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一 般 演 題

1. β-lactam系 抗 生 物 質 とMecillinam

の 協 力 作 用 に つ い て

大 槻 雅 子 ・奥 亨 ・池 田 克 己

大 脇 弘 之 ・西 野 武 志

京都薬科大学微生 物学教 室

Mecillinamは グ ラム陽 性 菌 に比べグ ラム陰性菌 に対

して優れ た抗菌 力を有 してい るが,接 種菌量に よ り抗菌

力が変動す るこ とが認め られ てい る。 この欠点 を補 う意

味 で,ま た,形 態 学的な興味 か らMecillinam(MPC)

とCephalexin(CEX),Ampicillin(ABPC)の 併用効果

について大腸菌,肺 炎桿菌 を用い検討 した。

1. Chequer board titration methodに よる併用効

果について検討 した ところ,MPCとCEXあ るいはMPC

ABPCと 間に協 力作用 が認め られ た。

2. 増殖曲線に及 ぼす影響 ではMPCとCEX,MPCと

ABPC併 用 に よ り殺 菌作用の増強 を認 めた。す なわ ち,

両剤を同時に作用 させた場合に最 も強い殺菌作用が現わ

れ,薬 剤 の添加時期 をず らせた場合 に も協力作用 が現 わ

れ ることを認 めた。

3. 大腸菌STO198,NIH株 を用 い併用時 の形態変 化

を観察 した ところ,位 相差 顕微鏡下で はMPCの 作用 で

菌体 は少 し膨化 しなが ら分裂増殖 しSpherical formを

ABPC,CEX作 用 ではfilamentous cellを 形 成 した。

一方,併 用 時には菌体 は中央部 が膨化 し,spindle状 を

呈 し溶菌 してい った。走査 電子顕微鏡下 で もこの よ うな

併用時の溶菌過程 の形態 変化を立体的 に捉え ることが で

きた。

4. マ ウス実験的 感染 症に対す る治療効果 を 検 討 し

た。大腸菌STO198株 感 染 症 ではPivmecillinam,

(PVMPC)とCEXま たはABPCの 併用を,肺 炎桿菌 感

染症ではPVMPCとCEXの 併用 を行 な った。 いず れの

場合に おい てもPVMPC,CEX,ABPC単 独治療群 に比べ

併用治療群 は非常 に少い投与量 でED50値 が得 られ,in

vivoに おいて も両 剤の併用に よ り協 力作用が発現す るこ

とを認 めた。

以上,in vitro,in vivoお よび形態変 化においてMPC

とCEX,ABPC間 の協力作用を確認す る ことがで きた。

2. T-1220を 中 心 とす る ペ ニ シ リ ン の

作 用 機 序 に 関 す る 電 子 顕 微 鏡 的 研 究

飯 田 恭 子 ・平 田 誠 一 ・中 牟 田誠 一*

小 池 聖 淳**

九 州大学歯学部 口腔 細菌,医 学 部泌尿器*,佐 賀 医大**

合成 ペニシ リンT-1220は 広域抗菌 ス ペ ク トル を有

し,こ の薬剤 の抗菌 作用 が静菌的 であ る点 も他 のペニシ

リン とは異な りペニシ リンの作用機序 を考え る上 で興味

深 い。われわ れは,T-1220の 大 腸 菌 に対す る作用 を形

態 学的に,ま た,生 物 学的に追求 した。使用 し た 菌 は

E.coli B/rの 対数増殖期 の菌 で,T-1220の5～10μg/

ml添 加で菌 の分裂は阻害 され 伸長す る。100μg/mlに

な ると溶菌 がみ られ る。 この伸長 した菌 の中央部には細

い架橋様構造 が観 察 され,こ の 部 分 で は連続 した細胞

壁,原 形質膜 が観察 され る。 この出現頻 度は正常菌 の狭

窄頻度 とよ く一致 して いる。 この形態変化 はABPCに よ

るbulge形 成 とは異 なる ものであ る。

同調培養 菌にT-1220を 作用 させ る と,ど の時期 で も

直 ちに分 裂阻害がお こる。 また,細 胞 壁ペ プチ ドグ リカ

ン合成 お よび架橋反応 に対 す る影響 をみ ると,ほ とん ど

作用 していない こ とがわか った。 これ らの こ と か ら,

T-1220は,細 胞壁周縁部 の合 成には影響せず,隔 壁 形

成 だけを阻害 し,分 裂途上 の菌 に作用す る と架 橋構造を

形 成す る と考 え られ る。T-1220に よ り伸長 した菌か ら

薬剤 を除去す る と約20分 の1agの 後分裂 を再 開す るが,

このlagの 時期に クロラムフェニコールを添加す る と分

裂再 開は阻止 され る。 こ れ は,T-1220が 分裂に必要 な

蛋 白を不可逆的 に不活化 してい るこ とを示 してい る。 こ

の薬剤 の標 的 とな る蛋 白を検出す るために,SPRATTの

方法に よ りペ ニシ リン結 合蛋 白(PBPs)を 検 出す る と,

0.1μ9/ml程 度でPBP3,1μg/mlに な るとPBP3と

2,さ らに濃度が増 す とPBP1の 阻害がみ られ る。 この

PBPsの 感受性 パター ンはABPCに よるもの とよ く似て

い る。 しか し,T-1220に よって,bulge形 成 はみ られ

ない。PBP3は 分裂,と くに隔壁形成に必須 の蛋 白 とい

わ れてい る。 この蛋 白の阻害がみ られ た ことは,T-1220

が隔壁形成 を特異的 に阻 害す る とい う先 の結果 を支持す

るものであ る。 しか し,PBP2はbulge形 成には関与

せず,球 形菌形 成に必要 である と考 え られ る。

〔質 問〕 西野 武志(京 都薬大微生物)

E.coliで の同調培養系で,T-1220はcell cycleに

関係 な く作 用す るとい う結 果 と,septationに 関与す る

と言わ れて い るbinding protein3にT-1220は 結合

す るとい う結果 は矛 盾す るよ うに思わ れ るが,ど の よ う

に考 えた らよい のか。
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〔解答〕 飯 田恭 子(九 大歯細菌)

Cell cycleに 関係 な く分裂 を阻害 す る作用 はT-1220

だけで な くABPCで も見 られ,ま たDr.MURRAYに

よって も同様の報告 がな されてい る。

3. 白 血 球 内 細 菌 に 対 す るS・T合 剤 お よ

びRFPの 効 果

西 山 秀 樹.前 川 暢 夫

京大 胸部研第1内 科

笹 田 昌 孝 ・山 本 孝 吉 ・沢 田 博 義

中 村 徹 ・内 野 治 人

京 大第1内 科

(目的)白 血病患者感 染症は,し ば しば重篤 であ り,

そ の本態 の解 明 と合理的 な感染症化学療 法 の確立 は重 大

な課題 であ る。我 々は,白 血病患者 好中球 の貧食殺 菌能

の低下 が特殊 感染症 の一因 とな り得 ること,抗 菌剤 の効

果 を菌 と白血球 の存在下 に追求す る必要性を指摘 した。

今 回は,白 血 球 内 細菌 に対 して殺菌 的に作用 したRif-

ampicin(RFP)お よびSMX・TMP合 剤(S-T)に つ き,

若 干の検討を行 なったので報告 す る。

(方法)白 血病患者 の末梢血 か ら得た 白血 球 浮 遊 液

に,EcoliNIHJ&TC-2を 加 え培養 し,白 血球-細 菌

浮遊液を作製 した。 これ に各 々RFP,SMX,TMPを 加

え 白血球 内細菌 に対す る殺菌 効果を測定 した。 また 白血

球浮遊液(10%)に 上記 薬剤を加 えて1時 間培養 し,白

血球外液 中お よび 白血球 内の薬 剤濃度 をB.subtilisに

対 する殺 菌力に よ り測定 した。

(結果)白 血球 内細菌 に対す る殺菌 効果は,殺 菌 効果

を示 さなか ったCET単 独添加群 の生残菌数 を100%と

す ると,次 の とお りであ った。

上記薬 剤の白血 球に対す る有意な毒性 は認め られ なか

った。白血 球内へ の上記薬 剤の移行は表 の とお りであ っ

た。

(考按)白 血球 内細菌 に対 してS-T合 剤が示 した殺

菌 効果は,極 めて高濃度に取 り込 まれ たTMPに よると

考 え られ た。RFPも 極め て高 い白血 球内への移行を示 し

たが,こ れ らの成績は,殺 菌能 の低 下を示す 白血病患者

感染症 に対 して,上 記薬剤 の有効 性を示 唆す るものであ

る。現 在S-T合 剤に よる白血 病患者感染症 の治療 を試

み,有 効例数例を認 めてい る。病態特殊性に基ず いた合

理的 な感染症化学療 法を 目的 として,さ らに検討 を続け

たい。

〔質 問〕 岸 田綱太 郎(京 都府 医大微生物)

白血 病患者 の白血 球の機能が低下 し殺菌 能が正常の も

の より低い とい う御報 告であ るが,そ の際NBT testは

行 なわれたか。私達 はその点に も興味 があ るのでお教え

頂 きたい。

〔解答〕 西 山秀樹(京 大胸部研)

今 回はNBTtestを 行 なってはいないが,お そ らく,

氏の発言 された ようにAMLとCMLの 一部ではNBT

positiveの%は 低下 してい る もの と思 わ れ る。 今 後

NBTtestに つ いて も検討を加 えてゆ きたい と考 える。

4. 梅 毒 トレ ポ ネ ー マReiter株 の 形 態 に お

よ ぼ す2,3の 抗 生 物 質 の 影 響 に つ い て

小 笹 浩 之 ・横 田 芳 武 ・谷 野 輝 雄

岸 田綱 太 郎

京都府立 医大 ・微生物

森 岡 宏 行

京都府立医大 ・電 顕

菅 沼 惇

国立舞鶴病院

目的:

トレポネーマの抗生物質 の作用 に よる形態学的変化,

お よび その微細構造 の追究 を 目的 と し て い る。従来 か

ら,我 々は トレポネーマの電子顕微鏡的形態観察 を行 な

ってきた。 とくにCephaloridine(CER)お よびその他

2,3の 抗生物 質 に よるCyst様 形態につ いて報告 して

きた。今 回はPC-Gに おけ るCyst様 形態 について観察

検討 し,2,3の 知見 を得た ので報告す る。

方法:

材料 は梅 毒 トレポネーマReiter株 を用い,培 養 は川

田培地 で,37℃4日 間行ない,次 いで種 々の濃度の抗生

物質 を添 加 し,一 定時 間作用 させた後,PBS(pH7.3)

にて遠 沈洗滌を行 ない,培 地に再浮遊 し直 ちに2.5%グ

ルタール アルデ ヒ ドで固定 し,位 相差 顕微鏡で観察を行

な った。一方,電 子顕微鏡観察 の場 合は さらに1%オ ス

ミウム酸 で1夜 固定 し,エ ポン包埋に よ りその超薄切片
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を作成 し,そ の電顕像を検討 した。

結果 と考察:

トレポネーマにおけ るCystは,培 地が古 くなった時

や,浸 透圧,栄 養物 の不足等に よって起 るとされ てい る

が,抗 生物質 の作用 に よって もCyst様 形 態 が 出 現 す

る。そ の形成率 はPCGが 他 の抗生物質(TC,SM,CP,

EM)よ り最 も高か った。 また,抗 生物質無添加 におけ る

Cystと 比較す る と,し ば しば膨化 した形態や空胞 化が

観察 された。 以上,PCGに よって 形成 さ れ るCyst様

形態 と古 い培地 において出現す るCystと は形態学上 の

差が あるよ うに思われ る。な お,両 者 が同一機序 で形 成

され るか どうか今後 さらに検討 す るつ も りで あ る。

〔追加〕 小池聖淳(佐 賀医大)

Cyst形 成 につい ての電 顕観察は超薄切片 でお こなわ

れ ているが,シ ャ ドウィング法 または走査電 顕 でCyst

全体 を観察 す るとい う方 法を併用 したほ うが,よ く理解

できる と思 うが。

5. Klebsiella pneumoniaeのindole

産 生 能 と 耐 性 伝 達 の 相 関 性

高 乗 仁 ・浅 野 英 夫 ・村 川 武 雄

西 田 実

藤 沢薬品工業株式 会社中央研究所

さきに我 々は臨床 分離 のK.pneumoniae総 計278株

中に,約20%のindole産 生株 が存在 し,か つ産生株 と

非産生株 の間 で薬剤 感受性に顕著 な差異 が認め られ るこ

とを報告 した。 この薬 剤感受性 の差異 の原因を明 らか に

す る目的で両群 の薬剤耐 性の性状を検討 した。先 ず両群

の薬剤耐性 のpatternをchloramphenicol,tetracy-

cline,kanamycin,cefazolinお よびcephaloridineの

5薬 剤につい て検討 した。indole産 生能 を持 つ53株 中,

単剤耐性株が38%と 最 も 多 く,続 いて3剤 耐性(8

%),2剤 耐性(6%)の 順 であ っ た が,chloramphe-

nic01とtetracyclineに それぞれ耐性 を示 めす 株 は 全

く存在 しなか った。 一 方indole非 産生株 について は。

225株 中,4～5剤 耐 性株が14%と 最 も多 く,続 いて

単剤耐性(10%),2剤 耐性(10%),3剤 耐性(4%)

の順であ った。 この耐 性patternの 差 異はR-plasmid

の関与を示唆 してい るので,両 群 のK.pneumoniaeの

薬剤耐性伝達能 をE.coli CSH2(F-,nalr)を 受容菌 と

してampicillinお よびkanamycin耐 性 について検討

した。ampicillin耐 性 の伝達 は非産生株 の39株 中l9

株(49%)に おいて認 め られたが,産 生株 では22被 験

株 の全株につ いて耐性伝達 を認めなか った 。 またkana-

mycin耐 性 の伝達は13株 の非産生株 の うち12株(92

%)で 認 め られたが,産 生株 では7被 験株の全株 につい

て伝達 を認め なか った。一方,非 産生株 では両薬剤 の耐

性伝達 と共 にchloramphenicolお よびtetracycline耐

性 の同時伝 達が認 め られた。以上 の結果 は,多 剤 耐 性

markerを 持 つ ものを含 めてR-plasmidが 特 異 的 に

indole非 産生株に だけ存在す るこ とを示 めすが,こ の こ

とはindole産 生株 と非産生株間 の感受性 の差異 を良 く

説 明す る。 また産生株 の β-lactamaseの 基質特異 性が

R-plasmid保 有 ・非保有 のいず れの非産 生 株 の β-lac-

tamaseの それ とも異 な ることを確 め,両 群群 の各種ce-

phalosporinに 対す る感受性 の差 異 の原 因 も明 らか に し

た。

6. イ ン フ ル エ ン ザ 菌 の 保 存 と 輸 送 お よ び

PC耐 性 菌 に つ い て

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛 ・渡 辺 貴 和 雄

宇 塚 良 夫 ・野 口 行 雄 ・羅 士 易

長 綺大学熱帯医学研究 所内科

呼 吸器感 染症 の3大 起 炎菌は インフルエ ンザ菌,肺 炎

球菌,緑 膿 菌であ るこ とは,私 共 の喀痰定 量培養 の成績

か ら明 らかであ る。既 に肺炎球菌 の抗 生物 質感受性 につ

いては報 告 し,イ ンフルエ ンザ菌 の抗 生物質感受性 につ

いては昨年 の化療 総会 にて発 表 した。 しか し最近抗生物

質感受性 を検討 してい る うちにPC系 統 生物質に耐性 の

3菌 株 を分離 した。そ こで本菌研究 の隆路 とな って いる

インフルエンザ菌 の私共 の保存継代法 について紹介 し,

最近二重 盲検法で必要 とな って いる起 炎菌の単一施設 に

おけ る検討 のための輸送培地 につい て報 告す るこ ととし

た。

(1) イ ンフルエ ンザ菌 の継代保存法:1)FILDES変

法培地 に37℃18時 間培養す る。2)生 育 した培地上 の

コロニーを充分に集 めFILDESブ イ ヨンに 浮 遊 す る。

3) 浮遊 液は培養せず に-20℃ に凍結 し保存す る。4)

使用 時に凍結菌浮遊 液を37。C18時 間培養(解 凍 と増殖

をかね る)後FILDES変 法培 地に接種 し継代 す る。5)

継代 は3カ 月毎 に行 な う。長期保存 には凍 結乾燥 して保

存す る。(2)輸 送培 地:FILDES変 法培地,血 液寒天培

地,チ ョコレー ト寒天 培地,高 層に本菌 を穿刺 して輸送

すれ ば1週 以上生育 してい る。 それ は短期 輸送に充分 で

あ る。(3)抗 生物質 感受性:東 北大学第1内 科,長 崎大

学熱研 内科に て分離 した病 原性の明 らか な80～83株 に

つい て測 定 した。感 受性の高い順に並 べ る と,Pipera-

cillin>ABPC≧AMPC,CBPC,Ticarcillin,Apalcillin,

SBPC>CP≧TP≒DOTC,MNC≒GMG≒NA≧EM>

CET>CLDM≒CFT≧CEZ≒CEX≠MFIPC。

最 近分離 したPC耐 性 イン フルエ ンザ菌3株 につ き英

国由来 のABPC耐 性菌 と比較 した。ABPCのMIC値 は
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≧107/ml1白 金耳接種 で前者 は6.25Ptg/ml後 者は ≧

400μg/mlで あ った。接種菌 量を減 少 させ る とMIC値

も低下 してい くが,私 共 の3株 は感受性菌 のパ ターンと

類似 していたが,英 国 由来株 とは明確に相違 し本 質的 な

差 異を認 めた。

7. Gentamicin耐 性 菌 に 関 す る 検 討

那 須 勝 ・堀 内 信 宏 ・林 敏 明

朝 長 昭 光 ・重 野 芳 輝 ・長 沢 達 郎

広 田 正 毅 ・中 富 昌 夫 ・森 信 興

斎 藤 厚 ・原 耕 平

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

長崎大学医学 部附 属病院検査 部

Gentamicin(GM)が 難 治性細菌感染 症の抗 生 剤 とし

て登場後,約8年 間を経過 した。最近,欧 米お よび本邦

で もGM耐 性菌 の増加傾 向が指 摘 され,長 崎 大学病院 で

もそ の傾 向が認 め られた。そ こで昭和45年 か ら昭和52

年6月 までに分離 された グラム陰 性桿菌 の うち,3濃 度

デ ィス ク法(栄 研)で(-),(+)の 菌種 を耐 性 菌 と し

て,そ の分離推 移を検討 し,さ らに最 も耐性 化の著 しい

Serratia marcescensは,0群 血 清 型別 に よる分布 に

検討を加 えた。

1. GM耐 性菌 は年 々増加 し,昭 和45年 は3.6%,

昭和52年1月 ～6月 は15.5%を 占めた。 また当院 での

年間GM使 用 量は約330～390gで あった。

2. 臨床材料別 では,尿,膿,胆 汁 由来菌 に耐性化は

著明 で,喀 痰 分離 菌ではそ の傾 向は少 なか った。

3. 菌種 では,大 腸菌,Klebsiella,Enterobacterは

最近 と くに耐 性菌 の増加は認 め難 く,緑 膿菌 は 昭 和52

年1～6月 は耐 性率はやや減少 していた。Protens群,

Serratia marcescensは 耐 性率 は 上 昇 し,と くにS.

marcescensは 昭和49年 か ら耐性菌 が出現 し,昭 和52

年1～6月 では63.4%が 耐 性菌で,尿 由来 株 の う ち

81.3%がGM耐 性菌 が 占めた 。

4. GM耐 性菌 の他ア ミノグ リコシ ド剤 に対 す る感受

性率 は,KM,DKB,TOBは ほ とん ど抗菌力を有せず,

AMKに 対 して86.6%の 株が感受 性(3濃 度デ ィス ク

法で(升),(帯))を 示 した。

5.重 複例 を除 いたGM耐 性Serratiamarcescens

71株 の血 清型別 に よる検討 では,8型 に40.8%,17型

に31%が 分布 し,病 棟別 にみ る と,泌 尿 器 科 は8型

64.3%,婦 人科 は17型85.7%,内 科 は8型46.1%が

主 として分布 した。す なわ ち1病 棟にお いてGM耐 性菌

が特異的 に蔓延 化 してい る傾 向が示唆 された。

〔質 問〕 松 本慶蔵(長 崎大熱研内科)

(1) 喀痰中 グラム陰 性桿 菌がGMに 耐 性化 し難 い理

由を ど う考 え られ るか。

(2) (那須氏の答 えに対 し)

気道 分泌物中 のGMの 分 泌濃度はin vivoで 必ず し

も低 くない ことがPENNINGTONか ら,人 では私共 の研

究報告 があ り,ま だ充分 明らかではない と考 えられ る。

〔解答〕 那 須 勝(長 大2内)

喀痰 分離菌に何故GM耐 性菌 が少ないか と い う理 由

は,詳 細には分 らない。抗 生剤の移行の良い検体か ら耐

性菌 の分離 頻度は高 い傾 向はあ るが。

8. 兵 庫 県 立 こ ど も病 院 に お け る 尿 中 分 離

菌 の 統 計 的 観 察

吉 田 実 央

兵庫県立 こ ども病院泌尿器科

三 田 俊 彦

姫路赤十字病 院泌尿器科

片 岡 頌 雄 ・山 中 望 ・大 島 秀 夫

石 神 嚢 次

神戸大学 泌尿 器科

今回我 々は,昭 和45年5月 ～昭 和51年12月 までの

兵庫県立 こど も病 院での尿中分離菌につ いて統計的観察

を行ない,併 せ て神戸大学付属病院 でのデ ータ と比較検

討 し,次 の ような結果を得 た。

(1) 尿中総分離株 に対す るグラム陰性菌,グ ラム陽

性菌の割合は 成人,小 児 ともほぼ同様 の傾 向であった。

グ ラム陰性菌 では,E.coli,Proteus属 が成人に比べて

小児 に多 く検出 され た が,Klebsiellaで は成人 と小児

の間に特に差 を認 めなか った。

(2) 小児 では成人に比べ,弱 毒菌 とされるEntero-

bacter,Serratiaお よびPseudomonasの 検 出が少なか

った。い ろいろの原因が考 えられ るが,腸 管を用 いた尿

路 変更術等が少 ない こと,単 純性 尿路感染 症の頻 度が高

い こと,従 って入 院期間 も短 か く院 内感染が 少 な い こ

と,さ らに カテーテル留置 の頻度 および期 間が短 いこと

等 も一因 となってい ると推察 され る。

(3) 7剤 以上 の耐性株は神戸大学 では総分離株 の約

20%で あ り,そ れに比べて当院 では6.3%と 多剤耐性

菌は少 なか った。そ の原 因 も弱毒菌の少なか った原因と

同様では ないか と推察 され る。

〔質 問〕 熊沢浄一(九 大泌尿器)

1) 使用抗 菌剤は神戸大学 泌尿器科 と比較す ると何か

差異 があ るか。
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2) 院 内感染対策 として何か特別 の対策 を講 じてお ら

れ るか。

〔解答〕 吉 田実央(兵 庫県立 こども病 院泌尿器)

(1) 「主 な る使用抗菌剤は何か」 の御 質 問に対す る解

答

合成ペ ニシ リン,セ ファロスポ リン系統 が ど うして も

多 くなる。

(2) 「その使用方法は」

経 口のほ うが多いが,そ れ以外 はすべて点滴静注 であ

る(ゲ ンタマ イシンも含 めて)。

院 内感染防止の対策につい て

i) 完全看護 システムを とってお り,外 来者 と接 触が

少な く,院 内の手洗 いが励行 さ れ て い る。 その

他,他 の病院 と変 りはない。

ii) また,口 演 で も述べたが入院期間 が短 か く,老 人

等に比 してバ イタリテ ィーが あるため か と も 推

察す る。

9. 九 州 大 学 泌 尿 器 科 に お け る 尿 路 分 離 菌

の 年 次 的 変 遷(第8報)

