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第27回 目本化学療法学会東 口本支部総会 一般濱題I

期 日 昭和55年9月4,5目

会 場 岩手県民会館(盛 岡市)

会 長 川名 林治(岩 手医大教授)

2. 北 大 病 院 に お け る 黄 色 ブ 菌 に つ い て

(オ キ サ シ リン 耐 性 株 の 動 向)

佐 藤 清 ・上 田京 子 ・斎 藤 浪 子

菊地 仁 ・松 宮英 視

北大病院検査部

斎 藤 玲

北大病院第2内 科

〔は じめに〕

1977年 ～1979年 において各種臨床 材料 よ り分離され

た黄色 ブ菌の分離状況 と感受性につ いて若干の知見を得

たので,報 告する。

〔方 法〕

分離され た黄色 ブ菌 の うち,薬 剤感受性検査(1濃 度

ディス ク法)に おいて,MPIPCに 耐性を示 した菌株に

つ いて,日 本化学療法学会標準法に準 じて各 種 薬 剤 の

MICを 測定 した。使用 し た 薬 剤 は,PCG, DMPPC,

MPIPC, CER, CET, GM, AMK, MINOの8剤 で,接 種

菌量は106cells/mlで ある。

〔結 果〕

総検体数(1977年9,011件,1978年9,206件,1979

年10,417件)に 対す る分離率は3.5～4.0%で あった。

材料別にみた分離頻度(総 分離株数 は77年337株,78

年322株,79年417株)は,膿(45.4～60.4%)が 最 も

高 く,つ い で 耳 漏(14.6～25.2%),喀 痰(6.2～11.5

%)の 順であった。MPIPCデ ィス ク耐性株は77年16

株(5.6%),78年26株(8.1%),79年19株(4.6%)

であ った。由来材料では膿 が大部分であった。また混合

検 出菌種 としてPr.mirabilis.Ps.aeruginosaな どが

あった。オキサシ リン耐性株 の各種薬剤に お け るMIC

(測定株数79株)は,PCGで は,1.56μg/mlに1株 の

分布を示 し,他 はすべて>100μg/mlで あった。DMP-

PCで は25～50μg/ml(55株)に ピー クが み ら れ た

が,MPIPCで の ピークは12.5～2.5μg/ml(68株)に

あった。CERは3.13μg/ml(45株)に,CETは625

～12.5μg/ml(47株)で あ った。GMで は77年,78

年 で0.19μg/ml(26株)に ピー クがみ られたが、79年

で50μg/ml(21株)と 耐性株 の増加傾向 を 示 した。

AMKで は0.78～25μg/ml(22株)と 幅広 く分布して

い る。MINOで は1.56μg/ml以 下に抗菌力を示した株

が多か った。

4. コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ドウ 球 菌 の 薬 剤

耐 性 と フ ァ ー ジ 型 別

保 科 定 頼 ・黒 坂 公 生

怒恵医大臨床検査医学教室

コアグラーゼ陰性 ブ ドウ球 菌(以 下CNS)は 臨床材

料か ら高率に検 出され,尿 路感染の原因菌としても注目

されて きている。我 々は健康者及び病巣由来CNSに つ

いて,薬 剤感受性の測定 とフ ァージ型別を行ない検討し

た。薬剤感受性は平板希釈法 でMICを 測 定 し,PC,

DMPPC, TC, CP, EM, SMの 薬剤を用 いた。 ファージ型

別は,PULVERERの ファージセ ットを用いIRTDで 溶菌

の有無を判定 した。

KLoos & SCHLEIFERの 分類 にもとづきS.epidermidis

と同定 された株を検討す ると,健 康者由来108株 ではフ

ァー ジ型はI型,II型,III型 にわかれ,型 別 不 能株は

42%で あ った。CP50μg/ml以 上耐性株が皿型に集中

し,EM50μg/ml以 上,SM50μg/ml以 上耐性株が

型別不能株 に集中 して認め られた。DMPPC12.5μg/ml

以上耐性株は2株 型別不能株 に認め られた。病巣由来と

考 え られ る,化 膿巣由来及び105cfu/ml以 上検出され

た尿由来の37株 では,フ ァージ型は五型に集中 し,型

別不能株は40%で あった。DMPPC12.5μg/ml以 上,

CP50μg/ml以 上,EM50μg/ml以 上,SM50μg/ml

以上 それぞれ耐性を示 した株は,皿 型にも型別不能株に

も20%か ら33%の 間で同様に認 め られ た。一方,II

型,型 別 不 能 株についてPC25μg/ml以 上,TC50

μg/ml以 上耐性株を比較 してみる と,病 巣由来株は,健

康者由来株 に比べて耐性株 が少ない傾 向が み られ た。

DMPPC耐 性株の ファージ溶菌パターンを見ると,II型

を示す9つ の ファージの うち,Ph9, Ph10, U4, U16

以外 のファージには溶菌 されず狭 い溶菌パタ ー ンのも

の,及 び型別不能株 に偏 って認められた。

感染尿か らS.epidermidisの 次に高率に検出された

S.saprophyticus, S.xyiosusは ほとんどファージ型別
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不能株であった。 ともにNovobiocin耐 性の性状を示 す

が,DMPPC12.5μg/ml以 上耐性株 が67%認 め られ

た。しかしPCに は1.56μg/ml以 下のMICを 示 す株

が,18株 中17株 認め られ た。

5. コア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ドウ 球 菌 に 関 す

る検 討

小林 寛 伊 ・高 橋 泰 子

林 キ イ子 ・都 築 正 和

東京大学中央手術部

水岡 慶二 ・奥 住 捷 子 ・後 藤 美 江 子

桑原 恵子 ・新 井 田 美 絵

東京大学中央検査部

清水 喜 八 郎 ・熊 田 徹 平

東京女子医科大学内科

コアグラーゼ陰性 ブ ドウ球菌(CNS)は,院 内感 染防

止対策上,最 近の重要な課題 の1つ とな っている。 そ こ

で今回,手 術時手洗い方 法再評 価時,40人 の外 科 医,

ナースの手指 よりfingerprint plate法 によ り採取 した

89株(F株)と 臨床分離株42株(J株)と につ いて検

討を行なった。

CNSの 分 類 は,KLOOS and SCELEIFER(1975)の

simplified schemeに よ り行な った。結果は, F株, aJ株

それぞれのS.epidermidisは,43株(48.3%), 28株

(66.6%)と 全体の約半数を 占めていた。F株 で は,こ

れに続いて, S.capitis 14株(15.7%), S.haemolyticus

12株(13.5%), S.warneri 7株 (7.9%)で あ った。

一方J株 で は, S.haemolyticus 6株 (14.3%), S.

warneri 4株(9.5%)で あ り, S.capitisは1株 しか

認められなか った。S.epidermidisのbiotypeで は,

J株はすべてI,F株 では1が40株,3が3株 であ っ

た。

MIC測 定の結果 は,F株 のS.epidermidsで はPC

系に対 し高値を示す ものがか な り認 め られ,EMに 対 し

ては2峰 性を示す。J株 のS.epidermidisで は,28株

中6株 がGMに 対 して25mcg以 上 であ った。F株 の

S.capitis14株 では,S.epidermidisに 比 べPC系 に

対する値はや や 低 く,EMに 対 して も全体 が0.2mcg

以下であった。全体 として,MCIPCに 対 し50mcg/ml

以上,及 び,ま たは,GMに 対 し12.5mcg/ml以 上の

株は,F株 で11株(12.4%),J株 で9株(21.4%)と,

J株が約倍である。F株 では,10/11がMCIPCに 対 し

50mcg/ml以 上であ る が,GMに 対 しては2/11の み

50mcg/mlで あった
。一 方J株 で は,MCIPCに 対 し

50mcg/ml以 上 の株は5/9で あるが,GMに 対 し12,5

mcg/ml以 上 の株は7/9と 多 く,GMに さらされ て い

た臨床材料か らの分離株 であることを示 唆 している。

MICの 高いF株11株 に対 するchlonhexidine及 び

povidone-iodineの 殺菌時間は,現 行 の手洗い時間で十

分 であることを示 していた。

10. 婦 人 の 膣 よ り分 離 し たB群 溶 連 菌 の

薬 剤 感 受 性 成 績

山 田 俊 彦

山梨医大微生物

大 橋 浩 文

中央鉄道病院産婦人科

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

小 酒 井 望

順天堂大学臨床病理

宮 本 泰

神奈川衛研

B群 溶連菌 は新生児の髄膜炎や敗血症の原因菌の一つ

として最近注 目されている。我 々は,婦 人の膣 よ りB群

溶連菌 の検出を こころみ,各 種薬剤感受性試験 とB群 の

血 清型 別を行 ない検討 した。

〔対 象 と方法〕

中央鉄道病院を受診 した妊婦及び婦人科患者306名 よ

り分離 した49株 の うち,46株 について検討 した。MIC

は化学療法学会標準法に従 い,接 種菌量は10SCFU/ml

で寒天平板稀釈法で測定 した。使用薬剤はPCG, CER,

CP,TC,EM,LCMの6剤 である。血清型別は神奈川衛

研 で調製 された抗血清を用い判定 した。

〔成 績〕

PCGは0.05μg/ml以 下,CERは0.025μg/ml以

下 のMICで あ り,耐 性菌は認 められなか った。TCは

0.39μg/mlに ピー ク を 有 し,50μg/ml以 上は17株

(37.0%)に 認め られ た。CPは1.56μg/mlに ピーク

を有 し,25μg/mlが4株(8.7%)に 認め られ た。EM

は0.05μg/ml,LCMは0.01μg/mlに ピー クを有 し,

EM12.5μg/ml,LCM100μg/mlの 高 いMICを 有す

る耐性菌 は1株(2.2%)認 め られ た。

血 清型別 ではIa,III,ICの 検 出頻度が高 く,耐 性 との

関 係では,Ia,IIIR,Rの 各型 に耐性率が高か った。

〔結 論〕

薬剤耐性率はTC>CP>EM・LCMの 順 で あ っ た。
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EM・LCM耐 性菌の出現率は2,2%と きわめ て 少 な い

が,今 後血清型別の推移 とともに監視す る必要がある。

11. 小 児 上 気 道 炎 患 者 か ら 分 離 し た 溶 連 菌

の 群 別,T型 別,薬 剤 感 受 性 に つ い て

本 田 寿 子 ・金 子 克

岩手医大歯 ・口腔微生物

小 川 英 治 ・小川 婦 美 子

盛岡市小川小児科

角 掛 茂

一関市角掛小児科

わた したちは1979年2月 か ら1980年6月 までに,岩手

県盛岡市を中心に,小 児上気道炎患者 の咽頭か ら分離 し

た溶連菌148株 について群別を行なった ところ, A群126

株(85.1%), B群7株(4-7%), C群9株(6.1%), G群

6株(4.1%)で あった。A群126株 のT型 別をみる と,

12型42株(33.3%), 4型41株(32.5%), 1型15株

(11.9%), 28型10株(8.0%), B3264型7株(5.6%)

と大部分 を しめ,3型,6型,22型 が各 々1株 ずつで,型

別不能は8株(6.3%)で あ った。次に分離菌148株 に

ついて,PCG,ABPC, CER, CP, TC,EM, OL, LCMの 各抗

生物質を用 い,MICを 測定 した。PCG, ABPC, CERに

対 しては高 い感受性を示 したが,Macrolide系 抗生物質

には200μg/ml以 上のMICを 示す高度 耐性株が30%

前後 も認め られた。群別間の感受性 の差は顕著ではない

が,C群 の耐性は少な く、特にEMに 対す る耐性 はみ ら

れ なか った。A群 の薬剤耐性株80株 をT型 別でみ る と,

12型37株,4型28株,1型8株,28型4株,6型 、

22型,型 別 不能株が各 々1株 ずつであった。その薬剤

耐性 パターンをみる と,12型 の81.1%が 多剤耐性 であ

り,こ れ と対照的に4型 の60.8%がTC(53.6%)を

最 多 とす るCP,OLの 単剤 耐性で,多 剤耐性は39.2%

あ った。

14. 肺 炎 球 菌 の 血 清 型 別 と薬 剤 感 受 性

小 栗 豊 子

順天堂大中検

小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

肺炎球菌は呼吸器 感染症,化 膿性髄膜炎な どの起炎菌

として重要であ る。私 どもは1979年 よ り1980年7月 ま

でに各種臨床材料 よ り分離 した肺炎球菌の菌型分 布 と薬

剤 感受性について検討 したので報告す る。

〔実験材料お よび方法〕

使用菌株は上記の期間,当 院中検 で扱 った痰,咽 頭粘

液,膿 。分泌液な どの各種臨床材料か らの分 離 株 で あ

る。菌 の型別は市販血清(デ ンマー ク製)を 用い,莢 膜

膨化試験 によ り行な った。MICの 測 定は5%ウ マ血液

加Heart infusion寒 天を 用 い,106/mlの 菌液を接種

した。使用薬剤はPCG, MDIPC, CER, CP, TC, EM, LCM

を用いた。

〔成 績〕

肺炎球菌203株 の型別成績 では94%が 型別可能であ

った。菌型分布は広範囲の菌型 にわたって分布 していた

が,19型,6型,23型,3型,15型 が優位であった。

肺炎球菌207株 について測定 した薬剤感受 性 成 績で

は,PCs,CEPs耐 性株を1株 認めた。TC耐 性株(班C;

≧12.5μg/ml)は65%,CP耐 性株(MUC:≧125μg/

ml)は48%,EM耐 性株(MIC=≧0.78μg/ml)は5

%,LCM耐 性株(MIC=≧25μg/ml)は2%認 められ

た。

TC, CP, EM, LCMの4剤 につ き菌型別に耐性率を比

較する と,11型,15型,35型 において多剤耐性の傾向

が認め られ た。

耐性株 において薬剤の組合わせをみる と,TC,CPの2

剤耐性が最 も多 く,次 いでTC単 独耐性が多かった。そ

の他,CP単 独耐性,TC・EM耐 性,TC・CP・EM耐 性、

TC・EM・L,CM耐 性,TC・CP・EM・LCM耐 性が認められ

た。LCM耐 性 株 は すべ てEMに100μg/ml以 上の

MICを 示 した。

15. PCs,CEPs耐 性 肺 炎 球 菌 の 臨 床 細菌

学 的 検 討 ― 由 来 患 者 の 臨 床 的 背 景,菌

株 の 性 状,MICお よ びPBPsに つい

て ―

小 栗 豊 子

順天堂大 中検

猪 狩 淳 ・小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

関 口 玲 子 ・横 田 健

順天堂大細菌学

山 田 俊 彦

山梨医大微生物

近年PCs耐 性肺炎球菌 の出現が報告 され注 目されて

いるが,PCGに 対 して1μg/ml以 上の耐性株の報告は

少ない。私 どもは当院入院患者の喀痰 よ りPCGに かな

り大 きいMICを 示す菌株を分離 したので,菌 株の細菌
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学的性状,他 剤のMIC,Penicillin binding Proteins

