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第30回 日本化学療法学会総会 一般演題(II)

期 日:昭 和57年6月11～13日

会場:ホ テルニューオータニ,日 本都市センター

会長:清 水喜八郎(東 京女子医科大学教授)

125.　 抗生剤(Cefotiam)の 胆 嚢組織内移行

性に関す る検討

岸 清志 ・平岡 裕 ・小立寿成

小川東明 ・西村興亜 ・古賀成昌

鳥取大学第一外科

胆道感染症の化学療法にはcephalosporin系 抗 生物質

が胆汁中移行の良好な点より繁用されている。しか し胆

嚢炎の治療においては抗生剤の血中,胆 汁中濃度のみな

らず,組 織内への移行が考慮されねば な らな い。そこ

で,今 回Cefotiam(CTM)を 用い血中,胆 汁中濃度お

よび胆嚢組織内移行に関し検討を加えた。

対象と方法:閉 塞性黄疸を合併しない38例 の胆石症

患者を対象に,術 前CTM1gを60分 間で点滴静注

し,胆 嚢摘出時の血中,胆 嚢胆汁中,総 胆管胆汁中,お

よび胆嚢組織内CTM濃 度をProteus mirabilis ATCC

21100を 検定菌とするアガーウェル法にて測定 した。な

おCTM投 与開始時間は,胆 嚢摘出に至るまでの時間が

1～4時 間になるよう症例によって開始時間を変えた。

結果と考察:1)CTMの 血 中濃 度推移は概ね一定

で,投 与開始1時 間にピークがあり,そ の濃度は10.5～

90.9μg/mll,平 均51.0μg/mlで あ った。

2)総 胆管胆汁中CTM濃 度は,症 例によりバラツキ

はあるものの,投 与1時 間で血中濃度に比べ平均約4倍

の濃度が検出され,投 与3時 間まで高値をとる症例が多

かった。また,肝 機能障害例では低値を示 した。

3)胆 嚢胆汁中濃度は投与2時 間より高値をとるもの

が多くなり,胆 嚢管開存例においては総胆管胆汁中濃度

を反映していたが,胆 嚢管閉塞例の胆汁中濃度は著しく

低かった。

4)胆 嚢組織内濃度は投与2時 間より高値をとる症例

が多かったが,胆 嚢管閉塞例および高度胆嚢炎合併例で

は低値をとるものが多かった。また,胆 嚢胆汁中濃度と

相関がみられたが,胆 嚢胆汁中濃度低値例でも良好な組

織内濃度を示す症例もあ り,局 所血流状態を含めた組織

自体の炎症程度にも左右されると思われた。

以上より組織への移行が制限される胆嚢管閉塞例,高

度胆嚢炎症例に対しては,抗 生剤の投与のみならず積極

的な外科的処置が必要と考えられる。

126.　 抗 生 物 質 の胆 汁 移 行,Cefotiamお よ

びCefmetazoleに つ い て

鎗水民生 ・田平洋 一 ・志垣 信行

米村幹夫 ・木下昭雄 ・瀬 井圭起

大塚樹也 ・宮川全孝

済生会熊本病院消化器外科

目的:セ フェム系抗生物質Cefotiam(CTM)の 胆汁

中への移行 状 態 をCefmetazole(CMZ)と のcross-

over法 にて比較検討 した。

対象:胆 嚢総胆管結石症にて胆摘,総 胆 管 切 開,截

石,T-tube挿 入 した10例 を対象とした。検討の時点で

は肝機能検査所見は正常範囲であった。

方法:手 術後14日 目にCefotiam 1gを1時 間点滴静

注した。点滴終了直後すなわち点滴静注開始1時 間後,

お よび3時 間後,5時 間後に採血およびT-tubeよ り胆

汁を採取 した。その2日 後にCefmetazole 1gを1時 間

点滴静注した。Cefotiamの 場 合と同様の時間,方 法で採

血および胆汁を採取 した。各検体の濃度測定は武田薬品

中央研究所へ依頼した。

結果:1)血 中濃度は1時 間後が最も高く,そ のあと

漸減 している。その濃度は各時間ともCefmetazoleの ほ

うが,Cefotiamに 比較 して高値を示 した。

2)胆 汁中濃度は3時 間後が最も高い。その濃度は各

時間ともCefotiamの ほ うがCefmetazoleに 比較 して高

値を示した。

3)肝 機能検査所見で正常 と思われる10例 を同じ方

法で検討したにもかかわらず,胆 汁中の濃度は各個人に

よってかな りのバラツキを認めた。

127.　 先 天 性 胆 道 閉 鎖 症

肝門部肝空腸吻合術後におけるCefmetazoleの 胆汁中

移行に関する検討

宮野 武 ・新井健 男 ・駿河敬次郎

順天堂大学小児外科

先天性胆道閉鎖症術後症例12例 に,セ フェム系抗生
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剤Cefmetazoleを1時 間の点滴静注し,駿 河II法 外胆汁

空腸瘻より流出する胆汁中への抗生剤(CMZ)の 移行を

検討 した。

1)血 中濃度は各群間に有意の差は認め られ な かっ

た。

2)1群(吻 合可能型:黄 疸消失例)2例:成 人例と

ほぼ同様の移行を認め,小 児でも良好な移行を認めるこ

とがわかった。

3)IIa群(吻 合不能型:黄 疸消失例)5例:I群 に

比べ,MICは 超えるものの著 しく低かった。

4)IIb群(吻 合不能型:黄 疸持続例)4例:IIa群

に比べ,さ らに低かった。

5)III群(吻 合不能型:黄 疸消失,術 後 早 期 例)1

例:IIa群 と同様の移行濃度であったが,胆 汁流出量が

多 く,累 積移行量はより大であった。

6)本 研究により得られた,胆 汁中抗 生物質の試験

は,単 に胆汁中への抗生物質の排泄を直接検索するだけ

でなく,本 検査を通 じての患児の肝機能および胆汁流出

障害の実態を知る一指標となるものと考えられる。

128.　 先 天性 胆道 閉 鎖 症 根治 術後 症 例 に お け

る抗 生 剤 セ フ ォチ アム の胆 汁 中 移 行 に

関 す る検 討

新井 健 男 ・宮 野 武

駿 河敬次郎 ・西園寺 克*

順天堂大学小児外科

同 臨床病理*

先天性胆道閉鎖症(以 下,CBAと 略す)術 後の逆行性

胆管炎の予防日よび治療において,抗 生剤投与による治

療は極めて重要である。

しか し,小 児,こ とに肝機能障害児における抗生剤の

胆汁中移行に関する研究は極めて少ない。わ れ わ れ が

CBA根 治術に際 し用いている駿河II法 に よる肝門部肝

空腸吻合術では,肝 門部より流出する胆汁はすべて採取

可能である。 この術式により根治術が施行されたCBA

術後例12例 について,経 静脈的に投 与 され たセフォ

チアムの経時的な胆汁中排泄濃度をBioassay法 お よび

HPLC法 にて測定,興 味ある知見を得たので報告した。

結果:1)I群(可 能型,黄 疸消失の3例)で は2例

で極めて良好な胆汁中排泄濃度および総排泄率を得,他

の1例 も臨床分離株MICを 大幅に超えていた。

2)IIa群(不 能型,黄 疸消失の4例)で は,1例 で

極めて良好な値を示すものの,I群 例に比べて低値であ

り,他 の3例 もMICは 超えるものの,I群 に比べて,

極めて低値であった。

3)IIb群(不 能型,黄 疸持続の4例)で は,胆 汁中

抗生剤peak値 お よび総排泄率ともに極めて低値であっ

た。

4)III群(術 後早期乳児例)で は,黄 疸持続時には抗

生剤排泄は極めて不良なるも,黄 疸消失とともに改善を

みた。

5)Bioassay法 日 よびHPLC法 に よる抗生剤の血清

中および胆汁中の測定値は,良 く相関 した。

本研究により得 られた胆汁中セフォチアム排泄測定結

果は,単 に抗生剤の肝汁中移行を知るのみならず,本 検

索を通 して,CBA患 児の肝の総合的機能および胆汁流

出障害の動向を知る一指標とな り得ると考 え てい る。

129.　 先 天 性 胆 道 閉 鎖 症

肝門部肝空腸吻合術後におけるオキサセフェム系新抗

生物質Latamoxefの 胆 汁中移行に関する研究

宮 野 武

順天堂大学小児外科

胆道閉鎖症根治手術後の患児14例 において,LMOX

50mg/kgを 正確に1時 間で点滴静注 し,駿 河II法によ

り造設された外胆汁瘻 か ら流 出 す る胆 汁 を用 いて

LMOXの 胆汁中移行濃度,累 積総量および血中濃度を

測定,以 下の結論を得た。

1)I群(可 能型:黄 疸なし)お よびIIa群(不 能

型:黄 疸なし)で は成人における報告と同様の極めて良

好なLMOXの 胆 汁中移行が認められた。

2)IIb群(不 能型:黄 疸持続)で は1群 およびIIa

群 に比べ極めて低い胆汁中移行しか認め られ なかった

が,そ れでもピーク値は全例で10μg/mlを 超 していた。

3)皿 群(不 能型:黄 疸なし:術 後早期乳児)で は4

例中2例 において,I,IIa群 に近い高濃度を認めた

が,胆 汁排泄量が充分でない3例 は,他 の1例 に比べて

累積総量は低かった。

4)血 中濃度はI,IIa,IIb ,皿 群問でピーク値,血

中半減期 とも有意差は認め られなかった。

5)本 研究により得られた胆汁中抗生物質濃度の試験

は,単 に胆汁中の抗生物質の排泄を直接検索することの

みでなく,本 検査を通 じての患児の肝機能障害および胆

汁流出障害の改善状況を知る-指 標 とな り得ると考えて

いる。
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130.　 抗生剤の組織移行に関す る臨床的検討

― 第1報:胆 道疾患におけるFOM,DKBの 組織移

行について ―

小島 誠 一 ・菊地 金 男

国立仙台病院外科

目的:Fosfomycin(FOM)お よびDibekacin(DKB)

を用い,血 清 ・胆汁 ・胆嚢壁の濃度を測定し,薬 剤の胆

道系への移行について検討 した。

方法:検 索症例は急性胆嚢炎2例,胆 石 症16例,

膵頭部癌2例 の計20例 である。 各症例に対 し術 前 に

FOM 4gを 点滴静注,DKB 200mgを 筋 注し,手 術に

よる摘出臓器を試料とした。濃度測定はFOMはPro-

teus sp.(MB-338),DKBはBacillus sub.(ATCC-

6633)を 検定菌とするBioassay法 である。

結果と考察:FOMの 血 中濃度は,平 均で1時 間値88

μg/mlを 最高に急速に減少するが,1時 間後の胆道内胆

汁濃度は非常に低 く12.6μg/mlで あった。 胆嚢内胆汁

の最高濃度は2時 間値で平均26.5μg/ml,胆 嚢壁は1時

間値の40μg/mlで あった。DKBの 血中濃度は,1時 間

値が4.8μg/mlで あ り,ゆ るやかに減少し4時 間値でも

3.92μg/mlで あ った。胆道 ・胆嚢内胆汁,胆 嚢壁濃度は

非常に低 く,大 腸菌のMIC 1.56μg/mlを 超えた症例は

なかった。黄疸指数が25U以 上 と6U以 下の症例に

ついて血中からの移行率で比較すると,両 剤とも胆汁,

胆嚢壁濃度は閉塞群が非閉塞群に比べて低 く,FOMが

60～30%,DKBも60%に 過 ぎなかった。胆嚢壁の炎症

の強弱で比較すると,FOMで は軽度な3例 の胆嚢胆汁

の平均値26.5μg/mlに 対 し,炎 症高度な3例 は2例 が

痕跡程度であったが,胆 嚢壁への移行は良好で平均41

μg/mlで あ り,ま たDKBの 胆嚢壁濃度は高値を示 し

た。胆嚢管閉塞の有無についてみると,胆 嚢内胆汁は両

剤 とも閉塞の有無に関係なく,胆 嚢壁はいずれも有効濃

度を示した。T字 管から経時的に測定 した胆 汁 内濃 度

は,FOMは1時 間値,DKBは2時 間値がもっとも高

い値を示した。

131.　 AM-715の 胆 嚢 内 胆汁 お よび 胆 嚢 組

織 内 濃 度 な らび に胆 道 感 染症 に お け る

臨 床 的検 討

平 山 隆.小 島誠一 ・菊地金 男

国立仙台病院外科

AM-715はNalidixic acid類 縁化合物 で,新 しい

quinoline carboxilic acid系 の合成抗菌剤である。本剤

は経 口投与により胆汁中に高濃度に排泄されるといわれ

ている。 よって今回,わ れわれはAM-715の 胆嚢内胆

汁および胆嚢壁の組織内濃度を測定 し,あ わせて胆道感

染症に対し,AM-715を 投 与し,そ の臨床効果および副

作用を検討したので報告する。

胆石症13例 につ き胆嚢壁組織内濃度,血 中および胆

嚢内胆汁濃度を測定した。

胆嚢壁内濃度は,経 時的変化は少なく,胆 嚢管閉塞4

例の平均値は0.18μg/gで,胆 嚢管開存9例 の平 均 値

1.39μg/gに 比べ,低 い濃度を示 した。

胆嚢内胆汁中濃度も,経 時的変化は少なく,胆 嚢管開

存例は,最 高27.4μg/ml,平 均10.4μg/mlの 高値を示

したが,胆 嚢管閉塞例では平均値0.37μg/mlと 低値で

あった。

これらの基礎的データをもとに胆道感染症10例 に本

剤を使用 し,著 効1例,有 効8例,無 効1例,有 効 率

90%の 結果を得た。

検出菌に対するMICはE.coliで は0.1～0.2μg/ml

で,-菌 は消失ないし減少を示 した。またPS.aerz`ginosa

に対 するMICはNAが100μg/ml,PPAが25μg/ml

を示 したにもかかわらずAM-715は0.78μg/mlを 示

し,菌 は消失ないし減少した。

副作用は自覚的なものはなく,臨 床検査値の異常は4

例にGOT,GPTの 上昇が認められたが,い ずれも原疾

患に基因し,薬 剤の影響 とは考えられなかった。

AM-715は 経 口剤のため,か な りの個体差はみられる

ものの良好な胆汁中移行を示 した。また胆嚢壁組織内濃

度および胆嚢内胆汁濃度は,胆 嚢管開存例においては高

値を示したが,胆 嚢管閉塞例では低値であった,本 剤は

高い血中濃度が望めないので,胆 嚢管の閉塞を来たす高

度炎症例においては,高 い血中濃度を示 し,胆 嚢壁内へ

良好な移行を示す薬剤との併用が必要と思われた。

132.　 Ceftizoxime静 注 に よ る胆 嚢 炎,腹 膜

炎 の 臨 床 的研 究

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢 田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

八反 田 薫 ・斎藤美知子 ・戸次英一

天使病院内科

中西昌美 ・西代博之 ・葛西洋一

北海道大学第一外科

Ceftizoxime(FK 749,CZX)は 広範囲の抗菌スペク

トラムを有する第3世 代に属する合成cephalosporin剤
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であるが,3位 に置換基のない新 しい構造式を有してい

る物質である。急性および亜急性胆嚢炎,各2例 に対 し

て本剤1回1g1日2回 の点滴静注を5～6日 間 施 行

し,全 例有効の成績を得た。CZX治 療後に手術を行な

ったが,術 前CZX 1gを 静注し,採 取 した胆汁および

胆嚢壁内のCZX濃 度を測定した。また急性虫垂炎に合

併 した限局性腹膜炎4例 の術前にCZX 1gを 静 注し,

体液および虫垂内のCZX濃 度を測定 し,術 後に腹膜炎

に対 してCZX 1g1日2回,3～4日 間の点滴静注を

行ない,著 効,有 効各2例 の成績を得た。CZX測 定法は

Bacillus sUBtilis ATCC 6633を 検定菌とするBioassay法

である。

総胆管胆汁内CZX濃 度 は静注後100分 ～243分 で測

定したが,15.0～79.0μg/mlを 得 た。静注後243分 でも

18.0μg/mlの 濃度を維持 していた。胆嚢胆汁内CZX濃

度は65分 ～254分 で測定 したが,trace～17.5μg/mlで

あ った。胆嚢管閉塞例でも1.75μg/mlの 移行を認めた。

胆嚢壁内CZX濃 度 は8.2～35.4μg/gを 示 し,本 剤は

胆嚢壁移行の良好な薬剤 といえる。虫垂壁内CZX濃 度

は1.6～75.7μg/gで あるが,炎 症の強い虫垂への移行

は高濃度であった。

分離された起炎菌はEcoli5株,S.faecalis,PS.

aeruginosa各1株 であったが,E.coliは1例 を除いて

106cells/mlで0.05～0.2μg/mlのMICを 示 し,各 炎症

組織内濃度はこれを大きく上回っており,本 剤の有用性

が裏づけられたといえる。

全例において問題とすべき副作用はなく,臨 床検査値

にも異常は認められなかった。 したがってCeftizoxime

は胆嚢炎,腹 膜炎の治療に用いて有用な抗生剤であると

いえる。

133.　 当 院 にお け る最 近5年 間 の胆 道 感 染

症,胆 石 手 術 症 例 の臨 床 的 検 討

青木 信樹 ・関 根 理

薄田 芳丸 ・湯浅 保 子

信楽園病院内科

清水 武昭 ・菅野鑑一郎

信楽園病院外科

昭和52年1月 より昭和56年12月 ま で の5年 間

に,当 院て経験 した 胆道感染症130例 と 胆石手術例84

例について臨床的検討を行なった。

胆道感染症:対 象は年齢30～89歳 の男性65 ,女 性
41の 計106症 例,延 べ130例 で,内 訳は胆嚢 ・胆管炎

120例,い わゆる急性化膿性胆管炎6例
,肝 膿瘍4例 で

ある。 基礎疾患 ・合併症としては,胆 嚢結石症36,総

胆 管結石症22,肝 内結石症6,膵 ・胆道系悪性腫瘍35

(膵癌10,胆 嚢癌9,胆 管癌14,乳 頭部癌2),糖 尿病

7,腎 不 全6な どが主なものであった。

細菌検索は55例 で行なわれてお り,菌 陰性6,単 独

菌種検出16,複 数菌種検出33例 であった。従来いわれ

ているとおり,E.coli,K.pneumoniaeは 高頻度に検出

され,そ れぞれ24株(菌 陽性例 の48.9%),15株

(3o.6%)で あった。その他の菌種ではEnterococcusが

18株 と 多 く(36.7%),Pr.mirabilis,Indole陽 性

Proteus,P.aerugtnosa,S.marcescens,Citrobacter,

Enterobacter,K.oxytoca,Bacteroidesな どがほぼ10

%の 検出率であった。

抗生剤は単独使用が圧倒的に多 く172件(83.9%),

2剤 併用32件(15.6%),3剤 併用1件(0。5%)で あ

った。単独群ではcephem系 薬剤が延べ132件(76.7

%)と 多 く,PC系 は28件(16.3%)で あ り,単 独投与

全体の有効率は56.4%で あ った。CPZは28例 に投与

され19例6乳8%で 有効,Sulbactam/CPZは6例 中5

例83.3%で,両 剤 とも他剤無効例に多 く使用されてお

り,抗 菌スペクトル,β-lactamaseに 対する安定性,良好

な胆汁中移行などからみて期待どお りの結果であった。

併用療法全体の有効率は53.1%で あ った。

胆石手術例:84例 の胆石症を 組成別にみると,ビ リ

ルビン系石43例,コ レステ リン系石37例 ,黒 色石4例

であった。術中,胆 嚢 ・胆管胆汁の菌検索を行ない,菌

の陽性率はビリルビン系石70 .7%,コ レステリン系石

22.6%,黒 色石25.0%で ,ビ 系石で高く,検 出された

菌種は胆道感染症検出菌種とほぼ同様であった。

134.　 腹 部 外 科 領 域 に お け る術 後 感 染予防の

研 究,特 に 術 中抗 生 物 質 全 身 性投与時

の 術 野 検 出 菌 に 対 す る影 響

国松正彦 ・岩 井 重 富 ・鷹取睦美

山本悦永・ 手島 洋一 ・高井一光

佐藤好信 ・佐 藤 毅 ・堀川 明

塩野博巳.村 和嘉 子 ・福島信子

坂部 孝

日本大学第三外科

腹部外科領域では,常 在菌による術野の汚染 が高率

で,術 後感染の予防は重要な課題の一つである
。今回,

われわれは胃切除術,胆 石症手術,大 腸 癌 手術などの

103例 の手術野より菌の検索を行なうとともに
,術 中使

用されることの多かった β-lactam系6剤 に対する検出

菌の感受性を検討 した。
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術中漿膜面からの検出菌95株 のうち,好 気性 菌は

69株 で,グ ラム陽 性球菌28株 のうち14株 がS.

faecalisで あった。グラム陰性桿菌は37株 で,E.coli

10株,ブ ドウ糖非醗酵菌も9株 検出された。嫌気性菌は

21株 検出され,グ ラム陰性桿菌は9株 すべてBacteroi-

des sp.で あった。

上部消化管手術と下部消化管手術に分けて菌の検出状

況を比較すると,S.faecalisお よびBacteroides sp.は

下部消化管手術から,ブ ドウ糖非醗酵菌は上部消化管手

術から多く検出された。腹壁創部からの菌の検出率は,

はっきりとした差を示 さないが,術 中漿膜面からの菌

の検出率は,上 部消化管手術に比べ下部消化管手術の方

が,は るかに高率であった。

一定面積の漿膜面を洗浄 し
,ま た閉腹時の腹壁創を洗

浄し,洗 浄液中の菌量を測定 した。下部消化管手術の漿

膜面からの検出菌量は上部消化管のそれに比べ多いが,

創部からの検出菌量には明瞭な差を認めなかった。

術中検出菌のABPC,SBPC,PIPC,CET,CEZ,

CFXに 対する感受性では,グ ラム陽性球菌では,S/be-

calisが感受性が低い。S.faecalisはABPC,PIPC以 外

の4剤 に対して,ほ とんど25μg/ml以 上 のMICに 分

布した。グラム陰性桿菌は陽性菌に比べ全体に感受性が

低く,K.pneumoniaeはPCS 3剤 に対 して100μg/ml

以上のMICに 分布する。P.aeruginosaに 対 しては

SBPC,PIPCがCEPsに 比べ低いMICを 示 した。術

後感染症例の投与抗生剤に対する感受性は,術 後感染を

起こさなかった症例に比べ低かった。術中 ・術後の検出

菌の比較では,術 後グラム陰性桿菌が増加する傾向にあ

った。

135.　 術 後 感 染 予防 とし て の化 学 療 法 の評 価

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。術後感染予防として抗生剤は広

く用いられているが,明 確な適応基準はないというのが

現状である。これらについてはその適応,選 択基準,投

与方法などについての総合的な検討が必要である。

術後感染の起炎菌は,手 術対象臓器によって異なると

いう事実より手術を5群 に分けて投与抗生剤を一定にし

て検討 した。 無菌小手術ではDKBを ,大 手術 では

ABPC・MCIPCの 合剤を用いたが
,そ の感染 率は低い

ものであった。肝 ・胆 ・膵の手術ではCEZを ,上 部清

化管手術ではCETを,下 部消化管手術てはCFXを 術

直前より使用 し,1日3回,4日 間 または7日 間の投与

を行なった(す べてDKB局 注併用)。 準無菌手術であ

るこれらのCEZ,CET,CFX投 与群については,お おむ

ね良好な感染予防効果は認められた。全体として4日 間

投与群と7日 間投与群の間では感染率には有意の差は認

められず,4日 間投与で充分と考えられる結果を得た。
一方
,宿 主条件すなわち患 者の感染に対するリスクの

面より検討すると,悪 性腫瘍例では良性腫瘍例より感染

率は高 く,宿 主側条件よりみた適切なる薬剤の選択も重

要であると考えられた。すなわち少なくとも手術対象臓

器別ならびに宿主条件別により投 与す る予防的抗生剤

を選ばなくてはならないと考えられた。多 くの新 しい薬

剤の登場する中で,術 後感染の起炎菌 も大きく変化 して

きている。また有効な抗生 剤の登場は手術適応を拡大

することに寄与してきたことは否定できない。この流れ

の中にあって,術 後感染予防としての抗生剤の選択と適

応については多くの問題もあるが,総 合的検討は必須で

ある。

136.　 Febrile Morbidityお よびFever In-

dexに よ る術 後 感 染 予 防 の効 果判 定

田 部 井 徹

自衛隊中央病院産婦人科

目的:術 後感染予防の目的で投与 した抗生物質の有効

性あるいは有効な投与方法に関する研究は,臨 床的な効

果を示す 客観的な 指標がないために あまり行なわれて

いない。 一般には,術 後感染の予防効果は,熱 型を分

析することにより可能であろ う。今回,術 後のFebrile

Morbidity(FM:1日4回 検温,術 後24時 間の吸収熱

を除外 して38℃ 以上の発熱を2回 以上示した症例の頻

度%)お よびFever Index(FI:発 熱 曲線が37℃ 以上

を示 した部分の面積,degree hours)な どの熱型分析に

より,術 後に投与 した抗生物質の感染予防効果を検討 し

興味ある知見を得たので報告する。

方法:子 宮筋腫のため腹式単純子宮全別術を 受 け た

患者85名 を 対象とし,ペ ニシリン系抗生物質で あ る

Sulbenicillin(SBPC)を,術 後3日 間投与した。1回 投

与群(22名):1日1回5g点 滴 静注(30分 間),2回

投与群(35名):同 上1日2回 および3回 投与群(28

名):同 上1日2回+1g筋 注1回 追加の3群 に分け,各

群における術後のFMお よびFIを 比較検討した。

成績:各 群における患者の年齢,身 長,体 重,手 術時

間および出血量などの術後感染に影響すると思われる症
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例の 背景因子 に有意差は 認められなかった。3回 投与

