

た,AMK耐 性株はすべ て無色株 であった。

(質問)清 水 隆 作(富 山県立中央病院)

全国各地 で分離 され たSerratiaの 薬剤感受性で地 域

的特徴があったであろ うか。

(応答)五 島瑳 智子(東 邦大学微生物)

1975年 分離株は全株が尿 由来 なので,1973年 分離株

に比べて耐性株が多い のは材料 差のため とも 考 え ら れ

る。

また地域差につい ては例数 が少いため明 らかな傾向は

み られない。 これ らの点 を明 らかにす るためには もっと

大規模な株 の採集 による検討 が必要 と考えてい る。

22. 臨 床 分 離Serratiaの 薬 剤 感 受 性

神 永 陽 一 郎 ・古 山 りえ子

横浜市 大中検

伊 藤 章 ・山 崎 隆 一 郎 ・福 島孝 吉

横浜市大第一内科

目的:当 院 におけ るSerratia感 染 の実体 を把握す る

試み の1つ として,各 種薬剤に対す る感受性 を調べ ると

同時に,血 清型別 を行な った。

実験対 象お よび方法:1973年 か ら1975年 までの3年

間に検 出 されたSerratiaは,各 々220, 406, 201株 で菌

の同定は当院の常法に従 った。 これ らの うち同一 症例か

ら連続 して検出 された場合はそれ らの一部 の株 につ いて

MICを 測定 したた め,MIC測 定に用いた 株 数 は1975

年 度99菌 株,1974年 度258菌 株,1975年 度181菌 株,

合 計438菌 株で,使 用薬剤はABPC, CBPC, SBPC,

SM, KM, GM, DKB, VSM, CER, CEZ, PRM, TC, MINO,

PPA, NA, CPお よびKW-1062の17薬 剤 で,測 定 は

日本化学療法学会法に よ った。 なお,血 清 型 別 は Lee

社製 の型別用血清を使用 し,1975年 度分離株の一 部 に

ついて検討 したQ

結果:過 去3年 間 の諸種材料か らのSerratia検 出率

は2.6%, 3.6%, 1.9%と1974年 を ピー クにやや減少

の傾向がみえ る。分離材料別 にみ ると尿,喀 痰な どが多

く全体 の約83～85%を しめてい る。薬剤感受性にっい

ては先に報告 した とお り,各 年 度 とも尿由来株が他 の材

料 由来株に比べ各種薬剤 に感受性が低 く,し か も多剤耐

性の傾向が著 しか った。検討 した薬 剤中ではGM, KW-

1062な どで感受性が高 く,NA,PPAで は耐性株 の増加

があ った。血 清型別 は型別率約82%で 比較的多 い菌型

を材料別 にみ ると尿では0-14, 0-12.14,喀 痰 ・咽頭 粘

液 では0-3, 14, 0-3, 6, 14,そ の他の材料 では0-3,14で

あ った 。 これ らの菌 型は同一病棟か ら同一時期 に認 め ら

れ るものが多 く,院 内感染が示唆 された。

まとめ:Serratia薬 剤耐性 および院 内感染 の 面 で,

臨床各科領域 に大 きな問題を提供 してい る。今 回当院に

おける本菌の薬剤感受性お よび血清型分布 を検 討 し院内

感染 を示 唆す る資料を得 られた が,本 菌 の病 原性につい

ては依然 として不 明確 な点 も多 いので,今 後 さらに検討
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を続 ける予定 である。

23. 最 近 分 離 し た 髄 膜 炎 菌 の 薬 剤 感 受 性

坂 上 の り子 ・奥 住捷 子 ・長 野 百 合 子

東大中検

清 水 喜 八 郎

筑波大 内科

松 村 行 雄 ・井 上 博

東大 内科

庭 野 一 次

豊島病院感染科

32才 の妊娠4カ 月の主 婦が本年5月 か ら6月 に か け

て数 回 くりか えしての発 熱発 作があ り,と くに治療す る

ことな く,1日 で下熱す るが,全 身症状つ よく東大病院

に入院 した。末稍 白血球157eo,血 沈100/hr.発 熱な ど

か ら感染を うたが う。4肢 に結節性紅斑様発 疹 を 認 め

た。血 液培養 の結果,グ ラム陰性球菌 を分離 した。生 物

学的 性状 か ら髄膜 炎菌が疑われ,こ の時点 で豊 島病 院へ

転院す る ことが決定 された。転院前 にPenicillin G 300

万単位点滴投与 をお こな った。

豊島病院 入院後 は,と くに投薬をお こな うことな く,

経過 を観察 した が,発 熱はみ られず,発 疹 も消失 した の

で退院 した。

分離 された髄膜炎 はB-groupで あ り,本 株 と10年

前 に東大中検で分離 した1株(A-group)お よび医科研

菌株 保存室か ら分与 を うけたA-group, B-groupの 各

各1株,計4株 につい てMULLER HINTON培 地を もち

い て各種抗生物質 の薬剤感受性を測定 した。

PCG, ABPCに は,い つれの株 もきわめ て感 受 性であ

り,EM, CP, TC, CEZはMICは0.05 μg/ml～0.4 μg/

mlの 間に あ り,か な りよい感受性を しめ した。LCMは

いずれ も25, 50, 100 μg/mlのMICを しめ した。

Sulfa剤 は,本 測定法(MULLER HINTON培 地,原

液接種)で 本症例か らの分離菌は100 μg/ml以 上 のMIC

を しめし,標 準株 お よび10年 前に分 離 され た1株 も

MICは1.6～6.3 μg/mlで 本分離菌 に比 してMICは

低い。

Sulfa剤 耐性髄膜炎菌を分離 した ので報 告 した。

(質問)小 原 寧(神 奈川衛研)

患者お よび家族 の咽頭 培養を実施 されたか。

追加 私 たちが しらべた保菌者由来 のB群 髄膜炎 菌の

SA耐 性頻度は57.1%で あ り,MICは25～100 μg/ml

が大部分 であった。一方,C群 菌はSA耐 性頻度93%

で大部分が100μg/ml SAい り培地 で発育 した。

(質問)小 林 章 男(千 葉大 中検)

髄 液の所見はいかが。PCGは300万1回 投与 だけか。

(応答)清 水喜八郎(東 大中検)

(小原 先生へ)

咽頭 か らの分離 については しらべていない。

(小林先生へ)

Benzyl-Penicillinは300万 単位1回 投与 しただけ で

あ る。

24. セ フ ァ ロ リジ ン 中 等 度 の 耐 性 を 示 す

黄 色 ブ ドウ 球 菌 に つ い て

生 方 公 子 ・高 橋 洋 子

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝京大小児科

KM耐 性を含む多剤耐性黄色ブ菌に よる膿胸等 の重症

ブ菌感染症が注 目され て来たが,そ れ らの菌はCERに 対

して も中等度の耐性を示 していた。今回は,ま ず薬剤感

受性の面か らは,セ ファロスポ リン系薬 剤4種, PCase

耐 性合成ペ ニシ リン4種 について比較検討 した。 DMP-

PC, MPIPC, MCIPCお よびMDIPCに 対 しては,す べ

て感 性を示 した。CEZお よびCEXに は,CERに 対 し

て と同様,中 等度 の耐性 を示 した が,CETに は 感性で

あ った。1974～76年 にかけて膿 胸か ら分離 された菌 と,

1968年 に膿胸か ら分離 され た菌 を用 いて,そ の 酵 素 に

対す るセファロスポ リン系薬剤 の安定性 を比較 した。昔

の株では検討 した6株 中1株 で現在 の株 と同 じよ うな不

活化作用が認め られたが,他 の株 ではほ とん どcontrol

と差 が認め られなか った。最近の分離株では,添 加 した

薬剤 の うち,CEZが 最 も強 く分解 を受け,次 いでCER,

CEXで,こ れ らの薬剤 は10μg/mlの 濃 度 が4～8時

間 でほ とん ど完全 に分解 を受 けた。 しか し, CETは5

μg/mlの 添加に もかかわ らず,ほ とん どコン トロール と

同 じで,分 解 を受けに くく,さ らに24時 間後 にも菌 の

増 殖は認め られなか った。以上 のよ うな特徴 は,実 際に

菌体か ら β-lactamaseを 抽出 して行な った 実験 でも同

様 であ った。PCase耐 性合成ペ ニシ リンは β-lactamase

に対 して安定であ った。

なお,セ ファロスポ リン剤に種 々の耐性型を示 す株 も

選 び,β-lactamaseの 作用 を 見 た が,株 に よ っ て は

CERの ほ うを強 く分解す るもの,CERとCEZは 強 く

分解す るがCEXとCETは 分解 しない等,い くつかの

タイプのあ ることが推 測 された。

膿胸 由来株 の β-lactamaseの 特徴 は,フ ァージに よ

って薬剤 耐性を導入 した場合,親 株 と同 じパ ター ンを示

した。
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25. 慢 性 中 耳 炎 分 離 株 に お け る 接 種 菌 量

と薬 剤 感 受 性 に つ い て

杉 田 麟 也 ・後 藤 重 雄

市 川 銀 一 郎 ・河 村 正 三

順大耳鼻咽喉科

小 栗 豊 子

同 中検

小 酒 井 望

同 臨床病理

目的:慢 性中耳 炎の耳漏 中には,極 めて多量の菌が含

まれ ることが しば しばあ る。 ところが,薬 剤感受性検査

の際の菌液 の濃度 につ いては種 々の意見 があ り, 106/ml

ぐらいが好 ましい との意見 もあ る。薬剤感受性検査 と臨

床効果 とが不 一致にな る原因 として,菌 数に よる感受性

の変化が1つ の問題 と考え,以 下の実験を行 なった。

対象:慢 性中耳炎の検体か ら分離 された黄色 ブ 菌12

株,表 皮ブ菌9株,コ リネバ クテ リウム3株,緑 膿菌3

株,P. mirabilis 4株, P. inconstans 5株 で ある。

方法:菌 数を3段 階(108/mlま たは109/ml, 106/ml

および105/ml)に 変え,デ ィス ク法を行ない,ま た寒天

平板希釈法に よ り薬剤感受性を測定 した。デ ィスクは グ

ラム陽性球 菌に対 しては14種,グ ラム陰性桿 菌に対 し

ては11種 類を常時 に使用 した。MICの 測 定 は,本 学

会の標準 法に従 った。

結果:一 般に大部分の菌種 お よび薬剤では,菌 量 の増

減に よ りディス ク1段 階程度 の変化であ った。

黄色ブ菌 お よび表皮 ブ菌 は,PCGな らびにABPCに

おいて,菌 数108/mlの ときMIC 100 μg/mlの ものが

106/mlで0.78や1.56と 著 しく感性を増 した。 これ ら

の菌 は,デ ィス ク法 でも(-)か ら(〓)ま で3段 階変

化 した 。 また,表 皮 ブ菌 はMCIPC, CEZ, SBPCに も

(ー)か ら(〓)や(〓)の 変化 をみた。

P. inconstansもCEZ,S BPCで 菌量 の増減 に よ り(-)

か ら(〓)へ と3段 階 の変化 が認め られた。

考察:薬 剤感受 性検査 成績 と臨床 効果の関係を検討す

るに当 って,病 巣中の菌 数の多少を考慮す ると,感 受性

検査 におけ る接種菌 量を配慮 す る必要があ るのでは ない

か と考 え られ る。今後,耳 漏 中の菌 数,耳 漏中への抗生

物 質の移行状態,臨 床 効果 と感受性の関係な どについて

検討を重ね てゆ く予定 である。

26.1975年 お よ び1968年 に 分 離 さ れ た

P. aeruginosaの ア ミ ノ 配 糖 体 系 薬 剤

(GM, DKB, TOB, AMK, KW - 1062)

耐 性 に つ い て

五 島 瑳 智 子 ・小 川 正 俊

金 子 康 子 ・荻 良 晴

東邦大学医学部微生物学 教室

先 に本学 会総 会におい て1975年4月 か ら9月 の間,

全 国19施 設 か ら分離 された緑膿菌597株 につ いて,ア

ミノ配糖 体系薬剤,GM, DKB, TOB, AMKに 対す る感

受 性を調べ,1967～8年 に化学療法学 会のGNB研 究 会

が採集 した緑膿 菌176株 と比較 した成績 を報告 した。今

回は さらにKW-1062を 加え,施 設別 の耐性株検 出率の

比較,お よび耐性パ ターンな どにつ いて検討 し,耐 性株

を用 いた実験 感染におけ る治療効果 につ いて,5剤 間の

比較 を行 な った。GM, DKB, KW-1062,3剤 の耐性はほ

ぼ平行 し,分 離施設に よる検出率 も同一傾 向を示 した。

TOBの 抗緑膿 菌作用は5剤 中最 も 強 く, AMKは100

μg/ml以 上 の耐 性株 が他の4剤 よ り少 く耐性株 の 検 出

施設 は他 の4剤 と異な っていた。

新 旧分離株 の感受性分布は耐性株 の検 出率 に明 らかな

差 がみ とめ られ1975年 の分離株 の増加 が明 らかであ っ

た 。耐 性株の耐性パ ターンはMIC 25μg/ml以 上を耐性

とした とき,GM, DKB, TOB, KW-1062の4剤 耐性株 が

も っとも多 く,つ ぎにAMK単 独耐 性株,つ ぎにAMK

単独耐 性株 の多いのが注 目された。

これ らア ミノ配糖体耐性の株に対す る他 の抗緑 膿菌剤

の作用 は,MNCが もっ とも よ く, DOTC, TC, PPA,

SBPC, CBPCの 順 にMICの 値 が大 き くな ってい る
。

耐 性株 に対す る治療効果は,in vitroと ほぼ平行 す

るが,攻 撃菌量に よるED60値 の差はGMが もっ と も

少 く,KW-1062, AMKは 菌量 が多 くな るとED50値 は

大 き くな り,in vitro (MIC)と 平 行 しない場合が み と

め られた 。

27. Versinia enterocoliticaお よ び

yersinia pseudotuberculosisの

Sulfamethoxazole/Trimethoprim感

受 性 に つ い て

金 沢 裕

新潟鉄 道病院 内科

倉 又 利 夫

秋 田鉄 道病院薬剤科

Y. enterocolitica reference株18,ヒ ト分離30
,動
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物 分 離26,計74株;Y. Psexdotuberculosis reference

株10,ヒ ト分 離3,動 物 分 離11,計24株 につ い て,

SMX, TMP, SMX/TMP(19:1)に 対 す るMICを 求 め,

合 剤 と し ての 協 力 作 用 を検 討 した 。 培 地 はMUELLER-

HINTON変 法(感 受 性デ ィス ク用)培 地 を,接 種 菌 液 は

25℃,24時 間 培 養 の400倍 希 釈 液 を 用 い,25℃,24時

間 後 に 判 定 した 。

Y.ent.はSMXに 対 し7株(ヒ ト,ブ タ分 離)は800

～1600μg/mlの 耐 性 を 示 した が ,そ れ 以外 は0.78～25

μg/mlで あ った 。 TMPに 対 し0.024～0.78μg/mlに,

ST合 剤 に 対 して は0.047～1.56μg/mlに 分 布 した 。

Y. Pstb.はSMXに 対 し,1株(ブ タ分 離)は800

μg/mlを 示 した が,他 は0.78～12.5μg/mlで あ った 。

TMPに 対 して0.024～0.38μg/mlに, ST合 剤 に 対 し

て は0.047～1.38μg/mlに 分 布 した 。

ST合 剤 の協 力作 用 の 指 標 と して のFIC-indexは,

Y. ent.で は1.79～0.03に 分 布 し,0.2～0.4に ピー ク

が,Y. Pstb.で は0.48～0,04に 分 布 し,0.4程 度 に ピ

ー クが み られ た。

す なわ ち,ほ とん どの株 に ST合 剤 の 協 力 作 用 が み ら

れ,SA耐 性 株 もST合 剤 に は,か な りの感 受 性 を示 す

こ とが 明 らか に され た。

28. Flavobacterium meningosepticum

の 薬 剤 感 受 性 と 検 出 症 例 の 検 討

猪狩 淳 ・岡田 淳 ・小酒井 望

順大臨床病理

小 栗 豊 子

同 中 検

順 天堂大学病院中検 で1974年8月 か ら1976年7月 ま

でに各種 臨床材料か ら分離 され たFl. meningosepticum

に ついて,各 種 化学療法剤感受性 をし らべ,あ わせて検

出症例 の検討 をお こな った。

FI. meningosepticumに 対す る各種薬剤 のMICを 日

本化学療 法学 会標準法に よ り測定 した 。測定 に供 した薬

剤 はCP, TC, ABPC, SBPC, CEZ, KM, AMK, GM, DKB,

EM, LCM, CLDM, CL, NA, PA, PPA, NFの17種 であ る。

〔結果〕

1. Fl. meningosepticumが 多 く検 出 され た臨床材料

は喀痰 で,53%を 占め,次 いで尿の20%で あ った。

膿,血 液,髄 液,眼 脂 か らもわ ずかに検出 された。

2. 喀痰,尿 か らは大部分 の株 が他菌種 とともに検出

され,髄 液,血 液か らは若 干例単独 に検出 された。

3. 検出症 例は,臨 床材料に より多少のちがいはあ る

が,大 手術 を受けた例,抗 生剤 の長期,大 量投与 を受け

た 例 に 多 く,喀 痰 か らは気 管 カ ニ ュー ン,尿 か らは尿 道

留 置 カ テ ー テ ル を装 着 し て い る例 に 多 く検 出 され た。

4. 薬 剤 感 受 性 に関 し て は,CLDM, NA, PAに 感 性株

が な く,次 い でCP, TC, EM, PAAで,あ とは 大 部 分

の株 が 耐 性 を示 した 。

(質 問) 西 岡 き よ(東 北 大 学 一 内)

Flavobacterium sp.とF. meningo3epticumの 鑑 別

方 法 を ど う して い るか 。

ONPG testでF. meningo.は 陽 性 に な る と の 報 告

が あ る。

(応 答) 小 栗 豊 子(順 天 堂 大 中検)

Flavobacterium sp.とF. meningosepticumと の 区

別 は 色 素 の 産 生 に 重 点 を 置 い て い る。 濃 い オ レソ ジ色 の

も の で は な く淡 黄 色 の色 素 を産 生 した も の をF.menw

thgosepticumと して お る 。 FlavobacteriumはOF培

地 そ の他 の性 状 が, P. maltophiliaと よ く似 て お るが,

鞭 毛 染 色,Indol反 応 は両 菌 種 を区 別 す る上 で大 切 で あ

る と考 え る か。

ONPG試 験 は 現 在 行 な って い な い が,今 後検 討 して み

た い と,思 う。

(質 問) 五 島瑳 智子(東 邦大 学 微 生物)

Flave.を 臨 床 材 料 か ら分 離 す る場 合 の 温 度 は と くに

考 慮 され て い る か。

F7.に 対 して はDOTC, MNCの 抗 菌 作 用 が強 く, TC

よ りもMIC値 が 小 さい 。

(応 答) 小 栗 豊 子(順 大 中検)

培 養 温 度 は37℃ で行 な っ て お り本 菌 分 離 の た め に と

くに 配 慮 して い ない 。

(追 加) 小 林 裕(神 戸 市 中央 市 民 病院 小 児

科)

只 今 の討 議 に関 し て,新 生 児 の本 菌 に よる 髄 膜 炎 に

EMを 静 脉 内,脳 室 内 に使 用 し て 有効 で あ っ た とい う症

例 報 告 の 文 献 が あ った 。EMのMICは4μg/ml, 3mg

程 度 注 入 後24時 間 のCSF濃 度 は2～6μg/mlで あ っ

た とい う こ とで あ る。

(質 問) 紺 野 昌 俊(帝 京 大 学 小 児 科)

Flavobacteriumは 新 生 児 の敗 血 症 等 で 治 療 上 難 治 す

る場 合 が あ る が,問 題 はIVで 出 来 る薬 剤 は 何 か とい う

こ と で あ る。MinocyclineかDoxycyclineに つ い て,

MICを 測 定 して お られ た らお しえ て 下 さ い。

(質 問) 清 水 喜 八 郎(筑 波大)

FlavobacteriPtmが 原 因菌 と推 定 され た症 例 に 対 して

如 何 な る抗 菌 剤 が つか わ れ てい る のか 。

Mino, Doxycyclineに 対 して 抗 菌 力 を 今 後 追 跡 し て

い た だ きた い 。

(応 答) 猪 狩 淳(順 大 臨 床 病 理)
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紺 野先 生 ヘ

ドキ シ サ イ ク リソ,ミ ノサ イ ク リソ に対 し て はMIC

は 測 定 し て い ない 。 今 後 検 討 し た い と思 う。

清 水先 生 ヘ

ク リソダ マ イ シ ン使 用 例 が 数例 あ っ た。

29. β-lactam系 抗 生 物 質 とAminogly-

cosideの 併 用 効 果

ABPC+MCIPCと DKBのin vitro

併 用 効 果 に つ い て

佐々木昌子 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的:第24回 本学会総会にお いて,著 者等 は, SBPC,

CEZとDKB,GMの 併用効果 につ いて報 告 した。今回

はPCase耐 徃PC剤 のMCIPCとbroad spectrum

PCのABPCの 合剤であ るViccillinSとDKBのin

vitroに おける併用 効果 につ いて検討 した。

実験方 法:MICは,臨 床分離肺炎桿菌,緑 膿菌を対象

とし,日 本化学療 法学会標 準法に したが った。併用効果

の有無はchecker board agar dilutionに よ り,そ れ ぞ

れの薬剤単独で発育阻 止す る濃度以下で 併用 して発育阻

止 した場 合に併用 効果あ りとし,そ の程度は併用効果指

数お よびMICの 変化 で示 した。生長 曲線 お よび殺 菌濃

度におけ る併用効果は,対 数増殖期の菌に薬 剤 を 添 加

し, 0, 2, 4, 6h.濁 度を測定した。殺菌濃度は24時 間培養

菌の1白 金耳を,BTB寒 天上 に画線塗抹 し, 37℃, 24h,

培養後,コ ロニーの有無 で判定 した。菌に よるABPCあ

るいはVic.Sの 消費は, Ps. aeruginosa s. Chibaを,

薬剤含有HIBで16～20h.培 養後,無 菌的に ろ過 し,

ろ液中のABPC, Vic. Sの 残 存活性をS.aureus209P

によるcup法 で測定 した。対照 は37℃,16～20h.保 温

HIB中 のABPCあ るいはVic.Sの 量 とした。

結果:1.臨 床分離肺炎桿菌17株 の うち14株 に併

用効果をみ とめた。臨床分離緑膿菌6株,全 てに併用 効

果をみ とめた。2.Vic.s感 性肺炎桿菌,Vic.s耐 性肺

炎桿菌,緑 膿菌,い ずれにお いても,Vic.SとDKBを

併用す ることに よ り,初 期か ら菌 の増殖が抑 え られ,さ

らに菌量の減少をみ とめた。3. ABPc + DKB, vic. s +

DKB, MCIPC + DKB, ABPC + MCIPCの 組 み合 せの う

ち,Vic。S十DKBの 組 み 合 せ が, Ps. aeruginosa s.

Chibaに 対 し,い ちばん殺菌力 が 強 く,次 がABPC+

DKBで あった。4.Ps.aeruginosas.Chibaに よ り

ABPCは 分解 され るが,DKBを 併用す ると,そ の程 度

はす くな くな る。Vic.SとDKBの 併用 にお い て は,

ABPC単 独でみ られた よ うな残存活性 の低下 はみ られな

か った 。

30. Gentamicin耐 性P. aeruginosaに

対 す るAmikacinと Colistinの in

vitroに お け る 併 用 効 果 の 検 討

小林芳夫 ・窟岡 一 ・長谷川弥人

慶大内科

内 田 博

同 中 検

目的: GM耐 性P. aeruginosa感 染症の増加が 目立つ

た め, GM耐 性P. aeruginosaに 対 す るAmikacin

(AMK)とColistin(CL)の 併用 効果 についてinvitro

で検討 した。

実 験材料な らびに方法:1975年 細菌尿 か ら分 離 し た

GM耐 性P. aeraginosa 27株 を用 い,平 板稀 釈法お よ

びHole plate法 で行 なった。接種 菌液 にはHIB 24時

間培養 菌液の100倍 稀釈菌液を用 いた。

結果:GM耐 性P. aeruginosaに 対 しAMKとCL

には拮抗作用が認め られ た。す なわ ちAMK3.13μg/ml

単 独では11株 の発育を阻止 した が0.78～1.56μg/ml

のCLの 併用 では7株 の発 育を阻止 したに過 ぎ な か っ

た。同様に6。25μg/mlのAMKは24株 の発育 を 阻

止 したが1.56～3.13μg/mlのCLの 併用では21株 の

発 育阻止に とどまった。 これ を各々の株 につ き検討す る

とCL単 独時 のMICの 濃度 の1/4～1/8の 濃度 のCL

をAMKに 併用す ると,A MK単 独 のMICが3.13～

6.25μ9/mlの 両群 とも約半数 の株 でAMK単 独 時 の

MICの2倍 の濃度 を最小阻止濃度 として必要 とし て き

た。他はAMK単 独時 の濃度で阻止 された。 この結果 は

CLのMICの1/4～1/8の 濃度を中心 にAMKとCL

が拮抗的に働 く事実 を示 し,従 って試験管内実験か ら臨

床的に もこ うい う事態 は避 けるべ きであ ると 考 え ら れ

た。なお この拮抗現象 はHoleplate法 で も確認 され,

さらに この現象はCLよ りもAMKの 力価低 下に よる

もの と考え られた。

比較対象 と しGM感 性P.aeruginosa 26株 を 用 い

平板稀釈法 を用 いて同様 の検討を行な った。 そ の 結 果

GMとCL, AMKとCLはGM感 性P.aeruginosa

に対 して も拮抗的 に働 くことが認め られた。

(質問) 加 藤 康 道(北 大二内)

2剤 同時投与 ではな く,薬 剤を作用 させ る時点 をかえ

ることによる効 果の差は検討 されてい るか。

(応答) 小 林 芳 夫(慶 大内科)

1) 今 回ColistinとAmikacin, ColistinとGenta-
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micinの 併用効 果に関す る検討では,同 時 に両薬 剤を作

用 させ る方法を用いた。なお この方法に よ りAminogly-

coside系 抗生剤 と β-lactam系 抗 生剤では相乗作 用 を

認めてい る。

2) 一方 の薬剤 を作用 させた後,も う一方の薬剤を作

用 させ る方法は用いてい ないが,今 後検討 したい と考 え

る。

31. CER, CPの 協力作用 について

林 弘 美

都立府中病院内科

小松 喬 ・国井乙彦 ・真下啓明

東大医科研内科

CER高 度 耐性,CP比 較的感受性 の 菌 を50株 中10

株選 びCER,CPの 協力効果をみ た。10株 中9株 に協 力

効果 を認 めた。 その うちの1株Ent. liquefaciens (CER

のMIC 1600 μg/ml, CPのMIC 12.5 μg/ml)に つい

て, CER 600μg/ml, CP 4μg/mlの 併用 で協 力効果 が

あ り,残 存CER濃 度 もCER単 独添加 の時 より多 か っ

た。CP 4μg/ml添 加 と無添加 の条件下 で β-lactamase

活性 をMicroiodometric assayで 測定 した。細胞 破 壊

成分 にお いてCP添 加 の場 合はCP無 添加 の場合 に比べ

β-lactamase活 性は細胞 あた りで約1/6低 い値 を示 し,

蛋 白あた りで約1/3低 い値を示 した。上 清 中 に は β-

lactamase活 性は認め られ なか った。CP無 添加 の培養

液 の一部 を とりCP 100μg/ml加 えた場 合 の β-lacta-

mase活 性には対照 との差が認 め られなか った。

結論: CER高 度 耐 性 のEnterobacter liquefaciens

で,そ れ ぞれMIC以 下のCER, CPの 併用 で協 力 作 用

が認め られた。微量CPの 併用時に β-lactamase活 性

は細胞破壊成分に おいて抑制 が 認 め られた。MIC以 下

のCP濃 度で細胞 内の蛋白質の合成阻害,β-lactamase

の合成阻害を して いる可能性 が考 え ら れ る。 粗 製 β一

lactamaseに っい て,高 濃度CP (100 μg/ml)は 抑制作

用がなか った。

(質問) 加 藤 康 道(北 大第二内料)

予想 され る作用機作 か ら考 え るとTC剤 お よびPC剤

の間に も β-lactamase産 生菌 につい て類似 の併用 効 果

が考 えられないか。

(応答)林 弘 美(都 立府中病院内科)

MIC以 下のCPの 併用 で細 胞内の蛋 白 合 成 阻 害 と

β-lactamaseの 合成阻害が可能性 として考 え られる。

TCそ の他 との併用 については,今 後行 な う予定 で あ

る。

32. γ-グ ロ ブ リンSの 研 究 第III報

1nvivoの 薬効,と くに抗生剤 との

併用 効果 につ いて

富岡治明 ・鈴木洋二 ・大森 斉

富部克彦 ・橋本喜信 ・野 口照久

帝人(KK)生 医研

岩村善利 ・進 貞夫 ・大友信也

化 血 研

マ ウスの実験的感染症におけ る γ一グ 官ブ リン製 剤 の

感染防御効果に関 しては ,M. W. FISHERやN. A. KUCK

らに よ り報告 されてい る。γ一グ"ブ リン製剤 としては現

在 のところFc部 分 をプラス ミンやペ プ シンで処理 して

除去 した ものが通常用い られてい る。我 々は γ一グ ロ ブ

リンか らFc部 分を切離す ことな くジスルフ ィ ド結合 を

スル フ ォ化す る ことに よ り,抗 補体価 を減少 させ たスル

フォ化 γ-グロブ リン(GGS)を 創製 した。本剤 の 特 微

は静注後体 内でスル フォ基が離れ,nativeな γ一グpブ

リンに再構成 され る ことであ り,薬 効につい て諸検討 を

行な った のでそ の結果 を報告す る。

<実 験方法> dd系SPF雄 性 マ ウス(5週 令)に

S. gureus (SA), Str. Pyagenes (SP), D. Pneumoxiae

(DP), E. coli (EC), K.pneumoniae (KP), P. morganii

(PM), P. aeruginosa (PA)の 各菌株 をi接種 して惹起 さ

せた実験的感染症に対す る3種 の γ-グロブ リン製 剤,

GGS, intact γ-G(GG),pepsine処 理 γ-G(GGP)の 単

独効果お よび4種 の抗生剤(GM, TC, CP, CBPC)と の併

用 効果について,常 法に よ り判定 した。

〈結果〉 上記7菌 株に よる感染症 に対す るGGSの

単 独効果はDP,ECで 顕著であ り,またSA,PM,PAで は

若 干の効果を示 した。 さらにGGSはGG,GGPに 匹 敵

す る単独効果 を有す ることが明 らかにな った。次にGGS

と抗生剤 との併用効果については,EC感 染症にはGM,

SA感 染症にはTCま たはCP,DP感 染症 に はGM,

TC, CP, CBPCと の併用 の系 において有意 な効果を示 し

たが,と くにEC感 染症 に対 す るGGSとGMと の併

用 効果 は顕著であ った。次にGGSのEC,DP感 染症 に

対 す る薬効の持続性は,GGの それ と同様に 良好 な成 績

を得たが,GGPはGGS, GGに 比 して持続効果 が著 し

く劣 っていた。

さらにGGSの 生体 内で の再構成につい て感染防御効

果 の側面 か ら検討 したが,GGSのEC感 染症 に対 す る

単 独効果 お よびGMと の併用効果の何れにおい て も,

生 体内での再構成 の結果強化 され る ことが 明らか となっ
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た。

(質問) 加 藤 康 道(北 大二 内)

γGPと γGSの菌接 種前投 与時の効果の相違は単 に血

中半減時間 の長短だけに よるのか。

(応答)富 部 克 彦(帝 人生物医学 研究所)

人のグPtブ リンを人 に投与 した系 におい て半減期 は2

～3週 間 であ りintactグ ロブ リンと変 らない半 減 期 を

持 ってい る。

34. 尿路感染症におけ る化学療 法 と菌 の

消長について

(2) 大腸菌感染症

酒井 茂 ・西尾 彰 ・宮本慎一

田中正敏 ・熊本悦明

札幌医大泌尿器科

1971年 か ら1975年 までの5年 間に当科へ 入 院 し た

1575例 の尿か ら分離 された大腸菌は,146株 で あ る。

大腸菌が分離 された症例の中か ら108例(6.9%)を 対

象 として,使 用抗菌剤 および感受性,留 置 カテーテル と

の関係を検討 した。対象症例 はすべ て慢性複雑 性尿路感

染症症例であ る。

抗菌剤使用中に大腸菌が出現 した もの は,78例 で,

細菌陰性か らは,44株 が 出現 した。この うち73%は カテ

ーテル留置例か ら出現 した。他菌種か ら交 代して出現 し

た ものは,34株 で,こ の中では緑膿菌か ら交 代した もの

が11株 と最 も多い。 カテーテル留置例 は76%で あ る。

次に,治 療に よる大腸菌の消長が 明 らか な93株 を,

消失,交 代,不 変 の3群 に分け て検討 した ところ,消 失

33株,交 代36株,不 変24株 であ った。 消失群では, disk

法で(一)の ものでカテーテル留置 中のものが10株 あ

り,投 与薬剤 の尿 中濃度が高 い ことか ら,こ の ことは充

分考え られ うる ことで ある。交代群 では,86%が カテー

テル留置 中のものであ り,ま た緑膿菌,イ ン ドール陽性

変形菌が多か った。不変群 では,disk法 で(一)の 薬剤

を投与 した場 合に多い傾 向を示 した。 この群の ものは,

最終的 に9例 が大腸菌不変 の まま退 院に至 り,こ の うち

8例 がカテーテル留置例 であった。

投与薬剤 では,合 成 ペニ シリン系,セ フ ァロスポ リン

系 とも,ほ ぼ70%に 何 らか の効果 が認め られたが,セ

ファロスポ リン系薬剤 で菌 交代が多い傾 向を示 した。

大腸菌 の最終的 な消長を,先 きの総会で報告 した緑膿

菌の場 合 と比較 した ところ,カ テーテル非留置例で,緑

膿菌不変例31%に 対 し,大 腸菌不変例4%で,大 腸菌

のほ うが化学療 法が効を奏 しやすい印象を得た。

以上の検討の結果,複 雑性尿路感染症 の起炎菌 と して

の大腸菌 は,単 純 性尿路感染症 と異 な り,治 療が 必ず し

も容易 でない ことが,改 めて感 じられた。

(質問)河 村 信 夫(東 海大学泌 料)

カテー テル留置例 の細菌感染,緑 膿菌 への交代,感 染

が多い よ うであ るが,何 か これ らに対 して対策を とられ

ているか。

(応答) 酒 井 茂(札 幌 医大 泌尿器 科)

カテー テルを留置 してい る と菌交代 が起 こり易 く,と

くに緑膿菌 が多いが,大 腸菌感染 もカテーテル と関係が

あるか。

(答) 大 腸菌出現時 も,カ テーテル留置例 に多 く,カ

テーテルが大腸菌感染症で も大 きな要 因 となる と考え ら

れ る。

カテーテルの管理は,ど のよ うにしているか

(答) 大腸菌が検出 された例 に対 しても,緑 膿 菌な ど

に対す ると同様に,カ テーテル管理 に神経を使 ってい る

が,不 変,菌 交代 の場合 も多 く,さ らに検 討 したい。

35. 尿路感染症におけ るセ ファロス ポ リ

ン剤投与に よる分 離菌 と菌交 代現象 の

解析

根 橋 敏 行 ・原 田 祐 輔

中外製薬綜合研究所

金 子 康 子 ・五島瑳智子

東邦大微生物

〔目的〕 尿路感染症 に対 し,セ フ ァロスポ リン剤投与

に よる細菌学的効果につ いて解析 を試みた。すなわ ち,

13施 設におい て尿路感染症 にCeftezole (CTZ), Cefa-

zolin( CEZ)を1回1g,1日2回 筋注投与 し,4日 間

連 用に よる症例につ いて菌検 索を行ない,菌 の消長お よ

び変動を追跡 した。

〔成績〕 投与前 の尿 中菌数が103 cells/ml以 上 の148

例は複雑性114例(77%),疾 患別にみ ると腎盂腎炎136

例(92%),膀 胱炎4例,腎 盂腎炎 と膀胱炎 の併発7例,

膿腎症1例 であった。混 合感染は28例,単 独感染 では

大腸菌44例(30%)が 最 も多 く,セ ラシア22例,ク

ンブ シェ ラ14例,緑 膿菌12例 であ った。菌 の消失 し

た症例は57例(39%),こ の うち25例 が単純性 であ っ

た。菌減少 ・不 変例は67例(45%)中, 60例 が複雑 性

(急性 と慢性 はほぼ同数)で あ り,菌 交代現象例 は24例

にみ られ た。 その うち緑緑菌12例,セ ラシア4例,大

腸菌2例,ク レブ シェラ2例,表 皮ブ ドウ球菌2例,腸 球

菌1例, Flavobacterium 1例 であった。 また複雑 性が

22例,急 性 はその うち15例 を 占めた。菌交 代お よびセ

ラシア,緑 膿菌 を検出 した症例は尿路系に癌,腫 瘍の基
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礎疾患 を もつ ものが多い傾向がみ られた。菌交 代のセ ラ

シアは2例 が,緑 膿 菌は10例 が有効で,臨 床効果 とは

必 らず しも相関が認め られなか った。MIC 50μg/ml以

下 では菌 消失例が多 く認め られ た が, 1600μg/ml以 上

の感受 性を示 すセ ラシアに も菌消失例がみ られ た。

なお,こ れ らの症例におけ るCTZ-CEZの 二重 盲 検

試験 の結果 は新島 ら1)が 報告 した。

1) 新島 ら,西 日本泌尿器科, 38, 609～625, 1976.

37. 膀胱症状を有す る外来婦人 症例にお

け る膀胱尿,尿 道,糞 便中E.coliの

0血 清 型 とその消長

岩間汪美 ・三橋慎一 ・島崎 淳

千大泌尿器科

小 林 章 男

千大中検

昭 和50年8月 以 来1年 間 の膀 胱 症 状 を 有す る婦 人 外

来 症 例329名 の 膀 胱 尿,尿 道,糞 便 中E.coliの0血 清

型 別 を行 な った 。3検 体 と もBTB培 地 に 塗 布 し,膀 胱

尿 は105/ml個 以 上,尿 道 は5個 以上,糞 便 は10個 以

上 を 陽 性 と し,膀 胱 尿 は3株,尿 道 は3株,糞 便 は10

株 のE.coliを 保 存 し,そ の後0血 清 型 別 を死 菌 に よ り

ガ ラス板 法 で 行 な った 。Ecoliの 同 定 はEDWARD &

EWRINGに よ った が,一 部 はTURCK, PITERSDORFら

のMIO, V. P. Simonds Citrate reagentを 用 い た 。E.

coliの 血 清 型 は 今 まで156種 が 報 告 され て い るが 内 外

文 献 か ら得 られ た 尿 路 感 染 症 の高 頻 度 分 類型 で あ る1,

2, 4, 6, 7, 11, 18ab, 18ac, 25, 50, 75の11種 で 調 べ,抗

血 清 の 作 成 はVAHLNEら の方 法 に 準 じた 。 膀 胱 尿 と 尿

道 のO血 清 型 は16例 中15例 が 一 致 し,残 る1例 は 糞 便

中 と同一 で あ った 。 膀 胱 尿 と 糞便 で は20例 が 一 致 し,

unknownを 含 め る と25例 で あ り,31例 中 ま った く異

な った もの は6例 だ け であ った 。 尿 道 と糞 便 は21例 が

一 致 し,unknownを 含 め る と30例 で あ り,ま った く

異 な った もの は3例 だ け で あ った 。O血 清型 の 頻 度 は,

膀 胱 尿 で は75, 18, 6, 7, 1, 50,尿 道 は18, 75, 6, 7, 糞 便 は

18, 75, 6, 1, 7で あ り,各 部 位 の 型 別 可 能 検 体 は75%,

66%, 54%で あ った 。

ま とめ

1. 膀 胱 尿,尿 道 のE. coliは 糞 便 中 か ら もた ら され

た もの で あ ろ う。

2. O血 清 型 は, 18ab, 75, 6が 多 い 。

3. ABPC投 与 後 の 主 に 糞 便 中E. coliは 型 別 不 能 株

が 多 か った 。

38. Antibody coated bacteria (ACB)

に か ん す る 研 究(続 報)

上田 泰 ・大森雅久 ・井 原 裕 宣

松本文夫 ・斉藤 篤 ・嶋田甚五郎

柴 孝也 ・山路武久 ・三 枝 幹 文

東京慈恵会医科大学第二内科

〔目的〕 尿路 感染症におけ る感染部位決定法 としての

ACBの 有用性については,す でに第50回 日本感 染 症

学 会総 会で報告 したが,今 回われわれは さらに症例数を

か さねて検 討す るとともに,一 部症例につ いては抗体分

析 を実施 したのでその成績を報告す る。

〔実験方法〕 尿路感染症61例 についてTHOMASら

の方 法に準 じて尿沈渣中のACBを 蛍光抗体直接法にて

観 察 し,同 時にFAIRLEY法 を施行 し,血 清0抗 体価,

CRP,尿 浸透 圧な どの測定 もあわせ て行 ない,こ れ らの

成 績 と比較検討 した。 さらに菌体をcoatす る抗 体にっ

いて抗 ヒ トIgG, IgM, IgAウ サギ血清を用 いて免疫学的

分析を行な った。

〔結果〕 FAIRLEY法 に よ り上部尿路感染症 と診 断 さ

れた21症 例では2例 を除 きACB陽 性 であ り,下 部尿

路 感染症 と診断 された40症 例にお いては1例 を除 いて

ACB陰 性であ った。 また血清0抗 体価はACB陽 性例 の

3/4で 有意の上昇を認め,CRP陽 性率はACB陽 性 例

で高率であ った。尿浸透圧はACB陽 性 の慢 性例 におい

て最大尿濃縮能の低下が認め られた。 さらに抗体分析 例

では実施 し た14例 全 例 にIgGが, 9例 にIgMが

coatingさ れ てお り, IgAは 認め られ なか った。

〔考按〕 今回のわれわれの成績か らACB法 は上部尿

路感染症の直接証 明法であ るFAIRLEY法 の成績 とよ く

一致 し,か つ簡便で患者に負担をか けないな どの利点 がi

あ り,感 染部位の診断法のひ とつ として有力なもので あ

ると考え る。 しか し慢性膀胱炎や前立腺 炎の症 例におい

てACB陽 性 となる場合 があ り,今 後 さらに検討 をか さ

ね てゆ く必要があ ろ う。 また,菌 体をcoatす る抗 体 の

解 析は腎盂 腎炎を免疫学的 に検討す る上 で重要 であ り,

われわれ の結果は腎実質 内に細菌感染が お こった際 に惹

起 された腎実質 内での局所免疫 応答の結果 を反映 してい

るもの と推察 され る。

(質問) 河 田 幸 道(岐 阜大学泌尿器科)

感 染の経過 とIgの クラス との関係については如何。

(応答)井 原 裕 宣(慈 恵医大上 田内科)

岐阜大 河 田先生

(1) IgM, IgGが 急性症,慢 性症 でどの ような傾 向 が

あ るか とい えば現在症 例数が14例 であ り,解 析は して
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いないが,急 性症においてIgMは ほぼ検 出され てい る。

札幌泌尿器科 態 本先生

(2) 前立腺炎の症例。我 々の陽性率は女性が多 く,前

立腺炎を疑われ る症例はない。

39.螢 光 光 度 法 に よ る ア ン ピ シ リン(誘

導 体)の 定 量(第2報)

ア ンピシ リンの安定性につい・て

小 松 喬 ・国 井 乙 彦 ・真 下啓 明

東大医科研内科

林 弘 美

都立府中病院内科

〔目的 〕 第24回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て,蛍

光光度 法 に よ るア ン ピ シ リン(ABPC)お よび ペ ニ シ ロ

イ ック ア シ ド(ABPA)の 分 離 定 量 法 に つ い て報 告 し,

ア ンピシ リン投 与 時 に ヒ ト,ラ ッ トの血 液,尿,胆 汁 中

にABPAが 含 まれ て い る こ とを見 い 出 し た。 今 回 我 々

は,こ のABPAが 代謝 に よ つて生 ず る か,あ る い はpH,

温度,凍 結 等 の要 因 に よ つ て生 ず るか 否 か を検 討 した 。

〔方 法〕 血 清 あ るい は 各 種pH緩 衝液 に一 定 量 の ア ン ピ

シ リンを加 え,種 々 の温 度,凍 結,融 解 等 の 条 件 下 で 蛍

光光 度 法 に よ るTotal ABPC, ABPAお よび 微 生 物 学 的

方 法に よるBioactive ABPCを 経 時(日)的 に 測 定 。 ま

た胆 汁 あ る いは ラ ッ ト各 種 臓 器 ホ モ ジ ネ ー トとincuba-

tionし 各 分 画 を測 定 。 〔結 果 〕1)100℃C加 熱 に対 す る

ア ンピ シ リンの安 定 性 は,煮 沸1～2分 で はBioactive

ABPC, Total ABPCは 低 下 せ ず, ABPAも 生 じ て こな

いが,時 間 を 追 って 両ABPCは ほ ぼ一 致 して 低 下 し,

相 対的 にABPAは 増 量 の傾 向 を示 し,煮 沸60分 で は

両ABPCは50%程 度 こわ れ るが, ABPAは23%程

度 生ず る。2)Penicillinaseに 対 し て は, Bioactive

ABPCの 減 少 に対 しABPAは 相 対 的 に 増 量 し, Total

ABPCは 不 変 で あ る。3)1/15 Mリ ン酸 緩 衝 液pH 5～

9溶 液 中 の ア ンピ シ リ ンを,37°,4°,-20℃ で24日 間

保存す る と,-20℃ ではABPAは 各pH溶 液 で 生 じ

な いが,37°,4℃ で は 経 日的 にABPAは 増 量 し,37℃

の ほ うが4℃ よ りも増 量す る割 合 が 大 で あ る。Total

ABPCは, pH 5で は 不 変 で あ るがpH 6～9で は 減 量 の

傾 向を 示 す。4) 同様 に血 清 中 の ア ン ピ シ リンを,37°,

4°, -20° お よび 凍結 ・融 解 を く り返 した もの で は,5日

目ではTotal ABPCは37℃Cだ け 減 少 し, ABPAは

4°,-20℃Cで は 数%,37℃Cで は40%ほ ど 生 ず る。5)

ヒ ト胆 汁,ラ ッ ト肝,腎,肺 ホ モ ジ ネ ー トとincubation

して もABPAは 生 じ なか つた 。 〔考 案 〕 ア ンピ シ リ ンの

生 体投 与 時 に 各 体 液 中 に 検 出 され たABPAが 代謝 に よ

るか否 か断定 はで きないが,幾 分かは生体試料 の保 存に

よつて生ず る可能 性 もあ る。

(質問) 五 島瑳智子(東 邦大微生物)

ABPAに 生物活性(抗 菌作用)が あるか。

(応答) 小 松 喬(東 大医科研 内科)

ABPAに 生物活 性があ るか否か とい う点 につ い て の

御 質問であ るが,私 自身直接ABPAの 生物活性 を 調べ

てはいないが,一 般 的 に はABPCか らABPAへ の

degradationが 起 こる と抗菌活 性はない とい わ れ て い

る。

40. lnvitroに おけ る抗 菌性物質の定量

的評価法 の検討

加藤たか子 ・吉 井 宏 子

倉 茂 達 徳 ・三 橋 進

群大 ・微生物

抗菌性物質 の力価 の測定 には,細 菌の発育を100%阻

止す る薬剤 の最少濃度(MIC)ま たは薬剤の ない対照 培

地 と同程度 に発育す る培 地中の薬剤の最大濃 度(MAC)

を もつて表現 され る。 しか し,こ の近傍 での菌 の増殖度

の読 みには誤差 が多い ことが事実で ある。そ こで抗菌 性

物質 のよ り定 量的な評価法 として,薬 剤 の50%発 育阻

止濃度(ID50)の 測定 を導 入す るために,そ の定量 性 と

再現性 の検討 を行な つた。

先 ずgentamicinとE. coli ML 4707を 用 いて測 定

条件 を検討 した。種 々の薬剤濃度 のHIA平 板 を5枚 ず

つ用 い,各 濃度におけ る発育阻止率 とその標準 偏差値 を

求め,発 育阻止率を縦軸に,薬 剤濃度 の対数値 を横軸 に

表 し,ID50値 を求めた。そ の結果,発 育阻止 率 と薬剤濃

度 の対数値は直線関係を示 し,各 濃度 におけ る阻止率の

標 準偏差値 も 土10%以 内であつた。 また培養 条件の検

討 か らは対数増殖期 の菌を用 いた時 のID50値 は ±=43.5

%と 大 きなふれを示 した のに対 し,定 常 期では 土0.8%

であ り,定 常期 の菌 でみ る限 り高 い再 現性を示 してID60

値が得 られ,直 線 の勾配 もほぼ 同 一 で あ つ た。 次 に

E. coliの 異 なる株 についてgentamicinのID60を 測定

した結果,ID60は 異 な つてもその直線の勾配はほぼ同一

であ つた° この勾配 は薬剤 の細菌に及ぼす抗菌効果を反

映 してお り,従 つて,ID50と 勾 配の2点 か ら薬剤を定量

的に評価 し得 る と考 えられ る。 さらにE. coli ML 4707

に対す るsisomicin, T-1220, nalidixic acid, carbe-

nicillinのID50を 測定 した結果, gentamicinと 同様 に

定量的 なID50値 が得 られた。 また,こ れ らのID50値

は104 cell/mlの 菌 を用 いて測定 したMIC値 の約1/2

であ つた。従 つて, ID50の 測定に際 しては このMIC値
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を 目安 として薬剤 の測定濃度範囲を決定す る ことが可能