(PBPs)の14C-PCGと の結合能を検討 したの で報 告す

る。

症例は68歳 男性,胸 腺腫の 術 後,低 γ-グロブ リ

ン血症を来たした,び まん性汎細気管支炎の 患 者 で あ

る。昭和55年2月 よ り5月 までに行な った喀痰培養 よ

り,H.influenzaeと ともにPCs耐 性肺 炎球 菌が多数 検

出された。菌株は3濃 度デ ィス ク法 でPCG朴,MPIPC

+,ABPC廾,SBPC+を 示 した。 こ の 間,患 者 には

PIPC,MINO,AMPCな どの投与が行 なわれ たが
,6月

初旬,え ん下性肺炎を併発 し死亡 した。

耐性肺炎球菌は莢膜 を有 し,デ ンマー クの血清 では45

型に型別された。生化学的性状は オプ トヒ ン感性,胆 汁

溶菌試験 イヌ リン分解試験 ともに陽性,そ の他の性状

試験でも肺炎球菌 と一致 した。

菌株のMICはPCGに 対 し106/ml接 種,108/ml接

種ともに3.13μg/mlで あ り,MDIPC,SBPC,CER ,

CEZ,CFX,CMZに も大 きいMICを 示 し,明 らか な耐

性株であった。 またTC,CPに も耐性であ ったが,EM,

LCMに は感性であった。

PBPsの14C-PCGと の結合能を,PCG感 性株 と比較

したところ,PCGのMICが0.05μg/mlの 菌株では

結合能に差は認められなか ったが,MICが3.13μg/ml

の株では全体的に結合能が低下 し,特 に1aのPCG親

和性が失われていた。

22.肺 炎 マ イ コ プ ラズ マ 感 染 症 に 対 す る

Kitasamycin tartarate静 注 の 治 療

経 験

渡 辺 淳 ・川 島庄 平 ・白 井泰 生

冨井 郁 子 ・粟 津 緑 ・高橋 英 介

武 内 司 尚

川崎市立川崎病院小児科

1979年 秋 よりマイ コプラズマの流行の兆 しが認め ら

れ,1979年4月 より1980年7月 までに,下 気道 感染症

で入院した315例 の うち,マ イ コプラズマ感染症 と診断

した例は68例(21.6%)を 数えた。

この68例 中,入 院時に発熱を認めた65例 を,(1)キ

タサマイシン静注群28例(五M群) ,(2)エ リス ロマイ

シン経口投与群25例(LM以 外の他剤併用例を含む。

EM群)(3)他 剤使用群12例 ,の3群 に分け,治 療開

始から解熱傾向を示 した時 までの期間,咳嗽 軽減 までの

期間,全 身状態改善 までの 期 間,CRP陰 転化 までの期

間に関 しretrospectiveに 比較検討を行 なった。LMは

30～50mg/kg/dayを 生食水あ るいは5%ブ ドウ糖 に

溶解 し,1日2回 に分け て30分 で点滴静注 した
。

典型的なPAP像 を呈 したものはLM群 の75%EM

群の28%,他 剤群の16.7%を 占めてお り
,一 方2歳 以

下の症例はLM群 には一例 もな く,EM群 の12% ,他

剤 群の50%を 占めていた。

治療開始後解熱 までの期間は,LM群1 ,2日,EM群

及 び他剤群1.4日,咳1軟 軽減までの期間は,LM群4.3

日一M群5.3日,他 剤群6 。7日,全 身状態改鰍 での

期間 は,LM群2.6日 一M群3.0日,他 剤群4 .1日,

CRP陰 転化 までの期 間 は
,LM群8.1日,EM群8.9

日,他 剤群10.0日 で,い ずれ も,LM群 が 短 く,他 剤

群が長期 間を要 した。

マイ コプ ラズマ感染症に対 し
,経 口摂取困難な病極期

には,LM静 注は,血 管痛 も少な く
,か つ48時 間以 内

に解 熱傾 向を もた らし,極 めて有効な治療 と思われ た
。

24.肺 炎 マ イ コ プ ラズ マ の マ ク ロ ラ イ ド

系 お よ び 類 似 抗 生 物 質 に 対 す る 耐 性

新 津泰 孝 ・洲 崎 健 ・小松 茂 夫

堀 川 雅 浩 ・寺 沢政 彦 ・宮地 辰 雄

末 武 富 子

東北大学抗酸菌病研究所小児科

我 々は肺炎 マイ コプラズマの抗生物質耐性 に関する研

究を行な ってきている。

肺炎 マイ コプラズマ肺炎小児 に7日 以上抗生物質を投

与 し,分 離株が耐性を獲得 してい た 割 合 は,EM9%

(3株),JM24%(4株)で,CP,TC,MINOに はみ ら

れ なか った。EM,JM耐 性株は,他 のマクロライ ド系に

交差耐性を示 し,JM耐 性の3株 は,LCMとVRNBα

には二者択一的 な交差耐性がみ られた。

そ こで,肺 炎 マイコプラズマを各 マクロライ ド系,リ

ンコマイシ ン系含有培地に培養 し,耐 性株作成を試みる

とともに,各 抗生物質に対す る交差耐性 の状況を明 らか

に しよ うと した。

使用 した株は,継 代FH株,Mac株 および研究室分離

の6株 の計8株 である。各薬剤の2倍 階段濃度含有寒天

培地に各株 の培養0.1mlず つを接種 した。接種量は株

に よ り105～3×106CFUで あった。 コロニーの確認には

羊血球 の溶血を指標 とした。

各株 は低濃度で旺盛に発育 した。株に よっては,さ ら

に高 い濃度にわた り平均0.5～1個 の コロニーが発育 し

た。EM0.1～200μg/mlに 発育 した4株 の大部分の コ

ロニー のMICは400～800μg/mlで あ り,105～106

CFUに つ き1CFU内 外 の高度耐性細胞 の存在を示 し

た。各薬剤 の高濃度にわた りコロニーが発育 したのは,
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少数 の高度耐性細胞の存在に よる と考 えられた。

各薬剤 の最大濃度に1個 発青 したFH株 の コロニ一の

液体培 養は,各 薬剤に高度耐性を獲 得 してお り,薬 剤非

含有液体培地に継代後も耐性は低下せず,構 成 型耐性を

示 した。

各薬剤耐性FH株 について,他 の薬剤 に対する交差 耐

性を検討 した。各耐性株 は,マ クロライ ド系に交差耐性

を示 し,リ ンコマイシン 系 とVRNBaと の交差耐性は

二者択一的であ っ た。VRNAに は交差耐性は示さなか

った。

親株の感受性株 と耐性株 とは,溶 血斑の大 きさに違 い

はな く,生 物学的に差異はなか った。

27.臨 床 分 離 緑 膿 菌 に 対 す るTIPC,PIPC

CPZとDKBのin vitro併 用 効 果 に

つ い て

青 沼 清 一 ・大 沼 菊 夫 ・渡 辺 彰

佐 々木 昌子 ・大泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所 内科

〔目 的〕

緑膿菌に対 してSBPC,CBPCと ア ミノ配糖体剤 の併

用 が臨床的に有用で あ り,ま たin vitroに おいても相

乗 効果が認め られている。 今 回,Dynatech MIC2000

を用 いて臨床分離緑膿菌35株 についてTIPC, PIPC, CPZ

のMICとMBC,こ れ らとDKBと の併用 によるMIC

とMBCを 求め,そ のinvitro併 用効果に関する知見

を得 たので報 告す る。

〔方 法〕

Heart infusien brothで 最終濃度が,TIPC, PIPC,

CPZは,0,0.39～400μg/ml,DKBは, 0.0.1～6.25

μg/mlと なるよ うに,そ れぞれの組み合わせのプ レー

トを作製 し,こ れ に緑膿菌35株 の1夜 培養菌液を10倍

に希釈 して接種 した。37℃,18時 間培養後MICを 測定す

るとともに,これを薬剤を含 まないHeartinfusion broth

のプ レー トに接種 して37℃,24時 間培養後MBCを 測

定 した。以上 の結果をチ ェス平板法に よりFIC index,

FBC indexを 求め検討 した。

〔結 果〕

緑膿菌35株 中,FICindex≦0.5お よびFBC index≦

0.5を 示 した株数は,そ れぞれTIPC+DKBが23株

(65.7%), 18株(51.4%), PIPC+DKBが26株(74.3

%), 23株(65.7%), CPZ+DKBが21株 (60%), 23

株(65.7%)で あった。35株 の平均FIC index,平 均

FBC indexは,そ れぞれTIPC+DKBが0.581, 0.567

PIPC+DKBが0.435, 0.438, CPZ+ DKBが0.503,

0.436で あ った。 ま た β-ラ ク タ ム剤 単 独 のMIC, MBC

が12.5μg/mlか そ れ 以 上 の株 に つい て平 均FIC index,

平 均FBCindexを み る と,す べ ての 場 合 にお いて全株 の

それ よ りも小 さい値 を示 し,臨 床 的 合 目的 性 が認め ら血

た。 ま た β-ラ クタ ム剤 のMICお よびMBCが6.25μg/

mlか そ れ 以 下 の株 敬 の変 化 を,β-ラ クタ ム剤 単独 の場

合 と0.2μg/mlのDKB存 在 下 の 場 合で 比較 す ると,

それ ぞ れTIPCの 場 合, 2株(5.7%)→23株(65.7%),

2株(5.7%)→16(45.7%), PIPC株 の 場 合, 19株

(54.3%)→33株(94.3%), 15株(42.6%)→29株(82,9

%),CPZの 場 合, 19株(54.3%),→32株(91.4%),

5株(14.3%)→25株(71.4%)で あ り, PIPCの 場合

が最 も優 れ て い た0

28. Cephalosporin剤 に よ るGentamicin

の 不 活 化 に 関 す る 一 考 察

石 川 清 文 ・加 藤 康 道

北 海 道 大 学 医 学 部第2内 科

Bioautogramに てCephalospoxin(CEP)剤 によ る

gentamicin(GM)の 不 活 化 を検 討 したo

〔方 法〕

<実 験1>Cephalothin (CET), Cephaloridin(CER)、

Cephasoline(CEZ)の 濃 度 が10ま たは20mg/血1,GM

の それ が1mg/mlと な る よ うに各CEP剤 とGMと を

混 合 し,37℃ に1～5日 間放 置 後,薄 層Chromatog-

raphyで 展開,Bioautbgraphyを 行 ないGMの 残存力

価 を測 定 した。 抗 生 物 質 の希 釈 に は1/15モ ル,pH=

&oの リン酸 バ ッフ ァー また はMeni-TrolI血 清を用

い た。thin-layerはEastman silicagel6060,展 開溶

媒 はn-butanol:酢 酸:水=12:3:5の 混液,測 定培地

はHIAま たはMedium5,検 定 菌 はPs.aerug. ATCC

27853ま た はB.subtilis ATCC6633を 用 い た。spot

は20ま た は30μl.行 な った 。

<実 験2>8匹 のwister系 雌 性 ラ ッ ト(体重350～450

g)の 両 側 腎 門 部 を 結 紮 。4匹 ず つ2群 に分 け,1群 は

GM4mg/kgとCER100mg/kgを,他 群に はGMの み

を筋 注 。20時 間後 に心 臓 穿刺 にて 採血,血 清 お よび腎組

織 内GM濃 度 をBioassayに て測 定 した 。 測 定培地は

med.5,検 定 菌 はPs.aerscg. ATCC27853を 用 いた。

〔結 果〕

<実 験1>(1)CET20mg/kgとGM 1mg/mlで

37℃ に3日 間 放 置 した 場 合,検 定 菌 がPs.asrug.の

場 合,GMの 阻 止 円は 認 め られ な か った。B.sub.の 場

合,Contrelと 同等 か,む し ろ よ り大 で あ っ た。(2)

CER10mg/mlとGMを1夜 放置 した場合,1血 清希釈
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でも阻止円の縮小を認 め た。(3)CEZ 10mg/mlと

GMの 場合,前 述の2剤 に比 べ,力 価 の低下 は弱か った。

<実験2>併 用群でGMの やや高い血清濃度を 認 め

た。腎内濃度は差がなか った。

〔ま と め〕

演者らは,CETとGMと を混合比10:1以 上で37℃

に1夜 放置すると,GMの 力価が 高度 に低下す るこ とを

報告 しているが,CERで も,ま たCERで はCETと 異

なり血清内でも起 こるこ とがわか った。 この違 いは蛋 白

結合率の違いに関係 していると思わ れ る。〈実験2〉 の

結果はむ しろ予期に反 したもので あったが,人 体でのい

くつかの報告と類似の結果であ り,腎 障害の程度が関係

しているものと思われ る。

29化 学 療 法 剤 の 併 用 に 関 す る 研 究(特 に

DibekacinとFosfomycinの 併 用 に

つ い て)

川 口 広 ・中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三

田島華 陽 ・石 山 俊 次

日本大学医学部第3外 科

化学療法剤の併用に関 しては,従 来 よ り,相 加,相 乗

作用に関する研究がその主 流を占めてきたが,副 作用 の

軽減も,1つ の併用療法 の手段 と考 え,Dibekacin(DKB)

とFosfomycin(FOM)の 併用,そ れ にDKBとGlu.

caron-Na(G1-Na)と の併用 につ いて研究 した
。

〔材料 と方法〕

SD系,雄,成 熟 ラッ ト,体 重180～200gを 用いた。

薬剤投与に関 しては,DKB20mg/kg筋 注群,FOM80

mg/kg筋 注30分 後,DKB20mg/kg筋 注群,G1-Na

40mg/kg筋 注30分 後,DKB20mg/kg筋 注群,そ し

て対照群の4群 であ り,1日1回7日 間連続投与 を行 な

い,最 終投与後24時 間後 の蓄尿 と腎 に関 して測定 を行

なった。尿には,尿 比重,尿 浸 透 圧,尿 蛋白,LAP ,

NAG,Lysozyme等 の生化学分析を行 ない,腎 に は,

腎皮質におけるDKBの 局在 を求め た。分画 には小 田法

を用いた。測定にはRIAを 用 いた。

〔結 果〕

尿に関 しては,両 併用 群 とも,対 照群 と同様の値 を示

し,尿蛋白に関 しては,単 独 群は対照 群,両 併用群 の3

倍の高値を示 した。

また腎皮質の各分画中のDKBの 濃度は,単 独 群 で

は,上清63.8μg/ml ,核62.1μg/gMitochondria 24.9

μg/g,Microsomes181.3μg/mlの 濃 度を示 し,FOM

とDKB併 用群 では,上 清25.3μg/ml,核55.9μg/g,

IMitochondria6.82μg/g,Microsomes83.6μg/gの 濃

度 を 示 し,Gl-NaとDKB併 用 群 で は ,上 溶30.8μg/

ml,核49μg/g,Mitochondria 5 .78μg/g, Microso-

mes 110μg/gの 濃 度 を示 した 。

〔結 論 〕

DKB投 与30分 前 にFOM
,あ るい は,G1-Naを 投 与

す る こ とに よ り,腎 障 害 を 軽 減 で き,ま た 腎皮 質 内で の

DKBの 濃 度 を低 減 で きた 。

30.Penibillin binding Proteinに 対 し

親 和 性 の 異 な るMecillinam(MPC)

