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一 般 演 題

1. 外 科 に お け る グ ラ ム 陽 性 球 菌 の 検 出 状

況 と 抗 生 物 質 に 対 す る 感 受 性 に つ い て

国 松 正 彦 ・岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

山 本 悦 永 ・高 井 一 光 ・佐 藤 毅

塩 野 博 巳 ・堀 川 明 ・伊 藤 裕 美 子

村 和 嘉 子 ・坂 部 孝

日本大 学 医 学 部 第三 外 科

1977～1980年8月 まで の 日大 板 橋 病 院 外 科 系 臨床 分

離 株 につ き検 討 した 。膿 汁 よ り1673株 検 出 され,GNR

59.4%,GPC29.1%で あ った。GPCで は,S.faecalis

127株,Staphylococcecs coag.(-)120株 の 順 に 多 く検

出 され た 。 胆 汁 よ り12.8%のGPCが 分 離 され,そ の

うち70.4%がS.faecalisで あ った 。

S.faecalisは 他 の菌 種,特 にGNRと と もに 検 出 され

る こ とが 多 か った 。 膿 汁 で は,Pseudomonas sp., E.coli

な ど,胆 汁 ではPseudomonas sp.,Klebsiella sp.と と も

に 多 く検 出 され た 。Staphylococcus sp.も 同様 の傾 向 で

あ った。

S.faecalisは,開 腹 手 術 後 感 染 症 例124例 中28例 よ

り分離 され た 。 胆 道 疾 患14例 を 含 む上 腹 部 疾 患 よ り多

く検 出 され た 。

日本 化学 療 法学 会 標 準 法 に も とづ きMICを 測 定 し

た 。 た だ し菌 液 は 原 液 接 種 と した。

Staphylococcus coag.(+)に 対 しペ ニ シ リン系 各 剤

は,0.1～100μg/ml以 上 の幅 広 いMICを 示 した 。セ フ

ェ ム系 で はCER,CETが0.8μg/mlと 良 い抗 菌 力 を示

した 。coagulase陰 性株 で も 同様 の傾 向 を示 した が,陽

性 株 に 比べ て耐 性 株 が 多 か った。

S.faecalisに 対 してABPC, CBPCが1.56μg/ml ,

PIPcが3.13μg/mlにpeakを 有 し,良 い 抗菌 力 を示

した。MDIPC, SBPC, CBPC,セ フユム系各剤,GM,

TOBは あま り良い抗菌 力は示 さなか った。CFX, CMZ

に対 しては,80%以 上 の株 が100μg/ml以 上の耐性株

で あった。

耐性GNRや 嫌 気性GNRに 有効なペ ニシ リン系,セ

フユム系 の抗 生剤 には,GPC,特 にS.faecalisに 対して

抗菌力 の弱い ものが多 い。上腹部手術 は下腹部に比べて

GPCの 出現率が高 く,ABPC, PIPCの 投与がより有効

と推測 された。

S.faecalisに ついては,原 液 と100倍 希釈の2種 の濃

度 の菌液 で測定 した が,MIC値 に 大 きな 差は認めなか

った。

4. 臨 床 分 離 ブ 菌,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の抗生

物 質 感 受 性 の 経 年 的 変 化

佐 々木 昌子 ・大 泉 耕 太 郎 ・渡 辺 彰

青 沼 清一 ・大 沼 菊 夫 ・今 野 淳

東北大学抗 酸菌病研究所内科

PC剤AG剤,CES剤 な どの抗生物質が次々と開

発,臨 床使用 され て きた。 それ とともに,耐 性菌の出現

に よる難 治感染症 の増 加が叫ばれて久 しい。今回われわ

れは,東 北大 学抗酸菌病 研究所に て 測定 した,ブ 菌,

グラム陰性桿菌 に 対 す る 抗生物質 の 最小発育阻止濃度

(MIC)と,化 療新 薬 シンポ ジウムで発表 された全国集計

とを比較 し,2～3の 知見を得た ので報告す る。

対象は1977～1980年 におけ るわれわれ の施設分離菌

に対 し化療標準法 に より測 定 したMICを 集計 したもの,

お よび1976～1980年 に化療新薬 シ ンポジ ウム全国集計

として報告 された もので ある。それ ぞれ各種菌に対する

ABPC, SBPC, CBPC, CEZ, CET , GM, DKB,

AMK,TOBのMIC70,MIC90を 算定 し,比 較のために

使用 した。

結果:過 去5年 間 の 感受 性 の 推移 を 全国集計での
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MIC70の 幅 としてみ ると,β-lactam剤 はいずれの菌に

対 し て も 変動幅 が 小 さ く,P.aeruginosaに 対す る

SBPCの ほかは1段 階 のみ の変化 であ り,耐 性上昇は見

られな かった。AGsに 関 して は,Enterobacter,Ser-

ratiaに 対す るGMを 除 き,す べて2段 階以内 の変動幅

であった。 しか し,変 動幅 の 大 きか った両菌 に 対す る

GMの 年次推移は,1979年 を ピー クと し,1980年 には感

性に復 していた。MIC90は,そ の年度 での菌 あるいは施

設差を反映 してか,か な り大 きな変動幅を示 していた。

われわれの施設 での成績 は,MIC70はE.coliに 対す

るCEPs,S.marcescensに 対 するAGsを 除 き,ほ ぼ全

国集計の範囲内であ ったが,MIC90は 高値 を示す ものが

多 く,耐 性側に分布す る菌 の 存在 を 示 していた。 また

E.coliに 対 し,CEPsはMIC70,90と もに全 国集計 に比

べ高値を示 し,S.marcescensに 対す るAGsは かえ って

低値を示 していた。 この ことは,わ れ われの施設 が呼吸

器疾患を主 と して扱 ってい るとい う特殊性を反映 してい

るものと思われ る。

5. ア ミ ノ配 糖 体 剤 耐 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に

関 す る 研 究

清水 喜 八 郎 ・熊 田徹 平 ・大 井 聖 至

長 田 冨 香 ・土 田章 江

東京女子医科大学内科 中検

水 岡 慶 治 ・奥 住 捷 子

東京大学病院 中央検査部

玉 川 重 徳 ・佐 久 一 枝

都立駒込病院 中央検査部

深 見 ト シ ヱ

都立墨東病院 中央検査 部

謝 維 詮

台湾 大学医学 部内科

1980～1981年 にかけて,日 本 の5施 設,台 湾1施 設 の

6ヵ 所 より集めた,GM, TOB, DKB, AMKの いずれ

かに耐性なGNR269株 につ いて,AGsの 耐性パ ター ン

について検討を行なった。

成績:各AGsのMlc12.5μg/ml以 上を耐性 と し,

GM,AMK,TOB, SISO, NTLの5剤 に耐性 を示す も

のは約30%に み られ,そ のパ ター ンを示す ものはSer-

ratiaが 多 く認め られた。

AMKの みに感性を示す ものは22%で,P.aerugi-

nosaが 多い。

GMの み感性を示す ものは,■その多 くはSerratiaで

あ った。

台湾 での 分離菌 に おいて も,GMの み 感性 の 株は

Serratiaが ほ とん どであ った。

不活化酵素型 のパター ンを知 るた めに,GM, TOB,

NTL, 2'-N-ethyl-NTL, 6'-N-ethyl-NTL, AMK,

SCHZ1420(HAPA-B),SISOに ついて感受性を測定

し,調 べ てみ ると,ア メリカにおいては2"ANTが 最 も

多 く,次 いでAAC3,AAC2'の 順 であ るが,日 本,台

湾 においてはAAC6'に 属す る菌株 がきわ めて多 く,し

か もその群 に属す るものは,Serratiaが 多 く分離 されて

いるこ とはきわ めて興味深 い。

結論:以 上 の ように,ア メリカと日本,台 湾におけ る

分 離菌 のAGs耐 性 パ ター ンがきわめ て異 なる態度を示

す こ とは興味 ある事実 で,こ れ は 両国間におけ るAGs

剤 の種類の差に よる ことが推 察され る。

6. Serratia marcescensの ア ミ ノ配 糖

体 系 薬 剤 感 受 性

小 野寺 昭 一 ・町 田豊 平 ・鈴 木 博 雄

岸本 幸 一 ・塩 沢 竜 子

東京慈恵会医科大学泌尿器科

西 山 博 高

東京慈恵会医科大学青戸分院中検細菌

目的:1980年 に分離 されたSerratia marcescens(以

下,Serratiaと 略す)を 対象 として,ア ミノ配糖体7薬

剤 に対 する感受性 分布 と,GM耐 性Rプ ラス ミドの分離

について検討 した。

対象 と方 法:対 象 となった株 は,1980年6月 か ら12

月 まで の7カ 月間に 慈 恵医大青戸分院 で 分離 された87

株で,そ の由来は尿67株,喀 痰9株,咽 頭5株,膿6

株で あった。

検 討 薬 剤 は,Gentamicin (GM), Dibekacin

(DKB), Tebramycin (TOB), Amikacin (AMK),

Sisomicin (SISO), Netilmicin (NTL), KW-1070の7

薬剤で,感 受性の測定は,ミ ュー ラー ヒン トン培地を使

用 した平板希釈法に よ り行な い,接 種菌量 は106cells/

mlと した。

耐性伝達実験は プロス法に よ り行ない,伝 達 の受容菌

にはE.coliの 実験株を用いた。

成績:ア ミノ配糖体系薬剤に対する感受性 分布では,

ほ とんどの 薬剤が2峰 性 の 分布を示 し,耐 性菌 の 分離

が 目立 っていた。 しか し なが らKW-1070は 最 も 高い

Mlc値 を示 した株 で も12.5μg/mlで,耐 性菌が認め ら

れず,優 れた抗菌力を示 した。 この中で泌尿器科 の患者
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の尿 より分離 され た52株 を 選 び,各 薬剤 と も25μg/

ml以 上のMIC値 を示す株 を耐性菌 としてその検出頻

度 をみ る と,GM63.5%, DKB88.5%, TOB75%,

AMK55.8%, SISO76.9%, NTL78.8%と 各 薬剤 と

も高頻度 に耐性菌 が分離 され た。次 に,尿 由来の耐性株

を6薬 剤 に 対 す る耐性型で 分類す ると,GM,DKB,

TOB,AMK, SISO, NTLの6剤 耐性株が66株 中48

株73%に み られ,5剤 以下 の耐性株 はDKB単 剤耐性

株 を除いて少数 しか分離 されなか った。

GM耐 性Rプ ラス ミドの検討では,52株 中34株,

65%にGM耐 性Rプ ラス ミドが分離 され,そ のほ とん

どが6剤 耐性株 よ り検出 された。

考察:今 日の検討に よ り,臨 床分離Serratiaが ア ミ

ノ配糖体剤 に多剤耐性化の傾向を示すのみな らず,同 じ

ア ミノ配糖体不活化酵素を有す るSerratiaの 蔓延の可

能性が示唆 された。

(追加)岩 手医大 ・医 ・細菌 川名 林治

岩手医大で も,常 用15デ ィス クの薬剤 に対 し,13～

15薬 剤耐性が急速 に増 加 しています。

また,分 離菌の 血 清型別 は 院 内感染対策上 重要 で,

O-13,O-5が 多い とのことですが,岩 手医大では5～

6年 前 はO-3が 主流 で した が,こ の1～2年 は特に

O-5が 急増 し,約50%近 くとな り,本 菌 の院内定着が

推測 され ます。

7. 新 し い セ フ ァ ロ ス ポ リン 系 製 剤 の セ ラ

チ ア に 対 す る 抗 菌 力

河 井 照 ・笹 井 節 三

内 川 清次 ・白石 信 雄

都立駒込病院薬剤科

増 田 剛太 ・根 岸 昌 功

都立駒込病院感染症 科

茂 手 木 皓 喜 ・玉 川 重 徳

都立駒込病院臨床検査科

目的:S.marcescensに 対す る各種抗生物質,特 に新 し

く開発された セファロスポ リン系製剤 の抗菌力を検討 し

た。

方法:臨 床分離54菌 株を用い,固 型培地法でのMIC

を測定 し,各 製剤 に一定範囲の感受性値 を有す る27株

を選択 した。 次いで これ ら菌株 に対す るAMK,6059-

S,HR-756, FK-749の 固型培地法 と 液体培地 法での

MIC値 を検討 した。 さらに液体培地法を用い,6, 18, 42

時間培養時の静菌濃度MRC(増 田ほか:第29回 日本

化学療 法学会総会,長 崎,昭 和56年6月 ・第12回 国

際化学療法学会,イ タ リア,昭 和56年7月),お よび

MLC(99.9%殺 菌濃 度)を 測定 し,各 製剤 の抗菌作用

様 式を,菌 ・抗 生剤 接触時間 との 関係 に おいて 検討し

た。接種菌液濃度は,106CFU/mlで あ った。

成績 ・結論:液 体培地法 におけるAMKのMIC値

は,固 型培地法に比べ1～2管 程度 高値 を示 した。同様

な傾向は,他 の3剤 に おいても認 め られた。なお,これ

ら新 しい セ ファロスポ リン系製剤 は,固 型培地法での

MICが0.39～6.25μg/mlと,臨 床効果 を期待させるに

十分なほ ど 低値を 示す にも か かわ らず,液 体培地法で

は,100μg/ml以 上の高いMIC値 を示す菌株が少数存

在す ることが注 目された。 次 いで,MRCお よびMLC

値を用い,各 製剤 の抗菌様式 を 検討 した。 殺菌濃度/静

菌 濃度比が小 さい場合(4以 下)を 殺菌的,大 きい場合

(8ま たはそれ以上)を 静菌的 である と定義 して検討し

た。18時 間接触時,AMKお よび6959-Sが 殺菌的に作

用 した菌株数 はそれぞれ21/27,23/27株 と多かったが,

FK-749,HR-756に 対 しては,7127株 および9127株 と

少なか った。 さ らに,6時 間接触 時点で 検討す る と,

AMKは25/27株 に対 し殺菌的 に作用 した。しか し,セ

ファロスポ リン系製剤 は,1/27～8127株 に殺菌的に作用

す るのみで,多 くの菌株 には静菌 的に作用 した。

8. 1979年 分 離 赤 痢 菌 お よ び サ ル モ ネ ラの

薬 剤 耐 性

田 中 徳 満,他

感染性腸炎研究会(会 長:斎 藤 誠)

われわれ は赤 痢菌 お よびサル モネラ菌について薬細

性 を中心 とした疫学 的調査結果 とそ の年次変動を考察し

報告 してきたが,今 回は全国23の 病院お よび衛生研究

所 に よって1979年 に分離 された菌株について検討を加

えた。

1) 赤 痢菌:分 離 された251株 の 血清型は フレキシ

ネル菌,ソ ンネ菌 がそれぞれ64.9%,29.9%,そ の他は

約3%で あ った。TC,CP,SM,SAに 対する耐性型と

その分離 頻度は,4剤 耐性菌 が42.6%と 最 も多く,1

剤,2剤,3剤 耐性菌 お よび4剤 に対 して感受性を示す

株 はそれ ぞれ約15%で あ った。4剤 以外の耐性菌とし

て,ABPC78株(31%),KM10株(4%),NA8株

(3.2%)等 が分離 された。KM耐 性菌 はFRMに も磁

であ った。

Rプ ラス ミドの 検 出率は4剤 耐性菌 に おいて76.6%

と最 も高 く,3剤,2剤,1剤 耐性菌 はそれぞれ3718

%,10%,2.7%で あ り,多 剤 化す るに従いRプ ラスミ

ドの検 出率は高 率であ った。なおABPC耐 性のRブラ
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スミドの検出率は57.7%,IKM耐 性では60%で あ っ

た。

4剤 耐性菌 の分離頻度 は,1965年 よ り1972年 までは

約70%で 著 しい変動はみ られなか ったが,1973年 よ り

減少 し,そ の後増加 の傾 向はみ られ ていない。 また血 清

型において も,高率に分離 され てきた ソンネ菌 が減少 し,

1976年 よ りソンネ菌 に代わ り,フ レキ シネル菌 が 過 半

数を占めるようになっている。

2) サルモネ ラ:使 用 した ヒ ト由来 サル モ ネ ラ724

株の血清型はB群 菌 が多 く37.6%,C群 菌32.6%,D

群菌12.8%で 他 のE,G,K群 菌 は10%以 下で あった。

全分離株 の19.3%がS.typhimecriumで 最 も高い分離

率を示 していた。耐性型 では1剤,2剤, 3剤, 4剤 耐

性菌が それぞれ33.4%,12.8%, 5.8%, 3.2%で あ

り,4剤 に対す る感受性株は44.6%で あ った。赤痢菌

に比べCP耐 性 の少 ないこ とが特徴 である。4剤 以外 の

耐性菌 としてABPC(8.1%), KM(12.6%), GM(0.6

%),NA(1.2%)が 分離 され,ABPCお よびKM耐 性

菌か らはRプ ラス ミ ドが高率 に検出 された。

9. Campylobacter fetus subsp.jejuni

の 抗 生 物 質 感 受 性

関 根 譲 ・三 橋 進

群馬大学医学部微生物

井 上 松 久

群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

毛 利 尚 毅

伊勢崎市民病院

目的:最 近Campylebacter fetus subsp.jejuniに よ

る腸炎や下痢が報告 され てきてお り注 目を集 めている。

そこで本菌の各種抗 生物質 に対す る感受性 を検討 した。

また,そ の うち数株の β-lactamase活 性 につい ても検討

を行なった。

方法:C.jejuni75株 を対象 と した。抗生物質は13薬

剤を用いた。培地 はMHA(ウ マ脱繊血7%添 加)を 用

い,MIC測 定は寒天平板希 釈法に よ り行な った。

結果お よび考察:aminoglycoside系;MICピ ークは

GM0.39, KM6.25お よ び>100, RSM3.13お よ

び>100, LVDM3.13お よ び>100, SM100, SPC

6.25, SISO0 .39μg/mlを それぞれ 示 した。penicillin

系;MICピ ークはABPC12.5,PCG25μg/mlを 示 し

た。cephalosporin系;cEz3,200,CER50μg/mlの

MICピ ークを示 した。TCは3 .13お よび>100μg/ml

に二峰性のMICピ ー クを示 した。cMは25μg/mlで

あ った。 β-lactamase活 性は,CEZ3,200μg/mlと い

う高いMIC値 にもかかわ らず,調 べた 数株 いずれ も

CEPase活 性は認め られず,PCase活 性のみが存在 した。

以上の結果か ら,本 菌はGM,SISOに 強い感受性 を

示 し,SPCに も比較的 感受性 であ った。KM,RSM,

LVDMに は耐性菌 が認 め られ,こ れ らは耐性 パ ター ン

よ り燐 酸化に よる耐性であ ると考え られた。TCに 対 し

て比較的感受性の 株 もあ るが,一 方 で やは りMICが

100μg/ml以 上 の耐性菌が約1/3も 検 出され るのも見逃

せ ない。

11. セ ン シ デ ィス ク の 基 礎 的 検 討

木 村 博 子 ・森 伴 雄 ・清 瀬 闊

三井 記念病院 中央検査部

岡 田 淳

関東逓信病院微生物学検査科

デ ィス ク法に よる薬剤感受性試験は広 く日常検査に用

い られてい るが,国 産品では成績 の正確性,再 現性に難

点が あるといわれてい る。今回,私 達はセ ンシデ ィス ク

(BBL)を 日常検査に 導入す るため2～3の 基礎的検討

を行な った。

使用 デ ィス クお よび 菌株,培 地:使 用 デ ィス ク11

剤(PCG, ABPC, CBPC, CET, KM, GM, EM, TC,

CP, CL, NA)。

使用 菌 株5株(S.aecreus ATCC 25923, E.coli

ATCC 25922, P.aeruginosa ATCC 27853, S.pyogenes

ATCC19615, H.influenzae臨 床分離株),接 種菌濃度

MF0.5。

使 用培地6種 類

1. A Ca2+, Mg2+ 無 調 整

2. B Ca2+, Mg2+ 調 整
国産品

3. C Ca2+, Mg2+ 無 調 整

4. D Ca2+, Mg2+ 調 整
輸入品

ミ ュ ー フ ー ・

ヒン トン培地

を基本 と した

培地

5. 血液寒天培地

6. チ ョコレー ト寒天培地

培地 は厚 さ4mmに 分 注 し使用

手 法:ま ず,セ ンシ デ ィス ク11剤 に つ い て5菌 種 を

用 い,セ ン シ デ ィス ク指 定 のD培 地 と血 液 寒 天 培 地,チ

ョコ レー ト寒 天 培 地 で デ ィス クのば らつ きを み た 。 測 定

は 日を 変 え て3回 行 な い,1剤1菌 種 につ き18枚 の デ

ィ ス ク の測 定 を した 。 次 に,S.aureus,E.coli,P.aeru-

ginosaの3株 を 用 い て 菌 液 の 濃 度(MF 0.5,1.0,

1.5),培 地 の 種 類(A,B,C,D培 地),培 地 の 保 存 日数

(1～6日 間 室 温放 置)の3点 に つ い て 条 件 を 変 え 阻 止

円 の大 き さ の変 動 を み た。 測 定 は 日を 変 え て3回 行 な っ
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た 。

この ほ か に臨 床 材 料 か ら分離 したS.aureus, E.coli,

K.oxytoca, E.cloacae, P.morganiiとP.mirabilis各

27株 を 用 い,セ ン シデ ィス ク の 阻 止 円 の 大 き さ と

MIC,ト リデ ィス ク との関 係 もみ た。

成 績:デ ィス クの ぼ らつ き では,阻 止 円 の直 径 の差 は

多 くの薬 剤 で5mm以 内 に あ り,最 大 はABPCに 対 す

るS.pyegenesで8mmだ った。 ま たSDは0.23～

2.41mm,CVは1.05～12.11%で,E.coliが 多 くの 薬

剤 で再 現 性 が よ く,一 方,P.aerttginosaのTCがCV

12.11%で 最 も悪 い値 だ った 。 条件 の違 い に よ る阻 止 円

の大 き さの変 動 は,菌 液 の 濃 度 で は,ど の薬 剤 菌 種 に

お い て も菌 液 濃 度 が 高 くな る に従 い阻 止 円直 径 は 小 さ く

な り,特 にE.coliの す べ て の薬 剤,S.aureusのKM,

GMに お い て 著 明で あ り,MF1.5で は メー カー指 定

の 阻 止 円直 径 許 容 範 囲 か ら はず れ て 小 さ く な った。 次

に 培地 の種 類 では,ま ず4種 類 の 培 地 に つ い てCa2+,

Mg2+,グ ル コー ス,pH,ゼ リー強 度 に つ い て測 定 した

が,A培 地 は 他 の培 地 に比 べCa2+,Mg2+含 有 量 が 低

く,グ ル コー スはA,B培 地 が 約200mg/dlで 高 い 値 で

あ り,C,D培 地 は5mg/dl前 後 で低 い 値 だ った。pHは

ど の培 地 も大 差 は な く,ゼ リー 強度 はC,D培 地 が や や

低 い値 だ った。4℃6日 間 保存 後 の培 地 に お い て も値 は

ほ とん ど変 わ らなか った 。 阻 止 円 の大 き さは,す で に い

わ れ て い る よ うに,Ca2+,Mg2+含 有 量 の 低 いA培 地 で他

の培 地 に 比 べ てP.aeruginosaがGM,TC,特 にTC

で 大 きい値 を示 した 。他 は 目立 つ 差 は み られ な か った 。

また培 地 の保 存 に つ い て は,ど の薬 剤,菌 種 に お いて も

阻 止 円 の直 径 の変 動 幅 は低 く,す べ て が4mm以 内に あ

り,6日 間 の 保 存 日数 では 特 に 問 題 とな る よ うな 変 動 は

み られ な か った。

セ ン シデ ィス クの 阻 止 円 の 大 きさ とMIC ,ト リデ ィ

ス クとの 関 係 では,ABPcに お い て,MIco .78μg/mlで

S.aureusとP.mirabilisに 阻止 円直 径 の ば らつ きが み ら

れ,CETに てS.aureus,CPに てK.oxytocaに や や ば

らつ きが み られ た が,他 は 大 体 よい 相 関 を示 し,ト リデ

ィス クと も対応 して いた 。

ま とめ:(1)デ ィス クのば らつ きはCV1.05～12.11%

で,P.aerugt'nosaのTCを 除 い て はす べ て10%以 内 に

あ った。(2)菌 液 濃 度,培 地 の種 類 に よ り測 定 結 果 は 大 き

く影 響 され るた め ・ 指 定 条件 を守 る こ とが 必 要 。(3)培 地

は4℃6日 間 保 存 で は阻 止 円 の大 き さに 影 響 が な か っ

た。(4)阻 止 円 の 大 きさ とMIC,ト リデ ィス ク との 関 係

は 多 くは よい相 関 に あ った 。

12. 寒 天 平 板2倍 希 釈 法 に よ るMIC値 の

変 動 に つ い て

金 沢 裕

豊栄病院内科

倉 又 利 夫

新潟鉄道病院薬剤科

感受性測定 の最 も基 本的な方法 の一つ である寒天平板

2倍 希釈 法は,不 連続 な値で しか示 されず,ま た多くの

実験条件 に左右 され る生物 学的反 応 の表現であ り,ある

程度 の変動 は避 け られ ない。

そ の際 の変動 の幅 と しての棄却 限界幅(危 険率0.05)

