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第25回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 一 般 講 演(I)

期 日 昭和52年6月9日 ～11日

会 場 岐 阜 市 民 会 館(岐 阜市)

会 長 西 浦 常 雄(岐 阜 大 学 教 授)

1. 寒 天 平 板 を 用 い たβ-Lactam抗 生 剤

の 殺 菌 濃 度 の 測 定

増 田剛 太 ・富 岡 一 ・長 谷 川 弥 人

慶 大 内 科

内 田 博

慶 大 中 検

抗生 剤の殺菌 力は現在,液 体培地 での静菌力(MIC)測

定 につ づ き,肉 眼的菌発育を認め ない液 体培地 内におけ

る残 存菌 の有無の検討に よるか,あ るいは液体培地 での

殺菌 曲線を求め ることに よ り測定 され る。 しか しなが ら

これ らの方 法は手技がやや煩雑で ある。 そ こで固型培地

を用 いたβ-lactam抗 生 剤の殺菌力測定 を検討 した。

本 法では,従 来法に準 じて寒天平 板MIC値 を測定す

る。ついで強力な力価を有す るβ-lactamase溶 液 を滅

菌 噴霧器を用いて平板表面に均等 に散布 し,平 板上 の抗

生 剤を不活化する。 これ ら平 板 を さ ら に1夜 培養 し,

被 検菌集落を認めない最小抗生剤 濃度を 最 小 殺 菌 濃 度

(MBC)と 定 義 した。なお,β-lactamase処 理後 の寒天

平板 表面の抗生剤濃度が生存菌 が集落 を形成す るに充 分

な までに不活化 されてい る ことを確 認す る目的で次 の操

作を併わせ行な った。す なわ ち,実 験に用いた菌株 の う

ち最小のMIC値 を有す る菌 を指 標菌にえ らび,そ の希

釈液をβ-lactamase処 理平 板上に追加 接 種 して1夜 培

養後,本 指標菌が融合状 集落を生ず る平板 だ けをMBC

測定に用いた。本法 に よ り接種菌量 効 果 を 検 討 す る と

Stophylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella 

pueumoniae, Pseudomonas aeruginosa等 の菌 種では

菌原液 を用 いた場合 にMIC,MBC値 間 に大 きな差異を

認 めた。 これ らの数値 は接種菌量 の 減 少 とともに 低 下

し,10,000× 希 釈液使用 時にMIC,MBC両 数値はほぼ

一t致した。 しか しEuterococcusを 用い た実 験 では接種

菌 量効果 は明 らかでなか った。

つ いで,β-lactam抗 生 剤殺菌力 の定 量化を こころみ

るため,99.9%Kill(MLC)値 を平板法を用 い検 討 した。

まず,被 検菌 液の生 菌数 を 算 出 した。今 回 の 実 験では

108～109/mlのorderで あ った。そ こで これ らの菌液の

100× 希 釈液 を作 製 し,0.001-mlの 白金耳 で2倍 希釈抗

生荊含有寒天平板上 に接種 した(菌 数 は1接 種面 あた り

103～104のorderと なる)。 これ ら平板 を370Cで1夜

培養後MIC値 を測定 し,つ いで平板表面 をβ-lactamase

で処理 し,さ らに1夜 培養後,各 接種面 に生 じた菌集落

数を算 出し,接 種菌数 の1/1,000以 下 の菌集 落(数 個～

数10個 のorder)を 生 じた最小抗生剤濃度 をMLCと 定

義 した。Benzylpenicillin, Ampicillin, Carbenicillin, 

Cephalothin等 でのS. aureus, Enterococcusに 対 す

るMLC値 は100× 希釈液のMIC値 と同等 またはやや

高値 を示 した。 しか し,P. aeruginosa, E. coli, K. 

pneumoniae等 の グラム陰性桿菌 ではMLCはMICと

同等 あ るいはやや低値を示 した。

2. ペ ニ シ リン 系 薬 剤 の 接 種 菌 量 に よ る

MICの 変 動 と β-lactamase活 性 の 関

係 に つ い て

田 井 賢 ・保 田 隆 ・高 下 寛 ・

酒 井 広 志 ・中 用 三 千 子 ・才 川 勇

富 山化学工業株式 会社綜 合研究所

目的: 一般にβ-lactamase系 抗生 物質のinvitro抗

菌 力は接種菌量に よって影響 を受 けやすい。Ampicillin

の誘 導体で あるT-1220も 接 種菌量に よるMICの 変動

が 大 きい抗生剤 であ り,と くにK. pneumoniaeに お い

ては顕著で ある。 そ こで著者等 は この原因の1つ と して

β-lactamaseに よ る薬 剤 の不 活 化 が基 因 して い る と考 え

て,T-1220, Ampicillin, Carbenicillinの 接 種 菌 量 に

よ るMICの 変 動 と β-lactamase活 性 の 関 係 お よ び 菌

培 養 液 中 で の薬 剤 の 分解 につ い て比 較 検 討 した 。

方 法:供 試 菌 株 はS. mreus, E. coli, K. pmenmeniae, 

P. aeruginosaの 主 に臨 床 分 離 株 を 用 い た 。Trypto-soy

broth(栄 研)で37℃,1夜 培 養 した 菌 液 お よ び そ の

10-2, 10-4希 釈液1白 金 耳 を2倍 希 釈 系 列 の 薬 剤 を含 む

Heart infusion agar(栄 班)に 接 種 し,MICを 測 定 し

た 。 各 菌 株 の β-lactamase産 生 量 は 菌体 を 超 音 波 処 理

し,そ の破 砕 液 の 活 性 を ヨ ー ド法 に よ っ て 測 定 した 。

200μg/mlの 薬 剤 を 含 む 液 体 培 地(DAVISのmedium

A)に104,106,108cells/mlを 接 種 した 時 の 生 菌 数 を

測 定 し,同 時 に 培 養 液 中 の 薬 剤 の残 存 率 を 高 速 液 体 ク ロ

マ トグ ラ フ ィーに よっ て 測 定 した 。

結 果:β-lactamase産 生 株二では す べ てT-1220>Am-
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picillin>Carbenicillinの 順 で接 種菌 量に よるMICの

変動 が認め られた。β-lactamase非 産生株ではP.aeru-

ginosaの 一部 を除いてほ とん どのMIC変 動 は 認 め ら

れ なかった。殺菌力 と薬剤 の分解 との関係 は,β-lacta-

mase非 産生株 ではT-1220, Carbenicillinと もにいず

れの接種菌 量で も殺菌的に作用 し,薬 剤の分解 もほ とん

ど認め られ なかったが,P. aeruginosaで は108cells/

ml接 種では殺菌 力が弱か った。一方,β 一lactamase産

生 株では,Carbenicillinは いずれ の接 種菌 量で もほ と

ん ど殺菌力を示 さないのに対 し,T-1220は104cells/ml

接 種では殺菌的に作用 し,108cells/ml接 種では最初殺

菌的 に作用 し,T-1220の 分解 と ともに再増殖が 認 め ら

れ た。108cells/ml接 種 で培地 中で の分解 を阻 止 した時

殺菌 力が増加す るか ど うかを確 かめ るた め,Methicillin,

Cloxacillinの 効果 を調 べた結果,Carbenicillinに 対 し

ては影響が なかったがT-1220に 対 しては殺菌 力が増強

された。

考察: 接種菌 量に よるMICの 変動 は,主 に β-lacta-

maseに よるものであ ると思わ れ るが,P. aeruginosa

にみ られた よ うに β-lactamaseだ けで 説 明で きない場

合 もある ことか ら,酵 素以外 の因子が関与 している可能

性 もあ り,今 後 さ らに検討 してい きたい。

3. デ ィ ス ク 法 精 度 管 理 の 試 み

金 沢 裕

豊栄病院 内科

倉 又 利 夫

新潟鉄 道病 院薬剤科

デ ィス ク法 も他の臨床検査 と同様に,日 常検査 として

行な うに は,そ のパ ラツキ をチ ェックす る精度 管理の必

要 があ ると考 え られ る。 この点 について具体的 に数値的

表現 を行 な うには,基 本的 な方 法で ある2倍 希 釈法の測

定値 の変動 の幅を求め る必要 があ る。検査室 レベルでの

2倍 希釈法測 定値の変動 の幅 の検討に最 も有用 なデ ータ

を提供 してい るのは,藤 井,桑 原氏 ら(Chemotherapy

16(5):743,1968)に よる一 流化学療法研 究機関におけ

る2倍 希釈法測定値 の集計成 績で あろ う。す なわち,5

菌株 について接種菌量,培 養時間が規定 され,35カ 所

中33カ 所で ほぼ 同一種 類の培地が使用 され,測 定MIC

が集計 され てい る。その成 績につい てMIC値 の変動 の

幅を棄却限界(α=0.05)で 示す と,最 小3.4～0.29,

最大14.0～0.071,平 均7.8～0.13で あ った0日 常検査

と しての2倍 希釈法 のMICの 変動 の幅 として上記 の最

小値 を採用 し,1濃 度 デ ィス ク法 測定値の変動 をチ ェッ

クしてデ ィス ク法 の精度管 理を行な うことは,希 釈法 の

レベ ルでデ ィス ク法 を管理す る ことが できる可能性があ

り,有 意義 と考 え られ る。

そ こでその最小 の幅を3.4～1/3.4と す ると標 準偏差

(S.D)の 幅 は1.85～1/1.85に ほぼ相 当す る。 これを基

準 として,す なわ ち,希 釈法MICの 土SDの 範囲にデ

ィス ク法 推定MIC値 の含 まれ る場合は正 しい実験 が行

なわれ てい る とし,ま た ±2SDの 幅か ら外れ る場合 は

誤 った実験 が行なわれてい る可能 性があ るので再検討 を

要す ると し,±SDと ±2SDの 中間に相 当す る場合 は

いちお う許 容範 囲に あるが変 動がやや大 きい可能性が あ

るケースと判定出来 ると考 え られ る。 さきにわれわれは

同一起原 と考 え られ るStaph. aureus FDA 209P株 も

植えつ ぎや保存 に よ りMIC値 に差 を示 す との成績を え

てい るので,改 めて化療学会分与 のStaph. aureus 209

P株 とE. coli NIHJ株 に対す る主要化学療 法剤のMIc

値測 定を繰 り返 えし行 な って,上 記 のそれ ぞれに相当す

る阻 止内の数値を うる ことがで きた。

以上 の よ うに2コ ン トロール菌株 によるデ ィス ク法精

度管理 施行の可能性 をみ とめた ので実際 の検査室 に応用

してみた。そ の結果 は現在 まで のと ころほぼ 目的を達す

る ことがで きると考 え られた。た とえばTCで2SD以

上 の,PC系 の 一部で1SD～2SDの 阻 止内の拡 大傾向

を示 した ケースでは,培 地pHの 低下 に よる ことをチ ェ

ックす る ことが できた。 また最近は,コ ン トロール菌株

はゼ ラチ ンデ ィス クに よる保存使用を行 なっているが,

調製,使 用 の操作が簡 易で,し か も感受性値 の変動 をさ

け ることが で きると考 え られ るので,さ らに検 討をつず

けてみたい。

4. 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 の 薬 剤 感 受 性

清 水 喜 八 郎 ・奥 住 捷 子

東 大中央検査部

熊 田 徹 平

東京女子医大 内科

佐 久 一 枝

都立駒込病院

東大 中央検 査部,東 京女子医大,駒 込病 院の3病 院か

ら菌株236株 につ いて,Biotype DNase産 生能別の薬

剤感受性 につい て検 討 した。薬剤感受 性測定は化学療法

学会標準 法に よった。

生物型 に分類す る と1型70株29.7%,3型11.9%,

4型182%で あ り,2型 は4株1.7%と 少い。 この比

率 は他の報告 とほぼ一致す る0型 不能株がかな り存在す

る。3型,4型 に属す る菌 株 の うち 約30%がDNase

陽 性であ り,1型 に属す る菌株ではDNase陽 性株 は少 く
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70株 中4株(5.7%)だ けであった。

DNase陽 性株の病院別検 出率は異な り,東 大 病 院約

30%,駒 込病院約20%,女 子医大13%と か な りの差 が

認 められた。

検査材料別 にみる と,1型 の70株 は,尿14株,膿

14株,耳 漏10株 で過 半数であ り,3型 は膿,耳 漏,尿

にほぼ同数 み られ,後2者 ではDNase陽 性株が約40%

にみ られ る4型 で もDNase陽 性株 は耳漏,膿 ともに70

%に み られ た。

NovobiocinのMICを 測定 した成 績では,MIC1.6

μg/ml以 下80%,以 上は約20%で あった。1型 は90

%以 上がNovobiocin感 性であ るが,3型 では約20%,

4型 では50%が 耐性株 であ った0病 院別 にみる と,東

大病院では耐性株 は少 く59株 中4株 だ けであるが,女

子医大では23.1%,1駒 込病院 では39.1%と 高率に耐性

菌が認め られた。

DNase産 生株 はその殆 ん ど32株 中29株90.6%が

感 性であった。

LysostaphineのMICは1型 では耐性,感 性,ほ ぼ 同

じであるが,3,4型 判定不能群 ではLysostaphine耐

性株が多 く認め られた。DNase産 生 能 とLysostaphine

のMICの 関係をみ る。Lysestaphine耐 性54.3%,感

性45.7%で 相関 は認め られなか った。それ を型 別にみ

てゆ くと1,3型 は耐性株 と感性株 の割 合に差を認め な

いが4型 に耐 性株が多 く認 め られた。 他 の 抗 生 物 質 の

MICに ついて の成績 では型別で,1型 のCP耐 性 株の

多 い こと,KM耐 性が1,3型 で少い ことな どが特徴的

であった。

DNase産 生 株 とDNase非 産 生株 の感 受性 を 比 較 し

てみ ると,DNase非 産生株 のほ うが耐性頻 度 が やや 高

い傾向が認め られた。

結論1)DNase陽 性coagulase耐 性 ブ ドウ球菌は増

加傾向にあ るが病院間 で差が 認め られた。

2) DNase陽 性株は3,4型 に多 く認 め られた。

3) NB感 受性の成績 では1,3,4型 間 に 差 が 認 め

られた。

Lysostaphine感 受性 の成績 で も同様の傾向が 認 め ら

れ た。

4) DNase産 生能 と各種抗菌剤 の感受性 との 関 係 を

み ると,DNase非 産生採 のほ うに耐性菌の 頻 度 が やや

高か った。

5. 病 巣 か ら 分 離 し たStaphylococcus

epidermiaisの 各 種 抗 生 物 質 に 対 す る

感 受 性 に つ い て

紺 野 昌俊 ・生 方 公 子.沢 井 稔

斎 藤 洪 太 ・高 橋 洋 子 ・藤 井 良 知

帝 京大学医学部小児 科

昭和51年 度に おいて,帝 京大学病院 中検細菌室 にお

いて臨床材料 か ら分離 したStaphylococcus epidermidis

の各種抗生物 質に対す る感受 性試験な らび にMCIPCに

耐性 を示す 菌の耐性機構 につ いて しらべた。

Staphylococcus epidermidisの 同定はBERGEYの 分

類 に従 ったが,そ の他 にDNaseの 産生能,お よびNovo-

biocinに 対す る感受性試験 も行 なった。MCIPC耐 性菌

か らの β-lactamaseの 抽出は,超 音波破 壊後,遠 心上

清をSephadex G-100カ ラムを通 して作成 した。MCIPC

の耐性脱落 はEthidium Bromide処 理,な らびに45℃

での培養に よって得 られた菌 を レプ リカす る方法 に従 っ

て行 なった。

検査 した菌株 は全部 で289株 であ り,尿,糞 便,咽

頭,喀 痰,膿,血 液,胆 汁,分 泌物質か らであ り,生 物

型 は1型 が 約44%,2型 が1%,3型 が7%,4型 が

36%,型 別不能が約12%認 め られ た。 また,こ の中に

はNovobiocin耐 性株が約13%存 在 してお り,これ らの

菌 も,生 物型 で分類可能な菌 も多 く,そ の比率はNovo-

biocin感 性菌の分類 の比率 とほぼ同率で あった。

抗生 物質に対す る感 受 性 はTCに 約39%が 耐性,

CPに40%が 耐 性,KMに35%が 耐性,GMに2%

が耐性,PCGに61%が 耐性,MCIPCに36%が 耐

性,CER, CETに30%が 耐性,EMに39%が 耐性

とい う結果 であ るが,こ れ らの薬剤耐性 のpatternを 整

理 しても,多 剤耐性菌であ ることには違い ないが,一 定

のpatternの 耐性型を 持った菌が と くに多 い とい うこと

は なかった。

MCIPC耐 性菌 の生物型1型 菌か ら2株,4型 菌か ら2

株 を選 んで,β-lactamaseを 抽出 し,Penicillinase耐

性 合成ペ ニシ リンとCephalosporin系 薬剤 の不 活 化 を

し らべたが,い ずれ もPenicillin Gを 完全に不活化す

る濃度や速度 に比 しては,殆 ん ど不活化 され ないか,不

活化 され る としても,極 く微 量で あ り,今 の と こ ろ,

MCIPC耐 性菌 の耐性機構 はMCIPC不 活化酵 素に よる

ものとは考 え られない。極 く微量であ るが,不 活化 され

る度合 は,MPIPCが 不活化 されやす く,つ い でMCIPC,

MDIPCでDMPPCは 殆 ん ど不活化 され ない。

耐 性の脱落はEthidium Bromide処 理では,今 の と
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ころ耐性の脱落は認 め られず,45℃ での2日 間 培 養 で

耐性 の脱 落 した株が 認め られた。

しか し,耐 性 の脱 落には,菌 株 間に一定のpatternは

認 め られず,生 物型4型 の菌でKMの 耐 性が脱落 した株

で は,マ ンニ ッ ト分解能 を失な った り,MCIPC耐 性が

15.1%も 単独 で脱落 す る株 もあれば,全 く脱落 しな い

株 もあ り,ま たMCIPCがTC耐 性 と共 に脱 落 す る株

(0.8%),EMと 共に脱落す る株(0.6%)が あ った。

6. 臨 床 材 科 分 離 黄 色 ブ 菌 の 薬 剤 耐 性 像

とPhage分 布 率 の 年 次 的 推 移

青 木 義 雄 ・堀 井 順 子 ・堀 誠

国立小児病院

〔は じめに〕 感染に対 す る抗生物質療 法は著明な進歩

のみ られ る反面,多 剤耐 性菌 の増加 もまた甚 だ しい。 と

くに病 院ブ菌 といわれ る多剤耐性 ブ菌 の増加が,臨 床上

の課 題 とな ってい る。 この よ うな意味か ら,小 児病 院 と

い う施設 の特殊 性か ら,各 種 疾患中の と くに,感 染症,

免疫不全 疾患群,外 科的疾患群 の臨床材料分離黄色 ブ菌

の,各 種抗菌 性薬剤に対す る感受性 パ タ ー ン と,耐 性

像,交 差 耐性像,入 院,通 院患者別 分離 株の耐性分布 お

よび,Phage型 別率 の年次的推移につい て,昭 和43年

以来継続 して検 討を加えて きた ので,そ れ らの うち52,

51,50年 の成 績について,報 告 をす る。

〔対象薬剤 〕Macrolide群6剤,EM, LM, OM, SPM, 

CLD, JM,類 似薬 剤2剤,LCM, NB (Novobiocin), 

Amino配 糖体4剤,SM, KM, GM, DKB, Tetracyclin

系2剤,TC, MC (Minocyclin), Cephalosporin系3剤,

CER, CEX, CEZ, Penicillin系2剤,MCIPC, PC, 

Chloramphenicolの20種 類を用いた。

〔実験方 法〕 平板希釈法 に よ り,日 本化学療 法学会法

改正 案に したがい,106cells/mlに 調 製 した菌液 を,多

目的 タイ ピングアパ ラーツを用 いて接種 し,18時 間後に

判定 を した。

〔実験 結果〕 1) Macrolideお よびi類似 剤,NB以 外

の7剤 では,6.25～25μg/mlを 底辺 と した2峰 性で,

100μg/ml以 上 のものは60%の 分布で あ り,前2年 に

比較 してやや増加が ある。NBは 全 例12.5μg/ml以 下

の分布 であ る。

2) Amino配 糖体,GM, KMは 年度毎 に共 通 した分

布 であるが,使 用頻 度の少ないSMの100μg/ml以 上

のMICの 分布は減少傾 向がみ られてい る。GM,DKB

は6.25μg/ml以 下に80%,15～100μg/mlに20%の

分 布であるがDK8に 多い。

3)TC系,TCは6.25μg/ml以 下に73%,50μg/

ml以 上 に26%,MCは 全例6.25μg/ml以 下に分布が

あ り,い ずれ も耐性株の減少がみ られ ている。

4) Cephalosporin系,CERは 年 度毎に1.56μg/ml

以下の分布 が大部分で あるが,本 年 分 離 株 に12.5μg/

mlにMICを 有す る6%の 分布が あった。CEX,CEZ

も年度毎 に大差 はないが,100μg/mlに それ ぞれ19.2

%の 分布が認 め られた。

5) PC系,Pcは50μg/ml以 上に53%と 少数の増

加が あ り,MCIPCは12.5μg/ml以 下に全例分 布され,

とくに0.39μg/mlに 集中 してい る。

6) Chloramphenicolは125μg/mlにPeakを も

つ鋭い1峰 性 で,100μg/mlに 分布す る も の は2～3%

と極めて少数 であ り,こ れは50年 以降の現 象である。

入院,通 院患 者別 分離株で25μg/ml以 上のMICの

分 布は,50年 度分離 株では,通 院株 にや や多 く分 離 さ

れ たが,51, 52年 度 では入院株に多い。 と くにKM,

PC, CEX, CEZで 甚だ しい。

Phage型 別 率は,型 別可能群77%で 年度毎 にほぼ 同

数であ るが,内 容にお いて本 年 分 離 株 に対 して 皿 群 が

50%と 多 く,I群 に型別 され ない,型 別不能群は23%

であ る。

本実験 に用いたPhageは,慈 恵医 大細菌学教室か ら

分与 を うけた ものであ るこ とを申添え深謝をす る。

7. Gentamicin耐 性 に つ い て(第1報)

耐 性StaPhylococcus aureusの 検討

尾 崎 且 子

日生病院 細菌室

Gentamicinの 耐性報告 は,GNBに 関す る もの が 多

く,Staph. aureusに 関す る耐性報 告は少 な い よ うで

ある。そ こで,50年10月 か ら51年3月 までの6カ 月

間に当院で分離 され た,Staph. aureus 109株 を用い,

今回は第1報 告 として,3濃 度法 で耐性を検討 した。3

濃 度法は1夜 培養菌 液の希釈液 を用 い,(-)(+)を 示

した ものを耐性 とみな し,集 計 した。以下,そ の結果を

報告 する。

まず,対 象期間 内におけ る,Staph. aureusの 検体別

検 出率 は,膿 か ら14.3%検 出され,そ の耐性率は,入

院患 者で383%,外 来患者 で31.4%と,他 検体 に 比

べ耐 性率,検 出率 は共に高 く,入 院,外 来患者間におい

て,そ の耐性率 に著 しい相違 は認 め られ なか ったが,喀

痰か らは,11.8%検 出 された うち,耐 性率に お い て,

入院患者 か ら31.4%,外 来患者か ら1.0%分 離 され,

両者間に大差が 認め られ た。 次に,尿 か ら は4.4%検

出 され,耐 性率 は入院患者か ら12.5%,外 来 患 者 か ら



VOL. 26 NO. 2 CHEMOTHERAPY 225

15.4%分 離 され,喀 痰に次いで,わ ず かなが ら耐 性 率

に差 が認め られた。次に,穿 刺液 な どか ら は15.8%,

便か らは4.4%検 出 されたが,共 に耐 性株 は認めて いな

い。

次に,Staph aureus 32株 につ いて3濃 度法 で交差 耐

性を検討 した。GMが(〓)の 時,DKBで は23株 が,

KMで は15株 が(〓)を 示 し,同 用 にDKBが(〓)の

時KMで は13株 が(〓)を 示 してお る。 これ らか ら,

GMと 比べDKBは87%が 同パ ター ンか,も し くは 弱感

耐性傾向を と り,KMで は61%がGMと 同パ ター ン

か もしくは,1段 階以上 の耐性傾 向を示 す ことが認 め ら

れた。

最後に結論 として,対 象 効間内であ る50年10月 か ら

51年3月 にかけて,前 年度 と比較 した結 果 を み る と,

まず,対 象期間 内で耐性率 と検出率は,共 に増加 してい

ることが認め られ た。 ちなみに,50年10月 の検 出率は

5.4%,耐 性率は、12.5%, 11月 検 出率9.8%,耐 性 率

20.0%, 12月 検 出率11.8%,耐 性率25.0%,51年1

月検 出率10.1%,耐 性率23.8%,2月 の検 出率は15.8

%,耐 性率 は33.3%で 対象期間内におい て,共 に最高

値 を示 した。続 き,3月 検出率15.6%,耐 性 率は383

%で あった 。

以上 か ら,対 象期間内でのStaph. aureusの 耐 性率

と検 出率 は上 昇が著 し く,と くに喀痰 由来菌では,外 来

患 者に比べ入院患者 の耐性 率が 高 く,こ れ らは,同 階入

院例であ った ことが 注 目された。今後,こ れ らを含め,

opportunistic infectionと 検 出率,ま た,MICと の関連

を検討 してい くつ も りである。

8. 小 児 の 急 性 気 道 感 染 症 に お け る 肺 炎

球 菌 検 出 の 現 況 と 薬 剤 感 受 性(第3報)

柳 瀬 義 男 ・生 方 公 子

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝 京大学医学部小児科

目的: 先 に紺野 らが肺炎球菌の薬剤感受性 について,

とくにTC, CPに 対す る高率な耐性菌 の出現 を報告 し

たが,今 回我 々は1976年10月 か ら1977年3月 まで

に当小児科にて分離 した肺炎球菌 の分離 頻度な らびに薬

剤耐性につ き検索 し,そ の動 向につ いての疫 学的考察を

行 な うことを 目的 とした。

方法:当 科外来 および 入 院 患 児の咽 頭ぬ ぐ い 液 を

TODD HEWITT brothに 混釈 しマ ウスの腹腔 内に注射,

24時 間以内に斃死 したマ ウスの心血か ら分 離 した α溶

血を呈す るコロニーにつ き,(1) HISSの 莢膜染色に よる

莢膜 の確認,(2)胆 汁溶解性陽性,(3)イ ヌ リン分解陽性 を

示 す菌 を肺 炎球 菌 と同定 した。 しか し前回 の報 告に も見

られ ていた現象で あるが,オ プ トヒンデ ィス クに阻止帯

を示 さない菌 が今回 は高頻 度に分離 され た ので,BER-

GEYの 成書 の記載 に従 い さ らに,(4)45℃ での発育性

(-), (5) 6.5% NaCl brothで の発育(-), (6)アルギ ニ

ンか らア ンモ ニアの産生能(+)を 検査 し,こ れ らの菌が

BERGEYの 成 書 に お け るStreptococcus pneumoniae

に相 当す る ことを確認 した。 薬剤感受性 は 日本化学療法

学会標準法 に従 い,TC, MINO, CP, EM, CLM, LM, 

LCM, PCG, ABPC, CEXの10薬 剤 と今 回問題 と な

った オプ トヒ ンについて測定 した。

結果: 肺炎球菌の検 出率 は急 性気道感染症例408例 中

67例(16.4%),対 照例109例 中9例(84%)で あ り,

月別 では11月 がやや高 いほかは平均 して検 出 された。

分離 同定 した76株 の薬 剤感受性 は,TC,MINOに つ

い ては前回 と同様に高率 な耐性の出現 をみ,ま たCPも

2峰 性 分布は示 さな か っ た ものの6.25μg以 上 の,耐

性菌 といえ る株を高率 に検 出 した。マ クロ ライ ド系薬剤

につ いては,EM,CLMの 抗 菌力が優れ てお り大多数が

0。1μg以 下 のMICで,LM, LCMは やや悪 く0.78μg

以下 のMICで あ った。前 回我 々が と くに注 目した マ ク

ロライ ド系薬剤耐性株 は今回は さらに増 加 し,4剤 に

100μg以 上の耐性 を示 す高度耐性株 は6株 認め ら れ,

これ らの株はすべ てTC,オ プ トヒンに も耐性を示 して

いた。ペ ニシ リン系 薬剤につい ては,PCG, ABPCに0.2

μg以 上のMICを 示す株 が少数出現 し,CEXは6.25

μgに ピー クを示 していた。 今 回問題 とな った オプ トヒ

ン感 受性は2峰 性分布 を示 し,813μg以 上 を耐性 と考

え るとオ プ トヒン耐性株 は76株 中46株(60.5%)の 高率

に達 した。 オプ トヒ ンとPCG, EM, TC感 受性 の間には

正の相関関係は認 め られなか った0マ クロライ ド系 薬剤

高度耐性株 を選 び,エ チヂ ウムブ ロマ イ ド処 理 に より

EM, TC, CP,オ プ トヒンの耐性脱 落 実 験 を 行 なった

が,脱 落 のみ られた ものはEM耐 性だけであ り,他 薬 剤

の同時脱落 は認め られなかった。 この結果か らEM耐 性

は プラス ミ ド上 に存在す る可能性が 考え られ,一 方,オ

プ トヒン耐性 は別 の機構 によ り穫 得 された ことが推 測 さ

れ る。

9. 当 院 に お け る ゲ ン タ マ イ シ ン 耐 性 菌

の 検 討

岩 永 正 明 ・田 中 寛

川 合 礼 子 ・汐 見 敬 子

岡 本 一 也 ・小 張 一 峰

浜 松医療 センター

51年 度 当院におけ る臨床 分離菌1242株 の うち肺炎球
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菌 ・イ ンフルエ ンザ菌 な どを除 く1066株 につ いてみ る

と,GMのMICが12.5μg/ml以 上 の 耐 性 菌 は107

株,10%で あ った。菌 種別耐性頻度 ではSerratia mar-

cesceus, ProteuS rettgeri, Citrobacter freuinldiiな

どが高率で あった。Streptococcus fecalisは 約90%が

耐 性を示 したが これ はいわゆ る自然耐性的 な様 相を呈 し

てい るので,こ の菌 を 除 くと1033株 中77株,7.5%

がGM耐 性 となった。

検体別分離菌 の耐性頻度は,尿 分離菌 の52%が 耐性

で あ るのに対 し喀 痰か らの分離菌147株 以上では耐 性菌

を認め なか った。その他,膿 由来菌15%,胆 汁 由来菌5%

に 耐性がみ られ た。GM耐 性菌69株 のデ ィス ク成績 で

は〓 お よび〓 の ものが17株25%に み られ た0GM耐

性 菌は他 の一般 的抗生剤に対 して も高度 の耐性 を有 して

いたが パ ンフ ランSに 対 しては殆 ん ど の 株 が0.39μg/

ml前 後のMICを 示 してお り,ウ イ ン トマイ ロンで は

50%が3.13μg/ml前 後,他 の50%は100μg/ml以

上 の耐 性であ った。 リフ ァンピシンに対 しては90%の

株が12.5μg/ml以 下のMICを 示 してい た。

一般 的な抗生剤に高度 の耐性を示すGM耐 性菌 の感染

症 が どの よ うな経過 を とってい るか,Serratiaに よ る

尿路 感染症25例 につ いて検討 した。セ ラチアに よる尿

路 感染症 を来 た した25例 の基礎疾患 は尿路系疾患が多

く,ま た悪性疾患は全体 の64%を 占めていた。Serratia

分離前 に使 用 されていた抗生剤 は一般的 な使用 頻度 とと

くに変 った傾向はみ られ なか ったがSerratia分 離後 も

同様 な使 用法で あった。 これはい ろいろな意味で注 目す

べ きであ る。 この よ うな感染症が結 局 どの よ うな転 帰を

と ったか とい うと,い わゆ る末期感 染症で未治癒 または

そ の後検査の行 なわ れない まま原 疾患で死亡 した もの5

例(20%)。 菌 も症状 もとれ ない まま退院 した もの5例,

治癒 した ものは8例 で,そ の うち5例 は分離 菌の感受性

検査結果 に基 ずいてNA,CP,FTな どが投与 され てい

た。 また菌が 交代 して 持 続,そ の 後 不 明 とい うもの2

例,全 く不 明の もの,す なわち その後 検査 もな く,症 状

の記載 もない まま退院 してい るもの5例 であ った。

10. 1975～1976年 度 に 分 離 され た,人 由

来 溶 血 レ ン サ 球 菌 の 薬 剤 感 受 性 と菌 型

に つ い て

柴 田 実 ・大 久 保 暢 夫

柏 木 義 勝 ・浅 野 洋 子

東京都立衛 生研究所

永 瀬 金 一 郎

国立予防衛生研究所

富 沢 功

市 立札幌病院

飯 村 達

東 京都立豊 島病院

小 野 川 尊

東京都予防医学協会

猩 紅熱研究会 の分担研究 として,1976年 に分 離 され

た,レ ンサ球菌 の各種抗生物質に対す る薬 剤感受性を測

定 し,過 去 の成績 と比較 しなが ら,本 年 度の年次報告 と

して発 表 した。

す なわち,A群 菌では,す べ ての供試 菌株がPenicillin

系,Cephalosporin系 薬剤に感受性で あった。

CPは 例年 のとお り,25と3.125μg/mlの2峰 性の

MIC分 布を示 したが,25μg/ml以 上 の耐性株 が,猩 紅

熱 由来株 では44.9%,猩 紅熱 以外 の各種疾患か ら の 株

では55.6%,健 康学童 か らのそれ では25%を 占めた。

TCで は,猩 紅熱由来株75.8%,猩 紅熱以外で882

%,健 康学童では65%が25μg/ml以 上のMICを 示

した。

また,Macrolide系 お よびその類似 の薬 剤 に 対 して

は,200μg/ml以 上の高度耐 性株が,猩 紅熱 由来で45

%,猩 紅 熱以外で51.2%,健 康学童で22%で あ り,

TC, CP, Macrolide系 ともに,耐 性を示す菌 の分離率

は74年 を頂 点に して減少傾向が認め られ た。

本年度 の主要流行菌 型 も12型 であ ったが,73年 度を

頂点 に,そ の分離率 が減少 してい ると ころか ら,12型 と

耐性菌 との関係が あ るよ うに思われ た0

また,近 年,A群 菌以外の レンサ球 菌に よる各種疾患

が報告 されてい るので,B群 菌,D群 菌について各種抗

生物質 に対す るMICを 検 討 した。B群 菌 は,TCに

25μg/ml以 上 の耐性株が50%近 く認め られ たが,そ

の他 の薬剤に対 す る耐性菌 は,ほ とん ど分離 されなか っ

た。

D群 菌は,PC系 薬剤が感受性 を示 した以外,Cepha-

losperin系,TC, CP, Macrolide系 各種薬剤 と も,A
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群菌 と類似 の耐性値 を示 した。

11. 臨 床 分 離E. coliの β-ラ ク タ ム抗 生

剤 感 受 性 分 布 とそ の 性 質

沢 井 哲 夫 ・村 田敏 夫 ・安 藤 徹

高 橋 郁 子 ・山 岸 三 郎

千葉大 ・薬 ・微生物薬 品化学

1975～1976年 の2年 間に千葉大附属病 院,慈 恵医大附

属病院,ガ ンセ ンター附属 病院各科 で分離 された計416

株の大腸菌のペ ニシ リン/セ ファロスポ リン系薬剤に対

す る感受性分布 と,こ れ ら薬 剤に対す る耐 性菌の性質を

調 べだ。

APC, CER感 受性を基準 として被 験菌 株 は4グ ル ー

プに分類で きた。 グル ープI: APC, CER感 受性菌(57

%)。 グループII: APC耐 性,CER感 受 性菌(33%)。

グループIII: APC高 度耐性,CER中 等度 耐性菌(9%)。

グループIV: APC,CER共 に中等度耐性菌(0.5%)。

グループIIの 菌 株をサ ンプ リングして調べ た ところ,

いずれ もR因 子支配のIa型 ペ ニシ リナーゼ産生 菌であ

った。 グループIII(37株)はR因 子支配 のIb型 ペ ニ

シ リナーゼを多量に産生 し,APC高 度耐性 とCER中 等

度耐性 を獲得 した もの(34株)と クロモ ゾーム支配 のセ

ファロスポ リナーゼ とR因 子支配 のIa型 ペ ニシ リナー

ゼ の両方 を産生 しAPC高 度耐性,CER中 等 度耐 性を

獲得 した もの(3株)が 見 出された。

グル ープIVは クロモゾーム支配のセ ファロスポ リナー

ゼだけを産生す る菌で あった。

グル ープIII,IVい ずれ の場合 もセ ファロスポ リナーゼ

産生形質は伝達性が認め られ なかった。

12. 病 巣 分 離 大 腸 菌Ec437株 のCepha-

lothin (CET)不 活 性 化 機 序

塩 味 陽 子 ・小 原 康 治 ・河 野 恵

東京薬科大学第二微 生物学教室

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科学 教室

セ ファロスポ リン(CEP)系 抗生剤 に対す る不活性化

機 序 としては,す でにamidase, acylesterase (AE ase),

β-lactamaseが 知 られてお り,CEP耐 性(MIC: 50μg/

ml以 上)大 腸菌ではセ ファロスポ リネース(CEP ase)

とAE aseの 関与 してい ることが知 られ てい る。

急性 尿路感染症患者 か ら分離 された感受 性大 腸 菌Ec

437株(MIC:12.5μg/ml)が 培地 中のCETを 速 やか

に不活性化す る とい う現象に関 しては,す で に岐阜 大 ・

西浦,河 田 らに よ り第21回 お よび第22回 化学療法学

会 で報 告 されてい る。今 回はEc437株 の薬 剤不活性化

の機序 について検討 した結果 を報告す る。

〔方法〕

Ec 473株 の不活性化酵素 の部分精製:超 音波破 砕後

の105,000G上 清を透析 し,次 に凍結乾燥後SePhadexG

-50カ ラム クロマ トを行 ない,分 画 した うち の最 も比活

性 の高い標 品を実験に使用 した。 また β-lactamase活

性を有す る対照株 として用いたEc479株 につ いても同

様に行 なった。

不活性化酵 素の測定: 抗生剤(500μg/ml)0.05ml,

酵素液0.05mlお よび0.1M燐 酸緩衝液(pH7.0)0.4

mlを 混合し,37℃,30分 反応後,1分 間 煮 沸 し,B. 

sub.PCI-219で 生物 検 定 した。 また β-lactamase活

性 測定にはJ. C. PERRET (Nature 174: 1012, 1954)

のIodometryを 用いた。

〔結果〕

Ec437株 の不活性化酵素部分精製標 品はCET,セ ア

ァロ リジン(CER),セ フ ァレキシ ン(CEX),ア ンピシ

リン(ABPC),PCGの うちCETだ けを完 全に不 活 性

化 した。 この反応 はCETを 基質 とした時 に,燐 酸緩衝

液(pH7.0)中,37℃ で約1時 間は直線的 に進 み,至 適

反応pHは7.5～8.0で,至 適反応 温度は47℃ であ っ

た。 また ヨー ド法 での測定結果 か らCETとPCGの β-

lactam環 の加水分解が 行なわれてい ない ことが判 った。

〔考察〕

以上の よ うに基質特異 性 とNMRデ ータ(ア セ チル基

の脱離)か ら,Ec 437株 に よる第1次 的 なCET不 活

性 化の機序は本菌株 の有す るAE aseに よることが示唆

され た。

13. グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 薬 剤 感 受 性 に か ん

す る 研 究(続 報)

Cephalosporin耐 性 とAmpicillin耐 性

の相関性について

松 本 文 夫 ・斎藤 篤 ・嶋 田甚 五 郎

大 森 雅 久 ・柴 孝 也 ・山 路 武 久

井 原 裕 宣

東京慈恵会医科大学 第二内科

われわれ は昨年 の本学会総会に おいてE.coli, Kleb-

siella pneummimお よびProteus mirabilisのCepha-

losporin剤 に対す る感 受 性Patternとcephalosporin

耐 性株 のR-factorに ついて検討 し,cephalosporin耐

性伝 達株は全株Ampicillin耐 性 であった ことを報告 し

た。

今 回はCephalosporin耐 性 とAmpicillin耐 性 との
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関連 性について耐性pattern,耐 性株 ブイ ヨン培養炉液

の不活 化作用な らび に耐 性誘導の面か ら検 討 した。

使用 菌株は主 と して尿路感染症 か ら分 離 したE. coli

とProteus mirabilisそ れぞれ100株 で,検 討薬剤は

Cephalothin (CET), Cephaloridine (CER),お よ び

Ampicillin (ABPC)で ある。

感受性測定は 日本化学 療法学会標準法 に準 じ,不 活化

作 用は試験菌 の1夜 ブイ ヨン培養菌液 の遠心上 清に各薬

剤 とも50μg/mlの 濃 度を添加 し,37℃2時 間作用後,

60℃30分 処理 し,各 薬剤 の残 存力価を枯 草 菌ATCC

6633を 用 いた薄層カ ップ法 で測定 した。 また耐 性 誘 導

の検討は試験菌株 に対す るinduction濃 度 を1/10 MIC

とし,菌 量 を106/mlと して,37℃2時 間作用後,各

薬剤 のMICを 測定 した。

E.coliお よびProteus mirabilisの 耐性pattemを

み る と,4剤 のいずれ かに100μg/mlあ るいはそれ以上

のMICを 示す 菌株は前者 で23,後 者で30株 検 出 さ

れ,両 菌種 ともCephalosporin単 独 耐 性 株 は な く,

ABPC単 独耐性株 はそれぞれ8,5株 であ った。 また こ

れ らABPC単 独耐性株 の多 くはCephalosporin剤 に対

して25μg/ml以 上 のMICを 示 した。

種 々の耐性pattemを 示 した菌株 の うちか らそれ ぞれ

1株 を選び,そ れ ら菌 株 のCephalosporin剤 お よ び

ABPCに 対す る不 活化作用を検討 した成績では耐性株 は

感受性株 に比較 して明瞭 な酵素活 性の増強がみ られ,か

つ 両菌種 ともMICと 不活化作用 との間に相関性が み と

め られた。 また,ABPC単 独耐性株 に お い て も そ の

Cephalosporin不 活化作用は感受 性株に比べ大 きい傾向

が 観察 された 。

一方,ABPC耐 性,Cephalosporin感 受性株 に対 す る

両系剤 のinduction効 果 を検 討す ると,両 菌種 とも4剤

の前処置 に よって相互 にMIC値 の増大が み とめ られた。

Penicillin剤,Cephalosporin剤 の耐性機構 について

はす でに明 らかに され てい るが,Ecoliお よびProteus 

mirabilisに つ いてCephalosporin耐 性 とAmpicillin

耐性 との相関性を検討 したわ れわれ の成績 では両者は密

接 な関連性を有 し,か つ 両系剤は相互 にinducibleで あ

る ことが確認 された。 この ことは両薬剤 の臨床使用の拡

大 はCephalosporin・ABPC耐 性株 の出現を うながす も

の と考 えられ る。

14. Chloramphenicol Acetyltrans-

feraseに よ るChloramphenicolの

Acetylationに つ い て

仲 川 洋 治 ・仁 田 原 義 之 ・宮 村 定 男

新 潟 大 ・医 ・細 菌

Chloramphenicol acetyltransferase (CAT)に よる

Chloramphenicol (CP)の 不 活 化 機 構 は,次 に 示 す と

お り進 行 す る こと を 推 論 して きた 。

Chloramphenicol (CP)→3-acetoxy CP 

1, 3-diacetoxy CP→1-acetoxy CP

今 回,CP耐 性 のStreptococcus faecalisの 産 生 す る

CATを 用 い てCPのacetylationに 関 す る実 験 を 行 な

い,次 の所 見 を 得 た 。3-acetoxy CPと1-acetoxy CP

と の間 に は,3-acetexy CPのTLCで の1次,2次 展

開,さ らに,pH7.0 Tris-maleate buffer中 で の,3-

acetoxy CPの 減 少 と,1-acetoxy CPの 増 加 が 見 られ

た こ とか ら,両 者 の間 に は,非 酵 素 的 に 平 衡 関 係 が 成 立

す る こと が 明 らか に な った 。さ らに,時 間 的 に3-acetoxy 

CP, 1-acetoxy CPと1, 3-diacetoxy CPの 生 成 量 を追

うこ とに よ って,1, 3-diacetoxy CPは3-acetoxy CP

で は な く,1-acetoxy CPの 量 に 左 右 され る こ とが 認 め

られ た 。 以上 の 結 果 か ら,次 に 速 度 論 的 考 察 を 行 な っ

た。す なわち, CP
 k1
→3-acetoxy CP

 k2
→1-acetoxy CP

k3
→1-diacetoxy CPに お い て,各 速 度 定 数 をk1, k2, k3

と して,適 当 な 時 間 に お け る各 々 の濃 度 を 計 算 す る と,

こ うし て プ ロ ッ トした 曲線 と,実 測 し た 曲 線 とは,よ く

平 行 し,と くに3-acetoxy CPの ピー ク がHacetoxy

CPの そ れ よ りも先 に現 れ る とい う点 も同 様 で あ る こ と

か ら3-acetoxy CP→1-acetoxy CP→1,3-diacetoxy CP

の仮 定 は正 しい も の と推 定 され た 。

酵 素 の精 製 は 常 法 に従 い,最 終 的 に は デ ス ク電 気 泳 動

法 に よ り精 製 した 酵 素 をCPに 接 触 させ る と3-acetexy 

Cp, 1-acetoxy CPお よび1,3-diacetoxy CPが 得 ら

れ,monoagetylationとdiacetylationが 同 一 酵 素 に よ

り処 理 され る こ とが 推 論 され た 。CPはCATに よ り,

3-acetoxy CPと な り,つ い で 非 酵 素 的 に1-acetoxy 

CPと な り,さ ら に これ が 再 度 同 酵 素 に よ り,acetylation

を 受 け て,1,3-diacetoxy CPと な る。 この よ うに 考 え

る と酵 素 は 常 にpropane diolのC-3の 位 置 に 作 用 す

る と考 え られ る。diacetylationがmonoacetylationに

比 較 し て遅 い の は3-acetoxy CP→1-acetoxy CPに 律

速 段 階 が あ るの で は な い か とい うこ とが 推 定 され る。
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15. Pipemidic acidとPiromidic acid

間 の 不 完 全 交 差 耐 性 の 機 序

中 田 勝 久 ・石 山 正 光

中 村 信 一 ・清 水 当 尚

大 日本製薬総合研究所

〔目的〕Pipemedicacid (PPA)はPiromidic acid

(PA)やNalidixic acid高 度耐性菌 に対 して もあ る程

度 の抗菌作用 を示す ことが知 られ てい る0化 学構造の類

似 した これ ら化合物 間に,何 故 このよ うな不 完全交差耐

性がみ られ るのかを明 らかにす るため,PAお よびPPA

耐性 の機序 につ き検討 しその差異を調べ た。

〔方法〕 薬剤 の不 活化は大腸菌KP株 を指示 菌 とす る

bioassayお よび14C標 識薬剤 を用 い るradiochromato-

graphyに よ り調べた。薬剤 と菌 体 との結合は14C標 識

薬剤 を用 いて調べ た。DNA合 成 は14C-thymidineの ト

リクロール酷酸不溶分画へ の取 り込 みに よ り測定 した。

celllysateはlysozyme-EDTA処 理 菌を凍結融解 して

作 製 したOEDTAのMICに 及ぼす影 響 はEDTAを

1.5mM添 加 したHeart Infusion Agar, pH7.4上 に

約103CFUの 菌を接種 し,37℃ で24時 間培養 して調

べ た。

〔結果〕PAお よびPPAに 種 々のMIC値 を示す臨

床 分離株 とこれ らの薬 剤を37℃ で6時 間 イ ン キ エ ベ

ー トして も
,抗 菌活性 の著 明な低下は 見 られ ず,ま た

radiochromatographyで は未変化 のPAま たはPPAの

Rfに 相 当す る位 置にだけ放射能 の ピークが認 め られた。

菌体 と14C標 識薬剤 液(25μg/ml)を 等重 量 混 合 し,

37℃ で1時 間イ ンキ エベ ー トす る と,14C-PAお よび

14C-PPAの いず れ も湿菌1g当 り20μg前 後 の結合が

認め られたが,結 合薬剤量 とMIC値 との間 には と くに

関 連性は見 られず,そ の大部分 は洗滌に よ り容 易に除去

された。cellslysateに おけ るPAお よびPPAのDNA

合 成50%阻 害濃度(ID50)は 両 剤 とも耐性菌 では 感受

性 菌に比 しかな り高か った。 一方intact cellで はPA

のID50は 感受性菌,耐 性菌 ともにcell lysateの 場 合

よ りさらに高値を示 したが,PPAの それ はcell lysate

の場合 とほぼ近い値で あった0EDTA添 加 時 に はPA

のMIC値 は低下 したが,PPAのMIC値 は変化 しなか

った。

〔考案〕PAお よびPPA耐 性菌 では薬 剤の不活化 や

薬剤 との結合能 の低下 は見 られないが,DNA合 成系 の

両剤に対す る感 受性が悪化 してい る。作用部位へ の移 行

性はPAで は悪いが,PPAで は良好であ ると推定 され

る。 これが両剤 間に不完全交差耐性の見 られ る1つ の理

由 と思われ る。

16. 新 抗 生 物 質Fortimicin Aの1臨 床

分 離 株 に よ る 耐 性 機 構

岡 地 諒 ・佐 藤 征 二

飯 田 孝 男 ・奈 良 高

協和醸 酵工業KK東 京 研究所

Fortimicin Aは 天然 か ら分離 された放 線 菌 で あ る

Micromonosporaに よ り生産 され るア ミノ配 糖 体 抗 生

物質 であ る。本物質 はグ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に広

範 囲な抗菌活性を示 し,構 造解析 の結果,ア ミノ糖,ア

ミノサイ ク リトール,ア ミノ酸それ ぞれ1分 子か ら成 る

これ までの ア ミノ配糖体抗 生物質に見 られ ない特異な構

造 を持つ新規 な物質 である ことが 明らかにな った。

本 抗生物質 に対 して,臨 床か ら分離 され て くるア ミノ

配糖 体抗生物質耐性菌 の大部分は耐性を示 さないが,ゲ

ンタマイ シン耐性菌 として分離 されたEscherichia coli 

KY 8348株 だけは本物 質に対 しても耐性 を示 した。E. 

coli KY 8348株 は ゲンタマイ シン類を3-N-acetyl化

す ることによ り不 活化す る菌 であるが,ゲ ンタマイシ ン

類 とは構造 の異 な るFortimicin Aに 対 す る耐性機構 を

解 明す るため研究 を行な った。

本菌株 の超音波 処理に よる無細 胞抽出 液 を 用い てin 

vitroの 系 でFortmicin Aの 不 活性化を行 な った とこ

ろ,反 応液組成 か らCo-A, ATP, acetateの いずれ を

除い て も不 活性化の割合は著 し く減 少 した。反応液 中に

は不 活性化反応の結果,FortimicinAと はTLC上 で

Rfの 異な る物質が蓄積 してい ることが 明 らか に なった

ので,in vitroの 系で本 菌の粗酵素液を用 い て 大 量 に

不 活性化反応を行ない,反 応終 了液か ら反応生成物 を抽

出,単 離精製を行な った。

得 られた不活性化物 につ いて種 々の分析を行ない,核

磁 気共鳴 スペ ク トル等 のデー タ か ら,本 物質 はForti-

micin Aに1個 のacetyl基 の導入 され た もので ある こ

とが推定 された。 さらにマススペ ク トル,13C-NMR等

のデ ータか ら,E. coli KY 8348株 に よ り不活性化 され

たFortimicinはFortmicin Aの1N-acetyl誘 導 体

であ ることが判 明した。

本 研究の結果,従 来 ゲンタマイシ ン耐 性菌 として知 ら

れ ていた,臨 床か ら分離 された1大 腸 菌が,ゲ ンタマイ

シ ンとはかな り構造の異な るFortimicinを も類似 の機

構 で不活化 し,抗 菌活性 のないacetyl誘 導体を 生成す

る ことに よって耐性を示 す こ とが 明 らかにな った。
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17. 緑 膿 菌 の 不 活 性 化 酵 素 非 依 存 性 の 耐

性 化 機 序 を 有 す るR因 子 に つ い て

成 昌鴻 ・小 原 康 治 ・河 野 恵

東京薬 科大学第2微 生物学教 室

〔目的〕

以前 に報 告 した緑膿菌85株 に今回165株 を加 え,計

250株 について薬剤耐性伝達R因 子の検 出,そ の抗生剤

(テ トラサイ ク リン,ク ロラム フェニコール,ス トレプ

トマイシ ン,カ ナマイ シンとカルベ ニシ リン)耐 性化機

序に関 して調 査を進めてお り,こ れ まで の成績 で,緑 膿

菌株 の多 くは不活性化酵素 を有 しないR因 子 を有 してい

ることを明 らかに した ので報告す る。

〔方法〕

最小発育阻 止濃度(M.I.C.)の 測定は 日本化学療 法学

会(Chemotherapy 28: 1～2, 1975)の 方法 に従 って行

な った。R因 子の検出は受容 菌K-Ps 47 RFPを 用 い,

J. Gen. Microbiol. (91:191～194, 1975)の 方法 に従

った0今 回,検 出 されたR+保 持 菌 株 について,不 活

性化酵素活性 を測 定 した 〔CP不 活 性 化 酵 素 測 定:J. 

