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第27回 目本化学療法学会四目本支師総会 一般演量

会期 昭和54年12月6,7日

会場 大阪商工会臓所国際会臓ホール

会長 酒井克治(大 阪市大教撰)

1.B群 溶 連 菌 の 各都 抗 生 剤 感 受性

春 田 恒和 ・森川 嘉郎

藤 原 徹 ・小 林 裕

神戸市立申央市民病院小児科

寺本 忠 司 ・貫名 正文

小出 道夫

神戸市環境保健研究所細菌部1

〔目的〕 新生児化膿性髄膜炎の主な起炎菌はB群 溶連

菌 と大腸菌である。本症では菌判明前から化学療法を開

始 しなければならないから,そ の第1次 次選択剤はこの

両者に鋭い抗菌力を持つことが必要である。大腸菌に対

する抗菌力は新抗生剤についても既に充分検討されてい

るが.B群 溶連菌の成績はまだみられないので,以 下の

検討を行った。

〔方法〕 臨床材料由来B群 溶連菌(血 清型はIa3株,

Ic2株,III8株,IIIR3株,III-Ic2株,型 別不能2株,

計20株)をTodd-Howitt Brotb3mlに て1夜 増菌

(菌量:108/m1)し,16種 抗生剤の2倍 稀釈系列を含む

Heart Infusion Agar(pH乳4)に ミクロブ ラ ン ター

(ModelMIT-P,Sakuma)に て接種,37℃,24時 間培養

後判定した。

〔成績〕MIC分 布のピーク値は,PCG0.025,CTX,

EMO.05,ABPC,FK749,T15510.1,CET,CEZ

0.2,CEC0.4,CBPC,DMPPCO.8,CEX,TC1.6,

CP1.6～3.1,6059S6.3,KM100μg/m1で,EM,TC

には高度耐性株,CPに は中等度耐性株が み られ た。

PCG,CTX,ABPC,FK749,T1551,CET,CEZの7剤

の95%発 育阻止濃度は0.2μg/m1以 下であった。

〔考察〕 以上の成績から,B群 溶連菌に対する抗菌力

はPCGが 最 も優れていたが,大 腸菌に対する抗菌力も

総合すると,CTX,FK749,次 いでT1551が 有力で,

これら3剤 が,ABPCに 代 り,新 生児化膿性髄膜炎の第

1次 選択剤となり得る可能性が示唆された。(B群 溶連

菌の血清型別は東邦大 五島教授を通じ,東 邦大公衆衛

生学教室の村井貞子博士に依頼した)。

2.臨 床 材 料か ら分離 され たEscherichia

coliに 対 す る β-lactam系 抗 生 剤 の発

剤感 受 性

二永莫 男 ・古峰悦郎 。神木照雄

国立大阪病院臨床検査都

目的:豪 路感染症の主更起炎自であるE.coliが.ベ

ニシリン系薬剤に対して耐性化の傾 向 に あ る。そこで

1972年 お よび1979年 に,当 院で塚から推定原因臓とし

て分離されたE.coli185株 に、つ い て,Ampicillin,

Sulbenicillinお よ びCephalexiaの 藁剤惑受性を計定

し,そ の変動を調ぺた。

方法:測 定方法は日本化学療注学会の指定する方注に

従った。使用培地MuderHintonAgar(BBL)。

成績:1972年 では,Ampicillinの100μg/ml以 上の

耐性菌が入院由来株で13%,外 来由来株で16%に 認め

られ,ま た,Sulbenicil1inで は入院,外 来とも16%で

あ った。1979年 では,Ampicillimで100μg/ml以 上の

耐性を示した株は入院由来で29%,外 来由来で36%に

認められ,Sulbemicillinで も入院で29%,外 来で38%

に耐性菌が認められた。一方,Cephdexinで は、1972,

1979年 の両者に耐性株は諺められなかった。

考察:β-lactam系 薬 剤 の うち,Ampicil1inお よび

Sulbenicillinで は1972年 に くらべ,1979年 の入院

外来由来耐性株が約2倍 に増加し,こ れらの株に対して

は,β-lactamase産 生 が諺められた。

a外 科 領 域 分 離 緑 膿 菌 の 感 受性 の推 移と

そ の重 症 感 染 症 の 検 討

石川 周 ・花 井拓 美 ・松垣啓 司

品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第1外 科

近年,緑 農菌感染症は優れた抗緑膿菌剤の出現とあい

まって減少傾向にある。 しかしながら,い ったん発症し

た重症緑膿菌感染症の予後は必ず しも良好ではない。今

回,外 科領域における過去10年 間の抗緑膿菌剤の投与
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頻度と分離緑膿菌の感受性の推移を比較検討し,さ らに

最近における霊症緑膿菌感染症について検討を加えた。

抗緑膿菌剤の投与頻度は1971年 か らCBPC・GMが 各

各増加し,1976年 か らはDKBが 急激に増 加 し,1978

年ではDKB,CBPC,GM.SBPCの 順 に高頻度に使用さ

れるようになっている。これらの期間に外科病巣から分

離された緑膿菌221株 の感受性(MIC)を 測定すると,

ベ ニシリソ系(CBPC,SBPC)で は耐性菌増加傾向はな く

CBPCで5.3～14.3%,SBPCで4.0～10.5%に 認 めら

れた。これに対してアミノ配糖体系 で は,1972年 まで

は耐性菌を認めなかったが1973年 以後,耐 性菌が出現

増加し,1977年 か ら1978年 ではGM,DKB,TOB,AMK

とも15%前 後に耐性菌を認めるようになった。

一方,最 近の緑膿菌を分離 した量症感染症8例 につい

て検討した結果,肺 合併症が多くみられた。基礎疾患と

して悪性疾息が多 く,術 前のコパル ト照射,抗 癌 剤 投

与,さ らには過大な手術浸襲などの複雑な背景因子が存

在するため,有 効な抗緑膿菌剤,輸 血,免 疫グロブリン

剤の投与などにもかかわらず4例 が感染合併症にて死亡

している。したがってこれら背景因子の存在する症例に

おいては,術 前術後の感染合併症に対する充分な配慮が

必要であると考えられた。

4当 教 室 に おけ る臨 床分 離 菌 お よび そ の

感 受性 に つ い て(第1報)

森 幸三 ・加藤錠一 ・南条邦夫 ・加藤政仁

永坂博彦 ・北浦三郎 ・武 内俊彦

名古屋市立大学第1内 科

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院

過去3年 間の当科入院患者における各種感染症の背景

因子と臨床分離菌について検討した。対象は呼吸器,尿

路,胆 道系感染症で,年 齢は60歳 以上が各々53%,65

%,69%で あった。肺炎症例では99例 中73%が 基礎

疾患にCOLD,肺 癌などの呼吸器疾患を有し,尿 路感染

症は63例 中47例 に基礎疾患が認められ,そ のなかでも

脳血管障害 ・糖尿病 ・各種の癌が多かった。 また47%

に尿カテーテル留置がなされていた。PTCD施 行 例 は

49例 で41例 が癌であった。肺炎は起炎菌を推定できた

ものが52%,不 明のもの36%,PAP12%で あ り,起

炎菌を推定できたなかでグラム陰性桿菌の占める割合は

全体で80%あ った。Klebsiellaと の混合感染が比較的

多く,宿主側の因子も関与して緑膿菌の分離頻度が15%

と高かったo尿 路感染症はグラム陰性桿菌が81%を 占

め,E.`oli幅26%で あった。尿カテーテル 留 置例 で

は,む しろE.cotiは 少なく緑膿薗,Proteus,Sorratia

の分離頻度が高かった。PTCD例 は開始時の菌陽性率が

29%あ り,全 検出菌中グラム陰性桿菌の分離頻度は85

%でE.coli.Klebsiella,Enterobacter,緑 膿菌を含む

ブドウ糖非発酵薗の分離頻度が高かったoこ れらの感受

性に関して3濃 度ディスク法で〔昔〕以上を感受性ありと

して検討した。E.coliは β-ヲクタム系に50%耐 性を

示した。KlebsiellaはCER.CEXに 比較的良好な感受

性を示した。indole(+)PromsはCBPCに60%耐 性

を示した。Entenbacter,Citrobacter,Serratiaで は

GM以 外は耐性を示すものが多か った。H.imfluenzae

はABPCに100%の 感受性であーた。緑膿菌ではGM,

CLに 良好な感受性を示 したが,CBPCに は60%耐 性

であった。他のPseudomomsは,さ らに耐性の頻度が

高かった。

5.Acinetobacter calcoaceticusに 関 す

る研 究

尾花芳樹 ・井上千佳 ・北川 明子 ・後藤光成

仙 波昌三 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬大 ・微生物

近年ブドウ糖非醸酵菌などの弱毒菌による院内感染,

菌交代症が問題になってきているように 思 わ れ る。今

回,非 醸酵菌の中で特に注目されつつあるA.calcoace-

ticusを 取 り上げin vitroお よびin vivoの 検 討を加

えたので報告する。

方法および結果:(1)感 受性は化療学会感受性測定法

に準じ,β-ラ クタム系,ア ミノ配糖体系,テ トラサイク

リソ系薬剤,化 学療法剤など合計21種 について検討した

結果,ア ミノ配糖体系,テ トラサイクリン系薬剤,コ リス

チソに高い感受性を示した。(2)病 原性の検討はマウス

を用い,腹 腔内接種(mucin無 添加および添加),静 脈

内接種時のLD50値 を求めた。その結果,全 般的に病原

性が低いという結果であったが,mucin添 加 では供 試

菌40株 中約1/3に あたる株ではLD5。 が105～106cells/

m。useを 示 し,LD5。 が103～104cells/mouseを 示す株

も3株 認められた。(3)感 染治療実験では治療 効 果 は

invitro抗 菌力と非常によく一致しており,テ トラサイ

クリソ系,ア ミノ配糖体系薬剤,コ リスチン,ポ リミキ

シンBな どが良好な成綾であった。

考察:4.calcoaceticusに 関 す るinvitroお よび

invivoの 検討を加えた結果,化 学療法にはテ トラサイ

クリン系,ア ミノ配糖体系薬剤,コ リスチンなどが有効

と思われる。またこの菌種は一般に弱毒菌 とされている
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が,マ ウスに対する致死作用を有してお り,さ らにその

病原性などに関する研究が期待される。

6.イ ン フル エ ソザ 菌 型 別 の意 義

宍戸春美 ・渡辺貴和雄 ・草野都子

鈴木 寛 ・松本慶蔵

長簡大学熱研内科

西 岡 き よ

寮北大学第一内科

インフルエンザ菌のABPC耐 性株は,欧 米各地から多

数分離されているが,本 邦では極めて少な く,最 近,生

方ら,西 岡らから報告されただけである。一方,KILIAN

(1976年)に よりヘモフイルス属の生物型別が提唱され

て以来,イ ンフルェソザ菌の生物型別と臨床的意義につ

いて欧米から次々と転告されている。本邦では,血 清型

別を含めたインフルェソザ菌の型別の意義について詳細

に検討した転告はない。そこで。私共は,呼 吸器感染症

の喀疾由来および髄膜炎の髄液由来のともに病原性が明

確なインフルエンザ菌について,薬 剤 感 受性,血 清型

別,生 物型別を行い,相 互の関連性および臨床的意義に

ついて考察を加え,輿 味ある新知見を得たの で報 告 す

る。

血清型別成績:呼 吸器由来株では,Nontypableが

93株 中,68株(73%)と 最 も多く,a～f全 ての血清型

が認められた。髄膜炎由来株では,11株 中,b4株,e

1株,Nontypable 6株 であった。

生物型別成績3呼 吸器由来株では,Vが246株 中,

126株(51%)と 最 も多 く,次 いで2,1,3,4の 順 で

あった。髄膜柴由来株 は,11株 中,8株 が1と 大部分

を占め,III,IV,Vが 各1株 であった。

薬剤感受性と生物型別:β-lactamasc産 生ABPC耐

性菌8株 では,1が6株IIが2株 とIに 多 く,非 β-

lactamase産 生ABPC耐 性菌3株 は全て1で あった。

エコロジーからみたイヒフルェンザ菌感染症の型 と生

物型別: 、Vは全て,本 菌感染症を繰り返すエコロジカル

1型 の患者から分離され,Vと 本菌感染症エコロジカル

1型 との強い関連性を示唆した。

以上の成績から,イ ンフルェソザ菌の型別,と くに生

物型別は,本 菌の生態学的,疫 学的ならびに臨床的意義

を考察する上で,有 用な手段であると考えられる。

弘 最近1年 間に神戸大学で検出された嘱

中 分 離 菌 に つ い て の 統 計的 観 察

志田健太郎 ・黒 田暴二 ・伊 谷 淳

小川隆 義 ・石 神凄 次

神戸大学医掌酪泌尿舞科

1978年1月 ～12月 までの1年 間に当院中央検査室に

て検出された尿中分離鶴を集計し,年 次的菌検出寧の変

逼,感 受性の勘向を集計し尭。今回,全 検出薗中,グ ワ

ム腸性董は,全 体の12,3%,グ ラム陰 性 窟は,81.6%

であったoグ ラム陽性薗においては,前 年 と くら鴫

Staphylococcus auraus, Straptococcus faecalis力 監減少

していたo〆 ラム陰性重で縞 前 年 に 比 し,Sgrrat

iaが滅少 していたことが,最 も注 目すべき点 で あ った。

5arratia感 染に関し,泌 尿 器科入院窟者のうち,そ の

基磯疾愚 手術前後の感染率,検 出前の使用抗生粥を窺

計した結果,Ri8kの 悪い息看に対する,抗 生剤投与に

よる菌交代現象を示唆する結果を得た。各検出重の薬剤

感受性に関しては年々耐性菌の増加が目立ち 尿路盛桑

症治療の困難を示唆していた。今回の集計においてもグ

ラム陰性弱毒桿菌の増加がめだち,こ れについて,使 月

薬剤,宿 主側因子の影響等を考えているが 今回結麓を

得るまで至っていない0

8.当 院 に おけ る尿 中分 離 検 出菌 の現況

一尿路感染症外来息者についで一

浅 井 賢

西宮市,浅 井産廻人糾 タリーッタ

当院における尿路感染症外来恵者の尿中分離菌につい

て,3年 間にわた り分離検出菌ならびに薬剤感受性につ

いて,あ る程度追跡調査 したので報告する。

愚者の年齢ならびに季節別受診状況は,1976年98偏

1977年89例,1978年88例 の計275名 についてで,年

齢別では1976年 では20歳 台が多く,1978年 で轍31～

50歳 台に増加している傾向がみら払 受 診 季節劉では

1978年 では4～6月 に多いようである。

分離検出菌については 約30%前 後に2種 頽以上の

分離検出菌を認め,今 回の調査では外来息者についてで

あるが.Serratば こそ認めなかったが,少 数例なから

Enterobacter,Acinectobaeterな どの β-Lactamase産

生のグラム陰性の特殊桿菌がみられたことからもその起

炎菌決定には充分の検査が要であり,各 分離検幽蒼の薬

剤感受性検査に於いても多剤耐性を示す ものも多くみら

れ,同 時に菌種独自の薬剤感受性パターンを示す邑とも
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う炉がわれ,そ の治療にあたって,た とえば第1選 択薬

剤の決定にあたっては今いっそ らの配慮が猛まれる。

9,尿 路感 染症 に 関す る臨 床 的 研 究

藤井元広 ・畑地康助 ・仁平寛己

広島大泌尿器科

目的:尿 路感染症(UTI)の 起 炎菌およびその薬剤感

受性の動向は本症の治療上重要であると考えられ,当 院

におけるUTIの 起炎菌の発現頻度および薬剤感受性に

っいて検討した成績を報告する。

対象および研究方法:広 島大学医学部付標病院泌尿器

科において1978年1月 から12月 までの1年 間に,尿 路

感染症で尿の細菌学的検査にて尿中細菌敬が105/ml以

上認められたものを対象とした。各種化学療法剤に対す

る薬剤感受性試験碑1濃 度ディスク法にて行なった。当

科での最近4年 間の起炎菌の分離頻度の推移 も合わせて

報告する。

成績

1)158症 例(外 来73症 例,入 院85症 例)か ら211

株(外 来85株,入 院126株)を 分離した。全分離菌の

うちグラム陰性桿菌(GNB)が85%を 占めた。分離菌

別にみると,外 来ではE.coli(61.2%)が 最 も多 く,

ついでPseudomonas,Enterococcus,Klebsiellaの 順

であり,入 院 ではSerratia(19.8%),Pseudomonas

(167%),Proteus(167%),E.coli(13.5%)の 順で

あった。4年 間の推移は,外 来ではE.coliの 増加と,

Protusの 減少が認められ,入 院ではSerratiaの 著増

とともに分離菌の多様化が認められた。

2)感 受性試験の成績は総じて入院由来株のほ うが低

い感受性率であった。E.coliは,GM,DKB,CEXに

80%以 上の感受性率を示し,ABPC,CBPCに は50～

75%の 中等度の感受性率 で あ った。Pseudomonas,

Kresiella,ProteusはPC剤,CEP剤 には低い感受性

率であるが,GM,DKBに は80%以 上 の感受性率を示

した。SerratiaはMINOに 高い感受性率 を 示 す が,

GM,DKBに は50%前 後 であった。

3)E.coli,Pseudomonas,Proteusお よびSerratia

の各種薬剤に対するMICを 測定し,そ の累積百分率か

ら70%を 占めるMIC(70% MIC値)を 求め,感 受性

試験の成績と比較した。ABPC,CBPCの 各菌種の70%

MIC値 は100μg/ml以 上であ り感受性試験の成績を反

映していた。またDKB,GMのSerrratiaに 対する70

%MIC値 は100μg/ml以 上で.AMKの12.5μg/ml

と比較してDKB,GMのSerratiaに 対する抗菌力の低

下が認められ,感 受性試験の成績を反映していた。

10.泌 尿 器 科 領 域 に おけ るSerratia感 染

症 の実 態 と対 策

上領 頼啓 ・酒徳治三郎

山口大学医学部泌尿器科学教室

1973か ら78年 までの6年 間に山口大学医学部付属病

院泌尿器科において尿から分離されたSerratiaは967

株 であ りこれらについて臨床的に観察を行ない下記のよ

うな結果を得た。

1)1973年 から74年 は分離総数は緑調菌が第1位 で

あったが1975年 からはSerratiaが 第1位 となった。

とくに1975年 はSerratiaが 全分離菌の31.5%とpeak

に達 した。

2)入 院患者においてSerratiaが 最 も多 く分離され

た疾患は子宮癌根治手術後の尿管腟瘻であり,次 いで前

立腺肥大症であった。膀胱癌は22.8%で 全体では低い

分離率を示したが,入 院息者総数は最 も多 く,Serratia

の分離総数も第1位 であった0

3)各 手術による術後のSerratia分 離率では前立腺

術後が54%を 示 した。TURは20%で あ ったが分離総

数は38株 と最も多 く検出された。

4).手 術前後の分離率の比較では術後に圧倒的に多 く

検出された。また過去4年 間の総手術件数937例 の うち

184例(19.6%)にSerratiaが 分離された。術前は陰

性であったにも拘らず手術を契機にかな りの 頻度 で,

Serratiaが 出現した。

5)カ テーテル留置の有無による分離率では留置群に

圧倒的に多 く出現した。

6)留 置日数と分離率の関係では,10日 以上留置する

と確実にそれは高くなった。

7)Serratiaに 対する薬剤の感受性ではCPが 最 も

高 く,ABPC,CERは 全 く感受性を示さなかった。

8)16例 のSerratia感 染症にST合 剤の投与を行な

ったところ,細 菌学的消失率は56.2%で あ った。

9)入 院患者から分離したSerratia 25株 に ついて

SulfamethoxazoleとTrimethoprimを それぞれ単独 と

それを配合した場合のMICを 測定した。TMPの 配合

した場合のMICは0.3～1.2μg/mlに 大部分が分布 し

ており,両 剤の協力作用が認められた。
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11.セ ラ チ アに よ る尿路 感 染 症