は,土St0.05√1+(1/n)(た だ し,S標 準偏差=√ Σ(x-

x)2/n-1,x=(10gMIC-logc/2d)log2,cは 希釈開

始最高濃度,dは=希 釈段階数)で 表わす には,1つ の菌

株について繰 返 し(n>20)行 な った場合はそのまま適

用で きるが,多 く菌株(N)ご とに繰返 し(n≦ 数回)行

な った時の集計 としては

を追 加 し適 用 され る と考 え られ る。 これ らで 算出 した変

動 の幅 は,諸 条 件 を規 定 した 上 で の 演 者 らの 実験室内

で の 成 績 で は 最 小 が(2.2)2と な り,御 旅 屋 のE,celi

mutaflora,SMXの デ ー タで は(2 .6)2, BarryのS,

aureusとTCに つ い て は(4.8)2,化 療 学 会(藤 井ら)

同一 菌 株 の集 計 で はS.aureusとCPの 組 み 合わせが最

小(3.4)2と な り,ま たChemotherapy掲 載 のCEZの

E.coli, S.aecreus, Klebsiella, S.Pyogenes標 準5株 に対

す るMICの 幅 は(2.6)2～(6.1)2を 示 した。 したがっ

て 測 定 回 数 が 少 な い と,同 一MICが 得 られ て も,2倍

希 釈段 階 の 幅 の 表 現 を 加 え な い と正 しい評 価 が得 られな

い こ とが あ る。 具 体 的 に そ の幅 を 表 わ す 数 値 を求めるた

め に,S.aureus209P,E.coli NIHJ, P.aeruginosa

ATCC27853に 対 す るPIPC ,CFS, MINO, CP,

DKB,FOMのMICを そ れ ぞれ20回 繰 返 して求め,

48の 測 定 値 が 得 られ た 。そ の 際 のMIC変 動 の幅は3～

4段 階 に分 布 し,(1。8)2～(3.8)2を 示 した 。Xを 示す

値 の存 在 範 囲 は α=0.05と す る と,±1.96× σ/√nで

(σ は母 集 団 の標 準 偏 差),nは 測 定 回 数 で,上 記の最小

幅(1.8)2に 相 当 す る10gMICは0.437と な り,測 定

回 数nの 際 の変 動 幅 の補 正 値 の1例 が 得 られ た。
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13. MIC測 定 に お け る 自動 判 定 シ ス テ ム

に つ い て

鬼 海 庄 一 郎 ・大 石 繁 喜 ・安 部 政 弘

明治製菓薬 品開発研究所

目的:抗 生物質 の最小発育阻止濃度(MIC)測 定 法に

ついて,日 本化学療法学会標準法が定 められ ている。近

年は被検菌株 の増高 とも相 まって,そ の作業量 はます ま

す多 くなる一方 である。そ こでわれわれ はMIC測 定 法

における判定工程 の自動化を検討 し,合 理的 な自動判定

システムを提案 した。 またMIC測 定 におけ る標準法 の

視覚判定 と,本 自動 システムによる判定 との一致性 につ

いて検討 した。

方法:本 自動判定装 置は,測 定部,画 像解析 コン トロ

ール部,MICデ ー タ解析 部か ら成 る。測定部は光源 と結

像部の間に測定 シャー レを固定 し,発 育 コロニーを光電

変換部(ITV)に 結像す る(検 出感度0.15mm)。 画像解

析 コン トロール部 ではITVに よ り得 られた結像を電気

信号に変換,こ れを ビデオモニターに映 しだ し,最 小検

出感度お よび コロニーコ ン トラス トetc.を調節パ ネルス

イ ッチでコン トロールす る。次に角型測定エ リアをMIC

コン トロール寒天平板 の コロニーの大 きさに合わせ,位

置 とサイズを調整す る。 スター トキー"ON"と 同時に角

型測定エ リアは指定 ポジシ ョンに 自動的に移動 し,コ ロ

ニー面積を測定す る。MICデ ー タ解析部では送 られて き

た電気信号を菌株No,薬 剤濃度,コ ロニー面 積別 に区分

けしてプリン トアウ トす る。MIC測 定 はFOM, DKB,

KM, ABPC, CEX, CEZの6薬 剤,グ ラム陽性菌10

株,グ ラム陰性菌17株 の合計27株 につ いて行 なった

(ただしFOMは ホスホマイ シン小委 員会法に よった)。

結果お よび考察:視 覚 判定 と自動判 定 システ ムに よる

各薬剤のMIC値 は よく一致 し,両 者 間の相 関性 も良好

であった。なおMIC判 定 における判 定限界は,日 本化

学療法学会標準法では集落 数5個 以下 を陰性 と判定する

が,自 動判定 システムに よる 判定 は 結 像部の 検出感度

0.15mmφ であ り,こ の面積 の5倍 すなわ ち,約0.1mm2

以下をカ ットする ようにMICデ ータ 解 析部に 記憶 さ

せ計算 した。MIC測 定 における自動判定 システムの 使

用に より,判 定作業 の合理化お よび正確 なMIC値 が得

られる。

14. デ ィ ス ク 寒 天 法 を 用 い た β-lactamase

簡 易 同 定 法

逵 彦 二 ・武 藤 弓 子 ・五 島 嵯 智 子

東 邦 大学 医 学 部微 生 物 学 教 室

目的:デ ィス ク寒 天 法 を 用 い た β-lactamase簡 易 同

定 法 を開 発 す る と とも に,本 法 を 用 い た 臨 床 分 離 大 腸 菌

の β-lactam系 抗 生 物 質 の交 差 耐 性 を 検 討 した 。

方 法:大 腸 菌 の β-lactamase標 準 株 と し て,RGN

823,RGN238を もつE.coli, ML1410お よびE.

coli NIHJC-2株,他 は 臨 床 分 離i株100株 を 用 いた 。

β-lactamaseはTrypto-soy broth培 養 に よ り集 菌 し

た 菌 体 の超 音 波 破 砕 上 澄 を 粗酵 素 と した。 ミク ロ ヨー ド

法 でCER基 質2.5μmoles/hr分 解 す る酵 素量 に調 整 し

た 粗 酵 素 液 に,100mlの1.2%寒 天 ゲ ル(M/20リ ン酸

緩 衝 液pH7.0,45℃)を 混 和 した 。 これ を16×24cm

の抗 菌 検 定 板 に 流 し,感 受 性 デ ィス ク(CXM, CFX,

CMD, CEX, CEZ, CER, CET, ABPC, CBPC,

MCIPC各30μc/disc)を1セ ッ トと して 寒 天 上 に お き,

37。C18時 間 イ ンキ ュベ ー トし,さ らにBacillus sscblilis

ATCC6633の 胞 子106spores/mlを 含 む 日抗 基CER

定 量 用 培 地40mlを 重 層 し,37℃18時 間 イ ンキ ュベ ー

トした。 得 られ た デ ィス ク阻 止帯 長 は,酵 素 を 含 まな い

対 照 阻 止 帯 長 で表 示 した。

結果:本 法 に よ り各 β-lactamaseの 基 質 特 異 性 が 容

易 に,か つ 数 多 く検 討 可 能 で あ り,臨 床 分 離 大 腸菌100

株 へ の実 施 に よ り,Chromosomal型56, TEM型35,

OXA型1,そ の 他 の 型2,β-lactamase-less型6株 を 得

た。

さ らに,こ れ らの β-lactamase型 別 に 寒 天希 釈 法 に よ

り得 たMIC分 布 を と り,酵 素 型 に よ り特 有 の 分 布 パ タ

ー ンを 示 した。 す なわ ち,β-lactamase-less株 に 比 べ

TEM型 で はABPC, CBPC, CMD, CEZ, CER, CET

の 耐 性 化,Chremosomal型 で は,CEZ,CER,CET,

ABPCの 耐 性 化 が み られ た 。

本 法 は β-lactamaseの 分 類 が 容 易 に 実 施 で きる こ と

か ら,臨 床 分 離 株 の耐 性 機 構 解 析 に 有 効 な 手段 とな りう

る と考 え る。
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15. 標 準 株 を 用 い た β-lactamase簡 易 測

定 法 に つ い て の 検 討

武 藤 弓 子 ・吉 田 勇

小 川 正 俊 ・五 島 嵯 智 子

東 邦 大 学 医 学 部 微生 物 学 教 室

第29回 本 学 会 総 会 で4種 の β-lactamase簡 易 測 定 法

に つ い て,臨 床 分 離 株 を 用 い て そ の相 互 評 価 を 報 告 し

た 。 今 回 は,β-lactamase産 生株 の標 準 酵 素 を用 い て,

本 測 定 法 の実 用 化 に 向 け て の基 礎 的 検 討 を 行 な っ た。

実 験 方 法:(1)disk法(基 質penicillin Gま た は

ぐephaloridine),(2)slide glass法(penicillin G),(3)

starchpaper法(penicillin G),(4)spot plate nitro-

cefin法 の4種 で あ る。 酵 素 活 性 はcephaloridineを 基

質 と して,ミ ク ロヨ ー ド法 で 測定 した 。

実験 結果:nitrocefinを 基 質 と したspot plate法 が 高

感 度 で,酵 素 差 の影 響 もま った く認 め られ なか った 。 一

方,他 の3種 の 測 定 法 は,酵 素 型 の違 い に よ り,感 度 に

100倍 以 上 の 差 が認 め られ た 。な おRichmond type皿 型

(TEM型)酵 素 は,4種 の 測 定 法間 の感 度 の 差 が 少 な い

(0.1～13U/ml)事 実 か ら,Rplasmid支 配 の β-lacta-

maseに は本 簡 易 法 は 極 め て有 効 であ る と考 え られ る
。

一 方 ,Ia型 酵 素 の 場 合,そ の産 生菌 種 に よ り感 度 が 大 き

く異 な った 。disk法 で は基 質 をcephaloridineに した場

合,CSaseに 対 しては10倍 以 上 感 度 の 上 昇 が認 め られ

た 。

した が って,β-lactamase簡 易 測定 法 の臨 床 的 実 用 化

に あた り,spot plate nitrocefin法 以 外 の 方 法 を用 い る

場 合 には,菌 種,酵 素 型(特 にIa型 酵 素)に よ り感 度 が

大 き く異 な る ため,β-lactanase産 生株 で あ っ て も陰 性

の 成績 が得 られ る可能 性 が高 い の で 注意 を要 す る。 ま

たdisk法 の場 合,基 質 をpenicillin Gお よびcepha-

loridineの 両者 を用 い る こ とに よ り,臨 床 的 有 用 性 は拡

大 され る と考 え られ る。

16. 臨 床 分 離 株 を 用 い た 各 種 β-lactamase

簡 易 測 定 法 の 検 討

小 川 正 俊 ・武 藤 弓 子

吉 田 勇 ・五 島 嵯 智 子

東邦 大 学 医 学 部微 生 物 学 教 室

日常 の 臨 床細 菌 検 査 へ の 応 用 を 目的 と し た β-lac -

tamaseの 各種 簡 易 測 定 法 が 報 告 され
,一 部 は 製 品 化 さ

れ て い る。 各 種 の方 法 の有 用 性 を 検 討 す る た め
,多 数 の

臨 床 分 離 株 を 用 い て,検 出 法 の感 度,基 質 ,inducerの 検

討 を行 な っ た。

方 法:1)disk法,2)slide glass法,3)starch奥

per法,4)spot plate nitrocefiin法 の4種 で あ る。1),

2),3)の 基 質 はpenicillin G, cephaloridine,4)は

nitrocefin(chromogenic cephalosporin)を 用 いた。

結 果:B.cereusのpenicillinase, E.cloacaeのcepha-

losporinaseお よび臨 床 分 離 株 の 生 菌 に よ る感度 を 比較

した 結 果,disk法 とspot plate nitrocefin法 がslide

glass法,starch paper法 よ り 感 度 が 優 れ て いること

を 認 め た の で,disk法(基 質penicillin Gお よび

cephaloridine)とspot plate nitrocefin法 ひこつ いて,臨

床 分 離 菌 種 の 多数 株 を用 い て 陽 性 率 を 検 討 した結果,菌

種 に よる特 徴 が認 め られ た。

inducerと し て,penicllin G,cephaloridine ,

cefoxitin, cefmetazoleの4剤 を 同 時 用 い る こ とに より,

β-lactamase陽 性 率 が 上 昇 した が,そ の程 度 はdisk法

の 方 が よ り顕 著 で あ った 。

以上 に よ りdisk法 は,基 質 にpenicillin G,ま たは

cephaloridineを 用 い,菌 の 培 養 に はinducerと して

penicillin G, cephaloridine,cefoxitin, cefmetazoleを

同 時 に 用 い れ ば 高 い 陽 性 率 を 得 る こ とが で き,何 よりも

操 作 が 簡 単 で あ る点 で 有 用 性 が 高 い と 思 わ れた。 しか

し,disk法 に よ る β-lactamase検 出 と薬剤 感 受性との

相 関 性 は,菌 種 に よる差 が 認 め られ るの で,β-lactama-

seの 検 出 意 義 は 菌 種 に よ っ て 異 な る と考 え られ る.今

後,こ れ らの 点 に つ い て さ ら に 詳 細 な検 討 が必要であ

る.

17. 実 験 的 尿 路 感 染 症 に 関 す る 基 礎 的 研 究

大 森 康 男 ・小 川 正 俊

宮 崎 修 一 ・五 島 嵯 智 子

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

目的:抗 菌 剤 の評 価 の た め 種 々の 感 染 モデ ル実験系が

考 案 され,感 染 動 物 や 感 染 部 位 な ど,モ デ ル に よって,

菌 種 あ るい は 菌 株 の感 染 惹 起 能 力 に差 が あ る ことが知ら

れ て い る 。 今 回,マ ウ ス にお け る上 行 性 尿 路 感染症実験

モ デ ル を グ ラ ム陰 性 桿 菌 を 用 い て 作 成 し,菌 種 による易

感 染 性 を検 討 し,同 時 に 作 製 した 感 染 モ デ ルにおける合

成 抗 菌 剤 の評 価 を 行 な った 。

方 法:菌 株 は臨 床 分 離 のE.coli, P.aeruginosa, K.

Pneumoniaeお よびS.marcescens各15株 を 用いた。

上 行 性 尿 路 感 染 症 はICR系 雌 マ ウス4週 令 の与水系と,

約20時 間 給 水 制 限 を 施 した 系 に つ い て,ポ リエチレン

カ テ ー テ ル を用 い,経 尿 道 的 に 膀 胱 内 に菌 液0 .02ml接

種 し,1時 間 外 尿 道 口を 閉 じ作 製 した 。
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結果;与 水マ ウスにおいて尿路感染症を惹起 させ る菌

株の割合はK.pneumoniae 93%, P.aeruginosa 73%,

E.celi 40%, S.marcescens 7%で あったが,給 水制限に

より,K.pneumoniae 100%, P.aeruginosaお よびE.

coli 87%, S.marcascens 60%の 菌が感染 を惹起 した。

この結果,尿 路感染症において最 も感染 しやすい菌種は

K.pneumoniaeで,感 染力の弱いのはS.marcescensと

考え られた。攻撃菌量の減少に伴い感染率が低下 し,腎

内生菌数の変動が大 きくな る傾 向が認め られた。感染後

の腎内生菌 数および腎 の病変観察か ら,死 亡例を伴わ な

い比較的穏かな急性 の上行性 尿路感染症 モデルが作製 で

きた と考え られた。 この感染 モデルを用 いキノ リンカル

ボン酸抗菌剤 の薬効評価 を行 なった ところ,AM-715の

効果が ピペ ミド酸 および ナ リジ クス酸 より優れ ているこ

とを認めた。

33. 真 菌 性 髄 膜 炎 に 対 す る リ ン 酸 塩 ア ル カ

ロ イ ド(N.T-72)の 効 果

中 村 順 一

中村脳神経外科記念病院

高 橋 幸 治

北海道立衛生研究所

石 田 良 一

室蘭工業大学

近年脳外科領域の手術の進歩 に伴 い広 範囲抗 生物質 お

よびステロイ ドホルモ ンの大量投与 に より真菌性髄膜炎

患者に接す ることは稀ではない。

われわれは現在 まで7例 の真菌性髄膜炎 の症 例を経験

し,そ の血中濃度,排 泄お よび髄 液中移 行につ いて報告

した。

治療に関 してはBayb-5097投 与 の3例 中2例 が死亡

してお り,わ れわれ の 開発 したN・T-72投 与の4例 中

3例 が 全治 している。 また症例6で はN・T-72お よび

Bayb-5097を 投与 し症状の改善を得たが,こ の間の髄 液

高速液体 クロマ トグラフで は 患者 の 髄液中 にN・T-72

と一致するピークを認 めた こ とか ら,髄 液中 のNT-72

の存在が推定 され,治 療効果に有効 で あ っ た と思われ

る。

34. N・T-72の 含 有 成 分 と 抗 真 菌 性

石 田 良 一

室 蘭 工 業 大 学

高 橋 幸 治

北 海 道 立 衛 生 研 究 所

中 村 順 一

中村 脳 神 径 外 科 記 念 病 院

ベ ルベ リ ン型 ア ル カ ロ イ ド含 有 植 物 か ら 抽 出 し た

N・T-72に つ い て,ス ペ ク トルに よる 分 析 お よび ク ロマ

ト法 に よ る成 分 の 分 離 を 行 な った 。 さ らに 分離 され た成

分 につ い て 抗 真 菌 作 用 を 調 べ た 。

N・T-72の 赤 外 ス ペ ク トル,紫 外 ス ペ ク トル,核 磁 気

共 鳴 スペ ク トルは ベ ルベ リン と類 似 して い る が,共 存 物

質 も多 量 含 まれ てお り,ベ ルベ リ ン含 有 量 は 約25%で

あ る。

シ リカ ゲ ル プ レー ト に よ る 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー

は,ブ タ ノ ー ル-酢 酸-水(7:1:2)で 展 開 す る と7つ の

ス ポ ッ トを示 した 。 同様 の条 件 で カ ラ ム クロ マ トグ ラ フ

ィー を行 な っ て,7成 分 を,不 完 全 では あ るが 分 離 す る

こ とが で き た。 赤 外 スペ ク トル お よび 核 磁 気 共 鳴 スペ ク

トル に よ り,7成 分 の うちベ ル ベ リ ンとパ ル マ チ ンを 確

認 す る こ とが で き た。 そ の他 の成 分は,ス ペ ク トル か ら

見 て ま だ単 一 な化 合 物 で は ない よ うで あ る。

カ ラ ム ク ロマ トグ ラフ ィー に よ って 分 離 した 各 フ ラ ク

シ ョ ンにつ いて 抗 真 菌 作 用 を 調 べ,N・T-72お よび 市 販

ベ ル ベ リ ン と比 較 した 。

抗 菌 力 試 験 はTrichophyton mentagrophytes IFO-

5809を 使 用 し,Sabouraudブ ドウ糖4%寒 天 平 板 培地

を用 い,二 重 層 平 板 法 に よ り 行 ない,判 定 は 第1次 は

72時 間,第2次 は110時 間 後 と し,阻 止 帯 の 直 径

(mm数)で 測 定 した。

各 フ ラ ク シ ョ ンの うち,最 も強 い抗 菌 性 を 有 して い た

の は ベ ル ベ リン フ ラ ク シ ョンで あ った が,そ の抗 菌 力 は

も とのN・T-72よ り も か な り弱 くな って い る。 しか

し,市 販 ベ ル ベ リン よ り は 強 か った。 こ の こ とは,N・

T-72中 で ベ ル ベ リンが 他 の 成 分 との相 乗 作 用 に よ っ て

賦 活 され,強 い 抗 菌 力 を も って お り,こ れ が 分 離 され る

と相 乗 作 用 を 失 って 弱 くな る もの と考 え られ る 。 これ ら

の各 フ ラ クシ ョ ンが ど の よ うな 相 乗 作 用 を 有 す るか に つ

いて は未 定 で あ る。
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35. N・T-72の 催 奇 形 性 試 験 と 各 期 毒 性 試

験 に つ い て

高 橋 幸 治

北 海道立衛生研究所

高 橋 徹

北 海道大学医学 部

石 田 良 一

室 蘭工業 大学

中 村 順 一

中村脳 神経外科記念病院

われわれの開発 した抗真菌物質N・T-72に ついて,

細胞突然変異性 と,マ ウスを用いての継代催奇 形性 試験

を行 なった。

遺伝研 ・田島 らの方法 で,枯 草菌 に よる阻害活性 は認

められず,マ ウスに よる5代 までの催奇形性試験 でも,

外形,行 動,臓 器,骨 格 のほか,受 胎,産 仔,哺 育仔 で

催奇形傾向を まった く認めなか った。

また,物 質の基本毒性を示すLD-50を,経 口強制投

与法 によって,マ ウス,モ ルモ ッ ト,家 兎について行な

い,マ ウスの最小量致死は7.49/kg , LD-50は9.29/

kg,最 大量生存では12g/kg,モ ルモ ッ トでは,同 じく

89/kg, LD-50は12g/kg,最 大生存13 .5g/kgで あっ

て,家 兎では6g/kg,LD-50は7.5g/kg,最 大生存

11.5g/kgの 成績を得 た。

以上を指標 として,急 性LD-20,短 期LD-10,お よ

び長期毒性試験はLD-5の 各投与量 で実験 し,各 期 の死

亡 な らびに生存 マウスを剖検 し,臓 組織濃度につ いて,

T.mentagrophytesの 阻止能に よって測定 した
。

これ らの死因は,多 量投与に よる血 液の凝固が心房で

起 こ り,飽 和量 と思われ る濃度に至 った時点が要因 と考

えられた。

なお,各 期試験 の終了 マウスを剖検 し,LD-20の 肝,

な らびに腎組織 に電顕的阻害現像を認めたが,再 生不 能

の域には至 っていない。

LD-10お よびLD-5の 長期投与では,著 明な変異は

まった く認め られなか った。

このことに よ り,極 大量 の投与で心血 の凝固死 をみ る

が,肝,腎 臓器ではLD-20以 下 の投与 で阻害作用は少

ない もの と思われ た。

36. 小 児 期Nocardiosisの2症 例

森 野 正 明 ・甲能 深 雪 ・吉 川 俊夫

埼玉医大小児科

上 原 す ゞ 子

千葉大学小児科

基礎疾患 を有 し,副 腎皮質 ホルモ ン剤投与中に発症し

た肺 ノカルジ ア症 の小児例 と,何 ら易感染の認められな

い学童 に発症 した皮膚 ノカル ジア症の小児例につき報告

した。

症例1: 14歳 女児,約2年 前 に 血小板減少症 にて発

症 し,SLEの 診断 を 受 け る。そ の後間歇的に副腎皮質

ホルモ ン剤の 投与を 受 け る。55年10月 よりlupus

nephritisを 指摘 され,昭 和56年2月 よ りmetylpredni-

solone pulse therapyを 受け る。その後predniselene 40

mg連 日服用中,発 熱 咳嗽あ り,胸 腔穿刺 にて膿性胸

水を採取 した。PCG40万u/kgに て軽快す るも副作用

のため中止,分 離菌 はN.asteroidesと 判 明 しMINO-C

に変更。6カ 月後 の現在prednisolone 10mgとMINO-

C投 与にて原疾患 も寛解 を維持 している.

症 例2: 7歳 男児,54年6月 コン クリー ト道路上に

て転倒,膝 の擦過 創が化膿す るも放置。約10日 後に発

熱,左 鼠径部 リンパ節 の腫 脹 ・疼痛 ・圧痛 ・歩行時痛を

訴 え来院。 左膝蓋部皮下膿瘍 よ り,N.brasiliemsisを 検

出。ST合 剤3週 間お よびMINO-C短 期投与により治

癒,気 管支喘息 の既往が あるが,易 感染の既往なく,現

在再発な く経過 してい る。

Nocardiosisは 皮膚 ノカルジア症 と内臓 ノカルジア症

に大別 され るが,そ れぞれ の小児 例を報告 した。本邦の

小児例の報告は少な く約5例 の報告が あるのみである。

今後 ステ ロイ ド剤 ・免疫抑制剤 の投与 に関連 し,増加す

る ことが窺われる。

37. 化 学 療 法 剤 のPharmacokinetics

(特にCefmetazoleの 動態)

秋 枝 洋 三 ・中 山一 誠 ・田 島 華陽

川 口 広 ・川 村 弘 志

日本大学医学部第3外 科

感染病巣への化学療法剤 の移行は,そ の病態に応じて

必 ず しも一 定ではないが,そ の血中濃度が パラメーター

とな りうる。 したが って,化 学療法剤 をモニターしなが

ら投与す る必要があ る。今回,Cephalosporin系 抗生物

質 であるCefmetazoleに ついて,体 液内濃度を測定およ

び薬動力学的検討 を行 な ったので報告す る
。
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材料 と方 法:男 子 健 康 成 人3名 に,Cefmetazole 1.0g

を静 注後,経 時 的 に採 血,採 尿 を 行 な い,検 液 と した 。

測定 は,高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC),お よ

びMicrococcus luteus ATCC 9341株 を 検 定 菌 とす る

Bioassayに て 行 な った 。 ま た, two compartment open

model methodに よ り薬 動 力 学 的 検 討 を 行 な った 。

結 果:血 清 中濃 度 はHPLC (Bioassay)に よ る測 定 で

は投 与後5分 で 平均154.5 (137)μg/ml, 15分 で113.2

(98)μg/ml, 30分 で84.2 (84.8)μg/ml, 1時 間 で50.1

(48)μg/ml, 2時 間 で24.8 (23.3)μg/ml, 4時 間 で6

(1.3)ptg/ml, 6時 間 で1.2 (1.0)μg/mlの 濃 度 を 示 し

た。HPLCとBioassayは 相 関 係数0.9692の 相 関 性 を

示 した。 また, pharmacekinetic parameterはHPLC

でT1/2 0.95時 間, vd, 7.65l, Auc 164.1hr・ μg/ml

で あ った。

結 論:HPLCは 化学 療 法剤 の体 液 内濃 度 を 迅速 かつ 定

量可 能 で あ り,Bioassayと の相 関 も極 め て 良好 で あ る。

した が って,化 学 療 法 剤 を モ ニ タ ー しな が ら投 与 可 能 で

あ り,投 与 量,お よび 投 与 間 隔 を決 定 す る の に有 用 な測

定 法で あ る.

