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新薬 シンポ ジウムI

Ticarcillin

(司会) 上 田 泰

東京慈恵会医科大学

Ticarcillinの 司 会 に あ た っ て

上 田 泰

東京慈恵会医科大学第2内 科

Ticarcillin(TIPC)は1964年 英 国ビーチ ャム社研究

所 で開発 した新 しい注射用 半 合 成 ペ ニシ リンで,Car-

bemicillinの6位 置換部分 のphenyl基 が3-thienyl基

に置換 された化学 構造を有す る。

本剤はCarbenicillin, Sulbenicillinと 同様,緑 膿菌,

変形菌を含む諸菌に広範囲 の抗菌 スペ ク トルを有 し,そ

の作用は殺菌的であ る。 と くに,緑 膿 菌に 対 す る 作用

は,上 記2薬 剤 よ りもす ぐれてい る。

本剤の筋注,お よび静注時 の血清 中濃 度 はCarbeni-

cillin, Sulbenicillinと 同等かやや高 く,持 続 的 で あ

る0生 体内では,ほ とん ど代謝 されず に主 として尿中に

大部分が排泄 され る。

本剤の安全性については,急 ・慢 性毒性,一 般薬理,

催奇形お よび繁殖試験 な どが実施 され,と くに異常所見

は認め られてい ない。

以上の成績か ら本剤 の抗生 剤 として の有用性が示唆 さ

れたので,1975年 か ら研究 会が組織 さ れ 全 国の研究 者

に よ り検討が続け られ,現 在 までに約730症 例 につ いて

の臨床検討が行なわれてい る。

本新薬 シンポ ジウムでは,わ が国の各機関 における本

剤の抗菌九 吸収 ・排泄 の成績,臨 床成 績につ いて集約

報告 した ものであ る。

開 発 の 経 緯

西 田 実

藤沢薬品中央研究所

弱毒菌を含む グラム陰性桿菌 に有効 で,か つ忍容性 の

高い抗菌剤 の開発 は1つ の重 要 な 研 究 課 題 で あ る。

Ticarcillinは この種 の研究 において,近 年 ビーチヤム

研究所 で発見 さ れ た 薪 し い 合 成 ペ ニシ リンであ る。

Carbenicillinの 広範囲な細菌に対す る活性 を変 え な い

で,緑 膿菌 に対す る抗菌作 用を増強 した ものであ る。 こ

の物質 は,Carbenicillinの6位 置 換 部 分が3-thienyl

基 に置 き換 え られた もので,物 理化学的性状 はCarbeni-

cillinと 非常に類似 してい る。 した がって,こ の抗生物

質 はCarbenicillinと 同様,水 溶性が大 きい ことをは じ

め,注 射 剤 として必要 な一般的 性状をそ なえてい る｡

各種 の実験動物に対す る急性毒性,亜 急性毒 性,慢 性

毒性実験 お よび ラ ッ ト,マ ウスの生殖性に対す る影響を

検討 したが,本 剤が高 い忍 容性を もつ こ とが立証 された｡

(1) 細菌学的検討

五 島 瑳 智 子

東邦大学微生物学教室

1. In vitro抗 菌 力

抗 菌 ス ペ ク トル:グ ラ ム陽 性 菌 で はCBPCと ほ ぼ 同

等,ま た は や やMICが 大 き くCBPCに 劣 る もの が あ

る。SBPCよ りは抗 菌 力 が 強 い｡グ ラ ム陰 性菌 に 対 し て

はCBPC, SBPCよ り よ く,ほ ぼ 全 株 に お い てMICが

約1段 階 小 さ くな っ て い る。

臨 床 分 離 株 の感 受 性 分布:緑 膿 菌 が25μg/mlの ピ ー

クで,CBPC, SBPCよ りMICは1段 階 小 さ い。E. coli,

Enterobacterに お い て,約20%の 株 のMICピ ー ク

は,CBPCよ り1段 階 小 さ く,P. mirabilisで は 同 程

度 で あ り,Klebsiellaで はCBPC, SBPCと 同 様 ほ と ん

どの株 が 耐 性 で あ る。Serratiaは25μg/ml以 下 のMIC

の もの が30%み と め られ,他 の2剤 よ りや や 感 受 性 の

高 い 株 が あ るが,あ との70%は 無 効 で あ る。H. influ-

enzae, S. aureusで はCBPCが よ く,Ticarcillinの

抗 菌 作 用 は,他 の類 似 の ペ ニ シ リ ンに比 べ抗 緑 膿 菌 作 用

が や や 強 い 点 が 特 徴 で あ る。

殺 菌 作 用:緑 膿 菌 に 対 す る殺 菌 作 用 は,CBPCと 同 じ

50μg/mlのMICを 示 す 株 で,そ れ ぞ れ50μg/mlの

濃 度 で はTicarcillinの 殺 菌 作 用 が 強 く,Ticarcillin 

25μg/ml,CBPC 50μg/mlのMICを 示 す 株 で は,そ

れ ぞ れ のMICで の殺 菌 作 用 はTicarcillinの ほ うが す

ぐれ て いた 。

ア ミ ノグ リコ シ ド剤 と の併 用効 果:緑 膿 菌 に対 しCB-

PCと ア ミノ グ リコ シ ド剤 との 併 用 効 果 が 知 られ て い る

が,Ticarcillinと ゲ ンタ マ イ シ ン(GM)の 併 用 効 果 は,

CBPCとGMの 併 用 効果 を や や 上 廻 り,GMを 一 定 濃

度 と した 場 合,CBPCよ りTicarcillinの 濃 度 が 少 くて

同 様 の効 果 が得 られ て い る。

β-lactamaseに 対 す る 安 定 性:緑 膿 菌 のPC-aseに

対 し,PCGを100%と した 分 解 率 で,63%を 示 し,

CBPCの83%よ り低 い 値 を示 した 。Ceph-aseに 対 し

て はCBPC 0.48%に 比 べTicarcillinは0.2%で,

CBPCに 比 べ いず れ も 分 解 を うけ に くい こ と が 示 さ れ

た 。

2. In vivo抗 菌 作 用
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緑膿菌 のマ ウス実験 感染にお いて,CBPC, SBPCよ り

ED50値 は小 さく,GM耐 性 の株 において もSBPCよ り

治療効果 はす ぐれていた｡

(2) 吸収,分 布,代 謝,排 泄

国 井 乙 彦

東大医科研内科

健 康成人にTicarcillin(以 下TIPCと 略す)0.591

回筋注時 の血中濃度 のピー クは30分 後 にみ られ,平 均

14.4μg/mlで,half lifeは0.87時 間,6時 間 尿中回

収率 は93.7%で あった。1g筋 注時 には各 々28.8μg/

ml, 1.18時 間,75%で あった。次 に静注 時の平均値を

み る と,15分 後 の血 中濃度は1gで は93.5μg/ml,2

gで は168.9μg/ml,3gで は258.2μg/mlで あ り,

half lifeは 各 々0.91時 間,0.95時 間,0.92時 間 と

近似 して,平 行的 に推移 して,き れ いなdose response

が み られた。6時 間尿 中回収率はそれ ぞれ79.2%,81.5

%,70.4%で あった｡小 児 では50mg/kg静 注時6例

の平均 血中濃 度 は30分 後186μg/mlでhalf lifeは

0.87時 間 であった。尿 中排泄は成人 同様 良好であ った 。

成 人で本剤2gとSBPC2gの 静注 をcross overし て

み ると,血 中濃度,half life,尿 中濃 度,6時 間尿 中回

収 率にお いて,両 薬 剤間に非常 に近 い類似関係が認 め ら

れた。3g点 滴静注 を1日2回,連 続1週 間行な い そ の

前後で血中濃度,半 減期,尿 中 回収率 を検 討 したが,ほ

ぼ同 じで,本 剤 の体 内蓄積 傾向は全 く認 め ら れ な か っ

た。

腎機能障害患者 では,そ の障害 の程度に よって,血 中

では高濃度 の持続,half lifeの 延 長,尿 中回収率 の 低

下が認 めれた。

胆汁 内濃度 は症例に よ り,ま た病態 に よ り異 なるが,

血中濃度 の1/2～ 数分の1程 度 に認 め られ,CBPCよ り

やや低 いが,SBPCと ほぼ同 じで,胆 汁内移行は比較的

良好 と考 え られる。 喀痰中濃度 も症例に よっ て 異 な る

が,血 中濃度 のお よそ1/10～1/15程 度に認 め られ た。

臍帯血 中濃度 は母体血 のだ いた い1/2～1/5程 度 で,羊

水中に はほ とん ど移 行せず,乳 汁 中濃度はすべ て測定限

界以下 であった。

動物 において も一般に吸収,排 泄 は速 かで ラ ッ トの臓

器 内濃度 は肝>腎>血 清>肺,脾,筋 の順に高 く,4時

間後に はほ とん ど検 出不能で あった。 家兎の髄液 にはほ

とんど移行せ ず,家 兎 の皮膚 肉様膜 より上層 には血 中濃

度 の約3/4～1/2と 比較的良好 な移行 が認め られた。

ヒ トの尿 中には,投 与量 の約15%前 後がpenicilloic

acidの 形 で証明 された が これは抗 菌活性 は な い。尿 の

bioautographyでTIPCと3-thienylmethyl penicil-

linの スポ ッ トが得 られたが,後 者 は量的に は,本 剤に

微 量混在す るものが そのま ま排泄 された もの と考 えられ

る。 それ以外 の生物学的 活性の代謝物は検出 されなか っ

た｡

(要す るに,本 剤 の吸収,排 泄 ともに きわめて良好で,

CBPCやSBPCに よ く類 似 した抗生物質で あ る と考 え

られる。)

(3) 臨 床的検討,内 科 ・小児科領域

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

内科領域 にお けるTicarcillin投 与対象は呼吸器感染

症116例,尿 路感染 症36例,胆 道感染症6例,そ の

他8例 の計166例 であった。年令構成は13才 か ら84

才に亘 り広 く分布 し男性78,女 性88の 割合 であった。

薬剤投与方法 は点滴法,静 注,併 用,筋 注 の順 で点滴法

は65.7%,静 注 法は22.3%で あ り点滴法が最 も 多 く

用い られた｡疾 患 別では呼吸器感染症116例 中 点 滴法

は69%で あ り,尿 路感染症のそれは58.3%で あった。

1日 投与量 は1～29, 29;3～49, 64;5～109, 66;

11～20g,7で3～10gが 最 も多 く,後 述 の ように1日

2回 分割投与例 が多いので1回 投与量 は2～59が 最も

多か った。呼 吸器感染症 と尿路感 染症 に分け てみる と前

者 では1日 量5～109投 与群が後者 では3～49群 が主

とな ってい る。

投与 日数 では1～2週 にわた るものが最 も多 いが,呼

吸器感染症 では2週 以上に投与 された症例 も少 く な い

が,尿 路感 染症 では1週 内投与症例 と2週 内投与例が そ

れぞれ 同数 で2週 以上投与例は認 められ なかった｡

疾患別 に臨床効 果を検討す ると呼吸器感 染症 において

(有効率 は著 効 ・有効例 を著効 ・有効 ・や や 有 効 ・無 効

の総数で割 り100倍 した率で算 出),肺 炎では65.6%,

慢 性気管支 炎55.6%,慢 性細気管 支炎13.3%,気 管支

拡張症92.3%,肺 癌2次 感染症40%(い ず れ も各疾 患

10症 例 以上 の もの)の 有効率 を得 た が,気 管 支拡張症

の症例 はいず れ も急性増悪例 であ り,有 効率 は急性感 染

症で高 く,慢 性感染症で低 い成績 であった。呼 吸器感 染

症全体 の有効 率は56.8%で あ った。尿路感 染症36症

例におけ る有 効率は66.7%で 全体 として呼吸器感 染症

よ りまさるが,呼 吸器感染症 と同様 に急性膀胱 炎 ・急 性

腎盂腎炎 で有効 率は81.3%と 高 く,慢 性 膀胱 炎.慢 性

腎盂腎炎 では55%と 低率で あった。胆 管 ・胆 の う炎に

おけ る有効率 は6症 例において50%で あった。 以上,

全 体の有効率 は58.4%で あった。
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1日 投与量別 と臨床効果 の関係を検 討す ると1日 投与