尾 形 信 雄

九 州大学泌尿器科

近年化学療法剤 の開発 には,目 覚 ましい も の が あ る

が,そ れに伴 ない,病 原菌 の種類や感受性 な どに変化が

見 られ る。

我 々は,泌 尿器 科の立場か ら尿路感染 症の起 炎菌 の変

遷につ いて,既 に1959年 か ら7回 にわ た り報告 して き

た。

今 回第8報 として,1975～1976年 の外来 患者 と1976

年 の入院患者 の尿路 分離 菌につ いて前 回 までの成績 と比

較検討 し報告 する。

外来 では球菌系 の減少 と桿菌系 の緑膿菌,変 形菌,セ

ラチアの増 加が認め られた。入院 では近年 セ ラチ アが増

加 して きた以外大 きな変化はない。

薬剤 感受性については,全 体的 に外来 のほ うが,入 院

に比 べて感受性率が高 く,GMで 感 受性率の低下が 目立

ち,と くに腸球菌,緑 膿菌,変 形菌 で認 め られた。

10. 尿 路 感 染 症 に お け る 分 離 菌 の 種 類 と

そ の 薬 剤 感 受 性

南 里 和 成 ・山 口 秋 人 ・原 孝 彦

原 三 信

三信会原病院

今回の検 索対象は昭和51年1月 か ら昭和52年9月 ま

での1年9カ 月に当院泌尿器科外来 お よび入院患者 の中

か ら尿 路 感 染 症 と診 断 し,尿 中 細 菌 数 が105/ml以 上 認

め た 分離 菌 の 種 類 を 検 索 した 。

1. 外 来 由 来 分 離 菌 株

こ の期 間 に 分 離 し た 尿 中 菌 株 数 は1,395株(男 性747

株,女 性648株)で,そ の 内 訳 は グ ラム 陰 性 桿 菌 群1,245

株(89.2%),グ ラム 陽 性 球 菌 群150株(10.8%)で あ

っ た 。 さ らに 分 離 頻 度 順 に み る と,男 性 で はE.coli175

株(23.4%),.Pseudomonas148株(19.8%),Proteus

群133株(17.8%),Serratia87株(U.6%)でSerratia

の 増 加 が 特 長 的 で あ った 。 女 性 で はE.coli443株(68.3

%)が 断 然 多 く,次 い でProteus群40株(6.2%),

Klebsiella29株(4.5%)な どでSerratiaは7株(1.1

%)と 低 か っ た 。

2. 入 院 由 来 分 離 菌 株

総 数2,105株(男 性1,601株,女 性504株)で そ の 内

訳 は グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群2,015株(95.7%),グ ラム 陽 性 球

菌 群90株(4・3%)で あ った 。 分 離 頻 度 をみ る と男 性 で

はProteus群701株(43.8%),Pseudomonas346株

(21.6%),Serratia250株(15.6%)の 順 で,と く に

Serratiaの 著 増 が 判 明 した 。 女 性 で はProteus群 群211

株(41.1%),E.coli100株(19.4%),Pseudomms

67株(13.0%)が 上 位 を 占 め て い る。

グ ラ ム陽 性 球 菌 群 は 外来,入 院 由来 と もにEnteroco-

ccus,Staphylococcusな ど が 分 離 され て い るが そ の頻

度 は 低 か った 。

3. 月 間 別 に 分 離 菌 変 動 を み る と,外 来 で は,E.coli

が 高 頻 度 に 分 離 さ れ て い る。Preteus群 とPseudomoms

で は 月 間 別 変 動 は ほ とん ど な く,Serratiaは51年12月

頃 か ら増 加 の傾 向 を み た 。

入 院 で はProteus群 群 が各 月 間 と も高 頻 度 に分 離 され,

Pseudomenasは51年8月 頃 か ら減 少 の傾 向 を みせ,

逆 にSerratiaが51年9月 頃 か ら急 速 に増 加 を示 して

い る。

4. 薬 剤 感 受 性:ABPC,CBPC,CEX,CEZ,GM,DKB,

AMK,CL,NDの9薬 剤 に つ い て 主 な 分 離 菌 別 に そ の薬

剤 感 受 性 を調 べ そ の 特 長 と論 じた 。

〔質 問 〕 熊 沢 浄 一(九 大 泌 尿 器)

Serratiaの 分 離 率 が 最 近 減 少 して い る の は 使 用 抗 菌 剤

も関 係 して い る と報 告 され た が 具 体 的 に は どの よ うな 薬

剤 で あ ろ うか 。

〔解 答 〕 南 里 科 成(三 信 会 原 病 院>

Serratiaが52年6月 以 降 減 少 し は じ め た原 因 の1つ

は,こ の 時 期 にSerratiaに 抗 菌 力 を もつ とい わ れ て い

る,CFX,CS1170を 使 用 した こ と も そ の原 因 の1つ と

い え る か も し れ な い。
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11. 嫌 気 性 菌 の 薬 剤 感 受 性 試 験 法

B.fragilsの デ ィス ク 法 とMIC

沢 赫 代 ・沢 村 治 樹 ・川 瀬 晴 美

神 田 郁 子 ・川 出 真 坂

岐 阜大附属病院 中検 細菌

渡 辺 邦 友 ・江 崎 孝 行 ・甲 畑 俊 郎

今 村 博 務 ・望 月 泉 ・二 宮 敬 宇

上 野 一・恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐 阜大微生物

B.fragilis 50株 を用 い,寒 天平板 希釈法に よるMIC

測定,1濃 度デ ィス ク法 に よる阻止 円の直 径 の測定 お よ

び3濃 度法を実施 した。今 回検討 した薬剤 は,CP,LCM,

CLDM,TC,MINO,CEZの6剤 であ つた。1濃度デ ィス ク

法 におけ る阻止 円の直径 は先に報告 したC.perfringens

の場 合 と同様に,あ る程 度相関 していた。そ の評価 を金

沢 らに従 つて行 な うと,CPで は阻 止円の直径 を25mm

(MIc12.5μg/nllに 相 当),CLDMで は25mm(MIC

3.13～6.25μg/lnlに 相 当),LCMで は25～30mm

(MIC:3.13～6.25μg/mlに 相 当),TCで は30mm

(MIC:6.25μg/ml),MIN0で は25mm(MIC:6.25

～12.5μg/mlに 相 当)付 近 に臨床的 に 有 効,無 効の境

界点 をいちお う設定 し,活 用 で きる。CEZで は境界点 を

設 定で きなか つた。 またTCに 関 しては,1濃 度 デ ィス

ク法が3濃 度デ ィス ク法 よ り優れ ていた。

〔質問〕 青河寛次(神 戸中央病院婦 人科)

嫌気性菌 のDisc法 が好気性菌 の場合の よ うに うま く

ゆかぬ最 も重要 な因子は。

〔解答〕 渡辺 邦友(岐 阜大 医微生物)

嫌気性菌 の場合 には,特 殊 な培養環 境,例 えばCO2,

培 地中 の還元剤 な どの影響 が,好 気性菌 の場 合に さらに

加わ ると考 え られ る。

12. 食 品 か ら 分 離 し たClostridiumの 抗

生 剤 に 対 す る 感 受 性 に つ い て

小 林 と よ子 ・今 村 博 務 ・望 月 泉

江 崎 孝 行 ・甲 畑 俊 郎 ・渡 辺 邦 友

二 宮 敬 宇 ・上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐阜大学微 生物学教室

143検 体の食品(ハ ム ・ソーセ ージ類,冷 凍食 品,魚

肉練 り製品)か ら分離 したC.bifermentans,C.perfri-

ngens,C.sporogenes,C.felsinieum,C.ghoni,C.

putrificumな ど121株 のClostridiumを 用 いて各種抗

生剤 に対す る感受性値 を測定 した。

使用 薬剤はPCG,ABPC,CEZ,EM,CLDM,Metroni-

dazole,DOTC,TP,CP,RFP,KM,DKBの12剤 であ る。

C.bifermentans 38株 では,PCG,ABPC,EM,CLDM,

DOTC,Metronidazoleは0.78μg/ml以 下 のMIC値 を

示 した。CEZは6.25μg/ml以 下,TPは1.56～12.5

μg/ml,CPは1.56～3.13μg/mlで あ つた。KM,DKB

に対 しては,全 菌株 が耐性であ つた。C.perfringens 30

株 は,PCG,RFP,ABPC,CEZ,EM,CLDM,Metronidazole

に対 して感受性 。DOTCに 対 しては2峰 性 の感受性分布

を示 し,耐 性 獲得を暗示 した。

C.sporogenesで はPCG,ABPC,CEZ,EM,Metroni-

dazole,DOTCに 対 しては感受性。 しかし,CLDM,お

よびEMに 対 しては耐性株がみ とめ られた。

そ の他 のClostridiumで は,PCG,ABPC,CEZ,DO-

TC,CPに 対 して感受性。EM,CLDM,TPに 対 しては耐

性株がみ とめ られた。

以上,供 試 菌株すべ てに対 して感受性値の高い薬剤は

PCG,ABPC,Metronidazole,CEZ。 感受性値 の低い薬剤

はKM,DKBで あ る。DOTC,EM,CEZは 耐性株がみ と

め られた。CP,TPはClostridiumに 対 しては,他 の

薬剤 に較 べて抗菌力が若 干低 か つた。

〔追 加〕 谷野輝雄(京 都府医大微 生物)

各種の クロス トリデ ィウムに対 して,各 種薬剤 の中ペ

ニシ リンが最 も効果 があ るのは,次 の よ うに簡単 に考 え

て よろ しいか。

クロス トリディウムはペ プチ ドグライカンを大量細胞

壌 に もつてい るグラム陽 性菌で グラム陰性菌が もってい

る リポポ リサ ッカライ ドか らな る外膜を もつていない。

従 つてペ ニシ リンが直接 ペ プチ ドグ リカンに作用 してい

るか ら。

13. 急 性 閉 塞 性 化 膿 性 胆 管 炎 に お け る 検

出 菌 に つ い て の 考 察

± 井 孝 司 ・石 川 周 ・高 岡 哲 郎

恵 美 奈 実 ・鈴 木 芳 太 郎 ・鈴 木 一 也

由 良 二 郎 ・柴 田 清 人

名古屋市 立大学第1外 科

急性 閉塞 性化膿性胆管 炎は外科的感染症 のなか でもと

くに重篤 な もので,そ の予後 は きわめて不良な疾患であ

り,Endotoxin Shockな らびにD.I.Cへ と進展 し,不

幸 な転帰 を とるものも多 い。

我 々の教室 では胆道系感 染症におけ る起炎菌に関 して

以前か ら報告 して きたが,今 回急性閉塞性化膿性胆管炎

の起炎菌 について検討 したので報告す る。

教室 におけ る急性 閉塞 性化膿性胆管炎症例は13例 で
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あ り,9例 は胆石症 に,4例 は悪性腫瘍に合併 した もの

で,そ の5例(38.5%)が 死亡 してい る。 これ らの症例

におけ る起炎菌は,好 気性菌 についてみ ると,大 腸菌が

最 も多 く,Klebsiella,緑 膿菌,Serratia等 が認 め られ

る。 しか し嫌気性培養 をも行 な った最近 の4例 について

み ると全例の胆汁中か ら好気性菌 と嫌 気性菌を 同時 に分

離 してお り,3例 には血液培養 にて も好気性菌 と嫌気性

菌 を分離 してい る。胆汁中か ら証 明した嫌 気 性 菌 は,

Bacteroides,Peptostreptoceccus,Peptococcus, An-

aerobic GNRで あ り,血 液 か らはBacteroides2株 と

Anaerobic GNRを 証明 している。 なお,嫌 気性菌が検

出された これ ら4例 はすべてEndotoxinshockに お ち

い り,2例 がD.I.Cを 合併 して死亡 している。

か よ うに重篤 な臨 床経 過を示す急性 閉塞 性化 膿性胆管

炎においては,嫌 気性菌 が混合感染 として検 出され,こ

れがそ の病態を よ り重篤 に してい る可能性が あるので,

その治療にあた っては嫌気 性菌 を も考慮に入れ た強 力な

化学療 法が必要であ る。 なお外科 的処置に加 えて抗 ショ

ック療 法等を積極的に施行す る必 要があ ることは い うま

で もない。

〔質 問〕 白羽弥 右衛門(大 阪市大2外)

とくに嫌気性菌 の胆管炎 におけ る意義を強調 してお ら

れ るが,胆 汁内抗生剤 自体 の推 移につい てお調べ になっ

ていた ら御高示下 さい。

〔解答〕 ±井孝司(名 市大1外)

(1) 症 例2の 胆汁 中移 行については検討 し て い な

い。

(2) 胆 石内,胆 嚢壁 に関 す る嫌気性菌は今 後検討 し

たい。

(3) や は り術 前PC.セ ファ ロスポ リン系 ア ミノ配 糖

体系投与時 に菌 交代をお こ し,重 症 にな ると考 えられ る

症例が多 い。

〔追加〕 上野一恵(岐 大微生物)

1) 胆石,胆 汁 の両 方か ら嫌気性菌 は検 出 されたか。

2) 嫌気性菌(Cephalosporin)が 検出 され た症 例で,

検 出前 の使用薬剤(Cephalosporin系 抗 生剤,CBPC)

が関係す ると考 えるか。検 出菌であ るBmteroidesは こ

の両剤に 自然耐性で ある。

14. 嫌 気 性 菌 に よ る 婦 人 骨 盤 内 感 染 と そ

の 化 学 療 法

青 河 寛 次*・ 皆 川 正 雄*・ 杉 山 陽 子**

山 路 邦 彦**

*社 会保険神戸中央病院産婦 人科

**近 畿 母児感染症 センター

産婦人科領域に おけ る嫌 気性菌 感染 とそ の化 学療法に

つ い て は,先 にNitroimidazole系 投 与 の 臨 床 意 義 を第

23回 本 学 会 総 会 で発 表 した が,今 回 は,そ の 後 の若 干成

績 を報 告 す る。

a) 臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布

主 に子 宮 癌 病 巣 か ら 分離 し た 嫌 気 性 菌 は,Peptoco-

oms:23株,Peptostreptomms:9株, Veillomlla:

7株,Clostridium:6株, Non-sporulating G.P.B.:

4株,Bacteroidesspp.:48株, Fusobacterium:3株

で あ る。

これ ら諸 種 嫌 気 性 菌 のThiamphenicol(TP)感 受 性 分

布 は,Peptoceccusで は極 め て 福 広 い が0.78～3.12

μg/mlに73.9%が 存 し,一 方,Peptostreptococcus,

Veillonellaは ～ ≦1.56Pt9/ml, Clostridiumは1.56～

12.5μg/mlのMICで あ る 。Bacteroides spp.も1.56

～12.5μg/mlに ご分 布 し た 。

Metronidazole(MN)感 受 性 分 布 は,全 般 に 狭 い範 囲

に 鋭 いMICを 示 す よ うで あ り,Peptococcus: 0.4～

1。56μg/ml,Peptostreptococcusの 大 部 分 も～ ≦1.56

μg/mlで あ り,Bacteroidesspp.のMICは0.4～

6.25μg/mlで あ つた 。

Bacteroidesspp.の 諸 種 抗 生 物 質 感 受 性 分 布 を 比 較 す

る と,CLDMが 最 も鋭 いMICを 示 す もの の 耐 性 株 出現

の 兆 しが み られ,TC,EM耐 性 株 の 出現 は か な り 目立 ち

は じめ て き た 。 しか し,TP,MN耐 性 株 は 今 次 測 定 株 で

は み と め な か つた 。

b) 臨 床 成 績

嫌 気 性 菌 を血 液 か ら3例,膿 か ら3例,尿 か ら1例 検

出 した 婦 人 骨 盤 内 感 染 は,Bacteroides単 独 だ け が3例

で,他 の4例 はStaphylococcscs,E.coli,Klebsiellaと

の 共 存 例 で あ る 。 これ ら諸 症 例 に,TP:2.0～1.0g/day

×3～10日 内静 筋 注,MN:1.0～0.59/day×6～15日 間

内 服 した と こ ろ,い ず れ に も化 学 療 法 効 果 を み とめ た。

〔質 問 〕 松 本 慶 蔵(長 崎 大 熱 研 内科)

(1) 第1症 例 に お い て 出現 したCryptococcus(卦)

は 本 剤 投 与 に よ り招 来 され る別 現 象 と考 え られ るか,ま

た そ の よ うな 報 告 が あ るか 。

(2) 本 症 例 で分 離 され たCryptoceccusは 呼 吸 器 に

対 し病 原 性 を も つ た と考 え られ るか 。

〔解 答 〕 青 河 寛 次(社 保 神 戸 中央 病 院)

1) Nitroimidazole系 物 質 の投 与 に よ り,腔 内 真 菌 が

出 現 し易 い こ とは 事 実 で あ る。

2) 本 例 で は,Cryptococcusが 病 原 性 を もち え た と

は 考 え 力二た い。
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15. ブ ドウ 糖 非 〓 酵 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の

霧薬 剤 感 受 性 に つ い て

清 村 友 子 ・黒 川 幸 徳 ・松 井 由 美

中川 と よみ ・山 田 洋 子 ・山 口 司

上 田 智

川崎医科大学附 属病 院中央検査 部

近年,化 学療 法の普及,治 療 の進歩等 に よ り感染 症は

大 き く変 ぼ うしてい る。 と くに,弱 毒菌 と言われ て きた

ブ ドウ糖非〓酵性 グ ラム陰性桿菌 に よる感染症が注 目を

浴び るよ うに なつて きた。そ こで,我 々は,そ の薬剤感

受 性パ ターンを知 り,同 定 の 目安 にご,ま た,診 療 にご役立

てたい と考 え,当 院 におけ る1977年2月 か ら,1977年

8月 までのブ ドウ糖非 〓酵性 グラム陰 性桿 菌の各種薬剤

感受 性について検討 したので報告す る。

薬剤感受 性試験 は,1濃 度 デ ィス ク法 で,ABPC,SB-

PC,DKB,GM,TC,CP,PL,CERの8剤 について行な

い,(-)(+)を 耐性,(++)(+++)を 感受性 とした。

グラム陰性桿菌 の検出率は32%で あ り,ブ ドウ糖非

〓酵性 グラム陰 性桿菌 中 で は,Pseudomonas aerugi-

nosaが 最 も高 く41%で あった。次いで,P.cepaciaが

17%,Acinetobactor calcoaceticusが12%で あ つた。

薬剤感受性を菌種別 にご比 較 す る とP.aeruginosaは

ABPC,CERに 耐 性であ り,GMに は高 い感受 性を示 し

ていた。P.cepaciaは,GMを は じめ ほとん どの薬 剤に

耐性で,TC,CPに だけ感受性が あ つた。A.calcoace-

timsに ついては,ほ とん どの薬剤 に高い感受 性を示 し

ていたが,CERに は耐性で あつた。

〔質問〕 斎藤厚(長 崎大2内)

Ps.cepaciaの 尿 か らの検 出が特 に多いが

(1) ある1つ の病室,病 棟 か ら,多 数 出たのではない

か。

(2) 検 出菌 の量(105/ml以 上)は 如何。

〔解答〕 津村友 子(川 崎医大附 属病院)

Acinetobacter calcoaceticusの 感受性が 良いのは ど

うしてか と言 うことであ るが,そ こまで はち ょっ とわか

らない。

16. 外 科 領 域 に お け る ブ ドウ 糖 非 発 酵 グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 に つ い て

石 川 周 ・高 岡 哲 郎 ・土 井 孝 司

鈴 木 芳 太 郎 ・由 良 二 郎 ・柴 田 清 人

名古屋市立大学第一 外科

近年,グ ラム陰性桿菌 感染症 の増加傾 向に伴い,緑 膿

菌以外 のブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿 菌の分離頻度 も増

加傾 向にあ り,そ の重症感染例 も少数 なが ら見 られ るよ

うに なつてい る。そ してこれ らの菌 の多 くは現在常用抗

生剤 として投与す るこ との多 いセ ファロスポ リン系,ペ

ニシ リン系,そ してア ミノ配 糖体系の各薬剤に対 して耐

性 を示 す ものが多 く,そ の化学療法が問題 と な っ て い

る。今 回,我 々は外科領域 におけ るこれ ら感染症につい

て,そ の分離 頻度,背 景,病 原性お よび治療について検

討 した。

1976年1月 か ら1977年11月 までに教室の入院症例

か ら分離 したブ ドウ糖非発酵 グ ラム陰 性桿 菌は,総 数92

株 で,.Ps.aeruginosa52株,Ps.cepaciaお よびAci-

netebacterが 各 々12株,次 いでPs.maltophilia5株,

Ps.putidaお よびAlcaligenesspp.の 各3株 の順 とな

つていた。分離材料 としては,膿 汁が最 も多 く,全 体 で

37株 であ つた。次 いで胆汁22株,尿 中12株,喀 痰 の9

株 の順であ り,Ps.cepaciaに おいては,開 心 術後ICU

に入室 した3例 に,心 の う内 ドレー ンか ら検出 し,院 内

感染が考 え られた。

緑膿菌 を除いたブ ドウ糖非発 酵グ ラム陰性桿菌検出症

例 の基 礎疾患 としては,悪 性腫瘍 が36例 中19例 と多 く,

いわ ゆるopportunistic infectionと しての背景が しめ

され ていた。 また,こ れ らの菌 は各種 抗生剤に耐性な も

のが多 く,そ の うちPs.cepaciaが 最 も悪 く,わ ずかに

CPに 感受 性を示 したにす ぎ な か つ た。逆にAcineto-

bacter anitratusはGMは じめ ア ミノ配糖体系に比較

的 良好 な感 受 性 を 示 して い た。 セフ ァロス ポ リ ン 系

(CEX,CER)に は,全 株感受性 を示 さなか つた。

これ らの菌の病原性 を検討 した結果,主 な分離菌 とし

て検 出した場 合に も全身症状 としての発熱 を起 こした症

例 は26例 中9例 と少 な く,こ れ らの菌 の存在が常に強

い全身 症状 を示 す とは限 らない傾 向であ った。臨 床例で

DKBとMNCが 有効 であ った2例 を報告 した。

17. 臨 床 材 料 か ら 分 離 され た ブ ドウ糖 非

発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 薬 剤 感 受 性

沢 村 治 樹*・ 沢 赫 代*・ 川 瀬 晴 美*

神 田郁 子*・ 川 出真 坂*・ 渡 辺 邦 友**

江 崎 孝 行**.甲 畑 俊 郎**・ 今 村 博 務**

望 月 泉**・ 二 宮 敬 宇**・ 上 野 一 恵**

鈴 木 祥 一 郎**

*岐 阜大学附属病院 中検細菌

**岐 阜大学 医生物

1976年11月 か ら1977年7月 の約8カ 月間に当検査

室にご於いて,臨 床 各科材料か らブ ドウ糖非発酵 グ ラム陰

性桿 菌102株 分離 した。菌 種 は,Ps.aemginosaが 最
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も 多 く,102株 中60株,つ い でPs.cepacia18株,

Ps.maltophilia 4株,A.xylosoxidans 3株,A.ani-

tratus2株,A.faecals1株,Pseudomonassp.11株,

Flavobacteriumsp.1株 であ る。 これ らの菌株 は泌尿

器 科尿由来株が最 も多 くつ いで膿,胆 汁であ った。 これ

らの菌株を用いて各薬剤 に対す るMIC値 を測定 した。

Ps。aeruginesaは,TOBに 対 して最 も感受性が高 く,

つい でDKB,KW-1062,GM,BB-K8の 順 であ った。

Ps.cepaciaお よびPs.maltophiliaはCP,NAに 感

受性 で,ABPC,TC,CEZ,CER,GM,SBPCな どに対 し

ては,100μg/ml以 上 の耐性を 示 し た。 これ らの成績

は,TC,CL,NA,GMな どに比較的感 受性であ る とい う

諸家 の成績 とことな ってい る。 この ことは病院 におけ る

使用 薬剤 と関連す るもの と考え られ る。

〔質問〕 谷野輝雄(京 都府 医大微生物)

抄録 か ら拝 見す ると,Acinetobacterが 他の菌に比べ

て,感 受性 が高い とあ るが,何 かその理由につい て御意

見 をおもちで した ら,お 教 え下 さい。

〔質 問〕 斎藤 厚(長 崎大2内)

ブ ドウ糖非〓酵GNRの 感受性 をみ る時DOTC,MINO

についてはぜひ検討 して頂 きたい(数 少 ない有効薬 剤の

1つ なので)

〔解答〕 石川 周(名 市 大1外)

AcinetobacterがGM等 に感受性が 良好 であ る理由 に

つい ては検討 していないが,臨 床的 には,比 較的 と りあ

つか いやす い菌 とい う印象で ある。

〔発言〕 由良二郎(名 古屋市大1外)

ブ ドウ糖 非〓酵 のGNB検 出状況は各施設 ともほぼ同

様 の成績の よ うで あるが,外 科 領域では膿胆汗 に多 く見

られ る。 近年TC,CPが 副作用や耐性化 の問題 か ら,投

与 され る機会が少 な くなった こと,癌 患者 におけ る抵抗

性の減弱 などがそ の背景 に存在 す るが,HIBITEN等 の消

毒剤に対 して抵抗性 を示 す もの もあ り,本 菌 の院内感染

に対 しとくに留意す る必要 があるoAcinetobacterは 比

較 的感受性の良好な ものが多 いが,他 の ものは耐性 の強

い ものが多い。 しか しMNC,PCに 比較的感受性 を示す

ものが あ り,そ の効 果が期待 され る。岐 大 か らPs.ce-

paciaが 総 てTCに 耐 性であ るとの発表 があったが,

MNCに つい ての感受 性試験が望 まれ る。

18. マ ウ ス の 実 験 感 染 に お け る 混 合 感 染

モ デ ル に つ い て― 混 合 感 染 と薬 剤

治 療(第2報)

上 村 利 明 ・松 本 佳 巳 ・西 田 実

藤 沢薬品中央研究所

抗生物質 のin vivoに おけ る有効 性は一般に マウスの

実験感染 症,主 として単独菌 に よる感染に対す る治療効

果 に よって評価 され ている。われわれ は臨 床面 におけ る

感 染の多様性を実験感 染に反映 させ る1つ の 試 み と し

て,マ ウスの背部皮 下に2種 の菌 を混合接 種す ると,単

独接種に比べ て致 死効果 が増強 され る組 合せが存在す る

ことを報告 した。

今 回は混合皮下接種に よって致 死効果 の増強 され る組

合せ,す なわちP.aeruginosa No.8株 とE.coli No.

