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第29回 日本化学療法学会商 日本支部総会 一般演題

期 日:昭 和56年12月3～4日

会場:広 島市 青少年セ ンター.広 島商工会議所

会長:仁 平 寛 巳(広 島 大学医学 部教授)

1.　 外 科 領 域 に お け る術 後 感 染 予 防 と し て

の 抗 生 剤 の 評 価(第1報)

品 川長 夫 ・中 村 明茂 ・三 宅 孝

細野 進 ・早 川 義 秋 ・石 川 周

高岡 哲郎 ・奥 村 恪 郎 ・岩 井 昭彦

加 藤 文彦 ・由良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

術後の感染性合併症の効果的な予防は,手 術成績の向

上に直結するものである。近年,医 学の進歩に伴い,非

常に抵抗力の減弱 した患者に対 して も大手術を施行す る

ことが可能 となっている。 この よ うな症例では,ひ とた

び感染症を合併すれば致命的 となることが多い。 このた

めに適切な術後感染予防 と しての抗生剤の選択基準,投

与方法などの確立が急がれ る。 今回は特に抗生剤の選択

基準について検討 した。

対象は当科にて過去10か 月の間 に定期手術を施行 し

た一般外科の症例で,無 菌お よび準無菌手術例 とした。

教室に おけ る最近の5年 間の 術後感染 を み ると,そ

の発症率は10年 前 と 比較 し大差 は み られず,お よそ

7.0～1a5%の 発症率を 示 して い る。 起炎菌で はE.

coiiが最も多 く,続 いて,Klebsiellaと な っているが,こ

の傾向はここ数年不変 の順位である。一 方,手 術部位別

に起炎菌の種類 とその頻度をみ ると明 らかな相違がみ ら

れている。最近の10か 月では感染予防 として用いる抗

生剤を一定 とした。す なわ ち,無 菌小手術では術中に創

部へDKBの1回 局所投与 を,無 菌大手術では これ に加

えてABPC,MCIPCの 合剤を3回 投与 した。 また肝 ・

胆 ・膵の手術ではCEZを,上 部消化管手術お よび単開

腹術ではCETを,下 部消化管手術ではCFXを それ ぞ

れ手術直前 よ り1回1gを 投与 し,1日3回 投 与を4～

7日 間施行 した。いずれの症例 でもDKBの 局所投与 を

併用した。 この結果無菌手 術では感染率は低か ったが,

下部消化管手術例では 高 くなっている。 全体では11.9

%の 発症率であ り,当 科における過去 の成績 と比較 しほ

ぼ同程度である。術後感染起炎菌 の種類 は手術対象臓器

によって異なるとい う事実 よ り,手 術部位別に予防的抗

生剤を5群 に分けて検討 したが,い ずれ の群において も

その効果 は認め られ た。 しか し,宿 三の条件,抗 生剤投

与方法,抗 生剤の種類 など,年 次的に変〓 して い く起炎

菌を も考慮 し解 決 しなければな らない問題 も多 い。

2.　 大 腸 癌 に お け る 術 前 腸 管 処 置 と術 後 感

染

岩 井 昭 彦 ・加 藤 文 彦 ・品 川 長夫

奥 村 恪 郎 ・石 川 周 ・高 岡 哲郎

早 川 義 秋 ・細 野 進 ・中 村 明茂

三 宅 孝 ・斎藤 高 明・ 相 羽 公 則

由 良二 郎

名古屋市立大学第一 外科

恵 美 奈 実

掛 川市民病院外科

昭和50年1月 よ り56年7月 までの教室の大腸癌症 例

は172例 である。 その うち結腸癌 は81例,直 腸癌は91

例で ある。結腸癌81例 中74例,直 腸癌91例 中77例 を

対象 として,術 前腸管処 置法 と術後感染率 との関係を検

討 した。

結腸癌では,総 数74例 中9例(12.2%)に 術後創感

染ない しは腹腔 内感染を認め る。一方,直 腸癌 において

は,総 数77例 中21例27・3%に 何 らかの術後感 染を認

め る。これ らの感染創 よ りの分離菌 をみ ると,E.coliが

最 も多 く,次 いでEnterococcus,Klebsiella,緑 膿菌 な

どの順 とな り,さ らにBacteroidesな どの嫌気性菌 もか

な りみ られた。 術前腸管処置方法を3群 に分け,す なわ

ちI群(1回 洗浄),II群(機 械的洗浄)手 術2日 前 よ り流

動食 とし,2日 間にわた り下剤の投与,浣 腸,腸 洗を行

な うもの,III群(機 械的洗浄+抗 生剤投与),と 術後感染

率の関係をみてみる と,結 腸癌の切除例ではI群 では5

%,II群 では7.5%。III群 では0%で あ り,I群 とII群

の間 には腸管処置法の影響 はみ られ ない。直腸癌 の切除

例 ではMiles法(primary closure)で は感染率は34.4

%で ある。腸管処置法別では,I群44.4%,II群18.1%

であ りI群 とII群 の間 に有意の差 を認める。特 にこの差

は会陰部創 の感染率 において著 明であ る。low anterior

法 では感染率は30%で ある。処置法別ではI群,4例
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中2例 で50%,II群,15例 中4例 で27%で あ りI群 と

II群の間に〓を認め る。high anterbr法 では感染率は

0%で あ りI群 とII群 との間に〓を認めな い。

結論:大 腸癌に おけ る術 前腸管処置法 と術後感染の 関

係は下 部 た腸はど影響が 大である。 また感染率を低 下せ

しめるには,術 中の止血,術 中の腹腔 内洗浄,適 切な る

抗生剤の術中投 与に も充 分な配慮が'必要で ある。

3.　 わ れ わ れ の 教 室 に お け る 術 後 腹 膜 炎 の

検 討

膝 本 幹 夫 ・中 谷守 一 ・森本 健

上 田隆 美 ・平尾 智 ・酒 井 克 治

大阪市立大学第二外科

昭和50年 か ら54年 の5年 間に,わ れわ れの 教室で

経験 した術後腹膜炎は57例 であ った。 これら腹膜炎の

原因を調べ ると,縫 合不全が約半数の26例 にみ られ,

術後出血12例,消 化管損傷3例,原 囚不明16例 であ

った。

年齢 別にみ ると男女 とも40歳 以上 に多 く,60歳 代が

最 も多 く,思 女比は男が約2倍 多 くな っていた。手 術例

数 との割 合でみ ると,上 部(食 道 ・胃 ・十二指腸)て は

男7.6%,女4.5%,中 部(小 腸 ・肝 ・胆 ・膵)て は男

3.1%,女1.4%,下 部(結 腸 ・直 腸 ・肛 門)で は 男

7.6%,女7.5%と なった。

手術侵襲別に腹膜炎の頻度 をみ ると,胃 全別術,胃 噴

門側切除,膵 頭十二指腸切除,結 腸部分切除な どに発生

頻度が高 く,手 術侵襲の大 きいものに多 くな っていた。

部位別に分離菌の頻度をみる と,上 部ではKlebsiella,

Enterobacter,緑 膿菌,腸 球菌,カ ンデ ィダが多 く,中 部

では 、Klebsiella,腸球菌,Enterobacter.下 部 では大腸菌,

腸球菌,Klebsiella,緑 膿菌,Bacteroidesが 多 くなって

いた。 しか し,こ れ らは単独で検 出され ることは少な く

約60%が 混合感染で,し か も下部消化管ほ ど混合感染

率が増 加 していた。年次別分離菌 の変遷 をみ ると,グ ラ

ム陽性球菌では連鎖球菌や腸球菌が,グ ラム陰性 桿菌で

は大腸菌,Klebsiella,Enterobacter,緑 膿菌,セ パ シア,

Bacteroidesが 増 加 している。 これはわれわれが 術後の

感染予防 に合成ペ ニシ リン剤(ABPC,SBPC)や セフ ァ

ロスポ リン剤(CET,CEZ)を 選択投与 している と考 え

られる。

病巣分離の大腸菌についてABPC,CET,CEZの 感

受性 をみ る と,60%はMIC12.5μg/ml以 下にあ った

が,50μg/ml以 上 の耐性菌 も多 くな っていた。

術後腹膜炎の原因は複雑で,大 部分は手術操作に起 因

す るもの と思われ るが,グ ラム陰性桿菌が主体をな し,

これ らの混合感染が 多いこ とより,術 後感染予防に用い

る抗 生削について検討せ ねは ならないと考える。

4.　 術 後 感 染 症 に 対 す るCefmetazoleの

臨 休 効 果 の 検 討

小 長英 二 ・折 田洋 二 郎 ・木 村 秀幸

清 水 準 也 ・岡 田 康 男 ・宮 田信 煕

近 藤 慶 二 ・重 田 瀞 海 ・井 出愛 邦

小 谷穣 治 ・畠 山 哲 朗 ・坂 井 邦典

南波 晋 ・坂 本 昌 士 ・八木 健

井上 真 ・間 野 清 志 ・折 田薫 三

岡山人学第一外科関理病院 化学療 法研究グループ

開 腹 手術後 の 創 感 染の 実態 の 把 握 とCefmetazde

(CMZ)の 有効性 の検討を,昭 和55年4月 より1年間

にわた り,岡 山大 学第 一外 科関連15施 設において行な

った。 これ らの施設 ての入院 ・浜術例の うち浅在性創感

染症例(I層),深 在性創感染症例(稿 後腹膜炎 ・死腔惑

染)(II層)を 対 象 とし,CMZ2～49を1日2回 に分

け,I層 では7日,II層 では14日 を目安 として静脈内

投 与 した。効果 判定は主 治医判定(全 般的改善度 ・副作

用 ・有用性)と 判 定委員会判定(臨 床効果 ・細菌学的効

果)で 行な った。

総 症例105例 中,対 象疾患外,他 剤併用例などを除

き,I層29例,II層12例 計41例 を 効果判定 の解

析対象 と した。 全 般的 改善度は75.6%(31/41),I層

75.9%(22/29),II層75.0%(9/12)の 改善率であり.

判定委員玄に よる臨床 効果 判定は75.6%(31/41),I層

72.4%(21/29),II層83.3%(10/12)の 有効率であっ

た。細菌学的効果 は不明例3例 を除 き60.5%(23/38),

I層53.8%(1426),II層75.0%(9/12)の 消失率であ

る。101株 の菌が分離 され たが,未 検 出,不 明の各1例

を除 き単独感染30.8%(12/39),複 数感染692%(27/

39)で あ り,E.coliとB.fragilisと の 感染 は20.5%

(8/39)と 高頻度で あ り,E.coliと 他の 菌10.3%(4/

39),B.fragilisと 他の菌7.7%(3/39)で あった。主な

分離菌に対す るCMZの 効果 はEcoli 86.7%(13/15),

B.fragilis 86.7%(13/15),Proteus 85.7%(6/7),

Staphylococcus 83.3%(5/6)と 高い消失率であるが,

Entenbacterに 対 しては25.0%(2/8)と 低かった。副

作用 ならびに検査値異常を示 しだものは極めて少なく,

有用性 も高 く評価 された。

手術時 あらか じめCMZを 投与 し,経 時的に創縁皮膚

を採取 し,組 織内濃度を測定す ると良好なる組織移行が

認 められ,創 感染治療 に有意 な点 と考 えられた。
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5.　 急 性 膀 胱 炎 の 起 炎 菌 の 推 移

(過 去3か 年 の集 計 よ り)

夏 目 紘 ・伊 藤 博 夫

名古 屋 第 一 赤 十字 病 院 泌 尿 器 科

1978年 か ら1980年 の3年 間 に 当 科 外 来 な受 診 した

UTI基 準 に合 う女 子急 性 単 純 性 膀 胱 炎 を 集 計 した。

各年度 の 受診 者 は174名,149名,167名 で20～30

代で46～58%を 占め て い た。

1978年 は 単 独感 染157例,混 合 感 染17例 で192株

を,1979年 は130例,19例 で168株,1980年 度 は

146例,21例 で189株 を 分 離 した。

1978年 はE.coli 73.9%,St.epidermidis 6.3%P.

mirabilis 5.7%,Kleb.Pneumoniae 4.7%な どで,1979

年はE.colf 72.6%G(-)桿 菌5.9%Kleb.pneu-

moniae 4.8%,P.mirabilis 4.2%な どで,1980年 度 は

Ecoli 67.7%,St.cpidermidis 7.9%,P.mirabilis 5.8

%,Kleb.pneummiae 4.8%な どで あ った 。

1980年 度 のE.coliの 感 受 性 率 はABPC 72.5%

CEZ 97.6%,NA 97.6%6,MNO 88.3%,CBPC 74%

などであ った。

3か 年 の 各年 度 ご とのE.coliに 対 す る 薬 剤 感 受 性 率

は,NA 96.4%,93%,97.6%,DOTC66.9%,70%,

72.5%,ABPC 66%,68%,72.5%,CBPC 69.2%,

69%,74%,MNO 63.8%,81%,88.3%で あ っ た。

3年 間 の計490名 中,1年 以 内に 再 度 膀 胱 炎 で受 診 し

た者 は22名 あ り,そ の 平 均 間隔 は4.9か 月 で あ っ た

が,3か 月以 内 に再 診 した者 は9名 であ った 。 初 発 と再

発はほ とん どEcoiiの 同種 起 炎 菌 で あ った が,異 な る

菌種をみ た もの が22例 中8例(36%)で あ った 。

6.　玉野市民病院泌尿器科における緑膿菌

感染症
― 年次的変遷,薬剤感受性およびCFS臨 床的検討―

片 出 泰 弘

玉 野市民病院泌尿器科

津 田 昌 三

同 臨床検査部

1)検 出率:1978年1月 よ り80年12月 までの3年

間に1207株 分離,こ の うち緑膿菌 は253株(21%)で

大腸菌に次ぎ第2位 の検 出率。年次的には27.3%よ り

18.4%と 減少 した。

2)デ ィス ク 感受性;SBPC 40%,AMK 95.2%,

TOB,GM75%強 。DKB 42.7%,PDA 51%。

3)感 受性の 変避:CBPCや や 増加,SBPC不 変,

GM,TOB増 加,

4)外 来 ・入院別感 受 性 率:GM,DKB,AMK,

TOBと も人院低率,ST,PPA外 来低率。

5)ア ミノ酸糖体4剤 の感受性 パターン:4剤 とも(+)

38%,4剤 とも()2.8%,DKBの みの23,1%,AMKの

み(+)22,2%,GM,TOBは はぽ同様パ ター ン。

6)緑 膿菌34株 のMIC:CBPC,SBPCは25γ 以

上の耐性菌 が33/34(97%),32/34(94)%,GM,

DKB,CFSの 感受性 ピー クは1.56γ 以 下,12/.γ

以下の 感 受 性 菌 はGM26/34(76.5%),DKB 27/34

(795%),CFS 30/34(88.2%),AMKは ピ ー ク

3.12γ で抗菌 力は感受性株でやや劣るが25γ を 超 え

る株な し,PPA21/34(61,8%)。

7)感 受性相関:GMとDKBほ ぼ同等で交叉耐性

あ り,GMとAMKは12.5γ 以下 ては 前者に優 るも

GM耐 性,AMK感 受性株21%あ るもその逆 な く交

叉耐性 な し。CFSとGMで は 前者や や優 りGM耐

性,CFS感 受性7株,そ の逆1株 のみ,CFSとAMK

では感受性は前者のMIC優 るもCFS耐 性,AMK感

受性4株 あ りその逆 な し。CFSとGM・DKBに 交叉耐

性な し。

8)緑 膿菌感染症に対す るCFS投 与効果:11例 に投

与,GI 4例,GII 4例,GIII 2例,GIV 1例 。著効2,

有効6,無 効3で 有効率72.7%,除 菌率81.8%。 無効

はすべてGI群 で,そ の うち2例 が クレブシェラ,エ ン

テ ロバ クターとの複数菌 感染症 であ り,こ れ ら複数菌感

染症に対す る薬剤投与面での検 討が さらに必要である。

7.　 久 留 米 大 学 泌 尿 器 科 に お け る 最 近3年

間 の 尿 中 分 離 細 菌 に つ い て

植 田 省 吾 ・江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

目的1尿 中分離菌の最近の動向お よびその薬剤感受性

につ いて検討 した。

方法:1978年1月 か ら1980年12月 までの,久 留米

大学泌尿器科の入院お よび外来患者 の うち,104/ml以 上

の細菌を検 出 した ものを対 象 とし,同 一患者て重複す る

ものは除 いた。入院お よび外来患者 に占め る各細菌の比

率 および主要細菌について統 計学的 にそ の推移を検討 し

た。薬剤感受性は三濃度法の(++)以 上 を感受性あ り

として検討 した。 対象 とした薬剤は,ABPC,CBPC,

SBPC,CET,CEX,GM,AMK,TOB,TC,MNC,

NA,STな どの臨床上 よく用い られるものを と り上 げ

た。
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成績 お よ び 考 案:検 体数 は78年469例,79年

512例,'80年346例 で全体で1327例 であ りた。分離

菌においては,入 院患 者では'78年 はPs.aeruginosa

が,以 降 では,S.marcescensが 最 も多 く分離 され た。χ2

検定 では,S,marcescensがP<0,005で 増 加傾 向にあ

り,Ps.aeruginosaがP<0.005で,Enterobacter sp.

お よびKlebsiella sp.が0.025<P<0.05で 減 少傾 向に

あ った。特にSerratiaの 増加は特記すべ きものがあ り,

現在の使 用抗 菌剤,院 内感染,宿 主側に問題 があると思

われた。外来患者ではE.coliが3年 と最 も多 く,統 計

学的には 有意な変動はみ られ なか った。 主な細 菌の薬剤

感受性では,AMKの 多 くの菌種 に 対 す る高感受性 が

目立ち,一 方,ペ ニシ リン系,セ ファロスポ リン系の グ

ラム陰性 桿菌に対する低感受性が 目立った。 しか し,対

象 とした症例の中に多 くの慢性複雑性尿路 感染症 を含ん

ていた ことを考え るとやむを得 ない結果 てあ った。尿中

分離菌およびその薬剤感受性 については,今 後 もその推

移の検討が重要であ ると考 える。

8.　 尿 路 感 染 症 よ りの 分 離 菌 に 関 す る臨 床

的 検 討(第2報)

平 野 学 ・大 橋 洋三 ・亀 井 義 広

近藤 捷 嘉 ・藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科

松 本 茂 ・水 野 全裕 ・高 本 均

高知県中泌尿器科

目的:尿 路感染症の分離菌 およびその薬剤感受性 の動

向を把握することは本症の治療上重要であ り,わ れわれ

は高知県中泌尿器科における1979年 度の尿路 感染症の

分離菌の 頻度お よび 薬剤感受性 に ついて 報告 した(第

28回 化療総会)。 今回は第2報 と して1980年 度 の成績

を検討 したので報告す る。

方法:1980年1月 より12月 までの1年 間に高知県 中

泌尿器科 を受診 した外来お よび入院の尿路感染症患者 で

尿中細菌数104/ml以 上,か つ分離時の尿中白血 数10/

hpf以 上認 められた ものを対 象 とした。

成 績:1年 間の分離菌は199株 で,う ち グラム陰性桿

菌161株(83.4%),グ ラム陽性球菌38株(16.6%)で

あ った。 菌種別に みる と,外 来で はE.coli(41.2%)

が最 も 多 く,次 い でPseudomonas sp.(11 .5%),

Proteus sp.(10.1%),入 院 で はE.coli(19 .6%)が

最 も多 く,次 いAPseudomonas sp.(15.7%),Sr.

faecalis(11.8%)の 順であ った。Pseudomonas sp.,

Str.faecalis,Serratia sp.は いずれ も複 雑性 尿路感染か

らのみ分離 され,そ れ ぞれ複雑感 染分離株の17.6%,

11.3%,6、3%を 占め た。薬剤感受性 をみ るとE.coliは

GM,ST.CEX,PPAに90%以 上の感愛性率であっ

た。Ps.aeruginosaはGM,DKB,AMKに 感受性が高

く,Serratia marcescmsではGM,AMK,ST,ま た

Str.faecalisて はABPC,CBPC,GMの 成績が良好で

あ った。

考案:分 離菌の頻度については前年同様E.coliが 第

1位 を占め,Pseudomonas sp.,Serraria sp.も 横ばい

状態 であ るが.Str.faecalisは 増加 した。 薬剤感受性に

ついては 当科におげ るGM耐 性菌は未だ少敬であった。

9.　 尿 路 感 染 症 に 関 す る臨 床 的 検 討(第3

報)

畑 地 康 助 ・桝 知 果 夫

中 野 博 ・仁 平 寛 巳

広島大学 泌尿器科

目的:尿 路 感染症 においてその起炎菌 と薬剤感受性の

動向を知 る ことは,本 症 の治療 上重要 と考えられ,第27

回,第28回 化学療法学 会西日本支部総会において広島

大 学医学 部付属病院 泌 尿器科におけ る1978年,1979年

度の尿路起 炎菌 とその薬剤感受性 につ いて報告 した。今

回は1980年 度の成績に ついて報告す る。

対象お よび研究方法:広 島大学医学部付属病院泌尿器

科において1980年1月 よ り12月 までの1年 間に,尿 路

感染症患 者尿の細菌学的検査で尿中細菌教が104/ml以

上 認め られた ものを対象 とした。薬剤感受性試験は1濃

度 ディス ク法に て 行 な い(-).(++)を 感受性あり。

(+),(-)を 耐性 とした。

成 績:症 例数は外来64例(単 独感染61,混 合感染3

例),入 院109例(単 独84,混 合25例)で 入院患者で

混合感染症例の占める割 合が 高か った。分離株数は外来

由来が69株,入 院 由来が137株 で グラム陰性桿菌がそ

れぞれ84%,76%を 占め過去6年 間 で 入院例 での グ

ラム陰性桿菌の占め る割 台がやや減少 した。分離菌別頻

度では.外 来例でE.coli 33株(48%)が 最も多く,こ

れは1975年 度か ら変動 な く,次 い でProteus spp.,

Enterococc粥 の 順 て あ った。 入院例 はPesudononas

spp.は33(24%),Enterococcu321,Serraria spp.,17,

E.coli 14,Proteus spp.13株 の順 であった。分離菌種別

の薬剤感受性は 外来例のE.coliでABPCに 対 し67

%,CEX,PPAに 対 し90～96%の 感受性を示 し前年度

と大 きな変化は認め なか った。入院例E.coliはABPC

に対す る感受性は38%と 前年度 よ りさらに減少したが,

CEZ,GMに は前年度 と同様 に100%の 感受性を示し
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た。院内感染で問題 と な るS.marcescens,P.aerugi-

nosa,P.cepaciaに ついても従来の有効薬剤に対す る感

受性の変動を検討報告する予定で ある。

10.　 Serratia marcescensに よ る 尿 路 感 染

症 の 臨 床 的 検 討

永友 和 之 ・石 沢 靖 之

宮崎医科大学泌尿器科

大 滝 幸 哉 ・島 田 雅 己

同 中央検査部

目的:従 来よ り非病原性 ない しは弱 毒性の菌 と考え ら

れていたISerratia marcescensは,近 年尿路感染症 の起

炎菌としての重要性が指摘 され てい る。当科入院患者の

尿路分離菌において もSerratiaの 分離率は極 めて高 く,

尿路感染症に対 して 果 たす役割 も 無視で きない。 そ こ

で,当 科での現状 を把握す る目的で,そ の臨床的検討を

試みた。

方法:1978年 よ り1980年 までの当科外来 ・入院患 者

においてSerratiaが 分離 され た尿路感染症患者を対 象

とし,以 下の点などについて調べ た。

(1)頻 度(2)混 合感染 の 有無(3)分 離前 の 菌種

(4)薬 剤感受性(5)基 礎疾患(6)手 術(7)カ テ

ーテル留置(8)分 離前の使用抗生物質(9)症 状お

よび経過

成績:カ テーテル留置症例,、Serratia菌 分離前に抗生

剤投与を受けていた症例に好発 し,高 齢者 ・癌末期患者

など生体の感染防御能が低下 した状態 で多発す る傾 向を

示した。また,薬 剤感受性では 多剤耐性傾 向 を 示 し,

GMに も低感受性 であ った。

考案:Serratiaに よる尿路 感染症 の惹起 は,従 来 より

宿主の基礎疾患の存在 の役割,感 染防御能の低下 な どが

いわれてきているが,そ れ とともに感染症 に対す る使用

抗生剤の種類に よって も影響 される もの と考 えられ る。

11.　 最 近8年 間 に 分 離 さ れ たSerratiaの

統 計 的 観 察

加 藤 錠 一

名古屋市立大学中検

山本素 子 ・吉 友 和 夫 ・鈴木 幹 三

南 条邦 夫 ・加 藤 政 仁 ・山本 俊 幸

武 内俊 彦

名古屋市立大学第一 内科

本来弱毒菌であるSerratiaに よる感染症が近年注 目

され て きて い る。 そ こで 当院 に おけ るSerratiaの 統 計

的 観 盛 を 過 去8年 間 につ い て行 な っ たの で 報 告 す る。 対

象 は1973年1月 よ り80年12月 虫で の8年 間 に 当院

中 検 に て 分離 され たSerratiaで あ り以 下の成 績 を得 た。

1)年 度 別 分離 状 況:分 離 数 と培 黄検 休 に 対 す る割 合

は1973年36株(0.8%),74年128株(2.2%),75

年174株(3.0%).76年223株(3.8%),77年193

株(2.8%),78年316株(3.6%),79年411株

(4.2%),80年370株(4.1%)と 増 加 した。

2)検 体 別 分離 状 況:73年 では 喀 痰16株,尿7株,

膿3株,血 液2株 に す ぎ なか っ たが,77年 で は 尿132

株,喀 痰33株,膿14株,血 液3株 で,80年 で は 尿

208株,喀 痰101株,膿16株,血 液9株 と増 加 した。

3)起 炎 性 との 関 連:同 一 月 内の 重 複 を 除 い た症例 に

つ い て検 討 す る と.尿 て は105/ml以 上 の 症 例 は73年

5例,77年78例,80年100例 であ り,ま た喀 痰 に て

(++)以 上 分 離 され た症 例 は73年4例,77年9例,80

年22例 と増 加 した。 血 液 ては73年1例,77年3例,

80年4例 であ った。

4)他 菌 との 混 合:尿 ては55%に 他 菌 との 混 合が み

られProteus,ブ 糖 非 発酵 菌 が 多か っ た。喀 痰 では55%

に み られ,ブ 糖 非 発 酵 菌,α-Streptococcus,K.pneumo-

niaeが 多 か った。

5)薬 剤感 受 性:3濃 度 デ ィス クの(++)以 上 を感 受

性 あ りと す る とABPC,CER,CEXは ほ ぼ 耐性 て,

CBPC23%,CP45%,TC22% ,GM49%に 感受 性 を認

め た。 ま た尿 路 系 と呼 吸器 系 由来 株 の 比較 で は 尿路 系 に

よ り多 くの 耐 性 株 が 認 め られ た。

ま とめ:当 院 で 分離 され たSerratiaは 年次 推 移,検

体 別 で もそ れ ぞ れ増 加 した。 重 複 を除 き有 意 と思 わ れ る

症 例 数 も年 次 的 に増 加 した。 この こ とはSerratia感 染

症 の増 加傾 向 を示 す もの と思 わ れ,今 後 の慎 重 な観 察 が

望 まれ ろ。

12.　 最 近 の 尿 路 感 染 分 離 菌 の 検 討

―泌尿器科 と他科 との比較―

荒川創一 ・中西建夫 ・田 珠相

浜口毅樹 ・川端 岳 ・守殿貞夫

石神喪次

神戸大学泌尿器科

目的:最 近 の,(1)当 科外来,(2)入 院 ならび に(3)

他科入院患者の尿中分離検出頻度 と薬 剤感受性を比較検

討 した。

方法:1980年 お よび1981年1月 ～7月 の2期 間にお

け る全 科の尿中分離菌(菌 数105/ml以 上,総 計4,396
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株)を 上記 の 群 別 に 分 類 し細 菌学 的 集 計 を 行な った。 ま

た,こ れ ら成 績 と1970年 代 の それ ら と を比 較 した。 楽

剤 感 受 性 は モ ノデ ィス で(+++)～(++)を 感性 と した。

成 績 ・考察:1980年 お よび1981年 度 の 外 来尿 中分 離

菌 の 内 訳 はE.cohが そ れ ぞ れ34.9%,41.5%と 最 も 多

く,S.faccahs,S.marccsccnsか と もに 両年 度10%前 後

で,さ らにKlebsiella,C.frcundiiが4～8%分 離 され

た 。 これ らは1970年 代 の成 績 と 類似 した 。 また,こ れ

ら の う ら14種 の感 受 性 試験 薬 剤中10剤 以 上に 耐性 を

示 す 多剤 耐 性 薗 はE.coli,S.faccalisで は1株 も認 め な

カ っ たがS.marccsccnsで は29.4%(1980年),63.6%

(1981年)と 多か った 。 当 科 人院患 者 で はS.marces-

cens,P.acruginosaお よびC.frcundiiの 三者が最 近 の

両 年 度 と もに 上3位 を 占め,そ れ ぞれ が20%前 後の

分 離 率 で,こ れ を1970年 代 の 分 離 率 と比 較 す る と,

S.marcescensが 横 ば いで,P.aeruginosaが 増 加 傾 向

を,C.freundiiが 著 し く増 加 して い る。 こ れ ら の う ち

多剤 耐 性 菌 はS.marcescensで 最 も多 く30へ60%,他

の二 者 では20～30%で あ っ た。GM耐 性 菌 は 三 者 とも

に20%前 後 を 占 め た。 これ に 対 し,他 科 入院患 者 では

最 近 の両 年 度 と もにE.coliが 最 も多 く分 離 され(1980

年19.6%,1981年17.8%),S.marcescens,S.faecalis,

P.aeruginosa,C.freundiiな どが それ ぞ れ10%前 後

認 め られ た 。 これ らのE.coliのGM耐 性 菌 は4～12%

で あ っ た。 そ の 他,当 科 と他 科 て の相 違 と してProteus

が 当 科で1～2%で あ るの に他 科 で4～8%と や や 多 い

こ と,全 般 にGM耐 性 菌 が 当 科 よ り他 科 に 多い ことな

どが あ る。

13.　 神 戸 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に お け る

Citrobacter freundiiの 検 出 率,薬

剤 感 受 性 の 年 次 推 移,お よび 病 原 性 の

検 討

片 岡陳 正 ・大 家 角 義 ・郷 司和 男

原 田健 次 ・山 崎 浩 ・荒 川 創 一

三 田 俊彦 ・守 殿 貞 夫 ・石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

目的:1980年 以降当院に おけ る入院お よび 外来患者

か ら分離 した菌 の うち,特 にCitrobacter freundiiに つ

いて,検 体別検 出率お よび薬剤感受性を1972年 度 の成

績 と比較 した。 また動物感染実験に よ り病原性 について

検討 したので報告す る。

方 法:1972年 度お よび1980年1月 か ら1981年7月

末 日までの,全 科の入院 お よび外来 よ り検 出され た本菌

の検体別検出率 と薬剤感受性の年 次推移を検討 した。薬

剤感受性 試験は モノディス クを 用いた。 また最近分離

同定 され た 本菌の うち53株 を用い て 各種抗生物質の

MICを 測定 した。 それ ら53株 の うち12株 を選定し,

マウス膀胱内接種に よる感染実験を行な った。 また近年

よく使われてい る消毒薬の本菌に対する石炭酸係数を求

め た。

成 績:1972年 度の本菌の分離菌株 数は89株 で,そ の

うち尿検体か らは71株(80%),当 科のそれは3株(3

%)で あ った。1980年 度では388株 が分離 され,尿 検

体か らは342株(83.5%),当 科からは105株(27%)

であ った。 本 年度のそれを集計 してみ ると,133株 が分

離 され,尿 検体か らは105株(79%),当 科か らは54

株(41%)で あ った。 これ らの成績 は当科由来の検出率が

年次的に多 くな っているこ とを示 している。薬剤感受性

については,検 出率 の年 次的増 加の割には変動は少ない

ように思われる。 マウス感染実験 に関 しては,菌 株番号

53が 最 も強 い病原性 を示 し,Challenge dose=7.0×10

CFU/mouseで も,33.3%のMortalityを 有 し,他のグ

ラム陰性桿 菌6菌 種 と比較 しても,か な り強い病原性を

有 している ことが わか った。

14.　 化 学 療 法 に お け る 去 痰 剤 併 用 効 果 につ

い て

今 岡 誠

島根 県立 中央病院

山 本 真 志 ・渡 辺 貴 和 雄 ・松 本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:呼 吸器感染症の 化学療法に際 し,わ れわれは気

管支分 泌物の 下レナー ジを 目的 として去痰剤を一般的に

併用 している。 しか し,抗 生剤 と消炎酵素剤に比較して

抗生剤 と去痰 剤の併用 効果 につ いて詳 しく検討した報告

は少ない。それでわれわ れは,抗 生剤 と去痰剤の併用が

体内お よび分泌物中の抗 生物質濃度 に,ど のような影響

を与えてい るかについて動物実験 および臨床例について

検討を行ない,若 干の知見を得たので報告する。

方法:動 物実験は6週 齢のddy系 マウス3匹 を1群

と し,抗 生剤 としてRFP,ABPC,CEXを,去 痰剤と

してNA872,Carbocystein,SeratiopePtidaseを 用い

抗生剤単独お よび抗生剤 と去痰 剤混合物をそれぞれ経口

投与 した後継時的にマ ウスを脱 血屠殺 し血清,肺,肝,

腎内抗生物質濃度を測定 した。 臨床例 は3名 の肺結核患

者にREP 450mg単 独お よびNA872,15mg併 用投与

後の血清,尿,喀 痰中抗生物質濃度を測定 した。濃度測

定には検定菌 と してSubtilis ATCC 6633を,培 地には

Triptosoy Agar(BBL)と 日抗 基IとIを 用い薄層カッ
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プ法で行なった。

結果:動 物実験ではRFP,ABPC,CEXとNA872

併用例において血清,肺,肝,腎 での ピー ク値の増加が

抗性剤単独および他剤併用例に比較 して著 明であ った。

特にRFPとNA872併 用例ではその ピー ク値は他に比

較しそれぞれ約1.5か ら2倍 の濃度を示 し た。 また,

臨床例ではRFP単 独に比較 しRFPとNA872併 用例に

おいて血清,尿,喀 痰 中濃度の有意の増 加が認め られた。

考案:以 上の成績 から併用の有用性 が確認 され たが,

特にNA872は 去痰 作用 と同時に抗生剤の体 内および分

泌物中濃度の増加作用 を有す る こ とが 示唆 され た。な

お,こ のことの呼吸器感染症の化学療 法における意義に

ついてはさらに検討を要する。

15.　 マイコプラズマ肺 炎に対す るJosamy-

cinの 投与成績

西山 亨 ・田中耕一 ・古賀達彦

島田 康 ・冨田尚文 ・阪田保隆

藤本 保 ・中島哲也 ・石本耕治

富永 薫 ・本広 孝 ・山下文雄

久留米大学小児科

原田 豊 ・市川光太郎 ・中村昌弘

久留米大学細菌学教室

目的:マ イコプラズマ肺 炎 の治 療 はErythromycin

(EM)が 第一選択剤 として用 いられてい るが,同 じマク

ロライ ド系の薬剤であるJosamycin(JM)も 良好な抗

マイコプラズマ作用 を有 している ことか ら,JMとEM

をマイコプラズマ肺炎に投与 し,そ の臨床効果,除 マイ

コプラズマ効果お よび副作用を検討 したの で,そ の成績

を報告する。

方法:1980年11月 よ り81年4月 までの6か 月間に当

科および関連病院を受診 したマイ コプラズマ肺炎にJM

は37例 に平均40.9mg/kg,分3～4,平 均13日 間投

与し,EMは22例 に平均60.1mg/kg,分3～4,平 均

15日 間投与 した。M.pneumoniaeの 検索は咽頭ぬ ぐい

液を採取 し,PPLO broth(Chanock medium)を 用 いて

一定期間培養後PPLO agarで コロニーの確 認お よび抗

血清によるGrowth inhibition testで 同定,薬 剤感受性

はMicrotiter法 で 測定 した。

成績:臨 床効果 は投与量別お よび投与開始病 日別にお

いてJMとEMに おいて両剤間に有意差はみ られ なか

った。全経過か らみた判定 ではJM 94.6%,EM 81.8%

であった。 除 マ イ コ プ ラ ズ マ 効果 はJM 8例 中4

例,EM 5例 中2例 有効 で あ った。 薬剤 感受 性 はJM

0.0625～0,125Mg/mlに95.2%,EM 0.025～0.05

mg/mlに90.5%あ り,JMのMICはEMよ り劣る

成績 であった。 有用性は,JM 86.5%,EM 86.4%と 両

剤間に有意差はなか った。 副作用はEMに 口角炎1例,

検 査値異常は好酸球増 多がJM 4例,EM 1例 にみ られ

たが,本 症 では少なか らず好酸球増 多が出現す ることか

ら,本 剤に よるもの とはいえなか った。

考 案:以 上 よ りJosamycinは マイコプラズマ肺 炎に

対 し,Erythromycinと 同等の治療効果が期待で きる薬

剤であるといえる。

16.　 遷 延 化 し た 肺 炎5症 例 の 臨 床 的 検 討

塾 月 吉 郎 ・湯 月 洋 介 ・西 田 修

田 口善 夫 ・網 谷 良一 ・種 田和 清

岩 田猛 邦 ・松 原恒 雄

天 理ようづ相談所病院呼吸器内科

カ レ ッ ド ・レ シ ャー ド

同 胸部外科

小橋 陽 一 郎 ・市 島 国雄

同 病理

化学療法の進歩につれ肺炎の病像 もしだいに変化 して

きている。近年,抗 生物質投与に よって,血 液 での炎症

反応(白 血球数・CRP・血沈 ・αグ"ブ リン な ど)は 比較

的軽度 にな るが,胸 部写真の改善がかな りお くれ る遷延

化肺炎が増加 して きてい るよ うに思われる。 これに関 し

て,抗 生物質の不十分投与な ど原因はいろいろ推 察され

て いるが,は っきりとした結論はでていない。

症例:最 近2年 間 にわれわれが経 験 した,遷 延化 した

肺炎5症 例を臨床的 に検討 してみ た。いずれ も胸部写真

の改善は極めてゆるやかであ った。熱型には特徴は なか

った。細菌検査では,肺 炎球菌が1例 にみ られ ただけで

あった。入院時の血液 データでは普通の肺 炎に比べ,白

血球数 ・血沈 ・αグ灘ブ リンには特別 な所見はなか った

が,CRPは 中等度の上昇 しかみ られ なかった。 基礎疾

患 ・現病歴な どを調べてみ ると,糖 尿病 ・老 齢で しか も

体力不足 ・ひ どい過 労であったことなどがわか った。5

症例全部に経 気管支肺 生検 を施行 し細菌 ・組織を調べ て

みた。細菌 は陰性 であった。組織では全例に肉芽組織 と

線維組織が得 られた。

考案:肺 炎の吸収が長期化す る要因 として,従 来 より

抗生物質の不十分投与が最大 といわれて きている。確か

に,抗 生物 質投与 を受け なが ら気道感染 自体が遷 延化す

る ことは,最 近 よく経験す る。

しか し,今 回われわれ の検討 では,原 因 と思われ る因
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子 は単一ではな く,糖 尿病 などの基礎 疾患 や,一 過性低

