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第28回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会II

期 日:昭 和55年6月19～21日

会場:東 京 プ リン ス ホ テ ル

会 長:中 川 圭 一(東 京 共 済 病 院 長)

KW-1070

司 会 に あ た っ て

上 田 泰

東 京慈 恵 会医 科 大 学

KW-1070(Fortimicin)は 協 和 〓 酵 工 業(株)が 開 発 し

た 新 しい ア ミノ配 糖 体 抗生 剤 で,Micromonospora oli-

voasterosporaに よ り産 生 され る。 本 剤 は 化 学 構 造 上,

新 規 なpseudodisaccharideで あ り,次 の よ うな 構 造 式

を 有 す る。

本剤はグラム陰性桿菌に強い抗菌力を示しその作用は

殺菌的である。緑膿菌に対する抗菌力はやや弱い。本剤

の特徴の1つ は,現 在知られているアミノ配糖体抗生剤

の不活化酵素の うちAAC(3)-Iに よってアセチル化さ

れるだけであり,他 のすべての不活化酵素に安定なこと

である。したがって,本 剤はgentarnicin,amikacin,

dibekacinな どと交叉耐性を示さず,こ れら薬剤に耐性

の諸菌に好感受性が期待され,ひ いては臨床成果が期待

される。

吸収 ・排泄などの体内動態は,他 のアミノ配糖体抗生

剤と同様であり,本 剤は代謝されることなく尿中に排泄

される腎排泄型抗生剤である。

聴器毒性はアミノ配糖体抗生剤の中では最 も弱 く,腎

毒性も軽度であ りamikacinよ り弱い。これらも本剤の

特微の1つ である。

以上のような細菌学的特微 と毒性試験の特微ある成績

から,臨 床における本剤の有用性が期待されたので研究

会が組織され,基 礎 ・臨床の研究が開始され,今 日まで

数次の研究会で詳細な検討がなされてきた。

本シンポジウムにおいては,こ れまでの成績をふまえ

て,抗 菌力,体 内動態,各 科領域における臨床成績,副

作用など,全 国的な成績の総括を報告し,本 剤評価の第

1歩 とした。

司 会 者 に よ る総 括

以上を総括すると,次 のとおり要約される。

I. 細菌学的事項

1. グ ラム陰性桿菌に幅広い抗菌スペクトルを有し,

Proteus inconstans,Serratia marcescensな どにす

ぐれた抗菌力を示す。し か し,Pseudomonas aerugi-

nosaに 対する抗菌力は弱い。

2. ア ミノ配糖体不活化酵素AAC(3)-1に よりアセ

チル化されるが,他 のすべての不活化酵素に安定である。

3. Serratia marcescensな どのマウス実験的グラム

陰性桿菌感染症にin vitroの 成績をよく反映したすぐ

れた治療効果を示す。

II. 吸収 ・排泄 ・分布 ・代謝

1. 筋肉 内注射により,dose responseの ある血清中

濃度が得られ,amikacinと 類似の推移を示す。

2. 組織 内分布は他のアミノ配糖体抗生剤と同様であ

る。

3. 代謝 されることな く尿中に排泄される腎排泄型抗

生剤である。

4. 血 清蛋白とはほとんど結合しない。

III. 毒 性

1. 聴器毒性はアミノ配糖体抗生剤の中で最も弱い。

2. 腎毒性は軽度でamikacinよ り弱い。

IV. 臨 床

1. 全 国63の 臨床研究機関において958例 に臨床検

討がなされた。臨床評価の対象になしえた症例は934例

で ある。

2. 本剤 は筋注により投与され,大 半 の症 例で1回

200～400mg1日2回(1日 量400～800mg)の 投与法

であった。広域 アミノ配糖体抗生剤中,最 も大量に使用

できる抗生剤である。

1) 臨床成績

効果判定のできた904例 中,著 二効 ・有効症例が669例

(74%)に 認められた。各 領 域別でみると,呼 吸器感染

症では78%,泌 尿 器感染症では71%の 有効率を認め

た。単純性尿路感染症では70%(UTI:薬 効評価基準判
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定64%)で あ った。外科的感染症で72%,婦 人科感染

症で82%,耳 鼻 咽 喉 科感染症で90%の 有効率を認め

た。

2) 分離菌別臨床効果

グラム陽性菌感染症(75例)で81%,グ ラム陰性桿

菌感染症(510例)で75%,混 合感染例(221例)で63

%の 有効率であった。そのうちStaphylococcus aureus

感染症で96%,Haemophilus influenzae感 染症で100

%と 高い有効率を示した。またSerratia marcescens感

染 症にも79%と 高い有効率であった。

V. 副作用

947例 中5例(0.5%)に 副作用の報告があった。その

内容は,発 疹2例,発 熱1例,し びれ感1例,耳 鳴1例

である。また臨床検査値異常は44例(4.6%)に 認めら

れ,そ の内容は,肝 機能異常25例,腎 機能異常8例,

血 液異常11例 で,重 篤な副作用は今日の時点では報告

されていない。

以上の成績から,本 剤は細菌感染症の治療上,充 分に

有用性のあるアミノ配糖体抗生剤である。

1. 細 菌 学 的検 討

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

KW-1070のin vitroで の抗菌力を検討した全国37

研究施設の成績を集計,殺 菌作用,感 染治療などの成績

を加え基礎的評価を行った。

1. 抗菌 スペクトラム

KW-1070は 他のア ミノ配糖体抗生物質と同様,グ ラ

ム陽性菌群,グ ラム陰性菌群に対して幅広い抗菌スペク

トラムを有し,グ ラム陰性桿菌,と くにS.marcescens,

P.inconstanstze優 れた感性を示し,S.faecalis,P.ae-

ruginosaに は高いMICを 示 した。抗菌活性はGMに

比べ弱 く,KMよ り強く,抗 菌スペクトラム,抗 菌活性

はP.aeruginosaに 感性が弱いほかはAMKに 近似し

ていた。

アミノ配糖体不活化酵素に対して は,AAC-(3)-1不

活 化酵素によりアセチル化され,抗 菌活性が低下する以

外他の不活化酵素には安定で,GM,DKB,KM,SM耐 性

菌に感性を示し,AMKと も交叉耐性がない。

2. 臨床分離株の感受性分布

接種菌量106cells/mlに おける臨床分離株の,KW-

1070に 対する感受性分布は,P.inconstans,S.marce-

scensに 対しいずれも3.12μg/mlに1峰 性のピークを

示 した。これに比べAMK,GM,DKB,TOBは 多峰性の

感受性分布を示 しMIC90値 はKW-1070が 最 も小さい

値 を 示 した 。

H.influenzaeに 対 し ては,0.78μg/mlに 感 受 性 分

布 の ピー クを 有 し,AMKに 比 べ 若 干 優 れDKBと 同等

の抗 菌 力 で あ っ た 。Raerorginosaに 対 して は12,5μg/

mlに ピー クを有 しAMK,GM,DKB,TOBに 比 べ 劣 る

抗 菌 力 で あ った 。

Enterobacter sp.,Citrobacter sp.,Klebsiella sp.は

1,56μg/mlに,E.coli,P.vulgaris,P.morganii 3.12

μg/ml,P.mirabilis,P.rettgeriは6.25μg/mlに 感

受 性 分 布 の ピ ー クを 有 し,AMKの そ れ と同様 の感 受 性

分 布 を 示 した 。

GM耐 性P.inconstans,S.marcescens,P.aeru-

ginosaに 対 し て はKW-1070のMIC分 布 の ピ ー クは

そ れ ぞ れ 臨 床 分 離 株 の そ れ とほ ぼ 同 等 の6.25μg/ml,

3.12μg/ml,25.0μg/mlを 示 し1峰 性 で あ った 。

3. 臨 床 分 離株 の 感受 性 相 関

各 菌 種 に つ い て,菌 の接 種 量106cells/mlに お け る

KW-1070のMICをAMK,GM,DKBと 比 較 し相 関 図

と した 。AMKと の比 較 に お い てS.marcescens430株

中AMKのMICが25μg/ml以 上 は139株(32B3%),

この うち135株(97.1%)がKW-107012.5μg/ml以

下 で 発 育 阻 止 し た。 な おKW-107025μg/ml以 上 の

MICを 示 す 株 はわ ず か5株 で あ っ た 。S.marcescens

以 外 の菌 種 で はAMKと の比 較 で ほ ぼ 相 関 が 見 られ た 。

GMと の比 較 に お い て,GM25μg/ml以 上 のMIC

を 示 す 菌 種 はCitrobacter sp.86株 中11株(12.8%),

Indole(+)Proteus sp.553株 中89株(16.1%),

S.marcescens 667株 中158株(23.7%)で,こ れ らに

KW-107012.5μg/ml以 下 で発 育 阻 止 され る株 は そ れ

ぞ れ11株(100%),78株(87.6%),154株(97.4%)

で あ った 。

そ の他 の菌 種 でKW-1070に25μg/ml以 上 のMIC

を 示 す 菌 種 はP.mirabilisの400株 中32株(8.0%)

以 外 は1.0%以 下 でKW-1070に 高 いMICを 示 す 菌 株

はGMに 比 べ 少 な い が,全 体 に 抗菌 活性 はGMに 比 べ

1～2管 弱 い 傾 向 が 見 られ た 。

GM耐 性Serratiaに 対 し て は111株 中103株(92.8

%)がKW-107012.5μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止 した 。

DKBと のMIC相 関 はGMの 相関 と同傾 向で あ った 。

4. 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の影 響

KW-1070の 抗 菌 力 に お よぼ す 影響 の有 無 を 培 地 のpH,

接 種 菌 量,血 清 添 加 の 因 子 に つ き検 討 した 。

KW-1070の 抗菌 力 は対 照 としたAMKと 同 様 に 培 地

のpHの 上 昇,接 種 菌 量 の減 少 お よび 馬 血 清 の添 加 に よ

りや や増 強 の 傾 向 は あ る が,比 較 的 影 響 を 受 け な い 薬 剤

で あ る。
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5. 殺菌作用

KW-1070のinvitroで の殺菌作用はS.aureus 209

P1.56μg/ml,E.coli NIHJC-23.12μg/ml,S.mar-

cescens T556.25μg/mlで 殺菌的に作用した。

6. in vivo抗 菌作用

マウス実験感染における防禦効果をAMKと 比較した

成績では,P.aeruginosaを 除 くグラム陰性桿菌代表株

に対してはAMKとED50値 で ほぼ同程度の成績であ

り,in vitroの 成績で特徴とも見られたS.marcescens

にはAMKに 優 る防禦効果が得られた。またアミノ配糖

体不活化酵素を有する各菌種による感染にも有 効 で 掬

vitroの 成績 とよく一致した。

まとめ

1. KW-1070は 広範囲にスペクトラムを有するアミ

ノ配糖体系抗生物質で,P.aeruginosa感 性が弱いほか

は抗菌スペ クトラム,抗 菌 活 性 はAMKに 近似してい

る。

2. ア ミノ配糖体不活化酵素AAC(3)-Iに アセチル

化され不活化されるほかは全ての不活化酵素に安定であ

る。

3. 従 って,他 のアミノ配糖体抗生物質と交叉耐性を

認めずGM耐 性菌にも感受性菌 と同様のMIC分 布を示

す。

4. 従 来のア ミノ配糖体抗生物質に耐性菌 が 多 い

P.inconstans,S.marcescensに 特微的に優れた抗菌活

性を有する。

5. KW-1070はAMKと 同様殺菌的に作用し培地の

pH,接 種菌量,血 清添加の影響を比較的受けない薬剤で

ある。

6. マ ウスの感染治療試験では上記in vitroの 抗菌

作用を反映する成績が得られ,ア ミノ配糖体抗生物質耐

性菌による実験感染にも優れた治療効果を示した。

以上のとおり,KW-1070は 細菌学的には極めてユニ

ークな性質を有する抗生物質で,こ の特性が臨床の場で

どのように反映されるか非常に興味深い。

2. 細 菌 学 的 検 討

―KW-1070菌 感受性小委員会報告―

五 島 瑳 智 子

東邦大学 ・医 ・微生物学教室

KW-1070菌 感受性小委員会で全国63施 設より収集

した臨床分離株においてKW4070の 細菌学的効果を検

討した結果,下 記のような成績を得た。

成 績

I 耐性株の出現頻度

化学療法学会標準法を用いて各菌種に対するMIC値

を求め,耐 性株の出現頻度について対照薬剤であるGM
,

AMK,DKBと 比 較 し た 。

臨 床 分 離 株421株 に お い てKW-1070耐 性 株 は121株

(28.7%),GM耐 性 株 は149株(35.4%),AMK耐 性株

は117株(27.8%),DKB耐 性 株 は194株(46.1%)で

あ り,KW-1070耐 性 株 の 出 現 頻 度 はAMKと 同程度で,

GM,DKBよ り低 い 値 を 示 した 。 また,KW-1070の 耐

性 株 の菌 種 別 分 布 は,他 の ア ミ ノグ リコ シ ド系 薬 剤に比

べ て,グ ラ ム陽 性 球 菌,Pseudomonas属 で 同等 もしく

は 高 い 値 を 示 した が,腸 内細 菌 群 で は 極 め て低 い 値を示

し,と く に,Proleus,Serratia,Citrobacterお よび

Enterobaclerで は 著 明 で あ った 。

II KW-1070感 受 性,GM,AMK,DKB耐 性株 の出

現 頻 度

GM,AMKあ るい はDKBに 対 し て耐 性 を 示 した にも

か か わ らず,KW-1070に 感 性 を 示 した 菌 株 は それ ぞれ,

79株(18.8%),58株(13.8%),111株(26.4%)あ

り,と くに,Proteus,Serratia,Citrobacter,Entero-

bacterに お い て 高 頻 度 で み られ,KW-1070の 抗菌力の

特徴 が 認 め ら れ た 。

III 耐 性 パ タ ー ン

KW-1070,GM,AMK,DKBの い ず れ か の 薬剤 に対し

て耐 性 を示 す 菌 株 に つ い て 菌 種 別 に 耐 性 パ ター ンを比較

した 。

K.pneumoniae,Citrobacter,EnterobaclerはGM,

AMK,DKBの3剤 に い ず れ も耐 性 を示 し,と くにDKB

に耐 性 株 が 多 くみ ら れ た が,KW-1070耐 性株 は 認めら

れ な か っ た 。P.mirabilis,Serratiaで はKW-1070

単 剤 耐 性 株 お よびKW-1070,GM,AMK,DKBの4剤 耐

性 株 が 僅か に み られ た が,そ の 出 現 頻 度 は 極 め て低 く,

耐 性株 の大 部 分 は(GM・DKB),(AMK・DKB)お よび

(GM・AMK・DKB)の 組 合 せ の耐 性 パ タ ー ンを 示 した。

Gram陽 性 菌 のS.aureusで は(KW-1070・GM),(K

W-1070・GM・DKB)の 耐 性 パ タ ー ンが 多 く,KW-1070

単 剤 耐 性 株 も認 め られ た。 また,S.faecalisに お いては

KW-1070,GM,AMK,DKBの4剤 耐 性株 が最 も多 く,

50%以 上 を 占 め た 。 一 方,P.aeruginosaに お いては

広 範 囲 の耐 性 パ ター ン が み ら れ た が,約 半 数 がKW-

1070単 剤 耐 性 株 で あ った 。

IV 感 受 性 相 関

KW-1070,GM,AMK,DKBお よびNTM耐 性株 にお

け る感 受 性 相 関 で はGM,AMK,DKB,NTMの い ずれの

耐 性 株 に お い て も,KW-1070はP.rettgeri,P.mira-

bilis,Serratia,C.freundiiに 感 受 性 が 多い が,Pseu-

domonasに は 交 叉 耐 性 を 示 す 株 が 多 い こ とが 認 め ら れ
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た。

V in vitroで の感染治療実験

各種感染症患者より採取したC.freundii,Serratia,

K.pneumoniae,E.aerogenes,P.rettgeriお よびP.