2株 の1:1混 合液 を108/マ ウス接種 した混合感染に対

して,抗 生物質 の治療 効果 が どのよ うにご変化 す るかにつ

いて検討 した。 治療薬 剤 としてCBPCO.4mg/マ ウス,

また は2mg/マ ウス,GM0.2mg/マ ウス または1mg/

マウスを1日2回,3日 間腹腔 内に投与 した。

まず,薬 剤の治療効果 を生存率 でみた 場 合,P.aeru-

ginosa No.8+E.coliNo.2の 混合接 種に対す るCBPC

お よびGMの 治療効果 は ともに単独感染 の場 合 よ り著明

に低下 した。

一方,菌 を接種 した皮下組織 または肝に侵襲 して定着

した菌 数を測 定 した。両試験菌 の単独お よび混合接種 時

の皮下接種部位 におけ る生菌数 は,両 薬剤 の所定 量の投

与で ほ とん ど減少せず,両 群 間に差は認 め られ な か っ

た。 また,肝 組 織内 の生菌 数は両薬剤 の治療 に よって と

もに減少 したが,単 独感染 時に比較 して,混 合感染時は

菌 の残 存傾向が強か った。

〔質問〕 松 本慶蔵(長 崎大)

単独菌接種 と2種 混在す る接 種の両者 で各 々の菌 の増

殖を増す のか,そ れ とも増殖 は影響は ないが毒 性だけ増

加す るのか,い ずれで あるか。

〔解答〕 西 田 実(藤 沢薬品中研)

1) 毒 性が増強 したPsmdomonasとE.coliは 培地

では相 互に影響 を与 えない。

2) 動物実験 におけ る毒性 の増 強 は,Pseudomonas

か らの好 中球 の貧 食殺菌 の阻 害因子の放 出のた め と考 え

る。

〔質 問〕 斎藤 厚(長 崎大2内)

1) 一方 の菌 が他方の菌 の増殖 を抑制す るか ど うか。

2) 増殖 を抑制 しなけれ ば,増 殖後におい ては,一 方

が他方を殺 す現象はみ られ ないか。

〔解答〕 松本佳已(藤 沢薬品中研)

臓器 レベル の定着 性は混合接種す るこ とに よ っ て 上

る。 但 し,背 部の接種部位に おい ては0～72時 間(感 染

後)で は大 きな差異はみ られ ない。

lnvitroの 増殖性はNutrient broth中 で検討 したが,

使 用したP.aeruginosa No.8株 とE.coli No.2株 と

も,混 合接種 して培養 しても,単 独の増殖状態 と変 化が

み られ ない。
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19. 細 菌 性 肺 炎 の モ デ ル(第3報)

松 本 慶 蔵 ・宇 塚 良 夫 ・永 武 毅

鈴 木 寛 ・玉 置 公 俊 ・井 手 政 利

長崎大学 熱研 内科

急性肺炎 の化学療 法に関 しては,そ の基 礎的実験 とし

て,腹 腔 内菌接種 法に よっては到底 これを解析す るこ と

がで きない との観点 か ら,噴 霧感染 に よるマウスの実験

肺 炎系を確立 し,昭 和52年 胸部疾患学 会総 会に報告 し,

その うち100%死 亡す るKlebsiella pneumoniae B-54

株 に よる肺炎を用 いた化学療法検討成績 の一 部 を 第25

回本学 会総 会で報告 したが,今 回は それ 以後の成績につ

い て報告 す る。

1. 本 噴霧感染装置 に より,約100匹 のマ ウスに同時

に同一菌 量をテイ クさせ る ことが可能 で,噴 霧菌液濃度

(YC.F.U./ml)と 肺 内 定 着 菌 量(XC.F.U./マ ウス

肺)は10gY=0.823109×+5.23で あ る。 菌 液濃度は

吸光光度計 で調整 してい る。

2. 本実験系 のLD50は9.7×10/マ ウス肺 である。

3. 約500LDseを テ イ クさせ る と,12時 間後か ら肺

内菌 数の急速 な増 加 と肺炎形成 を認 め,48～72時 間 で

100%死 亡す る。 この系を用 い,12時 間後か ら下記薬剤

の皮下注 投与を行 ない肺内生菌数 を中心 に検 討を行な っ

た。

(a) CEZ50mg/kgを1回 投与量 とし,(i)12時 間

毎投与:コ ン トロール と同 じ。(ii)6時 間毎投与:36時

間 まで菌 増殖抑制,そ の後 コン トロール と同 じ増殖曲線

で72～121時 間で死亡。(iii)3時 間毎投与:138時 間後

までの治療 中,肺 内菌数は104C.F.U,/マ ウス肺に抑え

られ死亡 す るものは ないが,肺 炎は明 白に 存 在 す る。

(iv)2時 間毎投 与:22回 の投 与で菌は103ま で減少す

るが,治 療 中止 後再増殖 し,中 止後30時 間 で死亡 す る。

67回 投与 では,96時 間 まで肺 内菌 数は103で あるが,

100時 間以後肺 炎病 巣は縮小 し,130時 間 で菌 はく10と

な る。治療 中止後36時 間 でも菌 は検出不能 で,肺 炎は

治癒 した。

(b) CEZ50mg/kg+GMO.5mg/kgの3時 間毎投

与 では菌 数減少は速や かで13回(48時 間)投 与で菌数

は102C.F.U./マ ウス肺以下 に減少す る。 治療 中止後48

～72時 間で半数が死亡 した が,100時 間後 も生存 した マ

ウスで肺炎の治癒を認 めた。

〔追加〕 宇塚 良夫(長 崎 大熱研内科)

(1)第25回 本学会総会 に報 告 した とお り,50mg/kg,

200mg/kg,800mg/kgと 増量 すれば1回 の投与で菌数

を抑 制す る時間 は2時 間 から6時 間に延長す るが,臨 床

例 に近 づけ る 目的 から1回 投与 量を50mg/kgと してお

り,大 量投与に よる治療 は試 みていない。(2)CEZ50mg

/kg投 与時 のこの系 のマ ウスにおける血 中お よ び 肺 内

CEZ濃 度 ならびに15～30分 毎 の菌 数の動 きについて も

前回報 告 してい るが,肺 内はCEZ投 与 後1.5時 間で検

出不能 とな り,肺 内菌 数はCEZ投 与 後減少 して1～2

時間 で最少 とな り,3時 間 後に投与 前の値に回復す る。

ゆ えに治癒 させ るにはそれ 以下 の投与 間隔が 必 要 で あ

る。血管 ・血流の豊富 な肺 においてはCEZの 濃度上昇

・消失 も速 やかであ り,そ の点 で腹腔 内感染 と差が出 る

もの と考 える。

20. Pseudomonas属 菌 に よ る 実 験 的 腎

盂 腎 炎 の 成 立 に つ い て(第1報)

大 井 好 忠 ・川 畠 尚 志 ・後 藤 俊 弘

小 畠 道 夫 ・岡元 健 一 郎

鹿児 島大学泌尿器科

化学療 法の普及 と条件 の悪い宿主 の生存 と が 相 侯 っ

て,い わ ゆるopportunistic infectionの 機会が多 くな

り,opportunistic pathogenと して最近 ではブ ド ウ 糖

非〓酵 グラム陰性桿菌 が問題視 され る ようにな った。ブ

ドウ糖非〓酵 グ ラム陰性桿菌 の うち,Pseudomonas属

菌 の尿路にたいす る病 原性を検討す る 目的 で,実 験的 腎

盂 腎炎の成立を家 兎を用いて検索 した結果 について報告

した。今回は第1報 と し て,Ps.cepacia TMS393,

Ps.maltophilia TMS229株 を用い た成績 についてのべ

た。

両菌 を30℃1夜 培養 し,そ の100倍 稀釈液を家兎右

尿管 か ら上 行性に接種 し,尿 管に軽 く狭窄を作成 した の

ち,1週 間後に屠殺 した。PS.cePacia接 種群 では腎 ・

腎盂尿 に生菌をみ とめず,病 理組 織学的に軽度 の腎盂腎

炎 の成立 をみ とめただけ であった。PS.maltophilia接

種群 でも腎 ・腎盂尿中生菌 を3羽 中2羽 にみ とめた もの

の腎盂腎炎 の成立 は極めて軽微 でった。Endoxan 2mg/

kg,5mg/kg1週 間筋 注投与 した後,Ps.cePacia106,

108/m1接 種 した場 合に も,生 菌 を証 明す るに至 って も組

織 学的所見 の増強 はみ られなか った。Endoxan 2mg/kg

投与後Ps.maltophiliaを 接 種 した場合,3羽 中1羽 に

典型的 腎盂腎炎 の成立 をみ とめ,腎 ・腎盂尿 中 生 菌 も

105以 上 に達 した。Endoxan 5mg/kg投 与例で も1羽

は腎盂腎炎 は成立 した。 しかしE.coli,Ps.aeruginesa,

Serratiaに 比 し腎盂腎炎 の成 立 頻 度 ・程度 ともはるか

に劣 った。 そ こでEndoxan50mg,100mg/rabbitを

静注後にPs.maltophiliaを108接 種 した ところ程度 の

差 はあれ,全 例(6羽 中)に 腎盂腎炎 の成立 をみ た。各

群1羽 ずつ典型的 腎盂腎炎をみ とめた。本菌 に よる腎盂

腎炎は髄質 と くに集 合管ない し遠位尿細管周 囲の細胞浸
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潤 を主 病 変 とす る こ とが 多 い とい う印 象 を得 た 。

〔発 言 〕 志 摩 清(熊 大 一 内)

先 生 の 腎 膿 瘍 作 成 の 御研 究 は 前 か ら興 味 深 く拝 聴 し て

お る。

今 回 のCyclophosphoridase(CY)を 用 い ら れ た 実

験 で1eomg/kgで もlesionの 作 成 は あ ま り程 度 が 強 く

な い よ うに 思 え るがo

お そ ら くCYloomg/kgで はlowdoseでsuppres-

sor T cellだ け を抑 制 しB cell系 に は 作 用 して い な い

よ うに 思 う。

300mg～19/kg使 用 され る とB cell系 に で も充 分 作

用 し活 性 免 疫 の 低 下 に よ り腎 膿 瘍 も強 い もの が作 製 さ れ

る もの と思 う。

21. 各 種 抗 生 剤 の 白 通1球 機 能 に 及 ぼ す

影 響(第2報)

白血 球 のRandommobilityに 及 ぼ す 影 響

朝 長 昭 光 ・渡 辺 繁 徳 ・林 敏 明

堀 内 信 宏 ・中 富 昌 夫 ・広 田 正 毅

森 信 興 ・那 須 勝 ・有 藤 厚

原 耕 平

長 崎 大 学 第2内 科

我 々は,第23回 本 学 会 総 会 に お い て,各 種 抗 生 剤 の

好 中 球 機 能 に 及 ぼ す 影 響 を,と くにNBT還 元 能 の 面 か

ら検 討 し報 告 した が,今 回 は 白血 球 のRandom mobility

に つ い て 検 討 を加 え た の で 報 告 した 。

(方 法)CLAUSENの 方 法 に 準 じ,Agarose-Agar

plateを 用 い た。 す な わ ち,1.1%Agarose-Agar加

HEPES-TC199のPlateに 径3mmのwellを 作 製 し

た 。 健 康 成 人 か ら,ヘ パ リン 加 静 脈 血50mlを 採 血 し,

デ キ ス トラ ン添 加 後,leukocyte rich plasmaを 分 割 採

取 し,Hanks液 に て 洗 滌 後,馬 血 清 と 共 に,HEPES-

TC199で 浮 遊 液 とし た 。 この 白 血 球 浮 遊 液9μ1と 種 々

の濃 度 の抗 生 剤1μ1と を 上 記well内 に注 入 し,overni-

ght incubation後,白 血 球 のRandom mobilityを 観 察

した 。 各 種 抗 生 剤 の 濃 度 は,ペ ニ シ リン系(PCG,ABPC,

AMPC,CBPC,SBPC)お よび セ フ ァ ロス ポ リン系(CER,

CET,CEZ); 0.1,10, 100μg/ml, SM・KM; 0.1, 10,

50μg/ml, GM:0.1, 1,10μg/ml, JM・RFP; 0.1, 10,

100μg/ml, EM;0.1, 1,10μg/ml, TC・LCM・CP; 0.1,

10,50μg/ml, CL;0.1, 1,10μg/mlの 範 囲 に お い て

検 討 した 。

(結 果)対 照 群 に 比 し,白 血 球Random mobilityが

10%か ら15%減 少 した も の,PCG,ABPC,CBPC,

SBPC,AMPC,CET,SM,KM,GM,EM,REPの11種

類。16%か ら20%の 減少 をみ た もの,CER,CEZ,JM

の3種 類。21%か ら25%の 減少 をみた もの,TC,LCM,

CL,CPの4種 類 であ った。 また,低,中,高 濃 度の3

種に おいて,濃 度差をみ てみたが,は っき りした濃度差

に よる遊 走面積 におけ る減 少の違 いは認 め られ な か っ

た。

(考案)こ れは,単 なる非特異 的 な薬理学的作用 に よ

るものか,LMIFの 関与に よる ものか不明 であるが,抗

生剤 の抗 原性については明瞭 ではな く,こ れ らのlym-

phokineがovemight incubationで,ど れ ほ どinduce

され るか も不明であ り,ま た,本 実験 系か らして も,後

者 の可能 性は乏 しい ものと思われ る。

〔追 加〕 朝長昭光(長 崎大2内)

濃 度差におけ るRandom mobilityの 減 少の差 は,一

見,デ ータ上,一 部 の抗 生剤において差が ある ように思

われ る ものが あったが,遊 走面積測定上,い くらかの誤

差が 生 じるが,そ の該 差範囲内 と考 えられ,濃 度差はな

い と判 定 した。

22. 緑 膿 菌 に 対 す る 小 児 白 血 球 の 食 菌

能,と くに 抗 生 物 質 と抗 体 の 影 響

高 島 俊 夫 ・広 松 憲 二 ・小 谷 泰

西 村 忠 史

大阪医大小児科

難 治性感染症 の治療 ではそ の基礎疾患 に よって化学療

法だ けを もってして も効果は期待 出来ぬ ことも多 く免疫

療療法 の併用 らが試み られてい る。今 回我 々は ヒ ト白血 球

の緑 膿菌食菌能につ いて,抗 緑膿 菌 抗 生 物 質 と し て

CBPC,GMを 選 びそれ らの薬 剤の存在下 で γ一グ ロブ リ

ン添 加に よる食菌能 への影響が どのよ うに現 れるかを検

討 した。実験方 法はQUIEら の方法 をmodifyし て行 な

った。

ヒ ト白血球 の緑膿菌食菌能 はCBPCIMIC存 在下で抗

緑 膿菌 グロブ リンの効果が最 も著 明に現 れた。GMで は

1/4MIC添 加時が最 も著 明であ った。 またCBRC,GM

存 在下で の抗緑膿菌 グロブ リンの量に よる添 加食菌能 へ

の影響は,抗 緑 膿菌 グロブ リン濃度 に より差 がみ られ る。

一方,CBPC,GM存 在下での普通 γ-グロブ リンの食

菌 促進効果 は,CBPC,GMい ず れの条件下 において もみ

られず,抗 緑 膿菌 グロブ リン添加時 と明 らかなちがいが

あ った。

Opsenizationに おける血清OEP抗 体価 の 違 い は,

GM,CBPC存 在下 での抗緑膿菌 グ ロブ リンの添加効果に

影響 を及ぼ し,添 加血清 のOEP価 の低下 に よりGMI

MICで も食菌能促進効果が現れ,こ の傾向はCBPC1/4

MICで も同様 であ る。 す なわ ち ヒ ト白血球 の 緑膿菌食
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菌能 において抗緑膿菌薬 剤GM,CBPC存 在下 でのグ ロ

ブ リンの影響は抗 緑膿菌 グロブ リンにおいて著明に み ら

れ たが,薬 剤濃度 との関係には添加血 清抗体 の存在 も影

響 す るよ うであった。

〔質問〕 広 田正毅(長 崎大2内)

先生 の実験 系には血清を添加 してあ るか。

〔解答〕 天 野正道(川 崎医大 泌尿器)

血清 は加 えていない。 したが ってオ プ ソニ ンを加え て

いな いこ とにな る0

23. 化 学 療 法 剤 存 在 下 の 白 血 球 殺 菌 能 に

あ た え る リ ゾ チ ー ム の 影 響 に つ い て

天 野 正 道 ・田 中 啓 幹 ・大 森 弘 之

川崎医科大学泌尿 器科

化学療法剤 の感 染防御能へ の影響 を解明す る ことの重

要性にか んがみ,白 血球機能 を取 り挙げ,遊 走能,貧 食

能,殺 菌能 に与え る化学療法剤 の影響 につい て検 討 し,

取 り挙げた薬剤 の半数で機能低下 を認めた。次 に卵 白 リ

ゾチ ームを取 り挙 げ,化 学療 法剤存在下で食食能 を亢進

させ るか否 かをin vitroで 検 討 し,検 討 し た 延べ20

薬 剤中2/3に 亢進 作用が維持 された。

今回,白 血球殺 菌能につ いて も同様に リゾチー ムが化

学療 法剤存 在下の白血球殺菌能 を亢進 させ る作用 が維持

され るか否 かをinvitroで 検討 した 。

〔実験方 法〕1)使 用 菌 株:Pseudomonas aerugi-

nosa NCTC10490株,菌 数1×108/ml。2)使 用化学療

法剤:CBPC,CER,ABPC,TC,GM,KM,PRM,CP,NA,

濃後0.02～2.00μg/mlの5濃 度 。3)好 中球の採取:

正常人,2次 性腎盂腎炎患者 か ら採血,Dextranに て分

離 しHBSSに 浮遊,1×106/ml。4)Lysozyme:卵 白

Lysozyme使 用,濃 度5μ9/m1。5)分 注,反 応:Ps.

(0.1ml),好 中球(0.1ml),HBSS(with or without

Chemotherapeutic agent 0.4ml),HBSS(withor

without Lysozyme 10.4ml)を 分注,各 試 験管を37℃

振 盪温置3時 後 の1ml中 の残存生菌数 を求めた。6)好

中球殺 菌能に及 ぼす リゾチ ームの影響 の判定基準:峯 の

方 法にてk=10g(a・p/b・c)a:化 学療法 剤+細 菌,b:好

中球+化 学療法剤+細 菌,p:好 中球+細 菌,c:細 菌 で

K with LysozymeとK without Lysozymeを 比 較

した。

〔実験成績〕 正常 で,ABPC,GM,CERで 著 明に,

CP,NAで 中等度 の殺菌能亢進 を リゾチ ームの影 響で示

し,腎 盂 腎炎 ではCER,ABPC,KM,PRM,NAで 軽度 の

亢 進を示 した。

24. 腎 不 全 患 者 尿 の 抗 菌 作 用 と そ の

因 子(2)

加 藤 直 樹 ・栗 山 学 ・〓 漢 彬

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜大学 泌尿器科

腎不全 患老尿の抗菌作用 に関 して,前 回 報 告 し た,

S.aureus,E.coliに 加 え,今 回はKpneumoniae,P.

aeruginosa,P.mirabilis,S.epidermidisに 対す る抗菌

作用 を検 討 した。 そ の 結 果,K.pneumoniaeお よび

P.aeruginosaに 関 しては慢性腎不全患者尿 のほ うが健

常人 尿に比べ,8時 間 目または12時 間 目まで菌が増殖

しやすい傾向にあ ったが,24時 間 目では差がみ られ なか

った。P.mirabilisに 対 しては,健 常 人尿 とは異 な り,

明 らかに細菌増殖抑制的 に作用 す るものが み られ た。

S.epidermidisの 場合は,S.aureusの 場合 と同様 に,

大部 分の慢性腎不全患者 尿は細 菌増殖抑制的 または殺菌

的 に作用 した。P.mirabilisとS.epidermidisの 形態

学的変 化を走査型電子顕微 鏡で観察 した ところ,前 者 で

は,長 径が よ り長 くな りfilamentousに なった ものが多

くみいだ され,球 形 に変形 した ものも時にみ られ た。後

者 では,表 面が粗雑 にな り,桑 の実状を呈す るものや,

球形 を保持 できな くな ってい るものが多 くみ られた。抗

菌 因子 として,S.epidermidisで は,リ ゾチームが主体

をなす よ うであるが,健 常人尿 その も の に リゾチ ー ム

を添加 して も効果 がみ られ,し か もEgg White Lyso-

zymeで も多少の効果 がみ られ る所見は,S.aureUSと

は異な るものである。 また,健 常人尿 を希 釈し,浸 透圧

を下げた場合 は,Egg White Lysozyme,Human Lyso-

zymeい ず れで も菌 の増殖 はみ られな か っ た。P.mir-

abilisに 対す る抗菌因子 に関 し て は,検 討を加えてな

いが,尿 中 の リゾチ ーム濃度 と抗菌 力 とが平行 しない点

は尿中 の他 の因子,つ ま り慢性 腎不全患者尿中に多 く検

出 され る免疫 グ ロブ リンなどが影響 してい るのか今後の

問題 と思われ る。

〔質問〕 志摩 清(熊 大1内)

Lysezymeの 由来 につ いて

尿 中に出現す る白血球 マク ロファージか らもrelease

され るので,腎 不全 でLysozymeの 高 い場合 の尿 中の細

胞 の種類 につい て。

〔解答〕 加藤直樹(岐 大泌尿器)

す でに知 られ ている よ うに尿細菌 の再吸収機能 が低下

してい るrenal failure patientで はlow molecular

proteinで あ るLysozymeは 尿中 に多 く検 出 さ れ る。

そのLysozymeの 由来は,多 核 白血 球な どの崩 壊に よ

るものかな どは不 明の よ うで,演 者 らも調 べていない。
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25. Serratia marcescensの 尿 路 感 染