αグロプ リン血症,極 度の過労た ど,む しろ免疫 ・栄養

といった個体の防御機転 に関す るものが大 き く,こ れ に

抗 生物質や消炎剤投 与が複雑にか らみあ っていることが

推 察され る。

17.　 呼 吸 器 の 緑 膿 菌 感 染 症 の 治 療

中 西通 泰 ・前川暢 夫 ・川 合 満

倉 沢卓 也 ・西 山 秀樹 ・坂 東 憲 司

京都大学結核胸部疾患研究所内科1

久 世 文 幸

同 検査部

目的:種 々の呼吸器疾患 の経過中 にみ られる緑膿 南の

消長を観察 し,各 種の抗緑膿菌抗 生物質の効果を検討 し

た。

方法:入 院中の呼吸器疾患 の患者について経 時的 に喀

痰中の緑膿菌を検索 し,菌 数 の消長 と,分 離 され た菌の

感受性検査を行 なった。

成績:最 近2年 間に緑膿菌を検 出 した症例は,気 管支

拡張症7例,DPB 1例,肺 線維症2例,結 核性膿胸(膿

胸開放術後)1例,慢 性気管支炎1例,未 期肺癌3例,

Kartagener症 候群1例,肺 炎1例 の計17例 で,Kar-

tagener症 候群(10歳)を 除 くと平均 年齢 は64歳 で

ある。

末期肺癌 の3例 では,oPPortunistic infectionと して

少量の緑膿菌が検出された もので,肺 癌 の経過にあ ま り

影 響を及ぽ していないが,他 は慢性の基礎疾患の経過中

に,緑 膿菌が出現 したもので,出 現前におけ る抗生物質

使用状況をみ ると,ほ とんどが長期間抗 生物質が使用 さ

れてお り,菌 交代現象 として緑膿菌が出現 した ものであ

った。

基礎疾患が軽症で,感 染増悪 に対 しMINOの2週 投

与,BAPCの2週 投与 な どて緑膿菌が出現 したもの もあ

るが,こ の ような症例では一般状態 もよく,自然 に陰性化

す るの も観察 され るが,基 礎疾患の重篤な もの,い わゆ

るcompromised host,特 にPao2の 低下を きたす症例 で

は,種 々の抗緑膿菌剤を用 いても陰性化 しに くく,予 後

不良で あった。 新 しいCFS,APPC,TIPC,PIPC,

CPZな どの単独あ るいは併用療法 で も 除菌 は 困難 で

あ った。症例 は 慢 性 気 道感 染 症 が 主 で あ った ので,

H.influenzaeか らの菌交 代が多 く,出 現 した緑膿菌 の

抗緑膿菌剤 に対す る感受性 は 良好 で,GM耐 性 は1例

のみであ った。

緑 膿菌肺炎例 では,80歳 の陳旧肺結核に 起 こった も

ので,2週 間の級過で死亡した。

考案;慢 性難治の呼吸器緑膿菌感染症の間題は依然と

して解決されていない。肺機能障害とくにPao2の低下は

緑膿菌に対する宿主の抵抗力を減弱させるようであった。

18.　 耳鼻咽喉科領域感染症 に対す るセフス

ロジンの臨床効 果

〓として緑膿菌惑染についての検討―

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

岩 沢 武 彦

札幌遁信病院耳鼻曙〓科

河 材 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

水 越 治

京都府立医科大学耳鼻咽喉科

セ フス ロジンは緑 膿菌に対 して抗菌 力を有するセフエ

ム系抗生剤である。 われわれ は本剤の耳鼻咽喉科債域に

おけ る評価を 目的 として,全 国19施 設 よりなるセフス

ロジ ン研究会 を組織 し,昭 和55年4月 より56年4月

まで本剤の検討を行 なった。

方法:急 ・慢性化膿性中耳炎な ど耳鼻咽喉科領域の感

染症に対 し,本 剤1日0.5g～4gを,筋 注,静 注あるい

は点滴静注にて投与 し,疼 痛,発 赤,腫 張,分 泌物量な

どの観察を行 ない,臨 床効果の判定 を した。また投与前

後 に細菌学的検査 を実施 し,起 炎菌の把握につとめた。

結果:セ フス ロジンの投与 された症例 は91例 で,患

者 の 年齢は11～82歳 に 分布 し,平 均45.3歳 であっ

た。投与が毎 日行なわれなか った り,他 の抗生荊併用,

P.aeruginosaが 投与前に検出 され な がった25例 を除

き,66例 を評価 の対象 とした。

疾患 別では 中耳炎 が 最 も 多 く45例,術 後創感染が

14例 その他が7例 であ った。 各疾患 ごとの 有効率は中

耳 炎で64.4%(29/45),術 後創 感染で71.4%(10/14),そ

の他71.4%(5/7)で あ り全 体で66.7%(44/66)で あっ

た。投与量別では1日29投 与 が最 も多 くその有効率は

67.5%(27/40)で あ り,1日1g投 与で59.1%(13/

22)の 有効率であ った。

細 菌学的効果は中耳炎では45例 中陰性化24例,菌

交代7例,不 変11例,不 明3例 で,除 菌率は73.8%で

あった。 術後創感染で は13例 中,陰 性化8例,一 部

消失1例,菌 交代1例,不 変1例,不 明1例 で除菌率

76.9%で あった。

一方,分 離菌 別で は 緑膿菌単独例 で45例 中陰性化
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28例,菌 交代6例,不 変11例,不 明4例 で 除菌 率

75.6%と 高か った。緑膿菌 と他の菌 との混合感染は17

例あり,陰 性化9例,一 部消失1例,菌 交代3例,不 変

4例 で除菌率76.5%と 高か った。 副作用 と しては,発

熱,嘔 気,注 射部位 に水疱がみ られ たが,い ずれ も特に

重症な例はなか った。

19.　 化膿性中耳炎に対す るAM-715の 薬

効評価
―ABPCと の二重盲検比較試験―

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科,他(計21施 設)

田 中 恒 男

東京大学保健学科

目的:新 合成経 口抗菌剤AM-715の 急性 化膿性 中耳

炎,お よび慢性化膿性中耳炎急性増悪症に対する治療効

果と安全性を,ABPCを 対照薬 とす る 二重盲検試験で

比較検討 した。

対急 ・方法:対 象は15歳 以上の 成 人で 耳漏 の あ る

患者 と した。AM-715は1日800mg,ABPCは1日

2,000mgを 各 々分4と し7日 間投与 した。 効果判定 は

主治医判定お よび委員会判定 で行 なった。

結果:総 症例305例 の うち除外 ・脱 落を除 いた252

例(AM-715群131例,ABPC群121例)を 解析対 象

とした。 また安全性に つ いては298例(AM-715群

147例,ABPC群151例)に ついて検討 した。疾患 別で

は急性化膿性中耳炎56例(AM-715群26例,ABPC

群30例),慢 性化膿性 中耳炎急性増悪症196例(AM-

715群105例,ABPC群91例)で あ った。

急性化膿性中耳炎では主治医判定 と委員会判定はそれ

ぞれAM-715群76.9%(20/26),65.4%(17/26),

ABPC群76.7%(23/30) ,73.3%(22/30),慢 性化膿性

中耳炎急性増悪症では主治医判定 と委員会判定はそれ ぞ

れAM-715群55.2%(58/105),42.9%(45/105),

ABPC群45 .1%(41/91),34.1%(31/91)で,い ずれ も

有意差はなかった。 しか し項 目別にみる と,慢 性化膿性

中耳炎急性増悪症で鼓膜お よび鼓室粘膜の膨隆 ・腫 脹に

対する効果では,AM-715群 はABPC群 に有 意に優 っ

た。また耳漏か ら検 出頻度の最 も多か ったS.aureusに

対する消失率ではAM-715群 はABPC群 に有意に優 っ

た。 副作 用はAM-715群5.4%(8/147),ABPC群11.3

%(17/151)でABPC群 に多い傾 向がみられ た。

考察:AM-715は1 ll 800mg分4で,ABPC 1日

2,000mg分4と 同等以上の効 果が 得 られかつ安全性に

おいて優れた薬剤で為ると結論で きた。

20.　 共 通 の 起 炎 菌 決 定 法 に 基 づ く遠 隔2施

設 の 起 炎 菌 の 頻 度 と投 菌 剤 感 受 性

渡 辺 貴 和 雄 ・宇塚 良 夫 ・松 木 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所 内科

豊 島 俊 光 ・林 雅 人

平鹿総合病院

目的:本 邦 に おけ る起 炎 菌 の 現 況解 明 を 目的 に,患 者

交 流 の な い長 崎 と秋 田の2施 設 に お い て,共 通 の 起 炎菌

決 定 法 に 基 づ く3年 間 の 比 較 検 討 か ら,所 期 の 目的 の 一

部 を 達 成 す る結 果 を 得 たの で 報 告 す る。 今回 は 呼 吸 器 感

染 症 に つ い て の み示 す 。

方 法:長 崎 大学 熱 研 内科(以 下,熱 研)お よび 秋 田 県

平 鹿 総 合 病 院(以 下,平 鹿)に お い て,1978年 か ら

1980年 の3年 間 に 喀 痰 細 菌 定 量 培 養法 に よって 起 炎菌

の 決 定 され た543名(熱 研343,平 鹿200)の818感

染 症 を 対 象 に,起 炎 菌 頻 度,MIC,臨 床 背 景 か ら比 較 検

討 を 行 な った。

成 績:(1)起 炎菌 頻 度 の 年 次 変 動;熱 研 ては3年 間 ほ と

ん ど変 化 せず,H.influenzae,S.pneumoniae,P.aeru-

ginosaの 上 位3菌 は 一 定 で,1978年4位 のK.pneu-

moniaeが1980年 に5位 とな り,S.aureusが4位 とな

った 。 平 鹿 で はH.influenzaeが3年 間 とも1位 で あ る

が,1978年2位 のS.aureusが 激 減 し て1980年 に7

とな り,代 ってSerratiaが3位,A.calcoaceticusが4

位 へ と著 明に 増 加 した。(2)疾 患 内 訳 の 比 較;平 鹿 で 肺 炎

と沈 下 性 気 管 支 炎(寝 た き り 患 者 の 下 気 道感 染)が 多

く,癌 ・脳 血 管 障害 に よる麻 痺 の 基 礎 疾 患 が,熱 研9.6

%,平 鹿42.0%と 有 意 の差 を 認 め た 。(3)基 礎 疾 患 の有

無 に よ る起 炎菌 内訳;基 礎 疾 患 な し の群 て は両 施 設 と も

上 位4菌 種 は 同 一 で,H.influenzae,S.Pneumoniae,

P.aeruginosa,K.pneumoniaeの 順 で あ っ た。基礎 疾 患

群 は,熱 研 でS.pneumoniaeとK.pneumoniaeが 多

く,平 鹿 でS.aureus,Serratia,A.calcoaceticusが 多 い

点 が 異 な った 。(4)抗 生剤 感受 性;S.aureuSの 高 度 耐性

菌 が 平 鹿 に 存 在 し,癌 患 者 に 集中 して い た。 そ れ 以外 は

両 施 設 に ほ とん ど差 が なか っ た。(5)基 礎 疾 患 有 り群 の 両

施 設 の 起 炎 菌 の 違 い は,外 科 患 者 ・予 防 投 薬 中 患 者 の 頻

度,治 療 主 剤 のPCsか らCEPsへ の変 更 が そ の 主 因 と

推 定 され た。
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結論:患 者背景を一致させると遠隔2施 設問に起炎菌

頻度,抗 菌剤感受性に差がないこと,お よび両施設にお

ける差の主要因が,癌 と脳血管障害の基礎疾患であるこ

とを示した。

21.　 呼吸器感染症におけ るア ミノ糖系薬剤

の使用状況についての検討

中浜 力 ・安達倫文 ・川西正泰

二木芳人 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的 近年,新 しい β-lactam系 抗 生剤の開 発に よ り,

抗菌 スベ ク ト ラムの拡 大と比較的副作用 の 少 な い こ と

か ら使用頻度が高 まって いるが,依 然 としてア ミノ糖系

抗 生剤の抗菌力は評価に値する ものであ り,今 後 本薬剤

の臨床的適応な らびに使用法については再検討する必 要

があ ると考えている。そ こで今回私どもは,当 科におけ

るア ミノ糖系抗生剤の 使用状況に 関 して 検討を 行なっ

た。

対象 ならびに成績:1974年 よ り1981年6月 までの間

に呼吸器感染症 で入院 した患者 の うち,ア ミノ糖系抗生

剤使用例は,65症 例81回 入院で,感 染エ ピソー ドは

129回 で あった。75%の 症例 には併用投与法が用 いら

れ,85%の 症例は難治性疾患であ った。 年齢 分布では

50～70歳 台が大部分を占めてお り,基 礎疾患では,慢 性

閉塞性肺疾患,気 管支拡張症,肺 癌 など何 らか の肺疾患

を有す るものが全体の81%で あ った。 使用理 由では,

何 らかの前 治療薬剤が無効の場合,す なわち第2次 選択

剤 として用 いられ た場合が62%で,感 受性,他 剤耐性,

お よび他剤 ア レルギ ーな どの理由で第1次 選択剤 と して

使用 され た場合は34%で あった。対 象起炎菌 では混合

感染を含めて,Ps.aeruginosaとKlebsiellaの 関与 した

例 が62%を 占めていた。 臨床効果は全体 で61%で,

単独投与 と併用投与の間 に 有意差 は な か った が,Ps.

aeruginosa単 独感染例 においては 単独投与62%に 比

べ,併 用投与では89%と 優れた効果が認め られた。除

菌 効果 ではPs.aeruginosa 38%,Klebsiella 49%で,特

に混合感染例では25%と 低 く,全 体では41%で あ っ

た。使用量についてみ ると,併 用投与の場合,約 半数 で

投与量の減少が認め られ たが,使 用期間では差は認め ら

れなか った。

副作用発現例 は7例(10.7%)あ り,基 礎的に腎機能

障害のあ った1例 で致死的腎不全がみ られたが,他 の6

例(眩 暈,耳 鳴,BUN上 昇尿閉,胸 内苦 悶)は 投与 中

止に よ り症状消失 した。

22.　 β-lactamase阻 害 剤 の 臨 床 効 果

― β-lactamasc産 生菌が

関与した気管支拡張症について―

渡辺講一 ・田中 光 ・福田義昭

伊藤直美 ・藤田紀代 ・重野芳輝

那須 勝 ・斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

北島 幸子 ・餅田親子 ・林 愛

管原和行 ・山口恵三

長崎大学検査部

私ど もけ すでに第29回 化学療法学会において,対 象

と した約 半数の慢性気道感 染症患者の喀痰により,PCG

とCERが 不活化 され,同 様の現象がin vivoで も認め

られ たこと,二 の原因が喀痰中の β-lactamase産 生菌に

よう 不活化であ ったことを 報告 した。 今回は 喀痰中の

β-lactamase活 性が特に著明であ った2例 の気管支拡張

症の急性増悪患 者に検討 を加えた。 その結果は,こ れら

患者の喀痰 においてPCGお よびCERが 不活化される

現象をin vitroに おいて も認めた。またその不活化現象

が β-lactamase inhibitorで あ るクラブラン酸(CVAと

略す)を 同時に投与す ることに よ り,in vivoに おいて

も認め られ ろことを確 かめた。同様の結果は,も う一つ

の β-lactamase inhibitorで あるCP-45899と ペニシリ

ン系抗生剤TA-058の 併用 によって も認め られた。臨床

的に も β-lactam抗 生剤 と β-lactamase inhibitorと

の合剤で あ るBRL-25000やCP 45899/CPZを 投与す

るこ とに よ り,優 れ た除菌効果を認めている。またその

臨床分離 菌のMIC値 の検討 に お い て も,BRL-25000

の場合はAMPC単 独に比べMIC値 は より低くなって

いる。一方CPZ単 独 とCP 45899/CPZの 合剤の比較で

は増悪の主役を演 じたと考 えられ るB.asaccharolyticus

に対 しては優れてい た。今後,慢 性気道感染症に対する

これ ら β-lactamase inhibitorを 用 いた合剤の有用性が

示唆 され た。

23.　 Cefotiam(CTM)の 呼 吸 器 感 染症 にお

け る臨 床 的 検 討

西 本 幸 男 ・山 木 戸道 郎

渡 辺 隆 ・築 山 文 昭

広島大学第2内 科

桑 原 正 雄

県立広 島病院第3内 科
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目的:Cefotiam(CTM)の 呼吸器感染症へ の 臨床応

用を試みるために,本 剤の喀痰中への移行,臨 床分離株

に対する抗菌力および臨床成績 につ いて検討 した。

方法:呼 吸器感染症10例 におけ るCTM 1g,1時 間

点滴静注時の血中,尿 中お よび喀痰中濃度を,ま た,喀

痰および咽頭ぬ ぐい液か らの臨床分離株10菌 種につい

てのMICを 測定 した。他方,呼 吸器感染症33例 に対

して本剤1日1～4g投 与に よる有用性 を検討 した。

結果:CTM 1g点 滴 静注時の 血中濃度は,静 注開始

0.5～1時 間 目に42.7～98.7μg/ml(平 均58.2μg/ml)

と最高値を 示 し,6時 間 目 ま で の 尿中排泄率 は 平均

56.6%で あった。喀痰中への移行 をみる と,2～4時 間

痰 でCTM濃 度は 最高に 達 し,0.4～4.5μg/g(平 均

0.94μg/g)を 示 し,最 高血中濃度に比 して1.6%の 移

行率であった。臨床分離株396菌 株 に対 するCTMの 抗

菌力は,S.aureus,S.pyogenes,S.pneumoniaeの グラ

ム陽性球菌ではCEZと ほぼ同程度で,CMZ,CFXよ り

も優れた成績が得 られ た。H.influenzaeに おいては同系

抗生剤の うちでは 最 も強 い抗菌力を 有 し,E.coli,Kle-

bsiella,Serratia,Enterobacter,Citrobacter,Proteus

のグラム陰性桿菌につ いて も同様な成 積であった。呼 吸

器感染症へのCTMの 臨床効果は,著 効8例,有 効15

例,や や有効7例 および無効3例(有 効率69.7%)で あ

り,特 に急性肺炎20例 においては90%の 有効率が得

られた。全例 とも副作用は認めなかった。

考案:CTMの 喀痰中移行 は,同 系薬剤間においては

比較的良好と考 えられる とともに強 い抗菌力を有 してお

り,呼 吸器感染症に充分応用 できると考 えられた。

24.　 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るCefoxitinの 臨

床 的 検 討

末 次 勧 ・内藤 龍 雄

石 川 平 八 ・梅 田 博 道

名古屋保健衛生大学梅田内科

鈴 木 清 允

国立豊橋病院内科

森 瀬雅 典 ・酒井 秀 造 ・下 方 薫

名古 屋大学第一内科

片 山鏡 男 ・小 林 卓 ・恒 川 博

名古屋第一赤十字病院内科

西 村 穣

愛知県がんセ ンター病院内科第2部

岩 倉 盈 ・西 脇 敬 祐

社会保険中京病院呼吸器科

野 村 靖郎 ・吉川 公 章

大同病院内科

藤 井 晧

公立学校共済組 合東海 中央病院内科

泉 清 弥

国立療養所 中部病院内科

加 藤 年 克 ・伊 藤 隆

東海産業医療団中火病院 内科

服 部 治 郎 次

トヨタ病院内科

吉 井 才 司 ・竹 浦茂 樹 ・前 田富 美 雄

県立愛知病院第二内科

目的:Cefoxitin(CFX)は β-ラクタマーゼに高い安

定性を示 し,他 の β-ラクタム剤に対す る耐性菌 に も強

い抗菌力を有 し,嫌 気性菌を含む グラム陰性菌,グ ラム

陽性菌に広い抗菌 スペ クトラムを持つ抗生物質である。

本剤を呼吸器感 染症に使用する機会を得 たので,そ の臨

床 試験成績 を報告す る。

対象 お よび方法:投 与総症例は42例 であ り,副 作用

につ いては全例を検討 の対象 と した。効果判定 には除 外

お よび脱落例を除いた32例(肺 炎23例,急 性気管支

炎1例,慢 性気管 支炎急性増悪1例,気 管支拡張症3例,

び慢性汎細気管支炎1例,肺 化膿症3例)を 対 象 と し

た。その うち男20例,女12例,年 齢は18歳 か ら76

歳にわた って い た。投与量は1日3～129で,2～3

回に分割投与 した。 投与期間 は4～28日,平 均13.3

日であ り,投 与法 は静注 または点滴 とした。

結果:臨 床効果 は著効14例,有 効16例,や や有効

2例,無 効な しであ り,有 効率は94%で あった。推定

起 炎菌 は17例 において分離 同定 し得 たが,そ の消長,

交代を追跡 できた14例 の うち菌消失11例,減 少1例

(Klebsiella),菌 交 代1例(H.influenzae),不 変1例

(P.aeruginosa)で,菌 消 失率79%で あった。副作用は

発疹が3例 に認め られ たが,1例 は他剤に よる疑 いもあ

り,他 の1例 は多 くの薬剤に過敏性を示 していた症例 で

あ った。検査値 の異常 はGOT,GPTの 上 昇が4例 に認

め られたが ごく軽度 であ り,投 薬終了後 すみやかに回復

した。血 清 クレアチニンが1例 において上昇 したが,本

剤 の投与 に よるものか否か明 らかではなか った。

考案:以 上 の成績 に より,Cefoxitinは 呼吸器感染症

に対 して第 一次選択 の抗生剤 として用い得 る,安 全かつ

有効な薬剤である ことが示唆 された。
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25. Staphylococcus epidermidis とS.

capitisが 同時 に分離 された菌 血症 の

一例

山岡ー清 ・山本初津恵 ・笹岡郁乎

県立岐阜病院臨床検査科

野 中 辰 彦

県立岐阜病院第二内科

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

私 どもは,MINOが 著効を示 した S. epider;nidis と

S. capitis の複数菌 々血症を経験 した。

症 例 は,発 熱 ・四 肢 関節 痛 ・発 疹 を 主 訴 とす る45歳

の女 性 で,TIPC (10 g/day)の 治 療 中 に3日 連 続 して,

頻 回 に コ ア グ ラ ーゼ 陰性 ブ ドウ球 菌 が 分 離 され た 。 この

血 液 由来 お よび 採 血 部 位皮 膚 由来 の 本 菌 に つ い て 詳 細 に

臨 床 細 菌 学 的 検 討 を行 な い,次 の結 果 を 得 た 。

1.患 者 血 液 中 に は,ア ピス タ フに よ る複 数 の コ ー ド

番 号 を 示 す,S. epidermidisと 複 数 の コー ド番 号 を 示 す,

S. capiti3が 混 在 して い た。

2.こ れ らの 分離 菌 の薬 剤 感 受 性 を み る と,S. epider-

midis, S. capitisと も菌 分 離 時 使 用 のTIPCに 耐 性 で あ

り,S. czpitisはLCM, JMに も耐 性 で あ った。 しか

し,本 症 例 で 著 効 を 示 したMINOに は,両 菌 種 と も感

受 性 で あ っ た。

ま たABPC, CET, MINO, GM, CLDM, JMの6

薬 剤 で耐 性 パ タ ー ンを み る と,血 液 中 には,少 な くと も

5型 の パ タ ー ンが 存 在 した 。

本 症 例 にお け る菌 の 侵 入 門 戸 は,明 確 で なか った 。 し

か し,採 血 部 位 の皮 膚 よ り少数(2～4/cm2)で あ るが,

コア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌 を分 離 し,そ の薬 剤 感 受 性

パ ター ンを解 析 した と ころ,血 液 由来 の コア グラ ー ゼ陰

性 ブ ドウ球 菌 の上 記5型 の 感 受 性 パ ター ンの うち の3型

と一 致 した 。

しか し,患 者 血 液 中に 最 も多 く存在 して い た パ タ ー ン

の 菌 は,皮 膚 に は存 在 して いな か った 。

26. Gas Liquid Chromatography に よる

尿中細菌の迅速同定に関する基礎的検

討

村中幸二 ・加藤直樹 ・清水保夫

河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科学教室

磯野美登利 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

目的:近 年の化近療法剤の進歩にはめ ざましい ものが

あるが,現 在,感 染早期に起炎菌を迅速に同定す ること

は できず,適 切な化学療法剤の選択に一考す ることが 多

く,不 適切な選択が耐性菌の増加傾 向を反映 してい る。

また尿路感染症の尿中にはその起炎菌に応 じた代謝産物

が存在す ると考え られ,そ の分析にて起炎菌を迅速に同

定す ることが可能であ ると思われ る。その1方 法 として

Gas Liquid Chromatography (GLC) は,脂 肪 酸,ア ミ

ノ酸,生 体 ア ミンな どを迅速かつ微量 まで分析 でき,す

でに嫌気性'菌の分類,同 定 に用 いられ ている。今回われ

われ は尿中の低級脂肪酸 をGLCを 用 いて検討 したので

報告す る。

方法:(1)抽 出方法;試 料 としての尿 はすべ て除菌 して

使用 した。E. coli, P. aeruginosa, S. faecalis を無菌尿

を培養基 として103/ml接 種 し,経 時的 に菌数 と低級脂肪

酸 を測定 した。抽 出はPERRYら の方法 に準 じ,試 料20

mlを1 MH3PO4に てpH 3.0に し,内 部標準 として吉

草酸 を1μg/mlを 入れた。次 に水蒸気蒸 留を行 ない他 の

高沸点物質 か ら低級脂肪酸 を選択的 に抽 出 し濃縮 した。

(2)GLC;島 津製 作所 の GC-7 AG (F. I. D.), Column

は capillary column Type FQ (PEG-20 M) を使用 し,

Carrier gasはN240ml/minで 流 した。注 入 温 度250℃

で,カ ラ ム温 度 は120℃ で2分 間 維 持 し,2℃/minで

昇 温,150℃ で2分 間維 持 した。recorderは 島 津製 作所

のC-RIAを 使 用 した。

結 果:(1)尿 中 低 級 脂 肪酸 の 抽 出 か ら 分 析 ま でChro-

matographyのsettingの 時 間 を 含 め4時 間 以 内 に 行 な

え た。

(2)健康 成 人 の非 感 染 尿 では,酢 酸 は5μg/ml以 下,他

の脂 肪 酸 は0.5μg/ml以 下 が正 常 範 囲 と考 え られ,こ れ

以上 の脂 肪 酸 が検 出 され れ ば 尿 路 感 染 が 考 え られ る こ と

が 示 唆 さ れ た。 ま た,酪 酸 に関 して 男性 は全 例 検 出で ぎ

た の に比 べ,女 性 で は検 出 され な い結 果 を 得 た。

(3)in vitroに お いて,E. coliの 感 染 で は酢 酸 とプ ロ ピ

オ ン酸 が,5.faecalisの 感 染 で は 酢 酸 が 検 出 され,菌 数
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の増加に伴い増量しており,感染尿において菌数の予想

もできる可能性があった。

27.　 マウス実験的上行性腎盂腎炎におけ る

細菌の実質内侵入経過についての電子

顕微鏡的観察

出口 隆 ・前田真一 ・〓本雄右

河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:腎 盂腎炎の感染経路 については,リ ンパ行性,

血行性,上行性感染な どが考えられてい るが,そ の多 くは

上行性感染に よるものである。今回,わ れわれはマ ウス

を用いて上行性腎盂腎炎を作成 し,細 菌の腎実質内への

侵入経路について電子顕 微鏡 を用いて観察を行なった。

方法:実 験動物 としてddY系 マウス,雌,4週 齢 を

用いた。 上行性腎盂腎炎 は,ヒ ト腎盂腎 炎由来 のE.

coli O6H(-)株 の109cells/ml菌 液,0.1mlを 経尿

道口に膀胱内に接種 し,菌 接種後ただちに外尿道 口を6

時間結紮することによ り作成 した。菌接 種9時 間後,12

時間後,15時 間後に それぞれ 腎摘出を行 ない,光 顕,

電顕の試料 とした。

成績:腎 盂粘膜 においては,細 菌侵入 による腎盂上皮

の変性,脱 落,腎 盂上皮基底膜下へ の好中球の集合,基

底膜の破壊,好 中球の腎盂腔内へ の遊走が観察 された。

腎実質においては,細 菌の集合管,遠 位尿細管,ヘ ンレ

係蹄腔内への上行,管 内での 増殖,尿 細管基底膜 の 破

壊,間 質内への侵入がみられ,膿 瘍形成部位では好 中球

による細菌の貧食像が観察 され た。

考案:今 回の上行性腎盂腎炎 モデルにおいては,細 菌

の腎盂上皮の変性,脱 落,基 底膜の破壊に よる腎実質へ

の侵入経路 と,尿 細管を上行 し,尿 細管腔 内での増殖,

尿細管基底膜の破壊 による腎実質への侵 入経路 と2つ の

経路が推測された。 しか しなが ら,腎 間質,毛 細管内に

早期より,細 菌 がみ られる ことな どよ り腎内での細菌の

波及に関 して,腎 内の毛細管網,リ ンパ管網の関与 も充

分に考えられた。

28.　 肺 炎 桿 菌 に 対 す るCefazolinお よ び

Cefoxitinの 作 用(そ の1)

― 形態学的観察―

北 畠 義 久 ・森 田智 津 子

横 田 芳 武 ・中井 益 代

大阪医科大学 微生物

目的:肺 炎桿菌 に 対 す るCefazolin(CEZ)お よ び

Cefoxitin(CFX)の 影響 を,走 査電 顕 と透 過 型電 顕 に よ

り観 察 し,そ の 作用 機 序 を 形 態 学 的 に解 明 す る。

方 法:K.pneumoniae NCTC 418株 の ブ イ 日 ン培 養

の対 数 期 にCEZお よびCFXを 各 々4MIC(CEZ,

CFXと もに6.25μg/ml)を 添 加 し,そ の 後 経 時 的 に 集

菌 し,1%glutaraldehyde前 固定,1%OsO4で 後 固定

後,常 法 に 従 って 走 査電 子顕 微鏡 お よび 透 過 型 電 子顕 微

鏡 試 料 を作 成 し,肺 炎 桿 菌 の形 態 変化 を 観 祭 した。

成 績 と 考察:CEZ添 加 初期 に は,菌 体 の 中央 部に 膨

隆(bulge)が 観察 され たが,cell wall,核 な どには 著 明

な変 化 は み られ なか っ た。 さ らに 時間 の 経 過 と と もに

bulgeが 膨 大 し,そ の 片 側 に 球 状 の構 造 物 が 出 現 した 像

も多 くみ られ,そ れ が 膨 大 し,つ い に は破 裂 し溶 菌 した 。

また,菌 体 の伸 長 化 は 全 経 過 を通 じて軽 度 で あ った。

一方 ,CFXの 場 合,初 期 には 菌 体 の 伸 長 化 が著 明 に

認 め られ,さ らに 核 の 変 化,特 に電 子密 度 の 低 下 が 著 明

で あ り,一 部 て はcell membraneの 剥離 が み られ た。時

間 の経 過 と と もに,桿 状形 態 の ま ま溶 菌 した像 も み ら

れ,一 部 には 菌 体 の 中 央 部 の膨 隆 した 構 造 や 溶菌 像 もみ

られ たが,CEZの 場 合 と比較 して,そ の 数 は非 常 に 少 な

か っ た。

この よ うな 形 態 変化 の 差 異 に つ い て は,両 薬 剤 の

Penicillin-binding Proteinsに 対 す る親 和性 の差 に よ る

と思 わ れ る。

また,両 薬 剤 の形 態 変 化 に は,明 らか に差 が あ るが,

cell wallの 切 断 部 位 は,bulgeの 一 部か ら起 こ る と思 わ

れ る。 ま た,こ のbulge形 成 部 位 は,cross wallの 形

成 部 位 に一 致 す る と推 定 して い るが,こ の 点 に つ い て さ

らに 検 討 を加 え てい く予 定 で あ る。

29.　 Clavulanic acidとCephalexin間 に

み ら れ る 協 力 作 用 に つ い て

西 野 武 志 ・中 沢 季 美

大 槻 雅 子 ・谷 野 輝 雄

京 都薬 科大 学 微 生 物

Clavulanic acid(CVA)とCephalexin(CEX)間 の協

力 作 用 に つ い て,大 腸 菌K-12株 を 用 い て 検討 を行 な っ

た 。

Checker board titration methodに よ り検討 を行 な っ

た と ころ,そ のmin FIC indexは108cells/ml接 種 の

場 合0.37で あ り,106cells/ml接 種 の 場 合0.5で あ っ

た。Checker board titration methodでCVAとCEX

間 に協 力 作 用 が み られ た の で,次 に増 殖 曲線 に及 ぼ す 影

響 につ い て検 討 を 行 な った 。 大 腸 菌K-12株 をHeart

infusion brothに 接 種 して振 と う培 養 を行 ない,約2×
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107cells/mlに 連 した時点 で薬剤を 添加 し,経 時的に 生

歯数測定を行な った。CVA 25μg/ml作 用 では静 菌的な

作川がみ られ,CEX 3.13μg/ml作 用 では作川後1時 間

までは静菌的な作用がみ られたが,そ の後controlと 同

様 に増殖 した。一方,CVAとCEXの 併用に よ り生菌教

の減少が人 られ,協 力作用を認めた。時間 をず らせて併

用 した場 合に協力作用が どの ように変動す るのか,生 菌

数測定に よ り検討 したが,い ずれ の併用 において も協力

作川が認め られた。CVAとCEXの 併用時に どの よう

な形態変化が みられ るのか,次 に位相 差顕微鏡を用いて

観察を 行なった。CVAの25μg/ml作 用では2時 間後 よ

りbulge形 成 が みられ,CEXの3.13μg/ml作 用では

菌 の 伸長化 を観察す る ことが で きた。 他方,CVAと

CEXの 併用では菌の伸長化はみ られず,作 川後60分 よ

りbulge形 成がみ られ,溶 菌像 も観察する ことができ

た。

大腸菌K-12株 は β-lactamaseを ほ とん ど産 生 しな

い ことか ら,CVAとCEX間 にみ られた協力作用 は,

Penicillin binding proteinな ど β-lactam剤 の作用部位

で両剤の併用作用が現われたもの と考え られ る。

30.　 尿 中 の 白 血 球 の 機 能 に つ い て の 検 討

前 田真 一 ・出 口 隆 ・蟹 本 雄右

河 田幸 道 ・西 浦常 雄

岐阜大学 泌尿器科

目的:UTI患 者において 尿中に遊出 した白血球が 機

能 するか否かについては従来否定的な意見が多か った。

しか し,組 織中 よ り尿路腔内へ 遊出 した 早期に おいて

は,積 極的に細菌を貪食す る可能性 もあると考え検討を

行な った。

方法:(1)尿 中に遊 出 した白血球 の生存に関 し,患 者 尿

を トリパ ンブルー,サ イ トデ ィア クロム,中 性赤,エ オ

ジ ンなどの染色液 を用 い経時的に観察す るとともに,電

顕的に も貪食状態,白 血球形態変化,細 菌の変化な どを

検討 した。

(2)マウス逆 行性腎盂腎炎を作成 し組織 内白血球の細菌

の貪食状態を電顕的 に検討 した。

(3)患者膿尿に ラテ ックス粒 子を加 えた場 合の尿中白血

球の貧食の有無 を電顕的に観察 した。

結果:(1)生 理的 に 認め られるpHや 浸透圧の 範囲内

のUTI患 者尿中 白血球は膀胱 内貯留時間を含めて4時

間で も70%以 上,そ の尿中で生存 して いた。 また,カ

テ ーテル留置患者の占め る割合 の高 い慢性尿路 感染症患

者では,高 率 に好中球が多数 の細菌を貪食 しているが,

急性 感染症 では貪食率,一 白血球あた りの貪食個数 とも

低値であ った。尿中での白血球の形態変化は時間の経過

につれて著 しくな る。

(2)実験 マウス腎盂腎炎では,組 織内に多数の好中球の

浸潤を認めるが,細 菌を貪食 しているものはほ とんど認

め られず,む しろ尿路腔 内の白血球 に貪食像が多数観察

され た。

(3)患者尿中 白血球 は少教 ではあるが,尿 中で ラテック

ス粒 子を貪食 した。

結論:尿 中 では 生存環境 は悪 く形態変化は漸次進行す

るが,白 血球は尿路腔 へ積極的に遊出 し,早 期において

け貪食機能 を有 している と考 えられ る。

31.　 Introital colonizationと 単 純性 膀胱

炎 の 関 係

小 川 忠 ・浅野 晴 好

藤 田 民 夫 ・名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚 市民病 院泌尿器科

Introital clonizationと 単純性膀胱炎 との関係を清浄

中間尿培 養法を用 いて経過観 察を行なった20例 を対象

として検討 した。1976年2月 より1981年8月 までの

期間 に,受 診時 または通院中に単純性膀胱淡 と診断され

た20例 を2か 月か ら6年8か 月にわたる経過視察を行

なった。平均年齢39.4歳,主 訴は排尿痛が12例 と最

多。起炎 菌はE.coliが 単独例,混 合例あわせて15例

(75%)を 占め た。

今回はGNBに よる 膀胱炎:colonizationに 限 り検討

し,臨 床経過 に よ り,膀 胱炎-colonization-再 発となった

もの(A群)6例,膀 胱炎-colonizadon-治 療(B群)

12例,colonization-膀 胱炎-colonization(C群)1例,

colonization-膀 胱炎-治 療(D群)1例,に 分けた。B群

は12例60%と 最多であるが,colonization-膀 胱淡をく

り返すA群 とC群 を あわせ ると7例35%と な る。A

群,C群 の経過観察中導尿 とintroital smearを 行なっ

ているが,膀 胱尿は菌陰性,smearで 中間尿と同種菌が

認 められ てお り,清 浄中間尿法はintroital smearと 同

様 に菌検索 に有用 な方法 であるといえる。各群の経過表

を検討す ると,(1)colonizationは 典型的な膀胱炎発症時

あるいは再発に先立 ってみ られ る場合がある。(2)coloni-

zationの 検査 法 として清浄 中間 尿法がsmear採 取法に

比べ て簡便 である。(3)再発可能性が ある患者のcoloni-

zationの 経過観察に あた って,再 発防止のため薬剤を投

与す る場 合は,可 及的 少量投与が 望 ま しい。(4)coloniz-
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ationの消去を 目的 とす るST合 剤の投与は有効 な場合