Antibiotics (29:176～180, 1976), SMお よ びKM不

活性化酵素測 定:J.Antibiotics(29:169～175,1976)

とAntimicr. Agents & Chemoth. (5:558～561, 1974),

β-lactamase活 性測定: Nature (174: 1012, 1954)〕。

〔結果 および考 察〕

TC耐 性お よびCP耐 性につ いてはR因 子 に よる薬剤

の不活性 はみ られなか った。SM耐 性 お よびKM耐 性に

つい て,R因 子に よる薬剤 の不活 性化は一部 の菌株 にみ

られ るだ けで,他 の菌株には薬剤不 活性化酵素 の産生 は

み られ なかった。 以上の よ うに,不 活性化酵素非依 存性

の耐性 化機序 を有す るR因 子が 検 出 されて きた こ と は

BRYAN et al., J. Antibiotics (29: 743～753, 1976)

のゲン タミシ ン耐性緑膿菌(プ ラス ミッ ド保有)の 場 合

と良 く似 てお り,緑 膿菌 の薬剤耐性 におけ る今後 の新 し

い問題点 とな るであろ う。

18. Chlorpromazineお よ び 関 連 化 合 物

に お け る プ ラ ス ミ ド脱 落 作 用

沢 田洋 介 ・本 多 由生 子 ・谷 山 兵 三

長崎大学薬学部微生物薬 品化学教室

三 橋 進

群馬大学 医学部微 生物 学教室

大膿 菌か らF因 子やR因 子 な どのプ ラス ミドを脱落 さ

せ る目的で アク リジン系 色素,リ フ ァンピシン,SDS,

尿素な どが使用 され てい る。最近,MOLNARら が クロル

プロマ ジン(CPZ)がR因 子 の伝 達阻止,脱 落作 用を示

す ことを報告 してい る。そ こで,我 々は臨床上使用 され

てい るCPZ類 似体16種 につ いてプ ラス ミ ドを有効 に

脱 落 させ る物質 を検 索 しCPZ以 外に クロルプ ロチキセ

ン,ア ミ トリプチ リン,カ ル ピプ ラミンがF因 子(E. coli 

W2241 F-lac-tet+)を 効率良 く脱落す る こと を 見 出し

た。R因 子(R 100)の 脱落は顕著で なかった。脱 落 作 用

の強い物質で,と くに共通の化学構造は見 出 せ な か っ

た。 これ らの化合物 に よる脱落作用は菌 の発育 に関係 し

てい るらし く,16時 間以上 薬の存在下培養 した場合 に有

効 で,ま た薬は菌 の発 育を示す最大濃度が至 適 で あ っ

た。 この ことか ら,こ れ ら化合物は アク リジン系色素 と

同 じ作用機構 でプラス ミ ドDNAの レプ リケーシ ョンを

抑 制 してい るもの と考 え られ る。 ま た,non-growing

cultureで 処理 された菌がそ の後 の増殖実験 で もF因 子

脱落作用 が頻著で なかった ことは化学変異剤 として作用

してい るのではない こ とを示 してい る0そ こで,山 辺 の

蛍光分析法 に従い,DNA一 ア クリジンオ レンジ複合体に

お よぼす これ ら化合物 の置換反応 を検討 した。全て の化

合物はDNAと 複合体 皿を形成 し,こ の ことはDNA分

子 とのintercalationを 示 してい る。

CPZお よびその類似体 の うちで,あ るものが プラス ミ

ドのレプ リケ ーシ ョンを阻止 し,あ るものがほ とん ど作

用 しない,ど ち らともDNAとintercalationす るらし

い,DNAと のintercalationの 様式 が物質に よ りかな

り異 なる。 これ ら複雑 なか らみ合いが染色体DNAと プ

ラス ミ ドDNAの 選 択性に関係 してい るか も知れない と

考 え られ 今後 の検 討が待たれ る。 なお,こ れ ら化合物は

臨床上使用 され てい るのでF因 子 を含 むプ ラス ミドを脱

落 させ る物質を化学 修飾的に開発す る うえにおいて1つ

の指針を与え るで あろ う。

19. β-lactam系 抗 生 物 質 の 動 物 組 織 成

分 と の 結 合

ラッ ト肝 の β-lactam抗 生物質 の結合分 画

について

村 川 武 雄 ・岡 田 直 彦 ・坂 本 博

中 本 昭 治 ・西 田 実

藤沢薬 品 ・中央研究 所

さきに,β-lactam系 抗 生物質 の血清 タン白結合 と組

織成分 との結合 の相 関を知 るため,血 清 タン白結 合率 の

高いCEZ,中 等 度のCER,低 いCEXを 用 い,ラ ッ ト,

ウサ ギ,イ ヌの肝 お よび腎 の90% Pasteと の結合性 を

検討 した。 その結果,こ れ ら抗生物質 の血清 タン白,お

よび組織成 分 との結合 には相関性が ない こ とを 明 らかに

した。今 回は血清 タン白結合率 の異 なる これ らcepha-
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osporin類 の ラッ ト肝分画に対す る結 合性をPenicillin

類 を対照 として検 討 した。

〔方法〕

既 報の とお り,ラ ッ ト肝Pasteを 調製 し,超 遠心 分

離,Sephadex G100に よるゲル炉過,DEAE Sephadex

A50に よるイオン交換 クロマ トグラフ ィな どで 分 画 し

た。各分画に対す る抗生物 質の結合は,遠 心限外炉 過法

お よび,非 可逆的な結合につい ては4C-CEZ, 14C-PCG

を用い るKUNINら に よるゲル炉過法 で,目 的 とす る分

画部に と り込 まれた量を測定 した 。肝ligandinはKUNIN

らの方法 に より肝Paste 10万G上 清 か ら単離 した。

〔結果〕

1. KUNINら に よって報告 されてい る肝 の塩 基 性 タ

ン白のligandinに 対す る非可逆的 な結 合量を14C-CEZ

お よび14C-PCGを 用 い測定 した。 また対照 としてラ ッ

ト血 清アルブ ミンに対す る結合 量 も調 べ た。 そ の 結 果

100μgのligandinに 対 しCEZは1.56μg, PCGは0.6

μg,ラ ッ ト血清 アルブ ミン100μgに 対 しては3.6μg

であ った。PCGの 結合量 はKUMNら の文献 値 とほぼ

近い ものであ った。

ligandinとCEZの 結合体 を再 ゲル炉過 し,CEZの

遊離 の度合を測定す ると,総 結合量 の14C-CEZの25%

が遊離 した。ligandinに 対す るCEZの 結 合は濃度依存

性が あ り,FREUNDLICHの 吸着式 に適合す る。 得 られ

た結果 か ら肝g当 りのligandinに 対 す るCEZの 結合

量 を算 出す る と4～6μgと なった。

2. 14C-CEZは ラ ット肝 の10万G上 清 中のligandin

以外 の分画,と くに高分子 分画に も強 く結 合す る。そ の

結 合量はligandin分 画 の約1/4で あ った。

3. ラッ ト肝10万G上 清 をDEAE Sephadexで 分

画 し,各 分画に対す る結合率 を可逆的 な 結 合 を 含 め 遠

心限外炉過法 で測定す ると,CEZの 結 合 は 同 程 度 で

ligandin分 画に特異的 に結 合す る ことは認 め られず,む

しろ他 の分画 のほ うが高 い結 合率を示す こ とが明 らか と

なった。

20. 抗 結 核 薬 と蛋 白 結 合 に 関 す る 臨 床 的

研 究

青 柳 昭 雄 ・河 合 健 ・山 田 幸 寛

藤 野 忠 彦 ・金 子 クニ子

慶応義 塾大学医学部内科

五 味 二 郎

杏雲堂病院

1次 抗結核薬 と蛋 白結合に関す る報告は多 く見 られ る

が,2次 抗結核薬につ いてはそ の報告は少な く,と くに

現在広 く使用 されてい るEthambutol (EB)に ついては

全 く見 られ ない。

そ こで今回は主 としてEB, Rifampicim (RFP)と 各

種蛋 白 との結合率,血 清蛋 白との結 合 率 の個 人差,EB

の血 中濃 度 と蛋 白結合 の関連 などにつ き検 討 した成績 を

報告す る。

結 合率の測定方 法は既に報告 した平衡透析法 であ り,

EB,RFPと 蛋 白 の結合率 の測定はC-14を ラベ ルした薬

剤 を使用 し,PASの 濃度測定 はBRATTON MARSCHALL

変法に よ り,EBの 血中濃度測 定は ガスマス クロマ トを

用いた マス フラグ メン トグ ラブィーに よった。

腎疾患患者12例 と外来通 院の腎機能正常者20例 の

血清 とPASの 結合率を見 ると,腎 機能障害者 の結合率

は低率 であ り,腎 機能正常群,障 害群 と もに血清Albu-

min濃 度 と正 の相 関を示 し(p<0.01, p<0.05),そ の

結合率 は2.5%よ り36.0%と 巾広 い分布を示 した 。

一方 ほぼ同 じ対象患者 の腎疾患患者12例 と,腎 機能

正常者32例 の血清 とRFPの 結合率 をみ ると,腎 機能

正常群 ではAlbumin濃 度 と正 の相 関の傾向を示 した が

(p>0.10),腎 機能 障害群では何 らの相関を示 さず,そ

の結 合率は8.6～23.3%の 分布 を示 した。

したが ってPASはAlbuminと 結合 し,RFPはAl-

bumin以 外 の蛋 白分画 と結合す る ことが推測 されたが,

RFPの 結合率 はこれ らの蛋 白分画 と も何 らの 相 関 を示

さなか った。

また両薬 剤の結合率 と血清 内の コレステ ロール,ト リ

グ リセ ライ ドの濃度 との相関を見 ると,PASで は何 らの

相 関を示 さなか った が,RFPで は コレステ ロール と有意

に正の相関を示 し(p<0.01),ト リグ リセ ライ ドとは正

の相関を示す傾 向が見 られた。

また2方 向電気 泳動ではRFPはAlbuminと ともに移

動 し,REPはAlbuminと 結合す る ことが示唆 された。

したが ってRFPがAlbumin濃 度 と有 意の相関を示 さ

ない のは,RFPがAlbumin以 外 の物質 と も結合す るた

めで ある ことが考え られた。

EBの 血清蛋 白との結合率 を21人 の患者血 清,馬,家

兎血 清にて測定 したがいずれ も零 であ った。 またEBの

血 中濃 度を腎機能正常な肺結核患者3例,人 工透析中 の

尿毒症 患者3例 にて測定 したが,血 球 内濃度は血清 内濃

度 に比 して高濃度でかつ長時間持続 した。

またEB, RFP, PASと 血球 との結 合率を検討す ると,

EBはRFP, PASに 比 して血清蛋 白の結 合率に比 して血

球 との結 合率は高率 であった。

したがってEBの 血 中濃 度の持続 にはEBと 血球 との

結合が重 要な役割 りを演 じてい ると考 え られた。
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21. 薬 剤 ア レル ギ ー に 関 す る 基 礎 的 研 究

(9) PCG polymerと 血清 蛋白 との結合性

につい て

竹 内 良 夫 ・西 村 葉 子

山 地 幸 雄 ・木 村 義 民

日本医大微 生物免疫

ペ ニシ リンアレルギーの発症 に関す る抗原を再検 討す

る 目的で,私 達 はPCG polymerが ラッ トに対 し て 感

作 原性が あ り,ま たPCA反 応 を惹起 す る ことを証 明 し

た 。 この物質 はProcaine PCG suspension 1 vial (300

万 単位)中 に約95mgが 形成 されていて,物 理 化学的

測 定に よ りその大部分がPCG polymer, dimer, peni-

cillenic acidで あ る ことを昨年 の本学会 東 日本支 部 総

会で報告 した。 さ らに このprocaine PCG suspension

を ラッ トお よび ウサギに単独感作 す ることに よ り,PCG

polymerお よびBPO-protein結 合物に特異的 な2種 類

の抗体が産生 されてい るこ とを証 明 した。

そ こで今 回,PCG polymerの 抗 原性 に 関 す る問 題

の1つ として蛋 白 との結合性 につ いて,PCG polymer, 

dimer, penicillenic acid, PCGを 使用 して比較検 討 し,

あわせて,測 定 方法につい て若 干の考案を加 えて報告 し

た。

〔結果〕

1) 測定方 法: 結合物 の透 析にはZeinh社 の連 続 向

流透析装置 を使用 した。 プ レキシ ガラス製 のブ ロックの

間に シー ト状 の透析膜を はさみ管状に した もので管の長

さ112cm,容 積0.5cm3,表 面積78.4cm2でsample

と透析液 との向流に よ り透 析効果が高 まる特徴 があ る。

この装置 でのPCGをsampleと した透 析効果は,30分

間60mlのPBPを 透析液 として流す ことで完全に外液

にsampleが 移行 した｡

2) 結 合率の測定:あ らか じめ比吸光度 を測 定 した薬

剤 とBSA 2mgを37℃ 1時 間,incubateし た後に透

析 し,透析液中 の薬剤 の比 吸光度か ら結合率 を換算 した。

polymer 40%, dimer 56%, penicillenic acid 95%, 

PCG 72%で あった。蛋 白量を増加 して結 合率の変化を

求め るとPCG polymer以 外は蛋 白量の増加 とparallel

に結合率が上昇 したが,PCG polymerは40～48%以

内で変化がみ られなか った。

〔考察〕

連続 向流透 析を使用 してPCG polymerと 蛋 白との結

合性を検討 した結果,PCG polymerは 他の薬剤 と比較

して結合率が 低 く,蛋 白量を増加 しても,そ の結合性に

変 化がなか った。 この原 因がpolymer分 子の結合基の

減 少に よる ものか,ま たは他 の因子 に よる ものかは明 ら

か ではなか った。polymer分 子は β-lactam環 のペプ

チ ド結 合の連続 に よ っ て生 じるpolymerとdisalfide

結合 したdimerがamide結 合 して生 じるpolymerと

が報告 されてお り,そ れぞれ蛋 白との結合基数が異なる

一方,他 の薬剤に比べ,そ の数が少ない。しかしながら,

この薬剤が 単独感作で抗体 を産生す る事 実 はpolymer

の抗原性 発現 に生体 内蛋 白 との結合を必要 としない機構

も考 え られ,以 後検討す る予定であ る。

22. Tobramycinの 免 疫 原 性

新 家 泰 子 ・竹 内 三 津 男

原 田 稔 ・江 幡 光 雄

塩 野 義 研

Tobramycin (TOB)の 安全性検 定の1項 目として,

そ の免疫 原性を ウサ ギとモルモ ッ トで検討 した。比較薬

剤 と して類似構造を もっDibekacin (DKB)に ついて,

また,血 清学 的Positive controlと して ウシ血 清 アル

ブ ミン(BSA)に つい ても同時に実験 した。

(I) ウサ ギにおけ る免疫原 性

ウサギは1群4羽 を用い,1羽1回 当 り薬剤の10mg

(力価)を ウサギ正 常 血 清 お よびFREUND's complete 

adjuvant (FCA)と 共 にエマ ルジ ョン として,週2回 ず

つ4週 間,筋 肉内数カ所 に注射 して免疫 し,最 終回注射

後1週 間の間隔 で5週 目まで採 血 し,血 清抗体活性をゲ

ル内沈降反応,間 接 赤血球凝 集反応,お よびモ ルモ ッ ト

をRecipientと したPCA反 応(4時 間感作)で 検定 し

た。BSAに つい ては2mg/animalの 用量で同様に免疫

した。 どの方法に おいて も,反 応 誘発抗原 として薬剤そ

の ものを使用 した場 合 と,薬 剤 の異種蛋 白質(BSAま た

は ウシ血 清 γ-グロブ リン(BGG))結 合物を使用 した場

合 とについて検討 したが,反 応 誘発抗原や検定方法 の如

何を問わず,両 薬 剤に対す る抗 原抗体反応(抗 薬剤抗体

産生)は 全 くみ とめ られ なかった。BSAに 対 し て は 著

しく強い抗体産生 が検 出され た。

(II) モル モ ッ トにおけ る免 疫原性

モルモ ッ トは1群5匹 を用 い,1匹1回 当 り薬剤 の2

mg(力 価)を モルモ ッ ト正常血清お よびFCAと 共にエ

マルジ ョンと して,週1回 ず つ3週 間,筋 肉 内注射 して

免 疫 し,最 終 注射 後1～2週,2～3週,3～4週 に抗原

を静注 して,免 疫の成立 をアナ フィラキ シー ・シ ョック

の成 否で し らべた。反応惹起抗 原 として薬剤そ のものを

用 いた場合 と,薬 剤 とBGGと の結 合物を用いた場合 と

について検 討 したが,ど ち らの場合 もシ ョック症状は全

く生 じなかった。BSAで は5mg 1回 注射に よる免 疫

で も著明 なアナ フ ィラキシー ・シ ョック症状,シ ョック

死が起 った。
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以上の結果か ら,こ れ ら2種 類 のAminoglycoside系

抗生物質は,ウ サ ギとモルモ ッ トにおいてNon-immuno-

genicで あ ると推定 され る。

23. S-6436(持 続 性 セ フ ァ レ キ シ ン 製 剤)

に よ る 尿 中 細 菌 数 の 経 時 的 変 化 な ら び

に 尿 路 感 染 症 に 対 す る 臨 床 効 果 に つ い

て

岡 綺 孝 之 進 ・植 木 実 ・杉 本 修

大阪医科大学産科 婦人科学教室

当科子 宮頸癌 根治手術後,無 症候性 細菌尿を呈 した患

者22例 を対象 とし細菌数 の経時的変化 を検 討 した。

まずS-6436の500mgを9例 に,CEX製 剤500mg

を8例 に,ま た250mgを5例 にいずれ も朝 食後1回 投

与 し,投 与後3時 間お きの尿中細菌数 の 変 化 を 観 察 し

た。 なお薬剤 投与後 採取 した検体は,直 ちにセ ファロス

ポ リナーゼを用 いて尿中のCEXを 不活化 した後,菌 数

をDip法 で測定 した。S-6436の500mg投 与群では,

投与前105/ml以 上あ った菌は9例 とも直 ちに減少 し始

め,6時 間後 に8例 は103/ml以 下 に 減 少 し,12時 間

まで6例 は103/ml以 下を保ち,22時 間後 に3例 は105

/ml以 上の増殖を示 した。CEX製 剤500mg投 与群で

は,尿 中細 菌は投与開始後6時 間まで減少 し続け るが,

103/ml未 満にはいた らず,そ れ以後再び増殖 す る傾 向

を示 した。CEX製 剤250mg群 で も,500mg投 与群 と

同様 の傾向を示 した。

各 時点 における薬剤別に尿中細 菌の減少効果 の有意差

予 定では,S-6436群 は他の2群 に比べ投与開始後6・9

・12時 間において有意に強い ことが 認め られ,ま た 時

問別 の細菌減少持 続効果は,S-6436群 で12時 間 まで,

CEX500mg投 与群で は9時 間 まで,250mg投 与群 で

は6時 間までそれぞれ有意に持続 した。

次にS-6436 1回500mg朝 夕食 後2回,CEX 1回

250mg6時 間毎1日4回 各 々5～7日 間投 与 し,S-6436

群 では全例に,CEX投 与群では13例 中11例 に 尿中

細 菌の陰性化を認めた。両剤投与終了後7日 以内に菌 の

出現をみた症例は,S-6436群 で9例 中3例,CEX群 で

は12例 中5例 で あ り,両 剤に有意差 はないが,S-6436

群 のほ うが優れてい る傾向を示 した。

また尿路感染症23例 に,S-6436を1回500mg朝 夕

食 後の1日2回3～14日 間投与 した。急性膀 胱炎15例

では,著 効5例,有 効8例 で有効率86.7%,慢 性膀胱

炎5例 では3例 に,ま た急性お よび慢性腎孟炎では3例

とも有効で あった。 尿路 感染症23例 に対す る有効率 は

82.6%と 良好 な治療成 績を示 した。

なお副作用 は2例 に軽度 の嘔気 を認めたが,継 続服用

は可能で あった。

以上,無 症候性細 菌尿におけ る尿中細菌数 の経時的 変

化 お よび尿路 感染症に対す る治療 効果 か らみ てS-6436

は,12時 間 ごと1日2回 の投与 で,従 来のCEX製 剤 の

6時 間 ごと1日4回 投与 と同等,あ るいはそれ以上 の効

果 が期待で きる ことがわか った0ま た服用 回数を半減 で

きるため,患 者 に とって服用 の煩 らわ しさを な くした便

利な有用性 の高い製 剤であ る ことが実 証 された0

24. 小 児 に お け るS-6437とCephalexin

の 比 較 検 討 に つ い て

広 松 憲 二 ・小 谷 泰 ・高 島 俊 夫

西 村 忠 史 ・浅 谷 泰 規

大阪医大小児科

今回我 々は,胃 溶,腸 溶を3:7に 配 合 したセ ファ レ

キシ ン顆 粒で あるS-6437と セ ファ レキシ ンについてそ

の吸収 排泄 の動態 な らびに食事 との関係 を検討す るとと

もにS-6437の 臨床使用 を試 みたのでそ の成績 につい て

報告す る。

健 康小児7例 にS-643725mg/kgを 食後30分 に投

与 した場合の血 中濃度 ピー クは4時 間 に あ り平均85

μg/mlで あ った。50mg/kgで は濃度 ピー クは4時 間

で21.2μg/mlで あ りいず れ も12時 間後 ではほ とん ど

血 中に証 明されずdoseresponseが み られた。 個 々 の

症例では7例 中4例 に2峰 性 の濃度 ピー クがみ られた。

次に健康小児3例 におけ る本剤 とセフ ァ レ キ シ ン と の

Cross overで みた ものでは食後30分 投与例 で はセ フ

ァレキシンに比 し濃 度 ピークは2～4時 間遅れ,食 間投

与例 ではセ ファンキ シンと同様2時 間 に濃 度 ピー クがみ

られ るが値 は低 くセ ファ レキ シンに比 し濃 度持続 は長 く

な ってい る。

S-643725mg/kg食 後30分 投与時の12時 間 までの尿

中排泄 を6例 でみ ると総排 泄 量は287.6～716.3mgで

排 泄率は31.5～102.5%で 平均57.1%で あった。 また

S-643725mg/kgお よび50mg/kg投 与時 の12時 間

までの尿 中排泄 率を累 積でみてみ ると8時 間 まではほ と

ん ど差は な く,12時 間までではそれぞれ57.1%,72.7

%で あった。S-6437お よび セフ ァレキ シン25mg/kg

投 与時 の12時 間までの尿 中排泄 を食 後30分 投与時 と

食後2時 間投 与時で比較 してみ る と何れの場合 も12時

間 まででは セフ ァレキ シンの排泄 は良 く,と くに投与4

時間 まで にそれは明らかに現れ た。そ して両者 とも食後

2時 間投与 時のほ うが排泄率 も よくな っていた。

S-6437の 臨床使用成績をみ る と,症 例は 扁桃腺炎7

例,尿 路感染 症15例,蜂 窩織 炎1例 の計23例 で年令
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は生後8カ 月か ら7才11カ 月,投 与量 は1日400mg

か ら1,200mg,体 重kg当 り1回27.6mgか ら66.7

mgを1日2回 に分 けて食 後30分 に投与 した。投与期

間 は3日 か ら12日 間であ った。治療 効果は有効18例,

無効5例 で有効率78.3%で あ った。 副作用は発疹1例,

下 痢2例 がみ られた。 次に この23例 について投与前後

のHb, RBC, WBC, GOT, GPT, BUNの 検査 成 績 で

は と くに異常はみ られなか った。

以上 の成績 か ら本剤の1日2回 投与に よる有用 性は認

め られた と して も基 礎的検討 か らも胃溶腸溶配 合だけに

小児では個体差 のみ られ る こともいなめ ない0対 象はい

ちお う軽 中等症 とな るが,と くに症例,年 令 に よって急

性初期 の治療 の配 慮 また,投 与 量を考 える必要 があ ると

思われ る。

25. 持 続 性Cephalexin (S-6436)の 臨

床 使 用 成 績

斎 藤 玲 ・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

目的: 持続性Cefalexin (S-6436)は,持 続的に血中

濃度 を得 る ように,Cefalexinを 特異 な剤型に した もの

で ある。本 剤の体内動態 と,内 科 的感染症に使用 して,

そ の有効 性について検討 を行 な った ので報告す る0

方法: 1) 健康成人3名 に,本 剤500mg1日2回 投

与 し,経 時的に血 中濃 度お よび尿中排泄 をみた0濃 度測

定 はB. subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とす る薄 層 平

板 カップ法に よった 。

2) 健康男子6名 に,朝 食後(米 飯280g,味 噌汁,

漬 物),本 剤500mg1回 投与 し,経 時的に血中濃度お

よび尿 中排泄 をみた。濃度測定法 は1)と 同じである。

3) 内科的 感染症35例(呼 吸器 感染症17例,尿 路

感染症17例,胆 道感染症1例)に,本 剤を1日1g(500

mgを2回)投 与 し,そ の臨床 効果をみた。投与期 間は

2～14日 間であ る。

結果: 1) 血中濃度 は投与後4時 間で最高 を示 し,3

例 平均で2.9μg/mlで あった。 尿中排泄率 は,24時 間

で平均83.4%で あった。

2) 血 中濃度 は3時 間で全例が測定 が出来,平 均1.8

μg/mlで あ り,4時 間で2.42,6時 間で2.77と 最 高

を示 した。10時 間では,全 例測定不能 であ った。 各例

ば らつ きが大 き く1時 間 でピー クを示す もの もあ った。

最高血 中濃 度は5.8μg/mlで あった。尿中排 泄 率 は,

10時 間 までで,平 均63.3%で あ った。

3) 症例 の年令は18～80才 であ り,高 令者は,高 血

圧症,糖 尿病 等の合併症 をもつ ものが多か った0性 別は

男10例,女25例 であ った。重 症度は,中 等症20例,

軽症15例 で,外 来患者 が26例 であ った。

個 々の疾患別にみた効果 は,急 性気管支炎10例 で,

8例 が有効であ った。急 性化膿性扁桃炎5例 は全例 有効

であ った。 この うち4例 は黄色 ブ菌検 出例 である。急性

咽頭 炎の2例 は有効 であ った。急性膀胱炎12例 では,

2例 が著効,10例 が有効 であった。 この うち10例 に大

腸 菌を検 出して お り,い ずれ も菌消失 をみ た。慢 性膀胱

炎 の1例 は無効 であった。急性腎盂炎 お よび急性腎盂腎

炎 の各1例 は,共 に有効であ った。慢性 腎盂 腎炎の2例

は,投 与中一 時菌が消失 したが,再 排 菌をみ,や や有効

と無 効が各1例 であ った。35例 中29例 が著効,有 効を

示 し,有 効率は83%で あ った。

副作 用は,下 痢,食 欲 不振等 の胃腸 障害を示 した もの

が2例 あ った。本剤 の使用前後 で検査 した,血 液検査,

肝機 能,腎 機能 には,異 常を認 めなか った。

26. 製 剤 技 術 差(腸 溶 剤 皮 のpH差)が

抗 生 物 質(EM錠)の 人 で のbioavai-

labilityに 与 え る 影 響

渡 辺 康 ・佐 野 倫 男

本 橋 清 ・米 田 良 蔵

国療 東京病院

(目的)昭 和50年7月 頃に市販 され ていたエ リスロ

マ イシン(以 下EM)腸 溶錠5製 品で,ヒ ト血 中濃 度を

測定 してみ た ところ,bioavailability(生 物学 的有効量)

に有意 の差 のあ る(p<0.05)生 体非等価製 品の2製 品

が あった ことが分 った。 と くに,そ の中の1製 品は,最

高血中濃度 な らびに血 中濃 度 曲線下面積 値(以 下AUC>

は標準製 品に比 して それぞれ4%程 度に しかな らなか っ

た こ と,そ して被験者20名 の中の14名 では,2, 4,

6, 9, 12時 間 目の血 中濃度が 全 く上 昇 しない こ とを 発

見 した。 その上,こ の非等価製 品は多数の医療機関で,

全 く気付 かれず に使 用 され ていた と推定 された。

そ こで,こ の非等価製 品について崩壊時間お よび溶出

試験 で比較試験 を行 なってみ ると,pH7.0以 下 の 液 性

の溶液中で は崩 壊 また は溶 出 しない ことが分 った0そ こ

で,EM腸 溶錠 の腸 溶剤皮のpH値 を変えてみ ると,ヒ

ト血中濃度 が どの程度 の差 を生ず るかを人を被験者 とし

て実験 してみた。

〔実験 な らび に結果 〕EM腸 溶錠 の試作品 は塩野義製
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薬抗瀬 工場で試作 し,そ の裸 錠の組成は,EM,乳 糖,

デ ンプ ン,CMCカ ル シウム,ス テア リン酸 マグネ シウ

ム,白 糖,ア ラビアゴム末,タ ル クで ある。 この裸錠に

腸溶剤 皮にHP50, HP55, Eudragit L, Eudragit S

を上掛 け して,そ れ ぞ れpH5.0, 5.5, 6.5, 7.0で 崩

壊 また は溶 出で きる ように錠剤を作 り,そ の製 品名をそ

れ ぞれ,A,B,C,Dと し,裸 錠 のま まの製品 をE製 品

とした。 この5種 の製 品を健康女子11名 に,ラ テ ン方

格で割付けて,朝 食 前に服 用 し,服 用後2,4,6,9,12

時間 目の血清 中のEMをbioassayで 測定 した。

そ の結果は,各 製 品間において,各 測定 時間 ごと,ま

たはAUCで 大部分に有意 の差(p<0.05)が 認め られ

た。す なわ ち,腸 溶剤 皮のpH値 を変化 させ ることに よ

って,EM錠 の血中濃度値 は明 らか な差 を生 ず るこ とが

分 った。

そのAUCはpH5.5の 製品 を100%と す る と,pH

5.0の 製品99.6%,裸 錠43.0%,pH6.5の 製 品40.9

%,pH7.0の 製品12.0%で あ った。

〔考察〕 これを昭和50年7月 に市販 されて いたEM

腸溶錠製品 と比較 してみ ると,非 等価製品 の1製 品はpH

7.0ま たはpHそ れ 以上 のpHで 崩 壊 または溶 出す る腸

溶剤 皮を用 いて製剤 されていた と推定 され,そ のため ヒ

ト血 中濃 度が上 昇 しない製品が 出来 た もの と考察す る。

このよ うに,医 薬品の製剤技術 の差 に よって,抗 生物

質 の ヒ ト血 中濃 度に大 きな差が できる場 合があ るので,

抗 生物質 を使用す る臨床医は医薬 品の銘柄差につい て,

充分 な注意 が必要 であ ると考 える。

27. 抗 生 物 質 投 与 時 に お け る 真 菌 出 現 を

め ぐる2,3の 臨 床 課 題

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

実験 目的: 比較的新 しい抗生 物質投与時 における真菌

出現態度を究 明す ると共 に,Infections sourceと して

の腸管内真菌 の臨床意義 を腟 におけ る病原性 を指標 とし

て追跡 し,次 いで,そ のChemoprophylaxisを こ こ ろ

みたので報告す る。

実験方法:

1. 真 菌検出法 口腔 ・腟 内容 ・尿にはサ ブローブ ド

ウ糖ブイ ヨン,直 腸 内容 にはLittman培 地,72時 間培

養 で発育の有無を判定 した。 この さ い 発 育 真 菌 は,糞

便: 105/g以 上,腟 内容:102/ml以 上,尿 で は 菌 数 と

関 係な くみ とめた ものを,臨 床上 有意 と仮定 した。

2. 有較 的新 しい抗生 物質 としては,Amoxycillin, 

Pivmecillen内 服,T-1220, Mezlocillin, PC-904注 な

どの半合成PCの 外,K-1220, Cefoxitin, Cefurosim注

投与後 の真 菌出現を,口 腔.直 腸 ・腟 の3点 で追求 した。

3. 腸 管内真菌 の制御 には,Amphotericin B 800mg/

日約10日 間経 口投与 した。

実験成績:

1. 比較 的新 しい抗生物質 を投 与 した53例 におけ る

真菌検 出率 は26.4%で ある。 この うち,直 腸: 13例,

口腔: 11例,腟: 5例 の順 であ り,こ れ ら全 て の 部 位

検 出: 5例 であ り,口 腔 と直腸 だけ: 5例,直 腸 だけ: 

3例,口 腔 だけ: 1例 に対 し,腔 だけに検 出した症 例は

経験 しなか った｡

2. 腟 真菌症におけ る腸管 お よび尿内真菌 の役割 を推

定す るため,16例 で真菌検 出状況 の相関性を み る と,

＜腸管 内真菌→腟 内真菌 ＞ の 方 向が,前 述 所 見を も併

せ考 え られ る。 この事実は,腸 管 内真 菌 がInfections 

sourceと して病的意義 をもつ 可能性を 示 唆 す るもので

あ る。

3. 腸管 内真菌に対 しAmphotericin B経 口投 与 を

行 ない有用 であ った。

28血 液 疾 患 治 療 中 に お け る 真 菌 感 染 症

に 対 す るAmphotericin-Bの 大 量 内

服 投 与 の 経 験

植 田 高 彰 ・田 窪 孝 行 ・柴 田弘 俊

長 谷 州 義 尚 ・中村 博 行 ・正 岡 徹

吉 武 淳 介

大阪府立成 人病 セ ンター

従来,真 菌感染症 の治 療 には,Amphotericin-B(以

下AMPH-B)の 点 滴静注が有効であ ると賞 用 されて き

たが,強 い副作用がみ とめ られ投与困難 である場合が多

か った。わ れわれ も深在性真菌症の5例 にAMPH-Bを

点滴 投与 したが,い ずれ も悪感戦慄,血 圧降下 な どの シ

ョック症状 を呈 し,投 与継続 がで きなか った ことを経験

してい る。本剤 は,経 口投与 ではほ とん ど吸収 され ない

が,大 量投与 で微量 なが ら血 中に吸収 され るとい う報告

が あ り,AMPH-Bの 大量内服投与を試 みた。

症 例お よび投与法: 急性 白血病 お よびその類縁疾患 に

合併 した深在性真菌症3例,菌 血症1例,菌 血症+肺 炎

1例,肺 炎1例 の計6例 であ る。2例 でAMPH-B単 独,

4例 で5-FCと の併用 を行な った。年令 は17才 か ら48

才,男 女比は3対3で ある0AMPH-Bの 投与量は,症

例1～3で は2g～3.2gを1日2～3回 にわけて投与 し

たが,症 例4～6で は,3.0～5.4gを1日1回,粉 末に
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して 内服 させ た。併用 した5-FCは,6.0～10.0g/日 で

あ る。成績: 深在性真菌症 の診 断は,発 熱が あ り含嗽水

・尿 ・糞便 ・喀痰培養 で真 菌が大量に検 出され,し か も

他 の抗生物 質が無効 のときに下 した。3例 ともに,上 記

診断基 準を充た し,い ずれ もAMPH-B投 与 開始後6～

14日 目に解熱 し,少 しお くれて細菌培養 も陰 性 化 す る

に至った。菌血症 の例 は,AMPH-B内 服中にPenicil-

liumが 血液 か ら検出 され,5-FCの 内服 に よ り解 熱 し

た ものであ る。菌血症+肺 炎例は,Candida kruseiが

起 炎菌で,MICが1.0μg/mlを 越 え,大 量 に内服 させ

たが7日 目に心不全 を併発 して死亡 した。肺炎例 は,当

初 細菌性肺炎が あ り,抗 生物質 によ り,い った ん解 熱 し

たが,胸 部 レ線像上 では肺炎像 は不 変であ った。再 度の

発 熱時に,含 嗽水,尿,糞 便 か らCandida albicansを

検 出 し,喀 痰 か らもこの菌 が大量に検 出 され た た め,

AMPH-B5.0gと5-FC6.0gを 併用 し13日 目に解 熱

をみ,肺 炎像 の消失 もみた ものである。副作用:2例 で

嘔気,1例 で発疹 がみ られ たが,い ずれ も投与継続 が可能

で あった。 また,肝 機能,腎 機 能につい ては,20数 例

中1～2例 に異常値がみ とめ られたが,い ずれ も重体で

かつ,抗 癌 剤,他 の抗生物質 を併用 してお り,AMPH-B

単独 の もの とは考 えに くい。結論:AMPH-B大 量内服

後 の血 中濃度は,約8時 間後に最高 とな る と 考 え られ

る。5.0gを 朝8時 に内服 させ,翌 朝6時,す なわ ち22

時 間後 の血中濃度 は,0.36～0.74μg/ml,平 均0.54μg/

mlで,こ の時点 に お い て も,Candidaalbicansや

Cryptococcus neoformansのMICを 充分に越 え て お

り,起 炎菌 の種類 に よっては,点 注 に よる重篤 な副作用

の危険性を考慮すれ ば,内 服投与 で安全かつ充分 な効果

が得 られ る ことが期 待 され る。

〔座長 まとめ〕 福 島 孝 吉 (横浜市大第 一内科)

I) アンホテ リシソ-B静 脈内点滴注 射が深部真 菌 症

の治療 法 として確認 され る以前は,先 ず経 口投 与に よる

治療 が試 み られ,あ る程 度の治癒例 の報告 がな されてい

るが,無 効例 も多か った0そ の理由 は,吸 収 や血 中濃度

の問題 もあ り,完 全 には説 明 されて いないが,症 例差が

最 も考 えられた0す なわち,静 注 のほ うが確実で あるた

め定法 とされ て来た。従 って経 口療 法の効果が不充分で

あ るな らば,出 来 るだけ速やかに静注 法に切 り替 えるの

が安全 と考 えられ る。

II) アンホテ リシ ン-B静 脈内点滴注射 の最初の量は,

1mgか ら漸増 す るのが よ く,維 持量 は,50mg以 下で

もよ く,ま た,注 射は隔 日で も,さ らに間を置いて も,

排泄 がおそいので体内に止 まって いる。

29. 実 験 カ ン ジ ダ 症 に お け るTransfer 

Factorの 効 果

近 藤 譲 ・神 戸 俊 夫 ・阿 多 実 茂

名 古 屋 大 学 医 学 部 医 真 菌 研 究 施 設

目的: 真 菌 感 染 は極 め て 病 原 性 の 弱 い 真 菌 に よ って惹

起 され,と くに宿 主 の 免 疫 能 力 の低 下 は 真 菌 の 易 感 染性

を 招 来 す る。 これ ら免 疫 不 全 を 基 盤 とす る真 菌 感 染 に対

し抗 真 菌 剤 治 療 は もち ろ ん の こ と宿 主 側 の免 疫 能 力の 回

復 が 必 要 で あ る。 そ のimmuno-potentiaterと し て,近

年Transfer Factor (TF)が 注 目され て い る。 そ こ で

私 達 は カ ン ジ ダ感 染 モ ル モ ッ トを つ か っ てTransfer 

Factorの 効 果 を 感 作 リ ンパ 球 の マ ク ロフ ァー ジ 遊 走 阻

止 因 子(MIF)の 産 生 で 検 討 した の で 報 告 す る。

方 法: (1) TFの 抽 出法 ―Candiaa albicans感 染 モ

ル モ ッ ト(皮 内反 応20mm以 上 発 赤)数10匹 の脾,

リン パ 節 か ら リ ンパ 球(白 血 球 含 む)を 採取 し,108～

109/mlに 再 蒸 留 水 に 浮 遊 し,-60℃ と37℃ で 凍 結融

解 を10数 回繰 り返 し,27,000G 3時 間遠 心 し,上 清

をM.W.10,000で 分 子 炉 過 し,さ らにM.W.1,000で

濃 縮 して 粗TFと した 。ControlTFと して 正 常 非 感 作 モ

ル モ ッ トか ら同処 置 に よ っ て 得 た も の を あ て る。(2)TF

のSephadex G-25に よ る ゲ ル 炉 過 一 粗FTをSephadex 

G-25で 炉過 し,260, 280nmでO.D.を 測 定 した 。5

ピ ー クを もつ 分 画 が 得 られ,in viro, in vitroに おけ

る5分 画 のTF活 性 をMITで 調 べ た 。(3) in vivoのTF

活 性一 各 々5分 画 を 正 常 非 感 作 モ ル モ ッ トに 投 与(1.0

ml,i.d.)し,4日 後 に リン パ節 リンパ 球 でMITを お

こ な っ た 。(4) in vitroのTF活 性― 正 常 非 感 作 モ ル モ ッ

ト ・リ ンパ 節 リン パ 球 と各 分 画 を24時 間 混 合 培 養 し,そ

の リ ンパ 球 でMITを お こな った 。(5) Caudida albi-

cans感 染 モ ル モ ッ トに よ る実 験 的 治 療 効果 一 免 疫 抑 制

剤(Azathioprine 40μg/g/day×20i.P.)投 与Candida 

(1×106 i.v.)感 染 モ ル モ ッ トに,粗TF (1.0ml i.m. 

