
1082 CHEMOTHERAPY OCT.1980

第27回 日本化学療法学会総会(誌 上兜表)

期 日 昭和54年6月7,899日

会場 福岡市民会舘

会長 百瀬 俊郎(九 大教授)

BL-S 578(Cefadroxil)

298.Cefadroxilの β-ラ ク タマ ーゼ産 生 菌

に対 す る効 果 と β-ラ ク タマ ー ゼ 安 定

性

沢井哲夫 ・高橋郁子 ・山岸三郎

千葉大学薬学部微生物薬品化学

目的:新 経 ロセファロスポ リン剤Cefadroxilに つ い

て,各 種の β-ラクタマーゼ産生菌に対するin vitro抗

菌力およびグラム陰性菌の産生する代表的 β-ラクタマ

ー ピに対する安定性を既知の β-ラクタム抗生剤(APC,

CEX,CFT,CET,CER,CEZ)を 比 較 薬 剤 と して検 討

した 。

方 法:使 用 菌 株 は11菌 種(E.coli,K.pneumoniae,

P.mirabilis,P.vulgaris,P.morganii,P.rettgeri,C.

freundii,Ent.cloacae,Ser.marcescens,Ps.aeruginosa,

Staph.aureus)計40株 で あ る。 これ らの菌 株 の産 生 す

る β-ラ クタマ ー ゼは ペ ニ シ リナ ー ゼ(PCase)5種,セ

フ ァ ロス ポ リナ ーゼ7種 で あ る。MICの 測 定 は ハ ー ト

イ ンフ ユジ ョン寒 天 を用 い,平 板 希釈 法 で 行 な っ た 。

3×106 cell/mlの 菌 液5μlを ミク ロ プ ラ ンタ ー(佐 久

間 製 作 所 製)で 接種 し,37℃,18時 間培 養 後MICを 判

定 した 。

β-ラ クタ マ ーゼ 試料 は菌 体 の ソニ ケ ー タ ー 破 砕液遠

心 上 清 をSephadex-イ ナ ン交 換 クロ マ ト,お よ びSe-

phadex G-75に よ る ゲル ロ過 法 に よ り 精 製 した も の を

用 い た 。 β-ラ クタ マ ーゼ に よる β-ラ クタ ム抗 生剤 の加

水 分解 の 測定 はpH-ス タ ソ ト 法 を用 い,基 質 濃 度100

μM,pH 7.0,反 応温度30℃ の条件で行なった。

成績:試 験菌株はいずれも産生 する β-ラクタマーピ

の酵素化学的性質,お よび菌体当りの酵素活性値の明ら

かな菌株である。これらの菌株に対するMIC値 か ら次

の結果が得られた。Cefadroxilは グラム陰性菌,陽 性菌

のPCaseに 対 しきわめて高い抗菌活性を示す。しか し,

Cefadroxilは グラム陰性菌のCSaseに 対 して抵抗性が

弱 く,比 較薬剤として用いた他のセファロスポリン剤と

同様に菌のCSase活 性値の増加に伴ってMIC値 は著

しく低下する。Cefadroxilの 試験菌株に対する抗菌力は

CEXと ほ ま同等である。

次にRプ ワス ミド支配のType I PCase,C.freundii

の産生する基質特興性からみて典型的なCSase,お よび

P.vulgarisの 産 生する比較的 広 い 基質特農性 を持っ

CSaaeの3種 の β-ラクタマーゼの精製標品を用いてin

vitroに おけるβ-ラ クタマーゼ安定性をAPC,CEX,

CEZ,CETを 比較薬剤 として測定 した。

Type I PCaaeに 対 してはAPCが ほぼ完全に分解さ

れる条件下でCefadroxilと 他 のセファロスポリン剤は

全 く分解を受けなかった。C.frundiiのCsaseで は

CEZが ほぼ100%分 解 されるされる条件下でCefadroxil

の分解率は約40%で あ った。P.vulgarisのCSaseに 対

しては同じくCEZが100%分 解 される条件下でCefa-

droxilの 分解率は約20%で あ り,用 い た薬剤中で

Cefadroxilが 最 も安定であった。

考察:Cefadroxilは 各菌種に対する抗菌カ,β-ラ タタ

マーゼに対する安定性においてCEXと ほぼ同等の性質

を持つと考えられる。

299.Cefadroxilの 大 腸 菌 お よび コレラ菌

の ペ ニ シ リン結 合 蛋 白 に対 す る親和性

横 田 健 ・関 ロ 玲子

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:新 セファロスポ リン経 ロ剤,Cefadroxilの 大腸

菌およびコレラ菌のPC結 合蛋白群に対する親和性を既

知の薬剤と比較 し,作 用点の面から本剤を評価するのを

目的とする。

方法:E.coli NIHJ,JC-2お よびV.choleras E2の

対数増殖期後期の細胞をあつめ,SPRATTの 方法(Proc.

Nat.Acad.Sci.USS,72:2999,19175)に 準じて,

超音波破砕と分画超遠心により膜画分を調整した。これ

に1～25μg/mlのCephaloridine(CER),Cephalexin

(CEX),Cefatrizine(CFT)ま たはCefadroxilを30℃,

10分 間作用させたあと,0.5μCiの14C-PCGを さら

に30℃,10分 間作用させ,両 者の競合結合から各薬剤の

PC結 合蛋白に対する親和性を判定した。なお14C-PCG
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の競合結合はアクリルアミドゲル ・スラブ電 気 泳 動の

fluorographyで 測定した。 その露 光時間は-80℃ で

Kodak Royal X-Ornatフ イルムを使い14～20日 であ

った。

成績:CERはPC結 合蛋白1aに 最 も親和性が高く,

続いて2,3,1bに 結合し,2に 対する親和性が最も弱

い。Cefazolin(CEZ)もCERに 近い態度を示すが,

CERよ り2に 対する結合性が高い。CEXは 既存のセフ

ァロスボリン剤のなかでは最も大腸菌のPC結 合蛋白に

対する親和性が悪く,低 濃度では1aの みに 結合 し,

25μg/mlで も3お よび4に わずかに結合 するのみで,1

bに は殆んど作用 しない。

これに対しCefadroxilはPC結 合蛋白に対する親和

性がCERやCEZに は劣るものの,CEXに 比べると,

1b,2お よび4に 対する結合力 が 強い。 しらべられた

Cephalosporin経 口剤のなかでは,CFTが 大腸菌のPC

結合蛋白群に最も高い親和性を示した。

細胞が湾曲している単毛菌であるコレラ菌は形態的に

細胞の背 ・腹 ・前後があることになるが,そ のPC結 合

蛋白群には大腸菌のそれの1a,1bに 相当するものが

2個ずつ,2が1個,3が5個,4,5,6が それぞれ1

個とさらに7,8,9が 認められ,か なり複雑であるが,

これらのものに対するCefadroxilの 結合性も現在再検

討中である。

考察:PC結 合蛋白に対する親和性の面からみるかぎ

り,CefadroxilはCEXよ りより若干 強 い 作用を持つ

ようである。特に1bに 対 しCEXよ り結合親和性が高

いことは,こ の薬剤の殺菌力はわず かといえ,CEXよ

り強い可能性を示唆 している。lbに 強い親和性のある

Cephalosporinの 低濃度で前処理された菌はたとえ殺菌

されなくとも,血 清や白血球に殺菌され易くなる事実も

あるので,CEXとCefadroxilの 感染防御実験の詳細な

比較が望まれる。

300.Cefadroxilの 各 種 β-lactamaseに 対

す る安 定 性 とそ の 酵 素学 的 特 性

横 田 健 ・東 映 子

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:Cefadroxilの 各種 β-lactamaseに 対 する結合親

和性(Km値)と 安定 性(Vmax)を 既 存の薬剤 と比較

し,酵 素学的に本薬剤を評価することを目的 とする。

方法:Richmond分 類 のIa,Ib,II,III(TEM),

IVお よ びV(オ キサシリン水解型)の 各 β-lactamase

産生菌としてEnt.cloacae Nek 49,P.vulgaris GN

76,P.mirabilis GN 79,E.coli CSH 2 (RK1),Kleb-

siella sp.GN 69お よびE.coli ML 1410 (RGN239)を

用 い た 。GN番 号 が 付 され た膿 は 千 葉 大 薬 学 ・山岸 教 授

か ら分 与 され た もの で あ る。 被 検 菌 射数 増 殖 期 後 期 の 細

胞 を超 音波 破 砕 し,そ の抽 出液 を 超 遠 心 した もの を β-

lactamase粗 酵 素 液 と して使 用 した 。

Cephaloridine(CER),Cephalexin(CEX),Cefatri-

zine(CFT)お よびCefadroxilの これ ら β-lactamaseに

よる 加 水分 解 速 度 は マ ク ロ ヨー ド法 に よ るVmax値 で

比較 した。 また 。 経 ロセ フ ァ ロス ポ リ ンの 多 くは β-lac-

tam環 開 裂 前 に相 当 量 の ヨー ド消費 が あ るた め ミク ロ ヨ

ー ド法 に よ る測 定 が 不 正 確 に な り
,β-lactam環 開 裂 に

引 き続 いて お こる 側鎖 の 分解 が 放 出 され る ブ ロ トン量 に

影 響 して 酸 測 定 法 もつ か え な い こ とが 判 った の で,薬 剤

と酵 素 の 結 合親 和 性 を示 すKm値 は 紫外 線 吸 収 法 で求

め た 。

成 績:CefadroxilはIIb,III,IVbお よ びVaの

penicillinase(PCase)型 β-lactamaseに よ って はAm-

picillin(ABPC)に 比 べ そ の1%し か 水解 され な い。 こ

れ に 比 しCERはABPCの4～70%,CEXは1～5

%,CFTは1～2%がPCase型 β-lactamaseに よ り水

解 され た。

Cephabsporiaase(CES)型 のIaβ-lactamaseに 対

して も か な り安 定 で,CERに 比 べ そ の4%以 下 の水 解

率 で あ り,CEXの10%よ り低 か っ たが,CFTの1%

に は及 ば なか った 。 特 筆 すべ き はP.vulgarisの 産 生 す

るIc型 β-lactamaseに 対 す る安 定 性 で,CER,CEX

お よびCFTが それ ぞ れ100,146,94の 水解 率 を示 し

た のにCefadroxilの そ れ は50と い う低 値 で あ った 。

これ らの 薬 剤 の β-lactamaseに 対 す る 結 合親 和 性 を

Km値 で 示 す と,CESase型 のIaとIbに はCEXよ

り高 い 親 和性 を もつが,Rブ ラ ス ミッ ド支 配 のIIIとV

のPCase型 の 酵 素 に 対 してはCEXと 同等 か 若 干 高 い

Km値(低 い親 和 性)を 示 した。

考 察:グ ラム陰 性 菌 に 対 す るCESの 抗 菌 力は β-lac-

tamaseに 対 す る安 定 性 のほ か,外 膜 通 過 性 の良 否 や,

PC結 合 蛋 白(作 用点)に 対す る作 用 の強 弱 に影 響 され

るが,Cefadroxilは β-lactamaseに 対 す る態 度 か らみ

る限 り,CEXよ り安 定 性 の 面 で若 干優 れ てい る よ うで あ

る。 特 にR+のABPC耐 性 菌 に はCEXよ り良 好 な抗

菌 力が 期 待 され る。
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301.新 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質

Cefadroxllに 関 す る細菌 学 的 評価

甲畑俊郎 ・江崎孝行 ・今村博務

渡辺 泉 ・渡辺邦友 ・二宮敬宇

上野一恵 ・鈴木祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

Cefadroxilは 半合成セファロスポリン系抗生物質であ

る。Cefatridine,Cefaclorお よびCephalexinを 比較薬

剤として嫌気性菌を対象として細菌学的検討を行い,次

のような成績を得た。

1:抗 菌スベ クトラ ムで はClostridium biacutum,

Eubacterium lentumを 除 きグラム陽性の球菌,桿 菌お

よびClostridiaに 対 して,Cefadroxilは3.13μg/ml以

下のMIC値 を示 し,他 の3剤 と類似した抗菌スペクト

ラムを示した。グラム陰性桿菌に対して,Cefadroxilは

0.19μg/ml以 下 から100μg/ml以 上 と幅広いMIC値 を

示し,他 の3剤 も類似した抗菌スペ クトラムを示 した。

2:臨 床分離株に対して,CefadroxilはCephalexinよ

りも若干よい抗菌力を示した。

3:抗 菌力に及ぼす諸因子の影響 では接種菌量が多く

なるほど,即 ち107お よび105cfu/mlの 菌 液を用いる際

よりも109cfu/mlの 菌液を用いる際にはMIC値 は若干

高くでる傾向がみられた。

4:Broth dilution methodに よ りMBCを 検討 した

ところMBCとMICと がほぼ一致 した成績 が 得 られ

た。

5:Bacteroides fragilis 6株 のCefadroxilに 対するβ-

lactamase活 性を検討したところ,本 剤は β-lactalnase

に対 してCEXに 比較 しほぼ安定 した成績を示した。

6:Cefadroxilに 対する自然耐性mutantsの 分 布を

Bacteroides fragilis, Fusobacterium necrophorum,

Peptostreptococcus anaerobiusを 用いて検討 した。B.

fragilisで はCefadroxil 400μg/ml含 有培地に 生 菌 数

1010個 接種すると25個 の集落が検出され,そ の約半数

が400μg/ml以 上のMIC値 を示 した。同様にF.ne-

crophorumで は1010個 に対 して55個P.anaerobiusで

は17個 の自然耐性変異株が認められた。

7:Fusobacterium necrophorumに よるマウス皮下膿

瘍に対 して,CefadroxilはCephalexinよ り若干優れた

治療効果を示した。

302,Cefadroxllに 関す る細菌学的評価

西野武志 ・中野一行 ・谷野輝雄

京都薬大・微生物

新しい経口用合成七ファロスポリン系抗生物質Cefa-

droxilに関する細菌学的評価をCephalexin(CEX),

Cephradine(CED)を 比較薬として付検討し,以下の成績

を得た。

1)教 室保存のグヲム陽性幽群,陰 性菌群 に鋭 して

CefadroxilにCEX,CEDと 同様幅広い抗菌スベハラ

ムを有 してお り,そ の抗菌力もほぽ同様であったが,S.

PyogenesではCEX,CEDに 比べ 約2～4倍 小 さい

MIC値 を示した。

2)臨 床分離棟に対する感受性分布では,S.aureus
,

E.coli,K,pneumoniae,P.mirabilisに 対 してCefa-

droxilはCEXと 同様の抗菌力を示したが,S.pyogenes

に対 しては,CEX,CEDよ りも優れていた。

3)抗 菌力に及ほす諸因子の影響では,血 清添加によ

り抗菌力にほとん ど変動は認められなかったが,E.coli,

K.pneumoniaeで はCEX,CEDと 同様,菌 量の影響

を受け。菌量が高 くなると抗菌力が悪 くなる傾向にあっ

た。また培地pHの 影響では。S.aureusの 場合,酸性側

で,E.coli,K,pneumoniaeの 場合,ア ルカリ側で良好

な抗菌力を示 した。

4)E.coli NIHJ-2の 増殖曲線に及ぼす影響を検討

したところ,106 cells/ml時 にCefadroxil,CEXを 作用

させた楊合,両 薬剤 ともほぼ同様な毅菌作用を示した。

しかし107 cells/mlの 時 に作用すると,Cefadroxilの ほ

うがCEXに 比ベ短時閥における農菌力が優れてい痛

E.coli No.29お よびK.pneumoniaeで はCEXと 全く

同様な殺菌作用を示 した。

5)E.coli NIHJC-2に 対する形態変化を走査型電子

顕微鏡を用いて観察 したところ,400μg/mlを 作用させ

た場合,CEXで は菌はfilament化 したが,Cefadroxil

では殆んどelongationせ ずに,spheroplastを 形成し藩

菌 した。

6)β-lactamaseに 対する安定性および薬の外膜透過

性について検討 した ところ.Cefadroxil CEXは 共に同

様な傾向を示 した。

7)Penicillin binding proteinaに ついてE.coli

NIHJC-2を 用 いて検討 したところ,GefadroxilはCEX

に比べ1 Bs,3に 対する親和性が劣っていた。

8)マ ウス実験的感染症に対する治療効果について検

討 した と こ ろ,S.Pyogenes S-23で は(Cefadroxilは

CEX.CEDの4～6倍 優れた治療効果を示した。また
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S.pneumoniae typeIIIで は,CefadrcxilはCEDと ほぼ

同等で,CEXの4倍 良好な治療効果を示 した。 しか し

S.aureus Smith,E.coli KC-14,K.pneumoniaeな どで

はCEX,CEDと ほぼ同様の治療効果を示 した。

次に投与回数の影響を菌量を変え検討したところ,E.

coli KC-14,K.pneumoniaeの 場合,接 種菌量を変えて

も,Cefadroxil,CEXと もに分割により特にめだって治

療効果は良くならなかった。 しか し接種菌量 が高い場

合,い ずれの投与回数に於いてもCefadrcxilの ほ うが

CEXに 比べ優れた治療効果を示 した。

303.Cefadroxilに 関 す る 薬理 学 的 研 究

第1報 一般 薬 理 作 用

荒谷 春恵 ・河野 静子

建石 英樹 ・*山 中 康光

広島大学医学部薬理学教室

零大分医科大学薬理学教室

新しいCephalosporin系 抗 生物質(経 口剤)Cepha-

droxilの薬理作用のうち,中 枢作用および自律神経系等

に対する作用を検討した。

1)中 枢作用

マウスを用い,Cefadroxil250～4,000mg/kgを 経 口

投与し,諸 実験は投与30分 後に検討 した。エーテル麻

酔およびペントパルビタール睡眠はその時間を,ベ ンテ

トラゾール痙攣および鎮痛作用は反応率とその時間を測

定し,自 発運動および筋麻痺作用は肉眼的に観察した。

いずれの場合も対照群に比べほとんど差はなかった。

2)循 環系に対する作用

ベントパルピタール麻酔ウサギの血圧,呼 吸に対し,

100mg/kgま での量は影響を与えなかった。無麻酔ウサ

ギの心電図(第II誘 導)に 対し,100mg/kgま での量は

棘波の性状およびR-R間 隔に変化を与えなかった。摘

出モルモット心房標本はMagnus法 に より行ない,10-3

g/ml以 上の濃度で自動運動を抑制したが,拍 動数 に は

変化はなかった。摘出ウサギ 耳穀血管灌流量 はKraw-

kow-Piesemski法 に より行ない,2×10-2g/mlま での

濃度は影響を与えなかった。ウサギ腹部皮膚血管透過性

はSoudiの 方法により行ない,1,000μgま での量は血

管透過性および透過開始時間に影響を与えなかった。

3)平 滑筋に対する作用

摘出ウサギおよびモルモット腸管はMagnus法 によ

り行ない,摘 出ウサギ腸管では2×10-39/ml以 上 の濃

度で筋緊張に対し影響を与えないが,自 動運動抑制作用

をみとめた。摘出モルモット腸管では5×10-39/mlま

での濃度は筋緊張に対 し影響を与えなかった。摘出モル

モット気管筋はMagnus法 に より行ない,10-9g/ml以

上の濃度で筋緊張の抑制作用をみとめた。摘出ラット非

妊および妊娠子宮はMagnus法 に より行ない。 いずれ

の場合も5×10-4g/ml以 上 の濃度 で 筋緊張に対し影響

を与えないが,自 動運動抑側作用をみとめた。

4)ウ サギ角膜および紹膜に対する作用

ウサギの角膜反射を指標として周所麻酔作用を観察 し

た。10-2g/mlま での濃度は局所麻酔作用 および紬膜に

も充血,浮 腫などの刺激作用はみとめられなかった。

5)ラ ット体重,尿 量,尿 中電解質排泄量および尿所

見に及ぼす影響

ラットに25～100mg/kg/day(経 口投与)を1回 およ

び7日 問連続適用した際の体重の増加度,尿 量,Naお

よびK排 泄量ならびに尿所見では,い ずれも対照群およ

びCefadroxil投 与前に比べほとんど変化はなかった。

以上のCefadroxilの 中枢作用 および 一般薬理作用の

最小作用量と最小阻止濃度および人での最高血中濃度と

を比較すると,最 小作用量はいずれもはるかに高濃度で

あり,Cefadrcx:1の 臨床応用に際 しては,安 全性は高い

と考えられる。

304.Cefadroxilに 関 す る薬 理 学 的 研 究

第2報 生 体 内 動 態

荒谷春恵 ・河野 静子 ・建石英樹

禰宜 田純子 ・*山中康光

広島大学医学部薬理学教室

*大分医科大学薬理学教室

目的:Cefadroxilの 体内動態 に つ い て,主 として吸

収,分 布および排泄ならびに蛋白結合 に つ い て検討 し

た。

方法:Cefadroxilは マ ウス,ラ ットおよびウサギに

50mg/kgを 経 口投与した。蛋白結合は遠心限外炉過法

(4℃)で 行なった。力価は生物学的活性を,臍 帯血内濃

度はPaperdisk法 で行ない,他 は全てCup法 で枯草菌

PCI-217株 を試験菌として測定 した。

結果:(1)体 内分布:a.健 常動物の場合:i.血

中濃度:マ ウス,ラ ットおよびウサギにCefadroxilを

投与 した際の最高血中濃度は,そ れぞれマウスおよびウ

サギ-30分(17.8μg/mlお よび6.35μg/ml)な らびに

ラット-60分(11.97μg/ml)に み られた。

ii.臓 器内分布:ラ ットにCefadroxilを 投与 した際

の臓器内分布は腸管,肝 臓および心臓を除き,血 清内濃

度と同様に60分 がpeakで あ り,そ の際,腸 管＞腎

臓＞血清＞肝臓＞筋肉＞肺臓＞心臓の順であった。マウ

スにCefadroxil50～100mg/kgを 投与 した際の血清,
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腎臓,肝 臓および肺臓内濃度では,そ れぞれdose-

responseが み られた。

b.絶 食動物の場合:絶 食したマウス(48時 間)お よ

びラット(24時 間)にCefadroxilを 投与 した際の最高

血中濃度は,マ ウス-20分(22.0μg/ml)お よびラット

－ 30分(19,67μg/ml)で あ り,peakは 早 く現 わ れ,濃

度も高かった。

(2)尿 中排泄:ラ ットおよび ウサ ギ(ウ レタン麻

酔)にCefadroxilを 投与した際の総尿中排泄率は,そ

れぞれ41.48%(24時 間)お よび20.25%(6時 間)で

あった。

(3)胎 仔内移行:妊 娠19日 目 の ラッ トにCefa

droxilを 投与した際の1お よび2時 間の胎仔内移行は,

臍帯血では4.8μg/mlお よび4.0μg/mlな らびに胎仔血

清では2時 間-0.67μg/mlで あ り,母 体血清内濃度 との

比は,そ れぞれ15.64%お よび30.08%な らびに5.03

%で あった。

(4)体 内分布に関与する1,2因 子 について:a.

腸管透過性:in vitroに おける腸管の透過率は60分-

13.0～14.50%で あ った。

b.蛋 白結合:蛋 白結合率 は ヒト血漿-61.18%,ウ

シ血清－69.55%,ウ シアルプ ミン－42.49%,ウ サギ血

清－55.70%お よびラット血清－58.33%で あ り,そ の

うちの約半量は可逆的な結合であった。

c.分 配係数:分 配係数はpH 6.5～7.5に お い て

lipid(ラ ッ ト)/緩衝 液では0.1493～0.3768,ク ロロホ

ルム/緩衝液では0.0353～0.0688で あった。

考察:以 上の結果から,Cefadroxilは 経 口投与により

比較的速やかに吸収され,臓 器内分布では腎臓は血清内

濃度よりも高く,尿 中排泄率は20～40%で あった。

絶食動物において最高血中濃度は早く現われ,や や高

かった。

305.呼 吸 器 な らびに 尿 路 感 染症 に 対 す る

BL-S578(セ フ ァ ドロキシ ル)の

臨床 的 効 果 の検 討

長浜文雄 ・安 田真也 ・中林武 仁

小六哲司 ・斉藤孝久 ・藤本 俊

国立札幌病院呼吸器科

(1)気 管支拡張症,じ ん肺症,甲 状腺機能低下症,

脊髄小脳変性症等を基礎疾患にもつ慢性気管支炎症状,

一 部気管支肺炎様の外来呼吸器感染症例10名(う ち男

7,年 令70才 代3,60才 代3,50才 代1,女3,37

才,57才 お よび60才)にBL-S 578を1回250mg,1

周3回 毎食後7日 間4例,14日 間 服 用1例,また1

回250 mgを1日4回 服用1例,さ らに1回500 mg 1

日3画,7日 間服月33例,1日4回,7日 間服用1例 に

ついて。それぞれ臨床効果を検討 した。(1)自他覚症状,

胸 部X線 写真,喀 痰中細菌等より,本 剤服用前後の臨床

効果の検討では。1回250 mg1日3～4画 使用6症 例

では有効3,や や有効2,無 効1,(2)1回500 mg 1日

3～4回 使用4例 では,有 効3,や や有効1で あって,

かかる重症な基礎疾患に合併 した慢性気管支炎症には,

本剤1回250 mgよ りは1回500 mgを1日3～4回 の

使用が望ましく考えられた。

(2)尿 路感染症の4例 はいずれも軽ないし中等症の

症状の急性再燃患者であり,4例 ともに尿中にE.coli

を認めたが,本 剤1回250 mg,1日3回 毎食後2例,1

回500 mg 1日3回1例,お よび1回250mg 1日4回

使用1例 であったが,そ の使用中の5～7日 間以内に

発熱,頻 尿,排 尿痛等は消失し,尿 中側菌も消失し,4

例 ともに有効であった。

(3)呼 吸器ならびに尿路感染症例ともに,本 鋼服用

前後の臨床検査所見上の肝 ・腎機能障害例はなく,その

他アレルギー性病変や胃腸障害等の副作用は認められな

かった。

306.Cefadroxil:体 内 動態 お よび臨床成績

斎藤 玲 ・加藤康道 ・石川清文

上村裕樹 ・小田柿栄之輔

北大第2内 科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院

中 山 一 朗

札幌鉄道病院

木 下 与 四 夫

札幌逓信病院

新しい経ロセファロス ポ リン製剤Cefadroxilに つい

て,空 腹時および食後投与時の体内動態 と,臨 床使用時

の効果などについて,検 討を行なったので報告する。

方 法

1)体 内動態:6名 の健康成人男子に。Cefadroxilお

よびCephalexin(Palitrex)各500mgを,6時 間間隔

で2回 投与し,血 中濃度の推移と尿中排泄をみた。薬剤

投与は次の3通 りで,第1群 はCefadroxilの 空腹時投

与(朝,昼)を6名 で行ない,次 いでcross overで各3

名 に分け,第2群 はCefadroxilの 食後投与,第3群 は

Cephalexinの 空腹時投与を行なった。
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薬剤濃度測定は,CefadroxilはM.luteus ATCC 9341

株,CephalexinはB.subtilis ATCC 6633株 を検定菌と

する薄層平板ディスク法によった。

2)臨 床成績:内 科的感染症に対して,Cefadroxilを

投与し,そ の細菌学的効果および臨床効果を検討 した。

また血液検査,肝,腎 機能検査を行ない,薬 剤による影

響をみた。

結 果

1)体 内動態:血 中濃度は,第1群 では,ピ ークは各

2時 間後にあって16.1,19.7μg/mlで あった。6時 間

後で1.8,2.3μg/mlで あ った。 第2群 ではピークは2

時間後で12.5,7.4μg/mlで あった。6時 闇後で2.9,

4.8μg/mlで あった。食事の影響 と思われるピーク値の

低下と,持 続傾向が認められた。第3群 は1回 目ピーク

が1時 間で15.4μg/ml,2回 目2時 間で9.6μg/mlで あ

った。Cephalexinは ピー夕に達する時 間 が早 く,ま た

濃度の減少も速かった。この結果より次の比較を行なっ

た。AUCはCepbadroxilで 食事による差 は な かった

が,空 腹時でCephalexinよ り有意に大きか った。T/2

はCephalexinが 短いが有意差 は な か った。Tmaxは

Cephalexinが 短 く有意であった。CmaxはCefadmxil

の食後が有意に低かった。尿中排泄は,12時 間 まで の

合計排泄率で,第1群81.0%,第2群76.1%,第3群

82.3%で あった。

2)臨 床成績:呼 吸器感染症23例 ,腸 管感染症例2

例,尿 路感染症6例 の計31例 に使用した。軽症が多か

った。Cefadroxilの1日 投与量は750～2,000mgで,投

与日数は3～10日 間であった。細菌学的効果は,起 炎菌

が明らかで菌消失 したものは16例 であった。なお菌不

変,菌 交代などの例は なかった。臨床効果 で は,著 効

10例,有 効19例,や や有効2例 で,有 効率は93.5%

であった。副作用は,下 痢が1例 認められた。本剤投与

前後に行なった血液検査,肝,腎 機能検査には,異 常は

認められなかった。

考案および結語

Cefadroxilの 体内動態は,Cephalexinに 比較すると,

血中濃度のピーク値は同等であるが,ピ ークに達する時

間がやや遅く,か つ持続傾向が認められた。食事による

影響はAUCで み ると認められなかった。臨床成績は,

軽症のものが多かったが,有 効率は良かった。

307.Cefadroxilの 基 礎 的
,臨 床 的 研 究

渡辺 彰 ・青 沼清 一 ・佐 々木 昌子

大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

米国ブリス トル社開発の経 口用の新Cephalosporin系

抗生物質Cefadroxilに ついて基礎的,臨 床的研究を行

なった。

(方法)1)抗 菌力;化 学療法学会標準法に基いて,

主に喀痰由来の臨床分離株 に対 するMICを 測定し,

CEX,CEZと 比較検討 した。

2)臨 床的研究;呼 吸器感染症25例,尿 路感染症1

例 の計26例 での本剤の臨床的,細 菌学的効果および副

作用について検討を加えた。

(成績)1)S.aureus 12株 に対するMICの ピーク

は108/ml,106/ml白 金耳接種の双方 で と もに6.25

μg/mlで あ り,CEXと ほ ぼ 同等,CEZよ り2～3段 階

劣る。E.coli 17株 では106/mlで12.5μg/mlに ピーク

を有しCEXよ り1/2～1段 階,CEZよ り2～3段 階劣

る。K.pneumoniae 18株 では108/ml,106/mlの 双方で

ピークは12.5μg/mlに あ り,CEXよ り1段 階,CEZよ

り3段 階劣っている。Enterobacterの4株 は 本 剤,

CEX,CEZの3剤 に対 して同程度の強い耐性を示した。

2)呼 吸器感染症25例 の 内訳 は,急 性気管支炎9

例,肺 炎10例,蜂 窩肺混合感染1例,肺 化膿症1例,

慢 性気管支炎3例,び 慢性汎細気管支炎1例 であり。尿

路感染症は腎盂腎炎1例 である。10例 で750mg/日,

16例 で1500mg/日 を分3投 与 し,3日 間で投与を中止

した無効の1例 を除いて5～21日 間投与 した。

呼吸器感染症25例 に 対 す る本剤の臨床効果は著効

15例,有 効7例,や や有効2例,無 効1例 であ り,有 効

以上の改善率は25例 中22例,88%と 良好であった。

急性気管支炎の群(全 例有効以上)の みならず,肺 炎群

においても10例 中9例 が有効以上と良好 な成績 であ

る。

腎盂腎炎1例 については有効が得られた。

呼吸器感染症25例 における細菌学的な効果を検討し

た。本剤投与前の喀痰分離菌はStr.pneumoniae 6株,

Str.pyogenes 54株,S.aureus 4株,Enterobacter 1株,

Ps.aeruginosa 1株 の計16株 を数え,他 は常在菌のみ

であ り,軽 症例が多いためグラム陽性球菌 が 中心 で あ

る。本剤の効果は,菌 消失14株(う ち6株 は菌消失と同
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時に主に グラム陰性桿菌に交代),菌 数減少1株(Str.

Pyogenes),持 続1株(Str.pneumoniae)と 良好な成績

であった。

本剤投与に伴なう副作用を検討 した。皮膚症状,胃 腸

症状を訴えた例 は な かった。2例(と もに有効例)で

GOTとGPTの 上昇を認め,う ち1例 はLDH上 昇 と

血小板数減少(21.4万 →8.6万)を 伴ない,2例 とも投

与終了後正常化 している。本剤との関連が強いものと考

える。

(ま とめ)本 剤の試験管内抗菌力はCEXに やや劣る

ものの,呼 吸器感染症25例,尿 路感染症1例 の計26

例 に対する臨床効果は有効以上の改善が23例,88.5%

とい う良好な成績が得られた。軽症例がほとんどである

とは言難,肺 炎等の肺実質感染においても良好な成績を

示 し,経 口剤として充分に有用性のある薬剤と考えられ

た。

308.BL-S.578の 臨 床 的 検 討

玉 木 重

公立藤田総合病院内科

新 しく開発された化学療法剤のBL-S 578の 臨床効果

をみる目的で,成 人における各種感染症に使用 したので

報告する。

当内科入院患者18例 と外来患者2例 に投与した。年

令は25才 から78才 。性別は男5例,女15例 。

対象例は,呼 吸器感染症8例(肺 炎7例,慢 性気管支

炎の急性増悪1例),尿 路感染症8例(急 性尿路感染症

6例,難 治性慢性尿路感染症1例,慢 性腎盂腎炎の急性

増悪1例 で,し かも8例 中5例 ではネフローゼ症候群や

糖尿病などの基礎疾患を有 していた)。 また 左大腿骨切

断端部膿傷の1例 とA-V外 シャント部化膿創の2例 の

計3例 は慢性腎不全で血液透析療法中の例であ り,右 腋

窩部膿傷の1例 は結核との混合感染症例である。

投与量は,15例 では1回500mg,1日3回 投与を,

2例 では1回250mg,1日3回 の投与で行ない,慢 性

腎不全で血液透析療法中の症例では非透析日には1日1

回250mgを,透 析当日には1回250mg,1日2回(透

析開始前と終了後)の 変則的投与を行なった。

投与期間は,6～23日 であるが,呼 吸器感染症では約

3週 間の例が多く,尿 路 感 染 症では1～2週 間であっ

た。血液透析例では10～14日 であった。

検出菌は,呼 吸器感染症と化膿創症例ではグラム陽性

球菌が単独あるいは混合 して検出され,尿 路感染症では

全て大腸菌であった。

細菌学的には,13例 で菌の消失を,7例 で菌の減少を

もたらした。臨 床 的 に は,著 効9例,有 効 班 例であ

り,無 勅例はなかった。

本剤服用に起因したと思われる副作用は 全 くなかっ

た。

20例 中14例 では,本 剤役与前,投与経 過中,授 与後

に末梢血,腎 機能および肝機能について検討し末梢血で

は何らの農常も認めなかった。血液透析療法中の3例 を

含めて腎機能にも本剤に起因する農常は認めなかった。

肝機能では,本 剤投与前からGOT,GPTの 上昇してい

た1例 でも,本 剤によって急激な 増 悪 は認めなかった

し,他 の13例 で も全く正常域値内での変動に止まった。

以上。本剤は臨床的に有用な薬剤で あ る と忽われる

が,呼 吸器感染症では塚路感染症より使用量が多くを要

するようである。 また,ほ とんど無尿の慢性腎不全の亘

液透析療法症例にも,憂 則的使用法ではあるが,本 剤を

使用し副作用なく有効な成績をえた。

309.Cefadroxilに か ん す る臨 床的 研究

薄田芳丸 ・関根 理 ・青 木信樹

清 水武昭 ・若 林伸人 ・林 静一

渡 辺京 子

信楽園病院

Cefadroxilに つ いて腎機能障害時の血中濃度推移を

しらベ,適 正な使用法を検討 した。さらに11例 の感染

症に対する臨床治験を行い,本 剤の有効性,有 用性等を

検討した。

腎機能障害患者における血中濃度

1.対 象および方法

患者は67才,男 性,ク レアチニン クリアランス

(Ccr)58.8ml/min,体 重54.3kg,脳 血管障害で入院中

の1例 。79才,男 性,Ccr28.2ml/min,体 重57kg,慢

性腎盂腎炎の1例 。血液透析を続けている慢性腎不全患

者の非透析日2例,透 析日の2例 の計6名 であった。

Cefadroxilを500mg早 朝空腹時に内膿し,前,1,2,

4,6,8,24時 間後の7回 採血 して 血中濃度を測定し

た。測定はB.subtilis PCI 219を 検定菌とする薄層カッ

プ法により,標 準曲線はMoni-trol I血 清で希釈し作

製 した。

2.成 績

血中濃度のpeakは,腎 機能 の 比 較 的よい例では

2～4時 間後にあったが,腎 機能のほとんど廃絶した透

析患者では6時 間後にあった。血液透析により血中濃度

低下は促進 した。

臨床成績

1.対 象および投与法
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全症例は11例 で,入 院が4例,外 来が7例 。男性6

例,女 性5例 。年令は25才 から80才 。急性上気道炎

2例,急 性気管支炎2例 、慢性気管支炎2例,気 管支拡

張症1例,気 管支肺炎1例,急 性尿路感染症2例,慢 性

尿路感染症1例 。

1回250mg～500mg1を1日2～4回,1日 量 として

は750～1,500mgを,大 部分の症例で7日 間投与 した。

2.成 績

呼吸器感染症では 有効3例,や や 有効4例,無 効1

例。尿路感染症では著効1例 、有効2例 。

11例 中1例 に1日1.5gを 投与 し,2日 後 より胸や

けが発現したが,1目1,0gに 減量 したら軽快した。

臨床検査値の異常は11例 中,GOTとAl-Pが 軽度上

昇した1例 と,好 酸球増多を来 した1例 が あった。 発

疹,肝 機能障害はなかつた。

考 案

Cefadroxilは 腎機能が低下すると血中濃度低下が遅れ

るので投与量を減ずる。

臨床治験では,高 令者,慢 性疾息が多かった割には有

効率が良く,重 篤な 副作用を経験 しなかった ことによ

り,本剤は有用性あ りと考えられる0

310.BL-S578の 使 用 経 験

山作房之輔 ・鈴木 康稔

水原郷病院内科

新経ロセファロスポリン剤であるBL-S578を 水原郷

病院の患者12名 を用いて臨床効果を検討した。使用量

は1回250～500mgを1日3回 内服させた。

成 績3

急性扁桃炎の3例 は全例咽頭痛,咽 頭発赤,扁 桃膿栓

が消失して有効であった。気管支拡張症の1例 は当病院

受診前にCEXを6日 間,9g内 服 し,急 性症状は一応

改善しており,胸 部 レ線像に対する効果を指標とし,1

日1.5gず つ26日 間,計39gで レ線像の炎症性陰影

は概ね吸収され,有 効であった。尿路感染症8例 の内訳

は急性腎孟腎炎2例,急 性膀胱炎2例,無 症候性 細菌

尿4例 で,基 礎疾患 として脳血管障害4例(う ち3例 お

むつ着用),糖 尿病1例,肺 結核1例 があ り,起 炎菌は

E.eoli 6例,Staph. aureus 2例 で菌は全例消失 し,腎

孟腎炎,膀 胱炎では症状も消失 し,有 効で あった。 但

し,2週 間の内服終了5日 後に再び瓦co露 陽性の再発

飢7日 間の内服終了5日 後に内服前と抗生剤感受性の

著しく異なる瓦coli陽 性の再感染例があった。

以上,12例 全例に有効で,特 別な副作用はなく,検 査

した範囲内で,血 液,肝,腎 機能検査に異常をみたもの

はなかった。

311.Cefadroxilの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大 山 馨 ・金木美智子

松田 正毅 ・清水 隆作

富山県立中央病院内科

セファロスポ リン系抗生物質Cefadroxilに つ いて,

基礎的検討として臨床材料から分離されたグラム陽性球

薗および グラム陰性糧菌の計178株 に つ いて 接種菌量

106/mlと す る本剤の最小発青阻止濃度(MIC)を 測定す

るとともに他のセファロスポ リン剤CEZ,CETお よび

CERの それと比較検討 した。

結果はCefadroxilのE.coli20株 に対するMICが

3.13～25μg/mlに 分布 しCETと 同程度の抗菌性を示 し

た。Klebsiella 21株 に対 してはMlc 6.25～50μg/mlに

分 布,6.25μg/mlに 著 明なピークを示し対比 したCEZ

のMICピ ーク1.56μg/mlよ り劣るが,CETお よび

CERと ほぼ同程度の抗菌力を有することが認められた。

またProt. mirabilis 14株 ではMICが12.5～25μg/ml

に分布 し,対 比 したCEZお よびCETのMICに くら

べ1段 階劣るものであったが,CERよ りすぐれた抗菌

性を示すものであった。

臨床的には比較的軽症の感染症を対象とし,呼 吸器感

染症15例,尿 路感染症5例 の計20例 に本剤250mg

または500mgを 症状に応 じて1日3回 投与 した。その

結果,呼 吸器感染症では15例 中11例(73.3%),尿 路

感染症5例 には全例有効以上の成績をえた。副作用とし

ては1例 にGOT,GPTの 上昇をみたのみであった。

312.Cefadroxilの 臨 床 的検 討

安達 正則 ・相 馬 隆

藤井 俊宥 ・勝 正 孝

国立霞ケ浦病院内科

萩 原 宏 治

慈生会病院内科

輿石 義晴 ・海沼 滋典

都立大塚病院内科

青柳昭雄 ・柳内 登 ・高浪 巌

国立療養所晴嵐荘病院内科

山 中 剛 二

東京都済生会中央病院内科

〔目的〕Cefadroxilは 新 しく開発された経ロセファロ
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スポ リン剤である。本剤の特徴は食後投与 した場台の血

中濃度が空腹時投与した場合とほとんど変わらないこと

である。今回内科領域における各種感染症に射する本剤

の臨床有用性を検討する目的で治療効果および副作用の

有無について胴べたので級告する。

〔対象ならびに方法〕 対象は男38例,女53例 の計

91例 。 年令は15才 から82才,平 均42.8才 であっ

た。対象疾患は咽喉頭炎12例,扁 桃炎10例,気 管支炎

12例,肺 炎10例,腎 盂腎炎5例,膀 胱炎25例,大 腸

炎14例,胆 嚢炎3例 であった。 投与量は1日750 mg

または1,500mgと した。

〔結果〕 咽喉頭炎12例 中,著 効2例,有 効10例

で,扁 桃炎では10例 中,著 効4例,有 効6例 で共に有

効率100%で あ った。気管支炎では12例 中有効3例 で

有効率25%,肺 炎 では10例 中有効5例 で有効率50%

であった。腎盂腎炎では5例 中著効2例,有 効3例 で有

効率100%,膀 胱炎では25例 中著効2例,有 効20例

で有効率88.0%で あ った。大腸炎では14例 中有効6

例で有効率42.9%,胆 嚢炎では3例 中有効2例 で 有効

率66.7%で あった。全体では91例 中著効10例,有

効55例 で有効率は71.4%で あった。

次に菌別効果はStrdp.faecalis 3例 中有効3例(3/3),

Strep.pneumoniae 1/1,Group A Strep.1/1,Staph.

epidermidis 2/2,Staph.aureus 2/3,H.influenzae 0/2,

H.parainfluenzae 0/2,Proteus mirabilis 3/3,Entero-

bacter cloacae 2/7,Citrobacter freundii 0/1,Klebsiel-
la pneumoniae 6/6,E.coli 7/11,Pseudomonas aeru-

ginosa 0/1,Pseudomonas putida 0/1で あ り,全 体では

27/144で 有効率は61.4%で あ った。

副作用としては発疹が1例,胃 腸障害が3例(う ち1

例は投与を中止)を 認めた。検査値への影響を認めたも

のは1例 あ り,GOT 13→50,GPT7→70と 上昇を認め

た。全体として副作用の出現率は5.5%で あ った。

313.Cefadroxilに か んす る臨 床 的 研 究

上田 泰 ・松本文夫 ・斎藤 篤

嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・柴 孝也

山路武 久 ・井原裕宣 ・北条敏夫

東京慈恵会医科大学第二内科

新 しい経 ロCephalosporin剤 であるCefadroxilに つ

いて抗菌力,吸 収排泄,臨 床成績などの諸検討を行い,

以下の成績を難た。

1.抗 菌力

臨床分離 のE.coli,klebsiella pneumoniae各 々50

株,Proteus mirabilis,indole陽 性Proteus各 々12株

に射するCefadroxilの 最 小発宵阻止農産(MIC)を 側定

し,同 暗に他の経 口Cephalosporin剤 のそれと比較検討

した。

E.coli 50株 のMICは0.78～100≦ μg/mlに 分布し,

そ のpeakは6.25μg/mlに あ った。 働Kl.pneumoniae

50株 のMICは3.13～100≦ μg/mlに 分布し,Peakは

12.5μg/mlに あ った。Proteus mirabilis,indole陽 性

Proteus属 各々12株 のMICは それぞれ3.13～100≦

μg /ml,6. 25～100≦ μg/mlに 分布 した。

Cefadroxilの 検 討した各種Gram陰 性桿菌に対する

抗菌力は,Cefatrizineに1～2管 軽度劣るが,Cepha-

lexin,Cephradineと ほぽ同等であった。

2.血 中濃産,尿 中排泄

健康成人3名 を対象にCefadroxil 250mg,500mg内

服時の血中濃度,尿 中排泄をcross voer8に て検討した。

また本剤500mg,CEX 500 mg 1回 内服時の成績につ

いても検討 した。

血中濃度:空 腹時 にCefadroxil 250 mg 1回 内服後

の血中濃度 は30分 値4.87μg/ml,1時 関値がpeak

10.87μg/mlの 濃度を示 し,以 後1.33時 間の血車半減

期(T/2)を もって 減少し,2時 間値8.67,4時 間値

3.30,6時 間値1.23,8時 間値0.28μg/mlで あった。

一
方,本 剤500 mg 1回 内服時 の それ は血中濃産の

peakは1時 間値で14.13μg/ml,以 後1.70時 間の血中

半減期をもって減少し,2,4.6,8時 間値はそれぞれ

11.70,7.30,3.00,0.76μg/mlで 明らかなdose respo-

nseが 認められた。

また本剤,CEX 500 mg 1回 内服後の血中濃度はそれ

ぞれ1時 間値14.13,12.20μg/ml,2時 問 値11.70,

6.33μg/ml,4時 間 値7.30,1.33μg/ml,6時 間値

3.00,0.17μg/mlでT/2は1.56,0.83時 間で,本剤の

ほうが血中濃度は高 く,bioavailabilityも 高い傾向にあ

った。

尿中排泄:Cefadroxil 250 mg,500 mg 1回 内服後6

時間までの尿中回収率はそれぞれ80.33,80.02%で あ

った。本剤の尿中排泄はCEXと ほぼ同等であった。

3.臨 床成績

Cefadroxilを 気管支炎1例,慢 性膀胱炎5例 の計6例

に臨床使用した。1日 使用量は慢性膀胱炎の1例(1500

mg/day)を のぞき他の5例 は750m gを3～12日 間使

用した。細菌学的効果は判定不能2例,他 の4例 は全例

菌は消失した。臨床効果は全例有効であった。

副作用としては特配すベきものは認められず,血 液,

肝,腎 機能など本剤使用前後で異常値を示す症例は認め

られなかった。
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314.Cefadroxilに 関 す る基礎 的 ・臨 床 的

研究

国井 乙彦 ・深 谷 一太

策京大学医科学研究所内科

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

新しい経ロセファロスポリン剤Cefadroxilに ついて

行なった検討成績を報告する。

臨床材料分離大腸菌 ・クレプシエラ ・イン ドール陰性

プロテウスに対するMICを 日本化学療法学会法に準じ

て測定した。 ブイヨン1夜 培養原液接種時とそ の100

倍希釈液接種時のMICの 差は少なかった。後者の値が

100μg/ml以 上 の 耐性 菌は43株 中8株(18.6%)に

みとめられた。CEXと は感受性がよく相関し,両 者の

MICは よく一致 し,交 叉耐性の存在をみ とめた。

健康成人男子にcross over法 にて空腹時と食後30分

に本剤500mgを 投与 したときの血中濃度の平均ピーク

値は,空 腹時では2時 間後にあって15.8μg/ml,食 後投

与では3時 間後にあって10.8μg/mlと 遅れて低値 とな

った。 尿中排泄率は12時 間までで73.0%と60.3%

であった。本剤500mgず つを1日3回7～9時 間毎に

3日間と1回 連続投与 し,初 回と最終回服用時の血中濃

度を比較した。その推移に特別な変動を認めず同様のパ

ターンとみなされた。

臨床的には3例 に使用 した。第1例 は肝硬変患者で発

熱し,胆 汁から大腸菌を認めたので本剤を投与したが消

失せず無効とされた。第2例 は前腕フレグモーネに本剤

投与し,切 開を併わせ行なったが軽快 し有効とした。第

3例は慢性腎孟腎炎例でエソテロパクターを105/ml以

上に認めたので投与したが菌数不変であり無効 と判定 し

た。分離菌に対する本剤のMICは100倍 希釈液接種で

も400μg/ml以 上 であった。副作用を認めなかった。

315.呼 吸 器 感染 症 に お け るBL-S578の

臨 床 経験

小林 宏行 ・河野 浩太

高村 研二 ・北 本 治

杏林大学第一内科

目的:新 抗生物質BL-S578の 呼吸器感染症に対する

臨床効果を検討する目的で本治療を行った。

方法 塁扁桃炎 ・咽頭炎10例,肺 炎4例,慢 性気管支

炎20例 の計34例 に対 し,本 剤1500mg/日(分3)の

経 口投与を行い,治 療効果を観察 した。

成績

1.扁 桃炎 ・咽頭炎 本群10例 中,起 炎菌が確定で

きたものは,S.aureus 1,B-Strept.2,H.influenzae 1,

の計4例 であ り,い ずれ も3～4日 後これら検出菌は消

失 した。 本剤使用による3～4日 後の 臨床効果を み る

と,10例 中有効8例,や や有効2例,7日 後全例が有効

であった。

2.肺 炎4例 中3例 が,そ れぞれ肺線維症,肺 癌,

脳卒中後遺症兼よくコントロールされた糖尿病等の合併

症を有 していた。起炎菌が確定されたのは肺癌合併1例

のみで,S.pneumoniaeで あった。臨床効果を判定する

と,7～14日 使用で,有 効3例,無 効1例 であった。な

お,検 出されたS.pneumoniaeは3日 後の検索で陰性化

していた。

3.慢 性気管支炎20例 中7例 に起炎菌が確定でき,

そ の内訳は,S.aureus 1。S.uiridance 1,H.influenzae

2,Klebsiella 2,Ps.a.とEnterobacterの 混合感染1で

あった。細菌学的には,本 剤使用4～7周 後の検索で,

H.influenzae2例 中1例 に菌が残存し,ま たPs.a.と

Enterobacter混 合感染例は,Ps,a.とSerratiaに 変移

していた。臨床効果をみると,(7～14日 後),20例 中有

効11例,無 効9例,有 効率55%で あった。

4.副 作用 愁訴では,胃 部不快感2例,下 痢2例,

臨床検査値ではGPT上 昇(24→43μ)1例 であった。

他の症例では副作用とみなすべき所見は みられなかっ

た。

考按ならびに結語:扁 桃炎 ・咽頭炎等の上気道感染症

10例,肺 炎4例,慢 性気管支炎20例,計34例 の呼吸

器感染症に対 し,BL-S578,1日 量1,500mgの 経 口投

与を試みた。

その結果,上 気道感染症で100%,肺 炎4例 中3例,

慢性気管支炎55%の 有効例をみ,か つ重篤な副作用は

みられなかった。

これ らのことより,本 剤は上気道感染,肺 炎等の急性

呼吸器感染症に対しては,そ の有用性がみとめられ,今

後検討するに充分価値ある薬剤 と考えられた。

316.Cefadroxilに 対 す る基 礎 的,臨 床 的

検討

富 岡 一 ・小林 芳夫

小沢 幸雄 ・山上 恵一

慶応義塾大学中央検査部内科

(目的)
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Cephalexin(CEX)耐 性黄色ブドウ球菌