mirabilisの うち,臨 床効果の認められた株についてマ

ウス実験的感染症に対する治療効果を検討したところ,

KW-1070の 治療効果はin vitroで のMIC値 とよく相

関し,対 照として用いたGM,AMK,DKBお よびNTM

に比べて極めて優れており,こ れは臨床における総合効

果判定の結果 とよく相関し,臨 床的効果を裏づけること

ができた。

3. 吸 収,分 布,排 泄,代 謝

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第2内 科

KW-1070の 吸収,分 布,排 泄,代 謝にかんする24

研究機関の成績を集計し,以 下の結論をえた。

1. 血中濃度

1) 健常成人の場合

KW-1070を100,200,300,400mg各1回 ずつ筋注

した際の血中濃度推移をみると,最 高値 は 筋 注30～60

分後にあり,そ れ ぞ れ5.3,11.3,16.4,16.8μg/ml

とdose responseが 認 められ,以 後 は2時 間前後の血

中半減期をもって漸減して8時 間後には0.4,0.7,1.3,

2.3μg/mlと な った。cross-over法 に よる同量筋注時

のAmikacinと の比較では,両 剤 ほぼ類似の血中濃度

推移を示した。

2) 腎機能障害者の場合

腎機能障害者に本剤200mgを 筋注すると,腎 機能の

低下に応 じて血中半減期は延長し,血 中消失速度定数と

腎機能(Ccr)と の間にも他の同系剤と類似の関係がみら

れた。

2. 尿中排泄

健常成人での本剤200mg筋 注後6時 間までの尿中回

収率は約66%,400mg筋 注時のそれは約64%で あ り,

cross-over法 に よるAmikacinと の比較でも両剤ほぼ

同等であった。

3. その他の体液,組 織内移行

1) 喀痰:本 剤200mg筋 注時の最高喀痰中濃度は約

2μg/mlで あ り,気 管支局所痰中へは喀出喀痰より高濃

度に移行した。

2) 扁桃:本 剤100～200mg筋 注後1時 間の扁桃内

濃度は0.8～1.3μg/mlで,使 用量に比例して移行がみ

られた。

3) 胆汁:本 剤200mg筋 注後6時 間までの胆汁中排

泄量は0.44mgで,使 用量の0.2%三 程度の回収率であ

った。

4) 前立腺,腎 臓:本 剤200mg筋 注後1時 間までに

血中濃度の20～60%が 前立腺に移行し,障 害腎へは腎

機能の低下に応じた移行率を示した。

5) 膀 帯血,羊 水:膀 帯血中濃変は母体血の1/2程 度

であ り,羊 水中へは血中濃度に遅れて移行が 認 め られ

た。

4. 動物での体内分布,排 泄:ratに 本剤を筋注した

際の各臓器内濃蜜は,腎>血 清>肺 の順であり,肝 内濃

度は極めて低 く,ま た髄液中移行 も不良であった。とく

に高濃度を呈した腎内濃度のうちでも皮質内濃度は髄質

内濃度より数倍高く,か つ長時間にわた り残存する傾向

がみられた。14C-KW-1070を 用いての排泄経路の検討

では,48時 間 までに使用量の90%以 上が尿中に排泄さ

れ,胆 汁あるいは糞便中への排泄量は僅少であった。

5. 代 謝

本剤使用後のヒト尿中には,抗 菌活性を有する代謝産

物は認められなかった。

以上よりKW-1070はAminoglycoside剤 に 共通の

体内動態上の特徴を有しており,な かでも血中濃度,尿

中排泄はAmikacin近 似 のpatternを とるものと考え

られた。

臨 床1.内 科

原 耕 平

長崎大学内科

KW4070の 内科領 域(全 国23施 設のまとめ)に おけ

る使用成績について報告した。

投与総数は175例 あったが,他 抗菌剤との併用や副作

用による中止例などの17例 を除いた158例 に解析を行

った。呼吸器感染症が最も多く93例,尿 路感染症が61

例で,そ の他菌血症などが4例 を占めた。年令別には,

20歳 台が10例,30歳 台から50歳 台 までが各ほぼ20例

ずつで,60歳,70歳 台がほぼ40例 ずつ分布し,80歳

台 も9例 あった。60歳 以上が全体の55.7%を 占め,や

や高令に片寄った分布を示した。

症例のほぼ70%は1日 量400mgを2回 に分けて投

与したもので,こ のほか1日600mgを2～3回 に,さ

らには800mgを2回 に分けて筋注したものもあった。

投与期間は5日 より14日 までの間に広い分布を示した

が,総 投与量はほぼ2.0～6.0gの ものが多く86.1%を

占めた。

疾患別の臨床効果をみると,呼 吸器疾患では93例 中

73例,78.5%に,尿 路系疾患では61例 中44例,72.1%

に有効の成績が得られ,そ の他の4例 でも3例 に有 効

で,総 数158例 中の75.9%に 有効の成績が得られた。
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これらの疾患を基礎疾患の有無によって検討してみたと

ころ,呼 吸器系では,基 礎疾患がないもの で は87.0%

の有効率に対し,あ るものでは70.2%と 劣 る成績であ

った。しかし,尿 路 系 で は基礎疾患のない もの で も

(73.9%),あ るものでも(71.0%)大 差を認 め な か っ

た。

次にこれら使用例の病態別による臨床効果の比較を行

ってみた。いわば1次 性の肺炎ないしは肺化膿症では42

例 中38例 で90.5%の 効果が得られたのに対し,併 発肺

感染症では12例 中の6例 にしか有効の成績が得られな

かった。しかし,肺 実質性炎症全体では81.5%と 極め

てよい成績が得られた。これに対し慢性気道感染症での

有効率は72.2%と やや劣っていた。尿路感染症では,

急性感染症の86.2%の 有効率に対して,慢 性感染症で

は59.4%と 劣る成績であった。

これら症例の起炎菌別による臨床効果を検討してみた

ところ― 症例が少なく,そ の効果を充分検討するには

至らなかったが―,呼 吸器系でも尿路系でも,グ ラム

陽性菌による感染症の場合は全例に有効の成 績 が得 ら

れ,グ ラム陰性菌が関与した例にも75%前 後 の臨床成

績が得られた。緑膿菌の関与した呼吸器感染症では臨床

効果がやや劣るような成績が得られたが,ヘ モフィリス

の関与した呼吸器感染症では,10例 全 例 に著効ないし

は有効の成績が得られた。

主要起炎菌別の細菌学的効果の検討においては― こ

の場合も症例が少ないためにはっきりしたことは言えな

いが―,グ ラム陽性菌や大腸菌,ク レブシェラ,ヘ モ

フィリスなどには90～100%,エ ンテロバクター,セ ラ

チアには80%台 に菌の消失がみられた。しかしPseu-

domonas属 には21例 中8例 で38.1%の 菌 消失率しか

得られなかった。

1日 投与量別の臨床効果を検討してみたが,統 計学的

にも有意の差がみられず,投 与量が増加するにつれて臨

床効果もよいという成績は得られなかった。なお内科領

域における副作用の発現は自覚的なものは2例 に す ぎ

ず,発 疹をみとめた1例 は投薬を中止したが.耳 鳴を訴

えた1例 は1日200mg5日 間の投与で改善をみたため

これを中止したものであった。

僧帽弁狭窄症の術後約20日 目頃から,発 熱を主訴と

して発症 し,動 脈血よりS.marcescensを 分離した例

が経験された。本菌はGM,AMK,DKBに50～100mg/

ml以 上 の耐性を有し てい た が,KW-1070に は6.25

μg/mlの 感受性を示し,本 剤1日600mg,2回 の筋注

で,2日 後には諸症状の改善をみた。

以上,KW-1070の 内科領域における治療成績から,

次 の2点 は本剤に特徴的なものと考えられた。

1) 本剤は,従 来のアミ/グ リコシッド剤に比べて,

呼吸器感染症に極めて良好な結果が得られた。本剤が抗

緑膿菌性のアミノグリコシッド剤でないのに,こ のよう

な成績が得られたことは,本 剤が400～600mgと いう,

従来のアミノグリコシッド剤 と比べて大量を用い得るこ

とにも1因 があるか と思われた。

2) 他 のアミノグリコシッド剤に耐性の菌による感染

症 呼吸器系ではそのような菌による感染が少ないの

で実際に問題となることは少ないが にも本剤は効果

がみとめられたことから,今 後副作用の発現率とも考え

合わせて,こ の点で有利な面をもつ抗生剤と思われた。

臨 床2.泌 尿 器 科

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

泌尿器科領域における検討は,全 国の28機 関,な ら

びにその関連施設で行われ,総 投与症例数は651例 とな

ったが,他 の抗生剤の併用や副作用で投与を中止したな

どの5例 を除外し,646例 を解析の対象とした。この中

の96%が 複雑性尿路感染症で,約80%が50歳 以上の

高令層で,そ の中の約80%が 男性であった。1日 投与

量は,200mg/dayか ら800mg/dayで,そ の中の63

%が400mg/dayで あ る。98%が これを2回 に分けて

筋注し,5日 間の連 日投与後に薬効を判定している。な

お最長投与 日数は14日,最 高総投与量は8.8gで あっ

た。主治医の判定した臨床効果は,効 果判定不 能例30

例 を除いた616例 の中,著 効165例,有 効274例,無 効

177例 で,著 効と有効を合わせた有効率は71.3%で あっ

た。疾患別の有効率では,単 純 性 腎 盂腎炎6例 で100

%,単 純性膀胱炎4例 で75%,複 雑性腎盂腎炎163例

で75%,複 雑性膀胱炎432例 で69%で,そ の他の11例

では100%で,そ の内訳は 前 立 腺 炎,尿 道炎,副 睾丸

炎,淋 疾,陰 部膿瘍であった。分離菌別には,グ ラム陽

性菌では69%,グ ラム陰性菌では76%,混 合感染症例

では60%で,E.coli,Klebsiella,Proteus,Entero-

bacter,Serratiaな どの感染症例では78%か ら88%

の有効率がえられた。P.aeruginosaで は50%,そ の

他のPseudomonas群 では56%と なっている。

複雑性尿路感染症におけるUTI薬 効評価基準に準じ

て薬効を評価できる症例が573例 あ り,よ り詳細な検討

を試みた。細菌尿に対して陰 性 化54%,減 少4%,菌

交代17%,不 変25%,膿 尿に対しては,正 常化29%,

改善17%,不 変54%と い う反応がえられ,そ の結果,

綜合臨床効果としては著効122例(21%),有 効243例,

無効208例 で,綜 合有効率は64%と い うかなり優秀な



VoL.29 No.1
CHEMOT HERAPY 85

成績がえられている。UTI群 別 の構成 率 は,単 独感染

症例が72%,混 合感染症例が28%と な っているが,総

合有効率は第1群154例 で60%,第2群68例 で78%,

第3群63例 で76%,第4群126例 で75%,第5群80

例で36%,第6群82例 で59%と い う成績で,混 合感

染のカテーテル留置症例である第5群 以外は良い成績 と

なっている。なおこれらの綜合有効率は,主 治医判定の

有効率とほぼ似通った数値となっているが,混 合感染症

例,と くに第5群 ではUTI判 定 が著しく低い数値 とな

っている。一般に第1,第2,第5,第6群 の綜合有効

率は極めて低値を示すが,本 剤で第5群 以外には優秀な

成績が認められたということは評価すべきもの と考 え

る。

細菌学的効果は,投 与前に認められた787株 の76%

が消失している。Ecoli,Klebsiella,Indole陰 性なら

びに陽性P)roteus,Citrobacter,Enlerobacterに 対 して

90%か ら97%,Serratiaに 対 しても86%と い う驚 く

べき細菌消失率がえられている。しかしP.aentginosa

では30%に す ぎない。グラム陽性菌の消失率 も多少低

くなり,S.epidermidisで は59%と な っている。この

ような抗菌スペクトルは投与後出現菌にも表 わ れ てい

る。以上の成績はKW-1070のopenstudyの すべての

症例についてのものであるが,実 はKW-1070研 究 会の

前半の症例は,ほ とんどが400mg/dayま での投 与量で,

そこで本剤の常用投与量についての論議が行われた。本

剤の抗菌力は基礎部門の発表や演者が今まで述べた成績

のようにP.aeruginosaに 弱 く,グ ラム陽性球菌にも今

1つ 足りないように思われるが,P.aeruginosa以 外の

グラム陰性桿菌に対する抗菌力は極めて特徴的である。

すなわち今回のUTI基 準症例で認められた菌株に対す

る,接 種菌量106CFU/mlのMIC分 布 のpeak値 は3.13

μg/mlで あるが,100μg/ml以 上の,い わゆる耐性株が

ほとんど認められていない。幸いにも本剤はAminogl-

ycoside剤 の中では毒性の低いほ うに属するので,dose

UPに よってこれらの菌 株 をほとんど完全に消失させる

可能性が考えられる。そこで泌尿器科系機関だけで,投

与量をさらに増量した検討のための研究会 を発 足 し,

600mg/day,800mg/dayの 症 例が集められた。ほとん

ど全部が1日2回 に分けて筋注し,や はり5日 間連続投

与後に薬効を判定している。1回400mgの 筋注では強

い注射痛を訴える場合もみられている。総合臨床効果に

おけるdoseresponseは,200mg/day投 与群11例 で

は綜合有効率36%,400mg/day投 与群368例 で65%,

600mg/day投 与群79例 で70%,800mg/day投 与 群

115例 では57%で あ った。なお症例数の少ない200mg/

day群 以外の3群 間にはUTI群 別でその構成率に有意

差はみられていない。すなわち,綜 合有効率は400mg/

day群 より600mg/day群 の成績が少し優るが有意差で

はない。しかし800mg/day群 の成績は逆に600mg/day

群 よ り有意に劣っている。綜合臨床効果の内容を細菌尿

に対する効果 と膿尿に対する効果にわけて分析すると,

400mg/day群 と600mg/day群 はほぼ同様なパターン

の反応を示しているが,600mg/day群 と800mg/day

群 とでは細菌尿の陰性化率は56%と49%で,減 少率は

6%と3%,菌 交代率は18%と17%で,不 変率は20%

と30%と な っている。膿尿に対する効果は,正 常化率

は34%と22%,改 善率は27%と16%,不 変率は39%

と63%と さらに差が大きくなっている。すなわち800

mg/day群 では,よ り感受性の低い株が多 く,膿 尿の改

善のえられ難い難治症例が多かったのではないかと想像

された。UTI群 別 では一般に最も難 治 性の第5群 にお

ける800mg/day群 の成績がとくに悪いのが目立ち,こ

の群では菌交代率 も800mg/dayが 他 の投与 群 よ り多

く,2倍 の値を示していた。細菌学的効果では,細 菌消

失率は,400mg/day群496株 の78%,600rng/day群

116株 の79%,800mg/day群150株 の74%と い う成績

で有意差は認められない。菌種別にも3投 与群だいたい

同じような消失率が認められているが,Ecoliで は8031

mg/day群 の成績が劣っていた。投与後出現菌の頻度は

3投 与群間で大差はない。以上の成績から,少 なくとも

400mg/day投 与群以上には著しいdoseresponseは 認

められないものと思われる。そこで全体の菌株の感受性

(106CFU/ml)と 細菌学的効果の相関をみると,12.5と

25と の間で細菌消失率の段差がみられる。すなわちMIC

値12.5以 下の菌株の消失率が全体で84%に 対して,

MIC値25以 上の菌株は53%と なる。この線はさらに

本剤の投与量を増すことによって,さ らに上昇して行 く

ものと理論的には考えられるが,全 体の490株 の中の70

%の 株がすでにこの線より下のMIC値12.5以 下 とな

っている。残 りのMIC値25以 上の145株 はほとんど

がPseudomonasと グラム陽性菌で占められてい る。

このことは,少 な くともPseudomonas以 外 のグラム

陰性桿菌に対しては,現 在の投与量ですでに最大の効二果

がえられていることを示す ものと考えられるが,こ れは

先述の400mg/day投 与 群ですでにPseudomonas以

外のグラム陰性桿菌にほぼ90%以 上 の優秀な細菌消失

率が認められたという成績で裏書きされているものと思

われる。P.aeruginosaに 対する抗菌力はpeakが25

μg/mlで やはり100μg/ml以 上の耐性菌が極めて少

ないので,本 剤の投与量を増量することによって,消 失

率を上昇させ うるものと理論的には考えられるが,副 作

用発現の危険性を勘案すると,あ まり賢明な方法とは思
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われない。したがって本剤の常用投与量としては,少 な