群のFM(7.1%=2/28)お よびFI(4.7±0.6degree

hours平 均値±標準偏差)は,2回 投与群(14.3%=5/35,

9.0±1.7)お よび1回 投与群(22.7%=5/22,12.6±1.1)

に比べて著明な低値を示 した。さらに2回 投与群の値は

1お よび3回 投与群の中間値を示した。

考案:腹 式単純子宮全別術は産婦人科領域で高い頻度

の手術であり,患 者の背景因子あるいは手術 侵襲が類

似 しているので,術 後に投与 した抗生物質の感染予防

効果を比較しやすい利点を有する。本術式後に投与 した

SBPCが,FMお よびFIを 著明に低下させ感染予防効

果を示した。特に3回 投与群の両値が1お よび2回 投与

群に比べ著明な低値を示したことは,Shah-Eagle理 論

の臨床的な応用として興味深い。また,FMお よびFI

の分析が,術 後感染予防効果を示す有力な指標であるこ

とが実証された。

137.　 単 純 子 宮全 別 術 後 に お け るFebrile

Morbidityお よびFever Indexに よ

る感 染 予 防 効 果 の検 討

田 部 井 徹

自衛隊中央病院産婦人科

目的:腹 式単純子宮全別術後に投与 したCephaothin

(CET)が,術 後のFebrile Morbidity(FM)を 低下さ

せ感染予防効果を示すことは第26回 化療学会総会にお

いて発表した(産 婦人科治療38:273 ,1979)。 さらに,

FMお よびFever Index(FI)を 用いた熱型分析が,術

後に投与 したSulbenicillin(SBPC)の 感染予防効果を

示す有力な指標になり得ることはすでに報告 した(産 婦

人科の世界33(10):1219,1981)。

今回,第2世 代のcephalosporinsで あ るCefotiam

〈CTM)の 術後感染予防効果をFMお よびFIを 指標と

して第1世 代のCETお よびCefazolin(CEZ)と 比較検

討 し若干の知見を得たので報告する。

方法:子 宮筋腫のため 上記手術を受けた患者108名

を対象とした。各々の抗生物質は以下のように術後3日

{間投与した。CTM 2回 投与群(18名):CTM 1g点 滴

静注(30分 間)×2回,CTM 3回 投 与群(30名):同 上

+0.5g筋 注 ×1回 追加,CET3回 投与群(37名)お

よびCEZ 3回 投与群(33名):CETお よびCEZ 2g

点滴 静注 ×2回+1g筋 注1回 の4群 に分け,各 群の術

後FMお よびFIを 比較検討 した。

成績:各 群における患者年齢,身 長,体 重,手 術時間

お よび出血量などの術後の発熱に影響すると思われる背

景因子に有意差は なかった。CTM 3回 投与群のFM

(0%=0/30)お よびFI(8.0±7.1degree hours)は,2

回投与群(16.59%=3/18,16.8±12.2)に 比べ著明な低

値を示 した。またCTM 3回 投与群のFMは,CET 3

回投与群(5.4=2/37)お よびCEZ3回 投与群(3.3%=

1/33)よ り低値を示 し,さ らに,FIはCET 3回 投与群

(8.4±7.2)お よびCEZ 3回 投 与群(5.7±6.0)と 統計

的(t<t0.05(56))な 有意差は認められなかった。なお各

群 とも術前後の血清GOT GPT LDHお よびBUN値

の変動はなく,肝 腎機能に 対する副作用は 認められな

かった。

考案:術 後に投与したCTM量 がCETお よびCEZ

の1/2で あ ったことから考えて,CTMの 感染予防効果

が,CETお よびCEZに 比べて1日 同程度あるいはそれ

以上であることが示唆された。さらにCTM 3回 投与の

FMお よびFIが2回 投与 より低値 で あ る ことは,

Shah-Eagle理 論の臨床応用として興味深い。

138.　 術 前 腸 管 処 置(Metronidazoleお よび

PL-B)の 腹 腔 内 細 菌 に 及 ぼ す 影 響に

つ い て

田中豊 治 ・加藤繁次 ・石田元比古

小野成夫 ・加藤 良一

東京歯科大学外科

大腸疾患の手術に際 しては,手 術時に術野が腸内細菌

によって汚染 されるのを予防する目的で,術 前に腸管処

置を行なうことが今日常識化されている。われわれも術

前に機械的処置と同時にMetronidazoleとPolymyKin-

Bの 併用投与を行なっているが,今 回,こ れらの薬剤の

腹膜閉腹前の腹腔内細菌に対する影響について検討し若

干の知見を得たので報告する。

対象および方法:対 象症例は大腸疾患25例 で術前,

腸 管処置群13例,未 処置群12例 である。腹腔内細菌

の検索は腹膜閉腹前に腹腔内漏出液を採取し
,そ れらを

好気的,な らびに嫌気的に培養した。

結果:腹 腔内菌陽性率は腹腔内洗浄前,処 置群で13

例中11例,84.6%,未 処置群で12例 中9例 ,75%と

な り洗浄後でも処置群で13例 中8例 ,61.5%,未 処置

群で12例 中9例,75%と な り処置と未処置,洗 浄前と

後の間には著 しい差異を認めていない。 しかし処置群と

未処置群 との検出菌種を比較すると,洗 浄前および後と

もに,処 置群の菌陽性例のすべてにS.faecalisを 検出し

た。一方,未 処置群のそれでは1例 にS .fzecalisを認

めたにすぎず,他 の症例ではE.coli
,P.aeruginosa,

K.pneunosiae,B.fragilisな どの腸内常在菌が同定さ

れた。腹膜閉腹前,腹 腔内より分離 したS.faecalis 10
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株の各種抗生剤に対するMICを 化学療法学会標準法に

準じて測定 した。 術前腸管処置のため 投与 したMetro-

nidazoleとPL-Bは,と もにS.faecalisに 対 して感受性

がなく両剤 とも>800μg/mlの 耐 性 を示 した。S.fae-

calis 10株 に対しく1.56μg/mlの 感受性を示 した 薬剤

はPCG,ABPC,IPABPCの3剤 であった。

考案:術 前処置群ではS.faecalisを 除 くと腸内常在菌

はほとんど検出されなかったが,未 処置群では全 く逆の

現象を示した。すなわち,S.faecalisはMetronidazole

とPL-Bに 対 しては耐性菌 として 作用 し術前腸管処置

後も腸管内に認められ術中腹腔内に播種されるものと思

われる。これらの予防にはABPC,IPABPCな どの術

前経口投与が有効と思われる。

139.　 外 来 患 者 尿 由 来 大腸 菌 の耐 性 分 布

福島 修 司 ・三 浦 猛

横浜市立市民病院泌尿器科

宮 井 美 津 男

横浜市立市民病院中央検査科

鈴 木 充

富士臓器製薬

尿路感染症から分離される起炎菌はグラム陰性桿菌が

大部分であり,な かでも急性単純性の感染症では大腸菌

が検出される頻度が極めて高い。泌尿器科外来では急性

膀胱炎をその大部分 とする大腸菌による感染症に遭遇す

る機会が多いことから大腸菌の感受性分布を知ることが

日常の診療に重要である。

第26回 本総会に続いてその後の4年3か 月間の集計

結果を報告した。

期間は1977年10月 よ り1981年12月 までで,こ

の間に初診した者で,感 染症を疑わせ未治療患者を対象

とした。検体尿の採取は女性では導尿により,男 性では

中間尿によった。薬剤感受性試験には1濃 度ディスクを

用いた。耐性分布はABPC,CER,CL,GM,NA,TC

の6種 薬剤について調べた。

大腸菌が検出された患者の臨床診断は大部分が急性膀

胱炎で,こ のほか腎盂腎炎,前 立腺炎,副 睾丸炎であっ

た。患者数は男性48人(平 均年齢:46.75±19.42),女

性は295人(平 均年齢:3&69±14.78)で あ った。

1剤 のみに耐性であったのがIV期15株(15 .15%),

V期14株(16.09%),VI期21株(25.93%),VII期

17株(22.37%)と 増加傾向にあり
,薬 剤としてABPC

が5%の 有意をもって増加が示 された。TCも 多 くみら

れた。

2剤 耐 性 はIV期 に12株(12.12%),V期 に3株

(3.45%)に み られ た がVI期 以 降 に は み ら れ な くな っ

て いた 。 薬 剤 の パ タ ー ンはABPCにTC,あ る い は,

CERが 加 わ った もの が 多か った 。

3剤 耐 性 はIV期 の み に5株(5.1%)み られ た の み で,

薬 剤 の パ タ ー ン も2種 で あ った。

全6薬 剤 に 感 受 性 を 示 した の がIV期 で67株(67.7

%),V期 で70株(80.5%),VI期 で60株(74.1%),

VII期 で59株(77.6%)と な って い て 比 率 は増 加 傾 向

で あ った 。 これ はI期 か ら比 べ る とな お一 層 増 加 傾 向 に

あ った 。

多 剤 耐 性 の 出現 が 減 少 して い るな か で,ABPCの み は

耐 性 が 増 加 した こ とを 報 告 した。

140.　 新cephem系 製 剤 に 対 す る2,3の グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 類 の 抗 菌 性 比 較

佐 藤 肇 ・平 間 裕 一 ・成 田 章

都 立 荏 原病 院小 児 科

入 野 泰 一

都 立 荏 原病 院検 査 科 細 菌

近 岡 秀 次 郎 ・中 沢 進

昭 和 大 学 小児 科,高 津 中央 病 院 小児 科

私 た ち は以 下 の6種 類 のcephem系 抗 生 剤 のE.coli,

Salmonella,Klebsiella oxytoca各50～100株 に 対 す る

MICを 日本 化 学療 法 学 会 法 に よ り 測 定 し 抗 菌 力 の比 較

を 行 な って み た 。 使 用 した製 剤 は,YM-09330(Cefote-

tan),SN-401(Ceftazidime),RO-13-9904(Ceftria-

xone),Cefoperazone(CPZ),T-1982,SM-1652

(Cefpiramide)の 以 上6種 類 で あ る。

成 績:1)Ecoli:約 半 数 はABPC耐 性 株 で あ った

がCeftriaxone≦0.05,Ceftazidime,Cefotetan≦0.05～

0.2,T-1982 0.1～0.2,CPZ≦0.1～0.78μg/mlに 大 半

が 分 布 して お りCefpiramideは0.78～6.25μg/mlに 分

布 して い た。

2)Klebsiella oxytoca:Ceftriaxone,Ceftazidime,

T-1982,Cefotetanは と も に ≦0.05～0.1μg/mlに 大 半

が 分 布 して い たがABPC,Cefpiramideに は100μg/ml

以 上 の耐 性 株 も多 か った 。

3)Salmonella:耐 性 株 はABPC,CP,CPZ,Ce-

fpiramideに わ ず か に み ら れ る が,MICのpeakは

ABPCで は1.56,CPで は6.25,CPZ 0.39,Cefpira-

mide 3.12μg/mlで あ った 。Ceftriaxoneは0.1,Cefta-

zidime 0.39,T-1982 0.78,Cefotetan 0.2μg/ml以

下 で,全 株 発 育 阻 止 が み られ た。
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以上の抗生剤は小児科領域では検討中,ま たはこれか

ら検討されるものと思 うが,Ceftriaxoneの ように血中

半減期が長く糞便中に活性のまま24時 間以内に20%

一以上が回収されるといわれている。今後Salmonella腸

炎 などには有効に使用されるものと思っている。なお,

適応症を選び今後臨床症例を加え検討してゆきたいと思

っている。以上3種 類のグラム陰性菌に対するMICに

つ いて報告 した。

141.　 外 科 領 域 臨 床 分離 グラ ム陰 性 桿 菌 の 各

種 化 学 療 法 剤 に対 す る感 受 性 に つ い て

山本悦永 ・岩井 重 富 ・鷹取睦美

手 島洋一 ・高井 一 光 ・佐藤好信

佐藤 毅.国 松 正彦 ・堀川 明

塩野博巳 ・村 和嘉子 ・福島信子

坂部 孝

日本大学第三外科

腹部外科領域における感染症で,グ ラム陰性桿菌は重

要な位置を占めている。今回われわれは最近4年 間の日

大板橋病院外科系臨床分離株を使用,グ ラム陰性桿菌に

対するMICを 測定し,接 種菌量の影響,MBCに つい

ても検討を加えた。測定は日本化学療法学会標準法に基

づき,使 用化学療法剤はPC系,cephem系,AG系 な

ど中心に29剤 であった。

Ecoliで はPC系 に2峰 性 を 示 し,100μg/ml以 上

の株も約1/3に 認められ,従 来のcephem系 薬剤では

く).8～50μg/mlのMIC値 を示したが,最 近開発された

薬剤,特 にCZX,CMX,CTXで はほ とんどの株を0.1

μg/mlで 発 育阻止 した。AG系 ではTOB,SISOが

最 も良く,次 いでGMで0.4～6.25μg/mlの 分布を示

した。K.pneumoniaeはPC系 に対する耐性株が多く,

従来のcephem系 薬剤に対しても数株の100μg/ml以 上

の株を認めたが,CTX,CZX,CMX,LMOXで は

6.25μg/mlで すべての株の発育を阻止した。E.cloacae

ではPC系,従 来のcephem系 薬剤に多くの耐性株を認

め,AG系 でも12.5μg/ml以 上の株を数株認めた。君

aeruginosaで は従来の β-lactam系 薬剤でほとんどすべ

ての株が100μg/ml以 上で,CFS,CPZな ど最近開発 さ

れたものでは1.56,6.25μg/mlに ピークを認め,AG系

ではTOB,SISOが 最 も良い効菌力を示した。A.cal-

coaceticusで はCZXに25μg/ml以 下 で,TOBに

3.13μg/ml以 下で,MINOに1.56μg/ml以 下ですべて

の株が発育阻止されたが,他 の薬剤 では幅広い分布を

示 した。B.fragilisで はCTX,CZX,CMX,CPZで

1.56,3.13μg/mlに,LMOXで0.4μg/mlに ピークを

示 した が 従 来 のcephem系 薬 剤 で は6.25,12.5μg/mlに

ピ ー クを 認 め た 。MTNで は1.56μg/ml以 下 ですべて

の株 の 発 育 を 阻 止 した 。以上 の100倍 希 釈 液 接 種 と同時

に 原 液 接 種 のMIC値 も測 定 し,比 較 検 討 した。最 も差

の大 きな菌 種 はB.fragilisで5段 階 も の差 を 認 め る薬剤

もあ った。 ま た,B.fragilis,P.aernginosaな どで原液

接 種 で は100μg/ml以 上 の菌 株 が 多 か った も ので も100

倍 希 釈 液 接 種 で は12.5μg/ml以 下 で す べ て の株 の発育

を 阻 止 した 薬 剤 も認 め た 。MBCとMICと の比較 では

菌 種 でB.fragilisに,薬 剤 で はMINOで 差 を認めた以

外 は,ほ とん ど差 を認 め な か った 。

最 近,わ れ われ の 臨床 病 巣 よ り得 られ た 膿 汁,胆 汁の

菌 数 を 測 定 した。 膿 汁,胆 汁 と もに108,109個 と多い菌

数 の もの も少 な か らず 認 め た 。 この こ と よ り108,109個

な どの 高 濃 度 のMICも 充 分考 慮 す る必 要 が あ ると考え

る。

142.　 臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 新 開 発

cephem系 抗 生 剤 に 対 す る 感 受 性 成 績

柴 孝 也 ・斎 藤 篤.嶋 田 甚 五 郎

大 森 雅 久 ・山 路 武 久 ・井 原 裕 宣

北 條 敏 夫.加 地 正 伸 ・三 枝 幹 文

宮 原 正

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 第 二 内 科

目的:第3世 代cephem系 抗 生剤 の 開発 は めざまし

く,抗 菌 力 の増 強,抗 菌spectrumの 拡 大,β-lactamase

安 定性 な どの 特 徴 を 有 して い る。 こ こ では 従来のce-

phem系 抗 生剤 に感 受 性 の 鈍 な グ ラ ム陰 性 桿菌5種 を選

び,こ れ らに 対す る 第3世 代cephem系 抗生 剤の 抗菌

力 を比 較 検 討 した。

対 象 な ら び に方 法:被 検菌 と して 新 鮮 臨床 分離 の君

aeruginosa,Indole(+)Proteus属,K.pneumoniae,

Enterobacter属,S.marcescensを 各 々50株,検 討薬

剤 と してCefotaxime(CTX),Cefoperazone(CPZ),

ceftizoxime(CZX),Latamoxef(LMOX),Cefmcnか

xime(CMX),Cefpiramide(CPM)を 選 び,化 学療法

学 会標 準 法 に 準 じ感 受 性 測 定 を 行 な った 。

成 績:各 薬 剤 のMICが25μg/ml以 上 の 耐 性 株は

P.aerugiosaで はCZX 33,CTX 22,LMOX 21,

CMX 18株 で あ った の に 対 してCPZ10,CPM8株 で

あ った 。一 方,K.pneumoniaeで はCPMの10椥 こ対

して 他 の 薬 剤 は1～3株 と少 な く,こ の傾 向はEntero-

bacter属,Smarcescensで も 同 様 で あ った 。Indole

(+)Protens属 で はCPMで20株 み られ た のみであ

り,他 の薬 剤 は す べ て25μg/ml未 満 で発 育 を阻 止 した。
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以上より,P.aeruginosaに 優れ た 抗 菌 力 を 有 す る

CPZ,CPMとKlebsiella-Enterobacter-Serratia属 に対

して良好なCTX,CMT,LMOX,CZXに 大別され,In-

dole(+)Proteus属 はCPMに のみ耐性株がみられた。

しかし,従 来のcephem系 抗生剤に比べ,い ずれの薬剤

も小さな最小発育阻止濃度を示 した。

結語:第3世 代の各種cephem系 抗 生剤はグラム陰性

菌に対する抗菌力が強化され,ま た第1,お よび第2世

代の薬剤が無効であったP.aeruginosaやS.marcescens

に までも抗菌spectrumの 拡大が認められている。しか

し,同 じ第3世 代に属するものであっても画一的な抗菌

力およびspectrumで はないので,臨 床使用に際 しては

この点をも充分考慮する必要がある。

143.尿 路 感 染 分 離 菌E.coli,Klebsiella,

Cttrobacterお よ びProteusに 対 す

る抗 生剤 の抗 菌 力 の 比 較

小酒井 望.猪 狩 淳 ・小栗豊 子

添 田 昇 ・植松 守 ・古谷 博

松 田 静治

順天堂大学

熊本悦 明.酒 井 茂 ・永井龍夫

札幌医科大学

茂田士郎 ・白岩康夫.阿 部和夫

福島医科大学

入 久 己 ・内 田 博

安藤 泰彦 ・田 崎 寛

慶応義塾大学

古沢 太郎 ・竹内 泰子

上 田 洋美 ・山下 伸幸

京都第二赤十字病院

岡 本 緩 子

関西医科大学

神木 照雄 ・下 江 庄 司

国立大阪病院

那 須 勝.山 口 恵三

長崎大学

8施 設における共同研究の 第3年 目として,昭 和56

年に集めたEco〃327株,Klebsiella 195株,Citro-

bacter69株,Proteus 205株 について,MPC,ABPC,

NA,PPA,CEX,CCL,ST合 剤,CEZ,CTM,CMZ,

CFX,CMX,CZX,CTX,CPZ,LMOXのMICを 測定

し,患 者の背景因子との関連,感 受性の年次的推移など

を検討 した。

E.coliで は,ABPCに 耐性株が多いが,そ の他の被検

薬剤に耐性の株は少ない。ただ第1年 目,第2年 目に比

べて,MPCにMICの 大 きい株がわずかに増加した。

Klebsiellaに 対 しても,ABPCを 除 く薬剤ては耐性株は

少ない。Citrobacter freundii(47株)て は,被 検薬剤に

MICの 大 きい株が 多 く,い わゆる第3世 代のセフェム

剤にも耐性株が多数認められた。ProteusはP.mira-

bilis(84株),P.vulgaris(25株),P.morganii(40

株),P.rettgeri(46株),P.inconstans(10株)と,そ

れぞれの菌種によって,上 記抗生剤感受性に差が認めら

れる。 しかし,CMX,CZX,CTX,LMOXは いずれの菌

種にも強い抗菌力を示した。なお複雑性尿路感染より分

離された菌株は,単 純性からのそれよりも,MICの 大

きい株が多い傾向がみられた。

144.　 セ フ ェム系 製 剤 の セ ラチ アに対 す る抗

菌 力 の検 討

白石 信雄 ・内川 清次

河 井 照 ・笹 井 節三

東京都立駒込病院薬剤科

増 田剛太 ・根岸 昌功 ・楊 振典

東京都立駒込病院感染症科

茂 手 木 皓 喜

東京都立駒込病院臨床検査科

目的:S.marcescensに 対 して,ア ミノグリコシ ド抗生

物質に代わって,そ の抗菌効果が期待されているセフェ

ム系抗生物質について,固 型培地,液 体培地両法を用い

て,そ の抗菌効果を検討 した。

方法:臨 床分離81菌 株を用い,固 型培地法でのMIC

を測定 し,各 製剤に一定範囲の感受性値を有する27菌

株を選択 した。次いでGM,LMOX,CTX,CZX,CMX

の固型培地法と液体培地法でのMIC値 を検討 した。さ

らに液体培地法でのMLC(99.9%殺 菌濃度)も 測定

し,各 製剤の抗菌様式(静 菌).殺 菌作用を検討 した。ま

た,各 製剤について液体培地法 によるMIC測 定 に際

し,最 も高濃度抗生剤中での生存菌を保存し,そ の固型

培地法によるMICを 測定 し,R-MICと 定義 して,接

触時間の変化 との関係を検討 した。

成績 ・結論:固 型培地法でのMIC値 は,GM0.39～

200μg/ml(中 央値1.56),セ フェム系製剤0.05～200

μg/ml(中 央値0.39～3.13)で あ ったが,液 体培地法で
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のMIC値 との比をとると,GMで4,セ フェム系製剤

で4～16で,固 型培地法と液体培地法でのMIC値 に

2～4管 の差がみられた。また,液 体培地法でのMIC

の中央値は,5剤 とも3.13μg/mlで,MLCの 中央値

は,GM3.13μg/ml,セ フェム系製剤6.25～12.5μg/ml

であった。次いで,殺 菌濃度/静 菌濃度比が小さい場合

(4以 下)を 殺菌的,大 きい場合(8ま たはそれ以上)