水之江義充 ・中牟田誠一

熊沢 浄一 ・百瀬 俊郎

九州大学医学部泌尿船科

目的)近 年菌交代現象,院 内感染における主要な菌 と

してセラチアがクローズアップされてきた。われわれは

尿路感染菌としてのセラチアの現況と,そ の分離率が上

昇してきた要因を把握する目的で臨床的立場から着干の

検討を行なつた。方法)1976年1月1日 から1978年12

月31日 までの当科外来および入院息者からセラチアが

検出された119例 を対象として臨床的検討を行なった。

成績)入 院外来別では,入 院88例,外 来31例 に検出さ

れた。基礎疾患別にみると,腫 瘍36例(上 部6例,下

部30例),水 腎症23例,前 立腺肥大症19例,尿 路結石

15例 に高頻度に検出された。分離状況は,単 独分離54

例,混 合分離65例 であった。留置カテーテルの有無で

みると,有 りが83例,無 しが36例 。手術前 後 で み る

と,前 が24例,後 が95例 。セラチアの分離前の抗菌剤

の使用については,使 用ありが90例,無 しが14例,不

明15例 であった。内分けは,セ ファロスポ リン系42剤,

ペ ニシリン系22剤,サ ルファ剤16剤 等であった。セラ

チア分離後の使用抗菌剤は,セ ファロスポリン系42剤,

ペ ニシリン系29剤,ST18剤 等であった。細 菌 学的効

果をみると,消 失26例,減 少4例,不 変28例,菌 交代

21例,不 明40例 であった。消失症例に用いられた抗菌

剤はST8,CEX4,Ft4,そ の他13,で あ り,セ ラチ

アに感受性のない薬剤が3分 の2を 占めていた。考案)

尿路におけるセラチア感染症は,投 与薬剤の関与と共に

宿主側の条件もかな りのウエイトを占めていると思われ

る。

12.尿 路 感 染症 に お け るSerratiaの 研 究

川畠尚志 ・大井好忠 ・後藤俊弘

小畠道夫 ・岡元健一郎

鹿児島大学泌尿器科

1962年 以降の教室における尿路感染症患者からの細

菌分離頻度の推移では1977年 以後Serratiaの 増加は

著 明で あ り,1978年 ではその頻度は16%に お よび,

E.coliに ついだ。

Serratia感 染 症85例 の検討では男子に多く,高 齢者

に多い傾向がみられた。感染部位別には膀胱,腎,前 立

腺床の順であった。留置カテーテル設置例では尿道留置

例に多 く,非 留置カテーテル例でも下部尿路感染症に多

くみられた。疾患別には前立腺肥大症を基礎疾患 とする

尿路感染症に多 く分離され た。Serratia出 現前無菌で

あった ものは1掬%で あ り,糟 出現前の菌叢として

はグラム陰性桿菌,と くにPssudomonas aerｕginosa

とKlebsiollaが 多かった。

単独感染は87%に み とめられ,混 合感染は少ないが,

他 の腸内細菌科の細菌またはPseudomonoms aeruginomsa

との混合感染がみられた。化療によるSerratiaの 消失

は新セファロスポリン剤によるものが大価分であった。

尿路変向術を施行している症例で常時Serratiaが 分離

されても臨床症状が発現しない場倉もあるが,良 性疾患

でも尿路に閉塞がある場合には発熱がみとめられ, 尿路

閉塞のように局所的悪条件がSerratia感 染における症

状発現のひきがねになると思われた。

昭和52年1月 から54年10月 までに分離され兜

Serratia 105株 のSerotypeに ついて検討した0105株

中82株 が型別可能であった。年次別には52年 は2星

53年 は2型,3型,54年 は3型 。4型 が多く分離され

た。また99症 例において感染部位肌 留置カテーテル

の有無および臨床症状。とくに発熱の有 無 とSrotype

との関連について検討した成績について報告した。

13. Bacteroidesの β-lactamase活 性

―β-lactamase産 生に影響する諸条件―

村 田加寿美 ・諸星俊郎 ・甲畑俊郎

二宮敬宇 ・森次保雄 ・鈴木祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

臨床材料から分離され,β-lactamase活 性値を測定し

たB.fragilis group 70株 の うち,β-lactamase活 性

値の高いB.fragils 1株 と β-lactamase活 性値の善い

β.gragilis 1株 を用いて,そ の産生に影響を及ぼす培養

条件について検討した。

糖不含GAMブ イヨン,粗 酵 素を用いて,macroio-

dometric法 で測定した。

グルコースを0%,0.3%,1%を 加えた培地 で培養

し,そ れぞれの β-lactamase活 性 を比較した結果 グ

ルコースが不含培地での β-lactamase活 性が高い傾向

があった。

培養温度による影響では30℃ と37℃ について検討し

た。β-lactamase活 性の高い株では,30℃ のほうが37

℃ より活性値が高い傾向にあり,そ のピークは12～16

時間 であった。β-lactamase活 性 の低い株では12時 閥

以後において差はなかった。

さらに β-lactamase活 性値の高い株の酵素を繋製し

た。その分子量は40,000,等 電 点 は4.6で あった。
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PCGに 対 す るKm値 は6.25×10-6M,CERに 対 す る

κ懸 値 は1.78×10叫Mで あ つた 。 また,セ フ ァ ロス ポ

リン類,ベ ニシ リン類 に よ って 誘 導 が か か らず 構 成 型 セ

ファ ロス ポ リナ ー ゼ と考 え られ た 。

14.Bacteroides属 菌 の20化 学 療 法 剤 に

対 す る 感 受 性

那 須 勝 ・伊 折 文 秋 ・併 田 親 子

猿 渡 勝 彦 ・林 愛

長崎 大 学 医 学 部 附 属 病院 検 査 部

渡 辺 講 一 ・重 野 芳 輝 ・戸 田 ゆ み 子

伸 宗 根 恵 俊 ・張 景 弘 ・泉 川 欣 一

広 田 正 毅 ・中 富 昌 夫 ・斉 藤 厚

原 耕 平

長崎 大 学 医 学 部 第2内 科

1976年1月 か ら1979年9月 まで に愚 者 か ら分 離 され

た105株 のBacteroidesspecics(B.fragilis82,B.

distasonis8,B.thetaiotaomicron5,B.vulgatus4,

B.ovatus3,others3)の 化 学 療 法 剤 感 受 性 を,寒 天平

板希 釈液(agardilutiontechnique)で 測 定 し た 。

CarbenicillinとTicarcillinは,50μgorless/mlで

それ ぞれ75%,80%の 株 を 阻 止 し,pipemillin,

apalcillinも ほ ぼ 同様 の結 果 を 示 し た 。Am。oxycillin

は,625μgorless/mlで13%阻 止 し た。Cefoperazone

は,Cefazolinと ほ ぼ 同様 の抗 菌 力 を 有 し,Cefotaxime

とFK749は 前2者 よ りも強 い 活 性 を示 し た。Cefoxitin

は,Cefmetazoleと 同様 か,や や 強 い 抗 菌 活 性 を 示 し

た 。Tetracyclineは,6。25μgorless/mlで37%,

minocyclineは99%を 阻 止 し,後 者 は前 者 よ りは る か

に 強 い 抗 菌 活 性 を 示 し た 。Chloramphenicolは,

thlamphenicolと ほ ぼ 同 様 な 抗 菌 活 性 を 示 し,6.25μg

0rlesslmlで95%を 阻止 した。Rifampicinは,100

μg/ml以 上 の耐 性菌 が2株 み られ た が,そ の 他 の株 は

0.39μgorless/mlで 阻 止 さ れ た 。Erythromyci盤,

ClhLdamycinお よびLincomycinは,大 部 分 の 株 を

6.25μgorless/mlで 阻 止 した が,100μg/ml以 上 の 高

度耐性 菌 が そ れ ぞ れ15%,13%、13%み ら れ た。

Cli雄damycin耐 性 の14株 は,1977年 分 離 の3株(abs-

cess由 来),1979年 分 離 の11株(abscess由 来5,

peritonealfluid由 来4,wound由 来1,genitourinary

site由 来1)で あ った 。Metronidazoleは,全 株 を3.13

μg/mlで 阻 止 し た。 併 試 し たBacteroidesのspecies

間で の感受 性 の差 は,著 明 な ものは な い もの と考 え ら れ

た 。

15.抗 生 剤 と関 連 を もつ 下痢 便 か ら

Clostridiumdifficileの 分 離 と,

そ の 毒 素産 生 能 に つ い て

小林 とよ子 ・磯 野美登利

渡辺 邦友 ・上 野 一恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

抗生剤投与による偽膜性腸炎および腸炎患者の下痢便

からClostridiumdifficileの 分離と毒素産生能につい

て検討した。

偽膜性腸炎2名,下 痢患者5名 の下痢便からC.difficile

を105/g以 上に検出した。また健康者5名 からもC.dif-

ficileが 検出されたが,菌 数は1名 を除いて102/g以 下

であった。1名 は106/gで あ った。

これまでに演者らが人の下痢便および健康便から分離

したC.difficile18株 についてHeLa細 胞,家 兎の皮

膚血管透過性の亢進およびDeの テス トによって毒素産

生能を検討した。HeLa細 胞に対しては健康者由来の2

株を除いて,16株 にCytotoxicityが み られた。血管透

過性の亢進は18株 中10株 が陽性であった。このうち,

2株 は健康者由来株であった。

Deの テス トでは18株 中5株 が陽性で,多 量の暗赤色

混濁した液体の貯留がみられた。

薬剤感受性ではCEZ,CFXに 高度耐性でVCM,MET

に対して感受性であった。

16.マ ウ ス実 験 肺 炎 に おけ る抗 生 物 質吸 入

療 法 の 解 析

野 口行雄 ・松本慶蔵 ・宇塚良夫

永武 毅 ・田 口幹雄 ・吉 田俊昭

力富直人 ・宮崎昭行 ・渡辺貴和雄

長崎大学熱研内科

秋共はこれまで抗生物質の気管支肺胞系における吸収

についての研究を行い報告して来たが,今 回,教 室で確

立されたマウスの致死性肺炎桿菌性肺炎を場として抗生

物質の吸入療法の解析を行つたので報告する。

方法2109の 雄ddY系 マウスに肺炎桿菌(MIC=GM

0.39μg/ml,cEz1.56μg/ml)を 噴霧感染させ,12時 間

および24時 間後にGM400m9/10mlま たはCEZ1.6

g/10mlの エ ロゾル治療を行い,経 時的に肺内菌数を測

定し,抗 生物質の肺内濃度と血中濃度の測定を行った。

成績:肺 内菌数はGM治 療群においてエロゾル治療後

急速な菌数減少があ り,12時 間後治療で100%,24時

間後治療で85%の 治癒率を得た。CEZ治 療群において
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は,急 速な菌数減少はなく,12時 間後および24時間 後

の治療ののちも,コ ン トロールの肺炎死のパターンと類

似の経過をたどったo治 癒率はそれぞれ27%,0%で あ

った。肺内濃度,血 清 中濃度はGMで それぞれ27.4,

10地8μg/ml,CEZで それぞれ346,28.5μg/mlの ピーク

濃度を得た。この値から,マ ウス肺内にとりこまれた薬

剤量を計算するとGMで は10μg,CEZで は60μ πにな

った。感染の有無で肺内濃度 ・血清中濃度に差があるか

否かを検討したが。GMで は差がなかった。CEZで は肺

内濃度に差はなかったが,血 清中濃度は感染群にやや高

い濃度が得られた。

考案3マ ウス実験肺炎を場 として,抗 生物質のエロ ゾ

ル吸入療法を行い,GMの 効果が著しく優れているとい

う成績を得た,GMとCEZのMICとMBCに 差はも

ちろんあるが,マ ウス肺における吸入薬剤の吸収と病巣

への分泌に両剤間に差があることを示唆する成績と思わ

れた。

17.肺 炎 桿 菌肺 炎 マ ウス の治 療 実験

―肺内菌数の検討(第2報)―

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:気 道障害マウスと健常マウスの肺炎桿菌肺炎を

作成し,抗 生剤を一定時間毎に間隔投与した場合の効果

について検討した。

方法:気 道障害マウスおよび肺炎桿菌肺炎の作成は前

回同様で,感 染18時 間後CTX,GMを 用いて1日3回

1～2日 間投与の経時的肺内菌数ならびに死亡率を検討

した。

成績:健 常マウスにCTX40m91kg6時 間毎3回 投

与(以 下,1日 投与)は,24時 間後に肺内菌 数4×10

とな り,そ の後は速やかに増殖する。12時 間 後さらに

6時 間毎3回 投与(以 下,2日 間投与)で は,30時 間後

に肺内菌数10以 下とな り6時 間継続したがその後は増

殖 し全例死亡する。そこでCTX80mg/kgに す ると,

24時 間後に肺内菌数10以 下となり1日 投与で12時 間

継続,2日 間投与で36時 間継続するが,死 亡率60～80

%で あ った。CTX 40mg/kgとGM 1mg/kgの 併用で

は,12時 間後に肺内菌数10以 下となり1日 投 与 で48

時間まで継続し,死 亡率60%で あった。さらに治療を

延長するとCTX80mg/kg5日 間で死亡率30%,併 用

では3日 間投与で20%に 減少した。気道障害マウスに

ついて同様の実験を行った。CTX 80mg/kg 1日 投与で

は24時 間後肺内菌数10以 下となりその後速やかに増殖

する。2日間 投与で12時 間継続 し此がその後増殖し全

例死亡する。CTX40mg/kgとGM 1m/kgの 餅用雪

は24時 間後に肺内菌数10以 下 となり18投 与で6時 間

継続したが全例死亡する02日 間投与では48時間維続

し死亡箪80%で あったoさ らに治療を継続するとCTX

80mg/kg5日 間投与で60%,併 用5日 間投与で40%に

減少した。

結語:(1)肺 炎桿菌肺炎マウスの治療に対 しては,肺 内

菌教が10以 下に減少しても治療を中止すれは健常鮮で

も再燃増殖してくる。さらに治療の継続が必要である.