量29群 で66.7%,49群 で72.5%,5～69群50%,

7～20g群42.9%で,呼 吸器感染症 と尿路感染症 と 分

け ても有効率 の傾 向は変 らないが,投 与 症 例 数 として

は,前 者 で4～6g投 与群 が後者で2g,4g投 与群が 多

か った。 この結果 の評価 には,投 与量を多 くす る要 因 と

して起炎菌,疾 患 の重症 度,急 性,慢 性 の差異,宿 主 条

件 の考慮が払わ るべ きであろ う。

分離菌別 に疾患構成 をみ る と緑膿 菌感染症は呼吸器感

染症 に,大 腸菌感 染症 は尿路感 染症にそ の主体がみ られ

たが,起 炎菌別 に有効率 を検討 す る と 緑膿菌感 染症 で

44.7%,大 腸菌感染症 で60%の 成績 を得た。細菌学的

消失率 でみ ると尿路感 染症 で緑 膿菌,大 腸菌共 に呼 吸器

感染症 に比 し高 いが,イ ンフルエ ンザ菌性感染症 はす べ

て呼吸器感染症 に属 し全症 例共 に起 炎菌は消失 した。

CBPCDisc感 受性 と効果 の関係を単独感 染菌症 例 に

限 って検討す る と,大 腸菌,変 形菌共にそ の一致 率は高

かった が,緑 膿 菌では一致率は低か った。 この原因は緑

膿菌感 染症 が呼 吸器感染症かつ慢性 の場合が多 い ことに

よるものであろ う。

小児科領域におけ る本剤投与対象 は呼 吸 器 感 染症28

例,尿 路感 染症12例,敗 血症 ・骨髄炎 ・髄膜 炎を含む

その他12例,計52例 であ った。年令構成 は3カ 月か

ら10才7カ 月までの乳児,幼 児 であ り,1～3才 にそ

の中心がある。

薬 剤投与 法は内科領域 と同様 に点滴法が61.5%と 最

も多いが,尿 路感染症で は静注 法が多 く用 い ら れ て い

る。

1日 投与量は100mg/kg台 のものが25症 例 で約半

数 を占め るが,23.5～100mg/kg未 満が これ に っ ぎ,

200mg/kg台,300～500mg/kgが これ にひ きつづ いて

い る。1日 投与回数は2回,4～5回 が各44.2%と 同数

で 最 も 多 か った。投与 日数は1週 内が63.5%で 最多

で,2週 以上の ものは19.2%で あった。

疾患別臨床効果は肺炎で90%,呼 吸器感染症全 体 で

85.7%の 高率 であ り,尿 路感 染症 全体で75.0%,敗 血

症3例 で全例有効を含みそ の 他12例 で90%,小 児科

領域全体で84:0%の 有効率が得 られたが,内 科領域 と

比較 しほ とん ど急性感染症 で占め られてい る点で著 し く

疾患構成が異 なる。1日 投与 量別で臨床効果 を み る と

23.5～100mg/kg未 満,86.7%;100～200mg/kg未

満,75.0%;200mg/kg以 上100%の 有 効 率 で あっ

た｡分 離菌別 にみ ると緑膿菌感染症は全例有効 で大腸 菌

感染症70.0%,グ ラム陽性球菌感染 症 は81.3%の 有

効率で あった。

以上,小 児科 領域で高い有効率が得 られた理 由は急性

感染症が多か った こと,投 与 量,投 与回数,投 与法 の選

択 も適切 であった ことに よると推定 され る。

以上 を要約す る とTicarcillinの 臨 床効果は,起 炎菌

が本剤 に感受性 を有す る限 り急性疾 患に対 しては1日2

回以上 の点滴 法か静注法に よ り,適 切な薬剤量 の選択 に

よって得 られ る と推定 され るが,慢 性疾患に対 しては他

のPC系 抗生物 質同様に或限界 を有 す るもの と考 えられ

る｡

(4) 臨 床 的 検 討

(2) 白血病二次感染症

富 岡 一

慶応大学内科

44例 の急性白血病例 を含 む58例 の 血 液疾患随 伴感

染症 例について,Ticarcillinの 臨 床 治療 を検 討 した。

被検症 例の年令構成 は8例 が12才 以下,38例 が 少 青

壮年者,12例 が60才 以上 であ る。

臨 床成績の総合結果 は,判 定 保 留 を除 くと,51例 中

35例(68.6%)の 有効 率であ った。疾患別 で は,尿 路

感 染症4例 中4例,咽 頭炎その他7例 中6例 と,こ うい

う疾 患群ではほ とん ど全例に有効で あった。 敗血症 また

はその疑 い例で も24例 中15例(62.5%),肺 炎例で も

16例 中10例(62.5%)と,か な りの有効率 であ った。こ

れを投 与量か らみ ると,尿 路 感染症 ならびに一部の肺炎

例 では,4～69/日 ない しは9～129/日 の 単 独投与 に よ

って11例 中8例(72.7%)有 効 の実績 であった。 しか

も,こ うい う投 与量 とAminoglycoside系 抗 生 剤 との

併用療法に よって,敗 血症その他 の難 治性感 染症におい

て も16例 中9例(56.3%)有 効 の実績 をあげていた。

16～189/日 併 用例では7例 中5例(71.4%)と,さ らに

これ を上 回る臨床成果で あった。検 出菌別 の 検 討 成績

では,緑 膿 菌 で4例 中3例,E. coliで6例 中4例,

Enterobacter, Serratiaで6例 中5例 の有効率であ り,

こ うい う難 治性菌種に対す る本剤 の有 効性が 確 め ら れ

た。

以上 の臨 床解析に加えて,末 梢血所 見か ら臨床成績 を

検討す る と,成 熟好中球数が200/ccm未 満群では11例

中6例(54.5%)の 有効率 に止 まったのに対 し,そ れ 以

上 の症例 群では27例 中19例(70.4%)の 有効 率であ

った。 また血小板数か らみ て も5×104/ccm未 満群 では

19例 中10例(52.6%)の 有 効率 に 対 し,5×104/ccm

以上 の21例 では17例(81.0%)に 有効 であ り,基 礎

疾患 の病 態が臨床成果に関与 して きてい ることを示唆す

る結果 をえた。
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(5) 外 科 ・産婦人科領 域

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

Ticarcillimの 外科,産 婦人科 領域にお け る臨床使用

1成績 は78例 で,そ の内訳は尿路感染症28例,性 器感

染症16例,腹 膜 炎12例,創 傷 ・熱傷後感 染症10例,

胆道 感染症3例,そ の他6例,術 後感染予防3例 であ る。

対 象患者は,女 子が73%で,年 令分布は,20～50才

が大 半を 占め る。

投与方法は,点 滴 が症例 の約半数近 くにみ られ(腹 膜

炎 と性器,尿 路感 染症に多い),次 いで筋注(尿 路感染症

1に多い)22例,静 注(性 器,尿 路感 染症に多い)20例,

お よび これ らの併 用3例 であ り,本 剤 の投与 日数 は,3

～7日 が最 も多 い｡

1日 投与 量では,1～29,35例,(こ れは 性器,尿 路

感 染症 に多 い),3～4g,21例(尿 路 感染症に多 い),5～

10g,21例(腹 膜炎に多 い)の 順 で,1日 投与 回 数 で

は,1～2回 が69例 で大半を 占める。

次 に疾患別臨 床効果を有効率 か らみ ると,腹 膜炎83.3

%,創 傷 ・熱傷後感染症80%,尿 路 感染症70.4%,性

器感 染症93.8%と な り全体 では,78.9%の 効 果 が認

め られた。

これ と1日 投与量別臨床効果 と比較す ると,1～2gで

74.3%,3～49で85.0%,5～109で76.2%と,1日

3～49の 投与量の有効率が優 る傾 向がみ られ る。

分離菌 別効果は,78例 中44例 に起 因菌 が分離 され,

単独感 染が32例,混 合感染が12例 で,各 々の臨床効

果 は前者で26/32(81.3%)後 者で9/12(75%)で あ っ

た。 この うち7例 のPseudomonas単 独感 染では全例 に

有効 以上の効果が,ま た,5例 のPseudomonas混 合感

染で も4例 に有効 以上 の成績が認め ら れ た。E. coli感

染症では単独,混 合感 染 とを 併 せ る と22例 中18例

(81.8%)に 有効 以上 の成 績がみ られ,全 体 で も79.5%

の有効率が得 られ てい る。 細菌学的効果 の うちでは,3

例のPseudomonas単 独感 染の うち2例 は 消 失,1例

は減少 し,E. coli単 独 感染では,12例 中,8例 が消失,

2例 が不変,2例 が菌交代を起 した。

結局,全 体 として66.7%の 細菌学 的効果が認 められ

.たことに なる｡

(6) 外科系(泌 尿器科)

仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科

泌 尿器科領域 の総症例334例 中,性 器感 染症 な ど22

例を除 いた312例 の尿路感 染症(UTI)の 成績 を報告 し

た。312例 は性別では男子が72%,年 令別 で は60才

以上 の高令者が64%を 占め,疾 患 別 で は 複雑性UTI

が93%で あった。

投与方 法は静注,点 滴静注法 が61%と 最 も多 く,1

日投与 量は2～49ま でが91%,投 与回数は1日2回 法

が75%,投 与期間は7日 以内が79%と いず れ も大半

を占めていた。

疾 患別臨床効果 は急 性UTIの23例 では著効61%,

有 効26%で 有効率87%,複 雑性UTIで は著効17%,

有 効39%で 有効率56%と な り,従 来 の抗生剤 と類似

の治療成績を認 めた。

1日 投与量別 の臨 床効果は,急 性UTIで は投与量 と

関係な く良好 の成績 を示 した。複雑性UTIで は,投 与

量の増加に よる有効 率の著明な上昇は認 めなかった。 し

か しカテーテル留置 の有無に よ り検討す ると,非 留置例

では上述 と同様 の成績 であ るが,カ テーテル留置例 では

1日 投与量4gま での症例の有効 率 が 約40%に 対 し

て,4g以 上 のそれが約55%と 投与量 の増加 に 伴 う有

効率上昇 の傾 向を認 めた。

分離菌別 の臨 床効果は,一 般的 に単独感 染 の 有 効 率

61%に 対 して混合感染は48%と 劣 る成績 で あ った。

単独感 染の249例 につ いて検 討 す る と,有 効 率はE.

coliが 最高で75%,つ い でPseudomonasの67%,

Proteusは イン ドール産生 の有無 に関係な く約60%と

比較 的良好な成績を認 めた。細菌学的 効果 において細菌

消 失率はE.coli 59%, Pseudomonas45%の 順 で,Pro-

teusは イ ン ドール産生の有無に よ りそれ ぞれ23%,38

%で あ ったが,細 菌存続 率 はE. coli, Pseudomonas,

Proteusが ともに約20%と 変 らず,Proteusに 菌 交代

が30～40%と 多 くみ られた。Klebsiella, Enterobacter, 

Serratiaな どは細菌の消失率が32%,存 続 率 が53%

と前3者 と異な る結果で,臨 床効果 に一致 した成績であ

った｡

薬 剤感受性別にTicarcillinの 効果 を分 析 す る と,

,Pseudomonasで はCBPC感 受性株 だけ でな く耐 性株

に も抗菌力が認め られ,E. coliで はCBPC感 受性の程

度 に平行 した効果で あった。ABPC感 受性 との 関 係 で

は,Pseudomonasに はCBPCと 同様の効果を,E. coli

には感受性 の程度 に相応 した効果を認めた。Proteusは

菌 株数が少ないた めに一定の傾向をみ ることは困難で あ

った｡

UTI研 究会におけ る薬 剤効果の評価基準に よ り複 雑

性UTIの 総合的臨床効果 を判定す ると,著 効19.7%,

有効29.5%,無 効50.8%で 有効率49.2%と い う成

績を得た。 また同様 の基準に よる合併症 別の総 合的臨 床



VOL. 26 NO.1 CHEMOTHERAPY 105

効果 は,有 効率 がカテーテル留置例は39.7%,前 立 腺

手術後 の症例 は41.7%,上 部尿路通過障害例 で51.4%,

下部 尿路通過 障害例 で62.7%と,前2者 にやや低 い有

効率 を認めた｡

(7) 副 作 用

松 本 文 夫

東京慈恵会医科大学上田内科

Ticarcillinの 副作 用の集 計成績は以下 のとお りで あ

る｡

検 討症例は総計733例 で,1日 使 用量は成 人 で は1

～2gが293例 で もっとも多 く,小 児 で は200mg/kg

以下が61例 中47例 であ った。

自他覚症状の副作用発現頻度 は全症 例では32例4.4

%で,そ の主な ものは発疹,注 射局所 の疹痛な ど で あ

り,0.8～1.1%で あ った。

本剤 の単独 ・併用使用別 での副作 用発現頻度はそれ ぞ

れ4.2,6.8%で,両 群間 に有 意の差 はみ とめ られ なか

った｡

1日 使用量別 副作用発現頻 度 は2.5～5%で,使 用

量 との間 に有意 の相関 はみ られなかった。 また約半数 の

症例 は3日 以 内に副作 用の発 現をみ とめてい る。

臨床検査成績 では好 酸球 増多,S-GOT, S-GPT, Al-P,

BUN, 血清Creatinineの 上 昇がみ られ,0.2～1.7%の

頻度 であった。

以上 の成績か らTicarcillinの 副作 用発現頻度は他 の

Penicillin剤 同様,低 率 とい える。

(8) 臨床的検討 比較試験

斎 藤 功

東京共済病院泌尿器科

目的:緑 膿菌性尿路感 染症に 対す るTicarcillin(Tl-

PC)の 治療効果,お よび副作 用をSUlbenicillin(SBPC)