を静菌的 と定義して検討した。比はGM,セ フェム系製

剤とも4以 下で殺菌的に作用することを示 した。また,

LMOXと 菌 との接触時間を変化させ た ときのR-MIC

とMICの 比は,24時 間で中央値16,48・72時 間で中

央値32で あった。これは,セ ラチアがLMOX存 在下

で耐性を獲得したものと考える。抗生物質の抗菌効果を

考える場合,そ の抗菌様式(静 菌 ・殺菌作用),耐 性の

問題も含め充分の考慮が必要 と考える。

145.　 北 大 病 院に お け るSerratia marce-

scensの 状 況 に つ い て

佐 藤 清 ・松宮 英視

北海道大学病院検査部

斎 藤 玲

北海道大学病院第二内科

目的:種 々の感染症でS.marcescensの 分離が注目さ

れている。今回,本 院における各種臨床材料より分離さ

れた,S.marcescensの 状況について報告する。

方法:1979年12月 よ り1982年1月 までの分離状

況,色 素産生性,血 清型別および各種薬剤に対する感受

性などについて検討 した。血清型別は,市 販のセラチア

0抗 原群別血清(東 芝化学)を 用いた。試験抗生剤は,

CMZ,CPZ,CZX,LMOX,CMX,GM,SISO,AM-715な

どを用い,日 本化学療法学会標準法に従った。

成績:各 年度における臨床材料よりの分離頻度は,79

年25株 中,喀 痰48%,尿249%で あった。80年 では

88株 中,胆 汁299%,次 いで膿27%と 外科系由来材料

が優位を占めた。81年 では,145株 中,そ の半数の53

%が 尿由来株で,次 いで膿由来株が19%の 順であっ

た。総分離株数258株 の うち,色 素産生株は20,非 産

生株は238株 であった。血清型別では06型 が多く次い

で05,04,014な どであった。 材料別では,喀 痰に05,

06,尿 に04,014,膿 お よび胆汁に02,06の 分布が多 く

認められた。混合検出菌の主な菌は,尿,喀 痰,膿 とも

にP,aeruginosa,Candidaな どが共通 して多 く検出さ

れた。各種抗生剤の感受性のピークはCMZ25μg/ml,

CPZで0.78μg/ml,CZXで く0.05μg/ml,LMOXで

0.39μg/ml,CMX1.56μg/ml,GMで0.78μg/ml,

SISOで1.56μg/ml,AM-715で0.39μg/mlで あ り,

>100μg/mlの 耐性株は,CMZ,CPZ,GM,SISOに みら

れた。血清型別におけるGM>25μg/mlの 耐性分布の

多い型は02,012,014な どであった。

結語:北 大病院におけるS.marcesceusの 分離頻度の

高い材料は尿,喀 痰,膿 などであった。色素非産生株が

優位を占めていた。感受性では,CZX,LMOX,CMX,

AM-715な どが良く,耐 性株はCMZ,CPZ,GM,SISO

な どにみられた。

140.　 臨 床 材 料 由 来 緑 膿 菌 の各 種 抗 生剤感受

性 の推 移

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

小 酒 井 望

順天堂大学臨床病理

緑膿菌は院内感染の原因菌 として重要である一方,呼

吸器,尿 路,耳 鼻科領域では外来患者においても検出頻

度の高い菌種である。本菌種は多くの抗生剤に自然耐性

であるが,最 近では抗緑膿菌抗生剤に対 し耐性株増加の

傾向が認められている。そこで昨年1年 間に各種臨床材

料 より分離した緑膿菌を用い,各 種抗生剤感受性を検討

した。

実験材料および方法:使 用菌株は1981年 に当検査室

にて各種臨床材料 より分離した緑膿菌213株(ム コイド

型緑膿菌44株 を含む)を 用いた。薬剤感受性測定は寒天

平板希釈法により行ない,菌 の接種は106/ml菌 液をミ

クロプランターにて接種 した。 培地はMuellerHint。n

agar(Difco)を 用 いた。血清群別は市販のもの(デ ソ

ヵ製)を 用いた。

成績:ム コイド型緑膿菌は非ムコイ ド型株に比べ感性

株が多かった。PCs 4剤 ではAPPCの 抗菌力が最も優

れてお り,ほ とんどの株は12.5μg/ml以 下 で発育が阻

止された。アミノグリコシド剤6剤 ではいずれの薬剤に

も大きいMICを 示 した株が認められたが,MICの ピー

クを比較するとTOBが 最 も優れ,次 いでDKB,SISO,

GM,AMK,MCRの 順 であった。CEPsで はSN 401

の抗菌力が最も優れ(ほ とんどの株は25μg/ml以 下で

発育阻止),次 いでCFS,SM-1652,CPZの 順であっ

た。CMX,CZX,LMOXは ほ とんどの株は12.5μg/ml

以上 のMIC値 であ り,他 剤 に比べ る とやや劣って

いた。

多剤耐性についてはSBPC(≧200μg/mlを 耐性),

GM,AMK,CFS,SN401(≧25μg/ml以 上を耐性)の5

剤 について検討 した。169株 中1剤 耐性株23株,2剤
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耐性株19株,3剤 耐性株4株,4剤 耐性株5株 が認め

られた。多剤耐性株はG群,A群 でやや多かった。

結論:耐 性株の少ない新 しい抗緑膿菌抗菌剤 としては

SN401,AM715,APPCを あげることができる。 これ

らの薬剤の普及に伴い,耐 性株の出現に注目してゆきた

い。

147. Flavobacterium meningosepticumz

の 薬 剤感 受 性

― 1981年 臨床分離株のMIC分 布 について―

猪 狩 淳 ・小酒井 望

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

Plavobacterium meningosepticumはopportunistic

pathogenの 一つとして 臨床材料か らの分離株数が増加

しつつある。順大病院中検では,1981年 の1年 間に249

株が分離され,そ の40%は 喀痰,23%は 尿(105/ml以

上),13%は 膿 ・分泌物由来株であった。喀痰分離株は

脳神経系障害に伴 う呼吸不全例,慢 性呼吸器疾患例に

多く,気 管チューブ挿入例であ り,尿 由来株は 尿道留

置カテーテルを挿入した慢性尿路感染症例に多く認めら

れた。

上記臨床分離株 の うち144株 を 用 い て,PCs剤,

CEPs剤,AGs剤,TCs荊,MLs剤,そ の他の21剤 の

MICを,日 本化学療法学会標準法により測定 した(108

CFU/mlの 菌液を用いた)。その結果,PCs剤,CEPs剤

の抗菌力は優れているとはいえず,PCs剤 ではPIPC>

MZPC>ABPC>SBPC,CEPs剤 で はCZX>CTX=

CPZ>CMZ>CEZの 順 で あ った。AGs剤(KM,

GM,TOB,AMK)はPCs剤 ,CEPs剤 に比べて抗菌力

はさらに弱かった。TCs剤 ではMINOが 最 も強い抗菌

力を示した。DOXYが これに次ぎ,TCの 抗菌力は著 し

く劣った。CLに 対 しては 全株が400μg/ml以 上を示

し,PPAの 抗菌力は弱 く,NAはPPAよ りす ぐれてい

た。EMの 抗菌力は弱いが,CLDMはMINOに 次 ぐ

抗菌力を示した。

1974年 ～76年 の分離株と今回の分離株との薬剤感受

性を比較 した。ABPC, SBPC, CEZ, GM, AMK, DOXY,

MINO,EM,CLDM,NA,PPA,CLに ついてみたが,い

ずれの薬剤でも,そ のMIC分 布に大 きな差は認められ

なかったが,CLDMで 高 度 耐性株 が約9%程 度,

1981年 分離株に認められた
。

148.　 千 葉 大 学 病 院 に お け る 臨 床 分 離 株 の 種

種 抗 生 剤 に 対 す る 感 受 性 に つ い て

菅 野 治 重 ・久 保 勢 津 子 ・長 野 由 紀 子

渡 辺 正 治.高 橋 信 二 ・永 井 友 子

小 林 章 男

千 葉 大 学 附 属 病 院 検 査 部

目的:最 近 市 販 とな ったCZX, CTX, LMOX, CPZ

を 中 心 に 従 来 の 抗 生剤 とMIC値 の 比 較 を 行 な い,各 抗

生 剤 の適 応 菌 種 に つ き検 討 した 。

実 験 方 法:千 葉 大 病 院 に お け る 新 鮮 臨 床 分 離 株 を 用

い,同 一 の菌 株 に対 す る各 抗 生 剤 のMIC値 を 微量 希釈

法 に よ り測 定 した。 菌 はE.coli,Klebsiella,Proteus,

Citrobacter,Serratia,Enterobacter,Ps.aeruginosa,

H.influenzae,B.fragilis,Sta.aureus,Group A

Streptococcus,Group B Stnptococcns,St.pnenmoniae,

St.faecalisの14種,428株 を 対 象 と した 。使 用 した 抗

生 剤 はCZX, CTX, CPZ, LMOX, CTM, CMZ,

CFX, CEZ, CET, PIPC, CBPC, ABPC, PCG,

DMPPC, GM, TOB, AMK, MINO, LCM, CLDM,

CP,MTN,EMな どで,各 適 応菌 種 に応 じて比 較 検 討 し

た 。 感 受 性 用 培 地 には,グ ラ ム陰 性 桿菌 と グ ラム陽 性 球

菌 にMueller-HintonBroth(Difco)を,」B.fragilisに は

GAMBr0th(日 水)を,H.influenzaeに はSchaedler

のBr0th(BBL)に5%にfildesのenrichmentを 加

え,す べ て5×105CFU/mlの 接 種菌 量 で 測 定 した 。

結 果:Ecoli,Klebsiella,P.mirabilis,H.influenzae

に対 しCZX,CTX,LMOXは 従 来 の抗 生 剤 よ り低 い

MIC値 を 示 し,耐 性 菌 もみ られ なか った 。Serratiaに

はLMOX,CZXが,indol(+)Protensに はLMOXの

成 績 が 良 か った 。CitrobacterとEnterobacterに は

AMKが 最 も抗菌 力 が 強 く,B.fragilisに はcephem系

で はLMOXの 成 績 が 良 か った がCLDM,CPに は 劣

り,Aaeruginosaに はTOB,CFS,PIPCの 抗 菌 力 が

優 れ,Sta.aureusに はCET,CTM,MINOの 成 績 が,

GAS,GBS,St.pneumoniaeで はPCG,ABPC,CET

の成 績 が 良 か った 。St.faecalisに はABPCの み 抗 菌 力

を 認 め た 。

考 察:E.coli,Klebsiella,P.mirabilis,indol(+)Pro-

teus,Serratiaに はCZX,CTX,LMOXは 従 来 の抗 生

剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 した。 しか し他 の菌 種 では 従 来 の

抗 生 剤 に 劣 る成 績 で あ った 。
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149.　 血 中 分 離 主 要 菌 種 に 対 す る 新 セ フ ァ ロ

ス ポ リ ン 剤 の 抗 菌 力 に つ い て

内 田 博 ・安 藤 泰 彦

慶 応 義 塾 大 学 中 央臨 床 検 査 部

主 要 な 血 中 分 離菌 に 対 す るCTX,CPZ,CMX,

CTM,CEZ,CFSと 新 しいcephem系 抗 生 剤 のSN-

401(CAZ)の 抗 菌 力 を 比 較 検討 した ので 報 告 す る。

対 象 お よび 方 法:1979～1981年 間 の 血 中 分 離Sta.

aun鋸12株,Str.faecalis 5株 ,E.coli 27株,K.

pneumoniae 26株,Enterobacter cloacae27株,Ser-

ratia marcescens 27株,Ps.aeruginosa 27株,血 液 以 外

の臨 床 分 離Sta.aureus 14株 とStr.faecalis 15株 を 使

用 した。 感 受 性 測 定 は本 学 会 標 準 法 に よ り,接 種 菌 液 は

106 cells/mlを 用 い,培 地 はMueller-HintonAgarII

(BBL)を 使 用 した 。

成 績:E.coliで はCTX≦0.1μg/ml,CAZ 0.19μg/ml

で 全株 の発 育 を 阻 止 した。 他 の薬 剤 の90%阻 止濃 度 は

CMX 0.19μg/ml,CTM 0.39μg/ml,CPZ 1 .56μg/ml,

CEZ 6.25μg/mlで あ っ た 。Klebsiellaで はCTX ,

CAZ,CMXの90%阻 止 濃 度 は0.19 ,0.39,0.78μg/

mlと い ずれ も小 さなMIC値 で あ った が ,CPZは19%

の株 が50μg/ml以 上 を示 した 。CEZは25%の 株 が

100μg≦ で あ った。Eπterobacterで はCEZは 全株50μg/

ml以 上 を示 した が ,CAZは ≦0.1～3.13μg/mlと50

μg/ml以 上 の2峰 性 に分 布 し他 の 薬剤 も同傾 向 を示 し,

33～41%の 株 が25μg/ml以 上 のMIC値 を 示 した
。

Serratiaで はCAZ,CTX ,CMXは3剤 とも0.78μg/

mlで 全株 発 育が 阻 止 され た が,CPZは ≦0.1～100μg/

m1と 広 く分 布 し85%阻 止濃 度 は6 .25μg/mlで あ り,

CEZは90%以 上 の株 が100μg≦ の値 で あ った
。A

aerng勿osaのCAZのMIC値 は 良好 で0 .78～3.13μg/

mlに 分 布 し,CFSは0 .78～6.25μg/ml,CPZは1.56～

12.5μ9/mlに 分 布 してい た 。CTX ,CMXは12.5μg/

mlで 被 験 株 の74%を 阻 止 して い た
。Str.faecalisと

DMP・PC耐 性Sta.aureusで はCAZは 他剤 同様 そ の

抗 菌 力 は 弱 く,12.5μg/ml以 上 に 分 布 し,DMP・PC感

受 性Sta.aureusで み て も3.13～12.5μg/mlに 分 布 が

み られ,CEZ・CTMよ り弱 い 抗菌 力 を示 して い た
。

150.　 呼 吸 器 感 染症 由 来 の 臨 床 分 離 菌 に対す

る各 種 β-lactam系 抗 生 物 質 の抗 菌力

に つ い て

西野武志 ・佐 治弓子 ・山本貴子

山本芳子 ・谷野輝 雄

京都薬科大学微生物

前川 暢夫 ・久世 文幸

京都大学結核胸部疾患研究所第一内科

水 谷 昭 夫

京都府立医科大学臨床検査部

杉 原千鶴 子 ・竹下誠治郎

京都第一赤十字病院検査部

藤 田 洋 一

京都第二赤十字病院内科

竹 内 泰子 ・山下 伸幸

京都第二赤十字病院細菌検査室

小林 祥男 ・山野 親逸

京都市立病院伝染病科

杉 本 幾 久 雄

長浜赤十字病院内科

松 下 厳

長浜赤十字病院中央検査部

松 本 安 喜

健保鞍馬口病院中央検査室

目的:京 滋地区における病院の呼吸器感染症患者より

分離された臨床分離菌に対する β-lactam系 抗生物質の

抗菌力について検討を行なった。

方法:検 討対象細菌としては呼吸器感染症の起炎菌と

して高頻度に出現すると報告されているS.aureus,S.

pneumoniae,K.pneumoniae,H.influenzae,P.aeru-

ginosaの5菌 種を選定し,β-lactam系 抗生物質として

はCefotiam(CTM),Cefmetazole(CMZ) ,Cefazolin

(CEZ),Cephalothin(CET),Cefsulodin(CFS),PL

peracillin(PIPC),Sulbenicillin(SBPC),Ampicillin

(ABPC)を 用いて,日 本化学療法学会のMIC測 定法に

従って抗菌力の測定を行なった。

結果および考察:1.臨 床的に分離され 提供を受けた

菌株数はSaureus 113株,S.pneumoniae93株,K

pneumniae 147株,H.influenzae 162株,そ してゑ
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aeruginosa 114株 の 計629株 で あ り,分 離 頻 度 と して は

H.influenzaeが 最 も高 くて25.7%で あ り,次 い でK.

pneumoniae 23.1%,P.aeruginosa 18.4%,S.aureus

18.2%,S.pnemnoniae 14.6%の 順 で あ った 。

2.高 齢者 に症 例 数 が 多 く認 め られ た が,年 齢 別 の起

炎菌 検 出 頻度 につ い て 解 析 を行 な っ てみ る と,15歳 ま

で はS.aureusとH.influenzaeが 多 く検 出 され,そ れ

ぞ れ約35%の 分 離 頻 度 で あ った 。 しか し加 齢 に従 っ て

K.pneumoniaeを 中心 と した グ ラ ム 陰 性 菌 の 検 出頻 度

が 増 加 した。

3.こ れ らの 臨 床 分 離株 に 対 す る 感 受 性 測 定 を 行 な

った ところ,106cells/ml接 種 の 場 合,S.aureusで は

CET,CEZ,CTM,ABPC,CMZの 順 に 抗 菌 力 が 優

れ て お り,S.pneumoniaeで はABPC,PIPC,CEZ,

CET,CTM,CMZの 順 に,K.pnemnoniaeで はCTM,

CMZ,CEZ,CET,PIPCの 順 に,H.influenzaeで は

PIPC,ABPC,SBPC,CTM,CET,CMZの 順 に,そ し

てRaemginosaで はCFS,PIPC,SBPCの 順 に抗 菌 力

が 良好 であ った 。 またP.aeruginosaを 除 く4菌 種 につ

いて個 々の薬 剤 別 の 累 積 分 布 に つ い て 解 析 を 行 な った と

ころ,今 回使 用 した 薬 剤 の 中 で はCTMが0.78μg/ml

以 下 に80%以 上 の 菌 が 存 在 して お り,臨 床 的 な 有 用 性

が示 唆 され た。

今後 さ らに臨 床 効 果 との 関 連 性 な どに つ い て も解 析 を

行 な いた い と考 えて い る。

151.　臨床分離菌の薬剤感受性に関する検討

―
中核病院と一般医療機関との比較―

高橋孝行 ・杉浦英五郎 ・田浦勇二

神奈川県衛生看護専門学校付属病院中央検査部

松本 文夫 ・松浦敬三郎

同 感染科

地域医療における中核病院と一般医療機関での臨床分

離菌の薬剤感受性について検討したところ以下のような

成績を得た。

当院入院,外 来患者 お よび一般 医療機関 で1980～

1981年 の2年 間に臨床材料から分離した1,034株(初

回分離菌株)を 対象とした。検討薬剤については,PC系

では,ABPC,CBPC,PIPCの3剤 を,cephem系 では

CEZ,CTM,CMZ,CPZ,CTXの5剤 を,aminogly-

coside系 ではGM,AMKの2剤 計10薬 剤を選 び,

感受性測定は日本化学療法学会標準法に準 じた。

2年 間の分離菌株数は 当院入院患者では465株,外

来 患 者 で は342株,一 般 医療 機 関 で は227株 で あ っ て

も っ とも 多 い菌 株 はE.coliで,そ れ ぞれ32.4,44.0

35.7%を 占め,次 い でK.pneumoniae,P.mirabilis ,S.

aureusの 順 で あ っ た。S.aureusな ど6菌 種 に対 す る各

種 抗 生剤 のMIC80値 を比 較 す る とS.aureus,E.coliお

よびK.pneumoniaeで は各 種 抗 生剤 と も,三 者 間 で大 き

な差 は なか っ た が,P,mirabilisで は 当院 入 院 患 者 分 離

菌 株 のMIC80値 が 高 い 傾 向 で あ り,PIPCで 顕 著 で あ

った 。E.cloacaeお よびP.aeruginosaに お い ては 三 者

間 に大 きな差 は なか っ た。

S.aureus,E.coli,K.pneumoniaeな ど,6菌 種 の 諸

抗 生 剤 に お け る耐 性(MIC≧25μg/ml)株 の検 出 頻 度 は

S.aureusで は5～20%で あ り,当 院 患 者 分 離 菌 株 で 高

い傾 向 が認 め られ た。E.coliで はABPCな どPC剤 の

耐 性 株 ・検 出頻 度 は40～60%と 高 率 で あ り,特 に 当 院

入 院 患 者 お よび一 般 医 療 機 関 で高 い 傾 向が み られ た 。 ま

た,K.pneumoniae,E.cloacae,P.aeruginosaで は,三

者 間 に特 徴的 所 見 を見 出す こ とは で き なか った 。

これ らの成 績 につ い て は,い くつ か の原 因 が 想 定 され

るが,抗 生剤 の使 用 状 況 が 主 因 と思 わ れ るの で,今 後 も

な お,継 続 して,検 討 す る 必 要 が あ る もの と 考 え られ

た 。

152.　 Computerを 利用 した細 菌 検 査data

の解析(第2報)

平田泰良 ・野沢豊子 ・高宮春男

北里大学病院臨床検査部

大 谷 英 樹

北里大学臨床病理

大 沢 伸 孝

北里大学微生物

現 在,わ れ わ れ は,臨 床 細 菌 検 査dataのcomputer

化 を横 河HEWLETT-PACKARD社9640 A Computer

を使 用 し,on line systemに よる 検 体 登 録 ・検 査結 果 の

入 出 力 を 行 な っ て い る(第29回 総 会 に お い てsystem

の構 成 につ い て発 表 した)が,今 回1982年1月1日 ～

同 年5月20日 まで の 検 査 状 況 に つ い て 解 析 を試 み た の

で 報 告 す る。

薬 剤 感 受 性 試 験 は,昭 和 一 濃 度 法 を 使 用 して い る。

同 期 間 にお け る検 査 依 頼 は14,366(入 院:12,014,外

来:2,352)検 体 が 提 出 され,入 院 は,尿28%,血 液19

%,痰16%,咽 頭 ぬ ぐい 液9%で,外 来 で は,尿46

%,咽 頭 ぬ ぐい液12%,痰8%,膿7%,耳 漏5%が

上 位 を 占め て い た。
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尿 の分 離 菌 種 は,外 来 で はE.coli 37%,S.faecalis

9%,Serratia 6%,P.aeruginosa 4%が,入 院 泌 尿 器

科系Serratia 20%,S.faecalis 13%,E.coli 12%,内 科

系 で はE.coli 20%が 最 も分 離 頻 度 が 多 く,Serratiaは

8%で あ った 。

外 来 に お け る痰 ・咽 頭 ぬ ぐい液 で は,Haemophilus 45

%(主 にH.influenzae)に 対 し,入 院各 科 の痰 では,

P.aerugimosa 25～30%が 共 通 に,咽 頭 ぬ ぐい液 で は,

S.aureus 20～25%の 分離 が 多 か った 。

1.56近 似MIC以 下 を示 した 薬 剤 感 受 性 率 は 入院 痰

由来P.aeruginosa 641株 の場 合,GM 79%,DKB 84

%,AMK 79%,PIPC 81%で あ った。 同 尿 由来 株

187株 で をは 同 抗 生 剤 値 の1/2～1/3%を 示 して い た 。入

院 内科 系 咽 頭 由 来S.ameus 118株 の感 受 性 率 は,PCG

51%,MPIPC 90%,ABPC 33%,CBPC 28%,PIPC

25%,CET 95%,CMZ 75%,GM 75%を 示 し,痰 由

来 株244株 で は,そ れ ぞれ37,70,23,16,14,93,56,

47%で あ った 。

細菌検査のcomputer化 に よるdataの 蓄積 と統計処

理は,数 多くの情報を提供 しうるが,今 後,さ らに詳細

な点について検討を加えたいと考えている。

153.　 MIC,菌 量 と臨床症状を指 標 と し た

Cefotiamの 抗菌力について

川越光博 ・成島勝彦 ・木 谷 敦

原 まさ子 ・設楽政次*

防衛医科大学校第一内科,検 査部*

第3世 代のセフェム系抗生剤が市販されたが,グ ラム

陽性球菌に対する抗菌力がやや劣 り一般の感染症の第1

次選択剤にはな りにくい。一方,セ フォチアム(CTM)

は陽性菌と陰性菌に抗菌力が強いとされ,そ の候補 とな

りうる。そこで,CTMの 抗菌力をMICに よ り,各 種

感染症に対する効果を臨床症状 と菌量により判定 した。

方法:対 象は本院内科入院患者23例 。感染症は気管

支炎および気管支肺炎20例,膀 胱炎1例,急 性腸炎1

例,敗 血症の疑1例 であった。基礎疾患は肺疾患11例,

心疾患5例,膠 原症4例 などであった。CTM 1回1～2

gを 生食100mlに 溶解 し1日2回,3～32日 間(平 均9

日)点 滴静注した。MICをCTM,CEZお よびCMZで

同時に測定し比較した。また,同 時期の8株 の臨床分離

株も追加した。喀痰内菌量を7例 にてCTM投 与前後で

測定した。

成績と考案:臨 床上得られる喀痰中濃度1μg以 下の

MICす なわち0.78μg/ml以 下 の株は肺炎桿菌について

はCTM 100%,CEZ 17%,CMZ 83%,Haemophilus

につ いてはCTM 92%,CEZ 25%,CMZ 30%と 圧倒

的にCTMが 勝 っていた。しかし,Emterobmterと 緑膿

菌は3剤 に耐性であった。CTM投 与 による喀痰内菌量

は,陰 性化4株,減 少1株,不 変3株 であった。不変の

Haemophilusの1株 は感受性はあるものの合併した肺

癌が効果に影響したと考えられた。CTM投 与による臨

床効果は著効22%,有 効57%,や や有効4%,無 効

17%と 優れていた。副作用は1例 にGOT,GPTの 軽

度の上昇が認められたのみで,中 止により正 常 に復 し

た。

以上よりCTMは 院外で起こった感染症に対しての

第1次 選択薬として充分の能力を有すると考えられた。

154.　 咽頭常在細菌が産生する病原細菌発育

阻止物質について

生方 公子 ・紺野 昌俊

帝京大学臨床病理

咽頭常在細菌のうちの,Streptoomus salivariusの産

生する病原細菌発育阻止物質について,そ の産生条件と

精製方法について検討 した成績を報告 した。

阻止物質の産生は トレハロースを添加した場合が最も

高いが,ル ーティンにはグルコースを添加した半合成培

地を用いている。培養は37℃,静 置培養で行ない,対数

増殖の後期に回収している。培養上清の硫安塩析により

粗物質を得,DEAE aephadex,G-50 sephadexを 通

し,阻 止物質を精製 した。この阻止物質を,SDSゲ ル

電気泳動により解析すると,分 子量11,000と10,000

前後 の2本 のパ ンドが検出された。等電点電気泳動を行

なうと,抗 菌活性はpI 8.1付 近 に検出され,し かもこ

の抗菌活性は蛋白染色によって検出されたやはり2本の

パ ンドか ら成る物質と一致した。なお,こ の部分はゲル

電気泳動の際に尿素を添加 しないと単一のバンドとして

見出される。

それらのことから,こ の阻止物質はサブユーットで構

成されているのではないかと推定される。

精製された阻止物質の各種連鎖球菌と黄色ブ ドウ球菌

に対する阻止作用は,Agar well法 に よって検討した

が,連 鎖球菌では被験菌株のほとんどが発育を強く阻止

され,黄 色ブドウ球菌でも一部の菌株で発育阻止が認め

られた。また,発 育阻止作用は殺菌的であった。
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155.　 セラチア感染症 の基礎 的検 討抄録

