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第29回 日本化学療法学会総会 一般演題III

期 日:昭 和56年6刀11～13日

会場:長 崎市公会堂,長 崎市民会館,NBCホ ール

会長:原 耕 平(長 崎大掌医学部教授)

164. 化学療法におけ る咽頭常 在細 菌と病原

細菌 との関連について
― 第1報 咽頭常在細菌が産生する病原細菌発育

阻止物質,そ の季節別,年 齢別変動について―

紺野昌俊 ・高橋洋子 ・生方公子

帝京大学医学部臨床病理

増田真理子 ・沢井 稔 ・斎藤洪太

帝京大学医学部付属溝ノロ病院小児科

山口 乙丸 ・酒井 律子

小豆沢病院小児科

目的:口 腔内常在細菌叢を形成する連鎖球 菌 の一 部

が,髄 膜炎菌や化膿連鎖球菌の発育を阻止する物質を産

生することは,す でにSANDERSら に より報告されてい

ることであるが,彼 らはそれを感染防禦能との関連にお

いて考えている。私たちも彼等の意見を否定するつ もり

はまったくないが,し か しながら,こ れらのbacteriocin

様 阻止物質を産生する常在細菌を保有する人が発症 しな

いかとい うと,そ うではない場合もあり,こ れらの阻止

物質を産生する常在菌の果たす役割については必ず しも

明確でない。 しかも,今 日の発達 した化学療法によって

は,こ れらの常在細菌叢も変動するであろうし,そ のこ

とによって生ずるかもしれない感染防禦能の変動につい

てはなおさら明確ではない。私たちも,こ の問題につい

ては数年前より研究を行なってきたが,よ うやくある程

度の集積ができてきたので,そ の大要を順次報告して行

きたい。

方法:検 査材料は,急 性気道感染症の小児の咽頭ぬ ぐ

い液である。 この材料をgentamicin 5μg/ml含 有 の

Todd Hewitt broth中 で一夜培 養 し,そ の培養液1白

金耳をTodd Hewitt寒 天培地上に画線塗抹 して一夜培

養し,そ の上にindicatorと な る細菌(黄 色ブ ドウ球菌

:209P JC-1,化 膿連鎖球菌:TK 4958(T12型),肺

炎球菌:TK-5537(6型)お よび大腸菌:NIH JC-2を

混釈 したTodd Hewitt培 地を重層 し,さ らに一夜培養

した。そして重層 したそれぞれの菌の発育を阻止する集

落が見出だされる時に,そ の集落を鉤菌し,そ の菌を単

離再培養し,そ の菌について,上 述 した実験を再度繰 り

返 し,発 青阻止物質を産生することを確認した。

結果と考察:こ れらの発育阻止物質を産生する菌は,

Streptococcus salivariusとStreptococcus mitisで

あることが多く,上 述 したindicatorの 中に,い ずれか

一種の菌だけでも発育を阻止する菌について,そ の検出

頻度を調べると,季 節的な変動はそれ程著明でないが,

化膿連鎖球菌を阻止する菌について調べると,季 節的な

変動があり,そ れは化膿連鎖球菌の検出頻度が高くなる

時期と平行する。年齢別に検出頻度を調べると,1カ 月

未満の乳児では検出頻度が低く,1ヵ 月～6ヵ 月の間に

おいてもやや低いが,そ の後急速に検出頻度が高まり,

最 も検出頻度が高いのは1～5歳 の間で,以 後 約70%

台 の一定の値をとってくる。 このような二とから,感 染

防禦能だけとはいいきれない複雑な関係があることも予

測され,今 後はその解明を行なっていきだい。なおこの

物質には,私 たちは目下のところOkinacinと い う名称

を付している。

165. 化 学 療 法 にお け る咽 頭 常 在 細 菌 と病原

細菌 との関 連 に つ い て

第2報 小児の咽頭より検出された化膿連鎖球菌と

黄色ブドウ球菌との関連について

増田真理子 ・沢井 稔 ・斎藤洪太

帝京大学医学部付属溝 ノロ病院小児科

紺野昌俊 ・高橋洋子 ・生方公子

帝京大学医学部臨床病理

山 口 乙丸 ・酒井 律子

小豆沢病院小児科

第1報 で報告 したように,病 原細菌の発育を阻止する

物質を産生する咽頭常在細菌と,病 原細菌の中の化膿連

鎖球菌,お よび黄色ブドウ球菌(ブ 菌と略)の 検出状況,

ならびにこれらの菌の各種抗生物質感受性についての検

討を行なった。

問診のうえで,化 学療法が行なわれていない小児の急

性気道感染症の咽頭ぬぐい液(474検 体)を 対 象 とし

た。発育阻止物質を産生する菌の検索方法は第1報 で報
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告 した とお りで あ る。 ま た 同時 に,こ れ らの 咽 頭 ぬ ぐい

液はgentamicinを 加 え る前 に,常 法 の 咽 頭 培 養 を 行 な

い,化 膿 連 鎖 球 菌 と ブ菌 の検 出を 行 な った 。 な お,菌 の

同定はす べ てBergy's manual(第8版)に 従 っ た。 各

種の抗 生物 質 に対 す る 感受 性 の 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学

会 で定 め た寒 天 平板 希 釈 法 に よ り行 なっ た。

ブ菌(209P JC-1)の 発 育 を 明 らか に 阻 止 したの は,

Streptococcus mitisが80株(16.9%), Streptococcus

salivariusが22株(4,6%)で,化 膿 連 鎖 球 菌(TK-

4958株)を 阻 止 した の は,Streptococcus mitisが7

株(1.5%).Streptococcus salivariusが109株(23

%)で あ った。一 般 に,ブ 菌 を 阻 止 す る菌 はStretococ-

cus mitisに 多 く,化 膿 連 鎖 球 菌 を 阻 止 す る菌 はStre-

ptococcus salrvariusに 多 か った。 一 方,こ れ らの 咽

頭ぬ ぐい液 よ りブ菌 が 検 出 され た の は87例(18.4%)

で,こ の うち27例(31%)がindicatorの ブ菌(209P

JC-1)の 発 育 を阻 止 す る菌 を 保 有 して い た。 他方,ブ 菌

の検 出され なか っ た387例 か らの 阻 止 菌 の 検 出 は75例

(19.4%)で あ っ た。 推 計 学 的 に も,ブ 菌 の検 出 例 に お

いて,ブ 菌 の発 育 を 阻 止 す る物 質 を 産 生 す る菌 の み られ

る確率 は高 い とい う結 果 で あ っ た。

次 に化膿 連鎖 球 菌 の 検 出 され たの は,69例(14.6%)

であったが,そ の 中 でindicatorの 化 膿 連 鎖 球 菌TK-

4958株 を阻止 す る菌 を保 有 して い たの は29%で,こ れ

は化膿連 鎖 球 菌 が検 出 され なか っ た405例 か らの 阻 止菌

の検 出率23.7%と の 間 に有 意 差 は 認 め られ な か った。

また化 膿連 鎖球 菌 につ い て はT型 別 を 行 な い,こ れ と発

育阻止 物質 産 生菌 との関 連 を 見 たが,有 意 な 関 係 は 見

出だされ なか った。 なお,検 出 さ れ たStreptococcus

mitis,お よびStreptococcus salivariusの そ れ ぞれ

につ いて阻 止 の抗 菌 域 を調 べ た が,一 般 にStreptococ-

cus mitisは ブ菌 の発 育 を 阻 止 す る 傾 向 が 強 く,Stre-

ptococcus salivariusは,化 膿 連 鎖 球 菌,B群 溶連 菌,

肺炎球菌 を 強 く阻止 す る傾 向が 認 め られ た 。

一方
,発 育 阻 止物 質 産 生 菌 の う ち,Streptococcus

salivariusに つ い て,penicillin G, ampicillin, ce-

phaloridine, cephalexin, tetracycline, chloramphe-

nicol, erythromycin, clindamycinに 対 す る感 受 性成

綾を,同 時 に 検 出 した化 膿 連 鎖 球 菌 の 感 受 性 成 績 と比 較

した。 ペ ニ シ リ ンや セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 に対 して,

Streptococcus salivariusは,化 膿 連 鎖 球 菌 と異 な り,

約半数 の菌 が 中等 度 耐 性 を 示 した こ とは 興 味 深 い 。

166. 1980年 度 に 小 児 よ り分 離 さ れ た

Haemophilus infiuenaaeの 抗 生

剤 感 受 性 に つ い て

中 村 明 ・菅 谷 直 子 ・佐 藤 武 幸

原 京 子 ・沖 本 由 里 ・黒 崎 知 道

岩 田 裕 子 ・難 波 真 美 ・寺 島 周

上 原 すゞ 子

千 葉 大 学 小児 科

目的:昨 年 度 の 本 学会,昨 年 度 東 口本 感 染 症 学 会 お よ

び 今 回 の29席 と97席 で 報 告 した よ うに,近 年H.in-

fluenzaeのABPC耐 性 お よびCP耐 性,さ らに はAB

PC・CP両 剤 耐 性 が 出現 し増 加 して い る印 象 を受 け る。

この よ うな状 況 下 で,1980年 度 に 小 児 科 臨床 よ り分 離

され たH.infl.に 対 す る常 用 抗 生 剤 の 抗 菌 力 を検 討 し

た 。

方 法,対 象株 は1980年1年 間 に臨 床 よ り分 離 され た

H.infl.188株 で,由 来 別 内訳 は 洗 浄 喀痰130株,鼻 咽

腔31株,咽 頭6株,耳 漏17株 お よび 髄 液4株 で あ る。

抗 生 剤 感 受性 測 定 は1980年 改 訂 前 の 化 療 標 準 法 に 従

って 行 な った。 す なわ ち,5%Fildes加heart infu-

sion brothで 増 菌後,減 菌 生 食 水 に て 約106cfu/mlに

接 種 菌 液 を 調 整 し,こ の5μlを ミク ロプ ラ ン タ ーに て

5%F加HI抗 生 剤 含有 培 地 に 接 種 し,20時 間 培 養 後 に

そ の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC,μg/ml)を 測 定 した。 な

お一 部 の菌 株 で は改 訂 標 準 法 に 従 いMueller Hinton培

地 を 用 いて 測 定 し,前 法 とのMICを 比 較 した。 対 象 と

した抗 生 剤 はABPC,CP,MINO,CCL,EMお よ び

Moxalactamで あ る。

結 果.ABPCで はMIC 0.8μg/ml以 下 で92%の 株

が阻 止 され るが(peak, 0.2～0.4),8%(15株)はMIC

3.13～12.5で 全 株 β-lactamase産 生 株 だ った 。CPで

は4%(8株)でMIC 6.25～12.5と 耐 性 を 示 し た。

こ の うち3株 てはABPC耐 性 で も あ っ た。MINOて は

耐 性 株 は1株 の み で,peak MIC 0.4とCPと ほ ぼ 同 じ

抗 菌 力 を示 した。Moxalactamは 全 株MIC≦0.2と 良

好 で あ っ た。EMはMIC 0.8～12.5と 幅 広 い分 布 で あ

った(peak,3.13),CCLで は0.8～25(peak,3.13～

6.25)と 抗 菌 力 が 劣 って い た 。

しか しな が ら,1980年 度ABPC-CP感 性 株 の 一 部

(26株)に つ い て 新 し いMIC測 定 法(1980年 改 訂 化

療 標 準法,基 礎 培 地:Mueller Hinton培 地)で 測 定 す

る と,CCLで はMICO.78～1.56と 良 好 な抗 菌 力 だ っ

た。

ま とめ:ABPC耐 性 株 は 前 年 の 約6%に 比 べ て15株/
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188株(8%)と 増加傾向を認めた。

CP耐 性株も8株(4%)を 認 め,増 加 しているよう

に思われた。この中にABPC耐性3株 が含まれていた。

CCLで はMIC測 定 に用いる基礎培地によりMIC値

の解離が大きかった。すなわちheart infusion agarで

はpeak 3.13～6.25に 対 し,Mueller Hinton Agarで

は0.78～1.56で あ った。

ABPCお よびCP耐 性 につき継続 した監視が〓要 であ

ろう。

(まとめ)演 題(164,165)番(紺 野昌俊,増 田真理

子氏)に 対す るまとめ。上原すず子(千 葉大学小児科)

いわゆるbacterial interferenceに 関する精力的な基

礎的検討が行なわれた。この病原細菌阻止物質産生菌 と

β-lactam剤 な ど化学療法との関係についての質 問(清

水喜八郎 ・東京女子医大)に 対して,こ の菌は β-lacta-

maseを 産生しない,化 療によって常在菌は 減 少 して

も,本 菌は減少しない,む しろ増加する(紺 野)な ど,

興味ある問題が討議された。viridans group中 の本菌

の占める割合は明確にし得ないようであるが,今 後量的

問題を含めて,感 染および化療 との関係の解明が期待さ

れ る。

(まとめ)演 題(166)番(中 村 明氏)に 対するまと

め。上原すず子(千 葉大学小児科)

ABPC耐 性株,感 性株の間でCCLのMICに 差があ

るか(小 林裕 ・神戸市民病院)に 対しては,演 者がすて

に述べたように(演 題97),ほ とんど差が見られない。

なおM.influenzaeに ついては,演 題29(ABPC・CP

両 剤耐性)お よび演題97(ABPC耐 性株 に対 す る β-

lactam剤)を 照合されたい。

167. 小児細菌感染症におけ るcefroxadine

dry syrupの 評価

小 材 裕 ・春田 恒和

大倉 完悦 ・黒木 茂一

神戸市立中央市民病院小児科

藤井 良知 ・篠崎 立彦

帝京大学小児科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

近岡秀次郎 ・平間 裕一

昭和大学小児科

市橋 保雄 ・岩 田 崇 ・砂川慶介

倉辻 忠俊 ・南里清 一郎 ・秋田博信

岩崎由紀夫

慶応義塾大学小児科

堀 誠

国立小児病院

黒須 義宇 ・豊永 義清

東京慈恵会医科大学小児科

南谷幹夫 ・八森 啓 ・南川逸雄

都立駒込病錠感染症科

岩井 直一 ・佐々木 明

種田 陽一 ・猪熊 和代

名鉄病院小児科

久野邦義 ・屋冨祖正之 ・小川昭正

西川和夫 ・麻生幸三郎 ・富地幸紀

安域更生病院小児科

桜井 実 ・神谷 斉 ・西 英明

清水 信 ・川村芳秋

三重大学小児科

西村 忠史 ・広松 憲二

高島 俊夫 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科

宮尾益英 ・田中 弘 ・関 口隆憲

宇山祐子 ・古川民夫

徳島大学小児科

古川正強 ・岡田隆滋 ・平尾文男

国立療養所香川小児病院
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山下文雄 ・本広 孝 ・阪 田保隆

藤本 保 ・西 山 亨 ・中島哲也

久留米大学小児科

後 藤 加 寿 美

揖斐病院小児科

小児科領域におけるcefroxadine dry syrupの 全国

小児科15施 設による協同検討成績を報告 した。

本剤1回 経口投与後の血中濃度および尿中 排 泄 を,

M.luteus ATCC 9341株 を検定菌とする薄層カッ〓法

またはpaper disc法 な どで検討 した。Standardに は,

血中濃度はMonitrol I,尿 中濃度はpH7.0リ ン酸緩

衝液を用いた。5mg/kg食 後投与,10mg/g,20mg/

kg各 々食後および空腹時投与後の血中濃度の ピークは

いずれも1時 間にあり,そ れぞれ6.4±1.9,10.2±3.8,

15.3±3.5,17.1±4.9,20.9±6.3μg/ml,半 減期は,

90,70,50,70,50分 で,食 後,空 腹時ともに明瞭た

dose responseが 認 め られ,食 後投与は空腹時投与に

比べてピークが低 く,持 続が長い傾向があった。尿中に

は6時 間までにそれぞれ98.1,92.7,92.2,59.8,88.8

%が 回収され,食 後投与では吸収が遅れるものの,総 吸

収量は空腹時投与にほとんど劣らないものと考 え られ

た。

臨床検討は697例 について行なった。 うち53例 を除

く644例 を効果判定の対象とした。対象疾患は咽頭炎 ・

扁桃炎が312例 ともっとも多 く,次 いで尿路感染症,猩

紅熱,気 管支炎,肺 炎,リ ンパ節炎,そ の他の順で,幼

児がもっとも多く372例,1日 投与量は20～60mg/kg

が大部分で,3～4回 に分割,4～7日 間投与例が過半

数を占めていた。 疾患別臨床効果では,肺 炎の77.4%

を除いて87.5～97.8%,平 均92.4%の 有効率で,投 与

量,回 数別に検討すると,20～40mg/kg4回 分割投与

の気管支炎 ・肺炎群の有効率が75.0%と 若 干低かった

が,そ れ以外にはほとんど差がなかった。気管支炎 ・肺

炎の4回 分割投与群での有効率がやや劣っていたのは,

1回投与量が過少になった例,H.influenzaeに よる症

例が多かったためと考えられる。起炎菌が判明し,そ の

消長が追跡できた337例 についても分析 したが,疾 患別

臨床効果は上述 とほぼ同様の傾向であ り,疾 患別細菌学

的効果では,肺 炎 が44.4%,起 炎菌別細菌学的効果で

は,H.influenzaeが52.5%と 有効率が低かった。

副作用は全697例 中14例(2.0%)に16件(2.3%)

の消化器症状,発 疹などが み られ,下 痢が10件(1.4

%)と 過半数を占め,検 査値異常は好酸球増多9件,ト

ランスア ミネース値上昇8件 など21件 を被検例の0.2

～2.1%に 認めたが
,重 篤なものはなかった。

本剤の服用を拒否 した小児はなく,本 剤の味と匂いけ

小児に十分受け入れられるものと考えられた。

以上の成績から,本 剤は適応菌種による中等症以下の

小児細菌感染症に有用な新経 口セフ ァロスポ リン剤と考

えられた。投与量 は1回10mg/kg前 後を1日3～4回

とするのが適当と思われるが,3回 投 与と4回 投与間に

差がなかった とから見て,投 与回数よりもむしろ1回

量が過少にならないように心掛ける方が大切であろう。

168. 小 児 科 領 域 に おけ るCefmenoximeの

検 討

西村忠史 ・高島俊夫 ・広松憲二

田吹和雄 ・高木道生

大阪医科大学

藤井良知 ・目黒英典 ・男沢伸一

帝京大学

吉 岡 一 ・滝本 昌俊

藤田 晃三 ・丸山 静男

旭川医科大学

永 松 一 明

市立札幌病院

泉 幸雄 ・青山隆蔵 ・永田紀四郎

国立弘前病院

中沢 進 ・近岡秀次郎 ・佐藤 肇

平間裕一 ・成 田 章

昭和大学

市橋治雄 ・保科弘毅 ・柳沢公二

杏林大学

市橋 保雄 ・岩田 崇 ・砂川慶介

南里清一郎 ・秋田博伸

慶応義塾大学

堀 誠 ・黒須 義宇

豊永 義清 ・杉田 守正

国立小児病院,東 京慈恵会医科大学

南谷 幹夫 ・八 森 啓

都立駒込病院

久野 邦義 ・宮地 幸紀

城更生病院

森 正 樹 ・金 井 朗

国立名古屋病院
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岩井 直一 ・佐々木 明

種田 陽一 ・猪熊 和代

名鉄病院

岡本 健治 ・福 家 宏

志野 和子 ・渡辺 京子

桃山布民病院

小 林 裕 ・春田 恒和

大倉 完悦 ・黒木 茂一

神戸中央市民病院

古川正強 ・平尾文男 ・岡田隆滋

国立香川小児病院

宮尾 益英 ・関口 隆憲

徳島大学

喜多村 勇 ・倉繁 隆信

高知医科大学

本広 孝 ・阪田保隆 ・藤本 保

西山 亨 ・中島哲也 ・石本耕治

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学

Cefmenoximeの 小 児科 領 域 に お け る 吸収 ・排 泄 な ら

び に臨 床 検 討 を全 国19施 設 の共 同 研 究 に よ り 行 な っ

た。

吸収 ・排 泄 に 関 し て は,10mg/kg,20mg/kg,40

mg/kgの 静 注,1時 間 点 滴 静 注 で の血 中 濃 度,尿 中 排

泄 を検 討 した 。血 中濃 度 は 静 注 時 で濃 度 ピ ー クは注 射 後

15分 に見 られ,10mg/kg(7例),20mg/kg(26例),

40mg/kg(3例)で それ ぞ れ 平 均25.7,46.5,153.5

μg/ml,6時 間 後 に はそ れ ぞ れ 平 均0.08,0.23,0.31

μg/mlと な り,半 減 期 は0.89,0.97,0.8時 間 で あ っ

た。1時 間 点 滴 静 注 の場 合,濃 度 ピー クは 点 滴 終 了 時,

10mg/kg(4例),20mg/kg(14例),40mg/kg(4

例)投 与 で それ ぞ れ 平 均23.8,36.9,70.6μg/ml,1

時 間 後 で平 均4.7,7.7,8.8μg/ml,5時 間 後 で も平 均

0.3,0.7μg/mlで,40mg/kg投 与 時6時 間 後0.02

μg/mlを 示 した 。 な お,半 減 期 は それ ぞれ1.17,1.06

0.98時 間 で あ った 。

尿 中 排泄 は,静 注 で は10mg/kg,20mg/kgで 検 討

した が,投 与 後6時 間 まで の排 泄 率 は そ れ ぞ れ51.3%,

57.3%で,1時 間 点 滴 静 注 で は6時 間 ま で10mg/kg

66.9%,20mg/kg 72.9%,40mg/kg 58.7%で あ っ

た 。

髄 液 濃 度 に 関 しては,化 膿 性 髄膜 炎11例 で 治療 開 始

時における検討が行なわれ,40～50mg/kg静 注で1時

間後1μg/ml前 後の髄液移行が見られ,血 清 ・髄液濃度

比は静注1時 間後で平均3.3%,30分 点滴2時 間後で平

均4.2%で あった。

臨床検討は380例 について行なわれたが,解 析は336

例について行なった。年齢は新生児を除 く15歳 までの

小児で,1～5歳 が最も多く,男 児180例,女 児156例

であった。1日 投与量は41～60mg/kgが 最 も多 く(131

例),次 いで61～30mg/kgで,200mg/kg以 上投与例は

化膿性髄膜炎,脳 室炎が主であった。投与方 法 は 静注

71.7%,点 滴 静注28.9%,1目3～4回 に分 け,60.1

%は4～7日 間投与された。なお22日 以上にわたる症

例は0.6%で あ った。

336例 の疾患別臨床効果は敗血症ga3%,髄 膜炎62.5

%,呼 吸器感染症93.7%(う ち肺炎96.4%),尿 路感染

症91.8%,皮 膚 ・軟部組織惑染症86.7%の 有効率で,

336例 中著効165例,有 効141例,有 効率91.1%で あ

った。なお起炎菌の明らかな症例242例 についても有効

率は92.1%で あ った。1日 投与量別臨床効果は41～60

mg/kgで96.0%の 有効率が得 られ たが,100mg/kg

以上投与例は重篤全身感染症が大半のため66.7%の 有

効率であった。起炎菌別細菌学的効果はグラム陽性菌に

よるもの82.5%,グ ラム陰性菌によるもの89.7%の 消

失率であったが,ブ ドウ球菌では68.4%と や や劣 っ

た。基礎疾患の有無と臨床効果との関係は,有 するもの

89.7%,な きもの92.9%の 有効率で両群間に著明な差

は見られなかったが,敗 血症では著効例は25%と 劣っ

た。他剤無効例に対する本剤の効果は,セ ファロスポリ

ン系,ペ ニシ リン系抗生剤無効例にそれぞれ89.6%,

84.8%の 有効率を認めた。

副作用は380例 について検討 したが,臨 床状態では,

下痢,発 熱,発 疹が見られ,2.9%の 発現率で,検 査値

では血清 トランスアミナーゼ値上昇が多 く,検 査値異常

は全体で7.4%で あ った。しかし考慮すべき重篤なもの

はなかった。本剤は小児科領域でも有用性は評価され,

1日40～80mg/kg投 与で94%の 有効率が得 られた

が,化 膿性髄膜炎に対 してはなお基礎,臨 床面での検討

が望まれる。
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169. 小児科領域におけ るCeftizoximeの

検討

西村忠史 ・高島俊夫 ・広松憲二

田吹和雄 ・高木道生

大阪医科大学

藤井良知 ・目黒英典 ・益子 仁

帝京大学

堀 誠 ・黒須 義守

豊永 義清 ・杉田 守正

慈恵会医科大学,国 立小児病院

中 沢 進 ・佐 藤 肇

近岡秀次郎 ・中間 裕一

昭和大学,都 立荏原病院,総 合高津中央病院

久野邦義 ・屋冨祖正光 ・小川 昭正

西川和夫 ・宮地 幸紀 ・麻生幸三郎

安城更生病院

岩井 直一 ・佐々木 明

種田 陽一 ・猪熊 和代

名鉄病院

井沢 道 ・桜井 実 ・神谷 斎

川村芳秋 ・庵原俊昭 ・清水 信

三重大学

小 林 裕 ・春田 恒和

黒木 茂一 ・大倉 完悦

神戸中央市民病院

岡 本 喬 ・大原 克明

富松 宏文 ・細田 偵三

高松赤十字病院

古川正強 ・岡田隆滋 ・平尾文男

香川小児病院

宮尾 益英 ・関口 隆憲

徳島大学

田 中 弘 ・古川 民夫

湯浅 安人 ・宇山 裕子

徳島県立中央病院

松 田 博 ・吉田 哲也

愛媛大学

仁広 孝 ・阪 田保隆 ・藤 本 保

西山 亨 ・中島哲 也 ・石本川治

富 水 薫 ・山下 文雄

久留米人学

Certizoximの 成 人 に おけ る 有用 性 と副 作 用 をに関 す る

評 価をもとに,小 児科 領 域 に お い てCeftizoximeの 吸

収,排 泄,な らび に 臨床 検討 を14機 関 の共 同 研究 で 行

なっ た。

吸収,排 泄 に 関 して は,静 注5分 後の 平 均 血 清 中 濃 度

は10mg/kg投 与時66.7μg/ml,20mg/kg投 与時114

μg/mlで,半 減 期 は そ れ ぞれ1.20時 間,1.55時 間 で

あ った。1時 間 点 滴 静 注 て は,点 滴 終 了 時 の 平 均 血 清 中

濃 度 は10mg/kg投 与時25.6μg/ml,20mg/kg投 与 時

55.1μg/ml,30mg/kg投 与時73.9μg/mlて,半 減 期

は そ れぞ ね1.40時 間,1.25時 間,1.20時 間 てあ っ た。

投 与 後6時 問 まて の 尿 中排 泄 率 は 静 注 時10,20mg/kg

投 与で74～86%,1時 間 点 滴 静 注 時10,20,30mg/kg

投 与 で71～78%で あ った。

髄 液 濃 度 は18例 の 化 膿 性髄 膜 炎 につ い て,1回30～

38,43～53,76mg/kg静 注 で検 討 した 。 静 注30分 ～

2時 間 後 の髄 液 濃 度 け,43～53mg/kg投 与 時,第7病

日 まて は3～15μg/mlに 達 し,回 復 期 て も1～3μg/ml

と,化 膿髄 膜 炎 の主 要 細 菌 に 対 す る本 剤 のMICを 十 分

に 上 廻 る 濃度 て あ った 。

臨 床 検 討 は479症 例 に つ い て 行 なわ れ たが,評 価 に た

え る364例 を解 析対 象 と した 。 年 齢 は1～5歳 が 最 も多

く,次 い で6～10歳 で 男 児206例,女 児158例 で あ っ

た。1日 投 与 量 は31～60mg/kgが134例 と最 も多 く,

最 高 投 与量 は 髄 膜 炎 に対 す る320mg/kgで あ った。 投

与 日数 は4～7日 が 全 体 の60%を 占め,投 与 方 法 は 主

と して3～4回 に分 け て 静 注,点 滴 静注 で投 与 され た 。

疾 患 別 臨床 効 果 は敗 血 症61.9%,髄 膜炎90.0%,呼 吸

器 感 染 症95.4%,う ち 肺 炎97.6%,尿 路 感 染 症95.9%,

皮 膚 感 染 症92.3%,リ ンパ 節 炎90.9%て,364例 中 著

効45.6%,有 効45.9%で 有 効 率 は91.506で あ っ た。

起 炎 菌 な らび に 炎 症所 見 の 明確 な症 例 を と りあ げ て も同

様 で90.7%の 有 効 率 を示 した。 起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果

では,菌 消 失 率 は グ ラ ム陽 性 菌83.8%,グ ラ ム陰 性菌

92.1%で,特 に 肺 炎球 菌,大 腸 菌,肺 炎 桿 菌 で は100%,

ヘ モ フ ィル ス では98%で あ った。 基 礎 疾 患 の な い もの

206例 で の有 効 率92.7%に 対 し,基 礎 疾 患 の あ る もの

52例 では82.7%と や や 低 下 した 。 セ フ ェム 系,ベ ニ シ

リン系 か ら本 剤 に変 更 して有 効 で あ った もの75例 中70

例(93.3%)を 含 め,全 体 と して 本 剤 へ の 変更 が有 意 で

あ った もの は96例 中89例(92.7%)に 達 した。 副 作用
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は479例中11例(2.3%)に 発疹,発 熱,下 痢,咳 嗽発