(S.aureus)に ついては,我 々は既に報告 したが,今 回

経 口用セファロスポリン系抗生剤 のCefadroxilが 新 し

く開発された。そこでCefadroxilのS.aureusに 対する

抗菌力をCEXと 比較検討 し,ま たCefadroxilの 臨床治

験もあわせて行なった。

(実験材料,方 法ならびに対象症例)

1977年11月 か ら1978年7月 まで慶応義塾大掌中央

検査部微生物室細菌において各種臨床材料 より分離,同

定したS.aureus 98株 を使用した。最小発青阻止濃度

(MIC)の 測定は化学療法学会標準法に従った。 治験対

象例は扁桃炎3例,右 耳下腺種脹1例,腎 盂腎炎3例,

膀胱炎3例 の計10例 で,性 別は男性2例,女 性8例,

年令は17才 か ら70才 まで,投 与量は1日750mgあ

るいは1gで,年 令,症 状に応 じて投与した。

(結果)

98株 のS.aureusに 対するCefadroxilのMICは77

株に 対 し1.56～3.13μg/mlで そのうち55株 に対 し

1.56μg/mlのMICで あった。 これら55株 に対する

CEXのMICは1.56～6.25μg/mlで,そ の うち54株

に対 し3.13μg/mlのMICで あった。すなわちCefa-

droxilはCEXに 比ベ1管 程度抗菌力がすぐれていた。

しかし残る21株 中12株 に対するCefadroxilのMIC

は25μg/ml以 上 で,こ れらcefadroxil耐 性株はCEX

に も25μg/ml以 上の 耐性株であった。すなわちCEX

とCefadroxilはS.aureusに 対 し交叉耐性の関係にあっ

た。扁桃炎3例 に1日 量1.0gのCefadroxilを7日 間

投与し2例 に有効であったが,残 る1例 は常在菌叢から

投与後Haemophilus parahaemolyticusに 菌交代をみと

め無効であった。3例 の腎盂腎炎患者に1日 量750mg

のCefadroxilを 投与し1例 有効,2例 やや有効であった。

これらのうち2例 はE.coliが 原因菌であった。3例 の

膀胱炎患者中2例 は原因菌がE.coli,1例 は不明であっ

たが,2例 有効,1例 やや有効であった。右耳下腺腫脹

の1例 は投与後腫脹軽減 し,や や有効と判定した。すな

わちCefadroxil投 与10例 中5例 が有効,4例 がやや有

効,無 効が1例 であった。副作用はみとめられなかった`

(考案)

本剤はS.aureusに 対 し抗菌力はCEXよ り1管 すぐ

れているが,CEXと 交叉耐性の関係にあることにより,

S.aureus感 染症に本剤を投与する場合充分注意 を払 う

ベきと考えられる。投与例は10例 と数少ないが,有 効

5例,や や有効4例 で適応症例には充分使用に耐える抗

生剤と考えられる。

317.Cefadroxilの 臨 床 治 験

渡辺一功 ・森 健 ・泉 昭

日比野順子 ・池本秀雄

順天堂大学医学部内料

Cefadroxilは 米国ブリス トル社研究所においてコード

名BL-S578と して合成された経ロセフアロスポリン剤

であり,抗 菌力の面からの基礎的研究においてセフアレ

キシンと同等の効果をもつものとされている。臨床的に

はセファレキシンに比較 して食事の影響をうけにくいこ

とが特徽とされ ている。

今回,我 々は呼吸器感染症27例 に本剤を投与し そ

の結果を検討 したので報告 した。

対象とした呼吸器感染症は上気道炎17例,急 性気管

支炎6例,慢 性気管支炎2例,気 管支拡彊症1例,気 道

感染を伴なう気管支喘息1例 の計27症 例である。

年令分布は18才 より77才 にわたり,男 女比は男子

18例,女 子9例 である。

治療効果は有効21例,や や有効2例,集 効2例,効

果判定不能2例 であり,有 効率は84%と なる。

投与量は1日1.5g投 与例が18例,750mg投 与例

は9例 であり,総 投与量は1.5gよ り22.58に わたり

ている。

投与量別の有効率は1.5g投 与では有効13例(81.3

%),や や有効2例,無 効1例,判 定不症2例 であり,

750mg投 与群では有効8例(88.9%),無 効1例 であっ

た。

効果判定不能とした2例 のうちの1例 は55才 雄 の

上気道炎の症例で,本 剤1.59を2日 間服用後噂

嘔吐が出現 した。服薬中止後に自覚染状は消失し,症状

出現後の臨床検査値は正常範囲内であった。他の1例 は

63才 女性で奪麻疹にて 治療中に気管支炎を併発したた

めに本剤1.5gを1日 服用したところ奪麻疹が悪化した

との理由で本人が服薬を中止した症例であるが,本 窪例

は副作用とはいいがたい。

検査 し難た症例での臨床検査成績では特配すベき所見

はない。2例 にS-GOT,S-GPTの 軽度の上昇便向を認

めたが,2症 例とも基礎疾患として慢性疾患があり富時

この程度の検査値の動揺があり副作用とは認めがたい。

また長期(比 較的)に わた り投与 した3症 例にクーム

ステストを試みたが,全 例陰性であった。

以上,呼 吸器感染症27例 にCefadroxilを1日 量750

mg～1.5gを 投与した結果,有 効21例(84%),や や有

効2例,無 効2例,効 果判定不能2例 の結果をえた。副

作用は1例 に嘔気,嘔 吐の消化器症状を認めたのみで,
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検査 しえた疲例での臨床検査成績には特記すべきものは

ない。

本剤は呼吸器感染症に対する経 ロセファロスポリン剤

として有用性のある薬剤と考えられる。

318.Cefadroxilの 臨 床 的検 討

中川圭一 ・渡 辺健太郎 ・鈴木達夫

小山 優 ・木原令夫

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

われわれは新 しい経 口Cephalosporin剤Ctfadroxil

の吸収および排泄について検討 し,軽 症感染症19例 に

投与したので,そ れらの成績について述べる。

5人 の健康成人に本剤500mg投 与後の血中濃度およ

び尿中排泄について食事の影響について検討 した。5人

のValunteerをA,Bの グループに分けて空腹時投与後

と食後投与後の血中濃度をcross overで 比較 し,同 時に

尿中排泄率も測定した。食事の内容は260カ ロ リーのパ

ンと牛乳180mlと し,食 後投与の際は食事摂取後20分

以内に本剤を投与し,食 前投与の際の朝食は本剤投与

後1～2時 間に とらせた。血清中濃度測定法 はPaper

disk法 で,検 定菌としてMicrococcus luteus ATCC

93-41,標 準曲線はMonitrol Iで 希釈 したものを用い,

尿中濃度測定にはM/10 PBS(pH 6.5)希 釈による漂準

曲線を用いた。

血清中濃度は食後投与では投与後30分 では血中に検

出されなかったが,空 腹時投与では平均20μg/ml検 出

され,空 腹時投与のpeakは2時 間後で7.2μg/ml,食

後投与のpeakは4時 間後で7.8μg/mlと な っている

が,お そらく真のpeakは2～4時 間にあるものと推測

される。

尿中排泄は空腹時投与では 最初の2時 間までに24.9

%,2～4時 間で33.0%,4～6時 間で16.3%が 排泄

され,食 後投与で最初の2時 間までに8.7%,2～4時

間で44.4%0,4～6時 間で249%と,血 中濃度のずれ

が,尿 中排泄にも反映された。 これらの結果から本剤の

吸収は食事によって影響されることが示された。

臨床成績につ いて 述べ ると,本 剤投与例はRTI 16

例,UTI 3例 の計19例 であ り,有 効13例,や や有効

4例,無 効2例 である。RTIの うち急性上気道炎3例 に

対しては有効2例,や や有効1例 で,急 性気管支炎2例

に対しては両例とも有効,感 染性気管支拡張症4例 に対

してはやや有効2例,無 効2例 であった。

気管支炎7例 にはすべて有効,尿 路感染症3例 に対 し

ても全例有効であった。Bronchiectasis 4例 に対 しては

無効かやや有効であったが,こ れらの起炎菌はKlebsiel-

la,E.coli,H.influenzaeで あ った。他のRTIか らの

検出菌はnormal flora,H.parainfluenzae,H.influen-

zaeで あった。UTIの 起 炎薗はすべてE.coliで あっ

た。

投与量は上気道感染症に対 しては1回750mg,他 の

RTIに は1目1.59を 投与した。なおUTIに 対する投

与量は1日0.75～1.5gで あった。

副作用として臨床的には特記すべきものはなく,諸 検

査においても投与前後に異常を認めなかった。

本剤は急性感染症に対する経口Cephalosporin剤 と

して有用性のある薬剤 と考えられる。

319.BL-S578(セ フ ァ ドロキ シル)の

基 礎 的 な らび に 臨 床 的検 討

入交昭一郎 ・河野通律 ・松岡康夫

東 冬彦 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

横山 剛 ・中村 功 ・本 田克二

警友総合病院内科

中 山 昇 二

国療村山病院内科

黒 川 達 也

立川共済病院内科

新しく開発されたセファロスポ リン系の抗生剤,セ フ

アドロキシルについて基礎的ならびに臨床的検討を行っ

たので報告する。

基礎的検討:対 象症例の病巣より分離された各種細菌

61株 についてセファドロキシルのMICを 菌数108と

1062種 の濃度で測定した。

E.cols 29株 ではMICは6.25～25μg/mlに 分 布し,

1a5μg/mlで108群21株,106群26株 とピークを示

した。Klebsiella 2株 ではMICは6.25μg/mlと12.5

μg/mlで あ った。P.aeruginosa 6株 では108で も106

で も全株MICは>100μg/mlで あった。Proteus 5株 で

は,P.vulgarisの2株 は108で>100μg/ml,106で50

μg/ml,>100μg/ml各1株 であったが,P.mirabilis 3

株は菌濃度に 関係なくMIC 12.5μg/ml 1株,25μg/

m1 2株 であった。Staphylococcus 9株 では菌濃度に関係

なくMICは0.78μg/mlよ り6.25μg/mlに 分布し,

108で は1.56μg/mlと3.12μg/mlが 各3株,106で は

1.56μg/mlが5株 であったOA群 以外のStreptacoccus
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5株 はいずれもMIC 1.56μg/mlと3.12μg/mlに 分布

し,Enterobacter 2株 は106のE.cloacae 1株 が100μg/

mlのMICで あった他はいずれの濃度でも>100μg/ml

であ った。Micrococcus,Enterococcus,S.marcescens

は菌濃度に関係なくMICは1,56μg/mlで あった。

臨床的検討:本 剤投与症例は50例(男15,女35)

で年令は15才 ～82才,平 均45.4才 であった。投与方

法は1回250mg～500mg,1日3回,食 後に服用,1

日量750mg～1500mgを4～33日,平 均9.4日 間投与

した。

疾患の内訳は,扁 桃炎3例,呼 吸器疾患30例(肺 炎

3,急 性気管支炎16,慢 性 気管支炎11),尿 路感染症

16例(急 性腎盂腎炎11,慢 性腎盂腎炎1,急 性膀胱炎

3,慢 性膀胱炎1),胆 の う炎1例 であった。呼吸器感染

症は30例 中著効,有 効は19例(63.3%),急 性気管支

炎16例 では12(75.0%)が 有効,慢 性気管支炎11例

では著効,有 効は6例(54.5%)で あ った。無効は4例

でこれにはKlebsiellaに よる肺炎とPseudomonasに ょ

る気管支炎各1例 があった。扁桃炎3例 は全例に有効で

あった。尿路感染症は16例 中著効2例,有 効9例 であ

った。急性腎盂腎炎11例 中著効,有 効8例(72.7%),

急性膀胱炎3例 は全例著効,有 効例であった。無効2例

は脳卒中後の長期臨床例でE.coliに よ り再発性尿路感

染症であった。判定不明の1例 は発疹出現による投与中

止例であった。 副作用は8例(16.0%)に 認められ た

が,投 与中止例は発疹の1例 のみであった。S.GOT上

昇が2例 に認められたが,こ れは正常範囲内での上昇で

尿蛋白顕微鏡的血尿出現の1例 とともに慎重に経過を観

察しつつ投与を 続行し,終 了後とくに後遺症は 認めな

かった。

320.BL-S578の 臨 床 治 験

山岡 澄夫 ・真下 啓 明

東京厚生年金病院内科

急性大腸炎1例,急 性尿路感染症5例,慢 性尿路感染

症4例 に,BL-S 578を1日0.75g～1.5g,7～16日 間

投与した。症例1は 腸炎 ビブリオによる急性腸炎で,4

日 目には菌消失 し有効。 症例2お よび3は,い ずれ も

E.coliに よる急性腎孟腎炎で,菌 消失し有効。症例4は

E.coliに よる急性腎孟腎炎で投与終了後Ps.aeruginosa,

E.cloacaeの 菌交代を起こしたため,や や有効。症例5

はp.mirabilisに よる慢性腎盂腎炎として治療中,腎 盂

腫瘍を疑われ腎摘出したところ腎結核だった症例で,投

与後も菌不変で無効。症例6はP.mirabilisに よる急性

膀胱炎で菌 不 変 で 無 効。症例7は β-Stereptococcus

に よる急性肋胱炎で有効。症例8,9,10は 神経膀胱に倉

併した慢性勝胱炎で症例8はE.coliは 消 失 したが,

E.cloacaeに 菌 交代し,や や有効。症例9は カテー ル

留置の症例で,Serratia,E.coli不 変のため無効。症例

10はSerratia不 変のため無効。以上,有 効4例 ,や

や有効2例,無 効4例 であるが,慢 性尿路感染症例に揺

効例が多 く,治 療対 象が有効事を下げて い る と思われ

る。副作用は全例とも認めなかった。

321.Cefadroxilに か ん す る基 礎的,臨 床

的 研 究

山本俊奉 ・森 幸 三 ・加藤錠一

南篠邦夫 ・永坂博彦 ・加藤敏仁

武内俊彦

名古麗市立大学医学部第一内料

今回,新 経ロセ ブアロス ポリン系抗生物質Cefadro-

xilに ついて 基礎的ならびに 臨床的に検討した結果につ

いて報告する。

基礎的事項としてはラットにおける血中および菌器内

濃度ならびにラット外胆汁塵造設時の肝汁中移行につい

て観察し,臨 床的には主 として呼販器感染症に使用し

その臨床効果および副作用について検討した。

血中および臓器内濃度:体 重200g前 後の雄性ウイス

ターラット(1群3匹)を 用い,本 剤50mg/kg経 ロ投

与時の血中濃度(動 脈血,門 脈血)お よび臓器内濃度

(肺,肝,腎)の 時間的推移を枯草菌PCI-219株 を検定

菌 とする平板ディスク法によって測定した。血中濃度で

は動脈血,門 脈血いずれも投与後60分 に ピークを認

め,以 後漸減 し,そ の値は動脈血において30分14.4±

0.6μg/ml,60分32.1±3.6μg/ml,2時 間25.9±1.2

μg/ ml,4時 間3.5±0.8μg/ml,6時 間2.1±0.8μg/

mlを 示 し,門 脈血に おいては それぞれ1&8±3.7μg/

ml,42.4μg/ml,22.3±10.7μg/ml,13.4±10.8μg/ml,

2.1±0.1μg/mlで あ り,門 脈血においてやや高値を示し

た。臓器内濃度でも血中濃度の推移とほぼ同様の傾向を

示 し,投 与後60分 に ピークを認め,以 後漸減したが,

肝においては4時 間以降は測定不能であった。その信は

腎で最も高値を 示し,ピ ーク値に おいて176.3±14.4

μg/19で あ り,動 脈血濃度の約5.5倍 を示したがボ肝濃

度は動脈血濃度に比してやや低値であった。肺濃度推移

は それぞれ11.8±0.8μg/g,19.0±1.4μg/g,19.0±

45μg/g,9.0±0.7μg/g,8.9±0.2μg/gで あり,血中

濃度に比して低値であるが比較的高濃度を持続する傾向

を認めた。

胆汁中移行:外 胆汁痩ラットはエーテル麻酔下に開獲



VOL.28NO.8 CHEMOTHERAPY
1095

し外腿汁痩を造設し,本 剤50mg/kg経 口投与後6聴 間

目まで1時 間毎に肝汁を分画採取 し,pH7,2の 燐酸緩

衝液で10倍 に編釈した後,前 項の方法で濃度を測定し

た。僅か2例 の成績であり,個 体差が著 しかったが,そ

の濃度は3時 間 目に162mg/ml,49μg/mlの ピークを示

した。その排泄量および率は それぞれ380.3μg,2.93

%,120.4μg,1.09%で あ った。

臨床成績:臨 床的には呼吸器感染症12例,尿 路感染

症3例 の計15例 に 使用 し,有 効10例,や や 有効1

例,無 効3例,判 定不能1例 の結果を得た。(咽頭炎:有

効1,無 効2,扁 桃炎:有 効2,急 性,慢 性気管支炎:

有効4,や や有効1,肝 炎:無 効1,肺 結核 こ判定不能

1,尿 路感染症 暮有効3)。

副作用としては自覚的なものは全例において認められ

なかったが,臨 床検査値の異常として投与後軽度の血清

尿素窒素値の上昇(16mg/dl→23mg/dl)を 来 したもの

を1例,投 与中に一過性に好酸球の増多(3%→12%→

9%)を 来たしたもの1例 の計2例 にみ られたが重篤な

ものではなかった。

322.呼 吸 器 感 染症 に対 す るCefadroxil

(BL-S578)の 使 用 経 験

伊藤 和彦 ・森瀬 雅典

吉井 才司 ・高 納 修

名古屋大学医学部第一内科

名古屋大学第一内科を受診 した 呼吸器感染症患者 に

Cefadroxil(BL-S578)を 使用し良好な結果を得たので

報告する。

1試 験方法

(1)期 間は昭和58年8月 下旬から約2カ 月間であ

った。

(2)対 象は8例 で,年 令は28才 か ら72才 まで平

均46才,性 別は男性2例,女 性6例 であった。また全

例とも外来であった。

(3)対 象疾患は,急 性気管支炎3例,気 管支拡張症

の感染2例,慢 性気管支炎の急性増悪2例,気 管支肺炎

1例 であった。

(4)重 症度は軽症4例,中 等症4例 であった。

(5)1日 投 与量は750mgか ら2000mgで,投 与日

数は35日 間の1例 を除いて7～14日 間であった。また,

総投与量は10g以 下が3例,10～20gが3例,20g以

上が2例 であった。

(6)起 炎菌と考えられ る分離菌は, Haemophilus

influenzae, Streptococcus peumoniae, Klebsiella pne-

umoniae などであった。

(7)臨 床効果判定は,① 脚部X線 写真の陰影変化,

② 赤沈値 ・CRP・ 白血球敬や喀痰中分離菌の 消長 な ど

の臨床検査所見,③ 発熱 ・胸部ラ音 ・喀 痰 の 膿 性度や

量 ・咳嗽やその他の自 ・他覚的所見などにより行った。

II試 験成績

対象症例8例 の成績は,薯 効2例,有 効4例,や や有

効2例 という主泊医による最終判定であった。1週 間以

上の投与をした症例(症 例No.1,2,5,6,8)に つ いて

1週 間の時点で判定すると,症 例No1,2は 最始判定

の有効から1週 間判定の有効,症 例No.5,6は やや有

効から無効,症 例No.8は 著効から著効とな り,全 症例

の1週 間判定は,著 効1例,有 効5例,無 効2例 と判定

された。

また,疾 息別に最終判定をみると,急 性気管支炎3例

では,著 効1例,有 効2例,気 管支拡張症2例 では,有

効1例,や や有効1例,慢 性気管支炎の急性増悪2例 で

は,有 効1例,や や有効1例 で,肺 炎の1例 は著効であ

った。

咳嗽 ・喀痰 ・発熟など調査票に記載された自覚症状の

みにもとついて,そ の改善傾向を みると,著 明改善8

例,改 善4例,下 変1例 であった。この不変例は,慢 性

気管支炎の急性増悪例でHinfluenzae(卅)が 検出され

ている症例No.6で,1日1,500mgが35日 間投与さ

れてお り1週 間判定では無効とされたが最終判定でやや

有効と判定されていた。

III副 作用

症状としての副作用の発現は全例にみ られなかった。

また,投 与による臨床検査への 異常は認められな かっ

た。

323.BL-S578の 呼 吸 器感 染 症 に 対す る

臨 床 的 研究

前川 暢夫 ・中西 通泰

倉 沢 卓也 ・坂東 憲 司

京都大学結核胸部疾患研究所内科学第一

目的:経 口用セファロスポリン系新抗生剤BL-S578

Cefadroxilの 呼吸器感染症に対する臨床効果および安全

性を検討 した。

方法:各 種のグラム陽性菌およびグラム陰性菌の分離

された症例,あ るいはこれら細菌感染の疑われる患者9腰

例を対象にBL-S578を 単独経 口投与 した。

患者は21～73才 の成人男女であり,ま た9例 中6例

までが種々の合併症を有している。初診時から重篤で予

後不良と思われる症例,重 篤な肝,腎 障害を有する症例

などは対象から除外した。
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投与法は1回1カ プセル(500mg)を1日3回 食直後

に内服させた。投与日敬は7～14日 が6例,28日 が2

例 で,他 に1回250mg,1日3回5日 の1例 があった。

成績:臨 床効果の判定はX線 経通,症 状改善度,検 査

成績,細 菌学的効果などをもとに総合判定し,著 効,有

効,や や有効,無 効,不 明の5段 階で判定した。

成績は著効1,有 効5,や や 有効2。 不明1と なっ

た。

著効の1例(症 例3)を 着い頃から咳,痰 が多く,し

ばしば肺結核 として治療されたが結核菌は常に陰性で、

53年8月 気管支造影ではじめて両側広汎な 滴状の気管

支拡張症を診断された。53年11月 症状増悪あ り。外来

で本剤を投与した。投与前の喀痰からは主 としてへモ7

イルスと少数のクレブシエラが分離された02週 間の投

与で50～100mlの 膿性疲が全 く消失 した。

70才 の男性の症例は臓,痰,微 熱,不 整脈と右背門部

のCoin lesionを 認 めて,腫 瘍を疑い諸検査を行なうた

例であるが肺炎を併発 した。ABPC,MCIPCを 使用す

るも無効,本 剤投与によりX線 所見,症 状ともに消失 し

有効例 と判定 した。

判定不能の1例 は左上葉の低分化類上皮癌に合併した

気管支肺炎で,CRP(帯),白 血球数8600/mm8,37.5℃

の熱,胸 痛があったが。抗癌剤,放 射線療法,免 疫療法

も併用してお り,本 剤使用後もX線 所見は不変で,治 療

効果の解析が困難であった。

副作用は全例に認めず,検 査成績にも問題 となる異常

値は認めなかった。

考案:少 数例の使用経験ではあるが,判 定不能に終っ

た1例 を除いて,ほ ぼ満足すべき治療効果がえられ,副

作用は全くなく,本 剤の有用性が認められた。

324.BL-S578(Cefadroxil)の 基 礎 的,

臨 床 的研 究

大久保 滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦

上 田良弘 ・前原敬悟

関西医科大学第1内 科

目的:今 回米国ブリス トル社で開発された新しい経 口

のCephalosporin剤 であるBL-S578(Cefadroxil)は

CEXに 劣 らぬ製剤 とされている。われわれはこれにつ

いて基礎的,臨 床的検討を行ったので,報 告する。

方法:

抗生菌の検討:臨 床分離のグラム陽性および陰性菌に

ついてCefadroxilのMICを 測定し,CEXお よ び

CGP-9000の それと比較検討 した。

臨床的検討:咽 頭炎4例,急 性気管支炎4例,慢 性気

管支炎の急性増悪6例,肺 炎2例,尿 路癌染4例 および

回盲炎1例 の計21例 に本剤を使用し,そ の効果を期

した。投与量は1回250～500mgで1日3回 食後に内

服させた。

結果:

抗菌性の検討; Staph. aureus 38株 のCefadroxilに 対

するMICは0.8～25μg/mlに あ り,そ の ビークは1.6

μg/mlでCEXお よびCGP-9000よ りすぐれている。

E.coli 50株 のCefadroxilに 対するMICの ビークは

25μg/mlに あ り,他 の2者 よりやや劣る。

Klebsiella pnsum. 30株 にっい て はCEXお よび

CGP-9000と ほぼ同様である。

Proteus mirabilis 21株 についても他の2者 と大差は

みとめられない。

以上Cefadroxilの 抗菌力はCEXと ほぼ同程度であ

った。

臨床的検討:

Cefadroxilを 使用 した21例 のうち,喀 痰にKlebsi-

ellaお よびEnterobac.cloacaeを 証 明した気管支炎.Pi-

ckwichian Syndromeに 併発 した気管支1炎,気 管支喘息

に合併 した感染症の各2例,回 盲部炎1例 の計5例 には

無効で,や や有効とした2例 は気管支喘息に合併した1

例 と,3～4年 来の再発性腎孟腎炎の1例 である。また

寒冷凝集反応上昇は判定不能とし,残 りの11例 に有効

であった。

な お急性気管支炎の1例 にCefadroxil投 与3日 目に

悪心,嘔 吐および心窩部痛をきたして中止し,対 象より

除外 した。また,気 管支肺炎(70才)例 に2～3日 後,

一時的の 下痢および 好酸球増多(4→11%)が みとめら

れた。

その他の例にはみとむべ き画作用はなかった。

325。Cefadroxilに か んす る基 礎的 な らび

に 臨 床 的 検討

三 木文雄 ・久保研二 ・高松健次

河野雅和 ・塩 田憲三

大阪市立大学第一内科

米国ブリストル研究所において開発された新経ロセフ

ァロスポ リン,Cefadroxilに ついて基礎的検討を加える

とともに,内 科系感染症に投与 し,治 療効果と副作用を

検討したので,そ の成績を報告する。

1.抗 菌力:諸 種 の 病巣よ り分離 したS.aureus31

株,E.coli31株,Klebsiella26株,P.nurabilis30

株,P.vulgaris15株 のCefadroxilに 対 する感受性を日

本化学療法学会標準法に より測定 し,同 時に測定した
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GEXに 対する惑受性と比較 した。なお,感 受性測定に

際しての接種菌量はTripticase soy broth 1夜 培養菌液

の原液接種とその100倍 稀釈液接種の2段 階とした。

標準菌株として用いたS.aarrus,209 PJCに 対する

CefadroxilのMICは 原液接種で1。56μg/ml,100倍 稀

釈液接種で0.39μg/mlを 示 し,E.coli,NIH JC-2に 対

するCefadroxilのMICは 原液接種,100倍 稀釈接種 と

もに12.5μg/mlを 示 した。

低接種菌量における病巣分離菌のCefadroxilとCEX

に対する感受性分布の ピークは,S.auresで は1.56

μg/ml,E.coliでは ともに12.5μg/ml,Klebsiellaで は と

もに6.25μg/ml,P.mirabilisで は ともに12.5μg/mlに

それぞれ認められ,S.aureusに 対 するCefadroxilの 抗

菌力はCEXの 抗菌力よりややすぐれていることが認め

られた。 一方,P.vulgarisで は,低 接種菌量において

CEXに100μg/ml以 上の耐性を示す菌株は15株 中6

株であるが,Cefadroxilに 対 しては15株 中14株 が

100μg/ml以 上の耐性を示 した。

2.臨 床成績:急 性咽頭炎8例,急 性扁桃炎3例,急

性単純性膀胱炎2例,計13例 にCefadroxi1 1日750～

1500μg,4～7日 間投与 し,気 道感染症では11例 中8

例に,ま た尿路感染症では2例 中1例 に著効または有効

の成績を得た。

副作用は認められなかった。

326.Cefadroxil(BL-S578)の 臨 床 的 検 討

清水賢一 ・丸山博 司 ・辻本兵博

星ケ丘厚生年金病院内科

目的:新 しく開発され たCephalasporin系 抗生物質

であるCefadroxil(BL-S578)を 呼吸器感染症および尿

路感染症に経口投与 し,そ の臨床的有用性を検討した。

臨床成績および考察:症 例は呼吸器感染症9例 と尿路

感染症4例 の計13例 でいずれも外来患者を対象とした。

呼吸器感染症9例 のうち,細 菌性肺炎5例,マ イコプラ

ズマ肺炎(MP)2例,原 発性非定型肺炎(PAP)1例 お

よび慢性気管支炎の急性増悪1例 であった。基礎疾患な

いしは合併症を有する症例は9例 中7例 にみられ,気 管

支拡張症4例,慢 性気管支炎1例,老 人性痴呆1例,高

血圧および肥満症1例 で,い ずれも難治性の背景を持 っ

ていた。尿路感染症4例 については,腎 孟炎,腎 孟腎炎

2例 と慢性膀胱炎の急性増悪2例 であった。

投与方法および 投与量は1回250mgな い し500mg

を1日3回 ないし4回 投与 し,1日 量が1,000mgあ る

4は1,500mgと した。服用時間は毎食後す ぐと4回 投

与例では就寝前にも服用させた。投与期間は7～14日 間

投与とし,投 与総量が7～21gで あった。呼吸器感染症

9例 はほとんど咳嗽,喀 痰を主症状とし,こ のうち5例に
発熱がみられた

。9例 の効果判定は箸効1例,有 効4

例,や や有効2例,無 効2例 とした。有効率は9例 中4

例44.4%で あ った。やや有効例の1例 はPAP,無 効例

の2例 はともにMPで,し かも1例 は老人性痴呆があ

り,服 用困難で,他 の1例 は食欲不振,嘔 心,腹 部膨満

感などにて3日 後に投与を中止した。検出菌の硝認され

たものの6例 のすべてがH.influenzaeで 本剤投与終了

時にもH.influenzaeが 認められたもの3例,菌 交代が

起ったと思われるもの2例(Candidaお よびSt.pne-

umoniae)1例 は投与3日 で中止し不明であった。細菌

学的効果については検出菌が起因菌 と考えられない症例

もあ り,判 定困難であった。尿路感染症4例 はいずれ も

有効と判定 した。頻尿,残 尿感,排 尿痛などの自覚症状

は本剤投与3～5日 後に消失した。検出菌はすべてE.

coliで 投与終了時に はP.vulgaris,P.morganii, P.

mirabilis,St.faecalis,Enterobacter cloacaeな どへの

菌交代がみられた。

本剤投与13例 の効果判定は著効1例,有 効8例 で有

効率69.2%で あ った。細菌学的効果は判定が困難で不

変あるいは菌交代あ りとした症例が多かった。なお,血

液,肝,腎 などの臨床検査上の副作用はみとめられなか

った。 しかし,1例 に食欲不振,嘔 心,腹 部膨満感など

消化器症状強く投与中止 した。

以上の結果からCefadroxil(BL-S578)は 有用性のあ

るCephalosporin系 の抗生物質であると考えられる。

327.Cefadroxilの 臨 床効 果

栗村 統 ・玉木和江 ・佐 々木英夫

国立呉病院内科

我々は経口用Cephalosporin,Cefadroxilを 使用する

機会を得た。disc法 に よる抗菌力,な らびに臨床効果に

ついて綴告する。

抗菌力:3濃 度disc(25μg/disc,1dμg/disc,5μg/

disc)を 作製し,臨 床分離株に対する抗菌力をABPC,

CBPC,CER,CEZ,CEXと 比較 した.Gram陽 性菌で

は.Staphylococcus.Corynebacterium,Streptococcusに

良い抗菌力を示 したが,Enterococcusに 対 しては,CEX

お よびCefadroxilはABPC,CBPC,CER,CEZに 比

し明らかに劣った。Gram陰 性菌については,E.coliに

対 してCephalosporin系 抗生物質は,ABPC,CBPCよ り

良い抗菌力を示した。Klebsiellaで は特にその傾向が強

く,Cefadroxilの 成績も良かった。Haemophilusに つ い

ては,Cephalosporin系 抗生物質は,ABPC,CBPCよ り
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劣 ったが,Cefadroxilは 時 に抗菌力に乏 しかった。En-

terobater,Proteus sp.,Pseudomonas sP.で はCBPC

のみに感受性株が見られた。Citrobacter,Acinetobacter

で も同じ傾向が見られた。

臨床使用例:Cefadroxilを 使用 した患者は,呼 吸器感

染症6例,桶 桃炎1例,尿 路感染症4例 の計11例 であ

る。使用量は1日 量1.5g 1例,2.0g 9例,3.0g 1例

である.使 用期間は7日 から14日 である。

起炎菌 と考え られ る分離株は,呼 吸器感染症 では

Streptococcus pneumoniae 3例,Haemophilus 3例 であ

る。尿路感染症ではE.coli 2例,klebsiella 1例,Sta-

pkylococcus epidermidis 1例 で あ る。扁桃炎は β-St-

reptococcusに よるものであった。

効果 は,呼 吸器感染症 に つ い ては,Streptococcus

Pneumoniaeに よる3例 に著効を示した。 しかしながら

Haemophilusに よると思われる3例 には,効 果は見られ

なかった。これはdisc法 に よる感染性テス トの成績と

合致する。 尿路感染症の4例 にはすベて有効であった。

Klebsiellaに よるものにも効果を示 し,disc法 の成績

とよく平行した。β-Streptococcusに よる扁桃炎にも有

効であった。

副作用は,Haemophilusに よると思われる気管支肺炎

の例で,ALP,GOT,GPTの 上昇が見られたが,そ の

後胆嚢摘出術を行い,肝 機能は正常化 したので胆石症に

よるものと考えている。CooMBS'testはCefadroxil使 用

前後に7例 で検査出来たが,陽 性を示した例は1例 もな

かった。

結論:Cefadroxilはin vitroで はCEXと 殆 んど同じ

感受性パターンを示 した。効果はHaemohilusに よる呼

吸器感染症には効果はみられなかったが,Streptococcus

pneumoniaeに よる呼吸器感染症には著効を奏 した。E.

coliに よる尿路感染症にも有効であった。

COOMBS'testを 含めて,副 作用は見られなかった。

Cefadroxilは その臨床使用にあたって,CEXと 同程度

の効果が期待できると考えられる。

328.Cefadroxilの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

沢江 義郎 ・柳瀬 敏幸

九大第一内科

滝 井 昌 英

福大第二内科

新 しく開発された経 口用合成セファロスポ リン系抗生

物質であるCefadroxilに ついて,基 礎的,臨 床的検討を

行ったので報告する。

1.臨 床分離菌 に対する抗菌力

主として昭和52年4月 から昭和53年6月 までの間

に,九 大第一内科入院患者の尿,咽 頭粘液,喀 痰,血 液

などから分離されたS.aureus 16株,S.faecalis 5株,

E.coli 25株,Kpneumoniae 23株,Enterobacter 25

株,S.marcescens 6株,Citrobacter 4株,P.aerugi-

nosa 24株 に ついて,日 本化学療法学会標準法に より

Cefadroxil(CFR)とCephalexin(CEX)のMICを 測

定した。 この 際,接 種菌液には1夜 増菌培養原液(105

cells/ml)と100希 釈液(106cells/ml)と を用いた。

S.aureusで は,CFRのMICは3.13～50μg/ml

で,3.13～6.25μgl/mlの ものが106の とき69%,106の

とき81%で あ った。CEXは3.13～6.25μg/mlの もの

が106の とき31%,106の とき75%で あ り,CFRの

ほ うがわずかに優れていた。

S.faecalisで は,CFRは 大部分100μg/mlで,1株 が

106で25,106で1.56μg/mlで あ った。希釈による変

化は認められず,CEXのMICよ り1段 階優れた成績

であった。

Enterobacter,S.marcescens,P.aeruginosaでは,

108,106の いずれのときもCFR,CEXと も100μg/

ml以 上で,Citrobacterで も106の ときにCFRが 半数

に100μg/mlと なるものの,ほ とんど抗菌力は認められ

ず,CEXと の差も著明でなかった。

2.臨 床効果 と副作用

九大第一内科入院 ・外来患者の急性肺炎2例,急 性気

管支炎,急 性扁桃炎,慢 性気管支炎の各1例,お よび急

性膀胱炎,急 性腎盂腎炎,慢 性膀胱炎,急 性白血病に合

併 した尿路感染の各1例,背 部癌の計10例 に,CFRを

1日0.75～1.59,3～28日 間使用した。起炎菌の明ら

かにできたものは,呼 吸器感染症ではS,Pneumoniae,

H.in fluenzae,K.oxytocaな どで,尿 路感染症では大部

分がE.coliで,1例 がK.pneumoniaeで あった。臨床

効果は有効7例,や や有効2例,無 効1例 であった。副作

用としては,著 明な食欲不振をきた したものが2例 あっ

たが,投 薬は継続できた。そのほかに著明なものはなぐ

検査成績にも異常をきたしたものは認められなかった。
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329.Cefadroxil(BL-S578)に 関 す る基 礎

的 ・臨床 的 研究

中富昌夫 ・那須 勝 ・斉藤 厚

泉川欣一 ・重野芳輝 ・堀 内信宏

田中 光 ・小森宗 敬 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

猿渡 勝彦 ・餅田 親子

伊折 文秋 ・林 愛

長崎大学検査部

〔目的〕Cafadroxil(BL-S578)は ア メリカ ・ブリス

トル社にて開発された新しい半合成セファロスポリン経

口剤である。その抗菌力はCEXやCEDの それ と類似

であるといわれている。

今回われわれは本剤について,基 礎的 ・臨床的検討を

行なったので親告する。

〔方法〕 教室保存の標準菌株21株 と各種臨床材料分

離の696株 (Staphy. aureus 52, Salmonella spp. 40,

Shigella spp. 44, E. coli 54, Ki. aerogenes 54, Ent. clo-

acae 54, Ent. aerogenes 54, Serratia marcescens 54, 

Pr. vulgaris 54, Pr. mirabilis 54, Pr. rettgeri 38, Pr. 

inconstans 36, Pr. morganii 54, 1431 V Ps. aeruginosa

54)に ついて,日 本化学療法学会標準法に基いて最小発

育阻止濃度(MIC)を 測定し,CEXの それ と比較 した。

なお,接 種菌量は108/mlで あ った。

呼吸器感染症8例(慢 性気管支炎4,肺 炎4)お よび

尿路感染症2例(慢 性膀胱炎2)の 計10例 に本剤1回

250～500mg,1日3～4回,7～9日(平 均7日)間 投

与し,臨 床効果を検討 し,本 剤投与前後の血液(RBC,

Ht,Hb,Thrombocytes),生 化学(S-GOT,S-GPT,

Al-phos)お よび腎機能(BUN ,Creatinine)の 所見を

検討した。

〔成績〕 標準菌株に対する抗菌力は,グ ラム陽性およ

び陰性菌で,本 剤はCEXと 殆 んど同等のMIC値 を示

した。臨床分離株については,グ ラム陽性のStaphy.

aureusで はCEXと ほぼ同等であった。グラム陰性菌で

は,今 回検討した全菌種においてCEXと 同様の感受性

分布を示 したが,感 受性の相関では,本 剤にMICの 低

いものが,若 干見られた。

呼吸器感染症に対する臨床効果は,著 効0,有 効4,

やや有効3お よび無効1で あった。

尿路感染症2例 のうち1例 は著効,他 の1例 は有効で

あった。従って有効以上6例 で,そ の有効率は60%で

あった。

細菌学的にはHemophilus influenzae 3株 の うち2株

は除薗されたが,1株 は む しろ菌数が増加 した。St.

Pneumoniae 1株,E.coli 2株 は除菌 された。

本剤投与前後の血液,生 化学および腎機能所見には変

化は無く,そ の他の自 ・他覚的副作用もみ られ なかっ

た。

〔考案〕 新経ロセファロスポ リン剤セファドロキシル

の基礎的 ・臨床的検討を行なった。in vitro抗 菌 力では

CEXと ほぼ同等で,臨 床的には60%有 効率を示 した。

細菌学的には,H.influenzaeに も有効なことが確認

され,慢 性気管支炎の急性増悪時に使用できるものと思

われた。

330.セ フ ァ ドロキ シル に 関す る基 礎 的

臨 床 的研 究

松本慶蔵 ・野 口行雄 ・鈴木 寛

宍 戸春美 ・永武 毅 ・今 岡 誠

渡辺貴和雄

長崎大学熱研内科

米国ブリス トル社にて開発された新セファロスポリン

C系 抗生物質セファドロキシルについて,CEXと 対比

しつつ基礎的 ・臨床的検討を行ったので報告する。

方法;1)基 礎的研究a)抗 菌力 呼吸器疾患患者

より分離された病原性の明確な肺炎球菌54株,溶 連菌

43株,黄 色ブ菌11株,大 腸菌7株,肺 炎桿菌27株 に

ついて化療標準法に準じて本剤とCEXのMICを 測定

した。

b)臓 器 組織 内濃度Wistar系 雄 ラット1群3匹 に

本剤 とCEXを20mg/kg経 口投与 し,血 清,肝,腎,

肺 の濃度を測定した。血清はそのまま,肝,腎,肺 に

ついては1/15M,pH7.2 PBSを 加えて臓器 ホ モジネ

ー トをつ くり,カ ップ法で測定 した。検定菌はMicro-

coccus luteus ATCC 9341,培 地はAntibiotic medium

11(Difco)を 用 いた。標準曲線は血清希釈系列および

PBS希 釈系にて作製 し,前 者は血清,後 者は肝,腎,肺

の測定に供した。

2)臨 床的研究 急性 扁桃炎2例,急 性 気管 支炎6

例,慢 性気管支炎1例,尿 路感染症9例,麦 粒腫1例 の

19症 例に本剤を1回250～500mg,1日3～4回,3～

10日 間投与 し,細 菌学的効果,臨 床的効果,臨 床検査値

の異常の有無,副 作用について検討を行った。

成績:1)-a)抗 菌 力 肺炎球菌のMICは 本剤が

0.78～12.5μg/ml(ピ ー ク1.56μg/ml以 下 同し)に 分布

し,CEXで は1.56～25μg/ml(3.13μg/ml)に 分布 し

た。以下溶連菌は 本剤が0.1～6.25μg/ml(0.2μg/ml),
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CEXが0.39～6,25μg/ml(0.39μg/ml)。 黄 色 ブ菌 は 本

剤 が1.56～3.13μg/ml,CEXが1.56～12.5μg/ml。

大 腸 菌 は 本 剤 が6.25～100μg(6.25μg/ml).CEXが

12.5～100μg/ml(12.5μg/ml)。 肺 炎 桿 菌 は 本 剤 が6.25

～ 12.5μg/ml(6.25μg/ml),CEXが3.13～12.5μg/ml

(6.25μg/ml)で あった。

1)-b)臓 器祖織内濃度 本剤は投与後15分 にピ

ー クがあ り,血 清,腎,肺,肝 の順に高濃度を示した。

CEXは 投与後1時 間にピークがあり,腎,肝,血 清,肺

の順であった。血清中濃度の半減期はそれぞれ51分,

37分 であった。

2)臨 床成績 細菌学的効果は起炎菌が明確で効果判

定が可能であった12例 中11例 で消失(肺 炎球菌2,

黄色ブ菌1,表 皮ブ菌1,大 腸菌7),菌 消失しなかった

のはインフルエンザ菌で慢性気管支炎悪化例であった。

臨床的効果は著効6例,有 効11例,や や有効1例 ・悪

化1例 であった。有効率は89.5%。 臨床検査値で異常を

示 したものはなかった。副作用は1例 で,嘔 気を訴えた

が,健 胃剤投与により改善 し,継 続投与できた。

考案:抗 菌力は肺炎桿菌を除き本剤がCEXよ り1～

2管 優れていた。本剤はラットにおいてCEXよ り吸収

が速やか,か つ肺への移行がよく,主 に腎から排泄され

た。 臨床成績から,本 剤は肺炎球菌による 呼吸器感染

症,大 腸菌による尿路感染症に有効であることが示され

た。

331.経 ロ セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質

Cefadroxilの 吸 収,排 泄,代 謝

お よび外 科 に お け る臨 床 検 討

中山一誠 ・岩井重 富 ・鷹取睦美

秋枝洋三 ・村 田郁夫 ・水足裕子

坂部 孝 ・石山俊次

日本大学医学部第3外 科学教室

米国ブリストル社で開発された新しい経ロセファロス

ポリン製剤であるCefadroxilに ついて,そ の抗菌力,吸

収,排 泄,代 謝および臨床効果を検討した。外科病巣由

来,各 種病原菌に対するCafadroxilの 抗菌力は黄色ブ

菌27株 は0.05～12.5μg/mlに23株,100μg/ml以 上

に3株 分布した。 ピークは6,25μg/mlに13株(48%)

が分布した。大腸菌27株 は6.25～25μg/mlに 全株が分

布 した。そのピークは12.5μg/mlに22株(81%)が 分

布 した。肺炎桿菌27株 は12.5μg/ml～100μg/ml以 上

に分布 し,そ のピークは25μg/mlに17株(63%)が 分

布 した。

健康人3名 にCefadroxil 500mg空 腹時に経 ロ投 与

し,血 中および尿中濃度を測定 した。血中濃度はヵップ

法にて,尿 中濃産はPaper disc法 に て測定した。その

結果,血 中濃度は30分 で9.8μg/ml時 間でピークと

な り18.3μg/ml時 間 で16.6μg/ml,4時間 で8.1

μg/ml,6時 間で4.3μg/mlの 濃産を示し編 尿中濃度

は2時 間後にピークとな り2767μg/ml,6時 間では705

μg/mlの 機度を示 した06時 間 までの尿中回収事は平均

85.5%で あ った。

臓器内濃度に間 してはSD系,ラ ヲトを用い零剤を

20mg/ml空 腹時に経 口投与しその臓器移行性を検討し

た。その結果,腎 が象も高く,次 い で 血 清,肝,鳳

肺,の 順であった。

外科領域の感染症21例 に対 し本剤を投与しその酸床

効果を検討 した。年令は22才 から73才 までである。

性別は,男 性12例,女 性9例 で ある。1回 投与量雄

250mg 7例,500mg 14例 である。投与日数は最小2日

から最長14日,平 均6.18日 である。総投与量に1.5

gよ り最高21gで ある。疾患の種頻はSkin and soft

Tissue Infection(SSTI)15例,リ ンバ管炎3例 。呼吸

器疾患1例,急 性膀胱炎1例,慢 性骨髄炎1例 の計21

例 である。臨床効果については教室の基準によった。そ

の結果。有効18例,無 効3例 であった。

副作用に関 しては自他覚的に特記すべき事はなかった。

332.外 科 感 染 症 に お け るCefadroxilの

臨 床 的 検 討

小野 成夫 ・山 田 好則

相川 直樹 ・石引 久弥

慶応義塾大学外科

Cefadroxilは,新 しく開発されたセファロスポリン剤

で経口投与により良好な吸収を示すとされている。我々

は本剤を外科領域の感染症に投与 し,そ の臨床効果,副

作用について検討した。

対象症例は15例 でその内訳は,癩 疸4例,感 染性粉

瘤4例,急 性化農性乳腺炎,癌 および リンパ節炎,農瘍

がそれぞれ2例,膀 胱炎1例,全 例成人で,男 性7例

女性8例 であった。投与方法は全例に1日750mgを3

回に分割投与し,投 与期間は最短4日,最 長14日 で,

投与総量は3.0gよ り10.5gで あった。臨床材料より

細菌を検出し得たのは6例 で,好 気性グラム陽性球菌4

株,好 気性 グラム陰性桿菌4株,嫌 気性菌3株 を分離し

た。これ ら分離菌のディスク法による感受性検査はCER

またはCEXに 対 してグラム陽性球菌はすベて感受性で

あ り,グ ラ ム陰性桿菌中Proteus morganii 1株 およ

びEnterobacter 1株 が耐性であった。
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臨床効果は,瘍 疽では有効3例,や や有効1例,感 染

