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は4時 間以内に尿中から回収され,連 続投与による蓄積

は認められない。

4.セ ファクロールは,こ れまでに得られた約2,000

例の臨床成績に よれば,副 作用の少ない安全な薬剤であ

り,1日3回 投与で有効性が期待できるので,日 常診療

での有用性も高い薬剤である。

5.セ ファクロールは,軽 症ないし中等症の各種感染

症で

通常,成 人では1日750mg,分3

小児では1日20～40mg/kg,分3～ 分4

の内服で充分な臨床効果が期待できる。

一 般 演 題

1.　 ゲンタマイシン耐性菌におけ るア ミ

カシン感受性 についての検討

丸 尾 國 造 ・吉 川 治 哉

県西部浜松医療センター血液内科

田 中 寛

同 検 査 部

Gentamicin(GM)が 日常 臨 床 に 使 用 され は じめ て か

ら約10年 経 ち,GM耐 性 菌 の増 加 が 指 摘 され て 来 て い

る。 今 回,GM耐 性 菌 に つ い て,8種 類 の 抗 生 物 質 の 感

受 性 を 測 定 し,と くにAmikacin(AMK)とAMK以 外

の ア ミ ノ配 糖 体 抗生 物 質,す なわ ちGM,Tobramycin

(TOB),Dibekacin(DKB)と の 感受 性 の比 較,相 関 に

つ い て検 討 した 。 使 用 菌株 は,52年 度 主 と して 後 半 期,

当院 にお い て 糞 便 以 外 の検 体 か ら分 離 され たGM耐 性 菌

64株 の うち,分 離 頻 度 の 多 か ったSerratia marcescens

25株,Citrobacter freundii 16株,Proteus spP.16

株 の計57株 を 対 象 と し,GM耐 性 基 準 は 菌 量108/ml

に お け る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)≧12.5μg/mlを 採 用

した 。 検 討 した 薬 剤 は,β-ラ クタ ム系 抗 生 物 質 と して,

Cephalothin(CET),Cefazolin(CEZ),Carbenicillin

(CBPC),Sulbenicillin(SBPC)を,ア ミノ配 糖 体 抗 生

物 質 と して,AMK,GM,TOB,DKBの 計8剤 で あ る。

β-ラ クタ ム系 抗 生 物 質 は800μg/mlか ら,ア ミノ配 糖

体 抗 生 物 質 は100μg/mlか ら テ ス トした 。(結 果)対 象

と した全57株 中,CET,CEZ,CBPC,SBPCの い ず れ

か に 感 受 性 を 示 し た も の は,Citrobacter freundii 1

株,Proteus SPP.1株 の計2株 だ け で,GM耐 性 菌 に

β-ラ クタ ム系 抗 生 物 質 は 治療 効 果 が 期 待 さ れ ず,ま た

AMK,GM,TOB,DKB相 互 の耐 性 相 関 で は,い ず れ の

耐 性 株 にお い て も,GM,TOB,DKBの3者 間 には交叉

耐 性 が 認 め られ,AMKの 優 れ た感 受 性 が 対 照的に 示

され た。 と く にSerratia marcescens,Citrobacter

freundiiのGM耐 性 株 の検 討 は 本 邦 で は まだ報告が少

な く,こ れ ら の菌 種 に お い て もAMKの 臨 床効果が期待

し うる こ とが 示 唆 され た 。 しか しSerratia marcescens

25株 中6株,Citrobacter freundii 16株 中1株
,

Proteus spp.16株 中4株 はAMKに 対 してMIC≧25

μg/ml(菌 量10 8/ml)と 耐 性 を 示 し,こ れ らのAMK

耐 性 株 へ の 対 策 が 今 後 の 課 題 とな って来 るだろ う。

2.　 最近分離 したA群 溶連菌に対する内

服Cephalosporin系 製剤の感性態度

について

佐藤 肇 ・平間祐一 ・成田 章

中沢進一 ・近岡秀次郎 ・中沢 進

都立荏原病院,昭 大小児科,高 津中央病院小児科

最 近 小 児 の 狸 紅 熱 を 含 む 各 種 疾 患 か ら 分 離 したA群

溶 連 菌170～190株 に つ い て各 種 抗生 剤 な らび に 内服

Cephalosporin系 製 剤(ex.Cefatrizine,Cefaclor)に

対 す るMICを 測 定 し,そ の結 果 を 報 告 した 。CP,TC

お よび マ ク ロ ラ イ ド系3剤(EM,OM,LCM)のMIC

は,CPで は20%余 が12.5μg/ml以 上 の耐性であり,

TCで は60%以 上 が12.5μg/ml以 上 で あったが200

μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 は な か った 。 一方,マ クロラ

イ ド系 製 剤 で は,EM,LCM,OMの 順 に抗菌力は強い

が400μg/ml≦ の 高 度 耐 性株 が20%余 にみ られた。

次 にPC系 製 剤PCG,ABPC,BAPCに ついてみると

PCGは0.0031～0.0125μg/ml,ABPC 0.0063～0.025

μg/ml,BAPCで は0.025～0.10μg/ml間 に分布し,

耐 性 化 の 傾 向 は な か った 。 内服Cephalosporin系 製剤で

は,CEX 0.1～3.12μg/ml,CCL 0.05～0.78μg/ml,

CFT 0.05～0.39μg/mlに 分 布 して いた がCFT>CCL,

>CEXの 順 に感 性 で あ っ た。 なおCFI,CCLの 内服に

よ り狸 紅 熱 の 治療 を 行 った が いず れ も著 効を呈 し,両 排

菌 を み て い な い 。ABPCの 消化 器 症 状な どを考え合せ,

今 後 臨 床 的 検 討 を 加 え て 行 きた い と思 ってい る。

3.　 好気性お よび通性嫌気性菌の嫌気的

条件下 での抗生物質感受性について

岩井重富 ・中山一誠 ・鷹取睦美

杉山博昭 ・佐藤 毅 ・水足裕子

坂部 孝 ・石山俊次

日大第3外 科

嫌気的条件下の細菌培養法が進歩し,各種の臨床材料

演題の番号は,必 ずしも順を追っていません。欠落

している番号は,共 催の第27回 日本感染症学会東日

本地方会総会の演題のものであ ります。
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から多種の偏性嫌気性菌が検出されている。 これらに,

通性嫌気性菌の混合感染も多く認められる。 これは多く

の場合,感 染病巣が嫌気的条件下であるともいえよう。

実際に外科系感染症での腹水,胸 水および膿汁などの検

体を嫌気ポーター中に保存しても多くは嫌気的で酸素の

在存を示す所見が認められない。このような理由から,

通性嫌気性菌および好気性菌の嫌気的条件下での抗生物

質に対する感受性を,好 気的条件下との場合と比較検討

した。使用菌株は外科系臨床分離株で,S.aureus,E.

coli,Klebsiella,Enterobacterお よびP.aeruginosa

で,普 通寒天中で,好 気的に保存してお いた ものであ

る。使用抗生物質は,CBPC,SBPC,CS-1170,CEZ,

KM,DKB,TOBお よびGMを 用 いた。MIC測 定は日

本化学療法学会標準法に準じたが,前 培養にはPeptone

(Difco)水を用い,使 用培地はHeart Infusion Agar

を使用した。嫌気培養にはGas pack法 を用い,培 地は

Heart Infusion Agarで,嫌 気 好気ともに前培 養は

好気的に行なった。各菌種別には,一 定の傾向はつかみ

がたいが,抗 生物質別にみると,薬 剤ごとにその特徴が

認められ,CBPC,SBPC,CS-1170は 好気嫌気条件下で

のMICの 差は認められないが,CEZで は嫌気的条件下

においてやや抗菌力の低下が認 め られ,KM,DKB,

TOBお よびGMで は,検 討した総ての菌種について,

2～3段 階の抗菌力の低下が認められる。偏性好 気性菌

である緑膿菌でも,DKB,TOBお よびGMに 対 して

は,嫌 気的条件下では,好 気的条件下より,抵 抗性を示

す結果を得た。以上から通性嫌気性菌および好気性菌に

対し,嫌 気的条件でのMICの 変化は,菌 種よりは薬剤

の種類によって異なり,こ れはその薬剤の菌への作用機

序が関係するものと思われる。

4.　 ABPC・MCIPC合 剤2g点 滴静注

における血清中濃 度の分離定量 につ

いて

青沼清一・ 佐 々木昌子 ・渡辺 彰

大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的:当 施設入院患者にABPC-MCIPC合 剤 を点滴静

注し,経 時的に採血 して,そ れぞれの薬剤の血清中濃度

の分離定量を試みた。

方法:9名 のべ10例 について測定 した。そのうちわ

けは,男 性9例 ・女性1例,年 令は56～78才,肺 癌2

次感染4例 ・肺炎3例 ・肺膿 瘍2例(同 一患者)・ 気管

支拡張症1例 であった。ABPC-MCIPC合 剤29を5%

糖液500mlに 溶解 し,2時 間かけて点滴静注して,点

滴開始1時 間後 ・終了時 ・終了30分 後 ・終了2時 間後

に採血し血清を分離 した。この血清を0～33週 間冷凍保

存した後に,薄 層 円筒平板法にて両薬剤の分離定量を行

った。ABPCの 定量には検定 菌 としてSarcina lutea

ATCC 9341を 用い,MCIPCの 定量には,ペ ニシリナー

ゼを50単 位/ml含 有 した0.1モ ル クエン酸緩衝液pH

6.5で 血清を希釈することによりABPCを 失活 させた

後に検定菌 としてStaphylococcus aureus ATCC 6538P

を用 いた。縦軸に得 られた血清中濃度の自然対数を,横

軸に冷凍保存期間(週)を とってプロットすると,1つ

の直線を想定できたので,こ の直線の式を最小2乗 法に

よって求め,採 血時における血清中濃度を推定 した。

結果:の べ10例 のABPCお よびMCIPCの 平均血

清中濃度は,そ れぞれ,点 滴開始1時 間後10.9μg/ml,

7.8μg/ml。 終了時22.2μg/ml,13.1μg/ml。 終 了30

分後11.8μg/ml,6.0μg/ml。 終了2時 間後5.0μg/ml,

1.5μg/mlで あ った。本剤の臨床効果は,肺 癌2次 感染

4例 中2例 が判定不能,2例 がやや有効であったが,他

は全て有効であった。

5.　 CS-1170の 抗菌作用に関する研究

生方公子 ・高橋洋子 ・沢井 稔

斎藤洪太 ・紺野昌俊

帝京大小児科

(目 的)臨 床 材 料 か ら分 離 した セ フ ァ ロス ポ リン系 抗

生 物 質 に 耐 性 を 示 すE.coli,Klebsiella,Serratia,

Proteus vulgaris,Proteus morganii,Proteus in-

constansにCS-1170を 作用 さ せ た時 の殺 菌 効 果 を 検

討 す る こ とを 目的 とした 。

(方 法)上 記 臨 床 由来 株2株 ず つ を 用 い て,CS-1170

を 作 用 させ た時 の殺 菌 効 果 を,生 菌 数 の 経 時 的変 化 と位

相 差 顕 微鏡 な らび に電 子 顕 微 鏡 下 に お け る菌 の形 態 変 化

か ら観 察 した 。

(結 果 と考 察)CEZ耐 性 のE.coli,Klebsiellaで は

50μg/ml以 上 の 濃 度 のCEZを 作 用 させ る と,生 菌 数

は一 時的 に減 少す る もの の,そ の後 急 激 な 菌 数 の増 加 が

み られ る 。CS-1170を 作 用 させ た場 合 に は そ の殺 菌作 用

は 強 く,24時 間 後 に は生 菌 は ほ とん ど認 め ら れ な い。

ま た そ の 際 の菌 の 形態 変 化 は,MIC附 近 ではfilament

を 形 成 す る もの の そ の 幅 は 比較 的 狭 く,濃 度 が 高 い とこ

ろ で はSpheroplastか ら溶菌 に至 る像 が 認 め られ た 。電

子 顕 微 鏡下 の 観 察 で も作 用 後1時 間 で約1/3,2時 間 で

は 大 部 分 の 菌 が 溶 菌 し てcell wallだ け 残 った 像 が み ら

れ,溶 菌 す る直 前 のSpheroplastで はcell wallの 完

全 に 剥 離 し たProtoplastも 見 い だ され た 。

上 記 のSerratia,Proteusに 対 し て もCS-1170は
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MIC以 上の濃度で殺菌的に作用し,24時 間後には生菌

はほとんど認め られなかった。薬剤作用時の菌の形態変

化は菌種によって多少異なり,P.morganiiで はMIC

以上の濃度ではややfilament状 に なるものの,菌 体容

積をあまり増さずにすみやかに溶菌に至るのが特徴であ

ったが,P.inconstansで は薬剤作用後filament化 す

ると同時に第1隔 壁の形成部位がSpheroplast化 し,そ

の中に空胞が形成され,次 第に菌体の密度が減少してい

く像が観察された。

6.　 各種 グラム陰性桿菌が産生す る

cephalosporinaseの 基 質 特 異

性に よる分類

松原信之 ・南新三郎 ・松浦正幸

戸田正人 ・益吉真次 ・安田賢児

伊藤仁堂 ・田島政三 ・井上松久
*山岸三郎・*沢井哲夫 ・三橋 進

群大微生物
*千葉大薬

cephalosporinaseは,グ ラム陰 性 桿 菌 の β-lactam系

抗 生 剤 に対 す る耐 性 の 主 要 な 因 子 に な っ て い る。 そ のた

めCSaseの 分 類 は 酵素 学 的 興 味 と と もに,β-lactam系

新 薬 の 開発 の上 か ら も重 要 で あ る と思わ れ る。 今 回 私 た

ち は,既 存 のcephalosporin系 薬 剤 に加 え,多 くの新 規

cephalosporin系 薬 剤 を入 手 した の を 機 に,こ れ らを 用

い 各 種 グ ラム陰 性 桿 菌 の 産 生 す るCSaseを 基 質 特 異 性

の 面 か ら分 類 し よ う と試 み た の で報 告 す る。

被 験 菌 株 はPseudomonas aeruginosa,Proteus

species,Enterobacter cloacae,Citrobacter freundii,

E.coli,Serratia marcescensの 各3～6株 で,菌 体 を

超 音 波 破 壊 しそ の遠 心上 清 を粗 酵 素 液 と した 。 な お,β-

lactamase活 性 の 測定 はUV法 に よ り行 な った 。 そ の

結 果,い ず れ の 菌 種 に お い て も,同 一 菌 種 か らは1つ の

typeの 基 質 特 異 性 しか 見 い 出 され なか った 。 また,そ

れ らの基 質 特 異 性 の型 を私 た ちは4群 に 分 類 した。 す な

わ ち,cephalosporin類 を 非 常 に 幅 広 く分 解 す るP.

vulgaris型,と くにCETを よ く 分 解 しE.coli,E.

cloacae,P.aeruginosa等 が 含 まれ るE.coli型,そ

して これ ら とは ま た異 な っ た型 の,P.rettgeri型,C.

freundii型 で あ る。 現 在 それ ぞれ の β-lactamaseの 精

製 が 進 め られ て お り,酵 素 学 的 性 状,kinetics等 の面 か

ら も β-lactamaseの 分 類 を検 討 して ゆ きた い。

7.　 臨床材料か ら最近分離 した黄色ブド

ウ球菌 の抗生剤感受性

小 林 芳 夫 ・富 岡 一

慶応大内科・中検

(目 的)1977年10月 か ら1978年7月 までの10カ

月 間 に 各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 した 黄 色 ブ ドウ球菌125株

の β-lactam系 抗 生 剤 とAminoglycoside系 抗生 剤に

対 す る感 受 性 を 測 定 した 。

(方 法)MICの 測定 は 化学 療 法学 会 標 準法 に 従い,

接 種 菌 液 はBacto-heart infusion broth 1昼 夜培養菌

液 のPBSに よ る100倍 稀 釈 菌 液 を用 い た。

(結 果)125株 中CephalexinのMICが25μg/ml

以上 の 株 が19株(15.2%)を 占 め,こ れ ら19株 に対

す るCephaloridineのMICは0.39～6.25μg/ml,

CephalothinのMICは0.78～12.5μg/ml,Cefazolin

のMICは3.13～50μg/mlで あ った。Cefuroximeで

は これ ら19株 に 対 す るMICは3.13μg/ml～100μg/

ml以 上 でCephalexin感 性 株 に 対 す るMIC 0.78～

1.56μg/mlに 比 べ 高 いMICで 交差 耐 性 の関係 を認め

た 。SCE 963とCephalexin間 で は 交差 耐 性の認められ

ない 株 も一 部 認 め られ た。CefoxitinとCephalexin間

に も交 差 耐 性 の関 係 を認 めた が,CS 1170とCephalexin

間 で は 交 差 耐 性 を 認 め ぬ 株 も数 株 認 め られ た。

PCG耐 性 株 も 高 頻 度 に み ら れ,DMPPCで もその

MICが6.25μg/ml,12.5μg/ml,25μg/ml,50μg/ml

で あ る株 が 各 々17株,4株,2株 お よび1株 認め られた。

しか し これ らDMPPC耐 性 株 に 対 し,Flucloxacillin,

Dicloxacillinは0.78μg/ml以 下 で 発育 を 阻 止 し,ほ

とん ど感 性 株 に 対 す るMIC(0.2～0.39μg/ml)に 止ま

った 。 しか しOxacillinで は 感 性株 に対す るMICが 多

くは0.39μg/mlで あ った の に 対 し,耐 性株では6.25

～50μg/mlで あ った 。

Aminoglycoside系 抗 生 剤 で はMIC100μg/ml以 上

のKM耐 性株 が125株 中46株 を 占 めた。GM耐 性株

(MIC 50μg/ml以 上)は15株 で そ の う ち14株 に対

す るMICは100μg/ml以 上 で あ った。 これ らGM耐

性 株 に 対 す るDKBのMICは50μg/ml以 上で交差耐

性 の 関 係 を 認 め た 。AMKのMICが6.25～25μg/ml

で あ る19株 中15株 はGM耐 性 株(MIC 50μg/ml以

上)で あ った が,残 る4株 に 対 す るGMのMICは0.39

～1.56μg/mlのMICで あ った 。
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8.　眼感染症に お け るStaphylococcus

epidermidisと 薬 剤感受性について

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山まり子 ・小 川 武

新潟大眼科

潮田 弘 ・辻 明良 ・五島瑳智子

東邦大微生物

1977年 度に新潟大学眼科外来および入院患者 で,外

眼部感染症ならびに眼内炎から分離したStaph.epider-

midis 93株 について,生 物学的性状,Biotypeな らび

に薬剤感受性を検査した。

なお,菌 検出症例は,眼 瞼疾患12例,結 膜炎34例,

涙嚢炎20例,角 膜疾患14例,眼 内炎8例 および眼窩

疾患5例 で,年 令は生後26日 から82才 にわたってい

る。

1.生 物学的性状で,coagulaseは93株 全株が陰性,

mannitol分 解能は89株95.7%に 陰性であった。

Novobiocin 0.6μg/ml感 受 性株は,85株91.4%に

みられた。

2.Biotypeは1型 が75株80.6%で 大部分を占め,

2型はなく3型4株4.3%,4型2株2.2%で,型 別不

能は12株12.9%で あった。

疾患別との関係はとくにみとめられなかった。

3.薬 剤感受性で50～>100μg/mlの 高度耐性株は,

ABPC 13株13.9%,MCIPC 3株3.2%,SM 40株

43,0%,KM 42株45.2%,GM 5株5.4%,EM 47

株50.5%,CP 50株53.8%お よびTC 46株49.5%

であった。

CERお よびAKMに は高度耐性株はみられなかった。

4.眼 内炎および眼窩感染症からの分離菌株で,上 記

薬剤の高度耐性株が高頻度にみとめられた。

9.Streptococcus faecalisの 薬 剤 耐 性

とその伝 達 性

濱島 肇 ・笹津 備規 ・河野 恵

東京薬大 ・第2微 生物

〔目的〕 我々はグラム陽性菌における薬剤耐性プラス

ミドについて検討を進めており
,今 回は1977年 に複雑性

尿路感染症患者から分離されたStreptococcus faecalis

51株 について,薬 剤感受性を調べ,か つ耐性菌につい

てはその薬剤耐性の伝達性について検討 した
。

〔方法〕 使用菌株は1977年10月 か ら12月 にかけ

て複雑性尿路感染症患者から分離されたStreptococcus

faecalis 51株 である。 薬剤感受性度の測定は,化 学療

法学会標準法に従って行った。薬剤耐性の伝達には,プ

レー トメイテ ィング法を用いた。

〔結果および考察〕TC,EM,CP,SM,KM,PCG

について薬剤感受性度を測定したところ,PCGに 対 して

は全株が感受性であった。いずれかの薬剤に耐性であっ

た株は43株 であった。

薬剤耐性の伝達については耐性株43株 のうち23株

が,い ずれかの薬剤耐性を伝達 した。5剤 耐性株9株 の

うち6株 に伝達が認められた。KSf 1株 は選択薬剤にか

かわらず5剤 耐性を伝達したが,KSf 2株 はTCで 選

択した場合だけ5剤 耐性を伝達した。

また,こ れらの5剤 耐性株は耐性がSpontaneousに

脱落することがあり,KSf 1株 では,EMだ け脱落,CP

だけ脱落,あ るいはTC,CP,SM脱 落 というように別

別に脱落した。

Streptococcus faecalisの 薬剤耐性について今後さら

に検討する予定である。

10.　 小児科領域におけ るCS-1170の 基 礎

的臨床的検討

堀田昌宏 ・秋田博伸 ・山下直哉

南里清一郎 ・砂川慶介 ・原 典良

井関幹郎 ・森川良行 ・岩田 崇

小佐野満 ・市橋保雄

慶応義塾大学医学部小児科学教室

注 射 用 抗 生 剤CS-1170は,Cephamycin系 に属 す る

新 規 抗 生 物 質 で あ る。 β-lactamase産 生 菌 に 対 し強 い 抗

菌 力を 有 し,従 来 のCephalosporin系,PC系 薬 剤 が 無

効 で あ るindole陽 性ProteusやSerratiaに も強 い 抗

菌 力 を 有 す る。 本 剤 に 関 して,小 児 科 領域 に おけ る基 礎

的 な らび に 臨 床 的 検 討 を 行 った の で 報 告 す る。

基 礎 的 検 討 と して は,心 疾 患 を 有 す る患 児 の心 臓 カテ

ー テル 検 査 時 に ,CS-1170を 予 防 的 に投 与 し,そ の血 中

濃 度 を 測 定 した 。20mg/kg one-shot静 注 時 の 血 中 濃

度(Moni-Trol 1 standard)の 平均 は,30分 値 で,6

才 以 下 心 カ テ児53.6μg/ml,10才 以 上 心 カ テ 児66.9

μg/ml,6時 間 値 で,1.95μg/ml,5.2μg/mlで あ っ

た 。 血 中 濃 度 の 半 減 期 の 平 均 は,6才 以 下 心 カ テ 児,

1.09時 間,10才 以 上心 カテ 児1.37時 間 で あ った。 感

染 症 例 で は,0.17時 間 で あ っ た。 尿 中排 泄率 は 非 常 に

良 好 で あ る よ うに 思わ れ た。 ま た,E.coli,Salmonella

の臨 床 分離 株 のCS-1170に 対 す る感 受 性 は,大 部 分が

6.25μg/ml以 下 で あ っ た。

臨 床 的 検 討 と して は,尿 路 感 染 症,呼 吸 器 感 染 症,敗
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血症,髄 膜炎に対 し本剤の効果を検討 した。年令は,8

カ月から7才 で,体 重は6,3kgか ら25.7kgで,投

与量は1日60～124mg/kgす なわち1回 量19～31mg/

kgを1日3回 または1日4回one-shot静 注 とした。

効果判定基準としては,尿 路感染症に関 しては,日 本化

学療法学会UTI薬 効評価基準に準じ,そ の他の症例に

関しては,主 要症状が72時 間以内に明らかに改善をみ

たものを有効,72時 間を経過しても明らかな症状の改善

を認めないものを無効とし,原 因菌の消長に関しても同

様の基準で判定 したが,臨 床投与例 の有効率は88.9%

で あった。副作用に関 しては,1例 にGOT,GPTの 上

昇を認めたが,投 与中止によりすみやかに元に戻 った。

11.　 新生児,未 熟児,幼 児におけ る

Cefazolinのone shot静 注の

血 中濃度推移の検討

秋田博伸 ・堀田昌宏 ・山下直哉

南里清一郎 ・砂川慶介 ・原 典良

岩田 崇 ・市橋保雄

慶応義塾大学医学部小児科学教室

加藤一昭 ・玉田耕一 ・小川雅久

済生会宇都宮病院小児科

広 岡 幸 祐 ・甘 恵 美

丸山景意子.井 関 幹 郎

聖マリアンナ医大東横病院小児科

松尾武夫 ・山田善三郎 ・城崎慶治

東京歯科大学市川病院小児科

Cephalosporin系 注射用製剤Cefazolin(以 下CEZ)

の基礎的,臨 床的検討は以前から行なわれてきたが,新

生児,未 熟児の血中濃度の推移は筋注によるデータだけ

であった。今回我々は新生児,未 熟児のone shot静 注

を行い血中濃度の推移を検討する機会を得たので報告す

る。15例 の新生児,未 熟児にCEZを25mg/kgを 感

染治療の目的でone shot静 注 し,原 則として血中濃度

の測定は投与後30分,1,2,4,6時 間 目に行なった。

15例 の内訳は新生児7例,未 熟児8例(便 宜上生下 時

体重2,500g以 上を新生児,2,500g以 下を未熟児とす

る)で あった。また心カテ時予防的にCEZ 25mg/kgを

one shot静 注 した幼児5例 に関 しても同様の検 討を行

い,新 生児,未 熟児の結果と比較検討 した。血中濃度測

定はB.subtilis ATCC-6633を 検 定菌 としDisc法 で

行なった。標準曲線の作製にはコンセーラを使用 した。

血中濃度の測定結果は幼児例30分 値mean 191μg/

ml(以 下mean値),6時 間値14.9μg/ml,半 減期1 .5

時間,日 令4日 以上の未熟児例では1時 間値198μg/ml,

6時 間値71μg/ml・ 半減期2.73時 間,生 後3日 以内

の未熟児例で30分 値86μg/ml,6時 間値43μg/ml
,

半減期5.48時 間,生 後3日 以内の新生児例では1時間

値131μg/ml,6時 間値60.6μg/ml,半 減期4.52時

間であった。生後3日 以内の新生児,未 熟児の半減期の

延長はCEZの 排泄に重要な腎機能の未熟性が最も大き

な要因であると考える。血中濃度のpeak値 の相違は,

新生児は全身の水の割合が多く,と くに生後3日 以内は

浮腫傾向が見られる点,薬 物分布の相違,蛋 白結合の違

い等,諸 要因が考えられるが,い ずれも決定的でなく現

在検討中である。また,生 後3日 以内の新生児,未 熟児

では半減期から計算すると投与後12時 間でも15μg/ml

以上 の血中濃度を示すことになる。すなわち生後3日以

内の新生児の感染治療にはCEZ 25mg/kgを1回 量と

して1日2回 投与で充分その目的が達せられると考えら

れる。

12.　 新生児,未 熟児における抗生剤投与に

関す る研究(第1報)

CEZ,CETの 静注投与後の吸収排泄について

豊永義清 ・黒須義宇 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

今 回,我 々は,Cephalothinお よびCefazolinの 未熟

児,新 生 児 に 対 す る血 中濃 度 推 移,な らびに薬動力学的

検 討 を 行 い,若 干 の知 見 を 得 た の で報 告 した。血清中濃

度 測 定 は,B.subtilisATCC 6633を 検 定 菌 とした

Paper-Disk法 を用 い,血 清希 釈 にて 測定 した。CETに

つ い て は,50mg/kg投 与 で は,未 熟 児,新 生児の6時

間値 は,平 均 そ れ ぞ れ,1.6μg/ml,1.8μg/mlで,半

減 期 は,0.87,0.86時 間 で あ った 。25mg/kg投 与で

も,同 様 の血 中 濃 度 推 移 を示 し,半 減期 は,未 熟児群,

0.63μg/ml,新 生 児 群,1.02μg/mlと い う結果を得た。

CEZは,25mg/kgに つ い て検 討 し,生 後3日 以内,4

～7日 ,8日 以上 の3群 に 分 け て解 析 した。未熟児,4

～7日 ,8日 以上 の2群 と も,ピ ー クは30分 値で,そ

れ ぞ れ,110μg/ml,99.3μg/ml,6時 間 値で も,39.1

μg/ml,26.7μg/mlで あ っ た。 また新 生 児3群 におい

て も同 様 の 血 中 濃 度 推 移 を と り,6時 間値 では,3日 以

内 ・50μg/ml,4～7日 の 群 ・23.4μg/ml,8日 以上 ・

20.2μg/mlと い う結 果 を 得 た 。 す な わ ち,6時 間値に

お い て も,高 い 血 中 濃 度 維 持 を 認 め た ので,今 回,少

数 例 で は あ るが,6時 間 以 後,12時 間 まで,血 中濃度を

測 定 し,未 熟 児4～7日 群 で,12.3μg/ml,半 減期3.52

時 間,8日 以上 の群 で,8.8μg/ml,3.22時 間,新 生児

で も,12時 間 値,10.6～5,2μg/ml,半 減期 も3.47～
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2.85時 間という結果を得,CETと 比べ,極 めて半減期