作などが見られた。臨床検査値異常は好酸球増多,好 中

球減少,血 小板減少,ト ヲンスアミナーゼ上昇などが見

られたが,特 に問題 となるものは認められなかった。

以上の成績から,本 剤は1日30～60mg/kg投 与で有

効な成績をあげることができ,小 児細菌性感染症に対 し

有用な抗生剤であると考えられた。ただ化膿性髄膜炎で

は,合併 症がないのに 解 熱,CRP陰 性 化の遅延する症

例も見られてお り,こ の点への配慮と今後の検討が望 ま

れる。

170. 口 腔 上 皮 細 胞 に 対す る3種 の グ ラム陰

性 桿菌 の附 着 能 に つい て

加藤錠一 ・吉友和夫 ・南条邦夫

加藤政仁 ・武内俊彦

名古屋市立大学第1内 科

鈴木 幹三 ・山本 俊幸

名古屋市厚生院内科

呼吸器感染症における起炎菌は,近 年グラム陰性桿菌

(GNB)が 増加 し,そ の病因論の一つとしてGNBの 口

腔内コロニゼーションが強調されている。われわれは高

齢者において口腔内でのGNBの 常在が多いこと,ま た

その菌と肺炎の起炎菌との間に相関のあることを報告 し

てきた。今 回 は口腔内GNBの コ ロニゼーションをin

vitroで 定量的に測定する方法として細 菌の付着能に着

目し,各 種の検討を行なったので報告 した。

対象(1)健 康成人群18例,(2)慢 性肺疾患群27例,主

として慢性閉塞性 肺 疾 患,(3)肺 癌群20例,(4)ADL6

以上の高齢者群14例,身 の回りのことは自分でできる

健康老人,(5)ADL5以 下 の高齢者群18例,感 染のない

寝たきり老人。 ここで高齢者とは,名 古屋市老人養護施

設厚生院に収容された70才 以上の老人を示す。

方法:細 菌は教室保存臨床分離株のK.Pneumoniae,

E.coli,P.aeruginosaを 使用し,PBCで 洗源後106/

mlに 調整した。口腔上皮細胞は頬粘膜より採取しPBS

で洗滌後104/mlに 調整した。付着能試験は上記細菌 と

細胞を同量混和 しコントロールは,細 菌の代わ りにPBS

を加えたものとし,1症 例につき4本 の混和液を作製 し

た。次いで37℃2時 間shaking water bathで 培養後

PBSに て洗滌 した。それをスライ ドグラスにとり,グ

ラム染色後光顕にて細胞に付着するGNBの 数を数え,

25細 胞の平均値を計算した。また口腔より採取時すでに

付着しているGNBの 影響を除外するために,付 着した

細菌数よりコントロールの値を減じた。

結果:健 康成人群ではコントロールにGNBの 付着を

ほとんど認めず,0.3±0.3細 菌/細 胞であった。慢性肺

疾患群では健康成人群に比 して3菌 種の付者能はやや増

加 し,抗 生剤の投与で付着能はやや低下したが,有 意差

はなかった。肺癌群では健康成人群に比 してやや増加し

たが有意差はなか った。ADL6以 上の高齢者は健康成

人群に近い値を示 した。ADL5以 下の高齢者群ではコ

ントロールにすでに多くのGNBの 付着が見られたが,

3菌 種の付着能 もともに有意に増加した。3菌 種間にお

いてP.aeruginosaがK.pneumoniaeとE.coliに 比

してやや高い付着能を示を示 したが,菌 種間に有意差は

なかった。

考察:口 腔上皮細胞に対するグラム陰性桿菌の付着能

は,宿 主の抵抗力の低下に伴い増加し,そ の増加は呼吸

器感染症の病因論を考えるに重要な糸口 となると思われ

る。

171. 抗 生 物 質 の気 管 支 ・肺 胞 吸 収 にお け る

ハ イ ドロ コーチ ゾン併 用 の 意義

野 口行雄 ・田口幹雄 ・吉 田 俊昭

隆 杉正和 ・土橋賢治 ・渡辺貴和雄

松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:私 どもは,抗 生物質の気管支 ・肺胞における吸

収についての研究を続け,ア ミノ酸糖体が肺胞から濃度

依存性の吸収,β-ラ クタム剤が 気 管支から容量依存性

の吸収であることが明らかとなった。抗生物質の肺にお

ける吸収にハイ ドロコーチゾンがいかなる作用を及ぼす

かについて研究を行ない,新 知見を得たので報告する。

方法:1)臨 床実験:呼 吸器疾患患者の気 管 支 内に

16～18Fr.の 気管支カテーテルを挿入し,ハ イドロコー

チゾン100mg注 入2～3分 後に,GM40mg,ABPC

500mg,CEZ500mgを 注 入して経時的に採血し,血

清中濃度をカップ法で測定 した。

2) 動物実験:1群3羽 の家兎気管に18ゲ ージのエ

ラスタ針を穿刺 し,ハ イ ドロコ-チ ゾン50mg注 入5

分後にGM80mg,ABPC500mg,CEZ500mgを 注

入して経時的に採血し,カ ップ法で血清中濃度を測定し

た。比較のために0.025mgのSalbutamol hemisulfate

を併用した場合の血清中濃度をGM,CEZに つ いて測定

した。 またGMとCEZに ついては,一 定濃度溶液を

1ml,5ml,10mlで 注 入した場合 と,2mlの 一定容

量で,濃 度を1:2:10と して注入 した場合の血清中濃

度を測定した。

成績:1)臨 床実験成績:臨 床例において,ハ イ ドロ

コーチゾンの併用は非併用時と比較してGMで 約1.6
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倍,CEZで 約3.6倍 の吸収促進があった。ABPCで は

吸収促進はなかった。

2) 動物実験成績:家 兎においてハイ ドロコーチゾン

の併用はGM,CEZの 吸収を促進したが,ABPCの 吸

収は促進しなかった。ハイ ドロコーチゾンの併用によっ

ても,GMは ほぼ濃度依存性の吸収,CEZは 容量依存

性の吸収を示した。Salbutamolの 併用でGM,CEZの

吸収は促進され,ハ イ ドロコーチゾンの吸収促進 とほぼ

同じであった。

考按:閉 塞性換気障害のある患者にKM,PL,GMな

どをエロゾル吸入せ しめると1秒 量が低下す る と いわ

れ,局 所におけるヒスタ ミン遊離に起因すると考えられ

ている。ハイドロコーチ ゾンには ヒスタ ミン遊離を抑え

る作用があり,GM,CEZの 吸収促進はこの作用による

ものと推察され,GM,CEZの 気道刺激性が 推 定 され

る。

結論:1)ハ イ ドロコーチゾンの併用はGM,CEZの

肺における吸収を促進 したが,ABPCの 吸収には影響が

なかった。

2) 動物実験の成績では,GM,CEZの 肺 における吸

収でハイ ドロコーチゾンの作用は,Salbutamolの 作用

とほぼ同じと考えられた。

気管支内注入法で,GM,CEZは 気管支の収縮を惹起

し,これをハイ ドロコーチ ゾ ン,Salbutamolが プ ロッ

クする結果,吸 収面積が拡大し,吸 収が促進されると推

察された。

172. β-lactam剤 の 気 道 分 泌 物 中移 行 濃 度

とそ の意 義

力富 直人 ・宇塚 良夫 ・永武 毅

野 口 行雄 ・原 田知行 ・宍戸春美

渡辺貴和雄 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:私 どもは第16回 本学会総会において抗生物質

の喀痰中濃度について報告して以来,様 々な角度から研

究を行ない,β-lactam剤 には血中か ら病巣気道中へ移

行する際blood-bronchus-barrierが 存在すること,ま

た喀痰中への移行が非常に低く,そ の移行率が疾患の急

性期に高く,回 復期に低下することを明らか に した。

β-lactam剤 は現在も呼吸器感染症治療上主座を占めて

いる薬剤であ り,今 回は,(1)投 与量,投 与時間と喀痰中

濃度の関係,(2)β-lactam剤 の喀痰中移行率の比較,(3)

喀痰中濃度,局 所痰濃度と起炎菌のMIC値 の関係,す

なわち除菌効果について検討 したのでここに報告する。

方法:対 象薬剤はPC剤9種,CEP剤11種 で,対 象

疾患は慢性 気管支 炎30名,慢性 細気管支炎19名,気 管

支拡張症10名,肺 炎5名,慢 性肺気腫4名,肺 化膿症

1名,急性 気管支 炎1名,延 べ129シ リーズで測定 した。

測定 した喀痰はすべて急性期のものとし,私 どもの気管

支局所採痰法で採取する病巣気道分泌物け,急性 期 で点

滴終了直後のものを使用した。検体は力価の低下を考慮

してすみやかに測定し,方 法はbioassayによっ た。β-

lactamase産 生株の存在する喀痰は除外した。

結果:(1)SBPCを 点滴を用 いて投与量を変えて喀痰

中濃度を測定した。投 与量と喀痰中濃度の間にはdose-

responseの 関係が見られた。

(2)SBPCの 投与量を一定にし,点 滴時問を変えて喀

痰中濃度を測定 した。点滴時間の短い方が喀痰中濃度は

高い傾向が見られた。

(3)次 に投与量を一定にし,各 薬剤間で比較を行なっ

た。PC剤 よりもCEP剤 の方が喀痰中濃度が高い例が

多かった。

(4)投 与量が各症例,各 薬剤で違うため,こ れらを比

較するため ピーク喀痰中濃度とピーク血中濃度の比,す

なわち喀痰中移行率で比較 した。急性期において喀痰中

移行率は0.1～5%の 範囲に大部分が分布し,PC剤 よ

りもCEP剤 の方が移行がよかった。

(5)喀 痰中抗生物質濃度/起 炎菌のMIC,お よび除菌

効果を検討した結果,こ の比が1以 上のものではすべて

除菌効果が得られ,1以 下のものでは効果が一定しなか

った。気管支局所採痰法を用い,末 梢気道分泌物すなわ

ち局所痰を採取 しさらに解析した結果,次 のことがわか

った。局所痰濃度は喀痰中濃度 より高 く,喀 痰中濃度/

起 炎菌のMICが1以 下で除菌効果があったものは,局

所疾では起炎菌のMICを すべて越 していた。比が1以

下で除菌効果が得られなかったものは,局 所痰ではすべ

て起炎菌のMIC以 下であった。

考按:局 所痰まで含めた β-lactam剤 の解析で,喀 出

痰濃度 と起炎菌のMICの み では解明できなかった除菌

効果 との関係が明らかになった。今後も呼吸器感染症の

治療上,β-lactam剤 はますます重要な位置を占めると

予想され,い かにして必要かつ十分な薬剤濃度を病巣に

達せ しめるかは化学療法上重要な問題である。今回私ど

もが発表 した投与量,投 与時間と喀痰中濃度,各 薬剤に

よる移行率の差などの成績は,こ れらの問題の解決の手

段とな りうると考える。

(追加)京 大胸部疾患研 ・内科 前川暢夫

末梢気道の分泌物への抗生物質の移行を検討すること

は,臨 床的に治療の成否,効 率を論ずる上に重要な資料

を与えるものと考えるので,今 後は βラクタム剤以外の

抗生物質についても検索を進められるよう希望する。
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173.い わ ゆ る末 期肺 炎 の 剖検 例 で の検 討

望 月吉郎 ・田 口善夫 ・網谷良一

種 田和浦 ・岩田猛邦 ・松原恒夫

天理 ようつ相談所病院呼吸器内科

小橋陽一郎 ・市島 国雄

岡病理

相 原 雅 典

同臨床病理部細菌

(目的)い わゆるend-stageで の肺炎の合併は重 篤

で死に至ることも多い。私たちは最近の末期肺炎の病態

の検索を試みるべく,剖 検時中等度以上の肺炎の存在 し

た症例の基礎疾患 ・臨床経過 ・起炎菌等の検討を行なっ

た。

(方法)本 院での過去3年 間の剖検例のうち比較的広

汎な肺炎(結 核性を除 く)の あった52例 を検討した。

併わせて剖検時施行した肺組織と血液からの菌培養の結

果 も検討した。

(成績および考按)52例 の基礎疾患は,血 液疾患12

例,呼 吸器疾患18例,消 化器疾患12例,脳 卒中5例,

糖尿病2例,そ の他6例 である(重 複癌3例 を含む)。

剖検肺の病原体検索では,52例 中35例 に陽性であっ

た。検出菌はPseudomonas13例,Klebsiella11例,

Ecoli11例,Serratia3例 な どで,ほ とんどがグラム

陰性桿菌である。剖検肺組織より,Candida4例,As-

pergillus3例,Pneumocystis carinii2例,Cytome-

galovirus2例 を認めた。

52例 中,検 疾 ・血 液 培養で起炎菌検索を行なってい

るものは23例 で,う ち17例 で一応起炎菌を決定し,そ

れに合わせて抗生剤投与を行なっている。この17例 中,

剖検肺で菌陽性であったものは12例 であり,8例 が決

定した起炎菌と同一種で,異 なった4例 は菌交代と思わ

れる。

死亡直前まで発熱などの症状がないため,抗 生剤未投

与で剖検時に広汎な肺炎が存在 したものは9例 で あ っ

た。

抗生剤投与の有無 ・肺炎経過の長短で剖検肺の菌を分

類すると,長 期化例 で は,E.coliは 減少し,Pseudo-

monasが 増加 した。

(結語)(1)肺 炎 の起炎菌を決定し,対 応抗生剤を投

与 しながら,剖 検肺に菌の残存する例があり,特 に呼吸

器疾患に多い。抗生剤投与に加え,全 身状態の改善 ・原

疾患の治療が必要と思われる。

(2)肺 炎症状が軽微ながら死亡時すでに高度な肺炎を

生 じていることもあ り,注 意深い観察が必要である。

(3)肺 炎経過が慢性化す るにつれ,Ps,aeruginosa

の出現頻度は上昇 し,E,coliは 低下した。

174.P.carinii肺 炎 お よびP.carinii肺

炎 として 治 療 を 行 な った 症 例 の 検討

森 健 ・浜本恒 男 ・日比野順子

椎 名和彦 ・泉 昭 ・渡辺 一功

池本秀雄

順天堂大学医学部内科

日的:口 和見感染症の一つとして,最 近注目されてい

るP.carinii肺 炎 について,臨 床的 ・病理学的に治療上

の問題点を検討した。

方法:何 ら治療を行なわず剖検てP.carinii肺 炎 と診

断された2例,痰 中にP.cariniiを 検 出して治療を行な

った2例,痰 中にP.cariniiら しきものを認めたが確定

診断には至らなかった1例,お よび臨床的にP.carinii

肺炎 と診断 し治療を行なった6例 つ計11例 について検

討した。

結果:症 例はいずれも基礎疾患を有し,白 血病 ・SLE

各4例,CMCC・ 骨髄腫 ・原発性免疫不全症各1例 で,

男7例,女4例 であった。治療開始は1例 を除いて,胸

部X線 上両側性にびまん性陰影を呈する時期であった。

治療はpentamidine単 独3例,ST合 剤 のみ4例,両

薬剤を用いたもの2例 であった。治療により軽快 したも

のは1例 のみで,他 は死亡 した。 しか し1例 は別検を行

なえなかった。剖検例9例 のうちP.carinii肺 炎6例,

Cytomegalovirus肺 炎1例,Cryptococcus肺 炎1例,

SLEに よる肺病変に限局性のAspergillus肺 炎を合併

したもの1例 であった。

軽快した症例は生前に診断 し,ST合 剤を14日 間投

与 したもので,現 在まで再発をみない。治療 に抗 して

P.carinii肺 炎で死亡 した症例では,ST合 剤あるいは

Pentamidineを3～7日 間投与 したものである。一方,

P.carinii肺 炎以外の原因による死亡例の うち,CMV

肺炎症例はST合 剤を長期間使用 し,そ れ にpentami-

dineを 一時併用 したものである。Cryptococcus肺 炎症

例はpentamidine1週 間投与例である。 ま たAsper-

gillus肺 炎症例はST合 剤を3日 間投与した症例であ

った。

臨床的にいずれも血液ガス分析では低酸素血症を呈し,

吸入でも改善しなかった症例である。また約3か 月の間

隔で発症 した症例は,母 親同志が懇意で病室をお互いに

訪れていたこともあり,病 棟内感染が考えられる。

結論:以 上 より,(1)P.carinii肺 炎発症の素因を
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有す る症例 で は,症 状 出 現 以 前 の 極 め て 早期 よ り本症 を

疑って検 索 を す す め る必 要 が あ る。

(2)P.carinii肺 炎 の診 断 に と って.胸 部X線 像 あ

るいは動 脈 血 ガス分 析 の結 果 は決 定 的 な も の で は な く,

参考にす ぎな い 。

(3)P-carinii肺 炎 の 治 療 効 果は,治 療 開 始 の 時 期

とともに,治 療期 間 が 大 切 で,ST合 剤 あ るい はpen-

tamidineを10日 間 以 上 投 与すべ きで あ る。 そ れ で 効 果

を認め ない 場 合 は,他 の 日和 見感 染 症(真 菌,CMVな

ど)を 考 慮す べ きで あ る。

(4)生 前 診 断 が 重 要 で あ る こ とは 勿論 で あ る が,経

験主義的 化学 療 法 も また 大 切 で あ る。

(5)さ らに 病 棟 内 感 染 も考 え られ る た め,本 症 患 者

の取 り扱 いに は 十 分 な 注 意 が必 要 と考 え られ る。

175:オ ウ ム 病 化 学 療 法 の 臨 床 的 観 察

金 沢 裕

豊 栄 病 院 内 科

徐 慶 一 郎

東 芝生 研

庭 山 清 八 郎

富 山 医 薬 大 ウ イル ス

1966年 来観 察 し得 た オ ウ ム病13例(7歳 女 児1例 を

含む)に 対 して行 なわ れ た化 学 療 法 の効 果 につ い て 検 討

した。

使用薬 剤,投 与 ル ー ト.1日 量,解 熱 まで の 日数 で 示

すと,TC系 薬剤 で は,TC:P.O. 1,500mg2日;

DMCTC: P.O.600mg2日; DMCTC. P.O.600

mg1日; MTC: P.O.150mg1日; DOXY:P.

0.200mg1日; DOXY: P.O.200mg1日; MI

NO(7歳 女 児例)D-1. V-50mg1日; 100mg1日

計2日 で,Macrotide剤 と して はJM: P.O.1,200mg

4日: Propionylmaridomycin: P.O.1,200mg3日

で,PC剤 では 軽 症 例 で あ った がPE-PC: P.O.120万

U2日; SB-PC: 1.M.2,000mg2日; IPAB-PC:

D.1.V.2,000mg2日; RFP:P.O.450mg1日 で

あった。 しか し,CEX: P.O.1,000mg3日 で は 解 熱

効果は見 られ な か った(以 上 は病 初 発 熱 時 の症 例 に つ い

てのみ)。

再発はDOXY:　 P.O.200mg1日+100mg2日 の

1例 にの み見 られ た。 しか しそ の 他 はDOXY:　 P.O.200

mg1日+100mg1日 の1例,TC系 薬 剤1日 投 与 で解

熱後にCER:1-M.500mg5日 の1例 と,1,000mg

4日+500mg4日 の1例 を 含 め て 再 発 は な か った。

8例 でX線 上,肺 炎 像 が確 認 され たが ,そ の推 定 消 失

U数 は 右 効 化 学 療 法剤 開 始 後10日 以 内2例,20日 以 内

4例.30日 以 内2例 で,マ イ コブ ラ スマ 肺 炎 よ り多 少 長

び く印 象 を うけ た。

ま たマ イコ ブラ ス マはRFPに 対 しin vitro感 受性

が 低 い ことが 知 られ て い る が,マ イコブ ラ ス マ肺 炎2例

にRFPの 効 果不 明 な こ と な経 験 して い る の で,RFPの

効 果はオー ム病 とマ イコ ブラス マ 肺 炎の 鑑 別 に 役 立つ と

も,推定 され た。

以上,本 上 に 対 しす で に第 一 選 択 剤 と され て い るTC

系 薬 剤 の 宮効 性 を再 確認 し,RFPの 有用性 を 追 加 し,

ま たmacrolidc剤 の あ る程 度 の 効 果,さ らにPC剤 の 軽

症 例 に対 す る 多少 の 効 果 を 推 定 す る こ とが で き た。

176. 腎 カ ン ジ ダ 感 染 に 対 す るFlucytosine

の 治 療 効 果 に つ い て

塚 田 修 ・押 正 也 ・新 島 端 夫

東 京 大学 泌尿 器 科

山 本 容 正 ・山 口 英 世

東 京大 学 細 菌 学 教室

わ れ われ は 今 ま で,第67回 日本 泌尿 器 科 学会 総 会,

第54回 日本 細 菌 学 会 総 会 に お い て,マ ウ スに 亜 致 死量 の

Candida albicansを 静 脈 内 接 種す る こ とに よ り,感 染 死

を 免れ た マ ウ スに 高 頻 度 で 片 側性,萎 縮 性 腎 カ ン ジ ダ感

染 が成 立 す る こ とを 報 告 して き た。 今 回 この 実 験 系 を 用

い,抗 真菌 剤 で あ るFlucytosineの 慢 性 腎 カ ンジ ダ感 染

に対 す る抑 制 効 果 に つ い て 報 告 した。Candida albicans

MTV 12013株 の1×105細 胞/マ ウス をICRマ ウ スに

静 脈 内接 種 した 。 感 染 後3日 目,7日 目,14日 目よ り

Flucytosineを ほ ぼ100mg/kg/day経 口摂 取 させ,感

染42日 目ま で観 察 し,左 右 腎 重 量,腎 臓 内 生菌 数 に つ

き検 討 した。 ま たC.albicansホ ル マ リン 死 菌1×105

細胞/マ ウス を5日 間 連 続 静 脈 内 接 種 し,片 側 萎 縮 腎 発

生 に つ い て検 討 した。C.albicans1×106細 胞/マ ウ ス

を 静脈 内接 種 した 場 合 の 累 積 死亡 率 は63%で あ った。

感 染3日 後,7日 後 か らのFlucytosine投 与 で は感 染 〓

は 抑 制 され た が,感 染14日 後 か らの 投 与 群 て は24匹 中

7匹 が 死 亡 した。 慢 性 腎 カ ンジ ダ感 染に つ い て 非 対 称 腎

発 生 率 を パ ラ メ ー タ と してFlucytosineの 抑 制 効果 を

見 た。 感 染3日 後 か ら では 左 右 非 対 称 腎 マ ウス は ほ とん

ど見 られ なか っ た が,感 染7日 目,14日 目か らの投 与

で は左 右 腎 重 量 に2倍 以 上 の 差 の 見 られ る マ ウス が観 察

され た。C.albicansホ ル マ リン死 菌 接 種 で は 左 右 非 対

称 腎 は 観 察 され な か っ た。 左 右 腎 重 量 差 はFlucytosine

の 投 与 が 遅 い ほ ど,非 対 称 腎 発 生 率 は 高 く,そ の非 対 称
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腎 に おけ る腎 臓 内 生 菌 陽性 率 も高 か っ た。C,albicans1

×106細 胞/マ ウ スを 静脈 内接 種 し,Flucytosineの 腎 カ

ン ジ ゲ感 染に 対 す る 治療 効 果 を経 時 的 に 見 た。 感 染3日,

あ るい は7口 目か らの 薬 剤投 与ては 腎 臓 内C.albicans

は 抑 制 され て い りたが,感 染2週 間 日か らの 投 与 で は

C.albicansは 除 去 され ず,Flucytumncを 投 与 しな い

群 とほ ぼ 同 じで あ った。 左右 腎 重 量 比 を経 時的 に見 る と,

Flucytosineを 投 与 しな い 群 で は2週 間 日頃 よ り非 対 称

腎が見られ ,感 染3日,7日 日からのFlucytosine投 与

群ては非 対称 腎 マ ウスは 見 られ な か た。 しか し感 染2

週 間 日か らで は す で に非 対 称 腎 が 観察 され,ま た非 対 称

化 も抑 制 され な か った。 慢 性腎 カ ンジ ダ感 染,称 に非 対

称腎 允 生に 及ぼ 〓-Flucytosineの 抑 制 効 果 を見 たが,薬

剤 没 与が 遅 い ほ ど 冶療 効 果が 悪 く,腎 カ ン ジダ感 染 も進

行 し,左 右 腎 の非 対 称化 は 抑 制 され な か っ た。

177. Econazoleに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研

究(そ の4)

青 河 寛 次

社 会 保 険神 戸 中 央 病 院 産 婦 人科

杉 山 陽 子

近 畿母 児 感 染 症 セ ン ター

Imidazole系 抗 真 菌 物質 で あ るEconazoleに 関 す る研

究 の一 環 と して,第28回 西 日本 化療 学会 発 表,こつ づ き,

そ のfollow up成 債 を報 告 す る。

A)研 究 方 法

1.本 剤150mg×3日 間 経 腔 投 与 した腔 周辺 真 菌感

染 妊 婦50例 を 調 査対 須 と し,そ の82%を 観 察 で きた。

2.諸 種産 科 因 子に 及 ぼ す 薬 剤影 響 の有 無,状 記 を観

察 した。

3. 妊 婦 の膣 内容 お よび 娩 出 児 にお け る真 菌 動態 を,

検 鏡 お よびSabouraud's培 養 を 併 施 して追 求 した。

B)研 究成 績

(a)妊 婦 治療 の 安 全 性確 認

1. 分娩:在 胎 期 間,分 娩 時 間,分 娩 状 況 に 薬 剤投 与

の 影 響 ば 皆無 て あ り,胎 盤 重量 ・形 状 も同 様 だ ったが,

41例 中臍 帯血 管 の 異 常 を1例 に認 め た もの の,薬 剤 と

の 関 連 は な い も の と思 わ れ る。

2. 新 生 児:生 死 ・性 ・出 生時 の 身 長 ・体 重 ・頭 囲 ・

Apgar's指 数 ・Moro's反 応 に つ い て 異常 は な い。 ま た

新 生 児期 にお け る異 常 に つ い て も特 に 留 意 す べ き点 は な

か った。

3.乳 児:身 長 ・体 重 発 育 曲 線 は ほ ぼ 正常 分 布 内の 動

揺 で あ り,ま た そ の運 動 機 能 ・精 神機 能 につ いて も,生

後4～6カ 月 まで の間 正 常 で あ る。

(b)妊 婦 治療例における新生児真菌の観察

1.母 の腔真菌感染治療から分娩までの経過期間をみ

ると,分 娩時母体真菌(-)群 では,34例 中13例 が2週

まででは生存新生児真菌(-)性 であ り,3週 目の10例

中2例 が児真菌(+)性 だった。これに対 し,母 の腔内真

菌(+)性:8例 中7例 に新生児真菌(+)性 が あり,こ れ

は母児間感染を推定させる所見である。

2. 分娩時に母腔 内客真菌(+):8例 か ら生まれた児

は,出生 時すでに直腸内容から7例,口 腔内容から1例

に真菌を検出 した。

3. 新生児における真菌倹出は,生 後第3～5日 に,

直腸内容真菌(+)8例 中 口腔 内 容 真 菌(+)2例,(-)

6例 であり,直 腸内容真菌(-)18例 は,口 腔内容も全

例真菌(-)だ った。 また,生 後第5目 以降は,直 腸内容

真菌(+)6例 中,口 腔内容真菌(+)5例,(-)1例 であ

り,直 腸内容真菌(-)2例 にす くて口腔内容で も真菌

(-)だ った。

4. 出生時における児の真菌検出と発症との関係をみ

ると,真 菌(+):11例 中その発症は皆無だった。

5. しか し,新 生児期における真菌検出とその発症状

況をみると,口 腔 内容 真 菌(+)4例 中,鵞 口瘡2例,

外陰肛囲炎2例 を認あ,ま た,直 腸内容真菌(+)12例

中,鵞 口瘡5例,外 陰肛囲炎4例 を認めた。

6. 真菌検出から発症まての時期は,鵞 口瘡が～4日

まて5例,外 陰肛囲炎が～4日 まで4例,～8日 まで2

例だった。

C) むすび

以上の所見から,次 のような知見を得た。すなわち,

1. 妊婦 におけるEconazole睦 錠 のhigh-dosage,

short-term therapyの 遠 隔成績を通 じて,そ の安全性,

有 効性を追求した。

2. 分娩 ・新生児 ・乳幼児の臨床諸医子,:つ き,薬 剤

投与か関与したと思われる所見は何ら認められなかった。

3. 腟 周辺真菌感染に対 し,本 剤が有効だった妊婦で

は,治 療後2週 までの間の娩出児に出生時真菌を検出し

なかった。

4. 早期 に真菌を検出 した新生児は,鵞 口瘡 ・外陰肛

囲炎を発症しやすい傾向があり,妊 娠末期における化学

療法の有用性を示唆するとも解せられる。
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178. オ ー トラジ オ グ ラ フ ィーに よ る,耳 鼻

咽 喉 科 領域 薬 剤分 布 の検 討

村井兼孝 ・馬場駿吉 ・和 田健二

波多野努 ・木下治二

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

ULLBERGは,小 動 物を凍結 して全身の切片を作る方

法を考案し,こ れを放射性同位元素標識抗生剤を用いる

オートラジオグラフィーに応用した。凍結マ クロォート

ラジナグラフィー法は,薬 物の体内分布を肉眼的に明瞭

に示す点で優れた方法であ り,わ れわれは家 兎における

耳鼻咽喉科領域,特 に鼻副鼻腔への薬剤移行分布の検討

に本法の応用を試みた。

使用薬剤は14Cを 標識 したナ リジクス酸類縁抗菌剤の

Pipemidic acid(大 日本製薬),AM-715(杏 林製薬),

Rosoxacine(鳥 居薬品)の3剤 で,投 与量および調製

液のpHは 各々異なるが,投 与法は静注とした。

オートラジ〓グラフィーの作成は,薬 剤を家兎耳介静

脈から注入し30分 後クロロホルムで致死させ,カ ルボ

キシメチルセルロースを鼻腔,副 鼻腔,口 腔,咽 喉頭お

よび外耳道へ充填する。特に副鼻腔へは内皆部の前方と

側方より注入した。 クライオ トームで下顎骨底面を基準

とする50μ の水平断切片を作った。オー トラジオグラ

フィーの黒化からの定量測定は困難であるため,得 られ

た情報の信頼性について,摘 出組織内濃度を定量 し,合

わせて検討した。

摘出組織内濃度測定は,薬 剤を家兎耳介静脈から注入

し一定時間後,他 側耳介静脈から採血,さ らに空気を注

入するとともに頸動脈から採血した。静注後30分,1

時間,3時 間の各時点で3羽 ずつ行なった。

数十枚得られたオー トラジオグラフィーのうち,篩 骨

蜂巣,上 顎洞,副 鼻甲介,舌 のレベルで詳細な検討をし

ているが,PPAの 上顎洞レベルでは主な組織の黒化の順

は,鼻 中隔軟骨≒腺様組織>筋 肉≒歯根膜≒ 歯髄>鼓 室

胞粘膜>蝸 牛>上 顎洞≒副涙腺>骨 とな り,副 鼻甲介の

レベルで鼻中隔軟骨より強い著明な黒化を軟口蓋とその

両外側の腺様組織に認めた。摘出組織内濃度は,30分,

1時間で軟口蓋が最高で,3時 間では鼻中隔軟骨が最高

であった。他の主な組織についてオー トラジオグラフィ

ーから得られる情報 と比較 したところ,よ く一致 した。

AM-715の 上顎洞のレベルでの黒化の順は,鼻 中隔軟

骨>筋 肉≒歯根膜>上 顎洞>副 涙腺≒網膜>骨 となり,

舌のレベルで軟 口蓋 とその両外側の腺様組織に著明な集

中を認めた。摘出組織内濃度は,30分,1時 間,3時 間

すべてで軟口蓋が最高で,鼻 中隔軟骨のみ1時 間より3

時 間 の値 が 大で,蓄 積 す る傾 向 を うか が わ せ た。

Rosoxacineの 上顎洞 の レベル で の 黒 化 の 順 は,筋 肉

>上顎 洞≒ 副 涙腺≒ 網膜>骨 とな り,摘 出 組 織 内 濃 度 も

特 定組 織 へ の 集中 は 示 唆 しな か った。

以 上,家 兎 に おけ る 耳鼻 咽喉 利領 域 へ の 薬 剤 移 行 分 布

の 検 討 に,凍 結 マ ク ロオ ー ト フジ 性グ ラ フ ィー法 の 応 用

を 試 み,オー ト ノジオ グラ フィー の黒 化 か ら得 られ る情

報 性 に つ き摘 出組 織 内濃度 と比 較 した とこ ろ,よ く一 致

し,き わ め て 有用 で あ る と い う結論 を得 た。

179. 抗 歯 剤 尿 中 濃 度 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン

第2報 ABPCのone shot静注時 につ い て

松 田 聖 上 ・加 藤 直 樹 ・坂 義 人

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜大 学 医 学 部 泌尿 器 科

目的: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,的 確 な治 療 確 立 の た め に不 可 欠 とい え る。

わ れ わ れ は 先 にbolus i.v. iniectionし たGMの 尿 中

へ の 排 泄 動 態 が 血 中 同 様,two compartment open mo-

delを 用 いて 解 析 で き,シ ミュ レー シ ョン可 能 て あ るこ

とを発 表 した。 今 回 はABPCに つ い てbolus i.v. in-

jection時 の 尿 中排 泄 動 態 の 解 析 を 検 討 した。

方 法: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 ソプ法 に よ り,ま た,薬 動

力学 的 解 析 はtwo comPartment oPen model理 論 に 従

った。 検 体 の採 取 方 法 はABPC1gを5%ブ ドウ 糖 溶

液20m1に 溶 解 し,正 確 に3分 間 か け て 静 注 した後,採

血 は5分,10分,15分,20分,30分,1時 間,2時 間

4時 間,6時 間 に行 ない,採 尿 は15分,30分,45分,

1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,5時 間,6時 間 に 行

な った 。対 象 には 腎 機 能 正 常 の成 人 男子4名 を 含 む,さ

ま ざ まな 腎 機 能 を有 す る成 人20名 を選 ん だ。 腎 機 能 の

指 標 に は24時 間 内 因性 ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン ス(Ccr)