性粉瘤では有効3例 、無効1例,そ の他の疾息では全例

有効で,合 計有効13例(86.6%),や や有効1例(6,7

%),無 効1例(6.7%)で あ った。

副作用に関しては,投 与前と投与後の宋梢血,GOT,

GPT,A1-P,BUN,ク レアチニンなどを検討 し得た6

例でみると,本 剤投与により検査値が異常を示 した症例

はなく,ま た他の症例においても副作用と思われる自他

覚所見はなかった。

333.外 科 領 域 に おけ る セ フ ァ ドロキ シ ル の

使 用経 験

新井健之 ・山 田良成 ・斎藤敏明

川崎市立川簡病院外科

目的 われわれは新 しく開発されたセファドロキシル

を外科領域における感染症を対象としてその臨床的検討

を行なった。

方法 主として外来患者を対象とし,セ ファ ドロキシ

ルを1回250mgな い し500mgを1日3回,1日 量

750mgな い し1500mgを 経 口投与せしめた。

成績 対象症例は32例 で疾患別内分けは痛6例,膿

癌8例,炎 症性粉瘤2例,急 性乳腺炎7例,急 性胆嚢炎

1例,右 足部感染1例,急 性 肺炎1例,急 性膀胱炎1

例,左 乳房切断術後創感染1例,リ ンパ管炎1例,リ ン

パ腺炎1例,毛 髪嚢胸1例,急 性瞬炎1例 である。

1日の使用量は2例 が1500mg,他 の30例 が750

mgで 投与日数は2～25日,総 使用量は1.50g～18.75

gで あった。

これら32症 例を疾患別に分けて検討すると癌は起炎

菌はまちまちであるが臨床的に全例有効で細菌学的には

菌の消失を6例 中4例 にみている。膿瘍では臨床的に8

例中6例 に有効で細菌学的には菌消失2例,菌 の消失 し

ないもの1例,菌 は消失するが他の菌が再発 したもの1

例である。炎症性粉瘤の2例 は臨床的に有効で細菌学的

にも菌消失をみた。急性乳腺炎では7例 中有効5例,や

や有効1例 で無効1例 であり,2例 に細菌が検出され共

に消失している。

分離菌別に検討するとSt.aureusは8例 に検出され臨

床的に有効7例,や や有効1例 で細菌学的には全例菌消

失をみた。

E.coliは 臨床的に有効1例,や や有効1例 で細菌学

的には菌消失1例,他 菌再発1例 であった。

MICを 測定し得た症例は9例 で ある。St.aureus 5

例では4/5が3よ2μg/ml以 下,E.eoliは0.78,Kle-

bsrella,Proteus mirabilisは 各 々12.5μg/ml以 下であ

ったが.Pseud,aeruginosaは100以 上 であった。

副作用は肝機能障害,腎 機能障害を含めて全例に認め

なかった。

考案 セファドロキシルの臨床的効果は有効24例,や

や有効4例,無 効4例 で細菌学的には16例 中13例 に

菌消失をみており副作用は 治験例では無 く,他 の セフ

ァロスボ リン系抗生物質と比較検討 を 行って いないが

St.aureus,E.coliに 対するMICを 参照すると外科領域

の感染症に対 し本剤感受性菌保有症例には優れた効果が

期待できる。MICに 関 しては症例も少ないが 今後検討

すべきと考えている。

334.尿 路 感 染症 に 対す る セ フ ァ ドロキ シル

の 臨床 的 検 討

小野寺昭一 ・町田豊平 ・高坂 哲

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

目的Cefadroxilは,米 国ブリス トル研究所で開発さ

れたセファロスポ リン系の新経口剤で,in vitroに おい

て,CEXと 同等の抗菌力と抗菌スペクトラムを示すが,

殺菌作用は,CEXよ り強いとされている。 また本剤投

与後の血中濃度はCEXと ほぼ同じピークを示すが,そ

の半減期はCEXよ り明らかに長いと言われている。

今回,わ れわれはCefadroxilを 尿路感染症患者に対

して使用する機会を得たのでその臨床成績について報告

する。

対象および投与方法:対 象は,昭 和53年7月 か ら

10月 までに慈恵医大泌尿器科外来を 訪れた尿路感染症

の患者全22例 で あ る。 内訳は男子11例,女 子11

例,年 令は21才 か ら79才 までで,平 均43.6才 であ

った。

症例は,単 純性尿路感染症13例,複 雑性尿路感染症

9例 であり,投 与方法は,1回250mgま たは500mg

を1日3な い し,4回 投与 とし,投 与期間は5日 から

14日 までであった。

効果判定:効 果判定は,自 覚症状,膿 尿,そ れに細菌

尿の推移を指標とし,お おむねUT-I研 究会薬効評価基

準に従って,著 効,有 効,無 効の3段 階に分けて評価 し

た。

臨床 成績:単 純性 尿路 感染症13例(急 性 膀胱炎8

例,単 純性尿道炎3例,急 性腎孟腎炎1例,慢 性膀胱炎

1例)に 対する成績は,著 効7例,有 効6例 で全例有効

以上の成績であった。

また,複 雑性 尿路感染症9例(慢 性複雑性 膀胱炎4

例,慢 性複雑性腎孟腎炎2例,慢 性前立腺炎2例,慢 性

尿道炎1例)に 対 しては,著 効1例,有 効5例,無 効3



1102 CHEMOTHERAPY OCT,1980

例であ り。単純性,複 雑性尿路感染症を総合 した有効率

は,86.3%で あった。

起炎菌別効果では,E.coli 8株 に対しては全株有効,

Streptococcus faecalis 2株 に対しても2株 とも消失 し,

ほぼ 良好な細菌学的効果を示 したが。Pseudomonas,

Serratia,Citrobacterに 対 しては無効であった。

副作用:22症 例 中,2症 例 にGPTの 軽度上昇を認め

たが,本 剤の 投与中止とともに 正常に回復 した。 その

他,腎 機能。肝機能。末梢血液所見に員常を認めたもの

はなく,自 覚症状についても,特 に問題となる副作用は

認められなかった。

335.BL-S578の 尿 路感 染症 に 対す る効 果

小川 秀弥 ・生亀 芳雄

関東逓信病院泌尿器科

我々は単純な尿路感染症あるいは基礎的疾患を有する

複雑な尿路感染症,計30例 について本剤の効果を検討

した。

使用症例の年令は19～74才 までで性別は男子8例,

女子22例 である。

疾患別にみると急性膀胱炎がその大半をしめ,急 性感

染症24例,慢 性感染症6例 である。

使用量は単純,複 雑なものでも1日 量は750mgで 使

用期間は単純なものは3日 間,複 雑なものは7日 間であ

る。

起炎菌 とDisc感 受性の 関係ではE.coliで 本剤の

Discに よる阻止円の径は21～31mmの 間にあった。な

おABPCに 感受性を しめさなかった2株 のうち1株 は

17,1株 は13mmの 阻止円をそれぞれ しめした。

Proteus,Klebsiella,Pseudomonasは 株数が少いが,

Pntmsの1株 は18mmの 阻止円の径をしめした。

UTIの 判定基準にしたがって総合臨床効果をみると著

効9,有 効16,無 効5例 で有効率は83.3%で ある。基

礎的疾患を有する慢性感染症ではその多くが無効であっ

た。

細菌学的効果はE.coliで25株 の うち24株 が陰性化

した。

最後に副作用であるが,自 覚的な副作用を訴えたもの

は1例 もなく血液,血 液化学所見でも本剤による異常変

動はみられなかった。

336.泌 尿 船 科 領 域 に おけ るCefadroxilの

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

岡田敬 司 ・河村信夫 ・大越正秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

目 的

Cefadroxil(BL-S578)は 新経ロセフアロスポリン剤

で,CEXとほぼ 同様の抗菌活性を示すとされているが,

CEXに 比 し食事の影響を受けにくいといわれている。

今回本薬剤を使用する機会があったので,基 礎的な面お

よび臨床効果に関 して検討を行った。

I.基 礎的検討

若い健康成人4名 にCefadroxil 500 mgを1回 経口投

与 し,血 清中および尿中濃度を測定 した。2名 は空腹時

投与で,2名 が食事摂取後すぐに投与された。 血清中濃

度は空腹時投与で1時 間,食 後投与では2時 間でピーク

値を示 しているが,濃 度差は少かった。8時 間までの尿

中回収率は空腹時投与で84%,食 後投与で88.8%で あ

りほとんど差がなかった。

II.臨 床的検討

検討 した症例は30例 で,い ずれも外来通院患者であ

る。 このうちUTI薬 効評価基準に 合致する症例は22

例 で,こ の うち急性単純性膀胱炎は18例 で,著 効13

例,有 効4例,無 効1例 で,有 効率は944%で あっ

た。

慢性尿路感染症は4例 に使用 したものの,著 効1例,

無効3例 であった。

主治医による臨床効果判定可能な症例は全部で8例 あ

り,著 効2例,有 効3例,無 効3例 であった。UTI薬 効

評価基準による判定症例と合わせると,著 効16例,有

効7例,無 効7例 となり有効率は76.7%で あ った。

投与症例中自他覚的に副作用を認めた症例はなく,血

液諸検査を施行 し難た症例で異常を認めたものもなかっ

た。

つぎに細菌学的効果を みてみると,最 も多いE.coli

は17株 中消失12株 で消失率70.6%。 次に多い 鼠

epidermidisは8株 中7株 消失し,87.5%の 消失率であ

った。また,S.marces,E.cloacaeの 各1例 には無

効であった。

考 案

Cefadroxilは,CEXと ほぼ同程度の抗菌活性を有す

るが,CEXに 比 して食事の影響を受けに くいとされて

いる。若い健康成人4名 を使 ったデータでも,血 清ピー

ク値に空腹時でも食後でもそれほど差がなく,ピ ータ値

に達するまでの時間に約1時 間のずれがあっただけであ
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る。また尿中回収率をみても8時 間までではそれほど艶

があるとは思えず,CEXに 比 して食事の影響が少ない

と考えられる。

臨床成績では,主 として経 口セファロスポ リン剤が外

来で投与されることを考えれば,急 性症を主にすべきも

のであり,慢 性尿路感染症で著効1例 、無効3例,と い

う成績は仕方のないものといえよう。これを急性症だけ

に限れば有効率94.4%と なる。

337.新 経 口セ フ ァ ロス ポ リン剤,

Cefadroxilの 泌 尿 器 科領 域 にお け る

評価

鈴 木 恵 三

平塚市民,泌

名出頼男 ・藤 田民夫 ・浅野晴好

山越 剛 ・玉井秀 亀 ・新村研二

置塩則彦

名衛大,泌

Cefadroxilに ついて基礎的検討と泌尿器科領域の感染

症に用いた臨床成績について知見を得たので報告する。

基礎的検討。(1)抗 菌力.主 として臨床検討症例の尿

から分離したE.coli27株 について,CEXを 対照薬剤

として感受性を測定した。108個 接種時 のMICは,

Cefadroxilで は12,5μg/mlに ピークがあり,≦12.5

μg/mlの濃度で92.6%の 株が 発育阻止をみた。CEX

では6.25μg/mlに ピークがあ り≦6.25μg/mlで59.3%

の株が発育阻止をみた。CefadroxilはCEXに 比 して,

約1管 程度の感受性が 劣る傾向を示 した。 両剤に25>

μg/mlの 耐性を示したものはみ られなかった。P.mira-

δ燃7株 では両剤間に感受性の差はなく,12.5～25μg/

mlで 発育阻止をみた。Klebsiella47株 では,Cefadroxil

はCEXに 比 してやや感受性が劣 り,4/7(57.1%)が ≦

12.5μg/mlのMICで あった。(2)吸 収 と排泄。健康成

人2名 に空腹時と摂食後にそれぞれ500mgず つ内服投

与した。摂食後では,4時 間に血中の ピークがあ り,9.5

μg/mlで8時 間後になお1.8μg/mlで あ った。 空腹時

では,1時 間後にピークがあ り,15μg/mlで8時 間後に

は0.16μg/mlで あった。摂食に よる影響が認め られ

た。尿中回収率は,8時 間まで平均44.1%で あ った。

臨床的検討。(1)対 象疾患,患 者は17～77才 の成人

で60名 である。疾患別では急性単純性膀胱炎(A.S.

C.)36例 。急性単純性腎盂腎炎(A.S.P.)5例 。慢性複

雑性腎盂腎炎(C.C.P.)と 膀胱炎(C.C.C)が,そ れぞ

れ8例 と12例,急 性尿道炎5例,急 性副睾丸炎6例,

慢性細菌性前立腺炎(C.B.P.)1例 である。対象疾患の

総敬は72例 である。(2)臨 床成績,脱 落例を除いて評

価の対象となったもの68例 。(a)A.S,C.(1)20～40

mg投 与群。著効5,有 効2,無 効1で 有効率7/8(87.5

%)。(II)750mg投 与群.碧 効10,有 効3,無 効1で 有

効率13/14(92.5%)。(III01,5～2図 投与群,著 効9,

有効3で 有効率12/12(100%)。A.S.C.を 総 合する

有効率と34/36(94.4%)で あった。(b)A.S.P.著 効

4,有 効1で 有効率5/5(100%)。(c)C.C.P.著 効2,

有効2,無 効3,有 効率4/7(57.1%)。(d)C.C.C.著

効6,有 効1,無 効3で 有効率7/10(70%)。(e)尿 道

炎,非 淋菌性4例 はいずれも著効。淋菌性1例 は無効。

(f)副 睾丸炎.著 効4,有 効2で 有効率6/6(100%)。

(g)C.B.P.1例 だが無効であった。以上の結果を総

合すると68例 中有効(著 効 と有効)が53例 で有効率

77.9%で あった。

副作用。(1)自 覚的副作用.(I)発 疹.46才 女性。

(II)眠 気.70才 女性。(III)口 喝.40才 女性。糖尿病

合併.1日4gで 訴 えあ り,以 上の発現頻度は1,7%。

(2)検 査値の異常.(1)肝 機能.27才 男性。GOT

20.8→48.6,GPT24.0→61.1。(II)腎 機能.59才 男性。

4gで3日 後BUN21.8→29.6mg/d1。Cr1.4→1.9

mg/dl。 いずれも中止後,20日 以内に正常に復す。

338.尿 路 性 器 感 染症 に 対 す るCefadroxil

の 臨 床 的 検 討

大川光央 ・池 田彰良 ・竹前克朗

川 口光平 ・高野 学 ・三崎俊光

黒田恭一

金沢大学泌尿器科

目的:Cefadroxilを 尿路性器感染症に使用し,そ の臨

床効果について検討 した。

対象および 方法:対 象 は,単 純性尿路感染症14例

(すべて女子の急性膀胱炎),複 雑性尿路感染症24例(慢

性膀胱炎21例,慢 性 腎盂腎炎2例,急 性 腎盂腎炎1

例),急 性 男子性器感染症2例(2例 とも急性前立腺炎)

であった。なお複雑性尿路感染症24例 の基礎疾患の内

訳は,前 立腺肥大症9例,神 経因性膀胱7例,前 立腺癌

2例,膀 胱尿管逆流2例,膀 胱癌2例,そ の他2例 であ

った。

方法は,1回500mgを1日3回 経口投薬 し,投 薬期

間は,急 性単純性膀胱炎は3日 間,複 雑性尿路感染症お

よび急性前立腺炎は5日 間とした。

成績:急 性単純性膀胱炎14例 の臨床効果は 著効10

例(71.5%),有 効4例(28.5%)で 総合有効率は100%
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であった。細菌学的効果では,投 薬前に尿中より分離さ

れたE.coli11株,S.epidermidis2株,P.aeruginosa

1株,そ の他2株 は,投 薬後すべて消失 した。投薬後出

現菌としては,S.faecalis2株,enterobacter sp.1

株,K.pneumoniae1株,P.morganii1株 が認められ

た。

複雑性尿路感染症24例 の 臨床効果 は,著 効13例

(54.2%),有 効3例(12,5%),無 効8例(33.3%)で,

総合有効率は6&7%で あった。UTI薬 効評価蓋準(第

2版)に よる疾息病態群別に検討すると。 そ の 有効率

は,第1群33.3%(3例 中1例),第2群50.0%(2例

中1例),第3群100%(3例 中3例),第4詳68.8%

(16例 中11例),第5,第6群 該当症例なしであった。

細菌学的効果では,投 薬前に尿中より分離 されたE.co-

li6株,S.epidrmidis2株,S.faecalis3株 は全株消失,

K.pneumoniae6株 中5株 消失,S.marcescens4株 すべ

て存続,P.aeruginosa3株 中2株 存続 した。本剤投薬

後出現菌 としては,K.rhinoscleromatis,S.marcescens,

Candida sp.,C.freundii,各1株 が認められた。消失率

の低いS.marcescens,P.aeruginosaのMICは,106

cells/mlで,い ずれも100μg/ml以 上 であった。

急性前立腺炎2例 の臨床効果は,著 効1例,有 効1例

で,有 効率は100%で あ った。

副作用に関しては,全 例特記すべき自覚症状は認めら

れなかった。臨床検査値では,1例 にGOT,GPTお よ

びアルカリフォスファターゼの上昇が認められたが,本

例は胃癌の肝転移を有 してお り,本 剤の影響とは判定で

きなかった。また他の1例 にBUN,血 清 クレアチニン

の上昇がみられたが,本 例はラシックスの併用例であっ

た。

考按:急 性単純性膀胱炎および男子性器感染症に対す

る本剤の臨床成績は,、満足すべきものであった。複雑性

尿路感染症における臨床効果は,66.7%の 比較的高い

有効率が得られたが,留 置カテーテル症例などの難治例

が少なかったためとも考えられた。

339.尿 路 感 染症 に 対 す るCefadroxilの

基 礎 的 な らび に 臨床 的 検 討

藤広 茂 ・加藤直樹 ・清水保夫

河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

目 的

新しい セファロス ポリン系抗生物質Cefadroxilの 尿

路感染症に対する薬効性を検討する目的で,臨 床分離株

に対する抗菌力,吸 収 ・排泄および臨床効果の検討を行

なった。

方 法

1.抗 菌力 尿路由来のABPC耐 性E.coli株,

CEZ耐 性E.coli30株 について化療標準怯にしたがい

Cefadroxilお よびCEXのMICを 測定した。

2.吸 収 ・排泄 健康成人男子1例 について,食 後に

Cefadroxil250mg経 口投与後の血中および尿中濃慶を,

Sarcina lutea ATCC9341を 検定菌とし薄層カッブ法に

より測定 した。

3.臨 床効果1日 量750mg(分3)のCefadroxil

を急性単純性膀胱炎8例 に対 して3日 間、また慢性尿路

感染症8例 に対 して3日 間ないし5日 間経口投与し,塵

床効果ならびに副作用の検討を行なった。

結果

1.抗 菌 力ABPC耐 性E.coliに 対 す るMICの

peakは,原 液接種ではCefadroxilお よびCEXと もに

25μg/mlに 認められた。100倍 希駅では両薬剤とも12.5

μg/mlに 認められ,ほ ぼ同様の抗菌力を示 した。

CEZ耐 性E.coliで は,Cefadroxilお よびCEXと も

に原液接種で半数以上が耐性株であり。100倍 希釈にお

いても2～3管 の 移動をみたが 半敬近くが 耐性株であ

り,両 薬剤に抗菌力の差はみられなか った。

また,両 薬剤の相関関係を原液接種についてみると,

ABPC耐 性株ではCEXに1～2段 劣る株が23雛 あっ

た。CEZ耐 性株では差は認められなかった。

2.吸 収 ・排泄 血中濃度 は2時 間後 に10.2μg/ml

とpeakを 示 し,8時 間後にも1.05μg/mlの 活性を認

めた。尿中排泄は最高406μg/mlの 尿中濃度を示し,8

時間までの尿中回収率は33.2%で あ ったo

a臨 床効果 急性単純性膀胱炎で は100%の 窮効

率を示 した。慢性症は全例カテーテル非留置群であり参

75%の 有効率を示 した。

副作用では。自覚症状は全例にみられなかった。投与

前にGOT,GPTの 上昇を示した1例 に軽度の上鱒を饗

め,他 の1例 に軽度の白血球減少を認めた。

結論 慢性症でも全例カテーテル非留置群であるため

か高い有効率を示 し,Cdadmxilは 急性および慢性尿路

感染症において,ほ ぼCEXと 同 じ程度の臨床勘果を掌

待できるすぐれた抗生物質であると思われた。
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340,泌 尿 器 科領 域 に お け るCefadroxilの

基 礎 と臨床

彦坂幸治 ・浜 見 学

黒田 泰二 ・石 神 襄 次

神戸大学医学部泌尿器科

我々はCefadroxilに ついて 若干の 基礎的検討ととも

に諸種の尿路感染症に使用 し臨床的検討を行なったので

報告する。

〈方法〉

(1)抗 菌力:尿 路感染症息者より分離したS.epid-
ermidis15株

,E.coli50株,P.mirabilis16株,P.

aeruginosa25株,S.marcescens50株 。K.pneumoni-

aｅ20株 に薄する本剤の抗菌力を測定した。

(2)血 中濃度および尿中濃度:健 康成人男子4名 を

空腹時群2名,非 空腹時群2名 に分け,本 剤500mgを

経口投与 し血中濃度(投 与0.5,1,2,4,6時 間)お よび

尿中濃度(投 与後(0～1,1～2,2～4。4～6時 間尿)を

Sarcina lutea ATCC9341株 を検定菌とした薄層カップ

法にて測定した。

(3)対 象患者:急 性膀胱炎21例 および合併症を伴

った慢性膀胱炎19例 の計40例 について検討した。投

与方法は急性膀胱炎に対 しては1日750mg3回 分割し

3日間,慢 性膀胱炎では1日1,500mg3回 分割し5日

間投与した。

〈結果〉

(1)抗 菌力:S.epidermidisに 対 するMICは1.56

～25.0μg/mlに 分布 しCEXの それより1～2管 低値で

あった。E.coliは6.25>100μg/mlに 分布し50%が

125μg/mlを 示 した。

P.mirabilisで は12.5～>100μg/mlに,P.aerugi-

nosa,K.pneumoniae≦0.2～>100μg/mlと 幅広 く分布

し,S.marcescensに 対 してはCEXと はぼ同等であっ

た。

(2)血 中濃度および尿中濃度:(a)血 中濃度:空 腹時

群のピークは投与後2時 間で132μg/ml,非 空腹時群は

投与後2時 間で20.5μg/mlを 示 し,そ れぞれ6時 間後

で2.2μg/mlを 示 した。(b)尿中濃度:空 腹時群,非 空腹

時群ともにピークは投与後1～2時 間尿に認められ,そ

の値はそれぞれ1,070μg/ml,1,020μ9/mlで あ った。投

与後6時 間までの尿中排泄率は空腹時群で40.1%,非

空腹時群で59.0%で あ った。

(3)臨 床 成績:急 性 膀胱炎21例 に対 し著効19

例,有 効1例,無 効1例 で有効率95.2%,ま た慢性膀胱

炎19例 では著効5例,有 効6例,無 効8例 で 有効率

57.8%の 成績を得た。

細菌学的効果は急性膀胱炎ではE.coli17株 中全株消

失,S.epidermidis2株 も消失,K.pneumoniae1株 も

消失 したがP.mirabilis1株 は存続 した。また慢性膀胱

炎ではE.coli6株 中消失4株,存 続2株,K.pneumo-

niae7株 中消失3株,存 続4株,S.faecalis1株 は消失

した。S.marcescens2株,P.aeruginosa1株,E.cl-

oacae2株 は全て存続した。

(4)副 作用:40症 例中1例 のみに 軽度の 胃部不快

感を訴えたが服薬継続中に訴えはなくなった。本剤投与

前後の血液,肝,腎 などの臨床検査については異常を認

めなかった。

341,尿 路 感 染 症 に 対す るCefadroxilの

基 礎 的,臨 床 的 検 討

高本 均 ・武 田克治 ・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>新 しい経口セファロスポ リン系抗生剤であ

るCefadroxilの 抗菌力をCephalexin(CEXと 略す)の

それと比較検討すると共に本剤を尿路感染症に使用 し,

そ の有用性について検討 した。

<方 法>1)抗 菌力:教 室 保存 のE.coli27株,

Prot.vulgaris16株,Prot.mirabilis26株,Klebsiella

sp.14株,Serratia sp.12株,Ps.aeruginosa4株,

Staph.aureus10株,お よび本剤投与前に尿路感染症患

者 より分離保存 した菌株について化学標準法に基づき本

剤およびCEXのMICを 測定 した。

2)臨 床 的検討:急 性 膀胱炎31例,慢 性 膀胱炎9

例,慢 性腎盂腎炎5例,急 性前立腺炎1例,計46例 に

使用 した。投与量は原則 として急性膀胱炎には1日750

mg3日 間投与とし,慢 性症には1日1500mg7日 間投

与とした。臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準に準じ

て 行った。 副作用については,自 ・他覚症状の 有無の

他,7日 間投与例のうち8例 につき本剤投与前後に血液

学的検査を施行 した。

<結 果>1)抗 菌力:108/ml接 種 と106/ml接 種で

はSerratiaとPs.aeruginosaを 除 く各菌種とも106/ml

接種群が1管 程度良いMIC値 を示した。106/ml接 種で

はE.coliは6.25～12.5μg/mlに,Prot.mirabilisは

12.5～25μg/mlに,Klebsiellaは6。25～12.5μg/mlに,

Staph.aureusは3.13～6.25μg/mlに 各 ピー クを示 し

た。Prot.vulgarisは75%が100μg/ml以 上 の耐性であ

ったが12.5～50μg/mlに 分布する株も認められた。 ま
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たKlebsieljaも36%に100μg/ml以 上の耐性株を認め

た。PS.aeruginosaお よびSerratiaは 金株100μg/ml

以上の耐性であった。

106/ml接 種での本剤とCEXと の感受性相関では各薗

種共ほぼ同程度のMICを 示 した。また投与前分離菌に

ついても本剤とCEXのMICは ほぼ同糧度であった。

2)臨 床 成績 妻急性 膀胱炎31例 中脱落5例,著 効

18例,有 効6例,無 効2例 で有効率92%で あ った。慢

性膀胱炎9例 中脱落1例,著 効2例,有 効4例,無 効2

例 で有効率75%で あ った。慢性腎盂腎炎5例 中脱落3

例,無 効2例,急 性前立腺炎1例 は有効であった。

副作用は46例 中1,500mg 7日 間投与例で3例 に軽

度の胃部不快感を認めたのみであった。投与前後の血液

学的検査では異常値は認めなかった。

342.尿 路 感 染症 に 対す るCefadroxilの

使 用 経 験

湯浅正明 ・藤村宣夫 ・黒川一 男

徳島大学泌尿器科

日本ブリス トル ・ラボラトリ.一ズ株式会社 より本剤の

提供を受け,泌 尿器科領域の尿路感染症に使用 したの

で.そ の成績を報告する。

対象患者および投与法:

対象患者は徳島大学泌尿器科ならびに当科関連病院泌

尿器科外来を訪れた24例 で,そ の内訳は単純性膀胱炎

12例,複 雑性膀胱炎8例,複 雑性腎盂腎炎4例 である。

年令は2o才 から83才(平 均53才)で.性 別は男

子11例,女 子13例 である。

投与法はカプセル剤(250mg含 有)と して1日750

mg(分3)ま たは1,500mg(分3)投 与 し,日 数は3～

7日 間であった。

効果判定基準:

UTI薬 効評価基準に準じて総合臨床効果ならびに細

菌学的効果の判定を行なった。

臨床成績 含

単純性膀胱炎は12例 中,著 効6例,有 効4例,無 効

2例 で有効率は83,3%,複 雑性膀胱炎は8例 中、著効2

例,有 効4例,無 効2例 で有効率は75%.複 雑性腎孟腎

炎は4例 中,有 効1例,無 効3例 で有効率は25%で あ

った。

全体では24例 中,.署 効8例,有 効9例,無 効7例 で

70.8%の 有効率を得た。

細菌学的効果:

25株 中,陰 性化14株(56%),減 少4株(16%).不

変7株(28)%で あ った。 菌種別に み る とE.coliが

10株 で 最 も多 く,陰 性 化7,減 少2.不 変1,っ いで

Enterobacterが4株 で,減 少1,不 変3,Klebsidla

Pneumoniaeは3株 中,陰 性 化2,不 変1,Protags

vulgarisとStreptococeusの 各2株 は ともに 陰 性化 し,

Proteus mirabitisの2株 は陰 性 化 と不変.Poteus

morganii 1株 は 減 少 、Citrobaeter 1株 は 不変 で あっ

た 。

副作用

副作用は1例 に服用3日 目がら鼠面と上鮫に軽度の薬

疹がみられたが,薬 剤を中止するには,至らなかった。

なお.末 梢血被検登,肝 機能(S-GOT,S-GPT,Al-

Pase),腎 機能(BUN,血 清 クレアチニン)に ついては

本剤の投与前後に検査しえた8例 では異常価へ上昇した

症例はなく,す ベて正常値内の変動をみた。

まとめ

泌尿器科傾域の尿路感染蛇24例 にCefadroxilを 使

用 し,70.8%の 有効率が得られ,副 作用についても1例

に軽度の薬疹がみられたにすぎず,本 劑の有用性と蜜全

性が確認された。

343.Cefadroxilに よる尿路惑染症の

治療経験

百瀬 俊朗 ・熊沢 浄一

九州大学泌尿器科

坂本公孝 ・有吉朝美 ・田中史彦

福岡大学泌尿器科

平田 耕造 ・森田・一喜朗

国立福岡中央病院秘尿器料

尾本 徹男 ・八木 拡朗

黒田 憲行 ・中 州 肇

九州厚生年金病院泌尿器科

新セプアロスポリン経 口剤Cdadroxilを 九州大学泌

尿器科,福 岡大学泌尿器科,国 立 福岡中央病院賜塚器

科,九 州厚生年金病院泌尿器科で1978年6月 より1978

年12月 までに受診 し尿路感染症 と診斷された42例 碑

投与 した。4例 は投与荊の尿中より細薗を培養できなか

ったので臨床効果の検討対象より除外したが副作用の検

討対象には加えた。

臨床効果検討対象38例 の うち男性7例,女 性31例

であり.年 令は19才 よ り85才 までであった。急性単純

性膀胱炎28例 は250mgを1日3回(1日750mg)3

日間投与 したものが20例,5日 間投与 したものが6例,

500mgを1日3回(1日1,500mg)3日 間投与したもの
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が2例 であった。慢性複雑性膀胱炎5例 は250mgを1

日3回(1口750mg)3日 間投与したものが1例,500

mgを1日3回(1,500mg)5日 間投与したものが4例

であり,急性腎盂腎炎2例 は250mg1日3回(1日750

mg)3日 間投与 した も のが1例,500mgを1日3回

(1,500mg)5日 間投与1例 であり,慢 性複雑性腎盂腎

炎3例 は500mgを1日3回(1日1.500mg)を5日 間

投与したものが2例,7日 閥投与したものが1例 であっ

た。

UTI研 究会薬効評価基準に準じて 臨床効果を 検討し

たところ急性単純性膀胱炎は著効24例,有 効1例 。無

効3例 であり,有 効率は89%で あ った。慢性複雑性厨

胱炎は著効3例 。無効2例,急 性腎盂腎炎は著効1例,

無効1例,慢 性複雑性腎盂腎炎は有効1例,無 効2例 で

あった。総括すると98例 中著効28例,有 効2例,無

効8例 であり有効率は79%と な る。

細 菌学的 に 検討 す る と初 診 時 に も っ と も多 く分 離 され

たのetE.coliの29株 で あ り,本 剤 投 与 に よ り22株 が

消失,6株 が 存続,1株 がPseudomonas aeruginosaに

菌 交代 してお り,消 失 率 は79%で あ った。Klebsiella2

株,Preteus mirabilis2株,Alcaligenes faecalis1株,

未 同定 グ ラム陰性 桿 菌1株,Staphylocoecus epidermidis

2株 はすべ て 消失 し,Citrobater1株 は 存 続,Rettgeralla

1株 はPseudomonas aeruginosaに 菌 交 代 して お り,

E.coliを 合わ せ て 総 括 す る と消失 率 は82%(32/39)と

なる。

副作用は1回500mgを1日3回 投与した46才 女性

の急性単純性膀胱炎症例 に 空腹時服用毎に悪心を 認め

た。食直後服用を2日 目より命じたところ悪心の程度は

軽快し,予 定 した3日 間の服用は行ないえている。

末梢血のWBC,RBC,Ht,Hb,BUN,Creadnine,

GOT,GPT,A1-Pを 本 剤投与前後に可能な限 り施行 し

え力言,本剤投与により異常値 となったものは認められな

かった。

344、 尿路感染症 に対す るCefadroxilの

基礎的,臨 床的検討

川畠尚志 ・小畠道夫 ・後藤俊弘

大井好忠 ・岡元健一郎

鹿児島大学医学部泌尿器科

前山 泰典 ・陣内 謙一

佐賀県立病院好生館泌尿器科

1.基 礎的検討

1)抗 菌力

尿路感染 症分 離157株 のCefadroxil,Cephalexin

(CEX)に 対するMICを 測定 した。

Eceli54株 では10e/ml接 種 で本剤,CEXの 感受性

ピークは 各々12.5μg/ml,50μg/mlに あ った。106/ml

接種 では本剤は6.25μg/mlに,CEXは50μg/mlに ピ

ークを示 した。

Klebsiella49株 では10e/ml接 種で本剤は12.5μg/ml

に感受性ピークをもちCEXよ り2段 階す ぐれていた。

106m1接 種 では0.20μg/ml以 下および6.25μg/mlに,

CEXは0.20μg/ml以 下および50μg/mlに2峰 性にピ

ークを有した。

P.mirabilis54株 では10s/mlで 両薬剤ともE.coli,

Klebsieltaに 比 し感受性は劣るものの,本 剤がCEXよ り

1段 階すぐれていた。106/ml接 種 では108/ml接 種時よ

り両薬剤とも1～2段 階感受性が向上 してお り,本 剤が

CEXよ り約3段 階す ぐれていた。

2)吸 収,排 泄

空腹時および食事摂取後の健康成人各2名 に本剤500

mgを 経 口的に投与後,30分,1,2,4お よび6時 間後

に採血,2,4お よび6時 間後に採尿を行なった。測定は

Micrococcus luteus ATCC9314を 検定菌とする薄層カ

ップ法で行なった。成績は平均値で示した。

空腹時投与は1時 間後にピーク値13.0μg/mlを え,

6時 間後に2.1μg/mlと 減少した。食事摂取後投与群は

2時 間後に12.8μg/mlと ピ ー クに達 し,6時 間 目に

2.4μg/mlと 減少した。

空腹時投与群では6時 間までの総排出量は332mg,

尿中回収率は64.4%で あ り,食 事摂取後投与群では尿

中総排出量は376mg,尿 中回収率 は75.2%が 記録 さ

れた。 尿中最高濃度は 空腹時投与群では 最初の2時 間

に,食 事摂取後投与群では2～4時 間目にえられ,各 々

1,725μg/ml,862μg/mlで あった。

II,臨 床的検討

急性単純性膀胱炎11例 および慢性複雑性尿路感染症
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9例,計20例 を対衆 とした。

急性単純性膀胱炎11例 では1日 投与量は1.000m駐 π,

投 与期聞は3日 間であった。11例 全例が著効であった。

慢性複雑性尿路感染症9例 では1日 投与量は1・000～

1,500m窟,投 与期間は5目 間とした。9例 中有効3例1

無効6例 であった。群別では第3群 は3例 中有効2例 で

あったが,第1,213お よび5群 では成績は劣った。

鞭 性ではS.epidermidis 3株,E.coli 5株,Kle-

bsiella 1株.Enterobacter 2株,計11株 はすべて除薗

された。複雑性ではS.epidermidis 1株,E.coli 1株,

Klebsiella 2株,Enterobacter 1株 が,ま たSerratia 4

株 中2株 が除菌されたが,P.rettgerii,P.aeruginosa各

1株 が存続 した。

全例において自覚的副作用はみ とめられなかった。宋

梢血および肝,腎 機能検査が施行された?例 において特

に本剤によると思われる異常値は経験されなかった。

345.Cefadroxilの 臨 床応 用

松 田 静治 ・清田 明憲

奥 出 輝 明 ・古 谷 博

順天堂大学産婦人科

目的:新 しい経ロCephalospofin剤 のCefadroxilの

基礎的検討として,抗 菌力,吸 収,経 胎盤移行状況をし

らべるとともに 臨床に 応用し,臨 床効果.細 菌学的効

果,副 作用などにつき検討することを目的とした。

方法:各 種臨床由来株(尿 路,性 器・膿瘍など)を 用

い,感 受性試験を化療標準法で実施し,CEXと 比較す

るほか投与後の血中濃度,贋 帯血、羊水への移行状況を

M.luteus ATCC 9341を 検定菌 とする薄層カップ法にて

測定した。臨床応用では産婦人科領域の感染症23例 に

使用した。

成績;

1)原 液 と100僑 稀釈でのMICを 測定した。E.coli,

Klebsiellaに お け る本 剤 のMICは3.12～50μg/ml

(100倍 稀釈)に 分布 し,ピ ーク値はE.coli,Klebsiella

と も た6.25μg/mlに あ り,Proteus mirabilisで は

12.5～25μg/mlの ものが多く認められ,い ずれもCEX

と類似 した 感受性効果が認められた。 一方,Staph.

aureusに 対 してはMlcの ピ ー グはL56μg/mlで

CEXよ り若干抗菌力が優る結果が得 られた。

2)500mg経 ロ投与の 血中濃度のピークは空腹時投

与で1時 間後にあ り16.2μg/ml(平 均)の 値を示 し.6

時間値は平均1.4μg/mlで ある。さらに500mg投 与後

の母児間移行を7例 で検討 し,投 与後40分 ～4時 間

50・分では膀帯血への移行は母体血の20～30%で,羊 水

中への移行も2時 簡以降認められた。

3)臨 床成績は骨盤内感染症(子 宮内感染,子 害僧農

器炎など)7例,外 性鰯感染症(癌 外陰膿瘍,パ ル トリγ

腺炎など)7例,産 鱒乳腺炎1例 および尿酪感染建農例

の計23佛 破 肌.有 効罰 ま78.3%(廼 例綱)で

あった。疾息別には骨盤内感染,外 性5感 染症で7L砺

尿嚇 染症で87.5%に 効果が認められ,E.coli,Klebsi-

ella,Staph.aureusで 細蘭消失効県が露め られた。な

お,1日 投与量(750mg,1,500mg)別 の効果について

は明らかな農は得られていない。

4)副 作用についてに白覚的ならびに検査所見上特記

すべ愈ものを認めていない。

以上より本剤の性讐,尿 絡感染症に対する使用意農に

ついて各種Cepbaloeporin剤 と比較考察を試みた。

3お,セ フ ァ ドロキ シル の 使 用経 験

中村英世 ・岩 田嘉行 ・林 茂

川崎市立期鏑病院産婦人斜

目的:新 セファロスポリγ剤のセフ7ド μキシルの臨

床効果を調ベるのを目的 とした。

方法:対 象は本院童姫人科病棟に入院中および.外 来

通院中の患者合計27名 で,年 令は21才 か ら"才 にわ

たっている。対象疾患は尿路感染症16例(膀 脆炎11侃

腎孟炎5例)。 骨盤感染症8例,そ の他3例 である螂尿

路感染症16例 は,カ テーテル留農等の娼農を黛してい

ない。投与方法は全例経ロ投与で,3～4回 分塵にて,

総投与量は3gか ら農高18gと な った。

成績:尿 路惑染症16例 の検出芭をみると,瓦`凶9

例,Klebsiella 3例.Enterococcus,Proteus mirabilis,

Micrococcus,Citrobacterが 各1例 であつた。感受性

試験の結果は,試 験不施行のEnterococcusを 除いては

CEX,CERに 感受性を有していたが,3例 でE.coli→

Enterobacter,Citrobacter→Pseudomonas,Klebsiella→

E.coliへ 菌 交代現象を起 こした。臨床効果を まとめる

と,著 効4例,有 効8例,や や有効1例,無 効2例,不

明1例 であった。効果不明症例は発疹を認めたため投与

を中止 した。尿路感染症のみの有効率は80%で ある。

骨盤内感染症およびその他の11例 の内,菌 を検出した

ものは8例 で,1例 のみ 消失 しなか った。臨床効果は

著効1例,有 効4例,や や有効3例,無 効3例 となり,

45.4%の 有効率 となった。

E.coli感 染症12例 についてみると著効4例,有 効6

例,や や有効1例,無 効1例 で,83.3%の 有効率であ

る。

考案:E.coli対 す る本剤 の抗菌力をCEXと 比較
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すると,デ ータによれば ほぼ同等のMICと な って い

るo本 研究のE.coliはCEXに 全 て感受性を有 してお

り.本 剤の83.3%と い う臨床効果はほぼこれに相関し

たものといえよう。

347,Cefadroxilに 関 す る基 礎 的 臨 床 的 研

究

青河寛 次 ・皆川正雄 ・柄川二郎

社会保険神戸中央病院産婦人科

山路 邦彦 ・杉山 陽子

近畿母児感染症センター

ブ リス トル研究所が開発 したCefadroxilの 抗菌作

用・吸収排泄ならびに臨床成績を報告する。

a)研 究方法

① 抗菌作用 二臨床分離 した諸種細菌:116株 のCe-

fadroxilに対する感受性分布を108cell/ml接 種,化 療標

準法に準じた平板希釈法でMICを 測定 した。

② 吸収排泄:Sartina lutea ATCC 9341を 被検菌と

する薄層Cup法 に より,ヒ ト体内濃度を追求した。

③ 臨床:産 婦人科感染;17例 に対しCefadroxilを

0.75～2.0g×3～12日 間経口投与し,そ の化療効果およ

び生体機能への影響を観察 した。

b)研 究成績

① 抗菌作用:S.aureusは3.12μg/mlをpeakと し

1.56～12.5μg/ml範 囲に, Klebstella sp., E.coliは12.5

μg/mlをpeakに6.25～>100μg/mlに 幅広く存する。

P. mirabilisは25～50μg/mlに70%が 相 当するが,他

のProteus gr.(Indole(+)株)のMICは 高 く,Entero-

bacter, Pseudomonasも 高度耐性である。 CEX, CGP-

9,000とCetadroxilの 感受性分布には著差がない。

② 吸収排泄:妊 娠初期に比べ妊娠晩期婦人の血中濃

度・尿中排泄は,や やprotongationの 傾 向をみとめる。

③ 臨床:子 宮癌手術後骨盤死腔炎を含む12例,

70.6%に 有効であり,副 作用 ・臨床検査の異常変動は

なかった。

c)む すび

Cefadroxilは,軽 症ないし中等症感染に有用安全な経

口用Cephalosperinと して臨床応用可能と思われる。

348.産 婦 人 科 領域 にお け るCefadroxilの

検 討

高瀬善次郎 ・白藤博子 ・内田昌宏

川崎医科大学塵婦人科

Cephalosportn系 経 口用抗生物質であるCefadroxilに

ついて検討を行なったので報告する。

教室保存の臨床分離株(225株)に つ い てCefatri-

xine,Cephalexinを 対照として,化 学療法学会標準法に

準 じ本剤のMICを 測定した。その結果,S.aureusで は

3.13～6、25μg/mlにpeakが あ1り,Cephalexinよ り優

れた結果を示した。E.coliで は12.5～25μg/ml,P.mi-

rebitis は25μg/ml,P.vutgarisは100μg/ml,Klebsi-

ellaで は12.5μg/mlに 各 々にpeakを 示 し,Cephale-

xinと ほぼ同程度の結果であった。 しかし,い ずれの菌

種においてもCefatrizineが これら2剤 より優れた値を

示 した。

臨床においては急性単純性膀胱炎に1例,産 婦人科系

手術後の急性膀胱炎に10例 の計11例 に本剤を使用し

た。投与量は1回250mg,1日3回,投 与 日数は3～9

日で総投与量は1.25～6.759で あ る。臨床効果は著効

5例,有 効4例 で有効率は81.8%で あ った。また別に

細菌学的効果では起炎菌の消失6例,減 少3例 で,9例

(81.8%)に 効果をみた。

副作用は2例 に発現 した。1例 はGOT,GPTの 上

昇,1例 は発疹,掻 痒感である。

なお,本 剤の胎盤通過性,羊 水移行,毎 乳中移行等に

ついては現在検討中である。

349.Cefadroxilの 使 用 経 験

滝沢清宏 ・日野治子 ・関 利仁

大原国章 ・久木 田淳

東京大学皮膚科

我々はCefadroxilを 諸種の皮膚感染症に用い 若干の

治療成績を得たので報告する。疾患の内訳は疵2例,多

発性毛嚢炎1例,伝 染性膿痂疹2例,膿 疱性座瘡3例,

皮下膿瘍2例,炎 症性粉瘤3例,化 膿性汗腺炎1例,熱

傷潰瘍兼2次 感染1例,酒 皷様皮膚炎1例,療 疽1例,

計21例(♂6,♀11)で ある。患者の年令は15才 か

ら71才,1日 使用量は0.75～1.5gで ある。

使用期間は3日 から35日,使 用総量は4gか ら30g

であ った。本剤投与による臨床効果を疾患別に整理する

と,著 効および有効例は14例 で全体の82.4%で あ っ
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たが,座 瘡群に対 しては効果の乏しい場舎がある。副作

用として1例 に Leucopenia を認めた。この症例は着礎

疾息に皮膚筋炎 と粘液水腫があ り,本 剤の使用前白血球

敬が3,600で あ ったが,1週 後2,300,2週 後1,800

に滅少し,内 服中止4日 後4,000に 回復 したもの で あ

る。

原因菌の分離出来た症例は17例 中15例 で あった。

分離菌の内訳は, St.aursus  9株, St.spidermidis  10株 。

Str.hemolylicus  1株, Enterobacter  1株 と前2者 が主

体を占めた。化学療法学会標準法により生薗数106,108

個/mlの2つ の条件で Cefadroxil に射するMICを 測定

した。 St.aursus の MICは1,6～3,2μg/ml(106個/

ml)〔1.6～12.5μg/ml(106個/ml)〕, St.ePidermidis の

それ は1.6～25〔1.6～50〕 で あ っ た。 control とした

209PのMI.は106,108共1.6μg/mlで あ った 。 同

時 に 行 ったCEXのMICは 本 剤 と同 等 か やや 劣 る よ う

で あ っ た。

350皮 膚科領域における Cefadroxil の

治験

富沢尊儀 ・山ロ淳子 ・堀口峯生

関東労災病院皮膚科

皮膚科領域における化膿性皮膚疾患に対し, Cefadro-

xil を使用し,そ の臨床効果ならびに病巣由来起炎菌の

本剤に対する感受性について検討 したので報告する。

対象疾患と症例数は,毛 嚢炎1,膿 庖性座瘡1,癌9,

癌腫症6,擁1,炎 症性粉瘤6、 蜂窩織炎2,習 慣性丹

毒(急 性増悪)1,慢 性膿皮症2,下 腿潰瘍2,第3度 熱

傷2次 感染3の34症 例 と,感 染のない深在型第2度 熟

傷で感染予防効果をみた1例 の合計35例 で あ る。 な

お,年 令 は20～70才 代の成人31例 と16才 以上の

10才 代4例 で,性 別は男22例,女13例 であった。用

法,用 量は1回250m9,1日3回 を原則としたが,体

重68kgの 第3次 熱傷2次 感染と,体 重85kgの 習慣性

丹毒の2例 のみ1回500mg,1日3回 とした。投与期

間は3～28日,平 均投与日数は10.3日,最 多投与量は

21Kgに お よんだ。

有効性の判定は細菌学的効果を合わせて臨床効果にも

とついて行なった。結果は著効12,有 効15,や や有効

4,無 効3で 有効率は79.4%で あった。 癌(癌 腫症 を

含む)は15例 で著効7,有 効6,や や有効2,無 効 な

しで有効率は86.7%で あ った。無効例は,下 腿潰瘍の

2例 と慢性膿皮症の1例 で Cefadroxil も他の 多くの抗

生物質と同じく,急 性化膿性皮膚疾患では 有効率が 高

く,慢 性疾患では有効性が劣るといえよう。また,僅 か

1例ではあるが,第2度 熱湯に感染防御効果ありと判定

した。

病巣から分離した起炎曹と考丸られる病原趣菌種は

S.aureus  19株, S.epridermidis  5株, P.aerusinosa  2株

で. S.aureus と S.epridsrmidis が Cefadroxil に対し櫨

受性があり,1濃 度Disc法 では阻止円寵径が18～36

mmを 示 し,MICは 接種萬量106/mlで1.56～12.5

μg/ml,接 種菌量106/mlで0.78～6.25μg/mlで あ った。

しか し病の1例 から分離されたS.aureusの1株 がce-

fadroxll耐 性(接 種菌量106/ml,106/mlで 各100μg/

ml)で,か つ3濃 度Disc法 でCEXに も耐性。CBRで

は阻生円内に不完全阻止帯がみられた。ま た病腫症の2

例か ら分離されたS.aureusの2株 は,3機度Diac法

でCERに 感受性を示 したが,CEXで 阻止円内に不完全

阻止帯がみられた。そして これ ら3菌 はPC,ABPC,

SM,KM,EMに も耐性であつたの

Cefadroxilの 治験症例全例において臨床的に酢 月を

認めず,臨 床検査値への影響もみられなかった。

結論 としては,Cefadroxilは 皮膚科額域における化震

性疾患,特 に急性の 膿皮症に対して 有効な藁剤と考え

る。

351.皮 膚 科 領 域 にお け るCefadroxil

山 本康生 ・秋山 尚範 ・柏 肖裕

洲脇正雄 ・荒 田次郎 ・野原 望

岡山大学医学部皮膚科教室

目的:新 しく開発された経 ロセファロスポリン系抗生

物質Cefadmilに ついて皮膚科領域における基凖的,

臨床的検討を行なった。

方法 と結果:

(1)抗 菌力:最 近皮膚科領域により採取した黄色ブ盲

32株 に対するCefadroxilお よびCEXのMIC(106/

mｌ)を 日本化学療法学会標準法に準じて 測定した。Ce-

fadroxilは,3.2μg/mlに6株,6.3に11,12.5に14,

25に1で,CEXは,3.2μg/mlに3株,6.3に13,

12,5に9,25に2,50に5で あった。

(2)ラ ッ トにおける血清内,皮 膚内濃度:200g前 後

のWistar系 雄 ラットを用い,金 属カテーテルにて50

mg/kgを 懸濁液として胃内に投与した。投与30分,I

時間,2時 間,4時 間後に頸動脈切断採血屠裂,た だち

に背皮を 採取し,血 清内,皮 膚内濃度測定の試料とし

た。 各時間4匹 ずつ 使用した。 検定菌はMicrococcus

luteus ATCC-9341を 用 い,薄 層カップ法によった。30

分,血 清8.95μg/ml,皮 膚2.61μg/g,1時 間,血 清

14.03,皮 膚4.35,2時 間,血 清17.6,皮 膚5.73,4
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時間,血 清5.36,皮 膚1.98で あった。

◎ 臨床成績:療3例,癌 腫症,毛 包炎,各1例,2

次感染5例 の計10例 に使用 した。7例 で1日1,59,3

例で1日0.759を3分 服で投与した。 培養を行なった

7例 の内5例 より黄色ブ菌,2例 より表皮プ菌が検出さ

れた。結果は.1.5g投 与群では著効1例,有 効6例,

0.75g投 与群では著効2例,有 効1例 であった。1例 で

内服3日 目より舌苔がみられたが,投 与継続可能であっ

た。6例 で行なった投与前後の末梢血液像,GOT,GPT,

A1-P,BUNに ほ異常を認めなかった。

352.耳 鼻 咽 喉 科領 域 に お け るCefadroxil

に 関 す る基 礎 的 な らび に 臨床 的研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質cetadroxilは,米 国ブリス トル社研究陣

により新規に開発された経 口用Cephalosporin系 抗生

物質である。

Cefadroxilの 試験管内抗菌力は,寒 天平板希釈法によ

り各標準菌株でグラム陽性,陰 性菌に強い抗菌力を有す

るbroad spectrumを 示 した。化膿性中耳炎の耳漏から

分離同定したCoagulase陽 性 ブドウ球菌80株 に対する

cefadr(ncilの抗菌力は,0.78～25μg/mlに わ たり感受性

分布がみられ,そ のMICのpeakは3.13μg/mlに 認め

られた。その他病巣分離のEscherichia coli,Klebsiella

pnescmoniae,Proteus mirabilisお よびPscudemonas

aemginosaな どの抗菌力も調ぺた。

Cedadraxilの 血中濃度は,薄 層カップ法で500mg経

口投与1時 間後に14.2μg/mlと 血中濃度のpeakに 達

し,投 与6時 間後にも有効血中濃度を維持 していた。

Cefadroxilの 臓器組織内濃度は,500mg経 口投与2

時間後に手術時に摘出したヒトロ蓋扁桃,咽 頭扁桃およ

び上顎洞粘膜組織へのCefadromilの 活性値を その時点

における血清濃度と対比 した。

耳鼻咽頭科領域における代表的な急性感染症に対 して

Cefadroxilの 経 口投与により臨床効果を検討 した結果,

す ぐれた治療成績がえられ,病 巣分離菌のMIC値 と臨

床治療効果とはほぼ相関関係が成立し合致していた。ま

た本剤投与中に臨床的に副作用の発現は認められなかっ

たので報告した。

353.急 性 中耳 炎 お よび 扁桃 炎 に 対 す る

Cefadroxilの 使 用 経 験

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

目的 急性中耳炎および 扁桃炎に対す るCefadroxil

の効果を知ることを目的とした。

方法 急性化膿性中耳炎および編桃炎で,薬 剤投与前

に菌検査を施行できた16例 を対象とした。 うち急性中

耳炎は7例,扁 桃炎は9例 である。Cetadroxilは1回,

250mg,1日3回 の経口投与を行った。症例の観察は3

～4日 毎に行った。薬剤投与前および後に原則として血

清,血 液生化学的検査を施行 した。効果判定は耳鼻咽喉

科感染症研究会の効果判定案に従った。

成績1急 性化膿性中耳炎に対しての成績

薬剤投与開始時の重症度は中等症4例,軽 症3例 であ

った。起炎菌は肺炎球菌3例,イ ンフルエンザ菌2例,

黄色ブドウ球菌2例 であった。Cefadroxil投 与期間は3

日間1例,4日 間4例,5日 間1例16日 間1例 で,総

投与量は2.259よ り5.25gま でである。併用薬投与補

助的療法を行ったものはない。副作用および臨床検査値

の影響のあったものも悉無である。臨床効果では著効4

例,有 効2例,や や有効1例 で,有 効率は85.7%で あ

った。細菌学的効果は菌が消失したもの6例,消 失しな

かったもの1例 で,消 失しなかった例は黄色ブドウ球菌

による例であった。 有用性では極めて 有用と判定 した

もの4例,有 用性あ りと判定 したもの2例,や や有用性

あ りと判定 したもの1例 で,有 用率は85.7%で あ った。

成績II急 性扁桃炎に対 しての成績

薬剤投与開始時の重症度は重症1例,中 等症4例,軽

症4例 であった。起炎菌は肺炎球菌3例,黄 色ブ ドウ球

菌3例,溶 血性レンサ球菌2例,イ ンフルエンザ菌1例

であった。Cefadroxil投 与期間は3日 間3例,4日 間6

例 で,総 投与量は2.25gよ り3gま でである。併用薬

の投与を行ったものはない。副作用,お よび臨床検査値

への影響のあったものも悉無である。臨床効果では著効

4例,有 効3例,や や有効2例 で,有 効率は77.8%で

あ った。細菌学的効果は,常 在菌のみになった場合には

菌消失と考えると,菌 消失と判定 したものが 全例で あ

る。有用性では極めて有用と判定したもの4例,有 用性

あ りと判定したもの3例,や や有用性ありと判定したも

の2例 で,有 用率は77.8%で あ った。

考按 急性化膿性中耳炎で有効率85.7%,急 性扁桃炎

で有効率77.7%,両 者を合計すると16例 中有効以上は

13例,81.2%と な り,副 作用のあったものは全 く無か
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った ことよりCefadroxilは 極めて有用な薬剤 と考丸た。

354.耳 鼻咽喉感 染症に対す るCefadroxil

の基礎的な らびに臨床的検肘

三辺武右衛門 ・村上温子 ・上田良穂

関東逓償病院耳鼻咽喉科

徐 慶一郎 ・稲福 盛栄

岡 微生物検査科

本剤について基礎的検討を行ない,耳 鼻咽喉感染症に

応用 して,み るべき成果を収めることができた。

抗菌試験

CefadroxilのStaphylococcus aureus 18株 に対する抗

菌力は,そ の ピークは1.56μg/mlに み られた。

Staphylococcus aureus 209 P株 に対する本剤の増殖阻

止作用を本剤250mg投 与後の血清(1/10希 釈)に つい

てBiophotometerで みると,2,3時 間の血清ではよく

増殖を抑制 したが,1,4時 間のものではカーブが立ちあ

が り抑制 しきれず,6時 間の血清では増殖阻止はみられ

なかった。

血 中濃 度

測 定 に はTryptosoy培 地 を用 い,検 定 菌 と してMi-

crococcus lutea ATCC 9341,希 釈液 は0.1Mphos-

phate bLffer(pH 6.0)を 使 用 した。

本 剤250mg経 口投 与後 の血 中濃 度 を4例 に つ い てみ

る と,そ の 平 均濃 度 は1時 間 で3.0,2時 間7.2,3時

間2.5,6時 間0.8μg/mlで,そ の ピー クは2時 間 に み

られ た。

また,本 剤500mg投 与例5例 の血中濃度の平均値は

1時 間5.8,2時 間13.3,3時 間7.9,6時 間2.8μg/

mlで,そ のピークは2時 間値にみられた。

組織濃度

本剤250mg投 与後の組織濃度を経口投与後2時 間で

み ると,下 甲介粘膜濃度は0.7,口 蓋扁桃濃度 は0.5

μg/mlで あ った。

500mg投 与例では下甲介粘膜濃度は1.0,上 顎洞粘

膜濃度は1.5,口 蓋扁桃濃度は1.4μg/mlで あった。

臨床成績

投与法は,1日750mgを3回 に分け食後に経口投与

し,投 与期間は4～6日 間が大多数を占め,副 鼻腔炎な

どで10～12日 間投与した症例もある。

耳鼻咽喉感染症30例 〔化膿性中耳炎9例(急 性症5

例,慢 性症4例),副 鼻腔炎10例(急 性症7例,慢 性症

3例),腺 窩性扁桃炎8例,耳 癩1例,耳 介軟骨膜炎1

例,願 下部膿瘍1例 〕に使用 して,著 効19例(63.3%),

有効7例(23.4%),無 効3例(10.0%),嘱 気のたあ中

止 したもの4例 みられ た。Cefaadroxilに ょる有効率は

86.7%で あ った。

副作用

上記の経口投与1日 後に嘔気のため投与中止したもの

1例 と,便通軟便数行を訴元たもの1例 みられたか.そ

の他には血液,肝,腎 などに射する副作用所見はみられ

なかった。

総括

本剤は1日 量750mgの 投与にて み るべき成績を奴

め,副 作用も比較的少ないことが特色ということができ

る。

355.耳 鼻咽喉科領域におけ るセファ ドロキ

シル の基礎的な らびに臨床的検討

本堂 潤 ・馬場駿吉 ・加菌滋郎

和田健ニ ・波多野努 ・鈴木康夫

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

新経ロセファロスポリン剤であるセフフド輝キシルの

治験にたずさわる機会に恵まれ若干の成績を得たので報

告する。化学療法学会標準案に準じ1複 培養のブイおン

原液をもって行った最小発宵阻止濃度の検定では患者分

雄のStaphylococcus aureus 20株 の それは いずれも

6.25μg/mlあ るいはそれ以下の濃度で発育が阻止され.