例 に お け る 抗 体 価 測 定 に つ い て

厚 繁 男 ・成 瀬 順 ・青 木 紀 生

社会保険中京病院検査 部

大 島 伸 一 ・浅 野 晴 好 ・小 野 佳 成

社会保険中京病院泌尿器科

藤 田 民 夫 ・名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿 器科

Serratia marcescensの 尿路感染例 の免疫 学的反 応を

知 る 目的 で,血 中抗体価 の測定お よびAntibody Coated

Bacteria(以 下ACBと 略す)の 検 出を試み た。

対象材料;Serratia marcescensが 尿か ら分離 された

患者 の尿,血 清 お よびその菌株。

検討内容;血 中抗体価 の測定は,最 初MCCABEら の

蛍 光抗体法 を用 いたが,終 末点を決定 し離 く定 量が困離

であ ったため,ゲ ル内拡散法 お よび凝集素価 法 を 試 み

た。

ゲル内拡散 法は,固 定 した菌 を加 えたアガ ロース平板

の穴 に,患 者血清 を入れ,反 応後抗 ヒ トIgA,IgM,IgG

ヤギ血清 を添加 して沈降 リングの出現 を観察 す るとい う

方法 で,(1)添 加す る患 者血清量 の変化,(2)ゲ ル内に混合

す る菌 量,(3)反 応 の特異性,(4)正 常人血清 を用 いた反応

沈降 リングの分布について検討 した。 また凝集素価法に

ては,使 用 す る菌のK抗 原除去 の問題,お よび他患者か

らの菌株 を用 いた場合,お よび正常 人血清にそ の測定値

につ いて検討 した。ACBの 検 出につい て は,THOMAS

らの方法 を用 い,観 察像お よび菌結 合抗体 の分布 につい

て検討 した。

結果;ゲ ル内拡散 法におい て,添 加す る患者血 清量を

多 くす ると,出 現す る沈降 リングの直径 は小 さ く な っ

た。 また ゲル 内に混 合す る菌量は,そ の量を 多 く す る

と,沈 降 リングの直径 は,い くぶん小 さ くな った。 そし

て反応 の特異性は,何 らかの形 で非特異的 要素を除去 す

れば,高 くな ると考 え られ るが,現 在 の ところは,あ ま

り特異性が高 くない。正常 人血 清を用いた 沈降 リングの

分布はIgA,IgM,IgGと も比較的 幅広い分布 を示 した。

凝集素価法に よる使用菌 のK抗 原除去 の有無 は,測 定

値にあ ま り影響 を与 えなか った。 また他 の患者 の菌株 を

用いた場合には,低 値 を示す場 合を認め,正 常人血 清65

名にては全て4倍 以下 であった。ACBに つ い て は,そ

の陽性像は,連 鎖状 または不規則 に凝集 し鮮 明な像 とし

て観察 され,IgAに は陽性 を示 さなか った。

〔質問〕 志摩 清(熊 大1内)

(1) primary responseの 場合B cellよ りプ ラズマ

細 胞 よ りIgM後 にIgG,さ らにsecondary response

の場 合は主 としてIgGがreleaseさ れ る。 そこで局所

でのACBも 初期 はIgMで 後期,ま た再燃 時に はIgG

がBacteriaに 附着 してい ると考 えられ る。

(2) ACB陽 性 は上部 および下 部尿路感染 との鑑別

にな るか。

〔解答〕 名 出頼 男(保 健衛生泌尿 器)

我 々の呈示 した症 例は,種 々の条件か ら,異 なった菌

株 に よるCrossinfectionの 多い もので,ACBが 陰性

化す るのは,dominantな 株が変 るため,そ の 度 毎 に

primary responseを 起すた め,IgGに よるACB(我

我の見た例ではACB陽 性はすべ てIgG抗 体に よるもの

であった)が 出現 す るまではACB陰 性 とい う現象 が続

くもの と考え られ る。

26. ACB,血 中 抗 体 価 測 定 に よ る

Serratia marcescens尿 路 感 染 症 患

者 の 免 疫 学 的 反 応 の 動 的 分 析 に つ い て

藤 田 民 夫*・ 石 出 頼 男*・ 原 繁 男**

成 瀬 順**・ 青 木 紀 夫**・ 大 島 伸 一・***

浅 野 晴 好***・ 小 野 佳 成***

*名 古屋保健衛 生大学泌尿器科

**社 会保険中京病院検 査部

***社 会保険 中京病 院泌尿器科

Serratiamarcescensに よ る上部 尿路 感染症患者 の

免 疫学的背景を動的 に分析 した。方法 は患 者 尿 中 の,

Antibedy coated bacteriaの 検出,患 者血 清 中 の 抗

Serratia marcescens凝 集素 価測定 お よび 共 同研 究者

の原の考案 した免疫拡 散法に よるIgG,IgA,IgM各 分

画の抗Serratia marcescens抗 体 の測 定を臨床的経過

を追 いつつ複数 回行 ない,そ れ らを分析 した。

ACBの 陽性 化は初回感染群7例 中6例 に認め そ の 陽

性化 までの 日数 は3日,8日,19日,22日,26日 とバ

ラつい た。再燃 例3例(4回)のACBの 観察 では1日,

1日,4日,9日 と全例に陽性化 し若干後者 の陽性化 が

早か った。 また,ACB陽 性者 のACB陰 性化 までの 日数

は12日 か ら24日 間 とあ る程度 の幅がみ られた。 また,

免疫拡散法 に よる抗体価 の上 昇が見 られたに も 拘 らず

ACBの 陽性化 しない1例 も観察 され た。以上か らACB

のSerratia marcescensに よる上部尿路感 染症患者尿

中で の高 い陽性率が確認 された とは言え,そ の陽性化 の

パ ターンが患者 間で極めて異 なるこ とが解 か った。 その

ためACB検 出をlocallzation studyと してのscreening

法 とす るた めには,本 法を極めて頻繁 に行 な うことが望

ましい。
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血 中抗体価測定に よ りACB陽 性時 には必ず高い抗体

価 を示 し(主 としてIgM分 画 の上 昇)た が,ACB陰 転

後 に も高い抗体価 を示 す ことが多 かった。

ACB反 応 と血 中抗体価 の動 きに不相 関を示す 症 例 が

一部に あったが,そ の理 由 として1つ には血 中抗 体価の

推移だけ で局所 の免疫反応 を知 ることは できない とい う

ことと,他 にはACB検 定 の対 象 とな った菌体 と測定 さ

れた抗体 間での特異性に差 があ る可能性が ある とい うこ

とに よる と思われた。 今後は さ らにSerratia marces-

censに よる上 部尿路感染 症の免疫学的分析 の 際,ACB

陽性 とな った菌株 を使用 して の抗体価 測定 を行 ない,そ

の推移 を観察す るこ とに よって その本態 の詳細が 明 らか

にされ よ う。

〔質問〕 斉藤 厚(長 崎大2内)

1) 血 中抗体価は早期 にIgM,お くれてIgGが 上昇

して くるこ とは当然であ るがIgGで みたACBが 早期 に

陽性 とな り,お くれて陰性 化す るとい う現象 は如何お考

えか。

2) いったん,陽 性 になったACBが,数 日間で陰性

化 しているが,感 染が持続 してい るのにど うして,そ の

よ うな現象が お こるのか。

〔解答〕 藤田民夫(名 古屋保健衛生大 泌尿器)

1) 尿 中ACBはIgGで あってprimary responseに

よる抗体上昇 はSystemicなImmunological response

とlocal responseと の相違に よる と思 われ る。

2) localization study(上 部尿路,下 部尿路)の 鑑

別。他 の報告(THOMAS etc.)で は上部 尿路にACBの

検出率が高 く,下 部尿路で はACB陰 性であ る。 この こ

とによってlocalization studyが 可能 で あ る といって

い る。

27. 急 性 白 血 病 に 合 併 し た 敗 血 症 と

そ の 治 療

大 野 竜 三 ・江 崎 幸 治 ・加 藤 幸 男

山 田 一 正

名古屋大学第一 内科

急性白血病に合併す る重症感染症 の検討を 目的 とし,

その予後 の重篤 な点 お よび起炎菌 はは っき り同定 し うる

点 か ら敗血症だ けを とりあげ検討 した。1969年 か ら1977

年 まで当教室 に入院 した成人急性 白血病 患老 の うち,47

症例に52例 の敗血 症 の合併 をみた。発生件数 は年 々増

加 し,40症 例は過 去5年 間 に発 症 した もので あ る。起

炎菌 はPseudomonas 14,E.coli 13,Klebsiella 6,

Serratia 5,Aeremonas 4,Acinetobacter 3,Ent.

cloacae2例 などグラム陰性桿 菌が55種 中(3例 が混

合感 染)49種89%と 圧倒的 に多数 を 占 め た。その他

Stoph.aureus 1,嫌 気性菌3,Cryptococcus2,Can-

dida alb.1例 であ った。敗血症発生時 の併発感染症は

肺炎16,肛 門周囲膿瘍8,皮 下組織炎 ・筋 炎8,歯 肉

炎 ・口腔 内炎6,明 らか な併発感染症 を認 めなかった も

の18例 であ った。敗血症発生時 の末 梢血 好中球数は0

であった もの17例 を含 め,45例 は500/cmm以 下であ

り,中 央値 は40/cmmで あ った。 これ らの敗血症に対

し,CET,CEz(以 上89/日),CBPC,sBPC(以 上209/

日),GM(160mg/日),DKB(200mg/日)を 中心 とし

た抗生物質大 量併用 投与を熱発直後か ら開始 し,ま た無

効の場合48時 間毎 に交替使用 した各種抗生物質効果 の

充分で ない時 は,Celltrifuge等 か ら白血球 を分離 し輸

注 した。 治癒 率は抗 白血病療法施行前発生 した敗血 症例

3/3,初 回寛解導 入期発生例18/21,再 発時 寛解導 入期発

生例5/6,強 化療 法施行後発 生例2/2で 計28/32で あっ

たが,白 血病 の コン トロールが不能 とな った終 末増悪期

に発生 した例では4/20で あった。したが って,急 性白

血病 に合併す る敗血症 はグ ラム陰 性桿 菌に よるものが多

く,か つ高度の顆粒球減少状態 にあ るため重 篤 で あ る

が,寛 解導入期に発生す る ものは,抗 生物質大量併用投

与,白 血球輸血 な どのエ ネル ギ ッシ ュな治療 に よ り,大

部分は治癒可能 と考 え られ る。

〔質問〕 加藤康道(北 大2内)

1) CETま た はCEZとAminoglycosideを 併 用さ

れ る場合,副 作用の観点 か らCEZ8～12gの 投与 量は

問題が ないか。

2) FeverのEpisodeの 場 合血 中菌検 出率は どの程度

であ るか,御 教示願いた い。

〔解答〕 大野竜三(名 大1内)

(1) 通 常使用量 よ り確 かに大量であ るが,敗 血症患

者 の末血成 熟顆粒球数 はわ ずか40/cmmで あ った ことか

らこのよ うな大量がぜ ひ必要 であ ると思われ る。そ のた

めの重篤 な副 作用は とくに認 めていないo

(2) 頻回 に静 脈血培養 を行 なっているが,白 血病患

者 の感染症中菌血症 の証明で きる症例 の頻度 は決 して高

くない。

〔解 答〕 堀 内 篤(近 畿大3内)

急 性白血病 の敗血症 を疑わ せ る例 か ら動静脈血培養に

よる菌 の検 出率は,80%と 高 率のデー タを出 してい ると

ころ もあ るが,多 くは50%以 下で検出率は低い。
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28. 血 液 疾 患 に 合 併 し た 帯 状 疱 疹 に

対 す る イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 投 与 経 験

植 田 高 彰 ・田 窪 孝 行 ・柴 田 弘 俊

長 谷 川 義 尚 ・中 村 博 行 ・正 岡 徹

吉 武 淳 介

大阪府立成 人病 セ ンター

ヒ ト白血球か ら作製 され たイ ンターフ ェロン(I.F.)

は,骨 肉腫や ウイル ス感染症 に有 効 とされ るが,そ の精

製や大 量生 産の困難 さか ら未だ臨 床的 応用は充分 に為 さ

れ ていない。われわれは,最 近2年 間に,血 液疾患 治療

中にみ られ た帯状疱疹患 者7例 に ヒ トI.F.を 投与 し,

著効 をみ とめた。原疾患の 内訳は,急 性 白血病寛解期 に

み られ た もの4例,急 性 白血病再発後 にみ られた もの1

例,悪 性細網症1例,再 生不 良性 貧血1例 であ る。帯状

疱疹 の部位は,1例 は顔面,1例 は殿 部か ら下肢,他 の

5例 は胸部 であ る。発病後3日 目にI.F.を 投与 した1

例以外は,5～10日 目にI.F.を 投与 したが,そ の時 の

病巣の広が りは大 き く,背 部か ら前胸部 まで半 身に及ぶ

ものがほ とん どで あ り,顔 面 の ものは右前額か ら眼瞼,

眼球結膜 に至 るものであ った。 いず れの症例 も疼痛 が著

明であ った。I.F.の 投与法 ・量は,5～15万 単位 を1回

量 とし,生 理食塩水5～30mlに 溶解 し,罹 患部 周辺 数

10カ 所 に皮内注射 し,の こ りを帯状疱疹 の水疱 をつ ぶ し

全体 に散 布した。 これを1～2回 くりかえ した。1例 で

は1,000万 単位を投与 した。結果:鎮 痛剤にAlleviatin,

Tegretolな どを併用 したが,I.F.投 与全症例 で疼痛 の

緩和が著 明で翌 日か ら疼痛が 消失 した ものが多い。眼球

結膜に至 った症 例 も,視 力障害 を来 さなか った。 ご く初

期に投与 した例 では,病 巣 の広が りが み られず に治癒 し

たが,そ の他 の症例 ではI.F.投 与後1～2週 間 目に完

全治癒 をみた。血液学 的所見では,発 病時に リンパ球の

減少が存在 した ものが 多いが,一 定の変化はみ られ なか

った。結 語:帯 状庖疹合併患 者7例 にI.F.を 局所投与

し,全 例で有効であ った。 ことに疼痛に対 して劇的 な効

果 をみ た。血 液疾患に おいては,帯 状疱疹な どの ウイル

ス感染症 を合 併す ることが多 く,し か も重 症ない しは致

命的 となるこ とが多い。 この点 か ら1。F.は 今後 きわめ

て重要 な影割 を果 たす と考 え られ る。

29. 5-FUと フ トラ フ ー ル の 細 胞 内

局 在 に つ い て

藤 本 二 郎 ・植 松 昌 雄 ・小 林 一 郎

天 方 大 弼 ・高 井 新 一 郎 ・東 弘

神 前 五 郎

大 阪大学第2外 科

ミクロオー トラジオグ ラフ ィーに よ り制癌 剤の細胞内

局在 を検討 す る場合,標 識制癌 剤の比放射能が低 い うえ

に,ほ とん どの制癌剤が水 や有 機溶媒に可溶性 であ るた

め,実 験 操作中に 目的 とす る標識 制癌剤が溶媒 中に拡 散

して しまい,そ の検出が困難 であ ることが問題 とな る。

私 どもは従来,試 験 管内発癌 に より発生 したC3Hマ

ウスの可移植性 腹 水 腫 瘍(藤 本:JNCI,1973)を 用 い

invivoに お いて腫 瘍細胞を標識制 癌剤で ラベ ルし,そ

の塗抹標本につ いてwire loop法 に よる乾燥乳剤適用 を

行 な うことに よ り数種 の制癌剤 の細胞 内局 在を検討 して

きた。今回は5-FU(FUと 略)と フ トラフール(FTと

略)の 細胞内局在 について報告す る。

3H-FU(比 放射 能3 .8～7.6μCi/mg)を 担 癌 マウスの

体重1.Ogあ た り1.0μCiず つ腹腔 内投与 した。3H-FT

(比放射能21.9μCi/mg)は 別の担癌 マウスに,3H-FU

と同 じmo1濃 度に なる ように投与 した。 このあ と経時的

に腹水 を採取 しオ ー トラジオグ ラムを作製 した。

3H-FUの 投与後30分 で まず核 内に銀粒子 がみ られ
,

ついで投与後4時 間では核だ けでな く細胞質 に も銀 粒子

がみ られ るよ うにな った。

3H-FTの 投 与 後1時 間 で細胞 質ない しは核 に銀 粒子

が み られ,2時 間 以後では主 として核 に銀粒子が認 め ら

れ た。しか し3H-FTの 投与後 にみ られ る,こ れ らの銀

粒子 は3H-FTそ の もの とそれ に由来す る3H-FUな ど

の活性物質 の両者に よる ものであ る。 クロロホル ムに対

しFTは 可溶 であ るがFUは 不溶で あるので,標 本をあ

らか じめ クロロホル ムで処理 して3H-FTを 除去 した の

ちオ ー トラジオ グラムを作 製 し た。3H-FTに 由来す る

3H-FUな どに よる と考 え られ る銀粒子 は3H -FTの 投与

後4時 間で核 に認 め られた。 そして この所見 は 前 述 の

3H-FUの 細 胞内局在 と一致 してい る
。
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30. 癌 患 者 に お け るFH:1-(2tetrahy-

drofuryl)-5 Fuluorouracil細 粒 の

血 中 お よ び 組 織 内 濃 度 に つ い て

中 村 孝 ・橋 本 伊 久雄 ・沢 田 康 夫

天使病 院外科

戸 次 英 一・

同 内科

経 口抗癌剤 の組 織内濃度 の測定 は,人 癌組織 では極め

て困難ではあ るが,有 意義 なもの と考 え る。我 々はFH

カ プセルを用い,術 前 投与 したFHの 癌組織 内濃度 を測

定 し報告 したが,今 回 さらにFHの 細 粒を入手 し,同 様

の研 究を行 ない若 干の知見を得た ので報告す る。

FH細 粒は動物実 験に よ りカプセル剤 よ り吸収 の速 い

ことを認め てい るので,細 粒800mgを 手術前1.5時 間

前 に内服 させ,手 術時摘 出臓器 を生食洗滌 し,ま た臓器

血 行遮断時 の末 梢血 を採取 し血清 を得,直 ち に-20℃

に凍結保存 した。 また,幽 門 狭窄症 の患者 にFH細 粒 を

内服 させ,30分 ～6時 間の採血 を行 ない,さ らに術前悪

性腫瘍 を疑 われ,病 理学的に 良性腫瘍 と判 明した患者 の

腫瘍 内FH濃 度を測定 した。

幽門 狭窄症を有す る患者 に投与 した 例は,正 常 胃に比

して低値 ではあ るが,血 中濃 度の上 昇を認 め,定 型的 な

1例 は30分,1時 間,2時 間,3時 間 お よび6時 間値

が,そ れぞれ7.5,11.1,12.9,13.6,17.1μg/mlと

な り本剤はか な り長時 間に亘 って 胃壁 か ら吸収 され,血

中に存 在す ることが認 め られた。

細 粒の血中濃度 お よび癌組織内濃度 はカ プセルに比 し

て高い値 をしめし,本 剤は カプセル剤 より吸収が良好 で

あ り,組 織 内移行 も従 って高 くなるこ とを認めた。

良性腫瘍 に投与 した例 では,FH濃 度は癌組織 と大差

はないが,FU濃 度は0.008μg/9以 下であ って,本 剤

が良性腫瘍 では5-FUに 分解す る ことが極めて少 ない点

を認めた。

人 体の癌組織 で一定 量以上 の均一 に近 い腫瘍を得 る機

会 は極 めて少ない点 か ら考て,ば らつ きが多いが,こ れ

らの数値 は治療上 も極 めて有意義 なもの と考 え る。

〔質 問〕 藤 本二郎(阪 大2外)

FH由 来 の5-FUの 腫瘍組織 内濃度につ いて

(1) FH由 来 の5-FUは 体液 内では早期 に出現す る

が,腫 瘍細胞 内への と りこみは時 間的にか な り遅れて起

るのでは ないか。

(2) FH由 来の5-FUの 腫 瘍組織内濃度 は,腫 瘍組

織内 の血管 の管腔や細胞間隙 に存 在す るものが高濃度で

あ るた め,腫 瘍細胞内 のと りこみを正確 に反映 していな

い のではないか。

以上の2点 につ き御教示賜 わ りたい。

〔解答〕 中村 孝(天 使病院)

大 阪大学藤本先生 か ら腫瘍の局所 の5FUの とりこみ

はかな り遅れ るのではないか,組 織内 の血液 お よび細胞

間液内 の量 も測定 してい るのでは ないか との質問 あ り,

内服後 の時間 からみて局所の5FU量 はほぼ測定出来 る

もの と考 える。症 例では血液 お よび細胞 内液 を除外す る

ことは不可能 であ り生食等を注入す る とかえって因子を

複 雑にす るため我 々は表面に附着 したFHを 生食にて洗

滌す るだけに止め ている。

31. 癌 化 学 療 法 の 効 果 増 強 に 関 す る 検 討

神 谷 厚 ・宮 地 洋 二 ・水 野 勇

奥 村 恪 郎 ・江 崎 柳 節 ・由 良 二 郎

柴 田 清 人

名古屋市立大学第1外 科

癌の進行に伴 い,抗 癌剤の癌病巣 内移行 の低 下が認め

られ,そ の背景 因子 の1つ として癌 の進行 に伴 う血 漿中

凝固線溶因子,血 清 糖蛋 白の増加 があげ られ る点につい

て我 々は報告 して きた。 ここでこの ような担 癌生体にお

け る特殊 な凝 固線 溶動態,血 清糖蛋 白の変動 を把 握 し,

これを逆利用 した線溶療法 を行 な うことが抗癌剤の癌病

巣内移行を亢進 させ,ひ いては癌化 学療 法を有効にす る

ものと考 え,種 々の検討を行 なった。 また線溶療法を施

行す るにおいて,血 漿中plasmin inhibitorの 意義につ

いて も合わせ て検 討 した ので報告す る。

(1) 癌 の進 行に伴い,血 漿中Fibrinogen,αi-Anti-

trypsin,α1-X,Ceruloplasminは 階段状に増加す るの

を認めた。α2-Macroglobulin,Plasminogenは 顕著 な変

動 は示 さず,末 期 癌症例 において前者 では著 明な高値 を

後 者では著 明な低値 を示す ものが認め られた。

(2) 抗癌剤(5-FU)の 癌病 巣内移行量 と上記血漿因

子 との間には,Ceruloplasminを 除い て逆相関間係が認

め られ,上 記血漿 因子 の増加 が抗 癌剤の癌病巣内移行を

は ばんでい る可能性 が示 唆 され た。

(3) Urokinase,Dextran sulfateを 使用す ること

に より,一 過性 に上 記血 漿因子 の正常域 への改善傾向が

認 め られ,抗 癌 剤(5-FU)と これ らの薬剤 の 併 用 に よ

り,抗 癌剤 の癌病 巣内移行が2倍 ～10倍 に亢進す ること

が認め られた。

(4) Plasmin inhibitorで あ る α2-Macroglobulin

が高値を示す症 例では,抗 癌 剤の癌病巣内移 行 の 面 で

Urokinaseの 効果が期待 で きない事実が認め られ た。

〔質問〕 佐野開三(川 崎医大外科)

抗癌剤 にUKを 併 用す るときの適量 は どの位 であろ う
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か。case by caseで 考えね ばならない と思 うが。

〔解答〕 神谷 厚(名 市大1外)