であった。 そ こで,こ の測定法をEcoli以 外 の菌種 に

対 して適応性 を検討 した ところ,Klebsiella pneumoniae

お よびSerratia marcescensに おいて も定量的に 薬剤

の力価評価が可能 である ことが確認 され,こ の方法は広

く種 々の薬剤,菌 種 間に利用 が可能であ ると思われ る。

(質問) 五 島瑳 智子(東 邦大微生物)

この方法 は標準株 を用 いた薬剤間の比較に応用 され る

と考 えられ るか。

(応答) 加藤 たか子(群 大微生物)

この方法は種 々の薬剤 間の比較を 目的 とし て い る た

め,あ る菌種 の中か らひ とつ のstrainをstandardと

して選び,得 られた値 を比較 して行 くもの として使 って

行 きたい と思 ってい る。

42. 化 学 療 法 剤 の 投 与 形 式 と治 療 効 果 に

関 す る 考 察N

Kanamycinに 関す る動物実験

坂 義 人 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

目的:わ れわれ は化学療 法剤の投与方法に関 して基礎

的な再検討を進め ているが,試 験 管内お よび動物実験の

成績か ら,Penicillinお よびCephalosporin系 抗 生 物

質においては,低 濃度 でも持続的 に作用 させ ることに意

義 があ ることを認めてい る。 しか しKanamycinを 用い

た試 験管内実験では,こ のよ うな傾 向が認 め られ なか っ

たため,今 回は さらに動物を用 いた治療実験 に よ り検討

を行 な った。

方 法: 1群10匹 のddy/sマ ウス(雄 性, 18～20g)

にE.coli(JC-2)を 腹腔内接種 し, Kanamycinを1時

間後 に1回 筋 注 した群 と1お よび5時 間後 の2回 に分 け

て各半量 を筋注 した群 について治療効果を比 較 検 討 し

た。投与量は マ ウスの血 中濃度が接種菌 に 対 す るMIC

の4倍,2倍,1倍 にな るような段階の投与量 とした。

結果:Kanamycinの 各投与量 とも,1回 投与群 と2

分割投与群の間に治療効果 の上 で有意 の差 は認め られな

か った。一定 の条件 のも とではあるが,細 胞 壁合成阻害

を主 とす るpenicillin系 やcephalosporin系 抗生 剤 と

蛋 白合成阻害を主 とす るKanamycinの 間には投与形式

と治療 効果 の点で相違 のあ る ことが判 明した。すなわち

Kanamycinの 場合は低濃度持続法がす ぐれ てい ると の

結果 は得 られなか ったが,ま た一過性高濃度療法が よ り

有意義 である との結果 もまた得 られなか った。 この こと

は臨床治療 の上 に も反映 され るのではな いか と推測 され

る。

43. セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質 の 静 脈

内 投 与 に つ い て(第3報)

小船 秀 文 ・宮 地 繁 ・椎 木 一 雄

武 安 一嘉 ・後 藤 潤 ・佐 々木 次 郎

東海大学 医学 部口腔外科

セ ファ導スポ リン系抗生物質 を静脈 内に投 与 す る 際

に,急 速静注法 と点滴静注法 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。今回抗生剤

はCER,CED,CEZお よびCTZを と りあげた。

(実験方 法)

家兎を用い,片 側の耳静脈 か ら抗生剤20mg/kgを 投

与 した。急 速静注群では,1ml/kgの 蒸留水に溶解 した

抗生 剤を6分 間で静注 し,ま た点滴静法群では,10ml/

kgの 蒸留水に溶解 し,30分 な らびに60分 と,時 間 を

かえて静 注を行な った。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 の耳静

脈か ら採血 して血清 中濃度 を測定 した。

測定法 はbioassasyで 検定菌 としてSarcina lutea

PCI 1001株 を,培 地はBHIAを 用いたcylinder method

に よった。 なおstandard curveの 稀 釈にはPBS (pH

7.2)を 用いた。

(成績)

CERに おいて,す べて静注終 了時 にpeakを 示 し,

peak値 の濃度は,急 速静注群82μg/ml,30分 点滴 静

注群42μg/ml,60分 点滴静注群32μg/m1で あ った。

持続 時間は30分 点滴静注群が とくにす ぐれていたが3

者 とも180分 で も持続 傾向を示 していた。CED急 速静

注群 はpeak値83μg/mlで30分 点滴静注群 ではその

約1/2の 濃度 であ った。CEZ急 速静注群 で はpeak値

125μg/mlと 最 も高い値を示 したが濃度減少 も早 く急 速

に下降 した。点滴静注群 でも同様 の傾 向が認め られ た。

CTZに っ いてもCEZと 同様の傾向が認め られ た が,

peak値 の濃度はCEZの ほ うが高い値 を示 した。

急 速静注におけ る各薬剤のpeak値 を比較する とCEZ,

CTZ,CED,CERの 順 であった。30分 点滴静注 では,い

ずれ も持続 時間に延 長傾向が認め られた。60分 点 滴 静

注 では各薬 剤にpeakお よび持続 とも差は認め られなか

った。

(質問) 大 森 雅 久(慈 恵医大上田内科)

CEZ例 について急速静注例,30分,60分 静 注 例 に

ついて血 中濃度の推移にかな りの差が認め られたが,そ

の原 因は何 とお考えであ るか。

(応答) 小 船 秀 文(東 海大 口腔外科)

今 回各薬 剤についてはcrossoverで はない。2羽 の
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家兎では血清 中濃 度に多少の差はあ るが同様の傾向を示

していた。

44.抗 菌 薬 の 勿"勿o感 染 治 療 効 果 の 変

動 因 子 に つ い て

マウス系統 差に よる各種 薬剤の血清中濃度の比較

五 島 瑳 智 子 ・川 崎 賢 二 ・小 川 正 俊

荻 良 晴 ・桑 原 章 吾

東邦大,医,微 生物

抗菌薬 の基礎評価 にお いて,マ ウスに よる感染治療実

験が行なわれ るが,こ の感染 モデ ルに よるinvivo効 果

は,実 験条件に よつて変動す る。私共 は これ までにマ ウ

ス実験感染 における適正 な条件設定 を 目標 として,い く

つかの実験 を行 なつてきた。 その中の要 因の1つ として

わが国でもつとも多 く使用 され ているマ ウスのdd系,

ICR系 の2系 統につ き,感 染菌に対す る感受性に差のあ

ることを報告 したが,今 回, ddN系, ICR系 マ ウス で

の抗菌薬 の血清 中濃度 を,ペ ニシ リン系,セ フ ァ#ス ポ

リン系,テ トラサ イ クリン系,ア ミノ配 糖体 系薬剤につ

いて しらべ,2系 統 間の差 について検 討 した。

(成績)薬 剤 によ り両系 の血清 中濃度 に明瞭な差 が み

られた。CBPC, SBPC, GM, DKB, CEZの 皮下 投 与,お

よびABPC,DOTCの 経 口投与 でddN系 マ ウスの血 清

中濃度が明らか にICRよ り高か つたが, CEXの 経 口投

与では逆 の成績がみ られ た。

この違 いを解析す るた めに,両 系統 のマ ウス血 液成分

の分析,さ らに血清 タ ンパ ク結合 な どについ て実験中で

あ り,実 験感染治療効果 との関連 について も検 討す る予

定である。

(質問) 石 引 久 弥(慶 大 外科)

各値の有意差 を推計学 的に処 置 してあ るか。

(応答)川 崎 賢 二(東 邦大学微生物)

経 口剤の血清 中濃 度を測定す る際には,実 験前18時

間から絶食する ことに より,成 績の振 れを予 防 し て い

る。 この条件では,マ ウス両系で,皮 下投与の場合 と同

じく差がみ られ る。

45. 実 験 的 胸 膜 炎 ウ サ ギ に お け る 化 学 療

法 剤 の 胸 水 中 移 行(1)

ペ ニシ リン,セ ファロスポ リン類につい て

清 水 辰 典

札幌医大 第3内 科

炎症性,非炎症性 とを問わ ず,胸水貯溜 を来 たす疾患に

遭遇す る機会 は少 な くない。 これ らの疾患 の多 くは化学

療法剤 の適応 であ るが,本 剤 の胸水 中へ の移 行に関す る

報告は少 ない。演者 は,第23回 総会におい てCefazolin

の癌性胸膜炎 胸水中への移行につ いて報 告 し た。 今 回

は,テ レ ピ ン 油 で 作 製 した ウサギ胸膜炎胸水 中へ の

Cephalosporin類 お よびPenicillin類 の移行に つ い て

検討 した ので報告す る。

方法:ウ サギ胸腔 内にテ レピン油0.5ml/kgを 注 入

して胸膜炎 を発症 させ,以 下の実験を行な つた。

(1) テ レピ ン油注入48hr後 にCEZ, CET, ABPCお

よびCBPCを それ ぞれ40mg/kgウ サ ギに筋 注 し,経

時的に胸水 中濃度 を測定 した。

(2) テ レピ ン油注 入24hr,48hrお よび72hr後

の ウサ ギにCEZ20mg/kgを 筋注 し,胸 水 中濃 度を 測

定 してテ レピン油注入後の経時的影響 を観察 した。

(2) テ レピン油注入48hr後 にCEZ20mg/kg,40

mg/kgお よび80mg/kgを 筋注 し,胸 水 中濃度 を測定

してdoseresponseを 検討 した。

結果:テ レピン油注入後24hrで10ml以 上 の胸 水

を認め た(胸 膜病 変については省略)。

(1) 胸水 中濃度 は薬剤間に差はあ るものの,ピ ー ク値

は2hr位 にあ り,血 清 中ピー ク値のお よそ1/10～1/20

で あつたが,長 時 間胸水 中に存在 し8hr後 で も測定 さ

れた。

(2) テ レピン油注入後24hr,48hrお よび72hr胸

膜炎胸水 中へ のCEZの 移行 は,24hr後 胸膜炎 では 移

行 も早 くピー ク値 も高い が,48hrお よび72hrの 間に

著 明な差 は認 め られなか つた。

(3) CEZを20mg/kg, 40mg/kgお よび80mg/kg

を筋注 した際 の胸水 中の濃 度にはdose - responseが 認

め られた。

(質問) 岩 本 英 男(日 大第3外 科)

CEZがABPCよ り血 中濃度は高 いのに,胸 水中移行

が同程 度な理由の1つ に,薬 剤 の蛋 白結合率 の相違 が考

え られ る。 すなわち,蛋 白結合率 の高いCEZで は,血 清

標準 曲線 で測定 された血清濃 度 はtotal concentration

であるため,直 接 に移行に関与す るprotein free濃 度

と大 きな差 があるか らであ る。

測定時 の検 体の稀釈の有無,標 準 曲線 を教 え て 下 さ

い。

(質問) 加 藤 康 道(北 大二内)

イ ヌ実験胸膜 炎時炎症 の経過 と共 に胸水 中薬剤 滞留は

延長す る印象を得てい るが,こ の点 につい ては如 何。

(応答) 清 水 辰 典(札 医大三内)

(1) SerumはSerumで 胸水 はBufferで 行 なつた。

(2) 炎症 の新鮮なほ ど移行は早 く,ピ ーク値 も高い。
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46. 抗 生 物 質 の 腹 腔 内 移 行 に つ い て(続

報)亀

石 山 俊 次

日 大

坂 部 孝 ・中 山 一 誠 ・岩 本英 男 ・岩 井 重 富

鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道 ・大 橋 満 ・村 田郁 夫

杉 山 博 昭 ・水 足 裕 子

同 第3外 科

正常家兎 を用 いて抗生物 質の腹腔内移行を測定 した。

家兎 は3羽1群 としてネ ンブ タール麻酔下 で開腹 し,細

ビニール管(先端 を約30個 の小ガ ラス玉 で くるみ,ガ ー

ゼで被覆 固定)を 腹腔 内に留置 した。生食水10m1を 腹

腔 内に注 入 した後,抗 生剤を筋 ・静注 した。抗 生剤 とし

て,ア ミノ配糖 体系のGM, DKB, TOB, KW-1062お よ

びSisomycinを20mg/kgの 割合にそれ ぞ れ 筋 注 し

た。CER, CET, CEZに ついては,80mg/kg筋 注 お よ

び40mg/kg静 注を行な った。経時的 に採取 した血 清お

よび腹腔液 は,pH 8.0PBSに て3倍 に稀 釈 し,paper

disc法 で測定 したが,標 準 曲線にはpH8.0 PBS稀 釈

を用 いた。予備 実験 として,ア ミノ配糖体系抗生剤 に及

ぼす家兎血清 の影響を血清稀釈 お よびpH8.0PBS稀

釈 の標準 曲線 で検 討 したが,家 兎血清は測定 に対 して影

響を及ぼ さない ことが判 った。

20mg/kg筋 注時 のア ミノ配糖体系抗生剤 の血 中濃 度

(μg/ml)お よび腹腔液濃 度(カ ッコ内)の ピーク値 は,

GM:100.5(33.5), DKB:81.5(30.8), TOB:155.0

(97.5), KW-1062:46.0(19.0)お よびSisomycin:

75.5(21.8)で あ り,血 中濃度は1/4～1時 間後 に,腹

腔液濃度 は2時 間後に ピー クを示 した。血 中濃度 ピー ク

値 に対す る腹腔 液濃 度 ピー ク値の比で移行度をみ る と,

TOB(629%), KW-1062(41.1%), DKB(37.8%),

GM(33.3%), Sisomycin(28.9%)の 順 に大 であ った。

また,血 中濃 度お よび腹腔液濃度のそれ ぞれ の4時 間後

までの濃 度積 分の比で移行度をみ ると,TOB(75.2%),

GM(54.2%), KW-1062(50.5%), DKB(50.2%),

Sisomycin(41.4%)の 順に大であ った。

セフ ァロスポ リン 系抗生 剤 では,CERお よびCET

で筋注 に比 し静 注の場 合に,よ り移行が 良好 な傾 向があ

り,CEZで は余 り差 を認 めなか った。

薬剤 に よる移 行度の相違は,薬 剤特異性 と考 えられ る

が,な お,実 験方法,測 定法な どの検討 と共 に追試 して

いきた い。

(質問) 清 水 辰 典(札 医大3内)

膜 腔内に入れた生食水 の移行 と考 えられな い だ ろ う

か。

(応答) 岩 本 英 男(日 大第3外 科)

1. 注射前 の腹腔 内生食水10mlの 注入につい ては,

そのために腹腔 内移行濃度 が稀 釈され て測定 され るとは

考え られない と思 う(た だし,移 行初期 には僅 かに影響

があ るとは考え られ るが)。

2. 感染を起 した時 の腹腔 内移行 については未 だ行 な

っていない0

47. 抗 生 物 質 の リン パ 内 移 行 に 関 す る 研

究

長 谷 川 真 常 ・神 田 静 人

富 山市民病院泌尿器科

保 田 隆 ・滝 秀 雄

富 山化学綜合研究所理化研

投与 した抗生剤 の体 内動態をみ る場合,個 々の臓器が

もつ リンパ系 の存在を無視す ることは出来ない。今回わ

れわれはイ ヌを用 い,少 数例ではあ るが,投 与 した抗生

剤 が血中,尿 中のほか胸管お よび腎門 リンパに どの よ う

な移行を示すか とい う点について検討 し,同 時に腎 リン

パ系の もつ1つ の特性を色素排泄試験 によ り検討 した の

で報告 した。

方法:体 重7.7～13.0kgの 雑犬を用 い,第1群 では

胸管 ドレナ ージ法を,第2群 では腎門 リンパ の ドレナー

ジを行ない,第1群 ではT1220(3匹),CBPC(1匹),

GM(3匹)を,前2者 では%kg20mg,後 者 で は2

mg筋 注投与 した あと経時的に血液,リ ンパ液 中の薬剤

濃度をBioassay法 で測定 した。第2群 で はT1220(2

匹),GM(2匹)に ついて検討 した。

結果:T1220は 胸管 リンパへ の移行が スムーズで,30

分で ピークに達 しそのあ と血中濃度に近 い レベ ルを保ち

なが ら推移 す るが,CBPCで は リンパへ の移行がやや低

く,GMで は よ りその傾 向がつ よか った。 腎門 リンパ で

はT1220の 移行率 はや や低 く胸管 リンパの約1/2の 値を

示 し,GMで は さらに低 値を示 した。以上,今 回検 討 した

T1220, CBPC, GMま た文献上 に み たNitrofurantoin,

CM,CE系 の リンパ移行率は各薬剤間でそれぞれ相 違が

ある ことが判明 した。

さらに これ らの実験 と平行 し,腎 門 リンパを確保 した

あ とヘパ リン生食水でoverhydrationの 状態を作 る と

単位時間で の尿量は一定化 したが,腎 の リンパ液は次第

に増量す る傾向がみ られ,Evansblue(分 子 量960)を

静脈内に投与す ると腎門 リンパへ,Indigoblue(分 子 量
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262)を 投与す ると尿だけへ の排泄が観察 され た。

(質問) 中 野 博(広 島大泌尿器 科)

1) 採血は どの部位か らか。 リンパ液 は局所 の灌 流に

関与 し,体 の部位 によ り異 なった変動 を示す ので,腎 リ

ンパ液 との比較では腎静脈血 との比較 が必要 と考 える。

2) 被膜 リンパ液の検討は されたか0

3) リンパ液中濃度の測定時,標 準曲線作成時,何 を

用いて稀釈系列を作成 され たか(リ ンパ液で稀釈系列を

作成され たか どうか)。

(応答) 長谷 川真常(富 山市民)

1) 血 中濃度測定用 の採血 は頸静 脈か ら行なった。

2) 腎被膜 リンパで の資料 ももつ が今 回は持参 しなか

った。

3) 検定菌T1220: Sarcina lutea ATCC 9341, CBPC,

GM: B. subtilis ATCC 6693, 測定法:Paper disk法0

48. 胆 道 閉 塞 時 の 抗 生 剤 の 胆 汁 中 移 行 に

関 す る 検 討 と胆 管 ド レナ ー ジ の 意 義

高 野 征 雄 ・川 口英 弘 ・堤 敬 一郎

清 水 武 昭 ・金 沢信 三 ・菅 野 鑑 一 郎

吉 田奎 介 ・武 藤 輝 一

新潟大学第一外科教室

清 水 春 夫

厚生連村上病院外科

佐 藤 厳

村松 中央病院外科

斎 藤 英 樹

新潟市民病院

(目的) 閉鎖 性黄疸 の合 併症 として胆道感染は最 も重

篤なものであ り,そ の起炎菌 として,従 来か らEcoli,

Klebsiella等 のグラム陰性桿菌が多 い とされ てい る。我

我は これ等の菌に感受性の高いCEZを 用 い,閉 塞 性黄

疸症例に対 してPTCDを 施行 し,CEZの 血中濃度 およ

び胆汁中濃度を測定 し,胆 道閉塞時 と胆汁 うっ滞解除時

のCEZの 胆汁内移行を比較検討 した。

(方法)閉 塞性黄疸 症例に対 して,CEZ 2gを30分

で点滴静注 した後経 皮的胆管 穿刺を行 ない,閉 塞胆汁な

らびに末檎血 を採取 した。CEZ=濃 度測 定 はB.subtilis

ATCC6633株 を用いたDisc法 で行な った。

(結果)閉 塞胆汁 内CEZ濃 度は大多数が1μg/ml以

下で有効濃度に達 し得なか ったが,PTCD施 行後5～10

分の胆汁 中濃度は急激に増加 し,時 に250倍 に も な っ

た。 この事実はPTCD後 減黄 された症例に人為的閉 塞

を行ない,次 いで解 除後の濃度を測定 したが同様であ っ

た。PTCD施 行後胆汁排泄 が安定 した時点で同様方法に

てCEZ2g投 与 した際,血 中濃 度は点滴終了時に最 高

に達 し,胆 汁中濃度は50～100分 後に最高値を 示 し,

10μg/ml以 上の値は135分 間続 いた。 そ の 他PTCD

後 の経時 な らびに経 日的胆汁 内移行 を観 察 したが,い ず

れ も胆管 ドレナージ されてい る場合,有 効 な胆汁 中CEZ

濃度 を得 る ことが出来 た。

以上か ら胆道 閉塞 時には,抗 生剤の胆汁 中移行は極 め

て遅延 し,有 効 な治療濃 度は得難 く,閉 塞 性黄疸症例 に

対 しては,た め らわず 直ちに胆道 ドレナ ージを行な い,

胆汁 うっ滞を解除す る ことが,減 黄効果だけでな く抗生

剤の胆汁 内移行 を強 く促 し,本 症治療 の根幹にな ると考

える。

(質問) 石 引 久 弥(慶 大 外科)

(1) Standard curveは 何 を使 ってい るか。

(2) 症例のPTCDのtubeの 位置は。排泄 は充 分に

行 なわれた ものか。そ の症例 の胆道 閉塞状態 お よび原病

は。

(応答) 高 野 征 雄(新 潟大学第1外 科)

(1) 胆汁 を使用 した標準 曲線は描いてい ない。

(2) 全症例,完 全閉塞例 である。肝機能では,T.Bが

平均20mg/d1で, GOP, GPT, A1Pは ドレナー ジ後 も

高 く上昇 してい る例が多 く,移 行 の悪 い例は,肝 機能が

著 明に低下 していた。 また,腎 機能 は1例 を除 き正常 で

あった。

(3) 経 日的観察を行な った症例は胆嚢癌末期症例 であ

る。 また,1例 だけの観 察であ るし,排 泄胆汁量や,サ

ンプル採取時 の条件 が厳 密には規定出来なか った ので,

経 日的観察 で,ド レナージ後移 行が減少す るか否かは結

論出来ない。 しか し観察期 間中,全 体 として ドレナ ージ

後CEZ胆 汁 内濃度 は,有 効 な濃度を維持 した。

49. Clindamycin-2-phosphateに 関 す

る 研 究

斎 藤 玲 ・石 川 満 文 ・加 藤康 道

北大第2内 科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院 内科

中 山 一 朗

札幌鉄道病院 内科

矢 嶋 哉

苫小牧 市立病院内科

桜 庭 喬 匠 ・松 井 克 彦

滝川市立病院 内科

Clindamycinの 注射剤 として開発 された,Clindamy-
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Cin -2-phosphateに ついて
,筋 注後 の体 内動態 お よび臨

床 効果について検討を行 なった。

(1) 筋注後の体 内動態

健 康成人男子volunteer6名(年 令20～25才,体 重

57～66kg)に,本 剤300mgお よび600mg 1回 筋注

後の血中お よび尿 中濃度 を測定 した。薬剤濃 度 測 定 は

Sarcina lutea ATCC9341株 を検定菌 とす る薄 層平板

デ ィスク法 で行 な った。結果 は,300mg投 与 では,血

中濃度は,平 均値 で30分2.98μg/ml,1時 間3.11,2

時間277,4時 間1.98,6時 間1.11で あった。血 中半

減時 間は2.7時 間であ った。600mgで は,そ れ ぞ れ

3.48, 4.82, 3.80, 3.13, 268で,8時 間 で1.84で

あった。血 中半 減時間は3.5時 間であった。いつれ も1

時 間にpeakが あ り,dose responseが 認 め られた。尿

中排泄率 は,300mgで6時 間 までで,19.1%, 600mg

で8時 間 までで11.8%で あった。

(2) 臨床 効果

肺 炎お よび気管支肺炎16例,気 管 支炎9例,扁 桃腺

炎2例 の計27例 の呼吸器感染症 に対 し,本 剤1日600

～1 ,200mgを 筋注 または静注投与 を行 ない,そ の臨 床

効果 をみた。結 果は,著 効4例,有 効19例,や や有効

2例,無 効1例,不 明1例 で,有 効 率85%で あ った。

細菌学的 効果 に関 しては起炎菌 の決定 が難 しく,明 確 で

はないが,喀 疾中に黄色ブ菌 を検 出 した7例 中6例 に有

効 であ った。 この黄 色 ブ 菌 の,clindamycinま た は

1incomycinの デ ィス ク感 受 性は〓が5株,〓1株,十

1株 であ った。副作用 として,筋 注時の注射部位痺痛3

例,顔 面のほて り,掻 痒感1例,顔 面 発 疹(中 止3日

後)1例,好 酸球増多3例,赤 血球 数,Hb,Ht軽 度減 少

1例 であ った。薬剤投与前後 に行な った臨床検査,赤 血

球 数,Hb,Ht,白 血 球 数,GOT, GPT, A1-P, BUN,

Creatinineに は異常 を認めなか った。

(質問) 佐 々木 次郎(東 海大 ・口腔外科)

リソ コマイシ ンとの血中濃度を比較 した成績 があ った

ら,お ききしたい。

(応答) 斉 藤 玲(北 大第2内 科)

Clindamycin, Lincomycinのcrossoverに よる 体

内動態 の検討 は行な っていない。

50。Fosfomycin-Naの 眼 局 所 応 用 に 関

す る 基 礎 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本 山 ま り子 ・小 川 武

新潟大眼科

眼科領域におけ るFosfomycin-Na(FOM-Na)の 眼 局

所投与に よる有用性 を検討す る 目的 で,以 下 の基礎的実

験を行 なった。

1.水 溶 液の安定性:生 食水を溶 媒 に5%FOM-Na

水溶液を調製 して,安 定 性を検 討 した。 調 製 時 の5%

FOM-Na液 は無色透 明で,pH7.40で ある。

30日 間 の検討 で,室 温,氷 室においては力価 の 低 下

はみ とめ られず,色 調の変化,澗 濁,沈 澱な どの変化は

み られず安定 であった。 ふ らん器内(37℃)の もので30

日後 力価 の低下が み られた。

2. 刺戟性:家 兎眼 に5%FOM-Na液 を1時 間毎5

回点眼 に よる刺戟 症状 は全 くとみ とめ られ な か っ た。

50mg/ml結 膜下注射 によ り,中 等 度の結膜充血 をみ た

が,角 膜,虹 彩な どには異常はみ られなか った。

3. 前房 水内移 行:家 兎眼 に5%FOM-Na液 を5分

毎5回 点眼 した際,前 房内へ1/2時 間後0～7.2μg/ml,

1時 間後には4.2～8.2μg/mlの 移行濃度 を証 明 し,4

時 間後 も0～5.6μg/mlを 示 した。50μg/0.5mlの 結 膜

下注 射に よれば,1/2時 間後50～76μg/mlの 高濃度が

み とめ られ,1時 間後38～86μg/ml,2時 間 後18～56

μg/ml,4時 間後4.8μg/ml,8時 間 後は22μg/mlで

あ った。

4. 眼組織 内濃度:5% FOM-Na液5分 毎5回 点 眼

に よ り,外 眼部組織へ1/2～4時 間にわた ってかな りの

高い移行濃度がみ とめ られた。眼球 内部へ は 虹 彩 毛 様

体,網 脈絡膜組織 に1,2時 間に移行 が証 明 された。血

清中へ の移行 はみ られ なか った。

50mg/0.5m1結 膜下注射に よれ ば,外 眼 部 組 織 に

1/2～4時 間にそれ ぞれ きわ めて高濃度 の移行を示 した。

眼球 内部に も虹彩毛様体,網 脈 絡膜,視 神経 に高い移 行

濃度がみ とめ られ,硝 子体 内へ はわずか に移行 を証明 し

た。血清 中には前房水 内濃度 に近 い高濃 度が 測 定 さ れ

た。

(質問) 徳 田 久 弥(杏 林大眼科)

本剤 の点眼液 はお話の よ うに安定であ ること,角 膜の

移行 が良い こと等のす ぐれた点を もってい るよ うであ る

が,現 在臨床試 験の行なわれてい るSBPC点 眼 液 とく

らべ て どうい うメ リッ トがあ るか。

(応答) 大 石 正 夫(新 潟大 ・眼科)

FOM-Na水 溶液 の眼局所投与 によ り,角 膜組織 に 高

濃度 が移行 してみ とめ られた。本剤が抗原性のない安全

性のたかい抗 菌剤であ ることか ら,眼 局所投与に有利で

ある と考 える。
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51. Clindamycin-2-phosphateの 眼 内

移 行,な ら び に 臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 治

本 山 ま り子 ・小 川 武

新潟大眼科

Clindamycin誘 導体 の1つ で あ るClindamycin-2-

phosphateの 眼科 的応用 のた めに,抗 菌作用お よび眼 内

移行の動態 を検討 し,眼 感染症 患者 に臨床 応用 してえ ら

れた成績 は以下 の とお りである。

1. 臨床分離 のS.aureus100株 に対す る感受 性 は,

≦0.19～ ≧100μg/mlの 間 に分布 して,分 布 の 山 は ≦

0.19μg/mlに あって47株(47%)が 占め,90株(90

%)は0.39μg/ml以 下 にあ った 。

2. 健康成人 に300mgお よび600mgを1回 筋注 し

た際の血 中濃度 は,2時 間後 にpeak値2.81μg/mlお

よび3.59μg/mlに 達 して以後漸減 して,12時 間 後 も

測定 可能 であった。

3. 家兎 に100mg/kg筋 注 した際の前 房 水 内 移 行

は,1時 間後 にpeak値3.68μg/mlが え られ,8時 間

後は0.76μg/mlで あ った。房水 ・血清比は1時 間 値で

37.13%で あった。

同量筋注 して2時 間後 の眼組織 内濃 度は,外 眼部,眼

球内部 にもか な り良好 な移行が み とめ られた。

4. 家兎眼に1%CLDM-2-P水 溶液を5分 毎5回 点

眼す る と,前 房 水 内へは1時 間 後1。5～3.0μg/mlの

移行 を示 して6時 間後 も測定可能 の移 行濃 度 が み ら れ

た。

5mg/0.5ml結 膜下注射 に よれば,2時 間後4.8～6.4

μg/mlのpeak値 が えられ,6時 間後 に は0.15～0.3

μg/mlで あ った。

5. 外麦粒腫,急 性霰粒腫,眼 瞼膿瘍 急 性涙嚢 炎,

眼窩蜂窩織炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍,化 膿性虹彩 毛様体

炎 および全眼球炎 の各症例 に対 し て,本 剤 を1回300

mg～600mg1日1～3回 筋注 して治 療した。 全22例

中,著 効2,有 効13,や や効3お よび無効4の 成 績 が

え られた。

副作用 として,下 痢お よび 口中 のにがみ の各1例 があ

ったが,投 薬 中止す るほ どでは なか った。肝 腎機能検査

でと くに異常値を示 した ものは な く,そ の他 ア レルギー

様反応な ど重篤な ものは1例 もみ られ なか った。

52. 静 注 用 ドキ シ サ イ ク リン の 使 用 経 験

中村 孝 ・橋 本 伊 久 雄 ・沢 田康 夫

天 使病院外科

我 々は既に第22回 化療学会総会 に 於 い て,静 注用

DOTC 100mgア ンプル剤が,薬 剤 の持続 性 と有効性か

ら,外 来往診等に極めて有用 な薬剤 で あ る と認 め発表

し,さ らに第23回 化療学会総会 に於 いて,本 剤の組 織

内濃 度を測定,術 前に注射 したDOTCが 手術 切除臓器

組織 内に有効に移行 し,虫 垂炎に於 いては炎 症程度の高

度 のものほ ど,高 濃度の移行 のある こ と を 認 め発 表 し

た。 今回我 々は点滴静注用 と して 開発 されたDOTC静

注用 バイアル剤を入手 し,ペ ニシ リン系薬剤 ア レルギー

等 を有す る比較 的重症の患者に使用 を試み た。

症例 は胆 石胆嚢炎6例,胃 潰瘍1例,穿 孔 性腹膜 炎2

例,腸 管癒 着症1例 の計10例 で あるが,著 効4例,有

効4例,や や有効2例 の成績を得た。

全例原則 として5%グ ル コーゼ,キ シ リ トール,ラ ク

テー トリンゲル等の500m1と 混合 して2時 間にて点 滴

静注 を行 な った。 うち重症の1例 は,各 種 ビタ ミン剤,

止血剤,腸 管蠕 動充 進剤,副 腎皮質ホル モ ン剤 等 と同時

に混合注射 を行な ったが,臨 床上 と くに混合注射 に よる

変化 を認 めなか った。

DOTC剤 の副作用 として肝機能障害が報告 され てい る

が,す でに中等度ない し重症 な肝機能障害 の存在す る も

のに,肝 疵 護療法を 併用 しなが らDOTCの 点滴 静注 治

療 を行 な ったが,中 等度肝機能障害例,重 症障害例 とも

ほぼ順調 な肝機 能回復を認め,肝 機能低下例 は必 ず しも

DOTC禁 忌 とはな らないのではないか と推定 された。

53. 腎 機 能 障 害 者 に お け るCarfecillin

投 与 後 の 血 中,尿 中 フ ェ ノ ール 濃 度 に

つ い て

薄 田芳 丸 ・関 根 理 ・青 木 信 樹

信楽園病院

武 田 元

新潟大学第二内科

(目的)

Carfecillinは 消化管か らの 吸 収 後,加 水分解 を うけ

てCBPCと フェノールに分れ,フ ェノールはそのほ とん

どがsulfate, glucuronideと な って腎か ら 排泄 され る

ので あるが,腎 機 能低下時にはそ の排泄がCBPCと も ど

も低下す るわ けであ るか ら,と うぜん体 内での蓄積が問

題 となる。腎機能障害時 のCBPCに つ いては充分検討 さ
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れてい るが,フ ェ ノールにつ いては未検 討であ る。本剤

が慢性尿路感染症に も使われ る可能 性の多い ことを考え

ると,腎 機能障害時 のフ ェノールの動態を検討 してお く

ことは絶対必要で ある。

(方法)

各種腎機能障 害患者にCarfecillinlg1回 投 与 の場

合 と,1～2gを7日 間連続投 与 した場合の血中,尿 中の

Carfecillin未 変化体,遊 離Pheno1, Phenylglucuron-

ide, Phenylsulfateを 定量 した。

(結果)

Ccr 30ml/min.以 上の場合は尿 中に大部分排泄 され,

血 中での蓄 積 はみ られなか った。Ccr 30ml/min.以 下

の場合 は血 中での蓄積がみ られたが,あ る程度以上 の上

昇 は み ら れなか った。血 中,尿 中ともPhenylsulfate

が主体 で,一 部Phenylglucuronideが 検出 されたが,

Carfecillin未 変化体,遊 離Pheno1は ほ とん どみ られ

なか った 。

54. 腎 不 全 時 に お け る 抗 生 剤 の 体 内 動 態

に か ん す る 研 究(続 報)

Aminoglycoside剤 適正使用法 の検討

上 田 泰 ・山 路 武 久 ・松 本 文 夫

斎 藤 篤 ・嶋 田甚 五 郎 ・大 森 雅 久

柴 孝 也 ・三 枝 幹 文 ・井 原 裕 宣

東京慈恵会医科大学第2内 科

目的:腎 機能正常者 か ら高度障 害に至 る種 々の患者を

対象に,Amikacin(AMK)お よびTobramycin (TOB)

の薬動 力学的検討 を行な うとともに,腎 障害患者におけ

る抗生剤使用 法の基 準設 定を行な った。

方法:当 科入院 患者23例(腎 機能正常者6例,腎 機

能障害者17例)を 対象にAMK100mgあ るいはTOB

50mgを それ ぞれ1回 筋 注 したのち経時的に血 中濃度 を

測定 し,両 剤の血 中消失速度定数 とCreatinine cleara。

nce(Ccr)と の関連性を検討 した。 また これ らの成績 を

もとに腎障害患者に 対す る 両剤 の 使用法 に か ん す る

Nomogramお よび方程式を考案 した。

結果:AMKお よびTOBの 血中消失速度定数 とCcr

との間にはそれぞれ正 の相 関が認 められ,両 剤 ともにほ

ぼ近似の1次 式が成立 した。 これ らの成績 を もとに患 者

体重お よび体重 あた りの 使用量をparameterと して,

腎 不全患者に 対 す る 抗生剤 の初 回量 お よ び 維 持量の

Nomogramお よび方程式を作製 した。 す なわ ち,腎 機

能正常者に これ らの抗生剤P(mg/kg)を8時 間間隔で

筋注 して得 られ るsteadystateleve1と 同等 の血 中濃

度を体重W(kg),腎 機能C。,(ml/min.)の 腎不全患者

に得 るため のAMKお よびTOBの 初回量(DL)お よ

び維持量(DM)は 以下 のとお りで ある。

本法は,患 者 の腎機能 と体重 を もとに して抗生剤 の初

回量 ならびに維持量が簡単 に求め られ,臨 床 上便 利かつ

有用で ある。

55. 腎 機 能 障 害 患 者 に お け るRibostamy-

cinの 薬 動 力 学 的 研 究

山 作 房 之 輔 ・樋 口 興 三

水原郷病院内科

薄 田 芳 丸 ・関 根 理

信楽園病院内科

武 田 元 ・川 島 士 郎

新潟大第二内科

11例 の腎機能障 害 患 者にRibostamycin 500mgを

筋注 し,血 中濃度推移を測定 し,腎 機能の廃絶 した もの

では48時 間後に も6～19μg/mlの 残 存を 認めた。明

治製菓中研 梅村博士 の 好 意 に よ りtwo compartment

open modelを 用 いて薬動力学的解析を行な った。分布

容積は腎機能 と無関係,筋 注局所か らの吸収速度定数は

ぼ らつ きが大 き く,消 失速度定数(R(,1),Ribostamycin

ク リァランス(CRBM)は 腎機能低下につ いて減少,血 中

濃度半減期(T/2)は 逆 に 延長 した 。Ribostamycinの

Ke1と クレアチニンク リアラ ンス(Cc,)の 問には高 い相

関がみ られ,最 小2乗 法で求めたKe1=0.004・Ccr+0.02,

twoc ompartment mode1で 求めたKe1=0.004・Cor+

0.05の 関係 を認めた。CRBMとCcrの 間に は高 い相関

が あ りCRBM=1.049±0.081(A)+3, 715±4, 600(B)の

関係 を認め た。Aは1に 極めて近 く,Bは 正常 人のC,,

に比 して極 めて小 さ く,腎 機能 が非常 に低下 した時以外

は無視 し うるので,CRBM≠Ccrと 考え られた。CRBMの

代 りにCcrを,11例 の平均分布容積を用いてKe1を 計

算 し,さ らにT/2を 求めT/2=153土55/Ccr(時 間)と

い う式 を得,患 者のCcr,か らRibostamycinのT/2を

計算 し,Ccrが0に 近 い 例 以外は 血 中濃度か ら 求めた

T/2と かな り近い値を得た。Ccrか ら計算 したT/2を

4倍 す ることに よ り,Ccrが0に 近 い時以外にはRibo-

stamycinの 投与間隔を計算で き,そ の値は従来,私 共
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が本剤について提唱 して来た投与間隔 と概ね一致 した。

(質問) 斎 藤 玲(北 大第2内 科)

Aminoglycoside系 抗生 物質 の腎障害時 における投与

法で,初 回量 および維持量 はCcrの 程度 で,き め られ て

い るが,投 与期間 の問題は全 く検討 され ていない。安全

に使用 し得 る投与期間 については ど う考 えるか。

(応答) 山 路 武 久(慈 恵医大第2内 科)

1.以 上示 した各方程式 を用い て実際 に臨床 使用 した

成績では,注 射開始4～5日 後 の血 中 濃 度 は最低3～4

μg/ml,最 高10μg/ml程 度が得 られ,臨 床上有効 かつ

安全治療域 内で あった。 しかしまだ実際 に使用 した症 例

が少 ないので今後検討を重ねたい と思 う。

2. 長期間連用 した際 の腎へ の影響 については今 回は

検討してい ないが,今 後検討 の価値が ある と思 う。

(質問) 上 田 泰(慈 大二 内)

Ccrを 重視 されてい るが,10ml/min.毎 にきざんでの

検討は臨床で測定す るCcrの 価の現実か らす る と少 し実

際 と離れてい るよ うに思 うが,御 見解は如何。

(応答)山 作房之輔(水 原郷病院)

クレアチニン ・ク ジアランスが10mVmin.く らい違

っていても,抗 生剤 の血 中濃度半減期 に影響 をみない こ

とが多 いので,実 際 には腎機能障害 を軽度,中 等度,高

度,腎 不全 とい う程度 に分類 して用 い る の が 実情であ

る。

56. 腎 疾 患 に お け る 抗 生 物 質 と 蛋 白 結 合

の 研 究 第3報

Aminoglycoside系 抗生物質

鈴 木 康 稔 ・庭 山 昌俊 ・武 田 元

川 島 士 郎 ・岩 永 守 登 ・蒲 沢 知 子

木 下 康 民

新大第二 内科

目的:抗 生剤 の蛋 白結合 は,薬 剤 の吸収,排 泄,不 活

化な どの面 で治療上重要 な こ と と 考 え る が,我 々は

MCIPCとCEZの 蛋白結合率がUremia血 清で著明に

減少す る ことを既に本学会に報告 した。 今回はAmino-

glycoside系 抗生剤の腎疾患におけ る蛋 白結合 につ き検

討した成績を報告す る。

方法:Aminoglycoside系 抗生剤か らSM・KM・DKB・

GMを 選び,標 準血清 としてMonitro1血 清,さ らに腎

疾患 としてはUremia患 者血清 を用 いた。 また結合率の

測定 は血清9容 に対 し,pH7.4PBSに 溶解 した100μg/

m1濃 度の抗生剤1容 を混合,37℃ ・1時間incubateし,

限外炉過法 で求めた。患者血清 では実験 と併 行 して,血

清脂質,血 清総蛋 白 ・蛋 白分画,BUN, Creatinine値

を測定 した。

結果:1)標 準血清 での蛋白結合率はSM64%,DKB

4g%,KM19%,GM6.3%で あった。Uremia血 清 で

は,SM62～50%,DKB24～0%で,DKBで 著明な結

合率 の低下 をみた。2)DKB濃 度 と結合率 の関係。濃 度

100μg/mlで61.1%, 50μg/mlで50.2%, 10μg/mlで

49%で あ った 。3)蛋 白濃度 の結合率 の影響。標準血 清

で9～1g/dの 蛋 白濃度を作 り,DKB(10μg/ml)と 混

合後incubate1し て結 合 率 を 求 め た06～29/d1で は

65～57%と ほぼ一 定で,79/d1以 上 で は50～23%と

減少傾 向を認 め,1g/d1で は2%と 著 明 な 減 少 を認め

た。4)Uremia血 清 で,血 清脂質,血 清総 蛋白,蛋 白

分画,BUN, Creatinine値 と結合率 の間 にはいずれ も

相関関係 を認めなか った。5)結 合 の 可 逆 性。 血 清 と

DKBを 混合 しincubate後,Sephadex G-100を 担 体

としたColumn chromatographyを 行 な った ところ,

DKB活 性 は蛋 白分画にはみ られず,遊 離DKBと してみ

られ,結 合 力は弱 い ことがわか った。

考案:DKBで はUremia血 清 で著明な蛋 白結合率の

低下 を認めたが,今 回の実験か らはその原 因がつかめな

か った。 この解析 は今後の課題 と考え る。

(質問) 大 森 雅 久(東 京慈 恵会医大上田内科)

1) Uremia患 者で透析前血清,透 析後血清で蛋自結

合 に差は認め られたかo

2) グアジエン,グ アジ ノサ クシニ ックアシ ッ ド等の

いわゆ るUremiaToxinを 言われ る 物質の蛋白結合に

対 する影 響は。

(応答) 鈴 木 康 稔(新 潟大学 第2内 科)

血 清透析前後 の蛋 白結合率 について,今 回は透析前 の

実 験 しか行 なわ なか ったのでその差異については不明で

ある。

57. Penicillinア レル ギ ー に 関 す る 基 礎

的 研 究(7)

PCG製 剤 中に含 まれ るPolymerの 検出

竹 内 良 夫 ・西 村 葉 子

山 地 幸 雄 ・木 村 義 民

日本医科大学微生物学免疫学 教室

ペ ニ シ リン製剤中に含 まれ る分解物,生 成物,あ るい

は不純物 に起 因す るペ ニシ リジアレルギー発症 の機作 が

考 え られてい るが,私 共は,そ の一因 を解 明す る 目的 で

室温放 置 したPCG水 溶液か らpolymerを 分離 し,そ の

精製物 を ラッ トに感作 した結果,PCGとPCGpolymer

に特異的 なhomocytotropic antibodyが 形成 され,ま

た この物質 はPCA反 応を惹起す る ことを証 明 した。
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今 回,上 記の感作原性を有す る物質を製剤 中か ら検 出

す る目的でprocaine PCG suspensionを 材 料 と し て

PCG polymerの 検索を 行 な った。

結果。suspension遠 心上清乾燥試 料をethano1に 溶

解す るこ とに より,製 剤中の添加物を除去 し,試 験材料

とした。

1) 1via1(30万 単位)か ら え られた95mgの 物質

はsephadexG-25を 使用 したgel filtrationに よる測

定で約4500と1000の 分子量を もち,相 対移動率 は,

それぞれ.RfO.61と0.45を 示 した。

2) 赤外線 分析は1760cm-1の 吸収帯 が 消 失 し,β-

Lactam環 の開裂 した構造で,し か も,重 合の傾 向が顕

著であ り,ア ミノ酸分析 の結果,蛋 白様物質が検 出され

ない ことか ら,こ れ らはPCGpolymerで あ ると確認 さ

れ,GRANTら の報告 した物質 と一致 した。

3) Iodmetric, Hydroxylamine, Bioassay等 の分析

ではPCGの 特性を完全に消失 した数値を示 した。

考 察。Pracaine PCG suspension上 清に く7mg/ml

の割合で溶 出 したPCGが 約90mgのPCG polymer

に変換 してい る ことが判 明した。PCG polymerは 単独

感作に よって感作原性お よびPCA惹 起能を有す る事実

か ら推測す ると,製 剤 中 に 含 ま れ る90mgのPCG

polymerは アレルギー発 症の原因 として極めて重要 な可

能 性を もつ ことが示唆 された。

(質問)石 引 久 弥(慶 大外科)

(1) 市販製剤 の中には 必ずpolymerは 入 ってい るの

か。そ の濃度は。

(2) 製剤間 の差は あるか。

(応答)竹 内 良 夫(日 大医大微生物免疫)

乾燥薬剤につい ては報告 はないが懸濁剤の場合には形

成 され る可能性 はある。会 社 または10tに よる形成の差

は答え られない。

58. 抗 癌 剤 と抗 菌 剤 の 膵 液 移 行 に 関 す る

検 討

高 見 博 ・尾 形 佳 郎

酒 詰 文 雄 ・石 引 久 弥

慶 大 外 科

膵臓癌,急 性膵炎に対す る抗癌剤,抗 菌剤 の作用機序

の解 明の1手 段 として,ラ ットお よび臨床例 を用 いて各

種薬剤 の膵組織 内お よび膵液中へ の移行 を実験的 に検 討

した。

方法:動 物実 験では20匹 の ラ ッ トを用 い総胆 管を切

開 しナイ ロン糸を挿入,そ れを ガイ ドとし経十二指腸的

に総胆管 に微細 チ ューブを留置,膵 液を採取 した。抗癌

剤,抗 菌剤 と して,5-FU 100mg/kg, Mitomycin C

6mg/kg, CEZ 500mg/kg, ABP C500mg/kgを 静注

した。 なお充 分な膵液を得 るため,Secretin15単 位/kg

を同時 に静注 し,経 時的採血 と1時 間に排泄 された全膵

液,1時 間後 の膵臓 を採取 した。濃 度測定 は,5-FUに

はStaph. aureusを, MMCに はEl.coliを,CEZ,

ABPCに は B.subtilisを 検定菌 とした 薄層 カップ法で

bioassayし た。膵移行効果は,i)膵 液排泄率=総 排泄

量/投 与薬剤量,ii)膵 液移行率=膵 液中濃 度/最 高血漿

濃度,iii)膵 臓 内濃度/膵 液 中濃 度,で 表わ した。 臨床

例 では膵頭十二指腸切除,膵 外痩を造設 した4例 を用 い

た05-FUで は250mg, MMCで は10mg, CEZ, AB-

PCで は1000mgを 静注,経 時的 に6時 間 目まで血液,

膵液を採取,同 様に 検 討 し た。結果 と考 案:ラ ッ トの

5-FUの 検索では15分 の血中濃度の平均142.3μg/ml

に比 し膵液 中濃 度 は137.5μg/ml,膵 臓 内濃度 は84.5

μg/wetgと 高濃度 であ り,膵 へ のと りこみ,排 泄は良

好で ある。MMCで は膵液中濃度,膵 臓 内濃 度 ともに低

く,5-FUに 比べ 膵移行効果は 劣 ってい る。抗 菌 剤 の

CEZ,A BPCで は排泄率,移 行率 ともに低いが,膵 液中

濃度 と膵臓 内濃度 の比 をみ る と,膵 臓 内濃度 のほ うが著

し く高値 を示 している。臨床例につ いて検 討す る とラ ッ

トの実験 結果 とほぼ一致 した。 さらに膵移行 を膵の組織

か らみ ると,少 数例 ではあるが線維化膵 のほ うが正常膵

よ り移行は優れ ている と考 えられた。

59. Corynebacterium anaerobiumの

細 胞 壁 分 画 の 抗 腫 瘍 効 果

舘 脇 正 泰 ・中 島 健 一 ・片 岡 浩 平

高 松 和 郎 ・岩 本 守 高 ・坂 本 俊 雄

坂 部 孝

日大第三外科

近年,嫌 気性 ゴ リネパ クテ リウムお よび プロピォニパ

クテ リウムのアジ ュバ ン ト活性お よび抗腫瘍性が明 らか

に され つつあ る。 また他方,類 縁菌株であ るBCGに お

いては細胞 壁か ら抽出 した各分画お よび水溶性分画のア

ジ ュバ ン ト活 性な らびに抗腫瘍性が数多 く報告 され,そ

の有効 性が認め られてい る。そ こで我 々は,嫌 気性 コ リ

ネバクテ リウ ムの うちで最 も強いア ジュバ ン ト活性を示

すCorymbacterium anaerobium(Ca.)578株 の細胞

壁か ら抽 出した各分画のEIIRLICH腹 水癌に対する抗腫

瘍効果 を検 索 し,興 味あ る所見 が得 られた。す なわち,

Enzyme Treated Cell Wall (ETCW), Delipidated

CellWa11(DCW),Water Soluble Fraction(WSF)