38. YMO9330の 薬 動 力 学 的 研 究

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水 原 郷 病 院 内科

19～22歳 の 平 均 体 重62.5kg,平 均 体 表 面 積1.71

m2の 健 康 成 人志 願 者4名 にcross overでYM O9330

0.59筋 注,0.59静 注,0.59/1hr, 1g/1hr, 0.5g/2

hr, CEZ 1g/1 hr定 速 度 静 脈 内 注 入 を 行 な い,薬 動 力学

的 検討 を 加 えた 。

血 中濃 度 のHPLCとBioassay測 定 値 の間 にはy=

0.918x+3.033, r= 0.985,尿 中 濃 度 で は ,y= 1.014x-

0.080, r=0.984の 高 い 相 関 が み られ た 。

Bioassay測 定値 か ら求 め たparameterは,静 脈 内 投 与

時 の αとVcに 多 少 の ぼ らつ きが み られ た が,そ の 他 は

おお むね 一 致 し,YM 09330静 脈 内投 与 時,筋 注 時, CEZ

静 脈 内投与 時 の平 均 βは そ れ ぞ れ0.256, 0.235, 0.400,

T1/2(β)は2.62, 2.95, 1.73時 間, CIBは33.0,

31.4, 59.0ml/min, CIRは24.25, 24.8, 56.9ml/min

で,YM 09330の 静 脈 内 投 与 時 と 筋 注 時 の 対 応 す る

parameterは よ く一 致 した。YM 09330のCIRはCEZ

のお よそ2/5で,こ のた めCIBは 約1/2と な りTV2

(β)はYM 09330がCEZよ り約1時 間 延 長 した 。

8時 間後 まで の 尿 中 累 積 回 収 率 は 全 量 が 数 分 以 内 で 体

内に入 る静 注時 が67%で 最 も高 く,全 量 の 注 入 に2時

間 を要 す る0.5/2hr注 入 時 が57%で 最 も低 く,他 は こ

の 中 間 で あ った。CEZで は93.8%が 回 収 さ れ た。

各 投 与 法 を 行 な った 際 の 平 均血 中 濃 度 か ら 求 め た

parameterを 用 い て血 中濃 度 をsimulateす る と,YM

O9330は0.5gを 筋 注,静 注,点 滴 の い ずれ の投 与 法 を

行 な って も13.5μg/ml以 上 の血 中 濃 度 が 維 持 され,一

方,1g/1hr点 滴 で は1.56μg/ml以 上 の血 中 濃 度 が16

時 間 維 持 され る。YM 09330新 薬 シ ンポ ジ ウム の臨 床 分

離 細 菌 の本 剤 の感 受 性 分 布 と対 比 す る と,E.coli, Kle-

bsiella, Prot. mirabilis, Str.Pyogenesは90%以 上 が

1.56μg/mlで 発 育 阻 止 され,1日19,1回 投 与 時 に も

か な りの有 効 性 が 期 待 され,Indol陽 性Proteusは90%

MICが12.5μg/mlで, 0.59, 1日2回 投 与 が, Ser-

ratia, Enterobacter, Citrobacterは70% MICが25

μg/mlで,1g,1日2回 投 与 の 方 が,0.5g,2回 投 与

よ り有 効 性 が 高 い と考 え られ た.

39. Cephaloridineの 投 与 方 法 に よ る 血 中

濃 度 の 比 較

井 本 隆 ・坂 本 春 生

山 田 善 雄 ・佐 々 木 次 郎

東 海 大学 医学 部 口腔 外 科

New Zealand White種 の 家 兎 へ,3種 類 の静 脈 内 投

与 を 行 ない,血 中 濃 度 を 測 定 し,薬 動 力学 的 解 析 を 加 え

報 告 した 。

実 験 方 法:家 兎15羽 を そ れ ぞ れ5羽 ず つA, B,C

のgroupに 分 け,総 量7.5mgのCephaloridineを 投

与 した 。group Aは75mgを2時 間 点滴 静 注, group

Bは 開始 時 に25mgを 急 速 静 注 し,残 りの50mgを2

時 間 点滴 静 注,group Cは 開 始 時 に50mgを 急 速 静 注

し,残 りの25mgを1時 間 後 に 再 度 急速 静 注。

採 血 は 血 中 濃 度 の 変 動 の 大 な る時 点 を頻 回 に採 血 し,

計13～14回 行 ない,bioassy法 に よ り測 定 した 。

薬 動 力学 的 解 析 はone-comportment modelに よ り解

析 を行 な い,急 速 静 注 は2～4分 間 に 点滴 静 注 した の と

同等 に あつ か い,そ の間 で最 も近 似す る ものを 取 りあげ

た。

結 果:group Aで は5羽 と もほ ぼ 同 様 の変 動 を示 し,

120分 でpeakと な り,平 均 値 は30.1μg/ml, 240分

で3.1μg/mlと な っ た 。group Bは5羽 とも同 様 の変

動 を 示 し,5分 後 に第1のpeak,平 均30.4μg/mlを

示 し,30分 ま で下 降 し,120分 ま で 再 上 昇 し,第2の

peak 27.3μg/mlを 示 した 。group Cで は5羽 の個 体 差

が 大 きか った が,い ず れ も5分 後 に第1のpeak,平 均

で59.5μg/ml, 65分 で 第2のpeak,平 均 で33.0μg/

mlを 示 した 。
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薬 動 力 学 的 解 析: group Aで はKet平 均1.06hr-1,

Vd 1.23l, group Bで はKel 0.34hr-1, Vd 1.63l,

group Cで はKel平 均0.75hr-1, Vd 1.52lと な っ

た。 こ のパ ラ メー タを用 い て理 論 曲線 を 描 き,25.0μg/

ml, 6.25μg/ml, 0.78μg/mlの3濃 度 以 上 のAVCと

そ の 期 間 を算 出 し,検 討 を 加 え た。 これ よ り,い ずれ の

濃 度 に お い て もgroup Bが 最 も よ く,group Aと

group Cは,高 濃 度 でgroup Cが よ く,他 の濃 度 では

ほ ぼ 同等 とな った 。

理 論 曲線 は,group B, group Cの よ うに急 速 静 注 を

含 む場 合 は 実 測 値 を類 似 しな い と ころ もあ り,今 後 の研

究 と した い。

40. TAPCとBAPCのcross over test

山 田 善 雄 ・磯 部 博 行 ・森 島 丘

豊 浦 友 也 ・佐 々木 稔 郎

東 海 大学 医 学 部 口腔 外科

目 的:Talampicillin (TAPC)とBacampicillin

(BAPC)の 血 中 濃 度 の 推 移 お よ び 尿 中 排 泄 を,健 康

volunteer 6名 に つ い て検 討 した ので 報 告す る。

方 法:cross overで6名 の体 重57kg～70kgの 健康

男 子volunteerに1週 間 のintervalで 行 な った。 第1週

はTAPC 250mg3名 とBAPC 250mg 3名 と し,翌 週

は 薬 剤 交 代 させ て投 与 した。volunteerは 前 回 夕 食 後 よ

り禁 食 に して,内 服 後6時 間 まで 血 中 濃 度 を測 定 した 。

測 定 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と し,薄 層

カ ップ法 で 行 な い,standard curveはABPCを ヒ ト血

漿 希 釈 し,尿 は0.1M PBS pH 7.0希 釈 液 を用 い た 。

結 果:内 服後peak値 に 達 す る時 間 はTAPCは30

分 ～2時 間 にわ た り,4例 が45分 で 平 均55分 で あ っ

た 。BAPCで は30分 ～2時 間 にわ た り,3例 が30分

で 平 均65分 で あ った 。 そ のpeak濃 度 を 比較 す る と,

TAPCで は1.2～6.1μg/mlに わ た り,平 均3.78μg/ml

で あ った。BAPCで は2.0～5.7μg/mlに わ た り,平 均

3.66μg/mlで あ った。 平 均 尿 中回 収 率 はTAPCで は

0～2時 間26.5%,2～4時 間11.9%お よび4～6時

間2.5%で あ り,BAPCで は0～2時 間25.2%,2～

4時 間12.0%お よび4～6時 間3.1%で,累 積 回 収

率 は41.0%, 40.4%で あ っ た。 ま た6名 のvolunteer

のpeak濃 度 の平 均 と,peak濃 度 よ り逆 に お の お の の

時 間 の 濃 度 の平 均,そ れ にpeak濃 度 よ りお の お の の時

間 の 減 少 して い く濃 度 の 平 均 を グ ラ フにす る と,peak

濃 度,AUCと もほ ぼ 同程 度 で,そ の 移 行 パ タ ー ンも類

似 して い た。

結 論:健 康 男子voluteer6名 を 用 い てTAPCと

BAPCをcross overに て血 中濃度を測定 した ところ,

peak濃 度,移 行パ ター ン,AUC,尿 中回収率 ともに類

似 していた。

41. Piperacillinお よ びCefoxitinの 腹腔

内one shot注 入 時 の 血 中 へ の 移 行に

つ い て

佐 藤 毅

日本大学医学部第三外科

われわれ は以前 よ り術後 感染予防の 目的で,開 腹直後

に,腹 腔 内抗 生物質投 与を施行 し,術 後感染 について臨

床的 に検討 して きた。 以前 われわ れが 行 なったABPC

とPlaseboに おけ る全般的 な検討では,抗 生物質使用群

と非使用群 との間には,術 後感染について使用群が有意

に感染 率が低 く,ま た感染の種類別に比較 してみても,

局所 お よび呼吸器,尿 路系(全 身感染)で も使用群が有

意 に感染 率が低 か った。 この ことは,腹 腔内投与でも比

較的高 い血 中濃度 を保 ってい ることが推察された。

今 回はE.coliを 始 め とす る腸 内細菌 群のグラム陰性

桿菌 お よび 嫌気性菌に も抗菌性 を有す るPIPC, CFX,

お よびLMOX(6059 S)の 三 者を使用 し,腹 腔内投与時

の血 中移行濃度 を測 定す る とともに,臨 床分離菌に対す

るMICを 測定 し,両 者 を対比 して その意義を検討し

た。腹 腔内投 与量 はPIPC, CFXで は1g, LMOXで

は0.5gと した。各薬剤 の投与120分 後の血中濃度平均

は,PIPC:17.0μg/ml, CFX: 8.2μg/ml, LMOx: 7,8

μg/mlと かな りの血 中へ の移 行を認 めたため,上 記3剤

の投与120分 後の薬剤濃度 に対 して,臨 床分離 した当教

室保存菌に対す るMICを 対比 させてみ ると,PIPCに

おいては,12.5μg/ml以 下 でE.ccliの 約60%を 阻止

し,Bacteroides sp.に ついて もか な りの抗菌性を示し

た。CFXに ついて も同濃度以下で約半数の菌を阻止し

てい た。LMOXに ついて は,6.25μg/ml以 下にE.

coli, K.Pneecmoniaeの90%以 上が分布 し,Bacteroi-

dessp.に ついて も約50%が 分布 している。

この よ うに,各 薬剤 とも投 与120分 後 の血中濃度は

MICに 対比 してみて も良い抗菌性を認めた。本法は局

所感染を予防す るのみな らず,全 身的 な感染予防にもな

りうる。 またPIPCに つ いて,全 身投 与時 の血中および

腹水中へ の 移行 を み た。2g one shot静 注後180分 の

濃度は血清 で24.5μg/ml腹 水 で15.0μg/mlを 示し,

PIPCに おけ るMIC 12 .5μg/mlに 照 らし合わせても十

分に有効濃度を示 している。
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42. SCE-1365の 人 眼 房 水 へ の 移 行

高橋 信 夫 ・高 橋 堅 一 ・高 木 道 雄

科 田大学眼科

番 野 岡 ・前 田 憲 一

武 田薬品中央研究所

SCE-1365は 武 田薬品工業株式会社で創製 された新合

成セフ ァロスポ リン系薬剤であ る。本剤投与に よ り,高

い血中濃度や良好な る胆汁移行が認め られ ることはすで

こ報告されているが,人 眼房水への移行に関す る発表は

見あたらない。

今回,人 眼の第一次房水へ の本剤 の移行を知 るため,

次の研究を行なった。

対象は白内障患者11名 でその内訳は男子7名,女 子

4名 である。年 齢は27歳 か ら77歳 で平均61.2歳 で

ある。本剤1gを 静 注後,水 晶体摘出術に先立 って房水

0.1～0.2mlを 採取,5mlの 採血 も行な った。これ らの

サ ンプルは アガーウエ ル法に よって,Proteus mirabillis

ATCC 21100を 検定菌 とす るbioassayに よって移 行量

を測定 した。

房水内濃度は投与後20分 に ピー クがあ り,移 行量 は

平均0.8μg/mlで 以後次第に減少 し,60分 ではO.3μg/

mlと なった。一方,血 中濃度 は20分 で65.6μg/mlで

以後減少 し,1時 間値は21.1μg/mlで あった。

0.3μg/ml(房 水内濃度60分 値)以 下 で発 育抑 制を受

ける点を考慮 し,種 々の菌 に対する本剤の抗菌 力に関す

るこれまでの 報告か ら,眼 科領域 に おいてはS.pyoge-

rees, H.influenzae, K.pmeumoniae, E.coliお よび各 種

Proteusに よる眼内感染症 が主 な適応 である と考 え られ

た。

43. ソ フ トコ ン タ ク トレ ン ズ 併 用 に よ る 抗

生 剤 の 眼 内 移 行 の 実 験 的 研 究

4. 結膜嚢 内残留濃度 につ いて

福 田正 道 ・富 井 隆 夫 ・佐 々木 一 之

金沢医科大学眼科

抗生物質の局所投与 の一つ として,ソ フ トコンタク ト

レンズ(以 下SCLと 略)を 併用す ることによ り効果的

な薬剤の眼 内移行が得 られ るこ とを確認 しているが,本

発験ではSCL併 用投与法 に よる抗生剤 の結膜嚢 内残 留

農度について検討 した。

検討 した抗生剤はAmikacin (以下AMKと 略)と

Cephaloridine(以 下CERと 略)の2剤 で各 々を5%,

2%, 0.5%の 溶液 として用 いた。家 兎眼を用 い,以 下の

2群 の実験を行 なった。A群 はAMK,CERの 各濃度

の溶液を1滴 点眼 した後 の結膜嚢 内薬剤残留濃 度を経時

的 に測定 し,B群 は,AMK, CERの 各濃度 の溶液 に

SCLを24時 間 浸漬 した ものを家兎眼に装 用 した後,A

群 同様 に結膜嚢 内残 留濃度 を経時的 に測定 した。涙液採

取 には直径6mmの ろ紙法に よ り,B.subtilis PCI 219

を検定菌 とす るpaper, disc法 に よ り抗生剤濃度を測

定 した。

結果:A群(点 眼単独群)で はCER,AMK,両 抗生

剤 とも点眼後5分 で最高値 を示 し,CERで は5%溶 液

が872.0μg/ml, 2%溶 液808.0μg/ml, 0.5%溶 液

78.3μg/ml, AMKで は5%溶 液が1136.1μg/ml,2%

溶液610.0μg/ml, 0.5%溶 液96.3μg/mlで あ った。ま

た両剤 とも5%溶 液では60分 後 で もCERは53.9

μg/ml, AMKは38.3μg/mlの 濃度 が確認 されたが,2%

溶液では60分 後 の検出は不能で,CERは29.6μg/ml,

AMKは53.2μg/mlを30分 後 に認めたままで,さ らに

0.5%溶 液 で はCERは16.5μg/ml, AMKは14.0

μg/mlの 濃度が15分 後 に認 め られ たが,以 後 は検 出不

能 であ った。

B群(SCL併 用群)で はSCL装 用直後 の結膜嚢 内の

薬剤濃 度 はCERは5%で1169.9μg/ml,2%で は

622,7μg/ml, 0.5%で は152.9μg/ml, AMKは5%で

337.3μg/ml,2%で246.7 μg/ml, 0.5%で75.2 μg/

mlと きわめ て 高 く,300分 後 にも,CERは5%で

55.5μg/ml, 2%で41.7 μg/ml, 0.5%で は23.0 μg/

ml, AMKは5%で2.2μg/ml, 2%で7.4μg/ml,

0.5%で1.9μg/mlと,高 い残留量が検出 された。

CERは 各溶液 ともAMKよ りも 高 い値を 維持で き

た。 また,時 間 の経過 とともに, CERとAMKの 結膜

嚢 内残留濃度差 は小 さ くなった。

44. 閉 塞 性 黄 疸 解 除 後 に お け るAPPCの

胆 汁 移 行 の 検 討

脇 慎 治 ・林 輝 義 ・鮫 島 恭 彦

武 藤 良弘 ・内村 正 幸 ・室 久 敏三 郎

県西部浜松 医療 センター外科

閉 塞性黄疸時 には抗生物質 の肝汁移行は きわめて不良

であるが,閉 塞解除後 はその胆汁移行は急速に増加す る

と考 え られ ている。 しか し,閉 塞解除後 の経 日的推移で

は,SBPC,CEZの 肝汁移行は一時著 しく減少する とい

う報告 もある。今 回,わ れわれ は胆汁 中に高濃度 に移行

す るこ とが知 られ ているAPPCに つ いて,閉 塞解除後

の胆汁移行の経 日的変化を観察 した。

方法:閉 塞性黄疸 の診断 のもとに経皮肝胆道 ドレナー
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ジ(PTC-D)を 行ない黄疸軽減 をはか った患者6名(完

全閉塞例3名,不 完全閉塞例3名)を 対象 とした。

APPCは1gを1時 間で点滴 静注 し,経 時的 に血清 と胆

汁を採取 し,Bioassayに よ りAPPCの 濃度を測定 した。

検定菌はMicrococcus luteus ATCC 9341で,培 地は

ハー トイ ンフユージ ョンpH7 .2を 用い,Disk法 で行

なった。 血清はMoni-TrolI,胆 汁はph。sphate buf-

fer pH 7.0を 標準 とした。症例に より異なるが,PTC-

D後2～80日 の間 に3～5回 の実験を行ない,胆 汁移

行の変化を観察 した。

結果:PTC-Dに よる閉塞解除後,APPCの 胆 汁移行

は経 日的に増加 した。完全閉塞例ではそ の増加の程 度は

ゆ っく りであった。一方,不 完全閉塞例 では短期間で高

濃度 の胆汁移行が 認め られた。PIC-D後 の肝機能検査

値 の変化 との関係を検討す ると,胆 汁移行 の経 日的増加

は血 清数 ビリル ビン値 の減少 と 相関 す る 傾 向が認め ら

れ,他 の検査値 とは一 定の傾 向は認め られなかった。

45. 抗 生 剤 の 胆 汁 内 移 行 に 関 す る 研 究(第

3報)

―― 胆汁酸代謝 と関連 して――

清 水 武 昭 ・菅 野 鑑 一 郎

信楽園病院外科

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

青 木 信 樹 ・渡辺 京 子

信楽園病院内科

吉 田奎 介 ・川 口英 弘 ・村 山 裕 一

新 潟大学医学部第一外科

抗生剤の胆 汁中移行は,胆 汁の腸肝循環が断たれた状

態において著 明に低下す ることか ら,わ れわれは,抗 生

剤 の胆汁中濃度 を測定す る場 合,測 定時 の条件を明記す

べ きであ ること,胆 道感染 の治療に際 しては
,胆 汁の腸

肝循環の早急 な改善 を図 るべ きことを主張 して きた。 こ

の研究の スター トとなった のは,68歳 の閉塞性黄疸で,

胆汁外瘻を造設,胆 汁 も連 日300～400ml流 出す るにも

かかわ らず胆管炎は続 き,他 の外瘻患者 の胆汁を強制的

に飲用 させた ところ,急 速 な改善をみた症例を経験 した

ことに始 まった。

肝機能異常 のみ られる総胆管結石症患者 にTチ ューブ

を挿入 し,術 直後,第7病 日,第24病 日前後に抗生剤

の胆汁内移行 を検索 した。Tチ ューブは術直後 よ り第7

病 日までは先端 をベ ッ ト下にて開放 とし,第10病 日よ

り完全に閉鎖,第24病 日後 に抜去 した。つ ま り術後お

よび第24病 日の抗生剤胆 汁中移行の検索は
,胆 汁 の腸

肝 循環 の保たれていた モデルと して,第7病 日は,胆汁

の腸 肝循環の断たれた モデルと して検索 した。

CMDで は第7病 日に平均80%の 減少,CEZで84%

の減少,MINOで24%の 減少, CPZで96%の 減少を

示 した。胆汁成分では第7病 日に,ケ ノデオキシコール

酸,デ オキシコール酸,リ トコール酸,ウ ルソデオキシ

コール酸 では有意 の減 少を示 した。

今 回肝機能正常 な腎不 全症 例にTチ ューブを挿入する

機会を得た ので同様 の方 法で検索 した。Tチ ューブより

胆 汁をたれ流 しに した第14病 日にCPZ1gを1時 聞で

点滴 静注 した ときの 血 中濃度は 最高187.5μg/mlに 達

し,通 常 の腎不 全に29を 投 与 した ときと同等のレベル

で推移 した。胆 汁中濃度は最高250.0μg/mlで 本剤の胆

汁中濃度 としては低 値であ った。腎不全例においても胆

汁の腸 肝循環 の断たれた状態ではCPZの 胆汁中移行が

阻害 され,血 中に滞留す ることが確認 された。

46. CTMの 腹 腔 内 滲 出 液 へ の 移 行につい

て

栗 原 正 典 ・山 田 国 正

芦 川 和 高 ・前 田 徳 尚

聖 マ リアンナ医科大学救 命救急 センター

救命救急 セ ンターで 緊急開腹手術 を 施行 した4症倒

に,術 後CTMを 点滴静脈 内投 与 し,腹 腔 内滲出液への

移行濃度 と血 中濃度 を経 時的 に調べた。

対象 と方 法:4症 例は42～72歳 の男性で,疾 患名は

急性回腸 末端 炎,ゆ 着 性 イ レウス,出 血性 胃潰瘍,ク

ッシング潰瘍で あ った。 手 術終了時に 原則的に温生食

2,000mlで 腹腔内洗浄 し,十 分吸引 し,滲 出液誘導のた

め経皮的に肝床部に ドレーンを挿入 した。帰室直後より

CTM 2gを 生食100mlに 溶 解 し60分 かけて点滴静注

し,点 滴開始後30分,50分,点 滴終了後30分,経 時

的 に腹腔 内滲 出液3ml,お よび血液5mlを 採取し,

3,000rpmで15分 間遠沈 し-4℃ に保存 し,武田薬品

中央研究所にて アガー ウエル法 にて濃度 を測定した。

結果:CMT投 与 の 平均血 清濃度は,点 滴開始後30

分 で65.7μg/ml,点 滴終了時 で79.0μg/mlとpeakに

達 し,終 了後30分,1, 2, 3, 4, 5, 6時 間 で は39.1,

26.4, 14.6, 8.9, 4.7, 2.5, 0.6μg/mlで あった。腹腔

内滲 出液移行濃度は,点 滴開始後30分 で4.9,終 了時

で20.7μg/ml,終 了後30分, 1時 間で32.0, 343μg/

mlとpeakに 達 し,終 了後2,3,4,5,6時 間では22.41

13.9, 11.2, 8.7, 3.3μg/mlで あ った。

考案:以 前,私 どもが報告 したCEC 4gを1.5時 間

かけて点滴静注後 の腹腔 内滲 出液への移行について比較
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すると,投 与時間 の違いは あるものの,ほ とんど同様 な

所見を示 してお り,CTM力 価 がCECの2倍 に相 当す

る。救命救急セ ンターでは緊急手術 を必要 とす る頻度が

高 く,主 た る対象の腹 部外科 領域では,開 腹術後の感染

予防の抗生物質の選択に際 し,体 内に長 く蓄積せず排泄

され,副 作用が少な く,し か も広域抗菌 スペ ク トルを有

するものが必要 とされ る。緊急開腹術後 の感染予防 に際

し,CTMの 静脈投 与は十分 な腹 腔内移 行を示 した。

47. SBPCの 髄 液 内 移 行 の 臨 床 的 研 究

平 山章 彦 ・斎 藤 均 ・後 藤 恒 夫

平鹿総合病院脳神経外科

目的:SBPCの 髄液内移行を経時的に観察 し,脳 障害

D病 態別に検討 した。

対象お よび方法:脳 動脈瘤 術後急性期4例,脳 動脈 瘤

荷後慢性期正常圧水頭症3例,聴 神経 鞘腫 術後急性 期1

列,髄 膜炎後水頭症1例,脳 膿瘍術後急性期1例 の計10

列で,い ずれ も成人例であ る。脳動脈瘤術後急性期例は

脳槽 ドレナージ より,そ の他 の6例 は脳室 ドレナージよ

り髄液を採取 した。SBPCは59/100mlを1時 間 で点滴

静注(1日3回)。 標本は,初 回 お よび2日 目の第1回 目

の投与時の2回,静 脈血 お よび髄 液を投 与前,点 滴終 了

時,1, 2, 4,6時 間後 に採取,-20℃ で凍結保存 し,7日

以内にPseudomonas aeruginosaを 用 い たbioassay

cup plate meth。dに て力価測定 した。

結果:血 中濃度 は 点滴静注終了時 に 最高値 に達 し,

112.5μg/ml～450μg/ml,平 均256μg/mlで あった。髄

液中濃度は,点 滴終 了2時 間 目に最高値 に達 し,そ の後

3μg/ml程 度の濃度が維持 された。髄 液内濃度最高値 は,

7例 で6μg/ml～20μg/mlで,そ の血中濃度比は7.5～

5.9%,平 均3:1%で あ り, Staphylococcus attreus,

Streptococcus pyogenes, Diplococcus pneumoniae, E.