を標準薬 として二重盲検法に よ り比較検 討 した｡

なお,標 準薬 としてSBPCを 選択 した理 由は,SBPC

が現在緑膿菌性尿路感染症 に対 して広 く使用 されてい る

ことと,副 作用が少 な く,そ の臨 床効 果に対す る評価が

確立 されてい ると考 えた か らで ある。

研究方法:対 象疾患 は尿路 に基 礎疾患を有す る慢性複

雑性尿路感染症 で,患 者条件 として16才 以上 の成人,

投与前 の尿培養 で緑膿菌が104コ/ml以 上,尿 中白血球

が毎視野10コ 以上 とした。

薬剤の投与 につ いては,両 薬剤 ともバ ィアル にはシ ュ

リンク包装 を施 し,そ れぞれ外観,大 きさ,包 装 は互 い

に全 く識別 出来 ない よ うに作製 した｡静 注に際 しては,

添付 の黄色 デ イスポ ーザ ブル注 射筒を使用 した。 用法,

用量に つ い て は,TIPC1回19を1日2回,SBPC 1

回2gを1日2回,い ずれ も 朝夕1 shot静 注,5日 間

連続使用 した。

なお,調 査 表は,回 収後,効 果判定委員会 のも とに内

容 を検討 し,症 例 の採否 を決定 し,効 果判定を行 なった

後,開 鍵 した。

研究成 績:総 症例数 は120例 であ ったが,除 外,脱 落

の30例 を除いた90例 が解析対 象で,そ の 内訳 はTIPC

45例,SBPC45例 であ った｡ま た 副作 用検討症例は91

例(SBPC群 に1例 追加)で あ った。解 析 対 象 とな った

90例 について,両 群 間の背景因子をみ る と,年 令,性,

感 染部位,基 礎疾患,カ テ ーテル留置 の有無 症状,膿

尿 の程度,感 染 の形態,腎 機能等につ き両群 間に差は認

め られず,以 後 の検討 の妥当性が裏付け られ た。

なお,主 治医判定 に よる有用性 の検討 は,前 述90例

について同様 に検討 してい る。

総合臨床効果 については,TIPC群 で著 効1例,有 効

15例,無 効29例,SBPC群 で著効3例,有 効13例,

無効29例 と,両 群 間で著効率,(著 効十有効)率 に ほ

とん ど差が な く,膿 尿に対す る効果,細 菌尿に対す る効

果 につ いても両群 間に推計学的 に有 意の差 は認め なか っ

た。そ の他,感 染部位 と総合臨床効果,基 礎疾集 と総合

臨床効果,単 独 混合感染 と総合臨 床効果 について もいず

れ も両群 間で有意の差はみ られ なか った。

細菌学的 効果につい ては,緑 膿 菌を始め,混 合感 染例

か ら分離 された,他 菌種 に対す る効果、に関 しても両群 間

で推計学的に有意 の差 をみ なか った。

副作用:TIPC45例,SBPC46例 の検 討症例 中 自覚

的副作用 は両群共 にみ られず,臨 床検査値 につ いては,

TIPC使 用例に1例,GOT,GPTの 上昇,SBPC使 用例

に1例,Al-Paseの 上昇をみた例が あるが,い ず れ も投

与 中止後10～14日 目の検査で,投 与前値 に戻 っていた。

他の例は いずれ も正常範囲内の変動 であった｡

結語:緑 膿菌 に よる慢性複雑性尿路感 染症 を 対 象 に

TIPC,SBPCの こ重盲検試 験を行な った。

臨床効果 について は,TIPC1日29と,SBPC 1日

4gの 使 用で両群 問に推計学的 に有意 の差 は認め なか っ

た。 また 副作 用について も差 のない ことを確認 した。

有用性 については,非 常に満足,お よび満足 の頻度が

TIPC44.4%,SBPC42.2%と ほ とん ど差 を認めなか っ

た｡
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新薬シンポジウム II

PC-904

(司会) 塩 田 憲 三

大阪市立大学第一内科

司 会 者 の こ と ば

塩 田 憲 三

大阪市立大学医学部内科第一教室

PC-904は 住 友 化 学 工 業 株 式 会 社 の 研 究 開 発 セ ンタ ー

で 合 成 した 半 合 成 ペ ニ シ リン で,ampicillinの ア ミ ノ

基 に4-hydroxy-3-carboxy1-1, 5-naphthyridineを 導

入 した も の で下 記 の よ うな化 学 構 造 式 を もつ 。

本剤 は白色ない し淡黄色 の粉末で水に よ く溶 ける。固

体 状態 では密封容器 中15℃, 18月 間保存 で,外 観,力

価 な らびに溶解時 の溶け方 にほ とん ど変化 を認 めない。

本剤 は細菌学的には,1)黄 色ブ ドウ球菌 をは じ め肺

炎球菌,溶 連菌な どのグラム陽性菌に もか な りの抗菌力

を示す とともに,2)グ ラム陰 性桿菌,と く に緑膿菌 の

多 くの株 に強い抗菌 力をもつ。3)MICは 接種菌 量の影

響 をかな り受け る。4)MICの 低 さに較 べ ると動物 にお

け るED50は そ う低 くはな く,殺 菌的効果 の比較 的弱い

薬剤 であ る｡

薬 力学的に は,本 剤は蛋 白結合率 が高 く,人 血清 とは

90%以 上結合す るが可逆的で ある こ と,ま た,動 物種

差 はあ るが注射 された薬剤は肝臓 を経 て胆 汁に高濃度 に

多量排出 され,尿 中回収量は20～30%程 度 とい う特性

が あ る。

薬理学的検討 では静注時,犬,猫,兎 な どにお いて血

圧下降をみ るものがあ る。

上述 の ような薬力学的特性 に鑑 み,各 種動物 に対す る

毒性試験,と くに肝に関 して は精細 に検討 され,急 性毒

性では他 のペニ シ リンと変 りはないが,亜 急性毒性試験

一で注射局所 の刺戟 作用,肝 障害作 用の点 で はCBPCよ

りは無作 用量が低い とい う結果 が得 られた。催奇性,抗

原 性につ いて も問題 は な かった。 またvolunteerに お

け る慎重 なphase 1 studyの 結果 では2g静 注 で も血

圧低下 は認 めなか った。

以上 の ような基礎的検討 を基 に臨床検討が行 なわ れた

が,症 例の大半は点滴静注 例で あ る。1日2～49が 多

く用い られてい る。

臨 床効果 は(著 効,有 効 だけ)内 科 領 域で63.6%,

外科領域79.5%,泌 尿器科 領域49.0%,産 婦人科領域

81.8%,耳 鼻咽喉科領域92%,眼 科領域91%で 内 科

領域 で効果が悪 いのは老 令者 が多 く(50才 以上で77.6

%),複 雑な感染症 での効果 が劣ったか らで あ り,泌 尿

科 領域ではTUR術 後症染 のかな りの数が含 まれてい る

た め と考 えられ る｡ま た,内 科領域では緑膿菌感染症に

対 す る効果は必ず しも予期 したほ どではないが,外 科系

ではかな りの良結果が 得 られてい る。

本剤の薬力学的特長 の1つ であ る肝を経 て胆汁 に高濃

度に大量移行す る点 は,臨 床的には胆道感染症 に対す る

優れた効果 として現れてい る反面,GOT, GPTの 上昇例

が6.6%に み られてい る点,今 後 のよ りよい使 い 方 の

検討が必要で ある。

さらに色 々な異常値を含め てこれ を経 て本剤 の副作用

として計上す ると16.8%に 副作用がみ られた ことにな

り,や や高率であ る。

しかし本剤が三橋教授 の言われ るよ うに,緑 膿菌 体内

のtarget enzymeと の結合力が よい とい う特性を考え

る時,さ らに よ りよい使 い方,本 剤 の活か し方 の検 討が

なされ て しか るべ きもの と考 える。

(1) 細菌学的検討

西 野 武 志

京都薬大微生物

PC-904は 新 し く合成 された ペ ニシ リン系 抗生物質で

あ り,本 剤の細菌学的評価につ いて検討 を行な った。

1.標 準株 に対す る 抗 菌 スペ ク トラムでは,PC-904

はグ ラム陽性菌群,陰 性菌群に対 し幅広い感受性を示 し

た 。本剤はブ ドウ球菌,レ ンサ球菌,肺 炎双球菌な どの

グ ラム陽性菌 に対 しAmpicillin (ABPC)よ りは劣 り,

Carbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC)よ りは 優

れた抗菌力を示 した。 グラ ム陰性の大腸菌,サ ルモネラ

菌,赤 痢菌,肺 炎桿菌な どに対 してはCBPC,SBPC,ABPC

に比べ数倍優れた抗菌 力を有 し,と くに緑膿菌に対 して

はGentamicin(GM)と 同様 な抗菌 力を示 した。

2. 臨床分離株 に対す る感受性分布では,ブ ドウ球菌

の場合,1.56μg/mlに ピー クを有す る分布を示 し,耐

性株 も存在 した。大 腸菌では1.56μg/mlに 感 受 性 の

ピークを有 し,ABPC, CBPCよ りも優れ ていたが,>100

μg/mlを 示 す株 も約20%存 在 した。肺 炎 桿菌,変 形

菌,セ ラチア菌 では,感 性 と耐性 の2峰 性 のパター ンを

示 した。緑膿菌 に対 しては感受性 のピー クを1.56～3.13

μg/mlに 有 し,CBPCの50～100μg/mlに 比べ著 し く

優れ てお り,GMと 同様な感受性を示 した。
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3. 抗菌力 に及ぼす 諸因子 の影響 では 培地pH(6～9)

の場合,抗 菌力 にほとん ど変 動は認め られなか った。 し

か し人血清 の濃 度が高 くなるほ ど,ま た菌量が多 くなる

ほど,抗 菌 力の減弱 が認め られた｡と くに 菌量が107～

108cells/mlと なると著 し くMIC値 に変動がみ られた 。

4. 増殖 曲線 に及 ぼす影響 を緑膿菌を用い て 検 討 し

た 。菌量106cells/mlの 時 にPC-904を 作用 させ る と

3.13μg/ml(MIC)以 上の濃度で顕著 な殺菌作用が認 め

られたが,108cells/ml時 に作用 させ る と31.3μg/ml

(10 MIC)で も静菌的 な作用 しか認め られ ず,CBPCに

此 べ菌量 の影響 を受け やすい ことが判 った。

5. 緑膿菌 由来の β-lactamaseに 対す る抵抗性 につ

い て検討 を行 なった と こ ろ,PC-904はcePhalosPori-

naseに 対 してABPCやCBPCと 同様ほ とん ど分解 さ

れ なか った。penicillinaseに 対 しては分解 を受 けるが,

ABPCやCBPCよ りも少 し安定であ った。

6. 緑膿菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌を用 い,マ ウ

ス実験的感染症 に対す る治療 効果 について検討 を行 なっ

た と ころ,緑 膿菌 の場 合invitroの 抗菌力 と同様PC-

904がCBPCやSBPCよ りも優 れていた。 しか しGM

よりは少 し悪 いED50値 を示 した。大腸菌や変形菌 の場

合CBPCやSBPCと ほぼ同様 なED50値 を 有す るが,

大腸菌 で菌量 の影響 を受 けやすか った。肺炎桿菌 の場 合

CBPCよ りも優れたED50値 を示 したが,Cefazolinよ

りは劣 っていた。

7. 投与 回数 と治療 効果の関係 につ いてブ ドウ球菌,

大腸菌,緑 膿菌 につ いて検 討を行 なった。大 腸菌や緑膿

菌 ではPC-904を 頻回投与す る ことに よ りED50値 の減

少 が認 め られ,治 療 効 果 が 良 くなった。 しか しCBPC

で は頻 回投与 に よ りPC-904ほ ど分割 でそ の効果 は良 く

な らなかった。 ブ ドウ菌菌ではPC-904やCBPCを 頻

回投与 しても治療 効果 はほ とん ど良 くならなかった。

8. 位相差顕 微鏡 電 子顕微鏡に よる形態観 察では,

緑膿菌vePC-904を 作 用 させ る と非常に長い フ ィラ メン

ト状 とな り,殺 菌作 用が現わ れ る時点で もスフ ェロブ ラ

ス トを形成せ ずに溶菌 す ることが認 められ た。CBPC作

用 では2,500μg/mlの 高濃度作 用に よ り典型的 な ス フ

ェロブラス トを観察す ることがで きた。

(2) 吸収 ・排泄 ・分布 ・代 謝お よ

び蛋 白結合

紺 野 昌 俊

帝京大学小児科

全国35研 究施設か ら寄せ ら れ たPC-904の 吸収 ・

排 泄 ・分布 ・代謝お よび蛋白結 合についての成績を まと

めて報 告 した。

PC-904の 第1の 特徴 は,蛋 白結合率が 極めて高 い こ

とに ある。従 って,体 液 内濃度 を測定 す る時 の検量 曲線

は,標 準薬 をPhosphate Bufferで 稀釈 した際 とヒ ト血

清で稀釈 した際 とで菌発育阻止帯 の長 さに試験管 で1～

2本 のずれ が生 じる。そ し て,そ れ は,BufferのpH

よ りも,血 清蛋白 との結合 に基 くものであ る｡

ヒ ト血清 蛋白 との結合率 は99.1%と 極め て高 いので

あ るが,尿 毒症 の ヒ ト血清蛋 白では,結 合率がやや抑制

され る とい う性質を持 って いる。 本薬剤の蛋 白結合定数

は,4%のHuman serum albuminを 用 いた場 合K=

1.03×104(M-1)程 度で,n数 は約1コ であ り,Cefazo-

linと 大差 はな い。そ して ヒ ト血清 と結 合 した 本薬剤 は,

本薬剤 の含 有濃度が100μg/ml程 度 まで の もので あれ

ば,血 清を8～16倍 程度 までBufferで 稀 釈 す る と,

ほ とん ど解 離 して来 る。 しか し,ビ リル ビンの蛋 白結合

との競合 は,Cefazolinと 同様 にやや認め られ,そ の競

合す る濃度 は300μg/ml以 上 と臨床 で達 し得 る濃度 と

して は,か な りの高濃度 であ り,新 生児や未熟児 に使 用

す る際 は,基 礎的検討を も う少 し重 ね る必要が ある と考

え られ る。

DC-904の 第2の 特徴 は,肝 内濃度が高 く,胆 汁 中に

かな りの濃度 で排泄 され るとい うことがあ る｡動 物 での

臓器 内濃度 は,動 物 の種に よって,や や値を 異 に す る

が,い ず れ も肝内濃度は高 く,一 般には静注時 には,肝

に比 して腎のほ うがやや高 い値を示 すが,筋 注 では腎 よ

り肝 のほ うが高い値を示す。 そ して,投 与量 を増加す る

ほ ど,胆 汁中へ の排泄量 と尿中排 泄量の排 泄 比 は 逆転

し,静 注で投与量を多 くす ればす るほ ど,尿 中へ の排泄

量 が増加す る。 さ らには,胆 道結紮 ラ ッ トでは,尿 中へ

の排 泄が増 え,ま た肝 障害 ラッ トでは,胆 汁へ の排泄が

や や減少 し,血 中濃度 も コン トロールに比 してや や高い

値 を示 す。胆汁 か ら排泄 されたPC-904の 腸管 か ら の

再 吸収はほ とんどない。

ヒ トの場合 でも,腎 障害 時にはやは り血 中濃度 は高 く

な り,腎 か らの排泄が遅れ る。

ヒ トの血中 濃 度 は,500mg1回 筋 注 で は,C=81

(-0.603t-e-1.733t)の モデル式が な り立ち,血 中 濃 度 の

Peakは30μg/ml程 度であ るが,6～8時 間 毎 の 筋注

では,や や蓄積す る可能性 があ る。19を2時 間か けて

点 滴静注 した際 のモ デル 式 はC0-2h=80(1-e-0.603t),

C2-24h=Ct=2・e-0.603(t-2)が 成 立 し,Peakは60μg/ml

程 度 と考 えられ る。 しか し,2gを2時 間か け て点滴静

注 した際 のPeakは 約150μg/ml,半 減期 は81分,39

のそれはPeakは 約200μg/ml,半 減期 は120分 と投

与 量に依存 した半減期 の延 長が延め られ る。1gをone
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shotで 静注 した際 の半減期は35分 で ある｡

