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第25回 日本 化学療法学会 総会 一般講 演(III)

誌 上 発 表

221. Staphage lysate(MUDD)のImmuno-

potentitate作 用

東 ち え 子 ・徳 田 安 章 ・柴 田東 佑 夫

東 京医大皮

Staphage lysate(MUDD)(SPLと 略す)はStap-

hylococcal phageで あ り,こ のtreatmentに よって感

染抵抗性の増 強する ことをMUDD教 授 らが広範な研究 の

もとに報告 してい る。 しか しSPLの 免 疫学的機作に つ

い ては必ず しも明 らか でない。演者 らは以下 の よ うな検

討の結果,SPLがImmunopotentiatorと して作用す る

もの と考 えるに至 った。 その摘要を報告 したい。

1) 膠原病 を主 とす る免疫 不全症候群 に た い しSPL

107～108を 隔 日に10回 を1ク ール として皮下注 し,臨

床的に感染防 禦能の上昇 お よびPPD皮 膚反 応の増強効

果 を認 めた。

2) この場 合,好 中球の殺菌作用 の増強がPPD反 応

と並行的 に消長 す るよ うであ る。 そ してNBTテ ス トで

も活性 の増強 が認め られ る。

以上か ら好 中球機能 がSPLに よ り増強 され るこ とは

明 らか と考 え られ る。

3) Minimal pus forming dosisを 指標 として各種

抗原処理 に よる感染抵抗性 の増強効果を検討 した結果,

SPL単 独 感作 よ りは,ブ 菌生菌 感作が感染抵抗 を よ り増

強す る結果を 得た。

4) 生菌(Staph. 209P株)感 作の家兎お よびマ ウス

にSPLの 追 加処理をお こな うと感染抵抗性 が増強 され

るが,こ の とき腹腔Macrophageのin vitroの 殺 菌能

も増強 され る。

以上か ら,SPLは リンパ球―Macrophage― 好 中球系

に作用 す るImmunopotentiatorと 考 えられ る。

222. Ticarcillinに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

峰 靖 弘 ・上 村 利 明 ・野 々山 重 男

松 本 佳 己 ・西 田 実

藤沢薬 品 ・中央研 究所

Ticarcillinの 抗菌 作用を化学構造 の類似す るCBPC

またはSBPCと 比較 した。TicarcillinはCBPCと 同

様,Psendomonas aernginosaお よびP)rotens group

を含む広い抗菌 スペ ク トラムを もつ 注射用の半合成ペ ニ

シ リンであ る。 とくにTicarcillinのP. aernginosa,

Enterobacter,Citrobacterお よ びAcinetobacterな

どに 対 す る活 性 は,CBPCお よ びSBPCよ りも強 い。

Ticarcillinの 作 用 は,他 の ペ ニ シ リン類 と同 じ く殺 菌

的 で あ る。

Ticarcillinの 治 療 効 果 を マ ウス お よび ラ ッ トを用 い

て 検 討 し た。 マ ウス に お け るP.aernginosa, Protens

groupお よびE.coli感 染 に 対 してTicarcillinはCBPC

お よびSBPCよ り全 般 に 優 れ た 効果 を 示 した 。 また 実験

的 尿 路 感 染 ラ ッ トの 腎 内細 菌 数 は,Ticarcillinの 治療

に よ っ てCBPCお よびSBPCよ り顕 著 に 減 少 し た。

TicarcillinはPC-ase typeお よびCeph-ase typeの

β-lactamaseに 対 し,SBPCお よびCBPCと 全 く同 様 の

挙 動 を 示 し,前 者 に よ って 分 解 を うけ るが,PCGよ りも

明 らか に 安 定 で あ る。 ヒ ト血 清 タ ン白 との 結 合 率 は,46

%で あ った 。

Ticarcillinは 他 の ペ ニ シ リ ン類 と同 様 に 抗 原 性 を も

ち,こ れ らの 抗 生 物 質 と免 疫 学 的 に 交差 性 を 示 す 。

223. Ticarcillinの 実 験 動 物 に お け る 吸 収

排 泄 に つ い て

峰 靖 弘 ・野 々 山 重 男 ・上 村 利 明

深 田 志 計 実

藤 沢 薬 品 ・中 央 研 究 所

Ticarcillinを マ ウ ス(100mg/kg,S.C.),ラ ッ ト,ウ

サ ギ お よび イ ヌ(20mg/kg.I.M.)に 投 与 し,血 清 中 濃

度 をCBPCと 比 較 した 。

マ ウス,ラ ッ トお よび ウサ ギ で は,Ticarcillinの 血

清 中 濃 度 はCBPCと 大 差 な か った が,イ ヌで はCBPC

よ り明 らか に 高 い値 を 示 した 。24時 間 尿 中 回 収 率 は ウ

サ ギ お よび イ ヌ で は差 は な か っ た が,ラ ッ トで はTicar-

cillinの67%に 対 し,CBPCは52%で あ った 。 つ ぎに

イ ヌにTicarcillinを20mg/kg,40mg/kgお よび80

mg/kgそ れ ぞ れ 筋 注 した 際 の24時 間 尿 中 回 収 率 は,

Ticarcillinと し て52～60%,Penicilloic acidと して,

26～30%で あ っ た 。 す な わ ち各 投 与量 と も本 体 お よび

metaboliteの 排 泄 率 は 一 定 で あ っ た。 ラ ッ トに お け る

24時 間 胆 汁 中 排 泄 率 は,Ticarcillinで13.7%,CBPC

で16.7%と 大 差 は な か った 。Ticarcillinを20mg/kg,

ラ ッ トに筋 注 し,組 織 内 濃 度 をCBPCと 比 較 した。 投 与

後30分 に お い て,TicarcillinはCBPCよ り腎 に おい

て 高 い 濃 度 を 示 し た が,他 の 組 織 では 大 差 が なか っ た。
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224. Ticarcillinに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

尾 花 芳 樹 ・杉 原 芳 樹 ・西 野 武 志

中 沢 昭 三

京都薬大 ・微 生物

Carbenicillin(CBPC)を 比較薬剤 として,半 合成 ペ

ェシ リンTicarcillin(TIPC)の 評価 を行ない,次 の よ

うな成績 を得 た。

1. 抗菌 スペ ク トラムでは,グ ラム陽 性菌群に対 して

は,CBPCと ほぼ 同程度の抗菌力を示 し,グ ラム陰性菌

群に対 しては,大 腸菌,緑 膿菌な どに2倍 程度優れ た抗

菌力を示 した。

2. 臨床分離株 に対 す る感受 性 分 布 を108cells/ml

の菌液 につ いて検討 した ところ,大 腸 菌では1.56～3.12

μg/ml,緑 膿 菌では25～50μg/mlに ピー クを有す る1

峰性の感受性分布 を示 し,い ずれ もCBPCよ りも2倍 程

度優れ ていた。変形菌(Ind0le(+)(一)菌 を含む),セ ラ

チ アに対 してはCBPCよ り優れて いたが,セ ラチ アでは

>100μg/mlの 耐性を示す株 が約60%程 度存在 してい

た。肺炎桿菌 では,ほ とん どすべ ての菌 が>100μg/ml

の耐性 を示 し,ま たブ ドウ球菌に対 してはCBPCよ り若

干劣 っていた。

3. 大腸菌,緑 膿 菌の増殖曲線に及ぼ す影響では,薬

剤作用時の菌量 が105,107cells/mlの いずれの場合 で

も,TIPC,CBPC共 に殺菌作用 を認 めたが,TIPCの ほ

うが強 い作用 を示 した。

4 In vivo実 験 的マ ウス感染防禦実験 では,大 腸菌

感染 の場合,CBPCと ほぼ 同程度 のED50値 を示 した。

また緑膿菌感染 の場 合,TIPCのED5。 値はCBPCよ り

1.5～2倍 程度優 れていた。

5. TIPC投 与法の検討 では,緑 膿 菌感 染 の 場 合,

CBPCは 分割投与を行な ってもED50値(総 投与童)は

ほぼ一定 しているのに対 して,TIPCで は分割投与す る

こ とに よ りED50値(総 投与量)は 低 く,投 与間隔2時

間3回 投与 では,単 投与の約半分量 の薬剤 を投与すれぼ

同程度 の結果 が得 られ ることが認 められ た。

225.Ticarcillinに 関 す る 基 礎 的 研 究 な ら

び に 呼 吸 器 感 染 症 へ の 応 用

原 耕 平 ・那 須 勝 ・中 富 昌夫

重 野 芳 輝 ・田 中 秀 敏 ・長 沢 達 郎

堀 内 信 宏 ・泉 州 欣 一 ・堤 恒 雄

岡 六 四 ・広 田 正 毅 ・森 信 興

斉 藤 厚 ・藤 原 恒 夫

長崎大学 医学部第2内 科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田親 子 ・伊 折 文 秋

林 愛 ・糸 賀 敬

長崎大学医学 部附属病院検査 部

ペ ニ シ リン系抗生剤Ticarcillinに つい て基 礎的臨床

的研究を行 な ったの で報告す る。

1. 抗菌 力

教室保存 の標 準株20株 と臨床 分離株777株(St.aureus

53, SalmoneUa 36, C. freundii 53, Shigella 46 ,

E. coli 90, Kl.aerogenes54, Ent. aerogenes43 ,

Ent. cloacae 43, Ser. marcescens 104, Pr. mirabilis

52, Pr. vulgaris25, Pr. rettgerii 22, Pr. inconstans

15,Morgamlla 42, Ps. aeruginosa99)の 計797株

について本学会標準 法に よるMIC(接 種菌量108/ml)を

CBPCと 平 行 して測定 し,両 者の抗菌力を 比 較 し た。

TicarcillinはCBPCと ほぼ同様の抗菌 力を示 した。

2. 血中濃度

腎機能正常例 の呼吸器系症例2例 に,本 剤を3g,6g

を5%糖 とともに2時 間か けて点 滴静注 した場合 の血 中

濃度は,そ のピー ク値はいずれ も点滴終了時に あって3

g投 与例では140μg/m1,6g投 与例 では250μg/mlの

濃度を得た。 その後速やか に下 降 して点滴終了後6時 間

目には,3g投 与例 が1.5μg/ml,6g投 与例で22μg/ml

の濃度が認 められた。

3. 喀痰へ の移 行濃度

慢性気管支 炎の症例(51才,女,体 重48kg,1日 喀

痰量30～70ml)に ご1回6gを5%糖500mlと ともに2

時間かけ て点滴静注 した場 合の喀痰内移行濃度を測定 し

た。喀痰へ は点滴終了後2時 間までの痰 に,0.75μg/ml

が認 められた。本例 の最 高血 中濃度に対す る喀痰移行濃

度比は,0.003で あった。

4.呼 吸器感染症へ の応用

慢性 気管支炎の2例(1例 は緑膿菌,1例 は緑膿菌 十

肺炎桿菌)と 細菌性肺炎(起 炎菌不 明)に 本剤を1日 量

3～69,8～21日 間投与 した ところ,細 菌 性肺炎の1例

は著 効,慢 性気管支炎2例 の うち1例 に有効の結果を得

た。 しか し喀痰中の緑膿菌,肺 炎桿菌 の消失は見 られな
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か った。副作用 は とくになか った。現 在,さ らに症 例を

増 して検 討中で ある。

226. Ticarcillinに 関 す る 基 礎 的 臨 床 的 研

究

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 実 ・宇 塚 良 夫

野 口行 雄.今 岡 誠 ・渡 辺 貴 和 雄

長崎大学 熱研内科

目的 近年.PSeudomonas aeruginosaを 始 め とす る

グ ラム陰性桿菌 に よる難治感染症,重 症感染症 の治療が

多大 の関心を集 めてお り,現 在 開発 されつつ ある数種の

合 成PC製 剤に対す る期待は大 きい。 今回私共 は新 合成

PC,Ticarcillinに ついて基礎 的な らびに臨床 的研究か

ら本剤の抗菌剤 中におけ る位置付 けを検討 したので報告

す る。

呼吸器病原菌 に対 す る抗 菌 力Haemophilu3 influe-

nzae 26株 では0.2～0.78μg/mlのMICを 有 し,ピ ー

クは0.39μg/ml20株 で,そ の抗菌 力はCBPCと ほぼ

等 しい。Pseudomonas aerugino3a54株 では3峰 を形

成 し,0.2～6.25μg/mlに21株,12.5～25μg/mlに26

株 が分布 し,CBPC,SBPCよ り若 干抗 菌力が優れ てい

る。>100μg/mlの2株 はCBPC,SBPC使 用に よ り耐

性化 した菌 株であ る。Klebsiella8株,E.coli5株 は

CBPC,SBPCと 同じく耐性であ り,Serratiamarcescens

3株 はそれ ぞれ3.13,6.25お よび>100μg/mlで あっ

た。

ラ ヅ ト臓器 内濃度100mg/kg筋 注投与後15分 で各

臓器 ともピー クを示 し,腎,肝,血 清,肺 の順 に157,

99,87,24μg/mlで 排 泄は速やか であ り,血 中半減 期

は14分9秒 であった。

臨床例 におけ る体液中濃度9症 例 に本剤2～12gを

1ま たは2時 間で点滴静注投与 し,血 清,尿,喀 痰 中濃

度 を測定 した。血 中半減期 は39～50分 であった。喀痰

中濃度 ピーク値対血 中濃度 ピー ク値 の比 は0.10～1.3%

であ り,気 管支喘 息例お よび血痰例 では2.7～16%に 達

した。 これ らの数値 は,こ れ まで測定 した他のPC系 製

剤 とほぼ等 しい。2症 例 においてProbenecidを 併用 し

血 中半減期 の延 長(70～86分)と 喀痰中濃度の上昇を認

めた。

臨床治験成績 慢性呼吸器感 染症9名 延べ11症 例に

本剤1日3～20gを 点 滴静注投与 し た(総 投与量21～

240g)。Hinfluen2aeを 起炎菌 とす る6例 は全例著効

ない し有効,Pseudomonas aeruginosaの6例 は,1

例有効,5例 無効であ るが,無 効の うちの1例 は一時喀

痰 中緑膿 菌が104/mlま で減少 したが,そ の後耐性化 し

て無効 となった もので ある。 副作用 は認めなか った。

結論 本剤ほ グ ラム陰性桿菌に よる呼吸器感染症に有

用 な薬 剤であ り,既 存 のCBPC,SBPCよ り若 干優れて

い る。

227. Ticarcillinに 関 す る 基 礎 的 な ら び に

臨 床 的 研 究

塩 田憲 三 ・三 木 文 雄 ・浅 井 倶 和

川 合 埴 英 ・久 保 研 二 ・高 松 健 次

河 野 雅 和

大 阪市立大学医学 部第1内 科

新 しい抗緑膿菌合成 ペ ニシ リ ン,Ticarcillinの 臨床

有用 性を評価す る一助 として,以 下の検討を行 なった。

抗菌 力 病巣分離菌 のTicarcillinに 対す る感受性分

布 を 日本化学療法学 会標 準法に よ り測定 し,同 時 に測定

したCBPCに 対 す る感受性 と比較 した。Staph.aureu3

は6.12μg/ml,E.coliは6.25お よび100μg/ml以

上,Klebsiellaは100μg/ml以 上,Proteu3は0.78～

50μg/ml,P3eudomonaε は25～50μg/mlにTicar-

cillinに 対 す る感受性 の ピー クが存在す る。 このTicar-

cillinの.Pseudomona3に ご対 す る抗菌力はCBPCの ほ

ぼ2倍 であるが,他 の菌に対す る抗菌力は,Ticarcillin

とCBPCの 間に大差 がない。

吸収 ・排泄Ticarcillin5gを2時 間で点滴静注 した

際の血清 中濃 度の ピー クは340μg/mlを 示 し,点 滴終了

6時 間後に は25.5μg/mlに 低下す る。 この間尿中濃度

は900～360μg/mlを 示 した。

臨床成績6例 のP3eudomona3に よる気道 感染症に

1日10gのTicarcillinを,2例 のP3eudomona5に よ

る尿 路感染症 に1日2～6gのTicarcillinを 投与 し,5

例有効,3例 無効の成績 を得 た。 副作用 として,1例 に

心窩部不 快感,1例 に静脈炎の発生をみ た。

228. Ticarcillinの 基 礎 的,臨 床 的 研 究

大 久 保 滉 ・岡本 緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田 良弘 ・前 原 敬 悟

関西医科大学 第一内科

(目的)英 国Beecham研 究所 で開発 された注射用半

合成 ペ ニシ リンであ るTicarcillinの 抗菌力,組 織 内濃

度,血 中濃度,尿 中回収率お よび各種 感染症6例 に使用

し,そ の効果,副 作用につ き検討 した。

(方法)(1)抗 菌力 病巣分離 お よび教室保存の菌株

につ き 日本化学療法学 会規定の標準法 にて 測 定 し た。

(2)組 織 内濃度Ratに100mg/kg筋 注時 の組織 内濃

度 を枯草菌ATCC-6633を 検定菌 とす る帯培養法 にて測

定 。血中濃 度,尿 中 回収率 はPs.aeru8aを 検定菌 とす
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る帯培養法 で,血 中濃度 にはモ ニ トロール血清 稀釈の,

尿中回収に は1/15Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH7.2)稀 釈の

Ticarcillin標 準 曲線を作製 して用 い た。(3)臨 床使用

例SBE1例,肺 炎2例,慢 性気管支炎2例,眼 窩蜂窩

織炎1例 の計6例 に1日4～12gを2.5日 ～15日 間,

点 滴静注 で使用 した。

(結果な らびに考 察)

(1) 抗菌 力.Ps.aerug.(50株)に 対す るMICは 原

液 では41株 が25～50μg/mlに 分布 しCBPC,SBPCと

ほぼ 同様 であった。Ecoli(20株)に 対す るMICは 幅

広 く分布 し,CBPC,SBPCと 同様で あった。Klebs'ella

(10株)のMICは 殆 ん ど100μg/ml以 上 でCBPC,SBPC

と同様 であった。.Pro.mirab.(10株)に 対 す るMICは

CBPC,SBPCよ りもかな り劣 っていたが,100倍 稀 釈す

る と同様 のMICを 示 した。Staph.aureus(20株)に ご

対す るMICは0.2～25μg/mlま で幅広 く分布 しCBPC,

SBPCと 同様 の分布であ った。(2)ラ ッ ト組織 内濃度順

位 は肝 ＞腎 ＞肺＞筋 ＞脾の順 であった。SBEに3g,1

時 間点滴 静注時の血 中濃度は点滴終 了1時 間 後 に あ り

320μg/mlで す みやかに下降 し8時 間 で10μg/mlと な

った。8時 間までの尿中回収率 は31.3%で あ っ た。

(3)臨 床使用 例 臨床的に6例 の うち肺炎,慢 性気管支

炎,眼 窩蜂窩 織炎の各1例 に有効,細 菌 学 的 に はPs.

aerug.の2例 に有効,Ecloacaか らKlebsiella,.Prot.

痴rab.へ の 菌 交 代 症1例,SBEの α-Haemolytic

Streptoco.に は無効 であ った。 副 作 用 は全症例 で認 め

ず,血 液像,肝,腎 機能検査 で も異 常を認めなか った。

以上 の結果 か ら従来のCBPC,SBPCと 同様の効果 が

期待 でき ると考え る。

229. 白 血 病 患 者 の 感 染 症 に 対 す るTicar.

cillinの 使 用 経1験

沢 田 博 義 ・田罵 政 郎 ・内 田三 千 彦

笹 田昌 孝 ・中 村 徹 ・内 野 治 人

京大第1内 科

Ticarcillinは 英国Beecham研 究 所 で開発 され た新

合成Penicillin剤 で抗菌SpectrumはCBPCと 同 じく

広域 であ り,か つ緑膿菌,変 形 菌 等 に対す るMICが

CBPCに 比 しす ぐれ てい る と言われ る。 白血病患者 の治

療 の過 程で,弱 毒性グ ラム陰性菌 に よる感染症の合併 が

多 くみ られ,そ の制圧が患者 の生存期 間の延長に重要 で

あ るこ とは周知の事柄で ある。

今回我 々は本剤を6例 の 白血病患 者におけ る感染症合

併 例に使用す る機会を持 った ので報 告す る。京大第一 内

科 に入院 した6例 の白血病 患者(慢 性骨髄性 白血病 の急

性 転化例5例,急 性骨髄性 白血 病1例)を 選び感染症 を

合併 した時点 で本剤 を4～12g/day点 滴 静注に て1日

2～4回 分割投与 した。患者の 男女 比は1:5,年 令 は

26～72才 である。 これ らの患者 は輸 血等の誘 因な く38

℃ 以上の発熱 が持続 した際,感 染を合併 した と し,一

般生化学検査,胸 部X線,血 液,喀 痰,尿 等 の細菌 学的

検 査を施行 し,本 剤の投与を行 なった。感染巣 は肺炎5

例,腎 孟炎1例 で起炎菌は緑膿菌3例,ク レブ シエ ラ2

例,不 明1例 であ る。6症 例 の うち,短 時間 で投 与を中

止 した2例(薬 疹1例,白 血病 で死亡1例)を 除 き4例

が効果判定 が可能であ った が,う ち3例 に,解 熱,胸 部

X線 に て異 常陰影の消失等 が認 め られ,有 効 と判 定 され

た。一方,1例 の起炎菌不 明の肺炎例では本剤 の投与に

よっても 自他覚所見の改善 が認 め られず無効 と判定 され

た。本剤 の投与総量 は効果 判定不 能例20～36g,有 効例

136～298g,無 効例48gで あ った。副作用 としては薬疹

に よる投 与中止1例,静 脈 炎1例 を除 きみ るべ き ものは

なか った。

考察 感 染症を合併 した6例 の 白血病 患 者 にTicar.

cillinを 使用 し,有 効3例,無 効1例,効 果 判定不能2

例の成績 を得た。薬疹1例,静 脈炎1例 以外,特 別な副

作用は認 めなか った。 本剤は 白血病 患者に合併す る弱毒

性 グラム陰性菌感染症 の治療 に有用 と思われ る。

230. Ticarcillinの 慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増

悪 に 対 す る 臨 床 効 果

岩 倉 盈 ・水 谷 宣 美

社会保険 中京病院呼吸器 科

Ticarcillin(BRL2288)はCarbenicillinに 類似 した

構造を有 し,と くにPseudomonasに 対す る抗 菌 力 は

Carbenicillinの 約2倍 といわれ てい る。

今 回,慢 性気管支炎 の急 性増悪に対す る臨床効果,と

くにPseu40monasに 対 して検討を加 えたので報告す る。

対象 お よび方 法

対象は,35～68才 の慢性気管支炎患者7例,延15回

の急性増悪 であ る。

Ticarcillinの 投与方 法は,静 注 または点滴 で行 ない,

1日 投与量 は2～12g,投 与期 間は8～38日 である。

急性増悪 時の起炎菌 はPs.aeruginosa12例,Kleb.

siella2例,Enterobacter 1例 で,い ずれ も投与前3

回の喀痰検 査で決定 した。

効果判 定は,細 菌学的効果 につい ては起炎菌 の消失,

減少,不 変の3段 階 とし,臨 床 効果につい ては,発 熱,

咳漱,喀 痰量,痰 の性状 および検 査所見 を 参 考 に,著

効,有 効,や や有効,無 効 とした。

成 績

細 菌学的効果P&aerug伽osaで は投与後,菌 の消失
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5例,減 少3例,不 変4例 で,1日 投与量 と菌 の消長の

間 に一 定の関係はみ られなか った。Klebsiella,Entero-

bacterで は いずれ も1日 投与量4g以 下で消失 した。

臨床 効果 起炎菌別 にみ るとPs.aeruginosaで は著

効1例,有 効2例,や や有効5例,無 効4例 であった。

1日 投与量別 では2～3gで は3例 とも無効,49以 上 で

は9例 中1例 に無効 であ り,臨 床 効果 と投与量 との間に

は相関関係 がみ られた。

Klebsiellaお よびEnlerobacterで は投 与量49以 下

で著効2例,や や有効1例 で無効例 はみ られなか った。

副作用1例 に一過 性の好酸球 増多がみ られ たが,そ

の他の症例 では尿所見,末 槍血,肝,腎 機能 に異常はみ

られなか った。

結語

慢性気管支 炎の急性増悪 に対 す るTicarcillinの 臨床

効果を検討 した結果,起 炎菌 がPs.aerugi初saの 際に

は1日 投 与量は少 くとも4g以 上必要 とす ると考 えられ

る。

231. Ticarcillin(BRL-2288)の 基 礎 的 な

ら び に 臨 床 的 検 討

片 山 哲 二 ・島 田佐 仲 ・入 交 昭 一 郎

安 井 正 邦 ・松 岡康 夫 ・藤 森 一 平

川崎市 立川崎病院内科

半合成 ペニ シ リソ 「Ticarcillin」につ き基礎的な らび

に臨床 的検 討を行な ったので報告す る。

(1) 抗菌力

病 巣か ら分離 され たPs.aeruginosa 8株,Ecoli 43

株,Klebsiella7株,Sta.aureus5株 につい て感受性

を測定 した。TicarcillinのMIC値 は,Ps.aer.で は,

0.39～25μg/mlに7株,50μg/mlに1株(SBPC,CBPC

に比 し1～3管 良い値),Ecoliで は,0.39～6.25μg/

mlに22株,100μg/mlに1株,100μg/ml以 上に20株

(この20株 は,SBPC,CBPCと 交叉耐 性),KlebsieJla

では,全 株100μg/mlま たはそれ 以 上(SBPC,CBPC

も同 じ),Sta.aureusで は,全 株0.78～6.25μ9/ml,

(SBPC,CBPCも ほぼ 同 じ)で あ った。

(2) 吸収排泄

2例 につ いてTicarcillinの 血 中濃度な らびに尿中回

収率を 測定 し た。2.0gl回2時 間点滴で1例(Y.S.

78才6気 管支肺炎一腎機能軽度低 下)で は,最 高血 中

濃度74。0μg/ml,0～6時 間尿 中回収率27.1%,他 の1

例(S.K.21才 ♀Mycoplasma肺 炎)で は そ れ ぞ れ

110.0μg/ml,47.2%で あった。

(3) 臨床効果

Ticarcillin使 用症例 は8例 で,急 性 肺炎3例(い ず

れ もMycoplasm肺 炎)で,気 管支肺炎1例,腎 孟腎

炎2例,糖 尿病性壊疽1例,腸 炎1例 で あ る。年令は

19～83才,平 均53才 で,薬 剤の投与方法は4.0g/日

(分2)静 脈,点 滴,5～20日 平均12日 間であ る。 効果

判定 は,自 他覚所見の改善 と菌 の消長を もっ て 行 な っ

た。 起 因 菌 は,114ycoPlasma3例,Ps.aer.2例,

E.coli2例,不 明1例 であ る。 成 績 は著効1例,有 効

5例,や や有効1例,不 明1例(気 管支肺炎の1例 で経

過 中 イレウスに て死亡)で あった。Ps.aer.の2例 では

1例 菌 消失,1例 は不 明(経 過 中 イレウスにて死亡),

瓦colfの2例 では1例 菌 消 失,1例 減少を示 した。薬

剤使用 前後に赤血球数,血 色素量,白 血 球 数,GOT,

GPT,Al-P,BUN,CRTINNを 検索 した が特別な変動は

み られなか った。 また,発 疹な どの副作用 も認 められな

か った。

232. BRL-2288(Ticarcillin)に ご関 す る臨 床

的 検 討

伊 藤 章 ・山崎 隆 一 郎 ・福 島 孝 吉

横浜市大 第1内 科

神 永 陽 一・郎 ・古 山 りえ 子

同 中検

BRL-2288(Ticarcillin)は,英 国 ピーチ ャム社研究所 、

で開発 された新 しい注射 用半合成ペ ニシ リ ソ で,CBPC

同様緑膿菌,変 形 菌を含めた広範 囲な抗菌 スペ ク トルを

有 し,そ の作用 は殺菌的であ る。本物 質につ き,臨 床的

検討を行 なったので報告す る。

1) 臨床 分離Ps.aeruginosa20株,Proteus10株,

Klebsiella20株,E.coli19株 に対す るMICはTicar-

cillinは,Ps.aeruginosaに ご対 しては、,SBPCと 同等

で,E.coliに 対 しては,CBPC,ABPCよ りややす ぐれ

た抗菌 力を示 した。

2) 臨床 的には,呼 吸器 感染症5例,尿 路 感 染 症4

例,敗 血症1例 に用い,有 効4例,や や有効3例,無 効

3例 で有効 率は低か ったが,10例 中9例 は,基 礎疾患を

有 し,重 症例が多か ったため であろ う。

3) 細 菌学的に は,Ps.arugimsaは,5例 中4例 で

消失,E.coliは1例 中1例 で消失 したが,Ps.cepacia

は消失せず,Serratiaはyeastへ と菌交代を示 した。

4) 副作用 としては,と くに認 め られなか った。

なお症例を ま して検討 中であ る。
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233. Ticarcillinに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的

検 討

富 岡 一

慶応大学医学部 申検

小 林 芳 夫.長 谷 川 弥 人

同 内科

目的 新 しく開発 されたPenicillin系 抗生 剤Ticar-

cillinに つ き基礎的 ・臨 床的検討を加 えた。

実験材料,方 法な らびに症例1.TicarcillinとCar-

benicillin(CBPC),Sulbenicillin(SBPC)の 抗菌 力の比

較 には,1972年 か ら1976年 に慶応病 院中検に て血液培

養 か ら分離,同 定 されたE.coli(32株),Paeruginosa

(31株)と,血 中 由来株 を含 む 各種病巣 由来Entero-

bacter(28株),Serratia(13株)を 用い,こ れ らの菌

株 に対す る最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した。MIC

の測定は化学療法学会の基準 に従 い平板希釈法 で行 なっ

た。接種菌液はHIB24時 間培養菌液 の100倍 希釈菌 液

を用いた。

2. Paeruginosa(血 中由来20株,他 病巣 由来6株)

に対す るTicarcillinとGentamicin(GM)お よ び

Dibek敬cin(DKB)の 併用効果を平板希釈法 で行 な った。

接種菌液 はHIB24時 間培 養菌 液の100倍 希 釈菌 液を用

いた。

aP76年 慶応病 院に入院 中に発 熱をみたITPの1

例,AML4例,計5例7件 にTicarcillinを 投与 して

臨床的検討 を加 えた。

結果1.E.coliに 対す るTicarcillinのMICは2

相 性分布 を示 し た。す なわ ち18株 に対 し0.39～6。25

μg/ml1株 に50μg/ml,残 り13株 に1,600μg/ml以

上 のMICを 示 し,CBPC,SBPCよ り優れた抗菌 力を示

した。Raerugimsaに 対す るTicarcillinのMICは

5株 に対 し200～1,60Gμg/ml以 上であ ったが,残 り26

株に対 し3.13～100μg/mlに 分布 しpeakは12.5(6

株)～25μg/ml(12株)に 認 め られ,SBPC,CBPCよ り

優れた抗菌力で あった 。Enterobacter,Serratiaに 対す

る抗菌力 もCBPC,SBPCよ り優れてい た。

2. TicarcillinとGM,DKBと の 間 に はP.aeru-

ginosaに 対 し相乗作用が認め られた。

3. 敗血症 が疑わ れた(血 液培養陰性)AML患 者2

例 にTicnrcillin12～16g/日(GM160mg/日 併用)を

投与 し有効 であった。編桃炎を併発 したAML患 者l例

にTicarcillin6g/日 を投与有効 であ った。咽 頭 お よび

喀痰 か らEnterobacter,Klebsiellaを 検 出,胸 部異常

陰影,発 熱を認めたAML患 者 にTicarcillin169/日

(CEZ,GM併 用)投 与 し有効で あった。5例7件 中有効

3例4件,無 効2件,判 定不能1件 であった。副作用 と

して1件 に薬疹を認 めた以外,特 記すべ き副作用は認め

なか った。

234. Ticarcillinの 内 科 領 域 に お け る 臨 床

的 検 討

渡 辺 一・功 ・森 健 ・泉 昭

小 松 勝 彦 ・池 本 秀 雄

順天堂大学 内科

Ticarcillin(2-carboxyl-3-thienylmethylpenicillin)

は英国 ビーチ ャム社で開発 された新 しい半合成ペ ニ シ リ

ンで,carbenicillinに 類 似 した構造を有 し,carbenicil-

linと 同様,緑 膿菌,変 形菌 を含め,広 範 囲な抗菌 スペ

ク トラムを有 し,そ の作用 は殺 菌的であ る。今 回,我 々

は10例 の呼吸器感染症,1例 の尿路感染症 に本 剤を投

与 し,臨 床 効果 を検討 したので報告す る。年令 は7才 か

ら84才 にお よび,男 性8例,女 性3例,投 与 した疾患

は気管支肺 炎5例,慢 性気管 支炎の急性増悪2例,肺 嚢

胞の感染1例,中 葉症候群1例,尿 路感染症1例,マ イ

コプラズマ肺炎の1例 の計11例 で ある。投 与方 法お よ

び投与量 は,7才 男子 の中葉症候群の症例(1.0g筋 注,

1日2回)を 除いては,全 て3gを300mlの 溶解 液に て,

1日2回 約2時 間の点滴 静注にて投与 し,総 投 与 量 ぼ

26g～108gで あ る。

起炎菌の判 明した ものは,気 管支肺炎 の1例 にEntero-

bactergroup,こ の他は緑膿菌感染 をお こした慢性気管

支炎2例,肺 嚢胞症,尿 路感染症各1例 であ る。臨床効

果 は11例 中,著 効1,有 効7,無 効2,判 定不能1例

であ る。 判定不能例は マイ コプ ラズマ肺炎で ある。無 効

例 は緑膿 菌に よる慢性気管支 炎,起 炎菌不詳の気管支 肺

炎各1例 であ る。緑膿菌 は4例 におい て起炎菌 と考 え ら

れ たが,4例 中3例 に有効 であ り,喀 痰 お よび尿 中か ら

緑膿 菌は消失 し,臨 床 症状は改善 してい る。副作用 は王1

例 中1例 にみ られ た。54才 肺嚢胞症に緑膿菌感染 を きた

した症例 であ り,本 劇 投与12日 圏の紐液検査 にてS-

GOT70,S-GPT44と 上昇 した。 しか し自覚症 状は全

くな く,本 剤 投与中止にな り,1週 間後にはS-GOT29,

S-GPT28と 正常値に復 した。 この間,喀 痰 中の緑膿 菌

は減少 し,胸 部X線 嫁 も著明に改善を きた した。

ま とめ 本剤 を11例 の内科領域 の感染症に投与 し,

著効1例,有 効7例,無 効2例,効 果判定不能1例 で,

有効率は63。6%で あった。 なお,緑 膿菌に対 しては4

例(肺 感 染症3例,尿 路感 染症1例)中3例 に有効 であ

り,副 作用 は1例 に一過 性のS-GOT,S-GPTの 上 昇を

認めただ けであ る。
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235.Ticarcillinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

中川 圭 一・・渡 辺 健 太 郎 ・木 原 令 夫

本 島新 司.可 部 順 三 郎

東京共済 病院内科

横 沢 光 博

同 臨床検 査科

Beecham研 究所で開発 さ れ たTicarcillinに つ き基

礎的臨床的検討 を行な った ので報告す る。

臨床材料か ら 分 離 し た.Pseudomonas aeruginosa,

Proteusmirabilis,Proteus vulgans, Serratialmar-

cescens各25株 に対す るTicarcillinの 感受性はCBPC

よ り若干す ぐれ,E60li,-Enterobaotercloacae各25

株 に対 してはCBPCよ り約2段 階す ぐれた感受 性を示 し

た。Klebsiellaに 対 してはCBPCと 同様 す べ て ≧50

μg/mlのMICを 示 した。 またABPCに 対す るMICが

≧200μg/mlを 示すEcoli27株 につ きTicarcillinの

感受性をみ た ところ,TicarcillinのMICが50μg/ml

の もの3株,100μg/mlの もの1株 以外はすべ て ≧200

μg/mlで あった。

Ticarcillin2g静 注時の血 中濃 度を6例 のV0lunteer

につ き検討 した ところ,6名 の 平 均 値 で1/4h100.6

μg/m1,1/2h78.7μg/ml,1h51.8μg/ml,2h28.5

μg/ml,4h10.2μg/m1,6h5μg/ml>を 示 し,尿 中排

泄 は6時 間 までに平均 で746%で あった。 また同時 に

Crossoverで 測定 したSBPC2g静 注時 の血中濃度 は

Ticarcillinの それ より若 干低か った が,尿 中 排泄率 は

73.1%で あ った。 またTicarcillin3g点 滴 注入時の血

中濃 度お よび喀痰 中濃 度を2例 の患者につ き 検 討 し た

が,点 滴終了時 の開始後2時 間の値がPeakで100μg/

ml前 後を示 し,6時 間 では それ ぞれTrace,3.7μg/ml

を示 し,喀 痰 中濃度 は点滴終了時にそれぞれ6.8μg/ml,

14.0μg/mlを 示 した。

臨床実 験例は緑膿菌検 出例の呼吸器感染症5例,尿 路

感染症1例 に使用 し,有 効3例,や や有効1例,無 効2

例 の結果 を得た。呼吸器感 染症は気管支拡張症,肺 癌,

肺結核,気 管支喘息の基 礎疾患あ るい は薬物 中毒の合併

症 があった ものであ り,尿 路 感染症 も再生不 良性貧血に

合併 した ものであ った。

な お副作用 としては臨床的 に も特記すべ き も の は な

く,検 査 所見におい ても投与 前後に異常 をみ とめなかっ

た。

236. Ticarcillinに か ん す る 臨 床 的 研 究

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斉 藤 篤

嶋 田 甚 五 郎 ・大 森 雅 久 ・柴 孝 也

山 路 武 久 ・井 原 裕 宜

東 京慈 恵 会 医 科 大 学 第 二 内 科

新 し く開 発 され た 広 域 合成Penicillin剤 で あ るTicar-

cillinに つ い て臨 床 的 検 討 を 試 み,以 下 の 成 績 を えた 。

1. 抗 菌 力

臨 床 分 離Eschenchiacoli,Proteusmirabilisお よ

びPseudomonas各50株 に対 す る 本 剤 の 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 測 定 した,Ecoliお よびPr.mirabilis

は そ れ ぞ れ0.78～3.12,0.39～1.56μg/mlに 約70%

が 分布 し,Carbenicillin,Sulbenicillinよ り2～3段 階

す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 し た。.Ps.aeruginosaに 対 して は

12.5～100≦ μg/mlのMIC分 布 を示 し,Carbenicillin,

Sulbenicillinよ りも1～2段 階 す ぐれ た 成 績 で あ った 。

2. 吸 収,排 泄

健 康 成 人6例 に 本 剤500お よび1,000mgを そ れ ぞ れ

1回 静 注 した 際 の 血 中濃 度 をcr0ssorerに て 検 討 した 。

血 中濃 度 のpeakは30分 値(14.36±1.92,28.75土4.69

μg/ml)に あ り,以 後 は い ず れ も約1時 間 の 血 中 半 減 期

を も っ て 減 少 した 。 またSulbenicillinと のcrossover

に よ る検 討 で は,両 剤 と も ほぼ 同 等 の血 中 濃 度 推 移 を 示

した 。Ticarcillinの 尿 中 回収 率 は6時 間 まで に75～80

%で あ り,Sulbenicillin同 様 尿 中 へ の 排 泄 は 良 好 で あ

った 。

慢 性 腎 不 全 患 者2例 に 本 剤1,000mg1回 静 注 した 際

の血 中 濃 度 は 健 康 成 人 の そ れ に 比 し て 高値 を と り,か つ

血 中 半 減 期 は1.43時 間(Creatinineclearance64ml/

min.),5.04時 間(30ml/min.)と 延 長 を 認 め た 。

3. 臨 床 成 績

Ticarcillinを 呼 吸 器 感 染 症9例 ,肝,胆 道 感 染 症5

例,尿 路 感 染 症6例 の 計20例 に 使 用 し,有 効15例,無

効5例(有 効 率75%)の 結 果 を え た 。1日 使 用 量 は2.0

～6.0g,使 用 期 間 は3～30日 間 で あ っ た
。

な お,全 例 血 液,肝,腎 な どに 特 記 す べ き所 見 は 認め

ら れ な か っ た。

237. Ticarcillinに 関 す る 研 究

真 下 啓 明.国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東 大 医 科 研 内 科

Ticarcillin(TIPC)は 新 し い合 成PC剤 で あ り,緑 膿

菌 に対 してCBPCよ りす ぐれ た抗 菌 力 を 有 す る こ とが 知

られ て い る。 本 剤 に つ い て行 な っ た検 討 で は 臨 床 分 離 各
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種 グ ラム陰性桿菌の感受性検査を 日本化学 療法学会法 で

行 ない,CBPCと 比較 した。健 康成人男子6例 にTIPC

3gを500mlの 生理 食塩液に溶か し2時 間点滴静注 した

ときの血中濃度 ・尿中排泄 を検 討 し,検 定菌 として緑膿

菌 と枯草菌の両者を用 い比較 した。 また6例 に つ い て

TIPCとSBPC各1gを20mlの 生理食塩液 に溶か して

5分 間 で静注 した ときの濃度をcrossover法 に よ り比

較 した。 さらに臨床 使用を試み,1例 において喀痰 中濃

度 を測定 した。

結果 感受性検査成績におい ては,ブ イ ヨン1夜 培養

原液塗抹 時 と100倍 希釈液塗抹 時のMIC値 の 移 動 は

CBPCと 類似 し,平 板1～2枚 程度 であ った。MIC値

は各菌種においてCBPCよ りl～2枚 優 るものが多か っ

た。

TIPC3g2時 間点滴時の血中濃度 は ピー ク 値 で193

μg/ml,6時 間 までの尿中排泄率 は計 算上100%を 越 し

た。crossoverに よる血 中濃 度値はTIPCが やや まさ

り15分 後69,SBPCで49μg/mlを 示 した。検定菌 の

影響 は少なか った。尿中排泄率 は6時 間 まででTIPCの

ほ うがかな り上回 った。症 例において5g2時 間点滴 と

開始時2g管 注の併用を毎 日l回 ずつ行な った ときの血

中濃度は ピー ク値560μg/m1,24時 間蓄痰 の痰 中濃度は

10～40μg/mlを 示 した。

臨床的 に肺炎1例 無効,膿 胸1例 無効,脳 炎で発熱 ・

気管 切開 ・膀胱留置 カテーテル ・褥瘡 を有す る1例 では

気管痰 だけ菌 交代,他 は不変 であ り,同 じ く脳炎 で気管

切開 ・膀胱留置 カテーテルを有す る例では2ク ール用 い

たが,尿 中の緑膿菌 はその都度消失 し,喀 痰 中の緑膿菌

も第2回 目には消失 した。副作用 ・検査値 の異常 化はな

か った0

238.グ ラ ム 陰 性 桿 菌 呼 吸 器 感 染 症 に お け る

Ticarcillin療 法 の 検 討

谷 本 普 一 ・荒 井信 吾 ・蒲 田英 明

川 田 博 ・岡 野 弘

虎の門病院呼吸器科

滝 沢 正 子

同 細菌検 査室

G(一)桿 菌に よる呼吸器感染 症は難治例が多 ぐ,治 療

に苦慮す る現状であ る。今 回,Ticarcillin療 法 につい

て検討 したので報告す る。

(対象患者お よび疾患)

対象患者は47～68才 の男5名,女3名,計8名 であ

る。疾患の内訳(カ ッコ内は起炎菌)は,び まん性汎細

気管支炎5例(4例 は-Pseudomonasaeruginosa,以 下
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,Ps.と 略す。1例 は ブ ドウ糖非発 酵G(-)桿 菌)気 管支

拡 張症(Ps.ノ,肺 化膿 症(瓦coli),放 射 性肺臓炎Ps.感

染症,各l例 であ る。

(Ticarcillinの 量 お よび使用期間,使 用方 法)

Ticarcillin1～3gをl日2回 静注 ない し 点 滴 静 注

(大部 分は2g2回 点滴 静注)で 使用 した。 静注に は3

分,点 滴静注 は生理 的食塩水100mlに 溶解 した ものを

60分 かけて行 なった。使 用 日数は17～62日,投 与総 量

は30～372gで あ る。

(治療効果)

治療 効果判定の基準 は,肺 感染症 では胸 部X線 上陰影

の消失ない し縮少,下 熱な どの臨床症 状では1日 たん量

の減少,た ん中菌 の消失ない し減少,血 沈,CRPの 改

善な どを重視 した。著効はPs.感 染気管支拡張 症(MIC

l.56μg/ml)のl例,有 効 は放 射線肺臓炎Ps.感 染症,

E.colf感 染肺化膿症 の各1例,や や有効はPs.感 染び

まん性汎 細気管支 炎(MICl00μg/ml)の2例,無 効は

び まん性汎細気管 支炎3例(MIC125～>100μg/ml)で

あった。

(副作用)

Ticarcillin皮 内反応は全例陰 性であ った。投 与 日数

は17～62日,投 与量は30～372gで あ った が,血 液,

肝,腎 な どの障害や アレルギー反応は認め られず,副 作

用 に よる治療 中断例はなか った。

(結論)

(1)G(-)桿 菌呼吸 器感染 症8例 で,Ticarcillin

投与 に よ り,著 効1,有 効2,や や有効2,無 効3例 の

成績 を得た。

(2)治 療効果 は,MICが ひ とつの指標 となるが,基

礎 呼吸器疾 患の重篤度や病変 の場(細 気管支)な どに よ

り,難 治 とな る。

(3)副 作用は認 め られなか った。

239.BRL-2288(Ticarcillin)に ご関 す る 臨 床

的 研 究

関 根 理 ・薄 田芳 丸 ・青 木 信 樹

若 林 伸 人 ・林 静 一 ・渡 辺 京 子

信 楽園病院

BRL2288(Ticarcillin)は 英 国 ビーチ ャム社研究所 で

開発 された注射用 半合成ペ ニ シ リ ン で,carbenicillin

に類似の構造 と抗菌活性を有 し,緑 膿 菌に 対 し て は,

carbenicillinの2倍 の抗菌 力を示 す とされ ている。

我 々は腎機能障害の本剤の血 中濃度推移を検討 し,緑

膿 菌感染を含 む感染症例に対す る臨床治験を行 なったの

で報告す る。
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1) 腎機能 障害時 の血 中濃度

Ccr74ml/min.の 軽度腎機能 障害1例,26ml/min.