そのMIC値 は1.56～6.25μg/mlに 集中する傾向が見

られた。Staphuylococcus epidermidis 9株 はいずれも

1.56μg/mlあ るいはそれ以下の濃度でその発育が鰍止

される。E.coli 3株 のMICは いず も125μg/mlで

あ った。本剤の菌器移行性を扁桃4例 について検討して

みた。測定は本薬剤研究会から示された方法に径い,検

定培地に トリプ トソーヤ寒天培地(日 水)を 使用し,試

験菌Mocrococcus luteus ATCC 9341を トリプトソー

ヤ寒天培地に37℃ 1夜 培養し,こ れを トリブトソーヤ

ブイヨンに懸濁 して40%(650nm)菌 液を作り,検定培

地中に0.2%(v/v)の 割 で接種 して行った。方法は当教

室 和田の検討によるマイ クロボア法によった。患者は

すべて扁摘適応の児で,服 薬から組織採取までの時間を

出来るだけそろえるべ くすペて最初に摘出される右偏編

桃が適出された とき同時に採取 した血液により検討し

た。血清中濃度の4例 の平均値は9.5μg/mlで あり,そ

の時の扁桃移行濃度の平均値は1.4μg/mlで あつた。

臨床例は14例 で,患 者分布は15才 か ら60才 ま

で,男 女比は男3,女11,疾 患はいずれも急性感染症あ

るいは急性化膿症でその内訳は扁桃炎8,中 耳炎2,外

耳炎2,鼻 癩1,お よび鼻前庭嚢腫化膿症1で あつた。
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薬効判定を当教室の基準に舎せて行 ってみると著効 ・有

効あわせて10例 で,有 効率は71.4%で あった。

副作用はいずれも認められず、外来息者が主であるた

め肝機能,腎 機能等の検査は実施 していないが視診上,

問診上異常と判断されるものはなかった。

356.Cefadroxilの 眼科臨床応用のための

基礎的,臨 床的検討

大石 正夫 ・西塚 憲次

本山まり子 ・小 川 武

新潤大学限科

新しい 経口用Cephalo8porin剤,Cefadroxilの 眼底

感染症に対する臨床応用のために,基 礎的ならびに臨床

的検討を行った。

方法:1)教 室保存菌株に対するMICを,日 本化学療

法学会標準法により原液接種で 測定した。2)同 方法に

て,臨 床分離のStaph.aureus 15株 の感受性分布を調

べた。3)健 康成人に早朝空腹時,本 剤500mgを 内服せ

しめて,血 中濃度の時間的推移につき検討した。濃度測

定には,M.luteus ATCC 9341を 検定菌とする薄層平板

カップ法により,標 準曲線ならびに検体の希釈には1/15

M phosphate buffer(pH 6.6)を 用いた。4)眼 内移行の

動態について,白 色成熟家兎に50mg/kg経 口投与 して

前房水内濃度を経時的に測定 した。そのpeak時 に眼球

を摘出して眼組織内濃度を 測定 した。5)各 種眼感染症

症例に,本 剤1回250mgま たは500mg,1日3回 内服

せしめて,臨 床効果を検討した。

成績:1)本 剤はグラム陽性,陰 性菌に広い抗菌力ス

ベクトルを示 し,CEXに 類似の抗菌力をあらわした。

2)Staph.aureusは1 .56～6.25μg/mlの 感受性分布を

示し,分 布の山は3.13μ9/mlに あ って8株,53.3%が

これを占めていた。3)本 剤内服後2時 間で血中濃度の

peak値12.93μg/mlに 達 して,6時 間後も2.16μg/ml

をみとめた。4)家 兎眼前房水内へ は2時 間後 に1.73

μg/mlのpeak値 がえられ,6時 間後も測定可能であっ

た。2時 間における房血比は20.11%で ある。眼組織内

濃度は,外 眼部組織に良好な移行を示し,眼 球内部にも

比較的よい移行がみられた。5)臨 床成績:Stapk.aure-

us,Staph.epodermidisに よる眼検縁炎および 麦粒腫に

は,3例 著効,1例 有効の 結果がえられた。Staph.

epidermidis,GPRが 検出された急性結膜炎には3例 全

例に有効に作用 した。Staph.aureus,Stapk.epidermidis,

Anaembic GPRの 混合感染による涙嚢炎には,有 効,や

や有効の各1例 であった。Stapk.epidermidis,GNRに

よる角膜浸潤には1例 有効,1例 無効,Strept.pneumo-

niac,Staph.aursus,Staph ,spidermidis,Anaerobic

GPRな ど混合感染による角膜潰瘍には
。3例 に有効,2

例 にやや有効であった。

副作用は1例 に 下痢様症状が みられて投薬を中止 し

た。その他,ア レルギー反応等はみられなかった。

357.Cefadroxilの 眼科領域におけ る検討

葉田野 簿 ・早川 美津子 ・徳田 久弥

杏林大掌眠科

新合成経ロセファ鐸スポ リン製剤である本剤の眼科領

域における応用に関し検討 し,次 の成績を得たので報告

する。

1,眼 科感染 より分離 した 黄色ブ菌,お よび表皮 ブ菌

に対するCefadroxilの 感受性をCEXと 比較 しながら

標準法により菌液108/ml 1白 金耳を使用して検討 した。

その成績は,黄 色ブ菌19株 に対するMICは0.78～

3.12μg/mlに 分 布し,1.56μg/mlに16株(84.2%)が

集 中した。CEXと ほぼ同様の抗菌力を示 した。一方,表

皮ブ菌に対 して1.56～342μg/mlに あ り,1.56μg/ml

に20株 中13株(65%)が 集 中した。

2.家 兎に50mg/kgを 経 口投与 し,30分,1,2,3,

4,6時 間の各時点におけ る房水濃度,涙 液内濃度,血

清内濃度を測定 した。血清内濃度のピークは,投 与後1

時間で9.6μg/mlを 示 し,6時 間では0.2μg/mlを 示 し

たが涙液内移行,房 水内移行はみとめられなかった。

3.健 康なる成人6名 のVolunteerに1回500mgを

1回 投与し,家 兎と同様の採血時間にてそれぞれの血清

内濃度を測定するとその ピークは 投与後3時 間で5.6

μg/mlを 示 し,6時 間では1.7μg/mlを 示 し持続の良好

さを思わせた。

4本 剤の臨床効果は,1回500mg,1日3回1日

量1500mgを 麦粒腫10例 にて検討すると,投 与時間は

2～8日 間で,す ぺての症例が有効であった。また自覚

的になんらの副作用もみとめられなかった。

358.口 腔外科領域感染症に対す る

Cefadroxilの 使用経験

大野康亮 ・道 健― ・小林 博

秋月弘道 ・平山洋一 ・片寄清敬

高橋正行 ・佐藤正俊 ・久野斎俊

佐久間徹 ・斎藤健一 ・鈴木規子

吉田 広 ・上野 正

昭和大学歯学部第1口 腔外科教室

わ れ わ れ は,新 しいCephalosporin系 抗 生 物 質Cefad-
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roxllを 口腔領域感染症の治療に使用 し.その効果につい

て検討 したので報告する。

対象症例は,口 腔領域感染症症例43症 例で,そ の内

訳は,顎 骨炎25,智 歯周囲炎6,蜂 窺織炎3,感 染性塑

胞,膿 瘍,上 顎洞炎各2.歯 槽膿漏,歯 周炎,頭 下腺炎

各1症 例である。

年令は15～71才,平 均36.8才,性 別で 腺,男 性

20.女 性23癌 例であった。

投与方法は,原 則として1日1,500mgを3回 に分け

て毎食後,内 服することと したが,1例,1日2,000

mg投 与 した症例があった。

投与期間は3日 から1週 間前後の症例が多く,最 長は

16日 間であった。

本剤の臨床効果判定方法は,日 本口腔外科学会の抗生

物質の効果判定基準検討委員会案を採用 し,3日 日の臨

床症状の 合計点を,投 与開始時の点数で 除した値が,

0.300以 下のものを著効,0.700以 上を無効とした。

この 採点法による,対 象とした感染症症例の重症度

は,採 点が20点 以毒の重症例10症 例,10点 以上の中

等度症例26症 例,10点 以下の軽症例7症 例で,急 性顎

骨炎の中等症がその主体であった。

臨床症状の採点による効果判定の結果は,急 性顎骨炎

20症 例中,著 効1,有 効16,無 効3症 例,急 性歯槽骨

炎5症 例中,著 効1,有 効2,無 効2症 例,急 性智歯周

囲炎6症 例中有効5,`無 効1症 例.蜂 窩織炎3,膿 癌

2,歯 槽膿漏症の 急性発作症例1,急 性歯周炎1の 各症

例は全例有効,感 染性嚢胞2症 例中,著 効1,有 効1症

例,上 顎洞炎2症 例中,有 効,無 効各1症 例,な らびに

顎下腺炎1例 無効であった。

全体 としては,43症 例中著効3症 例(7.0%),有 効

32症 例(74.4%),無 効8症 例(18.6%)で あった。

副作用 と思われる不快症状は43症 例中8症 例(18.6

%)に 認められ,そ の内容は,ほ とんどが消化器症状で,

嘔気4,下 痢2,胃 痛,嘔 吐が各1症 例あり,ま た他に眩

畳,黒 毛舌が各1症 例あった。この うち副作用のために,

投 与中止を余儀無くされた症例は3例 のみで,そ の他は

治療終了まで投与を継続できる程度のものであった。

細菌検査 を行なった 症例の 中 で はa-Streptococcus

10,Neisseria 8,Staphyloccus,β-Streptococcus各

4,Streptococcus 2,Klebsiella,Micrococcus,Coccus

各1症 例がみられた。またActionmycesのDruseが 病

理組織学的に証明された症例が1症 例あった。

本剤投与前後に,一 般 血検,血 沈ならびに血清化学検

査,肝 機能,GOT,GPT,ALP,腎 機能,BUNお よび

Creatinineを 測定した。

今回,投 与前後め倹査値の得られた症例21症 例中,

投与後に肝機能.腎 機能あるいはその他の障害を疑わ管

る異常値の得られた癌例はみられなかった。

359.Cefadroxilの 体内鋤態について

佐々木次郎 ・松簡輝宏 ・近内寿勝

椎木一雄 ・出田啓雄 ・磯部博行

寮海大学医学郁口腔外科

目的:健 康成人男子を対象として,Cefadroxilの 体内

動態をCephalexinを 対照藥として検討 した。

方法:1)健 康成人男子6名 に,ク 口ス才一バー法に

よりCefadroxil 250mgお 』よびCephalexin 250mgを 空

腹時投与し,血 清中,尿 中濃度を測定した。

2)健 康成人男子6名 に,ク ロス 才一バー法により

Cefadroxil500mgお よびCephalexin 500mgを 空鐘時

投与 し,血 清中,尿 中織度を測定 した。

薬剤濃度の測定は,Micrococcus luteus ATCC 9341を

検定菌とし,薄 層カワプ怯により行 った。

結果:1)Cefadroxilの 平均血清中護度は服用1時 聞

後で最高血清中濃度を示し,6.72μg/mlで あ り,その後

漸減 し,4時 間で1.73μg/ml,6時 間 で0.69μg/ml.

8時 間で0.14μg/mlで あ った。Cephalexinは 厘用1時

間後に最高血清中濃度を示 し,8.09μg/mlで あった。そ

の後.4時 間で0.31μg/mlを 示 し,6時 間では測定不

能であった。血清中半織期は,Cefadroxil 1.31時 間,

Cephalexin 0.63時 間 であった。平均尿中排灘率は.攣

用8時 間後でCefadroxil 83.4%.Cephalexin 83.2%で

あ った。

2)Cefadroxilの 平 均 血 清 中濃 度 は,服 用2時 間後に

最 高血 清 中濃 度 を 示 し。10.57μg/mlで あ り,そ の後漸

減 し.4時 間 で5.96μg/ml,6時 間 で1.89μg/ml.8時

間 で0.78μg/mlで あ った 。Cephalexinは 服 用後1時 閥

で 最 高 血 清 中濃 度 を示 し,11.59μg/mlで あ った。その後

4時 間 で2.25μg/ml,6時 間 で0.11μg/ml,8時 間では

測 定 不 能 で あ った。血 清 中半 減 期 は,Cefadroxil 1.50時

間,Cephalexin 0.85時 間 で あ った。 平 均 尿中排泄率

は.服 用8時 間 後 で,Cefadroxil72 .3%,Cephalein

75.5%で あ った。
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360.Cefadroxilの 口 腔 外 科 領 域 に おけ る

使用 成績

後藤 潤 ・椎 木一雄 ・宮地 繁

井本 隆 ・鮎瀬公彦 ・佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科

武安 一嘉 ・橋本 哲朗

足利赤十字病院歯科口腔外科

経口用セファロス ポリン系抗生物質 のCefadroxilを

口腔外科領域における急性化膿性炎症の患者に使用 し,

その臨床効果を検討 したので報告する。

1.使 用対象

昭和53年6月 か ら昭和54年1月 まで の8ヵ 月間

に,東 海大学病院口腔外科を訪れた口腔領域の急性炎症

患者41例 および足利赤十字病院歯科口腔外科を訪れた

10例 の計51例 に使用 した。内訳は,男 子27例,女 子

24例 で,年 令は,17才 か ら79才 までであった。疾患

別内訳は,急 性顎骨炎17例,顎 骨々膜炎15例,智 歯

周囲炎10例,頬 部 ・口腔 底 蜂 窩織炎3例,歯 周症2

例,顎 下 リン示節周囲炎2例,扁 桃周囲炎1例,術 後感

染1例 であった。

II投 与方法および臨床結果

環与方法は,1回250mgま たは500mgを1日3回,

合計750mg/日 または1500mg/日 投与 とした。投与期

間は,2日 から32日 までで,平 均7日 間であった。1

口量750mg投 与群は19例 であり,1500mg投 与群は,

32例 であった。なお,臨 床効果の判定は,日 本口腔外科

掌会の。抗生物質効果判定基準による評点批判定によっ

て行なった。

1)臨 床分離株は,総 計33株 で,そ の内訳は,好 気

性 グヲム陽性菌が11株,嫌 気性 グラム 陽性菌が15

株,嫌 気性グラム陰性菌7株 で あった。全菌株 とも,

CEXに 対 して感受性(卅)で あった。 しかし。CGfa-

droxilに 対 する感受性試験は,行 なっていない。

2)臨 床効果 は,1日 量750mg投 与群で は,19例

中,16例 が有効であ り,有 効率84.2%で あった。1日

量1500mg投 与群では,32例 中,27例 が有効であり,

有効率84.2%で あ った。全症例(51例)で は,有 効43

例,無 効8例,有 効率84.3%で あ った。

III副 作用,臨 床検査成績

症状の発現は,2例 に認められた。1例 は投与2日 目

に,胃 重感が起 こり,継 続投与5日 目に自然消失した。

原因については,Cefadmxilに よるもの と断定できな

い。

2例 目は,下 痢の発現により,2日 目で投与を中止 し

た。

本剤投与前後に血液生化学検査を行ない腎機能,肝 機

能に対する影響について検討 した。

1例 は,投 与開始5日 目よりS-GOTの 上昇 を み た

が,こ の例は,慢 性肝炎および糖尿病の 基礎疾患があ

り,明 らかに本剤による影響とは断定できなかった。
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第27回 日零化学痩法學会翰会(誌 上艶表)

期 日 昭和54年6月7,8.9日

会場 福岡市民会館

会長 百漱 俊郎(九 大教授)

Cefotaxime(HR-756)

361.新 し い セ フ ァ ロス ポ リソCefotaxime

の 抗 菌作 用 お よび β-lactamaseに 対

す る態 度

益吉 真次1・ 新 井 進2

宮 本 政樹2・ 三 橋 進1

群馬大学医学部微生物学教室1

ヘ キストジャパン医薬品総合開発研究所2

目的:Cefotaxime(HR 756)のin vitro,in vivoに

おける抗菌作用におよび β-lactamaseに 対する態度 に

ついて検討した。

方法:抗 菌力測定はheart infusion寒 天培地を用い,

日本化学療法標準法に従った。殺菌力測定はantibiotic

medium 3 brothを 用い常法のコロニー数を計測するこ

とにより生菌数を求めた。β-lactamaseに 対する態度は

spectrophotometry法 で行なった。マウスを用いた感染

防禦実験は,JCL(R);ICR雄 性マウスに生食希釈菌液を

腹腔内投与し.感 染させ,薬 剤を感染後1,4時 間 目に

皮下投与 して行なった。

結果;HR756は グラム陽性およびグラム陰性菌群に

対 し広い抗菌スペクトラムを利用した。HR 756の 臨床

分離株の 各菌種に対する抗菌力をMIC50値 で 対照薬と

比較すると,こ の化合物の抗菌力は,S.aureusに 対 して

CEZよ りやや劣るがCFXと ほぼ同等か少し強い値で

あったが.S.Pyogenesに 対 しCEZ,CFXよ りも5

～25倍 強い値を 示した。 グラム陰性菌 のE.coli,K .

pneumonias.Salmonella spp.とP.mirabilisに 対 し

CEZ,CFXよ り15～50倍,H.influenzaeに 対 しCEZ,

CFXよ り45～1,000倍 強い抗菌力が認められ た。ま

たIndole-positive Proteus ssp.に 対 しCFXよ りも

25～100倍 強い抗菌力を示 した。さらにP.aeruginosa,

P.cepacia,E.cloacaeとS.marcescensご 対 しても,

CBPCよ り4～35倍 以上強い抗菌力を示 し,特 にS.

marcescensに 対する抗菌活性はGMよ りも強かった。

HR 756はMIC値 において明らかな殺菌作用を示し,

接種菌量によるMIC,MBC値 の変化は,E.coliNIHJ

JC-2に お いて107cels/mlと106cels/ml.S.marcer

cens 11 D696で は,106 cells/mlと105 cells/mlの 聞で著

明であった。重たE.coli,P.aeruginosa,S.marcescens

の 各25株 を 用 い,104cells/ml接 種後 のMIC値 と

MBC値 をcumulative curveで 検討 した結果.ほ 催同じ

結果が得られ差が認められなかった。HR756の β-lac-

tamaseに 対する安定性について,CBR,CXM,CEZ

CET,CEXとPC Gを 対照薬に検討した結果,R-me-

diated PenicillinasesとK.PneumomaeのPenicilli-

naseに はほとんど加水分解されなかった。重たE.coli,

P.aeruginosa,E.cloacae.C.freundiiとP.morgrxii

の産生するCephalosporinasesに 対 してもほとんど卸水

分解されなかった。P.vulgarisの 産生するCephalospo

rinaseに 対 しても 検討した薬物中最も強い抵抗牲を示

した。HR 756のE.coli,K.pneumoniaeを 用いた感桑

マウスに対する防禦効果は,E.coliでCEZの1/20,SCE

963の1/10量,K.pneumoniaeでCEZの1/25,SCE

963の1/10量 で同等の治療効果が認められた。

362.臨 床材料か ら分離 した各菌病原細菌に

対す るCefotaxime(HR 756)の 抗菌

力 ならびに既存のセ ファロスポ リソ剤

との比較

小 酒 井 望

順天堂大9床 病理

小 栗 豊 子

同 中検

1.目 的

Cefotaxime(以 下,HRと 記す)は 最近開発された注

射用セファロスポリン剤であるが,既 存のものに比ペ

β-lactamaseに 対 しより強い安定性を有 し,と くにグラ

ム陰性桿菌に対する抗菌力はCEXの10～100倍 である

とされている。そこで臨床材料分離株を用いて,HRの

抗菌力を測定 し,同 時に既存の注射用セファロスポリン

剤についても行い,こ れ らと比較検討 した。

2.方 法

使用菌株は1978年 当院中検において各種臨床材料か
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ら分離した菌株を用いた。薬剤感受性測定は本学会標準

法に準じて行い。使用培地はHeart infusion寒 天培地

を用いた。なおレンサ球菌は5%ウ マ血液を添加 したも

のを,イ ンフルエンザ菌は5%ウ マ血液加チョコレー ト

寒天培地を用いた。接種菌液の濃度はHRで は109/ml

と106/mlを 用い,ほ かの薬剤は前者だけ用いた。HRと

の比較薬剤はCEZ,CFX,CXM,CMZ,CTM,PIPC

である。

3,成 績

HRの 抗菌力は溶血 レンサ球菌,肺 炎球菌ではCXM

と同等ないし優れてお り,他 の薬剤に比べかな り強い。

Str.faecalisはHRのMICは やや大きいが,他 剤に比

べると優れていた。インフルエンザ菌のHRに 対する

抗菌力は非常に強 く,172株(ABPC耐 性株を含む)す

べてが0.10μg/ml以 下 で発育を阻止された。大腸菌,

Klebsiella,Cit.divtrsus,p.mirabilisで もHRの 抗菌

力は他剤よりも著しく優れていた。Serratia,E.cloacae,

E.aerogenes, Cit.freundii,P.vulgeris,P。morganii,

P.inconstansで はHRのMIC分 布は2峰 性であった

が,他 剤よりも小さいMICを 示 した。P.rettgeriで

はHRに 対 し9株 中8株 が0.10μg/mlで 発 育が阻止

された。P.cepacia,P.maltophilia,P.putida,A.xylo-

sexidansな どのブ ドウ糠非発酵 グラム陰性粁菌 では

HRお よびほかのセファロスポ リン剤にもかなり大きい

MICを 示 した株が多かったが,Akatigtnesで はHR,

CFX,CM2,CMDに 感受性の強い株が認められた。

4.結 論

HRの 抗菌力は レンサ球菌,イ ンフルエンザ菌,腸 内

細菌科の菌種に対 し,既 存の注射用セファロスポリン剤

に比べ著しく優れていた。しかしブ ドウ糖非発酵グラム

陰性桿菌にはかなり大きいMICを 示 してお り,既 存の

薬剤との比較でも大差は認めなかった。

363.Cefotaxime(HR756)の 嫌 気性 菌 に

対 す る抗 菌 力

村田加寿美 ・江崎孝行 ・甲畑俊郎

二宮敬宇 ・鈴木祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

Cefotaximeは β-lactamaseに 対 して安定性のあるセ

ファロスポ リン系の抗生物質の1つ と言われている。

Cefazolin(CEZ) ,Cephalothin(CET),Cefoxitin

(CFX),T-1551を 比較薬剤として,本 剤の嫌気性菌に

対する抗菌力を検討 した。

le抗 菌 カ ス ベ ク トラ ム:嫌 気性 グ ラ ム陽 性 菌,陰

性 菌 に対 して は,Cetotlbcimeの 抗 菌 スペ ク トラ ム は,

CEZ,CET,CFX,T-1551と ほぼ 類 似 し,そ の抗 菌 力

もほ ぼ 岡 等 で あ っ たoB.f吻8沼3group以 外 の 嫌 気性 菌

に対 して強 い抗 菌 力 を 示 した。

2、 臨 床 材 料 分 離 株 に対 す る抗 菌 力:182株 の嫌 気 性

菌(Bactereides82株,、Fusobacterium14,株Clestri-

discm32株,無 芽 胞 グ ラ ム陽 性桿 菌17株,嫌 気 性 球 菌

37株)に つ いて,そ の抗 菌 力 を上 記4剤 と 比 較 し た 。

B.fragilis groupに 対 し て は,本 剤 はCFXよ り 劣 る

が,CEZ,CET,T-1551の い ず れ よ り若 干 良い 成 績 で

あ った。Fusobacteriumに 対 して本 剤 は,他 剤 と同 様 の

成 績 を示 した 。 無 芽 胞 グ ラ ム陽 性桿 菌 に対 して は,T-

1551よ り劣 るが,CEZ,CFX,CETよ りす ぐ れ て い

た。Clostridiumに 対 しては,CEZ,T-1551と は 差 は

な いが,CET,CFXよ りは す ぐれ て いた 。 嫌 気 性 球菌

に対 して は,本 剤 は他 剤 よ りもす ぐれ て い た。

3.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響 に つ い て3接 種 菌量

に よ る影 響 で は,CefotaximeはB.fragilis,F.necro-

phorum,C.perfringensの 菌tが 多 くな る ほ ど高 いMIC

値 を 示 した 。 と くに,F.necrophorumで は,10sCFU/ml

で1.9μg/ml,106CFU/mlで31.3μg/dl,107CFU/ml

で62、5μg/ml,106CFU/mlで1000μg/ml<のMIC値

を 示 した。

嫌 気 環境 に お け るCO2濃 度 に よ る 影 響 で はBac-

teroidesはCO2 10%の と ころ でMICは 高 くな り,一

方Fusobacteriumは 逆 に 低 く現 わ れ る傾 向に あ った 。

4.本 剤 のB.fragilisに 対 す る殺 菌 効 果 が で は,1/2

MICで は12時 間,1MICで は16時 間 の経 過 で再 び 菌

数 の増 加 を見 た。

5.自 然 耐 性 ミュ ー タ ン トの分 布 につ いて:F.necro-

phonemで は,生 菌 数1010個 中 に は本 剤100μg/ml含 有

培地 で10個 中7個,50μg/ml含 有 培地 で も10個 中7

個 に 耐性 ミュー タ ン トを 検 出 し た。Ps.anaerobiusで

は,生 菌 数1010個 中 に は 耐性 ミュ ー タ ン トは検 出 しなか

った0

6.β-lactamase活 性 に つ い て:B.fragilisl5株 を 用

い た。CefotaximeはCEZ,CMD,CETよ りBacte－

roidesの 産 生す る β－lactamaseに 安定 で あ った 。

7.薬 剤 含 有培 地 に おけ る継 代 培 養 に よる 耐性 上 昇:

B.fragilisのCefotaximeに 対 す る耐 性 上 昇 の パ タ ー ン

はCEZと 変 わ らな か った。

8.F.necrophorum(S-45)に よ るマ ウス皮 下 膿 瘍 に

対 してCefotaximeはCEZに 比 し若 干 良 い成 績 で あ っ

た。
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364.HR 756に 関す る細菌学 的評価

西野武志 ・大槻雅子 ・宮川行正

富井由文 ・谷野輝雄

京都薬大・微生物

今回,私 どもは新 しく合成 され たCephalosporin系

抗生物質HR756に 関する細菌学的評価を,Cefazolin

(CEZ).Cefmetazole(CMZ)を 比較薬として検討 し,以

下の成績を得た。

1,HR756は 教室保存の〆ヲム陽性菌,陰 性菌群に

幅広い抗菌スベ クトラムを有 していた。そのグヲム陰性

菌群に対する抗菌力はCEZ,CMZに 比ぺ優れてお り,

これらの薬が無効である菌にも良好な感受性を示 し.P.

aeruginosaに も有効であった。

2.種 々の臨床分離株に対する感受性分布を検討した

ところ,S.aureusで はCEZ,CMZ,HR756の 順 に良

好な感受性を示した。E.coli,K.pneumoniae,Entero-

bacter sp.,S.marcescens,P.vulgaris,P.mirabilis,

P.morganii,P.rettgeri,P.aeruginosaに はCEZ.

CMZに 比ぺHR756が 非常に優れた感受性分布を示 し

た。

3.HR 756の 抗菌力に及ぼす培地pH,馬 血清添加,

接種菌量の影響を検討 した。培地pHで はHR756.

CMZは グラム陰性菌に対 しアルカリ側で抗菌力が増

し,CEZと は異なっていた。 馬血清添加による影響は

ほとんど認められず,接 種菌量では菌量が増すと3薬 物

とも抗菌力が低下した。

4.E.coli,S.marcescens,P.aeruginosaを 用いて殺

菌作用を検討 した結果,HR 756作 用ではいずれの場合

も濃度に応 じた殺菌効果が認められた。

5.HR 756とDesacetyl HR 756の 抗菌力を比較す

ると,HR 756の ほ うが標準株に対しても良好な抗菌力

を示した。 しか しP.capaciaに 対 してはDesacetyl HR

756の ほ うが優れていた。

6.マ ウス実験的感染症に対す る治療効果をE.coli,

K.Pneumoniae.S.maarcescens,P.morganii,P.aeru-

ginosa,CEZ耐 性P.vulgarisを 用いて検討したが,HR

756の 治療効果はCEZに 比ペ非常に優れており,CMZ

と比較するとP.morganii,CEZ耐 性のP.vulgarisの 一

部でほぼ同程度の効果を示したが,そ の他の菌株に は

CMZよ り優れていた。 また接種菌量の治療効果に及ぼ

す影響をK.pneumoniaeを 用いて検討 した結果,各 菌

量における治療効果はHR 756が,CEZ,CMZに 比ペ

優れていたが,接 種菌量により治療効果が変動 した。

7.E.coli,P.aeruginosaに おけるHR 756の 形態変

化を位相差顕微鏡,走 資型電子願徽鏡により親察したと

ころ,E.coliで はin vittroの 抗菌力を反映 して.CEZ

よりも低い濃度で薗のフィヲメン ト化および鴻菌が露め

られた。

p.aeruginosaで はHR 756作 用時における変化砿,

Carbenicillin作 用 とほほ岡様で,MIC濃 度作用では

体の74ワ メソト化がおこり.濃 度が高くなると74ラ

メント化 とスフェ口ブラス ト形成が認められた。重たス

フェロブワス ト形成はstabilizerを 添加した堵地を用い

た生菌数測定によって確認 した。

365.Cefotaxime(HR 756)の 体内動態に

関す る研究

荒谷 春恵 ・建石 英樹

禰宜田純子 ・山中 康光*

広島大学医学酪薬理学敦室
*大 分医糾大学薬理学教室

目的:新 しいCephalosporin系 抗 生物質であるHR

756の 薬理作用の 一端 として,体 内動態を 検討中であ

る。その うち血中動態のもっとも重要な問題であるタン

バク結合について,検 討した。

方法:用 いた血清は,ヒ ト,ウ シ,イ ヌ.ウ サギ,ラ

ットおよびマウスならびにウシアルブミンであり.凍結

保存 したものを,そ の都度,室 温中で融解 した。

結合率は,Amioon membrane cones CF 25を 用いた

遠心限外炉過法(1,600G,30分)お よびSeamless cel-

1ulose tubing(size 8/22)を 用いた平菌透析法(14℃,

60分)で 得られた.炉 液および外液中穫度(生 物話姓)

か ら計算 した。

生物学的測定は,検 定菌B.subtilis ATCC 6633お よ

びM.luteus ATCC 9341を 用い.薄 層カップ法で行っ

た。

結果:1)限 外炉過法による結合率(100μg,ml)は.

ヒ ト血漿では70.13%.ウ シ血清では77.97%,ウ シア

ルブミンでは77.62%,イ ヌ血清では65.48%。 ウサギ

血清では91.40%,ラ ッ ト血清では87.93%お よびマウ

ス血清では72.07%で あ った。その際の可逆的結合につ

いて,タ ンパク分画を2～16倍 に稀釈することにより.

検討 したが,ほ ぼ半量はタンパ ク質との結合が解離され

ると,生 物学的活性を しめ した。

なお,ア セ トン(50%)に よるタンパ ク変性により・

60～85%の ものは生物学的活性をしめ した。

2)平 衡透析法により結合率は,ヒ ト血漿では61.31

%,ウ シ血清では62.43%,ウ シアルブミンでは73.23

%,イ ヌ血清では45.19%,ウ サギ血清では85.93%.
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ラット血清では74.66%お よびマウス血清では61.80

%で あった。 限外沢過法による結合率に 比べ低値(5～

20%)で あ った。

以上のHR756の 結合率はCefazdineに 比べ概して

低く,可 逆的結合は多い傾向をしめ した。

3)ウ シアルプミン50～200μg/mlに おける結合率

(限外炉過法)は,HR756濃 度の 増加に ともない 滅少

し陰50μg/mlで は84.1%お よび200μg/mlで は70.9

%で あった。その際の1/nは1.105お よび相関係敬は

0.9481で あった0

4)in vitroで の血清タンパクによるHR756(100

μg/ml)の 生物学的活性は,低 下するが,ア セ トソ(50

%)添 加による変性により,ヒ ト血漿では100%と な っ

たが,動 物の種による差がみられた。

考按:HR756は 血清タンパク質と結合するが,そ の

ほぼ半量は可逆的結合であった。

366.Cofotaxime(HR756)の マ ウス,ラ

ッ ト.ウ サ ギ に お け る急 性 毒 性

林 昌亮 ・森 岡 浩 ・坂 口 孝

ヘキストジャパン(株)

総合開発研究所生物研究部

新しいCephalosporin系 抗生物質であるCefotaxime

(HR756)の マ ウス,ラ ット,ウ サギにおける急性毒性

について検討した。

材料と方法:動 物はICRマ ウ ス(日 本クレア,6週

令,体 重雄27,1±1.5g,雌22.4±1.3gお よ び1週

令,体 重雌雄とも3～5g)とSprague Dawleyラ ッ ト

(日本クレア,6週 令,体 重雄169±15g,雌137±13g

および1週 令,体 重雄13.1±1.4g,雌12.5±1.6g)を

1群雌雄各10～15例 用 いた。またウサギは,自 家繁殖

した体重2.5～3.5kgの コクシジウムフリーの 日本白

色ウサギを1群 雌雄各4～5例 使用した。

ウサギおよび6週 令のマウス,ラ ジトの場合は投与後

14日 間,1週 令の マウス,ラ ットの場合は投与後7日

間,い ずれも毎日一般症状の観察,体 重測定を行い,そ

の間の死亡率よりLitchfield&Wilcoxon法 にてLD50

値を算出した。死亡例はできる限 り速やかに,ま た,生

存例は観察期間最終 日に剖検により主要臓器の異常の有

無を検索した。

結果:Cdotaximeを1回 投与 した時の マウス,ラ ッ

ト,ウサギの各投与経路におけるLD50値 は以下のとお

りであった。静脈内:6wマ ウス(雄8,700mg/kg,雌

8,350mg/kg) ,6wラ ッ ト(雌 雄共7,000mg/kg),ウ

サギ(雄1 ,880mglkg,雌2,100mg/kg),腹 腔 内:

6wマ ウス(雄10,100mg/k5雌11,000mg/kg)6w

ツッ ト(雄10,200mg/kg,雌10,400mg/kg)皮 下:6w

マ ウス(雄14,000mg/kg,雌12,950mg/蛇),1wマ

ウス(雄6,300mg/kg,雌6,100mg/kg,6wラ ッ ト

(雄181400mg/kg,雌19,400mg/kg),1wラ ッ ト(雄

7,200mg/kg,雌7900～9,000mg/kg),経 口:6wマ

ウス,ラ ットの雌雄共20,000mg/kg以 上,筋 肉内;

6wラ リ トの雌雄共2,000mg/kg以 上,6wの ラリト

に1回 に投与可能な最高量である2,000mg/kgを 筋肉

内適用した時1何 らの表性症状も認められなかった。他

の投与経路においてみられた全身症状の変化は,投 与経

略により.そ の発現 とその後の経過は異なるが,1wお

よび6wの マ ウス,ラ ット共に類似してお り,致 死量

では,い ずれも自発運動および呼吸の抑制を来たし,腹

臥 し,体 重低下。 チアノーゼ,donic-tonic convaluon

を伴 って呼吸麻癖により死亡した。 しか し致死量以下で

は.上 記の症状は,投 与翌日には消失 し,正 常に回復 し

た。ウサギにおいては静脈内適用後1～2日 間は,と く

に全身症状の変化はみられなかった。その後死亡例はい

ずれも次第に食欲不振を来し,下 痢を伴い,や がて自発

運動を極度に減少し,体 重の減少を示 したまま衰弱死し

た。生存例では,い ずれも軽度の自発運動の抑制が,投

与1週 間前後までみられたが,以 後そのほとんどの例は

正常に回復 した。

剖検時,ウ サギおよび1wの マウス,ラ ットでは,

生存例,死 亡例共に内蔵の異常は,み られなかったが,

6wの マ ウス,ラ ットの死亡例では,腹 腔内,皮 下投与

時に脳表面に小出血点がみられ,ま た静脈内投与時,肺

の充血および胸腺の小出血点が認められた。

367Cefotaxime(HR756)を ラ ッ トに1

カ 月間 連 続静 脈 内投 与 した時 の亜 急 性

毒 性

林 昌亮 ・森岡 浩 ・坂 口 孝

ヘキストジャパン(株)

総合開発研究所生物研究部

新しいCephalosporin系 抗 生物質であるCefotaxime

を ラットに1ヵ 月間連続静脈内投与 した時の亜急性毒性

について検討 した。

材料 と方法:動 物はSprague Dawleyラ ット(日本 ク

レア,6週 令,体 重雄160±5g,雌139±6g)を 使用

し,1群,雌 雄各15例 を用いて,生 理食塩液に15%

の濃度に溶解 したCefotaximeを125,500,1,000mg/

kgの 用量で1日1回,30日 間連続静脈内投与 した。

なお対照群には最高投与群と同量の生理食塩液を同一期
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投間与した。各群雌雄各15例 中5例 は,薬 物投与終了

後,薬 物の影響からの回復状態を観察するため,さ らに

2週 間飼育観察を行った。

各群全例について一般症状の観察,体 重,飼 料摂取の

測定を行い,尿 検査 のための投与開始2週 間と1ヵ 月

目,回復群については投与終了2週 間目に採尿を行 った。

また投与開始1カ 月後,回 復群については投与終了2週

間目に血液採取を行い,そ の後直ちに剖検し,主 要臓器

重量を測定 した。主要臓器は,す べて10%ホ ルマ リン液

にて固定し,主 としてH&E染 色により病理組織学的

検索を行った。採尿した尿および血液を用いて,尿 検査

(外観,色 調,pH,比 重,蛋 白,糖,ビ リル ピン,ケ トン

体,潜 血反応,沈 査),血 液検査(赤 血球敬,白 血球教,

ヘマ トクリット値,ヘ モグロビン量,網 状赤血球数,血

小板敬,Ca2+再 加時間,プ ロトロンビン時間,白 血球

分画),血 液生化学検査(血 奨ALP,GOT,GPT活 性,

尿酸,血 糖,蛋 白,尿 素窒素,総 コレステロール量,血

漿電解質(N+,K+,Ca2+,C1-))を 実施 した。

結果:い ずれの薬物投与においても全実験期間を通じ

て毒性症状は全くみられず,死 亡例も認められ な か っ

た。また体重増加,飼 料摂取量も対照群と全く差はみら

れなか った。

血液検査時,1,000mg/kg/day投 与群の雌雄ラットで

Ca2+再 加時間,プ ロトロンピン時間の軽度の短縮およ

び血小板数の減少が認められた。尿検査,血 液生化学検

査では,い ずれの投与群においても対照群と差はみられ

ず,す べて正常範囲内の値を示 していた。

剖検時,雌 雄共に用量依存的な盲腸の拡大がみられ,

病理組織学的にも.こ れらの例のあるものでは,盲 腸粘

膜内に軽度の出血および炎症性細胞浸潤がみられた。ま

た投与局所(尾 部)で は特に1,000mg/kg/day投 与群で

皮膚真皮および皮下組織内への軽度の出血および炎症性

細胞浸潤がやや多く認められた。1,000お よび500mg/

kg/day投 与群の脾臓で軽度の リンパ球増生像を 示す例

が認められたが,腎 臓,肝 臓をはじめ,脳,脊 髄,心

臓,肺,脳 下垂体,甲 状腺,胸 腺,副 腎,膵 臓,生 殖器

(睾丸,前 立腺,精 嚢,子 宮,卵 巣),膀 胱,骨 髄,眼

球,大 動脈にはCefotaxime投 与 によると思われる具常

所見はいずれの投与群においても全くみられず,主 要臓

器重量も対照群と全く差は認められなかった。

368.Cefotaxime(HR756)の 局 所耐薬性

に つ い て

桜井 真夫 ・北 川 寛

藤 本 和巳 ・坂 口 孝

ヘキス ト・ジャパン株式会社

総合開弛研究所生物研究部

目的:新 しい セファロスポ リン系抗生物質Cefotaxi-・

meの 局所耐薬性について検討した。

方法:Cefotzximeを ウサギ結膜嚢内および皮内1回

適用時の,適 用局所の内眼的変化を経 日的に鏡察した。

重た本剤をウサギおよびラッ ト大腿部に1回 筋内内投

与およびラットに1日1回7日 間反復筋内内投与し。投

与局所の経 日的変化を内眼的および病理組織学的に観察

した。

結果:ウ サ ギ結膜嚢内適用:10～40%Cefotaximeの

適用時,適 用局所に異常はみられなかった。

ウサギ皮内投与:1%Cefotaxime適 用では,注 射局所

に変化はみられず,3%溶 液でもわずかな腫脹が認めら

れたにすぎなかった。10%溶 液滴用では腫脹と軽度の

発赤が みられた。 これらの症状は1～2日 後に清失し

た。25%溶 液適用により上記の変化に加え,水 胞もみ

られた。投与1～2日 後,発 赤 と腫脹は軽減 し,痂 皮が

形成 され,2週 間後には完全に回復 した。

ウサギ1回 筋肉内投与

i)肉 眼所見:Cefotaxime25～40%溶 液の注射時,

25%CEZお よびCET適 用時と同様に,出 血がみられ

た以外には著変は認められなかった〇

ii)病 理組織学的所見:25～40%Cefotaxim0.2ml

ないし1.0ml/body投 与時,適 用濃度および適用量に応

じた急性炎症像が観察されたが,こ れ らの変化は1～2

週間後には回復した。

ラッ ト1回 筋肉内投与

i)肉 眼所見:ウ サギの場合と同様の変化が注射局所

に認められた。

ii)病 理組織学的所見:25%Cefotaxime0.1ml/body

適用翌日に,組 織球を主体 とした炎症性細胞浸潤がみら

れたが,3日 後にはこの変化は軽滅 し,筋 線維の軽度の

変性,壊 死と再生像が混在 して観察されたが,7日 後に

は正常に回復した。

本剤単回投与時の局所の変化はCEZ適 用時と異なら

ず,CET適 用時より明らかに軽度であった。

ラット7日 間反復筋肉内投与

i)肉 眼所見:各 薬物投与群の一部の,注 射局所に出

血 と色調の変化が観察された。
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ii)病理組織学的所見:25%Cefotaxmo0.2ml/body

反復投与亜日には,単 回投与の場合 と同様の憂化がみら

れた。これらの変化は40%溶 液 適用でも増悪されず,最

終投与7日 後には,25～40%Cefotaxime投 与群のいず

れにも,軽 度の筋線維の再生像と線維化が槻察されたに

すぎなかった。

25%Cefotaxime反 復投与時の 局所変化 は,同 量 の

CEZ適 用時と同程度で,CET,CERに 比べ,明 らかに

軽微であった。

結論:本 剤は従来のセファロスボ リン系抗生物質に比

し 比較的良好な局所耐薬性を示すものと思われる。

369.Cefotaxime(HR756)の 免 疫 学 的挙

動 につ い て

田中幸子 ・北川 寛 ・小峰 勇

桜井真夫 ・藤本和巳

ヘキス ト。ジャパン株式会社

総合開発研究所生物研究部

目的:新 しく開発されたセファロスポ リン系抗生物質

Cefotaximeの 免疫学的挙動を,抗 原性,交 差反応性およ

び試験管内直接 クームス試験により検討 したので報告す

る。

方法:CefotaximeをFreund's complete adjuvant

(FCA)と 共に,ウ サギ,モ ルモットに投与 し,モ ルモッ

トにおいてはactive systemic anaphylaxisお よびPCA

反応で,ウ サギにおいてはArthus反 応によりその抗原

性を検討した。

また,Cefotaxime-RSA結 合物をFCAと 共 にウサギ

に免疫し,PAC反 応,定 量沈降反応,定 量沈降ハブテン

阻止反応により,そ の抗原性および 交差反応をCEZ,

CER,CET,PCGと 比較検討 した。

試験管内クームス試験は,MOLTHANら の方法に準 じ

て行ない,ク ームス陽性化の強さをCEZ,CER,PCG

と比較した。

結果:① 抗原性:CefotaximeをFCAと 共 に,ウ サ

ギ,モ ルモットに投与 しても明らかな抗原性は認められ

なかった。Cefotaxime-RSA結 合物でウサギを感作する

と,CEZあ るいはPCG-RSA結 合物の場合と同様に

PCA抗 体および沈降抗体の産生が認められた。

②交差反応性:PCA反 応,沈 降反応において,Cefo-

taxime,CEZ,PCGの3者 ともにhomologousな 反応系

と比べるとheterologousな 系 での反応性は非常に弱か

った。定量沈降ハプテン阻止反応において,抗Cefota。

xime-RSA血 清 とCefotaxime-BGGの 沈降反応(Cefo-

taxime抗 原抗体系)を50%阻 止するのに必要なハプテ

ン量はCefotaximeが0.46mMで 最 も強い 阻止力 な

有し,CEZが640mM,CETは72.0mM,さ らに

CERとPCGは100mM以 上 と大量を要した。CEZ抗

原抗体系ではCEZが12.0mMで 強 い阻止反応を示

したの に対 して,Cefotaximeは98.0mM,PCGは

100mM以 上 を必要とした。PCG抗 原抗体系における

各ハプテンの阻止能はPCGがalmM,CEZが76.0

mM,Cefotaximeが100mM以 上であった。

③試験管内直接 クームス試験:本 剤の赤血球に対する

影響を,CEZ,CERお よびPCGと 比較検討 した とこ

ろ,ク ームス陽性化に必要な濃度は,CEZと 同程度で

CERお よびPCGよ り高濃度を必要とした。

結論:Cefotaximeは 単独投与では明らかな抗原性は

みられなかったが,RSAと 結合することにより,CEZ

お よびPCGと 同様に抗体産生が 認められた。 しかし

PCA反 応,定 量沈降反応,定 量沈降ハブテン阻止反応

で,CefotaximeとCEZお よびPCGと の交差反応性は

極めて弱く,さ らにCefotaxime抗 原抗体系でCERお

よびCETが わずかな 阻止能しか示さなかった ことか

ら,Cefotaximeは 両者との交差反応性も弱いと推定さ

れる。

また,試 験管内直接 クームス試験の結果から,本 剤の

赤血球に対する影響もCEZと 同様比較的弱いものと考

えられる。

370.Cefotaxime(HR756)の 臨 床第1相

試 験 に つ い て

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

国井 乙彦 ・深谷 一太

東大医科研内科

目的:健 康成人男子を 対象に,Cefotaximeの 安全性

とPharmacokineticsに つ いて検討した。

方法:健 康成人男子29名 に段階的に漸増しつつ,筋

注0.5.1g,静 注0.5g,1g,点 滴静注1g,2g2時

間投与をそれぞれ行った。次いで筋注0.5gを1日2回

ずつ2.5日,点 滴静注1g,2gを2回 施行と9段 階に

分けて3名 ずつに投与した。なお最初0.5gお よび1g

を1名 ずつ2時 間ポ リグラフ監視下に置いて投与した。

結果:1)自 覚症状としては筋注時全例に軽度の痛み

を訴えたが0.5g群 は投与後10～20分 位で消失した。

しか し1g群3名 中2名 は24時 間後も圧痛 は残存 し

た。連続投与した場合には第2投 与以後は第1投 与後 よ

り痛みは軽減し,全 例とも5回 の連続投与に十分耐容し

た。静注,点 滴静注ではとくに異常をみなかった。臨床
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検査値に関しては点滴静注1g×2投 与群の1名 にA1-P

の軽度上昇,29×2投 与群 の1名 に血糖値の軽度上昇が

みられたが,そ の後の検索により各人の生理的翼因によ

るものと判明した。

2)パ イオアッセイにより血中濃度最高値,半 減期お

よび24時 間尿中排泄率を 測定した。0.5g筋 注では

13,1μg/ml.61分,55.8%,1g筋 注で38.1μg/ml,

78分,71.0%,0.5g静 注 で50.4μ81ml,47分,

71.1%,1g静 注 で12.5μg/ml,56分 。69.0%,lg点

滴 静注で28.1μg/ml,56分,72.7%.2g点 滴 静 注

で54.6μg/ml,48分 。60,9%で あ った。

連続投与した場合も血中濃度の推移から著積は認めら

れなかった。同時に高速液体 クロマ トクラフィーにて測

定 した鋤合ほぼ同様の結果がえちれた。投与法にかかわ

りなく,代 謝産物であるdesacetyl体 が尿中に15%前

後 確認された。

すなわち血中濃度はdose dependeatで あ り,半 減期

は筋注で60～80分,静 注 ・点滴静注では50分 前後で

あった。尿中排泄率は70%前 後であ り,そ の大部分は

6時 間以内に排泄された。

考按:筋 注時における軽度の痛みを除き,Ceforaxime

投与によると考えられる自他覚的副作用および臨床検査

値異常は認められず,pharmacokineticsの 観点 か らも

蓄積性がなく,充 分な血中濃度 ・尿中濃度に達 しうるも

のと判断された。

371.重 症肺感染症に対す るCdotaxime

(HR 756)の 臨床効果の検討

長浜文雄 ・安田憲也 ・中林武仁

小六哲司 ・斎藤孝久 ・藤本 俊

国立札幌病院呼吸器科

対象患者;4例 の原発性肺癌,約20年 の経過をも

ち,最 近CO2麻 酔を併発した1例 を含む気管支拡張症

2例,長 年の梅毒が原因かとも考えられている肺線維症

およびじん肺法上管理4の じん肺症それぞれ1症 例を基

礎疾患 とする重症肺感染症8例 および原因不明の左膿胸

の計9例 を対象として本剤を使用し,そ の臨床的効果を

自他覚症,胸 部X線 写真,細 菌学的ならびに臨床検査所

見等から検討したので報告する。

男 性5(年 令58才,62才,71才,73才,79才),

女 性4(46才,54才,56才 及 び63才)。Cefotaxime

の 使 用量 お よび 用 法 は1回1.0g,1日2回(点 滴 とone

shot静 注)1例,1回2.0g,1日1回(点 滴)1例,

1回2.0g,1日2回(点 滴 とone shot静 注)7例,こ

の7例 中 の1例 は1回3.0g,1日2回 の 点 滴 に変 更 後

遮かに症状の改曹をみた。なお点滴は5%糖 液300～

500mlに 瀞解 して2縛 聞以内に,重 たone sbotg静 注は

生食水20mlに 湾解して5分 をかけて静注し,1日2回

使用時の注射聞隔は12鋳 聞を目標とした。使用麓日数

は7日 聞2例 の他 は8,10,13,16,17,19飾 よび20

日間 の各1例,使 用 総量 は29g以 内(16,26,28g)

3例,30g代(32,38g)2例,52g1例70g以 上

(76,78お よび80g)3例 であった。

9症 例 ともに多少とも自他覚症ならびに,胸 部X纏 写

真所見の改善 および喀喪の細薗学的効果(klebsiells pμ.