coliのMICをcoverし て い る が, pseudomonas

aeruginosaに 対 しては 不十 分で あった。 脳動脈瘤症例

では,急 性期は慢性期 に比較 して高値 であるが,症 例に

よるパ ラツキもあ った。炎症性疾患 では高 値を示 した。

初回投与時 に比較 して2日 目の髄 液中濃度は上昇 してい

る。髄液細胞数 と髄液内濃度の相関は認め られないが,

細胞数50/3以 下の 症例の 平 均2.89μg/mlに 対 して

50/3以 上の症例 の平均9.7μg/mlと 約3.3倍 で ある。

髄液蛋白量 と髄液 内濃度 の 相関 も 認めないが,蛋 白量

40mg/dl以 下 の平均5.78μg/mlに 対 し, 40mg/dl以 上

の平均は9,24μg/mlと 約1.6倍 で ある。

48 .Cefotiamの 骨 髄 血,骨 組 織 へ の 移 行

性 の 検 討

菊地 臣一 ・星 加 一 郎

松 井 達 也 ・蓮 江 光 男

日本赤十字社医療 センター整形外科

Cefotiam(以 下CTM)の 骨髄血 な らびに 骨組織への

移行性 を測定 し,整 形外科術後感染予防 のため の適切な

投与方 法を検討 した。

対 象 ・方 法:椎 弓切除術,骨 移植 などの手術を受け る

患者12例 に,術 前にCTM19を30分 間で点滴静注

し,術 中に手術部位の骨皮質,骨 髄 を採取 し,同 時 に骨

髄血を穿刺に よ り採取 し,肘 静脈 より静脈血 を 採取 し

た。

骨組織 は筋 ・腱 などを 除去 し,付 着 した 血 液を 洗 浄

後,皮 質?髄 質 を含めて細片 に粉砕 し,ポ リトロンに よ

り氷冷下 に ホモ ジナイ ズ(1万 回転20～30秒)し,

0.1Mリ ン酸緩衝液(pH 7.0)を19当 た り4m1加 え,

遠沈上清を分離 して,ま た血 液は血 清分離 したものを,

それ ぞれP.mirabillis ATCC 21100を 検定菌 とす るア

ガーウエル法 によ り測定 した。

結果 お よび考案:骨 髄血中濃度 の平均値は,点 滴終 了

時に ピー ク値69.6μg/mlを 示 し,以 後,静 脈血 中濃度

とほ とん ど同 じ推移 で低下 し,静 脈血 中濃度に対す る比

率は95～115%の 間であ った。

骨組織中濃度 は,点 滴終了時 に ピー ク値6.7μg/ml

(静脈血 の約10%)を 示 し,以 後 低下 はゆるやか で,点

滴開始後2.5時 間 でも約4μg/mlの 濃度 が認 められた。

以上 の結果 より,CTM 1g 10分 点滴静注の術直前投

与 と,以 後1回19,1日2回 の投 与に よ り,整 形外科

術後感染予防効果が得 られ る ものと判断 された。

49. 産 婦 人 科 領 域 に お け るCMXお よ び

CZXの 組 織 移 行 性 の 比 較 検 討

岩 砂 真 一 ・伊 藤 昭

早 崎 源 基 ・野 田 克 巳

岐阜大学産婦人科

目的:CMX (Cefmenoxime)お よびCZX (Ceftizo-

xime)の 骨盤死腔浸出液移行 と性器組織 内移 行につ いて

pharmacokineticsに よる比較検討を試みた。

実験方法:広 汎性子宮全摘術 を施行 した11例,単 純

性子宮全摘術を 施行 し た43例 で,血 液一般,肝 ・腎

機能に異常 のない 症例を 対象 と した。 抗生剤投与法 は

CMX 1gま たはCZX 1gを1時 間点滴静注 した。骨盤
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死腔浸出液濃度測 定では,術 中にカテーテルを死腔 内に

挿入 し,こ れ より経時的 に死腔 浸出を採取,性 器組織 内

移行濃度測定では摘 出慓本 よ り卵巣,子 宮底部筋層,子

宮腟部 の健常 と 思われる組 織片を 各約1g採 取 した。

CMXはProteus mirabilis ATCC 21100を 試験 菌 と

する薄層 カ ップ法 で,CZXはBacillus secbtilis ATCC

6633を 試験菌 とす るデ ィス ク法を用いて 濃度測定を 行

ない,得 られ た 測定値を も と にthree compartment

open modelで 解析 した。

結果:骨 盤死腔液移行率はCMX 10.3%, CZX 30.2

%で あ り,各 性器組織へ の移行率は卵巣,卵 管,子 宮 底

部筋層,子 宮腟部で,CMXは18.9%, 20.9%, 39.1

%, 44.1%, CZXは29.5%, 25.9%, 48.1%, 62.0%

で あった。両者を比較す る と,骨 盤死腔浸出液移行,性

器組織移行 ともにCMXよ りCZXの 方が優れた移 行性

を示 した。

50. 腎 ラ イ ソ ゾ ー ム お よ び ミ ト コ ン ド リ ア

に と り こ ま れ た 抗 生 物 質 の 可 溶 性

藤 田 公生 ・藤 田弘子 ・鈴 木 和 雄

田 島 惇 ・阿 曽佳 郎

浜松医大泌尿器科

われわれは腎 におけ る抗生物質 の動態を ライ ソゾーム

と ミトコン ドリアを主体 とした分画へ のと りこみ とい う

観点か らとらえて研究を進めているが,こ の分画に と り

こまれた抗生物質は完全に固定された ものではない。今

回はその可逆性 を追求 し,わ れわれ のシステ ムの妥当性

を も示 した。

実験方 法:ラ ッ ト腎をホモジ ェネー トし,核 お よび未

破壊細胞 を除 いたあ と,9,000g,3分 で上清分画 と沈渣

分画に分け る。その後,同 量 の緩衝液で沈渣分画 を何回

も洗浄す る。

結果:in vitroで 加えた抗生物質は,反 復す る洗浄に

よって次第に洗い出され て くるが,ア ミノ酸配糖体の親

和性は きわだ って大 きい。

in vivoで 投与 される と多少と りこみが多 くなる。 ア

ミノ配糖体はこのときも特徴的な態度 を示 し,不 可逆 的

な と りこみが大 きな部分を占める。

51. C-AMOXの 吸 収 お よ び 排 泄

斎 藤 玲

北海 道大学第二内科

岩 沢 武 彦

札幌逓 信病院 耳鼻咽喉科

小 山 優 ・渡 辺 健 太 郎

中川 圭 一 ・横 沢 光 博

東京共済病院 内科

松 本 文 夫 ・高橋 孝 行

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

荒 川 創 一 ・藤 井 昭 男 一石 神 襄 次

神戸大学医学部泌尿器科

目的:C-AMOXはAmoxicillin (AMPC)の 血中濃

度 を持続す る 目的 で 製剤 改良 した もので ある。 本剤は

胃溶性顆粒 と勝溶性顆粒 とか らな り,そ の比率は3:7

(力価比)に 配合 され ている。 経 口後 の吸収および排泄

を主 と して健康成人 で検討 し,血 中濃度 の持続性および

尿中排泄率な どにつ いて検討 した。 なおこの試験成績は

5研 究施設 よ りの結果 をま とめた ものである。

方法:C-AMOXは 食後投与 の方が持続化効率がよい

とい う結果 に基 づき,500mg食 後投与を基本 とした。

成人男子16例 について血中濃度 と尿 中排泄の推移をみ

た。薬剤濃度測定法 は,検 定菌 としてB.subtilis ATCC

6633株 を用い,方 法お よび標準 曲線は各施設に従った。

そ の他 の投与方法 と して,食 後1,000mg投 与,500mg

お よび1,000mgの 空腹 時5日 間連続投与などを行なっ

た。対照 としてAMPCの250mg食 後2回 投与を行な

った。

結果:C-AMOX食 後500mg 1回 投与時 の血中濃度

は16例 の平均(時 点に よ り例数の少ないものもある)

で,1, 2, 3, 4, 6, 8, 10時 間 の 濃 度 が2.9, 3.8, 4.9,

4.1, 3.3, 1.3, 0.4μg/mlで あった。尿中排泄率は10

時間 で13例 平均 で61.7%で あ った。 なお 尿中濃度

は6時 間 まで700μglml以 上の 高濃度 を 示 した。C-

AMOX 500mg 1回 と,AMPC 250mg2回 投与の比較

では,血 中濃度 の ピー クはほぼ同 じであ るが,前 者は遷

延性,後 者 は2峰 性 とな り,10時 間 までのAUCは ほぼ

同 じであった。 また尿中排泄 率も差 はなかった。この結

果,両 者は同 じ吸収効率を 示す もの と考え られる。C-

AMOX 1000mg 1回 投与 では,500mgに 比べてdose

responseを 認 めた。500mg, 1,000mgの5日 間連投で

蓄積傾向は認め られ なか った。
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本検討では,C-AMOXの 特徴とする血中濃度の持続

性を十分認めるものであった。

52. 持続性 アモキシシ リン製剤(C-AMOX)

のopen trialに おけ る有用性の検討

斎 藤 玲 ・富沢磨須美

中山 一郎 ・木下与四男

北海道大学第二内科

早川正勝 ・奥井津二 ・勝 正孝

国立霞ケ浦病院内科

井原 裕宣 ・斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

山岡 澄夫 ・真下 啓明

東京厚生年金病院内科

小山 優 ・渡辺健太郎 ・中川圭一

東京共済病院内科

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

竹田義彦 ・小林芳夫 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

中 田 不 二 男

東京船員保険病院内科

柳 沢 洋 二

滝の川病院産婦人科

大野 一典 ・熊木 悦明

札幌医科大学泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保衛大泌尿器科

藤井昭男 ・荒川創一 ・石神襄次

神戸大学医学部泌尿器科

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

村井兼孝 ・波多野努 ・馬場駿吉

名市大耳鼻咽喉科

福 岡 由 利 子

名古屋市 立緑市民病院耳鼻咽喉科

大 屋 靖 彦

名古屋市立城西病院耳鼻咽喉科

丸 尾 猛

愛知県厚生連昭和病院耳鼻咽喉科

伴 野 啓

市 立春 目井市民病院耳鼻咽喉科

洲 脇 正 雄 ・野 原 望

岡山大学皮膚科

荒 田 次 郎

高 知医科大学皮膚科

中等度以下 の各科感染症に対 し,胃 お よび腸容性顆粒

製剤 を3:7の 力価で混合 した複粒 製剤 である持続性 ア

モキシ シリン製剤(以 下C-AMOX)の 臨床的効果,な

らびに安全性 につ いて,全 国22施 設で検討 を行 なった

ので報告す る。

対象 とした症例は,昭 和55年7月 よ り56年6月 ま

での約1年 間 に,各 科感染症501例 に投薬を行ない,そ

の うちの490例 を評価対象 と した。対 象症 例の平均年齢

は41.5歳 である。

投与量は,原 則 と して本剤の特性を生か し,1日1g

分2で 行な った。効果判定は,内 科,耳 鼻科,皮 膚科に

おいては主 治医 の判定 と し,泌 尿科領域ではUTIの 薬

効評価基準 に従 った。

各感染症 の臨床効果は,呼 吸器感染症169例 では,扁

桃炎59例 の有効率88.1%,急 性気管支炎67例 の有効

率89.1%,肺 炎6例 で は66.7%で あ り,呼 吸器感染

症全体 の有効率は82.2%で あ った。皮膚軟部組織感染

症43例 で は 有効率69.8%で あ っ た。 尿路感染症

202例 では有効率が82.7%で あ り,こ れ ら尿路感染症

の うち,泌 尿器科領域でのUTI評 価基準 にて効果判定

を行 なった症例は115例 であ り,こ の有効率は87.0%

であった。 腸 管感染症13例 では76.9%,耳 鼻感染症

63例 では77.8%と い う有効 率であった。以上全体 と

して の有効率は80.6%で あった。細菌学的効果では,

分離 された菌株 の多か ったE.coliに 対 しては76.3%,

S.aecreusに 対 しては75.6%と い う菌消失率 であった。

以上 これ らの成績は,従 来の アモキ シ リンに劣 らないも

の で あ った。 副作用 は,全 投薬症例数501例 中の14

症例に17件 認 め られ,副 作用発現頻度 は3.4%で あ

った。 これ らの副作用 はいずれも重 篤でな く,投 薬 中止
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例は3例 あるが,中 止後症状消失,そ の他 のものは継続

加療に支 障はなか った。

以上の成績 より,C-AMOXは,有 効率の優れた,安

全性のあ る,有 用性の高い薬剤であ るといえる。

53. 急 性 扁 桃 炎 に 対 す るC-AMOXと

AMPCの 二 重 盲 検 比 較 試 験 に よ る 薬

効 評 価

馬 場 駿 吉 ・和 田健 二 ・波 多 野 努

村 井兼 孝 ・木 下 治二

名市大耳鼻咽喉科

河 合 峯

一宮市立市民病院耳鼻咽喉科

月 山 昌 夫

東海逓信病院耳鼻咽喉科

本 堂 潤 ・野 田 勝 ・梅 田け い 子

名古屋第二赤十字病院耳鼻咽喉科

伊 藤 博 隆

名古屋市立東市民病院耳鼻咽喉科

(現,名 市大耳鼻咽喉科)

大 屋 靖 彦

名古屋市立緑市民病院耳鼻咽喉科

福 岡 由 利 子

名古屋市立城 西病院耳鼻咽喉科

林 裕 一 ・鈴木 賢 二

愛 知県厚生連渥美病院耳鼻咽喉科

丸 尾 猛

愛 知県厚生連昭和病院耳鼻咽喉科

伴 野 啓

春 日井市立市民病院耳鼻咽喉科

田 中 恒 男

東京大学医学部保健学科管理学教室

目的:新 しく開 発 さ れ た 持続型アモキシシ リン製 剤

(以下C-AMOXと 略す)の 急性扁桃炎 に対す る薬効評

価 をAmoxicillin(以 下AMPCと 略す)と の二重盲検

比較試験 によって行なった。

方法:試 験参加10施 設において急性扁桃炎 と診断 さ

れた14歳 以上の患者を対象 とし,投 与量はC-AMOX

500mg×2/日, AMPC 250mg×4/日 とし,原 則 として

6日 間投与 とした。

成績:投 与総症例119例 中解析対象 は102例(C-

AMOX52例,AMPC50例)で あ り,主 治医による臨

床 効 果 はC-AMOX 98.1%, AMPC 78.0%でC-

AMOXが 有意 水準10%で 優 れてい る傾向を示 した。

有用性を"非 常に満足"と"満 足"の 合計 でみるとC-

AMOX 98.1%, AMPC 82.0%とC-AMOXが 有意水

準5%で 優れていた。しか し委員会 による統 一効果判定

ではC-AMOX 90.4%, AMPC 76.0%で 有意差はみら

れなか った。

副作用:安 全性評価症例110例(C-AMOX 56例,

AMPC54例)に つ き検討 した ところ,C-AMOXで は

発疹2例,口 内炎1例 の計3例5.4%,AMPCで は下痢

2例,発 疹1例,嘔 吐1例,ね むけ1例 の計5例9.3%

であ り,有 意 差はみ られなか った。重症度別発生件数に

関 して も有意 差はみ られなか った。

考 案:以 上の 成績 か らC-AMOXは 急性扁桃炎に対

しAMPCに 比べ 同等 もしくは同等以上の臨床効果が得

られ,有 用性 の高 い製剤 であ ると考え られ る。

54. 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るC-AMOX

の 臨 床 効 果

――Amoxycillinと の二重盲検比較試験――

宮 原 茂 ・江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

中牟 田誠 一 ・百 瀬 俊 郎

九州大学泌尿器科

平 塚 義 治 ・坂 本 公 孝

福 岡大学泌尿器科

長 田 幸 夫 ・石 沢 靖 之

宮崎医科大学泌尿器科

大 井 好 忠 ・岡元 健 一 郎

鹿児島大学泌尿器科

熊 沢 浄 一

佐賀医科大学泌尿器科

目的:新 持続性Amoxycillin製 剤(C-AMOX)は,

pHに よ り溶出の異な る2種 の顆粒 を3:7の 比率で醒

合 し,有 効血 中濃 度維 持時間が 既存のAMPCの 約2倍

以上 になるよ うにす るこ とを 目的 として開発 された製剤

である。今 回,C-AMOXの 急 性単純性膀胱炎に対する

臨床効果,有 用性,安 全性を客観的 に 検討す るため,

AMPCを 対照薬 と して二重盲 検法 に よる 比較検討を行

なった。

実験方 法:投 薬 した症例は221例 であるが,う ち腫
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除外例が51例 で,C-AMOX群87例,AMPC群83

例が 臨床効果検討例 と なった。 副 作 用 検 討 例 はC-

AMOX 104例,AMPC106例 であ った。C-AMOXは

1回500mg,1日2回 投薬,AMPCは1回250mg, 1

日4回 投薬 し,3日 間連続投薬 した。

結果:臨 床的細菌学的効果 は,UTI薬 効評価 基準(第

2版)に 準 じ判定 した。C-AMOX群,著 効64.4%,有

効28.7%,無 効6.9%,で あ り,AMPC群 は 著効

63,9%,有 効27.7%,無 効8.4%で あ り,推 計学的

に両群に有意差 は認め ら れ ない。 自覚的副 作用 は,C-

AMOX群6例(5.8%), AMPC群6例 (5.7%)に 出現

したが,発 現率は両群間 で有意差は な く,そ の大半は 胃

腸障害であ った。 また投薬後 の血液検査,血 清生化学的

検査で異常は認 めなか った。

以上の成績 より,C-AMOXは 急性単純性膀胱炎 には

極めて よく奏効 し,そ の臨床的,細 菌学的効果は,1日

2回 分服で もAMPC1日4回 分服 と同等 であるこ とが

判明 した。

55. マ ウス 系 統 差 に よ る 抗 菌 薬 の 感 染 防 御

効 果 の 変 動

小 川 正 俊 ・宮 崎 修 一

吉 田 勇 ・五 島瑳 智 子

東邦大学医学 部微生 物学 教室

目的:in vivoに おけ る抗菌薬評価 の成績 はマウスの

条件に よって変動するこ とを検討 し,こ れ までに実験感

染に広 く使用 されているconventionalマ ウスについ て,

マウスの系統,週 令 による感染菌に対す る感受性,お よ

び薬剤投与に よる血清 中濃度 の違い などにつ いて報告 し

た。

今回はICRマ ウス4週 令,ddNマ ウス5週 令 におけ

る治療効果の差お よびそ の原因 につ いて検討 した成績 を

報告する。

方 向:試 験菌株はE.coli C 11株 を用い, ICRマ ウス

(4週 令,体 重19±1g),ddNマ ウス(5週 令,体 重

19±1g)の1群6匹 を使用 した。大量菌攻撃お よび少量

菌攻撃時における治療効果をAmpicillin(経 口投与),

Carbenicillin, Sulbenicillin, Cefazolin, Gentamicin,

Dibekacin(皮 下 投 与)に よ り比 較 した 。ICRマ ウ スお

よびddNマ ウ ス血 清 とPMNの 殺 菌 作 用 お よび 正 常 マ

ウス と感 染 マ ウス にお け る血 清 中 濃 度 を 比 較 し,治 療 効

果 の差 を解 析 した 。

結 果:ICR, 4W,♂ マ ウ ス とddN, 5W, ♂マ ウ ス に

対す るE.coli C 11のvirulenceはICRマ ウ スに 対 す

る方 が高 い。 しか し同 一 菌 量 に よ るE.coli感 染 マ ウ ス

にAmpicillin, Carbenicillin, Sulbenicillin, Cefazolin,

Gentamicin, Dibekacinを 投与す る と,ICRマ ウスの

ED50値 は,ddNマ ウス よ りも小 さい値を示 した。この

現象を解析す るために,マ ウスの 血清 お よびPMNの

殺菌作用 を しらべた が,両 系統 マ ウスに差がみ られなか

った。正常 マ ウスの薬剤 の血 中濃度 はddNの 方が高い。

しか しE.coli感 染時の血 清中濃度を測定す ると,す べ

て の薬剤 においてICRマ ウスがddNマ ウスよ りも高

くな ることが認め られた。

以上 の成績か ら,薬 剤 の体 内動態は,正 常時 と感染時

では異な り,感 染時 の血清中濃度 の測定が,治 療効果の

解析 に役立つ こ とが示 唆され た。

57. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るBRL25000

とAmoxicillinの 臨 床 評 価 の 比 較

― 二重盲検法―

大 川 光 央 ・徳 永 周 二 ・元 井 勇

小 泉 久 志 ・池 田 彰 良 ・中 下英 之 助

三 崎 俊 光 ・黒 田 恭 一

金沢大学医学 部泌尿器科

中村 武 夫 ・田近 栄 司 ・岩 佐 嘉 郎

富 山県立 中央病院 泌尿器科

酒 井 晃 ・萩 中 隆 博

富 山赤 十字病院 泌尿器科

神 田 静 人 ・折 戸 松 男

富 山市 民病院 泌尿器科

長 谷 川 真 常

長谷 川医院

美 川 郁 夫 ・平 野 章 治

厚生 連高岡病院 泌尿器科

江 尻 進 ・竹 前 克 朗

高 岡市民病院 泌尿器科

小 島 明

市立 礪波総 合病院 泌尿器科

宮 城 徹 三 郎 ・大 滝 三 千 雄

石川県立中央病院泌尿 器科

北 川 清 隆

公立石川中央 病院泌尿 器科

亀 田 健 一 ・田 谷 正

市立小松総合病院泌尿器科
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奥 村 良 二

公立助賀中央 病院 泌尿器科

南 後 千 秋 ・岡 所 明

福井赤十字病院泌尿器科

島 田 宏一 郎 ・小 林 徹 治

福井 県立病院泌尿器科

藤 田 幸 雄 ・熊 木 修

塚 原 健 治 ・宮 崎 公 臣

藤田病院泌尿器科

田 中 恒 男

東京大学保健学科管理学教室

上 野 一 恵 ・渡 辺 邦 友

岐阜大学 嫌気性菌実験施設

目的:BRL 25000はAMPCとclavulanic acidの 合

剤 であるが,本 剤の複雑性尿路感染症 に対す る臨床評価

をAMPCを 対照薬 として,二 重盲検法に より比較検討

した。

方 法:BRL 25000は1回375mg, AMPCは1回

250mgを1日4回 経 口投薬 し,5日 間投 薬終 了後 に効

果 の判定をUTI薬 効評価基準 に準 じて行な った。

成績:臨 床効果判定 可能症 例数は,BRL 25000投 薬

群114例,AMPC投 薬群120例 であ った。総合臨床効

果を有効 率でみる と,前 者 で75%,後 者 で43%で あ

り,BRL群 が推計学的 に有意 に優れていた(P<0.01)。

これを疾患病態群別 に検討 す ると,単 独お よび混合感染

とも有意 の差 が認 め られた。細菌 尿お よび膿尿に対する

検討 で も,BRL 25000投 薬群が有意 に優れていた。細菌

学的効果 につ いては,全 菌 株お よび グラム陰性桿菌にお

いてBRL 25000投 薬群 が有意 に高い消失率を示 し,投

薬後出現菌 について も,BRL 25000投 薬群で計26株,

AMPC投 薬群で計50株 認め られ,そ の出現頻度に有意

の差が認め られた。 自他覚的副作用は,BRL 25000投 薬

群で下痢2例 など 計6例,AMPC投 薬群で下痢1例 な

ど計4例,臨 床検査値 異常 は,BRL 25000投 薬群で3例

に計5件,AMPC投 薬群で2例 に計2件 認め られたが,

有意差は み られなか った。 そ の他,主 治医 による治療

効果判定お よび 有用 性判定に おいて,い ず れ もBRL

25000投 薬群が優れてい るとの成績 が得 られた。

考按:以 上 の 成績 よ り,BRL 25000は,複 雑性尿路

感染症 治療 に お い て,AMPCに 比べ,臨 床的にも,細

菌学的 にも優れ てお り,安 全性 を も含め極 めて有用性の

高 い薬 剤と評価 しうるもの と考え られた。
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58. 複雑性尿路感染症に対す るYM 09330