を 用 いた 。

成 績:(1)腎 機 能 正常 の成 人 男 子4名 を用 い た解 析

で は血 中濃 度 の ピー クは 静 注後5分 に あ り,103.3±36.1

μ9/ml,6時 間 後 には0.73±0.55μg/ml,血 中 濃 度 の

経 時 的 変 化 はC=81.52e-3,23t+48.27e-0.74tな る 方 程式

で表 わ され た。 尿中 回 収 率 は6時 間 で78.6±14.0%で

あ り,尿 中 排 泄 率 の経 時的 変 化 は(dXu/dt)=1351.93

e-3.31t+255.02e-0,40tな る方 程 式 で表 わ され た。

(2) 種 々な 腎機 能 を有 す る成 人20名 の血 中濃 度 の

推 移 か ら求 め た 排 泄 速 度 定数(K10)とCcrの 関 係 はK10=

0.1256+0.007×Ccrな る回 帰 直 線 で 表 わ さ れ た。 この

時,0.1256hr-1は 腎 以 外 の 排 泄 経 路 か らの 排 泄 速 度 定
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数 で あ り,腎 か らの 排 泄 速 度 定数 は(K10-0.1256)hr-1

と考 え られ た。 これ らを 利川 した,尿 中 排 泄率 の シ ミュ

レー シュ ンよ り求 め ら れる 尿中膿 度 を 分 時 尿 量 で 補 正 し

て,い わ ゆ るcorrccted urinary concentrationを 求 め,

実 測 され た 尿中 濃 度 を 岡 様 に分 時 尿量 で 補 正 し たcor-

rected urinary concentrationと の 比 較 を 行 な っ た。

腎 機 能 正常 の1例 と障 害 度 が 中 等度 以 下 と考 え られ る1

例(Ccr121ml/min,57ml/min)の2例 に つ い て の

corrccted urinary conccntrationの 理論 値 と実 測値 の

比 較 で は,静注 後,初 期 の 部 分を 除 け ば 割 合に 良 好 な一

致 が み られ た。

考 察:ABPC bolus i.v. mjcctionl時 で も,尿 中 排 泄

率 は 血 中 濃 度 同 楳 にtwo compartmcnt open modelで

解 析 が 可 能 で あ る と判 明 した。bolus i.v. injection時

の 排 泄 速 度定 数 と24時 間 内因 性 ク レアチ ニ ン ク リア ラ

ン スとの間 に得 られ た 回帰 直 線 を 参 考 に すれ ば,血 中 濃

度 か らの 尿 中濃 度 の シ ミュ レー シ ョンが 可能 とな った 。

この 際,パ ラ ツキが 大 き くな りが ちで あ る 尿 中濃 度 も,

分 時 尿量 で 補 正 したcorrected urinary concentration

を 求 め れ ば,実 測 値 と理論 値が 比 較 的 よ く一 致 す る こ と

が 判 明 した 。

180. 抗 生 物 質 の 生 体 内 濃 度 にsimulateし

たin vitro kinetic modelに つ い て

(6)

2 剤 併用 時 のsimulation model

広 瀬 俊 治 ・坂 本 博

村 川 武 雄 ・西 田 実

藤 沢 薬 品 工 業(株)中 央 研 究所

抗 生 物 質 の 生体 内に お け るdynamicな 濃 度 変化 に対

応 した 条 件下 にお い て,薬 剤 の 作 用 を評 価 す る た め,

in vitro kinetic modelを 考案して報告してきた。さき

にわれわれが報告 したmodelは,い ずれも一種の薬剤

を投 与した際のmodelで あった。 しか し新 しく薬動力

学的性状の興なる2種 の薬剤を併用 した場合の血清中濃

度をsimulateす るmodelを 考察 した。

(方法)2剤 併用のためのmodelも 原理的には既 報

の寮剤投与時のmodelと 同 一である。 しか し ピー ク

値,半 減期など特性の異なる2剤 の濃度変化を同一の容

器内で同時に再現するため,半 減期のまい薬剤の血清中

濃度に対応するよう両薬剤を加え,半減 期の遅い薬剤濃

度を補充する方式をとった。この場合,各 容器の容量,

初期濃度,流 速については,対 象とした薬剤の血清中濃

度のparametcrよ り算出した。

このようにしてmodclを 作 成すると,投 与条件の相

違により,す なわち2剤 を,(1)静 注 した場合,(2)筋

注(ま たは経口投与)し た場台,(3)筋 注(あ るいは経

口)と 静注の場合などで,modelは まったく異なる。

(結果)静 注一筋注のmodelを 用 いて,CEZを1g

静 注,GMを40mg筋 注で併用 し,目 的 とした血清中

濃度が正確に再現てきた。 このモデルでCEZとGMの

併用時のE.coliに 対 する殺菌性を検討 した。CEZの

MIC50μg/ml,GMのMIC12.5μg/mlと いう耐性

のE.coliに 対 しては,CEZ1g,GM40mgの 薬剤投

与の場合,GMて は殺菌効果はなく,CEZの 効果は一

過的てあった。 しかし両者の併用では,8時 間まで殺

菌的であった。GM感 受性(MIC1.56μg/ml),CEZ

耐性(50μg/ml)のEcoliに 対 しては,上 記 と同一の

投与量では,併 用時およびGM単 独投与ともに,8時

間まで殺菌的であった。 しかし両剤の投与量を1/4と す

ると,単 剤では両剤ともに静菌的であったが,併 用時は

8時 間まて殺菌的に作用 した。
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181. 抗 生 剤 の体 内 動態 に関 す る研 究

Ceftizoxime(CZX)の 実験的腎盂炎病巣内動態と治

療効果

嶋 田甚五郎 ・斎藤 篤 ・大森雅 久

柴 孝 也 ・山路武久 ・井原裕宜

北条 敏夫 ・加地正伸 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第2内 科

(目的)Cephalosporin剤 な らびにPenicillin剤 の実

験的マウス腎盂腎炎病巣内での動態をみると,こ れら抗

生剤は感染早期のいわゆる急性炎症巣には迅速かつ高濃

度に移行し,し かも長期間残存する。しか し壊死巣,膿

瘍あるいは間質増生の著しい遷延した感染病巣への移行

分布は極めて悪い。このような事実か ら,一 般細菌感染

症の化学療法効果は,感 染病巣の病態や治療開始時期に

大きく左右されることが予想される。

これらを明らかにする目的でマウスに実験的腎盂腎炎

モデルを作成し,感染惹起後のそれぞれの時期にCeftizo-

xime(CZX)で 治療を開始し,そ の治療効果を経時的に

腎内生菌数を算定することによって比較 検 討 した。ま

た,14C-Ceftizoxime(14C-CZX)を 用いてその腎内動態

をmacro-autoradiogramで 観察した。

(実験方法)ペ ントバルビタール麻酔下にICR-マ ウ

ス(ナ ス,4週 令,20～23g)の 右 腎 に 約1×105の

E.coliを 直 視 下に直接接種して実験的腎盂腎炎マウス

を作成した。感染惹起後2,6,24な らびに48時 間の各

群(1群6匹)にCZX20mg/kg1回 静注後の腎内生菌

数の変動を経時的に算定し,そ れぞれの時期での本剤の

治療効果を評価した。また,感 染惹起後24時 間の群を

用いてCZXの 反復使用(1,2,3,9時 間間隔)な らび

に1回 使用量の 増 減(20,40,80mg/kg)に ともな う

治療効果を比較検討 した。

一方
,14C-CZX2.0μCi/mouse(≒20mg/kg相 当)

を尾静脈より1回 静注した際の本剤の腎内動態の経時的

変動をmacro-autoradiogramで 観察した。使用フィル

ムはSakura X-ray film type QSで あ る。

なお,感 染惹起に用いたE.coli 41のCZX対 す る最

小発育阻止濃度は1×106接 種で0.05μg/mlで あった。

(成績)感 染惹起後2,6,12な らびに48時 間の各群

にCZX20mg/kg1回 静注後1時 間の腎内生菌数を非

治療コントロール群と常用対数値で比較するとそれぞれ

3.60±0.08/5.59±0.16,4.38±0.08/6.38±0.08,

6.03±0.22/6.50±0.31な らびに6.66土0.31/6.70±

0.41で あ り,感 染 惹起後6時 間までの治療群に有意の

治療効果を認めた。 また,CZX20mg/kg1回 静注で

効 果 の 見 ら れな かっ た 感 染惹 起 後24時 間 群 にCZX

40mg/kgな らび に80mg/kgを1回 静 注後5時 間 の 腎

内細 菌数をコ ン トロー ル群 と比 較 す る と5.23±0.17/

6.52±0.13な らび に5.31±0.21/6.50±0,13で あ り,

本剤 増量静 注 に よ り有 意 の 治療 効果 をみ た。CZX反 復

静 注 群 の 腎 内細 菌 数 の 変 動は 治療 開 始 後24時 間 で コ ン

トロー ル群 の1/100に 減 少 を 見 た あ と48時間ま で は 横

這 い とな り,そ の 後急 速 な 減 少 を見 た 。

(結 語)一 般細 菌感 染 に よ る臓 器感 染症 の 化 学療法 効

果は 感 染 単の病 態 な らび に 治療 プ ロ グス ムに よっ て左 右

され る こ とが 示 唆 され た。 この 要 因 の 一 つ とし て,感 染

病 巣 内 での 抗 生 剤 動 態 の差 が 関 与 して い ると 思 わ れ る。

182. Fosfomycin静 注 お よ び 経 口 投 与 時 の

薬 動 力 学 的 検 討

後 藤 良

天 理 よろ ず相 談 所 病 院

(目 的)Fosfomycin(FOM)の 体 内 動 態 に関 す る 薬

動 力 学 的 検 討,お よび そ の構 造 上 の 特 異 性 ゆ え に,他 剤

との 直接 的 な薬 動 力学 定 数 の比 較 検計 は 十分 に行 な われ

て い ない 。 そ こで,FOM静 注時,お よび 内服 時 の 血 中

動 態 に つ い て,薬 動 力学 的 検 討 を 加 え る と ともに,同 一

人 に お け るDibekacin(DKB)点 滴 静注 時 の 薬 動 力学 定

数 と比 較 検討 を行 な った。

(方 法)健 康 成 人volunteer7名 にcross overに

て,静 注用FOM Na,経 口用FOM Caを20mg/kg,

40mg/kg投 与 し,経 時的 に 採 血,蓄 尿,そ の 濃 度 を

Proteus sp.(MB-838)を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ法 に

て測 定 した 。 ま た その うち5名 にDKB 100mgを0.5

時 間,1時 間点 滴 静 注 し,同 様 にB.Subtilis ATCC

6633を 検定 菌 とす る薄 層 カ ッ プ法 に て血 中 濃 度 を 測 定

した 。 血 中 動 態 解 析 に 用 い たPharmacokinetic model

はFOM内 服 ではOne Compartment Model with

First Order Absorption, FOM静 注,DKB点 滴 静 注

に つ い て は,Two Compartment Modelで,computer

(TOSBAC40)に よ る最 小 自乗 法 に て 各 薬 動 力学 定 数 を

算 出 した 。

(結 果)FOM静 注 時,血 中濃 度 はbiexponentialな

減 衰 パ ター ンを示 し,peak level(Cmax)は20mg/kg

40mg/kgで それ ぞれ,132.1±31.8, 159.3±32.5μg/

mlを 示 し,8時 間 後 の 濃 度 は4.4±1.0, 6.8±0.6μg/

mlで あ った 。 薬 動 力 学 定 数 は それ ぞ れ20mg/kg,40

mg/kgでt1/2β は2.25±0.74, 2.22±0.46hr,vdss

は0.32±0.03, 0.36±0,06liter/kg, total body clear-

ance(Cltot)は2.08±0.45, 2.31±0.22ml/minper
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kgで あ りlinear kineticを 示 し た 。FOM内 服 時20

mg/kg,40mg/kgでCmaxは そ れ ぞ れ,7.1±1.0,

9.4±1.6μg/mlで24時 間後 の濃 度 は0.7±0.3,1.2±

0.6μg/mlを 示 し,predicted Tmaxは2.3±0.3,2.7

±0.2hrて あ っ た。 また 薬 動 力 学 定数 は,そ れ ぞ れ,

Fに つ い て は0.28±0.07,0.28±0.08,吸 収 速 度 定教

は1.03±0.38,0.92±0.40hr-1,排 泄速 度 定 数 は0.24

±0.05,0.14±0.02hr-1,分布容積は0.52±0.08,1.04

土0.30liter/kgで,dose dependent kineticを示 す よ

うに 思 わ れ るが,Clcotは2.05±0,12,2,59±0,48ml/

min per kgとdose independcntで あ り,静注 時 の

値 とよ く一 致 した。 こ れは,内 服 につ いて の 解 析モ デ ル

が 単 純 化す るたる に よる もの と思 われ る。 尿 中 回収 率は,

24時 間 で,投 与野 に関 係 な く,静注 時 平 均80%,経 口

時 平均2005で あ っ た。 同一 人 に お け るDKBとFOM

の 静 注時 の 薬 動 り学定 数 を比 較 す る と,α,K12,K18,V1,

V2,Vdss,Vdβ に お いて 有 意 な 差が 認 め られ た。

(考 察)K21はDKB,FOM間 に差 が な い に もか か

わ らず,FOMのK12はDKBの それ よ り有 意 に大 き

い 。 無 論,compartmnentは 生理 学 的,解 剖 学 的 意義 を

もつ もの て は ない が,組 織 移 行が よい と され るFOMの

体 内動 態 を,薬 動 力 学 の面 か ら も支 持す る もの と思 われ

る。

183. Tetracyclinの 胸 腔 内 投 与 時 体 内 動 態

と 胸 膜 刺 激 作 用

本 間 威 ・米 田 修一

小室 康男 ・吉 田 清一

埼玉県立がんセンター呼吸器内科

1972年RUBINSONら に よってはじめられた癌性胸膜

炎に対するtetracycline療 法は,わ が国でも臨床的に応

用され,良 好な成績が発表されている。本薬剤の作用機

序の一端を明らかにするため,胸 膜炎患者の胸腔内に投

与 した後の体内動態を検討し,さ らに家兎胸腔内に注入

し,胸 膜に及ぼす刺激作用を病理学的に検討した。

1. 体内動態について

肺癌に合併した胸膜炎5例 に,中 腋 窩 線上第6肋 間

で,10号 アーガイル ・トラカーカセーターを胸腔内に

挿入し,塩 酸 ドキシサイクリン(DOXY)500mgを 注

入した。注入後24時 間まで経時的に胸水,骸 脈血を採

取 した。尿は経時的に集めることは困難な た め,24時

間 までの尿を蓄尿した。

資料中DOXY濃 度はカップ法により測定し,そ の測

定限界濃度は0.0125mcg/mlで あ った0デ ータの分析

はFossお よびFLETCHERら の計算法に基いたプログラ

ムにより,FACOM230-28コ ンビューターを用いて実

測値に合致した回帰曲線,各 パラメーターを求めた。

1)胸 水中DOXY濃 度:胸 腔内注入後24時 間まで

の胸水DOXY濃 度の減衰曲線は,3例 は1相 性,2例

は2相 性の曲線で表わされた。2相 性で表わされた曲線

の大部分はslowphaseか らなるので,こ のslow ph-

aseの 半減期と他の3例 半減期 との平均を求めると33,3

±14.1時 間であった。これは胸 腔 内DOXYは 長時間

排泄されずに残っていることを示す。

2)血 中DOXY濃 度:胸 腔内投与10分 後には血中

に出現し,時 間の経過 とともに血中濃度は上昇する例が

多かった。

3)尿 中DOXY濃 度:4例 の24時 間 までの平均尿

中排出〓は平均4.5±0.9%で あ った。

2.家 兎胸膜に対する刺激作用

正常家兎23匹 を3群 に分け,DOXY10mg/kg,20

mg/kg,40mg/kgに 生理的食塊水を加え5ml/kgと し

て胸腔内に注入し,1週 および3週 目に屠殺,胸 膜の肉

眼的所見,壁 側および臓側胸膜の組織学的検討を行なっ

た。

DOXY量 を40mg/kgに 増量しても,胸 水の貯溜,

フ ィブリンの析出はみられなかった。

組織学的所見は,10mg/kg投 与1週 後では中皮細胞

の膨化,増 高,胞 体内空胞などが見られ,一 部では中皮

細胞の剥離が認められた。この所見は臓側,壁 側胸膜の

いずれにも共通 してみられた。投与量が増加するに従

い,中 皮細胞の膨化は著明 となり,中 皮下層に炎症性細

胞の浸潤,浮 腫などが出現した。これらの変化は3週 後

には恢復し,中 皮細胞は平低化し,中 皮下層には線維化

が見られるようになった。このような胸膜の変化によっ

て,臨 床上胸水の消失,胸 膜の癒着が生ずるものと考え

られる。

184.高 齢 者 に おけ る抗 生 剤 の 体 内 動態 につ

い て(第1報)

角 田 和之 ・藤沢 保仁

山 口 秋 人 ・原 三 信

三信会原病院泌尿器科

村川 武雄 ・西 田 実

藤沢薬品工業(株)中 央研究所

ルーチンの腎機能検査と血清β2-microglobulin(以 下

s-BMGと 略す)検 査を施行し,正 常範囲内にある60～

75歳 の高齢者を対象に,CEZとGMの2剤 による体内

動態を25～50歳 の健康成人と比較検討し,高 齢者に対

する抗生剤の投与基準の検討を試みた。薬動力学的解析
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はcompartment open modelを 適用して行なった。

以下次のような結論を得た。

1)高 齢者にCEZお よびGMを 投与した際の血中濃

度は,腎 機能が正常域にあっても健康成人に比べて血清

中半減期は延長する。 この傾向はCEZがGMよ り顕著

である。

2)高 齢者でのCEZ・GMの 血清中濃度の延長の要因

の一つとしては,腎 機能の指標としたBMG検 査 によっ

て老人特有の腎予備力低下(GFRの 軽度低下および近

位尿細管障害)を 認めた。

3)抗 生物質の適正な投与量 ・投与間隔の決定には,

BMG検 査は従来のCcr検 査に比べてペッドサイ ドにお

いてはより有用であ り,特 に高齢者においてよい指標と

なる。

185.健 康 成 人 志 願 者,腎 機 能 障 害 患 者 に お

け るNetilmicin筋 注 時 の 薬 動 力学 的

検 討

山作房之輔 ・鈴木 康 稔

水原郷病院内科

武 田 元

新潟大学第2内 科

関 根 理 ・薄 田 芳丸

信楽園病院内科

健康志願者3名,Ccr1.6～104ml/minの 種 々の腎機

能の患者9名 にNetilmicin 75mgを1回 筋注し,血 中,

尿中濃度を測定し,one compartment open modelに よ

り解析し,腎 機能障害患者を含めた使用法を検討した。

radioimmunoassayは キ ッ トの都合上,血 中濃度は

志願者と患者3名,尿 中濃度は志願者のみについて測定

し,bioassay測 定値と比較した が,そ れぞれの相関係

数は0.943,0.990で あった。解析はbioassay測 定値

についてのみ行なったが,腎 機能障害が進 展す るにつ

れて主,にNetilmicinの 腎 クリアランスの減少に基づ

くbody clearanceの 減少により,血 中濃度半減期の延

長が見られた。

志願者3名 の平均血中濃度と,平 均パラメーターを用

い,Netilmicin 75mgを8時 間 ごとに筋注した際の血

中濃度をsimulationす る と2回 目筋注以後にplateau

stateと な り,蓄 積はみられず,6時 間ごとに血中濃度

は3.13μg/mlを 超 えたoNetilmicin新 薬 シンポジウ

ムの三橋教授の臨床分離細菌感受性分布の集計成績によ

れぽ,S. aureusの98%,E. coliの91%,Klebsiella

の95%のMICは3.13μg/ml以 下であ った の で,

SHAH-EAGLEの 理 論 が ア ミノ糖 抗 生 剤 に も適 用 され る な

らば,75mg,8時 間 お き筋 注 療 法 に よ り,上 記3菌 種

の 感 染 症 の90%以 上 に効 果を 期 待 し得 る と考 え られ た 。

75mg,12時 間 ご と筋 注 で は,6時 間 ご とに血 中濃 度 は

0.78μg/mlを 超 え,一 方 ,S. aureus, E. coli,Kle-

bsiellaの86, 61, 71%のMICは0.78μg/ml以 下 で

あ った 。

CcrとNetilmicinの 消 失 速 度 定 数 の 間 に は相 関 係 数

0.973でKel=0.0043・Ccr-0.0006の 一 次 相 関式 が 得

られ,私 ど ものDKBの 相 関 式 とほ ぼ 同 一 で あ った 。

上 の 相 関 式 とDETTLIが 腎機 能 に 応 じて減 量す る際 に

提 唱 して い る計 算 式

維持量(△:腎 機能障害者)

初回量

か ら,Vdが15lのCcr10ml/minの 患 者 の 初 回 量

25mg,維 持量7.5mgを 求 め,8時 間 間 隔 筋注 時 の血

中 濃 度 をsimulationし た と ころ,最 高,最 低 血 中 濃 度

は1.6,1-2μg/mlで あ った 。

Netilmicin 75mgを 志 願 者 に 筋 注 した 際 の最 高 血 中

濃 度 は5μg/ml前 後 で,本 剤 よ り毒 性 の強 いGMの 中

毒 濃 度10μg/mlの 約1/2で あ るた め,腎 機 能障 害 患 者

の 最 高 血 中 濃 度 を 正 常者 の それ と等 し くす る 計 算 式 を

Ccr10ml/minの 患者 に用 い

維持量

初回量は75mgと して8時 間ごとに維持量30mg筋 注

時の血中濃度をsimulationし た ところ,最 高,最 低値

は5,お よび3μg/mlで,DETTLIの 調節法 よりも効

果を期待し得る結果となった。実際の感染症患者に対し

て後者の使用法を行なった際の安全性の検討が必要であ

ろ う。

186.高 齢 者 に おけ る化 学 療 法

―Cefotetan　(YM-09330)の 薬動力学的検討―

稲松孝思 ・島 田 馨 ・浦山京子

東京都養育院附属病院内科

(目的)Cefotetan(YM-09330)は 血中半減期が非常

に長い特徴を有する新しいCephamycin系 抗 生剤であ

る。本剤を高齢者に投与する際の投与方法を明らかにす

るため,高 齢者における本剤の薬動力学的特徴について

検討し,そ の裏付けのもとに,高 齢者感染症に対 し,本

剤の1日1回 静注投与による治療を試みた。

(方法)血 清 クレアチニン値が1.2mg/d1以 下の高齢

入院患者8名(平 均年齢,77.5±0.8 (SE)歳,平 均体重
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40.4±2,3k9,平 均 ク レアチ ニ ン ク リア ラ ン ス40.8±

2.5ml/min)に 対 し500mgのCefotetanを3分 間 か

け て 静脈 内に 投 与 し,血 中濃 度 推 移,尿 中排 泄 を検 討 し

た 。 濃 度 測定 は,E.coli NIHJを 検 定 菌 とす るagar

well法 に よりた 。 薬 助 力学 的 解 析 はtwo compartment

open modelを 適 用 して 行 な い,中 川 らに よる 本剤 第1

個試 験 に お け る健 康 成 人3名 の成 績 と比 較 検 討 した 。

また 高 齢 者 感 染症11例 に 対 し,本 剤500mg～1gの

1日1回 静 注 投 与に よ る治 療 を 試み た 。 この りち5例 に

お い て,治 療 経過 中の 本 剤 の 蓄 積 の 有無に つ い て 検附 し

た。

(成 績)実 測 値 を モ デ ルに あ て は め て得 られ た 薬 動 力

学 的parameterの 平 均 値±SEは 以 下 の とお りで あ っ

た 。 な お()中 に 若年 健 康 成 人3名 の 平 均 値 を示 す 。

0時 間 値:110±7・85(132±14・0)μg/m1,8時 間値:

27.0±2.2(7・9±1・5)μg/ml,24時 間 値:5.6±0.6

μg/m1,K12.0.46±0.10(1.56±0.19)hr-1,K21:

0.67±0.11(1.22±0.07)hr-1,K6乙:0.17±0.01(0.58

±0.06),T1/2(β):7.64±0.43(3.11±0.12),Vc:4.83

±0.35(3.89±0.46)」,y`:3.23±0.54(5.05±1.04)

1,yd:8.06±0.67(8.94±2.55)l,AUC:658.7±41.8

(233.4±35.8)hr・ μg/mlで あ った06時 間 まで の尿 中

回収 率は35.3%(61.8%)で あ った 。

61～90歳 の 高 齢 者感 染 症 に お け る500m9～191日

1回 投与 の 治 療 成 績(著 効 ～ 有効/無 効)は,敗 血 症

2/3,肺 炎3/4,尿 路 感 染症2/3,胆 喪 炎1/1で あ り,有

効 率 は72.7%で あ っ た。 この うち5症 例 に つ い て6日

～16日 間連 投 中 の 各 血 中濃 度 を 測 定 した が ,蓄 積 傾 向は

見 られ なか った 。

(考 按)高 齢 者 に お いてCefotetanの 排 泄 速 度 の遅 延

の み られ る こ と,分 布 容量 が 若 年 者 とほぼ 同 様 で あ る点

は,こ れ ま で に報 告 して き たCephalothin,Tobramy-

cin,Ceftizoximeな ど と同様 の成 績 であ った 。

β相 の 半 減期 が7.6hrと 長 く,本 剤500mgの 静 脈 内

投 与 に よ り24時 間後 で も5.6μg/mlの 血 中 濃 度 が 得 ら

れ,高 齢 者 で は1日1回 の 投与 で も臨 床 効 果 を期 待 し得

る体 液 内濃 度 の 持続 が 得 られ た。

本 剤 の この 特 徴 を生 か し,高 齢 者 に お け る 諸感 染 症 に

対 し,本 剤 の1日1回 投 与 に よる治 療 を 試 み たが,第 皿

～III相 試 験 に お け る全 国集 計 の有 効 率 に 匹 敵 す る 治療 成

績 が 得 られ た 。

187,腎 不 全時 に お け るCefotetan(YM

O9330)の 血 清 中 お よ び 尿 申排 泄 動態

に 関す る研 究

大 川光央 ・徳永周二 ・元 井 勇

庄 田良中 ・池田彰良 ・菅田 敏 明

沢木 勝 ・勘村 正宮 ・中下英之助

黒田恭一

金訳大学医学部泌尿器科

〓川 郁夫 ・平野 章治

厚生〓高岡病院泌尿器科

南後 千秋 ・岡 所 明

福井赤1・字病院泌尿器科

目的:新 しく開発された注射用半台成セファマイノン

系抗生剤cefotetan(YMO9330)を,種 々の程度の腎機

能を有する49例 に静脈内投与した際の,血 清中および

尿中排泄動態について検討 した。

方法:対 象は健康成人ボランティア8例 を含む種々の

程度の腎機能を有すろ49例 であった。 方 註…は,本 剤

500mgを で きるだけ正確に3分 間で静脈内投与後,48

時間 まで経時的に採血,採 尿し,そ れぞれの濃度測定は

Escherichia coli NIHJを 検定菌 とす る薄層PaPer

disc法 で 行なった。なお尿については高速液体クロマ

トグラフィーによるYM-09330と そのtautomerの 分

離定量も併施した。腎機能の指標としては,24時 間内因

性クレアチニンクリアランス(Cc,)を 用い,薬 動力学

的解析はtwo-compartment open modelに 従 った。

成績:本 剤投与直後の血清中濃度は,腎 機能障害程度

と関係なくほぼ一定であった。しかし,β-phaseで は腎

機能の低下に伴い遷延化する傾向が認められ,消 失速度

定数(Kel)お よびβとCcrと の間には有意の直線関係

(P<0.01)が 認められた。また腎機能 と β-phaseの 血

清中濃度半減期(t1/2(β))との間には,ゆ るやかな双曲線

的関係が認められた。すなわち腎機能正常例のf1/2(β)は

平均3.0時 間で,腎 機能の低下に伴い延長し,血液透析例

では平均13.1時 間 と計算された。なお血液透析患者5

例のcross-over法 に よる検討では,5時 間の血液透析に

よりt1/2(β)の約45%の 短 縮が認められた。腎機能正常

例における24時 間までの累積尿中回収率は平均83.3

%,本 剤の主排泄経路が腎であることが確認された。

また本剤の尿中排泄量は腎機能が低下に伴い減少し,

透析患者における24時 間までの累積尿中回収率は平均

6.4%,正 常例の1/10以 下 まで低下した。尿中tautomer

の検討では,4～10%の 範 囲内で尿中にtautomerと し
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て存在し,腎 機能に関係なく,す なわち排泄量と無関係

に尿中YM-09330の 大部分は変化せず,残 りのごく一

部がtautomerに 変化するものと考えられた。

考按:本 剤は腎を主たる排泄経路とする抗生剤で,従

来のセフェム系抗生剤に比べ.長 い血中濃度半減期を有

しているのが特徴の一つである。しか し血中濃度半減期

の腎機能低下に伴 う延長は,従 来の同系抗生剤に比べ軽

度であった。ちなみにDETTLIら のいう無機能腎患者の

消失速度定数比(Q0)は0.51と 計算され,明 らかに大

きい値を示した。これは本剤がかなり大きい腎外性排泄

部分を有していることを意味し,他 の報告をも考慮する

と胆汁中移行との関係から説明可能とも思われるが,そ

の詳細については更なる検討が必要であろう。

188.腎 不 全時 にお け る抗 生 剤 の 体 内 動態 に

関す る研 究(続 報)

― 持続的腹膜透析施行患者での検討―

山路 武久 ・加地正伸 ・斎藤 篤

嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・柴 孝也

井原 裕宣 ・北条敏 夫 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:近 年,腎 不全に対する新しい治療法の一つとし

て持続的腹膜透析法(CAPD)が 開発 され実用化されて

いる。腎不全患者は抗生剤療法を受ける機会が多く,特

にCAPD施 行患者では腹膜炎を併発 しやすい傾向にある

ので,本 法施行時における抗生剤の体内動態ならびに透

析液中への移行性を把握 しておくことが重要である。

対象ならびに方法:対 象はcreatinine clarance(Ccr)