とAmpicillin(ABPC)の 併 用 効 果 に

つ い て

小 川 正 俊 ・川 崎 賢 二

辻 明 良 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学医 学 部 微 生 物学 教 室

〔目 的 〕

Penicillin binding Proteinに 対 し親 和 性 の 異 な る

Mecillinam(MPC)とAmpicillin(ABPC)を 併 用 した

場 合 の 抗 菌 力 を,in vitro,in vivoで 単 剤の 効 果 と比

較 した 。

〔方 法〕

S.aureus 20株,E.coli20株 ,K. pneumoniae 20

株,P.mirabilis 30株,P.vulgaris20株,P.morganii

20株,P.rettgeri20株,P. inconstans20株,C.

freundii10株,E.aerogenes13株,E.cldoacae22株

を 用 い て,寒 天 平 板 法 に よ り併 用 効果 を 検 討 した。

殺菌 作用 は105cells/mlの 菌 液 に薬 剤 を 添加 し,一 定

時 間 ご とに生 菌 数 を測 定 した 。

感 染 防 御 効 果 はICR,4週 齢,雄 マ ウ スに5%mucin

加 菌 液 を0.5ml,腹 腔 内 接 種 し,1時 間後 に1回 皮下 投

与 を 行 な った。

〔結 果 〕

in vitroで は,S.aureus,E.coli,Prettgeri,P.

inconstansで は 併 用 効 果 が 弱 く,K.pneumoniaeで

は,20株 中7株,P.mirabilis 30株 中29株,P.vul-

garis 20株 中5株,P.morganii20株 中7株,C.freu-

ndii10株 中3株,Ea6n88nes 13株 中4株,E.clo-

anae22株 中6株 に 併 用 効果 が み られ た。

K.pneumoniaeに 対 す る殺 菌 作 用 を 比 較 した成 績 で

は,併 用 時 のMICは50μg/mlで あ る の に比 べ,MPC

は800μg/ml,ABPC800μg/mlで 殺 菌 作 用 は そ れ ぞ

れ のMICに お いて 同 レベル で あ り,2剤 の協 力 作 用 が

み とめ られ た 。

in vivoで は,E.coli, P. vulgarisで は 併 用 効果 が

み とめ られ ず,K.Pneumoniae,P.mirabilisで は 併用
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効果 が み られ,in vitroの 効 果 と平 行 す る成 績 が え られ

た 。

31. Silver Sulfadiazineとcerium

nitrateの 相 乗 効 果 に つ い て

小 林 由 美 子 ・薩 田 清 明

日本 医 科大 学 衛 生 学,公 衆 衛 生 学 教室

〔目 的 〕

近 年,重 度 の 熱 傷に 対 す る輸 液 療 法 の進 歩 に よ り,シ

ョ ッ ク期 の 死亡 の減 少 が 認 め られ る もの の,そ れ に続 く

感 染期 に対 す る対 策 は,十 分 とは い え な い。 局 所 の 感染

に,抗 生剤 の 全 身 投与 では 効 果 が少 ない 。Bum Wound

Sepsisを 治 療,予 防す るに は,優 れ た局 所 抗 菌剤 が必

要 で あ る。 現 在,こ の 種 の 薬剤 として,0.5%AgNO3,

10% Sulfamylon, 1% Silver Sulfadiazine, Gentami-

cin Sulfate creamな どが使 用 され て い るが,こ の う

ち,Silver Sulfadiazine(以 下,AgSDと 略す)は,

1967年,Foxが 硝 酸 銀 とSodium Sulfadiazineか ら合

成 に成 功 した もの で,治 療 には1%ク リー ム と して用 い

られ て い る。 そ の後,1977年,Fox,MONAFAら が,

AgSDに0.05モ ル のcerium nitrateを 混 ぜ て使 用 し,

臨床 効 果 を 高 め て い る報 告 が あ る。 そ こで,本 学救 命 救

急 セ ンタ ーに 収 容 され る患 者か ら分離,同 定 した 各種 の

細菌 につ い て,in vitroでcerium nitrateとAgSD

との相 乗 効 果 に つ いて 検 討 したの で報 告す る。

〔材 料 と方 法 〕

1977～1979年 の間 に各 種 臨床 材 料 か ら 分 離,同 定 さ

れ たP.aeruginosa 58株,Serratia 20株,E.coli 15

株 な ど10菌 種,199株 で あ る。 使 用 薬剤 は,AgSD,ce

(NO3)3・6H2O,AgNO3で,各 々 のMICは,MULLER

HINTON brothで,試 験 管 希 釈法 で 求 め た。AgSDと

cerium nitrateの 濃 度 の組 み 合わ せ は,各 々 の1MIC,

1/2MIC,1/4MICを 用 い,い ずれ も,37℃,48時 間培

養 した後 判 定 した。

〔結 果 〕

AgSDのMICは, P.aeruginosaは12.5～50 μg/

ml, Serratia, E.coli, Proteusは12.5～25 μg/ml,

Citrobacter, Staphlyococcus, Candidaは25 μg/ml,

に大 部 分 が 分 布 し,Enterobacter, Acinetobocterは

0.78～6.25μg/mlに も散在 して い た 。AgNO3に 対 す る

MICは,全 体 的 にAgSDよ りも 一段 階 低 い 濃度 に大 部

分 の株 が分 布 してい た。 併 用 時 のAgSDのMICの 減 少

は 菌 種 の み にみ られ た。 そ の 内訳 は,P.aeruginosaで

1/2に3株,1/4に1株,Serratiaで1/4に1株,

Klebsiellaで1/2に2株, 1/4に1株 で あ った 。

以上,in vitreに おいて,cerium nitrateとAgSD

の併用 で 著明な 相 乗効果はなか った。 臨床 でCerium

nitrateを 併用す ることに よってみ られ るWoundの 脱

水が大きな特徴であること か ら,cerium nitrateの 物

理的作用が,一 部の細菌の発青に影響を及ぼ しているも

の と考 えられた。

32. 難 治 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る

Minocyclineと ア ミ ノ糖 系 抗

生 物 質 の 併 用 効 果 に つ い て

渡 辺 彰 ・青 沼 清 一 ・大 沼菊夫

佐 々木 昌 子 ・大 泉 耕太 郎 ・今野 淳

東北大 学抗酸菌病研究所内科

〔目 的〕

我 々は第27,28回 化学療 法学会総会においてMMO

とDKB,AMK,SBPCのin vitre併 用効果について,

大腸菌,肺 炎桿菌,エ ンテ ロパ クターにはMINOと ア

ミノ糖系,セ ラチア と緑膿菌にはMINOとSBPCの 併

用 が有効(平 均FIC係 数<0.5)で あることを 報 告 し

た。 今回はMINOと ア ミノ糖系抗生剤併用の臨床的意

義を検討す るために,β-ラ クタム剤 無 効 例、同副作用

例 を主 な対象 として、その臨床効果,細 菌学的効果,副

作 用につ いて検討 した。

〔方 法〕

対 象は呼吸器感染症14例(肺 炎3,肺 化膿症1,拡

張症2次 感染3.喘 息感染合併2,肺 気腫感染合併1,

肺 癌2次 感染4),尿 路感染症1例 の計15例 である。い

ずれ も β-ラクタム剤 無 効(12例),同 過敏症(延 べ7

例)の ために前投薬を中止 して本 併 用(MINO100mg

を1～2回/日 点滴静注 と同時に,DKB, GM, AMKの

常用量 を2回/日 筋注を併用)を 開始 し,平 均21.3日 投

与 した。

〔成 績〕

呼吸器感染症14例 では著効3,有 効8,や や有効2,

無効1で 有効率78.6%で あ り,尿 路感染症1例 は著効

であった。併用開始前後で平均体温37.7℃ が36.9℃ に

改善 し,赤 沈値,白 血 球 数,CRPも 同様に著明に改善

した。分離菌は11株(肺 炎球菌2,イ ンフルエンザ菌

1,大 腸菌3,肺 炎桿菌1,緑 膿菌1,ア シネ トバクタ

ー2
,ア ル カ リジ ェネス1)を 数 え,菌 消失9株,菌 数

減 少2株(大 腸菌 とアシネ トバ クター各1株)と いう効

果 を得た。菌交代 もみられなかった。本併用によりトラ

ンスア ミナ ーゼ値上昇3例,、A1-P上 昇1例 が出現した

が,投 与中止後 改善 した。

〔結 語〕
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難治性呼吸感染症に対す るMINOと ア ミノ糖系抗生

剤の併用の有効性および安全性を確認 した。

認 肺 炎 桿 菌 感 染 マ ウ ス に 対 す るAmi-

kacinと 抗 血 清 の 併 用 療 法 に つ い て

成川 新 一 ・中 村 正夫

聖 マリアンナ医大臨床検査医学

高 橋 昌巳 ・吉 田 耕 作

聖マ リアンナ医大徽生物

石 崎 正 通

圓本 医大第1病 理

肺炎桿菌感染マウスに対 し,Amikacin(AMK)の ヒ

トに対する通常使用量の約100倍 量,お よび これの頻回

投与を行なったが,治 癒させ る ことが できなか った。 し

かし同株抗血清との併用 を試み た結果,以 下 のよ うな成

績を得た。臨床材料由来の 肺 炎 桿 菌(AMKのMIC=

3.12μg/ml)腹 腔内接種3日 後 の致死直前 マ ウ ス に,

AMKを1.25～320.0mg/kgま で投与 した ところ,2.5

～20.0mg/kgで1日,40.0mg/kgで2日 の延命効果

が累られた。 しか し40.0mg/kg以 上 でも3日 以上 の延

命は認められず,全 例致死 した。 また同株 に対 応する抗

血清の1=150～1:2400倍 希釈液をそれぞれ0.5ml接

種したところ,1:300以 上 の高濃度液 では全 例治癒 し

たが1:1200以 上の希釈濃度液では,全 例延 命効果 を

示さず致死 した。 したが って1:300希 釈血 清を1単 位

とし,実 験には0.25単 位を用いた。 この抗血清 とAMK

0.31～5.0mg/kgを 同時 に投与す ると,AMK2.5mg/

kg.で全例治癒 させ,そ れ以下の濃度で も治癒例が認め

られた。病理組織所見では,対 照群は菌の増殖が著 しく,

生体反応を示 さず,シ ョック死 とみ られたが,AMK投

与群では血管内に菌を認めず,臓 器 内にのみ菌が認め ら

れた。抗血清処置群 では血管内に菌を認めたが,臓 器実

質中では菌が認め られ なか った。 ともに強度の細胞浸潤
き

が認められ,炎 症反応像を示した。AMKと 抗血清の併

用群では,血管内,臓 器とも菌および炎症反応はみられ

ず,菌の影響は観察されなかった。

34. Gentamicin血 中濃度 測定に関す る研

究

熊田徹平 ・小由桐恵美 ・出村黎子

出村 博 ・清水喜八郎

東京女子医大内科

〔目 的〕

アミノ配糖体系抗生剤投与時の安全性チェ ックのた

め,血 中濃度 の測定について検討 をお こな った。

〔方 法〕

健康成人男子4名 にGentamicin60mgを 筋 注 し,

30分 後 ・1時 間後 ・2時 間後 。3時 間後 ・4時 間 後の

各血中濃度をBioassay法,高 速液体 クロマ トグラフィ

ー(HPLC)法 ,Radieirnmunoassay (RIA)法,"horno

geneous"Enzyme Irnmuneassay(EIA)法 にて測定 し

た。

〔成 績〕

Bioassayで の各血中濃度の平均値は30分:3.8μg/

ml,1時 間:2.5μg/ml,2時 間11.7μg/ml,3時 間:

1.1μg/ml,4時 間:0.9μg/mlで あ った。 半 減 期 は

1.05～1.78時 間,HPLC法,RIA法,EIA法 に よる測

定で もほぼ同 じ成績が得 られ た。 これ ら測定法相互の相

関係数 は0.969以 上であ り,BioassayとHPLC,RIA

とEIAは0.998で あ った。

各方法 ともそれぞれ長所 はあるが,測 定の迅速性 とい

う面では,比 較的測定時間 の短い固相法 のRIAやEIAに

比べ,今 回検討 したhemogeneousEIAは さらに短 く,

分単位で測定 が可能であ る。 これは本法が、酵素標識抗

原を抗体 とboundし た もの と、freeの もの とを分離す

ることを 必要 としないためである。hemogene。usEIA

法は と くにア ミノ配糖体抗生物質 の静注を行 な う場合の

濃度測定において,ペ ッドサイ ド検査 として迅速性 ・簡

便性の点で実用性の高 い方法である。

35. 腎 障 害 患 者 に お け る 抗 菌 剤 の 体 内 動 態

に 関 す る 研 究 ―Pipemidic acidの 薬

動 力 学 的 検 討 と適 正 使 用 法 に つ い て ―

山路 武 久 一斎 藤 篤 ・嶋 田甚 五 郎

大 森 雅 久 ・柴 孝 也 ・井 原 裕 宣

北 条 敏 夫 ・加 地 正伸 ・宮 原 正

東京慈恵会医科大学第2内 科

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院感染科

磯 西 寿

東京都済生会中央病院内科

〔目 的〕

腎機 能障害患者に有効かつ安全 な化学療法を行な うた

めには,薬 動力学的検討 も必要 である。今回われわれは

腎機 能正常者か ら高度障害に至 る種 々の患者を対象に,

Pipemidic acid(PPA)の 体 内動態を検討 し,さ らに本

剤の腎機能障害者 に対す る適正使用法 の基準設定を試み

た。
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〔対 象ならびに方法〕

腎機能 正常者7例 お よび種 々の程度の腎機能障害 を示

す患者14例 の計21例 を対 象 に,PPAを 空腹時1回 経

口使用 し,経 時的に本剤の血 中ならびに尿中濃度を測定

した。 これ らの成績 をもとに,本 剤の薬動力学的解析を

行 ない,各 パ ラメータと腎機能障害度 との関連性を検肘

した。

〔結 果〕

腎機能(Creatinine clearance,以 下Ccrと 略)が

低下す るに従 ってPPAは 高血中濃度が長時間持統す る

ようにな り,と くにCcr30ml/min以 下になる と血 中

半減期 の著 しい延長が認め られ た。一方,本 剤の尿中排

泄はCcrの 低下 とともに減 少 し,本 剤の体外排泄は主 と

して腎を介す ることが判 明 し た。Ccr10ml/min以 下

では有効尿中濃度の得られない症例 も あ っ た。本剤の

KelとCcrと の間にはKe1=0.029+0.00243 Ccr(γ=

0.944)の 回帰直線式が得 られた。

以上の成績 をもとに,患 者のCcrに 応 じた本剤使用法

の基準を設定 した。その第1案 として,本 剤を8時 間 ご

とに使用す る場合,Ccr≧60m1/min,30<Ccr<60m1/

min,10<Ccr<30m1/minの 患者 にはそれ ぞれ500mg、

250mg,125mgが 適正である。第2の 案 と して,本 剤

を1回500mg使 用す る場合,そ の使用間隔は上記の各

症例の場合それぞれ8時 間,12時 間,24時 間が適正で

あ る。 これ らの方法を用いれば,い かな る腎機能を示す

患者で も有効かつ安全な血中濃度が得 られる と考 える。

しか し,Ccrが10m1/min以 下ではMIC以 上 の尿中

濃度が得 られ ない症例 もあるので,尿 路感染症に対 して

は適応でない と考 える。

36. Enzyme immunoassayに よ る

Gentamicinの 動 態 と薬 動 力 学 的

検 討

川 口 広 ・中山 一誠 ・秋 枝 洋 三

田島 華 陽 ・川 村 弘 志 ・石 山 俊 次

日本大 学医学部第3外 科

化学療法剤の体液内濃度を迅速かつ正確に 微 量 定 量

し,臨 床応用す る目 的 でGentamicinの 血清中濃度を

Enzyme immuneassayに て検討 した。

〔材料 と方法〕

Gentamicin測 定用kit, AMES, TDA, GENTAMICIN

を 用 い,Gentamicinの 標準曲線を1～12μg/mlの 濃

度にて作製 した。検液 として,男 子 健 康 成人3名 に,

Gentamicinlmg/kg筋 注後の血清を用 いた。 測 定 に

は,204型 日立蛍 光分光光度計を使用 した。 また,One

cornpartment open model methodに よ り,Pharmaco-

kinetic parameterを 求 め た。

〔結 果 〕

男 子 健 康成 人3名 に,Gentamicinlmg/kg筋 注時で

のEIAに よ る成 績 は、15分 で 平均4.3μg/ml,30分

で平 均6.5μg/ml,1時 間 で ピー ク と な り,平 均6.9

μg/ml,2時 間 で平 均3.8μg/ml,4時 間 で平 均1.8μg/

ml,6時 間 で は,平 均0.73μg/mlの 濃 度 を得 た。 さら

に,同 一サ ン プル をR1Aに て測 定 した結 果,ピ ーク値

は1時 間 で 平 均8,0μg/ml,6時 間 で 平均0.86μg/ml

の濃 度 を得 た 。 ま たBioassayで は 。 ピー ク値は1時

間 で 平均8,1μg/ml,6時 間 で は平 均1.3μg/mlの 濃

度 で あ った。EIAとRIA(Bioassay)と の相 関係数を

求 め る と γ=0.9166(0.9518)で あ っ た。 さ らに,EIA

お よびRIAの 成 績 よ りSimulation Curveを 描 き,

Pharmacekinetic parameterを 求 め た。EIAは 平均値

で、ka(hr-i)3.8, Kel(hr-1)0.492, Vd(t/kg)0,106,

Tl/2(hr)1.41,AUC(μg・hr/rnl)20.2,Tmsx(hr)O.7,

Cmax(μg/m1)7.0の 成 績 を 得 た。

〔結 論 〕

EIAは 化学 療 法 剤 の 体液 内濃 度 を迅 速 にか つ 正 確 に

微 量定 量 で き,RIAお よ びBioassayと の相関性 は極

め て よい。 化 学 療 法剤 を モ ニ ター しな が ら投与す る こと

が で き,有 用 な一 測定 法 と考 え る。

37. Cefazolin, Cefmetazol, Cefoxitin

の 静 脈 内 持 続 注 入 時 の 薬 動 力 学 的 研

究

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水 原 郷 病 院 内科

平 均 体 重79kg,平 均 体 表 面積1.9m2の 大 型の健康

成 人志 願 者4名 にCross overでCEZ, CML,CFX29

を 持 続 注 入器 で2時 間 で静 脈 内 に定 速 度注 入 し,bioas-

sayとHPLCに よ り血 中,尿 中濃 度 を 測 定 し,two

compart epen modelに よ り解 析 した。

3剤 に つ い てbioassayとHPLC測 定 値 の相関をみ

る と,相 関 係 数 は血 中濃 度 は0.988,尿 中濃 度は0.992

以上 で,3剤 と も よ く相 関 した。

注 入終 了 時 の 平 均最 高 血 中 濃 度 はCFX45, CMZ89、

CEZ130μg/mlで ほ ぼ1:2:3の 関 係 がみ られ,CFX

は6時 間後 には 測 定 不能 で あ った が,他 の2剤 は8時 間

後 まで 測定 可 能 であ った 。平 均 尿 中 回収 率で は,CFXは

注 入 終 了 時 に68%が 排 泄 され てお り,CMZは45%,CEZ

は34%で あ った。3剤 と も8時 間 後 ま でに77～89%が

回収 され た 。 β相 の血 中 濃 度 半減 期 はCFX0.5,CMZ
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1.1,CEZ1.7時 間で,こ こでもお よそ1:2;3の 関係

がみられた。

1977年 にもCMZに ついて今回 と同一の注入条件で平

均体重61k9の4名 の志願者の血中濃度測定を行 ない,

その際の注入終 了時の平均最高血 中 濃 度 は107μg/ml

で,今 回の89μg/mlと20μg/ml近 い差を認め,体 重

差による違いと考えられ,分 布容量を比較す ると前回は

7.34l,今 回は8.03lで あった。そ こで,今 回 のCMZの

パラメータの うち分布容量 のみを7.34lに お きかえて血

中濃度をsimulationし,前 回の血 中濃度推移 と比較 し

たところほぼ近い値が得 られたので,同 じ補正 率でCFX,

CEZの 分布容積 を補正 して血 中濃度をsimulationし た

ところ今回の測定値 よ り約10%高 い値 とな り,標 準的

体格の人の血中濃度 としては補 正 した値の方 が適当 と考

えられた。

以上の測定成績に基づ いて,3剤 の使用法について考

察した。

38,新 生 児,未 熟 児 に お け るCefmetazole

の 血 中 濃 度 ・尿 中 排 泄 に 関 す る 検 討

南里清 一 郎 ・砂 川 慶 介 ・山下 直 哉

秋 田 博 伸 ・堀 田 昌 宏 ・市 橋 保雄

慶応義塾大学医学部小児科学教室

石川 和 夫 ・岡崎 貴 美 子

金 光 岳 文 ・李 柴 英

総合太田病 院小児科

Cefmetazoleは,Cefamycin系 に 属す る抗 生物質 で

ある。 この薬剤は,β-Lactamase産 生 菌 に対 して強い

抗菌力を持ち,従 来 のセファロスポ リン系,ペ ニシ リン

系薬剤が無効であるイ ン ドール陽性ProteuやSerratia

にも強い抗菌力を持 っている。先 の本学会 において,小

児における有効性 と安全性 に関 して我 々は発表 したが,

今後,本 剤が,新 生児,未 熟 児の重 症感染に対 し必要性

が生じてくるであろ うと考え られ る。 しか し,新 生児,

未熟児の血中濃度,尿 中排泄に関 しては,そ の腎,肝 機

能が未熟なため,乳 児期以後 とは まった く異 なった考 え

にたつて投与を行なわ なけれ ばな らない。 そのため臨床

使用に先立ち,血 中濃 度お よび尿 中排泄 率に関 して検討

を行なったのでここに報告す る。

対象は,生 後0日 ～8日 目までの新生児7例,未 熟児

3例である。新生児1例 に関 しては,生 後1日,5日,

8日 目に,未 熟児1例 に関 しては,生 後1日,4日,7

日目に検討を行な った。20mg/kgone shot静 注後 の

血中濃度の平均は,日 令0日 ～3日 で,30分 値63.9

mcg/ml,6時 間値24.2mcg/ml,12時 間値13.7mcg/

ml,日 令4日 ～7日 で,30分 値57,4mcg/ml,6時 間値

12.3mcg/mlで あ った。 血中濃度半減期の平均は,日

令0日 ～3日 で5,42時 間,旧 令4日 ～7日 で2.55時

間,日 令8日 回は1例 のみであるが14時 間であった。

尿中排泄に 関 し て は,男 子新生児3例 に5回 行なうた

が,そ の尿中排泄率は0～12時 間 で21.4%～81.5%で

あ った。

新生児 ・未熟 児に抗生剤を投与す る際には,体 重 ・日

令が非常に重要な点である。今回の未熟児は1例 をのぞ

いて体重 が比較的大であったため,主 眼を 日令においた

が,未 熟 児の場合体重は問題に なる。 日令 が進むにつれ

半減期が短 くなる点 と,本 剤の感受性菌のMICを 考慮

す ると,日 令0日 ～3日 では1回20mg/kg1日2回,

日令4日 ～7日 では1日3回,日 令8日 以上では,1日

3～4回 で,十 分効果が期待で きると考 えられ る。

39.Ampicillinの 扁 桃 内 濃 度 に 関 す る 研

究 ― 扁 桃 炎 に 対 す るAmpicillin経 口

投 与 量 決 定 の 指 標 と し て ―

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

急性扁桃炎にAmpicillinを 経 口投与する際 の投与量

の指標を得 るべ く,全 麻下扁摘症例を用い本剤 を経 口投

与 した際 の扁桃 内濃度を測定す る試 みを重ねたが,血 中

濃度の上昇はきわめて悪 く,症 例に よる変動 も大 きいた

め,一 定傾 向を把握 しがたか った。そ こで本剤を静脈内

に投与 し,安 定 した血中濃度を得れば扁桃濃度 も一定の

傾 向が得 られ ると考 え,こ の両者の関係を求め,経 口投

与 の場合 に応用 しようと考 えた。

〔対 象〕

全麻下扁摘症例8例,お よび健康成人4名 。

〔方 法〕

扁摘例 では手術に先 立ち,本 剤1回 静注を5例 に,静

注+点 滴静注を3例 に行ない,経 時的に採血お よび扁桃

の分割摘出を行 なった。健康人には本剤を経 口投与 して

経時的に採血 した。

〔測定方法〕

各SampleをBioassay法 に より濃度測定 した。

〔資料 の解析〕

Microcomputerを 用 いた。

〔結 果〕

30mglkg1回 静注群の血中お よび扁桃内濃度の平 均

はそれぞれ5分 で196,17.8μg/ml,30分 で68,7.4μg/

ml,60分 で36,1.0μg/mlで あ り,両 者の比はほぼ

一定 の傾 向を示 した。 この関係を何 らかの公式 をもって
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現わ そ うと考え,指 数回帰曲線を求めた ところ,血 中=

163.73×(0.9745)t,扁 桃 内濃度=15.30×(0.9732)tと

い う式を得 た。またすべ てのDataか ら,両 看の間 には

危険率0.5%で 相関関係を認めた。

さて,健 康成人4名 に空腹時本剤顆粒10mg/kgを 服

用 させて 得 られた 血 中濃度の平均値は,60分 が最高で

7.1μg/ml,150分 に第2のPeak6.5μg/mlが あ り3

時間で3.4μg/ml。5時 間では1.5μg/mlと 漸減 した。

そ こで この際の扁桃内濃度を推測す るために先の方程式

に これ らの値を代入 し計算する と60分 で0.56μg/ml,

150分 で0、51μg/ml,3時 間 で0.42μg/ml、5時 間で

は0.11μg/mlと なった。

そ こでこの値を もとに して本剤顆粒10mg/kgを 経 口

投与 した場 合,あ る扁桃内濃度 を上 まわるに必要な血中

濃度が何時間維持 できるかを計算す ると,例 えば扁桃内

濃度0.1μg/mlを 維持 しう る 時 間 は4s/6時 間,0.2

μg/mlの 場合は4時 間,0.3μg/mlの 場合は3時 間,

そ して0.4μg/mlの 場合は21/4時 間 とい う結果が得ら

れた。

40.Cephaloridine家 兎 点 滴 静 注 時 の 組 織

移 行

山 田 善雄 ・井本 隆 ・植 松正 孝

岩 本 昌平 ・佐 々木 次 郎

東海大学 口腔外科

第28回 東 日本支部総会 で ヒトでの,ま た第27回 総会

でNZW rabbitを 用 いたcephaloridine点 滴静注時の

pharmacokineticsを 報告 した。今 回 は,NZW rabbit

で,組 織移 行 のpatternを 検討する 目的で実験 を行な

った。

〔実験成績(1)〕

NZW rabbitにcephaloridine33mg/kgを2時 間で

点滴静注 し,投 与後短時間 での血 中濃度の測 定 回 数 を

15～16回 と多 くして,bioassayか ら求めた実測値か ら

理論曲線 を求めた。1compartment modelは,前 回の

もの と近似 したKel,Vd,T1/2を 示す ものばか りではな

か ったが,2compartment mode1で は,前 回のもの と

近 似 した結果が得 られ た。

〔実験成績(2)〕

NZW rabbitにcephaloridine33mg/kgを2時 間

で点滴静注 した ときの組織内濃度 を,肝,腎,顎 下腺,

リンパ,舌 お よび歯 肉について,時 間 ごとに6回 測定 し

たが,組 織内濃度は同一個体か ら採取する ことはで きな

いため,各 時間 ごとの3羽 の平均値である。 さらに組織

内濃度は,buffer希 釈の スタンダー ドを もとに,buffer

希釈 したemulsionか ら求めた ものである。組織内濃度

は腎以外は血中濃度 より低いが,そ の移行パターンは血

中濃度を低 くしたものばか りではない。

〔実験成績(3)〕

Buffer稀 釈で測定 した魁織内濃 度 を,総 量におきか

えてみ るために,各 組織でのtissue recoveryを 痴定し

た。紺織に よって97%のrecoveryを 得たものもあれ

ば,48%のrecoveryし か得 られないものもみられた。

組織内濃度を検討す る場合には,tissue recovcryを 考

慮にいれ る必要があ る。

〔実験成績(4)〕

組織内濃度の実測値か ら1compartment modelで 理

論曲線を求め たところ,理 論 曲線は血中濃度の理論曲線

と比べてKe1とVdが 大 きす ぎて,納 得で きるもので

はなかった。

[Discussion]

今後は血中濃度の再現性を さらに追試 した うえで,

compartmentの 設定 につ いて検討す る必要がある。

41. SCE-1365の 炎 症 組 織 内 濃 度 に つ い て

中 村 孝 ・橋本 伊 久雄

沢 田 康 夫 ・三上 二郎

天使病院外科

中 西 昌美・ 葛 西 洋一

北大第一外科

胆嚢炎,胆 石症13例,急 性 虫垂炎28例,そ の他14

例,計53例 の手 術に際 して,SCE-1365,500mgの 術

前筋注を30例 に,22例 の術中に1,000mgを 静注し,

術中採取 した各種体液,臓 器等の濃度を測定 した。測定

法 はProteus mirabilis ATCC21100を 検定菌とする

薄層Cup Bioassay法 である。

500mgの 筋注 によるA肝 汁内濃度は,大 略2時 間に

て ピー クに達 し,302.5～402.0μg/mlを 示 した。B胆

汁内濃度 も18.5～21.9μg/rnlに 達 した。19の 静注に

おいては,A胆 汁内濃度は1～1.5時 間で ピークte達

し,1,409.0～1,454.0μg/mlに 及び,B胆 汁内濃度も

筋 注 と大差のない もの も あ る が,高 値を示 したものは

72.3～257.0μg/mlと な っていた。 胆嚢壁内濃度は 静

注 が4～5倍 の高値を示 した。虫垂炎にお い て は,筋

注群,軽 症例の虫垂内濃度 は0、7～5.6μg/gを 示 し,

重 症例 では2.8～12.2μg/gと な り,19静 注では軽症

で2.9～19.2μg/g,重 症 で12.9～45.5μg/gを 示し,

炎症程度 との相関を認 めた。 急性汎発性腹膜炎にて1g

静注後の膿性腹水内濃度は,静 注直後にて32.5μg/ml

の移行を示 し,1時 間 半後にても261μg/mlの 濃度を
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維持 して いた。