が長いのが,特 徴であり,未 熟児,新 生児両群 とも,日

令が幼若なほど,血 中濃度の延長する傾向にあった。本

年度の総会において,CEZ 25mg/kg静 注後の血中濃度

推移は,One-compartment model式 に適合すること

が判明したので,そ れが,6時 間以後の実測値と適合す

るかを検討した結果,新 生児3日 以内の群で,や や不一

致が,理 論値と実測値に認められたが,そ の他は,ほ ぼ

一致した結果を得た。

13.　 臨 床 材料 か ら分 離 した イ ン フル エ ンザ

菌 の薬 剤感 受 性 の推 移

小 栗 豊 子

順天堂大中検

小 酒 井 望

同 臨床病理

〔目的〕

インフルエンザ菌は慢性呼吸器感染症の起炎菌として

重要であり,最 近ABPC耐 性株の出現が注目されてい

る。私共は1969年 か ら本菌種の薬剤感受性について報

告してきたが,1976年 頃からABPC耐 性株の出現を認

めている。そこで本年1月 から9月 までに臨床材料から

分離したインフルエンザ菌118～225株 を用い,各 種抗

生物質に対する感受性を測定し,一 部の薬剤については

先に報告した成績と比較し,感 受性の推移を検討した。

〔方法〕

薬剤感受性測定はチョコレー ト寒天培地を用いる寒天

平板希釈法により行った。菌の接種は,10 8/mlの 菌液を

タイピングアパラーツを用いて接種した。なお一部の菌

株についてはペニシリン剤は10 6/mlの 菌液を接種 し,

接種菌量によるMIC値 の変動を調べ た。 使用薬 剤は

ABPC,AMPC ,PIPC,PC 904,TIPC,CMD,Cefu-

roxime,CS 1170 ,CFX,CEZ,CFT,CFX,CCL,CP,

TCで ある。これらの中
,ABPC,CP,TCに ついては

感受性の推移を検討 した。

〔成績および結論〕

ペニシリン剤5剤 ではPIPCの 抗菌力が最 も優れ
,

0.10μg/ml以 下で82%が 発育を阻止 され た
。ABPC

耐性株(MICが25μg/ml以 上)は5.3%に 認められ,

これらは他のペニシリン剤に交差耐性を示した
。またこ

れらの耐性株は接種菌量によりMIC値 が著明に変動 し

た株が多かった。セファロスポ リン剤ではCefuroxime,

CMDの 抗菌力が最も優れ
,CEZ,CEXは 劣 っていた。

TC,CP耐 性株は少なか
った。感受性の推移ではTCで

は著明な変動は認められず
,CPで は耐性株はわずかに

減少しており,ABPCで は耐性株増加の傾向が認められ

た。

14.　 Serratia marcescmsに 関する研究

(第3報)

アミノグリコシド系抗生剤に対する感受性

および血清型について

上 田 泰

慈 恵 医大

石 山 俊 次

日 大

坂 崎 利 一

予 研

川 名 林 治

岩 手 医大

原 耕 平

長 崎 大

副 島 林 造

川崎医 大

島 田 馨

都立養育院

佐 久 一 技

駒 込 病院

紺 野 昌 俊

帝 京 大

西 浦 常 雄

岐 阜 大

石 神 嚢 次

神 戸 大

近 藤 捷 嘉

岡 山 大

柴 田 清 人

名古屋市医大

斎 藤 篤

慈恵 医 大

清 水 喜 八 郎

東京女大医大

五島瑳智子 ・辻 明 良

東 邦 大
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セラチア研究会において,こ れまで新旧分離株の各種

抗生剤に対するセラチアの感受性をしらべ,Gentamicin

耐性株が増加 していることを報告したが,今 回,1977年

に分離された342株 について,ア ミノグ リコシ ド系薬剤

6種(GM,AMK,TOB,DKB,KW-1062,Sisemicin)

に対する感受性を しらべ,施 設別,材 料別,色 素産生の

有無による耐性パターンをしらべ,血 清型についても検

討した。

検討した材料は尿分離株がもっとも多く,約57%で,

次いで喀痰の20%,膿5%の 順であった。色素産生で

は菌株の約87%が 色素非産生株で,産 生株のなかでは

喀痰分離株に多かった。

アミノグリコシド系に対する感受性は一般に2峰 性の

分布を示 し,そ の感性のピークはKw-1062で3.13μg/

ml,Sisomicin6.25μg/ml,GM12.5μg/ml,AMK 25

μ9/mlで あ った。またMICが25μg/ml以 上を示す耐

性株ではGMが もっとも少ないが約41%に 認められ,

次 いでKW-1062約48%,Sisomicin約51%で あ り,

DKBで は約96%が 耐 性株であった。 材料別では一般

に尿分離株に耐性株が多 く,喀 痰では少なかった。耐性

パターンでは6薬 剤すべてに耐性を示す株がもっとも多

く25.8%で,次 いでAMK,TOB,DKBの3剤 耐性

株16.8%,DKB単 剤耐性12.6%の 順で,AMK単 剤

耐性が1.5%に 認められたが,GM単 剤耐性株 は認め

られなかった。

GM耐 性株 と血清型の関係は7型,3型,4型 に多く

分布していたが,い ずれも施設による分布と一致 し,と

くに耐性との関連性は認められなかった。

15.　 基 準 化 され た 寒 天 平 板 を用 い る感 受 性

測定 法(デ ィス ク法,希 釈 法)に お け

る単 位 面 積 宛 の 接 種菌 量 の比 較 検 討

金 沢 裕

豊栄病院内科

倉 又 利 夫

新潟鉄道病院薬剤科

現在最も広 く行なわれている感受性測定法 としての寒

天平板希釈法,お よびディスク法は,そ れぞれある程度

基準化されその方式が示 されている。 しか し,そ の際最

も成績に影響する実験条件としての接種菌量は,一 部に

は24時 間培養菌液,ま た1mlず つの菌数,ま たは濁

度で表現されている。

私 どもは1濃 度デ ィスク法の検討を行なうにあたって

は,最 終接種菌量と考えられる寒天平板上 の単位面積

cm2ず つ の菌量で表現する方式を一貫 して採用 してき

た。そこで今回は,基 準化された方式として,(1)化 療

改訂法の100倍 希釈液適用,(2)KIRBY-BAUERデ ィ

スク法,(3)国 内現行1濃 度ディスク法,嫌 気性菌の測

定法としては,(4)渡 辺(岐 阜大)の 希釈法,(5)渡 辺

の1濃 度デ ィスク法,(6)著 者 の試みた国内現行1濃度

デ ィスク法についてこの点の検討を行なった。

実験方法としては,そ れぞれの方法で菌接種を行なっ

た平板の一定面積を打ち抜いて,無 菌生食水,嫌 気性菌

にはGAM broth中 で細砕漬出し,そ の上清について

CFUを 測定 し,平 板cm2ず つの菌数に換算した
。供試

菌株 としては,E.coli,Serratia,Klebsiella,Entere-

baCter,Pseudomonas,Aeromonas,Staphylococcus
,

計14株 を,嫌 気性菌としてはPeptococcus,Bacte-

roides,Veillonella,Clostridium,Fusobacterium
,

計5株 を用いた。各株について2回 ずつくり返えし行な

った成績は例数が少 く,各 菌株の差を云々するには至ら

ないので好気性菌と嫌気性菌に分けて算出した。その結

果は,好 気性菌では現行1濃 度法,KIRBY-BAUER法 は

やや近く10 3～10 4の 間にあ り,化 療法ではやや多く10 4

前 後であった。嫌気性菌では著者の報告した方法と渡辺

の希釈法では104前 後であったが,渡 辺のディスク法で

はやや低い傾向がみられた。しかしいずれにしても好気

嫌気を通じてそれぞれの間には10倍 以上の差はなく,

したがって同一培地を用いるなどの条件下では,そ の成

績の比較が成立する可能性があると考えられた。

17.　 細 菌 性 肺 炎 に 対 す るBacampicillinと

Amoxicillinの 薬 効 比較 試験成績

三木文雄 ・浅 井倶和 ・久保研二

河野雅和 ・高松健次 ・塩田憲三

大阪市立大学医学部第一内科

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二内科および協力施設

清 水 辰 典

札幌医科大学第三内科

長 浜文雄 ・小六哲司 ・安 田悳也

見上 隆 ・今野則道 ・横 田康正

辻 昌宏 ・原田一紀 ・阿部政次

国立札幌病院呼吸器および協力施設

武部和夫 ・今村 憲市 ・坂倉宗樹

小林正賀 ・木村 健一 ・吉田秀一郎

平井一郎 ・小坂志朗 ・吉岡光明

弘前大学医学部第三内科および協力施設
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滝 島 任 ・荒 井 澄 夫

東北大学医学部第一内科

今 野 淳 ・大泉耕太郎

渡 辺 彰 ・青 沼 清 一

東北大学抗酸菌病研究所内科

武 田 元 ・川 島 士 郎

新潟大学医学部第二内科

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹

信楽園病院内科

金 沢 裕

豊栄病院内科

勝 正 孝 ・奥 井 津 二

滝 塚 久 志 ・村 木 良 一

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

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・鈴木達夫

小山 優 ・木原令夫

東京共済病院内科

嶋田 馨 ・中沢克己 ・鹿島恭子

東京都養育院病院内科および協力施設

上 田 泰 ・斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学医学部第一内科

可 部 順 三 郎

国立病院医療セソター内科

藤 森 一 平 ・関 本 敏 雄

川崎市立川崎病院内科

山 本 俊 幸 ・加 藤 政 仁

名古屋市立大学医学部第一内科

北 浦 三 郎

名古屋市立東市民病院内科

後 藤 幸 夫 ・小 沼 賢

東海逓信病院内科

大 山 馨 ・金木美智子

富山県立中央病院内科

前 川 暢 夫 ・中 西 通 泰

京都大学結核胸部疾患研究所第一内科

大 久保滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦

上 田良弘 ・前原敬悟

関西医科大学第一内科

辻本兵博 ・清水賢一 ・丸山博 司

星ケ丘厚生年金病院内憾

西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

寺 田 忠 之

国立姫路病院内科

副 島 林 造 ・田 野 吉 彦

川崎医科大学内科

栗 村 統

国立呉病院内科

木 村 直 躬

広島赤十字病院内科

螺 良英郎 ・後東俊博 ・香西勝人

滝下佳寛 ・田村正和 ・橋 本卓樹

田岡清三郎

徳島大学医学部第三内科および協力施設

沢 江 義 郎

九州大学医学部第一内科

石橋 凡雄 ・高本正祇 ・宮崎信義

九州大学医学部胸部疾患研究施設

原 耕 平 ・那 須 勝

中 富 昌 夫 ・泉 川 欣 一

長崎大学医学部第二内科および協力施設

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛

宍 戸 春 美 ・玉 置 公 俊

長崎大学熱帯医学研究所内科

細菌性肺炎に対するBacamPicillin(BAPC)とAmoxi-

cillin(AMPC)の 治療効果ならびに両剤の副作用を比較

することを 目的として,全 国35施 設 において,昭 和52

年9月 ～53年4月 にわたって,二 重盲検法によ り比較

試験を実施した。

BAPC,AMPCは い ず れ も1回250mgず つ,1日

4回,原 則として14日 間経口投与した。

各主治医が治療効果,副 作用,有 用性の判定を行い,

一方,コ ン トローラーにより主治医の判定記載部分を切
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取られた調査表と胸部レ線フィルムを基 として,小 委員

会において,各 症例の採用の可否,重 症度,臨 床効果,

細菌学的効果,副 作用の判定を行い,点 数に よる重症

度,治 療効果判定も併せて実施した。

全症例153例(BAPC投 与75例,AMPC投 与78

例)中,小 委員会で解析対象とした116例 の患者背景因

子は両薬剤群間で有意差なく,そ の臨床効果は,BAPC

投与57例 中著効4,有 効35,や や有効11,無 効7,

AMPC投 与59例 中著効4,有 効41,や や有効7,無

効7で,両 群間に有意差は認められない。重症度で層別

した場合,細 菌性肺炎 とPAP・ マ イコプラズマ肺炎 に

層別した場合,い ずれも臨床効果について両群間に有意

差は認められない。重症度点数,改 善度点数についても

両薬剤群間に有意差は認められない。各症状の改善度で

は,CRPの14日 後の改善度がAMPCの ほ うがす ぐれ

有意差の認められる以外,他 の症状については3日 後,

7日 後,14日 後 の改善度は,い ずれも両薬剤群 間に有

意差がない。

主治医判定による効果,有 用性についても両薬剤群間

に有意差は認められない。

副作用を検討 した147例 中,BAPC投 与71例 では

20例 に,AMPC投 与76例 では18例 に,何 らかの副

作用 ・検査値異常が認められ,消 化器症状がAMPC投

与群に,貧 血,ト ランスアミナーゼ,BUN上 昇がBAPC

投与群にやや多 く認められるが,重 篤な副作用は両薬剤

とも認められず,副 作用出現頻度には,両 薬剤群間に有

意差が認められない。

18.　 BALB/Cヌ ー ドマ ウスお よ び ヘ テ ロ

マ ウスを 用 い たOK-432の 抗 腫 瘍 効 果

の検 討

山田好則 ・久保田哲朗 ・松 本純夫

文 〓 〓 ・熊井浩一郎 ・石 引久弥

阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

(目的)Immunopotentiatorで あ るOK-432の 抗腫

瘍効果において,胸 腺,T-cell系 の果す役割を検討し

た。

(方法)マ ウスは胸腺 欠如BALB/Cヌ ー ドマウス

(nu/nu)お よび正常胸腺をもつ同系のヘテロマウス(nu/

+)を 使用した。腫瘍は,Methylcholonthrene誘 発の

線維肉腫NC-2で,ヘ テロマウスに継代移植されている

ものである。(1)腹 腔内投与実験 腫瘍移植前後各5日

間計10日 間連続OK-432の5K.E./kgま たは50K.E./

kgを 投与 した。(2)腫 瘍内投与実験 両側 々背皮下に腫

瘍を移植 し,移 植後10日 目に右側背の腫瘍内に10K .

E./kgま たは100K.E./kg投 与 した。

いずれの実験でも2～3日 毎に腫瘍の計測を行い
,3

週間で実験を終了 した。

(結果)(1)腹 腔 内投与実験で,nu/nuで は全く腫瘍

の発育抑制が認められなかったが,nu/+で は50K .E./

kg/day投 与群において,対 照群に比し有意の発育抑制

をみた。(2)腫 瘍 内投与実験では,nu/nuに おける抑制

効果を認めず,nu/+に おいて100K.E./kg投 与後腫

瘍発育抑制がみられ,投 与後7日 目の腫瘍容積は非投与

側に対 して,ま た非投与マウス群に対していずれも有意

の抑制効果を認めた。

(考案)(1)腹 腔内投与実験において,OK-432の 抗

腫瘍効果は宿主のT-cell系 を介するものであることが

示された。(2)腫 瘍内投与実験で,所 所における直接効

果にも,宿 主の免疫能が関与 している可能性が示唆され

た。(3)本 実験系はいわゆ るlmmunopotentiatorの 検

定系として有用であると考えられた。

19.　 制 癌剤 胸 腔 内 投与 に つい て の治験

とくにADM投 与を中心として

大橋泰彦 ・中屋 功 ・古川 一介

鑑江隆夫 ・横 山 正 ・原島三郎

西 一郎 ・斎藤達雄

癌研究会附属病院内科

1977年 か ら1978年 にかけて,癌 性胸膜炎10例 の患

者にア ドリアマイシン(ADM)の 胸腔内注入を試みた。

これらの症例の原発巣は肺癌4例,乳 癌2例,子 宮癌1

例,胃 癌1例,膵 癌1例 であ り,組 織学的には肺癌3例

が扁平上皮癌である以外はすべて腺癌である。

ADMの 投与量は1回 量30～60mgで あ り,1～4回,

1週 間あるいはそれ以上の間隔をあけて投与した。

これらの症例はすべて前投薬を経たものか他の制癌剤

の併用をも含むが,そ の効果については,胸 水の消失

または減少を示した ものは,全10例 中3例 であり,

Response rateは30%で,他1例 に細胞診が陰性化し

たものをも有効に含めると有効率は40%で ある。

副作用 としては,ADM 100mg以 下 の投与群5例中

1例 に白血球減少を,100mg以 上 の投与群5例 中3例

に白血球減少および脱毛を認めた。

生存期間については,50%生 存率は3カ 月にとどま

り,と くに延命効果を認めるには至っていない。

さらに3例 の肺癌および癌性胸膜炎の症例に,ADM投

与後argyle catheterに よる持続吸引を試みた。胸水

排液量は4,200な い し7,950mlで あ り,1例 において
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は胸水消失後3カ 月たっても再発の微を示 さない。他の

2例 においては,2週 間および1カ 月後に胸水の再貯留

を示 しているが,い ずれも限局してお り,ADMの 投与

の影響と考えられる。

胸水排液前後における諸臨床検査成績にとくに変化を

示さないことから,本 療法はさらに検討する価値がある

ものと考える。

33. Endotoxin shockに 関 す る研 究

第10報

とくにCortisolの 動態を中心として

中山一誠 ・岩井重富 ・鷹取睦美

川辺隆道 ・大橋 満 ・村 田郁夫

水足裕子 ・石 山俊次

日本大学第3外 科

Endotoxin shockの 病態生理を解明する目的に も実

験的内毒素血症(Endotoxcemia)を 作製し検討した。方

法はDifco社 製,E. coli Endotoxin (NO127; B8)を

用いた。動物はSprague-Dawley系,雄,成 熟ラット,

生後4～5週 令,体 重180～3009の も のを用 いた。

Endotoxinの 検出にはLimulus lysate methodを 用い

た。

結果:Endotoxin 5mg/kgを 尾静脈から静注しEndo-

toxinの 消退を検討した。投与後1時 間までは1.0μg/

mlを24時 までに0.01μg/mlの 濃度のEndotoxinを

半定量的に認めた。 このような条件下でのCortiso1の

血液中濃度はContro1群 は平均25.5μg/mlで あった。

Endotoxin投 与群では,投 与後10分 で,平 均22.6μg/

ml,20分41.5μg/ml,30分34.6μg/ml,1時 間30.5

μg/mlを 示 したが,各 群ともパラツキがあり一定傾 向

は見出せなかった。一方,Insulinの 濃度はContro1群

が平均31.6μg/mlで あったのに対して,Endotoxin投

ケ群では10分 平均9.5μg/ml.20分15.4μg/ml,30

分16.4μg/ml,1時 間18.9μg/mlと 低値を示した。

そのSerotoninの 血液中濃度はEndotoxinの 投与によ

り低下を,Histaminの 血清中濃度は上 昇を,GOT,

GPT, AL-P, Cholestero1は 上昇傾向を,血 糖値はEnd-

的xin投 与後1時 間後に高値を示すが,そ の後正常濃度

にもどる。

34.無 菌 室 治療 に おけ る腸 管 内無 菌 化

舟 田 久 ・丹 羽 和 夫

藤 田 信 一 ・服 部 絢 一

金沢大学医学部第3内 科

急性白血病の治療や骨髄移植の経過中に合併する感染

症の予防に無菌室治療が有用である。この治療法には,

HEPAフ ィルターを用いる層流方式の導入と抗生剤によ

る宿主常在菌叢の抑制が重要な要素である。なかでも,

腸管内無菌化が一番困難で種 々の抗生剤処方が考案され

ている。このうち,GM,VCM,NYSの3剤 からなる

GVNが 腸管内無菌化に最も効果的と考えられるが,本

邦でまだ実用化されていない。そこで,臨 床細菌学的立

場からその基礎検討と臨床応用について報告する。

我 々のGVNは,GM240mg,VCM500mg,NYS

300万 単位で,こ れを1日4回 投与 した。腸管内菌叢の

変化は便菌叢をその指標 とした。

基礎的検討:健 康人3名 にGVNの 各単剤を処方に準

じて投与 した成績から,各 薬剤により抑制された り,増

加 した りする菌に特徴があり,3剤 の併用で腸管内菌叢

の全般的抑制が示された。抗生剤の便中濃度は,GMで

1,150～2,350μg/g,VCMで2,500～4,700μg/gで,

腸管からの吸収はGMで1日 投与総量の0.5～1.1%で,

VCMの 吸収はみられなかった。GMとVCMの 単剤投

与により耐性株の選択ないし出現を示唆する所見がえら

れた。GVN各 単剤投与により便回数の増加をみた以外

に副作用の出現はなかった。

臨床応用:寛 解導入中の急性骨髄性白血病,再 生不良

性貧血 と急性 リンパ性白血病に対する骨髄移植各1例 の

計3例 にGVNに よる腸管内菌叢の抑制が施行された。

腸管内菌叢は,GVN開 始1週 前後で好気性菌,嫌 気性

菌,真 菌 ともに全 く抑制きれ,投 与中この状態を維持

し,中 止後速かにもとの菌叢にもどった。しかし,便 が

無菌化されたとはいえ,一 部の菌が腸管内で残存する可

能性,真 菌抑制や反復使用の困難性,腸 管病変の存在に

よるGMの 吸収の増大を示す成績がえられた。 また,

ウイルス感染や投与抗生剤に感性を示す菌による感染症

もみられた点には注意を要する。

35. Metronidazoleに よ る腸 管 術 前処 置 の

検 討

小野成夫 ・石 引久弥 ・三浦誠司

小平 進 ・阿部令彦

慶応義塾大学外科学教室

(目的)大 腸内に高密度に存在する多種の細菌は,大

腸手術後の感染症発生の重要な原因となっている。これ

らの感染症の起因菌 として,E. coli, Klebsiella等 の

好気性グラム陰性桿菌だけでなく,嫌 気 性菌,と くに

Bacteroi4e3属 が注目されている。 今回KMと 嫌気性

菌に特異的に殺菌的な作用 をもつMetronidazoleを 経

口投与 し,腸 内細菌の変動を処置前,術 中にわたり観察

し,腸 管術前処置法としての意義を検討した。
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(実験方法)慶 大外科において腸管手術が施行された

25例 を対象 とし,こ れらを術前3日 間の低残渣食,下

剤,院 腸を行った機械的処置群,機 械的処置および術前

3日 間のKM,Metr。nidazoleの2剤 経口投与群の2群

に分けた。処置前の糞便,術 中の大腸内容を検体とし,

それぞれに好気性,嫌 気性培養を施行し,菌 同定,菌 数

計算,感 受性を検討した。

(結果)処 置前の糞便か らBacteroides fragilisを

主 とする.Bacteroides属 が100%検 出 された。機械的

処置群では,好 気性菌では,グ ラム陰性桿菌のE.coli,

Klebsiellaが80%の 症例に検出された。嫌気性菌では

Bacteroidesが80%の 症例に検出された。これに対し,

KM,Metronidazoleの2剤 経口投与群では,E.coliが

65%の 症例にKlebsiellaが55%の 症 例に検出 され

た。嫌気性菌ではClostridiumが2例 に,Peptococcus

が1例 に検出されただけで,Bacteroidesは1例 も検出

されなかった。

(考察)大 腸手術前のchemical preparationと し

てKanamyeinお よびMetronidazoleの2剤 経 口投

与は,腸 管内の嫌気性菌,と くにBacteroides属 の抑制

に有効であった。なお好気性グラム陰性桿菌の抑制にも

効果があるものと思われた。

39.　 ジ ベ カシ ンの 点滴 静 注 に よ る ヒ ト吸

収 ・排 泄 に つい て

深 谷 一 太

東大医科研内科

梅村甲子郎 ・小 宮 泉

明治製菓中央研究所

鬼 海 庄 一 郎

明治製菓薬品開発研究所

臨床上筋注の好ましくない病態の患者にアミノグ リコ

シッド系抗生物質投与を要する場合も多く,諸 外国では

既に静注が行われている。わが国でも静注時 の吸収排

泄の動態についての検討が報告されてい るが,私 共 も

dibekacin(DKB)の 点滴静注を健康成人volunteerに

施行し,筋 注時の動態と比較した。

50mg,100mgを それぞれ筋注(A),(B),50mg,

100mg1時 間点滴静注(C),(D),100mg 2時 間点滴

静注(E)の5種 の投与法について検討した。濃度測定

にはB.subtilis ATCC6633を 用 いるCup法 に より,

血 清 ・尿 ともpH7.0燐 酸緩衝液希釈の標準曲線を用い

た。

最高血中濃度は(A),(B)で は筋注30分 後 にあっ

て5.3,11.3μg/ml,(C),(D),(E)で は投与終了時

に あ っ て そ れ ぞ れ5.9,11.3,9.3μg/mlで あ った。尿

中 排 泄 は す べ て投 薬6時 間 後 まで に51～70%の 範囲に

あ った 。

血 中濃 度 のone compartment modelを 用 いた薬動力

学 的 解 析 を 行 い,各 方 法 で の 値 の 平 均 と し て 排 泄 恒数

0.400hr-1,分 布 容 積7.7151/man,生 物 学 的 半 減期

1.733hr,身 体 ク リア ラ ン ス3.0861/hr/manを えた。

投 与 方 法 ・投 与 量 の 間 の ば ら つ き は 少 な か った。twe

compartment modelを 用 い た解 析 に よ るsimulatioR

curveはone compartment modelを 用 い た ときの

curveと よ く相 似 して い た。

各 方 法 に お け るsimulation curveを 描 くと,1時 間

点 滴 静 注 時 と筋 注 時 の 曲 線 は 相 似 した経 過 を示 し,筋 注

と同 等 の 安 全 を 有 す る こ とが 確 か め られた。2時 間点滴

静 注 時 の ピ ー ク値 は1時 間点 滴 静 注 時 の約80%の 値に

達 す る こ とが 認 め られ た 。

血 中 濃 度 測 定 を 血 清 希 釈 標 準 曲線 で算 出す る と,数 値

は 小 さ くな る こ とか ら,い わ ゆ るcritical levelの 判断

に さい して 注 意 を 要 す る こ とを 述 べ,点 滴時 間を速めた

と きの ピ ー ク値 をsimulation curveへ の外 挿か ら想定

し,点 滴 時 間 の 安 全 な 短 縮 の 可 能 性 につ い て論 じた。

40.　 CS-1170の 静 脈 内 持 続 注 入 時 の 薬 動力

学

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水 原 郷 病 院 内 科

平 均 体 重61kgの 健 康 成 人 男 子 志 願 者4名 にcross

overし,持 続 注 入 器 を 用 い てCS-11700.5,1,2g/h

2時 間,1g/h 4時 間 の 持続 注 入 を 行 ない,薄 層cup

法 に よ るBioassayと 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ-

(HPLC法)に よ り血 中,尿 中 濃度 を 測定 した。

116血 清 検 体 に つ い て の 両 測 定法 に よる測定値の相関

はy=0.937x十1.365,相 関 係 数0.976,52の 尿検体

に つ い て はy=0.888x十0.283,相 関 係数0.964で 高い

相 関 が み られ た。

両 法 に よる 測 定 値 はone compartment open medel

で解 析 し,bioassay法 とHPLC法 に よるパ ラメーター

はKel:0.96と0.94h-1,Vd:7,9と8.61,T/2;