動 物実験 では,UKは 高単位 使えば使 うほ ど,有 効 で

ある ことを認めてい る。我 々の教室 では,癌 化学療法施

行時UK12,000単 位を併用 している。

32. 末 期 癌,主 と し て 再 発 癌 に 対 す る

化 学 療 法

堀 谷 喜 公 ・山 本 康 久 ・佐 野 開 三

川崎医科大学消化器外科

消化器癌 も一部 を除 いてはcurative resectionが 出来

る症例が飛躍的に多 くな った ものの,手 術不 能癌あ るい

は再発癌の症例 も依然 として多い。 これ らの診療 も決 し

てゆ るがせには 出来ず,化 学療法 の重 要な対 象 とな りう

る。

1973年12月 か ら1977年8月 までの当科 におけ る消

化器癌291例 でこの うち末期 癌は 胃癌37例,結 腸癌6

例,直 腸癌8例,肝 癌5例,胆 管癌2例,膵 癌4例 の62

例,再 発癌は 胃癌14例,十 二指 腸癌1例,結 腸 癌4例,

直腸 癌1例,胆 道癌2例 の22例 であ る。

末期 癌57例 と再発癌14例 に対 して化療 を行 ない,末

期癌 には5Fuま たはMMC単 独療法 あるいは5Fuと 他

剤 の併用療 法を,と くにMF療 療法 とMFC療 法 を多 く用

いた。

再発 癌では5Fu単 独療法 とMF療 法が多 い。再 発癌

の化療群 では1年 生存率 は25%で,非 化療群 は再 発後

7カ 月で生存0と な る。再 発 癌 化 療例 の有効例 は3例

(21%)で,局 所再発お よび肝 転移例にみ られ たが,癌

性腹膜 炎を来 した例に は無効 であ った。

胃癌のStage IIIの3例 に術後1年 以内 の再発 がみ ら

れAdjuvant Chemotherapyを より有 効にす る た め,

外来 での慎重な診療が必要 と考 える。再 発癌 の非化療療群

の化療 を行な えなか った理 由 として悪液質,黄 疸,腸 閉

塞 等が多か った。

末期 癌お よび再発癌 の化療 の副作用 は,化 療を行 なっ

た71例 中,白 血球減少8例,血 小板 減少 と肝機能障害

は各4例,食 欲不振5例,悪 心,嘔 吐7例 な どが多 い。

5Fu単 独療 法では白血 球お よび血小板減 少はな く,FT

207は 消化器障害は1例 だけ であ った。MF療 法 では50

%の 高率に何 らか の副作用 がみ られた。47才 男の胃癌再

発例で,胃 全摘後2度 にわた り姑息的外科的 治療 ととも

に化療,放 射線療法 を併用 し,再 発後2年8カ 月現 在生

存 で,5Fuに よる化療 を行 なってい る症例 も供覧 した。

〔質問〕 酒井克治(大 阪市 大2外)

制が ん剤投与群 と非 投与 群の1年 生存率 に大 きな差が

み られ るのは,非 投与 群の宿主が制が ん剤 を投与 で きな

いほ ど悪液 質の状態に陥 っていたため と考 えて よろ しい

か。

〔解答〕 堀谷 喜公(川 大消 化器外科)

再発癌 の非 化療 例は入院時 に悪液質,腸 閉 塞,黄 疸等

で全身状態 があ ま りに も悪 く主治 医が化療 を行 なえない

と判断 した もの。 これ らは長期生存 は望め ない。

33. 進 行 ・再 発 乳 癌 に 対 す るEDX治 療,

と くにEDXに よ る 卵 巣 機 能 障 害 が,好 影

響 を 与 え た と 考 え ら れ る3症 例 に つ い て

森 本 健 ・上 田 隆 美 ・平 尾 智

藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 治

大 阪市 立大学医学部外科 学第2教 室

まえの本学会 でEDX投 与 に よって無月経に なった乳

癌患者 の血中 エス トロゲン,プ ロゲステ ロン,LH,FSH

値 が 自然閉経後例 や卵摘後例 と同様 なpatternを 示 して

お り,EDXに よってmedical oophorectomyカ ミ行 なわ

れ た と考えて よい ことを報告 した。 今回は閉経前 の進行

・再発乳 癌例にEDX投 与を試み た ところ,無 月経化 と

ともに著 明な病状 の改善 を認め られ た3症 例を報告 し,

そのホルモ ン動態 について考察 した 。

症 例146才 女。昭和52年1月 腰背部 痛 と両側乳房

腫瘤 を訴え来院,両 側 腋窩 ・群鎖上に リンパ節 が 触 知 さ

れ,全 身に骨 転移を認 めた。EDX投 与 をは じめた とこ

ろ,リ ンパ節触知不能,乳 房腫瘤縮小,腰 背部痛消失 と

無月経化 とを認め,血 中 ・尿中エ ス トロゲンの著明 な低

下がみ られ た。症例243才 女 。昭和48年4月 右乳癌

拡大根 治術を うけた のち,5FU内 服 をつ づけていた と

ころ,昭 和50年1月 右胸鎖 関節部に クル ミ大腫 瘤が出

現,胸 部 レ線像上右胸水 があ り,乳 癌再発 と診断 して,

EDX投 与 をは じめた。3カ 月後無月経 にな り,腫 瘤 縮

小,胸 水消失 を認め,血 中 エス トロゲン,LH,FSHは

閉経後 のpatternを 呈 していた。症例340才 女。昭

和46年5月 右乳癌拡大根 治術を うけ,放 射線療 法を追

加 された。昭 和49年3月 腰痛 出現,レ 線 で頭 蓋 ・骨 盤

・腰椎 に脱 灰像がみつ か った。FT-207投 与 で改善を認

めず,EDX扱 与 に変 更した ところ,2カ 月後 に無 月 経

化,alk-P-ase減 少,疼 痛軽減を きた した。休薬後 一時

病状 が悪化 した が,再 開に よって再 び軽快 し た。EDX

投与 後の血中 エス トロゲン,LH,FSH値 は閉経 後pat-

ternを 呈 していた。

抗 腫瘍剤 の作用主 体がmedical oophorectomyで あ っ

たか ど うか はなお確 かでない。今後EDXの 抗腫 瘍効果

とホル モン ・レセ プター との関連 を追求 したい が,ホ ル

モ ン療法に対す る反応性 を予知 で きない症例 に 対 し て
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EDX投 与 は1つ の方法 と思われ る。

〔追加〕 酒 井克治(大 阪市 大2外)

進行 ・再 発乳がん の治療 には,ホ ル モ ン療 法(外 科

的,ホ ルモ ン療 法,ホ ルモ ン剤内服に よるホ ル モ ン 療

法)が 丘rstehoiceと 考 えられてい るが,EDXに よる

癌 化学療法 は閉経 前乳が ん例 にホルモ ン療法 をかねた制

が ん化学療法 と考 え られ,試 み られて よい治療法 の1つ

と思 われ る。

34. 新 し い 制 癌 剤FD-1の 臨 床 試 用 成 績

藤 本 幹 夫 ・森 本 健 ・上 田 隆 美

平 尾 智 ・酒 井 克 治

大阪市立大学 医学部外科学第2教 室

FD-1はFT-207のpyrimidine核N3に もう1つ の

フ ラン基が結合 した もので,enzymaticあ るいはspon-

taneousに フラン基 がはず れ,FT-207と3-furanyl-

5-FUに な り,さ らに これ らが同様 の作用 を うけて5-FU

とな るとされ ている。 したが って,FT-207に 比 べて高

い血 中5-FU濃 度 がえ られ,し か も持長 す る。われわれ

は 癌患者3例 にFD-1150mg内 服後 の清中お よび胆汁

中濃度 を測定 した。 その結果,FD-1初 回投与例 では血

清中5-FU病 度 は0.03～0.05μg/mlを 示 し,胆 汁 中5-

FU濃 度 も血清 中 とほぼ同 じ値 を示 した。 ところが,FD

-1治 療 中 の患者 では血 清中FT-207濃 度 が10μ9/ml前

後 の異常高値 を示 し,逆 に血 清中5-FU濃 度は0.01～

0.02μg/mlと 低 くな ってい た。 これ はFD-1を3-fur-

any1-5-FUあ るい はFT-207を5-FUに 活性化す る酵

素 に限度があ るた め と推 定 され る。

現 在 までに本剤が投与 された末期あ るいは再発腺癌症

例は19例 で,そ の うちわけ は甲状 腺癌4,乳 癌6,胃

癌3,胆 道 ・膵 癌4,結 腸 ・直腸癌2例 であ る。1日 投

与量別に効果 をみ る と,A群(1日200mg投 与群)3例

中には有効例がみ られず,B群(200→400→600mg投

与群群)4例 中2例,C群(300→600mg投 与群)5例 中

1例,D群(1日600mg投 与 群)7例 中2例 がKar-

nofsky基 準O-C以 上 の効果 があ った と判定 さ れ た。

B,C群 ともに1日600mgに 増量 しては じめて効果 が

み られ てお り,1日 量 として6eemgが 必要 と考 え られ

る。疾患別 の効果 をみ る と,甲 状 腺癌4例 中1例,乳 癌

6例 中1例,胃 癌3例 中2例,結 腸 ・直腸癌2例 中1例

がKamofsky基 準O-C以 上 と判定 され た。

副作用 として,食 欲不振,悪 心 ・嘔吐 などの消化器症

状を訴 えた ものが9例(47.4%)に み られたが,造 血臓

・器や肝 ・腎機能 に対 す る障害は軽 度であ った。今後,投

与量,投 与方法,剤 型 な どを工夫すれ ば,さ らにす ぐれ

た効果が期待 され る。

〔質問〕 田村陽一(山 口労 災外科)

FT-207よ りも血 中5FU濃 度が高 くなる ようである

が,FD-1投 与 による免 疫能への影響は 如 何。 臨 床 的

に,末 梢 リンパ球 の減 少な どは。

〔解答〕 藤本幹夫(大 阪市大2外)

FD-1使 用症例 の免疫能検査 は充分行な っていないが,

臨床上免疫 低下をお もわす ような症例は経験 し て い な

い。 リンパ球数の減少 もみ とめていない。

35.抗 生 物 質 の 体 内 動 態 に お け る

蛋 白 ～ 組 織 結 合 に つ い て(第1報)

Acetoneに よる除蛋 白について

荒 谷 春 恵

広 島大 学医学部薬理学教室

生物学 的方法に よる抗生物質 の体内消長 の検討にあた

り,Homozenateの 作製法 な どが種 々論 じられてい る。

50%Acetone処 理に よる除蛋 白の際の血中濃度お よ

び臓・器内濃度 について検討 した。

1) 健常 ウサギにMinocycline 10mg/kg,Ampici1-

lin 50mg/kg,Mezlocillin 50mg/kg,Gentamicin5

mg/kgお よびDibekacinsm9/kgを 耳静脈 か ら注射

した際 の生物学的半 減期お よび初期濃 度(IL)を 算 出し

た。Minocyclineで は燐酸緩衝液処理群(B群)で3倍

お よびAcetone処 理群(A群)で20倍 と初期濃度 があ

き らかに増大 した。Minocyciineの 蛋 白結合率が ほぼ99

%で あ るので,Acetone処 理 に よ り,そ の結合は解離 さ

れた もの と考 え ら れ る。Ampicillinで はA群 とB群 に

差 はみ られ な い が,Mezlocillinで は初期 濃度はA群 で

50%増 加 した。Gentamicinお よびDibekacinで は10

～3o%A群 の初期濃度 が増加 した。 し た が っ て,Ace-

toneに より血中 での蛋 白結 合はほ とん ど解離す る も の

と推定 され る。

2) 健常Wistar系 ラ ッ トにMinocycline 10mg/kg

お よびMezlocillin 100mg/kgを 尾 静脈 か ら適用 した

際 の,血 中お よび臓 器内濃度を検討 した。

初期 濃度はA群 でそれ ぞれ増加 したが,ウ サ ギの場合

に比 らべその程度が低 く,し たが って,種 による差がみ

られた。

3) 蛋 白結 合率 との関係 をみ ると,初 期濃度はB群 で

逆相関お よびA群 で正 の相関 をしめ した。

4) Minocyclineの ラ ッ ト臓器 内濃 度は,A群 であ き

らかに大 であ り,血 中濃度 の場合 に比 らべ,臓 器親 和性

が大であ るこ とが うかがわれ る。

〔質問〕 村 川武雄(藤 沢薬品中研)

(1) リン酸buffer処 理,ト ン処理 を実 施 して血清
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中濃度 を測 定 してお られ るが,そ れ らの値 と,血 清希釈

のス タンダー ドを用いて測定 した時 の値を比較す るとど

うな るか。

(2) 抗生物質 の抽 出性 は抗 生物質それぞれ の脂溶 性

な どに よ り異 な り,そ れぞれの抗生物質に応 じた溶 媒を

用い るのが よい と思 われ るが,こ の実験で とくにアセ ト

ンを用いた理 由は。

(追加)血 清中の総濃度を測定す るには血清希釈 の標

準 液でBioassayす ると測定で きるこ ととアイソ トープ

を用い る実験,そ の他か ら我 々は確認 してい る。

〔解答〕 荒谷春恵(広 大薬理)

1) Serumを 用いたStandardcurveを 用いた際は,

Acetone処 理群 よりやや低値で あった。

2) Acetoneを 用いたのは,極 性 な どよ りも抗菌作 用

に対 す る影響 が少ないか らである。

36. 家 兎 ブ ド ウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る 抗

生 剤 の 髄 液 中 移 行 に 関 す る 研 究 第3報

ア ンピシ リンの髄液 中濃度 半減期 推定 のこころみ

森 川 嘉 郎 ・春 田 恒 和 ・藤 原 徹

小 林 裕

神戸市立 中央市民病 院小児科

(目的)化 膿性髄膜炎 の治療 においては,使 用す る抗

生剤が髄液中に充分移行す る ことが1つ の重要 な条件 で

あ るが,我 々がお こなって きた家兎ブ菌性髄膜 炎で抗生

剤投与後3つ の時点 での髄液中濃度,髄 液血 清比を比較

す る方法 では抗生 剤間の優劣決定は困難 であ った。す な

わ ち同一 量の抗生 剤を投与 しても,血 中濃 度が薬剤に よ

ってちが うため,た んに髄液 中濃 度だけの比較では意味

がな く,ま た血中濃度半減期が薬剤 に よって異 な り,し

か も髄液中濃度半減期が よ り長 いため,検 体採取時間 に

よって髄液血清比が大 き く変化 し,こ の百分率 の比較 も

また意味が ない と考 え られ た。そ こでABPCを 選 び,髄

液中移行度 の評価 法の1つ の試み として,髄 液中濃度半

減期 お よび髄液中移行量 ともい うべ き値 を算 出 し て み

た。

(方法)白 色健常家兎(体 重2kg前 後)の 大槽 内に

黄色ブ菌209P株 の菌液0.5mlを 注入 し,24時 間後 に

実験に供 した。ABPCは100mg/kg one shot静 注後同

一個 体か ら経時的 に髄液,血 液を15分 ご とに2時 間45

分 まで採 取 し濃度を測定 し た。 測 定 法 はB.subtilis

ATCC6633を 検定菌 としたPaperdisc法 で,標 準 曲

線はpH7.0,燐 酸緩衝液 を使用 した。 血 中,髄 液 中濃

度半減期は最小2乗 法 で求 め,髄 液 中移行量は2時 間45

分 までの髄液中濃度 曲線 にか こまれた面積(AreaUnder

theCurve:AUCと 略 す)と 血 清AUCの 比 か ら求 め

た 。

(結 果)ABPC 100mg/kgoneshot静 注 後 の15,30,

45,60,75,90,105,120,135,150,165分 の 血 中 濃

度 の6羽 の平 均 値 は72.3,34.5,25.6,15.8,8.4,5.19,

3.58,2.37,1.76,1.75,1.06μ9/mlで,半 減 期 は25

分,髄 液 中 濃 度 は3.89,4.45,3.80,3.32,2.84,2.21,

1.75,1.31,1.26,0.93,0.79μ9/m1で 半 減 期 は52分,

2時 間45分 ま で の 髄 液AUCと 血 清AUCか ら求 め た 髄

液 中 移 行 量 は17.8%で あ っ た 。 この 髄 液 中濃 度半 減 期

と髄 液 中移 行 率 を 指標 とす れ ば,抗 生 剤 問 の 髄 液 中 移 行

度 の比 較 は 可 能 と考 え られ た 。

37. 薬 剤 の 髄 液 内 移 行 に 関 す る

実 験 的 研 究

徳 永 勝 正 ・浜 田 和 裕 ・坂 本 文 比 古

福 田 安 嗣 ・志 摩 清 ・徳 臣 晴 比 古

熊 本 大 学 第 一 内 科

目的 。 各 種 抗 生 剤 の髄 液 内 移 行 を 主 とし て 人 の 中 枢 神

経 感 染 症 に お い て,そ の 投 与 方 法,炎 症 の 有 無 程 度,

薬 剤 の 分 子 量 お よ び蛋 白 結 合 率 と の関 係 に つ い 検 討 を行

な い,報 告 し て き た が,今 回 は家 兎 に実 験 髄 膜 炎 を惹 起

さ せ,各 種 抗 生 剤 の 移 行 の問 題 に つ い て 検 討 し報 告 し た 。

方 法 。 ニ ュー ジ ー ラ ン ド白家 兎,体 重3～4kgに 抗 生

剤 を 静 注,も し くは 筋 注 を行 な い,1時 間 な い し2時 間

後 に 大 槽 穿 刺 法 に て 髄 液 を採 取 した 。 実 験 髄 膜 炎 は,

E.coli(104コ/0.1)を 大 槽 穿 刺 法 に て注 入 し,2日 後

に薬 剤 を 投 与 し,髄 液 を 採 取 し,薄 層平 板 カ ッ プ法(変

法)に て 形 の と お り濃 度 測 定 を 行 な っ た 。

成 績 。 正 常 家 兎 で の 髄 液 内 濃 度 は,SBPC0.7～3.6

μg/ml(血 中 比3.6%),CBPC 1.1～2.2 (5.6%),ABPC

0.5(5.7%),PCG検 出不 能(以 下ND), CER0.7～3.8

(38%),CPND, MITC 0.1～0.2(30%),DOTC0.1

～0.9(13.4%), DMTCND,KM 2.3～4.8(5.4%),

SM1.1～2.6 (3.3%), GM 0.1～0.3(1.1%), RFP 0.3

(4%)。 一 方,髄 膜 炎 家 兎 で は, ABPC 2～9.5(58%),

CBPC 0.4～4.0(50%), SBPC 1.6～2.0 (7.8%),PCG

0.1 (3.1%), CER 5.6～32(24.3%), CP15 (39.5%),

DOTC2.0～0.5(5.1%), MITC 0.4～0.6 (6.6%),

KM35～45 (50.8%), SM 11～14(10.6%), GM1.6～

12(33%)で あ った 。 正 常 家 兎 の 髄 液 内濃 度,血 中 比 と

分 子 量,蛋 白 結 合 率 と の相 関 を見 た が,余 り相 関 を 示 さ

な か つ た 。

ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生 剤6剤 を100mg正 常 家

兎 に 筋 注 した 。SMND, KM 0.2(1.1%),DKB 0.1～0.5

(0.8%), AMK 0.2～0.6(1%), GM 0.4～0.9(3.1
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%),KW-1062,0.6～0.9(4.3%)で あ り,各 々の分子

量,蛋 白結合 率,CH3基,NH3基 等につい て相関を検討

したが,有 意差 を得 るにはいた らなか った。

まとめ。各種抗生 剤の髄液内移行 を分子量,蛋 白結 合

率,メ チル基,ア ミノ基 の数等 との相 関を見たが,余 り

関連 がない よ うに思われ た。今後は,脂 溶 性,イ オン化

傾向等 について も検討 して行 きたい。

〔質 問〕 小林 裕(神 戸市立中央市 民病院小児科)

只今 の御成績では,ア ミノ配糖体 の髄膜 炎家兎に おけ

る髄液血 清比百分率 がかな り高か った が,も しそ うとす

ると,ア ミノ配糖体 の全身投 与だけで髄膜 炎治療が可能

な よ うに思 われ る。 しか しこれは基礎実験 お よび臨床両

面 ともの今 までの報告 と異 なってい るよ うに考 え るが,

この点 どのよ うに御成績を解釈 してお られ るか。

〔解答〕 徳 永勝正(熊 大1内)

ア ミノグ リコシ ッ ド系抗生剤 は,人 の場合は,や は り

低 い ようで あるが,髄 膜炎家兎で は高い値が出 ている。

臨床 的に も,炎 症 のある場合は充分 に使 用出来 ると考 え

る。

38. 化 学 療 法 剤 の 胆 汁 中 移 行 に

か ん す る 実 験 的 研 究(第3報)

菅 栄 ・南 条 邦 夫 ・永 坂 博 彦

加 藤 政 仁 ・北 浦 三 郎 ・山 本 俊 幸

武 内 俊 彦

名古屋市 立大学第1内 科

ペ ニシ リン系抗生物質(PCG,ABPC,AMPC,CBPC,

MFI)の 胆汁中移行に関 しては,第21回 本学 会総 会でそ

の成績を報告 したが,今 回,新 合成 注射用ペ ニ シ リ ン

PC-904の 胆汁 中移 行に関 して,正 常 肝お よび四塩 化炭

素慢 性障害肝につい て,MILLER-BRAUERrcよ って考 案

された 幸Liver-Perfusion-Aeration-ApParatusの 改 良型

を用 いて,ラ ッ ト剔 出肝灌 流を行 なった結果 につい て報

告す る。正常肝では,胆 汁 中 濃 度 は,灌 流I時 間 目,

5,203±964μ9/ml,2時 間 目,2,250±977μg/ml,3時

間 目,119±99μg/mlで あ った 。胆 汁中排泄 量は0～60

分3,108±876μg,60～120分l,404±517μg,120～180

分70.8±60μgで 灌流3時 間 目までの胆汁中総排泄 量は

4,583±887μgと な り排 泄率は64.6%で あ った。慢性

障害肝では,胆 汁中濃度 は,1時 間 目3,872±l,070μ9/

ml,2時 間 目3,I52±897μg/ml,3時 間 目I,446±467

μg/ml,胆 汁中排泄量は,0～60分1,366±343μg,60～

120分1,228±328μg,120～180分536±190μ9で,総

排泄 量は3,040±682μgで,排 泄率47.2%で あ った。

39. 各 種 抗 生 剤 の 肝 障 害(ラ ッ ト)

に お け る 体 内 分 布(第2報)

前 原 敬 悟 ・上 田 良 弘.右 馬 文 彦

呉 京 修 ・岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医科大学 第一内科

これ まで四塩化 炭素(CL)あ る い はGalactosamin

(GaIn)を 用 いた急性肝障害 ラ ッ トにおけ る各種抗生剤

の体内分布につ いて報告 したが,今 回 さらにCLに よる

急性,慢 性肝障害 ラ ッ トについてCBPC,CEZの 体内分

布 を対照群(オ リーブ油)と 比較 した。結果:1〕 急性肝

障害:(a)CEZ― 大 量投与では肝 の1/2°,1° 腎の2°,4°,

で対照群 より低値を示 し,少 量投与では腎の1/2°,1°,

2°,脾 の1/2°,1°,血 の4°で高値を示 した。(b)CBPC-

大量 では肝 の1/2°,1°,2°,腎 の2° で対照群 よ り低 く,

少量 では肝 の1/2。,1。 だけが低 か った。II〕慢性障害:

(a)CEZ一 大 量では2° の肝,血 液の濃 度が対照 よ り低 く,

腎では著差は なか った。少量 でも肝,脾,血 は同様 の傾

向を示 したが,腎 の2°値は対照 より低 か った。(b)CBPC

一大 量では肝 の1/2° で対照 より高 く
,腎 で も1/2°は高

か ったが4° 値 は低値 とな った。少量 では肝 の1°,腎 の

1/2°で対照 群 よ り低値 で あ った が,腎 は2°,4° に停

滞傾向 を示 した。III〕生化学 データ(a)急性 障 害:GOT,

GPT,AlPが 対 照群 よ り有 意に高 く,BUN ,血 清 クレア

チ ニンも有意 に高か った。(b)慢性障害:GOT,GPTの 上

昇は急性群 よ り軽 度であ ったが,AlPは 高度 に 上 昇 し

た。

また総蛋 白が低下 したがBUN,ク レアチニンには有意

差 はなか った。IV〕 臓 器重 量:急 性障害では肝重 量が増

加 し,慢 性障害では体重増加 が少な く肝 脾重量比の増大

がみ られ た。

V〕 組織縁:(a)急 性障害:中 心静脈 周辺に肝細胞傷害

がみ られた。(b)慢性障害:人 の肝硬変 乙型 に類 する嫁が

み られた。急性障害 腎では尿細管上皮 の空胞変性 がみ ら

れ たが慢 性障害 では これが修復 され灘濁腫脹 の像 であ っ

た。考按:GaIN障 害 と同様,CL急 性,慢 性障害で も

肝内濃度 が低値 であ ったのは肝 内微小循環障害に よる と

考 えられ るが,腎 障害 も多少存 在 し,CLに よる脂質,

蛋 白代謝異常 な どに よる蛋 白結合率 の変化等 も実験結果

に影響 したか と考 え られ,今 後 さ らに検 討を加 える。
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40. 無 腎 ラ ッ トに お け るKMの 胆 汁 内