×3)投 与 群,一 方TF投 与 と さ らに 抗 真 菌 剤(Ampho-

tericin B 6μg/g/day×13 i.m., clotrimazole 200μg/g/

day×13 per os, 5-Fluorocytosine 100μg/g/day×13

per os)処 置 群 の 感 染 後2週 に リ ンパ 節 リンパ 球 に よる

MITで そ のTFの 効 果 を 比 較 検 討 した 。

結 果: (1)カ ン ジダ 感 染 モ ル モ ッ ト由 来 のTFに よっ

て正 常 非 感 作 モ ル モ ッ トにTransfer現 象 が 成 立 し,感

作 リ ンパ 球 と特 異 抗 原(Candida菌 体 蛋 白)と の反 応 に

よ りマ ク ロ フ ァ ー ジ遊 走 阻 止 因 子 の 産 生 が み ら れ る。

(2) このTFはin vivo, in vitro共 に 同 分 画 でTF

活 性 がMITで 観 察 され,分 子 量3,200～3,500と 推定

さ れ た 。(3) カ ン ジ ダ感 染 モ ル モ ッ ト治 療 実 験 に お い て
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は抗真菌 剤 とTFを 併用 す ることに よ り,抗 真菌剤単独

投 与に比 べマ クロファー ジ遊走阻 止因子が強 く産生 され

感作 リンパ球 の回復がみ られた。

30. 真菌症の免疫化学療法 ―基礎的検討

三 上 襄 ・横 山 耕 治

白 石 明 郎 ・新 井 正

千葉大・活性研

癌 の免疫化学療 法に関す る研究 はBCGや コリネバ ク

テ リウムと従来 の制 癌剤 との組み合 わせが 白血病 や メラ

ノーマの患者 に適用 され,そ の有 効 性 が 報告 さ れ て い

る。一方,真 菌症 の免 疫化学療法 に関す る研究は,未 だ,

未解決 の多い分野 であ り報告 も少い。

慢 性の真菌症 に対す る化学療法剤 と して は,Ampho-

tericin B (AMP-B)を 始 め,5-Fluorocytosine (5-FC)

やClotrimazoleな どの限 られ た薬剤だけで,こ れ らも

高 い毒性や耐性 菌の出現な どの多 くの問題があ り,こ れ

らを解 決す る手段 として,免 疫化学療法 が考え られ る。

今回,我 々は真菌症に対す る治療 の手段 として,免 疫

化学療 法の可能 性の有無を追求す る ことを 目的 として,

マ ウスのCandfda感 染の系を用い基礎的検 討を加 えた。

実験方 法:実 験動物 としては,DDY系 のマ ウスを使

用 し,被 検菌 としては,サ ブロー培地上 で37℃,18時

間培養 したCandida albicans 7Nを 用 いた。 感 染 方

法 と しては,1群10匹 ずつ,マ ウスの尾静脈か ら接 種

した。感染防禦効果 の判定は,30日 までの感染死 の率,

お よび臓器内の菌の消長 によった。BCG免 疫はMATHE

らの方法に準 じ,ま たAMP-Bはi. P.に て, 5-FCは

p. o.に て投与 し治療 を行 な った。

実験 成績:

(1) 実験的真菌症は通常 自然 感染 とは著 し く異 な っ

た条件下で成立す るが,と くに免疫化学療法を検討す る

系では,そ の効果 の判定 のためには,週 令 の考慮 が必須

であ ることが 明らかとなった。

(2) 3～7の 各週令 のマ ウスの うち,と くに5週 令

の マウスが他 の週令 のマ ウスに比べ早期に死亡す る傾 向

が認め られた。

(3) AMP-B 5μg 1回 また は,1μg 6回 のi. p. 投

与 と抗血清 をi. v.で 投 与 した併用実験 の結果 では,抗

血清 の感染 防禦効果 は認め られなか った。

(4) BCG免 疫では,時 に感染 防禦 効果が 認 め られ

たが再現 性に問題があ った。

(5) Candidaのi. P.で の免 疫(5×106個,2回)

で弱い感染防禦効果が観察 された。 さ らに この免疫 した

マ ウスにAMP-B 5μg/monseをi. P. 1回 投 与 す るこ

とに よ り,腎 臓組織中 の菌 の消失 が認 め られた。

(6) 5-FC 1mg/mouse p. o. と免疫 の系 では,全

く効果が認め られ なか った。

考 察:マ ウスのCandidaの 実験的 感染症を用い た実

験 の結果,免 疫 とAMP-Bの 併用 に よ り,著 しい相乗 効

果 が観察 され,真 菌 感染症にお いて,免 疫化学療法 の可

能 性を強 く示唆す る結果が得 られ た。今後 さらに他 の感

染症を含め詳細 に追 求 してい きたい。

31. 膿瘍形 成に よる新感 染防禦

とくに〓腫症の発症病理ついて

柴田東佐夫 ・徳 田安章 ・東 ちえ子

東京医大皮膚科

最近 人工 的ブ菌感染に よって,そ の後 には生体に感染

抵抗性 の増加が見 られ るとい うことが実験 的に認め られ

つつ あ る。 一方,感 染症 発症要因 としてHost側 の γ-

globulinの 低下な どの免疫系 の異常,そ して糖 代 謝 障

害 な どの代謝異常が上げ られ てい るが,具 体的 な把握 に

至 っていない。

我 々は膚科領域におい て頻繁 にみ られ る〓が多数 の生

菌 を保 有す るに も拘 らず,な ぜ簡単 に〓腫 症に成 り難 い

か とい う点に着 目し,以 上 の問題 と併 せ,い ささか の検

索 を行 な った。

先ず 家兎に クロ トン油皮膚炎 をお こし,209 P株 を接

種 して得た膿瘍形成家 兎 と,対 照についてMinimal pus

forming dosisを 調べ ると,膿 瘍形成 家兎では皮膚炎 を

起す のに対照に比べ て約8倍 の生菌 を必要 とした。

こ こで何 らか の防禦機転が働 いた ことが想燥 され る。

次 に膿瘍形成家兎 と対照 につ いて,白 血 球殺菌能 を調

べ ると明 らかに膿瘍形成家兎 のほ うが殺 菌率が上 まわ っ

てお り,こ こで も好 中球依存性防禦機 転の存在が 伺われ

る。

また以上 の家兎 につ いてグ リコーゲ ン で 腹 水 を つ く

り,腹 腔 内か らMacrophageを 採 り出 し,Macrophage

ブ菌殺菌能 を膿 瘍形成家兎 と対照 につ いて調べたが,両

グルー プには殺菌能 の差は認め られ なか った。 しか し予

じめ免疫 しておいた家兎につい ては 明 らかに対照 との差

が出てお り,感 染防禦が成立 した ことが判 る。つ ま り遅

延 型感作 が成立すればMacrophageの 殺菌能 が上 昇 す

るが,膿 瘍程度 ではMacrophageに 限 っては殆 ん ど影

響 がない ことが判 明した。

次にM. I. Fを 膿瘍形成家兎 につ いて検索 したが陰性

であ った。

また〓 と〓腫症 に つ い てBlastoid Transfermation

を検索 したが,差 が殆 ん ど認 め られなか った。

以上 か ら(1)M. P. F. Dの オーダー上 昇か ら感染後の防

禦能 の存在 が伺われ る。(2)M. I. F陰 性,Blastoid Trans-
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formationも 感 染後 も不変で ある ことか ら リンパ球,マ

クロファージを中心 とした遅延型 の免疫はおそ らく関与

が ない。(3) 感染後 の白血 球殺 菌率上昇,Macrophage殺

菌率 不変 であ ることか ら,白 血 球を中心 とした防禦 機転

の存在。 と3つ の事実が判 明 した。

ここで〓腫 症が何故 おこ り難 いかを考 えた場 合その主

役で あろ うと思われ る生体感 染抵抗性 の本体 が明 らかに

な りつ つあ るわけで ある。

〓腫症 の発症病理 につ いては幾多 のアプ ローチがあ る

が,こ れ がその端緒 の1つ となれば幸い である。

32. 皮膚 一般細菌感染症に対す る化学療

法の基礎的検討

洲 脇 正 雄 ・山 本 康 生

荒 田 次 郎 ・野 原 望

岡山大皮膚科

膿 皮症におい て原 因菌の検査 を行 な うと現在で もグラ

ム陰性桿菌が1次 的 に関与す る例 は稀 で,黄 色 ブ菌が 高

率 に検出 され る。昭 和50, 51年 度 に皮膚科外来に おい

て痙瘡 類を除 く膿 皮症か ら分離 され た原因菌 の検 索を行

な うと黄色 ブ菌 が64.1%で 断然 優位を 占めてい る。今

回は採取 した黄 色ブ菌,表 皮ブ菌 の 薬 剤 感 受 性 とOx-

acillin系PCとDOTCの 内服後 の皮 膚内移 行 を ラ ッ

トを使 って検討 した。

(方法)1. ブ菌 の薬剤 感受性:対 象薬 剤はMPIPC,

EM ,LCM, CLDM, CER, CET, CEX, DOTC, MINO

と し,日 本化学療法学 会標 準法に準 じた。

2. ラッ トにお けるOxacillift系PC, DOTCの 血清

濃 度 と皮膚 内濃度 の検討:Wistar系 ラ ッ ト(♂ 体重200

g前 後)を 用い,100mg/kgの 投与 量を注射針 型 金 属

カテ ーテルで 胃内に投与後30分,1時 間,2時 間,4時

間 に採血屠殺 し,す みやかに背皮 を採 取 し,血 清 お よび

皮 膚内 の薬剤濃度 を測定 した。測 定方法Sarcina lutea

またはBaCillus subtilisを 検定 菌 とす る薄層 カ ップ法

に よった。

(結果)1. 黄色 ブ菌 の薬剤 感受性:MPIPC, CER,

CETが 最 も良い感受 性を示 し,殆 ん どがMIC 0.78μg/

ml以 下にあ る。DOTC,MINOが これに次 ぎ6.25μg/

ml以 下のMICを 有す る株はそれ ぞれ66%, 100%で

あ った。CEXのMICの 分布の ピークは3.13μg/mlに

あ り高濃度側 にずれ るが殆 ん どがMIC 6.25μg/ml以 下

にあ る。EM, LCM, CLDM等 はMIC100μg/ml以 上

の耐性株が37～50%と 多 く認め られた。

表皮 ブ菌 は黄 色ブ菌 とほぼ 同様な感受性 を示 すが1～

2段 階 良好 な成績 を示 した。

2. ラ ッ トに お け る血 清 お よび 皮 膚 内 濃 度:MPIPC

血 清30分1.17, 1時 間2.60, 2時 間0.86μg/ml,

4時 間 trace,皮 膚30分0.25 1時 間1.30, 2時 間

0.86μg/g, 4時 間trace, MDIPC血 清30分0.68, 1

時 間1.03, 2時 間0.40, 4時 間0.43μg/ml,皮 膚30

分3.4, 1時 間1.37, 2時 間0.51μg/g,4時 間trace,

DoTC血 清30分2.96, 1時 間2.20, 2時 間2.15,

4時 間2.86μg/ml,皮 膚30分2.80, 1時 間2.03, 2

時 間2.25, 4時 間2.80μg/g(い ず れ も各 時 間1群4匹

の 平 均 値 を 表 わ す)。

(考 按) 皮 膚 一般 細 菌 感 染 症 の 治療 に 際 して 第1撰 択

と な る べ き薬 剤 は 依 然 と し てOxacillin系PCか

Cephalosporin剤,そ の 次 の可 能 性 と して,耐 性 株 の 減

少 が 見 られ,皮 膚 内 移 行 の よ いDOTCかMINOが 考

え られ る。

33. 〓瘡 におけ るTC系 抗生物質 の作用

機序 (第3報)

外間治夫 ・徳田安章 ・権東 明

東京医大皮膚科

14才 女子 の症例でTC・DOTC治 療 初期MIC 0.4μg

であ った のが,治 療2カ 月後100μgと な って お り,面皰

内には無数 のPiropionibacterium acnesが み られ,面

皰1mg中Piropinobacterium acnes数 は平均94万

もみ られ る。 そ こで我 々は1個 の面皰 内Piropionibac-

terium acnesの 数 が104 orderで,そ の数個 の菌株 の

感受性Patternか ら全体 を推測す るのは無理 である。 こ

こに仮称 と して直接法 に よる抗生物質感受 性を以下の方

法 で試 みた。 方法 は面皰 を採取 し,秤 量1mg前 後に

WILLIAMSON'S solution 2mlを 加 え,乳 鉢で麻 砕,

Urtra Turraxに て2分 間撹 拌,種 々濃 度の抗生物質含

有培地 に0.1mlあ て滴 下培養,コ ロニー ・カ ウンター

で計測す る。そ の結果,各 種濃 度培地におけ る発育菌数

の差 が感受性に相 当す る。

面皰1mg中TC含 有培地 に発育 したPiropionibac-

terium acnes数,0.4μgで48160個 。DOTCで は0.4

μgで92160個,直 接法 に よるDOTC感 受性で,0.4

μgで は84940個,パ ーセ ンテー ジでは63.6%。5例

か ら算出 した直接 法に よるDOTC感 受性で,0.4μgで

は56.1%, Clindamycin (CLDM)の 一般的 な感 受 性

(MIC)は0.1μgMICで66%,こ れを直接法 で試み る

と若 干異 なる点 が注 目され た。MINO,DOTCの 臨床効

果 をみ ると,MINO 100～200mg毎 日投 与で36例 中

30例 有効,有 効率83%,無 効6例,副 作用 として胃腸

障害7,め まい2。100mg隔 日投与で31例 中27例 有

効,無 効4。DOTC有 効38例 中32,無 効5,隔 日投
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与 では有効66例 中55,無 効11。CLDM 1日150～

300mg毎 日投 与で,有 効50,無 効7で3者 とも有効率

83%以 上 であ った。MINO毎 日投与 で治療 を行 なった

3症 例の治療 前,約5週 間後 の感 受性(MIC)をMINO,

CLDM, TC. DoTCに つい て直接法 を行な った 結 果,

治療 前に比べ て0.39μgで はいずれ も治療 後感受性 の低

下 を示 した。

結論:1. 仮称直接法で行 なった感受性(MIC)と 臨

床 例の治療 効果 とは一致 していた。

2. 痙瘡 の抗生物質療法に おいて,感 受性 菌 が 減 っ

て,耐 性菌が増殖す る傾 向がみ られた。

3. 痙瘡 病巣におい てPiropionibacterium acnesの

I型 が大勢を 占め,II 型 は数が少な く,治 療 に よって増

減 しないので,病 因 と してI型 が重要 な 役 を 演 じ て い

る。

34. 家 兎 角 膜 ヘ ル ペ ス に 対 す るAdenine

arabinoside (ara-A)とIdoxuridine

(IDU)と の 治 療 効 果 の 比 較

塩 田 洋

徳島大学眼科 学教室

目的: 1962年KAUFMANが,herpes simplex virus

(HSV)角 膜炎に対 してidoxuridine(IDU)が 有効 であ

る ことを証 明 して以来,IDUは 臨床角膜 ヘルペ スに対す

る唯一の化学療法 剤 として使われ て来 た。しか し,IDUに

対す る無効例,副 作用等 の報 告 もあ り,新 しい抗 ヘルペ

ス剤 の出現が望 まれてい る。Adenine arabinoside (ara

-A)は,purine nucleosideの 新 しい抗ヘ ルペス剤で,

1976年 に米国FDAが 発売 を許可 した。 演者は,今 回

家 兎を用 いて,ara-AとIDUと の樹 枝状角膜 炎に対す

る治療 効果を比較 した。 また,当 科 を訪れた角 膜ヘルペ

ス患者に対す るara-A治 療 成績につ いて も述べ る。

方法:家 兎角膜に対す るHSV接 種 お よび治療 効果 の

判定には,FALCONに よって提唱 され たCorneal Epi-

thelial Lesions Reduction Assay(CELRA) methodを

応用 した。す なわ ち,ガ ラス毛細管で家兎角 膜上皮 の25

個所 に,106 pfu/mlの 力価 を持つHSV (PH strain)を

接種 し,48時 間か ら片眼は3% ara-A眼 軟膏 で,他 眼

は0.25% IDU眼 軟膏 で治療を始めた。治療 は昼間2時

間おき,1日5回,4日 間行 なった。 接種部位に出来た

潰 瘍の長 さか ら,そ れぞれ の部位 に,0点 か ら6点 の点

数をつけた。潰瘍 のない もの0点,1/4周 まで の長 さの

もの1点,以 下半周 まで2点,3/4周 まで3点,全 周 ま

で4点,接 種部位が半分潰 瘍 とな った もの5点,全 面潰

瘍 となった もの6点 とした。そ してara-A治 療眼 とIDU

治療眼 との,各 眼合計点 の平均値 を 毎 日比 較 した。 ま

た,樹 枝状 お よび地図状潰瘍 を ともな う角膜 ヘルペ ス患

者 に対 しては,3% ara-A眼 軟膏1日5回 の点眼 を行な

い,経 過 を観察 した。

結果な らびに考察:HSV接 種48時 間後 の家 兎角膜に

は,接 種部位 ほぼ3/4周 にわ た り樹 枝状潰瘍が 認め られ

た。ara-Aお よびIDUの 治療 に よ り,潰 瘍は小 さ くな

って行 き,4日 後 には両治療眼 とも,1%ロ ーズベ ンガ

ル液に点状 に染 まるだけ であった。 これ に対 し,コ ン ト

ロール眼 の潰 瘍は,毎 日大 き くな って行 った。ara-A治

療眼 と,IDU治 療眼 の毎 日の比較点数 にはほ とん ど差が

なかった。一方,ara-A眼 軟膏 に よる角 膜ヘルペ ス治療

を試 みた症例数は8眼 あ り,全 例治癒 した。潰瘍消失 ま

での期 間は,2日 か ら12日 にわた り,平 均6.5日 で あ

った。以上 の ことか ら,(1)3%ara-A眼 軟膏 の家兎角

膜 ヘルペ スに対す る治療 効果 は,0.25%IDU眼 軟膏 と

等 しか った。(2)角 膜ヘルペ スの臨床 例において も,ara

-Aは 有効 であ った
。 そ の程度 は,IDUと ほぼ 同 じであ

った。

な お,3%ara-A眼 軟膏 と しては,パ ークデー ビス三

共か ら供与 された,VIRA-Aを 使用 した。

〔質問〕 葉 田野 博 (杏林大)

ara-Aの 点眼に よる角膜 障害は如何。

〔回答〕 塩 田 洋 (徳島大)

IUD点 眼時 よ り軽 度であった。

35. Enveioped virusesに 対 す るampho-

tericin B methyl ester(AME)の 抗 ウ

イ ル ス 作 用

塩 田 洋

徳 島大学眼科学教室

目的: Amphotericin B methyl ester(AME)は,

amphotericin Bの 誘 導 体 で あ り強 い抗 真 菌 作 用 を 有 す

る と共 に,envelope中 にsterolを 含 む ウ イ ル ス を不 活

化 させ る こ とが,in vitroで 証 明 さ れ てい る 。 そ こで

AMEが,envelopeを 持 って い るherpes simplex virus

(HSV)お よびvaccinia virusの 感 染 を 防 止 す る 作 用

が あ る か ど うか,ま た 治療 効果 を 持 っ てい る か ど うか,

家 兎 を用 い て 実 験 した 。

方 法 :AMEの 感 染 防 止 実 験 に お い て は,micro-tre-

phination techniqueを 用 い,106, 105, 104, 103pfu/

mlのHSV(PH strain)液 を 家 兎 角 膜 に 接 種 し た 。

HSV接 種5分 後 か ら,片 眼 にAME(使 用 した 濃 度 は

0.25%, 0.5%, 1%, 2%お よ び4%)を,他 眼 に コ ン

トロー ル と して 蒸 留 水 を,1日10回,2日 間 点 眼 した 。

そ してHSV接 種48時 間 後 に お け る50%角 膜 感 染 濃

度(対 数 値)を 比 較 した 。AMEの 病 巣 治 療 効 果 を知 る
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た めには,HSV接 種24時 間後か ら点眼 を開 始 した。

片眼 に2%AMEを,他 眼 に蒸留水を,1日16回 点眼

した。 感染防止実験 に準 ず る計算を行 ない,50%角 膜

感染濃 度相当値 を 比 較 した。Vaccinia virus(Lister

strain)に つ いて も同様な実験を行 ない,感 染 防止実験

に は,0.5%,2%お よび4% AMEを 使用 し,治 療実

験 には1% AMEを1日12回 点眼 した。

結果 な らびに考察:感 染 防止実験にお いて,HSV接 種

48時 間後 の コン トロール眼 には,樹 枝状潰 瘍 が 出 現 し

てお り,潰 瘍の大 きさは接種 された ウイルス液 の濃 さに

比例 していた。一方,AME使 用眼 は,コ ン トロール眼

に比較 して瘍瘍 は小 さ く,数 も少なか った。感 染防止効

果 を現わす,コ ン トロー ル眼 とAME使 用 眼の50%角

膜感染濃度 の差 は,AMEの 濃度 に比 例 してお り,dose

-responseを 示 した
。Vaccinia virusに おい ても同様

をdose-responseを 示 した。 また,同 じ濃度 のAME

に対 して,HSVの 感染濃度差 が,vaccinia virusの 感

染濃度差 よ りも常に大 きか った。HSVお よびvaccinia

virUSに よる出来上が った瘍 瘍に対す るAME治 療効果

の実験におい ては,両 ウィル スとも治療 後2日 間は,コ

ン トロール眼 とAME使 用眼に感染濃度 相当値の差はほ

とん どな く,治 療 開始3日 後ではむ しろAME使 用眼 の

ほ うが悪 くな り,瘍 瘍は大 き くなっていた。 以上 の こと

か ら,(1)AMEはHSVお よびvaccinia virusの 接種

に よる家兎角膜瘍瘍 の発生を防止 した。 また,そ の防止

作用はAMEの 濃度に比例 していた。(2)HSVは,vac-

cinia virusよ りAMEに 対 して感受性が 高か った。(3)

AMEは,HSVお よびvaccinia virusに よる出来上 っ

た病巣に対 しては,治 療効果を示 さなか った。

36. 前 房 内 注 射 に よ る 抗 生 剤 の 角 膜 障 害

に 関 す る 研 究

葉 田 野 博 ・徳 田 久 弥

杏林 大学眼科(主 任:徳 田久弥 教授)

眼 内感 染症に対す る抗生剤 の前房内注射 による治療 法

を確立す る目的で,家 兎 を用 いPC系,cephalosporin

系,aminoglycoside系 抗生剤,そ れぞれ3種 ずつ を用

い,各 種 濃度に よる角膜へ の影響 お よび虹彩炎 の経過 を

観察 し,併 せて前房 内お よび硝 子体へ の抗生剤 の クリア

ランスを検討 し,次 の結論 を得 た。

角膜,虹 彩等 の障害度 お よび房 水,硝 子体へ の クリア

ラ ンス等か らみて,抗 生剤 の前房 内注射は角膜 感染症,

白内障術後感染等 に用 い るのが望 まし く,硝 子体膿瘍 等

の硝子体感染症 には不 適 と思われ る。 また使用す る抗生 胴

剤で はPC系,cephalosporin系,aminoglycoside系

の中では,障 害 度の少ない点でcephalosporin系 が 最

適 であ る。

〔質問〕 早野 (岐阜大)

前房内注入 に よって硝子体 内への移行がみ とめ に くい

のは,水 晶体 がBarrierに よってい ると考 えられ るか。

〔回答〕 葉田野 博 (杏林大)

従来 の抗 生剤 に よるデー タで も硝子体 内 移 行 は 不 良

で,水 晶体 とは関係ない と思 う。

37. Tobramycinの 点 眼 液 に 関 す る 研 究

第1報 眼組織 内移 行

小 川 武 ・大 石 正 夫

西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

新 潟大学眼科教室

ア ミノ配 糖体系抗生剤,Tobramycin(TOB)を 点眼

液 と して眼 局所応用す るために,2～3の 基礎的 検 討 を

行な った。

第1報 では点眼 に よる眼 内移行 の動態につい て検討 し

た。

実 験は 白色成熟家 兎眼を 用 い て,0.1%,0.3%お よ

び1%の3濃 度 のTOB水 溶液を5分 毎5回 点眼 して,

経 時的に眼球 を摘 出 して眼組織 内濃 度を測定 した。

成 績はいずれ も3羽,3眼 の平均 値で示 した。

1. 0.1%TOB点 眼液

点 眼1時 間後 に,眼 瞼,前 房水 内だけに移行がみ られ

た。2時 間後球結膜,強 膜に も移 行をみ とめ,4時 間 に

は硝 子体内へ もわず かの移行濃度 を証明 した。

血清 中への移行 はみ られなか った。

2. 0.3%TOB点 眼液

点眼 して1/2時 間後 に,す で に球結膜10.21μg/g,

外眼筋2.04μg/g,強 膜1.13μg/mlお よ び 前 房 水 内

0.65μg/mlのFOM濃 度がみ とめ られた。1時 間後に

は硝 子体 に も0.36μg/mlの 移行がみ られ,2時 間,4

時間後 には虹彩毛様体 に3.9μg/g,1.42μg/gが み とめ

られ た。

血清 中への移行は,1時 間か ら4時 間の間,前 房水内

濃度 の1/2～1/5程 度 が証明 された。

3. 1%TOB点 眼液

点眼 して1/2時 間後,眼 瞼26.05μg/g,球 結膜12.18

μg/g,外 眼筋10.01μg/gと か な り高濃度 が移行 してみ

られ た。 角膜には1.23μg/g,強 膜1.26μg/g,前 房水

2.0μg/gお よび硝子体0.65μg/mlの 移行 がみ とめ られ

た。 以後6時 間 まで眼瞼,球 結膜,強 膜には移行がみ ら

れ,角 膜には4時 間 まで,外 眼筋 は2時 間 まで測定可能

で あった。眼球 内部では,虹 彩毛様体,硝 子体内に移行

をみ とめた。

血清 中へは前房水 内濃度 の1/2～1/10程 度の移行をみ
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た。

以上 の成績 か ら,TOB点 眼液 の点眼 に よる眼 組 織 内

濃度 は,0.3%以 上 で外眼部お よび眼球 内部へ持続的 に

移行が期待 できる もので,点 眼液 の濃度 と しては0.3%

以上が のぞま しい と考え られた。

38. Tobramycin点 眼 液 に 関 す る 研 究

第2報 眼 障害度な らびに実験治療成 績

西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

小 川 武 ・大 石 正 夫

新潟大学眼科学教 室

Tobramycin(TOB)点 眼液 の点眼 に よる眼に あ た え

る障害度,な らびに動物 実験で点眼に よる治療効果を検

討 した。

1. 眼刺戟性 および眼障 害度

家兎眼に,0.1%,0.3%,0.5%お よび1%TOB水

溶液を1日3回7日 間連 日点 眼 して,眼 瞼,結 膜,角 膜お

よび虹彩に対す る障害 度を肉眼な らび にSlitlampに て

観察,検 討 した。

0.1%TOB点 眼液 では刺戟症状,眼 障害 はほ とん ど

み とめ られない。0.3%点 眼 液で軽度 の結膜充血 と,角

膜溷濁をみた ものがあるが,い ずれ も一過 性で1～2日

で完全消褪 した。0.5%点 眼液では結膜充血 と,4～5日

間にわた る角膜 溷濁がみ とめ られ た。1%点 眼液に よれ

ば,眼 脂分 泌 と結膜,角 膜所見 が よ りつ よ くあ らわ れ

た。

実験志願者10名 に0.3%TOB点 眼液 を1日4回,

4日 間点眼,5日 目に刺戟症状,眼 障害度 を検 討 した。

点眼直後 「しみ る感 じ」を訴 えた ものが あったが,点 眼

を中止す るほ どの ことはなか った。軽 度 の結膜充血 もみ

たが一過性 で,角 膜 には全 く異常 をみ とめ なか った。

2. 治療実験

モルモ ッ ト眼 角膜にPs. aeruginosaを 接 種 して緑膿

菌性角膜 炎を発 症 させて,0.3%TOB点 眼液を 日中1

時間毎4日 間点眼 治療 して,7日 までの経過 を観察 した。

点眼 治療 開始3～6日 までに,緑 膿菌 性角膜炎は軽減

し,淡 い溷濁 をの こして消褪治癒 してい る。 なお,対 照

の生食水点 眼に よる ものでは,2～3日 までに角 膜 病 変

はすみや かに増 強 してみ られた。

以上 の成績 と第1報 の眼内移行 の結果 とを考え合わせ

て,TOB点 眼液は0.3%が 臨床上 の至適濃度であ ろ う

と考 え られた。

〔追加〕 葉 田野 博(杏 林大)

人眼に0.3%点 眼液を点眼 して,と くに眼障害 をみと

めなかった。

39. ブ ド ウ 球 菌 性 中 耳 炎 と 咽 頭 検 出 ブ ド

ウ球 菌 と の 関 連 に つ い て

栗 山一 夫 ・馬 場 広 太 郎 ・河 島 文 幸

奥 沢 裕 二 ・古 内一 郎

独協医科大学耳 鼻咽喉科

目的:化 膿性 中耳 炎患者の多 くは,症 状の軽重は ある

ものの,上 気道炎,な かで も咽頭感 染症を伴 な うことが

しば しばであ る。

中耳炎発症 の原 因の大部分は経耳管 感染に よるもので

ある ことは周知 の とお りであ る。

耳 管はその解 剖学 的位置か らみ て咽頭 とは密接 な関連

を有す る。 しか し耳 漏の停止をみた に もかかわ らず咽頭

の炎症症状 の軽減 をみない場合,ま たその逆 の場合 に し

ば しば遭遇す る ことがあ る。

そ こでわれわれ は耳漏か らの検 出菌 と咽頭検 出菌 の相

関 関係につい て検討 した。

今回はそ の第1報 として,わ れわ れの外来を訪れ たブ

ドウ球菌性中耳炎患 者187例 を対 象 として検 討 を 加 え

た。

方 法:菌 の採取 には滅菌綿棒を用 いた。

耳 漏採取には外耳道 をオキ シ ドールお よび0.1%マ ー

ゾニン液で充分 清拭ののち,EOG滅 菌を施 した耳 鏡 を

挿入 して採取 した。 また咽頭 では 扁 桃 上窩か ら採 取 し

た。

次に菌 の同定 ・分類であ るが,ブ ドウ球菌につい ては

BAIRD-PARKERの 規準に従 って同定 を行ない,黄 色株,

表皮株 の分類 は コアグラーゼ ・テス トを 優 先 し な が ら

も,マ ン ニッ ト分解,フ ォスフ ァター一ゼ活性,DNase活

性 お よびclumping factor reactionを 併せ検討 し,こ

れ らの総合的判断に よ り分類 した。 また耳 漏中お よび咽

頭 か ら検 出 された ブ ドウ球菌 中黄色株 については ウサ ギ

プラズマ 「栄研」に よるcoaguiase typingを 行ない,

表皮株 については生化学的性状 に よるbiotypingを 行 な

った。

咽頭検 出のその他の細菌については それ ぞれに適 した

同定法 に よって行なった。

感受 性測定は 日本化学療法学会 の規 定 に も とず き,

Plate agar dilution methodに よ り行 な った。

結果:耳 漏か ら検 出され た ブ ドウ球菌 は,黄 色株106

例,表 皮株74例 および分類 不能株7例 であ り,咽 頭か

らの検 出菌は黄色 ブ ドウ球 菌98例,表 皮ブ ドウ球菌77

例,A群 レンサ球菌22例,緑 膿菌22例 な どであった。

黄色株 に対す るcoagulase typingの 成績は1型,III

型が比較 的多 く認 め られ た。また表皮 株 に つ い て の

biotypingで はIV型 が最 も多 く型 別 され,次 いでI型,
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II型,III型 の順で認 め られ た。

耳漏 お よび咽頭か らの検 出 ブ ドウ球菌に対す る感受性

測定 は,使 用薬荊ABPC, CBPC, MCIPC, CEX,EMに

つ い て行 なつたが,表 皮株 の耐性化傾 向が認 め られたほ

か,同 一患 者 由来 の同一菌 種であ って もMICに 差 異の

あ るものが17例 におい て認 め られた。

〔追 加〕 杉 田(順 天大)

中耳 炎耳漏 と咽頭 におけ る検出菌 の一致率 は必ず しも

高 くない。

40. 慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 耳 漏 か ら 分 離 し た

Proteus inconstansの 感 受 性

出 口 浩 一

東 京総 合臨床検査 セ ンター研究部

〔目的〕1976年1月 ～1976年12月 の1力 年 間に慢

性 化膿性中耳炎患 者採取の主 と して 耳 漏 か ら分 離 した

Proteus inconstans(以 下Pr. incenstans)の 合計82

株 を本学会標準平板希 釈法(原 液接種)に よって6剤 の

MICを 測定 した結果 と投 与薬剤 との相関性について報

告す る。

〔方 法〕37℃,16～20時 間培養 で生 じたTSI-/A～-/

AG, Oxidase(－)のGNBでH2S(－),IPA(＋),

Indole(＋),VP(－),KCN(＋),Citrate(＋),

Motility(＋),Urease(－)の 定 型的性状 を 示 した も

の をPr. inconstansと した。 なお,全 例がBTB寒

天,TSI寒 天で乳糖非分解 だ った。ABPC, SBPC, CEZ,

GM, DKB, SMPの6剤 を用い てMICを 測定 した。

〔Pr. inconstansの 分離頻度〕

化膿 性中耳炎耳漏(鼓 室穿刺液 を含 む)は,合 計 して

17医 所か ら1力 年 間に2956検 体 が提出 さ れた。 うち

わ けは急性1144検 体(好 気性菌 陰性272),慢 性1812

検体(好 気 性菌陰性244)で あ り,同 一患者 か ら2回 以

上提 出され た検体は急性.慢 性合わせて68検 体 であ る。

Pr. inconstansは8院 所 か ら提出 され た 検 体 か ら82

株が分離 されたが(同 一患者 か ら分離 された株 を除 く),

この うち,38株 は同一施設 か ら提出 された検体 か ら分

離 され た。Pr. inconstansは すべ て慢性患者採取 の検体

か ら分離 されたが,Pr. inconstans単 独分離55例,他

のGNBと 合わせて分離 され た もの24例,そ の他3例

で慢性化膿 性中耳炎耳漏か らの検 出頻度は5.2%で あ る。

〔MIC分 布〕

Pr. incenstansに ≧50μg/mlの 高MICを 示 した成

績 は,ABPC 75.6%,SBPC48.8%,CEZ 47.6%,GM

59.8%,DKB 59.8%,SMP 31.7%で,多 剤耐性菌 の

占め る割合が多い ことが推 察で きた。

〔Pr. inconstansを 分離前 の投与薬 剤〕

〓局部投与

FRM・CL・GM=4院 所

FRM・CL・KM=2院 所

FRM・CL・DKB=1院 所

FRM・CL=1院 所

〓経 口投与

ABPC・CEX=5院 所

ABPC・AMPC・CEX・2院 所

TP・ABPC・CEX=2院 所

ABPC・TP・FT=1院 所

〔結 論 と考察〕

(1) Pr. inconstansの 慢性化膿 性中耳 炎耳漏 か ら の

分離頻 度は ア トランダムに集計す ると5.2%と なった。

(2) MICを 測定 した6剤 に対 してはいずれ も 耐 性 値

を示す株 が多 く,な かで もABPC・GM・DKBに 高度耐 性

株が多 かつたが,SMPに は,比 較的感性株 の占める割

合が高か った。

(3) CEZのMICは ほぼ2峰 性で他 のIndole(＋)の

Proteusと は,異 な る耐性 バ ター ンを示 した。

(4) Pr. inconstansが 分離 され る施設には一 定 の か

た よ りがみ られ投与薬 剤 との相関関 係が一定程度み られ

た。投与 例ではFRMとCL,経 口的にはABPC・CEX

の使用例 が多か つた。

〔追加〕 高 橋(東 邦 大)

Proteus incon3tansの 感受性 パ ターンに ついて演者

とほぼ同様の傾 向をみたが,ア ミノ配糖体 系ではAmi-

kacinに 比 較的 よい感 受性を示 した。

41. 慢 性 中 耳 炎 に お け る 嫌 気 性 菌

後 藤 重 雄

順天堂 大学耳鼻 咽喉科

慢性中耳 炎の耳漏 中の検出菌 について,今 回は,耳 鼻

科領域 で も関心が持 たれて きた嫌 気性菌に注 目し,慢 性

中耳炎 におけ る嫌気性 菌につ いて検討 した。

対 象は,過 去6年 間,当 科外 来を受診 した慢性 中耳炎

674症 例であ る。耳漏 の採取は滅 菌綿棒にて経外耳道的

に行 ない,直 ちに好気 お よび嫌 気性培養を行な った。

その結果,嫌 気性菌 は674例 中,50例 に見 出され,

約7%の 検 出率で あった。

まず,嫌 気性菌検 出例 と全症 例 とで,検 出 され る菌種

数 の割合,す なわ ち単一感染 と混 合感染の割合を検討 し

た。全症例 では,単 一 感染例が40%を 占め,3種 以上

菌 の検 出された混合感 染例が1/4で あるのに対 し,嫌 気

性菌検 出例では,前 者 が10%に も達せ ず,後 者が約3/4

を 占め ていた。す なわち,嫌 気 性菌 は,単 独で検出 され

る ことは少な く,混 合感染例 に多 く検 出 され るとい う結
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果にな った。

次に どのよ うな菌 が検 出されたかをみ ると,合 計で9

種68株 の嫌 気性菌 が検出 された。

最 も多 く検 出 された のは,Peptococcusで25株,次

いでBacteroidesの13株,.Peptostreptococcusの7

株であ った。従 って,検 出率 上位2菌 で過半数 を占めて

いた。

次にPeptococcusとBacteroidesに つ き,3濃 度デ ィ

スク法におけ る薬剤 感受性パ ターンを検 討 した。Pepto-

coccusに おけ る薬剤感受 性パ ターンをみ ると,ア ミ ノ

配糖体系 薬剤(GM, SM, KM)に は耐性を示す ものが

多 かったが,そ れ以外の,ペ ニシ リン系,セ ファロ リジ

ン,リ ン コマイシ ンな どには高 い感 受性を示 してい た。

Peptostreptococcusも 同様 の感受性 パ ター ンで あった。

BacteroidesはPeptococcusと 比較す ると,ア ミ ノ

配 糖体 系薬剤に対 し,さ らに感受性 が低 くほ とんどが 耐

性 であ った。 またPeptococcusと 大 き く異 な る点 は,

ペニ シ リン系薬剤お よび セフ ァロリジ ンに対 して も感 受

性が低か った ことで ある。 さ らに コ リスチ ンに対 して も

全例が耐性であ った。逆 に高い感受性を示 した ものは,

CP, TC, LCMで あ った。

最後に嫌気性菌検 出例 におけ る,鼓 室 を中心 とした病

巣 の状態 の特徴 を検 討 した。

そ の結果,真 珠 腫の存在 した例が15例,肉 芽組織 の

存在14例,術 後再 感染例10例 であ った。 このよ うに,

真珠腫や 肉芽組織 を認めた ものが多 かっ た と い う事 実

は,こ れ らのために,病 巣が複雑に な り,外 界 との連絡

が断 たれ,比 較的空気 に接触 しに くい状 況がつ くられた

ものと思われ る。

また,嫌 気性菌 の検 出され る耳漏 は,悪 臭を放つ もの

が 多い ようであ った。 これ に関 しては従来,真 珠腫 性中

耳炎の耳漏は悪臭を放つ と言われてい るが,そ の原 因の

1つ に,嫌 気性菌 の発生 ガスが考え られ るのではな いか

と推定 した。

42. マ ウ ス の 盲 腸 内 細 菌 叢 と盲 腸 内 容 の

volatile fatty acids組 成 に お よ ぼ す

ABPCお よ びACPC投 与 の 影 響

今 井 章 浩 ・森 下 け い 子

武 田薬品工業株 式会社

中央研究所,生 物研究所

〔目的〕 消化管内 の環境 を規 制す る因 子 の1つ と し

て,volatile fatty acids(VFA)が 考 えられ る。 これ ら

は腸 内細菌叢を構成す る諸 種の細菌に よ っ て 産 生 さ れ

る。 さきに,マ ウスに経 口投与に よ りABPCはACPC

に比 して腸 内細菌叢 に著 しい 影 響 を 与 える ことを報告

した。 これ らの ことか ら,マ ウスに両 薬剤投与後 の盲 腸

内容のVFAの 組成 も異 な るもの と考 え られ る。本報 告

では,マ ウスに両 薬剤を経 口投 与後の盲腸 内細菌叢 と盲

腸 内容 のVFAの 組成の変化 につ いて検討 し,併 せて,

数種 の抗生物質 を投 与後のそれ らの変化 に つ い て も調

べ た。

〔方法〕ABPCお よびACPCを それぞれ1.0mg/ml

の濃度に水道水 に溶か し,自 由飲水 に よ りSLC-ddYマ

ウスに7日 間 投与 し,そ の後7日 間は水道水 を与 えた。

投与後2日,7日 お よび投与 中止後7日 に調べ た。 盲腸

内細 菌叢 の培 養法は前報告 と同 じであ る。 盲 腸 内 容 の

VFAの 測定はPACKETT & MCCUNEの ガ ス クロマ ト

グラフ法 に準 じ,acetic, propionic, iso-ま たはn-

butyricお よびiso-ま た はn-valeric acidを 測 定 し

た。

また,CLDM, EM, GM, PCG,P L-Bお よびTCの

1mg/mlの 飲水をそれ ぞれ7日 間投与 し,同 様 に 調べ

た。

〔結果 〕(1) ABPC投 与 群ではACPC投 与群に比 し

て投与 中,盲 腸 内細菌 数の著 しい減 少がみ られた。投 与

中止 後7日 にお いては,ABPC投 与群 では菌叢 の恢復 は

認 め られなか った が,ACPC投 与群 ではほぼ恢復 した。

(2) 盲腸 内容 のVFAの 濃 度はABPC投 与群 では投 与

中,acetic acidが 著 しく減少 し,propionic acidお よ

びn-butyric acidが 消失 し,furfuralが 検 出された。

投与 中止後7日 にはfurfuralは 消 失 したが,VFAの

組成 は対照値 まで には恢復 しなか った。一方,ACPC投

与 群では投与2日 にacetic acidが やや増加 したほかは

対照群 のそれ とほぼ同 じで あ っ た。(3) CLDMお よび

PCG投 与群 では,盲 腸 内細菌叢 お よびVFAの 組 成の

変化はABPC投 与群 とほぼ 同様 な傾 向を示 し,furfural

が検 出され た。その他の薬剤投与群 では それ らの変化は

薬剤 の種類 に よって異な った。

〔考察 〕 マ ウスに抗生物質を投与後 の盲腸 内細菌叢お

よび盲 腸内容のVFAの 組成の変化は抗生物 質の種類に

よって差 がみ られた。 また,furfuralの 産生 は嫌気性-菌

群 の菌 数の著 しい減少 とfusiform bacteriaの 消失に相

関 した。本実験成績か ら,抗 生物質投与 に よる下痢 の発

現 にこれ らの脂肪酸お よびfurfuralが 関係 してい る可

能 性が示 された。一方,抗 生物質投与 に よる腸内細菌叢

に及 ぼす影響お よび下痢の発現は盲腸 内容 または糞便中

のVFAの 組成の変化を検索す る ことに よ り予測 し うる

ものと思われ る。



244 CHEMOTHERAPY MAR. 1978

43. 大腸手術 におけ る術後感 染防止対策

とくに術前腸管処置と嫌気性菌について

恵美奈 実 ・土井孝司 ・品川長夫

加 藤 文 彦 ・由良二郎 ・柴田清人

名古屋市立大学第1外 科

術後感染症 は術後 合併症 の中 で大 きな意義を持 ち,と

りわけ手術創 の感染 は最 も頻度が高 い。外科領域に おい

て は腸管手術,と くに大腸手術後 に高 く発生す る ことは

湯 内細菌叢 のために,術 中汚染を まぬがれ得 ない事実 を

考 え ると当然 の ことと思われ る。我 々は,最 近10年 間

の大 腸癌手術症例208例 につい て術後 感染 の実態 を調査

し,そ の予防対策につ いて検討を行 なった。術前腸管処

置 を3群 に分け処置 に よる腸 内細菌叢 の変動を検索 し,

術後感 染 との関連性 につ いて検討 した。1群(1回 だけ

腸 洗)で は総好気性菌,総 嫌気性菌,お よびその主要構

成 菌 であ るE. coli, B. fragilisの 菌数 は,処 置前 の糞

便 内と同様 に検出 され,術 後 感染は46%に 発生 した。

2群(機 械 的洗浄)で も菌 数は,同 様 に検 出 されたが,

術後感染は17%と 著減 した。3群(機 械的 洗浄＋抗生

剤投与)で は,KM 3g, CLDM 600mgを2日 間 投 与

したが総好気 性菌,Ecoliは104/mlま での減 少をみ

とめたが,総 嫌 気性菌,B. fragilisは,わ ず か1オ ー・

ダ ー しか減少 しなか った。 また,3群 におい て,処 置前

後 に分離 したE. coliの8薬 剤(ABPC, SBPC, KM,

GM, CET, CEZ, LCM, CLDM) 、のMICを み ると,

処 置前比較的 良好のMICを 示 したが処 理 後 はKMに

は 全株100μg/ml以 上 の耐性を示 し,ABPC, SBPCに

対 して,各 々17株cross-resistanceを 示 した。 術 中

腸 管をみ ると1群 では,肉 眼的に糞便 を認め ることが多

い が2群 お よび3群 ではほ とん ど認 めなか った。3群 で

は10例 中い まだ術後感 染を認め ないが,以 上の結果か

らみ れば,術 前腸管処 置と しては,機 械 的洗浄だけ施行

す る ことが良い と思われ る。

次 に術 式 と術後感染 の関 係をみ ると,結 腸 癌 では94

例 中21例22%で あるが,直 腸癌 でMILES術 式 を施

行 した場 合,conventional methodで は95%で あ る

が,primary closure methodに す れば,35%と 著 減

す る。後 者の起炎菌をみ るとE. coli5株,B. fragilis

3株,Ps. 1株 で,B. fragilisは 全 例E. coliと 共 に

会陰創 か ら検 出 された。最近10年 間 の大腸癌手術後感

染症 の起 炎菌 をみ ると,E. coli,Ps.が 圧 倒 的 に 多 く

53%を 占め,50年 以後はB. fragilisは24株 中5株

21%と 高率 に検出 され,術 後起炎菌 と して嫌気 性 菌 が

か な りのweightを 占め るよ うに なった。in vtiroに

お いてB. fragilisとE. coliの 混合培養 を行 な った。

嫌気環境下 では,混 合 で も,単 独で も,両 菌 は,同 様 な

増 菌 カーブ を描 いた。一方,好 気 環境下ではB. fragilis

単独 では徐 々に減 少す るが,混 合ではむ しろ増菌す る傾

向を示 した。

この よ うに術前腸 管処置法や,手 術方 法の改良に よ り

術後感染 を減少 させ る ことは可能 であ る。 また嫌気性菌

が術後感染に大 き く関与 してい る ことか ら,と くにpri-

Inary closure methodを 行 な った場合 では,術 後予防

的抗生剤 は,E. coli, Ps.等 の好気性 グ ラム 陰 性 杆 菌

は もちろん,B. fragilisに 対す る対策 も行な う必 要 が

あ ると考 え る。

〔座 長〕 石 引 久 弥(慶 大外科)