0.73と0.76h,血 清 ク リア ラン ス125.5と131・6・ 腎

ク リア ラン ス112.1と115.6ml/minと 近 似 し,腎 ク

リア ラン ス は血 清 ク リア ラン ス の90%で あった。

各 投 与群 に つ い て 両 法 の 平 均parameterを 用い血中

濃 度 をsimulationす る と,HPLC法 では1g/h2時 間

群 と4時 間 群 に 若 干 の ず れ を 認 め たがbioassay法 では

両 者 は よ く一 致 し,各 投 与 群 の 間 にdoseresponseが

み ら れ た 。bioassay法 の2時 間注 入 時 の各投与 群の乎
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均パラメーターにより1時 間注入時の血中濃度を推定す

ると注入終了時の血中濃度は0.5g群39.7,lg群78.1,

2g群144.9μg/mlと な り,8時 間後には0.5μg/ml

以下と推定された。本学会西日本支部総会新薬シンポの

五島教授の集計によれぽ12.5μg/mlの 本剤はStaph.

aur.の100%,E.coli,Klebsiellaの90%,lndol陰

性,陽 性Proteus,H.influenzaeの70%の 発育を阻

止し,一方,CS-1170を0.5,お よび1g,1時 間点滴

時の>12.5μg/ml持 続時間は1.9,お よび2.8時 間 と

推定されるので,本 剤0.5g,あ るいは1g,1時 間 の点

滴を8時 間おきに反復すれば,本 剤適応菌種感染症の大

部分に有効と考えられた。

41.　 セ フ ァ レキ シ ン の直 腸 吸 収

坐薬の基礎的研究

新井俊彦 ・小松洋子 ・小松貞男

慶応大 ・微生物

安 田 耕 太 郎

メデイセル研究所

医療機関外における抗菌製剤の投与法には現在経口投

与しかないが,小 児への適用には困難なことも多い。ま

た,経 口投与では腸管内の正常細菌叢への影響が強く,

細菌叢中の生体に有用な働きをする細菌の減少や,有 害

細菌の異常増加などの2次 的障害をおこす可能 性 もあ

る。この点坐剤は投与が容易で,腸 管内細菌叢への直接

の影響が少ない良い投与法だと言える。最近従来の坐剤

カプセルの欠点を改良したソフ トカプセルが開発されて

いるので,汎 用経口抗生物質CEXの 坐剤製剤設計のた

めの基礎研究の一部として直腸吸収効 率を しらべた。

CEXを 通常の基剤に加えて家兎の直腸 に投与 す ると

CEXの 抗菌活性はまったく血中に回収されない。一方,

等量の経口投与では期待される経過で抗菌活性が血中に

出現した。腸内のグラム陰性桿菌の多くはセファロスポ

ツナーゼを産生するから,そ れらをもたない無菌マウス

に直腸投与をおこなったところ,血 中に抗菌活性の出現

をみた。そこで,腸 管で吸収されず腸内細菌に抗菌活性

をもつKMを 配合して直腸投与をしたところ,KMの

配合量に応じた血中活性が検出され,KM 100mg/坐 剤

配合以上では全体量として経口投与と遜色のない血中活

性が得られた。しかし,KM配 合では反復投与によって

:配合効果の低下がみられた。 すなわち,CEXは 従来考

えられていたように直腸では吸収が悪いのではなく
,直

腸内細菌の産生するセファロスポリナーゼによって水解

されるために活性を失なっているのであり
,直 腸での吸

収は小腸上部での吸収と遜色ないことがわかった
。しか

し,抗菌活性をもつ配合剤では直腸内に耐 性菌が 増加

し,反 復投与によって配合効率が低下することもわかっ

た。 したがって,CEXを 坐剤にするには抗菌活性をも

たず,セ ファロスポリナーゼ活性を抑える薬剤の配合が

必要となる。また,こ の配合剤は効果を持続させるため

に腸管吸収のないもののほ うが望ましい。

42.　 Cefamandoleの 胆 汁 内 移 行 に 関す る

研 究

胆汁酸代謝と関連 して

清 水 武 昭

信楽園病院外科

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

青 木 信 樹 ・渡 辺 京 子

信楽園病院感染症科

吉 田 奎 介 ・川 口 英 弘

新潟大学第1外 科

抗生物質の胆汁内移行については多くの知見が あ る

が,移 行濃度にはかな りのぱらつきがみられている。測

定方法の問題もあろうが採取条件によっても差が出るの

ではないかと考え,我 々は最近,同 一患者に3時 期にわ

た り胆汁採取を行ない検討を試みたので報告する。胆嚢

摘出術,総 胆管切開術,Tチ ューブ ドレナージを施行し

た総胆管結石症4例 に対して検索した。Tチ ューブは術

直後から完全に閉鎖,第24病 日前後に抜去 した。抗生

物質はセファマンドール1gを5%ブ ドウ糖500mlに

混入,点 滴静注し,そ の前後で採血,採 胆を行ない,抗

生物質の濃度,胆 汁酸等を測定した。検索時期は術直後,

第7病 日,第21病 日に行なった。B.subtilis PCI219

を検定菌に用い,標 準曲線を血清についてはMonitrol

Iに て希釈し,胆 汁についてはPBSで 希釈したものを

用い作成,セ ファマン ドール濃度測定を行なった。胆汁

内濃度は胆汁を100倍 に希釈,測 定した。胆汁中胆汁酸

はガスクロマ トグラフィーにて測定した。

セファマンドールの血中濃度は4症 例ともほぼ同一に

維持できたが,胆 汁内移行は採取時期により著明な差を

みとめた。胆汁内移行良好例では点滴終了後4時 間目に

ほぼ最高値を示 したが,術 直後36μg/ml,第7病 日4.4

μg/ml,第21病 日44μg/ml,他 の症例でも,術 直後

1.35μg/ml,第7病 日0.2μg/mlとTチ ューブ開放中

の胆汁内移行は著明な減少を示した。術直後における胆

汁内の最高濃度を100と すると第7病 日13.5±1.8,第

21病 日98.1±33.9で あ った。胆汁内胆汁酸では,ケ ノ

デオキシコール酸,デ オキシコール酸 ウルソデオキシ

コール酸 リトコール酸が第7病 日に有意の差をもって
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減少した。胆汁中コレステロール,レ シチン等は有意の

変動はなかった。

セプアマンドールの胆汁内移行は胆汁酸代謝と関係が

あり,と くに腸肝循環のみだれた状態では著明に減少し

た。

43.　 Cefmetazole(CMZ)静 注 時 の 炎 症 組

織 内濃 度に つ い て

葛 西 洋 一 ・中 西 昌 美

北大第一外科

中 村 孝 ・橋 本伊久雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

佐 橋 佳 郎

三共生産技術研究所

CS-1170:Cefmetazole(CMZ)を 用 い,手 術中にその

1gを 静注し,摘 出組織内のCMZ濃 度,末 梢血,A,B

胆汁,腹 水等の濃度を,で きるだけ,同 一患者で経時的

に測定し,検 討可能の症例は少数であったが,炎 症組織

内のCMZ動 態 の検索を試みた。測定方法はMicrocec-

cus luteus ATCC9341を 検定菌とするBioassay法 で

ある。

血中濃度は静注直後に150～320μg/mlと な り,10～

20分 までは急激に下降するが,そ の後はかな りゆ るや

かとな り,1時 間値にても100μg/mlを しめす ものも

あった。

胆石症手術時のA胆 汁は胆汁排泄状態 に よ り影響 さ

れ,細 胆管性肝炎では直後から5分 までは0,10分 後

に4.72μg/mlと 出現の遅延を認めた。他のものは静注

直後から6.1～8.7μg/mlと 現 力始め,30～60分 にて

ピークに達 し,60～300μg/mlの 値 をしめし,そ れから

漸減するが,減 少はゆるやかであった。B胆 汁は白色胆

汁では5分 まで0で あ ったが,40分 後に1.91μg/ml

を認 め,胆 嚢壁から分泌されたものと考えられる。胆嚢

壁は炎症状態により差異があ り,20～45μg/gの 値をし

めすものもあった。虫垂炎では炎症状態に比例し,50～

60μg/gの 値を認めるものもあるが,軽 度のものでも15

～17μg/gを 認めた
。 粘膜部に他の部 より高値 を認め

た。

炎症組織を経時的に測定 した例では10～15分 で最高

値に達し,以 下漸減するが,ピ ークが20μg/gの ものは

30分 後でも13μg/gの 値を認め,炎 症組織には長時間

高濃度を保っていることが判明し,炎 症組織 に対 して

CMZは 極めて移行性が良く,長 時間高濃度を保つ薬剤

と考えられる。

44.　 Cefamandole sodiumの 組 織 内濃度

に つ い て

中 村 孝 ・橋 本伊久雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸次英一 ・平沢貞子 ・阿部 弘

天使病院内科

加 藤 博 ・松 田 繁 雄

塩野義製薬,製 造部醸酵開発部門

CMD 0.59を 術前筋注し,手 術中,摘 出勝器の血行

遮断時に末梢血を採取し,対 照とした。CMDは 排浬が

比較的速かであるため,勝 器摘出時間をチェックした。

対象患者は,急 性虫垂炎21例,虫 垂炎以外の腹膜炎2

例,胆 石症20例,悪 性腫瘍による閉塞性黄疸のPTCD

例4例,そ の他3例 の計50例 であった。測定はBacilins

subtilis ATcc6633を 検定菌とする薄層カップ法にて

行なった。

乳癌および直腸癌の各1例 では90分 お よび180分 後

の血中濃度は6.8お よび1.7μg/mlで あったが,この

時間に摘出した癌組織および正常組織はすべてCMD濃

度traceで あった。

卵管炎および膵炎を原因とする腹膜炎では,血 中濃度

および膿性腹水にかな りのCMD濃 度を認めるにもかか

わらず,外 見上炎症のある虫垂内CMD濃 度はtraceで

あった。

急性虫垂炎においてカタール性のものは虫垂内濃度は

殆んどtraceで あ り,炎 症程度が増強すれば組織内濃度

も比例 して増加していた。局所循環の障害された穿孔性

のものはむ しろ低値をしめした。興味あることは血中濃

度も炎症状態 と相関があ り,カ タール性平均7.35Ptg/

ml,蜂 窩織炎性8.42μg/ml,壊 疸性12.58μg/mlを 得

た。DKBも この傾向がある。 筋注によるとも考えられ

る。

胆石症ではA胆 汁がB胆 汁より高い傾向があり,若干

例では150μg/ml以 上の高値を認めた。胆嚢壁は虫垂

と同じく炎症程度の強いものは高いCMD濃 度を認めた。

以上からCMDは 炎症程度の高い組織への移行が良く,

且 つ比較的長時間高濃度を維持するとの結果を得た。
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45.セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 の 静 脈

内投 与 後 の血 清 中 移 行 に つ い て 第

5報

近内寿勝 ・椎木一雄 ・山田善雄

井本 隆 ・高崎謙治 ・佐 々木次郎

東海大 ・医 ・口腔外科

近年セファロスポリン系抗生物質は,点 滴静注投与に

より,臨 床に供されることが多 くなってきておる。

私達は今回家兎を用いcrossoverでCTZに ついて,

静注時間を変えることにより,移 行濃度にどの程度の差

があらわれるかを検討し,さ らにヒトvolunteerに つい

ても同様の測定を行なった。

実験I

実験はcrossoverで,4羽 の家兎を2週 間の間隔で用

いた。CTZは30mg/kgを1時 間ならびに2時 間で注

入できるように調整 した。

1時 間投与例では7回,2時 間投与例では8回 採血し

た。

測定方法はcylinder methodで,検 定菌にはB. sub-

tilis ATCC6633を,規 準液はPBS希 釈 のものを用い

た。

1時 間投与例では,投 与開始後から急速に濃度が上昇

し,投 与中はほぼ一定の濃度を持続していた。

2時 間投与例では,1時 間投与例よりも濃度の上昇は

ゆるやかであるが,投 与中はほぼ一定の濃度を持続して

いた。

実験II

実験はcrossoverで5名 のvolunteerに2週 間の間

隔で行なった。

CTZは29で1時 間投与例では8回,2時 間投与例

では9回 採血 した。

測定方法はcylinder methodで,検 定菌はMicro-

coccu3 luteus ATCC9341,規 準 液はpH7.0のPBS

希釈のものを用いた。

1時 間投与例,2時 間投与例 とも,実 験Iと 同じよう

な結果が得られた。

尿中回収率は,投 与終了後6時 間までで,1時 間投与

例で66.6%,2時 間投与例で70%で あ った。

山作らの方法に従って,CTZの プラ トー濃度を求 め

てみたが,CETよ り低いプラトー濃度が得られた。

46.化 学 療 法 剤 の 臓 器 移 行 性 に つ い て

(第4報)

14C-AB -206(Miloxacin)セ こっ い て

中 山 一 誠 ・岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

大 橋 満 ・村 田 郁 夫 ・水 足 裕 子

石 山 俊 次

日本 大 学 第 三 外科

化 学 療 法 剤 の 臓 器 移 行 性 を検 討 す る 目的 で,経 口化学

療 法 剤AB-206(Miloxacin)の14C-ラ ベ ル体 をSD系

雄 性 ラ ッ トに 投 与 し,そ の臓 器 内濃 度 をBioassayお よ

びRadioassayに て測 定 し比 較 した 。

AB-206(Miloxacin)を50mg/kg,Radio activity

で5μCi/ratに な る よ うに 調 整 し,ラ ヅ トに空 腹時 経 口

投 与 し,3匹1群 とし て,投 与 後30分,1時 間,2時

間,4時 間,6時 間 に断 頭 潟 血 して 臓 器 を取 り出 し,各

臓 器 に2～3倍 量 の エ タ ノール を 加 え て ホ モ ジ ナ イズ し

た 上 清 を 被検 液 とし て測 定 を 行 った 。Bioassayは 感 性 デ

ィス ク培 地,検 定 菌 にE. coli Kpを 用 い た ペ ーパ ーデ

ィス ク法,Radioassayは トル エ ンお よび ジ オ キサ ン系

シ ンチ レー ター を加 え て,パ ヅカ ー ド製 液 体 シ ンチ レ ー

シ ョン カ ウン タ ーに て測 定 した 。

そ の結 果,Bioassayで は血 清,腎,肺 に 高 濃 度 に 検

出 され,以 下,心,肝,筋 肉,脾,脳 の順 で あ った 。 各

臓 器 の濃 度 ピー クは 腎 で 投 与 後2時 間,そ の他 は30分

か ら1時 間 に あ り,そ の値 は血 清23.5μg/ml,腎9.78

μg/g,心8.12,肺7.56,筋 肉6.60,肝5.40,脾4.28,

脳4.05で あ った 。Radioassayで は 血 清,腎,肝 で 高

濃 度 に,以 下,肺,心,筋 肉,脾,脳 の順 で あ った。 各

臓 器 の濃 度 ピ ー クに 達 した 時 間 はBioassayと 同 じ く,

そ の値 は 血 清25.4μg/ml,腎19.5μg/g,肝18.0,肺

9.84,心8.04,筋 肉7.98,脳5.52,脾4.38で あ っ

た 。

両 者 の 値 を 比較 す る と腎,肝 に お い て差 が大 き く腎 で

はRadioassay値 がBioassay値 の 約2倍,肝 では 約3

倍 で あ った。AB-206(Miloxacin)セ こは生 体 内代 謝 物 と

して,弱 い抗 菌 活 性 を 有 す るM-1と 抗 菌 活 性 の な いM-

2,M-3が あ り,上 記 の差 は これ ら の代 謝 物 を 同 時 に測

り込 んだ た め と考 え られ る。
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47.　 閉 塞 性 黄疸 時 の ア ソ ピシ リン の体 内

動態

小 松 喬 ・西 谷 肇

岩 田滉一郎 ・国 井 乙 彦

東大医科研内科

(目的)我 々は,第26回 日本化学療法学会総会にお

いて,総 胆管結紮に よる閉塞性黄疸ラットを作成しアン

ピシリン(ABPC)の 体内動態を検 討 したが,今 回は

α-naphthylisothiocyanate(ANIT)に よる胆管炎モデ

ルラットにおいてABPCの 体内動態を検討 した。

(方法)体 重約250～300gのWistar系 雄 ラットに

DESMETら の方法に従ってANIT 45mg/kg体 重を経

口投与し胆管炎を作成。ANIT連 続投与群は,投 与後1

日目,5日 目,8日 目および7日 間投与後休止して7日

目の各群,1回 投与群は1日 後,4日 後,7日 後の各群

に分け,こ れらのラットにABPCを40mg/kg体 重筋

注投与し,経 時的に血液 ・胆汁 ・尿を採取し,こ れら体

液中のABPC濃 度をB.subtilisを 検定菌 とす る微生

物学的方法で測定。また血清肝機能検査および肝組織像

の比較検討を行なった。

(成績および考案)ANIT投 与により,ラ ット肝は第

1日 目には胆管上皮の脱落 ・出血壊死 ・炎症{象が主体 と

なり,連続投与4日 目頃からは胆管の増生が著明となる。

血清肝機能検査では,ANIT投 与時にはビリルビン(主

に直接型),Al-Pase,GOT,GPTの 上 昇が認められるが,

LDH,LAP,ZTT,BUN,ク レアチニンは差が認められ

なかった。ANIT投 与時は各群 とも全般的にABPCの

血清濃度の上昇が認められ,ANIT 1回 投与群では血清

濃度は経 日的に減少。胆汁へのABPCの 排泄は,胆 汁

排泄量と相関 して第1日 目,第7日 目は著減,第4日 目

と休止後には増加のパターンを示 し,尿 中排泄はANIT

の連続投与に従って増加した。これらのABPCの 胆 汁

排泄を中心とした体内動態の推移は,ANIT投 与により

ラットの肝の胆管は第1日 目には炎症が強く,4日 目頃

から胆管の増生が著明になる点から これら炎症 と増生

などの要因に起因するものと考えられる。

48.　 前 立 腺 炎患 者 に お け る血 清 お よび前 立

腺 液 中 免 疫 グ ロブ リン値 の検 討

島 村 正 喜 ・庄 田 良 中

大 川 光 央 ・黒 田 恭 一

金沢大泌尿器科

(目的)前 立腺炎,膀 胱炎および細菌尿を有する尿道

内カテーテル留置症例につい て尿中antibody-coated

bacteria(ACB)の 検 出を行い,前 立腺炎症例について

は血清および前立腺液(EPS)中 免疫グロブリンの測定

を行い,検 討した。

(方法)対 象は細菌性前立腺炎40例,慢 性非細菌{生

前立腺炎23例,膀 胱炎20例,細 菌尿を有する尿道内

カテーテル留置症例41例 および健常者13例 の計137

例である。尿中ACBの 検 出はTHOMASら の方法に従

い行い,血 清およびEPS中 免疫グPtグ リンの測定は

Behringwerke製 のPartigenを 用いて行った6

(成績)1.尿 中ACB:急 性細菌性前立腺炎24例

中19例,慢 性細菌性前立腺炎16例 中10例 がACB

陽性,膀 胱炎症例は全例ACB陰 性であった。尿道内カ

テーテル留置症例41例 中10例(男 子では35例 中9

例,女 子では6例 中1例)がACB陽 性であった。2,血

清免疫グ官ブリン値:各 前立腺炎群および健常者群の

IgG,IgA,IgM値 の間には有意の差は認められなかっ

た。細菌性および非細菌性前立腺炎群について化学療法

開始前および開始2～4週 間後の各免疫グロブリン値の

差異を検討したが,両 者とも有意の差は認められなかっ

た。3.EPS中 免疫グロブ リン値:細 菌性前立腺炎群の

IgG,IgM値 は非細菌性前立腺群および健常者群のそれ

より高値を示 し,有 意の差が認められた。また細菌性前

立腺炎群のACB陽 性群のIgG,IgM値 はACB陰 性群

のそれ より高値を示 した。健常者群のIgA値 は各前立

腺炎群のそれ より低値を示し,有 意の差が認められた。

化学療法前,後 の各免疫グロブリン値の差異を検討する

と,細 菌性前立腺炎群では有意の減少が認められたが,

非細菌性前立腺炎群では有意の差が認められなかった。

(考按,結 論)ACB法 とEPS中 免疫グロブリンの測

定を併用することが細菌性および非細菌性前立腺炎のよ

り確実な診断に有用ではないかと考えられた。

49.　 UTI研 究 会 薬 効 評 価基 準 の改定につ

い て

UTI研 究 会

大 越 正 秋

代 表

われわれは尿路感染症(以 下UTI)に 対する薬剤の効

果を,正 しくかつ公平に評価するために,一 定の基準を

作製 して,1977年6月,第1版 として公表した。泌尿

器科方面では,広 く用いられ,そ の結果いろいろと欠点

があることがわか ったので,改 めて1カ 年間検討を加

え,こ れを改定 し,こ こに第2版 を得た。

第2版 で改めた主要点は次のとおりである。

1.冒 頭に本基準一般に通ずる事項を一括し,これに
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つき解説を加えた。

2.急 性症と慢性症という分け方を,単 純性と複雑性

というふうに改め,両 者の区別は尿路における基礎疾患

の有無によった。

3.単 純性UTIの 代表疾患である急性膀胱炎の年令

上限を59才 までから69才 までに改めた。

4.複 雑性UTIの 膿尿の下限を,≧10コ/Fか ら ≧5

コ/Fに改めた。

5.自 覚症状の表現を4段 階に分け,具 体的にその程

度を示した。

6.副 作用についてもふれ,そ の記載方法を具体的に

示した。

7.そ の他,理 解 しに くい処や,誤 解を受けやすい処

には説明を加え,具 体例を示 した。

8.薬 効評価の記載のために用いるcasecardの 統一

化をはかり,そ の代表例を示した。

UTIを 取扱うことの多い内科や婦人科の方 々に も本

基準に従ってその効果を評価して頂きたいのであるが,

全部この基準どお りにして頂 くことは無理 か も しれ な

い。しかしせめて次の点だけでも守って頂 くと大部その

成績に客観性が保たれるのではなかろうか。すなわち尿

中の菌数と白血球数と症状(単 純性の場合だけ)に つい

て,投薬開始前と開始後,単 純性では3日 目,複 雑性で

は5日 目に検査し,そ の成績を本基準に示された枠内に

当てはめて著効,有 効,無 効をきめて頂 くことである。

今後も追補 改定を続けてい くつもりであるから,大

方の御叱正を乞う次第である。

50.　 慢性 複雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す るCefa-

zolinとCefoxitinの 基 礎 な らび に 臨

床 成績 の比 較検 討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院,泌

河 村 信 夫

東海大,泌

名 出 頼 男

名衛大,泌

目的Cephamycin系 抗生物 質 に属す るcefoxitin

(CFX)は,β-lactamaseに 対 して安定性が増 して,従

来のcephalosporin耐 性 のグラム陰性 桿菌(GNB)に

対して抗菌力が強くなったといわれている。我々は,基

礎的検討として,こ の1年 間の尿路感染症から分離した

GNBの うち,と くにCFXの 抗菌力が優れているといわ

れる菌種を選び,感 受性 と β-lactamase活 性を測定し

た。臨床的検討として
,in vitroで 示 された抗菌力の差

が,臨 床成績では どのような結果として反映するか とい

う目的で,対 照薬剤にcefazolin(CEZ)を 用 いて追求し

た。

方法 抗菌 力 と β-lactamase活 性。Klebsiella,

Enterobacter,indole positive Proteus spp.,SLerratia

等 の菌種について検討 した。臨床治験。慢性複雑性下部

尿路感染症10例 を対象とした。起炎菌は,主 として基

礎的検討で対象としたGNBで ある。臨床試験のデザイ

ンは,contro1治 療 として最初の5日 間は,CEZ29,

1日2回 計49を 静注投与。1日 おいて次の5日 間CFX

を 同量,同 様の方法で投与 した。臨床効果 と副作用を比

較 した。

結果CFXがCEZに とくに抗菌力が優れた菌 種は

indole positive Proteus spp.で あった。次いでEntero-

bacter,Serratiaで あった。β-lactamase活 性はCFX

では ほとんど認めないが,CEZで は これに比べてかな り

高かった。

臨床成績では,CEZ治 療 での細菌学的反応は6/15(40

%)に 対 し,CFXで は10/12(83.3%)で あった。UTI

の綜 合判定では,1/10と5/9(55.6%)の 差でcFxが

優 った。副作用ではCFX治 療群でGOT,GPT,Al-P

の上 昇を1例 認めた。

今回の検討から,起 炎菌の抗菌力に差のある症例,す

なわちcephalosporin耐 性,cephamycin感 受性を示

す場合は,CFXが 有力な抗菌性薬剤の1で あると考えら

れた。

51.　 初 診患 者か ら見 た 尿 路 性 器 感 染症 の 臨

床 統 計

小野寺 昭一 ・町 田豊平 ・岡崎武二郎

寺 元 完 ・高坂 哲 ・田代和也

慈恵医大泌尿器科

目的;1971年 以後の当科初診患者を対象に,各 種 の

尿路 ・男子性器感染症の発生頻度,分 離菌株の種類およ

び感受性の年次的変遷などについて検討を行なった。

対象および方法;対 象患者は1970代 の前半期と,後

半期を比較するため,1971～1972年 の2年 間と1976～

1977年 の2年 間に慈恵医大本院泌尿器科を受 診した初

診患者のうち,尿 中細菌定量培養で10 5>ml以 上 の菌数

を示したものとした。

結果;症 例は1971～1972年 の2年 間が421例,1976

～1977年 の2年 間が372例,合 計793例 である。各種

尿路 ・男子性器感染症の発生頻度は,調 査した各年とも

急性胱膀炎が第1位 を占め,1971年,63.6%,1972年,

61.3%,1976年,58.6%,1977年,62.3%で 統計的に

変動はなかった。次に多いのは下部尿路感染症で前立腺
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肥大症,尿 道狭窄などの下部尿路通過障害に伴 って お

り,調 査した各年とも11.4～13.8%と 第2位 を占めて

いた。その他の疾患については各年によって多少変動が

あったが,著 明な差は認められなかった。 これら793症

例 から分離した847株 の細菌について見ると,各 年 とも

E.coliが 第1位 を占め,70年 代前半期 では74.9%,

70.0%,後 半期では57.6%,62.2%で あ り,1975年 以

後,や や比率の減少傾向が認められた。次いで,Staph.

epidermidisが1971年,7.0%,1972年,10.1%,1976

年,7.9%,1977年,11.8%と 第2位 を占め,Kleb-

siella,Proteus,St.faecalisが これに続 く。これらの

傾向を1975年 前後で見ると後半期にSt.faecalisの 増

加傾向が認められた。当科受診以前にすでに他医で治療

を受けてきているものについてE.coliの 分離頻度を見

ると,70年 代前半期,65.6%,50.0%,後 半期,51.1

%,43.8%で 前述のE.coliの 分離頻度に比し,既 治

療群では低い傾向が見られた。これらE.coliの 分離頻

度の減少に対 して既治療群で増加が目立つものは前半期

ではKlebsiellaお よびProteus群 であるが,後 半期で

はこれら2菌 株の分離頻度は治療の有無に関係がなく,

St.faecalisの 増加傾向が目立った。

52.　 緑 膿 菌 に よる慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に

対 す るセ フス ロ ジン とスル ベ ニ シ リン

の二 重 盲 検 法 に よる効 果 の比 較

河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大,泌

白 岩 康 夫

福島県立医大,泌

黒 田 恭 一

金沢大,泌

多 田 茂

三重大,泌

吉 田 修

京 大,泌

古 沢 太 郎

京都第二日赤,泌

大 森 弘 之

岡山大,泌

百 瀬 俊 郎

九 大,泌

江 藤 耕 作

久留米大,泌

熊 本 悦 明

札医大,泌

名 出 頼 男

名保衛大,泌

西 浦 常 雄

岐阜大,泌

石 神 嚢 次

神戸大,泌

渡 辺 決

京府大,泌

黒 川 一 男

徳島大,泌

仁 平 寛 巳

広島大,泌

近 藤 厚

長崎大,泌

岡 元 健 一 郎

鹿 大,泌

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

セフスロジン(CFS)は 新 らしいセファロスポリン系

薬剤で,と くに緑膿菌に対して強い強い抗菌力を示す。

本剤の基礎的,臨 床的検討結果は第26回 日本化学療法

学会のCFSシ ンポジウムで報告されたが,今 回我 は々

緑膿菌に よる慢性複雑性尿路感染症に対する本剤の治療

効果および副作用を客観的に評価する目的で,ス ルベニ

シリン(SBPC)を 対照薬とし,二 重盲検法による比較検

討を行なった。

尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症患者で年令

16才 以上のものを対象とし,投 薬前の膿尿が10/HPF

以上 で かつ尿中緑膿菌数が10 4/ml以 上のものをえら

び,性 別ならびに単独,混 合感染の別は問わないことに

した。1日 投与量はCSFで は1g,SBPCで は10gと

し,こ れを2回 にわけて点滴静注により5日 間投与し,

膿 尿および細菌尿の推移から効果を判定した。総症例数

186か ら,除 外,脱 落の30例 を除いた156例 について,

背景因子の検討,臨 床効果の判定がなされたが,そ の内

訳はCFS群81例,SBPC群75例 であった。患者背

景は,感 染部位,感 染形態,カ テーテル留置の有無 膿

尿の程度,緑 膿菌の菌数およびMIC分 布等について,

両群間に有意差はみとめられなかった。総合臨床効果は

UTI薬 効評価基準により判定すると,CFS群 では総有
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効率44.4%,SBPC群 では37.3%で あ って,両 群 間