<10ml/minの 腹膜透析を受けている腎不全患者9例 お

よびCcr<80ml/minの 腎機能正常者5例 である。腎不

全の9例 はさらに非透析患者(NonPD群)4例,間 歇

的腹膜透析患者(PD群)2例,持 続的腹膜 透析 患 者

(CAPD群)3例 に分類した。

検討抗生剤にはAmoxycillin(AMPC)を 選 び,そ の

1,000mgを1回 経 口投与したのち経時的に,血 中,尿

中ならびに透析液中濃度を測定した。測定 にはMicro-

coccus luteus ATCC9341を 検定菌として薄層ヵッブ

法を用いた。

成績:腎 機能正常群におけるAMPCの 平均血中濃度

は2時 間後のpeak値11.7μg/ml以 後 漸減し,6時 間

後には約1μg/mlと な った。一方,腎 不 全患者のうち

NonPD群 ではpeakは4時 間後にず れ,そ の値も平

均30.2μg/mlと 高 く,24時 間後でも7.7μg/mlと 高

濃度が持続した。PD群 およびCAPD群 では全測定時

間ともNonPD群 よ りも低値を示 したが,そ の傾向は

PD群 の方がCAPD群 よりも顕著であった。 血中半減

期は正常群では 平均1.2時 間 であったのに対して,Non

PD群 では9.7時 間 と著しい延長がの られた。PD群 お

よびCAPD群 ではNonPD群 よ りも半減期の短縮が

みられ,そ れぞれ4,8時 間,6.3時 間であった。

腎機能正常群におけるAMPCの平 均〓中回収率け6

時間で65.5%で あ ったのに対 して,Non PD群 では

21時 間で6.0％と 著しく低く,PD群,CAPD群 では

さらに低値を示し,そ れぞれ27%,3.(,06で あ った。

PD群 およびCAPD群 に おけるAMPCの 透析液中

濃度の最高値は3～12 μg/mlを 示 したが,透 析液中回

収率はPD群 の方がCAPD群 よ りも高い傾 向 を 小 し

た。

CAPD群 の うち2例 について検討したAMPC,BUN,

creatinineの 腹膜の透析性は異な って い た。 しか し

AMPCの 腹膜clearanceとcreatinineの それとの比

は両者それぞれ1.58,1.14と 近似した値が 得 られ,

AMPCの 腹膜からの除去率がcreatinineの ぞれを上回

っていることが示唆された。

考按ならびに結語:CAPD施 行時におけ:,AMPCの

体内動態は腎機能正常時とは著しく異なり,ま た腎不全

患者の非透析時および間歇的腹膜透析時と比較しても,

わずかではあるが異なった態度をとった。 したがって本

法施行時の抗生剤療法には新しい工夫が必要と考えられ

る。

189.血 液 透 析 患 者 に おけ るAmikacin点 滴

静 注 時 の 薬 動力 学 的 研 究

滝井 昌英 ・力 武 修

児玉 武利 ・乙成 孝俊

福岡大学医学部第2内 科

目的:健 常者においてAmikacin(AMK)の1時 間

点滴静注と,同 量の筋注がほぼ同じ血中濃度を示す こと

が沢江(Japan. J. Antibiot., 33, 539-548, 1980)に よ

り報告された。われわれは,慢 性腎不全のため血液透析

療法を受けている患者6名 について血液透析時および非

透析時におけるAMKの 血中濃度および尿中排泄を経時

的に測定し,あ わせて本剤の有効かつ安全な投与法を考

察したので報告する。

方法:Ccr 5.4ml/min以 下 で慢性血液透析中の患者

6名 に対し,AMK4mg/kg(n=5),2mg/kg(n=1)

を1時 間かけて点滴静注し,経 時的に採血,採 尿した。

AMKの 濃度測定はBacillus subtilis ATCC 6633を

検定菌とする薄層カップ法で行なったが,薬 剤干渉の疑

われた1例 のみはradioimmunoassay法 で 行なった。
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薬動力学的解析はtwo-compartment open modelに

従 って行なった。

成績:4mg/kg(n=5)投 与群および2mg/kg(n=

1)投 与 者の血中濃 度 は非透析時で点滴終了時に最高と

な1),そ れぞれ17.31±3.81,10.0μg/mlを 示 し,点 滴

終了後24時 間口においても,9.35±1.03,5.82μ9/ml

と高濃度の残留を認めた。

一方,6時 間の血液透析では,最 高血中濃度は同じく

点滴終 了時にあ り,前 者で16.76上3.57,後 者で8.32

μg/mlと,非 透析時に比べやや下降し,点 滴終了後5

時間(透 析終了時)で6.21±1.43,1.89μg/mlで あ っ

た。

4mg/kg投 与群の主な薬動力学的Parametersは ,非

透析時および透析時において それ ぞれT1/2β38.94,

5.51時 間,Kel 0.028, 0.237, Vd0. 283 , 0.282 (1/

kg), AUC 787.99, 104.86と 計算され,6時 間透析を

することにより,T1/2β の著明な短縮,AUCの 減少,

Kclの 増加をみたが,Vdは 変化しなかった。

尿中排泄率は,非 透析時で投与後24時 間までに投与

量の0.9～16.42%,透 析時6時 間で0～1.74%に す ぎ

なかったが,尿 中濃度は十分治療域にあった。

考察:上 記parametersよ り,血 液透析ごとに1回

AMK4mg/kg(実 際には200mgに 相当)を 連続投与

した時の血中濃度の推移を予測した。

投与法は透析開始直後より1時 間点滴した場合と,透

析終了1時 間前より1時 間点滴した場合とする。

週2回 透析では,前 者の最高血中濃度は19.82,後 者

で19.81μg/mlに な り,最 低血中濃度はそれぞれ1.68

1.78μg/mlと 予測される。

週3回 透析では,最 高血中濃度は前者で21.25,後 者

で21.18μg/ml,最 低血中濃度はともに2.74μg/mlと

なる。

以上より,い ずれの投与スケジュールを使用 しても,

臨床上有効かつ安全と考えられるが,透 析終了1時 間前

よりの点滴投与法の方が,有 効血中濃度の持続が長く,

重症感染症には適当な使用法と考える。

190.尿 管 結 石 症患 者 に お け るcefsulodin

お よびSCE-1365の 分 腎 尿 中濃 度

桐 山管夫 ・岡田裕作 ・吉田 修

京都大学泌尿器科

泌尿器科学領域における上部尿路疾患では,左 右の分

腎機能に差があるのが普通である。その差が大きいとき

には,一 側の機能のよい腎が他側の機能のわるい腎を代

償し,抗 生剤の尿中排泄により大きな差を与えているか

も知れない。

われわれはこのことを明らかにする目的で尿管結石症

患者5例 ずつを対象にして,cefsutodin(女3名,男2名

19～56歳)とSCE-1365(女3名,男2名,27～45歳)

の分腎尿中濃度を測定 した。

half-lifeを 考慮に入れ て,cetsulodinで は結石除去

の約50分(実 際には40～70分)前 に500mgを,SCE-

1365で は約30分(実 際には30～50分)前 に500mgを

静注した。手術時,結 石介在側の尿管尿は結石除去部の

尿管よりカテーテルを挿入し腎盂より,正 常側の尿管尿

は膀胱に留意したカテーテルより,採 血とほぼ同時期に

採取した。cefsulodinはP.aeruginosa NCTC 10490

を,SCE-1365はP.mirabilis ATCC 21100を 検定菌

としたagar well法 で測定した。

cefsulodinで は血中濃度は13.0か ら23.8μg/mlに

分布し,正 常側尿中濃度は結石側尿中濃度 よ り高 く,

406.3～1970μg/mlで,結 石側では166～754.3μg/ml

であった。対血中濃度比は正常側は24.3～118.7で,結

石側は10.2～58.0に 分布した。結石側尿中濃度の正常

側尿中濃度に対する比は0.29～0.71に 分布した。

SCE-1365で は血中濃度は5.5～35.4μg/mlに 分布

し,結 石側尿中濃度は202.7～4050μg/mlと 比較的高

値をとったのに対し,正 常側尿中濃度は0～31.3μg/ml

ときわめて低値であった。これを対血中濃度比でみると

健常側では0～1.9に 分布し,結 石側では6.5～ ∞ とな

った。結石側尿中濃度の正常側尿中濃度に対 す る比 は

12.3～700.9と きわめて大きい値になった。

同じcefem系 抗生剤でありなが らこの二者で異なっ

た排泄態度をとった ことや,特 にSCE-1365の 正常側尿

中濃度のきわめて低値 となった現象の解明は今後の課題

である。

191. ヒ ト前 立 腺 液 へ の 抗 菌 剤 移行 の検討

続 報

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名出頼 男 ・森 口隆一郎 ・置塩則彦

名古屋保健衛生大学泌尿器科

目的:わ れわれは昨年の本学会 総 会 で,第3世 代の

CEPs 4剤 について,ヒ ト前立腺液(PF)へ の濃度移行

の成績を報告した。今 回 はさらに追加として β-lactam

系抗菌剤のうち,(1)PiPeracillin(PIPC),(2)Cefo-

xitin(CFX),(3)YM-09330(YM),(4)Cefmetazole

(CMZ),お よびAGsの うち(5)Amikacin(AMK)

の5剤 について同様の検討を行なった。この成績を加え
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て,従 来までの報告を合わせた13種 の抗菌剤について

の総括的報告を行な う。

方法:被 検対象は慢性前立腺炎またはprostatosisの

息者に被検薬剤を(1),(2),(4)は 各29,(3)は(1)

gをone shot静 注,(5)は400mg筋 注投与した。そ

の後1時 間目に前立腺マッサージを行ないPFを 採取し

た。検体数は4～6で 平均濃度を比較した。PFのpH

は6.0～7.6で ある。測定方法はすべてbioassayに よ

った。PFの 採取 と同時に血中濃度 も測定し,PF濃 度

と対比した。

成績:PFの 平均濃度は以下のとお りで あ る。(1)

PIPC 2.38μg/ml,(2)CFX 3.73μg/ml,(3)YM

0.81μg/ml,(4)CMZ 0.70μg/ml,(5)AMK 2.27

μg/mlで あった。対血清濃度との比は,(1)0.03,(2)

0.10,(3)0.01,(4)0.01,(5)0.10で あ った。

考察と結論:β-lactam系 抗菌剤は先にも報告したよ

うに,血 中濃度に比較してPFへ の濃度移行は低い。特

にPCsはCEPsに 比 べて劣る傾向がみられた。また同

じcephamycin系 で も,CFXとCMZの 比較では前者

がまさる結果であった。これらの成績は1時 間後のもの

であり,pharmacokineticsを 考慮してさらに検討を加

える必要があるが,一 応細菌性前立腺炎の治療の基礎に

なり得るものである。AGsは,動 物実験 で はほとんど

PFへ の移行は認められない といわれて いるが,AMK

では400mg投 与でほぼPIPC 2g投 与時と同レベルの

移行を認めた。臨床的にAGsが 前立腺炎の治療に有用

であることが知られているが,低 濃度ながら移行が認め

られるので,こ うした結果に基づくものと思われる。

192. CFXの 前 立 腺 移 行

田島 惇 ・増田 宏昭 ・牛 山知 己

藤 井一彦 ・大田原佳久 ・鈴木和雄

藤田公生 ・阿 曽佳郎

浜松医科大学泌尿器科

尿路性器感染症において,前 立腺の占める位置は重要

であるにもかかわらず,多 くの抗生物質の前立腺移行は

十分満足できるものではない。われわれは今回新たに開

発,発 売されたCFXの 前立腺移行について検討を加え

たので発表した。

対象は,前 立腺肥大症に施行したTUR-P 13例,恥

骨上式前立腺摘除3例,膀 胱癌に施行した 膀 胱全 摘1

例,計17例 の前立腺である。 年齢は45～81(平 均65

歳)で ある。全例腎機能は正 常 で,CFX投 与前に他の

抗生物質 ・抗生菌剤などは投与 して い ない。方法は,

CFX 2gを 静注し2時 間後に前立腺を採集し,生 食によ

る洗浄を行なった。同様にCFX投 与後 そ れ ぞれ1時

間,2時 間後に血液および尿をも採集 した。CFXの 定

量は,前 立腺についてはchemical assay (HPLC),血

液および尿についてはbioassay(検 定菌S.aureus MB

2786)に よった。

(1) 血中CFX濃 度は投 与1時 間,2時 間後でそれぞ

れ56.4土15.8μg/ml, 27.2土14.1μg/mlで あ った。

(2) 尿中濃度は,1時 間,2時 間 後でそれぞれ4.98

土3.97mg/ml,3.99土3.42mg/mlで あった。

(3) 切除ないし摘出した前立腺の投与1時 間 後 濃 度

は,79.7土57.5g/dlと かな りパラツキが見られ た。前

立 腺 組 織型(glandular pattern, fibromuscular pat-

tern),あ るいは術式(TUR-P,opcn surgery)に よっ

て前立腺組織のCFX濃 度に有意差は見られなかった。

(4) 前立腺濃度 と尿中濃度との間には相関関係は見 ら

れなかった。

(5) 前立腺濃度と血中濃度は,あ る程度,正 の相関が

みられる傾向があったが,有 意ではなかった。

以上の通り,前 立腺濃度にかなりのパラツキが見られ

たため,標 本の洗浄の有無の前立腺濃度に与える影響に

ついて,ラ ットを用いた動物実験を行なった。方法は臨

床例の検討とほぼ同様である。その結果,洗 浄群,非 洗

浄群とも,CFXは 前立腺組織にchemical assay法 て

は検出されなかった。この原因として,腺 構造が主体を

なすラットの前立腺の特性が関与している可能性は否定

できない。

今後,前 立腺液との関係もふくめ,さ らに検討してい

きたい。

(CFX濃 度測定については,第 一製薬株式会社の協力

のもとに行なわれた。深謝する)。

193. 泌 尿 器 科 領 域 の 創 部感 染に 関 す る臨 床

的研 究

― 創部への抗生剤移行について―

上原 口弘 ・荒川創一 ・梅津敬一

藤井昭男 ・守殿貞夫 ・石神襄次

神戸大学泌尿器科

演者らは,第28回 日本化学療法学会総会において,

創部感染の予防に手術前の尿路感染の管理が重要である

こと,ま た創部感染には尿中分離菌以外の関与も十分考

えられること,ま た創部感染のなかでは膀胱全摘後の骨

盤死腔炎の頻度が大であることを述べた。今回は,泌 尿

器科系疾患における術後創浸出液中への抗生剤移行濃度

を検索し,若 干の知見を得たので報告する。

対象は膀胱全摘5例,後 腹膜 リンパ節廓清4例,根 治



574 CHEMOT HERAPY MAY 1982

的腎摘1例 の計10例 で,性 別は男9例,女1例 である。

創部浸出液の採取はアトム多日的チューブ8号 を手術時

に創部 ドレーン内へその先端が約5mm創 内へ出るよう

に設置した。使用抗生剤はSB-PC(5gビ ギー100ml/

hr)とCET(2gビ ギー100ml/0.5hr)で あ る。各抗

生剤の濃度は点滴開始後,浸 出液と尿は2時 間おきに8

時間まで,血 液(前,60',2°,4°,6°)は6時 間まで測

定した。

手術直後抗生剤投与開始2時 間目において浸出液中の

ヘマトクリットは4～27%を 示 し,か な り血中抗生剤濃

度が浸出液中抗生剤濃度に影響を与えるものと考えられ

たので,2時 間日,4時 間 日,6時 間 〔において,そ の

時測定した血漿中抗生剤濃度をもった血液が出血してい

るものと仮定し,連 立方程式をもって出血よりの影響を

除外した。予想に反しその計算値は,血 液性分を含んだ

実測値より高い傾向にあったが,有 意差を認める程度で

はなかった。

まとめ:浸 出液中抗生剤濃度と血漿中抗生剤濃度は2

時間値で交叉し,血 漿中抗生剤濃度は急速に減 少 す る

が,浸 出液中抗生剤濃度は徐々に下降し,8時 間値でも

3～10μg/mlを 認めている。また血漿中抗生剤は,術 直

後も術後2日 目も大きな変化はないが,浸 出液において

は,術 後2日 目の値が全体として他に比べ低値を示して

いる。尿中累積回収率は,術 直後において他の報告に比

し低値を示 しているが,そ の後は徐々によくな って い

た。

膀胱全摘群と後腹膜 リンパ節廓清群を比較すると,血

漿中および浸出液中抗生剤濃度ともに後腹膜 リンパ節廓

清群が高値を示していた。これは膀胱全摘が 平均 年 齢

66.6歳 で,リ ンパ節廓清群より36.1歳 高い年齢群であ

ることが一因とも考えられるが,両 群の術式の差による

リンパ液の関与度の差が,浸 出液中抗生剤濃度の差に影

響しているものと考えられている。

194. 試 験 管 内膀胱 モ デル に よる抗 菌 剤 の 作

用 動態 に 関 す る研 究(第2報)

― 抗菌剤の尿中最高濃度と維持濃度の意義に

ついて―

説 田 修 ・加藤 直樹

河田 幸道 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:わ れわれは試験管内膀胱モデルを用いて,生 体

に模擬させた抗生剤の尿中排泄動態を作 り,そ れに対応

する膀胱内の細菌数の変動を観察する実験を行なってい

るが,今 回は膀胱内抗生剤の最高濃度と維持濃度の意義

について検討した。

方法:供 試菌には尿路由来のE.coliを,抗 生 剤 は

Ampicillinを 用いて行なった。

1) 膀胱 内における抗生剤の細菌増殖抑制効果を判定

する指標として,抗 生剤の投与開始により,い ったん低

下した濁度が細菌の再増殖により50%に まで回復する

時間T50を,i)1MICを4時 間持続して抗生剤を投与

した場合,ii)concentration-gradicntを 用 いて半減

期1時 間で6mgを 投与した場合について検討した。

2) 抗生剤の最低必要維持濃度を才めるた め,pulse

administrationで6mgを 投 与した後の維持濃 度を,

2MIC・1MICお よび1/2MICと し,8も し くは16

時間持続させ,求 められた総抑制時問T50か ら,そ れぞ

れの維持濃度をcoverす る時 間covering time(以 下

CTと 略す)を 差し引いた時間T50-CTを 求めた。

3) 最高濃度の影響を検討するために,最 高 濃度 を

1,2,5,10,20,50,100MICと して4時 間持続させ

た場合の総抑制時間T50と,最 低必要維持濃度を1MIC

とした場合のCTを 差し引いた値T50-CTを 求めた。

4) Ampicillinの 投与量を6mgと 一 定にし,i)

pulse administrationで 最高濃度を300μg/mlと 高 く,

維持時間は短 くした場合,ii)concentration-gradient

を用い半減期を2時 間として,最 高濃度は低いが維持時

間を長くした場合,iii)半 減期を1時 間 とした中間型に

つ いて総抑 制時間T50を 求 め,2MIC・1MIC・1/2

MICお よび1/4MICのCTを 差 し引いた時間T50-CT

を求め,抑 制時間がどのMIC濃 度の維持時間に規定さ

れるかを求めた。

結果:1)膀 胱 内のE.coliは 接種時に1.6×109cell/

ml,50%濁 度では3×108 cells/mlあ っ た
。T50は,

i)の 場合に変動係数2.89% ,ii)の 場 合に変動係数

5.00%を 示 し,と もに良好な再現性を示した。

2) T50-CTの 変動は1MIC,1/2MICの 場合に少な

く,最 低必要維持濃度はこのあたりにあると考えられた。

3) 最高濃度を1MICか ら100MICま で変化させた

結果,T50で は約6時 間まで延長されたが,最 低必要維

持濃度1MICのcovering timeを 差 し引いた時間T50

-CTで は約3時 間の延長にすぎないことがわか
った。

4) 総抑制時間T50は,濃 度の持続時間が長くなるに

従って延長するが,そ の延長を1MIC濃 度の維持時間

か ら以降の時間としてみると,い ずれも約13時 間後に

あた り,必 要最低維持濃度が1MICで あることがここ

でも推測された。

考按:以 上の結果か ら,E.coliにAmpicillinを 作用

させた場合の増殖抑制効果は,維 持濃度1MICの 持続

時間によって規定されるところが大きく,抑 制の効果延
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長を図 るため に は,最 高 濃 度 を 上 げ る こ と よ り も,1

MIC濃 度 の持 続 を 長 くす る 方が よ り効 果 的 と考 え ら れ

た。

195. ヒ ト肝 リ ガ ン デ ィ ン と 抗 生 物 質 の 結 合

に つ い て

西 谷 肇 ・小 松 喬 ・岩 田 滉 一 郎

渡 部 迫 男 ・国 井 乙 彦

東京 大 学 医 科 研 内科

リガ ンデ ィン(以 下Ligandinと 記す)は,ビ リル ビ

ン,BSP,ICG,あ る 種 の 薬 物,cortisol mctabolite,

azo-dye carcinogenな どのbinding proteinと して 知

られ ていた が,最 近GSH S-transferase活 性 を もつ こ

とも明 らか に され て い る,分 子量46,000,2つ のsub-

unitを もつ 細 胞 内 塩 基性 蛋 白で あ る 。 今 回,私 た ち は

ヒトの肝 臓 よ り,AWASTHIら の 方 法 に 従 い,い わゆ る

Ligandinで あ る 塩 基 性GSH S-transferaseと 酸 性

GSH S-transferaseを 精製 し,14Cあ る いは3Hで ラ ベ

ルした抗生 物 質 を 用 い,各 種 抗 生 物 質 との 結 合 性 を 調べ

た。また ヒ ト血 清 ア ル ブ ミン との 結 合 と も比 較 し,肝 臓

におけ る薬 物 移 行 につ い て 検 討 を 加 え た の で 報 告す る。

抗生 物質 との結 合 に つ い て は,PENEFSKYの カ ラム遠

心法 の変法 に よ りfreeとboundの 薬 物 を 分 離 し た 。

すなわ ち,あ らか じめ1mlの デス ボ の ツベ ル ク リン注

射筒にSephadex G-25を 詰 め,遠 心(150×g, 2分)

してお く,ま た 各 濃 度 の ラベ ル した抗 生物 質5μlと タ

ンパ ク5n molを 含 む 溶 液50μlをtube内 で37℃,2

時間反応 させ た 後,先 に 用 意 した カ ラム に加 え 同様 に 遠

心 し,さ らに50μlのBufferを 加 え遠 心す る こ とを2

回 くり返 し,計3回 の遠 心 で 得 られ た溶 出液 の 放 射 活 性

を測定 した 。

Ligandinと の 結 合 に つ い て は ,Ligandinの 単 位 モ ル

数当た りの結 合 した 薬 物 の モ ル数 は 大 きい 方 か らYM-

09330,PCG,CP,GM,の 順 で あ り,Scatchard plotに

よる解析 を 行 な い,結 合 力の 指 標 で あ る解 離 定 数(KD)

は,YM-09330 8.3mM,PCG 17.3mM,CEZ 13.1

mM,CP 100mM以 上,GM 124.7mMで あ った 。 ま

た薬物 過剰 状 態 で の 最 大 の 結 合 数 は,Ligandin 1 mol

当た り,YM-09330 2.6mol,PCG 2.4mol,CEZ 0.41

mol,GM 0.06molで あ った 。酸 性GSH S-transferase

と抗生物 質 との 結合 につ い て は,Ligandinと ほ ぼ 同様 の

結合性を 示 した。 他 方,ア ル ブ ミ ン と抗 生 物 質 のKDは

YM-09330 11.2mM,PCG29mM,CEZ 13.7mM,

CP 27.3mMとLigandinに 比 べ や や 弱 い結 合 力を 示

した。 また 薬 物 過 剰 状 態 に お け る最 大 結合 数 は ア ル ブ ミ

ン1molに 対 し,YM O9330 11.7mol,PCG 16,5mol,

CEZ 0.7mol,CP O.34molとLigandinよ り たきい

結 合数を示した。

以上の成績より,肝 の薬物移行について考察すろと,

胆 汁への移行の比較的よいといわれるYM09330,PCG

は他の薬物に北べLigandinと の結合力,結 合数ともに

大きく,移 行のよくないGMけ,結 合力,結 合数とも

に小さいことが明らか となった。〓 たYM-09330,PCG

は アルブミンに比べ,LiGandinに 対 しやや強い結合力

を もつ傾 向が見 られた。以 上より,ある種の抗生物に つ

いては胆汁への薬物移行と肝薬物糸結合蛋白のLigandin

との間には相関のあることが示唆された。

196. 蛋 白 結合 に 関 す る研 究(第4報)

― 抗生剤の排泄経路と肝蛋 白との結合性に

ついて―

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

清水喜八郎 ・熊田 徹 平

東京女子医科大学内科

われわれはすでに本学会第27回 東日本支部総会におい

て抗生剤のウサギ肝蛋白との結合性と尿中排泄率の関係

について検討し,肝 蛋白との結合性の高い薬剤は尿中排

泄率が低い傾向にあることを報告した。今回はヒト肝蛋

白との結合性と尿中排泄率の関係について検討を行なっ

た。また肝蛋白との結合率,血 清蛋白結合率,分 子量,

脂溶性などのデータを基にコンピューターを用い,重 回

帰分析法で尿中排泄率の推定も試みたので併わせて報告

する。(方 法)肝 を1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で50

%ホ モジネートとし,そ の105×G遠 心上清に最終濃度

25μg/mlと なるように薬剤を加え,4℃,1時 間放置し

遠心限外炉過法で結合率を測定した。用いた薬剤はペニ

シリン系ではAPPC,PIPC,ABPC,PCG,CBPC,MZPC,

TIPC,MPIPC,セ フ ァロスポ リン系ではCPZ,CTM,

CER,CMZ,CEZ,CTZ,CFX,SCE-1365,YM-09330で

あ り,濃 度測定はMZPC,SBPCはBioassay法 で,そ

の他は高速液体クロマ トグラフィーで測定を行なった。

なお尿中排泄率は,静 注投与時の0～6時 間の値を文献

あるいは研究会資料より引用した。

(結果)ペ ニシリン系,セ ファロスポリン系薬剤のい

ずれも,尿 中排泄率と肝蛋白との結合率との間に相関性

が認められた。すなわち尿中への排泄が良好な薬剤は結

合率が比較的低値を,胆 汁中への排泄が良好な薬剤は比

較的高値を示す傾向にあ り,ペ ニシリン系 で はY=
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87.91-1.71X(γ=-0.911),セ ファロスポ リン系 で

はY=96,57-2.96X(γ=-0.927)で 表わされた。し

かし血清蛋白結合率,脂 溶性(逆 相薄層クリマ トグラフ

ィーで求めたRf値),分 子量との相関性は肝蛋白との

結合率に比べると低い成績であった。

次に肝蛋白 との結合率,血 清蛋白結合率,脂 溶性,分

子量などの排泄に影響を与えると思われる因 子を用い,

中回帰分析で尿中排泄率の推定を試みた結果,ベ ニシリ

ン系では肝蛋白との結合率,血 清蛋白結合率,脂 溶性で,

セファロスボ リン系では肝蛋白との結合率だけで推定が

可能てあ り,い ずれも肝蛋白との結合が重要な因子と考

えられた。また推定値と実測値とは比較的よく一致して

いた0

197.肝 障 害 に お け る 各 種 抗 生 剤 の 体 内 分 布

―第5報―

凍 結 下microautoradiographyに よ る検 討

前 原 敬 悟 ・間 瀬 勘 史 ・米 津 精 文

上 田 良 弘 ・右 馬 文 彦 ・岡 本 緩 子

大 久 保 滉

関 西 医科 大 学 第 一 内科

(目 的)わ れ わ れ は,こ れ まで にCCl4, Galactosamin

(GalN),お よび α-Naphthylisothiocyanate (ANIT)

を 用 い て ラ ッ トに 急 性,慢 性 肝 障 害 を起 こ し,Cefazolin

(CEZ), Carbenicillin (CBPC), Gentamicin (GM)の

体 内分 布 を検 討 した と ころ,CEZ, CBPCは 障 害肝 への

移 行 が悪 く,逆 にGMは 正 常 肝 に比 べ 障 害 肝 へ の 移行

が よ く,肝 内に 停 滞 した 。 そ こで今 回,マ ウスにANIT,

CCI,で 肝 障 害 を 起 こ し,標 識 抗 生 剤(3H-GM, 14C-PCG,

14C-CEZ)の 肝 へ の 移 行 の程 度
,局 在 をmicroautora-

diographyで 正 常 肝 と比 較 した 。 標 識抗 生 剤 の 移 動,流

失 を 防 ぐため す べ て 凍結 下 に 行 な った 。

(材 料 と方 法)(a)DDY系 雄 マ ウス,体 重20gに,

ccl4は50% olive oil溶 液 を0.1ml/10g皮 下 注 し,

ANITは1mg/10gをolive oil懸 濁 液 と し経 口投与

し肝 障 害 を 惹 起 。

(b)標 識 抗 生 剤 は,英 国Amersham社 製 の42μCi/m

molの3H-GM,お よび58mCi/m molの14C-PCGと,

藤 沢 薬 品株 式 会 社 よ り提 供 を受 け た0.905mCi/m mol

の14C-CEZを 使用 。

(c)原 子 核 乾 板 は 富士EM TYPE G-OC 15を 使 用。

(d)microautoradiographyの 手技:(a)の 肝 障 害 マ ウ

ス に(b)の 標 識 抗 生 剤 を3H-GMは300μCi/マ ウス,

14C-PCGは10μCi/マ ウ ス
,14C-CEZは5μCi/マ ウス

筋 注 し,30分,60分 あ るい は120分 後 に 肝 を 摘 出 し,

アセトン・ドライアイス上に浮かせた金属皿で急速に凍

結,ク リオスタットにて凍結切片(2μm)を 作成,暗 室

内で冷凍した(c)の原 子核乾板上に密着させ暗箱中で-20

℃の凍縮温度下に6週 間保存感光させ,そ の後固定,現

像,定 着,HE染 色 し封入。

(結 果,考 案)(1)14C-PCGはCCl,お よびANIT

障害肝では胆管への移行が,は じめ正常肝より少なく,

CCl4障 害肝では胆管移行が遅れて増加した。

(2)14C-CEZも14C-PCGと 同様にCCl4, ANIT障

害肝の胆管への移行がは じめは少ないが,ANIT障 害肝

では遅れて移行が増加した。

(3)14C-PCG, 14C-CEZと も,肝細胞領域への移行は正

常肝,障 害肝の問に大差がなかった。

(4) 3H-GMは 正常肝では門脈 胆管内に多く認めら

れたが,肝 細胞索内へはほとんど移行しなかった。しか

しCCl4障 害肝では肝細胞索内へ不均一に集積し,か つ

停滞した。ANIT障 害肝ではほぼ均一.ビ マン性に肝細

胞索内に移行したが,CCI,障 害肝ほど停滞しなかった。

以上,第4報 までに報告したBioassay法 に よる抗生

剤の体内濃度の測定結果に も とづき,microautoradi(ト

graphyを 作 り,そ の結果を比較したが,肝 障害の程度

のみならず,そ の種類(惹 起方法)に よって組織内分布

に差があることがわかった。

(14C-CEZを 提 供かつ助言をいただいた藤沢薬品株式

会社,酉 田,野 口両氏に感謝する)。

198.肝 障 害 時 にお け る ピペ ラシ リンナ トリ

ウム の体 内動 態

垣 内佐十志 ・田川 新生

三重県立総合塩浜病院第二内科

目的:肝 障害時のピベラシリンナ トリウム(PIPC)の

体内動態ならびに肝機能に対する影響を知る目的で下記

の検討を行なった。

対象と方法:腎 機能正常の肝疾患例,肝 硬変10例,

慢性活動性肝炎7例,急 性肝炎回復期4例,HBVキ ャリ

アー2例,ア ルコール性肝障害5例,脂 肪肝1例 の計29

例を対象とし,コ ン トロール群には腎ならびに肝機能正

常者3例 を用いた。上記の症例に,PIPC29静 注 後,

5, 10, 15, 20, 30, 45分,1, 2, 4, 6時 間の計10回

の採血を行ない,同 時に30分,1,2,4,6時 間で計5

回 の採尿を行なった。PIPC濃 度の測定はMicrococcus

luteus ATCC 9341を 用 いた円筒平板法にて行なった。

PIPCの 血中濃度に関しては,2コ ンパートメントモデ

ルを用いて解析を行ない,各 種肝機能との間に推計学的

検討を加えた。また尿中PIPC回 収量,PIPCの 肝機能
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に対す る影 響 もあ わ せ て 検 討 した 。

結果:PIPC血 中消 失 曲 線 の α相 に お い て は 各種 肝 疾

患間な らび に 正常 群 との 間 に 何 ら関 係 は 認 め ら れなか っ

た。 β相に 関 して は,肝 硬 変群 でKβ=0.0032±0,0032

min-1,生 物学 的 半 減 期T/2=96.5±39.9minと 正 常

群のKβ=0.0161±0.0010min-1, T/2=432±2.8min

に比べP<0.01で 有 意 の 低 下,延 長 が 認 め られ,各 疾

患群 と もに 正 常 群に 比 べ で1意の 低 下,延 長 が 昭 め ら れ

た。 またKβ, T/2と 各 衝 肝 機 能 との 相 関 関 係 を みる と,

KICOでKβ,T/2と そ}しそ れr=0.5425(P<0.01),

r=-0.6077(P<0.001)と 強 い 相 関 関 係 を 認 めた の を

はじめ,chE., Alb., GOT/GPTと も有 意 の 相 閃が 認 め ら

れた。 さ らに2コ ンパ ー トメ ン トモ デル を 用 い算 出 した

PIPC血 中 消失 定 数K,。 も 各肝 疾 患 群 て 有 意 の低 下 を

示 して お り,特 に 肝 硬 変 群 で はK10=0.0155±0.0051

min-1と 正常 群K10=0.0359±0.0055min-1に 比 べ 著

しい低下 を示 して い た 。 各 種 肝 機 能 とK10の 関 係 に つ

いては,KICGとK10の 間 にr=0.06109(P<0.001)