以上,本 薬 剤は蛋白結合率が高 く,胆 汁中へ の排泄 が

多い薬剤 であるが,蛋 白との結合 は可逆性の強 いもの と

考 えられ,薬 剤の投与量が増加す るほ どに,胆 汁 中へ の

排泄 と尿 中へ の排泄の比率 は逆転 して尿中に増加 して来

ること,そ れだけでな く,血 中濃度では蛋 白と結合 して

い ない活 性部分が よ り高 くな り,半 減期 も延長 して来 る

とい うこと,そ して この ことは病 巣内に も長 く停 留す る

とい うメ リッ トもあ るとい う可能 性 もあ るが,腎 障害や

胆障害 患者への投与 の際 は,こ の ことを も考慮 に入れて

お く必 要があ る。

(3) 臨 床 内 科 系

原 耕 平

長崎大学第2内 科

PC-904の 内科系疾 患におけ る使用効果 について 評価

を行な った。協 力機関は,内 科系 の31施 設であ る。

対象症例

投与症 例は365例 で あった が,こ の うち他 の抗生 物質

との併 用に よる17例,使 用途 中に死亡 した5例 と,副

作用 のた め短期 に中止 した な どの理由に よる5例 は,効

果 の評価 をな し得ない症例 として,対 象か ら除 外 した。

なおマ ィコプラスマ肺炎 と確 診 された ものが7例 あ った

ので,本 剤がペ ニシ リン系抗生 剤であ るだけに除外すべ

き と考えたが,必 ず しも使 用症例 の全例 にマ イコプラス

マ抗体 価の検索が行 なわ れていなか った と ころか ら,一

部の確診例だけを除外す る ことに はそ の有 効率判定 の上

で問題があ ると思われた ので,こ れ を対 象例 の中に含め

る こととした。

疾患別には,呼 吸器感 染症が最 も多 く219例 を 占め,

尿路系感染症 が78例,胆 道感染症 が25例,そ の他 の

感 染症が16例 であった。男女ほ ぼ 同 数 で,年 令は10

才 代か ら90才 代 まで と,巾 広 く分布 していた。

臨床効果

1) 投与量別臨 床効果:投 与量 は1日1.0～4.0gを

投与 した ものが最 も多 く,全 症例 の95.9%を 占めた。

使用 量別 の効果 判定では,大 量使 用 した ものほ ど却 って

効果が劣 る成績 を得たが,こ れ は大 量にな るほ ど重症 例

が多 かった ことに も1因 が あると思わ れた。

2) 疾 患別効果判定:前 述 の とお り対象症例数 として

は呼 吸器疾患が最 も多か ったが,こ れを さらに急 性気管

支 炎か ら,肺 炎,肺 化膿症,気 管 支拡張症,慢 性 気管支

炎,肺 癌併発後 の感 染な どに細別 して検討 を行 なってみ

た ところ,各 症例数が 少な く,そ の有効率 に明 らかな差

異 が認め られ なか った。 そ こで,こ れを大 まかに急性呼

吸器感染症,慢 性 呼吸器感染症,末 期肺染症 とに3大 別

して検討 してみた 。有 効率は,そ れぞれ68.8%,60.0%,

66.7%と 大差 を認 めなか ったが,著 効例 は急性 に な る

につれて高率 であった。

尿路 お よび胆道 感染症は対象が 内科系 であったた めか

いずれ もほとん どが急性の も の で あった が,そ れぞれ

60.3,64.0%の 有効率を 占め,菌 血症9例 の有効 率 は

3例 だけが有効で33.3%と 極 めて低率 であった。

以上 を総 合す ると内科系疾患338例 中の効果 は,著 効

40(11.8%),有 効175(51.8%)で,そ の有効率は63.6

%と なった。

起 炎菌別に よる効果 の判定:上 記症例の うち,い ちお

う細 菌が検出 された216菌 種 について,そ の菌 の消失に

対す るPC-904の 効果 を検 討 してみた。 グラム陽性菌に

ついては25菌 中15菌(60.0%)が 完全 に菌 消失 して

い るのに対 し,グ ラ ム陰性菌では133菌 中67菌(50.4

%)と やや劣 る成績 であ った｡

混合感染例 を も含めて,菌 の消失 ないしは減 少で,そ

の細菌学的 効果 を判定 して み る と,大 腸菌 が83.9%,

肺炎球菌 が83.3%と 最 も高 く,ヘ モ フ ィリスの70.8%

が これ に次いだ。本剤でそ の効果 が特異的 とされる緑膿

菌に対 しては45.3%,ク レブシエラ に は60.4%の 菌

消失 ない しは減少率を認 めた。 なお各種疾 患の緑膿菌に

よる感 染症例に対す る本剤 の臨床効果 を これ とは別に検

討 してみた ところ,そ の有効 率は45。0%と その菌消失

率 に極 めて近似す る成績 を得 た。

最後 に各種疾患別 にみた除菌 効果 は,症 例数が少な く

確実 な意味で の比較 は出来 なかったが,呼 吸器感染症で

61.9%,尿 路感染症63.6%,胆 道感染症88.9%,菌 血

症60.7%と,胆 道感 染症 で最 もす ぐれていた。臨床的

に も胆道感染症 で著効例 の比率が多か った ことと対比 し

て,本 剤が胆汁 中に極 めて排泄 し易い性状を もってい る

ことか らも,極 めて興 味ある成績 と考 えられた｡

(4) 外科系 ・臨床使用成績

柴 田 清 人

名古屋市立大学医学部第一外科

PC-904はAmpicillinの 誘導体 で,我 が国で 開発 さ

れた新 しい合成 ペニ シ リンであ る。

緑膿菌を は じめその他のGNBに 対 し,す ぐれた抗菌

力を有 し,グ ラム陽性球菌 にも,CBPCと 同程度或 いは

それ以上 の抗菌 力を示 す0

今回,諸 研究機 関の協力を得 て,外科系 の臨床使用成績

を検討 した ので報告す る。各科別対象症例数 は外科73,

泌尿器科96,産 婦人科33,耳 鼻咽喉科50,眼 科23,
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総計275症 例で あった。

投与方法別症例数 では点滴 投与が最 も 多 く167例,

次 に静注59例,筋 注30例 その他は混合投 与の症例で

あ る。

1日 投与 量別では29が119例 で 最 も多 く,19が

100例,49,39が それぞれ30例,20例 と い うとこ

ろである。

各科別 に見 た臨 床効果は,そ の判定基 準に多少 の相異

はあるが,著 効,有 効を合せ て外科 で79.5%(58/73),

耳 鼻科92%(46/50),眼 科91.3%(21/23),産 婦 人 科

81.8%(27/33),泌 尿器科49.0%(47/96)で,総 計72.4

%(199/275)で あ る。各科お おむね80%以 上で あるが

泌尿器は対象疾患が慢性尿路複雑障害 の疾患が多 くを 占

めてい るので臨床成績 の低下が 目立 ってい る｡投 与方 法

別臨床効果は点滴 と静注,点 滴 と筋注をそれぞれ併 用 し

た ものが90.9%,87.5%と 良好な有効率で,点 滴 だけ

は70.7%,静 注74.6%,筋 注66.7%,総 計 では72.4

%の 有効率で ある。筋 注例のなかに泌尿器科症 例の12

例が入 るので この成績が他 に くらべて低下す るもの と考

え る。

分離菌別細菌学的効果 はグ ラム陽性菌 では数 の多い も

ので連鎖球菌が24.1%の 消失率で ブ 菌 は40%,グ ラ

ム陰性菌 では大腸 菌 の69.2%,Pseudomoms aerugi-

nosaの66.7%の 完全消失で ある ことと,2例 で は あ

るがBacteroidesの100%が 目をひ くもので ある。

分離菌別臨床 効果 は前記細菌学的効果 に比 しては良好

で連鎖 球 菌 は96.6%,ブ 菌72.7%,大 腸菌79.6%,

Ps.aeruginosa 72.2%で あ る。Klebsiellaは52.9%

で ある｡Bacteroides, PePtococcusな どの 嫌気性菌 は,

数 は少ないがそれぞれ100%で ある。

外科領域の疾患別臨床効果 は 本 剤 がE. coli, kleb-

siella, PseudomomSな どに感受 性のあ る こ と と,胆

汁 中への移行が良好であ ることか ら,肝 胆道系 の感染症

に86.7%と 良好 な治療成績 であ り,術 後創感 染は85.0

%,腹 膜炎,肛 囲膿瘍 など大腸菌,緑 膿菌な どを原 因菌

とす るものはそれぞれ75%,87.5%な ど相当 な効果 が

期待で きる。

泌尿器科領域 の疾患別臨床 効果 は慢 性 膀 胱 炎40.5%

(15/37),慢 性腎盂 腎炎50%(14/28),急 性腎盂腎炎77.8

%(7/9), TUR術 後感 染38.5%(5/13),慢 性前立腺床

炎75%(3/4)そ の他 で総計49.0%(47/96)で あ る。慢

性尿路疾患が主 になってい るため有効率の低下す るのは

止むを得な い。

産婦人科領域 における疾患別臨床効果は急性腎盂腎炎

の100%,術 後感 染100%,産 褥感染症,急 性膀胱炎そ

れぞれ100%で その他を入れて 総 計81.8%の 有効率

で ある。

耳 鼻科領域 の疾 患別 臨床効果は 中耳 炎86.7%(13/15),

扁桃 周囲炎95%(19/20),副 鼻.腔炎87.5%(7/8),口 腔

底 蜂窩織炎100(4/4)な どで総計92%と 良好であ る。

分離菌 別臨床効果 は連 鎖球菌96%(24/25)と 良 好 で,

次いでブ菌75%(6/8)と グラム陽 性 菌 が主で ゲラム陰

性桿菌の緑膿,イ ンフルエ ンザ菌 に も数は少ないが100

%の 成績で ある｡

眼科領域 でも角膜潰瘍,眼 底蜂窩織 炎,涙 嚢炎,術 後

感染 に主 として用い られ91.3%の 臨 床効果 であ り,原

因菌 はグラム陽 性,陰 性の菌 に何 れ も良好な成績 を示 し

てい る｡

ま と め:

1) グ ラム陽性 の連鎖球菌,ブ 菌 グラム陰 性の大腸

菌,緑 膿菌 な どに よる急性感染症に は80%前 後 の臨床

成績 を示 した。Klebsiella, Serratiaな どに は や や悪

いのは止むを得 ない。Baeteroides,Peptococcusに も効

果 が認め られた が,こ れは もっと症例 をふやす必要が あ

る。

2) 投与 量は1日1～29の 点滴投与,ま たは静注投

与 が大部分 であった 。

3) 無効例 について も,も う少 しdosisを 増 加 して効

果 を検討す る必要のあ る症例 も見 られた。

(5) 副 作 用

三 木 文 雄

大阪市大第一内科

臨床52施 設 でのPC-904投 与 に伴 う副作用 ・異常検

査値 の集計を報告す る。本集計 に 際 し,PC-904投 与 中

に何 らかの 自他覚症状 の出現例 と臨 床検査値が正常範 囲

外 に変動 した症例 の うち,そ れ らが基礎疾患に起 因す る

こ との明確な症例を除 外し,他 を い ちお うPC-904の

副作 用 。検 査値異常 とした。

PC-904投 与650例 中,106例(16.8%)に 何 ら か

の副作 用 ・検 査値異常が認め られた。

ア レルギ ー反応(発 疹,発 熱 好 酸球増多,そ の他)

は38例(5.1%)に 認め ら れ,う ち5例 は投与第1日

目に,10例 は3日 ～7日 後に,23例 は8日 目以後 に発

現 した｡こ れ らの うち4例 はPC-904再 投与時 の 発 現

であ る。

最 も多 い 検査異常値 はGOT上 昇(36例,5.5%),

GPT上 昇(25例,3.8%)で,こ れ らを含 め43例(6.6

%)に 肝機 能に関連 した検査値が異 常を示 したが,す べ

て一過 性で,PC-904中 止後 回復 をみた。

腎機能 障害は16例(2.5%)に み られた が,す べ て
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60才 以上の高令者 である。

