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一般演題

1.化 学療法剤の投与法に関す る実験 的

解析Sulbenicillinの 大腸菌に対す

る効果

大槻雅子 ・平井芳美 ・尾花芳樹

西野武志 ・谷野輝雄

京都薬大.微 生物

〔目的〕 私どもは化学療法剤の投与法に関する実験的

解析について一連の研究を行い報告して きた。す な わ

ち,緑 膿菌感染症にSulbenicillinを 用 いた場合には単

投与に比べ頻回治療を行ったほ うが治療効果が優れ,ま

たセファ戸スポ リシ,セ ファマイシシ系抗生物質を大腸

菌,肺 炎桿菌感染症に用いた場合には同一薬剤でも使用

菌種が異なると治療効果にも差が生 じることが判った。

今回はSulbenicillinの 効果を大腸菌の菌株を変えて検

討し,2,3の 知見を得たので報告する。

〔方法〕E.coli ST 0198,E.coli No.29に 対 する

Sulbenicillin(SBPC)の 効果をマウス実験的感染症に

対する治療効果,薬 剤治療時の マ ウス腹腔内菌数の変

化,in vitroの 殺 菌作用,drug free時 の再増殖抑制

効果などの面から検討した。

〔結果および考察〕

in vivoで の 治療効果はE.coli ST0198とE.coli

No.29で 異な り,E.coli ST 0198を 用いた場合には分

割投与による治療効果に差はなく,E.coli No.29を 用

いた場合には分割回数が増すと治療効果も良好となり,

治療に要する総投与量は減少した。マウス腹腔内菌数の

変化において もこれ を裏付ける成績が得られた。次い

で,invitroで の殺菌作用を比較す ると,E.coli ST

0198に 比べE.coli No.29の ほ うが短時間内の殺菌作

用が劣っていた。また,薬 剤除去後の増殖抑制効果は菌

種間で若干差が認められた。

以上,SBPCの 投与法について大腸菌を2株 使用して

検討した結果,菌 株により異なる成績が得られ,こ の差

はin vitroで の短時間内殺菌作用等が大きく関与して

いるものと思われる。現在までに得られた投与法に関す

る実験成績を総合的に判断すると,in vitroで の短時間

内の殺菌作用を検討することにより,そ の薬剤の最適な

投与法をある程度推測できるものと思われる。

2.家 兎 の実験的急性化膿性胆管炎に

おけ る嫌気性菌 の意義について

花井拓美 ・松垣啓司 ・石川 周

土井孝司 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科学教室

我々は胆道感染症時の嫌気性菌および好気性菌の混合

感染時における嫌気性菌の重要性を報告してきた。そし

て家兎を使用し総胆管結紮後,総 胆管内にBlacteroides,

E.coliを 単独接種お よび混合接種し,実 験的急性化膿

性胆管炎を作成して,そ れぞれの生存期間および胆汁中

の経時的菌数変化を検討した結果,生 存期間ではE.coli

Bacteroides単 独接種群,そ れぞれ30時 間前後,36

時間前後であったのに対して,混 合接種群では12時 間

前後ともっとも短いこと,そ して菌数変化では,E.coli

について見ると単独接種群と混合接種群では菌数の差は

見られなかったが,Bacteroidesに 関 しては,混 合接種

群のほうが単独接種群より菌数が多いということを先の

総会で発表した。そこで今回,同 様に実験的急性化膿性

胆管炎をE.coli,Bacteroidesそ れぞれ単独接種群,

E.coli,Klebsiella混 合接種群およびE.coli,Bacte-

roides混 合接種群 で作成し,血 液中の細菌数とエンド

トキシシの検索を行なった。その結果,混 合接種群は早

期に血液培養が陽性化し,そ して早期エン ドトキシソ陽

性化傾向のあることが判明した。次いて家兎の総胆管を

24時 間完全閉塞状態 とした後,1時 間総胆管 ドレナー

ジをし,総 胆管内にE.coli,Bacteroides 106, 0.2ml

それぞれ単独接種および0.1mlず つ混合接種し,急 性

化膿性胆管炎を作成し,前 述の結果 と同様の結果を得て

おり,急 性化膿性胆管炎における嫌気性菌との混合感染

は単独感染より病態を悪くする可能性があることを示唆

する。

3.家 兎 に おけ る実 験 的 胆 嚢炎 の研 究

(第3報)

とくに弱毒菌による胆嚢炎について

松垣啓 司 ・花 井拓 美 ・石 川 周

高岡哲郎 ・土 井孝司 ・品川長夫

由良二郎

名市大第一外科

近年,Opportunistic Infectionと しての弱毒菌による

感染が増加傾向にある。しかし,こ れら弱毒菌単独では

病原性は少なく,こ れらの菌による発症,ま た分離 検

出には何らかの背景因子があると考えられる。弱毒菌感



VOL.28 NO.1 CHEMOTHERAPY 89

染の病原性,お よび背景因子について,実 験的胆嚢炎を

作成し,検 討した。

〔実験方法〕

体重2kgの 白色家兎(雄)の 胆嚢管 を 結紮 し,単

独,混 合の菌液0.1mlを 胆嚢内へ 注入,72時 間後の

胆嚢,肝 臓 の病理学的変化,胆 嚢内容 の生菌数を計算

し,検 討した。 使用菌株はE.coli,Klebsiella,Ps.

aeruginosa,Serratia cmarcescens臨 床分離保存株お

よび東邦医大微生物学教室か ら分与 い た だ い たPs.

cepacia TMS 393株 を使用した。

〔結果〕

単独接種ではE.coli,Klebsiellaは72時 間後,生 菌

数は108/mlを 保 ち,胆 嚢炎から肝膿瘍形成も見られた。

Ps.aeruginosa,Serratiaは107/mlで あ っても炎症は

胆嚢内にとどまっていた。Ps.cepaciaで は103/ml以

下であ り炎症所見は見られなかった。Serratia,E.coli

混合感染群,Serratia,Klebsiella混 合感染群の,CEZ投

与治療群と,非 治療群と比較すると,E.coli,Klebsiella

は菌数に変化は見ない。Serratiaは 治療群のほ うが非治

療群に比べて生菌数は増えていた。E.coli,Ps.cepacia

同時接種では混合感染は起しえなかった。E.coli単 独

接種48時 間後,Ps.cepacia接 種 にてPs.cePaciaは

定着した。治療群,非 治療群においてE.coliは108/

mlで 変化 を見なかった。Ps.cepaciaも104/mlで あ

り変化は見なかった。非治療群は,肝 臓内に炎症の波及

があるが,治 療群では胆嚢内にとどまっていた。

4.気 道 傷害 マ ウス の肺 炎 桿 菌 に よ る

肺 感 染 実験

松 島敏 春 ・二 木芳人

田野吉 彦 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

反復性の呼吸器感染症を最も来し易い病態は気道の器

質的傷害のように思われる。このphysical barrierが

非特異性感染防御機構としてどれだけの役割をはたして

いるかを検討するために,ICRマ ウスに1%ホ ルマリ

ンを経鼻的に吸引させ,気 道傷害マウスを作 り,そ の動

物に今回はKlebsiella pneumoniae B-54体 を吸引ま

たは噴霧感染させ,肺 炎形成をみる実験を行なった。

まず,エ ーテル麻酔下に経鼻的に吸引 させ る場合に

は,9×106,2.4×105,2.4×104,2.4×103のB-54浮

遊液を4滴 吸引させると.濃 度が高い場合は気道傷害マ

ウス群,対 照マウス群ともに死亡するが,濃 度が低 くな

るにつれ気道傷害マウス群で死亡が多く,対 照群で死亡

が少なく,そ の差が明らか となった。この場合の肺内生

残菌数をみると,約103個 吸入した時 には 両群とも菌

数は増殖をつづけ死に至ったが,約70～80個 を吸入し

た場合には,気 道傷害マウス群では肺内菌数が日時と共

に増加して行 くのに対し。対照群では減少して行き0と

なるものが多かった。

ジェットネブラィザーにより噴霧した場合にも(1.2×

109液10分 間吸入,6.1×107液10分 間吸入,1.8×

107液5分 間吸入),吸 入菌量が少ない ほ ど,気 道傷害

マウス群 と対照マウス群 との死亡数の差が明らかとなっ

た。すなわち,1%ホ ル マリンによる気道傷害を有する

マウス群では対照健常マウス群 よ りも,B-54株 に よる

肺感染を来しやすく,死 亡し易かった。また,そ の差は

菌量 が少ないほど,著 明であった。

しかし,こ の気道傷害マウスが易感染性となるのは,

単にphysical barrierの 損傷だけによるのか.そ の他

の因子も関与しているのかは今後検討する必要がある。

5.実 験 肺 炎 を場 とす る化 学 療 法 の解 析

治癒過程における肺内生菌数の動態

永武 毅.松 本慶蔵 ・宇塚良夫

宍戸春美 ・鈴木 寛 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱研内科

目的:重 症グラム陰性桿菌性肺炎の化学療法解析を臨

床例に即して行なうには実験肺炎モデルによる検討が最

良との考えから,致 死的肺炎桿菌性マウス実験肺炎系を

作製し.第25回 本学会総会以来その検討を行なってき

た。今回は,肺 炎治癒過程における肺内細菌の動態を中

心に検討し,急 性肺炎の化学療法の基本を明らかにする

目的で以下の実験を行なった。

方法:マ ウスddYオ ス体重10～1591回 約100匹

を用い,肺 炎桿菌B-54株 を吸入感染させ,肺 炎を発症

する12時 間後から化学療法を行ない,経 時的に1群3

匹 を脱血屠殺し,肺 炎病巣の変化,肺 内生菌数,抗 生物

質濃度,生 存率を指標として検討した。

成績:(1)500LD50感 染 において,CEZ(MIC1.56

μg/ml)50mg/kgを1回 投与量とすると(1)2時 間毎投

与で60回 以上,1.5時 間毎で25回 以上,1時 間毎で

10回 以上の投与にてそれぞれ治癒 す る。(2)いずれにお

いても肺内生菌数減少は,急 速,緩 徐,急 速の3相 パタ

ーシを示す。(3)投与間隔短縮により,第1相 の傾きが急

峻とな り,第2相 の持続時間が短縮する。(4)さらに30分

毎投与とし,投 与期間中肺内CEZ濃 度 を15MIC以 上

に保っても3相 パターンを維持する。(5)第3相 にはいる

と肺炎は治癒 す る。(2)治 療開始時肺内生菌数が多 く

なると,第2相 が延長し,治 癒が遅延 す る。(3)GM
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(MICO.39μg/ml)の 併用は,第1相 の急峻化,第2相

の短縮 治療期間の短縮をもた らし,GM 0.01mg/kg

1.5時 間毎の少量併用にても認められる。

結論:(1)化 学療法に よ る肺炎治癒過程において,

肺内生菌数減少は3相 のパターンを示 す。(2)第2相

を短縮し早期に第3相 に移行させることがより有効な化

学療法手段である。(3)以 上から,急 性グラム陰性桿

菌性肺炎の化学療法においては.可 能な限り(1)早期 の治

療開始,(2)よ り抗菌力の高い β-lactam剤 の使用,(3)投

与間隔の短縮,(3)Aminoglycoside剤(GM等)の 併

用,が 推奨される。

6.家 兎 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る

抗 生 剤 の髄 液 中移 行 に 関す る研究

(第5報)

2,3の 新セファロスポ リン系抗生剤の髄液中濃度

半減期および髄液中移行量について

森川嘉郎 ・春 田恒和 ・藤原 徹

小林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

(目的)近 年,β-lactamase産 生菌に よる感染症が増

加し,化 膿性髄膜炎の治療においても従来からよく使用

されているAmpicillin(ABPC)で は無効であることが

しばしば経験されるようになった。そ こで わ れわれは

Cephalothin(CET), Cefamandole (CMD), Cephace-

trile(CEC)お よびCefmetazole(CMZ)に つ い て髄

液中濃度半減期,髄 液中移行量を測定した。

(方法)白 色健常家兎 の大槽内に黄色ブ菌(209P株)

108/ml浮 遊液0.5mlを 注入し,24時 間後に実験に供

した。各抗生剤100mg/kg One shot静 注後同一個体か

ら15分 毎に髄液,血 液を採取し濃度を測定した。測定

法はPaperdisc法 である。CET,CMD,CECで は検定

菌としてBsubtilis, CMZで はM.luteusを 使用し,

標準曲線にはCMZで はpH6.0,他 の3剤 ではpH7.0

の燐酸緩衝液を使用した。血中,髄 液中濃度半減期は最

小2乗 法で求め,髄 液中移行量率は髄液中濃度曲線下面

積(AUCCSF)とAUC serumの 比から求めた。

(結果)血 中,髄 液中濃度半減期はそれぞれCMD:23

分,29分;CMZ:24分,21分;CEC:21分,51分;

CET:14分,20分,最 高髄液中濃度とそれに達する時

間はCMD: 22.65μg/ml, 30分;CMZ:12.6μg/ml,

30分;CEC:14.86μg/ml,15分;CET:2.75μg/ml,

15分 であった。2時 間までの髄液中移行量率はCMD:

13.7%, CMZ: 9.6%, CEC: 19.9%, CET: 3.3%で

あ った。

(考案)臨 床上効果の認められているABPCの 血中,

髄液中濃度半減期 と髄液中移行量率は25分,52分,

16.8%でCECは こ れに近い値であった。CMDは 移

行率はよいが半減期が短か く,CEZは 移 行率 では劣る

が,半 減期は非常 に長 かった。 髄膜炎 で の有効性は

MIC以 上の濃度が維持される時間と関連す る ところが

多いと思われ,従 って想定する菌のMICお よび以上の

抗生剤の性格を考慮して投与量,投 与法を決定すること

が必要と考えられた。

7.家 兎 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 にお け る

抗 生 剤 の 髄 液 中移 行 に 関す る研 究

(第6報)

ア ミノ配糖体抗生剤について

春 日恒和 ・森 川嘉 郎 ・藤原 徹

小林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

(目的)ア ミノ配糖体は髄液中移行 が 不良で,全 身投

与だけでは有効髄液中濃度を得にくいといわれている。

しかし髄腔内注入を併用するとしても,全 身投与でより

良く移行するものを選べばより良い臨床効果をあげるこ

とができ,あ るいは髄腔内注入量を減量できるのではな

いかと考えられ,こ のような見地から各種アミノ配糖体

にっいて全身投与時の髄液中移行を比較検討した。

(方法)髄 膜炎家兎は既報の ように作製し,ア ミノ配

糖体各5mg/kg筋 注後,39分 毎に2時 間 まで同一個

体から連続して血液,髄 液を採取した。濃度測定はHIA

(pH8.0),B.subtilis ATCC 33を 検定菌 とす るdisc

法 を用い,標 準曲線はpH8.0 1/15MPBS稀 釈 にて作

製した。

(結果)得 られた結果は,1/2,1,1/2,2時 間の順に,

各時間髄液中濃度(μg/ml),髄 液血清比百分率(%)は

下記のとおりであった。

AMK 0.87, 8.1; 0.98, 11.5; 0.65, 11.2; 0.50, 12.5;

GM 0.80, 6.8; 1.40, 11.5; 1.66, 19.1; 1.77, 37.7;

TOB 1.37, 7.0; 1.97, 14.7; 1.91, 19.9; 1.95, 31.0;

DKB 0.24, 1.5; 1.15, 9.5; 1.16, 13.3; 1.16, 15.3;

Sisomicin 0.80, 6.3; 12.8, 11.2; 1.61, 17.1; 1.43,

33.3;KMは 髄液中に全く検出されなかった。

(考察)髄 液中濃度は1時 間以降高い ほうか らTOB,

GM,Sisomicin, DKB, AMKの 順序で変動なく,そ の

値は上位4剤 が1～2μg/mlの 間 で ほぼ一定して推移

した。髄液血清比百分率はKM,AMKを 除 く4剤 は時

間と共に上昇し,ま た薬剤間の差が認められるようにな

った。2時 間では高いほ うか らGM,TOB,Sisomicin,
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DKB,AMKの 順序であった。両者を考え合わせ,順 位

をつけると,GMとTOBが ほ ぼ同等で比較的優れてお

り,次 にSisomicin,DKBが 続 きAMKは やや劣って

いた。いつれにしても臨床上の使用量では有効な髄液中

濃度を得難 く,髄 腔内注入を要すると考えられる。さら

に毒性と関連して可能な最高血中濃度 とMICを 含めて

検討する必要があるが,以 上の成績か らはGMとTOB

が比較的優れていた。

8.血 中 濃 度 か らみ た 抗 生剤 投 与 法 の 検 討

沢 江 義 郎

九大医療技術短大

滝 井 昌 英

福岡大第2内 科

われわれは本学会総会 に お い て,Dibekacin,Ami-

kacinの ア ミノグルコシヅド系薬剤について,1時 間か

けて点滴静注するとき得られる血中濃度は,健 康成人の

cross overの 場合に,筋 注によって得られ る成績 と大

差ないことを報告してきた。今回はセファロスポ リシ系

薬剤で あ るCefamandole(CMD),SCE-963,Cefa-

metazole(CMZ)に つ い て,同 様の実験を行ったので

報告する。

CMDに つ い て は,健 康成人3名 に19を ソ リタ液

200mlに 溶解して1時 間かけて点滴静注し たと き,平

均で点滴終了時に50.4μg/mlの ピークとな り,1時 間

後には7.5μg/mlと なった。19の 筋注 で は30分 後

に49μg/mlの ピークとなり,点 滴静注とほぼ等しい値

であったが,2時 間後まで12.2μg/mlで,4時 間後に

は1.5μg/mlと 減少した。 生物学的半減時間はいずれ

も0.67～0.69時 間であったが,AUCの 値は筋注のほ

うが大きくなった。

SCE-963の 場 合,3名 の平均で点滴静注 では 終了時

に40μg/mlの ピークとなり,急 速に減少して,1時 間

後に 乳7μg/mlと な った が,2時 間後も4.2μg/ml

であった。19の 筋注では30分 後に33μg/mlの ピー

クとなり,2時 間後 も10.2μg/mlで あ った。しかし,

1名 でピークが17.6μg/mlと 低 く,排 泄の遅延したも

のがみられた。い ず れ にし ても,生 物学的半減時間は

0.96時 間 と大差なく,AUCも55μg/ml.hrと すべて

近似した値であった。

CMZの19の 点滴静注では3名 の平均で終了時に84

μg/mlの ピークとなり,1時 間後27,2時 間後2.7μg/

mlと な ったのに対し,筋 注では15分 後に104μg/ml

と高いピークが得 られ,2時 間後25.5,4時 間後6.6

μg/mlと なっており,筋 注のほ うが明らか に早期に高

いピークが得られた。

セ フ ァ ロ スポ リン系 薬 剤 の1gの 筋 注 で は 個 人 差 に よ

るバ ラ ツキ が あ るが,1時 間 か け て 点 滴 静 注 に よ り得 ら

れ る血 中 濃 度 と大 差 が な か った 。

9.犬 腎 リ ン パ 液 中 の 抗 生 剤 濃 度 に つ い て

藤 井 元 広 ・相 模 浩 二 ・林 睦 雄

田 中 求 平*中 野 博 ・仁 平 寛 巳

広 島 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

目的:腎 組 織 内 濃 度 の 動態 は,腎 組 織 液 に 由来 す る腎

リン パ 中 濃 度 が 指 標 とな る と考 え ら れ,ampicillin(以

下ABPC)の リシパ 液 中 濃 度 と腎 組 織 内 濃 度 に つ い て

検 討 し た 。

対 象 と方 法:雑 種 成 犬17匹 を 対 象 とし た 。麻 酔 下 に

胸 管 リンバ(TDL)お よび 左 腎 の 腎 門 部 リンバ(HL),

腎 被 膜 下 リンパ(CL)と,尿 は 分 腎 尿 を 採 取 し,左 腎

静 脈 血(RV)と 大 腿 動 脈(RA)は そ の 中 間 時 に 採血 し

た 。ABPCは,priming doseと し て9匹 に5mg/kg,

8匹 に20mg/kgの1回 静 注 後 に ひ き続 い て5mg/kg,

20mg/kgを そ れ ぞ れ 生 食 水500m1に 溶 解 し1時 間 で

点 滴 静 注 し,15分 間 隔 で4～7回 の 検 体 採取 後,左 腎

を 摘 出 し,皮 質,髄 質,乳 頭 部 に 区 分 し1/15M燐 酸 緩

衝 液(pH7.0)を4～5倍 量 加 え て ホ モ ジ ネ ー トし た。

ABPCの 濃 度 はB.subtils ATCC 6633を 検 定 菌 とす

るpaper disc法 に て 測定 し た 。

成 績:血 中 濃 度 はco鷺stant infusionに よ り,5mg/

kg群 でRAは15.69～16.43μg/ml,RVは9.92～

10.63μg/mlを,20mg/kg群 で は そ れ ぞ れ47.47～

55.24μg/ml,37.73～45.86μg/mlを 変 動 し,dose-

responseと と もに 経 時 的 に 安定 し てい た 。 リン パ中 濃

度 は,5mg/kg投 与 群 で はHLは6.98～7.74μg/ml,

CLは7.65～9.92μg/ml,TDLは13.60～14.98μg/

mlを,20mg/kg投 与 群 で は そ れ ぞ れ27.07～29.36,

31.50～35.40μg/ml,33.07～37.12μg/mlの 範 囲 の 変

動 を 示 した 。 対 応 す る血 中濃 度 に対 す る比 の平 均 で は,

HL/RA(n=12)は 、0.527±0.186,HL/RVは 、0.754±

0.262,CL/RA(n=9)は0.748±0.250,CL/RVは

1.030±0.394,TDL/RA(n=14)は0.877±0.393,

TDL/RVは1.218±0.611で あ り,HLはCLよ り低

い 傾 向 で,CLはRVに 近 似 し て いた 。

腎 組 織 内 濃 度 は 両 群 と も血 清 の1.5～2.5倍 で あ った 。

一 般 にHLは 髄 質 の ,CLは 皮 質 の 組 織 内 濃 度 に 由来

し,HLとCLを 同時 に 測 定 し た 症 例 で の 皮 質/髄 質

比,CL/HL比 が,そ れ ぞ れ1.299,1.256と ほ ぼ 近 似

し,腎 リンパ は 腎 組 織 内 濃 度 を 反 映 して い る と考 え られ

た 。
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10. Amphotericin B経 口投与4

婦人体内移行

青河寛 次 ・杉 山陽子

近畿母児感染症セソター

実験 目的:腸 管内真菌の異常増殖が真菌症への進展に

Infections-sourceと しての役割を演じているとい う立

場から,近 年,産 婦人科領域で好用されているAmpho-

tericin(AMPH)B経 口投与の人体内移行を追求した知

見を報告する。

実験方法:Cm4Ua albioans shibuyaを 被検株と

する高山氏の比濁法を用い,検 体処理についても同氏の

方法に準 じた。被検対象は,非 妊婦人:16例,妊 婦:11

例 で,AMPHを2,000mg単 回投与 と,100～200mg×

4/day×2～10日 間連続投与である。

実験成績:

1.非 妊婦人における体内移行:AMPH2.000mgと

い う多量を単回投与したが,血 中濃度は全 くみとめず、

尿中濃度は3例 中1例 に微量検出したにすぎないが,糞

便内排泄は投与当日:610.1mg/day,後 第1,2、3、4

日:380.9,138.7,47.8,13.9mg/dayみ と め、 投与

中止後も遅 くまで排泄され,78.9%回 収率である。

100～2001ng×4/日 ×2～10日 間連続投与 では,血 中

濃度 ・尿中排泄を検出せず糞便内濃度は高値をえた。

2.妊 婦 にお け る体内移行:妊 娠6～8カ 月婦人に

100mg×4/日 ×5～10日 間投与を6例 に,妊 娠10カ 月

婦人に,200mg×4/日 ×2～5日 間投与を5例 に観察し

たが,非 妊婦人同様,血 中濃度,尿 中排泄をみとめず,

糞 便内濃度は高かった。

2COmg×4/日 ×5日 投与時 に は,投 与第1日:54.2

mg/day,投 与終了日:645.0mg/day,後 第1,2,3、

4日:859.3,182.4,44.2,12.3mg/dayで あ る。

結び:AMPH経 口投与は,腸 管内真菌 の異常増殖を

抑制するのに充分な安定した薬剤濃度を示すと共に,全

身移行による副作用の可能性が極めて稀 と考えられる。

とくに,今 回の吾々の所見から,妊 婦投与時に胎児側

移行が全 く無 く,胎 児への影響は無いものと推定される

が,そ の安全性の確認に は さ らに深い研究が必要であ

り,決 して妊婦への投与を推奨するものではない。しか

し,実 際に臨床応用されている本剤の生体への影響を判

断する1つ のてがか りを与えるものと考えられる。

11. 抗生物質の扁桃組織移行濃度

実験的家兎扁桃炎の作成ならびにABPC移 行濃度

波多野努 ・和田健二 ・本堂 潤

加藤滋郎 ・鈴木康夫 ・和田正樹

馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

現在までに我 々は,各 種抗生物質の扁桃組織移行濃度

を人ならびに正常家兎について報告してきた。今回は家

兎に実験的扁桃炎を作成し,ABPC筋 肉注射時の扁桃組

織移行濃度を測定して若干の成績を得たので報告する。

扁桃炎作成にあたっては,扁 桃か らの病巣分離黄色ブ

ドウ球菌を用い,モ ルモットに敗血症を起こさせ、死亡

寸前 ま た は死亡したモルモヅトの心臓内血液を培養し

virulenceを 高めた菌を使用した。

2～3kgの 白色家兎を用い,ク ロロホルム麻酔の後、

小児用頸部食道鏡を改良したものを使用し直視下に長針

にて扁桃周囲に左右各0.25m1つ っ菌液を注入 した。

早いものは1回 の注入で翌 日急性扁桃炎を起こし,隔 日

の菌接種で遅 くとも3回 目の注入後には急性扁桃炎を起

こす。

急性扁桃炎を起こした家兎に50mg/kgのABPCを

大腿部に筋肉注射を行 ない,30分 後 に失血死させ血清

ならびに扁桃への移行濃度を測定した。扁桃への移行濃

度は正常家兎3例 平均 で8.1μg/g,扁 桃炎惹起家兎3

羽平均で12.6μg/gで,炎 症惹起群の ほうが高い値を

示した。

12. 各種抗生剤の肝障害(ラ ット)

における体内分布(第3報)