SCE-1365は 胆 汁 中 移 行 は 他 のCephaiosporinに 比

べてcefoperazone (T-1551)に 匹 敵 す る良 好 性 を 示 し,

炎症組織 内移行 も極 め て 良好 な薬 剤 で あ る とい え る。

起炎菌 の判 明 した もの は一 部 で あ る が, Escherichia

coliは108で0.025～0.2μg/ml, Klebsiella Pneumo-

niae 0.05～0.1, Enterebacter 1.56～12.5, Strepto-

cecous faecalisで も12.5μg/mlのMICを 示 し,組

織内濃度 の大部 分 は これ らの数 値 を大 幅 に上 回 って お り,

本剤の有用 性 が認 め られ た とい え る。

42. Ticarcillin投 与 に よ る 小 児 の 腎 へ の

影 響 と 尿 中 酵 素 に 関 す る 研 究

内 山 聖 ・浅 見 直

富 沢 修 一 ・堺 薫

新潟大学医学部小児科

仁 田 原 義 之

新潟大学医学 部細菌

〔目 的〕

従来よりペニシリン系抗生剤は,腎 に対す る影響が少

ないと考え られているが,小 児を対象 として尿中酵素の

面より明らかにした報告は少ない。今回私 どもは,Ticar-

cillin (TIPC)を 小児に投与 した場合 の腎に対す る影響

をみるために,腎 尿細管障害で変動す ることが知 られて

い る β-D-N-Acetylglucesaminidase (NAG)とL-

Alanine-aminopeptidase (AAP)の 尿 中排泄量を経時

的に測定 したので,ア ミノグ リコシ ド系抗生剤投与 の場

合と比較 しながら報告する。

〔対象および方法〕

本学小児科入院中の感 染症 を有す る小児の うち,ア ミ

ノグリコシド系抗生剤(GM,TOB)を 使 用 し た8例

(1ヵ 月～6歳)お よびTIPCを 使 用 した10例(1歳2

ヵ月～12歳7ヵ 月,40～300mg/kg/日)を 対 象 として

投与期間中の早朝尿を連 日採取 し,尿 中NAG(浅 見 の

方法,日 腎誌,22:119,1980)お よびAAP (MONDORF

らの方法を一部改変)を 測定 した。 またTIPCを 投与 し

た小児については,経 時的に尿中酵素を測定 しえなか っ

た5例 を含めた15例 について,血 清 クレアチニンお よ

び尿素窒素の変動,蛋 白尿お よび血尿の出現の有無につ

いても検討 した。

〔成 績〕

アミノグリコシ ド系抗生剤投与例では,特 にGM投 与

例において早期に著 明な尿中NAGお よびAAP活 性値

の上昇を認めたが,TIPC投 与例 は特 に異常 な変動 は認

めなかった。また尿所見,血 液生化学所見 で も,TIPC

投与に よる変動は認め られなか った。

〔結 論〕

TIPCを 小児に投与 した場合,尿 中NAGお よびAAP

は特に異常を示 さず,尿 所見や血液生化学所 見に も影響

を及ぼ さない ことか ら,腎 尿細管に対する影響はほ とん

どない と考え られた。

43. 膀 胱 壁 の 薬 剤 透 過 性 に 関 す る 研 究

第2報: ジ ベ カ シ ン(DKB)の 透

過 性 に つ い て

河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

膀胱内に注 入した薬剤が,膀 胱壁を透過 し血清中に移

行するこ とのあ ることが知 られている。特に制癌剤を膀

胱腫 瘍の治療や再発防止の 目的で膀胱 内に注 入 す る と

き,薬 剤に よっては顆粒球減少な どの副作用をきたす こ

ともあるほ ど,血 清中へ移行する ことが知 られてい る。

しか しなが ら,正 常膀胱 と,炎 症 を起 こしている膀胱

では透過性が異な るし,薬 剤に よっても透過性に差があ

る。 さ らに注入液量 も関係 して くる。

我々の これ までの検討では,SBPC,NA等 は,炎 症の

有無にかかわ らず膀胱の透過性に大きな差はない。 しか

しア ミノグリコシ ド系 の薬剤は,膀 胱炎を起 こしている

膀胱 の方が,正 常 の膀胱 よ りもか な り透過性が高い。

今回我々は,エ ーテルあるいはホルマ リンの膀胱内注

入,ま たは シクロフ ォスファマイ ド300mgの 静注に よ

って 日本白色種 オスウサギに実験的に起 こした膀胱炎の

膀胱 内に,DKB 50mgを 注入 し,正 常膀胱 のウサギ と

比較 して,そ の経時的な血清内濃度の変化を測定 した。

測定は,B.subtilis ATCC 6633を 検定株 として用い,

化療標準法に よって行な った。

その結果,正 常膀胱か らは,DKBは ほ とん ど吸収さ

れないが,炎 症 を起 こした膀胱か らは,か な りの量が血

清中に移行 し,特 にエーテルによる膀胱炎 の場合は,そ

の量が もっ とも多い ことがわか った。また膀胱炎の起こ

し方に より,血 清 内濃度の推移 のパター ンも異なること

が知 られた。
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44. Dibekacinの 炎 症 組 織 内 濃 度 に つ い て

(筋 注 法 と 点 滴 静 注 法 に よ る 比 較)

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

梅 村 甲 子 郎

明治製菓株式会社中央研究所

Aminoglucoside系 抗生剤 は,筋 注に よ り投与 されて

い るが,近 年,点 滴静注に よる投与が検討されて きてい

る。 しか しこの検討は,主 として副作用防止 のために,

血中濃度の上昇を抑制す ることに主眼がおかれている。

抗生剤の同一量を筋注 と点滴静注に よ り投与 した際に,

目的 とする炎症組織内への移行につ いての検索は,今 日

で もほ とん ど行なわれ ていない。急性虫垂 炎の手術の術

前にDibekacin (DKB) 100mgの 点滴静注を行ない,

術中採取 した虫垂,腹 水等のDKB濃 度を測定 し,以 前

に検索 したDKBの 筋注時の濃 度 と比較検討 した。測定

法はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とす る

Bioassay法 である。

DKB筋 注において,虫 垂 内濃度は炎症程度に比例し

てい るが,点 滴静注では軽度の炎症で も2.28～8.4μg/g

の移行を認め,重 症例 との差が少なか った。 このことは

筋注に比 ベて点滴静注は組織内移行が良好であ ると考え

られ,臨 床上有意義であ るといえる。

以上の結果を もとに して,HITAC 20を 用い, DKB

組織内濃度 の薬動力学的解析を試みた。軽 症 ではDKB

組織内濃度 は血中濃 度 よりかな り低い曲線 を示 し,中 等

症では血 中濃度曲線 とほぼ等 しく,重 症では血中濃度 よ

りかな り高い曲線を描 く。 このことは,中 等症では血流

の増大に よ り組織内への移行が 良好 とな り,重 症では血

流の増加はあるが,組 織の破壊 のために組織 内に分布 し

た薬剤 の血中へのもど りが悪 くな り,血 中濃度が低下 し

ても組織 内に多量 の薬剤が残存す るために高濃度を示す

と考え られる。

筋注例 も,点 滴静注例 も同様 な結果を得たので,抗 生

剤の炎症組織内濃度は,炎 症程度 との相関 を示す といえ

る。

45. 小 児 科 領 域 に お け る ア ミ ノ グ ル コ シ ド

系 薬 剤 の 静 脈 内 投 与 に 関 す る 薬 動 力 学

的 研 究 。(第5報):Dibekacinに つ い

て

豊 永 義 清 ・杉 田 守正

黒須 義 宇 ・堀 賊

東京慈恵会医科大学小児科

〔目 的〕

P.aeruginosaお よびそ の他の コ ドウ糖非発酵性 グラ

ム陰性桿菌 に よる重症感染症に際 し,小 児科便域におい

てもア ミノ配糖体系薬剤の使用を避け られない場含もあ

る。本系 の薬剤は高い血 申濃度の場合,腎 障害,聴 神経

障害をお こしやす く,筋 肉 内投与が一般に行なわれてい

るが,反 復す る筋肉内投与 には筋硬縮症の問題がある。

今回,Dibekacinに ついて筋注お よび30分,60分 点滴

静注時の血 中濃度推移につ いて検討を行ない,そ の値よ

り得 られたパ ラ メータを用 いCempartmentmedel理

論に よ り解析を行なった ので報告した。

〔方 法〕

当科に入院中の本剤適応 の感染症罹患学童7例 に対

し,本 剤を治療 目的 として投与 した。投与量は,筋 注な

らびに静注 とも体重kgあ た り1.5mgで あ り,血 中濃

度の測定は投与開始後15分 か ら6時 間ま で 採 血 し,

B.subtilis ATCC 6633を 検定菌 とす る薄層カップ法

を行ない,筋 注 は,One compartment modei理 論,

点滴静注は,Two compartment modol理 論,排 泄相の

実測値 を使用 しないLoo-Ringelmanの 変法により解析

を行なった。

〔結 果〕

60分 点滴静注では,点 滴終了 時 に9.3～10,9μg/ml

とい う高値を得たが,筋 注な らびに30分 点滴静注の場

合には ピーク値は6～7μg/mlで,そ の後の推移は,筋

注が多少高い濃度推移を示 したが,ほ ぼ同様の推移をと

り,半 減期 も筋注が1.24時 間,30分 点滴静注では1.19

時間 とほぼ 同様であった。Comparment modei理 論よ

り得 られたSimulation-curveは 実測値 とよく一致して

いた。30分 点滴静注 より高い濃度推移を示 した60分 点

滴静注時の推移については,今 後更に検討を加え,解 析

を行ないたい と考えている。
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46.蛋 白 結 合 に 関 す る 研 究(第3報)

― 抗 生 剤 の 排 泄 経 路 と 肝 蛋 白 と の

結 合 性 に つ い て ―

清水 喜 八 郎 ・熊 田 徹 平

東京女子 医科大学 内科

渡辺 泰雄 ・林 敏雄 ・北 山理 恵子

保 田 隆 ・才川 勇

富山化学工 業株式会 社綜合研究所

抗生剤の排泄は腎排泄型 と肝排泄型 に大 き く分類で き

る。この排泄 の差異には多 くの要因が考え られ るが,今

回演者らは肝蛋白 との結合性 と尿中回収率 との関連性を

検討した。さ らに結合 の強 さをみ る た め に,14C-PCG

との競合性について も検討を加えた。

〔方 法〕

ウサギ,ヒ トの50%ホ モジネー トお よび10万G上 清

液を作製し,各 種 β-lactam系 抗生剤 とNovobiocinの

結合率を遠心限外ろ過法で測定 した。薬剤濃度はすべて

高速液体クロマ トグラフ ィーで行な った。 ま たCM-セ

ファデックスで精製 した10万G上 清液に14C-PCGを 加

え,SDS-ポ リアクリルア ミドゲル電気泳動法に よ る フ

ルオログラフ ィーで薬剤の競合性を検討 した。

〔結 果〕

各種抗生剤の ウサギ との結合率は,腎 排泄型では比 較

的低値を示 し,胆 汁排泄型では比較的高値を示す傾向が

認められ,尿 中排泄率 との間には,Y=88.8-0.81×(γ

=-0 .861)の かな り高い相関関係が得 ら れ た 。 ヒ トに

ついてもウサギと同様な傾向が認 め られ た。さ らに50%

ホモジネー ト,お よび10万G上 清 との結合 率,血 清蛋

白結合率,分 子量,逆 層 クロマ トグラフ ィー で 求 め た

Rf値 等の各in vitroデ ータか ら尿 中排泄率 の推定を重

回帰分析法で試みた と こ ろ,10万G上 清 との結合率 と

分子量で尿中排泄 率を十分推定す ることがで きた。 また

肝蛋白に対する結合 の強 さを,胆 汁排泄型 のCPZと 腎

排泄型のCEZを 用 い14C-PCGと の競合性で検討 した。

その結果,前 者 の結合性が強い成 績を得たが,さ らに検

討中である。

47.β-lactam抗 生 物 質 耐 性 黄 色 ブ ドウ球

菌 の ペ ニ シ リン 結 合 タ ンパ ク 質

奥 村 和 夫 ・難 波希 三 子

新 日本実業策研

関 口 玲 子 ・横 田 健

順天堂大 ・医 ・細菌

近年,臨 床分離 の黄色 ブ ドウ球菌の中に,β-lactamase

に安定な合成 セファ ロスポ リンに対 して耐性を示す菌株

の出現 が認 め られ る。今回,我 々は,CEZ,CFXに50

μg/ml以 上のMIC値 を示す ブ ドウ球菌4株 について,

ペ ニシ リン結合 タンパ ク質(PBPs)の 解析を試みた ので

報告す る。

使 用菌株 は,黄 色 ブ ドウ球菌209PとCEZ,CFX耐 性

No.6, No.9, No.30,No.49で ある。 これ らは,CEPs

耐性 と同時にペ ニシリナーゼ も産生 し,PCG,ABPCに

も高度 の耐性を示 した。PBPs,の 解析は,β-1actamase

阻害剤CP-45899の5μg/ml存 在下 で行な うか,β-lac-

tamaseplasmidを 脱落 させた ものについて行な うか し

た。 これ ら耐性株4株 は,新 合成CEPsを 分解す る β-

lactamaseを 産 生 しない ことは,マ クロヨー ド法に よ り

確認 された。

耐性株のPBPsは 感受性株209Pの それ と比較 して全

体的に14C-PCGに 対す る結合親和性が低下 してお り.