排 泄 と 肝 毒 性 の 検 索

広 中 弘*・ 永 田 一 夫*・ 桐 山 蕾 夫*

酒 徳 治三 郎*・ 上 領 頼 啓**

*山 口大学泌尿器 科

**ウ イスロンシン大学 人体 腫瘍学科

両腎摘除時 のKMの 血中濃度 と肝組 織内濃度 の推移,

胆汁 内回収率 お よび各種 肝機能検査成績 にこついて検討 し

た。

エーテル麻 酵下に,200g前 後 の雄性Wistar系 ラッ

トの両 腎を摘除 し,た だちに40mg/kgのKMを 筋 注

した。胆汁採取 は胆管 カテーテル法で行 ない,血 液 は腹

部大動脈 を穿刺採血,肝 は脱血死後 摘出 した。KM濃 度

の測定はB.subtilis ATCC6633を 検定菌 とした 寒天平

板デ ィス ク法 で行な った。GOT,GPTはUV法,LAP

はp-ジ メチルア ミノベ ンズ アル デ ヒ ド法,γ-GTPは

γ-グルタル-α-ナ フチルア ミン基質法,Al-Pは フ ェニ

ル リン酸法,5-NuculeotidaseはCAMBELL法 で測定 し

た。

KMの 血 中濃度は3時 間 目に平均164μg/mlとpeak

を示 し,以 後 ゆるやかに減少 し72時 間後 も32μg/ml

で,血 中濃 度半 減期は30.7時 間 と腎機能正常時 の約10

倍に延長 した。胆組 織内濃度 は燐酸 緩衝液で20%ホ モ

ジネ ー トをつ くり測定 した。1時 間後 に平均18.3μg/g,

24時 間 で平均34.5μg/gとpeakに 達 し,そ の後 は非

常にゆ るや かに下 降,48時 間で も30.0μg/gと 高 い濃

度を保 っていた。胆汁内回収率 は,KMの 他 に,腎,肝

両方か ら排泄 され るABPC,肝 か らだけ排泄1され るOLM

につい ても測定 した。KMで は正 常 ラッ トは0,無 腎 ラ

ットでは6時 間 までに0.3～0.8%,平 均0.6%,24時

間 までで1.0～2.1%,平 均1.6%の 回収率であ った。

ABPCは 正常群 で6時 間,4。5～12.8%,平 均9.0%,

24時 間4.5～13.5%,平 均9.5%が,無 腎群 では6時 間

26.1～40.0%,平 均32.2%,24時 間28.2～47.4%,平

均36.3%と 正常群 の約4倍 の回収率 で あ っ た。OLM

は,正 常群 と無 腎群 との間に有意 の差 は認め られず,6

時間4.1～&5%,平 均5.3%,24時 間6.6～14.7%平

均10.3%で あ った。各種腎機能検 査の成績は,48時 間

までの経過 ではあるが,対 照群 との間 に有意 の差 は認 め

られ なか った。肝 の病理 組織学的変化 もみ られなか った。

〔質問〕 加藤 康道(北 大2内)

興味 ある成績 であるが,KMな どは肝 組織 との結合度

が高い とされてい るが,回 収率は何%程 度か。

こ解答〕 広 中 弘(山 口大泌)

今 回は,肝 組織 内回収率は測定 していない。

〔追 加〕 山本俊幸(名 市大1内)

私共 はすでに ラッ ト剔出肝灌流 時のKMの 胆汁 中移行

について報告 したが,灌 流3時 間の胆汁中回収率 は0,25

%で あ り,灌 流 後の肝組織 内残存 率は低値で あった。

〔追加〕 松 本慶 蔵(長 崎大熱研 内科)

東 北大学第一 内科在 任中,両 側 腎摘出腎患者(結 核)にご

SM0.1g筋 注時 の血 中濃度推移 は筋注3時 間後にpeak

は下 り,人 工透析8時 間でほ とんど体 外に排 出 さ れ た

が,次 回同一例 での同様実験 し,人 工 透析時間3時 間で

途 中故障 した時,一 時下降 の血 中濃 度は上昇 した。two

compartmentsの 故 と考 えた。(医 学 のあゆみに記載)。

ABPCを 両 側腎摘出者に投与 した ところ血 中濃度 はゆ る

や かに下降 した。 これは肝排泄 に よるもの と考 えた。 人

の臨 床例 として追 加す る。(東 北大第2外 科 との共 同 研

究)。

41. 各 種 抗 生 物 質 の ヒ ト血 清,稲 桃 お よ

び 上 顎 洞 粘 膜 移 行 に 関 す る 研 究

和 田 健 二*・ 波 多 野 努*・ 馬 場 駿 吉*

本 堂 潤**

*名 古屋 市立大学耳鼻咽喉 科

**名 市 立東市民病院耳鼻科

最近 の各種 抗生物質 の進 歩には めざましい も の が あ

る。 中で も同 じ投与量 で高 い血 中濃度が得 られ るABPC

の各種誘導体 や,CBPC,SBPCな どの よ うな広 いspec-

trumを 有 し,gram陰 性 菌に も効果 を示 す ものや,各

種 の新合 成セ ファロスポ リンC系 抗生物 質や,各 種 の新

しいAmino-glycoside系 抗生物質,等 々が 次 々 と 開

発 され てい く現状 であ る。 この ように多種多様 な抗生物

質 があふれてい る時 代に,わ れわ れの扱 う耳鼻咽喉科領

域感染 症に対 して どの よ うな抗生物 質が最 も適 してい る

か を判断す るこ とは非常にむずか し くな って きて いる。

そ の判断 の根拠 とな るものはや は り 「原因菌た り得 るも

のにご対す るMICが 小 で,病 巣へ の高 い移 行濃度が期 待

で き,何 よりも副作用 の少ない もの」 であろ う。今回わ

れわれ は,新 し く開発 された種 々の抗生物質 の治験の機

会に恵 まれ,そ れ らの ヒ ト血 清,扁 桃お よび上 顎洞 粘膜

移行に関 す る若干 のデー タを得た ので,従 来 われわれが

発 表 してきた ものにご加 え報告 し,少 しでも 日常診療 の役

に立 てれ ば と考 える次第 であ る。

〔質 問〕 大久保 滉(関 西 医大1内 〉

(1) 成人 と小児 とで差 があ った よ うであるが,そ れ

は何 に由来す ると考 えられ るか。

(2) 炎症 のある場 合 とない場合 とで組織内移行 に差

が あ ると考え られ るが如何。

〔解 答〕 和 田健二(名 市大医)
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正確 には体重 当 りの常用投与量 を与 え,比 較 しなけれ

ばいけないので あるが,カ プセルや錠剤の よ うな内服 薬

の場合は不可能 なので,で きるだけ条件を合わせ る よ う

に した。 したが って15歳 で大 人 と小供を区 切 っ た の

は,便 宜上 のものであ る。小供 の場 合のほ うが体 重当 り

の投与量が多 くなってい るた め,全 体に移行 が良い結果

が出た よ うで ある。

炎症組織で の検討は してい ない。 扁桃 は正 常 の 場 合

で,上 顎粘膜 は慢性炎症 変化がみ られ るものの場合 を測

定 して ある。

〔追加〕 馬場駿吉(名 市大耳鼻)

気道系へ の組 織移行 は一般 に低値 であるので,薬 剤投

与方法 に種 々の工夫 を要 する ことを あらためて認識 させ

られた。

42. 抗 生 剤 の 喀 痰 内 移 行 と 細 菌 の 動 態

(第2報)

中 富 昌 夫 ・林 敏 明 ・朝 長 昭 光

重 野 芳 輝 ・伊 藤 直 美 ・長 沢 達 郎

堀 内 信 宏 ・森 信 興.広 田 正 毅

那 須 勝 ・斎 藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学第2内 科

化学療 法剤 の発 達にごよって感染 症の治療は比較的 容易

とな ったが,一 方 においては慢性 気道 感染症や重 症末期

肺感 染症,あ るい は老人や免疫低下 時の感染症 の治療 に

は しば しば困難 を感 じる現況 であ る。

肺感染症 において,投 与 された薬剤の喀痰 内移 行 と喀

痰 中細菌(起 炎菌)の 動態 につ いての短時間 内(hourly)

の検討 の報 告は少ない。

われわれ は1977年6月 の第25回 日本化学療 法学会総

会におい て,慢 性気道感染 症患者を モデ ル として,種 々

の抗生剤投与 後の喀痰 内移行 濃度 と細菌数 の消長 につい

て報告 したが,今 回は さ らに症例を重ね薬 剤の投与法,

投与 量な どにご検討を加 えて報 告す る。

(方法)

インフルエ ンザ桿菌 肺 炎球菌,緑 膿 菌,ク レブ シ ェ

ラあ るいは大腸菌が喀痰 中に検 出され る慢性気道感染症

患者 に,経 口,筋 注 または経静脈的 に薬剤を投与 して,

経 時的に(hourly)喀 痰を採取 し,一 部 の例 につ いては

血 清 も採取 した。喀 痰は直ち に細 菌数 の測定 に供 し,一

部は血清 と共 に-20℃ にご保 存 し,薬 剤濃 度測定に用い

た。濃度 はカ ップ法で測定 した。

(結果)

(1) ヘ モフ ィルス桿菌や肺炎球菌 はかな り早期 に喀

痰 中か ら消失す る傾 向であ った。

(2) クレブ シェラ,大 腸菌 あ るいは緑膿菌は治療の

早期に は,か な り大量 の薬剤 の投 与にごよって も消失 させ

るこ とは困難 であ ったが,あ る菌 では1週 間以上 の連続

投与 で消失 した。

(3) 以上か ら,化 学療 法の期間には菌種にごよる差違

が ある もの と考 える。

(4) これ らの結果 は上記菌種に よる急性 の肺感 染症

に も応 用で きるもの と考え る。

さ らに症例 を重 ねて検討 した い と考 えてい る。

43. 血 液 透 析 時 の 抗 生 剤 血 中 濃 度 に

つ い て(第2報)

大 前 博 志 ・黒 田 泰 二 ・片 岡 頬 雄

守 殿 貞 夫 ・石 神 嚢 次

神戸大学 泌尿器科

三 田 俊 彦

姫路赤十 字病院泌尿器科

原 信 二

神 戸市

(目的)透 析条件 と抗生剤血 中濃度推移 との関連性 に

つ いて,我 々は,第25回 化学 療法学会 で,CET血 中濃

度が血流 量,お よび限外濾過 圧に影響 され ることを報告

した。今 回,さ らにご透析 条件 の うち各種 ダイアライザ ー

のCET血 中濃度推移に及 ぼす影響 について検討 したの

で報 告す る。

(対象)慢 性血液透析 患者12名

(Ccr=0.5～10ml/min.B.W.==48～72kg)

(方法)CET2.0gを 注射用蒸留水20mlに 溶解 し,

血 液透析開始直後 に3分 間かけ て静脈 側回路 か ら注入 し

た。注入後5t,15',30t,1°,3°,4° 後 動脈側回路か ら

採 血 し,血 中濃度 を,B.subtilisPcl-219株 を検定菌 と

した薄層 カ ップ法 にて経時的 にご測定 した。

(透析条件)

透析器はKolff型 ダイア ライザ ー

(1) (EX-25,透 析面積1.0m2)

hollowfiber型 ダイア ライザ ーnt

(2) (AHFK-K-11,透 析面積1.1m2)

(3) (AHFK-K-12,透 析面積1.6m2)

Kiil型 ダイア ライザ ー

(4) (Gambro.透 析面積1.02m2)

使用 した。な お,血 流量200ml/min.お よび,透 析器流

量500ml/min.を 一定 に し,限 外濾過圧だけ0mmHg

と100mmHgの2つ にご分 けそれぞれにこおけ る血中濃度

と半減期 を測定 した。

(結果)各 条件下 での血 中濃度は,投 与直後 ピークに
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達 し,限 外濾 過圧0mmHgの 時,(1)で124μg/ml,

(2)で123μg/ml,(3)で118μg/ml,(4)で127μg/

mlで,以 後経 時的に漸減 し4時 間後 には(1)で79μg/

ml,(2)で44μg/ml,(3)で19μg/ml,(4)で40μg/

mlで あった。なおKUNIN,山 作 らの方法で出 した半 減

期 は限 外濾過 圧0mmHgの 時(1)で7.11hr.(2)で

2.72hr.(3)で1.56hr.(4)で2.4hr.で あ った。

44. 持 続 性Cephalexinの 小 児 に お け る

吸 収 ・排 泄 お よ び 尿 路 感 染 症 に

た い す る 治 療 効 果

本 広 孝 ・阪 田 保 隆.西 山 亨

中 島 哲 也 ・石 本 耕 治 ・富 永 薫

山 下 文 雄

久留米大学小児科

新 らし く持続性 の面 で開発 されたCephalexin(CEX)

穎粒,す なわ ちS-6437穎 粒をそ の内容 に含 まれてい る

腸溶穎粒を小児各 々5例 に25mg/kg,朝 食後30分 に経

口投与 し,吸 収 ・排泄 を測定,尿 路 感 染 症22例 にS-

6437穎 粒を1日 平均52mg/kg,分2で 朝,夕 食食後30

分に投与 した ところ,つ ぎの成績を えた。

1. 両剤型 ともに血 中濃度は従来 のCEXと 同等 の血

中濃度が え られ,持 続時 間の延長がみ られたが,吸 収面

でS-6437顆 粒が腸溶 顆粒に くらべ良好 であ った。

2. 尿中濃度 は両剤型 ともに12時 間は持 続 してい た

ことか ら尿路感 染症に良好 な臨床効果 が期 待 され る。

3. 尿中 回収率 は両剤型 とも低率 であ ったが,こ れ は

尿 量が少 なかった ことに1因 が ある と考え られた。

4. 尿路検染 症22症 例にS-6437顆 粒を投与 しての有

効率 は,臨 床効果 で79%,細 菌学的 効果95%,総 合効

果 は96%と よい成績が え られ た。

5. 本 剤投与症例か ら分離 され たE.coli16株 のCEX

にたいす る感受性は接種菌 量108,106/mlと もにMIC

6. 25～25μg/ml域 に14株,2株 が100μg/mlで あ っ

た。

6. 副作用 としては1例 に末 梢血好酸球 の増加 がみ ら

れ たが,胃 腸 障害,発 疹出現例 はみ られず,GOT,GPT,

ALP,LPH,BUNお よびCreatinineへ の影響 はなか っ

た。

以上 か ら,S-6437顆 粒 はCEXと 同等 の有効 性 と安 全

性 を もち,服 用回数が少 な くてすむ利点があ る薬 剤 とい

え る。

〔発言〕 大井好忠(鹿 大泌尿器科)

尿路感染症 の効果判定 については,UTI薬 効評価基 準

を使用 され るよ うおすすめす る。

〔解答〕 本広 孝(久 大 小児)

薬剤 投与期間 中に臨床症状,尿 所見,起 炎菌 が陰性化

した 場 合に著効 と,や やゆ るい判定基 準であ る。

45.SBPC坐 剤 の 小 児 に お け る 検 討

岩 井 直 一

名鉄病院小児科

鈴 木 千 鶴 子

名古屋大学

川 村 正 彦 ・牧 貴 子 ・田 内 宜 生

名城病院小 児科

幼 小児では,有 熱時 に嘔吐等が あって,抗 生剤 の経 口

投与 が困難な場合が あ る。そ うい った場 合,筋 注 が 極

力,避 け られ る傾 向にあ る近年,軽 症～中等症感染 症で

は,直 腸内投与 が簡便 で有用 な1つ の投与方法 と考 え ら

れ る。

武 田薬品か らSBPC坐 剤 が試 作 され,3カ 月か ら13

才の小児にご,心 臓カテ ーテル検 査の予防投薬 として,ま

た,若 干 の軽 症～中等症感染 症に使用 した。

血 清濃度,尿 中濃度測定 は緑膿菌を検定菌 とす る薄 層

カ ップ法に より,標 準薬 の稀 釈は血清にご対 しては人血清

を,尿 に対 してはpH7.0燐 酸bufferに よった0

試 作 され たSBPC坐 剤 にはIsocacao butterを 基剤 と

す る旧固形剤 と,排 出が多 いために界面活性剤 を加え て

改良 した軟膏剤,お よび,そ れをCoatingし た新固形剤

の3種 が ある。

それ ら3種 の坐剤を検討 した結果 は次 のよ う で あ っ

た。

(1) 軟膏 剤,旧 坐剤,新 坐剤の順に吸収 が早 い と考

えられ た。 ピー クは 旧坐 剤では20～30分,軟 膏剤では

も う少 し早 い時期に あ り,新 坐剤 では20～30分 か ら60

分 くらい まで,血 清濃 度が維持 され る ようであ った。 旧

坐剤 と新 坐剤 ともに,投 与量の増加につ れ ピーク値は高

くなる傾 向はつか めたが,両 者 のピー ク値の高 さに差は

な い ようであ った0

(2) 同一時間 に測定 した,肘 静 脈,肝 静脈,下 大静

脈 の血 清濃度か ら,本 剤 も,門 脈経 由 と下大静脈経 由で

吸収 されてい る と考 え られた。

(3) 挿入30分 まで の肝静脈 の血 清濃度は,下 大静

脈 よ り常に高 く,そ の推移は肘静脈 の推移 と似た もの で

あ った。

(4) 旧坐剤,新 坐剤 ともに,連 投 時にかな りの挿入

後 の排 出がみ とめ られた。排 出した坐剤の性状が,旧 坐

剤は20分 位で溶け,新 坐剤は それ より少 し遅れ るよ う

で あ った,旧 坐剤 の連投時 の挿入後30分 の血清濃度 は
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毎 回毎 回かな りのば らつ きみ られた。殊 に15分 以 内に

排 出す る よ うな場合に は,上 りが悪い ように思われた 。

(5) 尿路感染症2例,急 性気管支炎4例 に使用 し,

尿路感染症 の1例,急 性気 管支炎 の3例 に有 効 で あ っ

た。

〔質問〕 青河寛次(社 保神戸 中央病 院産婦人科)

坐薬排 出 までの経過時間 は,ど の程度 までであれ ば,

有効血 中濃 度を うると考 えて よいか。

〔解答〕 岩井直一(名 鉄病院)

心臓 カテーテル検査 は,麻 酔をか けた症 例では排 出が

非常 に少 なかった よ うであ る。

〔発言〕 由良二郎(名 市大1外)

直腸内投与 に よ り門脈血 中濃 度が高い こ とを報告 し,

肝胆道系疾患 に対す る本投与 法の有用性 について述べた

ことがあ るが,坐 薬の排泄 が多い とはい うものの,今 後

充 分検討 され るべ き所 であ る。

〔質 問〕 西村忠 史(大 阪医大小 児科)

血 中濃 度測定 において,坐 剤排 出がな く正確 に行なわ

れ てい るが,技 術的 に何か工夫 され たのであ るか。

〔解答〕 岩 井直 一(名 鉄病院)

(1) 投 与量 とピーク値 との間に は相 関がみ とめ られ た

と報告 した。

(2) 坐剤 の完 全に とけ る時間は旧坐剤 は20分 位,新

坐剤は30分 位であ る。

ピーク値 に近ず くにつ れて,肝 静脈 と下大静脈 の差 は

小 さ くなるよ うであ る。

この2つ の点 をみてみ ると,30分 位,直 腸 内に とどま

っておれ ば,か な りの吸収 があ ると思われ る。

46. 小 児 科 領 域 に お け るPC-904の 評 価

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・広 松 憲 二

大 阪医科大学小 児科

吉 岡 一 ・濃滝本 昌 俊

旭 川医科大学小児 科

永 松 一 明

市立 札幌病院小児科

泉 幸 雄 ・工 藤 真 生 ・青 山 隆 茂

弘前大 学小児科

藤 井 良 知 ・紺 野 昌 俊

帝京大学 小児科

市 橋 保 雄 ・南 里 清 一 郎 ・砂 川 慶 介

慶応義塾大学 小児科

堀 誠 ・黒 須 義 守 ・豊 水 義 清

東京慈恵会医科大 学小児科

中 沢 進 ・近 岡 秀 次 郎 ・佐 藤 肇

定 岡 啓 三

昭和大 学荏原病院小児科

南 谷 幹 夫

都立駒込 病院小児科

岩 井 直 一 ・鈴 木 千 鶴 子

名鉄病 院小児科

川 村 昌 彦

名城病院 小児科

小 林 裕 ・春 田 恒 和

神戸市立 中央病院 小児 科

山 下 文 雄 ・本 広 孝 ・富 永 薫

石 本 耕 治

久留米大学小児科

PC-904の 小児科領 域におけ る評価 を全 国13施 設 の協

力 のも とにご行 な った のでその成績につい て述べ た。本剤

の抗菌力 に関 しては既に発表 された成績 と同様 であ り,

成績は小児 におけ るPC-904の 吸収,排 泄 と臨床検討結

果 か らまとめた。PC-90420mg/kg(solita T3 50mlに

溶解)1時 間点 滴静注4例 では血 中濃度 ピークは1時 間

終 了時で平均66.7μg/mnl,1時 間後24.9μg/ml,5時

間後では3.1μg/mlで6時 間 まで の排泄率 は19.4%で

あ った。なお静注 は25mg/kg5例 で検 討 したが,濃 度

ピー ク122.3μg/ml,6時 間後 では1.1μg/mlで,尿 中

i排泄 率は6時 間 まで25.4%で あった。家兎黄色ブ菌髄

膜 炎におけ るPC-904の 髄液移行 は,静 注後2時 間 まで

は5.3～7.5μg/ml,血 清 との濃 度比は2.8～13.8%で

MCIPCと 類似傾 向で髄 液中残存は長 く,ABPC,CBPC

に比較 する と移行は劣 る傾 向にあ った。臨床検討 は162

例 であったが3例 を除 外 し解析対象は159例 で,乳 幼児

が95例 であ った。主 治医 の効果判定 では呼 吸器感 染症

75例 中 有効61例(81.3%),敗 血症18例 中 有 効8例

(444%),尿 路 感染症41例 中有効21例(51.2%)で,

全例159例 中有 効105例(66.0%)で,内 科 領 域 で の

63.6%と ほぼ 同程度 であ った。起炎菌 の明 らかな89例

につい ての効果 判定 では有効 率は呼吸器感染症75.9%,

敗血 症62.5%,尿 路感染症51.3%で,全 例 では61.8%

であ った。敗血 症,肺 炎,尿 路感染症 らの緑膿菌感 染症

16例 での有 効率 は62.5%で,基 礎疾患合併例は11例

であ った。 これ らで の 投 与 量 は1日60～120mg/kg,

86.5%で1日3～4回 の点滴 が行なわれた。起炎菌別細

菌学 的効果 で はグ ラム陽性菌93.8%,陰 性菌72.7%の

消失,減 少率をみ た。なお臨床的無効 例15例 中14例 は,

種 々の基 礎疾患合 併症 を有 した。前 治療 抗生剤無効例41
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例 に対す る臨床効果 は53.7%で,有 効 抗生剤が使用 さ