城崎慶治 ・山下直哉 ・岩崎由紀夫

老川忠雄 ・砂川慶介 ・岩 田 敏

佐藤吉壮

慶応義塾大学小児科

東 條 雅 宏

伊勢慶応病院小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

ヒトのセラチア感染症の診断ならびに治療の研究には

動物の感染モデルが必要である。われわれは,臨 床の経

験から,セ ラチア感染には体内に異物その他細菌の定着

増殖が容易な場所が存在することが必要 と考え,マ ウス

に血腫を作 りセラチアを感染させた。結果は血腫が存在

すると菌数が非常に少なくても敗血症を起 こし死亡する

ことが多いが,血 腫のない場合は投与菌数を107個 に し

てもマウスは死亡 しなかった。また経 口投与では菌数が

108～109で も死亡例はなく,血 腫を作製 したのみでは死

亡例はなかった。

次に血清感受性の異なる菌での毒力の差をみると,血

腫の存在する場合,4週 齢マウスではヒト血清感受性菌

は死亡率が21%で あったのに比べ,ヒ ト血清抵抗性菌

では76%と 高 く毒力が強いと思われた。また幼若マウ

スではヒト血清感受性菌での死亡率は72%,ヒ ト血清

抵抗性菌では90%で あ り,4週 齢 のマウスに対するほ

ど毒力の差は顕著でなかった。 しか し血腫の な い場 合

は,4週 齢のマウスに比べ幼若マウスの方が毒力の差が

顕著で,生 後日数によってセラチア感染症に対する個体

の抵抗性が異なっていた。しか しIn vitroで 調べたとこ

ろヒト血清感受性菌でもマウスの血清に対 しては抵抗性

であり,今 回の実験における毒力の差が何であるかは不

明であり,今 後この点についてさらに検討を加えるつも

りである。

156.　 Citrobacter freundiiの 病 原 性 に 関

す る研 究(第2報)

荒川創一 ・郷司和男 ・浜 口毅樹

原田益善 ・片岡陳正 ・藤井昭男

守殿貞夫 ・石神襄次

神戸大学泌尿器科

高見 寿夫 ・山口 延男

神戸大学中央検査部

目的:第29回 西 部 化 療 総 会 で の報 告 に つ づ き,1981

年 度 当 院 に お け る 尿 路 感染 分離 菌 種 別 頻 度 を 検 討 す る

と 同時 に,当 科 で分 離 率 の増 加 傾 向 に あ るC.freundii

の病 原 性 につ い て 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 に 検討 した。

方 法:1)1981年 度 本 院 中 検 に お け る 尿 培 養 陽 性

(105/ml以 上)例 の うち,当 科 外 来,入 院 お よび他 科 入

院 患 者 の3群 につ き,そ れ ぞれ の菌 種 別 分 離 頻 度 を 検討

した。

2)当 科 患 者 で尿 中 よ りC.freundii 104/ml以 上 が 分

離 され た20例(外 来2,入 院18)に つ き そ の臨 床 像 を

検 討 した 。

3)ヒ ト尿 路 感 染 分 離 のC.freun4ii 12株 を マ ウス膀

胱 内 に接 種 し,上 行 性 腎 盂 腎 炎 を 作 成 しそ の病 原 性 を検

討 した 。す なわ ち,Cyclophosphamide(CY)投 与 群Jcl-

ICR・ ♀マ ウ ス(300mg/kg腹 腔 内 投 与4日 後 に菌 接 種)

と非 投 与 群ddY・ ♀マ ウス で,LD50,ID50お よび各 種 抗

菌 剤 のED50を 測 定 した 。

成 績:1)分 離 頻 度 上 位3菌 種 は 当 科 外 来 でE.coli,

K.pneumoniae,S.faecalis,入 院 でP.aerugimsa,C.

freundii,S.marcescens;他 科 入 院 でE.coli,S.marces-

cens,P.aeruginosaの 順 で あ り,当 科 入 院 でC.freundii

の 分 離 率 の高 い こ とが 注 目 され る。

2)20例 の 感 染 診 断 名 は 複 雑性 腎盂 腎炎9,複 雑 性

膀 胱 炎8,前 立 腺 術 後 感 染 症3で あ り,う ち発 熱 者 は4名

(37.5～38.6℃)で,4名 と も複 雑 性 腎 盂 腎炎 であ った 。

20例 の検 尿 延 べ32回 中 膿 尿 は29回(91%)で あ っ

た 。

3)LD50値 はCY非 投 与群 で3.8×104～>4.3×107

CFU/mouae,CY投 与 群 で7.0×102～1.1×105 CFU/

mouseを 示 した。 多剤 耐 性 のNo.21とLD50値 の最 も

低 いNo.53の2株 で のED50値 はCY非 投 与 群 で

No.21がPPAで,No.53がCMXで 最 も低 く,CY

投 与 群 で はNo.21がAM-715で,No.53がGMで 最

も低 か った 。

ま とめ:以 上 よ りC.freundiiは 尿路 に 対 し病 原 性 を
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有 す る と考 え られ た 。 ま た,複 雑 性 尿 路 感 染 症 やcom-

promised hostに 多 く本菌 は分 離 され て お りopportuni-

stic infection起 炎菌 と して 今 後 留意 す べ き も ので あ る

と考 え られ た 。

157.　 Citrobacter freundiiの 病 原性 に 関

す る研 究(第3報)

片岡陳正 ・松下全己 ・原田健次

荒川創一 ・梅津敬一 ・三田俊彦

守殿貞夫 ・石神襄次

神戸大学泌尿器科

目的:前 演 者 に 引 き続 き,わ れ われ は さ ら にC.fre-

undiiの 病 原 性 を 検 討 す る た め に マ ウ ス腹 腔,気 道 感 染

実 験 お よび 薬剤 治療 効 果 を検 討 した の で報 告 す る。

方 法:菌 株 は教 室 保 存 の臨 床 分 離C.freundii 12株,

対 照菌5株 を用 い た 。 マ ウス はddY系 オ ス(体 重18～

20g)を 用 い た。 腹 腔 感 染 時 の菌 液 は ,4%ム チ ン添 加

お よび 無 添 加 の2群 を設 け,薬 剤 投 与 は 感 染後0時 間 お

よび6時 間 の2回 と した。 菌 感 染7日 後 の マ ウス 死亡 数

よ りLD50を,薬 剤 投 与7日 後 の マ ウス生 存 数 よ り

ED50字 求 め た 。 気 道 感 染 方 法 は,エ ー テ ル麻 酔 下 に て

50μlの 菌 液 を 鼻腔 に滴 下 し,自 然 吸 引 させ,5日 後 の

マ ウ ス死 亡 数 よ りLD50を 求 め た 。

結果:腹 腔 感 染 実 験:ム チ ン添 加 時 に お い てNo.53の

LD50は3.3CFU/mouse,No.12で は1.1×103CFU/

mouse,No.32で は4.0×103CFU/mouseとLD50の 低

い株 か らNo.7のLD50=1.4×107CFU/mouseの 高 い

株 ま で存 在 し,同 菌 株 の ム チ ン無 添 加 の腹 腔 感 染 にお い

て,No.53はLD50=1.74×106CFU/mouse,No .12は

LD50=7.9×107CFU/mouse,No .32はLD50=1.26×

107CFU/mouae,No.7はLD50=>2 .5×107CFU/

mouaeで あ った。

腹 腔 感 染 治療 実 験:No.12のPPAで はED50=8.17

mg/kg/dose(MIC=1 .56μg/ml),GMで はED50=1.26

mg/kg/doae(MIC=25μg/ml) ,No.53のCMXで は

ED50=0.47mg/kg/dose(MIC=0 .20μg/ml),GMで は

ED50=0.51mg/kg/dose(MIC=0 .78μg/ml)で あ った。

気 道 感 染 実 験:本 菌12株 す べ て の107CFU/mouse

感 染 では,マ ウス は1例 も死 亡 しな か った。

MIC分 布:C.freundii 53株 の各 種 抗 生物 質 に対 す る

MIC分 布 を 調 べ た。CMX ,PMPC,AM-715,PPA

お よびFortimicinが 良 好 なMICを 示 した が
,前 二 者

は 後 者 に 比 べMICは 高 か った。

ま とめ:1)尿 路 感 染 由 来C.freundiiに よ る腹 腔 感

染 実 験 を 行 な い,強 い病 原 性 を有 す る株 を認 め た。

2)同 菌株による気道感染は起こす ことはできなかっ

た。

3)MIC分 布状況か らみて,セ フェム系および ペニ

シリン系に対 して耐性株が多 く認められた。

(追加)神 戸大学泌尿器科 石神襄次

Citrobacter freundiiは,一 般にセフェム剤に耐性で,

いわゆる第3世 代のセフェム剤 も抗菌力は低いものが多

い。今後このような菌種に対 して,充 分な配慮が必要で

ある。

158.　 高速液体 クロマ トグラフ ィーに よる血

清お よび胆汁 中抗生物 質の2剤 同時定

量法

黄 文芳 ・谷村 弘 ・斎藤 徹

小林展章 ・日笠頼則

京都大学第二外科

従来,抗 生物質の体液中濃度の測定は,多 数検体処理

など操作上の問題から主 としてBioassay法 が用いられ

てきたが,測 定に時間を要することと,生 物特有のバラ

ツキが避けられないことなど迅速性 と正確さに欠けて

いる。一方,高 速液体 クロマ トグラフィーを用いる化学

的分析法には,迅 速性,再 現性および薬剤特異性を充分

に得られるという利点がある。2剤 以上の薬剤使用時に

おける体液中あるいは組織中濃度の比較のためには従来

同一症例におけるcross over法 を行なってきたが,症 例

の背景因子をより確実に除去するために2剤 同時投与が

必要であ り,そ の際得られる同一検体を分離定量するこ

とが極めて重要である。今回,わ れわれは高速液体クロ

マ トグラフィーを応用して,新 しいセフェム系2剤 の同

時定量法の開発を試み,若 干の成績を得たので報 告す

る。

1)使 用 した 薬 剤 はCeftizoxime(CZX)とCeftazi-

dime(CAZ)で,血 清0 .5mlに4.5ml TCAを 加 え,

1分 間 撹 拌 して3,200回 転20分 間遠 心 分離 後
,ミ リ

ポ ア フ ィル タ ー で〓 過 し,そ の〓 液25μlを 試 料 と し,

胆 汁 はPBS(pH6.0)に て5倍 希 釈 した 後 ミリポ アフ

ィル タ ーで 〓 過 し,そ の源 液10μlを 島 津高 速 液 クロ装

置LC-4Aに 注 入,HPLC条 件 はNucleosil 5C 18を 充

墳 した150×4mmカ ラム で 移 動 相 と し て ,CH3CN

6.3:1/15 M NaH2PO4 93 .7を1ml/minで 流 し,カ ラム

温 度40℃,UV 280nmで 定 量 した。 保 持 時 間 はCZX

8.5分,CAZは12.2分 と完 全 に分 離 定量 で きた
。両薬

剤 の 濃 度 の 検 量 線 は5μg/ml～100μg/mlま で よい直線

性 が 得 られ,濃 度 と ピー ク面 積 と の 相 関 は2剤 と も に

γ=0.999と 極 め て 良 好 で あ った 。
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2)胆 嚢摘出症例,Tチ ューブ挿入例における血清,

胆汁についてのCZXお よびCAZの 濃度測定への応用

をBioaasay法 との比較検討において報告する。

159.　 HPLCに よ る 血 中CEPRとDes-

CEPRの 分 離

坂本 春 生 ・佐 々木次郎

木川 礼子 ・宮 地 繁

東海大学口腔外科

cephem系 抗 生 物 質 で あ るCephapirin Na(CEPR)お

よび,そ の生 体 内 代 謝 物 と され て い るDesacetyl CEPR

(Des-CEPR)の 点滴 静 注後 の 生 体 内移 行 を,Bioassay

と高速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(HPLC)に よ り測 定 し

た。

方 法:健 常volunteer3名 にCEPR 2.0gを5%

glucoae液250mlに 溶解 し,2時 間 で 点 滴 静 注 した 。

点滴静 注 開始 後,60分,120分,135分,150分,な ら

びに180分(一 部 のvolunteerで は240分,300分)

に肘 静脈 よ り採 血 し,血 中 濃 度 をBioassay,HPLCに

よ り測 定 した 。

1)Bioassay:血 清 を 検 体 と して,cylinder method

に よった。 検 定菌 はMicrococcus luteus 9341,培 地 は

Bactopenassay Seed Agar(Difco)を 用 い,standardの

希 釈 には95%Monitrol 1を 用 いた 。

2)HPLC:Shimadzu LC-3Aを 用 い,カ ラ ムは

Dupont-zorbax CN,UV 254nm,flow rate 1.0ml/

min,temperature 40℃ と した 。Eluentは,methanol:

H2O:acetic acidを375:1,000:9vwと した 。 数 値

の読 み には,Shimadzu chromatopak C-RIAを 用 い た 。

検 体 の処理 は,検 体(血 清)に,2倍 量 のmethanol

を 加 え て,10分 間振 盪後 に3,000r 15分centrifuge

し,上 清 を0.22μ のmembrane filterを 通 した もの を

用い た(検 体 は,HPLCで 測 定 す る ま で-80℃ の

deep freezer中 に保 存 した が,こ の状 態 で は,Des-CEPR

は作 られ ない こ とは確 認 され て い る)。

成績:CEPR,Des-CEPRのHPLCに よる測定で,

Des-CEPRは,CEPRの 最高血中濃度の10%以 下 であ

るが,CFPRと 同様に個体差が認められる。

考案:CEPRの 血 中 移 行 をBioassayか ら,ま た

CEPRとDes-CEPRの 血 中移行をHPLCか ら測定 し

たが,Des-CEPRの 生体内生成は,CEPR投 与後の時

間的推移とともに増加するものではな く,CEPRの 消長

とともに,血 中から消失 していく代謝物であることがわ

かった。

160.　 AmikacinのEIA,FIA,FPIA(蛍 光

偏光免疫法)に よる血 中濃度測定,薬

動力学的解析 の検討

西 園 寺 克

順天堂大学臨床病理

坂 野 幸 江

順天堂大学中検

目的:aminoglycoside系 抗 生 剤 の うち,GM,TOB

の血 中濃 度 測 定 に つ い て,す で に 報 告 し た 。 今 回,

AMKの 血 中 濃 度 測 定 法,薬 動 力 学 的解 析 につ い て検 討

した ので 報 告 す る。

方 法:B.subtilisを 用 い,disc法 でBioassayを 実 施 し

た 。EIA法 と してHeterogeneous typeのMarkit(大

日本 製 薬),Homogeneous typeのEMIT(Syva社),

FIAと してHomogeneous typeのSLFIA(Amea社),

FPIA(Fluoreacent Polarization Immuno Asaay:蛍 光

偏 光 免 疫 法)(Abbott社)を 検 討 した 。 健 康 成 人 男子

(20～27歳)にAMK 200mg筋 注 を行 な い,前,30分,

1,2,3,4時 間 後 に採 血 した血 清 を検 体 と した 。 各方 法 に

よ る測 定 値 をone compartment open modelに あ て は

め,繰 返 し最 小2乗 法 に よ り,薬 動 力学 的parameter

を 計 算 した。

成 績:各 方 法 に よる 同時 再 現 性 はMARKITで10%

以下,EMIT,SLFIA,FPIAで3%以 下 で あ った。 日

差 再 現 性 はMARKITで10%以 下,EMIT,SLFIA,

FPIAで4%以 下 で あ った。各 方 法 の相 関 は,相 関 係 数

0.94～0.97の 間 で よい 相 関 を 示 した。 各 方 法 に よ る

Parameterの 平 均 値 はVd(L)で11.0～15.3,Ka

(hr.-1)で3.75～5.35,Kel(hr.-1)で0.36～0.46,

T1/2(hr.)で1.59～1.98で あ った 。Vd,kel,T1/2に

つ い て は 方 法 間 の有 意 差 を 認 め た が,Kaに つ い て は 方

法 間 の 有 意 差 を認 め な か った。

考案:MARKITは 再 現性の点で他の方法に劣るが,

特別な装置を必要としない。EMIT,SLFIAは 抗てんか

ん剤などの測定にすでに用いられ て い る。FPIAは,

microcomputerに より全 自動のbatch assayが 可能だ

が,専 用の測定装置を必要とする。bed sideに おける薬

動力学的解析はどの方法を用いても可能と思われ,各 病

院の実情に即 して測定法の導入を検討すべきと考えられ

る。
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161.　 各種外科材料中の β-lactamase活 性

について(第2報)

石川 周 ・林 宇多子 ・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

近年,外 科領域で最も使用頻度の多い抗 生剤は β-ラ

クタム系抗生剤である。 この β-ラクタム剤の効果を左

右する大きな要素として,グ ラム陽性,陰 性菌などの多

くの菌株が有する β-lactamaseが 知 られている。われわ

れはすでに第29回 西日本化療総会にて,外 科感染材料

中に各種 β-ラクタム剤を不活化する作用があり,こ れ

らの多くがクラブラン酸の添加により阻止できることを

報告した。今回はさらに検討症例を追加し,治 療上の β-

lactamaae inhibiterの 有用性について検討した。

材料 ・方法:胆 汁,膿 汁,腹 水などを検体とし,採 取

後速やかに好気 ・嫌気培養すると同時に高速遠心 し,上

清を ミリポアフィルターにて源過した も の を β-lacta-

mase活 性測定に用いた。β-lactamase活 性 はPCG,

ABPC,CBPC,CER,CEZを 基質としてBioassay法

に よる残存基質量にて測定し,一 部にミクロヨード法な

ども併用 した。全身投与された抗生剤の胆 汁 中 濃 度は

Bioassayに て行なった。

成績:胆 汁 ・膿汁など24検 体について測 定 した結

果,胆 汁で11検 体,膿 汁などで9検 体に何らかの抗生

剤不活化作用が認められた。 またこれらの多くがCVA

の添加により阻止された。次に全身投与された抗生剤の

胆汁中濃度,生 菌数,β-lactamase活 性 を測定 した結果,

AMPCな い しCPZ単 独投与より各々CVAな い し

Sulbactamを 併用投与した方が,抗 生剤の胆汁中濃度,

生菌数の変化などにより,よ り効果的であった。

考察:外 科感染材料中の多 くに β-lactamaae活 性

の存在が明らかとなった。このことより特に複数菌感染

の治療においては,他 の菌種の産 生 す る β-lactamase

の存在をも考慮した β-lactamase inhibiterの 併用投与

がより有効であると考えられた。

162.　 臨床材料 より分離 され た各 種 細 菌 の

β-lactamase活 性につい て

岡田 淳 ・駒瀬登志子 ・三辺武右衛門

関東逓信病院微生物学検査科

橘 由季子 ・小林 章男

千葉大学中央検査部

青 木 阪 ・玄番 昭夫

中央鉄道病院中央検査部

木村博子 ・森 伴雄 ・清瀬 闊

三井記念病院中央検査部

猪 狩 淳

順天堂大学臨床病理

小 菓 豊 子

順天堂大学中検

現 在,細 菌 感 染 症 に 対 す る化 学 療 法 の主 体 は β-ラク

タ ム系 抗 生物 質 に よ って な され て い るが,近 年 これ らの

薬 剤 に対 す る 耐 性株 が 増 加 し,そ の多 くは β-lactamase

に よる も の で あ る。 した が って 抗 菌 剤 の選 択 に際 して,

薬 剤 感受 性 の成 績 と と も に β-lactamaseの 産 生 の 有 無

調 べ る必 要 が あ る。 わ れ わ れ は 日常 検 査 に β-lactamaae

活 性 の測 定 を 導 入 す る た め 以 下 の検 討 を 行 な った 。

方 法:被 検菌 株 は1981年 度 に 上 記5施 設 で各 種臨床

材 料 よ り分 離 され た 病 原 細 菌 の う ち β-lactamase産 生

菌 で あ る菌 種(S.aureus,H.influenzae,E.coli,K.

pneumoniaeな どの 各 種 腸 内細 菌 お よびB,fragilis)計

922株 で あ る。 β-lactamase活 性 の 測 定 は,Acidometry

を 簡 易 化 した β-Lactam Reagent Disk(Marion社 製)

で 行 な った が,一 部 の 菌 株 に つ い て は他 の簡 易 法(IO-

dometryお よびAcidometry)を 併 用 した 。 また β-lac-

tamaseの 産 生 を 確 認 す るた め,一 部 の 菌 株 に つ い て

Microiodometryも 行 な っ た 。 一 方,大 部 分 の菌株につ

い て,PCG,ABPC,CER,CMZに 対 す るMICを 測

定 し,β-lactamase産 生 性 と薬 剤 感 受 性 との関 連 につい

て も検 討 した 。

結 果:β-Lactam Reagent Diskに よ る β-lactamase

産 生 株 は552株(60%)に み られ た 。 薬 剤 感 受性 との一

致 率(MICよ り耐性 株 と考 え られ た 株 で β-lactamase

陽 性 の株 お よび感 性株 で β-lactamase陰 性 の株 を 合わ

せ た も の)を み る と,H.influenzae(98.3%),B.fragi-

lis(96.6%),P..mirabilis(94.1%) ,S.auzeus(89.9

%),E.coli(80.6%),E.cloacae(67.3%)の 順 であっ

た 。 これ ら の成 績 は 他 の簡 易 法 の成 績 と良 く相 関(95～
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100%の 一致率)し た。また β-Lactam Diskで 陽性の

菌株はMicroiodometryで 強 い酵素活性を示 し,Diak

での陽性の度合とMicroiodometryに よる酵素活性と

は比較的良く相関した。

以上の成績から臨床分離株で薬剤感受性検査 と同時に

β-lactamase活 性 の測定を行なうことの有用性が明らか

となり,簡 易測定法の一つである β-Lactam Reagent

Diskは 迅速性,正 確性を充分満足するものであると考

えられた。

163.　 細 菌 性 肺 炎 お よび肺 化 膿症 を 対 象 とす

るCefmenoximeとCefotiamの 二

重盲 検 比較 試験

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所

斎 藤 玲

北海道大学第二内科

武 部 和 夫

弘前大学第三内科

安 藤 正 幸

熊本大学第一内科

目的:い わゆる第3世 代 のセフェム系抗生剤Cefme-

noxime(CMX)の 細菌性肺炎に対する有効性,安 全性

および有用性を明らかにする目的で,第2世 代のCefo-

tiam(CTM)を 対照 として二重盲検比較試験を行 なっ

た。

方法:全 国47施 設の研究機関で受診 した肺炎および

肺化膿症の入院患者を対象とした。薬剤はCMX,CTM

ともに1回19を1日2回 点滴静注にて14日 間投与す

ることとした。

成績:総 症例数は211例 で,こ のうちマイコプラズマ

肺炎などの対象外疾患を除き,CMX群69例,CTM群

66例 の135例 を解析対象とした。群間の等質性につい

て検討したところ,概 括重症度においてCMX群 が有意

(P<0.01)に 重症側に偏っていた。主治医による総合臨

床効果ではCMX群 の有効率85.5%,CTM群83.3%

で両群ほぼ同等の成績を示 した。症状 ・所見の10項 目

(呼吸困難,胸 痛,ラ 音,心 不全,チ アノーゼ,白 血 球

数,赤 沈,CRP,体 温,胸 部 レ線所見)に 配 点 し,そ

の投与前後の比率よりみた点数化による臨 床 効 果 をは

CMX群68.8%,CTM群80.0%で,有 効率に差が認

められたが有意差はなかった。これは,概 括重症度の差

の影響によるものと考えられた。その偏 りを,共 分散分

析を行ない調整 しても差は認められなかった。細菌学的

効 果 はCMX群89.2%(33/37),CTM群88,2%

(30/34)で 両群 とも高い除菌率を示 した。概括安全度は,

副作用ならびに臨床 検査 値の異常化例はCMX群 で

15.2%(16/105),CTM群19.0%(20/105)で あ り,両

群間に差を認めなかった。両薬剤の有用性について検討

した結果,有 効性および安全性の両面について,"非 常に

満足"ま たは"満 足"と 判定されたのがCMX群76.8

%(53/69),CTM群76.1%(51/67)で あ り両群間に差

を認めなかった。

考案:以 上の結果よりCMXはCTMと 同様,細 菌

性肺炎 ・肺化膿症に対 し,有 用性の高い薬剤であること

が明らか となった。

164.　 慢性呼吸器感染症を対象 とす る

Cefmenoximeの 臨床評価

― Cefotiamと の二 重 盲 検 比較 試 験 ―

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

前 川 暢 夫

京都大学結核胸部疾患研究所内科I

長 浜 文 雄

国立札幌病院呼吸器内科(現 在,岩 見沢労災病院)

今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

滝 沢 敬 夫

東京女子医科大学内科I

西 本 幸 男

広島大学第二内科

長 野 準

国療南福岡病院内科

目的:い わゆる第3世 代 のセフェム系抗生剤Cefme-

noxime(CMX)の 慢性呼吸器感染症に対する有効性と

安全性を客観的に評価することを目的とした。

方法:中 等症以上の慢性呼吸器感染症を対象とし,本

疾患の起炎菌の実態を考 慮 して第2世 代 のCefotiam

(CTM)を 対照薬とし,二 重盲検法により比 較 検 討 し

た。各薬剤の投与量は1回1gで1日2回,約1時 間の

点滴静注で,原 則として14日 間投与 した。 効 果 判 定

は,"主 治医による総合臨床効果"と"判 定委員会の評価

基準による臨床効果"を 行ない,細 菌学的効果も可能な

限 り実施 した。
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成績:総 症例162例 中除外 ・脱落を除いたCMX群