の各分画 にはEHRLICH腹 水 癌 の腹 水 型 お よ び 固 形
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型に対 して全 菌 体 と同 程 度 かあ るいはそれ以 上 の抗腫

瘍性 を 持 つ こと が 明 らか とな り,と くに,東 らの報告

す るBCGのCell Wall Skeletonに 相当する と思われ

るDCWは とくに強 い抗腫瘍 性を持 つ こ とが 認め られ

た。

さらに各分画 を腫瘍細 胞を同時に皮 下接 種 し,完 全な

腫瘍の退縮を見 たマ ウスに,1次 接種 の2倍 量の腫瘍細

胞を反 対側の皮 下に接種 して も腫瘍が増殖せず,ま た他

方,腹 水型 で完 全退縮 したマ ウスでは同時に2次 接種 し

た腫瘍細胞 が100%生 着 した事実 か ら固形型腫瘍で完全

退縮 したマウスでは全 身的な腫瘍免疫が成立 してい るこ

とが明 らか とな り,ま た全身的な腫瘍免疫 の成立は抗原

としての腫瘍細 胞の投与経路に よ り影響を受け る ことが

認め られた。

また,ヌ ー ドマ ウスの成績か らT-リ ンパ球 を持 つ編/+

におけ るC.a.処 理群 のほ うがT-リ ンパ球を欠 くuu/nu

におけ るC.a.処 理群 よ りも強 い抗腫瘍効果 が認め られ

た ことか らC.a.の 抗腫瘍効果は活性化 マク ロフ ァージ

によるMacrophage-Mediated-Cytotoxictyの ほかに,

細胞性免疫が関与す ることが示 唆 された。

(質問)石 引 久 弥(慶 大外科)

ヌー ドマウス移植癌 の由来。

(応答)舘 脇 正 泰(日 大第三 外科)

ヌー ドマ ウスに使用 した,腫 瘍 細胞もEHRLICH腹 水

腫瘍 である。

60.台 湾 に お け る 溶 血 連 鎖 球 菌 の 菌 型 分

布 な ら び に 薬 剤 感 受 性 の 推 移

小 栗 豊 子

順天堂大 中検

小 酒 井 望

同 臨床 病理

只 野 寿 太 郎

東海 大臨床 病理

私共 は1974年6月 か ら1976年6月 ま で の2年 間

に,台 湾 の3地 域(台 北,台 中,台 南)の 学童を対象に

咽頭におけ る溶血連鎖球菌 の検索を行な って きた。そ の

結果 これ らの分離菌 の薬剤感受性はわが国の成績 とかな

り異な るもの と思わ れたので報告 した。

実験材料お よび方法:対 象は小学生300～600名 で,

上記期間中半年毎に5回 検査 した。分離菌 の群別,A群

の型別は神奈川衛生研究所 の宮本博士 らの指導を受け,

T凝 集反応に よ り行な った。薬剤感受性測定は寒天平板

希釈法に よ り行ない,使 用薬剤 はPCG, CER, TC, CP,

EM,LCMの6剤 であ る。なお感性,耐 性 の限界につ い

てはMIC分 布か ら推定 した。

成績:A群 溶血連 鎖球菌の検出率は夏期に比 らべ 冬期

のほ うが高 か った が,そ の他の群では著 明な差 は認 めら

れ なか った 。A群 の型別では全期 間とも型別不能株 が多

か った。型 別可能株での優位菌型は調査年月に よ り異 な

っていたが,14型 が比較的多か った。分離株数 が多か っ

たA群,G群,B群 につ いて感受性 の推移 を み る と,

PCG,CERで は耐性株は認 め られ なか った。TC耐 性

株 は全期間を 通 じ3菌 群 とも 高率に 認め られ たが,CP

耐 性株 はA群,B群 に,EM耐 性株はA群,G群 に,LCM

耐 性株 はA群 に少数散発的 に認 め られ た。A群 のEM・

LCM耐 性株 は12型 であ り,TC,CPに も交差 耐性であ

った。G群 のEM耐 性株はA群12型 のそれ と異な り,

MICも3.13～625μg/mlと 低 く,TC,EMに 耐性を

示 したが,CP,LCMに は感性 であ った 。なおCP,EM,

LCM耐 性株 はすべてTCに 交差耐 性を示 した。

結 論:台 湾におけ るA群 溶血連 鎖球菌は型別不能株が

多 く認め られ,多 剤耐性株 の多い12型 は少ない ものと

思われた。薬剤感受性 はA群,G群,B群 ともにTC耐

性株 が非常に多か ったが,CP,EM,LCM耐 性株はわが

国に比 らべ低い出現率であ った。

(質問) 松 島 章 喜(神 奈川県衛生研究所)

1974年 の分離株 の うち,型 別不能株 に つ い て,Type

14が 多か ったものが,1975年 以降,検 出 され なかった

ことは,ど うい う風 に考えるのか。

(応答) 小 栗 豊 子(順 天堂大 中検)

台湾 における菌型分布は型別不能株が多か ったため優

位菌型 を正確 に検 討す ることは で き な か った のである

が,型 別可能 株の優 位菌型の1～4位 の中に14型 が入

って おったので優位 菌型 と考えた。

65.髄 膜 炎 菌 髄 膜 炎 の1例

泉 昭 ・吉 田美 代子 ・小 松 勝 彦

森 健 ・渡 辺 一 功 ・池 本 秀 雄

順天堂大学医学部 内科

小 酒 井 望

同 臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

柳 下 徳 雄

駒込病院感染症科

最近,髄 膜炎菌髄膜炎 の1例 を経験 し た の で 報告す

る｡

症例 は21才 の女性。感 冒様症状 を初発症状 とし,そ
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の後高熱 と激 しい頭痛を訴 えて緊急入院 した。外来受診

時,WBC31500と 著明な白血球増多が認 められ た。そ

の時,項 部強直は不 明瞭で あった ものが,入 院後 明瞭 と

な り,激 烈な頭痛のため輾転反側 し,そ の後,意 識の混

濁 をきた し,せ ん妄状態であ った。腰椎穿刺 の結果,髄

液圧 は480mmH2Oと 亢進 し て お り,髄 液は 白色混 濁

して膿 性であ った。 このため化膿性髄膜炎 の診 断の もと

に,ペ ニシ リン系抗生剤の投与を開始 した。脳圧下降 の

目的 も兼ね て腰 椎穿刺を頻回に行ない,意 識お よび頭痛

は徐 々に改善 してきたが,複 視は認め られた。そ の後,

髄液の塗抹 および培養検 査 の結果,髄 膜炎菌 と同定 され

たため,駒 込病院へ転 入院 した。転院後サル ファ剤に変

更 し,全 身状態,複 視 も改善 し,髄 液圧 も正常 とな り,

培 養の結果,菌 も陰性化 したため退 院 し,良 好に経過 し

てい る。

この症例は、典型的な髄膜炎菌に よる髄膜 炎 と考 え られ

る。検 出 された髄膜炎菌に対す るデ ィス クに よる薬 剤感

受 性はCL,CLM以 外のほ とん どの抗生剤に卅 と感受 性

が 高か ったが,MICの 値か らみ るとPCG, ABPCが と

もに0.025μg/mlと 最 も低値 であ った。 またPCG (500

万単位,約39)点 滴静注時の髄液 内のペ ニシ リン濃度

は約0.16μg/mlで あ った｡

(質問)小 林 芳 夫(慶 大内科)

凝 固線溶 系の検査成績は如何 であったか｡施 行 されて

いれ ば教示願 いたい｡

(質問)富 岡 一(慶 大)

(1) 髄液 の糖量 が初回か ら46mg/dlく らい であるが,

流脳 の初期 としては高 値であ るが ご意見をお聞かせ下 さ

い｡

(2) 職業が看護婦 となっているが,も し寮生活で髄膜

炎菌 の調査成績が あれ ば,お 教え下さい｡

(質問)平 石 浩(都 立豊島病院)

この髄膜炎菌 については,サ ル ファ剤 のMICを 測定

なさった ら,そ の成績を教 えて頂 きたい。

(応答)泉 昭(順 天堂大 内)

小林先生へ:

線容系 に関 してはや っていない｡

富岡先生へ:

髄液所見 は入院 直後のものではな く抗生剤使用後 のも

ののため と思 う。

勤務す る小児病棟 に菌 は検 出されていないが髄膜炎患

者が入院 していた｡

平 石先生へ:

サル ファ剤に対す るMICは 行 なっていない。

67. 1975年 分 離 赤 痢 菌 お よ び サ ル モ ネ ラ

の 薬 剤 耐 性

田 中 徳 満 他班員78名

感 染性 腸炎研究会(会 長:平 石 浩)

我 々は赤痢菌 および サルモネ ラについて薬剤耐性 を中

心 とした疫学的調査結果 とその年 次的変動 を考察 し報告

を重ねて きた。今 回は全 国22の 病院 および衛生研究所

に よって分離 された菌株を材料 とし検討 を加 えた。

1.赤 痢菌:分 離菌172株 につ いてTC, CP, SM, SA

に対 す る耐性型 とそ の分離頻 度 は4剤 耐 性 菌 が86株

(50%)と 最 も多 く,つ いで(CP. SM. SA)耐 性17株

(9.9%),SA1剤 耐 性13株(7.6%),(SM.SA)耐 性

11株(6.4%)と な り他の耐性型の ものはいずれ も4%

以下 であ った。血 清型は ゾンネ菌93株(54.1%) でA

群菌1株 を除 く78株(45.3%)は フレキ シネル菌であ

った。 フ レキシネル菌 の中では3a,2a菌 が多 く,そ れ

ぞれ19.2%,17.4%の 分離頻度 であった。R因 子保有

率は多剤耐 性化す るに従 がい高 くなる傾 向を示 し,4剤

耐性菌では93%で あった。4剤 以 外 の 耐性菌 として

ABPC19株(11%),CER4株(2.3%),KM2株 (1, 2

%),NA3株(1.7%)が 分離 され,R因 子に よる耐性

発 現はABPC耐 性の8株 に認め られた。なお近年 におい

て4剤 耐性菌減少 の傾 向がみ られ,そ れに伴 ない血清型

の分離率 に も変動が示 されて きてい る。

2. サル モネ ラ:人 由来サル モネ ラ370株 について検

討 を加えた。上記4剤 に対す る薬剤耐性型はSA単 剤耐

性 が最 も多 く155株(41.9%),つ いで(TC.SM. SA)

耐 性75株(20.3%)と な り他の耐性型の菌は10%以

下 の分離 率であ った。血 清型 ではB群 菌が最 も多 く194

株(52.4%)でtyphimscriumが 多 くを占めていた。B

群菌につ いでC, D, E群 菌 とな り,そ の 分 離 率はそれ

ぞれ1g.7%, 13.5%, 8.4%で あ った。他 の血 清型 とし

てはG,K,T群 菌が分離 され てい る。R因 子が高率に

分離 され る耐性型は(TC.SM.SA)の88%,(TC. CP.

SM.SA)の87%で,4剤 耐性菌の 分離 は23株 (6.2

%)と 低率であ るが,耐 性菌 の20株 はR因 子を保有 し

ていた。4剤 以外の耐性菌 の 分 離 はABPC17株 (4.6

%),CER18株(4.9%),KM 44株 (11.9%), NA1

株(0.3%),GM5株(1.4%)でR因 子 に よ る耐性は

ABPCの82.4%,KM耐 性菌の81.8%で あ った。な

お今回分離 されたGM耐 性菌5株 のGM耐 性値は,い ず

れ も耐性限界値 と して のMAC0.8μg/mlで あ り,R

因子に よる耐性形質 の発現 ではなか った。
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71. 老 人 性 肺 炎 の 臨 床 的 観 察

関 根 理 ・薄 田芳 丸 ・青 木 信樹

信 楽園病院 内科

昭和42年 か ら本年5月 までに経験 した老 人 性 肺 炎

134例 につ いて臨床的な検討 を行 なった。

死亡例71例,回 復例63例 を比較す る と,基 礎疾 患

に脳血管損傷,運 動器疾患があ って長期臥床 の状態 にあ

った例は死亡す ることが多 く,動 脈硬化症,高 血圧症,

呼吸器疾患な どでは差はみ られ なか った｡

初発症状,発 見の動機をみ ると,呼 吸器症状 を以 て発

症した場合は診断が比較的早期に行 なわれ るせ いか予後

がよ く,意 識障害,食 思不 振で発見 され る場合 は死 の転

帰 をとることが多い よ うで あ る。発熱は全体 で55%,

咳嗽,喀 痰,胸 部 ラ音な どの呼吸器症状を呈す るのもそ

れ ぞれ40%以 下で,老 人性肺炎の症状 の不定型性 を裏

付け るものであ った。

死亡例の うち,肺 炎が直 接死因 とな った のは31例43

%で,他 は肺炎が順調に経過 してお りなが ら突然死亡 し

た り,肺 炎発症後老衰状態 とな って死亡す るもので あっ

た。 この ような死亡の態度は老人性肺炎に特徴的 なもの

であ るが,そ の原因,病 態については不明な点が多 く,

今後の研究課題 である。

健康者,若 年者の肺炎 と異な り,心 身に老化に伴 な う

欠陥を有す る老 人の場合は,化 学療法を適正に行 な うべ

きことは もとよ りとして,局 所 的,全 身的管理を慎重に

行なわぬ と,予 後の改善が望めない ことを感 じさせ られ

てい る｡

(質問)中 川 圭 一(東 京共済病院)

老人の場合,細 菌性肺炎 とマイコプラスマ肺炎が合併

した例は どの位あ ったか｡

(応答)関 根 理(信 楽園病院内科)

マ イコプラスマ感染肺炎は,第1日 に発表 した39例

の うち最高年令は78才 であ る｡し か し,本 日の老人性

肺炎の中には マイコプラスマ肺炎は含 まれてい ない。

(応答)深 谷 一 太(東 大医科研内科)

マ イコプラズマに対す る血清抗体が上 った例 で白血球

増加がみ られず,喀 痰培養か ら病原菌が見付か らなけれ

ば,老 人であ って も混合感染は ない と考え ざ る を え な

い｡

(質問)雨 宮 浩 (千大2外)

1) 栄養管理は ど うしてい るのか。

2) 高令者 のimmune responseに つい て どう考 える

か｡

(応答)関 根 理(信 楽園病院)

発病時の栄養補給は経血管的,あ るいは経鼻的 に行 な

うが量,質 ともに充分 とはい えない傾 向が ある。 外科領

域 でのこの面 の進歩は承知 してお り,採 り入れ ていきた

い と考 えている｡

免疫能 は通 常 レベルに保たれていて も,老 年 の場合,

新 たな抗原刺激 に対する反応が低下 してい るといわれ て

い る。感染症発症 後の免 疫能の推移は検討 の端緒 につい

た ところであ り,い ずれ報 告 したい。

(質問)深 谷 一 太 (東大医科研内科)

老人 と くに意識障害 のあ る例では嚥下性肺炎 の発来が

最近 と くに起炎菌 の面 か ら注 目されてい るが如何 であっ

たか。

(応答)関 根 理 (信楽園病院内科)

起炎菌,X線 所見 な どについては今 日はふれ なか った

が,老 人性肺炎 の場 合,意 識障害の有無は別 として嚥下

性肺炎は多 く,し たが って混 合感染,X線 上は気管支肺

炎 の形を と りやす いよ うに思われ る。

(附議)渡 辺 守 松(バ イオ製薬)

1. マイ コプ ラズマ とヘモ フィル スが混合 感 染 す る

と,そ れぞれ一過性呼 吸器症 状を示す ものが,重 症呼吸

器症状 とな り,長 く続 く。

2. 病原性 のほ とん どない よ うな ウィル スとマイ コが

混合感染す る重症呼吸器症状 を示 す よ うにな る｡

3. 以上は鶏で野外 で起 きた場合に損 害が大 きく,対

策が重視 されてい る。

実験動物 の成績 のつ も りで聞 いて下 さい。

74. 腎 移 植 後Nocardia asteroides感

染 症 に 対 す るminocycline治 療 経 験

大 森 耕 一 郎 ・雨 宮 浩 ・宮 島 哲 也

渡 部 浩 二 ・落 合 武 徳 ・渡 辺 一 男

鈴 木 盛 一 ・佐 藤 博

千葉大第二外科

小 林 章 男

千葉大 中検

横 山 健 郎 ・橋 爪 藤 光

国立佐倉療養所

我 々は現 在 までに62症 例に67回 の腎移植 を行な っ

た｡そ の うちOpportunistic infectionの 代 表 で ある

Cryptococcus症2例,Aspergillus 症1例, Nocardia

症2例 を経 験 した。今回Nocardia asteroi4esに 感染

した2例 に,Minocyclineを 投与 して治癒 させ えたので

報告す る｡

症例 1 (生体腎移植)

初発症状 は左側胸部痛で始 ま り,そ の後38度 前後 の
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発 熱 が あ り,同 時 に 左 第8肋 骨 部 皮 下 に 腫 脹 を認 め た 。

同 部 に 切 開 排 膿 を行 な い培 養 に てNocardia asteroides

が 同 定 され た 。ABPCを 投 与 して も軽 快 し なか っ た が,

Minocycline 200mg/ T38日 間 投 与 に て 治 癒 させ え た｡

症 例 2 (死 体 腎 移 植)

初 発 症 状 は右 側 胸 部痛 で 始 ま り,そ の 後38度 前 後 の

発 熱 が あ り,右 側 胸 部 に 皮 下 膿 瘍 を 認 め,切 開 排 膿 を行

な っ た。 また右 胸 部 に 異 常 陰 影 を 認 め,喀 痰 培 養 に て

Nocardia asteroidesを 同 定 し た 。Minocycline 200

mg/T10日 間,100mg/T28日 間,計38日 間 の投 与 で

治 癒 させ え た 。

2症 例 と も腎 機 能 低 下 を き たす こ とな くMinocycline

の 比 較 的 短 期 投 与 に よ り治癒 させ え た 。

(質 問)松 本 慶 蔵(長 崎 大,熱 研 内科)

(1) 本 症 にMinocyclineを 第1選 択 に され た理 由 は｡

(2) 他 の薬 剤 に 対 す るMICの 測 定 成 績 は。

(3) 胸 部X線 上 の異 常 陰影 と膿 瘍 形 成 は 一 致 す るか 。

(応 答)小 林 章 男(千 葉 大 中検)

1) BACH, LERNERら が そ れ ぞ れ 多 数 株 でMinocy-

clineがN. asteroidesにiu υitroでMICが 最 も 低

い と の報 告 か ら,第1選 択 と した｡

2) 他 の抗 生 剤 のMICも し らべ た が,こ の分 離2株

と も最 もMICが 低 か った 。

(応 答)大 森 耕 一 郎(千 葉 大2外)

胸 部 レ線 右S3.4に あ った 陰 影 と膿 瘍 とは 交 通 は認 め

られ なか った が,喀 痰 中 よ り もNocardiaが 認 め られ,

膿 瘍 と同 じ も の と 同定 され た。

Minocycline投 与 開始 後5日 目 まで 陰 影 は 増 強 し て も

そ の 後 減 少 し消 失 した 。

(質 問)川 名 林 治(岩 手 医 大 細 菌)

腎 移 植 後 に み られ る感 染―― こ とに 真 菌 に よ るOppo-

rtunistic infecti｡nは 患 者 に 対 しimmunosuppre ssive

な 治 療 が 併 行 され て い る こ とな どか ら,種 々困 難 な問 題

を 含 ん で い る 。

ご 発 表 のNocaraiaは 幸 い治 験 例 で あ るが,の こ りの

AspergillusやCryptococcusな どの 場 合 の予 後,経 過

な どに つ い て ご教 示 いた だ けれ ば幸 で あ る｡な お 細 菌 感

染 な どは な か った か 。

な お,Opportunistic infection予 防 に つ い て の対 策

を と くに や って お られ た ら お教 え下 さ い 。

(応 答)雨 宮 浩(千 大2外)

(1) 腎 移 植 後 の 感 染 症 の予 後 は極 め て悪 い。

(2) 方 法 と して は,Immunosuppressantを 中 止 す

る こ と,第2は 必 ず 菌 を 同 定 し感 受 性 の あ る抗 生 物 質 を

投 与 す る こ とを 原刷 と して い る。

(追 加)阿 部 美 知 子(北 里 大 学 病 院 細 菌)

川名先生 の腎移植 後におけ る感染症 の発症 頻度お よび

予後 の質問 について附 議。

当院 で4年3ヵ 月間に腎移植 を施行され た70症 例 に

つい てみる と真 菌感 染を併発 した例は17例 あ り,カ ソ

ジダ症が9例,ア スペルギルス症 が3例,ク リプ トコッ

カス症2例,ク ロモ ミコーシス1例,ノ カルジァ症1例,

皮膚糸状菌症1例 である。治療 は,Amphotericin Bの

静注,髄 腔 内投与,5FCの 投与,サ ルファ剤 等 で軽快

治癒 してお り,死 亡例 は,ラ ッシ ュに肺 カンジダ症 を併

発 した例であ る。た だしアスペルギ ロー ムの場合は,切

除術が最 も有効 のよ うに思われ る。

77. マ ウ ス の 実 験 感 染 に お け る 混 合 感

染 ・モ デ ル に つ い て

混合感染におけ る病原性 の変化

上 村 利 明 ・松 本 佳 己 ・西 田 実

藤沢薬品 中央研究所

五 島瑳 智 子 ・桑 原 章 吾

東邦大微生物

抗生物質のin υiυo評価 の た め の感染治療実験 とし

て,一 般にはただ1種 類 の 病 原 菌 に よる全身感染が多

用 されてい る◇演者 らは臨床面に お け る 感染 の多様性

を,感 染実験に反映 させ る1種 の試み と して,マ ウスに

2種 類の菌を皮下接種 し,実 験的混合感染 を 惹 起 させ

た。P.aeruginosa No.8株 はEcoli No.2と の混合接

種 に よって,マ ウスに対 す るvirulenceを 著 明に増強

した。す なわちP.aeruginosaを 単独で1群10～15匹

のマ ウスに108皮 下接種す ると死亡率は10～40%と な

る。Ecoli No.2を 同様に108接 種 して も,マ ウスは全

く死 亡 しない。両株を混合 して108/マ ウス接種す ると,

60～80%の マウスが死亡 した。E.coli No.2以 外のE.

coli3株 ではP.aeruginosa No.8と の混合接種に よ り

virulenceの 増強 は認め ら れ な か った。P. aeruginosa

No.8とK. Pneumoniaeと の組合わせ では5株 中1株,

P.mirabilisで は3株 中2株 が混 合 接 種 でvirulence

を増強 した。S.aureus5株 につ いても検 討 した が,混

合i接種に よるvirulenceの 増 強 はみ られ なか った。 こ

の結果か ら2種 類 以上の病原菌に よる感染は単独感染 よ

り,動 物に対 し,よ りtoxicな 影響を与え る例があ るこ

とが判 った。P.aeruginosa No.8お よ びE,coli No.

2を 混合 接種時 の肝内生菌 数は接種72時 間後,Pseud-

omonasが108/9,単 独i接種 で は約103/9で あ った。

E.coliに つ いても同様 な傾 向が み られ た。 さらに腎組

織内の定着性 も混合接種 によ って著名 な増強 が認め られ

た。以上 の結果か ら混合接種 に よる明らかなpathogenic
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synergyはPseudomonas aerugiuosa No.8な どが産

生す るExotoxinが 好中球 の貪食殺 菌を阻害す るためで

あ ると考 えてい る。引続 き検 討の予定であ る。

(質問) 長谷川弥人(慶 大内科)

面白い研究であ るが,PSの 病原性を 増 強す る大腸菌

と増強 しない大腸菌 との間に生物学的差異はないであ ろ

うか。

私 は昔 いたず らを したこ とがあるが,大 腸菌な どの グ

ラム陰性桿菌 を平板 に十 字型 に培養 する と相互に発育を

促進,阻 止,無 関心 である事実 があるQ先 生の場合 も両

者間 でこのin υitroの 実験を 追加 して頂 ければ とお願

いす る次第であ る。

(応答) 上 村 利 明(藤 沢薬 品中央研究所)

In υitroで 培地中で 両菌株を 培養 した 場合互 いの増

殖に ど うい う影響を与え るか と い う点 に つ い て は,

Nutrient broth中 で検 討 している。 こ こで は両者 それ

ぞれの発育に影 響を及ぼ さない ことを認めてい る。寒天

培 地上での発育に及ぼす相互効果については検討 して い

ない｡

(質問) 西 野 武 志(京 都薬大微生物学)

1. 他 の緑膿 菌を使用 して も病原性が増強 され るか。

2. 皮 下接種 に よる混 合感染を思いつかれた理 由。

3. 菌 でな く,他 の異 物 と緑膿菌 に よる混合感染では

病 原性は どのよ うになるか。

(応答) 松 本 佳 己(藤 沢薬 品)

1. Ps.aerugiuosaの 菌株に より,混 合感 染時の相互

作 用が異 なるか ど うか とい う質問につい ては,今 回結果

を省略 したが,菌 株に よ りそ の効果は異 なるQ

2. 皮下感染を行な った理由は,す でに,は じめに述

べた よ うに,抗 生物質のinυiυo効 果 の判定 は,今 まで

よく用い られている全身感染症 だけでな く,い ろい ろな

感 染系に評 価する必 要がある と考え られ,今 回は,皮 下

感 染 とい う局 部感染 を取 り上 げた。

(追加) 渡 辺 守 松(バ イオ製 薬)

1) Combined infectionが 重症 とな るが,ス トレス

が加わ った場合 に緑膿菌単独感染 で も敗血症死 する,そ

れ か ら分離 した菌 を接種 しても全 く発病 しない。 それで

Hostの 条件を整 えてHost- parasiteの 関係で追 究され

て教 えて頂 きたい。

2) 附議

TGEウ ィルス感染 の場合 に 結腸 に常在 する 大 腸菌 の

うちdetest陽 性 の大腸 菌が異 常増殖 し,小 腸,骨 ま

で上行 し,敗 血症 で死亡す る。上田内科 のK抗 原 の検討

の よ うに,大 腸菌の働 きの検討はdetestな どもや られ

た らと思われ る。 ただ し質問者の菌十菌の成績は持 って

いない。

78. BEAに よ る 腎 乳 頭 障 害 を 応 用 し た

実 験 的 腎 盂 腎 炎 モ デ ル の 作 製 続 報

BEAの 投与量 の影響

松 原 秀 三 ・遠 藤 久 男 ・二 木 力 夫

柿 本 守 夫 ・小 川 春樹 ・小 山 憲 次 朗

中外製薬(株)綜 合研 究所

演 者 らが24回 本総会にお いて報告 した実験 的 ラッ ト

腎盂 腎炎モデルは,感 染 を行 な う前 に2- Bromoethyla-

mine hydrobromide (BEA)を 投与 して,腎 乳頭 に限局

性 の壊死領域 を形 成 させてお く方法であ る。そ の壊死領

域は給水の制限やBEAの 投与量に よって変動す るため,

一 定の腎盂腎炎 ラ ッ トを作 るためにはそ の条件設定が重

要であ る。そ こで今回はBEAの 投与量に よる影響にっ

いて報告 した｡

体重約150gのWistar雌 ラッ トに1夜 給 水制限 し,

翌 日BEA50, 100, 150お よ び200mg/kgを それ ぞ

れ 腹腔内に投与 した。そ の3日 後 に106コ のE. coli生

菌 を尿道 口か ら注入 し,上 行性 に感染 した。実 験を通 し

て排 尿量お よび体重 を測定 し,さ らに経 日的に各群か ら

5匹 つつを放 血屠殺 して血清 ・腎 ・膀胱尿 を採取 した｡

腎 は乳頭を通 る割面 として 肉眼的に観察 を行 な う と 共

に,一 部を組織標本 とし,残 りは乳化後膀胱尿 とともに

培養 を行な った。結果:腎 の割面を 肉眼的に 観 察 す る

と,BEA投 与後3日 目(感 染直前)で は腎乳頭を 中心に

した 出血 性炎 が認め られ,感 染後1日 目でそ の領域 に膿

瘍が形成 された。5日 目まで膿瘍 は乳頭に限局 していた

が,7日 目に なる と腎 包膜下 まで進 展 した。出血性炎 お

よび膿瘍 の範 囲はBEAの 投与量 を増 すほ ど皮質側に拡

大 した。 この よ うな投与量に応 じた変化は血 中尿素窒素

お よび クレアチ ン濃度 の蓄積,排 尿量 の増 加,体 重の減

少 な どにおいて も同様 の傾 向として確 認 された。E.coli

の腎内定着はBEAの100mg/kg以 上 の投与群 におい

て感染3日 後 にPlateauに 達 し,以 後 その菌数(107～

108コ/g)を 維 持 した。尿中生菌数 も同様 であ った。 しか

しなが ら,50mg/kg投 与群 の腎 内感染 は不完 全であ り,

また無処 置対照群 では 全 く 感染 しなか った。一方,200

mg/kg投 与群 は感染 早 期 に斃死 しは じめ,7日 以内に

全例死亡 したQ従 って,実 験の 目的に もよるが,本 モデ

ルを活療実験 に用 い る 場 合 に は,BEAの 前処置量 は

100～150rng/kgの 腹腔 内投与が 適当であ る。

(質問) 長谷 川弥 人(慶 大内科)

本題か ら少 しはなれ るが,感 染は経静脉では おこ らな

いか｡

(応答) 松原秀三(中 外製薬(株)綜 合研究所)

血 行性感染に よっても腎 内感 染を起 す こと は で き る
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が,尿 路に も一 定の菌数を定着 させ る こ と は 困難 であ

る｡

(追加) 大 森 雅 久(慈 大上 田内科)

血 行性腎感染の場合は腎膿瘍 の形を とるので定形 的な

腎盂 腎炎像 にはな らない。実験的腎盂腎炎 の作製 には上

行性感染 のほ うが よ りよい と考え る。

79. Granuloma pauchに お け る 大 腸 菌,

Bacteroides感 染 症 の 研 究

村 山 信 篤

清水市立病院外科

石 引 久 弥 ・相 川 直 樹 ・高 見 博

細 田 洋 一郎 ・三 浦 誠 司 ・阿 部 令 彦

慶大外科

外科的軟部組織感染症 のモデル としては,菌 の消長 の

検索に適 した モデルが望 ましい。我 々は ウ ィスター系 ラ

ットにGranuloma pauchを 作成 し,創 感染症 のモデ ル

としての特性 を検討 した。その結果,作 成7日 目に は,

病理学的に,ま た滲 出液 内容,ガ ス分析の面で も安定 し

てい るところか ら,以 下 の実験 を この時期か らは じめ る

こととした。

大腸菌がBacteroiaesと 創 部において共存 した場合に

生存 しやす い,と い う興 味あ る変動については,大 腸術

後症例に よって本学会にす でに報告 してい るが,こ の動

態を さらに実験的に追 求す るため,大 腸 菌だけを さきに

述 べた作成7日 目のPauchに 注 入 した ものをE群,大

腸 菌お よびBacteroidesを 注 入 した ものをEB群 とし,

24時 間後に両群 の滲 出液 中の 大腸菌 数を 測定 した。な

おBacteroides接 種量 は109個 と固定 し,大 腸 菌数を

107,108,109個 と変化 させ て3系 列 を作 成 したQこ の

ためEB群 に おけ る 大腸 菌,Bacteroidesは3系 列にお

いて各 々,1:100, 1:10, 1:1と な ってい る。

その結果24時 間後 のPauch内 の大腸菌 数は,い ず

れの系列で もEB群 のほ うがE群 よ りも多い 傾 向 に あ

り,こ とに大腸菌:Bacteroidesが1:100の 場 合の系

列 において明 らかであ った。

また大腸 菌単独,Bacteroiaes単 独,大 腸 菌 と Bact-

eroi4esを1:100で 接種 したPauchの24時 間後 の滲

出液 のガス分析の結果は,い ずれ の群 で もPO7は 低下,

PCO2は 上昇,pHは 下降す る傾 向にあ り,各 群 の間で差

はみ られなか った｡

以上,外 科 的軟部組織感染症のモデル として作成7日

目のGranuloma pauchを 使用 した と こ ろ,少 くとも

接種24時 間後には,大 腸菌はBacteroidesと 共存 した

場合,こ とに1:100の 割合で接種 した場合に生存 しや

す い と思われ るが,ガ ス分析の結果にお いて,こ の共同

性 との相関関係はみ られ なか った｡

誌 上 発 表

T-1220

1. T-1220に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

中 沢 昭 三 ・渡 辺 泰 雄

京都薬大微生物

新 しい合成ペニ シ リン剤T-1220に 関す る細菌学的評

価 をCarbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC),

Ampicillin (ABPC)を 比 較 薬剤 として検討 し,次 のよ

うな成績 を得た 。

1. 抗菌スペ ク トラムは,グ ラム陽 性 菌 群 に 対 して

は,ABPCに 比較 し若干劣 ったが,CBPC, SBPCと ほ

ぼ同程度の抗菌力を示 した。 しか し陰性菌に対 しては数

倍 強い抗菌力を示 し,と くに 緑膿菌 に 対 しては CBPC,

SBPCに 比較 して極めて強い抗菌 力を示 した。

2. 臨床分離緑膿菌に対す る感受性分 布 で は 本 剤 は

6. 25～12.5μg/mlに ピークを示 した。 こ の 時CBPC,

SBPCは それぞれ5～100,50μg/mlで あ った。 また大

腸菌,変 形菌で も本剤は,そ れ ぞ れ1.56～3.13, 1.56

μg/mlに ピー クを示 しCBPCやSBPCよ り優 れ た 抗

菌 力を有 していた。 また100倍 希釈菌液 を接 種 した 場

合,ピ ー クは2～ 数倍低 くな る傾向を示 した。 この よ う

な接種菌 量に よるMICの 変動は いずれ のー菌種において

も認 め られた。

3. マ ウス実験的感染症に対 する治療 効果 では,緑 膿

菌,大 腸菌,変 形菌 の場合いずれ も本剤 は単投与に比較

して頻 回投与 のほ うが 良い成績を示 し,CBPCや SBPC

よ りも優れた結果が得 られた。

2. 最 近 臨 床 材 料 か ら 分 離 し た 各 種 病 原

細 菌 に 対 す るT-1220な ら び に ペ ニ シ

リ ソ剤,セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 の 抗 菌 力

の 比 較

小 酒 井 望

順 大臨床病理

小 栗 豊 子

同 中 検

目的

T-1220の 各種病原細-菌に対す る抗菌 力を,現 在使用

されてい る広域合成 ペニシ リン剤 および セフ ァロスポ リ

ン剤 と比較す るに ある。

実験材料お よび方法



VOL. 25 NO. 6 CHEMO TH5RAPY 1691

使 用 菌 株 は最 近 当検 査 室 に お い て各 種 臨床 材 料 か ら分

離 した腸 球菌107株,肺 炎 球 菌80株,Haemephilus属

52株,腸 内細 菌 群(Ecoli, Klebsiella, Enterobacter,

Serratia,P.mirabilis, P.morganii)235株,緑 膿 菌

161株,Bacteroidesg 8株,合 計733株 で あ る。 MIC

の 測 定は 腸 球 菌,肺 炎 球 菌 は5%ウ マ血 液 加Heartin-

fusion寒 天 を,P.mirabilisは 寒 天 濃 度 を3%に した

Heart infusion寒 天 を,Bacteroidesは5%ウ マ血 液

加Liver veal寒 天(48時 間 嫌 気 培 養 後 判 定)を 使 用

した 。T-1220と の 比 較 に は、SBPC, CBPC, ABPC,

CET, CEZを 用 い た 。

結 果

Haemophilus属 では 用 い た6剤 中T-1220の 抗 菌 力

が 最 も優iれて お り,肺 炎 球 菌 に お い て もT-1220の MIC

はABPCと ほ とん ど同 じ値 で あ り,他 の薬 剤 よ りも優 れ

た 抗 菌 力 を 示 した 。 腸 球 菌 で はABPCの 抗 菌 力が 最 も優

れ て お り,T-1220が これ に 次 ぎ,他 の4剤 の抗 菌 力 は

これ らに 比 らべ 劣 って い た 。 腸 内 細 菌 群,緑 膿 菌, Bacte-

roi4esに お い ては,KlebsiellaでCET,CEZが 優 れ た

抗 菌 力 を示 した こ とを の ぞ い て は,T-1220の ほ うが2

倍 な い しそ れ 以 上 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 株 が 多 か った 。

3. 臨 床 材 料 か ら 分 離 し た 各 種 病 原 細 菌

に 対 す るT-1220の 抗 菌 力 に つ い て

清 木 隆 作 ・松 田 正 毅

金 木 美 智 子 ・大 山 馨

窟 山 県 立 中 央 病 院

ア ミノベ ンジ ル ペ ニ シ リ ン(ABPC)の 誘 導 体 で ピペ ラ

チ ン核 を 有 す るT-1220が 強 い 抗 菌 性 を 有 す る ことが 見

出 され た｡そ こで,私 ど もは 最 近4カ 月 の 臨 床 材 料 か ら

の 新鮮 分 離株 に つ い てT-1220の 抗 菌 力 をABPCと 対 比

させ る と同時 に セ フ ァ ロ リジ ン(Cr)お よび テ トラサ イ

ク リ ン(TC)に っ い て も 比較 検 討 を行 な った 。

被 検 菌 株 は グ ラ ム陽 性菌 とし てStaph.aureus 20株,

Enterococcus 10株,グ ラ ム 陰 性 菌 と し てE. coli22

株,Citrobacter 7株,Klebsiella 20株,Entero bacter

13株,Serratia 5株,Prot. υul8aris, mirabilis 14

株,Prot, morganii, rettgeri, iucoustans 14株, Ps。

aeraginosa 21株, Acinetobacter2株,計148株 に っ

い て で あ り,抗 菌 力 の測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

従 い寒 天 平 板 稀 釈 法 に よ りMICの 測 定 を 行 な った 。

T-1220の 抗 菌 力 は これ をABPCの 感 受 性 廾 以上 を示

すMIC≦12.5μg/mlで 対 比 す る と き,感 受 性 率50%

以 上 を 示 した 菌 種 はEnterococcus, E.coli,Serratia,

Proteus,お よび.Ps.aeruginosaと グ ラ ム 陽 ・陰 性 に

及ぶ拡範 な ものであ り,Staph.aureusを 除 いた他 の菌

種に いずれ もABPCよ り強い抗菌性を示す結果が えられ

た。

また,被 検菌種 におけ る耐性株 は4剤 の中Ecoliで

Crよ り,Citrobacterで はTCよ り多か ったが,他 の

菌種 では いずれ も4剤 の中最 も少な く,ABPC, TCの 耐

性株に も抗菌性を示 した。

4. T-1220の 検 討

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲 ・石 川 清 文

北大第二内科

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

目的:新 らしい緑膿菌用ペ ニシ リンT-1220に つ き臨

床 的にその有用性を検討す るため次の ような研究をお こ

な ったo

方法:各 種 内科的 感染 症(R.T.1.4例,U. T. I.18

例,B.T.I.5例,そ の他1例)に つ き菌 検 索をお こな

い,T-1220を 筋注,点 滴投与 しその菌消失効果をみた。

同時に投与前後 の各種検査値 の変動 を しらべ た。

結果:症 例は28例 で基礎疾 患を もつ難 治例が多か っ

た。検 出者はU.T.I.で はE.coli,Klebsiellaが 多 く,

B.T.Lで もE.coliが 多か った。 投与法 は大部分が点

滴 であ る。投与量は1.092回 が多いが,腎 孟炎,呼 吸

器感染では2.0×2回 が しば しば行 なわれてい る。投与

総 量は最高44gで あ った。効果 は著効 または有 効19,

軽 快5,無 効 または不 明4で あった。 副作用 として筋注

例で疼痛の訴えが1例 に,ま たピ リンア ンルギーの患者

で シ ョック様症状がお こ り副 ホの投与 な どで回復 した◎

また投与後肝機能に異常をみ とめ た2例 があ った。
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5. T-1220に 関 す る 臨 床 的 な ら び に 細

菌 学 的 研 究

木 村 武 ・天 野 克 彦

岩手医大第二内科

川 名 林 治

同 細菌

吉 田 武 志

同 中検

大 橋 康 邦

総合花巻病院 第一 内科

是 川 隆 一

県立大船渡病院第三 内科

吉 田 司

県立中央病院呼吸器科

T-1220の 呼 吸器感 染症に 対す る 臨床 効果を 検討 し,

その分離菌お よび,他 疾患か らの最近分離菌 のMICを

測定 した。

症例は,急 性腺窩性扁桃炎4例,急 性気管支炎2例,

急 性肺炎9例,肺 化膿症1例,膿 胸1例 の合 計17例 で

ある。年 令は16～85才,1日 投与量 は1～6g,投 与期

間は5～60日 であ った｡

臨床効果 は,扁 桃炎では著効3例,有 効1例,気 管支

肺炎 では著効1例,有 効1例,肺 炎では著効3例,有 効

5例,無 効1例,肺 化膿 症はやや有効,膿 胸は著効 であ

った。無効例 の肺炎 での起炎菌 は不 明で,肺 化膿症例に

はKlebsiella pueumoniaeが 検 出 され た。膿胸 にはは

じめ1次 抗結核剤,CET, SBPC, CBPC等 が使用 されて

いたが効果 な く, Streptococcus pyogenesが 検出 され,

T-1220が 著効を示 した。

副作用は とくにな く,1例 に軽度 の肝障害 を認 めたが

投薬を継続 中に正常 化 した。

抗菌力を上記症例か ら分離 され たKlebsiella pneum-

Oniae (aerogeneS型)9株, Pseudomonas aeruginosa

1株,Serratia 1株, Citrobacter1株, Streptoco ccus

pyogenes 1株, Streptococcus 1株, Hemophylus par-

ahemolyticus 1株 な どについてMICを 実施 し,強 い阻

止効果 を示 した。 これは臨床効果 と併行 していた。

また,最 近 の分離株の うち,Pseudomonas aerugin-

osa20株,Staphylococcus aurescs 20株,Serratia 20

株につ いてもMICを 測定 したが,こ れ も また強い阻止

効果を示 した。

6. T-1220の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

渡 辺 彰 ・佐 々木 昌 子 ・斎藤 園 子

大 泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東北 大抗酸菌 病研究所 内科

(目的お よび実験方法):新 半合成 ペニシ リソ系抗生物

質T-1220は,ABPCの 誘 導 体で,と くにグ ラム陰性

桿菌 に有効であ り,Pseudomonas,,Proteus, Klebsiella,

Serratia等 にはCBPC, SBPCよ りも優れた抗菌力を示

す,と いわ れてい る。我 々は本剤の臨床効果を検討す る

ために,1)Kleb.pneumoniaeお よびPs. aerscgi ptosa

の臨床分離株 に対す るMICを 化学療法学会標準法で測

定 し,同 時測定 のSBPC, DKB, CEZのMICと 比較 し

た。2)呼 吸器感染症延べ7例 に 本剤 を 点滴 静注 して臨

床 効果を観察 した。

(結果):1)臨 床分離Kleb.pneumoniae 18株 に対す

るMICは,25μg/ml以 下 を 示 した ものは5株 に過 ぎ

ず,残 る13株 は50μg/mlか ら く1,600μg/mlま で

に広 く分布 した。DKBお よびCEZよ り劣 るが, SCPC

よ り2～3段 階 優れた抗菌 力の分布 を示 した。臨床 分離

.Ps.aerugiuosa9株 に対す るMICは,5株 が 6.25お

よび12.5μg/mlに 分布 し,残 る4株 は25,50,< 1,600

μ9/mlに 分布 した。DKBよ り1～2段 階 劣 るが, SBPC

よ り3～4段 階優れ た抗菌力分布を示 した。2)呼 吸器感

染 症6人(延 べ7例)に 本剤を点滴静注 して臨床効果を

観 察中であ るが,根 底に難治性 の基礎疾患を有す るもの

が多い。Kleb.pneumoniaeを 分離iした症例では,本 剤

投与 に よる菌消失効果 を得がたい 傾向を示 したが, PS.

aevaginosa2例 中1例 お よびSerratia1例 では菌消失

を みている。7例 中2例 は発疹等 出現 のため投与を中止

し,他 に過敏性試験陽性 のため投与に至 らなか った例が

2例 あ った。

7. T-1220の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

武 田 元 ・川 島 士 郎 ・庭 山 昌俊

岩 永 守登 ・蒲 沢 知 子 ・鈴 木 康 稔

木 下 康 民

新大第二内科

渡 部 信

新潟県立津 川病院

われわれは半合成ペ ニシ リンであ るT-1220の1)ア ミ

ノ配 糖体抗生剤 との相互作用,2)臨 床成績について検

討 したので報告す る。

1) pH7.8の1/15M燐i酸 緩衝液を溶媒 として,400

μg/mlのT-1220と20μg/mlの 各種 ア ミノ配糖体抗
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生剤(GM, DKB, TBM, KW-1062, AMK, LVDM)の

等容混合液を作製 し,37℃ で6, 12, 24, 48時 間保温

したのち,薄 層カ ップ法で ア ミノ配糖体抗生剤 の活性残

存率を測定 した。検定菌はMICがT-1220で 500μg/

ml,上 記のア ミノ配 糖体抗生剤で0.78～3.12μg/ mlの

臨床分離のKlebsiella pneumoniaeを 用いた｡

時間の経過につれてT4220は,GM, DKB, TBM,

KW-1062の 活性 を低下 させたが,AMK, LVDMの 活 性

をほとん ど低下 させず,CBPCやSBPCと 同様 の成績 で

あ った。

2) 肺炎の3例 と肺化膿症の1例 にT-1220を 投与 し

た。肺炎の3例 はいずれ もT-1220単 独 投与に よ り治癒

した。投与量は1日 の69点 滴静注が1例,1日 29の

筋注が2例 であ った。肺化膿症 の症例 ではCLMや GM

と共acT-12201日69の 点滴静注 を13日 間施行 した

に もかかわ らず,解 熱せず,胸 部X線 写真 の悪 化をみた

ために中止 した。喀痰か らKlebsiellaが 検 出 され, T-

1220をCEZに 変 更し,胸 部X線 写真 は改善 して きてい

る。副作用 は4例 共にみ られ なか った。

8. T-1220に 関 す る2,3の 経 験

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

秋田鉄道病院i薬剤科

新合成ペニ シリンT-1220に 検討を加えた。

成人男子の3,000mg,2時 間点注後 の血 中濃度は10

分16.8,40分11.2,2時 間1.36,4時 間0.54,6時

間0.12μg/mlで,尿 中濃度は0～4時 間3,100, 4～8

時間800μg/mlで,8時 間 回収率 は 96.7%で あった。

また同量投与時 の肺化膿症 の 喀i痰内濃 度 は 0.4～0.06

μg/ml程 度 であ った◎

臨床的には,重 症肺化膿症 の1例 にDKB筋 注 と同時

に,本 剤39×3/日 ×6日,つ づ いて 49×3/日 ×6日 点

注を併用 し有効性がみ られ,ま た中等度 の肺化膿症 に,

本剤39×2/日 点注に,39/日 筋注併用 を20日 間行い効

果がみ られ た。

とくに副作用は経験 され なか った。

9. T-1220の 臨 床 的 検 討

藤 井 俊 宥 ・今 高 国 夫 ・中 野 昌人

滝 塚 久 志 ・岡 山 謙 一 ・金 井 豊 親

勝 正 孝

国立霞 ケ浦病院感染症研 究班 内科

奥 井 津 二 ・和 田野 好 作 ・遠 山 隆 夫

同 外科

早 川 真 澄

同 泌尿器科

新 川 峻

同 耳 鼻科

竹 田 直 彦 ・能 登 谷 隆

同 中検

目的:我 々国立霞 ケ浦病院感染 症研究班は富山化学 で

新 しく開発 したT-1220に っいて各種感染症に使用 し,

その臨床 効果を検討 したのでその結 果につ き報告す る。

方法:対 象は本院 に入院 した各種の感染症 で,筋 注,

静注,点 滴 の3法 に よ り行 ない,主 に内科,外 科,泌 尿

器科,耳 鼻科 である。投 与 法 は 筋 注 例は塩酸 リドカイ

ン,静 注例 は20%糖20ml,点 滴は5%糖500mlに

混注 した。

臨床効果 は臨床症状,検 査所見お よび菌 の変動 によ っ

て判定 した。

成績:対 象例 は内科20例,外 科5例,泌 尿器科1例,

計26例 である。

疾患別 では細菌性肺炎7例,気 管支炎1例,急 性腎盂

腎炎7例,慢 性腎孟腎炎6例,胆 の う炎2例,腹 膜 炎1

例,術 後感染 症2例 であ った。

効果 は細菌 性肺炎5/7 (71.4%),気 管支炎1/1,急 性

腎盂腎炎5/7 (71.4%),慢 性腎盂腎炎4/6 (66.7%),胆

の う炎2/2,腹 膜炎1/1,術 後感 染症1/2に 有効 で有効

率19/26 (73.1%)で あ った。

起 因菌別 効果 をみ ると, E.coli11/15 (73.3%) Pseu-

domonas1/3(33.3%), Citrobacter 1/1, Klebsiella

0/1で あ ったQこ れ らの対象例 は基 礎疾患を 有 してい る

例 が大部分であ った。

副作用 は筋注例 では疼痛 を訴 える例 が多か ったが,そ

の他,末 稍血液像,検 尿,肝 機能等 の検査 を使用前後に

施 行 したが,異 常値を示 した例 はなか った。以上,我 々

はT-1220に っい て検討 を加 えたので報告す る。
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10. T-1220の 臨 床 効 果 の 検 討

成 田 光 陽 ・小 山 哲 夫 ・小 林 章 男

千葉大第一 内科,検 査 部

富 山化学 工業社 で開発 した,ア ンピシ リン誘導 体の1

つ である,抗 緑膿 菌作用 も有す る広範囲抗生剤T-1220

の臨床的効果 を検討 したので報告す る。

対象患者 は11名 で,50才 以上 と以下が半数ず つを占

め る成人 である。1例 を除いていずれ も重症 な基礎疾患

に合併 した,細 菌感染症 と思われた症例 であ る。T-1220

投与量 は1日2g2例, 3g1例, 4g2例, 6g1例,

895例 で,す べ て点滴 静注であ る。投与間隔は1日2～

4回,2例 でT-1220の 腹腔内投与を併用 し,3例 でGM

投与を併用 した。投与期 間は3～30日 間であ る。

腎孟腎炎単独使用1例,お よび脳 手術後化膿性髄膜炎

にGM筋 注 と髄注併用 の2症 例で著効がみ られ た｡無 効

例は急性間質性肺炎 と再生不 良性 貧血 に伴 った反復 した

敗血 症の疑の2例 であ り,残 りの6例 には有効 と考え ら

れ た。

副作用はT-12201日89投 与 とGM投 与 の1例 で,

無 自覚的にSGOTの 上昇がみ られ,最 高257に 及んだ

例 と,T-1220 2g6日 投与後,発 疹 の出現 した各1例 で

あ った◇両例 ともT-1220投 与中止後,急 速 に症状は消

失 した。

11. T-1220の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

長 谷 川 弥 人 ・富 岡 一 ・小 林 芳 夫

慶大内科

目的:新 し く開発 され た抗生剤T-1220に つ いて基礎

的,臨 床的検討 を加 えた。

実験材料お よび方法:1972年 か ら76年 まで に血 中か

ら分離 した グラム陰 性桿菌(GNR)を 中心 とし,P. aerug-

inosa, Euterobacter, E.coliで は 比較対照剤 と し て

CBPC,SBPCを,Klebsiella,E.coliで はCEZ,ABPC

を用い抗菌力を比較 した。MICの 測定は化学療法学会 の

基 準に従い,HIB24時 間培養 菌液の100倍 稀釈菌液を

用 いた。

結果:血 中 由来P.aeruginosa 31株 中9株 にT-1220

は3.13μg/ml 12株 に625μ9/mlのMICで SBPC,

CBPCよ り抗菌力が優れ ていた。,Enterobacter 28株 中

0.78μg/ml(3株),1.56μg/ml (8株),3.13μg/ml (6

株),6.25μg/ml (3株)のMICを 示 しSBPC, CBPC

よ り優れ た抗菌 力を認 めた｡血 中由来Ecoli 32株 でも

0.39μg/ml以 下(3株),0.78μg/ml(5株), 1.56ptg/

ml(8株),3.13μg/ml (3株)のMICを 示 し CBPC,

SBPCに 比 し抗菌力は優れて いた。Klebsiella 18株 では

1.56μg/ml以 下(3株),3.13μg/ml (2株),6.25μg/

ml(5株), 12.5μg/ml(3株)のMICを 示 しCEZよ

りやや抗菌力は劣 ったが,ABPCよ りは当然 ながら抗菌

力は優れていた。36株 の血中 由来E.coliで は感受性域

では1.56μg/ml(13株)にMICのPeakが 認め られ

た。100μg/ml(1株),200μg/ml以 上12株 で3株 は

1,600μg/ml以 上 であ ったが,CEZ, ABPCよ り抗菌 力

は優れていた。以上の基礎的検討 をふ まえAMLに 伴 い

38。C以 上の発熱が持続 し咽頭 および喀痰か らEuterob-

acter,Klebsiellaを 検 出 した呼吸器感染症患者に6～9

9/日T-1220を11日 間投与 したが,臨 床所見著変 な く,

菌 も陰性化 しなか った。本 例 は 後 にT-1220投 与 中に

Enterobacter敗 血症 で死亡 したが,臨 床 的 評価は さら

に臨床 経験を重ねて下 したい。

12. T-1220に 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東大医科研内科

T-1220は 国産の新 しいペ ニシリン誘導体で 緑膿菌を

は じめ としてグ ラム陰性桿菌 に対 す る抗菌作用 がす ぐれ

た抗生物質 であ る。本物 質にっいて行 な った諸検討成績

を述べ る。

臨床材料分離 各種 グ ラム陰性桿菌株 の感受 性検査 を,

化学療法学会標準法 にて行 な った。菌接種1夜 培養 ブイ

ヨン原液 とそ の100倍 希釈液 とについてそれぞれ測定 し,

CBPC, Ticarcillinに ついて行な った成績 と比較 した。

T-1220に 対す るMIC値 は 接種菌量 の影響 を他 の2剤

よ り大 き くうけ ること,一 般的にい って抗菌力 はすべて

の菌種におい てT-1220が もっともす ぐれてい ることが

知 られた。

正常 ラ ヅトの胆汁中排泄は良好であ ったが,CCI4肝 障

害 ラッ トでは これに対 しかな りの減少をみ とめた。

臨床例 としては肺癌に気管支食道瘻を生 じて起 した肺

炎の患者に,T-12201日29ず つ3回oneshot静 注

を14日 間行な った。X線 上陰影 の消退はあ ま り速やか

ではなか ったが,発 熱は投与中38.0℃ 以下に抑え られ,

中止 後上 昇し,全 身症状の悪化が進行 した ことか らみて

いちお う有 利であ った と判断 した。起炎菌は不明であ っ

たが,お そら く混 合感染 を起 していた もの と思われ た。

副作用を経験 しなか った。
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13. T-1220に 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 ・柴 孝 也

山 路 武 久 ・三 枝 幹 文 ・井 原 裕 宣

慈恵大第 二内科

広域合成Penicillin 剤 のT-1220 について 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Ecoli, Pr. mirabilis, Kl.