に有意の差は認められなかった。また緑膿菌の消長と膿

尿を指標としてUTI基 準に準じて判定を行なうと,CFS

群は有効率81.5%,SBPC群 は56.0%で'有 意にCFS

の有効率が高かった(p=0.001)。 自覚的な副作用およ

び臨床検査値の異常化をきた した例はCFS群 で4例,

SBPC群 で8例 で,副 作用発現率は両群間に有意の差は

認められなかった。

53.　 抗 生 物 質 の腎 蓄 積 性 に つ い て の検 討

藤田公生 ・藤 田弘子 ・鈴木和雄

田島 惇 ・阿曽佳 郎

浜松医大泌尿器科

抗生物質の腎における組織内濃度を論ずる場合に問題

になる点は多々あるが,そ のなかでも大きな問題は組織

内濃度の高いことは果たしてよい ことか という点で あ

る。そこで腎細胞のサブ ・フラクシコンについて濃度を

測ることでこの問題にアプローチすることを試みた。

250～300gのS-D系 雄 ラットを用 い,採 血後 に冷

EDTA含 有0.3Mグ ル コース液で灌流,腎 をとりだし

て4倍 量の同溶液でホモジネー トし,上 清(cytoPlasm

+microsome分 画),沈 渣(lysosome+mitochondria分

画)に ついてカップ法で抗生物質濃度を測定 した。

回収率,不 活化率などを検討し,再 現性,定 量性のあ

るひとつのスクリーニング法として確立することができ

た。

54.　 膀 胱 壁 の 薬 剤 吸収 に 関す る 研究

SBPCの 吸収について

河 村 信 夫 ・村 上 泰 秀

岡 田 敬 司 ・大 越 正 秋

東海大学泌尿器科

膀胱内に注入されたSBPCが,膀 胱壁から吸収される

か,臨 床的にも膀胱炎などに効果があるかについて検討

した。

正常ラットと,ホ ルマリンによって薬物性膀胱炎を作

ったラットに,12～15mg,24mg,300mgのSBPCを

0.5ml生 食水にとかして膀胱腔内に注入し,血 清 と膀

胱壁内への移行量を測定した。それにより,正 常 ラット

と膀胱炎ラットでは,共 に薬剤が血清,膀 胱壁に移行す

るが,両 群間に差がな く,移 行量は注入液内のSBPC量

の多いほど,多 いことがわかった。

ウサギでは同様に1gのSBPCを5ml生 食 にとか

して注入し,測 定した。ウサギでは経時的に血清内濃度

が増加した。

臨床的に,膀 胱手術の直前にSBPCを 膀胱腔内に注入

した例でも,血 清,壁 内への移行がみとめられた。女子

急性単純性膀胱炎患者11例 にSBPCを 注入したところ,

5例 に有効,3例 に無効,3例 に判定不能の結果を得た。

血清内濃度はあまり上昇しなかった。

55.　 腎 不 全 患 者 に お け る抗 生 剤 の体 内動 態

に か ん す る研 究(続 報)

血液透析による血中濃度の変化

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 ・北条敏夫

東京慈恵会医科大学第二内科

〔目的〕

腎不全患者では感染防御機構の減弱によって易感染性

が高まっているうえに,ひ とたび感染が成立すると極め

て難治性 となることが多い。しかし本症患者に対する抗

生剤療法は未だ確立されているとはいい難 く,こ とに透

析患者に対す る抗生剤の使用法については経験に頼って

いる面の多いのが現状である。今回,わ れわれは血液透

析時における抗生剤の血中濃度を経時的に測定し,血 液

透析患者における抗生剤の適正使用法について若干の検

討を行った。

〔方法〕

対象は当教室において定期的に血液透析を施行中の慢

性腎不全患者35例 である。検討抗生剤はCarbenicillin

(CBPC)1,000mg,Cephalothin(CET)1,000mg,

Cefazolin(CEZ)1,000mg,Gentamicin(GM)40mg'

お よびAmikacin(AMK)100mgで あ る。 以上の各抗

生剤を血液透析開始時に静注あるいは筋注し,投 与後

1,2,6,24時 間に,お のおのの血中濃度を測定して非

血液透析時のそれと比較した。さらに各薬剤の血中半減

期(T/2)も あわせて比較検討した。

〔結果〕

血液透析時の血中濃度推移は,い ずれの薬剤も非透析

時に比較して明らかな低値を示 した。さらに血液透析時

における各薬剤の血中半減期は非透析時のそれに比して

著しい短縮がみとめられ,CBPcで は1/5,CET,CEZ

では1/3,GM,AMKで は1/5～1/6程 度であった。

以上から,透 析性のある抗生剤を透析患者に使用する

際には,透 析時 と非透析時で,そ の使用量を調整する必

要があるものと考える。
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56.　 尿 路 感 染症 分 離大 腸 菌 の薬 剤 感 受 性

松 本 文 夫 ・小林千鶴子

東京慈恵会医科大学第二内科

黒 須 義 宇

神奈川県衛生学院付属汐見台病院小児科

高 橋 孝 行 ・杉浦英五 郎

同 中央検査科

大腸菌の尿路感染症における分離頻度は高率であり,

本菌の臨床上での重要性はかわらない。

今回,私 達は大腸菌性尿路感染症の化学療法における

薬剤選択の指標を知る目的で,患 者の背景因子別での薬

剤感受性を検討した。

1977年1月 から1978年6月 までの1年 半に尿路感染

症から分離した大腸菌150株 について化療標準法にもと

づいて薬剤感受性(MIC)を 測定したところ,SM,TC,

CP,KMの 単剤あるいは多剤に対 して100μg/mlあ る

いはそれ以上の感受性を示 した菌株(耐 性株)は 外来患

者(non hospital acquired)分 離菌株では40%,入 院

患者(hospital acquired)分 離菌株のそれでは76%に

み とめられ,p<0.01の 有 意差がみ とめられた。一方,

ABPC,CER,CET,CEZな ど β-1actam抗 生剤では外

来患者分離菌株は25%,入 院患者分離菌株は48%が 耐

性であ り,p<0.05で 有意の差がみ とめられ,か つこれ

ら耐性株の1/3～1/2はABPC単 独耐性であった。対象

とした大腸菌は生物型(apicodeに よって同定)で4群

に分類されたが,A群:SAC(+)の 菌株は38.7%で も

っとも多く,つ いでB群:SAC(-)26.7%,C群:SAC

(-)・MEL(-)22.0%の 順であ り,こ れらに属さない

菌株D群 は12.6%に 検 出された。生物型と薬剤耐性の

相関はD群 においてp<0.05で 有意の耐性株がみとめら

れ,そ の耐性率はSM,TC,CP,KMで68%,ABPC,

CER,CET,CEZで73.7%で あ った。さらに再発性尿

路感染症患者分離株と非再発性尿路感染症分離株との間

でもほぼ同様の傾向がみとめられ,後 者において耐性率

が高かった。

尿路感染症分離大腸菌の薬剤感受性は患者の背景因子

に よって異なるが,再 発性尿路感染症や入院中発症した

尿路感染症患者分離菌株の β-lactam抗 生剤耐性株は約

半数であったものの,外 来患者のそれは70%(ABPC)

～90%(CER,CET,CEZ)の 菌株が感受性であ り
,と

くに初発の外来尿路感染症患者ではCephalosporin剤 が

第1選 択薬剤とな りえることが示唆 された。

58.　 Achromobacter xylosoxidansに よ

る と思 わ れ 急 性 尿 道 炎 の1例

高橋美郎 ・小林正人 ・白岩康夫

福島県立医科大学泌尿器科学教室

臨床上淋菌性 と思われた急性尿道炎の症例に,淋 菌を

見出し得ず,培 養でAchromobacter xylosoxidansが

分離,同 定された1例 を経験 したので報告した。

症例は34才,男 子。昭和50年3月15日 ホステス

と関係あり,3月30日 頃 から尿道から膿状の分泌物を

認め,4月4日 当科外来を受診 した。この間抗生物質等

の服用はない。初診時検尿は,白 血球4～5個/1HPF細

菌(-)で あ った。分泌物の鏡検では,白 血球無数で淋

菌を認めず,細 菌培養の結果,A.xylosoxidansが 純培

養状に分離,同 定された。

細菌性尿道炎の患者中,非 淋菌性尿道炎は比較的多

い。昭和50年 から昭和52年 までの当教室における29

例の集計で,非 淋菌性尿道炎は14例,48%と 約半数を

占めた。BABIoNE,HOLMEs,YOLK,JACOBS,KLOUSIA

らの報告でもほぼ同様である。 しかし,今 まで原因菌と

して,A.xylosoxidansが 分離 された報告はない。

A.xylosoxidansは ブ ドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌

であ り,1971年 藪内らが命名した菌種である。その病

原性および疾患についてはあまり知られていなかった

が,藪 内らの慢性中耳炎症例の報告後,茂 田らの髄膜炎

症例,金 沢らの敗血症症例が報告され,病 原性が確立さ

れてきている。

病原性の確立には,同 一菌種が頻回に分離されるこ

と,血 清抗体価の上昇などが重要な指標とされている

が,本 症例ではこのような検索はなし得ず,A.xyloso-

xidansが 原因菌 と断定することはできない。しかし,

本症例が尿道炎の症状を明確に示し,唯 一にA.xyloso-

xidansが 純培養状に分離 同定されたことから,その

臨床像の1因 をなしたことは確実と思われる。また,今

まで本菌による尿道炎の報告はな く,本 症例はその最初

として意義がある。

67.　 Cephalexin投 与 中に 発症 した偽膜性

大 腸 炎 の1例

稲松孝思 ・佐藤京子 ・島田 馨

東京都養育院附属病院内科

山 本 達 雄

東京都養育院附属病院皮膚科

近年抗生剤投与に伴 う偽膜性大腸炎の発症が知られ,

Lincomycin,Clindamycin投 与による症例が多数報告
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されている。今回我々はCephalexin(CEX)投 与 中に発

症した本症を経験したので報告する。

症例:83才,男 性。便秘症以外には消化器疾患 の既

往はない。右手背指間部の老人性角化腫のため,1年 前

から皮膚科的治療を受けていた。経過中皮膚生検が行な

われ,感 染予防のため昭和53年3月27日 か らCEX1

g,7日 間の投与が行なわれた。6日 目に37.6℃ の発

熱,7日 目に1日8回 の水様～泥状の下痢,38℃ の発熱,

腹部膨満がみられた。以後,発 熱,下 痢,白 血球増多,

CRP高 値がつづき,4月12日 に行った大腸内視鏡検査

にて,直 腸,S字 結腸に多数の白色の偽膜が斑状にみら

れた。生検による組織嫁では,フ ィブ リン,白 血球など

による偽膜の形成,粘 膜固有層への白血球 浸潤 をみと

め,典 型的な偽膜性大腸炎の所見であった。metronida-

zole1日1.5gの 経 口投与などにより下痢は次第 に改

善したが下熱せずPrednisolone30mg/日 の経口投与に

て下熱した。7月19日 に行った大腸内視鏡検査では偽

膜性病変は消失していた。その後,敗 血症,血 管内凝固

症候群,脳 硬塞,腎 盂腎炎,脳 膿瘍を併発 し,3カ 月後

に死亡したが,経 過中下痢の再燃はみられず,剖 検時の

大腸には異常所見はみられなかった。4月13日 に行っ

た下痢便の定量培養では糞便1gに つきE.coli3×10 8,

Prot.morg.1.8×10 7,Enterococcus7×10 6,Pseud.

aerug.6×10 5,Bacteroides frag.4.4×10 8,Bacte-

roides sp.1.3×10 8,Eubacterium5×10 7,Lacto-

bacillus 3.5×10 5,Clost. perf.2.7×10 5が 検 出され

た。Clost.perf.のenterotoxinの 有無を逆受身血球

凝集反応により検討したが,検 出されなかった。

偽膜性腸炎の発症要因として抗生剤,開 腹手術,腸 管

の虚血,閉 塞などが指摘されているが本症例ではCEX

投与以外の原因は考え難い。最近抗生剤投与に伴う本症

の発症にClost.difficileの 異常増殖が関与すると言わ

れているが,本 症例では本菌は検出されなかった。

69.　 緑 膿菌 性 マ ウス実 験 肺 炎 に 関 す る基 礎

的検 討

福岡義和 ・田井 賢 ・四辻 彰

山城芳子 ・岡本直子 ・保 田 隆

才川 勇

富山化学工業株式会社綜合研究所

マウス実験的肺炎作製については,種 々の菌種を用い

数多く報告され,K.pneumoniae・H.influenzae等 の

グラム陰性菌について検討はされているが,難 治性とい

われるPs.aeruginosaに よる実験的肺炎作製について

は,殆 んど検討はなされていない。

そこで,演 者らはPs.aeruginosaを 起炎菌 としたマ

ウス実験的肺炎モデルの作製について検討を加え,若 干

の知見を得たので報告する。

被検動物としてICR系 ♀マウス(体 重19土1g)を 用

い,適 当な前処理を行なった後,Ps.aeruginosa S-51を

被検菌として感染させた。

菌接種方法は,経 鼻接種 ・経気管接種 ・ネブライザー

を用いての気道噴霧法等について検討したが,接 種菌量

のパラツキが少な く,平 易に行なえるという観点から気

道噴霧法を用いた。

ネブライザーを用いてPs.aeruginosa噴 霧感染を行

な うと,噴 霧菌液濃度とマウス肺内定着菌量の間には,

きれいな相関性がみられた。

マウスの前処理法としては,ホ ルマリンあるいは酢酸

によって直接的に気道を障害させた後,菌 の肺への定着

性を増大させ ようと試みた。 しか し,1%HCHOの 経

鼻滴下 ・酢酸蒸気中での10分 間放置等の処理を行なっ

ても,無 処理群と比較して若干の肺内定着性の増大がみ

られたものの,生 存率では有意差は認められなかった。

そこで前処理として宿主の抵抗性を減弱させ ることを

試みた ところ,イ ムラン100mg/kg/day4日 連投(P.

o.)で は好ましい結果が得られなかったが,cyclophos-

phamide250mg/kg(i.P.)投 与では無処理群と比べ明

らかに有意の差が認められた。

よって,cyclophosphamideの 投与量,菌 接種時期,

接種菌量等について条件検討を行な った。 そ の結果,

cycloPhosPhamide投 与 量は250mg/kg,菌 接種はcyclc-

phosphamide投 与5日 後,接 種菌量は約10 5cells/mouse

肺が至適であった。この条件下では菌接種後4時 間まで

は肺内菌数は減少し,以 後増殖 し始め20時 間以後から

肺内菌数は約10 8cells/mouse肺 となり,菌 接種後30～

48時 間以内にはすべてのマウスは死亡した。

肉眼的観察および組織標本の作製によって肺に炎症豫

を確認し,Ps,aeruginosaに よる肺炎と思われる。

また,こ のマウス実験的肺炎モデルを用い,pipera-

cillinの 治療実験を行なったところ,感 染5時 間後から

10mg/mouseを1時 間毎5回 連投により軽快した。
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70.　 Diffusion chamberウ サ ギ 腹 腔 内植

え 込み に よる緑 膿 菌 の感 染 お よび 治 療

実 験

山下直 哉.老 川忠雄 ・菊池辰夫

原 典 良 ・砂川慶介 ・神吉耕三

白井泰生 ・南里清一郎 ・秋 田博伸

堀 田昌宏 ・市橋保雄

慶大小児科

緑膿菌感染症をはじめ,い わゆ るopportunistic in-

fectionと 呼ばれる感染症は難治性であ り死亡率も高い。

多 くの場合,宿 主の感染防御機構の機能低下が予測され

る。感染症を検討する場合,こ の宿主の機能も常に考慮

しなければならない。我々は緑膿菌感染症の研究手段に

diffusion chamberを 利用した方法を使用してみた。す

なわち0.22μmのmicropore filterを張 ったdiffusion

chamberに 緑膿菌,さ らには貧食細胞を入れ家兎腹腔

内で培養する方法である。

今回は緑膿菌(Ps.aeruginosa T5)だ けをchamber

に封 じ込み家兎腹腔で培養を行った。さらに腹腔内培養

の開始と同時にgentamicin 10mg/kgを 家兎に筋注,

5～10分 の静注,30分 間 の点滴静注で投与しchamber

内生菌数の変化を観察してみた。なお同時に血 清,腹

水,chamber内 容物中gentamicin濃 度を測定 したの

で合わせて検討してみた。

in vitroで トリプ トソイブイヨン中の緑膿菌の増殖と

in vivoの 腹腔内と比較すると腹腔内培養では明らかに

増殖は遅かった。次にgentamicinを 投与した結果であ

るが,筋 注投与の場合は緑膿菌数の減少は静注に比較し

少ないが培養開始後3～6時 間菌の増殖が抑えられてい

た。これに対 し静注例では菌数の減少は大きかったが培

養開始後3時 間を最少値とし以後急速に増殖が認められ

た。腹水またはchamber内gentamicin濃 度の推移を

見ると筋注例では3時 間 目あた りに最高値を示すのに対

し静注例では血中濃度に近い型で1時 間以内に最高値を

示 し急速に減少 していた。投与後6時 間目には筋注例の

腹水,chamber内 濃度が静注例よりも高値を示してい

た。

さらに抗生物質療法の効果を上げるために感染臓器自

体の抗生物質濃度の値の検討が今後ますます必要と思わ

れた。

74.　 in vivo感 染 治 療 実 験 にお ける分割投

与 と治 療 効 果(第3報)

大腸菌 緑膿菌マウス実験感染における救命の条件

小川正俊 ・川 崎賢二 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

(目的)抗 菌薬の投与法 と治療効果の関係を実験的に

しらベる目的で,緑 膿菌感染マウスについてSBPC,

CBPCの 投与法と救命率および血中菌数について検討

し,第26回 日本化学療法学会総会において報告した。

今回は緑膿菌感染 と比較する目的で,大 腸菌感染にお

けるSBPC,CBPCの 治療効果を分割投与による血清中

濃度,血 中菌数の成績から検討した。

(成績と考察)

緑膿菌感染 と同様,大 腸菌感染 においてもSBPC,

CBPC両 剤 とも1回 投与より分割投与のほうが治療効果

がすぐれていた。

大腸菌感染マウスのSBPC,CBPC両 剤における100

%救 命効果を目標に,マ ウス血清中濃度を常にMIC濃

度以上に持続させるように連続投与した場合と,1回 投

与を比較すると,総 投与量は分割連続投与のほうが少量

で100%救 命効果を示し,1回 投与より有効であった。

緑膿菌感染マウスをSBPC投 与 により,100%救 命

するためにはマウスの血 液中菌数を20時 間以上10 2

cells/ml以 下に抑制することが必要であ り,大腸菌の全

身感染の場合も血中菌数を10 2cells/mlに 抑制した状態

を17時 間以上継続することが必要であると推察された。

そしてその条件をつ くるためには1回 投与より,分割

投与のほ うが総投与量も少 く有効であり,分 割股与では

MIC濃 度以上の有効血清中濃度を持続させるより,投

与間隔をあけて,MIC濃 度以下の血中濃度をつくるほ

うが少い投与量で救命効果が良好であった。

ただしその投与間隔は緑膿菌では3～8時 間がもっと

もよく,大 腸菌は1～3時 間がよく,そ れ以上の投与閥

隔時間をお くと救命効果は低下した。

これらのことは,1回 の投与で減少した菌が,再増殖

する時間がin vivoで は緑膿菌より大腸菌が早いため

で,マ ウス血中での再増殖時の世代時間と増殖カープに

明らかな差がみられた。
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78.　 呼吸器感染症に対す るCS-1170と

Cefazolinの 薬効比較試験成績

三木文雄 ・浅井倶和 ・久保研二

河野雅和 ・高松健次 ・塩田憲三

大阪市立大学第一内科

加藤康道 ・斎藤 玲 ・富沢磨須美

中山一朗 ・松井克彦 ・桜庭喬匠

矢島〓 ・木下与四男

北海道大学第二内科およびその関連施設

長浜文雄 ・中林武仁 ・阿部政次

原田一紀 ・鈴木克男

国立札幌病院呼吸器科およびその協力施設

武部和夫 ・今村憲市 ・工藤幹彦

吉田秀一郎 ・吉岡光明 ・渡辺欽也

小坂志朗 ・平井一郎

弘前大学第三内科およびその協力施設

滝島 任 ・荒井澄夫 ・本田一陽

西岡きよ ・小西一樹 ・丹野恭夫

東北大学第一内科

後藤由夫 ・大内栄悦.豊 田隆謙

佐藤龍男 ・菊池 仁 ・坂本敏郎

桜田弘之 ・小野常治 ・羅 吉釗

当麻 忠 ・佐藤信男 ・宮森 照

伊藤 望 ・菊田 豊

東北大学第三内科およびその協力施設

今 野 淳 ・井 沢 豊 春

手 島 健 夫 ・平 野 富 男

東北大学抗酸菌病研究所内科

武田 元 ・吉田良二 ・貝沼知男

高頭正長 ・広野耕一 ・星野昭夫

川島士郎 ・岩田文英

新潟大学第二内科およびその関連施設

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹

信楽園病院内科

大 山 馨 ・金木美智子

富山県立中央病院内科

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

国立霞ケ浦病院内科

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・小山 優

本島新司 ・木原令夫

東京共済病院内科

上田 泰 ・松本文夫 斎藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

真下啓明*・国井乙彦 ・深谷一太

東京大学医科学研究所内科

(*現 東京厚生年金病院)

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学第一内科

可 部 順 三 郎

国立病院医療センター呼吸器科

島 田 馨

都立養育院付属病院内科

谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器科

渡 辺 一 功 ・池 本 秀 雄

順天堂大学内科

清 水 衛 ・鈴 木 光

都立府中病院呼吸器科

藤森一平 ・東 冬彦 ・早川 裕

川崎市立川崎病院内科

滝 上 正

横浜船員保険病院内科

後 藤 幸 夫 ・小 沼 賢

東海逓信病院内科

山本俊幸 ・北浦三郎 ・菅 栄

名古屋市立大学第一内科

前川暢夫 ・中西通泰 ・賀戸重充

長谷光雄 ・松原恒雄 ・岩田猛邦

倉沢卓也 ・種田和清 ・網谷良一

京都大学結核胸部疾患研究所第一内科

大久保滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦

上田良弘 ・前原敬悟

関西医科大学第一内科
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辻 本 兵 博

星ケ丘厚生年金病院内科

西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

小 西 信 哉 ・寺 田 忠 之

国立姫路病院内科

副島林造 ・松島敏春 ・田野吉彦

二木芳人 ・繁治健一

川崎医科大学呼吸器内科

栗村 統 ・玉木和江 ・佐々木英夫

森岡裕介 ・土井秀之

国立呉病院内科

木 村 直 躬 ・竹 内 和 昭

河 面 博 久 ・平 田 忠 範

広島赤十字病院内科

螺 良 英 郎 ・河 野 通 昭

徳島大学第三内科

石 橋 凡 雄 ・高 本 正 砥

原 田 進 ・原 田 泰 子

九州大学胸部疾患研究施設

中富昌夫.那 須 勝 ・斎藤 厚

森 信 興 ・広 田正毅 ・竹下潤一郎

岡 六四 ・泉川欣一 ・池辺 璋

岩 崎博 円 ・明石光伸 ・堀内信宏

重野芳輝 ・原 耕平

長崎大学第二内科およびその関連施設

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門

志摩 清 ・浜田和裕 ・徳永勝正

福 田安嗣 ・徳 臣晴比 古

熊本大学第一内科

慢性呼吸器感染症および呼吸器に基礎疾患を有する急

性呼吸器感染症に対するCS-1170とCEZの 治療効果と

両剤の副作用を比較することを目的 として,発 熱,膿 性

痰,胸 部レ線陰影,白 血球増多などから感染症状の明ら

かな症例を対象として,全 国38施 設 において,昭 和52

年10月 か ら53年2月 にわたって,二 重盲検法により

比較試験を実施した。

CS-1170,CEZは いずれも1日2回 ,1回2gず つ,

ほぼ2時 間を要 して,原 則として14日 間点滴静注 した。

各主治医が治療効果,副 作用,有 用性の判定を行い,

一方
,主 治医による判定記載部分をコントローラーにょ

り切取られた調査表 と胸部レ線フィルムを基として,小

委員会において'各 症例の採用の可否,重 症度,臨 床効

果,細 菌学的効果,副 作用の判定を実施し,肺 炎症例に

ついては点数による重症度,治 療効果判定も併せて実施

した。

全症例238例(CS-1170 124,CEZ114)中,小 委員

会で解析対象とした176例 の患者背景因子は,CEZ群

に抗結核剤併用例が多く有意差あ りの他,他 の背景因子

では両群間に有意差は認められず,そ の臨床効果はCS-

1170投 与90例 中著効5,有 効65,や や有効13 ,無効

7,CEZ投 与86例 中著効3,有 効51,や や有効19,

無効13で,両 群間に有意差が認められた。各症状の改

善度では,肺 炎 ・肺化膿症では3日 目の体温,14日 目

の喀痰量,肺 炎 ・肺化膿症以外で3日 目の咳漱の改善度

がいずれもCS-1170が す ぐれ,有 意差が認められた。

主治医による治療効果は,CS-1170投 与119例 中著効

27,有 効55,や や有効15,無 効9,不 明13,CEZ投

与111例 中著効14,有 効54,や や有効19,無 効18,

不 明6,有 用性はCS-1170投 与群では 「あり」84,「や

やあり」14,「 な し」14,不 明7,CEZ投 与群では「あ

り」67,「 ややあ り」17,「 な し」23,不 明4で,と もに

両群間に有意差が認められた。重篤な副作用は両薬剤と

も認められず,副 作用頻度は両群間に有意差が無かっ

た。

80.　 尿 中 抗 生 物 質濃 度 測定 につ いての推計

学 的 検 討

長 和彦 ・滝本 昌俊 ・吉 岡 一

旭川医科大学小児科学教室

(目的)尿 中の抗生物質濃度をbioassayに て測定す

る場合,こ とに,そ の希釈倍数によって,測 定値に大き

な差が出ることが知られている。演者らは,希 釈倍数毎

に大きくばらつく測定群の中から,理 論的に正しい代表

値を得るため,推 計学的に検討 した。

(方法)5種 類 の抗生物質(GM,CET,SBPC,PC-

904,CS-1170)投 与後の尿につき,そ れぞれ2～1,000

倍 の希釈系列を作製 し,Wel1-plate-Agar-Diffusion法

に より尿中抗生物質濃度を測定した。同一の尿検体につ

き,希 釈倍数Dnと その時の濃度Cnと の間には,Dn

×Cn=Co(希 釈前の濃度)と いう関係が成立つはずであ

る。1つ の希釈系列について,そ の希釈倍数と濃度の対

数を,グ ラフ上にプロットすれば,そ れらの実測点は,

X+Y=Coな る形の直線上にあるはずであるから,帰納

的に回帰直線を計算し,そ れからCoを 推計できる。Co

は 次のように計算される。Co=n√C1・D1…Cn・Dn
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(結果)種 々の 抗生 物 質 の尿 中 濃 度 測 定 の結 果 か ら,