もあるが,recol0nizationの み られる こともあるとい よ

う。

32.　 長 期 カ テ ー テ ル 留 置 患 者 の 尿 中 分 離 菌

の検 討

金 村 三樹 郎 ・西 村 洋 司

三井記念病院泌尿器科

金 子 裕 憲

青梅市立総合病院泌尿器科

当科では1978年2月 よりカテーテル留置患者 に対 し

て,原 則 として月1回 の尿培養を実施 している。今回そ

の結果を集計 したので報告す る。

対象症例は1978年 以降4か 月以上経過観察 しえた カ

テーテル留置患者で,腎瘻 または尿管瘻21例,膀 胱瘻

17例,尿 道留置 カテーテル11例 の計49例 である。膀

洗 ・腎洗には硫酸 ポ リミキ シンBま たは リバ ノールを使

用し,真 菌が尿中に認め られる期間は アムホテ リシンB

を使用 した。 経 口で 投与され た化学療法薬は 種 々で あ

る。49例 全例にいずれかの時点で菌 が検 出された。留置

直後以外に培養陰性を示 したのは16例25回 み られ た

が,持 続期間は ほ とん どの例で1か 月以内 で あ った。

単独感染に比べ混合感染が圧 倒的 に 多 く,分 離菌種で

はpyoteus sp.,Streptococcus faecalis,Pseudomonas

aeruginosa,Alkaligenes sp.,Serratia sp.の 順 に 多 か

った。委節変動を示 した菌種はなか った。観察期間中菌

交代現象は44例 に197回 み ら れ,菌 交 代の頻度 は

前後比較培養中16.1%で あった。交 代菌種 と しては,

Pseudomonas sp.56株,Streptococcus faecalis42株,

Proteus sp.38株,Serratia sp.23株 の順に多か った。

年度別では増加傾 向がみ られた。観察期間中32例 に真

菌がみられ,菌 種ではCandida albicansが 最 も多か っ

た。サル ファ剤以外の抗菌剤,抗 生剤を投与 され ていな

い12例 には1例 も真菌 はみ ら れ な か った。発 熱を伴

った尿路感染の発生は11例 に20回 み られ た。起因

菌としてはSerratia proteamaculans,Pseudomonas

aeruginosaが 多かった。 抗生剤の影響,院 内感染が結

果を修飾していると思われるが,全 体 としては従来の報

告とほぼ同様の結果である と思われ る。

33.　 感 染 結 石 に お け る 結 石 内 培 餐 と 抗 生 剤

濃 度 の 検 討

岡 川 裕 作 ・郭 俊 逸

桐 山 〓 夫 ・吉 田 修

京 都 大学 泌尿 器 科

感 染 結 石 は 尿路 結 石の15%を 占 め,尿 路 感 染 コ ン ト

ロ ール の 困 難 た こ と,再 発 率 が高 い こ と で"Malignant

stone"と も呼 ば れ る。 今 回,感 染結 石17例 に 対 しセ フ

メ タ ゾ ン(CMZ)投 与 曲後 の 尿 培 養,術 時 得 られ た結 石

の菌 培 養 を み た。 またCMZの 結 石 内 濃 度 をin vitro 8

例,in vivo 2例 で み た。

CMZ投 与 前,尿 培 養 陽性 例 は11例 で,う ち3例

が複 数 菌 感 染 で あ った。 菌 種 はE.coli 4例,Proteus

mirabilis 3例,Pseudomonas,Enterococcus,Staphy-

lococcus各2例,Enterobacter,Proteus morganii各1

例 であ った 。CMZ投 与 後Proteusは 全 例 消 失,3例 に

Pseudomonasの 残 存,1例 にE.coliへ の菌 交 代 を み

た。

結 石 菌 培 養 陽性8例 で は,尿 培 養陰 性 に な って い る の

に か か わ らず4例 で結 石 内,外 にProteus mirabilis陽

性,尿 培 養 と結 石 培 養 の 菌 種 が 異 な った もの が2例 で,1

例 は 尿 でPseudomonas結 石 表 面 でE.coli,結 石 内 部

でProteus mirabilis,他 の1例 は尿 でE.coli,結 石 内,

外 でProteus mirabilisを 認 め た 。残 りの2例 で は 尿,結

石 とも にPseudomonas aeruginosaが 陽 性 で あ った。

CMZのin vitroで の浸 透 性 をCMZlmg/ml溶 液 中

に4時 間 浸 漬 した 後,結 石 表 面(1～3mm)の 濃 度 と結

石 内部 の濃 度 の 比 率 でみ た ところ,表 面 では74.0μg/g,

内部 で18.7μg/g,比 率27.7%で あ った が,1.9～75.5

%と 個 々の 結 石 に よる差 が 大 き くMAPと リ ン酸 カル

シ ウ ムの 混 合 結 石 で特 に低 か った 。

CMZのin vivoで の 移 行 性 を,CMZ2g one-shot

静 注 後1時 間 でみ た とこ ろ,54.0と89.0μg/gで あ っ

た 。

以上 の結 果 よ り,感 染 結 石 の 尿路 感 染 の コ ン トロール

の難 か しさ,手 術 前 後 で の充 分 な化 学 療 法 の 必 要 性 が示

唆 され た。
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34.　 尿 路 結 石 症 と 感 染 に 関 す る 検 討

赤 沢 信 幸 ・石 戸 則 孝 ・那 須 保 友

古川雅 人 ・岸 幹雄 ・朝 日俊 彦

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

昭和47年 より 昭和55年 まで4)9年 間に岡山 大学泌

尿 器科で治療 な受け た尿路結石患 者につ いて 集計 した。

なお,再 来患 拷は初診が昭和47年 以前の ものは今回の

対 象よ り除外 した。解析項 日は,性 別 ・年齢分 布 ・結石

お よび尿路感 染症の既往の有無 ・結 石の原囚 ・初診時 ま

たは入院時尿所見(検 尿 ・尿培 養)・ 結石の性状 ・結 石

成 分について行なった。

年齢構成 では,上 部尿路結石て男女 ともに40歳 代に

頂点を もち,下 部尿路結石では男は70歳 代.女 は60

歳代に頂点を もつ分布を認めた。総数は,男919例.女

340例 であ った。

結石介在部位 と膿尿(≧5/HPF)の 関係 では,腎 結石に

膿 尿を認め る割合が高 く,男 では37.4%,女 では52%

と高率 であ った。

結石成分 と膿尿の関係は,struvite含 有結石 リン酸 カ

ル シウム結石で膿尿を伴 うことが 多 く各 々75%.83.3

%で あ った。

結 石の原因 としては,不 明が圧倒的多数であったが,

女にやや感染に よるものの頻度が高か った。

腎結石につ いて 検討する と,結 石性状 と 膿尿の 関係

は,単 発結 石で膿尿を伴 うものは,50%で あるのに 対

し,サ ンゴ状結石 では,73%で あ った。男女別にサ ンゴ

状結石の割合の割合を求める と,女 は男に比べ2倍 の高

率であ った。 分離菌 を 調べる と,男 女別では,男 は,

Pseudomonas,Staphyrococcusで あ るのに対 し,女 は,

Proteus,E.coliを 高率に検出 した。 結石成分では,男

は シュウ酸 カル シウム含有結石を,女 はStruvite含 有結

石 を高率に認めた。形状 と分析結果 では,サ ンゴ状結石

ではStruviteが77.4%で あ るのに対 し,非 サ ンゴ状 結

石は,シ ュウ酸 カル シウム含有石 が59.2%で,Struvite

は27.5%で あ った。 菌種 との関係 で はProteusは,

サ ンゴ状結石でStruvite含 有石 と深い関連性 を有 して

いた。

35.　 各 種 外 科 材 料 中 の β-lactamase活 性

に つ い て

石 川 周 ・林 字 多 子 ・中村 明茂

三 宅 孝 ・早川 義 秋 ・高 岡哲郎

品 川 長 夫 ・由 良 二 郎

名古屋市立大学 第一外科

今回,わ れわれ は 外科感染病 巣内 で の β一lactamase

活性,各 櫛 β-lactam剤 の イ活化作用,お よびこれらに

対す るclavulan酸 の効果について検討 したので報告す

る。

材料お よび方法:測 定検体は胆汁および膿汁であり,

検体の 探取は 抗生剤 未使用時 または 使用直前に行なっ

た。β-lactamase活 性は,chromogenic cephalosporin

を用い た変基質法(disk法)を 用い,ま た抗生剤の不活

化作用は,PCG,ABPC,CBPC,CER,CEZを 基質と

して用 い,検 体上清 と反応後の残 存 基質 量をbioassay

にて測定 した。

結 果:胆 汁18検 体 で は,分 離菌 は,E.coli,Kle-

bsiella,Pseudomonas,Bacteroides,s.faecalisな どが

多 く,デ ィス ク法 に よる β-lactamase活 性は上清で2検

体 に,沈 渣 で8検 体に認 あられた。胆汁以外の膿汁など

11検 体 では,分 離 菌 としてKlebsiella,E.coli,S.fae-

calisな どがやや多 くなって いるが,上 清,沈 渣とも5検

体に反応がみ られた。血 液の混 入 した1例 は判定不能で

あ った。

次に5種 の,β-lactam剤 の不活化作用を検討 した。胆

汁の6検 体てば4検 体が,膜 汁な どては7検 体中5検体

にいずれ も何 らかの不活 化作用を認めた。 これらの不活

化は いずれ もclavulan酸 添 加に より阻止された。

さ らに経 口投与 したAMPCの 胆汁中濃度を測定する

と,胆 汁中 β-lactamase活 性の ない ものでは不活化はみ

られ なか ったが,β-lactamase活 性 の あるもので は,

AMPC単 独投与時,ほ とん ど 胆汁中にAMPCは 検出

されず,こ の際clavulan酸 を同時 に併用投与すると,

良好 な胆汁中AMPC膿 度が得 られ た。

考 察:外 科感染材料 中に β-lactamase活 性が 認めら

れ,こ れは分離菌の β-lactamase産 生能や菌量 とかなり

相関 した。 また これ らの 抗生剤不活化作用はclavluan

酸添加に よ りほ とん ど阻止 され,さ らに β-lactamase活

性 のある胆 汁中へ の 抗 生剤移行時に おいて もclavulan

酸 の併用 が有 効であ った。 これ らの成績は,複 数菌感染

症 における治療上 の問題点 と考 え られた。
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36.各 種 β-lactamase保 有E.cloacaeに

対 す るCeftizoximeの 抗 菌 活 性

松 本 佳 巳 ・高 乗 仁 ・西 田 実

藤 沢 薬 品工 業 株 式 会 社 中央 研 究 所

最近 開発 さ れ た 第III世 代 の セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤

砿,グ ラ ム陰 性 桿菌 群 に 対 す る 抗 菌 力が 著 し く強 化 さ

れ,各 種の 弱毒 菌 に も抗 菌 活 性 を示 す。 しか し,一 般 に

Enterobacter cloacaeな どの 弱 毒 菌 の これ らの 薬 剤 に 対

する感受性 はEscherichia coliやKlebsiella pneumoniae

な ど と 異 な り,広 範 囲 に 分 布 して い る。 一 方,E.

cloacaeの β-ラ クタ ム剤 耐性 は主 と して,染 色体 由来 の

cephalosporinaseの 産 生 に よ る こ とが 知 られ て い る の

で,臨 床 分離 のE.cloacae 100株 の β-lactamaseを 等

竃 点電 気泳動 で分 離 し,そ れ らの特 性 とCeftizoxime感

受性 との相関 性 を検 討 した 。

β-lactamaseの 等電 点 は,超 音 波 破 砕 菌液 を,等 電 点 電

気 泳動にか け,変 色 基 質 ニ トロセ フ ィンを用 い るザ イ モ

グラムに よ り決 定 した。 β-lactamase活 性 は,Cephalo-

ridineを 基 質 とす る 紫 外 吸 収 法 に よ り測 定 し た 。MIC

測 定は化療 標 準法 に従 った。

E.cloacae100株 を 染 色体 由来cephalosporinaseの 等

電点 によ り,15種 類 のsubspeciesに 分 類 した 。 これ ら

の うち18株 はcephalosporinaseと は 別 に,ブ ラス ミッ

ド由来 のpenicillinaseを 産 生 して い た。

E.cloacaeの 染 色体 由来cephalosporinase産 生 量 は,

非 誘導時お よび β-ラ クタ ム剤 に よる 酵 素 産 生 誘 導 時 と

もに,菌 株 に よ って 大 き く 異 な り,単 一 酵 素 産 生 群 で

は,酵 素産 生量 はCeftizoxime感 受 性 と比 較 的 良 く一 致

した。すなわ ち菌 株 のcephalosporinase産 生 量 の 相 違

がCeftizoxime感 受 性 の 広 い 分 布 の原 因 で あ る と考 え ら

.れる。

E.cloacaeの 染 色体 由来cephalosporinase産 生 株 の

Ceftizoximeお よびCefoperazone感 受性 は,ほ ぼ相 関

していたが,R-ブ ラス ミッ ド由来penicillimseを 同時

に産生す る株 のCefoperazone感 受 性 が 低 下 し た が,

Ceftizoxime感 受 性 は,ほ とん ど影 響 を受 け なか った 。

37.　 当 院 に お け る 臨 床 分 離,H.influenzae

に 関 す る検 附

―特に,β-lactamase産 生株 につい て―

中 浜 力 ・州 西 正 泰 ・二 木 芳人

松 島 敏 春 ・副 島林 造

川崎医科大学呼吸器内科

黒川 幸 徳 ・山 口 司 ・上 田 智

岡 中央検査部

近 年Ampicillin耐 性H.influenzaeは 増加傾 向にある

と考 え られ るが,今 回私 ども当院中央検査部にて分離 同

定 されたH.influenzaeに ついて,菌 株保存法,β-lac-

tamase産 生の有無,各 種抗生剤 に対す る感受性,お よ

び β-lactamase産 生H.influenzaeに よる症例について

検討を行な った。

対象は本年4月 より当院中央検査部に て 分離 さ れ た

72症 例73株 で,膿 分離1株 以外はすべて喀痰 由来であ

った。分離頻度は呼吸器 内科が38株 と 半数を占め,フ

ェニール レッ ド法に よ り確認 さ れ た β-lactamase産 生

株7株 はすべて呼吸内科由来 であった。

菌株保存には従来Skim-Milk凍 結法が用い られてい

るが,今 回私 どもは山井,小 原 らの改 良型ゼ ラチ ンデ ィ

ス ク法にて保存 を行 なった。 現在 まで の 保存状態は73

株中1株 が死滅 したが,67株91.7%が 純培養 に近 い

発育を認め,コ ロニー数が50個 以下 のdiskは5株 あ

った。菌減少のdiskに 関 しては製作 日が同 じ株が3株

あ り,保 存液,特 にL-ア スコル ビン酸 ソーダの鮮度が

関与 して いると思われ,ま た菌 自体の増殖能 力に差の あ

るこ とも うかがわれた。

次に,H.influenzae43株(内 β-lactamase産 生株6

株)を 用い てMIC測 行 を 行なった。AMPC 0.39μg/

mlに ピー クがあ り1.56μg/ml以 上の耐性 と思われ る

ものは5株 認め られ,全 株 β-lactamase産 生株 で あ っ

た。Clavulanic acidで は耐性株は25～100μg/mlに 分

布 してい た が,BRL-25000で は0.39～0,78μg/mlに

あ り明 らかな併用効果 が認め られた。TA-058で は0.1

と6.25μg/mlに 二峰性の ピー クがあ り後 者 は β-lacta-

mase産 生株6株 よ りな っていた。

β-lactamase産 生を確認 された7症 例 においては,6

例が高齢で,全 例に何 らか の肺基礎疾患を有 してお り,

6例 で1～6年 にわた りPC系 またはCE系 抗生剤 の投

与を受けた既往があ った。

また,Serotypeに 関 しては従来 β-lactamase産 生株

ではnon-typableが 多い といわれてい るが,わ れ わ れ



1064 CHEMOT HERAPY
SEPT. 1982

の成績 で も 検 査 を 行 なった6株 中4株 がnon-typable

であ り,他2株 はtypedで あった。

38.β-ラ ク タ ム 抗 生 剤 と ペ プ シ ン 処 理 ヒ

ト免 疫 グ ロ ブ リン(GGP)のin vitro

併 用 効 果

神 代 昭 ・内 山純 子 ・河 原 聖 二

山 口大学病院薬剤 部

目的:さ き に 演者 らは,3種 の β-ラ クタム抗 生剤

(ABPC, CBPC, CET)お よびMINOにGGPを 添加

した場合のin vitro抗 菌効果 について検討 し,抗 生剤 と

GGPの 併用が 抗菌力の著明な上昇を きたす ことを認 め

た(神 代 ら,第28回 日本化学療法学会総会,1980)。

今回は,新 しく開発 された グラム陰性桿菌 に特 に優れ

た感受性を もつ6種 の抗生剤について,同 様の併用効果

の有無を検討 し,作 用機 序解 明の手掛 りを得 んと した。

材料 お よ び 方 法:使 用菌株; E. coli (NIHJJC-2,

2235), K. pneumoniae (ATCC 27736, 3296), P. aeru-

ginosa (ATCC 9721)•B 抗 生剤; CFX, CTM, LMOX,

CPZ, CZX, CTX。GGP添 加濃度;2%, 1%, 0.5%,

0.25%。MIC測 定;日 本化療学会MIC測 定法 に準ず。

増殖曲線 の作成;各 被検菌株を前培養 し,抗 生剤 を含む

GGP添 加培地に加 えて106cFu/mlと す る。37℃ 振 と

う培 養 し,2,4,6時 間 におけ る生菌数を測 定 し,GGPを

含 まない対照培地における結果 と比較 した。

結果 と考察:MICお よび増殖 曲線 いずれにおいて も,

CTMを 除 く5種 の抗生剤 とGGPの 併用効果 は,前 報

同様 にみ られた。

E. coli 2235 に対 し CFX, LMOX, K. pneumoniae

3296に 対 しCPZ, CFX, LMOXは,い ず れ もGGP

併 用 に よ って それ らのMIcが1/8に まで 低 下 した。

増殖 曲線 につ いては, P. aerugi n osa ATCC 9721 を除

く菌株 に対 し,各 抗生剤 ともに併用効果 が著 しく,抗 生

剤 濃度一定 ならば,GGPの 濃度 の高 いほど効果が大 き

か った。P. aeruginosa ATCC 9721 に対 してはCPZを

除 いて大 きい併用効果は認 め られ なか った。

位相差顕微鏡に よる K. pneumoniae 3296, P. aeru-

ginosa ATCC 9721 に対す る観察では前者について併用

に よる著明な溶菌効果がみ られたが,後 者 に対 しては,

抗生剤単独 と併用 との 間に 大 きい差は 認 め られ なか っ

た。

39.婦 人科手術時 におけ るTinidazoleの

嫌気性菌 に対す る効果

張 南 薫

昭和大学産婦人科

福 永 完 吾

島田綜合病院産婦人科

国 井 勝 昭

国井産婦人科病院

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

内性器感染症 は膣 内,頸 管下部 の細菌 が上行性 に感染

して発症 するこ とが多 い。 この部 には嫌気性菌 が多数常

在 し,内 性器感染症 では 嫌気性菌 の 分離率 が 高 い。 特

に,流 産,人 工妊娠 中絶術後,子 宮全別 出術後,産 褥,

悪性腫瘍 などでは局所 のhypoxia,出 血,壊 死 など環境

の変化が嫌気性菌の増殖に有利 とな り,嫌 気性菌に よる

術後感染症 もしぽ しぼ認め られ る。

著者 らは,嫌 気性菌 に 対 し抗菌力の 強いTinidazole

(TDZ)を 投与 して,そ の前後 の 腔 内容中の 嫌気性菌

の消長を 検索 し,検 出菌のMIC値 を測定 した。 また

TDZ投 与後の血中濃度,腔 分泌物 中へ の移行濃度 を測

定 し,本 剤投与が婦人科手 術後 の嫌気性菌感染症 の予防

が 可能か否か を検討 した。

対象:子 宮 内容除去術後53例,子 宮全別 出術後15

例,子 宮 内膜炎3例,子 宮内膜炎＋付属器炎2例,バ ル

トリン氏腺膿瘍1例,計74例 について検索 し,56例

にTDZ1,000mgを 予防 目的 には3日 間,治 療 目的に

は5～10日 間投与 し,18例 は非投与対 象群 とした。

細菌学的検査 お よびその他 の検査観察 は投与前後 に行

な った。TDZ1, 000mg 1回 径 口投与後 の血 中濃度 は1

時間値52.0 μg/ml,3時 間値56.6 μg/ml,12時 間 値

49.1 μg/ml,24時 間値27.7 μg/mlで あ り,膣 分泌物中一

濃度 は24時 間 で21.8 μg/Tamponで あ った。

培養成績:74例 中,嫌 気性菌単独検 出1例,好 気性菌

との混在73例,嫌 気性菌1種 検出33例,2種 混在27

例,3種 混在9例,4種 混在5例,計10種133株 が検

出 された。菌 種では B. fragilis 46 株(34.6%), Pepto-

streptococcus 31 株(23.6%)が 多 い。そ のTDZに 対 す一

るMICは  B. fragilis 0. 78 ƒÊg/ml, Peptococcus sp. 1. 56.

ƒÊ g/ml, Peptostreptococcus 0. 78 pg/ml で あ った 。TDZ

投 与後の嫌気性菌 消失お よび減 少,計71.4%に 対 し,

非投与群の 自然消失33.2%で 有意差を認めた。
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術後嫌 気 性菌 感 染 症 の 発 症 は な く,子 宮 内感 染 症 例 で

は嫌気菌 の 消 失 を認 め た。 以 上 の成 績 か らTDZの 投 与

は婦人科 手 術 僕 嫌気 性 菌 感 染 症 の 予防 が 可 能 で あ る こ と

が示唆 され た 。

40.　 Clostridium属 の 各 種 化 学 療 法 剤 に 対

す る 感 受 性

小 林 と よ 子 ・磯 野 美 登 利 ・朝 日 良 成

今 朝 洞 忠 孝 ・渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜 大 学 嫌 気性 菌 実 験 施 設

各種臨 床 材料 よ り分 離 したClostridium 106株 を 用

いて,17剤 の 化 学療 法 剤 に対 す る薬 剤 感受 性 を評 価 し,

その成績 よ りC.botulinum選 択 分 離 培 地 を考 案 した。

薬剤感受 性 測定 法 は 寒 天希 釈 法 に よ った 。 そ の結 果,C.

ditticile 34株 に 対 して,メ トロニ ダ ゾール で は0.125

μg/ml～0.5μg/ml,MK 0787で は0.5μg/ml～4μg/ml

まで の 間 に 分 布 し,著 しい 感 受 性 を 示 し た。 一 方,

CLDMで は0.125μg/ml～ ≧128μg/mlと 広 い 範 囲 に分

布 し,.B.fragilisと 同 様 に ≧128μg/mlの 耐性 菌 が 約18

%に 認 め られ た。 ま た,セ フ ェ ム系 のCFX,CMZ,

CTX,CZXお よびLMX,YM 09330は 高 度 感 受 性,

CPM,CEZ,CMD,CPZお よびCBPCで は 中 等度 の

耐性を 示 した。 そ の 他 のClostridium(C.bifermentans,

c.pertringens,C.sordelliiな ど)57株 で は,MK 0787,

LMOXお よびYMO 9330は いず れ も8μg/ml以 下 に分

布 した。C.botulinumとC.sporogenes 15株 に対 して,

CZXは ほ とん どの 菌 株 が32μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 し,

CZXはC.botulinumとC.sporogenesに は 自然 耐 性 で

ある ことが認 め られ た。

以上の成 績 よ りGAM寒 天 にCZXを6.25μg/ml,

12.5μg/ml,25μg/ml加 え た培 地 で定 量 培 養 を 行 な った

結果,C.pertringensは107個 接 種 にお い て も薬 剤 添 加

培地上に は全 く菌 の 発 育 は 認 め られ なか った 。 一 方,C.

botulinumお よびC.sporogenesで は い ず れ の 培 地 で も

菌の発育が 認 め られ,か つ菌 数 の減 少 は 認 め られ な か っ

た。GAM寒 天 にCZX6.25μg/mlとGM25μg/mlを

添加 したA培 地 お よびCZX6.25μg/mlとCycloserine

300μg/ml添 加 したB培 地 を 用 い る こ と に よ り,C.

botulinumを 良好 に 選択 分 離 で き る こ とを 明 らか に し

た。

41.　 Bacteroides fragilisのCefoxitin,

Cefmetazole Cefotaximeに 対 す る 感

受 性 試 験 法 の 比 較

沢 赫 代 ・川 出 真 坂

岐 阜 大学 中検

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜 大 学 嫌 気性 菌研 究 施 設

方 法:1.供 試 菌株;研 究 室 保 存のB.fragilis 43株 。

薬 剤;力 価 の 明 らか なCFX,CMZ,お よびCTX。 感 受

性 デ ィス クは 一 濃 度 デ ィス ク(昭 和)。

2.GAM寒 天培 地 保存 法 お よび 培 養操 作;A)チ ェ

ンバ ー内保 存 お よび 培 養 操 作,B)チ ェ ンバ ー 内 保 存,培

養 操 作 は チ ェ ンバ ー外,C)当 日作 製,培 養 操 作 チ ェ ン

バ ー外 。

3.メ トロ ンタ ゾール デ ィス ク;0.5μg,1.0μg,2.0

μg,2.5μg,5.0μg含 有 デ ィス ク。 使 用 菌 株;B.fra-

gilis,B.distasonis,B.vulgatus,C.ramosumの4菌 種 。

成 績:1.CFX,CMZに 対 す る 希 釈 法MIC値 は

3.13～12.5μg/mlに 分 布 し,一 濃 度 法 で の 阻 止帯 の直 径

は,CFXで は21.8～38,1mm,CMZで は23.8～36.2

mmの 間 に 分 布。 これ らの 阻 止帯 の 直 径 か ら推 定 され る

近 似MIC値 は,そ れ ぞ れ1.07～10.4μg/ml,0.8～5.96

μg/mlと な り,CFXと 異 な りCMZは 希 釈 法MIC値

と近 似MIC値 に 差 が み られ た。次 い で,CTXに 対 す る

希 釈 法MIC他 は3.13と50μg/mlに ピー クを 有 し,

0.39～200μg/mlと 広 範 囲 に分 布 し,一 濃 度 法 の 阻 止帯

の 直 径 も8.3～34.5mmの 問 に分 布 した。 しか し,CTX

の 遅 延 法 に よる判 定 基 準が 確 立 され て お らず,わ れ わ れ

の 成 績 か らす る と感 受 性 と耐 性 との 界 を阻 止帯 の 直 径 を

20mmに す る必 要 が あ る と思 わ れ た。

2.日 常 検 査 と して 一 濃 度 法 に よる感 受 性 試 験 と して

は,大 きな 差 を 認 め なか っ た。

3.4菌 種 の 希 釈 法MIC値 は0.0125～0.78μg/ml

の 間 に 分 布 し,阻 止 帯 の 直 径 も2.5μgデ ィス クで は

22～34mm間 に 分 布 した。5μgデ ィス クで も 日常 検 査

に 充 分 利 用 し うる と思 わ れ る。

42.　 Serratia marcescensの 薬 剤 耐 性 と

R因 子

桝 知 果 夫 ・畑 村 康 助

中 野 博 ・仁 平 寛 巳

広 島大 学 泌尿 器 科

目的:Serratia marcescens(以 下Serratia)は,種 々
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の 抗 菌 剤 に 多 剤 耐性 を 示す もの が 多 く認 め られ る。 今 回

わ れ わ れ は 尿 路 よ り分離 したSerratiaに つ いて,各 種

抗 菌 剤 に 対 す る 感受 性 を調 べ,耐 性 型の 决 定 とR因 子の

検 出を 行 な っ た。

方 法:1)使 用 菌株 は 広 島 大学 医学 部 附属 病 院 泌 尿 器

科 で1978年 ～1979年 にUTI患 者 よ り 分離 さ れ た

Serratia57株 を 使 用 した。

2)使 用 藥剤 は,Streptomycin (SM), Tetracycline

(T℃), Chloramphenico1 (CP), Solfonamide (SA),

Carbeniciliin (CBPC), Gentamicin (GM), Dibekacin

(DKB), Fradiomycin (FRM), Kanamycin (KM)の

9薬 剤 を 使 用 した。MIC測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会標準

法 に 準 じ寒 天平 板 希 釈 法(10 6/ml接 種)で 測 定 し た。

3)耐 性 菌 の設 定 は,MIC分 布 曲線 に て 感 受性 菌 群 の

終 った 点 を耐 性 限 界 値(GMは6.25μg/ml,SM,DKB

は25μg/ml,TC,CP,FRMは50μg/ml,CBPCは

100μg/ml,SA,KMは400μg/ml)と し,そ れ 以 上 の

MIC値 を示 す もの を耐 性 菌 と した。

4)各 種 薬 剤 の 耐性 菌 よ りR囚 子 の 検 出 を 行 な った 。

受 容 菌 と してE.colvCrit+を 用 い,混 合 培 養法 で行 な

った。

成 績 と考 察 ・1)各 種 抗 菌 剤 に 対 す る 感 受 性;各 種

薬 剤 に対 す る耐 性 菌株 は,TC耐 性56株(98.2%),

CBPC耐 性48株(84.2%),DKB47株(82.5%)と こ

れ ら薬 剤 に 高 頻 度 に 耐 性 菌 を 認 め た。 ま た従 来,感 受

性 薬 剤 と いわ れ たGMに 対 して も 耐性 菌 株 が19株

(33.3%)と 多 く認 め られ た。

2)R因 子 に つ い て;R因 子 は5erratia57株 中23株

(40.4%)か ら検 出 され た。GM耐 性 菌 よ りGM耐 性R

因 子 の 検 出 率 は84.2%と 高 い値 を示 し,GM耐 性 株 の

多 くばR因 子 が関 与 して い る こ とが 示 唆 きれ た。TC耐

性 菌,CP耐 性 菌 よ り,TC耐 性R因 子,CP耐 性R因 子

は 検 出 され な か った 。R因 子 の 耐性 型 は,SM,SA,

CBPC,GM,DKB,FRM,KMの7剤 耐性 が7株 ,

CBPC,GM,DKB,FRM,KMの5剤 耐性 が9株 と,

CBPC,GM,DKB,FRM,KMの5剤 耐性 を 基 本 とす

る も のが 多 く認 め られ た。

43.　 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た 夢 剤 耐 性

黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の フ ア ー ジ 型 別 と

Cefmetazoleの 感 受 性 に つ い て

豊 永 義 清 ・黒 須 義 宇 ・杉 田 守 正

関 口 茂 ・掘 誠

東 京 悲 惠 会 医 科 大 学 小児 科

保 科 定 頼 ・黒 坂 公 生

東 京悲惠 会 医 科 大 学 臨 床検 査 医学

高 橘 孝 行

神 奈 川 県 衛 生看 護 専門 学 校附 属 病 院 中検

出 口 浩 一

東 京 総 台臨 床 検 査 セ ン ター

目的:近 年,Cephabsporin C系 薬 剤 の 繁用に伴い,

S.aureusに 対 して も多 剤 耐性 株 が 少 なか らず 認め られ

て い る。Cefmetazoleは7a-位 にmetboxy基 を もつ セフ

ァマ イ シ ン系 薬 剤 で あ り,ど の β-lactamaseに 対 しても

安 定 性 の 高 い薬 剤 と いわ れ て い るの で,今 回,多 剤耐性

のS.aureusに つ いて,そ のMICを 測定 し,そ れぞれ

の 菌 株 の フ ァー ジ型 別 な らび に β-ladamase activityと

の相 関 につ い て,検 討 した の で報 告 した。

方 法:慈 恵 医 大 小 児 科 お よび 関 連 施 設 にて臨 床材料よ

り分 離 したS.aureus868株 を 用 い た。 全株 について,

3濃 度disk法 に よ り,CEZ耐 性 株 を 選 び,そ れ らの菌

株 に 対 して は,化 療 標 準 法 に 従 って,MICを 測定 した。

使 用 薬 剤 は,Cefmetazole(CMZ),Cefazolin(CEZ),

Cephaloridin(CER),Cefuroxime(CXM),Cefotiam

(CTM),Methykhlorophenyl-isoxazolyl-Penicillin

(MCI-PC),Gentamicin(GM)の 計7剤 で あった。

Dhageは,原 液1RTDの 力 価 に 調 整 して,型 別 の検索

を 行 な った 。

結 果 と考 察:3濃 度disk法 に よ り,CEZ耐 性 と判断

した もの は868株 中66株(7.4%)で あ った。CEZの

耐 性 を,原 液 接 種菌 液 に お い て は,中 等 度(50μg/ml以

下)と 高 等(Z100μg/ml)に 分 け る と,そ の割 合はほぼ

1:2で あ った 。CEZ耐 性 株 では,CXM,CTMも 同様に

交 叉 耐 性 を 示 し,GMも ほ とん どの株 に高 度耐性株を認

め,MCI-PCに お い て も,多 くの株 で耐 性 を示 したが,

CMZで は,CEZ耐 性 株 の 上 記 両 群 と も,交 叉耐性は認

め られ な か った 。CMZのCEZ耐 性 株 に対 す る感受性分

布 は,1.36～6.25μg/mlの 群 と12.5～50μg/mlのII群

に 分 か れ て お り,こ れ を フ ァー ジ 型 別 に おい て比較する

と,12.5μg/ml以 上 の群 は ほ とん どIII群で,6.25μg/ml
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以下の群は,型 別不能群 と1群 が多 く認められた。なお

III群のSaureusは1院 でほ とん ど検出された。 また,

β-lactamase activityと,MICと の相関は認め られ なか

った。

44.　 最 近 の 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 薬 剤 感 受 性

林 紀 孝 ・利 谷 昭 治

福 岡大学皮膚科

目的:皮 膚科 領域における膿皮症 の効果的な化学療法

を行なうため,そ の主要病原菌である黄色 ブ ドウ球菌の

薬剤感受性傾 向の再検討を行なった。

方法:昭 和55年9月 ～昭和56年8月 までの1年 間

に福岡大学病院皮膚 科を訪れ た膿皮症患 者125名 を対照

とし,細 菌培養を行ない得 られ た65株 の黄色 ブ ドウ球

菌について,7%食 塩卵黄培地に接 種 し病原性を確認 し

た後,ハ ー トイ ンフユジ ョン寒 天培地(栄 研)に 接種

し,ト リデ ィス ク(栄 研)を 用いて37℃,24時 間培養

後判定 した。感受性 テス トに用 いた薬剤の選択は,本 院

全科共通に定め られた14項 目であ り,菌 の感受性 の決

定はすべて トリディス ク(栄 研)の 使用指示に したがっ

た。

成績:検 査件数125件 中93件 に細菌が分離 され,そ

のうちの65件 に黄色 ブ ドウ球菌を得た。薬剤感受性 テ

ス トの成績では,AMK(49例 全例 が++以 上),Mno

(27例 全例が昔以上)お よびCEZ(60例 中50例 が++以

上)に 優れた成績 が得 られた。CEX(65例 中22例 が+

以下),CFX(59例 中18例 が+以 下)に 耐性菌がみ ら

れ,さ らに,LCM(65例 中25例 が+以 下),DMP-

PC(65例 中22例 が+以 下),SBPC(60例 中25例 が

+以 下).GM(52例 中26例 が+以 下),DKB(41例

中21例 が+以 下)で は被験菌株の30～50%に 薬剤耐

性がある。ABPC(44例 中26例 が+以 下),EM(65例

中39例 が+以 下)お よびPCG(65例 中60例 が+以

下)に 至っては,被 験菌株 の60～90%に 薬剤耐性を示

している。

まとめ と考え:以 上 の成績か ら,黄 色 ブ ドウ球菌 感染

症にはABPC,EM,PCGは,ほ とん ど効果 がな く,

CEXを 中心 とす るセ ファロスポ リン系剤,SBPCな ど

のペニシリン系剤 にもかな りの耐性菌 が出現 して きてお

り,抗生物質の効果判定の標準薬 とされ ているGMに

も耐性菌が多 く,DKBで も同様である。AMK,Mno

は高い感受性を示 しているので,こ の系統 の薬剤 を主 と

て用いるべきであろ う。

45.　 Macrolide系 抗 生 剤 に 対 す るLegio-

nella属 の 感 受 性

道 津 安 正 ・渡 辺 講 一 ・田 中 光

伊 藤 直 美 ・重 野 芳 輝 ・山 口恵 三

広 田 正 毅 ・泉 川 欣 一 ・那 須 勝

斎 藤 厚 ・原 耕 平

長 崎 大 学 第2内 科

目的:Legionnaires' diseaseの 原 因 菌 で あ るLegi-

onella pneumophilaはErythromycin(EM)に 高 感 受 性

で あ り,本 剤 が その 治 療 のfirst choiceと され て い る。

しか し,そ の 他 のmacrolide剤 に つ いて の 検 討 は ほ と

ん どな され て い ない の が 現状 で あ る。 今 回 私達 は,他 の

6種 のmacrolide剤 とRifampicin(RFP),Lincomy-

cin(LCM)のLegionella属 に対 す るMICを 測 定 した

の で報 告 す る。

方 法:Legionella属50株(標 準株,患 者 分 離 株,環

境 分 離 株)のMICを 本学 会 標 準法 に 準 じ測 定 した。 使

用 培 地 は これ ま での 検 討 でactivated charcoalが 抗 生 剤

の 力 価 を減 少 させ るの で,こ れ を除 きB-YE(Buffered

Yeast Extract)agarを 使 用 し た。Legionella属 は

Yeast Extractをfilter sterilizedし て もB-CYE培 地 よ

り もや や 劣 る発 育 を示 し,判 定 は72時 間 目が 最 適 で あ

っ た。 接 種 菌 量 は10 6/ml,10 8/mlに て 検討 した。 ま た,

新 鮮 分 離 株 と保 存株 のMICの 差 は 前 者 が人 工 培 地 に 慣

れ て いな い こ と も考 え られ た の で,使 用 菌 株 は す べ て 抗

生 剤 無 添 加 の上 記培 地 を3回 通 過 させ た。 検 討 薬 剤 は,

RFP,EM,Josamycin(JM),MOM,TMS,Mede-

camycin(MDM),LCM,LMV,LMA7の9剤 で あ っ

た 。

結 果:い ず れ の 接 種 量 で もRFPの 抗 菌 力 が 最 も優

れ,次 い でEMを 初 め とす るmacrolide系 抗 生 物質 も

極 め て 強 い抗 菌 力 を 示 し,中 で もTMSとMOMは

10 8/ml接 種 でEMを しの ぐ抗 菌 活性 を示 した 。 判 定 時

間 を2,3,5日 目に 行 な って比 較 す る と,2日 目 と3日 目

で は 菌 の 発 育 に 関連 してMICに 変 動が み られ た が,3

日 目 と5日 目のMICは よ く一 致 した の で,3日 目判 定

が 最 良 と思わ れ た。
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46.デ ィス ク感受性結 果 より投与量推定へ

の試み

― セ フォチア ムデ ィス クの結果 と

MIC値 よ りの考察―

植手鉄男 ・津崎幸枝 ・古川節子

高井晶子 ・大久保節子 ・松尾清光

田附興風会医学研究所

北野病院臨床検査部

抗生物質の 生体 内に おける効果は,そ の抗菌力 と血

中,体 液,組 織中濃 度に よって左右 され る。感染症治療

に あた っては,副 作用 をみ ることな く,薬 剤の有効濃度

を うるべ く適切な投与量 が要求 され る。

薬剤 の抗菌力は,薬 剤の細菌 に対す るMICを 判 定す

る ことによって評価 しうる。ル チ ン検査においてすべて

の菌 にMICを 測定す る ことは困難であ る。ゆえに,通

常 デ ィス ク感受性法を用いて,薬 剤 に対す る感受性が評

価 され ている。 ディスク法の(+++)(++)(+)(-)の 判

定 を,よ り具体的に臨床利用に供 するため,デ ィス ク感

受 性結果 と各種細菌へのMICの 関係を追求 し,デ ィス

ク感受性結果を定量的に薬剤投与量推定,評 価へ利用 し

えないものか の考察を行な った。

セフ ォチアム(パ ンスポ リン)を 用 いて,炉 紙 ディス

ク感受性結果 とMICと の関係を各種 グラム陽性,陰 性

菌 で吟味 した。

1)デ ィス クの信頼性を吟味す るための英 国のオ クソ

イ ドディス ク(直 径6mm)と 昭和 デ ィス ク(直 径8

mm)と の成績 の相関をみた ところ,両 者に よき相 関関

係 がみ られた。

2)デ ィスク法結果 とMIC値 との間に よき相 関関係

が み られた。

3)各 菌の デ ィス ク結果 とMIC平 均値を みて みる

と,黄 色 ブ 菌(+++)0.71±0.47,(++)1.8±0.97,グ

ル ープAレ ンサ球菌(+++)0.08±0.006,腸 球菌(+)