の治療効果

――投与法(1日2g1回 および2回 分割)別 治療効

果の比較試験

熊 本 悦 明 ほ か

札幌医科大学泌尿器科

複雑性尿路感染症を対象 としてYM 09330の1g 1日

2回 投与(A群),2g 1回 投与(B群)間 の薬 効比較 を

行なった。検討対象例172例 の うち26例 が除外 または

脱落 とな り,146例(A群69例,B群77例)に つ き

検討を加えた。146例 中 カテーテル留置例が59.6%に

もな り,本 治験対象例 の複雑性がかな り高い ことを示唆

している。UTI基 準 に よる判定 でみ る と,細 菌学的効果

では,A群;陰 性化,減 少 合 わ せ て41例(59.4%),

B群37例(48.1%)で あった。 また総合判定 では,著

効 ・有効合わせてA群46例(66.7%),B群44例(57.2

%)で あった。A・B群 とも有効性が認め られたが,A群

の方が,推 計学的に有意 ではないが,や や優 れた結果 を

示 していた。 また カテーテルの有無に よる層別 では,カ

テーテル留置群 で,著 効 ・有効 合わせてA群23例(57.5

%),B群25例(53.2%),非 留置群 でA群23例(79.3

%),B群19例(63.3%)と な り,カ テーテル非 留置群

の方に投与法間 の差が よ り著明で あった。

59. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 を 対 象 と し た ミ ロ キ

サ シ ン(MLX)の 臨 床 評 価

―― ピペ ミド酸(PPA)を 対照薬 と した二重盲検比較

試験

石 神 襄 次 ・守殿 貞夫 ・彦 坂 幸 治

黒 田泰 二 ・荒 川創 一

神戸大学医学部泌尿器科

田 中 恒 男

東京大学医学部保健学科

目的:新 合成抗菌剤MLXの 複雑 性尿路感染症に 対

する有効性,安 全性お よび有用性を検討す るため,PPA

を対照とする二重盲検比較試験を実施 した。

方法:試 験参加14施 設の泌尿器科を受診 した複雑性

尿路感染症の うち,UTI薬 効評価基準 の 条件 に 合致す

る患者を対象 とした。MLXは1日29を4分 服,PPA

は1日1,59を3分 服,5日 間投与 でダプルダ ミー法 に

よる二重盲検法を用 いた。

成績:総 症例187例 中,解 析対象例 数 はMLX 66

例,PPA71例 の計137例 であ った。

1) 総 合臨床効果では,MLX群 の有効 率71.2%は

PPA群 の52.1%に 比べ,有 意 に高か った。

2) 膿尿に対する効果では両群間に有意差はなか った

が,細 菌尿 の 「陰性化率」はMLX群66.7%でPPA

群46.5%に 比べ有意に高か った。

3) UTI群 別におけ る 第4群 の 総 合臨床 効果 で,

MLX群 の有効 率92.4%はPPA群 の62.9%よ り有

意 に高 く,細 菌尿 の 「陰性化率」 でもMLX群92.9%

はPPA群60%に 比べ有意に高率であ った。

4) カテーテル非 留置症例 に お い て,MJLX群 の 有

効 率76.9%は, PPA群 の55.0%に 比べ有意に高か

った。

5) 副作用はMLX群 に4例(4.7%), PPA群 に5

例(5.7%)み られたが,特 に 重篤 なものは 認め られな

か った。

6) 主治医に よる有用性判定で,MLX群 の65.2%

はPPA群 の56.7%よ り高か った。

以上 の結果 よ り,MLXは 複雑性 尿路感染症 の治療上

有用 な薬剤 であるとの結論を得た。

60. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るAM-715の

臨 床 評 価

――Pipemidicacidと の二重盲検比較試験――

守 殿 貞 夫 ・彦 坂 幸 治

富 岡 収 ・石 神 襄 次

神戸大学医学 部泌尿器科

新 島 端 夫 ・西 村 洋 司

東京大学泌尿器科

西 浦 常 雄 ・土 井 達 明

岐阜大学泌尿器科

黒 田 恭 一 ・大 川 光 央

金沢大学医学部泌尿器科

吉 田 修 ・宮 川 美 栄 子

京 都大学泌尿器科

大 森 弘 之 ・平 野 学

岡山大学 泌尿器科

百 瀬 俊 郎 ・中 牟 田誠 一

九州大学泌尿器科

田 中 恒 男

東京大学医学部保健学科管理学 教室

上 野 一 恵

岐 阜大学 嫌気性菌実験施設
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新合成経 口化学療法剤AM-715(AM)の 複雑性尿路

感染症に対す る有効性,安 全性 および有用性 をPipemi-

dic acid (PPA)を 対照薬 とした二重盲検試験で比較検

討 した。

複雑性尿路感染症 と診断 され,UTI薬 効評価判定基

準(第 二版)の 患者条件に 合致する ものを 対象 とし,

AMは1日 量800mg, PPAは1日 量2,000mgを お

のおの4回 分服 と し,5日 間連続投与 した。効果 の判定

はUTI薬 効評価基準に準 じて行な った。

総症例は339例 で,除 外 ・脱落例を除いたAM群

128例, PPA群137例 で有用性 の評価を,安 全性評価

はAM群165例, PPA群169例 で行なった。

1) 総合臨床効果はAM群 では著効39例 (30.5%),

有効52例(40.6%),有 効 率71.1%で あった。PPA

群では著効29例(21.2%),有 効51例 (37.2%),有

効率58.4%で,AM群 がPPA群 に比べ有意に まさっ

ていた。

2) 膿尿に 対する 効果はAM群 で は 正常化49例

(38.3%),改 善21例(16.4%),不 変58例(45.3%)

であった。PPA群 では正常化39例(28 .5%),改 善

23例(16.8%),不 変75例(54 .7%)で,AM群 が

PPA群 に まさる傾 向が認め られた。

3) 細菌尿に対する効果はAM群 では陰性化81例

(63.3%),減 少+菌 交代21例(16.4%),不 変26例

(20.3%)で あった。PPA群 では陰性化66例(48 .2

%),減 少+菌 交代35例(25.5%),不 変36例(26.3

%)で,AM群 がPPA群 に比べ有意 に優れていた。

4) 主 治医に よる効果判定 お よび 有用性 は,AM群

がPPA群 に比べ有意に まさる成績であ った。

5) 副作用はAM群 で2例(1 .2%),PPA群7例

(4.1%)で,両 群間に有意 な差は認めなかった。

以上の結果 か ら,AM-715は 複雑性尿路感染症に対

して有用 な薬剤 と判断された。

66. 院 内 汚 染 菌 に 関 す る 検 討(続 報)

高橋 孝 行 ・杉 浦 英 五 郎 ・田浦 勇 二

神奈川県衛生看護専門学校付属病院 中検

松 本 文 夫 ・松 浦 敬 三 郎

神奈川県衛生看護専門学校付属病院感染科

Opportunistic infectionあ るいは病院感染が注 目され

てい る今 日,病 院内に存在す る細菌の分布状況 とその薬

剤 感受性 の検討は防疫上有意義である。

今回,私 達は,病 院新築 ・改築に伴 う病院移転を機会

に,病 棟内汚染菌 の推移を検討 した。

方 法;湿 潤化 した滅菌綿棒 を用 いたぬ ぐい とりによっ

て,院 内各所の流槽,机,ビ ドマー,タ オル(手 洗用),

エ レベー ターボ タン,ド アの ノブな どの細菌を採取し
,

TS brothで18時 間培 養後,HI agar,血 液寒天培地,

マ ッコンキー培地,マ ンニ ッ ト食塩培地,普 通寒天培地

に展開培養 した。 同定 はAPI systemに よった。薬剤感

受性 の被検抗生剤は,CBPC, PIPC, CET, CER, CEZ,

CTM, CMZ, GM, AMKお よびEMの 計10薬 剤で

あ る。調査は旧棟では改築前,改 築後3・4カ 月,新 棟

ではオープ ン11・12ヵ 月後 に実 施 した。 なお,旧 棟 ・

新棟 とも同時 の調査 である。

成績;旧 棟改築前後 お よび 新棟 の 分離菌液は ともに

S.aureus (14～20%e), S.epidermidis (6～19%), P .

aeruginosa (7～15%e), B.cereus(8～13%)な ど4菌種

が高頻度 に検 出された。一方,E.coliは 旧棟改築前と改

築後4カ 月に 分離 され,5～10%で あった。E.cloacae

は新棟,旧 棟 とも3回 目の調査で検出 された。Sinkで

の両棟におけ るS.aureus, S.epidermidisの 分離頻度の

増 加,新 棟 オー プン12カ 月後におけ るブ ドウ糖非発酵

グラム陰性桿菌 の出現が特徴的 であ った。 これ ら分離諸

菌種 の薬剤感受性は ほ とん ど変 動な く,70%の 菌株の

発育 を 阻止す る 濃度 はS.aureusで は2.5μg/ml, S,

epidermidisで は1.56μg/mlで あ り, P.aeruginosaは

3.13～100ml/ml, E .cloacaeは0.4～12.5μg/mlで あ

った。 なお耐性株 はS.aureecs 3株 であ った。

考按:今 回 の検討 では入 院患者 の移動に伴 って院内汚

染菌が変動す ることが認め られ,分 離 諸菌種の薬剤感受

性の変動は認め られなか ったが,院 内汚染菌の変動は急

速 であ ることか ら,継 続調査が必要 と考 えた。

70. 口 腔 外 科 領 域 に お け るCefoxitinの 臨

床 効 果

橋 本 賢 二 ・清水 正 嗣 ・塩 田重 利

東京医科歯科大学歯学 部第一 口腔 外科 ほか8施 設

目的:口 腔 領域では,歯 原性を始め各種の感染症がみ

られ,そ の治療 には 種 々抗生物質が 使用 されている。

Cephamycin系 抗生物質Cefoxitin (CFX)はB .fragi-

lisを 含む嫌気性菌か ら 好気性菌 に至 る 幅広 い抗菌スベ

クトラムを有 してい ることか ら,こ とに嫌 気性菌分離頻

度の高い当科領域での有用性が期待 され ているが,未だ

報告 はなされ ていない。 そ こでわれわれは,本 剤を口腔

領域感染症患 者74例 に投与 し,有 効性,安 全性につい

て検討 したので報告 した。

対象 ・方 法:対 象 は急性下 顎骨炎31例 ,急 性上部

炎12例,軟 組織感染症23例,そ の他8例 であり,年
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齢7～89歳,男 性50例,女 性24例 であった。これ

ら症例にCFXを1日1～6g,2～3回 に分割 し,静 注

または点滴静注にて2～29日 間連続 投与 した。効果判定

は主治医判定お よび 口腔外科学会実施 の評 点比判定 の両

者について行なった。

結果:著 効,有 効を あわせた臨床効果は,点 数比判定

では,疾 患別で術後感染例で5例 中2例40%と 低率 で

あ ったが,他 はすべて87%以 上 で全体で有効率86.5

%,主 治医判定 では89%で ほぼ 同様の 有効率で あ っ

た。

1日 投与量 と効果で は, 2g/日 で100%, 4g/日 で

83.8%, 6g/日 で75%で あ り,投 与 回数 と効果 の関 係

では,2回/日 投与が86.2%, 3回/日 投与が83.7%の

有効率で両者間に差はみ られ なか った。起炎菌推 定が可

能であった症例は35例 で,単 感染 では,グ ラム陽性球

菌6例,グ ラム陰性桿菌3例,嫌 気性菌7例,複 数菌感

染は19例 にみ られた。副作用は4例(下 痢1例,発 疹

1例,ト ランスア ミナーゼ の上昇2例)に み られたが,

いずれも軽度で特別の処置を必要 としなか った。

結語:口 腔 内領域感染症に対す るCFXの 投与は,口

腔領域の解剖学的特殊性を考慮 し,1日2～49,2分 割

投与によ り,重 篤な副作用 もな く,優 れた臨床効果 が期

待できる有用な薬剤 と思われ る。

71. BRL25000の 口 腔 外 科 領 域 に お け る 使

用 成 績

植松 正 孝 ・伊藤 知博 ・木 内 礼子

高崎 謙 治 ・後 藤 潤 ・佐 々木 次 郎

東海大学医学部 口腔外科

椎 木 一 雄

いわ き共立病院 口腔外科

Amoxicillin trihydrate (AMPC)とPotassium cla-

vulanate (CVA)の 合剤 であるBRL 25000を
,口 腔外

科領域の細菌感染症28例 に使用 した。投与量 はAMPC

750mgな らびにCVA 375mgを1日 量 とし,3回 に分

けて経 口投与 した。 投与期間は3日 か ら14日 であ る。

効果の判定は 口腔外科領域におけ る抗生物質の効果判定

基準に従った。有効率は28例 中17例 が有効で,60 .7

%で あった。 細菌の 検索は,常 在菌 を 避 けてneedle

asplratlonに よって得 られた膿汁か ら行 なったが
,28例

中の13例 か ら28株 が検 出され,24株 が グラム陽性

球菌 とPeptococcus, Peptostreptococcusで あった。副作

用は1例 に胃腸 障害が発生 した。

臨床検査値の異常変動をみた例はなか った。

動物 としてNZW rabbitを 用いて,体 内動態を測定 し

た。 血 中濃度 と 組織内濃度は,本 剤 の30mg/kg投 与

では,血 中濃 度はCVAもAMPCも 測定が可能であ っ

たが,組 織 内濃 度につ い て は,CVAの10mg/kgの 投

与 では,腎 以外 の組織 ではCVAの 測定はで きなか った。

血 中におけるCVAとAMPCの 比は30.5～52.2%で

あった。組織へのCVAの 動態を知 るために,投 与量を

BRL 25000の90mg/kgにdose upし て追試 した とこ

ろ,peak値 ではCVAもAMPCも 測定が可能 とな っ

た。投与後2時 間でのCVAとAMPCの 比は,血 中で

は50%で あ ったが,腎 では47.4%,肝 では7.7%で

あ った。 また,測 定対象 と した 口腔内領域の臓器では,

歯 肉20.8%,舌26.4%,顎 下腺20.6%,耳 下腺32.4

%お よび リンパ節35.8%で あった。

77. UTIに お け る 細 菌 のpiliに 関 す る 検

討

――病 態 との関係について――

広 瀬 崇 興 ・西 尾 彰 ・熊 本 悦 明

札幌医科 大学 泌尿器科

<目 的>主 に グラム陰性桿菌 に存在す るpiliは,

virulence factorの 一つ と考え られてい る。 それ は,粘

膜 面に細菌 が付着 して,UTIを 発 症するのに,piliが 重

要 な 働 きをす るとい う考えか らである。E.coliのpili

は,geneticに 存在 の有無が分け られ,さ らにgenetic

に〓 のもので もAgarで 三継 代以上培養す る とpiliは

〓 とな り,Brothで 三継 代以上培 養す ると,piliは すべ

ての細菌 に〓 と なるこ とが わか った。 さらに,こ れ ら

piliの あるもの とな いものを使い,尿 路上皮細胞に対す

る付着能 力をみるため,第28回 当学会でわれわれが発

表 した 方 法にて 付着能の 比較実験を 行 な うと,pili〓

の細菌 の方が付着能力が強か った。そ こでわれわれは,

実際 のUTI患 者において,感 染が進 んでいる と考 えら

れ る頻尿や排尿痛な どの臨床症状 のある急性単純性膀胱

炎患者 と,基 礎疾患があ り,膿 尿 と細菌尿が あるにもか

かわ らず臨床症状のない複雑性 感染症患老 の新鮮細菌尿

中の細菌間には,piliの 有無 に 関 して 差があ るかを み

た。

<方 法>新 鮮 細菌尿をただちに1,500回 転10分

遠沈 し,さ らに上清 を4,000回 転20分 遠沈 し,そ の沈

渣 を,1%リ ンタ ングステ ン酸 にて ネガテ ィブ染色 し,

電子顕微鏡 にて細菌表面 のpiliの 有無を観察 した。

<結 果>頻 尿,排 尿痛な どの臨床症状があ り,膿 尿

もあるもの,つ ま り急性単純性膀胱炎患者の細菌尿中の

細菌 には,16症 例中14例88%にpiliが 存在 したの

に対 し,臨 床症状は ないが,膿 尿のあ る 複雑性感染症
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11症 例では3例27%に しかpiliが 存在せず,臨 床症

状 も な く膿尿 も な い,い わ ゆるasymptomatic bacte-

riuriaの5症 例では,全 例にpiliは 存在 しなか った。

<考 察>以 上の結果 より,UTIに おいてpiliの 存

在 と臨床症状の有無は相 関を示 し,piliの 持つ付着能力

が,UTI発 症の 程度 にか な り影響を 及ぼ してい るので

はないか と考え ることがで きた。

78. 短 期 間 尿 道 留 置 カ テ ー テ ル 患 者 尿 中 細

菌 の 変 動 に つ い て

岡 田敬 司 ・村 上 泰 秀 ・木 下英 親

河村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

昭和51年 か ら55年 末 までの5年 間 の入院患者中,

2週 間未満 の膀胱 炎カテーテル留置症例498名 を 対象

とした。留置 カテーテルは全例 クローズ ドドレナージシ

ステムである。

カテーテル挿入前に は 感染尿(≧105コ/ml)の なか

った457例 では留置期間が1～3日 で5.2%, 4～5

日で8.7%, 6～7日 で15.8%, 8～13日 で21.0%に

カテーテル抜去後感染尿を認め,留 置期間が長 くな るに

つれ,感 染尿 の頻度の増加す ることがわか った。検 出菌

は1～3,4～5日 の群 と6～7,8～13日 の群 とで差

があ り,1～5日 では 種 々の 菌種が出現するが,6～13

日ではP.aerecginosa, K.pneumoniae, E.coli, E.clo-

acae, Enterococcusの 上位5菌 種で73%を しめた
。

抗菌薬非使用例で も4日 以上留置群か ら複数菌感染が

認 め られ る ようにな った。 また ディスク感受性 か らみ て

有効(幵 以上)と 考え られ る薬剤が使用 されていても出

現 も しくは存続 した菌 種ではP.aeruginosaが もっと

も多 く,次 にE.coliで あった。この場合,複 数菌感染が

多い とい うことはなか った。

カテーテル留置前から出現した菌が菌交代を起 こした

のは7例 中1例 のみで,4～5日 留置症例であった。

抗菌薬投与症例 と抗菌 薬投与 および持続膀胱洗浄 を行

なった症例 の比較では,カ テーテル留置期 間が長 くなる

ほど持続膀胱洗浄を併用 した グル ープの方 に感染尿 の発

生 頻度が少なか った。1～3日 留置群では7例 の無処置

患者がいたが,感 染尿を来た した症例はな く,抗 菌薬投

与 と洗浄を行な った13例 中1例 に感染尿をみた。留置

期 間が1～3, 4～5, 6～7, 8～13日 では抗菌薬投

与群 での 感染頻度は5.0, 9.8, 18.6, 21.8%と 漸増

し,洗 浄併用群では7.7, 6.4, 12.1, 12.5%と1～5

日と6～13日 の群 の間に差が認め られたが,抗 菌 薬投与

のみ よりも洗浄を併用 した方 が,6日 以上 カテーテルを

留 置す る場合 には感染尿予防に有効 と考 えられた。なお

洗浄 は生理 食塩 水を1日6l前 後使用 している。今後洗

浄 のみ の効果 を検討 したい と考えてい る。

83. 血 清 殺 菌 能 を 指 標 と し た 感 染 性 心内膜

炎 の 抗 生 剤 療 法 に つ い て

手 島博 文 ・舟 田 久 ・服 部 絢一

金沢大学第3内 科

野 田 八 嗣

金沢大学第1内 科

孫 崎 信 久

金沢大学第2内 科

感染症 に対す る抗生剤療 法は,必 要最小限の投与量で

行 なわれ るのが理 想であ る。 感染性心内膜炎(以 下IE)

の場合,抗 生剤 の投与量 の不足 が患者 の死 につながるこ

とか ら,大 量 の抗生剤投与 が行なわ れる傾 向にある。わ

れわれは,IEに 対 し過不足 のない抗生剤投与を行なう

ために,抗 生剤の投与効果を予想 できる血清殺菌能に注

目し,こ の成 績を指標 と した抗生剤療法を3例 において

試みた。

血清殺菌能は,Schlichterの 方法で測定 した。血清希

釈にはGAMブ イ ヨ ンを用 いた。

症例1 の原因菌は緑連菌 で,PCGのMICは0,39単

位/mlで あ った。PCG 1000万 単位/日 の持続点滴で,

8～32倍 の一 定 した血清殺菌能が得 られた。 アミノ配糖

体は併用せず,PCGの 投与量 も 変更す ることなく治癒

で きた。

症例2 の原因菌は微好気連鎖球菌 で,PCGのMICは

0.05単 位/ml以 下 で あ った。PCG 2000万 単位/日の

持続点滴で,512倍 以上 の高い血清殺菌能が得られた。

PCGを1000万 単 位/mlに 減量で きた。

症例3 の原因菌はB群 β溶連菌 で,PCGのMICは

0.10単 位/ml, SMのMICは400μg/mlで あった。

PCG 2000万 単位/日 の持続点滴で,16倍 の血清殺菌能

が得 られたが,臨 床的 には 改善が み られ なかった。SM

の筋注を併用す ることに よって,血 清殺菌能は筋注直前

で も64倍 以上 とな り,臨 床症状 も改善 に向かった。

IEに 対す る抗 生剤 の 投与量 は,血 清殺菌能を8倍以

上 に維持 で きる量で十分 のよ うに思われた。 しかし,8

倍 とい う数字 は絶 対的な もので な く,臨 床経過に十分に

注意 を払 う必 要があ るよ うに思われた。 また,血 清殺菌

能が有効 な値 を示 し,治 癒後手術適応 とな るような場合

には,ア ミノ配糖体 の併用は必要な い ように思われた。

以上,血 清殺菌能 を指標 とする ことに よって,IEに



VOL.30 NO.7
CHEMOTHERAPY 835

対 し過不足 のない抗生剤 投与が可能にな ると思われた。

87. 当 院 に お け る 敗 血 症 例 の 検 討

竹 田義 彦 ・小 林 芳 夫 ・松 岡康 夫

河 野 通 律 ・入 交 昭一 郎 ・藤 森 一 平

川崎市立川崎病院内科

当院における血液培養陽性症例に関す る報告はす でに

2回 にわた って 行 なったが,今 回は1979年1月 か ら

1981年7月 までに経験 した敗血症例 男性20件,女 性

23件 の計43件 について臨床的研究を行な った。

基礎疾患では,肝 胆道系疾患が15件 と最 も多 く,つ

づいて膠原病,腎 尿路疾患 の順 であった。 また検 出菌 で

はE.coliが16件 で最 も多 く,次 はK.pneumoniaeの

5件 であ り,P.aeruginosaを 単独 で検 出 した例 はな く,

ブドウ糖非醸酵 グラム陰性桿菌 に よる敗血症 も1件 しか

みられなか った。 これは,わ れわれ が対象 とした症 例に

opportunistic infectionを 起 こす ような抵抗 力の減 弱 し

た宿主が少なか ったため と思われ る。 シ ョック合併につ

いては,合 併例20件 中9件 が死亡 してお り,非 合併例

の死亡2件 に比べ,有 意に予後 が悪い とい う結果であ っ

た。また ショック合併例の うち3件 は球菌 群を原因菌 と

する敗血症であった。

発症時白血球数,最 高体温について,予 後 や シ ョック

合併の有無 との関連を検討 したが,い ずれ もそれぞれの

間に関連はなか った。

治療について 使用抗生剤の 種類を みてみ ると,β-ラ

クタム系 とア ミノ配糖体を併用 してい る例が25件 と最

も多 く,β-ラ クタム系 を単独 で使用 している例 が15件

であった。予後 では,併 用 療法25件 中死亡 は4件 であ

るのに対 し,単 独療法15件 中死亡は5件 で,統 計学的

に有意差はみられなか ったが,や は り敗血 症治療に関 し

ては抗生剤併用療法がすすめ られ るよ うに思われた。 ま

た,適 正抗生剤が投与 されていない5件 はすべて死亡 し

てお り,適 正抗生剤治療が敗血 症の治療の原則であ るこ

とを示 していた。 シ ョック時のステ ロイ ド剤 使用につい

ては,使 用群13件 中死亡4件,未 使用群7件 死亡5件

で有意の 差はなか った が,シ ョック症例数が まだ少な

く.今 後症例を増 しての検討が必要であ ると思われた。

90. 正 常 お よ び 片 側 水 腎 家 兎 に お け る

Gentamicinの 血 清 中 濃 度,尿 中

排 泄 に つ い て

――Enzymeimmunoassay(SLFIA法)に よる検討

(第1報)― ―

元 井 勇 ・大 川 光 央 ・黒 田恭 一・

金 沢大学医学部泌尿器科

目的:正 常家 兎,片 側水腎家 兎におけ るGMの 体内

動態,お よび尿中排 泄を 知 る 目的 で,GM静 注後 の 血

清,尿 中濃度 をSLFIA法 を用いて検討 した。

方 法:雌 性家 兎(日 本 白色種)の 左尿管下部を不完全

結紮 し,1週 間後 のものを片側水腎家 兎として用いた。

正常群,片 側水腎群各6羽 にGM 5mg/kgを 静注 し,

5, 15, 30, 60, 90, 120, 240分 後 に採血を行ない,60, 120,

240分 後 に膀胱尿 を採取 した。 また尿量を 得 るため,5

%ブ ドウ糖液 を毎時30～35mlの 速 度で点滴静注 した。

GM濃 度はSLFIA法[Ames]に て測定 し,90分 の採

血,60～120分 の採 尿 よ り, Ccr, Cosm,GMのrenai

clearanceを 求めた。なお家兎血清お よび尿中GM濃 度

測 定がSLFIA法 で妥当か否かを検討す るため,Bioas-

sayと の比較を行な った。

結果:SLFIA法 のBioassayに 対す る関係は,血 清で

はY= 1.123+1.076X (r=0.907),尿 ではy= -3.058

+1.093X (r=0.988)と 高い相関を示 した。

個 々の家兎の血 清中GM濃 度について,薬 動力学的

解析をtwo-compartment epen modelに 従 って行ない,

これに よ り各pharmacokinetic parameterを 求めた。

Ccr, Kel, t1/2(β)は 両群間 に有意 の差は認め られなか

った。body clearanceは 片側水 腎 群 で 低 下 傾 向,

AUCは 増加傾 向を示 したが,推 計学的 には両群間に有

意 の差は認め られなか った。120分 および240分 までの

尿 中GM回 収率,renal clearanceは 片側水腎群が有意

に低値を示 した。

考 按:以 上の成 績 よ り,こ の片側水腎 モデルでは正常

群 に比べわずかにGMの 血 中停滞 を認め るもののそれ

ほ ど高度ではな く,ま た尿中回収率 お よびrenal clea-

ranceの 低下は,水 腎に よるdeadspaceの 影響 も一因

してい るもの と考え られた。 今後,分 腎 尿の 採取 を 行

ない,さ らに検討 してい く予定である。



836 CHEMOTHERAPY JULY 1982

91. Substrate-Labeled Fluorescent

Immunoassay (SLFI)法 に よ る

Gentamicin (GM)血 中 濃 度 測 定

野 口 佳 男 ・菅 山 修 二

国立小児病院薬 剤科

戸 谷誠 之 ・小 坂 諭 ・青 木 義 雄

国立小児病院研究検査科

目的:近 年,GM血 中濃 度測定法 と してSLFI法 が匪

発 された。われわれは これ の日常検査キ ッ ト試薬 として

の評価 と,こ れを用 いたpharmacokineticな 考察を行

な った。

方 法:GM添 加血清 を用いて回収実験,同 時再現性,

日内変動を検討。乳び ・高Bilirubin・ 溶血血清, Hepalin

処理血漿 の測定系へ の影響を検討 した。健常成人男子5

名 にGM 1.66mg/kgを 筋注,0, 0.5, 1, 3, 6時 間値 を,

GM投 与小児患者7名 の成績 とともにBioassay法 と比

較 した。Kel, Vdはone-compartment open model

を採用 し,最 小二乗法に よ り算 出 した。

成績:2～10μg/mlの 濃度範囲における同時再現性 ・

日内変動は5.07%～3.28%, 12.3%～3―71%,回 収率

は87.5%～101.3%と な った。測定系への影響は正常血

清 に比べ て全群が低値を示 した。Bioassay法 との相関係

数群 は0.99で あった。健康成人5名 のパ ラメーターは

本 法にてt1/2 = 1.58hr, Vd = 0.25l/kg, Bioassayに て

t1/2 = 1.63hr, Vd=0.21 l/kgと 算出 された
。SAWCHUK

らの報告 と本法のt1/2,K。:が 一致 した。

考案:本 法はRIAやBioassayと 比較 して,操 作が簡

便であ り,特 別 な設備を要 しない,ま たBioassayに み

られる ような併用抗生物質に よる干渉を受けない,算 出

され るパ ラメーターに信頼度が高い ことな どの点か ら,

日常検査用 キ ットとして優れた測定法 と考 えられ る。

92. Enzyme immunoassayお よ びRadio.

immunoassayに よ るAmikacin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3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 し,投 与量 お よび投与間隔を決定す 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Amikacinの 血清中濃度