くとも1日2回 に分けて筋注する場合には400mg/day

が 適当ではないかと考えられる。

感染症の病状の推移 と分離菌の消長が比較的平行する

単独感染症例について,薬 剤感受性と分離菌の消長を,

集団として検討してみた。分離菌の本剤に吋する感受性

は400mg/day群 の株が最も感性側で,800mg/day群 が

最 も耐性側に偏っていた。400mg/day群 の感受性積算

曲線で,例 えば75.1%の 株はMIC値6.25以 下 となる。

本剤400mg/day投 与時のこれらの分離菌の消失率は,

75.1%で あったが,細 菌の消失が感受性に応じて起こる

ものと仮定すれば,6.25以 下 のMIC値 の株が消失した

ということになる。これは演者が提唱している臨床有効

濃度Clinical Effective Level;CELと い う概念的な境

界線であるが,同 様に作図して推定すると,600mg/day

群 と800mg/day群 のCELは 共に25μg/mlに な った。

しかし理論的には3群 のCELは 投与量に応じて上昇す

るものと思われる。先程の解析では,少 なくともPseu-

domonas以 外のグラム陰性桿菌に対しては400mg/day

投 与で充分とい う結果であったが,も し対象症例の分離

菌の感受性分布が,こ の800mg/day群 の場合と同様に

耐性側に偏ったとすると,細 菌消失率はこのCELが 感

受性積算曲線を横切る点から,55%く らいと推定され,

20%く らい低下することになる。このようたなことを考え

合わせると,重 症の尿路感染症に対しては,600mg/day

投 与が必要と思われる。しかし対象がより高令層に偏る

傾向があるので腎障害などの副作用に対する一層の警戒

が必要であろう。

仮に,106CFU/ml接 種におけるMIC値 の12.5以 上

を耐性とすると,Pseudomonas 110株 の中の46%が

GMに 耐性の殊となっている。 これらの菌株のほとんど

は本剤にも耐性で,本 剤の投与による消失率は39%と

一やはり低率である。AMK耐 性 株 は,33%と なるが,

本剤による消失率は28%と やはり低率である。一方,

本剤に耐性で,GMやAMKに 感性であるという株も,

一それぞれ33%,44%の 頻 度で認められる。Serratia 85

株の中,GM耐 性株は56%で,そ の中の92%が 本 剤の

投 与によつて消失した。AMK耐 性 株は74%と な り,

一その中の84%は 本剤投与で消失した。Serratiaに 対す

る本剤の抗菌力は優秀で,84%が6.25μg/ml以 下で,

50μg/ml以 上は1株 しか認められず,GMやAMKと

の交叉耐性はないようにみられる。Proteus群,そ の他

のグラム陰性桿菌に関しても同様な成績がえ られ て い

る。

臨 床3.外 科,産 婦 人 科,耳 鼻 咽 喉科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学 ・耳鼻咽喉科

外科 ・産婦人科 ・耳鼻咽喉科3科 領域12研 究機関に

より132例 の臨床検討が行なわれた。そのうち外科36

例、産婦人科11例,耳 鼻咽喉科83例 で臨床効果の判定

をなしえた。症例の背景因子は,成 人114例,小 児16

例で,男 女比はほぼ1:1で あ る。総投与量2g,投 与日

数3～5日 の症例が約半数を占めた。1日 投 与 量は50

～800mgで あ るが,200mgと400mgの 症 例で約80%

を占めた。1日 の投与回数は1回 あるいは2回 でありほ

ぼ同数である。

1日 投与量 ・投与回数別臨床効果をみると,50mg～

100mg投 与の10症 例では全例著効を認めた。200mg

投与例(15症 例)で は80%の 有 効 率であり,300mg

投与例(11例)は いずれも1回 投与で90.9%の 有効率

であったo400mg1回 投与(28例)92.9%,200mg

1日2回 投与(63例)77.8%の 有 効 率 を 示 し,400

mg1日2回 投与の3例 では100%の 有効率を示し,総

計では84.6%の 有効率を示した。

分離菌別臨床効果は,グ ラム陽性菌 検 出例(30例)

で93.3%,グ ラム陰性菌検出例(39例)で71.8%,混

合感染例(39例)で は84.6%の 有効率を示した。細菌

学的効果をみると,グ ラム陰性菌感染症の菌消失率703

%を 示 した。疾患別臨床効果は,外 科的感染症の術後創

感染症8例 で62.5%,腹 膜炎10例 で90%,全 体で72.2

%の 有効率を示した。産婦人科領域では11例 中有効9

例,81.8%の 有効率であった。

耳鼻咽喉科領域では,中 耳炎(49例)で84%,扁 桃

炎(19例)で100%,全 症 例(83例)で90.4%と 高い

有効率を示した。グラム陰性菌検出例での臨床効果は70

%で あった。

まとめ

基礎的検討から,本 剤は低毒性であ り,グ ラム陰性桿

菌に幅広いスヘクトルをもち,他 剤と交叉耐性を示さな

いことなどの特徴を有するが,細 菌学的効果をみると,

S.aureus 20/22(90.9%),Pseudomonas sp.を 除く

グラム陰性桿菌感染症(28例)23/26(88.5%)と 良好

な消失率を示し,臨 床効果においても高い有効率である

ことから,本 剤は充分有用性のある新しいア ミノ配糖体

抗生剤であると考えられた。



VOL.29 NO.1
CHEMOT HERAPY 87

副 作 用

斎 藤 玲

北海道大学第2内 科

KW-1070の 毒性に関する基礎的検討では,急 性毒性

は,性 差は認められず,LD50値 はKM,AMKと ほぼ同

程度であった。亜急性,慢 性毒性は,高 用 量 群 におい

て,腎 の変化が認められたが,KM,AMKよ り弱い結果

であった。催奇形性作用は認められなかった。腎毒性に

ついては,GM,AMKよ り弱いが,利 尿剤Furosemide

との併用時には,単 独投与より障害度は増強された。神

経筋麻痺作用では,各 種標本の検討で,GMよ り弱 く,

KMよ り強い結果であった。以上の安全性が 確 認 され

て,本 剤の臨床検討が行なわれた。

臨床使用時におけ る副作用の集計は,63研 究 機 関よ

りの958例 についてみた。内科175例,泌 尿 器科651

例,外 科37例,耳 鼻咽喉科84例,産 婦人科11例 であ

る。他剤併用などの11例 を除外し,解 析症例数は947

例であった。副作用発現例数は,内 科2例,泌 尿器科2

例,耳 鼻咽喉科1例 の計5例0.5%で あ った。その種類

は,発 熱1例,発 疹2例,し びれ感1例,耳 鳴1例 であ

った。全例男性で,発 現日は,4例 が1日 目で,耳 鳴例

だけが5日 目であった。1日 投与量は400mg4例,200

mg1例 で,投 与中止後,短 期間に症状はすべて改善し

ている。注射部痛が17例1.8%に 認められた。1日 投

与量との関係では,200mg1例,400mg1例,600mg

5例,800mg10例 と,投 与量の多いほど,頻 度が高 く

なっている。しかし,報 告機関が数ヵ所に限定されてお

り,同 量で全 く訴えのない所のほ うが多いため,と くに

副作用と考えなかった。聴器に関する副作用は耳鳴の1

例だけであったが,薬 剤投与前後で聴力検査を施行した

症例は77例 あって,そ のうち38例 については,オ ーデ

ィオグラムで,前 後を厳密に比較 してお り,そ のいずれ

にも異常は認められなかった。臨床検査値異常例は,測

定例数に差があるので,そ の発現頻度でみると,肝 機能

ではGOT.GPT上 昇1.5%,GOT上 昇0.2%,GPT

上昇0.7%,A1-P上 昇0.1%,GOT・GPT・A1-P上 昇

).6%で,合 計3.1%,腎 機能ではBUN上 昇0.7%,

3UN・S-Cr上 昇0.3%で,合 計1.0%,血 液では,好

酸球増多2.3%,血 小板減少0.2%,赤 血球 ・ヘモグロ

ビン減少0.1%で 合計2.6%で あった。発現例数は全

列44例 で,発 現率は4.6%で あった。1日 投与量別に

みると,400mg,600mg,800mgい ずれ も4～5%程

度であった。総投与量でみると,4gま では5%以 下で

〓るが,598.0%,6g10.8%と,や や投与量の多い群

に高い頻度のようであったが,6g以 上では4.3%で あ

り,明 確な関係は認められなかったQGOT,GPT上 昇例

の経過をみると,投 与終了後正常値に回復するものが多

く,一 過性のものと考えられた。

以上,KW-1070の 副作用について集計を行ったが,

そ の発現症状,発 現頻度は,近 年開発された他のアミノ

グリコシド剤に比べて,特 異的なものはなく,頻 度もむ

しろ低い傾向を示している成績であった。

副 作 用 聴 器 毒 性

秋 吉 正 豊

鶴見大学歯学部病理学教室

1. 急性毒性試験

KW-1070の200,400,600お よびRSMの400mg/kg

を,各10匹 ずつの幼若モルモットに4週 間筋肉内注射

を行ない,1週 間ごとに0.5～20kHzの 周波数域で耳介

反射を測定し,最終測定後に内耳を組織学的に検索した。

KW-1070の200,400mg/kgの 投与では耳介反射に障

害は認められず,内 耳の蝸牛1回 転下端部に限局した外

有毛細胞の消失が両用量とも各1匹 に見られたにすぎな

かった。600mg/kg投 与では,10日 間投与 した1匹 に

蝸牛1回 転下端部に限局した外有毛細胞の消失を認めた

が,4週 間投与しえた1匹 には内耳の障害は見られなか

った。

前庭器には有毛細胞の散発性消失が認め られた が,

dose-responseは 明 らかでなかった。RSMの400mg/

kg投 与では内耳の外有毛細胞の消失を1匹 に認めたが

KW-1070の400mg/kg投 与 と同程度の変化であった。

2. 慢性毒性試験

KW-1070の10,100mg/kgを,各10匹 の幼若モル

モットに90日 間筋肉内注射を行なったが,耳 介反射に

障害を全 く認めなかった。

3. 経胎盤性毒性試験

モルモットの妊娠期間(10週 令)の 前あるいは 後期

の各4週 間にKW-1070の100,200mg/kgを 各8～10

匹 に筋肉内注射を行なったが,母 獣ならびに新生仔とも

に耳介反射に障害を全く認めなかった。

以上の結果と,こ れまでのアミノ配糖体系抗生物質の

モルモットでの筋肉内注射による聴器毒性を 比較 す る

と,KW-1070の 聴器毒性はアミノ配糖体系抗生物質の

うちできわめて弱い部類に属するものであると結論され

る。
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SCE-1365

ま と め

清 水 喜 八 郎

東 京 女 子 医 大 内 科

SCE-1365は,武 田 薬 品 の 中 央 研 究 所 に お い て 創 製 さ

れ たCephalosporin剤 で あ り,そ の 構 造 は,7位 側 鎖

に,aminothiazolyl-methoxyiminoacetyl基 を 有 し,3

位 側 鎖 に はtetraZole環 を 有 す る 。

本 剤 は,す で に 本 学 会 に お い て 発 表 さ れ たCefotiam

に 比 べ て 抗 菌 ス ペ ク ト ル はSerratia,Pseudomonas

aeruginosa,Bacterorides fragilisに ま で 拡 大 さ れ,

Streptococcus pneumoniae,E.coli,Klebsiella,

Proteus mirabilis,Proteus vulgaris,Proteus

morganella,Proteus rettgerii,Hemophilus,En-

terobacter,Citrobacter,Serratiaに 対 す る 抗 菌 力 は,

in vitro,in vivoと も す ぐ れ て い る 。 そ の 他Cefota-

xime,Ceftizoxime,Cefoperazone,6059Sに 比べ ると,

グ ラ ム陰 性 桿 菌 につ い ては,菌 種 に よ り若 干 の差 はある

が.ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を持 って い る と考 え て よ い。

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 に つ い て も,若 干 の差はあ

るが,6059Sを 除 い て ほ ぼ 同 程 度 と考 え られ る。

本 剤 の吸 収,排 泄 につ い て は,500mg,1,000mg筋

注 時 は,そ の ピ ー クは 各 々 平均 約10μg/ml,30μg/ml

を 示 し,halflifeは β-phaseで1.24～1.26時 間,500

mg,1,000mg静 注時 は そ のhalf lifeは,0.88,0,96

時 間 で あ り,Cefazolineよ り短 く,Cefotaximeと ほぼ

同 じで あ った 。 尿 中 排 泄 率 も,Cefotaximeと ほ ぼ同じ

で あ る。 体 内 動 態 はCefotaximeと 似 て い る。

これ らの 基 礎 的 成 績 を ふ ま え て解 析 を お こ な った症例

は,1306例 で あ った 。

投 与 法 は,点 滴,静 注,筋 注1日2.0gま た は1g例

が ほ とん どで あ った 。

疾 患 別 臨 床 効 果 は 表1の とお りで あ り,総 計 では1,3ra

例,有 効 以上76.3%で あ り,各 疾 患 にお い て60～95%

表1　 疾 患 別 臨 床 効 果

有効率=
著効+有 効/

著効+有 効+や や有効+無 効
×100
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表2　 起炎菌別臨床効果

有効率=
著効+有 効

/著効+有 効+や や有効+無 効
×100

の有効率 を 示 した(表1)。

起 炎 菌別 臨 床 効 果 は,表2の とお りで あ った 。 グ ラ ム

陰 性桿菌 で は,.Pseudomenas aeruginosa,そ の他 のG

(-)rodsで 有 効 率 が 低 い 以 外 は,70～90%の 臨 床 効 果

が認め られ た 。 グ ラ ム陽 性 菌 で は,Staph.aureus 66

%,Strept.faecalis 70%を 除 け ば,85～95%の 有 効

率が認 め られ た が,症 例 が 少 い 点 が 問 題 で あ る 。嫌 気 性

菌 につ い て は,83%の 有 効 率 が認 め られ た が,な お 症

例の増 加 が 必要 と思 わ れ る(表2)。

起炎 菌 別細 菌 効 果 で は,グ ラ ム陰 性 菌 で は90～100%

で,Pseudomonas aeruginosa,そ の 他G(-)rods

では,各 々50%,66.7%で あ り,こ の 値 は 起 炎 菌 別 臨

床効 果 に比 べ て,や や 高 い値 が 認 め られ た(表3)。

副 作用 の 発現 率 は,全 例1,426例 中33例2.3%で あ

り,そ の種 類 は 従 来 の セ フ ァ ロ スポ リン剤 で み られ る も

の であ り,投 与 量 に よ る差 も と くに 認 め られ な い 。

臨 床検 査 値 の 異 常 に つ い て は,GOT,GPT,A1-Pな ど

の上 昇 が認 め られ た が,種 類,頻 度 に お い て 従 来 の セ フ

表3　 起炎菌別細菌学的効果

除菌効果=
陰性化+減 少+菌 交代

/陰性化+減 少+不 変+菌 交代
×100

ア ロス ポ リン剤 に比 べ て 注 意 す べ き ものは 認 め られ なか

った 。

以上,本 剤 は 新 セ フ ァ ロ ス ポ リン剤 と して臨 床 上 有用

な薬 剤 と思 わ れ るが,な お 検 討 を 要 す る2,3点 が 認 め

られ た 。

1. 抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 ・医 ・微 生 物 学 教室

全 国45の 研 究 機 関 で 検 討 され たSCE-1365の 抗 菌 力

の 成 績 に つ い て 報 告 す る。

1. 抗 菌 スペ ク トル

1) グ ラ ム陽 性 菌

Staphylococcus aureusに 対 し て はCPZと 同程 度 の

抗 菌 力を 示 した が,CEZ,CTMと 比 べ 劣 り,CZXよ り

す ぐれ て い た。Streptococcus pyogenes,Streptococcus

pneumoniaeに は 他 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。
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2) グ ラム陰 性 菌