の中等度腎機能 障害1例,血 液透 析を うけてい る慢 性腎

不 全患者の非透析 日3例,透 析 日3例 につ い て,BRL

22881gを 約5分 で静注 した後1,2,4,6,24時 間の

血 中濃度を測定 した。

全例Peakは 静注後1時 間にあ り,軽 度 障 害 例 では

31μg/ml,そ の後 の低 下は速やか で6時 間 後 に は2.2

μg/mlと なった。 中等度 障害 例 はPeakの70μg/ml

か ら6時 間後に は11.5μg/mlと な り,軽 度の低下遅延

がみ られた。

腎 不全例の非透析 日は3例 の平 均 でPeakは84μg/

1nl,そ の後の低下は極 めて緩徐で6時 間後で63μg/ml,

24時 間後で24μg/mlが 残存 した。5時 間の血液透析 を

うけた ときの3例 の平均 はPeakが54μg/ml,6時 間

後(血 液透析終 了後約1時 間)で26μg/ml,24時 間後

で11.4μg/mlと,透 析中は血中濃度低下 が促進 し,透

析終 了後は非透析 日と同様 な程度で低下 した。

2) 臨 床治験

呼 吸器感染症10例,尿 路 感染症2例 の合計12例 に本

剤 に よる治療を行 なった。 原 因 菌 は 呼吸 器感染では,

.Pseudomonas aeruginosaが3例 で他 は不 明であ った。

尿路 感染症ではE.coli1例,Enterococcus1例 で あっ

た。 投与量は1日2～18g,総 投与量25～222gで あっ

た。呼 吸器感染症 と考 えた10例 の うち2例 が非感染症

と判 明 したので効 果判定か ら除 外 し,10例 の治療効果

は有 効7例,や や有効1例,無 効2例 であった。明 らか

にTicarcillinに よる と考 え られ る副作用 はみ とめなか

った。

240. BRL-2288の 臨 床 効 果 の 検 討

横 沢 厚 信 ・永 井 宏 美

東北大学抗 酸菌病研究所

佐 藤 博 ・今 野 淳

同 内科

BRL-2288(Ticarcillin)の 呼 吸器感染症 に対 する臨

床的効果 について検討 した ので報 告す る。対 象は 東北大

学抗酸菌病 研究所付属病院に入院 した10例 であ り,男

8例,女2例 であ る。年令は45～77才 で,肺 炎4例,

転移 性肺癌を含む肺腫瘍に伴 う2次 感染症6例 である。

喀 出された菌は緑膿菌5例,肺 炎桿菌5例 で あ る。

Ticarcillin投 与法は単独投与 と し,緑 膿 菌喀 出症例の

場合 は3gを1日2回,肺 炎桿菌喀 出症例の場合 は2g

を1日2回,5%ブ ドウ糖液 または生理 的食塩水 と共 に

点滴静 注を行な った。投与期間は,14日 投与 した1例 を

除 き7日 間 とした。効果の判定は臨床 症状,喀 出され る

菌の推移,胸 部 レ線像を指標 として行な った。緑膿菌喀

出症例 の うち4例 は肺腫瘍 に伴 う2次 感 染で1例 は気管

支拡張症 に伴 う肺炎であ った。

Ticarcillin投 与後2例 で緑膿 菌が 消 失,1例 で菌数

の減少 が認 め られ,2例 では不変 であった。肺炎桿菌喀

出症例5例 の うち2例 は肺腫瘍 に伴 う2次 感染で3例 が

肺炎 であった。 この うち3例 で肺 炎桿菌が消失,2例 が

不変 と判定 された。

緑膿菌 喀出症例,肺 炎桿菌喀 出症例 とも2次 感染症例

では胸部 レ線 像上の変化は な く,肺 炎 の症例では2例 で

改善,1例 では菌の消失を認め たに もか かわ らず不変と

判定 され た。 末梢血の検査 では赤血球,ヘ マ ト ク リ ッ

ト,白 血球,血 液像につい ては記す べ き変化はな く,生

化学的検査(GOT,GPT,Al-P,ピ リル ビン,BUN,ク

レアチ ニン)で もTicarcillin投 与後 に異 常を認めなか

った。副作用か と考 えられ る症状 と して頭重感2例,悪

寒1例 が認 められたがTicarcillin投 与 中止後,何 らの

処 置 もせず に軽快 した。

241. Ticarcillin(BRL-2288)に 関 す る研

究

荒 井 澄 夫 ・西 岡 き よ ・本 田一 陽

滝 島 任

東北大学第一内科

新 しいPenicillin系 抗生物質で あるTicarcillin(BRL-

2288)に つい て抗菌 力,臨 床効果を検討 したので報告す

る。

結 果 抗菌 力:呼 吸器感染症で107/ml以 上分離 され

た 臨床分離菌KJebsiella pneunmfae25株,Pseudo-

m0nasaeruginosa50株,Hinfluenzae47株,E,coli

26株 について,化 学 療 法学 会標準法平板希釈法 でその

MICを 測定 した。 なお接種菌量 は106/mlで 施行 した。

πinfluenzmのMICは70%以 上が0.39μg/ml以 下

で あ り,そ の抗 菌力はABPC,SBPCと 同程度で あった。

Ps.aeruginosaで は70%以 上 が25μ9/ml以 下 であ

り,SBPCに 比 して約8倍 以上 の 抗 菌 力 を 示 し た。

Klebsiellaで はMICが 高 く25株 全て が50μ9/ml以

上 であ った。 またE.coliで は60%以 上が6。25μg/ml

以下のMICを 示 し,ABPC,SBPCよ りやや低い値を示

した。

以上 か ら本剤は試 験管 内では と ぐ にPs.aerugimsa

に対 して比較的強 い抗菌力を示す こ とが明 らかである。

臨 床成績 慢性 肺感染症6例 に使用 した。 すなわち肺

化膿 症2例,慢 性細気管支炎2例,お よび肺癌で肺感染

症 が合併 した2例 であ る。 またその起 炎菌 は 各 々Ps.

aeruginosa3例,H.influenzael例,起 炎菌不 明のも
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の2例 であ る。投与方法は2g1日2回 を 生 食500mI

と共に2～3時 間 で点滴静 注 し た。Ps.aerugfmsa感

染症では喀疾中か らの菌の 消失 は認め られなか った1例

でその菌量は1/1,000に 減少 したが赤沈,白 血球数 の改

善 は認め られなか った。 また その喀疾 量,性 状 の変化 も

なか った。H.influenzae感 染症 では喀 疾中か らの菌 の

消失,血 沈,末 梢 白血球 の正常化等が認 め られ有効 であ

った。起炎菌不 明の2例 は肺癌に感染症 が合併 した もの

であ るが,発 熱,血 沈亢進 等の症状の軽減 を認めなか っ

た。

以上,本 剤使用6例 中には肝機能,腎 機能 障害は認め

なか った。 また投与 中の自覚的症状の 出現 も認め られな

か った。

242. 重 症 肺 感 染 症 に 対 す るTicarcillinの

使 用 経 験

長 浜 文 雄 ・中林 武 仁 ・安 田恵 也

国立札幌病院

小 六 哲 司 ・山 本 征 司 ・斉 藤 孝 久

鏡 雄 一・

道 がんセン ター呼吸器科

(1) 59才,♂,S.51.6.上 旬か ら 膿 性 疾,発 熱

38・5℃ 至,胸 部X・P上 両肺野 に米粒ない し碗豆大粒 状

影撤布,白 血球16,700,検 尿上蛋白(++),汎 細気 管支炎

の増悪 と診断 し直 ちに 入院。Ticarcillin2.0gを20%

糖液20mlに 溶解 し,1日2回 静注。4日 後 には平 温化

し,白 血球7,100,検 尿上蛋 白(―),膿 性疾 も著減,胸

部X・P上 の粒状影の減少 を認 め,14日 間で本治療 を中

止。その後同年9月 上旬か ら再度発 熱38・4℃ 至,膿 性

疾(normalflora),胸 部X・P所 見増悪像 あ り,同 月15

日か ら本剤3.Ogを20%糖 液20mlお よび5%糖 液250

mlに それぞれ 溶 解 して1日1回 ず つ静注お よび点滴 静

注を48日 間継続 し,胸 部X・P所 見 の改善,膿 性疾 の著

減,体 温の平常化等 の効果を認 め,と もに 「有効」 と判

定 した。

(2) 52才,♂,左 肺上葉 扁平上 皮癌兼左肺 膿 瘍。

体温39.2℃ 至,緑 色膿 性疾 の培養上Ps.aeruginosa無

数証明。Ticarcillin3.0gを20%糖 液20mlお よび5

%糖 液250mlに それぞれ溶解 して1日1回 ずつ静脈 内

にoneshotお よび点 滴で注射。 これ を22日 間連 日実

施 し,体 温は平温化 したが,胸 部X・P上 の濃瘍影 の拡

大,膿 性疾中の細菌数 ほぼ不変 であって,本 剤は「無効」

と判定 した。

(3) 57才,♀,左 肺癌兼肺感染 症,発 熱38.4℃ 至,

白血球11,200,粘 膿性疾の培養上 α-Streptococcus多

数証明。 胸部X・P上 左肺癌陰影 とは別に左肺下部 に肺

炎様陰影を認め る。Ticarcillin3.0gを 前記症例 同様 に

1日2回,そ れ ぞれoneshotお よび点滴静注,8日 間

実施 し,3日 目か ら体温平温化,喀 疾 性状の改善 をみ た

が,白 血球増多は なお残 り,本 症例 に対す る本剤の効果

は 「やや有効」 と判定 した。

以上 の重症肺感染症4症 例に8～48日 間,Ticarcillin

使用総 量48～288gをoneshotお よび点滴 静注 し,本

剤使用 に よると考 えられ る肝 ・腎機能検査上 の異 常な変

動 をみず,皮 膚発疹な どのア レルギ ー性変化 をみた例は

なか った。臨床的効果は,有 効2,や や有効1,無 効1

であった。以上か らTicarcillinは 重症難治性 肺感染症

に使用 され ていい薬剤 と考 えられ た。

243. 血 液 疾 患 の2次 感 染 症 に 対 す るTicar-

cillinの 臨 床 的 検 討

三 国 主 税

国立札幌病院

北 海道がん セソ ター内科

(目的)急 性 白血病 等の血液疾患 の2次 感染症は グラ

ム陰 性桿菌が多 く,時 にEndotoxinShockの ため発

熱後24時 間 内に死亡す る例 もあ り,そ の菌血 症や重症

感染 症を予防治療す るこ とは,当 疾患 の治療上 最 も必要

な補助療 法であ る。

(方法 と症例)我 々は当疾患 で38℃ 以上 の高熱が出

現 した時速 やかに病 巣部 ・咽頭部 ・疾 ・尿 ・便 ・血 液等

を培養す る と 共 にPenicillin系Aminoglycoside系

Cephalosporin系 か ら1～3剤 を臨床症状 に応 じて使用

す る。今 回急性 白血病6例,再 生不良性貧血1例,悪 性

リンパ腫3例,計10例 の感染症にPenicillin系 として

Ticarcillin1日12g(朝 夕2回90～120分 点滴静 注)

4～17日 間使用 した。

(結果)急 性 白血病6例 中の2次 感染は 口内咽頭炎1

例,肺 炎2例,尿 路感 染症1例,敗 血症2例 であ り,う

ち嫌気性菌 に よる敗血 症1例 は無効で他の5例 は下熱軽

快 し再生不 良性貧血1例 は肺炎で下熱 し,悪 性 リンパ腫

3例 中肺 炎1例,尿 路感 染症1例,肛 門周囲炎1例 共 に

下熱効果 を認めた。 これ ら感染症の起炎菌の同定は困難

な場合 もあ り,ま た 他薬 剤 との併用上判定困難例 もある

が,Enterobacter,citrobacter,Pseudomonasに 効

あ り,ま たSerratia,Acimtobacter等 に も臨床効果

が ある よ うに思われ た。臨 床症例か ら分離菌 のMICは

次 の とお りで,CBPCよ り1/2～1/4濃 度 が低 い ものが

多い。
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(副作用)明 らか な ものは使用14日 後に軽度 の皮疹

を認めたが 中止後 消失 した1例 だけで,2例 に 軽 度 の

Transaminaseの 上昇(GOT46ま で)を み た ものがあ

るが6MP,Endoxan等 を併用 してい る。腎 障害,神 経

症状をみた ものはない。

(結語)血 液 疾 患 の2次 感染症10例 にTicarcillin

12g/日 の 比 較的大量 を使用 したが副作用 少 く,臨 床効

果は他剤 との併用例 もあるが9例 に認 めた。

244. Ticarcillinに 関 す る 研 究

斎 藤 玲 ・加 藤 康 道 ・石 川 清 文

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

桜 庭 喬 匠 ・松 井克 彦

滝 川市 立病院内科

矢 島 蛾

苫小牧市立病院 内科

新抗生物質Ticarcillinは,Carbenicillinに 類 似 の

構造 で,広 域 性抗菌 スペ ク トルをもつ,注 射用半合成 ペ

ニシ リン剤 であ る。本剤 の体 内動態 と,内 科的感染症 に

対す る臨床 効果につ いて検討 を行な ったので報告す る。

方 法1) 肝 ・腎機能 正常範囲の4例 の女性患者に,

本剤2g1回 静注後の血 中濃 度の推移 と,尿 中排泄をみ

た。 本剤の測定 は,緑 膿菌NCTC10490株 を検定菌 とす

る,薄 層平板デ ィス ク法で行 なった。

2) 内科的感 染症31例(呼 吸器 感染症10例,尿 路感

染症20例,胆 道 感染症1例)に 本剤を投与 し,そ の臨

床効果 をみた。本剤は1日2～6gを,2～3回 に分け,

静注 または点滴静注で投与 した。投与 日数 は6～25日 間

で あった。症例は糖尿病 な どの合併症 のあ るものが多か

った。

結 果1) 血 中濃度 は15分 後 で4例 平均 値で153.8

μg/mlを 示 し,最 高値 であ った。 以 後 漸 減 し,30分

117.5,1時 間71.3,2時 間36.8,4時 間9.6,6時 間

2.8と なった。尿 中回収 率は6時 間 までで42.0～73.6%

で,平 均57.5%で あ った。

2) 呼吸器感染 症は,急 性気管支炎,慢 性気管支炎,

気 管支肺炎,肺 化膿症 など10例 で,著 効1例,有 効9

例 と,全 例 に効果 を認めた。尿路感 染症は急性膀胱炎,

急性腎孟炎,急 性腎孟腎炎 な どの急 性症が11例 ℃ 著

効2例,有 効8例,不 明1例 であった。慢性膀胱炎,慢

性腎孟腎炎,そ の他の尿路感 染症の9例 では,著 効1例,

有効3例,や や有効4例,無 効1例 で あった。尿 中細菌

の推 移では,菌 消失 した ものが15例 で,菌 陰性化 しな

かった ものや,菌 交 代症を起 した もの が5例 であった。

慢 性胆の う炎 の1例 は無効であ った。副作用 として,発

熱,発 疹が各1例 み られ た。尭熱の症例は,点 滴終了後

40。Cの 発熱をみ たが,1回 だけ で,そ の 後 の投与 で異

常 はなか った。発疹 の症例は,肺 化膿症 の例 で,22日 目

か ら出現 し,25日 目で投与を中止 した。好酸球増 多が2

例に認め られ た。 その他,本 剤 の投与前後 において,末

梢血検 査,肝 機能,腎 機能の検査を行 なったが,特 別の

異 常を示 した ものはなか った。

245.小 児 細 菌 感 染 症 に 対 す るTicarcillin

の 治 療 効 果

石 本 耕 治 ・阪 田保 隆 ・西 山 享

中 島 哲 也 ・富 永 董 ・本 廣 孝

山 下 文 雄

久留米大学医学 部小児 科

現在抗緑膿菌 製剤 として市販 され てい る化学 療法剤に

はCarbenicillin (CBPC), Sulbenicillin (SBPC), Gen.

tamicin, Dibekacin, Colistinお よびPolymyxin B

があ るが,CBPCお よびSBPCは 抗菌力が悪 ぐ,そ の他

の4剤 は抗菌 力は よいが筋 注製剤であ り,小 児 にたいし

ての使用 にあたっては,大 腿 四頭筋短縮症 に注意 しなけ

れぼ ならず,ま た副作用 は前2剤 に比較 して決 して少な

い とはい いがた ぐ,静 注 製剤で緑膿菌に たいしずれた抗

菌 力を有す る薬剤 の出現 が期待 されていた ところ,英 国

ビーチ ャム社研究所 でCBPCに 類似 した2-Carboxyl-3-

thienyl methyl penicillin,す なわちTicarcillinが 開発

された。 本剤はCBPCと 同様広域抗菌 スペ ク トルを有し

て いるが,緑 膿菌 にたい し約2倍 抗菌 力は強 い と い わ

れ,in vivoす なわちマ ウスの実験 的感染において も同

様 に効果が得 られた と報告 され てい る。

私 たちは本 剤を1976年5月 か ら1977年2月 の10カ

月間に当科 に入院 した小 児感 染症中,尿 路感染症,敗 血

症お よび その疑い,急 性 肺炎の22症 例に投与 し,そ の

臨床効果 お よび副作用 を検討 し,薬 剤感受性 を 測 定 し

た。

本剤 を1日 量28～369mg/kg,平 均173mg/kg平 均
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13日 間のOneshot静 注 をお こな った ところ,臨 床効

果は著効2例,有 効7例,無 効6例,不 明7例,細 菌か

らみた効果は著効7例,有 効2例,無 効3例,不 明10

例 であった。

薬剤感受性 ではTicarcillinはSBPC, CBPCお よび

ABPCに 比較 し,グ ラム陰性桿 菌 中Escherichia coli

に108/mlでCBPCに 次 ぎMICは 良 ぐ,106/mlで は

最 も抗菌 力はす ぐれた。Klebsiellaお よび-Proteusで

は他3剤 に比較 し抗菌 力 は よ ぐ,Pseudomonas aeru-

ginosaで は108/mlでMIC 50～100μg/ml以 上 の域

でCBPC, SBPCに 比較 し2倍 以上 の抗菌力 がみ られた

が,106/mlで は3.12～100μg/ml域 に あ り抗菌 力は最

もす ぐれた。

副作用 としてはOne shot静 注時に血管痛7例,一 過

性発疹出現1例,赤 血球数,Hbで 各 々1例,Htで2例

に減少がみ られ たがいずれ も基礎疾患 に原 因す ると思わ

れ,電 解質 ではNa減 少例が1例 あ ったが,こ れ も基礎

疾患 によるもの と思われた。肝 ・腎へ の影響 と し て は

GOT6例,GPT5例,LDHで は4例 に投 与中止後に

異常上昇 がみ られたが,LDH1例 を のぞ ぐ全例に これ

らの検査値 に異 常をお よぼす基礎疾患 が あ り,ALPで

は異常上 昇例はなか った。BUNで は異常上 昇例は1例,

Creatinineは 正 常域 であ った。

以上か ら本剤は小児 の各種 グ ラム陰性桿菌感染 症 とく

に緑膿菌感染症 には有用 であ ろ うと思 える。

246. 小 児 科 領 域 に お け るTicarcillinの 検

討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・高 島 俊 夫

広 松 憲 二

大阪医 大小児科

小児科領域においてTicarcillinに 関す る基礎的,臨

床的検討を行 なった ので報告す る。

抗菌力ではStaph. aureus32株 の感受 性 ピ ー クは

3.13μ9/mlで,全 株 の97%は 菌原液接種 の場合12.5

μg/ml,100倍 稀釈菌液では3.13μg/ml以 下の濃度 で発

育阻止 された。CBPCに 比べ菌原液接種 の場合で2管,

100倍 稀 釈菌 液で1管 程度優 れ て い た。 しか しABPC

に比べ ると抗菌力は100倍 稀 釈菌液 の場合やや劣 った。

Ps.aeruginosaで は,感 受性 ピー クは菌原 液,100倍

稀釈菌液 とも25μg/mlに み られ,CBPCに 比 し1管 程

度抗菌力は優れていた が,CBPCに 比 し菌量 に よる影響

が大 き ぐ現れて いる。 瓦coJiの 感受性分布は菌 原 液 で

14株 中8株,100倍 稀 釈液では12.5μg/ml以 下 で 発

育阻 止され,感 受性 ピーク は12.5μg/mlで あ っ た。

CBPC,ABPCに 比 し抗菌 力は優 れていた が,菌 量に よ

る抗菌 力への影響 は前2者 に比べ大 きい。

Klebsiellaに 対 しては本剤 の抗 菌力は極め て悪 ぐ,感

受 性は15株 中1株 だけ50μg/mlで 他菌 はす べて100

μg/ml以 上で あった。

次に健康 小児2例 にTicarcillin50mg/kgをSolita

T3号100mlに 溶解1時 間点滴 静注 した時 の血 中 濃 度

お よび尿 中排泄 量を測定 した。

血中濃度 はl時 間点滴終 了時 でそれぞ れ90μg/mlお

よび1.38μg/ml,終 了後1時 間でそ れ ぞ れ27μ9/ml

お よび20μg/ml,終 了後2時 間 で10.5μ9/ml,13.5

μg/ml,終 了後4時 間 で2.7μg/ml 5.2μg/m1で あっ

た。 なお排泄率は6時 間 までで90.7%～83.2%で あっ

た。

臨床 検討は肺炎2例,尿 路感染症2例 について実施 し

た。

投 与量は1日1,500～4,000mg(111～250mg/kg)で,

投 与方法は6時 間毎1日4回 の点滴 静注を行 ない,投 与

期 間は3～6日 間であ った。

なお使用効果 は3例 有効,1例 無効で,無 効例 は肺炎

症例で あった。 副作用 として は,肺 炎1例 に好酸球 増多

をみ とめた。

247. 小 児 に お け るTicarcillinの 使 用 経 験

堀 誠 ・河 野 三 郎

国立小児病院 内科

青 木 義 雄

同 研究検 査科

黒 須 義 宇 ・豊 永 義 清

慈恵医大小児科

目的 半合成ペ ニ シ リンの1つ であ るTicarcillinに

つい て,小 児の臨 床材料か ら分離 した大腸菌 の うち,抗

菌力をABPC感 受 性菌,耐 性菌を用 い,SBPC, CBPC,

CEZと 比較検討 を行 な った。 ま た 小児 におけ る静注投

与時 の血 中濃度の推移お よび臨床成績 につ き若干の考察

を加 えて報告す る。

方 法1.分 離菌株 のABPC感 受性,耐 性菌株は昭和

51年7月 か ら10月 までに分離 した臨床材料 か ら 得 た

100株 を無作為 に抽 出 し,上 記薬剤に対す るMICを 日

本 化学療法学会標準法改正案 に従 って測 定 した。ABPC

感 受性株,耐 性株 の決定 は栄研化学 製 トリデ ィス クを用

い,そ の使用 お よび判定基準 は使 用書に従 った。

2. 血 中濃 度の測定11カ 月児か ら8才 児 までの下部

気道 感染症 児6名,化 膿性髄膜 炎1名 の7名 に つ い て

kg当 り50mg,100mg,1501ng 0ne shot静 注 し,30

分,1時 間,2時 間,3時 間,6時 間 目に採血 し,カ ヅ
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プ法 で測 定 した。 なお検定 菌は緑膿菌を用 いた。 また髄

膜 炎の症例 に関 しては髄液 中濃 度について も測定 を試み

た。

結 果MIC100μ9/ml以 上 のABPC耐 性 の大 腸菌50

株 に対 して,Ticarcillin50μ9/ml以 下 の感受性 を示 し

た ものが16株(32%)あ り,CEZよ り劣 るが,SBPC,

CBPCよ りはす ぐれていた。

血 中濃度 の推移 について見 る と,静 注後30分 で ピー

クが得 られ,50mg/kgで180～220μg/ml,100mg/kg

で280～360μg/ml,150mg/kgで420～540μg/mlで,

その後急速 な低下 が見 られ,6時 間 圏では殆ん ど消失 し

ていた。 これ らの傾向は100mg,150mg投 与 でも共 通

してお りNELSONら のい う100mg/kgを1日6回 とす

る説 を裏付け るものであ る。 ま た 副 作 用 として1例 に

GOT,GPTの 上昇 があ ったが投与 を中止す るには至 らな

かった。

臨床 成績100mg/kg/日 分4投 与 では肺炎2例 中1

例,リ ンパ節炎2例 中全例有効 で あ っ た。150mg/kg/

日分3投 与では肺炎2例 中 全 例 有 効,450mg/kg/日 分

3投-与 は髄膜炎に行 なったが有効 であった。

248. 小 児 科 領 域 に お け る 新 注 射 用 半 合 成 ペ

ニ シ リ ンTicarcillin(BRL-2288)に

関 す る 基 礎 的 臨 床 的 研 究

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・藤 井 尚 道

小 島 磧 哉 ・新 納 憲 司 ・平 間裕 一

都立荏原病 院,昭 和大小児科

近 岡孝 次 郎 ・岡 秀

高津中央病院,田 園調布中央小児科

定 岡啓 三

公立昭卸病院,昭 和大 小児 科

(目的) CBPCに 類似 した構 造を有 し緑膿菌,変 形菌

を含 めた広範囲 に強 い抗菌力を有す るTicarcillinを 使

用 し,小 児科領域 におけ る各種の検討を行 ない,そ の成

績 について報告す る。

(投与 法)小 児感染症28例 に使用 したが1例oneshot

静注 をのぞ き100～200mlの ソ リタ3号 に溶解点滴静注

を行 なった。

(結果)1) 2年4月 ～7年 までの小 児5例 にTicar-

cillin52～56m9/kg点 滴 静注時の血 中濃度 は終 了時 に

Peakが あ り,44～49μg/ml,以 後急速 に下降 し後1時

間 では22～5.4μ9/ml,3時 間後3・8～1・3μg/mlで5

時間後 は測定 出来 なか った。 なお1例 の尿中排泄率 は12

時間蓄尿 で85.6%で あ った。

2) 3年8月,6年8月 の小児2例 に50～35mg/kg

oneshot静 注時の血 中濃度 は最高122μg/ml,以 後急

速 に下降 し,1時 間後23。5～16.0μg/ml,3時 間4.8～

2.2μg/ml,6時 間後は測定 出来 なか った。

3) 5カ 月～10年6月 までの小児28例 に点滴お よび

oneshot静 注 に よる治療を行 なった。腺 窩 性扁桃炎1

例,百 日咳2例,麻 疹2例,ム ンプス髄膜炎1例,急 性

気管支 炎3例,マ イコプ ラズマ肺炎3例,麻 疹 肺 炎3

例,気 管支肺炎9例,そ の他 顎下 リソパ節炎,緑 膿菌に

よる化膿 性中耳炎,多 発性骨髄炎,ALLに 合併 したKJe-

bsiella敗 血 症各1例 であった。使用量は1日100～l50

mg/kgで あ ったが化膿性 中耳 炎,骨 髄 炎,敗 血症では

200～400mg/kgを 長期間使用 した。 喀疾 の分離菌は常

在菌 が多かった。28例 中マ イコプラズマ肺炎2例,百 日

咳1例,麻 疹 お よび ムンプス髄膜 炎各1例 の判定不能を

除 き有効以上 であ った。 また尿,末 梢血,血 液生化学的

検査で異常値 を認めず,発 疹等 ア レルギー所 見に も遭遇

しなか った。

249. 外 科 領 域 に お け るTicarcillinの 基 礎

的 ・臨 床 的 検 討

柴 田 清 人 ・由良 二 郎 ・品川 長 夫

鈴 木 一 也 ・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

新 しい抗生物質 であ るTicarcillinに ついて,基 礎的・

臨床的検討 を加 えたのでその成績に ついて報告す る。

(1) 臨床材料分 離株 に対す る抗菌力

教 室保存の外科病 巣分離 株の うち大腸菌32株,Kle-

bsiella22株,緑 膿菌54株 について,本 学会標準法に

従い本剤 とCarbenicillinに 対す る最小発育 阻 止 濃 度

(以下MICと 略す)を 測定 し,両 剤 を比較 した。 大 腸

菌につい ては,Ticarcillinで 原 液,100倍 稀釈液接種

でMICの ピー クは ともに3.2μg/mlに あった。一方,

CBPCで は原液接種 で12.5μ9/ml,100倍 希 釈液接種 で

6.3μg/mlで あ った。Klebsiellaに 対 しては両剤 ともに

MICの 大 きい株 が多 ぐみ られ た。 緑 膿 菌につ いては,

TicarcillinでMICの ピー クは原液,100倍 希釈液接種

ともに25μ9/mlで あるが,Carbenicillinで は1段 階

悪 ぐ50μg/mlで あ った。

(2) 吸収,排 泄

本剤 の体液中濃 度測定に あたっては,緑 膿 菌NCTC

10490を 検 定菌 とす る薄層 カ ップ法 で行 なった。

家兎胆 汁中移行 本剤 の20mg/kgをoneshot静 注

しそ の胆汁中移行 を測定 した。4例 平均 の胆汁中移行の

ピー クは投与後1時 間 までであ り,34.7μg/mlを 示 し
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た。6時 間までの胆汁中回収率は0.9%で あ った。

ヒ ト胆汁 中移 行 外胆汁痩の造設 された2症 例 につい

てその移行 をみた。肝障害を有す る症例であ りそ の移行

は不良 であった。

家兎髄液 中移行200mg/kgを 筋注投与 し,経 時的 に

移行を検討 した が,こ の程度の投与 量ではほ とん ど髄液

中への移行はみ られ なかった。

(3) 外科的感染症へ の応用

外科的感染症の9例 に本剤を使用 した。臨 床効果は,

著効3例,有 効3例,や や有効1例,無 効1例,不 明1

例で あった。副作用 は全 例に認め られず,本 剤投与前後

の臨床諸検査値の変動 も,本 剤 に関係あ る と考え られ る

ものはなか った。

250. 外 科 領 域 に お け るTicarcillinの 臨 床

的 検 討

相 川 直 樹 ・石 引 久 弥 ・高 見 博

阿 部 令 彦

慶応 義塾大学外科

加 藤 繁 次

東京歯科大学 市川病院外科

我 々はTicarcillinの 外科的感 染症に対す る治療,予

防効果お よび副作用につ いて臨床的検 討を行な った。

対 象症例は13例 で,そ の内訳 は,急 性化膿性腹膜炎

3例,敗 血 症2例,胃 癌術後原 因不 明尭熱2例,直 腸周

囲膿 瘍1例,開 心術後気管支炎1例,腹 部手術後感染予

防4例 であ る。 投与方法は12例 には1回3gを1日2

回点滴 静注 した。 この うち3例 にはDKB1日200～400

mgを 併用,2例 にはGM1日160mgを,1例 に は

DKB1日200mg,CLDM-phos.1日1.2gを 併用 し

た。残 りの1例 は再生 不良性貧血治療 中に虫垂炎を併尭

した症例 で,虫 垂切除 術後Ticarcillin1回3gを1日

4回 点滴静注5日 間,同1日3回 点滴静注を5日 間行な

い,同 時 にCEZ8～6g,GM160～120mg併 用 した。

起 因菌を証 明し得 たのは6例(混 合感染4例,単 独 感染

2例)で あ り,そ の内訳はKlebsiella3例,Ps.aeru-

gtnosa2例,Serratia2例,Proteusvulg.1例,Bac.

teroides2例,β-hemolytic strept.3例 であった。

臨床的効果は1例 に著効,11例 に 有 効,1例 に無効

で あった。

敗血症の1例 は53才 の男性で,胃 癌に よる幽 門狭 さ

く症のため,術 前に 中心静脈 栄養を試みた ところ2日 目

か ら尭熱,4日 目の動 脈血 培養にてSerratiaを 証 明,

また同 日抜去 した中心 静脈 カテー テ ル か ら,Serrat毎

お よびKlebsfellaを 検 出 した。4日 目からTicarcillin

1回3g1日2回 点滴静注 を行 ない,2日 後 には解熱傾

向あ り,そ の翌 日か らDKB1日200mgを 併用 した。

Ticarcillin開 始後5日 目の動脈血 培養は陰 性 で,臨 床

的に も軽快 した。急 性化膿性腹膜炎 の1例 は 胃全捌後 の

縫合不全'によるもので,腹 腔 ドレーンか らKlebstella,

Ps.aeruginosa, Proteusvulg.を 証 明したが,Ticar-

cillin1日6g12日 間,GM1日160mg6日 間投与 で

軽快 した。

副作用 として は,1例 に血 小板減少 を認めたが これ は

再生不 良性貧血の症例 であ る。 またBUNが 使 用 中 上

昇,使 用後回復 した症例2例 を認めた が両 者 と もDKB

の併用例で ある。肝機能検査 では有意 な変化 は認め られ

なか った。

251. 外 科 に お け るTicarcillinの 基 礎 的 臨

床 的 検 討

坂 部 孝 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

大 橋 満 ・村 田郁 夫 ・杉 山博 昭

水 足 祐 子

日大 医学部第3外 科

石 山 俊 次

同 総 合医学研究所

新 しいペニ シ リン系抗生物 質で あ るTicarcillin (2-

carboxyl-3-thienylmethylpenicillin, disodium salt)

につい て,抗 菌力,吸 収,排 泄お よび臨床応用 について

検 討 した ので報告す る。

教室保存 の標準株 を用 いて抗菌 スペ ク トル を 測 定 し

た。MICの 測定 は 日本化学療 法学会標準法に準 じ て 行

ない,菌 液 は1夜 培 養原液を使用 し た。Ticarcillinは

グ ラム陽性お よびグ ラム陰性 の細菌 に抗菌力 を 有 す る

broadspectrumの 抗生物 質で,抗 菌 スペ ク トルはCBPC

と同等 で抗菌力 もCBPCと ほぼ等 しい。

外科病 巣か ら分離 した各種病原菌 のTicarcillinに 対

す る感受性分布 をみ ると,Staph.aur.54株 で は0.8

～25μg/mlに ,E.coli54株 では1.56～100μg/ml以

上に それぞれ分布 してお りCBPCと ほぼ類似 した分布 を

示 した。 しか しPseudo7nonas 54株 では12.5～100μg/

ml以 上 に分布 し,CBPCに 比べ ほぼ1濃 度段階 ひ くい

MICで あ った。Klebsiella27株 ではす べて100μg/ml

以上 に分布 し,TicarcillinはCBPCと 同様に抗菌 力が

期待 で きない。

健 康成人男子 にTicarcillinを 静 注 し,CBPCと の

cross-overに てそれ ぞれ血中濃度 お よび尿中濃度 を 測

定 し比較 した。 それ ぞれ2.0gを20%ブ ドウ糖液20ml



542 CHEMOT HERAPY JULY 1978

に溶解 し約3分 かけてoneshotで 静注 した。Ticarcillin

の血 中濃 度は15分 後207μg/ml,30分 後98.2μg/ml,

1時 間後49.2μg/mlお よび4時 間後7.5μg/mlで あ

った。cross-ouerし た結 果か らTicarcillinお よびCBPC

は ほぼ 同 じ血 中濃度 曲線 が得 られた。尿 中回収率は6時

間 まででTicarcillin90.5%,CBPC89.0%で あ った。

SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注時 の臓 器内濃度 では肝

お よび腎に最 も高 ぐほぼ 同程度で あ り,つ いで血清,筋

肉,脾,心,肺 お よび脳 の順であ った。

外科 感染症につ いて本剤を使用 し,術 後腹腔 内膿瘍 な

どで有効な結果を 得た。

252. 尿 路 感 染 症 に お け るTicarcillinの 基

礎 的 臨 床 的 検 討

後 藤 俊 弘 ・大 井 好 忠 ・川 畠 尚志

角 田 和 之 ・岡元 健 一・郎

鹿児 島大学 医学部泌尿器科教 室

(主任:岡 元 健一郎教授)

陣 内謙 一・・小 畠道 夫

佐賀県 立病院好生館泌尿器 科

永 田 進 一

鹿児 島県 立大島病院泌 尿器科

新 しいペ ニシ リン系抗生物質Ticarcillinに つい て基

礎的臨床 的検討を行 なった。

基礎 的検 討 健康成 人4名 に本剤1gを20%ブ ドゥ

糖液20mlに 溶解 し静注 した。血 清中濃度 は静注後30

分 で66.8μg/mlと ピー クに達 し,1時 間 値 は33.5

μg/mlと ピー ク時 の1/2に 減 少 した。2,4,6時 間はそ

れ ぞれ20.8,4.3,1.8μg/mlで あ った。2時 間 目まで

の尿 中排 泄 量は635mg,4時 間 まで780mg,6時 間 ま

で819mgで あ り,回 収率は81.9%で あった。 尿中濃

度 は静注後2時 間 目 ま で1,200～5,400μg/ml,2～4

時 間 目まで580～1,500μg/ml,4～6時 間 目まで260～

840μg/mlと かな り高 い濃度 が得 られた。本剤の抗菌力

を教室保存 の緑膿菌117株,変 形菌50株,大 腸菌50株

につい て検討 した。緑膿菌 の本剤にたいす る感受性分布

をみ る と,3.12～25μg/mlに 全株の約80%が 分布 し,

CBPCに 比べ ると1段 階優 れていた。

変形菌 にたいす る本剤 の抗 菌力はCBPC,SBPCと 比べ

ほ とん ど差がみ られ なかった。 また大腸 菌に対す る抗菌

力 はCEZと 比べ数段劣 るが,ABPCと は大差を認めな

か った。

臨床成績 臨床症例26例 に本剤1gず つ朝夕2回 計

2gを,原 則 としてoneshot静 注 し効果 を検討 した。

効果の判定は細菌学的 効果 と臨床的効果 か ら総合的に著

効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に分 けた。結果は急

性腎孟腎炎5例 中著効4例,有 効1例,慢 性 腎孟腎炎5

例中有効1例,無 効4例 で あ り無効例 ではいずれ も上部

尿路に留置 カテーテルが装着 され ていた。 慢性複雑性膀

胱炎16例 中有効3例,無 効12例 であ り,6例 に菌交代

がみ られ た。 自 覚 的副作用 として,26例 中3例 で悪心

がみ られ たが,1例 は一過性 であ ったのでその まま継続

投与 し,2例 は点滴静注 に変 更 して投与を継続 した。末

梢血,肝,腎 にお よぼす影響 を検討 したが,GOT,GPT

の軽度上 昇がそれぞれ1例 でみ られた以外には,と ぐに

本剤 の影 響は認め られ なか った。

253. 尿 路 感 染 症 に 対 す るTicarcillinの 使

用 経 験

熊 沢 浄 一 ・佐 藤 伸 一 ・百 瀬 俊 郎

九大泌尿器科

各種尿路感染症14例 に新半合成ペ ニシ リンTicarcillin

を投与 した。筋 注投与7例,静 注投与6例,点 滴静注投

与1例 であ り投与期 間は3～7日 間 であった。総合臨床

効果は著効6例,有 効3例,無 効5例 であ った。急性単

純 性膀胱炎5例 にはすべて著効 であったが,慢 性複雑性

膀胱炎6例 は有効2例,無 効4例 であ り,慢 性複雑性腎

孟腎炎3例 は著 効,有 効,無 効共 に1例 であ った。注射

部痛を訴 えた筋注投与2例 を認 めたが他には副作用を認

め なか った。(表 略)

254. BRL-2288の 緑 膿 菌 尿 路 感 染 症 に 対 す

る 臨 床 的 効 果

梶 尾 克 彦 ・児 玉 光 人

国立福 山病院 泌尿器科

1) 当科入院 患者の尿中か ら得 られた臨床分離緑膿菌

26株 につ いてMICを 測定 した結果,BRL-2288は 抗菌

力でSBPCと ほぼ同程度,CBPCよ りやや優れた成績が

得 られた。

2) 当科 入院患者8名 に対 してBRL-2288の1g静 注

をお こなった後,8時 間 以内の尿中回収率 は好成績が得

られたo

3) 緑膿菌 尿路感 染症の患者20名 に対 してBRL-2288

(1～39)を 静注 した結果,著 効1,有 効12,や や有効

2,無 効4,不 明1で,有 効率78.9%で,投 与 量に比

例 して好成 績が得 られ た。

4) BRL-2288に よると思われ る副作用 はみ られなか

った。
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255. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るBRL-2288

の 使 用 経 験

藤 井 元 広 ・中 野 博.仁 平 寛 巳

広 島大学医学部泌尿器科学 教室

目的 複雑性尿路感染症 におけ るグラム陰性菌,と ぐ

にPseuaomonas, Proteusに 対 して優れ た抗菌 力を も

つ半合成ペ ニシ リン系抗生物 質BRL-2288を 使用 したの

で,そ の臨床成績を報告す る。

方法 尿路に基礎疾患 を有す る複雑性尿路感 染症の男

子17例,女 子1例,計18例 で,こ の うち9例 に残尿を

認めた。 投与方法 は,1回1g,1日2回 の筋 注で5日

～7日 間計10g～14gのBRL-2288を 投与 した。投与前

後に尿検査お よび尿 の細 菌学的検査を行 ない,ま た初回

筋注時に注射後0～3時 間,3～6時 間 の尿 中濃度 との

分離菌のMICを 測定 し,臨 床効果 との関連 を検討 した。

成績お よび考案 効果 判定はUTI研 究 会の慢性複雑

性尿路感染症薬効評価案 に準 じた。総合効果 判 定 は18

例中著効3例,有 効4例,無 効11例 で有効率38.9%で

あ った。分離 しえた菌株 は24株 で,.Proteusが9株 と

もっとも多 ぐみ られ,つ いでE.coli5株,Serratia 3

株,Pseudomonas2株 であった。 これ らの分離菌 と臨

床効果 との関連 をみ ると,Proteus9株 中有効3株,無

効6株(有 効率33.3%),E.coli5株 中有効2株,無 効

3株(有 効率40.0%),Pseudamnas2株 中無効2株

で あった。

尿 中濃度,MIC,内 因性Ccrお よび臨床 効果 との関連

を検討 したが,尿 中濃度 とCcrと は個体差 に よる変動 が

大 き ぐ相 関は認め られ なか った。臨床効果 と尿 中濃度,

起炎菌 のMICの 関連をみ ると,MICが400μg/ml以 上

では臨床効果 は無 ぐ,100μg/ml以 下の ものは当然な が

ら効果 がみられた。 しか しMICが6.25μg/ml以 下で

あ りなが ら無効であ った2例 は共 に残尿を有 し,こ れ ら

の点 に関 しては さらに症例を増や して検討す る必要 があ

る。

副作用 に関 しては 自覚的,他 覚的に特記すべ き ものは

み られなか った。

25a 泌 尿 器 科 領 域 に お け るTicarcillinの

使 用 経 験

伊 藤 登 ・大 部 亨 ・三 田俊 彦

石 神 裏 次

神戸大学 泌尿器科

今回,我 々はTicarcillinを,複 雑性尿路感染症 に使

用 し,そ の臨床的検討を行 な うと同時に,一 部 の起 炎菌

のMICも 測定 したので報告す る。

(臨床成績)対 象患者は男性17例,女 性10例 で,年

令 は,27才 ～77才 の27例 に対 し,本 剤1日2g～10g

を朝 夕2回 分割投与 した。投与方法 は,筋 注1例,静 注

5例,点 滴投与21例 で,投 与 日数 は,3日 ～16日 であ っ

た。結果は著効4例,有 効9例,無 効13例 で有効率50

%で あ った。疾患 別にみ ると,慢 姓膀胱炎 では,著 効 1

例,有 効1例,無 効2例 で有効率50%で,急 性 腎孟腎

炎 で,著 効1例,有 効8例,無 効6例 の 有 効 率60%,

慢 性腎孟腎炎 で,著 効2例,無 効5例 の有効率29%で

あった。起炎菌別 にみ ると,E.coli7例 では有効率56

%で,Serra'毎 属 は4例 で3例 有効 であ り,Klebsie〃a

属,.Pseudomonas a., PseudonmasspPで は,各1例

と症例は少 ないが全例有効 であった。混合感染 では11例

中有効率27%し か得 られ なか った。

(抗菌力)尿 路感 染症分離菌 に対す る本剤 のMICを,

CBPC,SBPCの それ と比較検討 した。E.coli80株 では,

108/ml接 種で本 剤 は<0.39～100μg/mlに 幅広 ぐ分布

し,12.5,50,>100μg/mlに 多 ぐ分布 しCBPC,SBPC

とほ とん ど同程度 のMICを 示 した。 一方106/ml接 種で

は,同 様に幅広 ぐ分布す るが,1.56μg/mlに,そ の ピ

ー クを認め,CBPC,SBPCの ピー クよ り2～3管 小 さな

MICで あ った。Pseudomonas25株 では,108/ml接 種

で本剤は,CBPC,SBPCと 同様,大 部分>100μg/mlで

あ った。106/ml接 種 では,12.5～>100μg/mlに 分布

し,約40%は ≦50μg/mlに 分布 し,CBPC,SBPCで

は,≦50μg/mlは20～30%で あ った。Serratia73株

では,108/ml接 種でほ とん ど大 部分 ≧100μg/mlで あ

った。106/ml接 種で もこ ぐ一部 感受性株を認め る が,

大 部分は,≧100μg/mlで あ った。 この結果 は,CBPC,

SBPCに お いてもほぼ同程度であ った。

(副作用)投 与後,2例 に,一 過性 のGOT,GPTの

上 昇を認 めた。 また1例 に本剤点滴投与 にて咳漱 尭作あ

り,投 与を 中止 した。

257. 離 治 性 尿 性 器 感 染 症 とTicarcillin

古 沢 太 郎

京都第二 目赤泌尿器科

難 治性の尿性器感 染症に対す るTicarcillinの 治療 効

果 を検討す る 目的で臨床実 験を試 みた。

対 象は炎症 背景に複雑な尭症因子を含み治療 に抵 抗 し

た もの が大半 で,慢 性複雑 性膀胱 炎15例(♂,13),急

性 腎孟腎炎5例(♂,3),慢 性 腎孟 腎炎6例(♂,2),お

よび慢性副睾 丸炎再燃 化症例2例 の計28例(♂,20)

であ った。

治療方法 は慢 性複雑性膀胱 炎の10例,急 性腎孟腎炎
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5例,慢 性腎孟腎炎2例 な らびに慢性副 睾丸炎の1例 計

18例 に はTicarcillin朝 夜各12時 間毎 に1gず つ筋注

を したが,投 与期間 は平均10日 間前後 であ った。 なお,

重症 な慢 性複雑性膀胱 炎5例,慢 性腎孟 腎炎の4例 なら

びに慢 性副睾丸炎の1例 計10例 には,症 状 な らびに経

過に従 って,朝 また は夜 に筋注量を前者 に比 し1gさ ら

に付加 した ものが2例 あ り,そ のほか の8例 には朝2～

4g点 滴 静注,夜1～2g筋 注 して,平 均投 与期間はいず

れ も10日 間位であ った。

治療 成績で,対 象静 注での有効以上 を示 し た 症 例 数

は,慢 性複雑性膀胱炎15例 中11例,急 性腎孟腎炎5例

中3例,慢 性腎孟腎炎6例 中4例 ならびに慢性副睾丸 炎

再燃症 例2例 中2例 で,合 計28例 中20例(71.42%)

が有効 以上 を示 した こ ととな る。

258. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るTicarcillinの

基 礎 的,臨 床 的 検 討

嶋 津 良 一 ・堀 江 正 宣 ・河 田 幸 道

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器 科

西 村 洋 司

三 井記念病院泌尿器 科

斎 藤 功

東京共 済病院泌尿器科

磯 貝 和 俊

大垣市民病院 泌尿器科

田原 達 雄

都立豊 島病院 泌尿器 科

宮 村 隆 三

埼玉 中央病院 泌尿器科

清 水 保 夫

下 呂温泉 病院泌尿器科

新合成 ペニ シ リンTicarcillinに つ いて,抗 菌力お よ

び尿路感 染症に対す る臨床 効果の面 から検討 を 行 な っ

た。

1) 抗 菌力

Ticarcillinの 特徴 は緑膿 菌に対す る抗菌 力が,CBPC

やSBPCよ りす ぐれ てい る点にあ るが,今 回は最近増 加

傾 向にあ るABPC耐 性大腸菌 に対す る抗菌 力をCEZと

比較検討 した。供試菌 としてはABPCのMICが ≧100

μg/mlの 尿 路由来大腸菌100株 を用い,化 療 標準法に

よ りTicarcillinとCEZのMICを 測定 した。

TicarcillinのMICは ≧100μg/mlの も の が78-%

と多か った が,≦50μg/mlの 株 も22%に 認め られ,

そのPeakは6.25μg/mlに あ っ た。一 方,CEZの

MICは,≧100μg/mlの ものは28%と す ぐな ぐ,≦50

μg/mlの 株 が72%認 め られ,そ のPeakは12.5μg/

mlに あった。

なおCEZのMICが ≧100μg/mlの28株 中,Ticar-

cillinのMICが ≦50μg/mlの 株 が7株 認め られてい

る 。

2) 臨床的検討

慢性複雑性尿路 感染症42例 に,Ticarcillin1回1g

を1日2回 または3回,7日 間経静脈的 に投与 し,臨 床

効果 と副作用 について検討を行 なった。 なお効果の判定

はUTI研 究会 の薬 効評価基準に従 った。

まず投与 量別効果では,1日2回 投与群23例 の有効

率47.8%に 対 し1日3回 投与群の19例 では57.9%と

3回 投与群 のほ うが若干高 い有効率 であ った。 この場合

カテーテル非留置症例につ いてみ ると,有 効率は2回 投

与群88.9%,3回 投 与群87.5%と いずれ も高 く,ま た

投与量に よる差 も認め られ なかった。

細菌学的効果 は46株 中消失23株,減 少4株,不 変19

株で あ り,こ の うち緑膿菌の20株 では消失10株,減 少

1株,不 変9株 であ った。

副作用 としては42例 中1例 に尭疹 を認めただけで,

GOT,GPT,A1・P・ase,BUN,S・Crお よび血 液学 的所見で

異常を きた した症例は認め られ なかった。

259. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るTicarcillin

の 使 用 経 験

小 幡 浩 司 ・夏 目 紘 ・村 瀬 達 良

本 多 靖 明 ・安 積 秀 和

名古屋第一赤 十字病院泌尿器科

(目的)慢 性複雑性尿路感染 症にTicarcillinを 投与

し,そ の有用 性を検討 した。

(方法)各 種泌尿器科疾患 ならびに,泌 尿器手術に合

併 した慢 性の尿路感染症 の うち,主 としてグ ラム陰性桿

菌 に よるものを対象 とした。Ticarcillinは 原 則 として

Pseudomonasに 対 しては1日2g,そ の 他の起炎菌に

対 しては1日1gを,2分 して朝夕,筋 注にて1週 間投

与 した。臨床 効果の判定 はTicarcillin投 与後の起炎菌

の消長に も とついて行 なった。 副作用は全身状態の観察

の他,血 液像,BUN,GOT,GPT等 を調査 した。

(結果)対 象 とな った症例 は全部で20例 であ り,慢

性膀胱炎17例,慢 性腎孟 腎炎3例 であ った。原疾患は

前立腺肥大症4例,前 立腺 摘出術後 の感染5例,膀 胱腫

瘍3例,前 立 腺癌1例,神 経 因性膀胱に よる長期尿道留
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置 カテーテルの症例3例,そ の他4例 であった。

起炎菌はPseudo7nonas12株,Pr,mirab.1株,

Pr.vulg.1株,Citrobacter3株,Klebsiella1株,

その他2株 で あ り,混 合感 染は1例 で あった。

Ticarcillin投 与 に よ り起炎菌の消失,ま たは103/ml

以下にな った もの12例(60%),他 の菌 に交 代 した もの

4例(20%),起 炎 菌 が存続 した もの4例(20%)で あ

った。

Pseudomonas感 染についてみ る と,全12例 の うち

起炎菌が消失ない し減少 したもの9例,菌 交 代を起 した

もの3例(E.coli 2例,5erratia 1例)で,無 効例は

なか った。

TicarcillinのPseudomonasに 対す るMICをSBPC,

CBPCの それ と比べ る と106接 種で,両 者 によい相関が

み られ るが,SBPC,CBPCのMICが200μg/mlで,

TicarcillinのMICが25μg/ml以 下の菌株 もみ られ,

全体的にTicarcillinはSBPC,CBPCに 比 し て 低 い

MICを 示 した。

副作用は20例 中1例 にみ られ,尭 疹のため投与 を中

止 したが,こ の間に有意の菌数減少 がみ とめ られた。血

液豫, 血 液生化学的検査 での異常 はみ られなか った。

260. 泌 尿 器 科 領 域 感 染 症 に お け るTicar.

cillinの 評 価

名 出頼 男

名古屋保健衛 生大泌尿器科

長 久 保 一 朗

立川共済病院 泌尿器科

急性症6例,慢 性症21例,合 計27例 の尿性器感染症

お よびそれ に起因す る急性症 に対 しTicarcillinを 投与

した。急性症 では1例 の急性単純性 腎孟 腎炎,1例 の合

併症ある腎孟 腎炎,1例 の前立腺膿瘍 に起 因す る菌血症

の3例 に有効,1例 の合併症あ る腎孟 腎炎 でやや有効,

激症膀胱炎(フ レグモーネ様)兼 腎孟腎炎(術 後 合併症)

で無効,1例 の腎周 囲炎で も無効であ った。慢 性症はい

ずれ も術後合併症 としての感染で,膀 胱炎8例 中有効1,

やや有効1,無 効5,菌 交代1,前 立 腺 膀 胱 炎(TUR

後)5例 中有効3,無 効2,前 立腺炎5例 中,有 効3,

無効2,腎 孟 腎炎3例 中,有 効,や や有効,無 効それぞ

れ1で あった。起 炎菌 は延27株 中,2株 の黄 色ブ ドウ

球菌 を除 きGram陰 性桿菌 であ った。多 いものは緑膿菌

8株(有 効5,無 効3),大 腸 菌5株(有 効2,や や有

効1,無 効2)で あった。 全例で臨床検査値 の異 常を認

めなかった。1例 で1週 間点滴使用後(総 量28g)皮 疹

を認め使用を 中止 した。

261. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るTicarcillin

(BRL-2288)の 検 討

河 村 信 夫 ・勝 岡洋 治 ・大 越 正 秋

東 海大学医学 部泌尿器科学教室

ペ ニシ リン系 の新 抗生物質,タ イカ ーシ リ ン に つ い

て,基 礎的 ならびに臨床的検討を行 な った。

健 康成人volunteer5人 に タ イカ ーシ リン3gをone-

shot静 注投与 し,ス ルペ ニシ リン3gを 投与 した時 と血

中お よび尿中濃度 を比較 した ところ,ほ ぼ 同程度の濃度

を示す ことがわか った。

臨 床的には8例 の複雑 性尿路感染症 にタ イカーシ リソ

を1日3gつ つ投与 し,有 効4例,無 効4例 の結果を得

た。 有効例の うち3例 には.Pseudomonasを 検 出 して お

り,3例 共に タイカー シ リンに よる除菌効果 を認めた。

脱落症 例を含め て16例 にタ イカー シリンを投与 したが

副作用 は とぐに認め られ なか った。

また臨床 的に得 られ た検 体に よって,タ イカ ーシ リン

の包皮 内濃度 と,睾 丸 内濃度を測定 し,包 皮では8～14

μg/g,睾 丸 では7～9μg/gの 結果を得た。

262.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るTicarcillin

(BRL-2288)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚市 民病院泌尿器科

目的 新 しい半合成ペ ニ シ リ ンTicarcillin(BRL-

2288)に つ いてグ ラム陰性桿菌(GNB)に 対す る試験管

内抗菌 力,吸 収 と排泄に関す る基礎的検討 と19症 例の

複雑性尿路感 染症(1例 のPseudomonas菌 血 症 を含

む)と2例 の急 性単純性尿路感 染症に対す る治療成績 を

検 討 した。

成績

(1) 試験管 内抗菌 力。GNBの うち,Pseudomonas

10株 に対す る感受性 を,SBPC,CBPCと の比較で行な

った。Ticarcillinの 抗 菌力 は2剤 に比 して1～3管 優

れ た成績 を示 した。

(2) 吸収 と排泄 。 健康 なvoluteerと 入院 症例(正

常 腎機能,軽 度 腎機能障害,高 度腎機能 障害)に 対 し,

本剤 を静注投与(one shot静 注 または点滴 静 注)し,

血 中,尿 中濃度 と尿中回収率を測定 した。 また,本 剤 の

蓄積 性につ いて,正 常腎機能者3名 に1日3g,1週 間

投 与 し,前 後 の吸収 ・排泄 を検 討 した。

(3) 臨床成績。検討症 例数 は,合 計21例 である。

急 性単純性感染症2例 を除 ぐと,19例 全てが基礎疾患 に

複 雑性素因を有す る慢性尿路感 染症 であ る。19例 か ら分
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離 した 起 炎 菌 は,Pseudomonas 12, Klebsiella 4,

Enterobacter 1, E.coli 1, Citrobacter 1, Proteus

mirabilis 1(1例,Pseudomonasとcitrobacterの

混合感染)で あ った。投与量 は,1日2～12gで,期 間

は4～14日 であ る。全例静注 投与(点 滴投与 を含む)で

あ る。細菌学 的反応を主 とした臨床効果をみ る と,著 効

(細菌消失)7,有 効(細 菌減 少)5,無 効(不 変)6,

菌 交代2で,著 効,有 効を合 せた有効 率 は,66.7%で

あ った。 この うち,Pseudomonas感 染症12例 に対す

る効果をみ る と,著 効5,有 効3,無 効2,菌 交代2で

有 効率 は80%で あ った。Klebsiellaに よる感 染症には,

無 効であ った。

1例Pseudomonasに よる菌血症 では,本 剤1日12g

とDKB200mgの 併用 で著効 を認めた。 なお,急 性単

純 性疾患2例 は,い ずれ もE.coliに よる感 染で,外 来

で2g,3日 投与 で著効を示 した。

(4) 副作用。S-GOT,S-GPTが それ ぞれ31→56.1,

14.5→54.9と 上 昇 した例を1例 認 めたが一過 性であ っ

た。 この他,腎 機能,肝 機能,末 梢血に異常 をみた症例

はなか った。

263.泌 尿 器 科 領 域 に お け るTicarcillinの

使 用 経 験

安 藤 弘 ・中 山 孝 一 ・三 浦 一 陽

東邦 大学医学 部泌 尿器科

(目的)尿 路 ・性器系感 染症に対す るTicarcillinの

臨床的 効果 を検討 した。

(方法)当 科に入院 した男性9例 で全例 自然排尿可能

で あ り,カ テ ーテルの留置 はない。

対 象疾患は,術 後膀胱 炎5例,慢 性膀胱 炎1例,慢 性

膀胱炎兼 急性副睾丸炎2例 お よび腎結石 を伴 った慢性 腎

孟腎炎 の1例 で ある。

投与方 法は,1例 に朝 夕各1gの 筋注を行 な っ た 他

は,朝 夕各1gを 点滴 で7日 間投与 した。

効果判定 は,Ticarcillin投 与後 の尿 中 細 菌,尿 沈渣

所見 および 自他覚所見 の変動に よ り3群 に分けて判定 し

た。

有効 は,起 因菌が 消失 し,尿 沈渣所 見,自 他覚所見の

どち らかに改善が認 め られた もの。 やや有効は,起 因菌

の減 少が認め られ たもの。無効 は,改 善が認め られ ない

もの とした。

副 作用 につ いては,ア レル ギー様 症状の有無お よび末

梢血 液検査,腎 機能検査(BUN,Scr).肝 機能検査(TP,

Bi,GoT,GPT,Al-p)値 の変動でみ た。

(結果)起 因 菌 と し て は,.Ps.aeruginosa 8株,

Klebsfella 1株,Serratia 1株 であ り,Ps. aerugfnosa

とSerratiaの 混合感染例が1例 あった。

起 因菌 の消長をみ る と,Ps.aeruginosaで は8例 中

4例 に菌の 消失 を認め,2例 が減少,2例 が不変であっ

た。3濃 度デ ィス ク法に よる感受性試験 で,CBPC,SBPC

の++～+++を感受性 あ りと判定すれば,菌 消失例 でCBPC

の感受性株は な く,一 方SBPCで は3例 感受性株 であっ

た。菌数減少 および不変例では,CBPC,SBPCの いつれ

に も感受性株 はなか った。治療効果 は,Ps. aerugfnosa

感 染症8例 中有 効5例,や や有効1例,無 効2例 であっ

た。 これ らの症例は,凍 結療 法例,腎 結石 併尭例に適用

された ものであ り,前 者は凍結壊死組織 の存在に より,

後 者は結石 の存在 に よ り効力を減殺 され たもの と考えら

れ る。

副作用につ いては,自 覚症状 および臨床検査上 でも異

常 は認め なか った。

264. 尿 路 感 染 症 に 対 す るBRL-2288の 臨 床

的 検 討

池 田 直 昭 ・織 田孝 英

国立埼 玉病院泌尿器科

置 塩 則 彦 ・早 川 正 道 ・村 井 勝

東 福 寺 英 之

慶応 義塾大学医学部泌尿器科

目的

BRL-2288(Ticarcillin)は 新 し ぐ開尭 され た注射用半

合成ペ ニ シ リンで,緑 膿菌,変 形菌を含めた広範 囲な抗

菌 スペ ク トルを有 し,と ぐに緑膿菌に対す る 抗 菌 力 は

Carbenicillinの2倍 強力であ り,尿 中 へ の移行 も良好

であ る といわれ る。今回我 々はBRL-2288を 緑膿菌に よ

る尿路感 染症に使 用 し,臨 床 的効果を検討 した。

方法 ・成績

入院 中に認 め られた緑膿菌 に よる複雑性尿路感染症の

患者9例 を対 象 とし,投 与方 法は8例 が点滴 中 に 混 入

し,1例 が 静脈注射 に よって行ない,投 与量 は1日1g

～3gの 間 で,1日1回 ない し2回 にわけて使 用 し総投

与量 は4gか ら29gま で であ り,投 与期間 は3日 から7

日間であ った。

効果

臨床 効果の判定 は 自覚症状,膿 尿お よび尿中緑膿菌数

のいず れ も改善 のみ られた ものを有効 とし,こ の うち尿

中緑膿菌 が消失 した もの を著効 とした。緑膿菌数 の減少

と,症 状,膿 尿 の一部に改善 のみ られた もの を や や 有

効,い ず れ も改善 のみ られ なかった ものを無効 とした。

なお,菌 交代を示 して も緑膿菌 が消失す れば細菌学的効

果 としては,こ れ を有効 とした。
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臨床効果 では9例 中,著 効3例,有 効1例,や や有効

