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第28回 日本化学療法学 会西 日本支部総会 一般演題

会 期 昭和55年12月4,5日

会 場 長 崎 市 民 会 館

会 長 松本慶蔵(長 崎大轍授)

1. 男 子 尿 道 炎 の 臨 床 的 観 察

夏 目 紘 ・伊 藤 博 夫 ・小 林 弘 明

本多 靖 明 ・坂 田孝 雄 ・小 幡 浩 司

名古屋第一赤十字病院泌尿器科

〔はじめに〕 尿道炎の確固たる臨床的定義はあいまい

であるが,我 々は今回昭和54年1月 か ら55年7月 まで

に当科外来で取 り扱 った 「男子尿道炎」を集計 したので

報告する。

この間の総患者数は4,539名 で,男 子3,068名,女

子1,471名 で,尿 道炎は83名 あ り,総 患者数に対する

割合は2.7%で あった。

〔対象〕 尿道炎の集計対象 とした一応の定義は,以 下

の全項 目に合致する もの とした。

(1)尿 道 より分泌物 を認め,(2)分 泌物の直接ガ ラス

板塗抹標本(メ チ レンブルー染色)に て白 血 球 を10↑/

×400認めるか,分 泌物 の採取困難な者は初尿5mlの 遠

沈にて白血球を5↑/×400認 め,(3)発 症 よ り2週 間以内

で,(4)前 立腺炎を合併 していない単純性尿道炎 と考 え

られるものとした。

〔方法〕 上記の分泌物検査 の上,膿 または初尿のチ ョ

コレー ト平板,血 液平板,デ ソキ シコレー ト.ト リブ ト

ソイブイヨンでの培養を行 な うとともに,ト リコモナス

は注意深 く鏡検 した。 最近話題のT-mycoplasmaや

CゐJamydiaに 関しては特に注意を払わなかった。

〔結果〕(1)83症 例 の年令別 内訳は16歳 か ら59歳 に

及び,20代41名,30代28名 で83.1%を 占めている。

(2)淋 菌性15名,非 淋菌性43名,無 菌性25名 で,病

歴より性交感染 と思われる者は43名 で,単 独 感 染28

例,混 合感染30例 で95株 が 同定 され た。(3)分 離菌は

St.epi.45株, N.gono.15株, α-Str.9株, St.aureus.

g(+)桿 菌各5株,γ-Str.3株, Micrococcus3株, Str.

faec. Kleb. P. 各2株, E.coli, Citrobacter, Hemo-

philus, Pseudomonas,グ ラム陰性桿菌 トリコモ ナス

各1で ある。

分離菌のデ ィスク感受性,治 療薬剤 治療 目数,無 菌

性尿道炎の治療経過等につ き報告する予定である。

2. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCMZの 使 用 経

験

田 島 惇 ・大見 嘉 郎 ・鈴 木 和 雄

藤 田公 生 ・阿 曽佳 郎

浜松医大泌尿器科

泌尿器科 領域においては,高 齢者や,免 疫能,腎 機能

の低下 している患者に抗生物質を投与す ることは珍 らし

い ことでは ない。 この ような意味か らも,臨 床効果がす

ぐれ,安 全域の広い抗生物質 の開発が期 待されている。

最近新たに開発,発 売 された セファマイシン系新抗生物

質CMZを,浜 松 医科大学泌尿器科,外 来お よび入院患

者に使用 し,臨 床効果,副 作用につ いて検討を加えたの

で発表する。

泌尿器科手術感染予防8症 例,尿 路性器感染症7例,

腎不全に合併 した上顎骨炎1例 に投与 した。術後感染予

防に使用 した手術 内容は,膀 胱全摘 出+回 腸導管2例,

腎摘出術2例,TUR2例,そ の 他2例 である。尿路性

器感染症は,腎 孟腎炎2例,副 睾丸炎3例,急 性前立腺

炎2例,計7例 である。腎不全に合併 した上顎骨炎の症

例は,尿 毒症 となって緊急入院 とした症例で,血 液透 析

を行 ないCMZを 投与 した症例 である。以上16症 例 に

対 し,CMZを1～6g/日 点滴静注 した。投与期間は1～

10日 間である。

結果 として,術 後感染予防に用 いた症例8例 中,尿 路

感染症1例,創 部感染1例,38℃ 以上の発熱2例 がみ ら

れたが,重 篤な感染症に よる合併症は1例 も出現 しなか

った。腎孟 腎炎3例 では,総 合臨床効果 と し て 著効2

例,有 効1例 で あ った。 こ の 中で注 目す べきことは,

Serratia感 染症 に 著効 がみ られた ことである。副睾丸

炎,急 性前立腺炎では,全 例良好な臨床効果 が み ら れ

た。同様 に尿毒症に合併 した上顎骨炎では,血 液透析 と

CMZ投 与に よ り,上 顎骨炎 は軽快 した。CMZ投 与に

よる肝機能 腎機能障害 は1例 もみ られなか った。以上

の ごとくCMZは 臨床上,十 分満足できる効果を得る こ

とがで きた。
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3. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る 芥種 セ フ ァ

ロ ス ポ リン 剤 の 効 果 の 比 較

河 田 灘 道 ・坂 茂 人

清 水 保 夫 ・酉 浦 常 雄

岐 阜大学泌尿器科

〔目的〕 開発の 著しいセ ファロスポ リン系藁剤の効 果

的な使用,選 択の指標 とす る 日的で,複 維性尿路感染症

の姦種病態 に対す るこれ ら藁剤の臨床効 果を比較検肘し,

各薬剤の臨床的特徽を明 らかに した。

〔方法〕 セフ ァロスポ リン系薬剤に よ り治療を行なっ

た複雑性尿路感染症を,A群:cefazolin 2～4g/日 投 与

560例,B群:cefamandole, cefoxitin, cefotiam,

cefmetazole 2～3g/日 投与365例,C群:ceftizoxime,

cefotaxime, SCE-1365, 6059-S 1～2g/日 投与446例

の3群 に分け,各 群における臨床効 果をUTI薬 効評価

基準によ り判定 した。

〔成績〕 各群における総合有効率は,A群 が37.5%,

B群46.3%,C群67.7%と,A群 よ りB群,B群 よ り

C群 において有意に高か った。疾患病態群別にみた場合

に も,い ずれの病態群 において もC群 の効果 が 最 も 高

く,B-C両 剤の効果に有意差が認め られ ないの は 第2

群 のみ であ り,一 方,A-B両 薬剤間 で は,第2群 と第

6群 においてのみB群 の効果が有意にす ぐれていた。

混合感染症例に対す る効果は,A群 では単独感染症例

に対す るよ り有 意に低か っ た が,B,C群 では有意差を

認 めなか った。

細菌学的効果は,A群 で58.8%,B群64.7%,C群

79.3%と 次第に高 くな り,こ の間に有意差を認めたが,

これは グラム陰性桿菌に対する効 果の差を反映 した もの

で,グ ラム陽性球菌に対する効果は3薬 剤群間に差 を認

めなか った。

投与後出現細菌の頻度に関 しては3群 間に差を認 めな

か ったが,菌)種 の 内訳では,C群 においてNF-GNB,

S.faecalis, Candidaな どの頻度が高い ことが注 目され

た。

副作用 では,自 覚的副作用 の発現頻度がC群 にお いて

低率であ ったが,臨 床検査 の異常値発現 頻度では3群 間

に差を認 めなか った。

4. Pivmecillinamの 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に

朗 す る 管 理 療 法 ～ そ の1～

高 田 健 一 ・彦 坂 幸 治

守 殿 良 夫 ・石 神 襄 次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

尿路感染症が慢性化す ることは臨床の現場においてし

ば しば経験 される ところで,こ れ らに対 し,時 に1薬 剤

が長期にわた り投与 され る場合があるが,こ れ ら1薬 剤

の長期投与における臨床成績を報告 した例は少ない。

今回,復 雑 性尿路 感 染 症 に対 して,Plvmecillinam

(PMPC)1日300mgを2週 間を投与 し,UTI薬 効評価

基準に準 じて効 果判定を行な った。2週 間投与 で,UTI

薬効評価基準に はそ ぐわないが,客 観性を もたせるため.

あえてUTI薬 効評価 基準に したが った。

〔対 象 ・投与方法 ・臨床成 績〕 対象は複雑性尿路感染

症患者89名 であ り,男61名,女28名,年 令は20歳 以

上 の成人 を主 とし,60歳 以上が64名 と大部 分 を 占め

た。 またUTI群 別 では,1群3名,2群33名,3群15

名,4群32名,6群6名 であ った。総合臨床評価に必

要 な細菌尿,膿 尿の検査が投与前,2週 間投与後も実施

された患者は75名 であ っ た。PMPCは1日3回300

mg/日,2週 間投与を原則 とした。

総合臨床効 果は65.3%(49/75)の 有効率であ り,著

効20例 と極 めて興味深い結果を示 した。全体的に細菌

尿の改善が著 しく32例(42.6%)が 菌消失例であ り,

これが全体の効 果を良 くしているのではないか と考えら

れた。また菌別有効率では,E.coli, Enterobacterで

かな りの菌 消失が見 られた。Serratia, Pseudomonas

で も菌消失をみた例があ り,興 味ある成績と思えるが,

Back groundの 影響 も考え られ,か つ症例数も少ない

ため,今 後症例 を増や して観察す る必要がある。なお菌

交代率は21.3%で あ った。副作用は1例 も認めなかっ

た。

5. 尿 路 分 離 菌 の ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 剤 に

対 す る 相 互 感 受 性 と臨 床 効 果

坂 義 人 ・河 田 幸道 ・西 浦常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

〔目的〕Gentamicin(GM)に 対する感受性分布を,

1976年 と1979年 に 行なわれたdouble blind trialの

成績か ら見 てみる と,MIC 6.25μg/ml以 上のいわやる

耐性菌が23%か ら52%と 著 しく増加 している。 このよ

うなGM耐 性菌に他 のア ミノ配糖体系抗生剤を投与した
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場合の臨床効果を検討 し,合 わせて各薬剤の分離菌 に対

するMICと 臨床効果の関係を検討 した。

〔方法〕 主 として緑膿菌に よる複雑性尿路感染症 を対

象とした3つ のdouble blind trial症 例中の単独 感染

例312例 を対象 とした。薬剤はTobramycin(TOB),

Amikacin(AMK)お よびKW-1062(KW)で いずれ も

GMを 対照 とした ものである。投薬期 間はいずれ も5日

間で,投 与量は,GMは1回40～60mgを,他 の薬剤

は1回60～200mgを1日2回 筋注 した。臨床効果の判

定はUTI薬 効評価基準 に準 じ,MICは10G/ml接 種の

値を採用した。

〔結果〕 一般に各薬剤 ともGM感 性菌 に対 しては約60

%を 上回る良い臨床効果が得 られた。 しか しGM耐 性菌

に対しては,GM投 与 群の臨床効果は著 し く低下するの

に対して,他 の薬剤投与群 の臨床効果は著 明な低下を示

さず,ま だ相当の有効 率が 得 られた。 これ らの有効例か

ら分離された菌株の感受 性を各投与薬剤について検討 し

たが,そ の多くは各投与薬剤 に対 して もMIC 6.25μg/

ml以 上のいわゆる耐性菌 であ った。 この よ うな結果が

得られたので,あ らた めて各薬剤について各MIC毎 の

有効率を検討 してみたが,こ の場合,各MIC毎 の有効

率を直接求め るのではな く,各MICの1つ 上お よび下

のMIC値 の症例も加えて,そ の平均 値を求 め て ゆ く

と,MIC値 に応 じた有効率の推移が判定 しやす く なる

ことを指摘した。 この方法で各投与薬剤の臨床的感性お

よび耐性の境界を有効率50%の 線で求める と,今 回 の

投与方法では,GMの 場合はMIC 6.25μg/ml以 下 が

感性となるようであ るが,TOBは6.25μg/ml以 下,

AMKは25μg/ml,お よびKW は6.25μg/ml以 下が

感性となるようである。

6. 長 期 間 留 置 カ テ ー テ ル 患 者 に お け る

Antibody coated bacteriaの 検 討

田中 敏 博 ・湯浅 健 司

藤 村 宣 夫 ・黒 川 一 男

徳 島大学泌尿器科

経尿道的に長期間留置 カテ ーテルを施 している外来患

者11例 を対象に,ACB並 びにRe-coating ACBの 検

討を行なった。

11例 中ACB陽 性は8例 ,ACB陰 性3例 であった。

11例全例にFAIRLEY法 にて感染部位 の検索を行な った

結果,初 尿(膀 胱 尿),腎 尿か ら有意 の細菌を全例 に 検

出した。

ACB陽 性 となった8例 について,初 尿,腎 尿 ともに

ACB陽 性であったのが6例,初 尿陽性,腎 尿陰性を2

例に認めた。 この2例 は男性 線名,女 性1名 であった。

7. 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るCinoxacin

(CINX)とPipelnidic acid (PPA)

の 臨 床 効 果 の 比 較 検 討

西 村 洋 司 他14名

東京大学医学部お よび関連病院(9施 設)泌 尿器科

UTI薬 効評価 基準の患者条件 に合致す る急性 単純 性

膀胱炎につい て,両 剤の比較検討を行な った。

投与方法は,CINXは200mg×2/日, PPAは250

mg×3/日,3日 間の経 口投与 とした。

集計総数は254例 であ り,CINX群110例,PPA群

102例 について薬効評価を行ない,CINX群127例,PPA

群122例 について副作用 の検討を行なった。

除外 ・脱落例についても,ま た症例背景因子 として,

年令,発 症 日,ま た排尿痛,膿 尿,細 菌尿 の程度,感 染

型,分 離菌種,薬 剤感受性分布を と りあげたが,い ず れ

も両群に有意差はなか った。

総合臨床効果は,UTI薬 効評価基準に よると,CINX

群の著効率82.7%,有 効率99.1%で あ り,PPA群 は

それぞれ76.5%,99.0%で あ り,著 効率についてCI-

NX群 にやや勝 る傾向であったが,著 効率,有 効率とも

に両群に有 意差は認めなか った。

細菌学的効果について も,除 菌率はCINX群96.4%,

PPA群97.1%で あ り,有 意差はない。

自他覚的副作用は少な く,CINX群 で4例,PPA群

ではな く,両 群に有意差はない。

以上 より,今 回施行 した投薬量,投 与方法によると,

両剤はともに本症についてほぼ 同等の臨床効果が期待 さ

れ,ま た さらに投薬量を考慮す るとCINXに やや有 利

な面 も考 えられる。

8. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るcefadroxil

とcephalexin複 粒 の 有 効 性 お よび 安

全 性 の 比 較

大 川 光 央 ・徳永 周 二 ・庄 田 良 中

川 口正一 ・中下 英 之 助 ・三 崎 俊光

黒 田恭 一

金沢大学医学部泌尿器科学教室

中村 武 夫 ・岩 佐 嘉 郎

富 山県立中央病 院泌尿器科

酒 井 晃 ・萩 中 隆 博

富山赤十字病院泌尿器科
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神 田 静 人 ・池 田 彰 良

富 山市民病院泌尿器科

長 谷 川 真 常

長谷川病院

小 島 明 ・長 野 賢 一

砺波厚生病院泌尿 器科

美川 郁 夫 ・平 野章 治 ・元 井 勇

厚生連高岡痛院泌尿器科

江 尻 進 ・竹 前 克 朗

高岡市民病院泌尿器科

宮 城 徹 三 郎 ・大 滝 三千 雄

石川県立中央病院泌尿器科

亀 田 健 一 ・田 谷 正

市立小松 総合病院泌尿器科

北 川 清 隆

公立石川中央病院泌尿器科

南 後 千 秋 ・岡 所 明

福井赤十字病院泌尿器科

島 田宏 一 郎 ・鹿 子木 基 二

福井県立病院泌尿 器科

藤 田 幸 雄 ・宮 崎 公 臣

塚 原 健 治 ・西野 昭 夫

藤田病 院泌尿器科

小 川 暢 也

愛媛大学医学部薬理学教室

桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

小 酒 井 望 ・小 栗 豊 子

順天堂大学医学部臨床病理学教室

〔目的〕 新 しく開発 された経 口用 セフ ァロスポ リン系

抗生剤cefadroxyl(CDX)の 複雑性尿路感染症に対す

る有効 性,安 全性お よび有用性を客観的に評価す るため

に,L-cephalexin複 粒(以 下L-CEX)を 対照 薬 とし

て,well control法 に よ り比較検討 した。

〔方法〕 投薬量お よび投薬方法は,臨 床分離株 のMIC

値の分布,体 内動態,尿 中抗菌価な どの成 績か ら,CDX

は1日1.5g(分3),L-CEXは1日2g(分2)と し,

5日 間経 口投薬 した。なお,臨 床評 価の判定 はUTI薬

効評価基準(第 二版)に 準 じて行な った。

〔成績〕 総疲例数は237例 で,除 外 ・脱落 を 除 い た

CDX投 粟群99例,L-CEX投 薬群91例 について臨床

効果を検肘 し,副 作用につ いてはCDX投 薬群1例 を除

く236例 について検 討 した。UTI薬 効評価基準(第 二

版)に よる総合臨床効果は,CDX投 薬群で著効24例,

有効22例,無 効53例 で有効率46.5%,L-CEX投 薬群

で著効22例,有 効19例,無 効50例 で有効率45.1%で

あ り,両 群間に有意の差は認め られなか った。 自他覚副

作用 としては,CDX投 薬群 に1例,臨 床検査値異常 と

してはCDX投 薬群に7例(5.8%),L-CEX投 薬群に

10例(8.6%)み られたが.両 群間に有意の差は認めら

れなかった。担 当医 に よる有用 性判定では,CDX投 与

群 の有用率46,5%,L-CEX投 薬群の有用率47.3%で.

両群 間に有意の差は認め られ なか った。

〔考按〕 以上の成 績 より,本 剤は複雑性尿路感染症の

治療薬 として,有 効か つ安全性の高い薬剤であると考え

られた。

9. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る

Cefotaximeの 臨 床 効 果

熊 沢 浄 一

佐賀医大泌尿器科

百 瀬 俊 郎 ・中牟 田誠 一

九 大泌尿器科

坂 本 公 孝

福 岡大泌尿器科

石 沢 靖 之

宮崎医大泌尿器科

平 田 耕 造

国立福 岡中央病院泌尿器科

江 本 侃 一

浜の町病院泌尿器科

原 三 信

原病院泌尿器科

尾 本 徹 男

九州厚生年金病院泌尿器科

永 芝 弘 之

新 日鉄八幡病院泌尿器科

稗 田 定

北九州市立小倉病院泌尿器科

神 崎 仁 徳

国立別府病院泌尿器科
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吉 峰 一 博

宮 崎県立宮崎病院泌尿器科

平 田 弘

広島 日赤病院泌尿器科

Cephalosprin系 新抗生物質Cefotaxime (CTX)の

複雑性尿路感染症に対す る臨床効果 有用性,安 全性を

客観的に検討す るために,既 存のCephalosporin系 抗

生物質Ceftezole (CTZ)を 対照 薬 としてwell control-

led studyで 比較検討を行なった。1979年9月 より1980

年2月 の間に入院 した16歳 以上の症例 に対 しCTXは

1回19を1日2回, CTZは1回29を1日2回,

5日間連続静注投与を行な った。UTI薬 効評価基準(第

2版)に 準じた判定では,著 効率,有 効率はCTX 85例

は14.1%, 67.1%で あ り,CTZ 87例 は12.6%, 40.2%

であり,CTX群 の方が有意 にす ぐれた 有効率を示 した

(p<0.01)。

自覚的副作用は,CTX103例 中1例(1.0%)に 嘔吐,

CTZ 103例 中2例 に悪心,発 赤,1例 に悪心,計3例(2.9

%)に 認めた。臨床検査値 の検討では,薬 剤に関係す る

と判断されたのはCTX群 でBUN,S-Creatinine軽

度上昇1例,AI-phos軽 度上昇1例,総 ビ リル ピン軽

度上昇1例 の計3例,CTZ群 で末梢血 白血球分画で好酸

球が上昇した1例 を認 めた。

以上より,CTXは 複雑性尿路感染症 にかな り有用な

薬剤であると考え られ る。

10. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るSCE-1365

とCefazolinの 比 較 検 討

河 田幸 道 ・西 浦 常 雄(代 表)

SCZ研 究会

〔目的〕 複雑性尿路感染症に対するSCE-1365(以 下

SCE)の 薬効 と安全性を客観的に評 価す る ことを 目的 と

した。

〔方法〕23施 設の参加の もとに,入 院 中の複雑性尿

路感染症患者を対象 とし,ceftazolin(以 下CEZ)を 基

準薬としてdouble blind法 に よ り比較検討 した。SCE

の投与量は1回0.5g,CEZは1回1gと し,い ずれ も

1日2回,点 滴静注に よ り5日 間連続 投与 した 後 に,

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275例 中,除 外,脱 落 を 除 い た

SCE投 与群の104例 ,CEZ投 与群 の103例 につ いて臨

床効果の判定を行な ったが,両 群の背景因子には差を認

めなかった。

総合臨床効果はSCE投 与群で有 効 率63.5%,CEZ

投与群で41.7%と,SCE投 与群 において有意にす ぐれ

た総合臨床効果が 得 られ,UTI病 態群別では,第1群

と第5群 のいずれ もカテーテル留置例においてSCEの

効果が有意に高か った。

細菌学的 に は,SCE投 与群 の172株 中133株(77.3

%),CEZ投 与群の160株 中104株(65.0%)に 細菌消

失が認め られ,SCE投 与群における細菌消失率が 有 意

に高か ったが,菌 種別にはSerranaの 消失率において

有意差が認め られた。

副作用はSCE投 与群132例 中1例(0.8%)に 発疹が

認め られたの み で,CEZ投 与群の副作用発現率140例

中4例(2.9%)と の間に差を認めなか った。 また 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 認めたが,両 群間に有意差はみ られなか

った。

有用性は,50点 以上 の症例がSCE投 与 群に83例

(79.8%),CEZ投 与群に59例(57.3%)で,SCEに 対

して有意に高い有用性の評価が与 えられた。

〔結論〕SCE-1365は 複雑性尿路感染症の治療におい

て,有 用性の高い薬剤 と考え られた。

11. 小 児 に お け るL-Keflex服 用 時 の 血 清

中 濃 度 の 推 移 に つ い て

岩 井 直 一 ・佐 々木 明

種 田 陽 一 ・猪熊 和 代

名鉄病院小児科

〔目的〕 小児におけるCephalexin複 粒服用時の血清

中濃度 の推移が,食 事時間に よって どの よ うに 異 な る

か,ま たその際の違 いに 胃溶顆粒お よび腸溶顆粒の吸収

が どのよ うにかかわっているのかを検討 した。

〔対象 と方法〕 当科に入院 した3～11歳 の回復期にあ

る細菌感染症患者46例 を対象に した。これ らの症例に

複粒25mg/kg,お よびその中に含 まれ る胃溶顆 粒7.5

mg/kg,腸 溶顆粒17,5mg/kgを 朝食前30分,朝 食直

後,朝 食後30分 に服用 させ,そ の1, 2, 4, 6, 8, 10

時間後の血清 中濃度を測定 した。朝食は年令に応 じた当

院入院患者 食を与えた。血清 中濃度は,S.lutea ATCC

9341を 検定菌 とす るAgar-well法 に よ り,標 準液の

稀釈には人血清を用いた。

〔結果〕 複粒25mg/kg服 用では,1)ピ ー ク値お よ

び ピーク値 に至 る時間は,朝 食前30分 お よび朝食後30

分の場合が,朝 食直後の場合に比 べて高 く,か つ早か っ

た。2)血 清中濃度 の持続は,朝 食直後,朝 食後30分,

朝食前30分 の順に長か った。 胃溶顆粒7.5mg/kg服 用

では,1)ピ ー ク値は,朝 食前30分 の場合が,朝 食直後
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お よび朝 食 後30分 の 場 合 に比 べ て 高か った 。2)ピ ー ク

値 に違 す る時 間 に は あ ま り薙 が なか った 。 腸 溶 顆 粒17.5

mg/kg服 用 では,1)ピ ー ク値 に はほ と ん ど遊 が み られ

なか った が,ピ ー ク値 に 至 る時 間 は,朝 食 前30分 お よ

び 朝 食後30分 の 場 合が,朝 食 直 後 の 場 合 に 比 べ て昂 か

った。2)由1溶 巾 濃 度 の 持続 は,朝 食 後30分 の場 合が,

朝 食 前30分 の 場 合 に比 べ て 若干 長 か っ た。

〔考按 〕 複 粒 で の 投与 時 期 に よ る血 清 中 濃 度 推 移 の差

は,胃 溶 顆 粒 に お け る ピー ク値 の 差 と,腸 溶 顆粒 に おけ

る ピー ク値 に 至 る時 間 の差 に よ る もの と考 え られ,血 清

中 濃度 の持 続 の 点,お よび 服 用 の しや す さの点 か らいえ

ば,食 直 後 投 与 は1つ のbettcrな 方 法 であ る と考 え ら

れ た 。

12. 抗 生 剤 投 与 法 の 検 討(第2報)

沢 江 義 郎 ・岡 田 薫

九 大 第 一 内 科 ・医療 短 大

抗 生 剤 投与 法 の検 討 と して,同 一 症 例 で の 筋 注 と点 滴

静 注 に よる血 中濃 度,尿 中排 泄 率 お よび 薬 動 力学 的 係 数

に つ い て比 較 検 討 して きた。 今 回 は 第3世 代 の セ フ ァロ

ス ポ リン系 薬 剤 とい われ るSCE-1365 と6059-S に つ い

て 検討 した 。

対 象 は27～33歳 の 健 康 男 子3名 で,SCE-1365,

6059-Sの1gを 筋 注 した と き,お よび ソ リタT-3液

200mlに 溶 解 して1時 間 か け て 点 滴 静 注 した と き の 注

射 前,注 射 終 了 直 後,1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6時 間 後 に

採 血 し,同 時 に点 滴 静注 中,注 射 終 了時 か ら2,4,6時

間 の尿 量 を 測 定 し,そ の 一 部 を採 取 した 。 そ れ ぞ れ の血

中,尿 中濃 度 を,SEC-1365はP.mirabilis を 検 定菌

とす る薄 層 カ ッ プ 法,6059-SはE.coliを 検 定菌 とす

る寒 天 孔 拡 散 法 に よ り測 定 した。

SCE-1365の1gの 筋 注 では,3名 の 平均 値 で15分

後 に34.1μg/mlの ピー ク とな り,1時 間 後22,2,2

時 間 後6.8,4時 間 後2.0μg/mlで あ った 。19の1時

間 点 滴 静 注 で は終 了 時 が56.1μg/mlの ピー クで,30分

後15.0,1時 間 後6.3,2時 間 後1.9μg/mlと 急 速 に

減 少 した 。 尿 中 に は 筋 注 で は2時 間 後52%,6時 間 後

ま で に70%,点 滴 静 注 で は点 滴 終 了 時44%,2時 間 後

まで に75%が 排 泄 さ れ た 。T1/2は 筋 注1.24, 点 滴

1.05時 間,AUCが30.3, 60.8μg/ml・hrで,点 滴 静

注 に よる 投与 法 の方 が 有 利 で あ る と考 え られ た 。

6059-Sの1g筋 注 で は,3名 の平 均 値 で30分 後 に,

61.4μg/mlの ピー ク とな り,2時 間 後35.5,6時 間後

も9.5μg/mlで あ った。19の1時 間点 滴 静 注 では 終 了

時 が76.4μg/mlの ピー クで,1時 間 後39.8,4時 間

後11.3,6時 間 後5.4μg/mlで あ った 。尿 中 排泄 率は

筋 注 で は2時 間後36%,6時 間 後 までが69%で,点 滴

静 注 で は それ ぞれ57,77%で あ った 。筋 注,点 滴静 注

と むT1/2が1.93時 間,AUC 200μg/ml・hrと 両者 よ

く一 致 し,い ず れ の 投 与 法 で も同 じ とい えた 。

13. Dibekacin点 滴 静 注 に よ る 血 中 濃 度

(第3報)

沢 江 義 郎 ・ 岡 田 薫

九 大 笙一 内科 ・医 療短 大

これ ま で健 康 成 人 を 対 象 と してDibekacin (DKB) を

30分 か ら1時 間 か け て 点 滴 静 注 した と きに 得 られ る 血

中濃 度 曲 線 は,同 量 を筋 注 した ときの もの とほ ぼ等 しい

こ とを報 告 し て きた 。 今 回 は高 令 者を 対 象 と して,明 ら

か な腎 障 害 は な いが,腎 機能 低 下 の 想 定 され る場合 につ

い て検 討 した 。 また,血 中,尿 中DKB濃 度 の迅速 測定

の た め のRadioimmunoassay (RIA) 法 に よ るDKB

濃 度 測 定 を 行 な い,Bioassay (BA) 法 との 相 関 を検討

した 。

対 象 は55～81歳 の 男 子2名,女 子6名 の計8名 で,

ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ンス(CCr) が24.6～74.4ml/

minで,高 血 圧 症,動 脈 硬化 症 な どを有 してい た。

DKB 50mg を ソ リタT-3液200mlに 溶 解 し,1時

問か け て点 滴 静 注 した 時 の 注射 前,注 射終 了 直後,1/4,

1/2, 1, 2, 4, 6時 間 後 に採 血 し,同 時 に 終 了時,終 了

後2,4,6時 間 の 尿 量 を 測定 し,そ の一 部 を採 取 した。

血 中,尿 中DKB濃 度 はB.subtilis を 検 定菌 とす る薄

層 カ ップ法 に よるBA法 と,I125ラ ベ ルDKBを 使用

したRIA法 に よ り測 定 した 。

BA法 に よ る血 中 濃 度 は 点 滴終 了 時 に3.6～5.4μg/

mlの ピー ク とな り,Vd 9～15, Kel 0.21～0.33hr-1,

T1/2 は2.13～3.43hrで あ っ た。 ピー ク値 はCCrが

小 さ くな る ほ ど低 下 す る傾 向 に あ り,半 減 時 間は延 長し

た 。

RIA法 で は,ピ ー ク値 は8.9μg/ml の1例 を除 いて

3.2～5.0μg/mlで,Vd 9～181, Kel 0.20～0.44hr-1,

T1/2は1.57～3.55 hrで あ った 。

尿 中 回収 率は 点 滴 開 始 時か ら終 了 後6時 間 までにBA

法 で20～83%,RIA法 で22～86%2で あ り,や や低値

の ものが 多 か った 。

BA法 とRIA法 とに よる 血 中,尿 中DKB濃 度値

の 間 には 非 常 に 良 好 な 相 関が あ り,ほ ぼ一 致す る成績で

あ った 。



VOL.29 NO.12
CHEMO THER APY 1417

14. Viomycinの 筋 肉 内 投 与 に お け る 体 内

動 態 解 析 の 研 究

浅 田久 継 ・ 金 丸哲 宏 ・ 北 川 常 廣

長崎大学 薬学部

〔目的〕 二次抗結核剤バイナマイ シン(VM)を 人 の

常用量の体重比に応 じた投薬量 で実験 小鋤物に筋 肉内投

与し,そ の体内動態を解析す る方法 を検討 した 。

〔方法〕 実験小動物 と し て は,ウ ィス ター系雄 ラッ

ト,体重200±20gの 正常 ラッ トと腎結紮 ラッ トの両岩

を用い,い ずれ も頸動脈に カテ ーテ ルを挿入 して経時的

に採血した。

VMの 血中濃度は,北 川 ら(J. Biochem. 83, 1493～

1501 (1978))の 酵 素免疫測定法(EIA)で 測定 した。そ

の際 測定範囲を1～100ngに 設定 し,血 液試料を蒸留

水で20倍 に溶血 させ,こ の測定範囲に入 るよ うに調製

した。

VMの 投与法は,大 腿筋注 および大腿静注で行ない,

吸収と排泄作用を比較検討 した。

〔結果および考察〕1)筋 注した場合:正 常 ラッ トで

は最高血中濃度が10～20分 後に6～20μg/mlで あ り,

血中濃度の半減期は40～70分 の範 囲であった。 この よ

うにラッ ト間で値の変動が 見 られたが,腎 臓を結紮する

と,最高血中濃度は30分 前後 で一定 し,そ の値 もラッ

ト間でほぼ一致 した。また,最 高血 中濃度に達 した後は

まったく濃度の減少を見なか った。2)静 注した 場 合:

筋注の場合 と同様,正 常 ラッ トでは血 中濃度 の半減期は

個体差が大 きく,30～70分 の範 囲で変動 し た。腎結紮

ラットでは分布拡散後,VMは 排泄 されず,変 動 もなか

った。また ラット間で もほぼ同様 な値 を出 した。

以上の結果よ り,VMは 体 内で代謝 を受け ることな く

腎臓でのみ排泄 され,そ の半 減期 の個体差 は腎機能の違

いによるもの と推定 される。また腎結紮 ラッ トを用い.