品川氏(名 市大外科)か ら ドレーンの意義,と くに汚

染 の持込 みの問題 について質問が出 され た。手術 後感染

症 の発生機 序 の解明,臨 床的な易感染性 をあ らわす指標

を得 るこ とが,予 防的化学療 法の評価 のた めの基 本 とな

るで あろ う。

44. 術 後 予 防 的 化 学 療 法 の 必 要 性 に 関 す

る 臨 床 的 検 討

平 山 隆 ・正 宗 良 知 ・菊 地 金 男

国立 仙台病院外科

術後感染予 防のため の化学療 法が広 く行 なわ れている

が,無 批判的 な抗生物質 の投 与は耐性菌 の増加,菌 交代

現象を招 く恢れ が少な くない。 そ こで我 々は術後化学療

法 の効果につい て臨 床的に検討 してみた。

症 例は昭和50年8月 か ら昭 和51年9月 までに 当科

で胃切 除術 を うけ た癌88例,良 性疾患34例,計122

例 である。封 筒法 を用 い,3群 に分 け無作為に抽出 した。

術後5日 間CET 2gを12時 間毎 に投与 した例をA群,

SBPCを 同様 に投与 した例をB群,抗 生物質 を全 く投与

しなか った例 をC群 と した。

腸閉塞,腹 壁 〓開 な どの感染以外 の原 因で脱落 した8

例を除 く各群 の症例数はA群40例,B群39例,C群

35例 であ る。各群 の疾患別,性 別,年 令,肥 満度,術 前

血 清蛋白,貧 血 を比較 して も有意差 はな く,ま た術式,

癌進行度,ド レー ン挿入 の有無 な どに も,差 は認め られ

なか った。

術後感染 率を全例 についてみ ると11.4%で うち非癌

6.3%,癌13.4%で あ り,各 群別 ではA群 が 低 率 で,

B, C群 の間には ほ とん ど差は なかった。また術前 血 清

蛋白量別 にみ ると6.5g/dl以 上を示す例 の術 後感 染 率

7.6%,6.5g/dl未 満 の例は20%と 高率 を示 した。 こ

れは癌症例 に低 蛋白血症 の傾 向が強いため と思われた。

また術前赤血球 数350万 未満 の貧血 を有す る例 の感染

率 は16.1%で あ り,350万 以上 の例 で は9.6%を 示
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し,貧 血 もかな りの影響 力を持つ よ うで あった。 しか し

ドレーン挿入例に おいては,24.3%と い う高い 術 後 感

染発生をみたが,非 挿入 例では2.6%に す ぎなか った。

術後感 染の種類 は手術創感染9例,肺 炎2例,原 因不 明の

発熱2例 の計13例 で,各 群の間に一定 の傾向は認め ら

れ なかった。感染 の有 無にかかわ らず対象例 か ら分離 し

た菌種 はA群 においてはCandida, Citrobacterな どB

群 はKlebsiellaが 多 く,C群 はStaphylococcus,St-

reptococcusが 検 出 され,投 与 した抗菌剤 に よる変動が

窺われ た。術後 感染 の うち手術創 感染 の 占 め る割 合 は

69.2%で,諸 家の報告 と比べ てやや高率で あ る。 術 後

予 防的 化学療 法の可否は種 々の要 因が錯綜 し,一 概 に結

論 は出せ ないが,胃 手術後感染 のRisk factorは 悪 性腫

瘍 の進 展度,低 蛋白血症,お よび腹腔内 ドレナージを行

なわ なければな らぬ程 の手術侵襲 であ る。以上 の我 々の

成績 を要約す ると,(1)ド レーン挿 入を必要 としない症

例 においては予防的な術後化学療法 は差控え るべ きであ

る こと,(2) 低蛋 白血症 の症例,と くに癌症 例に対 して

は適切な抗菌物質 の4～5日 間の投与は止むを得ぬ もの

と考え られ る。

45. 緑 膿 菌 に よ る 実 験 的 骨 髄 炎 の 作 製

山 本 勝 ・笠 間 公 憲 ・中島 公 和

東 京慈恵会医科大学整形 外科

益 田 昭 吾 ・町 田 勝 彦

東 京慈恵会医科 大学細菌学

〔目的〕 化学療法 な らびに外科的療 法の発達 した 今 日

において も,慢 性化膿 性骨髄炎は,整 形外科領域 におけ

る難治性疾患 の1つ である。病巣部 か ら検出 され る菌 株

としては,以 前 はブ ドウ球 菌が大半を 占めていたが,近

年,グ ラム陰性桿菌,こ とに緑膿菌が骨髄 炎病巣か ら分

離 され る ことが 多 くな り,し ば しば治療 に難 渋す る こと

は 申す まで もない。従 来,弱 毒菌 とされ,骨 感染実験 モ

デ ルの作製 が難 しい とされていたた め,緑 膿菌感染 に よ

る骨髄 炎の病 態の解 明や,in vivoに おける化学療法剤

の 効果 の検討がな されていなか った。 そ こで私達は緑膿

菌 に よる実 験的骨髄炎 の作製を試み,い ささか の知見 を

得 たので報告す る。

〔方法〕 使用菌株は,慢 性化膿 性骨 髄炎患者 か ら分離i

同定 した,本 学細菌学教室 保 存 の 緑 膿菌No.6株 であ

る。実験動物はICR-JCL雌 マ ウス5週 令で ある。骨髄

炎の作製法は第19回 日本化学 療法学会東 日本支部総 会

に上野が発表 した方法を踏 襲 した。すなわ ち,菌 を浸み

込 ませ,乾 固 した絹糸3mmを マ ウスの脛骨骨幹端 部骨

髄 腔に挿 した。 この方法 にて105個 の菌 を接種す る こと

が 可能であ る。菌接 種後3カ 月 にわ た って観察 し,経 時

的 に脛骨内生菌数,X線 像,他 臓器 への菌 の移行 につい

て検 討 した。また菌接種 直後 か らGentamicin, Sisomicin

を各 々0.3mg/mouse朝 夕2回21日 間皮下 へ注射 し,

その効果を観察 した。

〔結果〕 緑膿菌No.6株 の生菌 を含 ませた絹 糸を挿入

したマ ウス脛骨 の100%に 定型 的骨髄炎 の形成 をみ るこ

とが 出来た。105個 の菌 の接種 を うけた脛骨 は,3日 目

に脛骨当 り107個 と最高に達 し,そ の後緩 かに減 少す る

が,3カ 月後 において も104個 の生菌 の残留 を認めた。

血 液,腎 臓,脾 臓,反 対側脛骨 には,接 種菌 の移行を認

めな かった。X線 像では,菌 接種 後6日 目か ら骨 の萎縮

像が表わ れ,4週 以後に なると病 的透明巣や骨 の肥大化

が認 め られた。 また 肉眼的 に も接種部位 に膿瘍形 成を認

めた。菌接 種直後か らGentamicin, Sisomicinを 投与

した群 と対 照群 との間で有意 の差を菌数 上 認 め な か っ

た。

〔考察〕 ヒ トの骨髄炎 か らしば しば緑膿 菌が検出 され

るが,多 くの場合は2次 的 感染 と考 え られて来た。弱毒

菌で あるため骨の感染実験 モデル作製が非 常に難 しい と

され ていたが,し か しなが ら今回私達 は,絹 糸 と共 に緑

膿菌 を骨髄 に接種す る方法 で実 験的骨髄炎 を100%に 発

生 させ る ことに成功 した。 今後 この実験系 を利用 して,

骨髄炎 の病態解 明や抗 生 剤 のin vivo assayに 関す る

研究 をすすめてい く予定 であ る。

46. 緑 膿 菌 に よ る 実 験 的 尿 路 感 染 マ ウ ス

に お け る ス ル ベ ニ シ リン(SBPC)の 治

療 効 果

西 武 ・土 屋 皖 司

武 田薬 品研究所

目的 緑膿 菌をマ ウスの膀胱 内に接種後,一 定時間排

尿 を阻 止す ると尿路感染を起す ことが出来 る。 この よ う

な尿路 感染マ ウスにおけ るSBPCの 治療効果を 検 討 す

る。

方法 感染: Pentobarbital麻 酔 下にCF＃1/K(武 田)

マ ウス(雌,5週 令,19～23g)を 排 尿させ た後保定 し,

P. aeruginosa P 9(SBPCのMIC : 50μg/ml)のKing

A broth 1夜 培養菌液 の0.05mlを 経尿道的 に 膀胱 内

に接 種 した。 直ちに外尿道 口をclamp し,6時 間後に

clampお よび保定を解除 した。薬剤投与 と効果判定: 感

染3日 後か らSBPCを8時 間 間隔で1日2回,10日 間

SC投 与 した。毎 日第1回 目の投薬前 に尿5μlを 採取 し

て培養 し,尿 中細菌数の消長 を経 日的に 観 察 す る と 共

に,投 薬終了の翌 日の尿,膀 胱,腎 か らの生菌 回収の有

無 を指 標 として薬効を判定 した。SBPC の血 清,尿 路に
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おけ る濃度測定:SBPC 800mg/kgをSC投 与 し,尿

中濃 度は膀胱を圧迫 して排尿 させた 尿について,膀 胱 お

よび腎濃度は各9倍 量のPBを 加 えてホモ ジネー トした

その遠 心上清につ いて,さ らに血清 についてSBPC濃 度

をB. subtilis PCI 219を 検定菌 とす るデ ィスク法 を用

いて測 定 した。

結 果1) 投薬後 の尿中感染菌 の消長:無 投薬 群 で は

13日 後 に15匹 中14匹 の尿中か ら感染 菌が検 出され た。

25mg/kg投 与群 の尿中菌数 の消長 は無投薬群 とほぼ 同

様 のパ ターンを示 し,100mg/kg投 与群では 半 数 の マ

ウスで,400mg/kg以 上投与す ると一部を除 き13日 後

までに感染菌 は検 出 されな くなった。2) 13日 後 の膀胱,

腎か らの感染菌 の回収:無 投薬群 の膀胱 か らは約半数で

感染菌が検 出で きたが400mg/kg以 上投与す る と1例

を除 き全 く検 出 されなか った 。無投 薬群 の腎 か らは104～7

CFU検 出 され,25mg/kg投 与 して も菌数 の減少は認め

られ なかった。400mg/kg以 上投与す ると一部 マ ウ ス

を除 き腎か ら感染菌が 消失 した。3) 800mg/kg連 投 に

よる膀胱,腎 か らの感染菌 の消失:膀 胱 か らは一部 マウ

スを除 き速 やかに感染菌 は消失 した。腎 におけ る感染菌

は 消失 し難か ったが,投 与回数が増す に従 い次第 に減 少

し,13日 後には11匹 中9匹 で全 く消失 した。4)SBPC

投与後 の血 清中,尿 路 におけ る薬剤濃度 の推移:腎 で は

血 清中濃度 よ りは高 いが,そ の経 過は血 清 とほぼ同 じパ

ター ンを示 し2時 間後 にはMIC以 下 となった。 膀胱 で

は尿 と同様なパ ター ンを示 し,そ の濃度は 腎濃度に比 し

高 くかつ持続 もやや長 いが4時 間後 にはMIC以 下 とな

った。尿には著 しく高い濃度で検 出され,8時 間後に も

MIC以 上 が検 出され た。

考察 腎 におけ る感染菌は膀胱 のそれに比 し消失 し難

い傾 向を示 した。 これは腎 における感染菌の多 くが膿瘍

内に存在す ると考え られ る こと,腎 か ら膀胱で の薬剤濃

度 の持続 が良好な こと,膀 胱 に存在す る尿にお ける薬剤

濃度が著 しく高 く,か つ持続 が良好 な ことに よるものと

思わ れる。従 って本感染 系におけ る薬効 を左右す る要 因

と しては腎におけ る薬剤濃 度 とそ の持続 が よ り重 要と考

え られる。

47. in vivo感 染 治 療 実 験 に お け る 分 割

投 与 と治 療 効 果

五 島 瑳 智 子 ・小 川 正 俊 ・桑 原 章 吾

東 邦大学医学部微生物学 教室

抗菌薬 に よる治療効果を基礎的に検討 す る場合,投 与

回数や投与 時間がそ の効果に影響を あたえ ることについ

ては,こ れ までに も多 くの報告が ある。

今 回我 々は実験的緑膿菌感染に おけるGM, SBPCの

分割投与 に よる治療効果へ の影 響につい て実験 を行なっ

た。

(方法)

試験菌: P. aeruginosa A-14株 。GMのMIC 12.5～

6.25μg/ml,SBPCのMIC 200～50μg/ml。

投与法: GMは2mg/mouse 1回(感 染後1時 間),

1mgを2回(感 染後1,4時 間),0.66mg3回(感 染

後1,4,7時 間),SBPCは 同一条件 で40mg1回,

20mg 2回,13.3mg 3回 いずれ も皮下投 与 とした。

(成績)

1. 分割投与 とED50 : 

1) GM: 攻撃菌 量に よってED50が 異 な り105(ム

チ ン添加)ま での攻 撃菌ではED50に 著 明な差はみ とめ

られない。

106～107(ム チ ン添加)以 上 で感染 させ ると,ど の投

与 法で も無効 であ る。

107攻 撃(ム チ ン無添加)の ところで分割投与 の差が

もっとも明瞭 で,2mg 1回 投与 が よく,次 に2回 投与,

3回 投与は無 効であ った。

2) SBPC: 少量菌攻撃 ではED50が 変 動 し,大 量菌

攻撃では無 効であ る。

105攻 撃(ム チ ン添加)の ところで もっとも差が大き

く,こ の場合 は3回 分割が もっと もよく,次 が2回,1

回投与は ほ とん ど無効で あった。

2. 血 清中濃度 のピー ク,有 効濃度持 続 時 間 と菌 の

MICと 生存率:す べての1回 投与 量について マ ウ ス血

清中濃度 を しらべ,そ れ ぞれ のピー ク,MIC値 から判

断 した有効濃 度持続時間 と生 存率を比較 した。

GMは1回 投与 が よ く,こ の結果は血清 中有効濃度の

持続 時間 よ りも,ピ ー ク値 の高 さが治療効果 に影響 をあ

た える と考え られ た。

SBPCは 分割投与 のほ うが生存率 が良好 であるが,こ

の場合 は血 清中濃度 の ピー クよ り,有 効濃度 の持続時間

の影響 が大 きい と判 断 された。

以上 の現象 を解 析す るた め両剤 のin vitro,in vivoに

おける殺菌作用 の相違 につい て も検討 中で ある。

48 .セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質 の 静 脈

内 投 与 に つ い て(第4報)

小 舩 秀 文 ・井 本 隆 ・山 田 善 雄

宮 地 繁 ・後 藤 潤 ・佐 々木 次 郎

東海大 学医学部 口腔外科

従 来,CET投 与後 の体液 内濃度あ るいは組織 内 濃 度

の測定は,CETの 力価 をstandardと して 測 定 され

てい る。 しか し生体 内では,代 謝 物 を 生 じてCETと

Desacetyl CETと が 混在 し,し か もDes-CETの 抗菌
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力 と異 なるためCETとDes-CETの 濃度を 別 々に 定

量す る ことが必 要であ る。私た ちは前 回の本学会東 日本

支部総 会において,高 速液体 クロマ トグ ラフ ィーを用 い

て血清 中のCETとDes-CETを 分離 し,そ の結果 を報

告 した。 今回,家 兎 ならびに ヒ トにおけ る血清 中CET

とDes-CETを 経 時的 に分離 した。 あわせ てbioassay

に よる血清中濃度 を報告す る。

実験方法

実験1: 分離 には島清,Dupont高 速 液体 クロマ トグ

ラフ ィー830を 使 用 した。 家 兎 で はCET 100mg/kg

を蒸 留水に溶解 し,6分 急速静注 と30分 点滴 静注を行

な った。急速静注群 では6分,30分 お よび60分 に対側

の耳静脈か ら採血 し分離を行 なった 。また ヒ トで はCET

1gを500ml lactate lingerに 混注 して2時 間 で 点滴

静注 を行 ない30分 な らびに120分 に採血 して分離 を行

なった。

実験2: 同時にbioassayに おけ る血清 中濃 度を測定

した。検定菌 としてSarcina lutea PCI 1001株 を用い

培地にはBHIAを 用いたcylinder methodに よった 。

成績

1) 高速液 クロを使用 して分離 した血清中 のCETと

Des-CETは,家 兎では静 注開始 後 早 くか らDes-CET

が現わ れてお り,時 間 の経過 と共 に代謝 物 が 多 く な っ

た。 ヒ トでは,い ずれ の時間において も代謝物 は認 め ら

れ なかった。

2) bioassayに おける血清中濃度 は,家 兎で は 急 速

静 注群 で6分 でpeak値330μg/ml,30分 では30μg/

mlと 減 少 した。30分 点滴静 注群 では点滴終 了時30分

にpeak値105μg/mlを 示 し,60分 では6.7μg/mlと

減 少 した。

ヒ ト4例 では点滴 静 注 中 にpeakを 示 しpeak値 は

6.6～15.8μg/mlで,180分 で は0.23～0.69μg/mlと

急速 に下降 した。

3) 尿中では ヒ トにお いて もCET, Des-CETと も2

峰を形成 し容易に分離可能 であった。

49. 化 学 療 法 剤 の 臓 器 移 行 性 に つ い て

(第1報)

と くに14 C-CEZ, 14 C-CTZ, 14 C-CFTの 動態

中 山一 誠 ・岩 本 英 男 ・岩 井 重 富

鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道 ・村 田郁 夫

大 橋 満 ・水 足 裕 子

日本大学医 学部第三外科

石 山 俊 次

同 総 合医学研究所

化学療法剤 の臓器移行性 を検 討す る 目的 で,今 回は と

くにセ ファロスポ リン系 薬 剤 の うち14 C-labeled Cefa-

zolin, Ceftezol, Cefatrizineに つ いて の成績 を 報 告す

る。方 法は,SD系,雄,生 熟 ラッ ト,生 後4～5週 令,

体重180～300gの ものを用い,3匹1群 と して,14C-

CEZ,14 C-CTZ,14 C-CFTを そ れぞれ1.5～1.7μC/Rat

(20mg/kg)CEZ, CTZは 筋 注,CFTは 空 腹時経 口投

与 した。投与 後各時間毎 に断頭,瀉 血 し,各臓器を別 出,

生理的食塩 水にて洗浄後,3～5倍 量 の99%エ タ ノー

ルを加 えHomogenizeし 遠沈後,そ の上清を被検液 と

してBioassayとRadioassayを お こ な った。

14 C-labeied CEZの 成績 は血清濃度 が最 も高 く
,次 い

で腎,肝,肺 の順 であった。代謝 に関 しては,そ のまま

の形 で排泄 され る14 C-labeled CTZに 関 してはBioas-

sayで は腎が最 も高 く,血 清,肝,肺,脾 の順で あ り,

Radioassayで は,腎,血 清,肺,肝 の順であ った。代

謝に関 しては,CEZと 同様,代 謝 されない。14 C-labeled

CFTに 関 しては,Bioassay, Radioassayと も に 腎 が

最 も高 く血清,肝,肺,脾,心 の順 であった。代謝に関

しては,ラ ッ ト尿におい て,2～12時 間尿で,抗 菌活性

のあ る代謝物 をBioautogramお よびRadioscanningで

証 明 した。

結論

1. セ フ ァゾ リンの臓器移行性は,血 清,腎,肝 の順

で高い濃度 で分布 し,と くに他のセ ファロスポ リンに比

較 して,血 清へ の移行 が最 もよく,こ の点に おいて優れ

てい る。生体 内では代謝 され る ことな く排泄 され る。

2. セ フテゾールは,腎,血 清,肝 の順 に高 い濃 度で

排 泄 され,セ ファゾ リンと同様 に代謝 され る ことな く排

泄 され る。

3. セ ファ トリジンは,腎,血 清,肝 の順に高い濃度

で排 泄 され る。代謝に関 しては,ラ ッ ト尿におい て,0～

2時 間尿では代謝 され ることな く排 泄 され る が,2～12

時 間尿において,抗 菌活性 のある,代 謝 物が,Bioauto-

gramお よびRadioscanningで 認 め られた。
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4. 人 尿について代謝実験 では,セ フ ァゾ リン,セ ブ

テ ゾール,お よび,セ フ ァ トリジ ンにつ いては何れ も代

謝 され る ことな く排泄 され る。

〔座長〕 加 藤 康 道(北 大 内科)

東大医 科研 小松氏 か らエ タノール抽 出 と燐酸バ ッ フ

ァー抽 出に よる回収率 の差(蛋 白結合 の大小に よる影響)

について,ま た東海大 口腔外科 佐 々木 氏か ら生物学的

測 定 法にお よぼすエ タ ノール処理 の影響 につ き質問 があ

った。

50. Cephalosporin系 製 剤(CET, CEZ)

とsteroidお よ びprobenecid併 用 時

の ラ ッ ト血 中 ・臓 器 内 濃 度 の 影 響

平 間 裕 一 ・上 条 一 也

昭和大 医薬 理教室

馬 屋 原 敬 民 ・山 由 重 男

昭和大薬薬 理教室

佐 藤 肇 ・中 沢 進

都立荏 原小児科

従来 の動物実験 か らの成績 によるとpeniciuin系 製剤

とsteroidの 併用 は臓 器内移行を抑制す る といわれ て き

てい る。我 々は過 去3年 間余 りにわ た りCephalosporin

系製剤 とsteroidの 併用を小児 お よび家兎で の血 中濃度

で比較 してみて臓器内移行は必ず しも抑制的 に働 くもの

では ない ことを報告 して きた。 今回,実 験動物 お よび測

定 条件 を同一下に行 な うた めに ラッ トを用 いて追加 して

みた。

使用抗生 物質はCephalothinとCefazolinで いずれ

も200mg/kgの 量 を筋 注 した。 併用薬剤 は尿細管分泌

抑制作用 のあ るprobenecidで50mg/kgを 実験 の3時

間前 に経 口で与 えた。 も う1つ の薬剤,Dexamethazone

は5mg/kgを1時 間前に筋注で与 え た。 使 用 動 物 は

Wistar系 雄性 ラ ッ トで体重は190～210gま で のもの,

これ らのラ ッ トを抗生 物質だけ の単 独群,steroidと 抗

生 物質併用群 とprobenecidと 抗生 物質併用群 の3群 に

分けて使用 し,1群 を3匹 と した。 抗生物質投 与後30

分,1時 間,3時 間,6時 間,12時 間で採血 お よび 臓

器摘 出を行 な った。臓器 ホモジネー トはpH6.8の 隣酸

bufferで5倍 に希釈 し氷室放置 と した。血 中お よび臓器

内濃 度の測定はATCC-6633を 標示 菌 としてDisk法 で

行 なった。

血中濃度につ いてCEZ単 独 群 は0.5hr→311.0(±

38.3),1hr→202.3(±39.4),3hr→29.5(±1.4),6

hr→traceと な り,probenicid併 用群 では1hr→268.2

(±60.6)と 単独群 よ り高 くな り6hr→26.6と 単独群

よ りも長時 間持続 す る ことを呈 した。 これに対 しDexa

併用群は濃度 お よび持続時間 と も単独群 と比較 して大差

が認め られ なか った。次い でCETの 血 中濃度は単独群

で0.5hr→15.7(±2.5),1hr→5.3(±0.7),3hr→

traceとCEZに 比 し低 濃度で あった が,probenecidと

の併用群ではCEZの 場 合 と同 じよ うに高 濃度 と持続時

間の延長を呈 し,Dexa併 用群 では濃度お よび持続時間

は単独群 と差が あま り認め られ なか った。

次 ぎに臓器 内濃 度であ るが,CEZの 単独群では肝臓,

腸 管,腎 臓 に高 率に移行 し,脳,肺,脾 臓 心臓では低

率 であ った。CEZとprobenecid併 用群 で も臓 器 内移

行 の傾向には変 化がみ られ ないが,単 独 群 よ りもっと高

率 であ った。CEZとDexamethasone併 用群では単独

群 と同 じよ うな移 行率を示 し,大 差 は 認 め られ な かっ

た。

CETの 臓器内移行 はCEZと 違 って腸管 と腎 臓 が そ

の主 な ものであ った。CETとprobenecid併 用群では

CEZの 場合 と同様 に移行濃度 が高 くな り持 続 時 間の延

長が認 め られたが,Dexa併 用群 ではCEZの 場合 と同

様 に単独群 に比較 して大差 を認め る こ と が で き なかっ

た。

〔座長〕 加 藤 康 道(北 大 内科)

慈 恵大内科 斎藤氏 か らprobenecidの 各Cephalos-

porinに 対す る排泄 抑制作用の定量的 な差が認め られた

か否か質問 があった。大差 はない由であった。

51. 実 験 的 腎 盂 腎 炎 ラ ッ トに お け る セ フ

ァ ロ ス ポ リン 剤 の 体 内 分 布 お よび 尿 中

排 泄 に つ い て

松 原 秀 三 ・遠 藤 久 男

小 川 春 樹 ・小 山憲 次 朗

中外製薬 株式会社綜 合研究所

我 々は第24回 本学 会総会お よび第23回 東 日本支部

総会に おいて,新 しい ラッ トの腎盂腎炎モ デルの作製法

につ いて報告 した 。それは適 当量の2-bremoethylamine

hydrobromide (BEA)の 前処置 に よって腎乳 頭 に 限局

したnecroticlesionを 惹起 し,そ の よ うな ラッ トの尿

道 口か ら感染菌液 を注入 して腎盂 腎炎を発症 させ る方法

で ある。今回は この感染 ラ ッ トを用いてCephalosporin

剤 の体 内分布 ならびに尿中排泄率 について検討 した ので

報告 した。

方法: 体重160g前 後 のWistar系 雌 ラッ トを用い,

1夜 飲 水の供給 を停止 した のち,150mg/kgのBEAを

腹腔 内投与 した。 その2時 間後 か ら給 水を開始 し,以 後

充 分な量の飲水 を与えたOBEA処 置 後3日 目に ラッ ト

をエーテル麻酔 し,尿 道 口をアル コー ル 消 毒 した の ち
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E. coliC-11株 の106個 の生菌 を注入 した。 抗 生 物質

はCTZ, CEZお よびCERの3剤 を用 いた。 体内分布

濃 度 を測定す る場 合は ラッ トを脱血死 させ,血 清,腎 お

よび肝 を採 取 し,氷 冷PBSを 加 えてホモゲネー トを作

った。尿は採 尿ケージに よって採取 した。各薬剤 の分布

濃度 はデ ィス ク拡散法に よ り測定 した。

結果:E. coli感 染3日 後 の腎 お よび尿中生菌数は107

～108個 に達 し,以 後そ の菌数 を持続 した。感染3日 後

の 腎膿 瘍の形成 は乳頭部分に限局 し,組 織学的観察 に よ

って も皮質側の異常所見は認め られなか った。 しか し,

感染7日 後 にな ると膿 瘍は腎包膜下 まで進展 し,ラ ッ ト

の半数 が死亡 した。そ こで,抗 生物質 の体内分布実験 は

主 にE. coli感 染後3日 目のラ ッ トを用 いて行 なった。

各抗生物質20mg/kg筋 注後 の血 中お よび腎内濃度を比

較 す る と,CTZは 時 間経過 とともに速やか に減 少 す る

の に対 し,CEZお よびCERは 滞溜す る傾 向を示 した。

そ こで,尿 中排泄率を比較す るとCTZは 投 与24時 間

までに90%近 くが尿中に排泄 されたが,他2剤 は約40

%排 泄 され たにす ぎなか った。 しか しCEZとCERは

時 間経過 にと もなって肝内濃度が高 くなる結果 を得てい

るところか ら,こ れ らの抗生物質は腎障害 時には尿中排

泄が抑制 され,も う一方 の主要な排泄 ルー トであ る胆汁

を経 由 して体外排 泄 され るものと思われ る。す なわち,

CTZの 腎排泄 の機序 はCEZやCERの 排泄型 とは異 な

る ことが考 え られた。

〔質問〕 松浦(ジ オ ノギ研究所)

(1) BEAそ の ものの影響 は考 え られないか。

(2) 尿中排泄 のちが いと薬 剤別の関係 は。

〔回答〕 松原(中 外製薬 研究所)

(1) われわれはBEA腹 腔内投 与後3日 目に大腸菌 を

注 射,感 染後3日 目に実験 を行なってい るが,文 献的 に

も,ま た演 者の成績で も影響 は見 られてい ない。

(2) やってあ るが今回は発表 を控 えた。 あ らためて報

告 す る予定であ る。

52. 各 種 状 態 に お け る 腎 リ ン パ 液 中 セ フ

ァ ロス ポ リン 濃 度

中 野 博 ・林 睦 雄

田 中 求 平 ・仁 平 寛 己

広 島大学泌 尿器 科

目的:腎 リンパが腎 の間質 内濃 度を反映 してい るか ど

うかを抗生 剤について検討 した。

対象 と方法:雑 種成犬を対象 とした。抗生剤はcepha-

lothinを 使用 した。実験方法 はIodopyracetま た は昇

汞 に よる尿細管か らの分泌阻止,あ るいはfurosemide

または5% gluc0se液 に よる利尿 によ り尿 細 管 か らの

再 吸収の抑制 を した時のcephalothinの 血 中,尿 中お よ

び リンパ液中 の濃 度の変動を検討 した。

結 果な らび に考察:1) 腎 門部腎 リン パ に つ い て:

Iodopyracetに よる尿細 管分泌阻止 の前後 で,尿 中濃 度

との比は一定 でな く,血 中濃 度 との比は軽度 の変動 を認

め,furosemide投 与時は尿中濃度 とは 逆 の変 化 を 示

し,血 中濃度 よ りも リンパ液 中濃度の上昇が よ り大であ

った。5% glucose液 投与後尿 中濃度,血 中濃度 との比

はいずれ も上 昇 した。以上か ら腎門部腎 リンパ 中濃 度は

尿中濃度 には依 存せず,ま た血 中濃度 よ りもむ しろ腎髄

質 の間質液濃 度を よ り強 く反映 してい ると思われ る。

2) 被膜下 腎 リンパについ て:Iodopyracet投 与前 後

の尿中濃度 との比は腎門部腎 リンパの場合 と同様 であ っ

たが,血 中濃度 との比,と くに動脈血 との比は ほ とん ど

変動せず,そ の値 も腎門部腎 リンパの場合 よ りも高値 で

あ った。furosemide投 与時は尿度濃度 との比は 腎 門部

腎 リンパ の場合 と同様で あった が,血 中濃度 との比 は変

動 しなか った。 昇汞 に よ り尿細管 分泌を阻止 した 時に も

血 中濃度 との比 は変化 しなか った。 以上か ら被膜下 腎 リ

ンパ中濃度は腎 門部 腎 リンパ の場合 とは異な り血 中濃 度

を よ り強 く反映 している と思われ る。

53. 各 種 抗 生 剤 の 肝 障 害(ラ ッ ト)に お

け る 体 内 分 布(第1報)

前 原 敬悟 ・上 田良 弘 ・右 馬 文 彦

呉 京 修 ・岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医科大 学第1内 科

抗生剤 の体内分布は一般 に主要排 泄臓器であ る腎 の影

響 を受 けるが,わ れわれは肝疾 患時に も抗生剤 の血 中濃

度 が影響 を受け るこ とを認 め,今 回 さ らにCCl4(以 下

CL)ま た はGalactosamin(以 下GN)で ラッ トに急性肝

障 害を起 し抗生剤 の体 内分布 を検討 した。方法:Wistar

系 ラッ トにCL(20% olive油 液4 ml/kg,s. c.)投 与

し24° 後にCET 100, CEZ 100,GM 167mg/kgを 筋

注,ま たはJM 200mg/kgを 静注 し,GN(1g/kg,i. P.)

投与群 は,48° 後 にCBPC 10～100,CEZ 20～100mg/

kgを 筋注 し以後逐時的に臓器内濃度 を測 定 し,そ れぞ

れ対照 群 と比較 した。一方,肝,腎 機能 を反 映す る生化

学検査 と組織学的検討を行な った。抗生剤 の濃度測定は

帯培養法,枯 草菌に よった。結果,(1) CL群:CETの

肝 の30'値 が対照群 より低 く,腎,血 の15'値 は逆に

高か った。CEZで は有意差は な く,GMで は肝 に20値

まで停滞 した。JMで は肝腎 の30'値,腎 の2° 値 が有

意 に高か った。(2) GN群:CEZ少 量,大 量群 ともに肝

の30',1° 値が低 く,腎 では大 量時 だ け30',1° 値に

高 か った。血中濃度は少量時 では障 害群 で初期 に低 く,



250 CHEMOTHERAPY MAR. 1978

大 量では2° 値が 高かった。CBPCで は肝 は少量,大 量

投与 と も低いが大量 時の4° 時は高 くなった。 腎では 時

間 とともに と くに大 量投与で停滞 を示 した。血中濃度は

少 量群では差が な く,大 量群に停滞 を認 めた。(3) 生化

学 デー タ:CL群 ではGOT, GPTは きわ めて高 くなる

が その他 の検査 では有 意の差は な く,GN群 ではGOT,

GPTは 種 々の程度 に上 昇 し,A1-P総 ビリル ビ ン も有

意 に上昇 した。(4) 臓器内濃度 と生 化学 的デ ータとの相

関(GN群):CEZ少 量-肝 の30',1° がGPTと 逆 相

関,CEZ大 量-肝 の30',1° が逆相関,腎,血 の2° ま

で正の相関。CBPC少 量-肝 の1° まで逆相関,腎,血

の1° まで正相 関。CBPC大 量-肝 の1° まで逆相 関,

腎,血 の2° まで正相関。A1-Pは 一般にGPTと 類似

の相関が あるが,CBPC大 量では それがみ られ なかった。

(5) GN障 害肝 の組織嫁:Sudan III染色で グ氏鞘付近 に

Sudan IIIの と り込み が強 く,HE染 色で肝細胞索 の乱

れ,肝 細胞 の腫 大(Baloon-cell)空 胞変性,マ ロ リー小

体がみ られた。

以上,CLとGNに よる肝障 害の場合,あ るい は抗生

剤 の種類 と投 与量に よ り抗生剤 の体内分布 に差がみ られ

た ことを報告 した。今後 さ らに検 討を加 えた い。

54. ア ミ ノ 配 糖 体 抗 生 剤 の 薬 動 力 学 的 研

究

I. Gentamicin, Dibekacin, Tobramycin, 

Sagamicinに ついて

山 作 房 之 輔 ・鈴 木康稔 ・樋 口興 三

水 原郷病院内科

児 玉 寛 典

塩野義 製薬 解析 セン ター

抗 緑膿菌性 ア ミノ配糖 体の1日 量5mg/kg使 用時 の

有 効性 と安全性を検討す るために,平 均 体重62.5kgの

健 康成人4名 に上記抗生剤 をそれぞれ100mg,す なわ

ち平均1.6mg/kgをcross overし て1回 筋注 し,コ

ンピューターに よるtwo compart open modelを 用い

て薬動力学的 解析を行 ない,1回 筋注時 の 諸 定 数 を求

め,こ れ らの定数を用いて反復筋 注時の血中濃度予測を

試 みた。各薬 剤 ごとの平均血 中濃 度推移はおおむね近似

し,吸 収速度 定数K1は 症例 ごとのば らつ きがみ られた

が,排 泄速 度定数K2は0.39～0.60,血 中濃度ピーク

f(Tmax)は5.34～6.85μg/ml,T/2は1.15～1.79時

間で あった。

各薬剤 を100mg,8時 間 ごと,す なわち1日 量およ

そ5mg/kg筋 注時 の血 中濃 度予測では3回 筋注以後は

同一 の血 中濃度 曲線 を 描 き,f(Tmax)はGM8.87,

DKB & 70, TOB 9.70,Saga M 8.91μg/ml,最 低血中

濃度f(Tmin)はGM 0.13, DKB 0.22, TOB 0.05,

Saga M 0.19μg/mlの 間 を推移 し,3.12μg/ml以 上の

血 中濃 度持続時間はGM 1.95～2.75, DKB 2.23～3.50,

TOB 1.52～2.25, Saga M 1.92～2.63時 間で,お おむ

ね2時 間 とな り,腎 機能正常 の成人に1日 量5mg/kgを

8時 間ご とに3分 す る投与法 は安全,有 効 な方法 と推定

され た。

上 記 の推定 を実証す るためにDKB 100mgを 健康成

人2名 に8時 間 ごとに筋注 し,1回 目と5回 目の筋注後

に血 中濃度を測定 したが,1回 目の血中濃度 か ら予測し

た5回 目の定数 と,5回 目の実測値か ら求 めた定数は1

例 ではf(Tmax)6.58と6.78μg/ml,他 の1例 で は

7.50と7.54μg/mlと な り,f(Tmin)は1例 では0.40

と0.51μg/ml,他 の1例 では0.24と0.20μg/mlと

な り殆 ん ど同一 の値 を示 し,予 測 の正確 さを裏 付けた。

DKBとGMを 用 いて1日 量5mg/kg,3分 割投 与 中

の患者2名 の9～10回 目の筋注後 の血 中濃度 を測 定し,

逆 に1回 圏筋注後 の血 中濃 度を予測 した場合 に も,健 康

成人で実際 に測定 した血 中濃度 とほぼ等 しい成績 が得 ら

れた。

以上 に より1回 筋注時 の血 中濃度推移 の薬動 力学的解

析に よ り等 間隔反復筋 注時 の血 中濃 度予 測 が 可 能 で あ

り,ま た,等 間隔反復 筋注時 の任意 の筋注後 の血 中濃度

を測定 して,他 の時点 の筋注後 の血 中濃度 を予測するこ

とも可能 と考え られ た。
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55. ア ミ ノ グ リ コ シ ッ ド剤 の 体 液 移 行 に

関 す る 実 験 的 研 究(リ ン パ 液 中 濃 度 に

つ い て)

李 雨 元 ・三 浦 純 一 ・四 谷 敏 朗

永 井 正 彦 ・藤 原 道 夫 ・高 山 宏 夫

岡 松 孝 男 ・石 井 淳 一

昭和 大学外科

中 沢 進

昭和大 学小児科

近 年外科領域におけ る細菌感染症 の変遷 につ いてみ る

と,そ の起炎菌は グラム陰性桿菌 が重要な位置 を占め て

い ることは周知の とお りであるが,我 々はそれ らグラム

陰性桿菌感染症の うち,と くに緑膿 菌をは じめ多剤耐性

菌感染症に対 して きわめ て感受 性の高い とされ てい るア

ミノグ リコシ ッ ド剤 につ いて体 液移 行面か ら検討 を加え

て きたが,細 胞間質液 と密接 な関係にあ る リンパ液 中の

抗 生剤濃度 の測定は意義 ある ことと考え,前 回犬を用い

て実験的に胸管 リンパ液 中抗生 剤濃度につい て報告 した

が,今 回は これに末梢 リンパ液 濃度の測定を加 えて再検

討を行な ったので報告す る。

<実 験方法> 10～20kgの 雑 種成犬各 々8頭 を用い

てネ ンブ タール麻酔下に胸 管お よび下肢末梢 リンパ管に

カ ニユ レーシ ョンを行 ない,Tobramycin, BB-K 8,DKB

を各 々1回4mg/kg筋 注後 経時的に6時 間 まで測定を

行な った。 なお 測定法は枯草菌PCI 6633株 を用 いた

平板炉紙法に よった。

<結 果> 3剤 とも胸 管 リンパ液お よび末梢 リンパ液

中抗生剤移行につい ては個 体差 があ りバ ラツキが 多い結

果で あった。

Tobramycin;胸 管 リンパ液 中最高移 行濃度は,血 中

最 高移行か ら30分 遅れて11/2時 間後にみ られ平均10.33

μg/ml(血 中最高移行濃度 の80.89%)で あ り,以 後血中

とほぼ同様 の減少傾 向を示 し,6時 間後1.62μg/mlの

値を示 した。末 梢 リンパ液中最高移行濃度 は血 中,胸 管

リンパ液 よ りも遅 れて,2時 間後で あ り,平 均8.55μg/

ml(血 中最高移行 濃度の66.95%)の 値 を示 し,6時 間

後1.65μg/mlの 値 であった。

DKB;胸 管 リンパ液中最高移行濃 度は,Tobramycin

同様血 中最高移行 よ り30分 遅れて,11/2時 間であ り,

平均9.53μg/ml(血 中最 高移 行濃度 の83.09%),以 後

血 中濃度 を上 まわ って減少 し6時 間後2.34μg/mlの 値

で あった。末梢 リンパ液 の ピークは3時 間後 で平均7.31

μg/ml(血 中最高移 行濃度の66.95%)で あ り,6時 間

後3.98μg/mlで あ った。

BB-K8;胸 管最高移 行濃度はや は り11/2時 間後 であ

り,平 均8.58μg/ml(血 中最 高 移 行 の92.76%)で あ

り,以 後血 中濃度を上 まわ って減少 し6時 間後1.29μg/

mlで あった。 末 梢 リンパ液 中最 高移 行は2時 間後 で,

平均5.63μg/ml(血 中最高移行濃度 の60.86%)で,6

時間後1.88μg/mlで あった。

〈結論 〉 ア ミノグ リコシ ッ ド剤 のTobramycin,

BB-K 8,DKB 3剤 は ともに ほぼ 同様 な傾向を もって リ

ンパ液中の移行を示 し,血 中最 高移行に遅れ て,胸 管 リ

ンパ,末 梢 リンパ液 の順に ピー クを示 した のち6時 間 ま

では血中濃度を こえて経過す る結果 であ った。3剤 の比

較 では胸管 リンパ液最高移行 につ いてはBB-K8>DKB

>TOBの 順 とな り,末 梢 リンパ液最高移行ではTOB>

DKB>BB-K8の 順に なるが,3剤 とも類似 した傾 向で

はあ った。

56. ラ ッ ト連 続 投 与 時 の 生 体 内 動 態 と 腎

毒 性 に つ い て

Aminoglycoside系 抗生 剤KW-1062

とGMの 比較

佐 藤 清 ・清 水 源 昭 ・田 中正 生

協和 醸酵工業(株)医 薬研究所

〔目的〕Aminoglycoside系 抗生物質の副作用 に腎毒

性が挙げ られ る。 その発生機序に関 しては,多 角的に検

討 されつつ あるが,そ の1つ に薬剤の薬動力学的 な視点

か らの検討 もなされてい る。KW-1062はGMに 類 似 し

た構造 を有す る新規なAminoglycoside系 抗生物 質であ

る。両 剤の体内動態の側面か ら腎毒性につ いて比較 検討

を加え,構 造 との相関性の点に も検討を加 えた。

〔方法〕 使用薬 剤:KW-1062, GM, GMcomponents

(C1, C2, C1a),使 用動物:Rat Wistar系SPF ♂100±

10 g n=3,体 内分布,排 泄速度:10,25,156mg/kg Rat

筋肉 内に単 投与,連 続投与(5日,10日 間,once daily)

を行 ない,最 終 投与後24時 間 までの血中臓器 内濃度を

測定 した。 腎 内 濃 度 だ け は,約3W間 測定 を継続 し

Half-lifeを 算 出した。Bioassay : Cup法B. subtilis

ATCC 6633 HIA(pH7.2)検 量 線は血漿 あるい は各臓

器別Homogenateの 希釈液で作製 した。PPC : No. 51A

(Toyo),CHC 13: MeOH : 17% NH4OH(2:1:1)下 層。

〔結果 と考察〕1. GMの156mg/kg5日 連 投 では

著 明な体重増加抑制,腎 障害(腎 腫 大,退 色)な どの肉

眼的変化が観 察され,10日 連投 では中毒死(32.5%)が

見 られ た。KW-1062で は その よ うな変化は僅少 で安全

性にす ぐれ た薬剤 と考 えられ る。

2. 体 内分布 の成績は,単 投与では両剤 とも腎に最 も

良好 な移行 を示 し以下,血 肺,肝,脾 の濃度順位 で,
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GMの ほ うが どの臓 器で もやや高濃度 に分布す る傾 向に