(2),治療開始後,肺 内菌数の減少(<10CFU/lung)が 急

綾であるほど治療中止後,再 燃増殖する重での時間が感

長する。(3)同一治療において気道障害群は、健常群に比

べて明らかに肺内薗数の減少が濃やかで且つ再燃増殖す

るまでの時間の短縮が認められる0

18.実 験 的家 兎 緑 膿 菌 性 肺 炎 に関 す る基礎

的検 討

米津精文 ・間瀬勘史 ・前原敬悟 ・上 田敏彦

上 田良弘 ・右馬文彦 ・岡 本濃子 ・大 久保 滉

関西医科大学第一内科

〔目的〕 感染防御力の低下した宿主における呼暖器感

染症の起炎菌 として,グ ラム除性桿薗が多いことが知ら

れている。その中でも感治性である緑膿菌性肺炎の実態

と治療に関する基礎的検討を目的として実験的家兎縁

菌性肺炎の作製を試みた。

〔方法〕 実験動物 として雄性白色家兎(2.2～2.9kg)

を用いた。使用菌株は薬沢薬品中央研究所保存のPseu-

domoas aeruginosa No.8お よびNo.93を 用いた。

これらの菌株をHeart infusion寒 天斜面培地に接種し

37℃1夜 培養後増殖した菌苔を白金耳でかきとり誠菌

生理食塩水で目的 とする菌数を含有するように菌液を調

製した。家兎を背臥位に固定した後乳児用喉頭鏡下で経

口的にカテーテル(外 径1.35mm)を 挿 入し菌液1ml

を注入した。

接種後1,3,7,14日 目に,Ps.aeruginosa No.8を

接種したものは3日 目に屠殺し無菌的に解剖し両側肺を

摘出し肉眼的観察,組 織学的検索,細 菌学的検素(生 菌

数測定,細 菌同定)を 行った。

〔成績〕Ps.aeruginisa No.8を 接種し3日 目に屠殺

したものでは肉眼的病変を認めず肺組織か らPs.aeru-

ginosaを 認めなかったがNd93(7×107個)を 用いた

場合にはほとんど常に右下葉に肺炎形成を認め,1,3,

7,14日 目では右下葉の重量は漸次減少し,1,3,7日

目では病変部からPs.aeruginosaを 認め,そ の生菌数
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も漸次減少し,14日 口では4羽 中1羽 を除き,Ps.aeru-

ginosaは 認めなかった。組織学的にも1日 目では白血

球の浸潤を認めたが3、7,14日 と治癒傾向聖示 した。

1.1×107個 接種したものでは3日 目では肉眼的病変を認

めず1.1×108個 以上の接種では肉眼的病変を認め生穂

数は5×104個/g以 上であった。

家兎血液,血 清のPs.aeruginosa No.8お よびNo

93に 対する殺菌能には差が認められNo.8の ほ うが菌数

減少が著明であった。

〔考按〕1)菌 株により感染惹起能に差 が あ る。2)

Ps.aeruginosa No.93に よる実験的肺炎は感染実験 モ

デルとして用い得るものと考えられる。

19.家 兎 を用 い た 上 行性 実 験 的 腎 盂 腎 炎

(発 症 と経 過)

蟹 本雄右 ・出 口 隆 ・藤本佳則

堀江正宣 ・河 田幸 道 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

家兎を用いて上行性実験的腎炎を作製 し,経 時的に体

重,体 温 末梢血中白血球数被験菌に対する血 中抗 体

価,尿 中細菌数,膿 尿等の推移を測定し,同 一接種菌量

における各種被験菌に対する腎盂腎炎の発症と経過につ

いて比較検討を行った。

被験菌による腎盂腎炎の発症をみると,い ずれの指標

にもいろいろの形で反映された。 とくにP.mirabilis,

P.aeruginosa,E.coliに よる腎盂腎炎ではその変化は

体重減少,発 熱,自 血球増多,血 中抗体価の上昇のいず

れの指標にも反映されるが,膿 尿,細 菌尿 の変 化 は,

R.mirabilis,P.aeruginosaは2週 間を越えても維持さ

れるが,E.coliに よるものでは減少を示す ものもあり,

自然治癒傾向の差が推察された。またSerratiaで は血

中抗体価の上昇は認めるものの体重減少,発 熱,白 血球

増多は認めず,膿 尿,細 菌尿の変化も一過性のものであ

った。さらにS.epidermidis,S. faecalisに よる変化は

全体に乏Lく,血 中抗体価の上昇も少なく,膿 尿,細 菌

尿も1週 間から2週 間の間に軽度の出現を認めるだけで

あった。.

20,Endotoxin Shockに 関 す る実 験 的 研

究(第4報)

加 藤 政 仁 ・森 幸 三

永坂 博彦 ・武 内 俊彦

名古屋市立大学第1内 科

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院

endotoxin ghockのmechanismにchemical medi-

atorお よび補体系の関与が考え られ,ま たその治療と

してSteroid大 量投与が推奨されている。今 回我 々は

Steroidのendotoxinお よび補体に及ぼす影響につい

て検討した。E.coli endotoxinお よびS.typosa end-

otoxinを ラ ット(Wistar系 雄性200～300g)に10mg/

kg静 脈内投与 した 場 合,両 者ともに5分 後 の 血 漿

Histamineが1.5倍 に上昇し,Hydrocortisone 200mg

/kg前 投与によりその上昇が抑制されることを観 察 し

た。血清補体価をS.typosa endotoxin投 与後経時的

に測定した結果,投 与前は78土18で あ ったが,5分 後

39土8,15分 後30土6と 著明に減少,以 後回復傾向を示

した。次に,in vitroの 実 験として,ラ ット腹腔mast

ce11を 分離しendotoxinの 作用およびSteroid前 投与

に よる影響を遊離するHistamineの 変 動および補体価

の変動から検討した。補 体 価 はS.typhosa endotoxin

1μg投 与で90%,25μgで10%以 下 まで賦活化によ

り消費された。一方,E.coli endotoxinで は100～250

μgで85～70%,500μgで65%と 賦活化消費の程度

が軽度であった。なお,こ の賦活化消費はSteroid前 投

与にて抑制されなかった。mast cellか らのHistamine

遊離は,S.typhosa endotoxin 25μg,E.coli endotoxin

100μgに て上昇を示し,hydrocortisone前 投与により

抑制が認められた。以上の結果からhydrocortisoneが

mast cellよ りHistamine遊 離を抑制するのは補体賦

活化を抑制するのではなく,mast cellに 防禦的に作用

するものと思われる。

21。CephalexinとMecillinamの 協 力 作

用 に つ い て

大槻雅子 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬大 ・微生物

われわれ臨 大腸菌,肺 炎桿菌に対してCephalexin

(CEX)とMecillinam(MPC)力 脇 力作用を示すことをi

n vitro,in vivoに おいて確認し,報 告 して きた。今

回,こ れ らの協力作用の発現についてさらに検討を加え
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たので報告する。

〔方法〕Escherichia coli K-12,Escherichia coli

ST-0198を 用い,ス フェロプ ラスト形成能,透 過型電

子顕微鏡観察,ペ ニシ リン結合蛋白質,溶 菌との関連性

について検討を行った。

〔結果〕1,CEX,MPC単 独作用ではスフェロプラス

ト形成はほとんど謡められないのに反し,併 用時にはス

フェロプラス ト形成能が増強されていた。2,透 過 型電

子顕微鏡を用いた形態観集では位相差顕微鏡,走 査型電

子顕微鏡観察で得られた形態変化が裏付けられたが内部

構造に著明な変化は認められなか った。3.ペ ニシリン

結合蛋白質(PBPs)中,CEX単 独作用時には1A,3,1B3,

4に,MPC単 独作用時には2に 親和性が見られた。併

用時にはPBPIA,2,3へ の親和性が見られた。また,

各薬剤で処理したmembraneを 用いて同様に検討した

結果,併 用時にPBP2と3に 単独作用に近い親和性が

認められた。4.薬 剤処理菌のbuffer中 での溶 菌 活性

は,単 独処理で大きな活性を示さない濃度の併用で急速

に溶菌が開始した。CEXとMPCの 併用でspindle cells

を形成した大腸菌はosmoticshockを 受けやす く,溶

菌系の活性も増強された。β-lactam剤 の主な作用標的

がPBPsと いわれているがそれ以外の因子,と くに溶菌

系の解明が望まれる。

22.ラ ッ トに おけ るTobramycin投 与 時

の尿 中N-Acetyl-β-D-glucosamini-

dase(NAG)お よびLysozyme (LEZ)

活 性 のCephalothin併 用 に よる低 下 に

つ い て

中村益久 ・田村孝子 ・川畑友二 ・宮 田研 司

塩野義製薬研究所

TOB(60mg/kg,皮 下)に よる腎障害に対するCET

(19/kg,腹 腔内)併 用の影響を,尿 中NAGお よびLEZ

を指標として,SLC-SD雄 ラットに9日 間連続投与して

検討した。実験はcontrol群(1),TOB投 与群(II),

CET投 与群(III)お よびTOB+CET併 用群(IV,1群

10匹)で,そ の結果,1.尿 中NAGはDay2で1群

268±17,II群404±33**,III群244±25,IV群300土28

mIU/24hrで あ った。Day9で はI群223±14,II群

1,054±144***,III群199±14,w群445±64**mIU/24

hr(**9P<0.01,***P<0.001)で あ った。2.尿 中LEZ

も同様の傾向を示し,II群 では高値を,III群 お よびV群

では低値を示した。3.尿 浸透圧はDay2で1群2,170

±78,II群1,852土120*,III群2,035±205,W群1,841

±88**mOsml/kg H2O,Dauy 9で は Ｉ群2.,106±296,II

群1,253±167*,III群2,091±2242,IV群1,290±90m

O2m/kg H2Oで あ った(*P<0.05)。4.24hr尿 排量

量は,I群 ≒III群<IV群<II群 であった95体 重 増加

家は,I群 ≒II群>IV群 ≒III群で あ っ た。6解 時

(Day 10)のBUNは,II群 でだけ高値を示し,血 中ク

レアチニンには全群とも変化は な か った。7.解 価時

(Day 10)の 腎重量はI群 ≒III群<IV群<II群 であっ島

浸透圧を除いてこれらの成 績 は,TOBの 腎への影響

をCETが 抑制していることを示膜している。

23.Cefotiam(CTM)と 他 薬 剤 の併 用療 法

に関 す る実 験 的 研 究

渡辺繁徳 ・森 賢治 ・重野秀 明 ・林 敏明

宇都宮 明剛 ・岩永正明 ・内藤達郎

長崎大学熱研病細 菌部門

最近次々と開発されている β-lactam系 薬剤に対し,

なお多くの株が高度の耐性を示すenterobacter幻 よび

Serrratiaに ついて,2薬 剤 の併用による抗菌力の増強

を試みた。高度の耐性を示す菌は 多 量 の β-lactamase

を産生する。従って,菌 の β-lactamase産 生を抑制す

ることによりβ-lactama系 薬剤の抗菌力を強めるという

考えのもとに実験を行なった。使用した薬剤は,CTM,

GM,RFPで あ り,菌 株は,CTMに 高度耐性(MIC:

1,600～3,200μg/ml)を 示す臨床分離 株E認 翻齢

とSerratiaで あ る。

結果と考案:RFPの 低濃度(112MIC)存 在下で培養

するといずれの菌 も β-lactamaseの 産 生が郷湖さ払

とくにEnterobacterの 場合,CTMを 基質としたとき,

菌体量当りの活性は約40分 の1と なった。GMの 鶴濃度

(1/2MIC)存 在下で培養した場合では抑制は全くみられ

ず,む しろ増強させている場合が多かった。 この結果

は,checker board法 に よる寒天平板上での成績にも現

われ,RFP-CTMの 併用の場合のほうがGM-CTMの

併用の場合に比べて優れていた。また,液 体培地中に掌

ける併用においても,kining curveで 同様にRFP-CTM

の併用が明らかに優れていた。以上の結果から,多 剤に

高度の耐性を示す菌に対するRFP-CTMの 併用効果が

示唆され,今 後,併 用療法をみなおす必要があると思わ

れる。
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24.ゲ ン タマ イシ ン の 抗菌 力 に関 す る研 究

森 賢治 ・渡辺繁徳 ・重野秀 明 ・林 敏 明

宇都宮明剛 ・岩永正明 ・内藤達郎

長崎大学熱研病原細菌部門

ゲンタマイシン(GM)のPHに よる抗菌力の変動,

CTMと の併用効果について大腸 菌5株 について検討 し

た。

pH6.0,7.0,7.5に 調整したHeart infusion broth

に各 々4MIC量 のGMを 加 え大腸菌5株 を接種して生

菌数と上清中のGM残 存力価を観察した。pH7.5で は

殺菌されたが,pH60で はGM力 価が有意の低下を示

さないにもかかわらずすべて増殖した。GMとCTMの

併用効果についてみると,chessboard法 では相乗効果

を認めたがブイヨン培養では効果を認めない場合が多か

った。

従って臨床上の使用に際しては病巣のpHは 充分考慮

されるべきであり,併 用 効 果 の判定に当ってはchess

board上 の成績を唯一の根拠 とするべきではないと思わ

れた。

25.感 染 症 迅速 診 断 へ の ガス ク ロマ トグ ラ

フ ィーの応 用

久保研二 ・三木文雄 ・高松健次

河野雅和 ・別府 敬三 ・塩 田憲三

大阪市立大学医学部第1内 科

東 朋 嗣

桃山病院感染症センター

Gas liquid cbromatography(GLC)を 感染症の迅速

診断に用いる試みはMITZRUKAら に より開拓され我が

国で瞳上野らにより検討されている。私共は今回,諸 種

疾患患者の髄液,胸 水および心のう液中の低級脂肪酸を

GLCに より分析し,そ の分析パターンについて検 討 し

たので,そ の成績を報告する。

(1)風 疹髄膜炎2例,そ の他の漿液性髄膜炎3例,

結核性髄膜炎4例 の計9症 例の髄液のGLC分 析パター

ンは風疹髄膜炎ではVFAで2例 ζもイソ吉草酸 とre-

tention time 4.16minに ピークを認め,NVFAで は乳

酸にピークがみられたが,乳 酸値は0.22と0.29mmol/L

と低値であった。漿液性髄膜炎では特徴的なパターンは

みられず乳酸値は0.17よ り0.49mol/Lに 分 布した。

結核性髄膜炎ではVFAで 特徴的なパターンはないが乳

酸値は0.3か ら1.97mmol/Lと 他 の疾 患より高い値を

示 した。結核性髄膜炎の1症 例では治療経過とともに乳

酸値の低下する事実が認められた。

(2)結 核性胸膜炎4例,膿 胸1例,肺 炎に併 う胸膜

炎2例,RAに,よ る胸膜炎1例,癌 性胸膜炎1例 の計9

症例の胸水のGLC分 析パターンは症例数も少なく。 疾

患別の特徴は不明であるが,結 核姓膿胸,Bacteroides

とPeptostreptococcusの 膿胸のように炎症所見の強い

症例では胸水中の乳酸値がそれぞれ4.13と3.13mmol/L

と高値を示した。

(3)2例 の癌性心外膜炎,1例 の結核性心外膜炎の

心のう液では癌 性外 膜 炎の2例 はともに4。21と3.92

mmol/Lと 高い乳酸値を示 し,一 方,結 核性心外膜炎で

は1.91mmol/Lと 癌性心外膜炎のほ ぼ1/2の 乳酸値で

あった。

以上,検 体採取後約1時 間で検 査できるGLCに よる

体液中の脂肪酸の分析は感染症の迅速診断の一助 となり

うると考えられ,と くに髄膜炎については診断的価値が

高いと考えられた。胸膜炎,'心 外膜炎については今後症

例を増 し検討したい。

26。 人 白 血球 食 菌 能 か らみ た セ フ ァ ロス ポ

リン系 薬 剤 の効 果(第2報)

広 松憲二 ・高島俊夫 ・田吹和雄 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

生体の感染防禦機構を背景として薬剤効果をみること

は,薬 剤の評価をより生体条件に近い場でとらえること

ができる。そこでセファロスポ リン系抗生剤についてこ

の点を明らかにするため非特異的感染防禦としての白血

球食菌能をとり上げ,こ の面からの検討を行った。

QUIEの 方法をmodifyし,人 白血球を用いて食菌,

殺菌作用をしらべた。被 検 菌としてE.coli,K.pneu-

moniaeの β-lactamase産 生,非 産 生株ならびにS.

aureusを 用い,対 照薬剤としては,既 存のセファロス

ボ リン系抗生剤の他,経 口剤 と してCefaclor,CGP-

9000,Cefadroxil,ま た 注 射 剤 としてCefuroxime,

Cefotaxime,FK-749,6059-Sを 選び,培 養は6時 間ま

で行った。

経 口剤では,β-lactamase非 産生E.coli,K.pneu

moniaeで は,1/2MIC,1MICで4時 間,6時 間培養

ともCefaclorが 最 もす ぐれ,β-lactamase産 生株E.

coli,K.pneumoniaeで は1MIC濃 度4時 間培養では

Cefaclorが やは りつよい菌障害性を示してい た。6時

間培養では各薬剤ともほとんど差がみられ なか った。

S.aureusで は グラム陰性桿菌ほどではないが,若 干差

がみられた。注射用セファロスポリン系抗 生 剤 で は,
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E.coli,K.pneumoniaeい ずれの株でもCEZの 効果係

敬を0と したとき,Cefotaxime,FK-749,6059-Sの

効果係数は高く,と くにそれらの1 MIC,1/2MIC濃

度添加で著明であった。Cefuroximeの 効 果 は,CEZ

と同様であったが,β-lactamase産 生 のE.cli,K.pneu-

moniaeを 用いた6時 間培養では前3剤 と同様の効果が

示 された。このような薬剤による効果の特徴は,吸 収血

漕使用時,す なわち,抗 体除去下においてCefaclorの

優 位性がCEXに 比べ明瞭にみられた。また白血球:菌

の比率を1:100に し,白 血球を減らした場合,6059-S

では4時 間,6時 間培養のいずれの場合も1MIC濃 度

添加時で,CEZに 比べ効果係数は高くなり,著 明な薬

剤効果がみられた。

27.感 染 化 学療 法に お け る免 疫 グ ロブ リン

の臨 床 応用

青 河 寛 次 ・皆川 正雄

社会保険神戸中央病院産婦人科

感染症の化学療法における免疫グロブリンの併用は,

そ の有用性が推定され,臨 床応用されているものの,そ

の適応や臨床効果の判断については,必 ずしも明確では

ない。これは,(1)重 症感染における補助療法としての性

質上,避 けがたいものであるが,同 時に,(2)有 用性の決

め手となる免疫学的パラメーターが確立されていないこ

と,に も問題がある。

今回は,細 菌感染の化学療法に反応しに くかった若干

の自験症例に,Pepsin処 理免疫グロブリン静脈内投与

した臨床成績につき,い くらかの考察と反省をこころみ

た。すなわち,悪 性腫瘍または産科における難治感染,

8例 に,分 離菌の感性化学療法を行なったが,期 待した

臨床効果をえにくくかったものを,対 象とした。末梢血

白血球数,こ とに好中球の絶対数,血 清蛋白量,Im-9-A

などのチェックは,本 剤の適応を考えるさい,minimum

の検査項目である。また,そ の臨床経過中,NBT,PHIA ,

リンパ球のSubpopulation,ASO,CH50な どのパラメ_

ターの推移を追求した。 しかし,生 体防衛機序のホメォ

スタージスの全容を,こ れら限られた検査成績から測定

するのは不可能であり,免 疫グロブリン併用の臨床意義

については,今 後さらに検討する必要がある。

28.腎 盂 腎 炎 の 免 疫 学 的 研 究(第5報)

ラ シト腹腔Mφ の貪食殺菌能

平野 学 ・石戸則孝 ・宮 田和豊

高本 均 ・荒木 徹 ・大森弘之

岡大泌尿器科

(日的)細 薗感染症における防御免疫は才ブソニン効

果や補体溶菌反応による液性免疫と,活 性化Mφ の貪食

殺菌能亢進による細胞性免疫 とが考えられる。我々は,

in vitroの 種4の 条件下でラット腹腔Mφ の食菌能を

比 較 し,Proteus mirabilis(以下P.m.)に おける感

染防御免疫を検討した。

(方法)グ リコーゲン誘発のラット腹腔浸出細胞から

Mφ monolayerを 作製,こ れにEagle MEMへ105/ml

浮 遊のP.m.を 添加。食菌させ,経 時的に培養上清を採

取,残 存生菌数を測定した。重た.血 清添加の効果を検

討するため,ラ ット血清10%添 加群と非添加群を設け,

以下の4系 列を用いて比較検討した。

(a)Control:P.m.だ け,(b)Serum alone:P.m.