この他,貧 血,白 血 球減 少 が11例(1,7%〉 に認 め

られた他,特 異 なもの として,尿 糖 出現(3例,0,5%),

血 清 ・尿 ア ミラーゼ 上 昇(3例,0,5%),血 圧低下(2

例,0.3%)が 認 め られた。 なお,血 圧低下 はone shot

静 注例で,18～28rnmHgの 低下で ある。

以上 の副作用 ・検 査値異常の 出現率 を専門領域別 にみ

る と,内 科 で21.8%と 特異的 に高率 であ り,内 科症 例

に 重症全身性基 礎疾患保有者 の多 い事実 との関連 が窺 わ

れ る。

副作用発現率 と年 令 との関連 は,前 記腎障害 以外には

認 め られ ない｡ま た1日6g以 上投 与群に高率 で あ る

以 外,1日4g以 下では投与 量 との間に関連 は認 め られ

ない。

上以 の成績 か ら,PC-904の 投与 に 際 して,ア レルギ

ー反応 に注 意 し,本 剤の肝集 中性 も考慮 に入れ て肝障害

の発現 に,ま た高令者で は腎機 能へ の影響 も配慮 す る必

要 が あ り,尿 糖出現理 由につ いて も今後 の検討 を必要 と

す る。

〔追加〕 PC-904の 抗菌作用機序について

三 橋 進

群 馬大学 ・医 ・微生 物

β-ラクタ ム抗生剤 の活性 を支配す る因子 としては,主

に 次の3つ が あげ られ る。

i) β-lactamase抵 抗 性

ii) 菌 体表層 の透過性

iii) 標 的酵素 との親 和性

さて,PC-904の 強 い 抗 菌 作 用 は 如 何 な る 機 序 に よ り

増 強 され た ので あ ろ うか 。

上 記,3つ の点 で 考 察 した 。

i) PC-904はcephalosporinase型 β-lactamase

にABPC, CBPC同 様 に安 定 で あ っ た。 一 方,penicil-

linase型 に対 し て は,CBPCを と く に よ く 分 解 す る

typeを 除 き,多 くの場 合,ABPC, CBPCと 同 程 度 に 分

解 を 受 け た 。 従 っ て,PC-904の β-lactamase抵 抗 性

は,一 般 的 にABPCやCBPCと 大 差 な い とい え る｡

ii) 放 射 性 ペ ニ シ リンを 用 い た,菌 体 内へ の取 り 込

み,映 画 分 へ の 結 合 を 調 べ た 実 験 に お い て,PC-904は

P. aeruginosa菌 体 内 にABPC, CBPCよ り遙 か に 効 率

よ く取 り込 ま れ た 。

iii) E. coli由 来 のペ ニ シ リ ン標 的 酵 素 に 対 して,

PC-904は 親 和 性 が 高 い。

以 上 か ら,PC-904がP. aeruginosaに 強 い 抗 菌 活 性

を 示 した こ と は,cephalosporinase型 β-lactamaseに

抵 抗 性 を 示 す こ と に 加 え,本 剤 の 菌 体 表 層 透 過 性 の 良 い

こと と,標 的 酵素に対す る親 和性 の,お そ らく良い こと

が,そ の大 きな因子 と考 えられ る。

〔追加〕

藤 井 良 知

帝京大小児

成人 で安全 性がほぼ確認 された ので小児の応用に うつ

り現 在 ま で に70例 に達 した。有 効率78.6%で,肺

炎 ・膿 胸の26例 全例 に有効,敗 血症7例 中5例,細 菌

性心 内膜 炎2例 全例 の有効成績 が報 告 されてい る。30～

60mg/kg/日2～3分 割,点 滴 静注 また はone shotが

多 く,重 症例では90mg/kgが 用い られて有 効 成 績が

得 られ てい る。狭 いが重症 感染に有用性があ ると思われ

る。 しか し高い蛋 白結合率 と腎 ・肝か らの排泄 の特異性

に新生 児期に今後 の問題点 があ り,ア レルギ ー反応 のや

や高 い点 と共に観察 さるべ きであろ う。

新薬 シンポジウム III

Sisomicin

(司会) 上 田 泰

東京慈恵会医科大学

上 田 泰

東京慈恵会医科大学第二内科

Sisomicinは 米 国 シェ リング社で開発 され たア ミノ配

糖体系抗生剤 で,Micromonospora inyoensisか ら産出

された ものである。 本剤は単一成分か らな り,化 学 構造

式は,Gentamicin C1aに 極 めて類似 してい る。

細菌学的 には,広 範 囲の抗菌 スペ ク トルを有 し,Ser-

ratiaを 除 く各種 のgram陰 性桿菌 やStaphylococcus

mreusに 対 してGentamicinと 同等 も しくはそれ以上

の殺菌的 な強 い抗菌作 用を有 してい る。YONGら に よれ

ば,MICの 等 しい菌株 におけ るMBCの 比 較 や,同 じ

濃度の薬剤 を作用 させ た場合 の殺 菌 時 間 の 比 較 で は

Sisomicinは 他 のア ミノ配糖体系抗生 剤か ら優れた殺菌

作 用を示 す とい う。

吸収,排 泄,代 謝 な どは,他 のア ミノ配 糖体系抗生剤

とほぼ同様で あって主な排泄臓器 は腎臓である。

本剤の毒性 は,従 来の ア ミノ配糖体 系抗生 剤 と類似の

毒性を有す るが,腎 毒性 につ いてはGentamicinと 同等

もし くはやや軽 度であ り,ま た 第八脳 神経 障害について

はGentamicinな どよ りも軽度で ある。

本剤はStaphylococcus au reus.gram陰 性桿菌に よ

る各種 の感 染 症 に 対 し て,通 常成 人で は1日 量2～3

mg/kgが 筋 注で使用 され る。
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我国での本剤の検討 は,1975年7月 か ら基礎的,臨

床 的研究が開始 され,今 日までに数回の研究会が もたれ

詳 細な検 討がな されて きた。

ここに掲載の報告は第25回 化学療 法学 会総会 のシ ン

ポジ ウムの概要であ って,抗 菌力,吸 収,分 布,排 泄,

代謝 お よび内科.小 児科領域 の臨床成績,外 科 ・泌尿器

科 ・産婦人科 ・耳 鼻科 ・眼科領域 の臨床成績,さ らに聴

器毒 性,腎 毒性な どについての成績で ある。

Sisomicinの 開 発 の 経 緯

川 田 典 徳

エ ッセ クス 日本K . K.

Sisomicinの 化 学 構 造 はGentamicin Fraction C1aに

類 似 し,相 違 点 は4', 5'炭 素 間 の二 重 結 合 で あ る。

物 理 化 学 的 性 状,原 末 ・製 剤 の安 定 性 な らび に 一 般 毒

性,胎 仔 試 験 成 績 に つ い て もGentamicinと ほ ぼ 同様 で

あ る｡

細 菌 学 的 な 特 徴 は,次 の とお りで あ る。

1) WAITZら(Antimicr. Agents & Chemoth. 2

(6)1972)の 報 告 で は,Sisomicin, Gentamicin, Tobra-

mycin, Kanamycinのactivityに つ い て 比 較 検 討 した

結 果,invitroで はKanamycinを 除 く3剤 は ほ ぼ 類

似 の抗 菌 作 用 を示 した が,in vivo(マ ウ ス感 染防 禦試 験)

で はSisomicinが 明 らか に優 れ た 効果 を示 した｡

2) YOUNG & HEWlTT(Antimicr. Agents & Che-

moth. 4(6) 1973)は,Staphylococcus aureusお よび

Pseudomonasmrugimsaに つ い て ア ミ ノ糖 系 抗 生 物 質

の 殺 菌 作 用 を比 較 検 討 し た 結 果,Sisomicinが 最 も強

く,次 い でGentamicin, Amikacin, Tobramycinで あ

った と報 告 して い る。

西 ドイ ツお よ び米 国 に お け る臨 床 成 績 は,1465例 の

各 種 感 染 症 で の有 効 率 が87%で あ り,原 因 菌 の除 去 率

は77%で あ った 。 また 副作 用 の種 類 と頻 度 に つ い て

は,Gentamicinな どの ア ミノ糖 系 抗 生 物 質 と ほぼ 同様

な 結 果 が 得 られ た 。

以 上 の よ うな 外 国 で の基 礎 的 な らび に 臨 床 的 資 料 に基

づ い て,国 内 に お け る開 発 に 着 手 し た。

(1) 抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学微生物学

1. in vitro抗 菌 力

抗菌 スペ ク トル:グ ラ ム陽性菌,陰 性 菌 ともGMと

ほ とんど同程度 の抗菌 作用であ る。

臨床分離株 の感受性分布:GM, DKB, TOBな ど のア

ミノグ リコシ ド剤 と比較 す る と,S. aureusで はGM,

DKBと 同 レベル,E. coliで は、GMと 同 じでTOBよ

りやや劣 るが,Klebsiellaで はGMよ り僅 か にMIC

の ピークが感 性側に寄 る。P. aeruginosaに 対 してはも

っ とも抗菌力 の強 いTOBとGM, DKBの 間 に 分 布 し

てお り,Serratiaで はGMに 劣 る｡Proteus mirabilis,

P. vulgarisで は2峰 性の分布 を示 し,累 積分布で はGM

とほぼ平行 してい る。

感受 性相関:他 のア ミノグ リコシ ド剤 との感受性相関

を臨床 分離株で比較 してみ る と,GM, DKB, TOBと は

大部分 が相関 し,株 数 は少 いが試験 した範 囲 ではKW-

1062と もほぼ相関がみ とめ られ る。AMKと は 相 関 し

ない株が かな りの数み とめ られ,SISに 耐性 でAMK感

性 の株 のほ うが,AMK耐 性でSISに 感性 の株 よ りは

るかに多い。

殺 菌作用:緑 膿菌 に対す る殺菌作 用は,GMと 同 レベ

ルであ る。E. coliで はMIC以 上 の濃度に なる とGM

と同程度で あるが,1/2MICで は 作 用後8時 間でSIS

に再 増殖の カーブが 現れ るものが あった。

2. in vivo抗 菌 力

緑 膿菌のマ ウス実験 感染におけ る治療 効果は,SISお

よび他のア ミノグ リコシ ド剤 もほぼMICと 平行 した治

療効果 を示 す。 しか しSISは,攻 撃菌 量の 多 い ところ

で はTOBよ りMICが 大 きくて も治療効果 が優 れてい

る場合が多 く,こ の ことはSISの マウス血 清中濃 度 が

GMよ り高 い ことが理 由の1つ と考 え ら れ る。E. coli

で はGMと 比べ,有 効性 に優 劣はつけ難い。

(2) 吸収,排 泄,分 布

清 水 喜 八 郎

東京女子医大内科

Sisomicinを 正 常 健 康 成 人 に25mg筋 注 時 の血 中濃

度3例 平均 で は ピ ー ク は30分 で3μg/ml,以 下 漸 減 し

6時 間 で0.5μg/mlを しめ す 。50mg筋 注19例 の平

均 値 は30分3.6μg/ml,以 下 漸 減 し,6時 間 で0.6μg/

mlを し め した 。75mg筋 注5例 平 均 で は30分5.5μg/

ml,6時 間 で0.4μg/mlを し め し た 。Doseresponse

を み るた め,cross overで50mg筋 注 投 与 時 と25mg

筋 注 投 与 時 の血 中 濃 度 を 比較 し て み る と,30分 値 で は

5.5μg/mlと3.0μg/ml, 1時 間 で は5μg/mlと2.8

μg/ml,4時 間 で1.8μg/mlと0.9μg/mlと あ き らか

にDoseresponseが 認 め られ た 。

従 来 の 類 似 の ア ミノ グ リ コ シ ッド剤 で あ るdibekacin,

tobramycin, gentamicinと のcross overの 成 績 で は,

sisomicin 50mg, dibekacin 50mg, tobramycin 50

mg筋 注 時 は3者 と もほ ぼ 同 じ血 中 濃 度 の パ タ ー ンを し
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め した。Sisomicin 50mgとgentamicin 50mg筋

注,ま たはgcntamicin 60mg筋 注時 の血 中濃 度の対比

もほぼ同 じパ ターンを しめ した｡

腎機能 障害例におけ る本剤筋注時 の血 中濃度 は正常例

に比 しや や高 くhalf lifeが 延 長 した｡

尿 中排泄 は50mg投 与時6時 間 までの回収率 は67.4

%で あ り,75mg投 与時6時 間 まで の 回 収 率77.1%

で あった。

本剤 の母乳への移行 は低 く,臍 帯血, 母体血,羊 水へ

の移行 も従 来のア ミノグ リコシ ッ ド剤 とあま り大 きな差

は認 め られなか った。動物実験 におけ るラ ッ トの組織内

濃度 は腎≧血 液>肺>脾>肝 の順序 であ り,こ れ も従来

の ア ミノグ リコシ ッ ド剤 と大 きな差はな く,腎 におけ る

濃度がか な り長時間にわた って持続 す る。

胆汁 内濃 度は血 中濃度 に比べ て低 く胆汁へ の移 行は家

兎にお いてわ るか った。髄液へ の移行 も家兎 におけ る実

験ではわ るい ことが認め られた｡

結論 としては,gentamicinの 体 内動態 とほぼ 同様 な

傾向を しめ した｡

(3) 内 科 系 領 域

藤 井 良 知

帝京大学小児科

呼吸器感染症 は外科 系 の報告 を加え77例 につ いて示

した｡気 管支肺 炎 ・肺炎が42例 で最 も有効率(や や有

効を除 く)が 高 く69%を 示 し,つ いで 肺 化 膿 症,膿

胸,気 管支炎 がつつ く0い ちお う病 原 として報告 された

菌検 出例だけを とり出 して観察す る と緑膿菌検 出19例

について臨床的有 効率47.4%に 対 し,菌 消失 を見た も

の52・9%で 除菌効果 のほ うが高 い。 こ の 傾 向 は大腸

菌,肺 炎桿菌,emterobactorな どにつ いて も同 様 でG

(-)菌 に対す る成績 はかな り良い。G(+)菌 検 出例28

例ではG(-)菌 よ りも臨床 的有効率,除 菌効 果 も高 く

でてい るが連球菌 に対 しては菌消失率 は低 い。

内科系症例 の年令構成 は新生児期か ら60才 以上 の老

人まで各階層 に亘 ってい るが成人例が85%を 占め,残

りがほぼ乳幼児で ある。

内科領域 は137例 で臨床的有効 率 は70.1%2で ア ミ

ノ糖系抗生剤 としては,ま ず まず の成績 であ る。先述 の

呼 吸器感染症 では成人 例の肺 化膿症 ・肺膿瘍 ・膿胸は4

例中3例 無効 と成績 が悪 い。 内科領域 では呼 吸器感染症

の有効 率は52.9%と 低 いが,一 方,尿 路 感 染 症は78

例 中80.8%と 良い成績 である。注 目すべ きは敗血 症2

例,心 内膜炎1例 全例 に有効成績 が得 られた こ と で あ

る｡菌 検 出例だけを抽 出して観察す る とこの3例 は肺炎

桿菌1例,enterobactor 2例 であ った。 緑膿菌検 出33

例 につ いて臨床的 有効率57.6%に 対 して,菌 消長を追

跡 し得 た31例 で除菌率 は64.5%と 高い。

同様 に大腸菌88.9,肺 炎 桿 菌88.3, enterobactor,

Sermtia各 々100%の 除菌率で一般 に臨床的有効率 よ

りもや や高い傾向を示 した。

この傾 向は尿路感染症 だけを と り出 して観察 して見 る

と一 層著明で78例 について菌消失は平均89.7%に 達

し,緑 膿菌性 の臨床的有効 率72.3%に 対 し 菌 消 失 率

78.6%,そ の他 のG(-)粁 菌について も同様 の傾向が

認 め られてい る。す なわ ちG(-)菌 に対す る除菌効果

に優 れてい る。小児科 領域 の23例 は 偶 然 に も100%

の臨 床的有効率が得 られ てい るが この中で も膿胸5,百

日咳1,化 膿性髄膜炎2の 全例に有効成績を得た ことに

注 目す べ きであ ろ う。

菌検 出例について観察す る と髄 膜炎は葡菌 ま た はG

(十)球 菌 例であ った。小児 の場 合 も緑膿菌性2例 の除菌

率100%は じめG(-)菌 の成績は良い｡ま た溶連菌を

例外 としてG(+)菌 に対 して も菌 消失は良か った0

投与量 は尿 路感染で比較的低 い投 与量で有効成績が得

られ ているが一般にdose responseが 明確 で な い。成

人100～150mg,小 児2～4mg/kgが 標 準1日 量 で 分

2筋 注 が大 多数であ った。

内科 ・小児科の成績 を通覧 して今後 症例を増 して確認

を要 し ようが,ま た副作用 は一般 ア ミノ糖系程度 として

も,抗 緑膿 菌剤 として有用 な物質 であ り,G(-)杆 菌,

KM耐 性葡菌に よる中等症 ない し重 症感染症に よる主 と

して入院患者 に対 して必要な抗生剤で ある と考 え る｡

(4) 外 科 系 領 域

新 島 端 夫

東京大学泌尿器科

外科 系各領域におけ るシ ソマ イシンの臨床成績 の大 略

を,次 の3点 について のべた｡

(1) 外科系全領域 の各種 感染症におけ る成績 の総括

的表示

(2) 泌尿器科領域外科系(全 領域 の半数 を占める)

の対象 例におけ る成績

(3) 内科系 を含めた全領 域の尿路感染症(UTI)に 対

す る成績

(1) 外科系 全領域 の対 象例は,臨 床効果判定 の可能

な284例 で,臨 床 効果 は,有 効,著 効 あわせて201例,

70.8%と な った。

疾患別で は,創 部感染,呼 吸器 感染,耳 鼻科お よび眼

科 的疾患で75%以 上 の有効率で あるが,腎 盂腎炎や,

肝,胆 道感染症 では,40～65%と やや下廻 る成績 で1あ

った｡
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緑膿菌 感染群では,菌 消失率65.3%,臨 床有効率54.8