筋注を行な うことに より,吸 収速 度が簡単 に算出できる

ことが明らか とな った。

15. 腎 機 能 障 害 時 に お け るcefotaximeの

動 態 お よ び 代 謝 に 関 す る 研 究

大 川 光 央 ・徳 永 周二 ・庄 田 良中

川 口 正 一 ・沢 木 勝 ・島村 正喜

中 下英 之 助 ・無 田恭一

金沢大学医学部泌尿器付学 教室

美川 郁夫 ・平 野 章 治 ・元 非 勇

厚生連 高岡病院泌尿器科

南 後 千 秋 ・岡 所 明

福井赤十字病院泌尿器科

粟 津 荘 司

東京薬科大学第二薬剤学教室

〔目的〕 新 しく開発 された注射用半合成 セフ ァロスポ

リン系抗生剤cefotaxime (CTX) の腎機能障害時にお

けるCTXお よびdesacetyl CTX の動態について検討

した。

〔方法〕CTX 1gを, 種 々 の程度の腎機能を有す る

30例 に筋注 した際 のCTXお よびdesacetyl CTXの

血清 中お よび尿中濃度を測定 した。濃度測定は,高 速液

体 クロマ トグラフィーに よ り行ない,薬 動 力学的解析は

one-compartment open modelに 従った。なお腎機能

の指 標 とし て は,24時 間内因性 ク レアチニ ン ・ク リァ

ランス(Ccr)を 用い,各 種薬動力学的パ ラメータとの関

連 性について検討 した。

〔成 績〕 腎機能正常例におけるCTXの 最高血清中濃

度は,筋 注30分 後に得 られた平均26.3μg/mlで,血 清

中濃度半減期は平均0.86時 間と計算 された。 また消失

速度定数(Kel)とCcrと の間には有意の相関関係が認

め られ(P<0.001),回 帰 直 線 方程式Kel= 0.2451+

0.0050 Ccrが 得 られた。血清中濃度半減期は 腎 機 能の

低下に伴い延 長したが,そ の延長 の程度は他の同系抗生

剤に比 し軽度であ った。 腎機能正常例 に お け る筋注後

24時 間までのCTXの 尿中回収率は平均51.7%,desa-

cetyl CTX平 均25.6%で あ り,い ずれ も腎機能の低下

に伴い回収率は減少 したが,desacetyl CTXの 減少率

はCTXに 比 し軽度であ った 。なお3例 の血液透析患者

の検討で,CTXお よびdesacetyl CTXと も透析性が

認め られ た。

〔考按〕 腎不全時のCTXの 血清 中濃度半減期の延 長

は,同 系抗生剤に比 し軽度であったが,こ れは体内での

代謝 に由来す るもの と考え られた。
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16. 抗 菌 剤 の 尿 中 濃 度 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン

松 田 聖 士 ・加 藤 直 樹 ・坂 義 人

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜 大 学 眠学 部 泌 尿 器 科

尿 路感 染 症 に お い て抗 菌 剤 の尿 中 濃 度 を 正 確 に 知 る こ

とは,有 効 な治 療 の 確 立 のた めに は 不 可 欠 で あ る。 しか

し尿 中 濃 度 は 腎機 能 が 一 定 で あ っ て も尿 量 に よ って 大 き

く変 動 し,実 測 値 の 個 人 差 は きわ め て大 き く,し た が っ

て抗 菌 剤 の 尿 中濃 度 と臨 床 効 果 との 関係 を 検 附 す る際 の

大 きな 障 害 とな る。 今 回 我 々は,腎 機 能 正常 な成 人6名

に対 して ゲ ンタ マ イ シ ン40mgをone shot静 注 した

時 の血 中 濃 度 と尿 中濃 度 の 経 時 的 変 化 を追 跡 し,薬 動 力

学的 手 法 を 応 用 して一 定 の成 果 を 得 た の で報 告 す る。

測定 方 法 は,B.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と す

るBioassayを 採 用 し,採 血 採 尿 時 期 は 注射 後5分,

10分, 15分, 30分, 60分, 2時 間, 4時 間, 6時 間 で

あ る。 最 高血 中 濃 度 は投 与 後5分 で 平 均9.18μg/mlに

達 し て お り,尿 中最 高 濃 度 は10～15分 間 の蓄 尿 に て

177.09μg/mIに 達 し,以 降,漸 減 し,4～6時 間 尿 では

16.02μg/mIで あ り,尿 中 回 収 率は64.7%2で あ った 。

薬 動 力 学 的 解析 に は,one compartment open model

とtwo compartment open model両 者 に つ い て 行 な

った が,血 中 濃 度はtwo compontment modelが よ く

fitし た 。 尿 中 抗 菌 剤 濃 度 に関 して は,(1)平 均 分 時尿

量 で 各分 画 尿 中 の 排 泄 量 を 割 ったcorrected urinary

concentration, (2) 単位 時 間 の排 泄 量(排 泄 速 度)の

2者 を新 し く求 め て 解 析 した が,と もにtwo compart-

ment modelが よ くfitし た 。 こ の よ う に して 得 た

血 液 と尿 に 関 す るtwo compartment modelに よ り

経 時 的変 化 のSimulationを 行 な って,次 の よ うな 結

論 を 得た 。(1)尿 中 排 泄濃 度 自体 は 不 正 確 で あ って も,

尿 中 排 泄速 度,あ る いは 平 均 分 時尿 量 に よ り修 正 され

たcorrected urinary concentrationを 使 用 す れ ば,こ

れ らは血 中濃 度 の経 時 的 変 化 同様,twoc ompartment

modelが よ く 丘tす る。(2)血 中濃 度 の そ れ と比 較 し

た 時,尿 中濃 度 の経 過 に は あ る程 度 のlag timeが 存在

す る 。

17. Gentamlcinの 点 滴 静 注 時 に お け る 薬

動 力 学 的 研 究

平 野 学 ・石 戸 則孝 ・朝 日俊彦

松 村 陽 右 ・大森 弘之

岡山大学賑掌 部泌尿器科

〔目的〕 近年,グ ラム陰性桿隙感染症の増 加 と と も

に,ア ミノ配糖体系薬剤が感 染症に対 して重要な役割を

占めてきてい る。その投与法 は,米 国では点滴静注 も認

め られているが,本 邦では筋 注だけに制限 されている1

しか し本邦において も,多 くの理 由か らア ミノ配糖体系

薬剤の静注の要望が強 く,静 注時の血中濃度の動態の検

附や臨床使用報告がな されてきてい る。そ こ で 今 回,

Gentamlcin (GM) を点滴静注 した時の血中 濃 度 の推

移,尿 中排泄 を筋注時 と比較検討 したので報告する。

〔方法〕22～33歳 の健康成人男子4名 を対象 とし,体

重1kgあ た り1mgのGMを 筋注および,ソ リタT3液

200mlに 溶 解し,1時 間あ るいは2時 間かけて点滴鰺注

した。各々の試験 はCross overに て行なった。血中お

よび尿中濃度の測定はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌

とす る薄層カ ップ法に よったが,同 時 にEnzyme Im-

munoassayに よる測定 も検討 した。

〔成績〕 筋注時 の 血中濃度 の ピー クは筋注後15分

にあ り,9.0±0.7μg/ml, 6時 間後には1.8±0,4μg/

mlで あ った。1時 間および2時 間点滴投与時の血中濃

度の ピー クは投与終了時 にあ り,各 々8.1±0.8,4.8±

0.7μg/ml, 点滴終了後6時 間 日の値はそれ ぞ れ0.6±

0.1, 0.6±0.2μg/mlで あった。筋注時 の尿中濃度のピ

ー クは0～2時 間尿にみ られ,322.5± 126.1μg/mlで あ

った。1時 間お よび2時 間点滴投与時には,い ずれ も点

滴終 了時 より2時 間 までの尿 に ピークがみ られ,そ れぞ

れ237.8±32.4, 133.5±28.9μg/mlで あ った。

〔考察〕GMの 点滴投与時の血 中濃度の ピー クを筋注

時のそれ と比 較す る と,1時 間点滴投与時は筋注時に近

い値であ ったが,2時 間点滴投与時はかな り低い値であ

った。 また尿中濃度の ピー クは筋注時に最 も高 く,次 い

で1時 間点滴,2時 間点滴 の順であ った。従って静注の

場合 は1時 間点滴で投与すれ ば,筋 注時に近い有効性お

よび安全性が期待で きるもの と考 え る。Enzyme Im-

munoassayと の相関,さ らにはone-comPartmentお

よびtwo-compartment model理 論に よる解析も報告

す る。
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18. Cefacetrilの 扁 桃 内 濃 度 に 関 す る研 究

松 本和 彦 ・船 井 洋 光 ・船 坂 宗 太 郎

東京大学医学部附属病 院分院耳 鼻咽喉科

〔日的〕Cephem系 の薬剤 を耳鼻咽喉科領域の感染症

に使用する際の投与方法お よび投与量を決め る何 らかの

基準を実験的および薬動力学的 な面か ら求め,臨 床に応

用すること。

〔方法〕 今回は扁桃を対象臓 器 とし,使 用薬剤は注射

用Cephalosporin C製 剤 のCefacetrilと した。対象は

慢性扁桃炎で全身麻酔 下に扁桃摘 出術を行な った15症

例で,15mg/kg, 30mg/kg, 50mg/kg を術直前に各1

回静注した群 と,30mg/kg, 50mg/kg各1時 間術中点

滴静注した群 とに分 けた。血中濃度の測定は経時的 に採

血を行ない,扁 桃内濃度の場合 も経時的に1側 扁桃を2

～3個 に分割 して扁摘術を行ない,1症 例につき4個 以

上の標本を採取した。各Sample内 のCefacetril濃 度

をBioassay法 によって測定 した。

〔成績および考按〕 各資料の解析はComputerを 用

いて行なった。まずすべてのDataを 用 い血 中濃度 と扁

桃内濃度の関係をみ ると,危 険率0.5%で 相関 関係を認

めた。また30mg/kg 1回 静注5例 の平均値は,わ れわ

れが前に報告したABPC 30mg/kg静 注時 のDataと

ほぼ一致して お り,ま た扁桃Sampleも 多 く採取で き

たことか ら,こ の場合を基準 として血 中濃度,扁 桃濃度

の指数回帰曲線方程式を算 出す ると,血 中 濃度=165.9

×(0.981)t, 扁桃内濃度=16.06×(0.971)t, (t: 投与後

の時間)と なった。 この式を用い点滴静注の際のSim-

ulation曲 線 も作成 したが,い ずれの場合 も実測値 とよ

く一致したので,こ の方程式 を もとにして15mg/kg,

30mg/kg, 60mg/kg 各1回 静注お よび点 滴静注した場

合の扁桃内濃度をSimulateし た。 その結果,あ る 一

定の扁桃内濃度 とくに10μg/ml以 下 の濃度を長い時

間維持しようとする場 合は,1回 静注 よ りも点滴静注の

方が目的にかない,同 量 を点滴 静注す るならば,1時 間

より2～3時 間か けて点滴静注 した方が よ り有効であろ

うことが示唆 された。

19. セ フ メ タ ゾ ー ル の 血 溜 中 濃 度,口 蓋 桶

桃 内 濃 度,上 顎 洞 粘 膜 内 濃 度 と 耳 鼻 咽

喉 科 臨 床 分 離 株 のMICの 関 係 に つ い

て

藤 巻 豊 ・河 村 正 三

市 川 銀一 郎 ・杉 田 麟 也

順天鴬大学耳鼻咽喉 科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査セ ンター

小 島 敏 昌 ・市川 正 人

三 共株式会社生産技 術研究所

〔目的〕 耳鼻咽喉科領域でのCMZの 有用性を基礎的

に検討するために,抗 生物質の血清中濃度 口蓋扁桃 内

濃度お よび上顎洞粘膜内濃度を測定 し,ま た扁桃炎お よ

び副鼻腔 炎で比較的高頻度 に検 出される菌のMICを 測

定 した。血 中濃度,組 織内濃度,MICの 相互関係 よ り,

CMZの 有効性につ き検討す ることを 目的 とした。

〔方法〕 投与薬剤はCMZの 他,対 照薬剤 として℃EZ

を用いた。成人では2g,小 児では1gをone shot静

注 した。静注一定時間後に上顎洞粘膜,口 蓋扁桃お よび

血 清を採取 した。組織 は99%エ タ ノールを加えポ リ ト

ロンにて ホモ ジナイズ した後,抽 出液部分 と残渣部分を

薄 層デ ィスク法にて測定 し た。MIC測 定は 日本化学療

法学会標準(好 気性菌)法 に従 った。

〔結果〕 口蓋扁桃36例,上 顎 洞 粘 膜28例 につ き

CMZお よびCEZの 組織移行 の測定を した。 投 与15

分後の上顎洞 粘膜 内平均濃度は26.2μg/gで,30分 に ピ

ーク値43 .4μg/gに 達 し,以 降ゆ るやか な減衰を示 し,

120分 では約6μg/gで あ った。血 中濃度では15分 値が

185μg/mlと 最高を示 し,以降減衰 して120分 後に40μg/

mlを 示 した。 血中濃度 と上顎洞粘膜内濃度 とに相関は

認めなか った。血清 より上顎洞粘膜への移行率は血中濃

度に関係 な く15～45%で あ った。平均扁桃 内濃度は投

与30分 後30μg/g, 120分 後5μg/gで あ った。扁桃内

濃度 と血清中濃度 とは正 の相関を認めた。血清か ら扁桃

への移行率は血 清中濃度に関係な く10～30%範 囲に集

中した。MICは 黄色 ブ菌,A群 β溶連菌ではすべて1.56

以下,肺 炎球菌ではすべて0.78以 下 とな った。 インフ

ルェ ンザ菌 ではすべて6.25以 下 とな り,峰 は3.15と

1.56に 認 めた。

〔考察〕CMZの 扁桃内お よび上顎洞粘膜移行率を10

～15%と 考えて も,2時 間後 で2～3μg/gの 組織 内濃

度が得 られ,こ れは上記各菌のMICを 上回る。 セブメ
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タ ゾールは上記 各菌を原因 菌とす る扁挑炎お よび副鼻腔

炎 では臨床効果を十分期待 される薬剤である。

20. リン コ マ イ シ ン(LCM)の 喀 痰 内 お よ

び 胸 水 内 移 行

長 沢正 夫 ・田中 光 ・原 耕 平

林 愛 ・餅 田親 子 ・北 島幸 子

広 田正 毅 ・泉 川 欣一

長崎大学第二内科

〔目的〕LCMは グジム陽 性菌お よび嫌 気性 菌に対す

る優れた抗菌力に より旧常診療に繁用 され,良 好 な成績

が 得られている。LCMの 瀞脈内注身,時の血中濃度の成

績についての報告はあ るが,そ の喀痰 内,胸 水 内移行濃

度ついての知見は少 ない。今回われわれ はLCMの 点滴

静注後の血 中および喀痰 内移行濃度,筋 注時 の胸水内移

行な どについて検 討し,LCMが 奏効 した嫌気性菌性慢

性気管支炎の1例 を経験 したので報告す る。

〔方法〕 慢性 気 管 支 炎6例 にLCM 1～3gを 糖 液

300～500mlに 溶 解1～2時 間で注射 した。採血は点

滴終了時,終 了後1,2,4お よび6時 間 日に実施 した。

喀痰は点滴開始 より各1時 間毎の全量を採取 した。胸水

を伴 う肺癌患者3例 に本剤1gを 筋注 し,筋 注後1,2,

4お よび6時 間 目に胸水お よび血 液を採取 した。薬剤濃

度 の測定はM.luteus ATCC 9341を 指示菌 とす る薄層

カ ップ法で実施 した。32歳 主婦 のBacteroides性 慢性

気管支炎例に本剤3g1日1回,13日 点滴 静注 した。

〔成績〕1g点 滴静注の場合の血 中濃度最 高値は点 滴

終了時の26～38.3μg/mlで あった。3gの 場合は50

～125μg/mlで あ った。 喀痰内)移行濃度の最高値は1g

の場合3～16μg/ml, 3gの 場合14～18μg/mlで あっ

た。1g筋 注の場合の最高血中濃 度は23.2～30.0μg/ml

で1～2時 間 目に認 められた。胸水内移行最高濃度は,

6.9～18.2μg/ml で,2～4時 間 目 に 測 定 さ れ た。

Bacteroides性 慢性気管支炎では本剤投与 で4～5日 目

よ り下熱 し,喀 痰量が減少 し,胸 部 レ線所見 も 改 善 し

た。

〔考案〕LCMの 喀痰内移行は血 中濃 度 の10～40%

で きわめて 良好 で あ った。 また胸水 内移行 も30～60%

と喀痰 内移行 よりさらに良好であった。本剤は嫌気性菌

に よる呼吸器感染症を含めて,今 後期待 され る薬剤の一

つ と考 え られた。

21. 抗 生 物 質 の 胸 水 内 移 行 に 関 す る臨 床 的

研 究

樋 口和 行 ・大 串 修 ・宮 崎 信 義

高 本 正祇 ・石 橋 凡雄 ・田中健 蔵

九 大胸部疾患研究施設

〔目的)抗 生物質(セ フ ァロスポ リン系 とア ミノグリ

コシ ド系)の 胸 水内移行と,そ れに影 響を及ぼす因子に

ついての検 討

〔方法〕 対 象は胸水貯留 を認める患者,計20例 で,

その内分 けは,悪 性腫瘍12例,結 核6例,心 不全1例,

膿胸1例 である。 セフ ァロス ポ リ ン系(Cefazolinと

Ceftizoxime) は点滴,ア ミノグ リコシ ド系(Netilmicin

とGentamicin) は筋注に より投与 し,経 時的に胸水お

よび血清 を採取 し,抗 生物質濃度お よび アルブミン濃度

を測 定した。抗生物質濃度の測定は,Bacillus subtilis

を用 いた二層 カ ップ法に より行 なった。

〔成績〕1)抗 生物質の胸水移行 率 は,薬 剤別に見る

と,Cefazolin 7.5±5.0%, Ceftizoxime 16.5±40%,

Netilmicin 28.7±18.1%で あった。2)抗 生 物質の胸

水移行は,血 清濃度の推移に比 べるとか な りの時間差が

あ り,胸 水 中濃度 の最高値は薬剤投与後3～4時 間であ

った。3)同 じセフ ァロスポ リン系 で も,Cefazolinと

Ceftizoximeで はその胸 水移行率が同一患者で 異 なっ

ていた。4)薬 剤の胸水移行 と胸水発現の時期,胸 水中ア

ルブ ミン濃 度 との間に相関は見 られなか っ た。5)結 核

性胸 水に比べ ると,癌 性胸水への薬剤移行率は明らかに

高か った。

〔考按〕 胸膜炎を治療する場合,薬 剤の胸水への移行

が薬剤選択 の重要なポ イン トとなる。今回の我々の検討

では 同一症例で も各薬剤の間で移行率にかな りの差が見

られ,胸 水への薬剤移行に何 らかの選択的な機序が存在

す る事が示唆 された。一 般に胸水への薬剤移行には胸水

の貯留お よび吸収速度が最 も関係す るのではないかと考

え られ るが,こ の点に関 しては今後の課題 として検討が

必要 であろ う。
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22.Urokinase(UK)と 抗 生 剤 併 用 時 の 組

織 内 濃 度 に つ い て

(SCE-1365とUrokinaseに よる検討)

中 村 孝 ・橋 本 伊 久 雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病 院外科

戸次 英 一 ・阿 部 弘

天 使病院 内科

中西 昌 美 ・葛 西 洋 一

北大第一外科

Uroklnase(UK)は 化学療法において抗 癌 剤Mito-

mycinCと の併用効果が認め られてい る。抗 生 剤にお

いて同様の効果 があるか を検 索 するために,SCE-1365

とUKの 併用を行ない,人 組織 内SCE-1365濃 度を検

索して単独使用群 との比 較検討を試み た。

SCE-1365は500mgを 胆石症4例,穿 孔性虫垂炎3

例,その他4例 の術前に筋注 し,手 術 中にUK-2.4-3万

単位を静注し,術 中採取 した胆 汁,腹 水等の体液お よび

虫垂,胆 嚢,膿 瘍壁等の炎症組織 を,Proleusmiramis

ATCC21100を 検 定菌 とす る薄層Cupbioassay法 に

より測定した。

胆嚢炎においてA,B胆 汁内濃度はUK投 与後 さら

に上昇し,SEC-136519静 注に近い値 を示 した。胆嚢

壁内濃度 も高値 となった。 急性虫垂炎 の虫垂 内濃度で

は,筋 注後4時 間値にて4.2μ9/9を 示 した。 イレウス

による壊死腸管お よび腹水内濃度 は,筋 注後4.5時 間に

て6.0μg/gormlの 値 を示 した。

UKの 併用に より,抗 生剤にお いて も体液お よび組織

内濃度の上昇な らびに長時間持続が認め られる と考え ら

れ,SCE-1365を 筋注にて500mg使 用せ る場合には,

UKの 併用によ り19静 注に比敵す る濃度が得 られ る

と考えられ,臨 床上有意義である といえる。

23.抗 生 剤 の 人 組 織 内 動 態 に つ い て

(投 与法に よる検 討)

中 村 孝 ・橋 本伊 久 雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外 付

戸 次 英 一 ・阿 部 弘

天使病院内科

中西 昌 美 ・葛西 洋 一

北 大第 一外科

1974年 以来,各 種抗生剤の人体内体液,各 種 炎 症 組

織 内の濃度について検索を行な って きたが,内 服,筋 注,

点滴静注,瀞 注な どの投与法に より,組 織 内動態には差

異があ ると考え られ る。今回 これ らの検索値を検討 して

抗生剤の炎症組織 内動態について報告する。

一般に抗生剤 の炎症病巣内濃度 は炎症程度 と相関があ

り,同 一量 の同一投与型式では炎症程度に比 例 して高濃

度を示す。特に これは筋注において明 らか であ り,軽 症

では血 中濃度 よ り低いカーブを描 き,中 等症は血中濃度

に近 く,重 症では高濃度 のカーブを描いている。

内服,筋 注,点 滴静注 では組織内濃度は内服が もっと

も低 く,薬 剤に より差異はあるが,血 中濃度 よ り低いカ

ーブを描 く
。点滴 静注は点滴時間によって差異があ り,

1～2時 間点滴 の際の組織内濃度 は筋注に類似 した カー

ブを描 くといえる。

直接 静注は他の投与法 と最 も異な ってお り,炎 症程度

の軽い ものは,比 較的短時間10～20分 で ピー クに達 し

て後,ゆ っく り下降す る。

各種の部位の状態 を検索する と,胆 管 内胆汁は筋注で

は約2時 間で ピー クに達 し,静 注では約1時 間で ピー ク

に達 し,点 滴静注では終了後約30分 で ピークとなる。

下降曲線は薬剤に よ り差異はあるが,比 較的ゆ っくりで

ある。胆嚢 内胆汁では胆嚢管開存例は早 く上昇 し,閉 塞

例では遅 くなる。胆嚢壁 虫垂等は,炎 症の重症 なもの

は静注でも2時 間 くらいで ピー クに達する ことがあ る。

膿瘍 では膿瘍壁への移行は速やかであるが,膿 汁,特 に

粘稠 な膿汁への移行は不良で,腹 水で も同様 であ る。汎

発性腹膜炎の腹水は1時 間程度 まで上昇を続 ける。

人体内組織 の経時的採取は不可能のため,多 数の症例

に よ り検索す るほかはな く,今 後更に症例を重ねて検討

した い と考えている。



1422 CHEMOTHERAPY DEC)981

24.小 児科領域 におけ る6059-Sの 検討

藤井良知 ・間黒英典 本左子 仁

帝京大

吉岡 一 ・滝本昌俊 ・丸山静男

旭川医大

永松 一明 ・富 樫 要

市立札幌病院

泉 幸雄 ・永田紀四郎 ・藤田 誠

弘前大

上原すず子 ・静 島 周

中 村 明 ・菅谷 直子

千葉大

中 沢 進 ・近岡秀次郎

佐 藤 肇 ・平間 裕一

都立荏原病院 ・昭和大

市橋 治雄 ・柳沢 公二

杏林大

堀 誠 ・黒須 義守

豊永 義清 ・杉田 守正

国立小児病院 ・慈恵医大小児科

市橋保雄 ・砂川慶介 ・山下直哉

秋田博伸 ・広瀬 誠 ・森川良行

東條雅宏

慶応大

南谷 幹夫 ・八 森 啓

都立駒込病院

岩井 直一 ・種田 陽一

佐々木 明 ・猪熊 和代

名鉄病院

西村忠史 ・広松憲二 ・高島俊夫

田吹和雄 ・高木道夫

大阪医大

小 林 裕 ・春田 恒和

黒木 茂一 ・大倉 完悦

神戸市立中央市民病院

成人領域で安全性が確認され,小 児領域で本剤の必要

性が認められたので,55年2月 共同研究を開始した。

58例の小児を対象に行なった吸収 ・排泄試験では,静

注時血中濃 度 は 投 与15分 後10mg/kgで 平 均76,0

mcg/mL20m創k房 で96・6mcg/m1を 示 し,以 後 漸

減,6時 間優 もそれぞれ2.6,5,9mcg/m1を 示した。

1時 間点滴静注では終了時血中濃度は ピー ク値を示し,

mi当 た り平均398,71.4mcg,投 与終 了6時 間後1.6,

2.3mcg,半 減期は静 注群それぞれ83,103分,点 滴群

94,103分 で,両 渚の10mg,20mε 群間に差がない。

6時 間までの尿中回収率は静注73,8%,点 滴72,3%と

1回様の成績 であ ったゆ

279例 につ き臨床検附を行なった。 用量は13mgfkg1

日か ら274mg/kg/園 に わ たったが,41～60mg/kgが

最 も多 く,投 与回数は2～4回 であ った。

疾患 と1田 投与量には明白な関係が見 られた。すなわ

ち髄膜炎 ではほ とん どで121mg/kg以 上の大量が用い

られ,敗 血症では41～120mkg/kgに 分布 し,呼 吸器感

染症,そ の他 の感染症では41～100mgtkg,尿 路感染症

では60mg/kg以 下に大部分が 分布し,髄 膜炎 と尿路感

染症はそれぞれそれ 以外 の4感 染症群 との間に投与量分

布について有意差が認め られた。主 治医が疾患の種類並

びに重篤度を考慮 して本剤の投与量 を決定 していること

を裏付ける ものであ るが,同 時に示唆する多くのものを

含んでいる。

本剤投与279例 の うち評価可能は243例,う ち原因菌

と考え られる菌 を検 出した123例,菌 陰性120例 に分け

て検討 した。臨床効果は化膿性髄膜炎では菌検出例で92

%に 有効,敗 血症は検出例80%,非 検出例67%,気 管

支 炎は ともに100%,肺 炎 はそれ ぞれ91%と97%,尿

路感染症 は92%と100%,全 体 として検出例93%,非

検出例92%が 著効 ・有 効例 とい うす ぐれた臨床効果を

示 し,両 群 の間に特に差を認めなか った。

菌 消失率はE.`oli25例 で92%,肺 炎桿菌,Proteus,

Enlerobacter, serrafia, B. perlussisす べて100%,

H.influenza25例 で100%の 除菌率,緑 膿菌でも60%

は完全 に除菌 されてお り,グ ラム陰性好菌では78例,

94%に 菌消失 とす ぐれ た 成績であった。 グラム陽性球

菌 につ いても,試 験管内成 績の不利な点にかかわらず,

黄葡 菌11例,肺 炎球菌7例,溶 連菌2例 全例が完全に

除菌 された。

また混合感染13例 では69%が 複数菌の除菌を見た。

1日81mg/kg以 上 と80mg/kgま での2群 について臨

床効果 ・細菌学的効果に有意差は見出だせず,同 様投与

回数2回 と3～4回 の2群 に分けて検討 しても差は出な

か った。

副作用は皮疹 好酸球増 多などア レルギー反応が3.9

%に 認め られたほか,GOT,GPTの 軽度の一時的上昇

を示す ものが 目につ く程度 で,副 作用率1.4%,検 査値
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異常13.6%程 度で,特 別な ものはなか った。

用量は40～80mg/kg/日 を2～4回 に分割投与,瓜 症

例では150mg/k9ま で増 量する ことで よい と考え られ

た。

25血 液 疾 患 に 合 併 す る 重 症 感 染 症 に 対 す

る セ フ メ タ ゾ ー ル(CMZ)の 効 果

川越 裕也 ・篠 原 慶 希 ・松 淵 登 代 子

永井 清 保 ・堀 内 篤 ・木 谷 照 夫

正 岡 徹 ・那須 輝 史

阪神造血器疾患感染症研究 グループ

〔目的〕 白血病な どの血液疾患 とその治療時には著明

な白血球数減少お よび免疫 能の低下 を生 じ,容 易に重症

感染症を起 こし死亡す る ことが 多 く,感 染症の克服が,

これら症例の延命に重要な鍵 の一つ とな る。 この重症感

染症の治療は,抗 生物質の長期大量に投与を中心に行なわ

れ,抗 生物質の副作用 を含む効果判 定に最 も適す るもの

と考えられる。 ここではCMZに よる血液疾患に合併す

る重症感染症の治療を試み,そ の効果 を検討す る。

〔方法〕 急性白血病24例,慢 性 白血病9例,悪 性 リ

ンパ腫5例,骨 髄腫 症,骨 髄線維症,無 穎 粒 球 症 各3

例,再 生不良性貧血,PNH各2例,SLE1例 の計52

例,合 併感染症の敗血 症5例,敗 血症 の疑 い30例,呼

吸器感染症11例,尿 路感染症,消 化管感染症各3例 を

対象とし,CMZ4～129/日,4日 間以上点滴静注する。

CMZ単 独投与25例,他 剤に上 のせ27例 であ り,同 時

併用例は除外する。投与前,中,後 の症状 の変動 と細菌

学的,血 清学的検査,肝 機 能,腎 機 能の変化 を 検 索 す

る。

〔結果〕CMZの 臨床効果 は有効率56%,や や有効を

加えると74%,細 菌学的有効 率は60%,総 合効果は有

効率54.9%,や や有効を加え ると76。5%で あ る。1日

投与量の増加に従い著効,有 効 は増加す る。 グラム陽性

球菌,E.coli,Enterobacter,Proteus属 菌 に 著 効,

5erratia, Klebsiellaに も有効 であるが,Pseudomoms,

真菌には無効である。好 中球500以 下が40%を 占める

が,500以 上の群 と比較 して も有効率に差をみないが,

使用中に上昇す る例に有効 率 が 高 い。CMZ使 用中に

7/50例 にGOT上 昇をみ るが,原 疾患や輸血に よる も

のか,CMZに よる ものか,不 明であ る。BUN,ク レ

アチニンは逆に低下例が 多 い。1/52例 に奪麻疹様の薬

疹を認めるが,治 療に よ り1日 で消退す る。

〔考按と結論〕 血液疾患では敗 血症状を呈 して も血 中

から菌の証明される ことは少ない。好 中球数 に関係 な く

有効性のあることは,CMZの 抗菌 作用 の強 い ことを示

す ものと解 される。

26.血L液 疾 患 合 併 感 染 症 に 対 す るPIPC大

最 療 法 の 効 果

窪 田 良次 ・正 岡 徹 ・木 谷照 夫

永 井 清 保 ・堀 内 篤 ・川 越裕 也

那 須輝 史

阪神造血器疾患感染症研究 グループ

〔口的〕 急性白血 柄等の血液疾患に合併 し た 感 染 症

は)臆 篤で急激な経過 を示す ものが多 く,早 急な効果が

望まれ る一方 原因菌不 明のものが大半で,診 断,薬 剤

の選択に も困難 を感ず ることが多い。 また 同時に好中球

減 少を伴 うことが よくあ り,こ れが治療効果に大 きな影

響を及ぼ している。Plpcは 通常2～49/日 の投与が 行な

われ てい るが,本 研究対象症例の場合には大量が必要 と

考 えられ る。今回我 々は,血 液疾患 に合併 した感染症51

例に対 し,PIPC6～189/日 を投与 した 成績につ き報 告

す る。

〔対象〕 原疾患の内訳は,急 性白血病25例,慢 性白

血病9例,悪 性 リンパ腫7例,多 発性骨髄腫2例,再 生

不 良性貧血3例,無 顆粒球症1例,そ の他4例 である。

合併感染症は,敗 血症2例,敗 血 症疑 い35例,呼 吸器

感染症8例,尿 路感染症3例,そ の他3例 であ った。原

因菌 は,不 明の ものが最 も多いが,判 明した ものでは,

Pseudomoms 5例,Klebsielza 3例, E. colf 3例,

38rralia,β-streptococcus,Ach.xylmxidans各1例

であった。

〔成績〕 原因菌の確定した10例 中有効は8例,80%

であった。原因菌不明の35例 では,有 効12例34%で

あった。効果判定を し得た45例 中,著 効3例,有 効17

例で,有 効以上44%で あ った。好中球500以 上の症例

では有効率は11/25,44%で あ ったが,500以 下の20例

では6例,30%で あ った。 また,好 中球が治療中に増

加 しなか った10例 では有効2例,好 中球が増加 した10

例 では,有 効4例 であった。

〔考按〕 血液疾患合併感染症51例 でのPIPCの 有効

率は44%で あ り,全 国集計の72%に 比 べ る と低い成

績 であ った。 これは本疾患の治療の困難 さを示す もの と

思われ る。原因菌不 明の場合が多 く,原 因菌確定例の有

効 率80%に 対 し て不 明例 では34%で あ り,菌 検出率

の低 いことが,治 療 の困難 さの大 きい原因であろ う。 ま

た,好 中球500以 上 と,500以 下で も,治 療中に好中球

の増加 した ものでやや高い有効率が得 られた ことは,好

中球の重要性を示 してい ると思われる。
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27.MIC2000シ ス テ ム と11本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に よ る 最 小 発 育1蜘 上濃 度