あった。連 投では,両 剤 とも.血中濃度 は投与回数に よる

影響 は少な く,GM 156mg/kg 10日 連投群 でだけ持続性

が認 め られた。臓器 内濃 度は,投 与 回数 に比例 して最高

濃度 が上 昇 し,か つ持続 性を示 した。 その傾 向は腎 にお

いて顕 著であ った。

3. 両剤の腎Half-lifeを 比較す る と,各 投与量 を通

じGMは 常にKW-1062よ り長 く,腎 か らの排泄が遅

かった。 と くに死亡 例の見 られたGM 156mg/kg 10日

連 投時のHalf-lifeはKW-1062よ り4日 以上 も遅延

してお り中毒死 の誘 因 と考え られ た。

4. Bioautographyに よる腎に 残存す る薬剤 の検 索で

は,GMのComponentsに は 腎排泄速度に一様 性はな

く差異の ある ことを認めた。

5. GM Componentsそ れ ぞれの腎Half-lifeはC1

<C2<C1aの 順 で長 くな り,KW-1062,GMは それぞれ

C1,C1aに 近 い値で あった。

6. Aminoglycoside系 抗生物 質の腎毒性が薬 剤の腎

か らの排泄 速度に平行す る とす る な ら ば,C1,(KW-

1062)<C2<(GM), C1aの 順 で腎毒性が強 くな ると推測

され,KW-1062がGMよ り腎毒性が軽度 であ ることが

説 明できる。

以上 の知見に基ず き,薬 剤の腎排泄速度 と構造 との相

関 性について考察 を加 える とpurpurosamineの6'位

のCH3基 の置 換度に比例 して腎毒 性は軽 くな り,し か

も6'Cよ り6'NのCH3基 がそ の効果大 と推 定 された 。

この6'位 の置換構造 に依存す る腎組織 との親 和性,腎

細 胞に対す る直接 作用 な どについ てさらに検 討を加えた

い。

〔座長〕 中 山一 誠 (日大外科)

54席 に関 しては,GM, DKB, TOBを 人 に対 して100

mg筋 注 し(Cross overに て検討),Pharmacokinetics

についてComputerを 用い解析 した成 績であ り,我 々

もこの よ うな方法 を用 い検討す る時期 が来た ことを痛感

す ると同時 にその必要 性を感ず る。 フロアーか ら1時 間

以内の情報 がないため吸収速度定 数(K1)に ば らつ きが

あ るとの指摘 を うけた。

55席 についてはDKB, TOB, Amikacinの 犬 におけ

る血 中,胸 管 リンパ液中,末 梢 リンパ液中 の濃 度につい

て の報 告であ り,こ の種 の研究 の少 くな いこ とか ら,た

いへ ん興 味深い。胸管 リンパ液 中濃度は病巣濃 度を反映

しないのでは ないか との質疑応答 があ った が,胸 管 リン

パ液 濃度は血清蛋 白 とは結合 しないfreeの 濃 度 と考え

たい。

56席 につ いては,GMとSagamicinの 腎毒性 に関す

る報告 で,GMの 毒 性 はC1<C2<C1aの 順 で あ り

SagamicinはC1と 同等 との成 績 で 化 学 的 構 造 と腎 毒

性 の相 関 に つ い て の 興 味 あ る成 績 で あ る。

57. 家 兎 ブ ド ウ 球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る 各

種 合 成 ペ ニ シ リ ン の 髄 液 移 行 に つ い て

森 川 嘉 郎 ・春 田 恒 和 ・小 林 裕

神 戸 市 立 中央 市 民 病 院 小 児 科

(目 的) 化膿 性 髄 膜 炎 の 治療 に お い て は 使 用 す る抗 生

剤 が 髄 液 中 に 充 分 移 行 す る こと が1つ の 重 要 な 条 件 で あ

るが,臨 床 例 で 髄 液 移 行 に 関 す る 系 統 的 な知 見 を得 る こ

とは 困難 で あ る。 そ こ で我 々は 実 験 的 家 兎 ブ ドウ球 菌 性

髄 膜 炎 に お い て,MCIPC, DMPPC, ABPC, SBPC, CBPC,

T-1220, BAY f 1353の8剤 に つ い て そ の髄 液 移 行 性 を

検 討 した 。

(方 法) 化 膿 性 髄 膜 炎 家 兎 は 白 色 健 常 家 兎(体 重1.8

～2.5kg)の 大 槽 内 に 黄 色 ブ 菌209 P株 の菌 液(108/ml)

を0.5ml注 入す る こ と こ とに よ り作 成 し,注 入 後24時

間 に 実 験 に 供 した 。抗 生 剤 は 耳 静 脈 か ら50～100mg/kg

をOne Shot静 注 し,静 注 後1/2, 1,2時 間 に髄 液,

血 液 を 採 取 し,放 血 屠 殺 後,脳 病 理 組 織 標 本 を 作 成 し

た 。 抗 生 剤 濃 度 はB. subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と

す るpaper disc法 で測 定 した 。 検 量 曲線 の 作 成 に は

1/15M,pH7.0 Phosphate Bufferを 使 用 した。

(結 果 な らび に 考 案) ABPC 50mg/kg投 与 時 の1/2,

1,2時 間 の髄 液 中 濃 度 は1.06μg/ml, 0.88μg/ml,

0.05μg/ml, 100μg/kg投 与 時 のそ れ は3.0μg/ml, 3.4

μg/ml, 0.78μg/mlで,髄 液 中 濃度 に もdose response

が み られ た 。 蛋 白 結 合 率 が 約95%で あ るMCIPCと

PC 904の 各100mg/kg投 与 時 の 髄 液 中濃 度 はPC 904

で は7.5μg/ml(血 清 中 濃 度 の2.8%), 6.5μg/ml(6.5

%), 5.3μg/ml(13.8%), MCIPCで は1.9μg/ml(2.0

%), 0.6μg/ml(8.0%), 0.4μg/ml(400%)で 移 行 率 は,

非 常 に 低 か った が,PC 904で は,血 中 濃 度 が 極 端 に 高

い た め,髄 液 中濃 度 は 高 か った 。 結 合 率 が50%前 後 で

あ るSBPC, CBPCで は100mg/kg投 与 時 の 髄 液 中濃 度

はSBPCで9.5μg/ml(9.7%), 6.8μg/ml(42.2%),

3.4μg/ml(147.8%), CBPCで は5.4μg/ml(7.7%),

4.2μg/ml(49.4%), 1.71μg/ml(228%)で あ った 。 結

合 率 が40%前 後 で あ るDMPPCで は4.9μg/ml(14.5

%), 3.8μg/ml(45.8%), 0.5μg/ml(142.9%)で あ っ

た 。 約20%前 後 の結 合 率 を 有 す るABPC,T-1220,

BAY f 1353で は, T-1220100mg/kg投 与 時 の髄 液 中

濃 度 は3.5μg/ml(9.7%), 2.0μg/ml(17.1%), 0.32μg/

ml(32.0%)でBAY f 1353で は8.5μg/ml(10.0%),

7.3μg/ml(38.0%), 3.1μg/ml(119.2%)と な り, BAY

f 1353は 髄 液 中 濃 度,髄 液 血 清 比 と もに 高 い傾 向 が み
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られた。

ペ ニシ リン類では蛋 白結 合率の低い ものほ どよ く髄液

に移行す ると言われ てい るが,我 々の実験ではPC904,

MCIPCの よ うに非常 に高い蛋 白結 合率を有す る 薬剤 で

は髄液に移行 しに くかったが,蛋 白 結 合 率が20～50%

であ る他の6剤 間 では明確 な差が見 出されなか った。 そ

の理 由は血 中濃度 の高さがちが うた め髄 液中濃度だ けを

比較で きず,ま た血 中濃 度の半減期が薬 剤に よって異 な

り,し かも一般 に髄 液中濃度の半減期 が血中濃度 のそれ

よ り長 いため検 体の採取時間に よって髄液血清 比が大 き

く変 り,こ れ らを指標 として使用 で きなか ったためであ

る。

58. 家兎 ブ ドウ球菌性 髄膜炎に おけ る抗

生剤 の髄液 中移行 に関す る研究

第2報 2,3の アミノ配糖体およびセブァロ

スポリン系抗生剤について

森川嘉郎 ・春田恒和 ・小林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

(目 的) 近 年,化 膿 性 髄 膜 炎 の 治 療 にこお い て従 来 か ら

よ く使 用 され て い るABPCに 対 す る 耐 性 株 が 増 加 し,

また 本 来ABPCが 抗 菌 力 を もた な い グ ラ ム陰 性 桿 菌 性

髄 膜 炎 の治 療 法 は確 立 さ れ て い な い 現 状 で あ る。 そ こ で

わ れ わ れ は前 報 に 引 き続 き,セ フ ァ ロス ポ リ ン 類 で は

CER,CEZ, CETとCTZ, ア ミ ノ配 糖 体 で はKW-1062

とGMに つ い てそ の髄 液 移 行 性 を 検 討 した 。

(方 法) 前 報 と同 様 で あ る。 た だ し,セ フ ァ ロス ポ リ

ン類 は50～200mg/kg One Shot静 注,ア ミ ノ配 糖 体

は3mg/kg筋 注 し た｡検 量 線 作 成 の さい,セ フ ァ ロ ス

ポ リ ン類 で は ペ ニ シ リン類 と 同 じ くpH7.0,ア ミノ配

糖 体 で はpH8.0のPhosphate Bufferを 使 用 した 。

(結 果 お よび 考 察)CEZ 100mg/kg投 与 時 の1/2,

1,2時 間 の 髄 液 中 濃 度 は7.5μg/ml(血 中 濃 度 の11.8

%), 5.2μg/ml(19.3%), 2.0μg/ml(17.5%), 200mg/

kg投 与 で は11.5μg/ml(8.1%), 6.9μg/ml(6.8%),

4.3μg/ml(9.6%)で 髄 液 中 濃 度 に 頭 打 ち が あ る も の の,

髄 液 内 に 蓄 積 され る傾 向が あ る こ とを 示 唆 す る のか も し

れ な い 。CET 100mg/kg投 与 時 髄 液 中 濃 度 は0.42μg

/ml(3.6%), 0.23μg/ml(6.4%), 0μg/mlで きわ め て髄

液 に移 行 しに くか った 。 CER 100mg/kg投 与 時 の髄 液 中

濃 度 は7.5μ9/ml(8.9%), 9.7μg/ml(13.8%), 9.1μg/

ml(22.6%)で 髄 液 か らの 消 失 が 遅 い と思 わ れ た 。CTZ

50mg/kg投 与 時 の1/2, 1時 間 の 髄 液 中 濃 度 は1.05μg/

ml,0μg/mlで,髄 液 に移 行 しに くか った 。 蛋 白 結 合 率

が 約90%で あ るCEZと 約20～30%で あ るCERが

よ く髄 液 に 移 行 し,60%前 後 で あ るCETとCTZの

移行が 少ない こ とか ら,セ ファロスポ リン類の髄液移 行

はペニ シ リン類 と異 な り蛋白結合率 の高低 とは直接平行

しない ように思われた。

GM3mg/kg投 与時の髄液 中濃 度は0.56μg/ml(4.4

%), 0.78μg/ml(9.6%), 1.47μg/ml(37%)で, KW-

1062 3mg/kg投 与時 には0.18μg/ml(1.5%), 0.39μg/

ml(3.9%), 0μg/mlで あ った。 以上 の成績か ら考 える

と,移 行 のいいほ うのGMで も全 身投 与だけでは髄膜炎

に対す る効果 は期 待で きない よ うに思われた。 しか し類

似 の誘導 体間にかな りの差がみ られ た ことは ア ミノ配 糖

体 の髄 液移行に関与す る因子 につ いて,さ らに検討す る

余地 があ ることを示す もの と考 え られた。

59. 実験的胸膜炎ウサギの胸水中におけ

る病原菌の増殖 と抗生物質の効果

清 水 辰 典

札幌医科大学第3内科

(目的)演 者 は,こ れまで胸腔 内感染 の予 防,ま たは

治療のた め,胸 腔 内に投与 された抗生物質 の体 内動染態,

また,筋 注 され た抗生 物質の胸水 中へ の移行 について報

告 して来 たが,今 回は テ レピン油 で作製 した実 験的胸膜

炎 ウサ ギの胸水中におけ るS.aureus, E.coli, Kl.pneu-

moniaeお よびPs.aeruginosa の増殖 性を検 討 した。

また,胸 水 に抗生物質を加え,そ の効果 を も検 討 した。

(方法) 1. 使 用抗生 物質

CET, CEZ, ABPC, CBPC, GM, DKB

2. 試 験菌

S. aureus, E. coil, Kl. pneumoniae, Ps. aeruginosa

3. 殺菌 効果の検討

Tripticase broth(BBL) で1夜 培養 した菌液を希釈

して胸水中に約106cells/mlの 菌数に なる ように接種 し

た。 また,各 薬剤は各菌株 に対す るMIC濃 度にな るよ

う添 加 した｡こ れを39℃ で静置培養 し,各 時間帯の生

菌数 を常法の コロニーカウン ト法で測定 した。対照 とし

て はHI broth pH8.2を 用いた。

(結果) 1. E coliはHI-brothで 良 く増殖 したが,

ウサギ血清では増殖す る株 と増殖が抑 制 され る 株 が あ

り,胸 水中では血清中 よ りも増殖が抑制 された。

2. Kl. pneumoniaeは,血 清 中で殺 菌を うけ るもの

は ないが,胸 水では殺菌を うけ るもの,静 菌的な もの,

影響 を受け ない ものがあ った。

3. Ps. aeruginosaは,血 清 中であ る程度の抑制が あ

るが,胸 水 中では3～6時 間 まで強い殺菌的 影 響 を う

け,以 後,増 菌傾向がみ られた。

4. S.aureusは,血 清 では殺菌 されず,胸 水 で は

Ps. aeruginosa と同様の傾 向を示 した。
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5. 胸水のLotに よ り殺 菌 効果 を検討 した ところ,

Lotに よ り殺菌 活性の相違が み られた。

6. E. coliに 対 す るCET, CEZお よびABPCの

MIC濃 度 におけ る殺菌効果 をHI-broth,胸 水の 豊Lotの

違 うものを用いて検討 した結果,HI-broth中 で3剤 は

全 く同 じ挙動を示 したが,Lotの 違 いに よ りCETの 挙

動が異 な った。

7. Ps.aeruginosa に対す るCBPC,GMお よびDKB

の殺菌 作用をHI-brothお よび胸水中 で 比 較 したが,

HI-broth中 ではGM,DKBに 比 べCBPCは 効果が弱 か

った。 しか し胸水 中では他剤 と同程度 の殺 菌効果を示 し

た。

(ま とめ) 以上 か ら,実 験動物 の胸水 は殺 菌 性 を も

ち,そ の活性は個体差 があ り,菌 種,菌 株に よって胸 水

の殺 菌効果に相違 のある ことが判 明 した。 また,抗 生物

質 の胸水中におけ る殺菌 効果 は,胸 水 の成分に よって相

違 が生 ず ることが判 明 した。

60. 各種化学療法剤の胆汁中移行にかん

する実験的研究(第2報)
NA, PA, PPAに ついて

菅 栄 ・南条邦夫 ・加藤政仁

永坂博彦 ・北浦三郎 ・山本俊幸

武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

合成化学療法剤 であ るNalidixic acid (NA), Piro-

midic acid (PA),Pipemidic acid (PPA) の胆汁 中濃

度は,そ の血 中濃 度 と比較 して高 濃度に移行す る ことが

知 られてい る。我 々は,第24回 本学会総会 で,ラ ッ ト

剔出肝 灌流 な らびに,外 胆汁瘻 の胆 汁中移行 につ いて正

常 肝 の成績 を報 告 したが,今 回は四塩化炭素障害肝 につ

いて,剔 出肝灌 流実 験を行ない検討 した成績 を 報 告 し

た。方法 は ラッ トの剔出肝灌流 は従来我 々が用 いている

装置(MILLER, BRAUERに よって考 案 されたLiver-

aeration apparatusの 改良型)を 用 いて行 ない灌 流3

時間 目まで30分 毎に灌流液お よび,1時 間毎 に胆 汁中

濃度 を測定 した。各薬剤は,灌 流 開始30分 前に糠 流液

中濃度が50μg/mlに な るよ う調整使用 した。灌流 液は,

生理 的食塩水にて,1.25倍 に希釈 したSD系 ラ ッ トヘパ

リン処理 血液を使用 した。 肝 ドナーは,24時 間絶食 の

ウイス ター系雄性 ラ ッ トを用 い,急 性 肝 障 害 は20%

Cc14を48時 間 前に5ml/kg,慢 性肝障害 は同量 の20%

CCl4 を週2回,14週 間皮下注射 し作製 した。 濃度測定

は ミューラ ・ヒン トン培地を用い,E.coli KP株 を検定

菌 とす る平板 デ ィス ク法に よ り行 なった。

結 果: 正 常 群 の灌 流液 中 濃 度 推 移 を 減 少 率 で み る と,

NA,PAは 同 様 の 減 少 率 を示 し,約3時 間 目で42～45%

で あ った0本 群 で の 肝 残 存 薬 剤 量 はPPA>NA>PAの

順 で あ った 。 急 性 障 害 群 で は,NA,PPAで3時 間 目ま

で に 約60～70%,PAで は84%の 減 少 率 で あ っ た。 本

群 で の 肝 残 存 薬 剤 量 はPPA>NA>PAの 順 で あ っ た。

慢 性 障 害 群 で は,3剤 と もに 他 群 に比 べ 停 滞 傾 向 を 認

め,3時 間 目でPA20%, PPA37%, NA48%で あ

り肝 残 存 薬 剤 量 はPPA>PA>NAの 順 で あ った 。 胆 汁

中 濃 度,胆 汁 中 総 排 量,排 泄 率 は,正 常 群 で は,NAで

2時 間 目に ピー クが あ り84.8±21.7μg/ml, PAで は1

時 間 目に ピー クが あ り,139.3±33.3μg/ml, PPAで は

2時 間 目で ピー クを 示 し,155.2±18.7μg/mlで, 3時

間 まで の胆 汁 中 総 排 泄 量,な らび に 排 泄 率 は,NAで

142.0±25.4μg, 1.9%, PAで194.2±50.2μg, 2.6

%,PPAで327.3±65.6μg4.4%で あ り, PPA>PA

>NAの 順 で あ っ た 。 急 性 障 害 群 で は,胆 汁 中 濃 度 は,

PA,PPAの2剤 は,ほ ぼ 正 常 肝 と同程 度 の 濃 度 で あ った

が,NAで は ピ ー クが2時 間 目に あ り296.0±92.3μg/

mlと 高 値 を 示 した。 胆 汁 中 総 排 泄 量 な らび に 排 泄 率 は

NAで482.4±216.5μg6.4%,PAで は270.8±

110.1μg 3.6%,PPAで は317.0〓95.8μg4.1%で あ

り,NAで 最 高 を示 しNA>PPA>PAの 順 とな った 。

慢 性 肝 障 害 群 で は,胆 汁 中 濃 度 は,い ず れ も 低 値 で あ

り,胆 汁 中 総 排 泄 量,排 泄 率 は,NAで28.9±16.0μg

0.4%, PAで74.5±29.0μg 0.9%,PPAで 98.1±

36.0μg 1.3%で, PPA>PA>NAの 順 で あ っ た。

61. 抗生物 質の体 内動態― と くに肝障害

ラ ッ トの胆 汁内排泄 につい て

国 井 乙 彦 ・小 松 喬

深 谷 一 太 ・真 下 啓 明

東大医科研内科

従 来,肝 障害時にお け る抗生物質 の体内動態を検討 し

てきたが,今 回はそ の一環 として ラッ トを用い四塩化炭

素(CCl4)肝 障害時 の各抗生物質 の血 中濃度,胆 汁 内排

泄,尿 中排泄を検討 した。

実 験方法: 体重300g前 後 のWistar系 雄 ラ ッ トを用

いCCl4肝 障害作製 お よび血清,胆 汁,尿 等 の採取 も前

回報 告 と同様に行 な った。抗生物 質濃度測定にはHI寒

天薄 層デ ィス ク法 を用い,標 準曲線は燐酸 バ ッフ ァー稀

釈で作製 した。検 定菌 としてABPC, CEZに はB.sub-

tilis (ATCC 6633),T-1220(Piperacillin)は こはMi-

crococcus luteus (ATCC 9341), TIPC (Ticarcillin)

には Pseudomonas aeruginosa(NCTC 10490)を 使用
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した。

実験成績: ABPC 40mg/kg筋 注の場合; 急性 障害群

では胆汁内濃度(p<0.05),回 収 率(p<0.01)と もに

低下 し,尿 中 回収率 もやや低下 したが,慢 性障害す なわ

ち肝硬変群 では血 中濃度(p<0.01),胆 汁 内濃度(p<

0.05),回 収率(p<0.01)と もに上昇 を示 した。CEZ 40

mg/kg筋 注の場合;急 性障害群 では血 中濃度(pく0.05),

胆汁 内濃度(p<0.01),回 収率 は ともに低下 し,尿 中回

収率(pく0.05)は 逆 に増 加の傾向が認め られた。 肝硬変

群 では血 中濃 度はむ しろ高 く,胆 汁 内濃 度(p<0.05)お

よび回収率 は正常群 よ り低いが,急 性群 よ り高い傾 向が

認め られた。 尿中回収率(p<0.05)は 急性群 よ り低 く正

常群 に近 かった。T-122040mg/kg筋 注の場合;急 性群

では血 中濃度やや高 く,胆 汁 内濃度,回 収率,尿 中回収

率 ともに低下。肝硬変群 では血 中濃 度が高 く,胆 汁 内濃

度,回 収率(p<0.05)は 低下,尿 中回収率 も低下 を示 し

た。TIPC40mg/kg筋 注の場合;急 性障害群 では血 中

濃度,胆 汁 内濃度 ともに低 下。胆汁内 回収率 に著 明な差

は な く尿 中回収率 は低下 した。肝硬変群 では血 中濃度が

やや高 く,胆 汁 内濃 度は低下 してい るが急性 障害群 よ り

は高 く,回 収率 には著 明な差はな く,尿 中回収率はむ し

ろ増 加傾 向が認 め られた。

考 案: 急性肝障害群では血 中濃 度は正常群 と大差は な

いか,ま たは低下す るもの もあ るが,胆 汁内濃度,胆 汁

内回収率 ともに低下傾 向を示 した。肝硬変群 では血 中濃

度は4剤 とも上昇傾 向が認め られ,胆 汁 内濃度お よび回

収率はABPC以 外 の3剤 で低下傾 向が認 め られた。

各抗生物質 の胆汁 内排泄は薬剤 に よ りまた病態 に よっ

て複雑で一律に一定 の傾 向を云 々す る ことは で き な い

が,急 性肝障害時 には,肝 細胞か ら胆 汁への排泄が よ り

強 く障害 され,肝 硬 変時 には血漿か ら肝細 胞へ の移 行が

よ り強 く障害 され てい る可能性が推測 され る。抗生物質

の胆汁内排 泄は さらに,血 清蛋 白との結 合,肝 細胞蛋 白

との結合,肝 細胞内代謝,尿 中排 泄等 とも密接 な関 係が

あ り,そ の規定因子が きわ めて多様 であ り,そ れ らの点

について今後 さらに検討を加 える必 要があ る。

62. 胆石症 に於 ける肝 組織お よび胆 汁中

への抗 生物質移行に関す る臨床 的研究

林 章彦 ・大井正俊 ・菅 正純

寺内尚志 ・中村浩一

慈恵医大第3分 院外科

今回の報告は各種抗生剤の胆汁内移行と胆嚢壁の炎症

程度,胆 石症に合併した肝病変の程度などによる胆汁,

胆嚢壁,肝 組織内濃度の変動,さ らに最近問題となって

い るグ ラム陰性桿菌感 染症 に有効 なア ミノ配 糖体抗生剤

の肝胆道 系への移行性 な どについて検討 した。

方 法: 胆石症例110例,対 照 例25例 について検討 し

た。薬剤 お よび投与量 はABPC 15mg/kg, DKB 2mg/

kg, CET 2gでCETだ け静注その他は筋 注後,血 清,

胆嚢 ・胆道 胆汁,肝 ・胆嚢 壁内濃度を検定菌 を用いた薄

層 カ ップ法 にて測定 した。肝病 変は術 中摂取 した材料に

つ き,肝 の構築の変化 とグ リソン鞘 の炎性 変化を中心に

軽症 ・中等症 ・重症 ・高 度重 症の4群 に分類 した。

結果: (1) ABPC投 与後― 胆石 症 群 で は 対照群 と

比較 して胆嚢胆汁,肝 組 織内濃度 は全般 的に 低 値 を 示

し,胆 石症に合併 した肝病変が強 いほ ど徐 々に胆汁,肝

組 織 内濃度 は低下 する傾向に あった。胆嚢管閉塞例 と非

閉塞例 との比較 では閉塞例にお いて胆嚢胆汁濃度が胆道

胆汁 よ り著 しく低下 してい た。胆 嚢壁への移行度(胆 嚢

壁濃度/血 清濃度 ×100)は 平 均13.25%で,胆 嚢壁炎

症強度 の閉塞例 で10.44%,非 閉塞例16.58で あ った。

(2) DKB投 与後― 胆石症例全例 の平均 胆嚢,胆 道胆

汁 内各濃度は2.64mg/dl, 2.77mg/dlで あ った。肝 組

織濃 度は各時間 ともに殆 ん ど 「0」 に近 く肝組織へ の移

行が 極めて悪い。胆嚢 壁への移行度 は,投 与後2時 間ま

では100%以 上 の値を示 した。(3)CET投 与後― 経

時 的にみた胆道胆汁 濃度は血清 よ りも高濃度に得 られ,

投与後2時 間の移 行度(胆 道胆 汁濃度/血 清濃度 ×100)

は平均463.6%で あ った。 しか し胆嚢壁炎症強度 では胆

嚢胆汁濃 度は著 し く低下 した。肝組織,胆 嚢 壁内濃度は

全 体的に低値を示 したが,胆 嚢壁への移行 は壁炎症 軽度

の場合,比 較的高い濃 度が得 られた。

総括: ABPC, DKB, CETの 胆汁 ・胆嚢 壁,肝 組織 内

へ の移行 につ いて述べた。3者 ともに 胆汁への移行は良

好 で,胆 嚢壁炎症強度 では各抗生剤 ともに胆汁内濃度 は

低下 した。肝への移行 の良 いABPCで も肝病 変を合併す

る と胆汁濃度,肝 組織濃度 ともに低下す る 傾 向 に あっ

た。 胆嚢壁へ の移行 はDKB>ABPC>CETで 壁に炎症

が加 わ るとそ の濃度 も低下す る。DKB, CETの 肝組織へ

の移 行は著 し く悪 い結果 を得た。

胆石症に おける化学療法 は胆 汁への移行の良 い薬剤 を

使 用す る ことであるが,と くに最近 では グラム陰性桿 菌

感 染が多い ことな どから,実 際炎症 が存在す る胆嚢壁 へ

の移行 のよい薬剤,た とえばDKBな どア ミノ配糖体抗

生 剤 の併用 も必要 であろ う。
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63. 悪性胆道 疾患におけ る胆道 感染

中 間 輝 次 ・古 沢 悌 二

伊 藤 英 明 ・久 留 哲 夫

九大第一外科

悪性胆道疾患 におけ る胆道感染症 は しば しば診断お よ

び治療に重要 であ り,そ の実態 を調査 ・分析 した ので報

告 す る。

対 象は1971年 以後6年 間の九 州大学 第一外科学教 室

におけ る悪性 胆道 疾患128例 中の菌検 索の な され た90

例で,胆 嚢癌15例,肝 原発癌5例,肝 門部癌4例,総

胆管癌16例,乳 頭部癌18例,有 黄疸 性膵癌33例 であ

る。菌検累方法 は初回採取胆汁(PTCD胆 汁34例,術 中

穿刺胆汁63例)と ドレナ ージ採取 胆汁(PTCD胆 汁24

例,胆 嚢 ・総胆 管外 瘻胆汁22例),胆 道 系完全閉塞例 を

除 く十二指腸液胆汁16例 であ る。

検 出菌は約16種 で主 として 腸 内細菌 であ る。Kleb-

siella, E. coliが 最 も多 く各 々約20%,次 にEntero-

bacter, Enterococcusが 各 々9～10%,以 下Acine-

tobacter, Pseudomonas, Citrobacter, Staphylococcus

epidermidis, Serratia, Morganella, Alcaligenes

facalisが3～6%で あ る。 以上の よ うに,い わゆ る弱

毒菌感染が圧倒 的に多 く,病 態 の不良性 を示 す と考 えら

れ る。 臓器 別で も全体的にKlebsiella, E. coliが 圧倒

的多数 であ るが,と くに乳頭部癌 で両者は顕著 である。

また胆 嚢癌.総 胆管癌 のEnterecoccus,膵 癌 のEntero-

bacter, Acinetobacterが 高率 で特徴 的であ る。

PTCDま た は術 中穿刺に よる初 回採取 胆汁80例 と,

初 回以後の ドレナージ胆汁46例 を比較す る と,初 回採

取 胆汁では50%が 無菌 胆汁で,と くに胆嚢 癌,総 胆管

癌,膵 癌に多 く,ま た ドレナ ージ胆汁 では94%が 有菌で

あ った。乳頭部癌 では初回採取胆汁 の93%が 有菌を示

した。感染菌 は初回胆汁ではE. coli, Klebsiellaが 各

各約30%と 高率 であ るが,ド レナー ジ胆汁では これ ら

は相 対的 に減少 し,Citrobacter, Serratia, Staphyloco-

ccusepidermnidis, Pseudomonas, Acinetobacter等 カミ

4～5%増 加 した。

悪 性腫 瘍に よる胆道系 狭窄の程度を完全 閉塞 例,狭 窄

例,通 過良好例,胆 道系未検 索例に分類 した。 完全閉塞

例 は52例 で初 回採取 胆汁検 索例は44例 であ り,こ の う

ち胆嚢癌 ・肝 門部癌 の100%,総 胆管癌 の33%,膵 頭部

癌の74%,乳 頭部癌 の8%が 無菌胆汁 で,胆 道 閉塞部位

が上部胆道 であ るほ ど無菌例が高率で あった。 また狭窄

程度 も大 であ るほ ど無菌例は多数を示 した。

胆道 系完全閉塞例におい ても菌検 索のな さ れ た 胆 嚢

癌,総 胆管癌,乳 頭部癌の全例,膵 癌 の83%が 治療的

減黄 ・減圧処置 としての ドレナ ージ化に よ り有 菌 化 し

た｡

抗生物質感受 性ではポ リペ プタイ ド系,ア ミノグ リコ

シ ド系が一般に 高感受性を示 し,次 にセ ファロスポ リン

系,ペ ニシ リン系 の順で,胆 道良性疾患 の感染菌感受性

と比較 して有意差 は無い。胆汁 中へ の抗 生物 質移行性 と

人体へ の毒性 を考 慮す ると,Enterobacter, Pseudomo-

nasの セ ファロスポ リン,ペ ニ シ リン系への低感受性は

治療 の困難 さを示 す と言 える。

(結論)悪 性胆道疾患 では高率 に胆道 感染を認め,腸

内細菌,と くに弱毒菌感染が 多 く宿主病態の不良性 と関

わ る。菌感 染率は胆道閉塞部位が上 部胆道系であ るほ ど,

また胆道 閉塞度が大で あるほ ど低 い。 ドレナ ージ胆汁で

はほぼ全例 が有菌化す る。

64. 胆道再建時逆行性 感染の実態 と抗生

剤注 腸投与 の意義 について

由良二郎 ・橋本 俊 ・成田 洋

林 周作.品 川長夫 ・鶴賀信篤

柴田清人

名古屋市立大学第1外 科

先 天性胆道閉鎖症 の治療法は,肝 腸 吻合に よる胆道再

建 術が一般的 ではあ るが,こ の治療成績を左右す る最 も

重 要 な因子 は逆行性感染 である。 我 々は この逆行性感染

に対 し,と くに吻合腸 内細菌 叢の面か ら検討を加え,種

種の術式 について考察 してきた。 しか し,こ れ らの術式

の改良 にこよ りあ る程度 以上 の 目的は達 し得て も,逆 行性

感染は その程度,時 期 の差 こそあれ,現 在 の ところ不可

避な もの と言わ ざるを得 ない。 従 って,本 症 の発症予防

お よび治療 にあた っては,長 期 にわた る適正抗生剤 の投

与が要 求され る。そ こで,腸 管内細菌叢 の変動 を最小限

に止 め,肝 胆道 系に対 し選択的 に感染予防 な らびに治療

効果 を来 たす よ う,直 腸 内への抗生剤投与 を試 みたので

家兎 における実験例 も含 め検 討 した｡

方法 お よび成績

(1) 逆 行性感染の現況

当科 にて胆道再建術 を施行 した胆道 閉鎖例は60例 で,

術後45例(75%)に いちお うの胆汁排泄お よび黄疸の

消退 を認めてい る。 しか しその35例(78%)に 逆行性感

染 を認めてお り予後 を不良 としている。術 後逆行性感染

の要 因には,本 症 におけ る肝 内胆管の特 異な形態等種 々

あ るが,吻 合部 こ う置腸管 内の細菌の動態 も逆行性感染

に関与す る重要 な因子 である と考え られ る。 この内容 の

分離菌をみ る と,大 腸菌,緑 膿 菌,肺 炎桿菌 の順に高頻

度に検出 され る。

(2) 抗生剤 注腸投与時 における門脈圧お よび胆汁中抗
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生 剤濃度移行

家兎においてSBPC, CEXを 各 々500mg/kgを 注腸

投与 した結果,SBPCに おいては3時 間後に最 高130μg/

mlの 濃度移行を認 めた。 この結果は 同剤20mg/kgの

筋注時 よ りも高濃度で あ りかつ静注投与に比較 して長時

間の持続をみ る｡CEXに つ いては,SBPCよ り最 高時の

濃度は低いが悪い結果 とは 言えない。事実,臨 床 例にお

いてその注腸投与を継続す る ことに よ り逆行 性感染に対

し予防比較的効果を得 る ことが 出来た。

(3) 新吻 合法の考案

肝門 部空腸 吻合におけ るROUX Y脚 先 端 を 胃に吻合

す る ことによ り吻 合脚内の酸度 を変 え ることによ り,腸

管 内細菌数 の減 少をみた。

〈結語 〉 胆道再 建時逆行性感染 の予防お よび 治療 に

際 し,小 児 ・乳幼 児において も容易 かつ完全に適正抗生

剤 の長期投与が できる手段 としての注腸投 与 の 有 用 性

と,術 式 の改善 につ いてのべた。

65. 気道 障害マ ウスの セラチアに よる肺

感 染実験

松島敏春 ・田野吉彦 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

ICR雌 マ ウスに1%ホ ルマ リンを経 鼻的に4滴 エ ーテ

ル麻酔下で吸 引させ た場合 の24時 間後の肺 の変 化は,

大 きい気管支上皮は壊死状 とな り,1部 で脱落,肺 の変

化はむ しろ胸膜 に近 い ところに強 く,肺 胞隔壁 の肥厚,

細胞浸潤,肺 実質 内への浸出液,細 胞浸潤 な どが 認め ら

れ る。4日 後に なる と病変 は さらに強 くな り,気 管支上

皮の脱落 も著 明で あ り,肺 の変化 も強い。 この時期 の走

査型電顕に よる所見では気管 の変 化は,線 毛が殆 ん ど脱

落 し,線 毛細胞,非 線毛細胞 ともに膨 化 してい るよ うに

見え る。小 さい気管支 の変化 はそれほ ど強 くな く,線 毛

は直線的で短 く,か た くなってお り,非 線毛細胞 は少 し

膨化 してい る。肺胞腔 の変化 も,肺 胞隔壁が肥厚 し,肺

胞腔内が狭 く見 える。吸入後2週 間 目の ものでは病変 は

吸収に向 ってお り,気 管支上皮 も再生の方向にあ る。 こ

の1%ホ ルマ リン吸入後4日 目のマ ウスにセ ラチアの吸

入実験を行な って,気 道,肺 傷害 時の感染 の可能性 を検

討 した。セ ラチア1006株4.4×107個 浮游液をエ ーテル

麻酔下で経鼻的に4滴 吸 引させ ると1日 後 の肺 内残存 セ

ラチ ア数には対照健常 マウス群 とホルマ リン前処置群 と

の間に殆ん ど変化 な く,4日 後 に も大 きな変化 な く,菌

数は低下 し,7日 後に は両群 ともに肺は清浄化 され てい

た。セ ラチ ア1006株3×108浮 游 液を30分 間 ジ ェッ ト

吸入装置にて噴霧吸入 させ た場合には,経 鼻吸 引の場合

と同様で漸次,残 存菌数は減 少 し,8日 鼠には消失 して

いた。 ホルマ リン前処置にて気道 を障害 した場合 に も,

対 照群 との間に 差が なかった。 同様の群 でKlebsiella

pneumoniaeのK-54株 を使 用 し て 実 験 を 行 な う と

K-54株9×106個 浮游 液を4滴 エ ーテル麻 酔下で経鼻吸

入 させ ると(推 定 吸入菌 数は約5×105個),両 群 とも1

～5日 間早 い経過 で死亡 した。B-54株4×107個 浮游液

を10分 間噴霧吸 入させ ると,吸 入1時 間 後 で は103

個程度 であ り,24時 間後には両群 ともに 菌を証明す る こ

とが 出来 なかった。 しか し,3日 目か らホルマ リン前処

置群 で死亡がみ られ 始め,4日 目で肺 内の菌数は 明らか

な差 とな り,7日 目までに ホルマ リン前処 置群 が全例死

亡す るのに対 し,対 照群 の死亡は1例 だ けであ り,他 の

マ ウスの肺 は清浄化 されていた。す なわ ち気道 傷害の影

響は セラチアでは認め られないが,菌 種 を選 ぶ ことに よ

り,明 らかな もの とな るようであ る。

以上,ま とめる と,

1. セ ラチアに よる肺炎の作製は非常 に困難 であ る。

2. 1%ホ ルマ リンに よ り,気 道,肺 の傷害を来 し う

る。

3. 肺感染症 に対す る気道傷害 の影響 はセ ラチアの場

合 には認 め られなかったが,K-54の 場 合には明 ら

かな影響 を与 えた。

66. 実験 的家兎肺膿瘍に関す る基礎 的検

討

(第3報) Klebsiella性膿瘍について

高松健次 ・三木文雄 ・浅井倶和

川合馗英 ・久保研二 ・寺田忠之

河野雅和.塩 田憲三

大阪市立大学医学部第一内科

肺におけ るグラム陰性桿菌感染 モデ ル作製 を 目的 とし

て,実 験的家兎 ブ菌性肺膿瘍作成 と同様 に,Klebsiella

の死菌 とFREUND's incomplete adjuvantの 混和液に

て4週 間感作 した家兎に,Klebsiella生 菌1～5mgを

経 気道 的に接種 し,そ の経 過,肺 病変,肺 内各部位の生

菌 数,な らびに感作に よる抗体価 の変動 を,既 に報告 し

た黄 色ブ菌の場合 と比較対 比 し,検 討 を加 えた。

感 作に よる血清抗体価 の変動;同 一死菌 に よる凝集法

に よ り測定 した。感作に伴ない抗体価 は上 昇す るが,最

高32倍 で,ブ 菌の場 合 と比較 し低値 である。

生菌 注入後の経過;感 作 家兎では,生 菌5mg接 種15

羽 中13羽,1mg接 種7羽 中4羽 が1週 間 以内に強 い出

血性 肺炎で死亡,黄 色ブ菌の場合に比 し,1週 間 以内の

死亡率 が著 しく高 い。非 感作家兎では,生 菌1mg接 種
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後1週 間以内に死亡す る ものはない。 この成 績は,感 作

家 兎 よ り非感作家兎 にこおいて,生 菌注入後1週 間以内 の

死亡 率が高い黄色 ブ菌 の成 績 と相反す るものであ る。2

週 後 まで生存 した家兎 は,脱 血屠殺剖検 した結果,孤 立

性膿 瘍の存在を認 めたのは,5mg接 種家 兎2羽 中1羽,

1mg接 種家兎3羽 中0羽,非 感作1mg接 種 家兎2羽

(1羽 は10日 後)中2羽 にす ぎず,ブ 菌接 種の場合に比

して,Klebsiellaに よる膿瘍形成例は きわ めて低率で,且

つ,感 作に よる孤立 性膿瘍形成 の高率化 も認め られ ない。

孤立性膿瘍 の肉眼所 見;膿 瘍 内容物 は泥状で,膿 瘍 壁

は 薄 く,膿 瘍 周辺には新 らしい肺炎 を伴ない,ブ 菌性膿

瘍 の場合 と大差 を認めない。

組織学的所見; 孤 立性肺膿瘍 では,中 心部は壊死 にご陥

り,偽 好酸球,膿 球,リ ンパ球 な どの浸潤を認 め,そ の

周 囲を薄 い肉芽組 織の層が取 り囲み,さ らにそ の周辺組

織 には,偽 好酸 球,リ ンパ球 の浸潤 を認め,ブ 菌性膿 瘍

に 比較 して,膿 瘍内の膿球がや や少ない以外に大差 を認

め ない｡一 方,1週 間以 内に死 亡 した家兎は,菌 注入側

肺全体に,肺 胞壁の充血浮腫 を認め,肺 胞腔 内に はエオ

ジン好性 の浸出液を充た し,且 つ,多 数 の赤血球,組 織

球 を認 め,出 血性肺炎 の像 を呈 してお り,ブ 菌接 種時に

認 め られた化膿性肺炎 十 リポイ ド肺炎(多 数の脂肪滴 と

ともに,強 い偽好酸球 と脂 肪貧食組織球 の浸潤)の 像 と

異 なった所見であ った。

肺内各部位 の生菌数; 5mg接 種 し孤立 性膿瘍を認め

た 例について検討す る と,膿 瘍内容物,壁,周 囲組織の

いずれにお いても106オ ーダーの菌数 を認め,ブ 菌性膿

瘍 の場合に認 め られ た,内 容物,壁,周 囲組 織の順に減

少す る成績 と対比 す る と,Klebsiella性 膿 瘍の場合に

おいては,膿 瘍壁 に よる生菌 の拡散防 止の不充分 な こと

が示 唆 された。

〔質問〕 清水辰典 (札医大3内)

(1) adjuvantだ けを肺内 に入れ た場合,ど の ような

所見 を呈す るか。

(2)そ の際の組織学的所見 は,生 菌 と共 に入れた場合

と全 く違 うか。

〔応答〕 高松健次,三 木文雄 (大阪 市大1内)

(1) 短期でみ る とリポイ ド肺 炎の所見 を示 した。

(2) ブ ドウ球菌を用 いた場 合は明 らか に全 く異な る所

見を示 した が,Klebsiellaの 場合 は検討 中であ る。

67. 細 菌 性 肺 炎 モ デ ル

永 武 毅 ・宇 塚 良夫 ・松 本 慶 蔵

鈴 木 寛 ・玉 置 公 俊

長崎大学熱研内科

目的: 私共 は呼 吸器 感染症の化学療法を解析す るため

に,気 管支局所採痰 法に よる気道病巣 中起 炎菌 な らびに

抗生 物質濃度 の測定法な どを考案報告 して きた。 しか し

なが ら臨床例 には制 約があ るので,こ とに 急性感染症 で

は実 験感染モデ ルに よる検討が不可欠 である。私 共は,

よ り人体に近 い呼 吸器感染症 の実験 モデルを検 討 し報告

してい るが,今 回は,100%致 死性 のマ ウス肺炎桿菌性肺

炎を用いたCEZに よる化学療法 の検 討成 績を報告す る。

方法: マウスddY雄,体 重10～11gを 用い,激 症

肺炎患 者血 液か ら分離 したKlebsiella pneunoniae B-

54株 を土屋 らの方法に基ず く噴 霧法に よ り吸 入 感染 さ

せ,肉 眼的肺炎病巣を形成す る12時 間後か らCEZ皮 下

注に よる治療 を行ない,投 与 量,投 与間隔,肺 内 生 菌

数,MIC, CEZ濃 度 をFactorと して検討 した。

成績: 109～1010/mlの 菌液10mlの 噴霧吸入に よりマ

ウス肺 当 り約105の 菌が テイ クされ,6時 間後 まで の初

期 クリア ランスに よ り104ま で低下 した後菌数は急速に

増加 し48時 間後に は109～1010/マ ウス肺 に 達す る。 肉

眼的に12時 間後か ら肺炎病巣が急激に拡大 し,30時 間

頃か ら多発性膿 瘍を形成 し,チ ア ノーゼ,ラ 音等 の症状

を呈 し48～72時 間で全例 死亡す る｡こ の感染系にお い

て,12時 間後CEZ 50,200お よび800mg/kg 1回 皮

下注にお いて,50mg/kgで 菌増殖 の抑 制を認め,dose

responseが 明瞭であ った。 人体の状態に近付け るため,

以後1回 投与 量50mg/kg,感 染12時 間後か ら化学療法

を行な うこととした。12時 間毎投与では菌数,死 に至

る経過 ともcontrolと 変 らず,無 効で あった。6時 間毎

投与では,36時 間 まで菌数 は減少 し,1.7×102/マ ウス

肺 とな ったが,そ の後菌数 は急速に増加 し,controlに

比 し1日 の延命 効果 を認 めた に過 ぎなか った。経過 中の

再分離菌 のMICは1.56μg/mlで 耐性化 は認 め られ な

か った。従 って36時 間を境 とす る菌数 の変化 は,肺 炎

病巣の質的変化,す なわち多発 性膿瘍形成 による もの と

考 えられ る。 さ らに3時 間毎 投与にお いて も,33時 間

まで菌数 は減 少 したが,30時 間か ら膿瘍形 成 を 認 め,

36時 間以後 肺内生菌数 は再び増加 を認 めた。 そ こ で,

6時 間毎投与 におけ る第1回 お よび第3回 皮 下注後 の肺

内生菌数 と血 中お よび肺内CEZ濃 度 を同時 に測定 した

ところ,CEZ濃 度 はいずれ も15分 が ピー クで血 清中で

それぞれ50お よび112μg/ml,肺 内で5.5お よび9.5

μg/mlで あ り,血 液 は90分,肺 では60分 以内に検 出

不能で あった。CEZが 有効濃 度 以下に なる と1度 減少

した肺 内生菌 数は急速 に増加 し,3時 間でCEZ投 与前

の菌数 に回復 してお り,3時 間毎投与 にて も治癒 させ得

なかった背景が 明 らか とな った。

結 論: Klebsiella pneumoniaeに よる致死 性肺炎 の

投 与の検討成績 を述べ,噴 霧吸入に よるマ ウス実験肺炎
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モデルが急性肺炎の化学療法の解析に適することを示し

た。とくに,本 実験肺炎系により,ヒ トの急性肺炎の化

学療法経過を時間的に圧縮して再現できると推論する。

68. 抗 生剤の喀痰内移行 と細菌 の動態

中富昌夫 ・重野芳輝 ・伊藤直美

田中秀敏 ・長沢達郎 ・堀内信宏

広田正毅 ・森 信興 ・斉藤 厚

那須 勝 ・藤原恒夫 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

(目的) 化学療法 のめ ざま しい発達に よって,細 菌感

染症の治療は比較的 に容 易 とな ったが,一 方 に お い て

は,主 に グラム陰性桿菌 に よる慢性気道感染症 や重症末

期肺感染症 あるい は老人 や免疫低下時にこおけ る感染症 の

治療には しば しば 困難 を感 じる。

今 回われわれは慢性気道 感染症患者に種 々 の 抗 生 剤

(SCE129, CEZ, PC904, CBPC, S-T合 剤, CP, MINO)

を投与 して,そ の薬剤 の喀痰 内移行 と経時的 な細菌の動

態について検討 し,2,3の 知見 を得た ので報告 した。

(方法) Hemophilus infuenzae, Strepto, pneumo-

niae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella aerogenes

を喀痰中に証明 され る慢性気道 感染症 患者に,経 口また

は経 静脈的に,ま た一部は筋 注にて薬剤を投与 して,経

時的 に喀痰 と,一 部 の症例 については血液を採取 した。

痰痰 は直 ちに細菌数 の測定 に供 し,残 りは薬剤濃 度測定

のため,血 清 とともに凍結保 存 した。

(結果な らびに考察) 8症 例につい て延 べ11回 の検

査 を施行 したが,イ ンフルエ ンザ桿菌を喀 出す る4症 例

では,Minomycin(200mgP.O.), PC-904(1g D.I.),

Chloramphenicol(1gP.O.), Cefamandole 1g D.I.)