試 験 した 株 の す べ て に お い て,CTM,CEZよ りMI。

が 小 さ く,CZXと 同程 度 の強 い 抗 菌 力 を 示 し た。 と く

にProteus,Serratia,Enterobacter,Citrobacterに

抗 菌 力 が 強 く,P.aeruginosaに も感 受性 で あ る。

3) 嫌 気 性 菌

Bacteroides fragilis,Pusobacterium,Peptococcus

に 対 し てCTXと ほ ぼ 同程 度 の強 い 抗 菌 力を 示 し,CTM

よ りす ぐれ てい た 。

2. 臨床 分離 株 の感 受 性 分 布

接 種 菌 量106 cells/mlで の感 受 性 分 布 に おい て,0.39

μg/ml以 下 のMICで 菌 株 の80%が 発 育 を 阻 止 され る

菌 種 に はProteus5菌 種(P.mirabilis,P.vulgaris,

P.morganii,Prettgeri,Pinconstans),E.Coli,

KlebSiella,H.influenzaeが あ り,S.marcescms,

Enterobacter,Citrobacter,P.cepacia,Staphylococcus

で は12.5μg/mlを 示 した 。P.aeruginosa,Acineto-

bacler,S.faecalisに は 感受 性 が や や 弱 く,P.aeru-

ginosaで25μg/ml,他 の菌 種 で は50μg/mlで 試 験 株

の80%が 発 育 が 抑 え られ た。

3. β-lactamaseに 対 す る安 定 性

腸 内細 菌 お よびPaemginosaの 各 菌 種 が産 生 す る

PCase,CSaseに 対 す る安 定 性 は6059-S,CZX,CTX,

CXM,CFX,CMZと 同 様,安 定 で あ った 。B.fragilis

の産 生 す る不 活 化 酵 素 に 対 し て は や や 不 安 定 で6059-S,

CZX,CFX,CMZと 比べ.劣 って い た 。

4. 作 用 機 作

1) 細 胞 壁Peptidoglycan架 橋 形 成 阻 害

S.marcescens,P.aemgimsa,E.coliに こお け る

Transpeptidase活 性 はSCE-1365の ほ うがCEZよ り

は る か に低 濃 度 で 阻 害 され て お り,架 橋 形 成 に あ ず か る

酵 素はSCE-1365に 対 し,感 受 性 が 高 い 。

2) 細 胞 外 膜 透 過 性

S.marcescens,P.aeruginosa,E.coli,S.aureus

に つ い て,EDTA添 加 に よるMICを 測 定 した と こ ろ,

SCE-1365のMICはEDTAを 添 加 して も著 明 な変 動

が な く,CEZ,PCGで はEDTA添 加 に よ り著 明 に高 ま

った 。 こ の こ とは 外 膜 透 過 性 がCEZ,PCGに 比 べ,す

ぐれ て い る と推 察 され る。

3) Penicillin Binding Proteins(PBPs)に 対 す る

親 和 性

E.coliのPBPsに 対 す る親 和 性 を 検 討 し た 結 果,

SCE-1365はPBP 1(A,B),3お よび2に きわ め て 高 い

親 和 性 を 示 し た。

5. in vivoマ ウス 実 験 的 感 染 治 療

S.pyogems,S.pneumoniae,E.coli,K.pneumoniae,

K.oxytoca,P.mirabilis,Pmlgaris,P.morganii,

S.marcescms,C.freundii,E.cloacaeを 感 染菌 とし

た場 合,SCE-1365のED50値 はCTM,CEZよ り小さ

い値 を 示 し,治 療 効 果 が す ぐれ て い た 。

K.pneumoniaeの 気 道 感 染 マ ウ ス に お け る 治療 効 果

もCTM,CEZと 比 べ,す ぐれ た 効 果 を 示 した 。

2. 吸 収,排 泄,分 布,代 謝

斎 藤 篤

東 京慈 恵 会 医 科 大 学 第2内 科

SCE-1365の 吸収,排 泄,分 布,代 謝 にか ん す る31

研 究 機 関 の成 績 を集 計 し,以 下 の結 論 を えた 。

1. 血 中 濃 度

1) 健 康 成 人 の場 合

(1) 筋 注:本 剤0.5～1g筋 注 時 の血 中濃 度 は30分

後 に最 高 値 が え られ,0.5g使 用 で9.86μg/ml,19使

用 で31.9μg/mlとdoseresponseが 認 め られた。以

後 は1.2時 間 の血 中 半 減 期(T1/2)を も って 減 少し,6

時 間後 に は と もに0.7μg/ml以 下 と な った 。

(2) 静 注:静 注 後15分 値 は,0.5g使 用 の場合30.2

μg/ml,1g使 用 で は76.5μg/mlで あ った が,6時 間

後 に は と もに0.3μg/ml以 下 に 減 少 した 。T1/2β は約

1時 間 で あ り,筋 注 時 同 様,血 中 か らの 消失 は 比較的す

み や か で あ った 。

(3) 点 滴 静 注:1時 間点 滴 静注 の 場 合 は,点 滴終了

時 に0.5g使 用 で21.8μg/ml,1g使 用 で58.6μg/ml,

2g使 用 で は107.2μg/mlの 最 高 濃 度 が え られ,以 後は

約1時 間 のT1/2β を も って 減 少 した 。

(4) 他 剤 と の比 較(cross over法)

Cefazolin:1g静 注15分 後 の 値 はSCE-1365 69.5

μg/ml,cefazolin 110.1μg/mnlで あ り,T1/2β は前

者 で1.05時 間,後 者 で は1.78時 間 で あ った 。

Cefotiam:1g,1時 間 点 滴 終 了 時 の 比較 では,SCE-

1365 63.3μg/ml,cefotiam 47.0μg/mlで あ り,T

1/2β は それ ぞ れ0.94,0.91時 間 で あ った 。

Cefotaxime:1g静 注5分 後 の 値 はSCE-1365,1140

μg/ml,Cefotaxime 80.4μg/mlで あ り,T1/2β は

そ れ ぞ れ0.94,0.74時 間 で あ っ た 。

2) 腎 機 能 障 害 者 の場 合

腎 機 能 障 害 の進 行 に伴 い 本 剤 の 血 中 濃 度 は 高 く,か つ

遅 延 した が,胆 汁 中 移 行 が 良 好 な た め か,T1/2の 延長

は 僅 少 に と ど ま る傾 向 が うか が わ れ た 。

2. 尿 中 排 泄

健 康 成 人 に お け る 本 剤 の6時 間 尿 中 回 収 率 は 使用量の

70～80%で あ り,一 方,腎 機 能 障 害 者 で は そ の障 害 度
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に応じて尿中回収率は低下した。

3. 胆汁中移行

ヒトにおける本剤の胆汁中移行を血中濃度との比較で

みた場合,血 中濃度を大幅に上まわる移行が認 め られ

た。cross over法 に よるCefazolin,Cefotiamと の比

較では,1g静 注でcefazolinの 最高値32.8μg/ml,

Cefotiam 227μg/mlに ご対して本剤のそれは194.3μg/

mlを 示 し,Cefotiam同 様 に胆汁中移行の良好なこと

が本剤の特徴のひとつと考えられた。

4) その他の体液,組 織内移行

1) 喀痰:本 剤0.5お よび1g,1時 間点滴静注時の

最高喀痰中濃度は,前 者の場合0.3μg/ml,後 者で0.6

μg/mlの 移行が認められた。

2) 扁桃:本 剤20～26mg/kg静 注15分 後 における

扁桃への移行率は,血 中濃度の50～70%で あった。

3) 前立腺浸出液:本 剤1g静 注1時 間後の前立腺浸

出液には平均0.28μg/mlと 血 中濃度の1.7%程 度 の移

行率であった。

4) 子宮組織,臍 帯血,羊 水,母 乳など:本 剤1g,

1時 間点滴静注した際の子宮組織へは約20μg/g,卵 巣,

卵管へは5.8～8.8μg/g,死 腔滲出液へは8.56μg/ml,

また1g静 注時臍帯血へは11.5μg/ml,羊 水へは4～6.2

μg/ml程 度の移行が認められたが,乳 汁 中へのそれは

僅少であった。

5) 動物での体内分布

本剤20～100mg/kg筋 注時のrat臓 器 内濃度は,腎

>血 清>肝>筋>脾 の順であった。

6) 代 謝

本剤使用後のヒト尿中には抗菌活性を有する代謝産物

は認められなかった。

以上から,本 剤の血中濃度および尿 中排 泄 はCefo-

perazoneを 除 く同世代のCephalosporin剤 に類似し,

また胆汁中移行の良好な薬剤のひとつ と考えられた。

臨 床1.内 科 領 域

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

全国35施 設より得られた内科領域でのSCE-1365投

与感染症数は679例 であ り,う ち臨床評価にたえる症例

は612例 で呼吸器感染症401,尿 路 感染症141,胆 道感染

症31,敗 血症23,そ の他感染症16が その内訳であ り,

約3分 の2の 症例が呼吸器感染症で占められた。解析不

能症例は他抗菌剤併用例が最も多 く,結 核などがそれに

続いた。

解析可能症例612例 で以下にご解析結果を述べる。

1) 性 別 ・年齢別症例分布:男 性315,女 性297で,

その年齢別分布では20～29歳 台で尿路感染症に由来す

る女性感染症分布が男性の3倍 に達する以外は,全 体と

して各年齢層で男性の症例数が女性より多い。高年齢層

に本剤投与が試みられ60～69歳 台に最も多い。60～79

歳台の分布は男性50.2%,女 性42.7%で あ った。この

事実は本剤投与の対象となる中等症以上の感染症の年齢

別入院の実態と推察しうる。

2) 投与法別 ・1日 投与量別症 例 の分 布:点 滴523

例,静 注59例,筋 注30例 と3方 法のすべてがみられる

が,点 滴法が全体の85.5%と 最 も多く,と くに1日2.0

g2回 分割点滴法が360例(68.8%)と そのうち最大であ

った。1日4.0g2回 分割点滴が84例(16.1%)と こ

れに次ぎ,同様1日1.0g点 滴が59症 例(11.3%)で あ

った。静注例は1日2.Og2回 分注が静 注 例 の55.9%

を占めた。筋注は1日1.0g2回 分注が 筋 注 の53.3%

を占めている。1日 量6.0g以 上 の例は4例 に止った。

3) 疾 患別臨床効果

肺炎の有効率(有 効率+著 効率)は85.4%と 高率で,

と くに著効率が32.2%と 極 めて高 く本剤の臨床効果の

切味の良さを示すものと評価しうる。急性気管支炎でも

同様で有効率83.3%,著 効率だけでは28%で あ った。

肺化膿症29例 中の有効率が95.8%と 極めて高率であっ

たことは,本 症の成立過程が以前と異なり,慢 性型より

急性型に近年移行しつつある故とも推察しうる。

これに対比し慢性気管支炎では70例 中有効率は72.9

%で あったが,気 管支拡張症29例 では55.2%,肺 癌2

次感染24例 で45.8%と 低率であった。慢性細気管支炎

は5症 例だけで,そ の効果はなお評価できる段階ではな

い。膿胸も同様である。

以上の結果から本剤の呼吸器感染症に対する有効性は

急性感染症で高 く,慢 性感染症では低いものと考えられ

るが,慢 性気管支炎では有効率は低からず,症 例数を増

加させることによって正しい評価が得られるものと推察

される。

尿路感染症では各対象疾患は共に臨床評価に堪える症

例であったが,急 性膀胱炎の有効率は88.5%,急 性 腎

盂腎炎のそれは96.3%,以 下,慢 性膀胱炎72.4%,慢

性腎盂腎炎88.2%と 全体的に高い有効率が得られた。

胆嚢炎,胆 管炎31例 については74.2%の 有効率で,

敗血症23症 例については23例 中その有効率は82.6%

で あった。

全体の有効率は78.9%で あ り,有 効:著 効は2:1と

概算された。

4) 1日 投与量別臨床効果

分母を投与症例数,分 子を著二効+有 効の症例数で示す
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と,最 多例の1日2.0g投 与群の有効率は80.6%で あ

り,胆 道感染症の75%を 除 きほぼ同様の有効率を示し

た。1日1.0g投 与群では有効率が88.0%と 高率で,

対 象症例が各疾患群とも基礎疾患の少ない.か つより軽

症に傾いた症例であったためと推察される。呼吸器感染

症と尿路感染症ともに1日4.0g以 下 の投与量 内 に あ

り,そ の理由は各医師が本剤の抗菌力が高いことを考慮

した故であろう。一般に1日 投与量が多い症例は重症か

つ難治要因が多いためその有効率は低率となるが,本 剤

の臨床効果も同様であった。一方,胆 道感染症と敗血症

では1日6.0g以 上は3例 ながら全例有効であった。

5) 肺炎 と気管支炎の重症度別臨床効果

急性気管支炎,慢 性気管支炎,肺 炎の3疾 患群を各々

軽症.中 等症 ・重症に3区 分し,そ の有効率 を 検 討 し

た。軽症の3疾 患はいずれも有効率が80%以 上であ り,

かつ中等症,重 症でも急性気管支炎と急性肺炎では有効

率は80%を こえ80～85%に 達する。しかるに慢性気管

支炎では,軽 症80%,中 等症75%,重 症40%と 段 階的

に有効率の低減がみられた。この理由は呼吸器感染症に

おいて急性症と慢性感染症とでは起炎菌が異なり,か つ

病巣への薬剤到達度が異なるためと考えられる。

6) 肺炎の重症度別 ・1日 投与量別臨床効果:肺 炎の

前項成績を精細に検討するため重症度別に1日 投与量別

に臨床効果を検討した。重症変に応じ,1日 投与量の増

加に伴ない有効率がやや低下する方向にあるが,慢 性気

管支炎のそれ と異な り低下率は激減せず安定した有効率

を示 していると解される。5)6)を 通 じてい え る こと

は,慢 性呼吸器感染症については本剤投与に際し,起 炎

菌を定め投与法,投 与量についてもより吟味を必要とす

ることを示しているが,こ の結論は他の抗生剤の場合で

も同様である。

7) 呼吸器感染症における起炎菌別細菌学的効果:呼

吸器感染症401症 例中199例(約50%)に て 検 討され

た。解析は本来急性,慢 性を区分して行うべ きで あ る

が,本 解析は両者を併せ行った。

グラム陽性球菌では黄色ブドウ球菌に対する完全除菌

串(減 少を含まず)は71.4%,肺 炎球菌は100%で 全

完全除菌率は92.6%と 高率であった。グラム陰性桿菌

でも症例数の多いものでは た腸菌の除 菌 率80%,肺 炎

桿菌92.1%,イ ンフルエンザ菌100%,緑 膿菌は76,9

%で あ ったが,完 全除菌累に絞ってもグラム陰性桿菌で

は86.4%で あ り,緑 膿菌のそれは53.8%で あった。

症例を追求し得,か つその起炎菌のMICを 知 り得た

例での緑膿菌感染症ては,木 荊投与による有効 症 例 は

3.13μg/mlの よ うな感受性菌による感染症であった。

8) 敗 血症例の解析

敗血症全23症 例の著効例は14(60.8%)と 多数でそ

の起炎菌は大腸菌9,肺 炎桿菌2,サ イトロバクター,

緑膿菌,エ ン テ ロバクター各1で あ り,有 効 例 は5

(21.7%)で,大 腸菌2,大 腸 菌+肺 炎桿菌1,セ ラチ

ア2で,本 剤の抗菌域とその抗菌力と平行した。

9) 呼吸器感染症無効例の解析

起炎菌が本剤に感受性があり,病 巣内の細菌に有効な

薬剤濃度が一定時間以上到達していれば有効性が期待さ

れる。それ故,こ れまでの経験からβ-lactam剤 では有

効期待症例は当然としても,無 効例(や や有 効 例 を含

む)の 解析は甚だ重要である。無効肺炎30症 例,慢 性

呼吸器感染症31症 例の無効の最大要因につき解析した。

肺炎のやや有効例の主因は基礎疾患5,起 炎菌1(録

膿菌だけ),菌 交 代2,不 明2で あったが,演 者の判定

では7例 が有効とされるものであったことは 注 目 され

る。無効例では起炎菌,菌 交代各1,基 礎疾患9で,や

は り肺炎における基礎疾患の重要性が示された。慢性呼

吸器感染症では,基 礎疾患の重要性が低く,む しろ細菌

側に主要因が求められた。やや有効例では判定基準の誤

りと考えられるものが4例 にみられた。

感染病原が主因となったものは,緑 膿菌が最も多 く,

菌交代としても緑膿菌,マ ル トフィリア,ア シネトバタ

ターであった。これらの菌は本剤に対し,感 受性菌と耐

性菌に分布するものであり,本 剤投与中に耐性化した菌

は認められていなかった。

10) まとめ

以上の結果から副作用の結果をふまえ,本 剤は内科領

域の諸感染症に対し,有 用性の高い新抗生剤と考えられ

る。

臨 床2.外 科 系

石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

SCE-1365の 外科領域における臨床成績を総括報告し

た。以下述べる臨床成績は外科領域,総45施 設(外 科

14,泌 尿 器科22,産 婦人科6,耳 鼻咽喉科2,眼 科1)

か らの集計結果である。

全検討症例数は694例 で,疾 患別にみると,腹 腔内感

染症56例,胆 道感染症42例,皮 膚軟部組 織 感 染 症9

例,尿 路性器感染症504例,産 婦人科感染症22例,耳

鼻科感染症39例,眼 科 感 染 症14例,そ の他8例 とな

る。これ らの症例を,著 効,有 効,や や有効,無 効に別

けて臨床効果をみると,694例 中,著 効196例,有 効

318例,や や有効13例,無 効167例 であり,(著 効+有

効)例 の全症例に対する割 合 は,74.1%と な った。疾

患別有効率は,産 婦人科感染症が有効率95.5%と もっ
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とも高 く,次 い で,皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症88.9%,腹 腔