れ ていた21例 の細菌学的効果 は,消 失率62%,減 少率

9.4%で あ った。副作用 は26例 にみ られ,発 疹,GOT

上昇それ ぞれ6件 で最 も多 く,血 圧低下1,全 体 として

162例 中26例,16.7%で あ った。

さて投与例数159例,起 炎菌 の明確な89例 か らの臨

床 効果 は有効率61.8%で あったが,本 剤 の性質上,種

種 の基礎疾 患合併例は48.3%を 占めた。今回 の成績 か

らも投与 量は1日60～120mg/kg(重 症150～200mg/

kg),3～4回 の分割投与が妥当 と思わ れたが,髄 膜炎

では増量 の必要 もあ り,新 生 児期 の適応 を含 め今後の問

題であ る。副作用 に関 しては充分 の配慮 が必 要であ り,

緑膿菌感染症 を含 め疾 患を しぼ り,そ の適応 を考え るこ

とが本剤 の有用性 に結 びつ くと考 えられ る。

47. 小 児 骨 髄 炎 に 対 す る ホ ス ホ マ イ シ ン

の 治 療 効 果(続 報)

西 山 亨 ・阪 田 保 隆 ・中 島 哲 也

富 永 薫 ・石 本 耕 治 ・本 広 孝

山 下 文 雄

久 留米大学小児科学教 室

ホスホマイシンはア メリカのMerck社 とスペ インの

CEPA社 で共同開発 された新 しい抗生 物質 で,そ のCa

塩 は経 口剤 として,第22回 日本化学療法学会総 会,Na

塩 は静注用 として第22回 日本化学療 法学 会西 日本支部

総会でそ の有用性 が論 じられた。

私達は小児骨髄炎 に対 して静注用 ホスホマイ シンを大

量投与 し,そ の治療効果 を検討 し,第24回 日本化学療

法学会で報告 した が,6例 を追加 した ので前 回 と合わせ

て成績を報告す る。

症例は昭和50年2月 か ら昭和52年9月 までに当科 に

入院 した骨髄炎10例 お よび骨髄炎を疑 った4例,計14

例で,そ の うち12例 は ワンシ ョッ ト静 注 し,2例 は30

分点滴静注を200～440mg/kg/day,平 均312mg/kg/

day,分4,8～77日,平 均32日 間投与 した 。部位は上

腕骨2例,大 腿骨3例,鎖 骨3例,脛 骨1例,上 顎骨1

例,上 肢2例,下 肢2例 であ った。本剤使用 時,動 脈血

か らStaphylococcus aureusお よびPseudomonas

aeruginosaが 各 々1例,局 所 か らPseudomonas ae-

ruginosa 1例 が検 出 され,本 剤使用 に より菌 の消失が

み られた。

本剤に よる効果判定 では,著 効はなか ったが,13例 に

有効,1例 に無 効で,有 効率は92.8%で あ った。

副作用で は血管痛3例,発 疹1例 がみ られたが本剤投

与中止す るこ とな く発 疹の消失に よ り本剤に起因す る と

は断定 できなか った。

血液生化学的検 査ではGOT,GPT,濃LDHの 著明 な上

昇1例,GOTだ け の軽度 の上昇1例,ALPの 軽度上 昇

1例 で,初 めの例は血清肝炎 に起因 し本剤 にごよるものと

はい えなかった。BUN,Na,K,Clの 異常 はみ られなか

った。

以上 の成績か ら本剤 は骨 髄炎 に対 して有用 な薬剤 と思

われ るが,症 例が まだ14例 と少 ないので今後 も症例 を

ふや し,本 剤の副作用 にご留意 しなが ら,骨 髄炎へ の有用

性を論 じたい と思 う。

〔質問〕 小林 裕(神 戸市中央市 民病院小児科)

(1) 骨髄 炎の本剤 に よる治 療につい て,点 滴 とOne

Shot静 注のいずれ が よい と考え られ るか。

(2) ほ とん どの例 でOne Shot静 注 をされた とのこ

とであ るが,本 剤を大量急速 静注 す る場合,血 清Naの

一過性 の上昇 が懸念 され るが
,こ の点 のチ ェックは され

たか0

〔解答〕 西 山 亨(久 留米大小児科)

1. ワンシ ョッ ト静注 だけ しか検討 していない ので,

わか らない。30分 点滴静注 してい るのは投与量が多い た

めで ある。

2. FOM-Naを 投与 直後か ら電解質 をチ ェックした例

があ るが,異 常値はみ られ なか った。

48. 肺 炎 に 対 す るCefoxitinとCefazolin

の 薬 効 比 較 試 験 成 績

三 木 文 雄 ・久 保 研 二 ・塩 田 憲 三

大阪市立 大学第1内 科

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲 ・中 山 一 朗

富 沢 磨 須 美

北海道大学第2内 科お よび関係 施設

立 野 誠 吾 ・清 水 辰 典

札幌 医科大学第3内 科

長 浜 文 雄 ・中 林 武 仁 ・斎 藤 孝 久

国立 札幌病院内科

武 部 和 夫 ・豊 田 隆 謙 ・松 永 宗 雄

中 園 誠 ・平 井 一 郎 ・増 田 光 男

今 村 憲 市 ・工 藤 幹 彦

弘 前大学第3内 科

木 村 武 ・川 名 林 治 ・吉 田 司

天 野 克 彦

岩 手医科大学第2内 科

滝 島 任.荒 井 澄 夫 ・本 田 一 陽

西 田 キ ヨ
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東北大学第1内 科

今 野 淳 ・大泉耕太郎 ・渡 辺 彰

東北大学抗酸菌研究所内科

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

関 根 理 ・青 木 信 樹

信楽園病院内科

大 山 馨 ・松 田 正 毅 ・清 水 隆 作

富山県立中央病院内科

清水喜八郎

東京女子医科大学内科

勝 正 孝 ・藤 井 俊 宥.岡 山 謙 一

金 井 豊 親 ・滝 塚 久 志 ・今 高 国 夫

村 木 良 一 ・中 野 昌 人 ・奥 井 謙 一

国立霜ケ浦病院内科

中 川 圭 一 ・鈴 木 達 夫 ・渡辺健太郎

小 山 優

東京共済病院内科

上 田 泰 ・斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第2内 科

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東京大学医科学濃研究所内科

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学内科

可部順三郎 ・未 原 幹 久 ・石 橋 弘 義

国立医療センター内科

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東京都養育病院内科

谷 本 普 一 ・荒 井 信 吾

虎の門病院呼吸器科

池 本 孝 雄 ・渡 辺 一 功

順天堂大学第3内 科

藤 森 一 平 ・東 冬 彦 ・富 井 正 邦

川崎市立川崎病院内科

福 島 孝 吉 ・伊 藤 章

横浜市立大学第1内 科

後 藤 幸 央 ・小 沼 賢

東海逓信病院内科

山 本 俊 幸 ・北 浦 三 郎

名古屋市立大学第1内 科

前 川 暢 夫 ・中 西 通 泰

京都大学結核胸部疾患研究所内科

大久保 滉 ・岡 本 緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘

関西医科大学第1内 科

西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

辻 本 兵 博 ・山 口 防 人 ・丸 山 博 司

星ケ丘厚生年金病院内科

副 島 林 造 ・直 江 弘 昭.松 島 敏 春

田 野 吉 彦 ・小 林 武 彦 ・溝 口大 輔

川崎医科大学呼吸器内科

栗 村 統 ・玉 木 和 江.佐 々木英夫

国立呉病院内科

木 村 直 躬 ・池 上 隆 ・大 田 信 弘

河 面 博 久 ・吉 見 達 也

広島赤十字病院内科

螺 良 英 郎 ・河 野 通 昭

徳島大学第3内 科

沢 江 義 郎

九州大学第1内 科

志 麻 清 ・徳 永 勝 正 ・福 田 安 嗣

浜 田 和 裕

熊本大学第1内 科

原 耕 平 ・那 須 勝 ・中 富 昌 夫

斎 藤 厚 ・石 川 寿 ・明 石 光 伸

提 恒 雄 ・泉 川 欣 一

長崎大学第2内 科および関係施設

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛 ・宇 塚 良 夫

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門

細菌性肺炎に対するCefoxitin(CFX)とCEZの 治療

効果と両薬剤の副作用の比較検討を目的として,全 国37

施設で,中 等症以上の細菌性肺炎を対象として,sin黛le

blind法 により比較試験を実施した。各施設での受診順

に,無 作為割付順序にご従い,CFXま たはCEZを,そ れ

ぞれ2gず つ1日2回,原 則として14日 間点滴静注し

た。計画症例数到達後,全 患者の投薬前後の胸部レ線フ

イルムを1カ 所に集め,患 者名,撮 影日を伏せて小委員



VOL. 26 NO. 5 CHEMOT HERAPY 739

会で陰影 の範囲 と性状 を基に各 フ ィル ムに点 数 を 付 与

し,一 方,患 者 の症状,検 査成績 を記載 した調査表を コ

ン トローラーの下 に集 め,投 与薬剤名 と主治医 に よる効

果 判定 の記載部分 の切 り取 りを受け,該 調査表 と前記胸

部 ン線点数 の推移 を基 にして,小 委員会に おいて臨床効

果 な らびにご副作用有無 を判定 した。一方,治 療 前の各症

状 と治療に伴 う各症状 の改善 パター ンを基 に して,点 数

に よる重症度 と治療効果 判定 を実 施 した。

薬剤投与154例 中,プ ロ トコール違反34例 を除外 し

た120例(CFX63例,CEZ57例)に つ いて,患 者の

背 景因子,臨 床効果 の両薬 剤群 間比較を実施 し,副 作用

は150例(CFX76例,CEZ74例)に ついて,両 薬剤

群 間比較 を実施 した。

患者の背景因子 として,脱 水症状がCEZ群 に多 く有

意差 を認めた以外,他 の症状,重 症度,年 令.性 別,体

重 な ど,い ずれ も両薬荊群 間に有意差を認め なか った。

臨 床効果は,CFXで は著効4,有 効29,や や有効10,

無効20,CEZで は著効5,有 効35,や や有効10,無

効5,判 定不能2で,両 群 間に有意差が認め られたが,

重 症,中 等症 軽 症 と層別 した場 合には両薬 剤群 間に有

意差 はな く,マ イ潔プラズマ 肺 炎,PAPを 除外 した細

菌性 肺炎 で も両薬剤群間 にご有意差 は認め られ なかった。

各 症状 の改善度では,体 温が3日 後,7日 後,14日 後

いず れもCEZが す ぐれ有意差 が認め られた以外,他 の

症状 では有意差な く,副 作用 について も,両 薬剤群 間に

有意差 を認 めなか った。

〔発 言〕 前川暢夫(京 大胸 部研1内)

正 しい薬効評価 に関連 して多 くの問題が あ げ ら れ る

が,演 題48～50の 演題 に見 られ る対象疾患 が髄 炎,慢

性気 道感染症あ るいは呼吸器 感染症 とい った表 現の よ う

に微妙 な違いが見 られ る。対 象疾患の絞 り方について も

慎 重な配 慮が さらに望 まれ るもの と考え る。

4鼠 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るPC-904と

Carbenicillinの 薬 効 比 較 試 験 ±成 績

三 木 文 雄 ・川 合 腫 英 ・塩 田 憲 三

大阪市立大学 第1内 科

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲 ・中 山 一 朗

富 沢 磨 須 美

北海 道大学医学部第2内 科 お よび協力施設

長 浜 文 雄 ・中 林 武 仁 ・鏡 雄 一

国立札幌病院呼吸 羅科

渡 辺 彰 ・大 泉 耕 太 郎.今 野 淳

東北 大学抗酸菌病研究所 内科

武 田 元 ・川 島 士 郎

新潟大学医学部第2内 科

関 根 理 ・青 木 儒 樹

信楽園病院内科

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

清水喜八郎

東京女子医科大学内科

藤 井 俊 宥 ・村 木 良 一 ・今 高 国 夫

滝 塚 久 志 ・中 野 昌 人 ・岡 山 謙 一

金 井 豊 親 ・奥 井 謙 一 ・勝 正 孝

国立霞ケ浦病院内科

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

上 田 泰 ・斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第2内 科

中 川 圭 一 ・小 山 優 ・渡辺健太郎

鈴 木 達 夫 ・本 島 新 治

東京共済病院内科

可部順三郎

国立東京医療センター呼吸器科

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東京都立養育院付属病院内科

谷 本 普 一 ・荒 井 信 吾

虎の門病院呼吸器科

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学医学部第1内 科

池 本 秀 雄 ・渡 辺 一 功

順天堂大学医学部第3内 科

福 島 孝 吉 ・伊 藤 章 ・山崎隆一郎

栗 原 牧 夫 ・長谷川英之

横浜市立大学医学部第2内 科および協力施設

河 野 通 律 ・東 冬 彦 ・入交昭一郎

藤 森 一 平

川崎市立川崎病院内科

大 灘 馨 ・清 水 隆 作

富山県立中央病院内科

後 藤 幸 夫 ・小 沼 賢

東海逓信病院内科
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山 本 俊 幸 ・北 浦 三 郎.菅 栄

名古屋市立大学医学部第1内 科

前 川 暢 夫 ・中 西 通 泰 ・山 田 栄 一

京都大学結核胸部疾患研究所内科学第1お よび協力施設

大久保 滉 ・岡 本 緩 子 ・呉 京 修

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘 ・前 原 敬 吾

牧 野 純 子

関西医科大学第1内 科

西 沢 夏 生 ・河 村 正 一

国立泉北病院および協力施設

辻 本 兵 博 ・山 口防 人

星ケ丘厚生年金病院内科

螺 良 英 郎 ・河 野 通 昭 ・河 野 知 弘

徳島大学医学部第3内 科および協力施設

副 島 林 造

川崎医科大学内科

藤 井 千 秋 ・菊 地 武 志

中国中央病院内科

沢 江 義 郎

九州大学医学部第1内 科

原 耕 平 ・斎 藤 厚 ・中 富 昌 夫

那 須 勝 ・森 信 興 ・堀 内 信 宏

泉 川 欣 一 ・堤 恒 雄 ・竹下潤一郎

岡 六 四 ・吉 雄 幸 治 ・中 野 正 心

池 辺 璋 ・林 田 正 文 ・石 川 寿

岩 崎 博 円

長崎大学医学部第2内 科および協力施設

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛 ・宇 塚 良 夫

岩 崎 温 子

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門(内 科)

慢性気道感炎症にご対するPC-904とCBPCの 治療効果

と両薬剤の副作用の比較検討を目的として,全 国31施

設で,発 熱,膿 性痰,白 血球増多など感染症状の明確な

慢性気道感染症を対象としてsingle blind法により比較

試験を実施した。各施設での受診順にご,無作為割付順序

に従い,PC-9041gま たはCBPC2gを,そ れぞれ1

日2回,原 則として14日 間点滴静注した。計画症例到

達後,患 者の症状,検 査成績を記載した調査表をコント

ローラーの下にご集めて投与薬剤名と主治医にごよる効果判

定記載部分の切り取りを受け,該 調査表と同時にご提出さ

れ た胸部 レ線 フ ィルムを基 として,小 委員会において臨

床効果 お よび 副作用有無 の判定を行ない,し か る後,コ

ン トローラーに よ り投与薬 剤Key-codeが 開封 された。

薬 剤投与142例 中,プ ロ トコール違反16例 を除外 し

た126例(PC-90467例,CBPC59例)に ついて患者

の背 景因子,治 療効果 の両 薬剤群間比較を実施 し,副 作

用 は141例(PC-90475例,CBPC66例)に ついて比

較 した。背景 因子 として,PC-904群 にご呼吸 困難,チ ア

ノーゼ,低PaO2,高PaCO2が 多 く,PaC儀 に於 いて有

意差 が認め られ た以外,他 の 症 状,重 症度,年 令,性

別,体 重 な ど,い ずれ も両薬剤群間に有意差 を認 めなか

った。起炎菌 は,PC-904群 に混合感染が多 く有意差が

認 め られた。 なお,PC-904群 にHemophilusが,CBPC

群 にPseudomonasが やや多数存在 したが両群 間に有意

差 を認め なか った。

PC-904投 与67例 中著効0,有 効40,や や有効7,

無効19,判 定不能1,CBPC投 与59例 中著効3,有 効

32,や や有効15,無 効7,判 定不能2の 臨床効果は両

群 間に有意差 な く,重 症度 で層別 して臨床効果を比較す

ると,重症 では有意差な く,中 等 症ではCBPC>PC-904,

軽症で はPC-904>CBPCと 有 意差 が認め られた。起炎

菌別 の臨床 ・細菌学的効果,各 症状 の改善度はいずれ も

両薬剤群 間に有意差が なか った。 副作用 として,PC-904

群にご発熱 ・発 疹がやや多 く出現 したが,両 薬剤群間に有

意差は なか った。

50. 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るT-1220

(Piperacillin)とAmpicillinの

二 重 盲 検 法 に よ る 薬 効 比 較 試 験 成 績

深 谷 一 太

東京大学 医科研内科

中 川 圭 一 ・可 部 順 三 郎 ・渡 辺 健 太 郎

木 原 令 夫 ・小 山 優

東京共 済病院内科

加 藤 康 道 ・斎 藤 玲 ・中 山 一 朗

富 沢 磨 須 美

北海 道大学第2内 科 お よび関連施設

清 水 辰 典

札幌 医科 大学第3内 科

長 浜 文 雄 ・中 林 武 仁

国立札幌 病院呼吸器科

木 村 武 ・川 名 林 治 ・吉 田 司

臼 井 康 雄
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岩手医科大学第2内 科および関連施設

滝 島 任 ・荒 井 澄 夫

東北大学第1内 科

今 野 淳 ・大泉耕太郎 ・渡 辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科

勝 正 孝 ・藤 井 俊 宥

国立霞ケ浦病院内科

成 田 光 陽 ・小 林 章 男 ・丸 山 佳 子

千葉大学第1内 科および関連施設

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太 ・国 井 乙 彦

東京大学医科学研究所内科

上 田 泰 ・斎 藤 篤 ・松 本 文 夫

東京慈恵会医科大学第2内 科および関連施設

清水喜八郎

東京女子医科大学内科

島 田 馨

都立養育院附属病院内科

本 間 日臣 ・稲 富 恵 子 ・渡 辺 一 功

順天堂呼吸器内科および関連施設

谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器科

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学第1内 科

藤 森 一 平 ・松 岡 康 夫

川崎市立川崎病院内科

福 島 孝 吉 ・伊 藤 章 ・山崎隆一郎

横浜市立大学第1内 科

関 根 理 ・薄 田 芳 丸 ・青 木 信 樹

信楽園病院内科

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

高 頭 正 長 ・岩 田 文 英 ・亀 山 宏 平

厚生連長岡中央綜合病院内科

大 山 馨 ・金木美智子 ・日 比 輝 彦

富山県立中央病院第1内 科

中 村 善 紀 ・宮 沢 健

国立松本病院内科

山 本 俊 幸 ・菅 栄 ・北 浦 三 郎

名古屋市立大学第1内 科および関連施設

後 藤 幸 夫 ・小 沼 賢

東海逓信病院内科

鳥 飼 勝 隆

名古屋保健衛生大学内科

前 川 暢 夫 ・中 西 通 泰 ・坂 東 憲 司

西 山 秀 樹 ・山 田 栄 一 ・賀 戸 重 允

石 橋 達 雄 ・中 井 準 ・岩 田 猛 邦

京都大学結核胸部疾患研究所第1内 科

塩 田 憲 三 ・三 木 文 雄 ・浅 井 倶 和

大阪市立大学第1内 科

大久保 滉 ・岡 本 緩 子 ・右 馬 文 彦

上 田 良 弘 ・前 原 敬 悟

関西医科大学第1内 科

辻 本 兵 輔 ・山 口防 人 ・津 田 能 康

星ケ丘厚生年金病院内科

西 沢 夏 生 ・河 村 正 一

国立泉北病院呼吸器科および関連施設

副 島 林 造 ・田 野 吉 彦 ・小 林 武 彦

川崎医科大学呼吸器内科

木 村 直 躬

広島赤十字病院内科

栗 村 統 ・佐々木英夫 ・玉 木 和 江

国立呉病院第2内 科

品 川 晃 二

中国中央病院第1内 科

螺 良 英 郎 ・河 野 通 昭 ・川原久須二

高 杉 緑

徳島大学第3内 科

村 上 光 ・村 越 裕 一 ・重 見 運 平

中 西 幸 三

松山赤十字病院内科

柳 瀬 敏 幸 ・沢 江 義 郎 ・佐 藤 信 義

亀 田 志 郎

九州大学第1内 科

杉山浩太郎 ・石 橋 凡 雄 ・高 本 正 紙

九州大学医学部附属胸部疾患研究施設呼吸器科

原 耕 平 ・那 須 勝 ・中 富 昌 夫

斎 藤 厚 ・小 江 俊 行 ・堀 内 信 宏
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福 田 博 英

長崎 大学第2内 科

泉 川 欣 一 ・堤 恒 雄

佐世 保市立綜合病院 内科

岡 六 四 ・与 那 城 敏 夫

大 村市立病院 内科

松 本 慶 蔵 ・今 岡 誠 ・宇 塚 良 夫

鈴 木 寛 ・井 手 政 利 ・森 民 春

長 崎大学熱帯医学研究 所臨床部門

木 村 久 男

福島労災病院 内科

徳 臣 晴 比 古 ・志 摩 清 ・福 田 安 嗣

浜 田 和 裕 ・徳 永 勝 正 ・青 木 隆 幸

賀 来 隆 二 ・杉 本 峯 晴 ・古 賀 秀 雄

山 口 伝 ・石 坂 和 夫 ・赤 塚 護

大 場 昭 男 ・安 藤 正 幸

熊本大学第1内 科 お よび関連施 設

〔目的〕

呼吸器 感染症(細 菌性 肺炎 ・慢性気道 感染症)に 対 す

るT-1220の 臨床効果 と副作用 のABPCを 対象薬 として

の比較検 討。

〔方 法〕

昭和51年10月 か ら52年6月 までにご全国42研 究機関

お よびそ の関連施設 に受診 した 呼吸器疾患 の患 者を対象

とした。投与薬剤 はT-12202g/vial,ABPC1g/vialを

使用 し,T-1220ま た はABPCを1回1vial1日2回12

時間毎に,ほ ぼ2時 間を要 して点滴静注 した。

総合判定 は,1例 毎に各主 治医が重症度 お よび治療効

果,副 作用,有 用性 の判定 を行ない,別 にご,調 査表回収

後,小 委 員会にて対象 の適 否,重 症度,臨 床効果,副 作

用 の判定 を行な った後,開 鍵 した。

〔結 果〕

総 症例297例 中小委員会採用 症例は228例 で,T-1220

群117例 中著効9例,有 効68例,や や有効13例,無 効

27例,ABPC群111例 中著効4例,有 効61例,や や有

効14例,無 効32例 で両群間 で有 意差 は認 められ なか っ

たが,細 菌性肺炎 ではT-1220群35例 に おける有効率

は77.2%,ABPC群33例 では有効 率60.6%で あ り,

T-1220群 に有意な傾向 を示 した。慢性気道感 染症では,

T-1220群38例 中有効20例,や や有効7例,無 効11例,

ABPC群46例 中著効1例,有 効20例,や や有効8例,

無効17例 で両群間 にご有意差 は認め られ ない。 しか し臨

床 症状別にみ る と,細 菌性 肺炎では胸部 レ線,咳 漱,喀

痰 量,慢 性気道 感染症では喀痰性状,呼 吸困難,チ アノ

ーゼ,胸 部 ラ音の改善度です ぐれ た効果 を 示 し た。な

お,コ ン トロー ラー採用例に おいて も同様な傾 向を示 し

た。

副作用 はT-1220群7件,ABPC群15件 にご認め られ,

また検査値異 常につ いて も両群 間に有意差は認め られな

い。

有用性 では,全 症例 お よび細菌性肺炎,慢 性気道感染

症 において有意 の傾 向を示 した。

なお,本 試験 の背 景因子において,両 群間 に とくに有

意 な偏 りは認め なか った。

51. 腎 孟 腎 炎 に お け るVURの 臨 床 的

検 討(第2報)

高 本 均 ・鎌 田 日出 男 ・平 野 学*

近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹

岡 山大学 泌尿 器科

*呉 共済病院 泌尿器科

(目的)VURを 有す る1次 的 腎孟 腎炎の長期化学療法

は どの程度 の期 間行な うべ きかを検 討 し た。(方 法)症

例数44例,男6例,女38例,年 令4カ 月～55才,平 均

17.2才,化 療期間6～51カ 月,平 均19.3カ 月,主 な化

学療法剤(SA,NA),VUR Grade IIa-Ia15例,III-IIb

29例 であ る。尿路感染再発 の判定 基 準,(1)尿 路症状を

有す る発熱,(2)膿 尿,細 菌尿陽性,(3)問 診,ア ンケー ト

に よる尿混濁,発 熱。 以上1つ 以上あれぼ再発 とした。

この基準に従い,化 療 中お よび休薬後 の各症例 の6カ 月

間にこおけ る尿路感染平 均再発回数 を求 めた。化療 中の平

均 再発回数 をVURのGrade,消 長 お よび化療期 間別 に

検 討 した。44症 例 の うち6カ 月以上化療後休薬 し,10

カ月以上経過観察 した17症 例 につ き,休 薬 後の平均再

発 回数をVURGrade,化 療期間,休 薬前 尿路 感染(一)

期 間別に検討 した。(結 果)化 療 中の 平 均 再 発 回 数:

VUR Grade III-IIb群0.67回,IIa-Ia群0.21回 。化療

期間6～12ヵ 月群0.64回,13～51カ 月群,0.43回,

VUR不 変,増 強群0.6回,改 善,消 失群0.41回,休 薬

後 の平均再発 回数:VUR Grade III-IIb群0.46回,IIa-

Ia群0.80回,化 療 期間6～12カ 月群0.33回,13～35

カ月群0.31回,休 薬前 尿路 感染(-)期 間1～6カ 月群

0.6回,7～29カ 月群0.13回 であ った。(結 論)化 療中

の尿路感 染再発回数 は,化 療期間,VUR消 長 よ りも,

VUR Gradeに 関係 してい る。休薬後 の再発 回数 は,化

療期間 とは関係 な く,VUR Gradeと 休薬前感染(-)期

間 にご関係 して いる。以上か ら長期化療 に より7カ 月以上

尿路 感染を認 めなければ,い ちお う化療 を中止 して良い

と考え る。 また化療 中良好 でも,休 薬 に より再発を繰返
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すVUR IIb以上 の例は,VUR防 止 術の適応 と考 える。

今後 さらに症例を増 して検討 の予定 であ る。

52. 泌 尿 器 科 領 域 に お け る 緑 膿 菌 感 染

(第2報)

鎌 田 日出 男 ・高 本 均 ・近 藤 捷 嘉

荒 木 徹

岡大泌尿器科

平 野 学

呉共済病 院泌尿器科

1974年1月 か ら1977年6月 までの3年 半 の,当 科入

院患 者931名 中,201名(22%)に 緑膿菌(以 下Ps.と

略 す)に よる尿路感染 が発 生 した。発症平均年令 は55.4

才で,中 高年令層 にご多 く発 症が認め られ た,性 別発症頻

度 は男22%,女21%と ほ とん ど性差 は無 か った。Ps.