ユ例,無 効4例 であ り,緑 膿菌に対す る細 菌学的効果 で

は菌消失(著 効)3例,菌 交代 も緑膿菌 消失(有 効)1

例,菌 減少(や や有効)1例,不 変 また は再尭(無 効)

4例 の結果が得 られ た。

副作用

投与症例 中5例 については投与前後 について末梢血液

像,腎 機能,肝 機能 らにつ き変動を検 した が1例 にGOT

の正常値 を越 え る上昇がみ られた のが唯 一の異常 であっ

1た。 しか し,GOT,GPTに 関 しては正常範囲 内で はある

が,投 与後 に僅かの上昇傾向が あるので,肝 機能 につい

て は今後注 意すべ きか もしれ ない。 その他,ア レルギー,

胃腸 障害 らに対す る副作用 は全 ぐ認 め られ なか った。

結 論BRL-2288は 緑膿菌 に対 して抗菌力を有 し,臨

床的に有用 と思われ,そ の 有 効 性につい て は 既 存 の

Carbcnicillinよ り上位の よ うに考 え る。

265。 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るTicar.

ci11inの 効 果

高 橋 美 郎 ・平 井庸 夫 ・白岩 康 夫

福 島県立 医科大学泌尿器科学教 室

慢性複雑性尿路感 染症12例 に対 し,Ticarcillinを 投

与 し,有 効率75%の 臨床成績を得た。

Ticarcillin2g/日 投 与 例を第1群(9例),4g/日 投

与例を第2群(3例)と した。

投与期 間は原劉 として7日 間 であるが,5日 間投与例

2例,9日 間投与例が1例 あった。

起 炎菌 は,Ps.aeruginosa 9例,E.coli2例, Proteus

mirabilis1例 であ った。

効果判定は,投 与後 に尿 中細菌の陰性化 し た 例 を 著

効,細 菌 の減少 お よび尿所 見,臨 床所見 の改善をみた例

を有効,上 記 の項 目が不 変 または増悪 した例を無効 とし,

そ の結果,著 効5例,有 効4例,無 効3例,有 効率75%

の成績 を得た。これを群別にみ る と,第1群 で は著効4

例,有 効2例,無 効3例,有 効率67%で あ るが,第2

群 では,著 効1例,有 効2例 で,有 効率100%で あ る。

起炎菌別にみ ると,Ps.aeruginosa感 染 例9例 中,,

著効5例,有 効2例,無 効2例,有 効率78%で あ り,

E.coili感 染例2例 とも判定 は有効で,有 効 率100%,

.Proteusmirabilis感 染 例1例 は無効 であった。

次に カテーテル留置 の有無 と効果 とをみ ると,カ テー

テ ル留置例7例 中,著 効2例,有 効3例,無 効2例,カ

テ ーテルの留置 していない症例5例 中,著 効3例,有 効

1例,無 効1例 で,有 効率 は各 々71%,80%で ある。

投与前後 の血 液一般検査,腎 ・肝機 能には異常を認 め

1た例 はな ぐ,ま た 自覚的に も副作用 は認め られ なかった。

260Ticarcillinの 使 用 経 験

峰 山浩 忠 ・姉 崎 衛 ・阿 部 礼 男

新潟県立 ガソセソ ター新潟病院

目的.主 として難 治性の尿路感 染症に使用 し,そ の効

果 につい て調べ た。

方法20症 例に対 し,5～12日 間に1日 量1.0～3.0g

を2回 に分 けて投与 した が,大 部 分 の 症 例には1日 量

2.0gを 投与 した。 な お,や むを得 ない症例 を除いてな

るべ く併用薬 を用い ないこ とに した。

臨床効果 の判定は,尿 中細菌,膿 尿お よび臨 床所見 の

大幅 の改 善を著効,上 記3所 見 の改善 またはそれ らの1

所見 の大 幅の改善を有効 とし,そ れ以外 は無効 とした。

結果 患者数は20例 で男子10例,女 子10例 。年令

は38才 ～80才 であ り,全 て入院患者 であ った。疾患 と

しては腎孟腎炎18例,膀 胱炎1例,前 立腺炎1例 であ

った。合併症 を有 す るもの は17例 で,そ の主 なものは

腎痩 または尿管痩 を有す るもの7例,腎 ・尿 ・管 ・膀胱

結石 が合計6例 あった。

起 炎菌 としてはPseudomonas10例,E.coli9例,

Proteus vulgans2例,Serratia2例 であ った。す な

わ ち混合感染 が3例 あ った。

治療後に菌 の消失をみ たもの9例,108/mlに 減少 し

た もの2例 であ り,そ の他の9例 は菌消失 をみないか菌

交代を示 した。

臨床効果 としては著効10例,有 効6例,無 効4例 で

あ った。

副 作用は1例 にふ らつ きをみ たが,胃 潰瘍があ りその

薬 も服用 していた もの でTicnrcillinに よるものか どう

かは っき りしなか った。 また,末 梢血赤血球,白 血 球,

栓球数やBUN,ALP,GOT,GPT等 の検査 では肝 炎合併

例1例 にGPT上 昇 を認めた以外は異常所見 は な か っ

た。

考寒 今回 の症例 は大 部分が合併症 を有す る慢性尿路

感 染症であ った が,有 効率 は80%を 示 した。無効4例 は

慢 性腎孟腎炎で全 て合併症を有 していた。Pseudmonas

感 染10例 についてみ ると,著 効5例,有 効3例,無 効

2例 であ り,TicarcillinのPseudomouas感 染症にか

な り有効 性があ ると思われ る。
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267. Ticarcillinの 尿 路 感 染 症 使 用 経 験

上 戸 文 彦 ・広 田紀 昭.辻 一 郎

北 海道大学泌尿器 科

今 回尿路 感染症8例(単 純 性1,複 雑性7)にTicar-

cillinを 使用 したのでその成績 を述べ る。対 象患者は 男

子2例,女 子6例 で年令 は最少6才,最 高74才 。全例

入院患者 で且 つ経 口的 および経静脈的に水 分利尿を行 な

い,1日 尿量1,500ml以 上を維持 した。 なお,尿 中菌

数104/ml以 上を起炎菌 と した。

Ticarcillinの1日 投与 量は1.0gか2.0gで あ る。

投与方法 は経 静脈的oneshotが 点滴静注 を行な った。

投与期 間は最低4日 間 から最 高12日 間。対 象疾患,単

純性1例 は前立腺炎に合併 した急性膀胱炎 お よび副睾丸

炎。複雑 性は子宮癌に対す る尿路変更後 の腎孟腎炎3,

サ ンゴ状結石2,尿 路通過 障害(前 立腺癌1,神 経因性

膀胱1)。 原因菌は単純 性ではEcoli1,複 雑 性 で は

Proteus mirabilis 2, Proteus 1, Pseudomonas aeru-

ginosa 2,Aerogenes 1,お よ びEcoli 1。臨床効果

は著効3,有 効3,お よび無効2。 著 効3例(単 純 性尿

路感 染症で起炎菌E.coli,神 経 因性膀胱で起炎菌E.coli,

お よび子宮癌に合併 した慢性腎孟腎炎 で起 炎菌.Proteus

mirabilis)。

有 効3例(サ ン ゴ状結石に よる慢 性腎孟腎炎 で起 炎菌

ーProteus,前 立 腺癌 に合併 した慢性 腎孟腎炎 で 起 炎 菌

Pseudomonas aeruginosa,お よび子 宮癌の尿路変 更後

の腎孟腎 炎で起 炎菌Pseudonmas aeruginosaか ら

E.coliへ 菌交代 と共に 自覚症状の改善 を示 した)。

無効2例(尿 管 痩に合併 した急性 腎孟腎炎 で 起 炎 菌

君erogenesか らSerrattaへ の菌交 代お よびサ ン ゴ 状

結石 に合併 した慢性腎孟腎炎 で起 炎 菌Proteusmira-

bilisで 菌数104か ら102へ 減少)。

副作用 は8例 全例に認め られ なかった。 ま たTicar-

cillin投 与前後の臨床生化学 的検査(赤 血 球数,白 血球

数,S-GOT,S-GPT,Alkali-P,BUN,血 清 クレアチ ニ

ン)に 変化は認 め られなか った。

268. 産 婦 人 科 領 域 に お け るTicarcillinの

基 礎 的 臨 床 的 検 討

張 南 薫.中 山 徹 也 ・上 原 一 浩

国 井 勝 昭

昭 和 大 学 産 婦 人 科

武 田 重 三 ・松 崎 浩.藤 山 武 久

昭 和 大 学 藤 ケ丘 病 院 産 婦 人 科

橋 本 俊 広 ・中 平 和 男

ビ ーチ ャ ム薬 品 株 式 会 社

新 し く開 尭 され た 注 射用 半 合 成 ペ ニ シ リンTicarcillin

は,Carbenicillinに 似 た 構 造,抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,

緑 膿 菌 に 対 す る抗 菌 力 は,CBPCよ り強 い な どの特 徴 を

有 す る と され て い る。 わ れ わ れ は,本 剤 に つ き産 婦 人 科

に お い て 検 討 を 行 な い,以 下 の 結 果 を得 た。

(1) 10人 の 健 康 成 人 に よ るcrossover法 でTicar-

cillin 1.0g,2.0g,3.0g静 注 を行 な い,1時 間 値 で の

血 中 濃 度 は,各 々29.7,76.6,139.0μg/mlと な り

doseresponseを 示 した 。 ま た,6時 間 まで の 尿 中 回 収

率 は,80.3,81.1,80.2%で あ っ た。

(2) 同 じ ぐ5人 に よ るTicarcillin0.5g,1.0g,

Carbenicillin1.0g筋 注 の 結 果 は,1時 間 値 が ピ ー クで

各 々16.5,30.0,29.0μg/mlを 示 し,6時 間 まで の 尿

中 回 収 率 は,78.3,73.0,69.0%で あ った 。

(3) 分 娩 時,Ticarcillin 1.0g静 注 で,投 与 後15

分 か ら76分 の 種 々 の時 間帯 内 で膀 帯 血 中 お よび 羊 水 中

の 移 行 を 測 定 し,各 々6.2～19.2,1.0～1.8μg/mlの 値

が 得 られ た 。

(4) 5例 の 産 褥 婦 人 に,1.0gTicarcillinを 静 注

し,投 与 後,30分,1,2,4,6時 間 の 母 乳 を 採 取 し て,

母 乳 中移 行 濃 度 を 測 定 し た が,い ず れ も濃 度 は 低 く,測

定 限 男 以下 で あ った 。

(5)産 婦 人 科 に お け る尿 路 感 染 症,性 器 感 染 症 に対

し,本 剤1回2.0～3.0g,1日1～2回(1日 量2.0～

6.0g)を 静 注,ま た は 点 滴 静 注 し,臨 床 効 果 を 検 討 し

た 。
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269. 形 成 外 科 領 域 に お け るTicarcillin

(BRL-2288)の 基 礎 的 臨 床 的 検 討

吉 田哲 憲 ・飯 田 和 典 ・沖 本 雄 一 郎

大 浦 武 彦

北海 道大学形成外科

斉 藤 玲

北海道大学第二 内科

目的 半合成ペ ニ シ リンTicarcillinは グラム陰性桿

菌 を含 めた広範 囲スペ ク トラムを有 し,と ぐに緑膿菌 に

対す る抗菌 力はCarbenicillinの2倍 強力で ある とされ

形成 外科 領域 において もそ の効果 が期 待 され る。 今回,

本剤 について家兎を用 いて皮膚 内濃度 と血 中濃度 につ い

て検 討を加 えると ともに,形 成 外科領域感染症 に対す る

臨 床効果を検討 したので報告す る。

方法(1) i基礎 的 検 討:体 重3～3.5kgの 家兎に

Ticarcillin100mg/kgを 静注 し,皮 膚 内濃度 と血中濃

度を経時的に測定 した。採 取皮膚は重量測定 後1/15M,

pH7.0リ ン酸 緩衝液で希釈 した のちhomogenizeし,

そ の遠沈 上清を検体 とした。 薬 剤 濃 度 測 定はIPseud一

omonasaerug痂osaNCTC10490株 を検 定菌 とす る薄

層平板 デ ィス ク法で行な った。培 地 はHeartInfusion

Agarを 使用 し,標 準 曲線 はTicarcillinpH7.0の リン

酸緩衝液希釈を用いた。

(2) 臨床効果:広 範 囲熱傷潰瘍4例,外 傷 性潰瘍1

例,術 後潰瘍1例,術 後呼吸器感染症1例 にTicarcillin

を投与 し,そ の臨床効果を検討 した。1日 投与量は小児

で1g,成 人で2～3gで あ った。

結果 (1)基 礎的検討:家 兎におけ る結果を6例 の

平 均値で述べ る。静注後,血 中濃度 は急速に上昇 しピー ク

は30分 で201.7μg/mlを 示 し,そ の後1時 間 で115.0

μg/ml,2時 間で17.7μ9/mlと 急速 に下降 し4時 間で

は5.3μg/mlで あ った。 皮膚 内濃度 は血中 とほぼ 同様

の動態を示 し,ピ ー クは30分 で149.7μg/mlと 血 中の

約70%が 測定 され た。下 降 も急速で1時 間 では56.3

μg/m1と な り3時 間では測定限 界値 以下 となった。(2)

臨床効果:熱 傷潰瘍4例 では著効2例,有 効1例 であ っ

た。検出菌別 では,緑 膿 菌2例 の うち1例 が コアグ ラー

ゼ陽性ブ菌へ の菌 交代を認めたが臨床的 には2例 とも著

効を示 した。 コアグ ラーゼ陽性 ブ菌 の検 出 された1例 で

は.Proteusへ の菌 交 代がみ られ臨床的 に も無効で あっ

た。菌 の尭育 がみ られなか った1例 では,本 剤投与に よ

り,解 熱,全 身状態 の改善がみ られ有効 と判定 した。外

傷性潰瘍 の1例 では検出 菌 はKJebsiella→Cloaca→ 緑

膿菌→Cloacaと 推移 したが臨床的に有効 であ った。悪

性 黒 色 腫 の 術 後 に み られ た潰 瘍1例 で は,緑 膿 菌 が 検 出

され コア グ ラ ーゼ 陽 性 ブ菌 へ の 菌 交 代 が み られ た が 臨 床

的 に は有 効 で あ った 。 術 後 呼 吸 器 感 染 症1例 で は,喀 疾

か ら の検 出 菌 は 緑 色 連 鎖 球菌 で 有 効 で あ っ た 。 全 例 と も

認 む べ き副 作 用 は み ら れ な か った 。

270.新 合 成 ペ ニ シ リ ンPC-904の 抗 菌 作 用

に つ い て

小 松 敏 昭 ・井 沢 昭 雄 ・野 口 浩

木 崎 容 子 ・入 江 健 二 ・奥 田 隆 夫

江 田 靖 子

住 友 化 学 工 業 株 式 会 社 医 薬 事 業 部

研 究 開 発 セ ン タ ー

(目 的)新 合 成 ペ ニ シ リンPC-904,Na6-[D(―)-α-

(4-hydroxy-1,5-naphthyridine-3-carboxamido)phe-

nylacetamido]-penicillanateのinvitroお よ びin vivo

抗 菌 作 用 に つ い て検 討 したo

(方 法)MIC測 定 は 化 療 標 準 法 に よ った 。 感 染 治療 実

験 はICR-SLC系6マ ウ ス腹 腔 内 に 菌 の5%ム チ ン懸 濁

液 を 接 種 し,薬 剤 は 皮 下 注 射 に よ り1～3回 投 与 した 。

(結 果)PC-904の 抗 菌 ス ペ ク トラ ムは 広 域 で あ り,

Rmorganiiを 除 きCBPCに 優 る活 性 を示 し,と ぐに

Raeruginosaに はGMに 匹 敵 す る抗 菌 力 を示 した 他,

Kpnemnoniae, S.marcescens, S.faecalisな どに も

か な りの 活 性 が 認 め られ た 。 淋 菌,芽 胞 お よび 無 芽 胞 嫌

気 性 菌 に も活 性 を示 した 。 臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC分

布 の ピ ー クは106/ml接 種 時,naeruginosa 1.56,

E.coli1.56,K.pneumoniae3.13,P.mirabilis 0.78,

P.vulgaris 3.13,P.morganii1.56, Enterobacter

1.56,Serratia3.13,Hinfluenzae 0.2, S. aureus

1.56(108/ml:>200),S.faecalis 1.56μg/mlで あ っ

た 。 β-ラ ク タマ ー ゼ産 生S.aureusに は 活 性 を 示 さ なか

った 。 本 剤 の 抗 菌 力 は50%ヒ ト血 清 添 加 に よ り1/2～

1/4に 減 弱 し,MICお よ びMBCはCBPC同 様 菌 量 の

影 響 を 受 け た 。 瓦coll,Kpneumoniae由 来 の ペ ニ シ

リナ ー ゼ に はABPCよ りや や 安 定 で あ り,君aerug痂osa

由 来 の セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ に は 安 定 で あ った 。 マ ウ ス

感 染 治 療 効果 は,CBPCに 比 しRaeruginosaに 対 し て

は 投 与 量 で1/3～1/8のED50値 を 示 し,E.coli,君

mirabiljsで は ほ ぼ 同 等 で あ った 。K.pneumo短aeで は

CEZに 劣 っ た。PC-904の 治療 効果 は 分 割 投 与 に よ り増

強 され た 。 遠 心 限 外 濾 過 ま た は超 遠 心 法 に よ る血 清 蛋 白

結 合 率 は,マ ウ ス82%,ラ ッ ト ・イ ヌ ・ウ シ ・ヒ トで

95～98%で あ り,平 衡 透 析 法 で は81%(ヒ ト)で あ っ

た 。 本結 合 は ル ーズ で 可 逆 的 で あ った 。
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(まとめ)PC-904は 広 域 スペ クトラムを有 し,一 般

に グラム陰性桿 菌に強力 で,と くにRaeruginosaに は

GMに 匹敵す るinvitro抗 菌 力を示 した。 蛋 白結合率

は高率 であ ったが,そ の結 合はル ーズで あ り,in vivo

効果 も認 め られた。

271. PC-904の 生 体 内 運 命 に つ い て

長 田 明彦 ・大 部 良 隆 ・宮 脇 裕 幸

住 友化学工業株式 会社

医薬 事業部研究開発 セ ンター

(目的)半 合成 ペニ シ リンPC一904の ラ ットにおけ る

生体 内運命につ いて調 べ るために,14C-PC-904を 用 い

て検 討 した。 また ヒ トお よび他 の実 験動物 の尿 中代謝体

のパ ターンを高速液 体 クロマ トグ ラフィー(HLC)に ょ

り調べた。

(方法)実 験動 物 としてマウス,ラ ッ ト,ウ サギ,イ

ヌお よび アカゲザルを用 いた。14C-PC-904は 生理 食塩

液 に溶解 し静脈 内,筋 肉内または腹腔 内投与 した。尿中

お よび胆汁 中の代謝体はHLCお よび薄層 クロマ トグラ

フィー(TLC)に よ り分析 した。 また,14Cの 体内分布

の検討に全 身オ ー トラジオグ ラフィーも用 いた。

(結果)14C-PC-904静 脈 内投与(50mg/kg)後 の ラ

ットに おけ る14Cの 組織 中濃度は腸 内容物 中で もっとも

高 ぐ,次 いで肝,腎,血 清で高 ぐ,脳 および脊髄中で も

っとも低 か った。14C-PC-904投 与後 の主 な る排泄経路

は胆汁 中か ら糞中であ り,胆 管痩 ラ ッ トにおいて24時

間 までに72%(50mg/kg,i.v.)が 排泄 され,こ の排泄

胆汁を別 の胆管 痩 ラッ トの十二指腸 部位に注 入 し た と

き。 腸管か らの吸収はほ とん ど認 め られず(2%以 下),

糞 中へ排泄 された。尿 中への14C排 泄 率(50mg/kg,0

～24時 間)は 静脈 内投与後 で23%と もっ とも高 ぐ
,次

いで筋 肉内投与(17%),腹 腔 内 投与(9-%)の 順であ

った。投与量 を上 げた場 合(200mg/kg,800mg/kg,i,

v.),尿 中排泄率 は52～55%と 高 ぐなったが,胆 管を結

紮 した場合 でも24時 間 までに80%が 尿中に排泄 され,

排 泄の速度 が正常 ラヅ トに比べ遅れ ることはなか った。

HLCお よびTLCに よる検討 の結果,ラ ッ トの尿中お

よび胆汁 中14Cは ともに大部分 がPC-904の 未変化体 で

あ るが,尿 中には ラクタム環 が開裂 した代謝体(分 解体)

も存在す ることが知 られた。 マ ウス,ウ サ ギ,イ ヌ,ア

カゲザルお よび ヒ トの尿 中代謝体につ いてHLCお よび

TLCで 検 討 した結果,代 謝 体 のパ ター ンは ラ ットの場

合 と同様であ りPC-904の 未変化体 が大 部分であ った。

272. PC-904の 動 物 に お け る 吸 収 ・分 布 ・

排 泄 ・代 謝

小 松 敏 昭 ・野 口 浩 ・奥 田 隆 夫

山 森 券 ・入 江 健 二 ・井 沢 昭 雄

住友 化学工 業株式会社

医薬事業 部研究開発 センター

(目的)PC-904の 生体 内動態 を知 る 目的で,実 験動

物を用 いてパ イオ ア ッセイに よる検討を行 なった。

(方法)ICR-SLC♂ マ ウス,Wistarま たはSD-SLC

♂ラ ッ ト,ビ ーグル犬,ア カ ゲザルに注射後 の生体 内お

よび排 泄物中濃度 をM.luteusATCC9341ま た はB.

subtflts ATCC6633を 検 定菌 として測定 した
。血清 中濃

度 は リン酸緩衝液(以 下PBと 略)ま たは血清希釈標準

曲線で,尿 ・胆汁 中濃度はPB希 釈標準 曲線で,組 織 内

濃 度は各組織 を4倍 量のPBで ホモ ジナ イズ後 の上清 を

PB希 釈標準 曲線 に よ り求めた。血 清中 濃 度 の(PB標

準 曲線に よる測定値)/(血 清標準 曲線に よる測定値)の

比 は,一 般に マウス約1/1.2,ラ ッ ト ・イヌ1/2～3,サ

ル1/3～4で あった。

以下,血 清 中濃度 は血 清希釈標準 曲線 によ る 値 を 記

す 。

(結果)血 清 中 ピー ク濃度は,マ ウス50mg/kg皮 下

注15分 後29μg/ml,ラ ッ ト50mg/kg筋 注15分 後16

μg/mlで2時 間後に殆 ん ど消失 した。サ ルに20お よび

80mg/kg筋 注後 の ピーク値は それ ぞれ42(15分) ,73

(30分)μg/mlで あ った。 イヌに120分 を要 して点滴

静注す ると約1時 間 でほぼ ピークに達 し投与量20,50,

100お よび250mg/kgで それ ぞれ17,56 ,116お よび

530μg/mlの ピー ク血 清中濃度 が得 られた。半減期 も投

与量に依存 し約10～40分 で あった。マ ウス皮下お よび

ラッ ト筋 肉に50mg/kg注 射後 の生体内分布は肝 ＞腎 ＞

血 ＞肺の順で あ り,ラ ットでは15分 後お よそ5:3:1:

0.3(PB標 準 曲線 に よる測定 値)の 比で あった。尿 中排

泄 率は,ラ ッ ト・イヌ筋注 では10%前 後,サ ル筋 注では

10～15%で あ り,イ ヌ静 注時100mg/kg以 上 の投与 量

では約20%に 上昇 した 。ラッ ト ・イヌ50mg/kg筋 注4

または8時 間後 まで の平 均尿中濃 度 は400～500μg/ml

であ った。 胆汁中に は ラッ トに50mg/kg皮 下注後48%

が回収 され た。胆道結 紮 ラ ットでは偽手術 ラッ トに比 し

血中濃度 は3～4倍,尿 中回収率は約7倍 の59%に 達

した。各 動物の尿試料 のバ イオオー トグラフによ りPC-

904以 外 の活性 スポ ッ トは認め られ なかった。

(ま とめ)PC-904の 実験動物 への注射後の吸収は良

好 で,肝 ＞腎 ＞血 ＞肺の順 に分布 し,胆 道 を主排泄経路
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として速やか に排泄 された。

273. PC-904に 関 す る 薬 理 学 的 研 究 第1報

一 般薬理作用

山 中康 光 ・建 石 英 樹 ・河 野 静 子

荒 谷春 恵

広島大学医学部薬理学 教室

グラム陰性桿菌 に対 し,強 い抗菌作用 を しめす半合成

Penicillin,PC-904な らびに関連物 質 と し て のAB-

1405(PC-904の 側鎖部分)お よびA1(D-α-(4-hydroxy

-1,5-naphthyridine-3-carboxamido) benzylpenicilloic

acid,disodiumsalt)の 一般薬理作用 を検 討 した。

循 環系に対す る作用は,ウ サ ギー血 圧,心 電図,血 管

透過性,血 管灌流,摘 出心房 および摘出 カエル心臓 にっ

いて,平 滑筋に対す る作用 は,摘 出 ウサギお よびモルモ

ット腸管,摘 出モルモ ッ ト気管 筋,摘 出 ラ ッ ト子 宮,さ

らに呼吸系では ウサ ギ呼 吸について,ウ サ ギ角膜 反射を

指標 とした局所麻酔作用,ま た雄 性健常Wistar系 ラ ッ

トに25,50お よび100mg/kg皮 下適用 した際 の尿中電

解質 ならびに尿所見 について検討 した。

PC-904は 循 環系に 対 し,50mg/kgで 血 圧を一過性

に下降す るが,こ の作用 はatropineの 前処置 に よって影

響 されず,acetylcholineやadrenaline感 受性に も変化

はみられず,ラ ッ トの腹膜マ ス ト細胞 か らのhistamine

遊離作用 も,500mg/ml以 上 のきわめて高濃度 であっ

た。一方,迷 走神経 切断に よって,血 圧下降の度 はや や

軽減 した。 したが って,PC-904に よる血圧下降作用一は

histamine遊 離作用 とは考 え られない。

平滑筋 に対す る作用は,腸 管 の 自動運動 ならびに筋緊

張を亢 め,一 方,気 管筋や子宮 筋に対 しては ほ とん ど影

響を与 えなか った。局所麻酔作用 お よび刺激作用 はほ と

ん どみ とめ られなか った。

尿中Na排 泄量は減少 の傾 向を しめ した。尿所見 な ど

にはほ とん ど変化はみ られ ないが,一 部に潜血反応 を し

めす 場合 もあ った。 しか しなが らその反応は持続的 ては

なか った。

この ような作用は,MICの 数十 倍以上の高濃度 でみ ら

れ,AB-1405お よびA1で も同一傾向 の成績 を得 た。

PC-904の 一般薬理作用 を作用態度 ならびに最少作用

量(濃 度)か ら,'ampicillinの それ と比較す る と,ほ ぼ

同一傾向であ った が,最 少作用濃度はやや大 きい もの も

あった。

274. PC-904に 関 す る 薬 理 学 的 研 究 第2報

体 内消長

荒 谷 春 恵 ・山 中康 光 ・河 野 静 子

建 石 英 樹

広島大学医学 部薬 理学教室

静注 され るPC-904の 体 内動態 を14C-標 識物 質を用い

て,halflifeお よび腸管 内での動態を 中心 に検 討 した。

PC-90450mg/kgを 健常雄性Wistar系 ラッ トに静

注,筋 注 時の体内分布,尿 中排 泄な らび に 自家妊娠 ラ ッ

トの 胎仔 内移行につ いて,B.subtflfsPCI217株 を試験

菌 と して,薄 層 カ ップ法 で生物学 活性 お よ び14C-PC-

904に よる放射活性 を測定 した。代謝物質 については,

n-ブ タ ノール:ア セ トン:エ ーテル:水=1:1:1:1お

よびn一 ブ タ ノール:酢 酸:水=10:1:5を 展開剤 と

した薄層 クロマ トグ ラフ ィーに よ り,ラ ット尿に ついて

検 討 した。結合率 の測定は人血漿,ウ シ血清お よびアル

ブ ミンにつ いて,Amic0n-25を 用 いた限外濾 過 法,な

らびに セルローズチ ューブを用 いた平衡透析法 で行な っ

た。

ラ ットで のhalflifeは 血清 内濃度では静注群 で10.56

分(生 物活性),13.34分(放 射活性),筋 注群 で25.48

分(生 物活 性),23.10分(放 射 活 性)お よび筋 注時の

筋肉 内halflifeは25.96分(生 物活性),22.14分(放

射活性)で あった。

ラ ッ ト尿 中排泄は,24時 間で静注群 で9.95%(生 物

活性),12.76%(放 射 活 性)お よび筋注群 で12.86%

(生物活 性),12.65%(放 射活性)で あ り,糞 便中 に は

放射活性 で静注群35.76%,筋 注群39.71%で あ り,生

物活性 は全 ぐみ られ なか った。

ラ ッ トの腸 内分布 は,時 間の経過 とともに,十 二指腸

か ら下 部へ とpeak値 が移動す るが,大 腸 部分では生物

学的活 性はみ られ難 か った。放射活 性を中心 とした回収

率(24時 間)は,糞 便 が もっ とも多 く,尿 の順 とな る

が,な お生体 内に残 留す るものが ある。 薄層 クロマ トグ

ラムか ら尿中代謝物 の生成は きわ めて少 ない ことが うか

がわ れ,糞 便 中の ものは生物活性 をしめ さない。

ラ ッ ト胎仔 内移 行率は膀帯血/母 体血 清で11.6%で

あった。

血 清蛋 白 との結合は,ほ ぼ90%で あ るが,そ の うち

半 量は可逆的 結合をす るものであ る。

PC-904は 静注・ 筋注に よ りよ く臓 器内に移行 し,そ

の うち・胆汁 排泄に よ り腸管 内に分布す るが,腸 管か ら

はほ とん ど吸収 されない。尿中には代謝物 はみ られなか

つた。
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275.PC-904に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

平 井 芳 美 ・山 田作 夫 ・山 岸 純 一

西 野 武 志 ・中 沢 昭三

京都薬大 ・微 生物

PC-904は,Ampicillin(ABPC)よ り誘 導 された新 し

い合成ペ ニ シ リン系抗 生物質 であ る。.ABPC,Carbenici1-

Iin(CBPC)を 比較薬剤 として,細 菌学的検 討を行な っ

た。

1. グラム陽性菌 に対す る抗菌 スペ ク トラムはABPC

よ りは劣 り,CBPCと ほぼ同様で あった。 グラム陰 性菌

では,ABPC,CBPCに 比べ優れた抗菌 力を示 し,と くに

緑膿 菌に対 しては顕 著であ った。

2. 臨床分離株に対す る感受性分布 では,ブ ドウ球菌

で 約50%の 株が>50μg/mlの 耐性を示 した。 大腸菌

で は1.56μg/mlに 感受性の ピー クを有 し,ABPC,CBPC

よ りも優 れてい た が,>100μg/mlを 示す株 も約30%

存在 した。 変形菌,セ ラチア菌では,感 性 と耐性の2峰

性の パター ンを示 した。緑膿 菌に対 しては,感 受性の ピ

ー クを3.13μg/mlに 有 し,CBPCの50～100μg/ml

に 比べ著 し ぐ優れ てお り,さ らにGentamicinに 比 べて

も や や優 れた感受性を示 した。

3. 抗菌 力に及ぼす諸 因子の影響に つ い て は,大 腸

菌,緑 膿菌 では馬血清 の濃度 が高 ぐなるほ ど,菌 量が多

ぐなるほ ど,抗 菌 力の減弱が認 め られ,と ぐ に 菌 量 が

107～108cells/mlと な ると著 しぐMIC値 に変動がみ ら

れた。

4. 増殖 曲線に及ぼす影響 を緑膿菌 を用 い て 検 討 し

た。菌量106cells/mlの 時 にPC-904を 作用 させ ると

3.13μg/m1(MIC)以 上 の濃度で顕著 な殺菌 作用 が認め

られたが,108cells/ml時 に作用 させ る と31.3μg/ml

(10MIC)で も静菌的 な作用 しか認め られ ず,CBPCに

比 べ菌量の影響 を受 け ることが認 め られた。

5. 実験 的マ ウス感染症 の治療効果はS.aureusSmith

ではCBPCよ り劣 り,E.colf No.29に 対 してはほぼ 同

様 であった。 し か しPs.aerugfnosaE-2, Klebsfella

pneumonfaeに 対 してはPC-904の ほ うが優れ ていた。

分割投 与に よりPC一904で はED50値 の減 少が認め られ,

と くに2回 分割が良好であ った。CBPCで は,Ps.aeru.

gjnosaE-2に 対 して分割に よ るED50値 の減 少は認め

られ なか った。 また,接 種菌量 を変 え る と,PC-904,

CBPCと もにED50値 の変動 が認め られ た。

6. 位相差 顕微鏡 電子顕微鏡 に よる形態観察 では,

緑 膿菌にPC-904を 作用 させ る と非 常に長い フ ィラ メン

ト状 とな り,ス フ ェロプラス トを形成 せずに溶菌す るこ

とが認め られた。

276. PC-904に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

野 口 浩 ・久 保 雅 子.倉 茂 達 徳

三 橋 進

群 大.医 ・微 生 物

半 合 成 ペ ニ シ リンPC-904のfn vitroお よびin vivo

抗 菌 力 を,-Ampicillin(.ABPC),Carbenicillin(CBPC)

を対 照 に して 比 較 検 討 し,以 下 の 結 果 を 得 た。

1. 臨 床 分 離 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の11菌 種1,149株 に つ

い て 感 受 性 を 測 定 し た。P.aerugfnosaに 対 し て は,

1.6μg/mlに 感 受 性 分 布 の ピ ー クが み られ,Gentamicin

と同等 の 抗 菌 力 を 示 し た。 こ の 時,CBPC,SBPC(Sul-

benicillin)のMIC分 布 の ピー クは50μg/mlで あ っ

た 。 ま た,E.colf,K.pneumonfae,genus-Proteus,

君cepacfaに 対 して は,そ れ ぞ れ1.6,6.2,1.6, 3.1

μg/mlに 感 受 性 分 布 の ピ ー クが み られ,ABPC,CBPC

よ りも数 倍 強 い抗 菌 力 を 示 した 。

2. グ ラ ム陽 性 球 菌(S.aureus,Spyogenes)に 対 し

て は,ABPCと ほ ぼ 同等,CBPCよ り も優 れ た 活 性 を示

し た0

3. CBPC高 度 耐 性 君aerugfnosa(MIC400μg/ml

以 上)に 対 し,本 剤 は 一 部 交 叉 耐 性 を示 す もの の,遙 か

に 低 いMICを 示 す 群 が 認 め ら れ た。 こ の 現 象 は,

ABPC,CBPC高 度 耐 性Enterobacterfaceaeに つ い て

も 同様 で あ った 。

4. PC-904の 抗 菌 作 用 は殺 菌的 で あ っ た 。 但 し,

2aerugfnosa,Kpneumonfaeに お い て は,他 の ペ ニ

シ リン系 と 同様 に 接 種 菌 量 の影 響 を受 け 易 か った 。

5. 実 験 的 マ ウ ス 全 身 性 感 染 症 に 対 し て, E.colf,

君aerugfnosa,K.pneumonfaeの 場 合,CBPCの それ

ぞ れ1/2,1/5,1/15量 で 同 等 の 治 療 効 果 を得 た。 な お,

単 投 与 よ り も頻 回 投 与 の ほ うが 良 好 な成 績 を示 し た。

6. セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ に対 して は,ABPC, CBPC

同様 に ほ とん ど分 解 を 受 け なか っ た。 一 方,ペ ニ シ リナ

ーゼ(PCase)に 対 して は,一 般 的 に 分 解 を 受 け 易 く,

PenicillinGの 分 解 率 を100と した 場 合,I,II,IV型

PCaseに よ る 本 剤 の 分 解 率 は,そ れ ぞ れ50,300～400,

50～60で あ っ た 。 但 し,CBPCを と ぐに 分 解 す るPCase

(】V6)に 対 して は 比 較 的 安 定 で,CBPC150～250に 対

し,PC-904は 、10～20で あ った 。

7. 14C-1abeled PenicillinG, 14C-21abeled PC-904を

用 い たwhole cellへ の と りこみ,sonicatedmembrane

へ の 結 合 率 の比 較 か ら,本 剤 の優 れ た 抗 菌 力 は,君aeru-

gfnosaに つ い て もtargetへ の 到 達 が 良 い こ とに よ っ

て説 明 され た。
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277. PC-904に 関 す る 基 礎 的 研 究 な ら び に

呼 吸 器 感 染 症 へ の 応 用

原 耕 平 ・那 須 勝 ・中富 昌 夫

重 野 芳 輝 ・田 中 秀 敏 ・長 沢 達 郎

堀 内信 宏.泉 川 欣 一 ・堤 恒 雄

岡 六 四 ・広 田正 毅 ・森 信 興

斉 藤 厚 ・飯 田耕 三.藤 原 恒 夫

長崎大学医学部第2内 科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田親 子 ・伊 折 文 秋

林 愛 ・糸 賀 敬

長崎大学医学部附属病 院検 査部

新 し く開尭 され た半 合成 ペ ニシ リン剤 であ るPC-904

について基礎的研究 を行ない,ま た,呼 吸器感染症へ も

投与して,そ の臨床 効果に検討を加 えたので報告す る。

1. 抗菌 力

教室保存 の標準株23株 と臨床分離株976株(St. aureus

81, 3almonella 33,Cft.freundii 63, E.coli81,

Shfgella 47,.Emfnfa 11,Kl.aerogenes 81, Ent.

aerogenes 43, Ent. cloacae 42, Se. marcescens 161,

Pr.vulgaris 26, Pr. mfrabilis 51,Pr.rettgerii 22,

Pr.inconstans 17, Morganella 42, Aeromonas 23,

yfbrfoparahaemolyticus24,Ps.aerugfnosa128)の 計

999株 に ついて,本 学会標準法 に よるMIC(108/ml接

種)をSBPCとPC-904の 両 者を測定 してその抗菌 力

を比較 した。PC-904は,SBPCと 同等 の濃度 で阻止 さ

れた株 もみられ たが,全 般に1～3管 ほ ど強 い抗菌力を

示 した。

2. Ratに おける臓器内分布

Wistar系Rat雄 にPC-90420mg/kg筋 注 した場 合

の各臓器 内濃度 は,肝 ＞腎 ＞肺 ＞血清 の順に高 い分布を

示した。

3. 人に おける血 中濃度

5%糖500mlと ともに本剤2gを2時 間かけ て点滴

静注 した場合 の血中濃度推移を検討 した。 ピー ク値 を点

滴終了時点 にあ って,59～126μg/mlの 値を示 し,以 後

下降 して点滴終了後,6時 間 目 に は,4.2～7・2μg/ml

の濃度を得 た。

4. 喀疾 への移行濃度

慢性気管支炎の症例に5%糖,500mlと ともに本剤2

gを,2時 間点滴静注 した場合 の喀疾 内 濃 度 は,最 高

0.8μg/mlで あ った。最高血 中濃 度 と最高喀疾 内濃度 比

は,0.014で あ った。

5. 呼 吸器感 染症への応用

慢性気 管支炎4例,細 菌性肺炎7例 の12例 に1日 量

2g～4gを1～2回 に分け7～10日 間点滴静注 した臨床

効果 は,著 効2例,有 効6例,や や 有効2例,無 効1例

であった。副作用 は とぐにみ られ なか った。 さらに検討

中であ る。

278. PC-904に 関 す る 基 礎 的 臨 床 的 研 究

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛 ・宇 塚 良 夫

野 口行 雄 ・玉 置 公 俊 ・岩 崎 温 子

井 手 政 利 ・渡 辺 貴 和 雄 、

長崎大学熱 研内科

目的 毒性 が低 ぐ化学 療法効果 の大 きいPC系 薬 剤の

誘 導体開尭に よる抗菌領域拡大 と抗 菌力増強 の試 みがな

されて いるが,今 回本邦にお いて合成 されたPC-904に

ついて基礎的 な らびに臨床的 にその抗菌剤 としての位置

付けを検討 したので報告す る。

呼吸器病原菌 に対す る抗菌 力 肺炎球菌27株 に対す

るMICは26株 が ≦0.2μg/ml,1株 で1.56μg/mlで

あ った。 イ ンフル エンザ菌27株 では0.39お よ び0.78

μg/mlでCBPCに ほぼ等 しく,緑 膿菌34株 では2峰

性の分布 を示 し,0.78～6.25μg/mlに20株,25～100

μg/mlに12株 が分布 し,CBPC,SBPCの4～16倍 の抗

菌 力を示 した。 これ までPC系 薬剤が無効 であ った肺炎

桿菌に おいて8株 中6株 は3.13～6.25μg/ml,2株 は

≧100μg/mlと 抗菌領域 の拡 大を認めた。

ラ ッ トにおけ る臓 器 内 濃 度 本剤50mg/kgお よび

100mg/kg筋 注後15～30分 に ピー クを有 し,50mg/kg

で は血 清,肝,腎,肺 の順 で各 々17.4,16.8,10.3, 6.4

μg/ml,100mg/kgで は血清,腎,肝,肺 の順 で45,41,

38,21μg/mlと な り4時 間後には検 出不能 とな った。

臨床例におけ る体液 中濃度5症 例 に本 剤1～3gを

2時 間で点滴静注投与 し,血 液,尿,唾 液,喀 疾 中濃度

を測 定 した。血 中半 減期は40～72分,喀 疾 中濃度は0.1

～0.6μg/mlで 血 中濃度 ピー ク値 の0.2～0.9%で あ っ

た。緑 膿菌性慢 性細気管支炎の1例 で,3g2時 間点滴

後細気 管支分泌物 中に1.8～7.5μg/mlと 起炎菌のMIC

0.2～1.56μg/mlを 凌 駕す る濃度を認 めその有効 性を裏

付け た。

臨 床治験成績 慢 性呼吸器感染症5例 に本剤1g1日

1回 ～3g1日2回 の点滴静注を行な った(総 投 与 量3

～48g)。 インフルエ ンザ菌2例 お よび混 合 感 染1例 で

有 効,緑 膿菌2例 は1例 有効,1例 は105/mlま で菌 が減

少 したが,本 剤 投与中に耐性化 し無 効 となった。尿 路感

染 症2例 に おいて250mg静 注1日2回 投与例有効,2

g点 滴1日2回 投与 した留置 カテーテル使用 の緑膿 菌感

染 例は無効で あった。副作用 は認 めなか った。

結論 既存のPC剤 に比 し広 い抗菌領域 を有 し,臨 床
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例に おいて もその有効 性が示 されたが,3g1日2回 と

他 のPC剤 に比 し少 ない投与量では,有 効病巣中濃度 に

達 しない症例 も認 められた。

279. PC-904の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎

九大 医療技術短大

新 し ぐ開尭 された半合成 ペニ シ リン剤 であ るPC-904

は,Ampicillinと 同様にPenicillinaseに 感性 で あ る

が,グ ラム陽性菌 だけでな ぐ,グ ラム陰性菌 に も 有 効

で,な か でも緑膿菌,ク レブ シエ ラ,変 形菌 な どに従来

のAmpicillin系 抗生物質に ない優 れた抗菌 力を有 して

い る といわれてい る。

そ こで,九 大第一 内科 入院患者か ら分離 された病原菌

に ついて,PC-904のMICを 測定 し,ABPC,CBPC,

SBPCと 比較検 討 した。 また,健 康成 人について,PC-

904の1g one shot静 注時の血圧変動,血 中濃度,尿

中排泄量 を測定 した。 さらに,九 大第一 内科 入院患者に

応用 した ときの臨床効果,副 作用の有無に ついて検討 し

た ので報告す る。

九 大第一 内科入院 患者か ら最近分離 された各種菌株に

っいて,日 本化学療 法学会標準法 に よ り,1夜 培養 原液

でPC-904,お よびABPC,CBPC,SBPCのMICを 測

定 した。黄色 ブ菌21株 では,12.5μg/ml以 下の ものは

7株(33%)で,100μg/mlな いしそれ 以上の ものが9

株(43%)と 多か った。 これ はABPCよ りもやや 良好 で

あ るが,CBPC,SBPCに 劣 って いた。 腸 球 菌4株 で は

12.5μg/mlな い しそれ 以下が3株 で,他 は100μg/ml

以上で あった。 大腸菌23株 では12.5μg/ml以 下は4

株(17%)と 少な ぐ,大 部分 が50μg/ml以 上 で あ っ

た。 これ はABPC,CBPC,SBPCと ほ とん ど変 らない も

の であった。 クレブシエ ラ19株,エ ンテ ロバ クター21

株,セ ラチア6株 では,大 部 分が10μ9/mlな い しそれ

以上 で,他 の3剤 とほ とん ど変 らなか った。緑 膿 菌20

株 では10株 が3.1～6.25μg/mlで,50μg/ml以 上の

ものは4株(20%)に す ぎなか った。

健 康成人3名 につ いて,PC-904の1gを 生理食塩水

20m1に 溶解 し,10分 間かけ て静 脈内注射 を行 なったが,

血圧 の変動 は認め られ なか った。その ときの血 中濃度の

平均 値は,注 射終了時に188μg/mlと 高 ぐ,30分 後に

96.7μg/mlと 半減 し,1時 間後56.7,2時 間後30.0,

4時 間後15.8,6時 間後7.0μg/mlで あ った。比較的

長時 間にわた って高い血中濃度 が持続 し,点 滴注射 時 も

同様であ った。

九 大第一 内科 および関連病 院入院患者 の,起 炎菌不明

の肺炎1例 と気管 支拡張 症1例,肺 炎球菌 に よる気管支

炎2例,起 炎菌 不明の気管支炎1例,大 腸菌,緑 膿菌に

よる尿路感 染症各1例,急 性 リンパ節炎1例,敗 血症疑

1例 の計9例 に,PC-904を1日1～2g,主 として6～

16日 間,長 いものは38日 間使用 した。投与法は筋注,

静注,点 滴静注に よった。 臨床効果は呼吸器感染症の5

例 中3例 に有効,2例 にやや有効であ った。 しか し,肺

炎球 菌はいずれ も消失 した。尿路感染症 の2例,急 性 リ

ンパ節炎,敗 血症 疑のいずれ も有効 であった。副作用 と

しては,筋 注時の局所痛のほか に,み るべ きものはなか

った。

280. PC-904に 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 検 討

副 島 林 造 ・松 島 敏 春 ・田野 吉 彦

川崎医科大学呼 吸器内科

目的 新合成 ペ ニシ リンPC-904の 各種患者分離株に

対す る抗 菌力,点 滴静注投与後 の血 清中濃度な らびに喀

疾,胸 水 移行につ いて検 討す るとともに,呼 吸器感染症

患者 に使 用 して臨床 効果 を検討 した。

方 法 ・結果 患者分離3taph. aurms, E,colf, Pro-

teus mfrabflfs, Serratfa marcescens, KZebsiella

pmummfae, Ps. aeruginosaお よびPs.cepacfaに っ

いて寒天平板希 釈法に よ り抗 菌力を測定 した結果,グ ラ

ム陰性桿菌類 では。 すべ てCBPCよ り優れ た抗菌 力を示

し,と ぐにPs.aerugfnosa, Ps.cepacfaに 対 しては抗

菌 力が優れ てお り,大 部分の菌が25μg/ml以 下の濃度

で尭育阻止 が認め られた。

点滴投与後 の血清中濃度 は,6例 について 測 定 し た

が,1.0g投 与の場合最高値 は36～64μg/ml,2.0gの

場合最 高値 は100～160μg/mlで あ り,6時 間後で20～

40μg/mlで あ った。喀 疾 中濃度は5例 につ いて測定 を

行 ない,2.0g投 与 の場合2.0～6.0μg/mlの 濃度 が得

られ た。胸 水中濃度は2例 につ いて測定 したが,投 与2

時間後 それぞれ18,23μg/mlで あった。

臨床観 察例は肺炎,気 管支拡張症 な ど呼吸 器感 染症患

者7例 であ り,全 例点 滴静注に よ り投与 し,1日 使用量

は2.0～4.0gで あ る。 効果は5例 に有効,2例 に無効

であ り,と ぐにjps.aerugfnosa, Hemophflus菌 に よる

感 染例に有効 であ った。無効 の2例 はいずれKlebsfell4

pneumoniaeに よる感 染であ った。

副作用 として は1例 に一過性の下痢が認 められ たが継

続可能 であ り,1例 に投与9日 目に尭疹 が出現 し中止 し

た。血 液豫,肝 ・腎機能お よびア ミラーゼ値には とくに

変化は認め られなか った。
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281. PC-904の 静 脈 注 射 に 関 す る 臨 床 的 研

究

上 田亮 次 ・堀 口 進.竹 村 久 康

河 盛 勇 造

香雪記 念病院

住友化学研究所において新 たに開尭 された半合成 ペ ニ

シ リソであ るPC-904,す なわ ちSod.6-[D(-)-α-(4-

hydroxy-1,5-naphthyridine-3-carboxamido) phenyl-

acetamido]-penicillanateに つ いて,one shot静 注 に

よる副作用,と くに循 環器系に及ぼす影響 を臨床的に検

討した。

予め行 なった血液.血 清化学.尿 ・心 電図お よび胸 部

レン トゲンの各検査 によ り,全 ぐ異常 を 認 め ず,且 つ

PC-904に よる皮 内反応 が陰性であ った健 康男子4名 に,

それぞれPC-904の500mg,ま た は1,000mgを,20%

ブ ドー糖液20mlに 溶解 したものを,各4分 または2分

にて静脈内注射 した。

注射前お よび注射中,な らびに終 了後2時 間 まで,血

圧を1分 ～10分 間隔で,ま た心 拍数,呼 吸数 ならびに心

電図を5分 ～10分 間隔で測定 した。

その結果,500mgを4分 間 に静 注 した も の か ら,

1.000mgを2分 間に静注 したもの ま で,何 れに おいて

も,血 圧,心 拍数,呼 吸数は有意 の変動を認 め な か っ

た。

また心電図上に も,全 ぐ異常 を呈 しなか った。

また注射前,終 了直後,60分 後 お よび2昼 夜後 に採血

して得 られたG0T,GPT,LDHに も,有 意の変動 を認 め

なかった。

その他,各 種血 清化学検査所見,尿 所見 に も,異 常 を

来さなか った。

以上 の成績 か ら,今 回の観察に用 いた量 な らびに注射

速度の範 囲においては,PC-904はoneshot静 注可能

な薬剤 と考 える。

282. PC-904に か ん す る 基 礎 的 な ら び に 臨

床 的 研 究

塩 田憲 三 ・三 木 文 雄 ・浅 井 倶 和

川 合 楢英.久 保 研 二.高 松 健 次

河 野 雅 和

大阪 市立大学医学部第1内 科

本邦において開尭 され た新 半合成 ペ ニシ リンPC-904

の臨床有用性 を評価す る 目的で,以 下 の検討 を加えた。

抗菌力 病巣分離菌 のPC-904に 対す る感受性分布を

日本化学療法学会標準法 に よ り測定 し,同 時 に測 定 した

CBPCに 対す る感受性分布 と比較 し た。PC-904のin

vitro抗 菌 力は接 種菌量 の影響 をかな り受 け,100倍 稀

釈液接種の 場 合,Staph. aureusは1.56μg/mlに,

E.coliは1.56μg/mlと50μg/mlに,Klebsfellaは

3.12μg/mlに,Proteusは0.78μg/mlに,Pseudo-

monasは1.56μg/mlに それぞれ感受性 の ピークを 認

め るが,原 液接種の場合 にはStaph.aureusは3.12μg/

ml,E.coliは1.56μg/mlと100μ9/ml以 上,Kleb-

sfellaは50μg/ml,Proteusは1.56μg/ml,Pseu.

domonasは3.12～12.5μg/mlに 感 受性の ピー クが認

め られ る。 このPC-904の 抗菌 力はグ ラム陰性桿菌 にお

いてCBPCよ りかな りす ぐれ,こ とに接種菌量 の少 ない

場合に著 明で あ る。GMに 耐 性 を 示 すPseudomonas

cepacfaも 大部分 はPC-904の0.78～6.25μg/mlに よ

り尭育が阻止 され る。

吸収 ・排泄 健 康成人に250mgを 筋注 した場合 の血

清中濃度の ピー クは1時 間後34μg/mlを 示 し,6時 間

後 も24.5μg/mlを 示 した。6時 間内の尿中 回 収 率 は

37.5%を 示 した。慢 性気管支炎患者 に2gを2時 間 で点

滴静注 した場合,血 清 中濃度の ピー クは170μg/mlに

達 し,点 滴終了6時 間後 には21μg/mlに 低下す る。 そ

の際,喀 疾 中PC-904濃 度 は 最 高1.1μg/mlに とどま

った。

蛋 白結合率 家兎血清蛋 白 との結合率 は80%内 外を

示 し,血 清を10倍 に稀 釈す ると結合率 は35%内 外に低

下す る。

臨床成績 現 在 までに,気 道 感 染 症8例,肝 膿 瘍1

例,胆 道感 染症1例,敗 血症2例 にPC-904を1日2～

4g主 として点 滴静注に よ り投与 し,著 効1例,有 効4

例,や や有効3例,判 定不能2例 の成績を得 た。 副作用

として,尭 熱,好 酸球増多 の ような アレルギー反応 を4

例 に認めた。

283. PC-904の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

大 久 保 滉 ・岡 本緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘.前 原 敬 悟

関西医 科大学第一内科

(目的)PC-904の 抗菌力,組 織 内濃度,血 中濃度,

尿 中回収率 お よび感染症2例 に使用 しその効果,副 作用

につ き検討 した。

(方法)1)抗 菌力 病巣分離 および教室保存の菌株

につ き 日本化学 療法学会規定の標準法 にて測定 した。2)