お よび尿中濃 度をRadioimmunoassay (RIA),お よび

Enzyme immunoassay(EIA)に て測定,検 討を行なっ

た。

材料 と方法:材 料 として は,男 子健康成人3名 に,

AMK 200mg, 30分 間点滴静注を行 ない,経 時的に採

血,採 尿 を行 ない,検 液 とした。 測定には,RIAで は

Monitor Science社 製 のAmikacin kitを 用い,EIA

には,AMES TDAA mikacin kitを 用いた。 使用機

種 は,RIAで は,Well型 γ-Sicentillation ceunter

(Aloka)を,EIAで は204型 蛍光分光光度計(日 立)

を使用 した。

また,two compartment open model methodに より

薬動力学的検討を行 なった。

結果:血 清中濃度 のRIA(EIA)で の成績は,点滴終

了時 の30分 で ピークとな り,平 均19.7 (18.8)μg/ml

の濃度を示 した。RIAとEIAは 相関係数0.9840の 相

関性を 示 した。 薬動力学的検討で は 半減期(β) 1.38

(1.42)時 間,Vd 7.4 (7.8)l, AUC 46.6 (46.0)hr・

μg/mlで あ った。 また6時 間後 ま で の 尿中回収率は

49.3 (51.3)%で あった。

結論:RIA,EIAは ともに,化 学療 法剤 の体液内濃度

を迅速かつ正確 に微量定量 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。また点

滴 静注投 与 も可能 である と考え る。

93. 血 中 ジ ベ カ シ ン 濃 度 モ ニ タ リン グのた

め の エ ン ザ ィ ム ・イ ム ノ ア ッセ イ法

上 田 隆 夫 ・島 田 典 招

第一化学薬 品東海研究所

村 田信 二 郎 ・小 宮 泉

明治製菓中央研究所

Dibekacinを 点滴静注 した患者 の血 中DKB濃 度を

モ ニタ リングす る目的 で,操 作 が簡 便で,特 殊な施謁

機器を必要 と しない測定法 として,エ ンザイム ・イムノ

アッセ イ(EIA)系 を開発 した。

(実験 方法お よび結果)

1. 抗 原,抗 体お よび酵素標識抗原 の作製:DKBの

ア ミノ基を水溶性 カル ボジイ ミ ドルを用 い,BSAと カッ

プ リングして抗原を作製 し,こ れをFCAと ともに家兎

に免疫 し抗体 を作製 した。 また酵素標識抗原はアルカリ



VOL.30 NO.7
CHEMOTHERAPY 837

性 ファスファターゼを標識用酵素 と して用 い,抗 原 の作

製 と同様の方法で調製 した。

2. 測定範囲,測 定に要す る時間について:本 ア ッセ

ィ系の測定範囲は1～16μg/ml,ま た測定に要す る時間

は1時 間以内であった。

3. 結論:本 ア ッセ ィ系は測定範囲,ア ッセ ィに要す

る時間から判断 して,血 中DKB濃 度を モニタ リングす

る目的に十分満足 しうるものと考え られ る。

94. Gentamicin点 滴 静 注 法 の 臨 床 的 研 究

中 村 孝 ・橋 本 伊 久 雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天 使病院 外科

西代 博 之 ・中 西 昌 美 ・葛 西 洋一

北海道大学第一外科

Aminoglycoside系 抗生剤は,今 日筋 注投与 法のみが

使用されているが,局 所痛,注 射 部位の硬 結,小 児の筋

萎縮の問題の他に,重 症例 では点滴 静注が優 れてい ると

考えられ,近 年検討 される ところ とな って きてい る。点

滴静注法は注入量,注 入速度 の コン トロールが容易であ

り,か つ副作用 も,血 中濃 度の上 昇を抑 制す ることに よ

り避け られる とされてい る。

Gentamicin (GM)を 用 い,胆 嚢炎5例,急 性虫垂炎

こ合併せる腹膜炎4例,右 卵巣嚢腫茎捻転 お よびCro-

in氏 病に合併する急性腹膜炎各1例,痔 瘻1例 の計12

列の感染症の治療 にGM1回60mg,1日2回 の点滴

静注を行ない,4～8日 間使用にて全例有効以上 の成績

を認め,副 作用は全例認め られなか った。

これ らの患者 の手術に際 して,術 前にGM60mgの

点滴静注または筋注を行ない,術 中採取 した各種体液,

組織内のGM濃 度を測定 した。 胆嚢炎患者の点滴静注

後のGM濃 度は,A胆 汁で点滴終 了後28分 よ り2時 間

5分 で1.17～3.52μg/ml, B胆 汁 内濃度 は30分 ～2時

間37分 で0.8～2.56μg/gで あった。筋 注を行な った例

では全般に低値であった。筋注後 の虫垂炎におけ る虫垂

的濃度は9分 ～2時 間 で0.80～1.56μg/gを 示 したが,

〓注後9分 の虫垂壁 内濃度は0.94μg/gに 対 して,虫 垂

的膿汁内濃度は0.99μg/mlを 示 した。 また痔瘻 の1例

では15分 後0,80, 25分 後1.18μg/gの 瘻孔壁内濃度

〓認めた。測定法はBacillus secbtilis ATCC 6633を 検定

〓とするBioassay法 であ る。分離菌 としてE.coli 8

〓, Klebisiella 2株 を得たが,そ のMICは0.78～1.56

g/mlで あった。炎症組織内濃度はMICを 上廻 るもの
が多く,臨 床例 よ りみ て も,GMは 点滴静注にて筋注

〓上に良好な成績を収め うるもの と考 えられ る。

95. Gentamicin点 滴 静 注 時 の 薬 動 力 学 的

検 討

沢 江 義 郎

九 州 大学 医 療 短 期 大学

岡 田 薫

九 州 大学 第 一 内科

中 尾 泰 史 ・川 重 誠

九 州 大学 病 院 薬 剤 部

滝 井 昌 英

福 岡 大学 第 二 内 科

わ れわ れ はAminoglycoside系 薬 剤 の点 滴 静 注 時 の 薬

動 力 学 的検 討 を行 な って きて い る が,今 回 はGentami-

cin (GM)に つ い て の成 績 を報 告 す る。

27～34歳 の健 康 成 人 男子3名(平 均 体 重61kg)に,

GM 60mgを 筋 注 した と きの血 中 濃 度 の平 均 値 は,注 射

後15分 に6.2μg/mlの ピ ー クとな り, 1/2, 1, 2, 4, 6時

間後 の 値 は そ れ ぞ れ5.5, 4.7, 3.6, 1.5, 0.9μg/mlで あ っ

た 。1-compartment open mode1に よる解 析 で は,T1/2

2.0hr, Vd 9.1l, AUC 19.0μg/ml・hrで あ った 。同 一

の3名 にGM60mgを ソ リタT-3液200m1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10.0μg/mlの ピー クとな り,15分 後

に は6.2μg/mlと 急 速 に減 少す る が,1/2,1時 間 後 は そ

れ ぞ れ5.5, 4.8μg/mlで,さ ら に2,4, 6時 間 後 は2,

3,1.1, 0.95μg/mlで あ っ た。1-compartment open mo-

delで の解 析 で は,T1/2が1.0hrと 短 縮 し,Vdが5.3

1と 小 さ くな り,AUCは18.1μg/m1・hrと 筋 注 時 にほ ぼ

等 しか った 。 同 時 に 測 定 した 尿 中 排 泄 率 は 注射 後6時 間

まで に 筋 注69%,点 滴 静 注75%で あ った。

Ccr40～70ml/rninの 高 齢 者6名 にGM 60mgを1

時 間 点 滴 静 注 した と こ ろ,点 滴 終 了 時8.8±2.9μg/ml

で,1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6時 間 後 の 平 均 値 は,そ れ ぞれ

6.7, 5.5, 4.5, 3.3, 1.9, 1.1μg/mlで あ った 。Ccr

9.4ml/minの 腎 不 全 例 で は ピー クは9.8μg/mlで, 6

時 間 後 も5.0μg/mlと 高 値 が 持 続 した.同 時 に 測 定 した

尿 中 排 泄 率 は 点 滴 終 了 後6時 間 ま でに38%と 低 値 で,

腎 不 全 例 で は6%に す ぎ なか った 。薬 動 力 学 的 検 討 で は

腎 不 全 例 の ほ か はT1/2が1.0～2-0 hr, Vd 4.5～8.0

l, AUC 15～26μg/ml・hrで あ り,Ccrと はKelが よ く

相 関 し,T1/2は 逆 相 関 し,Cmaxと は 相 関 が 認 め られ な

か った 。

Emit法,SLFIA法 とBioassay法 に よ る血 中濃 度 と

の間 に は,あ る程 度 の相 関 が認 め られ た 。
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96. 腎 障 害 患 者 に お け る 抗 生 剤 の 体 内 動 態

に 関 す る 研 究(続 報)

――Gentamicin点 滴 静注に よる検討――

北条 敏 夫 ・斎 藤 篤 ・大 森 雅 久

柴 孝 也 ・山 路 武 久 ・井 原 裕 宣

加 地 正 伸 ・宮 原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:Gentamicin (GM)の 点滴静注時におけ る諸種

の腎機能者の 体内動態を 検討 し,筋 注施行時 と 比較 し

た。

対象:症 例は基礎疾患に感染症を有 しない腎機能正常

か ら腎不全 までの患者10名 である。GM40mgを5%

ブ ドウ糖250mlに 溶解 し,1時 間で点滴静注 した。 点

滴開始後30分,1時 間(終 了時),終 了後1,2,4,

6,(24)時 間後に 採血 して 血 中濃度を 測定 し,同 時 に

GMの 尿中濃度 も測定 した。

成績:各 腎機能を3群(Ccr86～100ml/min, 45～60

ml/min, 0～15ml/min)に 分類 して 血中濃度推移をみ

ると,い ずれ の場合 にも点滴終 了時 に最高血中濃度を示

し,腎 機能正 常群 では平均5.73μg/ml,腎 不全群 で平均

9.22μg/mlに 達 した。腎機能正常群では点滴終了後6時

間で平均0.52μg/mlに なったのに対 して,腎 不全群 で

は平均4.32μg/ml, 24時 間後 でも平均3.33μg/mlと

高濃度 を維持 した。一方,筋 注時 では,腎 機能正常群 で

注射後30分 で7.81μg/ml, 6時 間 で1.16μs/mlと な

り,腎 不全群では注射後1時 間で6.6μg/ml, 6時 間で

4.1μg/mlと な り,24時 諸後で も2.8μg/mlで あ った。

尿中回収率は0～6時 間で点滴静注時75.4%,筋 注時

74.8%と ほぼ 同様 の成績を得た。 以上の 点滴 静注時 の

成績を も とに,one compartmentmodelで 薬動力学的

解 析を行 なった。3回 の平均値はそれ ぞれKel 0.443,

0.291, 0.098, (hr-1), Vd 5.790, 5.734, 4.787 (L),

T1/2 1.578, 2.621, 9.661, (hr) , AUC 15.853,

26.577, 124.799, (μg/ml・hr)で あった。

またGM濃 度の 測 定 に はBioassay法 と 同 時 に

Radiommunassay法(RIA)で も測定 したが
,RIA法 で

はBioassay法 に比較 して全般に低値を示 し,両 者 の相

関係数はr=0.856で あ った。

考案:GM 40mgを5%ブ ドウ糖250mlに 溶解 し
,

1時 間かけて点滴静注 した場合の血 中濃度推移は
,腎 機

能正常者で も腎機能障害者 でも同量筋注時 のそれ とほぼ

同様の成績 が得 られた。

97. Tobramycinお よ びGentamicihの

点 滴 静 注 法 に よ る 複 雑 性 尿 路 感 染症に

対 す る 臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚 市民病院泌尿器科

目的:今 日まで,一 般 には筋 注投与 の適応 のみに限ら

れて きたaminoglycoside系 抗生物質(AGs)を,さ らに

治療面で多様性を求め る意味 で,点 滴静注法(DI)に ょ

り,複 雑 性尿路 感染症を対象 と し,安 全性 と治療成絞に

つ いて検 討 した。

方 法:AGsの うち治療 に 用 いた 薬剤はTobramyciB

(TOB)とGentamicin (GM)で ある。 検討症例数は

TOB18例,GM5例 であ る。患者 は16～85歳 の成人

で,体 重は35～70kgで ある。1日 投与量は両剤とも原

則 と して60mg×2/日 で,各60mgを0.5～1.5時 間か

けてDIに よ り投与 した。症例の うち腎機能低下が疑わ

れた例には,60mg/日 の投与 を行 な った。 投与期間は

おおむね5日 である。効果 判定はUTI基 準 によった。

なお一部 の症例 でTOBお よ びGMの 血 中濃度を,

B.secbtilis ATCC 6633を 検 定菌 として,cup plate法

によるbioassayで 血中濃度 を測定 した。

成績:TOBの 血 中濃度 の ピー ク は,0.5時 間では

DI中 止時が最 も高 く,4.67±L1.7μg/mlで あった。1

時間投与 では4.09土0.92μg/mlと やや ピークが低か

った。GMで は1.5時 間後にDIを 中止 し,そ の時の

血 中濃度 が ピー クで4.95±0.6μg/mlで あった。

臨床成績 で は 総合 効果 と し てTOB群 で13/16 (81

%),GM群 で11/15(73%)で,こ の種 の感染症に対す

る成績 と しては満足すべ きもので,両 薬剤間に有効性に

差をみなか った。

副作用 の検討 として,全 例に投与前後 の肝,腎 機能検

査 と末梢血,耳 毒性 に関 して問診 によ り異常の有無をチ

ェックした。 この うち 正 常値→異常値を 示 した ものは

BUNで,TOB群 で1例 ,GM群 で1例 認めたが,僅

か の上昇 であった。耳毒性 は全例 とも認めなか った。こ

のほかGOT, GPT上 昇がTOB群 で1例 ,GM群 で

はGOT 1例,GPT 1例 認めたが,い ずれ も軽度であ

った。TOB群 で 自覚的副作用 と してhypersensitirity

が2例 認め られた。総対的 にTOB,GMも 成人で1日

120mg, 5日 投与で安定性 に問題 な く
,成 績 も満足すべ

きものであ った。



VOL.30 NO.7
CHEMOTHERAPY 839

98. 血 中Tobramycin濃 度 の 測 定 と 臨 床

薬 物 動 態 理 論 に 基 づ く投 与 設 計 の 検 討

高 橋 悟 ・篠 崎 公一 ・佐 々木康 人

田中 美 雄 ・荒 井 栄 ・染 谷 一 彦

聖マ リアンナ医科大学第3内 科

同 病院薬剤 部

目的:近 年aminoglycoside剤 の血中濃度 モニタ リン

グの重要性が指摘 され ている。今 回,わ れわれ は薬物動

態理論に基づ くTobramycin(TOB)投 与設計 法を検討

した。

方法 と対象: 測定には高速 液体 クロマ トグラフィー法

を用いた。測定法につ いては別 に報 告 した。健康志願者

6名,TOB適 応患者12例 に,1.5mg/kg筋 注 または1

時間点滴静注を行ない,初 回 もし くは2回 目投与時 に2

点以上採血を行 ない,各 々の薬物動態値を求めた。患者

では その データに 基 づい てpeak値 が5～10μg/ml,

trough値 が2μg/ml以 下にな るよ う投与設計を行 なつ

た。経時的 に 採血 し,血 中濃度予測 値 と実 測値を 比較

し,投 与設計 の臨床的有用性を検討 した。副作用の指標

と して,血 清 クレアチニン,尿 素窒 素,24時 間 ク レアチ

ニ ンクリアランス,尿 中 β2-microglobulinを 測定 した。

結果:健 常人にTOB1.5mg/kg1時 間点滴静注後 と

筋 注後の血中濃度は,前 者 では 点滴終了直後 が 最 も 高

く,7.78±1.37μg/ml(m±1S.D.)で,後 者では20～

60分 に ピー クに達 し,5.89±o.46μg/ml(m±1S.D.)

で,静 注に比べ1.89μg/ml低 値を示 した。 両 者 とも全

例12μg/ml以 下 であつた。TOB適 応患者 に初回1.5

mg/kg投 与 した場合 のpeak値 の実測値 は5.06±2.75

μg/mlで75%(n=12)が 治療域に達 しなか つたが,得

られたデータに 基づ き 投与設計を 行 ない,投 与量1.7

～3 .0mg/kgと した後 には,paek値7.05±1.58μg/m

で91.7%が 治療域 に達 していた。また全例経過中 におけ

るtrough値 は2μg/ml以 下 の治療域 であ った。1例 を

除 いて他剤併用を行なった が,著 効例4例(33%),有 効

例7例(58%),無 効例1例(8%)で あ つた。TOB投 与

中に発現す る 腎毒性の 指標 として,尿 中 β2-microglo-

bulin>24時 間 クレアチニ ンクリア ランス>血 清 クレア

チニン>尿 素窒素の順 に検出能が高い可能性が示唆 され

た。TOBの 有効かつ安全な治療 を行な う上に,血 中濃

度測定 に基づ く投与設計の臨床的意義は高い と考え る。

99. 小 児 科 領 域 に お け るTobramycin点

滴 静 注 時 の 体 内 動 態 お よ び そ の 臨 床 応

用

豊 永 義 清 ・杉 田 守 正

黒 須 義 宇 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

目的: P.aeruginosaお よび そ の他 の ブ ドウ糖非発酵

性 グラム陰性 桿菌 に対 するCEPs第5群 の抗菌 力は,従

来 のCEPsと 比較すれば 優れた もの となって きては い

るが,な お ア ミノ配糖体系薬剤 の抗菌力 には及 ばないと

考え られる。 本邦 では,本 剤 は筋 注のみ の認可 であ り,

小児科領域において使用す る際,筋 硬縮症 の問題 も避け

て通れない現在,薬 動力学的解析を行ない,点 滴 静注の

適応を考えねば ならない と思われ る。

今回,学 童期における濃度推移 をTwo-compartment

model理 論 に より解 析 し,さ らに8例 の 小児に ついて

臨床応用 を試みた ので報告 した。

方 法:15名 の患 児に,Tobramycinを1.5mg/kg,3

mg/kgの30分,1時 間点滴静注を行ない,経 時的 に採

血 を行ない,濃 度を測定 した。濃度 の測定 は,B.sabtilis

ATCC 6633を 検定菌 とす るAgar-well法 を用いた。

P.aerecginosa75株,P.aeruginosa以 外 のPseudo-

monas sp. 25株 に対す るAMK,TOB,DKB,GMの

MICを 化療標準法にて 測定 した。 頸部化膿性 リンパ節

炎1例,腎 盂腎炎4例,肺 炎2例,敗 血症1例 の計8例

にTobramycinを3mg/kg,6mg/kgを1日,分2,30

分 点滴静 注を行 ない,そ の臨床効果 ならび に起因菌 の消

長,副 作用 について検討 した。

結果:1.5mg/kg,30分,60分 点滴静注時 の濃度 ピー

ク値は,い ずれ も点滴終 了時 で4.9,6.44μg/mlと 理論

と逆転 した値 とな ったが,半 減期は80分,72分 とほぼ

同様で あった。3mg/kg点 滴静注群で も,点 滴終 了時 が

ピー ク値 を示 し,30分 点滴 で11.5μg/ml,60分 点滴

で8.0μg/mlで あ り,半 減期は2.066,1.203時 間であ

った0

8例 の臨床 例に本剤 を3～6mg/kg/day,30分 点滴静

注を行ない,す べ て分2投 与 であつた。 白血病末期 の敗

血 症の症例(Case8)を 除 く7例 に有効以上 の成績を お

さめ,副 作用,臨 床検査値異常を示 した例は認めなか っ

た。

細菌学的 には,全 例 に菌 の検 出をみ,Case7,8の2

例のP.aeruginosaの 消失を認めなか ったので,細 菌学

的有効 率は75%で あつた。
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100. 小 児 科 領 域 に お け るTobramycinの

薬 物 動 態(第3報)

杉 田守 正 ・豊 永 義 清 ・黒 須 義 宇

東京慈恵会医科大学小児科

堀 誠

国立小児病院感 染科

目的: 近年,小 児科領域 において もグラム陰性 桿菌 感

染症が問題 とな ってお り,ア ミノ配糖体系抗生物質 の使

用 が必要な場合 もある。 しか し,本 邦では同系 薬剤 は筋

注 のみ の適応であ り,静 脈内投与についての検討 は少な

く,特 に新生児 ・乳児 に関す る報告はほ とん どない。演

題99で 豊永が学 童におけ る トブラマイ シン点滴 静注 の

安全性 と有効性 を 報告 したが,わ れわれ は さらに 新生

児 ・乳児につ いて も同薬剤の体内動態を検討 し,学 童期

のそれ と比較 した ので報告する。

対象 と方 法:当 科入院中の新 生児.乳 児 で,グ ラム陰

性桿菌が原因菌 と考 えられる感染症児15名 に,ト ブ ラ

マイシン1.5mg/kgお よび3mg/kgを30分 点滴静 注

にて投与 し,経 時的に採血 して血 中濃度を測定 した。測

定方法は演題99と 同様である。

結果: 学 童期 の トブラマイ シン185mg/kg投 与時 と

乳児期 の3mg/kg投 与時を比較する と,ピ ー ク値 な ら

びに血中濃度推論 とも近似 の傾 向を示 した。一方,新 生

児 の場合は,ピ ー ク値 は他 の2群 と同程度であったが,

半減期が著明に延 長 していた。

101. 呼 吸 器 感 染 症 患 者 に 対 す る

Tobramycin90mg点 滴 静 注 法 の 検 討

本 島新 司 ・福 田 健 ・大 塚 智 博

来 栖 博 ・戸 田正 夫 ・山井 孝 夫

山 田吾 郎 ・湯 川 竜 雄 ・池森 亨 介

牧 野 荘 平

独協医科大学 アレルギー内科

目的:Tobramycin(TOB)を90mg点 滴静注 し,体

内動態お よび臨床 効果 を検討 した。

対象お よび方法:対 象は呼吸器感染症患者10名 。年

齢は30～70歳,平 均59歳 。疾患 の内訳は肺炎5名 ,

基礎 に肺炎疾患を もつ患者の気道感染3名,急 性気管支

炎2名 。creatinineclearance(C,r)は47～135ml/

分,平 均77m1/分 であった。TOBは 生食100mlに 溶解

し,1時 間点滴 した。第1日 目と最終 日の前,点 滴開始

後0.5,1,1,5,2.5,4,5お よび8時 間に採血 し,B.