特にPBP5の 放射性パ ン ドの消失が認め られた。 しか し

PBP5は,209Pの 膜画分に14C-PCGを 漸次減少させ

なが ら混合 した時に も最初にパ ン ドが消失す る画分なの

で,CEPs耐 性菌で特にこの画分の β-lactam薬 剤に対

す る親和性低下が著明なわけではな く,細 胞壁合成 に関

与す るタ ンパ ク質の β-lactam薬 剤 に対 す る 結合能力

が,全 体 的に感受性株 よ り1/50～1/100と 極めて低 いこ

とが,CEP耐 性の機作 と考え られ る。

48.抗 生 物 質 の 生 体 内 濃 度 にsimulateし

たin vitro system(5):組 織 移 行 モ デ

ル と抗 生 物 質 の 血 清 蛋 白 結 合 に つ い て

坂 本 博 ・広 瀬 俊 治

村 川 武雄 ・西 田 実

藤沢薬品工業 中央研究所

薬剤が単純拡散に より血中か ら組織等に移 行 す る 場

合,血 清蛋白 と結合 した薬 剤は細胞膜を透過 し な い の

で 薬剤の血清蛋 白 との結合性が移行に影響を与 えると

考え られている。一方,抗 生物質の血 清中のfree濃 度

は薬剤の一 定濃度 を用いて測定 され ているが,経 時的に
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薬剤濃度が変化す るin vivoの 場合 とは同 じではない。

また同一の投与重で も,血 清中濃度は薬剤に よ り大き く

異 なる。 これ らの点を考慮 して,抗 生物質の組織,浸 出

液へ の移行に与 える血清蛋自結合を検討 した。 この 目的

のために,さ きに報告 した血清中濃度simulationモ デ

ルに透析 セルを接続 した組織移行モデルを用いた。薬剤

として結合率の高いCefazedone (96%), CEZ (90%)

中程度のCMZ (63%), CFX(50%),低 いCXM(26

%), CZX (25%)を 用い,1g, i.v.時 の血清中濃度を

4%ヒ トアルプ ミンでsimulationし た際の透析 セル内

濃度を測定 した。CEZ, CZX, CMZお よびCXMの ピー

ク値,AUCと もに同程度であ ったが,CFX Cefazedone

では低値 となった。 またCEZのfree濃 度を基準に し

て,リ ン酸緩衝液を還流液 とした場合 と,総 濃度を基準

とし4%ア ルコ ミンを還流液 とした場合では,セ ル内濃

度 のピー ク値,AUCと も後者で 高 く,こ の傾向は投与

量が大 きくなるに従 って顕著であった。 これは薬剤濃度

に より結合率が 一定でないことに よるもの と考 えられ

る。蛋 白結合率が高い抗生物質の体 内分布 または移行に

対す る血清蛋白結合 の影響は抗生物質の濃度に よって一

定でないため,こ の種の問題 を論 じる場合,異 なった投

与量 によって得 られ る血清中濃度お よびその半減期 との

関係 において蛋自結合率は評価すべきである と考える。

49. 臨 床 応 用 を 目的 と し た 感 受 性 デ ィス ク

法 の 研 究(続 報):デ ィス ク 法 に よ る殺

菌 濃 度(MJLC)の 測 定 法(II)

金 沢 裕

豊栄病院内科

倉 又 利 夫

新潟鉄道病院薬剤科

一般臨床検査 として
,MLC近 似 値の測定が可能であ

れば,臨 床的に極めて有用であると考え られ るので,日

常 検査 として広 く行なわれているデ ィス ク法 の応用 とし

てのMLCの 簡易推定法を試みた。

〔実験材料〕

供試菌株 として,日 常臨床検査 の対象 となることが多

い18種,51株 を用 いた。感受性 デ ィス クとしては一濃

度 デ ィス ク(昭 和)のTC, CP, GM, AB-PC, CER, CL,

EM, CLM, NA, ST合 剤10種 を,使 用培地 としては5%

血液添加,非 添加のMUELLER-HINTON変 法(感 受性デ

ィス ク培地)(日 水)を 用いた。

〔実験方法 〕

各菌株 ごとに2倍 希釈法で各薬剤 のMICを 測定 し,

一方,デ ィス ク法 で阻止円直径を測定 した。次いで これ

らすべての平板について新 しい培 地に レプリケータを使

用 し,炉 紙,吸 引密着法 とレプ リカ法を行ない,希 釈平

板か らはMICを,デ ィス ク平板か らは菌発育 リング内

径を求めた。半対数 方眼紙上に菌発宵 リング内径を整数

目盛で,MICを 対数 目盛で 各成 績をコロットし,同 時

に先にMIC推 定のために調整 されている擦準曲線 との

関係を求あた。

〔実験成績〕

各薬剤ともほぼ共通にMICと 発育 リング内径の関係

を示す座標は,標 準曲線 を中心に分布する傾向が明らか

で,い ずれ も危険率0.01)で 阻止円径 とMLCの 間に有

意の相関の成立する ことがた しかめられた。その際の測

定値の変動の幅を,日 常検査 としての2倍 希釈法の幅と

して,著 者の考えている95%信 観幅(1/3。4～3.4)に 含

まれた率は,AB-PC 71, CER, TC 72, EM, GM, CL 80,

CLDM, CP 84, NA 89, ST 98%で,MIC推 定の際より

は変動の大きい傾向がみ られた。 したがって,デ ィスク

レプ リカ平板上 の菌発育 リング内径か ら,標 準曲線上に

相 当するMICをMLCに 置 きかえることにより,MLC

近似値の 推定が あ る程度可能な ことが 認められた。 ま

た,こ の実験 を通 じて静菌作用が主体 と考えられている

薬剤 も,菌 株 によっては強い殺菌作用を発揮するケース

があ るので,こ の点か らも臨床検査 としての簡易MLC

測定の重要性が推定 された。

50. MIC 2000シ ス テ ム と 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に よ る最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 値 の 比 較 検 討

笹 津 備 規 ・河 野 恵

東京薬科大学第2微 生物学教室

本学会第28回 総会において,関 東逓信病院の除らは

MIC 2000シ ステム(日 本ダイナテ ック社)を 紹介し,

同装置を用いて接種菌量 とMIC値 の相関について報告

している。今回,我 々は本学会標準法である寒天平板希

釈法に よるMIC値 とMIC 2000シ ステムを使った液体培

地希釈法に よるMIC値 の比較検討を行なった。

〔方 法〕

寒天平板希釈法は本学会標準法に従い,ト リプトソイ

ブイヨン(栄 研),ハ ー トインフユージ ョン寒天培地(栄

研)を 用いた。液体培地希釈法では,寒天培地希釈法と菌

量をそろえるために,前 培養には トリプ トソイブイヨン

を,測 定用培地 としては ミューラー-ヒン トンブロス(Di-

fco)を 使用 した。 被検菌は 外科患者 より分離された新

鮮臨床分離株59株 を使用 した。実験に使用した薬剤は，

セフ ァロスポ リン系 のCMZ, CEZ, CET, CFX, CTX, CPZ,
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およびその他のNA, PCG, ABPC, TC, AMK, GMを 使用

した。

〔結 果〕

寒天平板希釈法 と液体 培地希釈 法で測定 したMIC値

を比較すると,セ ファロスポ リン系の一部の薬剤におい

て108cells/ml接 種時には不一致例が多 く認め られた。

しかし,105cells/ml接 種時 には よく一致 していた。 そ

の他の薬剤についてみ ると,NAは 非常に よく一致 して

いたが,PC系 の薬剤に不一致例が特に 目立 った。 この

結果は除 らの報告 と一致 して いた。 またMBC値 とMIC

値を比較する とセファロスポ リン系薬剤に おい て,MBC

値はMIC値 よ り1～2段 階 高い値 を示 していたが,全

体としてよく一致 していた。 その他 の薬剤 においても全

体にMIC値 とMBC値 は よく一致 していたが,TCだ

けはMBC値 がMIC値 よ り数段階 高い株 が数 多 く見 う

けられた。

MIC 2000シ ステムは このよ うに容易にMBC値 も測

定することができ,今 後MIC,MBC測 定の 自動化をは

かっていく上で,有 効な システ ムであ ると思われる。

51. 培 地 中 の2価 陽 イ オ ン が 薬 剤 感 受 性 検

査 成 績 に 及 ぼ す 影 響

佐 竹幸 子 ・池 田政 勝 ・河 喜 多龍 祥

東海大学医学部附属病院 中央臨床検 査部

培地中のMg++やCa++な どの2価 陽 イオンが,薬 剤

感受性検査成績に影響を及ぼす ことはす でに知 られてい

る。そこで,現 在昭和1濃 度 デ ィス ク法 に使用 されて い

る感性ディス ク用培地(日 水)と,そ れ に2価 陽 イオ ン

を添加した培地を用い,2価 陽 イオ ンが デ ィス ク法 お よ

び寒天希釈法の成績に及ぼす影響 を検討 した 。まず,2

価陽イナン濃度 の異なる5種 類 の培地 を用 い,緑 膿菌10

株(ATCC 27853株 を含む)に つ いてTCとGMのMIC

値およびディス ク阻止円直径 を測定 した。その結 果,現

在市販中の培地 と比較 して,TC,GMと もに イオ ン添 加

培地でMIC値 が大き く,ま た阻止円直径は 小 さ く な

り,さ らにイオ ン濃度に比例 してその傾向が強 くあ らわ

れた。

次にMg++とCa++の 最終濃度をそれぞれ19 0mg/l

にした培地を用い,臨 床分離株96株 の22種 類の薬剤に

対舟る感受性テス トを行 なった。TC,DOXYのMIC値

は,多 くの菌種間でイナン添加培地 において増 大 した。

ディス ク法の阻止円直径 もTC,DOXYに おいて小さ く

なった。特に緑膿菌 ではイオンの影響 がさ らに強 くあ ら

おれ,ア ミノグ リコシ ッ ド系薬剤 にお いても影響がみ ら

れた。 また,腸 球菌は デ ィス ク法お よび寒天希釈法 とも

に イオン添加培地 でSTが 耐性側にかた よった成績が得

られた。 この ように培地中の2価 陽 イオンの濃度によ り

薬剤感受性検査成績に変動がみ られ,ま たその濃度 によ

り変動 の幅 も異なることがわかった。以上の ことか ら,

薬剤感受性検査に使用す る培地の2価 陽 イオン濃度を常

に一 定に保つ ことが重要である と考える。

52. 真 菌 類 の 薬 剤 感 受 性 測 定 法 に 関 す る 研

究

阿部 美 知 子 ・高 宮 春 男 ・大 谷英 樹

北里大学病院臨検 ・細菌

久 米 光

北里大学医学部病理

近年,内 臓真菌症は診断技術の向上 とも相 まって増加

の傾向が著 しく,そ の治療法についての再評価や,さ ら

に5Fluorocytesme (5FC)の ような 新規 の抗真菌剤

の普及な どに よって,臨 床分離株 に対する抗真菌剤の感

受性測定法の再検討が切望 されている。

私 どもは 臨床材料 由来株を 用 いて,培 地種,接 種菌

量,お よび培地pHな どのMICに 及ぼす影響,な らび

にMICに 及ぼす アスベ ルギルス属菌種の性状に よる影

響について再検討を加えるとともに,5FCが 培地種に

よってMICに 大きな相違を示す ことか ら,螢 光色素染

色法を用いた 顕微測光法に よる 検索をAmphotericine

Bと の比較において精査 し,多 少の知見を得たので報告

す る。

臨床材料由来のC.albicans, C.tropicalssお よび

T.glabrata総 計35株 を用いてAmphotencln Bお よ

び5FCのMICを 測定 した結 果,使 用培地 種 に よ る

MICの 変動は5FCに おいてはなは だ し く,Ampho-

terlcmBに おいてはほとん ど認められなかった。接種菌

量 のMICに 及ぼす影響はほ とん どな くAmphotencin

Bな らびに5FCと も1～2管 の差であった。培地pH

のMICに 及ぼす影響 も接種菌量 と同様,1～3管 の差

に とどまった。Aspergzllus属 菌の10株 を用 い被検菌

の性状に よるMICの 変動を 検索 した 結果.胞 子浮遊

液,菌 糸浮遊液 ともほぼ同様のMICを 示 した。5 FCの

MIC測 定培地の妥当性 を 検索する 目的で 顕微測光法を

用いて 検討 した 結果,5FCが 培地成分に よって不活化

される とい う従来か らの指摘の裏付け となる成績を得,

本剤 の感受性測定には使用培地 の厳選が肝要である こと

を指摘 した。
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53. セ ン シ タ イ タ ー の 使 用 経 験

セ ンシタイターは 日常細菌検査におけ るMIC測 定用

のキ ッ トとして開発された ものである。私 どもは血液,

髄液か らの分離株を用いて,セ ンシタイター法 と希釈法

との相関を検討 した。

〔実験材料お よび方法〕

使用菌株は1979年 より現在までに,当 院 患 者 の 血

液,髄 液 より分離 された好気性菌約50株 である。 セン

シタイターの菌の接種には,104～105/mlの 濃度にMUE-

LLER-HINTON broth (Difco)に 浮遊 させた ものを接種 し

た。希釈法はHeart infusion寒 天を用い,グ ラム陰性

桿菌は10elml接 種,グ ラム陽性菌は108/ml接 種を用

いた。なおSXは7.5%ウ マ溶 血 血 液 加MUELLER-

HINTON agarを 用 いた。

〔成 績〕

センシタイター法 と寒天平板希釈法 とでは,ど ちらも

2倍 連続希釈ではあるが,薬 剤濃度の数値が異なってお

り,正 確な比較は困難 であ るが,グ ラム陽性菌14株 の

成績ではPCG, DMPPC, ABPC, KM, GM, EM, CET, CP,

CLDMと も両者 の相関は よか った。なおPCGで1株.

DMPPCで3株 相関の悪い株を認めた。 これ らの株は3

濃度 デ ィス ク法の成績をみ ると,セ ンシタイターのMIC

とは相反す るものであった。

グラム陰性桿菌用では41株 について実施 した。AB-

PC, CET, CP, TC, GMで はほぼ相関 していたが, CBPC

では センシタィターの方がやや大 きいMICを 示 した株

が 目立 った。 また,TOB,KM,AMKで はセ ンシタイタ

ーの方がやや小 さいMICを 示 した株が多 く 認 め ら れ

た。SXで はセ ンシタィターの方がやや大 きいMICを 示

した株が 多か った。

〔結 論〕

セ ンシタイター法 と化療標準法 とのMICの 相関はか

な りよかった。ただ し,少 数例では相関の悪い場合が認

め られた ことか ら,日 常検査ではデ ィスク法の成績 も参

考に し,両 者の成績がほぼ一致 している ことを確認する

必要が ある。

55 消 毒 剤Povidone iodine(イ ンジ ン)

の 結 核 菌 に 対 す る 殺 菌 力 に つ い て

佐 々木 昌 子 ・大 泉 耕 太 郎 ・渡 辺 彰

青 沼 清 一 ・大 沼 菊夫 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

結核病 棟あるいは結核の研究施設では,手 洗い剤 とし

て通常50～200倍 クレゾール石 ケン液を使用 している。

しか し,ク レゾールにはい くっか の間題があ り,そ れに

代わる消毒剤が猛重れ てい る。演 者らは,殺 菌消毒剤と

して市販 されているイ ンジン(ポ ピ ドンョー ド)が,結

核菌 に対 し,ク レゾール石 ケン液 と尊 しいか,あ るいは

よ り優れた殺菌力を示 し.し かも非常な短時間の接触で

有効 であ ることより,結 核菌に対す る手洗い剤 として有

効 と考えるので報告す る。

〔実験方法〕

結核菌(H37 Rv.BCG.臨 床分離腫)を ソー トン培地3

週培養後,最 終濃度0.1mg/mlで 消表 薬と反応させ,100

倍希釈 し,1%小 川培地上3週 後 のコロニーを観察した。

〔結 果〕

BCGに 対 し,標 準石炭酸 と,ア ル コールは尿液有効,

10倍 無効,ク レゾール とイソジンは100倍 有効,1,000

倍無効,ヒ ビテン,オ スパ ン,Tego51で は原液15分 で

は殺菌効果をみ とめなか った。H37Rvに 対 しては,像

準石炭酸,ク レゾール,イ ソジン,ヒ ビテン,オ スパン

の殺菌力はBCGの 場合 とほぼ同 じであった。臨床分離

結核菌の イソジン,ク レゾールに対す る殺盲作用を,5

分 では死滅 せ ず,10分 で死減する点で比較すると,ク

レゾールは6株 が100～500倍,1株 が1万 倍であるの

に,イ ソジンは,500倍1株5.000倍6株 と,イ ソジ

ンの殺菌力がす ぐれていた。BCGの 殺 菌に要するイソ

ジ ンの接触時間をみ ると,5秒 間 の接触で100倍 と1,000

倍希釈の間で有効であ った。温度の影響をみると,20℃,

37℃ に比 べ.10℃ では著 明な殺菌力の低下がみられた。

血 清を添加 して影 響をみる と,10%,5%血 清で1/10,

2.5%血 清で約1/5に イソジンの殺菌力が減弱した。

59. 本 学 歯 学 部 付 属 病 院 に お け る 過 去10

年 間 の 抗 生 物 質 の 推 移

高 宮 達 治

岩手医大歯学部付属病院薬剤部

岩手医科大学歯学部付属病院において,昭 和45年4

月か ら,昭 和55年3月 までの10年 間に使用された抗生

物質を化学的組成に基づいて分類 し,そ の推移について

総計的観察を行 なったので報告する。

外来における内用剤中Macrolide系 は,昭 和52年 の

使用量は昭和45年 の約4倍 とな り,そ の後は減少の傾

向にある。LCMは 昭和50年 が最 も多 く使用されたが,

4年 後には1/52に 激減 した。CEXは 昭和45年 の使用

量に対 し10年 後には77倍 に増大 し,Macrelide系 を上

廻 る使用量 となった。Tetracycline系 のTC+NB, TC

+TAO合 剤が,昭 和47年 を境 とし,昭 和48年 にはTC

に移行 した。Chleramphenicol系 のCPは 使用量も少
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ないが,昭 和51年 か ら使用 されない。TPは 昭和46年