(MIC)測 定 値 の 比 較 検 討

藤 井 元 広 ・桝 知 果 夫 ・中 野 忠 実

畑 地 康 助 ・仁 平 寛 巴

広 島大 学 医 学 部泌 尿 器 千十

〔目的 〕MIC2000シ ステ ム を用 い た液 体 希釈 法(MIC

2000)と 寒 天 平板 希 釈法(平 板 法)と で,E.ronliに つ

い て 各 種 薬 剤 のMIC値 を 測 定1,比 較 検 討 を 行 な っ

た 。

〔対 象 お よび 研 究 方法 〕 広 島 大学 医 学 部 付 属 病院 泌 尿

器科 に お い て 過 去2年 間 の尿 路 感 染 症 症 例か ら分離 した

E.coli95株 を 気拷 とした 。 被 検 薬剤 は,ABPC,CEX,

CEZ,CBPC,DKB,GM,MINO,NAの8種 類 であ る。

MICは 平 板 法 で は 日本 化 学 療 法 学 会 標 翠 法に 準 じ,接 種

菌 量108cells/m1と106cells/mlに つ い て 測 定 さ れ,

MIC2000で は前 培 養,測 定用 培 地 と もにheartinfr

sionbrothを 使 用 し,最 終 接 種菌 量105cells/m1に て測

定 され た 。 薬 剤 濃 度は400μ9/m1よ り始 ま る2倍 希 釈系

列 を使 用 し,0.2μg/mlま で の 範 囲 とした 。

〔成 績 〕MIC2000で のMIC値 の再 現 性 は 各 薬 剤 と

もに よい成 績 で あ っ た 。E.colig5株 の各 薬剤 に 対 す る

MIC値 の累 種 百 分 率 で み る と,MIC2000と 平 板 法

(接 種菌 量106cells/ml)は きわ め て類 似 した 感受 性 分 布

を 示 した 。

MIC2000で のMIC値 が平 板 法 の そ れ の 土1段 階 以

内に 入 って い る もの を 一 致 と判 定 し,各 薬 剤 の一 致 率を

算 出 した 。 接 種菌 量106cellstmlで はCEX(94.7%)

が もっ と も高 い一 致率 を 示 し,つ い でDKB(93.7%),

NA(85.3%),CBPC(83.2%)の 順 とな り,全 体 で も

84.6%の 一 致 率 で あ った 。 一 方,接 種 菌 量108cells/ml

ではNA(82.1%)が 最 も高 く,DKB(82,1%),GM

(80.0%)と つ づ き,全 体 として は73.6%で あ った 。

〔考 按 〕MIC2000シ ス テ ム に よるE.coliの 各 薬 剤

に対 す るMICは 平 板 法(接 種菌 量106celIs/ml)の そ

れ と,累 積 百 分 率 に よる 感受 性 分 布 お よび一 致 率 も良 好

な成 績 であ った 。 しか し薬剤 に よって は 両 者 間 に不 一 致

例 とな った もの も多 くあ り,今 後 さ らに 検 討 を要 す る と

考 え られ た 。MIC2000シ ス テ ムで の 抗 菌 力 測 定 は省 力

化,迅 速 化 され た もの で あ り,臨 床 上 さ らに 有 効 な シス

テ ム として 頻 用 で きる と思 わ れ る。

28,Sensititreの 使 用 経 験

猿 渡 勝 彦

大分鷹大

北 隔 累 子 ・外輪 素 一 ・餅 田親 子

林 愛 ・山 口恵 三

摂大検査 部

張 景 弘 ・伊 藤 蹴 美 ・重 野 芳輝

中 物 昌 夫 ・斎藤 厚 ・原 耕平

摂大第 二内科

各種抗生物質の感受性測定には,デ ィス ク法および寒

天あるいは液体培地を用いたMIC測 定が行なわれてい

る。 しか し,臨 床検査 レベルでは、 もっば ら3濃 度ディ

ス ク(栄 研)あ るいは1濃 度デ ィス ク(昭 和)を 用いた

デ ィス ク法に よって行なわれているのが現状である。ま

た,こ のデ ィス ク法に よる感受性検 査では多 くの問題点

があ り,MIC測 定が 要望 されつつある。 しか し,検 査

室の業務は臨床細菌学の進歩 とともに複雑化し,自 動化

を しない限 りMIC測 定を ルーチ ン化す ることは不可能

に近い。

今回,藤 沢 メデ ィカルサプライス より提供された手軽

にMIC測 定が できるマイクロタィターを用 い たMIC

測定用キ ットであ るSensititre (Gibco Diagnostics)

につ いてその実用性を検討 した ので,そ の成績を報告す

る。

方法:Sensititreの 再現性,接 種菌量およびMueller

Hinton Broth (MHB, Difco), HIBroth (Difco),

NABroth (NB, Difco), Trypticase Soy Broth

(TSB,BBL)に つ いて,培 地に よるMIC値 の差を検

討 した。

さらに臨床分離株 を用いて,Sensitltreと,従 来行なっ

てい る寒天平板 稀釈法 お よび 液体培地稀釈法 とのMIC

の相関を検討 した。使用 培地はMHAgarお よびMH

Brothで あ る。

結 果:Sensititreの 再現性は各種抗生物質と も 良好'

な成績を得,接 種菌量に よる判定は106cells/mlお よび

105cellstm1程 度が容 易であ った。基礎培地に よるMIC

の変動は,NBに よるものは各菌 種とも他の培地に比較

して低値を示 し,TSBで はHIお よびMHBに 比較し

て高値を示す傾向であった。なお,臨 床分離株を用いた

従来法 との比較では,液 体培地稀釈法 とは良好な相関を

示 し,寒 天平板稀釈法 とは1～2管 程度高いMIC値 を

示 した。
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29.Legionella pneumophila22株 の 抗 生

剤 感 受 性

斎 藤 厚 ・張 景 弘 ・伊 藤 直 美

藤 田 紀 代 ・山 口恵 三 ・須 須 勝

原 耕 平

長 崎 大 学 第2内 科

米国CDCか ら分 与 され たLegionelb pneumophila

標準株(血 清 型1～6),7株,今 年 ロス ・ア ンゼ ル ス の

Wadsworth VA Hospitalで 肺 炎 患 者 か ら検 出 され た

臨床分離株10株,お よび 私 た ち が 長 崎 大 学 の 環 境 か ら

検出 した4株(血 清 型V),さ ら に 当科 入 院 後 死 亡 した

肺炎患者 の剖検 肺 か ら分 離 した1株(血 清1),計22株

について の12種 の 抗 生 剤 感 受性 試 験 成 績 を報 告 した 。

私たちが 分離 した 臨 床 分 離1株 お よび環 境 分 離 株 は 本

邦におけ る最 初 の検 出 で あ る と思 わ れ た の で,分 離 同定

の概要を追 加発 言 と して 報 告 した 。 感受 性試 験 用 培 地 は

ACESを 加 えた Buffered CYE Agar と,YeastEx-

tractを ミリポ アでfilter sterilitzeし たYE-Agarを

用い,被 験菌108/ml,106/mlオ ー ダ ーの0.005ml接

種す る方法 を とった 。使 用抗 生 剤 はEM,RFP, CP, GM,

AMK,MINO,お よび β-lactam剤 と してAMPC,

PIPC, CFX, CTX, CEZ, 6059Sで あ った 。抗 菌 力は

RFPが 最 も強 く,104cFu/spotで0.025μ9/ml以 下

で全株 の発 育 を抑 え,CEZは 最 も弱 く全 株6.25μg/ml

以上であった 。標 準株,臨 床 分 離 株 環 境 分 離 株 で 検体

由来別に 感受 性 に 差異 が み られ,私 た ち が 検 出 した 環 境

分離4株 は各 々 の抗 生 剤 で他 の 株 よ りMIC値 は 低 か っ

た。B-CYE上 で の104fspotの 平 均MIC値 は 以 下 の 如 く

であった(22株 平均)。EM0.14μ9/m1,RFPO.0125

μ9/mLcP0.89μ9/ml,MINo0.41μ9/ml,GM0.29

μ9/ml,AMKo。60μ9tm1,AMPc0.41μ9/m1,PIPC

1.75μ9tm1,CEZ38.6μ9/ml,CFX0.18μ9/m1,6059

S1.51μ9/m1 ,CTX0.20μ9tm1で あ った 。

本菌属 は β-1actamase産 生 菌(Cepharospolinase型)

であ り,最 近 開発 され たCFXのMIC値 が 低 い の で,

本菌性肺炎 にV.A.Medical Centerで 使 用 した が,臨

床効果はEMの よ うに す ぐれ た もの で は なか った 。 これ

まで72時 間以 上 を 要 したMIC判 定 の時 間がB-CYE

では48時 間で 行 な え るが,YE-Agarで の発 育 は や や

遅 く,72時 間 判 定 が よい よ うに 思 わ れ た 。

30.口 腔 感 染 症 に お け る 分 離 菌 と抗 生 物 質

感 受 性 に つ い て

永 田 研 一 ・山本 剛 義 ・爾 良 尚

伝 容光 ・植 田和 雅 ・村 岡真 理 子

津 島 哲也 ・森 鼻 健 史 ・申 尾 蕪

島 田 桂 吉

神戸大学医学部 口腔外科学教室

〔自的〕 口腔感染症に対す る抗生剤の感受性賦験

〔方法〕 分離頻度 に関 しては昭和49年1月 か ら昭和

53年12月 までの5年 間に当科を受診 した細菌感染症患

者 より分離 した分離菌 を対象 と した。MIC測 定に関し

ては昭和53年10月 よ り昭和55年4月 までの当科分離

菌 について,日 抗基の方法に従って測定 した。

〔結果〕5年 間の分離菌株数は832株 で,グ ラム陽性

菌38.7%,グ ラム陰性菌61.3%で あ り,こ の うち好気

性菌91%,嫌 気性菌9%と な っている。分 離 菌 の頻度

の高いのは,レ ンサ球菌29.8%,肺 炎桿菌20.9%,緑

膿菌19・2%で あ り,こ れ らの菌 で全体 の4分 の3を 占

めている。

分離 菌の1濃 度Discに よる薬剤感受性 では,グ ラム

陽性菌においては,PC系,CEP系 に特 に高い感 受 性

が認め られた。 グラム陰性桿菌では概 して耐 性 菌 が 多

い。嫌気性菌 では,ア ミノ配糖体を除いてほ とんどに感

受性を示 した。

MIC測 定の結果では,8.aureus,Strepto.S.P.P.

に対 して高感受性を示す薬剤がほ とんどであった。腸 内

細菌群は,CPZ, FK749, DKB, TOBに は感受性を示

したが,他 薬剤では耐性の傾向 が 見 られ た。P5eudo-

moms属 において も同様であった。

〔考察〕MIC結 果 よりどの段階か らを 明確に耐 性 と

す るのかむずか しいが,グ ラム陰性菌については多剤耐

性化の傾向が強い と考え られる。

口腔領域に関しても,他 科の報 告と同様,耐 性化が今

後増 々問題視 され る と思われ,今 回の我 々の結果で もそ

れは入院症例を中心に増加 して きている。 これ らの結 果

を さらに今後 とも集積 し,効 果的 な抗生剤療法の指針 と

したい。
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31.各 種 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た 腸 球 菌 の

抗 菌 剤 感 受 性

渡 辺貴 和雄 ・宍 戸 春 奨 ・松 本 慶 蔵

山 本 真志 ・宮 崎 昭 行

畏崎大学熱研 内科

〔目的〕 従来,腸 球菌 は内科領城にて心内漢炎の起 圏

菌 として爪要であ ったが,近 年,本 菌に よる尿路感染症

を中心 として増大傾向にある といわれ る。一方我々は,

Adult T-cell Ieukemiaに 発痙 した本菌に よる肺炎を

経験 し,か か る免疫不全の低下に伴 う本菌に よる呼吸器

感染症が増加す るであろ うと予 測 した。 そ こで我々は,

本菌の重要性に鑑み,抗 菌剤感受 性測定を行ない,耐 性

菌 の有無,新CEPsに 対す る抗菌力を 検酎 したので報

告す る。

〔材料 ・方法〕 菌 株は,1978年 ～1980年 までの3年

間に熱研 内科お よび他3施 設で起因菌 と推定し分離 した

131株 であ る。検体内訳は,尿(63),膿(36),喀 疾(13)

胆汁,血 液 穿刺液ほかで,1症 例1株 を原則 とした。

抗菌剤は27薬 剤 を用い,MIC測 定法は 日本化学療法

学会標準法 に準 じた。

〔成績 ・考察〕 腸球菌に対す る106/ml接 種時のMIC

測定成績を薬剤 の系統別に示す。PCsで はMICの 低い

順にAMPC>ABPC>PCG>PIPC>SBPC>MCIPC

の順 とな り,最 も好感受性のAMPCのMIC分 布 の ピ

ー クは0.39 μg/mlで あ っ た。 従 来 丘rstchoiceの

ABPcのMlc分 布の ピークは0.78 μg/mlで あった。

CEPsの 抗菌力 は,cER(Mlc: 6.25～25 μg/ml)>

CEZ> CPZ> CEX≒CTM》SCE-1365> CTX≒CFX≒

6059-S≒YM-09330の 順 とな り,cephamycinsのMIC

はす ぺて>100 μg/mlで,CEPsよ り劣 っていた。EM,

JM, CLDM, MINO, DOXYで は2峰 性のMIC分 布を

示 し,明 らかに耐性菌が認 め ら れ た。以上のin vitro

抗菌力の比 較成績 よ り,PCsの 抗 菌 力がCEPs,cep-

hamycinsよ りは るかに 優 れ,MLs,TCsで は多数 の

耐性菌が認め られ るな ど,興 味ある新知見が得 られた の

で,今 後の本菌感染症に対する化学療法について考察 を

加えた。

32.腸 チ フ ス 菌 に 対 す る 各 種 抗 生 剤 の

MICs(多 剤耐 性株1例 を含む)

浜 本昭 裕 ・仲宗 根 恵 俊 ・石 川 塀

長崎市立病院i成人病 セ ンター

山 口恵 憲 ・重 野 芳 輝 ・中 蜜 昌 夫

畏崎大掌附属病院第二内科

〔目的)わ が国での腸 チフス患者の発生数は ここ数年

来年間400名 前後であるが,再 び増加の兆しがみられ,

耐性菌の出現 とともにい塞だ無視で きない法定伝染病の

1つ である。

従来,腸 チ フス 患者の治療 に は,first choiceと し

てCPお よびAB-PCが 好んで使用 されているが,こ

れ らの薬剤だけでは除菌 で きな い場 合 も あ り,さ らに

CP,AB-PC耐 性株がわが国に おいて もす でに10数 例

報 告 され ていることを考えあわせ ると,こ れ らの薬剤に

代わ る効果的抗生剤の選択が必要 と思われ る。

今回私たちは,長 崎市立病院成人病 センター保存の腸

チ フス菌27株 について,16種 の抗生剤 に 対するMIC

の測定を行ない,さ らに治療中に耐性化 した と考えられ

る1株 につ いても検討を行な ったので,そ の成績 ととも

に,除 菌 の困難 であ った2症 例について併わせて報告す

る。

〔方法〕MICの 測 定 は,化 学療法学会標準法に準じ

て行ない,増 菌用培地お よび感受性 測定用培地には ミュ

ラー・ヒソ トン培 地を使用 した。なおSMX,ST合 剤で

は7.5%に ウマ溶血液 を添加 して使用 した。

〔成績〕 今回検討した16種 の抗生剤 の中で最もMIC

値が低か ったのはCTXの0.05 μg/mlで あ り,次 いで

PM-PC, CMZ, AB-PC, CEZの 顧に成績がよく,CP

は3.13 μg/ml,ST合 剤は0.39～0.78 μg/ml.に それ

ぞれ ピー クが認 め られた。耐性株のMIC値 は,AB-PC

に対 し800 μg/ml以 上,CP,OTCに 対 し200 μg/ml,

sMに 対 し50 μg/mlと 耐性を示 し,PM-Pcは0.78

μg/ml,ST合 剤は0.20 μg/mlで あった。なお,除 菌

の困難であ った2症 例 は ともにST合 剤の投与により改

善がみ られた。

〔考察〕in vitroに おけるMICの 成績のみで実際の

治療 を論ず ることは非常に危険であ り,現 に臨床上最も

本症に対 して優れ てい るとされるCPのMIC値 は3.13

μg/mlで,今 回検討 した薬剤の中では悪い方の部 類 に

入 る。CTXは 保菌者に対す る治験例がすでに報告され

てお り,有 用性が述 べ られている。 さらにPM-PCは

MIC値 が0.05～0.10 μg/mlと 低 く,胆 汁への移行も

充分認め られてお り,AB-Pc800 μg/ml以 上耐性椥 こ
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対 しても,0.78 μg/mlと 低値 を示 している ことな どか

、ら,今 後はCTXと ともに有韻な薬剤の1つ と考え られ

る。ST合 剤は,耐 性株の治療剤 として多 くの文 献で推

奨されてお り,私 たちの難治例の場合 も本剤で除 菌でき

九ことか ら,使 用価値の高い薬剤である と考える。

33. Clostridium difficileの 毒 素 糊 製 に 関

す る 研 究(第1報)

小林 と よ子 ・磯 野 美 登 利 ・渡 辺 邦 友

上 野 一 恵(嫌 気性施設)

板野 荏 子 ・野 沢 義 則(生 化学)

岐阜大学医学部

〔目的〕 私 どもは抗生剤に よる腸炎,下 痢患者お よび

健康者糞便か らC.difficileを 高率に分離 し,報 告 して

きた。

今回,私 どもはC.difficile分 離株を用いて毒 素の精

製を試みた結果,細 胞変性,家 兎の皮膚毛細血管透過性

の尤進 小腸結紮 ループ法お よびマ ウス致死性につ いて

興味ある成績を得たので報告する。

〔方法〕C.difficileの48時 間培養濾液を ア ミ コ ン

uk-50メ ソブランで濃縮 した。濃 縮液に硫安を70%飽

和まで加え遠心。 この沈渣を0.1M Tris-HCIBuffer-

0,2M NaC1, pH8.0で 溶解 した。つ い で,ACA-44

のカラムでゲル濾過 を行 な い,Toxinの 活性 のあ る画

分を硫安で濃縮 した。濃 縮液は0.1MTds-HCIBuHer

-0.1M NaC1, pH8.0溶 液に 対 して16時 間透析 し,

DEAE-セ ルローズカラムで6つ の画分に分離 した。

〔成績〕C.difficileの 精製 した毒素液のHeLa細 胞

に対するCPEは,D-4の10-6が 最 も高 く,次 い で

D-6この10-3, D-1の1r1希 釈まで認めた。家兎の血

管透過性の充進では,D-1, 4が 最 も高 く,次 いでD-5,

6に 認め られた。一方,Deの テス トではD-1の みに

強い陽性が認め られた。 マウス致死性で も,同 様にD-1

のみに陽性が認 められた。

以上の結果 より,C. difficileの毒素は2つ の毒素成分

に分かれ,Toxin 1(Deの テス ト,マ ウス致死,PF)

はDEAEカ ラムの未吸着画分 に 溶 出 さ れ,Toxin 2

(HeLa細 胞 のCPE, PF)は0.4MNaC1付 近 で溶 出

される画分に存在 した。

34.実 験 動 物 に お け る抗 生 物 質 投 与 と腸 管

内Clostridium difficileの 変 動 に 関

す る 研 究(第2報 各種抗生物質投与 マウス

盲腸内のC. difficileの変動)

脊 木 誠 ・渡 辺 邦 友 ・上 野一 恵

岐大 ・医 ・嫌気性菌契験施般

Cefotaxime投 与 マウスの萄腸内か らC.difficileが

多数分離 される ことは,先 の細菌学会中部支部会で報 告

した とお りであるが,今 回CTX以 外の各種化学療法剤

について検酎 した ので報告する。

使用 した化学療法剤はABPC, AMPC, CBPC, SBPC,

CFX, CPZ, CET, CMZ, CER, CXM, SCE-1365, 6059-

S, CTM, CEZ, CLDM, YM-09330, KW-1062, MINO,

CP, VCMお よびMTNの21種 であ る。マ ウスは各化

学療法剤につ き5匹 とし,2mg/dayを7日 間皮下注射

した。8日 目に盲腸 内容物を採取 し,ア ネロピックチ ャ

ンパ ー内で変法CCFA培 地に直接塗抹 して菌分離を行

な った。37℃,48時 間後,3～5mm,R型,辺 縁粗 黄

色のC. difficileの特徴的な コ戸ニーを カウソ トした。

セ ファロスポ リン系抗生物質はCTMと 同様に,5匹 中

5匹 ともC. diffi6ileが多数分離 され る群,お よびYM-

09330に 代表 され るようにc.diffioileが まった く,あ

るいは少数 しか分離 されない群に大別 された。すなわち

CFX, SCE-1365, 6059-S, CXMお よびCTMは 前者

に,CEZ, CPZ, CMZ, CERお よびCETは 後者に含

まれ る。

ベ ニシ リン系抗生物 ははいずれ も,5匹 中5匹 ともに

C.difficileが 多量 に分離 された。 またCPで は5匹 中

1匹 のみか ら少数 の菌が分離 さ れ,MINOは まった く

分離 されなか った。

KW-1062, VCM, MTNお よびCLDMは いずれ も

個体に よ りぼ らつきが見 られ,特 にMTNは 多数分離 さ

れ るか,ま った く分離 されない とい う両極端の結果が得

られた。

今回の実験か ら,マ ウス盲腸 内C.difficileの 変動は

薬剤の系統 また同系統薬剤において も種類に よって異

なっている ことが 明確 とな った。
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35. Sulbenicillin (SBPC)の 抗 嫌 蝋 性 菌 作

用 の 再 検 附 に つ い て

梅 村 厚 志 ・磯 野 美 登 利 ・山 田 規 恵

小 林 と よ 子 ・渡 辺 邦 友 ・上 野 　 恵

岐 大 ・医 ・嫌 気 性 菌研

〔目的 〕SBPCの 嫌 貧(性菌 に 対 す る 抗 菌作 川 を,in

vitroお よびin vivo,と くに 実 験 的 混 合 感 染 の 治療 効 果

と臨 床 治 験 例 に つ い て,そ の有 効 性 を 町 検 財す る。

〔方法 〕 供 賦 菌 株 は,最 近 当研 究 室 で 臨 床 材料 お よび

正常 細 菌 叢 か ら分 離,ガ ス ク ロ と生 化 学 的 諸性 状 の検 査

か ら同定 され た約200株 を用 い た 。SBPCの 対 照 薬 剤 と

して は,PIPC, PCG, ABPC, CFX, CMZ, CEZ, CTM,

CLDMど を 用 い た。 β-lactamase測 定 法 はmacroio-

dometryに よった。

マ ウス の 実験 的 混合 感 染に お け るSBPCの 治 療 突 験

は,β-lactamase産 生 のB.fragilisと,β-lactamase

非 産 生 でSBPCに 感 受 性 の 強 いE.coliを 用 い て 混 合

感 染 させ た マ ウスを 用 い た 。

〔成 績 〕SBPCはPeptococcus, Peptostreptococcus,

Eubacterium, Clostridiumに は 他剤 と同様 に 優 れ た抗

菌 作 用 を示 した 。しか し,C.difficileに 対 して は,セ フ ァ

ロス ポ リン系 薬 剤 よ りは ま さっ て いた が,MICは25～

100 μg/mlで あ った 。.B.fragilis 100株 に 対 す る 抗菌 力

はCLDMが 最 も優 れ て いた が,SBPCはCFX, CPZ

とほ ぼ 同 様 なMIC分 布 を示 し,CEZ, CTMよ り優 れ

て い た 。SBPCは2MIC濃 度 で 殺 菌 作用 を示 し,2時

間 培 養 か ら フラ メ ン ト化 とス フ ェ ロブ ラス ト形成 が 盛 ん

とな り,溶 菌 され る。B. fragilisのSBpcに 対 す る

β-lactamase活 性 は きわ め て 弱 い。 セ フ ァ ロス ポ リン系

薬 剤 は10～100倍 強 い が,CFX, CPZは 抵 抗 す るが,

SBPCは そ れに 次 ぐ抵 抗 を示 した 。 混 合 感 染 マ ウ スで は

SBPCは 優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。

36.ア ミ ノ サ イ ジ ン の 経 口 吸 収 お よ び 腸 内

細 菌 叢 に 及 ぼ す 影 響

岩 城 進 ・本 家 一 也

西 田 直 巳 ・谷 口 昂

金 沢 大 学 医学 部 小 児 科

〔目的 〕 ア ミノサ イ ジ ン(AMD)は 経 口投与 に よ り抗

条 虫 作 用 を 持 つ。 そ こで,同 剤 大 量 経 口投与 時 の吸 収,

排 泄 お よび 腸 内 細 菌 叢 の変 動を 調 べ た 。

〔方 法 〕 健 常 成 人10名 にAMD49を 空 腹時1回 投

与 し,血 中濃 度 尿 中排 泄,糞 便 内細 菌 叢 を 調 べた 。

r結果]血 中濃度は内服後2時 間 目に ピ ー ク(1.47

μg/ml)を 示 し,そ の後 指数関数的 に減少 し,12時 間

後には痕跡値 とな った。契測値 より求めた見かけ上の半

減期は1時 閥50分 を示 した¢尿中濃度は0～2時 間で

56,4 μ9/ml, 2～4時 間で56.0 μg/ml,4～6時 間で

37.1 μg/ml, 6～12時 間で13,8 μg/m1で,各 々3.36mg,

6.53 mg, 3.48mg, 7,77mgの 排泄を認め,12時 間の

総排泄鍛け21.14 mg (0.53%)で あ った¢腸内菌艘の変

動は投与翌 田に乳酸 菌,嫌 気性無芽胞 グラム陽性桿菌,

嫌気性 グラム陽性球菌(以 上P<0.001),パ クテ ロイデ

ス(Pく0、01)の 減少がみ られたが,3旧 目以後はほぼ"

原状に回復 し,腸 球菌は反動的に増 加(P〈0、05)し た。

K. oxytocaの 検出は1例 もな く,C. difficileは3例 に

み とめたが,増 減はみ られなか ったウ また,2ヵ 月問の

観察で臨床的に副作用は認めていない。

〔考察〕 内服ではほ とん ど吸収のない といわれ るア ミ

ノ配糖体系抗生剤AMDの 血中濃度 が1.47 μg/mlま

で 上昇 し,尿 中 へ の 排泄 は56 μg/mlを4時 問持続し

た。これ らの値は350mg筋 注時のほぼ10分 の1に 当た

り,量 的には僅か とは言え,腎,聴 器への影響も考慮さ

れねばな らな い と思 わ れ る。一方,腸 内菌叢への影響

は,い くつかの菌種で投与翌 日に減少を 来 た して いる

が,わ ずか1回 の投与のためか,き わ めて1過 性の変化

で,有 害細菌のover growthも 認めず,下 痢等の臨床

的 な影響はほ とん ど見られない ように思われた。

37.培 養 マ ウ ス 白 血 病 細 胞 に 対 す る

Vincristineお よ びlnterferon

の 作 用

北 畠義 久 ・横 田 芳 武 ・中井 益代

大阪医大 ・微生物

〔目的〕 悪性腫瘍に対す る抗 癌剤 とインターフェロゾ

との併用効 果を知 るために,培 養マウス白血病細胞を用

いて検討 した。

〔方法〕Gmss passage A vhsに よ り誘発された胸

腺 リンパ腫 よ り株化 した教室継代のマウス白血病培養細

胞 の培 養液に抗癌剤 としてVincristine (VCR)を,イ

ソターフ ェロンはMouse Brain Interferon (MB-IF>

をそれ ぞれ単 独に,ま たVCRとMB-IFと を同時に

添加 し,細 胞 の増殖の態度 と形態変化を観察 した。

〔成績 と考察〕 白血病細胞培養 当 初 に1回VCRを

25～2.5×10-4 μg/ml添 加する と,そ の添加濃度に応じ

て細胞は増殖 を抑制 され る。 特 にVCR2.5×10-1μg/

mlよ り高い濃 度では殺細胞作用 として働 くようである。

一方MB-IF50～5 ,000 IU/mlを 添加すると細胞増殖
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抑 制作用 が 見 ら れ る が,50～1001u/mlで は そ の 作 川