前原敬悟 ・間瀬勘史 ・米津精文

上田良弘 ・岡本緩子 ・大久保滉

関西医科大学第一内科

われわれは,CC14(以 下CL)お よびGalactosamin

(以下Ga1N)を 用 いて急性,慢 性肝障害を誘起したラッ

トにCBPC,CEZを 投与,こ れ ら抗生剤の体内分布に

つき報告した(第25回 化療総会,第25回 化療西日本

総会)。今回CL急 性,慢 性肝障害にGM投 与例を追

加,ま た α-Naphthylisothiocyanate(以 下ANIT)胆

汁 うっ滞型肝障害ラヅトで同様の実験 を 行なった。〔方

法〕Wistar系 雄 ラヅトに(1)CL急 性肝障害は20%

CLオ リーブ油液5ml/kg皮 下注,(2)CL慢 性肝障害

は50%CLオ リーブ油液1m1/kgを 週2回,12週 間

投与,(3)GalN急 性肝障害はGalN 1g/kg腹 腔内投与,

(4)ANIT肝 障害はANIT 100mg/kgを オ リーブ油懸
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濁液とし経口投与した。それぞれ肝障害剤投与後24時

間,48時 間後にCBPC(100mg/kg,10mg/kg),CEZ

(100mg/kg,10mg/kg),GM(100mg/kg)を 筋注し

逐時的に1/2°,1°,2°,4° 後 に 臓器を20%ホ モジネ

ートとし,帯 培養法で抗生剤 の 体内分布 を 測定した。

〔結果〕(1)CL急 性 肝障害:GM 100mg/kgi.m.の 時,

肝の2°,4° 値に対照に比ベGMが 著明に停滞。(2)CL

慢性肝障害:GM100mg/kgi.m.の 時,肝 で1。 以後

に有意に停滞。(3)Ga1N急 性肝障害:GM100mg/kg

i.m.の 時,肝 内濃度は対照の20倍 以上にな り,4。 値

まで著明に停滞。(1)(2)(3)とも腎,脾,血 では大きな差は

なかった。(4)ANIT肝 障 害:a)CBPC100mg/kg、

10mg/kgi.m.の 時,肝 内濃度は両者 とも著明に対照

より低 く,血 液では高濃度となった。腎では10mg/kg

投与でやや高かった。b)CEZ100mg/kg,10mg/kg

i.m.と もに肝内濃度は対照より低 く,腎,血 では差が

なかった。c)GM100mg/kgi.m.の 時、肝,腎,脾

で著明に高濃度だった。 〔考按〕前回,CBPC,CEZの

実験で肝内濃度が低いのは肝内微小循環障害と考えられ

たが,GMは これに反する動態を示し,そ の機序は今後

さらに検討を加える必要がある。

13. 慢性複雑性尿 路感 染症 に対す

CS-1170の 臨床効果

二重盲検比較試験

熊沢浄一 ・百瀬俊郎

九州大学泌尿器科

坂本公孝 ・大島一寛

福岡大学泌尿器科

江藤耕作 ・三好信行

久留米大学泌尿器科

近藤 厚 ・中野信吾

長崎大学泌尿器科

池上奎一 ・植田 覚

熊本大学泌尿器科

石沢靖之 ・妹尾康平

宮崎医大泌尿器科

岡元健一郎 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

大 沢 燗

琉球大学泌尿器科

セファマィシン系新抗生物質CS-1170の 慢性複雑性

尿路感染症に対する有効性,安 全性および有用性を客観

的に評価する目的で,Cefazolinを 標準治療薬とする二

重盲検法で比較検討を行なった。

九州8大 学医学部泌尿器科を中心とす る関連病院44

機関で入院治療した成人男女の尿中細菌数が104/ml以

上 の慢性複雑性尿路感染症例を対象とした。

CS-1170,Cefazolinと もに1回1gの1日2回,計

1日2gを 連続5日 間の静注投与を行なった。総投与症

例は248例(CS-1170,125例,Cefazolin 123例)で

あった。主治医判定とUTI薬 効評価基準に基づく判定

の2つ の方法で検討した。主治医判定では総合臨床効果

の有効率にお い て両群間 に 有意差 を認め なかったが

UTI薬 効評価基準 に よる判 定 で はCS-1170群 が

Cefazolin群 よりも有意に高い総合有効率を認めた(p<

0.05)。

主 治医による有用性の判定では両群間に有意差を認め

ず,副 作用の発現率においても両群間に有意差を認めな

かった。

14、 小児科領域におけ るCefamandole

の検討

藤井良知 ・篠崎立彦

帝京大学

西村忠史 ・広松憲二 ・高島俊夫

田吹和雄

大阪医科大学

堀 誠 ・河野三郎 ・黒須義守

木谷信行 ・豊永義清

国立小児病院および慈恵医科大学小児科

中沢 進 ・近岡秀次郎 ・岡 秀

佐藤 肇 ・新納憲司 ・平間裕一

成田 章 ・中沢進一 ・鈴木博之

岩崎章亘

昭和大学 ・都立荏原病院および協力施設

由良二郎 ・鶴賀信篤 ・橋本 俊

林 周作.伊 藤 実 ・成田 洋

名古屋市立大学第一外科

岩井直一 ・佐々木明 ・二村淳子

宮津光伸 ・大須賀民子

名鉄病院

川村正彦 ・魚住君枝子 ・牧 貴子

田内宣生 ・高嶋芳樹

名城病院
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近藤錐造 ・久野邦 義 ・小 出照子

山 口英明 ・小 川昭正 ・西川和夫

安城更生病院

小林 裕 ・森 川嘉郎 ・春 田恒和

藤原 徹

神戸市立中央市民病院

宮尾益英 ・高橋洋三

徳島大学

山下文雄.阪 田保隆 ・西 山 亨

中島直也 ・富永 薫 ・石本耕治

本広 孝

久留米大学

Cefamandoleの 成 人における臨床試験な らび に安全

性の資料をもとに11機 関の小児科の協力によって本剤

の検討を行い,小 児におけるCefamandoleのPharma-

cokinetics,臨 床検討成績について述べた。Cefamandole

の吸収,排 泄に関しては31例 の小児を対象にしらべた。

点滴静注14例 では25mg/kgを30分,1時 間 それ

ぞれ3例,30mg/kgを1時 間5例,2時 間3例 で検討

した。 点滴終了時は前者で それぞれ平均105土4.7μg/

m1,34.3土1.2μ9/ml,後 者ではそれぞれ平均59.0土6.9

μ9/ml,30.3土8.9μ9/mlで あ り終了後3時 間では殆ど

血中に証明されない。one shot静 注は20mg/kg2例,

25mg/kg10例,30mg/kg5例 計17例 で検討した。静

注後15分 では25.30mg/kgそ れぞれ124.5土9.1μ9/

ml,112.5±12.5μ9/ml,20mg/kg,30分 後で41.0μ9/

m1で あ り,濃 度低下 は速か で4時 間後では0.2～0.4

μ9/ml程 度であった。なお尿中回収率は点滴静注5例,

oneshot静 注7例 でしらべたが静注後8時 間まで前者

で平均68.2土8.6%,後 者68.2土14.1%で あった。

臨床検討は251症 例 について実施されたが,他 剤併用

などを除き221例 を解析対象とした。疾患別では咽頭扁

桃炎16例,気 管支炎14例,肺 炎104例,肺 化膿症7例,

敗血症6例,髄 膜炎2例,尿 路感染症28例,そ の他44

例である。年令は乳幼児175例,学 童46例 で,投 与量

は221例 中164例 が1日50～110mg/kg(最 高324mg/

kg),投 与法では静注164例,点 滴静注57例 で1日3～

4回 に分割投与された。臨床効果は91%の 有効率で,

起炎菌,炎 症所見の明らか な122例 で も88%を 示 し

た。気道感染症,尿 路感染症 では91～100%の 有効率

がえられた。細菌学的効果は83%の 有効率でStaph.

aureus96%,.E.coli90%で あったが 亙influenzae

では64%で あった。重症度と1日 投与回数別臨床効果

をみると重症例では投与回数を1日3,4回 とすると,

それぞれ64%,89%の 有効率で2回 投与では50%で

あ った。なお中等度 では有効率は3～4回 投与で93%

であ った。副作用は総投与症例251例 中22例(8.8%),

延 例数24例(9.6%)で,発 疹,好 酸球増多がそれぞれ

5,6例 で最も多く血清 トランスアミラーゼ上昇7例 で

あった。

以上221例 の 小児各種感染症にCefamandole1日

50～100mg(重 症例100～200mg/kg),3～4回 の分割

静注,点 滴静注に よ る治療を行い91%(起 炎菌,炎 症

所見の明らかなもの88%)の 有効性をみとめた。

15.抗 生 物 質 併 用 に 関す る基 礎 的 研 究

(第6報)

CBPCとCLDMの ばあい

荒谷春恵

広島大学医学部薬理学教室

生体内動態を中心とした抗生物質の併用作用 につい

て,今 回は、CBPCとCLDMの ばあい を,ウ サギの血

中濃度を中心に検討し,つ ぎの成績を得た。

1)CBPCお よ びCLDM-phosphatc(PO4)を50

mg/kg静 脈 内にoneshotで 適用した際の血中濃度は,

併用群ではあきらかに高値をしめし,CBPCで はその傾

向が著明であった。

0～1時(直 線的に血中か ら消失)で のgalfIifeは,

CBPCで はCLDM-PO4の 併用に より延長し,そ の際

のInitialleve1は1.3～3倍,お よびCLDM-Pqで

は3.5倍 となった。

2)尿 中排泄(0～6時 間)は,CBPCで はCLDM-

PO4の 併用に よ り増加し た。 一方,CLDM-PO4で は

CBPCの 併用によりあきらかに減少した。なお,CLDM

の代謝物質の排泄については,未 検討である。

3)Albuminと の結合率を遠心限外炉過法に より検

討した。20～200μg/mlで の 結合率はCBPCで80%

お よびCLDM―hydrochloridc(HC1)で は70～56%で

あ る。これ に そ れ ぞ れ100μg/mlを 併用した場合,

CBPCで は併用例で約20%低 下 したが,CLDM-HC1

では濃度比により差がみられた。

したがって,CBPCはCLDM-HCiに よって結合が

解離され,そ れは競合的相互作用によるものであること

を確かめた。一方,CLDM-HC1で は,ア ルブミン以外

のタソパク分画との結合を示唆する結果を得た。

4)先 に報告したウサギ血中濃度の消長で の,ABPC

とDKB,MNCとGMお よびCLDM-PO4の 各併用群

を比較すると,ABPC,MNCお よ びCBPC(酸 性抗生

物質)で は,Initialleve1で それぞれ増加す るが,一

方,塩 基性抗生物質で は,DKBお よ びGMで は減少



VOL. 28 NO. I CHEMOTHERAPY 95

し,CLDM-PO4で は増加し,こ れはその物理化学的性

状(脂 溶性)に 由来するものと思惟される。

16.SulfamethoxazoleとTrimethoprim

のNocardiaに 対 す る作 用 に つ い て

俵 勝 也

塩野義製薬研究所

Nocardia菌 株 に対す るSulfamethoxazole(SMX)

とTrimethoprim(TMP)の 単独および併用時のin

vitroな らびにinvivo抗 菌作用について基礎的検討を

試み,以 下の成績を得た。

1.invitro抗 菌力

Mueller-Hinton培 地(馬 溶血液,7.5%添 加)を 使

用し,N.asteroidesお よびN.brasilien3i3に 対する

作用をchecker boar dtitration法 お よびdisk法 に よ

り検討したところ,両 剤間に相乗的作用のあることが見

出された。

そこで11種18株 のAVoear4iaに 対 する両剤の併

用効果をagar dilution法 に よ る各種配合比毎の合剤

のMICか ら,FICindexに もとついて比較した と こ

ろSMX/TMP1:1配 合剤において最大であ る結果を

得た。

これらの協力作用はN.asteroidesの 増殖曲線に及ぼ

す両剤共存の影響からも証明された。

II.invivo抗 菌力

N.asteroide3をJCL-ICRマ ウスに5-LD50(3.6×

137CFU)静 脈内接種するとマウスは 肺,覧 脳,心

筋,脾 および腹膜等に多数の膿瘍を形成し死亡す る。

そこでこの実験感染系を用いて両剤の併用効果を検討
ぼ

したところ,各 種配合比に よるST合 剤 は マウス生存

率の増加,平 均生存 日数の延長を示し,い ずれも協力作

用のある結果が得 られたが,配 合比間における併用効果

には顕著な差異は認められなかった。

ざらにSMX/TMP5:1配 合剤につ いて併用効果を

臓器内菌数推移か らも検討 した が,そ の菌数減少効果

は,TMPと は異な り,単 独でもかな りの治療効果を示

すSMXの それと比較して大差は認められなかった。

17.SMX-TMPが 奏 効 し たPseu4o-

monasmaltophiliaに よ る慢 性

気 道 感 染症 の1例

重野芳輝 一朝長昭光 ・長沢達郎

藤 田紀代 ・堀 内信宏 ・広 田正毅

中富 昌夫 ・那須 勝 ・斎藤 厚

原 耕平

長崎大学医学部第2内 科

猿渡勝彦 ・餅 田親子 ・伊折文秋

林 愛

長崎大学医学部中央検査部

近年,弱 毒性グラム陰性桿菌 に よる感染症が注目さ

れ,緑 膿菌以外のブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌群によ

る感染症も散見されるようになってきた。今回私達は,

Pseudomona3 maltophiliaに よ る慢性気管支炎例で

ST合 剤が奏効した症例を経験した。症例は58才 女性。

臨床診断は,慢 性気管支炎,遷 延性肝炎,菌 状息肉症。

既往に慢性副鼻腔炎がある。咳蹴と膿性疾が著明で発熱

を頻発して入院。喀疾からは毎回ムコイド型緑膿菌が検

出され時に増悪をくり返した。経過中,両 鼠径部に菌状

息肉症が出現し総量4,000mdの リニアヅク照射を行

ない,さ らに遷延化した血清肝炎の増悪時にブレドニン

総量2,410mgの 投与を行なった。 そ の後,喀 疾中に

Pseudomonas maltophiliaが 出現し は じめ,や がて

P3.aeruginosaか ら.Ps.maltophiliaへ と菌交代をお

こし,定 量培養にて107/m1以 上に検出された。同時に

蛍光抗体法によるAntibodycoatedbacteria(ACB)の

観察にても小桿菌が多数認められ,起 炎菌であることが

明らかとなった。本菌 に 対し,感 受性 の高いDOTC,

MNCを 使用したが若干菌数の減少傾向を示しただけで

除菌するにはいたらなかったがST合 剤使用し,γ ・gl.