組 織 内濃度,血 中濃度,尿 中回収率 ラッ トに9mg/kg

を筋注 しその組織内濃度を,ま た健康成 人に250mg筋

注 あ るいは500mg静 注 しその血中濃度,尿 中回収率を

HIA培 地 でM.luteus ATCC 9341を 検定菌 とす る帯
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培養法 で測定 した。血 中濃度測定に はモニ トロール血清

稀釈を,尿 中回収,組 織 内濃度 測定には1/15Mリ ン酸

緩 衝液稀 釈を用 い標準曲線を作製 して使用 した。3)臨

床 例肺炎1例,尿 路感染症1例 に1日500mg～19,4

日～23日 間,筋 注お よび点滴静注 にて投与 した。

(結果お よび考 察)1)抗 菌 力Pseudomonasaeru-

gゴnosa(30株)に 対す るMICは 原菌 液では殆 ん どが1.6

～12.5μg/mlに 分布 し,SBPC,CBPC,ABPCよ りはか

な りす ぐれ ていた。100倍 稀 釈菌 液で も変化 は な か っ

た。E.colf(30株)に 対す るMICは0.8～3.1μg/ml

と100μg/ml以 上の2相 性 分布を示 し,CBPC,SBPC,

ABPCと ほぼ 同様 ない しす ぐれ てお り,100倍 稀 釈にす

る とこれ らよ りす ぐれたMICを 示 した。Klebsiella (11

株)のMICは50μg/ml以 上 でCBPC,SBPC,ABPC

とほぼ同様であ り,100倍 稀釈にす る とMICは か な り

よ ぐな った。Proteusmfrab.(23株)に 対す るMICは

0.8～6.2μg/mlに 分布 しCBPC,SBPC,ABPCと 同様

で,100倍 稀釈 でも変 化は な か っ た。Staphylococcus

aureus(30株)に 対す るMICは0.4～0.8μg/mlと25

μg/mlの2相 を示 し,CBPC,SBPC,ABPCと ほぼ同様

であ った。2)ラ ッ ト組 織内濃度順位 は肝 ＞腎 ＞血 ＞肺

>脾>筋>脳 の順であ り,回 収実験 で 低 濃 度 で100%

以上,高 濃度 では90～100%の 回収で あった。健康成人

に250mg筋 注時の血中濃度 は ピーク1時 間にあ り38.6

μg/mlで6時 間で は1.2μg/mlで あ り6時 間 までの 尿

中回収率 は28.4%で あった。500mg静 注時の血中濃

度は5分 後73.5μg/mlを 示 し6時 間 で は0.5μg/ml

で あった。6時 間 まで の尿 中回収率は37.8%で あ った。

3) 臨床2症 例に使用 し2例 とも有効 であ った。副作用

は認 めなか った。

284. 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るPC-904の 臨 床

効 果

前 川 暢 夫 ・中 西 通 泰 ・川 合 満

久 世 文 幸 ・小 田 芳 郎 ・江 部康 二

西 山 秀 樹.沢 田 賢 三

京都大学結核 胸部疾患研究 所 ・内科1

大 井 豊 ・高 田範 男

高槻 日赤病 院

山 田栄 一 ・賀 戸 重 允 ・石 橋 達 雄

福井 日赤 病院

(目的)PC-904の 主 として呼吸器感染症 に対す る臨

床効果 を検 討 した。,

(方法)対 象は22才 か ら74才 までの平均58才 の成

人で,男9,女4の 計13例 。 うち1例 だけ慢性膀胱 炎

で,他 は呼吸 器の ものであ りその内訳 は慢 性気管支炎の

急 性増悪6,肺 膿瘍1,慢 性肺炎1,急 性肺炎3,マ イ

コプ ラズマ肺炎(中 耳 炎を合併)1で あ る。 この13例

中,基 礎疾患あ るいは合 併症を有せぬ ものは3例 だ け

で,他 は気管支拡張症,肺 癌,肝 硬変症,肺 気腫 などい

ずれ もかな り重症 のものを有 してい る。

投与 法はすべ て点滴 静注で,1日2回,朝 夕 に,300

mlの 生食水 に溶解,約1時 間半 で注射 した。

(結果)原 因菌を 同定 し得 たのは7例 で,Ps.aerug

2例,K.pneum.2, H.influe.1, S.aureus1, S.pyo-

genes1で あ り,他 にマ イ コプラズマ肺 炎があ る。

PC-904の 投 与量は1日 量1gが1例,2gが9例,4g

が3例 で総投与量は10gか ら44gに わた った。

副作用 は1例 にみ られ,こ の症例では1日2gの 注射

で,予 定 した治療の最終 注射(14日 目)で,注 射部位か

ら血管 に沿 って軽い痒感 を訴えたが,翌 日には全 ぐ異常

が なか った。

肺癌 と肝硬変症 を合 併す る症例で,投 与前 の肝機能の

わ るいものがあ った が,9日 間,18gの 投与 で増悪せず

む しろ改善 した。

効果判定 は呼吸器では胸 部X線 所 見,喀 疾 の 量,性

状,患 者 の自覚症状な どの変化 か ら,膀 胱炎では尿中細

菌 の変化か ら判定 した。その結果,著 効1,有 効7,や

や有効4,無 効1と な り,有 効 以上 を とると13例 中8

例,62%の 有効率 とな った。

(考察)PC-904は 副作用 が少な く,基 礎 疾 愚 合併

症を有す る呼 吸器感染症に も有効 なペ ニシ リ ン 剤 で あ

る。 と ぐに緑膿菌の感染に対 して有 用であろ う。マ イコ

プ ラズ マ肺 炎の1例 は有効例 には入れなか った。

285. PC-904に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

山 本 俊 幸 ・北 浦 三 郎.加 藤 政 仁

永 坂 博 彦 ・菅 栄.南 条 邦 夫

武 内俊 彦

名古 屋市立大学 ・医 ・第一内科

新 し ぐ開尭 され た合成ペ ニシ リンであ るPC-904に っ

いて基礎的,臨 床的に検討 した結果について報告す る。

1.抗 菌 力 教 室保存の標準株 お よび臨床分離株につ

いてMICを 測定 した。標準株のMICはStaph.aureus

209Pで0.39μg/ml,E.coli NIHJお よびKPで0.1

μg/ml,Kleb. pneumonfae ST 101で0.78μg/ml,

ps.aerugjnosaNC5で0.78μg/mlで あ った。臨床分

離 株のMICはStaph.aureus27株 で0.39～100μg/

ml以 上に 分布 し,6.25μg/ml以 下 の ものは8株(30

%)で あった。E.colf52株 では0.78～100μg/ml以

上 に分布 し,100μg/ml以 上 の もの が21株(40%)み
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られた。Kleb.pneumoniae44株 では そのほ とん どが

l00～100μg/ml以 上 であ った。Proteus52株 では0.78

～100μg/ml以 上 に分布 し,Ps .aeruginosa26株 では

3.12～l00μg/ml以 上 に分布す るが,100μg/ml以 上の

株 は少な ぐ25μg/ml以 下の ものが 一Proteusで42株

(81%),Ps.aeruginosaで15株(58%)み ら れ た。

2. 血 清な らびに臓器 内濃 度 雄性Wistar系 ラッ ト

に本剤50mg/kg I. M. 投与時 の血 清濃度 ならびに臓器

内濃度(肝,腎,肺)の 経 時的推 移 を 丑subti〃sPCI

2l9株 を検定菌 とす る平板Disc法 で測定 した。血 清お

よび臓 器内いずれ も投与30分 後 に ピークを認 め,以 後

漸 減 し血 清,肝 では6時 間後はtraceで あ った。体 内分

布 は肝＞腎＞血 清 ＞肺 の順で あった。

3. 胆汁中移行 胆汁 中移 行については従来 われわれ

が行な ってい るラ ッ ト別 出肝 灌流時お よび外 胆汁 痩 ラッ

トにおけ る胆汁中移行 を観 察 した。灌流時 の成績 は灌流

3時 間で64.6%が 移行 し,同 様に行 なった他 のペ ニシ

リン剤に比 して最 も高率 であった。 また,外 胆 汁痩 ラ ッ

トにおけ る成績は本剤50mg/kgI.M.投 与 後6時 間 ま

での総排泄量で み ると5例 の平均値で6,257土478μg,

46.4%で あ った。

4. 臨床成績 臨床 的には肺炎6例,胆 の う炎2例,

急性腎孟腎炎1例 の計9例 に使用 し,有 効7例,判 定不

能2例 の成績 を得た。判定不能 の2例 はいずれ もマイ コ

プラズマ肺炎であ り,臨 床的に は有 効 と判断 された もの

であ る。 投与量は1例 を除 き1日2gで1回1gを 朝 夕

2回 点滴静注 した。投与 日数 は4日 か ら14日 で あった。

副作用 としては本剤投与 中に一過性のGOT,GPTの 上

昇を1例 に認めただけ であ る。

286. PC-904に 関 す る 臨 床 的 研 究

関根 理 ・薄 田 芳 丸 ・青 木 信 樹

若 林 伸 人 ・林 静 一 ・渡 辺 京 子

信楽園病院感染症 科

住 友化学研究所 で開尭 された新半合成 ペ ニ シ リ ン 剤

PC-904に つ いて,腎 機 能障害時 の血 中濃度測定を行 な

った。 また22例 の感染症例に使用 したので併せ てその

成績 を報告す る。

1) 腎機能障害時 の血中濃度

Ccr84,60ml/min.の 軽 度腎機能低下患者2例,血 液

透析を うけてい る慢性 腎不 全患者2例 につ いてPC-904

0.5g筋 注後の血 中濃度 を測定 した。Peakは 筋 注後30

分～1時 間 で8～17μg/mlで あ るが,腎 不 全 例で も血

中濃度低下 の遅延 はみ られず,4時 間後 に は 全 例 が1

μg/ml前 後 であ った。

本剤 の尿中回収率が24時 間 で20%程 度であ るこ とか

らみて,腎 機能低 下は血 中濃度 の推 移に有意 の変 化をお

よぼす ものではない と考 え られ る。

2) 臨床治験

呼 吸器8例,腹 部 お よび胆道8例,尿 路6例,計22

例 の感 染症 例に使用 した。

呼吸器系 は有効4,や や有効1,無 効3,胆 道 系は著

効1,有 効5,無 効2,尿 路系は有効2,や や有効2,

無効2で あ り,全 体 として著効,有 効12,や や有効3,

無 効7の 結果 であ った。

尿路系 で有効例が少か ったのは,複 雑 性感染症が多か

った こ と,腎 不全例に使用す る場合 の投与量 が少か った

症例 があった こと,な どが考え られ る。

副作用 としては尭熱2,尭 疹2,黄 疸 を伴 う肝障害1,

好酸球 の有意増多3が それ ぞれみ られ た。

287. PC-904の 基 礎i的 な ら び に 臨 床 的 研 究

武 田 元 ・庭 山 昌俊 ・川 島 士 郎

岩 永 守 登 ・蒲 沢 知 子 ・木 下 康 民

新潟大学第二 内科

山 岸 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病 院

私共はPC-904の1)蛋 白結合,2)臨 床成績 につい

ては検討 したので報告す る。

1) 蛋 白結 合 測定方法 は遠 心限外濾過法 で行ない,

moni-trol血 清を用 いた。PC-904の 蛋 白結合 率は99.1

%で,他 のPC系 抗生剤 に比べて非常に 高率 であ った。

PC-904の 濃度 と結合率 の関係 を み る と,10～100μg/

mlで は結合率は99.1～95%で,高 濃 度で若干の低下

を認めた。蛋 白濃度 と結合率の関係 をみ ると,蛋 白3～

9g/dlで は結合率 は95.3～99.1%,2g/dlで は83・1%,

1g/dlで は43.2%と 蛋 白量 の減 少につれて急激 な低下

を認めた。 また,14C-PC-904を 正 常 血 清 とincubate

した後,ゲ ル濾過 法で結合 の可 逆性をみた。大部分は遊

離 型であ った が,一 部は血 清蛋 白 と強 ぐ結合 しているこ

とを示唆 した 。 さらに,健 康 成人,ネ フローゼ症候群 患

者,尿 毒 症患者 の各 々5人 の血清を用い てPC-904の 蛋

白結合率 を調べた。平均 結合率はそれぞれ95.9, 91.8,

79.3%で,尿 毒症患者 の血 清におい て明らかに低下 して

いた。

2) 臨床成績 尿路感 染症の3例,肺 炎の2例,細 菌

性心 内膜炎 の1例,急 性胆の う炎 の1例 にPC-904を 使

用 した。尿路 感染症 の2例 はE,colfに よ る も の で,

0.5g/日 筋 注に よって治癒 した。 他 の1例 はRecklin-

ghansen病 と糖尿病に合併 した もので,膀 胱 留置 カテ

ーテルを挿入 して いた。尿培養 でSerratiaを 分離 し,
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1g/日,10日 間 の筋注 を試みたが菌 は消失 しなか った。

肺炎 の1例 は72才 の老人で,喀 疾 か らPs.aeruginosa

を分離 し,1.5g/日,41日 間 の点滴 静注に よ り治 癒 し

た。他 の1例 は83才 の老人で,喀 疾培 養でEnterobacter

とKlebsiellaを 分離 した。2g/日,18日 間の点滴静 注

に よって,い ったん 自覚症状,胸 部X線 像が改善 したの

で,1g/日 に減量 した ところ尭熱,咳 漱 が出現 し,胸 部

X線 像 の悪化をみ た。 その後,他 剤 に 変 更 し,治 癒 し

た。細 菌性心内膜炎 の症例は大動脈弁 狭窄のた め弁置 換

術 を受 けた後3カ 月半 で尭 症 し,血 液 培 養 でEntero-

bacterを 分離 した。7g/日 を9日 間使 用 した時に尭熱 と

尭疹 が出現 し,投 与 を中止 した。急性 胆の う炎の1例 は

1g/日,4日 間の点滴静 注で改善がみ られた。

288. PC-904に か ん す る 臨 床 的 検 討

伊 藤 章 ・山 崎 隆 一 郎.福 島 孝 吉

横浜市大第一・内 科

長 谷 川 英 之

藤沢市民病院呼 吸器科

栗 原 牧 夫

三浦市立病院 内科

神 永 陽 一 郎 ・古 山 りえ 子

横浜市大 中検

新 しい半合成ペ ニ シ リンであ るPC-904は,緑 膿菌,

変形菌,ク ンブシエラにも抗菌力を有す る。本物質 につ

いて臨 床的検討を行 ない,以 下の成績 を得た。

臨床 的には,肺 化膿 症1例,肺 炎2例,気 管支拡張 症

1例,そ の他の呼吸器感 染症3例 お よび敗血 症,肝 膿瘍

各1例,計9例 に用 い効果 判定可能で あった7例 中4例

で有 効以上の成績 であった。

投与 量は1回1～2gを1日2回 点滴 で投与 し,投 与

期 間は5日 か ら28日 間,総 投与量 は平均28.2gで あ っ

た。

細菌学 的には,Klebsiella3例 中2例,Ps. aeruginosa

3例 中2例 に菌消失が み られたがPs.cepaciaに は無効

であ った。

副作用 として は,1例 で尭疹が認 め ら れ た が,LCM

併用 中であ った ため,本 剤に よる とはいい きれ ない。肝 ・

腎機能検査値で は,本 剤に よる と思われ る異常値は認め

られなか った。 なお,臨 床分離株 の抗菌力につ いては 目

下 検討中で ある。 また,臨 床例 について もさらに例数 を

まして検討 中であ る。

289. PC-904の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

藤 森 一 平.島 田 佐 仲.小 泉 宏

河 野 通 律 ・塩 野 久 春 ・相 場 隆

川崎市立 川崎病院内科

新 しい半合成ペ ニシ リンPC-904に ついて基礎的なら

びに臨床 的検討を加 えたので報告す る。病巣か ら新たに

分離 された各種細菌34株 について感受性を測定 した。

緑膿菌10株 では0.78μg/mlと1.56μg/mlに 各4株

ずつ と,3.12μg/mlに2株 が分布 していた。大腸菌10

株で は0.39～1.56μg/mlに6株,12.5～100μg/mlに

4株 と2群 にわかれ て分布 していた。

変形菌6株 ではすべ て0.39μg/mlで あ った。

クレプ シエ ラ5株 では2株 が6.25μg/ml,3株 が100

μg/m1で あった。 また セラチア3株 はすべ て100μg/ml

であ った。 以上の成績 を同時 に測定 したABPqCBPC,

SBPCな ど既存 の半合成 ペ ニシ リソお よびGMの 抗菌力

と比較検討 した。PC-904は 緑 膿 菌に対 しては それ らの

いずれ よ りもす ぐれた抗菌 力を示 していた。

また変形菌に対 してはABPCと ほぼ同様で,CBPC,

SBPC,GMよ りはす ぐれ ていた。大腸菌 に対 してはGM

耐性菌 はなか ったが,本 剤 に対 しては感受性菌6株,耐 性

菌4株 と2群 に分かれ ていた。 ク レプシエラに対 しては

GMが もっ ともす ぐれ た抗菌 力 を 示 し,PC-904は,

ABPC,CBPC,SBPCと 同様 の抗菌 力であ った。セ ラチ

アに対 しては検討 した5剤 とも抗菌力を示 さなかった。

次に臨床 例についてみ る と,使 用 した症例は7例 であっ

た。そ の内訳 は細菌性肺炎1例,マ イコプラズマ肺炎2

例,急 性腎孟腎炎1例,慢 性腎孟腎炎8例 であ った。

男性1例,女 性5例,年 令 は21才 か ら77才 にお よび

平均年令46.3才 であ った。 細菌性肺炎の1例 は糖尿病

と脳卒 中の患者に合併 したもので,1回2.0g,1日2

回の点滴静 注を2日 間行 なったが効果 な ぐ,状 態が悪化

したの で他剤に変更 した。 マ イコプラズ マ肺炎に対す る

効果は単純 には判定 し難 いが,2例 に対 し1日2.0gず

つ使用 し,臨 床症状 の改善 と胸部X線 写真上 の消槌がみ

られた。

尿路感染 症は4例 で,す べ て1回2.0g,1日2回 の

点 滴静注 で投 与 した。急 性腎孟賢炎の1例 は有効,慢 性

腎孟腎炎3例 の うち1例 が有効,2例 が無効 であ った。

290. PC-904に 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東 大医科研内科

PC-904は 新 しい合成PC剤 であ り,グ ラム陰性桿菌

に対す る抗 菌活性がす ぐれ,広 域 スペ ク トル を有する国
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産品である。本剤 について行なでた検討成 績 を 報 告 す

る。臨床材料 分離 各種グ ラム陰性桿菌 の感受性検査 を 日

本化学療法学 会法 に よ り測定 し,CBPCと の相関 を検 討

した。 また ラッ トでの胆汁排泄 を正常 ラ ヅトと四塩 化炭

素障害 ラッ トについて比較 した。 さらに臨床 試 用 を 試

み,外 胆汁痩 を有す る例 で胆 汁中排泄を検討 した。

結果 感受性試験成績 においては,ブ イ ヨン1夜 培養

原液塗抹時 と100倍 希 釈液塗抹時 とのMIC値 はか な り

大きな差 を示 した。原 液 で400～ ≧800μg/mlのMIC

値が100倍 希釈で3.1μg/ml程 度に小 さ ぐな る株 も何

株かみ られた。100倍 希 釈液接種時 のMIC値 は被検73

株中1株 を除い てすべ て25μg/ml以 下 を示 した。CBPC

との相関 では明 らかにPC-904が す ぐれ,と くに100倍

希釈液接種 では この差が きわ めて明瞭であ った。正 常 ラ

ッ トでの胆汁回収率は6時 間までで34.1%,四 塩 化炭素

障害 ラッ トでは24.5%と 低下を示 した。臨 床例で外胆

汁痩を有す る患者に250mg筋 注後 の血 中濃度は1時 間

後に ピーク値9μg/mlを 示 し た。6時 間 までの尿中排

泄率は19.4%,胆 汁 中排 泄率は9.4%で あ った。2～

4時 間 の胆汁 中濃 度は240μg/mlと 高値 を示 した。

臨床例1例 に使用 した。脳炎 で気管 切開,膀 胱留置 カ

テーテルを設 置 した患者で,気 管切 開 口か ら採取 した喀

疾か ら緑膿菌を純培養状に み とめ,尿 か ら クレブ シエ ラ

を105/ml以 上検 出した ため,PC-9041日19を2回

点滴静注 した。1週 間後尿中の菌は消失 したが,喀 疾か

らの培養 では緑膿菌 はやや減少 したが,ク レブ シエ ラ多

数の出現 をみ,尿 路 感染に有効,気 道 感染に無効 と判定

した。 副作用 ・検査値の異常 はみ られなか った。

291. PC-904の 臨 床 的 研 究

中 川 圭 一 ・鈴 木 達 夫.小 山 優

橋 本 嘉

東京共済病院 内科

新 しい半合成PCで あ るPC-904に つ き若干の基礎的

検討を加え,尿 路お よび胆道感染 症の9例 に本剤 を使用

したので,そ れ らの成績につ いて報 告す る。

臨床分離株 の本剤に対す る感受性は,旦coltに 対 し

てはCBPC,ABPCよ りす ぐれてい るがT-1220と 同程

度であった。Klebsfellaに 対 してはCBPCよ りす ぐれ

T-1220よ り若 干劣 った。Pseudomon asaerugfnosaに

対 してはT-1220,CBPCよ りす ぐれ,本 剤 のMICが

1.56～3.12μg/mlの 株 が最 も多か った。Serratfamr-

cescensに 対 してはCBPC,T-1220よ り劣 り,感 受性

まよくなか った。

2例 の患者に おいてPC-9041gを500m1の 生食水

に溶解して2時 間かけて点滴注入 した際の血中濃度を測

定 したが,2例 の平均で1時 間後13.0μg/ml,2時 間後

26.0μg/ml,4時 間後6.6μg/ml,6時 間後4.2μ9/ml

であ った。

臨床実 験例は9例 で,尿 路感染症6例,胆 道感染症3

例にPC-904を 点滴 あ るいは静注 で1日2gあ る い は

4gを2回 に分 けて投与 した。 尿路 感染症では6例 中有

効2例,や や有 効2例,無 効2例,胆 道感染症 では3例

中やや有効2例,効 果判定不能1例 であ った。 副作用 と

しては3例 に尭疹をみ たが,い ずれ も紅斑 で丘疹 の型 を

とらず,投 与 中止後翌 日には消失 した。なお検査所見 に

おいては投与前 後に異常を きた したものは なかった。

292. PC-904に か ん す る 臨 床 的 研 究

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斉 藤 篤

嶋 田甚 五 郎 ・大 森 雅 久.柴 孝 也

山路 武 久 ・井 原 裕 宣

東京慈恵会 医科大学第二内科

新広域合成Penicillin剤 のPC-904に つ いて,以 下 の

よ うな臨床的検 討を行 なった。

1. 抗菌 力

臨床 分離Escherfchia coli, Klebsiella pneummiae

お よびPseudomonas aeruginosa各50株 に 対 す る

PC-904の 最 少尭育阻止濃度(MIC)を 測定 した。 旦coli

に対す る本剤 のMIC分 布は0.2～100≦ μg/mlで あ り,

Ampicillin, Carbenicillinよ り1～2段 階す ぐれた抗

菌 力を示 した。Kl.pneumoniaeに はAmpicillin。Car-

benicillinが 全株25～50μg/ml以 上 のMICで あ った の

に対 して,本 剤 は 大 部 分が3。12～100≦ μg/mlに 分布

し,39株(78%)は12.5μg/mlま たはそれ以下であ っ

た。Ps.aerugfnosaに 対す る本剤 のMIC分 布は3.12

～100≦ μg/mlで あ り,47株(94%)が12.5μ9/mlま

たはそれ 以下 で尭育阻止 され,Carbenicillinよ り4段

階程度す ぐれ た抗菌力 を示 した。

2. 吸収,排 泄

健康成 人に本剤250mg,500mgを それぞれ1回 筋注

した際 の血中濃度 は1時 間後にPeak値9～10μg/ml,

20～22μg/mlを 示 し,以 後 漸減 して6時 間後には痕跡

～約2μg/mlと な った。 ま た6時 間 まで の尿 中回収率

は約30%で あ った。

本剤20mg/kgをWistar系ratに1回 筋注 した際

の臓器 内濃度は肝 で最も高 ぐ,以 下,賢,血 清,肺 の順

で あ り,Carbenicillinの 賢 好 集中性 とは異 なった臓器

移行 濃度を示 した。

3. 臨床成績

内科系諸 感染症9例(尿 路感染症7例,頸 部 ジンパ節

炎,腹 膜炎各1例)に 本剤1日1.0～2.0g,7～14目 間
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使用 し,8例 に有効の成績 を えた。副作用 は と くに認 め

られ なかった。

293. PC-904の 臨 床 使 用 経 験

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東京都養 育院附属病院

新 しい半合成 ペ ニシ リンPC-904を6例 に使用 した。

症 例は,敗 血症1例,肺 炎1例,膀 胱炎2例 に有効であ

った。無効例 の肺 炎の1例 は骨髄 腫に伴 う重 篤例 であ り

2日 後に死亡 してい る。 他 の1例 はSt.aureusに よるも

のであ った。副作用 としては1例 に静脈炎,1例 に腹部

膨 満を認めた。

294. PC-904の 臨 床 的 検 討

今 高 国 夫 ・藤 井 俊 宥 ・滝 塚 久 志

中 野 昌 人 ・岡 山謙 一 ・金 井 豊 親

勝 正 孝

国立霞 ケ浦 病院内科

竹 田 直 彦

同 中検

奥 井 津 二

同 呼 吸器科

目的PC-904を 呼吸器感 染症お よび尿路感 染症等に

つ き,そ の臨床 効果 な らびに副作用 を検討 したので報告

す る。

方法 対 象は入院患者13例 で,性 別では,男5例 ・

女8例,年 令は26才 か ら70才 に及んだ。投与法 は,1

9点 滴静 注1日2回,1週 間を原則 として適 宜 増 減 し

た。 自他覚症状お よび菌 消失か ら効果を判定 した。

成績 呼吸器感染症は6例 で,2例 は寒冷凝集反応 陽

性肺 炎であ った。 この2例 中,1例 は発疹出現 し中断 し

た ため効果は 「不 明」。他 の1例 は,臨 床 症状が著 明に

改善 し,2次 感染 を考慮 して,「 有効?」 と 判 定 した。

Klebsiella pneumoniae(PC-904105,MIC6.25μg/ml)

の1例 では,菌 消失 し,広 範囲の右上葉肺炎像 も著 明に

改 善し,「 有効」 と判定 した。他 の3例 も有効 で,結 局,

肺炎6例 中5例 に有効 であ った。

尿路感染症は5例 で,全 例慢性 であった。2例 に糖尿

病 の合併がみ られ,カ テ ーテル使用 例はなか った。その

うち のKlebsiellaの2例(MIC50μ9/mlお よび100

μ91ml以 上)で は菌消失せず 「無効」。E.coliの2例 で

は,1例(MICO.78μ9/ml)菌 消失 は み ず 「無効」,

1例 は(MICO.78μ9/ml)は,消 失 して 「有効 」 と判

定 した。Rettgerellaの1例 は,菌 消失 し 「有効」であ

った。以上計5例 中2例 に有効であ った。

急性腸炎1例 では,自 他覚症状 の改善 をみ 「有効」と

した。

溶連菌に よ るSBE1例 に,1日8gま で大量投与を

試 みたが,解 熱 をみず 「無効」で あった。

全体 としては13例 中,有 効例8例,無 効例4例,不

明1例 で,有 効率 は8/13.62%で あ った。

副作用につ いては,投 与前後で末梢血,検 尿,肝 機能,

BUN等 を調べた。2例 に発疹 の出現をみた。一過性の

トランス ・ア ミラーゼの上昇(GOP29→39,GPT40→

58)が1例 に認め られ た。疾患 自体(心 不全)に よると

思 われ るBUN上 昇例が1例 あ った。 その他,ア ミラー

ゼ の上 昇例,貧 血等は認 め られなか った。

295.PC-904の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

渡 辺 彰 ・佐 々木 昌 子 ・大 泉 耕 太 郎

今 野 淳

東北大 学抗 酸菌病研究所内科

(目的 ・方法)新 半合成 ペニ シ リンPC-904は 広域 ス

ペ ク トルを有 し,と くにPseudomonas,K18bsiella,

Proteus,Serratta等 に対 して優 れた抗菌力を示す と言

われ る。本剤 の臨床効果 を検討す るために,日 本化学療

法 学会標準法(原 液接種)に よ り測 定 し た 臨 床 分 離

Kleb.pn.17株,Ps.ａerng.11株 に対す る本剤のMIC

をCBPC,SBPCのMICと 比較検討 した。 また呼吸器

感 染症2例 に本剤 を投 与 し,臨 床効果を観察 した。

(結果)(1)Kleb.pn.に 対す るMIC分 布では本剤は

25μ9/mlに ピークを有 し,CBPC,SBPCは ともに>200

μg/mlを 示 した。累積分布 をみ ると,本 剤 はCBPC,

SBPCよ り3～4段 階優れ て い た。(2)Ps.aern8.に 対

す るMIC分 布では 本 剤 は12.5μ9/mlと200μ9/ml

付近 に分れて分布 した。CBPC,sBPcは ともに200μ9/ml

付近 に分布 した。累積分布 をみ ると,本剤はCBPC,SBPC

よ り2～3段 階優れ ていた。(3)慢性呼吸器感染症2例 に

本剤 を投与 したが,臨 床 効果は有効1例,や や有効1例

であ った。有効例は55才 の男で,び まん性汎細気管支

炎 として1年 前か らステ ロイ ド剤お よび種 々の抗生剤を

投与 したが,微 熱,息 切れ,膿 性喀疾 があ り,喀 疾か ら

Ps.aeγμ9.が 分離 されて いる症例 である。 本剤を1日2

回49ず つ点滴静注 し,さ らに1日2回250mgず つエ

ァゾル吸入を行 な った ところ,喀 疾量 の著 明な減少,発

熱,息 切れの改 善をみて臨床的に 有 効 と判定 した。細

菌学 的に も菌量 の減少をみて いる。本例 の分離 菌に対す

るMICは,PC-904が200μ9/mlに 対 しCBPC,SBPC

は ともに>1,600μ9/mlだ った。や や有効 とした例は,

73才 の女 で,無 気肺様陰影 を伴 う慢性肺炎で,喀 疾から

Kleb.pn.を 分離 し,PC-904が100μ9/ml.CBPCが
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800μ9/ml,SBPCが1,600μ9/mlと い うMICを 示 し

た。本剤 をl日2回2gず つ点滴静注 した ところ,胸 部

レ線所見 の改善 は少なか ったが,喀 疾 量の減少,発 熱 の

改善 をみてやや有効 と判定 した。2例 とも副作用 を認 め

なか った。

296. 重 症 慢 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る

PC-904の 使 用 経 験

長 浜 文 雄 ・中 林 武 仁 ・安 田恵 也

小 六 哲 司 ・山 本 征 司 ・斉 藤 孝 久

鏡 雄 一

国立札幌病院 ・道 がんセ ソター呼吸器 科

(1) 10年 来の両 側 巨大 の う胞性肺気腫 に肺感染症 を

繰返す61才,男 。

(2) 2年 来増悪 と軽快 を く りか えす汎細 気管支炎 の57

才,男 。

(3) 気管支 の鋳 型を時 々喀 出し,粘 稠 で時 々血液 を混

じた喀疾 と,時 に発作性に激 しい咳噺 を訴 え,発 熱38℃

至 をみ てい る,73才,男 子 のいわゆる クル ープ性慢 性気

管 支炎。

(4) 84才 男。膀 胱 癌 の術 後の左肺下葉 の細 菌性肺炎

の不全吸収型。

以上の4症 例 にPC-9402.09を5%糖 液300mlに

溶解 し,ほ ぼ2時 間をかけて点滴静注,こ れ を 概 ね12

時間間隔 で1日2回 ず つ使用。

(1) 症例 本 治療 を14日 間連用に よ り喀 疾中の緑膿

菌 の著 しい減少,CRP(3+)→(+),白 血 球増多症 の正

常化,胸 部X・P上 の感染病巣像 の縮少等の改善が見 ら

れ 「有 効」。

(2) 症 例 本治療2週 間連 日。喀疾 培養上優位 に見 ら

れた.Entenbacterの 消失,胸 部X・P上 の無数に見 ら

れた米粒大粒状撒布 の減 少等 か ら 「有効」 と判定。

(3) 症例 本治療 を7日 間連 用に よ り,喀 疾培 養上優

位にみ られたH.inflnen2ae,お よびH.parainflnenzpae

の消失,喀 疾量 の減 少,激 しく発作性にみ られ た咳漱 の

ほぼ 消失等 の効果 が見 られ 「有効」 と判定。

(4) 症例 胸部X・P所 見の増悪,発 熱持続,呼 吸困

難 咳蹴等の悪化のため本剤 の使用 は3日 間 で 中 止 し

た。「無効」 と判定。

以上,4症 例にPC-904を1日49,14日 間連用2症

例,7日 間連用l例 の3症 例 にr有 効」,3日 間連用 の

1例 の 「無効」 の結果 をえた。 これ ら全例 とも本剤使用

による皮膚発疹,異 常 な血圧 の変動,肝 ・腎機能 の変 化

等の副作用は認 められなか った。

297. 新 合 成PenicillinPC-904の 検 討

加 藤 康 道 ・斉 藤 玲 ・石 川 清 文

北海 道大学第2内 科

中 山 一 朗

札幌鉄道病院 内科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病 院内科

PC-904は,Ampicillinの 側 鎖 にCarboxamido-

naPhthyridineを 持つ新合 成Penicillinで あ るが,緑

膿菌 を含むGNBに きわめて強い抗菌 力を示す 。今回本

剤 につ き以下 の検討 を加 えたので報告す る。

1. ヒ トに点滴 静注時の血 中濃 度 と尿中排泄

体液 内濃度測 定法はM.lntens ATCC934lを 用 い る

disc法 で培地 はHIApH7.2で あ る。Buffer pH7.2

に よる標準線 に比べMonitrol 1で は著 明な阻 止円の短

縮がみ られ た。6例 の著 明な腎,肝 障害 のない症例に1

9を1時 間半～2時 間かけ,点 滴投与 した場 合の血中濃

度はBufferで 換算す る と終了直後が最 高 で 平 均28.7

μ9/ml,1時 間 目20.4,6時 間 目4.9μg/mlで あ る。

しか しMonitrol 1で 換 算す る とこの1/2～2/5の 値 と

なった。

平 均血中半減期 は約2.4時 間である。

尿中濃度は個 人差が大 きいが,概 して100～300μ9/ml

であ る。 また尿中回収量 は原 物質に換算 して総 投与量の

12%程 度で あ り,一 般に他 のPCに 比べ排泄 量も少 く,

また排泄 が遅延 す る傾 向がみ られた。

この2～3例 の尿中代謝物 をTLCで 検討 中であ る。

2. 臨床 例での検討

現在12例 の各種感 染症にPC-904を 主に点滴静注 し

てその治療 効果 を検 討 してい る。症例 は大部分が基礎疾

患 をもつ高令者 で投与 量は1日2～49,投 与 期間は4～

7日 であ った。治療 効果は呼吸器感 染では2/3,胆 道感

染 症1/2,尿 路 感染症6/7に 有効,ま たはやや有効の成:

績 を得 た。

結 局,有 効率 は臨床効果8/12,細 菌学的効果10/12

であ った。

1例 で投 与中RBC,Hb,Ht値 の軽 度減少を示 したが。

C00MBS反 応は陰性で あった。

そ の他の症例 では肝.腎 機能,血 液所見に投与後 の異

常変動 は認めて いない。
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298.小 児 に お け るPC-904の 検 討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・高 島 俊 夫

広 松 憲 二

大 阪医大小児科

小児科 領域 におい てPC-904に 関す る2,3の 基礎的

検 討成績 について報告す る。

抗菌 力ではStaph.anrens32株 のPC-904の 感受性

ピー クは菌原 液接種で は0.78～1.56μ9/mlと50μ9/ml

100倍 稀 釈菌 液で1.56μg/mlに あ り,こ の場合CBPC

に 比べ抗菌 力は優れて いた。P.aerngtnosaで は感受性

ピー クは菌原 液,100倍 稀 釈菌 液 ともに1.56μ9/mlで

いずれ もCBPCに 比べ抗菌 力は優 れていた。E.coliの

感 受性 ピー クは菌原液では100μ9/mlな い し以上濃度

に あ り,100倍 稀 釈菌液では3.13と12.5μg/mlに み

られ る。Klebsiellaの 感受性 ピー クは菌 原 液 では100

μ9/ml以 上 濃 度 に,100倍 稀釈菌液 では3.13μ9/ml

で あった。

次 に吸収,排 泄で は健 康小児2例 を対 象に してし らべ

た。1例 にはPC-90425mg/kgoneshot静 注 を行 な

い,他 の1例 には25mg/kg1時 間点 滴静 注 を行 なっ

た。one shot静 注時 の血 中 濃 度 ピークは15分 で204

μg/ml,1時 間62μg/ml,2時 間34μg/ml,4時 間7.4

μg/mlを 示 した。 また1時 間点滴静注時 の血 中 濃 度 は

30分44μg/ml,1時 間86μg/ml,2時 間34μg/ml,

4時 間1.2μ9/mlで いずれ の場合で も6時 間では 血 中

に殆ん ど証 明 されなか った。

尿 中排泄 率はoneshot静 注例で6時 間 まで42.1%,

点滴静注例 で25.4%で あった。

299. 小 児 科 領 域 に お け る 新 半 合 成 ペ ニ シ リ

ソPC-904に 関 す る 基 礎 的 臨 床 的 研 究

中沢 進 ・佐 藤 肇 ・藤 井 尚 道

小 島碩 哉 ・新 納 憲 司 ・平 間 裕 一

都立荏原病 院,昭 和大小児科

近 岡秀 次 郎 ・岡 秀

高津 中央,田 園調布 中央小児 科

定 岡 啓 三

公 立昭和病院,昭 和 大小児科

田 中 英.入 野 泰 一

都立荏 原病院検査科

(目的)緑 膿菌 に対 しほぼ 同等 の抗菌力を示 し,ま た

広範 囲に とくに ク レブ シェー ラ,イ ソフルエンザ 菌に対

し強 い抗菌 力を有す るPC-904を 使 用 し,小 児科領域 に

お ける各種の検討 を行 ない,そ の成績につ い て 報 告 す

る。

(投与法)全 例 ソ リタ(T)3号100～200mlに 溶解,

点滴静注 を行な った。

(結果)1日 量40～60mg/kgを2回 に分割点滴 を行

な い現在 まで主 として小児 の呼吸器感染症(麻 疹肺炎,

気管支肺炎,急 性気管支炎)の 数例つつに使用,良 好 な

成績を治 めてい る。 と くに 副作用 には遭遇 して いない。

今後吸収,排 泄その他各種小 児疾 患に使用 し,そ の成績

を まとめ て報 告す る。

300. 外 科 領 域 に お け るPC-904の 臨 床 的 検

討

山本 泰 寛 ・古 原 清 ・為 未 紀 元

志 村 秀 彦

福 岡大学第一外科

総胆 管 ドレナ ージ施行 の3症 例にPC-904を 症例(1)に

125mg症 例(2),(3)に250mg筋 注 して,経 時的 に血 清

お よび胆汁 中濃度を測定 し,次 の結果を得 た。 症例(1)は

肝障害 な く,125mg筋 注 後血 清中濃度 は1～2時 間 目

に7.5μg/mlの 高 い濃度 を示 し,6時 間 目は3.0μg/ml,

24時 間 目は0.1μ9/ml以 下 とな った。 症 例(2)も肝 障害

な く,250mg筋 注後,1,2時 間 目に17.4,17.6μ9/ml

の高い濃度 を示 し,6時 間 目は3.9μg/ml,24時 間 目で

は0.1μ9/ml以 下 となった。症例(3)はGOT,GPTの 上

昇 があ り,血 清中の濃度は2時 間 目,19.5μg/mlで,

6時 間 目は0.8μg/ml以 下 とな った。次 い で胆汁 中濃

度 におい ては症例(1)は2～4時 間 に237μ9/mlと 高 い

濃度 とな り,4～6時 間は160μ9/ml,6～24時 間では

0.01μg/mlと な った。 症例(2)は2～4時 間 目に935μg/

mlと 高 い濃 度を示 し,4～6時 間は194μ9/ml,6～24

時間では0.35μ9/mlと な った。症例(3)は2～4時 間 目

に非常に高 い濃度を示 し,と くに3時 間 目に1680μ9/ml

非常に高 い濃度を得た。 これか ら胆汁 中へ の排泄 は非常

に高 い濃 度を示 し,こ れ が この薬剤 の特徴 ではないか と

考 えられ る。 また血 中濃度は2時 間 目に 高い濃度を示 し

た。

次 いで このPC-904を15症 例に使用 し,次 の結果 を

得 た。原病は胆道疾 患5例,胃 癌4例,急 性 虫 垂 炎3

例,乳 癌,直 腸癌,膵 膿瘍各1例 で術後感染症 に0.59

～1 .0gを 点滴,静 注 または筋注で投与 し,著 効5例,

有効9例,無 効1例 で あった。胆汁4例,膿 汁11例 か

らの検 出菌はKleb.3例,Staphylo.epid. 2例, Ser-

ratia1例,Enterobact.1例,Prot. morg. 1例,

Prot. mir. 2例,E.coli 3例, α-streptoc.2例,

alcaligenens 1例, Psendomonas1例 で,こ の 中,
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Kleb.2例,Serratta 1例,alcalig.1例, Psendom.

1例 には細菌学的に無効 であ った。

副作用 を見 る と,全 身 アレルギー反応 は認めず,使 用

後 のGOT上 昇例の2例 は正常 の上 限程 度であ り,GPT

は上昇例 を2例 に認めたが,使 用後 に下 降 した1症 例 も

あ った。 これ は この薬剤そ のものから原病 のためで ある

と思われ る。

BUN,Creatinineは と くに 目立 った動 きは なか った。

301.外 科 領 域 に お け るPC-904の 基 礎 的.

臨 床 的 検 討

柴 田清 人 ・由 良二 郎.品 川 長 夫

鈴 木 一 也 ・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

新 しい抗生物質で あるPC-904に ついて,基 礎的,臨

床 的検 討を加 えたので その成績 について報告す る。

(1)臨 床材料分離株に対す る抗 菌力

教室保存外科病巣分離株 の緑膿 菌54株 につ いて,本

学 会標 準法に従い本剤 とCarbenicillin(以 下CBPCと

略 す)に 対す る最小発育阻止濃 度(以 下MICと 略す)

を測定 し,両 剤 を比較検討 した。MICの ピー クは原液接

種 で,PC-904が3.2μ9/mlに,CBPCが100μ9/ml

に あ った。100倍 希釈 液接種 で はPG904が0.8～1.6

μ9/mlで,CBPCは50μ9/mlで あ りPC-904が 優れ

た感受性を示 した。

(2)胆 汁 中移行 について

体液 内濃度測定 はSar4na lntea ATCC9341を 検定

菌 とす る薄層 カ ップ法に よった。

家兎胆汁 中移 行 白色家兎3例 に20mg/kgを1回 筋

注 し総胆 管胆汁を採取 した。血 中濃 度は3例 平均 の ピー

クは投与 後1/2時 間で,9.0μg/mlで あ った。胆汁 中へ

の 移行 は良好であ り高い ものは2600μg/ml,低 いもので

1375μg/mlの ピー クを示 した。6時 間 まで の胆汁 中回

収 率は40.0%～61.1%と 高率 であ った。

ヒ ト胆汁中移行 肝障害 のある2症 例につい て検 討 し

た が,そ の移行は1例 に おいて血 中濃度を上 回ってお り

良 好な移行を示す と考 えられ た。

(3)外 科的感染症へ の応用

外科的感染症 の5例 に使用 した。虫垂穿孔性 腹膜炎の

2例 と肛門周囲膿瘍,膀 胱炎,肺 感染症 のそれ ぞれ1例

で あ る。検 出菌 としては,E.coli3株, Enterobacter

cloaca 2株 とPsendomonas aernginosa, Klebsiella,

Serratia,Protensの 各1株 であ る。臨床 効果は有効4

例,や や有効1例 であ った。副作用 は認め ら れ な か っ

た。

302. 外 科 に お け るPC-904の 基 礎 的 ・臨 床

的 検 討

坂 部 孝 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

大 橋 満 ・村 田 郁 夫 ・杉 山博 昭

水 足 祐 子

日大 医学部第3外 科

石 山 俊 次

同 綜 合医学研究所

新 しい半 合成ペ ニ シリン系抗生物質PC-904 (Sodium

6-[D-(―)-2-(4-hydroxy-1,5-naphthyridine-3-car-

boxamide) phenylacetamido]penicillanate)に つ い

て抗菌 力,吸 収,排 泄 お よび臨床応用 を検 討 した成績 を

報告す る。

教室保 存の標準 株 を用 いてPC-904の 抗 菌 スペ ク トル

を測定 した。MICの 測定 は 日本化学療法学 会標 準法に準

じ,菌 液は1夜 培養原 液を使用 した。PC-904はCBPC

類似 のbroadspectrum抗 生物質 で,そ の抗菌力 はグ ラ

ム陽 性菌 につい てはCBPCと ほぼ 同等,グ ラム陰性菌 に

つ いてはCBPCよ り強い。

外 科病 巣か ら分離 した各種病原菌 のPC-904に 対す る

感受 性分布をみ る と,Staph.anr.54株 では0.8～100

μg/mlに 幅ひ ろ く分布す るがやや2峰 性で6.25μ9/ml

に10株 お よび100μg/mlに18株 が分布 し,CBPCお

よびSBPCに 比べ耐性菌株 が多い。 これに対 しE.colt

54株 で は1.56μ9/m1に20株,100μ9/ml以 上に11株

が分布す る と峰 性であ るが,感 性株 群ではCBPCお よび

SBPCに 比 べ2～3濃 度 段 階MICが 低 い。 ま た,

Psendomonas54株 で も1.56～12.5μ9/mlに45株

(83.3%)が 分布 し,CBPCお よびSBPCに 比べ3～4

濃度段 階MICが 低 い。

健康成 人男子にPC-904250mgを 筋注 し,血 中濃度

お よび尿中濃度 をカ ップ法で測定 した。血 中 濃 度 は15

分後7.6μ9/ml,1時 間後6.2μ9/ml,2時 間後5.3μ9/

mlお よび6時 間後2.3μ9/mlで あ った。尿 中回収率 は

6時 間後 まで で13.6%と 低値であ り,腎 は主排泄経路

に はない と考 え られる。

SD系 ラッ トに20mg/kg筋 注 し臓器 内濃 度を測定す

る と,肝 に最 も高濃度に,つ いで腎,肺,脾,血 清お よ

び脳の順 であ り,腎 よ りも肝か らの排泄 が主 であろ うと

考 えられ る。

外科感 染症に本剤を0.59あ るいは1.0g点 滴静注 し,
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術後腹膜炎 あるいは腹腔 内膿瘍 に有効 な症例 を得,副 作

用 は認め なかった。

303. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るPC-904の

使 用 経 験

松 本 哲 朗 ・熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九 大泌尿器科

九大病 院泌尿器科に おいては,PC-904を11例 の尿

路感 染症に使用 した。対 象症例は慢性 腎孟腎炎1例,腎

疾 患を伴 う続発性尿路感 染症2例,TUR一P術 後3例,

前立 腺摘除術後2例,尿 管結石術後1例,外 傷性 尿道 狭

窄 術後1例,膀 胱砕 石術後1例 で あ り,す べ て慢 性ない

し複雑性尿路感染 症であ る。投与 量は,1日19を3例,

2gを2例,4gを4例 に使用 した。投与方法は1日2回

とし,5日 間連続 投与 したが1例 は3日 間だ け 投 与 し

た。 また点滴静注 を原則 としたが,2例 に点滴 静注 と静

注の併用を行 ない,3例 に静注 だけで使用 した。

本剤 の臨床 効果は,著 効1例,有 効1例,無 効9例 で

あ った。著 効を示 した症例 は腎サ ンゴ樹状結石 に伴な う

慢性尿路感 染症であ り,本 剤 使用直前には,何 ら抗生剤

を使用 してお らず,Protens mirabilisを105認 めたが,

投与後に は,細 菌は消失 し,尿 所見 も正常 化 した。有効

を示 した1例 は,TUR-P術 後の尿路感染 症で副睾丸内

炎 を併発 していた。尿 中 細菌培養 でKlebsiellaが105

培養 され,本 剤を1日29で3日 間投与 し,尿 所見 の正

常化 をみたが,副 睾丸 炎の疹痛消失せず,他 剤へ の変更

を希 望 したので3日 間 で中止 した。投与後 の尿中細菌 は

Klebsiellaが105培 養 され た。

他 の9例 はすべ て無 効を示 した が,そ の うちの1例 を

除 いた8例 は,直 前 まで何 らか の抗生 剤を使用 し,無 効

であ った症例に対 して用 いた ものであ る。

細菌学的効果 については,Protensの1例 は消失 をみ

たが,E.coli2例,Klebsiella1例, Enterobacter 1

例,Serratia1例,Psendomonas1例, Protens 2例,

Citrobacter1例,Rettgerella1例 が存続をみ, Protens

の2例 に は菌 交代現象が認め られ た。

なお,全 症例に副作用は認 めていない。

304. 尿 路 感 染 症 に お け るPC-904の 臨 床 的

検 討

黒 川 一 男 ・藤 村 宣 夫.湯 浅 正 明

徳 島大学泌尿器科

PC-904は 住友化学研究所 で合成 され た新 規半合成ペ

ニ シ リン製剤で,そ の抗菌 力は グラム陽性菌 に対 しては

CBPCと 同等で あるが グ ラム陰性菌で はPsendomnas

aernginosaに 対 してはGentamicinと 同等な強力な抗

菌 力を有 し,さ らにKlebsiellaやSerratiaに も期待

で きるユニー クな抗 生剤で ある。 今回われわれは尿路感

染症10例(膀 胱炎1例,前 立腺床 炎4例,慢 性腎孟腎

炎5例)に 本剤を使用す る機会 を得たのでその成績を報

告す る。

投与法 はPC-904を1回1g,朝 夕2回,点 滴静注 し,

投与 日数 は全 例5日 間 とした。

305. PC-904の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

平 野 学.鎌 田 日 出 男.高 本 均

近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹 ・新 島端 夫

岡山大学泌尿器科

PC-904に つい て基 礎的,臨 床的検討 を行 なった成績

を報 告す る。

1) 抗 菌力 尿路感 染症か ら分離 した グ ラム陰性桿 菌

117株,グ ラム陽 性球菌8株 に対す る本剤 のMICを 化

療標準 法(2点 法)に 従 い測定 した。

108個 接種の場合,E.coli27株 中8株 が6.25μ9/ml

以下 に分布す る一方,14株 が50μg/ml以 上の成績であ

った。Protensmirabilisで は29株 中24株 が6.25μ9/

ml以 下に分布 したが,Protensmlgarisで は13株 中

6株 が100μ9/ml以 上 の耐性を示 した。Psendomonas

に対す るMICのPeakは1.56μ9/mlお よび100μ9/

ml以 上 の2峰 性 であ った。Serratiaで は大部分 の株が

100μ9/ml以 上 の耐性株 であ った。一 方,Staphylococ-

cnsanrensで は3.12～6.25μ9/mlにMICのPeak

を認 めた。

106個 接種 の場 合,い ずれ の菌株 で も2～3管 程度良

好 な感受性を示 し,な かで もProtensmirabilisで は29

株 すべてが,.Psendmonasで は17株 中12株 がそれぞ

れ3.12μg/ml以 下に分布 した。

2) 臨 床成績 何 らかの基 礎疾 患を有す る複雑性尿路

感 染症6例,な らびに尿路感 染を伴 った急性前立腺炎1

例 の計7例 にPC-904を 投与 した。投与量は1日1～29

朝 夕2回 に分 けて筋注(2例),one shot静 注(3例)

または点滴投与(2例)を 行 ない,投 与期間は原則 とし

て7日 間 とした。なお7例 中5例 までが カテーテル留置

症例であ った。

慢性複雑性 膀胱炎5例 中,著 効1例,有 効1例,無 効

3例,慢 性複雑 性腎孟 腎炎の1例 は無効,急 性前立腺炎

の1例 は有効 で,全 体 では著効1例,有 効2例,無 効4

例で有効率 は42.9%で あ った。留置 カテー一テル下 の5

例では4例 が無効,有 効 は1例 だけであ り,留 置 カテー

テルの ない2例 では,著 効1例,有 効1例 で あった。

副作用 は,1例 に軽度GOT,GPTの 上 昇を認 めた。
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306. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るPC-904の 使 用