74例,CTM群68例 について臨床効果を判定 した。両

群の背景因子には偏 りを認めなかった。総合臨床効果の

有効率はCMX群77.0%,CTM群60.3%でCMX

群が有意に高く,層 別解析の結果では,発 症時重症度が

重症以上で,CMX群 の有効率が高い傾向が認め られ

た。評価基準による臨床効果の有効率はCMX群71.6

%,CTM群58.8%で あ り両群間に有意差は認められ

なかった。細菌学的効果の菌消失率は,CMX群79.2

%,CTM群72.9%で あ り両群間に差は認められなか

ったが,H.influenzaeに 関 してはCMX群96.4%,

CTM群81.5%とCMX群 のほ うが高い傾向を示し

た。副作用は,CMX群78例 中3例,CTM群80例 中

12例 にみられた。臨床検査値の異常はCMX群78例

中8例,CTM群80例 中12例 に認められた。いずれも

特に重篤なものはなく,一 過性のものであった。

考察:以 上の結 果 か ら第2世 代 のCTMもH.in-

fluenzaeを 主な起炎菌 とする慢性呼吸器感染症に対して

充分有効であるが,第3世 代のCMXは 重症の場合に,

より有用性の高い薬剤であることが示唆された。

165.　 呼 吸 器 感 染症 に 対 す るCefotetan

(YM 09330)とCefmetazoleと の

薬 効 比較 試 験 成 績

中 川 圭 一

東京共済病院内科

深 谷 一 太

横浜逓信病院内科

(ほか,合 計52施 設)

Cefotetan(CTT)の 呼吸器感染症に対する有効性,

安全性および有用性について,Cefmetazole(CMZ)を

対照薬剤 として二重盲検法により比較検討 した。

対象は,肺 炎 ・肺化膿症,慢 性呼吸器感染の 急 性 増

悪,お よび慢性呼吸器疾患のうえに発症した二次感染の

成人入院患者である。

CTTは1回1g・1日2回,CMZは1回2g・1日

2回 ずつ1時 間点滴静注し,原 則 として14日 間投与 し

た。

小委員会採用はCTT群109例,CMZ群113例 で こ

れについて効果判定を 行 なった。 コントローラーに よ

り,11例,9例 が各群へ追加された。

背景因子は両群間に有意差を認めなかったが,肺 炎 ・

慢性症に層別すると2,3の 項 目に有意差がみ られた。

総合臨床効果は,CTT群 の有効率73.4%,CMZ群

71.6%で 有意差を認めなかった。 肺炎 ・慢性症に分け

ても同様であった。

病状の程度別にみると,中 等症において,肺 炎で有意

差,総 合で有意傾向をもってCTT群 が優 った。

症状の改善では,総 合で,体 温においてCTT群 が,

咳嗽においてCMZ群 が有意に優れていた。 総合 ・肺

炎 ・慢性症 と分け,症 状 ・検査値12項 目について3回

ずつ108個 所 と肺炎の レ線像について検討すると,18

個所 でいずれかに有意差ない し有意傾向を認めた。

細菌学的効果はCTT群45例,CMZ群47例 につい

て判定され,菌 消失率は95.6%,87.2%で 有意差はな

かった。

副作用はCTT群147例,CMZ群146例 について検

討され,発 現率は4.1%,8.9%で 有意差はなく,検査

値異常の発現も差はなかったっ

有用性はCTT群109例,CMZ群115例 について判

定され,"有 用性あ り"は69.7%,65.2%で 有意差を認

めなかった。

以上 より,呼 吸器感染症に対 して,CTT 1g×2/日 は,

CMZ 2g×2/日 に勝るとも劣らない臨床的有用性を有す

るものと考えられた。

166.　 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefmeno-

ximeとCefotiamの 比 較 臨 床検討

百瀬 俊郎 ・蓑田 国広

九州大学泌尿器科

熊沢 浄一 ・中牟田誠 一

佐賀医科大学外科学講座泌尿器科

石神 襄次 ・守殿 貞夫

黒田 泰二 ・片岡 陳正

神戸大学泌尿器科

目的:い わゆる第3世 代の セフェム系 抗 生 剤である

Cefmenoxime(CMX)の 複雑性尿路感染症に対する有

効性,安 全性および有用性を客観的に評価するため,第

2世 代のCefotiam(CTM)を 対照薬として,二 重盲検

法により比較検討 した。

方法:入 院中の複雑性尿路感染症患者を対 象 とし,

CMX,CTM,い ずれも1回1gを1日2回 ,点 滴静注

により5日 間投与 した後に,UTI薬 効評価基準(第 二

版)に より効果判定を行なった。

成績:総 投与症例241例 中,除 外,脱 落を除いた

CMX投 与群107例,CTM投 与群104例 について効果

判定を行なった。

総合臨床効果は,CMX投 与群で 有 効 率68.2%
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CTM投 与群で42.3%と,CMX投 与群において有意

に優れた効果が得られ,UTI病 態群別では,第1群(単

独感染 ・カテーテル留置群)お よび第6群(混 合感染 ・

カテーテル非留置群)に おいてCMX投 与群の効果が有

意に高かった。

細菌学的 には,CMX投 与 群 の137株 中107株

(78,1%),CTM投 与群の145株 中101株(69.7%)

に細菌消失が認められ,両 剤間に有意の差は認められな

かったが,Serratiaの 消失率においてCMX投 与群が有

意に優れており,本 剤の抗菌スペ クトルの特徴が反映さ

れた。

副作用は,CMX投 与群119例 中1例(0.8%)に 発

疹が,CTM投 与群121例 中1例(0.8%)に 発疹,尿 道

痛,全 身違和感が認められ,臨 床検査値の異常は,CMX

投与群に9例,CTM投 与群に8例 認められ,両 剤ほぼ

同等であった。

考察:先 に実施した第1世 代のCEZとCTMの 比較

試験および今回の試験の結果を総括 してみると,第3世

代のCMXは 複雑性尿路感染症の治療にお い て,特 に

カテーテル留置例,混 合感染症例,ま た 起炎菌別には

Serratiaに 対 して,有 用性がみられたので,こ の点をふ

まえて使用されるべきと考える。

167.　 複雑性尿路感染症 に対す るCefaman-

doleとCefmetazoleの 二重 盲検 法に

よる臨床評価 の比較

大川 光央 ・黒田恭 一・中村 武夫

酒 井 晃 ・神田静人 ・長谷川真常

美川 郁夫 ・江尻 進 ・小 島 明

宮城徹三郎 ・北川清隆 ・亀田 健一

奥村 良二 南後千秋 ・島田宏 一郎

藤田 幸雄 ・上野一恵 ・田中 恒男

他21名

金沢大学泌尿器科,他16施 設

日的:注 射用セフェム系抗生剤Cefamandole(CMD)

の複雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性および有用

性を客観的に評価するために,Cefmetazole(CMZ)を

対照薬として,二 重盲検法により比較検討 した。

方法:1981年5月 より同年9月 までの間に,金 沢大

学医学部泌尿器科およびその関連施設泌尿器科に入院中

の16歳 以上の尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染

症患者で,UTI薬 効評価基準の 患者条件を満足する症

例を対象とした。試験方法は,CMDお よびCMZの い

ずれも,1回1gを1日2回,300mlの キ シリトール液

に溶解 し,1時 間以上かけて点滴静注した。なお効果の

判定は,UTI薬 効評価基準に準 じて,原 則として,5日

間投薬終了後に行なった。

成績:総 症例数は221例 で,除 外 ・脱落例を除いた

CMD投 薬群93例 お よびCMZ投 薬群100例 について

臨床効果を検討 し,副 作用については221例 の全症例に

ついて検討可能であった。なお両投薬群間の背景因子の

比較では有意の差は認められず,臨 床評価の客観的比較

は充分に可能であると考えられた。

UTI薬 効評価基準による総合臨床効果は,CMD投 薬

群では,著 効18例,有 効38例,無 効37例 で有効率

60.2%,CMZ投 薬群では,著 効19例 ,有 効40例,無

効41例 で有効率59.0%で あ り,両 群間に有意の差は

認められなかった。自他覚的副作用は,CMD投 薬群に

発疹など3例,臨 床検査値異常は,GOT,GPTの 上昇

を中心に両投薬群とも6例 にみられたが,両 群間に有意

の差は認められなかった。担当医による有用性の判定に

おいても両群間に有意の差は認められなかった。

考按:以 上の成績より,CMDは 複雑性尿路感染症の

治療薬として評価されているCMZと 同様に有効かつ安

全性の高い薬剤と考えられた。

168.　 術 後 感 染症 に 対 す るCefmenoxime

とCefotiamの 二 重 盲 検 比較 試験

酒 井 克 治

大阪市立大学第二外科

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

石 引 久 弥

慶応義塾大学外科

中 山 一 誠

日本大学第三外科

川 畑 徳 幸

大阪市立住吉市民病院

佐 久 間 昭

東京医科歯科大学難治疾患研究所

目的:著 者 ら は,い わ ゆ る第1世 代 の セ フ ァ ロス ポ リ

ンCefazolin(CEZ)と 第2世 代 のCefotiam(CTM)の

術 後感 染症 に対 す る臨 床 的 有 用 性 を比 較 検 討 し,術 後 創

感 染 に お い て は,CTMはCEZに 比 べ て,明 らか に有 用

性 の 高 い こ とを す で に 報 告 した 。 今 回 第3世 代 のCef-

menoxime(CMX)とCTMに つ い て,二 重 盲 検 法 に よ

り同様 の比 較 検 討 を行 な った の で,そ の 結 果 を 報 告 し
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た。

方法:全 国13大 学およびその関連施設での手術例の

うち,術 後創感染(試 験A)と 術後腹膜炎および死腔感

染(試 験B)の 症例を対象とした。投与方法はCMX,

CTMと もに1回1gを1日2回 点滴静注により,原 則

として試験Aで は7日 間,試 験Bで は14日 間投与 した。

臨床効果は判定委員会が局所所見,腹 部所見および全身

症状の改善の速さを加味 した改善度により判定 した。

成績および考案:総 投与症例247例 中,除 外 ・脱落を

除 く試験Aの105例,試 験Bの104例 について臨床効

果を判定した。

試験Aで の臨床効果は,CMX群92.3%(48/52),

CTM群73.6%(39/53)の 有効率でCMX群 が有意に

優れていた。一方,試 験Bの 有効率はCMX群78.7%

(37/47),CTM群73.6%(42/57)で 両群ほぼ同等の成

績を示 した。 副作用は,発 疹 がCMX群 に1例(0.9

%),CTM群 に4例(3.3%)認 め られ,臨 床検査値の

異常はいずれも肝機能についてCMX群 に4例,CTM

群 に5例 認められ,両 群 ともほぼ同等であった。

今回の成績および著者らがすでに報告しているCTM

とCEZの 結果もふまえて,全 般的改善度の推移につい

て検討 したところ,比 較的薬剤の効果が反映されやすい

術後創感染の治療には,い わゆる 第2世 代のCTMで

充分効果が期待できるが,宿 主状態の比較的悪い術後腹

膜炎 ・死腔感染の治療には 第3世 代のCMXが 有用で

あると考えられた。

169.　 皮 膚軟 部 組 織 感 染症 に 対 す る9,3"-

diacetyl-midecamycin(MOM)の 薬

効 評 価

― Midecamycinと の 二 重 盲 検 比較 試 験 ―

上田隆美 ・藤本幹夫 ・酒井克治

大阪市立大学第二外科

由良 二郎 ・石 川 周

名古屋市立大学第二外科

川 畑 徳 幸

大阪市立住吉市民病院外科

沢 田 晃

大阪市立桃山市民病院外科

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

佐々木武也 ・前田 貞邦

藤井寺市立道明寺病院外科

政 田 明 徳

城東中央病院外科

森 本 譲

森本病院外科

伊藤忠夫 ・松本一明 ・水野 章

多治見市立病院外科

犬飼昭夫.松 垣啓司 ・紫田純孝

員弁厚生病院外科

土 井 孝 司

知田厚生病院外科

木村章二 ・鈴木一也 ・末沢 実

厚生連尾西病院外科

花 井 貞 雅

花井病院外科

加 藤 剛 美

加藤病院外科

藤 井 修 照

修友会藤井医院外科

新 しいマクロライ ド系抗 生 剤9,3"-diacetyl-midec&

mycin(MOM)とMidecamycin(MDM)の 皮膚軟部

組織感染症に対する治療効果,副 作用および有用性につ

き二重盲検法により検討 した結果,以 下の結論を得たの

で報告する。

方法は,MOM1回 量200mgを1日3回(計600

mg/day),MDM1回 量400mgを1日3回(計1,200

mg/day)を 原則として7日 間投与されるよう設定し,コ

ントローラー(小 林裕,高 瀬善次郎)に より,無 作為に

割 り付けた。本比較試験が行なわれた全症例数は215例

(MOM群105例,MDM群110例)で,こ のうち除

外症例15例,脱 落症例14例 であり,し たがって有効

評価検討症例は186例(MOM群89例,MDM群97

例),安 全性評価検討症例は,効 果判定不能3例,対 象

外疾患1例 の脱落例4例 を加えた190例(MOM群91

例,MDM群99例)と なる。 皮膚軟部組織感染症

215例 に対するMOM1日 量600mgとMDM1日 量

1,200mgと の治療効果の間には,推 計学的有意差は認め

なかったが,外 科的処置の有無別治療効果において,外

科的有処置群では両薬剤間に差を認めなかったものの,

外科的無処置群にお い て,MOM群 で有効率76.2%

MDM群 で43.5%と,MOM群 が優位に優れていた。

そこで,外 科的無処置群における両薬剤の症状改善度を
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検討 してみたが,5日 目の発赤,排 膿,7日 目の疹痛,

発赤,熱 感の改善率においてMOM群 が有意に優れて

いた。すなわち,MOMは 外科的処置の有無には影響を

受けることなく,優 れた治療効果を示す ものと考える。

その他重症度別臨床効果,起 因菌別治療効果および有用

性においては,両 薬剤間に有意差を認めず,副 作用にお

いてもMOM群 に2例,MDM群 に3例 認めたもの

の,両 薬剤間に有意差を認めなかった。

以上より,皮 膚軟部組織感染症に対 して,MOMは1

日量600mgで,MDM1日 量1,200mgと 同程度もし

くはそれ以上の臨床効果が期待できる。

170.　 化 膿性 中耳 炎 に 対す るBRL25000の

薬 効 評 価

―AMPC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

田 中 恒 男

東京大学保健学科

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BRL25000の 薬効を客観的に評価するため,

AMPCを 比較対照薬とする二重盲検試験を全国25施

設の共同研究として実施 した。すなわち,上 記疾患の成

人例を対象とし,BRL25000(1錠 中AMPC 250mg+

Clavulanic acid 125mg含 有),ま たはAMPC(1錠 中

AMPC 250mg含 有)を1回1錠,1日3回 食後投与し

た。なお投与期間は原則として7日 間とした。

その結果,主 治医判定の臨床効果でBRL群 の有効率

(著効 ・有効以上)は66.1%,AMPC群51.7%と な

り,χ2テ ス トでは5%の 有意水準でBRLがAMPCに

優る成績を得た。なお,急 性化膿性中耳炎 と慢性化膿性中

耳炎急性増悪症に層別すると,前 者では両群間に有意差

はみられなかったが,後 者では5%有 意水準でまさると

の結果が得られた。委員会判定でも有効率BRL群61.7

%,AMPC群48.7%で,BRL群 が まさる傾向(P<

0.10,χ2テ スト)が みられ,層 別すると慢性の急性増悪

症に同様の成績が得られた。細菌学的にみると,AMPC

耐性S.aureus(MIC≧12.5μg/ml)分 離症例の臨床効果

(主治医判定)で は 有 効 率BRL群65%,AMPC群

47.2%で あ り,P<0.10(WILCOXON,χ2テ ス ト)で

BRLが ま さる傾 向 が み られ,分 離 菌 のMICか らみ た 本

剤 の優 位 性 が 臨 床 に も反 映 して い る こ とが うか が わ れ た 。

副 作用 の発 現 率 はBRL群6.4%,AMPC群7.0%

で有 意 差 な く,両 群 とも重 篤 な も の はみ られ なか った 。

有 効性 ・安 全性 を 含 め た主 治 医 に よる有 用 性 判 定 では 非

常 に 満 足 ・満 足 を 加 え た 満 足 率 でBRL群65.2%,

AMPC群51.7%で,BRL群 に有 意 に 優 れ た 成 績 を

得 た 。

以 上 の成 績 か らみ て,化 膿 性 中耳 炎 に 対 す るBRL

25000の 有 効 性,有 用 性 が証 明 され た と考 え る。

171.　 摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 筋 に 対 す る ア ミ ノ

配 糖 体 系 抗 生 剤 の 併 用 効 果 とprosta-

glandinの 遊 離 に つ い て

吉 田 千 恵 子 ・山 本 香 代 子.山 田 重 男

昭 和 大 学 薬 学 部薬 理 学 教 室

目的:摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 筋 標 本 を 用 い,抗 喘 息薬 で

あ るadrenaline(Adr)作 働 薬 と ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤

の併 用 効 果 を 観 察 した 。 ま たagonistに よ り収 縮 した 気

管 筋 は,ア ミノ配 糖 体系 抗 生剤 投 与 に よ り弛 緩 が 現 われ

るが,5分 後 頃 に な る と逆 に収 縮 に転 じた 。 この 収縮 現

象 の発 現 機 序 に つ い て も検 討 した。

方 法:摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 筋 鎖 状 標 本 を 作 製 し,

Magnus法 に よ り実 験 を 行 な った。agonistと し て

ACh(1×10-6g/ml),histamine(His,3×10-6),BaCl2

(1×10-3),Adr作 働 薬 と してAdr(3×10-8～1×10-5),

noradrenaline(NA,1×10-6～2×10-5),isoproterenol

(Isop,2×10-9～1×10-5),ephedrine(Ephe,1×10-4

～2×10-3) ,salbutamol(Sal,2×10-9～3×10-6),ア ミ

ノ配 糖 体 系 抗 生 剤 と してKM(6×10-4～3×10-3),GM

(4×10-4～2×10-3),AMK(4×104～6×10-3)を 用 い

た 。

成 績:Adr作 働薬 とア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 の 併 用 効

果 では,Ephe>Isop≒Adr≒NA>Salの 順 に 増 強 され

た 。 抗 生 剤 ではAMK≒GM>KMの 順 で あ った 。抗 生

剤 に よ り2次 的 に誘 発 され る筋 収 縮 は,抗 コ リ ン薬 ・ 抗

ヒス タ ミン薬 に よ り抑 制 され なか った が,prostaglandin

生 合成 阻 害薬 で あ る 非 ス テ ロイ ド系 抗 炎 症 剤indome-

thacin(1×10-6～5×10-6),aspirin(5×10-6～2×10-5)

の投 与 に よ り抑 制 され た 。in vivoで も同 様 の結 果 が観

察 さ れ た 。

考 察:Adr作 働 薬 とア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 の 併 用 で

は,Epheと の併 用 が最 も著 明 な増 強 効 果 を 示 す。3種

抗 生 剤 で はAMK,GMと の併 用 が 強 力 で あ った。GM,

KMに よ り2次 的 に起 こ る筋 収 縮 は,prostaglandinの
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遊 離 に 起 因 す る も の と思 わ れ る。

172.　 セ フ ァ マ イ シ ソ 系 抗 生 物 質 と ア ミ ノ 配

糖 体 系 抗 生 物 質 の 協 力 作 用 に 関 す る 研

究

田 中 真 由 美 ・河 端 繁 勝

西 野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京 都 薬 科 大 学 微 生物

目的:セ フ ァ マイ シ ン系 抗 生 物 質 と ア ミノ配糖 体系 抗

生物 質 と の協 力 作 用 に つ い て検 討 を 行 な った 。

方 法:セ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 物 質 と し て は,Cefo-

xitin(CFX)を 用 い,ア ミノ配 糖体 系 抗 生 物 質 と し て

は,Gentamicin(GM),Amikacin(AMK),Dibekacin

(DKB)の3剤 を 用 い た。Staphylococcus,E.coli,Ser-

ratia,Klebsiella,Indole陽 性 お よ び 陰 性Proteus,

Acinetobacter,Pseudomona5の7菌 種11菌 株 を 用 い,

両 薬 剤 併 用 に よる 協 力作 用 を,Checker board titra-

tion method,生 菌 数 測定,位 相 差 顕 微鏡 に よる観 察,実

験 的 感 染 症 に 対す る治 療 効 果 に よ り検討 した。

結 果 お よび 考 察:1)Checker board titration me-

thodに よ り,minimun FIC indexを 求 め た とこ ろ,E.

coli KC-14,S.marcescens T-55,P.vulgaris OX-19の

3菌 株 に お い て 相乗 作 用 が 認 め られ,し か も,CFXと

AMK間 で特 に著 明 で あ った 。

2)増 殖 曲 線 に及 ぼ す 影 響 で は,い ずれ の場 合 も 明 ら

か な協 力 作 用 を 示 した が,特 に,S.marcescens T-55に

対 す るCFXとAMKの 作用 が 著 しか った 。ま た,時 間

をず らせ て み た が,や は り協力 作 用 を 示 した。

3)CFXとAMKの 併 用 時 の形 態 変 化 を 位 相 差 顕 微

鏡 に よ り観 察 した。CFX3.13μg/ml作 用 で は伸 張 化 が

み られ,AMK6.25μg/ml作 用 では,ほ とん ど正 常 に増

殖 した 。 一 方,併 用 時 には,菌 は や や 伸張 化 す るが,時

間 の経 過 と と もに溶 菌 像 が 観 察 され,形 態 の 点 で も 協 力

作 用 が 認 め られ た。

4)マ ウ ス実験 的 感 染 症 に 対 す る 治療 効果 を,S.ma-

rcescms T-55を 用 い て 検 討 した。 そ のED50値 は,

CFX単 独 で2mg/mouse以 上,AMK単 独 で0.38mg/

mouse,併 用 時 にはCFX0.41,AMK0.051mg/mouse

で あ り,in vitro同 様,in vivoに お い て も協 力 作 用 が

認 め られ た。

ペ ニ シ リン と ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 の 併 用 の 場 合

は,時 間 を ず らす と協 力作 用 が な くな るが,セ フ ァ マ イ

シ ン系 抗 生物 質 の場 合 は,同 時 併 用 ほ どで は な い が 協 力

作 用 が み られ た。 こ の相 違 が 何 に よ る もの か は,ま だ 不

明 で あ る。

173.　 適 正 化 学 療 法 に 関 す る 実 験 的 研 究

実 験 的 緑 膿 菌 感 染 に 対 す るLatamoxefとTobramycin

の 併 用 効 果

嶋 田 甚 五 郎 ・斎 藤 篤 ・大 森 雅 久

柴 孝 也 ・山 路 武 久 ・井 原 裕 宣

北 條 敏 夫 ・加 地 正 伸 ・三 枝 幹 文

宮 原 正

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 第 二 内 科 学 教 室

三 和 秀 明 ・堀 賢 司 ・松 浦 真 三

塩 野 義 製 薬 研 究 所

目的:β-lactam系 抗 生 剤 とaminoglycoside剤 との併

用 はin vitroで 相 乗 効 果 が認 め られ る こ とか ら臨床的

に も賞 用 され て い る。 今 回 はLatamoxef(LMOX)な ら

び にTobramycin(TOB)の それ ぞ れ 単 独 と併用 療法の

治療 効果 の 比較 をin vivo実 験(Ps.aeruginosaに よる

実験 的腹 腔 感 染 マ ウ スの 種 々相)で 検 討 し,併 用療法の

有 効 性 を 実証 した の で 報 告 す る。

方 法:5週 齢,体 重20±2gの 健 常SLC-ICR雌 マウ

スの腹 腔 内 に5%ム チ ンに 懸 濁 したPs.aeruginosa 4

株 〔MIC:LMOX(6.25～800μg/ml),TOB(0.78～

1.56μg/ml),F.I.C.(fractional inhibitory concentra-

tion)index(0.09～1.00)〕 を3×104～7×106を 接種 し

て 実 験 的 腹 腔 感 染 モ デ ル を 作 成 した。 ま た,cycloph-

osphamide(250mg/kg)を1回 腹 腔 内 に投 与後4日 のマ

ウ スに も同 様 の感 染 モ デ ル を 作成 した。 感 染 惹起後1,

2,6時 間 の 各 群 マ ウ ス にLMOX,TOB各 単 独,な らび

にLMOX+TOB併 用 を1回 皮下 注 射 し,7日 後 の生存

率 か らED50を 求 め,同 時 にF.E.D.(fractional ef-

ective dose)indexを 算 出 し,そ の値 が0.75以 下の場

合 を 相 乗 効 果 あ りと判 定 した。

成 績 な らび に考 案:臨 床 材 料 よ り分 離 したPs.aerugi-

nosaPS24,PA2,PA20,な らび にPA116の4株 に

よ り感 染 惹起 後1時 間 にLMOX:TOB=10:1の 併用

比 で1回 皮下 注 射 した 際 のF.E.D.indexは それぞれ

0.38,0.46,0.49な らび に0.36の 値 を示 し,そ れぞれ

相 乗 効果 が 認 め られ た 。Ps.aeruginosa PS 24に よる感

染 惹 起 後1,2な らび に6時 間 で のLMOXのED60は

そ れ ぞ れ38.9,59.6,な らび に565mg/kgと 時間の経

過 と と もに 著 しい 上 昇 をみ た が,TOBで は そ れ ぞれ

1.53,1.48,な らび に2.24mg/kgと 軽 度 の上 昇に留ま

った 。 しか し,LMOX:TOB=10:1併 用 で のLMOX

のED50の 低 下 は 著 し く,F,E.D.indexは それぞれ

0.38,0.34な らび に0.47と 相 乗 効 果 が 認 め られた。ま

た,cyclophosphamide処 理 マ ウ スで もF.E.D. index
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は0.64と 併用療法の優位性が確認された。