との併用にて奏効しPs.maltoPhiliaは 消失した。この

期間中は臨床症状,喀 疾量CRP.血 沈 ともに変動が少

なく臨床的にもおちついた時期であった。本患者におけ

るP3.maltophiliaに 対する各抗生物質のMIC値 は

MNCが 最 も低値で0.39μg/m1で あ り,MNCの 喀疾

内移行濃度は3～4時 間後に最高値0.82μ9/m1を 示 し

たが臨床的に は無効 で あった。一方,ST合 剤 のPs.

maltophiliaに 対するMIC値 は6.25μ9/mlで あ り

TMP量 に換算すると約0.3μ9/m1で,本 患者 の喀疾

内移行濃度は、TMP量 で2～4時 間後に最高値1.9μ9/

mlと は るかにMIC値 を上回っていた。
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18.Fosfomycin-Naに よ り薬 効

を 奏 した 難 治 敗 血症 の2例

河野雅和 ・浅井倶和 ・久保研二

高松健次 ・三木文雄 ・塩 田憲三

大阪市立大学医学部第一内科

ホスホマィシンNa(FOM-Na)以 外のほとんどすべ

ての抗生剤が無効あるいは副作用のために投与不可能で

あった敗血症2例 にFOM-Naの 大量投与を行い,救 命

し得たので報告する。

第1例:36才,女 子。昭和49年 頃か らSLEを 発

症,昭 和52年3月 下旬からPrednisoloneに て治療中,

4月 下旬から下腹部膨満ついで39℃ 内外 の弛 張熱 出

現,CEZ,Cefuroxime無 効,GMに て一時解熱,こ の

時期に血液および便からSal.typhimuriumを 分離した

ためCPに 変更 した。 副作用を懸念し,13日 間399

にてCPを 中止,中 止後再び39℃ 台 の弛張熱出現,

Bacampicillin1日1927日 間つ づ いてABPC1日

10943日 間投与 しても血沈改善せず,そ けい部痛持続

のまま退院した。 以後外来観察中,10月 下旬から再び

39。C台 の弛張熱出現,ABPC,CPに て解熱せず,骨 盤

部レソトゲン像にて,両 股関節裂隙消失を認めた。右股

関節穿刺液(淡 黄色膿性)か らSal.typhimuriumを 分

離,GMに 変更してもSal.typhimuriumを 継続して分

離するため,11月 中旬右大腿骨骨頭切除および右骨盤

臼蓋部掻爬を施行,同 時にSBPCっ ついてGMの 全身

投与および局所灌流を追加したが,再 び高熱出現のため

FOM-Na1日69に 変更し,左 大腿骨骨頭切除および

左骨盤臼蓋部掻爬 も施行し,FOM-Naの 投与を43日

間,計2589に て中止した。中止後現在 まで 発熱もな

く,感 染症状もない。

第2例:42才,女 子。 既往にペニシリソァレルギー

あり。昭和52年11月 中旬から37℃ 台の微熱,12月

初旬から悪寒を伴う39℃ 台の弛張熱出現,臨 床的に敗

血症と診断,CS-1170,PRM-TC,KW-1062に て解熱

せず,CPに 変更。解熱 したが造血障害出現のため,19

日間579で 中止した。CP中 止後再び39℃ 内外 の弛

張熱出現,EMに て も解熱せず,FOM-Na1目49に

変更,翌 日には解熱,以 後52日 間,計2069投 与 し

た。中止後現在まで発熱もなく,感 染症状 もない。なお

2例 ともFOM-Naの 副作用は認められなかった。

19.グ ラ ム陰 性 粁 菌 感 染 を 伴 う婦 人 科

手 術 な ら び に 分 娩 後 に 続 発 し た

DICを 思 わ せ る異 常 出 血

皆川正雄 ・柄川二郎 ・青河寛次

社会保険神戸中央病院産婦人科

G.NB.に よる骨盤内感染を伴った婦人科手術ならび

に分娩後に続発したDICに よると思われ る異常出血に

遭遇し,そ の臨床所見を比較的詳しく追求できた自験3

例を報告する。

1.先 行感染 は,慢 性骨盤腹膜炎術後 に発 症 した

Proteus mirabilisに よる敗血症,早 期破水→子宮内感

染の.Bacteroidesお よびBacteroides・Peptostrepto-

coccusを 分離したものである。前者は,G.N.R敗 血

症によるショックの可能性が極めてつ よいQ

2.術 後敗血症によると思われるDICは,術 後3同

目に手術侵襲か らかなり連発し,一 方,分 娩後出血の2

例 はその直後に発生した。

3.強 度出血にかかわらず血沈値の異常充進を2例 に

みとめず,ま た,フ ィブリノーゲン量,Eugiobuiin溶

解時間,FOPが 明 らかに異常値を示す点は,線 溶能の

尤進を裏付けるものである。

4.ア ミノ配糖体 ・セファロスポリンC・ 合成ペニシ

リンなど,抗 生物質投与とDICと は直接影響がなかっ

た と考えられる。

5.産 科感染を伴 う2例 は良好な予後をえたが,婦 人

科手術後のDICに よる異常出血例は腎不全のため死亡

した。感染を伴 うDICな い し異常出血時における化学

療法については,今 後なお充分な検討が望まれる。

6.G.N.B.感 染一 エンドトキシソ ・ショックー

DICと は一連の関連が推定され,自 験3例 の うち,敗

血症の1例 でこれを示唆する所見があり,産 科感染の2

例では不詳だった。

20.Bacteroi4esを 検 出菌 とす る子 宮 癌

根 治 手 術 後 の 骨盤 死 腔 炎 に 対 す る

Thiamphenicol Glycinate Injec-

tionの 基 礎 的 検 討 お よび 治療 効 果

に つ い て

本村竜太郎 ・増崎英 明 ・一瀬 俊介

山辺 徹

長崎大学産婦人科

子宮癌根治術後に お け る骨盤死腔炎の分離菌として

Bacteroides fragilisが 検 出されることが多く,そ の

病因的意義も大きい。
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私 ど もは,こ の よ うなBaoteroides fragilisが 検 出

され た骨 盤 死 腔 炎 に 対 し て,Thiamphenicol giycinate

in5ection(以 下TP-Gと 略)の 治療 効果 を 明 ら か に す

る 目的 で検 討 し た の で,報 告 す る。

子 宮 癌 根 治 術 後 の 患 者 にTP-G29静 注 投 与 後 の血

清 中 お よび 骨 盤 死 腔 浸 出液 中へ の経 時 的 な濃 度 推 移 は,

血 清 で は30分 後 の 測定 時 間 で60.7μg/ml,骨 盤死 腔

浸出液 中 で は2時 間 後 の測 定 時 間 で27.0μg/mlと 最 高

値 を示 し,両 者 と もゆ るや か に減 少 し た 。 な お,骨 盤 死

腔 浸 出 液 中 へ の 移 行 比 率 は 血 清 中 の34～55%で あ っ

た。

一 方 ,骨 盤 死腔 か ら分 離 され た-Bacteroides frgilis

(15株)に 対 す るTP-GのMIC(106cells/m1)は

1.56～13.5μg/mlに 分 布 して い た 。 し たが っ て,骨 盤i

死 腔 浸 出液 中 へ の移 行 濃 度 がBacteroides fragilisを こ

対 す るMICを 上 まわ る,い わ ゆ る投 与 有 効 率 は100%

で あ った 。

子 宮 癌 根 治術 後 の骨 盤 死 腔 炎 でBacteroides fragilis

が検 出 され た6症 例 に対 し て,TP-G(1日 量,1～29)

点 滴 静注 投 与 を行 な った が,臨 床 的 効果 は全 例 と も有 効

で あ っ た。 細菌 学 的 にTP-G投 与前 後 に お け る 骨 盤

死 腔 分離 菌 の 菌 量 の 変 化 で は,投 与 後Bacteroides

fmgilisが 消 失 し た もの2例,減 少 し た も の3例 お よ

び不 明1例(Proteus出 現 の た め)で,ま た そ の 他 の 混

合 分 離 菌 の 過 半数 に も減 少 が み ら れ た。1例 を挙 げ る

と,TP-G29静 注 投 与 後 の 骨 盤 死 腔 浸 出 液 中 濃 度 は2

時 間 後 に30.0μ9/m1と 最 高 値 を 示 し,9時 間後 に は

8.6μ9/mlで あ った 。 一 方,TP-G投 与 前 の 分 離 菌 は

Bacteroi4esfragili3お よびE.coliで と も に104

cells/ml程 度 で あ った が,9時 間 後 に はBacteroi4e3

fragilis102cells/mlお よびEIcoli103celis/mlレ ベ

ル に減 少 し て い た 。 な お,TP-GのMICは βaet-

eroides fragili36.25μg/mlお よびE.coli25μg/ml

で あ っ た。
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21.細 菌 性 肺 炎 お よび 肺 化 膿 症 を 対 象

とす るSCE-963の 臨 床 評価

Cefazolinを 対照とする二重盲検比較試験

SCE-963呼 吸器感染症研究班

松本慶蔵 ・斎藤 玲 ・志摩 清 ・加藤康道

松井克彦 ・中山一朗 ・富沢磨須美 ・木下 与四 男

小坂 志朗 ・金子善郎 ・山崎紀一・・金 沢知博

高橋 寛 ・馬場英行 ・林 雅人 ・伊藤政志

光 井庄太郎 ・伊藤隆司 ・吉 田 司 ・高杉良吉

滝島 任 ・荒井澄夫 ・工藤国夫 ・鈴木隆一郎

中村 隆 ・立木 楷 ・横山紘 一 ・飯 野正典

後藤 興治 ・木村久 男 ・滝沢敬夫.大 谷信夫

沢江 義郎 ・嘉村末 男 ・武内玄信.中 原典彦

長 沢健一・・岩崎 栄 ・徳臣晴比古 ・下村建二

三 嶋 功 ・賀来隆二 ・勝 田和夫 ・赤塚 譲

竹迫 良雄 ・弘 雍正 ・立石徳隆 ・金 子定邦

野津手晴 男

目的;SCE-963(SCE)が1日29投 与で肺炎および

肺化膿症に有効であることは,す でに本年の第26回 日

本化学療法学会総会で報告した。今回SCEの 細菌性肺

炎および肺化膿症に対する臨床上の有用性,す なわち臨

床効果と副作用をCefazolin(CEZ)と 比較して評価す

るため,二 重盲検法による比較試験を行なったので報告

する。

対象および方法;対 象は年令16才 以上の中等症以上

の肺炎または肺化膿症で,有 効性 ・安全性の評価が可能

なものとした。

SCEは1日29,CEZは1日49を2回 に分けて,

約1時 間の点滴静注により原則 として14日 間投与した。

効果判定は主として総合臨床効果,点 数化による判定を

行ない,細 菌学的効果も可能な限 り実施した。

結果;総 症例123例 中効果判定可能症例101例 を解析

対象とした。背景因子については問題となる偏 りは認め

られなかった。総合臨床効果では,SCE群 著効20例,

有効25例,や や有効3例 で無効例はなく,有 効率94%

で,CEZ群 著効12例,有 効28例,や や 有効9例,

無効4例 で有効率75%で 有 意にSCE群 がCEZ群 よ

りす ぐれるとい う結果であった。点数化による臨床効果

においても,ほ ぼ同様の結果で,有 意にSCE群 のほう

がすぐれていた。副作用はSCE群6例.CEZ群14例

に認められ,概 括安全度の解析結果では,SCE群 がCEZ

群 よ り安全性が高い傾向(P<0.1)を 認めた。

上記のようにSCEがCEZよ りもす ぐれる理由にっ

いて若干の考察 を行 な い,肺 炎および肺化膿症に対し

て,SCEはCEZの1/2量 で,CEZよ り有用性の高い

薬剤であると結論された。

22.術 後 感 染 症 に 対 す るSCE-963と

cefazolinの 比 較 試 験

SCZ比 較試験班

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

川 畑徳幸 ・白羽弥右衛 門

芦原病院外科

目的;SCE-963は 新 しい 注射用セファ冒スポリン剤

である。そのグラム陰性菌に対する抗菌力は,従 来のセ

ファロスポ リン剤より数倍強く,か つ抗菌スペクトルは

Enterobacter,Citrobacter,indole陽 性Proteusに ま

で拡大されている。

今回,国 内外科51施 設が協同して,グ ラム陰性菌の

分離頻度が高い術後感染症に対する本剤の治療効果,安

全性についてCEZを 対 照薬 とする比較試験を行なった

ので,そ の結果を代表してここに報告する。

対象および方法;年 令16才 以上で,全 身療法を必要

とした中等症以上の術後創感染(A層)お よび術後限局

性腹膜炎あるいは術後死腔感染(B層)例 で,試 験薬ま

たは対照薬剤以外の抗菌性化学療法剤が無効であった症

例を対象とした。SCE-963は1日29,CEZは1日49

を2回 に分け,そ れぞれ約1時 間で点滴静注し,A層 例

には7日 間,B層 例 には14日 間投与した。臨床効果は,

局所所見,腹 部所見および全身症状の改善度から判定し

た。

結果;総 症例215例 中,プ ロトコル適-合症例168例 に

ついて,そ の臨床効果を判定した ところ,有 効率はA層

のSCE-963投 与群89.1%(41/46),CEZ投 与群6乳4

%(29/43)と な り,有 効率については有意の差 が見出

された。B層 の有効率は,SCE-963群81.6%(31/38),

CEZ群70.7%(29/41)で あ った。 なお,副 作用は,

CEZ群 において発疹の頻度が高いようであった。

さらに,層 別解析の結果を含め,試 験の方法論等を中

心に報告する。
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23.Cefotiam(SCE963)の 慢 性 複 雑