%で,大 腸菌,Klebsiella, Proteus感 染群 の80%前

後 の有効率に比 しやや低率に止 まった。

投与量お よび方法は,ほ とんどの例が1日100mgま

た は150mgの2～3回 分割筋注法 で,1日150mg投

与群 の成績 がやや優れていた｡

(2) 泌尿器科領域の対象例数 は,139例 で全外科系

症 例の約 半数を 占め,内UTIが,123例 である。UTI

で の効果 は有効以上79例,64.2%と な る。

単 純性,複 雑性お よび留置 カテーテルの有無で2群 に

分 けて比較 す ると複雑性お よびカテ ーテル留置群 での成

績 はそ うでない ものに比 して明らかに劣 る。

緑膿菌感染群では菌消失率60.5%,臨 床有効率52.4

%で,大 腸菌,変 形菌感染群 に比 して成績 は悪い。

(3) 内科系を含め,全 領域 でのUTI症 例の成績 を

一 括 してみ ると,症 例数232例 で,著 効,有 効 あ わ せ

て166例,71.6%と な り,泌 尿器科領域 だ け のUTI

群 よ り,急 性,単 純性 のUTI症 例の頻度が 増加 した こ

とを反映 した成績であ った。

分離菌別効果 は,泌 尿器科領域 だけのUTIに おけ る

成 績 と同様の結果であ った｡

投与量別では,や は り1日150mg投 与 群 が,や や

1日100mg投 与群の 成績 を上廻 った が,総 投与量 と

有 効率の間に相関を認め ない｡

結言。外科系領域 にお ける集 計 では,1日100mg 1

～2回 または1日150mg2～3回 分割筋注法 の 結果,

緑膿菌感染症では60%強 の菌 消失率お よび50%強 の

臨 床有効率 とな り,E. coli, Proteusお よびKlebsiella

感染群では80%強 の菌消失率 と,そ れに近 い有効 率 と

な った。従 って本剤 の有用性 は,他 剤耐性株へ の有用性

お よび毒性の如何に よって,左 右 され ることになろ う。

(5) 副 作 用

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

Sisomicinの 腎毒性につ いて,2施 設の動物実験成績

を報告す る。

家兎に対す る腎毒性成績(慈 大第2内 科)

家兎にsisomicin 30mg/kgを 連続21日 間筋注 した

際 の腎にお よぼす影響 は,蛋 白尿 出現頻度な らびにそ の

程度,血 清尿素 窒素な どで対 照 のgentamicin 30mg/

kg投 与群 との間 に有意 の差 は認 め られなか った。 腎 に

お ける近位尿細 管障害 を早期 に知 る手段 とし て の 尿 中

lysozyme測 定 の結果 では,sisomicin, gentamicin投

与群 とも投与 開始2日 目には投与前値の約70%も 増加

し,そ の後 も80～100%の 増加率を示 した。腎組織所

見 は 両 群 と もに 軽 度 ～ 中 等 後 の近 位 尿細 管 上 皮 細 胞 の変

性,拡 張 な どが み られ た が,両 群 間 に は と くに 有 意 差 は

認 め られ な か った 。

以 上 か ら,sisomicinとgentamicinの 家 兎 に 対 す る

腎 毒 性 は ほ ぼ 同程 度 と推 察 され た｡

ア カ ゲザ ル に対 す る腎 毒 性 成 績(実 験 動 物 中 央 研 究 所)

ア カ ゲザ ル にsisomicin, gentamicin, tobramycinの

各6mg/kgお よび30mg/kgを 連 続21日 間 筋 注 した

際 の 尿 蛋 白 出現 頻 度 は,い ず れ も30mg/kg投 与 群 に

お い て 強 い 傾 向 が うか が わ れ た 。 血 中 尿 素 窒 素,血 清

creatinineが 最 も著 明 に 上 昇 した の はgentamicin 30

mg/kg投 与 群 で あ り,sisomicinお よ びtobramycin

30mg/kg投 与 群 で は,こ れ ら の上 昇 の 程 度 に 有 意 差 は

認 め られ な か っ た。 近 位 尿 細 管 上 皮 細 胞 の障 害 はgen-

tamicin 30mg/kg投 与 群 で 最 も強 く,以 下,sisomicin

30mg/kg投 与 群,tobramycin 30mg/kg投 与 群 の順

で あ った 。 各 剤6mg/kg投 与 時 の 腎 に 対 す る 影 響 も

gentamicin, sisomicin, tobramycinの 順 に軽 度 で あ

っ た 。 な おsisomicinで の 検 討 で,1日 投 与 量 が 同 じ で

も分 割 投 与 す る こ とに よ って 腎 毒 性 の程 度 が 軽 減 す る こ

とが示 唆 され た 。

(6) 副 作 用

Sisomicinの 聴器 毒性 とそ の安全 性につい て

秋 吉 正 豊

東京医科歯科大学,難 治疾患研究所

機能病理学部門

1. Sisomicin(SISO)の 聴器毒性

Hartley系 モルモ ッ トについて,SISOを25mg/kg,

50mg/kg, 100mg/kgの 投与量 で それぞれ4週 間筋 肉

内注射 した場 合の聴器に対す る影響 を,同 じ投与量で投

与 したgentamicin(GM)に よる聴器 に対 す る影響 と比

較 した。聴 覚機能検査 には,200Hzま た は500Hzか

ら20,000Hzま での広範な周波数域 で の 周波数別耳介

反射試験 を行ない,抗 生物質に よる耳 介反 射域値 の上昇

と耳介反射 消失を きた した周波数 の拡 が りを測定 した。

また投与終 了後 に内耳の水平断面にお けるセ ロイジン連

続切片 につ いて病理 組織学的検索を行 ない,聴 覚系末梢

の ラセ ン器,1次 ニ ューロンのラセ ン神経 節お よび平衡

感覚系末梢 の前庭器 とその1次 ニ ュー ロンの前庭 神経節

な どに おける障害像 とその拡が りを観 察 し た｡100mg/

kgの 投与量 レベル で は,20,000Hzか ら3,000Hz以

下 まで の広範 な周波数域 での耳介反射 消失 と,ラ セ ン器

の外有毛細胞 の1回 転 下端か ら2回 転 以上 にわた る広範

な消失 を きたした ものはSISOで は50%(4/8匹),GM

では80%(8/10匹)で あ った。4回 転 以上 のラ セ ン神
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経節 の軽 度の萎縮はGMの3匹(10匹 中),SISOの1

匹(8匹 中)に み ら れ た。 前庭 器の有毛細胞 の散発性消

失 はSISOに お いてはGMよ りやや強い ようであ った。

50mg/kgの 投 与量 レベ ルでは,3,000Hz以 下 にわた る

広範 な耳介反射消失 と,2回 転以上にわ た る広範な ラセ

ン器 の外有毛細胞 の消 失 は.GMの11%(1/9匹)に み

られたが,SISOで は0%(0/7匹)で あった。 ラセ ン神

経 節の萎 縮はGMに もSISOに もみ られ な か った。前

庭器 障害はSISOで は著明に軽減 した。25mg/kgの 投

与 量 レベルでは,耳 介反射消失 はSISOを 投与 した場合

で も,GMを 投与 した場 合で も,い ず れの周波数 にも認

め られなか った。 ラセ ン器の 外 有毛細胞 の消失 もSISO

投 与モルモ ッ トでは,片 耳性 に1回 転下端部 に限局 して

み られたにす ぎなか った。前庭器 の障害 も非常 に軽度 で

あった。

以上の結果か ら,聴 覚系末梢 に対 す る毒性 は,50mg/

kg以 上の投与 量 レベル で はGMに 比 してSISOの ほ

うがかな り弱 い と考え られ る。 しか しなが ら25mg/kg

投 与量 レベ ルではその差は 明らかでな くな る。

2. 聴器 に対す る安全性

前述 した投与 量 レベ ルで の実験結 果か らも明 らかな よ

うに,100mg/kgの 投与量 レベルでは,SISOは 聴 覚系

末梢に対 しては,GMよ りは弱 いがかな り強い障害 を与

え,さ らに前庭 器に対 しても障害 を起 こす。 しかしなが

ら,こ れ らの障害 は50mg/kgの 投 与量 レベ ルで は 著

明に減弱 していて,25mg/kgの 投与 量 レベ ルで は さら

に弱 まっていた。すなわ ち,SISOの 聴器毒 性は 投与量

を減少す る ことに よって著 明に減 弱す ることがわか る。

実験 に用いたモル モ ッ トの聴 器の抗生物質 に対 す る感受

性 はラ ッ トにおけ るよ りはるかに高い。SISOの 臨 床予

定投 与 量 レベル は100～200mg/day,す な わ ち2～4

mg/kg/dayで あって,モ ルモ ッ トで非常に弱い聴 器 障

害 しか起 こさなか った50mg/kgの 投与 量の1/10量 の

5mg/kg以 下に なる。 した が って2～4mg/kg/dayの

投与 量 レベルで は,SISOの 聴器 に対す る安 全性はか な

り高い と考 えられ る。 しか しなが ら,血 中濃度 の上昇 を

きたす腎機能障害 のあ る場合に は聴器 障害の増強を きた

す 可能性 のある ことに注意す る必要 があ る。

新薬シンポジウム IV

Cefoxitin

(司会) 真 下 啓 明

東京大学医科学研究所

司 会 に あ た っ て

真 下 啓 明

東京大学医科学研究所

Cofoxitin (CFX)は1972年,米 国Merck Sharp &

Dohme Research Laboratoriesに よ り開 発 さ れ た 。 化

学 構 造 上 の新 規 性 か らCephamycin系 抗 生 剤 と さ れ た

最 初 の も の で,つ ぎに そ の構 造 式 を示 す 。

Penicillin類 似 の作 用機作,β-lactamase産 生菌に対

す る有効 性,低 毒性を 目標 に開発 が企画 された とい う。

Cefoxitinは,ほ とんど白色ない し淡黄白色の 穎粒状

の粉末 で,や や吸湿性が ある。水 に きわめて溶け易 く,

メタ ノールにやや溶け に くい｡エ タノール,ア セ トンな

どその他の有機溶媒 にはきわ めて溶けに くいか,ほ とん

ど溶けない。

Cefoxitinの 特徴 はつ ぎの ように要約 され る。す なわ

ち,Cephem環7α-位 に メ トキ シ基 をもつ ため他 に 例

をみない強 い β-lactamase抵 抗 性が付与 され た こと。

その ことに も起因 して抗菌 スペ ク トラムが拡が り,Ser-

ratia,イ ン ドール陽性Proteus, Bacteroides fragilis

をその範囲内に収めた こと,お よび他剤耐性 のE. coliな

どに有効 であ ること,とい え よう。Pseudomonas, Enter-

ococcusに は無効 である｡

海 外では欧米諸国等 で広 く臨床研究が行 なわれ2,000

例に及 ぶ経験か ら,有 効性 と安全性に評価が加 え られ て

い る。現 在 まで予期 しない副作用 は知 られ ていない｡

本邦において も各種動物 に よる急性毒性,亜 急性(i. v.

1カ 月),慢 性(i. v. 6カ 月),催 奇型 性,腎 毒 性(単 独

投 与お よびFurosemide 併 用),一 般薬理試験が行 なわ

れ,き わめて高い安 全性が認め られ てい る｡

前述の抗菌活性 の特徴 とこれ ら毒性試験 の成績 か ら,

臨 床におけ る本剤の有用性が期待 され たので研究会が組

織 され基礎,臨 床の研究が進め られ てきた。

グラム陰 性桿菌の β-lactamase産 生能 か ら みて,本

剤に は他 の β-lactam剤 耐性 のE. coli, Proteus, Ser-
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ratiaな どを含むそれ らの菌に よる感 染症の 治療に効果

を期待 で きるもの と思われ る。

本剤は局所 麻酔剤 との混注 に より筋 肉内投与 もで きる

が,現 在 まで投与ル ー トを静脈 内に限定 し,中 等症以上

の入院患者を対象 として研究会で検討 を進 めて きた。

本 シンポ ジウムでは この研究会 の資料 を中心に報告 を

行 な う。

なお,別 に内科,泌 尿器科におけ る比較 試験が進行 中

であ り別 の機会に発表 され る予定で ある。

(1) Cefoxitinの 抗 菌力

基礎の立場から

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

Cefoxitin(CFX)はMerck Sharp and Dohme研 究

所 で 開 発 され た 半 合 成Cephamycin系 抗 生 物 質 で あ

る。 本 物 質 につ い て,抗 菌 力 とそ の 作 用 様 式,β-lacta-

maseに 対す る安 全 性,マ ウ ス 感 染 防 御 効 果 に つ い て

Cefazolin(CEZ), Cephalothin(CET)と 比 較 検 討 した 。

な お,こ れ らの 成 績 は28施 設 の デ ー タ ーを ま とめ た

も の で あ る。

実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1) 使 用 菌 株:菌 株 は 主 と して ヒ トの 病 巣 か ら分 離 さ

れ た もの を 用 い た 。

2) 使 用 薬 剤:CFX, CEZお よびCET, CEZ, CETは

市 販 品 を 用 い た 。

3) 使 用 培 地:感 受 性 測 定 に はHeart Infusion寒 天

培 地(栄 研),殺 菌 効 果 の測 定 に はBrain Heart Infusion

培 地(Difco), minimal bactericidal concentration

(MBC)の 測 定 に は 普 通 ブ イ ヨ ンを 用 い た 。

4) 感 受 性 試 験:各 菌 株 の ペ プ トン水,37℃,1夜 培

養 菌 液(108 cells/ml)の1白 金 耳 を 薬 剤 添 加 平 板 に 接 種

し,37℃,18時 間 培 養 後 に判 定 した 。

5) β-lactamaseに 対 す る安 定 性:PERRET法 に よ

り測 定 した 。

6) マ ウ ス感 染 防御 効果::ICR-JCL,4週 令,6,

体 重18～20gに 腹 腔 感 染 を 行 な い,そ の直 後 お よび6

時 間 後,あ る い は2時 間 後 に,薬 剤 を 静 脈 内注 射 し,1

週 間後 の生 存 率 か ら,LITCHFIELD-WILCOXONの 方 法

に よ り,D50値 を 求 め た 。

実 験 成 績 お よび 考 察

1) 臨床 分離 株 に 対 す る抗 菌 力:CFXの グ ラ ム 陽 性

菌 群 に対 す る 抗 菌 力 は,CEZ,CETよ りも 劣 っ て い た

が,累 積 曲 線 か らみ た50%阻 止 濃 度 は,3.1μg/ml以

下 で あ り,CFXは 優 れ た 抗 菌 力 を 有 す る と言 え る。

グ ラ ム陰 性 菌 群 の うち,E. coli, Klebsiella, C.fre-

undii, Enterobacterに 対 す る抗 菌 力 は,CFXはCEZ

とほ ぼ 同 等 で,CETよ りも優 れ て い た。E. coli, Kleb-

siellaに 対 す る50%阻 止 は,CFX, CEZで3.1～6.3

μg/ml, CETで25～50μg/mlで あ り,80%阻 止 は,

CFX, CEZ; 25～50μg/ml, CET; 100μg/mlで あ う

た 。 加 え て,CFXはCEZ,CET耐 性E. colivこ 対 して

も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た｡C. freundii, Enterobacter