174.　 Latamoxef(LMOX)とTobramycin

(TOB)の 抗 緑膿 菌 作 用 に お け るin

vitro相 乗 効 果

亀田康雄 ・元川清司 ・吉田 正

塩野義製薬研究所

近年,複 雑な感染症の頻度が高まるとともに緑膿菌が

関与する例に伴い,緑 膿菌に有効な抗生剤も多 く紹 介

されているがまだ充分とはいえない。 今回,演 者らは

LatamoxefとTobramycinの 組合せが,緑 膿菌に対 して

相乗的に殺菌的抗菌力を増強することを認めたので報告

する。

LMOXとTOBの 常用量をvolunteerに 投与 した場

合,両 剤の血中濃度における半減期は約2時 間で投与量

の比に近い濃度比で推移してお り,都 合の良い組合せと

考えられた。この濃度比(LMOX:TOB=10:1)の 併

用で臨床分離緑膿菌に対するMBC(最 小殺菌濃度)の

時間経過を調べたところ,4時 間以降単独のMBCよ り

も低い濃度によって殺菌的に作用し,両 剤間に相乗効果

が認められた。さらに,LMOX-TOB併 用効果を液体希

釈法によるチェス盤検定法で調べると,LMOX,TOB

単独のMICは それぞれ50,1.56μg/mlに ピーク分布

を示したが,併 用では6.25,0.39μg/mlの 組合せにピ

ーク分布を示 し明らかな相乗効果を認めた。TOB耐 性

株(>100μg/ml)に 対 して も相乗効果が認 め られ,

LMOX併 用時にはTOBのMICを12.5μg/mlま で低

下させた。生菌数変化による殺菌作用は4時 間で最大に

達し,両 剤それぞれのMIC以 下 の組合せでTOB単 独

時よりも生菌数を著 しく低下させた。また,こ のような

相乗効果は多数株についてのMBCで も 同様に 認めら

れ,多 くの場合単独時に比べて1/4の 組合せで同程度の

殺菌効果を示 していた。4時 間作用菌の形態変化を位相

差顕微鏡で観察すると,LMOXで は特徴的な長 い 丘一

1amentを 作 り,LMOX1/8-TOB1/4MICの 併用で細

胞質に空隙をもつ短いfilamentを 形成 した。走査型電

顕で表面構造を見ると,併 用時には各単独の作用で現わ

れない大きなbulge構 造 と表面の褶状化がはなはだ し

く,相 乗効果の強いことを裏づけた。

175.　 β-lactam系 抗 生 剤 と 抗 癌 剤 と の 併 用

に 関 す る 研 究

第2報 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る 併 用 効果 ・in vitro

とin vivoと の相 関

上 田 泰

東 京 慈 恵 会 医科 大 学

福 岡 義 和 ・山 城 芳 子 ・池 田 靖

保 田 隆 ・才 川 勇

富 山化 学 工 業 綜合 研 究 所

目的:本 学 会 第29回 総 会 に お い て,グ ラム陰 性 桿 菌

に対 す る β-lactam系 抗 生 剤 と抗 癌 剤 と のin vitro併 用

効 果 につ い て 報 告 した 。 今 回 は 引 き続 きin vivo併 用 効

果 につ い て 検 討 し,in vitro併 用 効 果 との相 関 性 に つ い

て 考 察 す る。

材 料 な らび に 方 法:被 検 菌 は 臨 床 分 離 のE.coliと

Ps.aeruginosa各 々25株 を用 い た。 薬 剤 は4種 β-lac-

tam系 抗 生 剤(CPZ,CEZ,PIPC,CBPC)と4種 抗癌

剤(MMC,BLM,ADM,5-FU)を 用 い た。in vitro

併 用 効 果 はChecker board dilution法 に よ りMueller

Hinton agar(MHA)ま た はHeart infusion agar

(HIA)を 用 い て行 な った 。in vivo併 用 効 果 はE.coli

お よびPs.aeruginosaを 被 検 菌 と し た マ ウス腹 腔 内感

染 時 の腹 腔 内生 菌 数 の消 長 よ り検 討 した 。 ま た,同 じ条

件 下 で の体 液 内濃 度 測 定 はBioassay法 に よ り行 な った 。

結 果:β-lactam系 抗 生 剤 と抗癌 剤 との組 合 せ に よ り,

そ れ ぞ れ 異 な る挙 動 を示 した が,in vivo併 用 効 果 はin

vitroの 結 果 とほ ぼ 相 関 した 。す な わ ちMMCはin vivo

で も β-lactam系 抗 生剤 との 併用 時 両菌 種 に対 し殺 菌 力

増 強 作 用 を 示 し,BLM,ADMで はPs.aeruginosaに 対

し拮 抗 作用 を 示 した 。 しか し,5-FUと で はin vitro,

in vivoの 相 関 性 が み られ な か った。 そ こ でChecker

board dilution法 で の検 定 培 地 をMHAか らHIAに 変

え,in vitro併 用 効 果 を 調 べ た 。E.coliに 対 して は

MMC,BLM,5-FUと の 併用 時MHAに 比 べ 相 乗 効 果

を 示 す 程 度 が 低下 した が,Ps.aeruginosaに 対 して は差

異 は 認 め られ な か った。

次 に抗 癌 剤 の血 中濃 度 と腹 腔 内 浸 出液 濃 度 に つ い て 調

べ た。 そ の 結果in vivoで 併 用 効 果 の認 め られ たMMC

の体 内濃 度 は極 め て 低 く,逆 に効 果 の な か った5-FUが

最 も高 い濃 度 で推 移 して いた が 速 や か に消 失 した。 抗 癌

剤 の短 時 間 接 触 時 の殺 菌 性 はMMCが 最 も強 か った が,

BLM,5-FUは 静菌 的 で あ りin vivoの 結果 を裏 づ け

た 。
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以 上,β-lactam系 抗 生剤 と抗 癌 剤 とのin vitroお よ

びin vivo併 用 効 果 につ い て 検討 した が,in vivoで は

生 体 側 の 因 子 が複 雑 に関 与 して い る もの と思 わ れ,今 後

さ ら に検 討 を 加 え る予 定 で あ る。

176.　 cephem系 抗 生 物 質 のantagonism

に つ い て

池 田 文 昭 ・坂 本 博

村 川 武 雄 ・西 田 実

藤 沢 薬 品工 業 中央 研 究 所

目的:現 在,多 くの β-ラ ク タ ム剤 が開 発 され 臨 床 的

に広 く応 用 され て い るが,い わ ゆ る難 治性 感染 また は 複

数 菌 に よ る感 染 に お い て必 要 に 応 じて 同一 症 例 に相 前 後

して 異 な る β-ラ クタ ム剤 が 投 与 され る こ とが あ る。 具

体 的 には 第1世 代 ま た は第2世 代 の β-ラ ク タム剤 に よ

っ て充 分 な 治療 効 果 が 得 られ な か った 症 例 に 第3世 代 の

β-ラ ク タ ム剤 の 投 与 が 行 なわ れ る ケ ー スが 多 い よ う で

あ る。 わ れ わ れ はCEZ,CFXお よびCMZな ど の第1

また は 第2世 代 のcephem剤 とCTX,CZX,CPZお よ

びLMOXな どの第3世 代 の 薬 剤 との相 互 作 用 につ いて

検 討 した の で報 告 す る。

方 法:MIC測 定 は 化 療 標 準 法 に 従 い,寒 天平 板 法 を

用 い た 。cephem系 抗 生 物 質 の相 互 作 用 を 検 討 す る た

め,CFX,CMZ,CERお よびCEZの 一 定 量 を 添 加 した

寒 天 培 地 を用 い て,CTX,CZX,LMOXお よびCPZ

のMICを 測 定 した 。CSase誘 導能 の比 較 はE.cloacae

の一 夜 培 養 液 を新 鮮 なMueller Hinton brothで10倍 希

釈 し,20μg/mlの 濃 度 に 各薬 剤 を加 え37℃ で1時 間 振

盈 後,集 菌 しそ のsonic extractの 酵 素 活性 をUV法 で

測 定 す る こ とに よ り行 な った。

結 果 お よび考 察:CSaseを 誘 導 的 に 産 生 す るSer-

ratia,Enterobacter,Citrobacter,Indole positive

Proteus, Pseudomonasな ど の菌 種 に お い てCFX,

CMZ,CERお よびCEZと い わ ゆ る 第3世 代 のcephem

剤 との 間 に はin vitro antagonismが 存 在 す る こ とが確

認 され た。S.marcescensを 試 験 菌 と した 場 合,CPZで

は 無 添 加 時 のMIC47.2μg/mlか ら各 薬 剤20μg/mlの

添 加 に よ り119～189μg/mlと 高 いMICを 示 し,CTX

で は 無 添 加時2.70μg/mlか ら9.92～35.4μg/ml,CZX

で は 無 添 加 時1,04μg/mlか ら3.94～111μg/ml,

LMOXはMICの 変 化 が 少 な く14.0μg/mlか ら最 高

17.7μg/m1と な った。 こ のantagonismはCSaseを 誘

導 産 生す る株 に限 って 生 じ,β-lactamase inhibitorの 添

加 に よ り防 止 され る。 こ の よ うにantagonismは 明 らか

にCSase誘 導 産 生 に よる も の で,誘 導 能 は 比 較 した4

薬剤の うちCMZ,CFXな どのcephamycin系 の薬剤に

強くCER,CEZな どのcephalosporin類 では比較的弱

かった。

177.　 当 院 に お け る敗 血 症 例 の検 討

竹 田義彦 ・小林 芳夫 ・河野通律

松 岡康夫 ・入交 昭一郎 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

昭和54年1月 から昭和57年4月 までに経験された

敗血症例に対し,抗 生剤療法などい くつかの方面から臨

床的検討を加えた。

症例は男性37例44件,女 性30例31件 の計67例

75件 であった。原因菌では グラム陰性桿菌が 多数を占

めていた。菌種別にはE.coliが22件 と最 も多く,次は

K.pneumoniaeの10件 であった。 これに対 して,P.

aeruginosaを 含 め たブ ドウ糖非〓酵 グラム陰性桿菌が

検出された症例は少なかった。この理由としては,対 象

とした症例に,い わゆるopportunistic infectionを起こ

すような抵抗力の減弱 した患者が少なく,入 院時の血液

培養で菌陽性であり,敗 血症を入院理由とするもの,す

なわちcommunity acquired infectionと 考えられる症

例が多かったためと考えられた。侵入門戸が明らかなも

のでは腎,尿 路が多か ったが,不 明のものが41件 と半

数以上を占めていた。基礎疾患では,肝,胆 道系疾患が

18件 と最も多 く,続 いて中枢神経系疾患,膠 原病,糖尿

病の順であった。予後について検討 したが,shock合 併

例が33件 と約半数あり,明 らかにshock合 併例に死亡

が多いという結果であった。

治療については,β-ラ クタム系とアミノ配糖体との併

用が行なわれた症例が42件 と過半数 で あ った。しか

し,β-ラ クタム系 もしくはアミノ配糖体を単独で使用さ

れた症例との間で予後には差がなく,ま た基 礎疾患が

non-fatalの ものが多かったためもあってか,必 ず しも

併用が必要でなかった症例もみかけられた。ほとんどの

例で適正抗生剤が使用されていたが,適 正抗生剤が使用

されなかった症例は7件 中6件 が死亡 していた。敗血症

性ショックに対するステロイ ド療法は,そ の有効性につ

いて議論されているが,今 回の検討ではステロイド使用

症例中軽快14件,死 亡6件 に対 し,ス テロイド無使用

症例では軽快2件,死 亡9件 と予後に有意の差があり,

ステロイ ド療法はすすめられるように思われた。
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178.　 血 液 疾 患 に 伴 う敗 血 症 に 対 す るCTM,

CFS,SISOの 臨 床 的 ・基 礎 的 検 討

外 山 圭 助 ・岡 本 真 一 郎

青 木 功 ・和 田 順 世

慶 応 義 塾 大 学 内 科

内 田 博 ・安 藤 泰 彦

慶 応 義 塾 大学 中央 検 査 部

目的:近 年 の血 液 疾 患 に伴 う 敗 血 症 の 原 因菌 を 検 索

し,そ の 治療 にCTM,CFS,SISOを 投 与 し,そ の臨 床

的,基 礎 的 検 討 を行 な った 。

方 法:血 液疾 患 に伴 う敗 血 症9例,敗 血 症 疑 い15症

例(23例 は 顆 粒球 数500/μl)に 対 し,CTM,CFSの 単

独療 法,CTMあ るい はCFSにSISOあ るい は 他 の

AGsの 併用 療 法 を行 な い,(1)臨 床 効 果 を 検 討 す る と と

もに,(2)原 因 菌 に対 す るCTM,CFS,SISOのMICを

測 定,(3)各 薬 剤 の血 中濃 度 の測 定,(4)in vitroに お け る

SISO+CFS,SISO+CTMの 併用 効 果 につ い て検 討 を 行

な った 。

成 績:血 液疾 患 の敗 血 症 原 因 菌 はGNRsが66%と

多 数を 占め,中 で もPs.aeruginosa,Klebsiella,E.coli

が多い 。(1)臨 床 効果 はCTM,CTM+AGs 17例 で 有 効

率(有 効以 上)は68.4%(敗 血 症5/7例),CFS+AGs

5例 で有 効 率100%(敗 血 症2/2例)で あ った 。(2)原 因

菌 に対 す るMICはCTM,CFS,SISOそ れ ぞれ0.1

～12 .5μg/ml,0.39～3.13μg/ml,0.1～12.5μg/ml

に分 布 して い た。(3)CTM 2g/2hrs,CFS 2g/2hrs,

SISO 75mg/hr.点 滴 静 注 後 の 最 高 血 中 濃 度 と,6時 間

後 の血 中 濃度 は,そ れ ぞ れCTM 70～90μg/ml,1.96

～3 .52μg/ml,CFS 90～110μg/ml,5.84μg/ml,

SISO 6.25～7.04μg/ml ,1.76～3.13μg/mlで あ っ

た。(4)in vitroに お け る併用 効果 の 検 討 で は,CFS+

SISOはPs.aeruginosaに 対 し相 乗 効 果,CTM+SISO

はE.coliと 一 部 のEnterobaoterに 対 して 協 同作 用 を認

め,Klebsiella,一 部 のEnterobacterに も多 少 の協 同作

用 を認 めた 。

考案:血 液疾 患 の敗 血 症 ではGNRsが 依 然 と して 主

原因菌 で あ り,顆 粒 球 減 少 な ど宿 主 の悪 条 件 下 で は シ ョ

ックに な りやす く,敗 血 症 初 期 に 広 範 囲 スペ ク トル を有

す る強 力 な抗 生剤 使 用 が 望 まれ る。CTMはSISOと の

併用 に よ り一 部 に協 力 作 用 も認 め られ,こ の 目的 に合 致

す る もの と思 われ る。 またCFSはPs.aeru4nosaに 対

し優 れ た抗菌 力 を有 し,in vitroでSISOと 相 乗 効 果 が

認 め られ,今 後 は この 点 を 参 考 に 投 与 量,方 法 に 検 討 を

加 え るこ とを考 慮 して い る。

179.　 急 性 白血 病 感 染症 に お け るCZX,LM

OX単 独 投 与 効 果

厚井 文一 ・大本英次郎 ・高岡和子

遠 藤 裕 ・小田 康 広 ・藤 本修逸

内田耕三郎 ・原 雅 道 ・高橋 功

喜 多嶋康一 ・木村 郁郎

岡山大学第二内科

新合成セフェム剤であるCeftizoxime(CZX)お よび

Latamoxef(LMOX)を 急性白血病感染症に対 して単剤

で投与 し,そ の臨床的有効性を検 討 した。CZX群,

LMOX群 の2群 はrandomized trialと しいずれも1回

量29を60分 で点滴静脈内投与 し1日3回 施行 した。

その結果投与例はCZX 8例,LMOX 7例 でいずれも

寛解導入治療中における感染症であ り,感 染巣は肺炎2

例,肛 門周囲膿瘍1例,化 膿性扁桃炎1例,尿 路感染症

1例,感 染部位不明(敗 血症の疑いを含む)5例 であっ

た。有効率はCZX群8例 中6例75%,LMOX群7例

中5例71%,全 体で15例 中11例73%で あった。感

染部位別の有効性の検討では肺炎の2例 とも無効であ り

その難治性が注目された。有効例における投与開始より

解熱までの日数はCZX群3.5日,LMOX群3.0日 で

差はみられなかった。起炎菌を同定 した症例は少なく,

起 炎菌別の有効性は判定し得なかったが,CZX群 の2

例において,投 与中にP.maltophilia,Alcaligmes,St.

faecalisが 残存 して抵抗性を示し,こ れらの菌種に対す

る単剤での限界性が示唆され,今 後のさらに有効な併用

療法の必要性があるものと考えられた。副作用について

みると,ト ランスアミナーゼの上昇が7例 に認められた

が,今 回のtrialに 起因するものと確定し得なかった。

腎障害,ア レルギーは認められなかった。

今回の検討で73%の 有効率が認められたが,こ の成

績は教室で過去8年 間に施行 してきたプロトコール((a)

PC剤,CEPs剤,AMG剤 の3剤 併用プロトコール,

(b)さらにAMG剤 を 大量静脈内投与とした3剤 併用,

(c)これ に,MINO,ST合 剤を併用投与するプロトコー

ル)の 成績に比べ遜色ないものであるといえるが,感 染

症の内容,種 類において異なってお り同列に比較はでき

ない。今後症例を増すとともに,併 用療法のなかでさら

に検討を加えたい。
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180.　 造 血 器 悪性 腫瘍 治 療 中に 合 併 した 重症

感 染症 に 対す るFosfomycinの 投 与 経

験

阪神造血器疾患感染症研究グループ

植 田 高 彰

大阪成人病センター内科

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

堀 内 篤

近畿大学第三内科

木 谷 照 夫

大阪大学微研内科

川 越 裕 也

国立大阪病院内科

正 岡 徹

大阪成人病センター内科

造血器悪性腫瘍治療中に合 併 した,重 症 感 染 症に

Fosfomycin(以 下FOM)大 量投与を行ない,効 果を検

討 した。

方法:基 礎疾患は,62例 中46例 が各種急性白血病で

あった。年齢は13～78歳 である。FOM投 与対象とな

った感染症は,菌 血症3例,菌 血症の疑29例,肺 炎9

例,上 気道感染症4例,尿 路感染症2例,肛 門周囲炎1

例,原 因不明の発熱16例,丹 毒1例 の65例 で ある。

起炎菌は,グ ラム陰性桿菌61.5%,グ ラム陽性菌32.7

%で あった。FOMは,単 独投与で,4～12g/日 を2～

3回 に分けて点滴投与した。効果判定は,3日 以内に解

熱し全身状態の改善をみたものが著効,1週 間以内に解

熱したものを有効とし,こ れらを合わせて有効率を算定

した。

成績:1)8g/日 以上投与の45例 中26例 で有効以

上 で,有 効率は57.8%で ある。6g/日 以下投与例20

例 では,有 効率45%で あった。

2)感 染症例では,菌 血症3例 中1例(1/3),肺 炎3/

8,上 気道感染症3/3,肛 門周囲炎1/1,菌 血症の疑11/

20,原 因不明の発熱7/9で 有効であった。

3)起 炎菌別では,グ ラム陰 性 桿 菌26例 中16例

(16/26),グ ラム陽性菌12/14,起 炎菌不明例7/14で 有

効であった。

4)好 中球数500/cmm未 満例でも15例 中8例 で有

効であ り,好 中球数の効果に及ぼす影響はみられなかっ

た。

5)副 作用は,肝 機能障害が6例 でみられたが,投 与

量の多少には関係しなかった。腎機能障害は1例 もみら

れなかったが,1例 で皮疹のため投与を中止せざるを得

なかった。また,1例(4g/日)で は,3日 目に呼吸困

難を訴え,間 質性肺炎を合併したが,FOMと の因果関

係は不明である。

結論:FOMは,89/日 以上の投与例でも,す でに報

告した他のセファロスポ リン系やアミノ配糖体系抗生物

質に比べてやや 有効例が低いが,副 作用が 少 な く,ま

た,そ の特異な作用機序から併用投与が有効である可能

性があ り,好 中球数に依存せず,今 後 も重症感染症の治

療薬剤として期待できると考えられる。

181.　 造 血 器 疾 患 に 合 併 した 重 症 感 染症に対

す るLatamoxef(LMOX)の 効 果

阪神造血器疾患感染症研究 グループ

長谷川廣文 ・堀 内 篤

近畿大学第三内科

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

木 谷 照 夫

大阪大学微研内科

正 岡 徹

大阪成人病センター内科

川 越 裕 也

国立大阪病院内科

米 沢 毅

大阪大学第二内科

目的:急 性白血病などの造血器疾患では強力な化学療

法や原疾患により著明な顆粒球数の減少や免疫能の低下

をきたし,重 篤な感染症を合併 しやすい。この感染症に

対する治療が原疾患の予後を左右する大 きな要因となっ

ている。今回われわれは造血器疾患に合併した感染症

73例 に対 してLatamoxef(LMOX)の 投与を試み,そ

の効果について検討した。

方法:対 象症例の 原疾患の 内訳は,急 性 白血病50

例,慢 性骨髄性白血病(急 性転化)2例,悪 性リンパ腫

11例,再 生不良性貧血7例,そ の他3例 の総計73例 で

あった。 感染症の内訳は敗血症4例,敗 血 症 疑い48

例,呼 吸器系16例,尿 路系2例,そ の他3例 であつ

た。LMOXの 投与方法は2～9g/日 を 点滴静注で行な

い,投 与期間は平均9.9日 間であった。

成績:LMOXの 効果は,著 効27例,有 効17例,
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や や 有効5例,無 効24例 で,有 効 率 は60.3%で あ っ

た 。 感染 症 別 の有 効 率は 敗 血 症50.0%,敗 血 症 疑 い

60.4%,呼 吸器 系56.3%で あ った 。 原 因 菌 の判 明 した

症 例に おけ る有効 率 は63.2%(12/19)で あ った が,原

因菌 不 明 の症 例 で も59.3%(32/54)の 有 効 率 を認 め た。

他 剤無 効例 に対 す る有 効 率 は50.0%(13/26)で あ った。

末 梢血 顆粒 球 数 減 少 時 の 有 効 率 は,治 療 開 始 時100/

mm3以 下 の症 例 で53.3%(16/30),101～500/mm3の 症

例 で58.3%(7/12)で あ った 。 また 治 療 中 に100/mm3

以下 に減少 した 症 例 で も55.6%(10/18)で あ った 。 副

作 用は 発疹2例,灼 熱 感1例,嘔 気 ・嘔 吐 の 消 化 器 症 状

1例 が あ り,い ず れ もLMOX中 止 に よ り消 槌 した 。 さ

らにGOT,GPT,Al-P上 昇 な どの肝 機能 異 常 を認 め た

ものが3例 あ った が,LMOXと の 関 係 は不 明 で あ った 。

考察:造 血 器 疾 患 に 合 併 した 感 染 症73例 中,顆 粒 球

数500/mm3以 下 の症 例 が42例(57.5%)も 占 め た に も

か か わ らず,LMOXの 有 効 率 は60.3%で あ り,ま た こ

の中 で顆 粒球 数100/mm3以 下 の症 例 に対 して も53。3%

の有効 率 が認 め られ た 。 この こ とはLMOXの 強 い 殺 菌

性 を示 した も の で あ り,LMOXは 今 後 も こ の よ うな 重

症 感 染症 の 治療 薬 剤 の一 つ と して 期 待 で き る と考 え られ

た。

182.　 急 性 非 リ ン バ 性 白 血 病 に 合 併 し た 感 染

症 の 検 討

仮 谷 嘉 晃 ・浜 口 均 ・田 中 公

宇 野 伸 郎 ・南 信 行 ・白 川 茂

三 重 大 学 第 二 内科

急 性非 リンパ性 白血 病53症 例(AML24例,APL

11例,AMMoL11例,AMoL7例)に 合 併 した 計81

回 の感染 症 につ い て 検 討 した 。

感 染症 発症 は初 回 寛 解 導 入 時50回,再 寛 解 導 入 時

27回,強 化療 法 時4回 で あ った 。81回 の 感 染 症 の うち

細菌 学的 に感 染 巣 が 明 らか な も のは42回 で,上 気 道 感

染症8回(9.9%),肺 炎11回(13.6%),尿 路 感 染 症5

回(6.2%),敗 血 症18例(22.2%)で あ った が,そ の

他感 染巣 不 明 の も のは39例(48.1%)で あ った 。

起 炎菌 は グ ラム陽 性 菌(GPC)5回(8.1%),グ ラ ム

陰性 桿菌(GNR)55回(88.7%)で,そ の 内訳 はKleb.