内感 染症87.5%,耳 鼻 科 感 染 症87.2%,眼 科 感 染 症

85.7%,胆 道 感 染 症83.3%,そ の 他75.0%,尿 路 性 器 感

染症69.2%の 順 と な っ て い る。

泌尿 器 科:尿 路 性 器感 染 症 に つ い て は 総 症 例517例

中,解 析 症 例483例 で,除 外 症 例 は34例 で あ った 。 こ

れ ら483例 を性 別,年 令 別 に み る と,男 性358例,女 性

125例 で 男性 が 多 く,年 令 別 で は 男 性 で は70～79歳 と

高 令者 にごピー クが あ り,女 性 で は40～49歳 が も っ と も

多 く,背 景 因 子 とし て 男 女 間 に差 が 認 め られ る。 投 与 法

別,1日 投 与 量別 症例 数 では,点 滴274例,静 注133例,

筋 注76例 で あ り,投 与 量 で は1日1.0g 228例,1日

2.0g 219例 と両 者 が 大 部 分 を し め,他 に1日0.5g 35

例,1日4.0g 1例 が 認 め られ た 。 全 体 と して は,1日

2.0g点 滴投 与 群 が156例 で も っ と も多 い 。 疾 患 別 臨 床

効果 は,単 純 性 膀 胱 炎33例 中 著 効28例,有 効5例,無

効0で 有効 率100%と 優 秀 な結 果 が み られ,単 純 性 腎 盂

腎炎15例 で も著 効5例,有 効7例,無 効3例,有 効率

80%で あ った 。 一 方,複 雑 性 で は 膀 胱 炎284例 中著 効

60例,有 効114例,無 効110例,有 効 率61.3%,腎 盂

腎炎 では128例 中 著 効37例,有 効56例,無 効35例,

有効 率72.7%で 当 然 の こ とな が ら単 純 性 と の間 に有 効

率に おい て 明 らか な差 が 認 め られ た 。 そ の他 の症 例 をふ

ぐめ て,尿 路 性 器感 染 症 と して は(泌 尿 器 科 領 域),483

例 中著 効136例,有 効194例,無 効153例,有 効 率68.3

%と な った 。 疾 患別,1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 は,単 純 性

膀 胱炎 は1日0.5g投 与 で33例 中 全 例 有 効 で あ り,単

純 性腎 盂 腎炎,複 雑 性 膀 胱 炎 の 各1例 に も有 効 で あ っ

た 。1日1.0g投 与 群 は226例 中149例 が 有 効 率65.9%,

2.0g投 与221例 中145例65.6%で,疾 患 別 で は 単 純 性

感 染は1日0.5gで 充 分 の効 果 を 認 め る が,複 雑 性 感 染

で は1.0gと2.0g投 与 の 間 に有 効 率 に 有 意 の差 は 認 め

なか った 。

起 炎菌 別 臨 床 効 果 を み る と,グ ラ ム陽 性 菌24株 で は

著 効11例,有 効10例,無 効3例 で 有 効 率87.5%で あ

り,う ち,St.epidermidis,St.faecalisが と もに11株

で90.9%の 有 効 率 を えて い る。 グ ラ ム陰 性 菌 で は313

株 中,著 効103例,有 効123例,無 効83例,有 効 率

73.5%で あ り,そ の うち,E.coli 98株 の有 効 率 は90.8

%,Klebsiella 27株,有 効 率88.9%,P.mirabilis 75.0

%,P.vul8aris 85.7%,Pmorganii 80.0%,Pmt-

tgeri 80%,Enterobacter 66.7%,Citrobacter 62.5%,

Serratia 70.0% ,Pseudomonas 29.7%,他75.0%と

な って お り,Psmdomomsに 対 す る 有 効 率 は 低 い が,

serratiaに70.0%の 有 効 率 を えた こ と はProteus属

に対 す る75%以 上 の有 効 率 と と もに 注 目に 値 す る結 果

と考えられる。なお,嫌 気性菌の検出された10株 では

著効3例,有 効4例,無 効3例,有 効率70 .0%と かな

りの成績をえた。その他,混 合 感 染 については126例

中,著 効18例,有 効47例,無 効61例,有 効51 .6%で

もっとも低い有効率を示している。起炎菌別細菌学的効

果,す なわち除菌率と投与後出現菌について検した結果

では,473株 中,陰 性化281株,減 少16株 ,菌 交代62

株,不 変114株 で,陰 性化,減 少,菌 交代を合計した除

菌率は75.9%,投 与後出現菌は118株 である。うち,

グラム陽性菌では24株 中陰性化19株,菌 交代2株 ,不

変3株,除 菌率87.5%で24株 の投与後出現菌が認めら

れた。グラム陰性菌は313株 中,陰 性化205株,減 少11

株,菌 交代36株,不 変61株,除 菌率80.5%で,83株

の投与後出現菌が認められた。このうち,Proteus属 は

全て100%の 除菌 率 を示 し,次 いでE.coli 94.9%,

Klebsiella 92.6%が きわめて高く,Serratiaに 対する

77.8%,除 去 率も臨床効果同様注 目す る結果と考えら

れる。一方,投 与後出現菌ではPsmdomoms 38株 が

もっとも多い。嫌気性菌10株 では,陰 性化6株,菌 交

代1株,不 変3株 で70%の 除菌率を示しているが,11

株 の投与後出現菌が認められる。なお,混 合感染群では

126例 について,陰 性化51例,減 少5例 で62.7%の 除

菌効果を認めた。

以上の臨床成績をUTI薬 効評価基準により判定する

と,急 性単純性膀胱炎では33例 中著効27例,有 効6例

で,有 効例は膿尿の改善,細 菌尿の減少ないし菌交代が

各3例 である。複雑性尿路感染症では,単 純感染297例

中著効84例,有 効125例,無 効88例,総 合有効率70.7

%で あ り,群 別では,第1群(カ テーテル留置症例)の

総合有効率が57.5%と 低いが,第2群(前 立腺術後感

染症)73.3%,第3群(そ の他の上部尿路感染症)85.7

%,第4群(そ の他の下部尿路感染 症)85.9%と なっ

ている。混合感染群は115例 中,著 効15例,有 効43例,

無効57例,総 合有効率50.4%で,第5群(混 合カテー

テル留置症例)46.9%,第6群(混 合,非 留 置 症 例)

54.9%と な っており,全 体として412例 中,著 効99例,

有効169例,無 効144例,総 合有効率64.8%と な り,

複雑性尿路感染症に対する有効率としては高 く評価しう

るものと考えられる。総合臨床効果を,膿 尿 細菌尿の

別に検討すると,412例 中膿尿が正常化し,細 菌尿の陰

性化した,い わゆる著効例は99例(24.0%),膿 尿が改

善,不 変で,細 菌尿の減少および,膿 尿の改善で,細 菌

尿の減少,菌 交 代を みた,い わ ゆ る有効例は168例

(40.8%),そ の他の無効例が145例(35.2%)と なって

いる。細菌尿にご対する効果だけみると陰性化は56.1%,

減少3.6%,菌 交 代13.6%,不 変26.7%,膿 尿の面で
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は正常化30.6%,改 善22.6%,不 変46.8%の 結果を示

した。

その他の領域

泌尿器科以外の外科系各科領域の解析症例は,総 症例

233例 で,う ち22例 の除外症例があり,解 析症例は211

例 てある。内訳は,腹 膜炎48例,胆 道感染症42例,耳

鼻科感染症39例,産 婦人科感染症22例,そ の他の順とな

っている。これらの性別,年 令別にみた症例数では,男

性105例,女 性106例 と相半ばし,年 令では男性では,

30～39歳 と60～69歳 に ピークがみられ,女 性では20

～39歳 台が過半数を占め,泌 尿 器科領域におけるこれ

らの背景因子との間に明らかな差が認められる。投与法

別,1日 投与量別症例数は,点 滴88例,静 注98例,筋

注25例,1日 投与量では2.0g投 与107例,1.0g投 与

64例 と大多数をしめ,全 体としては1日2.0g点 滴投与

群が59例 でもっとも多い。

疾患別臨床効果は,腹 膜炎48例 中著効13例,有 効30

例,や や有効4例,無 効1例,有 効率89.6%,胆 の う炎,

胆管炎42例 中著効9例,有 効26例,や や有効3例,無

効4例,有 効率83.3%と 優秀な結果がみられる。その

他,耳 鼻科感染症87.2%,尿 路感染症90.5%,眼 科感

染症85.7%,子 宮内感染症94.4%な ど,全 体とし て

87.2%の 有効率を示し,泌 尿 器科領域よりす ぐれた結

果となっている。これらの疾患別,1日 投与量別臨床効

果を比較検討したが明らかなDose responseは 認めら

れず,背 景因子の差によるものと考えられる。起炎菌別

臨床効果では。グラム陽性菌34株 の有効率は79.4%で

泌尿器科領域のそれに比べやや劣るが,グ ラム陰性菌で

は58株 中,86.2%で 反対に良好の結果となっている。

また嫌気性10株 でも90%の 有効率を示 している。起炎

菌別細菌学的効果では,グ ラム陽性菌に対する除菌効果

は90.9%と 臨床効果に比べ高い除菌率を示 し,グ ラム

陰性菌でも86.8%の 除菌効果を示している。この うち,

E.coliに 対 しては87.1%,Pseudomonasに は62.5%

の除菌率で,混 合感染をふ くめて86.8%の 除菌率を示

した。

次に本剤投与により治療した代表的症例の経過を概述

する。

症例1.78歳,男 子,急 性化膿性胆の う炎,合 併症

として慢性気管支炎が存在する。腹 痛,熱 発 後。CET

1日4.0g 5日 間投与したが解熱せず,腹 痛 も消失しな

い。SCE-1365 1日1gず つ2回 静注計2.0gに よ り解

熱,胆 のう別出術を施行し,膿 汁中からK.pneumoniae,

St.faecalisを 検 出した。その後排膿は漸次減少,腹 痛,

発熱 も消失して本剤16日 間投与で中止した。有効例。

(京都大学,第2外 科)。

症例2.60歳,男 子,穿 孔性虫垂炎による汎発性腹

膜炎。症状発生後,開 腹術を施行,CEZ1日4.0g 7日

間投与,投 与中一時解熱するが,再 び熱発あ り,創 部発

赤,疼 痛 膿 汁 中からB.fragilis,Peptococcus sp.,

S.faecalisを 検 出 す る。本剤1日1gず つ2回 計2g

点滴静注,投 与翌 日か ら解熱,上 記症状も完全に消褪し

て13日 間投与で中止 した。有効例。(長 崎大学,第1外

科)。

まとめ

以上,外 科領域に対するSCE-1365の 臨床的応用の結

果を泌尿器科領域,そ の他に2大 別して概述したが,い

ずれの疾患についても概して在来のセファロスポリン剤

に比べより有効な結果がえられたと考えられる。とくに

Serratia,Protms属,嫌 気性菌に対してもかなりの有

効率をえている。緑膿菌に対する効果はやや劣るが,少

くとも現在一般に応用 されている抗緑膿菌性セファロス

ポ リン剤,ペ ニシ リン剤に比べればやや良好であり,緑

膿菌感染に対し,本 剤だけの増量あるいは狭域スペクト

ルの特殊薬剤との併用のいずれが妥当かは今後検討すべ

き問題 と考えられる。

臨 床3.副 作 用

国 井 乙 彦

東京大学医科学研究所内科

SCE-1365を 使用した1,426症 例について,副 作用を

集計した。

症例の内訳は内科677例,外 科137例,泌 尿器科517

例,産 婦人科44例,耳 鼻咽喉科39例,眼 科12例 で,

男855例,女571例 の計1,426例 中60歳 以上が723例

(50.7%)を 占めている。

1日 投与量別にみると0.5gが44例,1gが409例,

1.5gが8例,2gが770例,3g 38例,4g 141例,6g

以上が16例 で,1gあ るいは2gの 例が大部分で2g以

下の例が86.3%を 占め圧倒的に多い。

投与。経路別にみると筋注136例,静 注308例,点 滴

静注982例 であった。

このような投与症例について臨床的副作用の発現頻度

をみると,本 剤投与と関係ありと考えられるもの発疹11

例0.8%,下 痢6例0.4%,発 熱4例0.3%,そ の他4

例0.4%で あ った。本剤投与との関係が疑われるもの下

痢3例0.2%,発 熱2例0.1%,発 疹1例0.1%,そ の

他2例0.2%で,両 者合計で33例2.3%の 発現率であ

った。なお筋注時の疼痛を訴えたもの2例,皮 内反応陽

性のため本剤を使用しなかったものが3例 あった。

1日 投与量別にみると,各 投与量別の症例数にかなり

開きがあるので確定的なことは言えないが,1g 2.0%,
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292.6%,4g 2.8%で,い わゆるdose responseは 明

瞭ではない。

副作用発現までの日数は7日 までが22例,8～14日

8例,15日 以後3例 で投与初期に多く,か つ大部分が2

週間以内にご発現している。

副作用発現までの総投与量をみると,5g以 下12例,

6～10g6例,11～15g3例,16～20g 7例 で,21g以

上が5例 で,20g以 下が28例 と大半を占めている。

投与経路別にみると,各 群の母数がかなり異なるので

明確なことは言えないが点滴静注,静 注,筋 注各群間に

大差はなかった。なお血管痛や静脈炎が起こったとの報

告はみられなかった。

シコック症状を呈した例はなかったが,本 剤静注後チ

アノーゼ,悪 寒戦懐をきたした1例 と,本 剤点滴静注の

途中で激しい咳の発作からチアノーゼ,呼 吸困難をきた

した1例 があった。いずれも投与中止後20～30分 で回

復しているが,従 来のβ-ラクタム系抗生物質 と同 様 に

このような過敏反応を呈する症例が少数ながらみられた

ことは,や はり使用にご際し注意を要するものと考えられ

る。

臨床検査値に異常のみられた例数と測定例数に対する

発現率をみると,異 常の程度は全体の84%が 軽度のも

のであった。これら異常例のうち経過を追跡し得た例は

すべて本剤投与中止または終了後改善がみられている。

1日投与量別に異常例発現頻度をみると,母 数が不揃い

で確言できないが,い わゆるdose responseの 傾 向が

うかがわれる。異常発見までの日数は検査 日との関係も

あり,1～2週 間以内の例が多かった。

以上の成績から,本 剤の副作用の発現頻度,種 類,程

度は従来の注射用セファロスポ リン系抗生物質 とほぼ同

様であると考えられる。

追 加

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

目的および方法

尿路感染症に対するSCE-1365(以 下,SCE)の 有用

性を,Cefazolin(以 下,CEZ)を 基準薬とした二 重 盲

検法により,23施 設 において検討した。対 象 は複雑性

尿路感染症とし,SCEは1回0.5g,CEZは1回1gを

いずれも1日2回,点 滴静注により5日 間投与し,UTI

薬効評価基準により臨床効果を判定した。

成 績

総投与症例272例 中,除 外,脱 落の65例 を除き,SCE

投与群104例,CEZ投 与群103例 について臨床効果およ

び有用性の判定を行ったが,両 群の背景因子に関しては

有意差を認めず,両 群は比較可能と考えられた。

まず総合臨床効探は,SCE投 与群における有 効 率 が

63.5%と,CEZ投 与群の41.7%に 比べ有意に高いとの

結果を得た。これを疾患病態群別にみると,単 独感染の

カテーテル留置例である第1群 と,混 合感染のカテーテ

ル留置例である第5群 において,SCEの 効果が有意にす

ぐれており,こ のため単独感染例全体,お よび混合感染

例全体においてもSCE投 与群の有効率が有意に高かっ

た。

細菌学的効果ではSerratiaに 対するSCEの 効果が

有意に高く,ほ かにCitrobacter,Indole(+)Proteus,

P.aeruginosaな どに対してもSCEの 除菌率が若干高

いため,グ ラム陰性桿菌全体 としての消失率はSCE投

与群で123株 中73.2%と,CEZ投 与群の123株 中58.5

%名 に比べ有意に高かった。なおグラム陽性球菌の消失

率に関しては両群間に差を認めなかった。

副作用は除外,脱 落例を含め,SCE投 与 群132例,

CEZ投 与群140例 について検討したが,薬 剤と関係あり

と判定された ものはSCE投 与群に1例(0.8%),CEZ

投与群に4例(2.9%)認 め られたにすぎない。また薬

剤に関係ありと判定された臨床検査値の異常は,SCE投

与群に9例14件,CEZ投 与群に6例8件 が認められた

が,発 現率に関して両群間に有意差は認められ なか っ

た。なおSCE投 与群における内訳は,GOT上 昇5件,

GPT上 昇6件,Al-p,BUN,SCrの 上昇各1件 である

が,い ずれも軽度かつ一過性の上昇であった。

薬効と副作用から主治医が判定した有用性は,SCE投

与群が平均65.5土27.5,CEZ投 与群が平均50.6±32。0

と,SCE投 与群に対して有意に高い評価が与えられた。

以上の結果から,SCE-1365は 尿路感染症の治療にお

いて有用な薬剤と考えられた。

AM-715

司 会 に あ た って

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

AM-715は 杏林製薬中央研究所において合成された新

しいキ ノロンカルボン酸誘導体である。母核のキノリン

環にフッ素の導入されているのが特徴である。

このフッ素の導入によって,従 来 の同系薬剤 に比べ

て,E.coli(0.05),Klebsiella(0.1),P.aeruginosa

(0.39),Enterobacter(0.05)に 対するMIC値 にみら

れるように,多 くのグラム陰性桿菌に対 す る抗菌活性

は,数 十倍に増強 さ れ,S.aureus(0.78),S.epider-
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midis(0.39)な どのグラム陽性菌にまで抗菌活性 が 広