+Serum,(c)Mφ alone:P.m.+Mφ,(d)Mφ+

Serum:P.m.+Mφ+Serum

(結果)Mφ に よるP.m.の 食菌が効果的に行なわれ

るためには血清の存在が必妻であることがわかった。ま

た,Mφ による食菌は培養90分 辺 りから発現するが,

120分,180分 の段階では,Normal serum添 加群に比

し,Immune serum添 加群の食菌が有意に亢進してい

た。Mφ の食菌は添加血清の非働化により著明に阻害さ

れるが,培 養360分 後 にな る と,Normal Mφ に比し

Immune Mφ が より強い増菌阻止効果を示した。

(考察)P.m.感 染におけるMφ の食菌能は,血 清の

いわゆるオプソニン効果にその多くを依存するものと考

えられる。しかし,非 働化血清添加時にはNormal Mφ

に 比しImmune Mφ が強い増菌阻止効果を示し,と れ

はP.m.感 染によるMφ の感作を示唆する可能性もあ

り,今 後さらに検討を進める予定である。

29.FK 749 (Ceftizoxime)の 健 康 成人に

お け るPharmacokineticsとin vitro

kinetic modelに お け る殺 菌性

広瀬 俊治 ・坂本 博 ・村川武雄 ・西田 実

藤沢薬品工業(株)中 央研究所

FK749の 殺菌効 果 を,そ の血清中濃度との関連にお

いて評価するため,さ きに 報 告したin vitro kinetic

modelを 応用して検討した。 この目的 のた め,FK749



V。L.28N0.7
CHEM。THERAPY

975

を健康成人に1g静 注時の血 清 中 濃 度 をtw。c。mpar-

tmentm。delに 基づき,非 線形最小2乗 法により解 析

したところ,実 測値は,C=97.06-1,253+48.16-0,348の

式に回帰できた。さらに得られたパラメーターを用いた

理論式から尿中累積回収量,お よび膀胱内尿中濃度を算

出した。これらの理論値は実測値 とよく一致した。すな

わち,FK749の 血清中濃度はtw。c。mpartmentm。del

によく適合し,そ のパラメーターを用いて,血 清 中 濃

度,お よび尿中排泄量の予測が可能である。つぎに,各

種投与条件における静注,お よび点滴注入時の血清中濃

度を予測した。'これらの予測値から,薬 剤が一定濃度以

上に血中に持続する時間を,各 投与条件について算出し

た6薬 剤濃度は投与量の借数に応じ増加するが,一 定濃

度以上 例えば6.25μg/ml以 上の持続時間は1g静 注

時で3.8時 間となる。 しか し投与量が2倍 量 に な って

も,持 続時間は,そ の約1.4倍,4倍 量では1.7倍 で,

投与量の倍数には比例しな い。FK749の 血清中濃度を

一定濃度以上持続させるには,こ のような薬動力学的特

性を考慮し,有 効な投与条件を決定することが必要であ

る。次にFK749を0.5～2g,1回 静注時の血清中濃度

を再現するkineticm。d。1を 既報のように作製 し,FK

749の 殺菌効果を検討した。E.c。li,K.pneum。niae,P.mira

bilisを 試験菌 とした場合,0.5g静 注の系で8

時間にわたり,再 増殖が認められなかった。E.cl。acae,

C.freundii,S.marcescensで は,FK749のMICが,

108と106の 接種でかなり異なるが,106接 種で,MIC

が10μg/ml以 下,108接 種で25μg/ml以 下の弱毒菌

に対しては,2g静 注の系で殺菌的に作用し,8時 間に

わたり,再 増殖を認めなかった。さ らに,こ のm。del

や透析セルを結合したm。delを 用いて,そ の殺菌性と

MICの 関係を検討予定である。

30.高 齢 者 に おけ るCeftiz。xime(FK-

749)の 薬 物 動 態 に つ い て

稲松孝思.佐 藤京子.島 田 馨

東京都養育院附属病院内科

新 しいCepM。8p。rln系 抗生剤であるCeftiz。xime

の高齢者における投与方法を設定するため,高 齢者にお

ける薬行動態を検討した。

対象は血清クレアチニン値が1.2mg/dl以 下の高齢者

13名 で,平 均年齢79歳,体 重43kg,ク レアチニンク

リアランス39.6ml/minで あ る。対照として若年ポラン

テ ィア5名,平 均年齢34歳,体 重62kgを 用 いた。

Ceftiz。xime1gを20mlの 生食に溶解 し5分 間かけ

て静脈内に投与後,経 時的に採血,採 尿を行った。濃度

測定はデ ィスク法を用い,検 定菌はBacillussubrilis

ATCC6633,ス タンダー ドには血中濃度測定にはブール

血清,尿 中濃度測定にはpH7の リン酸緩衝液を用いだ。

データーの解析はtw。c。mpartment。penm。delを 用

いた。

投与後15分,30分,60分,2時 間,4時 聞,6時 間

の血中濃度は,高 齢者群において,80.1,65.2,54,5,

39.5,24.7,16.8μg/ml,若 年者群におい て は643,

46,0,31.0,16.4,4、9,2.2μ ε!mlで あ った06時 問

までの尿中回収率は高齢者群で66.5%,若 年者群で83

%で あった。

排泄速度定数,β 相半減期,0時 間値,分 布容量は高

齢者群において,0.3861hr,3、68時 間,112.8μ9!ml,

17.1Lで あ り,若 年者群においては1.26/hr,1.39時 間,

139。0μ91ml,1&7Lで あった。排泄速度定数,β 相半

減期は2群 間に有意差があ り,分 布容量,0時 間値には

有意差はみとめられなかった。排泄速 度 定 数,半 減期

と,ク レアチニンクリアランス値との間には有意の相関

がみられた。血清総蛋自が691dl以 下の息者で。時間値

が低 く,分 布容量が大きい傾向がみられた。

得られたParameterを 用 いて予測を行うと。nesh。t

静注後12時 間 目の血中濃度は5.3μ91ml,2時 間持続

点滴投与時のピーク値は59,4μ9/ml,12時 間後の濃度

は6.3μg!mlで あった。

以上の成績から高齢者においては,主 として,潜 在す

る腎機能低下のため,Ceftiz。ximeの 血中濃度の持続は

長 く,1目2回 の投与で臨床的に要求される血中濃度の

維持が可能であると言える。

31。 小 児 科領 域 に お け るア ミノグル コシ ド

系 薬 剤 の静 脈 内投 与 に 関す る薬 動力 学

的 研究(第2報)

T。bramyciaに ついて

豊 永義清 ボ黒須義字.堀 誠.国 分義行

東京慈恵会医科大学小児科

高 橋 孝 行

神奈川県衛生看護専門学校附属病院,中 検

4歳4ヵ 月から11歳 までの14名 に,T。Bを 体重kg

あた り1.5mgな らびに3m9を30分 点滴,7時 間点滴

静注を行い薬動力学的解析を試み,以 下の成績を得た。

1)1.5mglkg,I.M.

ピ-ツ は,筋 性後15分 な、.し30分 で,平 均3.9μ9/

ml,6時 間値は0.3ま10.2μg/mlで あ った。

2)こ.5mg/kg,30分 点滴静注
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ピークは,点 滴絡了時(80分),平 均4,9±0、57μg/

ml,6時 間0.3±0.22μg/ml。

3)1.5mg/kg,60分 点滴静注

ピークは,点 滴終了時(60分),平 均6.5μg/ml,6時

間 では,0.5μgで あった。

4)3mg/kg,30分 点滴静注

点滴終了時がピークで,11.5±0.22μg/ml,6時 間 で

は1.0μg/mlの 値を示した。

5)3mg/kg,60分 点滴静注

1時 間側がピークで8.0μg/ml,6時 間では0.5±0.07

μg/mlと い う値を得た。

(考案)

以上のような結果から,TOB点 滴瀞注は,1.5mg/kg

の30分 点滴および1時 間点滴で血中濃度推移には大き

な差はなく,臨 床上いづれの方法でも有効と思われる。

しかし3mg/kgの30分 点滴においてはPDRの 基準に

近い値となり,若 干の危険があると考 え られ る。しか

し,60分 点滴では,こ の基準を大きく下回ってお り,

かつ現在までの分離菌の感受性を上回り,臨 床上有効と

考えられる。

32.Dibekacin点 滴 静 注 に よる血 中 濃 度

沢 江 義 郎

九大医療短大

金 子 隆

九大小児外科

われわれはDibekacin(DKB)を1時 間かけて点滴静

注したときの血中濃度が筋注によって得られる血中濃度

と大差のないことを,す でに本学会総会において発表し

ている。今回はDKB 50mgを30分 間で点滴静注した

ときの血中濃度および尿中排泄量を,同 量をcros30ver

で筋注したときの成績と比較したので報告する。また,

小児にDKB 1mg/kg量 を1時 間かけ て点滴静注 した

ときの血中濃度を測定したので,併 せて報告する。

健康成人5名 に,DKB 50mgを ソリタT-3液200mI

に溶解 して30分 間で点滴静注したときの血中濃度の平

均値は,点 滴開始後15分 に44μg/mlと な り,点 滴終

了時に4.6μg/mlの ピークとなった。その後は減少 し

て230分 後3.3,1時 間後2.62時 間後1.7 ,4時 間

後0.6μg/mlで,6時 間後は0.1μg/ml以 下 であ っ

た。一方,DKB 50mgの 筋注では,15分 後に45μg/

mlに 上昇し,30分 後4.7μg/mlと ピークにな
った。

その後は減少し.1時 間後3.7, .、2時間後1.8,4時 間

後0.6,6時 間後0.2μg/mlで あ った。この両者の経時

的変勘はほぼ一蛍 していた。薬動力学的係教は点滴静注

時でVd:10.445L,β;0.452hr-1,T1/2β:1.53.4hr,

Bmax: 5,5μg/mlで あ った。このときの尿中排泄量は,

点滴静注の場舎.点 滴終了時 までに10mg,2時間後

までに35mg,6時 間後重でに49.8mgで,ほぼ100%

が排泄された。筋注の場合p2時 間後 までに26mg,4

時間 後まreに39mg,6時 間後まで に47.9mgで あっ

た。

5歳 と7歳 の小児2名 にgDKB 1mg/kg量 を1時間

かけて点滴静注したと唇の血中濃度は,価 体差があり,

点滴終了時に4.6と1.5μg/mlの ピークで あり,30分

後 も2.2と1.0μg/mlで,1時 間後1.0,0.8μg/ml,

2時 間後0.6,0.5μg/ml,4時 間後0.2μg/mlで あっ

た。

なお,DKBの 血中,尿 中濃度測定法はB.subtilisを

試験薦 とする薄層Cup浅 で,標 準溶液の希釈には血清

のときMoni-Trollを 用いた0

33.虫 垂 組 織 内の 化 学 療 法 剤 濃 度 につ

い て

とくに炎症程度 との関連について

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

同 内科

蔦 西 洋一・ 中西 昌美

北大第一外科

炎症組織内抗生剤濃度は,正 常組織に比して高濃度で

あるとされているが,炎 症程度との相関をみるために水

研究を計画した。外科的に切除する人体組織のうち,炎

症程度の軽いものより感死に陥った炎症組織 まで切除可

能な疾患は,急 性虫垂炎以外にはない。そこで虫垂に着

目し,虫 垂組織内の抗生剤濃度を検索した。術前または

術中に抗生剤を投与し術中摘出した各種組織内濃度を検

索した。経口または静注投与例は,ぱ らつきが大きく経

時的検索が不可能のため筋注例で検索した。

DKB 100mg筋 注による虫垂炎時の虫垂組 織 内灘

は.軽 症例ではtrace～2.95μg/g,中 等 症 はtrace～

6.19μg/g、 重症では1.76～&85μg/gで あ った。CMD

500Img筋 注例では軽症はtrace,中 等 症3.0～6.0μg/

9.重 症で1.76～8.85μ919で あ った。6059-S.500mg

筋注では軽症で2.0～2.75μg/g,中 等症で3.15～7.30

μg/g.重 症で4.87～8.05μg/gで あった。

また虫垂炎以外の腹部炎症性疾患で開腹時虫垂を切除
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した例の虫垂内抗生剤濃度は,外 見上充血,澤 腫等の症

状がある虫垂でも,胆 嚢,卵 管,腹 水等の炎症組織に比

べて低濃度であつた。

以上の二とから炎症程度と虫垂内抗生剤濃度ほ正の相

関があると言える。

一方,腹 部臓器癌の手術時に虫刺を摘出した症例で,

1-(2-tetrahydrofuryl)-5-florouracilを 術前または術

中,経 口あるいは静注にて投与した例の各種艦織内濃度

を検索すると,虫 垂内抗癌剤液度は,大 網膜,非 転移 リ

ソパ腺などの非癌組織と等しく,癌 組織,転 移 リンパ腺

に比べて低濃度をしめした。このことから抗癌剤は癌組

織に親和性がり,抗 生剤は炎症組織に親和性があると曾

える。

34.Cefamandoleの ヒ ト胆 汁 中 濃 度 とそ

の生 体内 動 態

橘田 聰 ・松下京子 ・寺住隆史

椿 健一 ・佐竹健三

熊本大学病院薬剤部

遠山紘一 ・松岡孝之

熊本大学病院第二外科

胆道感染症患者に対する抗生物質使用法の検討を行な

っている。まずこの症例で多く見い 出 され るE.coli,

K.pneumoniaeな どのグラム陰性桿菌のCEX,CET,

CEZお よびCMDに 対する感受性を検討した結果,CMD

に対してもっとも高いことが明らかとなった。CMD19

を経皮的胆管 ドレナージ施行患者(6名)に 静注し,そ

の血中濃変と胆汁中濃度を測定 してCMDの 胆汁中への

移行性を検討すると共に血中濃度についてはone com-

patment modelで 健 康人(6名)と の比較も行った。

その結果,健 康人血中濃度はほぼ一定のパターンで生体

内半減期(t1/2)が37.2±6.8min,患 者の血中濃度は

個人差が大きく'1/2は51.7土1&3minと 長 い半減期

を得た。これは年齢による腎機能低下か,疾 患など種々

の原因があると思われる。患者の胆汁中濃度のうち静注

後4時 間まで経時な採胆が可能だった10例 では,胆 汁

中濃度のピークは14.1～363.4μgと 個人差が大きく,

その到達時間も30～120mi血 と症例によって異なること

がわかった。一般に肝機能障害の存在は薬物の胆汁中移

行を阻害するとされており,ま た胆汁流出阻害によって

も抗生物質の胆汁中移行の程度が低下すると言われてい

る。そこでCMD投 与時のA1-P,GOT,GPT,PTCD

チ ューブからの流出量および総 ビリルビンを最高胆汁中

濃度との相関を調べた。A1-P,GQT,GPTと は相関は

少ない,流 出量が多いと最高胆汁中濃度は高い傾向がみ

られるが相関係数(7)は 低かった。しかし総ビリルピン

とは高い相関(r=-0.8484)と(P<0.05)が 得られ総

ビリルピン値が高いほどCMDの 最高胆汁中濃度は低い

ことがわかった。今後,他 の抗生物質でも胆汁中濃度と

ビリルピンとの関係を検討したい。

35.経 皮的胆管 ドレナージ法に よるAPPC

の胆汁内移行につい て

佐伯憲二 ・加生忠洋 ・長岡祥二

社会保険久留米第一病院

高尾 賢治 ・加地 正郎

久留米大学第一内科

目的

薬剤,と くに化学療法剤の体液中移行を知ることは,

そ の効果において重要な要素の1つ である。現在胆汁内

への移行を知る方法としては,十 二指腸 ゾ ンデ 法,術

中,術 後のT字 管による方法があるが,こ の方法は正確

性に欠けることや術中術後の特殊な状況下にだけ行える

ということで,そ れぞれ問題を含んでいる。

そこで私どもは今回の症例に対し,正 確でかつ安定し

た時期に胆汁採取が可能である経皮的胆管 ドレナージ法

を行うことによりAPPCの 胆汁中移行を知り,ま た肝機

能,白 血球数との関係を検討した。

成績

1)APPClg One shot静 注後,血 中濃度は投与後

30分 値が115±37μg/mlで あ ったが,360分 値39±15

μglmlと 低 下した。胆汁中濃度は投与後60分 から増加

傾向を示し240分 で最 も高値を示し,そ の後漸減した。
「2)胆 汁中最高濃度

,血 中最高濃度に対する胆汁中最

高濃度の比は,Transaminase, S-Bilirubin,白 血球が

異常値を示す例に比較し,正 常値を示す例が高値を示 し

た。

結論

1)APPCは 投与方法に関係なく,胆 汁中移行は迅速

かつ良好であった。

2)胆 汁中濃度は静注の場合60～120分,点 滴静注の

場合180分 に最高値を示す例が多かった。

3)APPCの 胆汁中移行には,肝 機能,白 血球増多の

有無が関与するものと考えられた。

4)以 上のことから,APPCは 胆道感染症に効果的な

化学療法剤であると考えられた。
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36.家 兎 ブ ドウ球 菌 性髄 膜 炎に お け る抗 生

剤 の髄 液 中 移 行 に関 す る研 究(第8綴)

アンピシ リンのgingle shot静 注郭よぴ1時 間点滴

静注時の髄液中濃度半減期と髄液中移行率の変化に

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)化 膿性髄膜炎の化学療法での適正な抗生剤投

与法を知るためアンピシリン(ABPC)を 選 び,寒 兎化膿

性髄膜炎においてsingle shot静 注時と1時 間点滴静注

時の髄液中濃度推移を薬動力学的に比較検討した。

(方法)白 色健常家兎大槽内に黄色 ブ菌(209P株)

を注入し,24時 間後に実験に供した。ABPC 100mg/Kg

single shot静 注家兎と100mg/kg1時 聞点滴静注家兎

の2群 に分け,抗 生剤投与後同一個体から2時 間までは

15分 毎に,そ の後3時 間までは30分 毎に髄液,血 液を採

取し濃度を測定した。使用家兎は各群とも5羽 とした。

測定法はB. subtilisを 検定菌とし,標 準 曲線にはpH

7.0, 1/15M燐 酸緩衝液を使用したディスク法である。

(結果)血 中,髄 液中濃度半減期はsingle shot静 注

家兎:22.9分,35.6分,1時 間 点滴 家 兎:233分,

50.4分 。最高髄液中濃度とそれに達する時間はsingle

shot静 注家兎:19.8μg/m1,30分,1時 間点滴家兎:

738μg/m1,66分 。最高血中濃度とそれに達する時間は

single shot静 注家兎;274μg/ml,15分,1時 間点滴家

兎:158μg/m1,54分 。AUC髄 液血清比百分率は投与

後0.25～3時 間でsinglc shot静 注家兎:11.1%,1

時間点滴家兎:5.5%で あ った。single shot静 注に比

較して1時 間点滴静注では髄液中濃度は長いかわ りに.