性 尿 路 感 染 症 に 対 す る二 重 盲 検 法

に よ るCefazolin(CEZ)と の 比

較 成 績

百瀬俊郎 ・熊沢浄一

九州大学泌尿器科

石神裏次 ・三 田俊彦

神戸大学泌尿器科

Cefotiam(以 下SCE963)は 武田薬品中央研究所で開

発されたグラム陰性菌へ強い抗菌力を有する注射用セフ

ァロスポ リン剤である。本剤の有効性,安 全性および有

用性を評価する目的で,慢 性複雑性尿路感染症に対して

CEZを 対照薬とした二重盲検比較試験 を実施したので

その成績を報告する。

対象は年令16才 以上の尿中白血球1視 野10個 以上,

尿中細菌104個 以上の慢性複雑性尿路感染症とした。投

与薬剤はSCE9631日29とCEZ1日49で あ り,

朝,夕2回 にわけ1時 間の点滴静注により投与した。投

与期間は5日 間とし,効 果判定はUTI薬 効評価基準に

もとずき,そ れに主治医の主観的な治療効果および有用

性判定も加えた。

総症例数はSCE963群95例,CEZ群96例 で あ

り,両 群間の背景は等質であった。

全症例を一括した総合臨床効果,有 用性判定ではSCE

963群 がややす ぐれてお り,SCE963群 の膿尿の改善率

はCEZ群 に比し高い傾向を示した。層別解析では,ほ

とんどの層についてSCE963群 はCEZ群 よ りもす ぐ

れており,と くに前立腺術後感染症群の膿尿の改善率に

おいてSCE963群 が有意にす ぐれていた。細菌学的検

討ではエンテロパクター,シ ト官バクターの消失率にお

いてSCE963群 が高かった。副作用および一般臨床検

査値の変動例はSCE963群6例(6.3%),CEZ群8例

(8.3%)で,重 篤なものはなかった。

以上か らSCE963は 慢性複雑性尿路感染症 に対して

有用性の高い薬剤と考えられた。

24.慢 性 気 道 感 染 症 か ら 分 離 し た

Haemophilus aphrophilusの

β-lactamase産 生 能

堀内信宏 ・重野芳輝、.長沢達郎 ・朝長昭光

藤 田紀代 ・広 田正毅 ・中富 昌夫 ・那須 勝

斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第2内 科

猿渡勝 彦 ・餅 田親子.伊 折文秋 ・林 愛

長崎大学医学部中検

πaemophilus influenzaeの β-lactamase産 生 に よ

るABPC耐 性株の増加が欧米で指摘されてい るが,我

国でも本年4月 の本学会総会ではじめてその報告がなさ

れた。 一方,Haemophilus aphrophilus(H.aphrop-

hilus)は そ の分離頻度も極めて少ないことから耐性菌の

報告はなされていない。我々は長期間観察している慢性

気管支炎患者から1年 以上にもわた り,H.aphroPhilus

を分離し,気 道感染菌 としての意義を充分に確認しえた

が,本 菌はABPCを は じめとして多 くの抗生剤に耐性

で難治性であった。 本菌 の β-1actamase産 生能と β-

1actam系 抗生剤に対する感受性について報告した。

MIC測 定 はDSTを 基礎培地としたFILDESの 消 化

血液寒天培地を用 い た。特種菌量は108/m1と106/ml

の両者で行ない,使 用薬剤はABPC,CBPC,CER,CEZ

な どの β-1actam系 抗生剤の他,EM,LCM,KM,AKM,

GM,TOB,CP,NA,SMX-TMPに っ いても検討した。

β-1actam系 抗生剤やLCM,CP,SMX-TMPに おいては

100μg/ml以 上の高度耐性を示 した。 またEM,KM,

AKM,GM,TOB,NAも12.5～25μg/ml以 上 のMIC

であ った。このように被検H.aphroPhilusは β-1acta-

mase産 生株であることは充分に示唆されたが,そ れを

確認するためにヨード法および生物学的測定法により検

討を加えたOCATLINに よるrapidiodometric method

に よ り本症例から分離されたH.aphroPhilusで は β-

1actamaseの 存在が認められた。次に生物学的測定を行

った。酵素粗液を用 い て の 薬剤の不活化測定はPCG,

ABPC,SBPC,CET,CER,CEZの6種 の抗生剤について

検討し,酵 素希釈濃度により β-1actamase活 性度を表

した。本症例の昭53年2月13日 分離 株 で の β-1acta-

mase活 性は,ABPC,CET,CERで は10～100倍 に,

PCG,SBPCで は100～1,000倍 に,CEZで は1,000～

10,000倍 にみられた。本症例の3月10日 分離株におい

てもSBPCで は1,000～10,000倍 にみられ,他 の抗生

剤は100～1,000倍 にみられ,と もに β-1actamase活

性が認められた。なおH.aphropilusが 分離された 他
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症例では,ヨ ード法,生 物学的測定のいずれにおいても

β-1actamaseは 認められなかった。

25.嫌 気 性菌 の産 生 す る β-lactamaseII

β一1actamase活 性におよぼす諸因子の検討

村田加寿美 ・甲畑俊郎 ・江崎孝行 ・小林 とよ子

渡辺 泉 ・二宮敬宇 ・鈴木祥一郎

岐大医,微 生物

渡辺邦友 ・上 野一恵

岐大医,嫌 気性菌実験施設

臨床材料から分離され たB.fmgilis15株 を 用 い

て,種 々の β-1actam系 抗生剤に対 す る β-1actamase

活性を,本 年6月 の日本化学療法学会総会において報告

した。

今回はその15株 のうちCETに 対する β-1actamase

活性 がCEZよ り高い1株(V284-3株)とCETに 対

する β-1actaaase活 性がCEZよ り低 い1株(V328-

1株)の2株 を用いて,嫌 気培養法,培 養温度,培 養時

間による β-1actamase産 生への影響を検討した。

(1)嫌 気培養法による影響

2株 のいずれにおいても,Anaerobicgloveb。x法,

Gaspak法,Steel-woo1法 の3つ の間での大 きな差は

認められなかった。

(2)培 養温度による影響

V284-3株 では,25℃,30℃,37℃ 培養 で は30℃,

37℃ 培養菌にわずかに β-1actamase活 性値 が 高かっ

た。またV328-1株 では25℃ 培養菌が酵素活性が 最

高値で,30℃,37℃ と温度が上がるにつれて β-1acta-

mase活 性は急激に減弱した。

(3)培 養時間による影響

V284-3株 では12時 間で β-1actamase活 性 はピー

クに達し,V328-1株 では8時 間でピークに達した。

26.混 合 感 染 症 に お け る血 中抗 体 価 の

検 討

とくにカテーテル留置症例について

堀江正宣 ・前田真一 ・清水保夫

河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

慢性カテーテル留置患者にみられる混合感染症の実体

にっいては現在のところ,不 明な点が多 く,と くに混合

感染症から分離される菌が全て等しく起炎菌にな り得て

いるかどうかとい う点は非常に興味深い問題である。今

回は主 として血中抗体価を測定することによって,混 合

感染症の意義を若干検討してみた。

方法は,尿 中検出菌に対する抗体価を人0型 新鮮血球

を用いたIndirecthemag91utination法 に より,抗 原

抽出は加熱法(100℃120分)に 基づいた。以上の方法

により次の知見を得た。

(1)血 中抗体価は高抗体価をとる傾向にあ る もの と

低抗体価をとるものがあるように菌種間でやや差を認め

た。すなわち,Ecoli,Citrobacter,Serratiaで は,

最高血中抗体価の平均が1024以 上を示し,Paeruginosa

も比較的高抗体価を示した。 反対にNF-GNR,S.fae-

ealisは 低抗体価を示した。

(2)カ テ ーテル留置部位別検討では,上 部尿路留置が

一番高 く
,次 いで尿道留置,下 部尿路留置の順であった。

(3)菌 量 と抗体価の関係は必ずしも明らかではないが,

菌量の増加と共に高抗体価をとる傾向を認めた。また反

面,充 分な菌量にもかかわらず抗体価が低いものも散見

された。(4)薬 剤耐性による抗体価の差は 認 めなかっ

た。(5)Overnight culture後 に患者血清を加えた間接

蛍光抗体法による分離菌別のR-ACB(仮 称Remaked

ACB)の 観察では,今 回の検討では,全 例陽性で血中抗

体価との間に相関を認めなかった。(6)血 中抗体価の推

移については,抗 体価の上昇様式に,急 増型と漸増型が

あるように思われた。(3)(5)(6)に ついては今後の検

討が必要であると考えている。

27.複 雑 性 腎 孟 腎 炎 に お け るAntibody

coatedbacteriaの 意 義

湯浅正明 ・上 間健 造 ・藤 村宣夫 ・黒川一男

徳島大学泌尿器科

近年尿路感染症におけ るAntibody coated bacteria

(ACB)の 存在が注目され感染部位の診断法 として多く

の報告がなされている。ACBと は,細 菌抗原 と生体内

で産生された菌種特異性を有する免疫グロブリンとが反

応した結果であると考えられるが,一 方腎孟腎炎では尿

中に多量の免疫グ冒ブ リンが存在するといわ れ てお り

ACBに おける抗体と密接な関連を有すると考えられる。

我々は,同 一患者の尿中分離菌 と免 疫 グロブリソとで

ACBを 作製しうることを見い出し,こ のことを用いて

複雑性腎孟腎炎(腎 痩,尿 管皮膚痩)の 混合感染症例に

おいて,個 々の菌種における生体側の免疫応答状態を検

討した。

蛍光染色法はTHOMASら の方法に準じ,nuorescein

標 識抗ヒトIgGを 用 いた。

22検 体中,菌2種 類10,3種 類10,4種 類2検 体で

あ り,1種 類だけACBと なったのは10検 体,全 ての

菌がACBと な ったのは10検 体であった。 これらの結
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果を直接混合感染か混合汚染かの問題に結びつけるわけ