巾広い希釈系 列を 作 れ ば作 るほ ど,代 表 値Coの95%

信頼限界の 巾は狭 くな った。 す なわ ち,そ の 値 の 信頼 度

が高い ことが証 明 され た。

(考察)尿 中濃 度 の 測定 は,希 釈 して 得 られ た 濃 度 の

算術的平均 よ り,幾 何 学 的 平 均 の ほ うが よ り理 論 的 とい

える。1つ の希 釈 で,代 表 値Coを 求 め るの は 誤 差 が 大

きく適 当でない 。実 際 上 は,で き るだ け 巾 広 い 希 釈 系 列

を作って,Scale-outす る実 測 値 は,棄 却 す べ きで あ ろ

う 。

Cefaclor

1.　 Cefaclorに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

西 野 武 志 ・三 和 秀 明

久 保 田 満 寿 代 ・谷 野 輝 雄

京 都 薬 大 微 生物

新しい経 口用 セ フ ァ ロ スポ リン系 抗 生 物 質Cefaclor

(CCL)に 関す る細 菌学 的 評 価 を 比 較 薬 剤 と してCepha-

lexin(CEX)を 用 い 検 討 した。

1.CCLはCEX同 様 グ ラム 陽 性,陰 性菌 群 に 幅 広 い

抗菌スペ ク トラムを 有 し,そ の 抗菌 力 はCEXに 比 ベ,

グラム陽 性菌 では2～4倍,グ ラ ム陰 性 菌 で は2～8倍

優れていた。

2.臨 床分離株 に対 す る感 受 性 分 布 で は,S.aureus

の場合,3.13～6.25μg/mlに ピー クを 示 し,CEXに 比

ベ約2倍 優れ てい た。E.coliで は12.5～25μg/mlに

ピークを示 し,CEXと は 差 が 認 め ら れ な か った 。K.

pneumoniae,Pro.mirabili3で は,各 々1.56～3.13,

3.13μg/mlに ピー クを示 し,CEXに 比 ベ 約8倍 優 れ て

いた。

3.増 殖曲線 に 及ぼ す 影 響 で は,S.aureu3で 約4倍,

E.coli,K.pneumoniaeで 約10倍CEXに 比 べ 強 い 殺

菌作用を有 し,と くにCCLで は 作 用 初 期 に お い て 強 い

殺菌作用が認 め られ た。

4.マ ウス実 験 的感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 に つ い て 検

討 した ところ,S.aureus Smith,S.pyo8enes S-23,

S.Pneumoniae type IIIで はCEXに 比 べ 約4～6倍 優

れた効果が得 られた 。 またE.coliNo.29,E.coli kc-

14,K.pneumoniaeで は 約7～11倍 優 れ た 効 果 を 示

した。E.coli,K.pneumoniaeの 高 菌 量 を 接 種 した 場 合

の効果は,低 菌量 接種 に 比 ベCEXよ り
,さ らに 優 れ た

効果が得 られ,CCLはCEXに 比 べ 接 種 菌 量 の影 響 を 受

けに くい と考 え られ た。 また
,投 与 間 隔 を1時 間 と し,

投与回数を2,4,6回 とした 頻 回 投 与 の効 果 を,E.coli

kc-14,K.pneumoniaeの 低
,高 菌 量 接 種 に お い て検 討

したが,両 剤共に頻回投与に よる治療効果は1回 投与に

比べ特に変化が認められなかった。

2.　 Cefaclorに 関 す る研 究

副島林造 ・松島敏春.田 野吉彦

二木芳人 ・繁治健一

川崎医大呼吸器内科

(目的ならびに実験方法)新 しいセファロスポ リン系

抗生物質であるCefaclor(CCL)に ついて,患 者分離各

種細菌に対する試験管内抗菌力を測定しCEXの それと

比較した。さらに6例 の患老に250mgな い し500mg

を朝食後経口投与し,30分,1,2,4,6時 間毎に採血

してM.luteus ATCC 9341株 を指示菌 とした平板Cup

法に より血清中濃度を測定し,同 時に尿中排泄について

も検討 した。9例 の呼吸器感染症患者に使用して臨床効

果ならびに副作用の検討を行なった。

(結果)CCLのStaphylococcus aureus 50株 に対

す るMICは1.56～50μg/mlに 分布していたが90%

は6.25μg/ml以 下 であ り,Klebsiella pneumoniae

50株 中31株 は6。25μg/ml以 下で発育阻止が認めら

れ,CEXよ り勝れた抗菌力を示 した。Proteus mirabilis

に対す る抗菌力もCEXよ りわずかに勝 れ ていたが,

E.coliに 対する抗菌 力はCEXと ほ ぼ同等 であ り,

Proteus vul8aris,Serratia marcescens,Pseudo-

monas aeruginosaに 対 しては,CCL,CEXと も100

μg/ml以 上 のMICを 示 した。

血中濃度は食後投与のためかピークに達する時間が1

～4時 間と症例によりずれが認められたが,250mg内

服の場合1時 間値平均0.8μg/ml,2時 間値2.5μg/ml,

4時 間値2.2μg/mlで あ り,500mg内 服 の場合それぞ

れ2.2μg/ml,3.4μg/ml,1.8μg/mlで あった。6時 間

までの尿中排泄率はともにほぼ60%で あった。

臨床観察例は,肺 気腫,気 管支喘息,慢 性気管支炎な

ど慢性閉塞性肺疾患に伴う気道感染症例を主とする9例

であり,1日750mg～1.0g使 用 して,有 効3例,や や

有効4例,無 効2例 であった。副作用は1例 も認められ

なかった。

3.　 Cefaclor(CCL)の 臨 床 的 検 討

河野通律 ・小泉 宏 ・東 冬彦

入交 昭一郎 ・藤森一平

市立川崎病院内科

(目的)セ ファクロール(以 下CCL)を 各種感染症に

投与 し,そ の臨床効果を検討 した。

(対象)対 象は慢性気管支炎2例,急 性気管支炎10
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例,急 性 腎 盂 腎 炎19例,全 身 性 膿 瘍2例,胆 嚢 炎1例,

慢 性膀 胱 炎1例,計35例 で あ る。 年 令 は16才 か ら72

才 で,男8例,女27例 。

(方 法)CCL 1日1,500mg 14日 間1例,1,500mg

7日 間4例,1,000mg 7日 間2例,750mg 14日 間1

例,750mg 10日 間2例,750mg 9日 間1例,750mg

7日 間24例,以 上 の よ うに 投 与 した 。 な お1日 量 は 全

て3回 に 分服 させ た。 臨 床 的 お よび 細 菌 学 的 に 共 に 効 果

の あ った もの だ け有 効 と し,他 は す べ て 無 効 と した。 本

剤 使 用 前 後 で,末 梢 血,肝 機 能,腎 機能 を 検 索 した 。

(結 果)原 因 菌 はE.coli 11例,Kleb.pneumoniae

4例,Micrococcus3例,Haemophilus influenzae 2

例,Proteus mirabilis 1例,Diplococcus pneumoniae

1例,不 明13例 で あ る。

臨 床 効 果 は 有 効27例,無 効8例,有 効 率77.1%で

あ った 。

細 菌 学 的 に はE.coli検 出11例 中8例 有 効,kleb.

pneUmoniae検 出4例 中2例 有 効,Micrococcus検 出

3例 中全 例 有 効,Haemophilus influenzae検 出2例 中

全例 有 効,Proteus mirabilis,Diplococcus pneumoniae

検 出 各1例 と も有 効 で あ った。

各 種検 査 成 績 で は,末 梢血 検 査 で,Hb2.0g/dl以 下

の 低 下 を,2例 で 認 め た が,脱 水 の た め とは 考 え られ な

か った。 肝機 能 検 査 で は2例 で,GOT,GPTの 軽 度 上

昇 を 認 め た。2例 とも,薬 剤 中 止 お よび薬 剤 変 更 に よ っ

て 正 常 値 に 復 した 。 腎 機 能 検 査 で は特 に著 変 を 認 め なか

った 。

(ま とめ)各 種 感 染症 にCCLを 投 与 し,有 効27例,

無 効8例,有 効率77.1%で あ った 。

副 作 用 で は,末 梢 血(Hb量),肝 機 能 検 査 で 各2例 異

常 を 示 した が,重 大 な 副作 用 は な く,CCLは 臨 床 的 に有

用 で あ る と考 え ら れ る。

4.　 Cefaclorに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 検 討

富 岡 一 ・小 林 芳 夫

小 沢 幸 雄 ・山 上 恵 一

慶 大 中検,内 科

(目 的)新 し く開 発 され たCephalosporin系 抗 生 剤

で あ るCefaclorに 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 加 え た 。

I.　 基 礎 的 検 討

(方 法)1977年 慶 応病 院 中検 検 査 部 微 生 物 室 細 菌 に

おい て 尿 培 養 検 体 か ら分 離 ・同定 したE.coli 29株,尿

お よび 喀痰 か ら分 離 ・同定 したK.pneumoniae 23株,

1977年 か ら78年 に か け 主 とし て膿 お よび 各 種 臨 床 材 料

か ら分 離 ・同 定 したStaphylo.aureus 54株 に 対 す る

MICを 測定 した。 方 法 は 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い ,

接 種 菌 液 はBactoheart infusion brothに よる1昼 夜培

養 菌 液 のPBSに よ る100倍 希 釈 菌 液 を用 いた。比較対

照 薬 剤 と してCEXを 用 い た。

(結 果)E.coli 29株 中26株 に 対 す るCefaclorの

MICは0.78μg/ml～6.25μg/mlで そ の うち13株 に対

し1.56μg/mlのMICで あ った 。残 る3株 に対しては

12.5μg/ml～50μg/mlのMICで あ った。CEXで は26

株 に 対 し3.13μg/ml～25μg/mlのMICで そ のうち19

株 に 対 し6.25μg/mlのMICで あ っ た。Cefaclorは

CEXに 比 し抗 菌 力 は優 れ て い た。K.pneumoniae 23株

に 対 しCEXのMICが3.13μg/ml～6.25μg/mlで あ

った の に 対 し,CefaclorのMICは0.78μg/m1～3.13

μg/mlで しか もそ の うち18株 に対 す るMICは0.78

μg/mlでCEXに 比 しCefaclorは 特 に 優れた 抗菌力

で あ った。54株 のStaphylo.mreus中43株 に対し

CefaclorのMICは0.78μg/ml～12.5μg/mlでCEX

に 比 しや や 優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た が,CEXのMICが

25μg/ml～100μg/mlで あ る12株 中11株 に 対す る

CefaciorのMICは25μg/ml以 上 で残 る1株 にも12.5

μg/mlのMICで あ った。CefaciorとCEXは 交差耐

性 の 関 係 に あ った 。

II.　 臨 床 的 検 討

Cefacior投 与 に よ り効果 判 定 可 能 例19例 中13例 の

尿 路 感 染 症 で は11例 が 有 効,1例 がや や有効,残 る1

例 は 無 効 で あ っ た。 残 る6例 は 扁 桃 炎等 の上気道感染症

で5例 有 効,1例 無 効 で あ っ た。 投 与 量は1日750mg

投 与 例 が 大 多 数(16例)を 占 め投 与期 間 は5日 ～14日

間 で あ っ た。 副作 用 とし て1例 に 食 欲不 振を認めたが,

他 に 特 記 す べ き 副作 用 は認 め なか った。

5.　 Cefaclor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

久 保 研 二 ・河 野 雅 和 ・高 松 健 次

大 阪 市 大 第 一 内科

米 国Lilly社 に お い て新 し く開発 された経 ロセファロ

ス ポ リン 剤,Cefaclorに つ い て検 討 を行 い,以 下の成

績 を 得 た の で 報 告す る。

1.抗 菌 力:臨 床 分 離 菌 のCefaciorに 対す る感受性

を 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に よ り測 定 した結果,前 培養

菌 液 原 液 接 種 〔()内 は100倍 希 釈 液接 種〕に よる感受

性 分 布 の ピ ー クは,staph.aureusで は3.12(1.56)μg/

m1,Ecoliで は12.5～25(3.12～6.25)μg/ml,kleb-

siellaで は1.56(0.78)μg/ml,Proteus mirabilisで

は1.56(1.56)μg/ml,Protws vulgarisで は100<

(150<)μg/mlに そ れ ぞ れ 認 め られ,同 時 に 測 定 した
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CEXに 比してCefaclorは,Staph.aureusとE.coli

に対しては1段 階程度,KlebsiellaとProteus mira-

bilisに対しては2～3段 階強い抗菌力を示すことが認

められた°

2.呼 吸 ・排泄:健 康成人を 対象 として,Cefaclor

500mgを 経 口投与した場合の血清中濃度のピー クは,

空腹時投与の場合5.2～13.6μg/ml,食 後 投与 の場合

4.6～12.0μg/mlを 示 し,投 与4～6時 間後には血清中

に検出し得なくなる。6時 間内の尿中回収率は,空 腹時

投与の場合82～95.4%,食 後投与の場合68.8～87.6%

を示した。

臨床成績:呼 吸器感染症8例,尿 路感染症6例'計14

例にCefaclor1日1.5gを 投与し,臨 床効果と副作用

を検討した結果,呼 吸器感染症では有効4例,や や有効

1例,無 効3例,尿 路感染症では全例有効の臨床効果を

認めた。副作用として,1例 に投与6日 後に発疹の出現

を認めた。

6.　 Cefaclorの 臨 床 的 検 討

徳永勝正 ・浜 田和裕 ・福田安嗣

志摩 清 ・徳臣晴比古

熊本大第一内科

(目的)我 々は経口用Cephaiosporin系 抗生物質の

cefaclorの臨床的検討を行なったので報告する。

対象および方法:症 例は当教室および関連病 院 の入

院,外 来患者を対象とし,内 分けは,急 性呼吸器感染症

として肺化膿症1,気 管支炎12,肺 炎3,慢 性呼吸器感

染症として慢性気管支炎9,気 管支拡張症2,上 気道感

染症3,泌 尿器感染症として膀胱炎5,腎 盂腎炎1,脱

落例1,の 計37例 であ り,男 性:12,女 性:25,年 令

19～79才,平 均54.6才 。Cefaclor投 与量は1日0 .75

～1.5gで
,0.75g22例,1.0g5例,1.5g10例,

投与日数は6～19日,平 均10.1日 で あった。これらの

症例について出来得る限 り,起 炎菌の検索および血液検

査,肝 機能,腎 機能等や自他覚的な副作用について検討

潅行なった。

(結果)急 性呼吸器感染症では,著 効2,有 効8,や

や有効2,無 効4で 有効以上は62 .5%,慢 性呼吸器感

染症では有効2,や や有効4,無 効5で あった。上気道

感染症では著効1,有 効2で 全例有効であった。泌尿器

感染症では著効2 ,有 効3,や や有効1で あった。脱落

例は肺炎として検査治療を行な
っていて結核菌が証明さ

れたもの1で ある。

副作用としては,1例 に皮疹
,1例 にめまいを訴えた

が,本症例は投与継続し
,め まいは消失した。また,血

液所見にて異常は認められず
,肝 機能ではGOTの み軽

度上昇1例,GOT,GPT共 に上昇2例,し か し全例投

与終了後正常範囲に帰している。 腎機能 としてBUN,

creatinine,尿 沈査に異常は認めなかった。

まとめ:効 果判定を行ない得た36例 の有効率は55.6

%と 低 値を示 しているが,基 礎疾患を有するものが,

35例 中24例 含 まれているためと考えられる。急性感染

症25例 の有効率は72%で あ った。副作用は皮疹1例

だけであった。以上から,急 性感染症には臨床的に充分

の効果が期待できる抗生剤と考えられる。

7.　 Cefaclorの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎

九大医療短大第一内科

新しく開発されたCephalosporin系 の経口抗生剤であ

るCefacior(CCL)に ついて,基 礎的,臨 床的検討を試

みたので報告する。

九大第一内科入院患者の臨床材料から分離された,主

として昭和51年10月 か ら昭和52年4月 までの間の

菌株について,CCLとCephalexin(CEX)のMICを

接種菌量10 8/mlお よび10 6/mlで 測定し,両 薬剤の比

較も行った。

黄色ブ ドウ球菌18株 では,10 8の とき15株(83%)

が3.1～12.5μg/mlで あったが,10 6の ときは1株 を除

いて1.6～3.1μg/mlで あ った。腸球菌4株 では,10 8

の ときすベて100μg/mlな い しそれ以上で,10 6で1段

階低下した。大腸菌24株 では,10 8の とき8株(33%)

が25～50μg/mlで,他 は100μg/ml以 上 であったが,

10 6で は0.4～12.5μg/mlが83%と す ぐれたものとな

った。クレブシエラ23株 でも,10 8の とき3株(13%)

が3.1～6.3μ9/mlに す ぎなかったが,10 6で は0.8～

3.1μg/mlが91%と な った。エソテロパクター23株,

セ ラチア5株,サ イトロパクター4株,緑 膿菌6株 で

は,サ イトロバクターの10 6時 の2株 を除いて,10 8,

10 6い ずれ.も100μg/ml以 上 であった。

CCLとCEXと のMICの 比較では,10 6の ときにグ

ラム陽性球菌で1濃 度,大 腸菌,ク レブシエラで2～3

濃度段階CCLの ほ うがすぐれた成績であ ったが,10 8

では殆んど差がなかった。

九大第一内科入院および外来患者7名 に,CCL1日

1.0～1.5g,2～16日 間使用 し,そ の臨床効果および副

作用の有無を検討 した。気管支肺炎の2例 では,1例 が

クレブシエラから大腸菌への菌交代症をきたし,他 は下

痢のため連用不能であった。肺炎球菌,ヘ モフィルスに

よる慢性気管支炎例では,除 菌が認められなかった。扁

桃炎の3例 では,解 熱 と菌消失があり有効であった。ま

た,慢 性腎盂腎炎例は無効であった。副作用 としては,
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下痢のほか特別のものは認められなかった。

8.Cefaclorに 関 す る基 礎 的,臨 床的 研 究

原 耕平 ・中富昌夫 ・那須 勝

斉藤 厚 ・森 信興 ・堀 内信宏

重野芳輝 ・張 景弘 ・広田正毅

泉川欣一 ・朝長昭光 ・岡 六 四

長崎大第二内科

林 愛 ・伊 折 文 秋

餅 田 親 子 ・猿 渡 勝 彦

長崎大,中 検

Cefaclor(CCL)は 米国EliLilly社 で開発された経

口用CephalosPorin系 抗生物質である。 今回われわれ

は本剤について基礎的 ・臨床的検討を行なったので報告

する。

1)抗 菌力:教 室保存の標準株17と 臨床分離株575

の計592株 について化学療法学会標準法に基いてMIC

を測定 し,CEXの それと比較 した。 標準株については

Ps.aeru8inosaを 除いてはCCLが1～2管 強い抗菌力

であった。臨床分離StaPh.aureusで はCEXが 優れ

ていた。β-streptococcus,SalMonella spP,Cfreundii,

C.diversuS,CinterMedius,E.coli,Shigella spP
,

Kl.aerogeneS,Enterobacter sppお よびPr.Mirabilis

ではCCLが 強い抗菌力を示した。また臨床分離のHeMo-

philusspp103株 ではH.influenzae,H.parainflueMae,

H.hemolyticusで はほぽ同等,H.parahaemolyticuS

ではCCLが 優れていた。

2)人 における血中濃度:48才 女子64kgと70才 女

子35kgの 気管支拡張症例に本剤500mgを 食 後 に投

与した場合の最高血中濃度はいずれも投与後2時 間目で

その値は0.1お よび2.3μg/mlで あ った。

3)人 における喀痰内移行濃度:こ の2症 例に本剤投

与後1時 間毎に喀痰を採取し喀痰内CCL濃 度 を測定し

た。喀痰内最高濃度は前者は0～1時 間目,後 者は4～

5時 間目で,そ の値は0.13お よび0.17μg/mlで あっ

た。

4)臨 床効果および副作用:肺 炎13,急 性 気管支炎

1,慢 性気管支炎1,肺 化膿症1,気 管支拡張症3 ,膀

胱炎2,腎 孟腎炎4の 合計27例 に 本剤1回250～500

mg1日3～4回,5～20日 間経口投与後の有効率は77

%で あった。

本剤投与前後に血液学 ・生化学および腎機能検査を実

施して副作用を検討したが,特 記すべき異常はみられな

かった。

9.　 Cefaclofの 臨 床 的検 討

相 馬 隆 ・安達正則 ・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

Cefaclor(CCL)は 米 国Eli hlly社 で開発された経

口用Cephalosporin系 の抗生物質である。我々は今回,

各種感染症に対するCCLの 臨床成績および副作用につ

いて検討を加えたので報告する。

(対象)対 象患者は昭和53年3月 から7月 にかけ当

院に入院または外来通院の28症 例で男性7例,女 性21

例,年 令は19才 か ら72才 にわたる。呼吸器感染症10

例,尿 路感染症11例,胆 道感染症1例,そ の他腸炎6

例である。

(投与方法)1回 量250mgな いし500mgを1日3

回で朝食前,PM3:00,就 寝前の3回 経口投与を行な

い,投 与期間は7日 から14日 であった。

(効果判定基準)効 果判定については,原 因菌の判明

している場合はその消長を加味し,臨 床症状と検査所見

の推移から有効と無効を判定した。

(結果)28例 中24例(85.7%)に 有効であった。疾

患別では,呼 吸器感染症10例 全例有効,尿 路感染症で

は11例 中8例 に有効であ り,無 効の3例 は慢性腎孟腎

炎であった。胆道感染症1例 も有効であった。腸炎例は

対象として適当かどうか問題があると思われるが,いち

おう6例 中5例 につき症状改善してい るので有効とし

た。原因菌の判明した13例 について原因菌別に効果を

見 るとE.coli 10例 中8例 に有効,Pr.Mirabilis2例

1例 に有効,Enterobacter 1例 に有効であった。

(副作用)CCL投 与の各症例について,一 般状態,

血液尿一般検査,肝 腎機能検査を経過と共に詳細に観察

したが,一 般状態 として1例 に悪心を訴えただけでこれ

も軽度のため続行した。また1例 にGOT,GPTの 上昇

を認めたが,CCL中 止後正常化しているので本剤によ

るものと考えられた。なおクームス直接反応について

28例 中18例 を検査しており全例陰性であった。

10.Cefaclorの 臨 床 的検討

武 田 元 ・庭 山昌俊 ・岩永守登

蒲 沢知 子 ・田中 容 ・和田光一

木下康 民

新潟大第二内科

Cefac1orは リリー社で開発された新い いセブァロス

ポリン系の経 口剤である。私共はcefaclorを 臨床的に
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使用する機会を得たので,そ の成績を報告する。

Cefaclorを 用いた症例は膀胱炎7例,腎 孟腎炎2例,

気管支炎2例,咽 頭炎1例 の計12例 で,膀 胱炎の2例

のうち6例 は何らかの基礎疾患を持っていた。

それぞれの起因菌をみると,膀 胱炎ではE.coli5例,

Klebsiella pneumoniae1例,Streptococcus faecalis

1例,腎 孟腎炎では2例 共にEcoli,気 管支炎,咽 頭

炎ではいずれも不明であった。

Cefaclorの1日 投与量は膀胱炎の1例 で500mg,気

管支炎の1例 で1,000mgの 他 はすベて750mgで あ

った。

治療効果をみると,膀 胱炎の7例 はいずれ も 自覚症

状,膿 尿,細 菌尿の消失を認め,有 効であった。腎孟腎

湊の2例 でも発熱,膿 尿,細 菌尿の消失を認め,有 効 と

判定した。気管支炎の2例 では,い ずれも5日 間の投与

で自覚症状の改善を認め,有 効であった。しかし,急 性

咽頭炎の1例 では3日 間の投与で自,他 覚的所見の改善

がみられず,無 効と判定した。

以上のとお り,12例 中11例 に有効で,発 疹,胃 腸障

害,検 査値の異常は全 くみられず,経 口剤の適用となる

症例に対してはかな り有用性の高い抗生物質であろうと

推察された。

11.　 Cefaclor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

信楽園病院感染症科

新内服用セファ・ロスポリン剤Cefaclorを20例 の感

染症例に使用した。

呼吸器感染症15例,尿 路感染症5例 である。1日 投

与量は750mg～1,000mgを 原則としたが呼吸器例では

症状,重 症度に応じて1,500mgな い し2,250mgを 使

用したものがある。投与期間は概ね7日 ないし10日 で,

尿道狭窄のある尿路感染例では21日 間使用した。

有効11例,や や有効3例,無 効4例,判 定不能2例

であった。判定不能例は,1例 は臨床的には有効 と思わ

れたものの,マ ィコブラスマ抗体価の上昇をみたもので

あり,他の1例 は治療10日 目に心筋硬塞によって死亡

したものである。

本剤投与によって発疹,悪 心,嘔 吐,下 痢などの副作

用を起したものはみられなかった。投与前後の検査成績

で異常値を呈したのは好酸球増多の1例 だけであった。

12.　 Cefaclorの 基 礎 的,臨 床 的 研 究

松本慶蔵 ・吉本博 易 ・井手政利

野 口行雄 ・鈴木 寛 ・宇塚 良夫

穴戸春美 ・玉置 公俊 ・水武 毅

渡辺貴和雄

長崎大熱研内科

Cefaclorは,米 国Eli Lilly社 で開発 された新しい

経口用cephalosporin系 抗生物質である。我 々は本剤に

関する基礎的臨床的研究を行ない,本 剤の有用性につき

次のような検討をしたので報告する。

(方法)(1)呼 吸器由来病原細菌に対す るMICを 測定

した。(2)5例 の感染症患者に本剤を投与し,血 中濃度,

尿中排泄の検討を行ない,ま た2例 の患者で喀痰中移行

濃度を測定した。(3)30例 の患者におけ る本剤 の臨 床

的,細 菌学的効果および副作用につき検討した。

(結果)(1)H.influenzae 72株 の10 6/ml 1白 金耳

接種時のMICは0.2～12.5μg/mlに 分布 し,そ のピ

ークは6 .25μg/mlで あ り,CEXよ り感受性は2倍 以

上高かった。Kleb.Pneumoniae 26株 の10 6/ml 1白

金耳接種時のMICは0.39～a13μg/mlに 分布し,そ

のピークは0.78μg/mlで あ り,CEXよ り8倍 強い感受

性を示した。Kleb.PneUMMiaeの 増殖曲線に及ぼす影

響を検討した ところ,CCLの 各種濃度においてGM併

用の効果が認められた。(2)500mg空 腹時投与の3例 で

は血中濃度の ピー ク値 は14μg/ml,15.7μg/ml,7.6

μg/mlで,ピ ーク時間はそれぞれ1時 間,1時 間,3時

間,と 同じ空腹時投与でも異なった吸収パターンを示し

た。500mg食 後投与の1例 では投与2時 間後に6.4μg/

mlの ピークを示した。 尿中排泄量は5時 間 で37.5～

66.5%で あ った。3例 の慢性気管支炎の患者で空腹時

500mg投 与での本剤の喀痰中移行濃度を測定したが,

1例 だけ投与3時 間後0.1μg/mlを 示 し,他 は全て検

出感度0.1μ9/m1以 下であった。(3)急 性膀胱炎9例 中

7例 が有効以上を示した。慢性気管支炎,気 管支拡張症

の13例 では4例 だけ有効以上を示した。本剤による副

作用,臨 床検査値の異常は認められなかった。

13.　 Cefaclorに 関 す る 臨 床 的研 究

上 田 泰 ・松 本文夫 ・斉藤 篤

大 森雅久 ・柴 孝 也 ・山路武久

井原裕宣 ・北条敏夫

慈恵医大第二内科

新しい経口用Cephalosporin剤 のCefaclorに つ い

て臨床的検査を行い,以 下の成績をえた。
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抗菌力:臨 床分離のEscherichia coli 27株,Kl-

ebsiella Pneumoniae 50株,Serratia marcescens 8

株 に対するCefaclorの 最小発育阻止濃度(MIC)を100

倍希釈菌液接種で測定した。E.coliお よびK.Pneu-

moniaeに 対する本剤のMICは,い ずれも0,39～100

≦μg/mlに 幅広 く分布したが,そ のpeakは0.78μg/

mlに あ り,Cephalexinよ り2～3段 階程 度すぐれた

ものであった。本剤のS.marcescensに 対するMICは

すべて100≦ μg/mlで あった。

呼吸,排 泄:健 康成人3例 に本剤250mgお よび500

mgを1回 内服させた際の血中濃度は,45分 後 に平均

8.19μg/ml,11.15μg/mlの 最高値を示し,以 後漸減し

て6時 間後には0.023μg/ml,0.03μg/mlと な った。

内服6時 間までの尿中回収率は約70%で あった。

臨床成績:気 道感染症3例,尿 路感染症14例 の計17

例 に本剤1日500～1,500mgを3～15日 間使用し,有

効13例,無 効3例,判 定不能1例 の結果をえた。副作

用 としては1例 に発疹が認められた。

14.　 Cefaclorに 関 す る基 礎 的 臨 床 的 研 究

国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東大医科研内科

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

Cefaclorは 米国にて開発された新しい経口用セファロ

スポリン系抗生物質であ り,CEXに 比 してグラム陰 性

桿菌に対する抗菌作用が強化されている。本剤に対する

臨床材料分離グラム陰性桿菌の感受性 を測定 し,CEX

と比較したところ,大 腸菌 ・クレブシエラなどで明らか

にCEXに 比 してす ぐれた抗菌作用を示し,CFTと 匹

敵する成績と考えられた。

種 々な分量の食事を摂取 させたのち30分 後または2

時間後にそれぞれCefaclorを 投与し,空 腹時に投与し

たときの血中濃度の推移を比較した。分量の多い食事を

とらせたのち,30分 後投与時血中濃度のピークがおくれ

かつ低値を示した。2時 間後投与では空腹時投与と大差

ない経過であった。

空腹時にCFTとcross over法 にて投与した ところ

ではcefaclorはCFTよ りピーク値が高 く,か つ早期

に出現し消失も速やかであった。尿中排泄率はCefaclor

のほ うが多 く,早 い時間に排泄され,こ のときCFTに

比 してかな り高い濃度をえた。

Cefaclorの 血中尿中濃度をbioassayに て測定した値

と高速液体 クロマトグラフィにて測定した値とを比較し

た ところよい相関を示した。

臨床的には上気道感染4例,尿 路感染4例 の計8例 に

使用し,前 者で全例有効,後 者で有効3例,や や有効1

例 の成績をえた。副作用はみとめられなかった。

15.　 Cefaclorに 関 す る基 礎 的,臨 床的研究

大久保滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦

上 田良弘・ 前原敬悟

関西医大第一内科

臨床分離の菌株についてCefaclor(CCL)のMICを

化療学会標準法により測定し,こ れをCEXと 比較した。

以下,そ れぞれ菌種のMIC peakを 示す。Staph.aur.