が最も多く,昭 和51年 には1/30強 に減少 し,以 後は使

用されない。Peniciilin系 はABPCの 使用が多か った

が,昭 和51年 以後はAMPCに 移行 した。

入院における内用剤はCEXの 使用 が増 加 し,昭 和51

年に最高を示 し,そ の後 は減少の傾 向にある。 しか し昭

和54年 における抗生剤の78.3%はCEXで ある。

入院における注射剤は,LCMが 昭和48年 の抗生剤

使用の約30%を 占めたが,昭 和54年 には0.5%で あ る。

Penicillin系 はABPCが 昭和45年 に13.6%を 占めた

が(250mg力 価は5%,500mg力 価は8.6%)毎 年

減少し,昭 和47年 か ら,SBPC, CBPCが 使用 され,昭

和54年 には27.1%(19力 価20.9%, 2g力 価5.1%,

59力 価1.1%)で ある。Aminoglycosid系 のGM10

mgは 昭和49年 に11.1%で あったが,昭 和54年 には

1.4%に 滅少 し, TOB 0.7%, DKB 2.2%が 使用 され

た。Cephaiosporin系 は昭和46年 にはCERが 抗生剤

の63%(250mg力 価8.6%, 500mg力 価53.8%,1

9力 価0.6%)を 占めていたが,昭 和54年 には1g力

価が多く,CER, CET, CEZを 総合 した結果,250mg力

価0.0%, 500mg 0.9%, 1g力 価56.3%, 2g力 価

4.6%で,入 院における抗生剤の61%がcephalosporin

系を占め,現 在は1g力 価 に移 行 している。

60. Ticarcillinの 眼 内 移 行 な ら び に 臨 床

的 検 討

大石 正 夫 ・永 井 重 夫

新潟大学眼科

〔日 的〕

Ticarcillinの 眼科臨床応用 のた め に,本 剤 の全身投

与による眼内移行の動態につ き検討 した。 また,眼 感染

症症例に使用 して,臨 床効果について も検討 した。

〔方 法〕

1) 眼内移行は家 兎眼を用いて,本 剤50mg/kg 1回

筋注ならびに静注 して,前 房水 内濃度 の時間的推移を調

ベた。 また,前 房水 内濃度のpeak時 に 眼球を 摘 出し

て,眼 組織内濃度分布について も検討 した。

2) 限感染症患者に,本 剤5.0g 1日1～2回 また は

10g 1回点滴静注して,臨 床効果を検討 した。

〔成 績〕

1) 眼 内移行: 筋注 して1時 間後に前 房 水 内 へ3.2

μg/mlのpeak値 に 達 して,4時 間後は 測 定不能 であ

った。.この際の房血比は9.1%で あ る。静注に よれば

1/2時間後に4.4μg/mlの 前房水内peak値 がえ られ て,

4時間後は測定不能であ り.房 血 比 は11.6%で あ っ

た。筋注1時 間 後の眼組織 内濃度は,外 眼部組織へは約

3～35μg/g,眼 球内部へは3～11μg/gの 移行をみ とめ

た。静注 して1/2時 闇では,筋 注時のおお よそ1,5～2,5

倍 の組織内濃度を示 した。

2) 臨床成績:S.aureisに よる眼瞼膿瘍,S.epider-

midis,GNRの 角膜潰癌,化 膿性虻彩毛様体炎,眼 窩蜂

腐織炎 の症例には,3～7日 間 に10～359を 注射 して

有 効に作用 した。P.aeruginosa,P.vulgarisが 検 出さ

れた眼窓感 染には,1回5.0g 1日1回,5日 間点滴静

注に,本 剤の1%水 溶液に よる眼窩内洗浄を併用 して,

すみやかな症状改善がみ られた。S.epidtrmidisに よる

術後感染に も有効であ った。全10症 例で,著 効2,有

効6,や や有効2の 結果がえ られた。副作用 として,ア

レルギ ー反応はな く,検 血,肝,腎 機能検査で異常値を

示 した ものはなか った。

63. 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィに よ る セ フ

ァ ロ シ ン の 代 謝 に 関 す る 研 究 ― 肝 障 害

時 に つ い て ―

渡 部 迪 男 ・小 松 喬 ・西 谷 肇

岩 田滉 一 郎 ・国井 乙 彦

東京大学医科 学研究所内科

〔目 的〕

肝障害時における抗生物質の体 内動態を検 討 す る た

め,四 塩化炭 素に よる急性肝障害 モルモ ッ トと対照群に

つ いて,肝 におけるcephalothin (CET)お よびその代

謝 物desacetyl cephalothin (DACET)の ク リアランス

を調 べ比較 した。

〔方 法〕

モルモ ッ トに四塩化炭素0.5ml/kgを 筋注 して作成 し

た24時 間後 の急性肝障害群 と,同 処理 をしない対照群

の2群 に分け,そ れぞれCET40mg/kgの を静注 し,

経時的に血液,胆 汁,尿 を採取 し,高 速液体 クロマ トグ

ラフ ィで原物 質および代謝物を測定 した。また代謝物で

あるDACET40mg/kgを 経静脈投与 し,同 様の操作を

行な った。次 に静注後45分 のそれぞれ の血清値,同30

～60分 のそれぞれ の胆汁の平均濃度 お よび 胆汁量か ら

各物質の肝お よび腎 クリアランスを以下の式に基づいて

算 出した。

肝 ク リア ラ ンス=
胆汁量×薬物の胆汁中濃度/

薬物の血清濃度

腎 ク リア ラ ンス=
尿量x薬 物の尿中濃度/

薬物の血清濃度

〔結 果〕

血中濃度(静 注後45分 値)はCETあ るいはDACET

投与時のいずれの場合 もCETお よび/な い しDACET
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値に有意差を認めなか った。

胆汁濃度はいずれの場合 も各濃度は有意差を もって肝

障害群 で低下 した。

尿中濃度はCETはP<0,05の 危険率で,DACETは

平均値で障害群 の方が対照群 よ り低下 した。

肝 クリアランスはCET投 与時,DACET投 与時いず

れ の場合 もCET,DACETに ついて肝障害群で著明な低

下 を示 した。

腎 クリアランスはいずれを投与 した場合 も両群間に有

意差 を認めなか った。

〔考 按〕

肝疾患時の薬物の体 内動態を検討する場 合,肝 疾息や

薬物の種類,肝血 流量,腎 クリアランス,動 物実験では種

差,個 体差な ど種々の要因が影 響す るため複雑であるが,

薬物の クリアランスもその1要 素 として検討を要する。

64. Surface Cochleogramに よ る ア ミノ

配 糖 体 抗 生 物 質 の 耳 毒 性 評 価 法

佐 藤 喜 一

金沢医科大学耳鼻咽喉科教室

ア ミノ配糖体抗生物質に よって惹起 される耳毒性oto-*

toxicityの 評価法は機能的な らびに形態学的検索法に大

別 され,こ の うち後者に関 しては病理組織学的,組織化学

的,電 子顕微鏡学的な各研究法がある。今回各種 アミノ配

糖体抗生物質をモルモッ トへ筋注 し,内耳,と くに コルチ

器 の有毛細胞の聴毛を走査電顕(SEM)で 観察 し,いわゆ

るSurface Cochleogramを 作成 し,興味あ る所 見を得た

ので供覧 し,こ の方法に よる耳毒性評価法を提言 した。

〔材料お よび方法〕

ハー トレイ系モルモッ ト(体 重250gm)5匹 を1群

とし,RSMを200mg/kg/日 の 割 合で28日 筋注群 と,

DKBを60mg/kg/日,SISOを50mg/kg/日.GMを

50mg/kg/日 のそれぞれ の割合で14日 間連 日筋 注 した

動物を作 り,最 終回筋注後5日 間以 内に屠殺 し,両 側内

耳のSEM標 本を慎重に作成 した。前述のごとくに有毛

細 胞 の蓋 板 上 に聳立す る聴毛が よく観察 できるよ うに

し,第1回 転か ら骨頂部にかけての聴毛列を検索 し,と

くに聴毛 の変形,す なわ ち扇状配列,融 合,弯 曲,プ ド

ウ状形成,あ るいは聴毛消失像を注意 して観察 した。

〔成 績〕

RSM投 与群の5匹,10耳 の聴毛 はほ とん ど正常 であ

った。DKB群 の うち1匹 に扇状配列 を散在性に 認 めた

が,他 の4匹 の聴毛には変形像を認めることができなか

った 。SISO投 与群 では高度の変形像を認めた ものが2

匹あ り,こ の うち1匹 では聴毛消失像が第1回 転か ら第

3回 転に及 んでいた。第1回 転に とどまったものは2匹

であ り,残 る1匹 も散在性に聴毛変形像を認めた。GM

群で も高度 なもの1匹,第1回 転に とどまったものが2

匹,散 在性 のものが2四 にみ られた。

以上 のよ うに聴毛の変形像を指標 として観察する,い

わゆるSurface Cochieogramは,ア ミノ配糖体抗生物

質に よる耳毒性の程 度を比較するに有用な方法であると

考えた。

65. HCFUの 臨 床 使 用 経 験

古川 一 介 ・鑑 江隆 夫 ・中尾 功

横 山 正 ・大橋 泰 彦 ・西 一郎

斎藤 達 雄

癌研附属病院内科

われわれは5FUの 誘導体であ るHCFUを 癌患者に

投与 し,第 一相な らびに第二相の検討 を行なったのでそ

の結果を報 告す る。対象は胃癌を主 とす る固型 癌患者

25例 である。

1日 投与量300mg以 上で4週 間以上観察 し得た症例

で臨床効果を検討する と,測 定可能な病変あるものが16

例で,う ち他覚的改善が4例 にみ られたが,PRの 症例

はみ られなかった。 また 胃癌の1例 では,1年 半にわた

りHCFU 300～600mg連 日投与 し,経 過中一時粘膜隆

起 の不鮮明化,生 検 の陰性化等の所見 も観察された。副

作用は熱感が特 徴的であ り7例,食 欲不振2,悪 心1,

尿意頻数1で,い ずれ も投与早期に出現する。血液学的

副作用は少な く,白 血球減少が1例 にみ られたに過ぎな

かった。

66. 1-Hexylcarbamoyl-5-fluorouracil

(HCFU)細 粒 の 人 癌 組 織 内 濃 度 に

つ い て

中西 昌美 ・葛 西 洋 一

北大第1外 科

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

抗癌剤の臨床効果判定 の確立せぬ今 日,癌 組織内抗癌

剤濃度の測定は極めて有意義 といえる。良性腫瘍4例,

胃癌5例,乳 癌6例,直 腸 癌,結 腸 癌,頸 部,腋 窩

Malignant lymphoma各1例,計18例 の患者の手術に

際 し,術 前 投 与 したHexylcarbamoyl-5-fiuorouracit
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(HCFU)細 粒の各種組織 内濃度を測定 した。HCFU 600

mgを 投与 し,組 織摘出後1Nの 塩酸を添加 して-20℃

にて凍結し,耄 井製 薬工業株式会社,生 物 化学研究所に

て,Staphytococcus aureus 209 Pを 検 定 菌 とす る

Bioassay法 にてJHCFUお よびその中間代謝産 物な らび

に5-FUを 測定 した。

良性腫瘍においてほ,特 に乳腺 症で5-FUの 低値 を認

めた。Fibroadenomaで はやや高値を示すが,癌 組織 よ

りは低値であった。 胃癌においては,FT-207に 比べ て

HCFUお よび5-FUの 高値を認めたが,特 に抗癌剤 の

移行が不良であるとされてい る。Mucinous carcinoma

の1例 において,正 常 胃壁 でHCFU 1.92, 5-FU 0.46

に対し,胃 癌中心部JHCFU 39.60, 5-FU 4.00,胃 癌周

辺部HCFU 16.80, 5-FU 4.00μg/gを 示 した ことは注

目すべき成績であった。他 の胃癌 にお いてもFT-207よ

りも高値を示 したが,正 常 胃壁 も高値 を示 した。

乳癌,直 腸 癌,結 腸 癌 等 に て も,5-FU値 が0.05

μg/gを上回る数値 を示す ものが 多 く,癌 中心部 よ りも

周辺部で高値を示す傾向があ り,非 癌組織 よ りも高値 を

就 た ものが大部分であ った。

HCFU錠 剤600mgを 投与 して測 定した数値 と比 較

すると,HCFU,5-FUと も細粒投与例に高値 を示す傾

向があるが大差はな く,こ れ らの点 よ り考えて,HCFU

の細粒は錠剤 と同様な効果があ るもの と推定 され るが,

特に胃癌においては.錠 剤に比べ て細 粒が有用であろ う

と考えられる。

67. 担 癌 ラ ッ ト宿 主 細 胞 お よ び 腫 瘍 細 胞 の

DNA含 量 お よ び 合 成 阻 害 の 諸 種 抗 癌

剤 に よ る 変 動

杉山善 助 ・金 丸 龍 之 介 ・氏 家 重 紀

三 又陽 子 ・湧 井 昭

東北大抗研 ・臨床癌化学療 法部門

作用機作の異なる3種 の抗癌剤 に よる宿主細胞 な らび

に腫瘍細胞のDNA合 成阻害お よびDNA含 量 の変動に

ついて検討した。 吉田肉腫2×106個 を呑竜 ラッ トの腹

腔内に移植3日 目にADR 5mg/kg, CQ 1mg/kg, MC-

NU 40mg/kgをipに 投与 し,経 時的に屠殺 し腫 瘍細

胞,骨 髄細胞,小 腸 粘膜細胞 を採取 し,屠 殺1時 間前に

100μciの3H-Tdrを それぞれipとivに 投与 した。

採取した細胞 よりDNAを 拙 し そ の 量 的 お よ び

DNAへ の3HTdrの 取 り込 みの変動を検討 した。宿主

細胞のDNA合 成は3種 薬剤 とも投与24時 間以内に最

小となり,そ の後 急 速にOvershootが かか り,1～3

日目には回復が認め られた。一方,腫 瘍細胞では急激 な

取 り込み阻害が起 きた後,宿 主細胞 とは異な り。投与前

レベルの回復は認め られなか った
。骨髄お よび小腸粘膜

のDNA含 量をみる と,各 薬剤 とも1～3日 目に最小 と

なるが,4～6日 後 には投与前 レベルに回復 した。

この ように宿主細胞 と腫瘍細胞 との間には,DNA合

成能やDNA含 重の回復に差が認め られたので,こ の知

見を利用 して,現 在種 々の抗癌剤の投与意 投与間隔な

ど薬剤の投与Scheduleに ついて検討中であるが,現 在

までにADRに おいては,初 回投与,12時 間 後に投与

した場合,吉 田肉腫 ラッ トで最 も良好な延令効果を得て

いる。

68. 肺 癌 二 次 感 染 に お け る 併 用 療 法 の 意 義

大 泉 耕 太 郎 ・大 沼菊 夫 ・佐 々木 昌 子

青 沼 清 一 ・渡 辺 彰 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

癌患者の予後を不 良にする因子であ る併発感染症の意

義 とその対策につ き検討を重ね てきた。今回は1昨 年 と

昨年の2年 間 の集計成績を報告する。観察期間中におけ

る肺癌患 者数は238で,こ の うち併発呼吸器感染発症例

は89(37.4%)で あ った。 また,死 亡退院114例 の う

ち,呼 吸器感染の関与が大であ った 例 は36(31.6%)