最高髄液中濃度は低 く,AUC髄 液血清比百分率も小さ

かった。

以上のことから髄液中濃度を高めるためには一時的に

も血中濃度を高 くすること,ま た髄液中濃度を維持する

ためには血中濃度の持続を長 くすることが必要と考えら

れた。 しかしABPCで どの程度の血中濃度とその持続

があれば,高 い髄液中濃度を長 く維持できるかはこれま

での実験だけでは不充分なので,今 後点滴時間などの条

件を変えて検討する予定である。

37. Cephalosporin系 の 新 抗 生 剤 の単超

染 に 対 す る投 与 効 果 に つ い て

本村電太郎 ・森 広康 ・山辺 徹

長簡大学塵婦人糾

〔目的〕 近年登場 してきたcephalosporin系 の艇競

生剤 〔cefmetazple (CMZ), cefamandole (CMD)恥

749, 6059-S〕 にっいて,鍋 常 (前 期)破 水に続弛する

羊水感染の予防あるいは治療効渠をしりたい。

〔方法)CMZは500mg,そ の他は1000ngを 棚

に静注投与し,羊 水中濃度を測定した。また,羊 纈

あるいは前期破水を併見した妊婦の羊水中から分離した

グヲム陰性糧薗14株(E. coli 5株,Klebsiella comp-

genes 3株,Proteus sp.3株, citrobacter freuadii

2株,Pseudomonas aeruginosa 1株)お よびグラム

陽性球菌8株(Staphylococcus sP 5株,Streptococcus

faecalis 2株,a-streptococcus 1株)に 対する各薄

の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定した。

〔成糖および考案〕1)各 剤の羊水中濃度の最高種脈,

投与2～3時 間後にみられ,CMZ 6.0.CMD 9.4, FK

749 13.7お よび6059-S 12.7μg/mlで あった02)飴

児血中移行率では,CMZは 母体最高血中濃度の22,1%、

CMD 13.3%, FK 749 27.9%お よび6059-S 26.9%

であ った。3)各 剤の羊水中濃度が羊水中分離窟に珂す

るMICを 上 まわる,い わゆる投与有効率はCMZ 727

%, CMD 77.2%, FK-749 81.8%お よび6059-S 86.3

%で あった。

38. 5-FC (5-Fluorocytosine) の 抗 顧癌詐

用 に,つ い て と くにcytosine deami-

naseと の 併 用 効 果

西山直志 ・河本圭司 ・河村悌夫 ・松村 浩

関西医大,脳 外科

伊 藤 富 由 ・大山 昭夫

関西医大,微 生物

坂 井 拓 夫

大阪府大,農 学部

抗真菌作用を有する5-FCは5-FUの 誘導 体である

が,そ の転換酵素を持たぬ人体内では大部分が代欝変換

されることなく排泄される。しか し,真 菌細胞内では転

換酵素Cyyosine deaminaseに より5-FUに 転換さ払

核酸合成を阻害することで抗真菌作用を発揮する。従っ

て5-FUの 全身投与を行い,外 部から腫癌内に留置髄
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介して酵素を注入すれば,腫 蕩内で5-FUに 転換され.

直接抗腫瘍効果を得ることが可能と思われる。今回我 々

は5-FUと 酵素を用い組織培養細胞の殺細胞効果を検討

した。

方法:HeLa細 胞および1代 継代されたヒト脳腫痛細

胞を用い,5×105colls/mlの 細胞浮遊液 とし,Fdcon

Plastic flaskに4ml分 注し,37℃,CO糖 培養器で24時

間静置培養した。単層培養確認後,対 照群,5-FC単 独

群,酵 素単独群,5-FCと 酵素併用群に分け,24時 間薬

剤を接触させた後PBSで 洗浄し薬剤除去後、再び4日

間培養した。効果判定のために細胞のcountを 行 い,

各薬剤濃度における殺細胞率を算出した。また,細 胞周

期動態をみるため薬剤処理細胞をpropidium iodideで

染色し,Flow cytometryに よ りDNA histogramを

求め検討した。

結果:酵 素はE.coli K12株 菌体内から抽出,精 製し

て用いた。5-FCを 基質として酵素を添加し経時的に吸

光度を測定したところ,5-FCは 脱アミノ化され5-FU

に変換されたことが示された。HoLa細 胞 における5-FU

および5-FCと 酵素併用群との殺細胞率を比較すると,

各濃度においてほぼ同じ殺細胞作用を認め た が,5-FC

および酵素単独群では効果はみられなかった。1μg/ml

の濃度では薬剤除去後徐々に細胞数の増加がみ られ た

が,10～50μg/mlで は著明な抑制が認められた。Flow

cytometryに よるhistogramで は,薬 剤除去96時 間

後1μglmlの 濃度ではcell cycleが 再開され,25～50

μg/mlで は完全に停止している所見が得られ た。人脳

腫瘍細胞においては,10μg/mlの 濃度で25～40%,50

μg/mlで は50～74%の 殺細胞効果が認められた。

39. 1-(2-Tetrahydrofury1)-5-fluorour-

acilの 抗 腫 蕩 効 果 増強 に 関 す る基 礎 的

研究

藤本二郎 ・立岡寿比古 ・大鶴 実 ・植松昌雄

高井新一郎 ・東 弘 ・神前五郎

大阪大学医学部第2外 科

オートラジオグラフィによる1-(2-tetrahydrofury1)-

5-fluomuracil(FTと 略)の 細胞内局在の検討につ い

ては従来本学会で報告してきた。今回は細胞 レベルにお

けるFTの 取り込みの促進について検討を加えたので報

告する。

腹水腫瘍移植マウスにActinomycin-D(ADと 略)

200μg1kgの 前投与を行ってから8H-FT(比 放射能130

μCi/mg)の 投与を行ったあと,腫 瘍細胞を取 り出して

オー トヲジ才グラフを作製し、ADの 前投与を行わない

場合 と比較した。6H-FTの 投与後2時 間でAD前 投与

のほうが腫瘍細胞核内の銀粒子敬が多いことが認められ

た。腫癌移檀マウスを用いて,(1)FT98.0mg/kg×6回

ip,(2)AD200μ π/kg×2回ip,お よび(2)その半量すつ

のADとFTの 併用、の3群 の治療効果を比較したとこ

ろ(3)が最 も優れてお り,相 加効果以上の併用効果が認め

られた。

Uracil(Uと 略)とFTの 同時経口投与はFTの 抗腫

瘍効果を増強することが田口・藤井らの動物実験により

明らかにされている。腫 癌 移植 マウスに3H-FT 15.0

mg/kgとU 33.6mg/kg(モ ル濃度ではFT:U=13

4)を 同時に投与したあと腫瘍細胞を取 り出してオー ト

ラジオグラフを作製し,8H-FT単 独投与の場合と比較

した。SH-FT単 独 投与および8H-FTとUの 同時投与

のいずれの場合においても,8H-FTの 投与後12時 間で

腫瘍細胞の核および細胞質に銀粒子の蓄積が認められた

が,8H-FTとUの 同時 投与のほうが8H-FT単 独投与

の場合よりも細胞内取 り込みが著明であった。

40, FT207坐 剤の吸収経路とその血中濃度

福田和馬 ・小松原正吉 ・田中 聰 ・寺本 滋

岡山大学第2外 科

消化器癌手術時の癌化学療法のひとつに,消 化管内抗

癌剤投与法がある。我 々はかねてから術中の血行性肝転

移を防止するために,5FU,FT207製 剤を空腸内に投与

している。

今回はFT207坐 剤を投与し,門 脈,下 大静脈の吸収

経路とともに、末梢血中の5FU濃 度を測定し,術 中化

学療法におけるFT207坐 剤の特性を観察した。

空腸内FH水 剤800mgを 投与した胃癌5症 例の5FU

濃度は,門 脈血で10分 後に,末 楕血で20分 後に最高値

を示し,各 々0.07,0.035μg/mlで あったが,30分 後

から門脈末梢ともに漸減し,投 与後2時 間で門脈血中の

5FU濃 度 は0.025±0.01μg/mlで あ り,末 檎血もほぼ

同様であった。

空腸内投与により,5FUな らびにFTは 一過性に高

濃度を得たが,持 続性が乏しいため,濃 度の持続性を期

待し,FT207坐 剤 の直腸内投与を試みた。

坐剤投与は,1回 投与法(FT207坐 剤800mg)と 連

日投与法(術 前FT207坐 剤750mgを1日1回6日 間,

術当日1回 投与)を 行なった。1回 投与法では5FU濃

度は門脈,下 大静脈 末檎血においてほぼ同 濃度 を 示

す,か つ持続性であった。連日投与法では5FU濃 度 は

1回 投与と同様な推移を示し,1回 投与法と比較し高濃
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度が持続し,そ の濃度は0,01μg/ml前 後であり,ほ ぼ

24時 間にわたり持続していた6

一方,空 腸内投与法では5FU濃 度 は0,03～0.05μg/ml

を示してお り,坐 剤投与では連日投与 で も0.01μg/ml

前後にとどまった。

41, 1-Hexylcarbamoy1-5.fluorouracil

(HC-FU)の 人 癌 組 織 内濃 度 に つ い て

Urokinaseの 併用による検討

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

同 内科

葛西 洋一 ・中西 昌美

北大第一外科

癌化学療法に際して,癌 祖織内の抗癌剤濃度を測定す

ることは極めて有意義である。また抗癌剤の癌組織内濃

度を増加させる薬剤として,Urokinase(UK)が 広 く用

いられている。UKと 内服抗癌剤の併用にても同様の効

果が認められるか否かを検討するために本研 究 を 試 み

た。HC-FUは 最近開発された5-FUの 誘導体の1つ で

あるが,内 服にて長期連用の可能な薬剤として期待され

ている。胃癌14例,乳 癌7例,直 腸癌2例,そ の他3

例,計26例 の癌患者の手術前にHC-FU600mgを 頓用

させ、術中摘出した各種組織内のHC-FU,お よび5-FU

濃度を測定した。このうち胃癌4例 、乳癌3例 の手術中

にUK30,000国 際単位を静注して,同 様の検索を行な

って比較検討した。内服剤であるためか数値のぱらつき

が大きいが,単 独内服群ではFH,FT-207等 に比較し

てとくに5-FU値 が癌組織において高値を認めた。胃癌

では腫瘍中心部よりも周辺部に高値を認め た が,5-FU

値 で0.1～0.2μg/gの 値をしめすものが多かった。乳癌

の数値はやや低濃度であったが,試 料採取後に稀塩酸を

加え活性低下防止処理をしなかった例が多く,今 後検討

を要すると考えている。UKの 併用例では,と くに胃癌

において高値をしめすものが多く,腫 瘍中心部よりも周

辺部が高い傾向はあるが,中 心部での5-FU値 で0.38～

1,56μg/29を 認め,周 辺部の5-FU値 では553～10.71

μg/gに 適していた。乳癌組 織 で も,そ の5-FU値 で

0.03～0.05μg/gに なってお り,UKの 併用はHC-FU

においても,全 般に組織内濃度の増加を認めるが,と く

に癌組織内の抗癌剤濃度が著明に高値となることを認め

た。従ってUKを 併用することは,静 注による抗癌剤投

与においても,内 服による投与でも同様に,癌 組織内抗

癌剤濃度を高めて有用であると欝丸よう。

42. 腎のtranscatheter embolization時

に同時投与 したadriamycinの 生4納

鋤態 の基礎的検討

中 野 博

厚生連広島総合病院泌尿器糾

小 野 浩 ・仁平 寛己

広島大学泌鼠魯糾

目的3腎 癌の効果的な化学療法を行 うため,薬 鶏の段

与方法の検討として,経 カテーチル的腎動脈閉塞備に鋼

時投与した制癌剤の生体内動態をratを 用い て検尉し

た。

方法28driamycinを 生食水に椿解し,2.5mg/mlと

し,こ れをratへ の投与方法によりA群:5mg/kgを

静脈内に1回 投与,B群:1mg/kgを 腎動脈内にgel-

atinspoageと ともに1回 投与して腎硬塞を起させた繕

合の以上3群 に分けて検討した。試料は血清,腎,臨

前立腺,肋 胱 リンパ節を経時的に採取し、 試料中の

8driamycin濃 度は蛍光分析濠で測定し島

成績 書腎組織中のadriamycin濃 度 はA群 とB群 は権

ぼ同様の1eve1を 示 したがC群 はAお よびB群 に比驚し

て約3～6倍 の高値を維持していた。腎 か らの 血

mycinの 消失速度は投与方法による差は大きくなかっ

た。他の臓器ではad由myda濃 度はB群 とC群 に縁ぽ

同様の10鴨1を 示したが,A群 はBお よびC群 よりも薪

に2～20倍 の高値を示した。

考案3C群 の投与方法を行えぱ,静 脈内投与の場合の

1/15～1/30の 投 与量で,静 脈 内投与の場合と同じ融 匡

織内濃度が得られる。すなわち静脈内投与時の腎維畿内

のadriamycin濃 度を 目標にして,C群 の投与方法を行

えぱ、血清も含めて腎以外の他臓器でのadriamyc血 濃

度ははるかに低値 となり,副 作用も少 くなると考えられ

る。
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43. HCFUの 血 中濃度お よび臨床使用成績

上田隆美 ・森本 健 ・平尾 智

藤本幹夫 ・浜中良郎 ・酒井克治

大阪市立大学第皿外科

前田 貞邦 ・佐々木武也

藤井寺市立道明寺病院

土 居 進

大阪市立北市民病院

蝶野 慎治 ・町田 圭弘

町田胃腸病院

川島正好 ・政田明徳 ・松本敬之助

妓東中央病院

沢 田 晃

桃山市民病院

森 本 譲

森本外科病院

1975年 に合成された5-FUの マスク型化合物の1つ

であるHCFUの 血 中濃度および臨床試用したので報告

する。

乳癌術後患者2名 にHCFU600mgを 食 後に経 ロ投与

させた後の血清中HCFU濃 度は4時 間後にピーク値平

均11.92μg/mlが えられた。一方,5-FU濃 度のピーク

は2時 間後で平均0.91μglmlで あ った。また,同 一患

者2名 にHCFU300mgを 食後に経口投与させた後の血

清中HCFUお よび5-FU濃 度のピークは共に2時 間後

に認められ,各 々平均5.66μg/ml,0.52μg/mlで あっ

た。すなわち,HCFU経 口投与によって高い5-FU血 中

濃度が得られしかもかなり長時間にわたって持続する。

進行癌あるいは再発癌31症 例に本剤を試用した。対

象疾患のうちわけは,胃 癌13例 、乳癌8例,結 腸直腸癌

6例,膵 癌および甲状腺癌各々1例,原 発不明癌2例 で

ある。本剤1日 投与量を300～600mgと し3分 割して

食後に内服させた。投与期間は4週 以上を 目的とした。

31症 例のうち評価不能5例 を除いた26例 について臨

床効果を判定した。斎藤 ・小山等の判定基準によると,

胃癌11例 中2例(18%),乳 癌5例 中2例(40%),結 腸

直腸癌6例 中4例(66%),膵 癌1例 中1例 に効果 を認

め有効率は26例 中9例,す なわち34%と なる。これら

有効例は本剤9.1mg/kglday以 上で,投 与 日数70日 以

内,総 投与量509以 内の症例に認められた。本剤 投与

時の全身状態と臨床効果の関係では,RS.2の 症例に有

効例が多かった。本剤投与後の副作用 としては,尿 意

頻敬が6例(40%)と 最 も多く,そ の他,下 痢4例(27

%),熱 感2例(13%).便 意1肝 機 能障害および色素

沈着が各々1例 認めた。しかし,尿 意頻数,熱 感,便 意

は一過性で投与後1な いし2週 間にて消失した。

以上1本 剤は高い血中濃度が得られるだけでな く,締

腸直腸癌にすぐれは効果を認めた。

44. 婦人悪性々器腫瘍におけ るBleomycin

とMitomycin併 用療法経験

青河 寛次 ・柄川 二郎

社会保険神戸中央病院産婦人科

杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

肺転移を主とする末期子宮頸癌に対し、Bleomycinと

MitomycinCの 連続的併用(B-M療 法)を 行ない80%

に完全意解をえた,と の宮本氏(1977)の 発表を追試中

であるので,そ の成績を述ぺる。

1.婦 人悪性々器腫 癌:36例(う ち,扁 平上皮癌:

25例,腺 癌:9例,そ の他:2例)に,BLM:5mg×

7日+MMC310mg×1日 を1kurと した。

2.腫 瘍面積の縮小を指標とし化学療法効果を判定し

たところ,

A)B-M2kur→ 子宮癌根治手術:効 果を確認できな

かった。

B)B-Mkurだ けを行なった群のうち、

(a)子 宮頸癌1,2期:5～8kurで3例 中2例,

(b)子 宮頸癌3期33～6kurで9例 中2例,

(d)子 宮癌術後再発33～8kurで10例 中2例,

にそれぞれ化療効果をみとめたが

(c)子 宮顕癌4期:1～3kur6例

(d)悪 性卵巣腫瘍33～4kur3例

では,効 果をみとめなかった。

3臨 床症状の改善は,腹 水減少と性器出血、血尿の

好転が目立った。

4.副 作用としては,胃 腸症状,全 身倦怠,口 内炎、

頭痛,発 熱,脱 毛などが,臨 床検査では白血球減少があ

ったけれ ども、大部分の症例ではkurを 継続できた。

5.B-M療 法の予後をみると,化 学 療法だけを行な

った31例 中,1年 生存:9例,死 亡:19例,2年 後には

6例 中,生 存:4例,死 亡:2例 である。手術を含む全

例については,1年 生存:31例 中13例,2年 生存:10

例 中8例 である。

6.婦 人悪性々器腫瘍におけるB-M療 法の自験成績
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では,宮 本氏らのような極めて優れた紹果をえられない

みこみであるが、しかし,有 力な癌化掌療法のひとつと

考えられる。

45. 胃疵術後,禰 助化学療法の検討

松本博城 ・白羽 賊 ・川合秀治 ・須藤駿章

笠原 洋 ・陳 世沢 ・梅村博也 ・久山 健

近畿大学第二外科

圏的 胃癌根治術後,MFC療 法を8～10回 行ったあ

と,原 則として5週 圏から1年 間,5FUDS 300m窟/日 を

投与する群(C群)と,そ れにPSK 3g/日 を付加する

群(IC群)と の間に臨床上どのような差異を生ず るか

を比較検討した。

方法 症例は無作為に選択し,先 述の術後補助療法を

行なった。C群7例,IC群10例 で,両 者の投与期間の

差異,白 血球数、 リンパ球数および、好中球/リ ンパ球

比について術後約1年 間にわたって追跡,比 較検 肘 し

た。

成績 とまとめ

1投 与期間の比較。術後C群 の平均投与期間は&4

ヵ月,IC群 は10.3カ 月であった。両者に有意の差はな

かった。

皿 白血球数の比較。両群とも,ほ ぼ3,000以 上を示

し有意差はなかった。

皿 リンパ球数の比較。両群とも,ほ ぼ25%以 上,

絶対数で1,500以 上を示し,有 意差はなかった。

ハ1好 中球/リ ンパ球比の比較。術後ほぼ1年 で,C

群でその変動が大きく,4以 上を示す者は,な んらかの

障害のために本療法を継続することはできなかった。一

方,IC群 は,C群 に比較して有意の差(P<0.05)で 変

動が軽微であった。好中球/リ ンパ球比が破綻を来たさ

ず,そ のバランスがよく保たれたことは,生 体の免疫抵

抗力を維持する上で,免 疫付加療法はなんらかの影響を

およぼしているものと推察される。

46. 膀胱 癌に対す るネオカル チノス タチソ

(NCS)の 膀胱腔内注入 の経験

和田誠次 ・西尾正一 ・前川正信

阪市大泌尿器科

中西 純造 ・川喜多順二

豊中市病泌尿器科

膀胱癌に対する非観血的治療法が,最 近,種 々考案 さ

れているが・我々はネオカルチノスタチン(NCS)の 膀

胱腔内注入を行准い,輿 味ある所見を得たので 報告す

る。

対象および方法;対 象は手衛目的にて入院した勝驚癌

息妻10名 で,方 法は原期としてNCS 6,000単 位,ウ ロ

キナーゼ6,000単 位 を生食40な いし60m1に 椿解して,

1時 間以上膀胱内に貯留 させ.こ れを遮 日.重 たは驚

日,禽 計5か ら10回 施行した。NCS注 入縁量は,霧000

単位から6.000単 位 である。注入前後に幻ける勝暁働阪

見・組織掌的所見および自覚的所見について検尉した9

納果3肋 胱鏡所見で単瘍の単死1例,白 苔化3例.浮

腫化2例,組 織掌的所見で単郷緬鞄の鋭落寝死,重 たは

変性7例.出 血巣6例.間 質の謬重3例,小 円形畿馳浸

潤9例 が認められ,満 足すべき紬果が得られたと考えら

れる。副作用としては.擁 尿痛4例,頻 尿3例.血 塚4

例 などの勝胱刺激症状が紹められたが,熱 発,肝1雌 算

害などの副作用はみられず,ま た,血 液所見でNCSに

由来すると思われる重篤な剛作用はみられなかっ鵡

8連 球菌を用いて濃度既知のNCS標 準 曲線より,

NCS注 入後の膀胱組織内の濃度を求めると,踵 癌線で

深部筋層まで,か な りの濃度でNCSが 浸透しているの

がわかった。また,NCS注 入後の血中抗NCS抗 体肱

いずれの症例においても検出されなかった。

NCS膀 胱腔内注入は膀胱癌に対する根本的な治療法

とはいいがたいが,愚 者にとって負担が少なく,外 来で

も施行できる長所があり、術前の処量および術後再発の

予防など,補 助療法として右用であると考免られる轟

47. 大腸癌における免疫抑制酸性蛋白

(IAP)お よびCEA測 定の意義 篤

平山 隆 ・菊地 秀 ・森 芳正 ・菊地金男

国立仙台病院外科

我々は石田らのImmunosuppressive addic proten

(IAP)に 着 目し,大 腸癌患者の血清LAP量CEA萱 を

測定し,癌 の進行度,術 後の経過および予後との棚

さらに胃癌,大 腸癌患者の1AP、CFA値 とPPD反 応と

の相関について検討したので報告する。方法 凪P値 の

測定はSingie radial immunodiffusioa(SRm)法 にて,

CEA値 の測定はダイナポット社のCEA・RIAキ ヲトを

用いて測定した。結果1AP 500μg/ml以 上,CEA25

nglmi以 上を陽性とすると,大 腸癌においてはIAP劉

例 中32例(67%)が 陽 性で,CEAは48例 中25例(48

%)が 陽 性であった。IAPは 癌 の進行に伴い増量を蔀

し,CEAは 遠隔転移を有する症例において高い鵡窪津

を示した。PPD反 応 および予後との関係ではPPD反 応

の直径が15mm以 内で1憩 がmμg/ml以 上の例では
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30例 中22例(73%)が1年 以内に死亡し,CEAで は

2,5ng/ml以 上 でPPD反 応直径151nm以 内の24例 中

21例(88%)が1年 以内に死亡した。

術後の経時的測定で、治癒切除が行われた場合,1AP

は術後4週 目頃には正常に復帰しICEAは 切除後直ち

に正常に復帰するようである。非治癒切除 の 場 合 は,

IAP,CEAと も正常には復帰しなかった。考案CEAは

tumorの 消長を数る的に客観的に表現でき,1APは,

P.S.を 敬量的に簡易に表現できる利点があ り,こ れら

の同時測定は術後化学療法あるい は免 疫 化 学 療 法 の

ParametGrと して大いに有用であると思われた。

48, MLC suppressor cellに 対す る

Levamisoleの 効 果

野上浩実 ・三輪恕昭 ・日伝晶夫

田中紀章 ・小長英二 ・折田薫三

岡山大学医学部第1外 科

(目 的)同 種 抗 原 で,前 感 作 され た 脾 細 胞 がMLC

(mixed lymphocyte culture)反 応 を 抑 制 す る こ とは,

RICHら に よ り報 告 され て い る が,わ れ わ れ は こ の

srppressor cellに 及 ぼ すLcvamisole(LMS)の 影 響 を

検討した 。

(方法)MLCはresponderにC57BL,stimuiator

にBALBICの 脾 細 胞 を 使 用 し た 。suppressorと し て

は,あ らか じ めBALBICの 脾 細 胞2×107コ をC57 BL

のfoot padへ 接 種 し て感 作 され た4日 目の 脾 細 胞 を用

い,cootrol群 と した,さ らに 上 記 のfoot pad injection

の 日か ら連 日4日 間,LMS1.25mg/kg皮 下 注 した もの

をLMS処 置 群 とし た 。MLCは4日 培 養 と し,最 後 の

24時 間の3H-thymidineの 取 り込 み を 測 定 した 。

(結果)C57BLのBALBICに 対 す るone way MLC

のstimulation index(SI)はS58で,こ れ にcontrol

suppremr cellを 加 え る とSIは.106と 著 し く抑 制 さ

れるが,LMS処 置 脾 細 胞 をsuppressorと し て用 い る

と,SIは8.16で 抑 制効 果 に著 し く減 弱 され た 。 なお

LMSの 感 作 前 投与 群 お よ び感 作 前 後 投 与 群 で は 上 記 の

ような効果 は 認 め られ な か った 。従 っ てLMSはsup-

pressor優 位 の状 態 で 投 与 され た 場 合 に だ けsuppressor

機能を 減 弱 させ る 効果 が あ る も の と思 わ れ る。またLMS

のdose responseを 検 討 す る とL25m91k9前 後 の時

には3uppressor機 能 減 弱 効 果 を 発 揮 す る が,そ れ よ り

低薬 量す ぎて も高 薬量 す ぎて もsuppressor機 能 には 影

響を及 ぼ さなか った 。

49, 各種免疫賦活剤の実験的検討
―免疫化学療法による観寮を中心に―

三戸敏正 ・田中通久 ・村上置樹

中田安成 ・木村郁郎

岡山大学第2内 科

目的3LEWIS lung carcinomaを 用いての肺転移実験

系において1各 種免疫賦活剤(免 剤)単 独投与あるいは

制癌剤の併用が,肺 転移および腫瘍 増 殖抑 制,延 命効

果,遅 延型皮膚反応に及ぼす影響を検討した。

方法:BDF1マ ウスを使用し,(1)後 肢足蹄に2×105～

106の 細胞を移植。翌 日から免剤を腹腔内注射後dgy 8

に移植肢 を 切断。day28に 肺表面転移結節数を検討し

た。(2)2×105～106の 細胞の右腋窩皮下に移植後免剤を

投与し,腫 瘍径の計測とday20の 肺転移敬を数えた。

(3)後肢筋肉に1×106の 細胞を移植 後day 7にCyclo-

phosphamide,ACNUの 併用投与を行ない,そ の前後に

免剤を投与し,腫 瘍径に生存日教を見た。(4)後肢筋肉に

1×106の 細胞を移植後dayに 塩化ピクリルで感作し、

day 9にCyclophosphamideを 投 与。投与前後に免剤

を使 用 し,day 15に 耳朶に塩化ピクリルで再感作を行

ない24時 間後に耳朶の厚さを測定した。使用した免剤

はBestatin,Levamisole.PS-K,OK-432,SSM,

Lentinanで あ った。

結果:(1)足 蹄移植実験では5×105個 移植時に免剤投

与群では肺転移抑制傾向が見られた。(3)腋窩移植実験で

はPS-K,Leatimn.OK-432投 与群で腫瘍抑制効果と

肺転移抑制効果を認めた。(3)制癌剤と免剤併用 実 験 で

は,各 種免剤の投与時期により,腫 痛増殖抑制効果およ

び延命効果に著しい差異が生じた。(4)遅延 型皮膚反応に

おいて,免 剤の投与により担癌および化学療法による免

疫能低下が改善された。

考案3今 回の実験により,担 癌状態や化学療法により

免疫能が低下していること,ま たその状態が免剤の投与

により改善されることが判明した。また化学療法に免剤

を併用する場合,そ の併用時期により治療効果に著しい

差異が生じることが判明し,こ のことは,い わゆる免疫

化学療法を行う際に,免 疫療法の時期が非常に重要であ

ることを示していると思われる。
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50. 最近5年 間におけ る敗血症の検討 ・

右馬文彦 ・間瀬勘史 ・米津精文

前原敬悟 ・上田良弘 ・岡本緩子

大久保 滉

関西医科大学第一内科

現在グラム陰性桿菌敗血症が血液疾息,悪 性腫癌など

抵抗力の減弱する疾息に増加し,そ の基礎疾息の病態か

ら,敗 血症の治療を困雌にしている。今圓われわれは過

去5年 間に経験した自験例に検討を加えた。

偽われわれが経験したのは20症 例である
。基礎疾息は

白血病6例,再 生不良性貧血2例,SBE4例,肝 硬変,

胆のう癌, Hydronephrosis, Meningitis, Tonsillitis,

Asthma bronchiale, Hypertension 各1例,不 明1例

であった。

原 因菌は Klebsiella 5, E. coli 3, Pseudomonas

aeruginosa 2, Pseudomonas cepacia 3, Achromo-

bacter 1, Enterobacter 1,  Streptococcus 4, Staphy-

lococcus 3,Candida 1と グラム陰性桿菌が65%を し

めていた(3例 では重複感染)。

各薬剤に対する感受性 を み る と,Klebsiellaで は

ABPC,CBPCに すベて耐性でCEZ,CETに も1株 の耐

性がみられた。Pseudomonas aeruginosa 2株 はCEZ,

CET,ABPCに すべて耐性であり,Pseudomnas cepacia

はCET,CEZに すぺて耐性,ABPC,GMに3株 中2株

め耐性を示した。他のグラム陰性桿菌もPC系,CEP3

系に耐性を示した。しかしグラム陽性菌はすペて感性で

あった。

菌別に治療効果をみると,Klebsiella,E.coli,Pseu-

domnas aeruginosaに 対 しては無効が多かったが,一

これらの基礎疾患は血液疾息,悪 性腫癌の症例であ 帆

基礎疾患別に治療効果をみても自血病、再生 不 良 性 貧

血;悪 性腫傷で効果は悪 く,.SBEを 含めた他の疾息では

全て有効であった。

これら敗血症の治療に関しては原因菌の感受性はもと

より,基 礎疾患の病態をも考慮する必要が大きいと考え

られる。

51. 血液疾息に合併 した重症感染症に対す

るア ミカシ レの静脈内投与 の経験

植田高彰 ・波内俊三 ・園田 隆

田窪孝行 ・中村博行 ・柴田弘俊,

正岡 徹 ・吉武涼介 ・石上重行

大阪府立成人病センター化学療法内糾

7ミ ノグリコシ ド系抗生物質は,腎 毒性な どの点か

ら,静 注はほとんどされないが,血 液疾息に暫いて穐

注射部位の出血 ・壊死が多いことから,筋 注は行なえな

い。われわれは,昭 和53年1月 から54年S月 重でに`

験した100回 の感染症に,AMKを 単独 窪たは他の抗生

物質と併用で,点 滴静注し,そ の効果および顔作月にっ

き検討した。投与対象;各 種急性白血荊37例,慢 性白

血病10例,悪 性 リンメ厘7例,再 生不良性貧血2例 の溺

例にみられた100回 の感染症である。投与量;1日400

～600mgが 最 も多 く,最 大投与量は1,200m8で ある。

投与期間:2～42日,平 均13日 である。感染症の鍾染:

敗 血症8例,敗 血症の疑い61例 、肺炎20例,そ の他11

例 セある。起因菌の種頽:グ ラム険性桿菌77例,ダ ラ

ム陽性球菌15例,真 菌6例 である。真薔を除ぐ全ての

菌の,AMKの 感受性試験は(卅)で あった。 併用薬麺

は,SBPC,CBPC、CEZ,CER,SMX+TMPが ほとんどで

ある。

効果:4日 以内に解熟した著効例は29回,有 効例は

43回 で,重 症感染症に72%の 有 効率を示し痛 血輯

度 霊500mgを2時 間で点滴静注したと きの最高血中濃

度底 約40μg/mlで あ り,200mgを60分 間で点灘
!注したときのそれは

,約16μg/mlで,点 滴農了後4時

間目でも3～4μg/mlの 血中濃度が得 られ た。半減期

は,い ずれも約60分 であった。

副作用:聴 器 ・前庭機能障害は1例 もなく,AMKに

よると思われる肝 ・腎機能障害もみられなかっも

似 上 ア ミカシンの静脈内投与は,筋 注の場合のよう

に疹痛,注 射部位の出血 ・壊死などもみとめられず.か

う副作用がほとんどなく安全であり,こ れを含む深用療

法は,血 液疾息に合併する重症感染症に対して,有 効で

あると思われる。

52. 子宮癌術後の感 染症 の変遷

伊藤将史 ・金尾昌明 ・岡田弘ニ ー

京都府立医科大学産婦人科教室

子宮癌根治手術後の尿路感染症について教室の過去18

年間の症例について統計的考察をおこなった。S 36.1～
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S 54.6ま での653例 中.尿 路感染症を認めたものは70