Pneumoniae, Ps. aeruginosa 各50株 に対す る本剤 の

MICは,そ れ ぞれ0.78～3.13, 0.2～3.13, 1.56～25,

1.56～25μg/ml に約80%が 分布 し,こ れ ら諸菌種 に対

して本剤はCBPC よ り3～5段 階程度す ぐれ た抗菌 力を

示 した。

2. 吸収,排 泄,臓 器 内 濃度:健 康 成 人3例 に本剤

1.0gを1回 静注 した際の 血 中濃度は5分 後に平均130

μg/ml を示 し,以 後,約0.6時 間の血中半減期 をもっ

て比較的急速 に下降 した。 また静注4時 間 まで の尿 中回

収率 は平均78.5%で あった。

腎不全患者 では血 中濃度 の長時間高濃度持続が認め ら

れ たが,血 液透析 によ り本剤 の血 中か らの消退はすみや

か とな った。

Wistar 系ratに 本剤20mg/kgを 筋 注 した際の臓器

内濃度 は腎 において最 も高 く,以 下, 肝, 血 清, 肺の順

であった。

3.臨 床成績:内 科 系 諸 感 染 症33例 に本剤を1日

2.0～ 6.0g 静注,あ るい は点滴使用 した結果,呼 吸器感

染症 に64%,尿 路感染症 に71%,そ の他の感 染症には

80%の 有効率をえ た。

副作用 として は2例 に発 熱,白 血 球 減 少,好 酸球 増

多,GOT, GPT値 の上 昇,1例 に悪心,嘔 吐 を経験 し

た。

14. T-1220の 基 礎 的 臨 床 的 検 討

中 川 圭 一 ・渡 辺 健 太 郎 ・可 部 順 三 郎

小 山 優 ・橋 本 嘉 ・鈴 木 達 夫

東京共済病院 内科

新 しい半合成PCT-1220に つ き基礎的臨床的検討 を

加えた。

T-1220 のE. coli, Klebsiella, Psendomonas に対

す る抗菌力は106/ml の接 種菌量 ではCBPC, ABPCよ

りす ぐれたMICを 示 し,こ とにKlebsiella, Serratia, 

Pseudomonas にお いて顕著 であ った。 また108/mlの

接種菌量ではCBPC, ABPCよ りT-1220 は若干す ぐれ

た抗菌力を示 したが,106/mlの それに は及 ばなか った。

吸収,排 泄につ いては,2g one shot を6例 のVolu-

nteerに 行な った結果 では,平 均 で30'62.1μg/ml, 1

時間後38.7μg/ml, 4時 間後3.17μg/ml を示 したが,

6時 間後に おいては1例 だけ検出 され,1.6μg/ml を示

した。この際 の尿 中回収率 は6時 間 までで平均59.3%で

あ った。3例 の患者に2g点 滴注 入(5%グ ル コース500

mlに 溶解,2時 間で終了)を 行 な った際 の血 中濃度は,

Peakは 30tあ るいは1時 間後 で100μg/ml前 後 を示

し,点 滴 開始後6時 間に おいても1.03～ 21.4μg/mlを

示 した。

尿 中回収 率は1例 だけ測定 したが,6時 間 までで67.9

%を 示 した。

臨床実験例 は急性肺炎7例,気 管支拡張症 の感染 例1

例,陳 旧性肺結 核の2次 感染2例,急 性腎孟 腎炎 の1例

の計11例 であるが,無 効例は肺炎 の1例 および結核 の

2次 感染1例 であ った。1日 投与量は2g～109で,投

与法 はone shot あ る い はDrip infusionを 用い た。

副作用 として は1例 においてDrugfeverが み られ た外

には特記すべ きものは なか った。

15. T-1220 の 臨 床 的 検 討

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

都養 育院付属病院

T-1220 を使用 した症例 は下 記の とお りであ る。

1) 敗血症4例,起 炎菌 は緑膿 菌が2例,Klebsiella 

1例,Enterococcus+ Bacteroides fragilis 1例 で,緑

膿菌 菌血症は1例 が有効,1例 が無効,他 の2例 の敗血

症 はいずれ も有効であ った。有効 であ った緑膿菌敗血 症

の1例 には1日129 (49× 3)を17日 間,69を 8日 間,

4gを3日, 3gを9日, 計291gを 使用 し,そ の間肝

機能や 腎機能 に悪化をみていない。

2) 敗血症 の疑1例,ペ ース メーカー留置 中の発熱 で,

起炎菌 は不 明であ ったが,T-12201 日69(29× 3)を

使用 し,3日 後 に解熱 した。

3) 腹膜炎1例,起 炎菌不 明, 1日49を7日 間, 39

を7日 間,計49g を使用 し,有 効であ った。

4) 気管支拡 張症2例,1例 は1日396日 間 で有効,

他の1例 は1日194日 間筋注 したが発疹が出現 した の

で中止。

5) 腎孟腎炎1例,1日2g, 2日 目に発疹が出現 した

ので中止。

6) 肺炎1例,1日1.5g 7日 間使用 し解熱 したがPAP

であ った。
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16.呼 吸 器 感 染 症 に お け るT-1220 の 治

験

稲 富恵 子 ・本 間 日臣 ・工 藤 英 俊

金 光俊 尚 ・荒 木 高 明 ・鷲 綺 誠

順大 内科

谷 本 晋 一

虎 の門病院 呼吸器科

小 酒 井 望 ・小 栗 豊 子

順大臨床病理

われわれ は頻 回に喀痰か ら緑膿菌が多量 に検 出 され た

呼 吸器感染症8例 にT-1220 を試み たので報告 す る。

症 例は肺 炎2例,び まん性汎呼吸細気管支 炎6例 で,

年 令は49才 か ら78才 まで平均64才 であ る。投与量

は2～89/日,平 均49/日 で,投 与期 間は4～20日 にわ

た ってい る。投与方法は筋注1例,静 注お よび点滴が7

例であ る。

治療効果:肺 炎2例 については,1日4917日 間 およ

び19日 間の静注 で2例 とも有効であ った。び まん性汎

呼吸細気管 支炎6例 については,1例 が1日49,18日

間の静注 で有効,2例 が1日4g, 21日 間の点滴 お よび

静注,8920日 間の点滴でやや有効 であった。3例 は1

日494日 間お よび10日 間 の点滴,297日 間の筋注で

無 効であ った。

副作用 としては,既 往 に肝機能 障害のあ った1例 に1

日29筋 注 開始後5日 目に黄疸をみ た (GOT 16u→620

u, GPT 16u→840u, A 1-P 14.0 u→31.0u, 総ビ リル

ビ ン値1.3mg/dl→770mg/dl )。 また,1例 に一過 性に

血清 クレアチニ ン値が2.8 mg/dl か ら4,8mg/dlに 上

昇 し,urea N も21mg/dl→54mg/dl に上 昇 したが投

与 中に回復 した。

緑膿菌 に対す るMlcは0.78 ～50 μg/mlで,有 効例

3例 はいずれ もMICが3.13 μg/ml であ った。

以上,8例 の うち3例 には有効 と思われ,2例 に はや

や有効,3例 には無 効であ った。

17. T-1220の 臨 床 的 検 討

島 田佐 仲 ・原 田契 一 ・藤 森 一 平

川 崎市 立川崎病院感 染症 研究班内科

川 名 嵩 久 ・鈴 木 重 澄

同 小児科

斎 藤 敏 明 ・山 田 良 成

同 外科

菅 野 卓 郎 ・田 中 秀 之

同 整形外科

海 野 良 二 ・山 本 泰 秀

同 泌 尿器科

坂 本 裕 ・松 川 純 一・・木 村 美 雄

同 耳鼻科

石 川 謹 也

同 皮膚科

宮 崎亮 之 助 ・志 村 理 代 子 ・瑳 賀 野 孝 子

同 中検

新 し く開発 され たT-1220 (富山化学)の 臨床 分離菌

67株 に対す る感受性 と各科領域感染症50例 に対す る治

験成績 を検討 したので報告す る。

黄 色ブ ドウ球菌15株 の本剤 に対す るMICは10株

は0.78～1.56μg/ml でABPC, SBPCの MICと ほ と

ん ど差がなか った。溶連菌3株 に対 するMICは 本剤,

ABPc, sBPCと もに ≦ 0.2μg/ml ,セ ラチ ア15株 の

本剤 に対す るMIC は13株 は ≧ 100μg/ml でABPC,

SBPCと 大差 な く,緑 膿菌15株 の本 剤に対す るMICは

12株 が0.78～ 6.25μg/mlでABPC, SBPCの そ れ よ

りす ぐれていた。 クレブ シエ ラ12株 の本剤 に 対 す る

MICは,10株 が3.12～12.5μg/ml でABPC, sBPc

よ りす ぐれていた。大腸菌7株 の本剤 に対するMICは

5株 が1.56μg/ml でABPC, SBPCよ り1～2管 す ぐ

れていた。

臨床治験成績は 内科感染 症13例,小 児科感染症9例,

耳鼻科感染症6例,外 科 感染 症8例,婦 人科感染 症8例,

泌尿器科感染症8例,整 形外科感染症3例,皮 膚 科感染

症4例 の計59例 に本剤を 成人では1日1～49静 注,

小児では1日100mg/kg静 注投与 し, 38例(64%)に

有効であ った。副作用 としては小児科の1例 に皮疹,外

科,内 科,整 形外科領域感染症 で計4例 にGOT, GPT

の軽度上昇を認めた。
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18. T-1220の 内 科 領 域 に お け る 基 礎 的

な ら び に 臨 床 的 検 討

伊 藤 章 ・山 崎 隆 一 郎 ・福 島 孝 吉

横 浜 市 大 第一 内 科

神 永 陽 一 郎 ・左 山 りえ 子

同 中検

(目 的)T4220は, ABPCの 誘 導 体 で,Klebsiella,

Pseudomonas, Serratia に も抗 菌 力 を 有 して い る とい

わ れ て い る広 範 囲合 成 ペ ユ シ リ ンで,今 回,本 剤 を 臨 床

的 に作 用 す る機 会 を得 た の で,若 干 の基 礎 的 検 討 もあ わ

せ て行 な っ た。

(実 験 方 法)臨 床 分 離Ps. aeruginosa, Serratia, 

Klebsiella 各20株 に つ い て 化 学 療 法 学 会 法 に よ り,

CBPC,T-1220 に つ きMICを 測 定 した 。

また,当 内 科 入 院 中 の 諸 感 染 症 患 者 に 本 剤 を 投 与 し,

臨 床 的 な らび に 副 作用 に つ い て も検 討 した 。

(結 果)MICに つ い て は,CBPCは, Serratia, Kle-

bsiellaと も12.5μg/ml以 上 のMICで あ り,Pseu-

domonas に つ い て は,12.5～100μg/mlの MICを 示

す 株 が ほ とん どで あ っ た の に対 し,T-1220に 対 して は,

Serratia, Klebsiella は1.6～ 6.25μg/ml, Pseudomo-

nasに つ い ては,0.8～6.25μg/ml のMICを 示 す株 も

み られ,明 らか にCBPCよ り良 好 なMICを 示 した 。

臨 床 的 に は,血 液 疾 患 に 合 併 した 敗 血 症3例,気 管 支

拡 張 症 に 本 剤 を 用 い つ つ あ り,な お 検 討 中 で あ る。

19. T-1220に か ん す る 基 礎 的 な ら び に

臨 床 的 研 究

塩 田 憲 三 ・三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎

浅 井 倶 和 ・川 合 馗 英 ・久 保 研 二

寺 田 忠 之 ・河 野 雅 和 ・高 松 健 次

大 阪 市 大 第 一 内科

T-1220に つ い て検 討 を 加 え,以 下 の成 績 を 得 た。

1) 抗 菌 力:病 巣 分 離 菌 のT-1220に 対 す る感 受 性 分

布 を,同 時 に 測 定 したCBPCに 対 す る感 受 性 分 布 と比 較

検 討 した 。T-1220の 抗 菌 力 は 接 種 菌 量 に 強 く影 響 を 受

け,108/ml接 種 の場 合,StaPh. aureus で は6.25μg/

mlと100μg/ml に,Klebsiellaで は3.12μg/mlと 

100μg/ml 以上 に,Klebsiella で は12.5μg/ml と100

μg/ml に,Proteusで は0.78μg/ml と 12.5μg/ml

に,Psendomonasで は,6.25～ 12.5μg/ml に そ れ ぞれ

感 受 性 の 山 が認 め られ,一 方,106/ml接 種 の 場 合 に は,

Staph. aureus で は1.56μg/mlに, E. coliで は1.56

μg/ml と50μg/ml に, Klebsiellaで は3.12～ 6.25

μg/ml に,Proteusで は0.39μg/mlに, Pseudomonas

では3.12μg/mlに,そ れ ぞれ感受性 の ピー クが認め ら

れ,接 種菌量 の少ない場合に,CBPCよ りす ぐれた抗菌

力が認め られ た。

2) 臨床成績:現 在 までに5例 の気 道 感 染 症 にT-

1220を1日4～69投 与 し,有 効1例,無 効2例,判 定

不 能2例 の成績を得 た。

1例 に投与開始翌 日,発 疹 を認 めた他,副 作用は認め

られなか った。

20. T-1220の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

上 田 良弘 ・前 原 敬 悟 ・右 馬 文 彦

呉 京 修 ・岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医大第一内科

(目的)T-1220の 各種 臨床 分離菌に 対す る抗菌力,

ヒ ト血 中濃度,尿 中回収率 および臨床9症 例に使用 し,

その効果お よび副作用につ き検討 した。

(方法)各 種臨床分離菌 に対す る抗菌 力は 日本化学療

法学 会標 準法に よ り測定 した。 また,ヒ トに2g筋 注時

の血 中濃度お よび尿中回収率は枯草菌ATCC-6633株 を

検定菌 とす る帯培養法にて測定。臨床使用例 は呼 吸器感

染症4例,胆 道感染症1例,尿 路感染症3例,敗 血症1

例 の合計9症 例に使 用 した。1日 使用量2g～9g使 用期

間4日 ～13日 間,使 用方法 は各症例に よ り1日2回 ～3

回 の筋注,one shot 静注,点 滴静注 の方法 を とった。

(結果)抗 菌 力:Pseudomonas (30株)に 対 する感

受性分布(×100)は6.2μg/mlに ,Protexs mirabilis

(23株)で は0.4 μg/ml に ピーク を 示 し,E.coli (30

株)で は幅広 く分布 し,Klebsiella (12株)で は2つ の

ピー クを示 した。 ヒ ト血 中濃度は30分 後に ピークが あ

り50μg/ml で,6時 間 で は0.2μg/ml に下 った。尿

中回収率は6時 間 まで60.1%で あ った。臨床効果はや

や有効を も含め有効7例,無 効2例 であ り,無 効例はい

つれ もE. coliを 起炎菌 とす る尿路感染症 であ った。副

作用 は全症例に認めなか った。

21. T-1220に 関 す る 基 礎 的 な ら び に 臨

床 的 研 究

副 島 林 造 ・田 野 吉 彦

川崎医大呼吸器内科

目的な らびに実験方法

T-1220の 抗菌力お よび体 内動態 を知 るために,患 者

分 離ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌,セ ラチア

各50株 のT-1220 に対す る感受性 を寒天平板稀 釈法に

よ り測定 し,さ らに患者投与後 の血 清中濃度,喀 痰 中濃



1698 CHEMOTHERAPY AUG. 1977

度 について も測定 した。 また6例 の呼吸器感染症患者 に

使用 して,臨 床 効果 な らびに副作用につい て検討 した｡

結 果:ブ ドウ球菌 に対す る抗菌 力は,ほ ぼCBPCと 同

程 度でABPCよ り劣 るが,大 腸菌,緑 膿菌 に対す る抗菌

力はCBPCよ り優 れていた。肺炎桿菌,セ ラチ アに対 し

ては1.56μg/mlで 発育阻止 の認め られ るものか ら400

μg/ml以 上 の耐 性を示す もの までかな り幅広 く分布 して

いた。3例 について291時 間点滴 静 注 後に測定 した血

清 中濃度 は1時 間で 最高値を 示 し,50～ 82μg/ml平 均

62μg/mlで あ った。492時 間点滴 静注 の1例 では120

μg/mlの 値を示 した。

2g点 滴静注後の喀痰 中濃度は1例 で2.0μg/mlの 濃

度が得 られたが,他 の2例 は0.5～0.7μg/mlと 低い値

を示 した。

肺炎,び まん性汎 細気管支炎な ど6例 の呼吸器感染症

患者 に使用 した結果 は,3例 に有効,1例 にやや有効 で

あ り,と くに副作用 は認め られなか った。

22. T-1220に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検

討

浜 田 和 裕 ・徳 永 勝 正

福 田 安 嗣 ・志 摩 清

熊本大第一 内科

ABPCの 誘導体 で新 しい半 合成ペ ニシ リンT-1220に

つ いて,基 礎的 ・臨床的検討を行 なったので,そ の成績

について報告す る。

(1) 抗菌力

患者 由来 のSt. aureus 52株,Serratia 86株,Pro-

teus 33株,Klebsiella Pneumoniae 50株, E. coli 52株,

Ps. aeruginosa 52株 につい て化学療法学会 標 準 法(原

液接種)に よって測定 した。100μg/ml 以下の濃度 で発

育阻止 され たものはSt. aureus 94%, Serratia 47%・

ProteuS 97%・ KIebsiella 70% ・ E. celi 58%・ Ps. ae-

ruginosa 60% であ り,200μg/ml に おいても耐性 を示

した ものは各 々1株, 33株(38%), 1株 ・14株 (28%)・

9株 (17%)・12株 (23%)で あ った。

(2) 血 中お よび喀痰 中濃度

血 中濃度 は,血 清を経 時的に採取 し,喀 痰は投与後か

ら3時 間 まで と,3～6時 間 までの2回 に分け て蓄痰 し,

パ パイ ン処理後,上 清を検 体 とし,B. SPtbtilis PCI 219

を用 いて,平 板 カ ップ法にて測定 した。29を2時 間で

点滴 静注す る と,終 了時 ピークを示 し85～130μg/mlで

あ った。1g静 注お よび 筋注では30分 値が50μg/ml,

27μg/mlで あ った。喀痰 中濃度は1gお よび2g投 与

で,0～3時 間 までで0.16～1.5μg/ml, 3～6時 間 までで

0.25～ 2.0μg/ml であ った。

(3) 臨床成績

急 性お よび慢性の呼吸器感染症,10例 に使用 し,有 効

6例,無 効4例 であ った。副作用は認めなか った。

23. T-1220に 関 す る 基 礎 的 研 究 な ら び

に 呼 吸 器 感 染 症 へ の 応 用

原 耕 平 ・那 須 勝 ・斎 藤 厚

森 信 興 ・中 富 昌 夫 ・堤 恒 雄

広 田 正毅 ・堀 内 信 宏 ・重 野 芳 輝

田 中 秀敏 ・伊 藤 直 美 ・長 沢 達 郎

長崎大第二内科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

伊 折 文 秋 ・林 愛

同 検査部

今回私達 は,Penicillin系 新抗生物質で あるT-1220

に関す る基 礎的臨床 的検 討を加 えたので報告す る。

1) 抗菌力:教 室保存の標 準 株23株 な らびに最近 各

種 の臨床 材料か ら分離 した976株 の計999株 について本

学 会標 準法に よるMICを 測定 し,同時に測定 したSBPC

のMICを 比 較 した。概 して本剤の抗菌力はSBPCよ

り優れ,Ps. aeruginesa をは じめ とす るグラム 陰 性 桿

菌に対 して2～3管 強 い抗菌 力を示 した。

2) Ratに おける体内分布:

Wistar 系ratに 本剤40mg/kg筋 注 し た場合 の各

臓 器内濃度 は,肝, 腎, 血 清, 肺 の順 に高い分布 を示 し

た。

3) 人 におけ る血中濃度お よび喀痰 内濃 度:

呼吸器感染症症例に本剤4gを2時 間点滴静注 した場

合 の血中濃度を測定 した。 また,492時 間 点 滴 静注 し

た場合の喀痰内濃度 は 最 高2.2μg/ml, one shot静 注

(5分 間)で は3.7μg/mlの 濃度を得た。

4) 臨床:

呼吸器感染症4例(気 管支肺炎3例,気 管支拡張症1

例)に1日1回4g 点 滴静注2時 間投与(1例 はさらに

3g筋 注 を追加)を 行 な った。3例 に 効 果 が みられ,副

作用 は とくに認 めなか った。 さらに検討中である。

24. T-1220 に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛 ・宇 塚 良 夫

野 口行 徳 ・木 村 久 男 ・渡 辺 貴 和 雄

長崎大熱帯医学研究所臨床部門(内 科)

福 島労 災病院 内科

T-1220 に関 して基礎的 ならびに臨床的検討を行ない.
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次 の ような結果 を得 たので報 告する。

1) 呼吸器病 原菌 に対 す る抗菌 力

インフルエ ンザ菌26株 に対す るMICは0.2～ 0.39

μg/mlで, ABPC, CBPCよ り若干優れてい る。緑膿菌

36株 では,3.13お よ び100μg/ml の2つ のピークを

示 した。Klebsiella Pneumoniae 8株 中6株3.13～ 6.25

μg/ml でCBPC, SBPCの ≧ 100μg/ml との相違が注

目され る。

2) ラッ トに100mg/kg筋 注後の 臓器 内濃度 ピーク

は,15分 ないし30分 にあ り,血 清,肝,腎,肺 の順序

で,2な い し4時 間後には痕跡 とな る。

3) 慢性呼吸器感染症患者3例 に本剤3～10gを 点滴

静注 し,血 中濃度推移,喀 痰 ・唾液中移行,尿 中排泄等

を検討 した。血中半減期は35～40分 で比較的短 か く,

喀痰中 ピーク値は血中 ピーク値の0.1～ 5%で あった。

4) 呼吸器感染症8症 例お よび尿路感染症5例 に本剤

投与を行 なった。呼吸器感染症 では1日2～ 209を 点滴

もし くは5分 間かけ て静注投与 し,有 効5,や や有効1,

無効2で あった。尿路感染症には,1日1～2g を静注投

与 し,有 効2, 無効3で あった。

5) 1例 に発疹 の出現 を見,投 与 中止後 消失 した。

25. 小 児 感 染 症 に た い す るT-1220 の 臨

床 的 検 討

宍 戸 春 美 ・関 口博 史 ・池 田 ま り

国立仙台病院小児科

新 合成 ペニ シリン剤T-1220を,小 児感染症14例 に

臨床 応用 し,次 の結果 を得 た。

1. 吸収・ 排泄

5例 について1時 問点滴静注時の血 中 濃 度 を 測 定 し

た。点滴静注終了時に 最 高 血 中 濃 度に達 し,半 減期は

30～33分 であ った。2例 について測定 した尿中排泄は,

比較的良好であ った。

2. 髄液内移 行

化膿性髄膜 炎2例 におけ る本剤の血中濃度 と髄液 中濃

度の比は,各 々,1:0.9 (平均), 1:1.9 (平均)で あっ

た。

3. 胸水内移行

膿胸 の1例 におけ る本剤 の胸水 中濃度 は3.6～8.7μg/

mlで あ った。

4. 臨床成績

小児科領域 の各種感染症14例(呼 吸器感染 症9例,

化膿性髄膜炎2例,敗 血症2例,軟 部組織感染症1例)

に対 して,本 剤95～ 413mg/kg/day (平均185。2mg/

kg/day)を,4回 に分割 し6時 間毎 に,1時 間を要す る

点滴 静注に よ り投与 した。本剤投与前 におけ る皮内反応

の結果は,陽 性1例,陰 性14例 であ った。 この陰性 例

だけを本剤投与 の対象 とした。

臨床効果:14例 中, 著効4例, 有効7例,や や有効1

例,無 効2例 であった。

副作用: 14例 中1例 に,皮 疹お よびSGOTの 一過性

上 昇,他 の1例 に,SGOT, LDHの 一過性上昇 および血

小板数 の一過性減 少が認め られた。腎機能に対す る本剤

の影響は なか った0

26.T-1220 に よ る 猩 紅 熱 の 治 療

猩紅熱研 究会(会 長 中溝保三)

飯 村 達

豊島病院

富 沢 功

札幌病院

清 水 長 世

駒込病院

磯 貝 元

墨東 病院

辻 正 周

荏原 病院

星 野 重 二

万 治病院

大 久 保 暢 夫

都 衛 研

永 瀬 金 一 郎

予 研

本年7月 か ら,猩 紅熱患者 にT-1220を 使用 し,そ の

治療効果を検討 したので,そ の成績について報告す る。

対象患者。発病7日 以内に入院 し,入 院時に溶連菌陽

性で,本 剤単独投与 で治療 可能な もの31例 につ いて治

験を行な った。

投与法。T-1220を 体重1kg当 り100mg以 上 を5%

ブ ドウ糖 または ソ リタT3号100～ 200mlに 溶解 し,1

日1回,5日 間点滴静注 した。 しか し,31例 中に は,体

重1kg当 り40mgを 投与 したものが10例 含 まれてい

る。 また入院時の溶連菌陰性例や本剤投与に よる副 作用

に より,投 与を中止 した ものが9例 あった。 これ らを脱

落例 として除 外 した22例(う ち40mg群5例)に つ

いての成績 を述べ る。

年令 。5～11才 。7～9才 が多 く17例 (77.3%)。

投与 開始病 日。全例5病 日以 内で,4病 日8例 で最 も
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多 く,次 に2・3病 日が多い。

成績 。1)投 与開始か ら溶連 菌が陰性 になる までの 日

数 は,1日20例(90.9%), 2日2例 。 2)投 与 開始か ら

下熱 までの 日数は,1日 が最 も多 く11例,3日 以内が18

例(81.1%)で あ る。3)再 排菌。投与終了後2～5日 目

に再排菌 のあったもの,100mg群4例,40 mg 群2例,

計6例(27.3%)で ある。4)副 作用。 投与開始 日に舌

の しびれ ・悪寒 ・顔面紅潮 のあ った1例,投 与開始 日に

両 腕 ・指 先に しびれ のあ った1例,ま た4日 目に腹痛 と

下 痢があ った1例 の計3例 は,以 後 の投与 を中止 した。

また投与終 了後2日 目と5日 目に全身に薬疹 が出現 した

ものが2例 あった。

薬剤感受性。T-1220使 用患者か ら分離 した31株,

75年 分離の199株,76年 分離 の59株 について検査 し

たOT-1220に 対 し て は,87～94%が0.1 μg/mlの

MICを 示 し,ま た同時 に検査 したABPCに 対 し て は

83～97%が0.025 μg/ml のMlcを 示 した。

以上 の成績 か ら,臨 床的な らびに細菌学的に効果 を判

定す ると,著 効9例,有 効6例,や や有効5例,無 効2

例で,有 効率(著 効 十有効)は15例(68.2%)で あ る。

27.2,3の 小 児 感 染 性 疾 患 に 対 す る

T-1220 の 使 用 経 験

堀 誠 ・河 野 三 郎 ・岡本 和 美

国立小児病院小児 内科

新抗生物 質T-1220を 臨床例に使用 し検討 をお こな っ

た ので報告す る。対 象は,国 立小児病院小児 内科(感 染

科)に 入院 した生後3カ 月か ら12才 までの男児6例,

女児3例 の計9例 で,疾 患 は腺窩性扁桃炎1例,皮 下膿

瘍2例(そ けい部1,直 腸肛 門周囲1),急 性肺炎3例,

尿 路感染症1例,化 膿性髄膜炎1例(難 治遷延型),上 行

性細胞管炎1例 であ った。

投与方法 は筋 注をお こな った1例 の他 はすべ て静脈 内

に徐 々に管注 し,投 与 期間は3～25日,1日 体重 あた り

100mg～200mgを 使 用 した。効果判定は,臨 床症状 の

好転お よび細菌学的菌 消失 か ら総 合 してお こない。3日

以内の もの著効,5日 以内のもの有効,7日 以内の もの

やや有効,そ れ以外 の も の を 無効 とした。臨床 的効果

は,扁 桃炎1例,急 性肺 炎1例 は著効,尿 路 感 染 症1

例,急 性肺炎2例 は有効,皮 下膿瘍2例,化 膿 性髄膜 炎

1例 はやや有効,上 行性細胆管炎1例 は無効 で,有 効率

は88.9%で あ った。病 巣 分 離 菌 は ク レブ シエ ラ2例

(尿路感染 症,直 腸 肛 門 周 囲 膿 瘍),エ ンテロバ クター

(そけい部膿瘍),グ ラム陰性桿 菌(髄 膜炎)お よび β溶

連菌(扁 桃炎)の それ ぞれ1例 があ った。臨床症状か ら

副作用 と思わ れ る所見 はな く,薬 剤使用 前後における臨

床検査成績に異常 をみ とめた例 はなか った。

28.小 児 科 領 域 に お け る 新 合 成penici11in

T-1220 に 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 研 究

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・藤 井 尚 道

小 島碩 哉 ・平 間 裕 一 ・新 納 憲 司

岡 山哲 広

東京都立荏原 病院,昭 和大小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高 津中央 病院小児科

新 井 蔵 吉

昭和大臨床病理教室

(目的)

CBPCや SBPC等 に比較 して さら に 毒性が低 く抗菌

力の強いア ンピシ リン誘導体の1つ であ るT-1220を 使

用 しての小児科領域におけ る各種検討成績について報告

す る。

(投与法)

T-1220 を筋注 またはone shot静 注,大 量療法の場

合は,100cc～200ccの ソ リタ(T)3 号 に溶解点滴 静

注を行な った。

(結果)

1) 日令4～3日 の未熟児2例 に50mg/kg筋 注時 の

血 中濃度は,30分 後50～ 58μg/mlで6時 間後 も23～

3.8μg/mlと 高濃度を示 してい る。6時 問 目までの尿中

排泄 は約37.5～ 15.2%で あ った。

2) 日令7～4日 の未熟 児に100mg/kg静 注時の血 中

濃度 は30分 後200～128μ9/m1,6時 間 後 も75～40

xzg/m1と 高濃度を示 し,6時 間 目までの尿 中 排 灘 は約

25.7～41.6%で あ った。

3) 生 後10日 の未熟児か ら15年5カ 月 までの小児

52例 に使用 した。呼吸器感染症37例(急 性扁桃炎10

例,腺 窩 性扁桃炎7例,急 性気管支炎9例,気 管支肺炎

10例,膿 胸1例),尿 路感染3例,感 染防禦に3例,敗

血症1例,化 膿 性髄膜 炎1例,そ の他,眼 窩蜂窩 織炎,

新生児股 関節炎,緑 膿 菌感染 症等 に使 用 とくに化膿 性髄

膜炎の1例(8年7カ 月)は 総量25日 間1729使 用 し

て軽 快 した症 例で くわ し く説 明す るが,ほ とん どの症例

で良い臨床 効果を示 した。

4) 副作用 として発疹を1例 に見,GOT, GPTの 上

昇 も1例 あ ったが,特 記すべ きものはなか った。
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29. 小 児 科 領 域 に お け るT-1220の 検 討

小 谷 泰 ・浅 谷 泰 規 ・高 島 俊 夫

広松 憲 二 ・西 村 忠 史

大阪医大小児科

小児科領域においてT-1220に 関す る2,3の 基礎的

検討成績 と小児細菌感染症22例 に対す る臨床使用成績

について報告す る。

抗菌力 ではStaPh. aureus 32株 のT-1220感 受 性ピ

ー クは,菌 量108/mlで6.25μg/ml, 106/mlで3.13

μg/mlに あ り,ABPC, CBPCと の感受 性相 関において

は,ほ ぼ相関 を示 したが,ABPCに 比べ2～3管 劣 る株

が13株 み られた。P. aeruginosaで は,感 受性 ピーク

は108/ml 12.5Ktg/ml, 106/ml3.13～6.25μg/ml で,

CBPCに 比 し抗菌力は2～4管 す ぐれていた。E. coliの

感受 性分 布 は106/ml 0.2～ 100μg/mlに あ り,108/ml

で12.5μg/ml に感受性 ピークが みられ た。Proteusで

は感 受 性 ピ ー ク は,108/m10.39μg/ml, 106/ml0.2

μg/mlでABPc, cBPcに 比べ1～2管 よい抗菌 力を示

した。

次に7例 の小児に ついて2例 にはT-1220500mg筋

注,3例 には 体重kg当 り500 mg one shot静 注時 の

血 中濃度,尿 中排泄量を測定 した。筋注時 の血 中濃度 ピ

ークは,注 射後30分 で平均29.7μg/ml, 4時 間後3.4

μg/mlで,8時 間後 にはほ とん ど血 中に証 明され ない。

Oneshot静 注 では 注 射 後15分 で平均127μg/mlを

示 した。 なおOne shot 静注,500mg, 90mgの 投与

例で髄液移行 をみたが2時 間後,1時 間後で そ れ ぞ れ

0.18μg/ml, 0.26μg/mlで あ った。 尿 中排 泄率は筋注

例で8時 間 までで79.1%, 80.4%で あ った。臨床検討

は,肺 炎18例,扁 桃炎,尿 路感染症,敗 血症,頸 部膿

瘍それぞれ1例,計22例 につい て実施 した。投与量 は

1日44～190mg/kg で有効9例, 無効6例, 効果 判定

不能7例 であ った。 なお,GOT上 昇2例,発 疹1例,

筋注局所硬結例がみ られ た。

30. 小 児 科 領 域 に お け るT-1220の 基 礎

的,臨 床 的 研 究

小 林 裕 ・水 江 日出成 ・森 川嘉 郎

春 田 恒 和

神戸 市立中央市民病院小児科

山 本 勇 志 ・南 場 一 郎 ・雷 田温 子

木 谷 洋 ・入 道 秀 樹

福井県立病院小児科

寺 村 文 男 ・上 田 憲 ・服 部 愛 子

斎 藤 彰 博

静岡県立 中央 病院 小児科

家兎ブ菌性髄膜炎 および臨床例 におけ る血中,髄 液中

濃 度を測定,ま た小児各種細菌感染 症に対す る臨床効果

を検討 した。

白色成熟家 兎大槽 内に黄 色ブ菌209P株108/ml 液0.5

mlを 注入,24時 間後100mg/kgをOne shot静 注,

3群 に分け,そ れ ぞれ1/2, 1,2時 間後に血液,髄 液 を

採取測定,同 時に屠殺 剖検 した。家兎は1群8羽 で,平

均 血中濃度はそれ ぞれ36.3, 11.7, 1.0μg/ml, 髄液中

濃度は3.5, 2.0, 0.32μg/ml で,髄 液血 清比百 分率は

9.7, 17.1, 32.0%で あ った。治i療開始1週 間以内の髄

膜炎症例 で57mg/kg静 注約1時 間後 の髄 液 中濃 度は

12～14μg/mlで
,著 効例 であった。

2例 に3時 間点滴を行 ない,血 中濃 度を測定 した。33

mg/kg静 注症例は点滴 中9.2～ 11.8mg/ml,終 了後1,

2,3時 間の順に6.8, 1.8, 0μg/ml, 43mg/kg例 はそ

れ ぞ れ18～ 14.2μg/ml, 11.8, 2.8, 0ptg/mlで あ っ

た。

肺炎10例,尿 路感 染症4例,敗 血症3例,髄 膜 炎2

例,耳 下腺炎,咽 頭炎各1例, 計21例 に1日68～267

mg/kgを 静注 し, 著効11, 有効7, 無効3例(肺 炎,

尿路感染 症,髄 膜炎各1例)で,有 効率85.7%で あ っ

た 。無 効の尿路感染,髄 膜炎例 は耐 性菌 に よるものであ

った。2例 に発疹を認め た以外に 副作 用 は な く,ま た

尿,末 稍血,血 液化学的検査 での異常 値出現 も見なか っ

た。

以上 の成績か ら,本 剤 は有 力な新 抗生剤 と 考 え ら れ

た。
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31. T-1220の 小 児 細 菌 感 染 症 に た い す

る 効 果

本 広 孝 ・阪 田 保隆 ・西 山 亨

中 島 哲 也 ・石 本 耕 治 ・富 永 薫

山 下 文 雄

久留米大小 児科

小児 のグ ラム陰性桿 菌感染症のなか で,Proteus, Pse-

udomonas およびSerratia な どが起炎菌 であ る場合,

基礎疾患 も加わ って難 治性であ ることが少 な か らず あ

り,ア ミノ酸糖体系 のGentamicin, Dibekacin, ペニ シ

リン系のCarbenicillin, Sulbenicillin な どが好 んで用

い られてい る。 しか し前者 は副 作用の面で長期投与 はで

きず,筋 注製剤で ある ことか ら大腿 四頭筋短縮症の問題

があ り,使 用に際 しては充分 な注意 が必要であ る。一方,

後者 は安全性は高 く,静 注 で大量,長 期間投与がで きる

が,各 起 炎菌にたい し抗菌力は決 してよい と は い え な

い。

そ こで副作 用が少な く,種 々のグ ラム陰性桿菌 にす ぐ

れた抗菌 力を有す る薬剤の出現が望 まれていた ところ,

Ampicillinの 誘導体 で あるT-1220が 開発 され,本 剤

はKlebsiella, ProteUS, Pseudomonas, Serratia な ど

にCarbenicillin, Sulbenicillin よ り強い抗菌力を示 し,

Ampicillin と同等の安全性が ある といわれ てい る。

私たちは本剤を小児 の種 々の細菌感染 症に ワンシ ョッ

ト静注 で投与 し,そ の臨床効果お よび副作 用を検討 し,

分離株 の薬剤 感受性をお こな った ので,そ の成績 を報 告

す る。

32. 新 合 成 ペ ニ シ リンT-1220 の ヒ トに

お け る 胆 汁 中 濃 度 お よ び 胆 汁 中 代 謝 物

に つ い て

石 山 俊 次

日大

坂 部 孝 ・中 山 一・誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 窟 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

大 橋 満 ・村 田郁 夫 ・杉 山博 昭

水 足 裕 子

同 第三外科

新合成ペ ニシ リンT-1220は 富山化学研究所で開発 さ

れたABPC誘 導体でPiperazine誘 導 体 を側鎖 とし,

緑膿 菌に も優れた抗菌力を有 し,生 体 内動態 の面 か らは

胆汁 中に排 泄の良好な点が特長 とされ る。今 回,本 剤 の

ヒ トに おけ る胆汁 中濃度 お よび代謝につい て検討 した の

で 報 告 す る。

方 法:胆 石 症 に て胆 嚢 摘 出術 お よび 総 胆 管 ドレナ ー ジ

を 行 な った 者 に,T-1220 2.0gを20%ブ ドウ糖20ml

に 溶 解 し静 注 した01/2, 1, 2お よび4時 間 後 に 血 液 お

よび 胆 汁 を 採 取 した が,胆 汁 は1部 をBioassayに 使 用

し残 りの 大 部 分 は 直 ち にpH 6.0 PBSに て2倍 に 希 釈

して 分解 を 防 ぎ,凍 結 し た の ちHigh speed liquid

chromatography お よびBioautographyに て 代謝 物 を

測 定 した 。

Instrument : Shimazu Liquid chromagraph, Co-

lumn : Zipax SAX, Mobile phase : Gradient Function 

No. 3; 2. 5 •~ 10-5M•EHCIO4(pH 6. 5)•¨2.5 •~10-2M HCIO4 

(pH 6. 5) , Column pressure : 67. 5 kg/cm2 Flow rate : 

about 1 ml/min. Detector : UV photometer (220 mƒÊ),

Chart speed : 1 cm/min. で行 な った。Bioautography

はpH6.5で5,000V, 40min. のelectrophoresisを 行

な った ものに 施 行 し た。Bioassayは, B.sub. ATCC

6633を 用いpaperdisc法 で行 なった。

結果:胆 汁 はpH 6.0 PBSに て希 釈 して 濃 度 を 測定

したが,20倍 希釈のほ うが5倍 希釈 よ り約2倍 高値 とな

った。血 中濃度 お よび胆汁 中濃度(カ ッコ内)は,30分

後55.2(442) μg/ml,1時 間後44.4(900)μg/ml, 2

時間後18.9(710)μg/ml お よび4時 間 後n.d。 (156

μg/ml) であ った。代謝物 としては,β-lactamringの

開環 したT-1220B が 経 時 的 に 増加 し,2時 間後には

T-1220と ほぼ同量に近い排泄が認め られた。Piperazine

の開環 したT-1220は 僅少ではあ るが 認め られBioau-

tographyに て阻止 円を認め た。

33. T-1220の 外 科 的 感 染 症 に 対 す る 臨

床 効 果 の 検 討

石 引 久弥 ・村 山 信 篤 ・相 川 直 樹

高 見 博 ・細 田洋 一 郎

慶大外科

新 半合成 ペニ シリンT-1220を 外科領域の重症感染症

に使 用し臨床効果 を中心 に検討 したので報告す る。

症例 は9才 か ら68才 にわた る,男 子9例 である。対

象感染症 としては肝胆道 系感染 症3例(肝 膿 蕩2例,急

性化膿性胆嚢炎1例),術 後縦 隔炎2例,術 後敗血症2

例,嚥 下性肺炎1例,熱 傷感 染創1例 であった。起炎菌

と考え られ るものはB. coli, Pseudomonas, Klebsiella, 

Prot. mirabilis を中心 としたGNRで あ った。T-1220

投与法 は6～129/日,静 脈内点滴投与を主体 とし,総 投

与量 は最 大の もので1849/23日 で あ った。 臨床効果 は

9例 中5傚 こ認 め られたが,GM, DKBの 併用投与例は
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6例 存在す る。肝,腎,血 流障害,局 所全 身的 なア ンル