66.7±23.57,(-)87.31±27.5,大 腸菌(+++)0.28±

0.22,(++)0.58±0.19,イ ンフル エンザ菌(+++)0.75±

0.10 μg/mlの ごとくで,菌 種に よ りある程度の差がみ ら

れ る。

セ フォチアムの投与量 と,血 中薬剤濃 度の動態関係 は

既知であるので,上 記 ディス ク法結果 よ り,感 染菌 の

MICを 推定 し,ど の程 度の量を投与 した らMIC以 上 の

血 中濃度を保 ち うるか,MICの 何倍に血中濃 度を上 げ

うるか推定が可能 となろ う。

47.Ifosfamideお よびその活性代謝 物 の

生体 内動態
―投与法 に よる cross over tria1―

原田淳一 ・大璽泰亮 ・木村郁郎

岡山大学第二内科

上 田 暢 男

愛媛県立中央病院内科

目的: Ifosfamide (以後Ifoと 略)の 至適投与法を知

る 目的 で,2つ の 投 与 法 に つ き,Ifo投 与 後 の 未 代 謝

Ifoお よび 主 た る活 性 代 謝 物 と考 え られ る4-OH-Ifoの

生 体 内動 態 を 比 較 検 討 した 。

方 法:肝 ・腎 機 能 の 正 常 な 男 性 の 肺 癌 患 者6名 に 対

し,2つ の 投 与 法 のcrossover法 に よる 検 討 を,1～3

週 間 の間 隔 で行 な っ た。 投 与 法 は,(1)Ifo40mg/kgを 生

食50m1に 溶 解 し5分 でoneshot静 注,(2)Ifo 40mg/

kgを 生 食200mlに 溶 解 し60分 で 点滴 静 注,の2法 で

行 な った。 測 定 方 法 は,ま ずsampleよ りCH2Cl2を 用

い てIfoと4-OH-Ifoを 抽 出 した後,alkali処 理 に よ り

4-OH-Ifoを 水 溶 性 物 質(CH2Cl2非 抽 出型)に 変 え,今

一 度CH2Cl2抽 出 に よ りIfoと4-OH-Ifoを 分 別 し,

IfoはGaschromato.法 で,4-OH-Ifoは 蛍 光 法 に て測 定

を 行 な った。 血 中濃 度 は投 与 開 始 後12時 間,尿 中 排 泄

量 は24時 間 ま で測 定 した 。 な お,2つ の 投 与 法 間 で の

比較検討は, compartment model の設定を行 ない,薬 動

力学的な解折に基づいて行な った。

結果: compartment model を用いて推定された各薬

動力学 parameter を2つ の投与法間 で比較す る と,未

代謝Ifoに 関 して は,最 高血中濃 度は5分 静注法が高い

値を示 したが,60分 点滴法の 場合には活性化率 が5分

静注法 よ り高い と 考え られ,ま た分布容積 も 若干大 き

く,血 中半減期 も 長い 傾 向を 示 し た。 活性代謝物4-

OH-Ifoに 関 しては,最 高血 中濃度,血 中半減期では差

は認め られなか ったが,投 与後最高血中濃度を示すまで

の時間 は60分 点滴法の場合が長 く,分 布容積 も60分

点滴法 が大 であった。Ifoお よび4-OH-Ifoの 尿中排泄

に関 しては,60分 点滴法 の 場合5分 静注法に比べ 未代

謝Ifoの 排泄が少な く,一 方4-OH-Ifoの 排泄は遷延 し

ていた。

考案:以 上の結果 よ り考える と,Ifoの 投与法に関し

ては,5分 静注法 よ りも60分 点滴法が より効率的と考

え られ,点 滴に よる時間を かけた投与法が よい といえ

る。
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48.　 ヒ ト肺 癌 のdirect cloningお よ びin

vitro制 癌 剤 感 受 性 試 験 に つ い て

宮 井正 博 ・瀬 戸 匠 ・田村 哲 生

小 沢志 朗 ・藤 井 昌 史 ・平 木 俊 吉

大熨 泰 亮 ・木 村 郁 郎

岡山大学第二内科

近年の癌化学療法の進歩に よ り治療成績 は大 きお向上

をとげた。 個 々の 患者に 適 した薬剤 を 選択す る うえで

vn vitro制癌剤感受性試験は貴重な情報 を与 えて くれ る

ものと思われ る。われわれは軟寒天培地(2層 法)を 用

いたcloning assay法 によ り,肺 癌患者 の原発巣,転 移

巣,胸 水,骨 髄穿刺液を用いて腫瘍 の進展 とcolony形

成能との相関を調べ,可 能な症例については直接制癌剤

の感受性を調べている。

方法:固 形腫瘍 は腫瘍を細 切 しコラゲネース,DNase

を加えた培養液に接触 させて単細胞浮遊液を作成 した後

胸水 ・骨髄穿刺液は比重遠沈法 によ り赤血球を除去 した

後,制 癌剤を1時 間接触 させ て軟寒 天培 地 に 植 え こ ん

だ。腺癌にはMMC,ADM,40497Sを,扁 平上 皮癌,

小細胞癌にはMTX,ADM,40497Sを それぞ れ3濃

度接触させた。

結果:胸 水では11例 中細胞診陽性例は6例 で,その う

ち4例 にcolony形 成を認め,こ の組織型 はすべ て腺癌

であった。骨髄穿刺液 では17例 中生検 または塗沫標本

で5例 に腫瘍細胞を認め,そ の うち4例 にcoiony形 成

を認めた。また生検,塗 沫標本 ともに腫瘍細胞を認めな

かった1例 にもcolony形 成を認めた。 組織型では小細

胞癌4例,腺 癌1例 に認め られ た。 リンパ節転移巣では

1例中1例 に,原 発巣では4例 中2例 にcolony形 成 を

認めた。腺癌3例,扁 平上皮癌1例,小 細胞癌1例 につ

いて制癌剤感受性を調べ た。 うち腺癌1例 ,小 細胞 癌1

例については,化 学療法の臨床 効果 との相 関を観察 した

が,2例 ともin vitroで 感受性が低 くまた臨床的 に も

無効であ った点では一応の相関を示 した。

また代表的な ヒ ト肺癌の組織 型である腺癌,扁 平上皮

癌 小細胞癌の細胞株を用いた基礎実験を行 なっている

のであわせ報告す る。

49. Pentazidinocyclophosphatizene

(SOAZ)の 抗 腫 瘍 効 果 に つ い て

加 藤 武 俊 ・高 本 滋

水 谷 峯 子 ・太 田 和 雄

愛知県がんセンター研究所 化学療法 部

目的:新 アル キル化剤SOAZはLABARRE,GRAMPPI

らによって合成 されたcydophosphatizeneの 誘導体て,

SOAZの 抗腫瘍効果に つ いて他の アルキル化剤,特 に

Cyclophosphamide(CPM)と 比較 し検討 した。

方法:1)FCM;RPMI8402細 胞を用いてSOAZの

24,48時 間持続接触 によるDNAヒ ス トグラムに 及ぼ

す影響を検討 した。2)L1210白 血病,P388白 血病に対

す る抗腫瘍効果;L1210細 胞(10 5個)ま た はP388

細胞(10 6個)をBDF1マ ウス腹腔 内に移殖24時 間後

よ り治療を開始 し,延 命率にて判定 した。

結果:FCM;SOAZの 低濃度 ではG2+Mの 増加を

示 し,最 高濃度 では細胞回転の進行停止作用を示 した。

48時 間後では各濃度で増加す る期がG2,S-G2と い う

ようにずれ,G1→S→G2+Mの 進行の 延長が 示 唆され

た。 これ は,こ れ までのアル キル化剤の作用 と同様であ

る。L1210白 血 病に対する効果をd1,d1・9,d1・5・9

お よびd1-9の4投 与法でCPMと 比較検討 したとこ

ろ,CPMは いずれ の投与法において も130～140%の

延命率 を 示 し有効で,d1・9の2回 投与 の100mg/kg/

dayで143.4%の 延命率を示 したoSOAZも 同様 いずれ

の投与法において も100～170%の 延命率を示 し有効て,

d1・5・9の3回 投与 の200mg/kg/dayで は6匹 中3匹 に

60日 以上生存マ ウスを認め着効を示 し,CPMのd1・9

の2回 投与 での成績 に優れた。 投与経路 をp.o,,i.v.そ

してi.m.投 与で検討 した ところ85～100%の 延命率を

示 し,い ずれ も有効 であったが,i.P.投 与の成績に劣 っ

た。次にP388白 血病に対する効果をd1・5・9の3回 投

与でCPM,Carbazilquinone(CQ),お よびMitomy-

cinC(MMC)と 比較検討 した。CPMお よびMMCは

いずれ も100%前 後 の 延命率を 示 し有効 で,SOAZ ,

CQは100%前 後の延命率を示 し,60日 以上生存マ ウ

スも認 め著効を示 した。

考察:SOAZはL1210,P388両 白血病に対 して著効

を示 し,CPM,CQお よびMMCの 抗癌剤 と同程度か

優れ る抗腫瘍効果を認め,臨 床応用を示唆す る成 績 と考

える。
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50.　 マ ウス 腹 水肝 癌MH134に 対 す る 細 菌

性 リボ 多 糖(LPS)の 抗腫 瘍 効果 な ら

び に 抗 腫 瘍 多糖 レ ン チ ナ ン と の 併 川 効

果 に つ い て

守屋直 人 ・三 輸 恕 昭 ・守 山 稔

小林 努 ・小 野 二三 雄 ・鶴 身 孝 文

析 田薫 三

岡山大学第一外科

細 菌性 リポ 多糖(LPS)は,実 験 腫瘍に 対 して箸 しい

抗腫瘍効果が種 々報告 されているが,そ の強 い毒性,ゆえ.

に未だ臨床応用に至っていない興味画る物 質である。

われわれはMH134腹 水肝癌をC8H/Heマ ウス背部

皮下に同系移植 し,LPSの 抗腫瘍 効果 を 検討 したので

報告す る。

まず正常マ ウス,担 癌 マウスに対 するLPSの 毒性を

検討 した結果,100μg腹 腔内1回 投与で は 正常マ ウス

に対 して さえ も毒性は極めて強 く,腫 瘍増殖に よ り免疫

抵抗力が 減 弱 した担癌 マウスに対 しては 亜致死量は50

μg以 下 と考え られた。

MH134細 胞10 5個 を皮下に移植 し,腫 瘍径が約8

mmに 達 した時期にLPSをi.p.投 与す ると,腫 瘍は

48時 間以内に中心部の出血壊死を生 じ,一 時的 に 腫 瘍

サイズの縮小を認めたが,残 存 した リング状の腫瘍組織

は再び増殖 し,完 全消失 した例はみ られなか った。

次に レンチナ ンを同 し実験 系を用 いLPSと タイ ミン

グを変 えて併用投与を行なった。 レンチナ ンは予備実験

か ら得 られ た至適投与量2mg/kg/dayを 用い た。 この

併用投与実験の結果,腫 瘍移植後3日 目か ら5日 間 レン

チナ ンを 連続投与,そ の後5日 間に おいて13日 目に

LPSを 投与する と腫瘍重量か らみて約70%の 抑制率を

認 め,各 薬剤単独投与群 よ り有意に良好 な結果 を得 た。

これは,2つ の異なった免疫作動物質を併用す る場合,

その タイ ミングによっては明 らかな併用効果が得 られた

興味ある結果 と考 える。

51.　 温 熱 化 学 療 法 に 関 す る 基 礎 的 検 討

― 培養細胞 を用いてのanthracycline

系薬剤 と温熱の併用効果 の検討―

大 熨 泰 亮 ・平 木 俊 吉 ・瀬 戸 匠

宮 井 正 博 ・木 村 郁郎

岡山大学第二 内科

目的:近 年,癌 治療 法の中で,温 熱化学療法が注 目さ

れつ つある。anthracycline系 の薬剤は温熱 との 併用に

よ り効 果増 強 が 得 られ る と報 告 され て い る が,今 回,ね

れ わ れ け 全 身 療 法 と して 耐 え うる42℃ のbyperther

miaが この 系 航 の 薬 剤 の 効 果 増 強 に 関 与 す るか否かを,

2種 類 の ヒ ト由 来 の 腫 瘍 畑 胞 を用 い て 検討 した。

方 法:細 胞 はthermosensitiveなBurkitt's lympho-

ma(BL)とthermoresistantなMalignant mdanoma

(MM)細 胞 を用 い た。 対数 増 殖 期 にあ る上 記細胞 を,

Adriamycin(ADM),Daunomycin(DM),Adacino-

mycin(ACM)の 各 濃 度 と1時 間,そ れ ぞれ37℃,42℃

で 接 触 せ しめ た 後,MMはtrypsinに よ ってfree cell

と し10 4個 を,BLは3～5×10 8個 を 平板 軟寒 天 に

Platingし,5%CO2下 て培 養,MMは14日 後.BL

は7日 後 にcolony数 を 算 定 し,各 薬 剤濃 度に お け る

cell survivalを 算 出 し た。 また,MM細 胞 を42℃ で一

定 時 間 前処 置 後,ADMとhyperthemiaの 併 用を行な

い,thermotolcranceが 出現 す るか〓 か に つ いて も検討

を 加 え た。

成 績:42℃ のhyperthemiaはADMの 殺 細 胞 効

果 を明 らか に 増 強 した。 す なわ ち,MM細 胞 の場合,

ADMの37℃ に お け るLD90は1.2×10-6M,42℃ の

そ れ は5×10-7Mで あ り,BL細 胞 で は,37℃ の

LD90は1.8×10-7M,42Cの そ れ は6.5×10-8Mで あ

り,ADMの 効 果 は42℃ のhyperthermiaに よ り,

2.4～3倍 に 増 強 され た。 しか しACMに お いて は,

hyperthermiaと の 併 用 は ほ とん ど認 め られず,DMは

ADMとACMの 中 間 に 位 置 した。42℃ で 前処置を行

な っ た結 果,1時 間 の 前処 置 はADMの 殺 細胞効果を

若 干 増 強 した が,3時 間 以上 の 前 処 置 はADMの 効果

発 現 を 阻 害 す る結 果 を 得,themotoleranceの 出現を示

唆 した 。

結 論.以 上 の結 果 は 温 熱 化学 療 法 の 臨床 におけ る適応

薬 剤 の 選 択,薬 剤 投 与 のtimingが 重 要 で ある ことを示

して い る。

52.　 担 癌 マ ウ ス 腹 腔 細 胞,脾 細 胞 のcyto-

static活 性 に 及 ぼ すBCGの 効 果

井 上 徹 ・三 輪 恕 昭 ・飯 島 崇 史

小 島 啓 明 ・中 村 憲 治 ・湊 宏 司

折 田 薫 三

岡 山 大学 第 一外 科

目的,方 法:正 常 マ ウ ス1匹 あ た りBCG4mg,C.

parvum0.4mg,OK-4320.5KE,lentinan0.2mg,を

腹 腔 内投 与 し4日 後 の腹 腔Mφ(PEC-Mφ),脾 細胞(付

着 細 胞sp-Mφ,非 付 着 細 胞sp-Ly)のcytostatic活 性

を検 討 した。 ま たPEC-Mφ のcytostatic活 性 とglass
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tube法 によるrandom migrationの 経時的変化 を測定

した。担癌 による影響 を調べ るためEhrlich腹 水癌細胞

2×106個 を マウス腹壁皮下,背 部皮下に それ ぞれ 接種

し腫瘍増殖 に伴 うPEC-Mφ,sp-Mφ,sp-Lyのcyto-

static活性を経時的に検討 した。 またBCGの 効果 をみ

るためassay4日 前 に4mg腹 腔 内投 与 した。cyto-

static assayは 標的細胞にEhrlich由 来 のJTC-11細

胞を用い生食投与群に対す る腫瘍 細胞増殖抑 制率 をsH-

uptakeで 計測 した。

結果:細 菌 由来 の 免疫賦活剤 で あ るBCG.C.par-

vum,OK-432の 腹腔 内投与に よ り,PEC-Mφ のみ なら

ずsp-Mφ.sp-Lyも 強 く活性化 され た。 多糖体系 の免

疫賦活剤である1entinanに よって も中等度 に活性化 さ

れた。radom migrationは 薬剤投与後1日 目よ り上昇

し,次第に低下す るがcytostatic活 性は4日 目より強 く

活性化された。薬剤の腹腔 内投与に よ りまず 遊 走 性 の

Mφ が,続 いてcytostaticなMφ が集積 される ことが

示唆された。担癌マ ウスについて検討する と,腫 瘍 の増

殖に伴いPEC-Mφ が活性化 され,背 部 移 殖 群 で は 末

期まで活性を保持 した。腹壁移殖群では腹膜に腫瘍 の浸

潤する時期に活性は最大 とな り,進 行す ると失われ た。

脾細胞についてみ ると,担 癌初期 にsp-Mφ が活性化 さ

れ次第に低下するが,そ れ にかわ りsp-Lyが 活性化 さ

れた。背部移殖群ではsp-Lyの 活性は末期 まで保 たれ

たが,腹 壁移殖群ではPEC-Mφ と同様,次 第に活性を

失った。BCGは 腫瘍増殖に伴 う免疫能の低下 を防止 し,

末期においても正常マ ウスBCG処 置群 と同 レベル の高

い活性を示 した。

53.　 腫 瘍 の 外 科 的 切 除 と そ の 補 助 療 法

鳩 崎 明一 ・三 輪 恕昭 ・橋 本 修

合 地 明 ・岡 哲 秀 ・折 田薫 三

岡山大学 第一外科

転移を起 こした腫瘍の原発巣 を切除す ると,そ の後転

移巣の増殖が活発になる とい う事実は臨床 上 しば しば経

験されるところである。 今回,わ れわれは この事実 の実

験的な証明を試み,ま た,そ れが原発巣切除に よる免疫

能の低下によるためかをみるため細胞性免疫能の推移 に

ついても検討を加えた。 さらに 外科的切除の 効果 を 高

めるための 補助的療法 として,摘 脾の 併用,免 疫賦剤

OK-432の 術前腫瘍内大量投与の併用お よびそれ らの組

合せについて検討を加えた。

実験系 としてルイス肺癌(3LL)細 胞 と8～9週 齢,

体重約20gの 雌BDF1マ ウスを用 いた。3LLはC

57BLマ ウスに 自然発生す る癌細胞で
,移 殖 した場合肺

転移を起 こす のが特徴であ る。 まず,5×105個 の3LL

細胞を大腿部皮下に移殖す ると第3口 同で0%,第7日

目で70%,第10日 目で90%,第14日 目で100%の

肺転移が認め られ た。そ こで原発巣の切除 を第14日 目

に般定 した。

〓移巣の癌細胞増殖の指標 として3II-TdRを 川 いた

オ ー トラジオ グラフ ィーの方法に よって標激指数(labe-

1ing index)(標 職細胞数/腫 筋細胞数)を 測定 した。ま

たWexlcr法 に より肺転移紬節の数を第24日 目に算定

した。 細胞性免疫能の指標 としては塩化 ピクリルに よる

遅延型皮膚 反応の測定を行な った。

その結 果,標 識指数は原発巣非 切除群では次第に低下

してい くのに 対 し切除群では 一定の 値を 維持 しつづけ

た。また直径3mm以 上の大 きな肺転移結節の数は切除

群で有意に多か った。遅延型皮膚反応は対照群に比 べ非

切除群で 最 も低 く,切 除群でも 末期には 大 きく低下 し

た。早期の摘脾お よびOK-432の 術前腫瘍内大量投与

は各 々生存 日数,肺 転移結節数,遅 延型皮膚反応な どの

上か ら有効 で,そ れ らの併用 はさらに効果を増強 した。

54.　 癌 免 疫 化 学 療 法 に お け る血 漿 交 換 の 試

み

河野 博 光 ・中 西 幸 造 ・浜 本貞 徳

峠 哲 哉 ・新 本 稔 ・服 部 孝 雄

広島大学原医研外科

岡 田 浩 佑

広島大学輸血部

目的:わ れわれは,担 癌宿主の血 清中免疫物質を除去

し,よ り効果 的に免疫化学療法を行な う目的 で,血 漿交

換療法を,癌 免疫 化学療法に導入 した。

方法:血 漿交換 には,Haemonetics model 30を 使用

し,1回2,000ml,週2回,5週 計10回 を1ク ール と

した。対象患者は,癌 免疫化学療法が無効 であった6例

(大腸癌3名,胃 癌2名,肝 癌1名)で,経 時的 に免疫学

的 パラメーター,血 清蛋 白分画を測定,検 討 した。

結果:6例 中4例 に腫瘍縮小効果を 認め,ま た25～

50%の 腫瘍縮 小効果 を認めた ものが,6例 中3例50%

で あった。血 清蛋 白分画 では,総 蛋 白に変動はなか った

が,ア ル ブ ミンの増加,グ ロブリンの減少を認めた。 グ

ロブ リン中,α2,β グロブ リン,お よびIgGの 減 少 が

著 明で あった。免 疫抑制活性 をもち担癌宿主に増加 して

いるといわれ る,CEA,IAP,Fibmnogenは い ず れ も

経過 とともに減少 した。免 疫パ ラメーターで は,PHA,

PWMリ ンパ球幼若化反は,改 善傾 向を示 し,こ れ ら リ
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ンパ反応に対する,患 者自己血清の抑制率は,縦 過 とと

もに減少 した。サ ブレッサー細胞活性 も低 下の傾 向を示

した。皮 慮反応は 一定の傾 向な示 さなか った。

考察:血 漿交換に よ り,進 行癌患 者血清中に 存在する

種 々の免疫抑制物質の除去が可能 であ り,低 下した担癌

宿 主の免疫能を改 善さ せ,さ らに,免 疫化学療法を併せ

行な うことによ り,血 漿 交換 は,癌 冶療において有効で

あると 考え られ た。

55.悪 性 リ ンパ 腫 に 対 す る ア ド リア マ イ シ

ン の 使 用 経 験

中 谷守 一 ・森 本 健 ・上 川隆 美

平 尾 智 ・藤 本 幹夫 ・酒 井克 治

大阪市 立大学外科学 第2教 室

大阪市立大学医学部第2外 科 では,最 近5年 間に経験

した悪性 リンパ腫症例の寛解導入剤 として,主 にア ドリ

アマイシン(以 下ADMと 略す)を 川い たのでその経験

について述 べる。初 回治療 した悪性 リンパ腫症例 は消化

管原発2例 お よび 重複癌1例 を 除 い た14例 で,Ho-

dgkin4例,Non-Hodgkin10例 であ った。 治療 にあ

たってはADM(0.4～0.8mg/kg)を3日 連続 静注 し,

3週 間休薬後 これ を反復 した。 またADMの 非奏効例

お よび 奏効例 への 強化療法に は ピンクリスチン(以 下

vCRと 略す)を 週1回1mg(0.02～0.03mglkg)静 注

を行ない,補 助お よび 維持療法 に は エ ンドキサ ン(2

mg/kg)お よび ブ レ ドニン(0.4～0.6mg/kg)を 用い

た。 初回冶療 悪性 リンパ腫症例14例 中11例 にADM

投 与な行ない,STAGE IIIAよ り軽疲の症例に用いられ

た増 合,比 効的 爽効 したが.IIIB 以Lの 進行症例では無

効例 が多 く,副 作用 が強か った。ADM低 感受性症例で

はADMと 交 叉耐性のないVCRの 効果が高 く,これは

ADMを 含め た多剤併用療 法の必要性 を示唆するもので

ある。 また ノ院 治療 効果がPRに とどまった 症例では

STAGEの 軽 重によ らず,退 院後3か 月から1年3か 月

以内に発 再 ・死亡す る ものが 多 いのに 対 してCR群 の

予後け 良好 であ り,悪 性 リンパ腫の 治療に あたっては

CRに 達すべ く最大 の努力を払 う必要があると考える。

最近5年 間の悪性 リンパ腫症例

ADM: Adriamycin, VCR: Vincristin, EDX: Endoxan, P: Prednin (大 市 大2外 1981)
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56.　 中 等 量(5～10mg/kg)のMethotrexate

(MTX)の 投 与 経 験

植 田 高彰 ・窪 田良 次 ・西郷 勝 康

田窪 孝行 ・柴 田弘 俊 ・中村 博 行

正 岡 徹 ・吉 武 淳 介 ・石 上重 行

大阪府立成人病セ ンター化学療 法内科

目的:超 大量MTX(30～200mg/kg)とCitrovorum

factor(CF)に よる 「救剤」療法は,急 性 白血病な どで

はCFに より腫瘍 の再増殖がみ られ ることが多い。絨 毛

性腫瘍も同様である。MTXは 通常0.5～1.0mg/kgで

投与することが,わ れわれは この量 を増量 し,か つCF

の救済を 必要 としない,5～10mg/kgの 中等畳を 投与

し,効 果および副作用 を検討 した。

対象:急 性 リンパ性 白血病(ALL,症 例1)と 絨毛上

皮腫(症 例2)の 各1例 であ る。

方法:MTX5～10mg/kgを5%Tz500mlに 溶解 し

6時 間で点滴投与す る。重曹お よびDiamox(R)で 尿の ア

ルカリ化,Zyloric(R)の 投与,1日2～31の 補液を3日

間行なった。

成績:症 例1は25歳 女性で,10mg/kgのMTXを

投与 した。8日 後に 白血病細胞は,末 梢血 で1/200,骨

髄で1/400に 減少 し,効 果 は2週 間持続 した。 症例2

は,30歳 女性,肺 転移があ り,Actinomycin-Dと 通常

量のMTX投 与に よ りHCG-β 値 の激 減がみ られ たの

ち,VCRと 併用 で5mg/kgのMTxを3回 投与 し,さ

らに10mg/kgを2回 投与 した。HCG-β 値は正常 とな

り,そ の後はMTX2.5mg隔 日経 口投与 で加療 し,2

年後の現在 も再発をみていない。MTXの 血中濃度は,

投与直後10-5M,24時 間後10-7Mで あ った。副作用

は,症 例1で 口内炎,頭 痛,嘔 吐な どがあったが軽度で

あり,症例2で は,一 過性 にTrans aminaseの 上昇が

みられたのみである。2例 とも腎機能障害は なか った。

結論:MTXを,CFの 救済をせず に,で きるだけ大

量投与する ことを2例 で 試 みた。 副作用は,骨 髄抑制

も含めて重篤な ものはなか ったが,2例 の 印象では10

mg/kg程 度が限界量 と思われた。 従来の 投与量に 比べ

て,よ り高い効果が期待で きる治療法 と考え られ る。

57.　 Noncross-resistantな2種 類 の 多 剤

併 〓 交 替 療 法 に よ る 肺 小 細 胞 癌 の 冶 療

の 試 み

小 澤 志 朗 ・宮 井 正 博 ・瀬 戸 匠

田 村 哲 生 ・平 木 俊 古 ・大 熨 泰亮

木 村 郁 郎

岡山 大 学 第 二 内縁

わ れ われ は,こ れ まで肺 小細 胞 癌 に対 す るcyclophos-

phamde(CPM),vincristine(VCR),methotrexate

(MTX),procarbazine(PCZ)併 用 療 法(COMP療

法)の 有 効 性 を 報 告 して き た が,そ の 有 効 性 を さ らに 向

上 させ る 目的 で,COMPに 対 しnoncross-resistantと

思 わ れ るVP-16,adriamycin(ADM),ACNUに よる

併用 療 法(VAN療 法)をCOMP療 法 と交 互 に行 な う

COMP-VAN交 替 療 法 を 施 行 し,そ の 効 果 を 検討 中 で

あ る 。

投 与 方 法 は,COMP療 法 がCPM270mg/m2i.v.day

1～5,VCR 1.4mg/m2i.v.day 1,MTX 6.5mg/m2i.m.

day 1～5,PCZ65mg/m2p.o.day 1～5,VAN療 法 は,

VP-16 140mg/m2p.o.day 1～4,ADM 40mg/m2i.v.

day 1,ACNU 40mg/m2i.v.day 1に 投 与 し,こ の2つ

の 併用 療 法を3～4週 ご とに 交 互 に く り返 す 方 法 て あ

る。 現 在 ま でに 男 性8例,女 性3例 の11例 に 投 与 し

た。 年 齢 の 中 央 値 は60歳(37～77歳),組 織亜 型 は

oat cell type 3例,intemediate type 8例,病 変 の広 が

りは,limited disease(LD)6例,extensive disease

(ED)5例 で あ った 。

評 価 可 能例 は10例 で あ り,CR4例(LD3例,ED

1例),PR6例(LD2例,ED4例)でPR以 上 の有

効 率 は100%で あ った。 寛 解 持 続 期 間 は,PRの2例 を

除 く8例 は現 在 継 続 中 で,中 央値2.5か 月 以 上(1+～

5+M)。 生 存 期 間 は1.5+～7+Mで いず れ の 症例 も生

存 中 で あ る。

副作 用 と して は,血 液 毒 性 がdose limiting factorで あ

り,3,000/mm3以 下 の 白血 球 減 少 が 全 例 に,10x104/

mm3以 下 の 血 小 板 減 少 が6例 に 認 め られ たが,重 篤 な

感 染 症 や 出血 傾 向を 認 め た 者 は なか っ た。 また,消 化 器

症 状,脱 毛 は ほ ぼ 全 例 に 認 め られ たが,治 療 中 止 に 至 る

者 は なか った 。 現 在 まで の成 績 よ り,COMP-VAN交 替

療 法 は,COMP療 法 に ま さ る効 果 が 期 待 され る も の と

思 わ れ る。
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58.　 K-247の 抗 腫 瘍 効 果 に 関 す る 基 礎 的 な

らび に 臨 床 的 検 討

折 出 光 敏 ・弘 野 正 司 ・中 上和 彦

峠 哲 哉 ・新 本 稔 ・服 部 孝雄

広島 大学原医研外科

K-247(P-Aminobenzoic Acid-N-Xyloside Sodium

Salt)は,新 しく合成 され た紆 口抗腫瘍 剤で,そ の作用

機作は不明な点 も残 されているが.少 な くとも直接的殺

細胞効 果はな く,ま た免疫 を介する もの で もな い と さ

れてい る。 基礎的検討では,C3H/Heマ ゥスにMH

134腫瘍 をi.P.に 移植 して,K-247と 比較的 大量の

Mitomycin C(以 下MMC)と の併用 治療 を行な った。

MMCをi.P.に 投 与し1回 投 与量を1mg/kgと した実

験 で,1回 だけの投 与,即ち総 量1mg/kgて はK-247の

併用は 意味が なか った。5回 投与,即 ち総量5mg/kg

で もK-247の 併用は 無意味で あ った が,MMC総 量

3～4mg/kgで は,MMC単 独群がその毒性で生 存日数

が短縮す るのに対し,K-247の 併用で この毒性 が カバ

ーされ生存 日数は延 長す る。MMCの1回 投 与量 を2

mg/kgと しても同様の結果で,総量4mg/kgのMMC

投与でK-247の 併用効果は よく表現 され,こ の結果か

ら臨床的 には,K-247の 併用て,よ り大量のMMCが

投与 しうることが期待 され た。K-247の 臨床的検討は,

MMC,5-FU,FT-207を は じめい くつかの 化学療法剤

との併用な らびに単独投与が行 なわれ た。MMCと の併

用 で総投与量100mg以 上が4例,最 高160mgに 及ぶ

が,骨 髄 抑 制 はほとん ど 問題 にならなか った。K-247

単 独投与は最長投与期間が2年 以上に至 ってい るが,副

作 用は全 く認め られず安全 な長期投与が 可 能 と思 わ れ

る。臨床効果 としては,K-247単 独投与 で判定可能10

例 中4例,他 化学療法剤併用 で判定可能12例 中2例

にPRが 認め られ た。

59.　 進 行 ・再 発 癌 に 対 す るAclacinomycin

-A Day 1
,2投 与 法 と そ の 効 果 に つ

い て

能 塚 隆 之 ・玉 田隆 一 郎 ・狩 野 樺

井 上 文 夫 ・白 石 守 男.平 本 陽一 朗

安 倍能 成 ・児 玉 好 史 ・井 口 潔

九州大学 第二外科

目的:Aclacinomycin-A(ACM)は,連 日少量投与法

では,消 化器症状,骨 髄抑制な どの 副作用が 著 しいた

め,新 しい投与法day 1,2法 を考案 し,進 行 ・再発癌症

例 に試 みた。

方法:ACM Day1,2投 与法は,初 日にACM60ま た

は40mgを 静脈 内に投与(day 1).翌 日40ま たは20

mgの 追加投 与(day2)を 行 な い,そ の 後5日 間休薬

し,こ れ を毎週 くり返 す力 法てあ る。対象症例は肝 ・リ

ンバ節 ・腹膜 な ど の 遠隔転移 を 有 す る進行原発癌10

例,再 発癌14例 である。年齢は26歳 から81歳 まで

て 男15例,女9例 であ った。 また組織学的にはすべて

腺癌であ った。24例 中9例 には5-FUあ るいはFT-

207を 併用,そ の うち1例 にけ 放射線療法 を行なっ

た。

成績:24症 例中効果判定 可能症例 は18例 であった。

Karnofsky判 定 基準に よる と,ACMの み 投与 された

13例 中,1Aは3例,1-Bに1例 であ り.1-A以 上を

有効 とすれば,有 効率は31%(4'13)で あった。 また

5-FU併 用例 てけ,4例 中3例 に1-Aリ 上の有効例が

得 られた。特 に手術適応 な しと判断 され,放 射線療法お

よびACM Day1,2投 与法を併用 した噴門食道癌症例

では,燕 下田難の解 消,胃透視 におけ る睡瘤縮小および内

視鏡下 生検における腫瘍細胞陰性 化など著効を示した。

ACMの 主 な副作用 としては,食 欲不振50%(12/24),

悪心 ・嘔吐29%(7 24),2,000/mm3以 下の白血球減少

や50,000mm3以 下 の血小板減少に25%(624)に みら

れ た。副作用の程度の強 いものに対 しては,輸 液や血小

板輸注な どを行な うことに よ り,ACM投 与継続が可能

であった。

考 案:他 療法との併用のもとに,ACM Day1,2投 与

法にて強力な化学 療法を行 なえば,進 行癌 ・末期癌に対

して も有効 率の向上が期待 され る。その際ACMの 副作

用 に対 し充分 な配慮が必要 と考 上られ る。

60.　 FT-207術 前 投 与 に お け る 薬 剤 到達 性

に 関 す る 検 討

玉 石 好 彦.植 松 有 門

西 村 公 宏 ・杉 山 陽一

三重大学産婦人科学教室

癌 化学療 法に おいて,抗 癌剤がその効果をよく発揮す

るためには,目 的 とす る腫瘍組織 内の抗癌剤の濃度を高

めてや ることが有望な一方法である。

そ こで,わ れわれはキ ニン系を介 して 作用するKル

lidinogenase(以 下KG)を 使用 して,制 癌剤の腫瘍組

織 内への 到達性 を 目的 と して,ICR系 マウスに,Ehr-

lich腹 水癌を皮下移植 し,FT-207(以 下FT)を 用いて

実験 検討を行な った結果,KG併 用時には,FTお よび

活性5-FU濃 度は,腫 瘍 組織 内に高 く,他 の健常臓器に
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おいては低濃度であ ることを認め,先 の化学療法学会に

おいて発表 した。

今回,こ れ らの実験結果か ら,子 宮頸癌患者17症 例

に対 し,術 前1時 間 にFT坐 剤1gを 投与 した10症

例,さ らに術前KG(1錠10KU,6錠/日)を3日 間

投 与 し,術 前1時 間 にFTを 投与 した7症 例について,

摘 出組織内濃度 お よび同時 に採取 した静脈血中のFT,

5-FU濃 度の時間的変動 を検討 した。

検索 組織 は,坐 剤投与後3～4時 間 目に摘 出 した子宮

腔。部病巣,子 宮膀結合組織,子 宮体部筋層,卵 巣 さらに

腹部皮下脂 肪である。 また血 中の濃度 は,坐 剤投与後1

時間～24時 間の変動を測定 した。

その結果,FTの 組織内濃度は,KG併 用群 において

低濃度であ るが,5-FUはKG併 用群 に高濃度 の傾 向を

示 していた。 また血中FT濃 度はFT単 独群 において

は,投 与後4時 間 目に ピークが認め られ るのに対 して,

KG併 用群 は4～8時 間 に ピー クが 認 め られ,さ ら に

24時 間後において も単独群 よ り高値を示 していた。

一方,5-FU濃 度 も同様の成績が得 られた。 また組織

内濃度 と血中濃度をみ ると,組 織 内に高い傾 向が認め ら

れ た。

以上 の結果か ら,癌 化学療法時 にKGを 併用す る こ

とは,臨 床的 にも充分利用 できる薬剤 である との示唆が

得 られ た。

61. 膀 胱 癌 温 水 化 学 療 法 の 経 験

西 尾 正 一 ・尾 崎 祐 吉 ・森 川 洋 二

川 喜 多 順二 ・前 川 正 信

大阪市立大学泌尿器科

膀胱癌に 対す る温熱療 法は 古 くよ り試 み られて いる

が,最 近 これに制癌剤を添加 した温水化学療法が広 く行

なわれ るよ うにな った。私 どもも膀胱癌18例 について

本療法を試み臨床的有用性について患者の免疫能に与え

る影響 ならび に 腫瘍縮小率,組 織学的変化 よ り検討 し

た。

方法:生 理的食塩水 に ブ レオマ イシン30～60μg/ml

の濃度 で加 え,ウ ォーマ コイルにて加温,膀 胱に留置 し

た3way bag catherterよ り注 入,注 入 水 温 は46～

48℃,流 出水温41～43℃ に調整 した。1回21の か ん流

を10日 間行 ない,こ れを1ク ール とした。免 疫学 的パ ラ

メータとして 末梢血 リンパ 球 数,PPD, PHA皮 内反

応,PHA刺 激に よる末梢血 リンパ球の 幼若化率お よび

癌組織3M KCI extractを 抗原 としたLAIテ ス トを検

討 した。

結果 ・考察:本 療法前後 におけ る免疫学的 パラメータ

は5種 類の うちPHA皮 内反応 とLAIテ ス トが治療後

低下す る傾 向にあ ったが,そ の強 さは制癌剤の全 身投与

時に比べて軽 く,重 篤な免疫抑制効果は認めなか った。

腫瘍縮小効果はCR1例,PR8例 で有効率50%で あ っ

たが腫瘍の浸達度,悪 性 度 との関係は症例数が少な く明

らかにで きなか った。組織学的所見 では多 くの症例で小

円形細胞の濾胞状浸潤,上 皮細胞 の脱落,腫 瘍細胞の変

性,壊 死がみ られた。 ブ レオマイ シンの組織 内濃度は腫

瘍 の腔 内凸出部 で最 も高 く認め られた。

以上 の ように,本 療法は制癌剤の全 身投与 に比べて宿

主免疫能 に与 える影 響が少 な く,重 篤な副作用 も認 めず

臨床的 に有用 と考 えられ るが,適 応症例 としては組織 内

薬剤濃 度の分布 および温熱の伝導状態を考 慮すれ ば表在

癌に適 している と思われ る。今後 さらに症例 を重ね て局

所温水化学療 法の有用性を検討 してい く予定である。

62. 尿 路 性 器 癌 に 対 す るVPM-cisCF多

剤 併 用 療 法

山 内 民 男 ・岡 田謙 一 郎

大 石 賢 二 ・吉 田 修

京都大学泌尿器科

ヌー ドマ ウス継代移植人癌 モデル を 使用 し て,vin-

cristine (VCR), Methotrexate (MTX), Peplomydn

(PEP), Cis-platinum (CDDP), Cytosine arabinoside

(Ara-c), 5-FUに よる多剤併用療法を考案 し,そ の有用

性に付検討 した。 その結果以下の よ うな投与法,投 与量

を決定 し臨床に応用 した。

vcR0.3～0.6mg/m2 day 1,4, PEP2～4mg/m2 day

1-7,MTx 2～5mg/m2 day2,3,5,6, CDDP 20～40

mg/m2 day8, Ara-C 20～40mg/m2 day8,13,5-FU

150～300mg/m2day 10-12と し,3週1コ ース とす る

投与法 である。 膀胱癌9例,陰 茎癌1例,前 立腺癌4

例 の計14例 に投与 した。

小 山 ・斉藤班(1979)の 判定基準に よ り,膀 胱癌1例

に著 効,3例 に有効,2例 に不変を認めた。放射線療法

後 強化療法 として1例,術 前照射後膀胱全摘 ・回腸導管

造設 術後 の補助化学療法 と して投与 した2例 は,評 価外

とした。陰茎癌症例は他医でのBleomycinと 放射線 治療

のためにすでに肺 線維症 を併発 してお り2コ ース途中に

て中断 したため評価外 とした。前立腺癌4例 中2例 に有

効,2例 に不変を認めた。総有 効率6/10(60%)で あ っ

た。副作用 と しては,嘔 吐,嘔 気,食 思不振を全例に認

めた。肺線維症を3例 に認めたが可逆性 であった。骨髄

抑制 を3例 に認 めたが,回 復は比較 的すみやか である。

総 じて副作用 は軽度 で耐 え得 るものであ った。
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副作用 の点 ではほぼ満足すべ き結 果であ ったが,さ ら