%に お よび.こ のうもの64.9%は 勝胱炎,351%は 腎

孟腎炎であった。勘胱炎の発生額度はS36やS400馬

43.4%,S41～S45は43.6%,S46～S5ら6で は46.0

%と,こ の18年 間あまり変化はない。これに対して腎

孟腎炎の発生頻度は,S36～S40に36.6%で あ ったも

の鴻S41～S45で は30.9%と やや滅少,さ らにS46

～S54.1で は14.5%に まで滅少して唇ている。この腎

孟腎炎の減少敬は、尿路感染症の減少教にほ ぼ 相 当す

る,

これら尿路感染症から分離された細薗につ い て み る

と,こ の18年 間E.coliが50%以 上を占めていること

には変わ りはな い が,Pseudomomas,Serratia,En-

terobacterな どの増加が認められ る。一 方,S 49～S

54.6ま での子宮癌根治手術後の骨盤死腔液からの 分 離

菌をみると,Proteusが8.6%,Klebsiellaが10.9%

をしめ,ま たグラム陰性桿菌だけでなくStreptococcus

faecalisが16.8%に お よび,尿 路感染症の場合と若干

異なった傾向をしめしている。

E.coliの 薬剤感受性をみる と近年婦人科領域で多用

されたABPC,CETな どの薬剤の感受性低下が著明で

あり,S44～S48ま でのE.coli 113株 の39.8%に 有

効であったABPCの 感受性は,S49～S54で は10/98,

10.2%に 低下し.CETの 感 豪性も,n5%か ら12.2%

と低下を認める。GM,KM,NA,CLは いまだに50%前

後の感受性を維持し,ミ ノマイシンなども有効である。

このような傾向はKlebsilelaに も認められる。尿路感

染症全般についてふ りかえると,Pseudomonasの 漸増

がめだち,泌 尿器科領域のそれと同じ傾向になりつつあ

ると思われる。新薬の知識を得ると同時に既にある薬剤

をうまく使いこなすことも大切であることが本調査から

示唆された。

53. 老人外科 におけ る術後感染症

松垣啓司 ・花井拓美 ・石川 周

高岡哲郎 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

近年,社 会構成の高年令化に伴い,高 年令者への手術

適応は拡大されている。しかしその術後経過は必ずしも

良好とは言えない。そこで我 々は,70才 以上の高年令

者の術後感染症を検討した。

最近お年間の集計では総計207例 に手術(全 麻)を 施

行している。部位別には,腹 部消化管手術が103例 と圧

倒的に多く,次が肝胆膵臓手術39例,胸 部非開胸手術

24例 となつている。

術後感染症の頻度は207例 中33例15。9%で ある。し

かし良性疾息115例 中9例7.8%で あ るのに比ペ,悪 性

疾息92例 中24例 に発生し,そ の頻度も26、1%と 高頻

度である。

感染症の種顕は,創 感染14例1呼 吸器感染9例,尿

路感染8例,術 後腹膜炎4例,吻 合部膿瘍2例,遺 残膿

癌2例 であ り,一 般症例のそれと比ペると,創 感染の割

合が滅少し呼吸器感染の割合が増加している。

術後感染の死亡率を見ると.術 後腹膜炎は100%,霊

感症染症60%,肺 炎50%と な り1と くに予後不良であ

る。

臨床検査値を比較すると,赤 血球敬,H.b.,H,t.,T.P.,

Albuminは 有意の差をもって感染症例のほうが低値を

示した。

分離菌の種類を見ると蚕G.N.R.で はKlebsiella 13

株,E.coli 9株.Enterobacter 6例,以 下P3.aeru-

ginosa, Proteus, Serratia, Citrobacter, Ps. cepacia

となっている。一 般 症 例 と比較すると,老 人 では,

E.coliよ りKlebsiellaが 多 く検出されている。

54 小児科領域におけ るCefadroxi1の 検討

藤井良知 ・篠崎立彦 ・小牧久美子

帝京大小児科

西村忠史 ・広松憲二 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医大小児科

吉岡 一 ・滝本正俊 ・丸山静男 づ

旭川医大小児科

永 訟 一 明

市立札幌病院小児科

泉 幸 雄 ・藤 田 誠

弘前大小児科

市橋保雄 ・堀田昌宏 ・服部春木

優応大小児科

市橋 治雄 ・菅谷 憲夫

杏林大小児科

堀 誠

国立小児病院

黒須 義宇 ・豊永 義清

慈恵医大小児科

南谷 幹夫 ・八 森 啓

都立駒込病院感染症科
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中沢 進 ・佐藤 肇 ・近岡秀次郎 ・山口 剛

昭和大小児科

上原すず子 ・寺島 周 ・黒崎知道

千葉大小児科

岩井 直一 ・宮津 光信

名鉄病院小児糾

小林 裕 ・森川嘉郎 ・春田恒和

神戸市立中央市民病院小児糾

第27回 日本化学療法学会におけるCefadroxil(CDX)

の臨床検討ならびに安全性の資料をもとに小児科領域に

おけるCefadroxilの 評価を13機 関の共同研究で行っ

た。本剤の抗菌力に関しては既に発表された成績と同様

であったが,吸収,排 泄に関してはCDX1回10mg/kg.

20mglkgを 空腹時食後に投与し検討 した。10mglkg

投与では,血 中濃度ピークは空腹時投与では1時 間後,

食後投与で2時 間後で それ ぞ れ平均14.8μg/ml,12.3

μg/mlで 半減期 はそれぞれ1.40時 、1.67時 間 であっ

た。20mglkg食 後投与では,血 中 濃度ピークは2時 間

後で24.7μg/ml,半 減期は2.06時 間で,doseresponse

がみられた。尿中 排泄は,空 腹時10mglkg投 与で8

時間までに平均79.5%の 排泄率をみ36.8%が2時 間ま

でに排泄された。

臨床検討は540症 例について行なわれたが,評 価にた

える43例 を解析対象とした。年令は1～5才 が最も多

く,次 いで6～10才 で,男 児233例 、女児197例 で あ

った。1日 投与量はCDXシ ロワブ用細粒20～40mg/kg

243例'41～60mg/kg180例 で,1日 最高量は88.7mg/

kg(腎 孟腎炎)で あり,7～14日 間の投与が最も多く,

次いで4～5日 間であった。疾患別臨床効果 は 扁 桃 炎

92.9%,咽 頭炎84.9%,気 管支炎83.7%,狸 紅熱100

%,尿 路感染症91.6%で,430例 中著効5塩0%,有 効

3乳9%で,有 効率は91.9%で あった。

起炎菌ならびに炎症所見の明らかな症例をとりあげて

も同様で93.8%の 有効率を示した。起炎菌別臨床効果

ではグラム陽性菌群94.4%.グ ラム陰性菌群92.2%で,

とくに溶連菌では99.3%の 有効率で,大 腸菌93.8%,

ブ ドウ球菌80.8%で あ った。一方,細 菌学的効果では

菌消失率はグラム陽性菌98.0%,グ ラム陰性菌75.6%、

全体で91.8%で あ り,溶 連菌97.5%,ブ ドウ球菌90.7

%,大 腸菌86.7%の 消失率であった,副 作用としては

副作用解析対象540例 中嘔吐,下 痢それぞれ6例,多 形

紅斑,結 膜充血,口 内 炎それぞれ1例,計15例(2.8

%),GOT,GPT1号6例,GOT1号4例,GPT1号1

例,好 酸球増多1例,計12例(2.2%)で あった。以上

の成績から本剤は.小 児細薗性感染症の経中等症に対し

1日20～60mg/kg投 与で有効 な成 績を上げること部

でを,と くに瀞達単,イ ンフルエンザ単.大 腸菌感染症

に有効であつた。

55. 小児領域におけ るT-1551の 検討

藤井 良知 ・小牧久美子

帝京大

泉 奉 雄 ・青山 隆蔵

弘前大

中沢 進 ・佐藤 肇 ・平聞裕一 ・近岡秀次郎

昭霜大

堀 誠 ・無須義宇 ・豊永義清

国立小児肩院

近藤 鮭造 ・幽口 英明

安域更生痢暁

岩井 直一 ・大須賀民子

名鉄病院

井沢 道 ・神谷 斎 ・谷本康夫

三重大

西村忠史 ・広松憲二 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医大

小林 裕 ・森川嘉郎 ・春田恒和

神戸市立中央市民痢院

岡 本 喬 ・大原 克明

高松赤十字痢院

古川 正強 ・平尾 文男

香川小児病院

宮尾益英 ・黒田泰弘 ・田中 弘

徳島大

松 田4博 ・吉田 哲也

愛媛大

山下文雄 ・本広 孝 ・富永 薫

久留米大

14施 設の共同研究の結果,pharmacokineticsは 小児

も成人と同様T1/2は 、100分程 度と長く,尿 中6時 閥排

泄は35%前 後 と低 く.静 注 ・点滴静注ほぼ同じ傾向を

示した。分析可能な臨床例256例 は乳児22%を 含め乳

幼児が約85%を 占め,新 生児6例 を含む。1日 投与量
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は94%が50～200組81k5最 高360mg/kg,投 与回数

は3～4回 が約88%、 最大総投与量75g。

RTIで は肺炎107例 につき89%が 有効以上を示すが

膿胸では217で あ る。百 日咳90%の 有効率で増加傾向

のある本疾息に有効と思う。RTI全 体 の有効率は83.3

%,UTIは 単純性94%,複 雑性60%,全 体 として854

%の 好い成績である。軟部組織 感 染 症7&6%,敗 血症

2/3,化 膿性髄膜炎419(や や有効以上を含めると8/9)

である。腸炎の有効率80%と 高 いのは特具的であ り,

糞便中へのT-1551の 排泄を測定すると連日静注で最高

値2,834μg/gに 達 してお り胆汁排泄の多いこと.分 解

を受け難く吸収もされないためと思われる。

完全除菌率で見るとG(-)桿 菌には甚だ優れており,

H.inf.は14例 全例,E.coli 22/25,Klebsiella 7/9,

Proteus属3/4,Enterobacter,Serratiaも4例 全例が

除菌され,病 原性大腸菌,Salmonella,Campylobacter

も消失している。ただし緑膿菌は3/7で あ った。G(+)

球菌は68.6%と やや低 目であるが,溶 連菌,肺 炎球菌

は11/13,黄 葡菌11/17が 除菌され,そ の他2～3種 の

菌を検出した9例 中8例 は除菌され抗菌領域は広い。菌

滅少まで加えると88.5%の 細菌学的有効率で菌交代は

3例 だけであった。CEPs,PCsか ら本剤に変更して始め

て有効であったもの30/46を 含め,全 体として本剤の変

更が有意であったものが37/56に 達した。副 作用 に発

疹,好 酸球増加がやや多いように思われるが特別なもの

はない。百 日咳への有効性.細 菌性腸炎への有用性,活

の状態で糞便中に排泄される事実,化 膿性髄膜炎への有

効性などが新しく明かにされたがT-1551は 小児領域で

も成人同様有用な物質であろう。

56. 小児化膿性髄膜炎対す るCefotaxime

の臨床評価

小林 裕 ・森川嘉郎 ・春田恒和

神戸市立中央市民病院小児科

藤井 良知 ・目黒 英典

帝京大医学部小児科

堀 誠 ・黒須義宇 ・豊永義清

国立小児病院 ・慈恵医大小児科

岩 井 直 一

名鉄病院小児科

喜多村勇 ・浜脇光範 ・尾崎 寛

高知医大小児科

化膿性髄膜炎の現行化学療法は耐性菌の増加によって

有用性が低下し,有 力新抗生剤の出現が翼求 され て い

るo本 剤は本症起炎歯の大部分に強い抗菌力を示し,家

兎髄膜炎においてABPCに 匹敵する髄液中濃度AUC,

CEZに 勝 るAUC髄 液血清比冨分率が得られたので,臨

床検討を行った。

症例は生後13日 ～3才 の13例,起 炎菌H..influenaae

3,H.parainfluenzae,E.coli,S.pneumoniae,S.

epidermidis,α-Stroptococousは 各1,不 明5,投 与

量は1日78～300mg/kgを3～6回 に分割,ono shot

また は30分 ～2時 間で点滴静注した。

効果判定基準は,1週 間以内に起炎菌,症 状消失,働

液糖量正常化,細 胞数1001cmm前 後以下となったもの

を著効,そ れより遅れても後遺症な く治癒すれば有効,

そ の他を無効とした。13例 中 著 効8,有 効3,無 効2

例,有 効率84,6%で あった。無効の2例 の起 炎 菌 は

S.epidermidis,α-Streptococms各1で あったがいず

れも水頭症のためShunt施 行中感染を惹起した,無 効

でも当然と考えられる症例であった。著効の2例 に後遺

症を認めたが,治 療開始遅延が主因と考えられた。副作

用はな く,検 査値異常は4例 に認められたが,追 跡不能

の1例 を除き一過性であった。

血中,脳 室液中濃度を継時的に測定した1例 での血中

濃度T1/2は40.5分,髄 液中124.4分,T1/2髄 液血

清比は3.07で あ った。4例 で測定した本剤50mg/kg

静注後の髄液中濃度は,1.3～13.2μg/mlで,同 じ例で測

定したABPC静 注後の値と比べて遜色がなかった。 こ

の最も低い値1.3μg/mlを 検出菌のMICと 比較しても,

Haemophilus約50倍,S.pneumoniae 3倍.E.coli

25倍 であった。なおB群 溶連菌に対するMICは0.05

μg/ml以 下 で,ABPCよ りす ぐれ本剤の有用性が期待

される。投与量,方 法,他 の新CEPsと の優劣など,な

お検討の余地はあるが,以 上の成績から本剤は小児期全

体の第1選 択剤とな りうると考えられた。

57. 胆嚢炎お よび腹膜炎 におけ る

Cefoperazone(T-1551)

の基礎的臨床的研究

平沢貞子 ・阿部 弘 ・戸次英一繍

天使病院内科

沢田康夫 ・橋本伊久雄 ・中村 孝 ・三上二郎

同 外科

中西 昌美 ・葛西 洋一

北大第一外科

急性胆嚢炎および胆管炎患者の6例 にGram陰 性桿
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菌に対 し て 低 いM:Cを 有し β-lactamaoe抵 抗 性め

Cofoperazone(T-1551)を 用い,内 科的治療を施行し,

薯効1例,有 効3例,や や有効2例 の成 績 を 得た。著

効,有 効例は胆石症,や や有効例は膵頭癌お よび 胆顧

癌,肝 門部転移例であった。Cefopemzoneは1画1～2

9,1日1～2回 の点滴離注を5～11日 間施行した。こ

の6例 の手術時にCefoperazone 1gを 静注して組織内

濃度を検索した。測定法はMicrococus luteus ATCC

9341を 検定菌とするPaper Disk Bioassay法 である。

A胆 汁内濃度は極めて高濃度をしめし,胆 汁排泄型抗生

剤と言われるように,静 注後10分 にて51.0～220.0μ ε/

mlに 連 し,10分 後11.7μg/mlの1例 は15分 後71.4,

20分 後140.6,30分 後 には1,010μg/m1を 認めた。他

の高濃度の例では45分 後に2,550.0μg/mlを 認め,こ

の時の血中濃度は139.0μglmiで あ った。B胆 汁濃度は

胆嚢管非閉塞例では、680.0μg/mlに 及び,胆 嚢壁内濃度

も48.0～52.0μg/mlで あった。胆嚢管閉塞例では上昇

は遅れるが,30分 後 には中等度の上昇をB胆 汁内に認

めた。

一方,虫 垂炎穿孔による腹膜炎6例 の 術 中 にCefo-

perazone 1gを 静注して組織内濃度を検索 した。膿汁

性腹水内濃度は静注後10分 で,21.0～2.30μg/mlと な

り次第に上昇し,1例 では210.0μg/mlに 達 した。虫垂

内濃度も高値をしめすが、経時的に採取した例で20分

後の尖端部50.3,30分 後の穿孔壊死部で11.3,そ の他

の部で54.3,38分 後の虫垂根部で60.3μg/gと 経時的

に上昇を認めた。この6例 は術後1回1～29,1日2回

の点滴による治療を3～5日 間行なったが,著 効3例,

有効3例 の結果を得た。

起炎菌としてE.coliお よびKlebsiellaを4例 から

得たが,そ のMICは10sに て0.39～1.56μg/mlで あ

った。

この結果からCefoperazoneは 急 性胆嚢炎および腹膜

炎に対して極めて有効な薬剤であると言える。

58. Mycoplasma pneumoniaeに 対 す る

MOM(=9,3'-di-o-acetyi-mideca-

mycin)の 基 礎 的 検 討

村谷良昭 ・岩崎博円 ・小森宗敬

富田弘志 ・重野芳輝 ・中富昌夫

那須 勝 ・泉川欣一 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

Mycoplasma pneumoniae(以 下M.pn,)感 染 症 の

化 学 療 法 は,そ の細 菌 学 的特 徴か ら,マ ク ロ ラ イ ド系,

テ トラサイクリン系抗生剤を中心に.行 なわれてきた。

しかしながら有効な抗生剤の投与にもかかわらず.頑 固

な咳嗽など醜床症状が,長 期にわたり持続したり,他 の

一般細薗との重複感染を嗽越した り.重 た長期にわたり

気道上に薗体が残存することが朋らかにされるにつれ.

その化学療法の重要性とともに,新 しい薬剤の開亮が葎

たれている。

今回.私 連はマクロライド系抗生剤Midecamychの

新勝導体であるMOMのM.pn.に 対する蓬 碗的検討

を行い,次 のような成績を得たので報告した。

抗薗力;M,pn.に 対するMOMのMICを,他 のマク

ロライド系抗生剤と比較検討した。使 用 薗株はM.pn.