に 対 す る各 薬 剤 の抗 菌 力 は,上 記2菌 種 に 対 す る抗 菌 力

よ りも劣 る。Acinetobacter, P. aeruginosaに 対 し て

は,CFXは 他 の2剤 と同 様 に 無 効 で あ つ た。

CFXはProtmsお よ びS. marcescensに 対 し,

CEZ, CETと 異 な り,優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。Proteus

群 の うち,P. mirabilisに 対 す る抗 菌 力 は3剤 とも ほ ぼ

同 等 で,50%阻 止 は12.5～25μg/mlで あ った｡indol

陽 性Proteus群(P. vulgaris, P. morganii, P. rettgeri)

は,CEZ, CETに 対 しほ と ん どが 耐 性 で あ った が,CFX

は6.3～25μg/mlで,こ れ ら菌 株 の50～70%の 発 育

を 阻 止 した｡ま た,CEZ, CET耐 性S. marcescensに

対 して も,CFXは50μg/mlで30%の 発 育 阻 止 を示

した｡

Bacteroidesに 対 す る50～70%発 育 阻 止 は,CFX;

3.1～6.3μg/ml, CEZ; 25～50μg/mlで,CFXはCEZ

よ りも優 れ て い た。

2) 殺 菌 効 果 。E. coli, Proteus, S. marcescms, S. 

aureusの 各21～25株 を 用 い て,CFXとCEZのMIC

とMBCの 比 較 を行 な った 。 両 薬 剤 の 各菌 種 に 対 す る

MICは 前 述 の感 受 性 試 験 成 績 とほ ぼ 一 致 し た が,CFX

のMICとMBCは 同 等 あ る い は1管 の 差 で あ った の に

対 し,CEZで は両 値 の差 が,2～4管 あ る い は そ れ 以上

で あ った 。 さ ら に,E. coli GN 6281株,S. aureus MS

10011株 を 用 い,各 薬 剤 を106cells/ml菌 液 に 作 用 さ

せ て,経 時 的 に 生 菌 数 測 定 した 結 果,CFXはMIC量

で 両 菌 株 を4～6時 間 以 内 に完 全 に殺 菌 した が,CEZは

2MIC量 で も8～10時 間 に お い て両 菌 株 の 再 増 殖 を 許

し た。 これ らの 結 果 は,MIC,MBCを 比 較 した 先 の成 績

と よ く一 致 して お り,CFXはCEZに く らべ 極 め て 殺

菌 的 と言 え る。

3) P-lactamaseに 対 す る安 定 性 。E. coli, P. vulga-

ris, P. morganii, C. freundii, S. marcescemsか ら抽

出 したcephalosporinaseに よ って,CEZ, CETは,作

用 時 間10～60分 で そ の90%が,penicillinaseに ょ

っ て60%が 水 解 され た が,CFXは60分 作 用 で も ま

っ た く水 解 され ず,CFXは β-lactam系 抗 生 物 質 の 耐

性 機 作 に 重 要 な 役 割 を 果 す β-lactamaseに 対 し,極 め

て 安 定 で あ った 。
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4) マ ウ ス感 染 防 御 効 果｡CFX, CEZ, CET感 受 性E.

coli感 染 に 対 し,CFX, CEZは ほ ぼ 同 等 の 防 御 効 果 を

示 し,CETよ りも優 れ て い た 。 そ のED50値 は,CFX,

CEZで は0.5～1.0mg/mouse,CETで は1.0～2.0

mg/mouseで あ った 。 ま た,CEZ,CET耐 性E. coli,

P. morganii, S. marcescens感 染 に 対 す るCFXの

ED50値 は1.0～2.Omg/mouse(CEZ, CET; >8mg/

mouse)で,CFXは 優 れ た 感 染 防 御 効果 を 示 した 。 一

方,S. aureus感 染 に 対 す る防 御 効 果 は,CEZ>CFX>

ICETの 順 で,ED50値 は,そ れ ぞ れ,0.02, 0.19, 0.24

mg/mouseで あ った｡

CFXはinvitro, invivoを 通 じ,CEZ, CET高 度

耐 性 のindol陽 性.Porteus群,お よびS. marcesceus

に 対 し優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 これ ら の菌 種 は,近 年,常

用 抗 生 物 質 に 対 す る耐 性 の た め,臨 床 上 問題 視 され て い

る。CFXの これ ら菌 種 に対 す る有 効 性 は,感 染 症 に お

け る役 割 が重 視 され つ つ あ る偏 性 嫌 気 性 菌 に対 す る優 れ

た 抗 菌 力 と と もに,本 剤 の評 価 を 高 め る も の と 思 わ れ

る。 ま た,そ の 有 効 性 の1因 と して,β-1actamaseに 対

す る安 定 性 が 重 要 な 役 割 を果 して い る こ と は疑 い な い 。

総 括

CFXの 抗 菌 力 を 基 礎 の立 場 か ら検 討 した 。

1) CFXは グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌,お よ び 偏 性 嫌 気

性 菌 に優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,そ の作 用 は 殺 菌 的 で あ る。

2) そ の特 徴 は,β-lactamaseに 対 す る著 しい 安 定 性

で あ り,CFZ,CET耐 性 のE. coli, indol陽 性Proteus

群,お よびS. marcescensに 対 し有 効 な点 で あ る。

(2) 吸収 ・排泄 ・体内分布

深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

体液濃度測定 用標準 曲線は黄色 ブ ドウ球 菌MB-2786

株 を用い検定菌 とした。薬剤をpH6.0燐 酸 緩 衝 液 で

希 釈 した とき とモニ トロール ・コンセ ーラな どの血清 で

希 釈 した ときの標準 曲線は きわめ て近接 し,測 定値 にお

よぼす影響は と くに考慮 しない ことと した。

以下,各 研究施設で えられ た成績 を集計 し,平 均 値を

算 出 した。Cefoxitin(CFX)をone shot静 注 した とき

の血 中濃 度は19投 与16例,29投 与20例 の平均 で

1時 間後14.3,30.9μg/mlを 示 し,半 減期 は30分 で

あ った。30分 間に点滴静注 した ときの血 中濃度 は 終 了

時 に ピー ク値 があ り,193例,297例 で65,105μg/

mlを 示 した｡1時 間で点滴静注 した ときの 血 中濃度 は

192例,298例 あ り31,77μg/mlを 示 し,半 減期

は31分 で あった。2時 間点滴 した ときの血 中濃度は2

g13例,494例 行 なわれ,60,99μg/mlと 計算 され

た｡

3名 につ いてのCEZと のcross overで192時 間

点滴静注時 の血 中濃度は高 さ,持 続 ともCEZの ほ うが

す ぐれていた。 なおモ ニ トロール希 釈で標準 曲線 をつ く

った とき,CEZで は血 中濃度値 がかな り大 き くなった 。

またCEZ・CTZ・CFX3者 を2例 に1g静 注 したcross

overの 成績 では,CFXが も っとも高い値を示 した。

点滴静注時 の血 中濃度の実測値を薬動力学 の数式 にあ

てはめ,CFXな らびにCEZの 血 中濃度を予 測 す る数

字 を算出 し,既 報 のCET・CERに お け る数字 と比較 し

た。

腎障害者に投与 した成 績 で はCcr 1分 間5ml以 下

の重 症者で排泄が著 し く遅延 し,透 析に よって一部排泄

され ることが示 された。

各研究 機関集計か ら尿 中回収 率を算出す ると,各 投与

法 ・投 与量におい て6時 間までで73～83%と な った。

尿 中濃度は何れ の投与法 において も数千 μg/mlに お よ

ぶ 高い濃度が えられ る ことが知 られた。CEZと のcross 

overに よる成績 ではCEZに 比 しCFXの ほ うが6時

間 までの尿中回収率が高か った。 とくに2時 間 ま で の

CFXの 尿中回収,尿 中濃度がCEZを 越 えたが,2～4 ,

4～6時 間ではCEZの ほ うが両 者 と も大 で あ った。

CFX, CEZ, CTZ3者 の比較成績 では特別の 傾 向 をみ と

めな かった。

種 々の投与 法 ・患者条件下 の外胆汁瘻造設 例における

胆汁中濃度測定成績 をみ ると,点 滴 例における ピーク値

は血 中濃度 のピ ーク値の5～26%と なった｡CEZと の

cross overを 行 なった1例 で の 胆 汁中濃度 はCFXの

ほ うが高 い値 を示 した。

喀痰 中濃度 を測定 した成績では血中濃度 の3.3%だ け

証 明 された。臍帯血 ・羊水中濃度は母体血清 中濃度 との

比 か らみて比較的 良好 な移 行を示 してい ると思われた。

妊娠初期胎児へ の移行 を検 討 した成績 もみ られ た。母 乳

中濃度は低値を示 した。

血 清蛋白結合率を遠心限外 炉過 法で測定 し た 成 績 で

は,CEZ・CETよ りも低 く,ヒ ト血 清 と動物血清で著 し

い差の ある ことが知 られた。

CFX注 射後 のヒ トの 尿 のバ イオオー トグ ラムでは原

物 質以外の活性代謝物 は見当 らなか った。

以下,動 物実験 の成績 を示 す。

ラッ トに静注 し血 清 ・胆汁 ・尿 につ い てassay法 の

比較 を行な った。radioactivityとbioactivityの 間 に

い くぶんの差 が ある ようであ った。 ラ ッ トの膿器 内濃度

は静注 ・筋注 ともに腎に もっとも高 く,肝 ・肺 の順序 とな

った。 対照 としたCEZよ り血 中濃度 は低か ったが,高
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値 を示 した。家兎 ・ラ ッ ト胆汁 中濃度 は ヒ トと異 な り血

中濃度 と同等か さらに上廻 わ った｡ラ ッ ト膵液 中濃度 は

低 値であ った｡ま た家兎 前房水 ・眼組織 内濃度が報告 さ

れた｡

(3) 臨 床

(a) 内 科 系

大 久 保 滉

関西医大第一内科

12の 内科か ら提供 された158症 例に つ い て 検 討 し

た。性別,年 令別 で は 男76例,女82例 で,50才 以

上が109例(う ち70才 以上が46例)と 老人 が多い。

疾患別 では,呼 吸器感 染が もっとも多 く約半数(82例)

を 占め,尿 路感 染症が42例 で これ に 次 ぐ。CFXの1

日投与量 と投与回数 につ いては 過半数 の例 で1日49,

2回 分割が行なわれ てお り,693分 割,292分 割,39

3分 割が これ に次 ぐ。 投与経 路は ほとんどすべ てが静注

また は点滴静注 である｡

感染臓器別 の臨床効果 は,呼 吸器80%,尿 路88%,

胆道75%,敗 血症67%で,全 例 で80%("や や有効"を

除 くと74%)の 有効 率であ る。なお,こ の 効果 判定は

1,2の 例外を除 き,各 主治医 の判定に よるものであ る。

さ らに くわ し く疾患別の臨床効果 をみ る と,呼 吸器感

染では多 くの疾患に80%以 上 の高い有 効率がみ られて

いるが,当 然の ことなが ら肺癌 の混合感 染では7例 中5

例が無効であ った。尿路感 染では急性で95%,慢 性 で

も78%の 有効率が得 られ ている0胆 道感染 の有効率 は

呼 吸器感 染 よりやや低い。

敗 血症で血 液培養陽性例 は8例(ク レブ シ ェラ4,黄

色ブ ドウ球 菌2,緑 膿菌1,連 球菌1)で,CFX1日

4～99を1～2週 静注 された ものが多いが,ク レブ シェ

ラの2例 とブ菌の2例 とに効果が 認め られてい る。

起炎菌別の臨床効果をみ ると(こ の臨 床試験で は緑膿

菌お よび腸球 菌の症 例は除外す る ことにな っていた が,

集計に上 って きた ものはい ちお う算 入 した)有 効率 ぐ`や

や有効"を 除 く)は 大腸 菌 で85%,ク レブ シェラ79%

で,Enterobacter, Protms, Hemophilus influenzae

などに も有効例が あるが,緑 膿菌 は4例 すべて無効 であ

った。黄色 プ菌 以下 のグ ラム陽 性球菌には,本 剤 はCET

よ りもin vitroの 感受性が劣 るとされ てい るが,そ れ

でも,こ こに集 計 した症例では大多数の例で有効 であ っ

た｡

1日 量また は総投 与量 と臨床効果 との関係 は とくに認

め られ ない。 これ は大量に投与 され るのは一般 に重 症感

染であ ることか らむ しろ当然 であろ う。投 与 方 法(one

shot静 注 と点滴 静注)と 臨床効果 との間には一定 の 関

係 はみ られ ない。重症度 との関係では,こ れ も当然 の こ

となが ら,重 症例で は有効率 が低い。

宿主 に,感 染症の治癒 に影 響を及ぼす可能 性のあ る因

子が ある場合 とない場合 との有 効率を比較す る と,呼 吸

器感染症 では,糖 尿病 のある5例 はいずれ も有効 であ っ

たが,そ のほかの因子(肺 癌,肺 結核,気 管支拡 張症,

肺線維症 な ど)の あ る場合 にはない場合 に くらべてやや

有効率が低 い。 尿路感染症 で も,留 置 カテーテルな どの

ある例 は有効 率が低い｡

CFXに よる治療の前後 の起 炎菌 の推移を み ると,菌

の消失率 は大 腸菌が90%と もっとも高 く,イ ンフルエ

ンザ菌83%と これに 次 ぎ,ク ンブ シ ェラは66%,黄

色 ブ菌 は約70%で ある｡緑 膿菌 は7例 中5例 が存続 し

てい る。 全体の除菌率 は72%で,前 述 の臨 床 有 効 率

74%と ほぼ一致す る。CFX投 与後,1度 消失 した菌 と

同種 の菌 が再出現 した症 例は3例 にす ぎないが,異 種 の

菌 に交 代 した ものは23例 あ り,出 現 した菌 はEntero-

bactercloacae緑 膿 菌各4件,そ の他であ った。

本剤 投与前に他 の抗生剤 が投与 され て無効 であ った症

例 だけについて の有効 率 は72%("や や有効"を 除 くと

68%)で,全 症例 の有効 率 よ りやや落 ち る。 この場合 の

有効 例を起炎菌別 にみ る と,前 にCEZが 無効 で本剤が

著効 を示 した クレブシ ェラの2例 が注 目された。

以上,本 剤は緑膿菌 を除 くグラム陰 性桿菌の感染症 を

中心 として,す ぐれた 効果 を示 した。

(4) 臨 床

(b) 外科系領域

大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

外科,泌 尿器科お よび婦人科 そ れ ぞ れ10, 14, 8の

機関 の協 力を得て,273例 を本剤 の薬効評価 の対象疾 患

として集め ることがで きたが,そ の うち種 々の理 由で脱

落 とした33例 を除 き,240例 につ き分析を行 なった｡

感 染症の重症度に よ り分類 してみ る と,重 症23%,

中 等 症53%,軽 症21%,不 明3%,慢 性45%,急 性

49%,そ の他6%と な り,年 令 分布は50才 以 上 が全

体 の63%に あた り,重 症 かつ 高年令層 の患者が多数 を

占めた。

1日 の投与量 として は4g(58%),回 数 として は2回

(72%),投 与 日数 とし て は5日 間(43%),総 投与 量

としては11～20g(48%)が 最 も 多か った。投与方法 で

は,静 注(42%),点 滴静注(54%),両 者 併 用(4%)