の消失4,減 少1,Proteus mirabilisの 溝失1な ど)を

認めえたが,CO2麻 酔で本剤使用7日 にして死亡した曳

管支拡張症例および原因不明の左農胸に対する効渠劇腱

は保留 したが,他 の7例 はそれぞれの重症働感染症に"

す る明かな臨 床的効 果を認 め,著 効1,宥 効3(4/7,

57.2%),や や有効3で あった。またこれら9症 例ともに

本剤使用による臨床検査所見上肺,腎 機能薫害所見やア

レルギー性反応所見他副作用と思われる所見は全くみら

れなかった。

372.血 液疾患に併発 した2次 感染症に対す

るCefotaxime(HR 756)の 臨床効果

三国主税 ・相川啓子 ・吉田弘喜

国立札幌病院血液科

新セファコスボリン剤のCefotaximeを 自血病,悪性

リンパ腫の2次 感染症に使用し,その臨床効果を検討レ

た。

〔対象と方法〕38℃ 以上の高熱が出現し,感 染症の併

発を認めた14例 を対象 とした。基礎疾癌は急性白血病

5例,慢 性骨髄性白血病2例,慢 性 リンパ性白重病1侃

悪性 リンパ腫4例 。マクログロプリネ ミア1例 夢大農癌

1例 であ り,2次 感染症は気管支肺炎5侃 敗血症2

例,腸 炎または腹膜炎2例,腹 壁膿癌1例,咽 頭口内炎

2例,肛 門周囲膿癌1例,膀 胱炎1例 である。役与方法

は1日1.5g～8.0gを2～4回 に分割点滴薄濫し煮使用

期間は3～29日 であり,最 高使用量は104gで ある。

〔成績〕本剤単独使用例6例,ペ ニシリン系,ア ミノ

グリコシ ド系等 との併用例8例 である。著効は3例 鶏

Ps.aeruginosaに よる肺炎1例,klebsiellaに よる農炎

1例,E.coliに よる敗血症1例 であ り,MICも104で

0.78,0.05,0.39と 低かった。下熱も使用後2～3日 で

認められた。 有効,や や 有効は9例,無 効は2例 であ

る。無効例中,1例 はPs.aeruginosaに よる敗血疾で

MICも50と 高 く,原 疾患もリンパ肉腫の白血化1した重

症の末期例であ り,他 の1例 は大腸癌からの腹壁膿癖で
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E.coliか らEnterobacterへ の菌交代を認めた。副作用

は便用中,後 に血清 トランスアミナーゼ上昇例2例,Al-

Pase上 昇例2例 があるが,6MP,Endoxan等 の抗腫瘍

剤との併用があり,内1例 はHB抗 原陽性 であった。

UreaNの 上昇例は1例 認めたが,岡 時 にFibrinogon

4g使 用 し,腹 部 リンパ腫の放射線治療併用中である。

クームス陽性例も1例 認めたがB-Cell,Lymphomaの

末期時で,本 剤使用前にクームス検査を行っていないの

で本剤との因果関係は明らかに出来なかった。

次に臨床分離株のMICを 検討 した症例は11例,薗

株は19株 あ り,CdbtaximeはCEZ,CTZよ りMIC

が低 く交叉耐性を認め難い。

〔考按〕 本剤使用14症 例はいずれ も悪性腫瘍を基礎

疾患とした2次 感染症で,臨 床効果は基礎疾患の重症度

に影響される点が多いことと他剤との併用を以要とする

場合が多いため,効 果判定に困難例もあるが,感 受性 ・

臨床所見からら,E.coli,Klebsiellaに よる感染症に著効と

考えられる。MICはGMよ り低いが臨床的にはより大

量(2g～8g)使 用 で効果を認める症例もあ り。 敗血症

等には6～8gの 大量を使用 したほ うが良い例もあると

思われる。

373.新 セ フ ァ ロス ポ リン剤Cefotaxime

(HR756)の 研 究

加藤康道 ・斎藤 玲 ・石川清文

上村裕樹 ・小田柿栄之輔 ・富沢磨須美

中山一朗 ・木下 与四男

北海道大学第2内 科

佐 藤 清 ・松宮 英視

北海道大学中検

セフγロスポリナーゼ耐性広域セファロスポ リンであ

るCefotaximeの 評価をおこなうため,以 下の検討を加

えた。

1)臨 床分離緑膿菌に対する抗菌力

本院中検で分離 した緑膿菌200株 を用い,化 学療法学

会指定の方法で各種抗生剤による最小阻止濃度を測定し

たo菌 量108接 種 では感受性分布のピークは50μg/ml

(6.3～>400),106で は12.5μg/ml(0.8～>400)に あ

り,Ticarcillinに 匹敵するMIC値 を しめした。 また

GMと の間に交叉耐性は認められなかった。

2)臨 床例における投与時の血中濃度 と尿中排泄

著明な腎肝機能障害のない臨床例で検討 した。測定法

は研究会提案の方法であるが,培 地はHIApH7.2を

用いディスク法でおこなった。標準線は50～0.8μg/ml

までほぼ直線となった。

500m窟i.m.2例 は ピーク値1時 間で10数 μg/m1,

T/2は0.7～1.2hで,500ms2hd.i,3例 は点滴終了

時20～14,1h12～4,6μg/mlで6hで は1μg/ml以 下

となった。T/2は 平均約1.0ぬ,1,000mg2hd.i.2例

は終了時42～36,1h32～17で6hで も高値を示 した。

T/2は2～1,2h。1,000mg one shot2例 では30分,

50,1h20μg/ml程 度で4hで も数 μg/mlで あった。

T/2は2～1,3hと な り血清Cr値 と密接な関係はみら

れない。

尿中濃度は投与後2hま でが高く1,000μg/mlを こえ

る例が多かった。排泄量は 個人差が大 きいが,500mg

d.i.で 平均34%前 後,そ の他も投与量の30～40%前

後で他の報告に比べ低い回収率を示した。

3)治 療効果 と副作用の検討

各種内科的感染症に本剤を1日1～4g投 与 して細菌

学的,臨 床的効果を検討 し,ま た各種臨床検査値の変動

を しらべた。症例の内訳は呼吸器感染6(慢 性気管支炎

5,肺 炎1),尿 路 感染16(急 性症7,慢 性症9),そ の

他4で,内1例 は敗血症 と考えられる症例である。病型

は慢性例が多 く,ま た高令者で各種基礎疾患をもった難

治例が多かった。検出菌はE.coli,Klebsiella,Proteus

sp.な どGNRが17例 に検出された。投与法は筋注3

例 以外はすべて静注または点滴で,投 与期間は3～18日

である。細菌学的効果は菌消失15,減 少3,不 変 または

菌交代4,不 明4で,臨 床的に著効～有効14(63.6%),

軽快5,不 変3,不 明4で ある。軽快まで含めた有効率

は86.4%で あった。なお1例 で初回投与後発熱のため

投与中止された。また筋注2例 に軽度の局所の疼痛が認

められた。上記症例の投与前後の臨床検査値の変動をし

らべた処,2例 でRBC,Hb値 の軽度低下を認めた。本

例のCoombs試 験は陰性であった。一また1例 でGOT値

の軽度上昇を認めたが,原 疾患のためと考えられる。

以上,臨 床例における有効率がやや低かったが,こ れ

は対象とした症例中に慢性,難 治性例が多かったため と

考えられる。
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374,Cefotaxime(HR 756)の 細菌学的 。

臨床的検討

木村 武 ・天野克彦 ・肥田敏比古

臼井康雄 ・大島俊克

岩手医科大学第2内 科

吉田 司 ・田村豊一 ・矢追博美

岩手県立中央病院

是 川 隆 一

岩手県立大船渡病院

大 橋 康 邦

総合花巻病院

川名 林治 ・牧野 正人

岩手医科大学細菌学教室

吉 田 武 志

岩手医科大学中央臨床検査室

新 しいセファ鐸ス ポリン系抗生剤HR756の 各種臨

床分離株に対する抗菌力を測定するとともに,臨 床効果

についても検討した。

1.抗 菌力

臨床分離株に対する抗菌力は,日 本化学療法学会標準

法にしたがい測定 した(接 種菌量106cells/ml)。

Staph.aureus 207株 で は 半数 が0.78～1.56μg/ml

の間 にあり,E.coli 180株 では,半 数以上が0。2μg/ml

以下,Kleb.pneumoniae 104株 で は70%以 上が0.2

μg/ml以 下,Proteus group 199株 では80%が,0.78

μg/ml以 下 という強い抗菌力を示した。Serratia 143株

では,約 半数が3.13μg/ml以 下 であったが,Ps.aeru-

ginosa 122株 では93株 が,50μg/ml以 上であった。

2.臨 床効果

対象は肺炎14例,肺 化膿症1例,尿 路感染症7例 の

計22例 である。

投与量は1例 が1日4gで,そ の他は2g。 大部分は

2時 間点滴静注を行った。投与期間は7～24日 間であっ

た。

臨床効果は,著 効5例,有 効14例,や や有効1例,

無効2例 であった。無効の2例 は,脳 卒中後遺症でカテ

ーテル留置例であった。

起炎菌に対 す るMICは,H.influenzae 4株 で は

0.2μg/ml以 下,Staph.aureus 2株 では0.2μg/mlお

よび1.56μg/ml,Strept.pneumoniae 1株 では0.02μg/

ml,Kleb.pneumoniae 3株 では0.4μg/ml,6.25μg/

ml,50μg/ml以 上,Citrobacter freundiif 1株 では25

μg/mlであった。

副作用は,1例 に投与終了時にGOT,GPT,Alpの

上昇がみられ,中 止後正常に庚った。

375.Cefotaxime(HR 756)の 臨床分離菌

に対す る抗菌力お よび臨床応用

荒井澄夫 ・西岡きよ ・本田一陽

会田 博 ・滝島 任

寮北大学第一内科

(目的 ・方怯)Cefotaximeの 臨床応用を換討する目

的で呼吸器感染症曙疾から107/ml以 上分離され.そ の

病原性が強く示唆 された分離菌に対する本剤のMICを

測定するとともに。臨床効果および副作用にっいて検討

したので報告する。

抗聴力の測定は化学療法学会標準法により測定し,数

種菌量は106/mlと した。使用薗はH.influenzae(53

株),E.coli(76株)。Klebsiella(50株),Serratia(49

株),Enterobacter(49株),P.aeruginosa(100株)で

あった。

臨床投与例は肺炎5例,慢 性呼吸暑感染症の増悪期3

例,SBE2例,腹 膜炎1例,腎 孟腎炎1例 の計12例 で

ある。起炎菌別ではH.influenzae 5例,Pneumococcus

1例,S.aureus 1例,P.aeruginosa 2例,E.aeroge-

nes 1例,GNB 1例,起 炎菌不明1例 である。投与方法

は1日2回 の点滴静注法によった。副作用の検討は末梢

血液所見,肝 ・腎機能,自 覚症状,発 疹,発 熱などの臨

床症状の発現を配慮 して検討 した。臨床効果の判定は自

覚症状,臨 床検査成績,起 炎菌の消長を指標とし,これ

ら所見が3～4日 以内に消失 したものを著効,7日 以上

要したものを有効,自 覚症状,起 炎菌の減少を認めるも

明かな検査成績の改善を認めなかったものをやや有効と

判定 した。

(結果)抗 菌力:本 剤は多くのH.ongluenzae,Serra-

tia,Enterobacterに 対 し強い抗菌力を示 した。 すなわ

ち,≦0.05μg/mlでH.inflenzaeの94%の 株が,ま

たSerratiaで は0.78μg/mlで75%,ま たEruteroba-

cterで は0.39μg/mlで84%の 株 が増殖を阻止され

た。またE.coli,Klebsiellaに 対 しても低濃度で増殖を

阻止した。一方,P.aeruginosaで は6.25μg/mlで53%

の菌 の増殖阻止が認められた。

臨床成績:H.influenzae感 染症 で は5例 中、著効4

例,有 効1例 であり,そ の他Staphylococcus,Pneumo-

coccus,E.aerogenesで も臨床症状の改善,菌 の消失が

認められた。

副作用:本 剤投与は7日 より35日 におよび,そ の総
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量は22gか ら96gに 達 したがいずれの時点でも肝 ・腎

機能,末 梢血液の異常所見,自 覚症状,発 疹,発 熱など

の症状の発現は認められなかった。なお,本 剤投与前に

施行された皮内反応で陽性を示し,本 剤投与が不可能で

あった症例は認められなかった。

(考察)結 論:本 剤は呼吸器感染症の起炎菌 として霊

要な位置を 占めるH.influenzae,Serratia,Entero-

bacter,Ktebsiella,E.coli,ま たP.atreginosaに 対 し

ても試験管内で抗菌力を示 し,実 際の臨床効果 も充分に

認められ,呼 吸器感染症8例 中著効1例,有 効4例 。そ

の他の感染症4例 中著効1例,有 効2例 。無効1例 であ

った。

376.Cefotaxime(HR756)の 抗 菌 力 お よ

び 呼吸 器 感 染症 に対 す る臨 床 効 果

渡辺 彰 ・青沼清一 ・富 樫秀生

佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・今野 淳

寮北大学抗酸菌病研究所内科

我々は新 しいCephalosporin系 抗 生物質であるCefo-

taxime(HR756)に つ いて基礎的 ・臨床的研究を行った

ので報告する。

1)抗 菌力;主 に喀痰由来の臨床分離株について106/

ml接 種でMICを 測定 し,CEZ,SBPC ,DKB,AMK

のそれと比較検討した。εamus20株 に対す るMIC

は1.56～12.5μg/mlに 分布し,ピ ークは1.56μg/mlに

あり,SBPCよ り5段 階優れCEZよ り2段 階劣る。

E.celi15株 に対するMICは ≦0.025～50μg/mlに 分布

し,ピ ークは0.05μg/mlに あ り,Kleb.pneumoniae29

株に対するMICは ≦0.025～50μg/mlに 分布 し,ピ ー

クは ≦0.025μｇ/mlに あ り,共 に対照のいずれの薬剤 よ

りも優れた抗菌力を示 した。Enterobacter cloacae7株

中6株 が0.39μg/ml以 下で発育を阻止 され,CEZ,DK

B・AMKよ りも優れていた。Ps.aemginosa26株 に対す

るMICは12.5～>200μg/mlに 分布 し,ピ ー クは

25μg/mlに あ りAMKよ り3段 階劣るがSBPCよ り4

段階優れていた。CEZに 対 して全株が>200μg/mlを 示

したScinetobacter calcoaceticus6株 の うち3株 が本

剤では0.39～25μg/mlに 分布 し,他 の3株 は100,200

μg/mlに 分布 した。

2)臨 床効果;呼 吸器感染症8例 で 効果判定 を行っ

た。その内訳は肺炎4例,肺 化膿症1例,肺 結核の混合

感染2例,肺 癌の2次 感染1例 である。効果判定を保留

した3例 は不明熱,肺 結核,肺 癌が各1例 ずつである。

不明熱は中心静脈カテーテル留置後に合併した発熱であ

り,敗 血症を疑ったが動脈血培養は陰性だった。本剤投

与により赤沈値,白 血球数増多は改薄 したが,γ-Globu-

1in製 剤投与後に解熱が得られているため.効 果判定を

保貿 した。肺結核,肺 癌各1例 は本剤投与開始後に碗定

診断を得て投与を中止した。本剤の1日 投与量は2窟 あ

るいは49で あり,1日2回 の点滴静注を行った。投与

期閥は6～25日 間であった。

臨床効果の内訳は箸効1例,有 効6例.無 効1例 で,

有効以上の改善率は87,5%で あ った。無効例は肺結核

の混合感染の1例 である。

3)細 菌挙的効果;本 剤投与前の喀痰分離菌はStr.

pneumoniae3株,H.influenzae2株,E.coli1株 であ

り他は常在菌だけであった。菌消失5株(う ち2例 は他

の菌へ菌交代),菌 数減少1株(E.coli)で あった。

4)副 作用および臨床検査値への影響;本 剤を投与し

た11例 のうち発疹や胃腸障害を訴えた例はなかったが,

2例 においてGOT,GPTの 一過性の上昇を認め,う ち

1例 ではdrug feverと 白血球減少(4,900→2,100)お

よび血小板数減少(18万 →8万)を 伴った。いずれも投

与終了後には正常化したが本剤による副作用 と考えられ

る。

377.Cefotaxime(HR756)の 使 用 経 験

岡山謙一 ・相馬 隆 ・安達正則

河合美枝子 ・今高国夫 ・藤井俊宥

滝塚 久志 ・中野昌人 ・勝 正孝

国立霞浦病院内科

能登谷 隆 ・竹田 直彦

同 中央検査室

菊池正夫 ・山 田隆一郎 ・黒川達也

立川共済病院内科

新抗生剤HR756は グラム陽性,陰 性菌に広範な抗菌

力を示 し,グ ラム陰性菌に対 してはCEZの10～100倍

の抗菌力を有すると言われているが,今 回HR756を 使

用する機会を得たので,そ の成績を報告する。

治療対象は昭和53年7月 から昭和54年1月 までに

当院に入院 した患者20例 で,28才 か ら78才 までの男

12例,女8例 である。

投与量;投 与方法については,HR7561回1.0～3.0

gを 生理食塩液500mlに 溶解 し1日2回 朝夕点滴静注

投与したが,1例 で本剤5gを1日4回 に分けて一時投

与 したことがある。投与期間は7日 か ら33日 間 に及

んでいる。本剤投与前と投与後に検尿,末 梢血 一般,

肝 機能,腎 機能,ク ームス試験,CRP等 の検査を 実施

し,副 作用有無の判定の一助とした。皮内反応テス トは
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全例陰性であった。

臨床成纏については,尿 路感染症13例 では1日29

7日 投与 し,尿 中に菌を証明しなかった1例 を除ぎ12

例 で菌陰性化 し有効であった。 尿から検出した菌はE.

coli 6例,Entsrobactar 3例,S.faecalis 2例,P.mi-

rabolis 1例 であった。肺感染症2例 では,肺 炎の1例 に

66g,33日 間投与し肺野に陰影消失を認め有効,気 管支

拡張症の感染1例 では14g,7日 間投与し客歎,熔 疾の

減少を認めたがX-P所 見では備かに軽快を見たにとど

まったのでやや有効とした。髄膜炎3例 では,無 菌性髄

膜炎1例 に本剤112gとGM 1560mgを 投与し治癒し

た。細菌性髄膜炎の症例に71gとDKB2.800mgを 投

与 し軽快 した。

漿液性髄膜炎の症例に56gを 投与し治癒 したが。 ウ

ィールス性を思わせたので判定を保留した。胆道感染症

1例 に289,14日 間投与し自覚症の消失を認めたが薗

交代を起しやや有効とした。蜂窩織炎の1例 では16g,

8日 間投与し治癒 した。

以上,髄 膜炎の症例で判定を 保留した1例 とGM,

DKBの 併用剤を使用した2例 を除いた症例の有効率は

有効15例88.2%,や や有効2例(11.8%)で あった。

副作用と しては,669以 上投与 した3例 にGOT,

GPTの 上昇を認めたが,う ち2例 はGM,DKBの 併用

例であった。

378.Cefotaxime(HR 756)に かんす る臨

床的研究

上田 泰 ・松本文夫 ・斎藤 篤

嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・柴 孝也

山路武久 ・井原裕宣 ・北条孝夫

東京慈恵会医科大学第二内科

新しいCephalogporin剤 であるCefotaximeに つ いて

以下の臨床的検討を行った。

1.抗 菌力

臨床分離のE.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosa各

50株,E.cloacae 20株,P.mirabilis,Indole陽 性

Proteus属 各12株 お よびS.marcescens 14株 に対する

本剤のMICを 測定した。E.coliに 対する本剤のMIC

は100倍 希釈菌液接種では ≦0.025～100≦ μg/mlに 分

布 し,そ のpeakは0.05～0.1μg/mlこ あった。本剤の

抗菌力はCER,CET,CEZよ り4～6段 階,CTMよ

り1段 階優れ てい た。K.pneumoniaeに 対 して は ≦

0.025～125μg/mlのMIC分 布を示 し,peakは0.1～

0.2μ9/mlで あった。これはCEZよ り4段 階,CMTよ

り2段 階優れた成績であった。

P.aeruginosaに 対するMIC分 布は6.25～100くug/

mlで.そ のpeakは12,5～25μg/mlに み られ免。己の

成績はCFSやGMに 比 して2段 階程度劣るが,CBPC

より2段 階優れrζいた。

E.cloacaeに 対 しては0.05～50μg/mlのMIC分 布が

みられ,CER,CBT.CEZが100≦ μg/mlを 示 したの

と射照的だった。P.mirabolisに 対するMIC分 和は

0.025～1.56μg/mlで 。CER,CET,CEZよ り5～6

段 階,CTMよ り2～3段 階優れていた。Indole牲

Proteus属 では ≦0.025～25μg/mlコ に分布し,他 のCe-

phalosporin剤 よ り優れた 抗菌力を 示した。S.marce-

scensに 対す る本剤 のMICは0.78～50ug/mlに 分布

し,そ のpeakは6.25μg/mlに あ った。CER,CET、

CEZ,CTMのM1Cは ナペて100≦ μg/mlで あった。

2.吸 収 ・排泄

健康成人3例 に対 し,本 剤 軌5g、1gを それぞれ1日

静注 した際の血中濃度および尿中排泄をcroes over

で検討 した。0.59静 注5分 後の血中静度は平均46.2

15分 後では24.2,4時 間後には,0.1μg/加1以下となっ

た。1g静 注では5分,15分 後 に69.3,5t7幽 回 と,

両者の間にdose responseが 認 められた。半槻期は0.5

g静 注 ではa phaseで16.34,β-Phaseで51.50分 。1

g静 注ではそれぞれ19.34,お よび48.07分 であった。

0.5g静 注後,6時 間 までの尿中回収率は平均63.49%

では67.44%で あ った。

3.臨 床成績

敗血症,横 隔襖下膿傷,胆 のう炎各1例,肺 炎2例,

尿路感染症8例 の計13例 に本剤を1～4g/日,筋 注,静

注あるいは点滴静注で1～21日 間使用した。判定不能の

3例 を除いた10例 中6例 が臨床的に有効で,8例 に除

菌効果がみられた。副作用 としては筋注時の注射部位疼

痛および静注時の悪心が同一症例にみられた。また億の

1例 に点滴静注でじんま疹様発疹がみられ,使 用4日目

には視力障害(近 距離のものが見えにくい)が 出現しだ

が,本 剤使用中止3日 目には消失 した。本剤使用による

と思われる臨床検査値の異状変動は1例 もみられなかっ

た。
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379.Cefotaxime(HR756)の 基 礎 的 臨 床

的検討

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・福井 洗

小山 優 ・中沢浩亮

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

Cefotnximeの 基菌的 ・臨床的検討を行なったので,

それらの成績について述べる。

Cefotaximeの 臨床分離の グラム陰性桿菌に対する抗

菌力を日本化学療法学会標準法に従い測定した。接種菌

量はOver night cultureの100倍 稀釈液を用いた。

E.coli25株 に対するMICは20株 が0.2μ8/ml≧ で

あり,Klebsiella pneumoniae25株 はすべて0.39μg/

ml≧,Entcrobdrcter cleacae25株 中18株 が3.13μg/

ml[≧,Strratia marcescens25株 中23株 が6.25μg/ml

≧,Proteus mirabilis25株 すべて0.1μg/ml≧,、Pro-

teus vulgaris20株 すべて6.25μg/ml≧,Proteus ret-

卿20株 中14株 が0.012μg/ml≧,Proteas incon-

stans B22株 すべて0.2μg/dl≧ で,同 時に測定 した

Ceftnetazole,Piperacillinの 感受性は本剤に比 しすべて

劣っていた。PS.aeneginosa25株 に対する本剤のMIC

は6.25～20μg/mlで,そ のpeakは12.5μ29/mlで,同

時に測定したCefsulodin,Piperacillinの ほ うが若干す

ぐれていた。H.influenzae25株 すべて0.025μg/ml≧

でCMD,ABPCよ りす1れ た感受性を示 した。

2例 の呼吸器感染症におい本剤投与後の血清中濃度お

よび喀痰中濃度を測定 した。血清中濃度測定法はpaper

disk法 で,検 定菌としてM.luteusATCC9341,標 準 曲

線はMonitroI-Iで 希釈 したものを用いた。喀痰中濃度

測定法は喀痰のHomogenizationに1例 は0.4%pan-

creatine添 加法,他 の1例 はStomacherを 用い,標 準

曲線にM/10,PBS(pH6.5)で 稀釈したものを採用 し

た。2g点 滴終了時に は90.0μg/ml,6時 間後で4.0

μg/mlの 血清中濃度が えられ,喀 痰中濃度は 最高1.0

μg/ml,他 の1例 は2g静 注 で30分 後78.0μg/ml,6

時間後1.3μg/mlの 血 清濃度がえられ,喀 痰中濃度は最

高が0.8μg/mlで あ った。

臨床例はRTI10例,BTI2例,UTI3例 の計15例

である。肺炎5例 中有効は1例 だけ で 他は無効で あっ

た。無効例4例 中3例 が67才 以上で,全 身状態不良の

ものもあったので,1目 投与量2～4gで は不充分であ

ったと思われる。慢性気道感染症4例 に対 しては有効

1例,や や有効1例,無 効2例 であ り,無 効の1例 は

Psexdomonasに よるもので あった。 急性気管支炎の1

例 には著効を示した。胆道感染症2例 に対しては臨床的

に有効,細 菌学的にはE,couだ け検出した1例 は菌消

失、他のE,coli,Pret,morganiiは2種 検出されたもの

はE,coliだ け消失した。UTIはE.coliに よる急性腎

盂腎炎であるが。臨床的にも細菌学的にも有効で あっ

た。

これ らの症例に対する1日 投与量は2～4gで2回 に分

けて点滴あるいは静注で投与した。

副作用は臨床的にも投与前後磯検査においても異常を

認めたものはなかった。

本剤の呼吸器感染症に対する効果が低率であったこと

からRTIに 投与する際には起炎菌,宿 主の状態を考慮

して適応をきめると同時に,投 与量,投 与日敬について

も考慮すべきであろう。

380.Cefotaximeの 基 礎 的 臨 床 的研 究

島田 馨 ・佐藤京子 ・稲松孝思

東京都養有院付属病院内科

β-lactama8e抵 抗性の新合成Cephalosporin系 抗生剤

であるCefotaximeに ついてBacteroidesに 対する抗菌

力,臨 床効果,副 作用の検討を行った。

臨床分離のBactgroides fragtilis ss fragilis28株,

Bacteroides fragilis ss thetaiotaomicron12株,Bac-

teroides fragilis ss vulgatus 5株 に対するCetotaximeの

MICを 化療標準法で測定した。MIC値 は接種菌量の影

響を受けた。MICs。(被 検株の50%の 発育阻止を示す

濃度)はB.fragilis ss fragilis 106/ml菌 液接種で3.1

μg/ml,108/ml菌 液接種で25μg/milで あ り,B.fragi-

lis ss thetaiotaomicron106/ml菌 液接種では25μg/ml,

10s/ml菌 液 接種では50μg/mlで あった。検討株数の少

ないB.fragilis ss vulgatusで も106/mlよ り108/ml接

種が高いMICを 示す傾向が うかがわれた(MIC106/

mi:0.8～25μg/ml,108/ml:0.8～100μg/ml)。

臨床例の対象は72～92才 までの5例 で内訳は肺炎2

例,慢 性気管支炎1例,敗 血症1例,尿 路感染症1例 で

ある。Cefotaxime2g,敗 血症1例 には4g1日2回,

5～23日 間,筋 注ないしは静脈内投与を行った。

臨床効果は,肺 炎1例(Klebsiella),慢 性気管支炎1

例(H.influenzae,Ps.aeruginosa)に は 著効,肺 炎1

例,尿 路感染症1例(Enferocoms,r-streptoceccws)に

は有効,敗 血症1例(Serratia)に はやや有効であった。

全例 とも皮内反応は陰性であ り,自 他覚的に副作用は認

められなかった。
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381,Cefotaxime(HR 756)の 呼吸器感鎌

症 に対す る使用経験

可部順三郎 ・石橋弘義 ・渡辺哲造

鈴木英子 ・東谷万智子

国立病院医療セソター呼吸器科

Cofotaximeは グヲム陽性 ・陰性菌に苅 して広範な抗

菌作用を有 し,β-lactamaseに 安定な新 しい半合成セフ

アロスポリンで,そ の作用は殺薗的であるとされる。

われわれは今回本剤を4例 の呼吸器感染症に使用する

機会を得たのでその成練を報告する。

症例1.39才 の女子,慢 性肺炎で,5カ 月前咳,痕

をもって発病,近 医で気管支肺炎として約2カ 月種々の

抗生物質投与を受けたが症状が完全にとれず,そ のまま

放置 していた。 最近咳,疾,発 熱,体 重減少などの症

状の増悪を 呈したため当科受診。発熱38.5℃,右 下葉

の肺炎像,末 梢性無気肺,胸 水貯留を認め,白 血球数

22,900,赤 沈131mm/h,喀 疲培養に よ りKlebsiella

Pneumoniaeが 検 出された。本剤1g点 滴,0.5g2回 筋

注計1日2gを9日 間投与 し,解 熱,白 血球減少,赤 沈

改善がみられ,Klebsiekka消 失 した。X-P像 の改警は

はかばかしくなかったが,本 剤のような難治性呼吸器感

染症にはより長期間投与すぺきであったと思われる。

症例2.27才 女性,急 性肺炎,喀 疾培養によりStr.

Pneumoniaeを 検 出,1g静 注,1g筋 注1日 計2g10

日間投与 し,経 過順調で肺炎菌消失 し,X-P上 の肺炎陰

影もみられなくなった。

症例3.50才 男子,毎 日150～250m1と 大量の膿性

疾を喀出,呼 吸不全を呈する重症慢性気管支炎である。

セフロキシム,ア ンピシリン(そ れぞれ39/日)投 与で

はいずれも奏効しなかった。喀疲からはH.influenzae

が培養されている。2g点 滴,0.59筋 注,計1日2.5g

8日 間投与 し,イ ンフルエンザ桿菌は消失したが緑膿菌

が出現して来たため投与中止 した。その後,緑 膿菌も検

出できなくなった。疾量に著変なく,X-P像 も変化がみ

られなかった。

症例4.73才 女子,2カ 月前 から肺炎様症状 を 呈

し,な かなか軽快 しないため当科へ受診 した。X-P上

右中肺野に浸潤影を認め,本 剤29点 滴,1g筋 注 し3

日間投与した。気管支鏡検査により結核菌を検出したた

め本剤の投与を中止 した。

以上4症 例に1目2～39,8～13日 間投与したが何ら

副作用はみ られ なかった。 効果は,と くにKlebsiella

Pneumoniaeに よる慢性経過をとった難治性肺炎に奏効

した症例が注目された。

382.呼 吸 雑感染症10例 におけ るCefo-

taxime(HR 756)の 治療効県

谷本普一*・ 中田紘一郎*・ 守永真一*

岡野 弘**・ 滝沢正子**
*虎 の門病院 呼吸響科

**同 綱鷺検査室

研究 目的;

呼 吸器感染症におけるCefotaximeの 治療効果,投 与

量,副 作用などを検射する。

対数息者;

急 性肺炎1例,気 遂感染症9例 で、後看の荘纏疾艦は

気管支拡張症3例 。ぴまん性汎緬気管支爽2例,銘 曾支

哨息2例,慢 性肺気腫,び まん性闘質性諦炎各1例 であ

る。

性別は男女8例,女 性2例 で,年 令は31才 から73

才 まで平均年令は53.3才 である。

研究方法;

Cefotaxime1～2gを5%ブ ドウ糖100mlに 漉解

し,60分 間 で点滴静注 し,こ れを1日2回 施行した.鍵

与 日教は原則として治療効果を露めるのに充分な期闘と

した。実際の投与期間は,2日 で中止した1例 を除き3

～30日 間,平 均16.1日 であった。

成績;

2日 で投与中止により判定不能の1例 を除き,急 性厳

炎1例 は有効,気 道感染症8例 中著効1例,有 効4鳳

無効3例 であった。

全例をまとめると,有 効例以上6例 で有効率66.7%

であ った。

検出菌別にみると,菌 を検出し,起 炎菌とみなすこと

のできたものは5例 あ り,その治療成績はH.infxeze

は3例 全例 とも有効(う ち著効1例),P.aeruginosaお

よびA.xylosoxidans各1例 いずれも無勘であった。

本剤の投与量に ついての検討では,6症 例が1回29

1日49の 投与で,4症 例が1回1g 1日29の 投与

であったが,効 果の差は起炎菌による差であった。すな

わち,1回1gの 投 与でも,気 道感染症,急 煙肺炎はい

ずれも有効であり,症 例1と7は,い ずれもびまん性帆

細気管支炎で,H.influenzae感 染 であったが,い ずれも

有効であ り,し かも1gの 例では著効であヴた。

副作用;

1例 に投与15日 目の発熱,も う1例 に設与2日 目の

発疹を認めているが,投 与中止により1～2日 で自然軽

快 している。その他の血液,生 化学検査に異常値をきた

したものはなかった。
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383.Cefotaxime(HR 756)に 関 す る基 礎

的臨床 的 検 討

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

国井 乙彦 ・深谷 一 太

東大医科研内科

新しいセファロスポ リン系抗生物質HR 756に ついて

行った検討成績を報告する。

臨床材料分離各種グ ラム陰性桿菌 に対す る本剤 の

MICを 化学療法学会法に 準 じて測定した。 ブイヨン1

夜培養原液接種時とその100倍 希釈接種時のMICの 差

ほ少なかった。緑膿菌に対するMICは6.3～400 μ9/ml

に分布したのに対し,そ の他の諸菌に対する MICは

0.25～1.6 μg/mlに 大部分が分布し,す ぐれた抗菌力が

示された。大腸菌 とクレプシェラについてCEZと の間

MICの 相関をみると明らかに本剤の抗菌力が優 って い

ることが示された。

健康成人男子に本剤500 mg,1g筋 注,500 mg,1g

one shot静 注,1g,2gを2時 間かけて点滴静注 した。

また500mg 1日2回,2日 半筋注,1gお よび2gを

それぞれ1日2回 点滴静注した各群について血中濃度お

よび尿中排泄をBioassayに よ り測定 した。 同時に高速

液体クロマトグラフィによる測定を行 って比較 したが,

両者はほぼ一致した数値を示した。半減期は45～60分

め範囲にあり,24時 間 尿中排泄率は60～70%程 度であ

った。

薄層クロマ トグラフィおよび高速液体 クロマ トグラフ

ィにより本剤静注後のヒト尿につい てHR 756と その

desacetyl体 の 分離定量を 行った。 薄層法で は 静注後

2,4,6時 間できわめて淡いdesacetyl体 を認め,パ イオ

オートグラフィではHR 756の 阻止円だけを認めた。高

速法では明らかに両者を分離定量 し得,2,4時 間尿では

代謝物を認めたが原体が多 く,6時 間尿では代謝物の比

率が原体より大となった。

臨床的には2例 に使用 した。第1例 はエンテロパクタ

ーたよる慢性腎盂腎炎で
,本 剤1日2gを9日 間点滴静

注し有効であった。MICは 原液接種で50,100倍 希釈

液接種で3.1μg/mlで あった。第2例 は白血病治療中,

胸部陰影 ・発熱をみとめたので本剤1日2g2日 間,次

いで493日 間用いたが不変で,無 効とした。両例とも

副作用をみとめなかった。

384.Cefotaxime(HR756)に 関 す る臨 床

的検 討

山岡 澄夫 ・真下 啓 明

東京厚生年金病院内科

肺炎2例,腎 盂腎炎2例,肝 膿瘍1例,胆 道炎2例 の

計7例 にCefotaximeな 投与 し,そ の効果と副作用につ

いて検討した。投与法は5%ブ ドウ糖250mlにCefo-

taxime2gを 溶解 し1時 間で点滴静注 した。投与量は1

日2～6竃 で,投 与期間は15～20目(総 投与量は36～

79`)で あ った。結果は臨床的有効5例,無 効2例,細

菌学的有効3例,無 効2例,不 明2例 であった。副作用

として発疹を1例 に,GOT,GPTの 軽度上昇を他の1

例 に認めた。

385.Cefotaxime(HR756)に 対 す る基 礎

的 ・臨 床 的 検 討

富 岡 一 ・小林 芳夫

慶応義塾大学中央検査部

小沢 幸雄 ・山上 恵一

同 内科

(目的)新 しく開発されたCephalosporin系 抗生剤で

あるcefotaximeに ついて基礎的,臨 床的検討を加えた。

(実験材料,方 法および対象症例)1977年 か ら78年

にかけ慶応義塾大学病院中検細菌において血液培養検体

から分離,同 定 したE.coli22株,K.pneumoniae22

株,E.cloacae12株,P.asruginesa23株 お よびS.

marcescens10株 に 対 す る本剤 の 最小発育阻止濃度

(MIC)を 化療標準法に従い測定した。また1975年 か ら

78年 にかけ血液培養検体から分離,同 定 したP.aeru-

ginesa27株 に対する本剤 とaminoglycoside系 抗生

剤の 併用効果についても検討した。接種菌液はBacto

heart infusion brethに よる1昼 夜培養菌液のP.B.S.