に より,3～4時 間 目頃か ら菌数 の減 少が始 ま り,6時

間 目頃 か ら喀痰 中にご検 出 されな くな った。 肺炎球菌 の例

で はSN-107(750mgD.I.)の 投与に よ り4時 間 目か ら

菌数 の減 少が見 られたが,8時 間 まで の観 察では消失 し

なかった。 緑膿 菌の場合,SCE129(0.5g I.M.,1gD.

I.)に よって も細菌数に変化が無 く,同 一症例にCBPC

(10gD.1.)を 投与 して も同様であ った 。クレブ シエ ラを

検 出され た症 例において,最 初CEZ 4g(D.I.)が 試み

られたが,そ の細菌数に影響が な く8g(D.I.)に 増 量

して も同様であ った。 なお,こ の ク レブ シエラのCEZ

に対 す るMICは25μg/mlで あ り4g,8gD.1.時 の

喀痰 内薬剤 濃度はそれぞれ5μg/ml, 6.3μg/mlで あ っ

たoこ の例 には さらにS-T合 剤が投与 されたが,こ れ

に よ り6日 圏頃か ら菌 の消失 を みた。S-T 合剤 の喀 痰

内へ の移行が この菌 のMICを 上 回っていた。

以上 から,イ ンフルエ ンザ菌,肺 炎球菌は適 当な抗生

剤 の投与に よ り,早 期(時 間内)に 喀痰 内か ら消失す る

ことが証明 された。一方,ク レブシエ ラ,緑 膿 菌 で は

S-T合 剤 の場合 を除 いて,菌 の減少 ない し消失は見 られ

なかったが,こ れ は薬 剤の喀痰 内移行 の 問 題 や,菌 の

MIC,薬 剤 の投 与量,投 与方法な どが複雑 に関連 してい

るもの と考え られ る。

今後 さ らに症例 を重 ね,さ らに大腸菌,ブ ドウ球菌 な

どの症 例につい ても検 討する予定 である。

69. ST合 剤 の喀痰内移行

堀内信宏 ・重野芳輝 ・伊藤真美

田中秀敏 ・長沢達郎 ・広田正毅

中富昌夫 ・森 信興 ・斉藤 厚

那須 勝 ・藤原恒夫 ・原 耕平

長崎大学医学部第2内 科

Sulfamethoxazol (SMX) とTrimethoprim(TMP>

の合剤(ST合 剤)は 既 に本学会でか な りの検討が なさ

れ ているが,最 近本 剤がPn.cariniiに 効 力のあ ること

や,喀 痰 内に も高濃度 に認め られ る ことが 報告 され,呼

吸器系 の感染症に広 く応用 されつつ ある｡そ こで我 々は

本剤 の喀痰 内移行 と血 中濃 度お よび喀痰 中の細菌 の推移

な どについて検討を加 えたので報告 した 。H.influenxae,

Kl.aerogenesま たはPs.aeruginosaを 起炎菌 とす る

慢性気道感染 症の うち1日 の喀痰 量が30mlを 越 える症

例 を対 象 とし,早 朝空腹時に本剤2～4錠 を 経 口 投 与

し,経 時的 に喀痰を採取 した。

本剤 の経 口投与 に よ りSMXとTMPの 喀痰 中へ の

移行 は良 く,TMPの 喀痰 中濃度は血 中濃 度を上 まわ っ

ていた。 また喀痰 中濃度比は,freeSMX対TMPは

5対1を しめ し,血 中におけ る比 と異 な りこれ までに報

告 され た尿中におけ る割合 と近似 した値が 得 られた。 ラ

ッ トや 人の尿中濃度におけ る報告 ではTMPは 血 中濃度

に比べ組織 内濃度は高 く,組 織対血液中 の濃度 比は5以

上 とされ,逆 にSMXで は この比は1か あるいはそれ以

下 とされ てい るが,こ の ことは人におけ る 血中濃 度 と喀

痰 中濃 度で も同様の傾向が み られ,SMXとTMPの 体

内分布形 式が血 液 と喀痰 では異 な ってい る ことが 判明 し

た。

70. 気管支―肺胞系 におけ る抗生物 質の

吸収に関す る研究(第1報)

野口行雄 ・松本慶蔵 ・宇塚良夫

鈴木 寛 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的: 気管支-肺胞系における抗生物質の吸収が,注入
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方法 の差 お よび気道 の病変 の有無 とその質 的差 異に よっ

ていか なる差があ るか を研 究 し,肺 にお ける抗 生物質 の

吸収理論 を確立す る ことである。

方法: 呼吸器疾患患者21例 に,今 回は シソマイ シン

50～75mgを 主に右 または左のB10内 に,(1)選 択 的肺胞

気管支造 影用 カテ ー テ ル(SABカ テ ーテル)に て1～

1.5気 圧 で噴霧注入,(2)外 径5～6mmの 気管支 カテ ー

テルにて注射器で注入,(3)外 径2.6mmの 心 カ テ 用

Odeman-Ledinグ リーン ・カテーテルにてwedge後 注

射器 で圧 入,の3方 法で気管 支内に注入 し,注 入後1,

2,3時 間の血 清中濃度 を薄 層カ ップ法にごよって 測 定 し

た。 ピー ク濃 度を体重kg当 りの投与量 で割 った値を吸

収 指数 とし,比 較を行 なった。

成績お よび結 果: (1) いずれ の注入法に よって も,換 気

}障害が な く,肺 シンチのPerfusionが よい例 で,吸 収

指数が高 く,換 気障害 があ り肺 シンチでPerfusionの

欠損 を示 す例で吸収指数 が低 い傾向が あった。(2)同一症

例 の同一 肺区域 での吸収指数 を比較 してみ る と,グ リー

ン ・カテーテル>気 管支 カテーテル>SABカ テ ー テル

の 順で あった。(3)吸収速度 は,SABカ テーテルの噴霧

注入が最 も速 か った。(4)吸収が 遅い例は,肺 線 維症,喀

痰の多い慢 性細 気管支炎,慢 性 気管支炎,気 管 支拡張症

で あ った。

以上 のこ とか ら次の よ うに結論 され る｡ア ミノ配 糖体

系抗生物質 の気 管支肺胞系にお ける吸収につい て,(1)噴

霧注入法が他 の注入法 と比較 して,吸 収指数が低 い こと

は,着 床 しなか った粒子が呼 出され る こと,お よび,関

与す る肺胞気管 支系の表面積が大 で,気 管支分泌物 に吸

着 されて排 出され ることに よるもの と考え られ る。(2)噴

霧 注入に よる吸収が最 も速い ことは,吸 収に関与す る表

面積が他 の注 入法 よ り広 いた め と思われ る。(3)抗生物質

の 吸収は,肺 胞,す なわち肺循 環系の関与が大 きい と推

察 された。(4)気管支 カテーテル とグ リーン ・カテーテル

に よる吸収速 度の差を明確にす る ことが で き な か った

が,今 後 の研究 の課題であ る。

〔質問〕 三木 文雄 (大阪市大)

吸収 が よい ことが気道感染症 の治療に どの ように反映

され るか。

〔回答〕 松本 慶蔵 (長崎大)

現在 の ところ吸収 した 時の薬 物動態をみ てい るので治

療 効 果 との関係は言 えない｡

71. 便 以外の材料か ら分離 した腸 内細菌

の抗生 剤感 受性につい て

山城靖司 ・足立利幸 ・羽田 囘

保井英憲 ・新美裕成 ・東 朋嗣

赤尾 満 ・青木隆一 ・杉山茂房

大阪市立桃山病院感染症センター

当 院 感 染 症 セ ン タ ー に お け る昭 和49年1月 か ら52年

3月 ま で の 外 来 お よび 入 院 患 者 の 便 以 外 の材 料 か ら分離

され た 腸 内 細 菌935株 に つ い て 寒 天 平 板 倍 数 希 釈 法 に よ

り10種 薬 剤 の 感 受 性 を 測定 し,以 下 の 結 果 を得 た｡

1) E. coliに つ い てみ る と,咽 頭 分 離E.coliで は

ABPC, SBPC, CBPCで は 耐 性 株 を32%, 54%, 58%認

め た 。CP, TC, SM, KMで は1.56μgな い し6.25μg

以下 を示 す もの が 大 部 分 を 占 め 耐 性 菌 は20%以 下 で あ

っ た｡CEX, CET, CEZで は6.25μg以 下 を 示 す もの

が60%近 く認 め た｡洗 滌 後 喀 痰 分 離80株 ではABPC,

SBPC,CBPCと も咽 頭 分 離 菌 か ら耐 性 株 が や や 多 く67

%,65%,68%認 め られ た 。SM, KM, CP, TC, CEX,

CET, CEZは 咽 頭 分 離 菌 よ り10%高 く耐 性 菌 を 認 め た 。

尿,膿,血 液 か ら の分 離191株 で は 洗 滌 後 喀 痰 とほ ぼ 同

様 の成 績 で あ った がCP, TC, KMで は や や耐 性 株 の 多

い 成 績 で あ った｡

2) Klebsfellaに つ い て み る と,咽 頭 分離 菌191株 で は

SBPC, CBPC, ABPCで は100μg以 上 の 耐 性 菌 は83%,

79%,47%と 高 率 に 認 め られ た 。KM,TCは1.56μg,

SMは3.12μg, CPは6.25μgのMICを 示 し,KM,

TC,SM,CPの 耐 性 菌 は4～10%認 め られ た に す ぎな

か っ た｡CEZは1.56μg, CEX6.25μg, CET1.56～

6.21μgのMICを 示 し耐 性 菌 は15%以 下 で あ っ た。

洗 滌 後 喀 痰 分 離90株 で は 咽頭 分 離 菌 とほ ぼ 同様 の 成績

で あ っ たが,CEXで は23%, CET22%, CEZ20%

と耐 性 菌 が や や 多 い 成 績 で あ った 。 尿,血 液,胆 汁,リ ユ

ール 分 離60株 で は ,KM,TC,SM,CPの 耐 性 菌 は20

～35%と 洗滌 後 喀 痰 よ りや や 高 率 に 認 め ら れ た が ,

CEZ, CETで は7%, 13%, 12%と 低 率 で あ っ た 。

3)各 材 料 か ら分 離 したE.aerogenesg2株 につ い て

み る と,100μg以 上 の もの が,ABPCで は76%,SBPC

で48%, CBPC37%認 め られ た 。KMで は1.56μg,

SM3.12μg, CPで は12.5μgを ピー ク とす るMICが

認 め られ た が,TCで はMIC 0.78～100μgと 幅 広 く示

し100μg以 上 の も のが25%認 め られ た。CEX, CET,

CEZはMIC 100μg以 上 の も の が80%以 上 と大 部 分

を 占 め た。

4) E.cloacae 40株,Citrobacter属 菌37株,Ari-
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zona 2株,Serratia 4株 を一括 した成績 について見 る

と,CBPC,SBPCで はMIC6.25μgを 頂点 とす るMIC

を示 してお り耐性 株はCBPC 23%, SBPC 45%認 め ら

れ,ABPCで は耐性 株が60%認 め られた｡SM, KM,

CP, TCで はKM,SMが 感受性良好 であったが, CEX

54%, CET 71%, CEZ 69%耐 性 を認 めた｡

5)以 上を まとめてみ る と,Ecoliで は洗滌後 喀痰,

尿,膿,血 液 分離菌はPC剤,と くにABPCに 耐 性株

が 多 く,KMが 最 も感受性 良好であ り,Klebsiellaで

は各材料 ともPC剤 に対 して大 部分が耐性 であったが,

KM, SM, CEZの 感受性が 良好な成績で あった。

72. 尿路性器感染症患者尿中分離菌の薬

剤感受性について

大 川 光 央 ・折戸松男 ・菅田敏明

島 村 正 喜 ・岡所 明 ・平野章治

中下英之助.黒 田恭 一

金沢大学泌尿器科

長谷川真常 ・神 田 静 人

富山市民病院泌尿器科

(目的) 尿路感染症 の起 炎菌は,グ ラム陰性桿菌が大

半 を占めるが,そ の薬剤耐性化が問題 とな ってい る。今

回,尿 路性器感 染症,こ とに複雑性 尿路感染症患者 の尿

中分離菌 を中心 に薬剤感受性 を検 討 した。

(方法)対 象は1976年3月 か ら約6カ 月間 に金 沢大

学 および関連病院 泌尿器科 で治療 を受けた尿路性 器感染

症患者88例(延98回)の 尿 中分離菌123株 である。疾

患別 内訳 は複雑 性尿路感染症66例,単 純性尿路 感染症

11例,男 子性器感染症11例 で ある。 なお複雑性尿路 感

染症 の基礎疾患 としては前立腺肥大症 が18例 と最 も多

く,つ い で尿路結石,神 経 因性膀胱 な どが つ づ い てい

た｡

尿 中分 離 菌 の 内 訳 は, E.coli 27株, Pseudomonas

24株, Proteus23株, Serratia13株, Klebsiella 11

株, Streptococcus, Citrobacter各5株, Enterobacter

4株, そ の 他11株 で あ る。 対 象 とな った 分 離 菌 は,尿

路 感 染 症 は105/ml以 上,男 子 性 器 感 染 症 は103/ml以 上

の 細 菌 数 が 認 め られ た も のに 限定 し,同 一 患 者 で 同一 菌

種 の もの が 日を 改 め て分 離 さ れ た場 合 は,最 初 に 分 離 さ

れ た 菌 株 だ け を 検 討 に 供 した｡

検 討 薬 剤 は,T-1220, CBPC, SBPC, ABPC, CER,

CET, CEZ, GMお よびDKBの9剤 でT-1220を 中 心

に 検 討 した 。 各 薬 剤 の 感 受 性 は,日 本 化 学 療 法 学 会 の

MIC測 定 改 定 法 に 準 じ て,接 種 菌 量106お よび108

cells/mlに て 測 定 した 。

(結果 な らびに考察)E.coli: ペ ニシ リン系4薬 剤の

感 受性分布は いずれ もほぼ2峰 性 を示 し,感 性株 と耐性

株 に分れ る傾 向がみ られ るが,T-1220に 対す る耐性株

出現頻度が他3剤 に比 し少なか った｡セ フ ァロスポ リン

系3剤 お よび ア ミノグル コシ ド系2剤 はいずれ もほぼ1

峰性分 布を示 し,MICは 前 者でCEZ<CER<CET,後

者 でGM<DKBで あった。 なお全般 的に複雑性尿路感

染症 由来の菌株で耐性 化傾向が強か った。

Pseudomonas: T-1220, GM, DKBが 全般的に抗菌

力 は強 か ったが,GMで ≧12.5μg/ml(106cells/ml)を

示 した菌株 が9株(37.5%)存 し,そ の うち100μg/ml

以上 の高度 耐性株は4株(16.0%)認 め られ た。

Proteus: 全般的 に耐性化傾向が強 く,GMで ≧12.5

μg/ml(106cells/ml)を 示 した菌株 が7株(30.4%)認

め られた｡

Serratia: GM以 外,耐 性化傾 向が強 か った。

Klebsiella: GM,DKBの 抗菌 力はおおむね 良好であ

った｡

以上の結果から,尿 路性器感染症の中で,と くに複雑

性尿路感染症患者の尿中分離菌は全般的に薬剤耐性化傾

向が強く,ま たGM耐 性菌がPseudomonasを 中心に増

加傾向にあることを示唆する成績が得られた。

73. 日常 遭遇す る臨床 材料(喀 痰,尿)

か らの検 出菌 の種類 お よび頻度 と薬剤

感受性について

とくにご金沢大学,金 沢医科大学と対比して

西 田 守 治 ・西 田 瑞 代

金沢市西田医院

1. は じめに: 近年におけ る感染 症の原因菌は グラム

陰性菌,こ とに弱毒菌 といわれ ていた もの が 問 題 視 さ

れ,ま たその薬剤耐性化がいわれ てい るが 一般診療所に

おけ る ものが乏 し く,今 回私達 の診療所 において喀痰咽

頭粘液 お よび尿か ら分離 した菌につ いての種類お よび頻

度,薬 剤感 受性の成 績 と金沢大学,金 沢医科大学 との対

比 を行 なった ので報告す る。

2. 検体お よび方法: 昭和51年 下半期におけ る気道

感 染あ るいは 尿路感染を疑わせ る患 者か ら化学療法施行

前 に採取 した検体を対象 とし,検 体 の処 理は喀痰膿 性部

の洗滌法お よび中間尿を使用 し通常 の臨 床細菌検査法 に

従 った。薬剤感受性は3濃 度デ ィス ク法を行な った｡

3. 検査結果: 検出菌種は喀痰 咽頭 粘液か らは インフ

ルエ ンザ桿菌が多 くその他は殆 ん どグ ラム陽 性 菌 で あ

り,尿 においては大腸菌を主位 に70%が グラム陰性菌

であ った。 これ らを両大学 と対比 してみ ると気道 か らの

ものは グラム陰性菌の検 出が低 く尿においては会 り差を
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認め なかった。一方,薬 剤感 受性では黄色 ブ菌はCER,

GMだ け高 い感性 を示 し,白 色 ブ菌は 全体的 に 感 性で

あ った,A群 β溶連菌 はペニ シ リン,セ フ ァロスポ リン

系抗生剤 に感 性を示 し肺炎球菌 はTCだ け耐 性,腸 球菌

はABPCだ けに感性で あ り,グ ラム陰性菌 ではイ ンフ

ルエ ンザ桿菌を除 いてGMだ けが 全 菌種に強 い抗菌力

を示 したが,他 の薬剤,と くにABPC, CERは 全体に耐

性菌 を多 くみ とめ両大学 との対比にお いては肺炎球菌 の

TC耐 性菌が 多 く,ま た腸球菌 のCER耐 性菌 が多 く,

大腸菌 のTC耐 性菌 の少 ない ことが 目立 っていた。

4. おわ りに: 尿路感 染症 にお いては大差を認め なか

ったが呼吸器感染症 において私達 の検 出 した ものが弱毒

菌 といわれ るグラム陰性菌が少 な く常 在菌叢 の域 を脱 し

ていない とい うことと薬剤感受性 において両大学 との間

に大差を認め なかった とい うこ とを考 え合せて化学療 法

の原点に帰 って今1度 見直す ことの必要を痛切に感 じた。

74. 当院の臨床分離菌に対す る各種抗生

剤の抗菌力(MIC)の 現況

田中 寛 ・川合礼子 ・汐見敬子

岩永正明 ・岡本一也 ・小張一峰

浜松医療センター

各種抗生剤 の抗菌力はそ の薬剤 の開発,発 売 当時に各

施設か らの詳 細な報告を見 る ことが 出来 る。 しか しその

後,菌 の耐 性化な どに よって生ず る感 受性の変化 はデ ィ

ス ク法 に よる耐性頻度 の報告が散見 され る他,MICの 測

定 に基ず く報告は意外 と少 ない ように思われ る。我 々は

繁用 され てい る抗生剤 の抗菌 力の現況を知 るために,昭

和51年 度の臨床分離菌 について抗生剤9種 類,AMPC,

CBPC, CEZ, CET, CEX, CER, MNC, DKB, GMのMIC

を 日本化学療法学会標 準法に よって測定 した。

51年 度 当院にこおけ る臨床分離 菌株は1242株 で分離 頻

度 の高か った,E.coliお よびKlebsiellaに つ いてみる

と,E.coliで はCEZお よびGMに 優れた感受性 を有

し,AMPCお よびCBPCで は感 性,耐 性 の2峰 性を示

し,MNCで 巾広いMICを 示 した。Klebsiellaで は

GM, DKB, CEZが 優iれていた。

次 に同 じ系統 の薬剤 における抗菌力 の差 を み る と,

E.coliで は ア ミノグ リコサイ ド系薬剤 で,GMがDKB

よ り優 れてお り,セ ファロスポ リン系薬 剤ではCEZが

CET, CEXよ り圧倒的に優れ てい た。Klebsiellaに 対

して もだいた い同 じ傾向で,こ れ らは以前 の成 績 と会 り

変 っていな かった。 しか し,緑 膿菌に対 してはGMと

DKBが 同様の抗菌力を示 し,こ れはDKB開 発 当初の

成績 とやや異な っていた。 さらにGMの 抗菌 力を1966

年東 邦大学お よび1673年 順天堂大学の成績 と比較す る

と,そ こにみ られ なか った耐性菌が,111株 中6株5%

にみ られた。

次 にデ ィス ク法 で(〓)を 示 した菌が どの よ うなMIC

を示 すかで あるが,E.coliに 対す るDKBお よびGM

では3.13～6.25μg/mlと い う か な り高いMICで も

(卅)を 示 し,ま た0.2μg/ml以 下 とい うものも多かっ

た。CEZ,CETで はそれぞれ0.2以 下 ～25μg/ml,0.2

以下 ～100μg/ml以 上 の巾を もってお り同 じ(卅)で も

その抗菌力 には数十 倍～数百倍 の差が み られた。

い ろい ろな菌種 に対 して各種抗生剤 の抗 菌力を検査 し

たが,1薬 剤が 他 と異な った特徴 をみせたのは,Stre-

ptococcus facalisに 対す るAMPCで あった。 各薬剤

に対 してStreptococcus fecalisは 耐性 の傾 向を示 した

が,AMPCだ け0.39～0.78μg/mlに ピー クを示 し極

め て優れ ていた。同 じペ ニシ リン系で もCBPCに 対 して

は耐性 であ った。 また,Staphylococcus aureusに 対す

るAMPCのMICで は,開 発当初 以来各方 面か ら報告

され てい る成 績では少な くとも30%前 後が耐性である

のに,51年 度当院にて分離 した196株 に対 しては耐性

菌が な く,殆 ん どが1.56μg/ml以 下 のMICで あ った。

75. 緑膿菌に対す る新合成 ペ ニ シ リン

PC-904, T-1220, PC-455の 抗菌作用

につい て

尾花芳樹 ・西野武志 ・中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

近 年Ampicillinあ るい はAmoxicillinか ら誘導合

成 されたペ ニシ リンPC-904, T-1220お よ びPC-455

の緑膿 菌に対す る抗菌 作用を検討 した 結果,そ の殺菌性

発現 において,菌 量 の影響 を受け易 く,ま たcarbeni-

cillin (CBPC)やsulbenicillinな どのペ ニシ リン系抗

生物 質に認め られ るspheroplast形 成 とそれに伴 う溶菌

現象が ほ とん どな く,透 過 性亢進作用 も少ない とい う事

実を認 めた。

1. 各薬 剤の殺菌性 を増殖 曲線 に及ぼす 影響か ら検討

した結果,低 菌量(1×106cells/ml)に お いては,PC-

904,T-1220, PC-455お よびCBPCと もに殺菌 作用 を

認 めたが,高 菌量(5×107cells/ml)に おいては,CBPC

は殺菌作 用を示す のに対 して,他3剤 は静菌作用 しか示

さなか った。

2. Omotic shocked cultureを 用 いた場 合お よび顕

微鏡観 察にこお いて,CBPC作 用ではSpheroplast形 成 を

認 めたが,他3剤 ではspheroplast形 成 はほ とん ど認め

られ なか った。
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3. 菌体成分を定量 した結果,CBPC以 外の3剤 を作

用 させた場合,RNA含 量 の増加 を認めた。

4. 漏 出菌体成分 を定 量 した結果,CBPC作 用 に より

多量のRNA,Proteinの 漏 出を認 めたが,他3剤 には認

め られなか った。

5. 豊Lysozymeと の協 力作用を検討 した結果,CBPC

とは協力的に作用す るが,他3剤 では認 め ら れ なかっ

た。 また131I-Lysozymeの 取 り込み量を測定 した結 果,

CBPC作 用に よ り取 り込 み量は増加 していたが,他3剤

ではCBPC作 用 よ りも低 い値 を示 した｡

6. 色素剤 の取 り込 み量を測定 した結果,CBPC作 用

に よ り,色素剤は良 く取 り込 まれ るが,他3剤 ではCBPC

作用 よ りも低い値を示 した。

7. Dibekacin(DKB)と の協 力作用を検討 した結果,

いずれの薬剤 も協力的に作用す るが,短 時間 内での殺 菌

性ではCBPCと の併用が最 も強 力であ った。 また3H-

DKBの 取 り込み量 を測定 した結果,CBPC作 用 に より

3H-DKBの 取 り込 みは増 加 し て いたが
,他3剤 では,

CBPC作 用 よ りも低い値 を示 した。

76. 臨床材料か ら分離 された緑膿菌 のア

ミノ配糖体系薬 剤耐性につい て

中川圭一 ・本島新司 ・渡辺健太郎

東京共済病院内科

横 沢 光 博 ・田 中 裕 子

同 臨床検査科

最近 ア ミノグ リコシ ド系抗生物質 に対 して耐性 の緑膿

菌が増加 しつつ ある ことは,幾 多 の報告 がな さ れ て い

る。我 々は72年 か ら76年 までの5年 間 に862株 の緑膿

菌を分離 しこれ らの株 に対 す るGM, DKB, AMK, TOB

のMICを 測定 し,GM耐 性菌 を中心に検討 したので報

告す る。

これ ら862株 の うち尿 由来が44.3%で 最 も多 く,以

下,喀 痰,耳 漏,咽 頭粘液,褥 創,胆 汁 の順 で,毎 年大

きな変動 はなかった。

これ らの株 に対す る各薬剤 のMICのpeakは,GM

1.56,DKB 0.78～1.56, AMK3.13,TOBO.39μg/ml

であ り,GMに 対す るMIC12.5μg/ml以 上の株は9.9

%,DKB4.9%,AMK9%,TOB1.7%で あ った。

GM耐 性菌 は尿由来が半数近 くで,次 いで耳漏由来で

あった。

血清型別では,E, B, NT, Gの 順 であ りGM耐 性株は,

E,NT,Dの 順であ った。GMに 対す るMIC 12.5μg/

ml以 上の菌を選び他の薬剤 との相 関をみ ると,TOBは

GMに 対 して2～3段 階 よ く,GMに100μg/ml以 上

のMICを 示す10株 中6株 がT0Bに 対 して25μg/ml

以下 のMICを 示 した。DKBはGMに 対 し1～2段 階

よ く,GMのMIC100μg/ml以 上 の10株 中2株 が25

μg/mlを 示 した。AMKはGMと ほぼ 同程 度 で あ る

が,GMのMIC100μg/ml以 上の10株 中2株 はAMK

に対 し12.5Ptg/mlのMICを 示 した。

GMに 対す るMIC12.5μg/ml以 上 の株 に つ いての

各薬剤 の相関をみ ると,TOB, DKB, AMKの 順 に感受

性がす ぐれてい るが,中 にはTOBのMIC100μg/ml

の株 で,AMKのMICが12.5μg/mlを 示す株 も2株

あ った。

GM耐 性菌 の多剤 耐性につ いてみ ると,4剤 にも耐 性

16株,GM, DKB, AMKの3剤 耐性13, GM, DKBの

2剤 耐 性は2,GM,AMKの2剤 耐 性32,GMだ け耐性

10株 で あったた。 これ らの多剤耐 性株はGM耐 性株の86

%に 相 当す る。

以上,近 年我 々の病院 で も緑膿菌 のGM耐 性菌 は漸時

増加傾 向にあ り,こ れ らの 株 に対 してはTOB, DKB,

AMKの 順 に感 受性がす ぐれ ていた。 また ア ミノ配糖 体

系抗生剤 の多剤耐性菌は,86%に 認め られた。GM耐 性

菌 に対 してAMKの 感受性がす ぐれてい るとい う報 告 も

あるが,今 回の我 々 の 結 果 では,AMKの 感 受性は,

TOB,DKBに 比 しす ぐれ てい るとはい えなかった。

77. ムコイ ド型緑膿菌の血清型別と薬剤

感受性の推移

小 栗 豊 子 ・吉 村 千 秋

順天堂大中検

小 酒 井 望

同 臨床病理

近年臨 床材料 か ら分離 され る緑膿菌 の うち,ム コイ ド

型(M型)を 示 す ものが,し ば しば分離 され る よ うにな

り,こ れ らM型 緑膿菌は,慢 性呼吸器感染症 か ら検出 さ

れ る ことが多 く,一 度感染す るとなか なか消失 しない と

言われ てい る。私共は最近6年 間に本院細菌検査 室で検

出 され たM型 緑膿菌の血 清型別な らびに薬剤感 受性成 績

を先に報告 した成績 と比較検討 した。

(方法) 調 査期 間は1969～1977年 で,1969～1972年

のI期,1975～1976年 の 皿期お よび1977年1～3月 を

皿期に分 けて集計 した。血清型 別は,I期 は医科研 の血

清に よる試 験管法を,II期 とIII期は東 芝 の血清 に よるス

ライ ド法を用 いた｡薬 剤感受性測 定は,本 学会標準法 に

よ り行 ない,SBPC, CBPC, SM, KM, GM, DKB, AMK,

CL, PLB, TC, CPの11薬 剤 を用 いた。

(成績)各 臨床材料か ら分離 され た緑膿 菌の うちM型
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緑膿菌 の割合は全体的 に高 くな り,と くに喀痰で増加 の

傾 向が著明で あった。 材料 別にみ ると,喀 痰か らの検 出

率 が 最 も高 く,つ い で,尿,胆 汁 の順 であ った｡膿,分

泌物,咽 頭粘液 か らの検出率は低い。M型 緑膿菌の血清

型別 の推移は,I～III期 にかけて型別不能 株が半数 以上

で,と くにI期 では約78%と かな り高 かった。型別可

能 株 では,I期 ではB型,II期 とIII期はG型 が,最 も多

か った。ついで両期 ともB, M, E型 の順 であ った。臨床

材 料別 の血 清型 の相違 はほ とん ど見 られ なか った。 なお

全期 間を通 じて,C, J, L型 は見 られ なかった。菌 の薬

剤 感 受性の推移 をみ る と,GM, AMK, CL, PL-Bは,

小 さいMICの ものが多 く,一 方,SM,KM,TC,CPで

は,大 きいMICの ものが 多か った。SBPC,CBPCは,

広 い範囲のMIC分 布 を示 した｡時 期別 にみ ると,SM,

KM,AMK,CL,PLBで は,I期 ～III期で,MICの 著 明

な差 は見 られなか った。SBPC,CBPCで は,両 薬剤 と

も,I～III期 とMICの 大 きい株が増加 の傾 向を示 し,

と くにSBPCで100μg/ml以 上 の菌株がIII期はI期 の

約2倍 であった。GM,DKBを み ると,GMはI期 で殆

ん どが1.56μg/mlで 発育が阻 止 され ていたのが,II期,

III期に なるに従 ってMICの 大 きい株が増加 した。DKB

は,II期, III期しか検 討 してい ないが,GMと 同 じ傾 向

で,2薬 剤間には交差耐性 がみ られた。TC, CPは,I

期,II期 では変化が殆 ん どないが,III期 にな るとMIC

の大 きい株 が増加 した。CPで は,I, II期 で 殆 ん どが

200μg/mlで 阻止 されて いたのが,III期 は,MICが400

μg/ml以 上 の株が約70%も あ った。

(結論) M型 緑膿菌 は,年 々増加 の傾 向にあ り,血 清

型別 不能株が多い。薬剤 感受性はAMK, PLB以 外 の薬

剤 に対 し,年 々耐性株が増 加の傾向に ある といえ る。

78. 緑 膿 菌 の 血 清 型 別 と各 種 抗 生 剤 に 対

す る 感 受 性

佐 藤 清 ・上 田京 子 ・林 浪 子

菊 地 仁 ・松 宮 英 視

北大病院検査部

斉 藤 玲

北大病院第二 内科

1. は じめに: 検査室に提出 された臨床 材 料 由 来 の

Pseudomonas aeruginosaを 血清学的 に分類 し,出 現

頻度の高 い5血 清型(A, B, D, E, G,)に ついて抗生剤感

受性を測定 し,血 清型 と感受性 との関 係を検討 した。

2. 方法: 対象菌株は1975年4月 ～1977年3月 の間に

分離 されたPseudomonas aeruginosaで あ る。使用薬

剤 はア ミノ配糖体系 でGM, DKB, Tobramycin(TOB),

Sisomicin(SISO), KW-1062, BB-K8の6種 と,ペ ニ

シ リン系 でCBPC, Ticarcillin, T-1220, PC-904の4

種 お よびCLの11種 で あ るが,1975年 度 分 離 株 につ い

て はGM, DKB, TOB, SISO, CBPC,CLの6種,1976

年 度 分 離 株 につ い て は11種 す べ て につ い てMICの 測 定

を 行 な った(薬 剤 の 分 与 され た 時 期 に よ り試 験 株 数 に若

干 の 変 動 が あ る)。MIC測 定 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に 準 じた｡使 用 培 地 はHeart-infusionagar(Difco),

Trypticase soy broth, Trypticase soy agar(BBL)

を使 用 した 。

3. 結 果: (1)GM; A, B, D, G型 で の ピ ー クは6.25

μg/mlに あ り,そ の累 積 感 受 性 株 数 の%は それ ぞれ67

%,84%,75%,74%(67～84%と し,以 下 括 弧 内 に累

積 感 受 性 株 数 の%を 示 す)で あ った が,E型 で は12.5

μg/ml(44%)に1つ の ピ ー クが 見 られ るが,さ らに 高

濃 度 の 範 囲 に ま で 分 布 し,A, B, D, G型 と異 な っ てい る 。

(2) DKB;A, B, D, G型 で は6.25μg/mlに ピー クが あ

り(71～84%),E型 で は6.25μg/ml(25%)以 上 の範

囲 に 巾 広 く分 布 して い る｡(3)TOB; A, B, D, G型 で

1.56μg/mlに ピ ー クが あ り(44～62%),E型 で は3.13

μg/mlで も 累 積 感 受 性株 数 は27株(23%)に す ぎ な

い｡(4)SISO; A, B, D, G型 で は1.56μg/mlに ピー ク

が あ り(40～74%), E型 で は12.5μg/ml～25μg/mlに

ピー ク(44～60%)が 見 られ るが 前3者 の場 合 と 同 じ く

高 濃 度 側 に 巾 広 く分 布 し てい る。(5)BB-K8,KW-

1062; A, B, D, G型 で は6.25μg/ml(61～75%,53～

71%)に,E型 で は50μg/ml(99%,73%)に ピー ク

が あ る。 上 記 薬 剤 に お け るMICの ピ ー クはA, B, D, G

型 で は1.56μg/ml～6.25μ9/mlに あ るがE型 で は6.25

μg/ml以 上 の 範 囲 に 巾広 く分 布 す る(GM, DKB, TOB,

SISO)か,あ るい は50μg/mlに ピ ー クを示 す 場 合(KW-

1062,BB-K8)が あ り,血 清 型 に よ って か な り異 な る場

合 が あ る こ とを 示 し て い る。(6)ペ ニ シ リン系4剤 で は

血 清 型 に よ る差 異 が 見 ら れ ず,CBPCで は200μg/ml

(49～71%)か あ る い は そ れ 以 上 に,Ticarcillinで は

50μg/ml(48～60%)に,T-1220で は25μg/ml(35～

52%)に,PC-904で は6.25μg/ml(31～58%)に,そ

れ ぞ れMICの ピ ー クが 見 られ た 。(7)血 清 型 別 と関 係

な く過 去2年 間 に お け る 分 離 株 の 分 布 を見 る と,GM,

DKB, KW-1062, BB-K8の4剤 では6.25μg/mlに,

Tobramycin, Sis0micinの2剤 に つ い ては1.56μg/ml

に ピ ー クが 見 られ た。CBPCで は42%(395株/938株)

の 株 で200μg/ml以 上 のMICを 示 し,Ticarcillinで

は50μg/ml(54%)に, T-1220で は25μg/ml(42%)

～50μg/ml(71%)に, PC-904で は6.25μg/ml(49%)

にMICの ピ ー クが見 ら れ た 。CLで の ピ ー クは6.25



VOL. 26 NO. 2 CHEMOTHERAPY 265

μg/mlで あって,耐 性化は見 られ なかった。

4. 結論:ア ミノ配糖体系抗生 剤では,緑 膿菌 の血 清

型 に よって分布の異な る場合が あるが,ペ ニシ リン系 抗

生 剤ではその差異は見 られ なかった。

(座長) 石 山 俊次 (日大綜医研)

緑膿菌 に対す る抗菌 力は106,107を 境 として殺菌効果

に移 行があ り,高 い菌量 で静菌的 に傾 く。

ム コイ ド型 緑膿菌 が増加の傾向 にあ る。 と くに呼吸器

お よび尿路感 染に多いが,そ の理 由は まだ明 らか ではな

い。 この種の緑膿菌は何故 か型別 可能が多い(50%)。

79. エ ン ドトキシンに関す る実験的研究

(第1報)

加藤政仁 ・菅 栄 ・永坂博彦

南条邦夫 ・北浦三郎 ・山本俊幸

武内俊彦

名古屋市立大学第1内 科

近 年,重 篤 な グ ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 が 増 加 し,そ れ に

伴 うEndotoxin Shockが 注 目さ れ て い る。 こ のShock

のmechaniSmと してChemical mediatorやLysoso-

mal Enzymeの 役 割 が 重 視 され て い る。 今 回 我 々 は

Endotoxin投 与 時 のChemical mediatorと して のHis-

tamine, Lysosomal Enzymeと して の β-D-glucuro-

nidase,β-n-acetyl glucosaminidase, Acid phospha-

taseを ラ ッ トを 用 い て測 定 した 。 またSteroid前 投 与

に よる 影 響 に つ い て も検 討 した 。

実 験 方 法: 体 重200～300gのWistar系 雄 性 ラ ッ ト

1群5匹 を 使 用 し,Endotoxin[E.coli 055B5(Difco)]

を1mg/kgま た は10mg/kgを 静 脈 内 投 与 した 。HiS-

tamineの 測 定 はSHOREの 方 法 に て 抽 出 し,蛍 光 法 で

定 量 した0な おOPT反 応 条 件 は 鈴 木 の方 法 に 従 った 。

Lysosomal Enzyme はP-nitro phenol比 色 定 量 に よ

っ て測 定 した 。

成 績: 血 漿Histamine量 は 正 常 ラ ッ トで25.7土2。2

,μg/Lで あ り,Endotoxin 10mg/kg投 与5分 後 に は

34.2土12.2と 最 高 値 を 示 し,次 い で15分29.0土2.1,

30分31.2土4.3, 60分20.2土3.0μg/Lと 漸 減 し,60分

後 に は 投 与 前 値 に 復 した 。 これ に対 し て1mg/kg投 与

時1に は30分 まで 漸 減 傾 向 を示 し,60分 後 に は 投 与 前 値

に 復 した 。 この 投 与 量 に よ る差 は 今後 検 討 しな け れ ば な

らな い 。 また10mg/kg投 与 時 の 臓 器Histamine濃 度

推 移 を み る と,腎 で は投 与 前0,40土0.03μg/gで あ っ た

が,5分 後0.54土0.06, 15分 後0.57±0.09,30分 後

0.62土0.07μg/gと 明 らか な経 時 的 増 加 が み られ,60分

後 に は0.56土0.12μg/gと や や 下 降 した 。 肝 は 投 与 前

0.81土0.10μg/gで,5分 後 で は0.66土0.07μg/gと 減

少 し,15分 後 で0.86土0.13と 正 常 に 復 し以 後 漸 増 す る

とい う結 果 で あ った 。 肺,脾 は そ れ ぞ れ 投 与 前 は4.06

土0.89,1.10土0.35μg/gで あ り,Endotoxin投 与 に よ

り,バ ラ ッキ は み られ るが,肺 は 肝 と 同 じ よ うな パ タ ー

ン,脾 は 腎 と 同 じ よ うな パ タ ー ン を示 し た｡Lysosmal

Enzymeに つ い て はEndotoxin投 与前 と投 与1時 間

後 とを 比 較 した 。 β-D-glucuroRidaSeは ま投 与 前66.5

±25.5Ptmol/hr/Lで あ った が,1mg/kg投 与 後 は1109.2

±48.3μmol/hr/L,10mg/kg投 与 後 で は115.0土60.2

μmol/hr/Lと 共 に 増 加 した 。β-n-acetyl glucosamini-

daseは 投 与 前0.686±0.083mmol/hr/Lで あ っ た が

1mg/kg投 与 後 で は1.037±0.109mmol/hr/L, 10mg/

kg投 与 後 で は0.904土0.066mmol/hr/Lと 共 に著 しい

増 加 が み られ た 。Acidphosphataseに つ い て は投 与 前

1.11±0.16mmol/hr/Lで あ った が1mg/kg投 与 後 で は

1.45±0.20mmol/hr/Lで あ り,10mg/kg投 与 後 で は

1.29±0.11mmol/hr/Lと 共 に 増 加 が み ら れ た 。 これ ら

3者 間 で は β-n-acetyl glucosaminidaseが 最 も鋭 敏 に

Endotoxinに 反 応 した 。

Steroidに よ る影 響 につ い て は,Hydrocortisone 200

mg/kgをEndotoxin 10mg/kg投 与5分 前 に 静 脈 内投

与 し,血 漿Histamine値 で 比 較 した 。Endotoxin単 独

投 与5分 後 の血 漿Histamineは17例 中7例 が 高 値 を

示 し,34.2±12.2μg/Lに 分 布 した 。Steroid前 投 与 群

で は5分 後 の血 漿HiStamine値 は13例 中2例 にわ ず

か の上 昇 が み られ た だ け で,そ の分 布 は21.0±6.1μg/L

で あ り,Endotoxin処 理 ラ ッ トに お い てSteroidの 前

投 与 に よ り明 らか に 血 漿Histamineの 上 昇 が 抑 制 され

る成 績 を 得 た 。

80. 外 科領域におけ るKlebsiella敗 血

症 の意義

村田郁夫 ・中山一誠 ・岩本英男

岩井重富 ・鷹取睦美 ・川辺隆道

大橋 満 ・水足裕子

日本大学医学部第三外科

石 山 俊 次

同 総合医学研究所

医療の高度複雑化,手 術 ・麻酔手技等は日 進々歩して

いる。一方,感 染症においても変貌がみられる。最近増

加傾向にあるKlebsiella感 染症を消化器外科領域疾患

患者に発生した敗血症(昭 和45年1月 から昭和51年4

月まで)を もとに検討した。

明らかに臨床的に敗血性を有し血液から菌を検出し得
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た34症 例,54株 の 内訳 はKlebsiella 13株, E.coli

11株,Anaerobe7株,Cloaca 6株,Pseudomonas 4

株,Serratia 3株,Enterococcus 3株,StaPhylococcus

ep. 2株,Staphyl.aur.2株, Acinetobacter, Mor-

ganella, Citrobacterの 各 々1株 ず つ で あ った 。Kleb-

siellaは 単 独,1度 の検 出菌 と して で は な く,む しろ 複

数 菌 に よる 敗 血 症 ない し複 数 回 検 出 し得 た 敗 血 症 と して

多 く検 出 さ れ た 。

これ らのKlebsiella敗 血 症 は 他 菌 に よる 感 染 症 経 過

中,菌 交 代 現 象 と し て発 生 す る場 合 や,静 脈 カ テ ー テ ル

か ら侵 入 した 症 例 の よ うに 医 原 性 疾 患 と して 発 生 す る場

合 が み られ,今 後 高 令 患 者 の 増 加 を 考 え合 わ せ る とKle-

bsiella敗 血 症 患 者 の発 生 増 加 が 予 想 され る。

81. 心臓手術後の細菌性心内膜炎につい

て

武田 元 ・庭山昌俊 ・川島士郎

岩永守登 ・蒲沢知子 ・木下康昆

新潟大学第二内科

心臓手術 後の細菌性心 内膜 炎は医学 の進 歩に よって生

じた疾患 の1つ であ る。私 共は最近5年 間に心臓手術後

3カ 月半 か ら7年 間を経 た後 に,細 菌性心 内膜 炎に罹患

した4例 を経 験 した ので報告す る。

症例1は 心室中隔欠損で手術 を受けた後3年4カ 月,

症 例2は 大動脈弁 閉鎖不全で弁置 換術 を受 けた後7年,

症 例3は 大動脈弁狭窄 で弁 置換 術を受けた後3カ 月半,

症例4は 僧帽弁狭窄で弁置換術 を受 けた後5年 を経 てか

ら発症 した。症例1,3,4の 血液 培養か らはそ れ ぞ れ

Streptococcus mitis, Enterobacter, Streptococcus

viridansが 分離 された。 症例2で は血 液培養 陰 性であ

ったが,Osler病 斑 が出没 し,細 菌 性心内膜炎 と診断 し

た。

症例1の 治療 は最 初CER 6g/日(1g,4時 間間隔の

筋 注)で 行ない,起 炎菌 のMICの11倍 以上 の血 中濃

度 が維持 され,血 清殺菌試験 で32倍 とい う値 を示 した

に もかかわ らず,微 熱が持続 し,赤 沈,CRPな どの検

査成績 も改善せず,2週 間 後 か らPCGに 変更 した。

PCG4,400万 単位/日 まで増量 し,よ うや く治癒 した。

この時のPCGの 血中濃度はMICの124倍 以上に維持

され てお り,血 清殺菌試験は 64倍 であ った。症例2の

治療 は最 初CET10g/日 の点滴静注 で行なわれ,解 熱傾

向を認 めたが,微 熱が続 き,赤 沈,CRPな どの検査成

績 の改善 もみ られ なか った。CEZ89/日(午 前10時 か

ら午後10時 まで6gの 持続点滴,午 前2時 と6時 に

lgづ つ筋注)に 変更 したが同様 の状態 で,CEZ 12g/日

に増量 し,治 癒 した。 そ の時 の血 中濃度 は47～160μg/

mlで あ った。症 例3で はCBPC15g/日 とGM160mg/

日の併用で 治療 したが効 果 な く,PC-9047g/日(午 前

0,6時 に500mgつ つ筋 注,午 前9時,午 後3,9時 に2g

つ つ点 滴静注を開始 した。 しか し,9日 目に発疹 と高熱

が 出現 し,治 療 をいったん中止 した。 ところが血液培養

で再 びEnetrobacterを 分離 したため に,Sisomicin225

mg/日(75mgづ つ8時 間間隔の筋注)を 開 始 したが,

白血球増多,血 沈,CRPが 改善せず,10日 目か らCBPC

14g/日 の点滴静注 を併用 し,よ うや く治癒 した。症 例4

ではCEZ8～129/日 の投与 で も微 熱 が 持 続 し,PCG

2,000万 単位/日 に変更 した6日 目に突 然 変 識 不 明とな

り,死 亡 した。CEZ12g/日 投 与時の血清殺菌試験は16

倍 以上であ った。

細 菌性心 内膜炎 の治療 は,一 般にMICの 数倍 または

血 清殺 菌試験で数倍 の抗生 剤血中濃度を維持すべ きであ

ると言われてい るが,症 例1の よ うに,MICの120倍

以上 の血中濃度で よ うや く治癒す る例 もある。 しか し,

比較 的少量 の抗生剤 で よく反 応す る例 もあ り,こ の反応

の差違は病巣 の成 り立 ち方にあ ると思われ る。 と くに,

弁 置換術後 の心 内膜炎 は縫合糸や人工弁に病巣 を形成す

る ことが多 く,抗 生剤 の移行が さらに悪 くな り,し ば し

ば,化 学療法に抵抗す る。その よ うな場合 には,弁 の再

置換 が有効であ ると言わ れてい る。 しか し,そ の時期の

決定 は非常にむずか しい問題であ ると思われ る。

82.片 腎機能不全―1側 尿管完全閉塞時

における抗生物質の排濯動態について

(第2報)