は 弱 く,対 照群 の 増殖 と ほ ぼ 同 じ 増 殖 を 示 した 、 次 に

単 独ではあ ま り強 い細 胞 増 殖 抑 制効 果 の見 られ なか った

VCR 2.5×10-3 μg/mlとMB-IF 500 IU/ml, VCR 1

×10-3 μg/mlとMB-IF1、0001U/mlを そ れ ぞ れ 岡時

に添加す る と,細 胞 増 殖 抑 制 効 果 が 増 強 され,併 用 効 果

が認め られた 。

MB-IF単 独 投与 群 では 、 細 胞 の 多 形 性,blister形

成 細胞 質の 腫大,膨 化,空 胞 化 等 が 見 られ た 。VCR単

独投与群で は,上 記 の所 見 の ほか,mitochondriaの 変

性 は少ない が,細 胞 質 内 に 多数 の 小胞 状,管 状 の粗 面 小

胞 体 と思わ れ る構造 物が 認 め られ た 。 またblister内 に

数層に重 な った 環 状 の膜 様 構 造 物(粗 面 小 胞 体)が 認 め

られた。 両者 併 用群 ではmitochondriaの 変 性 が 強 く,

膨化,空 胞化 した も の,そ の 腔 内 にlamella structure

の認め られ た もの も見 られ た。 ま た,粗 面 小胞 体 も多数

み られ,そ の変 化 も強 く,走 行 も乱 れ,と こ ろ どこ ろに

環 状構 造物が 認 め られ,層 状 を呈 した もの も認 め られ た

が,VCR単 独 投与 群 に 比 し,付 着 し て い るribosomeの

数 は少 ない よ うで あ った。

38.マ ウ ス 腹 腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ の

cytostatic activityに 及 ぼ す

各 種 免 疫 賦 活 剤 の 効 果

井 上 徹 ・三 輪 恕 昭 ・小 野 二 三 雄

小 島 啓 明 ・鶴 身 孝 文 ・守 安 文 明

折 田 薫 三

岡 山大 学 第 一 外 科

マク ロフ ァー ジ(以 下Mφ)はin vivo, in vitroで

種 々の物 質,方 法 に よ り活 性化 され,腫 瘍 細 胞 に 対 す る

細胞障害 性を 示 す。 今 回 我 々 は マ ウス腹 腔Mφ な らび

に脾細胞 のCytOStatiC aCtiVityに 及 ぼ す各 種 免疫 賦 活

剤の影響 を 検討 した 。 また 担 癌 に お け る影 響 も併 わせ て

検討 した 。

〔方 法〕 細 胞 の 分離:正 常 な8～12週 令 のD 103マ ウ

ス 腹 腔 内 にBCG 5 mg, corynebacterium parvum

(C.parvum) 0.4mg, lentinan 2 mg, thioglycollate

1ml,コ ン トロー ル と して生 食1 mlを 注 入 し,4日 後

の腹腔浸 出細 胞 をFCSコ ー テ ィ ング シ ャー レに 付 着 さ

せ腹腔Mφ を 得 た 。 脾 細 胞 も 同様 の方 法 で 付 着 細胞,

非付着 細胞 に分 離 した 。 また 担 癌 マ ウス は エ ール リッ ヒ

腹水癌細 胞 を腹 壁 皮 下 に5×106個 移 植 し,1週 間 陵 の

腹腔Mφ,脾 細 胞 を 分 離 した 。

cytostatic activityの 測 定:標 的 細 胞 に はJTC―11

細胞 を用 い,EIT ratioは 付 着 細 胞10:1,非 付 着 細 胞

20:1に て48時 間培獲3H-TaRの 標的組胞へ の取 り

込みを測定 した。細胞増殖抑制率を下配に式にて計算 し

た。

〔結 果、 腹腔Mφ はBCG,C. parvum, lentinan,

thioglycollateに よ って活 性 化 さ れ る が ,cytostatic

activityの 程 度 は、BCG, C. parvum (50～55%)>len-

tinan (35%) >thioglycollate (20%)で あ る。 また 脾

細 胞 に つ い て も岡様 の傾 向に あ る。腫 賜 の腹 膜 浸澗 に よ

って も腹 腔Mφ,脾 細 胞 とも強 く活 性化 され た(55%)。

〔考 按 〕 細 菌 由来 の 免 疫 賦 活 剤 であ るBCG,C. par-

vumの 腹 腔 内投 与 に よ って,腹 腔Mφ の み な らず ,脾

Mφ 系 細胞 も強 く活 性 化 された 。 多 糖 体 系 の 免疫 賦 活 剤

で あ るlentinanは,正 常 個 体 に 投 与 して もあ ま り免 疫

応 答 を 増 強 させ な い とい わ れ て い るが,腹 腔 内投 与 に よ

って 腹 腔Mφ を 中 等 度に 活 性 化 した。

39.マ ン ネ ン タ ケ 菌 糸 よ り抽 出 し た 多 糖 画

分 の 抗 腫 瘍 性

難 波 宏 彰 ・黒 田 久 寅

神 戸 薬 大

大 塚 正 道 ・阿 部 武 志

井 上 真 理 子 ・浜 畑 美 登

帝 国 化学 産 業

〔目的 〕 抗 腫 瘍 性 を示 す 天 然 物 質 と して,近 年 真 菌 菌

体 よ り抽 出 した 多糖 体 が 効 果 を有 す る こ とが 認 め られ て

い る。 演 者 らは,古 くよ り抗 癌剤 と して 用 い られ て きた

マ ン ネ ンタ ケを 供 試 材 料 と して各 種 抽 出画 分 を採 取 し,

これ らに つ い て 抗 腫 瘍 性 を検 討 した 。

〔方 法 〕Ganoderma applanatumを ジ ャガ イモ 煎 汁

培 地 で18～21日 間培 養 した の ち,栄 養菌 糸 体 を ろ 集 し

た 。 この 菌 体 を破 砕 した の ち4N酢 酸 で熱 抽 出 し,酸 可

溶 画 分(A-S)お よび 不 溶 画分 に分 け た 。 不 溶 画 分 を さ

らに リゾチ ー ム処 理 して 可溶 画 分(L-S)を 得 た の ち,

マ ウス を供 試 動 物 と してSarcoma-180お よびEhrlich

carcinomaに 対 す る 両 画分 の抗 腫 瘍 性 に つ い て調 べ た 。

〔成 績 〕(1)β-グ ル カ ンを 主成 分 とす るAlSを5週 令

の雄 性ICR系 マ ウスの 腹 腔 内 に10日 連 続25～50mg/

kg/日(乾 燥 重 量)投 与 した と ころ,TfCは30～50%で

あ った 。一 方,L-Sは,25～50 mg/kg/日 の投 与 に よ り,

Sarcoma-180に 対 して は37～24.2%, Ehrlichに 対 し

て は27～21.5%のT/cを 得 た。(2)sephadex G-75お

よびSephacryl 200の カ ラ ム ク ロマ トで精 製 したL-S

は,N-acetylgluc。samine: glucose: mannose: N-
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acetyl gnlactosamine=1; 27; 8; trace(モ ルよヒ)か ら

な る多 糖 類 と,Tyrお よびCysの 欠 損 す る タ ンパ ク質か

らな る糖 タ ンパ ク質 で あ っ た。 な お,多 糖 と タ ンパ ク質

の比 率は19:1で あ っ た。 この精 製L-SのSarcoma-

180に 対 す るT/Cは20 mg/kB/田 投 与 に よ り37,5%

で あ った 。

〔考察 〕 本 菌 か ら抽 出 した2種 の 多糖 体 の うち,塩 基

性 糖 を 含 む糖 タ ンパ ク質(L-S)はSarcoma-180お よ

びEhrlich固 型 腫 瘍 に対 し,中 性 多 棚(A-S)に 比 べ,

よ り顕 著 な 抗腫 瘍 性 を 示 す こ とを 認め た。

40.コ リネ パ ク テ リ ウ ム を 用 い た 免 疫 化 学

療 法 の 抗 腫 瘍 効 果

中 村 憲 治 ・三 輪 恕 昭 ・守 山 稔

橋 本 修 ・岡 哲 秀 ・小 林 努

折 田 薫 三

岡 山 大 学 第1外 科

近 年,癌 治療 の中 で,免 疫 ・化 学 療 法 の 重 要 性 が強 調

され て きて い る。 我 々は,マ ウス腹 水 肝 癌MH134.を 用

い,コ リネパ クテ リ ウム ・パ ル パ ム(以 下 コ リネ)と 抗

癌剤 との併 用 効 果 を検 討 した 。

実 験 お よび 方 法:C3H/Heマ ウス 背部 皮 下 にMH 134

腫 瘍5×105個 を 移 植,腫 瘍 移 植 後5日 目よ り コ リネを

腹 腔 内 投与 した 。す なわ ち,

(1)生 食0.2mlを 投与 した 対 照 群

(2)コ リネ0.4 mg/0.2 ml 1回 投 与 群

(3)コ リネ0.6 mg/0.2 ml 1回 投 与 群

(4)コ リネ0.2 mg/0.2 ml連 日5回 投 与 群

(5)コ リネ0.4 mg/0.2ml連 日5回 投 与 群

(6)コ リネ0.6 mg/0. 2ml連 日5回 投 与 群

として 各 群 に つ き検 討 した 。

次 に,コ リネ と化 学 療 法 との 併用 効 果に つ い てMF療

法 を取 り上 げ た 。MF療 法 として は,MMClmg/kg,

5FU25mgfkgを 腫 瘍 移植 後5日 目に 腹腔 内 投 与 し,

7日 目よ り コ リネを連 日5回 投 与 した。 す なわ ち,

(a)生 食 のみ 投与 した 対 照 群

(b)MF+コ リネ0.2 mg/0.2 ml連 日5回 投 与 群

(c)MF+コ リネ0.4 mg/0.2 ml連 日5回 投 与 群

(d)MF+コ リネ0.6 mg/0. 2ml連 日5回 投 与 群

(e)MFの み 投 与 群

と して各 群 につ き検 討 した 。

〔結 果 〕 コ リネ単 独 投 与 群 に お い て,3週 目 よ り抗腫

瘍 効 果 が 認 め られ,特 に(5)に 有 意 な抗 腫 瘍 効 果 が 認 め ら

れ た 。MF併 用群 に お いて も3週 目 よ り抗 腫 瘍 効 果 が 認

め られ,特 に。 に有 意 な抗 腫 瘍 効 果 が 認 め ら れ た 。 な

お,(4)で の延 命 効 果 は 対 照 群 と有 意 差 は認 め られ な か ウ

た が,MFと 併 用 した(b)で は有 意 差が 認 め られた 。

〔納 論 〕 ュ リネ 単 独 投与 群 に お い て は,0.4mg連 日

5回 投 与 群 に 箸 明 な 抗腫 瘍 効 果 が 認 め られ,MF療 法 と

の併 用 で は よ り著 明 な抗 腫 瘍 効 果 が 認 め られ た 。化 学療

法 との 併 用 は,抗 腫 瘍効 果に お い て 有 効 な 手段 と思 われ

る。

41. Cytosine deaminaseと の 併 用 に よ る

5-Fluorocytosineの 抗 腫 瘍 効 果 に つ

い て

II.ラ ッ ト腫 瘍 内 転 換5-Fluorouracil

(5-FU)な ら び に そ の 消 長 に つ い て

山 本 典 己 ・伊 藤 富 由 ・大 山 昭 夫

関 西 医 大 ・微 生物

西 山 直 志 ・河 村 悌 夫

関 西医 大 ・脳 外 科

桂 樹 徹 ・坂 井 拓 夫

大 阪府 大 ・農 学 部

〔目的 〕 先 の 本 学 会 にお い て,培 養腫 瘍 細胞 を 用い た

in vitroの 実 験 で,Cytosine deaminaseと5-Fluoro-

cytosine (5-FC)と の 併用 に よ り,殺 細胞 効 果 の認め ら

れ る こ と を 報 告 して きた 。 今回 は 担癌 ラッ トを 用い,

5-FCお よび転 換5-FUの 組 織 内濃 度,な らびに そ の消

長 をBioassay法 に よ り測 定 した の で 報 告す る。

〔方 法 〕 健 常 なFlsher系 雄 性 ラ ッ ト(体 重1509)の

皮 下 に ラ ッ ト由 来腫 瘍 細 胞EA-285を 大 約5×106 cells/

rat接 種 して 腫 瘍 を形 成 させ た。 腫 瘍 の 直径 が20mmに

成 長 した 後,5-FC 150 mg/kgを 経 口投 与 し,時 間毎 に

血 液 お よび 腫 瘍 を採 取 した。 な お,Cytosine deaminase

活 性 を 停 止 させ る 目的 で,試 料 は100℃ 5分 間加 熱処 理を

施 した 。 組 織 内 濃 度 の 測定 はthin layerc up法 に よ り,

試 験 菌 と して5-FCの 測 定 に はSaccharomyces cervi-

siae AKU 4,100株,転 換5-FUの 測 定 に はMicrococ-

cus luteus ATCC 10240を 用 い,25%組 織 乳剤 につい

て 測 定 した 。

〔成 績 〕Bioassay法 に よる 標 準 薬剤 液 を用 い た5-FC

の 測 定 は,5-FCに 感 受性 の高 か ったAKU4100株 を用

い た と ころ,阻 止 円 直 径 と5-FC濃 度 の間 に直線 関係が

成 立 し,0.5～100 μg/mlの 範 囲 で 測 定可 能 であ ったが,

AKU-41 00株 は5-FUに も同様 の 感受 性 を示 すた め,

Cytosine deamimse併 用群 では 転 換5-FU量 も加 算さ

れ た 阻 止 円 を形 成 した 。 一 方ATCC10240株 では5"

FUの 感 受 性 が 高 く5-FUO.025～100 μg/mlま で測定
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可能で,さ らに併用群で も5-FC100μg/mlま で5-FU

の阻止円直径に影響を与 えないことを認 めた。ゆ えに併

用群の5-FC量 を測定す る際,AKU 4100株 を用いて測

定した値よ り5-FU量 を減 じて残存5-FC量 とした。

5-FC単 独投与群 にお いて,投 与後の5-FCの 血液中

および腫瘍内濃度の時間的推移は2時 間後に最高値に達

し,血 液中65μg/ml・ 腫瘍内50μg/gで あ った。その

後漸時減少し,8時 間後には双方 とも10μg/mlに 減少

した。

5-FCとCytosine deaminaseの 併用群 におけ る転換

5-FU濃 度は,前 者 と同様2時 間後に愚高 とな り,血液中

2μg/ml・腫 瘍 内9.6μg/gを 示 し,腫 癌 内濃度は血液

中濃度に比べ約5倍 量を示 した。残存5-FC量 は,5-FC

単独の場合 とほとん ど大差を認めなか った。

42.Adriamycin長 期 投 与 時 の 家 兎 心 筋 傷

害 のCoQ10同 時 投 与 に よ るrescueの

試 み

臼井 忠 男 ・沢 田博 義 ・堂 前 尚親

小 西 博 ・内野 治 人

京大第1内 科

松 田 博 子 ・小 西 与 承

京大第3内 科

Adriamycin(ADR)は す ぐれた抗腫瘍 性抗生物質で

あるが,種 々の副作用を有 し,そ の うち最終的に心不全

をきたし致死的 ともなる心筋 傷害は,本 剤 の十分量投与

を制限している。我々は,本 剤投与 に よる 心筋 傷 害 が

CoQ10に よりrescueさ れ るか どうかを検討 した。

〔方法〕New Zealand white rabbit(体 重2.5kg

雄)10羽 にADR 1mg/kg/dayを1週3回 投与 し,総 量

15mgと なったのち2群 に分け,A群(5羽)は さらに

ADR単 独投与を続け,B群(5羽)はADR投 与 に

coQ10 2.5mg/kg/dayを 併 用一 定期 間を お きEcGを

検索,ま たはADR量 が 総量30mg/kgに なった のち

生存した家兎の心筋組織像を電顕 を用 い観察 した。

〔結果〕(1)生 存率:ADR 30mg/kg投 与後A,B各

群とも5羽 中4羽 が生 存 した。(2)ECG:平 均心 搏 数 は

ADR投 与 前249/min,で あ った ものが20mg/kgで

はA群253/min,B群249/min,30mg/kgで はA群

310.7/min,B群259/minとA群 はB群 に比 し頻 脈 が

顕著となった。 またA群 はB群 に比 しT波 の 平 低 逆

転,低 電位が多 く認め られた。(3)左心室筋電顕所見:A

群では著明なMtの 変性,心 筋内空胞化,心 筋線維 の変

性がすべての家兎でみ られた。一方B群 では同様な変

化が認められるものの,変 化は軽微であ った。

〔考 察〕 上 能 の結 果 は,CoQ10の 途 中投 与 がADRの

心 傷害 の完 金 なreScueは で きな い もの の
,心 筋 鵬 の

軽 減せ しめ る こ とを 示唆 してい る 。

43. 1-Hexylcarbamoyl-5- fluorouracil

(HCFU)細 粒 の 人 組 織 内 濃 度 に つ

い て(ウ ロ キナ ー ゼ 併用 の検 討)

中 村 孝 ・橋 本 伊 久 雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天 使病 院 外 科

戸 次 英 一 ・阿 部 弘

天使 病 院 内科

中 西 昌 美 ・葛 西 洋 一

北 大 第 一 外科

抗 癌 剤 の 効 果判 定の 困 難 な 今 日,癌 組 織 内抗 癌 剤 濃 度

の測 定 は きわ め て有 意 義 とい え る。

1-Hexylcarbamoy1-5-fluorouracil (HCFU) 細 粒 を

用 い,各 種 癌患 者 の術 前 に600mgを 内 服せ しめ,術 中

採 取 した 各種 組 織 のHCFUお よび そ の 代謝 産 物,な ら

び に5-FU値 を 測 定 した。 こ の 際,一 部 の患 者 の 術 中

にUrokinase(UK)2.4～3万 国 際 単位 を 静 注 し て 比

較 検 討 した 。 測 定 法 はStaphylococcus aureus 209Pを

検 定菌 とす るBioassay法 で あ る。

Urokinase併 用 例 は,胃 癌2例,乳 癌3例 ,そ の 他

1例 の少 数 例 にす ぎ な いが,単 独細 粒 内服群 に比 べ て,

組 織 内HCFUお よび5-FU値 の 高値 傾 向 を認 めた 。

左 腋 窩 巨 大Malignant Iymphomaの1例 でHCFU

細 粒600mg内 服 後3時 間6分 に 摘 出 した 組 織 はHCFU

0.48,5-FU 0.03μg/gで あ った が,UK30,000単 位

を 静 注 し,10分 後 の 腫 瘍 組織 で はHCFU 0.52, 5-FU

0.53μg/gと 上 昇 を 認め た 。

乳 癌 の1例 では,外 来 に お け るSurgical biopsy時

の 癌 組織 内濃 度 は600mg内 服 後1時 間47分 でHCFU

1.38,5-FU 0.07μg/gで あ った が,入 院 後 の 根 治 手 術

時 に はHCFU内 服 後3間 時20分,UK静 注 後1時 間

12分 でHCFU 2.47,5-FU 0.17μg/gの 値 を しめ し

た 。

以 上 の こ とか ら,内 服 抗 癌 剤HCFUに お い て もMi-

tomycinC,1-(2-Tetrahydrofuryl)-5- fluorouracil,

な どの 静 注剤 と同 様 に,Urokinaseの 併 用 に よ り,癌 組

織 内抗 癌 剤 の濃 度 上 昇 が 認 め られ る とい え る 。
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44.制 癌 剤 ネ オ カ ル チ ノ ス タ チ ン の 血 中 濃

度 の 測 定

谷 森 英 明 ・北川 常 廣

長崎大学薬学 部

角 田 司 ・土屋 涼 一

長崎大学医学部第二外科

〔目的〕 制癌剤は現在臨床で広 く利用 されているが,

副作用 として強い毒性を有 し,そ の使用時の血中濃度の

測定が重要な問題 とな っている。 しか し臨床使用 靴が非

常に少な く,ま たその投与法 は静脈点滴が通常の方法 で

あ るため,現 在 までの滴定法 では,感 度的にその血 中濃

度の追跡が 困難であ った。制癌剤 の1つ であるネオカル

チ ノス タチ ン(NCS)も 臨床的に,胃 癌,膵 臓 癌,急 性

白血病等に利用 されているが,副 作用 として,白 血球減

少,血 小板減少,悪 心,嘔 吐,発 熱等が認め られて いる

ので,そ の使用時に血中濃度を監視 しなが ら使用す るこ

とが望 まれる。我 々が最近開発 したNCSの 高感度酵素

免疫測定法(EIA)を こ の 目的 に 応 用 する研究を行な

い臨床投与量を静脈点滴投与 した患者についてその経時

的な血中濃度の変化を測定 できたので報 告す る。

〔方法〕 先に報告 したNCSの 酵 素免疫 測定法を用い

て,Human plasma 10ulの 影 響を検討 した結果,100

P9か ら3ngの 測定範囲では,回 収 率100.5%,変 動

係数8.6%以 内であ った。臨床測定は,3人 の 臨 床 患

者,56歳(女),64歳(女),56歳(女)を 用いてNCS

2,000単 位(1.3mg)を250mlの 生理食塩液で希釈 し

て1時 間で点滴投与 した。採血は5分,10分,30分,

60分,90分,120分 と経時的に行ない,そ のPlasma 10

ulを 用 いて血中濃度の経時的な変化を測定 した。

〔結果 ・考察〕 臨床測定の 結 果:60分 の点滴投与終

了時が 最高血中濃度 で,10.0±7.4ng/mlを 示 し,ま

た血中濃度の 半減期 は52.8±42分,1/10濃 度にな る

には206.7±9.9分 であった。

45.フ トラ フ ー ル に よ る 皮 膚 病 変

安 藤 正 英

佐久総合病院外科

〔は じめに〕 制癌剤の進歩に よ り悪性腫瘍に対す る治

療成績が 向上 し,内 服薬の開発は外来での経 口投与を可

能 とした。そのため従来の血管 内投与か らさらに経 口投

与へ と応用範囲が拡大され,治 療法 も多様化 し つ つ あ

る。 ことに5-FUの 誘導体であるFTは,副 作用が少

ない ことか ら現在臨床上 もっとも多 く使用 されている薬

剤 である。

〔方法 ・結果)最 近3年 間におけるFT経 口投与例に

対 して,副 作用の面か ら臨床的 に検討を加えた。FTの

投与例 でfollowup可 能であ った症 例は113例 あ り,

この うち92例 が消化器系の癌 で,乳 癌が18例 その他

3例 であ った。剛作用は四肢 の色素沈着,口 腔粘膜のび

らんが主体であ り,全 例中17例(15%)に 認め られ,

この うち9例 に高度の 口腔 内びらんを伴 ってお り,一 時

的に経 口摂取が不能であった。

また副作用出現 までの期間 は2ヵ 月か ら10ヵ 月で平

均4ヵ 月であ り,総 投与量の平均は929で あ った。 し

か し,こ れ ら17例 の臨床検査成績では,口 腔内び らん,

爪周囲び らんな どのか な り高度な副作用 を示 した症例で

も,白 血球数,肝 機能検査,骨 髄検査に異常を認めず,
一般の制癌剤にみ られ るよ うな障害は ま

った く証明され

なかった。

〔おわ りに〕FTに よる皮膚病 変は,経 口投与後比較

的早期 に出現 し,初 期には四肢末端 の色素沈着 として現

われ,徐 々に進行 して,口 腔粘膜,口 唇,指 の爪廓部び

らんへ と発展す る。 これ らの副作用は比較的高度である

が,顆 粒球 の減少,肝 障害,骨 髄機能障害 などは伴わ

ず,全 身状態へ の影 響は軽度であ る.ま た皮膚の色素沈

着 は休薬 とともに減少するが,再 投与の場合には短時日

でび らんに至 るため注意を要す る。 しか し原疾患が癌で

あるため,こ れ らの副作用 と制癌効果の両者を十分に考

慮 して,積 極的に投与を継続すべ きである。

46.新 し い 制 癌 剤HCFUの 臨 床 経 験

安 倍 能 成 ・平 本 陽 一 朗 ・白 石 守 男

狩 野 崔 ・玉 田隆 一 郎 ・神 代龍 之 介

井 口 潔

九州大学医学部第二外科

〔目的〕 新 しい制癌 剤HCFU(1-Hexyl- Carbamoyl

5-Huorouracil)の 効果 と癌腫感受性を明らかにす る た

めに臨床検討を行なった。

〔方 法〕HCFU 200～900mg/を 胃癌9例,大 腸癌8

例 に投与 した。初回 よ り投与 した もの9例,他 剤 よ り

HCFUに 変更 した もの8例 であった。投与 期間は2週

か ら20ヵ 月,総 投 与 量 は2.7gか ら200.79で あっ

た。

〔成 績〕 臨床効果判定は厚生省小山 ・斉藤班の 「固型

が ん化学療法効果判定基準案」に基づ き行なった。 胃癌

9例 中判定可能例は7例 で,CR.PRは な く,NC4例,

PD3例 であ った。

大腸癌9例 中判定可能例 は5例 で,CRは みられなか
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ったが,PR2例,NC2例,PD1例 であった。大鵬癌

のPRを 示 した2例 は,癌 性胸水,肺 の癌性 リシバ害炎

らのために手術不能 と判断 され た が,HCFUの 投与 に

よりいずれ も消失 し。 主病巣の切除が 可能 となった例で

ある。癌性体腔液に対する効果は,癌 性胸 水2例 におい

ては2例 とも消失 し,癌 性腹水7例 においては,消 失 し

たもの2例,減 少 した もの2例,不 変の もの1例,増 強

したもの2例 で あ り,HCFUの 癌 性体腔 液に対す る著

効が示された。他剤 よ りHCFUに 変更 した8例 につ い

てみると,FT-207,7ヵ 月,1309,15ヵ 月,2709と

いう長期投与中に発症 した2例 の癌性腹水が,HCFUに

変更後消失 してい ることは興味あるこ とである。副作用

は,追 跡可能例15例 中,認 め られた もの6例,認 め ら

ぬなかった もの9例 であった。 副作用 の内訳は,食 欲不

振3例,腹 満1例,白 血 球減少1例,ま たHCFU特 有

の副作用といわれる熱感は2例 に,尿 意頻数 は1例 に認

められた。 しか しいずれの副作用 も特 に重 篤なものでは

なく,投薬中止には至 らなか った。

〔考案〕HCFUは,癌 性胸 水,癌 性腹水等 の癌 性 体

腔液に対して著効を呈 し,特 に大腸癌 では主腫瘤に も効

果があった。HCFUは 症 例を選択 し投与すれ ば,よ り

効果が得られるよ うである。

47.UFTの 臨 床 試 用 成 績

上 田隆 美 ・中谷 守 一 ・森 本 健

平 尾 智 ・藤 本幹 夫 ・酒井 克 治

大阪市立大学 医学部第II外 科

FT-207とuracilの 合剤であ るUFTを 乳癌お よび

甲状腺癌再発症例17例 に試用 したので,そ の成 績を報

告する。

1日投与量400～600mgを 分割 して 内服 させた。 投

与期間は28～218日 にお よ ん で い る。本剤 の 効 果 を

Karnofsky基 準 な らびに小山 ・斉藤班判定基準に より

判定すると,甲 状腺癌6例 では,0-03例, 0-B 1例,

0-C1例,I-A1例 あ るいはPR1例, NC4例, PD

1例 となる。乳癌11例 では, 0-05例,0-A1例, 0-

C4例,I-A1例 あ るいはPR1例, NC5例, PD5例

となった。全体ではI-Aあ るいはPRが2例 で,有 効

率は11.8%で あ る。1日 投与量別 にみ る と,1日400

mg投 与群11例 では,0-05例,0-A1例,0-B1例,

0-C3例,I-A1例 あるいはPR1例,NC5例, PD

5例,600mg投 与群6例 では,0-03例,0-C2例, I

-A1例 あるいはPR 1例
,NC 2例,PD 3例 とな り,

両群におのおの1例 の有効例がみ られた。本剤投与 中に

みとめられた副作用 として,悪 心1例,下 痢2例,食 欲

不振1例,全 身倦怠 感1例,め まい1例,肝 障害1例,

貧血1例 が認め られ,大 部分は消化器障害 によるもので

あった。 この うち1例 は下痢,他 の1例 は悪心のため投

薬が中止 された。 また,下 痢を きたした他 の1例 は,投

与量を400mgに 減 少す ることに より消失 した。われわ

れ の成績を,全 園集計の 甲状腺癌12,5%,乳 癌29.0%

に比べ ると,乳 癌 の成績が悪 くな っている.こ れは前治

療,特 に ア ドリアマイシンを含む併用療法後に本剤を投

与 された ものが多 いため と考え られ る。

48.進 行 ・再 発 乳 癌 に 対 す る エ ピチ オ ス タ

ノ ー ル,メ ピチ オ ス タ ン の 検 討

森 本 健 ・中 谷 守一 ・上 田隆 美

平 尾 智 ・藤 本幹 夫 ・酒 井 克 治

大阪市立大学第2外 科

昭和51年 よ り進行 ・再発乳癌に対 し,チ オ ドロール,

またその経 口製剤,チ オデ ロンを使用 したので,そ の臨

床成 績な らびに適応について述べ る。

チオ ドロールは10mg筋 注週3回,チ オデ ロンは1

日15～20mgを 連 日経 口投与 した。

対象症例 は18例 で進行乳癌4例,再 発 乳癌14例 であ

った。いずれ も制癌化学療法,放 射線療法な どの先行治

療が 行なわれ てお り,す べ ての患者はす でに閉経に陥 っ

ていた。平均年齢は50.1歳 であった。 治療対象 とな っ

た病 巣は,軟 部組織 転移12例,骨 転移11例,内 臓転移

6例 であった。 判定はUICCの 規準に従って行ない,

PR7例,NC4例,PD6例,不 明1例 であ った(有 効

率38.9%)。 エス トロゲン ・レセプター(ER)は18例

中10例 に測定 され,(+)5例,(±)1例,(-)4例 であ っ

た。 プ ロゲステ ロン ・レセプター(PgR)は4例 に測定

されたが,い ずれ も(-)で あ った。臨床効果 とERの 関

係 をみ ると,PRはER(+)4例 中2例,ER(±) 1例

中1例,ER(-)で は1例 もなかった。逆にPDは ER

(+)例 にはみ られ なか った。平均有効期 間は5.4ヵ 月で

あ った。転移部位 との関係をみる と,軟 部4例,骨5例

にPRを みたが,内 臓転移のあった6例 では3例 がPD

と判定 された。

副作用はhoarsenessが9例 に認められ,1例 には強

い声門浮腫 をきたしたため気管切開を行な う必要があっ

た。 またacne4例,胃 潰瘍1例 を認めた。 胃潰瘍の例

は中止せざるを得なか った。先 にホルモン療法が行なわ

れ,NCあ るいはPDで あ った症 例でも有効例が認め ら

れる こと,ま たER low levelで も反応例をみる ことか

ら,ER(+)の 症例は もちろん,先 行の ホルモ ン療 法に

反応 しなか った例に も本剤投与を試みて よい と考える。
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49.進 行 前 立 腺 癌 に 対 す るVincristine,

Ifosfamlde, Peplomycin併 用 療 法

吉 本 純 ・松 村 陽 右 ・朝 日 俊 彦

尾 崎 雄 治 郎 ・棚 橋 豊 子 ・陶 山 文 三

金 重 哲 三 ・津 島 知 靖 ・大 森 弘 之

岡 山大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

前 立 腺 癌 は抗91性 ホ ル モ ン療 法 の 経過 に おい て 増 悪 ま

た は 再 然 が しば しば経 験 され る 。 岡 山 大学 泌 尿 器 科 で は

こ こ数 年 来,こ の よ うな 症 例 に 対 し放 射 線 治 療 を 試 み て

きた が,遠 隔 転 移を 有 す るstage D前 立 腺 癌 症 例 の 泊

療 に は 限 界が あ る。 今 回 我 々 は,骨 転 移 に よる 疼 痛,排

尿 困 難 な ど の 自覚 症 状 を 有す るstageD前 立 腺 癌10

症 例(新 鮮 例2例,再 然 また は 増 悪 例8例)に 対 して,

Vincristin (VCR),Ifosfamide (Ifo), Peplomycin

(PLM)の3者 併用 療 法(VIP)を 試 み,そ の近 接 効 果

を 検 討 した ので 報 告 した。

対 象10症 例 の 年 齢 は44～78歳(平 均69歳)で, VIP

を1～3コ ー ス(平 均2.4コ ー ス)施 行 した 。VIPの

コー ス ス ケ ジ ュ ール は,Day 1,2にVCR 1mg/day

i.v.,Day 2,3,4にIfo 30mg/k9/day i.v.,Day 1

～6にPLM 5mg連 日i.m,を 施 行す る も の で , 3

週 毎 の施 行 を 原 則 と した 。

効 果判 定 基準 は 志 田 らの案(1978)を 用 いた 。 骨 転 移

に よる疼 痛 に 対 して は著 効6例,有 効3例 であ り,排 尿

困難 に対 し ては 著 効5例,有 効3例 で あ った 。 また,治

療 前 高値 を示 し て い たprostatic acld-phosphatase,

alkaliphosphataseも 低 下 傾 向 を示 す 症 例 が 多 く,総 合

効 果判 定 で は,著 効1例,有 効6例,や や 有 効3例 で あ

った 。 また,Karnofsky基 準 で は1-B3例,1-A4例,

0-03例 とな った 。

副 作用 は 全 例 に 認 め られ,消 化 器 症 状,脱 毛,発 熱 が

高頻 度 に認 め られ た が,い ず れ も中 等 度 以 下 でcontrol

可 能 で あ った 。 血 液 学的 副 作 用 と して は,白 血 球 減 少

(<2,000/mm3)が3例,Hb.減 少(>29/dl)が6例

に 認 め られ た 。肺 線 維 症 は3例 に 認 め られ た が,い ずれ

も軽 度 な い し中 等度 で,経 過 良 好 で あ った 。

50.Endotoxin Shock時 に お け る 血 中 ア

ミ ノ 酸 と 血 満 補 体 価 の 変 動

高 岡 哲 郎 ・渡 辺 人 司 ・竹 内 寧

早 川 義 秋 ・石 川 周 ・橋 本 俊

品 川 長 夫 ・由 良 二 郎

名 古 屋 市 立 大学 第 一 外 科

(主 任 ・由 良二 郎 教 授)

endotoxin shock時 に おけ る免 疫 学 的 動態 ,特 に血 清

補 体 価 の 承 婆 性 につ い ては す で に 報 告 し た が,最 近,

endotoxin shock時 に お け る代 謝 面 の 重要 性 が と り上 げ

られ て い る。 この た め我 ノぞは 今 回,endotoxin shock時

な らび にshock後 の代 謝 面 を追 求す べ く,ア ミノ酸分析

を 行 な うと と もに,免 疫 動 態(血 清 補 体 価)と の 関係に

つ い て 若 干 の検 討 を行 な った の で 報 告 した.ア ミノ酸は

高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー に て,ASp, Thr, Glu,

Gly,Ala,Cys,Val, Met,Ile,Leu, Tyr, Phe ,

His,Lys,Argの15種 につ いて 測 定 した。

〔結 論 〕(1)endotoxin shock時,Asp, Met, Phe

は著 明 な増 加,Glu,Gly, Cys,His,Lysは 軽度増 加,

Ala,Leu, Tyrは 不 変Thr,Val, Ile, Argは 軽度

低 下 を示 した 。(2)endotoxin shock時,予 後不 良群

で は 良好 群 に 比 して,Asp, Pheの 増 加,Thr, Valの

低 下 の程 度 が 大 き く,予 後 良好 群 で は,不 良群 に比 して

Gly,Met, Hls,Lysの 増 加 の 程 度 が 大 き い。(3)

endotoxin shock後,低 下 傾 向 を示 す 時 は 予後 良好,不

変 ～ 増 加 傾 向を 示 す 時 は予 後 不 良 で あ るMet, Hisの

群,予 後 不 良,良 好 とも 同 じ傾 向 であ るVal, Leu, Phe,

Lysの 群,不 変 ～ 増 加 傾 向 を示 す 時 は予 後 良 好,不 変～

低 下傾 向 を 示 す 時 は 予 後 不 良 で あ るAsp, Thr, Gul,

Gly, Ala,Ile, Tyr,Agrの 群 に 分 け る こ とが で きたひ

(4)ア ミノ酸 とCH50と の 関 係 につ い て は,Glu, Ile,

Argは 正 の相 関,Hisは 負 の相 関 が 認 め られた。

ア ミノ酸 濃 度 の 変化 す る機 序 に つ い ては,壊 死肝組織

か ら遊 離 され る のか,高 度 肝 機 能 障害 に 基 づ く肝 機能 の

脱 落 に よ る代 謝 の 異 常化 に よ るの か を含 め て未 解 明のこ

とが 多 い 。 よ って 今後 これ らの 解 明 を進 め る と ともに,

endotoxin shock時 にお い て適 切 な組 成の ア ミノ酸製剤

を 使 用 し,ア ミノ酸 濃度 の変 化 と治療 効 果 につ いて検討

を 加 えて い くつ も りで あ る。
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51.本 院 に お け るPneumocystis carinii

お よ びCytomegalovirus感 染 症 に つ

い て

間瀬 勘史 ・米 津 精 文 ・前 原 敬 悟

上 田良弘 ・右 馬 文 彦 ・岡本 緩 子

大久 保 滉

関西医大第1内 科

〔目的〕 近年opportunistic pRthogenは きわめて多

彩となる傾向にあ る。中で もPneumocystis carinii(以

下P.C), Cytomegalovirus(以 下CMV)は 診断,治

療ともに困難で注 圏を集めている。今 回我 々は 当科にお

ける両者の感染状況を検討 したので報告す る。

〔結果〕 対象は,1978年,1979年 の2年 間に 当科に

入院した悪性血液疾患の うち,剖 検を許 された29例 で

ある。内訳は,急 性 白血病12例,慢 性骨髄性 白血病の

急性転化3例,成 人T細 胞型白血 病6例,悪 性 リンパ腫

6例,多 発性骨髄腫2例 である。29例 の剖検肺 よりP. C.