経 験

黒 田泰 二 ・大 前 博 志 ・片 岡頚 雄

石 神 嚢 次

神戸大泌尿器 科

新 合成ペ ニシ リン(PC-904)を 複雑な尿路 感 染 症12

例,性 器感染症2例 の計14例 に使用 し,そ の臨床成績

について検索す る と同時に,血 中濃度,尿 中排 泄率お よ

び尿中 の臨床 分離菌E.coli35株,Psendomonas 23株,

Protens mirabilis13株 につ いての抗 菌力を検討 した。

(臨床成績)

投与方法 は1回0.5～1.0gを1日2回,点 滴静注 あ

るいは筋注にて5～8日 間投与 した。結果は14例 中著

効4例,有 効3例,無 効7例 で,有 効率は50%で あっ

た。疾 患別 治療効果は,複 雑 な尿路 感染症,性 器感 染症

共 に50%で あ った。尿路感染 症の起 炎菌は12例 中,

4例 がE.coliで,そ の治療効果 は75%で あった。 副

作用 は全 例 とも認め られなか った。

(吸収 と排 泄)

3人 の健康成人volunteerを 対 象 とし,500mgを1

時 間点滴 静注 し,体 液内濃度 を,B.subtilisPCI-219株

を検定 菌 とし,薄 層 カ ップ法 にて測定 した。血 中濃度の

ピー クは30分 で,24.5μg/ml,で,6時 間後では痕跡

程度 であ った。尿中排泄率 は0～2時 間 で44%,0～

8時 間で92%で あ った。

(抗菌力)

本剤に対す るE.coli35株 のMICは106/mlで50%

が0.39～0.78μ9/mlで あ った。Psendomnas23株

のMICは,106/mlで0.39～3.12μ9/mlに 分布 して

いたが108/mlで は90%が50μ9/ml以 上 であ った。

Proteus mirabilis13株 のMICは,106/mlで10株 が

0.39～6.25μg/mlに 分布 し,残 りは50μg/ml以 上で

あ った。

307. PC-904の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

酒 井 俊 助 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

目的

新 しいペ ニ シリン系 抗生物質PC-904の 尿 路感染症 に

対す る有効性 を検 討す る 圏的で臨床分離株 に対す る抗菌

力,尿 中排泄 および臨床効果の検討 を行 な った。

方法

1. 抗 菌力 尿路由来 のP.aernginosa120株,Kle-

bsiella71株 について化療標準法に従 いPC-904お よび

CBPCのMICを 測定 した。

2. 尿 中排 泄 健康成人 男子1例 につ いてPC-9041

回250mg筋 注後 の尿 中濃度を カ ヅプ法 に よ り測 定 し

た。

3. 臨床的検 討 慢性尿路感 染症18例 に対 し,1日

量500mg(分2)を 筋注,ま た は点滴静注で1g/日(分

2) を5日 間投与 し,臨 床効果な らび に副作用の検 討を

行 な った。

結果

1.抗 菌 力P.aernginosaに 対 す るMICのPeak

は原液接種 で はPC-904が3.1μg/ml,CBPCは100

μg/mlに 認 め られたが,100倍 稀 釈菌液接種 ではPC-

904が1.6μ9/ml,CBPCは50μ9/mlにPeakを 認め

た。

Klebsiellaは 原液接 種ではPC-904,CBPCと も100

μg/ml以 上 にPeakを 認 め る。100倍 稀 釈菌液接種で

は,PC-904は6.3μ9/ml,100μ9/mlの2相 にPeak

が あるが,CBPCで は不 変であ った。

2.匹 尿 中排泄PC-904の 尿中回収率 は6時 間 までに

16.2%で あ った。

3. 臨床効果 慢 性複雑性膀胱炎13例 で著効5例,

有効1例 で有効率46.1%で 慢性複雑 性腎孟腎炎5例 で

有効1例 で有効率 は20%を 示 した。 一方,副 作用 は4

例 に軽度のGOT上 昇 と,1例 にGPTの 上昇 を認 めた。

4.結 果 有効率 が38.8%と 比較 的悪い のは,尿 中

排泄 量が少な い こと,お よび留置 症例が多か った ため と

思 われた。

308. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るPC-904の 検 討

河 村 信 夫 ・鮫 島 正 継 ・大 越 正 秋

東海 大学医学部 泌尿器科学教室

PC-904の 有用 性を泌尿器科的立 場か ら,基 礎的 お よ

び臨 床的に検討 した。

基 礎的には尿路 感染症 由来 の我 々の保存株 に つ い て

MICを 測定 し,ま た健常人 の血 清内濃度,臨 床的に切除

された包皮 お よび睾丸 内濃度,ラ ッ ト膀胱 内へ注入 した

時 の膀胱壁 か らの吸収 力等を測定 した。

臨床的 には複雑性尿路感 染症5例 に使用 し,効 果 を判

定 した。保 存菌株 に対 す るMICは,Staphylo.で は0.8

μ9/ml,E.coliで は1.56μ9/ml,Protensで は6.25

Ptg/mlに その ピー クがみ とめ られた。

正常 成人男子volunteer5人 にPC-904 500mgを

300mlキ シ リ トールに とか して点滴静 注 し,そ の血 清

内濃度を測定 した ところ,体重 に よる差が認 め られ たが,

減 衰の傾 向は 同様 であった。
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包茎お よび前立腺癌 例で包皮 と睾丸 を切除す る時,術

前 にPC-904を 投与 してか ら切除 してみたが,い ずれ も

組織 内濃度は低 かった。

ラッ ト膀胱か らの吸収は約300gの 雄 ラッ ト5匹 をエ

ーテル麻酔下に 開腹 し
,PC-9042g/8ml生 食水液 を3

mlつ つ注入 し,経 時 的に殺 して血清 内の濃度を測定 し

た。 吸収量はか な り多 く,1時 間で140μ9/mlに 達 し,

2時 間で正常に戻 るこ とが観察 された。

臨 床的には9例 の患者にPC-904を 投与 したが,5例

につ きその効果 を判定 し得た。いずれ も複雑性尿路感 染

症で4例 有効,1例 無 効 と判定 され た。 しか し9例 の う

ち,筋 注を行な った4例 は,す べ て激 烈な疹痛 を訴 え,

この薬剤は筋注 には不適 と思われ た。

309. PC-904の 基 礎i的 ・臨 床 的 検 討

宮 本 慎 一 ・西 尾 彰.酒 井 茂

星 川 明子 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌 尿器科

(目的) 新合成 ペニ シ リンのPC-904の 尿路感染症 に

対 す る有効性,有 用 性を検討す る 目的で,本 剤 の臨床 分

離 株に対す る抗菌 力を測定 し,臨 床 的検討を加 えた。

(方法)(1)抗 菌力:教 室 保 存 のPsendomnas

aernginosa53株,Klebsiella pnenmoniae50株, E .

coli50株,Protensmirabilis22株 のMICを 化療標

準 法にて測定 した。

(2) 臨床効果:複 雑性尿路感 染症に対 しPC-904を

投与 して,そ の臨床 的効果を検 討 した。

(結果)(1) 抗菌 力:Psendomonas aernginosaで

は,原 液接種で6.25μ9/mlに,100倍 稀釈 接 種 で は

3.13～6.25μ9/mlに ピー クが み られた。E.coliで は原

液接種 で1.56～3.13μ9/mlと1600μ9/mlに,100倍 稀

釈接 種では1.56μg/mlに やや大 きい ピー クが あった。

Klebsiellapnenmoniaeで は,原 液 接 種 では60%が

>1600μ9/mlで あ ったが,100倍 稀釈接種 では3.13～

1600μ9/mlと 平均 して分布 して いた。Protensmirabi。

lisで は原液接種 で1.56～3.13μ9/mlに,100倍 稀釈

排接種では0.39～1.56μ9/mlに ピー クをみ とめた。

(2) 臨床効果:複 雑性尿路感 染症7名 にPC-904を

投与 した。1g/日 点滴静注が4名,2g/日 点滴静注1名,

2g/日oneshot静 注2名 であ る。 投与期間は全 例 とも

5日 間投与 で,効 果判定 はUTI研 究 会の効果判定 に よ

った。著効1,有 効2,無 効4,有 効率43%で あった。

310. PC-904の 眼 科 的 応 用 に 関 す る 検 討

高 久 功 ・三 島 恵 一 郎 ・村 田 稔

峰 当 典

長崎大学医学 部眼科

眼科領域に おけ る感染症に対 し全 身投与法 としては一

般に抗生物質 の内服,筋 肉内注射 あるいは静注が用い ら

れてお り,点 滴 静注を行 な う例 は比較的少な く 思 わ れ

る。本剤 はグ ラム陽性球菌 のほか,グ ラム陰性桿菌に も

抗菌力を有 しているので,本 剤 の臨 床効果を点滴静注法

に よ り検討 してみた。

そ の結果,臨 床的に良好な結果 が得 られたので,さ ら

に,動 物 を用 いて,1回 の静注 と点 滴静注 との効果 の比

較を実験的 に行な ってみた。

これ らか らも若干 の知見が 得 られたので,本 剤 の点滴

静注に よ る眼科的応用につ いて考察を加 えた。

311. 眼 感 染 症 に 対 す るPC-904の 基 礎 的,

臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次.本 山 ま り子

小 川 武

新 潟大 学眼科教室

新 しい合成PC剤,PC-904を 眼感染症に臨床応用す

るために行 な った。基礎的 な らびに臨床的検討成績は次

の とお りである。

1. 抗菌作用 教室保存菌株 に対す る本剤 のMICは,

KOCH-WEEKS菌0.19μ9/ml,MORAX-AxENFELD菌

0.19～0.39μg/mll,P)nenmococcns0.78～6.25μg/ml,

C.diphtheriae0.78～1.56μg/ml,Gonococcns0.19

μg/ml,Strept.hemolyticns0.19μg/ml,Strept.vi。

ridans0.78～6.25μg/ml,S.anrens0.78～6.25μg/

ml,Ps.aernginosa3.13～12.5μ9/mlで あ った。

2. 臨床分離菌 感受性Ps.aernginosa20株 は本剤

の1.56>100μ9/mlに 分布 して,6.25μ9/mlに6株,

30%が あ って分布の 山 を 示 し た。S.anrens20株 は

0.39～>100μ9/mlの 広い分布を示 して,6.25μ9/ml

に6株,30%で 山がみ られ た。

3. 血 中濃度 眼感染症患者(成 人)に,本 剤1.0g

を点滴 静注 した際 の血中濃度 は,15分 で18.8μg/mlを

示 して点滴終了時(30分)に は36.0μg/mlのPeak値

に達 した。以後 は減 少 して4.5時 間 後 は3.3μg/mlで

あった。

4. 眼 内移行 家 兎に50mg/kg1回 静注 した時,前

房水 内へ は1/2時 間後2.0μ9/mlのpeak値 が えられ,

4時 間後 には0.08μ9/m1に 減少 した。房血 比は1/2時
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間値 で7.84%で あ った。

注射1/2時 間後,外 眼部組織では球結膜 に59.25μg/g

の最 高濃度 を証 明 し,次 いで眼瞼41.38μg/9,外 眼 筋

33.55μg/g,強 膜24.44μg/g,角 膜8.28μg/gで あ っ

た。眼 球内部 では虹彩毛様体に33.29μg/gで もっとも

高 く,次 いで網脈絡膜18.29μg/g,前 房水1.99μglml,

硝 子体0.42μg/ml,水 晶体0.25μg/gの 移行をみ とめ

た。

5. 臨床成績 眼瞼膿瘍,急 性 涙嚢炎,角 膜浸潤 各1

例,角 膜 潰瘍5例,眼 窩蜂窩織 炎2例,化 膿性虹彩 毛様

体 炎,全 眼球炎各1例 の計12例 に,本 剤を1回1.0ま

た は2.0g,1日2回 静注 または点滴静注に よ り治療 し

た。著効2,有 効6,や や効,無 効,不 明それ ぞれ1の

結果が えられた。

副作用 として血圧 の変 動,肝 腎機能検査に異 常はみ ら

れず,ア レルギ ー反応 もなかった。

312. PC-904の 眼 科 領 域 に お け る 検 討

葉 田野 博.徳 田久 弥.萱 場 忠 一 郎

杏林大眼科

PC-904の 眼 科領域におけ る応用 に関 し,家 兎を使用

し基 礎的 な検 討を行な った結果下記 の ような結論を得 た

ので報告す る。 なお臨床治験につ いては現在検討 中であ

る。

成績

1.50mg/kg静 注群

イ) 血 清内移行 血清 内移行 は投与後15分 か ら2時

間 までに認め られ ピー クは30分 にあ り48.0μ9/mlを

示 した。 ロ)房 水 内移行 房水 内移行は投与後15分 か

ら4時 間 まで認め られ その ピー クは30分 で1.55μg/ml

を示 した。 ハ)涙 液 内移 行 涙液 内移行 は投与 後15分

か ら3時 間 まで認 め られ,そ の ピー クは30分 で4.3μg/

mlを 示 した。 二)眼 組織 内濃度 投 与後30分 にて眼組

織 内濃度 を測定 した ところ,そ の移行濃 度は,結 膜 〉外

眼筋 ＞虻彩 ＞強膜 ＞網脈絡膜 ＞房水 ＞角膜 ＞硝子体 の順

で あった。

2.50mg/kg筋 注群

イ) 血 清内移行 血 清内移行は投与後15分 か ら4時

間まで認め られ,ピ ー クは30分 で38.5μ9/mlを 示 し

た。 ロ)房水内移行 房水 内移行 は投 与後30分 か ら3時

間 まで認め られ,そ の ピー クは1時 間にあ り0.9μ9/ml

を示 した。ハ)涙 液 内移行 涙 液内移行は投与後15分

か ら3時 間 まで認め られ,そ の ピークは30分 で7.2μg/

mlを 示 した。 二)眼 組織 内濃度 投与後30分 の各組

織の移行濃度は結膜=虹 彩＞外眼筋 ＞強膜 ＞網 脈絡膜 ＞

房水 ＞角膜 ＞硝子体 の順 であ った。

3. 結膜 下注射後 の房水 内濃度

家兎に5%溶 液0.2mlを 結膜 下に注射 し,そ の後 の

房水 内移行をみ る と30分 で0.6μ9/ml,1時 間で6.3

μ9/ml,2時 間2.6μ9/ml.3時 間 で1.7μ9/mlを 示 し

た。

4. 点眼

5%溶 液1分 毎5回 点眼後 の家兎房水 内移行 は5分 か

ら30分 までに認め られ,刺 激 性は殆 んど認 め られなか

った。

313. PC-904に 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

社会保険 神戸中央病院産 婦人科

杉 山 陽 子 ・山路 邦 彦

近畿 母子感染症 セン ター

住 友化学研究所 で合成 したPenicillin:PC-904の 臨

床 意義を明 らか にす るため,そ の体 内移行 ・抗菌作用 お

よび臨床成績 を 目下検 討中で あ り,現 在 までに 以下 の所

見 をえた ので報告す る。

a) 体 内移行

M.lntensATCC9341を 被検菌 とす る平板Cup法 に

よ り,そ の吸収排 泄を測定 した。PC-9042.0gd.i/120

mmに て,2時 間値,～50～ μg/mlで あ り,3,4時 間値

～30～10～ μg/mlで あ る。 その尿中排泄 は0～2時 間

尿に最 も多 く,0～8時 間の尿中回収率 は～27～32～%

であ る。 胎児側移行 は他の合成PCと 同程 度の傾向であ

る。

b) 臨床成績

産婦 人科感染症8例 に主に2.0～4.09×5～17日 間

静 脈内投与 した ところ,感 染流産 ・骨 盤腹膜炎 ・術後尿

路 感染な ど6例 に有 効であ った。

副作用 としては,特 記すべ きものはなか ったが,た だ

他の合成PC同 様発熱を来 した1例 を経験 した。臨床検

査 を行な った6～8例 に は薬剤投 与の影響はなか った。

314. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るPC-904に 関

す る 基 礎 的 な ら び 臨 床 的 研 究

岩 沢武 彦

札幌逓 信病院耳鼻咽喉科

新抗生 物質PC-904は,住 友 化学研究所で新規に誘導

合成 された半合成Penicillinで あ る。

PC-904の 試験 管内抗 菌力は,寒 天平板=希釈法 で標準

菌 株に対 してグ ラム陽性,陰 性 菌 に 低 いMICを 示す

broadspectrumのPenicillinと い える。 なお病 巣分離

のCoagulase陽 性Staphylococcns anrens, Psendo。
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mouas aeruginosa, Klebsiella pnemnoniae, Protens

mirabilis,E.coliな どの抗菌力 も調べ た。

PC-904500mg静 注後の健康成人に おけ る血 中濃度 の

時 間的消長お よび ヒ トロ蓋扁桃,上 顎洞 粘膜 組織へ の活

性 値の移行につ いても測定 した。

耳鼻咽喉科領域 におけ る代表的 な急 性感染症に対 して

PC-904の 静注療 法を行ない臨床 治療 効果を検討 した結

果,良 好な治療効果 をお さめ,副 作用 を認めなか ったの

で報 告す る。

315. PC-904に よ る耳 鼻 咽 喉 感 染 症 の 基 礎

的 ・臨 床 的 検 討

三 辺 武 右 衛 門 ・小 林 恵 子 ・村 上 温 子

関東逓信病院耳 鼻科

徐 慶 一 郎.稲 福 盛 栄

同 微生物検査科

PC-904に よる耳鼻咽喉 感染症に応用す るため,基 礎

的,臨 床的 に検 討 した ので報 告す る。

血 中濃度250mg,500mg注 射後 の血 中濃度を測定

した。 また組織濃度につ いては250mg,500mg筋 注後

30分,60分 後に切除 した扁桃や上顎洞 粘膜 の組織濃度

を測定 し,血 中濃度 と比較 した。

臨 床成績 耳鼻咽喉感 染症26例 に 本剤を使用 して臨

床効果 を検討 した。投 与法は筋注,静 注,点 滴静注に よ

る投与を行 なった。 治療効果 の判定 は投与6日 間で治癒

した ものを著効 とし,有 効,無 効の3段 階 に分 けて行な

った。著効例 は18例 で あった。

副作用 ア レルギ ー症状 な どの発現は な く,血 液,肝,

腎に対す る障害は認め られ なか った。

316. 新 し い ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質Sisomi-

cinに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

大 槻 雅 子.西 野 武 志 ・中 沢 昭 三

京都薬大微 生物

新 しいア ミノ配糖体抗生 物質Sisomicinに 関す る細菌

学 的評価を既知Gentamicin(GM)を 比較薬剤 として検

討 し,次 のよ うな成績 を得た。

1. 抗菌 スペ ク トラムはGMと 同様で,そ の抗 菌力も

ほぼ 同等 であった。

2. 臨床 分離株 に対す る感受性 分布を108cells/mlの

菌液に ついて検討 した結果は,ブ ド ウ 球 菌 で は0.78

XL91ml,大 腸菌 では1.56μ9/ml,肺 炎 桿 菌 では0.78

μ9/ml,変 形菌 では6.25μ9/mlに ピー クを有す る1蜂

性 の感受性分布を示 し,GMと 同様 の成績 であ った。 し

か し,緑 膿菌 の 場 合 に はSisomicin3.13Ptg/ml,GM

6.25μ9/mlに ピークが存在 し,Sisomicinが 良好な成績

を示 した。106cells/mlの 菌液 を使用 した場合に もこの

傾向は変 わ らなか った。 セラチアについてはSisomicin

は1.56～3.13μ9/ml,GMは1.56μ9/mlに ピークを

有す る分布 を示 し,GMの ほ うがやや良好であ った。

3. 緑膿 菌の増殖 曲線に及ぼす影 響を検討 し,99.9%

の菌が死 滅す る時間を比較す る と,108cells/mlで 薬剤

作用を行 なった場 合0.78μg/ml以 上 では2剤 間に差が

認 め られか ったが,そ れ以下 の濃度にお いてはSisomi-

cinの ほ うが短時間 で殺菌作用 を発現 し,106cells/mlで

薬剤 を作用 す るとそ の差 はよ り大 きくな った。

4. 緑 膿菌にSis。micinを 作用 させた場合 の形態変化

を走査電顕 に よ り観察す る と,MIC濃 度作用では菌体表

層 の凹凸,球 状細胞が認 められ,透 過型電顕観察 では細

胞壁 のouterlayerの 切断 を認 めた。 これ らの変化はす

でに報告 してい るGM,Dibekacin,Tobramycinの 変

化 と同様 であ る。

5. マ ウス実験的 感染症に対す る治療 効果 は 大 腸 菌

No.29株 ではSisomicinの ほ うがGMに 比べ2倍 程度良

好 なED5。 値を示 し,緑 膿菌E-2株 で も2.6倍 程度優

れ た成績を示 したが,セ ラチ アT-55株 ではほぼ 同様 な

効果 が得 られ た。 緑膿菌を用 いて接 種菌量 とED50の 関

係 を求め る と両 剤 とも菌 量が高 くな ると治療効果に変動

を認めたが,そ の効果はSisomicinの ほ うが 優 れ て い

た。 また,緑 膿菌につ いてSisomicinの 治療 効果 を投与

回数 と投 与間隔 の面か ら検討 した。投与 間隔を1,3,6

時間,投 与回数を1,2,4回 とした場合 のED50を 薬剤

の総投 与量で比較す ると,1回 投与が 最も低値で投与回

数が増す ほ ど,投 与間隔が長 いほ ど治療 効果 が 低 下 し

た。

317. Sisomicinに 関 す る 基 礎 的 研 究 な ら び

に 呼 吸 器 感 染 症 へ の 応 用

原 耕 平.那 須 勝 ・中 富 昌夫

重 野 芳 輝 ・田 中 秀 敏.長 沢 達 郎

堀 内 信 宏 ・泉 川 欣 一 ・堤 恒 雄

岡 六 四 ・広 田正 毅 ・森 信 興

斉 藤 厚 ・飯 田耕 三.藤 原 恒 夫

長 崎大学医学部第2内 科

猿 渡 勝 彦.餅 田親 子 ・伊 折 文 秋

林 愛.糸 賀 敬

長 崎大学医学 部附 属病院検査部

新 し く開発 されたAminoglycoside系 抗生剤Sisomi-

cinに つ いて基礎的,臨 床的検 討を加えたので報告す る。
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1. 抗 菌 力 教 室 保 存 の 標 準 株23株 と臨 床 材 料 分 離

菌925株(St.anrens 81, Salmonella 33, Cir.frenndii

57,Shigella 48, E.coli 81, Erwinia 9, Kl.aerogenes

81, Ent.aerogenes, Ent.cloacae 39, S. marcescens

162,P.vnlgaris 26, P.mirabilis 51, P.rettgerii 22,

P.imonstans 17,Morganella 42,Aeromonas 22,

Vibrio parahaemolyticns 24, Ps.aernginosa 88)の

計948株 に つ い て,本 学 会 規 定 の方 法 で 本 剤 とGMの

MICを 測 定 し比 較 した 。 本 剤 はGMと ほ ぼ 同 等 の抗 菌

力 を有 し た が,S.marcescensに 対 して はGMが 強 く,

Ps.aernginosaに 対 し て は 本 剤 が や や 強 い 抗 菌 力 を示

した。

2. Ratに お け る臓 器 内分 布Wistar系Rat雄 に 本

剤20mg/kg筋 注 した 場 合 の 各 臓 器 内 濃 度 は,血 清 ＞ 腎

＞肺 ＞肝 の順 に 高 い 値 を 示 し た。

3. 健 康 人 に お け る血 中 濃 度,尿 中 排 泄 率 健 康 成 人

男 子3名(35～36才,体 重60～66kg)にSisomicin50

mg筋 注 した 場 合 の 血 中 濃 度 は30分 な い し1時 間 目に

ピ ー ク2.4～3.2μg/mlの 値 で,徐 々に 下 降 し て6時 間

目に平 均0.5μg/mlの 活 性 が 認 め られ た 。 尿 中 へ は,

6時 間 ま で に 平 均73.9%が 排 泄 さ れ た 。

4. 呼 吸 器 感 染 症 へ の 応 用8例 の 呼 吸 器 感 染 症 〔細

菌 性 肺 炎7,肺 化 膿 症(膿 胸 合 併)1〕 に 本 剤150mg,

分2～3投 与 を1～2週 間行 な っ た と こ ろ,全 例 有 効 な

い し著 効 の 結 果 を 得 た 。 副 作 用 は,と くに み られ な か っ

た 。

318. Sisomicinに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研

究

松 本 慶 蔵.鈴 木 寛 ・野 口行 雄

宇 塚 良 夫.岩 崎 温 子 ・今 岡 誠

羅 士 易.渡 辺 貴 和 雄

長 崎 大 学 熱 研 内 科

木 村 久 男

福 島労 災 病 院 内 科

目的 院 内 感 染 或 い は 菌 交 代 症 に お け る グ ラ ム陰 性 桿

菌 の 占 め る重 要 性 は 高 く,緑 膿 菌 を 始 め これ ら の菌 に 優

れ た 抗菌 力 を示 すAminoglycoside系 抗 生 物 質 に対 す る

期 待 は大 きい 。 今 回 新 抗 生 物 質Sis0micinの 特 徴 を 明 ら

か に し臨 床 応 用 に 当 って の基 準 を確 立 す る 目的 で基 礎 的

臨 床 的検 討 を 行 な った の で報 告 す る。

呼 吸 器病 原 菌 に 対 す る抗 菌 力 喀 疾 か ら ≧107/ml分

離 され た 緑 膿 菌54株 に 対 す るMICは,1.56μ9/mlに

ピ ー ク(28株)を 有 し,0.39～6.25μg/mlに 分 布 し て

お り,GMの 約2倍 の 抗 菌 力 を 示 す 。GM長 期 使 用 の末

期 肺炎例の1株 だ け>100μ9/mlの 耐性菌を認 めた。

大 腸菌5株,肺 炎桿菌8株,霊 菌3株 では ほ と ん ど が

1.56～3.13μ9/mlでGMと ほぼ等 しい抗菌力を示 した。

ラッ トに おけ る臓器 内濃度 本剤50mg/kg筋 注後30

分で ピー クを示 し血 清,腎,肺,肝 の 順 に100,59,

14.2,1.0μ9/ml,血 中半減期50分 であ るが,腎 では1

～8時 間の間35～40μg/mlの 濃度を持続 した
。5mg/k9

筋注では腎 で6時 間後 まで約15μg/mlを 持続 し,血 清

では30分 に ピー ク値13μg/ml,半 減期55分,肺 お よ

び肝は検 出不能 であ った。

臨床例 におけ る血中濃度 肝,腎 機能異常 の な い72

才女性 に50mg(1.4mg/kg)筋 注時血 中濃 度は,30分

で ピー ク値17μ9/mlを 示 し,半 減期は1時 間50分 で

あ った。

臨床 治験 成績 呼吸器感 染症3例,尿 路感 染症13例

に本剤 を投与 した。急 性 肺炎1例 は50mg筋 注1日2

回投与 で有効,緑 膿菌性慢 性呼吸器感染症2例 において

は50mgお よび75mg1日2回 筋注 で無 効であ り,う

ち1例 に10mg1日3回 超音波 ネブ ライザー吸入を65

日間行 なったが無効 であった。 この2症 例 と そ の 他 の

Aminoglycosideと 同様,無 効 であるが使 用後 も菌は耐

性化 していない。尿 路 感染症に は1日50mg1回 ～75

mg2回 の投与を行 ない,著 効 ない し有効10例,や や

有効1例,無 効1例,有 効で後 に耐 性菌に菌交代 し無効

となった もの1例 で,後 の3例 は留 置 カテ ーテル使用 例

お よび意識障害等 の基 礎疾患保有例 であ る。総投与 量は

250～4,500mg,1例 に眩量 と胸 部圧迫感を見,投 与 中

止 後消失 した。

結論 緑膿菌 に対 しGMよ り抗菌力が優れ,尿 路 感染

症におい ては高い有効性を示 す。呼吸器感染 症において

は,急 性症 では有効性を期待 で きるが,慢 性緑 膿菌感染

症には他 のAminoglycoside同 様 の限界 がある。

319. Sisomicinに 関 す る 基 礎 的 な ら び に 臨

床 的 研 究

塩 田憲 三 ・三 木 文 雄 ・浅 井 倶 和

川 合 埴 英 ・久 保 研 二 ・高 松 健 次

河 野 雅 和

大 阪市立大学医学 部第一内科

新 し く開発 された ア ミノ配糖体系抗生 物質Sisomicin

の臨 床有用性 を評価す る一助 として,以 下の検討を行 な

った。

抗菌 力 病 巣分離菌のSisomicinに 対す る感受性分布

を 日本化学療 法学会標 準法に よ り測定 し,同 時に測定 し

たGMに 対す る感受性 と比較 した。Staph.anrensは 原

液接種 では0.78μ9/ml,100倍 稀釈液接種 では0.1μ9/
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mlに,E.coliは 原液接種 では1.56μ9/ml,100倍 稀

釈液接 種では0.39μ9/mlに,Klebsiellaは 原液接種 で

は0.39μ9/ml,100倍 稀 釈液接 種では0.2μ9/mlに,

Protensは 原液接種 では0.78～3.12μ9/mlに,100倍

稀 釈液接種 では0.2μ9/mlに,Psendomonasは 原液接

種では0.39μ9/ml,100倍 稀釈液接種 でも0.39μ9/ml

にそれぞれ感受 性の ピークが存在 した。 このSisomicin

の抗菌力 はGMの 抗菌力 のほぼ2倍 であ る。

臨床成 績 現在 までに,気 道 感染症1例,尿 路感染症

3例 に対 して,1日100mgのSis0micinの 投与を行な

い,尿 路感染症は全例有 効の成績が得 られた。副作用 は

全 く認め られなか った。

320. Sisomicinに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検

討

大 久 保 滉 ・岡 本 緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘 ・前 原 敬 悟

関西医 科大学第一 内科

(目的)新 しい ア ミノグ リコシ ド系抗生 物質,Sisomi-

cin(以 下SISO)の 有用 性を基礎的,臨 床 的に検討 した

ので報告す る。

(方法,結 果)i)抗 菌力 臨床 分離の各種菌株 に対

す るSISOお よび他の ア ミノグ リコシ ド系抗 生 物 質 の

MICを 化療標 準法(原 液 お よび100倍 稀 釈接種)で 測定

比較 した。Psend.aernginosaに 対す るSIS0のMIC

はTOBと ほぼ 同様で,ピ ー クは0.8μ9/mlに あ り,

相関 ではTOBよ り1～2段 階MICが 高 く,GM,DKB

とほぼ 同 じ,AMKよ り1～2段 階MICが 低か った。

Protensmirabilisに 対す るSISOのMICの ピー クは

0.8～1.6μ9/mlに あ り他剤 よ りSISOの ほ う がMIC

の低い株が多 かった。StaPh. anrens, E. coli. Klebsiella

におけ るSISOのMICは 他剤 とほぼ 同様であ った。な

お100倍 稀 釈で も1段 階程 度MICが 低 くな るだけで大

きな変 化はなか った。ii)吸 収,排 泄a)3名 の健康成

人 お よび胆嚢炎 の1例 にSISO40mg筋 注 し,血 中 濃

度,尿 中排泄を枯 草菌ATCC6633を 用い る帯培養法 で

測定 した。健康成 人の血中濃度(血 清標準線)は30'に

ピークが あ り値 は1.8μg/mlで 胆嚢炎例 では ピー クは

1。に あ り値 は6.9μg/mlと 高い。6時 間 までの尿中回

収率(PBS標 準線)は 健康 成人では約40%前 後 と低 く

胆嚢 炎例では68%で あった。b)同 様 の方法でW系 ラ

ッ トにSISO40mg/kg筋 注 した時 の臓 器内濃度順位 は

腎,血 清,肺,脾,筋,肝 で腎は4。 目で も高濃度 であ

った。iii)臨 床 尿路感 染7例,呼 吸器感 染3例,褥 瘡

1例 の延 べ11例 に使用 した 。原 因菌はPsend. aernginosa

4例,E.coli5例,Klebsiella1例,Protens属 菌1例

(E.coli混 合)のGNBで あ る。投与 量は50mg1日

1～2回 筋注(1例 局注)で 投与期 間は5日 ～11日 間で

あ る。11例 中有効8例 であった。 副作用は全例 とも認め

られなか った。

(考案)

以上,抗 菌 力,体 内分布共 にGM,DKB同 様 の態度を

示 し,臨 床 的に も有効 であ った。

321. Sisomicinの 基 礎 な ら び に 臨 床 的 検 討

早 川 裕.小 花 光 夫 ・美 田誠 二

松 岡康 夫 ・島 田佐 仲 ・藤 森 一 平

川崎市立 川崎病院内科

ア ミノグ リコシ ッド系新抗生 物質 シソマイシンにつ き

基礎 的な らびに臨床的検 討を加 えた ので報告す る。基礎

的検 討では病巣か ら新 たに分離 された各種細菌36株 に

つ き感受性を測定 した。緑 膿 菌10株 のMICは 1.56

μg/ml1株,6.25μ9/ml 1株,12.5μg/ml3株,25

μg/ml2株,50μg/ml2株,100≦ μg/ml 1株 で あ っ

た。 ク レ ブ シ エ ラ8株 のMICは0.78μ9/ml1株,

1.56μ9/ml5株,3.12μ9/ml1株,12.5μ9/ml1株 で

あ った。大 腸菌8株 のMICは0.78μ9/ml3株,1.56

μ9/ml2株,3.12μ9/m13株 であ った。 セ ラチア10株

のMICは3.12μ9/ml3株,6.25μ9/ml2株,100≦

μ9/ml5株 で あった。 以上の成績をGM,KM,SMな ど

既存 のア ミノグ リコシヅ ド系抗生物質 のMICと 比較す

る と緑膿菌 では本剤はGM,KM,SMに 比 してす ぐれた

抗菌 力を示 し,ク レブシ ェラ,セ ラチ アで は 本 剤 と,

GM,KM,SMと の間に は著明な差はなか った。次に臨床

例の検討 では使用は各種 感染症16例(男9例,女7例)

で年令 は29才 か ら78才 にわ た り平均57.8才 である。

感染症 の内訳は 肺炎6例,急 性腎孟腎 炎3例,慢 性腎孟

腎炎7例 であ る。 原因菌は肺炎全例 で不 明,急 性腎孟腎

炎 で大 腸菌,腸 球菌,エ ソテロバ クター各1例,慢 性腎

孟腎 炎で緑膿菌3例,腸 球菌,大 腸菌,プ ロテ ウス ミラ

ピ リス各1例 であ る。基礎疾患 を有 したのは肺炎3例,

急 性腎孟腎炎2例,慢 性腎 孟腎炎7例 全例であ る。薬剤

の投与方法 は1回50mgを1日1～4回 筋注 し,投 与

期間は5日 か ら11日 で,総 量は300mgか ら1.650mg

にわた った。効果判定 は 自他覚所見 の改善 に加 え,尿 路

感染症 では病原菌 消失を もって行な った。成績 は肺炎6

例 で有効1例,無 効4例,不 明1例,急 性腎 孟腎炎3例

お よび慢 性腎孟腎 炎7例 でいずれ も有効 であ った。本剤

使用前後 で11例 につ き血液像,肝 機能,血 清 クレアチ

ニン等 を検索 した。1例 に好酸球増 多,GOT,GPTの 軽

度上 昇1例,GOT,GPT,A1-Pの 軽度上昇1例 を認めた。

皮 疹は認め なかった。聴力検査 は本剤使用前後に1例,
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使用後に1例 検索 したがいずれ も異常 は認めなか った。

322. Sisomicinに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的

検 討

富 岡 一

慶大 中検

小 林 芳 夫 ・長 谷川 弥 人

慶大 内科

目的 新 し く開発 されたAminoglycoside系 抗 生 剤

Sisomicinに 関す る基礎的,臨 床的検 討を行な った。

実験材料,方 法な らびに症例1972年 か ら1975年 に

慶応病院 中検細菌 室において,血 液培 養検体か ら分離,

同 定 さ れ たEcoli(31株),Klebsiella(18株), P.

aernginosa(27株)と1975年 各種臨 床検体か ら分離,

同定 され たGentamicin(GM)耐 性P.aernginosa (30

株)を 用 い,Sisomicinの 最小発育阻止 濃度(MIC)を

測定 した。MICの 測定 は化学 療法学会 の基準 に従い平板

稀釈法 で行 なった。接 種 菌 液 はheart infusion broth

(Difco)の100倍 稀釈菌液を用 いた。比較対照薬 剤 とし

たGM,Dibekacin(DKB)を 用いた。

投与症例は1975年 慶応病 院に急性 白血病 で入院中発

熱をみた3名 と,転 移 性腺 癌患者1名 である。

結果 血 中由来E.coliに 対す るSisomicinのMIC

は26株 に対 し0.78～3.13μ9/mlで あ った。2株 に対 し

6.25Ptg/ml,3株 に対 し50Ptg/ml以 上 のMlCを 示 し,

GMと ほぼ同等,DKBよ りす ぐれた抗菌 力を示 してい

た。 血中 由来Klebsiellaに 対す るSisomicinのMIC

は17株 に対 し0.39～3.13μ9/mlでpeakは0.78μ9/

ml(13株)でGMと ほぼ 同等,DKBよ りす ぐれた抗

菌 力であ った。残 り1株 に対す るMICは100μ9/mlで

あ った。血中 由来P.aeruginosaに 対 す るSisomicin

のMICは24株 に対 し0.78～6.25μ9/mlで,peakは

1.56μ9/ml(14株)で あ った。50μ9/ml以 上 の 株 が

3株 認め られ た。GM,DKBよ り抗菌力 はす ぐれていた。

30株 のGM耐 性P.aerugiuosaに 対す るSisomicinの

MICは1株 に対 し6.25μ9/mlで あ ったが,28株 に対

し100μ9/mlで 残 り1株 に25μ9/mlで あ った。す な

わちGMと の間に交差耐性を認 めた。

不明熱の患者4名 にSisomicin150mg～200mgを

Cefazolin(CEZ)39～89と 併用投与 したが,2名 が有

効,判 定不能1名,無 効1名 であ った。有効2名 中の1

名は急性 白血病 にて入院中6月9日39.5℃ にお よぶ発

熱 を認め血液培養施行後,Sisomicin 150mg(75mg×

2)とCEZ69(39×2)の 併用投与を行 なった ところ翌

日か ら解熱,血 液培養 陰性かつ全身状態 も良好のため11

日で全て の抗生 剤投与を うちぎった。他の臓器感 染症の

所見 も認め られ なかった。副作用 は全 例にみ とめ なかっ

た。

323. Sisomicinの 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検

討

中川 圭 一 ・可 部 順三 郎 ・木 原 令 夫

橋 本 嘉 ・本 島 新 司

東京共済病院 内科

新 し く開発 されたGentamicin類 似 の抗生剤Sisomicin

につ き基礎的 臨床的検討を行 なったので報告す る。

臨床分離 の大腸菌Klebsiella,Sermtiaに 対 す る

Sis0micinの 感受性はGMと ほぼ 同様iであ るが,Pseu-

domonas aernginosaに 対 してはGMに 比 し若干す ぐ

れた感受性を示 した。

Sisomicin 50mgと75mgをVolunteer5例 に筋 注

した時の血清 中濃度は前者 では30分 がpeakで2.6μg/

ml,1時 間1.8μg/ml,4時 間0.5μg/ml,6時 間0.2

μ9/mlを 示 し,後 者 では30分 がPeakで,5.5μg/ml,

1時 間3.3μg/ml,4時 間0.8μ/ml,8時 間0.3μg/ml

を示 した。 尿 中排 泄率は8時 間 までに50mg筋 注 では

71.6%,75mg筋 注 では81.9%を 示 した。

臨 床実験例は呼吸 器感染症10例,尿 路感染症1例 で

ある。呼吸器感染症10例 中8例 はPsendomonas検 出

例 であ り,そ れ らに対す る効果 は臨 床的有効4例,細 菌

学的 有効5例 の結果 をえた。 また呼 吸器感染症 の他 の2

例 においては臨床的 有効は1例 であったが,細 菌学的 に

は2例 とも有効 であった。 また尿路態 染症1例 はP)sen

domonas検 出 例 であ ったが臨 床的に も細菌学的に も有

効 であ った。

副作用 としては投与前後 にオー ジオ グラムを測定 した

ものは1例 であ るが,投 与前後 に異 常な く,他 の症 例に

おいて も自覚 的に耳鳴 の出現 した ものが1例 あった外は

聴 力に異常を 訴えた ものは なか った。その他 の検査所見

においてはGoT,GPTの 上昇 したものが2例,Alkali-

phosphataseの 上昇 した ものが1例 にみ とめ られた。

324. Sisomicinに か ん す る 臨 床 的 研 究

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斉 藤 篤

嶋 田甚 五 郎 ・大 森 雅 久 ・柴 孝 也

山 路 武 久 ・井 原 裕 宣

東京慈恵会医科 大学 第二内科

新Amin0glycoside剤 のSisomicinに つい て,以 下

の よ うな臨床的検討を行な った。

1. 抗菌力
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臨床分離 のEscherichia coli,Klebsiella pnenmoniae,

Protens mirabilisお よびPsendomonas aernginosa

各50株 に対す る本剤 の最小発育阻止濃 度(MIC)分 布の

peakは それぞれ0.78～3.12,0.39～1.56,0.39～3.12

お よび0.39～12.5μg/mlに あ り,そ の抗菌力はE.coli,

Kl.pmumouiae,Ps.aerugiuosaに はGentamicinよ

り1段 階程度す ぐれ,Pr.mirabilisに は両剤 ほぼ 同 等

で あ った。

2. 吸収,排 泄

健 康成人3例 にSis0micin50mgを1回 筋注 した際

の血 中濃度は30分 後に平均peak値5.0μg/mlを 示 し,

以後 は約2時 間 の血 中半減 期で減少 した。 筋注12時 間

までの尿中回収率は平均45%で あ った。 一 方,Crea-

tinine clearance40～50ml/min.の 腎機 能障害患者 で

は健 康人に比 してpeakに おいて約2倍 の高値を示 し,

血 中半減期 も2.61～2.74時 間 と延長 を認 めた。

3. 臨床 成績

呼 吸器 感染症5例,尿 路 感染症14例 の計19例 に本剤

を1日100～150mg,6～19日 間使用 し,12例 に有効 な

成績を えた。なお副作用 として,特 記すべ きものは認 め

られ なか った0

325. Sisomicinに 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東大医科研 内科

Sisomicin(SISO)は 新 しいア ミノグ リコシッ ド系 抗生

物質 として,わ が国に導入 され た。 緑膿菌に対 しGMよ

りす ぐれた抗菌 力を有 す るこ と,聴 器毒性がGMよ り弱

い こ とな どの利点を有す るとされ ている。 本剤につい て

臨床材 料分離各種 グラム陰 性桿菌 の感受性検査 を,GM,

KW-1062と 比較 しなが ら 日本化学療法学会 法に よ り測

定 した。 また肺炎か ら分離 された肺炎 マ イコプ ラズ マの

感受性 をPPLOブ イヨンを用 い る液体培養 法に よ り測定

した。 さ らに臨床使用を試 み,透 析例 において血 中.尿

中濃度 を測定 した。

結果 感受 性試 験成績に おいては,ブ イ ヨン液培養原

液塗抹時 だけのMIC値 測定 を行な った。各種 グ ラム陰

性桿菌に おいて0.4～5.0μg/mlに 分布 した。12.5μg/

ml以 上 の株 は72株 中11株(15.3%)に み られた。

GM,KW-1062と の比較 では3者 ほ とん ど伯仲 し,交 差

耐性 がほぼ完全にみ とめ られ た。

臨床 材料分離肺炎 マイ コプ ラズ マ5株 のSISOに 対す

る感受 性値はすべて100μg/ml以 上 であった。

臨床 的には敗血症2,マ イコプ ラズマ肺炎4,気 管切

開 口か らの喀疾か ら緑膿菌 を検出 した例1,尿 路感染症

4(う ち同一例2回)の 計11例 に使用 した。大 部分は

1日50mg2回 筋注 を行 な った。著効1,有 効7,や や

有効2,無 効1で あった。 うち他抗生剤併用例が3例 ふ

くまれ た。副作用 としては1例 にめ まい の訴 えがあった

が一過 性で投与中止に至 らなか ったo臨 床検査値の異常

化は み られなか った。週2～3回 透析例 では透析終了直

後に50mgず つ注射 したが,血 中濃度の半減期は約24

時間 に延 長 していた。尿 中濃度の ピー ク値 は13μg/ml

に達 したにす ぎなか った。

326. Sisomicinに 関 す る 基 礎,臨 床 研 究

清 水 喜 八 郎

筑 波大内科

目的

Sisomicinの 基礎的,臨 床的検 討をお こな ったので報

告す る。

方法

基礎的検 討の本剤 の薬剤感 受性検査は化学療法学会標

準法に よ り,体 液濃度測 定 は,B.snbtilis ATCC 6633

に よるカ ップ法に よったo

成績

gentamicin耐 性緑膿菌(MIC12.5μg/ml以 上)32

株 につい て,本 剤のMICを 測定 した成 績では,ほ ぼ同

様 のMICを しめ した。

gentamicin耐 性 グラム陰 性桿 菌につい てMICを 同様

測定 したが同 じ傾向が認 められ た。

同時に測定 したamikacin,tobramycinはgentamicin

耐性株 に感受性を しめ した ものが一部 認め られた。

Psendomonas maltophiliaに は抗菌 力は認められな

か った。

50mg1回 筋注時の血 中濃 度を2名 の健康成人で測定

した ところ ピー クは3～4μg/mlで あ り,dibekacin,

tobramycinと ほぼ同 じであ った。

尿 中か ら回収率 は6時 間 まで82.0%と66.8%で あっ

た。3例 の臨床例(肺 炎1例,腎 孟腎炎2例)に 使用し

3例 とも有効,副 作用は認め られ なか った。

考按

従来 のgentamicinと ほぼ 同 じ傾 向を しめ した。

327. Sisomicinの 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的研

究

武 田 元 ・川 島士 郎.庭 山 昌俊

岩 永 守 登 ・蒲 沢 知 子.木 下 康 民

新潟大学 第二内科

私共 はSisomicin(SiS0)の1)CBPCやSBPCに よ

る不活 化,2)腎 毒性,3)臨 床成績 について検討したの

で報告す る。
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1) CBPCやSBPCに よるSISOの 不活化pH7.8の

1/15M-PBSでCBPCま たはSBPCとSISOの 混合溶液

を作 り,37。Cで 経時的に保温 した後,薄 層 カ ップ法を

用 いてSISOの 活性残存率を測定 した。12時 間後か ら

SISOの 活性低下が 明 らか とな り,12時 間 の活 性残存率

はCBPCと 混合 した場合67%,SBPCと 混 合 した場合

74%で あ った。 この成績 はDKB,AKM, GM, KM, TOB

とほぼ 同 じ結果 であ った。

2) 腎毒 性 体重約2kgの 家兎 を用い て,SISO100

mg/kg/日,GM100mg/kg/日 を各3々 羽つつ に10日 間

連 日筋注 し,尿 所 見,血 清 ク レアチ ニン,腎 組織 像を比

較 した。SIS0筋 注 群 では蛋 白尿は実験途 中で1羽 に升

とな ったが,他 は+以 下であ った。GM筋 注群1羽 に2

日後か ら昔 の蛋 白尿が出現 し,4日 後に死亡 した。 他の

2羽 も実験後半か ら尿蛋 白粁～帯 とな った。SISO筋 注

群 では血 尿はほ とん どみ られなか ったが,GM筋 注群で

は1羽 に実験後半に升 の血尿 を認めた。SISO筋 注 群 の

血 清 ク1/ア チ ニンは10日 後 でも全 く上昇せ ず,1.0～1.1

mg/d1で あ ったが,GM筋 注群 では10日 後 まで生存 した

2羽 で2.6,8.5mg/dlと 上 昇 していた。腎 組 織像 では

両群 共に尿細管上皮細胞 の空胞 化が主な変 化 で あ っ た

が,GM筋 注群 では ところ どころに壊死 がみ られた。以

上 の成績 か らSIS0はGMよ り腎毒性 の低 い ことが 明ら

か となった。

3) 臨床成績 糖尿病に合併 した腎孟腎炎 の2例 と白

血病 に合併 した肺炎の1例,大 動脈弁狭窄 症で弁置換術

を受けた後 の細菌 性心 内膜炎 の1例 にSISOを 使用 した。

腎孟腎炎の症例は2例 共 にE.coliを 分離 し,SISO100～

200mg/日,11～16日 間の筋注で治癒 した。 肺炎 の症例

は喀疾培養でEnterobacter,Klebsiellaな どを分離 し,

SISOとCEZ,CBPCを 併用 した。SISOは225mg/日 を

54日 間,200mg/日 を22日 間使用 し,治 癒 した。血 液

培 養でEnterobacterを 分離 した細菌 性心 内膜炎 の症 例

はSISO225mg/日 を筋注 し,途 中か らCBPCを 併 用

したが,38日 間 の投与 で治癒 した。副作用 は4例 共に全

ぐ認めなか った。

328. Sisomicinに 関 す る 検 討

斎藤 玲.加 藤 康 道 ・上 村裕 樹

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SisomicinはMicromonosPora inyoensisか

ら産生 され る新 ア ミノ配 糖体系抗生物質 であ る。本剤 は

Gentamicinに 類似 し,抗 菌 スペ ク トル,抗 菌力 も,近

似 またはそれ以上 といわれ てい る。本剤 のラ ッ トにおけ

る組織内濃度,ヒ トの筋注後 の吸収排泄,お よび内科的

感 染症に対す る臨床効果に ついて,検 討 を行 な った。

方法1) Wistar系 雄 ラ ッ トを用い,本 剤10mg/

kgを 筋注 し,経 時的に脱血致 死 させ,血 清,腎,肝,

肺,脾 等の,薬 剤 濃度を測定 した。3匹1群 として,そ

の平均値を求 めた。 薬 剤 濃 度 の 測 定 は,B.snbtilis

ATCC6633株 を検定菌 とす る薄属平板 デ ィス ク法 で 行

ない,使 用培地 は,Difco medium5pH8.0を 用 いたひ

標準 曲線はpH8.0燐 酸緩衝液 に よ り作製 した。

2) 健康成人5名 に1mg/kg筋 注後 の血 中濃 度お よ

び尿 中排泄をみ た。 濃度測定は,前 記の方法 で,血 中濃

度 は ヒ ト血 清に よる標準 曲線を用 いた。

3) 内科的感染症22例(尿 路感 染症20例,呼 吸器感二

染症2例)に,本 剤 を2mg/kg/dayを2回 に分 け筋 注

し,そ の臨床効果を みた。投 与 期 間 は5～8日 間 であ

る。な お症 例は,高 血圧 症,糖 尿病等 の合併症を もつ も

のが多か った。

結果1) 30分 後 の組織 内濃 度 は,血 清,腎,肺,

脾,肝 の順 であった。血清 濃度は急激に下降 し,そ の半

減 時間は約40分 であ った。 腎は6時 間後 に ピークがあ

り,そ の後 も高 濃度を維持 し,96時 間後 でもなお存続 し

た。 そ の半減 時間は約70時 間であ った。

2) 血中濃度 は30分 が ピー一クで,5例 平 均 で5.0

μg/mlを 示 し,1時 間3.9,2時 間2.8,6時 間0.52

であ った。尿 中排泄率は,6時 間 までで,5例 平均72%

であ った。

3) 急性膀胱 炎の8例 中7例 に有 効であ った。慢 性勝

胱 炎2例,急 性 腎孟炎3例,急 性 腎孟腎炎1例36例 ば

いずれ も有効であ った。 その他 の尿路感 染症6例 では,

3例 だ け有効であ った。起 炎菌別に みる と,大 腸菌8例

中7例 が有効,Klebsiella4例,Serratia, Cloaca,

Enterobacterの 各1例 は,い ずれ も有効 で あ っ た。

Protens vnlgarisの2例 は,菌 が消失 しなか った。慢

性気 管支炎の2例 は有効 であった。 副作用 として,軽 度

耳鳴 が1例 ・好酸球 増多が2例,GOT,GPTの 軽度上昇

が1例 であ った。 本剤使用前後 でAudi0gramを 調べた

17例 では異常を認 めなか った。

329. 小 児 科 領 域 に お け るSisomicinの 検 討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰.高 島 俊 夫

広 松 憲 二

大阪医大小児 科

小 児科 領域で も,近 年 ア ミノ配糖体系 薬剤の使用頻度
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も高 くなってい るが,今 回Sisomicinに 関 して基礎的,