33株 のCCLは3.1μg/ml,CEX6.2μg/ml,E.coll

44株 のCCLは6.2μg/ml,CEX12.5μg/ml(菌 液

100倍 希釈ではCCL 0.8,CEX 6.2),Klebsjella 13

株 ではCCLお よびCEXと もに6.2μg/ml(う ち3株

が両者 とも100以 上,×100で はCCLが0.4と 著明に

小 となるが,CEXで は余 り変らない)。Proteus mir.

25株 ではCCL 1.6μg/ml,CEX12.5μg/ml(×100で

はCCL 0.8,CEX 6.2),Prot.vulg.,rettg.,Pseud.

aer.そ れぞれ5～6株 のMICは ほ とんどが100な い

し100μg/ml以 上であった。

肺膿瘍2例,肺 炎1例,急 性気管支炎5例,慢 性気管

支炎7例,上 気道炎2例,PAP2例,腎 孟腎炎4例,

大腸炎1例 および再不貧に併発した不明熱1例 の計25

例 にCCL 1日750mgな いし1,500mgを 全例空腹時

に3回 に分服 させた。期間は3日 ないし17日(肺 膿瘍

例)で,う ち有効18例,や や有効1例,無 効2例(2

例 ともHinf)で,食 欲不振ないし悪心で投与を中止

した1例 と,後 に喀痰から結核菌を検出した例および

PAP2例 の計4例 は判定不能となった。その他,自 覚

的および血液,生 化学的検査での異常は1例 も認められ

なかった。なお1日750mg 11例 中8例 が有効,1,500

mg 14例 中9例 が有効で,doseresponseは 認められ

なかった。なお,長 期投与例としては気管支喘息に併発

した肺膿瘍1例 にCCLの1日1,500mgを17日 間投

与したが副作用なく治癒させ得,ま た上記の結核例(SLE

に合併)で は1日750mg14日 間投与したが副作用は

みられなかった。
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16　 Cefaclorの 臨 床 的 研 究

中 川 圭 一 ・渡 辺健太 郎

鈴 木 達 夫 ・小 山 優

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

新しい内服用Cephalosporin剤Cefaclorに ついて臨

床的検討を行なったので報告する。

臨床分離のE.coli,Kleb3iella,Haemophilus inf.,

Proteus mirabilisに 対す るCefaclorの 抗菌力をCEX

のそれと比較したところ,い ずれもCEXよ りす ぐれ,

10 6/mlの 接種菌量では10 8/mlの それに比し,著 しい抗

菌力の増強がみられ,そ の傾向はE.coli,Klebsiella

において特に強かった。

本剤250mg投 与後の血中濃度 と尿中回収率を6名 の

Volunteerに つき食前と食後につき比較検討した。食前

投与では6例 の平均で30分 後5.0μg/ml,1時 間後4.2

μg/ml,2時 間後0.8μg/ml,4時 間後0.2μg/ml,6

時間後0μg/mlで あ り,尿 中回収率は6時 間までに78.7

%で あった。食後投与 では30分 後0.1μg/ml,1時

間後0.5μg/ml,2時 間後2.2μg/ml,4時 間後1.0

μg/ml,6時 間後0.2μg/mlを 示 し,尿 中回収率は6

時間までに68.0%で あった。

臨床実験例は呼吸器感染症15例,尿 路感染症1例 の

計16例 である。気管支拡張症および肺気腫の感染6例

に対しては有効1例,や や有効2例,無 効3例 で有効率

巌劣ったが肺炎1例,急 性気管支炎5例,急 性扁桃炎3

例に対しては全例有効,急 性腎孟腎炎1例 にも有効であ

った。本剤の1日 投与量は0.75～1.09で 投与期間は4

例を除き5～14日 で,慢 性気道感染症には21日 間投与

された。

副作用は臨床的にも,検 査所見においても全くみられ

なかった。

以上の結果から本剤は軽症感染症に対す る治療剤 とし

て有用性のある薬剤と考えられる
。

17.　 Cefaclorの 体 内 動態 お よび 臨 床効 果

斎藤 玲 ・加藤康道 ・石川 清文

上村裕樹 ・小 田柿栄之輔

北大第二内科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院

中 山 土一 朗

札幌鉄道病院

木 下 与 四 夫

札幌逓信病院

新経 口Cephalosporin製 剤Cefaclorに ついて,そ の

体内動態および臨床効果について検討を行なったので報

告する。

方法:1)体 内動態:健 康男子volunteer6名 に,本

剤250mgを2回 投与し,血 中濃度および尿中排泄をみ

た。薬剤投与は空腹時および食後のcross overで 行な

った。なお食事内容は軽食 と高カロリー食の2通 りとし

た。 薬剤濃度の測定は,M.luteus ATCC 9341株 を検

定菌とする薄層平板デ ィスク法に よった。

2)臨 床効果:呼 吸器感染症33例,胆 道感染症1例,

尿路感染症20例 の計54例 に対して,本 剤1日750mg

を投与し,そ の効果について検討した。

結果:1)血 中濃度を平均値でみると,空 腹時投与で

は,1回 目,30分7.5,1時 間3.6,2時 間1.4,4

時間0.1μg/mlで,2回 目はそれぞれ8.0,6.5,1.6

μg/mlで あ った。ピークはいつれも30分 あった。食後

投与では,軽 食でそのピークは1回 目1時 間半,2回 目

は3時 間でいづれも4.2μg/mlで あ った。 高 カロリー

食では1回 目2時 間,2回 目3時 間でいつれも2.4μg/

mlで あった。 血中濃度のピーク値には差は認められた

が,濃 度面積からみた吸収効率の差はなかった。尿中排

泄率は10時 間までで,空 腹時82.9%,軽 食81.0%,

高 カ ロリー食78.1%で あ った。

2)患 者は外来で軽症のものが多かった。薬剤投与期

間は3～19日 間で,7日 間が多かった。呼吸器感染症は

急性咽頭炎4例,急 性扁桃炎8例,急 性気管支炎19例,

慢 性気管支炎2例 で,著 効6例,有 効18例 であった。

尿路感染症は急性膀胱炎14例,慢 性膀胱炎5例,急 性

腎孟炎1例 で,著 効6例,有 効8例 であった。 全例54

例 中著効12例,有 効27例 で,有 効率は73.6%で あ

った。副作用 として胃腸症状を訴えたものが2例 あった

がいづれも継続投与可能であった。
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18.　 高 齢 者 に お け るCefaclorの 体 内動 態

お よび 臨 床的 検 討

稲松孝 思 ・佐藤京子 ・島 田 馨

都立養育院附属病院内科

(目的)新 しい経 口Cephalosporin系 抗生剤である

Cefaclorに ついて,高 令者における体内動態および臨床

効果を検討した。

(体内動態)68才 か ら82才 の高令入院患者4例(体

重:36kg～53kg,血 清 クレアチニン値正常,ク レアチ

ニンクリアランス値:39.1ml/min～25.4ml/min)を 対

象に検討した。朝食前に少量の水 とともにCefaclor(250

mg)1カ プセルを服用させ経時的に採血採尿を行った。

服薬2時 間後に食事をとらせた。測定はSarcina lutea

ATCC 9341を 試験菌とする薄層カップ法を用い,標 準

溶液は0.1モ ルの リン酸緩衝液,pH6.0で 調整した。

各症例のピーク値およびピーク時間は,(1)90分,20.0

μg/ml,(2)30分,16μg/ml,(3)240分,15μg/ml,

(4)30倉 お よび60分,8.0μg/mlで あった。6時 間

までの尿中回収率は,症 例(1)に おいて53.4%,症 例

(4)に おいて28.4%で あ った。

(臨床成績)64才 か ら82才 の高令者の気管支肺炎1

例,急 性気管支炎2例,腎 孟腎炎1例,慢 性複雑性膀胱

炎3例,急 性単純性膀胱炎1例 に対して,Cefaclorを

750mg～1,000mg/日,3日 ～12日 間使用した。効果判

定は,菌 の消長,臨 床症状,白 血球数,CRP値,尿 所

見などから,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で行

った。急性気管支炎の2例,腎 孟腎炎の1例,急 性膀胱

炎の1例,慢 性膀胱炎(Klebsiella+Proteus mirab.,

Enterobacter)の2例 において著効,ま たは有効であっ

た。慢性膀胱炎(Enterococcus+Pseu4omonas aerug.)

の1例 においてはEnterococcusだ け の消失をみ,や や

有効と判定,気 管支肺炎(Pneumococcus)に 対 しては無

効であった。

いずれの症例においても本剤によると思われる副作用

は認めなかった。

19.　 慢 性 気 道 感 染 疾 患 な らび に急 性 尿 路 感

染 症 に対 す るCefaclorの 治 験

長浜文雄 ・安田悳也 ・中林武仁

小六哲 司 ・斎藤孝久

国立札幌病院呼吸器科

慢性気管支炎等の慢性気道感染性疾患群男性7名,女

性3名,計10例,年 令50～72才,喀 痰中細菌叢では

H.influenzae 3,H.parainfl.1,Dipl.pneum.2 ,E.

coli2,Enterobacter 1,Normal flora 2
,本 剤服用量

は250mg×3/日,7日 間2名,10日 間2名 ,14日 間5

名,21日 間1名,こ れによる喀痰中細菌消失7 ,減 少

1,不 変1,不 明1,臨 床効果は有効9,無 効1。

急性尿路感染症7例,19～70才,全 例女性,全 例に

尿中にE.coli証 明,本 剤使用量は250mg×3/日 ,3日

間および14日 間各1例,250mg×4/日,4日 間1
,5

日間3,8日 間1例,こ れに よる尿中細菌消失6 ,不 明

1,臨 床効果は有効6,や や有効1。

副作用は1例 に軟下痢便を訴えたが,服 用継続可能。

臨床検査所見上,本 剤に よる肝腎機能障害は認められな

かった。

20.　 皮 膚科 領 域 にお け るCefaclorの 基礎

的,臨 床 的 検 討

山 本 康 生 ・洲 脇 正 雄

荒 田 次 郎 ・野 原 望

岡山大皮膚科

(目的)新 しく開発された経ロセファロスポリン剤

Cefaclor(以 下CCL)に ついて皮膚科領域における基礎

的,臨 床的検討を行なった。

(方法 と結果)(1)抗 菌力:最 近皮膚科領域から採取

した黄色ブ菌48株 に対するCCLお よびCEXのMIC

(原液接種)を,日 本化学療法学会標準法に準じて調べ

た。CCLで,0.39,0.78μg/mlの 株が少数あり,また

12.5,25μg/mlの 株がCEXに 比し多くみられた。両剤

とも大部分が1.56か ら6.25μg/mlに 分布した。感性

よりの菌でCCLが1～2管 すぐれ,耐 性よりでCEX

が1～2,時 に3管 すぐれていた。

(2)ラ ッ トにおける血清内,皮 膚内濃度:2009前 援

のWistar系 雄 ラットを用い,金 属カテーテルにて,50

mg/kgを 胃内に投与 し,30分,1時 間,2時 間,4時

間後に頸動脈切断採血屠殺,た だちに背皮を採取し,血

清内,皮 膚内濃度測定の試料とした。各時間4匹 づつ使

用 した。 検定菌はSarcina lutea S 531を 用い,薄層

カップ法によった。30分 で,血 清27.6μg/mlに 対し皮

膚8.17μg/g,1時 間,血 清19.8,皮 膚8.38,2時 間,

血清13.54,皮 膚4.55,4時 間,血 清2.46,皮 膚1.33

で あった。

(3)臨 床成績:17例 に投与し,効 果判定のできたの

は14例 の毛包中心の感染症であった。1日750mg空 腹

時3分 服で3～10日 間投与 した。効果判定は,疼痛,発

赤,腫 脹,硬 結,排 膿を指標 とした。11例 から菌が分

離され,す べて黄色ブ菌であった。結果は,著 効3例,

有効4例,や や有効3例,無 効4例 であった。副作用

は,適 応疾患でなかったため除外した3例 を含め,17例
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中2例に下痢が認められた。投与前後の臨床検査のでき

た5例 では,WBC,RBC,Hb,GOT,GPT,Al-Pで 異

常は認められなかった。

21.　 小 児科領 域 に お け るCefaclorの 検 討

岩井真一 ・佐 々木明 ・二 村淳子

宮津光伸 ・大須賀民子

名鉄病院小児科

(目的)新 しく開発されたCephalosporin系 抗生剤の

1つであるCefaclorに ついて,小 児における吸排 と臨

床的検討を行ったので,そ の成績を報告する。

(吸排)10mg/kgを 朝食後30分 に服用させた3例,

20mg/kgを 朝食後30分 に服用させた2例,10mg/kg

を朝食前30分 に服用させた2例 の血清濃度,尿 中濃度,

尿中回収率の平均はそれぞれ上の表のようであった。

(臨床成績)1カ 月から14才 にわたる52例 の小児

細菌感染症に使用した。本剤が内服抗生剤であることか

ら,主に外来での軽症から中等症の疾患 が対象 とな っ

た。疾患のうちわけは,急 性咽頭炎4例,急 性鼻咽頭炎

2例,急 性化膿性扁桃炎19例,急 性気管支炎11例,

急性肺炎11例,急 性尿路感染症5例 である。投与量は

1日体重kg当 り40mgを 原則として3回 に分けて食後

内服させた。実際の投与量は22.5～56.8mg/kgに わた

り,投与日数は3～9日,総 投与量は1.2～9.89に わ

たった。その結果,著 効,有 効を含めた有効率は96。2%

であった。有効でなかった2例 は共に急性気管支炎例で

あり,解熱はみたものの嗽咳が改善しなかったものであ

る。副作用は3例 に下痢がみられただけで,い ずれも乳

児であった。投与前後における血液所見は,検 査をおこ

なった症例では全例異常をみとめなかった。

(結果)1)10mg/kgの 食後3時 間投与群において,

血中濃度の推移は,30分 で7.4μg/mlで,そ の後漸次

減少し,6時 間で0.28μg/ml,空 腹時投与群では,30分

で8.8μg/ml,6時 間で0 .2μg/mlで あ り,空 腹時投

与群のほうが,4時 間値まで高値を示していた。20mg/

kg食 後投与群においては
,30分13.2μg/ml,1時 間

11.2μg/ml,5mg/kg投 与 群においては,30分4.6

μg/ml,1時 間2 .33μg/mlで あ り,あ きらかなDose

responseを 見た
。 尿中回収率は投与量に関係な く24%

か ら29%で あ った。

2)尿 路感染症2例,肺 炎3例,気 管支炎5例,頸 部

化膿性 リンパ腺炎1例,扁 桃腺炎の計26例 について検

討を行った。投与量は,30mg/kgか ら40mg/kgで あ

り,投 与期間は,3日 から8日 間であった。臨床効果は,

著効,有 効24例,無 効2例 で,有 効率は92.3%で あ

った。なお特別な副作用はなかった。

22.　 小 児 科 領 域 にお け るCefaclorの 基 礎

的,臨 床 的 研究

堀 誠

国立小児病院感染科

豊 永 義 清 ・黒 須 義 宇

慈恵医大小児科

新セファロスポ リン系抗生物質,Cefaclorに ついて,

その体内動態および臨床効果についての検討を行ったの

で報告する。

(方法)1)体 内動態,a)4才 か ら12才 までの小

児16例 について,食 後3時 間に10mg/kg,3才 か ら

10才 までの3例 に,空 腹時に10mg/kg,ま た,Dose

responseを 見 るために,20mg/kg,5mg/kgを 各 々

3例 に経口投与後の血中濃度推移を測定 し,同 時に尿中

回収率を3例 について検討した。 濃度測定は,S.lutea

ATCC9341株 を検定菌とするカップ法で行い,血 清 は

1/2希 釈,尿 は1/10希 釈にて行った。なお基層培地は,

トリプ トソイ寒天培地を使用 した。

2)臨 床効果,小 児科領域感染症に本剤を投与 して,

その効果を検討した。
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23.　 小 児 科 領 域 に おけ る新 経 口抗 生 剤 セ フ

ァク ロ ール 細 粒 な らび に カプ セル に 関

す る基 礎 的 臨 床的 研 究

岩崎 章亘 ・鈴木博之 ・中沢進一

成田 章 ・平 間裕 一 ・新納憲 司

佐藤 肇 ・中沢 進

都社荏原病院小児科,昭 大小児科

入 野 泰 一

都立荏原病院検査科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

(目的)新 経口用Cephalosporin系 抗生剤を投与し,

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23例 に細粒ならびにカプセル

(4例 だけ)約20～40mg/kg/日(大 部分は20～30mg/

kg)経 口投与により臨床的検討を行った。

(結果)1)7年8カ 月,お よび6年 の学童2例 にセ

ファクロール細粒1回200mg内 服後の血中濃度は30

分値がPeakで4.6～4.4μg//ml,1時 間3.4～2.8μg/

ml,3時 間1.5～1.2μg/mlで,6時 間 目には測定でき

なかった。なお12時 間までの尿中回収率は各々69.3～

88.3%で あ った。

2)1カ 月～11年8カ 月までの小児33例 に細粒およ

びカプセル内服による治療を行った。急性扁桃炎6例,

腺窩性扁桃炎11例,狸 紅熱12例,そ の他ブ菌発疹症,

顔面多発性膿庖,頸 部淋巴節炎,尿 路感染症各1例 であ

った。投与量は1日20～40mg/kg(大 部分20～30mg/

kg)分3～4分4,投 与 日数は3～9日 で狸紅熱は全例

7日 間使用した。無効例はな く,4例 有効,29例 は著効

を示した。

3)33例 中菌の検出されたものは22例 でA群 β-溶連

菌15例,B群 β-溶連菌1例,黄 色ブ菌5例,大 腸菌

1例 でいずれもセファクロールに感性を示 した。

4)狸 紅熱で菌の検出された9例 は投与翌 日から菌の

陰性化がみられ,再 排菌を見ていない。

5)投 与により,血 液,尿,肝 腎機能その他の副作用

と思われるものには遭遇しなかった。

24.　 小 児 科 領 域 に お け るCefaclorの 検討

沢 井 稔 ・篠 崎立彦 ・中村 健

木 田盈四郎 ・藤 井良知

帝京大小児科

(目的)新 しいセファロスポ リン系抗生物質である

Cefaclorに ついて,小 児科領域における臨床的検討を目

的とした。

(検討方法)Cefaclorを 小児の急性感染症に,ほ ぼ

25mg/kg/日 を4回 に分けて服用させ,そ の臨床経過を

観察すると共に,可 能な症例については,Cefaclor使用

前後の咽頭細菌や病巣細菌の消長について調べた。ま

た,尿 路感染症の1例 にて,Cefaclor投 与後の血中濃度

と尿中濃度を測定し,あ わせて,尿 中の細菌数とその形

態について追跡した。臨床的効果判定法は,従 来から当

教室において行なっている方法に従い,Cefaclor使 用開

始後,72時 間以内に主症状がほぼ消失したものを有効,

消失しないものを無効経過をとったものと判定した。

(結果)臨 床経過を追跡できた症例は204例 で,うち

わけは急性咽頭炎170例,急 性化膿性扁桃炎9例,急 性

気管支炎14例,肺 炎2例,化 膿性 リンパ腺炎6例,急

性尿路感染症2例,眼 瞼膿瘍1例 であった。臨床的に有

効だったもの179例,無 効のもの10例,判 定不能のも

の15例 で,有 効率は94.7%で あった。しかし,本剤

使用前後に咽頭から検出された病原性細菌の消長をみる

と,黄 色ブ菌の消失率は18/26(69.2%),肺 炎球菌7/

11(63.6%),溶 連菌5/6(83.3%),イ ンフルエンザ菌

11/24(45.8%)と な り,イ ンフルエンザ菌の消失率は

必ず しも優れたものとは考えられなかった。

尿路感染症の1例 で調ベた血中濃度および尿中排泄

は,ほ ぼ満足すベきものであ り,尿 から検出された大腸

菌も6時 間後,108か ら102に 減少していた。しかし菌

消失には至らなかった。尿中大腸菌には著明なフィラメ

ン ト形成は見られなかった。

(副作用)下 痢をしたもの7例,嘔 吐したもの1例,

GOT,GPT,BUNに ついて調べたものでは異常高値を

示したものはなかった。

25.　 小 児 科 領 域 に お け るCefaclorの 基礎

的 な らび に 臨 床 的検 討

広松憲二 ・田吹和雄 ・高島俊夫

小谷 泰 ・西村忠史

大阪大小児科

日常診療にあたって小児細菌感染症に対する経ロ薬

剤,と くにセファロスポ リン系,ペ ニシリン系薬剤の使
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用頻度は極めて高い。 それに伴い今日耐性菌,と くに

β-lactamase産 生菌が問題となっている。

今回,Cefaclorに ついて抗菌力,吸 収排泄および臨床

的検討を行ったのでその成績について述べる。

(方法)抗 菌力は日本化学療法学会標準法に則 り108/

ml,菌 液および10 6/ml菌 液を用いMICを 測定 した。

また吸収排泄ではCefaclor体 液 内濃度測定法に則 り行

った。

(成績)ブ ドウ球菌の感受性分布は10 8/ml菌i接 種

の場合,0.78～6.25μg/mlに 分布し,感 受性 ピークは

3.13μg/mlで あった。10 6/ml菌 液接種の場合,分 布は

0.39～3.13μg/mlで,感 受性ピークは1.56μg/mlで

あり,抗菌力はCEXと10 8/ml菌i接 種で同等,106/mI

菌接種ではやや優れていた。大腸菌の感受性分布は108/

ml菌 液接種では25～100μg/mlな い しそれ 以上 に分

布し,感 受性ピークは25μg/mlで10 8/ml菌 接種では

CEXよ り抗菌力はやや劣った。10 6/ml菌 液 接種 では

0.78～100μg/mlな いしそれ以上に分布しCEXと 同程
ξ

度の抗菌 力を示 した。 肺炎 桿菌 の感 受 性 分 布 は108/mI

菌液接種では3.13～100μg/mlな い しそ れ 以 上 で 感 受

性ピークは3.13～6.25μg/mlで,抗 菌 力 はCEXよ り

劣 った。しか し10 6/ml菌 液 接 種 で は 感 受 性 分 布 は0。78

～12.5μg/mlで 感 受 性 ピー ク は1.56μg/mlで 抗 菌 力

はかえってCEXよ り2管 程 度 優 れ た。

吸収排泄に つい て はCefaclor体 重kg当 り10mgを

早期空腹時に1回 投与 し,細 菌 投 与 例3例,カ プセ ル 投

与例2例 で検 討 した 。血 中濃 度 ピ ー クは 投 与 後30分 に

あ り細粒投 与群 で は 平 均10.9μg/ml,1時 間3.9μg/

ml,2時 間1.4μg/ml,カ プセ ル 投 与 群 で は30分6.95

μg/ml,1時 間5.3μg/ml,2時 間2.3μg/mlで あ っ

た。 尿 中排 泄率 は細 粒 投与 群 で平 均57.3%,カ プ セ ル

般 与群では58.2%で あ っ た。

臨床検討は扁 桃炎16例,尿 路 感 染 症9例,狸 紅 熱 お

よび気管支炎 それ ぞれ1例,計27例 につ い て行 い,1

日Cefaclor体 重 当 り20～60mg顆 粒 ま た は カ プ セ ル

で投与 した。 効果 は27例 全 例 有 効 で あ った 。 副作 用 と

して発疹,GOT上 昇を そ れ ぞ れ1例 に 認 め た。

26.　 小 児 科領 域 に お け るCefaclorの 基 礎

的,臨 床 的 検 討

秋 田博伸 ・堀 田昌宏 ・山下直哉

南 里清一 郎 ・砂川慶介 ・原 典 良

小島好文 ・小佐野満 ・市橋保雄

慶大小児科

郡 建 男 ・岩 田 敏

坂 本 真 理 ・佐 藤 吉 壮

平塚共済病院小児科

新しく開発された経口Cephalosporin C系 薬剤Cefa-

clor(以 下CCL)の 基礎的,臨 床的検討を報告する。

(血中濃度)小 児14例 にCCL25mg/kgを 経 口投

与し,そ の血中濃度の推移につき検討を行った。14例

の内訳けは心カテ時予防的に投与したもの11例,そ の

他空腹時に投与したもの3例 で原則として投与後30分,

1,2,4,6時 間 に採血を行った。心カテはCCL投 与後

2時 間頃に全麻下で実施された。血中濃度測定はシオノ

ギ研究所にて行った。心カテ例の平均血中濃度は30分

値16.5μg/ml,1時 間11.2μg/ml(SD=5.1),2時 間

2.27μg/ml(SD=1.59),6時 間0.20μg/ml(SD=0.29)

であ った。一方,空 腹時の3例 は30分 値17.6～40.0

μg/mlで あった。以上の結果をCEXと 比較するとCCL

は30分 値にピークを認め,1時 間でピークを示すCEX

に比較し吸収速度が速いように思われるが,血 中濃度の

ピークはCCLの ほ うが低かった。半減期 も非常にばら

つきが多いが20～40分 でCEXと 有意差はなかった。

(臨床検討)CCLを 小児32例 について,投 与しその

結果を検討 した。 投与量は30mg/kg/日(分3)食 後投

与を原則 とし,投 与期間は4～14日 であった。32例 の

内訳けは上気道炎19例,気 管支炎,気 管支肺炎8例,

尿路感染症3例,そ の他2例 で臨床効果 判定は解熱 効

果,咽 頭所見,胸 部所見の改善を以って判定した。上気

道炎は著効8例,有 効16例 で有効率89%,気 管支炎,

気管支肺炎は有効8例 で有効率100%,尿 路感染症は1

例が著効,2例 有効,そ の他2例 有効で有効率 は共に

100%で あ った。全体の有効率は32例 中30例 で93%

であ った。細菌学的効果では検出された17例 について

検討した。菌消失または減少の見られたのが15例 で有

効率88%で あった。その内訳けは β-Strepto.7例/9

例,Staph.aureus2例/2例,PneuMococcus1例/

例,Klebsiella 2例/2例,H.inflmnzae 2例/2例,

瓦coli1例/1例 が有効であった。

(副作用)血 中濃度測定時2例 に発疹 臨床例で1例

にGOT,GPTの 上昇を認めた。
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27.　 セ フ ァク ロ ール シ ロ ップ用 細 粒 の 小 児