川 村 博 ・新 谷 浩

関西医科大学泌尿器科

岡 本 緩 子 ・大久保 滉

関西医科大学第1内 科

腎不 全,と くに1側 腎機能不全 を呈 す る場合の各種抗

生物質 の体内排泄動態 に興味 を持 ち,昨 年の総 会におい

て,CET, JMの 排泄動態 と,そ の際 の腎機能,あ るい

は,腎 代償 性肥大につ いて観察 した成績 を報告 した。

今回,さ らに異 なる5種 の抗生物質 の 排 泄 動 態 を 測

定 し,尿 中回収率 に関 し,1つ の見解 に到達 したので,

ここにご報告す る。

対象お よび方法

前 回の方 法に準 じ,投 与抗生物質は,前 回のCET25

mg/kgを,今 回は100mg/kgに した。 また,ABPC,

CEZの 同 じ く100mg/kgを 尾静脈 か らi. v. で,CER
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50mg/kg,お よびGM2mg/kgを 各 々i.m.で 投与

して比較 した。検体 としては,血 清,腎 臓,腎 盂 内停滞

尿,膀 胱 尿を用い,尿 管結紮 を行な っていないControl

群 と,尿 管結 紮後の,1W, 3W, 5Wの 各群 につ き,そ

れ ぞれ抗生物 質注射後,15', 30', 60', 120', 240'に 各

5匹 ずつ瀉血 死 させて検体を採取 し,投 与抗生物質 の各

濃 度を測定 した。 測 定 に は,検 定菌 と して,枯 草 菌

ATCC-6633を 用い,pH7.2の リン酸BFを 標準 とす

る帯培養法を用いた。

結語

1) 血 中濃度

血中 のピークは,各 抗生物質 共に,静 注 群 に お い て

は,15'値,筋 注群で は,30'値 に認めた。 血 中半 減期

は,Control群 と比 し,一 般 に延 長を認めた。 しか し,

GM, CERに おいては投与方 法か ら静 注 群 と多 少異 な

り,と くにGMは 特異的 で全 ての測定値が極め て高 く,

臨床面で も類似 の状態 では,腎 毒性が考慮 され る もので

あ った。一方,同 じ静注投与群で も,CETは 半 減期 の

延長が最 も少 な く,CEZと は著 る し く態度を異 にす る も

のであ った。

2) 腎臓器内濃度

処置群におけ る健側腎 の臓 器内濃度 と,Control群 に

おけ る腎濃度 に,大 差 は認め られなか った。尿管結 紮を

行 なった側 の腎 では,い ずれの抗生剤で も,そ の出現は

1W後 は著 る しく高 く,そ れ以後 は健側 腎に比べ,出 現

が遅 れる他,低 値 を示 した。

3) 腎盂 内停 滞尿中濃度

前 回報告 したJMを 除 き,各 抗生 剤の出現態度 は類似

の傾 向を認めた。そ の時間的経緯 には,前 回と同様に腎

盂粘膜に よる吸収が考え られ る ものであ った。

4) 膀胱尿中濃度

前回において,CET25mg/kg投 与 の各群60', 120'

時共に尿中回収率は低値で あったが,今 回は膀胱 か らの

採取尿量を平均2mlと す る ことに よ り,同 じCET25

mg/kg投 与例で も120'時 尿中回収率 で 高 値 を得 た。

この値はCET100mg/kg投 与 時の尿中回 収 率 と近 似

するもので あった。 この ように尿採取方法 の改善 で尿中

回収率 の変化 が見 られた ことは,膀 胱 内圧 の亢進 が健側

腎の機能 に影響す るのではないか と考 えられ た。

尿中回収率,BUN,Cr測 定値に よ り,処 置に よる片

腎機能不全状 態が,健 側腎 の代償機能 に よ り漸次,カ バ

ーされて行 くことを示す もので あ
った。

83. 腎摘除症 例におけ る抗生剤(CET)

の腎組 織 内濃度

折戸松男 ・菅 田 敏 明 ・沢木 勝

岡所 明 ・中下英之助 ・大川光央

黒田恭一

金沢大学泌尿器科

丹羽文夫 ・藤田信一 ・舟田 久

金沢大学第3内 科

われわ れは,腎 結石,腫 瘍 な どの疾患に よ り,腎 摘除

術が施 行 された症例につ いて,あ らか じめCET2gを

投与 し,血 中,尿 中お よび摘 出 された腎 の皮質,髄 質に

お ける各濃度を測定 し検討 した。

方法 対 象は,腎 摘除 を施 行 した7例 で,あ らか じめ

CET 2gを,one shotで 静脈 内に投与 してお き,腎 鉗

子 をか け腎血流が遮断 された時点で採血 し,そ の濃度を

測定 した。摘 出 した腎 は,腎 血 管内血液 の混入 をで きる

だけ避 ける 目的 で,生 食水 で腎内を灌流 し腎静脈 か らの

明 らか な血液 の色が消褪す るまで行な った。 また,皮 質

と髄質 とに分離 し,PBS(pH7.0)に て ホモジネー トし,

そ の上清 を測定に供 した。検 定菌は,Bacillus subtilis

ATCC6633を 使用 した。 以下,単 位は,血 中濃 度につ

い ては μg/ml,腎 皮質濃度,腎 髄 質 濃 度 に つ い て は

μg/g Wet tissue Weightと す る。

結果 症例1 57才 女性 臨 床診 断は,右 腎 結 石

兼慢性腎盂腎炎 。 腎摘時 の血 中濃度 は14.5,皮 質濃度

は24,髄 質濃度 は12で あった。

症 例2 40才 男性 臨床診断 は,左 腎腫瘍。 腎摘

時 の血 中濃度は40,皮 質濃 度は64,髄 質濃度は4.8で

あった。

症例356才 女 性 臨 床診断は,右 腎結 石 兼慢 性

腎 盂腎炎。腎摘時 の血 中濃度は20,皮 質濃度は58,髄

質 濃度は1.2で あった。

症例4 67才 女 性 臨 床診断 は,左 慢 性腎盂 腎炎,

左 尿管狭窄。 腎摘 時の血 中濃度 は36,皮 質濃度は28.5,

髄 質濃度は16.7で あった。

症例5 48才 男性 臨床診断 は,左 水腎症,左 腎

結 石。腎摘 時の血 中濃度 は24で あ った。高度 の水 腎症

に よ り,皮 質,髄 質の分離が 困難 であ ったた め,両 者 を

合 わせ て測 定 したが,濃 度 は8.4と 低値を示 した。

症例6 42才 男性 臨 床診断は,右 無機能 腎,右

腎盂腫 瘍。腎摘時の血 中濃 度は36,皮 質濃度 は3.2,髄

質濃度 は0で あ った。

症例7 45才 男性 臨床診断は,右 無機能 腎,膀

胱腫瘍。 腎摘時の血 中濃度は54,皮 質濃度 は2.8,髄 質
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濃度は0で あった。

症例1～4の 患 側腎のrenogramは, hypofunctional

Pattern で あ り,症 例6と7はnonfunctional pattern

で あった。

考案 腎皮質濃度 に関 して,比 較的腎機 能の保たれ て

い る症 例1～4で は,対 血中濃度比 が,0.8～2.9を 示 し

た。機 能障害 の強 い症 例では,明 らか に血 中濃度 よ り低

い値を示 した。腎髄 質濃度は,全 例 で血 中濃度お よび皮

質 濃度 よ り低 い値 を示 したが,こ れは対 象 と な った 腎

が,水 腎症か慢 性腎盂腎炎 のため髄質機能障害 の影響 を

よ り強 く受 けた ことが大 きな要 因 と考え られ た。以上の

結果か ら,CETの 腎皮質,腎 髄 質濃度は,腎 機 能に よ

り大 き く影 響 され るこ とが 予測 された。

84. 高 齢 者 に お け る 化 学 療 法(第1報)

CET 血 中 濃 度 の 検 討

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東 京都養育院附属 病院

山 田 秀 雄 ・尾 熊 隆 嘉

シオ ノギ研 究所

(目的) 高 令者におけ る抗生物質 の適正な投与量 を求

め る 目的 でCET投 与時 の血 中濃 度の検討を行 なった。

(方法) 血 清 ク レアチニン値1.5mg/dl以 下 の 高 令

者14名(平 均年令76.5才)に 対 し持続注入 ポ ンプを用

いてCET 2gを2時 間か けて静脈内に投与,血 中濃度

の推移 を検討 した。対照 と して成人男子9名(平 均年令

30才)に つい て も同様の検討を行 なった。

薄 層 クロマ トグ ラフィーに よ りCETお よびdeacetyI

CETを 分離後Bacillus subtilis ATCC 6633 を用 いた

平 板にbioautogramを 作製,阻 止帯 の直径か ら各 々の

濃 度を算 出 した。血中濃度 の成績 は両者の抗菌活性の総

和をCET濃 度に換算 した値 を もって表示 した。

one compartment modele こおける持続静注時 の血中

濃度 は次式に よ り与 えられ る。

BB=血 中 濃 度 (μg/ml)

Kei=elimination ConStant (hr-1)

Vd=distribution volume (l)

D=投 与 量 (g), H=投 与 時 間 (hr), t=時 間 (hr)

実 測 値 を理 論 式 に あ て は め,elimination constant,

distribution volume, T 1/2 を 算 出 した。

(結 果) 血 中 濃 度 の 経 過 は 表1に,elimination con-

stant, distribution volume, T 1/2 は 表2に 示 した。

最 高 血 中 濃 度 が100μg/mlと 異 常 高 値 を 示 す 例 が4例

あ っ た が,い ず れ も体 重40kg以 下,ク レア チ ニ ン ク

リァ ラ ン ス(Cr. Cl.) 40ml/min.以 下 の例 で あ っ た。

14症 例 のCr. CL値 の 平均 は41.1ml/min.で あ り

6例 は40ml/min.以 下 で あ った 。 任 意 に選 ん だ血 清 ク

レ アチ ニ ン値1.5mg/dl以 下 の80症 例(平 均 年 令

表 1

表 2

n=80, mean age=77.2
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77.2才)のCr. Cl.値 の分布を表3に 示 すが,過 半

数が40ml/min.以 下 であ り,CET血 中濃度 を検 討 し

た14症 例 と同様 の傾 向にあ った。

(考察) 高令者 におけ るCET血 中動態の特徴 として

以下 の点が指摘 され る。(1)消失速 度定数(Kel) が小 さ く,

最高血 中濃度,半 減期 は若年者群 の2.5倍 となる。(2)血

清 クレアチニン値 が正 常範囲内に あって も種 々の程度 の

腎機能低下 を有す る例が多 く,CETが 高い血中濃度 を示

す主 因となってい る。 ことに体重 の小 さい症例で は異 常

高値 を示す こ とが ある。(3)2群 間で体重 には有意差 があ

るに もかかわ らず,distribution volumeに をま有意差 を

認め ない。(4)高令者群 では症例ご との血 中濃度 のば らつ

きが大 きい。

以上の ことか ら高令者 では血 清Cr.値 が正 常 であ っ

て も腎機能,体 重 に充分 な考慮 を払 って投与 量を決定す

る必要があ ると言 える。

85. 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 の検討 (II)

山 路 武 久 ・斉 藤 篤 ・大 森 雅 久

柴 孝 也 ・井 原 裕 宣 ・松 本 文 夫

上 田 泰

東京慈恵会医科大 学第二内科

目的:

腎不 全患者にAminoglycoside剤 を有効かつ安全 に使

用す るためには,使 用量お よび使用間隔 の調整 が必要 で

あるが,従 来の方法にはそれぞれ一長一短 があ り,現 在

なお臨 床上 簡便で確度の高い方法は確立 されてい るとは

い い難 い。我 々は第25回 本学会東 日本支部総 会で の報

告 にひ き続 き,Tobramycin (TOB) お よびAmikacin

(AMK) の薬動 力学的検討 か ら,腎 機能障害 患者におけ

る抗生剤適正使用 の基 準設定を行 なった。 さ らに,本 法

の諸種腎機能障害患 者への臨床応用を試み,両 剤の有効

性,安 全性 をあわせて検討 した。

実験方法:

腎機能正常者6例,腎 機能障害者17例,計23例 を

対 象にTOB 50mgあ るいはAMK 100mgを そ れ ぞ

れ1回 筋注後 の血 中濃 度を経 時的にご測定 した。両 剤の血

中 消失速 度定数 とcreatinine clearance (Ccr) との関

連性 を検討 し,こ れ らの成績 に基ずい て腎機能障 害患者

に対す る両剤 の適正使用 量を求め るため の公式 を作 製 し

た。

一方,こ れ ら作製公式 か ら計算 された両剤 の初回量お

よび維持量を,諸 種腎機能障 害患者6例(Ccr7～64ml/

min.)に12時 間 間隔で7日 間連 日筋注 し,経 時的 に血

中濃度 を測定 した。

結果:

TOBお よびAMKの 血 中消失速度 定 数 とCcrと の

間 にはそれぞれ正 の相関 がみ られ,両 剤 と もに近似 した

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,患 者腎機能

に応 じた薬剤の使用量 を求め るため の公 式 が 作 製 さ れ

た。す なわち,腎 機能 障害患者にTOBあ るいはAMK

を12時 間間隔で使用す る際 の維持量は患 者 腎機 能(Ccr)

の1次 函数,初 回量は2次 函数で表わ され,患 者体重お

よび腎機能正常者にお ける薬 剤使 用量(mg/kg)は これ

ら各式 のparameterと して表わす ことがで きた。

これ ら各式か ら算 出した両 剤の初回量,維 持 量を腎機

能 障害患者に12時 間 間隔 で筋注 した際 の血 中濃度 は,

6例 とも初 回筋注後3日 目か らsteady state levels に

達 した。その際の血中濃度 の最高値 お よび最低値はTOB

でそれぞれ約10お よび3μg/ml, AMKで 約15お よ

び4μg/mlで あ り,両 剤 と も有 効かつ安全領域 内 に あ

る と考 え られた。

本 法は,患 者 の腎機能 と体重 を もとに使用抗生剤 の初

回量お よび維持量が簡単 に求め られるので,臨 床上有用

で あ ると考え られ る。

86. 血 液 透 析 時 の 抗 生 剤 血 中 濃 度 に つ い

て

血流量お よび限外炉過圧 との関係

黒 田 泰 二 ・大 前 博 志

片 岡 頌 雄 ・石 神 襄 次

神戸大学泌尿器科

三 田 俊 彦

姫路赤十字泌尿器科

原 信 二

原泌尿器科医院 (神戸市)

目的

慢性腎不全 患者の血液透析時 におけ る抗生剤血 中濃度

の推移 につ いては,内 外に おいて,数 多 くの報告がみ ら

れ る。今 回わ れわれ は,透 析条件 と しての血流量お よび

限外炉過圧 が血 中sodium cephalethin (以下CET)濃

度 の推移 に及ぼす影響について検討 したので報告す る。

対 象お よび方法

I 対象: 慢性血液透 析患者10名

年令24～52才, 性別 男6名, 女4名,

Ccr.0.5～10ml/min., B.W.37～62kg.

II 方 法:

(1) 投与方 法: CET2.0g+注 射用蒸留水20mlを 静脈
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側 回路か ら注入(注 入時 間3分)。

(2) 採血 時間お よび方法:注 入前,注 入後15, 30, 60,

120, 180, 240, 300分 に動 脈側 回路 か ら採血 。なお,5

症 例については6, 12, 24, 48時 間後に採血を し,さ ら

に非透 析時にお けるCET 2.0g静 注後48時 間 まで の

血 中濃度推移を経時 的に測定。

(3) 測定方法: B.subtilis PCI-219 株 を用 い た 薄 層 カ

ップ法。培地pH7.0,ヒ ト血清を標準液 とした。

(4) 透 析条件: コイル型人工腎を用 いsingle pass方 式

で,透 析液流 量500ml/min.,透 析液温度37℃,コ イル

(DC-7) と一定 に し,各 症例 につ き,計4回 表 のよ うに

4条 件下で血中濃度 を測 定 した。

B-C群 間 には有 意差 は認め られ なかったが,他 群間 で

は 血流量 の増 量,限 外炉過圧 の加圧 に よ り,CET血 中

濃 度 の減少率が大 きい。非透析時 の血 中濃度 の減少率 は

緩 徐で,48時 間後の平均血 中濃 度は,3.84μg/mlを 示

した。各群 の血 中濃度半減期はA群 で2.20時 間,B群

で1.58時 間,C群 で1.54時 間,D群 で1.24時 間で

あ った。正常 腎機 能の半減期0.65時 間に比 し,A群 は

D群 に比 し,約2倍 の長 さで あった。Ccr.≦10ml/min.

の本症例群 ではCcr.に よるT/2の 差は認 め られ なか

った。

87. 無 腎 状 態 に お け る 抗 生 物 質 の 胱 膀 内

移 行 と代 謝.V

ABPC, KM, OLM の胆汁 内排泄 と

ABPC, CEZ の リンパ液内濃度

桐 山 管 夫 ・永 田一 夫 ・広 中 弘

山口大学泌尿器科

尿が流入 しな くなった 膀 胱,す な わ ちdefunction-

alized bladderの 治療 の必要性か ら,全 身的 に 投 与 さ

れた抗生物質が,膀 胱 壁 を 通 過 してdefunctionalized

bladder の内腔に直達的 に移行 して くるか否かを検討 し

て きた。 この点 か ら抗生 物質の選択 とい う問題 を考慮 し

つ つ,抗 生物質 の膀胱 壁透 過性を研究 し,そ の成績を本

学 会に発表 してきた。 これ らの 研 究 を 通 して,KMや

ABPC が無腎状態にこおいて も予想以上に速かに血中濃度

が減少 してい くこと,お よびABPCで は血 中 に活性が

証 明 され な くなったあ とも膀胱 内腔 に活性 が認め られ,

逆にCEZで は血 中に活性が存在す る時期 にす でに膀胱

内腔か ら活性が 消失す ることを知 った。

今回は,以 上 の ことか ら,両 腎摘除下 における抗生物

質の胆汁 内排泄,ABPCお よびCEZの 血 中お よび リン

パ液中濃度差 の有無の2つ を検討 した。

ネ ンプタール麻酔下に250～300gのWistar系 雄性

ラ ッ トの両腎を摘除 し,同 時 に胆管 カテーテル法を施行

した。ABPC, KMお よびOLM 40mg/kgを 投 与 した

あ と6時 間,24時 間 の胆汁 の分画採取を 行 な った。 リ

ンパ液 中濃度の測定 のた めには,両 腎i摘除 と同時にBOL-

LMANら の方法 で胸 管 リン パ 液 を 採 取 した。ABPC,

CEZ 40mg/kgの 投 与3,6お よび24時 間後に リンパ

液お よび血液 を採取 した。濃度 の測定は寒天平板デ ィス

ク法で行 なった。

対照群(n=6),両 腎摘除群(n=6)に おけ る平均6

時間 お よび24時 間 回収率 はそれぞれABPC: 9.0%,

9.5%, 32.2%, 36.3%; KM: 0%, 0%, 0.6%, 1.6

%; OLM: 5.1%, 9.5%, 5.3%, 10.3% で あ っ た。

4.1～8.5%,分 散分析 の結 果,腎 か ら排 泄 され るKM

は,両 腎 を摘 除 され ると始 めて肝 か らも排泡 され るよう

に なるが その量は僅かで6時 間 で平均0.6%,24時 間で

平均1.6%が 回収 され る。腎 お よび肝か ら排 泄 され る

ABPCは,両 腎 を摘 除 され ると肝 か らの排泄が3～4倍

増加す る。肝 か ら排泄 され るOLMは,両 腎を摘 除 され

て も肝か らの排泄 は影 響 されない。

1群 を5ま た は6匹 として,ABPCお よびCEZの 血

中濃度 と リンパ液濃度 の差を測定 した成 績は,投 与後3

時間お よび24時 間に おいてそ の差 は少なか った。対応

のあ る標本 のt検 定 か ら両 者 すなわ ち,両 腎 摘 除下で

は,ABPCお よびCEZの 両者に あって血 中濃度 と リン

パ液中濃度に差 のない ことが明 らか にな った。

成績

(μg/ml)
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88. 透 析 患 者 に お け る 結 核 の 化 学 療 法

(第2報)

薄 田 芳 丸 ・関 根 理

青 木 信 樹 ・渡 辺 京 子

信楽 園病 院

庭 山 昌 俊

新 潟大 学第二内科

目的: 第24回 日本化学療 法学会総会 で透 析患者にお

け る結核の化学療法につ いて報告 したが,そ の後症例を

重ねた ので再検討 し,適 切 な方 法を もとめる。INH, EB

の血中濃度推移 を しらべ,投 与方法 の妥 当 性 を 検 討 す

る。

方法: (1) 昭和51年12月 までに516例 の透 析患者

を経験 したが,こ の うち活動性 の結核 を合併 した例が16

例 あ り,抗 結核薬 の投与を した例は結核 の うたがい,結

核 の悪化防止等 のため投与 した例 も含め る と約30例 に

達 した。 これ らを臨床的に検討 し,透 析患 者におけ る適

切 な結核 の化学療 法の方 法を もとめ た。(2)INH, EBの

血 中濃度は腎機能正常者,透 析 患 者にINH 0.2g, EB

0.5gを 内服 させ1, 3, 5, 8, 24時 間後 の血中 濃 度 を

しらべた。血 中濃度測定は 金 沢 の 方 法 に よ りINHは

Mycobacterium Parafortuitum305株,EBはMyco-

bacterium Parafortuitum 314株 を検 定 菌 と し,薄 層

平板 カップ法に よ り行 な った。

結果な らびに考察: (1) 透 析患者 における結核 の化学

療 法 としては RFP 0.3～0.45g/日 連 日, INH 0.2g/日

隔 日, EB 0.5g/日 隔 日, SM, KM 0.5g/日 週1～2回

が適当 と考え られ る。 体重 を考慮すれ ば, RFP 10mg/

kg/日 連 日, INH 5mg/kg/日 週3回, EB 10mg/kg/日

週3回, SM, KM 10mg/kg/日5～7日 に1回 が 適 当

と考 える。(2) INHは 腎機能正常者 で半減期 が1～1.5

時間,透 析患者 ではその1～2倍 と軽度 の延長 がみ られ

た。 この成績 か ら考え ると透析患者 にお けるINH投 与

量 は0.4g/日 連 日も可能 と考え られ るが臨 床的には0.2

g/日 以上連 日投与例に末梢神経 障 害 の発 生 ない し悪化

を高率 に来 してい る。透析患者 では生体 側の状態 と して

末 稍神経 障害をお こしやすい のか,あ るいは抗菌活性 を

失 な ったINH代 謝産物が蓄積 してそれに よる末梢神経

障害を招来 した のか明 らか でないが,い ずれにせ よINH

を増量す ることは充分 な注意 が必 要であ る。EBは 腎機

能正常者では半減期が2～4時 間であ り,透 析患者 では

そ の4～5倍 に延長 した。 この点か ら考 えて もEBの 使

用量は0.5g隔 日くらいが適 当 と考 えられ る。

89. 当 教 室 に お け るopportunistic気 道

感 染 症 に つ い て

河 野 雅 和 ・三 木 文 雄 ・浅 井 倶 和

川 合 馗 英 ・久 保 研 二 ・寺 田忠 之

高松 健 次 ・塩 田 憲 三

大阪市立大 学医学部第一 内科

1965～1976年 に悪性腫 瘍,血 液疾患,膠 原病,気 道

の形態機能 異常な どで,当 内科に入院 中に気道 感染症 を

発症 した症例,あ るい は これ ら基礎疾患 に気道 感染症 を

合併 して入院 して来た合 計238症 例につ いて,患 者 の背

景 因子,起 炎菌,予 後,化 学 療法に よる治療成 績等につ

いて検討 した。

発 症 した感染症 は急 性気管支炎11例,感 染合併気管

支拡 張症19例,肺 炎46例,肺 膿瘍13例,肺 癌混合

感染91例,肺 結核 混合感染1例,感 染合併COPD 53

例,膿 胸4例 で,う ち入院前か ら感染 症の存在 した もの

114例,入 院中感染症 の発症 した もの124例 で ある。年

令分布は,50才 以上が67%を 占め,性 別は,40才 以

下では女子 に多 く,50才 以上で は男子 が83%と 大 部分

を 占め る。全症 例の27.3%が 死亡 し,63%が 抗生剤 投

与に よ り軽快 し,残 る7.3%は 不 変であ る。感染 症別に

み ると肺炎,肺 膿 瘍 の致命率が34.8%～38.5%と 肺癌

混合感染 の41.8%に 近 く高率 であ り,基 礎疾患別 にみ

るとCOPD混 合 感染では死亡例 はな く,悪 性腫 瘍,血

液 疾患,尿 毒症,栄 養障害 な どの基礎疾患例 に致命率が

高 く,基 礎疾患本来 の重 篤 さが予後 に 大 き く反 映 され

る。感染症発症前治療 内容をみ ると,急 性気管 支炎,肺

結核混 合感染,COPD混 合感 染でステ ロイ ド投与が41.5

%～100%を 占め,肺 癌混合感染,肺 炎,肺 膿 瘍で抗癌

剤,ス テ ロイ ド投 与,レ 線照射が41.3%～69.2%と 高

率を 占める。基 礎疾患別に起炎菌をみ ると,肺 癌,糖 尿

病,血 液疾 患,気 管支拡張症では,Kleb., Pseud. の単

独 もし くは混合感染が50%内 外を占め る ことが注 目さ

れ る。次 に これ ら感染症に対す る化学 療 法 効 果 を み る

と,気 管支拡張症,肺 癌の感染,膿 胸,肺 膿瘍 では,そ

れぞ れ47%,25%,25%,31%と 有効率 は低 値を示 す

が,広 域PC投 与群では,気 管支拡張症9例 中6例,肺

癌混 合感染14例 中7例,肺 膿瘍4例 中2例 が有効で,

他 の薬剤に比べ,比 較的良好で ある。 起 炎 菌 別 に み る

と,単 一菌感染では,化 学療 法 の有効率 は53%で,2

種以上 の混合感染の32%に 比べ 良好 で,と くにグ ラム

陽性 菌感染では,70%を 示 し,HaemoPhilus 単独 でも

57%と 比較的良好であ り,と くに広域PC投 与群 では,

14例 中12例 有効であ る。しか し単一菌感染 でも,Kleb.

では18例 中5例,Pseud.で は11例 中3例 だけ 有 効
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で,ア ミノ配糖体系以外 では 治 療 効 果 は 悪 く,と くに

Kleb., Pseud.を 含む混合感染 では,す べ ての薬剤 の治

療効果 は低い。 また化学療 法無効 の132例 中,化 学療法

中止後 の検出起炎菌 を検討 し得た73例 につ いてみ ると,

Kleb., Pseud.が 多 く,ま たEnterobacterも セ ファロ

スポ リン,PC系 抗生剤投与後 に検 出 さ れ る こ とが 多

い。

90. 高 齢 者 肺 炎 の 臨 床 的 観 察

当科に於け る最近5年 間の104例 の統計的観察

渡 辺 彰 ・米 本 行 範 ・斎 藤 園 子

大 泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東北大 学抗酸菌病研究所 内科

近 年,呼 吸器感染症 と りわけ肺炎 はやや減少傾 向にごあ

るが,高 令者で は依然 として発生頻度 が高い。老人人 口

の増加 して くる将来 におい て 肺 炎 の占め る位 置 は大 き

い,と 言 える。

高令者では免疫能 力の低下 と共 に基 礎疾患を もつ頻 度

が高 く,そ のた め化学 療法 の効果 が低 く,ま た,他 の疾

患の経過 中に肺炎 を併発す る例 も多い。

我 々は1971年1月 か ら1975年12月 まで の5年 間

に当科に入院 した60才 以上 の肺炎患者104例 の臨床豫

について統計的観 察 を 行 な った。 ただ し肺化 膿 症 を含

み,肺 癌 の2次 感染は除外 した。

(1)同 時期 の20才 以上 の肺 炎患者総数は273例 であ

り,年 令増加 と共に発生数 も増 加 し,60才 台 に ピー ク

を有す る。 性別 では3対2の 割 合で男性に多 いが,さ ら

に高令者 では女性に多い。(2)初 診時臨床症状 では104

例 中延べ 数で喀痰79例(う ち血痰14例),咳 嗽76例,

発 熱50例 が多いが,総 じて臨床所見にご乏 しく,単 に胸

痛,呼 吸困難,食 思不 振 等 だけを訴 え た 症 例 もみ られ

た 。(3)初 診時赤沈値 は40～80mm/hr前 後,白 血 球

数 は15,000ま でに亢進 した例が多か ったが正常値 を示

す ものが,と くに 白血球 数で30%に み られた ことが注

目され る。(4)初 診時喀痰 分離菌は104例 に対 し106株

の病原性 と考 え られる菌 を検出 した。G(+) 菌群 とG

(-) 菌群 はほぼ半数ずつに分れ,G(+) 菌 ではDiplo.

Pn. 37.7%, Staph. aureus 9.4%, G(-) 菌ではH.

influenzae 27.4%, Kleb. Pn. 17.9%が 多 く,以 上4

種 で92%を 占め ること,ま た近年 減少傾向に あるが依

然 と してDiplo. Pn. が最 も多い ことが注 目され る。 な

お治療 開始後にはKleb. Pn. や. Ps. aerug., Proteus

属 等に菌交代す る傾 向が近年 ほ ど目立 つ。 この他,非 病

原性の α-溶連菌,Neisseria, Candida等 が約半数例

で同時に検出 され た。(5)病 巣部位を各 葉 ご と に み る

と,右 上葉が最 も多 く右上 葉だけの肺炎だけ で27例,

他 葉に も併発 してい る例を含め ると40例 を越 える。左

右 別では2対1で 右 に多いが,2葉 以上や 両側に分布す

る例 も29例 を数 えた。(6)104例 中50例 に基礎疾患

を認め,そ の内訳 は延べ数で肺疾患54例(気 管支拡張

症14例,陳 旧性 肺結核10例,肺 気腫9例 等),糖 尿病

7例,心 不全6例,脳 血管障害2例 であ る。(7)基 礎疾

患 のない54例 では死亡例は な く,7例 の死亡例は全例

とも基礎疾 患を もっていた。心 肺機 能の低下 してい る例

に死亡例が 多い。(8)化 学療法 の内容については,個 々

の症例 の重 症度に応 じた治療 がなされてい るため,治 療

成績 との間に明確 な相関関係 は認 め られなか った。全般

的な傾 向と してペ ニシ リン系,セ ファロスポ リン系,ア

ミノ配糖 体の3者 間で の2剤 併用 例が多 くな って きてい

る。(9)基 礎疾患に対す る治療 が早期 にかつ綿密に行 な

われた 症例ほ ど化学療法 の効果 をさ らに高め,予 後 を改

善 させ ている。

〔座長〕 藤 森 一 平 (川崎市立内科)

大 久保滉教授 から90席 の例で グラム陰性桿菌 と肺 炎

球菌 の症 例で差が あったか ど うかを調べ てあるか。 また

白血球 数の多か った症 例では予後が悪 かった とい うこと

はないか とい う発言 があったが,こ の 点 に 対 しては90

席演 者は調べ ていない と答えた。

また,塩 田憲三教授 か ら90席 に対 して病 巣のひろが

りと白血球数 との関連 は しらべて ない かと問われたが,

調 べてい ない と言 われた。

座長の藤森 からは89,90席 の症例 の原 因菌 の耐 性パ

ター ンに何か特徴 があ るか,と くに院 内と院外発症 の患

者 で耐性パ ターンに差があったか ど うか とい う問いに,

はっ き りした特徴 はない と言われた。

91. β-lactam 系 抗 生 物 質 と Amino-

glycoside の 併 用 効 果

難 治呼吸器感染症に おけるSulfobenzyl-PC

(SBPC) と3', 4'-dideoxy kanamycin B

(DKB) の使用経験

佐 々木 昌 子 ・渡 辺 彰 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌 病研究所 内科

第24回 本学 会総 回に おいて,SBPC, CEZ と GM,

DKB の併用効果 につ いて報告 した。今回は胸部 疾 患を

基礎疾患 とす る難治感 染症にお ける,SBPC と DKB の

併用効果 につ いて報告 す る。

臨床使用 は基礎疾 患を有す る難治感染症 を対象 とし,

SBPC皮 内反応 が陰性で ある ことを確 認後,SBPC 5～

10gを300～500ml溶 解液に溶 き,点 滴 静注で投与,

DKBは50～100mgl日2回 筋注 と した。効果 判定は,

臨床効果,細 菌学的 効果,綜 合効果 につ いて検 討 し,同
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時に臨 床経過,諸 検査成績 の推移 を観察 した。

症例は男18例,女2例,年 令57.9±10.4才,基 礎

疾 患肺癌13例,肺 結核3例,そ の他4例 である。感染

症は24回 で,2次 感染 が半数以上 を しめ,そ の他は,

肺化膿症,気 管支炎,肺 炎,胱 膀炎等 であ る。SBPCと

DKBの 併用期 間は24.5±20日 であ る。

SBPC, DKB併 用時 の臨床経過は,下 熱お よび一時下

熱 した もの15回(62.%),白 血球数 減少10回(47%),

血沈改善6回(25%),X-P改 善6回(25%),自 覚 症状の

改善14例(58%)で あ った。

細菌学的 には,起 因菌を同定 した ものは18回,そ の

うち緑膿菌が最 も多 く7回,次 い で肺炎桿菌,肺 炎球菌

で あった。起 因菌 の消長をみ ると,消 失 した もの6回,

菌 交代を起 した もの3回,不 変6回 であ った。 消失お よ

び菌交代を起 した9回 中6回 は,緑 膿 菌を起 因菌 とし,

その他,Proteus, Serratia, Enterobacter各1例 であ

った。

以上,臨 床効果は有効15回(62.5%),や や有 効3回

(12.5%)で あ り,細 菌学的 有効は9回(37.5%)で あっ

た。綜合効果は有効14例(58.3%),や や有効4回(16.7

%),無 効5回(20.8%),不 明1回(4%)で あ った。

SBPC, DKB投 与 中にこおける臨床検査成績 の変 化 は,

基 礎疾 患を反映 し,異 常値を示す ものがみ られた。肝機

能ではI.I, GOT, GPT, Al-P, LDH上 昇を示 した も

のが,腎 機能ではBUN↑ を,血 清電解 質 ではNa+,

K+, Cl-の 低 下が,数 例それぞれ にみ とめ られた6

DKB併 用時 のSBPC血 中濃度 は溶解 液300mlで 点

滴 の場合は1時 間 目にピー クがあ り,ピ ー ク値 は5gで

160～180μg/ml, 10gで210μg/mlで あった。 溶解液

500mlで の点滴では,2時 間 に150μg/mlの ピーク値

を示 した。

ま とめ: SBPC と DKBを 肺癌,肺 結核 等の基礎疾 患

を有す る難治感染症20例 に24回 併 用 投 与 し,18回

(75%)に 効果をみ とめた ことか ら,大 量療法 と共 に,

難 治感染症 に有効 な療 法 といい うる。 と くに緑膿 菌感染

に おいて7回 中6回 に菌の消失をみ とめ,良 好な成績を

示 した。 しか し,こ うした基礎疾患 のある患者の場合,

予 備能力の低下があ ることか ら,SBPC, DKB投 与 のさ

いは,臨 床検査 の観察を充分 にお こな う必要が ある。

92. 慢生気 管支炎 お よび気 管支拡張症 の

感 染増悪に対す るAMPC-CEXの 臨

床効 果の比較

伊 藤 和 彦

名大第一内科

泉 清 弥

国療中部病院

山 本 正 彦

名市大第二内科

小 倉 幸 夫

国立名古屋病院内科

岩 倉 盈

中京病院内科

西 村 穣 ・杉 浦 孝 彦

愛知県がんセンター

服部治郎次 ・高 納 修

名鉄病院内科

石 下 泰 堂

名古屋第一日赤内科

千 田 嘉 博

名古屋第二日赤内科

石 川 裕

大垣市民病院呼吸器科

呼吸器感染症に対するAMPC, CEXの 臨床効果を

比較する目的で,我 々の施設を訪れた患者のうち,慢 性

気管支炎例の急性増悪あるいは気管支拡張症の下部気道

感染症を思わせる症例に対してDBT法 により2薬剤の

効果を検討した。

薬剤投与方法は両薬剤とも250mg1日6Cap.を 分

3に て投与した。感染はCRP陽 性,膿 性痰出現,血 沈

促進,血 中白血球増多,レ 線上炎症影の出現等を指標と

して判定した。

総投与例は64例 で成績を固定した後Key codeを開

封した。脱落例は12例 でAMPC投 与群(A群)3例,

CEX投 与例(C群)9例,そ の理由はステロイド併用,

対象外疾患,服 用不充分,副 作用であった。

対象例はこういう疾患の特長として男性が多く,疾患

別では慢性気管支炎が2/3を 占め,年 令は平均50才,

半数例が合併症を占め,重 症度では中等症,軽 症がほぼ

半ばしていた。
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解析対 象 とな ったA群30例,C群22例 の2群 間 の

背 景 は診断 名,性 別,年 令,合 併症,重 症 度ではほぼ均

質 であ ったが,呼 吸 困難,胸 痛,食 慾不振 等の有訴率は

C群 がやや高率で あった。

その臨床効果をみ ると,綜 合効果 では8日 目判定有効

率 がA群70%,C群45%,analog scaleにごよ る 判 定

の平 均値はA群10.00±4.01, C群7.85±3.87 とA群

がす ぐれ,担 当医判 定ではA群63%,C群36%,患 者

判 定ではA群61%,C群43%で あ り,これ を15日 目判

定 でみて も同傾 向であ った。

これを層的 に効果 をみ ると,重 症 度別では中等症 では

そ の有効率70%,22%でA群 がす ぐれ,ま た診断 名別

で は気管支拡 張症の感染増悪 に対 してA群 が 優 れ て い

る。合併症 の有無では無い例 で差 がみ られてい る。

次にご症状別 にその推移をみ る と,と くに1日 喀痰 量 の

8日 目判定 でA群 で57%の 改善がC群 で31%の 改善

よ り優れ て,そ の膿 性度分類 ではA群 は76%,C群64

%改 善 され てい る。咳嗽,呼 吸困難,胸 痛,等 で も同

傾 向にご改善 され る。

なお副作用 はA群4例,C群5例 で主 と して 胃腸障害

で,胃 重 感,口 渇,下 痢,便 秘等で あった。 また副作用

脱落は 各群 とも1例 ずつ 認め られただ けであった。

細菌 叢は2群 間 に差 がな く,H.influenzae が 多 く,

St. aures, Pseudomonas aeruginosa 等が み られた。

以上,慢 性気管支炎 の急 性増悪時,お よび気管支拡張

症 の下部気道感染 症に対 してDBT法 に よ りAMPCと

CEXの 臨床効果 の比較 を行 ない,AMPCが こ うい う感

染 症に対 して優秀 な薬剤であ ることを実証 しえた。

93. 口腔 領 域 に お け る 抗 生 物 質 の 組 織 移

行 に 関 す る 研 究

第4報 CER の歯 肉正 常組織 と瘢 痕 組 織へ の

移行 について

中 村 正 利 ・玉 井 健 三

金沢大学医 学部歯科 口腔外科

近年抗生 物質の進歩にご伴 い,日 常臨床に おいて,そ の

使用頻 度は増加 してい る現状 であ る。そ の際,抗 生物質

の選 択にあた り,感 受性,副 作 用 もさる ことなが ら,組

織移 行濃度 も,決 定 の重要 な要 素 とな る。

今回,口 腔領域 の組織,と くに 口腔外科手術 時に採取

され る歯 肉につ いて,広 範囲抗生物質Cephalosporin-C

系のCERを 用 いて,そ の移行濃度を正常組織 と瘢痕組

織にこつい て分析 し検討 した。

また麻酔法 の相違,つ ま り全身麻酔 と局所麻 酔に よる

組織移 行濃 度の差異 の有無 につい ても検討 した。

CER 500mgを 筋 注後,1時 間経過 した 時 点 で 手術

時 に患者 の上腕 または,下 肢静脈か ら採血 を行 ない,同

時 にご摘出 され て くる歯肉組織をな るべ く無 菌 的 に 採取

し,滅 菌ガ ーゼにこて付着血液を除去 した。 その後できる

限 り早急に,血 液 は3,000回 転で10分 間,遠 心 を行な

い,歯 肉は計 量後100mg/mlの 割 合で生 理 食塩水にて

稀 釈を行 なった後,Homogenizeを 行 なった。その後,

血 液はそ の血清 を,一 方,歯 肉はそ の 上 澄 液 を用 い,

Bacillus subtilis ATCC 6633株 を用 いた薄層 カップ法

に よ り,各 移 行濃度を測定 した。

Standard curveは 各実験 毎に作製 し,そ れか ら各移

行濃度 を算 出 した。

予備実験 として,CER 500mg 筋注後,15分,30分,

1時 間,2時 間 の血 中濃度,組 織 内 濃 度 を 測 定 した結

果,そ のPeakは 血 中濃度につい ては3例 が30分 にご,1

例が1時 間に認め,組 織内濃度では,30分 と1時 間に

各2例 ずつ認め られ た。 この成績か ら,筋 注後1時 間の

各移 行濃度につい て検討 した。

正 常組織50例,瘢 痕組織40例,計90症 例 につい

て分析 した。各症例 を比較す るため に,体 重 の相違 を考

え,体 重1kgに 対 し1mgのCERを 投与 した場 合の

各移 行濃度を算出 した。

そ の結果,正 常組織 においては,そ のほとん どの症例

に おいて,組 織 内濃 度が血中濃度 より高 い 値 に 認 め ら

れ,組 織 内濃度 の平均は2.5μg/gで あ った。 一方,瘢

痕 組織におい ては,全 く逆 の傾 向を示 した。つ ま り組織

内濃度は血 中濃 度 よ りも低い値 を示 し,そ の平均は1.1

μg/gと 正常組織 の約1/2の 移 行を示 した。

また麻酔法 の相違 に よる移行濃度 の差 は,正 常組織,

瘢 痕組織 ともに認 め られなか った。

以上の結果 か ら,日 常臨床にお いて,抗 生 物質を投与

す る際,投 与量 は,体 重はむ ろん の こと,患 部の組織状

態を も充分考慮 に入れ て,慎 重に投与す るべ きであ ると

考え る。

94. 14C-T 1220 の 口 腔 組 織 内 移 行 に 関 す

る 研 究

椎 木 一雄 ・佐 々木 次 郎 ・宮 地 繁

伊 藤 知 博 ・武 安 一 嘉*

東海大学 口腔外科, 足 利赤十字病院*

抗生物質 の口腔組 織 内移行 に関す る研 究 の一 環 とし

て,私 達は液体 シ ンチ レーシ ョンカウン タ ー を 用 い た

radioassayに よ り14C-T 1220の 口腔組織 内濃 度 の 測

定を行 なった 。また一部 の組 織についてbioassayを 行

ないradieassayと 比較 した。本実験 に使用 した14C-T

1220は 富 山化学にこおいて製造 された放射活 性1.11μCi/

mg,生 物活 性9.6μg/mgの ものであ る。
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実 験方法