の強い相 関が 認 め られ た の を は じめ,Alb., chE., GOT/

GPTで も有 意 の 相 関 が 認 め られ た 。 な お,K10に 関 し

ては,ク レアチ ニ ン ク リア ラ ンス と もr=0.5464(P<

0.02)と 有 意 の 相 関 が 認 め られ た。 体 循 環 お よび 末 梢 組

織 コンパ ー トメ ン ト間 の 薬 物 移 行 率K12.K21に 関 して

は,各 疾患 群 の 間 に 何 ら関係 を認 め な か った 。

PIPC静 注 後6時 間 内 の尿 中回 収 量 は,急 性 肝炎 回 復

後期の群 で正 常 群 に比 べ有 意 に 高か った が,全 体 と して

一定の傾 向を 見 る に至 らなか った
。 なお,PIPC投 与後

6時 間内 の トラ ンス ア ミナ ー ゼの 変 動 に つ い て 検 討 した

が,有 意の 変 動 は認 め られ な か った 。

まとめ:肝 障 害 のPIPCの 生 物 学 的 半 減 期,血 中 消

失定数 は 明 らか に延 長 な い し低 下 して お り,肝 有 効血 流

量 と密接 な 関 係 を有 す るKlcoが,そ の 程 度 を 最 も よ く

反映 してい た。

199. Enzyme immunoassay (EMIT)に よ

るGentamicin血 中 濃 度 測 定:Bioas-

sayと の 比 較

滝 本 昌 俊 ・坂 田 宏 ・吉 岡 一

旭 川 医 大 小 児 科

藤 田 育 志 ・橘 高 毅

旭 川 医 大 薬 剤 部

目的:Gentamicin (GM)は 使 用 頻 度 が 高 く,有 用 性 も

高い薬剤 であ るが,有 効 濃 度 と中 毒 域 の 幅が 狭 く,血 中

濃度のmonitoringの 必 要 性 が 宣 伝 され てい る。 私 ど も

は,GMに よる 中 毒 の 危 陰 性,も し くは濃 度 が 低 す ぎる

こ とに よる 効 力 の低 下 をmonitorす る上 で,EMIT法

に よ る血 中 濃 度 測定 が どの 程 度 の 実用 性 と確 度 を 何す る

か な 検討 す る目的 でbioassny法 との 比 較 存行 な っ た。

方 法:5名 のGMの 投 与を必 要 と した 細 菌 感 染症 小

児 と,1名 の成 人volttntcerか ら,29個 の 検 体 を採 取

し た。bioassayは,指 示 菌 と し てBacillius subtitis

PCI 219殊 を 使 用 し.Well platc agar diffusion法 に よ

って 行 な った 。Enzyme immunoassayは,Glucose-6-

phosphatc dchydrogcnaseを 標識 酵 累 とす るSYVA社

のEMIT assay系 に よ って行 な った 。

成 績:29個 の 検 休 につ い て測 定 し た 値 を,scatter

diagramに 表 わ す と,EMIT測 定 値 とbioassay測 定

値 の 間 にはY=1.22X-0.51な る回 帰 直 線 が 計 算 さ

れ,相 関係 数 は0.950と 比 較 的 高 い 値 が 得 られ た。EM

IT法 に よ って 測 定 した濃 度 の 範 囲 は1.9～8.3μg/ml,

bioassay法 で は1.2～12.2 μg/ mlで あ る 。 大 部 分 の

検体 につ い て,bioassayの 方 が 高い 測 定結 果 が 得 られ

た。 またEMIT assay用 の 標 準血 清 をbioassayに よ

っ て測 定 した と ころ,回 帰 直 線 はY=1.04X+0.06,

相 関係 数 は0.99994と,極 め て よ く一 致す る成 績 が 得 ら

れ た 。

考 按:bioassay法,EMIT法 の2つ の測 定 法 を 比 較

す る と,そ れ ぞ れ に長 所 と短 所 が あ り,一 概 に 優 劣 を論

ず る こ とは で きな い。bioassay法 に は,測 定 域 が 広 い と

い う長 所 と,specificityが 低 い とい う欠 点 が あ り,一 方

EMIT法 で はspecificityが 格 段 に よ く,測 定 に 要 す る

時 間 も短 い とい う長所 が あ るが,測 定装 置 が 高 価 で 試 薬

も高 くつ く とい う短 所 が あ る 。私 どもの 成 績 で はbioas-

say法 とEMIT法 に よる測 定 値 の 差 は,GMの 単独 投

与 に 際 して は 小 さ い こ とが 注 目 され る。 しか し,重 症 の

細 菌 感 染 症 で は 複数 の 抗 生 剤 が 投 与 され る こ とが 多 く,

私 ど もの 経 験 で も,GM以 外 の抗 生 剤 の 併 用 が あ る と

きは,EMIT値 が10μg/ml以 下 で あ る の にbioas-

say値 が100μg/mlを 越 え るな どの,併 用 抗 生剤 に よ

るbioassayに お け る 大 きな 干渉 が み られ,specificity

の 重 要 性 が 痛感 され た 。

200. ト ブ ラ マ イ シ ン 血 中 濃 度 に お け る 測 定

法 の 比 較 検 討,EMIT法,HPLC法,

BA法

渡 辺 誠 ・近 藤 恭 子 ・三 橋 慎 一

石 川 道 雄 ・山 岡 澄 夫 ・真 下 啓 明

東 京厚 生 年 金 病 院,薬 剤 部,中 央 検 査 室,泌 尿 器 科,

整形 外 科,内 科

目的:ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 の 血 中濃 度 モ ニ タ リン グ
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に使州する測定法として,EMIT法,HPLC法,お よ

びBA法 を トブラマイシンについて検肘し,岡 時に息者

血中濃度についても検討した。

方法:血 消サンプルにはTOB投 与が必要な患者より,

投与前,第1回 投与後(筋 注では30分 後,点 滴では直

後),第2回 投与前,お よび最終投与時の前後に採血し,

血清とした。血中濃度の測定はEMIT法 ではSyva社

の指示に従い,HPLC法 ではANHALTの 方 法を一部変

更して行ない,BA法 は シオノギ製薬に依頼して行なっ

た。血中濃度の検時は,各 測定法による相関,投 与量,

投与経路による変化などについて行なった。

結果:各 々の測定法による相関はEMIT=0,956; HP

LC+0,396; r=0.983 (n=67), BA=1.076 HPLC+

0.440; r=0.976 (n=66), EMIT=0.868 BA+0.068;

r=0.988 (n=69)で,い ずれもよい相関を認めた。

投与経路による血中濃度の変化は,投 与 直 後 で第1

回,最 終回とも点滴群が60mgお よび90mg筋 注 より

高く認められ,ま た60mg筋 注群では重症感染症の治

療に必要 といわれる4μg/mlを1例 も超えなかった。

さらに点滴群では逆に10μg/ml以 上を示した例が認め

られた。

考按:血 中濃度モニタリングに必要な測定法は,そ の

正確さとともに迅速性が要求される。

今回検討した三法はそれぞれよい相関を示 し,前 者に

ついてはいずれも問題が認められなかったが,測 定時間

ではEMIT法 が約1分,HPLC法 が約30分 と,BA法

に比べ短かく,モ ニタリングの目的にいずれも十分用い

ることが可能と思われた。

また,投 与法による血中濃度の検討では,ア ミノ糖の

体内,特 に腎などに蓄積する薬物量と副作用が密接であ

るとの仮定にたてば,投 与の絶対量を少なくし,し かも

高い血中濃度を得る方法 として,点 滴による投与法が筋

注に比べより優れていると思われたが,逆 に毒性を発現

するといわれる濃度を示した症例も認められ,ト ブラマ

イシン血中濃度のモニタリングの必要性を認めた。

201. Enzyme immunoassayお よびRadio

immunoassayに よ るDibekacin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

日本大学医学部第三外科

ア ミノ配糖体系抗生物質の使用においては,腎 障害お

よび聴器障害などを予防するために,化 学療法剤の体液

内濃度をモニターすることが必要である。今回,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Dibekacinの 血 清 中 濃 度 をEnzyme im-

munoassay (EIA)お よびRadi。 immunoassay (RIA)

に て 測 定,検 討 を行 な った 。

材 料 と方 法:被 検 液 と しては,男 子 健 康成 人3名 を1

グル ー プ と して,Dibekacin 1mg/kg筋 注,お よ び1

時 間 点 滴 静 注,2mglkg筋 注,お よ び1時 間 点 滴 静注

の4群 での 血 清 を 用 い た 。 測定 には,EIAで は,AMES

TDA kitを,RIAで は,Monitor Science社 製RIA

kitを 用 いた 。 測 定 機 種 に は,EIAで は,204型 日立蛍

光 分 光 光 度 計 を,RIAで はAloka well型 γ-ン ノチ レー

シ 〓ン カ ウ ン ター を使 用 し た。 筋 注 群 で は,one com-

partment open model methodに よ り,ま た点 滴 静 注

群 で け,two compartment open model methodに よ

り薬 動 力 学的 検 討 を行 な った 。

結 果:標 準曲 線 は,EIAで は12～1μg/mlで,ま た

RIAで は16～1μg/mlで 直 線 関 係 が 褐 られ た。Dibe-

kacin 1mg/kg筋 注 群 で は 投 与 後30分 で ピ ー ク を 示

し,EIAで 平 均5.4μg/ml, RIAで4.8μg/mlの 濃

度 を 示 した。6時 間 後 で もEIAで1.1μg/ml, RIAで

0.2μg/mlの 濃 度 を 示 し,EIAとRIAは 相 関 係 数

0.9659の 相 関 性 を 示 した。 また,Dibekacin 1mg/kg

点 滴 静注 群 で は 点 滴 終 了時 の1時 間 値 に ピ ー クを示 し,

EIAで は5.7μg/ml, RIAで7.8μg/mlの 濃 度 を 示

し,6時 間 後 で もEIA 0.6μg/ml, RIA 0.4μg/mlの

濃 度 を 示 し,EIAとRIAは 相 関 係 数0.9282の 相関 性

を 示 した 。 次 にDibekacin 2mg/kg筋 注群 で は投 与後

30分 で ピー ク とな り,EIA 8.2μg/ml, RIA10.4μg/

mlの 濃 度 を 示 し,6時 間 後 で もEIA1.7μg/ml,

RIA 0.9 μg/mlの 濃 度 を 示 し,EIAとRIAは 相 関 係

数0.9208の 相 関 性 を 示 した。

Dibekacin 2mg/kg点 滴 静 注 群 で は ,点 滴 終 了時に

ピ ー ク とな り,EIAで9.4μg/ml, RIAで13.7μg/ml

の 濃 度 を示 し,6時 間 で もEIA2.3μg/ml, RIA 1.3

μg/mlの 濃 度 を 示 し,EIAとRIAは 相 関 係 数0.9277

の 相 関性 を示 した 。この成 績 を も とにpharmacokinetic

parameterを 求 め,simulation curveを 描 いた。 筋注

お よび点 滴 静 注 群 に お い て,dose responseが 認 め られ

た 。

考察:EIA,RIAは と もに化 学 療 法 剤 の 体 液濃 度 を迅

速 か つ 正 確 に 微 量 定 量が 可能 で あ り,Bioassayと の相

関 性 も極 め て 良 好 で あ る。 し たが っ て,ア ミノ配 糖 体系

抗 生 物 質 の 不 利 な 副 作 用 を 防 ぐた め に,化 学 療法 剤 を モ

ニ タ ー しな が ら投 与 可 能 な有 用 な測 定 法 で あ る
。
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202. Gentamicin血 中 濃 度 測 定 法 の 検 討

熊 田 徹 平 ・清 水 喜 八 郎 ・出 村 博

東 京 女子 医 科 大 学 内 科

(目的)ア ミノ配 糖 体 系 抗 生剤 静 注に 対 す る検 討 の 基

礎として,Gentamicin血 中濃 度 測定 法 に つ い てM々 検

討を して きたが,今 回 は ラテ ッ クス凝 集 阻 止 反 応 を 用 い

た簡便法 につ い て 検 討 した 。

(方法)使 用 した キ ッ トは"Macro-Vue Card Test-

Gentamicin" (Hynson, Wescott & Dunning社)で あ

る。方法 は カ ー ド上 に25μlず つ の 検 体 希 釈 列(2倍,

3倍,5倍 希 釈か らの3本 の 倍 数 希 釈 列 に よ り,2～32

倍の希釈 検体 を 作製)を つ くる。 標 準 血 清0.3, 0.4,

0.5, 0.6μg/ml各25μlを 対 照 とす る これ らに 抗Gen-

tamicinウ サ ギ抗 体 液 を25μlず つ,さ らに ラ テ ッ ク

ス。抗原 懸濁 液 を滴 加 し,凝 集 反 応 用 ロ ーテ ー ターで 振

邊しなが ら,5～10分 後 に 肉 眼 的 に 判 定 した 。

血中濃 度 は,凝 集 を100%阻 止 した 検 体 の うち最 大 希

釈倍数 の もの と凝 集100%阻 止 の最 低 標準 血 清 濃 度 が 等

しい と考 え,こ の 標 準血 清 濃 度 と希 釈 倍 数 値 とを 乗 じて

計算 した。

(結果)Bioassay, Enzyme immunoassay, Radio

immunoassayに て 濃 度 を 測 定 した 患 者 検 体13件 ,EIA

用標準 血 清4件 に つ い て 測定 した 。 コン トロー ルは4.0

μg/ml→4.0μg/ml; 6.0→6.0, 5.0; 8.0→8.0で あ っ

た。患 者検 体 はEIA, RIA(EIAと 相 関 良)と よい 相 関

を示 し,EIAに て5.8μg/mlが 本 法 に て6.0μg/ml,

以下同様 に6.5, 5.2→5.0; 4.4→4.0; 4.9, 4.4, 2.7

→3.0; 3.0 , 3.0, 2.1→2.5; 2.2, 1.8→1.5; 1.5→1.0

であ った。

(考按)ラ テ ッ クス 凝 集 阻 止 反 応 に よる カ ー ド ・テ ス

トは簡 便か つ 迅 速 な 方 法 で,ど の 施 設 で も容 易に 施 行 で

きる。 今回 の 成 績 で は,本 法 で は1μg/ml以 下 が 切 り

捨てに な る こ と もあ り,EIAに 比 べ低 い値 が ほ とん どで

あるが,相 関 性 は 認 め られ た。 操 作 上 問 題 とな るの は,

希釈 が滴 下 と マ イ ク ロ ピベ ッ トの2種 類 を 使 用 す る こ

と,検 体 希釈 列 が3種 類 の倍 数 希 釈 列 の 組 み 合 わ せ で あ

ることな どであ り,精 度 上 限 界 が あ る。 ま た 測 定値 間隔

は5μg/ml前 後 で1μg/mlで あ る が,こ れ はBioassay

でいえ ば0.5mm単 位 で 阻 止 円 を 測 る 場 合 と ほ ぼ 同 じ

であ る。

したが って,今 後 希 釈 精 度 の 改 善 を 行 な え ば,標 準 血

清の精 度 が 保 た れ れ ば,ど の 施設 で もほ ぼ 同 じ成 績 が 出

せる こ とが期 待 で き る。 そ の簡 便 性 ・迅 速 性 か ら見 て,

臨床上利 用価 値 が あ る と思 わ れ る。

203. TOB (Tobramycin)の 体 液 中 濃 度 測

定 法 の 検 討(Bioassay法,HPLC法

EMIT法, SLFIA法, MARKIT法)

西 園 寺 克 ・体 康 之

順 大常 大 学臨 床 病 理学

目的:TOBは,ク ラム陰 性 桿 曲 感 染症 に 広 く用 い ら

れ て い る 。 副 作用 の腎 毒 生,脳 神経 障 害 は 血 中濃 度 と密

接 な 関 係 が あ り,迅 速 に血 中 農度 をmonitoringし なが

ら投 与計 画 を検 討 す る 必 要 が あ る。 今 回 私 ど もは,TOB

体 液中 濃 度 測 定 法 に つ い て,Bioassay法,HPLC法,

3種 のEIA法,計5種 の 方 法 を比 較 検 討 し た の で,そ

の 成 績 を 報 告 す る。

検 体3健 康 人10名,患 者3名 にTOB 60mg筋 注後

(30分),1,2,3,4時 間 後 に 採 血 した血 清 を用 い た。

同 時 再 現 性 は添 加血 清 を用 い て 検 討 した。

方 法:Bioassay法 は,B. subtilisを 用 い,disc法 を

行 な った 。HPLC法 はCM-sephadexで 血 清 を 前 処 理

後,O-phthalaldehydeに よる蛍 光 測 定 を 行 な った 。EIA

法 と してHomogeneous typeのEMIT法[Syva社]

SLFIA法[Ames社],Heterogeneous typeのMA

RKIT法 〔大 日本 製 薬〕 を 検 討 した 。

成 績:各 方 法 の 同 時再 現 性 は,EMIT法 でC.V.5%

以下,SLFIA法 でC.V.5%以 下,MARKIT法 で10

%以 下 であ った 。HPLC法 で は,Peak高 さ法 でC.V.

2%以 下,前 処 理 を 含め てPeak高 さ法 でC.V.3%以

下 であ った 。

各 測 定 法 の 相 関 は,x[Bioassay]に 対 し て,HPLC

=0.94x+0.16; γ=0.95; n=28, EMIT=0.85x+

0.36; γ=0.91; n=48, SLFIA=1.07x+0.44; γ=

0.94; n=28, MARKIT=0.88x+0.55; γ=0.93; n

=28,

x[HPLC]に 対 し てn=40で,

EMIT=0.90x+0.50; γ=0.92. SLFIA=1.00x+0.47

x; γ=0.88, MARKIT=0.89x+; γニ0.92で あ っ た。

健 康 人7名 の 経 時 変 化 は方 法 に よ り異 な るが,1時 間

値2.0～5.2μg/ml, 2時 間 値1.4～3.3μg/ml, 3時 間

値0.8～2.8μg/ml, 4時 間 値0.5～1.6μg/mlと 低 値

で あ った 。

考 按:TOBは 他 剤 と併 用 され る こ と が 多 い た め,

Bioassay法 は 臨 床上 実施 で きな い 。HPLC法 は ,前 処

理 を 必 要 と し,装 置,試 薬 の 点 で 日常 検 査 に は 適 さな い

と思 わ れ る。MARKIT法 は,Heterogeneous typeの

た め,操 作 が 煩 雑 でB/F separationを 必 要 と し,測 定

に2時 間程 度 か か るが,特 別 な装 置 を必 要 と し な い 。
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SLFIA法 は,安 定 した蛍 光 光 度 計が 使用 で きれ ば,1

時 間 当た り30～40検 体 処 理 可 能 で あ る。EMIT法 は1

時 間 当た り40～50検 体 処 理 可 能 で,再 現 性 も よい 。 迅

速 な体 液 中 濃 度 測 定法 と して は,EMIT法,SLFIA法

が す ぐれ て い る と思 わ れ る。

TOBの 血 中 濃 度 は いず れ の 方 法 で も予 想 よ り低 値 で,

有 効 な化 学 療 法 を 行 な うた め に は,投 与量,投 ケ法 に つ

い て 再 検討 す る必 要が あ る と思 わ れ る。

204. Tobramycin点 滴 静 注 法 の 薬 動 力 学 的

検 討

沢 江 義 郎 ・岡 川 薫

九 大 医 療 短 大,第 一 内 科

滝 井 昌 英

福 大 第 二 内科

ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生物 質の 投 与 法 と しては,こ

れ ま で筋 注 の みが 承認 され て い る。 これ らの点 滴静 注 に

よる投 与 の 安 全 性 につ い て,血 中濃 度 の 対比 か ら検 討 し

て い るが,今 回 はTobramycin (TOB)に つ い て検 討 し

た の で報 告 す る。 また,血 中TOB濃 度 モ ニタ リン グの

た め に酵 素 抗 体 法 に よる測 定 を 施 行 し,Bioassay値 と

の 相 関 をみ た の で 報 告す る。

健 康 成 人 男子3名(27～34歳,52～68kg)にTOB

60mgを 筋 注 した と きの血 中 濃 度 の 平均 値 は,注 射30

分 後 に5.3μ ｇ/mlの ピー クとな り,1時 間 後4.0,2時

間 後2.9,4時 間後1.6, 6時 間 後0.8μg/mlで,1-

Compartment open mode1に よ るparameterはKel

0.35hr-1, Vd 10.2l, T1/2 2.0hr, AVC 16.8μg/ml・

hrで あ った 。 この ときの 尿 中排 泄 率 は 注 射後2時 間 ま

でに59%,6時 間 までが90%で あ った。

同一 健 康 成 人 にTOB60mgを 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 きの血 中濃 度 の

平均 値 は,点 滴 終 了時 に7.2μg/mlの ピー クが 得 られ,

30分 後 に は4.0μg/mlと 急 速 に減 少 し,1時 間後3.1,

2時 間後2.3, 4時 間後1.4, 6時 間後0.75μg/mlで

あ っ た 。2-Compartment open modelに よ るpara-

meterはK10 0.46hr-1, Vd 11.6 lと 筋 注 と大 差 な く,

T1/2 (β)が3.4hrと や や 延 長 し,AVCが20.6μg/ml・

hrと な った 。 また,T1/2 (a)は0.53hrで あ った 。 この

と きの尿 中排 泄 率 は,点 滴 終 了 時 まで に32%,終 了後2

時 間 までが73%で,6時 間 ま で に ほ ぼ100%で あ っ

た0

67歳 お よび82歳 の 高 齢 者女 子2名 で は,ピ ー ク値 が

11.2, 14.8μg/mlと 高 か った が,1時 間後 には5.0,

5.9μg/mlと 減 少 し,平 均 値 で2時 間 後5.0, 4時 間 後

3.4, 6時 間後2.1μ8/mlで あ り,Vdが6.1lと 小 さ

く, T1/2(〓)が3.9hrと わずかに延長した。 また,K10

が0,44と1.39hr-1で,高 血圧のための利尿剤服用者

が大きく,他 方は体重が37kgと 小 さかったことが関係

してか,2名 のAVCが47.4μg/ml・hrと 若年者の2

倍以上となった。

TOB1日60mg×3, 25日 間 と,60mg×2, 6日 間

点滴静注を連月1した40蔵 の女子では,経 過中BUN,

Creat.に 変化なく,その終了日の血中濃度は点滴終了時

10,0,1時 間後5.1, 2時 間後3.5, 4時 問後1.7μg/ml

で,体 重が36kgと 小 さかったことを考慮すると,健 康

成人男子と大差ないと考えられた。 これらの尿中排泄率

は,高 齢者で6時 間後までが90%と やや低下した。

Bioassay法 で測定した血清について,酵 素抗体法であ

るEmit法(Syva)とSLFIA法(Ames)に よ りTOBの 血

中濃度を測定した成績では,Emit法(Y1)とBioassay

法(X)と の間にはY1=0.42X+0.73,γ=0.89で,相 関

は比較的よいが,濃 度が低値であった。SLFIA法(YD

ではY2=0.46X+0.26,γ=0.84で,相 関もよくなか

った。Emit法 とSLFIA法 との間には良好な相関が認

められた。

205.AMK点 滴 静 注 後 患 者 血 清 中濃 度 の各

種 測定 法 につ い て の 検 討

川 西 正泰 ・松島 敏 春

二木 芳人 ・副島 林造

川崎医科大学呼吸器内科

松田貴美子 ・黒川幸徳 ・上田 智

川崎医科大学中央検査部

検体中の抗生物質濃度を測定する方法としては,Bio-

assay法 をはじめ各種の検査法があるが,最 近蛍光イン

ムノアッセイ法(以 下SLFIA法 と略)に よるアミノ糖

系抗生物質測定用のキットが市販されることとなった。

本法の特徴は,操 作が簡便で,中 検の検査法のベースに

のっていること,な らびに結果を短時間内に知り,血 中

濃度のモニタリングもできうることなどの利点がある。

今回,本 院中央検査室と協同し,エ ームスTDAキ ッ ト

を使用してAMKの 血中濃度を測定,そ の値が従来の検

査法の結果といかなる関係にあるかを検討した。

対象症例は30歳 より55歳 までの成人で,女3例,男

1例 の計4症 例で,す べて気管支拡張症の患 者 で あ っ

た。3例 ではAMK100mgを,1例 では200mgを5

%キ リット300mlに 溶解し,1時 間をかけて点滴静注し

た。採血時間は,100mgの 場 合は点滴終了後0分,15

分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間 であり,
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200mgの 場合 は点 滴中30分,点 滴 終 了 後0分,15分,

30分,1時 間,2時 間.4時 間,6時 間 の計8回 で あ

った。

まず100mg点 滴 静 注 の 場 合,BA法(B. subtilis

ACTT6633株 を用 いたPaPerdisk法)に よる 各時 点

の値は8.71,6.70,5.77,4.53,2.73,1.24,0.60μg

であ り,RIA法 に よ る値 は8.99,6.50,5.69,4.65,

2.96,1.36,0.56μgと 両 者 に よ る値 は 極 め て 近 似 して

いるの に対 し.SLFIA法(エ ー ム スTDAキ ッ トを 使

用 し,蛍 光 比 色 計 に て 測 定)に よる各 値 は7.5,5.0,

3.8,2.5,1.7μgで4,6時 間 は0μgで,前 二 者 に 対

し極め て 低い 値 を 示 した 。200mgの 場 合 も,そ の 傾 向

は 同様 でBA法 とRIA法 で は 約12,15,12,9,7,4,

2,1μgと い う値 を とる の に 対 し,SLFIA法 で は9.0,

12.8,9.5,8.3,5.5,1.9,0,0μgと 低 い 値 を と っ

た。 また,な おSLFIA法 に よ って も,TOBのCBPC

に よる不 活 化 現 象 は 認 め られ たが,全 体 的 に 低 い 値 を と

ってい た。

以上,今 回 私 ど もが エ ー ム スTDAキ ッ トを使 用 して

測定 した血 中濃 度 は 従 来 の 測 定 法 に 比 べ 低 値 を と り,そ

の差 は約2μgで あ り,曲 線 は 類 似 して い た 。 この差 は

今後 の検 査 法 の 改善 に よ り埋 ま る もの で あ るの か,あ る

いは約2μg加 え て 考 え な け れ ば な らな い の か,今 後 検

討 して い く予 定 で あ る 。 いず れ に し ろ,SLFIA法 に は

簡便,迅 速 な どの 利 点 もあ る の で,さ らに 今 後 検 討 を 加

え,臨 床的 に 使 用 で きる よ うに努 め た い。

206. 新 生 児 期Tobramycin静 脈 内 投 与 に

お け る 血 中 濃 度 と 聴 力 検 査 の 検 討

― 聴性脳幹反応を用いて

(Auditory Brain Stem Response)•\

東条 雅宏 ・森 川 良行

伊勢慶応病院小児科

砂川慶介 ・南里清一郎 ・山下直哉

秋田博伸 ・堀 田 昌宏 ・市橋保雄

慶応義塾大学小児科

溝 井 一 敏

伊勢慶応病院ME部 門

今回われわれは,新 生児期にアミノ配糖体系薬剤を静

脈内投与した症例につき,血 中濃度を測定し,聴 性脳幹

反応(Auditory Brain Stem Response)(以 下ABRと

略す)を 用いて,聴 力障害の有無を検討 したので報告す

る。

対象と方法:生 後1週 以内の新生児で重症感染症を疑

い,ア ミノ配糖体系薬剤を投与 した症例を対象とした。

その うち,,Tobramycin(TOB)を2.5mg/kg,1hr,

D.I.V.を12hrsご とに投与した7症 例につき,TOB

の血中濃度を測定した。血中濃度 測定 は,B. subtilis

AT℃ ℃6633を 検定菌としてAgar Well法 で行ない,

標 準曲線の作製には,モ ニ トロール血清 を川 い た。ま

た,TOB投 与期間の前後で,CRTNNま たはBUNも

測定した。次 に上記症例およびGentamicin(GM)投

与例につきABRを 施行した。また,当 院入院中で,抗

生剤を投 与していない患児でABRを 施行したものをコ

ントロールとした。

結 果:TOBの 血中濃度測定は,(A)初 回投与 直 前,(B)

2回 目投与直前,(C)最 終投与直前,(D)最 終投与直後の4

回 とした。それぞれのM±SD(μg/ml)は,(A)3.54土

1.18,(B)0.50±0.61,(C)0.52±0.45,(D)4.21±1.20で

あった。(A)と(D),(B)と(C)の間に統計学的に有意差な く,

蓄積効果は認められなかった。またCRTNN,BUNは

全症例で異常値を認め なか った。ABRの 結 果は,(1)

TOB投 与例7例 中1例 に閾値の上昇を認めた(2)60dB

におけるN1のLatencyはTQB投 与 例,GM投 与

例,コ ントロールの間で有意差はなか った。(3)N5に お

けるLatency-Intensity Curveは 生 後1週 間以内と1

ヵ月以後の患児について は,TOB投 与例 とコントロー

ルとの間に有意差がなかったが,1週 から1ヵ 月の間の

患児については残差分散に有意差を認めた。

考察1今 回,新 生児において,TOBを2.5mg/kg,1

hr,D.I.Vに て投与した際の血中濃度を検討 したが,

7例 中peak値 の最大は5.8μg/mlで あ り,以 後蓄積

効果を示さず,有 効な血中濃度を得られた。したがって

血中濃度の面からは,新 生児にTOBを 投与する場合,

この投与量,投 与方法でもよいと考える。次に,新 生児

においては内耳の蝸牛有毛細胞障害を適切に他覚的に診

断する方法がないため,今 回われわれはABRを 用いて

みた。結果は,1例 にTOB投 与 中に閾値の上昇を認め

たが,こ の1例 は中枢神経障害が疑われてお り,ABRの

異常が原疾患によるもの か,TOB投 与 による聴力障害

によるものか,今 後の経過観察を必要とする。しかし,

少 なくともこの1例 が示すように,新 生児期にABRで

異常を とらえ うるので,今 後ア ミノ配糖体系薬剤を投与

する場合,経 時的にABRを 行なうことは意義があると

思われる。
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207. 産 婦 人 科領 域 悪 性 腫瘍 の化 学 療 法 に お