は2例,CMVは6例,真 菌 も6例 に認め られ た。 この

うちP.CとCMV,お よびCMVと 真菌の合併が各1

例みられた。なお肺真菌症では,Aspergillusが 多か っ

た。各症例の死亡前の検査成 績は,P.C., CMV例 では血

清総蛋白量,γ-globulin量 の低値,お よび リンパ球実

数の著明な低下が認め られた。真菌の場合は好中球 数減

少例が多かった.全 例 とも長期,大 量のステ ロイ ド剤が

投与されていた。またP.C.とCMV混 合感染を認めた

成人T細 胞型白血病 の1例,お よび確定診断は得 られて

いないが,上 記症例 ときわめ て類似 した臨床症状を呈 し,

ST合 剤が有効であった急性 リンバ性 白血病の1例 を呈

示した。

〔考按〕P.C.,CMV感 染 は,諸 家 の報告通 りかな り

定型的なようであるが,早 期に本症を診断す ることは き

わめて困難 であ り,致 死率 も非常に高 い。一方治療の面

では,少 な くともP.C.に はST合 剤が有効 であ り,そ

の予防的投与はP.C.の 発生 率を有意に下げた との報告

もある。われわれ もこの予 防投与を検討中であ るが,対

象例 投与時期,投 与期間等 今後更に症例を集め,詳

細に検討してい くつ も りであ る。

52.ヒ ト白 血 球 食 菌 作 用 か ら み た 抗 緑 膿 菌

抗 生 剤 と ガ ン マ グ ロ ブ リン の 併 用 効 果

に つ い て

高 島 俊 夫 ・田吹 和 雄

広 松 憲 二 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

〔目的〕 緑膿菌感染症の難治性にか んがみ,化 学療法

に加え。免疫強化療法の併用が行なわれている。今回は

とくに抗緑膿菌抗生物質 と,ガ ンマ グロブリンの有用 性

を,白 血球食菌作用の立場か ら検討 した。

〔方法〕 白血球食菌作用はQuieら の方法をmodify

し,普 通 ガ ンマグロブ リン(OEP-HA価 16倍),抗 緑

膿菌 グロブリン(OEP-HA価256倍)を 用 い,オ プ ソ

ニン添 加のもとで検討 した。

〔成績〕 グロブ リンとGM,CBPCの 併用効果につい

て,オ プ ソニ ンとして用いた血滴のOEP-HA価 を変え

て検討 してみ ると,抗 緑膿菌 グロブ リンでは添加血清の

OEP-HA価 の低い時に,GM,CBPCに 対す るグロブ

リン添 加効果が強 く現われ た。添加血清のOEP-HA価

が高 くなる と両抗生物質 とグロブ リンの併用効果が明瞭

でな くなった。普通 グロブ リンの場合は,こ の条件下で

も抗生物質 とグロブ リンの併用効果は現われ なか った。

この ことは,PIPC,CFS,APPC,AMKを 用 いた実験

系で も同様の結果であ り,薬 剤間の差 も見 られ な か っ

た。 これに対 しFOMは 前者 の抗生物質に比 し抗緑膿菌

グ ロブ リンとの併用効果はす ぐれていた。 トリチ ウムラ

ベルしたFOMを 白血球に添 加して4時 間培養後 白血球

内のFOM放 射活性をみ ると,299μg/ml添 加で4075

cpmの 放射活性を示 し,FOMの 白血球 内へのpenetra-

tionが 証 明された。

〔考按〕 グ ロブ リンと抗生物質の併用効果は グロブリ

ン自身 の持つOEP-HA抗 体価の高いほ どよく,そ れ は

添 加血清のOEP-HA抗 体価の低い程著 明に現われた。

GM,CBPC,PIPC,CFS, APPC,AMKに 関 しては白

血 球の緑膿菌食菌作用に関し,グ ロブ リンとの併用効果

はほぼ 同等であったが,FOMに 関 しては他剤 よ りす ぐ

れ ていた。 この事実に,FOMの 白血球 内へのpenetra-

tionが 良い とい う薬剤の特性が 有利 に働 いてい ると推

察 した。
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53.感 染化学療法における免疫 グ ロプ リン

の臨床応用(そ の3)

青 河 寛 次

社保神戸中央病院巌婦人科

山 路 邦 彦

近畿母児感染症センター

感染化学療法における免疫 グロブ リン併 用の臨床意磯

を 明らかにする ことはきわめて困難な課題であ るが。そ

の手がか りを うる努力の一過程 として,産 婦人科諏症感

染症8例 に 対 し,GGS2.5(～52.0)g×3(～4)日 間

投与 した臨床成績 を報告する。

(a)菌 検出不可能だ った症例:臨 床所見に変動がな

い場合は もちろん,た とえ 良好 な臨床結果 をえた 際で

も,こ れを直ちに免疫 グロブ リン効果 と結 びつけ うるか

否か疑問である。

(b)感 性化学療法実施例:分 離菌に対す る感染化学

療法を行な ったにもかかわ らず,化 療効果が発現 しない

症例に対 し,GGSを 併用 した。これ ら症例の うち,明 ら

か に抗体産生欠乏症候群 と思われるものもあ り,ま た,

これ以外の免疫不全を考え うる ものもあ り,諸 種の免疫

学的 パラメータの動 きか ら直ちにGGS効 果を実証す る

には多 くの困難があ った。

(c)IgG濃 度の変動:延 べ9例 につ き,GGS投 与

前後におけるIgG濃 度の変動をみると,著 しい上 昇を

示す例 もあ り,4日 後で も相当濃度 の上昇値を維 持す る

例 もみ られる。 しか し,血 清蛋 白量か ら抗体欠乏症候群

を推定 した 自験例 の範囲では,ど の よ うな臨床因子に よ

り,ImGの 体内持続性を保つか どうかは明 らか でない。

ただ,著 しいIg低 下を伴 う子宮癌術後感染例の ような

症例を通 じて,今 後,何 らかの解 明への路が打開 され る

のではないか,示 唆 され る。

(d)む すび:体 内で持続性が 明 らか といわれるGGS

投 与8例 の臨床経過 を観察 した ところ,た しかに併用が

有意であろ うとの臨床所見をえたが,こ れを根拠づける

免疫学的パ ラメータを うることはできなか った。 この よ

うに,感 染化学療法における免疫 グロブ リン併用の臨床

意 義を明 らかにす ることは,き わめ て困難な作業であ ろ

う。 しか し,分 離菌の感性化学療法実施例につ き,生 体

の微妙 なホメオス ター ジスを考えなが ら,今 後 とも症例

の解 析をつ づけてゆ く所 存であ る。

54.高 令者におけ る口腔,喀 痰お よび経気

管支鏡採痰の分離菌の検討

加藤錠一 ・吉友和夫 ・森 幸三

南条邦夫 ・加藤政仁 ・北浦三郎

武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

高令者に おけ る呼吸器感染症は,基 礎疾患 を有する者

が多 く,全 身状態の悪化に伴い,重 篤化する 傾 向 に あ

る。 またそ の起炎菌は グラム険性桿菌の占める割合が高

くなっている。一般成人では グラム陰性桿菌は 口腔内に

常在 しないが.基 礎疾患の存在,加 令な どにより口腔内

に定 着し,そ の定着 と肺炎 との関連が示唆 されている。

先 回本総会において,健 康老人の 口腔内検 出菌,肺 炎時

口腔 内お よび喀痰分離 菌を比較検討 した。 今回はそれに

加え,経 気管支鏡採痰法 に より得 られた結果 とあわせて

報告 した。

〔対象お よび方法〕 名古屋市老人養護施設 ・厚生院に

おけ る70歳 以上の非肺炎患者25例 お よび肺炎患者27

例について検討 した。 口腔 内の検体は咽頭後壁または頬

粘膜 より生食をひた した滅菌 ガーゼにて採取した。下気

道分泌物採取は気管支 鏡下,滅 菌 カニュー レにて病巣部

より採取 した。また 口腔 は全分離菌,経 気管支鏡は(+)

以上の分離菌,喀 痰 は(++)以 上の分離菌について検討し

た。

〔成績〕 非肺炎群における検出菌に 占めるGNBの 割

合は 口腔41%,喀 痰8%,経 気管 支 鏡9%で あった。

肺炎群における検出菌に 占め るGNBの 割合 は 口腔51

%,喀 痰67%,経 気管支鏡76%で あった。次に肺炎群

におけ る経気管支鏡採療 で(+)以 上検出された症例につ

いて 同時期の 口腔内分離菌に 同一菌を認めた症例を検討

す る と,GPCで は6例 中2例 に,GNBで は26例 中19

例に 同一菌を認め,E.coli 4例 中3例,Klebsiella 9

例中7例P.aeruginosa 10例 中8例 であった。老人肺

炎の起炎菌が,口 腔内に も存在 した と考え られた。剖検

時分離菌にてはGPC 22%,GNB 64%で あ った。 ま

た臨床分離株の感受性 について も報告した。

〔まとめ〕 加令お よび 宿 主 側 の抵 抗 力低 下 に よ り

GNBの 口腔 内検出率が増加し,そ の 口腔内へ定着した

GNBと,老 人における肺炎 との問に関連を認めた。
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55.実 験的マ ウス肺炎に対す る治療実験
―TOBの 投与法別治療効果の検討―

二木芳人 ・荘田恭聖 ・川西正泰

矢木 晋 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

〔目的お よび方法〕 実験的 マウス肺 炎に対 するTOB

の投与法別治療効 果を検討する 目的で,ま ずTOBの 各

種投与法別に血中濃度推移を測定 し,さ らに 肺 炎 桿 菌

B-54株 による実験的肺炎 マウスを 用 い,投 与法別に肺

内生菌数の推移な らびに死亡率,死 亡時期を観察 し,各

々の治療効果を比較検討 した。

〔結果〕5mglkg/mouseの 投与量での血中濃 度 は,

One shot筋 注お よび静注ではいずれ も直後に高い ピー

ク値が得られたが,以 後の低下はすみやかで120分 値で

は測定下限を下 まわった。 これに対 して点滴投与では,

1時間後のピーク値 は7.14μg/mlて 持続 も 長 く,120

分後でも1.16μg/mlが 保たれていた。分割静注の場合

も血中濃度 の ピークお よび持続 は点滴 の場合 とほぼ同

等の成績で あった。 治療実験 では1回 投与量1～2mg/

kg/mouseと し,1日2回,12時 間毎の治療 としたが,

投与法は筋注お よび15分 毎4分 割筋注を用い各々の効

果を比較した。いずれ の投与量で も60分 後に感染菌 の

MICレ ベル以上の血 中濃度であ ったのは分割投与 群 の

みであり,ま たいった ん減少 した肺 内生菌数の再増殖 も

分割投与群で遅延す る傾 向を示 した。正常 マウスに対 し

上記治療を3～5日 行なった結 果,投 与量1mg/kgの

場合,明 らかに分割投与群がす ぐれた治療効果を示 した

が,2mg/kgで はむ しろ1回 筋注投与の方がやや 良 好

な結果であった。 この傾向はFormalin吸 入にて 作 成

した気道障害マ ウスにおけ る同実験で も認め られた。

以上,分 割投与法では有効血中濃度の長い持続が,治

療上有利であった と考え られ るが,投 与量を増加 した場

合,1回 筋注でよ り高い血中濃度を短 時間にせ よ達成す

ることも,肺 内菌数を急速に減少 させ,治 療効果を上げ

得るものと考えられる。

56、Cefsulodinに よる緑膿菌性呼吸 器 感

染癌 の治療
― 長期大量投与例を中心として―

三木文雄 ・河野雅和 ・高松建次

別府敬三 ・塩川憲三

大阪市立大学第一内科

久 保 研 二

大阪市立桃山病院感染症センター

緑膿菌に よる呼吸器感染症に対す る化学療法は,病 原

体 の抗菌剤に対す る低感受性,抗 菌剤 の病巣内への移行

の不良性 とともに,気 道の形態異常,あ るいは基礎疾患

な どの宿主側要因も相俟 って,き わ めて困難であるこ と

が 少 な くな い。 かか る緑膿菌性呼吸器感染症に対す る

Cefsulodin(CFS)の 治療成績を報告す る。

慢性気管支炎2例,び まん性汎細気管支炎2例,感 染

を伴 った気管支拡張症5例,肺 炎1例,計11例 に対 し

て延べ17回CFSを1日750～4,000mg投 与 した。多

くは緑膿菌単独感染 と考え られる症例であるが,イ ンフ

ルエ ンザ菌あるいは肺炎桿菌 との重複感染 と考え られ る

症例 も4例 存在 した。

延べ17症 例に対す るCFSの 臨床効果は,著 効2,有

効10(有 効率70.6%),無 効5と,緑 膿菌性呼吸器感染

症に対す る治療成績 としてはか な り良好な成績で あ り,

細菌学的効果 も,消 失3,減 少4,菌 交代1の 成績が得

られた。

副作用 として,1例 がCFS1回1gの 点滴時 に軽度

の頭痛を訴え,GOT,GPTの 軽度上昇が2例 に認 めら

れた。

これ らの うち,最 も長期間にわた り大量にCFSを 投

与 した41歳 のびまん性汎細気管支炎では,諸 種抗緑膿

菌剤が無効であったが,延 べ198日 間,計681gのCFS

投与に よ り,緑 膿菌は消失 インフルエソザ菌に菌交代

を示 した。

1回2g宛1日2回 継続投与中の2症 例にて血 中濃度

と喀痰 内濃度を測定した結果,喀 痰 内 濃 度は5μg/ml

前後 と,CFSの 緑膿菌に対す るMICを かろ うじて超

え る程度に達す ることが認め られ,難 治の緑膿菌 による

呼吸器感染症 には1日49の 投与が必要である ことが示

唆 された。

以上,CFSは 緑膿菌に よる呼吸器感染症に対 し て,

既存の抗緑膿菌剤に比 して,か な りす ぐれた治療効果を

お さめ得る抗菌剤 と考え られる。
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57.Beta-lactamase 産1生Ampicillin 耐

性イ ンフルエソザ菌性慢性呼吸器感染

症に対す る化学療法

宍戸 春美 ・松本慶蔵 ・宇塚良夫

土橋 賢治 ・力富直人 ・商橋 淳

渡辺黄和雄

長崎大学熱研内科

1970年 代 初 め よ り,欧 米 に お い て β-lactamase産 生

ABPC耐 性Haemophilus influenzaeの 出現 が 報 告 さ

れ,H.infl.感 染 症 に 対 す るABPCの 投 与 に 注 意 が 喚

起 され た 。本 邦 で は,1978年 の西 岡 ら,生 方 らの 報 告 を

端 緒 と して,β-lactamase産 生ABPC耐 性H.imfl.

が 分 離 され た との 報 告が 散 見 され る 。私 ど もは す で に,

β-lactamase非 産 生ABPC耐 性H.infl.の 出 現

(Chemotherapy 26: 167～174, 1978),お よび β-lac-

tamase 産 生 ABPC耐 性 H,infl.に よる気 管 支 拡 張 症

の 症 例(日 本 胸 部 疾患 学会 九 州 地 方 会,1980)を 報 告 し

た 。 今 回,β-lactamase 産 生 ABPC 耐 性 H.infl.に

よる慢 性呼 吸 器 感 染症 に 対 す る化 学療 法 を確 立 す る た

め,基 礎的 ・臨 床 的研 究 を 行 な い,新 知 見 を得 た 。

β-lactamase産 生 ABPC耐 性 H.infl.に 対 す るin

vitro抗 菌 力で は,106/ml接 種 時MIC値 で 比 較す る

と,(syn) methoxyimino構 造 を 有 す るSCE-1365,

CZX, CTX の MICが0.013～0.025μg/mlと 最 も優

れ,AMPC とCVA との 併用 に よ り相 乗 効 果(MICs:

AMPC>100μg/ml, CVA>100μg/ml, BRL-25000

1.56μg/ml)が 認 め られ た 。本菌 の うちの1株(H.infl.

NNH-55161)の 産 生 す る β-lactamaseに つ い てmac-

roiodometry法 を行 な い,基 質特 異 性 の 点 か らPenicil-

Iinase type Iに 属 す る と考 え られ た 。

In vitroの 成 績 に 基 づ き,最 も低 いMIC値 を 示 した

SCE-1365と 経 口投与 β-lactam剤 で あ るBRL-25000

を 選 び,本 菌 性 慢 性 呼 吸 器感 染 症 に 対 し投 与 を 試 み,抗

生 剤 の 濃 度測 定 を 行 な うとと もに 臨 床 的有 効 性 を 検 討 し

た 。SEC-1365 1g点 滴 静 注 後 の喀 痰 中濃 度 最 高 値 は

1.2μg/ml(血 中peak値 の1.5%),細 気管 支 分 泌 物 中

濃 度 は2.0～12.5μg/mlで あ り,SCE-1365投 与 例 は

す べ て 起炎 菌 の 消 失 を 認 め 有 効 で あ った 。BRL-25000

750mg経 口投 与 後 の 喀痰 中AMPc濃 度 は0.64μg/

ml,CVA濃 度 は0.11μg/mlで,BRL-25000投 与 例

はす べ て起 炎 菌 が 消 失 し,有 効 で あ った。

欧 米 の本 菌 感 染 症 に 関す る疫 学 か ら推 測す れ ば,今 後

本 邦 で も本 菌 感 染 症 の増 加が 予 想 され る の で,本 菌 感 染

症 に対 す る化 学 療 法 に つ い て,in vitroの 研 究 と と も

に,臨 床例 を重ね,災 に検討 を加えたい。

58.抗 生物質のネブライザ ー吸入療法

田口 幹雄 一野口行雄 ・松本慶蔵

永 武 毅 ・原田知行 ・吉田俊昭

渡辺貴和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

〔周的〕 私 どもの これまでの研究で気管支 ・肺胞系に

おける抗生物質の吸収理1験は確立 された。この吸収理論

を,呼 吸器感染症のネ ブライザ ー吸入療法に反映 させる

べ く,正 常人における抗生物質の吸入実験 を行なった。

〔方法〕5名 の成 人 男 子 にTOB40mg,CEZ500

mg,ABPC500mgを それぞれ超膏波 ネブライザー に

て吸入後経時的に採血,採 尿 を行ない,そ の濃度をカッ

プ法で測定 した。その成績か らhf・inガue鵬4eま たは,

-P5.4eruginosaに よる慢性気道感染症患者 のTOB吸

入治療効果の解析を行な った。

〔結果〕1)TOB,ABPCの 血清中濃度は,吸 入後1

時間で ピークに達 し,お のおの0.54,2.84μg/ml,CEZ

では吸入後3時 間で15.0μg/mlの ピーク濃度を得た。

尿中回収率は4時 間 までで,エ ロゾル発生量に対して,

TOB4.6%, ABPC 14.7%, CEZ 11.8%で あった。

抗生物質吸入 に よる気道刺激を低下させるため,0.5%

サル ブタモ ール液0.2mlを 加えて吸入 させたが,刺 激

性はTOB《CEZ<ABPCで あ った。2)H.influenzae

感染症にはTOB 10mg, Ps. aeruginosa感 染 症には

TOB40mg1日3回 の吸入を行 ない,そ れぞれ6例 中

6例,5例 中4例 の有効例を得た。

〔考案〕 ア ミノ配糖体が肺胞中心,B-ラ クタム剤が気

管支中心の吸収を示す とい うこれまでの吸収理論か ら,

超音波 ネブライザーによる抗生物質エ ロゾル粒子は,気

管支壁に よく着 床 し,肺 胞に着床す る粒子は少ない と考

えられ る。吸入療 法にお いては,吸 入液の調整が容易で,

かつ吸 入液の刺激性が 低 くな け れ ばな らない。この点

でTOBはABPC,CEZよ り吸入に適 した抗生物質 と

いえ る。TOBの 吸入では,同 量の全身投与 と比較して

血 中濃度は低 く,副 作用 を軽減 させることができる。症

例は 少ないが,治 療効果は優れていた。一方,ABPC,

CEZは 気管支中心の吸収であ るので,気 管 支壁内感染

にも有効 と考え られ,TOBよ りも理論的には適してい

る と考 えられ るが,刺 激性があ るのが1つ の難点 といえ

る。
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59.悪 性腫瘍 末期 に合併 した結核症例の検

討

倉澤卓也 ・坂東憲司 ・久世文幸

中西通泰 ・前川暢夫

京都大学胸部研内科1

網谷良一 ・種田和清 ・岩田猛邦

天理病院呼吸器内科

〔はじめに〕 広汎に進展 した悪性腫癌 の治療 中に合併

した肺結核症の自験症例に検討を加え報 告す る。

〔症例〕 最近3年 間に,全 身転移を伴 う悪性腫癌の経

過中に肺結核症を合併 した7例 を経験 した。基礎疾患は

肺癌4例,悪 性胸腺腫,悪 性 リンパ腫,前 立腺癌各1例

である。基礎疾患発見時 よ り肺結核合併 までの期間は種

々であるが,各 例 とも肺感染を思わせ る胸部 レ線の異常

影発見後,3週 か ら3ヵ 月以内に死亡 してい る。生前結

核菌の排菌を得た症例 は3例 のみで,4例 は排菌陰性で

あった。 この 時期 の臨床所 見 で は,全 例発熱を認める

も,1例 を除 き白血球数 は正常 ない し低値を示 し,多 く

は低蛋白血症を 認め,一 方PPDは6例 で 陰性 で あっ

た。喀痰 より結核菌 を得た3例 の うち,2例 は化療開始

1ヵ月で排菌は陰性化 し,以 後2例 とも死亡までの2ヵ

月は排菌を認めなか った。剖検の施行で きた6例 中4例

は広汎に播種 した全身性結核症を示 し,結 核病巣の肺 内

に限局していた症例は2例 のみで,7例 中6例 では明 ら

かに結核症 自体 も患者に致命的影響を及ぼ した もの と考

えられた。

〔考按〕 悪性腫瘍の治療経過中の肺感染症の合併は し

ばしば認め られ,致 命的であ り得る。一方,抗 生剤 の開

発は治療術式の進歩 とともに肺感 染症 の臨床像を近年大

きく変貌 させ,compromisedhostに 対す るoPPortuni-

sticinfectionが 重大な問題 とな り,臨 床上肺感染症の

原因菌を確定することは一層重要 さを増 し,原 因菌 の種

類も増加の一途をた どってい るが,喀 痰検査の頻 回施行

は基本的な検索 として必須であ り,同 時に結 核菌 の検査

も必ず施行すべ きであ る。結核症では,有 効 な強化化学

療法を施行す ることに よ り患者の延命 効果を得る可能性

がある。喀痰喀 出困難な症例では時期 をみ て気管支鏡下

に採痰を行な うことも,有 力な補 助的診断手技 の1つ と

して必要 と思われる。

60.百 日咳お よび百 日咳症候群に対す る

Cefoperazoneの 治療効果

石本耕治 ・阪田保隆 ・藤本 保

西山 亨 ・中島哲也 ・富永 薫

本広 孝 ・山下文雄

久留米大学小児科

宍戸春美 ・渡辺貴和雄 ・松本慶蔵

長崎大学熱研内科

田 崎 啓 介

田崎小児科

〔目的〕 従来のCephalosporin系 薬剤(CEPs)は,

百 日咳菌に対 して,Macrolide系 薬剤(MLs)に 比較 し

抗菌 力が劣 っていることか ら,百 日咳に対 し適応 とされ

ていない。 しか し,新 し く開発 され たCEPsのCefo-

perazone (CPZ)は,百 日咳菌 に対す るMICが0.006

～0.013mcg/mlとMLsよ り優れた抗菌力を有す るこ

とが松本 らに よって報告 されていることか ら,私 た ちは

本剤を百 日咳および百 日咳症候群へ投与 し,臨 床効果を

検討 した。

〔方法〕 対象 は1生 月か ら7歳4ヵ 月の肺炎合併 を含

む24例 の百 日咳お よび百 日咳 症 候 群 で,1日 投与量

は,百 日咳では平 均72mg/kg,百 日咳症候群では平均

59mg/kgを,1例 の分2を 除 き分3～4のoneshot

静注,平 均8日 間投与 した。臨床効果の判定基準は一 定

の ものが ないことか ら,主 治 医の判断に よる判定基準 と

私たちが 作製 した判定基準の両者に より,本 剤投与3日

後,7日 後,終 了時の3回 判定を行なった。

〔結 果〕 百 日咳16例 と肺炎合併2例 の18例 に対す る

私 たちの判定基準に よる臨床効果は,3日 後,7日 後,

終 了時,各 々56,83,86%の 有効率で,百 日咳症候群

では,各 々6例 中5例,5例 中4例,4例 中4例 が有効

以上で,細 菌学的効果は1例 のみ判定可能で,1日 で消

菌 した。

副作用 としては,2例 にGOTとLDHの 異常値がみ

られた。

〔考按〕 以上の成績か ら,CPZは 百 日 咳に有用であ

ると考え られ るが,よ り明確にす るためには,症 例数を

増 し,除 菌効果を検討す る必要がある。
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61.Cefuroximeの 小児 川化膿性髄膜炎に

対す る検討

豊永 義清 ・和田 紀之

黒須 義宇 ・堀 誠

東京慈惠会医科大学小児科

近 年 β-lactamase産 生 菌 に よる疾 患 が増 加 しつ つ あ

り,臨 床 上 無 視 し得な い もの とな っ て い る が,従 来の

CEPs系 抗 生 物 質 の 利 点 を 有 しな が ら,β-lactamaseに

対 して 安 定 な 薬 剤 の附 発 が 進 み,種 々 の新 合成CEPsが

登 場 し,そ の い くつか に つ い て は 犬 あ る いは 家 児に お け

る実 験 で 髄 液 移 行が 確 認 され,臨 床的 に も有 効 な成 績 の

報 告 も され て い る。Cefuroximeは,N.meningitidis

H.influenaze, E-coliお よびS. Pneumoniae等 に 対

し優 れ た 抗 菌 力 を示 して お り,髄 液 移行 に 関 して も2,

3の 報 告 もあ り,今 回,4例 の 小 児期 化 膿 性 髄 膜 炎 に対

して 本 剤 の 使 用す る機 会 を 得 た の で,そ の臨 床 経 過 な ら

び に 髄 液 移 行 につ いて 検 討 を 行 な い,報 告 した 。

〔対 象 お よび 方法 〕 対 象 は3ヵ 月 よ り2歳 まで の 乳 幼

児4例(男 児3名,女 児1名)で あ り,1例 を 除 く3例

の 髄 液 培 養 に て起 因 菌 が 確 認 され,H.influenzae 2例,

E.coli 1例 で あ った 。Cefuroximeの そ れ ぞ れ に対 す る

MICを 日本 化 学 療 法 学 会MIC測 定 法 に 従 い,18時 間

ブ イ ヨ ン培 養菌 液 接 種(108/ml)に て 測 定 した 。 投 与量

は,1日 体 重kgあ た り200～300mgで あ り,1回 量 と

して は25～50mg/k9で あ り,投 与 回 数 も4～8回 と一

定 した もの では な か った。 投 与 方 法 も,Case1,3で は

one-shot静 注,そ れ 以 外 で は30分 点 滴 静 注 に て行 な っ

た 。髄 液 濃 度 を2例 に つ い て検 討 し,測 定 はMluteus

ATCC9341を 検 定菌 とす る薄 層 カ ップ 法 を用 いた 。

〔結 果〕 臨 床 的 に 全 例 に有 効 で あ り,退 院 後 現 在 ま で

の 外来 経 過 観 察 中,運 動発 達 遅 延 お よび特 記 す べ き合 併

症 を認 め ない 。 髄 液 ・血 清 比 は,7日 以 内の 急 性 期 に お

い て15%以 上 の 高 い移 行 率 を 示 し,以 前 我 々が 経験 し

たCefotaxime, Cefoperazoneよ りもす ぐれ て お り,

髄 液 濃 度 も,one-shot静 注 例 で6.7μg/ml,30分 点滴

静 注 例 で5,2μg/mlと 充 分 な 値 を示 し,抗 菌 力に お い て

前 述 した2例 に若 干劣 る もの の,適 切 な対 象 を 選 べ ば,

化 膿 性 髄 膜 炎 の有 用 な薬 剤 の1つ と考 え られ る。

62.小 児 悪 性 腫 瘍 患 者 の 感 染 予 防 に 対 す る

Sulfamethoxazole-Trimethoprim 合

剤 の 効 果 に つ い て

井上正和 ・荒井祥二郎 ・神谷 斉

桜井 実 ・井 沢 道

三重大学医学部小児科

(日的 〕 抗癌 剤の開発や使用法の進 歩に より小児悪性

腫瘍の治療成績は近年箸 しく改善 され たが,一 方には こ

れ ら抗癌剤の骨髄障害や免疫抑制に よる易感染性が重要

な問題 となってい る。そ こで私 ど もは 白血病を主 とする

思性腫 瘍患 者 に Sulfamethoxazole-Trimethopdm 合

剤(ST合 剤)を 投与 して,感 染予防効果を観察すると

ともに,あ わせてその安全性につ いて も検討を加えた。

〔方法〕1979年6月 か ら12月 までに入院,外 来治療

を行なった小児 白血病患 者102名 と悪性固型腫瘍20名

の計122名 を対象 とした。投与法はST合 剤顆粒(日 本

ロシュ社のバ ク トラ ミン顆粒)ま たは プラセポ顆粒を1

回1包(0.025g/kg)を1日2回 投与 し,二重盲検法にて

比較検討 した。第1群 は初回治療の急性 リンパ性白血病

(ALL)で 治療開始後6ヵ 月以内,第2群 は6ヵ 月を経

て完全寛解中の もの,第3群 は急性骨髄性 白血病(AML)