ギ ー反応はみ られなか った。

34. 外 科 領 域 に お け るT-1220 の 基 礎 的,

臨 床 的 検 討

柴 田清 人 ・由 良 二 郎 ・品 川 長 夫

西 秀 樹 ・鈴 木 一 也 ・鈴木 芳 太 郎

土 井 孝 司 ・恵 美 奈 実 ・石 川 周

高 岡哲 郎

名古屋市大第一外科

目的:ア ンピ シリン誘導体 の1つ であ るT-1220 は広

範 囲な抗菌 スペ ク トルを有 する新 しい抗生物 質であ る。

わ れわ れは本剤 の緑膿菌 に対 する抗菌力を測定す るとと

もに,本 剤 の胆汁 中移行に ついて動物実験 な らびに臨床

例につ いて検討 した。 さらに本剤 を臨床使用 したのでそ

の成績につい ても報告す る。

実験方法:抗 菌力測定には平板希釈法 を用 い,日 本 化

療標準法に したが った。体液中濃度測定に は,=検 定菌 を

Sarcina lutea ATCC 9341 とす る薄 層 カ ップ法に よっ

た。標準曲線作成にあた っては,胆 汁中濃度 の場合 は ヒ

ト胆汁 または家兎胆汁を用い,血 中濃度 の場合 はMoni-

trol 1ま たは、pH 7.0 PBSを 用いた。

結果:緑 膿菌54株 に対す るMICの ピー クは10s/ml

接種 にて本剤 は6.3μg/mlに あ った。同時にCBPCの

それ と比較 したが,CBPcで はMIcの ピークは50μg/

mlで あ り,MICで3段 階 の差 を もって本剤 は良好な感

受性 を示 した。家兎にお ける胆汁 中移行 については,3

例平均 の血 中濃度 のピークは20mg/kg1回 筋 注投与後

1時 間にあ り5.3μg/mlで あ り,胆 汁 中 濃度 は投 与後

0～1時 間 で各 ピーク とな り高 い もので910μg/ml,低 い

もので645μg/mlと 高 い値 を示 した。胆 汁中回収率は3

例平均 で35.7%(6時 間 まで)と 高率 であ った。一方,

臨床例におけ る胆汁中移行は,肝 障害 を有す る例 であ っ

たためか移行は低か った。 さらに本剤を臨床に使用 した

成績について も述べ る。

35. 外 科 領 域 に お け るT-1220の 使 用 経

験

白羽 弥 右 衛 門 ・酒 井 克 治 ・藤 本 幹 夫

大 阪市大第二外科

川 畑 徳 幸

大阪市立北 市民病院外科

佐 々木 武 也 ・前 田 貞 邦

藤井寺市立道 明寺 病院 外科

沢 田 晃

大阪市立桃 山市民病院外科

政 田 明 徳

大 阪市城東中央病院

新 し く開発 された半合成 ペ ニシ リン 系 抗 生 物 質T-

1220は 緑膿菌に も 作用す る 広 い抗菌スペ ク トルを もっ

てい る。われわれは本剤 の体液 内濃 度を測定す るととも

に,臨 床 例に も使用 した のでここに報告す る。

T-1220の 体液 内濃度 は,Sarcina luteaを 検定菌 と

す る薄 層平板 カ ップ法で 測定 した。T-1220 1gを5%

ブ ドウ糖液500m1に 溶解 させ,健 康成人4人 に15分 間

を要 して点 滴静注 したのち の平均血清 中 濃 度 は,直 後

54.05μg/ml, 15分 後35.5μg/ml, 30分 後20.55μg/

ml, 1時 間後10.65μg/ml, 2時 間後4.6μg/ml, 4時

間後0.93μg/ml, 6時 間後0.24μg/ml で あ った。 同

時に検索 した 尿 中排泄量 は8時 間 までで207mg(20.7

%)で あ った。

本剤が使用 された外科的感染 症は21例 で,そ の うち

わ けは表在性感染症3例,虫 垂炎 に起 因する腹膜 炎3例,

胆道 感染症6例,敗 血症2例,術 後創感染症6例,術 後

尿路 感染症1例 であ る。 大部 の症例に は1日 量49,一

部 の症例には109あ るいは129を2分 割 して 点 滴 静

注 した 。 臨床効果は著効3例,有 効7例,や や 有 効4

例,無 効6例,不 明1例 で,や や有効以上 の症例数 は14

例(有 効例66.7%)で あ った。副 作 用 はみ られ なか っ

た。

36. 外 科 領 域 に お け るT-1220 の 基 礎 的

臨 床 的 検 討

石 井 哲 也 ・岸 明 宏 ・横 山 隆

岸 大 三 郎 ・杉 原 英 樹 ・右 本 福 市

広 島大第 一外科

ABPC 誘導体 の1つ で あるT-1220 につ いて,基 礎的,

臨床的検討 を行 な ったので報告す る。
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臨床分離株に対す る 感 受 性 分 布 は,E. coliで は,

3.13～100μg/ml以 上に分布 し,SBPCよ りや や 良好

な感受性を示 した。Pseudomonas aerug.で は,12.5～

100μg/ml以 上 に 分布 し,CBPC,SBPCよ り優 れた抗

菌 力を示 し,Klebsiella, Serratiaで は各 々8株, 3株

と少数 ではあ ったが,い ずれ も100μg/ml以 上に 分布 し

ていた 。

血 中濃 度お よび尿中排泄を健康成人 男子 について検討

す る と同時 に,胆 汁中排泄を胆道系疾患術後 に総 胆管 ド

レナージを行 な った患者につい て検討 し た の で 報告す

る。

臨床 効果二については,主 と し て 術後感染患者 につい

て,one shot静 注 を行 ない 検 討 したので 併せて報告す

る0

37. 口 腔 外 科 領 域 に お け るT-1220の 使

用 経 験

近 内 寿 勝 ・大 森 清 弘 ・岩 本 昌 平

川 端輝 彦 ・村 松 英 昭 ・遊 佐 康 夫

東京歯科大 口腔外科第一講座

佐 々木 次 郎 ・椎 木 一雄 ・武 安 一 嘉

東海大 口腔外科

新 し く合成 されたペ ニシ リンで あるT-1220を 口腔 外

科領域 の感染 症に使用 した ので,そ の成績 を報 告す る。

対象症例 は,男 性15例,女 性15例,そ の うち小児

4例 で,年 令 は3才 か ら73才 にわ た り,急 性骨膜炎18

例,蜂 窩織炎7例, 胞の感染,皮 下膿瘍,術 後感染 な

どで,昭 和51年5月 か ら8月 末 まで の症例 である。

投与方法 は,成 人では,筋 注,静 注 お よ び 点滴静注

で,1日 量は2～69,小 児 で は,1日1～29を 筋注 し

た。他 の抗生物質 の併用 は行なわず,ま た ほとん どの例

が初診 日に切 開手術 を行な ってい るため,頓 用 としてポ

ンタールを使用 した。

効果 の判定 は,細 菌学的 あ るいは臨床的に判定 し,30

例中,著 効4例。 有効17例,や や有効5例,無 効3例,

増悪1例 であ った。

副作用は1例 にあ り,2日 目投与後悪心があ り,3日

目悪心 と胸部不快感 を訴 えたので,4日 目か ら投与を中

止 した。

T-1220投 与前 と投与後,血 液一般,肝 お よび腎機能,

尿 一般は諸検査を行 なった ところ,こ の うちの1例 に,

3日 目に,白 血球数 の減少が あった。

抗菌力については,対 象 症 例 よ り分 離 した菌につい

て,MICを 測定 した ので,今 後 症 例 を追加 して検討 し

た い。

38. 口 腔 外 科 領 域 に お け るT-1220の 臨

床 成 績

志 村 介三 ・大 音 篤 孝 ・平 松 千 明

山 口隆 志 ・高 江 州 尚 ・木 原 力

神 奈川歯大 口腔外科

T-1220は ア ンピシ リン誘導体の 広範囲抗生物 質で,

動物実験 では高 い有効 性 と安 全性が推測 されてい るが,

今 回われわれは本剤 を2,3の 口腔 感染症に使用 し,臨

床的に検討を加 えた ので報告す る。

対象 は31例 で, 男18例, 女13例, 年 令域 は16

才か ら75才 であった。疾患別 は急 性顎骨炎19例,急

性 口底炎3例,ワ ンサ ンロ内炎1例,術 後 感染予防8例

で ある。投与方法は1回1gを5%糖 に溶解 し,朝 夕2

回点滴 また はOne shot静 注を行 なった。 効 果 判 定 は
"歯科 口腔外科領域に おける抗生物質 の効果 判定基準"

に よる評点比判定 と臨床検査成績を考慮 して行 な った。

治験成績 は,急 性顎骨炎19例 では著効1例,有 効13

例,や や有効3例,無 効2例,急 性 口底炎3例 では有効

1例,や や有効1例,無 効1例,ワ ンサ ンロ内炎 の1例

にはやや有効 であ った 。これ ら3疾 患 をあわ せた急 性 口

腔感染症 の有効率 は86.9%で あ った 。術 後感染予防の

8例 には全例有効 であった。以上,本 剤投 与全31例 に

つい ては著効1例,有 効22例,や や有効5例,無 効3

例 で,有 効率は90.3%で あった。副作用 は1例 も認 め

られなか った。本剤投与前後 の検査 成 績 で は,一 般血

液,尿 所見に は病的 な変動が な く,肝 機能検査 において

も正常値 内の変動に とどまっていた。 以上,T-1220を

口腔外科領域 の感染症に使用 したが,ほ ぼ満足すべ き成

績で,し か も現在 まで副作用をみてい ない ので,口 腔感

染症に期待 し得 る抗生物質の1つ と考 えて いる。

39. T-1220家 兎 静 注 後 の 組 織 内 移 行 に

つ い て

佐 々木 次 郎 ・椎 木一 雄 ・武 安 一 嘉

宮 地 繁 ・小 船 秀 文 ・山 田 善 雄

井 本 隆 ・後藤 潤

東海大 口腔外科

T-1220の 血清中お よび 口腔領域を 中心 として組織 内

濃 度の測定をbioassayに て行な った。実験方法は家兎

耳静脈 か らT-1220 50mg/kgを6分 間にてone shot

静注 し, 投与後6, 15, 30, 60お よび120分 と経時的

に歯 肉,舌,顎 下腺,顎 下 リンパ節,肝 お よび腎内濃度

を薄層 カ ップ法に よ り測定 し,あ わせてCBPCに ついて

も同様 の測定 を行 ない比較 検討 した。
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T-1220で は,ピ ー クは耳下腺をのぞ く他の組織お よ

び血 清において,す べ て静脈 内投 与後 の6分 値にあ り,

耳下腺 では15分 値 であった。 ピーク時 の濃 度を比較 し

てみる と肝278μg/g,腎820μg/gで 血清の175μg/g

よ りは るかに高濃度に移行 し,つ いで 顎 下 腺68μ9/9,

歯 肉の65μ9/9,舌 および 耳 下 腺の56μ9/9お よび顎

下 リンパ節 の42。6μg/gと 血清中 濃 度 の半分以下の移

行濃度を示 した。腎では60分 値に,肝,血 清,歯 肉お

よび耳下腺では30分 値におい ても20μg/g以 上の高濃

度を測定 したが,以 後 各組織 とも急速 に減少 し,120分

後には歯 肉,舌,顎 下腺 顎下 リンパ節お よび肝で測定

不能 とな った。

CBPCで はすべての組織お よび血清において も6分 値

に ピークが あ り,ピ ーク時 ではT-1220同 様 口腔 組織内

濃度 は血清 中濃度 の 半分以下 であ った。 また,T-1220

におけ るピーク時の移行濃度はCBPCに おける移 行濃度

よ り一般に高い値を示 した。 しか しなが ら,移 行パ ター

ンは多少の差 異はあ るが,ほ ぼ類似 していた。

40。 口 腔 領 域 に お け るT-1220(半 合 成

ペ ニ シ リ ソ 系)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

玉 井 健 三 ・中 村 正 利

金沢大 歯科 口腔 外科

T-1220 (半合成penicillin系) の 口腔 領域におけ る組

織 内移行濃度 (歯肉 ・歯髄 ・咬筋 ・舌 ・顎下 リソパ節 ・

顎下腺) について検索 した。

また,口 腔外科手術後 の感染予防症例 に 本 剤 を 使 用

し,そ の臨床的効果 を検討 した。

約3kgの 家兎を用 い,100mg/kgにT-1220を 耳静

脈内注射 し,10・30・60・120・180分 の 時 間 の経過 と

共に,口 腔領域 の各組織 を摘 出 し,そ の移 行濃度を薄層

カ ップ法 で実験 した。 なお,検 定 菌 にSarcina lutea

ATCC 9341を 用いた。

T-1220の 組織 内移行濃度 は,注 射 後15分 値が最高濃

度に達 し,歯 髄 で120μg/gと 極め て高 く,次 いで歯 肉

の98.0μg/gで あ った。 また顎 下 リンパ節 (86.0μg/g),

顎下腺 (31.0μg/g), 舌 (30.2μg/g), 咬 筋 (19.0μg/

g)の 順であ った。

T-1220の 組織 内移行時間は,1時 間値 までが測定範 囲

であ り,2時 間値以後は2.0μg/g以 下で測定下能 であ

った。 すなわち注射後15分 値を最高濃度 として1時 間

値が移行濃 度であ り,2時 間値以後は排泄 され測定不能

であ った。 口腔 外科手術後 の感染 予防症例,20例 に使

用 し,臨 床上使用 し得 る薬剤 である と判定 した。 また,

副作用につ いては,著 しい作用 は認め られ なか った 。

41. 合 成 ペ ニ シ リンT-1220の 抗 菌 作 用

の 研 究

小 池 聖 淳 ・飯 田恭 子 ・平 田誠 一

九 大歯 口腔細菌

中 牟 田 誠 一

九大泌 尿器科

(目的)新 合成ペ ニシ リンT-1220の 各種 臨床細菌に

対す る抗菌作用が比較 され,さ らにその作用機構 が検討

された。

(実験方法)臨 床分離の緑膿菌87株,大 腸菌107株,

肺炎桿菌28株,プロ テ ウス菌11株 につ いて寒 天希 釈法

に よ りMICが 測定 され た。 さらに緑膿菌P29,大 腸 菌

Bお よびB/r,黄 色 ブ ドウ球菌209Pの 対数増殖期 の菌

を用い,薬 剤作用下 の生菌 数,opticaldensity,形 態 変

化 が観察 された。

(結果)MIC12.5μ9以 下の感受性菌は,緑 膿菌 では

82%,MICピ ー クは、3.12μg,大 腸 菌では81%,ピ ー

クは0.78μg,肺 炎桿菌 では40%,ピ ークは3.12μg,

プロ テ ウ ス菌 で は90%,ピ ー クは0.39μgで あ り,

ABPC,CBPCと 比較す ると,大 腸菌 では差 がないが,

緑膿菌 は明 らかにT-1220に 高感受性 であ った。

抗菌作 用をみ ると,緑 膿菌 では静菌的に作用 し,大 腸

菌 では低 濃度では静菌的に作用 し,菌 は時 間 と共 に伸長

す る。高濃 度では大腸菌は溶菌す る。90分 薬剤 接触後,

薬剤除去す る と,30分 の1agの 後,急 激に分裂増殖 す

る。黄色 ブ ドウ球菌 では分裂は阻止 され細胞避 ならびに

隔壁形成 は異常 にな る。90分 接 触 後,薬 剤除去す る と

90～120分 後に形態,分 裂 ともに正常にな る。以上 の と

お り,こ の薬剤は濃度に よ り静菌 作用 と殺 菌作用が分離

され,静 菌作用 としては細胞壁,隔 避障割であ ることが

形態学 的に も明 らかに された。

42. T-1220に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

熊 本 悦 明 ・西 尾 彰 ・宮 本 慎 一

酒 井 茂 ・田 中 正 敏

札幌医大泌尿器科

新合成ペ ニシ リンT-1220に つ き,抗 菌 力(MIC)の

臨床 成績につ き報告す る。

(1)抗 菌力(MIC) : E.coli 50株 では108 cells/ml

では,1.56～12.5μg/m1に27株,100μg/ml以 上に

21株 認 め られ,106/cells/mlで は,1.56～3.13μg/ml

に23株 が認 め ら れ た。Indole (-) Proteus 22株 で

は,108/cells/mlで は,0.78～1.56μg/mlに14株, 106/

cells/mlで は0.78～1.56μg/mlに17株 認 め られた。
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Indole(+). Proteus 19株 では,3.13～12.5μg/mlに8

株, 106cells/mlで は,0.39～1.569/m1に13株 認め ら

れた。Klebsiella 50株 では, 108cells/mlで は49株,

106cells/mlで は36株 が,100μg/ml以 上 であ った。

Pseudomonas 53株 では,108, 106cells/ml共 に3.13～

50μg/mlに ほ ぼ90%が 分布 していた。Serratia 15株

では,108cells/mlで は13株 が1,600μg/ml以 上,

106cells/mlで は11株 が100μg/ml以 上 に 分布 して

いた。

(II) 臨床成績 : 慢 性複 雑性尿路感染症16例 に投与

し,有 効11例,無 効4例 の成績 を得た。効果判定は5

日間投与後に,発 熱 の消長,尿 中細 菌お よび 白血球 に対

す る効果か ら判定 した。

43. 尿 路 性 感 染 症 に 対 す るT-1220の 使

用 経 験

小 野 寺 昭 一 ・町 田豊 平 ・岡 崎 武 二 郎

慈恵大泌尿器科

尿路性感染症 に対 して,T-1220を 使用 した 。

対 象は 当科 入院患者お よび,外 来患者16例 で性別は

男子9例,女 子7例 であ った。

対象疾患 は,単 純性尿路感染症 (急性膀胱炎2例,急

性腎孟腎炎1例), 複雑性尿路感染症 ぐ慢 性 腎 盂 腎炎2

例,慢 性膀胱 炎1例,放 射線性膀胱炎1例,そ の他 下部

尿路通過障害 を伴 う尿路感染症4例),性 器 感 染症(急

性前立腺炎2例,急 性副睾丸炎1例),お よび 腎膿瘍1

例,術 後の瘻孔形成1例 であ った。

分 離 起 炎 菌 別 で は, E.coJi 4例, Klebsiella 4例,

Pseudomonas 3例, Staphylococcus 2例, Enterobacter

1例, Arizona 1例 でほとん どが グ ラム 陰性桿菌であ っ

た 。

投与方法 はOne shot静 注, あ るいは点滴静注で1回

2～39を1日1～2回 使用 し,投 与 日数 は2日 か ら14日

までであ った 。

効果 判定は,発 熱,腰 痛等 の自他覚症状 の改善 と細菌

尿 の消長 に よって判定 し,こ れ ら の 所見 の改善度に よ

り,著 効,有 効,無 効の3段 階に分け評価 した。

臨床 成績 : カテーテル留置例や,尿 流障割 を有 す る例

等 のいわ ゆる複雑性の尿路感染症で は,8例 中有効4例,

無効3例 であ った。 性器感染症では著効1例,有 効2例

であ った。

副作用は1例 に嘔 気,嘔 吐等の消化器症状が見 られ,

また,1例 に発疹が認 め られた。腎機能,肝 機能に異常

を認めた ものは なか った。

44. T-1220の 使 用 経 験

斎 藤 豊 一

虎の門病院泌尿器科

本剤 を急 性副睾丸炎1例,尿 路 感 染 症7例 に 投与 し

て,経 過 を観察 した 。尿路 感染症の7例 は何 れ も前 に他

剤に よる化学療法 で無効であ った症例で,他 剤 の投与終

了後約1週 間 してか ら,本 剤に変更 した1日1回1～2g

を筋注 した。5日 ～10日 で 計9.0～20.0gが 総 量 で あ

る。有効3例,無 効4例 で有効率 が低 いのは難治性 のも

のを選んだため と思われ る。急性副睾 丸炎 の1例 は5週

10日 間1回2.0g,計10gの 投与 で 急速に快方に向 っ

た。

注射局所の疼痛 もす くな く,副 作 用 も なか った。 但

し,溶 剤になかなか とけに くい とい う欠点があ る。ひ き

つ づいて治験続行中である。

45. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るT-1220の

one shot療 法 の 経 験

岡 田 敬 司 ・大 越 正 秋

東海大泌尿器科

2～49のSodium-6-Penicillanate (略号T-1220) を

主 として急 性膀胱炎にone shot I.V.で 使用 し, その効

果を検討 した。

対象は急性膀胱 炎25例,尿 道炎(淋 疾)2例,慢 性

膀胱炎1例 の計28例 であるが,菌 を検 出できなか った

急性膀胱炎5例 を除 く23例 について,UTI研 究会 の効

果判定規準に よ り検討 した。

そ の結果,著 効11例,有 効8例,無 効4例 とな り

83%に 有効性を認めた。

検 出菌はE.coli 14例, Staphylo. epid. 3例, Nei-

sseria gomrrhoeae 2例, Proteus mirabilis 2例,

Staphylo. aureus 1例, Klebsiella pneumoniae 1例

で,無 効 例のE.coli 1例, Staphylo.epid. 1例, Sta-

phylo. aureusで はほ とん どの薬剤にデ ィスクでは感受

性 があるにもかかわ らず無効であ った。

またKlebsiellaは 慢 性 膀胱炎 で検出 され,ア ミノ配

糖体系薬剤 を除 いては耐性を示 した。

副作用 は28例 中,じ ん ましん3例(う ち1例 は下痢

を 伴った),異 臭3例,嘔 気1例 が認められ た。
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46. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るT-1220の 臨

床 的 検 討

長 谷川 真 常 ・神 田 静 人

富山市民病院泌尿器科

高 柳 尹 立

同 研究検査科

新 らし く本邦で開発 された合成ペ ニシ リン系抗生物質

T-1220(富 山化学)を 尿路感染症な らびに尿路感染を 伴

った性器感染症に使用 しそ の臨床効果を検討す る機会 を

得たの で報告す る。 また 同時に これ ら各症例か ら得 た分

離菌 に対す る本剤の抗菌力,個 々の症例に おける本剤 の

吸収,排 泄,代 謝状況につい て経時的検討を行 ない得た

ので臨床効果 と対比 しなが ら検討 を加 えた い。

対象 となった症例は富 山市民病院泌尿器科入院患者 の

うち腎盂腎炎17例(う ち6腎,1膀 胱 はカテーテル留

置例),膀 胱炎11例(う ち3例 はカテーテル留置),尿

感染 を伴 った急性前立腺炎6例,同 じ く急 性副睾丸炎4

例,同 じ く尿道周 囲膿瘍1例,淋 疾1例,計40例 であ

る。

投与 法は1日2gか ら9gを 点滴,静 注,あ るいは筋

注 法 とし,7日 間で効果 を判定 させた。尿所見 のほか末

稍白血 球数 と分画,赤 沈,CRPな どを判定資料 とし,7

日間すべ てに改善 をみたのは28例70%で,無 効例は

2例 に とどまった。有効例では 治療経 過 と 共に1220B

の出現率 も低 下す る傾 向をみ る例が多い中で,時 に1220

B分 解 率が50%以 上を示す症例があ り,そ の多 くが カ

テ ーテル留置例であ った。

47. 尿 路 感 染 症 に 対 す るT4220の 基 礎

的,臨 床 的 検 討

大 川 光 央 ・竹 前 克 朗 ・折 戸 松 男

菅 田敏 明 ・沢 木 勝 ・島 村 正 喜

岡所 明 ・平 野 章 治 ・中 下英 之 助

黒 田恭 一

金沢大泌尿器科

ア ソピシ リン誘導体 の1つ で あるT-1220を 尿路 感染

症 お よび男子性器感染症に使用 した のでその結果 につ い

て報告す る。

対 象は金沢大学 お よ び 関連病院泌尿器科 入院患 者延

52例 で,そ の内訳は 単純 性尿路感染 症6例(す べ て急性

腎盂腎炎),基 礎疾 患を有す る複 雑 性 尿 路 感 染症41例

(急性腎盂腎炎7例,急 性膀胱 炎2例,慢 性腎盂腎炎8

例,慢 性膀胱炎24例),男 子 性器感染症5例(急 性前立

腺 炎1例,急 性前立腺炎 ・急 性副睾 丸炎合併4例)で あ

った。 これ らの症例につ いて本剤 の臨床 効果お よび副作

用を検討す るとともに,分 離菌 に対す る本剤の抗菌力お

よび本剤投与後 の血 中濃度,尿 中回収率について検討 し

た。尿 中回収率は カ ップ法 と同時 に,T-1220 β-ラクタ

ム環 の開裂 した分解産物(T4220B)を も含めた 回収率

を島津製高速液体 クロマ トグ ラフ ィー830を 用 いて測定

した。 投 与量 は1日49(5例 は89)で2回 に 分 けて

120分 で,原 則 として7日 間点滴静注 した。

単純 性尿路 感染症6例 では有効率100%,複 雑性尿路

感染症 では著 効10例,有 効18例,や や有効 および無

効13例 で有効率68.3%,性 器 感 染症5例 では有 効率

100%で あ った。 抗菌力については,従 来 の合成 ペニ シ

リソに比 しグ ラム陰性桿 菌,こ とに.Pseudomonasに 優

れた成績 が得 られた。副作用は2例 に発疹 を認 めたが,

いずれ も軽 度で投薬中止にて軽快 した。 なお,尿 中T-

1220分 解 率か らみ ると,無 効症例が高 い 分解率 を 示 す

傾 向が認め られた。

48. T-1220の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

蟹 本 雄 右 ・塩 味 陽 子

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜大泌 尿器 科

(目的)新 しい半合成 ペニシ リソT-1220の 尿路感染

症 に対す る有効 性を検 討す る 目的で臨床分離株に対す る

抗菌力,尿 中排泄 お よび臨床 効果 の検討を行な った。

(方法)

1. 抗菌 力 ; 尿路 由来のP.aeruginosa 105株,Kleb-

siella71株 につ いて 化療標 準法に 従 いT-1220お よび

CBPCのMICを 測定 した。

2. 尿 中排泄 ; 健康 成人男子1例 につい てT-1220 1

日1.0g筋 注後 の尿中濃度を 検 定 菌Bacillus subtilis

ATCC 6633株 を用いた カ ップ法 にて 測定 した。

3. 臨床効果 ; 慢 性複雑性尿路感染症に対 し1回1.0

gを5%TZ 20mlに 溶解1日2回 静 注 で8例,1回

2.0gを1日2回 静注3例 についてそれ ぞれ の 臨床効果

な らび に副作用 の検 討を行な った。

(結果)

1. 抗菌 力 ; Paemgimsaに 対す るMICは 原液接

種 ではT-1220CBPC共 に100μg/ml以 上にPeakを

認 めたが,T-1220で は12.5μg/mlに も う1つ の山を

認 めた。100倍 希釈菌液接種ではT-1220は3.13μg/ml,

CBPCは50μg/mlにPeakを 認めた。Klebsiellaで

は原液接 種にてはT-1220CBPCと もに100μg/ml以

上 の株 が多か ったが100倍 希釈に てCBPCで はMICが

変化 しないのに比 してT-1220で は6.25μg/mlにPeak
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を認 め菌数 による差 が著明であ った。

2. 尿 中排泄 ; T-1220の 尿中回収率は6時 間 までに

96.7%と 非常に高 い値 を示 した。

3. 臨床効果 ; 1日2.0g静 注を行な った8例 の慢性

複雑性尿路感染症に おける有効率 は44.4%,1日4.0g

静注症例は100%と 対象症例 の多 くがカテーテル留置症

例に もかかわ らず比較的高 い有効率 を示 した。 また,自

覚 症状,血 液化学検査等に て副作用 は認 め ら れ な か っ

た。

49. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るT-1220

の 臨 床 使 用 成 績

大 部 亨 ・伊 藤 登

三 田 俊 彦 ・石 神 襄 次

神戸 大泌尿器科

(目的)複 雑性尿路感染症に対す るT-1220の 治療効

果 お よび安全性の検討。

(実験方法)対 象患者は昭和51年 度前期 に神戸 大学

泌 尿器科 に入院 し,合 併症を もつ複雑性尿路感染 症患者

15例 で年令 は38～77才,男 子10例,女 子6例 であ

った。薬剤 の投与方法 は筋注 ま た は 点滴投与を行 ない

(1日19か ら69), 投与 日数は4.5日 ～7日 で,総 投

与量は8.5～429で あった。

(結果)経 験例16例 では,著 効1例,有 効8例,無

効7例 で有効率56.3%で あ った。なお16例 中8例 に

カテ ーテル留置例があ った。疾患別 では膀胱炎4例 中有

効2例,無 効2例,有 効率50%,ま た腎盂腎炎12例

では著効1例,有 効6例,無 効5例 で,有 効率58.3%

であ った。 起 炎菌別にはE.coli 4例, Serratia m.3

例,Enterobac. 3例, Pseudo. a. 1例, 混合4例 でそ

の治療 効果 は16例 中1例 に菌 の消失をみ,5例 に菌交

代,10例 に不変 であ った。

副作用につ いては16例 中1例 にGOT, GPTの 一過

性 の上昇がみ られ,1例 では投与中に咳嗽がみ られたが

1日 休薬す ることに よ りお さまった。すなわち16例 中

2例(12.5%)に 発現 をみた0

50. T-1220の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

平 野 学 ・高 本 均 ・鎌 田 日 出男

岡 山大泌尿器科

T-1220に っいて基礎的,臨 床的検討 を行 な った成績

を報告す る。

1) 抗菌 力 : 尿路感染 症か ら分離 したグ ラム陽性球菌

6株,グ ラム陰性桿菌40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ABPCのMICと 比較 した。108個 接種ではE.coli

31株 中11株 が12.5μg/ml以 下,Proteus mirabilis

29株 中23株 が6.25μg/ml以 下,Klebsiella 20株 中

8株 が25μg/ml以 下, Serratia sp.30株 中13株 が

25μg/ml以 下 に分布 した。Pseudomonasで は18株 中

16株 は100μg/ml以 上 の耐性であ った。106個 接種 で

は,い ずれ の菌株 で も1～3段 階 良好な感受性 を示 し,

Proteus mirabilisで は29株 中26株 が1.56μg/ml

以下,ま たKlebsiellaで は20株 中17株 が6.25μg/

ml以 下 の強 い抗菌 力を示 した。108個 接 種 で 本 剤 と

ABPCの 感受性相関をみ ると,E.coli, Proteus, mirab-

ilis, Proteus vulgaris等 では本剤 のほ うがやや良好な

成績 であ り, Klebsiella, Serratia sp., Pseudomonas

等 では明 らかに本剤 のほ うが良好な成績を示 した。

2) 臨床 成績 : 何 らかの基礎疾患 を有する複雑性尿路

感染症8例,術 後 の創感染1例 の計9例 に対 し本剤 を投

与 した。本剤 の投与 は1日49(朝 ・夕2回 に分注)静 注

し,5日 か ら7日 間連続投与 した。慢性複雑性腎盂腎炎

6例 中著効2例,有 効4例,急 性複雑性腎盂腎炎1例 は

有効,慢 性複雑性膀胱炎1例 は著効,術 後の創感染1例

は有効 と全例に効果が得 られた。

本剤投与前に分離 された菌10株 中消失7株,減 少1

株,存 続1株,交 代1株 であった。菌種別 にみ る とPr-

oteus sp.は3株 中消失2株,交 代1株 で,Pseudomo-

nasは3株 中消失1株,減 少1株,存 続1株 で,E.coli,

Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter cloaca各1株

はいずれ も消失 した。

副作用 として は,と くに認むべ きものは なか った。臨

床検査 では投与後GOTの 軽度上昇を1例 に認めた。

51. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るT-1220

の 使 用 経 験

小 野 浩 ・中 野 博

広 島大 泌尿器 科

目的 : 複雑性尿路感染症 に対 しグ ラム陰 性菌,と くに

Pseudomonas, Proteus, Klebsiellaに 対 して従来のペ

ニシ リソ系抗生剤 よ り優れた抗菌力を示す半合成ペ ニシ

リン系抗生 物質T-1220を 使用 した ので,そ の治療効果

につ いて検 討 した結果を報告す る。

方 法 : 対 象症例は複雑性尿路感染症を有す る8才 か ら

86才 までの男性25名,女 性5名,計30名 である。

この うち21例 には1回2g,1日2回,7日 間,計28g,

8例 には同 じ投与方 法で投与 日数 に より計32～529,1例

には1回19,1日2回,計169のT-1220を 経静脈 内

に投与 した。投与前後に検尿,尿 中細菌定量培養お よび
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薬剤感受性試験 を行 ない,か つ 自覚症状の経過について

検討 した。 また一 部の症例 につ いてはT-1220投 与中の

尿中濃度 を測定 し,臨 床 効果 との 相 関の 有無を 検討 し

た。臨床 効果 の判定 は 自覚症状,膿 尿,尿 中細菌の改善

度を もとに,大 越 らの尿路 感染 症に対す る薬効の評価基

準 に順 じて決定 した。副作用 につ いてはアレ ルギ ー症状

の有無,末 稍血液像,腎 機能(BUN,Scr),肝 機能(GOT,

GPT,ALP)な どの変動をみた。

成績 および考察:治 療前 に分離 し得 た菌 は35株 で,

E.coJiは11株 でこの うち6株 が投 与 後 には消失,つ

いでProteus8株 (5株 消失), Pseudomonas 6株 (消

失0), Klebsiella3株 (2株 消失) な どで, 菌交 代現 象

は2例 にみ られた。 また10例 に尿 中白血球 の正常 化が,

14例 に 自覚症状 の 消失が 認 め ら れ た。総合効果判定

は著効7例 (23.4), 有効11例 (36.6%), 無 効12例

(40%) であった。 副作用に関 しては自覚的, 他覚的 に

特記すべ きものはみ られなか った。

尿 中濃度はCcr 30ml/min. 以上 の症例では 充分 に高

い尿中レ ベルを示 し, 臨床効果 との相関 はあ まりな く,

む しろ臨床効果は病原菌 のMICと 良 く相 関す る と思わ

れた。

52. 腎 盂 腎 炎 に 対 す るT-1220の 使 用 経 験

藤 村 宣 夫 ・井 原 義 雄 ・黒 川 一 男

徳島大泌尿器科

ア ミノベ ンジルペ ニシ リンの誘導体で ある新半合成 ペ

ニシ リンT-1220を 泌尿器領域におけ る複雑性腎盂腎炎

に使用 したのでその臨床 成績を報告す る。対照は徳大泌

尿器科お よび当科関連病院の入院患者19例 で,尿 路 に

泌尿器科的基礎的疾患を もつ術前 または術後 の発熱 を伴

った腎孟腎炎症例であ る。

T-1220の 投与方法は1回2～3gを 朝 夕2回,点 滴 静

注法にて投与 し,投 与 日数は全例5日 間 とした。効果判

定はUTI研 究会 の慢 性複雑 性尿路感染症薬効評価基準

案に準 じて行な った。総合臨床効果は19例 中,著 効7

例,有 効7例,無 効5例 で有効率は73。3%で あった。

細菌学的効果 では20菌 株中,消 失10(50%),減 少5

(25%),不 変5(25%)で,菌 種別 にみる とPseudomonas

は5株 中, 消失2, 減少3, Klebsiellaは5株 中, 消失

2, 減少1, 不変2, Proteus vulgarisは3株 中, 消失

1, 減少1, 不変1, Serratiaは2株 中, 消失1, 不変

1, E.coliは2株 とも消失, Proteus mirabilisとGNB

の1株 は ともに 消 失,Enterobacterの1株 は不変 であ

った。

副作用については腎機能 (BUN, Creatinine), 肝機能

(GOT,GPT,AL-P)を 主体に検討を行な ったが,本 剤

の影響 と考え られ る異常変動 は認め られなか った。

53. T-1220に よ る 尿 路 感 染 症 の 治 療 経 験

熊 沢 浄 一・ 百 瀬 俊 郎

九大 泌尿器 科

目的 : 新化学療法剤T-1220を 尿路感染症に使用 し,

その臨床 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 泌尿器科入院患者 の うち複雑 性尿路感染症

を有す る症例を対象 とし,筋 注,静 注,点 滴 静注 に よ り

T-1220を 投与 した。 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 らを観察 し副作用 を認 めれば

その程度 を記録 した。

結果 : 15例 に投与 したが著効6例,や や有効2例,無

効7例 であ った。筋注例に注射部疼痛 を2例,点 滴 静注

例 に頭重感 を1例 認めたが,投 与を 中止す る程 ではなか

った。

54. 尿 路 感 染 症 に お け るT-1220の 使 用

経 験

時 任 高 洋 ・江 藤 耕 作

久留米大泌尿器科

尿路感染症 に対 しT-1220を 使用 し,以 下 の臨床検査

成績を得た。

症例は 当科 入院患者15例 で,ほ とん どが基礎疾患 を

有す る複雑性 のものであ った。

上部尿路系8例 中,著 効3例,有 効4例,無 効1例

で,87.5%の 高 い有 効率であ った。 下 部 尿 路系は7例

中,著 効3例,有 効1例,無 効3例 で有効率57.1%,

全体 としては73・3%の 有 効率であ った。

細菌別効果 は, E.coli3/3例 (100%), Proteus2/3

例(66.7%), Pseudomonas 3/6例(50%)の 有効率 で

あ った。

投与方法は, 2g×2/日9例, 4g×2/日5例, 点滴8

例,静 注7例,期 間は5～10日 間,総 投与量は20～80g

であ った。

投与量別効果は, 20～2996/7例 (85.7%), 30～39g

1/1例(100%), 40～49g2/3例(66.7%), 50～59g1/3

例(33.3%),60g以 上1/1例(100%)の 有効率 を示

した。

皮内反応陽性,お よび1次 的 副作用 は認めず投与中止

例 はなか った。 また,投 与前後 の肝機能 等の 諸 検 査 で

も,異 常所見を認めた ものはなか った。
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55. 尿 路 感 染 症 に お け るT-1220の 使 用

経 験

大 井 好 忠 ・永 内 進 一 ・角 田 和 之

川 畠 尚 志 ・福 崎 三 彦 ・永 田 耕 一・

片 平 可 也 ・冨 山 哲 郎 ・岡 元 健 一 郎

鹿児 島大泌尿器科

急性淋菌性尿道炎,非 淋菌性尿道 炎,急 性 ・慢性複雑

性膀胱炎,急 性腎盂腎炎にT-1220を 使用 したの でその

成績について報告す る。

1) 臨床 成績 尿道炎にた い し て は1日1回19筋

注,原 則 として3日 間投与 し,4日 目に治癒判定 をお こ

な った0急 性淋菌 性尿道 炎12例 では著効8例,有 効3

例,や や有効1例,無 効な しであ り,1例 をのぞき全 例

淋菌 の消失 をみた。非淋菌性尿道炎2例 では著効1例,

有効1例 であった。急 性単純性膀胱炎6例 にた いして本

剤1日1回1gを3日 間静注 した。

著効3例,有 効2例,や や有効1例 の成績であ った。

慢性複雑性膀胱炎には1回29, 1日 計49を5日 間静注

した。2例 中1例 は 明らか な尿 中細菌 の減少をみ とめた

が,1例 はP) roteus vulgarisとE. coliの 混合感染 で

あ りE coliが 消失 した。急 性腎盂腎炎(慢 性腎盂腎炎

の増悪を含む) 7例 には1回2g, 1日49を5日 間静注

した。 5例 に確実な下熱効果がみ られ,1例 も微熱 とな

った。 3例 は除菌 されたが,他 の4例 は尿 中細 菌はほぼ

不変 であ った。

2) 基礎 的検 討

本剤 の尿路感染 症由来緑膿菌,大 腸菌 にた いす るMIC,

吸収 ・排泄,家 兎実験 的腎盂腎炎にたいす る効果につ い

ても報告す る。

56. 産 婦 人 科 領 域 に お け るT-1220の 基

礎 的,臨 床 的 検 討

松 田 静 治 ・松 本 治 朗

順大産婦人科

丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

江 東病院 産婦人 科

目的:新 しい β-ラクタム系 抗生剤 であるT-1220に

つ いて抗菌力,吸 収,体 内 移 行 の検討 と臨床応用 を試

み,従 来のPC系 薬剤 との対比を行な った。

方 法:臨 床 分離株を用いinvitroに おけ る感受 性試

験 を実 施す るほか,投 与後 の血中濃度 の推移,臍 帯血,

羊水,乳 汁 への移行状況を カ ップ法に て観察 した。臨床

応用 では産婦人科領域感染症の投与量別効果 を 比 較 し

た。

結果:

1) 各種被検菌 の うち,グ ラム陰性桿菌 に対す る本剤

の感受性効果は一般に良好で, MICの ピークは, E. coli

で3.12μg/ml, Klebsiellaで6.25μg/ml, Pseudo-

mouasで6.25μg/mlで あ る。 ま たPseudomoms,

Klebsiellaで は接種菌量に よる感受性値 の影響が強い こ

とが認め られた。

2) 2.09点 滴静注時の血中濃度 の ピークは2時 間後

にみ られ,臍 帯血,羊 水に も比較的早期か ら移行が認め

られた。

3) 本剤の臨床応用を主 として4.0g点 滴投与,筋 注

投与 によ り検 討 した。対 象は産褥熱,子 宮付属 器炎,尿

路感染症,性 器膿 療瘍な ど15例 で,約80%の 有効率 を

収めた。

57. 産 婦 人 科 領 域 に お け るT-1220の 臨

床 効 果

坂 井 千 秋 ・浅 井 政 房 ・岡 田弘 二

京都府立医大産婦人科

中 田 好 則 ・金 尾 昌 明

国立舞鶴病院産婦人科

(目的)新 しい・合成ペ ニシ リン系抗生物質T-1220の

産婦人科領域 の感染症に対す る臨床効果を検討 した。

(方法)投 与対象 は骨盤 内感染 症な らび に 創 感 染9

例,広 汎子宮 全剔術後の複 雑性尿路感染症10例,単 純

性尿路感染症6例 である0投 与法 は, 1回1g, 1日2回

ブ ドウ糖液20mlに 溶解 して静脈投与,ま たは1回29～

4g,1日2回,ブ ドウ糖液500mlに 溶解 して点滴投与

を行 な った。投与期間は原則 として5日 間で あるが,最

高12日 間投与 した。効果の判定は,3日 以 内に 自他覚

症状 が著 しく改善 し治癒 した ものを著効,3日 以内に改

善 の傾向を示 し,そ の後治癒 した も の を 有効 とした。

(結果)骨 盤内 または創感染9例 中3例 著効,6例 有

効 であ った。複雑性尿路感染症9例 中著効2例,有 効3

例,無 効5例 であ り,単 純 性 尿 路 感 染 症6例 中2例 著

効,4例 有 効であ った。なお,分 離菌 は, E. coli〓3株,

Klebsiella 4株, Enterobacter, Pseudomomasgr., Pr-

oteus gr.各2株, Citrobacter, Staph. ep。, Aeromonas

各1株 であ った。複雑性尿路感染症 では1日4g投 与で

は有効例が少 く, 1日8g投 与 でやや有効例が増加す る

ようであ る。 副作用 として, 19静 注時に胸 内不快感を

み とめた1例 が あったが,投 与続行可能 であ った。 1日

89投 与例に軽度の好酸球 の増加をみただけで,血 液生

化学検査に異常変化をみ とめなか った。
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58. T-1220に 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

社会保険神戸 中央 病院 産婦人科

杉 山 陽 子.山 路 邦 彦

近畿 母児感染症 セン ター

富 山化学研究所が発見 した 研 ラクタム系 抗 生 物 質:

T-1220の 臨床意義を 明らか にす るた め,そ の抗菌作用 ・

吸収排泄 ・臨床成績 などを 目下検討 して いるので報 告す

る。

1.抗 菌作用Agar-plate法 によ り臨床 分離:92株

のMICをCBPCと 比較 測定 した。St.傷r傷s:0.78-

～>100μg/m1 ,Ecoli:3.12-～>100μg/ml,Pro-

teus sp.: 3.12-～>100KLg/mlで,こ れ らはCBPCに

ほぼ等 しい。 しか し, Pseudomonas aerug.:6.25-～

>100μ9/m1で あ るが,≦25μg/mlが その64%に 相

当 し,CBPCに 比べ良好な感受性株が多い。

2. 体 内濃度Sarcina lmtea ATCC 9341株 を被検菌

とす る薄層Cup法 に よ り,T-1220投 与 時 の吸収 ・排

泄を測定 した。健 康 人Volunteersに 本剤剤0.5, 1.0g

筋注,2.0g/500ml/2hrs点 静時 の血 中 濃度 は,筋 注時

peakleve1が2時 間値:10.7, 23.5μ9加lで あ り,そ

の1お よび2時 間値 は それ ぞれ6.8,15.4μg/mlお よ

び3.5, 7.1μg/mlと 低下 し, 6時 間後 まで測定 できた 。

点静時には, peakが2時 間値:48μg/mlで3時 間値:

14μg/mlと 急速に低下 した。

一方,子 宮癌患者,妊 娠中毒症患者 など腎機能低下時

には,血 中濃度 のpeakお よび持続に影響を呈 した。

3. 臨床成績

子宮癌尿路感染,産 褥子宮 内感染症 など8例 に本剤1

～4g/dayを4～21日 間投与 した ところ,有 効:5例,

やや有効:2例,無 効1例 の結果をえた。 投与時菌交代

を2例 にみ とめた。

59. T-1220の 眼 科 的 応 用 の た め の 基 礎

的,臨 床 的 検 討

大 石 正 夫.西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

小 川 武 ・黒 沢 明充

新潟大眼科

新合成ペ ニシ リンで あるT-1220の 眼科的応用 のため

の基礎的,臨 床的検討を行な つた。

1. 教室保存菌株に対す る抗菌作用を調べ る と,本 剤

はグラム陽性球菌 および緑膿菌を含む グラム陰 性菌 にわ

た つて,広い 抗菌 スペ ク トルを示 した。

2. Ps. aeruginosa 20株 に対す る感 受 性 は,1.6～

100μg/mlに 分布 して,6.3μg/mlに 分布の山がみ られ

10株(50%)が 占め ていた。

3. S. aureus 20株 は0.4～ ≧ 100μg/mlの 間に分布

し,6.3μ9/mlに5株(25%)が あ つて分布の山を示 し

たo

4. 健康成人2名 に1,0g1回 筋注 した際の血中濃度

は,1/2時 間後に平均23.9μg/mlのpeak値 がえ られ,

以後漸減 して6時 間後1.0μg/mlで あ つた。

5. 白色成熟家兎に50mg/kg1回 筋注す ると,前 房

水内へは1時 間後1.01μg/mlのpeak値 に達 し,2時

間後は0.34μg/mlの 濃度 をみ とめたが,4時 間後か ら

はtraceで あ つた。

同時に測定 した血 中 濃 度 は, 1/2時 間後47.0μg/ml

のpeakが え られ,以 後す みや かに減少 して6時 間後に

はtraceで あ つた。 房水 ・血清比 は1時 間値で3.48%

であ つた。

同様,50mg/kg筋 注 して1時 間後 の眼組 織内濃度は

外眼部,眼 球内部に比較的 良好 な移行 を示 した。

6. 臨床的に,外 麦粒腫,慢 性涙嚢 炎,急 性涙嚢炎,

角膜潰瘍,眼 窩蜂窩織炎,化 膿 性虹 彩毛様体炎,全 眼球

炎の各症例に対 して,本 剤 を1日2.0～6.0g筋 注,重

篤例には1日4.09点 滴 静注 して効果 を検討 した。

全11例 中,著 効1,有 効7,や や効3の 成績がえ ら

れた。

7. 副作用 として,肝 腎機能検査 では異常値を示 した

ものはな く,そ の他 ア レルギー反応 な ど忌むべ きものは

1例 に もみ とめ られ なか つた。

60. T-1220の 眼 科 領 域 に お け る 検 討

徳 田久 弥 ・葉 田野 博 ・萱 場 忠 一 郎

杏林 大眼科

1. 目的

新抗生物質T-1220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 つたのでその成績 を報告す る。

2. 実験方法

1) 細菌学的検討

昭和51年 度外来患者 か ら分離 した病原性ブ ドウ球菌

44株 に対す るT-1220の 抗菌力を検討 した。 そ の方法

は学会標準法に準 じた。

2) 吸収

家兎に50mg/kgを 静注 お よび筋注 し,一 定時間毎に

血 液お よび房水を採取 し,そ の移 行濃度を測定 した。 ま

た涙液 内への移行 も検討 した。

次に投与後30分 にて眼 球を摘 出 し,家 兎の眼組織内

濃度を検討 した。その測 定 方 法 はB. subtilis PCI 219
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の芽胞液 を検定菌 とす る薄 層カ ップ法に よつた。

3) 点眼薬 としての検 討

本剤 の5%溶 液 を点 眼液 として用い,そ の刺激性 お よ

び房水 内移行濃度 を測定 した。

4) 臨床的検 討

重篤 な角膜感 染症に本剤を点滴にて用い その効果 を検

討 した。

3. 結論

本剤 は病 原性ブ菌 に対 しそのMICは50μg/mlに 集

中 した。静注 お よび筋 注にて も房水 内移行 は さほ ど良い

ものではない 。 しか し眼組織 内に は多 少 とも移 行が認め

られた。点眼液(5%)は 刺激が少 ない が投与後15分 で

も房水 内移 行は認め られない。臨床的 に角膜 感染 症に使

用 し,あ る程度 の効果 は認め られた0

61. 眼 科 領 域 に お け るT-1220の 基 礎 的 ・

臨 床 的 研 究

森 山 穂 積 ・西 素 子 ・笹 岡厚 子

堀 知 子 ・大 橋 裕 一.真 鍋 礼 三

阪大眼科

(目的)T-1220の 眼局所へ の応用 につい て検 討 した。

(実験方法,対 象)

基礎実験:白 色家兎(2～2.5kg)を 用 いて,筋 注,静

注,結 膜 下注,球 後注,点 眼を行 ない,眼 部 各組織 への

移行 につい て, Sarcim lutea ATCC 9341を 検定菌 と

して使用 し,ペ ーパ ーデ ィスク法 で測定 した。

臨床実 験:眼 科感染症に対す る投与量 の決定 と,点眼,

結膜 下注射への利用につい て検討 した。対 象疾患 は難治

性 角膜潰 瘍,全 眼球炎な どに使用 した。手術眼の前房内

濃度 につ いて も検討 した。

(結果)基 礎実験 : CBPCを 対照剤 として比較検討 し

た。筋注 お よび静注投与で角膜,強 膜 へ の 移 行 はT-

1220の ほ うがCBPCよ り良好 であ つた。硝子体への移

行 はCBPCの ほ うがわずかに良好 であった。 T-1220は

CBPCに くらべ て前眼 部感染症に応用す る価 値があ ると

思われ た。

臨床実 験:難 治性角膜潰瘍症例に対 して, 1g筋 注1

回, 2g筋 注1回, 2g筋 注1回 と12.5%点 眼液1日6

回の各 グルー プで検討 した。点眼併用群 で3例3眼 に有

効 であ つた。全 眼球炎に対 しては2g, 1日2回 点滴 を行

ない,症状 の進 行を阻止 しえた。術前投薬 としてT-1220

を1g筋 注 し, 1時 間お よび2時 間 目の血 中 と房水 中濃

度 を測定 しかな りの移 行を認めた。

副作用 として全身皮疹例 と上腕注射部に皮下 出血例 の

2例 を経験 した。

62. T-1220の 前 房 内 移 行 な ら び に 臨 床

的 検 討

佐 藤 安 雄 ・三 島 恵 一郎 ・高 久 功

長崎大眼科

(1) 実験方法

成人白内障患者に術前T-1220 1gを 静注 あるい は筋

注 し,手 術時に前房水を採取 し前房 内濃度 を測定 した。

白色家兎に本剤20mg/kg筋 注 し,前 房 内濃度 を経時

的に測定 した。

検定菌にはSarcina lutea ATCC 9341株 を 用い,

標準 曲線には1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用い て

薄層平板 カップにて測定 した。

(2) 臨床使用例

眼窩蜂窩織炎,化 膿性虹彩毛様体炎,涙 嚢 炎,網 膜剥

離術後の緑膿菌感染症に対 し本剤を1回1g1日/回 ～2

回静注あ るいは点滴静注 し,臨 床効果 ならびに副作 用に

つい て検討 した ので報告す る。

63. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るT-1220に

関 す る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新半合成penicillin T-1220の 試験管内抗菌力は,寒