け る細胞 性 免 疫 能 に つ い て

高 田 道 夫

順天堂大学医学部産婦人科学教室

性器癌の進行に伴 う細胞性免疫能の推移,細 胞性免疫

能に対する制痛剤の影響,障 害された細胞性免疫能に対

する免疫療法の効果について検討することは,multiple

combination therapyの あ り方,そ の意義を明らかにす

る一つの手がか りである。

今回は卵巣癌,子 宮頸癌,子 宮体癌を対象に,上 述 し

た問題点を白血球数,リ ンパ球数,T細 胞数,B細 胞数,

IgGFcR+T細 胞 数,リ ンパ球幼若化指数(SI),ADCC

を パラメーターとして検索した。

1)性 器癌の進行に伴う白血球数,リ ンパ球数には著

明な変動はなく,T細 胞数は1期 ですでに減少傾向を示

し,II,III,V期 ではさらに減少し,B細 胞はI,II期

において漸増したが,III,N期 では正常対象と大差がな

かった。IgGFcR+T細 胞 数は皿期では増加したが,IV

期の うち末期ではかえって減 少 し,ADCCは 皿期でや

や下降し,IV期 で著明に減少した。

2)各 種制癌剤投与によるT細 胞数,SIの 減少・低下

の程度は,癌 の進行期とはほぼ無関係に,制 癌剤の種類

により左右された。ADR,CQ,MMC,CDDP,FAMTで

は減少 ・低下が著明で,特 にSIの 低下が 目立ち,5FU,

FT207,BLMで は軽微であった。またT細 胞の減少程

度とSIの 低下とは個々の症例において必ずしも相関せ

ず,T細 胞が減少してもその割にSIが 低下しない場合

があ り,BLMで その傾向が強かった。なおIgGFcR+T

細胞敬,ADCCは いずれ も制癌剤投与により減少した。

3)ADR,CQ,MMC,CDDP,FAFTに よる治療中に

OK432,PSKを 併用 しても,T細 胞 数,SIの 減少 ・

低下を防止することはできないが,制 癌剤投与中止後に

OK432,PSKを 使用するとT細 胞の増加,SIの 上昇

を認める場合が多く,特 にSIに おいてその傾向が著明

であった。しかし代謝拮抗剤投与例でte投 与中にOK

432を 併用する こ とによ りT細 胞の減少,SIの 低下

が防止できる傾向が 認められた。IgGFcR+T細 胞数,

ADCC低 下例に対するOK432の 効 果は不定であった。

なお リンパ球数が著明に減少した末期癌では,OK432

を投与してもT細 胞数,SIの 改善は見られなかった。

以上の成績から,癌 の臨床において,個 体側諸条件が

どの程度に病態に関与しているかを検索するパラメータ

ーとして細胞性免疫能の検査は重要であ り,特 にT細 胞

数,SIの 測定が有意義であ る。制癌剤投与時にこれら

パラメーターの減少 ・低下の程度を遂次検査すれば 制

癌剤の種類,投 与量期間を変更,調 節しながら,き め細

かい個別治療が可能である。また免疫療法剤の投与は,

制癌剤投与により障害された非特異性細胞性免疫能を賦

活することができるが,そ れが制癌効果,延 命効果に直

結するか否かは今後の検討を必要とする。
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208. 動 注 療 法 を 行 な った 進 行 子宮 頸 癌 患 者

に 対す るOK-432の 投 与 効 果 に つ い て

長谷川和 男 ・宮崎 義彦

大津 文子 ・武内久仁生

兵庫県立病院がんセンター婦人科

進行癌治療には放射線療法や化学療法が種々なされ治

療成績の向上が報告されているが,一 方ではこれらの方

法は担癌生体の免疫能の低下もしくは減弱という問題を

惹起している。そこでわれわれはこの問題を考慮して,

制癌剤の動注療法を行なった進行子宮頸癌患者に対し,

免疫能を増強もしくは 賦活させ る といわれ るOK-432

を用いた免疫療法を施行し,そ の効果を検討した。

進行子宮頸癌患者に動注療法を行なうと同時に,OK-

432を 投与した群と非投与群について免疫能推移を追跡

したところ,治 療1ヵ 月後の時点では両群ともに末梢 リ

ンパ球数やT細 胞数が著明 に減 少 し,ま たB/Tratio

でも一定の傾向は見られず,さ らに遅延型皮内反応も治

療前より改善傾向がなく,む しろこの時点では放射線や

制癌剤の影響が強く見られ,両 群ともに治療前よりさら

に免疫能が低下 していることが推察され,OK-432の 投

与効果は認められなかった。

しかし,そ の後の免疫能推移の経過をこれらパラメー

ターの変動推移で長期にわたって追跡 したところ,OK-

432投 与群は非投与群に比べてT細 胞の著明な回復傾向

と,さ らにその回復維持が長期に持続する症例が比較的

多く見られた。一方,投 与群,非 投与群にかかわらず,

再発または死亡症例はT細 胞数が治療の50%以 下に減

少してしまうことや,B/Tratioが 比較的高率 とな り,

B細 胞数が比率で増加することも認められた。

遅延型皮内反応では,非 投与群よりOK-432投 与群

に,そ の反応が治療後1ヵ 月の時点での結果 より増強す

る症例が比較的多く見られた。

臨床的には,OK-432投 与群および非投与群について

生存率を比較 したところ,各 時期において投与群の比率

がやや高率で,延 命効果が認められた。

これらのことから,今 後は放射線や制癌剤を用いた進

行癌治療においては,特 にそれらの免疫抑制作用を考慮

して,OK-432な どの免疫刺激剤を長期に併用 していく

ことは,臨 床的に意義ある一手段であると考えられる。

209. 消 化 器癌 に対 す る免 疫 療 法 剤"レ ン チ

ナ ン"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 ・浜中良郎

酒井克 治

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

沢 田 晃

大阪市立桃山市民病院外科

前田 貞邦 ・佐 々木武也

藤井寺市立道明寺病院外科

政 田 明徳 ・松本敬之助

城東中央病院外科

レンチナンは,1969年,千 原 らに よって椎茸の熱水

抽出エキスを精製して得られた高分子多 糖 体 で,lym-

phokineに 対するeffector細 胞の応答性を特異的に増

強し,細 胞障害性Tリ ンパ球,NK細 胞 および 活 性 化

macrophageの 誘導および活性化,さ らには,血 清蛋白

の増量および補体第2経 路の活性化を生ずる免疫機能賦

活性抗悪性腫瘍剤である。今回,わ れわれは本剤の補助

免疫療法剤としての意義を評価するため,化 学療法単独

群 とレンチナン併用化学療法群を設け,封 筒法を用いた

無作為比較試験法により,胃 癌26例,大 腸癌12例 につ

き以下の検討を加えたので報告する。

化学療法はMF(MitomycinC+5-FU)療 法または

FT-207(テ ガフール)療 法 のいずれかの治療法を選択

後,封 筒法により化学療法単独か,レ ンチナン併用かを

決定した。MF療 法はMMC4mg,5-FU500mgを

最初の2週 間までは週2回,そ の後は週1回 静注した。

FT療 法はテガフールを1日 量400～1,200mgを 連 日経

口,経 直腸,経 静脈内のいずれかの方法で投与するもの

とした。 レンチナンは2mgを 週1回 あるいは2mg

を週2回 可能な限 り静注した。治験症例の癌種別,治 療

法別内訳では,胃 癌全治験26例 のうち化学療法単独群

14例,レ ンチナン併用群 は12例 であるが,前 者には

MMC投 与量20mg未 満 の脱 落 例が1例 あり,後 者に

は封筒法違反による除外例,お よび4週 以内死亡による

脱落例が各 々1例 あるため,今 回対象となったものは化

学療法単独群13例,レ ンチナン併用群10例 となる。大

腸癌では化学療法単独群5例,レ ンチナン併用群4例 が

対象となった。
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Performance status,性,年 齢,初 発あるいは再発。

転移巣の有無などの背景因子においては,化 学療法群と

レンチナン併用群に著 しい偏りは認めなかつた。効果判

定はKARNOFSKY判 定基準,固 型癌直接効果判定基準に

従つた。KARNOFSKY基 準では,全 対象症例34例 中評

価可能例は32例 で,そ の うち胃癌のMF+レ ンチナン

併用群7例 において1-A 1例,1-B2例 を認めたが,

他 の治療群には有効例はなかった。固型癌直接効果判定

基準でも同じ治療群5例 中2例 にのみPRを 認めた。生

存期間はKAPLAN-MEIER法 に よる50%生 存期間によ

り判定 した。50%生 存期間は,胃 癌化学療法単独群で

は46日,レ ンチナン併用群では153口 となり,大 腸痛

でも,化 学療法単独群は36日,レ ンチナン併用群では

173日 で,と もにレンチナン併用群において有意の延長

を認めた,免 疫パラメーターとして,末 梢血 リンパ球数,

PPD皮 内反応,T細 胞 数,PHA幼 若化率を と りあ

げ,そ の変動について検討したが,レ ンチナン併用群に

おいていずれのパラメーターも若干の増強傾向が認めら

れた。

なお,レ ンチナンに起因すると考えられる自他覚的副

作用および臨床検査値異常は,1例 も認められ なか つ

た。

210. 多剤併用癌化学療法におけ る骨髄抑制

の予知

― 骨髄生検による肺癌症例の検討―

中田康則 ・宮井正博 ・瀬戸 匠

田村哲生 ・三宅賢一 ・小沢志朗

平木俊吉 ・大壁泰亮 ・木村郁郎

岡山大学第2内 科

癌化療法において望ましい効果を得るためには,許 容

範囲内で最大量の薬剤を投与する必要があるが,症 例に

よっては時として重篤な骨髄抑制をきたすことがあり,

現在まで明確なdoseadjustの 指標はな い。今回われ

われは肺癌症例において,Jamshidi針 によりposterior

iliac crestよ り骨髄生検を実施し,そ の組織標本におけ

るbone marrow cellularityを 評価 したところ,癌 化

学療法の骨髄抑制を予知するために有用と考えられたの

でその結果を報告する。

対象は未治療原発性肺癌で治療直前に骨髄生検を実施

し,その後化学療法としてcyclophosphamide,oncovin,

methotrexateお よびprocarbazine併 用COMP療 法

を行なつた36例 で,年 齢中央値62歳,組 織型別には小

細胞癌17例,肺 癌13例,扁 平上皮癌4例,大 細胞癌,

組織型不明各1例 である。

方法としては,骨 髄生検をposterior iliac crestよ り

Jamshidi針 にて行ない,ホ ルマリン固定後 脱 灰 し,

4.5μ の厚さの切片を作成 し,こ れを型のご と くH-E

染色を した。cellularityの 評価はこの組織標本を100倍

の顕微鏡写真にとり,キ ャビネ大に引きのばした後4×

4cm2の 範囲内を任意に3箇 所選び,そ の範囲内の有核

細胞数を算定し,そ の平均値を有核細胞数とした。また

印画紙上の脂肪織をすべて切 り出 し,重 量を測定 し,そ

の比から脂肪織の占める割合を算定 した。 また5症 例に

おいては同一骨髄組織につき4枚 の写真をとり脂肪織の

変異係数を算出したが,最 小0.05よ り最大0.1と バ ラ

ツキはなかった。以上の方法により以下の結果を得た。

まず骨髄生検上の有核細胞数と脂肪織面積の関係をみ

ると,r=-0.913と0,1%以 下の危険率で逆相関を示

し,骨 髄生検でceltularityに 富んでいるものは,脂 肪

織面積が少 なか った。 次に骨髄生検上の有核細胞数と

COMP療 法第1コ ースにおける骨髄抑制の関係を 見 る

と,hypocellular群 では4.000以 下の白血球2少 は全例

に見られ,eucellular群 の61%と 比 べ 白血球減少 の

頻度は著明で,し かも1.000以 下 の重鰐な白血球減少は

hypocellular群 のみに認められた。同様に骨髄脂肪織面

積によるcellutarityの 分類で検討 した。 ここでも有核

細胞数による検討の場合と同じく,eucellular群 の方が

白血球減少が著明に少なかった。

次に年齢とCOMP療 法後の白血球減少の関係を検討

すると,65歳 以上の群と64歳 以下の群では白血球減少

は両群で差はなく,年 齢は骨髄抑制を予知するための指

標とはなりえなかった。また年齢 と骨髄生検上の有核細

胞数の相関を検討 しても,明 らかな相関が認められなか

つた。

211. 癌化学療法に よる嘔吐防止に対す る

Domperidone(KW-5338)の 効 果

馬 島 尚

千葉県がんセンター診療部

抗癌剤は,い ずれも何らかの副作用を有 し,ほ とんど

の薬剤には上部消化管障害があ り,抗 癌効果を示しつつ

あるにもかかわらず,患 者の苦痛が強いため途中で中止

されることも少な くない。 この治験は新 しく開発され

たbenzmidazole系 化合物,Domperidone(KW-5338)

を静注により,も つとも強い嘔吐作用を有するAdria-

mycin,Aclacinomycin,cis-dichlorodiamineplatinum

(II)と 併用 し,他 覚的に結果のはつきりした嘔吐を指標

として,そ の防止効果を検討した。抗癌剤投与前1回 の

Domperidone投 与 では不十分のことから,Adriamycin
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11例, Aclacinomycin6例 に つ い て は投 与 直 前 に10

mg,2時 間後 に さ ら に10mg,さ らに2時 間 後 に10mg

と合 計3回 管 注 し, cis-dichlorodia mineplatinum(II)

6例 には投 与 直前 に10mg,続 い て2時 間 お きに5回,

合計6回,合 計60mgを 投 与 した 。 そ の 奏 効 率 はAdri-

amycin, Aclacinomycinは そ れ ぞ れ9/11,4/6で あ っ

た が, cis-dichlorodiamineplatinumで は0/6で あ っ

た。本 剤投 与 に よる と考 え られ る副 作 用 は 認 め られ ず,

特に乳癌患 者 に あ っ てはProlactinを 高 め る こ とが 知 ら

れてい るが,強 力 な抗 癌 剤 と 同時 併 用 す る こ とか ら,腫

瘍増 悪は認 め られ なか った 。

以上 よ り, Domperidoneは 予 防 的 に使 用 す るの が 有

効であ り, Adriamycin, Aclacinomycin投 与 と併 用 し

た時には 著 効 が あ る が, cis-dichlorodiamineplatinum

と併用投 与 にお い て は効 果 は認 め られ ない 。 またDom-

peridoneの 併用 に よ り,抗 癌 剤 本 来 の 抗癌 作用 の 低 下

は認め られず,10mg2時 間 お き6回,全 量60mgま

での静注 に おい ては, domperidoneに 由 来 す る と 思 わ

れる副 作用 は認 め られ な か った 。 Domperidoneは 以 上

より,癌 化学 療 法 の上 記 消 化 管 副 作用,特 に嘔 吐 防 止 剤

として極 め て有 効 か つ 安 全 な 薬 剤 と考 え られ る。

212. In vitroに おけ る各種 プ リンアラビ ノ

サイ ドの抗ヘル ペス作用

井上須美子 ・大串淳子 ・塩田 洋

徳島大学医学部眼科学教室

目的:角 膜 ヘ ルペ ス の治 療 薬 は,現 在 目本 で は5-iodo

-2'-deoxyuridine (IDU)だ け しか 市 販 され て お らず,

その効果 には 限 界が あ る。 そ のた め 新 しい 抗 ヘ ル ペ ス剤

の出現 が望 まれ て い る。 昨 年 の本 学 会 で,私 た ち はtri-

fiuorothymidine (F3T), arabinofuranosylthymine (ara

-T) , arabinofuranosylguanine (ara-G)のin vitro

における抗 ヘル ペ ス作 用 の比 較 につ いて 報 告 した。 今 回

はIDUを 対 照 と してarabinofuranosyladenine (ara-

A), N'-methylarabinofuranosyladenine (N'-CH8 ara-

A)お よびarabinofuranosyl-2, 6-diaminopurine (ara-

DAP),に つ い て検 討 した 。 な おara-Gに つ い て も再 検

討を して訂 正 を 加 え た。 これ ら の薬 剤 はIDUを 除 い て

いずれ も プ リン塩 基 とア ラ ピノ ー ス が 結 合 し たpurine

arabinosideで,ウ イ ル ス の 核酸 合 成 を阻 害 す る物 質 で

ある。

方法:実 験 は 細 胞 培 養 系 を 用 い た 。 細 胞 はVERO細

胞,ウ イ ル スはherpes simplex virus PH株(1型)を

用いた。 まずVERO細 胞 を 直 径60mmの シ ャー レに

単層培 養 した 。 そ の上 に1.15×103pfu/mlの ウイ ル ス

液 を0.2ml,1時 間 接 触 させ て感 染 させ た 後,各 葉 剤 を

0.5%メ チル セ ル ロー ス1%仔 牛 血 清 入 りのMinimum

Essential Mediumで 希 釈 して 重 層 し た。3～4日 間

37℃ で 培養 し,形 成 され たplaqueの 数 を ク リス タ ル バ

イ オ レッ トで染 色 して 数 え た。 コ ン トロ ール に は 薬剤 を

含 まな い 培地 るを用 い た。 な お 各実 験 は3枚 の シ ャー レを

用 い て 行 な っ た。 これ らの結 果 を,横軸 に 楽剤 の モ ル濃

度 を 対 数 で と り,縦 軸 にpraque形 成 阻 止 率 を とっ た グ

ラフに 表 わ し,50%のplaque形 成 が 阻 止 され る薬 剤 の

濃 度 を 求 め た。

結 果:1)Ara-DAP, ara-G, ara-Aお よびIDUは

herpes simplex virusに 対 し, dose-response lineを

示 し,抗 ヘ ルペ ス作 用 のあ る こ と が わ か った。2)50%

plaque形 成 阻 止 濃 度 は, ara-DAPは6.8×10-5M

(0.019mg/ml), IDUは9.6×10-5M(0.032mg/m1),

ara-Gは4.2×10-4M(0.12mg/m1), ara-Aは5.6

×10-4M(0.15mg/ml)で あ った 。3)N'-CH8 ara-A

は5×10-4M以 下 の 濃度 で抗 ヘ ルペ ス作用 を 示 さな か っ

た 。4)咋 年 の本 学 会 で はIDUとara-Gが 他 の 薬 剤 と比

べ て緩 や か な傾 きを 示 して い る グ ラ フを 示 した が,検 討

を 加 え て, IDUとara-Gも, F3T, ara-T, ara-DAP

と同 し よ うな傾 きを 示 す こ とが わ か った。

考按: IDU, ara-Aは す で に臨 床 的 に ヘ ルペ スに 対す

る治療 効果 の あ る こ とが確 認 され て い る が, ara-DAP,

ara-Gに つ い て も臨 床 に応 用 で き る可 能 性 が あ る と思 わ

れ る。

213. Aciclovirお よ びguanine arabinoside

の 家 兎 角 膜 ヘ ル ペ ス に 対 す る 治 療 効 果

塩 田 洋 ・井 上 須 美 子 ・山 根 伸 太

徳 島 大 学 医学 部眼 科 学 教 室

目的:わ が 国 に お い て は, 5-iodo-2'-deoxyuridine

(IDU)が 角 膜 ヘ ルペ スに 対 す る唯 一 の 化学 療 法剤 と し

て使 わ れ て きて い る。 しか しそ の 効 果 に は限 界 が あ り,

新 しい 抗 ヘ ルペ ス剤 の導 入 が 望 まれ て い る。 この よ うな

観 点 の も と に,私 た ち は これ まで 種 々の新 しい抗 ヘル ペ

ス剤 の治 療 効 果 を,家 兎 を用 いて 比 較 検 討 して きた 。 今

回 は, aciclovir (ACV)お よ びguanine arabinoside

(ara-G)の 家 兎角 膜 ヘル ペ スに対 す る治 療 効 果 につ い て

報 告 す る。

方 法:兎 角 膜 へ のherpes simplex virus (HSV)の

接 種 お よび 治療 効 果 の 判 定 に は, Corneal Epithelial

Lesion Therapeutic Assay Methodを 用 い た 。 す な わ

ち ち 兎 角 膜 の25個 所 に ガ ラ ス毛 細 管 を用 い てHSVを

接 種 した。 接 種48時 間後 か ら,一 眼 は3%ACV眼 軟
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膏,3% ara-G眼 軟膏もしくは,0.5% IDU眼 軟膏で,

他眼はvehicleで 治療 しはじめた。治療は昼間2時 間お

き,1日5回4日 間行なった。接種個所にできた病巣の

症状を0点 から6点 に分類し,接 種部位25個 所の合計

点を求め,そ の値を治療開始直前の値と比べ%値 として

治療効果判定の基準とした。

成績:(1)ACV眼 軟膏は優れた治療効果を示 し,

4日 間の治療で角膜潰瘍はほぼ消失 した。そ の効 果 は

IDUと 等 しかった。

(2)Ara-G眼 軟膏も優れた治療効果を示した が,

そ の効果はIDUよ りやや劣った。

考按:(1)ACVお よびara-Gは,角 膜ヘルペスに

対 し優れた治療効果を持っている。両者はIDUよ りも

毒性が低いので,角 膜ヘルペスの臨床例において十分応

用できる薬剤と思われる。

(2)特 にACVは,毒 性がほとんどなく全身投与も

可能なので,今 後ヘルペス感染症におけるfirst choice

の薬 となるであろう。

214.薬 剤 ア レル ギ ーに 関す る基礎 的 研究

(16)

ペ ニシリン製剤単独負荷によるPCA誘 発能

竹 内良夫 ・西村葉子 ・木村義民

石 井洋二 ・八木和郎 ・雑賀寿和

日本医科大学微生物学免疫学教室

目的:passive cutaneous anaphylaxis(PCA)反 応は

アレルギー反応の実験モデルとして一般的な測定方法で

ある。この反応は完全抗原によって惹起され,haptenに

類する抗生物質では反応を阻止するとされている。この

事実は,ヒ トのアレルギーが薬剤単独の負荷により発症

することと相反する。一方,か かる問題を解析すること

によって,薬 剤アレルギーに関与する抗原型を推定でき

ると考えられる。演者 らは,薬 剤単独の負荷 によって

PCAを 惹起する抗原型について種 々の検討を行なった

結果,製 剤中に形成されるPAC重 合物が完全抗原とな

りうることを報告 した。 さらにmonomeric PCGに よ

ってもPCAが 惹起されることを証明した。そこで今回

はmonomeric elicitorの 抗原型を解析する目的で以下

の実験を行なった。

方法:PCG・Ascaris suum extract結 合物を短 時 間

内に操作し,PCG polymerの 混入を除去 した免疫抗原

を作製した。その10μgをsilica gelと ともにモルモ

ット腹腔内に感作した。70目 後に得られた抗PCG・Asc.

IgE type血 清を使用 し,8日 間PCAに よ り以下の実

験を行なった。

結果:1.同 一抗原の免疫によって得た抗 血 清 は,

PCG monomer,dimer,polymer,BPO-BSAと の反応

性によって4つ のtypeに 分類され,抗 体の多様性が示

唆された。

2.PCG,ABPC製 荊の単独負荷で100～200 PCA ti-

terを もつ抗血清についてPCG惹 起能を 測 定 した。

PCG溶 液 をPH3,6,8に 維持 し,そ れぞれを0,15,

30min.incubateし たものをchallenge抗 原に使用し

た。pH3のgroupは 他に比べ2～3倍 の抗体価の上昇

をみた。また岡実験系にnormal GP serumを 加えると

さらに5～10倍 に抗体価が上昇した。

3.thin layer chromatographyでPCGの 変化を確

認した結果pH3溶 液で新 しい分解物が検出され,他 に

は認められなかった。この分解物は血清添加後消失 した

ことから,こ の分解物によるhapten-carrier結 合物が

形成されたと推測された。

考察:従 来から,抗 生剤がelicitorと して作用するに

は,抗 生剤と生体蛋白との結合物を形成することによっ

て抗原性を発来するとされている。 しか しなが ら,in

vivoに おいてかかるconjugatcsを 証明した報告は少な

い。今回の実験では,抗 生剤のmodificationをin vitro

で行なったものであるが,酸 性条件下で急速に形成され

る分解物が血清蛋白と結合し,elicitorと して作用した

事実は,生 体内でもこの可能性が起こりうると推測され

た。

215.各 種 抗 生 剤 のin vivoに お け る血 小 板

凝 集 能 に及 ぼす 影 響

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

関西医科大学第1内 科

(目的)わ れわれは,各 種抗生剤の血小板凝集能に及

ぼす影響についてin vitroに おいて検討 し,高 濃度 の

CBPC,SBPC,CEZ,CETな どがその凝集能を抑制する

ことを報告してきたが,今 回in vivoの 検討を行なった

ので報告する。

(方法)抗 生剤CBPC,SBPC(各5g×2/日),CEZ,

CET(各2g×2/目)点 滴連 日投与前,1日 目,4日 目

の血小板凝集能を測定するとともに,そ のときの抗生剤

の血中濃度をも検討した。症例としては,感 染症 の種

類,基 礎疾患の有無などは特に選定せずに計36例 を用

いた。抗生剤はいずれ も30～60分 で 点滴 し,採 血は点

滴終了後60分 以内に行なった。血小板凝集能はその後

2時 間以内に測定し終えた。凝 集 能は,Sienco社 の血
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小板凝集計を用い凝集惹起物質 と して,ADP3.5μM

およびCollagen3.5μMを 用いた。なお抗生剤の血中

濃度測定には 「帯培養法」を用いた。

(結果および考按)36例 中,CBPC投 与症例1例,CET

投与症例1例 において 投 与1日 目よりADP,Collagen

凝集ともに著明な低下を認めた。CBPCの 例 は,72歳

のchronic bronchitisの 女性で,CBPC1日5g2回 点

滴を開始したところ,投 与1日 目より血小板凝集能は低

下し4日 目にはさらに低下 した。念のためその4時 間後

再検したところ,同 様に低下 していた。その時のCBPC

の血中濃度は,投 与1日 目は140μg/ml,4日 目は151

μg/ml,94μg/mlで あった。抗生剤投与中止後12日 目

の凝集能は投与前にほぼ回復 していた。なお特 に出血症

状はなく,腎 機能にも異常を認めなかった。

CETの 症 例は,70歳 の糖尿病,肝 硬変症の女性で腎

盂腎炎を併発時,CETl日292回 投与したところ,

1日 目よりADP,collagen凝 集能は低下 し4日 目には

さらに低下していた。この時のCETの 血 中濃度は,そ

れぞれ162μg/ml,106μg/mlで あ った。投与 中止後

12日 目の凝集能はほぼ投与前の状態に回復してい た。

同一症例に約1ヵ 月半後再びCETを 投与したところ,

同様に凝集能は低下 し,投 与中止後8日 目には回復 して

いた。さらにCET 1g one shot静 注 し,そ の前,30分

後の血小板凝集能を比較したところ,30分 後 にはすで

に明らかな低下を認めた。その時のCETの 血 中濃度は

340μg/mlで あった。経過中血小板数の変動はな く,

出血症状も認められなかった。腎機能はクレアチニンク

リアランスで35～40%と 低下 していた。

以上2例 とも,抗 生物質の血中濃度は他の症例と比べ

て大きな差はなくin vitroに おいて血小板凝集を抑制

した濃度1,000～2,000μgよ りもかなり低値であった。

したがって,抗 生物質の血小板凝集能に及ぼす影響は,

量的,時 間的因子ばか りでなく,原 疾患あるいは個体の

他の因子にも影響されると思われる。

(追加)関 西医大 大久保 滉

われわれは抗生剤の副作用に関する実験として,さ き

に血管透過性を高めるという成績(PCs,CEPsな ど)を

得ている。

血小板と血管とは異なるが,今 回の血小板凝集能抑制

作用も,目 立たない副作用として大事なものと考える。

例えば,抗 生剤連続投与中に,い わゆる"に じみ出る出

血"を 経験することがある。

ただし,こ れらのことが個人によって異なるというの

は,何 によるものかは今後なお検討を要する。

216.Fosfomycin(FOM)に よ るりこ験 的 腎

障 害 抑 制 効 果

第2報 FOM 共存 下でのア ミノ配糖体の腎残留と

ライソゾーノに対する作用

井 上重治 ・新里鉄 太郎 ・小宮 泉

湯 田康勝 ・山川雄次郎

明冶展菓株式会社中央研究所

目的:第27回 化療東日本総会 にお い て,dibckacin

(DKB,10～40mg/kg/day)をFischer344ratに 投 与

する際,FOM(80～320mg/kg/day)を 併用 す る と.