がっている。AM-715の 基礎的研究は,杏 林製薬中央研

究所および群馬大学微生物学教室で行なわれ,以 下に記

すような特徴が明らかになっている。

I. 物性 ・細菌学的特徴

1. AM-715は 構造上両性化合物であり,そ の水に対

する溶解性はpH中 性域では,き わめて水 に溶けにく

い。

2. in vitroの 抗菌力(臨 床分離株のMIC)は 同系

薬剤中最 も強 く,す なわち,P.aeruginosaを 含む グラ

ム陰性桿菌に対しては,き わめて強いMIC値 を示す。

ただしP.cepacia,P.maltophilia,Alcaligenesな

どの一部の菌では抗菌力はMLXよ りやや劣る。

3. NA耐 性菌,GM耐 性緑膿菌に対しても感受性を

示す。

4. 殺菌力が強く,す なわち,MICとMBC値 の差

が小さく,inoculumsizeに よるMIC値 の変動も小さ

い。

5. 現在は,試 験管内での耐性菌の出現頻度は低く,

耐性も獲得されにくい。

6. マ ウスの感染防禦実験で薬剤の経 口投与でもよい

成績(ED50)が 得 られている。

7. 細菌 に対する作用に比較して,動 物細胞への作用

が弱い。

II. 吸収 ・排泄 ・分布 ・代謝

1. 経 口投与で充分吸収されるが,血 中濃度は同系薬

剤に比べて低い。

2. 動物実験では本剤の分布は脳,脊 髄,精 巣,骨 等

で低 く,肺 で血中濃度と同等,膀 胱,腎 臓 前立腺,肝

臓,リ ンパ節では高い。

3. 血 清蛋白結合率は低い。

4. 生体 内では殆んど代謝を うけず,未 変化体のまま

排泄され,尿 中回収率は40～50%で あ る。

5. 胆 汁中濃度,胆 汁中排泄率はPPA,NAに 比べて

高い。

6. 幼若 ビーグル犬で関節障害が同系薬剤と同様に認

められる。

以上の基礎的研究の情報ならびに,phase I studyの

結果を踏まえて,1979年3月 から5月 まで6機 関(内 科

4,泌 尿器科2)で 小規模臨床試験 が 行なわれた。検討

された使用量は1日 量300～800mgで,投 与方法は分

3,分4で ある。その結果,本 剤はGram positiveか ら

Gram negativeの 各分離菌に対して,優 れ た除菌効果

と臨床効果が得られた。すなわち,急 性単純性膀胱炎で

は1日 量300mgで 充分な臨床効果がえられ,ま た複雑

性尿路感染症でも概ね600mgが,有 効と推定された。

1979年7月,全 国68機 関 の参加による研究会が組織

され,期 間中,同 年11月 と1980年3月 の2回 研究会が

行なわれ,各 科領域の感染症に対する臨床効果と安全性

の検討が行なわれた。なおこれまでの臨床試験では,小

児,妊 婦,授 乳中の婦人ならびに重篤な肝 ・腎の障害の

ある症例は除外した。以下は各分野における演者の発表

成績である。

む す び

以上の諸成績から,AM-715は 新 しいキ ノロンカルポ

ン酸誘導体として有用な抗菌製剤の1つ として注目して

よいと考える。今後から一層の検討が基礎 ・臨床におい

て行われ正しい評価を うけ,す ぐれた抗菌薬としての地

位のえられることを期待するものである。

開 発 の 経 緯

伊 藤 明

杏林製薬(株)中 央研究所

感染症の原因の主流は,大 腸菌をは じめとするグラム

陰性桿菌であり,と りわけ慢性疾患では,緑 膿菌,ク レ

ブシエラ,セ ラチアなどが注目されているO我 々は経口

剤 としてグラム陰性桿菌に対し有効であり,耐 性遺伝子

がRプ ラスミド上になく急激な耐性菌の拡散が少ないと

考えられるナ リジキシン酸系化合物に注目した。既開発

の母核としてキ ノリン環,ナ フチ リジン環,ピ リドピリ

ミジン環,シ ンノリン環などがあるが,置 換基と抗菌活

性との関係において定量的検討がなされていないキノリ

ン環を選び,よ り広域かつ抗緑膿菌活性の強い化合物を

スクリーニングした。

キノリン環の6位,7位,8位 の各種モノ置換体を舗

し,抗 菌活性と置換基の物理化学的パラメータとの関係

を,藤 田 ・ハンシュ法により解析し,い くつかの抗菌力

の強いジ置換体を推定し,そ れらを合成,抗 菌活性を測

定したところ,予 想と一致した。

その代表的な例をみると,い ずれの化合物も対照のナ

リジキシン酸(NA),ピ ペ ミド酸(PPA)よ りも優れた

抗菌力と広い抗菌スペ クトルを有した。その中で緑膿菌

に対して最も強い抗菌力を示したAM-715を 開発の対

象 として選びだした。

AM-715の 吸収および排泄は,マ ウスやラットでは低

い血中濃度と尿中排泄率を示 したが,犬 ではそれらは高

い値を示した。

急性毒性,亜 急性毒性,慢 性毒性試験,特 殊毒性試

験,一 般薬理試験など前臨床試験を実施 したが特記すべ

き異常は認められず,充 分安全性を確認した。

第1相 試験に入りヒトに対する影響を低投与量から高



VOL. 29 NO.1
CHEMOT HERAPY 97

投 与量 まで慎 重 に 検 討 した が 特 記 す べ き異 常 は 認 め ら れ

ず 尿 中排 泄率 は 投 与 量 に 関 係 せ ず30～50%で あ った 。

また,1,600mg内 服(25mg/kg相 当)し た 場 合,犬

30mg/kg投 与 の場 合 よ り も高 い血 中 濃 度 と 尿 中 排 泄 率

を示 した。

以 上の結 果 か らAM-715は 安 全 性 に 富 み,抗 菌 力 の

強い 化 合物 と考 え られ た 。

抗 菌 力

三 橋 進 ・井 上 松 久

群 馬 大 学 微 生 物 学 教 室

AM-715は,キ ノ リン系 の新 合 成 抗 菌 剤 で あ る。 今

回,AM-715に つ い て,全 国30施 設 で 行 な った,細 菌

学的 評価 の成 績 に つ い て,報 告 す る。 な お,対 照 薬 剤 と

して,Nalidixic acid(NA),Pipemidic acid(PPA),

Miloxacin(MLX)を 用 い て 比 較 検 討 し た 。

in vitro抗 菌 作 用

1) 抗 菌 スペ ク トラ ム

グラム陽 性菌

AM-715は,従 来 の キ ノ リン 系薬 剤 で あ るNA,PPA,

MLXと は 異 な り,グ ラム陽 性菌 に 対 し て,抗 菌 スペ ク

トラムを有 し,そ の抗 菌 力は,試 験 し た ほ とん どの 株 に

対 しMIC値 が,1.56μg/ml以 下 と,他 の3薬 剤 に 比

べ強い もので あ った 。

グラム陰 性 菌

グ ラム陰 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 は,試 験 した 株 のす べ て

に おいて,NA,PPA,MLXよ り もMIC値 が 小 さ く,強

い抗菌 力を示 した 。 さ らに,Psmdomoms aeruginosa

に対 し て も,他 の グ ラ ム陰 性 菌 同様,強 い 抗 菌 作 用 が認

められた 。

嫌 気性 菌

嫌 気性 菌 に対 す る抗 菌 ス ペ ク トルは,他 の キ ノ リン系

薬剤 とほぼ 同 じで あ り,抗 菌 力 も同 程 度 か もし くは 若 干

強い もので あ った 。

この よ うに,AM-715の 抗 菌 スペ ク トラ ムは 幅 広 く,

従来 の同系 薬 剤 に よい 感 受 性 を示 さな か った グ ラ ム陽 性

菌お よびPsmdomoms aeruginosaに も強 い 抗 菌 力を

示した 。 なお,接 種 菌 量 が108,106cells/mlの い ず れ

でも,MIC値 に 変 動 は ほ とん ど認 め られ な か った 。

2) 臨床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

臨床 分 離株 に 対 す る感 受 性 分 布 は,106 cells/ml接 種

の場 合,AM-715は,E.coli(995株),K.pneumoniae

(949株),Enterobacter sp.(494株),Proteus indole

positive(657株),Proteus indole negative(387株),

Serratia marcescms(747株)に 対 し て,そ れ ぞれ<

0.05,0.1,<0.05,<0.05,<0.05,0.2μg/mlに ピ

ー クを 有 す る分 布 を 示 し,NA,PPA,MLXに 比 べ て優

れ た 抗 菌 力 を 有 して い た 。P.aeruginosa(872株)に ご

対 して も,0.39μg/mlにMICの ピ ー クを示 し,非 常

に 強 い抗 菌 力が うか が えた 。

グ ラ ム陽 性 菌 のS.aureus(528株),S.epidermidis

(128株),S.pyogenes(l38株)に 対 し,AM-715は

そ れ ぞ れ,0.78,0.39,1.56μg/mlに ピ ー ク を 有 す る

分 布 を示 し,グ ラム陰 性 菌 同様,NA,PPA,MILに 比

べ,強 い 抗 菌 力 を 有 し て い た 。 ま たAM-715は,NA

耐 性 菌 に 対 し て も,強 い 抗菌 力 を示 し,NAと の 交差 耐

性 は ほ とん ど認 め られ な か った 。 一方,ブ ドウ糖 非発 酵

グ ラ ム陰 性 菌 で あ る,Pseudomoms cepacia,Psmdo-

monas maltophilia,Alcaligenes sp.に 対 す る抗 菌 力

は,他 の グ ラ ム陰 性 菌 に 比 べ 劣 って い た。

3) 抗 菌 力に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

AM-715の 抗 菌 力に 及 ぽ す 諸 因 子 の 影 響 ではE.coli,

K.pneumoniae,お よびP.aeruginosaと も に馬 血 清

添 加,接 種菌 量 に よる影 響 は ほ と ん ど認 め られ なか った

が,培 地pHが アル カ リ側 に な る と抗 菌 力 が 強 くな る傾

向 が 認 め られ た 。

4) 殺 菌 作 用

E.coli,K.pneumeniae,P.aeruginosaの 増 殖 曲

線 に 及 ぼ す 影 響 を 見 た。E.coli,K.pneumoniae,P.

aeruginosaに 対 し,AM--715は そ れ ぞれ の株 に 対 す る

MIC値 で 殺 菌 的 に 作 用 を示 し た 。一 方,代 表 的 な 菌 種 の

臨 床 分 離 株(25株 ず つ)に 対 す るAM-715のMIC値

とMBC(最 小 殺 菌 濃 度)値 を 比 較 検 討 した 結 果,MBC

値 はMIC値 とほ ぼ 同 濃 度 も し くは,2倍 の差 で あ り,

作 用 は殺 菌 的 で あ る と考 え られ た 。

5) 耐 性 獲 得実 験

E.coli,P.aeruginesa,S.aureusを 用 い て,試 験

管 内 で の 耐 性 獲 得 を 検 討 し た 。 そ の結 果,NAに 対 し て

い ず れ の 菌 もす み や か に 耐 性 を 獲 得 し た が,AM-715に

対 して ぼ,極 め て 耐 性 獲 得 が され にこ くい 傾 向 が あ った 。

こ の傾 向は 嫌 気 性 菌 を 用 い た 実 験 で も認 め ら れ た 。 ま

た,臨 床 分 離 株 を 用 い た 自然 耐 性 菌 出 現 頻 度 もNAに 比

べ,AM-715で は 非常 に低 く,得 られ たmutantのMIC

値 はP.aeruginosaを 含 め て も,3.13μg/ml以 下 で

あ り,NAで 高 度 耐 性mutantが 得 られ る と い う結 果

と対 照 的 で あ った 。

in vivo抗 菌 作用

マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治療 効 果 を,E.coli,

K.pneumoniae,S.marcescms,P.aeruginosa,S.

aureusを 用 い て 検 討 した が,AM-715の 強 いin vitro

抗 菌 力 を 反 映 して,AM-715の 治 療 効 果 が 最 も優 れ て い
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た。治療効果はAM-715,MLX,PPA,NAの 順 であっ