天平板希釈法 で各標準菌株 に つ い て 抗菌力を調べた結

果,グ ラム陽 性,陰 性菌に対 して感受性を示 し広域抗菌ス

ペ ク トラムを有 していた。 とくにT-1220は,臨 床 分離

のPseudomonas aerugimsaに は6.25μ9/mlにMlc

の集 中化 がみ られ,Proteus mirabilisで は3.13μg/ml

であ り,ま たKlebsiella pmeumoniaeは6.25μ9/ml

にMICのpeakが 認 められ た。 T-1220 0.5～1g静 注

時 の血 中濃 度は,注 射 後15分 ～6時 間後にわた り薄層

カ ップ法 で時間的推移 を追跡 し,ま た静注1時 間後に手

術時 に摘 出 した ヒ トロ蓋 扁桃,上 顎洞粘膜 の組織内移行

を測 定 した。 さらにbiophotographyに よ り各摘出組織

片 の菌発育阻止 の状態 を観察 しえた。

耳鼻咽喉科領域 の代表 的な 急 性感染症 に 対 し てT-

1220を1日2～4g静 注療法を行ない,良 好な臨床 治療

成績を えたが,と くに臨床 的に副作用の発 現はなか つた

の で報告 した。
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64. 耳 鼻 咽 喉 領 域 に お け るT-1220の 基

礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

三 辺 武 右 衛 門 ・村 上 温 子 ・小 林 恵 子

関東逓信病院

アンピシ リン誘導 体であるT-1220に ついて耳鼻咽喉

感染症の治療 に応 用す るにあた り,基 礎的に検討 し,臨

床応用を試みた。

血中濃度 成人に おい て 本剤0.5g, 1g, 2gを 筋注

し血 中濃度 を測定す ると,そ のピークは1時 間にあ り,

1g筋 注では3人 の平均値 のピークは27.5μ9/mlで,

6時 間後に もなお測定可能 であ つた。

抗菌力 臨 床 分 離 のStaphylococcus aureusに 対 す

る感受性分布をみ ると,ピ ークは1.56μg/mlに み られ

た。同様に,Pseudomomasに 対す る本剤 の感受性分布 の

ピークは6.25μg/mlに み られ,ま たProtemsmirab-

ilis2株 に対す るMICは1.56, 0.78μg/mlで あつた 。

なお,本 剤筋注後の血中濃度 と口蓋扁桃,上 顎洞粘膜

濃度を比較検 討 した。

臨床成績 化膿 性中耳炎14例,腺 窩 性扁桃 炎11例,

耳鼻〓5例, LUDWlG's anginaな ど33例 に 使用 して

良好な治療成績 を収 めた。 とくにグ ラム陰性菌E.coli,

Enterobacter, Pseudomomasな どの感染症,と くに 化

膿性中耳炎に よ く奏効 し,グ ラム陽 性菌 な らびに陰性菌

感染症にも有効 な治験が得 られた。 とくに副作 用はみ ら

れなかつた。

65. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るT-1220の

使 用 経 験

河 村 正 三 ・木 村 淑 志

順大耳鼻科

目的 アンピシ リン 誘導体の1つ であ るT-1220(富

山化学工業)を 耳鼻 咽喉科領域の疾患に使用 し,そ の臨

床効果を調べ るのが 目的であ る。

方法 対象には急 性炎症 を選 んだ。急 性中耳炎2例,

慢性中耳炎急 性増悪症5例,急 性 外耳道 炎2例,耳 介軟

骨膜炎1例,急 性副鼻腔炎3例 の合計13例 であ る。年

令は18才 以上 の成人 である。投与方法 はT4220を1

回1g,1日2回 の筋注 を原則 とし,他 の抗生剤 と消炎酵

素の併用は避 けた。 中耳炎につ いては投与前 に可及的 に

膿汁を採取 し,順 大臨床病理学教室に おいてT-1220の

MICの 測定を依頼 した。臨床効果判定 は 著 効,有 効,

やや有効,無 効 の4段 階に分類 した。著効 は投与3日 以

内に急性所見が 消失 した もの,有 効 は6日 以内に急 性所

見が消失 した もの,や や有効 は6日 以内に急性所見 の改

善は認めたが消失に は至 らなか つた ものである。

結果 急 性中耳炎2例 には著効。 その1例 の分離菌 は

黄 色ブ菌でMICは3.13μg/ml。 慢性 中耳 炎急 性増悪症

には著効1例,有 効3例,や や有効1例 で,分 離菌 の全

てに対 しMICは3.13μg/ml以 下 であつた。急 性中耳

炎 は2例 ともに著効。耳介軟骨膜炎1例 は有効 。急性 副

鼻腔炎 には有効2例,や や有効1例 であ つた。

66. 耳 鼻 感 染 症 に 対 す るT-1220の 臨 床

使 用 成 績

関 谷忠 雄.大 塚 基 ・長 守 満 弥

国立名古屋病院耳鼻咽喉科

急性,慢 性 の中耳炎,副 鼻腔 炎お よび耳鼻の癰は耳鼻

科領域 で頻度 の多い 感染症 で,そ の起 炎菌 はグ ラム陽性

菌の他,陰 性菌 も増加 し投与す る抗生 剤の選 択に迷 うこ

とも多い。

T-1220は グ ラム陽性 および陰 性菌 に有効で,と くに

Klebsiella,. Proteusに も優れた 抗菌 力を示 す とされて

い るので,わ れわれは本剤を臨床的に投与 してその治療

効果 を検討 した。

症例 は急性中耳炎3例,慢 性 中耳炎5例,耳 癰3例,

急 性副鼻腔 炎5例,慢 性副鼻腔炎10例,鼻 癰4例,計

30症 例(い つ れ も成人)で, T-1220の 投与法 は本剤の

4gを20%ブ ドウ糖40m1に 溶解 し1日1回 または2

回に分注(静 注)を 行ない投与期間は5～6日 とし,他

の抗生剤,消 炎剤 の併用は さけた。

効果 の検討 としては 自 ・他覚的炎症症状 の推移 を経 日

的に観察記録 し一定の判定基準に よつてそ の効果を判定

したが凡 そ著効33%,有 効45%,や や有効22%の 成

績を示 し,や は り慢 性 よ り急 性感染症に有効率が優 るよ

うであつた。 このさい 同時に起炎菌の分離,同 定,血 液,

肝機能,腎 機能 の検索 も行 な つて検 討を加えたが著 明な

変動は認め られなか つた。

なお投与 した30症 例 の うちでは副作用を認めた もの

はまな力丶った。

67. T-1220の 皮 膚 科 領 域 に お け る 基 礎

的 臨 床 的 研 究

徳 田安 章 ・外 間 治 夫 ・大 塚 秀 人

若 新 多 汪 ・東 ち え子 ・権 東 明

東京医大皮膚科

新抗生剤T-1220 (CBPC系)に つい て若干 の検討 を

行 なつた のでその結果 を報 告す る。

1) 病原黄 色ブ菌 の感受性

化療学 会制定の方 法に よ り,膿 皮症患者か ら採取 した

66株 につい てMICを 検索 した ところ,分 散の ピークは
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1.56μg/mlに あ り,正 常 分 布 を示 して い・た 。 これ に 対

しCBPCは3.13μgを 中心 と し た 正 常 分 布 で あ り,

結 果 と して1段 階 程 度 の 強 い・感 受 性 を 認 めた 。

2) 血 中 濃 度

Cross-over法 に よ り ,4例 に つ い・て1.0, 0.59筋 注

に よ る血 中濃 度 を 経 時 的 に 検 索,比 較 した が,大 差 が な

か つた 。

3) 皮 膚 内濃 度(家 兎)

血 中濃 度 の1/4～1/3程 度 で消 長 し,CBPCとT-1220

で は ほ とん ど差 異 を 認 め な か つた 。

4) 臨 床 効 果

深 在 性 膿 皮症10例 はこお い て,有 効 率 は 約70%で あ

つた 。

5) 副 作 用

皆 無 で あ つた 。

68. T-1220に よ る 皮 膚 感 染 症 の 治 療 成 績

久 木 田 淳 ・滝 沢 清 宏 ・中 林 康 青

東 大 皮 膚 科

〓2例,〓 腫 症2例,伝 染 性膿 痂 疹2例,皮 下 膿 瘍2

例,第2～3度 熱 傷2例,〓 癒2例,毛 の う炎,ボ ッ ク

ハ ル ト膿 痂 疹,臀 部 慢 性 膿 皮症,皮 膚 潰 瘍(細 網 肉 腫)

各1例,合 計18伊 にこつ き治 療療 を行 な つた 。 治療 に 用 い

たT-1220は 成 人 で1日2g,小 児 で500mg～19を1

日1～2回 静 注 また は筋 注 した 。 3～7日 の 使 用 で ほ とん

ど治 癒 状 態 に 至 つた 著 効 例 は11例,症 状 の 著 しい 改 善

を み た 有 効 例 は5例,や や 有 効1例,無 効 は集 簇 性〓 瘡

の1例 で あ つた 。 病 巣 分 離 菌(原 因 菌)はSt. amreus

7株,St.epidermidis2株,Pseudom傷asareuginosa

3株,E.coli2株,Enterobacter1株,.Prot傷srettg-

eri1株 であ つた 。 化 学 療 法 学 会 基 準 法 に 準 一じてT-1220

の これ らに 対 す るMICを 測 定 し た 。St.傷remsで は

6.25～25μ9/ml (106個/ml), 12.5～100μg/ml (108個/

ml), St. epidermidisで は0.10～0.39 (0.20～0.78),

Ps. aeruginosa 1.56～12.5(3.13～25), Enterobacter

3.13 (6.25), Pr. rettgeri 3.13 (6.25), E. coli>100

(>100)で あ つた 。 病 巣 分 離 の 黄 色 ブ 菌 に 対 す る感 受 性

が や や 低 く,こ れ ら は3濃 度 デ ィス ク法 に よ る他 のPC

系 薬 剤 に 対 し て も そ の感 受 性 は お お む ね 低 い 。 グ ラ ム陽

性 桿 菌 に よ る症 例 に対 す る臨 床 効 果 は 良 好 の こ とが 多 か

つた 。 静 注 後 の嘔 気 が2例,顔 面 発 赤 と胸 内 苦 悶 感 が1

例 に み られ た 。

69. 皮 膚 科 領 域 のT-1220

荒 田 次 郎 ・山 本 康 生

洲 脇 正 雄 ・野 原 望

岡山大 皮膚科

皮膚科領域におけ るT-1220に つい・て,基 礎的,臨 床

的に2,3の 検討を行 なつた。

(方法)1)最 近皮膚感染症か ら採取 した黄色ブ菌33

株につい・て本剤のMICを,化 学療法学会標準法に て検

討 した。2)200g前 後 のWistar系 ラ ッ トに,本 剤10

mg/kgを,10mg/mlの 液 として筋注 した後,血 清濃

度,皮 膚内濃度を30分,1時 間,2時 間, 4時 間各4

匹 つつについ・て検討 した。 測定法 は, Sarcina lutea S

531を 用い・るカップ法に よつた。3)皮 膚 感 染 症(岡 大

皮膚 科外来お よび入院)7例 に本剤を使用 した。1H2g

1～2回 筋注 した。

(結果)1)黄 色ブ菌 に対す るMICの 分布 は0.4μg/

ml 2, 0.8μg/ml1, 1.6μg/ml 1, 3.2μg/m14, 6.3

μg/ml 3, 12.5μg/ml 14, 25μg/ml0, 50μg/ml 1,

100μ9/ml 7株 であ つた。 2)ラ ッ トの血中,皮 膚 内濃

度 については検 討中。 3) 7例 の皮膚 感染 症に用い,著 効

2,有 効2,無 効2,不 明1で あつた。

誌 上 発 表

70. KW-1062に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

中 沢 昭 三 ・佐 藤 清 ・皆 川 治 重

吉 田 勇 ・能 勢 恵 美 子 ・竿 下 尚 子

京 都薬大微生物

KW-1062に 関 してGentamicin (GM), Tobramycin

(TOB), Dibekacin (DKB), Kanamycin (KM)を 比較薬

剤 として検討を行な ったので報告す る。

1. 抗菌スペ ク トラム

Streptococcus, Diplococcus, Clostridiumの 一部菌

種 を除 くGram(+)お よびGram(-)菌 に対 してKW

1062は 幅広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,そ の抗 菌 力の

強 さはGMと 同程 度でDKB, TOB, KMよ り優れ てい

る傾 向が見 られた。

2. 臨床 分離 株に対す る感受性分布

日本化学療 法学会感受性測定法に基づ き約108cell/ml

を1白 金耳接種 した時のMICを 測定 した。本剤のPs.

aerugimsa 87株 に対す る感受 性 分 布 の ピークはGM

と同 じく3.12μ9/mlで あ り,TOB,DKBよ りやや劣

つた。Serratia12株 に 対 し て はGM,本 剤 とも0.39

μg/mlに ピー クを有 し,他 剤 よ りす ぐれた 結 果 が 得 ら

れた。 Proteus 33株, Ecoli 71株, Kpmumoniae 20

株 に対 してはKMを 除 く4剤剤はほぼ 同程度 の 抗菌力を
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有 し, Staph. amreus 49株 に対 しては本剤 は他剤 より優

れ た結果 が得 られた。

3. マウス実 験的感染症 に対す る治療効果

Ps. aeruginosa 3株 に対す る治療効果(ED50)はGM

とほぼ同様であ つた。また投与方法につい ては頻回投与

よ り単独 投与で優れた結果 が得 られた。

71. KW-1062に 関 す る 薬 理 学 的 研 究

第1報

一般 薬理 作用

荒 谷 春 恵 ・山 中 康 光

河 野 静 子.建 石 英 樹

広島大薬理学

KW-1062の 一般薬理作用を検討 し,つ ぎの結果 を得

た 。 Pentobarbital麻 酔 ウサ ギの血圧,呼 吸 に 対 し10

mg/kg以 上 の量 で血圧を下降 し, 50mg/kg以 上 で 呼吸

を抑 制 した。なお,血 圧下降作用はatropineあ るい は

vagotomyに よ りほ とん ど影響 されず, adrenalineお よ

びacetylcholine感 受 性に対 し影響なか つた。無麻酔 ウ

サギの心電図所 見では100mg/kgで 一過性 の徐脈が あ

るほかは変化なか つた。摘出モルモ ッ ト心房に対 し5×

10-5g/ml以 上 で自動運動 を抑 剃 し,こ の 抑 制 作 用 は

atropineの 前処置に よ りほ とん ど影響 されなか つた。摘

出 ウサギ耳殻血管 に対 し2×10-19/mlま でほ とん ど影響

を与えなか つた。ウサギ腹部皮膚血 管透 過性に対 し,10

μ9以 上の量で亢進 した。摘出 ウサギ腸管に対 し10-49/

ml以 上 で抑制 し, BaCl2の 亢進作用 を軽度抑 制 した。

摘 出モルモ ッ ト腸管 に対 し10-ag/ml以 上 で 抑 制 し,

histamineお よびacetylcholineの 筋緊張上昇作用を抑

糊 した。摘 出モルモ ッ ト気管に対 し10-49/ml以 上 で抑

制 した。摘 出ラ ッ ト子宮 に対 し,非 妊-2×10-59/ml,妊

娠-2×10-69/ml以 上で抑制 した。 ラ ット横隔膜神経筋

標本に対 し5×104g/mlで 間 接 刺 激に よる収縮を軽度

抑 制した 。 TISLOWら の方法に よ りマ ウスの筋麻痺作用

を検討 す る とED50は198.4mg/kg (LD50の 約1/2)

で あ った 。 さ ら に, d-tubocurarine, neostigmine,

CaCl2, MgCl2と の併 用 作 用 か ら,こ の筋麻 痺作用は

curare様 であ るが, d-tubocurarineの 作用 機序 とは若

干異な ることをみ とめた。ウサギ角膜 に対 し10%溶 液

まで影響を与えなか つた。KW-1062連 続投与 ラ ッ ト(7

日間)で は体重 の軽度 減少,尿 中電解 質排泄量がわずか

に減少す るほかには尿所見 には著明な変化はみ られなか

つた。

72. KW-1062に 関 す る 薬 理 学 的 研 究

第2報

体 内 動 態

荒 谷 春 恵 ・山 中 康 光

河 野 静 子.建 石 英 樹

広 島大薬 理学

KW-1062の 体 内動態 につい て検討 し,つ ぎの結果を

得た。 ラッ トにKW-10625mg/kgを 尾静 脈か ら注射

した際 の体内分布は,血 清お よび臓器 内濃 度は時間の経

過 に したがい 減少 し,2時 間後 では低値 にな つた。血 清

お よび腎に高 く,腎 では10分 後 に25.2μg/gで あ り,

肝お よび筋 では非常に低値 をしめした。 ラ ットにKW-

10625mg/kgを 筋注 した際 の体 内分 布 は,静 注の場合

と同様であ り,最 高濃度 は血清 では15分後―53.09μ91

mlお よび腎では20分後―32.58μg/gで あ つた。 マ ウ

スlcKW-10625お よび10mg/kgを 筋注 お よび皮下注

した際 の体内分布は ラ ットの場合 と ほ ぼ 同 じ傾 向であ

り,濃 度 と用量 の間に も 相 関 が み ら れ た。 マ ウスに

KW-1062を5お よび10mg/kg経 口投与 した際 には血

清 お よび臓器内濃度は腸管を除 き非常に低値 であ り,腸

管 内には特定 の部分に非常に高濃度み とめ られ た。血 清

お よび注射側の筋肉 でのhalflifeは ラッ トでは5mg/

kg静 注 では血 清―8.23分 で あ り,筋 注 の場 合血 清―

37.26分 お よび筋肉―20.56分 であ つた。 マ ウスの場合

も同程度 の値 を得た。 ラッ トにKW-1062 5mg/kgを

静注あ るい は5～50mg/kgを 筋注 した際 の尿 中排泄 は

比較的速 く排泄 され,24時 間では約70%の 回収率 であ

つた。妊娠 ラ ッ トに5mg/kg静 注お よび 筋注 した際2

時間後 の胎仔 内移行 は胎 仔 血 清―0.65～0.83μg/mlで

あ り,比 較的胎仔 内に移行 しに くか つた。 ラ ッ ト脂肪 と

緩衝液 との分 配 係 数 は 中 性～アルカ リ側 ではやや高 く

(1.0以 下),さ らに,各pHで の生物学的活性 と分配係

数 との間 に相関がみ られた 。

73. 新 ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 物 質KW-1062

に 関 す る 研 究 第1報

抗菌作用 につい て

佐 藤 清 ・丸 茂 博 大

協和醸 酵工 業(株)医 薬研究所

目的 : KW-1062はMicromonospora sagamiensis

var. nonreducans MK-62に よつて 産生 され る ア ミノ

配糖体系新規抗生物質 である。その化学構 造は, Genta-

micin (GMと 略)Ciaの6'-NH2基 が, 6'-NHCH3基

に置換 された ものであ る。本物質 のin vitroお よびin
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vivoの 抗菌 力を知 る 目的 でGMと 比較検討 したの で,

そ の結果を報告す る。

実験結果:KW-1062の 抗菌 スペ ク トルはGram陽 性

菌,陰 性菌 と広範囲 で,そ の抗菌 力の強さはGMと ほぼ

同程度 であ つた。臨床分離緑膿菌 は本物質 に良好な感受

性を示 し,そ の感受性 分布 はGMと 同様 であ つた。 KW-

1062の 抗菌力は,数 種 の菌種 でGMと 同様 に培 地のpH

酸 性側で抗菌力 の低下が認め られ るが,血 清,接 種菌量

の影響 は少なか つた。耐性菌に よるア ミノ配 糖体 系抗生

物質 の酵素的不活 性化の中で, 6'N-Acetylationに 対 し

ては, KW-1062, GMC1は 安定であ り,一 方, GMC2,

Claは 不活 性化を受 けた。 6'N-Acetylation耐 性菌 に感

受性が認め られ る点 は本物 質の1つ の特色 と 言 え る。

KW-1062の 各種Gram陽 性菌,陰 性 菌 に よる実験的

マ ウス腹腔 内感染症 に対す る治療 効果で, invitroの 強

い抗菌力がin vivoで も再現 され,GMに 匹 敵 す る成

績 を示 した。 6'N-Acetylation耐 性緑膿 菌に よる感染症

にはGMに 優 る治療効果を示 した。

ま とめ:KM-1062の 抗菌作用 は, in vitroお よびin

vivoに おい てほぼGMと 同様 であ つた。 6'N-Acetyla-

tion耐 性菌 に対 してはKW-1062の ほ うがGMよ り優

れ ていた。

74. 新 ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 物 質KW-1062

に 関 す る 研 究 第2報

吸収,体 内分布,排 泄,代 謝 につい て

佐 藤 清 ・丸 茂 博 大

協和醸酵工業(株)医 薬 研究所

目的:KW-1062の 生体内動態を知 る 目的 で,各 種実

験動物 にKW-1062を 皮下あ るいは筋 肉内投与 し,吸 収,

体 内分布,尿 中排泄,胆 汁排泄,尿 中代謝物 につい て検

討 した。 Gentamicinに つい ても同時に行 なつた0

方法:実 験動物 としてマ ウス,ラ ットお よび イ ヌにつ

いて検討 し,測 定方法 はB. smbtilis. ATCC 6633を 検

定菌 とす るCup法 のBioassayで 行な った。

実験結果:KW-1062を 上 記3種 の実験動物 に10mg/

kg筋 肉内(マ ウスは皮下)1回 投与 した場合,血 中濃

度はい ずれの実験動物 でも投与後15～30分 に約15～20

μg/mlの 最高濃度を示 し以後急速 に血 中か ら消失 し4時

間でわ ずかに検出 され る程度 であつた。 マ ウス,ラ ッ ト

での体 内分布では腎への移行性が著 明に高 く持続的 で,

他 の臓器 につい ては,肺,脾,筋 肉,心,肝 へ も移行 が

み られた。KW-1062の 体外排泄は主 として尿中に行 な

われ ラ ッ ト,イ ヌいずれ の実験 動物で も24時 間に投与量

の約80%が 尿 中に回収 された 。尿 中に 排 泄 され る 抗菌

活 性物 質はBioautographyの 結果か ら未変化体のKW-

1062で あ ることを確認 した。胆汁へ の排泄は極め て低率

であ つた 。以上 の諸成績はGentamicinの 場合 と大差を

認め なか つた。

まとめ:KW-1062の 筋肉内(マ ウスは皮下)投 与に

よ り,マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌでは15～30分 後に最高血

中濃度を示 し以後すみ やか に低下 した。体 内分布 では腎

へ の移行性が著 しか った。尿 中排 泄率は約80%で 本剤

の主排泄経路は尿路 と考 えられ る。生体 に よる代謝 は受

けない と思われ る。

75. 新 ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 物 質KW-1062

に 関 す る 研 究 第3報

KW-1062標 識体 の吸収,分 布,排 泄

石 井 昭 男 ・皆 川 治 重

奥 村 修 造 ・出 口 隆 志

協和醸酵工業(株)医 薬研究所

(目的)

KW-1062の3Hお よび14C-標 識体 を合成 し,ラ ッ ト

お よび マウスでの吸収,分 布,排 泄を検討す る。

(方法お よび結果)

1) 3H-KW-1062を 白金黒触媒下,水 素交換反応に よ

り合 成 した。

2) ラッ トの血漿中,尿 中濃度につい て,放 射能測定

と抗 菌活性 との比較を し,両 法 とも,ほ ぼ一致 した。

3) ラッ トに3H-KW-1062,10mg/kgを 筋 肉注射 し

た時,投 与部か らは速やかに 吸収 され,血 漿中 では15

分後 で最大濃 度 とな り,約1.5時 間の半減期 で 減 少 し

た。 また血液 中の放 射能 の9割 は血漿 中に存在 した。

尿 中排泄 は主 な排泄経路 で3時 間までに84.5%排 泄

され,48時 間 までに96.3%に 達 した 。糞 中排 泄は少な

く,48時 間 までに1%で あ つた。

4) 尿中には代謝物は検出 され なか った。

5) マ ウスに14C-KW-1062,60mg/kg筋 肉 注 射 し

た 時の全身オー トラジ オグラフ ィーでは,腎,骨 端部,

膀 胱に多 くの放 射能が認め られたが,4時 間以降 では,

尿,腎 を除い て他組織には,ほ とん ど放射能活性は認め

られ なか つた。腎 では時間に よ り分布 の差が見 られ,尿

中排泄 の多い初期(1時 間以内)で は相対的に髄質部に

多 く,4時 間 以降3日 後におい ては皮質部にだけ放 射能

活性が認め られた。
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76. 新 ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質KW-1062

に 関 す る 研 究 第1報

一般薬理作用

橋 本 惟 ・市 川 俊 司 ・小 嶋哲 夫

協和醸 酵工 業(株)医 薬研究所

圏的:KW-1062の 一般 薬理作用 を検 討 した。

結果 : 1) 中枢神経系 に対す る作用:マ ウスの 自発運

動量,抗 痙攣 作用,鎮 痛作用,協 調運 動失調作用,催 眠

増強作用 お よび ラッ トの体温 測定 では160 mg/kg S. C.

以下で とくに作用 を認め なか った。 ウサギ脳 波,ネ コ脊

髄反射で も20 mg/kg I. V.以 下でなんの影響 も見 られ

なか った。ネ コの平衡器,聴 覚 器 系 に 対 し50 mg/kg

I. M. 4 Week投 与 で極め て軽度 の 平衡障害を示 したが

Gentamicin (GM)に 比べ その活 性は1/2以 下 であ った 。

2) 呼吸 ・循環器系に対 す る 作 用:イ ヌでは8 ～ 32

mg/kg I. V.で 極め て一過性 の軽度呼吸数増加,血 圧下

降を示 し,ウ サギ では上記変化 と心 電 図 上,R-Rの 延

長,心 搏数減少を示 したが,GMよ り弱か った 。 ウサギ

摘 出心臓 モルモ ット摘出心房は10-4～10-3g/mlで 抑

制 し,ウ サギ耳介血管 は10-4g/mlで 拡張 した。 自律神

経作用薬,血 圧反射お よび ネコ瞬 膜に対 しなん ら影響を

与 えなか った。

3) 平滑筋 ・骨格筋系に対 す る 作 用:ウ サギ摘出腸

管,ラ ッ ト摘 出子宮 の自動運動 を10-5～10-4g/mlで 抑

制 した 。モルモ ッ ト摘 出腸管 における各種 収縮薬に対 し

10-4g/ml以 上 で非特異的拮抗作用 を示 した。 ラッ ト摘

出横隔膜 一神経 筋は10-4g/ml以 上 で遮 断作 用 を 示 し

た。マ ウスのd-Tubocurarineの 致 死 率 を 20 mg/kg

S.C.以 上で増 強 し,KW-1062の 急 性 毒性 はNeostig-

mineで 減弱 した。 この活性はGMの1/4で あった。

以上,KW-1062の 一般薬理作用 は人体常用量(1.6～

2,5mg/kg IM)の64～100倍 で生ず るもので,GMに

比べ弱か った0

77. KW-1062の 基 礎 的 検 討

勝 亦 瞭 一 ・川 辺 晴 英

倉 茂 達 徳 ・三 橋 進

群 大微生物

新 しいア ミノ配 糖体抗生物 質KW-1062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。被検菌は全

て人病 巣由来株 を用 い,対 照薬 剤 としてGM, DKBを 使

用 した。

1. 臨床分離株に対す る抗菌性

E. coli (50株), Kleb. pneumoniae (50株), Serratia

marcescens (35株), Protmsgroups(計147株)の 感

受性分布はいずれ も0.8～1.6μg/mlにMICピ ークが

み られ,GMと 同等 でDKBよ り優れ ていた。 Ps. aer-

uginosa (200株)で はMICピ ー クが3.2 μg/mlに あ

り,DKB (MICピ ーク1.6μg/ml)よ りやや劣 るもの

のGMと 同等の 抗 菌 力 を 示 した。数%の 高度耐性株

(MIC 100 μg/ml以 上)を 含め てKW - 1062は GMお

よびDKBと の問で交叉耐性が認め られた。ブ ドウ球菌

(50株)で もGMと 同程度 であ った(MICピ ーク0.4

μg/ml)。 なお,緑 膿 菌 お よ び 大腸菌各20株 で調べ た

MBCはGM同 様,MICと 同一か1段 高い だけ なので

本剤 は殺菌的 に作用 す るもの と思われ る。

2. 感染 治療 効果

ICR系 マ ウスの腹腔 内に菌を感染 させ,1時 間後に1

回薬剤を 皮 下 注 射 し た。E. coli K-16株 感 染 症 で は

KW-1062お よびGMのED50(信 頼 限界95%)は 1.0

mg/kg, DKBの それは2.1mg/kgで あ り, Ps. aerug-

inosaNC-5感 染 症ではKW-1062, GM, DKBの ED50

は各18.6, 25.2, 5.6 mg/kgで あ った。In vitroと 同

様にGMと 同等の治療 効果が認め られた。

78. 2, 3の 菌 に お け るKW-1062に 対 す

る 耐 性 獲 得 に 関 す る 実 験 的 研 究

西 沢 貞 子 ・前 田 伸 子

小 林 宏 行 ・北 本 治

杏林大第一 内科

目的:KW-1062を 中心 とした2,3の 新 らしい抗生

物 質に対す る耐性獲得 のパター ン,お よび交叉耐性 の有

無 を明確にす る 目的 で,試 験 管内実 験を行な った。

方法:と くに呼吸器感染 症にみ ら れ る 数種 の起炎菌

(肺炎双球菌,黄 色 ぶ菌,溶 連菌,肺 炎桿 菌,緑 膿菌等)

につ いて,KW-1062, PC 904, CFX, GM, DKB等 の

薬剤 中にて恒量継 代培養 を行な った。

成績お よび結論 。KW-1062に 対す る肺炎双球菌,黄

色 ぶ菌,溶 連菌等の耐性上昇 は比較的す みやかであ った

が,肺 炎桿 菌におい ては,他 剤 に比 し耐 性上 昇は,遅 延

す る傾 向がみ られた。

また,KW-1062耐 性菌はGM, DKB等 と,交 叉耐性

が示 された。
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79. 最 近 臨 床 材 料 か ら 分 離 し た グ ラ ム 陰

性 杆 菌 に 対 す るKW-1062と 他 ア ミ ノ

グ リ コ シ ド剤 と の 抗 菌 力 の 比 較

小 酒 井 望

順大臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

目的

KW-1062の グラム陰性桿菌に対す る 抗菌 力を現在使

用 され てい るア ミノグ リコシ ド剤 と比較検討 す る に あ

る。

実験材料お よび方法

使用菌株 は最近 当検査 室において各種臨床材料か ら分

離 したHaemophilus属97株,腸 内細 菌 群 (E. coli,

Klebsiella, Enterobacter, Serratia, P. mirabilis, P.

VUIgariS, P. mOrganii, P. rettgeri, P. incOnStanS)

370株,緑 膿菌53株,合 計520株 である。MICの 測定

は本学会標準法 に 従 って 行 な った。なおHaemephilus

属はチ ョコレー ト寒天 を, P. mirabilis, Rcalgarisは

遊走を防 ぐ目的 で寒 天濃度を3%と したHeart infusiOR

寒天を用いた。KW-1062と の 比 較 に はGM, TOB,

DKB, AMK, KM, SMの6剤 を使用 した。

結果

用 いた グラム陰性桿菌520株 のKW-1062に 対す る抗

菌力は ほぼGMと 相関す るものと思われ た。Serratiaで

はKW-1062お よびGMに 対す る抗菌力がDKB ,TOB

に比べやや優れ ていたが,そ の他の菌種 では4剤 とも抗

菌力に大差は認 められ なか った 。 KW-1062と AMKと

の比較 では,感 性 株 のMICの ピークはAMKに 比べ

KW-1062の ほ うが よ り低い濃度 の部分 に認め られた が,

耐性株 の出現率 はAMKの ほ うが 非常に少 なか った。

KM, SMで は他 の4剤 に比べ 耐性株がかな り多か った 。

80. KW-1062の 基 礎 的 検 討

長 谷 川 弥 人 ・富 岡 一 ・小 林 芳 夫

慶大内科

目的:新 し く開発 され たAminoglycoside系 抗生剤

KW-1062に つき基 礎的検討を行な った。

実験材料お よび方法:1972年 ～79年 までに血中か ら

分離 した グラム陰性桿菌(GNR),1975年 臨床材料 由来

GM耐 性GNRを 使用 した。 最小発育阻止濃度 (MIC)

の測定は化学療法学会 の基 準に従い,平 板 希 釈 法 で,

HIB24時 間培 養菌液の100倍 希釈菌液 を用 いて行な っ

た。比較対照薬剤 と し てGM, DKB, AMKを 使用 し

た。SBPCとKW-1062の 併用効果の検 討はP. aerug-

inosaを 用い平板稀釈法 で行 なった。

結果:KW-1062は 血 中由来P. aeruginosa26株 中9

株 に3.13μg/ml,6株 に6.25μg/mlのMICを 示 し,

GMと ほぼ同等,DKBに やや劣 り,AMKよ り優れた

抗菌力 を 示 し た。血 中 由 来E. coli 23株 には6株 に

0.39 μg/ml, 5株 に0・78μg/ml, 5株 に1.56μg/ml,

6株 に3.13μg/mlのMICを 示 し,GMと ほぼ同等,

AMK,DKBよ り優れた抗菌力を示 した。 また血中由来

のKlebsiella 18株 中13株 でのMICは0.78 μg/ml

で,GMと ほぼ同等,DKB, AMKよ り優れた抗菌力を

認めた。しか しGM耐 性E. coli 30株 中1株 はKW-

1062に12.5μg/mlで あったが他は25μg/ml (7株),

50μg/ml以 上(22株)で あ った。GM耐 性P . aerug-

inosa (28株)で は全株 が100μg/ml以 上, Klebsiella

(26株)で は25μg/ml (3株),他 の23株 は50μg/

ml以 上 で, GM, DKB, AMKとKW-1062と の問には

交叉 耐性をみ とめた。一方,KW-1062とSBPC間 では

P. aeruginosaに 対 しin vitroに て相 乗作用 が 認め ら

れ た。

81. KW-1062の 臨 床 的 研 究

加 藤 康 道 ・斉 藤 玲

北大第二内科

中 山 一 朗

札幌鉄道病院内科

富 沢 磨 須 美

健康保険北辰病院内科

〔目的〕新 しいア ミノグル コシ ド系 抗生物質KW-1062

の臨床 効果 を検 討 した。

〔方法〕対 象は呼吸器 感染 症1例(慢 性気管支炎1例),

尿路感 染症14例(急 性腎盂腎炎2例,急 性腎盂炎2例,

急 性膀胱炎9例,慢 性膀胱炎1例)の 計15例 であ る。

薬 剤の投与 方 法 は,1回40mgを1日2回 筋注 し,

4～11日 間投 与 した 。効果判定は,自 他覚症状の推移 と

細菌培養 成績 に よ り行な った。

〔結果〕 慢 性気管支炎例では,喀 痰,咳 嗽の改善が見

られ有効 であ ったが,検 出菌 はKlebsiellaか らPrOteuS

mirabilisに 変化 した。

尿路 感染 症では,14例 中12例 に菌の消失が見 られ た

が,こ の うち慢性膀胱炎 の1例 は,投 与中止後,再 排菌,

菌交 代を見 てい る。無効の2例 は,共 にEcoliが 検 出

され ていたが,い ずれ も糖 尿病 を基 礎疾患 としていた。

副作用 としては,頭 痛1例,眩 畳 十耳 鳴1例 を 見 た

が,投 与 中止 に より回復 した。 この2例 ではAudiogram
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上 の変化 は認 められ なか った。

慢性膀胱炎の1例 で,赤 血球,血 色素の軽度減少が見

られた。また,治 療前 に腎障 害の有 った2例 では,治 療

後,と くに腎機能 の悪 化は見 られなか った。15例 中11

例にAudiogramを 行な ったが,い ずれ も治療後の変化

は認められ なか った。

82. 種 々 な 肺 感 染 症 に 対 す るKW-1062

の 使 用 経 験

長 浜 文 雄 ・山 本 征 司 ・安 田悳 也

中林 武 仁 ・小六 哲 司 ・斎藤 孝 久

国立札幌病院 ・道がんセ ソター呼吸器科

9名 の難 治性肺感染 症(重 症肺嚢胞症,肺 結核,肺 線

維症それぞれ1,塵 肺症2,原 発性肺癌3,細 気管支炎

1)の 喀痰 中細菌 はPs. aeruginosa 4, Klebsiella pn.

2,不 明3に 対 してKW-1062を1回40mg, 1日3回

の筋注を5日 ～12日 間実施 し,胸 部X-P,血 液所見,

喀痰中細 菌の消長,自 覚症状等か ら,そ れぞれ の効果を

検討 し,次 の成績をえた。

Ps. aerug.に 因 ると考え られた45歳,♂ の細気 管支

炎は本剤の5日 間の治療に よ り,胸 部X-Pの 改善,起

炎菌 の消失,自 他覚症の改善をみ て 「著効」 と判定 した

他,重 症肺の う胞症の喀痰中のPs.aerug.の 消失,喀 痰

量減少な らびに呼吸困難 の改善等か ら 「有効」 とした各

1例 の他,「 やや有効」 と判定 された3例,有 効率55.6

%の 成績がえ られた。そ して,本 剤使用前後 の腎肝機能

検査上,本 剤に よると考え られ る副作用 も皮膚発疹 や眩

暈,難 聴等の副作用は1例 に もみ られ なか った。

本剤は難治性肺感染症例には試み るべ き薬剤 と考 えら

れた。

83. 呼 吸 器 感 染 症 に 於 け るKW-1062の

治 験 成 績

荒 井 澄 夫 ・本 田 一 陽

西 岡 キ ヨ ・滝 島 任

東北大第1内 科

呼吸器感染症7例 を対象 とし,KW-1062, 40mgを1

日2回 筋注投与 した。内訳は放射線療法直後 の肺癌 に合

併 した気道感染1例,虚 血性心疾患に よる心不全 に合併

した肺炎2例,慢 性気管支炎1例,慢 性 気 管 支 稍 炎2

例,重 症肺結核症 に合併 した膿胸1例 である。7例 中6

例が58才 以上の高令者 で,KW-1062使 用 前に も長期

間に渉 り,種 々のア ミノ配糖体抗生物質 を使用 したに も

かかわ らず死亡 した慢性気管支稍炎 を初 め として,い ず

れ も重症基礎疾患を有す るものである。検 出菌 は喀痰定

量培養法 で得 られた.Pseudomonas aeruginosa 3例,

Proteus morganii 1例, E. coli 2例, Klebsiella 1例

である。 この うち菌学 的改善のみ られた のは7例 中4例

でPseudomonas aemginosa 1例, Proteus morganii

1例,E. coli 2例 に認 め られた。臨床効果につい ては下

熱4例 中4例,CRPの 改善4例 中4例,赤 沈 の改善7例

中2例,白 血球 数の改善2例 中0,胸 部X線 写真 では明

確 に改善 のみ られたのはなか った。使用前後 におい て肝

機能,腎 機能,聴 力検査,そ の他臨床的に異常 の認 め ら

れた ものはなか った。 以上,KW-1062の 使用に よ り呼

吸器感染症7例 中4例 に改善が認め られた。

84. KW-1062の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

渡 辺 彰 ・佐 々木 昌 子 ・斎 藤 園子

大 泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東北大抗酸菌病研究所 内科

(目的)KW-1062の 基 礎的,臨 床的検討 。

(実験方法) 1) 化学療法学会標準法 で測定 した臨床

分離Kleb. pneumoniae 22株, Ps. aeruginosa 12株 に

対す る本剤のMICを,同 時 測定 のGMお よびDKBの

MICと 比較検討 した。

2) 呼吸器感染症4例 に本剤を投与 し,臨 床効果を観

察した。

(結果) 1) Kleb. pnemnoniae 22株 に 対 す るMIC

は全株12.5μg/ml以 下 であ り,3.12μg/mlに ピー ク

を有 し,1/2お よび1段 階ずつ の差 でGM,本 剤,DKB,

とい う抗菌力の 順を 示 した。Ps. aeruginosa 12椥 こ対

す るMICは2株 を除いて12.5μg/ml以 下 で あ り,

12.5μg/mlに ピー クを有 し,1段 階ずつ の差 でDKB,

GM,本 剤,と い う抗菌力 の順 を示 した。2)臨 床成績:

(1)急性肺炎4例 に本剤を投与 し た 結 果,有 効1例,無

効3例 であ った。(2)有効1例 は,CEX, ABPC + MCIPC,

DKB等 に抵抗 し,Kleb. pneumoniaeの 消失 しなか っ

た原発性肺炎 で,本 剤投与後,菌 消失,レ 線像お よび臨

床症状 の改善を得 て著効 と判定 した症例 であ る。(3)無効

3例 中2例 は肺癌 に合併 し,い ずれ もKleb. pneumoniae

を分離 した肺炎 で,本 剤投与後 の細菌 学的お よび臨床的

な改善は得 られ なか った 。 この2例 中1例 では,本 剤投

与前 も投与後 も尿か らE. coliを 分離 した。無効第3例

目は,肺 線維症 および気 管支拡張症に合併 し他剤に抵抗

した肺炎 で,Ps. aeruginosaを 分離 したが,本 剤 による

改善は得 られ なか った。(4)副作用はいずれ の例 にも認 め

られ なか った。
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85. KW-1062の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

武 田 元 ・川 島 士 郎 ・庭 山 昌 俊

岩 永 守 登 ・蒲 沢知 子 ・鈴 木 康 稔

木 下 康 民

新大第 二内科

われわれはKW-1062(以 後KW)の1) 吸収,排 泄,

代謝,2) CBPCやSBPCと の相互作用,3) 腎毒性,

4) 臨床成績,に つい て検討 したので報告す る。

1) 健康 成 人3人 にKWとGMをcross overで

各 々100mg 1回 筋 注した。血 中濃度のpeakは1時 間

で,KW 5.3μg/ml, GM 5.4μg/ml,半 減期 は各 々1.72

と1.65時 間 であ った。尿 中回収 率は6時 間 でKW 82.6

%, GM 96%で あ った。 また,4人 の腎機能障害者 (Ccr

9.5, 12.1, 34.9, 46ml/min.)にKW100mg1回 筋注

した。血中半減期は各 々10.8, 10.6, 4.3, 2.2時 間 で

あ った。 さらに,腎 機能障害者にKWを 筋注 し,そ の

尿をBioautogramで 調べ たが,活 性代謝物はみ られ な

か った。

2) CBPCやSBPCに よるKWの 不活化をin vitro

で検討 した。 CBPCま たはSBPCとKWをpH 7.8の

1/15 M-PBSを 溶媒 に して混合 し,37℃ でincubateす

る とKWの 活性 は12時 間後 か ら明 らかに低下 した。

3) 家兎にKW, GM, DKBを 各 々100mg/kg/日,

10日 間連 日筋注 した。その尿所 見,BUN,血 清 クレアチ

ニ ン値,各 抗生物質 の血 中濃度,10日 間筋注後の腎組織

所見 か ら,KWはGMやDKBに 比べ て明 らかに腎毒

性 が弱い と考 え られた。

4) 敗 血 症(起 因 菌E.coli)1例,腎 孟 腎 炎(P.

mirabilis, E. coli)2 例,膀 胱 炎(Serratia) 1例,肺

炎(不 明)1例 にKW80～160mg/日 を筋注 した。膀胱

炎の1例 を除い てすべ て治癒 し,有 効 と判定 した。無効

であ った膀胱炎 の1例 はvon Recklinghausen病 と糖

尿病 があ り,膀 胱留置 カテーテルが挿 入 されていた症例

であ った。

86. KW-1062に つ い て の2,3の 検 討

金 沢 裕

新潟鉄道病院 内科

倉 又 利 夫

秋 田鉄道病院薬剤科

新 ア ミノグ リコシッ ド系抗生剤KW-1062に 検討を加

えた。

成 人2例,50mg筋 注 後 の血中濃度は1時 間 5.4～

6.1, 2時 間40～4.7, 4時 間3.1～3.2, 8時 間0.72～

0.9, 12時 間0.27μg/mlで,尿 中 濃 度 は0～4時 間

80～140, 4～10時 間56～50, 10～16時 間16～9μg/

mlで,16時 間尿中回収率は63～69%で あ った。

また,成 人2例,60mg筋 注 後 の血 中濃 度は1時 間

9.7～14, 2時 間5.1 : 8.0,4時 間2.7～5.0, 8時 間

0.45～1.2, 12時 間0.22～0.24μg/mlで,そ の際 の尿

中濃度は0～4時 間 内200～280, 4～8時 間84～24, 8～

16時 間16μg/mlで,16時 間回収率は99～96%で あ

った。すなわ ち,明 らか なdose responseが み とめ ら

れた。

臨床的 に嚥下性気管支 炎,中 葉症候群の発熱にあ る程

度有効 であ り,重 症肺化膿 症の1例 にPC剤 投与 と併行

して,本 剤100mg/日 の吸収 を行ない,ま た急性期 をす

ぎた肺化膿症 の例 に,60mg×3/日 の筋注を14日 間行

ない,そ れ ぞれ有 効性がみられ た。 とくに副作用はみ ら

れ なか った。

87. KW-1062に 関 す る 臨 床 的 研 究

関 根 理 ・薄 田芳 丸 ・青 木 信樹

信楽園病院内科

若 林 伸 人 ・林 静 一

同 薬剤科

新 ア ミノ配糖 体系 抗生剤KW-1062に つい て,腎 機能

障害 例に使用 した ときの血中濃度を測定 し,ま た呼吸器

感染症,尿 路感染症13例 を本剤 で治療す る機 会を得た

ので,そ の成績 を報告す る。

1. 腎機能 中等度ない し高度障害例2例(Ccr 36 ml/

min., 8ml/min.),血 液透析を うけ ているCcr 5 ml/min.