pneumoniae 15回(24.2%),Ps.cepatia 10回(16.1

%),Ecloacaeg回(14.5%),E.oli7回(11.3%),

Ps.aeruginosa ,Ser.marcescens各3回(4.8%),瓦

aerogmes 2回(3 .2%),そ の他Candida albicans 2回

(3.2%)で あ った 。 また2種 類 以 上 の菌 に よ る混 合 感 染

10例 にお いて は 呼 吸 器 系 感 染 症 が8例 占め,Klebsiella

と他のGNRと 重複 した もの が 多かった。GPCと

GNRと の重複例2例,敗 血 症の1例 で はEcoliと

E.cloacaeが 検出された。

感染症治療は主として β-lactam系 抗 生剤とアミノ配

糖体系抗生剤 との2剤 ないし3剤 併用投与を行なったが

症例の約60%に 効果が得 られた。治療効果と好 中 球

数,免 疫グロプリンとの間には相関はみられなかった。

敗血症16例,18回 では初回導入時10例,再 発導入

時7例 で,治 療効果は初回のもの70%,再 発時28.6%

と再 発時の治療効果は著しく不良であった。菌種別では

E.coli(3例),E.cloacae(2例)に よるものは全例に効

果な く,Ps.cepatia(10例)に よるものは治療効果90%

と良好であった。敗血症 々例におけ る平均好中球数は

484で,治 療有効例平均698,無 効例平均215と 無効例

では著減 していた。

なお,上 記53症 例のうち44症 例はすでに死亡 して

いるが,そ の死因は昭和53年 までは感染死20.8%,出

血死62.5%で あ ったが,昭 和54年 以降 では感染死

50%と 増加 してきている。

183.　 Compromisedhostに お け る感 染 症

と抗 生 剤療 法 に 関す る研 究

第1報 白血病患者について

武田 元 ・庭 山昌俊 ・岩永守登

田中 容 ・和1田光一 ・森 本隆夫

大 野康 彦 ・林 直樹 ・荒川正昭

新潟大学内科学第二教室

現在,抗 生剤の開発はめざましく,特 にセフェム系抗

生剤は数多 く開発され,し かも,そ れぞれ抗菌スペクト

ラムや体内動態において特徴をもっている。このような

ことから,今 後の抗生剤療法はかな り変わってくるもの

と思われる。他方,今 までは優れた種々の抗生剤の開発

にもかかわらず,必 ず しもCompromised hostに おける

感染症の治療の成功率が高まったとはいえず,私 共を悩

まし続けている。このようなことを踏まえ て,私 共 は

Compromised hostの 代表例の一つである白血病患者の

感染症に種々の抗生剤療法を行なってきたので,そ の成

績を示す。

過去10年 間に私共のところに入院 した白血病患者の

数は102人 で,そ のうち37.5℃ 以上の発熱を3日 間以

上認めた症例は61人,60%で あった。発熱の原因は不

明52エ ピソー ド,次 いで下気道感染30,敗 血症17,

そ の他の感染症11,出 血10で あ り,原 因不明の発熱の

多いことが白血病患者の抗生剤選択を複雑にしている一

因であろう。起炎菌の明らかな症例をみると,敗 血症で
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は グラム陰性菌,真 菌の多いこと,C.perfringensに よ

るガス壊疽が2例 にみられたことが注目された。下気道

感染では4spergillusに よるものが非常に多く,6人 に

みられたが,5人 は剖検によって初めて診断のついたも

のである。Pneumocystis carinii肺 炎は剖検例で1例 も

みられなかった。発熱患者に対する抗生剤療法はペニシ

リン,セ フェム,ア ミノ配糖体系抗生剤を中心とした2

ないし3剤 併用が圧倒的に多いが,最 近では新しいセフ

ェム系抗生剤の単独投与が行なわれるようにな り,一 人

のAMLの 患者で抗白血病剤に よる治療後,末 梢白血

球数や好中球数が著 しく減少し,高 熱が出現 したところ

に,Ceftazidimeの 単独療法を試み,著 効を示 したこと

を経験 した。 したがって,今 まで漠然と行なわれてきた

抗生剤の2な いし3剤 の併用療法が必ず しも必要でない

と思われた。

184.　 悪 性 腫瘍 患 者 に お け る白 血 球減 少 時 の

抗 生物 質療 法

第2報 γ-globulin併 用 の意義について

稲垣 治郎 ・小川一誠 ・堀越 昇

江崎幸 治 ・井上雄弘 ・小林 直

永田隆樹 ・相羽恵介 ・道明道弘

宮本宏明

癌研究会附属病院化学療法科兼癌

化学療法センター臨床部

目的:わ れわれは本学会第28回 総会において,白 血

球減少癌患者における感染症の抗生物質療法の成績を発

表 したが,今 回は抗生物質療法の効果増強を目的として

γ-globulinを 併用し,そ の意義について検討 した。

方法:悪 性腫瘍を有 し,好 中球数1,000/mm3未 満 の

患者で38℃ 以上の発熱を認めた症例を対象とした。A

法はSulbenicillin 5g(初 回投与量のみ7g),Amika-

cin 125mg/m2(初 回投与量のみ150mg/m2)を6時 間ご

とに点滴静注,B法 はA法 に加 えS-sulfonated γ-

globulin 7.5gを 点滴静注で1回 投与し,そ のいずれか

を無作為割付け法で選択 した。 効 果 はcomplete res-

ponse(CR),partial response(PR),no response

(NR)と し,CR,PRを 有効 とした。

成績:症 例数は現在までA群40例,B群40例 で,

評価可能はA群32例,B群36例 である。 感 染 が 証

明されたのはA群8例,B群7例 で 他 は 原 因 不 明 熱

(FUO)で あ った。基礎疾患の内訳ではA群 に リンパ腫,

B群 に白血病がやや多 く認められた。A群 でCR16例,

PR3例 で有効率59%6(19/32),B群 でCR17例,PR

7例 で有効率67%6(24/36)で あった。感染 とFUOの

間の有効率は両群ともに大差はなかった。基礎疾患の種

類と有効率の間の関係はリンパ腫ではA群,白 血病では

B群 がやや良好な成績を示 した。治療開始時および効果

発現 または効果判定時の好中球数と効果との関係はA,

B両 群においてともに一定の傾向は認められなかった。

大部分の症例に抗癌剤投与,各 種輸血が施行 されてお

り,正 確にA,B法 の副作用を検討することは困難であ

ったが,両 群問に大差なく,重 篤なものもなかった。

考察およびまとめ:現 在までのところ,両 群の有効率

に大きな相違はなく,γ-globulinに よ る効果増強は有

意 とはいえないが,さ らに症例を重ねて詳細に検討した

い。今回の研究ではFUOが 多数を占め,そ の多くは感

染症 と思われるが,正 確な診断を確立するための一層の

努力の必要性が痛感された。

185.　 透 析 患 者 に 合 併 し た 感 染症 に対す る化

学 療 法

鈴木和雄 ・大 田信隆 ・田島 惇

藤 田公生 ・阿 曽佳郎

浜松医科大学泌尿器科

上顎洞炎および胆嚢炎を合併 した血液透析症例2例 に

対する化学療法について,若 干の検討を行な うととも

に,セ フォペラゾン(CPZ),セ フ ォタキシム(CTX),

硫酸 アミカシン(AMK),ホ スホ・マイシン(FOM)の4

剤について血液透析による除去率を検討 したので報告す

る。

症例1:51歳 男,嚢 胞腎による腎不全のため血液透

析施行中に胆嚢炎を合併,全 身状態悪化し当科転院とな

った。入院後負荷の少ない血液透析を頻回に行ない正常

人とほぼ同様なCBPC,CETの 投与 と少量のAMK,

グ ロブリン製剤の併用で感染を治癒せしめえた。

症例2:61歳,男,慢 性腎炎に よる腎不全例で,上顎

洞炎を契機 とし尿毒症の状態 となる。外シャント作製

頻回の負荷の少ない血液透析とほぼ常用量のCMZと グ

ロブ リン製剤の併用により上顎洞炎治癒 し透析も安定し

た。

早期に病巣,起 因菌の決定を行な うとともに負荷の少

ない透析による全身管理,グ ロブリン製剤の併用,透析除

去率の高い抗生剤のほぼ常用量,透 析終了時投与などが

有効であると思われた。これらの観点よりCPZ,CTX,

FOM,AMKの4剤 について透析除去率を検討した。透

析条件としては,1.0m2の 中空線維型透析器にて150

～200mmHgの 透 析圧,180～210ml/minの 血液流量で

5時 間行なった。

結果:透 析開始2時 間後の除去率はCPZ61%,CTX
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84%,AMK36%6,FOM52%で あ り,透 析終了時の除

去率はCTXが97%と 最 も高 く以下CPZ87%6,FOM

71%,AMK57%の 順 であった。 しか し投与方法の問

題,さ らに肝での代謝 排泄の問題もあり,こ れ らに関

しては今後さらに検討を行なう予定である。

186.　 当 院 に おけ る最 近 の高 齢 者 感 染症

関 根 理 ・薄 田 芳丸

青木 信樹 ・湯浅 保子

信楽園病院内科

1979年 か ら1981年 までの当院における高齢者感染症

の動向について検討した。

この期間の65歳 以上の死亡224例 中,肺 炎などの呼

吸器感染症は38例16.9%で あ り,前3年 間の 死 亡

230例 中48例20.9%に 比べ低下の傾向を示 した。高

齢者における肺炎の発生頻度はむ しろ増加 しており,寛

解例が多くなったことを示 している。 とはいえ敗血症な

ど,呼 吸器以外の感染症による死亡13例5.7%を 合わ

せると全感染症死は22.6%と,死 因第1位 悪性腫瘍の

50例22.3%と 匹敵し,高 齢者の死亡に関しては感染症

はやはり主要な位置にあるといえる。

致命率の高い肺炎についてその背景,特 徴などを解析

した。この期間発症した肺炎は延135例 で,う ち死亡

38例,回 復97例 である。基礎疾患は脳血管損傷,動 脈

硬化症などは両群で同様であったが,死 亡群 では腎 ・

尿路疾患,代 謝性疾患が,回 復群 では呼吸器疾患が多

かった。初発症状は発熱は両群とも必発 とはいえず,死

亡群では呼吸困難,食 欲不振,意 識障害が,回 復群では

呼吸器症状が高頻度であった。死亡例の うち肺炎死とい

えるのは約40%で あ り,他 は突然死,老 衰死といった

かたちであ り,老 人肺炎の背景の難 しさが うか が わ れ

る。原因菌は135例 中27例 で推定 し得た。肺炎球菌,

ブ菌のほか各種グラム陰性桿菌 もあ り,Compromised

hostに おける感染の様相を呈 している。施行された化学

療法はcephem系,PC系 を中心に多くが単剤で行なわ

れてお り,大 量療法,併 用療法は少なかった。いわゆる

第2世 代,第3世 代のcephem剤 が使用される時期には

いっており,寛 解例の増加はこれと関連するものと思わ

れる。

感染症全体にわたって最終的な予後改善の問題につい

ては免疫能賦活化の面から検討を進めている。
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187.　 重 症 感 染症 にお け るMultiple Organ

Failure(MOF)の 検 討

三宅 孝 ・中村 明茂 ・細野 進

早川義秋 ・石川 周 ・高岡哲郎

奥村恪郎 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

近年MOF(multiple organ failure)の 原因として重

症感染症が重視されているが,今 回われわれは,1976年

か ら1981年 までの6年 間に経験 した重症感染症32例

につき,玉 熊らのMOF診 断基準に基づき,分 離菌の検

索も含め臨床的検討を行なった。

結果:重 症感染症の原因は,縫 合不全17例 と最も多

く,次 いで穿孔性腹膜炎5例,膿 胸,腹 腔内膿瘍,胆 管

炎がそれぞれ3例,肺 炎が1例 であった。 これ ら32例

を検討すると,非MOF症 例は10例(31%)で あ るの

に対 し,2臓 器不全10例,3臓 器不全7例,4臓 器不

全3例,5臓 器不全2例 と,MOF症 例が22例(69%)

と高率であった。これらMOF症 例の不全臓器につき検

討すると,2臓 器不全では,肝 ・腎7例,腎 ・肺2例,

肝 ・消化管1例 と肝腎不全が多かった。また3臓 器不全

では7例 とも肝 ・腎 ・肺不全であり,4臓 器不全では,

これに消化管出血が加わ り,MOFは 肝腎不全から,呼

吸不全,消 化管出血と進行してゆ くものと推察された。

次に死亡率をみると,非MOF症 例では50%で あるの

に対 し,2臓 器不全では70%と 高率にな り,3臓 器不

全以上では100%6と な り,MOF症 例全体の死亡率は

86.4%6と 非常に高率であった。 また死亡例ではEndo-

toxemia,DICの 出現頻度が高くそれぞれ84.5%,70.8

%で あ った。分離菌に関しては,MOF症 例 では,86.4

%に 複数菌が検出されてお り,非MOF症 例 の60%6に

比べて高 く,MOF発 生 に関 して複数菌の関与も重視す

べき問題と考えられる。分離菌の 種類 はMOF症 例 で

は,Klebsiella,ブ ドウ糖非発酵GNR,E.coliが,非

MOF症 例 では,ブ ドウ糖非発酵GNR,.Enterobaoter,

Serratiaが 多い傾向にあった。

結論:重 症感染症はMOFに 陥 りやすく,そ の死亡率

は86.4%6と 高率であった。MOFは 肝腎障害か ら,呼

吸不全・消化管出血へと進行するものが多かった。分離

菌はMOF症 例では,Klebsiella,E.coliの 関与が大きい

が,複 数菌の存在も重要である。

188.　 Thymosin α1に よる 日和 見感 染の防

御

梅 田 幸 男

日本 ロシュ研究所微化療

Thymosinは 胸腺ホルモンの一つで,Tリ ンパ球の増

殖 ・分化の調節に働いてお り,胸 腺機能の低下 した動物

の免疫機能を回復する作用のあることが知られている。

また臨床面においても免疫不全症などに有効であること

が報告されている。今回,わ れわれはThymosin画 分5

に含まれる活性成分の一つであるThymosin α1(28コ

の アミノ酸からなるペプチ ド)が マウスの日和見感染に

対する感染防御効果を有することを見出したので報告す

る。

方法:日 和見感染 の モデル と して 抗癌剤(5-FU,

Cyclophosphamide)投 与,あ る い はX線 照射したマ

ウス にCandida albicans,Ps.aeruginosa,Serratia

marcescens,Listeria monocytogenesあ るいはHerpes

simplex virus 1型 を感染させた。またP388 leukemia

担癌 マウスも用 い た。Thymosin α1はHoffmann-La

Roche,USAで 化学合成 されたものを用いた。

実験結果:1.抗 癌 剤を連投または頻回投与したマウ

ス,X線 照射 したマウスでは,正 常マウスの致死量以下

の感染量で容易に死に至らしめることが で きた。 しか

し,抗 癌剤投与時 あ る い はX線 照射後Thymosin α1

(4～400μg/kg/day,i.P.)を 頻 回投与 したマウスでは,

上記のすべてのpathogenの 感染に対 して抵抗性を示し

た。さらにPs.aeruginosa致 死感染に対 して抗生物質

(Sulbenicillin)と の併用効果が認められた。Thymosin

α1の 作用としてleukopeniaの 改善,Tcell・Mφ ・好中

球などの機能低下抑制などが観察された。

2.担 癌による感染防御機能の低下は顕著ではなかっ

たが,癌 移植後Thymosin α1を 頻回投与することによ

って,胆 癌動物における菌の増殖(肝)の 促進を抑制し

た。

考察:Thymosin α1は,癌 および癌治療法に伴う免疫

能の低下を防止あるいは改善する作用を有し,そ の結果

として微生物感染を防御 していると考えられる。癌患者

における日和見感染は大きな問題で あるが,Thymosin

α1と の併用により,長 期間に わたる癌の化学療法およ

び放射線療法も期待できるものと考えられる。
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189.　 免 疫 能 低 下 マ ウ ス の 細 菌 感 染 に 対 す る

抗 生 物 質 の 効 果 とImmunoactive pe-

ptide(FK 156)の 影 響

峯 靖 弘 ・横 田 好 子 ・西 田 実

藤 沢 薬 品 工 業 中 央 研 究 所

目的:免 疫 機 能 の 低 下 したimmunocompromised host

は,易 感染 性 でか つ 起 炎 菌 に も とづ く適 切 な化 学 療 法 を

も って して も難 治 で あ る。 この よ うな患 者 の感 染 症 の 治

療 の ため に,新 しいapproachが 求 め られ て い る。本 報

におい て種 々のtypeの 免 疫 低 下 マ ウ スを 用 いて 感 染 抵

抗性,生 体防 御 因 子 の 挙 動,抗 生 剤 の 治 療 効 果 に つ い

て,正 常 マ ウス と比 較 し,併 せ て新 しいImmunoaCtive

peptideの 適 応 の 可 能 性 に つ いて 検 討 した 。

方 法:免 疫 低 下 モ デ ル は,Cyclophosphamide(200

mg/kg,i.p.),Hydrocortisone(50mg/kg/day×4,s.

c.),Mitomycin C(3mg/kg,i.p.),処 置 マ ウス お よび

担癌 マ ウス(Sarcoma 180,1.2×107cells,i.p.)を 用 い

た。 感染 は 全 身 感 染 お よび 局 所 感 染(噴 霧 感 染,腎 感

染)系 を 用 い た。Immunoactive peptideと してFK

156(N-[N2-(D-lactoyl-L-alanyl-γ-D-glutamyl)-

meso-2(L),2'(D)-diamino-1-pimeloyl]glycineを 用 い

た。 生体 防御 因 子 と して マ ウス 腹 腔 内PMNお よびM

φ のexudate response,貪 食 殺菌 能,chemotaxisお よ

びRES機 能 な どに つ い て検 討 した。

成 績:細 胞 外 お よび細 胞 内寄 生 菌 に よ る全 身 お よ び局

所 感染 に対 し,免 疫 低 下 マ ウ スの 感 染 抵 抗 性 お よび 抗 生

剤(TIPC,GM,CEZ,CZX)の 治 療 効 果 は,正 常 マ ウ

スに比べ 著 明 に低 下 した 。 この 感 染 抵 抗 性 の 減 弱 は,食

細胞 の数 お よび 諸機 能 の低 下 に 起 因 し,Immunoactive

peptideの 投 与 は,こ れ らを 回 復 ・亢 進 す る こ とに よ っ

て,感 染 抵 抗性 を修 復 した。 ま た免 疫 低 下 マ ウス に お け

る抗生 剤の 治 療 効果 が,Immunoactive peptideの 投 与

に よって増 強 され るの は,生 体 防 御 因 子 の 修 復 お よ び活

性 化 され た食 細 胞 と抗 生 剤 との 相 乗 的 殺 菌 作 用 に よ る も

の と考 え る。

考察:Immunoactive peptideの 投 与 が,immuno-

comPromised hostの 難 治 感 染 に対 し,生 体 防 御 能 の 回

復 を促 進 し,抗 生 剤 の 効 果 を 増 強 す る うえ に有 用 で あ る

ことを示 唆 して い る もの と考 え られ る
。

190.　 マ ウス の 緑膿 菌感 染 に対 す るOK-432

の 感 染 防 御 増 強 効 果 に つ い て

野垣兼 朗 ・林 幹夫 ・石川敏 明

中外製薬

横 田 健

順天堂大学細菌

目的:火 傷あるいは臓器に基礎疾患があ り免疫機能の

低下 したimmunocompromised hostに おいて,緑 膿菌

の局所感染は全身的な敗血症をひきおこし
,治 療に多く

の困難を伴 うことが 臨床的に 認められている
。 今回 は

免疫抑制マウスを 用いて,緑 膿菌の局所感染に対する

OK-432の 防御効果および抗生物質 との併用効果につい

て検討 した。

方法:Cyclophosphamide(CPA)200mg/kgを マ ウ

ス腹腔内 に感染4日 前 に投与 し,OK-432 20 KE～80

KE/kgを 感染1～10日 前からI.P.,I.V .ま たはP.O.

投与 した。Ps.aeruginosaをS.C.に 接種し,感 染後1

週 間,生 死を観察 した。その際,臓 器内生菌数,末 梢白

血球数およびそのO2-産 生能を測定 した。抗生剤との

併用実験ではCPA処 置 したマウスにOK-432をI.P.

投与 し,Ps.aeruginosaをS.C.接 種 した。1時 間後に

CTX 10～40mg/匹 またはCBPC 5～20mg/匹S .C.投

与 し,生 死を観察 した。

結果および考察:CPA対 照 群の生存率は0～15%に

対 し,OK-432投 与群はI.P.投 与で80～90%と 著明

な防御効果を示した。I.V.お よびP.O.投 与 でも25～

55%の 生存率を示 し,そ の増強効果が認められた。臓器

内生菌数(肝 臓,腎 臓)もOK-432投 与で抑制された。

末梢白血球数はCPA処 置によって,非 処置群に比べ約

1/6に 低下,O2-産 生能も1/7に 低下したが,OK-432

投与 により白血球数の増加およびO2-産 生能が著 しく

回復 した。OK-432の 効果はcarrageenan処 理によっ

ても減弱 しないこととより,好 中球が防御能効果 のef-

fector cellと 考 えられる。

抗生剤との併用効果についてはCTX,CBPC,ま たは

OK-432単 独投与群では10～30%の 生存率に対 し,併

用群では60～80%と 顕著な相乗効果が認められた。 し

たがってOK-432は 末期癌患者のterminal infectionの

予防が期待されるのみでなく,そ の緑膿菌感染症などに

対して抗生剤との併用効果の臨床的応用は検討の価値が

あると思われる。
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191.　 ヒ ト白血 球 の貪 食 殺 菌作 用 か らみ た セ

フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物質 の効 果(第

4報)

高 島 俊夫 ・広松 憲二

田吹 和雄 ・西村 忠夫

大阪医科大学小児科

前回までの本学会で,わ れわれは抗生物質の評価をよ

り生体条件に近い場でとらえることを目的として,ヒ ト

白血球貪食殺菌作用からみたセファロスポ リン系抗生物

質の効果について,大 腸菌,肺 炎桿菌 変形菌を用い,

従来のCefazolinに 加 え,Cefotaxime,Ceftizoxime,

Latamoxefに つ いて検討し,新 セファロスポリン系抗生

物質は既存のセファロスポリン抗生物質に比べ,強 い菌

障害と β-lactamase安 定性を示す ことを報告 した。今

回は,こ れらの特性がいわゆる白血球機能低下時にどの

ように生かされるかをみるために,過 酸化水素,ハ ロゲ

ンとともに 白血球の殺菌機構の 中で重要な役割をもつ

myeloperoxidaseをinhibitす るphenylbutazoneを 用

い殺菌機能を低下させた白血球を用いて検討 した。

まず基礎実験にてphenylbutazonは 白血球の菌の取 り

込みには影響を与えず,殺 菌能のみ低下させること,菌

の発育には影響を 及ぼさないことを証明した。phenyl-

butazone 3mg添 加では,β-lactamase非 産生E.coli

NIHJC 2,β-lactamase Ic産 生Proteus vulgaris 9の 両

菌 ともCefazolinで 前処理 した 場合 の白血球内生菌数

は,Cefotaxime,Ceftizoxime,Latamoxefで 前処理 した

場合の白血球内生菌数より多く,特 にProteus vulgaris

9の 場合に多かった。1mg添 加ではCefazolin前 処理菌

の白血球内生菌数は3mg添 加時より減少していたが,

特 にE.coli NIHJC 2の 生菌数は,新 セファロスポリン

抗生物質前処理の場合に近づいた。phenylbutazone無 添

加の場合はE.coli NIHJC 2で はCefazolin前 処理菌,

新 セファロスポリン抗生物質前処理菌 との間に差はな く

な りProteus vulgaris 9の 場 合も3mg,1mg添 加時よ

り白血球内生菌数は減少 していた。

両菌 とも,新 セファロスポ リン系抗生剤を用いたとき

は,殺 菌機能低下白血球,正 常白血球間に生菌数の差は

なく,Cefazolin処 理菌に比べ生菌数が少 な か った。

Cefazolinに 関 しては,β-lactamase産 生菌において殺菌

能低下白血球と正常白血球の生菌数の 差が 大きくなっ

た。

192.　 高 純 度 多 形 核 白血 球(PMN)の 大 量採

取 法 とそ の貪 食 殺 菌 試 験 へ の 応用

松原秀三 ・小島佳奈 ・野藤隆夫

中外製薬新薬研究所

Rat granuloma pouch modelは 抗生物質の炎症局所

への移行濃度やその部位での殺菌効果などを検討するの

に有用な実験モデルである。われわれは,従 来起炎剤と

して用いられていたcroton oilが 助発癌作用を有し,使

用 し難いことから,新 しく結核死菌体のoil emulsion

に よる発症法を考案 し前者 との差異などを検討している

が,今 回は結核死菌体で惹起 した炎症で はPMNが 高

率に誘導されることを認めたので,そ の基礎的検討結果

について報告した。

方法:体 重150gのWistar-Imamichiラ ットの背部

皮下に27G針 にて空気25mlを 注 入し嚢を作 り,その

嚢内に牛型結核菌の 加熱死菌体2.5mg/mlを 含むオリ

ーブ油1mlを よくもみながら注入 して急性浸出性炎症

を惹起 した。2日 後に注射器にて空気を除去し,翌 日か

ら嚢内の浸出液量,総 蛋白含量ならびに総細胞数を測定

した。また,同 時に細胞の固定標本を作 りギムザ染色に

よってPMN,Mφ お よびLympの 形態的分類を行な

った。さらに,炎 症巣内に種 々の細菌を感染し,抗 生物

質静注投与後の生菌数の変化 とPMNの 貪食の状況を

ギムザ染色により追跡 した。

結果:浸 出液量は起炎6～7日 後にplateauに 達 し,

10日 をすぎると徐々に減少 した。しか し,浸 出液一定量

当りの総蛋白含量(3.5～4.2g/dl)や 総細胞数(2.8～

5.3×107/ml)な らびに各細胞種の比率(PMN:90～95

%,Mφ:5～8%,Lymp:0～1.5%)は 実験期間中ほと

んど変わらなかった。採取 した浸出液をプラスティック

シャーレに移 し,37℃ で1時 間静置すると,ほ とんど

純粋なPMNが 得 られた。一方,数 種の菌株を嚢内接種

すると浸出液中で旺盛に増殖できる株 と急速に死滅する

株 とに分かれ,同 じ結果はin vitroで も得られた。前者

の菌株を浸出液中で培養 しPIPCを 加えると,HIBに

おけるよりも速やかに殺菌された。

結論:PMNは 主要な感染防御担当細胞 として重視さ

れる。ラットのgranuloma pouch modelは その高純度

かつ大量の採取源として有用であると思われる。
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193.　 緑膿菌に対す る株化 マ クロファージの