た。

細胞毒性の検討

組織培養を応用して,ヒ ト由来のHelaお よびハムス

ター由来のCHO-K1細 胞に対する増殖阻止力を菌に対

する抗菌力と比較検討した。その結果,ヒ トおよびハム

スター細胞に対する細胞毒性は弱く,こ れらの増殖阻害

と菌に対する阻害濃度を考え合わせると,AM-715の 選

択毒性の程度は高いと考えられた。

吸 収 ・排 泄 ・分 布 ・代 謝

嶋 田 甚 五 郎

東京慈恵会医科大学第2内 科

新Quinolinecarboxylic acid系 合成抗菌剤AM-715

の吸収 ・排泄 ・分布 ・代謝について協力23機 関の成績

を集約して報告する。

I. 基礎的事項

1. 吸 収

AM-715は 両性化合物で,水 に対 す る溶解性はpH

6.0～10.0の 領域では低 く,pH6.0以 下 の酸性領域で

はpypemazinyl基 が陽イオンに,ま たpH10.0以 上の

アルカリ領域ではQuinolinecarboxylicが 陰 イオンに価

電し溶解性が上昇する。このことから本剤の腸管からの

吸収はpH6.0～10.0で 最大になることが予想され,上

部小腸からの吸収が示唆された。Wistar系 ラ ットを用

いたループ法による吸収実験では最大吸収部位は十二指

腸であった。

2. 分 布

Wistar系 ラ ットを用いたMacro-autoradiogramで

本剤の体内分布を検討した成績によれば,肝>腎>軟 部

組織の順に高い分布像を認めた。しかし,大 脳,小 脳,

脊髄などの中枢神経系への移行分布は認 め られ なかっ

た。臓器内濃度をbioassayで 測定した成績でも肝に1

番高 く,次 いで腎であった。その他,前 立腺,肺,リ ン

パ節,脾 なども血中濃隻より高い移行がみられた。

3. 代 謝

AM-715は 他のquinoline系 抗菌剤 に 比べ代謝され

に くい。 ヒトの尿中に回収される本剤の67.5%はAM-

715そ のものであ り,糞 便中では91.9%に も及ぶ。

ヒトにおける本剤の代謝物の主なものはOxopypera-

dine体 で,尿 中に11.7%回 収 される。 この代謝物 も

抗菌活性を示す。

4. 蛋 白結合率

アルブミン濃度1×10-4M,AM-715濃 度0.47μg/

mlの 条件にこおける平衡透析法での蛋白結合率 は6.4%

で あ った 。

II. 臨 床 的 事 項

1. 血 中 濃 度,尿 中排 泄

a) 健 常 成 人 ・空 腹 時

健 常 成 人 志 願 者 を 対 象 にご 空 腹 時 本 剤 を100mg,200

mg,400mg,800mg,1,600mgを1回 服用 した 際の

血 中濃 度 の推 移 を みた 。 服 用 後1時 間 に最 高 血 中濃度に

達 し,そ の 濃 度 は そ れ ぞ れ0.47±0.07,0.77±0.08,

1.38±0.13,2.33±0.18,9.65±1.21μg/mlとdose

responseを 示 し,血 中 半 減 期 は1,600mg経 口使用時

の 約6時 間 を 除 き,他 のdoseで は約4時 間 であ った。

8時 間 後 の 尿 中 濃 度 も33.5±7.5,69.1±11.7,75.7±

7.4,166.0±44.0,625.0±185.0μg/mlと 高 い濃度を示

し,か つ 経 口使 用 後8時 間 ま で の 尿 中 回 収率 も38.5±

6.2%,25.6±3.4,22.7±4.,026.7±4.1,29.9±3.6%

で あ った 。

これ らの 諸 成 績 のPharmacokinetic parameterを 本

剤 の 使 用 量 と の 関 係 を み た 。 最 高 血 中 濃 度到達時間

Tmaxは100mgか ら400mgま で は 服 用 後1時 間で

あ る が.800mg以 上 で は2時 間 と な った 。

最 高 血 中 濃 度Cmaxは800mgま で は安 定 したdose

responseを 示 し,直 線 的 に 上 昇 した が1,600mgで は

予 想 値 よ り高 濃 度 域 に逸 脱 し た 。 また 血 中半 減 期T1/2,

曲 線 下 面 積Auc,尿 中 回 収 率 な ど も1,600mg使 用例

で は 推 測 値 よ りは ず れ た値 とな った 。 この ことは本剤1

回 服 用100mgか ら800mgま で はdose responseが

期 待 で き る こ とを 示 唆 し て い る。AM-715を200mg×

3/日,7日 間連 続 使 用 時 の 血 中 濃 度,尿 中 排 泄 の 検討で

は 本 剤 の蓄 積 性 は 認 め られ な か った 。

b) 健 常 成 人。 食 事 後

食 後30分 にAM-715を200mg1回 服 用 させ ると

2時 間 後 に最 高 血 中 濃 度Cmaxは0.24±0.03μg/mlが

得 られ た 。 また 服 用 後8時 間 ま で の 尿 中累 積排 泄率は

18.5±1.4%で あ った 。 これ らは 空 腹 時 に 本剤 を同量服

用 した 際 の0.34±0.06μg/ml,1時 間,25.6±3.4%に

比 べ 有 意 な吸 収 低 下 と遅 延 を示 唆 す る もの で あ る。

c) 高 令 者,空 腹 時

65歳 以上 の 高 令志 願 者 の 最 高 血 中 濃 度 到 達 時 間

Tmaxは2時 間 で 健 常 成 人 の そ れ と比 べ や や 遅れ る傾向

が み られ た 。 し か し,血 中 濃 度,尿 中 回収 率,そ れに曲

線 下 面積 に は 有 意 差 は な か った 。

d) 腎 機 能 低 下 者,空 腹 時

内 因 性 ク レア チ ニン ク リア ラ ン スCcrが30ml/min

以 上 あれ ば,血 中濃 度 お よび 尿 中 回 収率 と もにご腎機能正

常 者 と の間 に有 意 差 は 認 め られ な か った 。

血 液 透 析 に て管 理 中 の 慢 性 腎 不 全 患 者 にAM-715 200
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mgを 透析時,非 透析時に服用させた際の本剤の血中濃

度推移を比較したcross-over studyの 成績では,い ず

れも健常成人に比 べ 最高血中濃度到達時間Tmaxに 遅

延がみられた。最高血中濃度は健常者に比べ有意差はな

かった。血中半減期は透析時4.85時 間 と健常者のそれ

と比べ延長した。また非透析時のそれはさらに延長する

ことが示唆された。

e)他 のquinoline系 合成抗菌剤との比較

AM-715とPipemidic acid(PPA)の 健常成人にお

けるcross-over studyの 成績ではAM-715の 血中濃

度はPPAよ り終始低値を示した。

8時 間までの尿中回収率で もAM-715は42.6±3.1

%でPPAの53.4±11.3%よ り低 く,本 剤の吸収率

はPPAよ り低いことが示唆 され た。 なおNalidixic

acidの 吸収率は80%以 上と報告されている。

2臓 器組織移行

a)胆 汁

AM-715の 胆汁中移行は良好である。報告された6例

の胆汁中濃度は1.5～14.9μg/mlで,同 時に測定され

た血清内濃度は0.2～2.7μg/mlで あ った。平均して血

清濃度の7～8倍 の胆汁内濃度が期待できる。

b)喀 疾

AM-715の 喀疾中濃度のpeakは 血清peak値 よ りや

や遅れて出現するが,血 清中濃度より低値であった。

c)耳 鼻科領域

AM-715の 扁桃組織 上顎洞粘膜内濃度も血中濃度の

1/2お よび1/4で あ った。

d)産 婦人科領域

贋帯血,羊 水,娩 出後 の 新生児血中へのAM-715の

移行は認められるものの極めて低い｡ま た,母 乳中濃度

は200mg1回 経 口使用で0.05μg/ml以 下で母子間移

行の低いことが示唆された。

内 科

藤 森 一 平

川崎市立川崎病院

内科30施 設における臨床集計成績 に つ い て報告す

る。

1.検 討例数

総投与例数は,尿 路感染症324例,呼 吸器感染症277

例,胆 道感染症11例,腸 管その他の感染症49例 の計

661例 であるが,尿 路感染症で投与前細菌尿103cells/

ml未 満,適 応外疾患,菌 検査不備,経 過不明,他 の抗

生剤併用で効果の評価を行い得ない例計46例 を除外し,

615例 について解析した。

2.症 例の背景

これら615例 の背景因子をみると,性 別では男230例

(37.4%),女385例(62.6%)と 女性の症例が多 く,年

令分布では50歳 以上のものが370例(60.2%)と 多か

った。

重症度は中等症,軽 症の感染症であった。基礎疾患の

あった例は241例(39.2%),な か った例は374例(60.8

%)で あった。

AM-715の 投 与量は1日300mg,600mgが 多 く,

投与日数は1～2週 間投与されている例が多かった。1

日の最大投与量は2,000mg,最 長投与日数は60日 間,

最大総投与量は36,000mgで あ る。 また投与回数は2

～4回 が大部分であった。

3.臨 床効果

臨床効果を集計すると,尿 路感染症での著効と有効を

合わせた有効率は292例 中252例(86.3%),呼 吸器感

染症での有効率は268例 中180例(67.2%),胆 道感染

症の有効率は11例 中10例(90.9%),腸 管 ・その他感

染症の有効率は44例 中38例(86.4%)で あ った。全体

では615例 中480例,78%の 高い有効率であった。

尿路感染症の疾患別臨床をみると,急 性膀胱炎122例

中著効,有 効115例 で有効率94.3%,慢 性膀胱炎では

51例 中35例,有 効率68.6%,急 性腎孟腎炎では55例

中46例,83.6%,慢 性腎孟腎炎では60例 中52例,86.7

%,無 症候性細菌尿では4例 中4例,100%の それぞれ

有効率であった。

尿路感染症の1日 投与量別臨床効果をみると症例数の

多かった1日600mg投 与では99例 中84例,有 効率

84.8%,つ いで1日300mg投 与では83例 中71例,有

効率85.5%で あった。

呼吸器感染症の疾患別臨床効果を示すと,咽 頭炎7例

中5例 有効で有効率71.4%,扁 桃炎15例 中著効 ・有効

合わせて14例,有 効率93.3%,急 性気管支炎では82

例中60例,73.2%,慢 性気管支炎67例 中46例68.7%,

びま ん性汎細気管支炎5例 中2例40.0%,気 管支拡張

症39例 中16例41.0%,肺 炎44例 中31例70.5%で あ

った。呼吸器感染症の1日 投与量別臨床効果をみると,症

例数の多い1日600mg投 与では咽頭炎6例 中4例 が著

効または有効で有効率66.7%,扁 桃炎11例 中11例 で

有効率100%,急 性気管支炎68例 中50例,有 効率73.5

%,慢 性気管支炎59例 中42例,有 効率71.2%,気 管

支拡張症30例 中13例,有 効率43.3%,肺 炎33例 中

23例,有 効率69.7%で あった。呼吸器感染症全体とし

ては,そ の他も含めて1日600mg投 与で220例 中150

例が著効または有効で,両 者合わせて 有効率 は68.2%

であ った。
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胆のう炎8例,胆 道癌十感染2例,膵 臓癌十感染1例

の計11例 の胆道感染症では10例 が著効または有効で,

有 効率は90.9%で あった。1日 投与量別臨床効果は1

日.600mgで は5例 中4例 有効 で有効率80.0%,1日

800mgで は4例 中著効2例,有 効2例 で有効率100%

で あった。

その他,赤 痢1例 で著効,腸 炎33例 中32例 が著効ま

た は有効で,有 効率97.0%,腸 チ フス,パ ラチフス

(保菌者2名 を含む)9例 中4鯛 が 有効で,有 効率44.4

%で あった。

4. 細 菌学的効果

本剤投与前後の原因菌の推移が追跡できたものについ

てその細菌学的効果を検討した。尿路感染症では黄色ブ

ドウ球菌の除菌率(消 失+菌 交代)は9例 中6例 で66.7

%,表 皮 ブドウ球菌のそれは11例 中11例 で100%,腸

球菌のそれは11例 中8例 で72.7%で,グ ラム陽性球菌

の除菌率はほぼ臨床効果と一致してす ぐれていた。

一方,大 腸菌のそれは142例 中130例 で,91.5%,ク

レブシエラ8例 中8例,エ ンテロバクターのそれは9例

中8例 で88.9%,ミ ラ ビリス菌のそれは11例 中10例

で90.9%,と いずれも臨床効果と一致していたが,緑

膿菌のそれは8例 中5例 で62.5%と 臨床効果が8例 中

7例 で有効率87.5%で あ ったのに比べ劣っていた。

混合感染のそれは36例 中25例 で69.4%で あ った。

尿路感染症の全体 としての除菌率は273例 中231例,

84.6%で あ った。

呼吸器感染症では黄色ブドウ球菌の除菌率(消 失+菌

交代)は9例 中4例 で,44.4%,肺 炎球菌のそれは7例

中3例 で42.9%と 臨床効果(有 効率)が そ れぞれ60

%,66.7%に 比べ,さ らに劣っていた。 しかしインフ

ルエンザ菌のそれは24例 中17例 で70.8%,バ ライン

フルエンザ菌のそれは9例 中8例 で88.9%と 臨床効果

(有効率)が それぞれ61.3%,66.7%に 比べす ぐれた効

果であった。緑膿菌のそれは9例 中2例 で22.2%と 臨

床効果(有 効率)の44.4%に 比べ,劣 っていた。

混合感染のそれは28例 中12例 で42.9%で,臨 床効

果(有 効率)の60.8%に 比べ劣っていた。呼吸器感染

症全体の除菌率は109例 中60例,55%で あ った。なお

胆道感染症では大部分が原因菌不明であった。

以上,細 菌学的にみると尿路感染症では緑膿菌を除き

グラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌に85%に 近い高い除

菌率を示し,細 菌学的効果と臨床効果がほぼ一致してい

た。

しかし,呼 吸器感染症での除菌率は全体で55%で,

臨床効果に比べ劣って い た。 しかし,イ ンフルエンザ

菌,パ ラインフルエンザ菌の除菌率はす ぐれていた。

以 上,本 剤 の抗 菌 力,吸 排 とほ ぼ 矛 盾 す る ことのない

す ぐれ た 成 績 が と くにご尿路 感 染 症 で え られ た 。

泌 尿 器 科

西 村 洋 司

東 京 大 学 泌 尿 器 科

17大 学 お よび3総 合 病 院 泌 尿 器 科 に お け るAM-715

の 泌 尿 器 科 領 域 感 染 症 にご対 す る臨 床 応 用 の成 績を まとめ

て 報 告す る 。

総 投 与症 例 数 は,994例 で あ り,除 外 脱 落 例を 除いて

解 析 対 象 例 は949例 で あ った 。 性 比 は(男:329例)対

(女:620例)で あ った 。 年 令 構 成 は12歳 ～91歳 であ

り,19歳 以 下 また は80歳 以 上 は 少 な く,20歳 台 ～70歳

台 は14。0%～17.2%の 構 成 率 で あ った。

投 与 方 法 は,1日 量 が200m9～1,600mgで あ り,1

日投 与 回 数 は2～4回,投 与 日数 は2～47日 間,総 投与

量 は300mg～25,800mgで あ った 。 そ の うちで もっと

も多 い 投 与 方 法 は100mg×3/日,3日 間(900mg)と

200mg×3/日,5日 間(3,000mg)で あ り,前 者が急性

単 純 性 膀 胱 炎 に,後 者 が 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に主 に用いら

れ た 。

1. 主 治 医 判 定 に よる 臨床 効 果

解 析 対 象症 例 は949例 で あ り,そ の疾 患 別 有効率(疾

患 別症 例数:有 効 率)は,単 純 性 膀 胱 炎(469例:96.2

%),単 純 性 腎 盂 腎 炎(15例:93.3%),複 雑 性膀胱炎

(307例:63.5%),複 雑 性 腎 盂 腎 炎(106例:50.9%),

淋 菌 性 尿 道 炎(14例:92.9%),非 淋 菌 性 尿道炎(21

例:42.9%),前 立 腺 炎(13例:61.5%),副 睾丸炎(4

例:100%)で あ り,全 症 例 の 有 効 率 は78.8%と 好成績

で あ った 。

菌 種 不 明 の12例(非 淋 菌 性 尿 道 炎)を 除い た分離菌

種 別 総 合 臨 床 効 果 は,単 独 感 染 症(846例)に ついて症

例 数 の 多い 菌 種 につ い て 有 効 率 を 述 べ る と,S.eplder-

midis(63例:82.5%),E.coli(472例:94.9%),P

mirabilis(27例:88.9%),Indole-positive Preteus

sp.(15例:80.0%)と 好 成 績 で あ り,ま たS.faecalis

(19例:63.2%),P.aerugiuosa(59例:57.6%),S.

marcescms(41例:41.5%),K.pneumoniae(51例:

62.7%),Citrobacte7sp.(16例:62.5%)は やや劣る

成 績 で あ った 。 混 合感 染 症(91例)の 有 効率 は539%

で あ り,単 独 感 染 症(846例:82.3%)に 劣 る成績であ

った 。

単 独 感 染 症(846例)の 細 菌 学 的 効 果 は,細 菌消失率

85.7%と 高 い除 菌 効果 を み た 。 そ の うちで 主 な 菌種に

つ い て の 消失 率 は,S.epide7midis(63株:84.2%),
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E.coli(472株:96.2%),P.mirabilis(27株:88.9

%),Indole-positive Proteus sp.(15株:73.3%),K.