に よる100倍 稀 釈菌液を用いた。

慶応病院内科に入院中の7名 の患者に本剤を 投与 し

た。投与量は1日 量2g～4gで 年令,症 状に応 じ投与量

を決定した。

(結果)E.coli22株 に対する本剤のMICは0.0125～

0.1μg/mlに 分布し,11株 に対 し0.1μg/mlで,CEZ,

CTM,CMZよ り優れた抗菌力であった。K.pneume-

niae22株 に対する本剤のMICも0.0125～0.39μg/ml

で,17株 に対 し0.05μg/mlのMICを 示 し,CEZ,

CTM,CMZよ り優れた抗菌力であった。E.cloacaeに

対 する本剤のMICは7株 に対 し0.05～0.39μg/ml,残
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る5株 に対 して は1.56～200μg/mlで あ り.SBPC,

TIPCよ り優 れ た 抗 菌 力 で あ った。S.marcescensに 対 す

る 本剤 の抗 菌 力 もSBPC,TIPCよ り優 れ て お り,10株

中5株 に0,2～0.39μg/ml,2株 に1.56～3.13μg/ml,残

る3株 に1.25～25μg/mlのMICで あ っ た。Cefotaxi-

meの 本 菌 に 対 す る抗 菌 力 はCTM,CMZよ りも優 れ て

い た。23株 のP.aeruginosaに 対 す る本 剤 のMICは

6.25～400μg/mlで,そ の うち16株 に対 し12.5～50

μg/mlで,TIPCと ほぼ 同等,SBPCよ りや や優 れ た抗

菌 力 で あ っ た。

またAminoglycoside系 抗生剤と本剤のP.aerugino-

saに 対する併用効果を比較検討 した結渠。DKBの ほ う

がGMよ り優れている傾向を認めた。

次 にDKBとP.aeruginosaに 対 す る併用効果 を

TIPCと 比較した。DKBと 本剤のCombination lndex

が6以 上,す なわち明らかな相乗作用を認めた株は27

株 中19株(70.4%)で あるのに対し。DKBとTIPC

との場合は14株(51.9%)に す ぎず,DKBと の間に本

剤のほうがTIPCよ りP.aeruginosaに 対 し優れた併用

効果を示 した。

急性腎孟腎炎4例,膀 胱炎1例,不 明熱2例 の計7例

に本剤を投与し,5例 に有効,急 性腎孟腎炎1例 にやや

有効,不 明熱1例 に無効であった。副作用としては無効

例1例 に嘔気を認めた以外,他 に特記すぺきものは認め

なかった。

(考案)in vitro,in vivoの 成績から本剤は期待でき

る抗生物質と思われるが,P.aeruginosaに 対 しては

Amino91yco8ideと の併用が望ましいと思われた。

386.Cefotaxime(HR756)の 内科領域に

おけ る治療経験

進藤邦彦 ・伊藤 章 ・福島孝吉

横浜市立大学医学部第一内科学教室

神 永 陽 一 郎

同 中央検査室

HR756は 新半合成セファロスポリンで広範囲の抗菌

スペクトラムを有し,グ ラム陽性菌に対してはcefazo-

1inと 同等,グ ラム陰性菌に対 しては,Cefazolinの10～

100倍 の抗菌作用があると言われている。とくに従来の

セファロスポリン系抗生剤が無効のIndole陽 性Prot8us,

Serratia,Enterobacter,さ らには緑膿菌に対 して も強

い抗菌作用を有し,β-lactamaseに 安 定性が高 く既存の

セファロスポ リン剤耐性菌にも強い抗菌作用を示すと言

われる。

今回本剤を臨床的に用いる機会を得たので内科領域各

種感染症に投亭しその臨床戒績。副作用.臨 床検憲確へ

の影響について検討すると共に,臨 床分離株の各種挑生

剤についてのMICを 検討 したo

臨床 分離 のE.coli 21株,S.marcescerns 20株,K.

pneumoniae 19株,E.cloacae 20株,P.aeruginosa 20

株について化学療滋学会法によりM1Cを 測定した。接

種菌量は100/mlでHR756の 他 にCEZ,T-1551,

SU-107に ついてもMlCを 測定した。また,当 内轡入

院中の各種感染症息看13名 に本剤を没与し、治療効鳥

細菌学的効果,剛 作用についても検討し編 さらに可能

な限 り本剤投与前後のGOT,GPT,AI-P、BUN,血

清Cr.に つ いても検査した。

成績

HR756はE.coli,K.pneumoniae全 株に0.39ug/

ml以 下のMICを 示 し,T-1551に 対 しては,R.coli,

K.pneumoniae共 に25μg/ml以 下 で,CEZが3.13ug/

ml以 上 と比べるとはるかに良好な感受性を示している。

Serratiaに 対 してもT-1551よ り2～3段 階すぐれて

お り,P.aeruginosaに 対 しては 逆にT-1551の ほう

がHR 756よ り1～2段 階優れている。E.cloacaeに 対

してはほぽ同程度である。

臨床的には肺膿癌1例,不 明熱2例,敗 血島SBE2

例,肺 炎1例,気 管支拡彊症2例.急 性腎孟腎炎2侃

胆道感症1例,慢 性気管支炎1例 の計13例 に本剤を挽

与 した。

内訳は男5例,女8例 で,32才 か ら73才 までに亘っ

ている。投与期間は筋注2例,静 注3例,点 滴静注8例

で,投 与期間は最短期間3日,最 長20日 間に及び,講

注例は1日1g,静 注例は1日29,点 漬例では1日2～

4gを2回 に分けて投与 した。

検出菌としては,血 液中からE.coli 1例,尿 中から

Candida albicans A,喀 疾中から縁膿菌2例,E.coli,

S.anreus,Candida albicansの 混合感染例1例 が認めら

れたが,他 は検体から菌を検出できなかった。臨床的に

は有効9例,無 効3例,不 明1例 で有効率69.2%で あ

った。

副作用としては,投 与前後の臨床検査値から明らかに

本剤によるものと思われる異常値は認められなかった。

さらに本剤投与に先立 って施行した皮内テス トでは全

例陰性であった。
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387.Cefotaxime(HR756)に 関 す る臨 床

検討

松岡康夫 ・関 口繁 男 ・河野通律

東 冬彦 ・入交昭一郎 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

新しく開発されたCophalosporin系 の抗生剤,HR756

を尿路感染症 呼吸器感染症,胆 道感染症に投与 し,そ

の臨床効果,副 作用について検討 したので報告する。

対象ならびに方法

対象は昭和53年7月 から12月 までに当院へ入院 し

た患者,男2例,女10例 の合計12例,年 令は19才

から75才 に亙 り,3例 を除き基礎疾息を有 していた。

疾息は急性腎盂腎炎5例,肺 炎4例,胆 嚢炎3例 であっ

た。

投与方法は静注6例,点 滴静注4例,筋 注2例,投 与

量は1日 量2gか ら4gで あ った。投与期間は5日 から

17日 に亘り平均9.3日 であった。

効果判定は,自 他覚所見,胸 部レ線所見,臨 床検査所

見等から有効,や や有効,無 効 と判定 した。

結果

原因菌 に つ い て,急 性 腎 盂 腎 炎5例 で は,E.coli2

例,S.viridans1例,Enterebacter1例,P.vulgaris

1例 が検 出 され,肺 炎4例 でitE.cloacael例 が 検 出 さ

れ,そ の他 は 不 明で あ った。

胆表炎3例 で はE.coli1例,K.pneumoniae1例 が

検出され不 明1例 で あ った。

臨床効果 は,有 効9例,や や有 効2例,無 効1例 で あ

った。

疾患別の有効例では急性腎盂腎炎5例 中4例 に有効,

1例がやや有効であった。肺炎では4例 中2例 に有効,

1例にやや有効,1例 に無効であった。胆表炎の3例 で

は全例有効であった。

副作用

3例 に認め られ た。1例 はHR756投 与6日 目に

GPTが 上昇(12→70)し たが中止後改善 した。1例 は5

日目から麺幹部に療痒感を伴った皮疹,好 酸球増多を認

めたが中止後軽快 している。残る1例 は7日 目頃から手

足のシピレ感を訴えたが中止後軽快した。

投与前後の末檎血,腎 機能検査では明らかな異常は認

めなかった。肝機能検査では上記1例 を除き異常は認め

なかった。

まとめ

各種感染症12例 に対 しHR756を 投与 し,有 効9

飢 やや有効2例,無 効1例,有 効率75%の 成績を得

た。疾息別にみると急性腎盂炎5例 中4例,肺 炎4例 中

2例,胆 菌炎3例 に有効であった。

副作用は3例(25%)に 認 められたが軽微で投与後す

みやかに改善 した。

388.Cefotaximeの 臨 床 効 果 と腎 毒 性 につ

い て

武 田 元 ・田中 容 ・庭山昌俊

岩永守登 ・蒲沢知子 ・和田光一

木下康民

新潟大学第二内科

私共は新しいセファロスポリン系抗生物質であるCe-

fotaximeの 臨床効果 と家兎における腎毒性について検

討したので,そ の成績を報告する。

1.臨 床効果

腺窩性扁桃炎1例,汎 細気管支炎1例,感 染を伴う気

管支拡張症1例,基 礎疾患のない肺炎4例,種 々の基礎

疾息を伴 う肺炎8例,肺 化膿症1例,腎 盂腎炎4例,

膀胱炎1例,胆 道感染1例,蜂 窩織炎1例 の計23例 に

Cefotaximeの 投与を試みた。

Cefotaximeの1日 投与量は1～6g,投 与期間は5～

41日 で,Cefotaxime無 効例は基礎疾患を伴 う肺炎の2

例だけで,判 定不能1例 が あった。すなわち,23例 中

20例 に有効で,有 効率は87%と 高 率を示 し,副 作用は

GOT,GPTの 軽度上昇を認めた1例 だけであった。

II.家 兎における腎毒性

3羽 の 家兎を1群 と し,1)Cefotaxime500mg/kg/

日静注群,2)cefotaxime500mg/kg/日 とsigomicin50

mg/kg/日 の併用群,3)sisomicin50mg/kg/日 筋注群の

3群 に分け,10日 間連続注射 し,そ の腎障害の程度を

調べた。3群 共に蛋白尿や血尿をほとんど認めず,血 清

クレアチニンの上昇も全 くみなかった。 しかし,10日 間

注射後の腎組織では,1),3)の 単独注射群は ほとんど

異常を認めなかったのに 対して,2)の 併用群はところ

どころの近位尿細管上皮細胞に空胞化 と腫大を認めた。

以上の実験成績から,1)cefotaximeは 少 くともce-

phaloridineよ りも腎毒性の低いことが明らかとなった。

cephaloridine500mg/kg/日,5日 間の静注では,血 清

クレアチニンは著明に上昇し,そ の腎組織像では,近 位

尿細管上皮細胞の腫大と壊死がみられた。2)cefotaxime

とsisomicinの 併用により腎障害の増強することが判明

した。

以上の結果,cefotaximeは 臨床的に極めて有用性の高

い抗生物質であろ うと推察された。
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389.Cefotaxime(HR756)の 使 用 経験

鈴木康稔 ・山作房之輔

水原郷病院内科

新合成セファロスポ リン剤であるCofotaximeを 水原

郷病院入院の患者11名 に用い,臨 床効果を検討 した。

成績3胆 の う炎の2例 はいずれも起炎菌が不明である

が。1例 は19を1日3回 筋注で使用,2例 目はは じめ

19を1日3回 筋注で,少 し軽快してからは1gを1日

2回 筋注で使用 し,い ずれも有効であった。

肺炎の1例 は基礎疾患 として慢性腸閉塞があるため白

血球敬,CRP等 での判定は困難であったので,レ 線像

を指標 としたが,1日2gず つ計52鐸 の投与で有効と

判定 した。

肺化膿症の1例 は,入 院当初は肺穿刺液から嫌気性菌

とE.coliが 証 明されたのでCLM+DKBに よ り治療を

行なったが,2週 間後の肺穿刺液からProt.morganiiと

Klebsiellaが証明されたので菌交代現象と考え本薬剤に

変更する。1日29ず つ42日 間使用 し計849に 連 し

たが肺陰影は非常に良く吸収され有効 とした。

尿路感染症は7例 あるが,そ の内訳は無症候性細菌尿

が2例 あり,残 りの5例 は急性腎孟腎炎であった。基礎

疾患 としては脳血管障害4例,パ ーキンソン氏病1例,

胃癌1例 で,基 礎疾患のないものも1例 あった。起炎菌

はProt.morganii1例,Prot.vulgaris1例,E.coli2

例,Ps.aeruginosa1例,Klebsiella1例,不 明1例 で,

Ps.aeruginosaの1例 は無効であったが,E.coliの1例

はやや有効で,残 りの5例 はいずれも有効であった。

以上11例 を総合すると,有 効9例,や や有効1例,

無効1例 という成績で,や や有効を無効に含めると有効

率は81%で あ った。また副作用については検査 した範

囲内で,血 液 ・肝 ・腎ともに異常を認めたものはなかっ

た0

390.Cefotaxime(HR756)に 関 す る臨 床

的 研 究

青木信樹 ・関根 理 ・薄田芳丸

若林伸人*・ 林 静一*・ 渡辺京子**

信 楽園病院内科

同 薬剤科*

同 検査科舞

Cefotaximeの 腎機能障害患者の血中濃度を 測定し,

また13例 の感染症患者に本剤を使用 し臨床効果にっい

て検討したので報告する。

I,腎 機能障害者の血中濃度

クレアチニ ン・クリアランス(以 下CCR)77ml/min,

44ml/min,40ml/min,25ml/min,24ml/min,9ml/min

の息者各1例 と,Ccr<5ml/minの 慢 性腎不全患者の

非透析日2例,透 析日2例 について,HR756 1000mg

をone shot静 注 し,静 注前,静 注後1,2,4,6,24時

間(透 析日例の場合2,4,6,8,24時 闇後)の 血中濃

度を側定した。

方法はM.luteus ATCC9341株 を検定菌とする薄層

Cup法 で行い.標 準曲線はMoni-trolIに より作成し

た。

全例、血中濃度のpeakは 静注1時 聞後にあり(ただ

し透析日2例 は2時 間後),腎 橋能軽度障害値者のpeak

値は。Ccr.77ml/minで は14μg/ml,24ml/min～44ml/

min4例 の平均は35μg/mlで あり,血 中濃度はその後

比較的すみやかに低下 して24略 間後には全く検出され

ない。 腎機能障害が高度1になるに つれpeak値 も上昇

し,慢 性腎不全息者では平均50μg/mlと 高 く,血 中濃

度の低下は緩徐で24時 間後でも平均2.2μg/mlで あ

る。ま た,透 析日例と非透析日例を版 すると,透析 日

例のほうが 濃度低下が 促進されるが 顕著な差は認めな

かった。

五.臨 床成績

1.対 象

31才 か ら87才 までの男性8例,女 性5例 の計13例

で,呼 吸器感染症11例,尿 路感染症2例 である。

原因菌は,呼 吸器感染症では,H.influenzaeが2例,

Pneumococcus,Pseudomonasが 各1例 で,そ の他は不

明であった。尿路例ではそれぞれE.coli,Klebsiellaで

あ った。

2.投 与量,投 与方法

1例 を除き,経 静脈投与で,1回1gま たは2gを1

日2回 あるいは3回 投与 した。投与日数では20日 関が

最高で、投与量は60gが 最多であった。

3.結 果

1)臨 床効果

呼吸器感染症例では,著 効3例,有 効4例,無 効1

例,判 定除外3例 で,尿 路の2例 は有効であった。

2)副 作用

局所痛,発 疹の出現をみたものが各1例 あり,また,

検査成績では,腎,肝,骨 髄機能の異常はみられなかつ

たが,好 酸球増多が3例 にみられた。 しかし、いずれも

重篤なものではなかった。
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391.Cefotaxime(HR756)の 臨 床 経験

金 沢 裕

豊栄病院内科

新セファロスポリン系抗生剤Cefetaximeを 感染症例

に試用し臨床的効果について検討を加えたので報告す

る。

治療対象は,昭 和53年12月 ～昭和54年5月 まで

に入院した尿路感染症4例,呼 吸器感染症2例,敗 血症

2例,胆 道感染症1例 計9例 で,う ち男性8例,女 性1

例,年 令は48～79才 にわたっていた。また,起 炎菌を

確認し得たものは7例 で,尿 路感染症の4例 では2例 が

E.coli.1例 がP.miraiilis,1例 がP.aeruginosa,敗

血症の2例 では,1例 がK.pnesumeniae,1例 が ブドウ

糖非醸酵性グラム(-)桿 菌(末 同定),呼 吸器感染症の

2例 では,1例 がK.pneumoniaeで あった。また,胆 道

感染症の1例.呼 吸器感染症の1例 で起炎菌を確定 し得

なかった。

投与方法は,1回2～5g,1日1～4回 点滴静注,投 与

日数は7～29日,総 投与量 は22～390gで あった。 ま

た,そ のうちの1例 は敗血症例で4g×4/日,計16gの

大量投与を行なった。

臨床成績は 全例に改善がみられ,著 効6例,有 効2

例,一 時的にだけ有効1例 であった。また,細 菌学的効

果においても敗血症の1例 ブドウ糖非醗酵性 グラム(一)

桿菌(末 同定),呼 吸器感染症1例K.pneumoniaeを 除

く全例に細菌学的有効性が確められた。副作用において

も4g×4/日,18日 間 にわたる大量,長 期投与例が含ま

れているにも拘わらず臨床的症状はみ られず,投 与前後

の臨床検査値の比較でも大量投与を行なった1例,基 礎

疾患として肝硬変を有する1例 にGOT値 のわずかな上

昇がみられたにすぎなかった。

以上,試用9例 中,重篤な基礎疾患 としてM蛋 白を有す

る形質細胞性白血病の1例 に併発した敗血症例を除いて

ナベてに本剤の有効性が明らかであった。とくに,Kleb-

siella感染に最近セファロスポリン剤が大量投与可能の

ため比較的有効とされているが,本 剤が従来のCEZを

含むセファロスポ リン剤 と比べ さらに強い抗Klebsiella

作用を有することがin vitroで,ま た臨床的にも有効

性力確 められた。但 し,敗 血症例において4g×3/日 か

ら4g×4/日 に増やして初めて臨床効果が得られたこと

ほ,体 剤の半減期がセファロスポ リン剤中でも短い傾向

たあることを考慮すればその強い抗菌力を臨床的にいか

すためには投与方法について常に充分な考慮を払 う必要

があると思われた。また,副 作用がほとんどみられなか

ったことは1本 剤がセファロスポ リン剤の1つ として将

来の有用性が大きく期待される。

392.Cefotaxime(HR756)の 基 礎 的 臨 床

的 検 討

大 山 毅 ・金本榮智子

松 田 正毅 ・清水 隆 作

富山県立中央病院内科

Cefotaxime(HR756)は 従来のセファロスポリン剤に

比べ ダラム陰性菌に対 して優れた抗菌力を示し,β-lac-

tamaseに 対 しても安定た半合成セファPス ポリン系抗

性物質として開発 され た。今回,我 々はCefotaxime

(HR756)の 基礎的臨床的検討を行ったので報告する。

基礎的検討 として臨床分離の各種細菌179株 につい

てCefotaxime(HR756)のMICを 日本化学療法学会

標準法に従い測定 し,同 時に行 ったCEZ,CETお よび

CERの それと比較 した。 その結果,Cefotaxime(HR

756)のMICはE.coli20株 に対 して ≦0.2～0 .39μg/

ml,Citrobacter10株 では6株 が ≦0.2～1.56μg/ml,他

の4株 は1.25～50μg/mlに 分布し,Klabsiella21株 で

は全株が ≦0.2μg/mlを 示 し,Enterobacter16株 は ≦

0.2～6.25μg/ml,Serratia6株 では ≦0.2～3.13μg/ml

の分布を示した。

Ps.aeruginosa24株 に対 して は0.78～>100μg/ml

に分布 し,ピ ークは6.25μg/mlを 示 した。またProt.

vulgaris11株 では ≦0.2～50μg/ml,Prot.mirabilis14

株 では全株が ≦0.2μg/ml,Prot.morgunii13株 では ≦

0.2～6.25μg/ml,Prot.rettgeri8株 では全株が ≦0.2

μg/mlを 示 した。以上の成績はCEZ,CETお よびCER

のいずれよりもCefotaocime(HR756)のMICは 優れ

ていた。

臨床成績では呼吸器感染症15例,胆 道感染症1例,

尿路感染症5例 の計21例 に本剤を1日29か ら49を

2回 に分けて1日 から17日 間使用し,判 定不能の1例

の呼吸器感染症を除いた成績は呼吸器感染症では14例

中10例(71.4%),胆 道感染症,尿 路感染症では全例に

有効以上の成績を得た。

副作用 としては1例 には発疹,1例 にはエオジン細胞

の増多,1例 にはエオジン細胞の増多とGOT,GPTお

よびA1-Pの 上昇がみられた。しかし本剤の投与を中止

するには至らなかった。
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393,Cefotaxlme(HR756)に かんす る臨

床的検 酎

山本俊幸 ・森 宰三 ・加藤錠一

南条邦夫 ・永坂博彦 ・加藤政仁

北浦三郎 ・武内俊彦

名古麗膚立大学医学部第・一内科

今回,新 しく開発されたセファロスポリン系抗生物質

であるCefotaximeに ついて内科領域における感染症に

使用 し,検 討した繕果について鞭告する。

対象患者は各種基礎疾患に合併した肺炎5例,胆 遭感

染症を強く疑われた不明熱を含む胆道感染症2例 および

肝硬変症,肺 結核を基礎疾患にもつ不明熱1例 の計8症

例である。すペて男性であり。年令は21才 から74才

で平均58.6才 であった。

投与量,投 与方法および投与期間は,そ の殆んどの症

例では1回19,1日2回,ブ ドウ糖液あるいは電解質

液250m1な い し500mlに 溶解の上,点 滴静脈内投与が

なされ,点 滴時間は1な いし2時 間である。投与期間は

極めて重症で1回 投与後翌日に 呼吸不全で死亡した症

例を除 くと5日 から30日 であ り,平 均13.7日 であっ

た。また,1例 では1回29,1日2回 投与を行い,改

善をみたのち1回19,1日2回 に減量 し,他 の1例 で

1回19,1日2回 のものを途中から1日1回 に減量 し

た症例もある。なお,投 与開始前の皮内反応は全例に行

ないすぺて陰性であった。また,皮 内反応が陽性のため

に投与を行なわなかった症例 もなかった。

以上,8症 例に使用した結果,著 効1例,有 効3例,

やや有効1例,無 効1例,判 定不能2例 の成績を得た。

判定不能とした2例 の内1例 は前述の右肺癌にて全別出

術後の右膿胸に左肺炎を合併し,極 めて重症で本剤1回

投与翌日に呼吸不全にて死亡した症例であ り,他 の1例

は脳梗塞 ・心筋梗塞に肺炎を合併 したもので本剤投与4

日目に頭部CTス キャンが行なわれ,そ の翌日に発疹な

らびに好酸球増多(2%→30%)が 出現 し,投 与を中止

したものである。

副作用としては判定不能の1例 に発疹および好酸球増

多を認めたが,前 日のCTス キ ャンにおいて造影剤の投

与がなされてお り,本 剤によるものか 否かは 不明で あ

る。その他の症例では自覚的な異常はみられなかった。

臨床検査値の異常については2例 に好酸球増多(13%→

26%→9%,5%→7%→15%)が み られ,1例 に一過性の

GOTの 上昇(28→52→27)が 認 められた。なお,好 酸球

増多の 第1例 は本剤投与前に既に好酸球増多が 認めら

れ,投 与終了後 も10%～20%の 増 多が残存 しているた

め本剤が直接影響したか否かについては不明である。

394.Cefotaxime(HR756)の 臨床効果の

検 肘

沢田博義 ・小川一也 ・内野治人

京都大学第一内科

矢 切 良 穂

倉数中央例院内科

杉本智惟子 ・島田 恒治

島田市民鯛院内科

Cefo鋤dmε は,西 独ヘキス ト社。仏ルセル社で縮同麗

発された新セファロスポ リン系薬剤で,広 範囲に抗奮ス

ベクトラムを有するだけでなく,β-lactamaseに 対する

安定性が高いため,多 剤耐性菌にも殺菌作用を保撞して

いることが報告されている。

私共は最近,本 剤の供与をへやス岡土から受け。一般

感染症や血液癌の経過中にみられる重症感染患者に投与

する機会を得たのでその治療効果について報告する。

(1)対 象および投与方法

京大第一内科,及 びその関連病院に入院し感染症を有

した16例 に皮内テス ト陰性を確認したのち、本荊を

i.v.あ るいはd.i.に て投与 した。投与患者の性別は男

11例,女5例 であ り,年 令は28才 か ら83才 に及んで

いる。

投与法として1日 量29を2回 に分割し,そ れぞれ

20m1の 生理食塩液に溶解 しゆっくり静注(5分 間)する

方法を標準としたが,4g～7g/day投 与の患者では29

を5%ブ ドウ糖液500m1に 溶解し2時 間をかけて田

2回 点滴静注する方法を 用い,あ るいは静注と併刃し

た。投与量は1日 量最低19,最 高79,投 与 日教は4日

から24日,投 与総量は169か ら1089で ある。本鵜

の治療効果については,著 効(Excellent,Eと 略),有 効

(Good,Gと 略),や や有効(Fair,Fと 略),無 効

(Poor,Pと 略),効 果判定不能(NEV)に 分け観察し

た。

(2)臨 床 効果

16例 の投与患者に対する臨床効果は全体としてE6

例,G4例,F3例,P2例,NEV1例 であった。感染

臓器別にみると,本 剤は腎,尿 路感染症,敗 血症 手術

後化膿症等にはきわめて良い効果を示したが,肺 感染痙

6例 にはE1例,G3例,F1例,Pl例,ま た 不舅

熱2例 には,F1例,NEV1例 であった。感染菌珊にみ

るとE.coli,Ps.aeruginosa,Ps.maltophilia,Stretto-

coccus,D.pneumoniae等 に よる感染に対 し,著 効ある
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いは有効であったが,Bactereides,Acinetobacterに よ

る感染に対しては無効であった。また,菌 不明に対 して

はE1例,G1例,NEV1例 であった。Ps.に よる感染

症に対しては4g/dayの 投与では効果が得られ ず,7g

投与で初めて著効を示した症例を経験したので,他 の感

染症より本剤を大量に投与する必要がある印象を得た。

なお血液癌に合併する重症感染症6例 に対 しては本剤は

E2例,G2例,F1例,NEV1例 であった。

(3)副 作用

本剤投与前後で血液学的,生 化学的検索をおこなった

が,肝 機能,腎 機能に本剤によると思われる異常を認め

た症例はなかった。

また,本 剤による皮診,発 熱,静 脈炎は観察されな

かった。

(考案)

Cetotnximeは 血液癌に 合併する感染症,一 般感染症

の治療に有用である。

395.Cefotaxime(HR756)に 関 す る基 礎

的,臨 床的 研究

大久保 滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦

上 田良弘 ・前原敬悟

関西医科大学第1内 科

目的:新 しいCephalosporin剤 であるCefotmcimeは

ユニークな構造を有し,β-lactamaseに 安定なものとさ

れている。われわれはこれについて基礎的,臨 床的に検

討したので報告する。

方法:抗 菌性検討については臨床分離のグラム陽性お

よび陰性菌のCef(vtmtimeに 対するMICを 測定 し,他

のCephalosporin剤(CET,CEZ,CMD)の そ れと比

較した。

臨床的検討については肺炎2例,そ の他の気道感染症

3例,尿 路感染症7例,胆 道感染症1例 の計13例 に1

回1～29の 点滴静注 を1日2回 行 った。 投与期間 は

4～10日 間である。なお1例 だけ1回0 .591日2回 投

与の例があるが,こ れは腎機能障害に伴った膀胱炎であ

る。

結果:1)感 染性検査成績:

Samus15株 のCefotaximeに 対するMICは ほ と

んどが0.2～6.2μg/mlに あるが1部 が50μg/mlで,

CET,CEZ,お よびCMDよ りやや劣っていた。

E.coli20株 に対するMICは 殆んどの株が0 .2μg/

ml以下にあり,対象 としたCephalosporin剤 の うちもっ

ともすぐれていた。K.pneumonia813株 のCefotaxime

に対するMICは0.1～0.4μg/mlと50μg/mlと の2群

に分かれた。相閲関係でみると他のCephaloaporin剤 よ

り非常にす ぐれている株が多いが,交 叉耐性株も1～2

株 あった。

P.mirabilis18株 の うち2株 が100μg/ml以 上の耐

性であるが,他 は す べ て1.6μg/ml以 下で あった。

Ps.aeruginosa19株 のMICは0.8～100μg/mlに あ っ

た。S.marcescens27株 のMICは0.2～100μg/mlで

あ った。

2)臨 床使用成績:

単純な気管支炎の1例 では箸効であったが,起 炎菌不

明の肺炎の1例 には無効であった。効果判定不能とした

のが2例 あ り,う ち1例 は肺癌にE.coliの 感染を伴な

ったと考えられる例で,本 剤投与によりE.coliは 消失

したが,肺 線維症の症候が前景に立ち,臨 床効果の判定

は困難であった。他の1例 は高令でE.coliお よびP.

mirabilisが 尿から検出され,や がて血液からもE.coli

が検 出され,衰 弱のため死亡 し,効 果判定不能で あっ

たg急 性前骨髄球性白血病 に 併発した尿路感染(K.

pneumoniae+Ps.cepacia)の 例 と胆石に 伴った 胆管炎

(E.coli)の 例は無効であった。有効 と判定 したのは6例

で少ないようであるが,高 血圧,腎 障害に併発した尿路

感染,肺 気腫合併気管支炎,レ ックリングハウゼン氏病

と腎水腫に合併 した腎盂炎,子 宮癌に合併の尿路感染,

片麻痺に併発 した尿路感染,脳 動脈硬化症をもつ慢性胆

嚢炎など,元 来難治性の疾患に効果をみとめている。な

お,肺 炎の1例 に投与後2同 目から下痢をきたして中止

した以外,臨 床症状および検査に本剤使用による副作用

はみとめられなかった。

396.Cefotaxime(HR756)に か ん す る基

礎 的 な らび に 臨 床 的研 究

三木文雄 ・久保研二 ・高松健次

河野雅和 ・塩 田憲三

大阪市立大学第一内科

Ceiotaxime,Sodium7-[2-(2-amine-4-thiazolyl)-2-

methoxyimino]-acetamido cephalesporanateに ついて,

基礎的検討を加えるとともに,内 科系感染症に投与し,

治療効果ならびに副作用について検討を加えた。

1.抗 菌力:諸 種の 病巣から分離 したS.aureus31

株,E.coli31株,Klebiella26株,P.mirabilis30

株,P.vulgaris15株,P.aeruginosa30株 のHR-756

に対す る感受性を 日本化学療法学会標準法に より測定

し,同 時に測定したCEZに 対する感受性と比較した。

なお感受性測定の際の接種菌量はTripticase soy broth

1夜 培養菌液 の原液接種 とその100倍 稀釈液接種の2
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段 階 と した。 本 法 に よ り測定 した瀕 幣囲 株 。S.oureus。

209PJCに 対 す るCefotaximeのMICは 原 液 接 種 で

0.78μg/ml,100倍 稀 釈 液 接 種 で0.39μg/ml,E.40μ,

MHJC-2に 対 す るCefotaximeのMICは 原 液 接 種,

100倍 稀 釈液 接 種 と もに0.1μ9/mlま たは そ れ 以 下 で あ

る。

低 接 種 菌 量 に お け る 臨 床 分 離 囲 のCefotaximeと

CEZに 対 す る感 受{生分 布 の ピー ク は,5。 α曜 側5で は

1.56μ9/m1と0,39μ 副m1,Eclo〃 で は0,1μg/mlL丈 下レ

と3.12μ ぽ/m1,κ'θ 加i8〃4で は0,1μ ε/m1と1。56μ 緒/

m夏,An2ゴrαbμ ゴ3で は0,1μg/m1以 下 と6.25μg/m1,

P.冒,"lgロ7ゴ3では0.1μ9/m1以 下 と100μg/m1以 上 に それ

ぞれ 認 め られ,Eσ8触8i"054のCefotaximeに 対 す る感

受 性 分 布 の ピー クは12.5μg/mlに 認 め られ た。 以 上 の

よ う にS.傭r棚5に 対 す るCefota麗imeの 抗 菌 力 は

CEZよ り劣 るが,GNBに 対 す るCefo伽dmeの 抗 菌 力

はCEZよ りか な り強 い こ とが 認 め られ た。

留2.吸 収,排 泄:Cefomme1回2gず つ,1日3回,

点滴静注(点 滴時間2時 間)に より継統投与中の敗血症

患者に おけ る血清中濃度 と尿中排泄量 をM。tκt8邸,

ATCC9341を 検定菌とした カップ法により測定 した。

血清中濃度 は,点 滴前(前 回 の 点滴終了後約8時 間経

過)trace,点 滴終了直後100μg/m1,点 滴終了1時 間後

18μ9/m1,2時 間後6.2μ9/m1,4時 間後0.7μ9/m1を

示 し,6時 間後traceと なる。尿中へはきわめて速やか

に排泄され,点 滴終了までに投与量の51.9%が,点 滴

終了6時 間後までに78.7%が 尿中に回収された。

3.臨 床成績:敗 血症2例,胆 のう炎1例,腎 孟腎炎

2例,肺 化膿症1例 にCefo伽dme1日4～69を 投与し

た。腎孟腎炎の1例 は有効。E.`o露 に よる敗血症では効

果が認められたが,副 作用(赤 血球,血 色素,白 血球の

減少)の ため投与中止 し,中 止後症状の再燃をみた。他

の4例 はいずれ も無効に終った。副作用として上記のよ

うに1例 に血液障害が認められた。

397.Cefotaxime(HR756)の 臨 床 的 検 討

清水賢一 ・丸 山博司 ・辻本兵博

星ケ丘厚生年金病院内科

目 的

新しいCephalosporin糸 抗生物質で,β一1actamaseに

対 して安定性を有するCefotaコdmeを 呼吸器感染症を主

とする症例に投与 し,そ の臨床的有用性を検討 した。な

お,MICが 非常に小さいことから重症難治症例の 入院

患者を選んだ。

臨床成績

姥例は,肺 炎6例,膿 胸1例 および肝膿瘍1例 の計8

例に投与 した。肺炎6例 のうち細菌性4例,PAP1例,

検幽菌不明1例 であった。 このうち5例 に基礎疾屈を有

し,慢 惟気管支炎2例,気 管支拡張症1例,肺 のう鞄症

1例 およびウソ血性心不全1例 でいずれ も難治性の背豪

を搏 っていた。膿胸例は右肺の兜全破壊虎脱で,レ ンガ

色の血性膿性の思奥の強い喀級を夢量(100～300瓜Dに

排出していた。肝膿瘍例もMω 晦 墨ef6cu9を 有する手術

不能例であったの

投4方 法および投蓼量は本剤に対 して皮内反応陰性を

碗認 しえた屈者で,19な い し29を 朝夕2回 点漉齢注

した(1例 だけ1g点 滴 静注および1g筋 注を朝夕に1

日計4gを 投 与した)o投 与期間は,数 短1週 聞,最長5

週間で,総 投与量は28g～140gで あ ったo

検出菌の確認されたもの6例 のうち緬薗学的効景の2

め られたものは4例66.7%で あ ったoこ のうち3例 は

完全に菌消失をみたが,1例 はP3。giゆ 加 割 が1年

来検出され投与前には10Hコ1m1が 認められたが,投

与1遇 間後には消失し。常在萄のみ となったが,投 与3

週間以降の喀疫には10←7コ/m1が 再検出されたo各 症

例の 検出菌を検討すると,β-streptococus,Peptotre-

Ptococcus,Ps.aeruginasa,H.influenzae,E.coli,K

Pneumoniae,Proteus morgaii,Proteus vulgaus vulgarisであ

ったo

膿胸および肝膿癌の症例は薗数の多少はあったが持続

的に菌検出あり不変であった。

臨床的効果は,著 効2例,有 効2例 で8例 中4例 が有

効50%で あった(有 効率はやや有効3例 を含めると8

例中7例 で87.5%と な る)。無効例は1例 だけで83才

の高令でウッ血性心不全が強 く,循 環不全の改善が悪く

著明た老人性変化のみられたもので1遇 聞設与で中止し

た。やや有効とした3例 は白血球増多,血 沈充進の改善

はみられなかったが,熱 型が38～40℃ 台から次第に下

降 し,37℃ 台 となり,自 覚症状の改警も認められたもの

である。

副作用としては,投 与前後の検査成績から肝,腎,血

液(好 酸球増多)な どの異常所見はみられず,特 記すぺ

きものは認められなかった。なおCefbmmeに よると

考えられる皮疹あるいは発熱もみられなかった。

考察

私達の検討 した症例は重症難治例が多かったが,以上

の結果からCefotaxmeは 有 用なCephalo6podn系 抗生

物質であると考える。
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398.Cefotaxime(HR756)の 血 液 疾 患 の

感 染症 に対 す る臨 床 的研 究

柴 田弘俊 ・植 田高彰 ・田窪孝行

中村博行 ・園田 隆 ・正 岡 徹

大阪成人病センター内科

HR756は 新 しい半合成セファロスポ リン製剤 で あ

る。その特微は広範囲な抗菌スベ ケトルを持ち,グ ラム

陽性菌はもとよりグラム陰性菌に対 してばCefazolinの

10ん100倍 の抗菌力を有し,そ の作用は殺菌的である。

また各種 β-lactamaseに 対 して 安定であるという特徴

を有している。我々は血液疾息に おける重症感染症14

例に対してこれを使用したのでその成績を報告する。

対象および投与方法:対 象は血液疾息の治療中に合併

した重症感染症とした。基礎疾患は急性骨髄性白血病3

例,急 性淋巴性白血病7例,慢 性骨髄性白血病1例,赤

白血病1例,悪 性細網症1例,肝 膿菌1例,合 計14例

である。うち敗血症または敗血症と考えられるもの9例 。

尿路感染症2例,血 胸1例,不 明のもの2例 の感染症で

ある。起炎菌と推定された分離菌は,Klebsiella,Proteus,

P.aeruginosa,Entcrebacter,E.coli,S.faecalis等 で

あった。これらの症例に対するHR756の 投与量および

投与方法は,1gま たは2gを1日2回 または3回 の点

滴静注を行い,点 滴時間は1時 間 とした。

臨床効果:臨 床効果 は 著効2例,有 効5例,無 効4

例,効 果判定不能3例 であった。以下,有 効例の主なも

のについて述べる。

症例1.43才 男牲,急 性骨髄性白血症

DCMPに よる寛解導入中40.5℃ の発熱がみられた。

血液培養は陰性であったが,う がい水,小 便より大量の

a-strept.を検出した。HR7561g,2回 投与後徐々に解

熱し,5日 目に平熱に復 し,そ の後完全寛解となった。

症例2.17才 男性,急 性淋巴性白血病

EX,MTX等 に より寛解維持療法中,白 血球の減少

(WBC1100,Neut.1.6%)を きたし発熱をみた。血液

培養は陰性であったが,便 からEnterobacter,Klebsiella

を検出した。CEZ,AMKに よ り解熱効果がみられぬた

め,HR756を1g,3回 投与したところ白血球の増加と

ともに5日 間にて解熱 した。

臨床検査成績および副作用:あ らかじめ基礎疾患に対

して化学療法が行なわれてお り,肝 機能障害の既にある

ものがあったが,さ らに異常高値を認めたものはなく,

腎機能にも異常を認めなかった。その他の副作用として

発疹等のアレルギー症状を呈 したものはなく,血 管痛の

訴えもなかった。

考案およびまとめ:HR756は ダラム陰性菌に対 して

より強力な抗菌力を有する成績が得られており,ま た緑

膿菌に対 しても治療の可能性のあるMICを 有 している。

その上安全性の面でもすぐれ肝癒性,腎 毒性が低く,さ

らに大量投与が可能と考えられるので,今 後の治療効果

が期持される。今回の我々の成績は,血 液疾息を有する

息者の重症感染症14例 に対 して本剤を使用し,箸 効2

例,有 効5例,無 効4例,効 果判定不能3例 の成績を得

た。副作用と考えられるものは認めなかった。

399.Cefotaxime(HR756)の 臨 床的 検 討

滝 下佳寛 ・田村正和 ・仁井昌彦

香 西勝人 ・後東俊博 ・螺良英郎

徳島大学医学部第三内科

今回,我 々は新 しく開発された抗生物質HR756,す なわ

ちSodium-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methorcyimi-

ne〕-acetamide-cephalosporanateを 使用する機会を得,

各種感染症に用い,そ の臨床効果を検討 したので報告す

る。

〈対象および投与方法〉

対象はいずれも当科入院患者である。合計9名 に用い

たが,そ の うちの3名 は時期を 異にして2回 用いて お

り,し たがって総症例数は12例 である。すなわち,皮

下膿瘍1例,尿 路感染症6例,呼 吸器感染症5例 の 計

12例 である。なお,2例 にて尿路感染症と呼吸器感染症

の合併がみられたが,こ の場合は,主 となる感染症と考

えられたほうをとりあげた。年令は31才 ～72才 で平

均59.3才 である。

投与方法は,多 くは1回1～2gの 静注法であるが,

一 部では筋注法あるいは点滴静注法も用いた。投与期間

は7～36日,平 均11日 。1日 投与量は1～4g,1例

当 りの総投与量は7～71g,平 均25.4gで ある。

臨床効果の判定は自覚症状および細菌学的検査所見を

含めた各種検査成績 より行い,著 効,有 効および無効の

3段 階に分類した。

〈臨床成績〉

全症例12例 の うち著効ないしは有効が6例 にて認め

られ,有 効率は50%で あ った。 皮下膿瘍の1例 は著

効,尿 路感染症の6例 では3例 が著効で3例 が無効,呼

吸器感染症の5例 では2例 が有効 で3例 が 無効で あっ

た。

主な起炎菌別にみるとE.coliの み られた尿路感染症

の3例 はいずれ も著効,H.influenzaeの み られた呼吸

器感染症の2例 で は,い ず れ も有効で あった。 一方

P.aeruginosaの みられた呼吸器感染症,Enterobacter
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Cloacas46のみ られた尿路感染症ではいずれも無効であっ

た。

副作用としては68才,男 性の皮下膿癌の1例 でHR

756使 用後に血清GPT値 が,1631U/二 と上鐸 した。そ

の後使用継続中に次第に減少傾向を示 し,使 用申止後に

正常域となった。本例は甚礎にHodgkin氏 病を有して

お り,HR756使 用3日 日よりいわゆるVEMP療 法を

続けていたにも拘らずHR756中 止後に血清GPT値 が

正常化したことにより,HR756に よる副作用と考えた。

なお臨床分離菌におけるHR756のMICに 関 しては

現在測定中である。

〈考察〉

今回の我々の成績では,12例 中著効ないしは 有効が

6例 で,有 効率は50%で あ った。対象となった症例の

多 くが感染症以外の基礎疾患を有していたことを考え合

わせると,対 象症例を選ぺば有効率はさらに優れたもの

となろう。

以上のことより,HR756は 副作用等に注意 して用いれ

ば感染症に対して有用な抗生物質であると思われる。

400.Cefotaxime(HR756)に 関す る研究

副島林造 ・松島敏春 ・田野吉彦

二木芳人 ・繁治健一

川崎医科大学呼吸器内科

(目的および方法)Cefotaximeに ついて各種臨床分

離株に対する抗菌力,血 清中濃度,喀 疾中濃度測定なら

びに感染マウス治療実験を行ない煮らに呼吸器感染症患

者に使用した際の臨床効果,副 作用等につき検討を行な

ったので報告する。抗菌力は日本化学療法学会標準法に

従い平板稀釈法で測定 し,血 中及び喀疲中濃度の測定に

は検定菌に一1肱勧8欝ATCC9341を 用い平板 カップ法

で行なった。標準曲線はMoni-trol稀 釈にて求めた。

(成績)1)抗 菌力:臨 床分離の黄色ブ菌,大 腸菌,

肺炎桿菌,緑 膿菌に対する抗菌力を測定 し,CEZ,CER

と比較 した。黄色ブ菌ではCER,CEZに 比 し1～2段

階劣る成績であったが,大 腸菌では86%が0.1μg/m1

以下 で発育阻止され,肺 炎桿菌も0.1μ9/m1か ら感受性

を示し乳全株25μ9/m1以 下 で発育阻止が認め られ,

CEZ,CERよ り5～6段 階まさる成績であった。他の/

ラム陰性桿菌についても同様の傾向が認められ,特 にセ

ラチアに対 して 本剤は12.5μ9/ml以 下のMICを 示 し

た。緑膿菌に対 しては38%の 株が200μ9加1以 下で発

育阻止を示 したにすぎない。Biophotometerを 用 いて大

腸菌NIHJJC-2株 の増殖曲線に及ぼす影響についても

検討したが,本 剤 α05μ9/mlの 添加でCEZ3.13μ9/

m1よ り強い増殖郷湖を示し,0,1μ9/血1の 垢加では24

時間を鰻過 しても増殖は躍められなかっ縞

2)感 染治療実験;IC翼8ワ ウス8こ蹄炎聯翼1匠レ製株を

用い、 噴浅感染にて 実験的脇炎を 生じせ しめρ(勘,

罵irnGお よびC£Zに よる治療実験を行なった◎0,1%ホ

ルr7リ ン処理にて気進障害を生 じせしめたマウス夢健常

マウス群とともにC伽xime(120mg/kg/d麓7》 治療群

は,CEZ(300鵬g旗g/day)治 療 群に比し除鐘勘繋も良好

で,坐 存期間の延長が認められたo

3)吸 収,排 澄;駐 腎機能に異常の認められない呼吸

器侠息患者7例 に19を1～2時 閻で点滴静注し瓦舞

4,6碕 閲毎に採血 し血清中浸度を測定した。全例点滴鍵

了時に般高値22.O～35.0μ8/血1を 示 し,4　 6鯖 聞9は

各々2.8～14.0,0。9～11.1ρ 鱈ノm1で 」あった◎重た癖5例

については同時に喀疾中移行を測定したが,1例 が2～

3時 簡で0.28,3～4時 聞で0、40μ9/血竃を示した麟齢

は全て α56μ9/ml以 下 と低値であった。胸水貯童患者

2例 について19点 滴静注後の 脚水中漉度を測定した

が,各 々45μ9/mnl(2時 間),55國 血1(孔5瑚聞)で

あった。尿中排澄については3例 で測定 し.6時 闘まで

に38～62%の 排泄率であったo

4)臨 床的検討:呼 級器感染症患者14例,欄 隔膜下

膿傷1例,計15例 に1回191日2回 点滴静注し,5

～19日 間使用 した。 臨床効果は有効7例,や や有鋤4

例,無 効3例 。 不明1例 であった◎ 翻作用については臨

床的にも血液学検査上も特に本剤によるものと思われる

異常は認められなかった。.

401.Cefotaxime(HR756)の 基礎的,臨

床的検討

栗村 統 ・佐々木英夫 ・玉木和江

国立呉病院内科

村井 知也 ・野崎 公敏

国立貝病院放射線科

松 木 暁

国立呉病院秘尿器科

土井 秀之 ・矢 ロ 博美

横田 和子 ・下中 秋子

国立呉病院検査科細薦郎

森 岡 祐 介

国立呉病院薬剤科

新しいセファ講スポ リン系抗生物質 であるCefotaxi-

me(HR756)に つ き,基 礎的,臨 床的検討をサつたの
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で報告する。

in vitroでGram陽 性菌に対するCTXのMICは

CEZ,CXMに 比 してやや劣 り,CMZと ほぼ同じであっ

た。Grern陰 性菌に対 して,CTXは,一 般に強い抗菌力

を示し,Heamephilus,Proteas,Klebsiella、Shigellaお

よびSalmonellaに 極めて強い抗菌力を有し,Entero-

bacter,Citrobacterお よびServatiaに も強い抗菌力が

見られた。

臨床例では,呼 吸器感染症4例 中3例 に,有 効であっ

た。尿路感染症8例 中4例 に有効であった。無効の4例

は,前 立腺肥大に合併した複雑性尿路感染症であった。

化膿性曲膜炎,細 菌性悪急性心内膜炎,不 明熱および

Sal.typhiのhealthy carrierそ れぞれ1例 に有効であっ

た。

副作用は,慢 性汎細気管支炎例でCTX投 与中に呼吸

困難を訴え,投 与を中止せざるを得なかった以外の例で

は認められなかった。

402.Cefotaxime(HR756)の 基 礎 的,臨

床的 検 討

沢江 義郎 ・柳瀬 敏幸

九大第一内科

滝 井 昌 英

福大第二内科

新しく開発された β-lactamase耐 性 のCephalospo-

rin系 抗生物質であるcefotaxime(HR)に つ いて,基

礎的,臨 床的検討を試みたので報告する。

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

主として昭和53年5月 から11月 までの間に,九 大

第一内科入院患者の 臨床材料から分離されたS.aureus

17株,S.epidermidis2株,S.faecalis8株,E.coli

22株,K.pneumoniae20株,Enterobacter9株,S.

marcescens7株,Citrobacter4株,Proteus6株,P.

aerugimsa11株 について,日 本化学療法学会標準法に

よりHRとCEZと のMICを 測定 した。接種菌液は1

夜増菌原液(108)と100倍 希釈液(106)を 用 いた。

HRは108の ときS.aureusで は100μg/ml以 上の1

株を除いて1.56～3.13μg/mlで,S.epidermidisで は

12.5μg/ml,Sfaecalisで は12.5μg/ml以 下が3株 で,

他ほ100μg/ml以 上 であった。106の ときはMIC値 が

1～2段 階低下したが,い ずれもCEZよ り2段 階程度

劣っていた。

E.coliで は108の とき大部分が6.25～12.5μg/mlで

あつたが,106の ときは0.38μg/mlの1株 以外はすべて

0.20μg/ml以 下 とな り,CEZの1.56～6.25μg/mlに 比

べるとはるかにすぐれていた。K.pneumoniaeで は106

の とき12.5μg/ml以 上が60%に 認 められたが,106の

ときは1株(5%)に すぎず,大 部分が0.2μ ８/ml以下で

あったoEnterobacter,Serratia,Citrobacter,Proteus

では,108の とき大部分が12.5μg/ml以 上であったが,

106の とき6.25μg/ml以 下のものが大部分で,Entero-

bacterの33%か100μg/ml以 上 で あった。P.aeru-

ginosaで も108の ときは大部分100μg/ml以 上であっ

たが,106の とき12.5～100μg/mlで あった。

2.血 中濃度と尿中排泄率

健康成人男子3名 について,HR1gを 筋注したと巻

と.1時 間かけて点滴静注したときの血中濃度と尿中排

泄量を測定した。

HR1g筋 注では注射後15～30分 に ピークとな り,

平均値はそれぞれ43.8,44.4μg/mlで あった。1時 間

後35.8,2時 間後18.7μg/mlと 半減し,4時 間後は

3.3μg/mlで あ った。HR1gの 点滴静注では終了時に

ピークとなり,平 均値で61.5μg/mlで あ ったが,点 滴

開始30分 後には ほぼ等 しい 値に まで上昇していた。

終了後は急速に減少 し,1時 間後13.9,4時 間後1.7

μg/mlで あった。尿中排泄率は筋注の8時 間で58%,点

滴 の7時 間で67%で あった。

3.臨 床効果と副作用

九大第一内科および福大第二内科の入院患者の重症感

染症ど思われる5例 に,HRを1日1～6g,4～14日 間

使用した。大動脈弁閉塞不全症に合併したE.coli性 尿

路感染症には有効であったが,悪 性血液疾患に合併した

起炎菌の明らかにできなかった感染症では,1例 がやや

有効のほか,無 効であった。副作用として特記するべき

ものは認められなかった。

403.Cefotaxime(HR756)に 関 す る基 礎

的,臨 床 的 研究

原 耕平 ・中富昌夫 ・那須 勝

斎藤 厚 ・堤 恒雄 ・泉川欣一

堀内信宏 ・重野芳輝 ・朝長昭光

田中 光 ・仲 曽根恵俊

長崎大学第二内科

猿渡 勝彦 ・餅 田 親子

伊折 文秋 ・林 愛

長崎大学検査部

〔目的〕 われわれはCefotaximeの 基礎的.臨 床的検

討を加えた。

〔方法〕 教室保存の標準菌株 と臨床分離株に つ いて
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本剤のMICを 測定 し,CEZ。SCE-963,CMD,CS-

1170と 比較 した。換種菌量は106/mlお よび106/mlを

用 いた。

呼吸器感染症3例 に本剤1g,ま た1例 に2g点 滴 静

注後の血中濃度を6時 聞目まで測定 した。1g点 潴の1

例 については点滴終了後6時 間 目までの尿中回収率を測

定した。

本剤の曙痰内移行濃度の検討とそれに伴う喀痰内起因

薗の消長をみ るため,ヘ モフ ィル ス糧菌とPs.malto-

philiaが 検 出された慢性気管支炎の各1例 に,本 剤1g

1時 間点滴と他の1例 に2g投 与を行って。その後の各

ユ時間毎の略疾内濃度と上記菌の生菌敬を叶算した。

呼吸器感染症22例 と尿路感染症3例 の計25例 に本

剤1日1～29,1日2回6～14日 間点滴静注しその臨

床効果と本剤投与後の血液,生 化学,腎 機能の所見の変

動を検討 した。

〔成績〕 標準株に対するMICは グラム陽性菌につい

ては侮4剤 と同等で,グ ラム陰性菌については優れた

抗菌力を示 し,特 にPs.aeruginosaに 対 しては0.39～

12.5μ9/mlと か なりの抗菌力を示 した。臨床分離株では

表皮ブ菌,黄 色ブ菌に対 し他4剤 より劣った結果であっ

た。 グラム陰性菌ではE.coli. P.inconstans,P.rettge-

ri,P.mirabilis,E.aerogenes,E.cloacae,C,freundii,

K.aerogenes,S.marcescensで は両接種群 とも他4剤 よ

り極めて優れた抗菌力を示 した。P.vulgaris,P.morga-

niiで は108接 種で嫁CS-1170が 最 も優れていたが,

106接 種 では本剤が最も優れていた。

本剤1g 1時 間点滴静注後の最高血中濃度は3例 とも

点滴終了時でその値はそれぞれ63,67,52μg/mlで あ っ

た。点滴絡了1時 間目は37,26,14μg/ml,6時 間 目は

2.7,1.4,0.51μg/m1で あった。2g 1時 間点滴時には

終了時が127μg/ml,1時 間 目25μg/m1.6時 間 目0.8

μg/mlで あ った。1g 1時 間点滴後6時 間目までの尿中

回収率は57.3%で あ った。

本剤1g 1時 間点滴静注後の喀疾内移行はヘモフィル

ス桿菌性慢性気管支炎 で は 点滴終了後2～3時 間目に

0.07μ9/mlの 移行がみられ,当 初108～109/ml検 出され

ていた本菌は5～6時 間 目に除菌 ざれた。Ps.maltophi-

liaが107～108/mn1検 出 された例では1時 間点滴で1～

2時 間目に0.04μ9/m1の 移行がみられたが本菌は減少

せず,菌 数に変化はなかった。本剤29点 滴静注後に

は1～2時 間目に0.2μg/m1の 移行がみられた。

呼吸器感染症の臨床効果は著効7,有 効4,や や有効

2,無 効2,判 定不能7,尿 路感染症はいずれも著効であ

った。

副作用については点滴終了後早期に発熱,悪 寒を一過

性にみとめるものが5例,発 疹2例 であった。

〔考索〕 われわれが検討した差礎的・臨床的検討の成

績より,本剤は特にクワム陰性薗感染症に対してかなり

有用な薬剤と考えられる。

404.Cefotaxime(HR 756)に 関する基礎

的,臨 床的研究

松本慶蔵 ・鈴木 寛 ・井手政利

永武 毅 ・渡辺貴和雄

憂嫡大学熱研内稀

1.目 的

1976年 に開弗されたHR-756に 関する基礎的。臨床

的研究を呼吸器感染症を中心に賦みた。

2.対 象と方法

抗菌力に関する検討は喀痰 より得 られた病簾柱の明確

な肺炎球菌43株,イ ンフルエンザ繭71株,大 鋤箇

11株,肺 炎桿菌22株,昌 ンテロバクター10株.縁 震

菌35株 を被検菌と し,対 象薬剤としては本剤に翻え

て,SCE-963とCEZを 選定し,化 学廉法学会標準法に

基づいて最小発密阻止静度(MlC)を 測定した。

臨床的研究は呼吸器感染症,尿 路感染症,不 明熱の計

22例 を対象として,薬 剤効果 と剛作用に鯛する検討を

行 った。

3.成 績1)抗 薗力:肺 炎疎菌,イ ンフルエソザ葛

肺炎桿菌,エ ンテロパクターに対する抗薗力の順働菰

HR-756>SCE-963>CEZ,大 昌薗ではHB-7鵠

963>CEZ,緑 農菌ではHR-756>SCE.963≒CEZで あ

った。

2)臓 器内濃度:体 重100gの ラットに本剤を20

mg/kg筋 注時の 臓器内濃度を ピーク値でみると,血,

腎,肺,肝 の順で,薬 剤は2時 間で検出不能となり。そ

の排泄が速やかであることを示 した0

3)血 中濃度:本 剤の0.59,19。29を 二時閥で点

滴静注時の血中ピーク値は40.3μ9/m1,52,8μg/ml,

80.9μ9/叫 血 中半減期は64分 。79分,54分,2時

間点滴の場合には0.59と29の 投与量で,血 中ピーク

値は31。9μ9/鳳70μ9/m1と な り,点 滴時閥の延長と

共に血中ピーク値の下降がみられた。

4)喀 疾中濃度:本 荊0.5g,1g,2gを 各2靖 聞で

点滴静注時の喀摂中濃度は0.2～0.6μ9'm1で.そ の

移行率は他のセファロスポ リン系抗生物質と顛銀のもり

であった。

5)臨 床的検討:呼 吸器感染症(急 性気管支塩多 慢

性気管支炎6,気 管支拡張症3,肺 炎3.肺 気虚1,舗

膿 瘍1)17症 例 に対する臨床効果は著効1例 ガ有効13
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例で,そ の有効率は87.5%で あ った。インフルエンザ