に有効率を あげ るには各薬剤の至適投与量 を決定す る必

要 がある。副作用 との兼合いを考 慮 してさ らに症例 を重

ね て検討 してい きたい。 この点で,現 在,VCR,PEP,

MTX,CDDPの 量を1.5倍 に増量 し投与期 間を1週 と

し,原 則 として2週1コ ースの投与法 を実験 にお いて評

価 してお り,こ の投与 法の有用性 も今後,検 討 してい き

たいと考えてい る。

63. 尿 路 性 器 悪 性 腫 瘍 に 対 す るCis-DDP

を 含 む 多 剤 併 用 療 法 の 試 み

吉 本 純 ・松 村 陽 右 ・朝 日俊 彦

尾 崎 雄 治 郎 ・陶 山 文三 ・公文 裕 已

金 重 哲 三 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

尿路性器悪性腫瘍 の21例 に 対 し,Cis-diammined-

ichloro platinum (CDDP)を 含む 多剤併 用 療 法 を 施

行,そ の近接効果について検討 したので報告 した。

21例 全例 が評価可能であ り,CDDP , Adriamycin

(ADM), 5-Fluorouracil (5-FU)の3剤 併用療法(以 下

CAF)が9例 に,ま たCDDP, Ifosfamide (IFO) ,

ADMの3剤 併用療法(以 下CIA)が12例 に施行 され

ている。

CAF施 行9例 中,尿 路上皮癌が5例,腎 癌 が3例 ,

陰茎癌が1例 であ り,CIA施 行12例 中,尿 路上皮癌が

4例,非 セ ミノーマ性睾丸腫 瘍が3例,前 立腺癌が3例,

腎癌が2例 を占めている。計測可能病変は,肺 お よび リ

ンパ節の占める頻度が高い。

効果判定は,小 山 ・斉藤班 の判定基準に準 じた。CAF

施行例は,MR3例,NC4例,PD2例 であった。ま

た,CIA施 行例は,CR1例,PR6例,NC4例,

PD1例 であ り,有 効率 は58%で あ ったが,有 効7症

例の内訳は睾丸腫瘍3例,前 立腺癌2例,尿 路上皮癌2

例 とな る。

副作用 としては,自 覚的にはCAF, CIAと もに消化

器 症状 が 必発 であ り,高 度の ものが 多 くを占めた。 ま

た,他 覚的 には軽度 ない し中等度の ものが多 く,問 題 と

なる腎機能障害の発生頻度は低率であ り,し か も一過性

であ った。

64.ラ ッ トに お け る 実 験 的 子 宮 内 感 染 症 の

作 成 とCTXに よ る 治 療(第2報)

笠 井 一 弘 ・宮 本 政 樹

ヘ キス トジャパン株式会社総合開発研究所

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

目的:前 報 において演者 らは,分 娩4日 後 の ラッ トを

用い,実 験 的子宮 内感染症の作 成 と菌接種後 の治療 効果

について述べた。 今回は,妊 娠後期 の ラッ トを用 い実験

的子宮内感染症 の作成 お よび,そ れ に対す る抗 生物質 の

治療 効果 について検討 した。

材料 と方法:妊 娠17日 目の ラ ッ トに,ネ ンブタール

麻酔下 にて腹部の小切開を施 し,子 宮 を露 出させ,胎 仔

数を記録 した後,右 側子宮の卵巣側 よ り第1仔 目と2仔

目の間に,E. coli菌 液(106 cells/ml)を0.1ml接 種 し

た。治療群 にお いては,Cefotaxime (CTX)あ る い は

cefazolin (cEz)の80mg/kgを 初 日1回 その後1日2

回計4日 間投与 し た。 動物 は,妊 娠21日 目(分 娩前

日)に エ ーテル麻酔下にて帝王切開 し,着 床 数お よび胎

仔の生死を記録 した後,生 存仔の体 重を測 った。 また,

子宮内膜 面をBTB培 地 にスタ ンプ し,子 宮 内の菌検索

を行な うとともに,主 要臓器 はホル マ リン固定 した。

結果:子 宮 内への菌接種 に より,非 治療群 では,母 獣

の2/10例 に死亡がみ られ,生 存例において も43 .9%の

胎 仔が死 亡 した。 また生存胎仔 の 体重 も 非感染群 に 比

べ,有 意 に低か った。 さらに子宮内膜面の スタンプ培養

の結果,全 例 よ り接種菌が検 出された。

一方
,治 療群においては,母 獣の死亡例はな く,胎 仔

の死亡率 は非治療群に比べ,CTX群 では9.9%と 有意

に,ま たCEZ群 では22.4%と 減少傾 向を示 していた。

生存胎仔体重はCTX群,CEZ群>非 治療群 とな り,薬

物投与群 と非治療群に明 らかな差がみ られた。また,子

宮内膜面の培養成 績は,CTX群 の全例(10/10)お よび

CEZ群 の10例 中6例 が菌陰性 とな り,治 療効果 が示 さ

れた。

考案:今 回の実験結果 よ り,妊 娠後期 の ラッ ト子宮 内

に菌を接種 した場合,感 染 は容易 に引きお こされ,さ ら

に,抗 生物質 の治療効果 を母獣 の子宮 内状態 の変化か ら

のみでな く,胎 仔 の成長か らも評価 できるこ とが示唆 さ

れ た。
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65.　 兎 を 宙 い て の 実 験 的 ・子 宮 蓄 膿 症 の

作 成 と作 成 し た 子 宮 蓄 膿 症 に 対 す る

Cefmenoxime(CMX:SCE-1365)に

よ る 治 療 試 験

藺 守 龍 雄 ・鎌 田 洋一

野 村 紘 一 ・西 川 禎一

大阪府立大学家畜外科

1.　家兎を用 いての実験的子宮蓄膿症の作成

家兎の子宮内に大腸菌 を接種 して,実 験的 に子宮蓄膿

症を誘発 した報告が過 去に2,3あ るが.感 染の継続は

5日 目までとされている。今回,自 然病例の イヌ子宮蓄

膿症から分離 した溶血性大腸菌 を家 兎の 子 宮 内 に 接 種

し,子 宮蓄膿症を10日 間継続 させ る実験 モデノしを作成

した。また,こ れを用 いてセファロスポ リン系 薬剤 に よ

る治療試験をも実施 した。

イヌによる同様の実験では,黄 体機 能の盛 んな時期に

子宮体をあらか じめ結紮 した子宮角内にE.colf(PYO-

252株)の108程 度を接種 し,3日 目の終 りに結紮 を解

除する方法に より,約25日 間子宮蓄膿症を継続せ しめ

得たので,家 兎に よる実験について も約20日 間の偽妊

娠期にあるものを実験材料に選んだ。

体 重3.5～45kgのN.Z.W.の 成 熟 雌 家 兎 に

PMSG 50 IUの 皮下注射後,48時 間 目にHCG 100 IU

を静脈内注射 した。排卵後平均16～19個 の黄体形成が

あった。菌接種はHCG注 射 後8日 目に実施 した。すなわ

ち,あ らか じめ子宮体 を結紮 した子宮角内にPYO-252

株の109を5%mucin液 とともに注入 した。本処置に

より子宮蓄膿症が発症 し,菌 接種後10日 目まで継続 し

たが,家 兎の場合には子宮体の結紮は最後 まで維持す る

必要があった。

2.　セファロスポ リン系薬剤 に よる治療試験

CMXとCefazolin(CEZ)の2種 薬剤を用 いて,作 成

した子宮蓄膿症の治療試験 を行 なった。菌接種後3日 目

の終 りには子宮腔 内に膿が充分 に貯留 し,膿 内の生菌数

も となったので4日 目か ら4日 間前記薬剤の静脈内注

射を行なった。 さらに,3日 間放置 してか ら(菌 接種後

10日 目)動 物を殺 し,子 宮を摘出 して子宮内の膿量,

膿中の生菌数,内 膜の炎症組織壕を調べて,対 照例 と比

較し両薬剤に よる治療効果 を判定 した。両剤の最小有効

量はCMXで 日量22.5mg/kg,CEZで60mg/kgで

あった。

66.　 産婦 人科領域におけ るCefmenoxin

(CMX)の 臨床 酌検 討

Cefmenoxime産 婦人科研究会

(代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

野田克巳 ・早崎源基 ・岩砂真一

岐阜大学産婦人科

一戸喜兵衛 ・沓沢 武 ・金子正博

北海道人学産婦人科

土門 洋哉 ・児玉 百樹

札幌厚生病院産婦人科

清水哲也 ・溝 口久富 ・萬 豊

旭川医科大学産婦人科

真 木 正 博

秋田大学産婦人科

千 村 哲 朗

山形大学産婦人科

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

我 妻 尭 ・加来 隆一

国立病院医療センター産婦人科

穂垣 正暢 ・井川 名記

東京船員保険病院産婦人科

福岡 秀興 ・本間 恒夫

同愛記念病院産婦人科

真 田 幸 一

愛育病院産婦人科

水 口 弘司 ・住吉 好雄

横浜市立大学産婦人科

林 茂 ・中村 英世

川崎市立川崎病院産婦人科

後藤 忠雄 ・伊原 由幸

静岡県立中央病院産婦人科

萩原 克美 ・鶴田 晋二

掛川市立総合病院産婦人科
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矢 吹 朗 彦

石川県 立中央病院産婦人科

東 出 香 二

国 立豊橋病院産婦人科

長 谷 川幸 生 ・二 宮 敬 宇

争治 見市民病院産 婦人科

岡 田弘 二 ・金 尾 昌 明,保 川仁 介

京都府 立医材 大学席婦 人科

高 島英 世・池 内 正 憲

神戸 市立 中央 市民 病院産婦 人科

高 瀬 善 次 郎

川崎医科 大学産 婦人科

平 林 光 司

国立福山病院産婦人科

土 光 文 夫

広 島市民病院産婦人科

前 田 一 雄 ・富 永 好 之

鳥取大学産婦人科

鳥 越 正 ・円谷 一 雄

山口大学産婦人科

山 辺 徹 ・本 村 龍 太 郎

長崎大学産婦人科

久 保 田 健 二

国立長崎 中央病院産婦人科

鈴 木 通 也

千葉県がんセ ンクー産 婦人科

田 部 井 徹

自衛隊 中央病院産婦人科

南 条 浩

大正病院産婦人科

上 野 一 恵 ・渡 辺 邦 友

岐 阜大学嫌気性菌実験施設

目的:産 婦人科領域におけるCefmenoxime(CMX)

の有用性の 評価 を 目的 とし,全 国32施 設の 協力を 得

て,本 剤 の臨床効果な らびに細菌学的効果,副 作用を検

討 し,有 効性 と安全性の評価を行 な うとともに,併 せて

臨 床分離株 に対す るMICを 測定 した。

対 象 および 方法:対 象疾患 は 子宮 内感染,骨 盤内感

染,子 宮付属器炎,外 性器感染で,投 与量,挽 与注は1

日1～2gを2～4回 に分割 し,静 注.点 滴静注または筋

`材にて投与す ることを原則 とした。効果判定は起炎菌の

消長,臨 床症状な ど主要 自他覚症状の推移から薯効,有

効,無 効 に判定 した。 またMICは 日本 化学 療 法学会

標 準法 に従い 測定 し,同 時 にCTM,CMZ,CEZの

MICも 測定 した。

成績:総 症例教258例 中他の 抗生剤を 併用 した3例

を除 く255例 について臨〓効果お よび細 菌学的効果を検

討 した。総 合臨床効果 は著効76例,有 効162例,無 効

17例 て有効率 は93.3%で あ り,疾 患 別の 有効率は子宮

内感 染97.10％(68170),骨 盤内感染88.8%(79/89),子

宮付属器 炎98.4%(62,63),外 性器感染100%(23/23)

であ った。 また,起 炎菌別臨旅効果では,グ ラム陽性菌

単独感染 で100%,グ ラム除〓 菌単独 で94.8%,嫌 気性

菌単独 で88.2％ の 有効率 であ り,混 合感染症例に対し

て も89.6％ の 物果が認め ら〓 た。 副作用は発疹1例,

下痢 ・嘔吐1例 の計2例(0,8%)に,ま た臨床検査値の

変動 と して 白血球減少が2傷,ト ランスア ミナーゼの上

昇が9例 に認め られ たが,い ずれ も投 与終了後正常に復

した。 なお,本 剤の臨床分離株に対す る抗菌力について

も検討 したが,第28同 日本化学療 法学会総会新薬シン

ポ ジウムでの報告 と同様の成績 であ った。

考 案:本 剤 は可婦 人科の性器感 染症に優れた臨床効果

を示 し,細 菌 学的 に もBacteroidesな ど嫌気性菌にまで

スベ クトラムの拡 大され た極あ て有用性の高い薬剤と考

え られ る。

67.　 産 婦 人 科 領 域 周 産 期 に お け る

Cefotaximeの 検 討

(Cefotaxime周 産期感 染症研究会)

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

清 水 哲 也 ・石 川 睦 男

旭川医科大学 産婦人科

藤 本 征 一 郎

北海道大学産婦人科

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

張 南 薫 ・福 永 完 吾 ・国 井勝 昭

昭和大学産婦人科

二 宮 敬 宇 ・後 藤 加 寿 美 ・長 谷川 幸生

多治 見市民病 院産 婦人科
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岡田 弘二 ・金 尾 昌 明 ・保 田仁 介

京都府立医科大学 産婦人科

本 村龍 太郎 ・屋 比 久 武

長崎大学産婦人科

Cefotaximeの 女性性器感染症 に 対す る有効性な らび

に安全性については,す でに確認 され てお り.今 後,本

剤は広く産婦人科領域において汎用 され る抗生物質であ

ると考え られ る。今回,わ れわれは研究会を組織 し,周

産期の妊産婦におけ るCefotaximeの 安全性な どについ

て検討を行 なった。

方法は,Cefotaximeを 分娩性 の 母体 に0.5g～1.0g

を主に 静注に より単回あるいは 連続投与 し,胎 盤通過

性,児 への移行ならびに残存性,母 乳汁中への移行につ

いて検討 し,分 娩後1週 間 は児の観察 を厳重に行ない,

総ビリル ピン値の変動について検討 した。

母体血清中の濃度推移は,成 人健常者の もの とよ く一

致し,臍 帯血清中濃度は30分 ～1時 間 で ピー クとな り

母体血清の約1/4の 移行を示 し,以 後漸減 した。羊水中

濃度は4時 間～5時 間で ピー クとな り母体血清の約1/8

の移行がみ られた。児への移行はわずかであ り,消 失 も

比較的すみやかであ った。母乳 汁中への移行はほ とん ど

みられなか った。児の総 ビ リル ピン値の異常 もみ られな

かったほか,何 ら異常 も認めなか った。

分娩前の感染症例では7/8(87.5%),分 娩後の感染症

例では13/14(92.9%),破 水例 では58/68(100%)の 有

効率であった。

以上,周 産期におけ る妊婦の投与量は1日2g～4gで

あ り,その安全性 も確認 した。

68.　 新 生 児 ・未 熟 児 に お け るCefotaxime

の 検 討

(Cefotaxime周 産期感染症研究会)

藤 井 良 知 ・柱 信 太 郎

帝京大学小児科

吉 岡 一 ・滝 本 昌俊

旭川医科 大学小児科

市 橋 保 雄 ・砂 川 慶 介

南里 清 一 郎 ・秋 田 博 伸

慶応義塾大学小児科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

平 間 裕 一 ・近 岡 秀 次郎

昭和大学小児科

堀 誠 ・黒 須 義 宇

豊 永 義 清 ・杉 田 守 正

国立小 児病院感染症科

岩 井 直 一

名鉄病院小児科

西 村忠 史 ・高 島 俊 大 ・川吹 和 雄

大阪医科 大学小児科

小 林 裕 ・春田 恒 和

黒 木 茂 一 ・大 倉 完 悦

神戸 市立中央市民病院小児科

本 廣 孝 ・富 永 薫 ・山 下 文 雄

久留米大学小児科

由良 二 郎 ・鶴 賀信 篤 ・林 周 作

名古屋市立大学第一外科

Cefotaximeの 乳幼児に 対す る有用性が 立証され たの

で,新 生児期について10施 設で共同研究を行なった。

1回20mg/kgの 側管注 入時体重2,500g以 上の成熟

児では3日 齢 までT1/2は3.36時 間,以 後漸減 して22

日以降は1,2時 間 となる。未熟児についても同傾向であ

るがT1/2は 一層延長 して正常化が遅れる。 日齢 とT1/2

の関係は3週 間後で も未熟 児にT1/2の 延長が認め られ

生下時体重では成熟 児では生後1週 まで延長 が明らか で

未熟児にその傾 向が大 きいが,こ れは従来CMZに つい

ての経験 と異な り,未 熟児におけ るdesacetylatlonの 未

熟性が関係するのでは ないか と考え られた。尿 中回収率

は回収尿量 と高い相関があ るのはCMZの 際 と同様であ

る。 臨床例114例 中解析可能 な98例 に ついて 新生児

80例 に幼若乳児18例 が加えてあ る。

疾患別臨床 効果 は推定原因菌の明 らかなA群 につ いて

み ると敗血症8例87.5%,化 膿性髄 膜炎15例100%

と極めて優れ,呼 吸器感染症87.1%,UTI,軟 部組織感

染症100%で あ り菌検 出をみないB群 で も有効率に 差

がな く診断の正 しさを示す。投与回数は1日2回 は3～

6回 と,1日40mg/kg未 満はそれ以上 のものと有意差

を もって有効率が低 い。除菌効果は単独感染で黄色 ブ菌

を含み グラム陽性球菌 に86.4%,陰 性桿菌 に70.6%を

示 し複数菌感染 にも5/6に 完全除菌がみ られ た。 したが

って細菌 別臨床効果は グラム陽性,陰 性菌すべ てに極め

て高 く緑膿菌 にも80%の 有効率を示 し,全 体 で59例

について93.2%で あ り,菌 減少を も含める と細菌学的

効果 は90%に 達す る ので あ る。 他 剤無効例26例 中

24例 までがCefotaximeに 変更 して有効 とな っている
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が,先 行無効例には第3,4群PC,な らび に旧型の1,

2,3群CEPか ら4群CEPま で含み,そ の他AMG,

TC類 もみ られ る。

標準用量は3日 齢 まで20mg/kgを1日2回,4日 齢

以後は用量を3～4回,重 症例には倍量 と し化膿性髄膜

炎はさ らに増 量を考え る。

69.　 小 児 科 領 域 に お け るCefotetan(YM-

09330)の 検 討

藤 井 良知.日 黒 英典

帝京人学

吉 岡 一・藤 田 晃 三

丸 山 静 男 ・早 苗 信 隆

旭 川医科大学,お よび協力施設

永 松 一 明 ・奥 野 章 裕

市立札幌病院

泉 幸 雄 ・青 山 隆 三

国立弘前病院,お よび協力施設

市 橋 保 雄 ・砂 川 慶 介 ・秋 田博 伸

岩 田 敏 ・岩 崎 由起 夫

慶応義塾大学

堀 誠 ・豊 永 義 清

黒 須 義 守 ・杉 田 守 正

国立小児病院,東 京慈恵会医科大学

南 谷 幹 夫.八 森 啓

鈴 木 正 敏 ・南川 逸 雄

都立駒込病院

中 沢 進 ・近 岡秀 次 郎

佐 藤 肇 ・平 間 裕 一

昭和大学,都 立荏原病院,高 津中央病院

寺 島 周 ・中 村 明 ・沖 本 由理

菅 谷 直 子 ・上 原 す ず 子

千葉大学

市 橋 治雄 ・保 科 弘毅 ・柳 沢 公 二

杏林大学

久 野 邦義 ・屋 富 祖 正 光 ・小 川 昭 正

宮 地幸 紀 ・麻 生 幸 三 郎 ・中 島 崇博

愛知県厚生連更生病院

砦 井 直 一 ・佐 々木 明 ・種 田陽 一

溝 口文 子 ・中 村 は るひ

名鉄 病院

西村 忠 史 ・高島 俊 夫 ・田吹 和雄

大阪医科大学

小 林 裕 ・春 田 恒 和

黒 木 茂 一 ・大 倉 完 悦

神戸 市立中央 市民病院

Cefotetanの 小児科領域14施 設の共同研究の成績で

あ る。10か 月 よ り14歳 までの小児42例 について行な

ったpharmacokineticsの 成 績 より,代 表と して1回

20mg/kg静 注時 の もの を 示 すが,200μg/ml以 上 の

peak値 よ り急速に下降 し,β-phageのT1/2は2.7時

間で,12時 間後 も4μg/mlを 示 した。1時 間点滴静注時

もほぼ同様でT1/2は2.83時 間であ り,尿 中排泄は8時

間 までに約66%が 回収 された。

脱 落37例 を除 いた287例 につ いて臨床効果を評価し

た。 敗血症 群は使用量 多い方向へ,尿 路 感染は少ない方

へ分散が明らか に異な り,呼 吸器惑染,そ の他は両者の

中間に幅広 く分 布 した。原 因菌の明らかなA群168例 で

は臨床的 有効率91%で,原 因菌の分類できなかったB

群119例 の93%と 差がな く,共 同研究者の症例選択の

水準の高い ことを示 す。A群 で敗血 症15%,肺 炎88

%,UTI93%,腹 膜炎,軟 部組織感染,腸 炎にも高い有

効率を示 した。

起 炎 菌 の 消 失 率 は 大 腸 菌89%,H.influenzae

93%.klebsiella,Proteus 100%と 完全除菌に成功,

Salmonellaは7例 中5例 に消失,肺 炎球菌93%,溶 連

菌88%と 高 率であるが プ菌58%,混 合感染40%と や

や低 く,緑 膿菌4,糞 便連球菌6例 は すべて消失しな

い。

1日 投与量 別には30mgkg以 下 では有効率,除菌率

とも低 く,投 与回数 では2～4回 に差がない。

基礎疾患 のあるもの70例 中56例 に,ま たないもの

216例 中206例 に有効で両者間に有意差を認める。他剤

無 効例135例 中本剤に変 えて有効であったものが123

例91%も あ り,第3群PC,旧 型CEP,TC,MAC無

効例 に有 効であ ったのは第4群CEPの 一つとして当然

といえる。 副作用 は下痢 を主 として2.8%,GOT,GPT

上 昇,好 酸球上 昇な ど&6%で あ った。Cefotetanは小

児科領域 で特に グラム陰性 桿菌 感染症に有効であり,標

準使用量は20mg/kgを1日2～3回 静注または点滴静

注する ことで ょい と考 え られた。
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70.　 小児 の皮膚 ・軟部組織感染症 に対す る

Cefroxadineの 臨症 的検討

富永 薫 ・田中耕一 ・古賀達彦

島田 康 ・富田尚文 ・阪田保隆

西山 亨 ・藤本 保 ・中島哲也

石本耕治 ・本広 孝 ・山下文雄

久留米大学小児科

目的:小 児科領域におけ るCefroxadine(CXD)の 臨

床成績はすでに報告され てい るが,皮 膚 ・軟部組織感染

症への投与成績は少ない。そ こで これ らの疾患 に本剤 を

投与し,臨 床効果,細 菌学的効果お よび副作用,分 離菌

の薬剤感受性,ま た小児の腸内細菌叢への影響を5例 に

ついて検討 したので,そ の成績を報告する。

方法:本 年6月 から8月 の3か 月間 に外来を受診 した

3生月から9歳 の膿痂疹89例,癌3例,膿 瘍7例,計

99例 を 対象と し,本 剤 の ドラ イ シロップ を1日 平均

26.8mg/kg,分2～4,平 均6日 間投与 し,分 離 された

S.aureus 74株,S.pyogenes 1株,計75株 につ いて化

学療法学会標 準法に従 って参本剤 とCephalexin(CEX)

の薬剤 感受性を 測定 した。 また 木剤を1生 月か ら7歳

10か 月の5例 に1日 量30mg/kg分3,食 後 で5日 間経

口投与 し,腸 内細菌叢の変動を投与開始前,3日,5日,10

日後 にみ た。

成績:主 治医の 全症例での 臨床効果は90.9%,小 委

員会 の 判定 では 本剤投 与開始3,5,7日 後 各 々81.4,

91.2,94.6%,細 菌 学 的 効 果 は88.9%と 高率で何 ら

副作用 も認め られなか った。分離株の薬剤感受性 試験 で

はS.aurcusはCXDでMIC 1.56～25μg/ml,CEXで

0.78～25μg/mlに 分布 し,MICの ピークは両剤 ともに

3.13μg/mlで 酷似 し,S.pyogenesの1株 はCXD,CEX

各 々MIC 0.2μg/ml以 下,0,39μg/mlで あった。

考 案:例 数 の多 い膿痂疹のみについて1日 投与量,投

与 回数 別に臨床効果お よび細菌学的効果 を検討 したとこ

ろ,本 症 に対 しては1日21～30mg/kg,分3,5日 間あ

るいはそれ 以上 の投与で充分な臨床 効果 が期待で きる と

思われ る。 また本剤の腸内細菌叢への影響は少ない もの

と思われ る。
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71.　 小 児 皮 肩 急 性 感 染 症 に 対 す るCefrox-

adineド ラ イ シ ロ ッ プ 臨 床 検 討

セフロキサ ジン ・ドライ シロップ臨床検討会

(班長:岡 山 大学皮膚科 野原 望)

荒 田 次 郎

高知医科 大学皮膚科

小児皮膚急性 感染症に対するCefroxadine(CXD)ド

ライシロ ッブの効果を検討 したので報告す る。

対 象患 者:12歳 以下 および25kg以 下の小 児と し,

新 生児,未 熟児を除 外 した。

対 象疾患:膿 痂疹,汗 腺膿〓,〓,〓 腫症,毛 包 疾

蜂窩織 炎,膿 瘍,急 性爪囲炎,リ ンパ管炎,S.S.S.S,

急性 二次感染。

投与方法:10mg(力 価)/kgを1回1量 の 目安 とし,1

日3回(起 床時,昼 食後,就 寝前)内 服 とした。

経過観察 ・効 果判定:原 則 として,3,5,7日 目に経過

観察 した。 膿 痂疹については,び らん(ま たは水庖),

発赤,病 巣範囲を,そ の他の疾患 については,発 赤,浮

腫,疼 痛,排 膿 を観察項 目とした。 主治医に よる効果判

定 は,主 治医が重症度,病 期,経 過を総合的にみて,著

効,有 効,や や有 効,無 効と主観的判断。 統 一 判 定 で

は,上 記の観察項 目につ き主治医が初 日を3と してその

後不変3,改 善2,著 明改 善1,消 失0と 採点 した結果

に基づ き,膿 痂疹は3日 目,そ の他は5日 目までの成績

に よ り,著 効,有 効,や や有効,無 効と統 一 判定 した。

結果:全 症例163例 で,主 治医判定て 有効以 上87.8

%,統 一判定 て有効以上74.8%で あ った。 この うち膿

痂疹は108例 で,主 治医判定 て有効以上90.7%,統 一

判定で有効以上78.7%て あった。副作用 としては,本

剤で治療 中,下 痢1例,発 熱2例 があ ったが,治 療継続

中に 自然 に消失 し,本 剤 との関係は不明である。

考 案:統 一判定は膿 痂疹 については3日 目までの成績

に より判定 したので,3日 目までの成 績のないものはそ

れ 以前の観察に基づいていて評価 としては厳 しいもので

ある。一般的に膿痂疹は適切 な化学療法にすみやか に反

応す るのて,あ る化学療法剤の本症に対する効果判定は

3日 目で充分可能である。その他の疾患 では5日 目まで

判定 したが,例 えば〓 は,適 切な化学療法 にもそれほ ど

すみやかに反応する疾患ではないか らである。CXDの

S.aureus MICが125以 上 は108で19.1%,106で

6.4%で,こ れが 多少臨床成 績に反映 していると思 わ れ

る。

72.　 Cefroxadineに よ る 小児急性化膿性

中 耳炎の臨床成績

馬場駿 吉 ・和田健二 ・波多野 努

村井兼孝 ・木下治二

名古屋市立大学耳鼻咽喉科教室

河合 〓 ・森戸貞良.小 山賢吾
一宮市市民病院耳鼻咽喉科

月 山 昌 夫

東海通信病院耳鼻咽喉科

本堂 潤 一野田 勝 ・梅田敬子

名古屋第二日赤病院耳鼻咽喉科

九 尾 猛

愛知県農業厚生連昭和病院耳鼻咽喉科

欄 哲 郎 ・島田純一郎

愛知県農業厚生連更生病院耳鼻咽喉科

伴 野 啓

春日井市民病院耳鼻咽喉科

目的:セ フ ロキ サ ジ ン ドライ シ ロ ップを小 児急性化膿

性 中 耳 炎 に試 用 し,そ の 有 効性 と安 全 性 を検 討 した。

方 法:参 加7施 設 に 来院 した急 性 化 膿性 中 耳炎患者に

セ フ ロキ サ ジン ドライ シ ロ ッ プを原 則 として1日 体重当

り30mg/kgを3回 に分 割 し,6日 間経 口投 与 した。効

果 判 定 は 当 教 室 て 使 用 して い そ判 定 基 準 に従 った。

成 績:120例 に 使 用 し,年 齢 は2か 月 か ら13歳 にわ

た り,1～5歳 に82例 とほ ぼ70%を 占め ていた。性別

て は 男 児77例,女 児43例 で あ っ た。実 際 の投与量は

<30mg/kgが27例,30≦ ～<35mg/kgが89例,

35mg/kg≦ が4例 で 最 少25.6mg/kg,最 大37.5mg/

kgで あ った。 投 与月 数 は1週 間 以 内 が93例 とほぼ

80%を 占 め て い た。 投 与 回 数 は4回 の3例 を 除 き残 り

は す べ て3回 で あ った 。

総 合 臨 床 効 果 は120例 中,著 効42例,有 効50例,

や や 有 効11例,無 効17例 で,著 効,有 効 合わせた有

効 率 は76.7%で あ った 。

投 与 量 別 臨 床 効 果 は く30mg/kgで66.7%,30≦ ～<

35mg/kgで78.7%,35mg/kg以 上 で100%で あっ

た 。

120例 の患 児 か ら136株 の 細 菌 が 分離 された。分離菌

はS.aureusが39株(28.7%),S.epidermidis 30株

(22.1%),S.pneumoniae 20株(14.7%),H.influen-

zae 12株(8.8%),A群 β-Streptococcus 10株(7.4
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%)の 順 で あ った。

分離菌 別臨 床効 果 はS.aureusで79.5%,S.pneu-

moniaeで75%,A群 β-Streptococcusで70%と 良 好

な成績 であ った が,H.influenzaeで は41.7%に す ぎな

か った。

副作 用は下 痢 と発 疹 が 各1例 ず つ 発 現 した が,軽 度 で

中止す る こ とな く消 失 した。

考 案:セ フロキ サ ジ ン ドライ シ ロ ッ フは 小 児急 性 化膿

性中耳炎に76.7%と い う優 れ た臨 床 効 果 を 発 揮 した。

投与量 は1日30mg/kg分3で 充 分 だが,重 症 例 やH.

influenzae分 離症 例 に は も う少 し増 量す る必 要が あ る と

思考 した。 また 副作 用 も少 な く,安 全 な 薬 剤 で あ った。

73.　 血 液 疾 患 合 併 重 症 感 染 症 に 対 す るYM

09330の 臨 床 効 果

篠原 慶希 ・松淵 登 代 子 ・川 越 裕 也

永 井 清保 ・正 岡 徹 ・木 谷照 夫

米沢 毅 ・堀 内 篤

阪神造血器感染症研究 グル ープ

目的:顆 粒球の質的量的異常 と免疫能低下を有 する血

液疾患に 合併する重症感染症 に おいてYM 09330の 有

用性を検討 した。

方法:阪 神地区の6施 設 の血液内科に入院中の発熱を

有する症例を 対象 とし,原 則 としてYM 09330を 単独

で4gr/日を2回 分注,症 例に応 して 増 量 し,4日 以上

観察した。投与前,中,後 におけ る発熱を主 とした臨床

症状を中心に効果判定を行ない,細 菌学的 効果,臨 床検

査値異常を含む副作用の有無を検討 した。

結果:投 与症例76例,他 剤併用 など10例 を除外 し,

66例 について評価 した。 感染症 は敗血症症状を 呈す る

も明らかな起炎菌を血中 よ り証 明できない 敗血症疑48

例,敗 血症3例,呼 吸器感染症7例,そ の他8例 で,基

礎疾患は急性 白血病41例,慢 性 白血病11例,悪 性 リン

パ腫9例 ,再 生不良性貧血3例,そ の他2例 であ った。

結果は著効例22,有 効例16,や や 有 効例7,無 効例

21で,有 効率57.6%,や や有効を含め ると68.2%で

あった。細菌学的効果 は,陰 性化4例,減 少5例,不 変

7例,菌 交代6例 で,他 は不 明であ った。副作用 は7例

に認められた。1例 に発疹を認めた他6例 はいずれ も肝

障害であったが,こ れは原疾患の状態 よ り考 え,本 剤 と

の関連性は明確では なか った。 正常 好中球数500以 上

例では有効率65%,500以 下 例では46.2%で あ り,ま

た投与前好中球数500以 下例 の うち 投与中に 充分な骨

髄機能回復のみられた例 では有効例が多 く,逆 に骨髄抑

制の続 く例では無効例 が多 く,感 染症治療におけ る好中

球 の重 要性 を示唆 させた。 有効例 の うち16例 に本剤の

強 い抗菌 力を反映 し,投 与即座 に解熱 な認め た。 また7

例 において解熱後4～10日 目に 菌交代 と 思われ る再発

熱 を認め,本 剤の比較的 狭い抗 菌スペ ク トラムのため と

思われ た。

結語:血 液疾患 合併 重症感染症に おいて,YM 09330

を単独投 与し,57.6%の 有効率を得た。YM 09330に よ

る副作用は 発疹を1例 に認 めた以外明 らかな ものはみ ら

れ なか った。

74.　 術 前 術 後 の 免 疫 能 と 術 後 感 染 と の 関 係

に つ い て

中 村 明茂 ・高 岡哲 郎 ・三宅 孝

石 井 利 治 ・細 野 進 ・早 川 義 秋

石 川 周 ・岩 井 昭 彦 ・奥村 恪 郎

品 川 長 夫 ・由良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

目的:外 科領域 に おける 重症感染症で は,Multiple

organ failure(M.O.F.)を 伴 う細菌性 シ ョソクが大 き

な問題である。 このM.O.F.の 発症原因 としては細菌

性因子 よ り生体側 の関与が大 きい。 今回,わ れわれはこ

の生体側因子の究 明を 目的 とし,術 前 術後お よび重症感

染症時の液性免疫能の変動について検討を行な うととも

に感染症 との関係 について若干の知 見を得 られたので報

告す る。

対象,方 法:外 科的肝胆道系良性疾 患60例,悪 性

疾患20例 である。 測定 した免疫 パラメータと し て は

CH50,C3,C4,1gG,1gA,1gM,Fibronectin,

Transferrin Acutephase veactanceと して α1-Acid-

glycoprotein Haptoglobin,α1-Antitripsin,cerulop-

lasminて ある。

結語:1)CH50,C3,C4,1gMが 術後1日 目に大 き く

低下す る症例においては,術 後感染発症頻度が高 く,ま

た3日 目以後において感染(+)群 において補体系は不

安定 な状態を示 した。

2)重 篤な感染症 時,CH50,C3,C4に 明らかな 低下が

認め られ,そ の経時的変動は 予後判定の 指標 と な りえ

る。

3)Fibronectin,Transferrin,お よび その他の糖蛋

白において術前 術後 に良性悪性間に大 きな差が認められ

た。 また感染症時におけるFibronectinの 変動は感染 の

重症度を示す 免疫学的 パ ラメータに な りうる と考 え ら

れ,術 後 におけるその変動は術後感染の予知 として意 義

ある もの と推察 され た。
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75.　 感染化学療法におけ る免疫 グロブ リン

の臨床応用(そ の4)

青 河 寛 次 ・阿 部 純

社会保険神戸 中央病院産婦 人科

杉 山 陽 子 ・山 路 邦 彦

近畿母児感 染症セ ンター

感染化学療法における免疫 ゲロブ リン併用の臨床意義

を 明 らかにす るのけ,極 めて田難な課題であるが,そ の

手がか りを うるひ とつの過程 と して,今 回は,乾 燥 ボ リ

エチ レングリコール 人免疫 グロブ リン(PEG ImGb)を

投与追求 した臨床成績 を報告 する。

1.感 性 化学療法に反応 しに くく,血 清蛋 白低下 を伴

った産婦 人科重症感 染:延 べ7例 に,PEG ImGb 2.5～

5.0g×1～3日 間投 与した ところ,臨 床上 有用 と判定 で

きる症例がかな りあった。

2.免 疫 グロブ リン投与が,直 ちに宿主のIg値 上昇

の持続 につながる とは決めに くい。 しか し,こ れ ら投 与

症例 中には,IgGの 上 昇,な い し相当濃度を維持 した場

合 がかな り認め られた。

3.免 疫 グロプ リン投与のoptimal dosage schedule

を示唆す る所見は,自 験例の範囲では得 られ なか った。

4.免 疫 グロプ リンの適応 とその臨床 効果 を判定す る

ため,い くつかのパ ラメータを検索 したが,生 体防御機

序の微妙なホ メナスタージスか ら考えて,さ らに今後の

追求が望 まれる。

76.　 閉塞性黄疸時 におけ る好 中球機能につ

い て

林 周作 ・中村明茂 ・村田行孝

橋本 俊 ・品川長夫 ・鶴賀信篤

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

目的:閉 塞性黄疸 におけ る易感染性の要因を検討すべ

く白血球機能の指標 としての好中球NBT還 元 テス トを

施 行 した。そ して細菌感染の程度に よるNBT陽 性率を

検 討 し,さ らに 白血球機能 の阻害因子,促 進因子を追求

す べ く,臨 床的,実 験的検討 を加 えた。

方法:山 県 らのGifford変 法に よる好 中球NBT還 元

テス トを用いた。臨床例では,成 人閉塞性黄疸例,先 天

性 胆道閉鎖症 例に対 し,細 菌感染発症前,軽 症,重 症 感

染例についてNBT陽 性率を比較 した。同時にNBT陽

性 率 と肝機能検査値 との相関をみた。 さらに,実 験的に

は,好 中球機能阻害因子 として,ビ リル ビン,促 進因子

と して.α2-surface binding protein(CIG)を 用いて

検討 した。

成績:成 人閉塞性黄疽例お よび先天性胆道閉鎖症例,

いずれ も減 黄前のNBT陽 性率は低 く特に細菌感染発症

時 においては,軽 症,重 症例 と もに その反応は弱く,重

症感染例 では 著明であ った。肝機能検査では,ビ リルビ

ン値 とNBT陽 性率は負の相関を示 した。実験的にビリ

ル ビン溶液を付加 してNBT陽 性率 を検討 した結果で

は20mg/dl以 上の場 合,そ の陽性率は より低値を示し

た。CIG単 独添加では好中球NBT還 元能を賦活化せ

ず,か え って抑 制的に作用 した。

考案:健 常例に比 べ,閉 塞性黄疸例においては,好 中

球 のNBT陽 性率は低 く,細 菌感染発症時にもその反応

は弱 く,好 中球機能 の低下が うかがわれ る。

77.　 抗 菌化学療法剤 に 対す る過敏症

― 最近5年 間の 入院患 者にみ られた症例を

中心 と して―

岡本緩子 ・大久保 滉 ・上田敏彦

上田良弘 ・前 原 敬 悟 ・間瀬勘史

米津精文

関西医科大学第一内科

抗菌 化学療法の 副作用 として,ア レルギー(過 敏症)