にはゆかないが,そ の一端を示すものと思われる。

28.感 染 を 合 併 した 重 症 熱 傷 にお け る

液 性 免 疫 の変 動 に つ い て

安藤正英 ・安藤幸穂

長野県厚生連佐久総合病院形成外科

由良二郎 ・石川 周

名古屋市立大学医学部第1外 科

目 的

1970年ANDREWら は,熱 傷患者 の血清免疫グ#ブ

リンの変動に着目し,γ-globulinは 受 傷後数時間は正

常であるが,そ の後急速に低下,48時 間で最低 となり,

この低下は,熱 傷創か らの滲出によるものと報告した。

方 法

われわれは,Hyland immunoPlate techniqueに し

たがって,液 性免疫を定量し,他 の外科的手術例におけ

る変動を対照として選び,両 者間の値の差を測定した。

血中免疫グロブリンの値は,成 人と小児とにおいて,差

が認められるため,2者 に分類して比較した。

結 果

成人の30%以 上 の熱傷例における,血 中IgGの 変

動は,受 傷後24～48時 間 で急激に低下,4週 後に正常

に復する。この過程は,植 皮術等の外科療法によってほ

とんど影響されない。これを胆道感染を伴った症例と比

較すると,IgGが 極 めて低 く,類 似し た 感染症であっ

ても,熱 傷の感染と胆道感染では異なった傾向を示すこ

とが判明した。対照の胃潰瘍手術例と熱傷とは同様の変

動が認められた。またIgM,lgAは,lgGと 同様に,受

傷時急激に低下するが,1～2週 で正常に復し,対 照と

ほぼ同様の経過を示した。

小児では,形 成外科手術例をcontro1と し,10%以

上の熱傷と,5%以 下 の熱傷を比較した。IgGは 成人と

ほとんど同じであるが,重 症,軽 症熱傷間には,値 の差

はあるが類似した変動が認められ,回 復は成人 よ り早

く,こ の傾向はIgMも 同様である。IgAはcontro1と

軽症間に差はないが,重 症例で急激な低下後に上昇し,

2～5週 に至るまで高値が認められた。

結 論

成人 ・小児のいずれにおい て も,熱 傷受傷後24～48

時間に,急 激な免疫グ#ブ リン(IgG,IgM,IgA)の 低下

があり,そ の後徐々に回復するが,こ の過程は,ひ き続

き施行される外科的処置に よっては,ほ とんど影響され

ない。

29.抗 生 物 質 添 加 時 に お け る 白血 球 食

菌 能 に つ い て

とくにCefaclorとCephalexinの 比較

高島俊夫 ・広 松憲二 ・田吹和雄 ・西村忠夫

大阪大小児科

非特異的感染防御機溝である白血球食菌系にセファク

ロール(CCL),セ フ ァレキシン(CEX)が 添加 された

場合,そ の最終的殺菌効果にどのような変化がみられる

かをヒト白血球を用いて検討した。実験方法はQUIEら

の方法をModifyし た。

大腸菌に1/2MICのCCLとCEXを 添 加した場合

培養後2時 間,4時 間 ともに残存生菌数に差はみられな

いが,白 血球単独添加時より殺菌作用はす ぐれていた。

添加濃度を1MICに す ると2時 間,4時 間培養 ともヒト

白血球十CCLが 最 も強い殺菌作用を示した。 肺炎桿菌

の場合も1/2MICで はCCLとCEXの 間 に差はみら

れず1MICで は4時 間培養でヒト白血球+CCLが 最 も

強い殺菌作用を示した。

4時 間目をチェックポィントとして両薬剤濃度と殺菌

効果の関係を新鮮プール血清添加でみると,大 腸菌の場

合1Mlq1/2MICに おいてCCLがCEXよ り優れた

殺菌効果があるが,1/4MIC,1/8MICで は 両者間に差

はみ られなかった。同様 の実験 を 肺炎桿菌 で 行 うと

1MIC添 加時はCCLがCEXよ り殺菌効果がす ぐれて

いたが,1/2MIC以 下 では両薬剤間に差はなかった。

被検菌で添加血清を吸収して同様の検討を行 うと,大

腸菌,肺 炎桿菌ともにCCLがCEXよ り明らかに優れ

た殺菌効果を示した。

被検菌に β-1actamase産 生株を用いて同様の実験を

行 うと,β-1actamase産 生大腸菌の場合4時 間培養では

非産生株の場合は1/2M工Cに おいてみられた差 がこの

場合はみられず,1MICだ けに差がみられた。さらに培

養時間を6時 間に延ばすと,4時 間目までみられた両薬

剤間の殺菌効果の差はみられなくなった。β-1actamase

産生 肺炎桿菌を用いた場合,4時 間培養では前回の非産

生株 とほとんど同様の結果で両薬剤の差 は1MICだ け

にみ られたが6時 間培養までみると,CCL,CEXと の間

に差はみ られなくなった。 このことはCCLがCEXよ

り β-1actamaseの 影響を うけ易いことを示すのかも し

れないが,今 後さらに β-1actamase産 生の面からもこ

の点をチェックし,薬 剤接触時間との関係等も検討した

い。
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30.各 種 抗 生 剤 の 白 血 球 遊 走 能 に 及 ぼ

す 影 響(agaroseplate法)第1報

黒 田 泰 二 ・守 殿 貞 夫 石 神 嚢 次

神 戸 大 学 泌 尿 器 科

中 尾 実 信

神 戸 大学 第3内 科

三 田 俊 彦

姫 路 赤 十字 病 院 泌 尿 器 科

目 的

わ れ わ れ は,抗 生 剤 の 感 染 防御 機 構 に 及 ぼ す 影 響 を,

白血 球 機 能 のfirststepと し て 重 要 なchemotaxisを

と りあ げ,従 来 のBOXDENら に よ る ミ リポ ア フ ィル タ

ー を用 いた 方 法 よ り,簡 便 なagaroseplate法 に て検 討

した の で報 告 す る。

対 象

20才 代 か ら70才 代 ま で,各 年 代5人 づ っ の 健 康 成

人,計30人 を 対 象 とし,採 取 した 白血 球 を 実 験 に 供 し

た 。

方 法

ROBERTD.NELSONの 方 法 に 準 じ,agaroseplate

を作 製 し,ス テ ン レス パ ソ チ(φ3mm)でwe11を 直

線 上 に3mm間 隔 で3つ 作 り,放 射 状 に6カ 所 作 製 。 中

央 のwe11に5×105/10μ1に 調 製 し た 白 血 球 浮遊 液

9μ1と,CBPC,CER,GM,TC,CP,の 各 薬 剤 を そ れ ぞ

れ0.39,3.12,25,100,500μg/mlの 濃 度 に 調 製 し,

そ の 各濃 度 の抗 生 剤1μ1と を 注 入 。 外 側we11に は

EcoliNIHJJC-1株 か ら作 製 した 遊 走 因 子,内 側we11

に はHANKS液 を 注 入 。37℃ ふ らん 器 内 に2時 間 放 置

し,メ タ ノー ル洗 浄,ホ ル マ リン固定,ラ イ ト染 色 した

後,遊 走 した 細 胞 の距 離 を ×40顕 微鏡 下 に て測 定 した 。

測 定 に 際 し,遊 走 因子 に 向 け 遊 走 す る も の をpositive

chemotaxis,HANKS液 へ の そ れ をnegative chemo-

taxis(random mobility)と し た。 な おcontro1と し

て 中 央 のwe11に 抗 生 剤無 注入 時 のchemotaxisを 測 定

し た 。

結 果

年 代 別 で は50才 ～60才 代 よ り高 齢 者 にpositiveお

よびnegative chemotaxisの 軽 度 低 下 が み ら れ た 。

controlに 比 し,薬 剤 注 入時 で はCBPC,CER,GMで の

positiveお よびnegativechemotaxisは100μ9/ml以

上 で 低 下 傾 向 を示 し,TCで の それ は3.12～100μ9/ml

で 著 明 に低 下 した が,500μg/mlで は や や増 加 傾 向が み

ら れ た。CPで は25μg/ml以 上 で 低 下 が認 め られ た 。

ま とめ

蛋白合成阻害剤であるTC,CPは 共に走化性反応を著

明に抑制したが,GMで は緩徐であった。今後尿路感染

症においてこれら5薬 剤の白血球遊走反応に及ぼす影響

を検討していきたい。

31.癌 患 者 に お け る1-(2-Tetrahy-

drofuryl)-5-Fluorouracilの 組 織

内濃 度 につ い て

中村 孝 ・橋 本伊 久雄 ・三上二郎

天使病院外科

戸次英一 ・平沢貞子 ・阿部 弘

同 内科

葛西洋一 ・中西 昌美.沢 田康夫

北大第一外科

癌手術患 者 に1-(2-terahydrofury1)-5-fluorouracil

の内服剤を36例,静 注剤を18例 に用い,術 前または

術中800mgを 投与し,切 除した各勝器組織内の濃度を

測定した。さらに術後患者の内服剤投与による吸収状態

の検索を20例 について行なった。使用薬剤はFH(三

井製薬)の カプセルおよび細粒,F-5FU(台 糖 ファイザ

ー)の カプセルおよび静注剤である。濃度測定は藤田の

方法に準 じ,こ れらの研究所にて行なった。

<結 果>1)癌 組織内濃度 は カプセルよりも細粒が

高 く,静 注剤ではさらに高値を認めた。また吸収もカプ

セルよりも細粒が速やかで あ る。2)癌 腫中心部濃度は

周辺 より高い傾向があ り,正 常組織はさらに低値をしめ

す ものが多い。この傾向は乳癌 で 著明であった。3)癌

の種類ではScirrhusお よび未分化型の癌腫内濃度は分

化型に比して低値をしめす。4)良 性疾患で は腫瘍組織

内濃度は低 く,と くに5-FU値 は測定限界以下 のもの

が多い。5)静 注剤において,単 独使用群 よ りも,Uro-

kinase併 用群が癌組織内濃度の高値をしめし,と くに

5-FUに 高値を認めるが,正 常組織での5-FUは む しろ

低値をしめした。6)静 注剤による乳房切断時 の皮下脂

肪内濃度動態は静注開始後2分 で測定可能となり,静 注

終了後5分 でピークに達し,30分 で減少 に 向った。し

かし癌組織では1時 間値にても高値を持続 して お り,

2～3時 間の観察では減少傾向の動態 を測定できなかっ

た。7)術 後,外 来通院患者中,切 除不能例 お よび再発

例では血中濃度は高値をしめし,治 癒切除患者にて再発

予防の目的で内服させている患者および副作用の強い患

者の血中濃度は,と くに5-FUに おいて低値を しめし

た。
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32.5-FUとFD-1の 細 胞 内 局 在 に

つ い て

藤本二郎 ・立岡寿比古 ・大鶴 実 ・小林一郎

植松昌雄 ・天方大弼 ・高井新一郎 ・東 弘

神前五郎

大阪大第2外 科

試験管内発癌により発生したC3Hマ ウス の 可移植

性腹水腫瘍(藤 本;JNCI,1973)を 用 いinvivoに お

いて腫瘍細胞を3H標 識 の5-FU(以 下FUと 略)あ

るいはその誘導体FDー1(FDと 略)で ラベルした。そ

してその細胞の塗抹標本からオートラジオグラム(ARG

と略)を 作製しFUとFDの 細胞内局在を検討した。

3H-FU(比 放射能6 .5mCi/mmo1)で ラベルした腫瘍

細胞の塗抹標本をn-hexaneで 前処置しておいて か ら

dipPing法 に よりARGを 作 製 し た。 このARGを

methylgreen-pyronin染 色 して検鏡した。3H-FU投 与

後1時 間では銀粒子は核内に見られるが,そ のほとんど

が核小体に一致して認められた。3H-FU投 与後12時 間

では銀粒子は核小体だけでなく,細 胞質にも認められる

ようになった。したがって,FUは 核 小体の リボゾーム

RNA前 駆体に取 り込まれると考えられる。そしてFU

を取 り込んだ リボゾームRNAと 考えられるものは細胞

質へ移動し,リ ボゾームに入るのではないかと推定 され

る。

3H-FD(比 放射能4 .8mCi/mmo1)で ラベルした腫瘍

細胞の塗抹標本について,wireloop法 に よる乾燥乳剤

適用を行いARGを 作製した場合は,3H-FDの 投 与後

18時 間 では じめて核内に銀粒子が認め られた。しか し

3H-FDの 投与後に見られる
,こ れらの銀粒子は3H-FD

そのものとこれに由来する3H-FT-207,3H-3-FTお よ

び3H-FUな どの活性物質によるものである。ク#ロ ホ

ルムに対しFUは 不溶であるがFD,FT-207,お よ び

3-FTは 可溶であるので,標 本を クロロホルムで前処置

することにより3H-FD,3H-FT-207,お よ び3H-3-FT

を除去したのちARGを 作製 した。3H-FDに 由来する

8H-FUに よる銀粒子は3H -FDの 投与後やは り18時 間

で,は じめて核内に認められた。 したがってFDはFU

などの活性物質に転換されてか ら腫瘍細胞に取 り込まれ

ると考えられる。3H-FDで ラベルした腫瘍細胞 の標本

からn-hexane前 処 置dipPing法 に よりARGを 作製

し,methylgreen-pyronin染 色 した場合 は3H-FD投

与後8時 間で3H-FD由 来の3H-FUに よると考えられ

る銀粒子が核小体に一致して認められた。

33.FT-207腸 溶 穎 粒 の血 中濃 度 と臨

床 使 用 成 績

上 田隆 美 ・森 本 健 ・平尾 智

藤本幹夫 ・酒井克治

大阪市立大学医学部第II外 科

今回われわれは,消 化器系副作用の軽減を目的 として

開発されたFT-207腸 溶穎粒(以 下,FT-Gと 略 す)

を使用する機会を得たので,そ の血中濃度,臨 床効果お

よび副作用について報告する。

FT-Gの 血 中濃度

FT-G400mgを,乳 癌術後患者2名 に,空 腹時経 口

投与させ,6時 間後 までの血中濃度を 測 定 した。FT-

207と して測定されたピーク値は,2時 間後平均18.77

μg/mlで あ り,5-FU濃 度値のピークはややお くれ,6

時間後平均0.040μg/mlで あった。5-FUと しては低

値ながら比較的長時間の血中から証明された。

FT-Gの 臨床効果および副作用

今回の対象症例は18例 であったが,効 果判定できた

症例は,胃 癌4例,直 腸癌3例,乳 癌2例,膵 癌,甲 状

腺癌およびメラノーマが各々1例 の12例 である。副作

用は,他 剤併用を除外した16症 例につき検討した◎効

果判定は,Karnofskyお よ び 癌治療学会効果判定基準

に従った。Karnofsky判 定基準では,1―Aが1例(直

腸癌)8.3%,0-Cが2例(胃 癌,メ ラノーマ)16.7%,

0-B1例,0-A1例,0-07例 とな り,0-C以 上を有効

とすれば,そ の有効率は25.0%で あった。また,癌 治

療学会効果判定基準では,軽 快3例25.0%,不 変5例

41.7%,悪 化4例33.3%で あった。これ ら有効例は全

て初回治療例であ り,1回 投与量1,200mg群 に多く,

効果発現までの総投与量は平均25gで あ った。副作用

としては,全 身倦怠感および肝機能障害が各1例 に認め

られたが,と くに消化器系副作用は1例 もみられず,ま

た血液所見からみても,FT-Gに よる副作用は軽微であ

った。

34.抗 癌 剤 胆 道 内投 与 の基 礎 的 検 討

棚田文雄 ・水野 勇 ・宮地洋二

奥村恪 郎 ・由良二郎

名市大第1外 科教室

胆道系悪性腫瘍は,切 除不能例が多く,予 後は,極 め

て不良である。その化学療法に際しても,抗 癌剤の全身

投与による腫瘍内への薬剤移行量は少なく,薬 剤の副作

用も重大な問題となる。われわれは,胆 道内へ抗癌剤を

投与して,直 接腫瘍に接触させ,抗 腫瘍効果の増大さら
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に副作用の軽減を目的 として,基 礎的な検討を続けてい