菌性呼吸器感染症6症 例は著効1例1有 効5例 で,100

%の 有効率で あった。 インフルエンザ菌呼吸器感染症

において、薬剤投与量 と臨床効果をみると。本剤の投与

量は20～30mg/kgで 十分な効果が期待し得るものであ

る。

その他,尿 路感染症4例 中4例 に有効,不 明熱1例 に

はやや有効の成績であった。

なお。対象とした22例 において特記すべき副作用は

みられなかった。

4.結 諭

HR-756の 抗菌力はSCE-963,CEZと 比較 して肺炎

球菌,肺 炎桿菌。特にイソフルエンザ菌に対して優れて

おり,さ らに臨床的検討成菌から本剤が呼吸器感染症を

はじめとした感染症に有用であると結菌づけることが可

能である。

405.Cefotaximeに 関 す る基 礎 的,臨 床 的

検討

徳永勝正 ・志摩 清 ・福 田安嗣

浜田和裕 ・徳臣晴比古

熊本大学第一内科学教室

目的:新 しい半合成セファロスポ リン系抗生剤,Cefo-

taximeに 関 して,基 礎的,臨 床的検討を行った。

方法:

抗菌力は臨床分離株を1昼 夜培養後,100倍 希釈し,

黄色ブ菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,セ ラチア,緑 膿菌,変 形

菌,に 対する抗菌力を 測定 し,SN107,CEZと 比較 し

た。

血清中濃度は,28才 女性,43kgに1g.2時 間点滴

静注にて投与 し,経 時的に血清を採取 し,薄 層カップ法

にて測定し,検 定菌 はM.luteusATCC9341を 使用 し

た。

臨床的検討は呼吸器感染症16,胆 ノウ炎2,腹 膜炎1,

尿路感染症4例 に本剤を使用し,そ の結果,副 作用およ

び検査所見に付いて検討を行った。

成績:

血清中濃度は点滴終了後15分30,30分25,1時 間

15,4時 間8,6時 間25μg/mlで あった。

抗菌力は黄色ブ菌51株 ではCEZ,0.78μg/ml,本 剤

とSN107,1.56μg/mlに ピークが認められ,大 腸菌

51株 では本剤は0.05μg/ml,CEZ1.56μg/ml,SN107

6.25μg/mlに ピークがあり,肺 炎桿菌51株 では,本 剤

は0.025～12.5μg/mlに 分 布し,SN107,CEZは0.78

～200μg/ml以 上 に分布 し
,200μg/ml以 上 の耐性菌は

SN1073株,CEZ4株 認められた。セラチア48株 で

は0.05～100μg/mlと 広 く分布 し,SN107,CEZは

200μg/ml以 上 に大多数が あ り耐性菌が 多く認められ

た。縁膿菌36株 では,12.5μg/mlに ピークを有 し200

μg/ml以 上の耐性菌は1株 であった。変形菌20株 では

0.013μg/ml以 下に半敬が認められ,全 株0、78μg/mlに

て発育が阻止されている。SN107は1.56μg/ml以 上,

CEZは6.25μg/ml以 上に分布している。

臨床成績は 呼吸器感染症16例 で は,著 効3,有 効

6,や や有効4,無 効2,不 明1で あり,不 明症例は基礎

挨息のため死亡した例である。胆ノウ炎は,著 効1,無

効11腹 膜炎は著効例.尿 路感染症4例 は有効2,や や

有効1,無 効1例 であった。副作用 としては,下 痢を訴

えた患者が1例 認められた以外に臨床検査所見にも異常

は認められなかうた。

結論:Cefotaxime1g点 滴時,血 中濃度は,点 滴終了

時最高値30μg/mlを 示 し,す みやかに減少 した。MIC

は,黄 色ブ菌ではCEZよ り劣るが,SN107と は同程度

である。E.coli等 の グラム陰性菌では,CEZ,SN107に

比較 して,は るかに優れている。臨床成績は症例23例

で,著 効5,有 効8,や や有効5,無 効4,不 明1で あ

り,無 効4例 はすべて緑膿菌が関係している症例であっ

た。副作用については,軽 度の下痢を訴えた1例 のみで

あ り,検 査所見でも異常は認められなかった。

406.小 児 科 領 域 に おけ るCefotaxime(HR

756)の 基 礎 的 検 討

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

β-lactamaseに 対 して安定性が高 く,且 つ従来のセフ

ァロスポリン系薬剤耐性菌にも有効な,7-aminocepha-

losporanic acid(7-ACA)誘 導体であるHR756に つい

て,小 児科領域での臨床検討に先だって抗菌力の検討を

行なったので,そ の成績について述べる。

小児細菌感染症病巣由来株,ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺

炎桿菌,緑 膿菌のCefotaximeに 対する感受性を,日 本

化学療法学会の方法に準じて測定 し,同 時に対照薬剤 と

してCEZ,CER,CET,GM,CBPCを 用 い て比較 し

た。

ブドウ球菌26株 のCefotaximeに 対する感受性 ピー

クは,108/ml菌 液接種で は3.13μg/mlに あ り,全 株

3.13μg/mlな い しそれ以下で発育阻止された。 しかし

CEZ,CERよ り2管 程度,CETよ り3管 程度抗菌力は

劣った。106/ml菌 液接種では,本 剤の 感 受性ピークは
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1.56μg/mlでCEZ,CET,CERと 比較すると2～4管

程度抗菌力は劣った。接種菌量により1管 極度の影響が

みられた。

大腸菌22株 の感受性分布は,108/ml菌 液接種では

1.56～25μg/mlに 分布し,そ の 感受性 ピー クは1.56

μg/mlで,1.56μg/mlな い しそれ以下で17株(77.3%)

が発育阻止され,CEZ,CERよ り優れた抗菌力を示 し

た。106/ml菌 液接種では,感 受性ピークは0.2μg/mlな

い しそれ以下で,22株 中17株(77.3%)が0.2μg/ml

ない しそれ以下で発育阻止され,CEZよ り4管,CER

よ り6管 程度優れた。

肺炎桿菌26株 の感受性分布は,108/ml菌 液接種では

3.13～50μg/mlに 分布 し,そ の感受性 ピークは3.13

μg/mlで,CEZ,CERよ り優れ た 抗菌力を示 した。

106/ml抗 菌接種では,0.78μg/mlな い しそれ以下で全

株発育阻止され,感 受性 ピークは0.39μ9/mlな い しそ

れ以下で,CEZよ り2管,CERよ り3管 程度抗菌力は

優れ,ま た菌量による影響も著明であった。

緑膿菌25株 の感受性分布は,108/ml菌 液接種では

25～100μg/mlな い しそれ以下であ り,CBPCと 同様の

抗菌力で,GMよ りは劣った。106/ml菌 液接種では,感

受性 ピークは,12.5μg/mlに あ り,CBPCよ り2管 程度

優れ,GMよ り2管 程度劣った。接種菌量による差は著

明にみられた。

407.Cefotaxime(HR756)に 関 す る基 礎

的 研 究

小 林 裕 ・森川 嘉郎

春田 恒和 ・藤 原 徹

神戸市立中央市民病院小児科

Cephalosporin系 新抗生剤HR756の 小児科領域にお

ける有用性評価の前段階として,抗 菌力および髄液中移

行について検討 した。

方法1)抗 菌:力 日本化学療法学会法に 準じて,各

種臨床分離株の108/ml,106/mlに おけるMICを 測 定

し,CEZと 比較 した。2)家 兎黄色ブ菌性髄膜炎におけ

る髄液中移行;本 剤100mg/kg one shot静 注後の血中,

髄液中濃度を測定した。まず8羽 の家兎について静注後

1/2,1,11/2,2時 間後の髄液血情比百分率を求め,つ

いで6羽 について静注後15分 ごとに3時 間までの濃度

を測定 し,薬 動力学的パラメーターを求めた。

成績1)抗 菌 力;S.aureus15株 で は,本 剤 は

108/mlで0.4～12.5μg/ml,106/mlで0.4～1.6μg/ml

に分布し,ピ ークはいずれも1.6μg/mlに あ り,CEZに

比べて1～2管 程度劣って い た。E.coli32株 で は,

106/mlで0,05～6.3μg/ml,106/mlで0.025～0.8

μg/mlに 分 布し,ビー クはそれぞれ0.2およ び0.05～

0.1μg/mlに あ り,CEZよ り遙かにすぐれていた。同様

なことはS.typhi,同B群,P.mirabilisに おいても認め

られ,さ らにCEZが ほ とんど抗菌力をもたないP.mor-

ganii,Enterobacter,Citrobacter,S.marcescensに おい

ても,本 剤はかな りの抗菌力を示 した.た だしP.rett-

geri1株 に対するMICは100μg/ml以 上であった。

P.aeruginosa10株 に対するMICは,108/mlでは50～

>100μg/mlに 分布 したが,104/mlで は6.3～50μg/ml

であ った。K.oxytoca43株 では,106/mlで<0.1～50

μg/ml,106/mlで<0.1～0.8μg/mlに 分 布し,CEZは も

ちろん,CMZよ りもす ぐれていたが,分 布の幅はCMZ

よ り広かった。2)値 液中移行;本 剤100mg/kg.静 注

後30分 ごと2時 間重での髄液中濃度平均値にそれそれ

10.86.8.11,5.83,4.49μg/mlで の 同時血中濃度の

8.3,12.6,15,7,34.0%で あ った。連続採取実験にお

ける髄液中濃度の ビークは30分 にあ り,6.09μg/ml,

血中濃度T1/2は29.2分,髄 液のそれは47.6分 で,

T1/2髄 液血情比は1.6,15～120分 のAUC髄 液血情

比百分率は11.7%で あった。

考案 本剤は特にグラム陰性桿菌に対してすぐれた抗

菌力を有し,抗 菌域が広 く,な かでもS.marcescens5

株中4株 を0.2～0,4μg/mlで 抑制 したのが注目された。

なおK.oxytocaに 対する抗菌力は、CMZよ りすぐれて

いたが,分 布の幅が広 く,β-lactamaseに 対 していくぶ

ん不安定であるとい う印象を うけた。髄液中移行はcep-

halosporin剤 中では比較的良好と考えられ,か つ髄液中

濃度T1/2もCMZ,CET,CMD,CBPCよ り長く,本

剤の抗菌力がきわめて鋭いことを考慮すると,化 膿性殖

膜炎に対する有用性が充分に期待される。ただしT1/2

髄液血情比は1.6と かな り大きいが,血 中濃度T1/2が

短 いので,頻 回投与は要するであろう。

408.慢 性複雑性 尿路感 染症に対す るCefo-

taxime(HR756)の 基礎的,臨 床曲

検討

塚本 泰司 ・生垣 舜二

西 尾 彰 ・熊本 悦明

札幌医科大学泌尿器科

我々は新Cephalosporin系 抗生剤であるHR756に 関

して基礎的臨床的検討を行ったので以下に報告する。

(1)抗 菌力

〔方法〕:尿路感染症患者尿分離 のE.coli(25株),

Proteus spp(25株),K.pneumoniae(23株),Ente-
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robacter SPP(25株),S.marcescens(25株).P.aeru-

ginosa(25株)に つ い てMICを 測 定 した 。

〔結果〕:接N菌 量106/mlの 場 合 はE.coliお よ び

Proteus sppで は ≦0.39μg/mlに 殆 ん どが 分 布 し極 め て

強い抗菌力 が認 め られ た。K.pnesumoniaeで は ≦0.39

μg/ml,6.25μg/mlお よび100μg/mlに 分 布 す る3峰

性を示 し,ま たEnterobacter sppで は ≦0.39～1.56

μg/mlお よび6.25～100μg/mlに 広 く分 布 した。S.ma-

rcescensで は ≦0.39μg/mlに お よそ35%が 分 布 す る も

のの1.56～25μg/mlに も広 く分 布 して い た。P.aerugi-

nosaで は25～100μg/mlに 分 布 す る傾 向 が あ った。

接 種菌量108/mlの 場 合 に は,106/ml接 菌 に 比 し1～

2段 階高いMICが 得 られ る もの が 多 か った。

以上 よ り本 剤 はE.coli,Preteusお よ びK.pneumoni-

aeに は極 めて 良 好 な抗 菌 力 を有 し,ま たEnterobacter

spp,S.mareescensお よびP.aeruginosaに 対 して も従

来のCephalosporin系 薬 剤 に 比 較 してか な り優 れ て い

ると判断 で き よ う。

(2)臨 床 成 績

慢性複 雑性 尿 路 感染 症 を有 す る18症 例(う ち3例 は

脱落除外症 例)に 対 して,本 剤1日2～4gを 静 注 な い

し点滴静 注 した。 投 与 期 間 は5日 間 で,判 定 はUTI薬

効判定基 準に 従 った。 起 炎 菌 はK.pneumoniae5例,P.

aeruginosa4例,E.coli3例,S.mareescens,Erwinia

herbicola,E.aerogenesは 各 々1例 で あ った。 臨 床 効果

は カテ ーテル 留 置群 で は 著 効1例,有 効3例,無 効4

例,カ テー テル非 留 置 群 は 有 効5例,無 効1例 で,全 体

の有効率60%で あ った 。

細菌 学的 に はK.pmemmoniaeで5株 中5株,P.aeru-

ginosaで は4株 中1株,E.coliで は3株 中3株 が 消失,

S.marcescens,Erwinia herbicela,E.aerogvnesの 各1

株が消 失 し,全 体 の 消 失 率 は80%で あ っ た。 病 態 群 別

に比較 す る と カ テ ーテ ル非 留 置症 例 の 消失 率 は100%

で,カ テー テル 留 置症 例 との間 に差 を認 め た。

MICと 細 菌学 的 効 果 の 関 係 で は1.56μg/ml以 下 の

MICを 示 したK.pneumoniae4株,E.coliの3株,

E.aerogenes1株 は 全 て 消 失 し,P.aeruginosaで12.5

μg/mlのMICを 示 した3株 中 消 失 は1株 で100μg/ml

を示 した 株 は 消 失 し なか っ た。Erwinia herbicolaの

MIC100μg/mlを 示 した1株 は 消 失 して い た。

なお副作用 の検 討 は18例 に お い て 行 った が,1例 に

全身療痒 感 を認 めた 他 に は 検 査 値 に も異 常 は 認 め られ な

かった。 さらに 中 等 度 腎 機 能 障 害 例 に お い て も腎 機 能 の

悪化は認 め られ な か った 。

409。 泌 尿 器 科領 域 に お け るCefotaxime

(HR756)の 基 礎 的,臨 床的 検 肘

岸 洋 一 ・富永登志 ・新島端夫1)

弓 削順二2)・ 松村敏之3)・ 浅野美智雄4)

中 内浩二5)・ 仁藤 博6)・ 細井康男7)

島野栄一郎の

1)東 京大学泌尿器科2)都 職青

山病院泌尿器科3)関 策労災病院

泌尿器科4)都 立豊島病院泌尿器

科5)都 立養育院付属病院泌尿器

科6)武 蔵野赤十字病院泌尿器科

7)都 立大塚病院泌尿器科8)青

梅市立病院泌尿器科

〔目的〕 新合成セファロス ポ リン系抗生物質Cefota-

ximeに ついて基礎的,お よび臨床的検討を行ったので,

その成績を報告する。

〔方法〕1.基 礎的検討:最 近,東 京大学医学部泌尿

器科にて尿路感染症患者より分離された各種菌株につい

て最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。測定方法は日

本化学療法学会標準法にて行った。対照薬 としてCEZ

を選択 したが,SerratiaはGM,CBPCと した。

2.臨 床的検討:1978年6月 より12月 までに東京大

学泌尿器科およびその関連病院泌尿器科にて尿路感染症

66例 に使用した。その内訳は急性単純性尿路感染症13

例 で,複 雑性尿路感染症53例 であった。投与方法は1

日1～29が 大部分を占め,投 与経路は静注が最も多か

った。複雑性では5日 投与を,急 性単純性では3日 投与

を原則とした。総合臨床効果判定はUTI研 究会の薬効

評価基準(第2版)に 準 じて行った。なお複雑性尿路感

染症の1例 は副作用のため1日 で投与を中止 したので,

効果判定は65例 について行った。

〔成績〕1.基 礎的検討:本 剤のMICは106/ml接

種の場合,E.coli30株 ではpeakが0.19μg/mlに,

Klebsiella18株 では0.1μg/ml,P.mirabilis15株 では

0.05μg/mlに あ り,106/ml接 種では1～2管,MICは

高かった。CEZのMICは この3菌 種と もに106/ml接

種で も1.56μg/ml以 上 で あ り,peakは3.13～12.5

μg/mlで あ った。Indole-positive Proteusで はcefota-

ximeのMICは 極めてよく,106/ml接 種では0.012～

0.1μg/mlに 大部分が 分布し,CEZで は 大部分が100

μg/ml以 上の耐性値を示 した。Serratia36株 では106/

ml接 種 の 場合,CefotaximeのMICは0.05～12.5

μg/mlま でに35株 があり,GMは0.78～6.25μg/ml

に26株,50μg/ml以 上 の耐性株が10株 もあり,2峰
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性 分布を示 した。GM50μg/ml以 上 の耐性株がCcfo-

taximeで0.39～3.13μg/mlの 感受性 を示 した。P.

aeruginosa 30株 では108/ml接 種の場合,Cefotoxime

のMICは6.25μg/ml以 下で13株 分布 したが,108/

ml接 種では大部分が25μg/ml以 上の耐性を示 した。

CBPCのMICも25μg/ml以 上の値を示 した。

2.臨 床的検討:急 性単純性尿路感染定では,急 性単

純性膀胱炎2例 は著効,急 性淋菌性尿道炎も5例 とも著

効であり,急 性単純性腎盂腎炎は5例 が著効,1例 が有

効であり,全 体で著効12例,有 効1例 で有効率100%

で あった。複雑性尿路感染症例をUTI研 究会の群別に

従って分けると,第1群 から4群 まで の 単独感染群が

45例 で,著 効14例,有 効24例,無 効7例 であ り,第

5群,6群 の混合感染群が7例 で著効1例,有 効2例,

無効4例 であった。 複雑性尿路感染症の 有効率は78.8

%で あ った。細菌学的効果は,」P.aeruginosa以 外は優

れた効果を示 した。副作用に関しては1例 に悪寒がみら

れ,2例 に筋注時の局所の痛みを訴えた。臨床検査値の

具常はみられなかった。

〔結語〕Cefotaximeは クラム陰性菌に対 し,優 れた

抗菌力を示した。臨床的検討では複雑性尿路感染症に対

しても有効率は78。8%と 好成績であった。

410.Cefotaxime(HR756)の 泌 尿 器 科領

域 に おけ る検 討

岡田敬 司 ・村上 泰秀 ・青木清一

河村 信夫 ・大越正秋

東海大医学部泌尿器科学教室

目 的

HR 756は 新 しい経ロセファロスポリン系抗生物質

で,β-lactamaseに 対 して従来の セファロスポリン系

薬剤 よりも安定で,広 範囲 の 抗菌スペクトラムを 有す

る。またクラム陰性桿菌に対 しては特にす ぐれた抗菌力

を示すとされており,P.aeruginosaに 対 してもかなり

強い抗菌力をもつ。

今回本剤を使用する機会を得たのでその臨床効果を報

告する。

方法および成績

入院患者20名 に対して本剤を1回1g朝 夕筋注によ

り投与 した。症例は全例慢性複雑性尿路感染症で,慢 性

腎盂腎炎8例,慢 性膀胱炎11例,前 立腺床炎1例 であ

る。この うちUTI薬 効評価基準に合致する症例は,慢

性腎盂腎炎の5例,慢 性膀胱炎 の9例 と前立腺床炎1

例,計15例 であった。これらの症例では著効4例,有

効7例,無 効4例 となり,有 効率は73.3%で あ った。

細菌掌的効果をみると,Enterococci 5株 中4株 、筋

epidermidis,E.coliは,各 々3株 全てが消失しており。

E.cloacas.P.aeruginosaは それぞれ3株 中2株 が消失

していた。またS..marcescensは,2株 とも消失 してい

た。

副作用に関しては,黄 疽がみられ投与中止をしたもの

が1例 とAl-pの 上昇をみたものが1例 ある。費直の症

例は投与2日 で認められ,投 与中止で軽快 している。窪

たAl-p上 昇例は投与擬了後1週 間後に纏正常に復して

いる。

考 案

本剤はクワム陰牲仰薗に強い抗菌力をもち,β-lacta-

maseに 安定であることから我々の使用 した症例のとお

り,慢 性複雑性尿路感業壷に有効 であろうこと力推定さ

れ,突 際にも,15例 中著効4例,有 効7例 と,有 効率

73.3%を 示 した。

これらの症例には,P.aeruginosa,S.mancesce,E.

cloacae,Enterococciな どが含重れてお り。抗菌力の強

さを示 していると考えられる。したがって復雑性尿路惑

染症に対して有重義な薬剤と考えられる0

411.尿 路 感 染 症 に 対 す るCefotaxime(HR

756)の 基 礎 的,臨 床 的検 討

大 川光央 ・池 田彰 良 ・折戸松男

管 田倣 明 ・黒 田恭一

金沢大学泌尿器科

亀 田 健一・ 打林 忠雄

市立小松総合病院筋最墨科

目的:新 合成セフフロスポ リンCefotaximeの 健康成

人における血中および尿中排泄動態,な らびに尿路,煙

器感染症に対する臨床効果について検討した。

方法:1.血 中および尿中排泄動態:健 康成人男子5

例 に本剤1gを5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解の上,1

時間かけて 点滴静注し,血 中および 尿中農度を測定し

た。

2.臨 床的検討:対 象は複雑性尿路感染症28例(慢

性膀胱炎24例,急 性腎盂腎炎4例),急 性男子性器感

染症4例(急 性前立腺炎3例,急 性前立隙炎および急性

副率丸炎1例)で あった。投薬方法は1回1gを1日2

回,そ れぞれ1時 間かけて点滴静注し,投 薬期間は5日

間とした。尿路感染症の診断および効果判定は,UTI薬

効評価基準(第2版)に 基づいて行い,ま た男子性器感

染症の効果判定は,局 所の腫脹,疼 痛および発熱の3臨

床症状を指標 とし,3症 状 ともに改善を著効,2症 状の

改善を有効,そ の他は無効 とした。
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(成績)1.血 中および尿中排泄動態:健 康成人男子

5例における血中濃度は,点 滴終了時の1時 閥値が最高

で,平 均54.1μg/mlで あ り,以 後比較的速やかに下降

し6時 間値は平均0.6μg/mlで あった。なお液体クロマ

トグラフィーを用いて測定 したHR756のdesacetyl体

であるRU628は,2時 間値が最高で,7.4μg/mlで あ

た。また,0～2,0～4,0～6時 間までの累積尿中回収率

は,そ れぞれ42.8,50.0,51.3%で あ り,RU628は,

6時間までに13.5%尿 中に回収された。

2.臨 床的検討3複 雑性尿路感染症の臨床効果は,著

効6例,有 効13例,無 効9例 で.総 合効率は67.9%

であった。細菌学的効果は,S,marcescens13株 中8株

(61.5%),E.coli8株 中8株(100%),S.faecalis7株

中5株(7L4%)が 本剤投薬後に消失 した。 投薬後出

現菌として は,S.maruescens3株,P.aeruginosa,

Acinetobacter sp.各1株 が認められ,ま たCandida

spp.5株 が認められた。尿中分離菌,こ とに グラム陰

性菌に対する本剤の 抗菌力は強 く,E.coliに 対 す る

MICは,接 種菌量106お よび108cells/mlと もに0.39

μg/ml以下であった。

男子性器感染症4例 の臨床効果は,著 効2例,有 効2

例で,有 効率は100%で あ った。

副作用としては,全 例特記すべき自覚症状は認められ

なかった。なお,skintestが1例 で陽性とな り,投 薬を

中止したが,本 剤はABPC,CETのskin testも 陽性で

あった。本剤投薬前後における臨床検査値の検討では,

1例に本剤によると考えられるGOT,GPT,ア ル カリ

フォスファターゼの上昇が認められたが,投 薬終了後速

やかに正常値に復 した。

412.泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefotaxime

(HR756)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚市民 ・泌

長久保一朗 ・三井 久男

立川共済 ・泌

名出頼男 ・藤 田民男 ・浅野晴好

山越 剛 ・玉 井秀 亀 ・新村研二

置塩則彦

名衛大 ・泌

cetotaximeに ついて 基礎的検討 と臨床的知見を得た

ので報告する。

1.基 礎的検討。吸収と排泄。(1)血 中濃度と尿中回

収率。健康成人2名 に本剤を500mg,生 食水20mlに

溶 いて靜注 した。血中濃度のピークは15分 後で18.2

μg/mlで,以 後急速に減少 し,2時 間では1.6μg/ml,

4時 間 では測定限界(0.4μg/ml)以 下 であった。(2)前

立腺液(PF)へ の移行。前立腺炎患者7名 に,本 剤を

1g静 注後1時 間,前 立腺マッサージによって得たPF

中の薬剤濃度を 測定した。7例 の 平均濃度は1.05μg/

mlで 血中濃度と比較すると(PF/serum)は0.12で あ

った。

II.臨 床的検討。(1)対 象疾患。慢性複雑性尿路感染

症30例(腎 盂腎炎8例,膀 胱炎22例)と 急性単純性

尿路感染症2例(腎 盂腎炎,勝 胱炎各1例)お よび慢性

前立腺炎1例 の合計33例 である。年令分布は27～88才

である。性別では男性24,女 性9例 。(2)投与量 ・方法・

期間。全例one shotの 静注 または点滴内に混注 し静

脈内より投与 した。1日 投与量は1～4gで ある。方法

別では,1g1回 が7例,0.5gを3回 が4例,0.5gを

4回 が2例,2gを1回 が2例,1gを2回 が6例,1g

を3回 が8例,1gを4回 が1例 である。期間は多 くの

症例が5～7日 間である。(3)臨 床成績。(1)慢 性 尿路

感染症はUTI薬 効評価基準(第II版)に 従い,疾 患を

分類し,各 群別の有効率を検討 した。30例 中単独感染は

26例 で,混 合感染は4例 であった。前者に対する総合有

効率は76.9%と 優れた成績を示 したのに対して,混 合

感染例は4例 共全て無効であった。総合では66.7%の

有効率をみた。(2)単 純性尿路感染症の2例 はいずれも

著効であ り,細 菌性前立腺炎の1例 も1gを2日 間投与

し細菌の 消失を認めた。(3)細 菌学的効果。 全症例 か

ら分離した株数は39株 で あ る。E.coli,Klebsiella,

Enterobacterに は87.5～100%の 菌消失効果をみたが,

P.aeruginosaで は7株 中1株 が消失 したのにと どまっ

た。Preteus sppで は5株 中2株(40%)に 効果を認め

た。 分離菌株39に 対 し消失した もの27株 で 消失率

69.2%で あ った。

III.副 作用。 自覚的副作用 と検査上(肝 ・腎 ・末梢

血)異 常値をみた例はなかった。

結語。Cefotaximeは,複 雑性尿路感染症のうち,緑 膿

菌を除 く単独感染に対 して76.9%と い う優れた有効率

を示 した。
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413.尿 路 感 染症 に対 す るCefotaxime(HR

756)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

鄭 宏基 ・加藤直樹 ・清水保夫

坂 義人 ・河田幸道 ・西浦常雄

岐車大学泌尿器科

土 井 達 郎

ト蟹タ病院

新合成セファロスポ リン系抗生剤Cofotaximeに つ い

て基礎的 ・臨床的検討を行つたので,そ の成類を綴告す

るo

抗菌力:尿 路から分離されたPseudomonas52株,

Serratia26株 について 抗菌力を調ぺた。Pseudonas

52株 のMICは108cells/ml接 種の場合0.39μg/mlか

ら100μg/ml以 上に分布し,peakは50μg/mlに 認めら

れた。Serratia 26株 に つ い ては108cells/ml接 種で

Cefotaximeの 抗菌力をCBPCと 比較 した。Cefotaxime

の抗菌力は0.78μg/mlか ら感受性がみられたが,CBPC

は50μg/mlが 最 も低いMICで あった。peak値 は両剤

とも100μg/ml以 上であった。累積分布曲線でみると,

Cefotaximeは100μg/ml以 内に71%が 含 まれるが,

CBPCは20%に す ぎなかった。

吸収 ・排泄:健 康成人1名(54kg,δ)にCefotaxi-

meを0.5g 0ne shot静 注 した後の血中濃度は5分 後

33μg/ml,1時 間後12μg/mlで,半 減期は0.81時 間で

あつた。また尿中濃度は静注1時 間後までの平均濃度は

875μg/ml,2時 間から4時 間 までは392μg/mlで あっ

た。尿中回収率は1時 間までに45.5%,2時 間 までに

61.5%が 回収され,8時 間後の総回収率は73.1%で あ

った。

臨床効果の検討:複 雑性尿路感染症12例 にCefota-

ximeを1回1g,1日2回,5日 間,one shot静 注で

投与 した。臨床効果はUTI研 究会の薬効評価基準に従

って判定 した。 年令は25才 から88才 までで,gmup

分類 ではG-1に5例,G-4に1例,G-5に5例,G-6

に1例 であった。総合臨床効果は著効が2例(16%),有

効が5例(42%),無 効が5例(42%)で,総 合臨床有効

率は58%で あった。このうち膿尿の正常化例は3例,

改善3例,不 変6例 で細菌尿の陰性化例が7例,菌 交代

3例,不 変が2例 であった。細菌学的効果は85%の 菌

消失率とな り,E.coli 2株,Klebsiella 3株,Seerratia 3

株,Proteus 6株 は10%消 失 したがPmdomonasの

1株 は存続し,ま たPsmdomonas菌 以外のNF-GNR

は5株 中2株 が 存続 した。投与後出現菌はPseudomo-

nasを 含むNF-GNRが3株 みられた。

副作用2本 剤の投亭による自覚的副作用雄全例におい

てみられなかった。 臨床検査値では1例 にGOTが 獄

から696 I.U,,GPTが21か ら400LU Al-pは42

か ら2084 I.U,の 上昇がみられたがBUN,T.Biliru-

binは 特に変化はなかつた。 しかしながら投集中止2辺

後にもGOTは1550I.U,.GPTは1370 I.U.と 上昇

を続けたが自覚症状はほとんどみられ加かった。本症例

はCefo胸dmeの 投与前約2カ 月前に手衛が施行さ血,

この時2600mlの 輸血 を行っており,術 後65日 後の

HBAntigGnは 陰性で あり,当 院内科に おい てnon

A,non B typeのacute hepatitis疑 いと診断されて

いるが,Cefbtaximeと の関係については 定だ検索中で

ある。

414.複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対 す るCefota-

xime(HR 756)の 基 礎 的,臨 床的

検 討

安室朝三 ・守殿 貞夫 ・石神雍次

神戸大学秘尿器科

新 しいセファロスポ リγ系抗生物質 で あ るCefotaxi

meの 基礎的研究および複雑性尿路感染症例に対する

床成績について報告する。

(1)吸 収 ・排泄

健康成人3名 に本剤19お よび29を60分 かけて点

滴静注 し。血中濃度および尿中回収率をM.luteusを 検

定菌 とした薄層カップ法にて測定 した。19投 与時の平

均血中濃度は1時 間で28.81ug/mlと ピークを示し,6

時間後 で1.3μg/ml,尿 中回収率 は0～2時 間 で34.7

%,0～6時 間で61.2%で あった。29投 与時の血中

濃度は1時 間で34.1/ml,6時 間後で1.0ug/ml尿

中回収率は0～2時 間で40.4%,0～6時 間で59.2%

であ った。

(2)抗 菌力

尿路感染症臨床分離菌にて本剤お よびABPC,CEZ

のMICを 測定 し比較検討 した。E.cliに 対 しては

106個/ml接 種菌量において,MICの ピークは本剤では

≦0.2μg/ml,ABPCは6.25μg/ml,CEZは3.12μg/

mlで 本剤は他の2剤 に比 し4～5管 優位であった。以

下同接種菌量においてS.marcescensで は本剤のピーク

は6.25μg/ml,ABPC,CEZは 大部分が ≧100μg/mlで あ

った。Pseudomonasに 対 しては本剤で56%が6.25

≦100μg/mlで あ ったのに対 しABPC,CEZは それぞれ

92%,84%が>100μg/mlで あ った。Klebsiellaでは本

剤のピークは ≦0.2μg/mlに あ り,ABPCは ≦0.2～<
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100μg/mlに 一様に分布,CEZは3.12μg/mlに ピーク

を示した。

Enterobacterに 対する本剤は55%が ≦0.78μg/mlで

あるのに対し,ABPC,CEZは それぞれ95%,85%が

>100μg/mlで あった。P.mirabiltsに 対 しては本剤は

≦0.2μg/ml,ABPCは3.12μg/ml.CEZは6.25μg/ml

にピークを示 した。以上 よりCefotuimeのMICは

ABPC,CEZに 比 して優位であった。

(3)臨 床成績

複雑性尿路感染症32例 に対 し1日2～4g,1回1～

2gの 朝,夕2回,5日 間点滴静注を行った。 効果判定

はUTI薬 効評価基準により行った。総合臨床効果では

32例 中,著 効6例,有 効13例,無 効13例 で有効率は

59%で あった。また単独感染症では22例 中著効5例,

有効7例,無 効10例 で その 有効率は55%で あ った

が,カ テーテル留置7症 例に対する有効率は14%と 低

置を示した。混合感染症では10例 中著効1例,有 効6

例,無 効3例 で有効率は70%で あ った。膿尿に対する

効果は正常化7例,軽 快7例,不 変は18例 であった。

細菌尿に対する効果は菌陰性化16例,菌 減少2例,不 変

10例 であった。細菌学的効果では分離菌54株 中,菌 消

失44株,菌 存続10株 で菌消失率は81%で あった。その

うちPseudomonas8株 では4株(50%),S.marcescens

15株では12株(80%),Enterebacter5株 では4株(80

%)が 消失 している。 本剤投与後の出現菌はPseudo-

menas4株,Citrobacter2株 等,10株 であった。

なお副作用は全症例に認めなかった。

415.複 雑 性尿 路 感 染 症 に対 す るCefota-

xime(HR756)の 使 用 経 験

藤村宣夫 ・福川徳三 ・黒川一男

徳島大学泌尿器科

新半合成セファロスポ リン系抗生剤cefotaximeの 複

雑性尿路感染症に対する臨床成績について報告する。

対象患者

患者は徳島大学泌尿器科に入院中の25例 で,感 染症

の内訳は慢性複雑性膀胱炎11例,慢 性複雑性腎盂腎炎

11例,前 立腺肥大症術後の前立腺床炎3例 で。年令は

29才 から85才(平 均56才)ま でであった。

投与方法と効果判定

筋注とone-shot静 注 は1gを 朝 夕2回,点 滴静注は

19ま たは29を 朝夕2回 投与 し,日 数は全例5日 間と

した。総合臨床効果判定はUTI薬 効評価基準に従 って

行なった。

成 績

25例 中,著 効9例,有 効11例,無 効5例 で有効率は

80%で あ った。

投与法別の有効率は筋注例では10例 中,著 効5例,

有効2例,無 効3例 で70%,one-shet靜 注例では8例

中,著 効1例,有 効6例,無 効1例 で87.5%,点 滴 靜注

例では7例 中,著 効3例,有 効3例,無 効1例 で85.7%

で各群に差はみられなかった。

細菌学的効果は32株 中,陰 性化20株(62,5%),減

少2株(6.3%),不 慶7株(23.3%),菌 交代3株(9.4

%)で,菌 種別にみると,Serratia marcescensは11株

中,陰 性化8,不 変2,菌 交代1,Enterobacterの4株

はすべて陰性化 し,E. coliは4株 中,陰 性化3,菌 交代

1,Klebsiella pneumoniae et 3株 中,陰 性化1,減 少

1,不 変1,Pseudomonas aeruginosaは3株 中,減 少

1,不 変2,Proteus rettgeriの2株 はともに陰性化し,

Preteus merganiiの2株 は陰性化1.菌 交代1, Pro-

teus vulgaris1株 は陰性化, Pseudomonas putidaと

Streptococcus faecalisの 各 々1株 は ともに 不変で あっ

た。

副作用

筋注例10例 の うち4例 が注射部位の強い痛みを訴え

たが,5日 間の投与を中止するまでには至らなかった。

臨床検査成 績 で は 肝機 能(S-GOT, S-GPT, Al-

Pase),腎 機能(BUN,血 清 クレアチニン)に ついて検

討を行なったが,本 剤の影響と考えられるような検査値

の異常変動は1例 も認められなかった。

以上,泌 尿器科領域 の複雑性尿路 感染 症25例 に

Cefotaximeを 使用し,80%の 有効率を得,副 作用でも

筋注例の局所痛を除いて憂慮すべきものはなく本剤の有

用性と安全性が確認された。

416. Cefotaxime(HR 756)の 基 礎 的,臨

床 的 検 討

鎌田 日出男 ・高本 均 ・平野 学

近藤捷嘉 ・荒木 徹 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

Cefotaximeの 基礎的,臨 床的検討を 行った成績を報

告する。

抗菌力:尿 路臨床分離菌123株 に対 し,本 剤 のMIC

を100倍 稀釈にて検討した。E. coli, Prot. mirabilis

に対 し特に強い抗菌力を示し,Prot. veclgaris, Klebsiella

についても良好な成績で,Serratia, Pseudomonasで も

25μg/ml以 下に大半が分布 していた。 Staph.amusの

peakは,3.12μg/mlで やや弱い抗菌力であった。 CEZ

との感受性相関を検討したが,グ ラム陰性桿菌ではすべ
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てCefotaximeの ほ うが良い成績であった。

吸収,排 泄:健 康 成 人1名 に 本 剤500mgなone

shot静 注 し,M.luteus ATCC9341を 指示菌と した

CUP plat omethodで 測定 した。血中濃度のpeakは15

分で52.3μg/ml,以 後急速に低下 し6時 間目に0.86μg/

mlと なった。6時 間までの尿中総排泄量は215.6mg,

回収率は43.2%で あ った。

臨床成績:本 剤投与総数35例 中,除 外脱落症例を除

いた28例 に対 してUTI薬 効評価蓋準に準 じて効果判

定 した。金て何らかの基礎疾息を有する複雑性尿路感染

症を対象とした。本剤の投与は1日2gを2回 に分けて

筋注,静 注あるいは点滴とし。5日 間連続投与を原則と

した。著効7例 。有効12例,無 効9例 で有効率は67.9

%で あ った。細菌学的効果については全33株 中、菌消

失27株,菌 存続6株 であった。副作用として投与後に

BUN軽 度上昇1例 とGOT,GPT,AIP-aseの 軽度一

過性上昇を1例 に認めたが,臨 床上問題になるものでは

なかった。

417.泌 尿 器 科 領域 にお け るCefotaxime

(HR756)の 基 礎的,臨 床 的検 討

藤 井 元 広

広島大学泌尿器科

目的:ク ラム陰性菌に対 して優れた抗菌力をもつ半合

成セファロスポ リン系抗生物質HR756の 基礎的検討お

よび臨床的効果を検討 した。

対象および方法:Ccrが90.0～70.8ml/minのI群4

名 と,34.0～55.5ml/mi論 の 五群8名 に対 して,HR

7561.09を ブ ドウ糖液250mlに 溶解し,1時 間で点滴

静注しその吸収。排泄を検討した。

複雑性尿路感染症の25例 に本剤を1回1.0g,1日2

回5～7日 間,計10～149を 点滴静注 した。HR756投

与前後に尿検査,尿 の細菌学的検査を行ない,ま た初回

投与時に注射後0～1,1～2,2～4,4～6時 間の

尿中濃度と起炎菌に対する本剤のMICを 測定 した。

成績および考按:吸 収,排 泄に関 しては,血 中濃度の

ピークは点滴終了時に 認められ,1群 では30。0～41.4

μg/ml,1[群 では,20.0～70.5μg/mlで あった。6時 間

値は1群0.3～1.85μg/ml,11群 は448～1.1μg/mlで あ

り,半 減期の平均はそれぞれ0。93時 間,1.34時 間 と皿

群で軽度の延長がみられた。尿中濃度は,両 群とも4時

間まで1,000μg/ml以 上の高濃度を示 し,6時 間までの

平均回収率は1群 で65.6%,皿 群 で41.3%で あ った。

臨床成績:効 果判定はUTI薬 効評価基準(第2版)

に準じた。膿尿の推移は 正常化4例,改 善3例,不 変

18例 で,細 菌尿に対する効県は消失9例 、減少1例

交代3例,不変12例 であった。総合臨床効果は著効2

例,有 効8例,無 効15例 で有効率40.0%で あった。

細菌掌的効果は分離 し得た菌株42株 のうち26縁 の

消失(消 失率61.9%)を 認め,各 起炎菌例に検射すると

E.coli6株 中5株 消失,Ps.aeruginosa11株 中6株消

失,Klebsiella4株 中4株 消失,Serratia7株 中5橡 消

失であった。 、

起炎菌に対す る本剤 のMXCは41株 中28株 が

25μg/ml以 下に分布していたが,ほ とんどの症例で豪中

濃度は起炎菌のMICを 上回 ってお り。その細菌学的効

果との関連について検討中である。

副作用は覚疹,ア レルギー症状はなく,1例 にBUH,

Scrの 上 昇がみられたが,他 の息 には血液一般,肝 機

能,腎 機能などの検査に本剤投与によると考えられる鼻

常所見は認められなか った0

418.複 雑 性 尿路 感 染症 に対 す るCefota-

xime(HR756)の 使 用經 験

木下 徳雄 ・熊沢 浄一

中牟 田誠一 ・百瀬 俊郎

九州大学泌尿盤科

九大泌尿器科と関連病院においてCefotaximeを 複雑

性尿路感染症48例 に投与し40例 が追究できたので報

告する。

投与症例は:年 令27才 か ら84才 ま で の成人であ

り,男31例,女9例 である。

投与方法は全例1回1g朝 夕2回,点 滴静注を5月 間

連続投与とした。1例 のみは6日 間投与 した。

UTI薬 効評価基準により総合臨床効果を物定すると,

著効6例,有 効12例,無 効22例 で あり,有 効率は

45%で あ る。

群別に総合有効率を判定すると。1群 と5群,す なわ

ち,カ テーテル留置,単 独および混合感染群の有効率

が,そ れぞれ38.5%,37.5%と 低 いのが目立つ。

細菌学的効果は52株 中消失は40株,存 纏12株 で

あり,消 失率は77%で あ る。存続 した菌種では,Ps.

aeruginosaが5株 とも最も多 く認められた。

本剤投薬後,出 現した菌種を検討するとガ やはり,

Ps.aeruginosaが19株 中8株 と最も多く認められた。

臨床検査成績をみると,S-GOT,S-GPT,BUN,

Creatinineに ついては,投 薬前の正常値より,投薬後に

異常値に 上昇した ものはない。 赤血球数は,投 薬前後

で,著 変なく,白 血球数は感染が治癒したため投薬後減

少 したのが認められる。
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自覚的副作用は48例 中1例 に顔面発疹を認めたが,

投与は中止していない。投与2日 目に出現したが何等処

置させることなく最終日には消失してお り,本 剤 との関

係は不明である。

419.Cefotaxime(HR756)の 尿 路 感 染 症

に対す る使 用経 験

江藤 耕作 ・河 田 栄人

久留米大学医学部泌尿器科

臨床的検討

投与対象は昭和53年9月 から12月 の間に久留米大

学泌尿器科および関連病院泌尿器科に入院した息者中,

尿路感染症を有する29症 例に投与 した。投与対象患者

の年令は16才 から85才 で,男 性19例,女 性10例

である。投与方法は13症 例にCefotaxime1回 投与量

1gを20m1の 生重水に溶解し1日2回12時 間の間隔

をおいて5分 間かけて静注し,ま た16症 例に1回 投与

量1gを500m1の5%糖 液に溶解 し1日2回12時 間

の間隔をおいて1～2時 間かけ点滴静注 し,い ずれも原

則として5日 間連続投与した。

臨床効果判定基準

効果判定はUTI薬 効評価基準に原則としてのっとっ

た。

臨床成績

29症 例の臨床成績は,著 効13例,有 効4例,無 効

12例,有 効率58.6%で あ った。このうち単純性尿路感

染症3例 中,著 効2例,無 効1例 で有効率66.7%,複 雑

性尿躇感染症26例 中著効11例,有 効4例,無 効11

例,有 効率57.7%で あった6ま た急性尿路感染症2例

中,著 効2例,有 効率100%,慢 性尿路感染症27例 中

著効11例,有 効4例,無 効12例,有 効率55.6%で

あった。起炎菌成績 はPseudomonas aeruginosa5例

中,無 効5例,有 効率0%,Klebsiella pnenmeniae4例

中,著 効1例,有 効1例,無 効2例,有 効率50%,

Enterobacter ctoacae4例 中,著 効2例,有 効1例,無

効1例,有 効率75%,E.coli4例 中,著 効4例,有 効率

100%,Proteus mirabitis2例 中,著 効1例,有 効1例,

有効率100%で あ った。Proteus morganii,Serratia

mareescens,Pseudomonas putida,Staphylococcus al-

bus,gram negative rodは 各 々1例 にみ られ,い ずれも

著効であ り,有 効率100%,Citrobacter freumdii1例

中,有 効1例,有 効率100%で あった。Preteus vulga-

ris,Enterococcusは 各 々1例 にみられ,い ずれも無効で

あり,有 効率0%で あ った。混合感染は2例 にみられ,

Staphylococcus albusとKlebsiella pmumoniae,Pse-

udomonas aerugimsaとSerratia marvescensで あ った

が,い ずれも無効であり,有 効率0%で あった。カテー

テル留置9例 中,著 効1例,有 効3例,無 効5例,有 効

率44.4%で あ った。

副作用

29症 例全例で,発 疹 ・アレルギー症状,そ の他 自覚的

副作用は全くみられなかった。投与前後におこなった臨

床検査は一般血液検査,白 血球分類,血 沈,肝 機能,腎

機能であるが,本 剤投与に関連 した変動はみられなかっ

た。

420.複 雑 性尿 路 感 染 症 に対 す るCefota-

xime(HR756)の 使 用 経験

足立望太郎 ・原 種利 ・進藤和彦

松尾福蔵 ・南 祐三 ・渡辺義博

長崎大学泌尿器科

目的:複 雑性尿路感染症に対するCOfotnximeの 臨床

効果を検討する目的で以下の治験を行った。

対象ならびに方法

長崎大学泌尿器科の入院息者で複雑性尿路感染症を有

する17例 を対象とした。症例の内訳は男性14例,女

性3例 であ り,年 令は23才 ～83才,平 均56才 。慢性

膀胱炎9例,慢 性腎盂腎炎8例 であった。尿路の合併症

は,慢 性膀胱炎群では膀胱腫瘍術後5例,前 立腺肥大症

2例,前 立腺癌2例 であ り,慢 性腎盂腎炎群ではVUR

2例,水 腎症2例,腎 瘻,尿 管皮膚瘻,腎 結石,尿 路結

石各1例 であった。

薬剤の投与方法は全例Cefotaxime1日2g,朝 ・夕

点静,5日 間投与とし,投 与前後の尿所見と尿培養所見

によりUTI薬 効評価基準に従って判定した。

結果ならびに考察

起炎菌については,Serratia marcescens12株,Ps.

aeruginosa2株,Protescs rettge.1株,Protens vulg.4

株,Proteus mirabi.1株,E.coli2株,Enterococcus

3株,Morganella3株,Flavobacterium1株,Citro-

bacter1株,Staph.aureus1株,β-strept.1株 であっ

た。本剤投与後の残存菌は,Serratia8株,P.aerugi-

nosa1株,Morganella1株 で あり他は全て消失 した。

臨床効果は,著 効3例,有 効8例,無 効6例 であり,

著効+有 効の有効率は64.7%で あ った。慢性膀胱炎で

は有効率6/9(66.7%),慢 性腎盂腎炎で は有効率5/8

(62.5%)で あ った。また,本 剤投与による副作用は1例

もみられなかった。

慢性複雑性尿路感染症に対 し有効率64.7%と 良好な結

果が得られ,本剤は臨床的に期待出来る薬剤と思われる。
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421,Cefotaximeの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

小畠 道夫 ・川 晶 尚志

大井 好忠 ・岡元健一郎

麗児島大学医学部泌尿器科学教室

臨床分離のE.coli27株,Klebsiella27株,Entero-

bacter10株,Serratia26株,Ps.aeruginosa27株,

Pr.mirabilis26株,Pr.vulgaris14株 について,日 本化

学療法学会標準法を 用いてHR756と 対照薬剤として

CEZお よびTicarcillinのMIC測 定を行なった。E.