以下 の慢 性 腎 不 全 例 の 非 透 析 日2例,透 析 日1例 に

KW-1062, 40mgを 筋注 し,血 中濃度を測定 した。

血 中濃度のPeakは1時 間 ないし2時 間後 で3μg/ml

に は達 しないが,血 中濃度の低下は腎機能 の障害の程度

に応 じて緩徐 とな り,24時 問後 でもCcr 8 ml/min.以

下 の症例では1μg/ml以 上残存 した。ただ,6時 間の血

液透 析を うけた腎不全例では低下が速 く,透 析に よる除

去 は明 らか であ った。

2. 呼 吸器感染 症10例,尿 路感染症3例(腹 膜透析

を うけ ている腎不 全1例 を含 む)にKW-1062に よる治

療を行 なった。原 因菌 が 明 か に な ったのは8例 でPs.

aeruginosa, Klebsiella, Enterobacterな どである。1

日量 は呼吸器例 では80mgか ら240mg,尿 路例は40

mgか ら120mgで,総 投与量 の最高は47日 間で9,720

mgを 使用 した肺 炎例であ る。本剤の効果 を確認 した段

階 でSBPC, CBPC, CEZな どの併用 を行な ったのが6

例あ った。呼吸器例 で無 効,や や有効が各1例 あ った他
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は全例に よい効果 が得 られた。副作用は み ら れ なか っ

た 。

88. KW-1062に か ん す る 臨 床 的 研 究

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斉 藤 篤

嶋 田甚 五 郎 ・大 森 雅 久 ・柴 孝 也

山 路 武 久 ・三 枝 幹 文 ・井 原裕 宣

慈恵大第二内科

ア ミノ配糖体剤 のKW-1062に つい て,以 下の よ うな

臨 床的検討を行 なった。

1. 抗菌 力:臨 床分離 のEcoli, Pr. mirabilis, Kl.

pneumoniae, Ps. aeruginosa各50株 に対す る本剤の

MICをGM, TOB, AMKの それ と比較 した 。

Ecoliお よびPr. mirabilisに 対す る本剤のMIC分

布は1.56～12.5, 0.78～12.5μg/mlで あ り, TOBに

くらべ ると劣 るもののGMと 同等,AMKよ りは1段 階

強い抗菌力を示 した。K. pneumoniaeに は0.78～3.13

μg/mlのMIC分 布 で, TOB, GMと ほぼ 同 等 であ っ

た。Ps. aeruginosaに は0.39～ 〓100μg/mlの 幅広い

分布を示 したが,そ のpeakはTOBと 同等, GM, AMK

より1～3段 階程度す ぐれ ていた。

2. 吸収,排 泄,臓 器 内 濃 度:健 康 成人2例 に本剤

60mgを1回 筋注 し た 際 の血 中濃度 は1時 間後に平均

peak値9.54μg/mlを 示 し,以 後は約2.0時 間の血 中

半減期 で減少 した。筋注6時 間 までの尿 中回収率 は平均

76.5%で あ った。 また 腎機能障害が 進行す るにつれ て

本剤は長時間血中に残存す るよ うにな り,尿 中回収率 は

低下 した。

Wistar系ratに 本剤10m9/kgを 筋注 した際 の臓 器

内濃度は腎で最 も高 く(皮 質>髄 質),し か も約70時 間

の半 減期 で腎か ら徐 々に消失 した。

3. 臨床成績:本 剤1日80mg,14日 間 使 用 し臨床

効果を認め なが らも,細 菌学的には無効 であった慢 性腎

孟腎炎 の1例 を経験 した。

89. KW-1062の 基 礎 的 臨 床 的 検 討

中川 圭 一 ・渡 辺健 太 郎 ・栗 塚 一 男

小 山 優 ・橋 本 嘉

東京共済病院内科

新 しいAmino91ycoside系 抗生物質KW-1062に っ

き基礎的臨床的検討を行な ったの で報告す る。

臨床分離 のPseudomonas, Ecoli, Klebsiella, Ser-

ratia各50株 に対す る本剤 の抗菌 力をGMと 比較 した

ところ,両 者 ともほぼ同程度 であ った。

健康 成人男子5名 に本剤40mgを 筋 注 した際の 血中

濃度 は平均値 で,30分 後2.94μg/ml, 1時 間後1.68μg/

ml, 2時 間後1.12μg/ml, 4時 間後0.36μg/ml, 6時

間後traceを 示 し,尿 中排 泄率は8時 間 までに83.5%

を示 した。 また2例 の患者に1回80mgず つ12時 間

毎に連続注射 した場合 の血 中濃 度を第15,第16,第17

日目に調べた ところ,僅 か なが ら蓄積 作用がみ とめ られ

た 。

臨床実 験例は呼吸・器感染症5例,尿 路感染 症が10例

であ る。呼吸器感染症は気管支拡張症 の2次 感染3例,

肺癌,肺 結核 の2次 感染各1例 で,4例 にPseudomonas,

1例 にSerratiaが 検出 され,こ の うち3例 に除菌効果 が

み とめ られた。尿路感 染症は急性腎盂腎炎,急 性膀胱炎

各1例,他 は慢 性複雑 性膀胱炎であ った。急性 のものは

全例有効 であ ったが,慢 性の ものはすべてPsetidomonas

に よるもの であ り8例 中4例 が無効であ った。投与量は

1日80mgの もの7例,1日160mgの もの7例,1日

120mgの ものが1例 であ った。

副作用 としては1例 におい てGOT, GPTの 上昇がみ

られ た外は特記すべ きものは なか った。

90. KW-1062の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的

検 討

島 田 佐 仲 ・藤 森 一 平

河 野 通 律 ・早 川 裕

川崎市立病院内科

ア ミノグ リコシ ッド系新抗生物質KW-1062に つ き基

礎的な らびに臨床的検討 を加えたので報告す る。病巣か

ら新たに分離 された各種細菌36株 につき感受性を測定

した。緑膿菌10株 では1株 だけ が6.25μg/mlで あ っ

た が他 の6株 は25, 50, 100μg/mlに 各3株 ず つ 分布

していた。

8株 の クレブ シエ ラ で は5株 が1.56μg/ml, 2株 が

3.12μg/ml, 1株 が6.25μg/mlと すべ て感受性 を示 し

ていた。大腸菌8株 では0.78μg/mlに2株, 1.56μg/

mlに2株,3.12μg/mlに4株 と高い 抗菌力を示 した。

これに対 し10株 のセ ラチ アでは2株 が1.56μg/ml, 3

株 が3.12μg/mlで あ ったのに対 し50μg/ml 2株, 25

μg/ml 2株, 12.5μg/ml 1株 であ った。以 上 の 成績を

GM, KMな ど,既存の ア ミノグ リコシッ ド系抗生物質 の

抗菌力 と比較検討 したがKM,GMと の間には著明な差

はなか った。次に臨床例 についてみ ると使用 症例は5例

ですべて尿路感染症 であ る。年令 は平均69.6才,い ず

れ も何 らかの基礎疾患を有 して入院 中に尿路感 染症を合

併 した ものであ る。薬剤の投与方法は1回40～80mgを

1日2回 筋 注 した。効果判定は 自他覚所見 の改善 と尿中
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菌 の消失 をも って行 な った。原因菌は大腸菌2例,エ ン

テ ロバクター,腸 球菌,分 類不 明の グラム陰性桿菌各1

例 であ る。1日 使用量 は4例 で80mg, 1例 で160mg

であ る。成 績 は 著 効1例,有 効3例,無 効1例 であっ

た。薬剤使用前後 に血液像,肝 機能,血 清 クレアチニン

な どを検索 したが特別 な変動 はみ られなか った。 また発

疹な どの副作用 もなか った が1例 で注射部位の疼痛がみ

られた。

91. KW-1062に 関 す る 研 究

真 下啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷一 太

東大医科研 内科

KW-1062は わが国 で発見 された 新 しいア ミノグ リコ

シ ッ ド系抗生物質 であ る。本物質につい て行 なった諸検

討成績 について述べ る。

臨床材料分離各種 グ ラム陰性桿菌株の感受性検査 を,

化学療法学会標準法 にてGMと 比較 しつつ 行 なった。

GMと ほ とん ど同等のす ぐれた感受性を示 した。一部 の

耐性株 では交差を示 した。

KW-1062の20,40,80mgを 健康 成人男子に筋 注 し

た さいの血 中濃度,尿 中排泄 を検討 した。血 中濃度値に

はdose responseを み と め,30分 後 の値はそれぞれ

1.99, 4.59, 8.43μg/mlを 示 した。8時 間 までの尿 中

排泄率 は103.9, 77.9, 67.3%で あ った。GMとcross

overし た さいの血 中濃度 では30分 値 で,い くぶ ん本剤

のほ うが高 目であ ったが,有 意差 はなか った。尿 中排泄

率は 同等 であった。KM-1062, 40mg 1日2回 ずつ5日

間連続投与に よる血 中濃度 のパ ター ンは不変 であ り,臨

床検査値に異常 をみ なか った。

意識障害 ・発熱 の患者 で気管切開 ・膀胱 カテーテル留

置がな され,褥 瘡を有 し,そ れ ぞれ の部位か ら大腸菌 ・

クレブ シエ ラな どをみ とめ る例 に1日120mg 10日 間,

次 いで1日80mgをSBPC 12gと 併用 で20日 間使用

した。尿 と褥瘡 では菌交代がみ られ,気 管分泌物 では不

変 であ った◎ とくに副作用をみ とめ なか った。

92. KW-1062の 内 科 領 域 に お け る 基 礎

的 な ら び に 臨 床 的 検 討

伊 藤 章 ・山 崎 隆 一 郎 ・福 島孝 吉

横浜 市大 第一内科

神 永 陽一 郎 ・左 山 りえ 子

同 中央検査室 細菌 部

(目的)KW-1062は,GMか ら誘導 され た新抗生 剤

で,本 剤 を内科領域感染症患者に臨床的 に使用 し,若 干

の基礎的検討 を行 な った。

(実験方法)臨 床分離Serratia 144株 につ き, KW-

1062, GM, DKB, KMに つい てMICを 化学療法学会

法に よ り測定 した。 また,本 剤 にて治療 を行 なった腎盂

腎炎例につい て,本 剤60 mg筋 注後 の吸収,排 泄につ

いて,B. sub. ATCC 6633を 検定菌 としてDisc法 にて

測定 した。

当科 入院中の尿路感染症3例,敗 血症3例,呼 吸器感

染症3例,計8例 に,本 剤を投与 し,臨 床的効果,副 作

用等 についても検討 した。

(結果)MICに つい ては,KW-1062, GMは,ほ ぼ

同じパ ターンを示 し,3.1～6.25μg/mlに 最 も多 く分布

し,KMは12.5～25μg/ml, DKBは25μg/ml以 上

にほ とん どが分布 した。

血中濃度は,1時 間後4.3μg/ml,尿 中濃 度は,1時

間後112.0μg/mlで,6時 間 回 収 率は67.8%で あ っ

た。

臨床的には,著 効2例,有 効2例,無 効4例 で,副 作

用 としては,と くに認め られなか った。

93. KW-1062に か ん す る 基 礎 的,臨 床

的 研 究

山 本 俊 幸 ・春 日井 将 夫 ・北 浦 三 郎

菅 栄 ・永 坂 博 彦 ・加 藤 政 仁

武 内 俊 彦

名古屋市大第一 内科

新 しい ア ミノグ リコシヅ ド系 抗 生物 質 で あ るKW-

1062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。

1) 抗菌力:教 室 保 存 のPseudomonas aeruginosa

の標準株 な らびに臨床分離株(29株)お よびSerratia

species (16株)に 対す るMICを 測定 し, GM, KMと

比較 した。測定 は 日本化学療法学 会標準法 にて行ない,

接種菌は原液を用いた。

Ps. aeruginosa IAM 1,095株 に 対す るMICは0.2

μg/mlで あ り,臨 床 分離株 に対す るMICは0.2 ～ 100

μg/ml以 上に分布 し,ピ ークは0.78μg/mlに あった。

この成績はGMのMIC分 布 とほ ぼ一致す る結果 であ

った。Serratia 16株 に対す るMICは0.39～100 μg/ml

以上 に分布 し,株 数が少ないため明 らかな ピークはみ ら

れ なか ったが,GMのMIC分 布 とほぼ一致す る成績 で

あ った。

2) 血清 ならびに臓器内濃度;本 剤10mg/kg筋 注時

のラ ッ ト血清お よび臓 器内濃度 は,い ずれ も投与30分

後に ピークを認め,そ の後漸減す るが,そ の濃度 は腎>

血清>肺 の順 であ り,肝 に はほ と ん ど証 明 され なか っ
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た。

3) 胆汁中移行;ラ ッ ト剔出肝灌流時な らびに ラ ット

外胆汁瘻造設時の 胆汁 中移 行 についてはそれぞれ0.11

%, 0.14%と 極 く微量 の移行が みられ た。

4) 臨床;臨 床的 には内科的感染症に本剤を使用 し,

その臨床 効果 および副作用 について述べ る。

94. KW-1062に か ん す る 基 礎 的 な ら び

に 臨 床 的 研 究

塩 田憲 三 ・三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎

浅 井 倶 和 ・川 合 馗 英 ・久 保 研 二

寺 田忠 之 ・河 野 雅 和 ・高 松 健 次

大阪市大第一内科

KW-1062に つ いて検討を加え,以 下 の成績 を得 た。

1)抗 菌力:病 巣分離菌 のKW-1062に 対す る感受性

を化療標準法に よ り測 定 し た。 StaPh. aureuSは 0.2

μg/ml, E. coliは0.78 μg/ml, Klebsiellaは02 μg/

ml, Proteusは0.39 μg/ml, Pseudomonasは 1.56

μg/mlに それぞれ感受性の ピー クを認め,同 時に測定 し

たGMに 対す る感受性 分布 とほぼ等 しい成績を得た。 ま

た,本 剤 の抗菌 力に対す る接種菌量 の影響 は比較的少な

く認め られた。

2) 呼吸排泄:健 康成人にKW-1062, 40mgを 筋 注

した場合 の血清 中 濃 度の ピークは4.5μg/ml内 外を示

し,6時 間 内に投与量 の約75%が 尿 中に 回収 され た。

3) 臨床成績:気 道感染症6例,膿 胸1例,敗 血症1

例 に,KW-1062,1日80～240mg,6日 ～35日 間投与

し,6例 に有効,2例 に無効の成績を得た。副作用 は認

め られなか った。

95. KW4062に か ん す る 基 礎 的,臨 床

的 研 究

前 原 敬 吾 ・上 田 良弘 ・右 馬 文 彦

呉 京 修 ・岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医大第一内科

<目 的> KW-1062の 各種臨床分離菌に対す る 抗菌

力,Ratに おけ る組織 内濃度,ヒ ト血 中濃度,尿 中回収

率,胆 汁 内濃 度および臨床例12例 に使用 し,そ の効果

ならびに副 作用 を検討 した。

<方 法> 各種臨床分離菌 に対す る抗菌 力は 日本化学

療法学会標準法に よ り測定。Ratに167mg/kg筋 注時

の組織 内濃度,ヒ トに40mg筋 注時 の血 中濃度,尿 中

回収率,胆 汁 中濃度 は枯草菌ATCC-6633を 検定菌 とす

る帯培養法に て測定 した。臨床例は いずれ も基礎疾患 を

有す る尿路感染症6例,呼 吸器感染症6例,計12例 に

使用,投 与 量1日80mg～120mg(1日2回 分注)を

3日 ～14日 間使用 した。ただ し1例 は重症筋無 力症 に呼

吸管理下 のも と吸 入に用 いた。

<結 果> Pseudomonas aeruginosa (46株)に 対す

る感受性分布 は6。2μg/mlに ピークを, Proteusmir-

abilis (17株)で は1.6μg/mlに ピークを示 した。 Rat

組織 内濃度 では腎>血 清>肺>脾 の順であ り肝は低値を

示 した。 ヒ ト血 中濃度 は30分 に ピー クがあ り7.0μg/

mlで8時 間 でも2μg/mlを 示 した。 尿 中 回 収 率 は

68.8%で あ り,胆 汁 回 収率 は0.26%で あ った。臨床

効果は12症 例中有効6例,無 効6例 であ り,副 作用は

1例 にGOT, GPTの 上 昇を認 め,1例 に尿沈渣上赤血

球 を多数認め本剤 中止に て軽快 した。また呼吸管理 下に

おけ る重症筋無力症に吸入 であ たえた場合,自 発呼吸数

の軽度の減少を示 した。そ の他に は認 むべ き副作用 は認

め なか った。

96. ア ミ ノ 配 糖 体 系 新 抗 生 物 質KW-1062

の 臨 床 使 用 経 験

田村 和 民 ・下 山 孝 ・里 見 匡 迪

大 野 忠 嗣 ・堀 信 治 ・筋 師 満

黒 岩 豊 秋

兵庫医大第四内科

ア ミノ配糖体 系抗 生 物質KW-1062は, Gentamicin

に近い構造式 を有 し,抗 菌スペ ク トル上,緑 膿菌,肺 炎

桿菌 などのグラム陰性桿菌 やブ ドウ球菌をは じめ とす る

グラム陽性菌 に抗菌 力を有す る といわれてい る。今回,

教室 では他抗生剤に抵抗 した難治性感染 を有す る症例に

本剤を投与す る機会を得た のでその成績 を報告す る。対

象:原 病が糖尿病,悪 性腫瘍,肝 疾患 な どで,そ れ らに

併発 した肺炎,尿 路感染症,そ の他 の感染 性疾患患者 を

対 象 とした。起炎菌は主 として緑膿菌 ク レブ シェラ,

大腸菌 な どの グラム陰性桿菌お よび ブ ドウ球菌 な どのグ

ラ ム陽性菌 であ る。 投与法:主 として1日80mgが 筋

注 され た。外瘻な ど皮膚 に感染 した場合には直接20mg

を撒布 した。結果 お よび考按:臨 床的効果 としては,解

熱 な どの臨床 症状を中心に,ま た細菌学的効果 として起

炎菌 の消失 をも って判定 した。臨床的効果は7～14日 で

最 も多 く発現 し,細 菌学的 効果 は10～14日 に起炎菌 の

陰性化をみた症例 が多か った。血 中濃度の最高値は30～

60分 に得 られた。尿 中排 泄が極めて高 く,0～2時 間,

2～4時 間尿 ともほ ぼ等濃度 で,4時 間 までにほぼ1/3が

排泄 され てい る。KW-1062はB.subtilisを 用 い る薄

層 カップ平板法(pH 7.2)で 型 の とお り測定 した。副作

用:全 身投与 では軽度 の難聴,一 時的眩暈をみたが,中
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止後直 ちに 消失 した。一方,皮 膚 感染の直接撒布 ではそ

の部位に発赤,ビ ラ ンを認 めた。その他,重 篤 な肝 ・腎

障害,骨 髄抑制 などは認 められ なか った。

97. KW-1062の 使 用 経 験

藤 井 寿 一 ・松 本 昇 ・三 輪 史 朗

山口大第 三内科

現在 までに尿路感染症1例,SLEに 合併 した尿路 感染

症2例,再 生不 良性貧血に合併 した尿路感染症1例 お よ

び急 性白血病 の治療中発熱 を 認 め た 症 例3例 はKW-

1062を 使用 したので報告す る。症例1は 頻尿を訴 え,尿

培養 にてStmpkylococcus aureusを 認めKW-1062を

80mg,6日 間使用 した ところ,自 覚症状 の消失,菌 陰

性化をみた。症 例2はSLEの 診断に てRinderon使 用

中,Staphptlococcus epidermidis, α-Streptococcusに ょ

る膀胱炎を合併 しKW-1062 80mg 6日間使用 した とこ

ろ改善 した。 また,同 様にSLEの 患 者にてE. colircよ

る尿路感染症にKW-1062, 80mg, 6日 間使用 し改善を

みた。症例3は 再生不良性貧血 の経過 中,Morganella,

Serratiaに よる 尿路 感染 を合併 し,中 等度 の 腎機能障

害 があ り,KW-1062を48時 間毎40mg静 注,同 時 に

Cephalothin4g併 用 した ところ,解 熱 し菌 の陰性化 を

みた 。症例4は 急 性 リンパ性白血病 の患者 で,抗 白血病

剤 の大量 投与後,白 血球減少を来 し,菌 を 同定 しえなか

った が,Cefazolin 12g, Carbenicillin 30g, KW-1062

240mgが 併用投 与に よ り解 熱 した。 その他,白 血病 の

1例,単 球性 白血病 の1例 にKW-1062お よび セブァロ

スポ リン系抗生剤 と広域 合成ペニ シ リンの併用大量投与

を行な ったが,2例 ともに白血病 細胞の多 く存在す る白

血 病末期の症例 であ り,多 剤併用 間歇療 法に よる好中球

減 少が著明 で1例 は死亡,他 の1例 も抗生物 質の変更に

もかかわ らず解熱 しなか った。

98. KW-1062の 基礎 的,臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎

九大医療短大第一 内科

新 し く発見 され たア ミノグ リコシ ッド系抗生物質 であ

るKW-1062は, Gentamicin (GM)に ひ じ ょうセこ類似

した構造 のものであ り,抗 菌力はGMと ほ とん ど 同等

で,し か も,腎 障害が 少ない といわれてい る。そ こで,

このKW-1062に ついて,基 礎的お よび臨床的に検討 し

たので報告す る。

九 大病 院第1内 科入院患者か ら,主 として昭和51年

1月 以降に分離 され た,黄 色ブ ドウ球菌20株,腸 球菌

8株,大 腸菌20株,ク レブ シェラ16株,エ ンテ質バ

クター11株,セ ラチア9株,緑 膿菌12株 の計96株

につ いて,KW-1062, GM, DKBのMICを 測定 した。

測定方法 は108菌 液を用 いた 日本化学療法学会慓準法に

準 じたQKW-1062の 抗菌 力についてみる と,黄 色ブ ド

ウ球菌 はすべ て0.4μg/ml以 下であ り,腸 球菌ではすべ

て6.25～12.5μg/mlに あ り,GMと 大 差 な く, DKB

にやや劣 っていた。

大腸菌 では3.1μg/mlに ピー クがあ り,多 くが0.8～

6.3μg/mlで あ ったが,100μg/ml以 上 の も の が3株

(15%)存 在 した。 これはGMと 高度耐性菌 の頻度は同

じであったが,1段 階 劣 ってお り,DKBと はほぼ 同等 で

あ った 。 クレブ シェラの大部分は0.8μg/mlで,エ ンテ

ロバ クターも0.2～3.1μg/mlで あ り,ピ ークは0,8μg/

mlで,耐 性菌は見出 されなか った。 これ もGMと 同等

であ り,DKBよ り1～2段 階す ぐれていた。セ ラチアで

は7株(7.8%)が 高度耐性菌 であ り,1株 だ け が1.6

μg/mlで あった。緑膿菌 では大部分が3.1～6.3μg/ml

で1株(8.3%)高 度耐性 であった。 これ らはGM, DKB

には1段 階劣 っていた。

健康成人4名 に つ い て,KW-1062の40mg筋 注後

の血 中濃度を測定 した。注射後30分 に ピークとな り,

平均10.7μg/mlで,4時 間後には2.4μg/mlと な り,

6時 間以後は1μg/ml以 下 であ った。 このときの8時 間

後 尿中回収率32%の1例 を除い て,ほ ぼ100%で あ っ

た。

尿路 感染症3例,上 気道感染症2例,慢 性気管支炎1

例,急 性 肺 炎1例 の計7例 に, KW - 1062の40 mgを

1日2～3回 筋 注 し,そ の臨床 効果 を検 討 した。有効4

例,や や有効2例,無 効1例 であ った。サ イ トロバ クタ

ーに よる尿路感染症(重 複 腎に合併)例 で,細 菌尿の消

失がみ られず無効 であった。なお,腎 障害,聴 力障 害な

どの副作用は全 く認め られ なか った。

99. KW-1062に 関 す る 基 礎 的 研 究 な ら

び に 呼 吸 器 感 染 症 へ の 応 用

原 耕 平 ・那 須 勝 ・斉 藤 厚

森 信 興 ・中 富 昌夫 ・堤 恒 雄

広 田正 毅 ・堀 内信 宏 ・重 野 芳 輝

田 中 秀 敏 ・伊 藤 直 美 ・長 沢 達 郎

長崎大第二内科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

伊 折 文 秋 ・林 愛

同 検 査部

Sagamicinは,Micromonospora sagamiensisセ こよ

って産生 され る薪Ami皺oglycoside系 抗生物質 である。
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今 回私達は,本 剤 につ いて以下 の検討 を加 えたので報告

す る。

1) 抗菌 力:教 室保 存の標準株23株 お よび最近各種

の臨床 材料か ら分離 した927株 の計950株 について,本

学 会標 準法に よるMICを 測定 し,同 時測定 したGMの

MICと 比較 した。

本剤はGMと ほぼ同等の抗菌力を 示 したが,Ps. arr-

uginosaに 対 しては1管 ほ ど劣 った。

2) 人におけ る吸収,排 泄: 35～36才, 59～67k9の

健康成人男子に本剤50mgを1回 筋注 し,経 時的 に血、

中,尿 中濃度を測定 した。血中濃度は30分 ない し1時

間 目に ピーク値10～14μg/mlを 認め,6時 間 目には平

均0.9μg/mlで あった。尿 中回収率 は,6時 間 目までに

平均81.6%で あ った。

3)Ratに おけ る体内分布

Wistar系ratに20mg/kg筋 注 した場合 の各臓 器

内濃度は,血 清あ るいは腎,肺,肝 の順 に高 い分布 を示

した。

4) 臨床:呼 吸器感染症4例(肺 炎2,肺 化膿症1,

慢性気 管 支 炎1)に1日 量120mgを 分3投 与7日 間

(1例 は4日 間)行 なった。肺 炎の2例 に 効果 がみ られ

た。副作用 はと くに認め なか ったQ

100. KW-1062に 関 す る 基 礎i的,臨 床 的

検 討

浜 田 和 裕 ・徳 永 勝 正

福 田 安 嗣 ・志 摩 清

熊本大第一内科

新 しいaminoglycoside系 抗生物質KW-1062に つ

い て,基 礎的,臨 床的検討を行な った ので,そ の成績 に

ついて報告す る。

(1) 抗菌力

患者 由来のSt. aureus 52株, Serratia 88株, Pro-

teus 33株, Klebsiella pneumoniae 51株, E.coli 51

株, Ps. aeruginosa 50株 につ い て,化 学療法学会標準

法(原 液 接種)に よって測定 した。St. aureusは, 0.78

μg/mlにMICの ピークがあ り, 1.56μg/ml以 下の濃

度で96%が 発育阻止 され た。Serratia, E. coli, Kle-

bsiellaは, 1.56μg/mlに ピークあ り, 6.25μg/mlで

は,各 々66%, 86%, 83%が,発 育阻 止 された。100

μ9/ml以 上 の耐性を 示 し た も の は, Serratia 7株,

Klebsiella 42株 であった。Proteusは, 0.78～12.5μg/

mlで 全株発育阻止 され,ピ ー クは6.25μg/mlで あ っ

た。Ps. aeruginosaは12.5μg/mlで50%が 発育阻止

されたが, 100μg/ml以 上 でも耐性を示 した ものが, 38

%あ った。

(2) 血 中濃度40mg筋 注後の血中濃度を,且smb-

tilis PCI 219を 指示 菌 とし,平 板 カ ップ法 に て 測 定 し

た。30分 後に4.5～9.0μg/mlの ピー クを 認め,以 後

漸減 し, 6時 間後 では0.4～0.9μg/mlで あった。

(3) 臨床成績

肺癌お よび慢 性気管 支炎等の基礎疾患を有す る,呼 吸

器感染症 に, 1日80mg～120mgを 使用 しその臨床 効

果お よび副作用 につ いて,検 討 した ので報告す る。

101. KW-1062に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的

研 究

松 本 慶 蔵 ・宇 塚 良夫 ・渡 辺貴 和 雄

鈴 木 寛 ・今 岡 誠

長崎大熱帯医学研究所臨床部 門内科

KW-1062に 関 して基礎 的な らびに 臨床的検 討を行な

い,次 の ような結果を得た ので報告す る。

1) 呼 吸器病 原緑膿菌に対す る抗菌 力。慢 性呼吸器感

染 症患者 喀痰か ら≧107/ml分 離 された緑膿菌34株 に対

す るMICは, 3.13μg/m1に ピー クを有 し,ほ ぼ1.56

か ら6.25μg/m1に 分布す る。>100μg/mlの 耐性菌を

1株 認め,こ の分布はGMと ほぼ同 じであ った。

2) ラ ッ トに5 mg/kg筋 注投与後の臓 器内濃度は,

血 清は30分 でピーク値11.5μg麺1で その後速かに低

下 し,6時 間 で痕跡 となる。腎では濃 度の低下は緩徐 で

あ り,6時 間後 にも4.7μg/mlの 濃 度 を認め,こ れ は

他の ア ミノ配糖体系抗生物質 と同 じ傾向であ る。肺 では

30分 にだけ, 0.9μg/ml検 出 され,肝 では 検 出され な

か った。

3) 尿路感染症 を中心 に臨床 治験を進め ているが,現

在結果 の出ている基 礎疾 患を 有 す る 急性膀胱炎 の2例

は, 40 mg 1日2回 筋 注1週 間投与 で治癒 し て お り効

果は著効 であ った 。そ れ ぞ れProteus vulgaris (MIC

0.78μg/ml)お よびEnterobacter cloacae (MIC 0.78

μg/ml)で あ り投与2日 目には菌は消失 した。

4) 現在 まで副 作用 は認めていない。
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102. 小 児 科 領 域 に お け るKW-1062に 関

す る 臨 床 的 研 究

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・藤 井 尚 道

小 島 碩 哉 ・平 間 裕 一 ・新 納 憲 司

岡 山 哲 広

東京都立荏原病院,昭 和大小児科

岡 秀

田園調布 中央病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高津 中央病院 小児科

(目的)

新 しい・ア ミノグ リコシ ド系抗生物質KW-1062は,他

の緑膿 菌用 ア ミノグ リコシ ド系抗生物質 と同様,ブ ドウ

球菌 をは じめ とす るグラム陽性菌お よび緑膿菌,変 形菌

を はじめ とす る グラム陰性菌に も強 い抗菌性 を有 してい

る。

私達 は このKW4062を 使用 し,各 種小児疾患 に対す

る臨床効果 ならびに副作用 について検討を行 ない,そ の

結果につ いて報告 したい。

(投与方法)

KW-1062の3～6mg/kg/日,大 部分が3mg/kg/日

を1日2回 筋注, 1例 だけ1～1.5mg/kg/日, 1日1回

胸腔内注入(CEZと 併用)を 行な った。

(結果)

9カ 月～12年6カ 月 までの小児14例 に使用 した。呼

吸器感染症9例(腺 窩性扁桃炎1例,百 日咳1例,急 性

気管支炎3例,マ イコプラズマ肺 炎1例,気 管支肺炎2

例,膿 胸1例 の計9例)。

膿 胸を除 く8例 に1回13.5mg～40mg, 1日2回5～

7日 投与で軽症 のものは,3～4日,重 症 例で も6～7日

で全例軽快 してい る。膿胸 の1例(9カ 月)に は15mg

1日1回 胸腔内注入 で5回 目に は菌 の消失 を見 てい る。

尿路感染症5例(急 性膀胱炎3例,急 性腎盂腎炎2例)

に1回40～80憩91日2回,4～6日 使用 で全例2～3日

で尿 中細 菌は消失,尿 も正常 とな り再発を見 ていない。

なお使用前後 のBUN,GOT,GPT,A1-P等 には異常 を

認めず,発 疹 等の副作用 に も遭遇 しなか った。

103. 2,3の 小 児 感 染 性 疾 患 に 対 す る

KW-1062の 使 用 経 験

堀 誠 ・河 野 三 郎 ・岡 本 和 美

国立小児病院小児内科

2,3の 小 児の感染 性疾 患について,新 抗生物質KW一

1062を 使用 して,臨 床効果 の 検討をお こな ったの で報

告す る。

対象 は,国 立 小児病 院内科(感 染科)に 入院 した感染

症 を有す る小児7例 で,年 令は1才 ～10才,疾 患別は,

呼吸器感染症(気 管支肺炎4,膿 胸1)5例,そ けい部

多発性化膿性 リンパ節 炎1例,急 性腎盂膀胱炎1例 であ

った。

使用量は1日 体重kg当 り3～4(5)mgで,使 用 回数

は2～3回,投 与法 はすべ て筋 注によ った。臨床 症状お

よび臨床検査所見 の改善が使用後5日 以内にみられた も

のを有効 とし,そ うでない場 合は無 効,併 用例で本剤 の

効果判定困難な ものは不 明と判定 した。

成績は,臨 床効果 で有効5例,無 効1例,不 明1例 で

有効率71.4%で あった。疾患別 では,気 管支肺 炎3例

有効,1例 無効,膿 胸はCER併 用例 のため不 明,そ け い

部化膿性 リンパ節炎お よび急性腎盂膀胱炎 の各1例 は有

効 であ った。起炎菌が分離 された2例 では,膿 胸例 の黄

色ブ ドウ球菌はデ ィスク上感受性を示 し,リ ンパ節炎例

の セラチ アは, KW4062に 対 するMICは6.25μg/ml

であ った。副作用は臨床的お よび検査上み とめ られ なか

った。

私共の病院検査科に保存 してい る病巣分離株の緑膿菌

(100株)に つい て測定 したMICは,全 株25μg/ml以

下で,92%の 株は6.25μg/ml以 下を しめ した。

104. 小 児 科 領 域 に お け るKW-1062使 用

経 験

神 谷 斉 ・吉 住 完 ・井 沢 道

三重大小児科

9例 の小児にKW-1062を 使用す る機会を得たのでそ

の臨床 効果を報告する。 使用量は3mg/kg/dayを 目標

とし2分 割 して筋 肉注射 した。実際には3～5.3mg/kg/

dayと な った。投与 はできるだけ単独投与 とし,投 与期

間は7日 間を1つ の 目標 としたが4～12日 間 とな った。

年 令は生後2日 か ら10才9カ 月にわた るが2例 を除 く

といずれ も3才 以下 であ る。中には生後2日,4日,30

日,40日 の新生 児幼 若児を含む。 とくに新生 児幼若 児に

関 しては グラム陰性菌感染 が疑わ れ,全 身状態わ る くア

ミノグル コシ ド系抗生剤投与 の適応症 と考 えられ るもの

を選 んだ。

治療効果 は肺 炎を含む呼吸器感染 症5例 では,全 例投

与1週 間以内に全身状態 の改善 と胸部 レ線上 の改善 がみ

られ有効 と認 め られ た。腎 うの変形 を伴 う腎 う腎炎 の1

例 では膿尿 と共 に緑膿菌 が検 出され 多剤 に耐性 を示 した

が,投 与に より尿所見 は改善 され有 効 と判定 した。生後

4日 目の敗血症例 ではCETを 併用 し10日 間投与 した
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が途 中か ら化膿性髄膜炎,股 関 節 炎 を 併 発 し,血 液培

養,髄 液,膿 か らE. coliが 検 出 さ れた。GM, DKB

に対 し高感受性を示 したが臨床 的には投与期間内には改

善が見 られなか った。慢 性肉芽 腫症に伴 う肺炎,不 明熱

の1例 には無効であ った。

投与前後にBUN, GOT, GPT, AL-P, LDH等 を検討

したが投与に よ り異常を示す ものはなか った。音に対す

る反応 もとくに異常を認め るものはなか った。

105. 家 兎 ブ ド ウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る

KW4062筋 注 後 の 髄 液 中 濃 度 と小 児

感 染 症 に 対 す る 使 用 経 験

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎 ・春 日恒 和

神戸市立 中央市民病院小児科

寺 村 文 男 ・上 田 憲

静岡県立 中央病院小児科

新生児期には グラム陰性桿菌に よる髄膜炎が多 く,ア

ミノ配糖体の必要な場合が しば しばあ るが,そ の髄液 中

移行は良好 でないの で,髄 腔 内注入を余儀 な くされ る こ

とが多い。 したが って髄液中移行の 良好 なア ミノ配糖 体

を見 出す必要があ り,本 剤につい て も こ の 点 を検討 し

た。

白色成熟家兎大槽内に黄 色ブ菌209P株108/ml菌 液

0.5mlを 注入,24時 間後本剤3 mg/kgを 筋注, 3群

に分け,そ れぞれ1/2, 1,2時 間後に髄液,血 液 を採取,

放血屠殺 し脳を 摘出,病 理標本 とした。濃度測定法 は枯

草菌ATCC 6633を 検 定 菌 とす るPaper disc法 であ

る。

測定 し得た家兎数は1/2, 1,2時 間群それ ぞれ5, 6,

7羽 で,平 均血中濃度は12, 28, 9.98, 1.7μg/ml,髄

液中濃度は0.18, 0.39, 0μg/mlで あった。 これを同

様 な条件 で検討 したGMの 成績 と比較す ると,血 中濃 度

には大差がなか ったのに対 して,髄 液中濃度 ではGMは

それ ぞれ0.56, 0.78, 1.47μg/mlで 本剤 より高 く,態

度が全 く異な っていた。

なお脳性麻痺児 で常 に緑膿菌性尿路感染症 を反 復す る

症例 と白血病に緑膿菌性下顎骨周囲炎 を合併 した症例の

2例 に本剤1日4mg/kgを2回 に分割静注 した。 前 者

では尿中菌数減少を認めやや有効,後 者 ではSBPCと 併

用 しては じめ て 有効 であ った。MICは いずれ も本剤,

GMと も50μg/mlで あった。副作用 は認 めなか った。

106. 小 児 に お け るKW-1062の 基 礎 的 な

ら び に 臨 床 的 検 討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・浅 谷泰 規

高 島 俊 夫 ・広 松 憲 二

大阪医大小児科

小児 グラム陰性桿菌感染症,と りわ け緑膿菌 感染症の

治療 は決 して容易 ではない。今回KW-1062に ついて緑

膿 菌感染症に対す る臨床検討 と基 礎的検討を行な ったの

でその成績について述べ る。

KW-1062に 対 す るP. aeruginosa 32株 の感染性を

GM, DKB, TOBの そ れ と比較 した。感受性 ピークは

1.56μg/mlに あ りGMと ほぼ同程 度の抗菌力を示 した

がDKBに は1管, TOBに2管 程度抗菌力は劣 った。

Klebsiella 16株 では,感 受性 ピー クは0.39μg/mlで,

GM, TOBと 同程度の抗菌力がみ られ たがDKBよ り1

管程度す ぐれ ていた。E. coli 16株 の 感 受 性 ピークは

1.56μ9/mlに あ り,GMと 同程度 の抗菌力を示 した。

次に6例 の小児にKW-10621回,体 重kg当 り1.0

mｇ, 2.0mg筋 注 し,そ の血 中,尿 中濃度をB. subtilis

PCI 219を 検定菌 と しDisc法 で測定 した。1.0mg/kg

筋注時の血中濃度 ピークは注射30分 後 で平均5.35μg/

ml, 2.0mg/kg筋 注 で は 平均8.25μg/mlで8時 間後

にはそれ ぞれ0.33μg/ml, 0.23μg/mlで 半減期は2時

間 であった。 なお,尿 中排 泄率は8時 間 まで1.0mg/kg

筋注 で60.2%, 2.0mg/kg筋 注で66.4%で あ った。

臨床検討は,敗 血症(Staph. aureus, Klebsiella),頸

部膿瘍(Staph. aureus→P.aeruginosa)そ れぞれ1例,

肺炎(P. aeruginosa, Staph. epidermids)2例,計4

例につい て行 ない投与量 は1日2.5～6.0mg/kg,全 例

有効結果を えた。副作用 として とくに認むべ きもの はな

か った。

107. 新 ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 物 質KW-1062

の 抗 菌 力,吸 収,排 泄,代 謝 お よ び 臨 床

使 用 経 験

石 山 俊 次

日大

坂 部 孝 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺隆 道

大 橋 満 ・村 田郁 夫 ・杉 山博 昭

水足 裕 子

同 第三外科

新 ア ミノ配糖体 系 抗 生 剤KW-1062は, Gentamicin
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類似 の抗生剤 で緑膿 菌に対 す る効果が期待 でき,毒 性 も

比較的低 い と言わ れ る。 今回KW4062の 基礎(抗 菌力,

吸収,排 泄,代 謝)お よび臨床につい て検討 した結果 を

発表す る。教室保存 の標準株(27株)で みた抗菌 スペ ク

トル では,グ ラム陽性お よび陰 性菌に対 して, KW-1062

はGMと ほぼ 同等の抗菌力を示 した。外科病 巣由来 の各

種病原菌に対す るKW-1062の 抗菌力をMIC分 布 か ら

み ると, Staph. aur. (54株)で はGMと ほぼ同等であ

り, E. coli (54株)で はGMよ りやや劣 るがDKBよ

りは良い。Proteus mir. (27株)で はGMと ほぼ同等

で, Klebsiella (27株)で はGMよ りやや劣 りTOBと

同等 であ る。Pseudomonas aerug. (54株)で はTOB,

Sisomicin, DKB, GM, KW-1062, AMKの 順 に優 れて

い る。健康成人男子3名 に40mg筋 注 し,カ ップ法 で

測定 した血 中濃度は30分 後に2.47μg/ml(最 高),2時

間後1.57μg/mlで あ り4時 間後に は 測 定 不 能 とな っ

た。 その時の尿中回収率(6時 間)は75.8%で あ った。

ラッ トに20mg/kg筋 注時 の臓 器内濃度は,腎>血 清>

肺>脳>脾>心 の順に高 く肝 では検 出 されなか った。 ヒ

ト尿についてBioautogramを 行な ったが 抗菌性代謝物

は認 め られ なか った。溶媒系は クロロホル ム,メ タノー

ル,ア ンモニア,水(1 : 4 : 2 : 1),吸 着剤はSpotfilm

シ リカゲル(東 京化成)を 使用 した。 中等～重症の外科

感染症7例 に対 す るKW-1062の 臨床使用 成績 は,有 効

4例,や や有効1例,無 効2例 であ り,副 作用 は認めな

か った。

108. 外 科 領 域 に お け るKW-1062の 基 礎

的,臨 床 的 検 討

柴 田 清 人 ・由良 二 郎 ・品 川 長 夫

西 秀 樹 ・鈴 木 一 也 ・鈴 木 芳 太 郎

土 井 孝 司 ・恵 美 奈 実 ・石 川 周

高 岡哲 郎

名古 屋市立大第一外科

目的:新 しいア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 の1つ である

Sagamicinに ついて,家 兎にお ける胆汁 中移行な らび に

髄 液中移行を測定す るとともに,本 剤 を外科的感染症に

使用 したのでその成績につい て報告す る。

実 験方法:胆 汁中移行 につ いては, 1回20mg/kg筋

注 投与 し経 時的に胆汁を採取 した。髄 液中移行 につ いて

は,1回10mg/kg筋 注投与 し各時間毎に1回 髄液 の採

取 を行 な った。 測定方法は枯草菌ATCC 6633を 検定菌

とす る薄層 カ ップ法に よった。標準 曲線 作成にあた って

は,血 中濃度 お よび髄液中濃度 の場合 には, pH8.0 PBS

を用 い,胆 汁 中濃度の場合に は,プ ール した家兎胆汁を

用いた。

結果:胆 汁 中移行 については(m=3),血 中 濃 度 が投

与後1時 間 で平均33.0μg/mlと ピー クを示 したが,麗

汁中濃度 は投与後0～1時 間で6.4μg/mlと ピー クを示

し,血 中濃度 の約1/5で あ り移行 は不 良であ った。髄液

中移行 も他 のア ミノ配 糖体系抗生剤 と同 じく不良であ っ

た。臨床 例につ いて本 剤を投与 したのでその成績 につい

て も報告す る。

109. 外 科 領 域 に お け るKW-1062の 臨 床

的 検 討

白羽 弥 右 衛 門 ・酒 井 克 治 ・藤 本 幹 夫

大阪市大第二 外科

川 畑 徳 幸

大阪市立北市民病院外科

KW-1062は 緑膿菌に対 して も強い 抗菌作用 をあらわ

す新 しい ア ミノ配糖体系抗生物質であ る。われわれは本

剤の体液内濃度を測定 し,臨 床 例に も試用 した ので ここ

に報告す る。

KW-1062の 体液 内 濃 度 は, B. subtilis ATCC 6633

を検定 菌 とす る薄層 平板 カップ法 で測定 した。健康成人

4人 に本剤40mgあ るいは80mgを 筋注 し, 30分 後,

2, 4, 6お よび8時 間後の血清中濃度 ならびに8時 間 ま

での尿 中排 泄量を測定 した。40mg 1回 筋注後の ピーク

は30分 後 に平均4.35μg/mlを 示 し,そ の後漸減 して

8時 間後 には平均1.73μg/mlと な った。80mg筋 注後

のピークも30分 後 平均13.93μg/ml,8時 間後には平

均2.28μg/mlで あ った。 尿中排泄量は40mg筋 注時

平均36.06mg(投 与量 の90.15%),ま た80m霧 筋注

時64.13mg(80.16%)で あ った。

本剤を筋注 された外科的感 染症は16例 で,そ の うち

わけは膿瘍5例,熱 傷感染1例,術 後創感染7例,胆 道

感染1例,術 後尿路感染2例 である。投与量 は40mgず

つ,1日2回 または3回,投 与期 間は4～13日 間,総 投

与量は400～1,560mgで あ った。その結果,著 効5例,

有効4例,や や有効2例,無 効4例 で,有 効率75%と

な った。副作用 と して5日 目に全身発疹1例,8日 目か

ら筋注後 の胸部不快 感を訴えた もの1例 があ った。
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110. KW-1062の 術 後 感 染 症 に 対 す る 臨

床 治 験

白羽 誠 ・川 合 秀 治 ・笠 原 洋

梅 村 博 也 ・田辺 広 已 ・肥 後 昌 五 郎

久 山 健

近 畿大第二外科

外科手術後の感染症 で,私 共が と くにその治療 に手 こ

ず った症例中,分 離培養 された菌 として,Eoo〃,K16か

siella pneumoniae, Proteus, Pseudomonas, En. clo-

acae, Corynebacterium, Streptococcusな どが挙 げ ら

れ るが,や は りgram negative rodsの 増加 が 目立 っ

ている。 これ らは,術 後感染症 の 起 炎 菌 と して,今 な

お,変 わ らない一般的趨勢 と考 えられ る。 この中には,

薬剤感受性テス トで, ABPC, CBPC,あ る い は, CER

な どに対 して耐性を示す菌の存在が認め られ た。

切開後,数 カ月にお よぶ難治性肛囲膿瘍例 で,GM筋

注に より,明 らかな薬剤 アレルギ ーを呈 し た た め に,

KW-1062, 160mg/日 の局所療法に切替 え,な ん らかの

副作用 もな く,膿 瘍の緩解をみた。一方,本 剤80mg×

7筋 注で,術 創部膿瘍 か らの緑膿菌不顕 化が得 られず,

局所大量療法に変更すべ きであ った と反 省 してい る例が

あ った。

KW-1062の 術後感染症の治療 にあた って,病 巣部に,

より高濃 度に,か つ,よ り副作用が少ない適 切な投与方

法,お よび投与量に工夫が なされ るべ きであ り,そ れに

伴な って投与期間 も短縮 され るであろ う。

以上,私 共が術後感染症 で苦慮 し た 症 例 に 対 す る

KW-1062の 治験効果について述べ る。

111. 外 科 領 域 に お け るKW-1062の 基 礎

的,臨 床 的 検 討

石 井 哲 也 ・岸 明宏 ・横 山 隆

岸 大 三 郎 ・杉 原 英 樹 ・古 本 福 市

広島大第一外科

外科領域 における感染 症,と くに術後感染症に対 して,

KW4062を 投与 し,臨 床的検討 を行 な うと共 に,本 剤

の基礎的検討 を行 なったので報告す る。

KW-1062の 臨床分離E. coli, Enterobacter, Serra-

tia, Klebsiella, Citrobacter, Pseudomonas aerug.に

対す る感受性分布 を検討 した結果,GMと ほぼ同等 の抗

菌力を示 し, DKBよ りやや良好な感受性を示 した。

KW-1062, 40mg筋 注後の血清中濃度を健康成人男子

にて検討 した結果,1時 間 後 に 最 高 濃 度 に 達 し4～5

mg/mlの 濃度 で あ った。 尿中排泄量 では,8時 間以内

に70%以 上 が排 出 され,良 好な排泄を認めた。

臨床 例で,主 として 術後感染 症に対 し,朝 夕, KW-

1062を 筋 注 して検 討 した結果 では,7例 中5例 に効果 を

認めた。

以上,教 室においてKW-1062に つ いて検討 した結果

を報告す る。

112. 外 科 領 域 に お け るKW-1062の 使 用

経 験

細 馬 静 昭

広島県立広 島病院 第一 外科

外科 領域において しぼ しば遭遇す る術後感染 症お よび

難 治性感染症の7例 につ いて,本 剤 を使 用 した経験につ

いて述 べ る。

セ ファ#ス ポ リンC,ゲ ンタマイシ ン,パ ニマ イシン

等に対 して無効 であ った感染症(直 腸癌術後会陰部膿瘍

2例,胃 癌術後腹腔 内膿瘍2例,術 後腹壁膿瘍1例,肝

膿瘍右横隔膜下膿瘍兼右膿胸1例,膀 胱炎兼胆道感染症

1例)に 対 し,本 剤を1日120～160mgを2～3回 に分

割筋注 して4～9日 間投与 を行 ない,そ の有効性な らび

に主 として肝,腎 に対す る副作用について観察 した。

本剤使用に よる分離菌13株 の推 移につ い て は, E.

coliで 菌 の消失 をみた ものが3例 中1例, Proteusで は

2例 中1例,ま たKlebsiellaの1例,グ ラム陽性桿菌

の1例,グ ラム陽性球菌,陰 性桿菌 カンジ タ菌の混合

感染 の1例 では,す べ て本剤 に よ り菌の消失を認めた。

P5m40momsの1例 と, Enterobacter, Staphylococcus

の混合感染 の1例 では菌交 代を認め,臨 床的には7例 中

で著効1例,有 効5例,無 効1例 と判定 した。副作用に

つい ては, BUN,ク ンアチ ニンの上昇を1例 みたが使用

3週 後に は正常値 に復 帰 し,ま たGOT. GPTの 軽度上

昇例 も1例 あったが一過 性であ って,我 々が使用 した程

度 の本剤 の投与 については,み るべ き副作用 は認め なか

った ので報告す る。

113. 外 科 的 感 染 症 に お け るKW-1062の

臨 床 的 検 討

山本 泰 寛 ・古 原 清 ・志 村 秀彦

福岡大第一外科

我 々は外科領域 におけ る各種感染症にKW-1062を 投

与 し,ほ ぼ満足すべ き治療成績を得た ので報告す る。

使 用対 象は当科入院患者 で外科的処置 を うけ,各 種 抗

生 物質 を使用す ると術後発熱,膿 汁分泌 お よび白血 球上

昇な どが持続 した患者にKW-1062を 使用 した。 症例は

8例 であ り,い つれ も術後例 である。
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胃癌患者4例,痔 瘻患者3例,総 胆管結石1例 の術後

感染症に使用 した。検 出菌 はKlebsiella 4例, Entero-

bacter 1例, Proteus mirabilis 1例, Pseudomonas

1例, E. coli 1例 であ り,こ の うちKlebsiella 例 と

Pseudomonas 1例 に無効例を見た。

すなわち8例 中有効6例,無 効2例 であ った。

副作用の面か らみ ると,と くに注射 部位に対す る反応

は見 られず, GOT, GPTに ついて見て も1～2例 の正常

範 囲の上限付近への上昇が あったが正常範 囲内の うごき

であ った。 また, BUN, Creatinineに ついて も正常範

囲内の使用 前後の うごきであ り,全 症例 について この薬

剤 に よる特 記すべ き副作用を認め なか った。 また我 々は

KW-1062に よる感 染創部の洗浄を合せ行な っ〓ても何 ら

副作用 を認め なか った。

114. 整 形 外 科 領 域 に お け るKW-1062の

使 用 経 験

杉 村 功 ・平 田 悦 造 ・兼 山 敦

渡 貞雄 ・椎 野 泰 明

社会保険広島市民病院整形外科

目的:整 形外科領域 での化膿 性疾患は少 くない。 と く

に各種 の抗生剤 を投与 され,耐 性を もった症例 では,治

療が極め て困難 である ことが多い。 最近 我 々は,こ の よ

うな難治性 の化膿 性疾患に対 し, KW-1062(協 和醸酵工

業KK製)を 使用す る機会 を得 たので,そ の治療結果に

ついて報告す る。

対象: KW-1062の 投与 を行 ない治療 した症例は7例

で,慢 性骨髄炎3例,化 膿性膝関節炎2例,脊 髄損傷に

伴 う褥創2例 であ る。起炎菌は大腸菌2例,黄 色ブ ドウ

状球 菌3例,緑 膿菌2例 であ った。

投与方法:慢 性骨髄 炎 と化膿 性膝関 節 炎 の症例 には

KW-1062を40mg,朝 夕2回 筋注に て投与 し,褥 創の

症例ではKW-1062, 40mgを 直接創面 に滴下 しガーゼ

で覆 った。

結果:治 療成績は,臨 床症状の改善,レ 線所見,血 液

検査所見 な どを参 考 とし総合判定 した。そ の結果,著 効

2例,有 効4例,無 効1例 で,か な り良好 な治療成績 で

あ った。

115. 産 婦 人 科 領 域 に お け る KW-1062の

使 用 経 験

高 橋 晃 ・近 藤 泰

棚 田 省 三 ・後 藤 忠 雄

静 岡県立中央 病院産婦入科

目的

ア ミノグ リコシ ド系 抗生物 質KW-1062の 産婦 人科疾

患におけ る臨床効果 を治験 した。

方法

症例は,骨 盤 腹膜 炎3例(頸 管性帯下か らの分離菌 は

Klebsiella, E. coli, GNB各1例),骨 盤死腔炎2例(死

腔か らの分離菌 は共 にKlebsiella),お よび産褥熱1例

(悪露か らの分離菌 はE. coli)の の計6例 で,分 離菌はい

ずれ もア ミノグ リゴシ ド系抗生物質 に感受性 を有 した。

投与方法は1回40mg筋 肉内注射 を1日2回 とし,総

投与量は最小投与症例 で480mg,最 多 投与 症例 で800

m9で あ った。

結果

骨 盤腹膜炎3例 中Klebsiella, GNB分 離症例は各 々

投 与開始後3日 目お よび5日 目に症状消失,菌 消失,瓦

60"分 離症例は症状改善をみたが菌の消失は認め られな

か った。骨 盤死腔炎2例 中1例 は投与開始後3日 目に症

状 消失,菌 消失,他 の1例 はKlebsiellaか らProteus

へ の分離菌交代現象がみ られた。産褥 熱症例は症状改善

したが菌 の消失 は認 められ なか った。

副作 用 としては, 1例 にG. P. T.の 軽度上 昇がみられ.