ALLの 再 発群,第4群 固型腫瘍患者 とした。 感染およ

び副作用の有 無を問診 および診察に よりチェックし,週

1回 血液学的検査,3ヵ 月毎の生化学検査 咽頭 便培

養を行なった。

〔結果〕 感染予 防効果 として,感 染件数および日数等

を各群毎に検 討した。その結果2群 において延べ感染 日

数/症 例数 はST群 で141/29(4.86±1.29),P群286/

25(11.44±2.55),7日 以上持続感染例数/症 例数は,

ST群8/29(27.6%),P群15/25(60%)で あ り,強化

療法後 の感染におけ る1件 当た りの感染 日数ではST群

4.27±0.65,P群7.89±1.28で あ った。 またP群 で敗

血症,下 気道感染(肺 炎 を含む),中 耳炎,扁 桃炎で多い

傾 向にあ り,明 らかに有 意差がみ られた(P<0.05)。

副作用 としてST投 与群 に 口腔 内潰瘍,口 内炎がやや

多 い傾 向が認め られたが,血 液生化学,血 清葉酸値など

には著 変な く,細 菌培養か ら菌交代現象は認め られなか

った。
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63.胆 道 感 染 症 の 化 学 療 法,と くに

Pivmecillinamの 使 用 経 験

山本 泰寛 ・志村 秀彦

福岡大学医学部第1外 科

九州地区PMPC胆 道感染症研究会(代 表)

胆道感染の起炎菌 として,最 近AB-PC耐 性のE.coli

が50～60%を 占め,さ らにAB-PCに 無効 といわれる

Kl8δsi8Zlaが原因菌 として増加の傾向を示 して い る。

これらの菌に対 して強 い抗菌作用を有 し,か つ 血 中 移

行,胆 汁中排泄の よい薬剤 として,経P合 成ペ ニシ リン

であるPivmecilllnam(PM-PC)が 最近胆道感染症に

使用され,よ い結果が報 告され てい る。

我々は福大一外,九 州各大学,お よび関連病院外科 の

10施 設において入院加療を うけた胆道感染症41例 を対

象にPM-PCに よる治療 を行ない,若 干の知見を得た の

でここに報告する。

年令31歳 よ り83歳 までの男性17例,女 性25例 に,

1日使用量は全例PM-PC400mgを 経 口投与 し,投 与

日数は3～20日 間で,PM-PC最 大投与量は8.09で あ

った。投与方法 は術後経 口投与可能 に な るまでABPC

1～2g/日を数 日間 投与 し,胆 道 感 染 症 を考 えられた

ABPC無 効症例にPM-PC400mg/日 を平 均7日 間投

与し,その臨床ならびに細菌学的効果を検討 した。41例

中著効1例 有効23例,や や有効9例,無 効5例,判

定不能3例 で有効率63.1%で あった。

起炎菌の検索は41例 中24例 に菌 を検出した。E.coli

6株,Kle6siella 21株,S.faecalis 3株S.mamscens

2株,Enterobacter 3株 な ど多種にわた り検 出 され,

AB-PCに 耐性でPM-PCに 感受性のあった株が多 く,

また胆汁中のPM-PC濃 度 測定 で1～2μg/mlの 症例

がほとんどで,こ の濃度以下のMICの 細菌に は非常に

良好な除菌効果が認め られた。

副作用 としては,軽 度の嘔気,嘔 吐を来た した1例 と,

GOT,GPTの 上昇を認めた5症 例を経験 したが,い ず

れも重篤なものでは なか った。

これらの有効率,ABPC耐 性E.coliお よびKleうsiella

に対し,PM-PCの 効果が良好な症例を多 く経験 した こ

とから,胆道感染症に対 し十分PM-PCが 有用であ るこ

とを示した。

64.胆 嚢炎に対す るSCE-1365の 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 ・阿 部 弘

天使病院内科

中西 昌美 ・葛西 洋一

北大第一外科

腹部臓器炎症性疾患 として,今 日比較的多 くみ られる

ものに胆嚢炎があ る。胆嚢炎 の起炎菌 として今 日グラム

陰性桿菌が多い とされているが,こ れ らに対 して極めて

低いMICを もつSCE-1365を 用い,胆 嚢炎の治療を

行ない,そ の患者の手術 時 にSCE-1365500mgの 筋

注,ま たは1gの 静注を行ない,A,B胆 汁,胆 嚢 壁を

採取 し,組 織 内濃度を測定,B胆 汁を培養 して起炎菌を

検索 して,そ のMICを 測定 し,臨 床効果 との検討を試

みた。

胆嚢炎14例 の臨床効果は,著 効3例,有 効10例,や

や有効1例 で,無 効例はなかった。起炎菌 の判 明した も

のは5例 であ るが,や や有効例 より得たStreptococcus

faecalisの1例 のMICは100μg/ml以 上を示 した。

SCE-1365500mg筋 注群のA胆 汁 内濃度は,筋 注後

約2時 間で ピー クに 達 し,300～400μg/mlの 濃度を示

した。B胆 汁内濃度は10～18.5μg/mlで あ った。胆嚢

壁 内濃度は7.0～7.7μg/gを 示 した。1g静 注群 のA胆

汁 内濃度は,約1時 間で ピー クに達し,濃 度は1,000～

1,500μg/mlに 及び.B胆 汁 内濃度 も高い ものでは「250

～500μg/mlに 達 していた。胆嚢壁 も炎症の強いもので

は144.5μg/gを 示 した。Urokinase(UK)を 併用 し

た筋注群 では,UK投 与後A胆 汁内濃度 は さ らに 上 昇

し,B胆 汁 内濃度および胆嚢壁内濃度は静注群に匹敵す

る上昇を認めた。

これ らの結 果 より,SCE-1365は 胆汁内移行の極めて

良好な薬剤であ り,そ のMICの 数値 よ りみて,胆 道系

疾患に効果的 な薬剤である といえ る。
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65.Tobramycin点 滴療 法の臨床的研究

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 ・阿 部 弘

天使病院内科

中酉 昌美・蕊西 洋一

北大粥一外科

Aminoglucosido系 抗生剤は,今 田筋注に よる投与が

主 として行なわれている。 しか し筋注は局所痛,注 射部

位の硬結等の問題があ り,夏 に小児においては筋萎縮の

問題 も起 こって きている。点滴静注に よる投与は注入量

の コン トロールにて優れ てい ると考え られ,か つ聴器毒

性 も血 中濃度の上 昇を抑制する ことに より避け られる と

考え られている。

Tobramycin(TOB)を 用い,胆 嚢炎5例,腹 膜炎5

例 の治療に点滴静注法を行ない,著 効3例,有 効7例 の

成 績を認めた。一 部 の症例の手術前にTOB90mgの

筋注または点滴静注を行ない,術 中採取 した胆汁,腹 水

等の体液,お よび切除せ る炎症組織内のTOB濃 度を測

定 して,臨 床効果との対比検討を試みた。

虫垂 内TOB濃 度は筋注,点 滴静注ともに 大 差 は な

く,む しろ炎症程度に比例 して,軽 症 よりも重症例にて

高値を示 した。胆 石症におけるA胆 汁 内濃度 も同様で,

点 滴終了後約30分 で ピークに達 し,ゆ っく り減少 し,

B胆 汁では胆嚢閉 塞例で も移行を認 めた。胆嚢壁内濃 度

は炎症 の程度に比例 して移行を示 した。

起炎菌の判明 したものは一部であ る が,Escherichis

coliに てそのMICは0.39～6.25μg/mlと か な りのば

らつ きを示 した。

TOBは 血中濃度の持続時間 よ りみて,か な りの長時

間炎症組織内濃度 を高値に維持す るもの と考え られ,こ

の結果 よ りTOBは,点 滴静注法に ても筋注 と同等,ま

たはそれ以上の効果が期待 される と考 えられ る。

66.試 験管内膀胱モデルによる抗菌剤の膀

胱内抗菌作用動態に関する研究

説 田 修 ・加藤 直樹

河田 幸道 ・西浦 常雄

岐阜大学医学部泌尿器科

我 々は,O'Gradyら の報告 した試験管内膀胱 モ デ ル

の一部を改良 し,生 体に擬 した抗菌剤の尿 中 排 泄 動 態

と,そ れに対応する膀胱 内細菌数 の変化 との関係につい

て検討を行な った。

本 モデルでは,尿 にみ たてられたTSB培 地 と抗菌剤

を倉 んだ同培地 とを,濃 度勾配 自動発生装置(Mlxograd)

に よって混和 し,流 入 ポ ンプ(Mlnipuls II)に よって

腎尿の如 く一矩の尿量で経時的に抗菌剤濃度を変えて膀

胱 モヂル内に注入す ることがで きるゆまた膀胱 相当部分

の ガラス容器(セ ル)は 電気卿卵器内で37℃ に保たれ,

卿卵器L部 に殴澱された モーターに接続 されたスタラー

に よって常に撹拌 され る。 この状態 においてセル下部よ

り突出 した20mlの 円筒部分で濁度が測定 され,濁 度連

続記錬装置 によって濁度の変化が記録 される。 さらにタ

イマー付排液 ポンプに よってあ らか じめ設定された時間

に 「排尿」が行なわれるの

今 回は。 第1報 と し て,1)本 モデルのpmfileの 紹

介。2)本 モデルの最大の特 長の1つ である利 尿 ・排 尿

機構(い わゆ る膀胱のvoiding defence mechanlsm)

を作動 させた場合の膀胱 内菌 数 の 変 化,す な わ ち,

inflow rate(IR)・voiding interval(VI)お よびresi-

dualvolume(RV)と 菌数 との関係。3)本 モデルのも

う1つ の特長である濃度勾配 自動発生装置を使用した場

合の,抗 菌剤の腎尿内濃度 と,実 際に膀胱 内で得 られる

抗菌剤濃度 との関係,お よびそのbloassay法 による確

認。4)膀 胱 内抗菌剤濃度に及ぼす残尿量の影響。5)抗

菌剤の投与量は一 定に して(Ampiclllin6mg),投 与方

法を様 々に変化 させた場合の本 モデル内細菌増殖に及ぼ

す影響を,1MIC濃 度以上 の抗菌剤濃度を保つ 時 間,

(Coveringtime)と,濁 度が50%に まで回復するのに

要す る時間(T50)と の関係において検討 し,抗 菌剤の最

高尿中濃度 よ りも,Covering timeの 長短が細菌増殖

の抑制に大 きく影 響す ることが示唆 された。

67.Ceftizoximeの 浸 出 液 移 行 とin vitro

kinetic modelに お け る 殺 菌 活 性

坂本 博 ・村川武雄 ・上村利明

中本昭治 ・西田 実

藤沢薬品工業(株)中央研究所

抗生物質の組織内濃度を血清 中濃度 との関連において

解析す るた め,血 清中か ら組織への移行速度定数Kと 移

行率Fの2つ のパ ラメータを用いる方法を本 年 の総 会

において提示 した。 この組織 内濃度の解析 法 に よ り,

ceftizoximeの 組織お よび浸出液移行の特性を検討し,

それ らの移行 レベルにおける殺菌活性を評価したので報

告す る。

一 定条件 でceftizoximeを 投与 し,無 菌炎症pouch



VOL.29 NO. 12
CHEMOTHERAPY 1443

浸 出液(ラ ッ ト),腹 腔 お よび 皮 下 漫 出液(ウ サ ギ),末

梢 リンパ液(イ ヌ)へ の 移 行 濃度 お よび 血 清 中 濃 度 を 測

定 した 。得 られ た 血 清 中濃 度 の 回帰 式 お よび 移 行 濃 度 を

用いK,Fを 求 めた 。pouch浸 出液 に お い て,ピ ー ク値

3.3μ9/ml,F=0.73,K=0.36hr-1を 示 し,ウ サ ギ漫

出液(ピ ー ク値4.4μg/ml,F=0.59～0.87,K=0.22

～0.38hr-1)と 同程 度 で あ り,高 い 移 行 率 を示 した 。 末

梢 リンパ 液中 濃 度 は,投 与1時 間 以 後,血 清 中 濃 度 よ り

高 く推移 し,F,Kと もに 高 い 値 とな り,実 測 値 を 回帰

す るた めには,投 与初 期 お よび 後 期 に 対 して 異 な った 瓦

K値 が必 要 であ った。 対 照 とし て検 討 したcefazolli貸 で

は,リ ゾパ液 中濃 度 はceftizoximeの 場 合 と 同様 で あ っ

たが,ウ サ ギ お よび ラ ッ ト漫 出 液 中へ の移 行 速 度 定 数K

は0.07～0.1と 低値 とな った 。 しか しcefazolinの 血 清

中濃度が 高い ため,漫 出 液 中 ピ ー ク 値 はceftizoxime

と同程度 であ った 。 さ らに ヒ トを 含 め て各 種 組織 内濃 度

を文献か ら引 用 して 解 析 し,ceftizoximeは 速 や か に,

高率に血 清中 か ら組 織 へ 移 行 す る とい う,実 験 動 物 で の

成績と同様な 結 果 を得 た 。

次にceftizoximeの 浸 出液,末 梢 リソパ 液 お よび ヒ ト

組織内濃 度 にsimulateし たin vitro kinetic model

で.E.coliお よびS.marcescensに 対 す る殺 菌 効 果を

検討 した。両 菌 種 に対 してceftizoximeは 強 い 殺 菌 活 性

を示 し,8時 間 まで菌 の再 増 殖 を認 めな か った 。

68.ラ ッ トにおけ る実験 的子宮 内感染症 の

作製 とCTX投 与に よる治療(第1報)

笠井 一弘 ・宮本 政樹

ヘキス トジャパ ン(株)総 合開発研 究所

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

ラットの子宮内へE.coliを 接種 し,小 動物における

子宮内感染症の作製を試み るとともに,菌 接種後の治療

効果について も検討を加 えた。

〔方法〕 接種菌 としたE.coliは,ラ ッ ト新鮮血清 お

よびウサギ多形核好 中球懸濁液 内にて培養後,よ く増殖

した菌の中か ら選んだ。 このE.coliを 約20時 間培養

後,5%ム チン液 と混和 し,108/mlの 菌液に調整 した。

菌液は,麻 酔下にて分娩4日 後 お よび処女 ラ ッ トの腹部

を小切開し,子 宮頸部 を結紮 した後,そ れ ぞれの両子宮

角内に0.2m1ず っ接種 した。

〔結果〕 菌接種5日 後の観察では,両 群 とも子宮 内に

菌の定着が認め られ,ま た血液,脾 臓,腎 臓か らも菌が

培養された。処女 ラヅ トでは,分 娩群 に比 べ死亡例が多

く出現したが,組 織学的には,分 娩群 で子宮 内膜 の炎症

性変化および 子窩腔への好中球漫潤が観察 されたのに附

し,処 女群 では これ らの炎 症性変化 はほ とん ど認め られ

なかった。

CTxあ るいはcEzの40m8/kg×2/dayを 菌 接 種

後 よ り5日 問静注 した結果,処 女,分 娩群 とも両薬剤投

与に よ り血液,脾 臓,腎 臓か らは菌が分離 さ れ な く な

り,処 女群ではCTXの 場合10/10例,CEZで は4/10

例に子窩での薄 の陰性化が認め られた。 しか しなが ら分

娩群では両薬剤 とも子宮 内の菌陰性化はほ とん どみ られ

ず,い ずれ も組織 学的には 内膜お よび子宮腔での炎症像

が 観察 された。

80mg/kg×2/dayを 分娩 ラッ トに投与 し た 時,cEz

においては,5日 あ るいは10日 間投与後 も全例の子宮

内に菌が検 出されたのに反 し,CTXの5日 間投与では

3/8例,10日 間投与では2/3例 が菌陰性 とな り,組 織学

的に もにCEZ比 ベ優れた 治療効果が得 られた。

69. 産婦人 科領域におけ るCefotiam

(CTM)の 臨床的検討

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

一戸喜兵衛 ・沓 沢 武

山田 良隆 ・萬 豊

北海道大学産婦人科

土門 洋哉 ・児玉 百樹

札幌厚生病院産婦人科

我 妻 尭 ・田部井 徹

加来 隆一 ・花岡 収一

国立病院医療センター産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

穂垣 正暢 ・室之園悦雄

東京船員保険病院産婦人科

林 茂 ・中村 英世

川崎市立川崎病院産婦人科

塩島 令儀 ・住吉 好雄

長田 久文 ・草場 徳雄

横浜市立大学産婦人科
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後藤 忠雄 ・伊原 由幸

静岡県立中央病院産婦人科

萩 原 克 美

掛川市立総合病院産婦人科

遠藤 幸三 ・深 江 司

金沢赤十掌病院産婦人科

矢 吹 朗 彦

石川県立中央病院産婦人科

野田克巳 ・早崎源基 ・岩砂真一

岐風大学産婦人科

長谷川幸生 ・二宮敬宇 ・大林 太

多治見市民病院産婦人科

山 田 文 夫

大阪市立母子センター産婦人科

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院産婦人科

平 林 光 司

国立福山病院産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

群 田 義 光

小倉記念病院産婦人科

山 辺 徹 ・本村龍太郎

西村 幸洋 ・増崎 英明

長崎大学産婦人科

久 保 田 健 二

国立長崎中央病院産婦人科

出 口 浩 一・

東京総合臨床検査センター研究部

〔目的〕 産婦人科領域におけるCefotiam(CTM)の

有用 性の評価を 目的 とし,全 国22施 設の協力を得て本

剤の臨床効果な らびに細菌学的効果,副 作用を検討 し,

併 わせて臨床分離株に対するMICを 測定 した。

〔対象 および方法〕 対象疾患は子宮 内感染,骨 盤 内感

染,子 宮付属器炎,外 性器感染で,投 与量は29/dayを

目安 とし,投 与方法は静注,点 滴 または筋注 とした。効

果判 定は起炎菌の消長,臨 床症状 など主要 自他覚症状 の

推移か ら行な った。 またMICの 測定は 日本化学療法学

会 標準法 に従 い,CEZ,SBPCと 比較検討 した。

〔結 果〕 総症例数は124例 で,そ の うち他の抗菌剤併

用1。 非感 染性疾患1例 を1除く122例 について臨床効果

お よび 細 菌掌的効果を 検附 した。総合臨床効果は著効

22例,有 効85例,無 効15例 で有効率は87、7%と な

り,疾 愚 別の有効率は,子 宮内感染85.4%,骨 盤内感染

83,3%,子 宮付属器炎95.2%,外 性器感染100%で あ

った。 また全疾患の除菌率は75,6%と な り,疾 患別で

は子宮 内感 染84.4%,骨 盤内感 染56.7%,子 宮付属器

炎84.6%,外 性器感染846%で あ った。

副作用 は124例 中発疹が3例,下 痢1例 の計4例 で発

現 率は3・2%で あ り,い ずれ も投与継続可能であった。

また臨床検 査値異常 としてはGOT・GPTの 軽度上昇1

例,GOT・GPT・AL-P・LDH上 昇1例 が認め られたに

す ぎなか った。

本 剤の臨床分離株に対する抗菌 力について 検 討 した

が,第26回 日本化学療法学 会総会新薬 シンポジウムで

の報告 と同様の成績であ った。

70。 産婦人科領域におけるCefsulodinの

基礎的,臨 床的検討

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学(産)

一戸喜兵衛 ・沓 沢 武

山田 良隆 ・萬 豊

北海道大学(産)

土門 洋哉 ・児玉 百樹

札幌厚生病院(産)

松 田 静 治

順天堂大学(産)

張 原薫 ・福永宗吾 ・国井勝昭

昭和大学(産)

我 妻 尭 ・田部井 徹

加来 隆一・・花岡 収一

国立病院医療センター(産)

穂垣 正暢 ・室乃園悦雄

東京船員保険病院(産)

塩島 令儀 ・住吉 好雄

長田 久文 ・草場 徳雄

横浜市立大学(産)

林 茂 ・中村 英世

川崎市立川崎病院(産)
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後藤 忠雄 ・伊原 由幸

静岡県立中央病院(産)

萩原 克美 ・鶴田 晋二

掛川市立総合病院(産)

遠藤 幸三 ・深 江 司

金沢赤十字病院(産)

矢 吹 朗 彦

石川県立中央病院(産)

野田克已 ・早崎源基 ・岩砂真一

岐阜大学(産)

長谷川幸正 ・二宮敬宇 ・大林 太

多治見市民病院(産)

山 田 文 夫

大阪市立母子センター(産)

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院(産)

平 林 光 司

国立福山病院(産)

土 光 文 夫

広島市民病院(産)

郡 田 義 光

小倉記念病院(産)

山 辺 徹 ・本村龍太郎

西村 幸洋 ・増崎 英明

長崎大学(産)

久 保 田 健 二

国立長崎中央病院(産)

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

番 野 剛 ・水田 栄治

武田薬品中央研究所

〔目的〕Cefsulodin(以 下CFS)の 産婦人科領 域 に

おける緑膿菌 感染症に対す る有用性を評価するため,全

国22施 設の協力を得て,抗 菌力,婦 人性器組織 内濃度

を測定し,薬 動力学的な解析か ら,本 剤の至適投与量,

緑膿菌感染症に対する効 果な どにつ いて検討 したので,

その成績をまとめて報告す る。

〔方法〕(抗 菌 力)臨 床分離緑膿菌 に 対 す るCFS,

SBPC・GMのMICを 周本化学療法学会 螺準法に よ り

測定 した。

(組織内移行)子 宮摘 出術施行瓜 者の 卵 巣,卵 管,子

宮頸部,予 宮底部 ならびに肘 静脈血,子 宮動静脈血,骨

盤死腔滲出液 中濃度をP.aeruginos4NCTC10490を

検定菌 とす る薄層 カ ヅプ法で測定した。各組織 の薬動 力

学的解析には3 compartment modelを 利 用した。

(臨床検肘)分 泌物 または膿汁 よ り緑膿菌が検 出 さ れ

た症例を対 象 とし,CFSを1日1～29を2回 に分けて

静注 または点滴静注 し,主 要 自他覚症状の推 移か ら効果

を判定 した。

〔結果〕(抗 菌力)100/ml接 種時 のMICの ピークは

CFSお よびGMで1.56μg/ml,SBPCで25μg/ml

に見 られ,菌 株の80%を 阻止す る濃度はCFSで3.13

μg/mlで あ った。

(組織移行)191時 間点滴静注時 におけ る最高濃度は

子宮動脈血お よび静脈血 で62.7μg/ml,死 腔滲出 液 で

11.3μg/ml,卵 巣,卵 管でそれぞれ21.8,22.9μg/g,

子宮頸部お よび底部 ではそれぞれ40.4,31.2μg/gを 示

した。

(臨床)検 討症例は子宮内感染2例,骨 盤内感染7例,

外性器感染2例 の合計11例 で,臨 床効果は著効1例,

有効9例,無 効1例 で有効 率91%,は 細菌学的には陰性

化7例,減 少1例,菌 交代2例,不 変1例 で,緑 膿菌除

菌率は91%で あ った。副作用は全例に認められなかっ

た。

71. 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefoxitin

(cenomycin)の 臨 床 効 果 に つ い て

尾崎公巳 ・米原則幸 ・倉智敬一

大阪大学医学部産科婦人科教室

産婦人科感染症に対するcefoxitin(CFX)の 有効性,

安全性お よび有用性を知るために,多 施設で同一調査表

を用いた臨床研究を行な った。

昭和55年1月 か ら5ヵ 月間に大阪大学産婦人科関連

14病 院で入院加療中の感染症患者に,CFXを 原則 とし

て1日49点 滴投与 し,投 与前後に可 能な症例では細菌

培 養検査 とその他の臨床検査を行ない,原 則 として連 日

自他覚症状 と副作用 チェックを行なった。

症例は産科患者16例 と婦人科患者30例 で,産 科では

帝切後感染 と産褥熱が ともに5例 で最 も多 く,婦 人科で

は腎孟腎炎9例 と骨盤腹膜炎8例 がみ られ,そ のほ とん

どは急 性症であ った。細菌学的検査が可能であった のは

27例 で,そ の うち23例 に グラム陽性菌8株 とグラム陰

性菌24株 が検出 された。
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臨床効果については著効19例 で45.2%,有 効17例

40.5%,無 効5例 で11,9%で あった。 これ らの症例で

薬剤投与前後に細歯 検査を行な った17例 の うち16例 で

投与後に細菌の消失または有意 の減少を認めた。疾恩別

では産褥熱 と帝切後感染を併わせた10例 中著効6,有

効3,不 明1で あ った。尿路感染症14例 中著効7,有 効

6,無 効1で あ った。骨盤腹膜炎8例 中著効4,有 効4

であった。

副作用 と考え られ る臨床症状は1例 もみ られず,前 述

の著効有効症例はほとん どすべて有用性あ りと考 えられ

た。

臨床検査ではGOTとGPTの 上昇が2例 に認 め ら

れたが,1例 は血清肝炎 のためであ り,他 の1例 は9日

後には正常値を示 した。 またAl-Pは6例 で投与前か ら

高値で,BUNは 著変な く,ク レアチニン億は1例 で上

昇がみ られた。 白血球数はCFX投 与後に減少する傾向

がみ られた。

この結果 β-lactamaseに 安定で従来のCephalosporin

剤 よ りspecttumの 広いCFXは 産婦人科臨床上 有 用

な薬剤 と考え られた。

72.Econazoleに 関 す る 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(そ の3)

青 河 寛 次

社保神戸中央病院産婦人科

杉 山 陽 子

近畿母児感染症セ ンター

Imidazole系 抗真菌物質Econazoleに 関す る研究の

一環 として,今 回は,妊 婦膣 ・外陰真菌感染 に お け る

High-dosage,Short-term therapyの 臨 床成 績 を 報

告する。

研究方法;1)対 象-関 西腔 ・外陰感染研究会の協 力

をえて,再 発を反復 していない中等症以外の睦 ・外陰真

菌感染妊婦50例 をえらんだ。2)真 菌検 出｝ 鏡検法な

らびに培養法(Sabouraud's med.)を 併施 した。3)化

学療法-Econazole 150mg腔 錠 ×3日 間をkurと

した。4)観 察項 目-真 菌検索 ・臨床症状 の 推 移 ・総

合効果 ・有用性の判定 ・副作用 ・臨床検査への影響を,

化療前 と後2・5日 ・2週 目に追求 した。

研 究成績:1)投 与対象の臨床 因子-年 齢分布21～

30歳,妊 娠週33～40週 が 大部分 で,そ の42%が 既

往に膣炎が あ り,26%が 妊娠中毒症な どの合併症を有 し

た。主訴は外陰掻痒 と 帯下で,C.albicans:66%と 最

も多 く,C.non-albicans:13%,T.glabrata:8%で

あ る。他覚症状 としては,外 陰発赤 と,酒 粕状 ・チーズ

状 などの膣内容性状が 目立った。 これ らに局所化学療法

後,5日 まで:26%,2週 後ま で:66%の 経過 が観察

できた。2)真 菌消失-Econazole経 腔投与に よ り,

化 療後2・5日 ・2週 目に98.0,91.7,83.3%の 菌消

失 をみ とめた。3)臨 床症状改善-真 菌 消失に よく椙

応 した臨床症状の推移を呈 し,例 えば,化 療後2・5日

・2週 に,外 陰痒桜:973,87.9,68.4%,局 所発赤:

86.2,92.0,46.0%が 好転 した。4)臨 床検査成績の変

動一 妊 婦の腎 ・肝機能な らびに胎盤機能検査などで,

投与前後に有意の動 きをみ とめなか った。5)臨 床 評価

-臨床症状改善度は,化 療後2・5日 ・2週 目に1.73

・1.67・1.11で あ り,総 合判定は2.65・2.43で あるか

ら,結 局,有 用性はL53と なる。

全例に特記す べ き副作用は経験 しなか った。

むすび:Econazole 150mg×3日 間経膣投 与 は,妊

婦膣 ・外陰真菌感染の中等症以下に対 し,有 用かつ安全

性の よい治療法である。

73.急 性 扁 桃 炎,急 性 気 管 支 炎 に 対 す る

CefadroxilとCephadexinの 二 重 盲

検 比 較 試 験 よ る 臨 床 評 衝

三 浦 清 美

健康保険宮城第二病院 内科

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所 内科

藤 森 一 平

川崎市立川崎病院 内科

Cefadroxil(以 下CDX)の 急性扁桃炎,急 性気管支

炎に対 する治療効果な らびに副作用について,Cephal-

exin(以 下CEX)を 対照薬 として二重盲検法に より,

全国25施 設の内科 で検討 したのでその成績について報

告する。

薬剤の投与方法はCDX1日750mg,分3,CEX1

日1,000mg,分4で 内服させた。 判定は主治医に より

臨 床効果,副 作用,有 用性について両薬剤間の比較を,

小委員会に より全般重症度,全 般改善度,臨 床検査値異

常について両薬剤間の比較を コン トローラに より行なっ

た。検定方法はU検 定,X2検 定。必要に応 じてFISHER

の直接確率計算法を用いた。解析対象は主治医判定は急

性扁桃炎 ではCDX60例,CEX58例 の計118例 急

性気管支炎CDX31例,CEX35例 の計66例,小 委員

会判定は急性扁 桃 炎CDX60例,CEX57例 の計117

例,急 性気管支炎CDX30例,CEX32例 の計62例 で,

副作用検討例数は185例 である。なお 背景因子 として
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性,年 齢・体重・ 重 症度,投 薬前分離菌,体 温,赤 沈尤

進,局 所所 見(咽 頭痛,扁 桃の発赤,腫 脹,膿 苔,ま た

は咳嗽,喀 痰,胸 部 ラ音な ど)な ど両 薬剤間に差がなか

った。

その成績は,急 性扁桃炎,急 性気管支炎に対す るCDX

1日750mg投 与 とCEX1日1,000mg投 与の臨床効 果

は,両 薬剤間で有意差がみ られなか ったが,全 般改善度

ではCDXの 方がややま さっていた。副作用 の出現頻度,

臨床検査値異常について も両薬剤間に有意 差 は な か っ

た。有用性について も両薬剤に有意差は なか った。

以上 より急性扁桃炎,急 性気管支炎の治療にはCDX

1日750mg投 与は,CEX1日1,000mg投 与に匹敵す

る効果があるもの と考 えられ る。

74.呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るApalcillinと

Carbenicillinの 薬 効 比 較 試 験 成 績

-Apalcillin1日4gとcarbenicil-

lin 1日49の 比 較-

塩田憲三 ・三木文雄 ・久保研二

河野雅和 ・高松健次 ・別府敬三

大阪市立大学医学部第一内科

加藤 康道 ・斉藤 玲 ・中山 一朗

丹後 幹彦 ・渥美 剛 ・氏 家 昭

阿部 安邦 ・矢嶋 蛾 ・富沢磨須美

木下与四男

北海道大学医学部第二内科および協力施設

長浜 文雄 ・中村武仁 ・今 寛

桐沢 俊夫 ・今野則道 ・阿部政次

岩田 善輔 ・大塚吉則 ・大橋亮二

下村寿太郎 ・矢 口 慧 ・平賀洋明

若松時夫 ・森山洋子

国立札幌病院呼吸器科および協力施設

今 野 淳 ・大泉耕太郎

林 泉 ・渡 辺 彰

東北大学抗酸菌研究所内科および協力施設

武田 元 ・高頭正長 ・川島士郎

新潟大学医学部第二内科および協力施設

関 根 理 ・薄田 芳丸

青木 信樹 ・湯浅 保子

信楽園病院内科

山作房之輔 ・鈴木 康稔

水原郷病院内科

勝 正 孝 ・今高國夫 ・荻原宏治

青柳 昭雄 ・東 冬彦 ・滝塚久志

中野 昌人 ・岡山謙一 ・奥井津二

河合契枝子 ・安逹正則 ・神崎玲子

国立霞ケ浦掴院内科および協力施股

真下啓明 ・山根至二 ・山岡澄夫

東京厚生年金病院内科

三輪史朗 ・国井乙彦 ・深谷一太

東京大学医科学研究所内科および協力施般

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

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 ・宮 原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・中沢浩亮