は重 要である。われあれ は これ まで,そ の集計を行なっ

て きたが,今 回,当 科に入院 した薬物過敏症患者につい

て検討 したので報告 する。

対 象症例42例,症 状 別エ ピソー ド71で,う ち抗菌

剤に よるものは15例,29エ ピソー ドで,う ち 発疹が

10例 と,最 も多 く(セ フ ェム系5例,PC系4例,キ ノ

リン系1例),発 熱は5例,う ち発熱だけの いわゆる薬

熱 が3例 で ある。血液障害は6例 中,5例 がPC系 で,

うち3例 が顆粒球減 少で ある。

また,42例 中,2剤 以上に過敏症状 を起 こしている例

が7例,う ち6例 が薬剤 ごとに異な った症状を示してい

る ことは注 日す べ きで,問 診の重要性を示唆するもので

あ る。

ちなみに化学療 法学 会の新薬 シンポジウムでとりあげ

られ た薬剤の うち,CEPsのX部 に ついて,副 作用の発

生率を調べてみ ると,内 服薬4剤 の 発疹平均発生率は

3.45%,肝 障害が0.63%,血 液障害0.4%に すぎない

が,こ れ ら副作用は早期に発見 して直 ちに中止すれば,

副腎皮質 ステ ロイ ドな どの投与 もな く治療せしめ得る例

が 多いものであ り,頻 度 も多 いものではないが,重 大な

結果 を きたす こともあ りうる。

最近,主 として用い られ るPC系 や セフェム系など低
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毒性の抗生剤についても副作用,特 に過敏症が起こりう

ることを常に注意している必要がある。

78.　急性単純性膀胱炎 に 対 す るAM-715

のdose response検 討 を 目的 とした

二重盲検比較試験成績

― 治療効果およびぶりかえし率検討を中心に―

熊 本 悦 明 ・西 尾 彰

札幌医科大学泌尿器科

横 山 英 二 ・古 屋 聖 児

北見日赤病院泌尿器科

本 間 昭 雄

旭川日赤病院泌尿器科

宮本慎一 ・高塚慶次 ・田宮高宏

砂川市立病院泌尿器科

島 村 昭 吾

札幌逓信病院泌尿器科

坂 文 敏 ・大 西 茂 樹

加 藤 修 爾 ・丹 田 均

東札幌三樹会病院

江 夏 朝 松

王子総合病院泌尿器科

酒 井 茂

室蘭市立病院泌尿器科

藤 田 征 隆 ・鳥 居 恒 明

函館五稜郭病院泌尿器科

小 椋 敬 ・水戸部勝幸

市立酒田病院泌尿器科

三 宅 浩 次

(コントローラー)

札幌医科大学公衆衛生

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的 および 方法:AM-715を 女子急性単純性膀胱炎

患者に7日 間投与 し,そ の3日 目お よび7日 日の治療効

果を検討した。投与薬 剤 は1日400mg,200mg,100

mgの3群 にし,dose response検 討を試みた。投 与方

法は1日2回 朝 ・夕食後投与。

成績:臨 床効果は3日 目,7日 目とも投与量の別な く

全 症 例 に 有 効 で あ った。 著 効 率 でみ る と,3日 目判 定 で

400mg 40/46(87.0%),200mg 38/53(71,7%),100

mg 34/40(85.0%)。7日 目判定 で400mg 33/37(89.2

%),200mg 36/41(87.8%),100mg 38/40(95.0%),

両 判 定 日 と も投 与最群 間 の 著効 率 に も有 意 差は 認 め られ

な か った 。

7日 間 薬 剤投 与終 了 後,placebo投 与 また は 放 置 した

症 例 の ぶ りか え し率(再 燃 お よび再 感 染 を 含 む)を1週

間 お よび2週 間 目まで 検 討 した。

ぶ りか え し率 は1週 間 で400mg 2/27(7.4%),200

mg 2/32(6.3%),100mg 1/29(3.4%)。2週 間 目 で

400mg1/18(5.6%),200mg2/18(11.1%),100mg

0/16で あ った 。 投 与 中 止後1週 間 目お よび2週 間 目 で

の ぶ りか え しは,投 与 量 群 間 に有 意 差 を 認 め なか っ た。

な お,起 炎 菌 の 細 菌 学的 検 討 で は152例 中E.coli

121株,K.pneumoniae 4株,P.mirabilis 4株,S.

saprophyticus 10株,そ の 他13株 で あ った。S.sapro-

phyticusの 分離 が比 較 的 多か った の が注 目され る。全 菌

を 含 め て のMIC検 討 で,分 布 の ピー ク値 は0.05～0.1

μg/mlで あ り,マ キ シマ ム値 は25μg/mlで あ った。

79.　 ペ ニシ リン耐性大腸菌 に よる尿路感染

症 に 対す るBRL 25000の 基 礎 的,

臨床的検討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保衛大学泌尿器科

岡 田 敬 司

東海大学泌尿器科

BRL 25000をPC耐 性E.coliに 起 因する急性単純性

膀胱炎(ASC)に 投与 し,そ の有用性について基礎的,

臨床的検討を行な った。

方法:(1)基 礎的検討。最近UTIか ら分離 したPC

耐性E.coli 20株 について,BRL 25000とAMPCに 対

す る 感受性の 比較 と β-lactamase活 性を,基 質 として

CERとPCGを 用いて測定 した。(2)臨 床的検討。

AMPC無 効の10症 例のASCにBRL 25000を 投与

し,分 離菌の感受性,尿 中濃度 などの基礎的事項 と細菌

学的反応,UTI薬 効評価 と副作用 につ い て 検 討 し た。

PC耐 性E.coliに よるASCの 診断は 以下の方 法によ

った。

ASCと 診断 した症例は,初 診 時 に まずAMPCを
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500mg内 服 させ た。 自宅 にdip slideと 採 尿 セ ッ トを持

参 させ8時 間 後 に 採 尿 させ,こ れ を 薬 剤 尿 中濃 度 測定 用

と し,冷 所保 存 し,一 部 はdip slideで 培 獲を 行 な っ

た。 翌 日(約24時 間 後)こ れ らの 検 体 を 外 来に持 参 さ

せ,墓 礎 的 検 討 の 資 料 と した。dip slide,尿 沈 渣,症 状

な どか らAMPC無 効 と判定 した 例 に は,BRL 25000 1

錠(375mg)を 与 え,AMPCと 同 様 の 検討 を行 な っ た。

この 後 本剤 を1日3錠,3日 間 与え治 療 成 績 を 検 討 し

た 。

成 績:(1)基 礎 的 検 討 。E.coli 20株 す べ て が β-

lactamase活 性 を 有 し,ほ と ん どがTEM型 で あ った 。

BRL 25000のMICは12.5～25μg/mlで あ っ たの に 対

し,AMPCは ≧800μg/mlの 高度 耐 性 を み た。(2)臨 床

的 検 討。AMTCの 治療 では10例 す べ て が 無 効 で あ っ

た 。BRL 25000で は,細 菌 消 失7/10,70%,減 少

3/10,30%で あ った。UTI判 定 で は著 効5/10,50%,

有 効4/10,40%,無 効1/10,10%で あ った。

尿 中濃 度 を測 定 した例 では,500mg投 与 後8時 間 で

AMPC単 独 で は,6例 す べ て が く0.1μg/mlで あ った の

に 対 し,BRL 25000,375mg投 与 で は4例 す べ て が

46～105μg/mlのAMPCの 濃 度 を測 定 し得 た 。 副 作用

は全 例 に認 め られ な か っ た。

結 論:BRL 25000は 基礎 的 成 績 か ら も明 ら か な よ う

に,実 際 の臨 床 で も これ を裏 付 け る よ う に,PC耐 性

E.coliに よ るASCに 極 め て 有用 な こ とが わ か った。

80.　 複雑性尿路感染症に対するYM 09330

の臨床評価

― Cefmetazoleを 対 照 薬 と した 二重盲検比

較試験―

梅 津 敬 一 ・石 神 襲 次

守 殿 貞 夫.荒 川 創 一

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之 ・石 戸 則 孝

岡山大学泌尿器科

仁 平 寛 巳.石 野外志勝

広島大学泌尿器科

黒 川 一男 ・藤 村 宣 夫

徳島大学泌尿器科

百 瀬 俊 郎 ・中牟田誠一*

九州大学 泌尿器科(*現 在佐賀医科 大学泌尿器科)

小 川 暢 也

愛 媛大 学薬理学教室

上 野 一 恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

目的:新 セファーマイ シン系抗生物質YM 09330(Ce-

fotetan,以 下YM)の 複雑性 尿路感染症に対する効果を

評価す るためにCefmetazole(以 下CMZ)を 対象とした

二重盲検試験を実施 した。YMの 投与量はCMZの 半量

お よび等量 とし,3群 間の治療効 果を比較検討 した。

方法:参 加47施 設に 入院中の複雑性尿路感染症を対

象 とした。 点滴 静注 に て1日 朝夕2回5日 間連続,計

10回 投与 した。1日 投 与量 は,YM1g,2gお よび

CMZ 2gの3群 とした。UTI薬 効評価基準により臨床

効果,有 用性,副 作用の判定を行なった。

成績:総 投与症例393例 中,除 外 ・脱 落 を 除いた

298例 について臨床効果判定を行 ない,安 全性評価は全

例 を 対象 とした。総合臨床効果はYM 1g群105例 中,

著効12例(11.4%),有 効45例(42.9%)で 有効率

54.3%,YM 2g群97例 中著効15例(15.5%)有 効

47例(48.5%)で 有効率63.9%,CMZ 2g群96例

中,著 効14例(14.6%),有 効36例(37.5%)で 有効

率52.1%で あ り 各群間に有意差は認め られなかった。

診断別総合臨床効果 では腎孟腎炎においてYM 2g群 と

CMZ 2g群 に有 意の差が認め られた(P=0.0416)。 副作

用 はYM 1g群131例 中2例,YM 2g群128例 中2

例にみ られた。臨床検査 値異常 出現例はYM 1g群7例,
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YM 2g群4例,CMZ 2g群9例 にみ られたが有意差は

なかった。担当医に よる有用性判定 では満足以上の有用

率はYM 1g群58.1%,YM 2g群66%,CMZ 2g群

59.4%で あったが有意の差は認めなかった。各 群 の 背

景因子には全 く差を認めなか った。

考案:YM 09330(Cefotetan)は 複雑性 尿路感染症 に

対 してCMZの 半量で 同等の成績が得 られ,本 症に対 し

て有用な薬剤 と考 えられた。等量投与の場 合,総 合臨床

効果ではYM半 量お よびCMZに 対 して有効率におい

て優れていたが有意差は認められ なか った。

81.　 複雑性尿路感染症 に対す る

Netilmicinの 臨床 効果

― 二重盲検比較試験―

熊 沢 浄 一

佐賀医科大学泌尿器科

百 瀬 俊 郎 ・中牟田誠一*

九州大学泌尿器科(*現 在佐賀医科大学泌尿器科)

坂 本 公 孝 ・大 島 一 寛

福岡大学泌尿器科

江 藤 耕 作 ・宮 原 茂

久留米大学泌尿器科

斉 藤 泰 ・林 幹 男

長崎大学泌尿器科

池 上 奎 一 ・上 田 昭 一

熊本大学泌尿器科

石 沢 靖 之 ・長 田 幸 夫

宮崎医科大学泌尿器科

岡元健一郎 ・大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

永 山 在 明

佐賀医科大学微生物

ア ミノ酸糖体系抗生物質Netilmicin(NTL)の 複雑

性尿路感染症に対す る有効性,安 全性お よび有用性を客

観的に評価する日的で,Gentamicin(GM)を 標準治療

薬とする二重盲検法で比較を行 なった。九州8大 学医学

部泌尿器科を中心 とす る関連病院35機 関で,入 院治療

した成人男女の複雑性尿路感染症例を対象 とした。

NTLの 投与量 は1回100mg,GMは1回60mgと

し,いずれ も1日2回 筋肉内注射に よ り5日 間連続投与

した。臨床 効果の判定は 主治医判定 と幹事会判定(UTI

薬 効評価 基準第2版,同 補遺 に準拠 して判定)の2つ の

方 法で検 討 した。

総投 与症例は238例(NTL 121例,GM 117例)で

あ った。総 合臨床効果は主治医 判定 てはNTL群 の有 効

率52.6%(60/114).GM群37.8%(42/111)でNTL

群がGM群 よ りも有意に 高 い 布効率 を 認 め た(P<

0.05)が,幹 官会判定 で はNTL群 の 有効率53.1%

(52/98),GM群41.7%(40/96)で 両群間に 有意差を認

め なか った。 副作用はNTL群119例 中認め られず,

GM群116例 中2例(1.7%)に 頭痛 ・耳鳴,発 熱 ・尿

量減少が認め られ た。臨床検査値 異常出現例はNTL群

6例,GM群10例 にみ られた。その うち,BUN,S-

Creatinineの 腎機能の異常億出現はNTL 1例,GM 4

例であった。 しか しながら,い ずれ も両群間に有意差は

み られ なか った。主治医 による有用性について も検討 し

たが両 群間に有意差は認められ なか った。

以上 より,NTLは 複雑性尿路感染症 の治療に有効か

つ安全性 の高い薬剤 と考 えられ た。

82.　 複雑性尿路感染症 に対す るKW-1070

とAmikacinの 効果の比較

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

土 田 正 義

秋田大学泌尿器科

新 島 端 夫

東京大学泌尿器科

大 越 正 秋

東海大学泌尿器科

黒 田 恭 一

金沢大学泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科
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黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

百 瀬 俊 郎

九州大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

池 上 奎 一

熊 本大学泌尿器科

田 中 恒 男

東京大学保健学科

上 野 一 恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

目的:複 雑性尿路感染症 に 対 す るKW-1070(以 下

KW)の 有用性 を客観的に 評価する 日的で,Amikacin

(以下AMK)を 対照薬剤 としたwell controlled study

を行 なった。

方法:全 国13大 学お よびその関連施設に入院中の複

雑性尿路感染症患者を対象 とした。投与量 は両剤 ともに

1回200mgを1日2回 とし,こ れを5日 間筋注 した後

に,UTI薬 効評価 基準に従 って臨床効 果,副 作用,有 用

性の判定 を行 なった。

成績:総 投与症例255例 か ら除 外,脱 落 を 除 い た

KW投 与群の117例,AMK投 与群の113例 について

臨床効果の判定を行なったが,両 群 の背景因子には有意

差 を認め なか った。

総合臨床効果はKW投 与群 で 有効率70.1%と,

AMK投 与群 の53.1%に 比 べ 有意に 高 く,こ れ を

UTI疾 患病態 群別に比較すると,い ずれ の群でもKW

投与群の成績 が高い傾向を示 したが,特 にカテーテル非

留置の上部 尿路単独感染群(G-3)で は有意差 を示 した。

細菌学的効果はKW投 与群の183株 中82.5%,AM

K投 与群の180株 中70.0%に 菌消失が認め られ,KW

投与群 において有意に高 い除菌率であ った。菌種別には

Serratiaの 除菌率がKW投 与群で有意 に高いが,P.

aeruginosaで は逆にAMK投 与群 において有意に高い

点が特徴的であった。 またAMK耐 性菌(MIC≧12.5

μg/ml)に 対す る効果 は,AMK投 与群の52.5%に 比

べ,KW投 与群では82 .2%と 有意に高い点 も注 目され

た。

薬剤に関連 した副作用はAMK投 与群 に2例 認 め ら

れ たのでKW投 与群には認め られず,臨 床検査値の異

常 もKW投 与 群に10例21件,AMK投 与群に14例

21件 と両群間に差 を認めず,臨 床 効果 と安全性か ら判

定 した有用性は,KWに 対 して より高 い評価が与えられ

た。

結論:KW－1070はAMK耐 性 菌に も有効であ り,

P.aeruginosaを 除 き,複 雑 性尿路感染症の治療におい

て 有用性 の高 い薬 剤 と考 えられ た。

83.　 前 立 腺 炎 の 臨 床 的 検 討

天 野 正 道 ・奥 坊 剛 士 ・田 中啓 幹

川崎医科大学泌尿器科

前立腺炎 の 臨 旅 統 計,前 立 腺 液 のpHとZnの

parameterと しての意義 およびST合 剤を中心 とした治

療成績 を報告 した。

対 象:当 〓て過去1年 半の間に 経験 した165例 を対

象 とし急性 前立腺炎(AP)61例 と慢性前立腺炎(CP)

104例 の2群 に分け検討 した。診断基 準は前立腺液ある

いは前立腺 マ ッサ ージ後の初期 尿(約10ml)中 白血球

数10/HPF以 上 ない しclumpを 認め ることとした。

成 績:1)年 齢分 布;APは 平均 年齢45.7歳,ピ ーク

は30歳 台 にあ り,CPで は平均 年齢41.7歳 で ピークは

40歳 台にあった。2)症 状;APで は全例で発熱を認め,

CPて は不特定愁訴が高率に認め られ無症状は8.7%で

あった。3)前 立腺液中 白血球数;APで は(++)以 上が

75%を 占めCPて は10～29/HPFが 約半数を占めた。

4)培 養成績;前 立腺液 と前 立腺 マ ッサ ージ後の 初期尿

を培養 しG(+)球 菌43株,G(-)桿 菌45株 を分

離 した。 頻度の 高か った 菌株 はE.coli 31株,St.epi-

dermidis 19株 および α-Streptococcus 10株 であった。

5)前 立腺 液 のpH;〓 紙 で 測 定 し正 常(n=17)は

5.89±0.42(Mean±S .D.),細 菌性前立腺炎(n=63)

68.0±0.49で 後者 の方が高値 であ ったが 有意の差は認

めなかった。6)前 立腺液のZn;原 子吸光で測定し正常

(n=28)49.50±30.0mg/dl,細 菌性前立腺炎(n=17)

4.03±4.65mg/dlで 有意の差(P<0 .001)を 認めた。

7)治 療成績;細 菌性前立 腺 炎 に 対 しST合 剤(4T/

day).penicillin系 薬剤(1 .5g/day)お よびcephalos-

porin系 薬剤(1.5g/day)を28日 間投与 し薬効を検討

した。効果判定は熊本の基準1,に より前立腺液中の白血

球数 と症状の2つ の指標で判 定 した。ST合 剤は急性前

立腺炎21例 で有効率(有 効以上)100%,慢 性前立腺炎

26例 で80.8%で 他の2つ の系統 の薬剤に比べ有効率が

高か った。

1)参 考文献:泌 尿紀要,23:81,1977.
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84.　 経尿道的前立腺切除術後感染予防にお

け るPivmecillinamの 効果

鈴 木 和 雄 ・阿 曽佳 郎

浜松医科大学泌尿器科

鈴 木 滋

県西部浜松医療センター泌尿器科

田 村 公 一

浜松赤十字病院泌尿器科

重 野 哲 三

静岡労災病院泌尿器科

大 見 嘉 郎

遠州総合病院泌尿器科

大 田 信 隆

社会保険浜松病院泌尿器科

田 島 惇

市立磐田病院泌尿器科

藤 田 公 生

榛原総合病院泌尿器科

畑 昌 宏

国立静岡病院泌尿器科

経尿道的前立腺切除術(TUR-P)後 の 尿路感染予防

におけるPivmecillinamの 効果を検討 した。

1980年12月 よ り1981年6月 までにTUR-Pを 施

行した56症 例の うち,解 析可能な44症 例 を対象 とし

た。Pivmecillinam投 与方 法 としては,TUR-P後 留置

カテーテルを抜去 した時点 より100mg×4回/日,14日

間径口投与を原則 とした。 効果判定 としてはPivmecil-

linam投 与後1週 間 日の自他覚症状お よび細菌 尿を対照

とし,2週 間 目の効果 をUTI薬 効評価判定基 準に準 じ

た判定基準に より行 なった。なお対照 とした投与1週 間

目の時点で自覚症状,膿 尿,細 菌尿の認め られなかった

症例については,2週 間後 も認め られなか った場合,予

防効果 として有効 と判定 した。

結果:自 覚症状に ついて は,症 状な し13例,消 失

19例,軽 快6例,不 変6例 で あ り有効率は38例(86

%)で あった。膿尿に対す る効果は陰性であ った もの9

例,正 常化 または 改善の み られ たもの13例,不 変22

例であり,細 菌尿に対 しては,菌 陰性で あった もの37

例,消失4例,菌 交代1例,不 変2例 であ った。膿尿細

菌尿を合わせた効果判定 では有効41例(95%),無 効2

例(5%)で あった。 総合臨床効 果 は 有 効40例(91

%),無 効4例(9%)で あ った。 また年齢別,前 立腺 切

除重 量別,術 前 の尿路感染の有無 な どにつ いて有効率を

比較 検討 したが,特 に一定の傾 向はみ られ なか った。 副

作用 としては,44例 全例 とも自覚症状 お よび血液学的,

血液生化学的異常所見を認めなか った。

以上の結果に よりTUR-P術 後尿路 感染予防に お い

てPivmecillinamは 臨床上有用性 の高 い 薬剤である と

考 えられ る。

85.　 Pivmecillinam(PMPC)の 前立腺肥

大症術後管理療 法に対す る臨床評価

丸 彰 夫 ・三 橋 公 美

北海道大学泌尿器科

日的 ・方法:前 立腺肥 大症 術後(主 としてTUR-P)の

感染予防 として,注 射用抗生剤(CETま たはCECを1

日2回,計4g)を3～7日 間使用後 の112症 例に対 し

て,PMPC(200～300mg/day)を,尿 感染を指標 とし,

2～12週 間投与 し,2週 間 ごとにその治療効果 と安全性

について検討 した。

I.　 治療 効果

1)細 菌学的効果:CETま たはCECに よる3～7日

の初期治療直後の菌量が104コ/ml以 上 の症例61例 に

つ いて の 菌陰性 化率 は,2週 後40.8%以 後2週 ご と

に,47.2%,66.0%,652%,71.9%,12週 後71.4%

であった。感染の な い 群の 陰性化率(予 防効果)は2

週 ごとに66.7%,76.0%,72.1%,80.5%,84.6%,

77.8%で あ り,PMPC投 与に もかかわ らず,20～30%

に細菌尿 の 出現を み た。 菌 種 はPseudomonas,Ser-

ratia,S.faecalisが 多かった。

2)膿 尿に 対す る 効果:初 期治療後 の 膿尿 が5コ/

hpf以 上 の77症 例についての正常化率は,改 善 も含め

る と,PMPC投 与後2週 で20%,以 後2週 ご と に,

26.8%,38.1%,69.1%,80%で12週 後 も80%で あ

った。8～10週 ころか ら膿尿の消失 をみ るものが多 く,

これは5コ/hpf以 下の予防効果群 でも同様の ことがい

えた。

3)総 合臨床効果:UTI薬 効評価基準に一致 す る 症

例は39例 と少なか ったが,有 効率は初期 治療後2週 で

33.4%,以 後2週 ごとに51.4%,50%,72.4%,80%,

87.6%で,8週 以後著 明に有効率の上昇をみた。

II.　副作用

PMPC投 与後の 臨床検査値 の 異常化はGOT,GPT

の上昇が3例,白 血球減少1例 の4例 に 認 め た が,休

薬後,正 常化 してい る。重 篤な副作用 はなか ったが,胃
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腸症状を訴えた7例 中3例(6～8週 間投与)は 投与を中

止 した。

86.　 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 化 学 療 法

第1報.複 数の抗 生物質投 与に よる治療 効果とその

判定(CEPR・AMK併 用療法)

木 崎 徳

石巻赤十字病院

猪 狩 大 陸

公立気仙沼病院

山 中 雅 夫

国立仙台病院

熊 佳 伸

公立相馬病院

新 井 元 凱

白河厚生総合病院

熊 川 健 二 郎

寿泉堂総合病院

加 藤 正 和

仙台社会保険病院

今 井 克 忠

仙台市立病院

黒 沢 昌 也

仙台鉄道病院

中 野 修 道

東北労災病院

千 葉 隆 一

福島労災病院

菅 原 奎 二

古川市立病院

横 山 純

大原総合病院

複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 し,Cephapirin(CEPR)お

よ びAmikacin(AMK)の2剤 併 用療 法 をopen trial

で,A群(CEPR 4g,AMK 200mg),B群(CEPR 4

g,AMK 400mg),C群(CEPR 6g,AMK 200mg),

D群(CEPR 6g,AMK 400mg)の 各 組 み 合 わ せ を 用 い

て,表 記 の13施 設 で行 な った 。 分 析 症例 は,326例 で

あ った 。 そ の 結果 につ いて み る と,膿 球 消失 率,細 菌 尿

消失率について各薬剤群別 にみ ると,CEPR増 量群より

な しろAMK増 量群の方 に 消失率の向上が 認められて

いた。

特に カテーテル 留置症例 においては,こ の関係がより

高率であ り,特 に著効例 の増 加が注 目された。

さ らに薬 剤副作用の検討 において,近 位尿細管機能を

表現する尿中 β2-MGを 測定 し,そ の結果をBUN値,

s-cr値 と 対比 した。 そ の 縞 果,β2-MGの 測定値 と

BUN値,s-Cr値 の間 には相関閲係はほ とん ど認められ

ず,aminoglycoside系 薬剤の副作用checkに は,尿 中

β2-MGが よ り正確 な 腎 の機能を 反映 し有効であること

を報告 した。

87.　 複雑性尿路感染症に対す るPipemidic

acid(PPA)の 再発抑制効果の検討

高本 均 ・水野全裕 ・松本 茂

高知県中泌尿器科

亀 井 義 広

高知医科大学泌尿器科

目的:複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対 す るPPAの 再発抑制効

果 の 検 討 。

対 象 お よ び 検討 方 法:初 期 治 療 に よ り尿 中細菌陰性あ

る い は102/ml以 下 と な っ た 複 雑性 尿 路感 染症40例

(UTI群 別:G-2;9,G-3;11,G-4;17,G-6;3,年

齢36～87歳,平 均63.2歳,男29,女11)に 対 し,

再 発抑 制 の 目的 でPPA 0.5～1.5g dayを7～74日,平

均22.8日 投 与 した。再 発 の判 定 は,尿 中 細菌103/ml以

上 を再 発 とし,102/ml以 下 は 再 発 な し と した。

成 績.PPAに よ る 再 発 抑 制 効果;(a)再 発抑制療法

期 間 別;4～10日;32例 中27例(84.4%),11～21

日;40例 中26例(65.0%),22～74日;10例 中7

例(70.0%),11～21日 投 与後 無 投 与 例;10例 中7例

(70.0%),(b)投 与 量 別:1.5g/day;24例 中14例

(58.3%),0.75g/day;14例 中9例(64.3%),0.5g/

day;2例 中0例(0%),(c)UTI群 別:G-2;9例 中

5例(55.6%),G-3;11例 中7例(63.6%),G-4;17

例 中9例(52.9%),G-6;3例 中2例(66.7%),(d)初

期 治療 薬剤 別:PPA;14例 中9例(64.3%),ペ ニシリ

ン系;14例 中7例(50.0%),セ フ ェム系;6例 中5例

(83.3%),ア ミノ配 糖体 系 お よび そ の 併用;4例 中1例

(25.0%),MINO;2例 中1例(50.0%)。

尿 中 分 離 菌:初 期 治 療前 はGNBが 主 体 であるが,再

発 抑 制 療 法 後 はGPC,特 にS.epidemidisお よびS.

faecalisが 多 く認 め られ た。

副 作 用:40例 中1例(2.5%)に 胃部 不快感 を 認 め
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た。血液学的検査は10例 に行な ったが,本 剤に よると

思われ る異常値は認 めなか った。

結論:PPAに よる再発抑制効果 は21日 目で65.0%

に認めたが,以 後投与例 と無投与例 とで明らかな差を認

めなかった。投与量 別では1.5g/dayと0.75g/dayと

で明らかな差を認めなかった。

以上よ りPPAは 複雑性尿路感染症の再発抑制療法 と

して,0.75g/dayと い う比較的少量で有用 に使用 しうる

が,GPCへ の菌交代に注意すべ きであ り,ま た22日 以

上の長期投与は不要かと考え られた。

88.　 抗 生 物 質 の 吸 入 療 法 に 関 す る基 礎 的 研

究

野 口 行 雄 ・田 口幹 雄 ・隆 杉 正 和

渡辺 貴和 雄 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:抗 生物質 のエ ロゾル吸入で呼吸機能検査上健常

人では閉塞性障害 は惹起 されないが,閉 塞性障害を有す

る患者では可逆性 の閉塞性換気障害が惹起 され る といわ

れている。私 どもの研究 によれば,抗 生物質 の肺か らの吸

収とい う面から 呼吸器疾患患者気管支内にGentamicin

(GM)とCefazolin(CEZ)を 注入する と気道閉塞を惹

起することを示唆す る成績が得 られ,ウ サギによる動物

実験でも確認 している。そ こでマ ウスにGMとCEZを

エロゾル投与 して肺か らの呼吸 とい う面か ら気道閉塞に

関する検討を行なった。

方法:噴 霧感染装置にて12gの 雄性マ ウスにGMと

CEZを 単独 またはハイ ドロコーチ ゾン(HC)あ るいは

サルブタモールを併用 してエ ロゾル吸 入せ しめた。 ネ ブ

ライザーは ジェッ トネ ブライザーと超音波 ネブライザー

を用いた。吸入後マ ウスを経時的に脱血屠殺 し,カ ップ

法で血清中濃度 と ホモ ジナイズ した肺の 濃度を 測 定 し

た。

成績:ジ ェットネプ ラ イザ ー と超 音波ネ ブラ イザー

のいずれのエロゾル吸入 に よって も マ ウスに おいて は

GMとCEZに ついては単独 吸入の場合 よ りもHCま た

はサルブタモールを併用 してエ ロゾル吸入 した場合の方

が血清中濃度が高 い傾向が認め られ た。

考案:私 どもの気管支内注入に よる臨床実験 と動物実

験成績ではGMとCEZの 単独気管支内注入 よ りも

HCま たは サル ブタモールを 併用 して 注入 した 場合の

方が 吸収が よい 成績 で あ った。 こ れ はGM・CEZの

Broachospasm惹 起性 を示唆す る。 エ ロゾル投与に よる

本実験成績ではHC・ サル ブタモールを 併用 した方 が 単

独吸入よりもGM・CEZの 吸収が よい傾 向に あ り,吸 収

とい う面か らみれば,こ れは エ ロゾル投与で もBron-

chospasm惹 起の 可能性を示唆する。 今後臨床的 に明 ら

かに してい ぎたい0

89.　 Cefotiamの 肺 組 織 内 移 行 に 関 す る 研

究

清 水信 義 ・園方 永 治 ・栗 田 啓

原 史 人 ・寺 本 滋

岡山大学第二外科

呼 吸 器 系 の 感 染 症 の起 炎菌 の 主なもの は,Strept-

ococcuspneumoniae,Klebsiella pneumoniae,Haemo-

philus influenzaeな どがあげ られ るが,肺 外科手 術の術

後合併症の予防 と治療 には,こ れ らの起炎菌に有効 な広

域抗菌 スペ ク トラムの抗 生剤の使用が望 ましい。今回わ

れわれ グラム陽性,陰 性 にわ たる広域抗菌 スペ ク トラム

を有す る新抗生剤Cefotiamの 肺組織への移行につ いて

検討 したので,臨 床症例 と併せ てその成績を報告する。

対 象 と方法:対 象は主 として肺癌患者で肺 切除 を行な

うもの とし,手 術開始 と同時にCefotiam1gを 生食水

200mlに 溶解 し1時 間で点滴静注 した。そ して経時的に

肘 静脈か ら採血を行ない,さ らに肺静脈結紮時に肺 静脈

血 を採血 した。 さらに肺切除時に合わせて肘 静脈 よ り採

血 を 行 なった。 これ らの 血清お よび 肺組織 は計量後凍

結保存 し,そ れぞれ血 清中および肺組 織 中 のCefotiam

の濃度 をアガーウェル法 で測定 した。

結果:全 身静脈血 中のCefotiamの 濃度 は点滴開始後

1時 間 で最高濃度(平 均66.9μg/ml)と な り,以 後経時

的 に減少 した。肺 静脈血中濃度は全身静脈血 中濃度 とほ

ぼ等 しか った。

肺組織への移行 は良好 で肺組織内濃度は肺 静脈血 中濃

度の50%移 行 しているのが認め られた。

CTMの 肺静脈血中濃度 と肺組織 中濃度の相関

(1g1時 間点滴静注)

肺組織中濃度(μg/g)
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90.　 Cefotiam(バ ン ス ポ リ ン)の 胸 腔 内 臓

器 へ の 移 行 に 関 す る 検 討

和 気 典 雄 ・柴 田紘 一 郎

古 賀 保 範 ・富 田 正 雄

宮崎医科大学第二外科

新 しい セ ファロスホ リン剤 として 開発 さ れ たCefo-

tiam(CTM)は 抗 菌力が強 く術後感染防 止 に有用な薬剤

と 考え られる。 今回は,胸 部外科領域に おいて その 有用

性を明 らかにす る 目的で,胸 腔 内臓器への薬剤の移 行度

を検討 したので報告す る。

開胸肺 切除術の適応 となった症例の うち,開 胸,肺 切

除 操作 に出血量200ml以 内に とどまった10症 例 を対

象 とした。麻酔導人前にCefotiam1gを250ml糖 液に

混入 し30分 間で点滴 静注 し,注 入後1時 間1]に 肺の一

部,胸 膜,肺 門ない し縦隔 リンパ節を摘出 し,各 々の本

剤移行濃度を測定 した。また,胸 腔内滲出液 と喀痰への

移行濃度 も検討 した。

本剤投与後 の 血中濃度は,1時 間 日で12～28.2μg/

ml,2時 間 目4.8～18.8μg/ml,3時 間 日2.2～7,6μg/

mlと 低下 したが,3時 間 目でも有効 な血中濃度が得られ

た。肺お よび胸膜への移行は,か な りば らつ きがみ られ

たが,抗 菌的には有効濃度が得 られ た。一方,リ ンパ節

ではば らつ きは少な く2.0～4.8μg/gで あった。肺 の薬

剤濃度は,血 中濃 度が高ければ肺 への移行濃度 も高か っ

た。術後気管内挿 管チ ューブよ り採取 した気管支分泌液

中の濃度は,低 く必ず しも良好ではなか った。1)CTM

1g投 与で有効 な胸腔内移行が認 められ た。2)喀 痰への

有効濃度を得 るためには,1g以 上 の投与が必要 と考え

られ た。

91.　 Cefotiamの 心 嚢 液 中 の 移 行 性 に つ い

て

田 中 勧 ・高 木 啓 吾

草 間 良 昌 ・尾 形 利 郎

防衛医科大学校第二外科

目的:心 臓血管外科領域において抗生物質を使用す る

場合ほ とんどが感染予防を 目的 と してい る。特に人工心

肺 とい う特殊 な環境下での開心 術では,人 工弁,心 内パ

ッチ,人 工血管 などの血液 に直接接す る異物を用いる こ

とが多いため,細菌感染は致命的 になる可能性があ り,感

染 予防 として の抗生物質 投与 は重要で ある。 この観点 よ

り心嚢液 中お よび血中の抗生物質-Cefotiam(CTM)-

の濃 度を測定 し,CTMの 適切 な投与方法を決める一助

とす る。

方法:各 種開心術患者8名 を 対象 とした。1,静 注1

回投与後の心嚢液CTM濃 度-術 前にCTM2g投 与

し心嚢 切開直後に直接心嚢液 を採取 した。同時に血液も

採取 した。

2.　点滴静注 後の 心嚢液CTM濃 度-閉 胸時 に1g

を1時 間 および2時 間半かけて点滴静注 し,心 嚢 ドレー

ンよ りの排液(血 液 と心嚢液の混合)を 経時的に採取し

た。CTM測 定はBioassayで 行な った。

成績:1.CTM2g静 注後約2時 間の心嚢液中濃度は

平均24.9μg/ml,3時 間では16.7μg/mlで あった。

2.　CTM1g点 滴静注 では心嚢排液中濃度は終了後4

時間 まで〓〓 し,2時 間 半点滴 では終 後30分 でも漸

増傾 向 をみた。4時 間後の 濃度は8μg/ml以 上であっ

た。

考案:CTMの 心 嚢液 中濃度の測 定結果は 文献に な

く,ま た,抗 生物質の心嚢液 中濃 慶測定では本報告のよ

うに開心術中に直接採取 して行なえば正確 な情報が得ら

れ る。CTMの 心 嚢液 中への移行性は良好で3時 間後で

も大腸菌,黄 色プ菌な どのMmcの20倍 以上の濃度が

保 たれてお り感染予防 としては充分 な濃度 といえる。心

嚢液中への移行性は30分 ない し1時 間に ピークがある

と推測 され た。総合的 に判断 して,術 前投与時期として

は手術直前が適当で,投 与方法 としては点滴静注が望ま

しい といえ る。

92.　 開 胸 術 術 後 患 者 に お け るCefotiam

静 注 投 与 の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

田 村陸 奥夫.松 浦 雄 一郎

県立広島病院胸部外科

胸部外科領域における術後の感染予防を 目的とした抗

生剤の投与は重要 な術後処置 として欠 くことのできない

ものである。 私 どもはセフ ェム系注射剤Cefotiamの 開

胸 術術後患者 におけ る基礎的,臨 床的検討を行なってみ

た。

方 法:1)県 立広 島病院胸部外科へ 入院 した開胸手術

症例の うちの肺 癌4例,自 然気胸10例 の計14例 に対い

て,そ れぞれCefotiamlgを 点滴静注およびone shot

にて投与 し,胸 水移行性お よび 胸膜における(Cefotiam

濃度について検討 した。

2) 当科 において肺疾患のために開胸手術を受けた 凶

症例に対 して,い ずれ も術後感染予防の 目的で原則的に

80mg/kg/day,す なわ ち成人 で4g/dayが7～10日 間投

与 され た。 これ ら投与例の体温変動,白 血球教の変動

臨床経過 に加 え,血 清GOT,GPT,ア ル カリフォスフ
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アターゼ,ビ リル ビン,BUN,ク レアチニ ンの変動につ