尿分析および腎組織所見よりDKBの 腎障害が著明に軽

減されることを報告した。今回はFOMに よる腎障害軽

減の作用機作を研究し,若 干の知見を得たの で報 告 す

る。

方法および成績:実 験モデルを単純化し,か つ低用量

ての腎障害発現のため,48時 間絶水ラットを用 いた。

DKBお よびFOM(Na塩)の 投与量は,特 に断らない

限りそれぞれ30,120mg/kg1回 で,併 用の場合は混液

として投与した。

3H-ラ ベルDKBを 単独ないし併用投与すると,併 用

群は単独群に比べて血中半減期が短縮され,尿 中回収率

が向上 し,腎 残留が減少することが認められた。しかし

自由給水ラソト(単 独および併用)と 比較すると大差が

なく,ま た絶水ラットでもDKB投 与量を0.56mg/kg

に下げた場合には単独群と併用群は同一の挙 動 を 示 し

た。このようにFOM併 用群では単独群と比較 して腎機

能が正常に近く維持され,と りわけ腎残留が 減 少 した

が,正 常以上の顕著な排泄促進効果は認められ な か っ

た。

次に,DKB投 与後の近位尿細管上皮細胞のライソゾ

ームを電顕で調べると,多 くの ミエロイ ド・ボデ ィーの

生成が認められたが,FOMと の併用により腎残留の減

少に対応 してその生成が減少した。さらに薬剤投与後の

腎 ライソゾーム画分を常法で調製し,37℃,1時 間処理

してmembrane integrityに 対する影響を調 べ た。そ

の結果,DKB単 独群に比べてFOM併 用 群ではadd

phosphataseの 漏 出が約50%抑 制 された。また,無 処

置ラットの腎ライソゾームに対してDKB1,500μg/ml

にFOMを250～1,500μg/ml加 えた試験では,FOM

の用量依存的にライソゾーム酵素の漏出が減少 した。

また,ラ ット腹腔より採取 して冷時保存 したマスト・

セルにDKBな い しamikacin100μg/mlを 添 加する

と,脱 顆粒が認められたが,FOM100μg/mlの 添加で

抑制された。
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最後にFOM(分 子量138)と 分子量の近似 した含燐

化 合物3種 〔cis-ProPenylPhosPhonic acid(122),

phosphonoformic acid(128),phosphorylethanolamine

(141)〕 について,BUNお よび腎重量を指標として腎障

害軽減効果を比較したが,FOMの みが何意な効果を示

した。

考察:FOMは 血液および腎からのDKBの 排泄を見

かけ上促進するが,腎 障害の発現しない低用量ではそれ

が見られないことから,腎 機能が正常に近 く保全された

結果によるものと解される。一方,FOMは ラット腎 ラ

イソゾーム膜の安定化に寄与 し,ミ エロイ ド・ボディー

の生成を減少させることから,DKBの ライソゾームへ

の取 り込みを抑制 しているように推察される。また,軽

減効果にはホスホン酸部分のみでなく,エ ポキシ構造も

関与 しているものと思われる。

217. 抗 生 剤 の腎 毒 性 に 関す る 研 究(第13

報)

― 家兎におけるfosfomycinとaminoglycoside

併用時の腎障害について―

武 田 元 ・和 田光一 ・田中 容

庭 山昌俊 ・岩永守登 ・森本隆夫

荒川正昭

新潟大学第二内科

Fosfomycin(FOM)とaminoglycoside系 抗生剤の

併用により腎障害が減弱するという報告があるので,私

どもはこれを確認する目的て,家 兎を用いて実験を行な

った。

実験1で は,1)FOM1日200mg/kg単 独筋注群,

2)dibekacin(DKB)1日100mg/kg単 独筋注群,3)

FOM1日200mg/kgとDKB100mg/kgの 併用筋注

群の3群 に分け,1群3羽 ずつの家兎を用い,10日 間連

日注射を行なった。家兎は1羽 ずつ蓄尿かごに入れ,お

からのみて飼育した。連日一定時刻に体重を測定 し,体

重変動をみ,蓄 尿も行ない,尿 所見を調べた。注射開始

前,5日 後,実 験終了時の10日 後に,耳 動 ・静脈より

採血 し,血 清クレアチニンを測定した。注射開始10日

後の家兎の屠殺時,ま たは死亡発見時に両腎を摘出し,

腎組織の光顕像を観察 した。FOM単 独筋注群では体重

変動はほとんどなく,蛋 白尿はまったく見られず,血 尿

もほとんど認められなかった。血清 クレアチニンもまっ

たく上昇 しなかった。腎組織像では異常はほとんど見ら

れなかった。DKB単 独筋注群では,体 重の軽度の減少

傾向を認め,実験後半に蛋白尿が出現 し,血尿も実験初期

より軽度ながら見られた。血清クレアチニンは5日 後ま

でまったく上昇しなかったが,10日 後には3羽 とも軽変

の上昇を認めた。腎組織像では,近 位尿細管上皮細胞の

空胞化,腫 大が見られた。FOMとDKBの 併用群ては,

3羽 ともに実験後半に薯明な体重減少を認め,蛋 白7も

高度に出現 し,血 尿は実験初期より出現していた。血清

クレアチニンは10日 後に2羽 で著明に上昇し,1羽 は

死亡 していたので測定できなかった。腎組織像では,近

位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大,壊 死が見られた、

実験2で は,DKBの 代わり.二gentamicin(GM)を

用いて,実験1と まったく同 し条件で行なった。やは り,

FOM単 独筋庄群では体重はほとんど変動なく,蛋 白尿

もほとんど見られなかったが,軽 度の血尿が実験初期よ

り見られた。血清クレアチニンはまったく上昇しながっ

た。GM単 独筋注群では,3羽 ともに体重に著 しく減少

し,1羽 は注射開始6日 後に死亡 したっ蛋白尿と血尿も

高度に出現し,血 清 クレアチニンは死亡した1羽 て5日

後に7.9mg/dlと 著 しく上昇 し,残 りの2羽 も10日 後

に著明な上昇を認めた。腎組織像では,近 位尿細管上皮

細胞の空胞化,腫大,壊 死が見 られた。FOMとGMの 併

用群では,や はり体重は急激に減少し,3羽 ともに5か ら

9日 後に死亡 した、蛋白尿と血尿は実験初期より出現し,

血清クレアチニンは2羽 で5日 後にすで1に著明に上昇し,

1羽 では8日 後に著しい上昇を見た。腎組織像では,近

位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大,壊 死が見られた。

以上のように,家 兎を用いた今回の実験 成績 では,

FOMの 併用によりDKBやGMの 腎障害が減弱すると

いう成紙が得られず,む しろ増強するような結果が得ら

れた。

218. 抗 生 物 質 に よる腎 障 害 と尿 中 酵素 に 関

す る研 究(第2報)

和 田光一 ・武 田 元 ・庭山昌俊

岩永守登 ・蒲沢知子 ・田中 容

森本隆夫 ・荒川正昭

新潟大学第二内科

腎組織由来の酵素であ るN-acetyl-β-D-glucosami-

dase(NAG)とalanine aminopeptidase(AAP)の 尿

中排泄量を経時的に測定することにより,ヒ トにおける

抗生剤投与時の腎障害について検討 した。

今回の抗生剤はaminoglycoside系 のDibekaCin(D

KB)と 新系列の抗生剤Fosfomycin(FOM)を 使用し,

単独使用例と併用使用例との比較,さ らに前回報告した

Tobramycin(TOB)と の比較検討を行なった。

尿中NAG,AAPの 測定は,1日 蓄尿した尿の一部を

遠沈 し,得 られた上清液を酵素反応 させ,405nmで 比
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色測定した。

その結果,DKB単 独投与症例におい て も,DKBと

FOMの 併用投与例においても,2つ の尿中酵素は有意

の増加を示 した。

次にその増加度を検討 し,下 記の結果をえた。

(1)aminoglycoside系 抗 生剤投与症例において尿中

NAG・AAPは 早期より鋭敏に上昇する。

(3)DKB100mg/日 単独投与症例群 とTOB120mg/

日単独投与症例群は尿中NAG・AAPと もに同等の増加

度を示し,両 群に有意差はみられなかった。このことよ

り,DKB100mg/日 投与とTOB120mg/日 投 与の腎に

与える影響はほぼ同等であろうと推測された。

(3)DKB100mg/日 単独投与症例群とDKB200mg/

日単独投与症例群では,有 意にDKB200mg/日 単独投

与症例群の方が2つ の尿中酵素増加度は大 き く,Dose

responseの 傾向が見られた。

(4)DKB100mg/日 単独投与症例群とDKB100mg/

日+FOM4g/日 併用投 与症 例 群,DKB200mg/日+

単独投与症例群とDKB200mg/日+FOM4g/日 併 用

投与群の比笈てよ,〓 用群の方が2つの 尿中酵 素の排泄

は少なく,特 に後者では有意差が見られた。

(5)高 齢者では一般に投与前の2つ の尿中酵素の排泄

が多く,ま た投与後の尿中酵素の増加度も高かった。

このことより,高 齢者においては抗生剤の腎に与える

影響は大きく,慎 重な投与が必要であると考えられた。

しかし,以 上の全投与症例において,投 与後,BUN,

血清クレアチニンが有意の増加を示 した症例は見られな

かった。

219. 各種抗生物 質に よる腎障害の組織学的

所見の比較検討

藤田公生 ・大田原佳久 ・太田信隆

大見嘉郎 ・鈴木 和雄 ・田島 惇

阿曽佳郎

浜松医科大学泌尿器科

雄Wistar系 ラ ッ トを 用 い,各 種 抗 生物 質 を50～200

mg/kg腹 腔 内 投 与 し,3時 間後,24時 間 後 に光 顕 お よ

び電顕 で観 察 した。

セ フ ァ ロスポ リン系,ペ ニ シ リン系,テ トラサ イ ク リ

ン系の変 化 は 被 膜 直下 の ネ フ ロ ンに強 か った 。

ゲ ンタ ミシ ンに 代 表 され る ア ミ ノ配 糖 体 で 目立 つ の は

2次 ライ ソゾ ー ムの 増 加 で あ り,層 状 の 構造 を もつ ミェ

ロイ ド ・ボ デ ィは ア ミノ配 糖 体 に 特 徴 的 で あ るこ とを 確

認 した。

セ フ ァ ロス ポ リ ン系 では,や は りセ ファ ロ リジ ンの変

化 が 強 く,変 化 の 内 容 はmicrovilliの 消 失,apexに 胞

体 の 出 現,ミ トコ ン ド リア の膨 化 な どで あ る。

ベ ニ シ リ ン系 の 変化 は セ フ ァ ロ ヘポ リ ン系 に 準 ず る よ

うに思 わ れ た 。

これ ら の変 化は 近 位 尿 細 管 に強 く,管 腔 内 に 放 出 され

た2次 ラ イ ソゾー ム,ミ トコ ン ド リア な どが しげし ば 認

め られ た。

テ トラサ で ケ リン系 てけ2次 ライソ ゾー ムの 増 加 と ミ

トコン ド リア の 変化 が 見られ た。

220. 摘出 モルモ ッ ト気管筋に 対す るア ドレ

ナ リン作働薬の作川に及ぼす抗生剤の

影響

山本香代子 ・山田 重男

昭和大学薬学部薬理学教室

成田 章 ・平間裕一 ・上條一也

昭和大学医学部第二薬理学教室

(目的)演 者らは,昨 年仁総会において,ア ミノ配糖

体抗生剤がモルモッ ト摘出気管平滑筋;こ対し,他の 抗生

剤より強力な弛緩作川を示し,ま た副腎皮質ホルモンと

の併用では増強 されることを報告 した。

今回は,さ らに抗喘息薬であるア ドレナリン作動薬 と

の併用効果を検けした,,

(実 験 方 法)体 重 約300gの 雄 性 モ ル モ ッ トを放 血 致

死 させ,TAKAGIら の 方法 に従 って 気 管鎖 伏標 本を 作 成

し,Magnus法 に よ り実 験 を 行 な っ た。 気 管 筋 の 弛 後 反

応 はLandan-Gayrelaxation法 に よっ た。 す な わ ち収

縮薬(Axronist)と して アセ チ ル コ リ ン(ACh)1x10-6

g/ml,ヒ ス タ ミン(His)3×10-6g/ml,塩 化 バ リウ ム

(BaC12)1×10-3g/mlを 用 い 惹 起 され る収 縮 が 最 大 に

達 した 時 に 薬物 を投与 し,緩 解 され る弛 緩率(%)を 求

め た 。 ア ドレナ リン作 動 薬は,α-お よひ β-receptorに

作 用 す る イ ソプ ロテ レノ ー ル(Isop),ア ド レ ナ リ ン

(Adr),ノ ル ア ド レナ リン(NA),エ フ ェ ド リン(Ephe),

サ ル ブ タモ ー ル(Sal)を 用 い た,抗 生剤 は ア ミノ配 糖 体

で あ るKM,GM,AMKの3種 を用 い た。 ア ドレナ リ

ン作 動 薬 お よび抗 生剤 の併 用 濃 度 は,各 有々 効 量ED30

%を 求 め て 用 い た(Table1参 照)。

(結 果)i)単 独 作用:AChに 対 す る ア ド レナ リン

作 動 薬 の緩 解 作 用 強 度 はIsop>Adr>Sal>NA>EPhe,

Hisに 対 して ばIsoP=Sal>Adr>NA>Ephe,Baに 対

して はSal>IsoP>Adr>NA>Epheの 順 で あ った 。 抗

生 剤 の 作用 強度 はAChお よびBaに 対 してGM>AM

K>KM,Hisに 対 してGM>KM>AMKの 順 で あ っ

た 。
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Table1各 収 縮 薬 に対 す る ア ドレナ リソ作働 薬 お よび

抗 生 剤 のED30%濃 度 の 比 較

ii) 併用効果:AChに 対 してアドレナ リン作 動 薬と

抗生剤の併用ではEphe+KM,GM,AMKの 併用が最

も強く36～43%増 強 され,他 は軽度であった。Salは

GMと の併用のみ19%増 強 された。His,Baを 用いた

場合,各 薬物の併用はいずれも増 強 され た。Hisの 場

合,Epheと 抗生剤の併用が著明であった。

221 .緑 膿 菌 に 対 す るマ ク ロ ライ ド9,3"-

di-o-acetylmidecamycin(MOM)

とそ の他 の 抗 生 物質 との併 用 効 果 に

つ い ての 解 析

14C-labelled MOMの 菌 体 内 分布

笠井隆夫 ・富田敏夫 ・金ケ崎士朗

東京大学医科研細菌研究部

本 間 遜

北里研究所

緑膿菌よりL型 菌を分離すると親株に有効な抗生物質

はほとんど効力を失い,○マクロライ ドに対してのみ強い

感受性を示すようになる(1)。 次いで細胞壁を障害する

ような抗生物質とMDMま たはMOMがin vitroお よ

びin vivoで 併用効果を示すことを報告した(2,3,4)。

今回はこれら抗生物質と14C-MOMを 用いて,併 用

効果の機序を知る目的で菌体内取 り込みと菌体内分布に

ついて調べた。まず緑膿菌IFO3455株 のL型 菌を用い

て14C-MOMの 取 り込みを見た。L型 菌の培養菌液に

14C-MOMを 加 え,経 時的に反応液を取 り出し,菌 体を

洗滌後放射能を測定 した。その結果親株はほとんど取 り

込みが見られなかったのに対し,L型 菌では著 しく多く

の放射能が見出だされた。

CBPCあ るいはFOMあ るいはDKBあ る いはPL

と一定時間作用させた菌に,さ らに一定時間14C-MOM

を作用させて菌体への取 り込みを調べた。前述の抗生物

質で処理せず14C-MOMの み を作 用さぜた菌体には取

り込みは見られなかったが,抗 生物質を作用さぜた菌体

には14C-MOMの 著 しい取 り込みが証明された。

次に菌体内に取 り込まれた14C-MOMの 分 布につい

て調べた。前述のようにして得た14C-MOMを 取 り込

んだ菌体を溶菌 さぜ,そ の溶菌液についてシヨ糖密度勾

配遠心分析を行なった。その結果,放 射能活性のピーク

は,対 照とした大腸菌70sリ ボ ゾーム画分のピークに一

致 したので,リ ボゾームへの分布が示唆された。そこで

70sリ ボ ゾームに14C-MOMが 結 合するかどうかを確

認するために,CBPCで 前処置し,14C-MOMを 取 り

込んだ緑膿菌菌体を用いて70sリ ボ ゾームを調製 し,同

じシヨ糖密度勾配遠心分析を行なった。その結 果70s

リボ ゾームに一致 して高濃度の放射能活性が 認 め られ

た。そこでこれをさらにシヨ糖密度勾配遠 心 で50sと

30sサ ブユニットに分けると,前 者に一致 して高濃度の

放射能活性が見出だされた。

以上の結果から,従 来MOMと 細胞壁障害作用を有す

る前記抗生物質 との併用効果を報告 してきたが(2,3,4),

その作用機構を実証 しえたものと考える。
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222. β-lactam系 抗 生 剤 と 抗 癌 剤 と の 併 用

に 関 す る 研 究

第1報 グラム陰性桿菌に対するin vitro併 用 効果

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第2内 科

福岡 義和 ・滝 秀 雄

保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業株式会社綜合研究所

目的: 癌患者は感染症を併発 しやす く,抗 癌剤が抗菌

性抗生剤 と併用されることが多い。一方,両 者の組み合

わせによってin vitro抗 菌力に相互作用を示すことが

報告されている。今回われわれは新 β-lactam系 抗生剤

CPZ,PIPCと 抗癌剤(MMC,BLM,ADM,5-FU,CQ)

との併用効果を,CBPCを 対照として検討 した。
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材料 な らび に 方 法:被 検菌 に は新鮮 臨 床 分 離 のEsc-

herichia coli, Klebsiella Pneumoniae, Protcus

vulgaris, Psetsdomonas aeruginosa各25株 を用 い

た。寒 天平 板 希 釈 法 に よ る併 用 効 果 はMueller Hinton

Agarを 用 い,106cells/ml1白 金 耳 接 種 に てchecker

board dilution法 に よ り検 討 した。 薬 剤 濃 度 は 抗 癌 剤,

β-lactam系 抗 生 剤 と も に100μg/mlか ら0.2μg/ml

まで の範囲 と した。 殺 菌 作 用 はTrypto-soy Brothあ る

いはMueller Hinton Brothを 用 い,104cells/ml接種

時の経時 的 生菌 数の 変 動 に よ り測 定 した 。

結果:抗 癌 剤 単剤 ではMMCが4菌 種 す べ て に,5-

FUはE. coli, P. vulgaris, P. aeruginosaに,ま

た,BLMはE. coli, K. Pneumoniaeに 優 れ た 抗菌力

を示 したが,ADM, CQは すべ て の 菌 種に 抗菌作 用 を 示

さなか った。 β-lactam系 抗 剤 単 剤 で はCPZがPI

PC, CBPCよ り優 れ た抗 菌力 を 示 した。checker board

dilution法 では,β-lactam系 抗 生 剤3剤 と もに,概 し

てMMC,BLM,5-FUと相 乗 効果 を 示 し,P. vulgaris

てはADM, CQと て もそ の 傾 向 を 示 した。 ま た,PIPC

は他の2剤 に比 べ相 乗効 果 を示 しや す か った。拮 抗 作用

につい ては,CPZ, PIPC, CBPCと も にADM, CQと の

組 み合わせ でそ の 傾 向 を 示 した,ま た,他 の3菌 種 に比

べP. aeruginosaで は,PIPCを 除 く他 の2剤 は ほ とん

どの組 み合 わ せ で拮 抗 作 用 を 示 し た 。MMC, BLM, 5-

FU人 常用 量 で の 最 高 血 中 濃 度 に 相 当 す る 薬 剤量 を

CPZ, PIPC, CBPCに 添 加 し た 時 のMICの 変 動 を

P. aeruginosaを 被 検菌 と して 検 討 し た 結 果 ,MMC,

5-FUで はCPZ, PIPC, CBPCと もに1～3管 程 度 の

抗菌力 の増 強 が見 られ たが,BLMで は 拮 抗 作用 を示 し

た。 抗癌 剤 と β-lactam系 抗 生剤 と の併 用 に よ る殺 菌 作

用をE. coli, P. aeruginosaを 用 い て 検 討 した と ころ,

MMC, 5-FUと もにchecker board dilution法 に よる

結果 と相 関 した 。

223. 新 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系 抗 菌 剤KW-

1070の 抗 菌 作 用 の 特 徴 とKW-1070,

carbenicillin耐 性P. aeruginosaに

対 す る 両 剤 の 併 用 効 果 に つ い て

二 橋 進 ・辻 明 良 ・小 川 正 俊

金 子 康 子 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物学 教 室

新 ア ミノ グ リコ シ ド系 抗 菌 剤KW-1070に 対 す る 各菌

種 の感 受性 を 他 の ア ミノ グ リ コシ ド系 抗 菌 剤 と比 較 す る

と,KW-1070は 他 剤 と 同様,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を

示 し,特 に,P. inconstans, S. marcescensで は他 剤

との交叉 耐性 が少 な く,優れ た抗 菌 力 を 示 し た,し か

し,P. aeruginosaに 対す る抗 菌力 は 弱く,他剤 と交叉

耐性 を示した 。

そこ〓P. aeruginsaに 対す るKW-1070と抗〓 膿

菌 ペ ニ シ リンのcarbenicillinと の併 用 効果をin vitro,

in vivoで 検討すると と も に,そ の 他 の 各 菌種 に 対す る

両 剤 の 併用効果in vitroで 検 討 した 。

方法:KW-1070耐性 のP.aeruginosa 55株を用 い

て,接 種菌 量106cells/mlで,Mucller Hinton寒 天培

地 に よるchequer board法 に よ りMICを測 定 し,

FIC indexに よ り併 用 効 果を 評 価し た 。ま た,最 も高率

で 協力 作 用 の み られ る両 剤 の配 合比 を設 定 し,殺 菌作 用

にお け る併 用 効 果を 調 べた 。

次 に,KW-1070, CBPC同 時 投与 に お け る マ ウ ス

(CD-1系,4週 令)血 清 中 濃 度 を分 別定 量 す ろ ことに

よ り,in vitroで 設 定 した 両 剤 の 濃 度 比 が 得 られ る投 与

量 の比 を 求 め た の ち,P. aeruginosa 4株 を用 い て マ ウ

ス実 験 感 染 に おけ る 冶療 効 果 を各単剤 時 と併 用 時 に お い

て 比 較 した。

一 方
,そ の 他 の グラ ム陰 性桿 菌11菌種 各10株 に お け

る両 剤(配 合比1:2)の 併用 効 果に つ い て もin vitro

で 調 べ た。

結 果:KW-1070耐 性 のP. aeruginosa 55株 に お い

てin vitroで 約35%の 株 に 明 らか な協 力 作 用 か 認め ら

れ,KW-1070,CBPCの 配 合 比1:2で 最 も高 率 で協

力 作 用 が 見 られ た。 そ こで,両 剤 の配 合 比 を1:2と 設

定 し,短 時間 内 で の殺 菌 効果 を見 た と ころ,両 剤 の 良好

な協 力 作用 を認 め た 。 また,KW-1070,CBPCを1:5

で 同 時 投 与す る こ とに よ り,マ ウス血 清 中 で1:2の 濃

度 比 が 得 られ る こ とが 認 め られ,そ の投 与 比 に お け るマ

ウ ス感 染 治療 実 験 で も両 剤 の 優 れ た協 力 作 用 が 見 ら れ

た。 グ ラ ム陰 性 桿 菌11菌 種 のin vitroに お け る 併用 に

お い て は.E. coli, E. cloacae, P. maltoPhilia, A.

calcoaceticusに 対 す る 協 力 作用 は 高 率 に 認 め ら れ ,

MICの 大 きい 株 に お い て そ の傾 向 が 強 か っ た。 しか し

Proteusに 対す る協 力 作 用 は 相 加的 で あ った 。
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224. Fortimicinと β-lactam剤 の 併 用 に

関 す る 研 究

―In vitroお よびin vivo併 用 効 果 につ い て ―

上 田 泰

東 原 慈 恵 会医 科大 学

斎 藤 篤・ 柴 孝 也

東 京慈 恵 会 医 科大学 第 二内 科

北 浦 晧 三 ・峯 浦 和 幸

協 和 醜酵 工業 医薬 研 究所

目的:ア ミノ配 糖 体 剤 と β-lactam剤 との併 用 グ ラ

ム陰 性 桿菌,特 に 緑 膿 菌 に 対 して 相 乗的 に作 用 す るこ と

が 知 られ て い る。

われ わ れ は緑 膿 菌に 対 す る抗 菌 力が 比 較的 弱 い ア ミ ノ

配糖 体 剤 のFortimicinと 抗緑 膿 菌 作 用 を 有 す るPi-

peracillin (PIPC), Carbenicillin (CBPC)お よびCe-

fsulodin (CFS)と の緑 膿 菌 に 対 す る 併 用 効 果 をin

vitroで,さ ら にPIPCと はin vivoて も検 討 した。

方 法:最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)は 接 種 菌量 を106/ml

と し,heart iufusion寒 天 培 地 を用 いた 化 学療 法学 会 標

準 法 に よ り測 定 した。In vitro併 用 効果 は 寒 天 平 板 を用

い たchecker board法 に よ りFIC indexを 求 め,0.75

以 下 を 相乗 作 用 あり と判 定 した 。FortimicinとPIPC

併 用 時 の 殺菌 作用 につ い て は,菌 液 培 養2時 間 後 に 各 濃

度 段 階 の薬 剤 を添 加 し,振盪 培 養 しな が ら経 時 的 に生 菌

数 を算 定 した 。In vivo併 用 効 果 は配 合 比 を 固定 して 感

染 防御 効 果 を 求 め,SR値(FIC indexの 逆 数 に相 当)が

1よ り大 きい場 合 を相 乗 作用 あ りと した。 感 染 防 御 実験

はddY系 マ ウス(4週 令)に5% mucin加 菌 液 を腹 腔

内接 種 し,そ の2時 間後 にPIPCを1回 皮下 投 与 した。

成 績:In vitro併 用 効 果(1)緑 膿 菌27株 に対 す

る 併用 効 果 はPIPC, CBPCお よびCFSと の 併 用 で,

そ れ ぞれ17株(63.0%),8株(29.6%),15株(55.6

%)がFIC index 0.5以 下(明 らか な 相 乗 作 用)を 示

し,FIC index 0.75以 下 の株 はそ れ ぞ れ27株(100%),

23株(85.2%),24株(88.9%)で あ った 。Fortimicin

と β-lactam剤 との 併用 は大 半 の株 に相 乗 的 に 作用 し,

特 にPIPCと の併 用 で は全 株 に 相 乗 作用 が認 め られ た。

(2) FortimicinとPIPCと の併 用 は,両 剤 の 静 菌

作 用 濃 度 の添 加 で も殺菌 的 に作 用 した。

In vivo併 用 効 果FortimicinとPIPCの1:5あ

る いは1:10の いず れ の配 合 比 で も,緑 膿 菌F-1997株

(FIC index 0.16),F-2043株(FIC index 0.19)お よ

びE-2株(FIC index 0.38)に 対 してSR値 は1.8～

3.2を 示 し,in vivoに おいても両剤が相乗的に作 用 す

ることが確認された。

結論:緑 膿菌に対して,(1) Fortimicinと β-lac-

tam剤(PIPC, CBPC, CFS)と の併用はin vitroで 著

しい相乗作用を示す。

(2) FortimicinとPIPC両 剤の静菌作用濃度での

併用においても殺菌作用を示す。

(3) FortimicinとPIPCの 併用はin vivo(マ ウ

ス実験的感染症)に おいても著 しい相乗作用を示す。

以上 より,Fortimicinと β-lactam剤 の併用は臨床

的にも有用であろうことが示唆された。

225. DKB耐 性 緑 膿 菌 に 対 す るSBPCと

DKBの 併 用 効 果 の 検 討(電 顕 観 察 を

中心 に)

青 沼清一 ・有路 文雄 ・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 膿菌の外膜に対 しDKBが 直接破壊的に作用

し,SBPCの 併用により菌体表層構造の破壊変化が増強

されるという二とは,第26お よび27回 日本化学療法学

会総会において発表してきた。今回は,DKBに 耐性の

緑膿菌に対するSBPCとDKBの 併用効果に関する実験

観察を行なった。

実験方法 武田薬品中央 研究所 よ り分与を受けた

Pseudomonas aeruginosa TS 801292の 一夜培養菌液

をHeart iufusiou brothで3×107/mlに 希 釈し,こ

れに最終濃度がSBPCは50μg/ml (MIC)お よび12.5

μg/ml,DKBは200μg/ml (MIC)お よび50μg/ml,

SBPC 12.5μg/ml+DKB 50μg/ml,SBPC 12.5μg/

ml+DKB 12.5μg/mlと なるように薬剤を加えて,37℃

で培養し,2時 間および4時 間後には生菌数を測定する

とともに,2時 間後のものは遠沈洗浄して集菌 し,そ の

まま塗抹,陰 性染色手技により0.5%酢 酸 ウ ラ ンで染

色,透 過型電顕で全菌像として観察を行なった。

結果:SBPC, DKBと もに1MIC単 独 の作用では菌

数はやや減少するにとど ま り,1/4MIC単 独の作用で

は コントロールと同様の菌数の増加 を認 めた。しか し

1/4MICず つの同時併用では明らかな殺菌効果を認 め

た。薬剤作用2時 間後の菌の電顕観察 で は,SBPC 1/4

MIC作 用 で,菌 は一部隔壁形成を伴ってやや伸長化し,

DKB 1/4MIC作 用 では,明 らかな形態変化が見られな

かった。しかし両者1/4 MICず つの併用では,菌 体は

著明に伸長化 し,更 に表層構造の破壊的変化が認められ
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た。同様 の変化は,SBPC1/4MICとDKB1/16MIC

の併用の際にもみられた。

考按:P.aeruginosa TS 801292(DKB耐 性緑膿菌)

に対して,単 独ではほとんど形態変化を示さない低濃度

のSBPCとDKBを 併用すると,菌体は著明に伸長化する

とともに表層構造の破壊的変化が認められた。このこと

が殺菌作用における相乗効果に結びつ くと考えられた。

すでに発表してきたようにDKB感性 緑膿菌に対して,

DKBは 直接その外膜に作用 し,SBPCの 併用により,

菌体は著明に伸長化するとともに表層構造の破壊的変化

は増強される。同様の変化が 今回の実験観察においても

見られたわけであるが,こ のDKB耐 性緑膿菌を使って

さらに検討を加えたいと思 う。

226. 緑 膿 菌 に 対 す るfosfomycin,cefsulo-

din,tobramycinの 合 併 作 用

小林章男 ・高橋公毅・菅野治重

千葉大学検査部

抗菌剤のMICが 比較的高い緑膿菌による重症肺また

は骨髄感染などては,2種 以上の薬剤による相乗作用に

たよらざるを得ない。そこで細胞壁合成の初期段階を阻

害するfosfomyciu(FOM)と 細胞壁でペプチ ドグリカ

ン合成を阻害するcefsulodin(CFS)と の合併作用,お

よびこの2剤 にさらに蛋白合成を阻害するtobramycin

(TOB)を 微量添加 した時の合併作用を検討した。

実験方法:ミ ュラー・ヒントン寒天培 地 にFOMと

CFSを それぞれチェス盤法で2倍 希釈で組み合わせ,臨

床分離緑膿菌23株 で,106/ml浮 遊液を作 り,これを多目

的アパラタスで前述の培地に接種後,菌 発育の見られな

い最小濃度の組み合わせ点を求めた。 さらに3剤 の組み

合わせとして前述のFOMとCFSの 各組み合わせに一

率に各株のMIC以 下 の0.25μg/mlのTOBを 加え,

ここでの菌発育阻止状況も検討 した。合併作用の強さは,

合併による菌発育阻止点でのFIC係 数 で表わ した。

結果:1)23株 のCFS+FOMに0.25μg/mlの

TOBを 加 えた 時 のFIC係 数 を示 す と,0.19～0.5に

分布 し,平 均 土SD:0.32土0.07で あ った 。 これ に対 し

CFS+FOMで のFIC係 数 は0.31～0.75に 分 布 し,平

均土SD:0.51土0.1で あ った。 す な わ ちCFS+FOM

にTOBを0.25μg/mlの 微 量 を 加 え る こ とに よ って,

FIC係 数 の 有意 の低 下 が 認 め られ た 。

2) CFSとFOMの 緑 膿 菌 に 対 す るそ れ ぞれ のMIC

とそ の合 併 に よるFIC係 数 との関 係 を 検 討 した 結 果,

CFSのMICが100μg/mlで,FOMのMICが50

μg/mlの 株 のFIC係 数 が0.5で あ り,CFSのMIC

が3.2μg/mlで,FoMのMlCが50μg/mlの 株 の

FIC係 数 が0.6の こ と も あ り,MICとFIC係 数 との

間 に は明 らか な 相関 は 見 られ な か っ た。

3) 単 独 お よび木 綿 糸 に菌 を しみ こ ませ た 集 塊 緑 膿 菌

No.12株 に 対 す るCFS+FOMお よびCFS+FOM+

TOBの 殺 菌効 果 を 検 討 し た 。 単 独 お よび 集塊 菌 に 対 し

てTOB0.25,CFS12.5,FOM12.5μg/mlを 単 独 で

24時 間 作用 させ て も菌 量 は減 少 せ ず109/mlに 発 育 して

いた 。単 独 菌 にCFS12.5μg/mlとFOM12.5μg/ml

を 合併 して3時 間 作 用 させ る と,99,9%以 上 殺 菌 し,

こ の両 剤 の組 み 合わ せ に0.25μg/mlのTOBを 加 え作

用 させ る と,6時 間 で 菌 培養 不能 と な っ た。 集塊 菌 に対

す るCFS+FOMお よびCFS+FOM+TOBの 殺 菌 効

果 は ほ ぼ 同 じ傾 向 を示 し,3時 間 で108/mlを105/ml

ま で減 少 させ,24時 間 て102/mlま で減 少 させ て いた 。

4)CFS12.5μgとFOM12.5μgを それぞれ含ま

せた厚いろ紙たんざくを被検菌塗布面に交差して置き,

培養 し阻止帯形成をみたが,明 らかに阻止帯の増加が見

られ,相 乗作用を示唆 した。

以上まとめ:臨 床分離緑膿菌23株 に対 しCFS+FOM

で相乗作用が見られ,こ れにTOBを 微量に加えること

でさらに相乗作用を強化された。 これはFIC係 数,集

塊菌を用いてのKilling curveお よびろ紙 たん内ざく

法でも証明され,臨 床に用いてみる価値のあることがわ

かった。

227. 実験 的 トキ ソプラズマ症 の治療に関す

る基礎的研究

I. Acetylspiramycin投 与 に よ る マ ウ スの 急 性 お よ

び 慢 性 トキ ソプ ラ ズ マ症 心筋 内 虫体 へ の影 響

F.E.ESPINAS・ 佐 々木 博 司

小 田 倉 義 博 ・鈴 木 直 義

帯 広 畜 産 大 学 獣 医生 理

トキソプラズマ(以 下Tp)感 染によって惹起される

障害のうち,主 として脳障害および眼疾患などの治療報

告は極めて多い。実験的Tp感 染時,心 筋内にTpシ ス

トが高率に検出されるが,心 疾患とTp感 染との関係に

ついてはほとんど明確にされていない。

人内科領域での心疾患外来患者の うちでもTp血 清抗

体陽性例が認められている。そこで演者らは,Tp症 治療

に対するTp治 療剤の抗原虫作用を,主 として心筋内虫

体の存否に主眼をおいて基礎的検討を加えた。今回は急

性および慢性Tp感 染に対する抗生物質(Acetylspira-

mydn,ASPM;Spiramycin.SPM)の 単独投薬効果を

基本として試験した。
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急性感染治療:ICR-JCL成 熟マウスにTpS-273株,