Wistar系rat 1回2匹,1群10匹 に14C-T 1220

50mg (力価)/kgを 左臀部 に筋注 し,15, 30, 45, 60,

お よび120分 後に右股動脈を切断 し採血 した。そ の後,

放血致 死させ,速 やかに 口腔組織 と して歯 肉,舌,顎 下

リンパ節,顎 下腺お よび耳下腺を 摘出した。 また 口腔組

織 と比較す るため,肝 お よび腎 を同様 に摘出 し,血 清 と

ともに実験 に供 した。

血清お よび摘 出組織 はサ ンプル オキシダイザーで燃焼

処理 した のちキシ レン系 シ ンチ レーター液 に溶解 し,液

体 シンチ レーシ ョンスペ ク トロメーターで放射 能を測定

した。 この場合 のクエンチ ング補正は外部標準線 源比率

法に よった。 また血清,舌,顎 下腺お よび 腎について同

一試料をbioassay ,す なわ ちSarcina lutea PCI 1001

株 を検定菌 とす るcylinder methodで 測定 した。

結果

1) Radioassayに よる14C-T 1220の 血 清中お よ び

組 織内濃度の測定

血清中濃度は薬剤投 与後15分 で17.0μg/mlと ピー

ク濃度に達 し,吸 収 の速や かな ことを示 した。以後 は約

38分 の半減期で減少 し,120分 では1μg/mlと 低 下 し

残留性を認め なか った。組織 内濃 度は,す べ ての組織 で

15分 で ピーク濃度に達 し,以 後血 清中濃度 とほ ぼ 平 行

して減 少 した。 その ピー ク濃 度を比較す ると腎>肝>血

清>歯 肉>舌>顎 下 リンパ節>顎 下腺>耳 下腺 の順 で,

腎お よび肝 に高濃度に分布 し,口 腔組織 内濃度は血 清中

濃度 よ り低 く,ま た 口腔組織 間には著 明な差 を認めなか

った。

2) Radioassay と bioassay の比較

血 清お よび各組 織 ともradioassay値 が1～3倍 程度

高 い値 を示 してお り,血 清蛋 白お よび組織蛋 白との結合

に よる不活化 が考え られた。 また両者 の移行パ ター ンは

ほぽ平行 していたがradioassay値 で2μg/ml or g以

下に なるとbioassayで は測定不能 となった。

95. 小 児 科 領 域 に お け るABPC・MPIPC

合 剤 の 静 注 療 法 に 関 す る 検 討

佐 藤 肇 ・平 間 裕 一 ・小 島 碩 哉

藤 井 尚 道 ・新 納 憲 司 ・中 沢 進

都立 荏原病院小児科,昭 和大小児科

近 岡 秀 次 郎

高津 中央 病院小児科,昭 和大小児科

岡 秀

田園調布 中央 病院小児科,昭 和 大小児科

新 井 蔵 吉

昭 和大中検

ABPC と MPIPCの 等量合剤は新生 児乳児感染症用 抗

生剤 として筋注を主体 として広 く使用 されてみ るべ き成

果 のあった ことが私達 だけでな く各方面 か ら報 告 されて

い る。 しか し幼小児に対す る抗生剤 の筋注 が局所障害 出

現 の危険 性が問題視 され るよ うに な り現在 ではほ とんど

中止 の方 向に進んでい る。そ こで私等は 以上 の合剤 の静

脈 内投与 の可能性につ き検 査 し,ま た主 と して呼吸器感

染症 を対 象 として多数 の治療 を行ない小 児科領 域におい

て合剤 の静脈内投与 の有 効性を認め る ことが出来た ので

以下 の成績 の概 況につ き報告 した。

1) 点滴静注 時の両剤分離定 量な らびに尿中排泄

約100mg/kgを100～200mlに 溶解1～1.5時 間 で終

了す る よう点滴 静注を行 なった際 の血 中濃度 のPeakは

両剤 とも終 了時にあって(6年 お よび11年 男児に行 な う>

ABPC 約40μg/ml, MPIPC約31～38μg/mlに 分布

し,注 射終 了後1時 間後におい てもABPC 30～6.36μg/

ml, MPIPC 7～3.71μg/mlと 測定可能 な血 中濃度 の持

続 を見た。点滴静注時 の6時 間 目までの 尿 中 排 泄 率 は

ABPC 15.6～30.6%, MPIPC 12.5～18.3%で 高 率に

活 性の状態で排泄 された。

2) 合剤点滴静注時 の血中濃度 な らびに尿中排泄

4例 の小児に約100mg/kgを100mlに 溶解1.5～2

時 間かけ点滴静注時 の血中濃度 のpeakは 終 了時にあ り,

84～210μg/mlと 高血 中濃 度を示 し,後1時 間 目も27～

69μg/mlに 分布 し,後3時 間 目も2.0～6.8μg/mlと

測定可能 な血 中濃度 の持続 を見た。6時 間 目までの尿中

排泄率 は16.6～16.8%を 示 した。

3) 治療成績

a) 7カ 月～5年2カ 月 までの急性気管支炎10例 に

約100～200mg/kgを1日2回 に分割投与,投 与 日数

21/2～7日,総 量3.0～20gで 全例3日 以 内に解 熱,胸

部所見 も2例 を除 き6日 以 内に改善 がみ られた。
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b) 1年 ～8年 までの気管支肺炎11例 に約80～200

mg/kgを1日2～4回 に分割投与,投 与 日数4～8回,

総 量3.2～24.09投 与 で全例3日 以 内に解 熱,胸 部所見

も1例 を除 き6日 以内に改善がみ られ著効例が多か った。

c) 1年5カ 月～4年6ヵ 月 までの 腺 窩 性 扁 桃 炎3

例,上 顎骨髄炎1例,尿 路感染症1例,計5例 に100～

150mg/kgを1日2～3回 に分割投 与,投 与 日数3～8

日,総 量3.6～16.0gで 全例2日 以内に解熱 し主症状 も

とれ著効を呈 した。

4) 副作用

投与中な らびに前後 の肝機能,腎 機能で と くに異常値

は 認め られず,発 疹,胃 腸症状等 の過 敏反応,ま た血 液,

尿 等に も異常所見 は認め られ なか った。

以上,26例 の各種 疾患にここの合 剤の点滴静 注 治 療 を

行 ない見 るべ き効果 を上げ る ことが出来,ま た副作用 と

思 われ るものに は遭遇 しなか った。

96. 小 児 に お け るCephalothin 点 滴 静 注

時 の 血 中 濃 度 に つ い て (第3報)

と くにご新生 児におけ る大 量点 滴静注時

の血中濃度 について

鈴 木 千 鶴 子 ・田 内宣 生 ・牧 貴 子

岩 井 直 一 ・川 村 正 彦

名城病院小児 科

合成cephalosporin系 薬剤は,小 児科領域 にお ける各

種 細菌感染症に広 く使 用 され てお り,と くに重症感染 症

で は大量点滴静注 も行なわれ てきてい る。我 々は小 児にこ

お け るcephalothin (CET)点 滴静 注時の血中濃度 につ

い て,第22回 日本化療学会西 日本 支部総会,第23回

日本化療学会総会 で報告 した。今 回は第3報 として新生

児におけ るCET点 滴静注時 の血 中濃 度について報告す

る。方法は点滴静 注用CETに ソ リタT3を 加えて溶解

し,AIP-IHア トム自動輸液 ポ ンプで点滴静注 した。 濃

度測定は シオ ノギ大阪臨床検査室 に依頼 し,溶 連菌D株

を 検定菌 とす る重 層法に よ り施行 した。標準 曲線 の作製

は,市 販人血清: 0,1M の pH6.0燐 酸緩衝液=1:9の

溶液で希 釈して行な った。被検血 清 も 同一溶液で1:9

の割合に希 釈 して行な った。対象 は生 後13日 か ら23日

まで,体 重2,600gか ら4,800gま での14例 で,各 種

細 菌感染 症のほ とん ど完治に近い時期 であ る。

結果

1. CET 40mg/kg 1時 間点滴 静 注 時の4例 では,

30分 値52.8±26.8(μg/ml), 60分 値73.8±27.8, 90

分値43.4±20.0, 120分 値24.7±7.6で あ った。

2. CET 80mg/kg 1時 間点滴 静 注 時の1例 では,

30分 値88.0, 60分 値140.0, 90分 値85.0, 120分 値

66.0, 150分 値37.0で あ った。

3. CET 100mg/kg. 1時 間点滴静注時 の6例 では,

30分 値129.0±19.5, 60分 値197.8±13.4, 90分 値

94.3±13.5, 120分 値60.2±20.2, 150分 値35.0±16.1

で,small for dates babyの1例 では30分 値119.2,

60分 値243.0, 90分 値126.0, 120分 値78.0, 150分

値57.2と 高値 であ った。

4. CET 40mg/kg 2時 間点 滴 静 注の2例 では,60

分値32.5±6.4, 120分 値37.8±8.1, 150分 値17.3±

0.4 で あった。

5. CET 1時 間点 滴 静 注 した場 合の40mg/kg, 80

mg/kg, 100mg/kg例 では いずれ も点 滴 開 始 と共に急

激 な血 中濃 度の上昇が あ り,点 滴終了時 まで上昇 し続け

点滴終 了後 は比較的すみやか に低 下 した。

6. CET 40mg/kg 2時 間点滴 静注 した 場 合 には,

1時 間 でほぼ プラ トー状態 とな り点滴終了時 までかすか

に上 昇 し以後低下 した。

7. これ ら新生児 を他 の年 令層 と比較す ると,血 中濃

度は薪生 児でいちば ん高 く,以 下学 童,幼 児,乳 児 の順

に低下 した。

8. 同一血 中濃度を得 るための投与量比は,成 人1に

対 しお よそ新生 児1.1,乳 児1.7,幼 児1.5,学 童1.2

で あった。

9. 新生 児におい てもdose responseが み られた。

10. Free と Desacetyl CET を分離定量 し比較 した。

97. 小 児 に お け るCephalothin 点 滴 静 注

時 の 血 中 濃 度 に つ い て (第4報)

岩 井 直 一 ・鈴 木 千 鶴 子 ・田 内 宣 生

牧 貴 子 ・川 村 正 彦

名城病院小児 科

山 田 秀 雄

塩 野義製薬研究所

第1報 か ら第3報 まで報告 したCET点 滴静注時の血

中濃度 の推移を薬動 力学 の面か ら検討 を加えた。点滴静

注に関す る簡 単なone compartment model がCET点

滴静注 の場 合に適用 できるか ど うか をみた。

一般 にone compartment model では
,t時 で の 血

中濃度(CB)は 下 の2式

但 し W: 体 重 (kg)

kel: 1次 消 失 速 度 係数 (hr-1)
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Vd : distributionvolume (l)

D' : 投 与 量 (mg/kg)

H : 点 滴 時 間 (hr)

であ らわ され る。

ここで今 まで報告 した症例 の うちで,40mg/kg 1時

間点滴例以外の症例を 巫群,40mg/kg 1時 間点滴例 を

I群 とし,II群 で得 られ るkel, Vdを つか って計算 さ

れ る40mg/kg 1時 間点滴 の場 合の計算値 と 実 測 値 を

比 較 した。両者は近似で あ り,CET点 滴静注時に もone

compartment modelが 適用 で き,血 中濃度は先 に示 し

た2式 に したが って推移す ると考え られた。 なお,II群

で計算 されたkelは 学 童 で 平 均4.09±1.30,幼 児で

3.98±0.75, 乳児で2.68±0.53, 生 後13日 以 後 の新

生 児で1.33±0.37で あ った。Vdは 学童で3.74±1.10,

幼 児で2.72±0.79,乳 児で1.88±0.57,新 生 児で1.19

±0.30で あ った。

最 初に示 された点滴中 の血中濃度 をあ らわす式を

と書 き換 える と,点 滴終了時 の血 中濃 度,す なわ ちピー

ク値,も しくは プラ トー レベ ルは点 滴時間に反比例 し,

投 与量に比例 し,そ の場合 のfrは 係数(K)と 考 え ら

れ る。1時 間点滴 の場合,Kは 学童1.56,幼 児1.36,乳

児1.13,新 生児1.95,2時 間点滴の場合は各 々1.59,

1.39, 1.21, 2.45と 計 算 された。 したが って,点 滴時

間 が1な い し2時 間 の場 合,こ れ ら の 係 数(K)を つ

か って,投 与量か らピー ク値,も し くはプ ラ トー レベ ル

を,あ るいは逆に,得 た い ピー ク値 か ら投与量を推測 で

きる ことにな る。

98. 小 児 細 菌 性 赤 痢 に た い す る Bicoza-

mycin細 粒 の 投 与 量 の 検 討

本 廣 孝 ・阪 田保 隆 ・西 山 亨

中 島 哲 也 ・石 本 耕 治 ・富 永 薫

山 下 文 雄

久留米大学医 学部小児科学教室

Bicyclomycin は Bicozamycin と名称 が 変 更され,

経 口投与で難吸収性薬剤に属 し,赤 痢 菌,サ ル モ ネ ラ

菌,大 腸菌な どに抗菌力が あ り,腸 管感染症にた いす る

効 果が期待 されてい る。

私たちは細菌性赤痢,病 原大 腸菌 性下痢症にた いす る

本剤 の有用性を本学会 で 報 告 して きたが,1974年2月

か らゾンネ赤痢児102例 につ き投与量 の検 討 を お こな

った。

本症は軽症化が著 し く投与時 に は 主 要 症 状 であ る発

熱,下 痢 のみ られた例は 少なか ったが,下 痢で 効果をみ

ると1日 量50mg/kg群 で3例,70～80mg群 で19例,

100mg群 で5例 に観察 でき70～80mg群 を の ぞ き他

群 は例数が 少な く,3群 の比較 はで きなか った が,い ず

れ の群 でも3日 以内に下痢 の消退がみ られた。

2日 以 内除菌 著効,3～5日 を有効,持 続 排 菌 お よび

再排菌例 を無 効 として除菌効果 をみ ると,50mg群 では

有効以上22例,有 効率79%,70～80mg群 で は44

例92%,100mg群 は21例92%で50mg群 に比較

して他2群 は13%除 菌効果 は よいが有意差 はなか った。

副作用 では消化器症状,発 疹 出現例は な く本剤 は難吸

収性で はあ るが,尿 中か らわず かなが ら回収 され ること

か ら,投 与 前 後 のGOT, GPT, LDH, ALP, BUN,

Creatinineの 測定を おこな った ところ,GOT, GPT,

LDHで 各 々1, 2, 1例 に異常上 昇がみ られた。

分離株 の薬 剤感受性 を化学 療法学会 準 標 法 に し た が

い,接 種菌 量を108個/mlと してBCM と KM, ABPC,

NA の MIC比 較をお こな っ た ところ,BCMは12.5

μg/ml域 にピー クがみ られ,他 剤に くらべ 抗 菌 力は劣

ったが,1日 量50, 70～80, 100mg/kgの 投与 であれ

ば他剤に くらべ決 して除菌効果 は劣 ってい ない ことか ら

有用な薬剤 といえ る。

99. 抗 生 剤 経 口投 与 方 法 に 関 す る 検 討

南 里 清 一 郎 ・老 川 忠 雄 ・菊 池 辰 夫

原 典 良 ・砂 川 慶 介 ・神 吉 耕 三

白 井 泰 生 ・山 下 直 哉 ・岩 田 崇

市 橋 保 雄

慶応義塾 大学医学部小児科学教 室

我 々は,こ のたび,S-6437 と CEX 顆粒 を投与 し血

中濃度を測定 し,薬 剤の剤型,投 与 された患 児の年 令,

投与時間,す なわ ち食 餌等の血中濃度に及ぼす影響 につ

いて検討 を行 なった。

<方 法>対 照 は,慶 応病 院小児科へ入院 した,20例

に関 して行 なった。その うちわけは,S-6437 投与例 は,

心 臓 カテーテル検査 目的 の患者10例,お よび感染 症患

者5例 で ある。 また,CEX投 与例 は,心 カテ患 者5例

であ る。年令は,4才 ～12才 で,投 与時間は,心 カテ

患者 では,早 朝空腹時 とし,感 染 症患者では,食 後30

分 に投与す ることとした。投与量 は,18～27mg/kgで

ある。血中濃度測定時間は,投 与後1時 間 目か ら12時

間 目の間に行な った。 採尿は,S-6437 では,0～6時

間,6～12時 間 の2回 に分け,CEXで は,0～6時 間 目

まで行な った。

<結 果>S-6437 空 腹時投与例 の10例 の最 高血 中濃

度 は,2.8～17.0μg/mlで あ る。10例 中4例 は,2峰 型
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を示 し,投 与 時2時 間 目と投与後8～10時 間 圏にその ピ

ー クを示 した。 また,4例 は,投 与後2時 間 目に ピー ク

を示 し,漸 減 した。年令別 に検 討す ると,6才 以上 では,

2峰 型 を示す 例が多 く,6才 以 下では,2時 間 目にごピー ク

を認め漸減 の傾向を認め る例 が多か った。食後投 与例の

最高血 中濃 度は,4.2～13.4μg/mlで あ る。6才 以上で

は,投 与後6時 間 目におい てもかな り高濃度 を示 し,成

人にお ける報告 と同様 のパ ター ンを示 した。6才 以下で

は,2時 間 目に ピークを示 し漸減 した。CEX空 腹時投

与例5例 の最 高血 中濃度は,19.0～36.0μg/mlで あ る。

尿中排泄率 は,S-6437 投与例で は,0～12時 間 目まで

で,9例 中7例 で,29.1～44.7%で あ った。CEX投 与

例では,0～6時 間 目までで,BUN 24.8の1例 を除 く

と,48.0～71.1%で あった。

<考 按>以 上 の結果 か ら,S-6437 は,従 来 のCEX

に比べ,血 中濃 度の持続は長 いが,血 中濃度 ・尿中排泄率

のば らつ きが多い よ うに 思 わ れ た。 年 令に関 しては,

S-6437 では,6才 を境に して高年 令ほ ど,血 中 濃 度の

あが りが よく,持 続が長 い ようにこ思われ た。CEXで は,

と くに年 令に よる差は,著 明でない よ うに思われ た。次

に食餌 に よる影響であ るが,S-6437 では,6才 以上に

おい ては,そ の ピークは,空 腹時では投与後2時 間 目,

食後で は4時 間 目と,2時 間 の差 が認め られた。6才 以

下では,ピ ー クは共に投与後2時 間 目で あった。CEX

に関 しては,空 腹時では,投 与後 時1問 目,食 後 では,

投与後2時 間 目に ピークが認 め られ るよ うで ある。 以上

か ら,抗 生 剤の血中濃度 レベ ルの持続時間 と,個 々の菌

のMICと の関連 におい て,投 与 法 を 決 定 す るな ら,

CEXで は,6時 間毎1日4回 投与法 が適 当と思わ れ る。

S-6437 では,6才 以下では1日3回 投 与,6才 以上で

は1日2回 投与で,充 分効果 が期 待で きるものと我 々は

考 える。

100. 小 児 に お け る 抗 生 物 質 坐 剤 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 児科領域では,筋 注 による筋拘縮症 の問題 以来,静

注,点 滴静注 の行 なわれ るよ うにな ったが,こ れ らの方

法 に も限界が ある。 今回我 々は直腸 内投与 に よる治療の

可能性につい てSBPC坐 剤 を用 いて若干 の基 礎的,臨 床

的検討を行 なったので報告 したo

SBPC坐 剤500mg1回 挿入時の血 中濃 度は新固型坐

剤で1時 間にピ ークが あ り3.21μg/ml,旧 固型坐剤で

は1時 間で6.04μg/ml,軟 膏型坐剤で は30分 で6.13

μg/m1に ピー クを示 した。 そ していず れ も4時 間 では

殆 ん ど血 中に証明 され なか った。

4時 間 までの尿 中総排 泄量お よび排泄率は新 固型坐剤

64.6mg12.9%,旧 固型坐剤86.9mg17.4%,軟 膏型

坐剤 では137.7mg25.5%と 軟膏,旧 固型,新 固型坐

剤 の順 であ った。

次 にこ旧固型お よび新 固型坐剤 と軟膏型坐剤 との血 中濃

度 を比率計算で算 出 し,新,旧 固 型 坐 剤 を 比 較す ると

30分,1時 間 ともに 旧固型坐剤 の血 中濃 度が高か った。

また,新 固型坐剤1回 挿入時の血 中 濃 度 ピー クは20

分 であ るが,Infantで は2例 中1例,Children28例 中

10例 が20分 以 内にその排出がみ られた。

臨床治療成績 は,尿 路感染症10例 に使用 し5例 有効,

3例 判定不能,2例 無効であ った。

15例 につ き新 固型,旧 固型,placeboを 用 いてi排出,

排 便の状況を検 索 した ところ,placeboで も乳 幼児の排

出排 便が多 くみ られ,年 長児ではplaceboの 排 出はみ ら

れ なかった。なお,新 固型 と旧固型坐剤 では排 出排便 に

有意 の差 はなか った。

また他 の坐 剤(解 熱剤,鎮 痛剤,喘 息治療剤)に つ き

本剤 と比較 した ところSBPCの 排 出率 は高か った。

以上,SBPCを 用いて抗生物 質の直腸 内投与 に よる検

討を試み たが薬剤そ の ものの影響は もちろんであるが,

なお検討す べ き問題は 多い。

〔座 長〕 中 沢 進(昭 和大 小児 科)

1日3～4回 の投与が治療 上必 要であったCEXが1

日1～2回 の内服 で充分な治療効果 の得 られ る,い わゆ

る遷延性製剤 の出現 した ことは この分 野におけ る大 きな

前進で あろ う。 また,SBPC坐 剤だけ で な く他 種 合 成

PC, CER系 坐剤 の検討 も小児科領域 では必要 か と思わ

れ る。

101. 子 宮 頸 癌 根 治 術 後 に 合 併 す る 骨 盤 死

腔 炎 に 対 す る 予 防 的 抗 生 剤 療 法 の 評 価

(第1報)

木 村 龍 太 郎 ・山 辺 徹

長崎大学 産婦人科

圏的: 子宮頸 癌根術後 の主 要合併症に骨盤死腔炎が あ

る。骨盤死腔炎 に対す る予 防的抗生剤療法の投与効果を

明 らかにす るた めに,骨 盤死腔浸出液中の抗生剤移行濃

度な らびに検 出菌に対す る最 小発育阻止濃度(MIC)の

両面か らの比較 をmodelと し,検 討 した。

方法:術 中にあ ら か じ め 骨 盤 死 腔 へpolyethylene

tubeを 経 膣的に留 置 した。 合成Penicillin系 のAm-

picillin (ABPC), SulbenicMin (SBPC) お よびCepha-

losporin 系 のCephalothin (CET), Cephaloridine

(CER), Cefazolin (CEZ) をそれ ぞれ2時 間点 滴静注 し
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た5群(各 群3例, SBPC は5g, 他 は 2g)に つい て経

時的 な血 中お よび骨 盤死腔浸 出液 中の抗生 剤移行濃度 を

測定 した。 また,上 記抗生剤につ いて骨盤死腔か ら検 出

した教室 保 存 のGram陰 性桿菌(Escherichia coli,

Preteus 属, Klebsiella, Serratia, Citrebacter) お よ

びGram陽 性球菌(Staphylococcus, Enterococcus)

96株 に対す るMICを 測定 した 。

結果 お よび考察:骨 盤死腔浸 出液 中への移行濃度 はほ

ぼ4～6時 間後にpeakに 達 し,ABPC 12.1±0.5,

SBPC 32.0±8.0, CET 18.9±5.6, CER 30.3±1.7 お

よびCEZ 53.0土16μg/mlで,最 高血 中濃度 の約20～

72%で あ った。検 出菌 に対す る上記抗生 剤のMICは ほ

ぼ0.39～50μg/mlに 分布 していた。 したが って,抗 生

剤 の骨盤死腔 浸出液中の移行濃 度が検出菌に対す るMIC

を上 まわ る,い わゆ る投 与 有 効 率 はABPC 39.8%,

SBPC 25.8%, CET 49.0%, CER 71.9%お よびCEZ

73.2%で あった。

〔追加〕 松 田 静 治 (順天大)

骨盤 死腔 か らの滲出液は,血 液,血 清,そ の他 の滲 出

液,お よび麻 酔な どの影響を考慮 にいれて濃度 の測 定を

しない といけないのでは ない か。

120. 周 産 期 を め ぐ る 化 学 療 法 の 検 討

(第5報)

松 田 静 治 ・丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

順天堂大産婦 人科,江 東病院産 婦人科

胎児,新 生 児な らびに母体 の子宮内感染 に対す る予防

的投与 を含 めた化学 療法の役 割 と意義は大 きい。吾 々は

既に前 回の報 告 までに各種抗生剤 の母児間移 行の実態 に

つい て種 々検 討 して来たが,今 回は2,3の 新抗生 剤を

モデルに投与方法 別にみた経胎盤移 行を羊水濃 度を中心

に検討 した。実験 薬剤はPiperacillin, Ticarcillin お

よびCeftezolで 分娩時 の産 婦を対象 にそれぞれ12時

間毎2～4回 の筋 注,静 注お よび点滴 静注を行 ない,臍

帯血,羊 水濃 度を測定 し,1回 投与時 の成 績を参考 に検

討 を加 えた。

成績 はまず 広域PCで あるPiperacillin の 1,000～

2,000mg 筋注群, 1,000mg 静 注群 お よびTicarcillin

1,000mg 筋 注群 の場 合,持 続持与 に より羊水濃度は増

加 し,5μg/ml以 上 に達す るものも認 め られた。両薬剤

の2,000mg点 滴静注(60分) 時 は最終 投 与 終了後1

時間30分 ～3時 間では羊水濃 度は8.2～9.9μg/mlで

臍帯血濃 度には上昇がみ られず,羊 水濃度 よ り低値 を示

した。Ceftezolで は500mg筋 注 の連 続 投 与の場合5

μg/ml以 上 の羊水 濃度を示す ものはな く,1,000 mg筋

注群 で羊水移行は増加 した。

上記3率 剤 の経胎盤移行 の時間的関係 を投与終了後3

時間以 内の採取 例 と3時 間 以降の ものとで比較 す ると,

3剤 とも臍 帯血 移行率は後 者で上昇 し,羊 水移行の割合

も3時 間以 降はすべ て固体血 濃度を上 回るため急激に上

昇 した。 また持続投与 に よる羊水移行 は薬 剤,投 与方法

を問わず,羊 水循環 も関連 す るため か蓄積 作用はみ られ

ず,筋 注群 で他の投与法 に較べ,羊 水移行 が遅れ る成績

も得 られなか った。そ の他Piperacillin, Ticarcillin に

おい ては投与量 の増 量で羊水移行 の ピー クが 早 く現 わ

れ,濃 度値 も上昇す る傾 向が認め られ た。

以上 の結果を もとに周産 期にこおけ る これ ら薬剤 の選 択

指 針について考察を加 えた。

103. 妊 産 婦 に 対 す るDibekacin 点 滴 投

与 法 に 関 す る2, 3の 検 討

森 本 敬 三 ・内 出 洋 道

平 間 裕 一 ・佐 藤 肇

都立荏原病 院産婦人科,小 児 科

最近,分 娩後 におけ る産婦 人科領域感染 症の起炎菌 の

大半は,常 用抗生 剤耐性化 また不感受性 のグ ラム陰性菌

群 で あ り,治 療 に際 しては,こ れ らに対す る感 性抗生剤

の選択使用 が必要 とされ てい る。 これ らに 対 す る感 性

抗生剤 として邦製 ア ミノ酸 糖体系抗生剤 の1種 で あ る

Dibekacin (以下 DKB) が あ り,本 剤は もっば ら筋注剤

と して使用 されてい るが,グ ラム陰性菌重 症感染症治療

に は,Gentamicinが 既に点滴 静注 として使 用 され臨床

効 果が確認 され てい る。 また昨年の 当学会 において,沢

江 らは,健 康成人等 にDKBの 点滴静注 を行な った報告

を してい る。今 回,我 々はDKBに おい て今後 の治療 目

的 の基礎的検討 のため妊産婦(と くに産褥期)にご点滴静

注 した際 の血 中な らびに尿中移行状況 につ いて測定 した

ので報告す る。 なお,測 定法は枯草菌ATCC 6633を

標示 菌 と した寒天平板 カップ法に従 い,ま たStandard

の稀釈はpH7.2のBuffer solution を使用 した。

<対 象>22才 か ら36才 までの,当 院に て分娩 した

腎 機能異常 のない産褥婦人。

<方 法>DKB 50mg を 200mlのSolita No. 3に

溶解 し60分 を要 して点滴を終了 した。

<成 績>5名 のDKB 50mg の点 滴 静 注 に よる血

中濃 度は,点 滴終了直後が平均7.3μg/ml(以 下単位 を

略す)と ピークで,以 下30分6.1,1時 間後3.4と 漸

減 し,2時 間では2.5,4時 間後は,1.3と なだ らか な

減少 を示 した。 これ ら累 積尿中回 収 率 では,30分 後,

平均38.4%, 2時 間後41.0%, 4時 間では45.7%と

早期 に尿中へ排泄傾向が認 め られた。次 に 同 様 な 方 法

で,5名 のDKB 100mg の点滴静注 に よる血中濃度は,



280 CHEMOTHERAPY MAR. 1978

点滴 終了直後,平 均14.8と ピー クで以下15分12.1,

30分9.4と 漸減 じ,4時 間では2.8と な った。これ ら累

積 尿中回収率は1時 間 まで平均41.6%,16時 間で72.7

%と な った。 さらに 同様 な方法でDKB 300mgの 点滴

静 注に よる血 中濃 度では,点 滴 直後 平均31、0と ピーク

で1時 間で平均15。4と 半減 し,4時 間 で7.8と な っ

た。 これ ら累積 尿中回収率は,1時 間 で 平 均39.5%,

4時 間で62.0%と 大部分が排 泄 され,16時 間で63.8

%と 以後 あま り増加が見 られ なか った。

<考 察>産 褥 期 にDKB 50mg, 100mg, 300mg

を腎機能異常 ない ものに1時 間の点滴静注 をお こな った

が,こ れ らに 明 らかなDose responseが 認め られ投与

量の増 量に よって血中濃度 も上 昇 し,点 滴終 了後 も長時

間血中濃度 を保持 し,16時 間 までの尿 中排泄率 は 投 与

量の54.2%か ら90.8%間 に分布 していた。点滴静 注

法 に よって高濃度に維持 し,持 続時間 も満足す る結果 を

得た ので,筋 注法 と同様 使用可能 な方法 と思われ る。 な

おDKB 300mg (5mg/kg)に ついて は,腎 機能,点 滴

時 間に注意 し,適 応 症を考慮 の上,慎 重な投与が望 まれ

る。現 在適応症 を対 象 として静注法 に よる治療効果 の検

討 を行な ってい る。

〔座長〕 高瀬善次 郎 (川崎医大産婦 人科)

母子化療 研究班 としてDKBの 妊産褥婦へ の安全 投与

法 は100mg/dayが 適当で あ る としてい る。 しか し,

成 人にDKBの 点滴静注 が行なわれてい るか らとい って,

安易 に妊 産褥婦に これを応 用するのは,い さ さか早す ぎ

ると思 われ る。 まして1回300mgを30分 で妊産褥 婦

に使 用す ることは,い さ さか安全性 の 面 で 危 険 を 感 ず

る。今 後に多 くの問題 を残すので はなかろ うか。 なお,

この ような薬剤を妊 産褥婦に使用す る場合には,基 礎実

験 か ら順次行 なわ なければ危険で ある。

104. 臨 床 分 離 し た Trichomonas vagi-

nalis の 抗 原 虫 物 質 感 受 性 分 布

青 河 寛 次

社 会保険神戸 中央 病院産婦 人科

杉 山 陽 子

近畿母児感 染症 セ ンター

実験 目的: マ ラ リヤにおける クロ ロキ ン耐 性 の よ う

にご,Trichomonas vaginalis の耐性獲 得の 有 無をた し

かめるため,臨 床分離株 の諸種 抗原虫物質 に対す る感受

性分布を測定 した。

実験方法: 腟 内容な どか ら最近分離 したT. vag.: 200

株を 中心にご,Trichomycin. Metronidazoleな どにご対す

るMICを 追 求 した。測定方法は,10%血 清加SYS培

地,37℃,48時 間培 養に よるDilution methodを 用

い,原 虫発育 の阻止 を来す最少薬剤濃度 で判定 した。

実 験成績:

1. T. vag. は Trichomycin : 0.2～1.56μg/ml,

Metronidazole: 0.2～3.13μg/ml の範 囲にごMICを 呈

し,こ の うち,0.39～0.78μg/ml 株 は95.2お よび90.0

%が それ ぞれ相当 した。 この さい対 照 と したT. vag.

4 FM株 は0.39, 0.78μg/mlで ある。

2. 通常 のT. vag.感 染症 例:150株 と抗療感染例:

50株 との 間には,菌 株 の感 受性差はな く,抗 療 性 の 原

因は他にご求 めるべ きであ る。

3. Nimorazole. Tinidazadole に対す る感 受 性 分 布

は,Nitroimidazole系 にほ ま々共 通 した所見 であ り,一

方,Azalomycin・Pimafucin にごは12.5～50μg/ml の

範囲に 多数 分布 した。

結論: Trichomycin・Metronidazole が臨 床 使用 され

て以来,長 年 に なるが,し か し,薬 剤 耐性獲得の傾向を

全 くみ とめない。

105. 産 婦 人 科 領 域 に お け るSerratia に

よ る 尿 路 感 染 に 関 す る 臨 床 的 検 討

本 村 龍 太 郎 ・三 浦 清 巒 ・山 辺 徹

長崎大学産 婦人科

那 須 勝

長崎大学 中央 検査部

目的: 近年 各科領域でSerratia に よる諸種感染症が

注 目され ている。当教室 でも尿路 感染の起因菌 と して驚

異 的な増加 をみてい るの で,と くにその実態 と対策につ

いて検討 した。

方 法: 1) 起 因菌 としてSerratia の 占め る頻度 ならび

に年 次的推移,2)子 宮癌根治術後 の尿路 (尿管,膀 胱)

系お よび骨盤死腔 カテ ーテル 留 置 中 にこおける Serratia

の検出状況,3)院 内(産 婦人科病 棟)に おける Serratia

の分布状況,4)院 内お よび入院 患 者 尿 中 の 分離Ser-

ratiaの 血清型 別分類,5)Serratia に対す る選択抗菌

剤の検討,6)各 種 消毒剤 のSerratia に対す る抗菌 力お

よび石炭酸係数 の測定。

結果お よび考 察: 1) Serratia に よる尿路感 染は子宮

癌に対す る広 汎性子宮 全摘出術(以 下,広 汎術 と略)後

にみ られ,1974年 か ら急激に増加 し,1975年 は広汎術

後の尿路感 染お よび 尿路感染症 の 起 因 菌 の うち 肌1%

を 占め ていた。な お,当 教室では術後 の尿路障害(尿 管

瘻,水 腎症な ど) 防止の 臼的 で,1973年 か ら尿 管 お よ

び膀胱 カテーテルを術後約2週 間 留 置 してい る。2)広

汎術後11例 の尿路系 カテーテルか らSerratiaが 検出
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される(38検 体 の うち検出率100%)同 じ時期で も,骨 盤

死腔 カテーテルか らは検出 され なか った(38検 体 の うち

検 出率0%)。3) 産婦人科病棟 におけ るSerratia の分

布状況は患者用 便所(100検 体 の うち4%)お よび患者

処置室(100検 体の うち1%)に 分布 していた。 また,

Serratia 研究会 に よる これ らの院 内分 布 株 お よび入院

患者 尿中の分離株,計64株 の血 清型別分類 はO-17 型 が

最 も多 く75%を 占め,次 いでO-8 型の12.5%で あ

った。4)し らべ得た範囲 内では,Serratia は Sulfame.

thoxazole と Trimethoprim の合剤(ST合 剤),Flato-

ridin (FT) お よびGentamicin (GM) に しか高感受 性が

み られなか った。なか で もST合 剤は その基礎的(教 室

保存の尿中分離のSerratia 35株 の感受 性 分 布 はFT

お よびGMよ りも数濃度段 階す ぐれて いた)な らび に臨

床的検討(本 症16例 の うち治療 有効率100%,広 汎術

後の予防的投与14例 お よび非投与19例 の うち本症 の

発現率は前者で0%,後 者 で84.2%)か ら,本 症に極

めて有効で あった。5)各 種消毒剤 の石炭 酸 係 数 か らみ

たSerratiaへ の殺菌効果はHibitane, Isodine, Cresol,

Ethyl-alcohol の順 で,常 用 濃度ではB0ricacidお よ

びHyamineの 効果は弱か った。6)本 症に対す る対 策

として,カ テーテルの抜去,選 択抗菌 剤お よび 消毒剤 の

適正 な使用 を実 施 した結果,1976年 は広汎術後 の 尿 路

感染 および尿路 感染症の起因菌 の うちでSerratiaを11

%に 減少 させる ことがで きた。

〔座長〕 那 須 勝 (長崎大中検)

セ ラチア検出例の増加 につ いて,そ の原因 は菌 の同定

上の問題があ るとい う示 唆があった。

106. 外 科 領 域 に お け る セ ラ チ ア 感 染 症 の

現 状

鈴 木 一 也 ・柴 田 清 人 ・由 良 二 郎

品 川 長 夫 ・西 秀 樹.鈴 木 芳 太 郎

土 井 孝 司 ・恵 美 奈 実 ・石 川 周

高 岡 哲郎

名古屋 市立大学第一外科学 教室

最近各診療科に おいてセ ラチ アの検 出頻 度が増加 して

い るが,我 々は外科 領域 におけ るセ ラチアの検出 と感染

につい ての意義 を検 討 した。当教室 におけ る最近5年 間

のセ ラチア検 出症例 は41例 で あ り,検 出材料は胆汁21

例,膿8例,尿7例,喀 痰4例,血 液1例 であ って他科

と比較す ると圧倒的 に胆汁か らの分離頻 度が高い0こ れ

は当教室では肝胆道疾 患症例が多 い とい うこともあるが

外科領域に おけるセ ラチア分離分布 の特 徴 と思われ る。

セ ラチア検 出以前に使用 され ていた 薬 剤 をみ ると41

例中37例 が何 らかの抗生 剤が使わ れてお り未使用 の4

例は全 て術 中胆汁か らの もの で あった。37例 の使用 例

はセ ファ ロスポ リン系薬剤 が26例 に使用 されそ の うち

単独使用 は16例 で あった。 また,ペ ニ シ リン系薬 剤は

9例 に使わ れそ の うち単独使用は5例 であ った。一方,ア

ミノグ リコシッ ド系薬剤 は12例 に使用 され単独 には2

例 が使われていた。 セ ファロスポ リン系薬剤 の使用 例が

大半を 占めてお りセラチアの検 出は これ ら使用薬剤 との

関連が あるものと考 え られ る。臨床 分離 株23株 につい

ての薬剤感受性試験 をア ミノグ リコシ ッ ド系 薬 剤GM,

AMK, TOB, LVDM, DKB, KW-1062 の6剤,ペ ニ

シ リン系 薬剤ABPC, CBPC, SBPCの3剤 にこつ いて施

行 した。尿か ら分離 された3株 はAMKを 除い たア ミノ

グ リコシ ッ ド系薬剤に100μg/ml以 上の強い耐性 を示 し

たがAMKに ご対 しては50μg/mlの 感受性が あった。一

般にKW-1062, GMに 対 してよい感 受性を有 していた。

ペ ニシ リン系薬剤 に対 してはCBPC, SBPCが よいが前

述 の3株 にこつい てはいず れ も800μg/ml以 上 の耐性であ

った。 臨床分離 され たセ ラチ アは胆汁 か ら分離 された も

のが21例 あったが1例 を除い ては感染 に関与す ること

は少 なか った。 この1例 は閉塞性化膿性 胆管炎を合併 し

た総 胆管結石症 の症例であ るが術前か ら発 熱があ りセ フ

ァロス ポ リン系 薬剤が投与 され て いた。 しか し発 熱 増

強,意 識障害 を来 しシ ョック症状を呈 してきたため緊急

手術 で総胆管 ドレナー ジが施行 され救 命 し得た。 この症

例 は血液培養 では陰性であ ったが血 中か らエ ン ド トキ シ

ンが検 出され,術 中胆汁か らセ ラチアと嫌 気性球菌が検

出 されセ ラチアに よるエ ン ド トキシ ンシ ョックと考 え ら

れた。胆道 の内圧上昇に伴 ない胆道 中の細菌が血中にご移

行す る ことを家兎を用いた実験 で確 かめた。バ ィオフ ォ

トメー ターを用 いてセ ラチ アのin vitroにこおけ る増殖

変化を観 察 した。そ の結果,新 鮮血漿 を添加 された抗生

剤は よ り強い増殖抑制作用 を示 し,新 鮮 冷凍血漿にこおい

て も同様 であ った。

外科 領域で多 く検 出され るセ ラチアは胆汁中で あるが

通過障害 が胆道に存在 しない限 りは感染 に関与す る こと

は少 ない。一方,尿 路か ら検出 され るセ ラチ アは感染 を

引 き起 し,各 種抗生剤の投与に よ り薬 剤に耐性を示す こ

とが 多い。 また,セ ラチ アの増殖は抗生 剤に血漿を添加

す る ことに よって よ り抑制 され,こ の ことが治療面 で も

応用 で きる可能性があ る。

〔座長〕 那 須 勝 (長崎大中検)

(1)ド レナージ後に分離 され る とい う意見,(2)セ ラ

チア敗血症 でも,確 定のために その血 中抗体価 の測定が

重要 であ るとい う意見が あった。
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107. 内 科 領 域Serratia の 検 出 症 例 に つ

い て の 臨 床 的 検 討

伊 藤 章 ・山 崎 隆 一郎 ・池 内 孝 夫

上 田昭 子 ・丸 田 壱 郎 ・渡 辺 有 造

福 島 孝 吉

横 浜市大第一内科

神 永 陽 一 郎 ・古 山 りえ 子

同 中 検

1973～75年3年 間に検出 され たSerratia の各種抗生

剤別 感受性,血 清型別 については,神 永にこよ り昨年 お よ

び一 昨年 の東 日本合 同学 会で報告 したが,今 回は,1973年

～76年4年 間に当 内科 入院患者で,Serratia の検 出さ

れ た75症 例につい て臨 床的背景 の検 討を行ない,同 時に

Serratia 438 株につい て のMIC, 1975～76年 検 出株

156株 についての血清型 別につい ても検 討 した。過去4

年 間におけ るSerratia 検 出症 例は75例 で,男 女ほぼ

半分 つつ で尿 ・痰か らが 多い。本学中検 での年 度別検出率

は1.9～3.6%程 度で尿 ・喀痰か らが多 いが近 年は広 く

種 々の材料 か らも検 出されてい る。基礎疾患 としては,悪

性腫瘍,心,脳 血管障害,呼 吸器疾患に多 く,留 置 カテ

ー テルが,40例(61.3%)で,気 管切 開が7例(9.3%)

で行 なわれ てい る。留置 カテ後Serratia検 出までの回

数は,3回 か ら294回,平 均30.9日 で,留 置 カテは,

Serralia出 現 に関連 を有す る と考 え られた。66例 で抗

生剤が用い られ てお りPC系,Cephalosporin 系の広

域抗生剤が主 で,44例 は単独で22例 は併用 であった。尿

か らは,単 独検 出が 多 く喀痰か らは混合検出例が 多い。

尿,痰 とも約半数 でSerratia検 出以前に他 の菌 が検 出

されてお り菌交代 を来 してお り,Serratia検 出 例 の半

数以上が消失せず に存続 してい る。 存続例では,34例

中32例 で留置 カテが行なわれ てい る。

血 清型別は,81%で 型別可能 で,内 科 由来 株 では,

O-12, 14, O-3, 14, O-3, 6, 14, O-13, O-14 が多 く,

喀 痰か らはO-3, 6, 14, O-3, 14, 尿 か らはO-12, 14,

O-14, O-3, 14が 比較 的多 く認 め られ,し か も これ ら

の菌の多 くは同一時期 に同一病棟か ら認 め られ るものが

多 い。 各種抗生剤に対す るMICは,合 成 ペ ニシ リン系,

セ ファロスポ リン系,CP, TCで は感受性 は低 く,ア ミ

ノ配糖 体系抗生剤 で比較的 良好で,尿 由 来 株 は,他 の

材料 由来株 よ りも感受性 は 低 い 傾 向 がみ られた。Ser.

marcescens 92 株 とS.liquefaciens 7株 に分け てMIC

をみ るとliquefaciensの ほ うがや や感受性は よい傾 向が

み られ たが,株 数が少い のでさらに検 討の必要が あろ う.

Serratiaは,尿,喀 痰 か らの検 出が 多 く,血 清型別

でみて も特定 の科の入院病棟 か らほぼ同一時期に同 じ型

がみ られ てお り,院 内感染が示唆 され,病 棟内での留置

カテ ーテルや気 管切開等 の操作 は充 分院内感染の1因 と

なろ う。 しか しSerratiaが 検 出されて も,特 別の治療

を行なわ な くて も消失す る場合 もあ り,宿 主側の抵抗減

弱状態で さえなければ,臨 床的 には無視 し得 る場合 も多

い。我 々の教室 では,未 だ経験は ないが,過 去4年 間に

血液か ら4例,髄 液か ら6例 でSerratiaが 検出 されて

お り,器 具操作 の加わ った重症例 では,重 大な感染症へ

と発展す る危険 もあ り,有 効 な抗生 剤 も少い ことか ら,

院 内器具操作 に関 しては充分気 を付 ける必要があ ろう。

108. 尿 路 に お け る Acinetobacter

熊 沢 浄 一 ・中 牟 田誠 一 ・百 瀬 俊 郎

九州大学泌尿器 科

竹 森 紘 一

九州大学 中央検 査部

ブ ドウ糖非醸酵 性グ ラム陰性桿菌 は元来弱毒菌 とみな

され ていたが中に はOpportunistic infectionを 惹起 し

うる もの もあ るとされ てお りPseudomonas aeruginosa

につい てはす でに広 く認 め られてい る。

最近Psendomonas aeruginosa 以外の ブ ドウ糖非 醸

酵性 グラム陰 性桿菌群 につ いて も同様 の観点 か ら検 討が

行 なわれてい る。

今回われわれ はAcinetobacterに ごよると思 わ れ る複

雑性尿路感染症 を3例 経験 したのでそ の病原性を確 かめ

るために動物感染実験 を行 なった。

雄 性 ラッ トを用 い病 巣分離Acinetobacter 107 個 を膀

胱 内に注入 し7日 目に屠 殺 した。 肉眼的に腎感染所見を

認め たのは無 く,摘 出腎をホモ ジナイズ して培養 して も

25匹 中3匹 の腎か らAcinetobacterを 検出 しただけ で

あった。 これに反 し膀 胱内へ直径約4mmの ガ ラス玉を

封入 した上 でAcinetobacterを 注 入 した群では26匹 中

4匹 に 肉眼的 腎感染所見 を認め,14匹 の腎か らAcineto-

bacter を検 出 した。

対照 と して行な ったProteus mirabilis 注 入 群 では

ガ ラス玉 の有 無にか かわ らず,肉 眼 的に も細菌学的に も

高度の腎感染 を生 じていた。

Proteus mirabilis 群 にご比す とAcinetobacter群 は

明 らかにご病原 性の程度 は弱いが膀胱 内にガ ラス玉,す な

わ ち尿路に異物 を封入す ると腎感染 を起す 可能 性があ る

ことが判 明 した。

薬 剤感受 性パ ター ンを考え るとAcinetobacterは 院 内

感染 菌 と して登場す る可能 性は充分に ある。尿路 におい

て も今後留 意 してお く必要が ある菌種 と考 え る。