木原令夫 ・鈴木 達夫

東京共済病院内科

可部順三郎 ・石橋 弘義

国立病院医療センター呼吸器科

島 田 馨 ・稲松 孝思

東京都立養育院内科

谷本普一 ・立花昭生 ・鈴木幹三

虎ノ門病院呼吸器科

北 本 治 ・小林 宏行

杏林大学医学部第一内科

池本秀雄 ・渡辺一功 ・日比野順子

順天堂大学医学部第一内科

福島 孝吉 ・伊藤 章 ・進藤邦彦

千 場 純 ・室橋光宇 ・長岡昭平

小田切繁樹 ・巣山 隆 ・栗原牧夫

長谷川英之

横浜市立大学医学部第一内科および協力施設

藤森 一平 ・入交昭一郎

小林 芳夫 ・河野 通律

川崎市立川崎病院内科

大 山 馨 ・鈴木 国功

富山県立中央病院内科
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山本俊幸 ・加藤政仁 ・永坂博彦

森 幸二 ・武内俊彦 ・北滞三郎

南条邦夫 ・加藤錠一

名古量市立大学医学部第一内科および協力施設

前川暢夫 ・中西通泰 ・川合 満

倉澤卓也 ・稲葉宣雄 ・小田芳郎

岩田猛邦

京都大学結核胸部疾愚研究班内科学第一および協力施殴

大久保滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦

上田良弘 ・前原敬悟

関西医科大学第一内秤

辻本 兵博 ・清水 賢一

星ヶ丘厚生年金病院内科

螺良英郎 ・滝下佳寛 ・河野通昭

徳島大学医学部第三内科および協力施設

副 島 林 造

川崎医科大学内科

藤井 千秋 ・菊地 武志

中国中央病院内科

沢 江 義 郎

九州大学医療技術短期大学

原 耕平 ・中富昌夫 ・泉川欣一

提 恒雄 ・池辺 璋 ・山口恵三

渡辺講一

長崎大学医学部第二内科および協力施設

松本慶蔵 ・宇塚良夫 ・林 雅人

高杉良吉 ・西村 宏

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門(内科)および協力施設

慢性気道感染症 に対するApalcillin(APPC)とCar-

benicillin(CBPC)の 治療効果 ならびに両薬剤 の副作用

の比較を全 国30施 設においてwell controlled single

blind法 に よ り実施 した。

APPC,CBPCは,い ずれ も1回2g宛,1日2回,

原則 として14日 間点滴静注 した。

各症例の採用の可否,重 症度,臨 床効果,細 菌学的効

果,副 作用 お よび臨床検査値 異常の有無の判 定は,主 治

医に よる効果判定記載部分を切 り取 られた調査表 と胸部

レ線 フ ィルムを基に小委員会において実施 した。

投薬全症例187例 中,小 委員会採用159例(APPC79,

CBPC80)の 患者背景 因子では,重 症 例 がCBPC群

に,軽 症例がAPPC群 に多 く,ま た体温,38℃ 以上が

APPC群 に,38℃ 未満がCBPC群 に多 く,そ れぞれ有

意 の偏 りが認め られた。

臨床効果は,APPC投 与79例 中著効4,有 効62,や

や有効8,無 効4,判 定不能1(有 効 率83、5%),CB

PC投 与80例 中著効4,有 効40,や や有効19,無 効16,

判定不能10有 効率55.0%),で,両 群間に有意差(p

<0.001)が 認め られた。疾 患 別 では,肺 炎 ・肺化膿症

66例 では有意薙が認め られ ないが,漫 性 気道感染症と

そ の急性増悪93例 では有意差(APPC>CBPC)が 認

め られ,重 症度で層別す ると,重 症では有意差が認めら

れないが,中 等症,軽 症では ともに 有意差(APPC>CB

PC)が 認 められた。

細菌学的効果については両薬荊群間に有意差を認めな

か った。

症状改善度では,非 肺炎群で発熱,喀 痰量,赤 沈値に

関 して両薬剤群間に有 意差(APPC>CBPC)が 認めら

れた。

副作用出現例はAPPC93例 中8例,CBPC89例 中

9例 で有 意差 はな く,検 査 値異常はAPPC92例 中12

例に対 してCBPC89例 中21例 とCBPC群 に多 数 認

め られ,と くにBUN上 昇 がAPPC群0,CBPC群

6例 と有意差が認め られた。

臨床効果 と副作用 ・検査値異常 より判定 した有用性に

ついて も,両 薬剤群間に有意差(APPC>CBPC)が 認

め られた。

75.術 後感染 症 に 対 す るApalcillinと

Sulbenicillinの 薬効比較試験(wel1-

controlled study)成 績

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上田隆美

大阪市立大学医学部第二外科学教室

田 中 恒 男

東京大学医学部保健管理学教室

石 引 久 弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

中 山 一 誠

日本大学医学部第三外科学教室

柴 田 清 人

名古屋市立大学

由良二郎 ・品川長夫 ・石川 周

名古屋市立大学医学部第一外科学教室
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日笠頼則 ・谷村 弘 ・向原純雄

京都大学医学部第二外科学教室

岡島 邦雄 ・原田 佳昭

大阪医科大学一般消化器外科学教室

山本 政勝 ・武 田 惇

関西医科大学外科学教室

田口鉄男 ・中野陽典 ・木本安彦

大阪大学微生物病研究所附属病院外科

川 畑 徳 幸

芦原病院外科

井上 権治 ・露 口 勝

徳島大学医学部第二外科学教室

佐野 開三 ・磯 本 徹

川崎医科大学消化器外科学教室

折田薫三 ・小長英二 ・山本泰三

岡山大学医学部第一外科学教室

横 山 隆 ・市 川 徹

広島大学医学部第一外科学教室

井口 潔 ・吉田猛朗 ・玉田隆一郎

九州大学医学部第二外科学教室

志村 秀彦 ・山本 泰寛

福岡大学医学部第一外科学教室

辻 泰 邦 ・三浦 敏夫

下山 孝俊 ・草場 英介

長崎大学医学部第二外科学教室

土屋 涼 一・角 田 司

井沢 邦英 ・田中 紀男

長崎大学医学部第二外科学教室

横山育三 ・田代征記 ・上村邦紀

熊本大学医学部第一外科学教室

赤木 正信 ・世良 好史

熊本大学医学部第二外科学教室

秋田八年 ・西村 基 ・丸古臣苗

鹿児島大学医学部第二外科学教室

〔目的 〕 術後 感 染症 に対 す るApalcillin(APPC,PC-

904)の 有 効 性 お よび安 全 性 につ い て,対 照 薬 剤Sul-

benicillin(SBPC)と 客 観 的 に 比 較 検 討 した 。

〔方法〕 全 国99施 設 で の 入 院,手 術 例 の うち,術 後

浅在性創感 染を発症 した症例(A層)と,術 後腹膜炎お

よび死腔感 染を発症 した症例(B層)を 対象に選び,藁

剤 としてAPPCは1日29,SBPCは1[109を それ

ぞれ1日2回 に分け,原 則 として,A層 でけ7日 間,B

層では100間 投与 した。効 果判定は,上 治医判定(臨

床効果,刷 作川,有 用性)と 別に判定委 員会判定(全 般

改 善度,概 括安全度,細 菌学的効果)で 行な った。

〔成績〕 総症例270例 中,予 防投与 の例,対 象 疾 患

外,抗 生物質またはステロイ ド併用例,訊 投薬等の除外

症例49例 を除 く221例 を効果判定 の解 折対象 とし,副

作用 の検討では投与 された全例を解析対象 とした。

判定委員会判定におけ る全般改善度は,A層 でAPPC

群91.5%(54/59),SBPC群66.7%(36/54),B層 で

APPC群88.7%(47/53),SBPC群47.3%(26/55)

の改善率で,何 れ も両群間に有意の差を認めた。細菌学

的効果は,A層 でAPPC群90.0%,SBPC群50.0%,

B層 でAPPC群79.5%,SBPC群51.4%の 消 失 率

で,何 れ も有意の差を認めた。概括安全度は,臨 床検査

異常値発現例を含めて副作用有 りと判定 された症例は,

APPC群136例 中3例(2.2%),SBPC群134例 中18

例(13.4%)で,両 薬剤群間に有意差を認めた。主治医

判定において も,臨 床効果お よび副作用発現例は 同様の

傾 向であ り,有 用性は極めて満足お よび満足 と判定 され

た ものがA層 でAPPC群78.0%,SBPC群51.9%,

B層 でAPPC群71.7%,SBPC群40.0%で あ り,何

れ も有意の差を認めた。

〔考案〕APPCは1日2gでSBPC1日10gに 比

し,同 等以上の優れた効果が 得 られ ると結論で き,術 後

感染症に対 しAPPCは 有 用な薬剤 と考え られた。

76.化 膿 性 腹 膜 炎 に 対 す るCeftizoxime

とCefazolinの 二 重 盲 検 法 に よ る 薬

効 比 較 試 験

谷村 弘 ・向 原 紘 雄 ・瀬 戸 山 元一

佐藤 友 信 ・小 林 展 章 ・加 藤 仁 司

関 谷 司 ・三 木 毅 一郎 ・里 村 紀 作

日笠 頼則

京都大学医学部第二外科

主 として消化管穿孔に よる急性化膿性腹膜 炎 を 対 象

に,外 科領域におけ るCeftizoxime(CZX)の 有用性を

検討す るため,Cefazolin(CEZ)と 二重盲検法に よ り比

較 した。

最近1年 間に当科お よび関連施設に入院 した15歳 以

上 の成人(た だ し15歳 未満で も体重が40kg以 上の患

者は対象に含めた)を 対象 とし,CZXは1回19,CEZ
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は1回29を1日2回 約1時 間で点 滴静注 した。投与期

間は7日 間 とした。

総症例115例 中効果判定可能例は,虫 重穿孔55例 、

小腸 ・大 鵬穿孔14例,岡 ・十 二指腸穿孔24例,そ の他

胆汁性,膵 炎,性 器由来な ど7例,計100例 であ った。

症例の背景因子については,問 題 となる偏 りは認め られ

なか った。

効果判定は,体 温,白 血球数,排 膿 ・腹水量(ド レー

ンよ り測定),疼 痛(白 発痛,体 動痛,圧 痛,筋 性防禦)

CRPの5項 口のほか,分 離菌の推移 を も勘案 し て,著

効,有 効,や や有効 無効の4段 階 にて判定 した。

臨床総合効果については,上 治医判定にてCZX群 の

有効率80.4%,CEZ群75.5%,委 員会判定にてCZX

群の有効率80.9%,CEZ群77.4%,と,い ずれ もCZX

の投与量がCEZの1/2に もかかわ らず有意の差を認め

なか った。またCEZ群 では汎発性腹膜炎 の著効率が限

局性 よ り著 しく低下 したのに対 し,CZX群 ではわずか

であ った。原発巣別では,胃 ・十二指腸穿孔での有効率

もCZX群 は80.0%,CEZ群 は64.3%で あ った。 と

くに,重 症例55例 では,CZXの 有効率は84.0%で,

CEZの63.3%よ りす ぐれた傾向を示 した。

細菌学的効果は,76株 のMIC分 布 も併わせて両群間

に差が認め られず,ま た副作用,臨 床検査異常は両群間

にそれぞれ2例 ずつみ られた。

以上の成績 より,化 膿性腹膜炎 に 対 し,CZXは1日

2g投 与 で,CEZ1日4g投 与 よ りまさるとも劣 らな

い臨床効果が得 られ るもの と考え られ る。

77.片 側 性 尿 管 狭 窄 犬 に お け る 抗 生 剤 の 排

泄 動 態 に つ い て

加 治 木 邦彦 ・大 井 好忠 ・岡 元 健 一 郎

鹿児島大学泌尿器科

〔目的〕 泌尿器科 領域においては,種 々の片側性 腎障

害,と くに閉塞性腎障害のある患 者に抗生剤を使用す る

ことが多い。尿路閉塞を伴 う腎では,正 常腎に比 べ抗生

剤の腎内取込みは遅 く,排 泄が遅延す ることが教室 の家

兎実験的腎孟腎炎において証明 され てい る。今回水腎に

おけ る腎障害 の程度 と抗生剤の排泄動態を,腎 機 能 を

Parameterと して検索す るために,実 験的尿管 狭窄犬を

作製 して検討 したので報告 した。

〔方法〕 体重7～14kgの 雑 種成犬の1側 尿管に軽度

の狭窄をつ くり,4,15日 目に狭窄を解除 し た。Oxa-

cephem 200,500mgをone shot静 注,30分,1時

間,2時 間 目に採血1,2時 間の各分腎尿を採取 した。

CPAH,Ccr,Cosm,EFNaを 測定後両側腎摘を施行

した。尿 量碗保のため,こ の間5%糖 液500～800mlを

点滴静注 した。なお血中,尿 中,腎 組織 内 濃 度 は,E,

coli 7437を 検定菌 としてbioassayで 測定 した。

〔成 績〕 血 中濃度は,両 投与群で明らか なdose res-

ponseを 示 し,尿 中排泄 も同様 であった。腎組織 内濃度

は,健 側よ りも患側が有意に高 く,皮 質濃度が髄質内濃

度 より有意に高値を示 した。患側腎の障害程度を表わす

ために,患 側腎の健側腎に対す る比で検肘す ると,抗 生

剤 クリアランスはCPAH,Ccr,Cosm(γ=0.853,0.826,

0.936)と 高い相関を示 した。なおCPAH,Ccrの 障害度

より4,,抗 井剤 ク リア ランスの障害度の方がやや強い傾

向にあ った。IVPの 腎孟腎杯拡張度 と抗生剤 クリアラン

スも一応の相関がみ られ た。

〔まとめ〕 尿路の閉塞 をともな う片側障害腎か らの抗

生剤 クリアランスは。患側腎機能障害 の程度を反映して

い るもの と思われ た。

78.家 兎 実 験 的 胆 道 感 染 症 に お け る抗 生剤

の 体 内 動 態 と治 療 効 果

高 畑正 裕 ・笹 倉 か の 子 ・滝 秀 雄

保 田 隆 ・才 川 勇

富 山化学工業(株)綜 合研究所

胆道感染症に おけ る化学療法では胆道の閉塞の程度と

投与する抗生剤の胆道系への移行および起炎菌に対する

抗菌力が問題 となる。今回我々は家兎で実験的に胆道感

染症を作製 し,胆 管閉塞時 と非閉塞時に4種 の 抗 生 剤

(CPZ,CEZ,CET,CMZ)の 胆道系への移行と治療効

果を比 較検討 し,以 下の成績を得た。

1)実 験動物は雌性家兎を用 い,総 胆管を24時 間結

紮 した後解除 して直 ちに菌液0.1mlを 胆管内へ接種す

る非閉塞性群(A群)と,結 紮解除を行なわず菌接種す

る閉塞性群(B群)を 作製 した。

2)E.coli TK-16株 を感染菌 とした時,AB両 群と

も接種2日 後 に107～108celis/mlに 達 したが,肝 機能・

リムルステス ト陽性率 ・白血球数の変動か ら,B群 はA

群 よ り重篤でRBYNOLDSら が ヒ トで提唱 した急性閉塞性

化膿性胆管炎 に類似す る症状を認め,A群 は良性の急性

胆管炎 と考え られた。

3)抗 生剤 の投与はA群 では感 染3日 後,B群 は2日

後に20mg/kg,筋 注 とし,Bioassay法 で各濃度の測定

を行な った。 胆汁中濃度はA,B群 ともCPZが 最も高

く,そ れ ぞ れ191.3土30.4μg/Inl(1～2時 間値),

10.9土1.8μg/ml(6時 間値)で あ り,他 の3剤 はいず

れ も低 く,A群 ではその約1/20～1/30,B群 では約1/2

～1/5で あ った。また非閉塞時胆汁中回収率もCPZが
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最 も高 く0～6時 間 で14～16%,他 剤 は1%以 下 で あ っ

た。胆嚢,胆 管 壁 中濃 度 は,投 与6時 間 後CPZ>CMZ

>CEZの 順 で あ ったが,A群 に く らべB群 が 高 い 傾 向

を示 した。

4) 治療 効 果 はE.coli TK-16株 感 染 時A,B両 群

ともCPZが 最 も有 効 で,次 い でCMZの 順 で あ り,岡 様

に感染 させ たK.pneumoniae Y-41株 の 場 合に はCPZ

のみ菌数 の減 少が 認 め られ た 。

79. Ampicillin髄 腔 内 注 入 時 の 髄 液 か ら

の 排 除 に つ い て

春 田 恒 和 ・大 倉 完 悦

黒 木 茂 一 ・小 林 裕

神 戸 市 立 中 央市 民 病 院 小 児 科

〔目的〕 抗 生 剤 を全 身 投 与 した 時 の髄 液 中 濃 度 推 移

は,血 中か ら髄液 中へ の 移 行(penetration)と,髄 液 中

か ら血中 への 排除(elimination)の 総 和 を表 わ して い る

と考え られ る。 この うち髄 液 中 か らの 排 除 の 動 態 を 知 る

目的で,我 々は 第28回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て,

Gentamicinに つ い て髄 膜 炎 の有 無に よ る髄 液 中 濃 度 推

移の相違 を検 討 したが,明 確 な差 を認 め る こ とが で きな

か った。今 回 はAmpicillin (ABPC)に つ い て 検 討 し

た。

〔方法〕 髄膜 炎 家 兎 は 白色 健 常 家 兎 大 槽 内に 黄 色 プ菌

209P株 を注 入す る こ とに よ り作 製 し,24時 間 後 実 験 に

供 した 。実 験1:各3羽 の家 兎 を用 い,ABPC 1mgを

大槽 内に注 入 し,0.5,1,2,4,6,8,12時 間 後 に髄

液を連 続採 取 し た 。 実 験II:各6羽 にABPC 0.5mg

を注 入 し,5,10,15,20,30,60,120分 後 に 採 取 し

た。 濃 度 測定 法 はB.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と

するpaperdisc法 で,標 準 曲線 作製 にはpH 7.0,1/15

M PBSを 用 い た 。

〔結果 お よび 考 察 〕 実 験1:髄 液 中 濃 度 平均 値 は,前

述の採 取時 間 の 順 に,髄 膜 炎 家 兎群240,120,35.8,

5.02, 1.96, 1.07, 0.24μg/ml,非 髄 膜炎 家 兎群60.5,

27.8, 7 .87, 1.72, 0.86, 0.4, trace μg/mlで 前 者 の

方が高か った 。髄 液 中濃 度 半 減期 は 髄 膜 炎 家 兎 群 投 与 後

0.5～4時 間38.1分,4～8時 間108分,非 髄 膜 炎 家 兎

群それ ぞれ41.9分,114分 で両 者 に差 が な か った 。 実

験II:髄 液 中濃 度平 均 値 は 前 述 の 採 取 時 間 の 順 に,髄 膜

炎家兎群284, 192, 101, 76.5, 50.1, 24.4, 10.3μg/

ml,非 髄膜 炎 家 兎 群274, 152, 105, 70.1, 44.8, 16.1

4.60μg/mlで あ った
。髄 液 中濃 度半 減期 は髄 膜 炎 家 兎

群投与後5～30分9.81分,30～120分40.5分,非 髄 膜

炎家兎群 それ ぞ れ9.75分,28.1分 で あ っ た。 投 与 後5

分では両群に濃度差がなか ったが30分 以後に差 を生 じ,

髄膜炎群の方が高 く,半 減期が長か った。以上の結果か

ら,髄 膜炎家兎群では,髄 液中か ら血中への排除が遅れ

ることが示唆 され,SPECTORら の成績に近い結果が得 ら

れた。

80.化 膿 性 髄 膜 炎 に 射 す る 抗 生 剤 投 伊 法 の

実 験 的 研 究Cefotaximeに つ い て

暮 田 恒 和 ・黒 木 茂 一

大 倉 完悦 ・小 林 裕

神芦市立中央市民病院小児科

〔目的〕 化膿性髄膜炎 化学療法における抗生剤投与法

別の髄液中移行については,ほ とん ど検 討が なされてい

ない。 そこで我々は適正な抗生剤投与法を知 る目的で,

Ampicillinに ついて検討を 加 え,最 高髄 液中濃度お よ

びBioavailabilityの 点か ら,ABPCで はone shot瀞

注法が優れている ことを第28回 日本化学療法学会にお

いて発表 した。今回はCEPsの 中か ら化膿性髄膜炎治療

に期待が もたれるCefotaxime (CTX)を 選び,黄 色 ブ

菌性髄膜炎家兎を用 い,one shot静 注お よび1時 間点

滴 瀞注時の髄液中濃度推移を検討 した。

〔方法〕 髄膜炎家兎は 白色健常家兎大槽 内に黄色 ブ菌

209P株 を注入す ることに よ り作製 し,24時 間後実験に

供 した。CTX 100mg/kg one shot静 注群お よび同量

1時 間点滴静注群 の2群 に分け,投 与開始後同一個体か

ら連続 して2時 間までは15分 毎 その後3時 間 まで30

分毎に血液,髄 液 を採取 した。濃 度測定法はM.luteus

ATCC 9341を 検定菌 とするpaperdisc法 で,標 準 曲

線作製にはpH 7.0, 1/15MPBを 用いた。

〔結果お よび考察〕 髄液中移行に関す る各パ ラメータ

はone shot静 注群,1時 間点滴 静注群の順に,最 高髄

液中濃度 とそれに達する 時 間:11.3(30),5.16μg/ml

(75分),最 高血中濃度 とそれ に達す る時間:123(15),

75.0μg/ml(60分),3時 間までのAUC髄 液血清比:

17.8, 9.90%,血 中濃度半 減 期:38.8, 29.7分,髄 液

中濃度半減期:65.1, 92.0分 であった。最 高 髄液 中濃

度はone shot静 注群が高 く,AUC髄 液血清比 もone

shot静 注群が大 きか ったが,髄 液 中濃度半減 期 と血 中

濃 度半減期 との比は,1時 間点滴静注群の方が 長 く,大

きい値であ った。 この結果はABPCの 成 績 とまった く

同 じであ った。
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81.産 婦 人 科 領 域 に お け るCefotiam

(CTM)の 基 礎 的 検 討

岩 砂 真 一 ・早 崎 源基 ・野 田克 巳

岐阜大学(産)

高 瀬 善 次 郎

川崎医科 大学(産)

張 南 薫 ・福永 完 吾 ・国 井 勝 昭

昭和大学(産)

我 妻 堯 ・田部 井 徹

加来 隆 一 ・花 岡 収一

国立病院医療 センター(産)

長 谷 川幸 夫 ・二 宮 敬 宇 ・大 林 太

多治見市民病院(産)

土 光 文 夫

広 島市民病院(産)

山 辺 徹 ・本 村 龍 太 郎

西 村 幸 洋 ・増 崎 英 明

長崎大学(産)

番 野 剛 ・水 田 栄 治

武 田薬品中央研究所

〔目的〕 産婦人科領域 での感染症に抗生剤を使用する

場合の投与指標 として,抗 生剤の体内動態,と くに性器

組織への移行性お よび胎盤通過性を知 ることは必要であ

る。本報ではCefotiam(以 下CTM)の 性器組織お よ

び骨盤死腔液中への移 行性な らびに胎盤通過性について

検討 した ので報告す る。

〔方法〕 組織内濃度は,子 宮摘出術を施行 し た 患 者

に,術 前CTMを 投与 し,子 宮各組織 および骨盤死腔滲

出液 中濃度を測定 した。 また胎盤通過性は帝切前CTM

を投与 し,帝 切時 羊水,臍 帯血を採取 して測定 した。

濃度測定は P. mirabilis ATCC 21100 を検定菌 とす る

薄層 カ ップ法で行ない,血 清はモニ トロールI血 清 で,

組織お よび羊水は リン酸塩緩衝液 で希釈 した。なお,薬

動力学的解析には three compartment model を利用

した。

〔結果〕CTM 1g1時 間点滴静注における 組織 内最

高濃度は子宮動脈血お よび静脈血 とも投与開始後1時 間

で54.4μg/ml,卵 巣,卵 管では1.15時 間でそれ ぞれ

13.2お よび13.7μg/g,子 宮頸 部および子宮底部筋 層で

は1時 間でそれぞれ27.0, 23.3μg/g,さ らに死腔滲 出

液 では投与開始後1.62時 間で6.51μg/mlの 濃度を示

した。胎盤通過性では1g one shot静 注後,臍 帯動脈

血 お よび静脈血中に0、59時 間で そ れ ぞ れ18.2, 19.5

μg/ml,ま た犀水中には2,88時 間で18.4μg/mlの 最高

濃度を示 した。なお,死 腔滲出液中移行については投与

量の増加に よるdose responseが 認め られた。

［考家〕 本剤の性器組織へ の移行性お よび胎盤通過性

は良好であ り,産 婦人科 領域の感染症か ら分離 されるほ

とんどの菌を阻止す るに十分な濃度の移行が 認 め られ

た。 この ことは臨 床的に も,骨 盤内感 験,子 宮内感染,

子宮付属器炎な どのよ うな性器感染症に対 し十分な効果

を示す もの と推 測 された。

82.母 体,胎 児,羊 水 の 抗 生 剤 濃 度 の薬 動

力 学 的 解 析

早 崎 源 基 ・岩 砂真 一 ・太 田 俊 治

大 杉 智 ・二 宮 保 典 ・伊藤 邦 彦

野 田克 已

岐大産婦人科

〔目的〕 抗生剤投与時における母体 胎児,羊 水の抗

生 剤濃度 の経時的動態を薬 動 力 学 的 にthree compar-

tment modelを 用 いて解析 した 。

〔方法〕 腎,肝 機能に異常な く,合 併症のない妊娠37

週以上 の妊婦34例 にCTM 1g1回 静注を 施 行,前 期

破 水症例5例 に羊膜腔内へ経膣的留置 カテーテルを挿入

し,経 時的に母体肘静脈血 および羊水を採取 し,ま た帝

切患者30例 において,母 体肘静脈血,羊 水,臍 帯動 ・

静脈血を術時採取 し,抗 生剤濃度測定を行なった。抗生

剤濃度測定は,血 清 については無希釈またはモニ トロー

ル血清に よ り,羊 水は無希釈 または0。1M PB, pH7.0

希 釈 に よ り, P. mirabilis ATCC 2100 を検定菌とする

カップ法で測定 した。

〔成績〕 前期破 水症例3例 より得られた母体肘静脈血

清および羊水中濃度を three compartment model (G=

Ae-at+Be-βt+C-Tt)に て 解析,simulation curveを

作製 し,肘 静脈 血 中 濃 度:G=59.4e-3.42t+30.1e-0.72t+

1.70e-0.17t,羊 水 中 濃 度:G=11.3e-3.42t-67.1e-0.72t+

55.7e-0.17tの 式 を 得 た 。 羊 水 中のCTM濃 度は 静注後

ほ ぼ3時 間(Tmax=2.94hr)経 過 して 最 高濃 度(Cmax

=25.5μg/ml)に 達 し,そ の後 ゆ るや かに(t1/2γ=4.0

hr)減 少す る傾 向 が 認 め られ た 。

これ に よ り得 られ たCTM濃 度 曲 線 を標 準 血 中濃 度曲

線 とし,帝 切 症 例,一 部 前期 破 水 症 例 よ り得 られた 実測

値 の個 体 差 を 補 正 し,母 体 肘 静 脈 血 羊 水33点,臍 帯

動静脈血30点 について 同様に解析,  simulation  curve

を 作 製 し,母 体肘 静脈 血 中 濃 度:C=59.1e-3.28t+29.2e
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-0.70t+1 .46e-0.16t,羊 水 中 濃 度;C=8.18e-3.28t-47,3e

-0.70t+39.1e-0.16t,臍 帯 動,静 脈 血 中 濃 度:C=-35,1e

-3.28t+32.9e-0.70t+2,17e-0.16tの 式 を 得た 。 これ に よ り

得た羊 水 のTmaxは3.08 hr,Cmaxは18.4μg/ml,

臍帯動 静脈 血 のTmaxは0.62hr, Cmaxは 18.7μg/

mlで あった 。

〔考按 〕 妊 娠 末 期に お け る前 期 破 水時 に お け る抗 生 剤

の投与が,周 産 期 死亡,産 褥 期 感 染 症 の 低 下 を もた らす

多 くの報告 が あ るが,抗 生 剤 の 動 態 を 薬 動 力学 的 に解 析

した報 告は な い。 今 回,母 体 肘 静 脈 血 中 濃 度,臍 帯動,

静脈血 中濃 度,羊 水 中 濃 度 の 動 態 が 数 式 化 され る こ とが

判明し,今 後 の治 療 効 果 の 判 定,投 与 量 の 設定 をす る こ

とが可 能 とな った 。

83.産 科 感 染 症 に 対 す るcefmetazoleの 投

与 効 果 に 関 す る 検 討

本 村 龍 太 郎 ・寺 元 千 香 子 ・増 崎 英 明

森 広 康 ・山 辺 徹

長 崎 大 学 産 婦 人 科

藤 田 長 利 ・黒 氏 謙 一

日赤 長 崎 原 爆 病 院

〔目的〕 前 期 破 水 に続 発す る 羊 水 感 染 お よび性 器 感 染

は周産期 管理 上 重 要 で あ る 。 そ こで,こ れ ら に 対 す る

cefmetazole(CMZ)の 投 与 効 果 に つ いて 検 討 した 。

〔方法〕1)妊 婦 にCMZ500mgあ るい はcefazolin

(CEZ)1,000mgをone shot静 注 投 与 し,羊 水 中濃

度を測定 した 。2)羊 水感 染 を併 発 し てい る妊 婦 にCMZ

2g one shot静 注 投 与 し,経 済 的 な 菌 数 の 推 移 を検 討

した。3)術 前,CMZ 2g one shot静 注投 与 を 行 な い,

投与後36分 ～3時 間46分 まで の 性 器 組織 内濃 度 を測 定

した。4)前 期 破 水 お よび 羊 水 感 染例 の 羊水 中 よ り 分 離

したグラム陰性桿菌 (E. coli, Proteus sp. な ど)計23

株およびグラム陽性 球 菌 (Staphylococcus sp. な ど)

計8株 また性器感染例 よ り分離 した グラム 陰 性 桿 菌

(E. coli, Klebsiella sp. な ど)計25株 お よび グラム陽

性球菌 (Staphylococcus sp. な ど)計10株 に対す る最

小発育阻止濃度(MIC)を, 接 種 菌 量106/mlと す る 日

本化学療法学会標準法で測定した。

〔成績および考按〕1)羊 水中濃度の最高 値 はCMZ

(500mg) 6,0μg/mlな らび にCEZ(1,000mg)15,5

μg/mlで あった。 この羊水中濃度が羊水中の分 離 菌 に

対するMICを 上 まわ る,い わゆ る投与有効率はCMZ

70.9%お よびCEZ80 .8%で あった。2)羊 水感染に対

するCMZ29投 与後 の羊水 中濃度お よび菌数の推移は

次のとお りであった。CMZ投 与前 羊水 中 よりgroup

B streptmecus と Staphylocoerus epidermiclis が

4.9×105/ml分 離 され た が,最 終 的 に は投 与 後5時 間11

分 後 の 羊 水 中濃 度9.6μg/ml,菌 数2,0×104/mlで あ っ

た 。 な お,CMZのMICは group B streptococcus

12,5お よ び Staphylococcus epidermidis 6.25 ƒÊg/ml

であ った。3)性 器組織 内濃度の鰻高値は付属器67.0お

よび子宮73.0μg/gで あ った。 したが って,い わゆ る

投与有効率は91,7%で あった。

84性 器 感 染 症 に 対 す る 化 学 療 法(第2報)

寺 本 千 香 子 ・本村 龍 太 郎 ・西村 幸 洋

荘 田 恭 仁 ・

長崎 大学産婦人科

藤 田 長 利 ・黒 氏 謙 一

日赤長崎原爆 病院産婦人科

安 永 正 明

大村市立病院産婦人科

〔目的〕 性器感染症に対す るminocycline (MINO),

thiamphenicol glycinate (TP-G)お よびgentamicin

(GM)の 投与効果について検討 した。

〔方法〕1)術 前,MINO 100mgお よびTP-G 2g

のone shot静 注投与,ま たGM60mgの 筋 注投与を

行な った。2)術 後,性 器組織 〔付属器(卵 巣,卵 管),子

宮(内 膜,筋 層,外 膜,頸 部)〕 よ り小片を切 除 し,こ

れ らを磨滅,遠 沈後,上 清 より濃度測定を行な った。3)

濃度測定はMINOお よびGMに はB.subtilis ATCC

6633,あ るいはTP-Gに はShigella flexneri 2aと す

るCUP法 で行な った。4)性 器感染症 よ り最近分離 し

た グラム陰性桿菌(E.coliな ど)27株,グ ラム陽性球菌

(Staphylococcu5 sp.な ど)10株 お よび嫌気性菌(Bac-

tenides fragili5)3株,計40株 に対す る最小発 育 阻

止濃度(MIC)を,接 種菌量106/mlと する 日本化学療

法学会標準法にしたが って測定した。

〔成績お よび考按〕1)投 与後31分 ～3時 間におけ る

各薬剤の性器組織 内濃度の最高値は次の とお りで あ っ

た。MINoで は付属器12.1お よ び 子 宮10,9μg/g,

TP-Gで は付属器25.0お よび子宮31.2μg/gな らびに

GMで は付属 器0.8μg/g以 下お よび子宮2.9μg/gで

あった。2)各 薬剤の組織 内濃度が分離菌に対す るMIC

を上 まわ る,い わゆる投与有効率はMINOで は付属器

お よび子宮65.0%,TP-Gで は付 属器お よび子宮72.5

%,な らびにGMで は子宮55.0%で あ った。
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85. Polymyxin B, Tinidazole併 用 経 口