る。Adriamycin 5mg/kglccに 総胆管内注入し,1

時間閉塞し開放して、1日 後,1週 後,2週 後 の肝機能

を測定したが、生食群 と有意の差 は な く,組 織学的に

も,異 常なかった。十二指腸にも組織学的に異常はなか

った。Adriamycinと 細菌培養陰性人胆汁を 混 合 し,

37℃ でincubateし,Bioassay法 でAdriamycinの

活性の変動を見ると,3時 間まで活性を維持するが,6

時間後から著明に不活化されたが生食群も同様に不活化

された。次にAdriamycinの 組織内におけ る抗腫瘍効

果濃度を吉田肉腫腹水腫瘍細胞を用いCO2静 置単層培

養法に より求 め る とLD50=0.09μg/mlで あった。

Adriamycin 5mg/kg静 注群と5mg/kg/ml総 胆管内

注入群 との組織内濃度を比較検討 した。総胆管は完全

結紮とし,Spectrofluorometerで 測定 した。血中濃度

では,静 注後10分 で36μg/mlと な り,以 後急激に

下降した。 総胆管内注入群では30分 ま で0.4μg/ml

以下で1時 間後から徐々に上昇しはじめた。肝組織内濃

度では,静 注群では50μg/gか ら徐 々に下降し,総 胆

管注入群では30μg/gか ら徐々に上昇した。心組織内

濃度では静注群は30分 後42μg/gと な り徐々に下降,

総胆管内注入では2時 間まで0.4μg/g以 下で以後徐々

に上昇した。Adriamycinの 最大の副作用である心毒性

に関して,適 切な注入時間をとれば,静 注群よりはるか

に軽減されると考えられた。われわれはまだ抗癌剤の総

胆管内注入療法は検討中であるが、局所を高濃度一定に

保ち,全 身への副作用を軽減させ,と くに胆管癌のよう

な,総 胆管内腔と接触面の大きい腫瘍にはとくに有効で

ないかと考えられた。さらに切除率の向上と,延 命効果

について検討して行くつもりである。

35. 肺 癌 に 対 す るNeocarzinostatin

療 法 の検 討

大尉泰亮 ・中 田康則 ・林 恭一

三宅賢一 ・木村郁郎

岡山大学第2内 科

胃癌,膵 癌などの消化器癌,膀 胱癌あるいは白血病な

どに対するNeocarzinostatin(NCS)の 効果が報告され

ている。動物における組織内分布の検討で,肺 には比較

的高濃度のNCSが 分布することが知られているが,肺

癌に対する治験報告は少ない。現在われわれは若干の肺

癌症例に本剤の投与を試み,種 々の角度から検討を加え

ているのでその成績を報告した い。NCSはcell cycle

の上でいくつかの作用点を有すること,し かも濃度依存

性がありそうなこと,尿 中排泄がすみやかで血中濃度の

持続が短か く,巨 大分子であるところか らperiphera1

compartmentへ の移行が少ないことが類推 される,な

どの諸点を考慮して以下の治療スケジュールでNCSを

投与した。すなわち0.6m9/kg(30m9/body)と い う

比較的大量を5日 間 に分割投与(1日 量0.121ng/kg)

す る方法であり,こ れを1 courseと して毒性の回復を

待って,原 則 として3週1 courseの 割で治療を加えた。

また初回courseで 毒性の少ない症例におい て は次回

courseか らは投与量を増加した。現在 までに8例 の症

例(扁 平上皮癌5,腺 癌3)に 本療法を実施 した が,

course doseは 最高1.2mg/kg(60mg/body)に 達し

た症例がある。総投与量は最小25mgか ら最大220mg

(中央値100mg)で あ り,治 療効果 は 扁平上皮癌の1

例が部分効果,5例 が不変,2例 が増悪 と判定された。

有効例では投与総量25mgで 効果が発現し,75mgで

部分効果の評価を得た。3,000/cmm以 下 の 白血球減少

は3例 に,100,000/cmm以 下 の血小板減少は2例 に出

現しただけであり,急 性毒性 として上部消化器症状が多

くの症例にみられたがtolerableで あった。

現在症例を重ねて検討するとともに,血 中濃度の推移

などか ら,よ り効果的な投与スケジュールを検討中であ

る。

36. 悪 性 リン パ 腫 既 治 療 例 に おけ る

adriamycin,vincristine,ifosfa-

mide,prednisolone併 用 療 法

林 恭-・・大慰泰亮 ・岡 瞭 ・豊田勝士

佐藤方春 ・片岡幹男 ・近藤 昭 一田中通久

木村郁郎

岡山大学第2内 科

悪 性 リンパ腫 既 治療 例 に対 す る 治療 は しば しば 困難 で

あ る。 わ れ わ れ は,再 発 例 あ るい は 他 治療 に て完全寛 解

に 導 入 し 得 な か っ た 症例 に対 し,adriamycin,vincris-

tine,ifosfamide,Prednisolone 4剤 併 用 療 法(AVIP

療 法)を 行 な って い る の で,こ の成 績 を報 告 す る。対象

は 再 発 例17例 と完 全寛 解 導 入 不 能 例20例 の 計37例

で あ る。 投 与法 はadriamycin 0.5mg/kg,vincristine

0.025mg/kg,ifosfamide 25mg/kgを そ れ ぞれ週1

回,prednisolone 1mg/kgを1週 間 連 続 隔 週投 与す る

方 法 と,adriamycin 1.2mg/kg,vincristine 0.03

mg/kg,ifosfamide 50mg/kgを そ れ ぞ れday1に,

prednisolone lmg/kgをday1-7に 投 与 し、3週 を

1コ ー ス として く りか え す 方 法 の2通 りを 行 な った。両

老 の効 果 を 総 合 す る と,ポ ジキ ン病5例 中2例(40%),

細 網 肉腫22例 中8例(36%)に 完 全 寛 解 が 得 られ、そ

の 寛 解 期 間 は ポ ジ キ ン病2例 で そ れ ぞ れ6カ 月 以上 と

37カ 月 以 上,2例 と も寛解 中 で あ り,非 ポ ジ キ ソ リソバ
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腫では最短2カ 月から最長39カ 月以上,中 央値4カ 月

で,う ち2例 は34カ 月以上の長期寛解中である。非ホ

ジキン病例におけるAVIP療 法開始時からの生存期間

は,完 全寛解例では最短3カ 月か ら最長40カ 月以上,

中央値13.5カ 月以上で,3例 が20カ 月以上にわた り

生存中であり,非 完全寛解例では最短2カ 月から最長20

カ月,中 央値5カ 月であった。 副作用 と して,骨 髄抑

制,脱 毛,消 化器症状,末 梢神経障害が高頻度にみられ

たが,い ずれもtolerableで あ った。以上から,こ の治

療法は再発例あるいは他治療不応例に対し有用と考えら

れた。

37. 細菌増殖に及ぼす薬剤濃度と接触

時間についての検討

田野吉彦 ・二木芳人 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的;細 菌の増殖に及ぼす薬剤濃度と接触時間につい

て,ど のくらいの薬剤濃度およびどのくらいの時間菌と

薬剤とを接触させれば細菌増殖に対してより効果的であ

るかを知る目的で試験管内実験をおこなった。

方法;Klebsiella B-54株 お よびE.coli NIHJ JC-2

株を用いCephalosporin系 薬剤あるいはア ミノ糖系薬

剤の一定濃度を37℃ で一定時間接触させた後,生 食水

で洗浄し薬剤の影響を除去した後,Biophotometerを 用

いて菌の増殖状況を経時的に観察し再増殖開始時間を求

めた。

成績;Klebsiella B-54に 対するCEZの 効果は,接

触時間が長いほど再増殖開始時間の延長が 認 め られ,

8MIC,16MIC1時 間接触 より,4MIC4時 間接触のほ

うが増殖抑制効果が良かった。CS-1170に つ い ては,

1MIC3時 間接触は,4MIC1時 間接触に比べて明らか

に増殖抑制時間の延長がみられ,1MIC3時 間接触 と16

Mlc1時 間接触は,ほ ぼ 同値であった。E. coli NIHJ

JC-2に 対するCEZの 効果についても接触時間 を長 く

するに従い増殖抑制効果が認められ,8MIC4時 間接触

は,16MIC,32MIC1時 間接触より長い増殖抑制効果

を認めた。すなわち,Klebsfella B-54,E.coli NIHJ

JC-2に 対するCaphalosporin系 薬剤 の効果は,有 効

濃度を高めるより薬剤接触時間を長 くすることにより優

れた増殖抑制効果を認めた。KJの3iellaB-54に 対する

GMの 効果は,薬 剤濃度を高めることにより明らかによ

り長い増殖抑制効果を認めるが接触時間を長 くするほど

抑制効果は良く,2MIC1時 間接触 よ り1MIC2時 間

接触のほうがより長い増殖抑制時間を認め,1MIC3時

間と4MIC1時 間接触 とほぼ同等の値で あった。DKB

について同様に検討したが,GMと 同様の結果が得られ

ず,同 じアミノ糖系薬剤でも薬剤間で異なるのかどうか

今後検討したい。Klebsiella B-54,E.coli NIHJ JC-2

に対するCEZとGMの 併用効果について も検討した

が,併 用効果は認められなかった。

38. Haemophilus属 菌 のMIC測 定

におけ る基礎培地 の検討

猿渡勝彦 ・餅田親子 ・伊折文秋

林 愛 ・那須 勝

長崎大学医学部附属病院検査部

重野芳輝 ・堀内信宏 ・中富昌夫

斎藤 厚 ・原 耕平

同 第二内科

Haemophilus属 菌,と くにH.influenzaeは 、気管

支拡張症や,慢 性気管支炎,慢 性びまん性汎細気などに

併発した気道感染に関与し,重 要な役割を演じているこ

とは衆知のとお りである。 近年本菌のABPC耐 性株が

注 目され,2,3の 報告が本邦でもなされて い る。しか

し,本 邦においては,本 菌属のMIC測 定の標準法がな

く,測 定に用いる基礎培地はまちまちである。私達はこ

のような見地から基礎培地の統一をはかる目的で,現 在

Haemophilus用 に使用される培地を用 いてMICを 測

定し,若 干の知見を得たのでその結果につ い て報告し

た。

〔材料および方法〕

被検株は,各 種臨床材料から分離したH.influenzae

39株,H.parainfluenzae 56株(含H.parahaemoly-

ticus),H.haemolyticu 34株,H.aphrophlus 1株,

H.paraphrophilus 3株,H.segnis 5株 の6菌 種108

株を用い,使 用薬剤は,EM,CP,MNC,CEZ,CEX,CCL,

ABPC,SBPC,GM,AMK,の10薬 剤を用いた。

基礎培地はFILDESの 消化血液寒天培地(基 礎培地,

TSA,BHIA,NHM,MH,DST),チ ョコレート寒天培地

(基礎培地;TSA,MH),5%ウ サギ血 液 加TSA寒 天

培地,5%緬 羊血液加NHM寒 天培地の9培 地を用い,

接種菌量は106cells/mlで 行なった。

〔結 果〕

各種薬剤において基礎培地に よって成績にバラツキが

み られ,MIC分 布の低い培地から順にまとめると,EM

では,BHI≦TSA≒DST≒MHA<NHM,CPで はTSA

≒BHI≒DST≒MHA≦NHM,GM,AMKで はDST≒

MHA<TSA≒BHI<NHM,MNCで はBHI<TSA≒

MHA≦DST<NHM,CEX,CCL,CEZで は,BHI≒TSA

≦DST≒MHA≦NHM,ABPC,CBPCで はBHI≦TSA

≒MHA≦DST<NHMの 順 でMICは 右寄 りに分布し
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た。アメリカでは本菌属の菌種のMIC測 定 の標準法と