の割 合であ った。
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240例 全部の有効率 は,主 治医判定 その ま ま と す る

と,著 効29%,有 効47%,計76%(不 明6例 を除 くと

78%),こ れを菌 の消失 に重 点をおいた集計 者判定 を 行

な って も,そ れ ぞ れ26%,47%,計73%(75%)と ほ

とん ど同 じで,も ち ろん両者 間に有意差はない。

有効率 を重 症度別に み る と(括 弧内は集計者判定),

重症67%(67%)と やや低 く,中 等症が案外 よ くて85%

(79%),軽 症 は74%(72%)で あ り,急 性 と慢性 ではそ

れぞれ83%(82%),74%(68%)で あ った。

1日 投与 量,投 与回数,投 与 日数,投 与方法,総 投 与

量別 の有効率 につ いては,特 別 の差 はなか った。

分離菌別 の臨床 効果 は,集 計 者 判 定で表1の とお り

で,主 治医判定 で もほ とん ど変 りな く,な お細菌学的 の

除菌率は表2の とお りで,一 般 に感受 性分布か らみ て予

想 以上に除菌率 が高 く,Enterococcus 75%, Entero-

bacter 73%, Citrobacter 100%, Pseudomnas 43%

な ど,こ とに高 い率 が 目立 うた。

分離 菌の うちMICの 測定 してあ うた16例 につ き,

そ のMICと 有効率 との関係 を求めてみたが,あ ま りよ

い相 関は得 られず,MIC>100μg/mlで あ りなが ら著

効を示 した もの も2例 に み ら れ,一 方0.39μg/mlの

Alcaligenes例 が無効 であ った。

各科別 の有効率は表3の とお りで,外 科 と泌尿器科で

は約71%,婦 人科はやや よく85%で あ った。

なお 泌尿器科の107例 に つ き,カ テ ーテル留置症例

と,非 留 置症 例 とに分 けてその有効 率を比較 し て み る

と,そ れ ぞれ64.5%と69:2%で 有意差 はな く,こ れ

は一般的 に留 置症例のほ うが悪 いであろ うとい う考え方

か らす ると,予 期 に反 した ことであった が,こ の原因に

ついては不 明である。 なお尿路感染症(96例)だ け に

限 って,急 性単純性,急 性複雑性,慢 性複雑 性 とに分け

表1 分離菌別臨床効果

(集計者判定) 表2 細菌学的効果
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て有効率 をみ ると,そ れぞれ,100%,75%,64.2%と

な り,こ れ らの数値 は一般的に予想 され るもの と一致 し

ている｡

なお本剤投 与前,他 剤を使用 して無効 であ った症例 の

延薬剤数110の うち,本 剤が主治医 に よ り有効 と判定 さ

れ たものは78(著 効36,有 効42)で その割合い は71%

とな り,例 数 での比率は67.8%と な る。

(5) 臨 床

副 作 用

斎 藤 玲

北海道大学第2内 科

Cefoxitinの 副作用 につ い て,内 科系,外 科系 の54

研究機 関か ら集め られた442症 例 につ いて,調 査 を行な

った。

臨床 症状 の発 現頻 度は,442例 中17例 で3.8%,発

現件数 は18例 で4.1%で あった。 こ れ は 内科系 の症

例で,発 疹 と耳鳴 ・頭痛の2症 状が異 な った時期 に出現

してお り,2件 とな ったためであ る。

科別 にみ ると,内 科 は169例 中13例 で7.7%,外

科は83例 で0,泌 尿 器 科 は128例 中1例 で0.8%,

産婦人科62例 中3例 で48%で あ る。内科にお け る

出現頻度が多 くなってい る。

副作用の種 類は,発 疹が7例,消 化器症状が5例,そ

の他の症状が6例 である。個 々の症状の 内訳をみ る と,

発疹の7例 は,6例 が1～2日 に症状が出現 してい るが,

発疹の型,部 位等 は一 定 していない。2例 が投薬 を中止

したが,他 はすべ て治療 を継 続 し,投 与終 了後,発 疹 も

消失 してい る。消化器症状 の5例 は全例女性で,悪 心,

嘔 吐,胃 痛,下 痢 な どの症状を呈 した。 投薬中止 は2例

であ り,他 は継続使 用を してい る。症状 は終了後すべ て

消 失 してい る｡本 剤 のone shot静 注時,急 速 に注入す

る と,悪 心,胃 部不快感 な どを訴 える ものがあ るが,ゆ

っ くり注入す ることに よ り,そ れ らの症 状は認め られ な

い。 その他の症状 としては,耳 鳴 ・頭痛,発 熱,血 圧低

下,腹 痛 ・全身倦怠感 の4例 と,血管痛 の2例 が ある。前

4例 は,す べ て投薬 中止 されてお り,か ついずれ の症例

もPCア レルギ ーの既往 があ る。すべ てア レルギ ー症状

なのか,断 定す る根拠 がない。血管痛 の2例 は,第1日

目か ら認め られたが,い ずれ も軽微 で,投 薬の支障 には

な らなか った。そ の他,筋 注を した2例 では,と もに注

射 部位疹痛を訴 えてい るが,本 剤 は静注 だけの製剤であ

るので対象か らはず した。

これ らの症状 と1日 投与量 の関係 をみ る と,4g,6g

が,そ れぞれ7例,5例 と多 くなってい るが,症 例総数

も多 く,出 現頻度 は必ず しも高 くない。 ア レルギ ーに起

因す ると考 え られ る症例が多いた めか,投 与量 との相関

は認め られ なか った｡

副作用発現 までの 日数 との関係 では,1日 目,2日 目

が それぞれ6例 と多 くな り,極 め て早 い反応を呈す るも

の と考え られ る。 とくに発疹例 は7例 中6例 が1～2日

に出現 してい るので,従 来の薬剤 との交差 ア レル ギー も

考 え られ る。

臨床検査値 の異 常例は,GOT, GPT上 昇が,332例 中

5例 で1.5%, GOT上 昇 は333例 中5例 で1.5%,

GPT上 昇 は333例 中6例 で1.8%,Al-P上 昇 は307

例中1例 で0.3%で あった。RBC, Hb,Ht減 少が33ひ

例 中1例 で0.3%,好 酸球増多 は197例 中8例 で4.1%

で あった。 その他,BUN,Creatinime,白 血 球数,血 小

板数,尿 蛋白な どには,異 常 は認 め られなか った。

これ らの検査値の異常変動 の判 定は,極 めて難 し く,

特定 の約 束はない。今回は,GOT, GPTは40u以 上,

好酸球増 多は絶対数500以 上 を示 した も の を と り挙げ

た。た だ し,GOT, GPTで は,こ の約束 に従 うと46例

が対象 にな る。 この中か ら,明 らかに基礎疾患に よる と

考 え られ るもの,お よび測定誤差 範囲内の変動 のものを

除 くと,上 記の数字にな った。一方,前 値が40以 上 の

異常 を示 し,後 値が40下 降 した ものは36例 に認 め ら

れた。

以上,Cefoxitinの 副作用 の調査 結果を 述べた が,臨

床症状 では,発 疹な どアレルギーに起因す ると思われ る

症状 が主体 を占め,臨 床検 査 値 で はGOT, GPTの 上

昇,好 酸 球増多が主体で あった。 全体 まとめ て10%程

度 の出現率 であ り,従 来 のPenicillin, Cephalosporin

系薬剤 と近似 のもの と考え られ る。

表3 各科別有効率
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日本化学療法学会理事会議事録

1. 日 時 昭和52年10月27日 午後3時

2. 場 所 東京都千 代田区丸 ノ内1-1-1

パ レスホデル 桐の間

3. 出席 者 藤井 良知, 勝 正 孝, 中 沢 進

高安 久雄, 大 久保 滉, 斉藤 達 雄

石 山 俊 次, 清 水喜八郎, 小酒井 望

北 本 治, 中川 圭一

欠席者 梅沢 浜夫, 塩 田 憲三, 石神 襄 次

三 橋 進, 桑 原 章吾, 谷奥 喜 平

4. 議 事

定刻理事長藤井 良知は開会 を宣 し,議 事録署名 人 とし

て 清水喜 八郎,中 川 圭一の両名 を指定 し議事に入 る。

(1) 金沢大学黒 田恭一教授 を 日本学術会議第11期

会 員選 挙候補者推 薦届を本学会 か ら日本学術会議 中央選

挙 管理会へ提 出した件につい て報 告。(前 理事会承認済)

(2) 川崎医科 大学 高瀬善次郎 氏か ら推薦 された独協

大学 古内一郎氏 を本学 会の評議員 とす る こと を 承 認 す

る｡

(3) 日本医師 会疑義 解釈委員会 の経過 につい て,中

川 圭一委員か ら報告。

(4) 内科系学会社会 保険連合 の経過 について中沢進

委員 か ら報告｡

(5) 植松氏の給与 については本年10月 か ら行政職

俸 給表(一)の 七等級3号 俸にす ることを承 認。

(6) 役員業務分担 については次の ように決定 した。

総 務 石 山俊次,梅 沢浜夫,谷 奥喜平 高安久雄

小酒井望

庶 務 中沢 進,清 水 喜八郎 塩 田憲三

編 集 桑原章吾,斉 藤達 雄,石 神襄次

財 務 勝 正孝,大 久保 滉,三 橋 進

(7) 特 集号の取 り扱い については種 々批判 があ り編

集委員会 において検討 し理事会 に提 案 され る ことを望む

意 見が あった。

(8) 理事長 か ら庶務委員設 置の提 案が なされ 本件に

つい て次 の ような説明が なされ た。

従来学会 のあ り方委員会,会 則 改訂委員会等 があった

が これ ら委員会を再度設立す るには時期的な問題 がある

ので,将 来 の本学会の発展を考慮 して会則第17条 を適

用 して庶 務委員を委嘱 し理事会 の諮 問機関 としたい。 こ

の問題 については10月19日 の第24回 東 日本支部評議

員会 において,委 員の設立につい ては承認 して頂いた。

また12月8日 の第25回 西 日本支部評議 員会に おい ても

了解を得 た上,来 年総会の評議員会 において追認 を うけ

て正式 のものに したいので理事会 の了承 を得たいむね の

説 明があ った。

庶 務委員の選定につい ては東 日本支部長,西 日本支部

長 に依頼 して適任者 をきめたい。但 し西 日本支部につい

ては1柴田清人教授が理事 を休み 中のため塩田憲三教授に

依頼 し了解 を得てい るので理事 会の承認を得たい。

委員会 の開催回数は必要 があれば月1～2回 とす る。

従来 の幹事 は解 消 し,会 期 第4条 に よ り,支 部をお くこ

とが 出来 るので支部におい て地 区幹事 として支部運営を

担 当して頂 くこととしたい。

上記 の理 事長の提案に対 し理事会 は これを承認 した。

(9) 庶 務委員の構成につい ては東 日本支部,西 日本

支部か ら各 々8名 の委員 を選 出す る。任期 は1年 とす。

業務 については従来の会則改訂 委員会,あ り方 委員会

等の事務処理,内 規の作成,財 務上 の問題点,そ の他学

会運営上 の諸問題につい ての理事会諮 問機関 とす る。

以上承認

(10) 嫌 気性菌MIC測 定基準 の制定 について協 議 し

小酒井望理事 を世 話役 として発足す る ことを決定す る。

(11) 特別会計設置 の件

繰越金額 が大 きす ぎるので来年度 よ り特別会計 を設 置

す る ことを承認。

(12) 国際化学療法学 会について

1981年 京都に おいて国際化学療法学会開催 の件 につ い

て藤井 理事長か ら経過 について説明,9月18日 ～9月23

日チ ュー リッヒで開催 された第10回 国際化学療法学会

の評議 員会の経過 について も説明 し,結 局1981年 に は

フ ロー レンスに おい て開催 する ことに決 った。将来京都

に おいて開催 の要望が あるな らば理事会 として検討す る

こ とを確認す る。

(13) 会費 未納 評議員の整理 について

現評議 員で会費未納者に は期 日を定 めて催促状を送 り

会費納入 をはか り会則にて らし処理す る ことを協議,承

認。

(14) 理事会議事 録の作製につい て

理事会記録 は議事 録を作製 し,理 事,監 事,一 年間休

み中の理事,監 事 にも送 付 し議事 内容を報告す ることを

了承。

(15) 小酒井望理事 か ら第26回 総会 開催についての

報告があ った｡

議 長は以上を もって議 事終了 のむね を告げ午後6時 閉

会 を宣す。

右議 決を明確にす るため理事 を代表 し記 名捺 印す。

昭和 52年 10月 27日

清 水 喜 八 郎 (印)

中 川 圭 一 (印)