F,H,Mac株 お よび臨床分離株で検討の紬果,MOMの

MICは0.015μg/mlか ら0.03μg/mlと 低濃度であっ

た。EMは0.0035～0.0075μg/mlと より低い濃度を示

しMOMとJMは,ほ ぼ同程度のMICを 示 した。

発育抑制効果3MOMを2MlC,MlC,1/2MIC添 翻し

たPPLO培 地にM.pn.を 接種し,培 養後,経 時的に

菌敬測定してその効果を対照薬剤JMお よびコントロー

ル群と比較検討し渇 その結果,MOMは 各濃度鋲加群

ともかな りの抑湖効果を認め,殺 菌的作用を示すかのよ

うな成績を得たが,JM群 において鳳 強い抑謂効果を

示さなかった。

血中および喀撰中濃度:MOM 200mgを 経 口投与後

Micncoccus luteus ATCC 9341に よるCup法 にて

測定し,血 中濃度0.25μg/ml以 下,喀 痰 濃 度0.14～

0.54μg/mlで 有効な喀痰移行濃度を示した。

実験的M.pn.症 に対する治療効果:実 験的にハムス

ターにM.pn.症 を例成し,経 口的にMOM(9mg/ml)

を投与し経時的に肺内菌数を測定し,そ の効果を検尉し

た。対照薬剤 として,JMを 用 いた。その結 果,MO班

は,JMよ りもやや有効な成績を得た。

臨床成績:19例 のM.pn.症(肺 炎16例6気 管支炎

3例)にMOM 600～900mg/dayを,投 与し,胸 部X

線,臨 床症状,血 液学的検査にてその効果を検討し著効

12例(63.2%),有 効6例(31.6%),無 効1例(52%),

有 効率94.7%で あ った。

以上から,MOMは,M.pn..感 染症に対して有効な薬

剤と考えられた。
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59.急 性気道感染癌を対象 としたCGPr

9000とCephalexinの 比較試験成績

塩田憲三 ・三木文雄 ・久保研二

河野雅和 ・高松健次

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

佐藤幹弥 ・阿部守邦 ・徳中弘之 ・吉谷秀一

小島愛司 ・桜庭喬匠 ・木下与四男 ・石川清文

北海道大学第二内科およびその関連施設

長浜 文雄 ・斎藤 孝久

国立札幌病院喋吸器科

武部和夫 ・工藤幹彦 ・増田光男 ・平井一郎

斎藤広志 ・今村憲市 ・藤岡 譲 ・馬場恒春

熊坂義裕 ・中畑 久

弘前大学第三内科およびその協力施設

今野 淳 ・大泉耕太郎 ・渡辺 彰 ・佐々木昌子

青沼清一 ・大沼菊夫 ・玉木 重 ・林 泉

東北大学抗酸菌病研究所内科およびその協力施設

関 根 理

信楽園病院内科

山作房之輔 ・鈴木 康稔

水原郷病院内科

勝 正孝 ・安達正則 ・相馬 隆

国立霞ケ浦病院内科

真下 啓明 ・山岡 澄夫

東京厚生年金病院内科

上田 泰 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

東京慈恵会医科大学第二内科

・ 中州 圭一・・小 山 優

東京共済病院内科.

池本秀雄 ・渡辺一功 ・森 ・ 健

泉 昭 ・日比野順子

順天堂大学内科

谷 本 普 一

虎の門病院呼吸器内科

小 林 宏 行

杏林大学第紬内科

可部順三郎 。宋原幹久 ・石橋弘義

国立病院寮京医療センター呼吸器科

図井 乙章 ・深谷 一太

東京大学医科学研究所内科

藤森一平 ・関本敏雄 ・東 冬彦 ・河野通律

川崎市立川崎病院内科

福島孝吉 ・伊藤 章 ・進藤邦彦

粟原牧夫 ・幽崎隆一郎

横浜市立大学第一内糾およびその協力施般

山本俊幸 ・加藤政仁 ・永坂博彦 ・森 幸三

北浦三郎 ・南条邦夫 ・加藤錠 一

名古屋市立大学第一内科およびその協力施設

大 山 馨 ・鈴木 国功

富山県立中央病院内科

前川暢夫 ・中西通泰 ・松原恒雄 ・網谷良一

小田芳郎 ・内平文章 ・中井 準

京都大学結核胸部疾患研究所

内科第一およびその協力施設

辻 本 兵 博

星ケ丘厚生年金病院内科

大久保 滉 ・岡本緩子 ・上田良弘

右馬文彦 ・前原敬吾

関酉医科大学第一内科

栗村 ・統 ・佐々木英夫 ・玉木和江 ・森岡裕介
・ 国立呉病院内科

副島林造 ・田野吉彦 ・二本芦人
川崎医科大学呼吸器内科

螺良英郎 ・滝下佳寛 ・香西勝人

後東俊博 ・・仁井昌彦 ・田村正和

徳島大学第三内科

沢 江 義 郎

九州大学第一内科

原 耕平 ・斎藤 厚 ・那須 勝 ・中富昌夫 ・

泉川欣一 ・石川 ・寿 ・岩崎博円 ・奥野一裕

中野主心 ・池部 璋 ・石崎 驍 ・堤 恒雄

末谷崇和 ・松本武典 ・明石光伸 ・石野 徹

岡 六四 ・朝長昭光 ・藤岡利生 ・今村由紀失

長崎大学第二内科およびその協力施設
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松 本 慶蔵 ・玉置 公俊

長蘭大学熱帯医学研兜所臨床部門

徳臣晴比古 ・志摩 清 ・福田安嗣 ・徳永勝正

浜田和裕 ・石坂 和夫 ・竹迫良雄 ・弘 雍正

立石徳隆 ・賀来隆三 ・樋 口定信 ・中原典彦

富 田達夫 ・野津手晴 男

熊本大学第一内科およびその協力施設

全国30施 設とその関連施股に於いて実施した急性気

道感染症(急 性咽題炎,急 性扁桃炎,急 性気管支炎)を

対象としたCGP-9000(以 下CGPと 略す)とCEXの

有効性と安全性にかんする二重盲検比較試験成績を報告

する。

明確な感染症状の存在により抗生剤投与が必要と認め

られる16才 以上の症例を対象とし,CGPは1回250mg

ずつ,朝 ・昼食後と就寝前の1日3回 。CEXは1回250

mgず つ,朝 ・昼 ・夕食後と就寝前の1日4回 投与し,

CGP投 与群には夕食後にinactive placeboを 加えて識

別不能とした。薬剤投与は7日 間とし,自 他覚症状,所

見は毎 日記録し,薬 剤投与前後に臨床検査を実施した。

主治医による重症度,臨 床効果,有 用性の判定と平行し

て,主 治医判定記載部分を切 り取られた調査表を基に,

小委員会で採用,除 外の決定,重 症度,臨 床効果,細 菌

学的効果,副 作用有無の判定を実施した。

全症例329例(CGP163例,CEX166例 中),小 委員

会で解析対象とした275例(CGP134例,CEX141例)

では,咽 頭炎,扁 桃炎がCEX群 に,気 管支炎,肺 炎が

CGP群 に多 く,疾 患 分布に有意の偏りが認められ,そ

れに伴い初診時症状においても一部有意差が認 め られ

た。小委員会判定臨床効果は,CGP投 与134例 中著効

19,有 効66,や や有効25,無 効21,判 定不能3,CEX

投与141例 中著効14,有 効83,や や有効23,無 効16,

判定不能5で,両 群問に有意差は認められず,疾 患別,

重症度別に層別しても,臨 床効果に有意差を認めなかっ

た。副作用解析対象314例 中,何 らかの副作用,臨 床検

査値異常の 出現 例 は,CGP投 与154例 中22例,CEX

投与160例 中27例 で,両 群間に有意差はみられず,コ

ントローラー採用303例(CGP147例,CEX156例)

における主治医判定臨床効果,有 用性についても両薬剤

群間に有意差は認められなかった。

以上,CGP1日7501ng投 与は,CEX1日1,0001ng

投与に比し,急 性気道感染症に対する有効性と安全性の

両面で,有 意差の無い成績を得た。

60、 急 性 扁 桃 炎,急 性 化膿 性 中耳 炎 お よび

慢 性 化 膿性 中耳 炎 急 性 増 悪 症 に 対す る

CGP-9000の 薬 効 評 価-Cephalexin

と の 二 重 盲検 比 較 試 験

馬場 駿吉 ・本 堂 潤

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

三辺 武右衛門

関東逓信病院耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

東海大学耳鼻咽喉科

関 谷 忠 雄

国立名古屋病院耳鼻嘱喉科

田 中 恒 男

東京大学保健学科

新経 ロセブァロスポリン剤CGP-9000(CGP)の 急{生

扁桃炎,急 性化膿性中耳炎および慢性化膿性中耳炎急牲

増悪症に対する治療効果と安全性をCcpMG血(CEX)

を比較対照薬とする二重盲検法により比鮫検討した。

すなわち,東 京地区と名古屋地区の合計14施 設で行

い,主 として外来患者で中等症以下の成人男女を射象と

した。CGPは1日750mgを3回 に 分け(こ れに

Placebo 1回 を加える),CEXは1日1,000mgを4回

に分け6日 間投与した。効果判定は主治医効果判定(全

般的改善度)お よび統一効果判定(小 委員会による)載

より行った。

総症例344例 中,効 果判定可能症例303例 を解析対象

とした。主治医効果判定(最 終全般的改善度)と 統一効

果判定はそれぞれ,扁 桃炎ではCGP群93.0%(66/71),

80.3%(57/71),CEX群95.5%(63/66), 84.8%(56/

66),急 性中耳炎でCGP群83.3%(45/54), 75.9%(41/

54),CEX群85.4%(41/48), 79.2%(38/48),慢 性中

耳炎急性増悪症でCGP群72.4%(21/29),5&6%(17/

29),CEX群68.6%(24/35). 54.3%(19/35)で あり,

いずれも有意差はなかった。 副 作 用 はCGP群4例,

CEX群2例 で有意差なぐ,い ずれも軽度な胃腸障害で,

投与を中止するほどのものではなかった。

以上の結果から,CGPIは1日750mg分3投 与で,

CEX 1日1,000mg分4投 与と同等の優れた効果が得ち

れるものと結論できた。
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61.急 性 膀胱 炎 の化 学 療 法(NA・ST合 剤

比 較試 験)

夏 目 紘 ・小幡浩司 ・本多靖明

伊藤博夫 ・坂 田孝雄 ・安藤 正*

安積秀和**

名古屋第一日赤泌尿器科,名 古麗第二日赤泌尿器科*,

名古屋披済会病院泌尿器科帥

女子急性単純性肋胱炎息者に対しWintomylon 6tal/

日またはBacta 4tal/日3日 間投与し両者のUTI判 定

を行ったが両者有効取100%で 有意差をみなかった。

3病 院の外来を受診した急性膀胱炎息者に対しNAま

たはSTを 交互に投与し,効 果を比較検定した。

総対象はNA47例,ST40で 各 々5例,9例 の脱落

で結局42例 と31例,総 計73例 を比較検討した。

単独感染はNA32例,ST26,2種 混 合感染はNA

10、ST5例 で88株 の菌を分離固定した。E.coli 67株,

St.faec.8,Proteus 4,Kleb.3,な ど で あ る。NA投

与E.coli 32株 のNAに 対するMICは0.78,13例,

1.56,13例 な どで,ST投 与E.coli 22株 のSTに 対

するMICは07a7例,1。56,11例 な どであった。

有用性,排 尿痛,膿 尿の変化では両者に有意の差をみ

なかったが,尿 中細菌消失率ではNA36例(85.7%),

ST31例(100%)で10%の 危険率でSTが 優れてい

た。しかし単独感染,混 合感染とに分けて比較すると差

はない。

UTI判 定では,NA著 効29例,有 効13,無 効0,ST

著効21,有 効10,無 効0で 差はない。単独 感染では

NA著 効33例,有 効9,無 効0,STは18,8,0,混

合慈 染 ではNA6,4,0,ST3,2,5例 で差をみな

い。蹴おNA投 与群2例 で7日 目に再発をみた。

62.細 菌 性 気 管支 炎 に 対 す るCefaclor

(CCL)お よ びCephalexin(CEX)

の 二 重 盲 検比 較 試 験

斎 藤 玲

北海道大学第二内科

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

長 浜 文 雄

国立札幌病院呼吸器科

木 村 久 男

福島労災病院内科

CLX比 較試験研究班28施 設

明らかな感染症状を有する軽症～中算症の細菌性気管

支炎を対象として,CCLとCEXの 有効性,安 全性およ

び有用性について二量實検法により比較検討した。CCL

群は1回250m猛1日3回 とプラセボ1回.CEX群 は1

回250mg1日4回 内服とし,原 則として3日 以上10日

闇以内の投与とした。量症度,臨 床効果,有 用性は主治

医判定に基づき,そ れぞれ小委員会で確認後,両 剤の群

間比較解析を行なった。総計239症 例が集績され,除 外

2例 を除 く評価対象例では両薬剤群間の背景因子にとく

に問題となる偏りは認められなかった。主治医の当初の

診断名に基づき,急 性気管支炎 〔A群 〕159例,慢 性気

管支炎(慢 性肺気腫15例 を含む)〔B群 〕78例 に層別し

て比較した。総合臨床効果は,疾 愚A群 ではCCL群77

例中著効13,有 効44で 有効率74%,CEX群82例 中著

効17,有 効47で 有効率78%と 薬剤間に差を認めなか

ったが,疾 患B群 では,CCL群42例 中著効2,有 効26

(有効率67%)に 対しCEX群36例 中著効1,有 効16

(有効率47%)とCCLの 優れる傾向が認められた。細

菌学的にはA群 で約1/3,B群 で約2/3の 症例で起炎菌

が把握されたものの,菌 の消長について薬剤間の差は認

められなかった。副作用は,CCL群119例 中5例,CEX

群118例 中4例 で認められたが,頻 度,内 容 の差 はな

く,臨 床検査所見上も薬剤間の差は認められなかった。

有用率は,疾 患A群 で はCCL群69%,CEX群72%

の有用率を示して差はなかったが,疾 患B群 で はCCL

群69%に 対しCEX群47%と 明らかにCCLの 有用性

が優れる成績であった。

63.小 児 急 性 化 膿 性 中 耳 炎 に対 す る

Cefaclorの 薬 効 評価-Cephalexin

と の 二 重盲 検 試 験

馬場駿吉 ・本堂 潤 ・和 田健二

波 多野 努 ・村井兼孝

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

伊 藤 博 隆

名古屋市立東市民病院耳鼻咽喉科

林 裕 一

渥美病院耳鼻咽喉科

武藤 順子 ・野 田 勝

名古屋第2日 赤病院耳鼻咽喉科

内 田 敏 夫

春日井市民病院耳鼻咽喉科
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月 山 昌 夫

寛海逓信病院耳鼻咽喚料

河 合 弔
一宮市民病院耳鼻咽喉科

大 屋 靖 彦

名古量市立繰市民病院耳鼻咽嘱科

丸 尾 猛

昭和病院耳鼻咽喉科

欄 哲 郎 ・都 築 賢

更生病院耳鼻咽喰科

Cefaclor(CCL)の 小児急性化膿性中耳炎に対する薬

効評価を行なう目的で,Cephalexin (CEX)を 比較対照

薬とする二霊盲検比較試験を行なったので,そ の結果を

報告した。

すなわち,対 象は体重5kg以 上 の小児の急性化膿性

中耳炎患者であり,薬 剤として,CCL群 ではCCL細 粒

1g(100mg力 価)と 偽薬細粒1g,CEX群 ではCEX

細粒1g(100mg力 価)を 用意し,体 重5～12kg未 満

ではCCL1日300mg力 価(朝,昼 就寝前の3回 実薬,

夕に偽薬1回),CEX 1日 400mg力 価(朝,昼,夕,

就寝前の4回),体 重12kg以 上 ではこの2倍 量を同様

に投薬内服できるよう準備した。両剤あるいは偽薬の識

別不能性の保証,両 群間のラシダム配置はもちろんコン

トローラーにより実施された6な お投薬期間は原則 とし

て6日 間とした。

有効性の判定にはCCL群65例,CEX群59例,計124

例を採用した。背景因子の解析ではとくに本試験の判定

に大きな影響を及ぼすと考えられる偏 りはなかった。

開票の結果は,主 治医判定では有効率CCL 86.2%,

CEX73.0%,小 委員会による統一効果 判 定 で はCCL

89.2%, CEX 84.7%で 両者間に有意差はなかった。層

別臨床効果では,単 独,混 合感 染別,MIC値 別,分 離

菌種別,重 症度別,局 所処置の有無,年 令別,体 重別など

につき検討したが,検 分菌のMIC値 が ≧125μg/m1

の場合にCCLが 優れている傾向がみられたが,そ の他

のほとんどの項 目では両者に有意差をみ な か った。な

お,副 作用は両群ども全くみられなかった。

以上の結果から,CCLはCEXの3/4量(1日3回

投与)で 小児急性化膿性中耳炎に対し岡郁の優れた露床

効果が得られるものと納論した。

64皮 膚 急 性 感 染 症 に 対 す る セ フ ア クロー

ルvsセ フ ァ レキ シ ンニ 重 盲検 臨床賦

験

CCL vs. CEX二 重,検 試検班

班長: 野 原 釦(岡 山大学皮膚科)

口償窟 鏡田次郎(岡 山大学皮膚糾)

目的30CLとCEXの 皮膚急性感集症に射する活療効

果,副 作用,有 用性を二重寵検法により12施 設皮m暇

での成糖をもとに比較検討した。

試験方法;(1)試 験 薬 剤olカ プセル250mg含 有。

CCL,CEXと も1カ プセル1日4回(靱,昼,夕,鴛 寝

前)。 但し,CCLの タ内簾分は,ブ ラセポー。(2)暫象疾

息。癌,癖,殖 腫 症,毛 包炎(ニ キビは除 く).鐘 實織

炎,リ ンパ管炎。(3)薬剤効果の判定。3,5,7日 目の麺

果判定日とし統一判定(疹 痛,発 赤,浮 腫糖囲を点数で

判定したもの),主 治医判定を行った。

結果:症 例総教148例 。効 果 料定 対象CCL 65例,

CEX63例,除 外例CCL 4,CEX 5,撹 落例CCL 6,

CEX5例 。

主治医判定(ccL (CEX)で 褒わす)。 著効3日 目25

% (33.9%),5日 目467% (50.0%), 7日 目65.7%

(69.7%),有 効 以上3日 目78. 8% (679%),5日 目

82.2% (88.1%),7日 目80.0%(97.0%), 総合。著効

53.8% (49.2%),有 効以上83.1% (82.5%)。

統一効果判定(CcL (CEX)で 表わす)。 著効3日 目

13.5% (10.7%).5日 目40.0%(28. 6%),7日 目54,3

% (63.6%),有 効以上3日 目63.5% (53.6%), 5日 目

73.3% (81.0%),7日 目80.0% (97.0%),総 合,著 効

58. 5% (54.0%),有 効84.6% (85.7%)。

以上の効果は両薬剤間には推計学的に有意差にな参っ

た。また有用性,剛 作用の発現頻度も同様であった。

以上から、CCL 250mg1日3回 は,急 性皮膚櫨桑庄

において,CEX 250mg 1日4回 と同等の効果および有

用性を有すると考えられた。