pneumoniae(51株:72.0%)で あ り 好 成績 で あ った

が.S.faecalis(19株:68.4%),P.aeruginosa(59

株:62.7%),S.marcescens(41株:42.5%),Citro-

bacter sp.(16株:60%)で あ り,や や 劣 る もの で あ っ

た。

投与方 法 別 総 合臨 床 効 果 は,投 与方 法 で も っ と も多か

った100mg×3/日 と200mg×3/日 に よ る症 例 の 有 効

率は それ ぞれ(341例:93.3%),(385例:68.3%)で

あ った 。 この 成績 で 代表 され る よ うに,概 して 投 与量 の

少な い症 例で 有 効 率 が高 い 傾 向 が み とめ られ た が,前 者

が主 に急 性単 純 性 膀 胱炎 に,後 者 が 複 雑性 尿 路 感 染 症 に

用い られ た ため で あ る。 した が って 今 回 の成 績 か らは,

この よ うな投 与 方 法 で充 分 な臨 床 効 果 は 得 られ るが,薬

量 と薬 効 との関 係 に つ い て の解 析 は 不 能 で あ った 。

2.UTI薬 効 評 価基 準 判 定 に よ る臨床 効果

UTI薬 効評 価 基 準 に よ る判 定 が 可 能 で あ った 症 例は,

急性 単純 性 膀胱 炎 が421例,複 雑 性 尿 路 感 染 症 が381例

で あ った 。

急 性 単純 性 膀胱 炎 の 総 合 臨床 効果 は,著 効 率81.7%,

有 効率98.6劣 で あ り,本 症 に 対す る薬 効 は 一定 の水 準

を越 えた もの と言 え る。 また,排 尿痛 に つ い て は 消 失率

94.5%,膿 尿 に つ い ては 正 常 化 率87.9%,細 菌 尿 につ

いては 菌陰 性 化 率95.5%で あ った。

複雑 性 尿路 感 染 症 の総 合 臨 床 効 果は,著 効 率36.2%,

有 効率69.6%で あ り,急 性 単 純 性 膀胱 炎 のそ れ に 劣 る

が,本 症 に対 す る薬 効は 本 剤 が 経 口剤 で あ る こ とを 考慮

す れ ば,他 の抗 菌 剤 の それ よ りもす ぐれ た もの と言 え よ

う。 また膿 尿に つ い て は 正 常 化 率43.0%,細 菌 尿 に つ

いて は菌陰 性 化 率61.4%で あ った 。

UTI病 態 群 別 臨 床 効 果 は,G-1(44例:52.3%),

G-2(34例:67.6%),G-3(68例:73.5%),G-4(64

例:75.0%),G-5(20例:35.0%),G-6(51例:76.5

%)で あ り,G-3,4に お い て 高 い 有効 率 で あ り,G-5,1

で劣 る成 績 で あ った 。 また,単 独 感 染 群(310例)の 有

効率 は70.6%で あ り,混 合 感 染 群(71例)の そ れ は

64.8%で あ り,概 し て病 態 群別 臨 床 効 果 は 他 抗菌 剤 と

ほ ぼ同様 な 傾 向 で あ った 。

分 離菌 種 別 細 菌学 的 効 果 は,急 性 単純 性 膀 胱 炎 分離 の

435株 につ い て 消 失率 は90.0%と 高 い除 菌 効 果 で あ っ

た｡そ の主 な もの は,S.epidermidis(44株:93.2%),

S.faecalis(5株:80%)な どGram-positive cocci

につ い て も高 い 消 失 率 で あ り,E.coli(325株:97.8

%),P.mirabilis(20株:100%),K.pneumoniae

(12株:100%)に す ぐれ た 除 菌 効 果 を み た 。 また,投

与 後 出現 菌 は8株 であ り,S.epidermidis3株,Cory-

nebccterium sp.2株 とStreptococcus sp.,P.aeru-

ginosa,B.subtilisの 各1株 で あ った 。

複 雑 性 尿 路 感 染症 に お い て は,分 離 菌 株467株 の 消失

率 は67.9%で あ った 。 そ の 主 な菌 種 の除 菌 効 果 は,

S.epidermidis(24株:87.5%),E.coli(115株:87.0

%),P.mirabilis(13株:76.9%)で は 高 い 消 失率 であ

った が,P.aeruginosa(64株:54.7%),S.marcescens

(58株:41.4%)に お い て劣 り,in vitroの 抗 菌 力 の成

績 とや や適 合 しな い面 を うか が わせ た 。 また,投 与 後 出

現 菌 は44株 で あ り,そ の 主 な ものは,P.aeruginosa5

株,他Pseudomonas sp.3株Alcaligenes sp.6株,

S.epidermidis3株,S.faecalis3株,Candida8株 な

どで あ った 。

MIC別 細 菌 学的 効果 は,抗 菌 力 を測 定 し えた209株

に つ い て述 べ る と,100mg×3/日,3日 間 の 投 与方 法 で

行 な った 急 性単 純 性 膀 胱炎 か ら分 離 した103株 に つ い て

の除 菌 効 果 は 全体 で95.1%の 消 失 率 で あ り,MIC12.5

μg/mlま で除 菌 効 果 が み とめ ら れ た が,と くにMIC

1.56μg/ml以 下 で 高 い除 菌 効 果 が え られ た 。

また,200mg×3/日,5日 間 の投 与 方 法 に よ った 複 雑

性 尿路 感 染 症 分離 の106株 に つ いて 消 失 率 は67.9%で

あ り,MIC50μg/mlま で除 菌 効 果 が み とめ られ た が,

MIC0.78μg/ml以 下 で 高 い除 菌 効 果 が 得 られ た 。

外 科,産 婦 人 科,耳 鼻 咽 喉 科

馬 場 駿 吉

名 古屋 市 立 大 学 耳 鼻咽 喉 科

外 科6施 設,産 婦 人科4施 設,耳 鼻咽 喉 科7施 設,計

17施 設 の臨 床 成 績 を 集計 した 。

まず 最 初に これ ら外科 系3科 を 合 わせ た 成 績 の まと め

を 述 べ る と,総 症 例 数407例 中,尿 中細 菌 数 が103cel-

ls/ml未 満 の 尿 路 感染 症,そ の他 臨 床 効果 や 経 過 の 不 明

で あ った 計8例 を 除 外 し,外 科105例,産 婦人 科110例,

耳 鼻咽 喉 科184例,計399例 を 臨 床 成 績 の解 析 対 象 とし

た。 そ の 性 別,年 令 に つ い てみ る と男 子163例,女 子

236例 で 年 令 分布 は10歳 台 か ら80歳 台 まで にわ た って

い るが,20歳 台 か ら50歳 台 まで の青 壮 年 期 の症 例 が 主

体 を な して い た 。総 投 与 量 と投 与 日数 別 症 例 数 につ い て

み ると,区 々の 分布 を示 した が,5日 ない し2週 間 に,

1,800mg前 後 か ら8,000mg前 後 ま で の総 投 与 量を 与

え られ た も のが 多 い傾 向を み た 。1日 投 与 量 と投 与 回 数

に つ い て み る と,1日600mgを3回 に分 割 投 与 され た

もの が 最 も多 く,次 い で300mgな い し400mgを3な

い し4回 に 分割 投 与 され た も のが 多 か った｡
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次に1日 投与量 ・投与回数と臨床効果との関係をみる

と,ま ず全症例では著効 ・有効を合わせた有効率75.7%

であ り,こ のうち最も多かった1日600mg分3内 服例

240例 では,著 効86例,有 効86例 で有効率は71.7%

であ った。なお1日300mg分3あ るいは400mg分4

投与でもいずれも80%以 上 の有効率を得てお り,症 例

によっては,や や低い投与量でも一定の効果が得られる

との印象を受けた。分離菌別臨床効果を3科 全症例につ

いてみると,グ ラム陽性球菌単独検出群のうち最も頻度

の高かったStaphylococcus aureusで は有効率75.5%

で,そ の他連鎖球菌群検出例にはいずれも80%以 上の

高い有効率を示した。グラム陰性菌単独検出群では最も

多かったE.coli検 出群で91.2%で あ り,そ の他本剤

が優れた抗菌力をもつイン ドール陽 性Proteus,Hae-

mophilus infiuenzaeは 少数例ずつながら100%,Kle-

bsiella pneumoniaeは77.8%で 内服剤としてはすぐれ

た成績が得られている。またPseudomonas aeruginosa

検 出12例 では有効率としては50%で あったが,3例 の

著効例を得ている事実は意義あることと思われた。以上

の単独感染例の成績をまとめると有効率76.7%で あ っ

たが,混 合感染例でも75.6%と 単独感染とほぼ同等の

成績が上が1,て おり,広 域性の内服抗菌剤としてかな り

高 く評価できるのではないかと思われた。分離菌別にみ

た細菌学的効果では,グ ラム陽性球菌単独検出群では,

Staphylococcusお よびStreptococcus群 は良い除菌効

果を得た。しかし本剤の抗菌力が弱いMicrococcusは

例数が少ないが,あ まりよい成績をあげ得なかった。グ

ラム陰性菌単独検 出群 では,E.coli,Pseudomonas

aeruginosa,Klebsiella,Haemophilus,Proteusな ど

に極めて良好な除菌効果が上がっており,全 単独感染群

で90%,混 合感染群で72.4%,全 症例で85.6%の す ぐ

れた菌消失率を得ている。

次に各科別のまとめを述べてみたい。

1) 外科:疾 患別臨床効果は,最 も多かった胆道感染

症17例 では有効率76.5%で,そ の他術後感染,肛 門周

囲膿瘍,〓 疽,感 染性粉瘤などにも70な いし80%台 の

有効率を得ているが,外 科領域全体では67.6%の 有効

率となっている。1日 投与量 ・投与回数別にみると,1

日600mg分3投 与群が53.7%と 低 く,200mgな いし

300mgの 比較的少量投与群に逆に80%台 の高い有効率

が得られている。ただしこれは少量投与群に軽症例が多

かったということも関係があるように思われた。分離菌

別臨床効果についてみると,グ ラム陽性菌単独検出群で

はあまりよい成績が得られておらず,グ ラム陰性菌単独

検出のE.coli検 出例で71.4%,Klebsiella pneumo-

niae検 出例で80%の 有効率がみられ,Proteus mor-

ganii,Serratia marcescmsは 各1例 であったが,いず

れも有効例であ り,グ ラム陰性菌のほうによい成績が得

られていた。また分離菌別細菌学的効果 では,Staphy-

lococcus epidermidis,E.celi,Klebsiella pneumoniae

検 出例によい除菌効果がみられていたが,や はり一般に

グラム陰性菌検出例について菌消失率が高い傾向がみら

れた。

2) 産 婦人科:疾 患別臨床効果は,最 も多い尿路感染

症78例 では,著 効24例,有 効45例,や や有効1例,

無 効8例 で有効率88.5%と よい成績であり,そ の他無

症候性細菌尿 子宮付属器炎,症 例数は少ないが外性器

感染症などに高い有効率が得 られ て お り,そ れらを

まとめると110例 中,著 効26例,有 効68例,や や有効

1例,無 効15例 で85.5%の 高い有効率となっている。

1日 投与量 ・投与回数別臨床効果についてみると1日量

300mgか ら800mgま で種々の投与が試みられている

が,各 投与法間で,と ぐに有効率にご大きな差はなぐ 症

例に応じた投与法がとられた結果であろうと思われた。

次に分離菌別臨床効果をみると,単 独感染群ではグラム

陽性,陰 性菌を通じておしなべてよい成績が得られてお

り,最 も多かったE.coli単 独検出群では93.1%の 有

効率であった。なお混合感染群では66.7%と 単独群に

比べ,低 い有効率を示した。また細菌学的 効果 では,

Micrococcusの2例 中1例 を 除 き,単 独検出群では,

お しなべて極めてす ぐれた除菌効果を示したが,混 合感

染群では62.5%の 菌消失率にとどまった。

3) 耳鼻咽喉科:疾 患別臨床効果は,中 耳炎では急性

のもの86.2%。 慢性の急性増悪症が71.1%で 慢性のも

のに比べてかな りよい成績が得 られた。副鼻腔炎では有

効率はあまり高 くなかったが.無 効例が少なく,何 らか

の効果が得られた ものが大多数をしめた。また扁桃の各

種感染症,外 耳,外 鼻の急性感染症には極めて高い有

効率があがっており,全 症例184例 では74.5%の かな

りよい有効率が得られた。1日 投与量 ・投与回数別の臨

床効果では,ほ とんどが1日600mg分3投 与で,その

有効率は77.1%で あ り,他 の投与法との充分な比較が

できなかったが,耳 鼻咽喉科領域の疾患では1日 量600

mg分3投 与がほぼ適切な投与量ではないか と思われ

た。分離菌別臨床効果についてみると,グ ラム陽性菌単

独検出例ては最も多かったStaphylococcus aureusは

86%の 有効率であ り,そ の他Streptococcus群 は極め

て高い有効率が得られている。またグラム陰性菌群では

E.coli,Haemophilus influenzaeな どの検出例は100

%の 有効率であったが,Pseudomonas aemginosa検

出例は上顎癌術後感染症が多かったせ い か,37.5%の

有効率にとどまった。なお単独感染群をまとめると733
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%の 有効率であったが,混 合感染群でも,ほ ぼ同等の成

績が得られた。細菌学的効果についてみると,全 体では

86.7%の 菌消失率であり,単 独検出例では一般に極めて

高い除菌効果を示し92.3%の 菌 消失率を得た。また混

合感染群でも78.9%と かなりよい菌消失率を示した。

副 作 用

斎 藤 玲

北海道大学第2内 科

AM-715の 副作用について,68研 究機関からの症 例

にっいて集計を行なった。症例は,内 科661例,泌 尿器

科994例,外 科108例,産 婦人科114例,耳 鼻 咽喉 科

185例 の合計2,062例 である。副作用発現件数は78例

3、8%で あ り,発 現件数にすると97件4.7%と な る。

泌尿器科42例4.2%,内 科25例3.8%が 頻度として多

い。男女別にみると,男 性は752例 中22例2.9%,女

性は1,310例 中56例4.3%と,女 性に多い傾向を示し

ている。年令別には,80歳 以上の6.9%,40歳 台 の6.1

%が 多いが,特 別な傾向は認められなか った。副作用の

種類は多彩であった。消化器症状は60件2.9%で,そ

の内訳は,胃 部不快感18件,悪 心12件,食 思不振10

件,下 痢8件 が主なもので,そ の他,腹 痛,嘔 吐,便 秘

などであった。投与中止は14件23%で あ った。神経症

状は18件0.9%で,め まいの12件 が主なものである。

キノリン系薬剤の特異な副作用として,め まいが注目さ

れているが,本 剤も0.6%に 認めている。副作用の表現

としては,ふ らふら感,目 がまわる,頭 がぼ一っとする

などのものであるが,め まいに含め て扱 った。男性1

例,女 性11例 と女性に多 くみられた。年令は40～59歳

に8例 と片寄 りがあった。1日 投与量では,300mg3

例,400mg1例,600mg7例,800mg1例 であった

が,症 例数に対する頻度では差はなく,こ の範囲では投

与量との関係は認められなかった。発現日は10例 が3

日以内に出現してお り,投 与中止例は4例 であった。程

度は軽度のものが大部分で,投 与終予後,直 ちに改善し

ている。その他の神経症状として,手 足のしびれ感,不

眠,頭 痛などがあった。アレルギー症状とみられる発疹

は7件0.3%で,軽 度のものが殆んどであった。その他

の症状としては,口 内炎3件,顔 面のほてり2件,全 身

倦怠感,鼻 づまり,舌 の先の痛み,肩 の重圧感,臀 部冷

感,浮 腫,心 圧迫感などが各1件 ずつ認められた。全体

的には,消 化器症状が もっとも多く約60%を しめてい

た。1日 投与量との関係では,400mg,600mgが,と

もに5.6%と 多 く,800mg,900mg以 上でも増加の傾

向はなかった。副作用発現までの日数 は,75%の もの

が3日 目までに出現していた。ただ消化23症 状は5日 目

まで多かった。発現日の長かったものは,30日 目の指の

しびれ感40日 目の食欲不振などがあった。副作用の程

度は,軽 度のものが77%,中 等度が18%で,高 度のも

のは僅かであった。臨床検査値については,本 剤は経口

剤であ り,軽 症例も多く,薬 剤投与前後で測定検査の行

なわれたものは50%以 下であった。異常例は,測 定例

数に対して頻度をみたが,肝 機能では,GOT,GPT上 昇

例が11例1.2%,GPT上 昇例9例1.0%が 主なもの

で,そ の他,Al-P上 昇 との組合せとGOT上 昇例とで,

4例0。4%と,合 計24例2.6%に 認められた。血液で

は,好 酸球増多3例0.5%,白 血球減少1例0.1%で あ

った。腎機能では,BUN上 昇1例0.1%で あった。合

計29例3.3%で あ った。

キノリン系薬剤には,幼 若犬において関節障害が出現

するといわれている。AM-715に ついて,ビ ーグル犬お

よび雑犬の幼若犬を用いて検討を行なっている。イヌの

歩様,足 首の屈曲度合,前 肢保持による後肢立ち上り反

応,腹 位あるいは坐位からの立ち上 り反応を,障 害度に

応 じて評点し,関 節障害度を表現している。7日 間投与

による最大無作用量は,30mg/kg×2/dayで あ り,障

害発生作用強度は,NA,PPAに 比べ,弱 い結果であっ

た。また,滑 液量異常および関節軟骨表面に損傷のみら

れた関節数を,関 節障害度としてみたものでは,同 じく

7日 間投与の最大無作用 量 は,30mg/kg×2/dayで,

PPAと 同 じ値であ り,NAよ り弱い結果であった。 こ

の実験で,他 の臓器所見,血 液生化学的所見には異常は

認められず,ま たPlaceboを 用いたイヌには異常はなか

った。

AM-715に ついて副作用の集計と,幼 若犬における関

節障害に関する実験成績について述べた。本剤の副作用

の発現頻度,発 現症状などは,他 のキノリン系薬剤に比

較して,特 別な所見はなく,本 試験成績に関しては,消

化器症状,神 経症状などは,む しろ少ない頻度 で あ っ

た。幼若犬における関節障害 も弱 く,全 般的に安全性の

認められる結果であった。


