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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



1682 CHEMOTHERAPY AUG. 1977

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
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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。



1694 CHEMO THERAPY AUG. 1977

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
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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。



1706 CHEMOTH5RAPY AUG. 1977

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。



VOL. 25 NO. 6 CHEMOTHERAPY 1707

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。