投 与 に よ る 術 前 腸 管 処 置 の 検 討

平 山 隆 ・菊 地 金 男

国立仙 台病院外科

千 葉 和 男

国立仙 台病院研究検査科

〔目的〕 大腸手術前のchemicd prepamtionと して

以前 よりKanamycin 1日3g,3日 間の術前投与を行

な っていたが,所 期の効 果が 得られなか った。 今回,好

気性 グラム陰性桿菌に対す るPolymyxin Bと 嫌 気性菌

に対 して特異的に殺菌的 に作用す るTinidazoleを 術前

に経 口的に投与 し,腸 内細菌の変動を投与前後に わた り

検索 し,腸 管術前処置 としての意義を検討 した。

〔方法〕 昭和54年 より当科において腸管 手術を受け

た30例 を対象 とし,こ れ らの症例を,術 前2日 間の低

残査食,下 剤投与,院 腸 の機械的処置お よび術前3日 間

のPolymyxin B投 与群 と機械的処置お よび 術 前3日

間のPolymyxin B, Tinidazole併 用投与 群 の2群 に

無作為に分けた。処置前後の腸内細菌相を検索 した。好

気性菌は血液寒天培地,マ ッコンキー培地 を 使 用 し て

24時 間培養 し,嫌 気性菌はGAM寒 天培地,PEA血

液寒天培地を使用 して48時 間培養を施行し,菌 同定,

菌 数算定を行なった。

〔結果〕 処置前の腸管 よ り好気性菌 で は,E.coliな

どの グラム陰 性 桿 菌 が,嫌 気 性 菌 ではBdcteroides

fragilisを 主 とするBactmides属 が最 も多 く検出 さ

れた。Polymyxin単 独投与群では,好 気性菌の菌数は

減 少したが,嫌 気性菌の菌数の減少はみ られなか った。

これに対 し,Poiymyxin B, Tinidazole併 用 投与群 で

は,好 気性,嫌 気性 とも菌数の減少がみ られた。また 創

感染はPolymyxin B単 独投与群 に2例 み られ た が,

Polymyxin B, Tinldazole併 用投与群には発生 しなか

った。なおTinidazoleの 副作用 は全 く認め られなか っ

た。

〔結語〕 大腸手術前処置 としてPolymyxine B, Ti-

nidazole 2剤 経 口投与は,腸 管内 グラム陰性桿菌お よび

嫌気性菌の抑制に有効で,術 後 創感染の予防に有用 であ

ると考え られる。

86,経 尿 道 的 手 術 後 の 尿 路 感 染 症

申 牟 田 誠 一 ・坂 本泰 樹 ・百 瀬 俊 郎

九州大学医学 部泌尿器科

熊 沢 浄 一

佐 賀医科大学泌尿器科

〔目的)経 尿通的膀胱腫瘍切除後の尿 分離菌について

第20回 の本学会 で発 表したが,そ の後経尿 道 的 手 術

(TUR)が 増加 してお り,術 後の尿路感 染症について検

附 した。

〔方法〕1979～1980(10)に 九大泌尿器科入院患者の

うちTURを 受けた122例 を対激 とし,カ テーテル留

置,膿 尿,細 菌尿,使 用抗菌剤について調ぺた。

〔成績 〕 症例は男104例,女18例 で,原 疾患は,膀

胱腫 瘍75例,前 立腺肥大症37例 などであ り,術 式は,

TUR-Bt 66例,TUR-P 42例,TUR-Biopsy 12例 な

どであった。術後の カテーテル留置 期 間 は,1日 間26

例,2日 間30例,3日 間32例,4日 間12例 で82%が

4日 間で抜去 していた。尿中 分 離 菌 は,術 前 に は,

S. marcescens, S. faecalis, E. cloacae が,カ テーテ

ル抜去時には, S. marcescens, E. cloacae, P. aerugi-

nosa, P. cepacia, P. maltophilia が,術 後2週 間には,

S. marcescens, E. cloacae, P. cepacia が,退 院時には

S. marcescens が検出 された。

使用抗菌剤は,術 前 には,CEX, NA,C ED, PPA, ST

合剤が,術 後の カテーテル留置期間中には,CET, CEZ,

CB-PC, CEPR, CEXが,術 後2週 間には,CEX, NA,

PPA, CB-PC, ST合 剤,CIPC, CETが,退 院時には,

NA,PPA,サ ル ファ剤が使用 された。

〔考按〕TUR術 後の尿路感染予防のために,術 前の

感染の コン トロール,カ テーテル管理や使用抗菌剤につ

いて さらに検討す る必要があ ることを痛感 した。特に術

前術後に最 も多 く分離 されたS. marcescmsは,ほ とん

ど血清型別が0皿 型 であ り,ま た多剤耐性菌でもあり,

院 内感染について詳細 に検討す るつ もりである。

87.口 腔 外 科 手 術 術 後 感 染 例 に 対 す る

Tobramycin局 所 貼 用 の 検 討

森 鼻 健 史 ・伝 春 光 ・南 良 尚

山 本 鰯 義 ・村 岡 真理 子 ・植 田 和雅

津 島 哲 也 ・永 田 研 一 ・中 尾 薫

島 田桂 吉

神戸大学医学部 口腔外科学教室

〔目的〕 口腔外科手術術後創部感染に対するTobra-
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mycin(以 下TOBと 略)局 所貼 用の効 果に 対 す る 検

討。

〔方法〕 昭和54年3月 より昭和55年7月 までの当科

での臨床分離菌177株 に対す るTOB, DKB, CPZ, TIPC

のMICを 測定 した。

入院手術症例21例 に対 して,0.6%TOB湿 潤ガーゼ

を食後創部表在性感染巣に填塞 し,そ の臨床効果を,日

本口腔外科学会抗生物質効果判定基準委員会に よる症 状

判定と,細菌消長を加味 し総合判定を行な った。さらに,

局所使用症例の うち1回60mgを 使用 した4例 で貼 用

後の血中濃度(30', 60', 120', 240', 360')を 測 定 し

た。

〔成績〕 P. aeruginosa を初め とす るグラム陰性桿菌

に対し,TOBは 良好な感受性を示 した。

効果判定を行なった21例 の内訳は,著 効6例,有 効

11例,や や有効3,無 効1例 で,有 効率81%で あ った。

4例 での平均 血 中 濃 度 は30'・0.23mcg/ml, 60'・

0.38mcg/ml, 120'・0.16mcg/ml, 240'・0.38mcg/ml

360'・0.15mcg/mlで あ った。

〔考按〕 口腔外科領域に おける感染症 も,近 年増々多

様化の傾向にあ り,中 で も,術 後創部表在性感染は,原

因菌が,P.aeruginosaを 初め とす る グラム陰性菌の こ

とが多く,そ の治療に苦慮 させ られ る。 ア ミノ配糖体製

剤はこれ らの菌に極めて強い抗菌 力を示す といわれてい

るが,そ の副作用のため,臨 床では使用範 囲が限 られて

くる。今回の我々の結果,MICで 優れた抗菌 性を示 し,

臨床効果 も十分であ った こと,さ らに血中濃度は極 めて

低濃度であ り,副 作用の軽減化が計れる ことに より,口

腔外科術後表在性感染に対 し,本 法は有用な方法 と考え

られた。

88.Cefsulodinとmecillinamの 併 用 効

果 に つ い て

大 槻 雅 子 ・郡 ま り子 ・広瀬 善 啓

西野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京都薬大微生物

〔目的〕Cefsulodin(CFS)は 抗緑膿菌 作用 を有す る

抗生剤であるが抗菌 スペ ク トラムが狭 く,CFS治 療 中

にしばしば菌交代症を起 こす ことが報告 され ている。今

回,わ れわれは緑膿菌 とセラチ アの混合感染 例 を 想 定

し,CFSとmecillinam(MPC)の 併 用 で緑膿菌か ら

セラチアへの菌交代が防止で きるか否か を検討 した。

〔方法〕 試験菌として P. aeruginosa E-2, S. mar-

cescens T-55を 用 い, chequer board titration method,

生菌数測定,位相差顕微鏡下での形態観察,マ ウス実験的

感染症に対す る治療効果について検射 した。混合培養時

の生菌 数測定には ドリガルスキー改良培地 を用い,培 地

上に増殖 した コロニーか ら2種 の菌の判別を行な ったo

〔成櫨お よび考寮〕106 cells/ml接 種 時 のchequer

board titration methodで 検 討 し た 結 果, P. aeruginosa

で は 相 加的,S.marcescensで は 相 乗 的 な 効 果が 認め ら

れ,こ の 場 合 のmin,FIC indexは0.126で あ った 。殺

菌 作 用 の 検 討 ではP.aeruginosaの 菌 量 が 少 な い場 合 に

はCFS単 独 の 効 果 しか 得 られ ず,菌 量が 多 い場 合 には

両 薬 剤 間 に 協 力 作用 が 認 め られた 。S.marcescensに 対

して は これ と逆 の現 激 が み られ た。 位 相 差 顕 微 鏡 観察 で

は P. aeruginosa は併用時 に伸長化 とbulge形 成が認

め られ, S. marcescens は併用時に非常に膨化した像を

示 し,菌 体 の伸長化は見 られなか った。 マウス実験的感

染症に対す る治療効果において も,S.marcescensで 両

剤の協力作用が認め られた。混合培養時に両剤を同時に

作用 させ,生 菌数の変化をみる と単独作用時に比ベ著 し

い菌数の減少が 見 られた。 これを個 々の菌について解析

した成績 とこれ まで得 られた成績か らP.aeruginosaと

S.marcescensの 混合感染時にCFSとMPCを 併用 し

て得 られ る協 力作用はS.marcescensに 対 してCFSと

MPCが 協 力的に作用 した結果生 じるものと考え られる。

89.外 科 領 域 に お け る 複 数 菌 検 出 症 例 と そ

の 予 後 に つ い て

石 川 周 ・松 垣 啓 司 ・花 井 拓 美

早 川 義 秋 ・高 岡哲 郎 ・品 川長 夫

由 良二 郎

名古屋市立大学第一外科

外科領域における複数菌検出症例における菌分離状況

とその予後について検討 したので報告する。

対象は最近の10年 間に教室で経験 した汎発 性腹膜炎

症例の うち分離菌 の明 らかな64例 および,各 種外科的

重症感染症の うちで血 中エン ドトキ シソを測 定 し た37

例である。

腹膜炎64例 中,複 数菌検 出例は41例(64.1%)で あ

り,そ の予後は複数菌検 出例の死亡率31.7%と 単独検

出例の26.1%と 比較 しわずかなが ら高値であった。穿

孔部位 よりみ ると,複 数菌 検出例は上部消化管に低率で

あ り,下 部消化管術後腹膜炎 に高率であ った。 これ ら複

数菌の組み合わせ と予後を検討す ると,E.coli, Klebsi-

ellaと 他 の菌種 との 組み合わ せが最 も頻度が高い もの

の,そ の死亡 率よ りみる と緑膿菌 を中心 とした組み合わ

せにおいて最 も高か った。

次に血中エ ン ドトキシンを測定 した外科的重症感染症
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におけ る複数菌 検出状 況をみ ると,陽 性例23例 におい

て78.3%が 複数噛 であ り,陰 性例13例 では46.2%と

単独分離の方が多い傾向にあ った。血中エ ン ドトキ シン

陽性例における分 離菌の組み禽わせ と予後を検附す ると1

緑膿 菌を中心 としてKledsiella,E.coli更 にはEntero-

coccusな どの病原性のほ とん どない菌種 との組 み 合わ

せ に死亡例が高い傾向に あった。

以上 の結果 よ り,検 出菌の面 よ り検附する と,複 数苗

検出例は単独検出例 よ りも予後 不良例が多い 傾 向 に あ

り,そ の組み合わせ としては緑膿菌を主 とした組み舎わ

せで,腹 膜炎ではE.coli,血 中エン ドトキ シン陽性例で

はKlebsiellaと の組み舎わせにおいて 高い死亡灘 を 示

した。 したが って これ ら菌種 の検出例における有効な る

化学療法,各 種の感染症背景 因子の改善が必要 と考え ら

れた。しか しなが ら菌 検索の方法,抗 生剤の使用方法,

各菌種間での相互作用な ど未だ問題点が多 く,今 後更に

検討を続 ける必要がある と考え られた。

90.尿 路 感 染 症 に お け る 混 合 感 染 の 動 向

石 戸 則 孝 ・沖 宗 正 明 ・宮 田 和豊

鎌 田 日出夫 ・高本 均 ・平野 学

荒 木 徹 ・大 森 弘 之

岡山大学 医学部泌尿器科

〔目的〕 当科入院お よび外来患者の うち,尿 路混合感

染症例につ いて分離菌 の検出状況な らびに臨床的背景を

検討 した ので報告する。

〔方法〕1979年1月 か ら12月 までの当科入院お よび

外来患者の尿培養で菌数105lml以 上の もの,な らびに

菌数が103/ml以 上で105/ml未 満で も尿中 白 血 球 数

10/HPF以 上を認め尿路感染症が疑われる ものについて

集計 した。更に,混 合感染症例について,菌 種の組み合

わせ,膿 尿,カ テーテル留置,手 術お よび直前に使用 した

化学療法剤 の有無等 との関係を検討 した。

〔結果〕 尿 路 感 染 症 は入院患者では延 べ274例 であ

り,そ の うち混合感染例は65例(24%)で,外 来患者

では延べ235例 中43例(18%)で あった。 また,3菌

種以上 の混合感染症は入院で3例,外 来で5例 と少数で

あった。次に,混 合感 染症例の菌種の組 み合わせを,(1)

GNB+GNB,(2)GNB+GPC,(3)GPC+GPCと 分類す

る と,入 院では,(1)42例(65%),(2)23例(35%),(3)

0,外 来では,(1)22例(51%),(2)18例(42%),(3)3例

(7%)で あ った。Ps.aeruginosaを 含む混合感染例は

入院65例 中31例(48%),外 来43例 中15例(35%)で

Serratiaを 含む混合感染例は入院65例 中29例(45%),

外来43例 中8例(19%)で あ った。膿尿 との関係は10/

HPF未 満が入院65例 中21例(32%),外 来43例 中

13例(30%)に み られ た。 カテーテル留置症例は 入院

65例 中47例(72%),外 来43例 中11例(26%)で あ

った。 また,手 術 との関係では入院患 者中,術 後症例は

47例(72%)と 多 く,外 来で も術後の通院症例が17例

(40%)と 多 くを占め た。

〔考按〕 混合感 染例における菌種の組み合わせでは,

GNB+GNBが 入院,外 来 とも最 も多 か った。 入院で

は,Ps.aeruginosaあ るいはSerratiaを 含む混合感染

がほぼ同率であ るが,外 来ではSerratiaを 含む混合感

染が低率 となって お り,本 菌の尿路定着性の低さを示唆

している。

91.尿 路 感 染 症 に お け る混 合 感 染 の 意 義 に

つ い て ―第2報:ペ ニシ リン系薬剤投与に

おけるペ ニ ノリナーゼ産生菌の影響について―

兼 松 稔 ・河 田幸 道 ・西 浦 常雄

岐阜大学医学部泌尿器科

われわれは第26回 化療総会 で,単独尿路感染症に比ぺ

て混合感染症の臨床効果が 有意に低 く,特 にペニシリン

系薬剤投与例にその傾向が強い ことを発表 した。その原

因の1つ に混 合感染 の原因菌の組 み合わせの中に β-lac-

tamase産 生菌が含まれている場合が想定される。そ こ

で,こ れ らの菌を含んだ混合培養においてABPCを 添

加した場合の細菌増殖 の過程で,こ れが他の細菌に及ぼ

す影響について検討 した。

〔実験方法〕 尿 路 由 来 のE.coli ECSA1,S.epi-

dermidis A(Penicillinase 産生菌)を 用い,PCG(明

治製菓),ABPC(同),clavulanic acid,CVA(ピ ーチャ

ム薬品)を 添加 し,液 体培地 中の増殖状態をBiophoto-

meterBIO-LOGIIで 観察 した。1)2種 の菌の単独培

養,混 合培養に種々の濃 度のABPCを 投与 して24時

間観察 した。2)S.epid.Aを 前培養 し,PCG添 加し

た後 の培養演液を用いてE.coliを 培 養し,種 々の濃度

のABPCを 投与 して24時 間観察 した。3)2種 混合培

養にABPC単 独投与 した場合 とABPC+CVAを 投与

した場合の菌の増殖を観察 した。

〔実験結果〕1)2種 混合培 養では,ABPCを4MIC

投与 して も細菌の増殖は抑制 されなか った。2)PCGを

添 加した演液ではE.coliはABPCを4MIC投 与し

ても増殖は抑制 されなか ったが,control群 ではABPC

lMIC投 与で抑制された。3)ABPC+CVA投 与群で

は,混 合培養において もABPClMICで 増殖 は 抑 制

された。

以上の結果か ら,S.epid.の 存在下では,同 菌種にぺ
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ニシリンが作用す ることに よ っ て,Penicillhaseが 賦

生され,E.coliを 抑制すべ きABPCを 失沽 させ るため

にE.coliの 増殖抑制が不 能 となるこ とが判 明した。 し

たがって,Penicillin&se産 生 菌 との組み合わせの漏合

感染では,他 の菌種が感性菌 であってもその菌が 消失 し

ないとい う可能性が実験的に証 明され た。

92.過 去6年 間 に お け る 菌 血 症 例 に つ い て

の 検 討

川 西 正泰 ・矢 木 晋 ・二 木 芳 人

松 島敏 春 ・副島 林 造

川崎医科大学付属病院呼吸器 内科

〔目的お よび方法〕1974年 以降6年 間におけ る 血 液

培養成績について,各 種細菌の分離状況 を集計す るとと

もに,そ れ ら症例につ いて若干 の臨床的検討を行な った

ので報告する。

〔成績および考察〕 血液培 養総検体数は1,284検 体で

あり,これ より延べ214菌 株16.7%が 分離 されたが,

大腸菌 ・肺炎桿菌な どグラム陰性桿菌が70%と その主

体を占め,グ ラム陽 性 菌 は19%,真 菌は11%で あ っ

た。Serratiaお よび真菌の急増に つ いては,Compro-

misedhostに おけ る頻回の分離がその増 加傾 向の一 因

であった。

これら血液培養陽性例中明 らか に菌血症 と考え られた

102例について検討 した結果,35例 は院外感 染 例 で あ

り,67例は何 らかの基礎疾患 治療のための入院中に菌血

症を合併した,い わゆる院内感染例 と考 え られた。大部

分でグラム陰性桿菌を主 とす る単一菌 が分離 されたが,

同一時期に複数菌が分離 された ものが9例,経 過 中に分

離菌の変動が認め られた ものが12例 あった。 また院外

感染例ではいまだ グラム陽性菌が34%と か な り高率に

検出され て い た。 年齢につ いてみ る と,院 外感染例の

40%が10歳 未満の症例であ ったのに対 し,院 内感染例

では40歳 以上が57%を 示 し,他 方未熟児症例が996含

まれていた。

基礎疾患につ いてみ ると,院 内感染では造血器腫瘍を

含む悪性腫瘍例が38例 と過半数を 占めてお り,そ の他

慢性腎不全,脳 血管障害な どであ った。 これに対 し院外

感染では悪性腫瘍を有 する ものは5例14%に す ぎなか

った。予後についてみ ると,院 内感染で一 応感染症状の

改善を得たものは24例,36%に す ぎず,残 りの43例,

64%は 死亡 しているのに比 し,院 外感染 では18例,51

%が 治癒 し,死 亡 したのは14例,40%で あった。重症

死亡例についてみる と重複菌,真 菌に よる菌血症が高率

に認められた。

93.当 院I,C.U,に お け る 感 染 症 の 現 況

浅 沼 春樹 ・井上 正 暇

愛知医科大学中央臨床検査部

野 口 宏

愛知医科大学麻酔科

Intenslve care unitに 収容 される愚者は,呼 吸不全

・循礫 不全をは じめ病態は多種多様 であ る。原疾患 とし

ての感染症,あ るいは,I.C.U.収 容後の感染症の併発

等,何 らかの感染症に関係 している例が多い。

我 々は,1979年7月,救 命救急セ ンター内のI.C.U.

開設に伴い,以 後1年 間の分離菌 の現況を検討 した。

〔方法〕1979年7月 より1980年6月 までの1年 間,

当院I.C.U.に 収容された患者147名 について,何 らか

の感染症を疑われ,提 出された各 種臨床材料 よりの細菌

分離状況を検討す ることに よ り感染症 の現況 を 検 討 し

た。

〔成績〕I.C.U.収 容患者147名 中73名(51%)に

感染が疑われた。術後の呼吸管理 ・循環管理の短期収容

患者 を除 く,ほ とん どが何 らかの感染に関係 している と

思われ る。 まず,血 液培養では35例 中12例(34%)に

細菌が検 出された ものは9例(75%)で あった。気管内

挿管 チ ューブよ り採取 された気管吸引物 ・気 管 洗 浄 液

53例 か らは46例(87%)に 分離 され,主 な 菌 種 は24

種,115株 で,K.pneumoniae18例(39%),P.aeru-

ginosa12例(26%),P.cepacia11例(24%),C.al-

bicans9例(20%)で あ った。尿は,19例 中10例(53

%)で,C.albicansお よびC.teopicalisが75%を 占

めていた。その他,胸 水 ・腹水 ・膿 な どか ら は,21例

中14例(66%)に 細菌が検 出され,12種30株 が 分離

された。主な も の は,K.Pmmonim7株 を 筆 頭 に

E.coli5株Bacteroidesな どの嫌 気性菌5株 で あ っ

た。

われわれは,I.C.U.患 者 よ りの感 染分離菌の現況を

検討 したが,予 防的化 学療法剤投与に もか か わ らず,

I.C.U.収 容患者の51%に 何 らかの細菌感染が見 られ,

D.I.C.お よびD.I.C.に 移行す る患者 も多 く,今 後,自

動化 ・System化 に よる迅速性,そ してComputerサ

ービスな ど検討 している。
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94.名 古 屋 保 健 衛 生 大 病 院 に お け る 尿 路 感

染 菌 統 計 －1979年 度 を 中 心 に

石 出 頼 男 ・藤 田民 夫 ・澱 塩 則 彦

没 野 晴 好 ・玉 井 秀 亀 ・柳 岡 範

名古贋保健 衛牛 大泌尿器科

小 沢 英 夫 ・内藤 守 啓 ・平 野 弘 子

同 中検細菌

長 瀬 信 良

同 臨床細菌

1976年 よ り1979年 の尿路感染菌年次別統計 と泌尿器

科外来,病 棟お よび他科外来 ・病 棟(一 括)の1979年

での各菌種別分離数を示 した。 また,菌 種別の耐性傾 向

を次に示 した(1患 者 より同一菌株重複は除外 した)。

各年次を通 じて大腸菌が最 も多 く,次 いで78年 度 ま

ではKlebsialJaが 多か ったのが,緑 膿 菌が漸増 し,79

年度は第2位,Serratiaは 比較的少数である。

大腸菌 は,泌 尿器外来,他 科外来,病 棟では緑膿菌,

Enterobac診erが 上位を 占めた。腸 球 菌は多重菌 感染 に

多か った。耐性率はすべて紙 デ ィス ク(一)の みで算出,

大腸菌はABPC耐 性が76年 度の30%台 よ り漸増 して

79年 度は50%と なった くらいで,他 はTC耐 性が30～

40%で あ る以外耐性率は低い。Serrafiaは,尿 路由来

菌 でCBPC耐 性69%,GM耐 性20%,TC耐 性40%

で,他 病巣由来が それぞれ33%,4%,13%で あ るのに

比 し耐性菌 が多い(AMK耐 性はいずれ も2%以 下)。

他薬剤 に対 しては,CEZ90%以 上,PB80%,NA約

10%,ST合 剤約5%と 病巣 由来の差を見ない率を示 し

た。 イン ドール陽性変形菌種中最多数のMorganellaは

同様 尿路由来菌 でGM23%,NA14%,CBPc13%,

NF27%耐 性,他 病巣由来 でそれぞれ4%,0%,6%,

0%と 差があ り,CEZ95%以 上,TC35～40%,ST

5～10%,(AMKは0%)と 由来に無関係な耐性率を示

した。緑膿菌では,由 来別に差の見 られたのはST合 剤

の尿路 由来32%,他 病巣由来9%く らいで,他 剤はお し

なぺて差が少な く,CBPC30%前 後,KM35～45%,

GM16～25%,(AMK7～11%),TC6～11%,と 比較

的耐性率の低い薬剤が多いのが 目立 ち,耐 性度の高いの

は,CEZ,NF等 の90%以 上等 当然の もの と,NA70～

80%が あった(こ の部分いずれ も尿路 由来の耐性率がや

や高い)。

全体 として概観 して,ABPC耐 性 の 漸増のごと く,

communityが やや都市化傾向を示す ものの,Serratia,

緑膿菌 等院 内感染菌の分離 率耐性 パターンか ら見て,都

市 型 菌 感 染 は 未 だ 幾分 低 率 と考 え られ た 。

95.神 戸 人 学 医 学 部 附 属 病 院 に お け る 尿 中

分 離 菌 の 統 計(1979年 度)

岡 川 弘 ・小 田 芳 経 ・奥 平 浩

黒 円 泰 二 ・守 殿 貞 夫 ・石 神 嚢 次

神 戸 大 学 医学 部泌 尿 器 科

〔旧的 〕 尿 路 感 染症 の 起 炎菌 お よび そ の薬 剤 感受 性の

動 向 を 把 握 す る こ とは 本症 の 治 療 上 重要 であ る 。そ こで

神 戸 大 学 医 学 部附 炭病 院 に 才3ける 尿 路 感 染症 患 者 よりの

尿 中 分 離 菌 につ い て,附 属 痛 院 全 体 お よび泌 尿 器科 に分

け 統 計 的 観 察 を 行 な う とと もに,従 来 の成 績 と も比較 検

肘 した の で 粗 衝す る。

〔対 象 お よび 方 法〕1979年1月 よ り12月 までの1年

間 に 本 院 中 央検 査 部で 尿 中 細 菌 数 が105/ml以 上 認め ら

れ た もの を 対象 と した。 各 種 化 学療 法剤 に 対す る薬剤感

受 性 試 験 は1濃 度 デ ィス ク法 に て 行 な った 。

〔成 績 〕 附 属 病 院 全 体 で の 尿 中 分離 菌 株 総 数は3,916

株 で,う ち グ ラム陽 性 菌496株(1a7%),グ ラム陰性

菌3,420株(87.3%)で あ った 。 分離 菌 株 中 最 も多いの

はE.coli(807株:20.6%)で,つ い でSmarcescm,

Proteus spp.,S.facealis,C.freundii,P.aerugfnosa,

E.cloacaな どであ った 。 泌 尿 器 科 での 尿 中分 離菌株 総

数 は1,278株 で あ り,そ の うち外 来248株(19.4%),

入 院1,030株(80.6%)で あ った 。 菌種 別 分離 頻度 は,

外 来 で はE.coli(88株:35.5%)が 最 も 多 く,つ いで

K.Pneumoniae,S.faecalis,S.marcescm,Proteus

spp.の 順 で あ り,一 方,入 院 で はS.mamscens(283

株:27.5%)が 最 も多 く,つ い でE.coli,S.famlis,

C.freunm,P.aeruginosa,E.cloaca,の 順で あ った。

さ らに 分 離 頻 度 が 高か っ た5菌 種(E.coli,S.marce-

scens,Proteus spp.,P.aeruginosa,S.faecalis)に 対

す る薬 剤 感 受 性 を 外 来,入 院 別 に み る と,入 院 で の グラ

ム陰 性 桿 菌 群 は 外 来 に比 し多 剤 耐 性 傾 向を 示 した が,S.

faecalisに お い て は 多 剤耐 性傾 向は グ ラム陰 性桿菌 群に

比 し少 なか った 。

〔考案)各 種 化 学 療 法 剤 使用 に よ る菌 交代現 象 さら

に 各 種 治療 に よ る宿 主 と寄 生 体 との 関 係 の変 化に よ り,

尿 中 分離 菌 お よび そ の 感 受 性が 年 次 的 に 変化 しているの

が 観 察 さ れ た 。 と くに1977年 ま でS.marcescensの

出現 頻 度 が1位 で あ った が,1978,1979年 はE.coliが

1位 でS.marcescensの 出現 頻 度 が やや 低 下傾 向 を 示

した 。
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96.尿 路 感 染 症 に 関 す る 臨 床 的 検 討(第2

報)

桝 知果 夫 ・中 野 忠 実 ・畑 地 康 助

藤 井元 広 ・仁 平 寛 巳

広島大学医学部泌尿器科

〔目的〕 われわれは第1報 として,広 島大学医学部附

属病院泌尿器科におけ る1978年 度の尿路感染症の起 炎

菌の発現頻度お よび薬剤感受性について報告 した(第27

回化療西日本総会)。今回は1979年 度 の成績 とともに最

近5年 間の起炎菌お よび薬剤感受性の推 移 も合わせて報

告する。

〔成績〕1)1979年 度の分離株は外来患者 由 来 株97

株,入 院患者 由来株95株 であ り,全 分離菌株の うち グ

ラム陰性桿菌が87%を 占めた。分離菌別頻度は,外 来

例ではE.coli(45.4%)が 最 も高 く,つ いでProteus,

Pseudmonasの 順であ り,入 院 例ではPm40moms

(23.1%),Proteus(22.1%),Serratia(20.0%)の

頗であった。5年 間 の推移をみ ると,外 来 例ではE.coli

が45～60%を 占め増減は ないが,入 院例 で はE.coli

の減少傾向とともにPseudomonas,Serratiaが20%

以上を占めるようにな り分離菌の多様化が認め られた。

2)感 受性試験(1濃 度デ ィス ク法)の 成績 で,E.coli

はCEPs,GMに ほぼ100%の 高い感受性率 を 示 した

が,PCsに は60%前 後の感受性率 で あ っ た。Pseu-

domonas,Serratiα は とくに入院例でのGMに 対す る

感受性率の低下がみ られ,PCs,CEPsに はほ とん ど耐

性株であった。

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

の各種薬剤に対す るMICを 測定 し,そ の抗菌 力の強 さ

を比較するため,累 積百分 率で70%MIC値 を求めた。

ABPC,CBPCは 各菌種 の70%MIC値 は100μg/ml

以上と高 く,抗 菌力の低下が認め られた。DKBはSer-

ratiaの70%MIC値 は100μg/mlと 高 く,GMで は

Pseudomonasの70%MIC値 は25μg/mlと 高 か っ

た。

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

の各種薬剤の感受性試験(1濃 度 デ ィス ク法)とMIC

の相関をみたが,薬 剤ではMINO,菌 種 ではPro鋤5

で多少相関を認めない も,全 体的には よ く相 関 し て い

た。

97.宮 崎 医 科 大 学 泌 尿 器 科 に お け る 尿 路 分

離 菌 の 年 次 約 変 遷 ぐ第2報)

永 友 和之 ・石 澤 靖之

宮崎医科 大学泌尿器科

大 滝 ・哲歳 ・島 田 雅 己

同 中 央検 査部

〔目的〕 近年の化学療法剤の 旧ざま しい開発や,治 療

法 の進歩な どに伴い,泌 尿器科領域 において も,病 原菌

の種類や感受性に変化が見 られる。 これに対す る認識は

重要であ り,尿 路感染症の治療の指針 となる。

我 々は,す でに宮 医大開院後1年 間,1978年 の起炎

菌 の分類 とその薬剤感受性について報告 したが,今 回は

第2報 として,1979年 の 外 来,入 院患者の尿路分離菌

について,前 回 との成績を比較検 討 し,そ の変遷につ い

て報告する。

〔方法〕1979年1月 よ り12月 まで の1年 間に当科外

来お よび入院患者で,尿 路感染症 と診断 されるか,あ る

いはそれを予 測された患者の一部 を対象 とした。

〔成績〕 その起炎菌について見ると,外 来では球菌系

12,4%,桿 菌系82.6%で,そ の比率はほぼ横這い状態

にあ る。分離菌 として最 も多いものは,前 年 と同 じく,

E.coliで あ った。

入院では,Citrobacter,Serratiaが 急激に増加 し,

Pseudononasに 次いで第2位,第3位 とな り,大 きな

変化がみ られた。

薬剤感受性については,全 体的に外来の方が 入院に比

ぺ感受性が高い。E.coliで は,GM,セ ファロスポ リン

系薬剤に依然 として 高度感受 性を示 しているが,PC系

の耐性菌 が増加 している。

P5eu40mom5,Citrobacter,Serratia,Proteus属

では多剤に高度耐性を示 した。