臨 床的検討 を行な った ので,そ の成績 につい て 報 告 す

るo

抗菌 力につい てはStaph.anrens32株 の感受性分布

の ピー クは菌原液,100倍 稀 釈菌液 いずれ の場合に も,

0.05μg/mlな い し以下の濃度にあ り,全 株 そ れ ぞ れ

0.78μg/ml,0.39μg/ml以 下 の濃度 で発 育阻止 され た。

GM,TOBよ り1管 程度 抗菌力は劣 ったがDKBと 同程

度 であ った。P.aernginosaで は,感 受性 ピー クは,菌

原 液で0.78μg/ml,100倍 稀釈液 で0.39μg/mlに み ら

れ,GMよ り1管 程度抗 菌力はす ぐれ たがDKBと はほ

ま々同程度でT0Bよ り1管 程度劣 った。Klebsiellaで は

菌 原液で,全 株 の93%が,ま た100倍 稀釈液 で94%が

そ れぞれ3.13,1.56μg/ml以 下で発育阻止 され,感 受

性 ピークは0.39μg/mlで あった。な おTOBと は同程

度 の感受性分布 を示 したが抗菌 力か らはGMに1管 程度

劣 ったがDKBよ りは1管 す ぐれていた。

E,coliで は,菌 原液,100倍 稀釈液 と も 全 株6.25

μg/ml以 下で発育阻止 されGMと ほぼ 同様 の感受性分

布 を示 したが,DKB,TOBよ り高濃度感受 性菌は少い。

次に吸収,排 泄を小児5例 について検討 した。

4例 に2.0mg/kg,1例 に1.0mg/kgを1回 筋注 し,

血 中濃 度,排 泄量を測定 した。いずれ の場合 も血中濃度

ピー クは,筋 注後30分 で2.0μg/kgで は平均11.2μg/

ml,1.0mg/kgで は8.0μg/mlで あ り,濃 度は急速に

低 下 し,6時 間後 では2.0mg/kgの 場 合平均0.5μg/

ml,1.0mg/kg,0.4μg/mlで8時 間後には血 中に殆 ど

証 明 されなか った。

臨床検討 は,気 管支炎2例,肺 炎3例,膿 胸1例,膀

胱 炎1例,計7例 につい て実施 した。

使用結果 は全例有効で あ り,投 与 量は1日8～30mg

(1.2～3.0mg/kg)で,1日2回 に分 け 筋 注4～10日

間使用 した。

な お副 作用 と思われ るものは と くに み られなか ったo

330. 小 児 科 領 域 に お け る 新 ア ミ ノ 配 糖 体 抗

生 剤Sisomicinに 関 す る 基 礎 的 臨 床 的

研 究

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・藤 井 尚 道

小 島 碩 哉 ・新 納 憲 司 ・平 間 裕 一

都立荏原病 院,昭 和大小児科

近 岡 秀 次 郎

高津 中央病院,昭 和大小児科

岡 秀

田園調布 中央 病院,昭 和大小児科

定 岡 啓 三

公 立昭和病院,昭 和大小児 科

(目的)抗 菌 力その他GMに 類似 の抗生剤 で毒性は同

等或 いはやや低 い新 しい ア ミノ配糖体Sis0micinを 使用

しての小児科領域 におけ る各種 の検討 を行ない,そ の成

績 につい て報告す る。

(投与法)1日 量5.0～1.7mg/kgの 筋注お よび1日

2.3mg/kgの 胸腔 内投与を行 なった。

(結果)1)未 熟児3例(出 生 時体重1,740g,2,000

g,2,345g)お よび乳児2例 のSis0micin筋 注時 の血中

濃 度の測定 を行な った。未熟 児3例,日 令14～38日1

回2.2～3.3mg/kg筋 注後1時 間 目の血中濃度は1.6～

5.1μg/ml,3時 間2.0～4.2μg/ml,6時 間3.2～4.5

μg/ml,7時 間3.4～4.2μg/mlと かな り高い濃度を示

した。乳 児2例 に 同様に2.0～2.1mg/kg筋 注後30分

8.8μg/ml,1時 間11.3～4.0μg/ml,3時 間4.5～4.6

μg/ml,8時 間 目も1例1.32μg/mlを 示 した。

2)尿 中排泄率 を見 ると8時 間蓄尿 で未熟 児76～43.4

%,乳 児44.8～58.9%と 日令が たってい る た め 未 熟

児,乳 児の差は はっ き り認め られ なか った。

3) 日令2日 の未 熟児か ら13年4カ 月の小児 まで計

11例 に1日 量5～1.7mg/kg,1日1～2回 筋注に よる

治療 を行な った。 未熟児2例(日 令2日,2,310g,日 令

20日1,560g)の 羊水混濁 お よび発熱の症例であ ったが

1日1.7～1.9mg/kg分2で 著効を呈 した。その他,百

日咳1例,気 管支脚炎3例,尿 路感染4例(E.coliお よ

び緑膿菌)に 使用 したがいずれ も有効以上 の成績 であっ

た。膿胸 の1例 でGOT,GPTの 上昇をみたが,他 の抗

生剤 も併用 してい るので,こ の薬剤に よるものか断定出

来ない。 なお,そ の他の症例では末梢血,尿,血 清生化

学検査 で異 常所見を 認めず発疹そ の他 の副反応 にも遭遇

しな か った。
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331. 外 科 的 感 染 症 に 対 す るSisomicinの 使

用 経 験

古 沢 悌 二 ・中 間 輝 次 ・伊 藤 英 明

久 留 哲夫 ・今 泉 暢 登 志

九州大学第一外科

(目的)ア ミノ配 糖体系の新 抗 生 物 質Sisomicinは

Gentamicinに 近似 した化学構造 を持つが, Pseudomonas

aeruginosa,Proteus grouPに 対す る抗菌 力は若干優れ

てい る とい う。 ここでは外科的感染症 に対 して本剤を使

用 した臨床成績 につ いて述 べ る。

(方法)対 象は 男17例,女7例 の計24例(19～68,

露47・3才)で あ る。基礎疾患 は 胃癌 等悪性腫瘍10例,

肝 ・胆道.膵 疾患8例,そ の他 の消化管疾患5例,そ の

他1例 であった。 各種感染症 の治療 の 目的で本剤を使用

した ものは20例 で,術 後感染予防 の 目的で使用 した も

のが4例 である。

本剤 の投与は原鋼 として筋注法に よった。1日(50～

75mg)×(1～2回),期 間は3～13日 間,総 量375mg

～1,950mgで あった。 筋注投与群22例 のなかに,ド レ

ナージか ら胆道 内注入を併施 した2例 があ る。 また手術

創局所にだけ本剤 の注入を行な った2例 があ る。効果 の

判定は細菌学的効果 も含 め,主 として臨床 経過の改善度

に よ り行 なった。

(結果)局 注 だけの2症 例を除 ぐ外科的 感 染 症18症

例 における効果 では,有 効13例,や や有効2例,無 効

3例 であ り,有 効率は72%と なった。有効例には肝破

裂,横 隔膜下膿 瘍,全 結腸切除,回 腸痩 後な どの急性腹

膜 炎5例,急 性胆管炎2例,肝 膿 瘍2例,術 後膵炎,術

後 肺炎,術 後 口腔炎,術 創感 染の各1例 があ る。や や有

効例は敗血症,胆 管炎 の各1例,ま た無効例 は横隔膜下

膿瘍+敗 血症,急 性腹膜炎+膵 炎,術 後創 感染 の各1例

で あった。細菌 が検出 された ものは15例 であ ったが,

有 効例のそれはKlebsiella4, E.coli, Staphylococcus

eがder甥idis3, Pseudemouas aeruginosa, Enterobac-

ter各2,そ の他Acinetobacter,腸 球菌 な どがあ り,

無 効例ではBacteroides(?),Enterobacterの 各1例 が

認め られた。局注 の2例 は局所 の細菌消失,分 泌物減少

な どの点は有効 であった といえ よう。感染予防 に使用 し

た4例 は,い ずれ も経過 良好であ った。

(考察,結 論)今 回の対 象症例群は高度 の感 染 と複雑

な病態を伴 うものが多か ったが,本 剤は臨床的 にはかな

り良い有効率を示 した。 症例の選択,投 与方 法の工 夫に

よ り,本 剤は外科感 染症 領域で も有用 な薬剤 と い え よ

う。

332. 外 科 領 域 に お け るSisomicinの 基 礎 的

臨 床 的 検 討

柴 田 清 人 ・由良 二 郎 ・品 川 長 夫

鈴 木 一 也 ・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

新 しい抗生物質 であ るSis0micinに ついて,基 礎的,

臨床的検討 を加えたのでそ の成績 について報告す る。

(1) 臨床材料 分離株 に対す る抗菌 力

教室保存 の外科 病巣分離緑膿菌54株 につい て,本 学

会標準法 に従 い本剤 とGentamicin(以 下GMと 略す)

に対す る最 小発育阻止濃度(以 下MICと 略す)を 測定 し

両剤を比較 した。MICの ピー クは原液接種 でSis0micin

が0.8μg/mlに,GMが1.6Ptg/mlに あ り,100倍 希

釈液接種 ではSisomicinが0.4μg/mlに,GMが1.6

μg/mlに あ り,本 剤 はGMよ りMICで 約1段 階良好

な感受性を示 した。

(2) 吸収,排 泄

本剤の体液 内濃 度測定には枯草 菌ATCC6633を 検定

菌 とす る薄層 カ ップ法を用い た。

家兎胆汁 中移 行 白色家兎3例 に本剤 の20mg/kgを

1回 筋注投与 し,そ の胆汁 中移 行を測定 した。胆 汁中濃

度 の ピー クは血 中濃度 のそれ の約1/5～1/6を 示 し,他

の ア ミノ配糖 体系 抗生剤 と同様 にそ の移行 は不 良であ っ

た。

家兎髄液 中移行10mg/kg1回 筋注投 与 しそ の髄液

中移行 をみたが,GMと 同様そ の移行 は不 良であ った。

(3) 外科的感染症へ の応用

外 科的感染症 の9例 に使用 した。 効果判定は,感 染予

防に使用 した1例 と,他 剤 の併用 された1例 の計2例 を

のぞい た7例 に行な った。

著効1例,有 効4例,や や有効2例 であ った。重篤 な

副作用 は認め られなか ったが,本 剤投与前後の臨床諸検

査 を検 討 した が,こ の うち1例 肺転移を伴 う食道癌 の肺

感 染症におい て,GOT,GPTの 上昇がみ られた。 しか し

肺転 移 もあ り本 剤 との関係は不 明であ った。
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333. 外 科 に お け るSisomicinの 基 礎 的 臨 床

的 検 討

坂 部 孝.中 山一 誠.岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

大 橋 満 ・村 田 郁 夫 ・杉 山博 昭

水 足 祐 子

日大医学部第3外 科

石 山 俊 次

同 総合医学 研究所

新 しい ア ミノ配 糖体系抗生物 質であ るSis0micinに つ

い て,抗 菌 力,吸 収,排 泄 お よび臨床応用 について検討

した ので,報 告す る。

教室保 存の標準株 を用 いてSisomicinの 抗菌 スペ ク ト

ルを測 定 した。MICの 測定は 日本化学療 法学会標準 法に

準 じて行ない,菌 液 は1夜 培養原液 を使 用 した。 その抗

菌 スペ ク トルはGMと 同等であ り,そ の抗菌 力もGMと

ほぼ同等で あった。

外科病巣 から分 離 した各種病 原菌につい てSisomicin

に対す る感受 性分布をみ る と,StaPh.anr.54株 は0.2

～1 .56μg/mlに 分布 しGMと ほぼ類似 してお り,E.coli

54株 は0.4～12.5μg/mlに 分布 しこれ はGMに 比べ約

1濃 度段 階低いMICで あ る。Klebsiella 27株 は0.2

～1.56μg/mlに,Protens mirabilis27株 はま1.56～50

μg/mlに 分布 しそれぞれGMに 比 べ約1濃 度段階低 い

MICを 示 した。Psendomonas 54株 については0.8～

100μg/m1以 上 に分布 し0.8μg/mlで29株 とピー クを

示 し,GMで は3.13μg/mlに ピー クを示 してい るのに

比べ約2濃 度段 階低 いMICで ある。

健康成人 男子 に50mg筋 注 した時の血中濃度 お よび

尿中濃度 を,GMと のcross-overに て 測 定 し た。

Sis0micinの 血 中濃度は30分 後3.33μg/ml(ピ ー ク

値),1時 間後2.60μg/ml,2時 間後1.75μg/mlで あ

り,GMの 血 中濃度 よ りや や低値を示 した。 尿中回収率

は6時 間 まででSisomicin58.7%,GM71.1%で あ っ

た。

SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注時 の臓器内濃度をみ る

と,腎 に著 明な高値 を示 しかつ持続的 であ り,つ いで血

清,肺,心 の順 で肝 お よび脳では検 出 されなか った。

外科感染症 の うち とくに重症 な8例 にSisomicinを 使

用 したが,術 後腹膜炎3例 中2例 に,腹 腔 内膿瘍3例 中

1例 に有効 であった。 副作用は と くに認 めなか ったo

334. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るSis0micin

の 治 療 経 験

武 居 哲 朗 ・熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州大学泌尿器科

我 々は,複 雑性尿路感 染症17例 につい て,シ ソマ イシ

ンを投与 し,そ の臨床 効果,な らび に副作用 について調

べ た。 投与方法 は シソマ イシン50mgの 朝 夕2回 筋注

を原則 とし,期 間は約5日 間 とした。効果 判定は シソマ

イ シン投与前後 の尿所 見(細 菌,白 血 球)と 自覚症状を

も とに著効,有 効,無 効 の3段 階に分け,行 な った。17

例中2例 は,菌 数不足,菌 数不 明のため判定不能であ っ

た。結果 は15例 中,著 効4例,有 効1例,無 効10例 で

有効率33%で あ った。 また同時に細菌の分離 同定を行

ない26株 を分離 したが,緑 膿菌9株,セ ラチア6株,

プロテ ウス4株 な ど弱 毒性のグ ラム陰性桿菌が 多数 をし

め ていたoさ らに分離菌 の推移をみ る と,緑 膿菌9株 中

7株,セ ラチ ア6株 中3株,プ ロテウス4株 中4株 が不

変 あ るいは菌交代 を していた。副作用 については血 液一

般,肝 機能,腎 機能 につ き,シ ソマ ィシン投与前後の変

化を調べたが血液 一般では軽度 の貧血,軽 度の白血球減

少を17例 中各 々2例 ずつ認 めた。 肝 機 能 ではGOT,

GPT,ア ルフ ォス,LDHに 著変 を認めず,腎 機能では

BUN,ク レアチ ニンの軽度上 昇を16例 中各 々1例 ずつ

認めた。 また,PSP15分 値 の低下を14例 中5例,120分

値の低下 を1例 認めた。 自覚的 副作用については17例

中3例 筋注部の痛みを訴 え,以 前か ら緩下剤を 内服 して

いた1例 が軽度の下痢 を訴 えた。

335. 尿 路 感 染 症 に お け るSisomicinの 臨 床

的 検 討

黒 川 一 男 ・藤 村 宣 夫 ・湯 浅 正 明

徳 島大学泌尿器科

Sisomicinは 、Micromonospora inyoensisか ら産生

され た新規 ア ミノ配糖体系抗生剤 で化学構造 式 はGen-

tamicinと 極 めて類似 し,抗 菌スペ ク トル も同様に広範

囲であ る。

本 剤の特徴 はPsendomonas aernginosaお よび イン

ドール産生Protens属 に対 してはGentamicinよ り強

い抗 菌力を もち,腎 毒性は ほぼ 同等 であ るが耳毒性は弱

い と言われて いる。

今 回,わ れ われは泌尿器科領域 におけ る各種感染症に

本剤 を使用す る機会を得たの でその成績 を報告す る。

投 与疾患 は膀胱.前 立腺手術後 の下部尿 路 感 染 症7

例,発 熱を伴 う複雑性腎 孟腎炎14例 の計21例 で投与方
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法は50mgを 朝 夕2回 筋 注 し,投 与 日数 は全 例5日 間

とした。

336.Sisomicinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

平 野 学 ・鎌 田 日出 男 ・高 本 均

近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹 ・新 島 端 夫

岡 山大学 泌尿器科

Sisomicinに ついて基礎的,臨 床的検討を行 なった成

績 を報 告す る。

1) 抗 菌力 尿路感染症か ら分離 した グラム陰 性桿菌

105株,グ ラム陽性球菌6株 に対す る本剤 のMICを 化

療標準 法に従 い測定 し,同 時 に 測 定 し たGentamicin

のMICと 比較 した。

108個 接種 ではMICのpeakは,E.coliで3.12μg/

ml,Protensmirabilisで12.5μg/ml,PsendomOnas

で6.25μg/mlで あった。 またSerratia19株 中11株

は100μg/ml以 上 の耐性であ った。

106個 接種 では いずれの菌株 でも1～2段 階良好 な感

受性を示 した。

108個 接種 で本剤 とGentamicinの 感 受性 相 関 を み

ると,E.coli,Psendomouasな どでは 本剤のほ うがや

や良好な成績 であ り,Proteus mirabilis, Proteusvul-

garis,Serratiaな どにおいては ほぼ 同様 の成 績を示 し

た。

2) 吸収,排 泄 健康 成人1名 にSisomicin50瓢gを

1回 筋注 し血中濃度 お よび尿中排泄を測定 した。方 法は

BacillussubtilisATCC6633を 検定菌 とした薄層 カ ッ

プ法で,標 準 曲線 はpH7.0のPhosphate bufferで 作

製 した。

血 中濃度は筋注後1時 間 目に12.0μg/mlとpaakを

示 し,以 後漸減 し6時 間 目には2.18μg/mlと なった。

尿中回収率は6時 間 までに81.8%で あ った。

3) 臨床成績 泌尿器科領域 の感染症20例 に対 し本

剤 を投与 した。いずれ も何 らかの基礎疾患を有す る複 雑

性感染症であ る。本剤の投与は 原則 として1日100mg,

朝 夕2回 に分け,5～7日 間連続 投与 した。

慢 性複雑性膀胱炎5例 中,著 効1例,有 効2例,無 効

2例,急 性 複 雑 性腎孟腎炎5例 中,著 効1例,有 効2

例,無 効2例,慢 性複雑性腎孟 腎炎8例 中,有 効4例,

無 効4例,急 性副睾丸炎1例 は無効,術 後の創感染1例

は有効 であった。全体では著効2例,有 効9例,無 効9

例 で有効率 は55%で あ った。

副作用 では5例 にG0T,GPTの 上 昇を認めたが,う

ち3例 は手術直 度の症例ない し肝硬変 を合 併す る症例 で

あ り本剤 の影響 とは断定で きない。聴 力について,投 与

前後 の問診に よ り異常を訴 えた ものは1例 もなか った。

337. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るSisomicin

の 使 用 経 験

高 橋 靖 昌 ・浜 見 学 ・雷 岡 収

石 神 嚢 次

神 戸大学泌尿器科

新 しく開発 された ア ミノグル コ シ ド系 抗 生 物 質,

Sis0micinに つい て以下 の よ うな検討を行 な った ので報

告す る。

1. 抗 菌力

臨床 から分離 したPseudomonas27株,Serratia83

株につ いて本剤に対す る抗菌 力をGMと 比較検討 し海。

測定方法 は 日本化学療法学 会標 準法に準 じ,接 種菌量は
108/

mlで ある。Pserdomouasで は本剤 で3.12μg/dl

に,GMで25μg/dlに ピー クを認 めた。Serratiaで は

本剤,GMと もに6.25μg/d1に ピー クを認 めた。

2. 臨床成績

複雑な尿路 感染症15例 に本剤を使用 した。 対象疾患

は腎孟腎炎11例,膀 胱炎4例 の計15例 で年令 は26才

～86才 で男14例,女1例 であ った。投 与 方 法 は1目

100～500mgを2～3圃 に 分割 し全例筋注 とし投 与 日数

も全例5日 間 とした。結果 は15例 中著効5例,有 効3

例,無 効7例 で有 効率53.3%で あ った。疾患洌 にみて

み ると腎孟腎炎U例 では著効5例,有 効1例,無 効5

例,膀 胱炎4例 では有効2例,無 効2例 であ った。 本剤

投 与前の尿中か ら分離 した菌は17株 で,こ の う ち,

Serratiaが 最 も多 く5株,Euterebacter3Ml, Pseudo-

りnonas,E.coli,P.mirabilisが それぞれ2株,Kleb-

siella,Citrobacter,P.rettgeriiが それぞれ1株 ず つ

であった。主 な起 炎菌別効果 ではSerratia5例 中著効

2例,無 効3例,Pseudomonas2例 はいずれ も無効,

E.coli2例 中有効1例,無 効1例,Enterobacter3例

中著効2例,無 効1例,P.mirabilis2例 中有効1例,

無効1例 であ り,Citrobacter1例 は著効, Klebsiella

の1例 は有 効であ った。 副作用につい ては全 例に,血 液

像,BUN,ク レアチ ニソ,GOT,GPTを 検討 し,2例 に

GOT,GPTの 上昇を認 めた以外,特 記すべ き副作用 は認

めなか った。
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338.尿 路 感 染 症 に 対 す るSisomicinの 基 礎

的 な ら び に 臨 床 的 検 討

土 井 達 朗 ・河 田 幸 道.西 浦 常 雄

岐阜大学 泌尿器科

目的 新 しいア ミノ配糖体系抗生物質Sisomicinの 尿

路感 染症に対す る薬効 性を検討す る 目的 で,臨 床分離株

龍 対す る抗 菌力,吸 収 ・排泄 お よび臨床効果 の検討を行

な った。

方法

1. 抗菌力 尿路 由来のP.aernginosa 113株,K.

pnenmoniae 74株,Serratia 9株 について,化 療標 準法

に したが いSisomicinお よびGentamicinのMICを 測

定 した。

2. 吸収 ・排泄 健 康成人男子1例 についてSisomicin

1回50mg筋 肉内投与 後の血中 および尿中濃度 をカ ッ

プ 法に よ り測定 した。

3. 臨床的検討 慢 性尿路感染症17例 に対 し,1日

量100mg(分2)のSisomicinを5日 間筋 肉 内 投 与

し,臨 床効果な らびに副作用の検討 を行 な った。 なお,

尿 管皮膚痩術 また は腎痩術を施行 した症例につ いては,

左 右腎を1例 と数 え効果 判定を行 なった。

結果

1. 抗菌 力P.aernginosaに 対 す るMICのpeak

は 原液接種 ではSisomicinが0.39μg/ml,Gentamicin

が1.56μg/mlに 認め られ た。原液接種 の 場 合,Siso-

micinで は 全 株6.25μg/ml,Gentamicinで は12.5

μg/mlで 全株 とも阻止 され,耐 性株 はみ られ なかった。

また,両 薬剤 とも接 種菌量に よる抗菌力の差は著 明でな

か った。

K.pnenmoniaeで は,Sisomicinのpeakは0.39

μg/ml,Gentamicinのpeakは0.78μg/mlで,両 薬

剤 とも接種菌 量に よる抗菌 力の差 は著 明でなか った。原

液 接種 の場合,Sisomicin, Gentamicinと も全株3.13

μg/mlで 阻止 され,耐 性株 はみ られなか った。

Serratiaで はSisomicinのpeakは0.78μg/mlで

Gentamicinと 同様 のす ぐれた抗菌 力を示 した。

2. 吸収 ・排泄Sisomicin50mg筋 注後 の血 中濃度

は30分 後に20μg/mlとpeakを 示 し,6時 間後に も

1.2μg/mlの 活 性を認めたo尿 中排泄 は最高124μg/ml

の 尿中濃度を示 し,6時 間 までの尿 中回収 率は56%で

あ った。

3.臨 床効果19例 全例が慢性症 で,58%の 有効率

を 示 した。部位 別では,膀 胱炎は10/12と 他に比 して よ

い 有効率 を示 した。 留置 カテ ーテルの有無では,非 留 置

群 は83%と 良い有効率を示 した が,留 置群 の有効 率は

13%で あ った。 副作用はGOT,GPT,A1-Pの 軽度上昇

を示 した1例 だけに認め た。

結論

カテーテル留置例が多い ためか,抗 菌力か ら期待で き

るほ どの臨床効果 は認めなか ったが,ほ ぼGentamicin

と同 じ程 度の臨床効果 を期 待で きるす ぐれた抗生物質 で

あ ると思 われた。

339. 泌 尿 器 科 領 域 に お け る シ ソ マ イ シ ン の

検 討

河 村 信 夫.大 越 正 秋

東海 大学医学部泌尿器科学 教室

シ ソマ イシンの泌尿 器科領域におけ る有用性 を基礎 的

お よび臨床的に検討 した。

基 礎的には尿路感染症 由来の保存菌株に対す る シソマ

イシ ンの抗菌力を,化 学療 法学 会標準法に よ り測 定 し

た。

臨床的 には尿路感染症 を有す る患者を対象に シ ソマィ

シン1日50～150mgを 筋注 し,そ の効果を検討 した。

その結果,保 存 菌 株 に対 しては,シ ソマ イ シ ン は

E.coliで は1.56μg/m1,Klebsiellasp.で は0.78

μg/ml,Protenssp.で は12.5μg/mlにMICの ピー

クを有 し,Klebstellaに 対 して抗菌力 の強 いこ とが示 さ

れ た。

臨床的 には18例 の尿 路感染症に シ ソマ イシンを投与

し,有 効15例,無 効3例 の結 果を得た。 うち3例 は急

性単純性 膀胱炎お よび急 性腎孟腎炎に 対 して100～150

mgのoneshot療 法 を行な った症例 で,急 性単純 性炎

症に は,こ の投与法 でも有効な ことの あるこ とがわかっ

た。そ の他の症例につい ては,1日75～100mgを3～20

日間投与 し,除 菌 効果,尿 中 白血球数,自 覚症 状か ら,

そ の効果 を判定 した。 また細菌を検 出 し得ず,脱 落 した

4例 については副作用 について検討 し,合 計22例 を検

討 の対 象に した。副作用 については,自 覚的 にも,ま た

臨床検査上 で も顕著 なものはみ とめ られ なか った。

また臨 床例につ いて,細 菌種別 に シソマ イシンの効果

をみ る と,E.coli例 には全例有効, Psendomonas 3

例に は2例 有効,1例 無効,Protens,β-StrePt.の 各2

例には全 例有効,Klebsiellaの1例 には有効 とい う結果

が 出た。

全体的 に見て シソマ イシンは泌尿 器科 領域 においては

副作用 も少 く,有 効率は高 く,有 用 な薬 品 と 考 え られ

る。
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340.Sisomicinの 尿 路 感 染 症 に 対 す る 臨 床

的 検 討

宮 村 隆 三.高 安 久 雄

東京大学泌尿器科

目的 新 しい・ア ミノ糖系抗生剤 であ るSisomicinを 尿

路 感染症患者 に投与 し,そ の有用性を検討 した。

結果 急性膀胱 炎1例,急 性腎孟腎炎5例,慢 性膀胱

炎4例,慢 性腎 孟腎炎2例 の計12例 につ き検討 した。

投与量は,50mg×2,4～7日 間投与 を9例,50mg×

3,7日 間を1例,75mg×1,4日 間 を2例 に投与 した。

効果は著効4例,有 効3例,無 効5例(有 効 率58.3

%)で あ った。検 出菌 はE.coli3例,Enterobacter 6

例,Prot.mirab.1例,Klebsiella2例, Psendomonas

4例 で,薬 剤投与後,菌 の消失 した ものは,E.coli3/3,

Enterobacter3/6,Protensmirab.1/1,Klebsiella

2/2,Psendomonas4/4で あ った。投与前 の検出菌の一

部 にMICを 測定 した が,Protensmirab.0.4μg/ml,

Klebsiella1.6μg/ml,PsendOmonas3.1μg/ml(2

例),Enterobacter6.2μg/mlで あった。

副作用は急性膀胱 炎(急 性副睾丸炎を合併)の1例 で

GOTか45→94,GPT38→95と 上昇 した が,そ の後正

常 値に もどった。

その他,特 別 の副作用 は認め られなか った。 尿路感染

に 対 し有効な薬剤 と考 え られ る。

341.Sisomicinの 産 婦 人 科 領 域 に お け る 臨

床 応 用

松 田静 治 ・丹 野 幹 彦 ・柏 倉 高

松 本 治 朗

順天堂大 産婦人科 ・江東病院産婦 人科

目的SisomicinはGentamicin(GM)に 類似 した新

しい ア ミノ配糖体系抗生剤 であ るが,本 剤 の産婦 人科領

域 感染症に対す る有効性 を検 討す る目的 で臨床 分離株 に

対す る抗菌力試験を行 な うほか尿性器感染症 について臨

床 効果を検討 した。

方法 尿性器 由来のE.coli26株,Klebsiella 15株,

Protens mirabilis8株,Psendomonas 20株 を用い化

療標準法でMICを 測定 した。臨床応用 では急 性尿路感

染 症(腎 孟腎炎)3例,慢 性お よび複雑性尿路 感染症8

例 に対 し1日 量100～150mgを4～7日 間投与 し,臨

床効果お よび副作用 の検討 を行 な った。 さらに性器感染

症3例 に も同様な検討を試 みた。

結果 本剤 の抗菌作用 はE.coli,Klebsiellaに おい

てはMICの ピー クがそれぞれ0.78μg/ml,0.39μg/ml

にあ り,GMと ほぼ同様 の感受性効果 が得 られ,Protens

mirabilisで はMIC1.56μg/ml以 下 で発育 が阻止 さ

れた。Psendmonasに 対す るMICは1～2管 程 度GM

よ り低い結果(MICの ピー クは1.56μg/ml)が 得 られ,

本剤の優れた抗菌 力が窺われた。

臨床成績 では急 性腎孟腎炎 の3例 は全例が有効,慢 性

お よび複雑性尿路 感染症(膀 胱 炎7例,腎 孟腎炎1例)

におけ る有効率 は1日150mg投 与群 で100%(4例 共

有効),100mg投 与群では75%(4例 中3例 有効)の

結果を得た。 その他,少 数例 なが ら性 器 感 染 症 の3例

(感染流産,子 宮 内膜炎な ど)の 使 用成績はいずれ も 有

効 と判定 した。 なお本剤投与 によ る副作用の出現 は とく

に認めてい ない。

342. 整 形 外 科 領 域 に お け るSis0micinの 使

用 経 験

笠 間 公 憲 ・伊 丹 康 人 ・吉 田完 彦

西 川 聖 人 ・中 島 公 和.山 本 勝

東 京慈恵会医科大学 整形外科学教室

(目的)Sisomicinは,グ ラム陽 性菌か らグラム陰 性

菌 にお よぶ広い抗菌 スペ ク トラムを有 す る点に おい て,

注 目され る新 しい抗生 物質であ る。今 回,わ れわれ は,

この抗生物質に ついて臨床的検討を行 な った ので報告す

る。

(方法)対 象は,整 形外科領域 での代表 的感染症 であ

る化膿性骨髄炎7例,化 膿性関節炎2例,挫 滅創1例 の

計10例 であ る。投 与量は,全 身投与 の場合,小 児 では

25mg朝 ・夕2回,成 人では75mg朝.夕2回 とした。

投与期 間は,最 短2週,最 長7週 である。病 巣掻爬後に

局所洗 浄療 法を行 なったものには,生 理食 塩水500mg

にSis0micin50mgを 溶解 し,こ れ を1日2.5～3.5L

用い た。 この治療法 を行な った症例 は2例 で,そ れぞれ

2週 間局所 洗浄を行 ない,Sisomicinの 総使 用量は3600

mg,4500mgで ある。 また,こ の期 間は,全 身投与は行

なわ なか った。 なお,効 果判定は教室 の判定 規 準 に 従

い,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階で行 なった。

(結果)有 効8例,や や有効1例,無 効1例 で,単 純

有効 率は80%で あった。無効例は,糖 尿病 の69才 の女

性 で,ブ 菌に よる化膿性骨髄炎 である。臨床 症状の改善

が 全 く見 られ なか った。 この症例 は,糖 尿病 の コン トロ

ールに も極 めて長期間を要 した。従来 か ら言 わ れ て い

る,糖 尿病 に合 併 した感染症の治療 の難 しさを改めて痛

感 した症例 であ る。やや有効 とな った症例 は,交 通事故

に よる足部 の挫 滅創に感染を生 じた も の で,Sisomicin

を7週 間投与 したが,臨 床 症状の軽度改善を み た だ け

で,緑 膿菌 は減 少せず,や むな く切断 した症例 である。
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骨髄炎 の治療 法には,手 術療 法 と正 しい抗生物 質の投与

が必要 であるが,Sisomicinは,感 受性菌 に よる骨髄炎

の治療 にはもち ろんの こ と,広 い スペ ク トラムを有す る

こ とか ら,起 炎菌の検 出で きない症例 に対 して も,効 果

の期待 で きる抗生物質 であろ う。 また,副 作用は全 く認

め られ なか った。

(ま とめ)Sisomicinは,広 い スペ ク トラムを有す る

こ と,毒 性の軽微な こ とか ら,適 当な手術療 法 と相 いま

って,今 後,整 形外科領域 の感染症 に対 し,大 い に利 用

され るもの と考 える。

343. Sisomicinの 眼 科 的 応 用 の た め の 基 礎

的,臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

小 川 武

新潟大学 眼科 教室

新 ア ミノ配糖体系 抗生剤,Sis0micinの 眼科 臨床応用

のために,基 礎 的,臨 床的検討 を行な った。

1. 抗菌作用 教 室保存菌株 に 対 す る 抗 菌 力 は,

KOCH-WEEKS菌0.73μg/ml,MORAX-AXENF肌D菌

0.19～0.39μg/ml,肺 炎球 菌1.56～6.25μg/ml,ヂ フ

テ リー菌0.19μg/ml,淋 菌0.19μg/ml,レ ンサ 球 菌

0.39～12.5μg/ml,ブ ドウ 球 菌 く0.19～1.56μg/ml,

緑膿菌0.39～1.56μg/mlで あ った。

2. 臨 床分離菌株感受 性Ps.aernginosa20株 は ≦

0.19～3.13μg/mlの 範 囲に分布 して,分 布の山は0.78

μg/mlに あって10株,50%が 占めていた。S.anrens

20株 は≦0.19～12.5μg/mlの 間に分布 して,9株,45

%が0.39μg/mlで 分布の山を示 した。

3. 血 中濃度 健康 成人に1.9～2.0mg/kgを1回 筋

注 した際,1/2時 間後18.8μg/mlのpeakに 達 して以

後 比較的すみやか に減 少 し,6時 間後2.35μg/mlを 示

した。

4. 眼 内移行 家 兎に20mg/kg筋 注す る と,前 房水

内へ1時 間後4.73μg/mlのpeak値 が えられ て,6時

間後 も3.0μg/mlの 移行濃度 を示 した。房 血 比 は1時

間で13.14%で ある。

2時 間後 の眼組 織内濃度を検討 す ると,外 眼部 では外

眼筋 に12.55μg/gで も っとも高 い移行がみ られ,次 い

で強膜6.31μg/g,眼 瞼2.13μg/gで あ った。眼 球 内

部に おいては,網 脈 絡膜に7.04μg/gの 高濃度をみ と

めて硝子体 にも4.38μg/mlと か な り高い移行を示 し,

虹彩毛様体3.06μg/g,前 房水6.0μg/mlで あ った。

5. 臨床 成績 麦粒腫2例,慢 性涙嚢炎2例,角 膜潰

瘍3例,強 膜膿瘍,全 眼 球 炎,眼 窩感染各1例,計10

例に,本 剤1回50mgま たは100mgを1日1～3回 筋

注 して経過を観察 した。投与 日数3～10日 間で総 量200

mg～1,500mgを 注射 して,8例 に有 効,1例 やや効で

無効1例 である。

副作用 として,2例 に注射痛 を訴 えたがその他,肝 腎

機能検査,聴 力検査で異常所見 はみ られなか った。

344. Sisomicinに よ る 耳 鼻 咽 喉 感 染 症 の 基

礎 的,臨 床 的 検 討

三 辺 武 右 衛 門 ・村 上 温 子.小 林 恵 子

関東逓信 病院耳鼻科

徐 慶 一 郎.稲 福 盛 栄

同 微 生物検査科

ア ミノ配 糖体系 のSisomicinに ついて基礎的,臨 床的

に検討 した成績につ いて報 告す る。

病 巣分離の緑膿菌35株 に対す るSISO,GM,DKBの

感受 性分布では,SISOのMICの ピークは1.56μg/ml

にみ られ,GMの ピー クは1.56～3.13μg/ml,DKBの

MICの ピー クは1.56μg/mlに み られた。

SIS050mg筋 注後の血中濃度 は,そ の ピー クは30分

にあ り,約3.0μg/mlを 示 し,6時 間 後に もなお0.5

μg/mlが 測定 され た。

臨床成績 耳漏か ら緑膿菌 を検 出した化膿 性中耳炎15

例につ き,本 剤 を1日 量100mgを1～2回 に分け筋注

を行ない治療 した。 この うち亜急性 化膿 性中耳炎か ら急

性乳様突起炎 をお こし,耳 漏か ら黄 色ブ ドウ球菌 と緑膿

菌 と緑膿菌 を検 出 した症例が2例 み られた。 この例は本

剤 の投与 に よって奏効 し治癒 した ことは,緑 膿菌感染症

に対す る本剤 の優れた治療効果 を示す もの と考 えること

が できる。

副作用 本剤 を比較的大 量1,800mg(18日),1,300

mg(18日)使 用 した症例に ついて,治 療後の聴力検査

では聴力障害所見 はみ られ なか った。

345. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るSis0micinの

基 礎 的,臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信 病院耳鼻咽喉科

Sisomicin (SMC)は,新 規 に 開 発 されたaminogl-

ycoside系 抗 生物質 であ る。

SMCの 抗菌 力は,寒 天 平板希 釈法で標 準菌株に対 し

てグ ラム陽性,陰 性菌に対 して強 い抗 菌力を有 しbr0ad

spectrumのantibioticと い え る。耳 漏分離のCoagulase

陽性Staphylococcns anrens80株 はこ対 し て は0.78

μg/mlにMICの ピー クが認 め ら れ,ま た病 巣分離の

Psendomonas aernginosa 60株 はこ対 してSMCのMIC
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ピー クは0.78μg/mlで あ った。 なお他病巣分離 のE.

coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilisに っ

いて も抗菌力 を調べ た。

SMC40mg筋 注後の健康成人 の血 中濃度の時間的推

移 お よび ヒ トロ蓋扁桃,上 顎洞粘膜組織 への移行活性値

も測定 し,Bi0photographyで 裏ず け しえた。

耳 鼻咽喉科領域におけ る代表的 な急性感染症に対 して

SMCの 筋注療法を行 ない臨床治療 効果を検討 した結果,

とくに副作用な く良好 な治療成績 をえたので報告す る。

346. Sisomicinの 聴 器 毒 性 に つ い て

秋吉 正 豊

東 京医科歯 科大学難治 疾患研究所

Sisomicin(SISO)の 聴器に対す る影響をモ ルモ ッ トを

用 いた動物試験 で検索 し,そ の結果 に基づいて臨床予定

投与量 の聴 器に対す る安全性 を考察 した。

1. 動物 試験。実験材料 と方 法。51匹 のHartley系

モ ルモ ッ トを用い,SISO100,50,25mg/kgとgen-

tamicin(GM)100,50,25mg/kgと をそれぞれ28日

間 筋注した。聴 覚検査にあた っては,耳 介反射消失 を聴

覚 障害 のparameterと し,200Hzか ら20KHzま での

広範 な周波 数域 におけ る周波数別耳 介反射試験 を,注 射

開 始前,注 射実施期間中(週1回 つつ)に 行な い,耳 介

反 射消失周波数の拡が りを測定 した。実験終了時 に動 物

を生体灌 流固定 し,切 除 した内耳を通法に した がい水 平

断 セ 戸イジン連続切片 とし,染 色を行な った。病理組 織

学 的検索にあた っては,聴 覚系では抗生物質 の 障 害 を

最 も受けやす い外有毛細 胞の消失を ラセン器 の 障 害 の

parameterと し,外 有毛細 胞消失の1回 転下端 か らの拡

が りを観察 した。平衡感覚 系では機能検査 を行 なわなか

ったが,前 庭器 の有毛細胞 の消失範囲を検索 し,前 庭 器

の障害を観察 した0

2. 結果。a)100mg/kgと50mg/kgの 投 与量での

耳 介反射消失周波数 の拡 が りと外有毛細胞 消失の拡が り

か らみ ると,SISOの 内耳障害 はGMよ りも軽 い ように

考 えられ る。b)病 理組 織学的には前庭器 に 対 し て,

SISOとGMは 障害 を与え る可能性が ある。c)25mg/

kgの 投与量では,SISO投 与に よ り,耳 介反射 消失は ど

の周波数に も起 こらなか った。組織学的 に外有 毛細胞消

失 は1回 転下端付近 に限局 して部分的にみ られ,そ の頻

度 は高 くなか った。前庭 器の有毛細胞 の消失 は小範囲で

あ った。す なわ ち25mg/kgで はSISOに よる内耳障害

はヲド常はこ軽か った。

3. 臨床予定投与量 の安 全性。SISO25mg/kgとKM

200mg/kgと の28日 間の動物試験 の比較 か ら,10分 の

1量 の臨床投与 量(KM20mg/kg,SISO2.5mg/kg)

の安全 性を考 える と,SISO2.5mg/kgの ヒ トの聴器 に

対す る安全性はか な り大 きい と考 え られ る。'

347. 新 セ フ ァ マ イ シ ソ 系 抗 生 物 質 セ フ ォ キ

シ チ ソ(CFX)の 一般 薬 理 作 用

明 石 章 ・田 中 真 ・中 信 一

広 橋 正 章.入 江 清 ・広 川 和 憲

渡 辺 和 男

第一製薬株 式会社研究所

1) 中枢神経系に対 す る作用CFX(30～300mg/kg

i.v.)は マウスの行動お よび外観的生理 状態,自 発運動,

ラヅ トの条件 回避反応,ウ サ ギ体温,マ ウスお よび ラッ

トの痛覚,薬 物あ るいは電撃 に よるマ ウスの痙攣 な どに

対 して影響 を与 えなか った。300mg/kg,i.v.で ウサギ

の皮質脳波 は投与後2～18分 間に亘 って徐波化 し,海 馬

θ波は 消失 したが,こ れ らは外来刺激(音,排 接触)に よ

って速やか に覚醒化 した。2)呼 吸.循 環 器系 に対 す る

作用CFXの30お よび100mg/kg,i.v.投 与で麻酔

ネ コの呼 吸,全 身血圧,心 拍数,左 心室 内圧,左 心室 内

圧dp/dt,心 収縮係数,股 動脈血流量 お よび心電図にほ

とん ど作用 な く,300mg/kg,i.v.に おいても呼吸深度

の増大(約7%)お よび平均血 圧 の 上 昇(最 大 約15

mmHg)以 外は有意 の変化が認め られ なか った。 また,

300mg/kg,i.v.投 与 に よって麻酔 イ ヌの全身血圧は一

過性に約20mmHg下 降 したが,下 降 に先行 して僅か に

上 昇例 もみ られた。股 動脈お よび総頸動 脈血 流量は それ

ぞれ約60お よび30%増 加 し,両 動脈 の血 管抵抗は減少

した。3)自 律神経 系に対す る作用CFXは300mg/kg

i.v.投 与 でウサ ギ瞳孔 および麻酔 ネ コの上頸部交感神経

節 前線 維の電気刺激 に よる瞬膜 の収 縮に対 し て 影 響 な

く,麻 酔 イヌに おけ るnorepinephrineの 昇圧作用 お よ

びacetylcholineの 降圧作用に対 しても影響を与 えなか

った。4)平 滑筋に対す る作用CFXは10-3g/mlの 高

濃 度にお い・ても各 種spasmogenに よるモル モ ヅ ト摘 出

回腸 お よび摘 出輸 精管の収縮 にほ とん ど拮抗せず,ラ ッ

ト摘出子宮 の自動 運動に も無作用 であ った。 ま た,300

mg/kg,i.v.投 与で マウスの腸 管輸送能に変化 はなかっ

た が,麻 酔 イ ヌでの生体位空腸運 動は一過性に低下 した

のち亢進 し,胃 運動は約15分 間に亘 って抑制 され た。

5) 腎機能に対 す る作用CFXの30～300mg/kg,i.v.

投 与に よって ラッ トの尿量お よび尿 中Na+,K+お よびCl-

の排泄 量は増加傾 向を示すに止 まった。

以上 の 結 果,CFXは 高用量 において,イ ヌ生体位 消

化管運動 に対 して一定の作用を示す 以外,本 化合物に は

中枢神経 系,呼 吸 ・循環器系,自 律神経 系な どにお いて

顕著 な作用は見当 らなか った。
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348. 新 セ フ ァ マ イ シ ソ 系 抗 生 物 質 セ フ ォ キ

シ チ ソ の 抗 菌 活 性 に 関 す る 基 礎 的 検 討

長 田恭 明 ・中 条 正 行 ・小河 秀 正

第一製薬 ・研

目的 セフ ォキ シチ ン(CFX)の 抗菌活性に ついての

基礎的評価 を,抗 菌 スペ ク トル,臨 床分離株 感 受 性 分

布,抗 菌作用 にお よぼす諸 因子 の影響,試 験管 内耐性獲

得性お よびマ ウス感染防禦効果 の点 か ら行な った。

方法 使用菌 株は,研 究室保 存19菌 種67株(G-50

株,G+17株)お よび臨床分離株10菌 種948株(G-

760株,G+188株)を 対象 とし,化 療標準法 に よって

MICを 測定 した。 またその うちの代表 菌株18株 を用い

て,接 種菌 量,培 地pH,血 清添加等 の抗菌 力にお よぼ

す影響 についてブ イヨン希 釈お よび寒天希 釈法で検討 し

た。invitro耐 性獲得性 は,E.coli,Pr.mir., Pr.ml.

お よび,S.anrensの ブイ ヨン継代法に よって10代 継代

間 の耐 性上昇度を測定 した。 マ ウス感染 防禦効果は,生

後4週 令のSTD-ddY系 雄マ ウスにE.coli, Pr.ml.,

Pr.mir.,Ent.cloacae,S.anrensの108/ml菌 液を腹

腔 内接種 し感染直後 お よび6時 間後 に薬物を尾静脈 内投

与 し1週 間後 の生 存率か らED50値 を計算 した。

結果CFXの 抗菌 スペ ク トルは他 のCS剤 やPC剤 に

くらべ る とG-菌 に高 く,G+菌 に比較的低 いこ とが明

らかに され た。 ただ し緑膿菌 に対 しては不活 性 で あ っ

た。臨床 分離 株の感受性試 験で も同 様 で,と くに β-ラ

クタマーゼ産生菌群に対 しては,対 照 のCEZやCETよ

りもは るかに高い活性 を示 した。 中 で もPr.ml.や

SSer.mroes.に 対 しては,他 剤に くらべ て有意に高 い

活性を示 した。CFXの 抗菌活性 は,他 のCS剤 同様,接

種菌量 の増加 に伴 って多少低下す るが,血 清添加 では影

響 されず,培 地pHの 上昇に よって多少の活性上 昇がみ

られた が,菌 種に よっては不 変であ った。試験管 内耐性

獲得性 は低 く,CEZと ほぼ 同程度で あったが,Pr.ml.

ではCEZよ りは るかに低獲 得性で10代 継代 中ほ とん ど

耐性獲 得がみ られなか った。 マ ウス感染防 禦 効 果 は,

E.coliに 対 してはCEZと ほ ぼ同程度 の効果 を示 した

が,Protens群,Ent.cloacaeに 対 しては,CEZ,CET

よ りは るかに高 い効果 を示 した。一方,S.anrensに 対

しては,CEZよ りも低 く,CETよ りやや高い効果を示

した。

結論CFXは,G-菌 群,と くに β-ラクタマーゼ産

生 菌群に高 い活性 を示 し,菌 種に よっては アル カ リ域 で

活 性上昇がみ られた。

349. Cefoxitinに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

西 野 武 志 ・平 井 芳 美 ・戸 辺 建 介

山 岡 正 暢 ・大 崎 節 子 ・高 井 か つ み

中 沢 昭 三

京都薬大微生物

新 しいcephamycin系 抗生物質cefoxitin(CFX)に

関 す る細菌学 的 評 価 をcephalothin(CET)cefazolin

(CEZ)を 比較薬 剤 として検討 し,次 のよ うな 成 績 を得

た。

1. 抗菌 スペ ク トラムでは,グ ラム陽性菌群 に対 して

CET,CEZに 比べ やや劣 る抗菌力を示 したが,グ ラム陰

性菌 群に対 して,CETよ り優 れ,CEZと ほぼ同程 度の

感 受性を示 した。 しか しSerratia,Indole陽 性Protens

等 に対 して,CEZよ り優 れていた。

2. 臨床分離株 に対す る感受性分布 では,E.coliに

対 し て,6.25μg/mlに1峰 性 の ピー クを有す る分布を

示 し,CEZと ほぼ 同程 度であ った。Indole陽 性Pro-

tens, Serratia, Yersinia, cephalosporin耐 性 E.coli,

耐性Klebsiellaに 対 して,優 れ た抗 菌力を示 した。

3. 抗菌 力にお よぼす諸 因子の影響について検討 した

ところ,接 種菌量 の増減 に より抗菌力の変動は あま り受

け なか った。 また培地pHの 影 響では,グ ラム陰性菌 に

対す るCET,CEZの 抗菌 力は酸性域 で増強す るが,CFX

の それ はアル カ リ域 で増強 す ることがわか った。

4. β-lactamaseに 対す る安定性につ いて検 討 した と

ころ,CFXは 非常に安定 であ ることを確認 した。

5. マ ウス実験 的感染症に対す る治療 効果 において,

CFX,CET,CEZのMICが 同一 のE.coliを 用いた場

合,低 い感 染菌量で のED50はCEZ≦CFX《CETの 順

であ り,高 い感染菌量 ではCFX≦CEZ《CETの 順 とな

った。cephalosp0rin耐 性のE.coli,Serratia,Protens

に対 してCFXはCET,CEZよ り優れた治療効果 を示

した。

6. マ ウス実験的大腸菌 感染症を用 い,CFXの 投与

法を検討 した ところ,CFX1回 投与 のED50に 比べ,

投与間 隔0.5お よび1時 間での分割投与 のED50は 減 少

した。 しか し投与 間隔2時 間以上 での分割 投 与 のED5(

は増大 した。 このこ とは,連 続 した接触時 間 が 長 い ほ

ど,有 効性が優れ て1る ことを示 している。 しか しこれ

は単に,臨 床使用上,頻 回投与 のほ うが良い とい う根拠

にはな らな い と考 える。む しろpenicillin, cephalosporin

類 の中で,CFXは 分割効果 の少ない薬であ った。
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350. セ フ ォ キ シ チ ソ の 抗 菌 力 に 対 す る 検 討

清 水 竜 作 ・松 田 正 毅.大 山 馨

富 山 県 立 中央 病 院

セ フ ァPtス ポ ラ ソ酸 の7位 に メ トキ シ基 を 有 す るセ フ

ァ マ イ シン系 の誘 導 体,セ ブオ キ シチ ンがMerckSharp

&DohmeResearchLaboratoriesで 開発 さ れ,グ ラ ム

陽 ・陰 性 菌 に 対 し,と くにProtensvulgarisに 強 い抗

菌 性 を示 す こ とが 見 出 され た 。

そ こ で私 ども は 臨 床 材 料 か ら最 近 分離 され た 臨 床 分 離

株,グ ラ ム陽 性菌 と してStaph.aureus20株, Entero-

coccus10株,グ ラ ム陰 性 菌 と し てE.coli22株,

Citrobacter7株,Klebsiella20株,Enterobacter 13

株,Serratia5株,Protens28株,Ps.aernginosa21

株,Acinetobacter2株,計148株 に つ い て の抗 菌 力 を

検 討 し た。

抗 菌 力 の 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 従 い,寒 天

平 板 稀 釈 法 に よ りMICの 測 定 を 行 な っ た 。

な お,セ フ オ キ シチ ンは 化 学 構 造 か ら従 来 の セ フ ァ"

ス ポ リソC系 とは 異 な る抗 生 物 質 に 属 す る とは い え,作

用 機 作 の点 で は ペ ニ シ リンや セ フ ァ ロス ポ リン と 同様 に

細 菌 の細 胞 壁 合 成 阻 害 に 関 与 す る こ とか ら,セ ブ オ キ シ

チ ソ と同時 に ア ミノベ ソ ジ ルペ ニ シ リン,セ ブ アPtリ ジ

ソお よび セ フ ァ 戸チ ンに つ い て も 比較 検 討 を 行 な っ た。

351. Cefoxitinの 抗 菌 力

釆 孟 ・池 内 澄 ・三 橋 進

群 大 ・微 生 物

目的 新 β-lactam系 抗 生 物 質Cefoxitin(CFX)の

invitro,invivo抗 菌 力 をCefazolin(CEZ),Cep-

ha10thin(CFT)を 対 照 と して 測 定 し た 。 加 えて,β-

lactam系 抗 生 物 質 へ の 耐 性 機 作 に重 要 な 役 割 を も つ

β-lactamaseに 対 す るCFXの 安 定 性 に つ い て 検 討 し

た 。

方 法invitro抗 菌 試 験:臨 床 分 離 株 各25～324株 の

E.coli, Klebsiella, Protens, Serratia, Enterobacter,

Psendomonas, Staphylococcns, Streptococcns,お よび

教 室 保 存 の β-lactam系 統 生 物 質 耐 性 菌11菌 種146株

を 用 い,MICお よびMBCを 測 定 した 。in vivo抗 菌 力

の 測 定:E.coli, P.morganii,S. marcescens, S. anrens

を 用 いた マ ウ ス(ICR-JCL,6,18～20g)腹 腔 感 染 に 対

す る感 染 防 禦 効 果(ED50)をLITCHFI肌D-WILqOXON

の 方 法 で 測 定 した 。

成 績CFXは,グ ラ ム陰 性 菌,陽 性 菌 に優 れ た 抗 菌

効 果 を 示 し,MICま た は そ れ よ り高 い 濃 度 で はCFXの

作 用 は 殺 菌 的 で あ っ た。 グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し て は,CEZ

とほぼ 同等,ま た,CETよ りも優れ た抗菌力を示 した 。

とくに,CFXはCEZ,CET耐 性 のindole陽 性Proteus

群,S.marcescensに 対 し,顕 著 な抗菌力を示 した。 ま

た,β-lactam系 抗 生物質耐性菌 に対す る抗菌 力も優 れ

ていた。しか し,CFXは 他の2剤 と同様,P.aernginosa,

E.cloacaerc対 しては無効 であった。陽性菌 に対す る抗

菌 力はCET>CEZ>CFXの 順 であった。

マ ウス感染防 禦試験では,E.coli,お よびS.anrens

感染に対 し,ほ ぼinvitro抗 菌力を反映す る成績を得

たoと くに,CFXはS.marcescens, P.morganii感

染 に 対 す るED,。 が1～2mg/mouseで あ り,CEZ,

CET(EDso:>8mg/mouse)に ぐらべそ の効果 は大であ

った。

CFXは 本剤感受 性菌,耐 性 菌 由 来 の β-lactamase

に対 し,他 の β-lactam系 抗生 物質 よ り極 めて安定であ

るこ とが特 徴であ った。

考察CFXの 抗菌力は,総 じてCEZと 同等でCET

よ り優れ てお り,そ の特 徴は,近 年,多 剤 耐性のため臨

床 で重視 されつつあ るS.marcescens,Protens群 に有

効 であるこ とと思 う。 その1因 は,β-1actamaseに 対す

る安定性 にあ ると思 う。

352. Cefoxitinの 各 種 β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対

す る 安 定 性 と β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌

に 対 す る 効 果

沢 井 哲 夫 ・山 岸 三 郎

千葉大 ・薬 ・微 生物薬品化学

目的 セフ ァマ イシン系 の新 β-ラク タ ム 抗 生 物 質

cefoxitin(CFX)に つ いて,β-ラ クタマ ーゼの基質,あ

るいは活性阻害 剤 として の性 質お よ び β-ラクタマーゼ

産 生菌に対す るinvitro抗 菌力 を既 知の β-ラクタム抗

生 剤(APC,CPC,CET,CEZ)を 比較薬剤 として検 討 し

た。

方法 β-ラクタマ ーゼはペ ニ シ リナ ーゼ(PCase)1種

(Rプ ラス ミ ドの1型PCese),セ ファPス ポ リ ナーゼ

(CSase)5種(E.coli, P.morganii, P.mlgaris, C.

frenndii,Ser.marcescensのCSase)を 用 いた。

酵素材料 は菌 体の ソニケータ ー破砕液遠心上 清または

上 清の ゲル炉過 法に よる部 分精 製標品を 用 い た。 β-ラ

クタマーゼ活性はSARGENT法 で測定。Ki値 および低

基質濃度 での分解速 度 はNOVICKの ミクロヨー ド法 で

測定 した。MICの 測定 はハー トインフユジ ョン寒天 を用

い,平 板希釈法 で行 なった。接 種菌量は3×106cells/ml

1白 金耳,37。C18時 間培養後MICを 判定 した。

成績CFXは 高濃度(8mM),低 濃度(100μM)の

いず れの条件下で も6種 のβ-ラクタマーゼに よ っ て ほ
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とん ど分解 され なか った。(pH7.0,30℃,1hr)生 理的

濃 度に近 い100μM(45μg/ml)で のCFXの 相対的分

解 速度(各 β-ラクタマ ーゼに よるCETの 分 解 速 度 を

100と す る)は,Rプ ラス ミドPCase(0.94),E・coli

CSase(0.09), P.morganiICSase(0.07), C.frenndii

CSase(0.26), Ser.marcescensCSase(0.001)で あ

り,既 知薬剤 に比較 してβ-ラクタマーゼに きわ め て 安

定であ った。

E.coli,P.morganii,C.frenndiiのCSaseに 対す る

CFXのKi値(CETを 基質 として測定)は,そ れ ぞれ<

1μM,8μM,18μMで あ り,CFXがCSaseの 強力 な活

性阻 害剤 とな るこ とを示 した。

E.colI, K.pnenmaniae, P.mlrabilis, P.vulgaris,

P.rettgeri, P.morganii, C.frenndii7菌 種の β-ラク

タマーゼ産生菌株の多 くに対す るCFXのMICは12.5

μg/m1以 下 であ り,比 較薬剤に比べ β-ラクタマーゼ産

生菌に有 効であ った。但 し,極 度 に多量 のCSaseを 産生

す る菌株 とクロモ ゾーム性CSaseを 産生す るE.coliは

CFXに 中等度耐性(MIC200～50μg/ml)を 示 した。

353. 新 セ フ ァマ イ シ ソ系 抗 生 物 質 セ フ ォ キ

シ チ ン(CFX)の ラ ッ トに お け る 代 謝

佐 々野 博.立 沢 晴 男 ・斎 藤 董

佐 野 光 司

第 一製薬(株)研 究 所

目的CFXの 生体 内動態を知 る 目 的 で,実 験動物 に

CFX-14Cを 静脈 内投与 し 〔40mg/kg,単 回お よび7日

間連続 投与(b.i.d.)〕,血 中濃度,組 織 内分布,尿,糞

お よび胆汁中排泄な らびに血 清,尿,胆 汁,肝 お よび腎

中代謝物 につい・て検討 した。

方法 実 験動物 として正常 ラッ ト,妊 娠 お よび授乳 中

ラ ヅ トな らびに片腎摘 出対側 腎動脈 ク リッピングに よ り

作製 した実 験的腎障害 ラ ッ トを 用 い た。測 定 方 法 は

Radiometric assayお よびStaphylococcns anrensMB-

2786を 検 定菌 とす るPaper-Disk法 のBioassayで 行

な った。

結果(I)単 回投与 した場合-(1)血 中濃度 は2相 性

の推移 を示 し,全 血液中濃度 の半 減期は第1相 では23.4

分,第2相 では16.9時 間 であった。血 清 のバ イオァ ッ

セ イ値 とラジオア ッセ イ値は経時的 に 解 離 し,こ れは

CFXの 血 清たんぽ くへ の結合率 が経 時的に増大す る こ

とに起因す ることが分った。(2)組 織 内濃度は投与後5

分値で,腎 ＞肝 ＞甲状腺 ＞肺 ＞脳下垂体 ＞心,膵 ＞副腎

＞睾丸,脾 ＞筋 ＞胸腺 ＞脳 の順であ った。(3)CFXは

主 として尿 中に排泄 され,投 与後72時 間 までに投与 量

の75.4%が 尿 中に,8.5%が 糞中に排泄 された。胆汁

中へは,投 与後24時 間 までに投与 量の36.4%が 排泄 さ

れ,ま た,腸 肝循環の存在 も認 めた。(4)尿,胆 汁,肝

お よび腎にお いてはいずれの場合 もパイオア ッセ イ値 と

ラジオ ア ッセイ値 とがほぼ一致 し,尿 中排泄物 はT.L.