たが,投 与 中止後3日 目には正常 値を示 した。 また,2

例に一過性 の耳鳴が みられ たが,聴 力には影響 を認めな

か った。

116. 子 宮 頸 癌 治 療 後 の 感 染 症 に 対 す る

KW4062の 使 用 経 験

安 村 浩 ・藤 原 篤

広 島大産婦人科

昭和51年3月 ～6月 までに広大産婦人科に て入院治

療中発熱を合併 した感染症例にKW-1062を 使用 した。

症例1は44才 頸癌末期の悪液質を呈 し,肺 肝転移を

認 め癌性疼痛 も顕著であ った。Lineac照 射 とEndoxan

100mg連 日静注を行な った。 入院時か ら子宮旁 結合識

炎のため発 熱 しKW-1062, 40mg×3回 ×8日 を使用 し

たが無効 であった。

症 例2は51才 頸癌0期 。手術後に骨 盤死腔 炎を合併,

起 炎菌 はE. coliで,感 受性 はGM(廾), DKB(卅),

Enterococcus (廾), DKB(-)で あ り, KW-1062,

40mg×3回 ×8日 使用 し有効 であった。

症例3は46才 頸癌1期 で手術施行。術後骨盤死腔炎,

腎盂腎炎を 起 したためCER7日 間,ABPC4日 間使用

したが下熱せぬ ため, KW-1062, 80mg×3回 ×4日 を使

用 し極め て有効 であ った。起 炎菌 はE. coli, Klebsiella

感受性はGM(廾), DKB(卅), Enterococcus DKB

(廾)で あ った。1週 間後に再び発熱 したためKW-1062,

60mg×2回 ×5日 使用 して再び有効 であった。
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症例4は49才 頸癌II期 で広汎 全摘を施行。術後腎盂

腎炎を併発 し,起 炎 菌 はKlebsiella感 受性GM(廾),

DKB(+)を 示 し, KW-1062, 80mg×2回 ×4日 使用

で有効であ った。

症例5は60才 頸 癌II期 で広汎全摘。放射線療法後に

Recto-Scheiden Fistel, Bauchwand Abcess+Periton-

itisの ため発熱 し,腹 水か ら E. coli GM(廾) DKB(卅),

膿か らEnterococcus GM(-) DKB(-), E. coli GM

(+), DKB(卅), Streptococcus GM(廾) DKB(廾)で

KW-1062, 60 mg×2回 ×7日 を使 用 したが判定は無効。

以上, 6例 中4例 において有効で,無 効 と判定 した2

例は全身状態 不良の例であ った。使 用量 は総量 で600～

960mgで あ り,使用 前後 におけ る臨床生 化学検 査,血 液

所見には変化は認め られ なか った し,筋 田脳神経 障害,

腎 機能 障害,そ の他の障害 を認 めなか った。

117. KW-1062に 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

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

新 しいア ミノ配糖体: KW-1062(協 和醸酵)の 臨床 価

値 を明らかにす るため,そ の抗菌作用 ・吸収排泄 ・臨床

成績 を検討 したの で,報 告す る。

1. 抗菌作用 臨床分離225株 のKW4062感 受性 分

布 を化療標準法に従がい測定 した。(接 種 菌 量108/ml)

St. aureus : 50株 は ≦0.1～0.78μg/mlに 全 株 が 鋭 い

MICを 示 し, E. coli : 50株 は1.56～25μg/ml, Klebs-

iella sp.: 27株 は0.78～3.12μg/ml, Proteus vulg.:

14株 は0.39～3.12μg/ml, Pseudomonas aeruginosa :

45株 は0.78～25μg/mlで あ る。E. coliは, GM≧

TOB>Sag.=DKB>AMK>KM, Pseud. aerug.は

TOB>DKB>GM≧Sag.>AMK>KMの 順 に 良好な感

受性を えた。

2. 体 内濃度B. subtilis ATCC 6633を 被検菌 とす

るCup法 に よ り,本 剤筋注時 の体 内濃度 を測定 した。

妊娠経過に伴 う血 中濃度 の推移を 同一妊婦 でみる と,腎

機能に相応 したpeak levelな らび に持続 を示 し,一 方,

尿 中排泄 にも同じ ような傾 向をみ とめ た。

3. 臨床成績 産婦人科感染症: 10例 に本 剤80～160

mg/day 3～7日 間筋注 した。 子宮癌尿路感染,骨 盤腹

膜炎,悪 露滞留症 などに対 し7例 に 有 効 だ った。投 与

時,真 菌出現を2例 に呈 した。

118. KW-1062に 関 す る 基 礎 的,臨 床 的

検 討

熊 本 悦 明 ・西 尾 彰 ・宮 本 慎 一

田 中 正敏 ・酒 井 茂

札幌医大泌尿器科

新 ア ミノグ リコシ ド系 抗 生 物 質KW-1062の 抗菌 力

(MIC),吸 収 お よび排 泄,臨 床成績につ き報告す る。

(I) 抗菌 力(MIC): E. coli 48株 では0.78, 3.13

μg/mlの2峰 性を示 し, Proteus 43株 では, 1.56μg/

mlに 大 きなPeak (27株)を 有 す る1峰 性, Klebsiella

49株 では35株 が0.39μg/ml以 下,ま たPseudomo-

nas 47株 では1.56μg/mlに26株 を認め る1峰 性 であ

った。

(II) 吸収,排 泄; 20mg, 40mgをCross overに

て3名 に投与 した。 以下 の とお りであ る。

(III) 臨床 成績:慢 性複雑性尿路感染症18例 に投与

し,成 績 は以下 の とお りであ る。

(1) 総 合効果

(2) 細菌学 的効 果
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119. 泌 尿 器 科 領 域 に お け る KW-1062の

臨 床 的 検 討

宮 川 征 男 ・塩 谷 尚 ・土 田正 義

秋 田大 泌尿器 科

目的

泌尿器科領域におい てKW-1062の 効果 を検 討 した。

実 験方法

ProteusとKlebsiellaを 起炎菌 とした創感染,単 純

性尿路感染お よび 複雑 性尿路 感染の15例 にKW-1062

の投与を行 なった。 投与 は1回40mg, 1日2回, 5日

間連続 とした。投与前後 で細菌学的検 索お よび血液学的

検査を行 ないそ の効果お よび副作 用を判定 した。

結 果

有効 と判定 された のは創感染4例 中2例(50%),単 純

性尿路感染2例 中2例(100%),複 雑性 尿路 感染9例 中

6例(97%)で あ り,合 計15例 中10例(67%)で あ

った。 また副作用は1例 に貧血 お よび白血球増 加を認め

ただけ であ った。

120. 尿 路 感 染 症 に 対 す るKW-1062の 使

用 経 験

岩 間 汪 美 ・遠 藤 博 志 ・島 騎 淳

千葉大 泌尿器 科

小 林 章 男

同 中検

目的:複 雑性尿路感 染症に対す るKW-1062の 臨床的,

細菌学的効果を検討。

方法:当 科入院症例,男 性7,女 性2で 全て複雑性尿

路 感染症 であ り,う ち4例 は術後 カテーテル留置例 であ

る。尿管皮膚瘻は左右を区 々に扱 い, 9症 例12検 体であ

る。これ らにKW-1062を1日40mgの 筋 肉内投与5～

8日 間連続 して行ない,そ の前後 の尿 中細菌,尿 所見,

血 液生化学等の推移を検討す ると共 に副作用の有無を観

察 した。

効果お よび考察:原 疾患 は腎結石 症,前 立腺 肥大症,

膀胱腫瘍 両側水腎症 であ り,原 因菌 は,P3m40mom3

1検 体, Proteus 5検 体, Enterobacter 5検 体, E. coli

1検 体その他は 混合感染5検 体 であ り, KW-1062投 与

後,菌 陰 性6検 体, Pseudomonas, Proteus, Enterobacter

か らProvidenceへ の菌交 代3検 体であ った。末稍血,

赤血球数は著変 な く,尿 所見 は菌陰 性例にて改善 し投与

前か ら腎機能低下を 示 した2例 の う ち1例 は総投与量

280mgで 血液化学に 著 変 な く,他 の1例 はBUN (79

mg/dl→105mg/dl),ク レ ア チ ニ ン(6.2mg/dl→8.2

mg/dl)と 上昇 し,耳 鳴が あ り(既 往歴 に右 中耳炎があ

り,高 音性難聴を示 したが,今 回は オージオグ ラムを行

な っていない,投 与 中止後2日 に して 耳 鳴 は お さまっ

た),総 投与量160mgで 中止 した。

なお,教 室保存 の臨床 分離 のE. coliで0血 清型別 の

確かな21株(1, 2, 4, 6, 7, 18, 26, 50の 各々3株)

のKW4062に 対す るMICを 測定 し,同 一血 清型 でも

0.4～6.25μ9/mlの 値 を示 し,こ れか ら血 清型 が同一 で

も,薬 剤感受性検査が必要 と認 め られ る。

121. KW-1062の 臨 床 経 験

中 内 浩 二 ・塚 田 修

東京都養育院付属 病院泌尿器科

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

同 内科

難治性尿路感染症5例,肺 炎1例 に対 しKW-1062の

使用経験 を得 たので報告す る。

難 治性尿路感染症の内訳は,前 立腺 肥大症1例,前 立

腺肥大症術後2例,老 人性痴呆 お よび神 経因性膀胱に よ

る排尿障害 のため尿道 カテール留置中の各1例 であ り,

薬剤投与方法 は全例 にKW4062を1回40mg, 1日2

回,7日 間筋 注投与 した。 治療成績 は肺 炎桿菌 とグ ラム

陽性球菌群 の混合感染 の1例 だけ菌 消失,尿 検 鏡所見 の

改善 をみたが,緑 膿 菌の2例,肺 炎桿菌 と腸球菌の混合

感染 の1例,腸 球菌(108/m1以 下)の1例 の計4例 では

全例 に尿培養所見上 お よび尿検鏡所見上 に改善をみなか

った。 なお,個 々の菌株 についてみ る と,肺 炎桿菌 と腸

球菌 の混合感染 例で前者 だけの消失 をみてい る。 全症例

に おいて血 液検査,血 清生 化学検査を含めて,副 作用 は

皆無 であった。1回 注射量 を60mgと 増量 して検討 を

すすめつつあ る。

なお このほかに肺癌にグ ラム陰性桿菌肺炎例(Entero-

bacter)に1回40mg1日3回 の筋注を半月間行 ない,

X線 の陰影の縮小 と喀痰 中のEnterobacterの 消失が平

行 した。

122. KW-1062の 使 用 経 験

斉 藤 豊 一

虎の門病院泌尿器科

本剤 を急性 副睾丸炎の2例,尿 路感染 症の7例 に投与

して,そ の経験 についてのべ る。 高熱発作 があ り,排 尿

痛,頻 尿,膿 血 尿をみる急 性腎盂 膀胱炎 の4例 では全例

ともに有効 で,下 熱,尿 中菌陰 性化の 日数 も1～2日 で

あ った 。5日 連用,400mgの 注射 で,尿 中白血球 も正常
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化 し,投 与後2週 間の観 察で再発 をみなか った。前立腺

肥大症術後 の慢 性膀胱炎2例,膀 胱 結石合併の慢性膀胱

炎の1例 では何れ も5日 ～10日,360mg～800mgの 使

用に よって も尿中菌 陰性化 せず,無 効 と判定 した。

急性副睾丸炎の2例 には9～10回,640～760mgの 投

与で,腫 脹,疼 痛の軽 減,全 身状態 の好転を見た。血中

CRP血 液,白 血球数 も急速 に正常化 した。 副作用は見

るべ きものはなか った。 引きつ づ い て 治験続行中 であ

る0

123.泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW4062の

使 用 経 験

河 村 信 夫 ・鮫 島 正 継 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

目的:KW-1062が,泌 尿器科的疾患に有 用か否 かの

検討。

実験方法:

1. KW-1062を,40例 の泌尿器科疾患患 者 に 投 与

し,そ の効果を検討 した。

2. 我 々の教室 に於い て,臨 床 例か ら分離 した保存菌

株 について,KW4062の 抗菌 力を測定 した。

3. 人 の剔 出睾丸 内のKW-1062の 濃度を測定 した。

結果:40例 の 泌尿器科的疾患患者にKW-1062を 投

与 した ところ,複 雑性尿路感染症の患 者14例 では, 9

例に有効,単 純性急性感染症には11例 中9例 に有効 で,

他は判定不 能であ った。 計25例 中18例,72%の 有効

率を得た。

副作用は2例 にGOT, GPTの 上昇をみ とめた。副作

用発現率は8%で あ った。

菌種別に効果をみ ると, Psmdomoms 3例 に は 全例

無効,Proteus mirabilisに は1例 使用 して有効, E.

oo〃12例 には10例 有効, Enterococcusに は4例 全例

有効 であ った。

また保存菌株につい ての抗菌力は,E.ごo〃 では6.25

μ9/ml, Proteusで は6.25μg/ml, Klebsiellaで は

1.56μ9/m1に ピークをみ とめた。

人間 の剔 出睾丸 内のKW-1062濃 度は,trace～1.48

μg程 度 と測定 された。

124.KW-1062の 尿 路 感 染 症 治 験

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大泌尿器科

鈴 木 恵 三

平 塚市民病院泌尿器科

長 久 保 一 朗

立川共済病院泌尿 器科

KW-1062を 急 性お よび慢性尿路感染症に対 して用い,

治 療効果 を見 た。 症例は,合 計54例 で,急 性症24例

(上部尿路3例,下 部尿路21例),慢 性症30例(上 部

尿路8例,上 部下部合併症例4例,下 部尿路18例)で

あった。急 性症は,全 例有効,慢 性症は20例 有効,3

例 やや有 効,7例 無効であ った。全体 と し て ほぼ抗菌

spectrumを 反映 した 結果 であるが,4例 に試験 管内感

受 性を示 しなが ら無効例 あ り,そ の 中 の1例 は残存約

50ccを 有 しNalidixicacid誘 導体 が極めて速やかに除

菌 効果を示 した ことか ら考 え,試 験 管内感受性が,中 毒

の尿流障害の存在 で無効例 となる率 の高い面 で,genta-

micinと 共通 の性格 を示 す と考 え られ る。

125。 泌 尿 器 科 感 染 症 に 対 す るKW-1062

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

兼 松 稔 ・土 井 達 朗

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大泌尿器科

新 しい・ア ミノ配 糖体系抗生物質KW-1062に っ いて,

臨床分離株 に対す る抗菌 力お よび臨床効果 の面か ら検討

を行 なった。

1. 抗菌 力:尿 路由来のRmmgimsa 113株, Kleb-

siella 74株 につい て,化 療標準法 に従 ってKW-1062と

GentamicinのMICを 測 定 比 較 した。P. aeruginosa

に対 す るMICのpeakは 原 液 接 種 ではKW-1062が

3.13μg/ml(以 下 記 号 略),Gentamicinが1.56, 100

倍希釈液接種 では両剤 とも1.56で あ った。Klebsiella

に対す るMICのpeakは 原液接種 では両剤 ともに0.78,

100倍 希釈液 ではKW-1062が0.78, Gentamicinが

0.39で あった。 以上の ことか らKW-1062の 抗菌力は

Gentamicinと 比較す ると1管 程度弱 い 傾向にあ るが,

接種菌数には あま り影響 を受けない ことが判 明した。

2.臨 床的検討:尿 路感染 症15例(急 性複雑性腎孟

腎炎6例,慢 性複雑 性腎盂腎炎1例,慢 性複雑性膀胱炎

8例),前 立腺炎1例,敗 血 症1例,計17例 にKW-1062

を1日 量80mg 3～10日 間筋注 し,臨 床効果な らびに副

作用の検討を行 なった。 効果 判定可能な症例は12例 で,
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著効4例,有 効6例,無 効2例,有 効率83%で あ った。

投与後に腎機能 ・肝機能 ・造血機能 に障害を与えた症例

はなか った。 また3例 に投与後 の聴 力検査を 施 行 し た

が,明 らかに薬剤の影響 に よる聴 力障 害を示 した症例は

なか った。

126. 尿 性 器 感 染 症 に 対 す るKW-1062の

検 討

古 沢 太 郎

京都第二赤十字病院 泌尿器 科

目的: 主 として緑膿菌,変 形菌 などの難治性 グ ラム陰

性桿菌 を起 因菌 とす る尿性器感染症を治療対象 として,

新 しいア ミノグ リコシ ド系抗生物質 であるKW-1062を

用 い,そ れ らの治療 成績について検討 した。

方法:あ らか じめ,ア ミノグ リコシ ド系薬剤 に よるア

レルギーな どの副作用の既往のあ った もの,ま たは,現

に重症 な難聴 や肝お よび腎障害 などの併存 しておるもの

な どは対 象か ら外 した。対象は全 て入院患者 で,1回 投

与量40～80mgと して1日2回(12時 間毎)筋 注 し,

凡 そ1～2週 間症状経過に応 じて継続 し,そ れ らの成績

や 副作用 出現 有無な どを観察 した。

結果:成 績の観察で きた症例は18～78歳 までの尿性

器感染症患者20例(♂,15例)で あ った。一方,対 象

診断別 では,1)尿 路感染症 として慢性複雑性膀胱炎8

例,急 性 腎孟 腎炎6例 お よび慢性腎孟腎炎3例,ま た,

2) 男子性器感染 症 としては外傷性 睾 丸 炎1例,急 性 副

睾丸炎1例,急 性感染性陰の う水腫に併発 した睾丸 ・副

睾丸炎1例 であ った。

それ らの治療 成績 は,1)尿 路感染症17例 で は 著 効

9例,有 効5例 お よび無効3例 とな り,無 効 の3例 はい

ずれ も慢性複雑 性膀胱炎症例 であ り,ま た,2)男 子性

器感染症 では著効2例 お よび有効1例 であ った。

副作用 の出現 は急 性腎孟腎炎の1症 例(♂,78才)に

み られ,そ れ は本剤 投与前か らの軽度の腎障害が投与3

日 目に さらに増 強す る傾向がみ られたの で,有 効な まま

中止 した もので,中 止後2日 目には腎障害度 も投与前 の

状態に復 した ものである。

127. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1062の

基 礎 的,臨 床 的 検 討

藤 井 昭 男 ・日根 野 卓

三 田 俊 彦 ・石 神 嚢 次

神戸大泌 尿器科

(目的)複 雑な尿路感染症 に対 す るKW-1062(以 下

KWと 略)の 治療効果 お よび安全性の検討。

(方 法)1.基 礎 的検 討:尿 路 感 染 症 分 離E. coli,

Serratia m., Pseudomonas a.に 対 す る 本 剤 とGMの

MICを 測 定 した 。

2. 臨 床 的 検 討:尿 流 障 害 を 伴 った 複 雑 性 尿路 感染 症

患 者17例 に 本 剤1日80～120mg朝 夕2回 に分 割 投 与

した 。

(結 果)1.基 礎 的 検 討:E.coli 94株 に対 す るKW

のMIC(接 種 菌 量108/ml)は ≦0.39～100μg/mlに 幅

広 く分 布 し,6.25μg/mlに そ のpeakを 認 め た 。GM

の そ れ はKWよ り1管 ほ ど低 い 値 で あ った。3erratia

m.83株 で はKW,GMと も に6.25μg/mlにpeak

を 認 め た。Pseud. ae. 21株 で はKWに3.21～>100

μg/ml分 布 し,6.25μg/mlに そ のpeakを 認 め,GM

もほ ぼ 同 様 の 傾 向 を示 した。

2. 臨床 的検 討:17例 に使 用 し,著 効1例,有 効14

例,無 効2例 で 有 効 率88%で あ った 。 著 効 例 が 少 な い

の は16例 の カ テ ー テ ル 留 置 中 で あ った た め と思 わ れ る。

起 炎菌 別 菌 の 消 失 はE.coli, Enterobacter, Citro-

bacter, Streptococcu f.は 全 株 消失,Klebsiella 40%,

Serratia 60%, Proteus 80%消 失 し た。

副 作 用 に つ い て,17例 中 腎 機 能障 害,肝 機 能 障 害 は

な く,聴 覚 に つ い て も異 常 を 認 め な か った。

128. KW-1062の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

平 野 学 ・高 本 均 ・鎌 田 日 出 男

岡 山 大 泌 尿 器 科

KW-1062に つ い て 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 な った 成

績 を報 告 す る。

1) 抗 菌 力:尿 路 感 染 症 か ら分離 した グ ラ ム陰 性桿 菌

117株,グ ラム 陽 性 球 菌6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GentamicinのMICと 比 較 した 。E.coli30株

中27株 が3.12μg/ml以 下 に,Proteus mirabilis28

株 中24株 が6.25μg/ml以 下 に,ー またR)3eu40mmas

20株 中10株 が125μg/ml以 下 に 分布 した。106個 接

種 で は いず れ の菌 株 に お い て も1～2段 階 良 好 な成 績 で

あ った 。 本 剤 とGentamicinの 感受 性 相 関 を み る と,い

ず れ の菌 株 で も ほぼ 同様 の成 績 で あ った。

2) 吸 収,排 泄:健 康 成 人1名 お よび軽 度 腎機 能 障 害

者1名 に 本 剤40mgを1回 筋 注 し血 中濃 度,尿 中排 泄 を

測 定 した 。 方 法 はBacillus3ubtilisÅTCC6633を 検

定 菌 と した 薄 層 カ ップ 法 で,標 準 曲 線 はpH7.0の

Phosphate bufferに よ り作 成 した 。

健 康 成 人 に お け る血 中 濃 度 の ピ ー クは 筋 注 後30分 目,

5.20μg/mlで,6時 間 ま で の尿 中 回収 率 は64.9%で あ
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った。一方,軽 度 腎機 能障害者 におけ る血 中濃度の ピー

クは筋注後30分 目,11.2μg/mlで,8時 間 までの尿中

回収率は29.6%で あ った。

3. 臨床 成績:尿 路感染症20例 に対 し本剤を投与 し

た。いずれも基礎疾患 を有す る複雑性感染例 であ る。本

剤の投与は1日80～160mgと し5日 か ら8日 間連続投

与 した。慢 性腎孟 腎炎11例 中著効2例,有 効4例,無

効4例,不 明1例 で,慢 性膀胱 炎7例 中著効1例,有 効

2例,無 効4例 であ った。急性 腎孟 腎炎1例 お よび急性

前立腺 炎1例 はいずれ も有効 であ った。

副作用では20例 中1例 に発疹 を認め投 与を中止 した。

血液検査 では1例 に 白血 球減少 を,2例 にTransami-

nase値 の上昇を認めた。

129. 慢 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る KW-1062

の 臨 床 成 績

大 北 健 逸 ・大 橋 輝 久 ・松 元 鉄 二

香川県立 中央病院泌尿器科

急性単純性炎は除外 して,腎 結 石 のある腎孟 腎炎11

例,前 立腺疾患7例,そ の他,膀 胱副性器の慢性感染症

25例 にKW-1062を1日2回(80mg)連 続10日 間投

与 し,各 症例の経過に よ り効果を判定 してみた。そ の結

果,有 効は14/25(56%)で あ った。なお腎機能に問題 の

あ る数症例について投与量の量的検討を試み,す でに経

験 したGM,DKB投 与症例 との腎の病理組織学的変化 の

比較を試 みつつあ るので報告す る。

130. 泌 尿 器 科 領 域 に お け る KW-1062の

使 用 経 験

藤 村 宣 夫 ・黒 川 一 男

徳 島大泌尿器 科

泌尿器科領域 におけ る尿路感染症 にKW-1062を 使用

したのでその臨床成績 を報告す る。

対照患者 は徳大 泌尿器科入院 中の17例 でその内訳は

急 性腎孟腎炎 の急性発症7例,前 立腺 肥大症術後 の前立

腺床 炎3例 である。

総 合臨床効果 は急性腎孟腎炎 では著効5例,有 効2例,

慢 性腎孟腎炎 の急性発症 では著効2例,有 効1例,無 効

4例,前 立腺肥大症術後 の前立腺床炎 では著 効1例,有

効1例,無 効1例 で,全 体 では著効8例,有 効4例,無

効5例 で有効率は70.6%で あった。

細菌学的効果 は17菌 株 中,消 失9,減 少5,不 変2,

菌交 代1で あった。

起炎菌 の うち主な ものはPseudomonasは4株 中,消

失2,減 少2,Klebsiellaは4株 中,消 失2,減 少2,

菌交代1で 不変 の2株 はSerratiaとProteus vulgaris

であ った。

副作用は腎機能(BUN,血 清 ク レアチニ ン),肝 機 能

(GOT, GPT, AL-P)に つい ては本剤 の影響 と思われ る

異常変動は認 められ ず,聴 力につい ては投与前後 の問診

に よ り異常 を訴 えた ものは1例 もなか った。

なお,KW-1062の 投与方 法は全例,1回40mgを 朝

夕2回 筋注 し,投 与 日数 は5日 間 とした。

131. 複 雑 性尿 路 感 染 症 に 対 す る KW-1062

の 使 用 経 験

稗 田 定 ・熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九大泌尿器科

目的: 複雑性尿路感染 症に対 し新 ア ミノ配糖体抗生物

質KW-1062を 使用 し臨床 効果 を検討 した。

方法:九 大泌尿器科入院患者 の うち複雑性尿路感染症

23例 に対 し原則 としてKW-1062を80mg筋 注,1日

2回5日 間連続投与 した 。4例 には40mgを 使用 し3例

には6～8日 間投与 した。投与前後 の尿中細菌,自 覚症,

尿所見を観察 し副作用を認 めれ ばその程度を記録 した。

結果:著 効3例,有 効4例,無 効13例,有 効率35

%で あ った。1例 にだけGPT, A1-phos.の 上昇がみ ら

れたが 本剤投与後,す みやかに正常化 した。

132. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る KW-1062

の 使 用 経 験

境 優 一 ・江 藤 耕 作

久留米大泌尿器科

目的: 複雑 性尿路 感染症に対す るKW-1062の 臨床 効

果検索 のため。

実験方法:対 象症例 は,主 にProtem, Pseudomonas

を起炎菌 とす る複雑性 尿路感 染症 とし,男 性10例,女

性2例,計12例 に治験施行 した。投与方法は全例統一

し,1日80mg(分2),5日 間連続 投与 とした。臨床効

果判定は,投 与前後 の臨床症状,尿 中白血 球,尿 中細菌

の3項 目につ き検討 し,3項 目共 に改善の認め られた も

のを著効,2項 目を有効,1項 目だけをやや有効,3項

目共に改善の認め られ なか ったものを無効 として判定 し

た。 また,副 作用検索 の 目的 にて,投 与前後の血液生化

学 的検索を行な った。

結果:総 合効果は,著 効4例,有 効3例,や や有効2

例,無 効3例 で,有 効率58.3%で あ った。 投与前後の

起 炎菌 の推移は,Pseu40mona3で は,7例 中不変 または

増 加3例,減 少1例,消 失2例,菌 交 代1例 であ った。

Proteus uvlgarisで は4例 中,消 失1例,菌 交代3例
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であった。Proteus mirabilisで は,菌 交代 がみ られた。

血液生 化学 的検索に ては,投 与前後 に著 変認めず,投 与

中止す る ような副作用は認め なか った。

133. KW-1062の 使 用 経 験

中 野 信 吾 ・垣 本 滋 ・原 種 利

進 藤 和 彦 ・近 藤 厚

長崎大 学泌尿器科

由 良 守 司 ・天 本 太 平

長崎市民 病院 泌尿器 科

足 立 望 太 郎 ・納 富 寿

日赤 長崎原爆病院

徳 永 毅

佐 世保総 合病院泌尿器科

今回われわれ は,協 和 醸酵工 業株式会社か ら,ア ミノ

グ リコシ ド系 の抗生物質 であ るKW-1062の 提 供 を 受

け,尿 路性器感染 症の患者 に使用す る機会を得た ので,

そ の臨床効果 について報 告す る。

対 象は48才 か ら78才 までの男性8名,女 性2名 の

計10名 で,術 後膀胱炎4名,膀 胱結石 を伴 う慢 性膀胱

炎2名,萎 縮膀胱,膀 胱尿管逆流現象 のた め膀胱痩造設

後合併 した膀胱炎1名,神 経因性膀胱 に合 併 した膀胱炎

1名,急 性膀胱炎1名 であ った。

投与方 法は全て筋 肉内注射 で1日80～100mgを3～

8日 間投与 した。起炎菌は緑膿菌4例,変 形菌2例,セ

ラチア3例,大 腸菌1例,不 明1例 であ った。菌の消失

をみた もの3例,減 少 した もの4例,不 変1例,菌 交代

現象をみた もの2例 であった。 自覚症状を有 しない2例

を除 くと,自 覚症 の改 善は6例 にみ られ,1例 に不変で

あ った。以上を総合す る と,著 効4例,有 効5例,無 効

1例 で あった。 なお全例 に一般検血,肝 機能,腎 機能 な

どに と くに認むべ き副 作用をみなか った。

134. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る KW-1062

の 使 用 経 験

上 田 昭 一 ・上 野 文 磨

熊大泌 尿器科

複雑性尿路感染症に対す るKW-1062の 臨床効果を検

討 す る目的で,術 後患者お よび何 らか の基礎疾患を有す

る患者あわせ て9例 を対 象 として,KW-1062を1日 量

60mg×2(朝,夕),3～8日 間投 与 した。

Proteusに よる急性腎孟腎炎 の1例 では60mg×2,4

日間投与で著効が みられ,菌 は消失 した。 慢性腎孟腎炎

2例 の うち,留 置 カテ ーテル下の5erratiaに よる1例

では無効,留 置 カテーテル下 にな り1例 では下熱傾 向に

あ り,臨 床的 には有効 であ ったが,尿 培養 では前後 とも

Proteusを 検 出 した。術後 の複 雑性尿路 感染症6例 中,

留置 カテーテル下 の3例 では,2例 無効,1例 有効で,

無効例 の投与前 の検 出菌はSerratia 1例,Citrobacter

1例,有 効 の1例 ではCitrobacterで あった。 その他 の

3例 では,有 効2例 で,1例 はE.coli,も う1例 はSta-

phylococcusを 検出,こ の例ではCBPCを 併用,投 与

後 の8erratiaへ と菌交代現 象をみた。 無効例 の1例 で

の検 出菌はCitrobacterで あった。 以上全症例9例 中,

留置 カテーテル下 の4例 では3例 が無効,有 効は1例 だ

けであ り,留 置 カテーテルのない5例 では,著 効1例,

有効3例,無 効1例 であ った。 副作用 としては さした る

ものはな く,慢 性腎孟 腎炎 の1例 に軽度の 白血球減少を

み ただけであ った。

135. 尿 路 感 染 症 に た い す る KW-1062の

基 礎 的,臨 床 的 検 討

大 井 好 忠 ・角 田 和 之

川 畠 尚 志 ・後 藤 俊 弘

鹿大泌尿器科

新 しい ア ミノ配糖体系抗生物質で あるKW-1062に つ

いて検討 し,以 下 の成績を得た ので報告す る。

1) 抗菌力。尿路感染症患者か ら分離 した,緑 膿菌に

つい て本剤 とGM,CBPCのMICを 比較検討 した。本

剤の緑膿菌にた いす るMICの ピー クは25μg/mlで あ

り,GMと ほぼ 同等 の分布 をしめ した。

2) 吸収 ・排泄。3名 の健康成人に本剤40mg筋 注

後 の血 中濃度,尿 中排泄 を検討 した。

血 中濃度 のピー クは30分 後 にあ り,平 均値5.5μg/ml

で あ り,6時 間では0.47μg/mlと 減衰が早か った° 尿

中回収率 は6時 間 までに平均60.6%で あ った。最高尿

中濃 度は2時 間までに250μg/mlが 得 られ,本 剤が尿路

感 染症に応用可能であ ることを示唆 した。

3) 臨床成績。現在 まで16例 の尿路感染症患者を対

象 として検討 した。急性膀胱炎 の1例 は本剤1回40mg

2日 間投与で有効で あった。

慢性複雑性膀胱炎11例 に1日 投与量80mg3～7日

間投与で除菌効果 は有効5例,無 効6例 で あった。慢性

腎孟腎炎4例 では有効1例,無 効3例 で あった。

4) 副作用。軽度 の注射部痛 をのぞき,自 他覚に副作

用はなか った。
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136. KW-1062の 眼 科 的 応 用 の た め の 基

礎 的,臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本 山 ま り子 ・小 川 武

新潟大眼科

ア ミノグ リコシ ッド系新抗生剤KW―1062の 眼科的臨

床応用 のた めに,基 礎的 な ら び に 臨床的検 討を行 な っ

た。

1. 教室保存株(KOCH-WEEKS菌, MORAX-AXENF-

ELD菌,肺 炎球菌,ヂ フテ リー菌,淋 菌,レ ンサ球菌,

黄色ブ ドウ球菌,緑 膿菌)に 対す る抗菌作用 を 検 討 し

た。 本剤の抗菌スペ ク トルは,GM,DKB,TOBの それ

に類似 している0

2. Ps.aeruginosa 20株1まKW-1062の0.78～12.5

μg/mlの 間に分布 し,分 布の山は1.56μg/mlに あって

10株(50%)が 占めていた。

3. S.aureu3 20株 の 感受性は0,39～3.13μ9/m1に

分布 して,0.78μg/mlに 分布の山がみ られた。

4. 健康成人2名 に80mg1回 筋注 した際 の血 中濃

度は,1時 間後に平均9.85μg/mlのpeakに 達 して以

後 漸減 し,6時 間後は1.79μg/mlで あった。

5. 家兎に20mg/kg1回 筋注す ると,前 房水 内へ は

1時 間後5.3μg/mlのpeak値 を示 し,6時 間後 も2.8

μg/mlの 移行濃 度を示 した。 同時に 測定 した 血 中濃度

は1/2時 間後に34・4μg/mlのpeakが え られ,以 後す

みやかに減 少 し て6時 間後 は5.4μg/mlで あった。房

水 ・血 清比は1時 間で23.7%で あ る。

同様に50mgl/kg筋 注 して1時 間後の眼組織 内移行 を

検 討す ると,外 眼部,眼 球 内部 ともよく移行 してみ とめ

られた。

6. 臨床 的に,外 麦粒腫,急 性涙嚢炎,慢 性涙嚢炎,

角膜浸潤,角 膜潰瘍,化 膿性虹彩毛様体炎,眼 窩感染 の

各症例に,1回40mgま たは80mg,1日1～3回 筋注

して効果 を検討 した。全10例 中,著 効1,有 効5,や

や効2,無 効2の 結果 がえ られた。

7.副 作用 としては,肝 腎機能検査で とくに異常値 を

示 した ものはな く,そ の他ア レルギ ー反応等は1例 に も

み とめ られなか った。

137. KW-1062の 眼 科 領 域 に お け る 基 礎

的 な ら び に 臨 床 的 検 討

松 鵜 嘉 文 ・三 島 恵一 郎

中 村 晋 作 ・高 久 功

長崎大眼科

ア ミノグ リコシ ド系抗生物 質KW-1062を 眼科領域 に

応用す るため,次 の基礎 的,臨 床的検討を行な った。

基礎実験:1)3kgの 白色家兎を用い,筋 肉内10mg/

kgと,粘 膜下15mg(約0.4ml)の1回 投 与 を行 な

い,そ れぞれ の場合 の血 清,房 水内濃度を経時的に測定

した。筋 肉内投与 の場合,血 清濃 度の ピークは30分 値

50.8μg/mlで,房 水濃 度の ピー クは1時 間値3.6μg/ml

であ った。結膜下注射 の場 合は 高率の房水内移行がみ ら

れ,30分 値で19.8μg/mlの ピー クがみ られた。 この時

の血清濃度は30.6μg/mlで あ る。

2) 白内障患者術前に,KW-1062を 筋 肉内投与 し,手

術的採取 した房水,血 清 か ら,ヒ ト房 水内への移行を検

討 した。

臨床成績:眼 瞼,涙 嚢,角 膜 等の感染症に対 し,本 剤

の投与を行 ない,臨 床効果 を判定 した。主に筋 肉内投与

を行な ったが,数 例 では,点 眼,粘 膜 下注射 として併用

した。臨床効果は大 多数 の例で有効であ り,ほ とん ど副

作用を認め なか ったが,長 期 に結膜 下注射 を行な った1

例で,結 膜局所 の変性が みられ た。 このため,家 兎球結

膜 同一部位に7日 間本剤 の注射 を行 ない,組 織学的 に検

討 した。

138. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る KW-1062

に 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳 鼻咽喉 科

新Aminoglucoside系 抗生 物質KW-1062の 試験管

内抗 菌力は,寒 天平板希釈法で各標準菌株 について測定

した結果,グ ラム陽性,陰 性菌 に対 して抗菌 力を有 し広

域 抗菌 スペ ク トラムを示 した。 臨床分離 のStaphyloco-

ccus aureusは0.39μg/mlにMICが 集 中 し, Pseu-

domonas aerugimsa は 3.13 μg/mlにMIC の peak

が み られ,Ecoliは1.56μg/mlで あ り,Klebsiella

pneumoniaeは 0.78μg/mlに それぞれMICが 集中 し

ていた。

KW4062の 血中濃度は,薄 層カ ップ法で測定 し,健

康成人 に40mg筋 注30分 後に4.3μg/mlとpeakに

達 し,1時 間後か ら漸減 し始め,筋 注6時 間後には0.3

μg/mlと 減少 した。KW-106280mg筋 注ではcross
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overに よる成績でdose responseが み られ た。 また慢

性 副鼻 腔炎例では,健 康成人の場合 とほ とん ど同様 な時

間的消長を示 した。KW-1062 80mg筋 注後 の組織 内移

行 は,1時 間後手術時に摘 出した ヒ トロ蓋 扁桃では25

μg/g(血 清濃度5.3μg/ml),上 顎洞粘膜組織に は1.9

μg/g(血 清濃度8.3μg/ml)の 移行 がみ られ,摘 出組織

の菌発育阻止状態をbiophotographyで も観察 した。

耳 鼻咽喉科領域の代表的 な 急性感染症に対 してKW-

1062を1日40～80mg筋 注を行 な った結果,良 好な治

療 成績がえ られ,臨 床的に 副作 用の発 生は認めなか った

ので報告 した。

139. KW-1062の 聴 器 毒 性 に つ い て

秋 吉 正 豊

東京医歯大学難治 疾患研究所,機 能病理学部門

新 し く開発 さ れ た ア ミノ配糖体抗生物質,KW-1062

のモル モ ッ トの聴覚 系末梢 ラセ ン器 と平衡感覚系末梢前

庭器に対す る影響 を,大 量(50mg/kgま たは100mg/kg)

28日 間筋 肉内注射,小 量(臨 床予定投与量25mg/kg

またはそ の10倍 量)3カ 月間筋 肉内注射,妊 娠 モルモ

ットにKW-1062を25mg/kg, 50mg/kgま た は75

m劇kgを4週 間それ ぞれ 筋 肉内注射の 場 合について,

最高20KHzか ら0.5KHzま での 範囲での周波数別耳

介反射試験 を行 ない,さ らに実験終了後に 内耳全域 にわ

た る病理組織学 的検索を行な った。 これ までえ られた結

果 を要約す る と,次 の よ うで ある。

1) KW4062は 他のア ミノ配糖体抗生物質 と同 じ,よ

うに,聴 覚系末梢に対 してだけでな く平衡 感覚系末梢に

対 して も聴器毒性を もっていて,ア ミノ配 糖体抗生物質

群 の中ほ どに位置づけ られ る。

2) 50mg/kgま た は100rng/kgを28日 間筋注 し

た場合にはKW-1062の 聴器毒 性はGMよ りもかな り弱

い よ うに考え られ る。

3) 臨床予定投与量 またはその10倍 量(25mg/kg)

を3カ 月筋注 した場 合,KW-1062は 聴覚系お よび前庭

系に対 しか な り高い安 全性を もつ よ うに考え られ る。

4) 妊娠後期 に4週 間,Kw4062を25mg/kg,50

mg/kg,75mg/kgづ つ筋注 したモル モ ッ トか ら生れ た

新生 モル モ ッ トの20KHzか ら0.5KHzま での音域 の

周波数別 耳介反 射試験では,い づれ の投与量 において も

耳 介反射 消失は起 らなか った。

140. 慢 性 中 耳 炎 に 対 す る KW-1062の 使

用 治 験

古 内 一 郎 ・河 島 文 幸

奥 沢 祐 二 ・馬 場 広 太 郎

独協医大耳鼻咽喉科

慢性 中耳炎耳漏か らProteusが 分離 された3症 例を対

象に して,KW-1062を 使 用 し良好な成績を得たので報

告す る。

症例1は 耳漏か らProteus inconstansが 分離 され,

感受性検査 の結果,使 用 感応 錠(SM,CM,TC,KM,

CL,CER)に 全て耐性を示 した。肉芽除去,耳 洗をお こな

って も耳漏の停止をみなか った。KW-1062を40mg/2

days 10本 注射 し,そ の都度その0.05～0.1m1の 耳浴

をお こな った。 この薬剤の使用に よ り約1カ 月後に耳漏

の停止がみ られ乾燥 した。

症例2は 症例1と 同 じ くProteus inconstamが 分離

され,検 査に使用 した感応錠(前 者 と同じ)に 対 して全

て耐性を示 した。 この症 例も前者 と同様KW-1062, 40

mg/2days 10本 の注射,耳 浴 を お こなった。約1カ 月

後に耳漏が停止 し乾燥 した。

症例3は 中耳真珠腫 を合併 した慢 性中耳 炎で耳 漏から

Proteus morganiiが 分離 された。感応錠検査ではSM,

CMに 感受性を示 したが,こ れ ら薬 剤の使用 でも耳漏 の

停止 はみ られ な か った。KW-1062 40 mg/2daysの 注

射,耳 浴 を前2者 同様 の方法 で10回 お こな った ところ,

著 明に耳漏 の減 少がみ られた。

141. ア ミ ノ糖 系 新 抗 生 剤KW-1062の 皮

膚 科 領 域 に お け る 基 礎 的 臨 床 的 検 討

徳 田 安 章 ・外 間 治 夫

東 ち え子 ・権 東 明

東京医大皮膚科

徳 田 安 基

市 立岡谷病院皮膚 科

KW-1062に つ き基礎的,臨 床的検討 を行 ない,若 干

の知見をえた ので報告す る。

1) 健康成人 の血 中濃度

KW-1062お よびGMを40mgず つ健康 男子3例 に

筋 注 し,cross-over法 に よって血 中 濃 度を比較 した。

KW-1062: 30'(4.33μg), 1°(3.49), 2° (1.64),

3°(1:28), 5°(0.65)。

GM: 30'(3.30), 1°(214), 2°(1.31), 3°(0.96),

5。(0.61)で あ り,KW-1062が 僅 か に 高値であ り,

Prolongationも 多少長 く維持 された。
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2) 家兎皮膚内濃度

KW,GMを5mg/kg筋 注,皮 膚 内濃度を経時的 に測

定 した。共に血中濃度の約30%程 度で消長 し,大 差 を

認めなか った。

3) 臨床効果

深在性膿皮症9例,伝 染性膿痂疹4例 の計13例 に成

人量 として1日1回40mgの 筋注を連 日行 なった。 著

効5例,有 効6例 で846%の 有効率をえた。

4) 副作用

13例 全例に一般検査,視 触 診 上異常所見を認めず,

第8脳 神経機能検査実施6例 も異常所見を 認 め な か っ

た。

142. 皮 膚 科 領 域 の KW-1062

荒 田 次 郎 ・山 本 康 生

洲 脇 正 雄 ・野 原 望

岡 山大皮膚科

皮膚科領域におけ るKW-1062に ついて基礎的検討 を

行 なった。

〔実験方法〕1)岡 山大学皮膚科 外 来 お よび入院患者

の皮膚感染症か ら最近採取 した黄色ブ菌20株 に対す る

MICを,化 学療 法学 会標 準法で測定 した。2)2009前

後 のWistar系 ラ ットに,本 剤10mg/kgの 投与量 で,

10mg/mlの 溶液を轡筋 内に注射,30分,1時 間,2時

間,4時 間に各 々4匹 つつ採血屠殺 し,同 時に背皮 を採

取 した。血清は型の とお り採取,皮 膚は,剃 毛後,皮 下

組織を なるべ く除去 した のち,細 切後, Polytron hom-

ogenizerを 用い,pH7.2, 0.1Nリ ン酸Buffer中 にホ

モジェナイズ,上 清を試料 とした。測定はB.subtilisに

よるカ ップ法。

〔結果〕1)黄 色ブ菌 に対す るMICの 分布は,0.05μg

1株,0.1μg0株,0,2μg4株,0.4μg 15株, 0.8μg

以上0株 であった。点状に 出現す るコロニーが完全 に消

失す る点 で判定す る と,0.05μg1,0.1μg 0, 0.2μg

3, 0.4μg 7, 0.8μg 4, 1.56μg 5株 であ った。2)ラ

ッ トの血 清濃度 は,30分16.8～28.4μg/mｌ(m=226土

5.2),1時 間値120～13.8μg/ml (12.7土0.8),2時 間

値5.6～8.8(6.8土1.5),4時 間値0.8～24(1.6±0.7),

皮膚 内濃 度は30分 値5.4～9.2μg/ml (6.6±1.4), 1

時 間値5.4～7、2μg/ml(6.3±0.9),2時 間値1.5～22

(20土0.4),4時 間値trace～1.5μg/m1で あ った。

143. 皮 膚 科 領 域 に お け る 緑 膿 菌 感 染 症 に

た い す るKW-1062の 使 用 経 験

末 永 義 則

福 岡大皮膚科

占 部 治 邦

九大皮膚科

緑膿菌感 染を ともな う皮膚疾患3例 にKW-1062を 使

用 した。投 与量はいずれ も1回40mgで,朝 夕2回 筋 注

した。 第1例 は49才,男 の有棘細胞癌術後 の感染 例で,

KW-1062の 筋注を11日 間お こな ったが,排 膿が続 く

ため,局 所 注入に変更 した ところ,翌 日か ら排膿 が消失

した。 本例は全身投与では無効で あった が,局 所使用 で

有 効であ った。第2例 は37才,女 の40%3度 熱傷 で

14日 間の投与で,緑 膿菌 は消失 したが,Serratiaが 検

出 され るよ うにな った。 しか し,そ の後植皮を お こな う

ことに よ り軽快 した。第3例 は62才,男 の60%3度

熱傷で,緑 膿菌感染に ともない発 熱 が あ ったが,KW-

1062の 投与2日 目か ら解熱 し,4日 目には病変 部か ら緑

膿 菌は検出 されな くな ったが,Serratiaが 検 出 され るよ

うにな った。その後 もKW-1062の 使用 を 続 け た が,

Serratiaの 消失はみ ら れ な か った。熱傷2例 におけ る

緑膿菌感染にたい して,KW-1062の 全 身投与は有効で

あ った。なお3例 におい て検 出され た緑膿 菌はいずれ も

GMに 感受性(〓)で あった。副作用 お よび臨床検査成

績 にたいす る影響は認め られなか った。