Secbtilisを検 出菌 とす るbioassay法 にて血 中濃度 を測定

した。

結果:血 中濃度 のpeakは,点 滴開始後1時 間目にあ

り,第1日 目では6.7±2.0μg/ml(mean±S.D.),最 終

日では6.6±1.0μg/mlで あ り,半 減期(t1/2)は 第1日

目は2.3hr,最 終 日では2.8hrで あ った。Ccr250ml/

分の患者においては第1日 目と最終 日の血 中濃度曲線は

かな りよく一致 していた が,Ccr<50ml/分 の1名 にお

いてはt1/2が2.1hrか ら6.0hrに 延 長をみた。臨床効

果 は,松 本 らの効果 判定基準を参考 に して判定したとこ

ろ,有 効6名,や や有効4名 で あっ た と こ ろ,有 効6

名,や や有効4名 であ った。副作用は特に認められず,

臨床検査値 において もTOB使 用前後で著変を示 したも

のは なか つた。t1/2の 延表 した症 例においても血清クレ

アチニ ンは 前後 とも1.1mg/dlで あった。 ただし,こ

の症例は血中 および尿 中 β2-microglobulin(BMG)が

高値 を示 していた。

結論 「TOB90mg点 滴静 注法 において血 中濃度が危

険 閾であ る12μg/ml以 上を示す ものはみ られなかった。

第1日 目と最終 日においてそ の血中 曲線は よく一致して

いたが,腎 機能低下 例においてはt1/2の 延長がみ られ

た。TOBの 投与量 の決定 にはCcrの 測定は必須だが,

BMG値 も参考 になる と思われた。臨床的には10名 中

6名 が有効 であ り,TOB90mg点 滴 静注法は有用な治

療手段 とな りうると考 え られ た。

102. Amikacin点 滴 静 注 の 臨 床 的 研 究

中 村 孝 ・橋 本 伊 久 雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一 ・斎 藤 美 知 子 ・八反 田薫

天使病院内科

Amikacin(AMK)200mgを1日2回 点滴静注を行

な って,胆 嚢炎4例,腹 膜炎4例 計8例 の感染症治療に

使用 して,全 例有効以上 の成績 を認め,全 例について副

作用を認めなか つた。 この8例 の 手術時にAMK200

mgを 術前 に筋注 または静注お よび点滴静注を行ない,

術中採取 した各種体液,組 織 内のAMK濃 度を測定し

た。測定はBacillecs subtilis ATCC 6633を 検定菌とす

るBioassay法 である。

胆嚢炎 の1例 でAMK200mg点 滴静注後15分 のA

胆汁 内濃度 は7.15μg/ml,胆 嚢壁 内濃度は10.0μg/gで

あった。他 の1例 は点滴静注後約2時 間半 でA胆 汁0.69

～0 .64μg/ml,B胆 汁2.78μg/ml,胆 嚢壁3.80μg/gの

値を認めた。筋注 を行 なった2例 では,筋 注後2時 間15

分～40分 において,A胆 汁 内濃度0.604～0.696μg/ml,
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B胆 汁は1.06μg/ml,胆 嚢壁 は1.37お よび3,00μg/g

と,点 滴静注例に比べて低 値であ った。筋注後 の虫垂組

織内濃度は,炎 症程度の 軽い ものは1.62μg/g,炎 症高

度 のものは5.56μg/gを 示 した。 静注を 行な った1例

は 静注後1時 間25分 で 血中濃度4.56μg/ml,虫 垂 内

濃度は3.49μg/gを 示 した。胃潰瘍 部 内AMK濃 度は

15.0,正 常 胃壁7.20,十 二指腸,9.14μg/gの 値を示

した。このこ とよりAMKは 筋 注に比 べ て 点滴静注後

の組織 内移行 は高濃度であ り,点 滴静注治療は注入量,

注入速度 コン トロールに優れてい るのみ ならず,臨 床効

果の面でも筋 注に比べて有用で あるとい える。 この傾 向

はAMKの みな らず,DKB,TOB,GMに ても同様

であ り,aminoglycoside剤 の点滴静注治療は,炎 症組織1

内移行がよ り有意 に上昇 し,起 炎菌 のMICを 上 回る高

濃度を長時間維持す る点 より,有 用 である といえる。 ま

た胆嚢周囲炎を合併す る症 例には,aminoglycoside剤 の

点滴静注が極めて有意義 である といえ よう。

103. 腎 障 害 患 者 に お け る 抗 生 剤 の 体 内 動 態

に 関 す る 研 究(続 報)

――Fortimicinの 体 内動態 ならび に適正使用基準設定

の試み――

加 地 正 伸 ・山 路 武 久 ・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2内 科

目的:腎 障害患者 にaminoglycoside剤 を適正使用す

るためには,本 系剤 の体 内動態を把握 した上 で腎機能 に

応 じた使用法が必要 となる。今 回,わ れわれ は腎障害時

におけるFortimicinの 体内動態を検討 し,併 わせ て腎

障害時使用法 の基準設 定を試 みた。

対象ならびに方 法:対 象 は腎機能正常群80ml/min≦

Ccr)2例,腎 機能軽度障害群(50≦Ccr<80ml/miの

2例,中 等度障害群(20≦Ccr<50ml/min)3例,高 度

障害群(Ccr<20ml/min)3例 の計10例 で,Fortimicin

200mgを1回 筋注後 ,経 時的に血 中な らびに 尿 中濃度

を測定 した。 さらに薬動 力学的解析 の成績 を もとに,腎

障害時におけ る本剤 の使用 法を考 案 したo

成績な らびに 結語:腎 機能正常群 に おけ るFortimi-

cinの 平均血 中濃度は,筋 注1時 間後 に最高値11.0μg/

mlに 達 したのち漸減 し,6時 間後には1 .6μg/mlに 低下

した。一方,腎 機能低下 とともに血 中減衰 曲線 の傾 きは

緩やか とな り,高 度障害群 では24時 間後 でもなお正常

群の最高値に匹敵す る濃度が認 め られ た。血 中消失速度

定数 と腎機能 との間 には,y=0.00422+0.00402X(r=

0.996)の 回帰直線式が成立 した。血 中半 減期 は,正 常群

では1.55時 間 であったが,腎 機能低下 とともに漸次延

長 した。特 にCcrが30ml/min以 下 になると,血 中半 減

期は急速に延長す る ようにな り,腎 機能高度障害群では

19.95時 間 と著 明に延長 した。

腎機能正常群 では12時 間 までに約80%が 尿中に排

泄 されたが,腎 機能 の低下 に伴 い尿中回収率 も減少 し,

高度障害群 では約12%に 著減 した。12時 間 までの尿中

回収 率 とCc,と の間にはY=10.479+0.630X(r=0.913)

の回帰直線式が成立 した。

以上 の成績を もとに,腎 障害時におけ る本剤の使用量

(初回量,な らび に維持量)を 決め るための 公式を考按

し,さ らにmonogramも 作成 した。 本法を用いれば,

いか なる腎機能を呈す る患者に も有効かつ安全な血 中濃

度が得 られ るもの と考 える。

104. ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質 の 標 的 結 合 特 異

性 に 関 す る 考 察

新 井 俊 彦 ・小松 洋 子

慶応義塾大学微生物

ア ミノ配糖体抗生物質は相互に構造 の類似 した多 くの

薬剤か ら成 ってお り,そ の多 くは当然 のことなが ら非常

に類似 した活性を もってい る。 また,細 菌細胞内への取

り込み機構 も同 じであると考え られてい る。現在,各 薬

剤 の リボ ゾームサ ブユニ ットとの結合性 と,結 合に関与

す るタ ン白分子が追求 されてい るが,必 ず しも明解な答

は得 られていない。そ こで,も っと簡単な方法で標的分

子や作用機構 の異 同を推定す るために,こ れ らの薬剤 間

の併用効果 を調べ た。

KM-A, NM-B, AMKは 相互には相加的に,SM,

KM-B, GM,NM-A, RSMと は相乗的に働 くことがわ

か った。 また,NM-AとRSMは 相互 に相加的 に,他 剤

とは相乗的 に働 いた。SMはGMと は拮抗的に,NM-

AとRSMと は相乗的 に働いた。

これ らの結果は,薬 剤がすべ て リボゾーム上に限 られ

た活性結合部位を もってお り,そ れ との結合に よって タ

ン白合成 を 阻害 するこ とで 作用を 表わす と 考 えると,

KM-A,NM-Bお よびAMKが 同一標的分子,NM-A

とRSMが それ とは異な る同一分子,KM-Bも これ ら

の異 なる分子,SMとGMは 異な る同一分子 の異な る

面 に結合 し,一 方 の結合 は他方 の結合を排除す る関係 に

あ り,こ れ らの標 的分子 がすべ て同 じ一連 の反応 に関与

している と考 える ことに よって 説 明で きる。 なお,TC

とCPと は これ らとは まった く異な る分子 と結合 し,排

除的 に働 くこ ともわか った。
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この ように,併 用効果を調べ ることで,類 似抗生物質

の標的結 合性 の相違をかな り詳細 に推論で きる ことを示

した。

105. ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質 に よ る 前 庭 毒 性

の 検 査 法

佐 藤 喜 一 ・松 平登 志 正

金沢医科大学耳鼻咽喉科

WACKSMANNが1944年 に硫酸 ス トレ プ トマ イシ ン

(SM)を 開発 した 翌年 に,HINSHAWとFELDMANは

SM使 用患者 の中に,め まいや,歩 行障 害 を 訴 え る 者

や,難 聴 となった症例を報告 している。

以来,今 日まで各種のAGsが 次 々と開発 されて きた

が,前 臨床開発段階 で内耳(聴 覚お よび平衡感覚)へ 及

ぼす影響が重 要視 され,ま た検討 され ている。今回われ

われは,め まいや歩行障害を惹起す る,い わゆ る前庭毒

性Vestibular toxicityに ついて,機 能的な らびに形態学

的に動 物実験 を行な ったので報告す る。

材料 および方法: 白色モルモ ッ ト5匹 を1群 とし,体

重kg比 で1日 量DKB 60mg, GM 50mg, SISO 50

mg,RSM 200mg,SM 200mgを21日 間連続筋注 し

た。それぞれの動物 について最終回注射後5日 以 内に回

転性眼振 をElectronytagmography(ENG)で 記録 し,

その後断頭 し,内 耳の うち,特 に半規管膨大部稜,卵 形

の う斑,球 形の う斑を走査電顕(SEM)で 観察 した。

結果:1)ENG記 録:対 照群,RSMとDKBの4匹

では眼振が5～7秒 で あった。 眼振が3秒 の ものは,

GMの4匹, SISOの3匹, SM2匹, DKBの1匹 に

み られた。眼振 の消 失 はSMの3匹, SISOの2匹 ,

GMの1匹 にみ られた。2)SEM所 見:観 察 した3つ

の部位の前庭感覚毛 の正常像は対照群,RSMの5匹 ,

DKBの5匹, GMの2匹, SISOの1匹 に み られた
。

しか し ながらGMの2匹, SISOの2匹,SMの2匹

では前庭感覚毛 の配列の乱れ や水泡状形成,彎 曲などが

み られた。SMの3匹,SISOの2匹,GMの1匹 では

前庭感 覚毛 の消失がみ られた。特に1型 細胞 の前庭感覚

毛 に多 くみ られ半規管膨大部 の前庭感覚毛に明らか な変

性像 が観察 された。

109. Diffuse panbronchiolitisの 化 学療法

に つ い て

庭 山 昌俊 ・武 田 元 ・岩 永 守 登

田 中 容 ・和 田 光 一 ・森 本 隆 夫

荒 川 正 昭

新 潟大学 第2内 科

Diffuse panbronchiolitisは,慢 性進行性 に経過 し,感

染が合併す ると臨床症状 の急性増悪がみ られ,特 に緑膿

菌 感染 が合併 する と極めて難治 とな り,い まだ適切な治

療 法は確立 していない。 私 どもは近年4例 の本症を経験

し,化 学療 法につ き若 干の検討を行な った。

症 例1,33歳 男性。54年3月 頃 よ り疾,呼 吸困難

がみ られ,55年10月28日 入院。 起炎菌は,H.in-

fiuenzaeでFOMとDKBで 著効をみた。

症 例2, 21歳 女性。53年12月 より咳,痰 が出現

54年12月H.influenzaeの 感染がみ られ,TC系 薬剤

で症状 の改善がみ られたが,Ps.aeneginesaの 菌交代

症が起 こ り,55年9月19日 入院。DKBとFOMの 併

用が有効であ った。

症 例3,63歳 女性。49年 本症 と診断されて以後入

院を繰 り返 してい る。55年10月24日 治療のため入

院。起 炎菌 はPs.aeruginosaで 感染所見は強 く,呼吸機

能は高度の閉塞性障害がみ られ,FOM,DKB,PIPC,

SM1652,CFS,TOBお よびSteroidの 併用を試みたが

効果 な く,呼 吸不 全で死亡 した。

症 例4,43歳 男性。50年 に 発 症,以 後感染を繰

り返 してお り,55年10月27日 入院。 起炎菌はPs,

aeruginosaで 高度の 閉塞性障害が み ら れ た。FOM,

DKB,AMK,SM-1652 ,PIPCを 試 みたが効果なく,

CFSを 大量投与中であ る。本症 の化学療法は,症 例1や

2の よ うに,初 期 の 状態 であれば,H.influenzaeの 感

染 のみな らず,緑 膿菌感染 であって も治療 に成功する場

合があ るが,症 例3や4の ように病態 が高度に進行して

しま うと,緑 膿菌感染 の治療 は極 めて困難 となる。

DKB, TOB, AMKな ど抗緑膿菌aminoglycosideと

PIPC, TIPC, SM 1652 ,CFVな ど の 抗緑膿菌 β-

lactam抗 生剤 の併用 を 試 みて も,他 の 緑膿菌感染症で

み られ る相互作用に よる抗菌力 の増強 や,起 炎菌の耐性

化の防止はほ とん ど期待が もてない。早期 に,感 受性の

比較的高いCFSの 十分量 の使用 は,あ る程度の期待が

もて ると思われ る。
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115. サ ル モ ネ ラ 腸 炎 に 対 す るFosfomycin

d.s.の 使 用 経 験

渡辺 淳 ・白井 泰 生 ・木 村 和 弘

川崎市立 川崎病院小児科

冨 井 郁 子 ・武 内 可 尚

慶応義塾大学小児科

1980年6月 よ り1981年8月 までに,川 崎市立川崎病

院小児科で便培養を行な った例は1,950例 で,そ の うち

サルモネラ陽性例は72例,4.5%で あ った。分離総 数

75株 中,S.typhimecriumが30株 で全体 の40%を 占め

た。薬剤耐性株 はほ とんどがs.typhimuriumで あ った。

FOM耐 性株は認 め られ なか った。

1980年6月 よりサ ルモネラ腸炎例 に対 してFOMd.

s.を100mg/kg/day投 与 した。投 与 日数に よって以下

の3群 に分けた。short course群:投 与 日数10日 未満

の6例,intermediate course群:投 与 日数20日 未満 の

11例,long course群:投 与 日数20日 以上 の7例 であ

る。

投与中止後再排菌を 認め たbacteriologic relapseの

頻度は,short course群5/6,83.3%,intermediate

course群9/11,81.8%,long course群2/7,28.6%で

あった。 またintermediate course群 の3例 に は,

bacteriologic relapse後 に再度FOMを10日 以上投与

したが,そ の後 の再排菌は認め られず,完 全除菌 された

と考えた。

FOM投 与開始後平均2,3日 で 便培養 は 陰性化す る

が,投 与期間が2週 間以 内の 場合高率 にbacteriologic

relapseを 認めてお り,完 全除菌 を得 るには少な くとも

3週 間以上の投与が必要 と思われた。

120. ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 眼 感 染

症 に 対 す るMinomycinの 効 果

大 石 正 夫 ・永 井 重 夫

新潟大学眼科

眼感染症患者か ら緑膿菌 以外 のブ ドウ糖非発酵 グラム

陰性桿菌(以 下,非 発酵菌)が 検 出され,こ れ が原 因菌

と推定された症例に対 してMinomycin(MINO)の 投

与による化学療法を 行ない,良 好な 結果が 得 られたの

で,そ の成績を報告す る。

症例は,角 膜浸潤2例,角 膜潰瘍6例,お よび角膜膿

瘍2例 の計10例 であ る。

年齢は17歳 ～74歳 にわた り,男4名,女6名 であ

る。宿主側の背景 因子 と して,ツ キ メ,コ ンタ ク トレン

ズに よる角 膜 障 害 と,1例 に角 膜 ヘ ル ペ ス を基 礎 疾 患 と

す る も のが あ る。

検 出菌 は,Pseecdomonas cepaciaが8株, P.alcali-

genes, P.maltophiliaが 各1株 で あ った。

P.cepaciaはMINOに0.78～12.5 μg/mlのMIC

で,8株 中7株 は1.56μg/ml以 下 に あ っ た。CP, NA

に は(〓)～(〓)の 感 受 性 を示 した が ,ABPC, SBPC,

CEZ, GM, DKB, CLに は(-)で あ った 。P.alcali.

genesはMINoに0.78 μg/ml, P.maltophiliaは0.39

μg/mlの 感 受 性 を 示 した 。

治療 は,MINO1回100mgカ プセ ル を1日2回 内服

せ しめ て,眼 局所 に は0.5%CP点 眼 水 を 点眼 した 。

MINO投 与期 間 は7～14日 で あ る。

臨床 効果 は,著 効2,有 効6,や や 有 効2の 成 績 で,

有 効 の症 例 で は 角 膜 所 見 の 改善 と菌 の陰 性 化 が 認 め られ

た 。

MINO内 服 に よ る副 作 用 と して,特 記 す べ き も のは

み られ なか った 。

121. Streptococcus faecalisに よ る 感 染 症

例 の 検 討

国 松 正 彦 ・岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

山 本 悦 永 ・高 井 一 光 ・佐 藤 毅

塩 野 博 巳 ・堀 川 明 ・伊 藤 裕 美 子

村 和 嘉 子 ・坂 部 孝

日本 大 学 医 学 部 第 三 外 科

Streptococcus faecalisに よる感 染 症4例 に つ い て 報

告 した 。

1例 目 《37歳 男子 》: 2年 前 にIleocaecal resection,

そ の 後 口腔 内 ア フ タ,陰 部 潰 瘍 出 現 し,Behget病 を 疑

った 。 吻 合 部 狭 窄 あ り,再 切 除 を 行 な った。 術 後45日

目 よ り発 熱CFXを 投 与 した が軽 快 せ ず,ド レナ ー ジ

を 行 な った 。腹 腔 内 に形 成 され,膿 瘍 よ りS.faecalisが

単 独,帯 で検 出 され た 。

2例 目《23歳 男 子 》: 腹 腔 内 膿 瘍。2か 月以 上,内 科

でSM,GM,SBPC,CTZを 投 与 され,一 時 解 熱 した

後,再 び発 熱,腹 部 板 状 症 とな り,ド レナ ー ジを 行 な っ

た。 膿 汁 よ りS.faecalis帯,Candida少 数 が 検 出 され

た 腸 管 穿 孔 部 位 は 不 明 で,後 日皮 フ症 状 よ りBehcet病

が 疑 わ れ た 。

3例 目 《30歳 男 子 》: 胆 道 系 の多 発 結 石 。PTCD施

行 後,胆 汁 流 出 不 良,急 性 膿 性 胆 管 炎,Septic shockと

な り,外 胆 の う瘻 造 設,総 胆 管 ドレナ ー ジを 行 な った 。

局 所 洗 浄,各 種 抗 生 剤 を投 与 した が,約9ヵ 月間 発 熱 が



844
CHEMOTHERAPY JULY 1982

持 続 した 。S.faecalis, P.aernginosaが 胆 汁 よ り持 続 し

て 検 出 され た 。S.faecalisは, DISC法 で はABPC,

SBPC,CER,CEZに 対 し〓 ～ 〓 の 感 受 性 を 示 した 。

S.faecalisに つ い てDISC法 とMICを 対 比 させ て み

た。CLDMの み が相 関 を示 した 。DISCの 成績 とは 無 関

係 に,ABPC,PCGは3.13μg/ml以 下,CEZは25

Pμ9/ml以 上,MDIPcも12.5μg/ml以 上 のMICで あ

った 。

4例 目 《69歳 女子 》:胆 汁 性 腹 腔 炎 で 外 胆 の う 瘻 造

設 した 。 胆 汁 よ り初 めE.coliが 検 出 さ れ て い た が,3

カ月 後 にP.aeruginosa, S.faecalisが 検 出 され る よ うに

な った 。

(1)単独 で 膿 瘍 を 形成 可能,(2)出 現 す る と なか な か 陰 性

化 しな い,(3)長 い 経 過 の後 に 出現 して くる こ とが 多 い,

(4)使 用 頻 度 の高 いGNR用 の抗 生剤 に耐 性 を示 す な ど,

今 後 問 題 とな る菌 種 の一 つ で あ る と思 われ る。

122. ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト乳 癌 株 に 対

す る7-N-(P-hydroxyphenyl)-mito-

mycin Cの 効 果

小 泉 昌 子 ・久 保 田 哲 朗 ・花 谷 勇 治

露 木 建 ・中 田 宗 彦 ・浅 沼 史 樹

岡 崎 勝 一 ・石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶 応 義 塾 大学 外 科

ヌ ー ドマ ウス可 移 植 性 ヒ ト乳癌 株(MX-1,未 分 化癌)

を 用 い てmitomycin((MMC)関 連 抗 癌 抗 生物 質 で あ る

7-N-(p-hydroxyphenyl)-mitomycin C(M-83)の 抗腫

瘍 性 を 検 討 した。

マ ウ スはBALB/C Nu/Nuマ ウ ス の雄 を 用 い た 。 腫

瘍 片 を マ ウス の背 部 皮 下 に 移 植 し,週3回 同一 測 定 者 に

よ るblind法 に よ り腫 瘍 の 長径(L)お よび短 径(W)

を 測 定 した 。腫 瘍 重 量(w)をw=L×W/2よ り推 定

し,腫 瘍 が100～300mgに 達 し た 時 点 で 腫 瘍 をran-

donに 群 分 け し,薬 剤 を0.2mlの 生理 的 食 塩 水 に 溶 解

し,1回 静脈 内 に投 与 した 。 投 与 量 はM-83は1.875,

3.75,7.5,15μg/kgと し,MMcは0.75,1.5,3,6

μg/kgと した 。 両 薬 剤 の最 高 投 与 量 は い ずれ も マ ウ ス

i.v.のLD50の2/3に 相 当 す る。 薬 剤 の効 果 判 定 には

Battelle Colombos Laboratories Protocolお よび 組 織 学

的 所 見 を 用 い た 。

M-83は 用 量 依 存 性 を もっ てMX-1の 増 殖 を 抑 制

し,7.5μg/kgで プ ラ トーに 達 した 。M-83とMMC

のdose response curveは 互 い に 極 め て類 似 して いた 。

MTDはMMC6μg/kg, M-8315μg/kg, MEDは

MMC1.5μg/kg, M-833.75μg/kgで あ り,cIは い ず

れ も4で あ った。M-8315μg/kgで 治療 された腫瘍には

光顕 的にviable cellsは 認め られず,国 立がんセンター

分類 のGr.IIIに 相当す る縁であ った。また治療後3朗

の経 過観察に よって も腫瘍 の再増殖 はみ られず,MX-1

は治癒 した ものと考 え られ た。

M-83はP-388のip-ip系 でMMCよ り優れた効果

が報告 され ているが,MX-1に 対す る効果はMMCと

ほぼ 同程度 と考 え られた。

123. 5-Fluorouraci1(5-FU)錠 内 服 後 の人

癌 組 織 内 濃 度 に つ い て

中 村 孝 ・橋 本 伊 久 雄

沢 田 康 夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

戸 次 英 一 ・斎 藤 美 知子 ・八反 田薫

天使病院内科

西 代博 之 ・中 西 昌美 ・葛 西 洋一

北海道大学第一外科

5-Fluorouracil(5-FU)は 固型癌 の うち,特 に腺癌に

有効 な抗癌剤 として,主 として消化器癌に対 して静注剤

お よびDry syrup剤 が広 く用 い られている。 内服剤は

通院 での長期 間投与 に有用 であ るが,近 年大量間歇投与

が有用 でないか との意見があ る。そ こで大量投与の際の

人癌組織 内濃度 の検 索を行な った。

最近 開発 された5-FUの 内服錠剤 を用い,各 種癌患者

13例 の手術 に際 して,そ の術前にご5-FU錠600mgを

頓用せ しめ,切 除 した癌組 織お よび対照 となる非癌組織

内の5-FU濃 度を測定 した。さらに6例 の非癌腫瘍患者

に400mgを 頓用せ しめ て検索,比 較 検討 した。測定法

はStaphylococcus aureus 209P,あ るいはMicrecoc-

cns flavus ATCC 10240を 検定菌 とす るBioassay法

で,協 和醗酵工業株 式 会 社 医 薬 研 究 所(静 岡県,三島

市)に て行な った。

乳腺症,甲 状腺腫 な どの非癌腫瘍 内5-FU濃 度は投与

後45分 か ら3時 間 までの間 に測定 したが,全 例trace

の値を示 した。

胃癌 の2例 は約3時 間後 に測定 したが,1例 の胃癌腫

瘍中心部5-FU濃 度 は0.60μg/g,周 辺部2箇 所は

0.86,1.30μg/gを 示 し,正 常 胃壁 は0.42μg/gで あつ

た。他 の1例 は 胃癌組織0.63μg/g,正 常 胃壁0.10μg/

gで あった。他 の胃癌2例 は約4時 間後 に測定しteが,

早期 胃癌 の 胃粘膜癌 内濃度 は0.30μg/g,正 常胃壁は

0.94μg/gで あ った。 他 の1例 は 胃癌 組織内濃度1.27

μg/g,正 常 胃壁0.16μg/gで あ った。血 中濃度は測定限
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界以下 であった。乳癌の1例 は投与後1時 間40分 で癌