科領 域 に お け る使 用 経 験

西川和夫 ・小川昭正 ・山 口英 明

小 出照子 ・久野邦義 ・近藤〓 造

安城更生病院小児科

(目的)新 合成セファロスポリン剤CCLの シ#ッ プ

用製剤の小児科領域における,グ ラム陽性,お よび陰性

細菌感染症に対する臨床効果,な らびに,治 験症例によ

り分離の菌株に対するMIC分 布,お よびCEXと の感

受性の比較検討を行ったのでその成績につき述べる。

(方法)治 験の対象は生後9カ 月から12才2カ 月ま

での当院外来,お よび入院児計31名 であ る。投与 方

法:経 口投与で30mg～50mg/kgを 食後3分 割して服

用した。投与期間は4日 から13日 間,投 与総量は2.56

9～12.29で あ る。

症例の内訳はAngin.cut 3名,Augins.lecc12名,

scarlet fever2名,Bronchitis7名,U.T.I7名 で あ

る。使用前および経過中に咽頭ぬぐい液および,尿 から

菌分離を施行,感 受性の成績をDisc法 お よび化療法によ

り求めた。

(結果)臨 床的効果は著効17名,有 効9名,や や有

効4名,無 効1名 で有効率は96%,副 作用の検討では

1名 にGOTの 一過性上昇,1名 にCCL細 粒の服用拒

否があり,内 服中止した。以上を除いて耳血,肝 機能,

腎機能検査上,特 記すべき副作用を認めなかった。

細菌学的検討:起 炎菌の認定に問題はあるが,CCL投

与後,菌 消失を認めたものは31名 中16名 であった。

分離株で抗菌力(MIC)をCCLとCEXで 比較すると

H.influenzae,Klebsiella pneumoniae,A群 β-strept.,

Acinetobacte7で は明らかにCCLが す ぐれているが,

E.coli,Staph.aureus,Enterobacterで はそれほどの

差は認めなかった。

8trept.faecalisで は菌量に よる差 は認 めず,ま た

Pseudomona3で はほとんど抗菌活性が認められなかっ

た。

28.　 小 児 科 領 域 に お け るCefaclorの 基 礎

的,臨 床 的 検 討

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎

春 田 恒 和 ・藤 原 徹

市立神戸中央市民病院小児科

(目的)本 剤の小児科領域における有用性 を知 るた

め,以 下の諸点を検討した。

(方法および結果)1)臨 床分離株に対する本剤およ

びCEXのMICを 化療 法 に 準 じ て測 定 した。S.aureus

14株 で は 両 者 ほ ぼ 同 等,E.coli9株,Salmonella B

1株,S.typhi 3株,P.mirabilis 3株,K.pneumoniae

3株 で は,本 剤 の ほ うが1～3管 す ぐれ,Pmorg4nii

1株,Enterobacter 3株,Ps.aeruginosa 8株 では両

剤 と も100μg/ml以 上 で あ っ た 。K.oxytoca 42株 で

は,CEX3.1～>100μg/mlに 対 して,本 剤 は0.8～>

100μg/mlと 広 く分 布 し,鋭 敏 な株 もみ られ る反面,高

度 耐 性 株 は 本 剤 の ほ うが む し ろ 多か った。2)体 重2kg

前 後 の家 兎6羽 を用 い て,本 剤Dry Syrup(DS)お よ

びCEX-DS各100mg/kg経 口投 与 時 の 血 中濃 度を

cross overに て 比較 し た 。 測 定 法 はM.luteus ATCC

9341を 検 定 菌 とす るPaper disc法 で,Standardは 本

剤pH6.5,CEXpH6.0の 燐 酸 緩衝 液 で作製,培 地は

本 剤Tryptosoy agar,CEX Antibiotic Medium N0.4

を 用 い た 。 本 剤 の ほ うが 吸 収 が 早 く,持 続 がやや長かっ

た が,ピ ー ク値 は 本 剤38.2,CEX 42.6μg/mlで,低

か った 。AUCは 本 剤71.55,CEX62.25μghour/ml

で,本 剤 のほ うが 大 き か っ た。3)3例 の小児で約10

mg/kg,1例 で 約30mg/kg経 口投 与後 の 本剤 の吸収排

泄 を 検 討 した 。血 中 濃 度 の ピー ク値 は,前 者7.6～10.6,

後 者26μg/mlで,前 者 は2時 間,後 者 は4時 間で検出

不 能 とな った 。6時 間 まで の 尿 中 回収 率は,36.8～82.0

%で あ った 。4)扁 桃 炎12,リ ンパ 節炎,副 鼻腔炎各

1,中 耳 炎3,尿 路 感 染 症4,計21例 に 本剤DS1日

約30mg/kgを3～4回 に 分 割 経 口投 与 した。扁桃炎,

中 耳 炎,副 鼻 腔 炎 各1例 に 無 効 以 外 は,著 効(8例)ま

た は有 効(10例)で,有 効 率 は85.7%で あった。5)

本 剤 に よる と考 え ら れ る 副作 用 は,症 状 としてはみられ

ず,検 査 値 で のGOT,GPT上 昇2例 だけで あった。

29.　 Cefaclorの 小 児 細 菌 感 染 症 に 対 す る臨

床 的 検 討

本 廣 孝 ・阪 田 保 隆.西 山 亨

石 本 耕 治 ・富 永 薫 ・山 下 文 雄

久 留 米 大 小 児科

(目 的)Eli Lilly社 で 開 発 され た 経 口用Cephalos-

porin系 抗 生 物 質 で あ るCefaclor(CCL)はCephalexin

(CEX)に 比 較 しKpneumoniae,P.mirabilis,H.in-

fluenzaeに 対 し優 れ た抗 菌 力を 有 し,殺 菌作用が極めて

強 く,肝 ・腎 毒 性 が 低 い といわ れ て い る ことか ら,本 剤

の臨 床 的 検 討 を お こ な って い る ので そ の成績をのべる。

(方 法)CCLお よびCEXの 臨 床分 離S.aureus 20

株,E.coli 16株 に 対 す る抗菌 力 を比 較 し,肺 炎1例,

頸 部 リンパ 節 炎1例,両 手 指 の 蜂窩 織 炎1例,尿 路感染

症8例,気 管 支 炎 と尿 路 感 染 症,顎 下部 リンパ節炎と大
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腿部膿瘍の各々1例,計13例 に本剤の細粒を1日30～

101mg/kg,3～12日 間投与した。

(結果および考察)S.aureusのMICは 接種菌量10 8

個/mlで はCCL,CEXと もに12.5μg/mlに ピー ク

がありゃやCCLの 感受性がすぐれた。E.coliは10 8個/

mlでCCLで6.25μg/ml,CEXで12.5μg,10 6個/

mlで はCCL 1.56μg/ml,CEXで は6.25μg/mlを 呈

した株が最も多くCCLが よい感受性を示した。臨床効

果は肺炎の1例 は有効,軟 部組織感染症3例 はいずれも

著効,尿 路感染症8例 中3例 は著効,3例 有効,2例 は

不明で,気 管支炎と尿路感染症の1例 では気管支炎には

無効,尿 路感染症は効果判定ができなかった。細菌学的

効果は尿路感染症9例 中7例 にだけ判定ができ起炎菌は

且coli 5例,Klebsiella 1例,E.coliとKlebsiella

の混合感染1例 でいずれも著効を示したが,症 例が少な

く現在投与例を増し検討中である。

30.　 尿 中抗 生物 質 濃 度 測 定 に つ い て の推 計

学的検 討

長 和彦.滝 本昌俊 ・吉 岡 一

旭川医大小児科

(目的)尿 中の抗生物質濃度をbioassayに て測定す

る場合,こ とに,そ の希釈倍数によって,測 定値に大 き

な差が出ることが知られている。演者らは,希 釈倍数毎

に大きくぱらつ く測定群から,理 論的に正しい,代 表値

を得るため,推 計学的に検討した。

(方法)同 一の尿の検体につき,希 釈倍数Dnと その

時の濃度Cnと の間には,Dn×Cn=C0(希 釈前の濃度)

という関係が成立つはずである。

1つの希釈系列について,そ の希釈倍数と濃度の対数

を,グ ラフ上にプロットすれば,そ れ らの実測 点は,

X+Y=C0な る形の直線上にあるはずであるから,帰 納

的に回帰直線を計算し,そ れからC0を 推計できる。C0

は次のように計算される。

なお,抗 生物質濃度測定は,We11-Plate-Agar-Diffu-

sion法 によった。

(結果)種 々の抗生物質の尿中濃度測定の結果から,

幅広い希釈系列をつくればつ くるほど,代 表値Coの95

%信 頼限界の巾は狭くなった。 すなわち,そ の値の信

頼度が高いことが証明された。

(考察)尿 中濃度の測定は,希 釈して得られた濃度の

算術的平均より,幾 何学的平均のほ うがより理論的とい

える。実際上,幅 広い希釈系列を作って
,scale outす

る実測値は,棄 却すベであろう
。

31.　 外 科 領域 に お け るCefaclorの 臨 床 検 討

山 田 良 成 ・斉 藤 敏 明

市立川崎病院外科

(投与対象 と投与方法)主 として外来に おけ る,皮

膚,皮 下軟部組織感染症を対象とした。 うちわけは,〓

5例,蜂 窩織炎2例,療 疽1例,感 染粉瘤3例,腹 壁,

磐部等の膿瘍6例,肛 囲膿瘍4例,胆 石胆嚢炎2例,計

23例 である。 投与方法 は1回250mg,1日3回,計

750mg内 服を原則 とした。

投与期間は4～13日 間,最 多投与量は159で あった。

(結果)23例 中17例 か ら細菌が検出され,黄 色ブ菌

7例,表 皮ブ菌2例,大 腸菌4例,Klebsiella1例,混

合感染3例 であった。

(臨床効果)good15例,fair3例,poor4例 であ

った。

細菌の消長についてみると,黄 色ブ菌では7例 中菌消

失3例,減 少2例,不 変,再 発が3例,表 皮ブ菌2例 は

2例 共菌消失,大 腸菌4例 中菌消失3例,等 であった。

16例 に切開を行なっているので,ド レナージ効果 を勘

案せねばならない。

(副作用)嘔 気強度の投め投与を中止した1例 がある

が,他 に特記すべき自覚症状を認めない。

(臨床検査成績に及ぼす影響)1例 にGOT,GPT値

の軽度上昇を認めた。BUN,Creatinine値 は有意の変

動を認めなかった。

(まとめ)わ れわれが経験した中等症以下の表在性感

染症においては,本 剤は有効率が高く,且 つ副作用も少

ないと考えられ,有 用な薬剤であると考える。

32.　 外 科 領 域 に お け るCefaclor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 ・土井孝 司 ・石川 周

花井拓美 ・松垣啓 司

名古屋市大第一外科

新 しく開発されたセファロスポ リン系抗生物質である

Cefaclor(以 下CCLと 略)に ついて,外 科領域での基

礎的,臨 床的検討を行なった。

抗菌力:外 科病巣分離のStaph.aureus9株,Stapk.

epid.20株,大 腸菌35株,Klebsiella 34株 について,

本剤の抗菌力を本学会標準法によって最小発育阻止濃度

(以下MICと 略)を 測定し,あ わせてCephalexin(以

下CEX),ampicillin(以 下ABPC)の それと比較検討

した。Staph.aureus,Staph.epid.で はCCLはCEX
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と正の感受性相関を示し,や やCEXよ りも優れた抗菌

力であった。 またABPCと は感受性相関に一定したも

のは認めなかった。

大腸菌ではCCLのMICの ピークは50μg/mlとCEX

の12.5μg/mlと 比べて2管 ほど高くなっていた。 しか

しABPCよ りは優れた抗菌力であった。Klebsiellaで

はCCLは 低濃度においてCEXよ り優れたMICを 示

していた。

血中濃度:臨 床例3例 において,本 剤500mgを 早 朝

空腹時に経口投与 した時の血 中濃度をS.lutea ATCC

9341株 を検定菌とする薄層カップ法によ り測定した。

血中濃度3例 ともそのピーク値は1時 間後にあ り,7.25

μg/mlか ら12.7μg/mlで あった。 各時間の平均濃度

は,30分 は3.09μg/ml,1時 間10.15μg/ml,2時 間

7.43μg/ml,4時 間0.75μg/mlで あ り,そ して6時 間

後には3例 とも測定されなかった。

臨床使用成績:CCLを 外科的感染症22例 に使用した。

いずれも皮膚軟部組織感染症であった。教室の効果判定

基準に従って判定した結果,22例 中,著 効5例,有 効

13例,無 効4例 で有効率81.8%で あった。なお本剤に

よると思われる自他覚的副作用は全例認めなかった。

33.　 Cefaclorに 関す る臨床的検討

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢 田 農 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一

同 内 科

新しく開発された 内服 のCephalosporin系 抗 生剤

Cefaclor(CCL)を 皮膚軟部組織感染症10例,急 性乳腺

炎8例,腹 膜炎10例,計22例 に使用した。年令は5

才から55才 まで,男13例,女15例 で ある。著効11

例,有 効17例 で無効例は認めなかった。

全例1日3回750mg内 服を原則としたが重症例では

1日 量1,500mgに 増量 した。

軟部組織感染症中,胆 嚢十二指腸痩手術後の感染によ

る腹壁膿瘍の患者1例 に,1日 量750mg,10日 間の投

与後,治 療効果は有効であったが,GOT,GPTの 中等

度以上の上昇を認めた。 しか し本例は,肝 機能軽快後に

本人の協力を得て1日 量1,500mg,14日 間の再投与を

行ない肝機能を検索し,異 常のないことを認めた。この

結果,治 療時のGOT,GPTの 上昇は本剤が原因ではな

いと考えられる。

腹膜炎の患者は大部分穿孔性虫垂炎の術後であるが,

術直後から2～5日 間は静注剤等の他剤による治療を行

ない,そ の後にCCLの 投与に変更した ものである
。

CCL内 服時,ド レーンからの排膿は持続していたが
,

全例治癒させ得た。

急性乳腺炎の患者は全例授乳時のものであるが,軽度

のものは冷湿布 と併用 し,膿 瘍形成のものの一部は穿勅

にて軽快させ,切 開を加えたものも極めて良好な経過に

て治癒 させ得た。CCLの 乳汁中への移行は極めて不良

であるとされているが,乳 腺炎時には移行が存在するも

のと考えられ,一 部の患者の乳汁および膿汁中のCCL

濃度を測定 して,乳 汁移行の差異を認めた。

なお上記のGOT,GPT上 昇 の1例 を除き,副 作用は

認められなかった。

34.　 Cefaclorの 臨床的検討

加藤繁次 ・田中豊治 ・納賀克彦

三浦誠司 ・島津 弘

東京歯大市川病院外科

新しく開発された経口用セファロスポリン系抗生剤セ

ファクロールについて若干の臨床的検討を加えたので報

告する。症例は表在性軟部組織感染症18例(〓1例,

感染性粉瘤3例,〓 疽3例,急 性乳腺炎6例,急 性リン

パ腺炎2例,蜂 窩織炎1例,膿 瘍1例,副 睾丸炎1例),

総胆管結石術後胆管炎2例 である。その効果判定は表在

性軟部組織感染症で,本 剤の投与によって3日 以内に自

他覚的所見の改善が見られたものを著効,5日 以内を有

効,7日 以内をやや有効,7日 以後においても自他覚的

所見が不変あるいは増悪を来したものを無効と判定し

た。また総胆管結石術後胆管炎では熱型,白 血球数,胆

汁からの菌検出の有無,腹 部所見等から総合的に判定し

た。年令は26～74才,男 子8名,女 子12名 で投与量

はセファクロール1日750～1,000mgを3～27日 間経

口投与させた。起炎菌はStaph.aur.が3株,Kleb-

siella 3株,Staph.epider.1株,Enterobacter 1株

で,そ の他陰性が2例,不 明が11例 であった。総計20

例中,投 与効果の認められたもの16例(著 効7例,有

効8例,や や有効1例)80%,無 効4例,20%で あっ

た。無効4例 の うち,2例 は前額部膿瘍と右頸部急性化

膿性 リンパ腺炎で,い ずれも局所の炎症症状が著明で本

剤の投与によっても全 く改善を認め得なかった。他の2

例は総胆管結石術後胆管炎で本剤投与後も熱型,白血球

数,胆 汁からの菌培養が投与前と全く不変で無効と判定

した。なお,本 剤の投与により2例 に食欲不振の副作用

を認めたが投与中止により副作用症状は直ちに消 失し

た。

本剤は重症感染症を除 く軽 ・中等度の表在性軟部組織

感染症にはきわめて有効な薬剤であると思われる。
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35.　セファクロール の基礎実験お よび臨床

成績

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上田隆美

大阪市大第二外科

川 畑 徳 幸

芦原病院外科

佐 々 木 武 也

藤井寺市立道明寺病院外科

沢 田 晃

大阪市立桃山市民病院外科

政 田 明 徳 ・北 野 福 男

城東中央病院外科

川 島 正 好

浅香山病院外科

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

健康成人volunteer 3名 にセファクロール250mgず

つを8時 間毎に連続経口投与し,そ の血 清中濃 度 と尿

中排泄量を測定した。Bioassayに は 検定 用菌 として

Sarcina luteaを 用いる薄層カップ法を行ない,血 清は

2倍,尿 は20倍 に希釈して測定 した。血清中濃度は早

朝ならびに夜間空腹時に投与した場合のピーク値がそれ

ぞれ平均3.57お よび4.37μg/mlを 示 し,午 後3時 の

食間投与後のピーク平均値1.13μg/mlに 比べて高い値

を示した。8時 間毎の尿中排泄量は,投 与量の83.3～

99.3%で あった。

(臨床成績)セ ファクロールを投与した症例は91例

で,ほ とんどの症例は皮膚 ・軟部組織感染症であった。

本剤を原則として1回250mgず つ,1日3回,ほ ぼ8

時間毎になるよう早朝,午 後3時,就 寝前に投与 した。

投与期間は2～15日 間,投 与総量は1.5～11.259で あ

った。

われわれの効果判定基準に従って疾患別にその治療効

果を判定すると,フ ルンケル ・カルブンケル22例 では

著効10,有 効10,や や有効1,不 明1例,膿 瘍13例

では著効6,有 効6 ,無 効1例,感 染粉瘤23例 では著

効9,有 効13,や や有効1例 であった。〓疽,蜂 巣炎

の13例 では著効4 ,有 効7,や や有効1,無 効1例 で

著効例が他群に比してやや少ないようであった。乳腺炎

6例では,1例 だけに外科的処置が加えられたが,著 効

3,有 効3例 ですぐれた結果がえられた。 その他 リンパ

管炎,感 染創,感 染痩孔など20例 では著効10 ,有 効

9,や や 有効1例 との成績をえた。 以上の臨床成績を綜

合すると,91例 中,著 効39例,有 効45例 とな り,有

効率は92.3%の 高率を示 した。

また91例 中57例 の病巣から61株 の菌が証明され

た。そのうち菌効果が追求できた43例 中39例 で菌の

陰性化がみられ,除 菌率は90.7%に な る。

なお,副 作用 としては悪心1例,心 窩部痛1例 で,副

作用の出現率は2.2%で あった。

36.　 外 科 領 域 に お け るCefaclorの 臨 床 的

検 討

山 田好則 ・相川直樹 ・石引久弥

慶 大 外 科

外 科 的 感 染 症 に 対 しCefaclorを 投 与 し,臨 床 的 検 討

を 行 った ので 報 告 す る。

対 象 症 例 は39例,効 果判 定 可能 例 は31例 で あ った 。

Paronychia 5例,Furuncle 2例,Wound infection

6例,Infected atheroma 4例,Abscess 6例,Acute

lymphadenitis 3例,Acute mastitis 2例,Infected

burn wound 1例,感 染予 防2例 で あ っ た。 投 与 量 は

1日750mgま た は1.59で,4日 か ら13日 間 投 与 し

た 。 最 大 投 与 量 は19.5gで あ った 。

有 効 例 は24例,有 効 率77.4%で あ った 。 無 効 は3

例 で,う ち2例 はPseudomonas aerug.に よる創 感 染

で あ り,1例 は起 炎 菌 不 明 のAcute lymphadenitisで

あ った 。

副 作用 の 検 討 と して は,肝 機 能,末 梢 血 の 変 動 を と り

上 げ た が,1例 にTransaminase値 の 上 昇 を み た。 こ

れ は 胃癌 術 後2週 目か ら投 与 した 症 例 で,輸 血 等 手 術 の

影 響 も否 定 で き なか った 。

37.　 外科におけ るCefaclorの 抗菌力吸収

排泄,臓 器移行性お よび臨床応用 につ

い て

中山一誠 ・岩井重富 ・鷹取睦美

大橋 満 ・村田郁夫 ・水足裕子

坂部 孝 ・石山俊次

日大第三外科

半 合成 セ フ ァ ロス ポ リンC系 新 抗 生 物 質,Cefaclorに

つ い て 検 討 した 。 外 科 病 巣 由来 黄 色 ブ 菌46株 に 対 す る

感 受 性 分 布 は0.8～100μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは6.25

μg/mlに17株(37%)が 分 布 した 。Cefatrizine(CFT)

よ り約2段 階 劣 る成 績 で あ った 。

大 腸 菌 で は53株 中14株(26%)が6.25μg/mlに

ピ ー ク とし て 分布 し た。100μg/ml以 上 の耐 性 株 が6株
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認められた。CFTと 類 似した感受性分布である。肺炎

桿菌では23株 中8株(35%)が ピークとして1.56μg/

mlに 分布 した。CFTよ り約1段 階優れ,耐 性菌両者と

もに2株 認められた。プロテウス ミラビリス27株 中7

株(26%)が ピークとして6.25μg/mlに 分布した。耐

性菌が1株 認められたが,CFTよ り約1段 階優れてお

る成績を示した。

健康成人男子3名 にCefaclor 500mg空 腹 時投与し

血中濃度,尿 中濃度をCup法 お よびDisc法 にて測定

した。血中濃度は,30分 後にピー クとな り平 均9.05

μg/mlで あ った。 尿中濃度は投与後1時 間にピークと

なり平均3,790μg/mlを 示 した。6時 間までの尿中回収

率は平均72.8%で あった。

SD系 雄性ラットに20mg/kg経 口投与した時の臓器

内濃度は腎が最も高 く次いで血清,肺,肝 の順 であ っ

た。

外科的感染症33例 に本剤を使用した。33例 中30例

に有効,3例 に無効であった。副作用に関しては1例 に

投与後に発疹を見た症例を認めたが本剤によるかどうか

は不明である。

38.　 Cefaclorの 基礎 的,臨 床的検討

川 畠 尚 志 ・後 藤 俊 弘

小 畠 道 夫 ・大 井 好 忠

鹿児島大泌尿器科

陳 内 謙 一 ・白 浜 勉

佐賀県立病院泌尿器科

1)抗 菌 力:E.coli,Klebsiella,Proteus mirabilis

各54株 に つい て10 8,10 6接 種 菌 量 でMICを 測 定 した 。

E.coliで は10 8接 種 でCCLは200μg/ml以 上 に,

CEXは50～100μg/mlに ピー クを示 した 。10 6接 種 で

はCCLは12.5μg/mlに,CEXは50μg/mlに ピ ー ク

を 示 した。Klebsiellaで は10 8接 種 で はCCLがCEX

よ りや や す ぐれ るが,10 6接 種 で は 両 剤 間 に差 違 はみ ら

れ な か った。Proteus mirabilisで は10 8接 種 で は1

段 階,10 6接 種 では3段 階CCLがCEXよ りす ぐれ て

い た 。

2)吸 収,排 泄:空 腹時,非 空 腹時 各2名 のvolunteer

に 対 し,500mg経 口投 与 後 の 血 中 濃 度 は空 腹群 で1時

間 後 に 平均12.8μg/mlと ピー クに達 し,漸 減 し,6時

間 後 に は0.5μg/mlで あ った 。 非空 腹 群 で は2時 間 後

に7.6μg/mlと ピ ー クに 達 し 漸 減 し た。6時 間 ま で の

尿 中 回収 率 は空 腹 群 で42.9%,非 空 腹 群 で60.7%で あ

り,最 高 尿 中濃 度 は 前 者 で2時 間 後 か ら4時 間後 に かけ

て1,100μg/ml,後 者 で 最 初 の2時 間 に800μg/mlを

記 録 した。

3)臨 床 的 検 討:Acute simple cystitis 13例 および

Chronic complicated cystitis 10例,Chronic com-

Plicated pyelonephritis 1例,計24例 につい て本荊を

投 与 した 。 投 与 方 法 はAcute simple cystitisで は1日

量1,500mg,3日 間,Chronic UTIで は1日 量750mg,

5日 間 投 与 した 。UTI薬 効評 価 基 準 に 従 い 効 果判定を

行 な い,Acute simple cystitisで は 著効12例,有 効

1例 で,overall clinical efficacyは100%で あった。

細 菌 学 的 に はE.coli 9株,Staphylococcus epider-

midis 2例,Proteus mirabilis,Serratia各1例 が除

菌 され た 。Chronic UTIで は,著 効4例,有 効2例,

無 効5例 でoverall clinical efficacyは54.5%で あっ

た 。 菌 種 別 に は,Staphylococcus epidermidis 2例,

Klebsiella,Enterobacter,Proteus mirabilis各1株

が 除 菌 され た が,Serratia 3株,Streptococcus,Proteus

mirabilis各1株 が残 存 した 。

自覚 的 に は73才 男子,Chronic complicated cystitis

の1例 に,投 与5日 目に 頭 痛,め まい が あ らわれたが,

投 薬 終 了 後 消 失 した 。4例 に 対 して お こ な わ れた 末梢

血,肝,腎 機 能 検 査 で は 本 剤 投 与 に よる影 響はみられな

か った 。

39.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefaclorの 基礎

と臨 床

大野三太郎 ・富 岡 収 ・黒 田泰二

三 田俊彦 ・石神襄次

神戸大泌尿器科

新しい経口セファロスポリン系剤であるセファクロー

ルを臨床的に使用しその効果をみるとともに若干の基礎

的検討を行 う機会を得たのでその結果を報告する。基礎

-血 中濃度:3名 の健康成人について血中濃度を測定し

た。250mg空 腹時投与で,30分 後平均15μg/ml 3時

間でほぼ0に 近ず く。500mg投 与では1時 間後21μg/

mlの ピークをもち,3時 間1.8μg/mlで あった。MIC:

Staphy.epidermidis 26株,E.coli 50株,Proteus

mirabilis 15株,Klebsiella 20株 およびその他の尿路

分離菌でMICを 測定した。臨床-単 純性尿路感染症33

例,複 雑性尿路感染症28例 に臨床使用し検討した。単

純性感染症では97%の 有 効率,複 雑性感染症では総合

有効率57%を 得た。副作用は特記すべきものは認めな

かった。
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40.　 Cefaclorの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