coliで は,108接 種 で0.1μg/ml,106接 種では0.05

μg/mlに 感受性のピークがあり極めて優れた抗菌力を神

ちCEZに 比べ5段 階優れていたKlebsiella pneumoniae

では本剤は10。 接種で1.56μg/mlに,106接 種で0.05

μg/mlと0.39μg/mlの2峰 性にピークを持つ優れた感

受性を示し,Enterobacterで は本剤はCEZに 比べ3～

4段 階良好な感受性を示 した。Serratiaで は本剤は、106

接 種で25μg/mlに,106接 種では125μg/mlに 感受性

のピークがあ り,極 めて良好な成績であった。Ps.aeru-

ginosaで は108接 種で27株 中12株(44.4%先106接

種 で4株(14.8%)に100μg/ml以 上 の耐性菌 を認め

た。

4人 の健康成人を2群 に分け,HR 756 1,000mgお

よび500mgをone shot静 注 し,血 中濃度と尿中排泄

を測定 した。1,000mg静 注群では静注後15分 後に47.5

μg/mlの ピークが得られ,6時 間で痕跡程度になった。

500mg静 注群では15分 でピークとな り30μg/mlを 示

し,4時 間 目には痕跡程度に減少し,血 中濃度の減衰が

早いことが示唆された。

1,000mg静 注群で最高6,000μg/mlの 尿中濃度に達

し,2時 間までに538mg,4時 間 までに631mg,6時

間 までに663mgが 排泄され,回 収率は66.3%で あ っ

た。500mg静 注群では最高2,100μg/mlの 尿中濃度に

達 し6時 間までの回収率は72.0%で あ った。

慢性複雑性尿路感染症28例 とその他の感染症2例 に

本剤を1日1～2g,3～5日 間投与 した。 効果判定 は

UTI薬 効評価基準第2版 に準じた。著効7例,有 効11

例,無 効10例 で総合臨床効果は有効率64.3%で あっ

た。尿中細菌の消失に比べ膿尿に対する効果が不良な傾

向がみられた。

疾患病態群別 の群別有効率 は第1群40%,第4群

63.6%で,そ の他の群では100%で あった細菌学的効

果では,Serratiaは10株 中6株(60%)除 菌 され,

Ps.aeruginosaは9株 中2株(22.2%)の 除菌にとどま

った。 その他Pr.mirabillis6株,Pr.vulgaris,S..epi-

dermidis,Klebsiella各2株E.coli,Enterobacter各1

株 はすぺて消炎 した。自覚的副作用は全例に認めず。末

梢血,肝 腎機能等に員常を来 した症例はなかった。

422.Cefotaxime(HR756)の 基 礎 的,臨

床 的 研究

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢 田 康夫 ・三上二 郎

天使病院外科

戸次英一 ・平沢貞子 ・阿部 弘

天使病院内科

新セファロスポリン昂抗生剤Cefotaxime(HR756

を用 い,当 院に入院 した急性虫垂炎26例 、胆石症10

例,腹 壁痩孔および痔痩3例 。急性乳隙炎2例,そ の他

3例 の計44例 の患者の術前に18を静 注し,採 取した

各種臓器組雑内のHR756農 度 と臓器採取時の末梢血の

濃度を測定 した。血中農度は静注直後最高値を示し,130

～216.7μg/mlに 連 した。30分 後に は およそ30～40

μg/ml,4時 間後で約1.5ug/mlを 示 し,か なり長時間

に亘 り血中濃度を維持するもの と思われる。組雑内漉度

において,虫 垂炎では農度にばらつきが参いが,カ ター

ル性にて低 く,炎 症樫度に比例 して高濃度の傾向を2め

た。

胆石症では 胆管理内胆汁は経時的に上昇し。20分 で

28.5μg/ml,48分 で39.0μg/mlに 上昇し,大 略1時 間

まで上昇するものと思われる。

B胆 汁では やや 遅れて上昇するが,高 値の ものは

5.06～6.5μg/mlと なっていた。 さらに胆裏壁の濃度は

炎症状態に比例して高値を示し,症 例によってはB胆 汁

よりもかなり高い値に達 していた。

急性乳腺炎の膿汁中濃度は10分 後で1.1～8.45ug/

mlを 示 し,正 常乳汁の値に比 して高値であり,本 剤の

炎症組織への移行の良好性を示すものであろう。

痔痩手術時に経時的に摘出した炎症組織内濃度は5分

後48μg/gで あ ったが15分 後には0.9ug/mlで あ つ

た。腹壁痕孔では3分 後9.6μg/g。15分 後5.1μg/gを

示 した。従って,HR756は 炎症組織に極めて早く移行

する薬剤と言える。

臨床的検討を行 った症例 は,腹 膜炎16例 。 胆裏炎

12例,乳 腺炎5例,そ の他4例 の計37例 であった。使

用法は原則として1回1～291日2回 点滴静注とした

が,使 用 回数1日5回,使 用量1日89,最 大 使用量

729に 達 した例等 もあった。臨床成綾は著効11例 。有

効23例,や や有効3例,無 効0例 の成績を得た6ま た
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胆嚢炎のうも9例,腹 膜炎7例 ではぞの手術に際 して組

織内濃度を平行して測定 した。

胆表炎では術中に組織内濃度を検索 し,A,B胆 汁,

胆嚢壁に移行を認めたが、特に炎症程度の強い症例に高

濃度の移行を認めた。

臨床成績は著効2例 。有効7例 であった。

腹膜炎では術中濃度測定後,臨 床効果を検討 したが,

著効3例,有 効4例 を得,術 中濃度測定の結果HR756

濃度の高いものに良好な結果を得た。

副作用は全例に認められなかった。

また,本 剤は腎機能低下例にも比較的安全な薬剤 と考

えられた。

423.Cefotaximeの 臨 床的 検 討

加藤繁次 ・田中豊 治 ・納 賀克 彦

三浦誠 司 ・嶋津 弘

東京歯科大学外科

新しく開発された注射用セファロス ポ リン系抗生剤

Cefotaximeに ついて若干の 臨床的検討を 加えたので報

告する。

症例は表在性軟部組織感染症10例(痛3例,療 疽2

例,感 染性粉瘤2例,急 性乳腺炎2例,膿 癌1例),虫 垂

穿孔および メッケル憩室穿孔に よる腹膜炎4例 で あっ

た。

表在性軟部組織感染症の臨床効果判定は本剤の投与に

よって3日 以内に自他覚的所見改善が見られたものを著

効,5日 以内を有効,7日 以内をやや有効,7日 以後に

おいても自他覚的所見が不変あるいは増悪をきたしたも

のを無効と規定した。

穿孔性腹膜炎症例に対する効果判定 は 熱型,白 血球

数,腹 腔内ドレーンよりの排膿量および菌検出の有無,

腹部所見等より総合的に判定 した。

年令は2～75才,男 子6名,女 子8名 で投与量は

Cefotaxime1日700～3,000mgを3～14日 間筋注また

は静注した。

起炎菌はS.aureus1株,S.epidermidis1株,E.

coli4株,Bacteroides2株 ,Peptococcus2株,Cory-

nabacterium1株 ,Acinetobacter1株 で,そ の他陰性

が1例,不 明が4例 であった。

総計14例 中,投 与効果の 認められた もの は12例

(著効3例,有 効7例,や や 有効2例)85.7%,無 効2

飢14.3%で あ った。

無効の2例 はいずれ も汎発性腹膜炎の症例であり,し

かも1例 は2才,他 の1例 は75才 と年令的な影響も充

分考慮する必要があると思われる。これらの症例は手術

後。術後感染予防の目的で7～14日 間,筋 注または靜注

投与した。 しかし本剤投与後に おいても熟型,白 血球

数,ド レーンからの排膿量,菌 培養陽性,腹 部所見等が

投与前と比較して全 く不変か,む しろ増悪をきたしたた

め無効と判定した。

なお本剤の投与により1例 に発疹の副作用を認めたが

投与中止により副作用症状は直ちに消失 した。1

本剤は量症感染症を除 く,軽 ・中等度の外科的感染症

に対しては,き わめて有効な薬剤であると思われる。

424.外 科 領 域 にお け るCefotaxime(HR

756)の 抗 菌 力,吸 収,排 泄,代 謝 お

よび 臨床 研 究

中山一誠 ・岩井重富 ・鷹取睦美

村 田郁夫 ・水足裕子 ・坂尾啓子

秋枝洋三 ・石山俊次

日本大学医学部第3外 科学教室

フランス ・ルセルおよび ドイツ・ヘキス ト社で開発さ

れた新 しい広域性セファロスポ リンであ るCefotaxime

について,そ の抗菌力,吸 収,排 泄,代 謝および臨床効

果を検討した。 外科病巣より分離され た 各種病巣菌に

対するCefotaximeの 抗菌力は,黄 色プ菌(27株)は

1.56～3.13μg/mlで18株(66.7%)が 発育を阻止され

た。大腸菌(27株)は 全株が0.2μg/mlで 阻止された。

肺炎桿菌(27株)は0.05μg/ml以 下に21株(77.8%)

阻止 された。エンテロパ クター(22株)は,0.1～1.56

μg/mlに16株(72.7%)と50μg/ml以 上 に6株

(27.3%)と2峰 性の分布を示した。セラチア(27株)

は エンテロバクターと同様2峰 性を示 し0.2～3.13μg/

mlに20株(74.1%),25μg/ml以 上に7株(25.9%)

分布 した。緑膿菌(27株)は31.3～50μg/mlに26株

(96.3%)分 布 し,100μg/ml以 上 に1株 の耐性株を認め

た。

健康成人男子3名 にCefotaximeを0.5g静 注 し,血

中および尿中濃度をM.luteusATCC9341株 を検定菌

としてカップ法にて測定した。また同一サンプルについ

てHPLCで 測定した。カッコ内はHPLCの 成績。その

結果,血 中濃度は5分 後57μg/ml(84),15分 後33.1

μg/ml(45.9)30分 後17μg/ml(24.3),1時 間後6.0

μg/ml(8.3),2時 間後2.4μg/ml(2.6)4時 間後0.53

μg/ml(0.2),6時 間後では両者 ともに 測定不能であっ

た。尿中濃度は15分 後3,467μg/ml(2313),と 最 も高

く,以 後漸減 し6時 間 までの尿中回収率は,Bioassay

72.0%,HPLC47.5%で あ った。一方,尿 中における

Desacetyl体(RU-628)の 濃度は30分 後にピークとな
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り326,7μg/ml,6時 間後22.1μg/ml,6時 間 定での尿

中回収累は13.4%で あ った。

Cofobximeの 人尿中代謝物 をTLCを 用いBIoau-

togramを 作製検討 した。溶媒系は酢酸エチール,エ タ

ノール,水,ギ 酸(60:25:15:1),支 持体はEastman

Chromagram6061シ リカゲルを用いた。試験菌はM.

luteus ATCC9341株 を用いた。その結果,人 尿ではRf

値0.8にCefotaximeを,Rf値0.7にDoascetyl体 を

認めたが,そ れ以外の抗菌性代謝物は認め られなかっ

た。

外科的感染症15例 に本剤を投与し検討 した。その納

果,著 効2例,有 効8例,無 効4例,判 定不能1例 であっ

た。副作用に関 しては1例 に本剤投与後に血尿を生 じた

症例があ り,中 止後約3ヵ 月後にfollow upし たが,と

くに血液凝固系および腎機能には異常は認めていない。

425.Cefotaxime(HR756)の 腹 腔 内 滲 出

液 移行 な らび に外 科 領 域 に おけ る臨 床

的検 討

相川 直樹 ・山本 鯵三

茂木 正寿 ・須藤 正彦

済生会神奈川県病院外科

山田 好則 ・石引 久弥

菌応義塾大学外科

新しい セファロスポリン系抗生物質 で あ るCefota-

ximeに ついて,腹 部手術後患者の腹腔内滲出液への移

行を検討し,ま た臨床例において,術 後感染防止効果な

らびに外科感染症に対する治療効果について検討 した。

1.腹 腔内滲出液への移行の検討:

胃癌患者3例 を対象 と して,胃 切除術後 にCefota-

ximeを1日2～49静 注 し,左 横隔膜下に留置したカ

テーテルより腹腔内滲出液を採取,滲 出液中のCefota-

ximeの 濃度を測定 した。

滲出中のCefotaxime濃 度は,1日4g投 与例では

2.4～4.4μg/ml,1日29投 与例 で は1.0～2.6μg/ml

であった。 胃亜全別後の1例 では,滲 出液量,Cefota-

xime濃 度 とも低かった。

2.臨 床的検討:

対 象は成人の外科患者25例 であ り,内 訳は,急 性腹

膜炎11例,敗 血症3例,創 感染3例,熱 傷創感染2例,

その他1例 の外科感染症症例 と,食 道癌,胃 癌の術後に

感染予防のために 本剤を 使用した5例 である。Cefota-

ximeの 投与方法は,本 剤1gま たは2gを 生理食塩水

20mlに 溶解 して静注した。投与量は1回291日2回

投与が7例,1回1g1日3回 が2例,1回18182

回 が16例 であり,最 大投与重は66gで あ った.4例 に

は他剤との併用を行った.塵 床効果の判定は、投与棚始

後3日 以内に自 ・他覚症状の改善を認めたものを有効,

自 ・他覚雇状の 改善に4日 以上を 翼したものをやや有

効,そ の他を無効とした。

外科感染症20例 よりの分離菌は36株 で,そ の内R

はKlsbsiella 8株,E.coli 5株,Ps.aerug 4株,En-

terobacter 4株,そ の他のGNR 6株 でありりクラム陽

性菌は 3株,嫌 気性菌は4株 であった。

外科感染症20例 のうち臨床効果判定可能であったの

は,18例 で,う ち有効12例(67%),や や 有効2例

(11%),無 効4例(22%)で あ った。術後櫨染防止効果

は5例 中有効3例,無 効2例 であった。主な分離菌別の

臨床効果では,有 効症例は,Klebsiellaで は7例 中6例.

E.coliで は5例 中4例,Ps.aerug.では4例 中1例 であ

り,嫌 気性菌では4例 中3例 に有効であった。

副作用に関しては,本 剤投与前,中,後 の臨床検査成

績ならびに,投 与時の循環系障害,ア レルギ-反 応につ

いて検討 した。25例 中1例 に,本 剤使用中にGot,,

GPT,Al-Pの 中等度上昇を認め,ま た雑の1例 にal-

P,LAP,γ-GTPの 上昇を認めたが,そ の雑の症側に

は本剤使用に関連 したと考えられる副作用は農められな

かった。

本剤は広範囲の抗菌スペ クトラムを有し 比較的少量

の投与で。重症の外科感染症に有効である点注目に雑す

る。また本剤の嫌気性菌やPs.aerug.に 対する抗菌力も

評価されるぺきと考えられる。

420外 科 手 術 症 例 に お け るCefotaxime

(HR756)の 使 用 経 験

大 沢義弘 ・松原要一 ・武藤 輝

新潟大学第一外科

感染症を有する外科手術症例においてCefotaximeeの

臨床的効果につき検討を加えたので羅告する。

昭和53年10月 よ り5ヵ 月間に新潟大学第一外科教

室においてCefotaxime使 用 によりその効果を検討し得

た症例は16例 で,全 例手術施行症例であ り,い ずれも

何らかの感染症を有すると考えられる症例であった。原

則的に抗生剤は本剤単独使用としたが1例 のみ他剤との

併用例で あった。 症例の 内訳けは 汎発性腹膜炎症例が

10例 で,十 二指腸潰瘍穿孔5例,外 傷性小腸穿孔3例,

穿孔性虫垂炎3例 が含まれた。その他閉塞性黄難 絆う

胆管炎が2例,限 局性腹膜炎,回 盲部,膿 傷が各主例・

術後肺炎症が1例 であった。
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使用重は総量6gよ り72gに 及ぶが,1日2g3日

間投与の例は副作用 として全身性範疹を認め中止せざる

を得なかった例で 効果判定をし得る例は5日 間以上の

投与例とした。投与日教は5～36日 で10日 間以上の例

は5例 であった。いずれも投与経路は雑脈内投与で。雑

注例が11例 であった。

全症例に細菌学的検素を行った。分離材料は腹水10,

膿2,胆 汁2。 血液、喀痰が各1検 体であった。菌種は

E.coli,Yeast like fungiが 各5例,S.faecalis,Ser-

ratia,Klebsiella,P.aeruginosa,P.mirabilis,P.mor-

ganii。Aeromonas,Bacteroidesが 各 々1例 であった。

MIC測 定は12例 につき検討 したが,108接 種時。

P.mirabilis≦0.025,P.morganii 0.05,Aeromonas

0.1E.coli 0.2～12.5,Serratia 12.5,P.aeruginosa

25,S.faecalis 50.Yeast>100ug/mlの 成績であった。

有熱症例で解熱したり,発 熱をみなかった症例は13例

で,発 熱が持続した例は2例 であった。白血球増多があ

り使用により白血球敬の滅少,正 常化をみた例は14例

であった。その他腹腔感染巣からの排液の滅少,消 失を

みた例が11例,痩 孔の閉鎖が1例 得られた。

十二指腸潰瘍穿孔例で本荊使用3日 目に(総 量6g)

全身性の掻痒を伴う発疹をみ,中 止により消失 した症例

を1例 経験した。本剤は皮内反応は陰性で投与2日 にて

臨床的には効果を認めたが中止 し,効 果判定不能例とし

た。その他,外 傷性十二指腸潰瘍屡孔例で本剤使用後む

しろ発熱傾向にあ り無効 と判定 し投与を5日 目に中止し
一たが
,そ の2日 後より解熱をみた1例 があった。本剤は

重症例で他の要因(膵 炎の合併等)が 大きく,副 作用と

しての本剤との因果関係は明らかでなく。無効例とした。

以上より16症 例中,臨 床的に感染症の治癒,全 身状

態の改善などよりみて有効と認められた症例は13例 で

あり,本 剤の外科症例における有効性が確認された。

42乞 外 科領 域 に お け るCefotaxime(HR

756)の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

由良二郎 ・伊藤忠夫 ・品川長夫

鈴木一也 ・土井孝司 ・石川 周

高岡哲郎 ・松垣啓司・ 花井拓美

名古屋市立大学第一外科

新しいCephalosporin系 の 抗生物剤であるCefota-

ximeに ついて,外 科領域におけお基礎的 ・臨床的検討

を行なった。

(抗菌力)外 科病巣分離の大腸菌,Klebsiella,緑 膿菌

について,Cefotaximeの 抗菌力を本学会標準法に従っ

てその最小阻止濃度(以 下MIC)を 測定 し,あ わせて

GM,CEZ,CBPCの それと比較検討 した。

大腸菌19株 ではCefotaximeのMICの ピークは原

液棲種で0.4μg/ml,100倍 希釈で0.2μg/ml以 下にあ

り,GM,CEZ,CBPCと 比べてきわめて優れた抗菌力

であった。

Klebsiella 17株 では,大 腸菌岡様に本剤のMICの ピ

ークは 原液接種で0.4μg/ml
,100倍 希釈で0.2μg/ml

以下 と優れていた。

緑膿菌15株 では,本 剤のMICの ピークは 原液接

種,100倍 希釈とも50μg/mlでCBPCよ り1～2管 ほ

ど優れていた。

(吸収 ・排泄)胆 道系に基礎疾息を有する症例に おい

て,本 剤の胆汁移行および胆嚢組織内濃度を測定した。

測定方法は検定菌としてB.subtilis ATCC 6633株 また

はM.luteus ATCC9341株 を検定菌とする薄層カップ法

によって行ない。スタンクー ドには血清用にMonitrol,

胆汁用,組 織内濃度用には1/15M phosphate bufferの

pH8.0お よびpH 7.00を 用 いた。

胆汁中移行:本 剤1gをone-shot静 注 した2例 の血

中濃度は30分 後に30.5,42.1μg/mlで 以後速やかに減

少 した。肝汁中濃度は 前例が1時 間までに10.7μg/ml

とピーク値を示し,後 例が1～2時 間に5.3μg/mlと 低

いピーク値を 示し,6時 間後までの移行率は それ ぞれ

0.070%,0.085%で あ った。本剤19を1時 間かけて点

滴静注 した1例 の血中濃度は点滴終了時35.4μg/mlの

ピーク値を示 し,、以後速やかに減少した。胆汁中濃度は

1～2時 間に12.3μg/mlと ピーク値を示 し,6時 間ま

での移行率は0.055%で あった。

胆嚢組織内濃度:胆 嚢摘出術を施行した6例 において

術前30分 にCefotaximeを1g筋 注投与 し,摘 出胆嚢

組織内濃度および胆嚢動脈結紮時に採取した血清および

総胆管胆汁中の濃度を測定した。その結果,胆 嚢組織内

濃度は2.31μg/mlが 最も高 く1.47μg/ml,1.22μg/ml

とな っており血中および胆汁中濃度 の1/10以 下 と低値

を示していた。

(臨床使用成績)外 科的 感染症26例 にCefotaxdme

を使用 した。症例は腹膜炎9例,創 感染8例,腹 腔内遺

残膿瘍3例,そ の他6例 であった。分離菌 としては,大

腸菌8株,Klebsiella6株,Enterobacter5株,Proteus

3株,緑 膿菌2株 などとなっていた。投与方法は,重 症

例は1回29,1日2回,そ の他は1回19,1日2回 が

中心であった。その結果,26例 中著効14例,有 効10

例,や や有効1例 判定不能1例 で良好な成績であっ

た6ま た本剤によると考えられる副作用は,1例 に軽度

のGOTの 上昇を認めたが,本 剤投与中止後速やかに正

常化 した。
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428.胆 道感染症の化学療法(VII)

― と くにCefotaximeの 胆汁中排泄

とその臨床的効果につ いて

谷 村 弘 ・β笠 類則

京都大学第2外 科

Cofotaximeは,従 来のセファロスポリン剤に比べて,

広範囲抗薗スペクトルを もち,か つ 優れた 抗菌力を有

し,B-lactamaseし て も安定であるという新 しい半

合成セファ獅スポリン剤である。今回,そ の胆道感染症

に対する臨床的応用の有用性およびその臨床使用量につ

いて検討した。

京都大学第2外 科および関連施設において,胆 道系の

手術を受けた症例のうち,総 阻管裁石術後T字 管を設置

された17症 例において,術 後10日 目に,Cefotaxime

0.5～409,単 独 または点滴静注した際の肝汁中排泄を

6時 間に亘って測定した。,

1)Cefotaxime one shot静 注時の胆汁中濃度は0.5

92例 では。3.1～8.8μg/ml,1.098例 では2.2～

20.8μG/ml(平 均6.1μg/ml)の ピーク値を示した。

2)Cefotaxime点 滴静注時の胆汁中濃度は,そ のピ

一 ク値が1～3時 間と症例に よって 排出速度が異ってい

た。7例 の平均肝汁中濃度は,1時 間値5.7μg/ml,2

時間値9.6μ9/ml,3時 間値8.3μg/ml,以 下6時 間目に

もなお0.4μg/m1検 出された。そのうち1例 では,1時

間値に最高23.4μg/mlと 高濃度が得られた。

3)7例 において投与後6時 間までのヒト胆汁中Ce・

fotaxime回 収率は0.014～0.088%(平 均0.046%)に

過 ぎなかった。

4)Cefotaxime1.0g one shot静 注時における経時

的尿中濃度の 推移は,対 象が 胆道疾患患者で あった故

か,4例 中3例 において1時 間目以後にピーク値(平 均

5。090μg/ml)を 示 し,以 後漸減,5～6時 間後でもなお

605μg/mｌ の高濃度を示した。

5)胆 嚢炎23例,胆 管炎11例 における臨床的使用

量はCefotaxime1日193例,1日2g22例,1日

3～499例,計34例 であった。その臨床的効果は,著

効4例,有 効24例 やや有効3例,無 効3例 であり,

有効率は82.4%で あ った。

6)起 炎菌 として,ク ラム陽性菌3株,E.coli2株,

Klebsiella7株,Enterobacter9株,Proteus4株 な ど

30株 が検出され,HR756に 対するMICを 測定し得た

もののうちEnterobacter3株 が25μg以 上の抵抗性を

示 した。それ故,臨 床的効果に反 して,検 菌効果はわる

く,起 炎菌残存や菌交代現象もかな り認められた。

〔納緬〕1)Ceefotaximeは 半減期の 冠いことから腹

汁申濃度を高く雑撞するためには,1gを30～60分 あ

けて点消静注するのがよい。これにより6～11μg/ml。

消度を2時 間以上雑特することができる。

2)臨 床的効果を検討した34例 の肝逡感集霊に駕い

ては,2～4言/日 点滴(16例)で は,68.8%で あ った

が,1回28点 消騨(9例)で は有効率100%と なっ

た。

3)し かし,細 菌学的効果では,Klebsietta,Entero-

becterで は有効率が低 く,ま た菌交代現象も3例 露めら

れた。

4)副 作用として重篤なものはなく;臨 床的には使い

やすい抗生物質とい丸る。

429.外 科 領域 に おけ るHR756の 露 床使用

成 績

政 田明徳 ・北野福 男

酒井克治 ・藤本幹夫・ 上田隆美

白羽弥右衛門 ・川姻穂幸

土 居 進

沢 田 晃

佐 々 木 武 也

川 島 正 好

城東中央病院外科

大阪市立大学集2外 科

芦原病院外科

大阪市立北市民病院外科

大阪市立桃山市民病暁外科

藤井寺市立遭明寺病院外科

浅香山病院外科

HR756を 外科領域の感染症に試用し,こ のものの体

液内濃度をも検討したので,あ わせて集告する。 ・

健康成人3例 に対して。本剤を1回1gお よび2gず

つを,crossoverし て投与 し,そ の血清中膿度および尿

中排泄量を測定 し,ま た臨床例で胆汁中農度を検討した。

Bioassayに は薄層平板カップ法を行い,検 定菌として

は高濃度用にはB.subtilis的ATCC6633を,選 農度用に

は,M.luteus ATCC9341株 を用いた。また,working

standardの 希釈には血清のstandardと してMonitrol-

1を,尿,胆 汁 の それには,pH7.2phosphate buffer

を用 いた。その結果,HR 756 1gを5%ブ ドウ糖液

300mlに 溶解 したものを8時 間毎に2回,そ れぞれ1時

間を要 して点滴静注 した後の血清中濃度は,初 回投与後

30分 で ピーク値平均55.3μg/mlを 示 し,そ の後漸誠し
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て8時 間後平均0.33μg/mlを 示 した。2回 目投与後の

ピークに60分 後で,平均45.7ug/mlな 示 覧た。1回 量

とレて本剤29を 同様に8随 間毎に点滴瀞注 した後の血

清中濃度のピークは投与開始後30分 、あるいは,60分 後

にあらわれ,そ れぞれ平均50～56μg/mlを 示 した。 レ

かし,投 与開始後24時 間 目では,い ずれの投与量によ

フても,全 例とも測牢限界以下の低濃度であった。

尿中排泄率は19投 与時。24時 間雲で平均75.5%,

29投 与時,平 均57.7%で あ った。

また,肝 門部胆管癌でPTCD実 施中の症例に本剤1g

を1時 間かけて点滴したときの胆汁中濃度は,投 与開始

後3時 間後にピークがあらわれ。150μg/mlに 連 し,そ

の後漸減した。この値は血中濃度の約3倍 に相当する。

本剤を投与された感染症は27例 で,そ のうちわけは

衷在性感染3例 。腹膜炎5例,肝 囲膿瘍1例,術 後肺,

気管支炎3例,胆 道感染9例,術 後創感染3例,術 後膿

胸1例 敗血症疑2例 であった。これ らの 症例に対し

て,本 剤を1回1～29,1日2回 点滴静注した。投与期

間は3～12日 投与総量 は20～65gで あった。その結

果,表 在性感染3例 中有効2例,無 効1例 腹膜炎5例

中著効2例,有 効3例,肛 囲腫瘍の1例 は 有効,術 後

肺・気管支炎3例 中有効,や や有効各1例,無 効1例,

胆道感染9例 中著効5例,有 効3例,や や有効1例,術

後創感染3例 中著効1例,有 効1例,判 定不能1例,術

後膿胸の1例 は無効,敗 血症疑2例 中著効1例,有 効1

例の結果をえた。これをまとめると,27例 中著効9例,

有効12例,や や有効2例,無 効3例,判 定不能1例 と

なり,著 効と有効を合 わ せ た 有効率は27例 中21例

(77.8%)で あった。16症 例から25株 の細菌が分離さ

れたが,本 剤の投与により,7例 において菌が陰性化 し

た。

副作用としては,本 剤投与後にGOT,GPTの 上昇が

3症 例にみとめられた。 しか し,こ れ らの症例は基礎疾

患にそれぞれ,肝 炎または肝機能障害をともなった症例

であったので,本 剤による副作用とは考えられ な か っ

た。その他の副作用や臨床検査値の異常は認められなか

った。

430.外 科 領 域 に おけ るCefotaxime(HR

756)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

石井哲也 ・横 山 隆 ・岸 明宏

土方 正 一市川 徹

広島大学医学部

外科学第一教室

G(+),G(一)菌 に広範な抗菌域をもつCgphalo-

aporin系 業剤は既に広く臨床に供され,そ の有用性が確

認されている。 しか し β-lactamase産 生菌,緑 膿薗,

その他のG(-)糧 薗 の増加は治療上大きな支障を来た

すことが多 く,よ り抗菌力が大で,し かも β-lactamase

に安定な 合成Cephalosporin系 薬剤の開発が望 まれて

きたが,今 回我みはこの ような性質をもつと考え られる

新 しい抗生剤としてHR756を 臨床的に用いる樽会をも

ったので。その効果および副作用等について検討 した結

果を雑告する。

病巣分離菌に対するHR756のMICを 化学療法学会

標準法にて検討した。なお接種菌量は、106cells/mlに て

行った。

E.cili 12株 に対するHR756のMICは0.1μg/ml

以下 に4株,0.20μg/ml 6株 と0.20μg/mlにpeak

を認め,0.39μg/ml 1株 、3.13μg/ml 1株 と極めて良好

な感受性を示した。

K.pneumoniae 10株 に対するHR756のMICは

0.1μg/mlに 2株,0.20μg/mlに 5株,0.39μg/ml

2株,3.13μg/ml 1株 と0.20μg/mlにpeak、 を 示

し,全 株3.13μg/ml以 下を極めて高い感受性を認め

た。

Ps.aeruginosa 25株 に対けるHR756のMXCの 分布

は6.25μg/mlに3株,12.5μg/mlに2株,25μg/ml

6株,50μg/ml 11株,100μg/ml以 上に3株 と50μg/

mlにPeakを 示 し,CBPC,SBPCに 比較 しても1～

2濃 度段階良婦な感受性を示 した。

臨床投与効果

症例157才,胃 腫瘍術後,腹 腔内膿瘍,分 離菌は

Klebsiella,Enterococcusで あ ったが,2g×.2回/日 静注

投与,10日 間でやや有効。

症例2 68才,肝 門部胆管癌,化 膿性胆管炎,分 離

菌はPs.aeruginosaに19×2回/日 静注投与,11日 間

で有効。

症例3 56才9,胆 石症,急 性胆管炎,分 離菌は不明

であったが,1g×2回/日,2日 間,1g×3回/日,串 日

間静注,10日 間で有効。

症例457才,腸 閉塞症,回 盲部膿瘍,分 離菌に

Acinetobacter,1g×3回/日,10日 間静注で有効。

症例547才,急 性虫垂炎,分 離菌不明,2g×2回

/日,3日 間静注で有効。

以上のとお り,有 効4例,や や 有効1例 の 成績を得

た。なお副作用とみなされる検査成績,所 見は全例にみ

られなかった。

総括

新 しく開発されたCephalosporin系 抗生剤であるHR

756に ついて,病 巣分離菌に対する抗菌力および外科的



1156
CHEMOTHERAPY OCE.1980

感染症に対する臨床効果について検討 した。E.coli,Kle-

bsiellaに 対 して極めて良好な感受性を示 し,ま た 角.

aeruginosaに 対 してはCHPCと 比較 して1～2濃 度段

階優れた抗菌力を示した。

臨床投与例5例 では有効4例,や や有効1例 と優れた

蹴床効果を認め、また特記すべむ副作用は認めなかつた

ので報告する。

431.外 科 領 域 に おけ るCefotaxime(HR

756)の 臨 床 的検 討

山本泰寛 ・浅川昌平 ・志村秀章

福岡大学医学部第一外科教室

HR756は フワンス ・ルセル社において,既 存の合成

屯ファロスポリンより有効で,β-lactamageに 対 して

安定性のあるものの開発を目的 として合成され.ヘ キス

ト・ルセル両社に よって共同開発 され た7-aminoce・

pha意06poranic acid誘 導体の1つ で広範囲スベクトヲム

を有する。作用は殺菌的で特に〆ラム陰性菌にすぐれた

抗菌力を示す。また β-lactamaseに 対 す る安定性が 高

く,多 剤耐性菌を含めて多くの菌種に強い抗菌力を 示

し,筋 。静注により高い血中濃度が得られた。動物実験

において他のセファロスポリン剤同様に毒性が低い。こ

れ らの基磯検討の上で我々は3症 例にHR756を1。0π

静注し,経 時的に血中濃度,胆 汁中排泄濃度および尿中

排泄回収率を測定 した。症例はPTCDを 施行 した胆管

閉塞症1例 と総胆管 ドレナージを施行した胆石症2例 で

後者の1例 はGOT,GPTが 上昇していたが,BUN,

Creatinineは3例 とも正常であった。

血中濃度は静注後15分 で66μg/mlと ピークを示し,

30分 後37.7μg/ml,6時 間後1.6μg/mlと 漸次下降し

24時 間後には測定限界濃度(0.1μg/ml)以 下 となった。

胆汁中排泄濃度は2時 間後に1α2μg/mlと ピークを

示 し,6時 間後に1.4μg/ml,24時 間後には0.2μg/ml

以下 となった。

また尿中には15分 から30分 の間に4,400μg/mlと

高濃度に排泄され,回 収率は6時 間までに58.7%,24

時 間後も同様でその殆んどは6時 間までに排泄された。

次いで我々は術後感染症の14例 にHR756 1.09ま

たは2.09を1日2回,5～11日 間静注または点滴で投

与 し,有 効11例,無 効3例 と臨床的有効率78.6%の

結果を得た。対象とした症例は胆道感染7例,創 感染5

例,腹 腔内膿瘍2例 であり,無 効例は胆道感染2例,創

感染1例 であった。これらは肝癌,膵 頭部癌および乳癌

とい う基礎疾患をもち,宿 主側に問題があったとも考え

られる。

雲た細薗学的効果を検索するとEnterobacter 4株

Klebsiella pnsum.3株,E.coli 2株,Pseudomonas 2

株,Proteus morg,Citrobacter,Acinetobaetsr,Aero-

ｍonashydrophilia,S.taphylococcus epidermidis,Strep-

tococcus,Peptostreptococcus各 々1株 の11鍾18橡 を

分離し,Enterobacter 4株,Kleb.pneum.2,Paeu-

ｄomonas 2株,Acinetobacter 1株 に鏑賜で」あつたが,

他の薗にはすぺて有効であった。

HR756の 投与により,ア レルギー様皮 や血圧鋒下

などの副作用 と思われるものは経験 しなかったが,使 溺

後にGOT。GPTが 軽度上昇した2例 と。GOTの み上

昇した1例 を認めた。いずれも原疾惣が 変であ

り,使 用前にやや高 を示していたが。いち幻う農月後

に上昇したということで 作用 として考えるぺ である。

BUN,CreatininGの 異常上昇 した症例はなかった。

以上の有効性鴬よび安全性の検討により,外 刷順域懇

染症においてほぼ満足すぺき循 果が得られた。

432.産 婦 人 科 領 域 に お け る 新 合 成Cepha-

106porin,Cefomxime(HR756)

の 基 礎 的臨 床的 検 討

松 田静治 ・国保農 太郎 ・古谷 博

丹野斡彦 ・柏倉 高

順天堂大童婦人科

江東病院産婦人科

目的:近 年7-amino cephaloeporanic acid誘 導体の

合成研究が 著しいが,Cepotaximeは 新 しい本勝導体の

1つ で β-lactamase抵 抗性を示す。今回,本 荊につい

て抗菌力試験,吸 収,体 内移行などの基礎的検討を試み

るとともに産婦人科領域における 床応用を行った。

方法:臨 床分離各種菌株を用い,in vitroに おける惑

受性試験を化療標準法で行い,類 似のCephalosporinと

比較するほか1.09静 注後の血中農度,経 胎鍵移行なら

びに乳汁内移行をM.luteus ATCC 9341を 検定蔭とす

る薄層カップ法 にて測定 した。臨床応用は骨璽内感染

症,創 感染ならびに尿路感染症,計21例 の臨床効果と

細菌学的効果を検討した。

成績:1)各 種被検菌のうちE.coli,Klebsiellaに お

ける本剤の抗菌力は,CEZよ り遙かに強く,100倍 稀釈

でE.coliの 場合26株 中12株 がMICO.09解1回 以

下を示 し,Klebsiellaで も14株 中8株 が同じくMICは

≦0.09μg/mlで ある。さらにProteus mirabilisで 腺全

株 ≦0.09μg/ml,Enterobacter 0.39～3.12μg/ml,Pseu-

domonas aeruginosa 25～ ≧100μg/mlの 感受性分布が

認められStaph.aureusで は抗菌力がCEZよ り数営劣
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る結果(MICのpeak 1.56μg/ml)を 得たがMIC分 布

のう丸で難 菌量による影 は大きい0

2)1.08静 注 後30分 値34・2μg/ml,1時 簡 値

12.8/m1の 血 中農度が得られザまた経胎盤移行も6例

の成績(採 取時は1時 簡10分 ～5時 簡05分)は 母体

血の約30%の 経胎盤移行率を得。羊水中へも約2時 簡

以降211m1前 後の農度移行がみられた012時 間毎2

～3回1.0gの 静注を行った3例(採 取時関50分 ～5

時闇40分)経 胎盤移行率は20～80%で.羊 水中へも

最終投与後比較的早期に移行する傾向が認められた。乳

汁内移行は8時 間 ま で痕跡程度で 他のCephaloporin

剤とほぼ同様の推移を示 した。

、,3)本 剤の臨床応用を1日 量2.0gの 静 注(一 部点

滴)に て検討した。対象は骨盤内感染疲(子 宮内膜炎,

子宮付農器炎,子 宮溜農腫,骨 盤腹膜炎など),創 感染お

よび尿路惑染症,計21例 で17例 有効(80。9%)の 結

果を得た。内訳は骨盤内感染症では10例 中7例 有効,

尿路感染症では10例 中9例 有効である。

、14)剛作用は自覚症状,検 査所見のうえで認められて

いたい。

考察3本 剤のグラム陰性桿菌に対する抗菌作用は極め

て強力である。しかし他のCGphalosporin剤 に比し経胎

盤移行の特徴は指摘できない。臨床効果のうえで尿路感

染症の有効率が高く,骨 盤内感染症での除菌効果が早い

症例もみられた。

433.産 婦 人 科領 域 にお け るCefotaxime

(HR756)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

高瀬善次郎 ・白藤博子 ・内田昌宏

川崎医科大学産婦人科

Cefotaximeに ついて,産 婦人科領域における基礎的,

臨床的検討を行なったので報告する。

〔抗菌力〕S.aureus,E.coli,Klebsiella,P.mirabilis,

P.vulgaris,Ps.aeruginosaに つ いてCEZ,CET,GM,

AMKと 比較検討 した。

S.aureusは 、CEZ,CET,GMに 比べやや劣る域順 で

あったが,E.coli,Klebsiella,P,mirabilis,P.vulgar,s

についてに全てCefotaxineが 優れていた。Ps.aerugi-

nosaはAminoglycosideに 比ぺて劣 っていたが,106接

種で6.25～la5,25μ91m1にMlcは 分布してお り.

脇起ヒ効果が期待し得ると考えられる・

〔各緯移行性〕.Cefotaximeの 胎 盤通過性・羊水移行お

よび母乳中移行について検討した。

分緯前の母体に本剤を1g one shot静 注 した時の騰

帯血清中濃度は.最 高で13.6μg/mlで あった。投与後

娩出重で4時 間15分 の陣でも,1.05μg/mlの 濃度を認

めた。

同時に,新 生児血中濃度を測定したが,娩 出後3時 間

値で平均0.29μg/mlで あ った。その後漸減 し12時 闇後

に全例0μg/mlと な った。

また,Cefotaximeを1g one shot静 注 した時の羊水

への移行は3時 間30分 後に6.9μg/mlの ピーク値を示

した。

分娩後,授 乳中の母体にCefotaximeを1g one shot

静注 した時の母乳中への移行はほとんど認められなかっ

た。

〔臨床成績〕Cefotaxime投 与症例は,子 官内感染症1

例,骨 盤内感染症4例,外 性器感染症1例,尿 路感染症

2例,子 宮癌術後感染症3例 で計11例 について検討した。

本剤投与症例の年令は24才 ～53才 に亘 り,投 与方法

は全例点滴静注である。投与日数は3.5日 ～26日 に亘

り,総 投与量は7～1049で あ った。

臨床効果は子宮内感染症で著効,骨 盤内感染症4例 中

有効3例,判 定不能1例 。外性器感染症で 有効 で あ っ

た。尿路感染症2例 に対し著効,子 宮癌術後感染症3例

中著効1例,有 効2例 であった。

副作用は全例に認められず,臨 床検査値も全例異常は

認められなかった。

〔考案〕

Cefotaximeの 教室保存株に対してのMICは 他剤に

比較 して非常にす ぐれてお り,そ のMICが 臨床成農に

おいてもすぐれた有効率に 関係して いるものと思われ

る。

また,本 剤1gを 静注した時のヒト胎盤通過性は,膀

帯血清においては母体血清の約4分 の1強 の移行で あ

り,ま た羊水中への移行は母体血清の約10分 の1が 認

められ,6μg/ml以 上の移行がみられた。

本剤の妊婦,胎 児への安全性が確められれば,本 剤は

前期破水時の羊水感染,胎 児の子宮内感染の治療および

予防に充分使用できる抗生剤である。

434.Cefotaxime(HR756)の 眼 感 染症 に

対 す る基 礎 的,臨 床 的 検 討

大石 正夫 ・西塚 憲次

本山ま り子 ・小 川 武

新潟大学眼科

新 しい 注射用Cepholospsrin剤,Cefotaxime(HR

756)の 眼感染症に対する臨床応用のために,基 礎的.臨

床的検討を行った。

方法:1)教 室保存 の菌株,な らび に 臨床分離 の
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Staph,aureus,Ps.aeruginosa各20株 に対壁するMIC

を,日 本化学療法学会標準法 に よ り原液接種で測定 し

た。2)健 康成人に1,091回 筋注 して,血 中濃度の時間

的推移を検討した。濃度測定は 、M.luteus ATCC9341を

検定菌とする薄層平板カップ法により,標 準曲線ならび

に検体の 希釈には 、1/15M phon phate buffor(pH6.6)

を用いた。3)白 色成熟家兎を用いて本剤の 眼内移行の

動態を検討した。50mg/kgを1回 筋注および静注して

前虜水内濃度を測定 し,そ のpeak時 に眼組織内濃度を

測定 した。4)各 種眼感染症12例 について,本 剤を1回

1.0gな い し2.0gを1日1～2回 点滴静注,1回0.59

～1.0gを1日2回 筋注を それ ぞ れ単独または佛用 し

て,臨 床効果を検討した。

成績11)本 剤の抗菌スペクトルはCEZ,CERに 類

似 してお り,Ps.aeruginosaは よりすぐれた抗菌力を

示 した。Staph.aureusは ≦0.19～1.56μg/mlに 感受

性分布を示 し,0.78μg/mlに 分布の山があって13株,

65.0%を 占めた。Ps.aeruginosaは12.5～>100μg/

mlに 分布 して,50μg/mLに7株,35.0%が あ り分

布の山をな した。2)血 中濃度は30分 後にpeak値 に

20.27μg/mlに 達 して,以 後漸減 して6時 間後0.77μg/

mlで あった。3)家 兎眼における前房水内濃度 のpeak

は,筋 注時では1時 間後にあって1.45μg/ml。 静注では

1/2時 間で3.33μg/mlを 示 した。この際の房血比は,筋

注時に5.18%,静 注時11.89%で ある。peak時 の眼組

織内へは,外 眼部,眼 球内部 ともによく移行 してみられ

た。静注時には筋注時よりも教倍たかい移行濃度を示 し

た。4)Staph.aureus,GNRを 検出した眼瞼膿瘍には2

例 ともに有効,Strept.pneumonfaeに よる急性涙嚢炎

に有効に作用 した。角膜浸潤の1例 に も有効 で,角 膜

潰瘍では4例 中3例 に効果 がみ とめ られ た。Strerpt.

viridans,GNRを 検 出した虹彩毛様体炎3例 中,2例

に治療効果がみられ,Staph.epidermidisに よ る術後

感染症 およびStaph.aureus,Staph.epidermidis,

GNR混 合感染の眼窩蜂窩織炎2例 にも有効に作用した。

14症 例中,著 効2,有 効10,や や有効1お よび無効1

の成績であった。副作用として,1例 にGOTの 上昇を

みたが,注 射中止後正常値に復している。その他,ア レ

ルギー反応その他の重篤なものはみられなかった。

435.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るCefotaxime

(HR756)の 検 討

波多野 努 ・届雑駿 吉・加藤滋郎

本堂 澗 ・和田健二 ・鈴木康 夫

名古厦市立大学耳鼻咽喉科

新 しく開亮された 七7ア μスポリソ{系抗生物質ボCe-

fotaximeに つ いて基礎的,臨 床的検討を行 ったので報告

する。

標 準菌株 ならびに 当科病業由来の菌株につきCEZ

と比較し,そ の最小発宵阻此級度(MIC)を 消定し鶴

接種菌液は106/mlを 使用 した.S.aureus FDA 209Pは

1.56μg/ml(以 下,単 位腸各)E.coli NIH JC-2は ≦0.20

で あった。Saureus20株 では1.56に ピークかあリ,

6.25で 全菌株の発窟が囲止 され ている。S.epidermidis

9株 では≦0.20に ピークがあ り,1.56で 全菌株の晃官

が阻止されている。E.coli3株 では全菌株≦0.20で あ

った。P.mirabilis 10株 では≦0.20に8株12.5に2

株 であった。Ps.aeruginosa12株 では12.5～100に7

株,100<に5株 であった。CEZと の比較ではクタム鶴

性菌ではほぼ同等の成績 で あ るがgク ラム険牲菌では

CefotaximeがCEZに 比 し,は るかにすぐれた成績であ

った。

扁桃摘出患者に500mg筋 注 し,30分 後2例,50分

後1例,60分 後1例 の計4例 について測定 した。血清は

30分 値17.20ug/ml.50分 値16μg/ml,60分 値9

μg/mlで30分 が ピークであった。この値は当科で過去

測定 した セファロスポ リン系抗生物質 の500mg動 注

30分 後 の血清泄度CEP8.95,CEC10.7,CTZ4.80に

比 しはるかに高い 値であ り。CTM鳳0,T-1551 13.3

よりもやや高い値であった。 しか し扁桃移行濃度は30

分値1.0,0.6μg/mlと 低 く,こ の億 はCEP0.62,

CEC 0.65,CTZ1.80と ほぼ同等であり,最 近開発され

たCTM2.7,T-1551 8.30に 比 しはるかに低億であっ

た。

外来患者の9例 に本剤を使用した。慢性化腸性中耳炎

急性増悪症3例,扁 桃周囲膿瘍1例,ロ 蓋膿瘍1例,喉

頭蓋軟骨膜炎1例,耳 介軟骨膜炎1例,急 性副鼻腔炎1

例,術 後性頬部嚢化膿症1例 である。投与方脚は1日1

回19筋 注が6例,1日1回0.5～1g静 注が3例 であ

った。筋注群では著効1例,有 効1例 ゴ無効4例 であっ

た。静注群では有効1例,無 効2例 であった。全体で著

効1例,有 効2例 で有効率は33.3%と 低かった.

抗菌力はクラム陽性菌の場合CEZと ほぼ同じであっ

たが,ク ラム陰性菌ではCEZよ りはるかに良い成績で
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あった。とくにE.coli,P.mirabilis,P.vulgarisで は殆

んどの株が ≦0.20μg/mlで すばらしい抗菌力を示 した。

血清中濃度は高い値を示したが,血 清移行に比 し扁桃

移行濃度は低かった。

臨床成績が悪かったが,こ れは抗菌カ が非常に良かっ

たため,重 症度の高い疾息また難治性疾息に使用した例

が多かったのが原因と考えられる。また投与方法も1日

1回筋注群が多かったためと考え。今後1日2回 投与静

注群で検討を加えてみたい。

副作用は筋注時の激痛が1例 にみられた。

436.口 腔 外科 領 域 に おけ るCefotaxime

(HR756)の 使 用 経 験

田上洋三**・ 名倉英 明**.伊 藤 秀夫**

山本 康一*大 西正俊*.塩 田重利*

東京医科歯科大学 第1口 腔外科*

同 第2口 腔外科**

東京医科歯科大学第1お よび第2ロ 腔外科 にお い て

Cefotaximeを 術後感染予防8例 および感染症15例 に投

与し,そ の薬効を臨床的に検討したので報告する。

また若干例についてロ腔諸組織への移行濃度 も測定 し

た。

術後感染予防8例 の手術内容は上顎嚢胞摘出4例,顎

下腺摘出2例 下顎骨骨析の観血的整復1例 および搬痕

性開ロ障害に対する形成手術1例 である。方法は1日2

回筋注または静注で,1日 投与量は2～4gで あ り,投

与期間は6～13日,総 量は8～26gで あった。全例に

術後感染はみられず,臨 床効果は有効と判定された。

感染症15例 の内容は側頭部蜂窩織炎2例,口 底蜂窩

織炎5例,急 性下顎周囲炎4例,術 後感染症3例,お よ

び末期上顎癌の2次 感染1例 である。年令は14～66才

で あり,男9例,女6例 である。投与方法は1日2回 筋

注,そ れと1回 の点滴静注の併用,ま たは1日2回 の静

注で行なった。1日 投与量は4～6区 であり,投 与期間

は3～16日,総 投与量は5.5～64gで あつた。臨床効:果

は薯効7例,有 劾5例,無効3例 と判定され 著効と有

効を併せた有効率継80%で あった。

臨床検査値の憂動は23例 中1例 にみられた。この症

例では本剤の総投与量399で あリヂ投与終了時の検査

でGOTが20か ら44,GRTが12か ら41,BUN

が14か ら31に それぞれ上昇 していた。 しか し1ヵ 月

後の検査ではいずれも正常値に戻っていた。

細菌検査は主としてPseudomonasお よびクラム(一)

桿菌について行なった。投与期間中にPseumonasが

検出されたもの4例(約17%)で,ク ラみ(一)桿 菌が

検出されたもの2例(約9%)で あった。このうちの3例

は治療前からPseudomonasが 検出されていた症例であ

り,本 剤投与によっても菌の消退は得られず,ま た2例

は症状の改善もみられなかった。

本剤を筋注する場合の問題点は注射時の疼痛がかなり

強いことであり,局 所麻酔剤の併用を含む何 らかの対策

が必要と思われた。

本剤筋注の場合の 口腔諸組織への移行は 検定菌M.

luteus ATCC9341株 を 用 い,培 地はHIAでSman

pore法 で測定 した。

手術材料から得たロ腔軟組織では7例 が測定可能であ

り,顎 骨5例 は全例が測定限界以下であった。顎下腺に

ついては,2例 検索され,1g筋注1時 間後の濃度はそれ

ぞれ0.8μg/g,お よび,0.2μg/gで あった。顎下 リンパ

節については1例 検査され1時 間後の値は0.7μg/gで

あった。