いて検索を加えた。

結果および考案:1)1時 間点滴静注投与例では胸 水移

行の濃度はThree compartment modelを 用いての薬動

力学的解析に よりsimulation curveが 作成で き,Tmax

2.08時 間.Cmax7.8μg/mlと な った。one shot静 注

投与例ではデータのば らつ きが広 く,simulation curve

を得ることが で きなか ったが,1～3時 間で 平均最高胸

水濃度7.68μg/mlで あ った。胸膜内Cefotiam含 何量

は2時 間で0.9～3.5μg/gで あ った。

2)開 胸術術後感染予防のために20例 にCefotiamが

投与され,17例 に効果を得た。血清GOT,GPT,ア ル

カリフォスファターゼ,ビ リル ビン,BUN,ク レアチ ニ

ンには著しくしか も長 く続 く変動が本seriesで は 認め

られなかった。

Cefotiamの 胸水,胸 膜移行濃度は一般感 染症 に おけ

るグラム陽 ・陰性菌 の多 くの検出菌を充分 カバーで きる

ものと考え られ,ま た,Cefotiamは 臨床使用20例 にお

いても格別大きな問題 とな る副作用な しに術後感染症に

対し,極 めて優れた予防効果が期待て きる もの といえよ

う。

93.　 塩 酸 セ フ オ チ ア ム(CTM)の 胸 腔 内 組

織 移 行 と開 胸 手 術 患 者 に お け る 術 後 感

染 予 防 と し て の 使 用 経 験

今泉 宗 久 ・川 原勝 彦 ・秋 山 清 次

木 村次 郎 ・近 藤 達 平

名古屋大学第二外科

感染症の適切な治療 には抗菌剤の体内動態,特 に臓器

集中性を知ることが重要 であ る。 しか し,従 来 よりヒ ト

における薬剤の臓器移行の検索は非常に困難 とされ,肺

臓に関してはほ とんど臨床的検討がなされ ていない。今

回われわれは塩酸セ フォチアム(CTM)を 用いて,薬 剤

の胸腔内組織移行を調べ て呼吸器感染症の治療指針 を探

るとともに開胸手術患者の術後感染予防 としての使用経

験を報告する。

対象は肺腫瘍8例,肺 嚢胞3例,気 管支拡張症,縦 隔

腫瘍および肝癌胸壁転移各1例 の計14例 である。薬剤

投与は皮内反応陰性例 にCTM1gを 生食水50mlに 溶

解し,麻 酔導入 と同時に持続注入器を用 いて,1時 間 で

点滴静注した。採血は投与開始後30分 間隔 で定時的 に

行なった。正常肺胞組織は摘出予定肺を主体 に1時 間 ご

とに,正 常区域気管支,肺 病巣部 と細気管支 内分泌物は

肺摘出後直ちに採取 され凍結保存 した。

薬剤濃度測定には春野の生物学 的測定法(1979)を 用

い た。CTM1g 1時 間点滴 静注 後の最高血清時中濃度 は平

均値48.7μg/mlて,半 減期は約30分 であ る。 正常肺

胞組 織移行は血清 中濃度 の30～50%で,肺 病 巣部移行

は肺胞組織移行値 と近似 し,充 分な抗菌 力が 期 待 で き

る。正常細気管 支内分泌物への移行は良好である。肋骨

骨髄移 行は肺胞組織濃度 よ り低値 である。尿時中排泄率は

6時 間以内で60～70%で ある。

一方,術 後感 染 予防 と して,CTMは1日 量4,3,2,

1gと 漸 次漸減 し,術 後1週 間で総量20gと なる ように

点滴静注投 与した。全例に食欲不振,悪 心嘔吐,発 疹な

どの副 作用はな く,薬 剤使用前後で肝 ・腎機能,血 液,電

解質な どの検査値 の著 しい変動はなかった。 また,術 後

37℃ 以上の発熱持続期間は3～12日 で平均6.7日 であ

る。全例に術後肺 合併症お よび胆道 ・尿路系感染症 など

はみられ なか った。 したが って,CTMは 広域 スペ クト

ラムの薬剤 で,肺 臓移行が よ く,安 全で 副作用が 少な

く,術 後感染予防 として有効 であ る。 しか し,緑 膿菌感

染 に対 しては今後に残 され た問題である。

94.　 抗 生 物 質 の 胆 汁 移 行 と 微 量 元 素 排 泄 に

つ い て

関 谷 司 ・谷村 弘 ・小 林 展 章

向 原純 雄 ・斎藤 徹 ・日笠 頼 則

京都大学第2外 科

目的:胆 道感染症に対する種 々の新 しい抗生物質の評

価を,胆 汁中移行の良否 か ら論 じてきたが,薬 剤の胆汁

排泄に関 する機序はい まだ不明の点が多 く,そ れが肝臓

に及ぼす影響 も無視で きない。われわれは,胆 汁を主た

る排泄経 路 とす る微量元素(Cu,Mn,Zn)に 注 目し,

種 々の抗 生物質投与の胆汁中微量元素に及ぼす影響につ

いて検討 した。

方法:バ ル ーン付Tチ ュー ブを挿 入 した3症 例 に 対

し,TIPC,PIPC,APPCそ れぞれ2gをcross over

法にて静注後,20分 ごと6時 間に わ たって 完全外胆汁

〓 とした際 の 胆汁を 採取 し,抗 生物質の 胆汁中濃度を

Bioassayで 測定 し,同 時にCu,Mn,Znを フ レーム レ

ス原子吸光法にて,ま た,そ の他の胆汁成分 として,総

ビ リル ビン,総 胆汁酸,総 蛋 白,Ca,Mgを 測定 した。

成 績:(1)抗 生物質 の 胆汁 中 移 行;TIPC2g静 注

に よ る 最 高胆汁 中濃 度 は110～570μg/ml,回 収率 は

0.34～0.43%,PIPC2g静 注での そ れ は950～2,100

μg/ml,回 収 率2.84～11.6%,APPC2g静 注 で は

4,800～8,500μg/ml,回 収率16.2～38,3%と,APPC

が他剤に比較 し著 しく胆汁排泄の比率が高か った。

(2)胆 汁中微量元素:各 症例 ごとに検討す る と,Cu
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は いずれの薬剤で も類 似の濃度を示 し,明 らか な差は な

か った。Mn,ZnはTlpC,PlpC2剤 の間 には 大きな

差 はなか ったが,APpC投 与時 にけ,静 注後1時 間 よ り

著 明な濃度上昇,排 泄量増加 を示 し,0～6時 間 におけ る

胆汁中Mn排 泄 量は,他 剤投 与時に比較 し20～60倍,

Zn排 泄量は10～20倍 と多く,APPCに よ り大量 の

Mn,Zn排 泄増加を惹起 することが判明 した。

(3) 総 ビ リル ビン量,総 胆汁酸 量,総 蛋白量は,3薬

剤間 に たきな差を認めなか った。

考察:APPCは,他 のPC剤 に比較 し驚異的 な胆汁 中

移 行を示すが,Mn,Znの 胆汁 排 泄量をむ増加 させ,肝

臓か らの胆汁排泄に際 し,金 属の逸脱 あるいは金属イ オ

ン,金 属酵 素の関 与が 考えられ る。

95.　 Pansporinの 胆 嚢 組 織 内 濃 度

山 口雅 崇 ・和 田康 雄 ・門 口 幸彦

本 間 春城 ・遠 山 和成

静岡県立 中央病院外科

胆道系感染症の 化学療法に おけるPansporinの 評価

がか な り高い ものであ ることが 諸家 によって報 告され て

いるの で,こ の追試 を行 なった。動物実験 では比較的簡

単に行 なえる方法 でも,臨 床例 では種 々制約があり面倒

な 手順を必要 とす る。 また種 々相関の検討上同一臨床例

でい くつかの検検結果が欲 しいので順序 よく試行 しなけ

れはな らない。そ こで次の よ りな方法でこの実験 を行な

った。

対政は39歳 か ら66歳 までの胆石症息者である。方

法は全身麻 酔下て閉 腹 し胆嚢を露 出 し,胆 嚢が機能して

いるか否かを確 かめ,胆 嚢胆汁を採取 し細菌学的検察に

出 した移生理的食塩 水100ml加Pansporin1g液 を30

分間 で点滴静注 した。血中濃度は点滴開 始後,15,30分

1,2,3,4,5,6時 間 に採血測定 した。一方,点 滴30分 終

了時 直切ちに胆嚢底 よ り胆 嚢壁約5gを 採取 し生理食塩水

に浸 した ガーゼ付着物 を ふ きとり濃度測定 まで-20℃

に保存 した。 同時に胆 嚢 を 穿 刺 し胆汁中濃度を 測定し

た。尿中回収率は0～2,2～4,4～6時 間に測定 した。

経時的胆汁中濃度は,T-Tubeを 設置し た 症例に(3

例)0～1,1～2,2～3,3～5,5～6時 間 ごとの胆汁全量

について測定 した。 経時的胆汁中濃度は肝機能による差

がはなはだ しく,臨 床 例における投与法にかなりの工夫

が必要であ ることを痛感 した。成績 は次表にまとめた。

(Pansporin 1g＋ 生理 的 食 塩 水100ml)30分 投 与
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96.　 Pansporinの 体内動態,特 に肝 ・胆道

内移行について

中 島 泰 廣

鹿児島大学第2外 科

胆石症例におけるPansporinの 体内動態,特 に血 中

濃度の推移,胆 汁中お よび胆嚢壁,肝 組織内への移行に

ついて検索 したので報告する。

対象は慢性胆嚢炎1例,肝 内胆石症1例,胆 嚢胆石症

6例 の計8例 で,年 齢は44歳 か ら77歳,性 別では男rr

2例,女 子6例,胆 石の種類別では コ系石5例,ビ 系石

2例 である。 これ ら8症 例の術直前にPansporin1gを

静注 し,注 射前,注 射後20分,40分,60分,120分

に採血 し血中濃度を測定する とともに,開 腹後,適 当な

時期に,胆 嚢胆汁,総 胆管胆汁,胆 嚢壁 の一部 および肝

組織を採取 してそれぞれに含有せ る本剤 の濃度を測定 し

た。

血中濃度の推移をみ ると投与後20分 で62.4±14.7

μg/ml,40分 で31.9±13.2μg/ml,60分 で23.4±6.7

μg/ml,120分 で15.1±13.0μg/mlと な っている。総胆

管胆汁中濃度は,投 与後60分 で最大値2,058μg/ml,

120分 で最小値0.9μg/mlで あ った。胆嚢胆汁中濃度は

投与後50分 で最大値372.0μg/mlを 示 したのに対 し,

胆嚢管閉塞を伴 った症例では投与後40分 でも全 く検出

されな かった。 胆嚢壁 内濃度は 注 射後95分 で 最大値

50.6μg/ml,62分 で最小値4.6μg/ml,平 均19.4μg/

mlで あった。ま た 肝組織内濃度 で は62分 で 最大値

42.6μg/ml,150分 で最小値5.8μg/ml,平 均27.8μg/

mlと 比較的高値を示 した。

以上を 総括す る と,静 脈内に 単回投与 され たPans-

porinは 投与後2時 間に わた ってかな り高 い 血中濃度

を維持する。胆嚢管閉塞を伴 った症例 では胆嚢胆汁中移

行は全 くみられなか ったが,こ のよ うな症例において も

肝組織および胆嚢壁 内にかな り高 い濃度が検出 されてお

り,これらを介 しての胆嚢胆汁中移行の可能性が推測 さ

れる。また総胆管胆汁中では最大値2,058μg/mlと い う

極めて高い濃度を示 した。 これ らの事実を考え合わせ る

と本剤は胆石症に随伴する胆道感染 の治療に好個の薬剤

であろうと考え られ る。

97.　 腹 部 外 科 千 術 症 例 に お け るCefotiam

の 胆 道,腹 水 へ の 移 行 に つ い て

田中 一 誠 ・細 馬 静昭 ・大 城 久 司

山 本 泰 次 ・杉野 圭 三 ・仕 元 一 夫

岸 直 彦

県立広島病院第一外科

腹部外 秤手術例に お い て セフェム系抗生物質Cefo-

tiam(以 下CTMと 略す)の 血中,腹 水ll、∫よび胆道への

移行について検討 した。

方法:CTM1g・100mlを1時 間点 滴静注後,腹 水移

行 については,感 染群7例 と非感 染群4例 の計11例,

胆道移行については,外 胆汁〓造設せる4例 を用 い,そ

れ ぞれ投与1時 間 目か ら6時 間 目まで腹水,胆 汁,静 脈

血 を採取 した。 また,胆 石症手術例12例(い ずれ も待

期手 術例)を 用い,同 様 のCTM投 与後手 術を施行,投

与2.5時 間 日の胆嚢胆汁,総 胆管胆汁,胆 嚢壁 のCTM

濃度 を検索 した。CTM濃 度は,武 田薬品中央研究所で

Agar well法 によ り測定 された。

成績お よび結論:1.血 中濃度は,投 与1時 間 目に 平

均44μg/mlと ピークに達 し,以 後漸減するも6時 間 目

で2.5μg/mlと 有効 な濃度を示 した。

2.　腹水中濃度は,平 均1.74時 間 目に20.3μg/mlと

ピー クに達 し,6時 間 目 で も6.0μg/mlと 有効 な濃度

を保 ち,感 染群では,非 感染群に比べ,よ り早期 に,よ

り高濃度 に移行す ることが判 明 した。

3.　胆石症手術例の総 胆管胆汁,胆 嚢胆汁お よび 胆嚢

壁 のCTM濃 度は,そ れぞれ529.25±328.10μg/ml,

366.98±401.86μg/m1,70.75±93.88μg/gと ば らつ き

は あるものの,極 めて高濃度 に移行 していた。 しか し,

胆嚢造影陰性例や白色胆汁例 のよ うに,胆 嚢の機能障害

や胆嚢管閉塞のある場合 は,胆 嚢胆汁お よび胆嚢壁 内の

CTM濃 度は有意に低値 を示 した。 また,軽 度の肝障害

のあるものでは,非 肝 障害例 に 比 べ,総 胆管胆汁中の

CTM濃 度は低値を示す傾向があ った。

4.　外胆汁〓造設例の経 時的胆汁移行の 検討では,投

与2時 間 目に ピークに達 し,以 後6時 間 目まで有効な濃

度 を保 った。 しか し,高 度肝障害例 では,極 めて低値を

示 した。
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98.　 抗 生 物 質(Cefotiam)の 胆 道 系 へ の 移

行 に 関 す る 臨 床 的 研 究(第1報)

金 森 弘 明 ・八 板 朗 ・中 村 輝 久

島根 医 科 大学 脇2外 科

Cefotiamの 胆 汁中 およ び 胆 嚢 壁内 移 行に つ い て,臨

床 的 検 討 を 行 なっ た。 検 索 対 象 は,胆 石 症 を 中 心 に,

胆 道 疾 患 計21例 で あ った 。 力 法 は,Cefotiam1gを1

時 間 点 滴 静 注 し,T字 管 設 置 例 に つ い て,胆 汁 を 経 時 的

に採 取 した 。 ま た,胆 嚢 壁 採 取 は,術 前 術 中 に 点 滴

し,適 当な 時 間 を 決 めて,底 部 よ り行 な っ た。 濃 度 測 定

は,Proteus mirabilisを 検 定 菌 と してAgar well法 に て

行 な っ た。Cefotiam1gの1時 間 点 滴 終 了時 平均 血中 濃

度 は,57.3μg/mlと 最 高 値 を 示 した。Cefotiamの 胆 汁

移 行濃 度 は,2時 間 値 で430μg/mlに 達 す る症 例 もみ ら

れ る が,患 者 に よ っ て 差 が あ っ た。 胆 汁 中濃 度 平均 値

で は,2時 間 日で188.4μg/ml,3時 間 目で,215は2μg/

mlを 示 し,6時 間 経過 して も,21.1μg/mlの 濃 度 を保

って い ろ。 同一 症 例 で,術 後1日 目,3日 目 と経 日的 に

胆 汁 中 移 行 を み てみ る と,移 行 濃度 に 差が あ った 。 胆 嚢

壁 移 行 濃 度 は,最 高値41.5μg/gで,こ れ は,点 滴 開

始 後55分 採 取 の症 例 で あ った。 ま た,そ の 移 行 濃 度推

移 をみ て み る と,血 中濃 度 推 移 と 相 関 が あ り,平 均 値

で,1時 間 値25.7μg/gを 示 した。

99.　 胆 道 感 染 症 の 化 学 療 法(XIII)

―Miloxacinの 胆 汁 移 行 とそ の臨 床 効 果―

斎 藤 徹 ・谷 村 弘 ・高 橋 裕

佐 藤 友 信 ・小 林 展 章 ・ 日笠 頼 則

京 都 大 学 第2外 科

目的:経 口合 成 化 学 療 法 剤Miloxacinは,E.coli,

Klebsiella,Proteusな ど グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力

が 優 れ,胆 汁 中 移 行 も よい とされ てい る。 わ れ わ れ は,

他 剤 との 胆 汁 中移 行 の 比 較 お よび その 臨 床 効 果 に つ い て

検 討 し,胆 道 感 染 症 に 対 す る有 用 性 をみ た。

結 果:1) Miloxacin(MLX),Nalidixic acid(NA),

Cephalexin(CEX)の 各500mgをcross-over法 に よ

り経 口投 与 した。 各々の 最 高 胆 汁 中 濃度 は,Miloxacin

で は18.2～24.0μg/mlで あ り,NAの5.3μg/ml,

CExの3.4μg/mlよ り高 か った 。 また,0～6時 間 後 の

胆 汁 中回 収 率 で も,Miloxacinは 平均0.256%とNA

の0.075%,CEXの0.027%よ り高 か った。

2) ヒ ト胆 汁 中 には,未 変 化 の 非 抱合 体Miloxacin以

外 に,Miloxacinお よび 代 謝物 質M-2の グル ク ロン酸

抱 合体が排泄 され るが,代 謝物質M-1は はとんど検出

され なか った。Bioa65ay法 に よるMiloxacinの 胆汁中

濃度 とHPLCに よるChemical assayで の非抱合体

Miloxacin濃 度は相関係数 γ=0.960で よく一致した。

3) 臨床効果 を検討 した胆道感染症29例 において,著

効8例,有 効17例 で,有 効率86.2%で あ った。特に

Miloxacin投 与量が34mg/kg以 上では.全 例有効であ

った。

4) 検出 菌別臨床 効果は,E.coli検 出例で85.7%,

Klebsiell 80%,Proteus71.4%と 良好であり,投薬症

例 よ り分離 され た27〓 に対す るMiloxacinとNAも

しくはCEXと のMICの 比較 では,Miloxacinが 数段

良好であ りた。

5) 自 ・他 覚症状,臨 床検 査値の 異常からみて,副 作

用 と思われ るものは認め られなか った。

以 上の成 績か ら,Miloxacinに 胆汁中にNAやCEX

よ りも高濃度に移行 し,副 作用 も少なく,胆 道感染症に

臨床 効果を十分期待で き,有 用な薬剤 といえよう。

100.　 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー に よ る

CephalothinとCefazolinの 母児間

移 行 に 関 す る 検 討

内 藤 博 之 ・岸 田秀 夫 ・平 岡仁 司

占部 武 ・藤 原 篤

広島 大学産 婦人科

産 科領域 で抗生物質 を使用す る場合,母 体のみならず

胎 児に対 する影響 も極 めて重要 な課題である。そこでわ

れわれは,妊 娠10か 月の 妊婦に 対 して 分娩前にCe-

phalothin(CET)1gお よびC謡 臥血n(CEZ)1gを

one shot静 注 し,分 娩時 の母体静脈血 ・臍帯静脈血を採

取 して,CET-Desacetyl CET(CETの 代謝産物)・CEZ

の血中濃度測定を高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)

を用 いて行 なった。さ らに従来のBioassay値 と比較検

討 し,以 下の成績を得 た。

(1) HPLC法 は,代 謝産物をも含めて30分 と極めて

短 時間 に高精度 の血中濃度測定が 可能 で あ り,従来の

Bioassay値 との比較 において相関係数はCET0.988,

CEZ0.974と 高い相関を示 した。CETに おいては,38

μg/ml以 下の低い血中濃度でBioassay値 がHPLC値 に

比較 して高値を示 したが,こ れ はCETの 約1/4の 抗菌

力を もつDesacetyl体 が影響 した もの と考えられた。

(2) CET1g one shot静 注時の血中濃度推移の回帰式

と半減期は,CETに おいて母体静脈血log y=-0.021

x+1.783(15分),臍 帯静脈血は7分 前後を ピークとし

log y=-0.010x+1.017(30分)で,DACETに おいて
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は,母 体静脈血log y=-0.011x+1.024(27分),臍 帯

静脈血は25分 前後 を ピー クとしてlog y=-0.010x+

0.978(30分)で あった。同様 にCEZの 血中濃度推移

の回帰式 と半減期 は,母 体静脈血log y=-0.005x+

2.217(60分),臍 帯静脈血 は30分 前後 をピー クとして

log y=-0.002x+1.620(150分)を 示 した。

(3) CET・DACET・CEZの 母児間移行 を,そ れぞれの

半滅期に 相当する 時間で 検討す る と,CET21%(15

分),DACET61%(27分),CEZ45%(60分)で あ っ

た。母体静脈血 と臍帯静脈血の血中濃度が近似値 を示す

時間は,CET85分,DACET70分 計CEZ240分 で,投

与後の時間の経過に伴 い 母児血 中濃度比 は 商 値 を示 し

た。またDACETの 胎盤通過 は高 く,母 児静脈血での

DACETの 半減期 がほぼ同値を示す こ と よ り,胎 児 か

らの排出も良好であることが確認 された。

101.　 周 産 期 に お け るCefotaxime(CTX)の

羊 水 胎 児 移 行 に つ い て

保 田 仁 介 ・山 元 貴 雄

伊 藤 将 史 ・岡 田 弘 二

京都府立医科大学産婦人科学教室

金 尾 昌 明

京都第一赤十字病院 産婦人科

目的:妊 婦に安全性 の確認 された抗生物質はほ とん ど

ないが,周 産期 に投与を必要 とす る場合 も多い。 周産期

でのCefotaximeの 有用性,安 全性を,母 体,羊 水,新

生児中での移行,濃 度変化を中心 として検討 した。

方法:主 として 前期破水の 妊婦にCefotaxime 2gを

one shot静 注にて投与 し,分 娩 までの母体血,羊 水を採

取した。また分娩時に臍帯動静脈血 羊水,さ らに分娩

後新生児の血液,尿 を採取 した。 これ らは高速液体 クロ

マトグラフィーを用いてそのCefotaxime濃 度を測定検

討した。

結果:新 生児尿中で は 母体投与後24時 間 に わた り

高い濃度 のCefotaximeが 測定 され た。 また 羊水中の

Cefotaxime濃 度は比較的すみやかに 高 くな り,こ れ は

母体に投与されたCefotaximeが 胎児に移行後,腎 より

羊水中に排泄され ることによると考え られた。 また新生

時血中では投与12時 間以後ではCefotaximeは 測定 さ

れなかった。さらに予防的にCefotaximeを 投与 した症

例において,周 産期に母児の感染症 を思わせ る症状はな

く,また副作用 もみられなか った。

102.　 母 体,胎 児,羊 水 の 抗 生 剤 濃 度 の 薬 動

力 学 的 解 析

第2報:Cefmenoxime(CMX)静 注時 に おけ

る 羊水中移 行

早崎 源 基 ・岩砂 真一 ・太 田俊 治

大 杉 智 ・伊藤 邦彦 ・近 藤 英 明

野 旧 克 巳

岐 阜大学産婦人科

目的:CMX静 注時におけ る母体お よび胎 児血中た ら

びに羊水中のCMX濃 度を薬動力学 的にThree com-

partment modelを 用いて解析 した。

方法:腎,肝 機 能異常 な く,合 併症 のない妊娠37週

以上の帝切症例30例,前 期破水症 例3例 お よ び 妊娠

9～13週 の人工妊娠中絶症例3例,妊 娠合併子宮筋腫症

例3例 にCMX1g 1回 静注を行ない,母 体肘 静脈血,

羊水,臍 帯動静脈血を採取 し,CMXの 濃度測定 をP.

mirabilis ATCC 21100を 検定菌 とす る カ ップ法で 行 な

った。

成績:帝 切症例30例,前 期破 水症例3例 よ り得 ら

れた母体肘 静脈血中濃度,臍 帯動静脈血中濃度 お よ び

羊 水 濃 度 をThree compartment model(C=Ae-at+

Be-βt+Ce-γt)に て解析,simulation curveを 作 成 し,

肘静脈血中濃度:

臍帯動静脈血中濃度:

羊 水 中 濃 度:

の式 を 得 た。 この結果,臍 帯動静脈血中 のCMX濃 度

は静注後48分 程度でCmax(10.9μg/ml)に 達 し,t1/2

(1.07hr.)で 比較的すみやか に減少,羊 水中では静注後

3.9時 間程度でCmax(6.78μg/ml)に 達 し,そ の後ゆ る

やか に(t1/2=6.30hr.)減 少す るこ と が 明らか にな っ

た。

妊娠初期6例 においては胎児血中濃度を測定 できなか

ったが,羊 水 中へのCMXの 移行は全例 測定不能 であっ

た。

考察:CMXの 羊水中への移行は妊娠 末期 には高 く,

持続時間 も長 く,羊 水感染の予防に有効 と推定 され る。

妊娠初期 におけ る羊水中移行を認めなか った ことより,

抗 生剤 の羊膜 よ りの移行はな しか または極めて少ないも

の と考 え られ る。
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103. 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefmenoxime

(CMX)の 基 礎 的 検 討

Cefmenoxime産 婦人科研究会(代 表:川 崎

医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

本 村 龍 太 郎 ・山 辺 徹

長崎大学産 婦人科

土 門 洋 哉 ・児 玉 百 樹

札幌厚 生病院産婦人科

野 田克 已 ・早 崎 源 基 ・岩 砂 真 一

岐阜大学産 婦人科

岡 田弘 二 ・金 尾 昌 明 ・保 田仁 介

京都府立 医科大学産婦人科

高 島 英 世 ・池 内 正 憲

神戸市立中央市民病院産婦人科

小 林 裕 ・春 田 恒 和

神戸市立 中央市民病院小児科

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

目的:Cefmenoxime (CMX)の 婦人性器各組織 お よ

び骨盤死腔滲出液中への移行を検討 し,婦 人性器感染症

に対す るCMXの 有用性 を評価す る。

方法:子 宮全摘出手 術を施行す る患者に術前CMXを

19点 滴静注 し,子 宮動脈血,子 宮体部,子 宮頸部,卵

巣お よび卵管中の薬剤濃 度を測定 した。 また広汎子宮全

摘術を施行 した患 者 に 術後CMXを19点 滴静注 し,

投与後経時的に骨盤死腔滲 出液 を採取 し,薬 剤濃度を測

定 した。濃度測定はP. mirabilis ATCC 21100を 検定菌

とす る薄層 カ ップ法に よ り行 ない,測 定 に際 し,血 清は

モニ トロール1血 清で,骨 盤死腔滲 出液お よび各組織は

0.1Mリ ン酸塩緩衝液で希釈 した。 な お,薬 動力学的

解析にはthree compartment modelを 利用 した。

成績:CMX191時 間点滴 静注 に おけ る 各組織内濃

度 は,子 宮動脈血では点滴 開始後1時 間(点 滴終了時)

で最高濃度54.0μg/ml,子 宮体部,子 宮頸部 で は,同

様 点滴 開始後1時 間 で各 々最高濃度16.9μg/gお よび

26.3μg/gに 達 し,そ の後急速に減少 した。 また,卵 巣

お よび卵管では 点滴終了12分 後 に 各 々最高濃 度14.2

μg/g,13.2μg/gを 示 し,そ の後血中濃度に比べややゆ

るやか なカーブで減少 した。 さ ら に,骨 盤死腔滲 出液

中へ の移行濃度 は,点 滴開始後2.13時 間 で 最高濃度

15.6μg/mlに 達 し,そ の後ゆ るやか に減少す る傾 向が認

め られ た。なお この ピー クは肘静脈血中濃度の ピー クよ

り70分 程度遅れて 出現 した。

考案:本 剤の婦人性器各組織お よび骨盤死腔滲 出液中

へ の移行は良好 であ り,産 婦人科領域の感染症か ら分離

され るほ とん どの菌を阻止す るに充分 な濃度の移行が認

め られた。 この ことは臨床的に も,骨 盤内感染,子 宮内

感染,子 宮付属器炎な ど性器感染症に対 し充分な効果を

示す もの と推測 された。

104. 産 婦 人 科 領 域 に お け るCeftizoxime

(CZX)の 組 織 移 行 性 の 検 討

岩 砂 真 一 ・伊 藤 昭

早 崎 源 基 ・野 田 克 已

岐阜大学産婦人科

目的:産 婦人科領域での感染症に抗生剤を使用す る場

合の投与指標 として,抗 生剤の体内動態,特 に性器組織

への移行性を知 ることは必要であ る。本報ではCeftizo-

xime(以 下CZX)の 性器 組織お よび骨盤死腔 浸出液 中

への移行性について検討 したので報告す る。

方 法:対 象は子宮頸癌に よ り広汎性子宮全摘術を施行

した6例,子 宮筋腫な どに よ り,単 純性 子宮全 摘術を施

行 した17例 で,血 液一般,肝 機能,腎 機能 に異常のな

い症例を選んだ。抗 生剤投与法はCZXlgを1時 間点

滴静注 した。骨盤 死腔 浸出液濃 度測定では,術 中に カテ

ーテルを死腔 内に経腹 壁的 に挿 入してお き
,術 直後 よ り

抗 生剤 を投与 し,カ テーテル よ り死腔 浸出液 を経 時的に

採取 した。 また('1三器組織 内移行濃 度測定 では術前 に抗 生

剤を投 与し,別 出標本 よ り,直 ちに 子宮底部筋層,子

宮腔部,卵 巣,卵 管の 健常 組織 と思われ る部 位 よ り,

各 々約1gの 組織片を 採取 した。 抗生剤濃度測定法 は

Bacillus subtilis ATCC-6633を 試験菌 とす るデ ィス ク法

を用 い,そ こで求 め られた測定値 の解析 には薬 動力学的

解 析を用 いた。

成 績:CZXlg1時 間点滴 静注 におけ る骨盤死腔浸 出

液 最高移行濃度は2.05時 間で16.2μg/ml,最 高血 中濃

度か らの移行率は30.2%,ま た各組織 内最高移行濃度 は

1.o時 間で子宮底 部筋層27.9μg/g,子 宮膣部36.0μg/

g,1.3時 間 で卵巣17.1μg/g,卵 管15.0μg/gで あ り,

最高血中濃度か らの移行率は48.1%,62.1%,29.5%,

25.8%で あった。

考察:本 剤 の性器組織への移 行性 は良好 であ り,産 婦

人科領域 の感染症か ら分離 され た菌 を阻止す るに充分な
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濃度の移行が認め られた。 この ことは臨床的に も,性 器

感染症に対 し充分 な効果を示す もの と思われ る。

105.　 産 婦 人 科 術 後 感 染 症 に 対 す る マ ー キ シ

ン(Cefoxitin)の 臨 床 効 果 な ら び に 骨

盤 死 腔 浸 出 液 中 へ の 移 行 動 態 の 検 討

星 和 彦 ・鈴 木 雅 洲 ・矢 嶋 聡

佐 藤 章 ・星 合 昊 ・山 内隆 治

明城 光三 ・山 根 誠 久 ・高 橋 克 幸

遠藤 紘 ・池 野暢 子 ・村 井 秀 夫

笹 森 源弘 ・村 口喜 代 ・康 春 華

森 滋 ・多 田 和弘 ・奥 田宣 弘

金 井忠 男

東北大学医学部産婦人科 および関連施設

目的:産 婦人科領域におけ る手術後感染症 の予防 なら

びに治療に対する,新 しい半合成cephamycin系 抗生

物質マーキシン(Cefoxitin)の 効果について検討 した。

方法:広 汎子宮全摘 術を施行 した9例 について,術 後

経静脈的にマーキシン2gを30分 で投与 し,そ の後の

血中 ・骨盤死腔浸出液中の マーキ シン濃 度を経時的 に測

定した。さらに,21例 の術後感染症に マーキ シンを 投

与してその治療効果 の検討を行な った。対象疾患は,骨

盤後腹膜腔内感染症4例,膣 断端炎5例 ・術後子宮 内感

染症6例 ・腹膜炎3例 そ して創部感染症3例 であった。

経静脈的に1日2～4gマ ーキ シンを2～28日 間投与 し

(総投与量7～112g),各 症例についてその臨床的 ならび

に細菌学的な効果判定を行な った。

成績:マ ーキシンの 血中濃度は 点滴終了時 に 最高値

(186μg/ml)を 示 し,そ の後漸減 した。 骨盤死腔浸出液

では,投 与開始後60分 頃 より濃度 の上昇がみ られ,60

分で12μg/ml,240分 で23μg/mlで あ った。21例 に使

用した時の治療効果は,著 効10例,有 効9例,や や有

効と無効が各1例,細 菌学的効果 は,19例 中消失13

例,減 少4例 を示 した。副作用は1例 に下痢 が3例 に肝

機能の軽度悪化がみ られ たが,い ずれ も軽微であ った。

考案:術 後感染症の大 きな要因の一つは,術 後 に生 じ

た死腔への浸出液の貯留 である。そのため,こ の予防 ・

治療に使用され る抗 生物質には優れた抗菌効果 を有 し,

浸出液中に効率 よく移行 して くることが望まれ る。 マー

キシン2g30分d.i.に よ り,骨 盤死腔浸 出液中には,

投与60分 でほぼ抗菌力を示すのに充分 な量が移行 して

いた。さらに術後感染症に使用 した時 の臨床成績で も,

有効率は極めて高 く,副 作用 も軽 微であった。

106.　 Cefotaximeお よ び そ のdesacetyl体

の 髄 液 中 動 態 に つ い て

大 倉 完 悦 ・春 田 恒 和

爪 木 茂 一・・小 林 裕

神 戸 市 立中 央 市民 病院 小 児 科

目的:Cefotaxime(CTX)は 生 体 内 でdesacetyl化 さ

れ,desacetylated CTX(Des体)と な るが,髄 液 中 で

の 両 者の 動 態 につ いて は 明 確 に され て い な い。 今 回,髄

膜 炎 家 兎 を用 い て検 討 した の で 報 告 す る 。

方 法:白 色健 常 家 兎 と,既 報 の よ うに作 成 し た髄 膜 炎

家 兎を 用 い た。 濃 度 測 定 は,M.luteus ATCC 9341を

検 定 菌 と す るPaper disc法 で のBioassayと,日 立

635sを 用 い てNucleosil C18.1ml/minの0.2%酢 酸

ア ンモ ニ ウム:メ タ ノ ール=5:1の 溶 媒,UV 254nm

に よるHPLCを 併 用 した。 標 準 曲 線 に は1/15M PBS

pH7.0を 用 い た。

結 果:髄 膜 炎 家 兎に お け るCTX100mg/kg one shot

静 注 実験 を2回 行 な い,髄 液 中 のCTX本 体 お よ び

Des体 の濃 度(μg/ml)は,1回 目30分3.2,7.23,

60分1.57,7.27,120分0.51,4.9,180分0.27,

4.58で あ り,2回 目15分3.45,1.83,30分3.28,

3,42,60分2.17,6.64,120分1.03,6.00,180分

0.33,3.63で あ った。CTX本 体 とDes体 濃 度 は15～

30分 の間 で 交 叉 した。 髄 膜 炎 家 兎 のCTX0.2mg髄

注 時 の 髄 液 中 のCTX,Des体 濃 度(μg/ml)は,30分

20,12,60分12.6.14.7で30～60分 の 間 で 交 叉 し,

半 減 期 は各 々,34.7分,151分 で あ った。Bioassayに よ

る とCTXの 半 減 期 は61.9分 で,健 常 家 兎の31.9分

に比 べ て排 除 の 遅 延 が 認 め られ た 。 さ らに,髄 膜 炎 家 兎

のDes体0.2mg髄 注 時 のDes体 半 減 期 は98.7分 で,

前 述 のCTX髄 注 時 のDes体 に 比べ て短 くな って い た。

In vitroでCTXを 髄 液 に 加 え て37℃ に保 ち,経 時

的変化を追 ってみる と,正 常髄液中に比べ て髄膜炎髄液

中で著 しい増加が確認 された。

考察Des体 の髄液内移行や健常家 兎でのCTX髄 注

時のDes体 への変化 など検討すべ き点 は残されてい る

が,以 上の結果 か らは髄膜髄液中でDes体 が よ り多 く

生成 される ことが示唆 された。臨床的 には,髄 液中での

起 炎菌 におけるDes体 の抗菌力が問題 となるの で今後

検討 したい。
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107. Cefotiamの 髄 液 移 行

吉 原 高 志 ・野 村 雅 之

冨 原 健 司 ・北 岡 保

県立広 島病院脳神経外科

脳 には血液脳関 門があるため血中の抗生物質は移行す

るもの としない ものが ある。 われわれはCefotiam(以

下CTM)の 髄液移行 について検討 した。

方法:CTM1.09を1時 間か け て 点滴 静注 し,一 定

の時間に血液 お よび髄液を採取 して プロテ ウス菌 に よる

Bioassayに てCTM濃 度を測定 した。

対象:脳 底槽drainage群 と側脳室drainage群 に分

け た。

(1) 脳底槽drainage群 は10例,測 定 回数18回

であ り,全 例急性期破裂脳動脈瘤術後である。髄液 の採

取は くも膜出血発症後3～17日 である。

(2) 側脳 室drainage群 は7例,測 定 回数 は10回

であ り,急 性期破裂脳動脈瘤術後2例,慢 性期破裂脳動

脈瘤術後1例,髄 液鼻漏1例,脳 室出血1例,視 床腫瘍

1例,Glioblastoma 1例 で ある。Glioblastomaの1例

は脳膜播種を伴 っていた。

結果:(1)脳 底槽drainage群 で は 全 例 髄 液 中 に

CTMが 検 出された。

(2) 側脳 室drainage群 では,Glioblastomaの1例

と脳 室出血の1例 で髄液 中にCTMが 検 出されたが,他

の症例では検出され なか った。

(3) 脳底槽 と側脳室の両方 か ら同時にdrainageが な

され た1例 では 脳底槽髄液か ら はCTMが 検 出された

が,側 脳室髄液か らは検 出されなか った。

(4) 全例にCTが なされ,脳 底槽drainage群 では全

例脳表の 増強効果 が あった。 側脳室drainage群 では

Glioblastomaの1例 と脳室 出血の1例 に脳 室壁の増強効

果が あったが,他 の例 では 脳室壁の 増強効果は なか っ

た。

考察:以 上の 結果 よ り次 の よ うに 考察 し た。(1)