腫瘍内濃度は0.05μg/gを 示 したが,正 常 乳腺,皮 下脂

肪はともにtraceで あった。他の1例 は投与後3時 間 で

癌浸潤皮下脂肪 は0.11,0.12μg/gを 示 したが,非 浸潤

部は0.052μg/gで あ った。

5-FU錠 内服後 の血中濃度は15分 で ピー クに達 し,

速やかに下降す るが,癌 組織 内5-FU濃 度は長時間高濃

度を保持することが判明 した。したが って5-FU錠 の内

服は,連 日少量 よ りも,間 歇大量投与が有効で あろ うと

考えられ る。

124.肺 癌 に 対 す るCyclophosphamide

Adriamycin,Platinum(CAP)i療

法 に つ い て

目黒定 安 ・山 崎 博 之 ・薄 井 範 子

知 念俊 昭 ・小 村 直 ・市 場 謙 二

東京慈恵会医科大学第三内科

1969年ROSENBERGら に よって抗腫 瘍効果 が動物実験

にて証 明された,`is-Diammine Dichloroplatinumに

Cyclophosphamide,Adriamycinの3剤 併 用(CAP)療

法を原発性および転移性 肺癌 に試 み,そ の臨床 効果,特

に副作用について詳細な検討 を 加えた。Cyclophospha-

mide500mg/m2,静 注,day1,Adriamycin40mg/

m2,静 注,day1,3週 毎cis-Platinum50mg/m2点 滴

(8時 間,24時 間,5日 間分割投与)に て6～8週 毎 に投

与 した。平均2コ ース投 与され,効 果 判定は,斉 藤 ・小

山の基準に従 った。PR5例,奏 効率38%が 得 られ た。

CAP療 法の副作用 として血液毒性が あ げ ら れ る が,

主にAdriamycinとCyclophosphamideの 骨髄抑制が

反映 した。白血球のNadir,平 均12日,回 復(≧3,000/

mm3)に21日 を必要 と した。 また,血 小板 のNadir,

平均10日,回 復(≧10×104/mm3)に18日 を必要 と

した。一方,cis-Platinumに 伴 う副作用 として腎障害が

あるが,ク レァチニン クリアラ ンスがNadirに 達す るに

は平均16日,回 復 に35日(C,,≧50ml/min)を 必要

とした。 これには水分補給量 も影響を及ぼ して い る。

さらに,耳 鳴,難 聴な どの聴覚異常 の訴えが あることか

ら,頻 回のaudiometryは 必須 である。痛 み,し びれな

どの知覚異常については,神 経伝 導速 度が早期の神経障

書の発見のために重要な検索 か と思われ る。 これ らの神

釜障害は慢性毒性 として今後 慎重な検討を必要 とし,神

径障害の 原因については 不 明で あるが,電 解質 異常な

ど,cis-Platinumの 神経 系への蓄積に よるものか,そ の

原因解明について究明を試み ている。

125.進 行 睾 丸 腫 瘍 の 化 学 療 法

―cis-platinum(II)diammine dichlorideを 中心・

とした寛解導入療法について―

萩 原 正 通 ・橘 政 昭 ・小 山 雄 三

丸 茂 健 ・長 倉 和 彦 ・実 川 正 道

出 口修 宏 ・村 井 勝 ・中薗 昌 明

畠 亮 ・田崎 寛

慶応義塾大学泌尿器科

進行睾丸腫瘍に 対する 寛解 導入化学療 法,特 にcis-

Platinum(II)diammine dichloride(CPDD)を 中心 と

した多剤 併用療 法の寛解導入効果 につ いて報告 した。

対象 と方 法:最 近の3年 間 に経験 した進行睾丸腫瘍8

例を対象 とした。 第1次 寛解導入療 法 と し てvinblast-

tine,bleomycinお よびCPDDか らな るVBP療 法を行

ない,こ れで反応 が不十分か再燃がみ られた場合に,第

2次 寛解導入療 法 とし て,methotrexate,actmomycln

Dお よびCPDDか らな るMAP療 法を行な った。対象

とした8例 はすべ て計測 あるいは評価可能な転移巣を有

し,効 果 判定 は厚生省小 山 ・斉藤班 の基準に従 った。

効果:1)VBP療 法-8例 中著効4例,有 効2例 。

不変1例,進 行1例 であった。絨毛癌の混在の有無に よ

りVBP療 法の効果が異な り,絨 毛癌(-)の4例 では,

著効3例,有 効1例 で有効率100%で あったが,絨 毛癌

(+)の4例 では著効は1例 のみ で有効率50%で あっ

た。

2)MAP療 法-VBP療 法が 無効で あ った2例 と

再燃例3例 の合計5例 に対 し行なわれ,そ の効果 は,著

効1例,有 効3例,進 行1例 であ った。絨毛癌 の3例 で

は有効2例,進 行1例 であ った。

副作用:全 例に嘔気 ・嘔吐 と脱毛 がみ られたが,腎 機

能低下を きた した症例はなか った。骨髄 障害は軽度であ

った。

まとめ:進 行睾丸腫瘍に 対 す るVBP療 法 お よ び

MAP療 法 の有効率 はいずれ も80%で,重 篤な副作用

は認めなか った。 しか し,絨 毛癌 では反応が不十分か早

期 に再燃す る症例が多 く,今 後,寛 解導 入療法 の再検討

が必要 と思われた。



846 CHEMOTHERAPY JULY 1982

130. 小児科領域におけ る9,3"-diacetyl

midecamycin(MOM)の 検討

西村 忠史 ・高島 俊夫

広松 憲二 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科

藤井良知 ・篠崎立彦 ・目黒英典

桂新太郎 ・小池依子

帝京大学小児科

滝本昌俊 ・沖 潤一 ・吉岡 一

旭川医大小児科

永 松 一 明

市立札幌病院小児科

青山隆蔵 ・柿崎 良樹 ・大西 彬

藤田 誠 ・永田紀四郎 ・泉 幸雄

国立弘前病院,弘 前大学小児科

菅谷直子 ・沖本 由理 ・中村 明

難波真美 ・上原すゞ子 ・寺島 周

千葉大学小児科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

近岡秀次郎 ・平間 裕一・

都立荏原病院,昭 和大学,総 合高津中央病院小児科

市橋治雄 ・保科弘毅 ・柳沢公二

杏林大学小児科

市橋 保雄 ・砂川慶介 ・秋田博伸

岩崎由紀夫 ・岩田 敏 ・倉辻忠俊

慶応義塾大学小児科

堀 誠 ・黒須 義宇

豊永 義清 ・杉田 守正

国立小児病院感染症科,東 京慈恵会医科大学小児科

南谷 幹夫 ・八 森 啓

南川 逸雄 ・鈴木 正敏

都立駒込病院感染症科

岩井 直一 ・佐々木 明

種田 陽一 ・猪熊 和代

名鉄病院小児科

小 林 裕 ・春田 恒和

黒木 茂一 ・大 倉 実

神戸市立中央市民病院小児科

MOMの 成 人 に お け る臨 床 評 価 に も とづ き,小 児科領

域 で の本 剤 の有 用 性 を 明 らか に す るた め,全 国13施 設

で 協 同 研 究 を 行 な っ た 。

臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 は, B.pertzcssis, H.infiue-

nzaeに 対 して は,MOMはMDMよ り劣 った が,

S.aecreus, S.pyogenes, S.pneumoniaeで は ほ ぼ同等,

EMに 比 べ る と低 濃 度 感 受 性 菌 は 少 な か った。 吸収,排

泄 につ い て はMOMド ラ イ シ ロ ッ プ10mg/kg,(22

例),20mg/kg(24例)空 腹 時投 与 で 検 討 した。血中濃

度 ピー クは い ずれ も 投 与1時 間 後 で そ れ ぞ れ0.756±

0.663μg/ml,1.010±1.135μg/mlで,6時 間後 にはそ

れ ぞれ0.063±0.163μg/ml,0.139±0.297μg/mlと な

り,半 減 期 は0.26時 間,1.01時 間 で あ った 。なお,尿

中排 泄 率 は投 与6時 間 まで で,10mg/kg投 与群1.67%,

20mg/kg投 与 群2.46%で あ った 。 臨 床 検 討 は378例

につ い て 行 なわ れ た が,78例 を 除 く300例 について解

析 を 行 な った 。 対 象 は 乳幼 児,学 童 で,年 齢 的 には1～

5歳 が 約 半 数 を 占め た。 投 与 量 は1日12.3～53.3mg/

kgで, 189例(63.0%)は21～40mg/kg投 与 であり,

1日3(60.0%)～4回(40.0%)に 分 割, 2～21日 間

(4～7日48.7%,8～14日28.7%)投 与 された。

臨 床 効 果 は,300例 中229例(主 治 医 判 定)が,ま た

起 炎 菌,炎 症 所 見 の 明 らか な症 例224例 中187例 が著

効,有 効 で,有 効 率 は そ れ ぞれ75.7%,76.6%で あっ

た 。 特 に マ イ コプ ラ ズマ 感 染 症 で は81.0%,狸 紅熱

68.9%,百 日咳61.5%の 有 効 率 を示 した。 な お,呼 吸

器 感 染 症 は92例 中74例 有 効 で,有 効 率80.4%で あっ

た 。 投 与 量 と の関 係 は,1日41mg/kg以 上 に著 効例が

有 意 に多 か った 。細 菌 学 的 効 果 はS.aureus, S.pmeumo-

niaeで それ ぞれ83 .3%,76.9%の 菌 消失 率 をみたが,

S.pyogenesで37.7%, A.influenzaaeで50 .0%と 悪

く,全 体 で49.6%の 菌 消 失 率 で あ った。

副 作 用 は,378例 で 検 討 した。 異 常 症 状 と しては,下

痢,発 疹,悪 心.嘔 吐 が み られ,そ れ ぞ れ1.06%,

1.32%,0.53%で ,全 体 で14例, 3.7%で あ った。な

お 検 査 異 常 値 は,GOT,GPT,上 昇 が 多,く それぞれ

1.90%,1.26%で ,好 酸 球 増 多 は2.74%で あ った。今

回 の 小 児 細 菌 性 感 染 症300例 に対 す る 本剤 の 有効率は

76.6%で あ った が,猩 紅 熱 ,百 日咳 に 対 して はやや有効

性 は 劣 った 。 細 菌 学 的 効 果 で もS.pyogenesに は劣った

が,1日20～40mg/kg投 与 で75%の 有 効 率がみら

れ,特 に1日41～50mg/kg投 与 で臨 床 有 効 率に有意差

が み られ た 。
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131. 小児科領域におけ るCefsulodinの 基

礎的,臨 床 的検討

西村 忠史 ・高島 俊夫

広松 憲二 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科

藤井良知 ・目黒英典 ・男沢伸一

帝京大学小児科

吉 岡 一 ・滝本 昌俊

旭川医大小児科

永松 一明 ・高瀬 愛子

市立札幌病院小児科

泉 幸 雄 ・青山 隆蔵

国立弘前病院小児科

中 沢 進 ・近岡秀次郎

佐 藤 肇 ・平間 裕一

昭和大学小児科

市橋治雄 ・保科弘毅 ・柳沢公二

杏林大学小児科

市橋 保雄 ・岩田 崇 ・砂川慶介

南里清一郎 ・秋田博伸

慶応義塾大学小児科

堀 誠 ・黒須義宇 ・豊永義清

河野三郎 ・立沢 宰 ・杉田守正

田原卓浩

国立小児病院感染症科,東 京慈恵会医科大学小児科

南谷 幹夫 ・八 森 啓

都立駒込病院感染症科

伊 勢 泰 ・大平 睦郎

国立がんセンター小児科

谷口 昇 ・西田直己 ・岩城 進

渡部礼二 ・大井 仁 ・本家一哉

金沢大学小児科

森 正 樹 ・金 井 朗

国立名古屋病院小児科

岩井 直一・・佐々木明 ・猪熊和代

中村はるひ ・種田陽一・

名鉄病院小児科

川 村 正 彦 ・高 嶋 芳 樹

名 城 病 院 小 児 科

岡 本 健 治 ・福 家 宏

志 野 和 子 ・渡 辺 京 子

桃 山市 民 病 院 小 児 科

小 林 裕 ・春 田 恒 和

大 倉 完 悦 ・黒 木 茂 一

神 戸 中央 市 民 病 院 小 児 科

Cefsulodin(CFS)の 成 人領 域 に お け る有 効 性 と安 全

性 の成 績 に も とづ き,小 児 科 領 域 で も緑 膿菌 感染 症 に対

す るCFSの 有 用 性 を 明 らか に す るた め17施 設 の協 同

研 究 で 本 剤 の検 討 を 行 な った 。

抗 菌 力 に 関 して は す で に 発 表 され た成 績 と同様 で あ っ

た 。CFSの 吸 収,排 泄 に つ い て は,10mg/kg,20mg/

kg, 50mg/kg one shot静 注,20mg/kg,50mg/kg1

時 間 点 滴 静 注 で検 討 した 。oneshot静 注 で の血 中濃 度 ピ

ー クは 注 射15分 後 で,20mg/kg, 49.7±15.9μg/ml,

50mg/kg163.5μg/mlで, 10mg/kgで の30分 値 は

34.5μg/ml, 20mg/kg37.5±12.8μg/ml, 50mg/kg

101.9μg/ml,半 減 期 は そ れ ぞ れ1.2時 間, 1.6時 間,

1.3時 間 で6時 間 後 に は そ れ ぞ れ1.26±0.5μg/ml,

2.45±2.0μg/ml, 3.9μg/mlで あ った 。1時 間 点滴 静 注

で は20mg/kg,50mg/kg投 与 時 の血 中濃 度 ピー クは そ

れ ぞれ29.7±10.4μg/ml, 132.0±29.1μg/mlで7時 間

後 に は そ れ ぞ れ1.6±0.7μg/ml, 4.6±3.0μg/mlと な

り,半 減 期 は1.4時 間, 1.5時 間 で あ った 。 い ずれ の投

与 法 で もdoseresponseが み られ た 。 尿 中排 泄 は20

mg/kg,50mg/kgoneshot静 注,1時 間 点 滴 静 注 で み

た が6時 間 後 ま で前 者 でそ れ ぞれ58.6%,64.7%,後 者

で それ ぞれ51.1%,56.8%で あ った 。

臨 床 検 討 は70例 につ い て行 な った が,12例 を 除 外 し

た58例 に つ き解 析 した。1日 投 与 量 は40～308mg/kg,

半 数 が61～100mg/kgでone shot静 注 例 が 全 体 の2/3

を 占 め,3～4回 の分 割 投 与 で あ った 。投 与 期 間 は8～14

日間 が43.1%で 次 い で,4～7日 間 で あ った 。臨 床 効 果

は 有 効 率82.8%で 単 独 投 与 群47例 中35例(83.3

%),併 用 群16例 中13例(81.3%)が 有 効 で あ った 。

主 な る疾 患 別 で は 敗血 症9例 中8例 有効(88.8%),肺 炎

16例 中12例(75%),上 部 尿路 感 染 症14例 中10例

(71.2%)が 有 効 で あ った。

細 菌 学 的 効 果 で は,単 独 投 与 群41例 中30例

(73.1%),併 用 群16例 中9例(56.2%)に 菌 消 失 を

み,全 例 で は68.4%の 菌 消 失 率 で あ った。 基 礎 疾 患

の 有 無 と臨 床 効 果 で は,有 効 率 は 基 礎 疾 患 を 有 す る もの
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76.4%,な きもの94.2%で あった。なお,他 抗緑膿菌

性抗生剤,無 効例27例 中19例 が有効で,菌 交代 は6

例 で,S.faecalis4例,Klebsiella, P.vulgaris各1

例 であった。CFSの 髄液移行は低いが,基 礎的検討例,

臨床例少な く,今 後検討 したい。なお副作用 としては,

好酸球増多(6.8%),GOT,GPT上 昇(2.1%)の み

であった。

以上,一 般緑膿菌感染症にはCFS1日61～100mg/

kg,重 症例100～200mg/kgで82.8%の 有効率を得 る

ことがで きた。

134. CFSとSBPC,TIPC,PIPCの 臨 床 分

離 緑 膿 菌 に 対 す るin vitro併 用 効 果

渡 辺 彰 ・大 沼 菊夫 ・青 沼 清 一

佐 々木 昌子 ・大 泉 耕太 郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所 内科

<目 的 と方法>わ れわれは これ まで本学会な らびに

内科学会 において,緑 膿菌やそ の他の グラム陰性桿菌 に

対 して β-ラクタム剤 と ア ミノ配糖体系抗 生物質 の 併用

がin vitroで もin vivoで も有意の併用効果 を示す こと

を,ま た臨床面で,肺 癌の2次 感染 等のcompromised

hostに おける感染症 に 対す るこれ らの併用が 単独投与

よ りも有意 差をもって高い臨床 効果 を示す ことを報告 し

てきた。

今回は視 点を 変 えて β-ラクタム剤 同士 の 併用効果に

ついて検討 した。 すなわち 緑膿菌 を 中心 とす る 臨床分

離菌47株(緑 膿菌31株,黄 色ブ菌5株,大 腸 菌3

株,肺 炎桿菌5株,セ ラチ ア3株)に 対 す るCFSと

SBPC,TIPC,PIPCのinvitro併 用効果を ダイナテ ッ

クのMIC2000シ ステムを用いた液体培地希 釈チ ェス

盤 法に より検討 し,そ の臨床的意義について考察 を加 え

た。 なお薬剤濃度は倍数希釈 でSBPCとTIPCが0,

1.56, 3.13,… …400,800μg/ml,PIPCとCFSは0 ,

0.39, 0.78,… …100,200μg/mlと し,培 地 はHIB

(DIFCO)を 使用 した。

<成 績>各 種菌 毎の平均FIC係 数を下記 に示す
。

<考 察>緑 膿菌に対す るCFSと 抗緑膿菌性PC剤

併用 の平均FIC係 数 はいずれ も0.8前 後で あ り,軽 度

の併用効果を示 した。COPDや 肺癌 等に 合併 した感染

に代表 され る難 治性呼吸器感染症 においては,病 巣内濃

度 との関連 な どか らCFS単 独やAG剤 との併用に比

べ,CFSと これ らPC剤 の併用が,特 に緑膿菌に対し

て は臨床的有用性(併 用効果 の獲得,副 作用の分散と軽

減)が 得 られ る可能性 が示唆 され る。

135. 肺 炎 桿 菌 に 対 す る セ フ ェ ム 剤 とア ミノ

グ リ コ シ ド剤 のin vitro併 用 効果

青 沼 清 一 ・大 沼 菊 夫 ・渡 辺 彰

佐 々木 昌 子 ・大 泉 耕 太 郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所 内科

林 泉

いわ き市立総合磐城共立病院呼吸器科

目的: 第28回 日本化学療 法学会総会に お い て,肺

癌二次感染は 肺炎 桿菌 に よる場 合が 多 く,セ フェム荊

(CEPs)と ア ミノグ リコシ ド剤(AGs)の 併用療法が優

れた治療効果を示 した こ とを報 告 した。今回は臨床分離

肺炎桿菌 に対 してCET+AMK, CEZ+DKB, CMZ+

DKB, CMZ+DKBの 併用 効果 をFICindexを 求める

ことに よ り検討 し,さ らにK.pneumoniae PCI 602に

対 して短時間におけ る殺菌力 を検討す るとともに,CEZ

とDKBに つ いては菌 の形態 変化を電顕で観察 した。

方 法:(1)臨 床分離肺炎桿菌 に対す る併用効果。100株

に対 してCEZ+DKBは 寒天平板希釈 法により,16株

に対 するCET+AMKと57株 に 対す るCMZ+DKB

はDynatech MIC 2000を 用いた液体培地希釈法により

MICを 求めた。

(2) K.pneumoniae PCI 602にご対す る 殺菌効果。10il

ml台 の菌液に,CEPsは1 MICお よび 1/2MIC単

独,AGsは1/2 MIC単 独,CEPs 1/ 2MIC+AGs1/2

MICを37℃ で作用 させ,2時 間お よび4時 間後に生菌

数を測定 した。 またCEZとDKBに ついては2時間作

用菌を透過型電顕 で観察 した。

結果 と考察:臨 床分離肺炎 桿菌 に対す る併用効果は,

いずれ も0.5<FIC index<1 .0を 示 した株 が最も多く,

これは緑膿菌 に対す るPCs+AGsのFIC indexよ りも

劣 って いた。K.pneumoniae PCI 602にご対する殺菌効

果は,CET,CEZは ほ ぼ静菌 的であ り,CMZは1/2

MICで は静菌的 で あった が,1MICで は やや殺菌的で

あ った。AGs1/2MICで も殺菌効果 を認めた。 しかし

CEPsとAGsの それぞれ1/2MICず つの併用では非常

に強い殺菌作用を示 した。 また,CEZ 1/2 MIC+DKB

1/2MICを2時 間作用 させ た菌 の形態変化は,菌 体から
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細胞壁がはがれ,細 胞質膜 の破壊 に よ り菌 体内容物が菌

体外へ遊出 している像 がみ られ た。 肺癌二次感染(主 に

肺炎桿菌に よる)に 対す るCEPsとAGsの 併用が優れ

た治療効果を示すのは,こ の よ うな,短 時間 におけ る殺

菌作用の増強 によると思われた。

136. Compromised hostのK.pneumoniae

に よ る 呼 吸 器 感 染 を 模 し た1モ デ ル に

お け るCEZとGMお よ び そ の 併 用 の

作 用

大 沼 菊 夫 ・青 沼 清 一 ・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:肺 癌二次感染 にはK.pneumoniaeの 関与が大

であ り,こ れに対 しCEZお よび これ とア ミノ配糖体 の

併用が好成績を示す こ とが多 い。今 回は,こ の細菌 と抗

生物質の関係を,compromised hostの 呼吸器感染 モデ

ル(連 続流動培養,one compartment model)で 検討 し

た。

方法:菌 株は,全 国お よび当科におけ る最頻MIC値

を示すK.pneumoniae THK 8009(CEZ:1.56μg/ml,

GM:0.93μg/ml)を 用 いた。 今 回は 系を 希釈率0.33/

hrで 運転 し,定 常状態(菌 数108/ml台)継 続時に抗生

物 質を加 えた。この系 では添加 したCEZお よびGMの

半減期は2hrと な り,定 常状態で の菌 の世代時間 もま

た2hrで あるが,こ れは進行肺癌 のよ うに食細胞 の機

能が低下 し,か つ気道閉塞傾 向のある時 の気道か らの菌

のクリアランスに対応 している と考 えた。体重50kgの

成人へのCEZ2g1hr点 滴時お よびGM60mg筋 注時

の血中濃度実測値は,one compartment modelで 分布容

量を0.21/kg,半 減期2hr,最 高濃 度達成1hr後 とし

た場合か ら大 きく離れないので,こ の よ うに簡略化 し,

さらに呼吸器炎症部濃度は常に上記血中濃度の一定 の割

合(炎症部への移行率はCEZ:0.3～10%,GM:10～

〓0%とみな した)が 瞬間的 に実現 され る と仮定 し,そ の

ように培養槽の薬物濃度経過を作成 した。臨床 の1日2

回投与にならい,初 回注入 の8hr後 に2回 目の注入を

行ない,24hrの 間生菌数を測定 した。

結果:CEZで 移行率1%(最 高時濃度約1MIC),3%

(3MIC)の 場合,生 菌数経過は静菌効果 を示す 曲線 にほ

ぼ沿い,10%(10MIC)の 場 合は殺菌 的だ った。2回 の

薬物注入に より1,3,10%で 生菌 数はそれぞれ初 めの

6,0.6,0.07%に まで減 った。GMは10%(1MIC)

から注入直後は殺菌的であ り,10,30%(3MIC)で 生

菌数はそれぞれ4,0.1%に 減 った。CEZ 3%とGM

30%を 比べ ると,CEZは 静菌 的で も効果 が長 く続 き,

GMは 殺菌 的だ が2回 目の 薬物注入直前 には 生菌数は

108/ml台 に 回復 し て い た。両者 の 併用 は 生菌数 を

0.005%に まで減 らし,低 い菌濃度 を長時 間実 現 した。
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札幌市 内7施 設 におけ る淋菌感染症に関す る検討を報

告す る。淋菌が尿道分泌物 または帯下 よ り分離 された男

性247例,女 性42例 に対 し,BRL 250001日1.5g

(4分 服)を 投与 し,そ の治療経過を検討 した。

a) MIC分 布:228株 のN.gonorrhoeaeに 対する

BRL 25000お よびAMPCのMICは,1 08CFU/mlで

は両薬剤 とも0.4μg/mlに ピー クがあ り, 106CFU/ml

ではAMPC0.2μg/mlに,BRL 25000は0.4μg/mlに

ピー クが あった。BRL 25000は, 108CFU/mlに て3.13

μg/ml以 上 の株 はなかったが, AMPCは5.8%の 株が

3.13μg/ml以 上 に分布 した。 これ らMICの 高 い株は

106CFU/mlで はすべ て0.8μg/mlに な り,MICの 高い

理 由が,接 種菌量 に よるものか,β-lactamase産 生 に よ

るものか検討 中である。

b) Disk感 受性: Disk感 受性検査 では,ほ とん どの

株 が同大の阻止円 とな り,MICに よる差 は 認め られな

か った。N.gonorrhoeaeで は,Disk感 受性検査 では正

確な評価はで きない。

c) 治療成績:1) BRL 25000投 与後,経 時的に尿