して,培 地中の金属イオン,と くに,Mg++イ オ ンの濃

度を規制したMULLER HINTON AgarにHeminお よ

びNADを 添加した培地が推奨されているが,私 達の成

績でも5%にFildes消 化血液を加え たMHAま たは

DST寒 天培地が他の培地に比較して安定した 成績が得

られ,本 菌のMIC測 定 の基礎培地として推奨できるも

のと思われた。

39. 緑膿菌 とセラチアに対す るMino-

mycinの 抗 菌 力お よび臨床効果

の検討

高本 均 ・鎌田日出男 ・平野 学

近藤捷嘉 ・荒木 徹 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

(目 的)最 近 当 科 に お け るPseudomonus sp.と

Serratia sp.のdisc感 受 性 が 良 い。 そ こで こ れ ら 菌

種 に 対 す るMinomycin(MINO)の 効 果 を 基 礎 的 、 臨 床

的 に検 討 した 。(対 象 お よび方 法)(1)1978年1～9月 ま

で の 尿路 性 器 感 染 症 由 来 のP.sp.180株(P.aeruginosa

170株)とSerratia sp.110株 の各 種 化 学療 法剤 に対

す る感 受 性 率(disc廾 以 上)。(2)P.sp.(1973～78年)

お よびSerratia sp.(1976～78年)の 年 次 別 感 受 性

率 。(3)P.uruginosa 51株 とSerratia Sp.40株 の

MINOとGMに 対 す る 感 受 性 相 関。(4)健 康 成 人 男 子

2名 のMINO100mg2時 間 点 滴 で の血 中,尿 中 濃 度 。

(5)点 滴静 注 用 ミ ノマ イ シ ン200mg/day,5～7日 間 点

滴 投与 に おけ る複 雑 性 尿 路 感 染 症(P.aeruginosa感 染

8例,Serratia sp.感 染7例)に 対 す る効 果 、 お よび

投 与 前,後 分 離 菌 に 対 す るMINOとGMのMICと

disc感 受 性 との 相 関。(結 果)(1)MINOはP.sp.の

78.5%の 株 に 感 受 性 あ り、TOB,GMよ り 良 い0Ser-

ratiaで は53.2%に 感 受 性 あ り,AMK,GMよ り良 好 。

(2)MINOとTCに 対 しP.sp.の 感 受 性株 が最 近2年

間 に 急 増 し て い る。Serratia sp.は や や 下 降 傾 向 に あ

る もの の50%以 上 の 株 が 感 受 性 あ り。(3)MINOはGM

よ り 劣 り,P.aeruginosaは 全 株25μg/ml以 上,

Serratiasp.は40株 中24株 が3.13～12.5μg/mI

のMICを 示 した。(4)血 中濃 度 は2時 間 目 が ピ ー クで

平 均1.37μg/ml,尿 中濃 度 は4～6時 間 が ピ ー クで 平

均12.6μg/mlで あ った 。(5)P.aeruginosa感 染8例

中 有 効2例,無 効6例 。Serratia sp感 染7例 中 著 効

1例,有 効1例,無 効5例 。P.aeruginosa 8株 のdisc

感 受 性 は全 て廾 以 上 で,そ の うち4株 が消 失 あ るい は 減

少 。Serratia sp.は7株 中3株 が 廾 以 上 の 感 受 性 で、

そ の うち2株 が 消 失,減 少 した 。MINOに 対 しP.aer-

uginosoの 帯 感 受性 株 は25～50μg/mlのMICを 示

し.discか ら求 め られ るMIC値 と ず れ を 認 め た。一

方,MINOに 対 す るSerratia sp.お よびGMに 対 す

るP.aeruginosaとSerratia sp.のdisc感 受 性 と

MICは よ く一 致 し て いた 。

40. 当院における尿からの分離菌種に

関する2,3の 検討

藤原 徹 ・小林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

松井幸子 ・西川千歳

同 看護科

寺本忠司 ・貫名正文 ・小出道夫

神戸市環境保健研究所

(目的)尿 路感染起炎菌の種類 は患者のもつ種々の条

件で異なる。そのうち患者の年令,外 来 ・入院別,病 棟

の性格等 との関連につき検討した。

(対象)昭 和52年1～12月 までの尿培養検体で菌数が

1×104/ml以 上およびそれに相当すると考えられる塗抹

で菌多数のものを陽性検体とし各種条件別に比較検討し

た。

(結果)外 来での分離菌を成人と小児と で比較すると

成人のほうが小児よりも菌種がやや多いが,い ずれも大

部分がE.coliで 成人74.3%,小 児64.4%で あった。

入院での菌を成人と小児とで比 較 す る と、外来に比べ

E.coliの 減少と菌の多様化がみられ,成 人にその傾向

が著明であった。小児における入院菌は大部分が外来治

療困難な尿路感染を入院させたもので,入 院の菌も外来

と同 じく一般社会で獲得したものである。一方,成 人で

は尿路感染で入院することは少なく,入 院の菌は大部分

が入院後に獲得した菌である。成人について外来と入院

とを比較すると,入 院のほうでE.colf以 外の菌の頻度

が高く菌種も多様で外来で分離されないP.aeruginosa

が認 められた。そこで成人での入院の菌の多様性につい

て産婦人科病棟と脳出血や血液疾患の多いA-内 科病棟

をとりあげ検討す る と,菌 の 分布は産婦人科病棟では

E.coli,内 科病棟ではP.aeruginosaが 第1位 であっ

た。P.aeruginosaが 検 出された患者の病室と菌分離時

期を調べたが,こ れらの病棟でP.aeruginosaに よる

特別な汚染が起ったものではなかった。留置カテーテル

の関与では両病棟あわせP.aeruginosa分 離患者15名

中11名 が留置例 で あった。抗生剤使用状況はA-内 科

病棟のほうが使用量は多量であるが,CBPC,SBPCに と

くに差がみられた。以上の結果,成 人における外来と入

院での分離菌の違いは,成 人と小児とい う年令的要因よ
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りも,各 病棟での抗生剤使用状況,病 棟の性格等の環境

的要因がより大きく関与していると思われた。

41. 九州大学泌尿器科における尿路分

離菌の年次的変遷(第9報)

水之江義充.中 牟田誠一

熊沢浄一 ・百瀬俊郎

九州大学泌尿器科

尿路感染症の治療に際しては宿主側に関しても考慮 し

なければならないが、まずその起炎菌の変化に対する認

識が重要である。われわれはすでに1959年 か ら8回 に

わたり起炎菌の分類とその薬剤感受感受性について報告

してきた。

今回は第9報 として1977年 度の外来 ・入院患者の尿

路分離菌について前回までの成績と比較しその変遷につ

いて報告する。

1977年1月 から12月 までの1年 間に当科外来に受診,

あるいは入院し,尿 路感染症と診断されるか,そ れを予

測された患者の一部を対象とした。外来患者の尿中分離

は254株 で このうち球菌系は14.9%,桿 菌系は85.1%

であ り近年桿菌系の分離率が増加して来たが,こ こ数年

はほぼ横這状態にある。この うち,大 腸菌、変形菌・緑

膿菌が各々20～22%程 度,そ のほかは腸球菌,ク レブ

シエラ,セ ラチア,ア シネ トバクターが各々数%ず つ分

離された。

入院患者の尿中分離は425株 で,1971年 か ら1977年

まで年度別に調べ た が,著 明な変化はセラチアが1973

年から増加してきたことと,ア ルカリ糞便菌が減少して

見られなくなったことである。他の菌種については分離

頻度はほぼこの7年 間で変化はないようである。

各種化学療法剤に対する感受性率では,全 体的に外来

のほうが入院に比べて感受性率が高く,セ ラチア,変 形

菌に対するGMの 感受性率の低下が 目立った。今 回初

めて統計をとったSTが 大腸菌,変 形菌,エ ンテロパ

クターにかなりの感受性を示しているのが興味深く思わ

れた。

42. 尿路感染症 におけ るS.faecalis

の臨床的意義についての統計的考

察

説田 修 ・前田真一 ・長谷川義和 ・清水保夫

岐阜大学泌尿器科

1975年 か ら1977年 の3年 間の外来および入院患者に

おける尿路感染症について統計的考察 を 行 い、S.fae一

Calisの 病原的意義を検討した。

その結果,S.faecalisは 急性症 よりも慢性症,慢 性

症でも外来症例よりは入院症例において分離頻度が高 く

な り,入 院の慢性症例では15.8%で,Ecoliの15.0

%,NF-GNRの15.5%を 抜いて1位 であった。また,

全 分離株中に占める混合感染株の比率は72.8%で,分

離頻度の高い7菌 種(E.coli,K.pneumoniae、Ser-

ratia,P.aeruginosa,NF-GNR,S.epidermidis,S.

faeoali3)の うちS.faeolisが 群を抜いて高かった。

また,そ の発生について,わ れわれの検討した範囲内

では集団発生はなく,季 節的には2月 および7月 に多か

ったが,全 菌種でもほぼ同様 の 傾向 で あった。また,

P.a2ruginosaと 比較して検討したところ,抗 生剤の多

種使用例やカテーテル留置と関係のある症例に多い点は

共通 していたが,抗 生剤 ・カテーテル留置と関係のない

症例にも発生が見 られたのが特徴であった。さらに,先

行感染菌 ・混合感染菌としてはE.coliが 多 く,感 染存

続期間は約2週 間以内で、P.aeruginosaよ り菌交代

を起しやもく,交 代菌 としてはNF-GNRの 比率が高い

こと等がうかがわれた。

また,病 原性については判定が難 しいが,菌 の消失と

膿尿の改善 との間に正の相関関係が見 られること,お よ

び,P.aeruginosaで は熱発例9例 のうち,単 独感染の

5例 で38℃ 以上の熱発が見 られたの に 比 し,S6fae-

calisの 熱発例12例 では,38℃ 以上の熱発例 が なか

った ことか ら,病 原性は臨床的に存在するが,P.aeru-

ginosaに 比 し軽度であろうと考えられた。

43. 急 性咽頭 炎 と急 性化膿性中耳 炎の

合 併症 におけ る各病巣の原 因菌 と

抗 生剤感受性 について

栗山一・夫 ・馬場広太郎

奥沢裕二 ・古内一郎

独協医科大学耳鼻咽喉科

化膿性中耳炎と咽頭感染症の原因菌については,耳 管

の介在によって連絡しているとい うことのほかに,以 前

は細菌の検索技術が充分発達していなかったこともあっ

て,多 くの症例で原因菌の一致をみた。

しかし最近は広域抗菌製剤の多用や,免 疫抑制剤によ

る影響,さ らには以上の理由にも起因する検出菌種の多

様化も加わって,原 因菌の不一致例にしぼ しぽ 遭遇す

る。

そこで今回は,原 因菌と思われるものの不一致例を,

耳 漏と扁桃上窩から採取した粘液について検討した。

なお局所治療は、耳漏については滅菌綿棒による清拭

と乾ガーゼ挿入にとどめ、薬剤の全身投与による経過観

察だけを行なった。
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その結果,咽 頭では炎症症状の消槌や菌の陰性化をみ

る例も多く,ほ ぼ満足すべき結果が得られたが,耳 漏に

ついては減少傾向こそみらたものの,完 全停止は1例 も

なく,薬 剤全身投与終了後もなお充分炎症状態を持続す

るに足る菌量の検出例をしばしば経験した。

したがって,解 剖学的にみて血管分布の少ない骨性器

官である中耳の病変に対しては,抗 菌製剤の全身投与に

併せて,局 所投与の必要であることを痛感した。

44. 小児臨床由来緑膿菌の様相

広松憲二 ・高島俊夫 ・田吹和雄 ・西村忠史

大阪医大小児科

今回演者らは1976年 か ら本年にいたる臨床由来緑膿

菌について血清型別,Protease,Elastase産 生能の検討

を行ない,さ らに抗緑膿菌抗生物質感受性についても測

定を行なったので報告する。

対象は1976年7月 から1978年11月 までに分離され

た緑膿菌150株 で,方 法は感受性測定は日本化学療法学

会標準法に準 じて行ない、対照薬剤はGM,TOB,AMK,

DKBお よびCBPCを 用 いた。血清型別,Protease,

Elastase産 生能は緑膿菌研究会の方法にて行なった。

感受性については,108/ml菌 液接種で は 感受性ピー

クはGM1.56μg/ml,TOB0.78μg/m1,AMK3.13

μ9/m1,DKB1.56μg/m1で4剤 を比較した場合,そ の

抗菌力はTOB>DKB≧GM>AMKの 順 で あったが,

50μg/=mlな いしそれ以上を示す株はAMKで 最も少い

傾向であった。またCBPCで はその感受性ピークは50

μ9/miで あ った。一方,年 次別の感受性成績をみると,

ア ミノ配糖体,CBPCと もその傾向にはほとんど差を認

めなかった。

GM耐 性 株(≧25μg/ml)10株 のCefsulodin、Pi-

peracillin,Apalcillin,Mezlocillinに 対するMICで は

Mezlocillinの 抗菌力は最も劣っていたが、他の3剤 に

はほとんど差が認められなかった。分離材料別に菌をみ

てみると尿由来が67株(45.3%)と 最 も多く,次 いで

分泌物32株,喀 疾の順であった。また血清型別の頻度

としてはG群 が最も多 く37株(25.0%)で,次 いで

1,B,E群 の順であった。年次別にみても同様の分離頻度

であったが,1978年 度はやや型分布 が拡がっている傾

向であった。この血清型別の分離頻度の多 いG,1,B,E

群 のアミノ配糖体に対する感受性は,E群 で感受性は良

かったが,E群 では低い傾向にあった。 これ は,GM,

TOB,DKBで は よく類似した傾向にあったが.AMKで

は他の3剤 に比し,E群 で感受性は優れていた。最後に

Protease,Elastase産 生能をみ る と,両 酵素産生株は

133株(89.3%)で あ り,両 酵素非産生株は3株(2.0

%)で あ った。