102個 を腹腔内に接種した。接種当日より4週 間連日,

ゾンデで直接胃内にASPMあ るいはSPM(8mg/mo-

use/day)を それぞれ投薬した。Tp接 種後1,2,4,8,

10週 のTp抗 体価,脳 内および心筋内Tpシ スト数を

計測した。その結果,Tp感 染後4,8,10週 では投薬

群および非投薬群ともにTp抗 体価は陽性を示 した。脳

内シス ト数では,投 薬群は非投薬群に比較して明らかに

少なく,投 薬群の心筋内にはTpは 検出されなかった。

慢性感染治療:ICR-JCL成 熟 マウスにTpS-273株

接種4週 目で,Tp血 清抗体価および脳 ・心筋内Tpシ

ス ト陽性マウスを慢性感染マウスとした。Tp感 染後4

週 目より4週 間連日,前 記 と同様にASPMあ るいは

SPMを 胃内に投薬 した。Tp感 染後10週,す なわち,

投 薬終了後2週 の心筋および脳内シスト数を計測 した。

その結果,今 回の投薬条件では非投薬群に比較してほと

んど差を認めなかった。

以上のことから,ASPMお よびSPM単 独投薬は,急

性Tp症 における心筋内Tpシ ス トの形成はほぼ完全に

阻止し得るが,既 形成心筋内シス トの治療効果はほとん

どないことが示唆された。

228. 担癌動物における実験感染 と抗生物質

の治療効果

柴田美恵子 ・松本 雄雄

自治医科大学微生物学教室

(目的)臨 床では感染予防の目的で癌患者に抗菌性抗

生物質の大量投与が行なわれることが多い。しかし,そ

れらの抗生物質が担癌生体の抵抗性にどのような影響を

与えているかは明らかではない。本研究では担癌マウス

に種々の条件で実験感染を行ない,抗 菌性抗生物質の担

癌生体に対する影響を検討 した。

(方法)担 癌マウス:C57BL/6マ ウス後肢足蹠皮下

に同系EL-4Lymphosarcoma 1×105個 を移植。 感染

菌:St.aureus Cowan1株,お よびその変異株protein

A deficient(PA-)は1×107個 レベル,S.typhimu-

rium LT2株 は1×106個 レベルを腫瘍移植部位と反対

側足蹠皮下に注入。抗生物質は菌感染時より7日 間連続

腹腔内投与 した。感染成立は臓器内生菌数および生存日

数により,腫 瘍増進は結節径および生存日数により判定

した。

(結果)C 5713L/6マ ウスにEL-4を 移 植後 初 期

(2日)にSt.aureusを 感染させると,担 癌マウス の

生存 日数を非感染群に比較 して延長することがある。移

植後期(7～14日)に,正 常動物では感染死を誘導 しな

い菌量を用いて感染を行なったとき,LT2は 担 癌マウス

を感染死させるが,St.aureusは 腫 瘍死する マウスの

生存 日数を短縮する。 以上の条件にお いて,ABPC,

よびPIPCの 効果を検討した。移植初期のSt.aureus

SBPC,お 感染では,SBPCは 他薬に比較して担癌動物

の生存日数を有意に延長した。LT2感 染ではABPCが

感染防禦効果を示 し,SBPCも あ る程度効果を示すが,

PIPCは 無効であった。移植後期惑染ではいずれの薬物

も担癌マウスの感染防禦効果に弱かった。

(考察)腫 瘍移植初期では担癌生体の感染菌や腫瘍の

増殖 と抵抗性との間に微妙なバランスが成立 している。

したがってこの時期の薬物投与によって,生 体抵抗性に

対する微妙な薬物作用の特徴を把握することが可能であ

ろう。

229. マ ウス実験 肺炎におけるステ ロイ ド併

用療法 の解析

原田知行 ・宇塚良夫 ・永武 毅

力富直人 ・大石和徳 ・高橋 淳

松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

(目的) 重症感染症の化学療法における副腎皮質ステ

ロイ ド剤併用に関 しては,一 般にその有効性が認められ

ているが,感 染実験モデルでの解析はほとんどなされて

いないのが現状である。そこで,わ れわれが確立 した致

死性肺炎桿菌性マウス実験肺炎を場 として,ス テロイ ド

併用の有効性ならびに肺炎治癒過程に及ぼす影響を検討

した。

(方法)既 報のように,オ スddYマ ウスに肺炎桿菌

B-54株 を噴霧吸入させ,肺 炎が重篤化する感染24時 間

後および30時 間後からの化学療法(CEZあ るいはCMX

治療)お よび水溶性プレドニゾロン(Pr.)併 用を行ない,

肺 内生菌数,血 中 ・肺内抗生剤濃度,死 亡率,病 理学的

所見などにつき,Pr.併 用 の影響を検討した。

(成績)発 病早期(感 染12時 間後)か ら のCEZ50

mg/kg1.5時 間 ごとおよび1時 間ごと治療 で は,治 療

開始時でのPr.10mg/kgの1回 併用を行なっても,肺

内生菌数減少パターンおよび死亡率にほとんど影響 しな

いことが,こ れまでのわれわれの検討により明らかとな

っているが,(1)感 染24時 間後よりの(a)CEZ1時 間

ごと治療では,Pr.1回 お よび3回 併用は第1相 の肺内

生菌数減少を緩徐にするが,第2相 の肺内生菌数に影響

しなかった。(b)CMX1時 間ごと治療では,Pr.1回

お よび3回 併用 しても第1相 にほとんど影響しないが,

第2相 では幾分菌数が減少する傾向にあった。
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(2) 感染30時 間後 よりの(a)CEZ1時 間ごと治療で

は,Pr.1回 併用により治療早期の肺内生菌数減少が軽

度鈍化した。(b)CMX1時 間ごと治療でのPr.併 用で

は,CEZ治 療Pr.併 用に比べ第1相 の菌数減少がやや

急峻化し,そ の後の菌数もより減少する傾向にあった。

(3) Pr.併 用は,血 中 ・肺内抗生物質濃度にほとんど

影響しなかった。

(4) 感染30時 間後治療におけるPr.併 用により,一

般に治療中および治療中止後の死亡数う載 少し,生 存日

数も延長したが,こ とにCMX冶 療 中のPr.併 用で死亡

数減少が著明であった。また,よ り抗菌力の強いCMX

単独治療における治療中の死亡率が高かった,

(5) 病理組織学的には,Pr.併 用で血管周囲性浮腫が

軽減 ・消失 した。

(考按)重 篤化したマウス実験肺炎におけるPr.併 用

群と非併用群との間には,肺 内生菌数減少において有意

差を認めないが,Pr併 用により救命効果が 期 待 で き

る。その機作に関しては現在のところ不明といわざるを

得ないが,よ り抗菌力の強い抗生剤単独治療群での治療

中死亡率が高かったことからすれば,エ ンドトキシンの

関与も示唆されるところてあり,重 症グラム陰性桿菌感

染症におけるステロイ ド併用の必要性の有無は今後に残

された検討課題であるといえる。副腎皮質ステロイ ド剤

の生体防禦反応に及ぼす影響は,宿 主に対して(+)(-)

の両極面があることがこれまで多くの研究により明らか

となっているが,今 後さらに形態学的検索に加え,種 々

の方面からのステロイ ド併用の有用性を検討していきた

い0

230.実 験 的 家 兎 肺 膿 瘍 に 関す る研 究

― 嫌気性菌による肺膿瘍について―

別府敬三 ・三木文雄 ・高松健次

河野雅和 ・塩 田憲三

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

従来,当 教室で作製 してきた家兎実験的肺膿瘍につい

て嫌気性菌の意義を検討 した。

方法:Freuud's incomplete adjuvant(以 下FIA)

とSaureus(以 下S.a.)死 菌10mgに て週1回,4

週間感作 した家兎肺 内 に,S.a.109CFU+Bfragilis

(以下B.f.)をFIAと 混和して経気道的に注入,菌 注

入後,1週,2週,4週,6週 ・8週 と経過を追い脱血

屠殺し,肺 膿瘍の形態学的観察とともに病巣 各部 位 の

S.a.な らびにB.f.の 生菌数をHIAとGM加GAM寒

天培地 を川 い て 、川定 した。

結果:S.a.109CFU十B.f.103CFU注 人家 兎20羽 中

16羽80%と 極 め て 高 率 に,主と して 右 肺下〓 に孤立 性

肺 膿 瘍 の 形 成 を 認 め た。 これ は,S.a.10g(FU十K.

pncumoniae(以 下K.p.)106CFU混 合 感 染時 の17羽

中9羽52%,S.a.109,CFU+K.p.103CFU混 合 感 染時

の34羽 中25羽74%と 比 較 して 高率 で あ る。 な おB.f.

単 独108お よび106CFU注 入 群 で は,肺 膿 瘍は 作 製 し

得 なか った 。

S.a.+B.f.混 合感 染 に よ り作 製 した肺 膿 瘍 の 内 容物

は,S.a.単 独あ るい はS.a.+K.p.混 合 感 染 群に 比 べ

て充 満 し液 化 傾 向が 強 く認 め られ,以 後 経 過 を追 って観

察 して も器 質 化 傾 向が 少な く,治 癒遷 延 化 が 認 め ら れ

た。 また,胸 水貯 留,胸 膜 癒 着 な ど の胸 膜病 変 の 合 併 は

16羽 中14羽 と,S.a.単 独,S.a.+K.p.混 合感 染 群

に比 較 して 極 め て高 率 に 認 め られ た 。

膿 瘍 内 容 物,膿 瘍 壁,膿 瘍 周辺 組 織 の生 菌 数 の平 均 値

は1週 後 で は,S.a.は9.8×103,1.7×103,1.1×103,

B.f.は5.2×103,2.2×108,4.8×102.2週 後 では,

S.a.は1.6×107,2.1×106,5.5×104,」B.f.は3.9×

107,1.1×107,8.4×104,4週 後 ては,S.a.は1.3×

106,3.5×104,5.0×108.B.f.は8.2×105,2.7×104,

1.4×104,6週 後 で は,S.a.は3.1×103,4.9×104,

2.8×103,B.f.は5.2×104,1.6×104,2.0×102,8

週 後 で は,S.a.は7.2×104,4.7×103,4.4×102,B.f.

は8.4×10,3.4×10,3.1×10を 示 した。

病 巣 各 部 位 の生 菌数 の順 位 は,膿 瘍 内 害物>膿 瘍 壁>

膿 瘍 周 辺組 織 と,S.a.単 独,S.a.+K,p.混 合感 染群 と

同傾 向 を 示 した が,一 方,生 菌 数 の 推 移 をS.a.単 独,

S.a.+K.p.混 合,S.a.+B.f.混 合感 染 群 て 比較 す る

と,前 二者 で は時 間 的経 過 に従 い 病 巣 各 部 位 で減 少 傾 向

が 認 め られ るが,S.a.+B.f.混 合 感 染 群 て は,1週 か

ら2週 にか け て両 菌 と もに著 明に 生 菌 数 が増 加 し,4週

後 に お い て もな お 両菌 と も多 数 生 存 す る成 績 を 得た 、

以 上,B.f.はS.a.の 共 存 下 に お い て肺 膿 瘍 形成 に 極

め て 大 きい意 義 を 示 し,S.a.単 独 あ るい はS.a.+K.p.

混 合 感 染群 に比 べ て胸 膜病 変 も高 率 に 台併 し,膿 瘍 内 容

物 の 肉眼 的 所 見 あ る い は病 巣 内 生 菌 数 の推 移 よ りみ て 治

癒遷 延 傾 向が 認 め られ た。

な お,一 部 の 肺 膿 瘍 につ い て膿 瘍 内容 物 のGLC分 析

を行 ない,B.f.に 特 徴 的 な コハ ク酸,ブ ロ ビオ ン酸 を

検 出 した が,今 後,感 染各 時 期 の 膿 瘍 内 容物に つ い て 検

討 を 加 え,呼 吸 器 感染 症 にお い て 喀痰 の 直 接GLC分 析

がB.f.の 病 原 的意 義 決 定 のた め に 役 立つ か否 か の 基 礎

的 検 討 を 加 えた い。
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231. 実 験 物 動 に お け る 抗 生 物 質 投 与 と 腸 管

内Clotridium difficileの 変 動 に 関

す る 研 究

第3報 マ ウス腸 管 内に おけ るC.difficileの 芽胞

の 発 芽

青 木 誠 ・小 林 と よ 子

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜 大学 医学 部 嫌 気性菌 実験 施 設

マ ウスに 各種 化学 療 法剤 を投与 し,盲 腸 内Cdifficile

の変 動 に つ い て実 験 を 行 な った 。 す な わ ちCefotaxime,

Cefmenoxime,Moxalactum,Ampicillin,Amoxicillinお

よびSM1652はC.difficile分 離 率100%で,菌 数 もす

べ て104個 以 上 で あ った。 またCefuroxime,Cefotiam,

Cefoxitin,Cefazolin,Carbenicillin,Sulbenicillin,

Nalidixic acid,Pipemidic acid,AM-715,BRL-25000

お よびFosfomycinで は分 離 率 は100%で あ った が,

菌 数 はぱ らつ きが 見 られ た 。Minocycline,YM09330

お よび 経 口投 与 したVancomycinの3剤 で は ま っ た く

C.difficileは 分離 きれ な か っ た。 これ らの結 果 か ら,ほ

とん どす べ て の マ ウス腸 管 内 に は ご く少 数 のC.difficile

が 常 在 して い る と思わ れ る。 ま た 薬剤 投 与 マ ウス と無 投

与 マ ウス の同 居 実験 か ら,C.difficileの マ ウ ス間 の 感染

を確 認 した。

今 回 マ ウスにC.difficileの 芽 胞 あ るい は 栄 養 細胞 を

経 口投 与 し,マ ウス腸 管 内 で の 芽胞 の発 芽 お よび定 着 性

につ い て検 討 した。

C.difficileの 芽 胞 を マ ウスに 経 口投 与 し,1日 目,7

日 目お よび14日 目に定 量 培 養 を 行 な った 。芽 胞 数は2

×106個 の場 合 と2×105個 の場 合 につ いて 行 な った。1

日 目の小 腸 ・盲腸 お よび 結 直腸 の非 加 熱 検 体 か ら,C.

difficileが い ず れ も105～107個/g分 離 され た。 ま た

加 熱検 体 て は2×106個 接 種 で腸 管 各部 か らい ずれ も102

～104個/g分 離 され た のに 比 べ,2×105個 接 種 では マ

ウス3匹 中1匹 の盲 腸 お よび 結,直 腸 か ら104個 分離 さ

れ たの み で あ っ た。7日 目お よび14日 目で は非 加 熱 検

体 お よび 加 熱 検体 と もほ とん どC.difficileは 検 出 され

ず,わ ず か に結,直 腸 か ら少数 の栄 養 細胞 が分 離 され た

だけ で あ った 。

次 に マ ウス にC.difficileの 栄 養 細 胞3×108個 を 経

口投 与 し,1日 目お よび4日 目に定 量 培 養 を 行 な った。

1日 目に は栄 養 細 胞 が 盲 腸 お よ び 結,直 腸 で102～103

個/g分 離 された が,芽 胞 は ま った く分 離 され な か った。

4日 目で は腸 管 の ど の部 分 か らも栄 養 細 胞 お よび 芽胞 は

ま った く分 離 され な か った。

以上のことから,C.difficileの 芽胞をマ ウスに経口

投与した場合,腸 管内で発芽 し,増 殖するが,大 多数の

C.difficileは7日 目には検出されず,定 着しないことが

示唆された。また栄養細胞の経 口投与では,マ ウス腸管

内で増殖は起こらないものと思われる。

本実験はC.difficileの 病室内感染のモデルとして行

なったものであ り,本 菌の芽胞による汚染が栄養細胞よ

りもC.difficile腸 炎と関連性があることが 示 唆 され

た。

232. ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー に よる細 菌 性

腹 膜 炎 の迅 速 診 断 に つ い て

田島華陽 ・中山一誠 ・秋枝洋三

川 口 広 ・村和嘉 子 ・坂 部 孝

日本大学医学部第3外 科

われわれ臨床医にとり感染症の迅速診断,特 に起炎菌

の同定,ま た少なくとも細菌感染の有無を早期に知るこ

とは,適 切な化学療法剤の選択,も しくは適切な外科的

アプローチの選択に有利 となる。最近嫌気性菌の同定補

助手段 としてガスクロマトグラフィーによる低級脂肪酸

の分析が利用されてきている、われわれの教室でも嫌気

性菌感染症の診断にガスクロマ トグラフィーを用いてき

たが,今 回は嫌気性菌に限らず 一般細菌感染症の迅速

診断の可能性を探るため,家 兎の実験的腹膜炎を作製 し

て血清中の脂肪酸を分析した、

使用菌種は腹膜炎起炎菌 として臨床的に頻度 の 高 い

E.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaの いずれも病

巣分離株を選び,HIAに37℃,20時 間培養したコロー

ーを用いた。接種菌量ば湿菌量 と してE.coliが0 .2

mg,K.pneumoniae,P.aeruginosaが 各 々10mgを

5ccの 滅菌生理的食塩水に浮遊 させ,白 色家兎4羽1群

として,そ れぞれ腹腔内投与 した。採血は菌接種前にコ

ントロールとして取り,接 種後は体温,白 血球数,挙 動

などから感染所見の現われた時に随時採血 し,そ のクロ

マトグラムを比較した。

分析対象とした脂肪酸は,低 級として乳酸 ピル ピ ン

酸,マ ロン酸,コ ハク酸,リ ンゴ酸,高 級 としてCloの

カブリン酸からC24の リグノセ リン酸13種 をスタンダ

ードとした
。血清抽出法は岐阜大学嫌気性菌実験施設の

方法にのっとり,3フッ ソ化ホウ素メタノール法にてメ

チル化し分析 した。

本実験においてわれわれは感染症の迅速診断を試みた

が,さ らになるべ く簡明かつ実用的な方法を用いようと

して,検 体は採取が容易な血清に求め,ま た分析対象も

脂肪酸に限った。結果は,各 々の菌種により特異的な代



VOL.30 NO.5 CHEMOT HERAPY
597

謝産物が検出されるとか,独 特の クロマ トクラムブロフ

ィールを呈するといったものは得られなかりたものの,

腹膜炎作製前後では明らかに血清脂肪酸分析 クロマ トク

ラムに相違をきた した。より詳細にpathogenを 検索,

同定するためには,血 清中の検索対象物をアミン類,ア

ルコール類,糖 蛋白などへも拡大することが必要 となろ

う。

一方,よ り簡略化するため検索 対象物を脂肪酸に限,

ても,定 量的.統 計学的処理を加えることにより,感 染

症診断にかなり有効な情報を得られると思われた。

なお本実験に使用したカス ケロ機 種 は,島 津GC6

AM,デ ィテ クマーはFID,分 析計算には クロマトパック

CRlAて あ る。

233. 実 験 的 雄 性 副 性 器 感 染 症 の 研 究(第2

報)

大井好忠 ・川島 尚志 ・後藤俊広

小畠道夫 ・岡元健一郎

鹿児島大学泌尿器科

目的:泌 尿器科臨床において副性器感染症は尿路感染

症とともに重要な疾患であり,か なりの頻度に認められ

るにもかかわらず,実 験的系統的な研究に乏 しいのも事

実である。

実験的副睾丸炎の実験モデルを設定することを主たる

目的として,前 回,家 兎精管を非閉塞,狭 窄の状態で,

E.coli, Saureus, P.aeruinosaの 各標準株を接種 し

ても,精 管に疎通性がある場合には副睾丸炎が成立 し難

いことを報告 した。今回は,細 菌接種後に精管を結紮 し

た時の副睾丸炎の成立経過を観察するために,以 下の実

験を行なったので報告 した。

実験方法ならびに材料:白 色雄性家兎,体 重2～3kg

を1群3羽 として用いた。エーテル麻酔下にソ径管上に

小切開を加え,ソ 径管を開き睾丸,副 睾丸を脱転する。

前記菌液を108cell精 管から副睾丸に向けて注入し,精

管を結紮したのち創を閉 じた。24,48,72時 間,1週

間後に屠殺 し,細 菌学的,組 織学的に検索した。

実験成績:E.coli NIHJ-JC 2株 接種群では24時 間

後に精管,副 睾丸,睾 丸内生菌を認めた。精管の膿瘍形

成は著明であり,副 睾丸管腔内または間質にも多核白血

球の浸潤を認めた。 しか し全体的には副睾丸炎の成立は

48時 間以降と考えられた。48時 間までに睾丸に限局性

炎症所見を認めたのは1羽 のみであるが,す べての動物

で造精障害が認められ た。72時 間以後には辺縁部の精

細管が小葉単位に炎症性波及を受け,急 性睾丸 ・副睾丸

炎が成立 し始め,1週 間後に完成した。

P.aeruginosa NCTC 10490株 接種群もほぼ同 様 の

経過をとり,21時 間後に精管炎,48時 間後に副睾丸炎,

72時 間後には睾丸炎が成立 し,や はり1週 間後に完成す

る所見が得られに。S.aureusの 感染成 立は軽微てあっ

た。

まとめ:菌 種による差はあるが,精 管結紮により精 子

伝送能に由来する感染防禦能を破綻させ,細 菌を接種 〓

ると副睾丸炎が発症するものと思われる,,細 菌接種後1

週間では睾丸・副睾丸炎を呈し,臨 床像に類似した副 睾

丸炎が作成 されたものと思われる。

234. E.coliに よ る実 験 的 マ ウス 膀胱 炎

― 細菌の膀胱組織内侵入と宿 主 の感染防御機構

について―

岡山 悟 ・西尾 彰 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科

(目 的)尿 路 感染 症 患 者 よ り分離 し たE.coli(06)

に よ る マ ウ スの実 験 的 膀 胱 炎 を 作成 し,膀 胱 炎 発 症 に お

け る細 菌 の 膀 胱組 織 内侵 入 の経 時 的 変 化 と宿 主 側 の 反 応

に つ い て 免 疫 組織 学 的 に検 討 した。

(方 法)1)感 染:ddY系,雌,6週 令,(体 重17～

249)にE.coli(06)5×105個/mouse(0.05ml in

PBS)を 経 尿道 的 に膀 胱 内 に 注 入 し,外 尿道 口を2時 間

クラ ンブ した 。

2) 組 織 標 本:感 染6時 間 後,24時 間 後,3日 後,

7日 後 に 屠 殺 し,PLP液 に て固 定 した 。

(成 績)1)感 染 の進 展 と尿中 細 菌 数:感 染 マ ウスの

6時 間 後,24時 間 後,3日 後,7日 後 で の経 時 的 尿 中

細 菌 数 は,4～5×104個/mouse,3～5×104個/mouse,

7×10～3×104個/mouse,6×103～1×105個/mouseて

あ った 。

2) 粘 膜 上 皮 の ムチ ン層:コ ロイ ド鉄 染 色 法 を 用 い

て,経 時 的 に そ の推 移 を 見 た が,PBS注 入 のみ のcon-

trolに 比 べ,細 菌 注 入後6時 間 に て 明 らか な消 退 を認 め

た 。

3) 細 菌 の膀 胱 内 侵入(蛍 光 抗 体 法):感 染6時 間 後

に は ほ ぼ 半 数 に膀 胱 粘膜 下 層 まで に 細菌 の侵 入 を 認 め

た 。 しか し24時 間 以 後 ては,ほ ぼ 全 例が 粘膜 固 有 層 ま

で に そ の 侵 入が と ど ま った。

4) 膀 胱 組 織 内 侵 潤細 胞 の動 態(H-E染 色):感 染6

時 間後,粘 膜下 の浮 腫 が 強 く,24時 間 後 では 粘 膜 下 の

浮 腫 は 軽 減 す るが,多 核 白血 球 の 侵 潤 がや や 増 加 す る。

3日 後 よ り粘 膜 下細 胞 侵潤 は 明 らか に 増 加 し,リ ン パ

球,プ ラズ マ細 胞 の侵 潤 も 目立 って くる。

5) 免 疫担 当細 胞:リ ンパ 球 に つ い て 感 染3日 後,7
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日後の膀胱組織をThy-1抗 原を用いた酵素抗体法で検

索すると5～10%で あった。

6)補 体(C3):感 染防御の主体が多核白血球であ り,

補体(C3)の 関与を蛍光抗体法を用いて局在を観察する

と,感 染6時 間後に粘膜固有層内に証明された。しかし

24時 間以後では補体の集積は認められず,補 体 の関与

は,感 染初期の一時期に限られるものと思われた。

(考按)膀 胱組織内に侵入した細菌は膀胱組織内に侵

潤した多くの多核白血球および補体の関与によって,そ

の炎症の波及が初期の段階より防御されていることが示

唆された。

また,感 染が長期化した場合,細 胞性免疫の役割も無

視できないと思われる。

今後,免 疫 グロブリンの存在,ま た,免 疫グロブリン

と補体との関係,補 体の活性経路についての検討が必要

と考えている。

235.実 験 的 緑膿 菌 性 尿 路 感 染 症 に 関す る研

究

尾花芳樹 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大学微生物

最近,抗 菌薬のin vivo抗 菌力評価法 として,肺 感

染,尿 路感染などの,臨 床により近い実験モデルを使っ

た感染防禦試験が盛んに行なわれている。今回われわれ

はマウスを用い,緑 膿菌性尿路感染モデルに関する基礎

的検討を加え,さ らに本実験モデルにおける抗菌薬の治

療効果についても若干の検討を加えたので報告する。

方法および結果:(1)使 用 菌 株 はP.aeruginosa

E-2株 を用い,感 染方法は菌接種前15時 間給水制限を

したddY系 雌マウス(209)を 強制的に排尿後麻酔し,

経尿道的に菌液(0.1ml)を 注射器を用いて膀胱内に注

入し,そ の後4時 間小型 クリップで外尿道口を閉鎖 し

た。経時的に腎を摘出し,細 菌学的検査および組織学的

検査を行なった。その結果,本 菌103～104cells/bladder

を注入することにより,上 行性感染症を惹起させること

ができ,菌 注入後直ちに腎内に感染菌が認められ,6時

間後には約100倍 とな り,24時 間 には107～108cells/

kidneyで プラトーに達 した。その後1～2日 で顕著な

膿瘍が認められ,死 亡例も若干認められた。また他の臓

器では低いレベルで本菌が検出できた。

(2)本 尿路感染症に対する化学 療 法 で は,薬 物に

SBPC,PIPC,CFSお よびGMを 用い,前 述の方法で

上行性感染症を惹起させた後,種 々の条件で薬物を皮下

投与し,投 与後腎内生菌数を指標として治療効果を判定

した。 その結果,in vitro抗 菌力の優れているGM,

CFSの 効 果 はSBPC,PIPCよ りも良 好 で あ り,こ の結

果 は腹 腔 内感 染(全 身 感 染)の 結 果 と よ く 一致 して お り,

また 種 々の条 件 で の検 討 結 果 も同 様 の 傾 向 で あ った 。

考 察:緑 膿菌 を用 い て,尿 路 感 染 症 の成 立 につ い て 検

討 した と ころ,少 量 菌 注 入 に よ り上 行 性 尿路 感染 症 を 惹

起 させ る こ とが 可 能 であ り,ま た菌 注 入時 に膀 胱 露 出 な

どの操 作 を必 要 と しな い こ とか ら,簡 便か つ 再 現 性 のあ

る実 験 モ デ ル の作 製 が 可 能 で あ り,さ らに これ ら の モ デ

ル を使 っ て抗 菌 薬 のin vivo抗 菌 力測 定 も可 能 で あ る。

さ らに組 織 学 的 な面 か ら も検 討 を 加 え て い る の で,合 わ

せ て報 告 す るつ も りで あ る。

236.頬 部 膿 瘍Model作 製 と 抗 生 剤 の 膿 汁

移 行 性 と 治 療 効 果 に 関 す る 検 討

永 田 研 一 ・南 良 尚 ・伝 春 光

山 本 剛 義 ・植 田 和 雅 ・津 島 哲 也

森 鼻 健 史 ・中 尾 薫 ・島 田 桂 吉

神 戸 大 学 医 学 部 口腔 外 科 学 教 室

(目 的)頬 部 膿 瘍Model作 製 に関 す る設 定 条 件 と,

抗 生剤 の膿 汁 移 行 性 と治 療 効果 につ い て の検 討 。

(方 法)実 験 動 物 と して7週 か ら8週 令,体 重3009

前 後 の雄Wister系ratを 使 用 し,接 種 菌 に はStre-

ptococcus pyogmesS-8株 を用 いた 。

trypto-soy brothに てStrepto.pyogenesを37℃,

18時 間 培 養,107CFU/mlに 調 製,こ れ に 対 してEpi-

nephrine0.1mg/mlとCarboxymethylceUuloseが1%

含 まれ た もの を接 種菌 液 と し,0.1～1ml頬 部 皮下 注射

行 ない,膿 瘍 形 成 の 観 察 を行 な った 。 またEpinephrine,

Carboxymethylcellulose無 添 加 群 と も比 較 検 討 した。

抗 生 剤 はCefoperazone(CPZ)40mgl/kgを 膿 瘍 形 成

後 腹 腔 内投 与 し,15,30分,1,2,4の 各 時 間 に お け る

一血清,膿 汁 濃 度 につ き,検 定 菌Micrococcus luteus

ATCC9341と す る6mm thin paper disc法;こ て 生 物

学 的 活 性 測 定 を 行 な っ た 。 測 定 値 をOneお よびTwo

Compartment Open Modelに よる薬 動 力 学 的 解 析 を 行

ない,各 種 係 数 を 求 め,Simulation curveを 作 製 した 。

膿 瘍 形 成 後,2,4,24,48の 各 時 間 にお け る膿 瘍 内

の生 菌 数 を 測 定 し,抗 生剤 の効 果 を 検 討 した。

次 に 膿 汁 濃 度 にsimulateし たin vitro model sy-

stemを 作 製 し,同 様 に4時 間 ま で の生 菌 数 を 測 定 し,

先 の 実験 と比較 を 行 な った 。

strept.pyogenesのCPZに 対 す るMICは0.2mcg/

mlで あ った 。

(結 果)膿 瘍形 成 が最 大 とな る のは 菌 接 種 後24時 間

目で あ り,0.1mg/ml Epinephrine+1%Carboxyme-
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thylcellulose添 加菌 液0.5mlが 接 種菌 量 と し て 適 量

で あ っ た。

菌 接 種後24時 間 目にCPZ40mg/kg腹 腔 内 投 与 に て

血 清 で は15分 に 最 高濃 度 平 均41.25mcg/mlを 示 し,

以後 す み や か に 低下 し,4時 間 目に お い ては 測 定 限 界 以

下 で あ っ た。

膿 汁 の 最 高 値 は30分 に見 られ,18.96mcg/mlで あ

り,15分18mcg/ml,1時 間9.81mcg/ml,2時 間5.7

mcg/ml,4時 間3.19mcg/mlと 病 巣 内へ の長 時 間 の停

滞 が見 られ た 。 膿 汁 は1時 間 ま で は血 清 の約50%の 移

行 を示 した 。

血清濃度と膿汁濃度の相関性は,実 測値,理 論値とも

同様の直線回帰を示した。

頬部膿瘍Modelで の治療効 果 と,膿 汁濃度にsim-

ulateし たin vitro Modelで の効果はよく一致 した｡

(考察)臨 床における口腔感染症を反映し得 る実 験

Modelの 作製の試みとして,わ れわれの頬部膿瘍Model

は,膿 汁採取が十分可能であることと,膿 瘍 形成 率 が

100%で あ ったことより,一 応目的を果たし得るものと

考えられる。同Modelを 利用 し,CPZの 濃度と治療効

果の検討を行なったところ,膿 瘍内へ薬剤は十 分 移 行

し,ま たその濃度に見合 う菌数の減少が見 られた｡