の初回検出時は単独感染 がほ とん どであった。反 覆検出

例 も加 えた全Ps.分 離株 の感受性 の年次別変 遷をみ る

と,PLBで は常 に約80%が,GM,DKBで は約50%が

感受性を示 した。

Ps.検 出状況は,入 院時既 感染31例,入 院 後感染170

例(85%)で あった。 また,カ テ ーテル留 置あ るいは カ

テ ーテル操作に よる感 染は全体の64%を 占めた。検 出

例は全 て複雑性感染 で,そ の基礎疾患 は膀 胱腫瘍64例,

前立腺肥大症31例,尿 路結石症25例 等であ った0入 院

後感染170例 中,手 術前30例,手 術後140例 と術後感

染 例が多 か った。手術別感染率 をみ る と,膀 胱前立腺 部

の下部 尿路手 術では,232例 中63例(27%),上 部 尿路

手術 では腎瘻をお く腎切石術 あるいは腎部分切除術(36

%)の 外は10%前 後 であった。 これ らもカテーテルの

留置期 間,管 理方法がPs.感 染率を高め るこ とを示 唆 し

てい る。 また103例(51%)はPs.感 染前 に2種 類以上

の抗生 剤投与を受けていたが,多 くはCephalosporin系,

Penicillin系 であ った。

〔質問〕 中富 昌夫(長 崎大2内)

(1) 緑膿菌 と他の菌種た とえばセ ラチ アな ど検 出さ

れた場合,そ の治療を施 行 後 一 方(セ ラチ ア)が 消失

し,緑 膿菌 は存続す るが,カ テーテル抜去後短時 日で消

失す る ことがあ る。

先 生方の場合2種 以上 の菌 が検出 された ものが約1/3

(?) 以上あ り,こ れは緑膿菌 がただ存在す る とい うだけ

ではなかろ うか。

また,Pureなinfectionの 場合1種 の菌種 だけ検出

される ことが多い と思 うが。

(2) 尿路の起炎菌 の決定 ではやは り定量培養(105/

mlま たはそれ以上)を 要求 されるのでは なかろ うか。

〔質問〕 中牟 田誠一(九 大泌尿器)

PL-B,CLの 感受 性が悪いが,臨 床で使用 され てい る

か。

〔解答〕 鎌 田日出男(岡 大泌尿器)

PLBは 創 部洗浄に だけ使 用 してお り,膀 胱洗浄に は使

用 してい ない。PLB,CLの 使用状況 は非常 にご少ない と思

う。

〔解答〕 近藤捷 嘉(岡 山大泌)

岡大 中検 におけ る尿定量培養 は菌数総数 としてあ らわ

され てお り,混 合感染 の場合 それぞれ の菌種 の分離定量

培 養は行 なわれ ていない。 しか し,い ずれ の菌株 が有意

の ものか,あ るいは多いか と判 定 さ れ て お り,.Pseu-

domonasaeruginos8が 有意 の もの とされ てい る場合,

本菌 の感染 症 と考え ている。

〔解答〕 鎌 田日出男(岡 大泌)

混 合感染例 でPseudomonasが 起炎菌 であ ることの判

定 。混合検 出時,岡 山中検では菌 の優劣 に よ り,多 い順

に菌名 が報 告 され ている。Pseudomonasが 第1番 目に

位 置 している ときにPseudomonas感 染 とした。

53. Serratiaに よ る 尿 路 感 染 症 の 検 討

(第1報)

近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹 ・高 本 均

鎌 田 日 出 男 ・大 森 弘 之 ・平 野 学*

岡山大学泌尿器科

*呉 共済 病院泌尿器科

Serrat毎 は院 内感 染菌 として注 目されてお り,す でに

多 くの報告があ る。 岡大 泌尿器科 では1974年9月 か ら

1977年10月 までに尿路 感染症か ら分離 し たSerratia

は65例115株 で ある。Serratia感 染患者 の多 くは他報

告者 の指 摘す るよ うに,高 令者 であ り,基礎疾患,尿 路 カ

テーテルを有 してい る。 さらに本菌 分離前 に投与 された

抗生 剤はPC系,Cephalosporin C系 が多 くみ られた。

Serratia感 染例 の月別頻度 をみ ると,1976年 までは

月5例 以 内であ った。1977年4月 には9例 と多数の症例

がみ られた ため,そ の対策 とし て 全 例 にCl0seddra-

inage systemを 施行 し,ま た,医 師,看 護婦 の手洗い

を さらにご厳重 に行 な うこ ととした。以 後Serratia感 染

例は減少 し8月 に は0と な った。

分離 したSerrat毎 に 対す るデ ィス ク感受 性成績をみ

る と,GM(82.3%)が 最 も よ く,MINO(44.1%),

TC(35.7%)に お いても比較的 良好であ っ た。Amin-

oglycoside系 抗生剤 にこついてMICを 測 定 し た。GM

が最 もよ く,peakは1.56μg/mlに あ り,100μg/ml

以上の耐性株 は認 め られ な か っ た。以 下Amikacin,

Sagamicinの 順であ った。
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Serratia感 染例 に対 す る抗生剤 の効果 をみ ると,UTI

薬 効評価基準 にご合致す る49例 中著効7例,有 効13例 で

有効率40.8%で あった。本菌 の消長 をみ ると,消 失20

例,菌 交代29例 で,Pseudomonas aeruginosaへ の交

代が最 も多 く認 め られた。

〔質問〕 那須 勝(長 崎大2内)

長崎大学病 院での尿路分離SerratiaのGM耐 性菌は

約80%に み られ る。先 生の成績は かな り感受性 が良好

で あ るが,GMは どの程 度泌尿器科領域 で使用 されてい

るか。 またGM耐 性菌が少 ないのは,GM使 用量 と関係

が あるか ど うか。

〔解答〕 近藤 捷嘉(岡 山大泌)

岡大 泌尿器科に おけるGen,tamicinの 使用 量 は 少 な

い。Gentamicinの 使用量 とGM耐 性株の増加 が平行す

るか どうかわか らない。

54. 膀 胱 炎 に 対 す る 抗 生 剤 の 膀 胱 内 注 入

療 法(と くに ポ リ ミキ シ ンBの

注 入 に つ い て)

江 本 侃 一.相 戸 賢 二.伊 東 健 治

浜 ノ町病院泌尿器 科

当院入院 患者14例 にこつ いて膀胱 内にポ リミキ シンB

(PL-B)を50m1注 入 し,そ の血 中,尿 中濃度 に つ い

て検討 した。

PL-Bの 濃度0.2,0.1,0.05%の 溶液 を注 入,そ の

後30分,1時 間,2時 間,7時 間,24時 間 の血 中濃度

をみ た。0.2%で は1時 間値に2u/mlの 濃度を示 した。

7時 間値 にこも痕跡的に認 め られ るものが3例 あ ったが,

大 きな意義 は認 め られ なか った。0.1%,0.05%で 膀胱

か ら吸収 した とは考 え られない。

尿 中濃度 は注入後1時 間 とその膀注1回 後 の自然排 尿

(約1時 ～2時 間後)に ついて測定 した。各例 の バ ラ ツ

キが多いので一定 の傾 向は述べ るこ とは で き な い。た

だ,自 然排尿の濃度が かな り高い こ とは,な お創病 巣か

らの侵出か,残 存にごよる ものか であろ う。

連 日7日 間 の1日2回 の注入 の血 中濃 度は午後 の注 入

前 に既 に血中濃度 の上 昇をみた ものがあ りこれ は腎機 障

害 であ り,連 日注入法 は腎機能障 害例には注意 を要す る

といえ よ う。

膀 胱障害度 と血 中,尿 中濃度 と相 関は ここに はっ き り

述 べ る差異 は認 め られなか った。

全回 の報告 でPL-B0.1～0.05%,濃 度50ml注 入 が

適 当であ り,こ れ 以上 の濃度は刺激 で臨 床的 にご使用 で き

ない。

54〔 追加〕 抗生剤の膀胱 内注 入にご関す る基礎 的検討

(1) ポ リミキ シンB

三 田 俊 彦 ・大野三太 郎.藤 井 昭 男 ・石 神 裏 次

(神戸大学 医学 部泌尿器科)

抗生剤 の膀 胱内注入 に関す る基礎的,臨 床的検討 を行

なっているが,今 回 は犬 の膀胱 内に ポ リミキシンB液 を

注 入時の血中濃度 お よび膀胱組織内濃度 の推移 について

検討 した。

1群3匹 とし,犬 正常 膀 胱 に0.5%,0.1%,0.05%

濃度 のポ リミキシンB液 を20ml注 入 し15分 ～60分 そ

のまま保持 させ注入後1時 間,2時 間,4時 間の血 中濃

度 を測 定 した。

その結 果0.5%注 入群の1例 に1unit/m1以 下 の定量

限界 に近い値がみ られ た以外は検 出し得 なかった。

次 に第19回 日本化学療法学会総会 において私達 が報

告 した方法に もとず き実験 的膀胱炎犬 を作製 し,同 様 に

1%,0.1%,0.05%,0.01%濃 度 のポ リミキシ ンB液

を20m1注 入 し,30分 ～60分 そ のまま保持 させ注 入後

1,2,4時 間 の血 中濃 度お よび4時 間後の膀胱 組織内濃

度 を測 定 した。臨床 的に使用 され ることのない著 しい高

い濃 度の1%液20ml(167万 単位)を 注入,1時 間保

持 した場合 の血 中濃度の ピークは1時 間 後 に9～55.5

unit/ml認 め,4時 間では0.7～9.8unit/mlで あった。

しか し0.1%以 下 ではいずれの群 も血 中には認 めなかっ

た。

また膀胱組織 内濃 度は1%注 入群 で5.2～248.4unit/g

検 出 されたが,0.1%以 下で は12匹 中半数の6匹 で検

出されず,残 り6匹 に20.7～1.56unit/g認 め,個 体差

が大 きく注入 した ポ ジ ミキシンB液 の濃度,保 持 時間 と

の関連は明 らか でなかった。

55. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るPC-904

とSulbenicillinと の 比 較 対 照 試

験 に つ い て

石 神 裏 次1・ 宮 崎 重2・ 古 沢 太 郎3

西 浦 常 雄4・ 鈴 木 祥 一 郎5・ 柴 田 清 人6

神戸 大学泌尿器科1

大阪 医科大学泌尿器科2

京都第二赤 十字病院泌尿器科3

岐 阜大学泌尿器科4

岐 阜大学微生物学5

名古屋市 立大学第一外科6

15施 設 の共同研究 で,複 雑性尿路感染症 に対 す る新 合

成 ペニシ リン剤,PC-904の 有効性お よび 有 用 性 を,

Sulbenicillin(以 下,SBPC)を 対 照薬剤 として比較 検

討 した。
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UTI薬 効評 価基準 の条件を満 たす複雑 性尿路感染症 の

患者に,Envelope Methodに よりPC-904 1日2g,ま

たはSBPC 1日4gを5日 間点 滴静注 し,次 の結果 を得

た。

(1) UTI薬 効評価基準に準 じて評価 し得た症例 は,

PG904群52例,SBPC群49例 であ った。投薬前 の種

種 の患者背景 因子 の分布 は両群間にご有意 の差 が な か っ

た。

(2) UTI薬 効評価基準 にごよる膿 尿に対す る改善率,

あるいは細菌 尿に対 す る陰性化率 な どは両群 の間 にご有 意

の差 が見 られなか った。 また,膿 尿 と細菌尿に対す る効

果 を総合 した有効率 は,PC-904群 では46.2%(24/52),

一方SBPC群 では42.9%(21/49)で ,こ の場合 も両群

間に有 意差 がなか った。

(3) 細 菌学的検討 の結果 では,投 薬前 に最 も多 く分

離 され たE.coliに こつい て,pc-go4群 の菌 消 失 率 が

82.4%(17株 中14株),一 方SBPC群 のそれ は40%

(15株 中6株)で,PC-904群 で の消失率 が統 計 的 に 有

意 に高 か った(Fp=0.034)。

(4) PC-904群 では,SBPC群 に比 し,体 温 に対す

る改善率 が劣 り,ま た投薬後 の出現細菌株数 が 多 か っ

た。その他の観察項 目にこつ いては,両 群間 にご有意 の差 が

なか った。

(5) 両群 とも少数例 にご白血球 数の増加,GOT,GPT

値 の上 昇な ど,投 薬後 の臨床検 査値に軽度 の異常 が見 ら

れたが,そ れ らの発生率は両群 間で有意の差 が な か っ

た。 また,投 薬を中止 しなければな らない よ うな副作用

の発生 はなか った。

(6) 薬剤の効果 と副作用 の観点か ら評価 した主 治医

に よる有用 性判定 の結果 は,両 群 の間に有意 の差 がなか

った。

56. 熱 傷 の 創 感 染 に 対 す るSilver

sulfadiazine軟 膏 の 使 用 効 果

分離菌 と薬 剤感受性を中心 にご

安 藤 正 英

長 野県厚 生連佐久総合病院形成 外科

安 藤 幸 穂

同 皮膚科

1967年FOXら に よって合成 されたSilver Sulfadia-

zine軟 膏 は,Silver nitrate溶 液,Sulfamyl0薮 軟膏 な

どとともに,熱 傷局所 の緑 膿菌感染に対す る薬 剤であ る。

われわれ は,熱 傷局所 に このS.S.軟 膏 を使用 し,創 の

治療効果 ならび に細菌学的 検索 を行 なった。FOXら にごよ

ると,S.S.軟 膏 の特徴 として,free of infectionを あ

げ て い るが,わ れ わ れ の使 用 経 験 で は 熱 傷56例 中22例

は 無 菌 的 に 治癒 した が,残 りの34例 に は多 数 の 分 離 菌

が 証 明 され た 。対 照 と し て皮 膚 の 感 染 症(挫 創 感 染,膿

瘍etc.)を 選 び これ か ら検 出 され た 分 離 菌 と比 較 し,菌

種 な ら び にご薬 剤 感 受 性 の面 で検 討 を 加 え た 。

菌 種 は対 照 例 で,St.aureus 12株,St.epidermidis 6

株,Enterobacter 6株 で,熱 傷 のoutpatientsで は,

St.aureus 16株,St.epidermidis 13株,Enterobacter

6株 が,inpatientsで は,St.epidermidis 13株,St.

aureus 13株,E.coli 11株,Enterococcus 11株 が み

られ,こ とに 重 症 熱 傷 例 で は,Pseudomonas17株,

Candida 14株,St.aureus 13株,.Enterobmter 13株

Aspergillus 12株,St.epidermidis 11株,Klebsiella

11株,E.coli9株 が 最終 的 に 検 出 され る頻 度 が 高 か っ

た 。

薬 剤 感 受 性 の点 で は,St.mreusの 対 照 で,CBPC,

CER,熱 傷 のoutpt.CBPC,CER,熱 傷 のinpt.CBPC,

CER,CET,重 症 例 でCBPC,CER,CETの 各 薬 剤 に 感 受

性 が 高 く,St.epidermidisの 対 照 で,CBPC,CER,熱 傷

のoutpt。CER,熱 傷 のinpt.で 比 較 的 感 受 性 が認 め ら

れ る もの と し てCER,GM,重 症 例 でABPC,CBPC,CER

の各 薬 剤 に 感 受 性 が 高 い こ とが認 め られ た 。 さ らに 熱 傷

の重 症 例 で し ぼ しば 検 出 され るPseudomonasはGM,

Enterobacterは 大 部 分 の 薬 剤 にご耐 性,Klebsiellaは

GM,E.coliはGMに ご感 受 性 が認 め られ るが,他 の 薬 剤

に は ほ と ん ど感 受 性 が な く,抗 菌 力 が 弱 い と考 え られ る

S.S.軟 膏 で あ って も長 期 使 用 は 充 分 考 慮 す る 必 要 が あ

る 。 しか し緑 膿 菌 に 対 す る効 果 は す ぐれ て お り,中 断 時

以 外 に は ほ とん ど検 出 され ず,治 療 面 で もescharの 融

解 が 良 好 で,疼 痛 の 消 失,電 解 質 の 変 動 が な い等 の 利 点

が証 明 され た 。 以 上 か ら,臨 床 的 に は 良 好 な薬 剤 と考 え

られ る。

57. Econazoleに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄 ・板 川 二 郎*

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子**

*社 会 保 険 神 戸 中 央 病 院 産 婦 人科

**近 畿 母 児 感 染 症 セ ン タ ー

Imidazole系 抗 真 菌 物 質 で あ るEconazole(1-2,4-

dichloro-β-P-chlorobenzyloxy-phenethyl imidazole,

ECZ)の 臨 床 評 価 を す るた め,そ の抗 菌 作 用 な らび に 臨

床 成 績 を 検 討 し た の で,報 告 す る。

a) 抗 菌 作 用

わ れ わ れ の 標 準 保 存 株 に お け るECZのMICは,

Candida albicansな どに3.12～6.25μg/mlで,Tor-

ulopsis glabrata.Cyptococcus.Aspergillusに は こ れ
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よ り も若 干 鋭 い。 このMICは,Clotrimazole.Micona-

zoleな どに近 似 して い る。Trichemonas vaginalisに

はMIC:>100μg/mlで あ る。St.aureus..B.subtilis

に はCandidaに 似 た 強 い 抗 菌 力 を示 す が,E.coliに は

弱 い 。 諸 種 の嫌 気 性 菌 に は,好 気 性 のG.P.C.に 近 い

か,或 い は 若 干 高 いMICで あ る。

臨 床 分 離 株 の感 受 性 分布 は,Candidaalbicans:3.12

～25μg/ml,Torulopsis glabrata:1.56～6.25μg/ml,

Trichemonas vagimlis:～>100μg/mlで あ る。 ま

た,St.aureus:3.12～25μg/ml,E.coli:～>100μg/

mlに ご対 し,Peptococcus anaerobiusのMICは1.56

～50μg/mlで あ る。

b) 臨 床 成 績

膣 外 陰 真 菌 感 染:48例 にECZ50mg膣 錠(一 部 にごは

1%ECZク リー ム併 用)し た と こ ろ,真 菌 消 失 を3～

15回 投 与 で 全 例 に み とめ,主 訴 の 改 善 を4～15回 投 与

で92.8%に,主 な 他 覚 所 見 の好 転 を4～18回 投 与 で

94.3%に 呈 し た 。

ECZ5日 間 連 続 投 与 し たstandard case:25例 で

は,1次 有 効 率:96%,再 発 率:第10日-12%,第15

日-16%で あ る 。

こ のECZ経 膣 投 与 効 果 は,他 の 主 な 抗 真 菌 物 質 に ひ

と しい 臨 床 成 績 で あ る。

58. Tinidazole経 口1回 投 与 療 法 の

抗 ト リ コ モ ナ ス 作 用

Metronidazoleと の 二 重 盲 検 法 に よ る比 較 試 験 にこつ い て

高 瀬 善 次 郎

川 崎 医 科 大 学 産 婦 人 科 学 教 室

〔目的 〕

Tinidazole 2,000mgあ るい は1,800mgの1回 経 口

投 与 療 法 は,従 来 の 抗 ト リ コモ ナ ス剤 で の 治療 に 比 較 し

て,薬 剤投与総 量の減少,投 薬治療期間 の著 し い 短 縮

と,そ れに伴 う服薬法 の簡便 化,配 偶者 同時治療のや り

易 さが 考え られ る。

今 回の二重盲検比較試験計 画に先立つ一殿 臨 床 試 験

で,1回 投与に よる膣 トリコモナスに対す る効果 と安全

性が認 め られtinidazole 2,000mg1回 投 与 とtini-

dazole 1,800mg1回 投与 との間には明確 な差は認めら

れ なか ったのでtinidazoleの この2群 とmetronidazole

250mg1日2回10日 間連続投与法(総 量5,000mg)

とを二重 盲検 比較試験 で抗 トリコモナ ス作用,な らびにご

安全性 を比較 検討 した。

〔研究方 法〕

tinidazole2,000mg錠,1,800mg錠,metronidazole

錠 のそれぞれ の実薬 お よびplaceboの 外観 その他 を識別

不能 とし,配 偶者 に も同量投与 した。

〔効果 判定〕

被 験薬のtinidazoleは 実薬投与期間 が1回,1日 だけ

であ るのに対 し対照 薬のmetronidazole10日 間の連続

投与 であ るた め比較 は投薬開始 日を0日 とし実薬 の投与

終 了後 の経過 同日数 間で行ない,効 果判定 は投薬終 了後

7日 霞を もってした。検 査は4日 目,7日 目,14日 目,

24日 目,1カ 月後 の6回 行ない,鏡 検 と培養 を併用 し ト

リコモナ ス原虫 の有無 を確認 した。

〔成績〕

tinidazole2,000mg投 与群 とmetronidazole投 与群 で

はいず れ の検査 日で も有意の差は なか ったがtinidazole

1,800mg投 与群 では7日 目,お よび14日 目でその消虫

率 は低か った。 副作用はtinidazole 2,000mg群 で13.6

%,1,800mg投 与群 で10.5%に 対 しmetronidazole

投 与群では19.8%に ご発現 した。効果,副 作用 の点か ら

みて,tinidazole2,000mg1回 投与法は優れた治療法

であ ると考 え られ る。