C.的 に も単一 スポ ッ トを呈 した。 このことはCFXが ほ

とん ど未変 化体 として尿中に排泄 され ることを示 唆 して

い る。(II)連 続投与 した場合-(1)全 血 液中濃度の投与

前値 と投与 後30分 値は投与 開始後4日 目まで上昇 し,

以後平衡 に達 した。(2)組 織 間の濃度順位は単回投与時

と類似 していた。(3)単 回投与時 と同様に,主 排泄経路

は尿中 であ り,連 投に よる排泄 の遅 延は認め られなか っ

た。(4)尿 においては単 回投与時 と同様 に,バ イオ ア ッ

セ イ値 とラジオア ッセ イ値 とが ほぼ 一致 した。(皿)妊 娠

お よび授乳 中 ラッ トでは胎盤,胎 仔(trace)お よび乳汁

にCFXの 移 行を認めた。(N)実 験 的腎障害 ラッ トにお

いては,尿 中排泄 の抑制に対応 した胆 汁中排泄の代償性

の増大が認め られ た。

354.新 セ フ ァ マ イ シ ン 系 抗 生 物 質 セ フ ォ キ

シ チ ン(CFX)の 体 内 分 布,代 謝,排

泄 に つ い て

長 田恭 明 ・池 内 澄 ・小 河 秀 正

第 一製薬 ・研

目的 セ フォキ シチ ン(CFX)の 静注後 の体 内分布,

代謝,排 泄 について実験動物(マ ウス,ラ ヅト,サ ル)

お よび ヒ トでは東大医科学研究所 内科で行なわれた セフ

ァロチ ン(CET)を 対照薬 とした第1相 試験の検体を入

手 し検討 した。

方法CFXの 体液 内(血 清,胆 汁,尿)濃 度はデ ィ

ス ク法,臓 器内濃度は カ ップ法 によ り測定 した。検定菌

にはCFXはS.anrens MB-2786,対 照 薬はB.snbtilis

ATCC6633を 用いた。 マ ウスは,STD-ddY系 雄,体 重

20～22gの ものを1群5匹 とし各薬物 を50mg/kgの 割

合 に尾静脈内投与 し,5,10,30,60,120分 後にそれぞ

れ放血 と殺 し,各 臓 器はPBSで5倍 乳剤 とした。 ラッ

トは,ウ ィスター 系雄 体重250～300gの ものを1群4

匹 としCFXお よびCEZを20,40,60mg/kgの 割 合

に尾静脈 内投与 し,15,30,60,120分 後 に 放 血 と殺

し,血 清,臓 器は マウス と同様に処置 し,尿,胆 汁につ

いては麻酔 ラッ トか らカテーテル採取 した。サ ルは,体

重2.5～3.0kgの カニ クイザルを1群5匹 とし,各 薬物

を20940,80mg/kg伏 在静脈内投与 し,15分,1,2,

4時 間後に股静 脈か ら採血 した。 ヒ トは,健 康男子 の被

験志願 者6名 の5分 間静注 と30分 点 滴群につ いて,そ

れぞれの クロスオ ーパ ーテス トの血 清お よび投与6時 間

後 までの各時間尿 を検体 とし,尿 中代謝物は,ラ ットお
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よび ヒ トについ てTLCパ イオオー トグ ラフ ィーに よっ

て検 討 した。

結果 血 中濃度は,マ ウス,ラ ッ トとも投与後速やか

に低下 し120分 後 ではいずれ もtraceで あ った。サ ルで

は投与 量の増 加に伴 って,CFXは4時 間,CEZは6時

間 まで測定 可能 であ ったがCETで はいずれの投与量 で

も2時 間でtraceと なった。臓器 内濃度 は,マ ウスでは

肝が最 も高 く次いで腎であ った(対 照薬 はその逆)が,

ラ ヅ トでは腎,肝,血 清,肺,脾 の順 に高か った(CFX

では腎 ＞血 清＞肝)。 投 与 後6時 間 までの ラ ット尿 中累

積排泄率 はCFXが 約90%,CEZが 約70%で 投与量 の

増加 とともに率低下 の傾 向がみ られ た。 胆汁排泄率 は両

剤 ともに約10%で あ った。 ヒ ト血 中濃度は5分 間静注

群 のほ うが一般 に高い レベ ルを示 したが,推 移に は差 が

な く360分 でtraceと な った。尿 中濃度 は著 し ぐ高 く,

排湛率は ラ ヅ トと同傾 向を示 した。

355. Cefoxitinに 関 す る 基 礎 的 研 究 な ら び

に 呼 吸 器 感 染 症 へ の 応 用

原 耕 平.那 須 勝.中 富 昌夫

重 野 芳 輝 ・田 中 秀敏 ・長 沢 達 郎

堀 内信 夫 ・泉 川 欣 一 ・堤 恒 雄

岡 六 四 ・広 田 正 毅 ・基森 信 興

斎 藤 厚 ・飯 田 耕 三.藤 原 恒 夫

長崎大学 医学部第2内 科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田親 子.伊 折 文 秋

林 愛 ・糸 賀 敬

長 崎大学医学 部附属病院検査 部

Cephamycin系 抗生剤Cefoxitin(CFX)に ついての

基礎的臨床的検討 を行 な った。

1. 抗菌力

教室保 存の標 準株21株 と臨床分離 菌748株(St.anrens

81, Salmouella 36, cit. freundii 53, Shigella 44,

E.coli 81, Kl .aerogems 77, Ent. aerogenes 43, Ent .

cloacae 43, Se. marcescens 81, Pr. mirabilis 53, Pr .

vnlgaris 25, Pr. rettgerii 22, Pr. inconstans 8,

Morganella 42, Ps. aernginosa 52)の 計769株 につい

て,本 学会標準法 に基 づいてCFXとCEZのMIC(接

種 菌量108/ml)を 測 定 し,両 者の抗菌力 を比較 した。

St.anrensに 対 し て はCEZが 強 く,Enterobacter,

Protensに 対 してはCFXが 強 い抗菌 力を示 した。

2. 人に点滴静 注 した場合の血中濃度推移

3例 の呼吸器系患者 にCFX4gを5%糖500mlと と

もに,2時 間点滴静注 した場 合の血 中濃度は,点 滴終了

時点 にピー ク値 があ って92～100μg/mlの 濃 度 で,そ

の後,速 やかに下降 して点滴終 了後,6時 間 目には,測

定不能 となった。

3. 呼吸器感 染症への応用

呼吸器感 染症5例(気 管 支拡 張症1,慢 性気管 支炎1,

細菌性肺炎3)に 本剤を1日 量4g,3～15日 間投与 して,

有効1例,や や有効1例,無 効3例 の結果 を得 た。1例

にGOT,GPTの 軽 度上昇(GOT26→45,GPT18→70)

がみ られた が,投 与中止後正常 に復 した。そ の他 とくに

副作用は み られず,現 在 さらに症例を増 して検 討中であ

る。

356. Cefoxitinに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研

究

松 本 慶蔵 ・鈴 木 寛 ・宇 塚 良圭

玉 置 公 俊 ・岩 崎 温 子 ・井 手 政 利

渡 辺貴 和 雄

長崎大学熱 研内科

目的PC系 お よびCephamycin系 の β-lactum型 抗

生物 質は,毒 性が低 く化学療法効果 の高い薬剤 であ り,

抗菌領 域拡大 と抗菌 力増強を 目的 に各 種誘導体が合成 さ

れ ている。今 回,Cephamycin系 新誘導 体Cefoxitinに

つ いて基礎的 ならびに臨床的検討 を行な った。

呼 吸器病 原菌に対す る抗菌力 呼 吸器感染症患者喀 疾

か ら ≧107/ml分 離 された 以下 の菌につい てMICを 測

定 した。 肺炎球菌27株 では,0.39～3.13μg/mlに 分布

し,ピ ー クは1.56μg/ml16株 で,CER,CEZ,CETの

1/4～1/8,CEXの2倍 の抗菌力 であ っ た。 インフルェ

ンザ菌28株 で は,1.56～12.5μg/ml,ピ ークは12 .5

μg/ml15株 で,こ れ までのCephamycin同 様抗菌力は

低 いが,CER,CEZ,CEXよ り2～4倍 優れ てい る。肺

炎桿 菌9株 で は,0.78～12.5μg/mlで,CER,CEZ,

CETと ほ とん ど同 じ値 であった。大 腸 菌5株 は3 .13

μg/m14株,6.25μg/ml1株 でCEZと ほぼ同 じであ

るが,CER,CEZ,CETに 見 る25～50μg/mlの 値 の株

は存在 しない。霊菌3株 は,他 のCephamycinが いずれ

も>100μg/mlで あるのに対 し,本 剤 は12.5～25μg/

m1と 中等度 の抗菌力を示 した。 緑膿 菌10株 は いずれ も

>100μg/mlで 他 のCephamycin同 様抗 菌力は低い。

ラ ッ トにおけ る臓器 内濃度 本剤50mg/kg静 注後 の

臓器内濃度 は,腎,肝,血 清,肺 の順 で,静 注5分 後に

それぞれ350,93,73,27μg/mlで,血 中半 減期 は10.2

分 で消失は極 めて速 やかであ り,60分 後には臓器か ら検

出不 能 とな る。

臨床 治験成績 現在臨床治験実施 中であ るが,最 終結

論 の出ている2例 について記 す と,Protensmirabilis

に よる膀胱 炎に対 し,1g2回 静注9日 間投与で有効,
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大腸 菌に よる腎孟 腎炎 に対 し同 じく1g静 注1日2回 で

有 効であ った。後者 は34日 間69g投 与 で軽 度の穎粒球

減 少が見 られたが,投 与中止後直 ちに 回復 した。

結論 グ ラム陽性球菌 については従来 のCephamycin

よ り抗 菌力が劣 るが,グ ラム陰性桿菌 では抗菌力はや や

優 れ,他 剤が無効 の霊菌 に中等度の抗菌 力を有す るな ど

の特 徴を示す。本剤 の排泄 は極め て速や かであ り,有 効

濃度維 持について の検討 が必要であ るが,尿 路感染症 に

は 高い有 効性が期待 され る。

357. Cefoxitinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎

九大 医療短大

柳 瀬 敏 幸

九大 第一内科

新 し く開発 された セフ ァマ イシン系抗 生物 質 で あ る

Cefoxitin(CFX)は,こ れ までの セフ ァロスポ リンC系

薬剤 と異 な ってCephalosporinaseに 耐性 で,Cephalo-

ridine(CER)やCephazolin(CEZ)に 耐 性の ものが多

いSerratia marcescensやProtens vulgarisな どに

優れ た抗菌 力を有 している といわれ ている。 そ こで,九

大第一 内科入院患者か ら分離 された病原菌 に つ い て,

CFXのMICを 測定 し,CER,CEZのMICと 比較検討 し

た。 さ らに,CFX1gを1時 間かけ て点 滴静注 した とき

の血 中濃 度,尿 中排泄率 を測定 し,臨 床 例に応用 した と

きの臨床 効果,副 作用 の有 無につい て検討 した。

九大 第一内科入院患者 か ら最近分離 された各種菌株に

つ いて,日 本化学療法学 会標 準法に よ り,1夜 培養原液

でCFX,CER,CEZのMICを 測定 した。黄 色ブ菌21

株 では,50μg/mlの1株(5%)を 除 い て,大 部分が

6.25μg/mlで,一 部が3.12μg/mlで あった。腸球菌

4株 では,す べ てが100な い しそれ以上 であった。 これ

らはCER,CEZのMICと 比べ て,1～3濃 度段階劣

っていた。大腸菌23株 では,12.5μg/mlに ピー クがあ

り,3株(13%)の100μg/ml以 上 のものを除い て,25

μg/mlま でにあ った。 これ はCERと 比べ て4濃 度段階

近 くす ぐれてお り,CEZと はやや劣 っているもの もあ る

が,数 段す ぐれた ものもあった。ク レブ シエ ラ19株 では

大部 分が6.25～25μg/mlで あ り,100μg/ml以 上の

ものが1株 認め られた。 これ はCERよ りやや優 れた も

の で,CEZに2段 階劣 っていた。 エ ンテロバ クター21

株 では,1株 が100μg/mlで,他 は すべ てそれ以上で

あ り,CER,CEZと ほ とん ど変 らなか つた。 セ ラチ ア6

株 では,1株 が50μg/ml,3株 が100μg/mlで,CER,

CEZの すべ て100μg/ml以 上 に比べ るとす ぐ れ て い

た。緑膿 菌20株 では,CER,CEZと 同様,す べ て100

μg/ml以 上 であ った。

健 康成 人3名 につ いて,CFX1.0gを ソ リタT-3の

200mlに 溶解 し,1時 間 か けて点滴静注 した ときの血

中濃度 の平均値 は,点 滴終 了時 に31.3μg/mlの ピーク

とな り,1時 間後には11.1μg/mlと 急速に減少 し,4

時間後に は検 出で きない濃度 とな った。一方,尿 中には,

注射終了後1時 間以内に66～99%排 泄 された。

九大第一 内科入院患者 の急 性白血 病に合併 した黄色プ

菌性敗血症,大 腸 菌性敗血症,ASIに 合併 した起炎菌不

明のSBE,ホ ジキ ン病に合併 した不明熱,ク レブシエ ラ

に よると思わ れる肺炎,ヘ モフ ィルスに よる肺炎,水 腎

症に合併 したセ ラチ アと緑膿菌 に よる尿路感染症の計7

例に,CFX2～6gを6～14日 間使用 した。 肺炎の2例

はいずれ も有 効で,黄 色 プ菌性敗血 症 と不明熱に も有効

であ った。SBEに は,や や有効 で,大 腸菌性敗血症には

無効であ った。 セ ラチ アに よる尿路感 染症では,セ ラチ

アは消失 したが,緑 膿菌に よる菌交 代症を生 じたo副 作

用 として,1例 に腹痛 と全身 倦怠感,他 の1例 にGOT,

GPTの 軽度上 昇が認め られた。

358. 各 種 感 染 症 に 対 す るCefoxitin(CFX)

の 臨 床 効 果

河 野 通 昭 ・香 西 勝 人 ・川 原 久 須 二

螺 良英 郎

徳 島大学第3内 科

呼 吸器感染症6例 を含む計10例 の感 染症にCefoxitin

(CFX)を 投与 し,そ の臨床効果 を検討 した。 対象患者

の うち8例 は何 らかの基礎疾患 を有 していた。投与法は

1日4gを2回 に分割投 与 し,溶 解液は20mlの 生理食

塩水 を用いた。 投与期間は5日 か ら13日 間 まで種 々で

総 量14g～44gを 投 与 してい る。細菌学 的検査では呼吸

器感染 症の うち4例 がグ ラム陰性桿菌 が検出され,そ の

うち2例 は緑膿菌 であ った。そ の他 の感 染症 では,グ ラ

ム陽性菌 が検出 され た。

効果 は10例 中,著 効1例,有 効3例 で計4例 に臨床

症状 の改善が認 められた。有効例 の うち2例 は基礎疾患

は な く,他 の2例 も胆石,肺 結核に合併 した感染症 であ

った。無 効例はすべ て悪性腫瘍あ るい は白血病 を基 礎疾

患に もつ症例 であ る。

本剤投与前 後で肝機能,腎 機能を測定 した。肝機能 と

してGOT,GPT,Al-Pを 検査 したが3例 に投与後 の軽度

上昇が見 られた。 この うち2例 は,白 血病,敗 血症 で無

効例で あ り,疾 患 自体 に よる もの と考 えられ る。1例 は

GOT20→53kuと 軽度上昇 したが,本 剤投与終 了後24

kuと 正常 化 してい る。 ま た1例 は投与中に血管痛 を訴

えたが投与 中止には至 らなかった。 この例 では3カ 月後
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に ブ ドウ球菌 に よる皮下膿瘍に対 して同様 の方法 で投与

したが血管痛 は認 め られなか った。副作用 と し て は,

GOTの 軽度上 昇が1例 に見 られただけ でその他の 例 で

は,尿 素窒素に も異常 な変動 はな く,ま た,シ ョック,

発 疹 も認め られなか った。

本剤の有効性につい ては合併 症の有無に よる影響 が大

であ り,悪 性腫瘍,白 血病に合併 した感染症6例 は全例

無 効であった。

359. Cefoxitinに 関 す る 検 討

副 島林 造 ・松 島 敏 春 ・田野 吉 彦

川崎医科大学呼吸器 内科

目的 新抗生物質Cefoxitin(CFX)の 各種患者分離株

に対す る試験管 内抗菌 力,点 滴静注投与 後の血 清中濃度

な らびに喀疾中移行 について検討 し,さ らに呼吸器感染

症患者に使用 して臨床 効果 を検討 した。

方 法 ・結果 患者分離Staphylococcns anrens, E.

coli, Protens mirabilis, Klebsiella pnenmoniae,

Serratia marcescensは こつい て,寒 天 平板希釈法 に よ

り抗菌 力を測定 し,同 時にCET,CER,CEZの それ と比

較 した。 その結果 ほぼCEZに 類 似 した抗菌力を示 した

が,E.coliで はCEZ50μ/ml以 上の耐性 菌 も,CFX

12.5μg/ml以 下の濃度で発育阻止が認 め ら れ た。Ser-

ratiamarcescensに 対す る感 受 性 は 主 として12.5～

100μg/mlの 間に分布 していた。

血清中濃度は5例 について測定を行 な っ た が,2.0g

1時 間かけて点滴静注 した場 合の最高値 は74～105μg/

mlで あ り,2時 間か けて点 滴 した場合 の最 高値 は45～

55μg/m1で あ った。喀 疾 中濃度は3例 につ いて測定 し

た が,い ず れ も0.8μg/ml以 下 と低 値であ った。

臨床観察 例は,肺 化膿症,気 管支拡張 症,び まん性汎

細気管支炎,肺 結 核 混 合感染の4例 であ り,全 例1回

2.0g1日2回 点滴静 注に よ り投与 した。効 果 は有効2

例,や や有効2例 であ り,と ぐに副作用 と考 え られ る症

状や検査所見 は認 め られなか った。

360. Cefoxitinに か ん す る 基 礎 的 な ら び に

臨 床 的 研 究

塩 田憲 三 ・三 木 文 雄 ・浅 井 倶 和

川 合 撹 英 ・久 保 研 二 ・高 松 健 次

河 野 雅 和

大阪 市立大学医学部第1内 科

β-lactamase抵 抗 性セ ファロスポ リンと して新 し ぐ開

発 されたCefoxitinの 臨床有用性を検討す る 目的で,諸

種の病巣か ら分 離 し たStaph. anrens, E.coli,Kle-

bsiella, Protensお よびPsendomonasのCefoxitinに

対 す る感受性分布 を 日本化学療法学 会標 準法に よ り測 定

し,同 時に測定 したCEZに 対す る感受 性分布 と比較 し

た。 さ らに,内 科系感 染症に本剤1日2～6gを 点滴静

注に より投与 し,治 療 効果 な らびに 副作用 の有無につ い

て検討 した。

抗菌 力 前 培養原液接 種 に よ り,Steph. anrensは

3.12μg/ml,E.coli, Klebsiella, Protensは いずれ も

6.25μg/mlにCefoxitinは こ対す る感受 性の ピークを示

し,100倍 稀 釈液接 種に よ り抗菌 力がほぼ2倍 に増強す

ることが認 められた。Pseudomonasは すべ てCefoxitin

100μg/ml以 上 の耐性 を示 した。 これ らのCefoxitinに

対す る感受性 はCEZに 対す る感受 性 とほぼ 同一 の成績

であ るが,Protensで は,CEZよ りCefoxitinに 対 し

て,よ り感性 を示す 菌株が存在す る。

臨 床成績 現在 までに得 られた臨床 成績は,敗 血 症1

例無 効,慢 性膀胱炎1例 有効,肺 癌 混合感染2例 中1例

有効 の成 績であ り,1例 に血中尿素窒 素の上昇が認め ら

れた 以外,副 作用を認 めなか った。現在 なお症例を追加

し,検 討 中であ る。

361. Cefoxitinに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 検

討

大 久 保 滉 ・岡 本緩 子 ・呉 京 修

有 馬 文 彦 ・上 田 良 弘.前 原 敬 悟

関西医科大学 第1内 科

(目的)新 しいセ ファマイ シン 系 抗 生 物 質 で あ る

Cefoxitin(以 下CFX)の 有用性 を基 礎的,臨 床的に検

討 した。

(方法,結 果)i)抗 菌力 臨床分離 の各種菌株に対

す るCFXのMICを 測定 し,CET,CERと 比較 検討 した

(化療標 準法)。Staph.anrensに 対 す るCFXのMIC

は3.1μg/mlピ ー クを示 すがCET,CERよ りは高い。

E.coliに 対す るMICの ピークは6.2μg/mlに あ り,

CETよ り はMICが 低 い。Klebsiella,Protensml-

garisは 両剤 共に耐性 の1株 を除 いてす べてCFXの ほ

うがCETよ り低 いMICを 示 した。Protensmir-

abilisで はCFX,CETに 差 はなかった。なお100倍 稀

釈接種菌 量ではMICに 大 きな変化を認め なかった。ii)

吸収,排 泄a)健 康成人3例(1g筋 注2名,1g静 注1

名)の 血 中濃度,尿 中 排 泄 をStaph.anrens MB 2786

を用い る帯培養 法で測定 した。血 中濃度(血 清標準 線)

の ピー クは筋注時30',静 注時は5'で 共に4。 で トレー

ス となる。6時 間 までの尿中回収率(PBS標 準液)は80

%前 後 であ った。b)W系 ラ ッ トにCFX100mg/kg

筋注,臓 器 内濃度 を検定菌Sarcina lutea ATCC9341,
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PBS標 準線 で測定 した。 また同様 の測定法 で臓器 エマル

ジ ョンにCFXを 添加,24時 間後 の回収率を測定 した。

臓 器内濃度 は腎,肝,血 清,肺,筋,脾 の順で,2。 目には

低 濃度 となる。臓 器エマ ルジ ョン中回収 率はすべ ての臓

器 で90%以 上 であ る。iii)臨 床 肺炎,敗 血症,化 膿 性

関 節炎,急 性 腎孟 腎炎お よび 回腸 炎の各1例,不 明熱の

3例 で,延 べ8例 に使用 した。1回1～3g,1日2～3

回点滴静注(1例 はone shot静 注)し た。投与期 間は

3.5日 か ら最 高20日 であ る。有 効5例,不 明3例 であ

る。 なお糖 尿病 性腎症例 で投与終 了後腎障害 が増 悪 した

症 例が あった。 本薬剤 も腎障害 例には充分 な注意が必要

であ ろ う。 その他の副作用は認 めなか った。

(考案)以 上 グ ラム陽性菌 では他剤に比 してややMIC

が高 ぐ,ま た排泄がやや速 い ようであ るが臨床 的に有効

例 が多 く1日2回 投与で もグ ラム陽性菌に も有 効であ り

本剤 の有用 性を確 認 しえた。

362. Cefoxitinに 関 す る 臨 床 的 研 究

山 本 俊 幸 ・北 浦 三 郎.加 藤 政 仁

永 坂 博 彦 ・菅 栄 ・南 条 邦 夫

武 内 俊 彦

名古屋市立 大学.医 ・第一 内科

今 回,新 しぐ開発 され たセ ファロスポ リン系抗生物質

で あるCefoxitin(CFX)に ついて臨床的 に検討 した。

症 例177才,女 性,Klebsiella pnenmoniaeは こよ

る右下葉 の気管支肺炎 であ り,基 礎疾患 として気管支拡

張 症お よびネ フ官一ゼ加 味腎 炎 を 伴 う。CFX 1日4g

(1回2gず つ朝夕2回 の点 滴 静注)の 投 与を行ない,

投与8日 目の胸部X線 像 にて改善傾向 を認 め,15日 目の

末 梢血,赤 沈,CRP試 験等 で改善 をみた ため,CFX 1

日2gに 減 量の上,さ らに10日 間使用 し,軽 快退院 し

た。副作用 としてはBUNの 軽度上 昇を認め たが,こ れ

は基礎疾患に起 因す る もの と考 える。有効 と判定 した症

例であ る。

症例268才,男 性,Haemophilns inflnenzaeに よ

る右中葉 の気管 支肺炎で ある。CFX1日4g(1回2g

ずつ朝 夕2回 の点滴静注),14日 間の投与 に よ り,胸 部

X線 像 ならびに諸検査成績 の改善を認め,細 菌学的に も

有効 であった。 副作用 として特 記すべ きことな く,有 効

と判定 した症例であ る。

症例 が少な ぐ現在の ところ2例 であ るが,さ らに症例

を加 えて検 討 した成績につ いて報告す る。

363. Cefoxitinに 関 す る 臨 床 的 研 究

関 根 理.薄 田 芳 丸 ・青 木 信 樹

若 林 伸 人.林 静 一 ・渡 辺 京 子

信 楽園病院感染症科

Cefoxitin(以 下CFX)は 米 国 メル ク社で 開 発 さ れ

た,新 セ ファマ イシン系抗生物 質であ る。

我 々は腎機能正常,中 等度障害,腎 不全 の各段 階にお

けるCFX投 与後 の血 中濃度を測定 し,ま た呼 吸器感染

症 を中心 として17症 例に臨床治験を行 なった。

1) 腎機能障害時 の血 中濃度

腎 機能正常者2例,Ccr30ml/min.程 度の中等度腎

機能 障害者2例,血 液透 析を うけ ている慢 性腎不 全患者

の非透 析 日1例,透 析 日1例 につい て,CFX 1gを 約5

分 でoneshot静 注 した ときの血 中濃度を測定 した。

全 例静注後1時 間にPeakが あ ったが,腎 機能正常例

では血中濃度 は急速 に低下 し,4時 間後 にはtraceと な

った。中等度障害 例では血中濃度低下 はやや遅延 し,4

時間後で5μg/ml,6時 間後で1μg/ml程 度が残存し

た。

腎不全例 の非透 析 日はPeak値 が高 く,血 中濃度の低

下は極め て緩 徐で,24時 間後 でも28μg/mlと 高値を示

した。FA-21型 に よる5時 間の血 液透析を うけた例で

は,透 析 終 了 時 の6時 間後 で12μg/ml,24時 間後で

4.3μg/mlと,透 析 の影響 がかな り認め られた。

2) 臨床 治験

呼吸器感染 症14例,敗 血症 を疑 われた もの1例,尿

路 感染症2例 の計17例 にCFXに よる治療を行な った。

呼吸器例 の うち,5例 はマ イ コブ ラスマCF価 が上昇し

ていた。敗血 症を疑われ た症例 と,尿 路例 の1例 は腎不

全 患者の感染 である。

腎不全 例は1日1g,他 は1日2g～4gを 使用 した。

効果 は有効12,や や有 効1,無 効3,判 定不能1例 であ

った。 副作用 としては発疹1,悪 心,嘔 吐1,肝 機能異

常2,非 特異的 と思わ れ る好酸球増多2例 がみ られた。

364. Cefoxitinに か ん す る 臨 床 的 検 討

伊 藤 章.山 崎 隆 一 郎 ・福 島 孝 吉

横浜市大第一 内科

神 永 陽 一 郎 ・古 山 りえ子

同 中検

Cefoxitinは,新 しいセ ファマイシン系 の新抗生物質

で,本 物質 につい て臨床 的検討を行な った。投与症例は

呼吸器感 染症4例,尿 路 感染症1例,敗 血症2例,計7

例で,こ れ らの うち5例 に基礎疾患が ある。
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臨床的に は,著 効1例,有 効3例,無 効2例,判 定不

能1例 であった。

細菌学的に は,Ps.aernginosa 3例,Klebsiella 2

例,Ent.aerog.1例 が検 出され,本 剤投与 に よ り4例

で消失,1例 で減 少がみ られた。

副作用 としては,1例 で血圧低下 が認め られ たため投

与 を中止 したが,そ の他には,本 剤 に よると思わ れ る肝

・腎機能検査値 の異 常は認め られ なか った。 なお本血圧

低下例 は,皮 内反応陰性で,本 剤投与前 には、CEZが 投

与 されてお り,静 注後30～2時 間で,血 圧低 下,発 汗,

四肢 冷感が認め られ3回 目の投与後本剤 に よるものと考

え中止 した。 しか し,心 筋硬塞例 で普段 よ り血圧 は低 い

症例であ り,必 ず しも,本 剤に よるもの とは言 いき りに

ぐいが発汗,四 肢冷感が認 められたため 中止 したo

臨床分離 株につい ての抗菌 力について は,現 在 検討中

で,臨 床 例 も,さ らにふ や してなお検討 中である。

365. Cefoxitin(CFX)の 臨 床 検 討

東 冬 彦.村 木 良一 ・安 達 正 則

関 本 敏 雄 ・島 田佐 仲.藤 森 一 平

川崎市立病院 ・内科

今回わ れわ れは,腎 孟腎炎お よび呼 吸器感染症に対す

るCFXの 臨床的成績,副 作用,腎 機 能,肝 機能 などに

お よぼす影響 について検討を加 えた。

対象は 当院入 院中の患者 でその内訳 けは急性腎孟腎炎

6例(基 礎疾 患あ り。糖尿病4例 。高血 圧2例),肺 炎

4例,肺 膿瘍1例,計11例 であ る。年令 は35～81才 に

わた り,男7例,女4例 であ る。

これ らの症 例に対 す るCFX投 与方法 は,静 脈注射 ま

た は 点 滴 で1回1.0～2.0g,1日2～3回 投 与 し た

(2.0～6.0g/日)。 投 与期 間は3～27日 にわ たってい る。

臨床効果は腎孟 腎炎 では臨 床症状の改善,細 菌 尿の消

失,尿 沈渣 の改善,血 沈,白 血球増多症 の改善 な どを,

肺炎,肺 膿瘍では,自 他覚 症状の改善,胸 部 レ線所 見,

血沈,白 血球増多症の改善 な どを有効の基準 とした。

腎孟腎炎 の原 因菌 はE.coli4例,Klebsiella1例,

未検1例 であ った。臨床 効果 はCFX2.0～6.0g/日 を7

～20日 間投与に よ り6例 中5例 に有効であ った。

肺炎の原因菌は4例 とも不 明,肺 膿瘍の 原 因 菌 は,

Klebsiellaで あった。CFXを4.0～6.0g/日3～27日 間

投与 し,肺 炎4例 中1例 に有効,肺 膿瘍の1例 には有効

であった。

副作用 と しては全例に投与前後 で腎機能 として血清 ク

レアチニン(Cr.),BUNの 変動 をみ た。2例 に腎機能悪

化がみ とめ られた。す なわち糖尿病 性腎症に合併 した急

性腎孟腎炎例(56才,女)に おいてCFX6.0g/日20日

間(計120g)投 与後,血 清Cr.が1.6mg/dlか ら2.9

mg/dlと,BUNが33.5mg/dlか ら45.0mg/dlと 上

昇 した。 また,慢 性腎炎 で入院中細菌性肺炎 を合併 した

例(35才,男)で は4.0g/日 投与 中24日 目に血 清Cr.

が1.3mg/dlか ら3.0mg/dlへ 上昇 したた め27日 で

投与 中止 した ところ2.0mg/dlま で低下 した。 同 じ ぐ

BUNも 投与前27.2mg/dlで あったが投与 中39.2mg/

dlに 上 昇,中 止後28.4mg/dlへ 低下 した。

肝機能 としては投与前後 でGOT,GPT,Al-Pの 変動を

み たが,3例 におい てGOT,GPTの 軽度上 昇を認めた 。

いずれ も投与中止後正常 化 した。

366. Cefoxitinに 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東大医科研 内科

Cefoxitin(FX)はcephamycin系 の新 しい抗生物質

で β-lactamaseに 抵抗性が強 い といわれ る。本 剤 に つ

いて臨 床材料分離各種 グ ラム陰性桿菌 の感受性を 日本化

学療法学 会法に よ り測 定 し,CEZと の相 関を検討 したo

健康成 人男子3名 ずつ に対 してCFX1g,2g,CET2g

を1週 間隔で1gを10mlの 蒸留水に溶 か し,5分 間の

onesh0t静 注 または250mlの 生 理食塩液 に溶か して

30分 間点滴静 注 し,ま た点 滴1回,静 注2回 の連 続投与

を も行 ない,血 中濃度 ・尿 中排泄の測定 を施 行 したoま

た臨床治験 を行 ない,1例 で胆汁排泄を検討 した。

結果 感受 性検査成績に おいては,ブ イ ヨン1夜 培養-

原液塗抹時 と100倍 希釈液塗抹 時 とのMIC値 は平板1

～2枚 の差 を示 した。CEZと の 比較では感性菌 におい

て同等か平板1～2枚CFXが す ぐれてい るものが 多か

ったoCEZに800μg/ml以 上の耐 性 菌 で はCFXの

MICは6.3～800μg/ml以 上 に分布 し た。す なわ ち部

分的 ない し完全交差 耐性を示す ものが多か った。

CFX1g静 注 では5分 後122,20分 後47,2g静 注 で

は5分 後252,20分 後116,1g30分 点滴では30分 後65,

2g30分 点滴 では30分 後112μg/mlを 示 し,CET2g

静注 では5分 後237,20分 後85,2g30分 点滴では30

分後96μg/mlを 示 した。CFX 1gと2g投 与間には.

doseresponseが み られ,同 量投与時CFXがCETよ

り高濃度値 を示 した。半減期はCFX34分,CET20分

であ った。 尿中濃度 はす べての場合に数千～1万 μg/ml

以上の高濃 度を示 した。6時 間 までの尿 中排泄率はCFX

82～94%,CET64～67%で あ った。連続投与 でもこれ、

らの値 を確 認 しえた。

臨床的 には急性肺炎3,慢 性気管支炎 の急性増悪1,

気管切 開 口か らの喀疾か らの菌検 出1,膿 胸1,敗 血症

1(他 剤 と併用),胆 道感染症1,尿 路 感 染症1の9例



590 CHEMOT HERAPY JULY 1978

に使用 し,有 効5,や や有効1,無 効3で あった。無効

の1例 は4日 目に発疹 のため中止 した。検査値 の異常化

はみ られなか った。外 胆汁痩設置の閑塞性黄 疽例は無効

であ ったが,CFX2g静 注後 の胆汁中濃度は9.1μg/ml

に止 まった。

367. Cefoxitinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

中 川 圭 一 ・小 山 優.可 部 順 三 郎

渡 辺 健 太 郎

東 京共済病院 内科

われわれ はMerck Sharp & Dohme研 究所 で開発 され

たCephamycin系 抗生物質Cefoxitin(以 下CFX)に

つ き基 礎的臨床的検討 を行 な った。

臨床分離 の黄色ブ菌50株 に対す るCFXの 感受 性は106

/ml,108/mlの 接種菌 量におい てCEZ,CETの それ よ り

劣 った。 臨床分離 の大腸 菌50株 に対す るCFXの 感受性

は108/mlの 接種 菌量ではCEZと ほぼ 同程度 でCETよ り

す ぐれ ていた。 また108/mlの 接種菌 量ではCEZのMIC

が ≧25μg/mlの ものが12株 あ ったが,CFXに おいて

は2株 しかなか った。 しか し106/mlの 接種 菌量ではMIC

≧25μg/mlの 株はCFX,CEZと もに2株 しか なか っ

た。臨床 分離のKlebsiella50株 に対 しては108/mlの

接種菌 量ではCFXはCEZと ほぼ 同 じ感受性を示 し,

CETよ り2管 程度す ぐれ,106/mlの 接種菌 量ではCEZ

が ややす ぐれ,CFX,CETは 同程度 であ った。臨床分離

のProtens vulgaris25株 に対 してはCFXはCEZ,

CETに 比 し著 し ぐす ぐれた感受性 を示 した がProtens

mirabilisに 対 しては3者 とも感受性はす ぐれ,そ の う

ち で もCETが ややす ぐれ ていた。

CFX2gを5%グ ル コース20mlに 溶解 し, Volunteer

3名 に静注 した時 の血 中濃度は 平 均 値 で15分 後100

μg/ml,30分 後52.0μg/ml,1時 間後31.7μg/ml,4

時 間後1.7μg/ml,6時 間後Traceを 示 し,尿 中排泄

率 は3例 の平均 で6時 間 までに71.5%で あ った。 また

1例 の気管支拡張 症の患老にCFX2.0gを5%グ ルコ

ー ス500mlに 溶解 し2時 間で点滴 注入 した際 の血清 中

濃度お よび喀疾 中濃 度を測定 した結果 は,点 滴開始後30

分で24.0μg/ml,1時 間後48.0μg/ml,2時 間後(点

滴 終了時)54.0μg/ml,4時 間後2.8μg/ml,6時 間後

0の 血清 中濃度 を示 し,同 時 に測定 した喀疾 中のCFX

濃 度は0.9～1.8μg/mlを 示 した。

CFXの 臨床実験 例は肺炎6例,肺 癌 の2次 感染3例,

胆 の う炎1例,腎 孟腎炎1例 の計11例 で,肺 炎 は6例

中5例 に有効,肺 癌の2次 感染例 は3例 中1例 有効,急

性 腎孟 腎炎には著効,急 性胆 の う炎には有効 の結果 をえ

fc。 副作用 としてはGPTの 上 昇 した ものが1例 にみ と

め られ た 。

368. Cefoxitinに か ん す る 臨 床 的 研 究

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斎 藤 篤

嶋 田 甚 五 郎 ・大 森 雅 久 ・柴 孝 也

山 路 武 久 ・井 原 裕 宣

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 第 二 内 科

新 し いCephamycin系 抗 生 剤 であ るCefoxitin (CFX)

に つ い て,以 下 の よ うな臨 床 的 検 討 を 行 な った 。

1. 抗 菌 力

臨 床 分離 のEscherichia coli, Klebsiella pnenmmiae,

Protens mirabilis各50株 お よびSerratia maroesms

12株 に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)をCephalothin

(CET),Cephaloridine(CER),Cephalexin(CEX)お よび

Cefazolin(CEZ)の そ れ と比 較 検 討 した 。

E.coliに 対 す る 本 剤 のMICは0.2～100≦ μg/ml

に 分 布 し,そ のpeakは6.25μg/mlに あ った 。 本剤 の

E.coliに 対 す る抗 菌 力 はCEZよ り1段 階 程 度 劣 るが,

CER,CET,CEXと ほ ぼ 同等 で あ った 。Kl.pnenmoniae

に 対 す る 本 剤 のMICは3.12～100≦ μg/mlに 分 布 し,

50株 中41株 が12.5μg/mlま た は そ れ 以 下 で あ っ た。

本 剤 のKl.pnenmoniaeに 対 す る抗 菌 力 はCEZの それ

とほ ぼ 同等 で あ った 。Pr.mirabilisに 対 す る 本 剤 の

MICは0.78～3.12μg/mlに 分 布 し,CET,CER,CEZ

よ り1～2段 階 す ぐれ た 抗 菌 力 を示 した 。S.marcescens

12株 の 本 剤 に 対 す るMICは12.5～100≦ μg/mlに 分

布 し,他 のCephalosporin剤 が100≦ μg/mlで あ るの

に 対 し て,25μg/mlま た は そ れ 以 下 のMICを 示 す株 が

4株 認 め られ た。

2. 吸 収 ・排 泄

腎 機 能 正 常 の急 性 腎 孟 腎 炎 患 者 に 本 剤2.0gを5%ブ

ドウ糖 液250mlに 溶 解,約1時 間 か け て 点 滴 静 注 した

際 の 血 中 濃 度 は,点 滴 終 了 時 にPeak50μg/mlを 示 し

以後 急 速 に 低 下 し,点 滴 終 了 後30分 で25μg/ml,1時

間 後 は12.5μg/ml,2時 間 後 は3.5μg/mlで あ った。

点 滴 静 注 開 始 後7時 間 ま で の尿 中 回収 率 は67.2%で あ

っ た 。

3. 臨 床 成 績

内 科 系 細 菌 感 染 症8例 に 本 剤 を1日1.0～4.0gを 静

注 あ る い は 点 滴 静 注 で 使 用 し た結 果,胆 の う炎2例 中1

例,尿 路 感 染 症6例 中4例 に 有 効 の 成 績 を えた 。

副 作 用 と し て は 全 例 に 特 記 す べ き もの は 認 め られ なか

っ た 。
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369. Cefoxitinの 抗 菌 力 お よ び 臨 床 使 用 経

験

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東 京都 養育院附属病院

CFXは セファロスポ リナーゼ産 生 株に有効 な薬剤で

あ り,ま た嫌気性菌 に対 して も感受性を示す ため,今 後

期 待 され る薬剤であ る。

臨床分離 のBacteroides fragilis68株 のCFXに 対

す るMICを 測定 した。MICが3.1μg/mlの もの6株,

6.3μg/ml40株,12.5μg/ml,8株,25μg/ml12株,

50μg/ml2株 であ り,約80%の 株 が12.5μg/ml以 下

で発 育が阻 止 された。

CEZに 対 し100μg/ml以 上 のMICを 有す る臨床分

離 グラム陰性桿菌92株 についてCFXに 対す るMICを

測定 した。E.coli6株 中1株,Kleb.10株 中3株,

Enterobacter2株 中0株,Serratia5株 中0株,Citro-

bmter2株 中0株,P≧mirab.11株 中7株,P.vulg.8

株 中7株,P.morg.34株 中0株,P.rett.10株 中9株,

P.inconst.4株 中2株 がCFXに 対す るMICが12.5

μg/ml以 下であ った。

Bacteroidesfrag.お よびP.morg.以 外 のProtens

に対 し良好 な感受性を示 す点が注 目される。

敗血症4例,肺 炎2例,腎 孟炎1例 に使用 した。

370. CFXの 使 用 経 験

岡 山 謙 一 ・勝 正 孝 ・金 井 豊 親

滝 塚 久 志 ・藤 井 唆 宥.今 高 国 夫

奥 井 津 二

国立霞浦病院

5名 の患・老にCFXを 使用 した結果を報告す る。CFX

皮 内反応は全員陰 性であ った。 この患者にCFX2gを

生理食塩液250mlに 溶解,1日2～3回 点 滴 静 注 し

た。

第1例,65才 の男性で発熱,頻 尿,排 尿痛 あ り入院。

尿中か ら大腸菌 を検 出,セ ファゾ リンNa0.5g1日2

回筋注3日 間,続 いてヘタ シ リンK1日1gの 内服7日

間に よ り自覚症 消失 したが,約20日 後 に再 発,CFX1日

4gの 点滴を2週 間続 けた ところ,尿 中菌陰 性化 し,自

覚 症消失,そ の後再発 を見 ない。

第2例,39才 の男性で昭和49年 胆の う炎手術 の既往

歴があ る。悪寒 と共 に39～40° の発熱,右 季肋 部痛 を来

し入院,白 血球17100, GOT 59u, GPT 51u, ALP 9.7u,

セ ファゾ リンNa0.5g 1日2回 の筋 注10日 で下 熱 し

たが,1日 だけ で翌 日か ら再 び発熱,ABPC1日4g点

滴6日 位の使用 に より解熱す るが,5～7日 で発熱 を ぐ

り返 すので,6回 目の発熱に 際 し,CFX1日6g20日

間使用 した ところ,そ の後発熱を みず,肝 機能 も正常 で

ある。胆汁中の菌 は陰性であ った。

第3,4,5例 は18才 か ら31才 の女性で,何 れ も発

熱,咳 あ り,X.Pに よ り下肺野 に陰影が現われ入院 し

た。血 液寒冷凝集反応,間 接赤血球凝 集反応に よ りマイ

コプ ラズマ肺炎 と診定,1例 はCFX1日6gを 使用 し

た が,有 効 とは思わ れなか った。 さらに ジ ョサ マイ シン

8.4gを 使用,治 癒 し た が,GOT 85u, GPT95uと 上

昇 した。他の2例 はCFX使 用 当 日或 いは翌 日赤 い発 疹

が現 われ,抗 生物質 を変 更,治 癒 した。2例 ともCFX

とエ リス ロマ イシン,SBPC等 併用 後であ るが,GOT,

GPT,或 いはALPの 上 昇を来 した。

結 語。CFX4～6gを 生食250mlの 点 滴に よ り使用,

腎孟膀 胱炎,胆 道感 染症では有効 で副作用 もなか った。

マ イ コプ ラズ マ肺炎 では無効で,他 剤併用 後であ るが,

3例 とも肝機能上昇,2例 に赤い発疹 を見 た。

371. Cefoxitin(CFX)に 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 検 討

本 田一 陽 ・西 岡 キ ヨ ・荒 井 澄 夫

滝 島 任

東北大学 医学部第一 内科

新 しい セ ファロスポ リソ系抗生物質,Cefoxitin (CFX)

につい て検討す る機会 を得 たのでその概要 を報 告 した。

(I) 抗菌 力 臨床分離Klebsiella pnenmoniae 20

株 でのMICはCET,CERと ほぼ同様 で,19株 が1.56

～12.5μg/mlを 示 し,>200μg/ml以 上 の耐性株 が1

株 あった。E.coli26株 では1.56～6.25μg/mlに 分布

し,CEZ<CFX,CER<ABPC,SBPCの 順 であった。 た

だ しCERで>50μg/mlの 耐性 を示 し,CFXで は感 受

性良好 のものが2株 あ った。Serratiamarcescenstlこ っ

いては3.13μg/mlと ば らつ きがみ られ たが,CER,CEZ

よ りは るか に低 いMICを 示す ことがわか った。

(皿)臨 床的 検討 呼吸器感 染症4例,尿 路感染症1

例 に投与を試 みた。1)47才 女,慢 性気管支 細 気 管 支

炎。 主訴 ・血疾。 起炎菌,H.inflnenzae。CFX2g×2/

日静 脈内投与1週 間で起炎菌 の消失,下 熱,咳 漱,喀 疾

の軽 減,血 疾 の消失をみ た。外 泊中CEXに 変 えた とこ

ろ,H.inflnenzaeが 再 び検 出され,炎 症反応の増悪を

みたので再投 与を試みた ところ1週 間後 に改善 した。2)

59才 女。慢性気 管支細気管支炎。H.inflnenzaeに よる

急 性増悪に対 し,CFX2g×2/日1週 間 の静脈 投与 で菌

の消失,下 熱,炎 症反応 の改善が認め られた。3)60才

男,中 葉症候群 。主訴,咳 漱,喀 疾 。起 炎菌H.inflnenzae。
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CEXを 経 口投与 していたが,喀 疾 が膿性化す る と共に

H.inflnenzaeが1×108/mlに 検出 され,赤 沈 の亢進 も

み られ たのでCFX2gを5%glucose500mlに 溶解

点滴静注 した ところ3日 目か ら上 記症状の軽減,ま た1

週間後 の検 査では起炎菌 の消失 が認め られた。4)59才

男,気 管支 肺炎o喀 疾定量培養 でEnterobacter clcacae,

Citrobacterfrenndiiが 有意に検 出され たのでCFX2g

×2/日 静 脈内投与 した ところ,Citrobacter frenndiiの

消失 をみた。心不全が基礎 にあ り,持 続点滴滴のため の静

脈炎 を合併 したために臨床 効果 の判定は 困難 であ った。

5) 74才 女,尿 路感染症。 カテーテ ル採尿 後に微熱,尿

混濁 がみ られKlebsiella pnenmmiaeが 分離 された。

CFX2g×2/日 静脈 内投与 を10日 間続 けた結果,菌 学

的,臨 床的改善が認 め られた。副作用 はいずれに も認 め

られなか った。

372. Cefoxitinの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

渡 辺 彰 ・佐 々木 昌子 ・大 泉 耕 太 郎

今 野 淳

東北大学抗酸菌 病研究所 内科

(目的 ・方 法)新 しい セフ ァロスポ リソ系 抗 生 物 質

CFX(Cefoxitin)は 広域 スペ ク トルを有 し,と りわ け

Protens,Serratia, Klebsiellaに 対 して優 れた抗菌 力

を示す と言われ る。

本剤 の臨 床効果を検討す るために,日 本 化学療法学会

標準法 に よ りKleb.pnenmoniae23株, Staph. mrens

11株 の臨床分離株に対す る本剤 のMICを 測定 し,同 時

に測定 したCER,CEZのMICと 比較検 討 した。 さらに

呼吸器 感染症1例 に 本剤を投与 し,臨 床効果 を 観 察 し

た。

(結果)(1)Kleb.pn.に 対す るMIC分 布では,排接種

菌 量108/ml,106/mlの 双方 で3.12μg/mlに ピー クを示

した。 この時CERは 双方の接種菌 量 とも3.12μg/ml

に,CEZは108/mlで3.12μg/ml,106/mlで1.56

μg/m1に ピー クを示 した。累 積 分 布 をみ ると,CFX,

CER,CEZの3剤 ともほぼ同 じ抗菌 力分布を示 した。本

剤 は接 種菌量の違 いに よ る 差 異 が 少 な い。(2)StaPh.