CTMは 正常な側脳室の髄液 には移行 しない。(2)CT

で側脳室壁の 増 強効果 が ある とき,CTMは 側脳室髄

液へ移行す る。(3)CTで 脳表の 増強効果 が ある とき

CTMは 脳底槽髄液へ 移行す る。(4)以 上(1),(2),

(3)か らCTMの 髄液 移行の有無 とCTの 増強効果 の

有無 とは相関 している と考 える。

108.抗 生物質の髄液内移行に関す る検討

―V-Pシ ャン ト設置症例にっいて―

今川健司 ・川崎道朗 ・戸田稲三

林 誠之 ・浅井 昭 ・野村隆吉

国立名古屋病院脳神経。外科

目的:脳 神経 外科手術後の 頭蓋内感染症の 予 防 の た

め,適 切な抗生剤投与法 を知 る 目的で,種 々の疾患 で脳

室腹腔短絡 術(V-Pシ ャン ト)を施行 した症例 につ いて

経 時的に髄 液を採取 し,抗 生剤 の種類,疾 患 別に よる髄

液内移行度につ き検討 した。

方 法:脳 腫瘍15例,脳 血管障 害19例,水 頭 症2

例,頭 部外傷2例 の 計38症 例 に つ いて,CTM1g,

CEC2g, CET2gの セ フェム系抗 生剤 とSBPC5gを

各 々異な る 時期 に 静脈 内投 与 し,V-Pシ ャソ トバル ブ

の穿刺にて脳室 内髄液 を経 時的に採 取,同 時に血液採取

を行ない,CTM11例,CEC11例,CET20例,SBPC

19例 の血 中お よび髄液 内濃 度を測 定 した。

成 績:CTM1g静 脈 内投与1時 間後 の 髄 液 内 濃 度

は平均0.420,2時 間 後 平 均0.543,3時 間 後 平 均

0.459,5時 間後平均0.362,6時 間 後 平 均0.391,8

時間後平均0.348μg/mlで あ った。CET2g静 脈 内投与

30分 後 の髄液 内濃 度は平均1.24,1時 間後1.64,2時

間後1.84,3時 間後1.35μg/mlで あ った。CEC2g静

脈内投与2時 間後の濃度は1.77μg/mlで,SBPC5g静

脈内投与30分 後 の髄液 内濃 度は 平均4.79,1時 間後

3.88,2時 間後6.15,3時 間後5.12μg/mlで あった。

いずれの薬剤 も症 例 ごとに著 明な差があるが,血 中濃度

は急速に減少するが,髄 液 内濃 度は2～3時 間で最高濃

度に達 し6～8時 間以上の経過 で徐 々に減 少する。疾患

別では,脳 血管障害で比較 的髄液 移行が良好 であ り,放

射線療法中の 脳 腫瘍例でCTM静 注2時 間後 の 髄液内

濃度 は0.320μg/ml脳 血管障害例のそれは0.729μg/ml

であった。

考案:脳 神経外科領域の術後感染予防のため使用する

CTM,CEC,CET,SBPCは いずれ も髄液移行度は比較

的 よ くない。検討 した症例では血液,脳 お よび髄液 関門

の破綻が予想 され る症例では移行度は よか った。 これを

念頭にお き抗生剤の種類,投 与法を決めるべ きである。
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109.　 抗 生 剤 の 髄 液 内 移 行 に つ い て 特 に グ リ

セ オ ー ル と の 併 用 に 関 し て

藤 井 千 穂

川崎医科大学 救急医学

臼的:抗 生剤 は正常な状態 ではblood brain barrier

(B.B.B.)を 通過 しないこと,ま たセ フェム系抗生剤は

髄液内移行が不 良であることは よく知 られている。 しか

しB.B.B.が 破壊 され ると抗生剤は髄液 へ移行 しやす く

なり,セ フェム系抗生剤で も有効な髄 液内濃 度が得られ

たとの報告 も多い。またこの際高浸透 圧利尿剤 を併用す

ると,抗 生剤の髄液 内濃度は さらに高 まるといわれてい

る。私どもの救急の分野では頭部外傷・脳血 管障害 な ど

において,glyceolな どの脳浮腫に対 する薬剤を投与 し,

かつ肺感染など他部位の感染症に最近開発のめ ざましい

セフェム系抗生剤を使用す る機会が多い。そ こで今回は

特にglyceolと セフェム系抗生剤 とを併用 した場合,髄

液内に抗生剤が どの程度移行す るかを比較検討 した。

方法:脳 血管障害,髄 膜炎,頭 部外傷 において脳脊髄

液の ドレナージ を してい る患者 にCTM 1gな い し4g

を5%glucoseに 溶か し1時 間 で 点滴静注 し て,投 与

後8時 間までの血中,尿 中,髄 液内濃度を測定 した。次

にCTMを10%glyceolに 溶か して同様の測定 を行 な

い,両基剤に よる差を比較 した。

結果:57歳 橋出血 の第20～21病 日,B.B.B.が 安定

している時のCTM19投 与の場合,5%glucose下 では

投与1時 間後の血中濃度は平均28.5μg/ml,8時 間の尿

中排泄率は88.3%,10%glyceol下 では28.3μg/ml,

80.4%と 両者に 差 はな く,ま た髄液 内移行はいずれ も

0.13～0.32μg/mlと 極めて低い値を示 した。しか るに,

58歳 髄膜炎の第4病 日では良好 な髄液内濃度が 得 られ

た。また投与4時 間後 までは10%glyceolを 併用 した方

が明らかに高い髄液内濃 度を 得た。

以上の結果から,セ フェム系抗生剤 もB.B.B.に 炎症

のある場合には充分髄液 内に移行 し,10%glyceolを 併

用するとより有効であることが推 察 された。

110.　 Cefotiamの 髄 液 移 行 と 脳 神 経 外 科 術

後 感 染 症 に 対 す る 効 果

長 尾建 樹 ・谷川 達 也 ・川 畠 弘 子

杉 浦 誠 ・加 川 瑞 夫 ・喜 多 村 孝 一

東京女子医科 大学脳神経外科

目的:脳 神経外科 術後 の,髄 膜炎を始め とす る頭蓋内

感染症は,術 後の回復を遅 らせ るだけでな く,そ の予後

を大 き く左 右す るものである。そ のため現 在では,多 種

類の抗 生物質が,術 後予防的投与 されて いる。 しか し,

大多数の抗生物質は,血 液一脳関門 の存花の ために,髄

液 内移 行が強 く制限 される。 今回われわれは,最 近開発

されたcephalosporin系 の抗 生物質 であるCefotiamを

使用 し,脳 神経 外科 術後感染症に対する有効性 を検討 す

るために,髄 液 移行を中心 と した検索を試み た。

方法:対 象は10例 で,い ずれ も脳神経外科術後,脳

室あ るいは槽 ドレナージを施行 した もの を 選 ん だ。起

因疾患 は,破 裂脳動脈瘤,脳 内出血など の 血管障害 に

よる もので,感 染症の 発現 をみていない ものである。

Cefotiamは1時 間で点滴静注 した。10例 中6例 は1g

投与 し,そ の他4例 は2g投 与で,そ の血中濃度,尿 中

排泄率を経時的に計測 した。1g投 与6例 中1例 お よび

2g投 与4例 において同時に髄液 中濃度 をBioassayに

より計測 した。

成績:髄 液移行の ピー クは 点滴静注開始後2.5時 間

にあ り,黄 色 ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,大 腸菌,肺 炎 桿

菌,イ ンフルエ ンザ菌,髄 膜炎菌などのMIC値 よ り高

いものであ った。 また尿中排泄率 も 良好 て,全 例に お

いて,尿 路 感染,呼 吸器感染,頭 蓋 内感染 などの発症 を

みなか った。

考案:Cefotiamに 関する臨床 例での 髄液移行を 検討

した報告 は少ない。 しか し,わ れわれの成 績に よれば,

術後感染予防に,極 めて有効 で,今 後,脳 神経 外科領域

で広 く用 いられて よい薬剤 と考 える。

111.　 Cefotiamの 髄 液 内 移 行 と そ の 臨 床 的

効 果 の 検 討

宮 崎 久 彌 ・小野 博 久 ・森 和 夫

長崎大学脳神経外科

目的:非 感染性脳外 科疾患 の術後にCefotiam(CTM)

の全身投与を行ない,そ の血中濃度 と髄液 内濃度を経時

的に調ベ,CTMの 髄液 内移行につ い て の 検討を行な

い,手 術後 感染予防に対す る有用性につ いて考察を加え

る。

方法:脳 外科手術後に,持 続脳室 ドレナージを施行 し

た6症 例(脳 動脈瘤3例,脳 腫瘍3例)にCTM2gを

ソ リタT3号200mlに 溶解 し,1時 間で点滴静注 し

て,経 時的 に血液お よび髄液を採取 し,CTMの 濃度測

定 を行 なった。各サ ンプルの濃 度測定 はProteus mira-

bilis ATCC 21100を 検定菌 とす るBioassayに よ り測定

した。

成績;(1)CTMの 血 中濃度 は6例 中5例 で投与開始

後60分 で ピーク値に達 し(平 均値171.1μg/ml),血 清



1102
CHEMOTHERAPY SEPT. 1982

中半減期ば 平均104分 であ った。

(2)髄 液中濃度は個人差が 認められ るが,ほぼ120

分 目に ピー ク値に連する 症例 群と180分 目にピーク 値

に達す る症例群 とがあ った。

(3)髄 液中濃度は投 与後60分 値0.4±0.1μg/ml,

120分 値1.05±0.55μg/ml,180分 値0.93±0.57

μg/ml,360分 値0.45±0.15μg/mlて あ った。

(4)髄 液中濃度を 測定で きた 全症 例 に おいて0.34

μg/ml以 上の濃度が2時 間以 上持続 した。

考察:髄 膜 炎の 主な起 炎菌 とな りうる グラム陽性菌な

らびに グラム陰性菌に対す るCTMのMICは0.30μg/

ml以 下てある。一方非感 染性 脳外科疾患の 術後にCTM

2gを1時 問で点滴静注 した際の髄液内濃度は全例0.34

μg/ml以 上の値を示 した。

CTMは 全身投与に よって脳 外 科手術後の一般化膿 菌

の感染 予防に有用てある と考えられ る。

112.　 Cefotiamの 骨 髄 血 液,骨 組 織 へ の 移

行 と そ の 臨 床 効 果 の 検 討

奥 江 章 ・熊 谷 洋 幸

城 戸 正 詩 ・高 妻 雅 和

佐賀県立病院 ・好生館 ・整形外科

目的 ・整 形外科領域における抗生物質の主な標的 器官

であ る骨組織に関 して,そ の移行につ いての情報は,サ ン

プル採取がほ とん ど術中に限定 され ているため,本 邦に

おけ る報告は少ない。今回われわれ はCefotiam(CTM)

投与後の骨髄血お よび骨組織への移行濃度を検討 したの

で報告す る。

方法:肝 ・腎機能 に異常の ない骨関節 の手 術患者を対

象に,術 前 にCTM1gを20mlの 生理食塩水に溶解 し

one shotに て静注 した。術中に上肢 よ り静脈血,術 野 よ

り骨髄血 を採血 し,さ らに可能な症例では皮質骨 と海綿

骨 または骨髄質に分離 し骨組織を採取 した。各 サンプル

の濃 度測定 はProtezls mir4bilis ATCC 21100を 検定菌

とするBioassayに より行 なったが,一 部 この菌 で検 出

不能の低濃 度サ ンプル(3検 体)に ついては,P.mira-

bilisと の測定値確認の うえてProteus rettgeriを検定菌

とな し測定 した。

結 果:1.CTMの 骨髄 中濃度は投与90分 ころまてに

血清値を上回ったが,そ の後は血 清値 よ りやや低値の傾

向がみ られ,同 様 の推移で8時 間にわ たって減少 した0

2.骨 組織への移行は血清値 の10～25%以 上 と良好で

あった。 この うちでも 海綿骨ない し骨髄質への 移行は

15～25%以 上で,骨 皮質 の10～15%よ り高値を示 し

た。CTM投 与2時 間 までの骨皮質濃度の最低値は1.3

μg/gで あ ったが,3時 間に至る まで最低値は変わらず,

全体 と してゆ るやか な推移を示 した。

3.60症 例65疾 患 にCTMを1目1.0～3.0g投 与

し有効度 を検 した。有効率を列記する と骨開放損傷の感

染防 止10/10,術 後感染防止46/46,椎 間板炎1/1,化 膿

性股関節 炎1/1,尿 路感染2/4,慢 性気管支肺炎0/1で

合計95.4%の 有効串 であった。

考 案な らび に結語:今 回得 ら れ たCTM骨 組織中濃

度は艶 形外科領域におけ る主な起炎菌である黄色ブ菌,

大腸 菌,肺 炎桿 菌などに対す る80%カ バーMICと し

ては 充分 な濃 度であるといえ る。 したが って感染症およ

び感 染予防 に対 し充分 に期待 できる薬剤であると思われ

る。

113.　 Cefmenoxime(CMX)とCefotiam

(CTM)の 骨 髄 血 へ の 移 行 に つ い て

井上 明生 ・高 岡 邦夫 ・清 水 信幸

大阪 大学 並形外科

抗 生物質Cefmenoxime(CMX);お よ びCefbtiam

(CTM)が,整 形 外科 領域において,ど の程度有用かを

検討する 目的 で,両 者の 骨髄血 への 移行濃度を 測定し

た。

対象 とした 症例 は,股 関節手 術患者合計24例 で,

CMX,CTMを それ ぞれ手 術開始 の30分,1時 間,

2時 間酌に各3例 ずつ,1gを20ccの 注射用蒸留水に

溶解 してone shotで 静注 した。手 術の開始に先立って,

約5ccの 骨髄血を腸骨稜 か ら骨髄穿刺によ り採取する

と同時 に,約5ccの 静脈血を上肢か ら採取 した。それ

ら血液は採取直後に血清 を分離 し,凍 結保存 した。濃度

測定 は凍結保存 した 血清 を 溶解後,ア ガーウェル法に

よってCMX,CTMと もにProteus mirabilis ATCC

21100を 検定菌 とするBioassayに よって行なった。

CMXの 測定結果:30分 値では静脈血中の 濃度の方

が高値を示 したが,60分 値 以降 は 骨髄血中濃度の方が

高値を 示 し た(骨 髄血中濃度/静脈血中濃度:30分80

%,60分117%,120分186%,180分143%)。

CTMの 測定結果:30分 値 以降,3時 間値まで,3時

間値の1例 を除いて全例で骨髄血中濃度は静脈血中濃度

と比較 して,同 等 も しくは 高値を 示 した(骨 髄血中濃

度/静 脈血 中濃 度:30分117%,60分122%,120分

103%,180分108%)°

結語:1)CMX,CTMは 他 の 抗生物質と比較して,

高濃度に骨髄血に移行す る。2)CMX,CTMは ともに

骨髄血中濃度が,静 脈血中濃度 よ りも長時間持続する。
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114.　 化 学 療 法 剤 の 薬 動 力 学 的 検 討

(特 にCefotetanの 動 態 につ いて)

川 口 広 ・中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三

田 島 華 陽 ・川 村 弘 志

日本 大学 第3外 科

細菌感染 症 の治 療 条件 と して,化 学療 法 剤が 起 炎 菌 に

対 し,優 れ た抗 菌 力 を示 し,ま た 感 染病 巣 に 充 分 な薬 剤

濃度に達す る ことが 必要 であ る。 感 染病 巣へ の 化 学 療 法

剤の移行 は,そ の 病態 な どに 応 じて 必ず し も一 定 ては な

いが,感 染病 巣へ の化 学 療 法 剤 の 移 行 は,そ の体 液 内濃

度を パラ メータ ー とす る こ とが で き る。 した が っ て,化

学療法剤 を モ ニ タ ー しなが ら 投 与 す る こ とが 必 要 で あ

る。 今回,わ れ わ れ は,新 た に 開 発 され た化 学 療 法 剤

Cefotetan(CTT)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。

材料 と方 法:男 子健 康成 人志 願 者3名 に,CTT1,000

mgを 注 射用 蒸留 水20mlに 溶 解 し,one shot静 注 後,

8時 間後 までの 血漿,お よび 尿 を 採 取 し,検 体 と して 用

いた。 測定 は,高 速 液 体 クロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC)

およびBioassayに て 行 な った。 血 漿 中濃 度 結 果 よ り,

Two compaftment open model methodに よ り,

pharmaookinetic parameterを 求 め,薬 動 力 学 的 検 討 を

行なった0

結果:血 漿 中濃 度 は,HPLC(ま た はBioassay)に よ

る測定では,投 与 後1112時 間 で 平均245(217)μg/ml,

1/4時 間176(151)μg/ml,1/2時 間114(119)μg/ml,

1時 間81.5(943)μg/ml,2時 間62.7(63)μg/ml,

4時 間35.5(38.8)μg/ml,6時 間22.2(22.9)μg/

ml,8時 間13.4(13.9)μg/mlの 濃 度 を 示 し た。

Pllamacokinetic parameterは,Kel0.7(hr-1),K12

2.10(hr-1),K21 2.11(hr-1),Va7.49(1),T1/2(β)

255(hr),AUC459.6(hr・ μg/ml)で あ った 。

また8時 間 まで の 平 均 尿 中 回 収 率 は68.7%で あ っ

た。人尿を用 いたBioautogramに よ る生 体 内 代 謝 を検

討した結果,CTTと と もにtautomerの ス ポ ッ ト を

認め,そ の他 に ス ポ ッ トを 認 め なか った 。 した が って

CTTは 生体 内 で代謝 され ない こ とを 確 認 した。

115.　 小 児 に お け るSisomicinの 薬 動 力 学

的 検 討

酉 村 忠 史 ・高 島 俊 夫 ・田 吹 和 雄

大阪 医 科 大 学 小 児科

判hr上 一 ・佐 々木 明 ・種 田 陽 ・

溝 口 文 子 ・中 村 は る ひ

名鉄 病 院 小児 科

本 広 孝 ・富 永 薫 ・山 下 文 雄

久 留 米 大学 小児 科

目的:す で に 本 邦に お い てSisomicin(SISO)の 小 児

に おけ る臨 床 検 討 は 行 な われ たが,本 剤 の適 正 使 用 の 基

礎 とな るべ き薬 動 力 学的 成 績 を充 実 す るた めSISO筋 注

時 の血 中 濃 度,尿 中 排 泄 の推 移 を 検 討 した0方 法 は 乳 児

6名,幼 児9名,学 童10名 の 計25名 を 対 象 にSISO

1.0mg/kg,1.5mg/kg筋 注 し,経 時 的 に血 中 濃 度,尿 中

濃 度 を8時 間 後 まで 測 定 した。 測 定 は 」B.subtilis ATCC

6633を 検 定 菌 と しAgar well法 て 行 な い,幼 児,学 童

の血 中濃 度 は さ らにRadio immunoassayで も 測 定 し

た。 なお,One compartment modelに よる解 析 も行 な

った。

成 績 最 高 血 中濃 度 は,筋 注 後15～30分 にみ られ,乳

児は 幼 児,学 童 に比 ベや や 早 く 現 われ,8時 間 後 で は

0.5μg/ml以 下 と な る。最 高血 中 濃 度 は1mg/kg筋 注 で

乳 児15分 後1.98±0.45μg/ml(n=4),幼 児15分

後2.82±0.4μg/ml(n=6),学 童30分 後4.34±0.43

μg/ml(n=5),1.5mg/kg筋 注 で は,乳 児15分 後

3.05±0.65μg/ml(n=4),乳 児30分 後3.40±0.69

μg/ml(n=5),学 童30分 後4.88μg/ml(n=6)て あ

った 。 な お,dose responseは 乳 幼 児 で筋 注 後1時 間 ま

で,学 童 で30分 まで み られ た が,以 後 は 明 らか な 差 は

み られ な か った。 年 齢 別 にみ た 濃 度 は1.0mg/kg,1.5

mg/kg筋 注 時 と も学 童 が 高 く,次 い で 幼 児,乳 児 の 順

で あ った が,1.5mg/kg筋 注 時 で は 乳 幼 児 間 の 差 は ほ

とん どな い 。 な お,幼 児,学 童 で み たRadio immuno-

assay値 はBioassay値 よ りや や 高値 を示 した が,相 関

項 では γ=0.9507で,よ く 相 関 し た 。 筋 注 後8時 間

ま での 尿 中 排 泄 率 は1.0mg/kg筋 注 で,乳 児47.5±

6.6%(n=4),幼 児50.4±7.2%(n=5),学 童54.2±

6.7%(n=5),1.5mg/kg筋 注 てそ れ ぞ れ31.1±2.5%

(n=3),40.7±5.0%(n=5),49.7±3-7%(n=6)で あ

っ た。pharmacokinetic parametersか らはCmax,Tmax

は乳 幼 児 で ほ ぼ等 し くそ れ ぞ れ1mg/kg筋 注 ま で,

209±0.39,2.98±0.36と0.38±0.16,0.38±0.07
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で あった。な お,T1/2は1,0mg/kg筋 染主で 乳児1.13

士0,19時 川,幼 児1.22±0,13時 間,学 童1.51±0.14

時間,1.5mg/kg筋 注でそれ ぞれ1.30,1.05土0.07,

1.53±0.13時 間でほとん ど大差はない。

今回の検討でみ られ た 年齢別濃度差,特 にCmaxの

年齢 差についてはVd(％BW)に よる影 響が 考 え られ

るがい まだ症例 が少な く,今 後例数 をま して検討す る必

要が ある0

116.　 ア ミノ 配 糖 体 系 薬 剤 の 腎 内 残 留 に 関 す

る 検 討(策1報)

長 谷川 義 和 ・加 藤 直 樹 ・清水 保 夫

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学 泌尿器科

目的:ア ミノ配糖体系薬剤の臓器親和性 は腎において

高 く,し か も長期間残留す ることは嶋 田 らに よ り指摘 さ

れ ているが,こ の ことは同薬剤の もつ腎 毒性 と深い関係

を もってい る反面,組 織内での抗菌作用 の持続 とい う面

で興味深い。今回,家 兎にGentamicin(GM)を 投与 し

て,投 与量 と残留期間,残 留量 との関係を検討 し,同 時

にその局在について蛍光抗体法 および酵素抗体法を用 い

観察を行な った。 また,実 験的 に腎孟腎炎を作成 し,残

留量 と残留期間につ いて,健 側腎 と患側腎 との間 で比較

を行な った0

方法:1.白 色成熟雄性 家兎に1群3羽 と し てGMl

mg/kg,10mg/kg,50mg/kgを1回 筋注 し,24時 間

後,3日 後,1週 間後,2週 間後,3週 間後 に屠殺 し,

皮質,髄 質お よび尿中濃度 をBioassayに て定量 した。

2.組 織片 を急速凍結 し,5μ の切片をアセ トン固定 し

たのち,MILES社 製抗GM抗 体 を滴下,37°C1時 間

反応後FITC標 識免疫 グロブ リンを加え,同 条件にて2

次反応 させ 蛍光顕微鏡 にて観察。 また,同 様の 切片を

DAKO社 製HRP標 識免疫 グロブ リンにて2次 反応後,

diaminobenzidinで 染色 し,光 顕 にて観察。

結果:1.GMは 投与後1～ 数週間 にわ た り投与量 に

比例 して腎に残留 してお り,投 与後1週 間 までは皮質 に

多量集中す る。

2.尿 中にも投与後3日 ～数週間 に わた り一定量 の 排

出が続 く。

3.蛍 光抗体法,酵 素抗 体法を用 いGMの 局在 を検討

したが,尿 細管細胞に集中 した沈着を認めた0

4.実 験的に腎孟腎炎 を成立 させた時,GMの 患側へ

の残留は初期では健側 に比べ低いが,数 日経 ると患側の

方 が高 くなる ようである。初期 で患側 が低 いのは炎症に

よる腫大 が強 いため と考え られ,し だいに大 きさが正常

化す るにつれ患 側の方が高値 とな ることは.本 剤の息側

への移行が よい ことを示唆す る。

117.　 腎 不 全 時 に お け る 抗 生 剤 の 体 内 動態 研

究

佐 竹 正 安 ・大 林 祥 悟

吉 田 文 直 ・成 田 真 康

医療 法人明陽 会成 田例院

品 川 長 夫 ・由 良 二 郎

名古屋 市立大学第一外科

慢性腎不全の患 者 においては,抗 生剤の有効な血中濃

度 を維持す るは か りでな く,思 わぬ副作用をさけるため

に も抗 生剤 の 体 内動態 を 把握 しておく必要が あると思

う。透 析患 者3名 ず つにCEZ,PIPCを それぞれ透析開

始2時 間 前 と,透 析開 始24時 間 前にone shot静 注し

経時 変化をみ る。それぞれの血中濃度測定には高速液ク

ロ(HPLC)とBioassayを 用いた。

透析開始2時 間前投与の場合,CEZ1.0g投 与群の場

合は,HPLCて は 投与15分 後 で 平均193.6μg/ml,

30分 後で176.0μg/ml,60分 後で158.1μg/ml,120分

後で150.0μg/ml,透 析終 了時 で,79.0μg/mlで あり,

PIPC1.0g投 与 群の 場 合,投 与15分 後 で 平均77.7

μg/ml,30分 後で55.7μg/ml,60分 後で47.9μg/ml,

120分 後で32.8μg/ml,透 析終 了時 で6.9μg/mlで あっ

た。Bioassayの 結果 も同 様の傾向を示 した。

透 析後 の 残 存率 はCEZの 場 合,HPLCで は平均

52.3%,PIPCは 平均20.8%,Bioassayで はCEZの 場

合,平 均57.8%,PIPCは 平均21.8%で あった。両剤

の間 には差が あるこ とが判 明 した。CEZで は 投与量に

かかわ らずPIPCよ り 血中濃度は長期間高濃度を維持

した。 また 透析挙 を み る と,CEZ`よPIPCよ りはる

か に透析 され に くく,CEZの 透析患者へ の 投与には,

PIPCよ り 注意す べ きで ある。 この相違の 主な原因は

PIPCが よ り胆汁移 行が高い とい うことと,ま た蛋白結

合率 の相違 などがあげ られ る。重篤な副作用を防ぐため

に も必要に応 じてrappid assayと してのHPLCの 応用

も考 えな くてはな らない。

今後,さ らに他剤について も検討する必要があると思

う。
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118.　 抗 菌 剤 の 尿 中 濃 度 の シ ミ ュ レ ー シ ョン

第3報 血中濃度の推 移か らの尿 中濃度 の予測

松 田 聖 士 ・加 藤 直 樹

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

目的:尿 路感染症の治療において抗菌 剤の尿 中濃度を

正確に知ることは 不 可欠であ る。 わ れわれ はone shot

静注 したABPC,GMの 尿中排泄動態 がTwo com-

Partment open modelに 適合 し,解 析可能 である ことを

報告 してきた。今回は種 々の腎機能でのABPC,GMの

one shot静 注時の尿中排泄動態を 血 中濃度 の 経時的変

化からsimnulateす る方法について検討を加 えた。

方法:種 々 の 腎機能 の 成人 にABPC,GMをone

shot静 注し,投 与後、採血 は5分,10分.15分 、30

分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間に,採 尿は30分 、

60分,90分,120分 、3時 間,4時 間,5時 間,6時

間,8時 間,10時 間,12時 間 に行なった。抗菌剤濃度

測定はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌 とす る薄層 カ ッ

ブ法 に よった。 薬動力学的解析 はTwo compartment

open modelに 従い,尿 中排泄 率dXu/dtはdXu/dt=

Ke'・Xc(Xc;中 枢区画 の薬物量,Ke';腎 排 泄経路 の排

泄速度定数)と 考 えた。

結果:血 中か らの 排泄速度定数K10とCcr(ク レア

チニン・クリアランス,ml/min)と の関 係はABPCで

はK10=0.1054+0.0072・Ccr,GMで はK10=0.0097+

0.0029・Ccrとな り,両者 の腎以外の排泄経 路の排泄速度

定数はそれぞれ,0.1054(hr-1),0.0097(hr-1)と な った。

これらを応用 したsimulationの 結果,求 めた理 論的尿

中濃度は,実 測値 とよい一 致が得 ら れ た が,相 関度は

ABPCはGMよ り劣 った。 また,静 注後 よ りも投与観

1時間以上の方が よ り良 く一致 した。

考察:ABPC,GMに お いては血中濃度の経 時的変化

からの尿中濃度の 予想 が 可能で あ ることが 判 明 した。

ABPCの 一致度がGMに 劣 るのは尿細管分 泌の関与が

原因と考えられる。 また,投 与援1時 間以内の検体 にお

ける不一致は投与後,尿 中に排出 されるまでの時 間的 な

ズレ(lag time),採 尿時間間隔 が短 いために生 じる誤差

のためと思われた。

119.　 Cephapirin(CEPR)の 前 立 腺 組 織 内

移 行 に 関 す る検 討

光 畑 直喜 ・松 村 陽 右 ・大 森 弘文

岡山大挙泌尿器科

近 藤 淳

岡山赤 十字病院泌尿器科

難 波 克 一

岡山市立 岡山市民病院泌尿器科

片 山 泰 弘

玉 野市立玉野市民病院泌尿器科

目的:抗 生剤の前立腺 組織 内移行についてわれわれは

一連の報告を行な っているが,今 回 セファロスポ リン系

抗 生剤 であるCephapirin(CEPR)を 前立腺肥大症患者

を対象 と して前立腺 組織 内濃度,お よびその組織像 との

関連性 につ き検討 した。

対象 と方法:前 立腺肥大症 で恥骨上式前立腺摘除 術を

行 なった28例 を対 象 とした。CEPR2gを 摘除の30

分,60分,120分,240分 前にそれぞれone shot静 注

し,前 立腺摘除を行なったのち前立腺 病理組 織用切片お

よびその両脇 よ り組織 内濃度用切片を採取 し,左 右両葉

別に測定 した。なお,こ れ とあわせて摘除直前に採血 し

血清濃度測定に供 した。測定方法はB.Subtilisを 検定菌

とす るPaper disc法 に よ り行ない,標 準曲線 は,pH

7.2の リン酸バ ッファー(前 立腺 組織)お よびMoni-

Trol I(血 清)で 作成 した。

結果:CEPRの 血 清濃度 お よび 前立腺組織 内濃度 は

静注後30分 群で ピークを示 し以後 低下 した。 この時の

血清濃度は42.75±13.79μg/mlで あ り,前 立腺組織内

濃度は 平均26.7μg/gで あった。 また 前立腺組織内濃

度/血 清濃度は0.84と な り良好な移行率 を示 した。

組織型 との 関連 に つ いて は,筋 性組織の 多いmyo-

dominant type,あ るい は 腺性組織に 富 むglandular

dominant typeが 筋腺同等型に比べやや高 い移行お よび

組織内濃度を示 した。

考 案:CEPRは 前立腺組織へ良好な移行を示 した。

組織型 との関連は,前 立腺肥大症を筋性優位,筋 腺同

等型,腺 性優位 の3型 に大別 した場合筋腺 同等型 にやや

低 い移行傾 向が認 められたが,前 立腺 組織 内移行 につい

ては,筋 性,腺 性成分の劉合だけでな く炎症 の程度、前

立腺液 の性状 の変化が薬動力学に与える影 響も考 慮され

なけれ ばな らない と考 える。
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120. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefmenoxime

(CMX)の 吸 収 ・排 泄 な らび に 臨 床 的

検 討

田 中 寛 ・加 藤 禎 一 ・柿 木 宏 介

西尾 正 一 ・前 川 正 信

大阪市立大学泌尿器科

柏 原 昇

大阪市立住吉市民病 院泌尿器科

西 島 高 明

大阪市立北 市民病院泌尿器科

早 原 信 行

大阪鉄道病院泌尿器科

辻 田 正 昭

大阪市立十三市民病院泌尿器科

甲 野 三 郎

八尾市立病院泌尿器科

Cefmenoxime (CMX) 250mgを 健康成人 に投与 し,

そ の吸収 ・排泄について検討 し,あ わせ て臨床検討を も

行 なった。

健康成人4名 を 対 象 に,CMX 250mgを それ ぞれ

筋注,静 注,1時 間の 点滴静注の3方 法にて 投与す る

cross over試 験を行ない,以 下 の結果を得 た。

CMXの 定量 にはP. mirabilis ATCC 21100を 検定菌

とする薄層 カ ップ法を用いた。各群の最高血 中濃 度お よ

び血 中半減期 は,筋 注群5.9±0.1(Mean±S. E.)μg/

ml,1.41時 間,静 注群11.1±1.2(Mean±S. E.)μg/

ml,1.26時 間,点 滴静注群12.4±1.4(Mean±S. E.)

μg/ml. 0.94時 間であ り,い ずれ の群において もCMX

の有効血中濃度が得 られた。なお血 中半減期 はcompu-

ter simulationに よるOne compartment model(筋 注

群)あ るいはTwo compartment mode1(静 注群お よび

点滴静注群)を 用 いて求 めた。6時 間 までの尿中排泄率

は筋注群72.8%,静 注群70.8%,点 滴 静注群61.6%

であ った。以上 の結果 に基づ き,1日CMX500mg投

与に よる臨床検討 を行 なった。4例 の急性単純 性尿路 感

染症(1日500mg1回,3日 間 静注)に は100%,10

例 の比較 的軽症 の 複雑性尿路感 染 症(1日250mg2

回,5日 間点滴静注)に は70%の 有効 率を得 た。 なお

3例 で検 出され たSerratiaが2例 で消失 し,1例 で菌数

の減 少を認 めたこ とは注 目に値す る。

121. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefotiamの 前

立 腺 お よ び 膀 胱 壁 移 行 の 検 討

越 戸 克 和

山 口労災病院泌尿器科

上 領 頼 啓 ・酒徳 治三 郎

山 口大学泌尿器科

泌 尿器科 領域 での感染症 に抗 生剤 を使用す る場合,従

来 は尿中排泄 量が重要視 されが ちであった。 しか しなが

ら抗 生剤 の体 内動態,特 に前立腺 および膀胱壁へ の移行

性 を知 る ことも重 要である。われわれ はCefotiamの 前

立腺 お よび膀胱壁へ の移行 を測定 し移行濃度 のシ ミュ レ

ーシ ョン化を検討 したの で報告す る
。

対象は前立腺肥大症25例,膀 胱癌2例,陰 茎癌1例

の計28例 であ り,年 齢分布は51～81歳(平 均72 .3

歳)で あ る。

術前あ るいは術中にCefotiam 1gを1時 間で点滴静

注 し時間 ごとに採血 した。 組織採取は点滴 終了後 の時間

帯 グル ープを作 り群別に行な った。

濃 度測 定はProteus mirabms検 定菌 に よるアガー ウ

ェル法 で行 ないpH7の リン酸 バ ッファーで希釈 した
。

前立腺 お よ び 膀胱壁 の 薬 動力学的解 析 に あ たって は

Two compartment open modelを 利用 しシ ミュレーシ

ョンカーブを作成 した。

血中お よび組織 内濃度の相関は良好であ り,血 中濃度

はTmax 1時 間,Cmax 51μg/ml,前 立腺濃度 はTmax

1.25時 間,Cmax 20.2μg/g,膀 胱壁濃度はT max 1.25

時間,Cmax32.9μg/gで あ った。

Cefotiamの 前立腺お よび膀胱壁への 移行性は 良好で

あ り,泌 尿器科領域 の感染症か ら分離 されるほ とん どの

菌の発育を阻止するに充分 な濃 度移行 が認め られ る こと

が判明 した。

濃 度測定な らびにシ ミュレー シ ョン化 は武 田薬 品工業

株 式会社 中央研究所 へ依頼 した。

122. Cefotiamの 前 房 水 移 行

長 谷 部 治 之 ・安 川 久 留 美

片 桐 早 苗 ・中 野 賢 輔

県立広 島病院眼科

細菌感染予防のため,眼 内手術の前後に,抗 生物質の

全身投与が行なわれてい る。今 日この 目的のために広 く

用い られてい るセ ファロスポ リン系抗生物質の前房水移

行は,一 般に中等度 とされているが,個 々の薬剤につい

ての臨床 的基礎的研究は 少ない。 わ れわ れはCefotiam
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(以下CTM)の 前房水移行を 眼科手術患者について 測

定したのでその結果を報告す る。

実験1:白 内障嚢 内摘 出3例,嚢 外摘出6例,硝 子体

出血に対するウロキナ ーゼ注 入1例 の合計10例 につい

て,術 中前房水採取を行ない,同 時に採血 した血清 とと

もにCTM濃 度を測定 した。CTMは 全例1g静 注 し,

30分 または60分 後に房水採取,採 血 を行な った。静注

30分 後に 採取 した4例 で は,前 房水濃度平均2.7μg/

ml,血 清32.5μg/mlで,房 血比は8.9%で あ った。ま

た,静 注60分 後の6例 では,前 房 水0・83μ9/ml,血 清

12.9μg/mlで この時 の房血比は6.4％ で あった。

実験2:ウ ロキナーゼ硝子体注入を行な った別 の1例

について,2週 ごとに同様の手術を9回 行なった。2回

目からは房水採取を5分 間隔て2回 行ない,最 初採取 し

たものを1次 房水,5分 後の ものを2次 房水 とした。 静

注30分 後の1次 房水のCTM濃 度は平均60μg/ml,2

次房水は3.9μg/mlで あった。また血 清濃度は32.2μg/

mlで あった。

以上の結果を もとに,CTM全 身投与の有用性につい

て検討 した。

123.　 Cefotiamの 上 顎 洞 粘 膜,扁 桃 組 織 お

よび 耳 漏 へ の 移 行 性 の 検 討
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Cefotiam 1gをone shot静 注後,上 顎 洞粘膜群(9

例)て は,1時 間 後 お よび2時 間 後 に,扁 桃 組 織 群(10

例)で は1時 閥 後 に,千 術 に よ り検 体 をご採 取,ま た耳 漏

群(3例)て は ペ ー パ デ ィ ス クに よ り1時 間 後 お よび2

時 間後 に 採取 し,そ れ ぞ れ 直 ち に 冷凍 保 存後,ア ガ ー ウ

エ ル 法 に て組 織 内 お よび耳 漏 内Cefotiamを 定 量 し,同

時 に 採 取 した血 清 内濃 度 と比 較 検1吋 した。

上顎 洞 粘膜 へ の移 行は,1時 間値 で 最 高22.4μg/g,

最 低8.6μg/g,9例 の 平 均 値 は13.9μg/g,2時 間 値 で

最 高9.8μg/g,最 低0.8μg/g,8例 の 平均 値 は5.2μg/

gで あ った。 同時 に 採 取 した 血 清 値(平 均)は1時 間 値

17.7μg/ml,2時 間 値5,2μg/mlで,粘 膜 へ の 移 行 率 は

78.5%お よび100%で あ っ た。

口蓋 扁 桃 へ の 移行 は,1時 間 値 で 最 高9.0μg/g,最 低

2.9μg/gで,同 時 に採 取 した 血 清 の 平均 値14.1μg/ml

に 比 べ,扁 桃 組織 へ の移 行 率 は39.7%で あ っ た0

耳 漏 へ の 移 行 は,1時 間 値 で 最 高19.7μg/g,最 低0

μg/g,2時 間 値 て最 高14.9μg/g,最 低4.0μg/gで,か

な り良 好 な 移 行性 を示 した。

さ らに,得 られ た組 織 内濃 度 と,St.aureus,St.pyo-

genes,St.pneumoniaeお よびH.influenzaeの4菌 種 に

対 す るCefotiamの 累 積MIC分 布 とを比 較 した結 果,

上 顎 度 粘 膜 内 濃 度(1時 間 値 お よび2時 間値)お よび 扁

桃 組 織 内濃 度(1時 間値)は,い ず れ も4菌 種 の80%

累 積MIC値0.78μg/mlを 上 回 った 。

以 上 の 結 果 か ら,Cefotiamは,耳 鼻 咽喉 科 領域 の 代表

的 感 染 症 であ る副 鼻 腔炎,扁 桃炎 な らび に 中 耳炎 に対 し

て,充 分 臨 床 効 果 が 期 待 で き る もの と結 論 した。