であった。

併発感染89例 におけ る131回 の感染エ ピソー ドを,

1群(入 院当初),II群(入 院経過中),皿 群(死 につな

が った もの)の3群 に分け,こ れ らのエ ピソー ドに対する

延べ278のregimenの 治療効 果を推計学的 に検討 した。

エ ピソー ド群 ごとに推定起因菌 の推移をみると,グ 陽菌

お よびイ ンフルエ ンザ桿菌 の検 出率は,I, II, IIIと重症

度が増すにつれて,そ れ ぞれ50, 24.8, 12.9%と 減少

し,逆 に グ陰桿菌の検 出頻度は17.4, 34.3, 40.6%と

増加 した。 と りわ け,肺 炎桿菌,大 腸菌,Enterebacter,

Proteusの 増加が大であった。

感染エ ピソー ドI, II, III群で,単 独(主 としてβ-lac-

tam)お よび 併 用(主 として β-lactam+ Aminoglyco-

side)の 有効率を比較 した。I群 では単独,併 用 とも有

効 率67%で 差を認めず,II群 では単独45%に 対 し併用

68%で,両 者間に有効 率の上で有意差(P<0.01)を 認

めた。III群では単 独2.7%,併 用9.7%で 有効率は とも

に極めて低率であった。化療効果を期待 しがたい皿群を

除いたI+II群 では,グ 陰桿菌 感染群において単独 の有

効率38.5%に 対 し,併 用 では69%で あ り,併 用療法が

有意(p<0.05)に 優れていた。

緑 膿菌お よび肺炎桿 菌の患者分離株を用いて,β-lac-

tamとAminoglycosideの 試験管内併用効果を検討 し
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た。緑膿菌ではTIPC3PIPC,お よびCPZとDKBと の

間に,肺炎桿菌ではCEZ, CMZとDKBと の闇に,併 用

効果が確認 された。 これ らの β-lactam剤 とAminegly-

cosideの 試験管 内併用効 果は,肺 癌併発呼吸器感染症に

対す る併用療法 の有用性に関す る観察成績 と一致 した。

73. 抗 生 剤 投 与 中 にVitamin K欠 乏 症 を

呈 し た5症 例 に つ い て

稲 松 孝 思 ・浦 山 京子 ・島 田 馨

策京都養官院附属病院内科

松 田 保

東京都老 人総合研究所

抗生剤投与中にVitamin K(以 下VK)欠 乏 症に陥

った5症 例 を報告する。いずれ も重篤な感染症を有す る

高齢者であ り,抗 生剤投与中に出血傾向,プ ロ トロン ピ

ン時間の著 明な延長(22.9～>200秒)を 認め,VK剤

静脈 内投与 によ り1～2日 で出血症状 の消失,プ ロ トロ

ンビン時間の短縮をみ とめた。各症例のVK依 存性凝固

因子活性(II, VII, IX,X因 子)は 著明に低下 してお り,

VK剤 静脈 内投与後には増加 した。 また抗プ ロ トロンピ

ン血清に対 し反応す るが,凝 固活性のみ られ ない異常 プ

ロ トロンピンが全例にみ とめられた。

プ ロトロンビン時間延長に至 るまでに各種抗生剤の投

与を受 けていた例が多いが,出 血傾向出現時に使用 され

ていた抗生剤は,Oxacepham 2例, Cefazolin, Cefme-

tazole, Cefoperazone各1例 であった。 また,い ずれ も

基礎疾患のため,7日 か ら101日 間にわた って経 口食事

摂取のほ とんどできない症例であ り,VK剤 の投与 も う

けていなか った。

〔考 按〕

今回我々の報告 した症例は,VK剤 静脈内投与 によ り

出血症状,凝 固異常が急速 に改善 された こと,VK依 存

性凝固因子の低下お よびVK剤 投与に よる上昇をみた こ

と,異 常プ ロ トロンビンの存在する ことか ら,VKの 欠

乏に よる凝固異常であるこ とは明 らか であ る。VKは 食

事摂取お よび腸 内細菌叢に よる合成に より供給 され,胆

汁酸 の存在下で吸収 され,肝 におけるプ ロ トロンビン,

第VII, X, X因 子の合成過程 の最終段階に関与する。VK

の必要量は微量 であ り,食 事 性VKの 欠乏,お よび広域

抗生剤投与に伴 う腸 内菌叢に よるVK産 生低下が重な り

あ った場合,VK欠 乏症に陥るものと思われる。

5例 ともセフ ァロスポ リン剤投与時に悪化 してお り,

うち4例 はCMZ, CPZ, Oxacephamな どの新 しい合成

セフ ァロスポ リン系薬剤投与時であ り,こ れ ら薬剤の優

れた抗菌力 とスベ ク トラム,良 好な胆汁排泄性が,本 症

の発症に関与 しているもの と思われ る。

82. 集 団 下 痢 症 か ら 分 離 され た

S.enteritidisの 薬 剤 耐 性 に つ い て

芦 田 博之 ・大 関瑞 子 ・首 藤栄 治

埼玉 県衛生研究所

1979年6月 と9月 の2度 にわた り,埼 玉 県浦和市内

の小中学校生徒に,学 校給 食センターの給食に起因する

S.enteritidisの 集団下痢症が発生 した。2度 の発生に

よる患者,保 菌者 はあわせて1,049名 であった。再分離

株 を含め,1,535株 のS,enteritidisが 分離 された。こ

れ らの耐性バ ター ン はCSTKPが1,203株(78.3%)

で,つ いでSTKPが123株(8.0%), CST 109株(7.1

%),CSTP 51株(3.3%),感 受性25株(1.6%)お よ

び,CSTK, STP, SKP, CS, SP, ST,Tな どの耐性パター

ンが24株 であ った。また再排菌のみ られた186例 のう

ち,耐 性 パターンに変化 のなか ったものが120例(63.5

%),69例(36,5%)に 異なったパ ターソがみられた。

CSTKP〓STKPが25例,CSTKP〓CSTの11例,

多剤耐性菌 と感受性菌の組合わせが8例 な ど多彩な耐性

パ ターeンの変化がみ られた。 このS.enteritidisの 耐性

はE.coli ML 1410に 伝達 され,伝 達耐性パターンは,

CSTKP, CSTP, STKP, CST, STP, SKP, CS, ST,Tな ど

がみ られ,こ れ らの耐性パターンは分離株にみられた耐

性 パターンとほぼ一致 した。また再排菌例の耐性パター

ンに多彩な変化がみ られる ことか ら,こ のCSTKPは 宿

主 内で解離 しやす いと考え られ る。 このことと伝達実験

か ら,浦 和市学校給食センター集団下痢症で検出された

耐性 パターンの異 なったS.enteritidisも,す べて同一

の感染源に よる もの と推定 された。

90. コ ド ウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の分 離

状 況 と薬 剤 感 受 性 の 推 移

木 村 博 子 ・森 伴 雄 ・清瀬 闊

三井記念病院中検

岡 田 淳

専売東京病院

近年,Opportunistic infectienや 院 内感染の起因菌

としての ブ ドウ糖非発酵菌が注 目されてお り,種 々の報

告が なされている。今回,各 種臨床材料か ら分離された

非発酵菌の分離状況および薬剤感受性について検討した

ので報告す る。

〔方 法〕

調査対象 は1977年1月 ～1980年6月 の期間に当院中
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検で臨床材料か ら分離 された菌株 で,菌 種の 同 定 は 薮

内,五 島らの方法に よった。また薬剤感受性試験は常用

薬剤12剤 について3濃 度 デ ィス ク法で行 ない,++,+++を

感性とした。

〔結 果〕

1) 非発酵菌は培養陽性検体23,830件 の うち6,672

件(28%)か ら合計&273株 が分離 され,材 料 別では胆

汁(37.1%),耳 漏(31.4%)が 多 く,臨 床科別では消

化器科(40.1%),循 環 器 科(33.3%)が 高 い分離率を

示した。

2) 菌種別にはP.aevuginosa (51.9%)が 最 も多

く,次いでA.calcoaceticus (12.5%)で あ っ た。年

次推移を見るとFlavobacteriumを 除いたす べての菌種

が増加の傾向にあ り,中 で もP.ceρacia, A.Xylesoxi-

dansの 増加が著 明であ ったh:,こ れは両菌種 ともクロ

ルヘキシジン水溶液(ヒ ビテン)に 無効であ ることと関

連があると考え られた。

3) 材料別に分離菌種 の割合 を見る と,Alcaligenes,

A.xylosoxidansは 材料 に よる分離率 の差が大 き く,前

者は尿で約50%を,後 者は耳漏 で約25%を 占めた。 ま

た,血液ではA.calcosceticusの 分離 が最 も多か った。

4)薬 剤感受性は,A.calcoaceticusを 除いた多 くの

菌種が多剤耐性を示 した。また.Raeruginosa以 外の

非発酵菌に最 も感受性の高い薬剤はMINOで あ った。

91. ブ ドウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 薬 剤

感 受 性 に つ い て

高 橋 孝 行 ・杉 浦 英 五 郎

神奈川県衛生看護専門学校付属病院中検

松 本 文 夫 ・黒 須 義 宇

同感染科

78年 初めか ら79年 末までの2年 間に臨床材料か ら分

離したAcintobacter, P.cepacia, P.putida, P.malt-

philiaな ど54株 のCBPC, PIPC, CTX, CPZ, 6059-S,

GM, AMK, TOB, MINO, NA, PPA, AM-75の 計12薬 剤 に

対する感受性を測定 した ところ以下の成績をえた。分離

菌株の材料別分布は,喀 痰 が もっとも多 く,つ いで咽頭

粘液,膿,便,尿 の順であった 。Acinetobacterの 感受

性のpeakは,PIPCで は3.13～50μg/mlに,6059-S

では1.56～3.2μg/mlに 分布 し,AGsで は良好な感受

性を示す菌株が多 く,と く にGMで は0.78～1.56に

peakが あった。一方,MINOの それは0.36～0.78μg/

mlで あ り,合 成抗菌剤 ではAM-715が もっともす ぐれ

た抗菌力を示 し,す べての菌株 は,以 下に分 布 し て い

た。Pseudomonas属 の感受性 はPCsで はPIPCが す

ぐれ(peak 3.2μg/ml),cEPsで は6059-Sが もっ と

もす ぐれていた(peak 1.6～3.2μg/ml).AGsで は,

GM,TOBが ほぼ同等の感受性を示 し(peak 0,8～3,2

μg/ml)AMKは 少敬の菌株で耐性が認め られた。 また

MINOの 感受性peakは1.56～3.2μg/mlに あ り,合

成抗菌剤でAM-715の それは0.4～1,6μg/mlで,両 剤

がす ぐれ ていた。臨床分雌両菌種に対す る12薬 剤の抗

菌力を,70%以 上の菌株の発育 を阻止 しえた濃度に よっ

て大別す ると,Acinetobacterで は,(1) 6059-S, AGs,

MINOな どの5剤,(2) PIPC, CPZ, AM-715.(3) CB-

PC, NA, PPAの3群 にわかれた。 この傾 向はPseudo-

monas属 において も認め られたが,AM-715の みす ぐ

れた感受性を示 した。

P.cepaciaの 感受性につ いて,諸 家 の成績 とくらべて

AGsに 良好な感受性を示 した事 実 は,今 後さ らに再検

討の必要がある と考 える。

104. 腸 管 内 無 菌 化 後 の 菌 叢 回 復 過 程 に つ い

て

手 島博 文 ・舟 田 久 ・服 部絢 一

金沢大第3内 科

無菌室治療は重症血液疾患 に合併する感染症の予防に

有用 であ る。今回,抗 生剤に よる腸管内無菌化終了後 の

患者管理を綿密に行 な う目的で,菌 叢の回復過程に検討

を加えた。

症例 は自家骨髄移植 の2例 で,処 方は原則 としてGM

240mg, VCM 500mg, NYS 300万 単位を1回 量 とし

て1日4回 経 口投与 し,さ らにGM 20mg, VCM 100

mg,AMPH5mgを1回 量 とし1日4回 吸入させた。

毎週1回 便 と咽頭の培養を行な った。

2例 とも無菌室治療中1ヵ 月間にわた ってほぼ完全な

便お よび咽頭菌叢 の抑制を得た。抗生剤中止後の便培養

では,ま ず好気性菌叢が回復 し,嫌 気性菌叢の回復は遅

れ る傾向がみ られた。 嫌気性菌叢ではClostridiumが

最 も早 く回復 し,次いでBifidobacterium, Propionibac-

teriumの グラム陽性桿菌 とVeilloneUaが 回 復 し,

Bacteroides, Peptostroptecoccusの 回 復 が 一 番 遅 れ

た。咽頭培養 も便培養 と同様,,好 気性菌 叢 の 回 復 が 早

く,嫌気性菌叢の回復は遅れた。ただ好気性菌叢 の中で,

Neisseriaだ けは回復が遅かった。嫌気性菌叢 の回復は

便 よ りやや遅れたが,菌 の回復順序 は便培養 と同様 であ

った。

全体 として抗生剤中止後 の便お よび咽頭菌叢の回復に

は1～1.5ヵ 年を要する といえ よ う。 この回復に要す る

1～1.5ヵ 月間の患者管理 には,臨 床細菌学 ならびに生理

学的立場か ら今後検討を加える必要があろ う。