anrensに 対す るMIC分 布 では,接 種 菌 量108/mlで

3.12μg/ml,106/mlで1.56μg/mlに ピー クを示 した。

この時CERお 零びCEZは 双方 の接種 菌量 で 各 々<

0.10μg/m1お よび0.39μg/mlに ピー クを示 した。累

積分布をみ ると,CER,CEZ,CFXの 順 でほぼ3段 階ず

つの差を認めた。(3)急性肺炎(50才,女)に 本剤 を最初

5日 間8g/日,次 いで8日 間4g/日 の2回 分割点滴静 注

を行 なった 。本剤 投与前,マ クロ ライ ド剤お よびPC剤

の経 口投与 でも全 ぐ改善をみなか った 症例であ る。投与

4日 目頃か ら,咳 漱,膿 性喀疾の著明な減少,発 熱,食

思不 振,全 身倦怠感 の著明な改善をみた。検査成績 でも

赤 沈値,白 血球数 の著 明な改善がみ られ,胸 部 レ線像 も

改 善を示 した。細 菌学 的に もDiPlo.pn.の 消失 をみて

著 効 と判定 した。 副作用 は認め られ なか った。

373. 内 科 領 域 に お け るCefoxitinの 使 用 経

験

天 野 克 彦 ・木 村 武

岩手医科大学第2内 科

川 名林 治

岩手医科大学 細菌学教室

吉 田 武志

岩手医科大学 中央臨床検査室

セフ ァマ イシン系 の新抗生 物質Cefoxitin(CFX)を

内科的感 染症に使用 し,そ の臨床効果を検討 した。

(1) 対 象お よび方法

対 象は,悪 急性細菌性心 内膜炎,非 定型肺炎,マ イコ

プラズマ肺炎,湿 性胸膜 炎の各1例 ずつ計4例 で あ っ

た。 投与量は1日4～6gで,1回2gを 分割静注 したo

投与 期間は7～21日 で,投 与総量は36～84gで あ った。

(2) 臨床成績

症例125才,男,亜 急性細菌性心 内膜 炎。 起炎菌は

Streptococcus α で,CFXのMICは1.56μg/mlで

あ った。CFX1日6g7日 間投与 し,菌 は消失 したが,

臨床効果は無 効であ った。症例239才,男,非 定型肺

炎。CFX1日4g13日 間投与。5日 目に解熱 し,11日 目

に胸部陰影 消失 した。症例339才,男,マ イコプ ラズマ

肺炎。CFX1日4g12日 間投与。投与23日 目に軽い心

不全出現 し,胸 部陰影増強 したが,5日 目には解熱 し,

11日 目に陰影 は消失 した。症例466才,女,右 湿性

胸 膜炎。胸水採取 出来ず起炎菌不 明。CFX1日4g21日

間投与。7日 日に胸 水著明に減少 し,21日 目には完全に

消失 した。

以上,有 効3例,無 効1例 の成績 を得た。

(3) 副作用

症例1に 悪心,嘔 吐がみ られ たが,静 注速度を遅 ぐす

る ことに よ り消失 した。そ の他,自 覚的お よび,尿,血

液,生 化学的検査 で異 常は認め られ なか った。
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374. Cefoxitinの 研 究

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲 ・石 川 清 文

上 村 裕 樹

北大第 二内科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病 院

中 山一 朗

札幌 鉄道病院

新 しいCephamycin系 抗生剤 であるCefoxitin (CFX)

につ き以下の検討を加 えた。

1. 臨床例に点滴投与時 の血 中濃度 と尿 中排泄

著明な腎,肝 障害 のない5症 例にCFXを1時 間かけ

て2g点 滴投与時 の血 中濃 度 と尿中排泄を検討 した。測

定法はS.anr.MB2786を 検定 菌 とす るデ ィス ク法であ

る。検 量 線はMonitro1-1とBSS(pH7.0)で 作製 し

た。点滴終了時 の血 中濃度 は120～40μg/ml1時 間 目

16～20μg/mlで5時 間 目には測定限界 以下 とな った。

尿中濃度は4時 問 目ま で は1,000μg/ml以 上で最高 は

6,000μg/mlで あ る。尿 中排泄0～6時 間の合計 で500

～1 ,500mgで あ り投与 量の26～73%と な る。腎障害 の

1例 では血 中濃度延 長 し回収率 も低 かった。 この尿 につ

きTLCで 代謝物 の検討 をお こな った。

2. 臨床例 での化学療法効果

20例 の内科 感染症につ き治療 効果 を しらべた。症例 は

尿路 の急 性症以外はすべ て高 令者で,ま た各種 の基礎 疾

患 をもった例が多か った。検 出菌 は大部分がGNBで,

E.coli11例,Klebsiella6例 な どであ る。CFX投 与

量 は1日2～4g,2～3回,投 与期 間は1週 間 が 多 か っ

た。呼 吸器感染症は3例 で2/2で 有 効,胆 道 感染 症は

1/3で 無効例は、Klebsiella検 出例 である。 また尿路 感

染症は細菌学的には10/13,臨 床 的には11/13に 有 効で

あ った。その他AMLに 合併 した下 顎骨髄炎 にも効果 が

あ った。全例を通 じ15/20に 有 効であ った。 副作用 とし

て1例 に発疹,耳 鳴 りな どがあ り,ま た2例 にTrans-

aminaseの 上昇が みられた。その他には血液学的,肝,

腎機能な どに投与前後 で変化 のみ られた症例 は な か っ

た。

375. CFXの 基 礎 ・臨 床 的 検 討

藤野 竜 一 ・山 本裕 士 ・中 山文 夫

九 大 ・第一外科

1)CFXの 血 中消失速 度,胆 汁中 濃 度,尿 中回収率

の測定

CFX投 与後の胆汁,血 清中におけ るCFX濃 度 の経 時

的変化お よび尿 中回収率を測定 した。 投 与 法 は,CFX

2gを5分 間oneshst静 注(以 下静 注群 と略す)お よ

び2時 間点滴静 注(点 滴群)に よ り各 々3例 つつ おこな

い, 血清 お よび胆汁の株集は経時的 に行な った。尿 は全

例 投与開始後6時 間 まで蓄尿 し,排 泄率を計算 した。

a) 血 中消失速 度

投与法 の差 に よる違いは ほとん どない と思わ れ るが点

滴 群のほ うが静注群 に ぐらべ消失速度が ゆるやかな感 じ

もす る。

b) 胆汁 中濃度

静注群 では投与 開始か ら約2時 間 でpeakに 達 してお

り投与方法 に よりpeakの 出現時 間に差があ る が,2g

投与 ではだいたい40～80μg/mlのpeak値 が 得 られ 鷺

た。

C) 尿へ の排 泄

1例 を除 き他の5例 は6時 間 までに約80～95%が 排

泄 された。

2) 臨床 例の検討

九大第一 外科にお いて主 として術後感染症16例 に対

しCFXを 使用 し治療 効果 を得た ので報告す る。

対象 は術 後創部感染8例,胆 道感染5例,癌 性肋腹膜

炎1例,お よび術後感 染予防2例 である。投 与方法は1

例を除 きす べて点滴静注 に よ り行 ない,症 例 に 応 じて

1g～6g/day,投 与期 間 は,そ の効果 に応 じて5～7日

間 としたが最長投与例 は20日 間 であ った。 投 与 量 も

10g～100gに お よんでい る。効果 の判 定は著効(帯),

有効(升),や や有効(+),無 効(-)と した。 この結果,

著効2例,有 効6例,や や 有 効6例,無 効2例 であ っ

た。 副作用 につい ては,肝 機能,腎 機 能を中心に検討 し

たが全 例に認め られ なか った。

以上 の結 果か ら,CFXは 有 効血 中濃度持続 時間 も長

ぐ,胆 汁中濃度 も高 ぐ,現 在使用 され てい る抗生 物質で

は効果 が低い とされ てい るKlebsiella, Enterobacter,

E.coli, Protens. Serratia等 に も効果 が期 待で きるの

で,将 来,重 症の細菌感染症 お よび術後 の感染予防に極

め て有効 な抗生物 質であ ると考 える。

376.外 科 領 域 に お け るCefoxitinの 基 礎 的

臨 床 的 検 討

石 井 哲 也 ・裕横 山 隆 ・岸 大 二 郎

市 川 徹

広島大学第一外科

新抗生 剤Cefoxitinに ついて,次 の ような検 討を行な

った。

1) 抗菌 力
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臨床分離株48株 について,化 学療法学会標 準法に よ

り抗菌 力を検討 した結果,E.coli, Klebsiellaに 対 して

はCEZに 比 しやや劣 るが,CER,CETよ り少 し優れた

効菌 力を示 していた。

2) 胆汁中濃度

胆石症術後 にT-tubeド レナ ージを行 な った症例 で,

ソ リタT3G500m41にCefoxitin 1gを 溶解 し,1時

間 で点滴 して,薄 層 カップ法で検討 した。 検 定 菌 は,

Staph, aurensMB2786を 用い,標 準 曲線は,燐 酸緩衡

液pH7.4を 用 いた。その結果,点 滴後3時 間 目に最 高

値,約7μg/mlに 達 し,6時 間 まで測定 可能で あった。

同 じ症例 で,CEZの 胆汁中濃 度 は,3時 間 目に最 高値

4.5μg/mlで あ り,6時 間 目も測定 可能であ った。

3) 臨床成績

主 として外科的 感染症7例 に投与 して検討 した。著効

4例,有 効2例,無 効1例 であった。副作用 として とぐ

に認むべ きものはなか った。

377. 外 科 領 域 に お け るCefoxitinの 臨 床 試

用 成 績

森 本 健 ・平 尾 智 ・藤 本 幹 夫

政 田 明 徳 ・沢 田 晃.佐 々木 武 也

酒 井 克 治 ・白羽 弥 右 衛 門

大 阪市立大学医学 部.外 科学第2教 室

Cefoxitin(以 下CFX)半 合成Cephamycin系 新抗生

物 質 である。わ れわれは本 剤投与後 の体液 内濃度を測定

す ると ともに,臨 床例に も使用 したの で,そ の成績を こ

こに報告 した。

CFXの 体液 内濃度測定には,Staph. anrens MB 2786

を検定用 菌 とす る平板 カ ップ法 を 行 な っ た。working

standardの 希釈には,血 清中濃度測定 の場 合モ ニ トロ

ールで,胆 汁中濃度測定 の場 合 に は,pH7phosphate

bufferを 用 いた。 なおCFX2gを あらか じめ5%ブ ド

ウ糖液250mlに 溶解 し,30分 かけ て点滴 静注 した。そ

の結 果に よれば,血 清 中平 均濃度は,点 滴 終了時 ピー ク

値116.0μg/mlを 示 し,点 滴開始1時 間後65.5μg/ml,

2時 間後23.0μg/ml,4時 間後5.6μg/mlで あ った。

胆汁中平均濃度 もや は り点 滴開始30分 後に ピ ー ク値

22.0μg/mlに 達 し,そ の後漸減 したが,4時 間 後2 .1

μg/mlを 示 して,持 長す る傾向が認 め られた。

CFXが 使用 された外科的感染症 は総 数21例 で,胆 道

感染症7例,腹 膜炎8例,そ の他 の感染症6例 である。

胆道感染 症7例 を分離菌別にみ ると,大 腸菌単一感 染症

2例,ク レブ シエ ラ.プ ロテ ウス各 々1例 で,そ の他は

これ ら細菌 の混合感染症であ った。1日 投与量 を1～6g

とし,こ れ を1～3回 にわけ て点滴静 注 した。結果 に よ

れ ば,有 効3例,や や有効4例 が え られ,副 作用 として

は,1例 でGOT.GPT値 の軽度上 昇を認めた。 腹膜炎

8例 を分離菌別 にみ ると,大 腸菌 単一感染症2例,大 腸

菌 とエンテロパ クター1例,ク レプ シエ ラ,エ ンテ ロパ

クターお よびエ ンテ ロコ ッカス混合感 染症例が1例,菌

不明が1例 あ った。 本剤 の1日 投与 量4～6gと し,こ

れを2～3回 にわけ点滴静注 し,著 効3例,有 効2例,

やや有効2例,無 効1例 を えた。 なお副作用 としては,

2例 に おいてGOT.GPT値 の軽 度上昇を認めた。 そ の

他 の感染 症6例 の うちわ けは術後創感染2例,軟 部組織

感染症2例,尿 路感染症 お よび敗血 症各 々1例 で,そ の

分離菌 をみ ると,大 腸菌単一 感染2例,黄 色 ブ菌 また は

エンテ ロコッカス単一感 染が各 々1例 ,大 腸菌 とプロテ

ウスの混合感染1例,不 明が1例 であ った。本剤 の1日

投与 量を4～6gと し,や は り2～3回 点滴静注 した と

ころ,有 効4例,や や有効1例,無 効1例 が えられ,副

作用 は全 ぐ認 め られ なか った。

す なわち総数21例 中95%に おいて有効 であ り,3例

に おいてGoT・GPT値 の一過 性軽度上昇が 認 め ら れ

た。

378. 外 科 領 域 に お け るCefoxitinの 基 礎 的

臨 床 的 検 討

柴 田 清 人.由 良 二 郎 ・品川 長 夫

鈴 木 一 也.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1外 科教室

新 しい抗生物質 であ るCefoxitin(以 下CFXと 略す)

について,基 礎的,臨 床的検討 を加 えた。

(1) 臨床材料 分離株 に対す る抗菌 力

教室保存 の外科病 巣分離株 の うち黄 色ブ ド ウ 球 菌23

株,大 腸菌27株 について,本 学 会標 準法に従い本剤 と

Cefazolin(以 下CEZと 略す)に 対す る最小発育阻止濃

度(以 下MICと 略 す)を 測定 し,両 剤を比較 した。黄

色ブ ドウ球菌 に対 しては,MICの ピー クは原 液 接 種 で

CEZが0・8μg/ml,CFXは3.2μg/mlに,100倍 希

釈液接種ではCEZが0.4μg/ml,CFXが3.2μg/ml

であ り,CEZが よ り良好 な感受 性を示 した。大腸菌に対

してはMICの ピー クは原液接種 で両剤 ともに3.2μg/

mlに あ り,ほ ぼ同程度 の抗菌 力を示 した。

(2) 家兎胆汁 中移行につ いて

白色家兎3例 について本剤20mg/kgを1回 筋注投与

しその胆汁中移行 を測定 した。測 定方 法は枯草菌ATCC

6633を 検定菌 とす る薄層 カ ップ法 にて行な った。 血 中

濃度は3例 平均 で投与後1/2時 間で15.5μg/m1,1時
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間で9.0μg/ml,2時 間 で2.8μg/mlで あ り,胆 汁中濃

度はこれをやや上 まわ る程度 であ った。投与後6時 間 ま

での回収率は0.33～0.76%で あ り,他 のセフ ァロスポ

リン系抗生剤 とほぼ同様 な移 行 と考え られた。

(3) 外科的感染症へ の応用

外科的感染症 の5例 に使用 した。術後膀胱 炎,肛 門周

囲膿瘍,術 後創感染,虫 垂穿孔性腹膜炎,胆 道 感染 のそ

れ ぞれ1例 であ る。起 炎菌 としてはC.coli2株,Pro-

teus, Acinetobacterの 各1株 であった。 臨床効果 は著

効1例,有 効3例,無 効1例 であ った。 副作用は認 め ら

れず,臨 床諸検査値 について も本剤 投与に よると考 え ら

れる異常変動 はみ られなか った。

379. Cefoxitinの 外 科 的 感 染 症 に 対 す る 臨

床 的 検 討

高 見 博.石 引 久 弥 ・相 川 直 樹

阿 部 令 彦

慶応 義塾大学医学部.外 科学教室

セ ファマイ シン系の新抗生物質 であ るCef0xitinに つ

い て臨床的検討 を加えた。

(1) 臨床使用 成績

現在 まで5例 につい て検討 した。内訳は 胃癌 食道空腸

吻合術後 腹睦内膿瘍1例(4g/日),術 後癒着 性 イ レウス

に よる汎 発性腹膜炎1例(6g/日),肛 囲膿 瘍1例(4g/

日),術 後 感染予防2例(4g,8g/日)で あ った。投与方

法は肛囲膿瘍症例に点滴 静脈 内投与,他 は全例1日2回

One shot静 脈内投与 とし,投 与期 間は4日 か ら15日 間

であった。

細菌学的検索 では症例1,2の 腹 腔 内 ドレ ー ン か ら

Klebsiella, Enterobacter, Enteroceccus,症 例3は

Klebsiella, ltnterobacterが 分離 され,症 例2,3に は

本剤の投与効果 を認 めた。感 染予防の1例 では術後 の発

熱が続 き,他 剤 に変更 し解熱 したため効果は ないと考 え

られた。

(2) 副作用

肝機能 では主 にS-GOT,S-GPTの 上昇が2例 に みら

れたが,血 液学的所 見,腎 機能等には大 きな影響は示 さ

れなか った。

また,消 化器症状,血 管痛等 の自覚症状を訴 えた もの

はなか った。

以上 の臨床 使用経験か ら,投 与量,投 与間隔 および投

与経路 について,さ らに検 討す る必要 がある と 思 わ れ

た。

380. 外 科 に お け るCefoxitinの 基 礎 的 臨 床

的 検 討

坂 部 孝 ・中 山 一 誠 ・岩 本英 男

岩 井 重 窟 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

大 橋 満.村 田郁 夫 ・杉 山 博 昭

水 足 祐 子

日大医学 部第3外 科

石 山俊 次

日大総 合医学研究所

Cefoxitin(CFX)は 半合成セ フ ァマ イシン系新抗生物

質 で,構 造上 セフ ァロスポ リソ系抗生物 質に類似 してい

るが母核 の7～2位 に メ トキシ基 を有す る点で異 なる。

CFXに つ いて抗 菌 力,吸 収.排 潅,代 謝お よび臨床 応

用につい ての研 究成績を報告す る。外科病巣か ら分離 し

た各種病 原菌につい てCFXに 夜す る感受 性(MIC)分

布 をみ ると,Staph.anr.54株 は す べ て3.13～12.5

μg/mlに 分布 し,CEXよ りやや良い成績 で あ っ た。

これに対 しグラム陰性桿菌 においては優 れ た 成 績 で,

E.coli54株 では3.13～12.5μg/mlに46株(85.2%)

が分布 しCERと 同等かやや良 ぐ,Klebsiella27株 では

1.56～25μg/mlに26株 が分布 して,CERよ りも優 れ

てい る。

健康成人 男子 にCFX2.0gを20%ブ ドウ糖液20ml

に溶解 し約3分 か けoneshotで 静注 し,血 中濃度 お よ

び尿中濃度 をカ ップ法にて測定 した。血 中濃度は15分

後141.0μg/ml,30分 後8e.5ptg/ml,1時 間後41.8

μg/m1お よび2時 間 後11.5μg/mlで あ った。尿 中回

収 率は,6時 間 までで91.6%と 高 率であ った。

人尿中の代謝物 につい てBioautographyに よ り検討

した。

Solvent system; CHCl3 : MeOH : NH4-OAc 0.1N

(10:9:1), Adsorbent; plastic sheet silicagel art.

5748 (Merck), Testorganism; Staph. anr. MB 2786

で行な った。 その結果,人 尿 中には抗菌性代謝物 は検 出

されなか った。

SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注 した時 の臓器 内濃 度を

測定 した。 腎に著明に高 ぐ,つ いで肝,脾,肺,血 清,

脳,心 の順 であ った。 また,20mg/kg静 注時 の胆汁 お

よび膵液 中濃度は1時 間後に それぞれ31.9μg/mlお よ

び2.11μg/mlの 最高濃度 であ った。

外科感染 症9例 に本剤 を使用 し6例 に有効 な 結 果 を

得,副 作用 は認 めなか った。
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381. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefoxitin

の 臨 床 治 験

稗 田 定 ・熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州大学泌尿器科

近年 台頭著 しい弱毒 性耐 性菌は β-Lactamaseを 産生

す る傾 向が強 ぐ,Penicillin系 お よびCephalosporin系

抗 生 剤に耐性であ るこ と が 多 い。CefoxitinはCeph-

amycin系 の新抗生物 質で β-Lactamaseに 強い抵抗 性

を有 し,耐 性菌に対す る有用性が期待 されてい る。我 々

はCefoxitinを 複雑 性尿路感染症 に使 用 しそ の臨床 効

果 を検討 した。

投与方法は2goneshotも しぐはdripinfusion朝

汐2回 で5日 間連続 であ る。効 果判 定は菌消失尿所 見正

常 化を著効,菌 数減少尿所見改善 を有効,そ の他は無効

と した。 自覚 症状 は対象が慢性尿路感 染が多 ぐ症状 に乏

しいた め効果 判定か ら除外 した。結 果は11例 中著効2

例,有 効6例,無 効3例 で有効率72.7%で あ った。無

効3例 中2例 はPsendomonas感 染で 基 礎 デ ータでは

CefoxitinにPsendomonas対 し無効 とされてい る。

細菌学的 効果につい て,注 鼠すべ きはProteusお よび

Serratiaの 分 離 され た6例 すべ て有 効であ った こ とで

あ る(Proteusの1例 は混合感染)。

副作用は静注後,尋 麻疹が発生 し自然消失 した1例 と

GOT,GPTの 一過 性上昇1例 の2例 だけで他 は異 常を認

めなか った。

382. 尿 路 感 染 症 に 対 す るCFXの 使 用 経 験

境 優 一 ・江 藤 耕 作

久留米大学 医学部.泌 尿器 科学教室

目的

尿路感染 症に対す るCFXの 臨 床的効果検索。

方法

久留米大学 医学 部泌尿器科入院 患者9名 に対 してCFX

を投与 した。対象疾患は,慢 性膀胱炎8例,慢 性腎孟腎

炎1例 であ り,全 例 ともに尿路 に基礎疾 患を有す る,複

雑 性尿路感染症 であった。

この うち3例 は,基 礎疾患に よる,中 等度腎障害例 で

あ った。投与 方法は,全 例 ともに,3分 ～5分 の静 注法

とし,1回2g,朝 夕2回,連 続5日 間投与 とした。

治癒療効果判定に際 しては,全 例 ともに複雑性尿路 感染

症 であ った ため,自 覚 症状 を欠 ぐことが 多 ぐ,尿 中細菌

お よび尿 中白血球 の2項 目を主な観察項 目とし,こ れに

臨床症状 を加味 し,効 果判定 した。

薬剤感受 性テス トは,CFXの1濃 度 デ ィス ク法 お よ

び,MIC測 定を行ない,こ れに関 しては,E.coli NIHJ

株 を検定菌 として用いた。

副作用検索 に対 しては,自 覚 症状の問診 と共に,投 与

前 後の血液生 化学的検査を行 なった。

結果 ならびに考察

総合結果 としては,著 効5例,有 効1例,無 効3例 で

有効率66.7%で あ った。

起炎菌 としては,Psendomonas3株,E,coli2株,

St妙h.a#rens1株,Staph.epidermidis1株, Prot.

mlg¢ris1株,Sermtia1株 を検 出した。 これ らの菌に

対す るMICで は,Psendomonas, Serratiaに おいて

100以 上 の高値を示 した。

起炎菌別 に効果 を み る と,Pseudomonasの2例,

Serratiaの1例 が無 効 とな った他はすべ て著効 または有

効 であ った。

副 作用 としては,9例 中3例 が,中 等度 腎障害例であ

ったが,そ の うち1例 にBUN,S-Crの 一過性の上昇が

み られたが,そ の他 の症例では,特 記す べ き副作用は認

めなか った。

383。 尿 路 感 染 症 に お け るCefoxitinの 使 用

経 験

黒 川 一 男 ・藤 村 宣 夫 ・湯 浅 正 明

徳 島大学泌尿器科

Cefoxitinは 新 しいCephamycin系 抗生 物質で β-ラ

クタマーゼに一 層抵 抗力が強 ぐ既存 のセフ ァ#ス ポ リン

系抗生 剤 に 比 べ てSerratia marcescens, Proteus

mlgarIs,Proteus morganiiに 強い抗菌力を示す こと

が特 徴であ る。

今回,わ れわれは本剤 を尿路 感染症11例(急 性腎孟

腎炎2例,慢 性腎孟腎炎4例,慢 性膀胱炎2例,前 立腺

床炎3例)に 使 用 した のでその成績を報告 した。

Cefoxitinの 投与法は1回1gを1日3回(計3g),

1回2gを1日2回(計4g),1回2gを1日3回(計

6g)点 滴 静注(500ml)し,投 与 日数 は全例5日 間 とし

た。

384. CFXの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

平 野 学 ・鎌 田 日出 男 ・高 木 均

近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹

岡 山大学泌尿器科

CFXに つい て基 礎的,臨 床的検討 を行 なった。

1) 抗 菌力 尿路 感染症か ら分離 したグ ラム陰性桿菌

125株,グ ラム陽性球菌6株 に対す るCFXお よびCET

のMICを 化療標 準法に従い測定 し比較検 討 した。
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108個 接種の場合,E.coliに 対す るMICのpeakは

CFXで6.25μg/ml,CETで12.5μg/mlとCFXの

ほ うが1管 ほ ど良好 な成績 であった。Protens mirabilis

ではCFXのMICは3.12～6.25μg/mlお よび100μg/

ml以 上 の2峰 性のpeakを 有 しCETに 比 してや や劣

る成績 であ った。Protens vulgarisに 対 し て はCET

はす べて100μg/ml以 上の耐性であ ったが,CFXは 感

受 性を示す株 が認め ら れ た。Serratia, Psendomonas

に ついてみ るとCETで はすべ て100μg/ml以 上 の耐

性 を示 したが,CFXで はSerratiaに 対 してや や有効 な

数株 を認 めた。

接種菌 量を106個 にす るとE.coli, Protens mirabilis,

Protens vnlgarisな どに対す るCFXのMICは1～2

管 ほ ど良好 な成績 を示 した。

2) 吸収,排 泄 健 康 成 人1名 にCFX2gを1回

oneshot静 注 し,血 中濃度お よび尿 中排 泄を測定 した 。

方法はBacillns snbtilis ATCC 6633を 検定菌 とした

薄層 カ ヅブ法に よった。

血中濃度 のpeakは 静注後30分 で46μg/ml,以 後速

やかに低下 し4時 間 目にはtraceと な った。6時 間 まで

の尿 中回収率 は74.2%で あ った。

3) 臨床成績 何 らかの基礎疾患 を有す る複雑性尿路

感染症14例 に対 しCFXを 投与 した。 本剤の投与は原

則 としてoneshot静 注 とし,1回1gを1日3回(3

例),1回2gを1日2回(10例),1回2gを1日3回

(1例)な どの投与方法 を試 みた。投与期 間はい ず れ も

5～7日 間 とした。

慢 性複雑性膀胱炎10例 中,著 効2例,有 効3例,無

効5例,慢 性複雑性腎孟腎炎4例 中,著 効2例,無 効2

例 で,全 体では著効4例,有 効3例,無 効7例 で有 効率

は50%で あ った。1回1gを1日3回 投与 した3例 は

いずれ も無 効であ ったが,1回2gを1日3回 投与 した

1例 は有効 であ った。

なお副作用 としては,と ぐに認 むべ きもの は な か っ

た。

385. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCFXの 使 用 経

験

大 前 博 志.黒 田 泰 二 ・片 岡碩 雄

石 神嚢 次

神 戸大学泌尿器科

Cefoxitin(以 下CFX)を 腎孟 腎炎10例,副 睾丸炎

2例 の計12例 におけ る臨床成績 について検索す る と同

時 に,血 中濃度,尿 中排泄率 お よび尿中の臨 床 分 離 菌

E.coli75株,Serratia 95株,Psendomonas 19株 に

つ いての抗菌力を検討 した。

臨床成績 投与方法 は1回1～3gを1日2回 点滴静

注に て2～5日 間投与 したo結 果 は12例 中,著 効6例,

有効3例,無 効3例 で有効 率は75%で あ った。疾患別

治療効果 は,腎 孟腎炎 で有効率70%,副 睾 丸炎では 症

例が少 いが2例 とも著効 であ った。投 与 量 別 では2g/

day,3g/dayで は有効率100%,4g/dayで は33.3%,

6g/dayで は66.7%で あ った。 しか しこの結 果につ い

ては基 礎疾患の軽重に よる もの と思われ る。 起炎菌別に

治療効果 を検 討す ると,Serratiaに つ いては2例 とも菌

の 消失 はみ られ なか った。E.coliで は2例 の うち1例

だ け菌 の消 失 を み た。Citrobacter, Enterobacter,

Psendomonas, Protensm.に つ いては各1例 つつ では

あ るが菌 の消失がみ られた。混合感染 の2例 につい ても

菌の 消失 をみた。なお 副作用 は全例 とも認 めなか った。

吸収 と排 泄2人 の健 康成 人volunteerを 対 象 とし,

2gを2時 間点滴静注 し,体 液内濃度を,B .snbtilisPCI

219株 を検定 菌 とした薄層 カ ップ法に て測定 した。血中

濃度の ピー クは点滴静注後約1時 間 で63μg/ml,8時

間後には測定 限界以下 であった。尿中排泄率 は0～2時

間で約50%,0～8時 間で68.2%で あ った。

抗菌力 本剤に対す るE.coli72株 のMICは,108/

mlで6.25μg/m1,106/mlで3.12μg/mlに ピー クが

あ り,108/ml,106/mlと もに12.5μg/mlで 約60～70

%の 菌株 の発 育を阻止 している。Serratia95株 に対す

るMICは,108/mlで 全て25μg/ml以 上,106/mlで

約95%が12.5μg/ml以 上で あ り,そ の ピー クは25.0

μg/mlで あ った。Psendomonas 19株 に 対 す るMIC

は108/ml,106/mlと も大 多数の菌株 が100μg/ml以

上 を示 した。

386. Cefoxitinの 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検

討

波 多 野 紘 一 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜大学泌尿器科

目的

新 しい セフ ァマ イシン系 抗生物質Cefoxitin (CFX)

の尿路感染 症に対す る有効 性を検討す る目的 で,臨 床 分

離株 に対す る抗 菌力,尿 中排泄 お よび臨床効果の検討 を

行 な った。

方 法 と結果

1. 抗菌 力 尿路 由来のE.coli50株,P.mlgaris 8

株 につい て,化 療標 準法に したが い,CFX,CEZお よび

CETのMICを 測定 した。

E.coliに 対す るMICのpeakは,原 液接種 でCFX

は6.25μg/ml,CEZは1.56μg/ml,CETは12.5μg/

mlに 認め られ,100倍 稀釈菌液接種 では,他 の2剤 と
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伺様 に1管 強い抗菌 力を示 した。

P.vulgarisで は,CFXは6.25μg/mlにpeakが

あ り100μg/ml以 上 の耐性菌は認め なか ったが,CEZ,

CETで は半数以上が100μg/ml以 上 の耐性であ った。

2. 尿中排泄 健 康成人男子1例 に,5%ブ ド ー 糖

10mlで 溶解 したCFX1.0gを 静注 し,尿 中濃度,回

収率 を,S.aureusMB-2786を 検定菌 とした薄層 カ ップ

法 で測定 した。

尿 中濃度は,投 与後1時 間で最高 の4350μg/ml,6時

間では11.5μg/mlで,回 収率 は,1時 間65.8%,6時

間 までで85.6%で あ った。

3. 臨床的検討 急 性腎孟腎炎1例,慢 性複雑 性腎孟

腎炎2例,慢 性複雑 性膀胱炎7例,前 立腺摘除術 後尿路

感染症3例 の計13例 に対 し,CFX 1.0g×2ま たは2.0

g×2を5日 間静 注投与 し,臨 床 効果な らびに 副作用 の

検 討を行な った。

13例 の うち1日2.0g投 与は9例,4.Og投 与 は4例

であ るが,無 効 は,膀 胱異物 を有 した1日2.Og投 与の

1例 だけ で,13例 中12例(92%)に 有効 であった。

また,留 置 カテー テルを有す る6例 全 てに有効 であ っ

た。

副作用は,ア レルギ ー反応 は1例 も認め なか ったが,

1例 にGoT,2例 にGPTの 軽 度の上昇が み られた。

結論

CFXは,慢 性 複雑性 を含 めた尿路感染 症に対 して有

効な薬剤 と考 え られた。

387. 尿 性 器 感 染 症 に お け るCefoxitinの 治

療 経 験

名 出頼 男

名古屋保健衛生大 泌尿器科

6例 の尿性器感染 症に 対 し,CFXを 投与 した。1例

の慢性前立腺膀胱炎(Klebsiella,E.coli混 合感染),
の

3例 の急 性副睾丸炎(E.coli尿 路感 染に 続 発,1例 は

ABPC経 口投与中に発生),1例 の慢 性前立 腺炎(E.coli

の前立腺炎 分泌液 内感染 が,NA,ABPC投 与 に よ り消

失を見 なか った例),1例 の急性前立 腺膀 胱 炎(E.coli

感 染)の 何れにお いても有 効であ った。 副作用は,こ の

他3例 の感染防止に用 いた症例を含み全 ぐ認 め な か っ

た。

388. 泌 尿 器 科 領 域 に お け る セ フ ォ キ シ チ ソ

の 使 用 経 験

河 村 信 夫 ・鮫 島 正 継.大 越 正 秋

東海大学 医学部泌尿器科学教室

尿路感 染症,特 に複雑 性尿路感染症に対す るセフ ォキ

シチンの有用性につ いて泌尿器科的観点か ら臨床的に検

討 した。

12例 の複雑性尿路感染 症 と思われ る症例に セフ ォキ シ

チ ン1日4gつ つを経静 脈的に投与 し,5例 に ついて効

果 を判定 し得た。 いずれ も除菌効果のあ った点,お よび

膿 尿 自覚症状の増悪 のない点か ら有効 と判定 した。

自覚症状 としての副作 用は認め られなか った が,臨 床

検査上 か らは,GOT,GPTの 上昇を認 め た 例 が1例,

GPTだ けの上昇を きた した例が2例 に認め ら れ た。 ま

た セフ ォキ シチ ン投与前 にす でにGOT,GPTの 軽度上

昇が あ り,投 与後に さらに上 昇 した例が1例 あ っ た。

ALPが 軽度に上 昇してい る例 で,投 与 後 さ らに増加 し

た例 も2例 あ ったが,半 面 セフ ォキ シチ ン投与に もかか

わ らず低下 した症例 も3例 あ った。投与期間 は我 々の症

例 では最長 で も6日 であったが,そ れに もか か わ ら ず

GoT,GPTの 異常値 を示 す よ うにな る症 例のあった こと

か ら,肝 機能 には セフ ォキ シチ ン投与に際 しては,と ぐ

に注意を は らうべ きと思 われた。

389. Cefoxitin(CFX)の 基 礎 と そ の 臨 床 的

研 究

小 川 秀 弥 ・生 亀 芳 雄

関東逓信 病院泌尿器科

尿路か ら分離 したグ ラム陰 性桿 菌株につい てそのMIC

を検 討 した。

菌 量106/mlで は本剤のMICはE.coliは1.6～6.3,

Klebsiellasp.で は1.6～6.3,1株 が100<,Pr.mirabi-

lisは6.3,1株 が100<,ま たPsmd. mrugimsa,

Sr.marcescensは いずれ もが,100<μg/mlで あ った。

MICとDisc感 受 性 との関係を比較的に株数の多 い

E.coliに つ いてみた結果,E.coliのMICは1.6～6.3

μg/mlでDiscの 径 は20～25mmの 範 囲にあった。

本剤1gを10mlの 生 食に、とか し,こ れ を5分 かけて

静注 した2例 の注射終 了後5分,30分 の 血 中 濃 度 は

88,5,30.0μg/mlと99.5,36.0μg/mlで あ った。な

お これ らの4時 間 までの尿 中回収 率は95.1,95.0%で

あ った。

また本剤2gを250mlの 生食 に とか し,60分 かけて

点 滴静注 した2例 の点滴終 了後30分,60分,120分 の
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血 中 濃 度 は106.5,73.7,43.2μg/mlお よび86.0,

44.3,32.7μg/mlで あ った。 こ れ らのそれぞれ4時 間

までの尿中回収率は62.8,50.9%で あ った。

臨床成績につい ては現在 さらに症例を追加 し て い る

が,結 果 の判明 してい る急性腎孟 腎炎3,慢 性腎孟腎炎

1,慢 性膀胱炎1,前 立腺摘除術後 の感染例1例 にお い

ては無効2,有 効4例 とい う成績 であ った。

なお1例 をのぞいては いずれ も基 礎的疾患が あ り,ま

た1例 は尿管に1例 は膀胱に カテーテルが留置 され てい

る。

薬剤 の使用 法は1回2g,1日2回 の点滴静注を,い

ち お うの原則 とした。

効果 の判定 は疾患の性質上か ら起炎 菌の陰性化,あ る

いは明らかな減 少に重点をお いた。

自覚的 な副作用は1例 もな ぐ,ま た本剤の使用に よる

血液,血 液化学所見の異常変動 はみ られなか った。

390. Cefoxitin(CFX)の 尿 路 感 染 症 に 対 す

る 検 討

宮村 隆 三 ・田原 達 雄 ・高 安 久 雄

東京大学 泌尿器科

目的 新セ ファロスポ リン系 薬 剤 で あ るCefoxitin

(CFX)の 尿路感 染症に対す る有用性につ き検討 した。

結果

対 象疾患は急性腎孟腎炎1例,急 性副睾丸炎2例,慢

性膀胱 炎3例 の計6例 であ る(カ テーテル留置は2例)。

投 与量は1日3g,4g,6gの 各2例 つつ とした。投与 法

は静注 とし3g群 は1gを3回,4g群 は2gを2回,6g

群 は2gを3回 とした。効果 は尿所 見,尿 培養か ら判 定

した。著効4例,有 効1例,無 効1例 であ った。

投与量 と効果 との相関 は症例数 が少な ぐ判 明しなか っ

た。検出菌は,E.coli5例(こ の うち,St.epi.1例,

Psmdomonas1例 が混合感染)で,こ の うち1例 だけ

が薬剤投与後 も菌 が消失 しなか った。

副作用 として1例 にGOTが43→285,GoTが31→

233と 上 昇 した例があ るが,そ の他,末 梢血,血 液化学

な ど異常 はなかった。

肝機能に対す る影 響につ き,さ らに検討 が必要 と思わ

れ る。

391. 高 令 者 の 尿 路 感 染 症 に 対 すCefoxitin

に よ る 治 療 の 経 験

中 内 浩 二 ・塚 田 修

東京都養育院付属病院泌尿器 科

Cefoxitin (CFX)は 半合成Cephamycin系 新抗生物

質 で,Cephalosporin感 受性菌に対 し有 効性が証明 され

てい るとともに,β-1actaminaseに 高度の抵抗 性を もつ

ためCephalosporin耐 性の諸菌 にも有効であ る とい う。

このたび,高 令者 の複雑 性尿路感染 症3例 お よび尿路

由来 と考 え られ る菌血症1例 にCFXを 使用 す る機会 を

得たの で,そ の成績を報告 した。

1) 尿路感 染症の3例 は,い ずれ も70才 以上(平 均

79才)の 高令者であ り,前 立 腺肥大症 のために尿道 カテ

ーテル留置 中の2例 お よび前立腺肥大症 に前 立腺結石が

合併 し,残 尿約30mlを もつ1例 で,い ずれ もすでに化

学療法に より改善 しなか ったものであ る。薬剤 の投与法

は,CFX2gを 朝夕各1回 ず つ静注法に より,第1,2

例は7日 間,第3例 だけ8日 間投与 した ものであ る。 こ

の結果,起 因菌 と考 えられ る,Protms vulgaris,Eu-

terococcns, E.coliは す べて陰転化 したが,Enterococ-

cnsの 第2例 では酵母様真菌に よる菌交代を 起 し て い

る。膿 尿に関 しては,第1,2例 では正常化 し た が,第

3例 では改善に止 まった。総 合判定は第1例 を著効,第

2,第3例 を有効 とした。 副作用は臨床的観 察お よび血

液検査,生 化学検査,尿 検査 でみ る限 りでは特記すべ き

ものは認 め られなか った。

2) 菌血 症は,83才 の前立 腺が人の症例 で,経 直腸的

針生検 の翌 日に起 した ものであ る。す なわち,前 立腺 の

針生検 の直後 にGentamicin 40mgを 予 防的投与 した

が,生 検 の翌 日か ら約39℃ の発熱が は じま り抗生剤 内

服投与 しても効 ないため2日 後の午後 入院 させGM,SB-

PCの 投 与をは じめ たが,な お完全 な解 熱をみないた め

に,4日 後 の朝か らCFXを1回2gで 朝 夕各1回 とし

て2日 間点 滴投与 した もの。なお入院時 の培 養検査に て

血液,尿 いずれか らもKlebsiellaが 検 出されてい る。

この結果,点 滴の第1回 目終 了頃か ら完 全に解熱 してお

り,そ の後,再 発は認 め られず,い ち お うCFXの 効果

と考 えたが,し か し,他 の薬 剤の影響 も全 ぐ無視す るこ

とは 出来 ない とい う結果 にな った。副作用 は この症例で

も認め られ なか った。

392. Cefoxitin(CFX)に 関 す る 基 礎 的,臨

床 的 検 討

西 尾 彰 ・木 村 正 一 ・宮 本 慎 一

酒 井 茂 ・熊 本 悦 明

札幌医大 泌尿 器科

新 しいCephalosporin系 抗生剤 であ るCFXに つ き,

以下 の検討 を行 な った。

(1) 抗菌 力(MIC)E.colI(50株)で は106で

6.25μg/mlに42%分 布 し,ま た108で は12.5μg/ml

に32%の 分布が認め られた。Protmsで はIndele(―)

Proteus(23株)の106で は,106,108と もに12.5μg/ml
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に 大 きな ピ ー ク(52.5%,48%)が 認 め られ た 。Indole

(+)Proteus(17株)で は106で6.25μg/mlee42%分

布 す る%ピ ー クが 見 られ,1eSで は25～50μg/mlに46%

が 分 布 して い た 。K.pneumoniaeで は,106で3.13～

12.5μg/mlに40%,400～1,600μg/mlに38%分 布 し,

108で も50%は400～1,600μg/mlに 分 布 し て い た 。 こ

れ らの 成 績 をCETの 抗 菌 力 と比 較 す る と,E.coli,

Indole(-)Proteus, K.pnenmoniaeで は,CFX>CET,

Indole(+)Protensで は106で はCFX>CET,108で

はCET>CFXで あ っ た。

(2) 臨 床 的 検 討 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 を 有 す る6

例 に 本 剤 を 投 与 した 。 年 令 は27～64才,起 炎 菌 は,

Serratia4例,Psendomonas1例,Protens mirabilis

1例 で あ る。 投 与 量 は,1日3.0～6.0g,投 与 期 間 は5

日間 で あ る。 そ の 結 果,著 効1例,有 効2例,無 効3例

で 有 効 率50%で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 に つ い て み る と

菌 消 失2例,菌 交 代1例,不 変1例 で あ った 。 な お,こ

れ らの 投 与 に 際 して,と ぐに 異 常 と思 わ れ る副 作 用 は 認

め られ な か っ た。

393. Cefoxitinに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

社 会 保 険 神 戸 中央 病 院 産 婦 人 科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近 畿 母 児 感 染 症 セ ン タ ー

抗 生 物 質Cefoxitin(CFX)の 臨 床 価 値 を 明 らか に す

る た め,抗 菌 作 用 ・吸 収 排 泄 お よび 臨 床 成 績 を 検 討 した

と こ ろ,次 の 知 見 を えた 。

a) 抗 菌 作 用

最 近 臨 床 分 離 した120株 のCFX感 受 性 を 化 療 標 準 法

に 準 じ測 定 した 。St.mrms: 1.56～6.25μg/ml, E.coli

1.56～25μg/ml,Serratia: 25～>100μg/ml, Kleb-

siellasp.:3.12～12.5μg/ml,Protmsgr.Indole (-):

3.12～12.5μg/mlに 分 布 し た。E.coliで はCEZに ほ

繧 近 い感 受 性 相 関 を えた 。

b) 体 内移 行

St.mrensMB-2786を 被 検 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 に

よ りヒ トに お け る 体 内 濃 度 を 測 定 した 。CFX2.0g投 与

直 後 の血 中濃 度 は,0neshoti.v.: 200μg/ml,60min.

d.i.: 70μg/ml, 120min.d.i.: 50μg/ml前 後 の 高 値 を 呈

し,以 後 急 速 に低 下 す る。1.0g,2.0g投 与 で 明 らか に

体 内移 行 のdoseresponseを 呈 し,ま た,妊 娠 中毒 症 で

はpeakの 低 下 と遷 延 傾 向 を み と め た 。 そ の 尿 中排 泄(0

～6時 間)は 正 常 人 で70%前 後,中 毒 症 で45.7%で あ

る 。

CFXは 動物実験 で胎児移行をみ とめな い との報 告 が

あ るが,し か し,ヒ ト自験例 では膀 帯血移行を 明らかに

み とめた。

c) 臨床成績

子宮癌 感染 ・産褥子宮 内感染 ・骨 盤腹膜炎な ど8例 に

CFX2～4g×4～6日 間投与 し,有 効:5例,無 効2例,

不 詳:1例 であった。特記すべ き副作用 ・臨床検査の変

動はない が,子 宮癌 例に菌交代 を呈 した。

394. 産 婦 人 科 領 域 に お け る セ フ ォ キ シ チ ソ

の 臨 床 的 検 討

張 南薫 ・中 山 徹 也 ・上 原 一 浩

国井 勝 昭 ・杉 崎 賢 三

昭卸大学産婦人科

セフ ォキ シチン(CFX)は,新 し ぐ開発 された半合成

セフ ァマ イシン系抗生物質 で化学構造上Cephalosporin

と異 な り,母 核7～ α 位 に メ トキ シ基を有す るこ とが特

長 であ る。 本剤は β-1actamaseに 抵抗性 をもつ ので,

Cephalosporin耐 性菌 に対 して も抗菌活性 を示す ことが

特徴 とされ てい る。

われわ れは本剤 を産婦 人科領域にお いて,尿 路 感 染

症,性 器感 染症に試用 したのでその成績を報告 したo

投与法は,1回1～2g,1日2～3回,静 注 または点

滴 静注に より投与 した。現在 までに得 られた。骨盤腹膜

炎,子 宮内膜炎 の症例 では 良好 な臨床効果を認めた。使

用期 間は最長,22日 間,使 用総 量は最高,76gに 達 した

が,血 液検査所見,腎 機能,肝 機能検査所見 で副作用 と

思われ る所 見は認 めなか った。

これ らの症例 の臨床経 過,細 菌学的効果,副 作用等に

つ き報告 す る。

395. Cefoxitinに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 検

討

松 田 静 治.丹 野 幹 彦 ・柏 倉 亨

古 谷 博

順天堂 大 ・産婦人科

目的 ・方 法

1972年 に 発表 され た新抗生 剤Cefoxitinは セファロ

スポ ラン酸 の7位 に メ トキ シ基 を もつセ ファマ イシソ系

抗生剤で ある。吾 々は今 回Cefoxitinの 臨床有用性を検

討す る 目的 で基礎実験を行 な うほか産婦人科感染症に対

す る本剤 の効果 を検討 した。 まず抗 菌試験は各種病巣か

ら分離 したStaph.anrms, E.coli, Klebsiellaな ど

を用いCefoxitinの 感受 性分布を化療標準法で測定 し,

次いで2.0g静 注な らび に点滴 静注時の母児 間 移 行 を
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Staph.aurensMB-2786株 を用 いカ ヅブ法に て 検 討 し

た。臨床応用 は骨盤内感染症,尿 路 感染症,計8例 に本

剤1日4.0gの 点滴静注を試み,臨 床効果 と副作用 の有

無を検 討 した。

結果 ・考察

Staph.mreusの 本剤に対す る感受性はCET,CEZ

に較 べて よぐないが,E.coliに 対す るMICの ピー クは

6.25Pt9/ml,Klebsiellaの そ れ は3.12～6.25μg/ml

に認 められた。 また本剤は接種菌 量に よる抗菌 力の影響

が少 ないほかBacteroidesに も抗 菌 作用を有す る こと

が認 められた。

2.0g1回 静注 時の母児間移行 は膀 帯血移行が母 体 血

の1/2～1/3(投 与後40分 ～5時 間 まで)と な り,以 後

経時的に急速 に低下 し,羊 水移行 も少ない。た だ1時 間

点滴群 で1～3μg/ml程 度 の羊水移行を示す例 も認め ら

れた。

臨床成績 では性器,尿 路感染 症に1日4.0gの 点 滴静

注を4～6日 間行ない,骨 盤 内感染 症計6例 中骨盤腹膜

炎の2例 を除 き4例 に効果が認 められ,腎 孟腎炎(起 炎

菌E.coli)2例 に も有効であ った。 副 作 用は肝腎機能

への影響 をは じめ,と ぐに認め られ なか った。

結局Cefoxitinは 抗菌力上嫌気性菌 に対す る効果 が期

待され るな ど従来 のセ ファロスポ リン とは趣 きを異に し

た抗生剤 といえ,吾 領域では起炎菌 に特殊 のパ ターンが

み られ る骨盤 内感染症が本剤 の主 な投与対象で はないか

と考 えられ る。

396. Cefoxitinの 眼 科 的 応 用 に 関 す る 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次 ・本 山 ま り子

小 川 武

新潟大学眼科教 室

Cefoxitinの 眼 感染症に臨床応用 す るために検討 して

え られた成績 は,以 下の とお りであ る。

1. 抗菌作用 教 室保 存菌株に対す る本剤のMICは

KOCH-WEEKS菌3.13μg/ml,MORAX-AXENFELD菌

0.78～1.56μg/ml,肺 炎球菌12.5～50μg/ml,ヂ フテ リ

ー菌0 .78μg/ml,淋 菌0.39μg/ml,溶 血 性 レンサ球菌

0.39～0.78μg/ml,緑 色 レンサ球菌25～50μg/ml,ブ ド

ゥ球菌1.56～3.13μg/ml,緑 膿菌>100μg/mlで あっ

た。

2. 臨床分 離S.aureus感 受性20株 は11株3.13

μg/ml,9株 が1.56μg/mlに 感受性 を示 した0

3. 血中濃度 健 康成人に1.0g1回 静 注 した とき,

15分 後に38.0μg/mlのpeak値 が えられて以後はすみ

やかに減少 し,4時 間以後は測定不能 であった。

4. 眼 内移行 家 兎に50mg/kg静 注す ると,前 房水

内へ は30分 後に2.5μg/mlのpeak値 が移行 してみ ら

れ,2時 間後0.8μg/mlで あったが4時 間後 は測定不能

であった。房血比は30分 値 で5.21%で あった。

眼組織 内濃度では,30分 値 で外眼部に は球結膜82.29

μg/g,外 眼筋40.41μg/g,眼 瞼39.39μg/g,強 膜28.87

μg/gと 高 い移行濃度をみ とめ,角 膜には4.88μg/gの

移行 を示 した。眼球 内部 では,虹 彩毛様 体に15.36μg/g,

網脈 絡膜に5.95μg/g,前 房 水に1.88μg/mlの 移行を

み とめた。

5. 臨床成績 眼瞼膿瘍,角 膜潰瘍 各1例,眼 窩蜂 窩

織炎2例,全 眼球炎1例 の計5例 に対 して,1回2.0g,

1日2,3回 静注 または重 篤例には1回6.0gdripinfu-

sionに て投与 した。著効1,有 効2,や や効,無 効それ

ぞれ1例 の結果を えた。

副 作用 としてみ とむべ きものは な く,ア レルギ ー反応

等 もみ られなか った。

397. 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefoxitinの 臨

床 的 検 討

岡 田弘 二 ・金 尾 昌 明 ・加 藤 英 子

京都府立医科大 学産婦人科,国 立舞鶴病院

静注用新 セ ファロスポ リン系抗生剤Cefoxitinを,中

等度以上 の感染症11例 に使用 してみ た。 その内訳は,

子宮頸癌術後 の尿路感染症7例,骨 盤死腔 炎1例 の他,

子宮卵管造 影後の骨盤腹膜 炎1例,産 褥腹膜 炎1例,睦

式 単純子宮全 摘術後の骨盤腹膜 炎1例 で,そ れぞれ感染

症の難治 因子 を持 ってお り,全 例入院患者 であ る。起炎

菌 は,E.coli8例 の他,Klebsiella pnemoniae1例,

Protensmlgaris 1例,Staphylococcus anrens1例 で

あ る。CFXの 感受 性 は,(昔)5例,(+)3例,(-)3

例 であ った。投与 方法は,朝 夕2gず つのCFXを,5

%ブ ドウ糖201nlに 溶解 してoneshot静 注 を基 本 とし

たが,1例 だけ朝昼 夕2gず つ1日3回 投与 を 行 な っ

た。投与期 間は,5～7日 間投与が大半 で,10日 間 投

与,13日 間 投与が各 々1例 ずつあ り,投 与 総 量 は20g

か ら52gに お よんでい る。 臨床効果は,著 効4例,有

効7例 で,幸 いに して無 効例はなか ったが,投 与後5日

圏,7日 目に再発 した症例 が1例 ずつあ る。副作用 とし

て,Epigastrial discomfotablenesの1例 は継続投与 可

能 で予定 量を投与 できたが,Epigastralgiaの1例 は5

日間の投与 で中止 した。 しか し,同 時に投与 した他 の薬

剤 の影響 も否定 し切れ ない。抗生物 質の筋注は社会問題

化 し,事 実 上,行 ない難 ぐなった今 日,点 滴静注に よら

ずone shot静 注に て安全に投与 し得 ると思われ る本剤

の意義 は,そ の臨床効果 とあい まって,わ が産婦人科領

域 で少 な ぐない もの と思われ る。