岡田敬司 ・河村信夫 ・大 越正秋

東海大泌尿器科

セファロスポリン系の新しい誘導体であるセファクロ

ルを外来通院患者50名 に投与した。 これを疾患別にみ

ると急性膀胱炎29,慢 性膀胱炎5,前 立腺炎5,尿 道

炎4,急 性腎孟腎炎3,急 性副睾丸炎2,慢 性腎孟腎炎・

前立腺床炎各1で,薬 剤投与量は1日750mg,食 前に

分3で 急性症には3日 間,慢 性症には5日 間投与した。

このうちUTIの 薬効評価基準に合致するものは28例

で著効25,有 効1,無 効2と な り,有 効率92.9%で あ

った。

臨床効果からみると著効39,有 効5,無 効6で,有

効率は88%と なった。

分離菌はE.coliが31例 に認められ28例 が消失し,

90.3%の 消失率であったが,Ps.cepacia,Citrobacter

各1例 には無効であった。副作用は2例 に軽度の消化器

症状があっただけである。さらに薬剤の吸収排泄をみる

ために健康成人男子4名 と家兎10羽 を使って経時的に

各々の血中 ・尿中濃度の測定を行った。

41.　尿路感染症に対す るCefaclorの 使用

経験

宮 原 茂 ・松 岡 啓

三 好 信 行 ・江 藤 耕 作

久留米大泌尿器科

(目的)新 しい抗生物質Cefaclorを 各種尿路感染症

に投与して治療効果ならびに副作用を検討 した。

(方法)対 象症例は,昭 和53年3月 から昭和53年

7月までに久留米大学泌尿器科を中心 とする関連病院の

外来患者20名(男7名,女13名)で,複 雑性尿路感

染症9例,急 性単純性尿路感染症11例 である。投与方

法は,1日750mg,毎 食後3回 経口投与とし,症 状に

より9例 が5日 間,11例 が7日 間連続投与した。 効果

判定は,UTI効 果判定基準に基づき判定した。 副作用

の検索は自覚症状,肝 機能,腎 機能,血 液一般検査を行

なった。

(結果)尿 中分離菌の消長をみると,E.coli 10例 で

全例菌の陰性化を認めた。Staphylococcus aureus 4例

で1例 は陰性化,1例 は減少
,2例 は菌交代を認めた。

Pseudomonasは3例 で
,全例不変であった。Klebsiella,

Citrobacterは1例 づつで
,菌 の陰性化を認めた。En-

terobacterは1例 で不変であ
った。

総合判定では,著 効12例 ,有 効2例,無 効6例 で,

有効率70%で あ った。

副作用は認めていない。

42.　 Cefaclorの 臨 床 的 検 討

酒井 茂 ・西尾 彰 ・熊 本悦 明

札幌医大泌尿器科

このたび新しく開発されたCefaclor(以 下CCL)に

つ き泌尿器科領域における臨床的検討を行なったので以

下に報告する。

(1)対 象:当 科外来および入院中の急性単純性尿路

感染症21例,慢 性複雑性尿路感染症6例 の計27例 で

ある。感染菌には,E.coli 18例,Klebsiella 2例,

proteus,Serratia,Hafnia,Staphylococcus各1例 で

ある。

(2)投 与方法:急 性単純性尿路 感染症 では,1日

750mgを3～4日 投与し,4～5日 目に効果判定した。

また慢性複雑性尿路感染症では,同 量を5日 間投与し,

6日 目に効果判定を行った。なお効果判定は,UTI研 究

会の薬効評価基準に従った。

(3)結 果:急 性単純性尿路感染症(3例 脱落)で は

綜合結果では,著 効13例,有 効5例 で全例に効果を認

めた。細菌学的効果では全例が本剤投与後 に陰性化 し

た。一方,慢 性複雑性尿路感染症では,著 効2例,有 効

1例,無 効3例 であった。細菌学的効果では,陰 性化3

例,不 変3例 であった。

また全27例 中,MICを 測定した20例 のMICと 臨

床効果についてみると,25μg/ml以 下 の17例 で は有

効ないし著効が得られた。200μg/ml以 上 の3例(い ず

れも慢性複雑性尿路感染症)は 無効であった。またこれ

らの症例では,い ずれも投与後も感染菌が存続 した。

副作用は,発 疹,胃 部不快感が各1例 認められた。臨

床検査では,BUN 3/25(異 常例数/測定例数),GPT上

昇2/25,Al-P上 昇2/21,ク レアチニン1/22で あっ

た。

43.　 尿 路 感 染症 に 対 す るCefaclorの 治 療

効 果

名 出頼 男 ・藤 田民雄 ・浅野晴好

新村研二 ・鈴木恵三 ・玉井秀亀

名古屋保健衛生大泌尿器科

Cefaclorを 尿性器感染症44例 に用い,次 に述べる結

果を得た。急性膀胱炎33例 に用い,27例 著効,2例 有

効,1例 無効,2例 不明(急 性膀胱炎と判定し難い点を

使用中に発見)の 結果を見た。 投与量は,1日25mg

(空腹時分2)4例,50mg(同)4例,100mg(同)
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3例-何 れも細粒使用-1日750mg(分3)20例,1日

1,500mg(分3)2例 であった。再発は,29例 中4例

(13.8%)に 見たが,有 効率,再 発率共に,常 用量(750

mgお よび1,500mg)群 お よび,少 量群の間に差はな

かった。

非淋菌性細菌性尿道炎2例 に用い,1例 有効,1例 無

効であった。急性副睾丸炎1例 には,1日1,500mg用

いても効を見なかった。

慢性膀胱炎2例 に用い,1例 無効,1例 不 明の結果で

あった。慢性腎孟腎炎6例 に用いた結果は,有 効5例,

無効1例 であった。

副作用は慢性腎孟腎炎で1日1,000mg投 与 した例で,

6日 目に皮疹を見た1例 と,1,500mg投 与 した例で,

7日 後に血清GPTの 上 昇を見た1例 があった。

44.　 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefaclorの 基

礎 的,臨 床 的 検 討

〓 漢彬 ・説田 修 ・加藤直樹

河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

Cefaclorは 米 国Eli Lilly社 で 開発 された経 口用

Cephalosporin系 抗生物質であり,す ぐれた抗菌力をそ

の特長としている。我々は教室保存標準株16株 の本剤

に対するMICをCephalexinを 対照として測定した。

全体 としてcefaclorで はCephalexinに 比 して1～2

管 すぐれたMICを 示 した。

健康成人2名 にcross over法 にて,Cephalexinを

対照薬剤 としてCefaclorの250mg投 与 時の尿 中排

泄,尿 中濃度,尿 中回収率を測定 した。Cefaclorで は8

時間尿中回収率は47.2%,尿 中濃度のピークは870μg/

mlで あった。 一方,Cephalexinで は8時 間尿中回収

率は53.3%,ピ ークは680μg/mlで あ った。

Cefaclorの 尿中代謝物中の抗菌活性を有する物質を検

索するために,通 常の量より多量の25μlを スポットし

た。2名 中1名 に尿中抗菌活性を有する明らかなスポ ッ

トが2つ みられた。

臨床的には,外 来通院患者の33名 に使用した。急性

単純性膀胱炎の16例 では,1日750mg 3日 間投与に

より有効率100%で あ り,一 方,複 雑性尿路感染症17

例では1日750mg 5日 間 の投与で82.4%の 有効率が

得られた。なお33症 例では自覚的ならびに他覚的に副

作用と思われるものは認められなかった。

45.　 高令者 の複雑性尿路感染症における

Cefaclorの 治療経験

中 内 浩 二

都養育院付属病院泌尿器科

新 しいCephalosporin系 抗生物質であるCefaclorを

用 い,26例 の高令者の複雑性尿路感染症に対する治療

経験を得たので報告する。

対象は92才 か ら64才 までの平均77.2才 の患者で

男性20,女 性6例 であ り,1例 だけ2回 の治療を行なっ

たので総計27回 の治療経験となった。Cefaclor投 与方

法は,1日750mgを3回 に分服 して内服させ,原則と

して7日 間連続投与 としたが,症 例によって5日 間から

14日 間までのばらつきがある。

治療効果判定はUTI薬 効評価基準に従った。本基準

における患者条件に不適のため,お よび不参のための脱

落症例のために,総 合効果判定の対象となったものは16

例で,こ のうち著効4例,有 効4例,無 効8例 で有効率

50%で あった。 細菌学的効果判定では大腸菌6例 のう

ち83.3%,肺 炎桿菌4例 で75%の 消失率であり,総合

すると24株 中17株 が消失 し消失率70.8%,存 続した

もの7株(う ち緑膿菌2株),菌 交代ないし重感染菌6

株であった。

副作用判定には26回 の治療が対象となった。

1例 で本剤内服開始と同時に,そ れまで続けていた循

環器系諸薬剤の内服を自分勝手に中止し,本 剤投与終了

と共にこれらの薬剤の内服を再開したが,こ の期間内だ

けに眩量を訴えた患者がお り,必 ずしも本剤の副作用も

否定はできず,判 断に困っているが,他 には副作用と思

われる臨床症状は認められていない。諸検査成績でも,

明 らかに本薬剤により異常となったと断定できる成績は

認められなかった。

46.　 Cefaclorに 関 す る基 礎的 な らびにご臨床

的 研 究

古沢太郎 ・藤原光文 ・秋山喜久夫

京都第二赤十字病院泌尿器科

(目的)Cefaclor(以 下CCLと 略称する)に 関し,

基礎的,臨 床的検討を行なったので報告する。

(方法 ・結果)1)抗 菌力:臨 床尿分離株E.coli 56

株お よびKlebsiella pneum.15株 についてCCLお よ

びCEXのMICを 化療 標準法で測定し,10 8および

10 6の 接種菌量での両剤のMIC分 布比較ならびに感受

性相関を検討した。

MIC分 布はE.coliで はCCLの ピークは10 8で6.25
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μg/mI,106で は1.56μg/mlで 両菌量ともCEXの そ

れよりも1～2段 階優れてお り,ま たKlebsiellaで は

CCLの ピークは108で1.56μg/ml,106で は0.78μg/

mlでCEXの それよりは2～3段 階優れた成績を示 し

た。なお,こ れらのことはEooliお よびKleb3iella

株での両剤感受性相関をみることでいっそ う著明であっ

た。

2)臨 床:19～64才 の女子急性単純性胱膀炎の22例

について,CCLを1日 量750mg1日3分 服3日 間経

口投与した臨床成績をUTI基 準に準じて効果判定をし

た結果,細 菌尿の陰性化は22例 中21例(95.45%)で,

残る1例(4.55%)はProt.mirab.例 で107か ら104

に減少したものである。自覚症状ならびに膿尿はいずれ

も消失ならびに正常化を示し,綜 合有効率は100%で あ

った。副作用は全例に認められなかった。

47.尿 路 感 染 症 に お け るCefaclorの 使 用

経 験

多 田羅潔 ・藤村宣夫 ・黒川一男

徳島大泌尿器科

単純性尿路感染症20例(急 性膀胱炎11例,慢 性膀

胱炎6例,急 性尿道炎3例),複 雑性尿路感染症6例(慢

性膀胱炎5例,慢 性腎孟腎炎1例)の 計26例 にCefaclor

を使用したのでその臨床成績を報告する。

投与方法は250mg(カ プセル)を 毎食後3回,1日

750mg経 口投与し,投 与日数は3～7日 とした。

臨床成績は単純性尿路感染症 では20例 中,著 効16

例,有 効2例,無 効2例 で有効率は90.0%,複 雑性尿

路感染症では6例 中,著 効2例,有 効1例,無 効3例 で

有効率は50.0%で あ った。

細菌学的効果は26株 中,21株(76.9%)に 消失がみ

られ,そ の内訳はE. coliは16株 中,14株(87.5%),

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilisは それぞ

れ3株 中,2株,Staphylococcus aureusは2株 中,2

株,Staphylococous epidermidisは1株 中,1株 で

Streptococcus faecalisの1株 は不変であった。

なお,全 例において副作用は全く認められなかった。

48.尿 路 感 染 症 に 対す る セ フ ァ ク ロール の

使 用 経 験

原 種 利 ・足立望太郎

中 野 信 吾 ・近 藤 厚

長崎大泌尿科

複雑性尿路感染症患者19名 にセファクロールを投与

した。症例は18才 から80才 までの男子14例,女 子

5例 で診断は慢性腎孟腎炎5例,慢 性腎孟膀胱炎1例,

慢性膀胱炎13例 であった。

投与方法はセファクロール1回250mgを1日3回 計

750mgを5日 間経口投与した。

UTI薬 効評価基準に従って判定すると結果 は著 効5

例,有 効4例,無 効10例 であ り,有 効率は47.4%で

あった。

自覚的に副作用は全 く認めず,投 与前後の血液生化学

的検査値にも著明な変動は認めなかった。

49.泌 尿 器 科 領 域 に お け る セ フ ァク ロ ール

の基 礎 的,臨 床 的 検 討

岸 洋一 ・多胡紀一郎 ・宮村隆三

斉藤 功 ・仁藤 博 ・河辺香月

西村洋司 ・新島端夫

東大泌尿器科

(目的)セ ファロスポリン系経口用抗生剤セファクロ

ール(CCL)に ついて基礎的,臨 床的検討を行ったので

報告する。

(方法)1)吸 収 および排泄:健 康成人男子5名 を対

象 とし,CCLの 血 中濃度および尿中排泄を,空 腹時1

1回250mgお よび500mg経 口投与のcrossover方

式により測定した。

2)臨 床的検討:東 京大学泌尿器科および関連病院に

て本剤を投与した症例は急性膀胱炎56例,慢 性膀胱炎

5例,急 性腎孟腎炎,慢 性腎孟腎炎,急 性前立腺炎,慢 性

前立腺炎各1例 ずつであった。 急性膀胱炎では250mg

1日3回,3日 間投与,他 の疾患では250mgま たは500

mg1日3回,5～7日 間投与した。 なお服用方法は起

床時,午 後2時 頃,就 寝時の3回 を原則とした。

(結果)1)吸 収および排泄:血 中濃度は250mg,

500mg投 与 ともに45分 後にpeakを 示 し,そ れぞれ

平均9.7μg/ml,13.4μg/mlで,以 後減少し6時 間後

には0と な り,doseresponseが 認められた。尿中排泄

率は250mg投 与 で6時 間 までに69%,500mg投 与

で65.2%で あった。

2)臨 床成績:急 性膀胱炎では全例女子であり,著 効

48例,有 効8例 で有効率は100%で あった。慢性膀胱

炎は3例 が無効であったが,急 性腎孟腎炎,急 性前立腺

炎は著効,慢 性腎孟腎炎,慢 性前立腺炎は有効であ り,

全65例 の有効率は95.4%で あ った。65例 の分離菌は

E. coli46株,Pr. minbilis6株 が主なものであ り,

E. coli46株 のMICは106/ml接 種 で1.6～3.3μg/ml

にpeakが あ り,CEXで は6.25μg/mlにpeakが あ

った。細菌学的効果 ではE. coli1株,Klebsiella 1
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株,Serratia 2株 が存在しただけであとは全 株消失し

た。副作用は1例 で胃部不快感であったが投薬を中止す

るほどではなかった。

50.　 Cefaclorに よ る尿 路感 染症 の治 療 経 験

中州 肇 ・熊沢浄一.百 瀬俊郎

九州大学泌尿器科

九州大学附属病院と関連病院泌尿器科において各種尿

路感染症を有する外来,入 院症例に対し新合成セファロ

スポリン剤Cefaclorを 投与 し,臨 床効果,副 作用を検

討した。

1回250mgを1日3回(8時 間毎を原則とす)投 与

した。投与期間は急性単純性尿路感染症には3～5日 間,

複雑性尿路感染症には6～14日 間投与した。効果判定は

UTI薬 効評価基準(第1版)に 準じて行なった。

急性膀胱炎12例 は著効11例,有 効1例,有 効率100

%と な り慢性複雑性膀胱炎4例 は著効1例,無 効3例,

慢性複雑性腎孟腎炎7例 は著効1例,有 効2例,無 効4

例であり慢性複雑性症例をまとめると有 効率は36.3%

とな る。

淋菌性尿道炎1例 は著効,前 立腺床 炎3例 は 無効2

例,不 明1例,急 性副睾丸炎1例 は著効であった。全症

例を総括すると28例 中著効15例,有 効3例,無 効9

例,不 明1例 であ り有効率は63.0%で あ る。

副作用は認めず,臨 床検査値の推移を検討しえた症例

では本剤投与によると思われる変化は認めなかった。

51.　 産婦人科領域 におけ るCefaclorの 基

礎的,臨 床的検 討

本村竜太郎 ・増崎英明 ・河野通久

柿本親孝 ・森崎正幸 ・山辺 徹

長崎大産婦人科

加 瀬 泰 昭

諫早健康保険病院

私どもは産婦人科領域におけるCefaclorの 基 礎的お

よび臨床的検討を行ない,次 のような結果を得た。

(体内分布)妊 婦(12例)のCefaclor 500mg内 服 後

における母体血清中濃度は内服後約2時 間の症例で4 .8

μg/ml,臍 帯血清中濃度は約3時 間後の症例で1.1μg/

mlな らびに羊水中濃度は約5時 間後の症例で1.8μg/

mlと それぞれのpeakが み られ,臍 帯血清中移行濃度

は母体血清中濃度の22.9%程 度であった。

(臨床成績)内 性器感染症(付 属器炎4例,子 宮内感

染症6例),外 性器感染症(産 褥性乳腺炎3例,Bartholin

膿瘍1例),骨 盤内感染症(骨 盤腹膜炎1例,術 後骨盤

死腔炎1例 ・術後膣断端膿瘍1例)お よび尿路感染症

(急性腎孟腎炎1例)の 計18例 に対して,軽 症例には

0.75g,重 症例には1.5gを それぞれ5～7日 間投与し

た。その結果,骨 盤腹膜炎を除く全例に投与効果がみと

められ,有 効率は18例 中17例(94.4%)で あった
。

全例に,特 記するような副作用はみとめられなかっ

た。

52.　 Cefaclor(CCL)の 使 用経験

伊藤正 尚 ・藤本 昭 ・杉本 修

大阪医大産婦人科

辻 井 清 重

北摂病院産婦人科

(目的)新 しい経口用Cephalosporin系 抗生物質セ

ファクロールを産婦人科領域の尿路感染症および性器感

染症に使用し,そ の臨床的効果と副作用について報告す

る。

(対象と方法)対 象は大阪医科大学産婦人科および北

摂病院産婦人科に受診した13例 で,そ の内訳は,急性

膀胱炎10例,付 属器炎2例,骨 盤腹膜炎1例 である。

年令は22～62才 である。投与方法は,1回1カ プセル

(250mg力 価含有)を1日3回8時 間毎とし,4～14日

投与した。

(成績)臨 床効果を判定すると,急 性膀胱炎10例 で

は,著 効5例,有 効5例 で全身とも有効以上の成績であ

った。骨盤内感染症の3例 では,や や有効1例,無 効2

例であった。全体の有効率は76.9%で あった。さらに

投与前後の分離菌の推移を検討してみると,急 性膀胱炎

では,E.coli 6例 中消失5例,不 明1例,Staph.epi-

dermidis 2例 中消失1例,不 明1例,Alcali.faecalis,

Enterococcus各1例 は,と もに消失した。骨盤内感染

症の分離菌は,検 索できず,細 菌学的効果は不明であっ

た。

副作用については,1例 だけに嘔気を認めたが,毎食

後に内服 させたところ訴えは消失した。本剤投与前後の

血液検査,肝 機能検査および腎機能検査等の異常値は,

とくに認められなかった。

53.　 セ フ ァク ロ ール(CCL)の 使用経験

中村英世 ・岩 田嘉行 ・林 茂

市立川崎病院産婦人科

(目的)グ ラム陰性菌および陽性菌に強い抗菌力を示

し,K.pneumoniae,P.mirabilis,H.influenzaeに 対

してはCEXよ り優れた抗菌力を有するといわれている

セファクロール(CCL)を 臨床に応用し,そ の有用性を
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確めるのを目的とした。

(方法)対 象は,川 崎市立川崎病院産婦人科病棟およ

び外来にて各種感染症を有する患者22名 で,18才 か ら

61才 にわたっている。対象疾患は尿路感染症17例,婦

人科性器感染症4例,乳 腺炎1例 の計22例 である。投

与方法は全例経口投与で,投 与量は1日 量は1例 を除き

750血9(1例 は1,000mg)を5日 ～14日 間 投与 とし

た。総量は3.759～10.59と な った。

(成績)尿 路感染症17例 の検出菌をみ る とE.coli

13例,Klebsiella2例,Micrococcus1例,Sta.

epidermidis1例 とな り,著 効3例,有 効12例,や や

有効1例,無 効1例 であった。No.10に 菌交代現象(E.

coli→Enterococcus)を 認 めた他は菌は消失した。

性器感染症は4例 あ り,パ ル トリン膿瘍(Proteus

mirabilis著 効),子 宮内感染(β-Streptococcus著 効),

付属器炎(菌 検出不能,有 効),外 陰蜂窩織炎(菌 検出不

能,や や有効),各1例 であった。乳腺炎1例 に使用,

Sta. aureusを 検出,有 効であった。

全体の成績は著効5例,有 効14例,や や有効2例,

無効1例 で,有 効率は86.4%と な った。

副作用は1例 もみられなか った。

可能なかぎり調ベた投与前後の末梢血,肝 機能,腎 機

能にも著明な変動はみられなかった。

54.産 婦 人 科 領 域 に お け るセ フ ァ ク ロール

の 使 用経 験

山 田 文 夫

大阪市立母子センター

膀胱炎4例,乳 腺炎2例,外 陰 ・膣感染症3例,手 術

創感染症1例 の計10例 にセファクロールを1回250mg

1日3回7日 間使用した。投与前検出菌はE.coli4例,

Pseudomonas1例,Str. faecalis3例,Sta. aureus

1例,不 明1例 で,膀 胱炎のE.coliの2例 では菌の消

失をみず無効 と判定したが,他 はすベて菌の消失または

検体採取不能とな り有効と判定された。なお全例に何ら

の副作用も認めなかった。以上からセファクロールは臨

床使用上好都合な薬剤と考える。

55.セ フ ァ ク ロール の基 礎 的 な らび に 臨 床

的検 討

和 田健二 ・馬場駿吉 ・加藤滋郎

本堂 潤 ・波 多野 努

名古屋市大耳鼻咽喉科

月 山 昌 夫

東海逓信病院耳鼻咽喉科

丸 尾 猛

昭和病院耳鼻咽喉科

米国 リリイ社で開発された経口用セファロスポリン系

抗生物質セファクロールについて,そ のMIC,ヒ ト血

清,扁 桃および上顎洞粘膜移行濃度ならびに臨床治験に

ついて若干の検討をする機会を得たので報告する。

1.MIC:当 科領域臨床分離菌のうち黄色ブ菌20株,

白色ブ菌9株 につき,CCLとCEXのMICを 比較検討

した。方法は化療標準法に基づき菌量108cell/mlで 行

なった。その結果,黄 色ブ菌ではCCL感 受 性株で は

CEXよ り1管 ほど良い成績がみられたが,反 面耐性株

の存在も否定できなかった。白色ブ菌では,CCLは すベ

て良い感受性を示しCEXよ り1管 から2管 良い成績で

あった。

2.ヒ ト血清,扁 桃および上顎洞粘膜移行濃度:扁 桃

摘出術患者(400mg投 与2例,500mg投 与2例)と 上

顎洞粘膜摘出術患者(750mg投 与1例)の 術前30分

にCCLを 内服させ,臓 器採取 と同時に血清を採 り比較

検討した。方法は本剤研究会で定められた方法に準じ,

当教室で検討中のSmall pore methodで 測定した。そ

の結果,血 清は0.3μg/ml～2.7μg/ml,扁 桃は1.2μg/

9～2.3μg/g,上 顎は2.3μg/gで あ った。

3.臨 床成績:急 性中耳炎58例(小 児48例,成 人

10例),慢 性中耳炎急性増悪5例,急 性扁桃炎8例,扁

桃周囲膿瘍2例,鼻 瘤1例 につきCCLの 臨床的効果を

検討した。その結果,著 効,有 効を含め85.1%と い う

良い成績が得られた。副作用は1例 に軽度の軟便がみら

れたにすぎず,臨 床検査成績には とくに異常をみなかっ

た｡

56.耳 鼻 咽 喉 科 領域 にお け るCefaclorに

関 す る基 礎 的,臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新CePhalosPorin系 抗生物質Cefaclor(CCL)は,

米国Eli Lilly社 研究陣により開発された経口用Cepha-
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losporin剤 である。

CCLの 試験管内抗菌力は,寒 天平板希釈によ り各標

準菌株について測定した結果,グ ラム陽性,陰 性菌に対

して強い抗菌力を有しbroad spectrumで あ った。 化

膿性中耳炎の耳漏分離菌80株 に対してCCLは,0.39

～50μg/mlに わたり感受性分布がみられ,そ のMICの

ピークは6.25μg/mlに 認 められた。その病巣分離菌の

E.coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis

な どについて抗菌力を調ぺた。

CCL 500mg投 与後の血中濃度は,薄 層カップ法で30

分から6時 間にわた り血中濃度の時間的推移を測定し,

またヒト口蓋扁桃,咽 頭扁桃および上顎洞粘膜組織の活

性値を血中濃度と対比した。

耳鼻咽喉科領域における代表的な急性感染症30例 に

対してCCLを1日750mg 3回 分服投与を行なった結

果,著 効12例,有 効13例,や や有効4例 および無効

1例 とな り,そ の有効率は著効,有 効例を合算すると25

例83.3%の 好成績がえられ,臨 床治療効果と病巣分離

菌のMIC値 とはほぼ合致していたが,と くに臨床的に

副作用の発現は認められなかった。

57.　 眼 科 領 域 に お け る セ フ ァク ロ ール の 検

討

葉 田野 博 ・早川美津子 ・徳 田久弥

杏林大眼科

萱 場 忠 一 郎

市立常盤病院眼科

(目的)セ ファクロールの眼感染症に対する有用性を

知るため検討した。

(実験方法)

イ,眼 感染症から分離したブ ドウ球菌に対する抗菌力

を標準法にもとづき行なった。菌液は10 8/mlを 用いた。

ロ,家 兎に50mg/kgを 経 口投与し,そ の後血液,房

水,涙 液を採取し,そ の移行濃度を測定 した。測定方法

はB.subtilis PCI 219を 検定菌とする薄層カップ法で

行なった。ただし涙液はペーパーディスク法にて測定し

た。

ハ,人 の血清内濃度は健康な成人6人 に250mg ,500

mgをcross overに て経口投与し,そ の後の血清内濃

度を測定した。測定方法は前述の方法と同じである。

一,家 兎に50mg/kg投 与後房水内濃度がピークとな

る60分 に眼球を摘出し各組織内移行濃度を測定した。

その方法は前述 と同様である。

(結論)

1.セ フ ァクロールのSta.aureus,Sta.epid.に 対

する抗菌力はCEXよ り強 く,Sta.aureusに 対しては

0.78μg/mlに,Sta.epid.に 対 して0.39μg/mlに ピ

ークがあった。

2.家 兎に50mg/kgを 経 口投与した後の血清内濃度

のピークは30分 にあ り,23.0μg/mlで あった。また

房水内濃度のピークは60分 にあ り0.5μg/mlで あっ

た。 さらに涙液内濃度は30分 にあり3.5μg/mlで あ

った。

3.家 兎50mg/kg投 与後60分 の眼組織内濃度は結

膜>外 眼筋>房 水>強 膜>網 脈絡膜>虹 彩>角 膜の順に

低かった。

4.健 康な成人6人 の平均血清内濃度のピークは250

mg投 与時では60分 にあ り1.7μg/mlで あった。500

mg投 与後の血清内濃度のピークもやはり60分 で5.4

μg/mlで あった。

5.麦 粒腫等の外眼部感染症に対する効果は16例 中

有効11例,や や有効2例,無 効2例 であった。

58.　 眼 感 染 症 に 対 す るCefaclorの 基礎的,

臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山ま り子 ・小 川 武

新潟大眼科

(目的)Cefaclor(CCL)の 眼感染症に対する臨床応

用のために,基 礎的,臨 床的検討を行った。

(実験方法)

1.教 室保存株に対する抗菌スペクトル,な らびに臨

床分離のStaph.aureus感 受性分布を検査した。

2.健 康成人2名 にCCLお よびCEXを 各250mg

内服 させ,cross-overに て血中濃度を測定した。

3.白 色成熟家兎に本剤50mg/kgを 経 口投与して,

前房水内移行ならびに眼組織内濃度を測定した。

4.潰 瘍性眼瞼縁炎2例,外 麦粒腫4例,急 性霰粒

腫,眼 瞼膿瘍各1例,慢 性涙嚢炎,角 膜浸潤各2例,角

膜潰瘍5例,眼 窩蜂窩織炎2例 および術後感染1例の計

20例 に,本 剤を1回250mgま たは500mgを1日3

回 内服,治 療した。

(結果)

1.CCLの 抗菌スペ クトルは,お およそCEX,CER

のそれに類似していた。

Staph.aureus 20株 はCCLの0.39～6.25μg/mlの

感 受性分布を示し,分 布の山は0.78μg/mlに あって7

株,35%が 占めていた。

2.血 中濃度は1時 間後peak値5.7μg/mlに 達し,

4時 間後は0.31μg/mlで6時 間後には測定不能であっ

た。CEXに 比ぺて全般的に低濃度の傾向であった。
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3.前 房水内へは1時 間後にに1.08μg/mlの 移行peak

を示して,房 血比は6.97%で あった。眼組織内へは,

外眼部,眼 球内部とも比較的良好な移行濃度を示した。

4.臨 床的検討により,著 効2,有 効10,や や効7

お よび不明1の 結果がえられた。

副作用として,1例 は胸やけで内服中止し,他 の1例

に胃部不快感がみられた。

その他,ア レルギー反応等はみられなかった。