食菌作用

― 抗生物質の影響について―

中牟田誠一 ・熊沢 浄 一

佐賀医科大学泌尿器科

飯田 恭子 ・永山 在明

佐賀医科大学微生物

目的:近 年,抗 緑膿菌抗生物質も多数開発され,緑 膿

菌の分離率は減少してきたとはいえ,未 だにその治療に

は困窮している。すなわち化学療法だけでは感染症は解

決せず生体内防御機構の関与を考えなければならない。

マクロファージ(Mφ)は,多 核白血球 とともに防御機

構の大きな役割を担 っている。 そこで緑膿菌に対する

Mφ の食菌作用について,抗 生物質の影響をみる目的で

実験を行なった。

方法:使 用 した緑膿菌はP.aeruginosa PAO-1株 で,

Mφ はSV 40ウ イルスで トランスフォームしたマウス

株化Mφ であり,抗 生物質は,Carbenicillin(CBPC),

Ticarcillin(TIPC),Cefsulodin(CFS),Cefoperazone

(CPZ),Cefotaxime(CTX),Latamoxef(LMOX),

Ceftazidine(SN-401),AC-1370で あ った。

1/4 MIC濃 度 の抗生物質で 前処理 しフィラメント化

した緑膿菌を試験管管壁に付着させ たMφ に 加え30

分培養後,Mφ 内の生菌数を測定 した。30分 培養後,同

じ濃度の抗生物質を含む培養液を加え150分 培養後M

φ 内の生菌数を測定し比較した。この間,Mφ の食菌状

態を走査電顕にて観察した。

結果:薬 剤非存在下のコン トロールで は,30分 後 の

生菌数を150分 後のものを比較すると,Mφ 内の生菌

数は2.7倍 増加した。TIPC前 処理では3.0倍,CFS

は1.5倍,LMOXは1.2倍,CPZは1.1倍 と増加 し

た。一方,減 少したものは,CTXは0.85倍,CBPCは

0,48倍,SN-401は0.46倍,AC-1370は0.3倍 であ

った。

電顕では,抗 生物質で前処理 した菌はMφ 内で一部

溶菌され,Mφ はその形態をとどめて いる像が観察さ

れた。

以上,緑 膿菌に対するMφ の食菌作用を検討 したが,

抗生物質によっては,Mφ との相互作用があることが判

明した。

194.　 β-lactam系 抗 生 物質AC-1370の 食

細 胞 機 能 に 及 ぼ す 影 響

大西 治夫 ・小雀 浩司

稲 場 均 ・鈴木 泰雄

持田製薬薬理研究所

目的:新 規cephem系 抗 生物質AC-1370は 広 い抗菌

スペ クトルを有するばか りでなく,実 験的感染症に対 し

て,in vitro抗 菌力から期待される以上の,強 い治療作

用を示すことが報告されている。演者らは,そ の機序を

解明すべく,感 染症の治癒に食細胞をは しめとする宿主

側の抵抗因子が重要なかかわりをもつことに着目し,各

種食細胞機能に及ぼすAC-1370の 影 響を,他 の β-lac-

tam剤 と比較 しつつ検討した。

方法:1)各 薬物 とともに培養 したマウスマクロファ

ージ(Mφ) ,あ るいは薬物を静注したマウスか ら採取 し

たMφ のヒツジ赤血球貪食能をSTUARTら の方法に準

じて測定 した。

2)各 薬物 とともに培養 した ヒ ト好中球(PMN)の

yeast貪 食能をFORSGRENら の方法に準 じて測定 した。

3)各 薬物添加時の マウスPMN遊 走能を 寒天プレ

ー ト法により測定 した
。

4)各 薬物添加時 のヒ トPMNのNBT還 元 能 を

OKAMURAら の方法に準じて測定 した。

結果:1)AC-1370はin vitro,in vivoい ず れ に

おいてもマウスMφ の貪食能を有意に亢進 した が,

CTX,CZX,LMOX,CXM,CFS,CEZお よびCBPC

は このような作用を示さず,CPZはMφ の貪食能を有

意に抑制した。

2)AC-1370は ヒ トPMNの 貪食能を有意に亢進 し

たが,他 の β-lactam剤 は このような作用を示さなか っ

た。

3)AC-1370は マ ウスPMNのrandom migration

お よびchemotaxisを 増強 したが,他 の β-lactam剤 は

このような作用を示さなかった。

4)AC-1370は ヒ トPMNのNBT還 元能を増強 し

たが,他 の β-lactam剤 は このような作用を示さなかっ

た。

考察:従 来の β-lactam剤 は食細胞機能に影響を与え

ないかむ しろそれを抑制するのに 対 し,AC-1370は 食

細胞機能を賦活する特異な β-lactam剤 であ り,直 接的

な抗菌力のみならず宿主食細胞機能を介して,よ り効果

的な感染症治療作用を示すものと思われた。
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195.　 実 験 的 白血 球減 少 症 マ ウス の大 腸 菌,

緑 膿 菌 感 染 に対 す る各 種 抗 菌薬 の治 療

効 果

辻 明良 ・藤元 輝 男 ・長洲毅志

大森和則 ・五島瑳 智子

東邦大学微生物学教室

感染症における化学療法の効果は宿主の条件によって

変動する。抗菌薬の基礎評価においても健常マウスの感

染と正常防衛能に欠損のあるマウスにおける感染 とでは

異なる評価がされる可能性が考えられる。Cyclophospha-

mide処 理(250mg/kg i.p.)に よ り実験的白血球減少

症を惹起させたマウスにE.coliあ るいはP.aeruginosa

に よって実験的敗血症を起 こさせ,各 種抗菌薬投与によ

り,正 常マウスでの 治療効果 と比較 し,各 種抗菌薬 の

in vivo評 価を行なった。

Cyclophosphamide処 理 マウスにE.coli,P.aerugi-

nosaを 接種菌量をかえ感染させ た 場合の 各種抗菌薬

の治療効果は正常マウスで のED50値 よ り高値となっ

た。治療効果の低下の程度は薬剤により異な り,E.coli

の同一菌量感染でCefazolin,Cefmetazole,Cefmeno-

xime,Latamoxefで6倍 か ら10倍,Gentamicin,

Nalidixic acidで3倍 のED50値 の上昇を示したが,

Nornoxacin,Pipemidic acidで はほぼ同等のED50値

であった。P.aeruginosa感 染 でもNorfloxacin,Genta-

micinは4倍 から8倍 のED50値 の上昇を示 し,Cefsu-

lodin,Cefoperazone,Latamoxef,Pipemidic acidで は

無効(10mg/mouse以 上)と なった。

以上のように,実 験的白血球減少症マウス感染におけ

る治療効果が正常マウス感染と比べもっとも少ないのは

ピリドンカルボン酸であ り,次 いでGentamicinで,β-

lactam剤 では著明な低下がみられた。 この差は 薬剤の

殺菌作用の強弱がもっとも大 きく関与 していると考えら

れた。

196.　 実 験 的家 兎 緑 膿 菌性 肺 炎 に関 す る基 礎

的 検 討

(第3報)― ステロイ ド剤投与時について

米津精文 ・上 田敏彦 ・岡本 緩 子

間瀬勘史 ・前原敬悟 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科

上田 良弘 ・大久保 滉

関西医科大学附属洛西ニュータウン病院

われわれは,す で にPs.aeruginosa No.8あ るいは

No.93株 の108コ を家兎に経気管的に注入すると,No.

93は 肺 炎を作るがNo.8は それを作 らず,一 方,家 兎血

液 ・血清によりNo.93はNo.8よ りも殺菌 されにくい

ことを報告した。今回は菌数を増 して肺炎作成を試み,

さらにステロイ ド(CS)投 与 の影響を観察 した。

方法:前 回と同様の方法で5×1010個 の生菌を肺内に

注入し,そ の後経 日的に血中菌数,白 血球数 ・分画,脱

血屠殺後肺病変の観察,病 巣内生菌数測定を行なった。

CS剤 としてはベタメサ ゾン10mg/kg/dayを2回 投与

後菌を注入 し,(1)注 入後CSを 投与 しない群,(2)注入後

も継続 してCSを 投与 した群,の2群 につき検討した。

結果:5×1010個 注 入では前回の108個 注入よりも,

いずれの株でも病巣重量,生 菌数とも著 しく多く,組織

学的にも膿瘍 ・一部壊死を伴 う広汎な気管支肺炎像を呈

したが,No.8の 方がNo.93に 比べ一般に軽度であった

CS投 与の場合;No.93を 用いた うち,(1)群 では感染後

2～3日 目に4/7が 死亡 し,白 血球数 ・好中球数は減少

し,血 中生菌数 も減少する傾向であった。

(2)群では白血球 ・好中球数の減少する傾向はないが,

増加または減少後再増加し,3～6日 目に6羽 全例が死

亡 した。No.8を 用 いた場合(2)群では血中に菌を認めず

全例 とも7日 目も生存 し,7日 目の病巣内生菌数もCS

非投与例 と大差を認めなかった。組織学的に,No.93の

(2)群では特に壊死が著 しく,ま たいずれの(2)群でも好中

球浸潤が少なかった。CS投 与時殺菌活性;No.8で は

対照と著差はないが,No.93で は投与1日 目に血液殺菌

能が低下し,3日 目に回復後7日 目に再び低下した。

以上のことより,(1)肺 炎惹起能の低い株でも菌数を増

すと肺炎を惹起する。

(2)CS投 与により感染惹起能の強い株の場合病態は増

悪し,さ らに感染後 もCSを 投与すると一層増悪する

が,一 方,惹 起能の弱い株ではCSの 影響はさほど認め

られなかった。この ことはCS投 与下の血液殺菌能の成

績からも示唆された。

197.　 外 科 的 感 染 症 に お け る液 性 免 疫能の変

動

中村 明茂 ・高岡哲郎 ・石井利治

三宅 孝 ・細野 進 ・早川義秋

石川 周 ・岩 井昭彦 ・品川長夫

加藤文彦 ・由良二郎

名古屋市立大学第一外科

(主任:由 良二郎教授)

目的:外 科領域における術後感染,重 症感染症は最近

のめざましい抗生物質の発達にもかかわ らず外科医を悩
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まし続けている。この原因としてわれわれは,細 菌側因

子に加えて生体側因子すなわち感染防御機構の破綻が重

要と考え,い ままでにも,免 疫グロブリン系,補 体系を初

めとする液性因子についても検討を加えてきたが,今 回

さらに α2-surface binding protein(い わゆるFibrone-

ctin)な らびにacute phase reactantsと して,α1-acid-

glycoprotein(以 下 α1-acid),Haptoglobin(以 下Ha-

pto.)を と りあげ,術 後感染ならびに重症感染症時にお

ける,そ れらの変動について検討を加えたので報告す

る。

対象・方法:名 市大第一外科に入院中の患者 に つ い

て,明 らかに術後感染を併発 した症例,な らびに急性腹

膜炎などによるSepsis症 例について経時的に採血 し,

Fibronectin,CH50 APRを 測定した。なおFibronectin

はベーリンガー・マンハイム社の測定キットにて測定 し

た。

結果:Fibronectinは 良性疾患に比較 して悪性疾患で

は術後第1日 目の低下の程度が大きく,上 昇回復傾向も

遅い傾向にあった。これが悪性疾患に術後感染が高頻度

におこる要因の一つと考えられた。 また経時的 なFi-

bronectinの 変動をみると,術 後上昇回復傾向を示さず

低値を継続した症例は術後感染を併発する可能性が大き

いようであった。重症感染症時には血中Fibronectinは

著 しい低値を示 し,か つショックを呈 したときには,よ

りその低下は著明であり,臨 床症状を強 く反映 し,治 療

に反応した全身状態の改善とともに上昇を認めた。

結論:Fibronectinは 感染防御機構においてRES機

能およびマクロファージとの関係についても非常に重要

な物質であると報告されている。今回われわれの結果に

ても,Fibronectinの 変 動は感染症の重症度の指標に有

用であった。また術後感染についてはその早期発見に有

用な手段であると考えられた。

198.　 好 中球polarizationに 及 ぼ す抗 生 剤

の影響

藤川正直 ・朝長 昭光 ・平 谷一人

門田淳一 ・福島喜代康 ・中島 学

山 口恵三 ・泉 川 欣一 ・広 田正毅

斎藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学第二内科

目的:抗 生物質の好中球chemotaxisに 及 ぼ す 影響

に関しては種々の報告がみられるが,今 回われ わ れ は

chemotaxisの 初期反応を把え,し かも短時間で 簡便に

測定できるpolarization assayを 用 い て,各 種抗生剤

(21剤)の 好中球に及ぼす影響を検討した。

方 法:Ficoll-conray法 で分 離 した 健 常 人 好 中 球(9×

105cells/ml)と 各 種 濃 度 の 抗 生 物 質 を,37℃ で15分 間

培 養 後,S.typhi LPSに よるactivated human serum

(AHS)を 加 え,37℃ で10分 間 培 養 し た 後,10%

formalinを 加 え て反 応 を停 止 させ ,polarizeし た 細胞 の

百 分 率 を も とめ た。

成 績:検 討 を行 な っ た21薬 剤 の 中 で,高 濃 度(500

μg)で も 抑 制 が み ら れ なか った 抗 生 剤 は,ABPC,

SBPC,CEZ,AMK,LCM,CTX,CZX ,CPZ,

LMOX,RoB-9904の10種 で あ った 。500μgで 軽 い

抑 制 を 認 め た もの は,CP,GM,PL-B,SN401,AC-

1370の5剤 で,100μgで 軽 い抑 制 を示 し500μgで 強

い抑 制 を 示 した もの は,TC,EM,RFP,FAの4剤

で あ った。DOXYは50μgで 強 い抑 制 を 示 し,特 に

AMPH-Bは2.5μgか ら 強 い 抑 制 を示 し,50μgで は

polarizeし たcellは,1%し か な か った。

考 察:抗 生 剤 の 好 中 球chemotaxisに 及 ぼ す 影 響 に 関

して い くらか の報 告 が み られ る。polarization assayと

はchemotaxisの 初 期 反 応 を と らえ る も の で あ り,こ れ

らの 報 告 とわ れ わ れ の成 績 を 比 較 検討 した が,ほ ぼ 同 様

な結 果 で あ っ た。 またAMPH-Bに 関 して の み,そ の 好

中球chemotaxisに 及 ぼ す 影 響 を,Boyden Chamber法

を 用 い て検 討 し,polarization assayに よ る成 績 と比 較

した が,両 者 は ほ ぼ 平 行 す る成 積 で あ った。

199.　 Acycloguanosine耐 性 単 純 ヘ ル ペ ス

ウ イ ル ス の 性 状

神 戸 直 登1,2)・ 栗 村 敬1)・ 島 雄 周 平2)

1)鳥 取 大 学 ウ イル ス

2)鳥 取 大 学 皮膚 科

目的 ・Acycloguanosine(ACG)は 最 近 注 目を 集 め て

い る抗 ヘ ル ペ ス剤 で あ る。 そ の 臨床 応 用 を考 え る と き,

単 純 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス(HSV)間 の感 受 性 の 差,耐 性 変

異 株 の 出 現 な どは 重 要 な 問 題 とな る。 この た めHSV株

間 の 感 受 性 の 差,in vitroで 分 離 した 耐 性 株 の 耐 性獲

得 の機 序,出 現 頻 度 な どを検 討 した。

方 法:HSV 1型(HF株,WT 34株),HSV 2型

(UW 268株,NGG 211株)のACG 25μMに 対 す る%

生 存 率 を 測 定 した 。 またHSV 1,2型 をACG 25μMの

存 在 下 で 継 代 し,ク ロー ニ ン グ した 耐 性 株 の 各 種 薬 剤

(ACG,BUdR,ara-T,PAA)に 対 す る 感 受 性 を

plaque reduction法 で 測 定 す る と と もに 各 株 のthymi-

dine kinase(TK)誘 導 能 をHeLa BU-25細 胞(TK-

HeLa細 胞)を 用 い て 調 べ た。

成 績:ACG 25μMに 対 す る%生 存 率 はHF株0.37
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%,WT 34株<0.0002%,UW 268株3.2%,NGG

211株0.47%で あった。

HF株,UW 268株,NGG 211株 よ り16 ACG耐 性

クローンを分離 した。そのうち14ク ローンはTK-て

あ った。C1301(HF株 由来),C1705(UW 268株 由来)

はTK+で あ った。C1301はBUdR感 受性,ara-T,

PAA中 等度耐性であ りTKの 基質特異性およびDNA

polymeraseの 性 状の変化があると思われる。C1705は

BUdR,ara-Tに 耐性,PAAに 感受性を示しTKの 基質

特異性の変化 と思われる。また両クローンは遺伝的に安

定であった。

考案:HSV間 のACG感 受性の差は議論のあるとこ

ろである。われわれの調べた範囲では株間に著明な感受

性の差を認めたが,型 間に差があるとは 思われ ない。

HSVはin vitroで は容易にACG耐 性 となることが判

明した。またその大部分はTK-で あった。しか し予想

外に高率(2/16)にTK+,ACG耐 性株が生 じていた。

各種薬剤に対する態度よりみて以前に報告されているも

の(1型)と は性質が 異なるものと思われる。TK-株

は病原性が低く,潜 伏感染も成立 しないとされ て い る

が,C1301,C1705の ような変異 ウイルスのin vivoの

動態については今後検討を要すると思われる。

200.　 抗 ウイル ス剤 アシ ク ロ ビル の ヘ ル ペ ス

群 ウィル ス 感 染症 に 対 す る治 療 効果

正 岡 徹 ・柴 田 弘俊

大阪府立成人病センター第五内科

天 木 一 太

日本大学医学部第一内科

伊 勢 泰

国立がんセンター小児科

田 中 雅 博

国立がんセンター内科

石 原 和 之

国立がんセンター皮膚科

柴 田 昭

新潟大学医学部第一内科

有 森 茂

東海大学医学部第四内科

山 田 一 正

名古屋大学医学部第一内科

広 田 豊

国立名古屋病院第三内科

吉 川 敏

名古屋第一赤十字病院内科

服 部 絢 一

金沢大学医学部第三内科

辻 野 儀 一

大阪市立小児保健センター第二内科

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

田 坂 英 子

九州がんセンター小児科

浜 田 稔 夫

大阪市立大学医学部皮膚科

高 橋 理 明

大阪大学微生物病研究所

目的:ア シクロビルは英国および米国ウエルカム社に

より開発されたプ リン骨格を 有する抗ウイルス剤であ

り,ヘ ルペス群 ウイルス,特 にHerpes simplex virus I

型お よびII型,Varicella zoster virusに 対 し強い増殖

抑制作用を示すことが明らかにされている。今回は免疫

機能の低下した患者のヘルペス感染症に本剤を用いてそ

の有効性を検討するための第2相 臨床治験を実施した成

績を報告する。

対象および方法:基 礎疾患 として造血器およびその他

の悪性腫瘍,SLEな どに合併 したウイルス感染症61例

(帯状疱疹37例,水 痘症6例,Herpes simplex virus口

内炎10例,起 因ウイルス不明のもの8例)に 本剤を投

与 した。投与法はアシクロビルを1日3回(毎8時 間)

約1時 間の点滴静注を行ない,投 与期間は原則として5

日間とした。効果判定は4段 階に行ない,著 効:投 与後

3日 以内に主症状の消失または著明改善,有 効:5日 以

内に同効のみられたもの,や や有効:何 らかの効果のみ

られたもの,と した。同時に皮膚症状の写真撮影を行な

い効果判定の補助とした。

結果:Herpes zoster 43例 では著効17,有 効21,や

や有効3,除 外2で,有 効率93%で あ った。水痘症は

全例有効であった。Herpes simplex口 内炎10例 では,

著効2,有 効3,や や有効1,無 効,不 明各1で あり,

有効率80%で あ った。起因ウイルスの明確でないもの

8例 の うち,Herpes simplexに よる脳炎 と推定された

例で症状の進行停止のみ られたものがあった。間質性肺



VOL.31 NO.1 CHEMOTHERAPY
117

炎2例 は有効であったが,Cytomegalovirusに よると考

えられたものは無効であった。 全症例の有効率は88%

であ った。

考案:本 剤のウイルス感染症に対する有効率は,特 に

Varicella zoster,Herpes simplexで 高 く,今 後 ウイルス

感染症の治療剤としての期待は大きい。

201.　 ヘ ル ペ ス群 ウイル ス の化 学 療 法 の

研究(I)

N-エ チルカルバ ミノメチル-L-イ ソロイシンとN-β-

ナフタレンスルフォニル-DL-ト リプトファンのヘルペ

スウイルスに対する実験化学療法的効果

藤 田 晴久 ・福 間真理子

瀬戸 淑子 ・豊 島 滋

慶応義塾大学薬化研 ・化学療法部門

今日まで有効な抗ウイルス性化学療法剤を見出そ うと

する試みは多く行なわれてきたが,宿 主に害作用少 な

く,安 全量で有効な抗 ウイルス剤はほとんど見出されて

いない。私共はア ミノ酸が生体構成成分であ り,ア ミノ

酸関連化合物が低毒性であることに注 目し,そ れ らの抗

ウイルス性について検討 し,安 全かつ有効な抗 ウイルス

性化学療法剤を見出そ うと試みてきた。今回は14Cで 標

識したアミノ酸関連化合物を用いて体内分布を検討 し,

雌 マウスの生殖器に多 く分布することを見出したので,

ヘルペス2型 ウイルスの腔内感染に対する効果を検討 し

た。すなわち,有 効で安全性高く,特 異な生体内を有す

る抗ウイルス剤を見出す基礎的知見を得ることが本研究

の目的である。

14Cで 標識したア ミノ酸関連化合物をマウスに静注す

ると,腟,子 宮,卵 巣に多 く分布する性質を有 して い

た。動物感染実験では薬物を全身投与すると最終的に約

30%の 死亡率の減少がみられた。 各臓器の ウイルス量

を測定すると薬物投与群では無処置の対照群に比 べ て

vaginal swabで は △TCID50=2～2 .5の 抑制,spinal

cordで は △TCID50=0 .5～1.0,cerebellum brain stem

では △TCID50=<0.5,ま たcerebellumで は全 く抑制

が認められなかった。

これを体内分布の結果 と比較すると,最 も薬物の分布

の多い臓器のウイルス量は最 も強い抑制を受けている。

一方
,ほ とんど薬物の分布のみられない臓器のウイルス

量は殆んど抑制がみられなかった。このことは,薬 物の

充分量がターゲットの病巣局所に到達することの重要性

を示している。

202.　 Enviroximeの エ ン テ ロ ウ イ ル ス70

に 対 す る 抗 ウ イ ル ス 作 用

吾 郷 昌 信1)・ 和 田 透2)

佐 藤 孝 三 郎2)・ 栗 村 敬1)

1)鳥 取 大学 医 学 部 ウイル ス学 教 室

2)塩 野 義 製 薬 研 究 所

目的:Enviroxime(2-amino-1-(isopropyl sulfony1)-6

-benzimidazole phenyl ketonoxime)は ピ コル ナ ウ イル

ス群 に 対 して 優 れ た 抗 ウイ ル ス作 用 を示 して い る。 今 回

は 急 性 出 血 性 結膜 炎 の起 因 ウイル ス で あ る エ ンテ ロウ イ

ル ス70(EV 70)に 対 す る抗 ウ ィル ス作 用 を 調 べ ,治 療

薬 と して の 可 能性 を検 討 した。

方 法:EV 70(J 670/71)とLLC-MK2細 胞(い ず れ

も甲 野 礼 作 博 士 よ り分 与 され た)を 用 い,plaque reduc-

tion法 やvirus yield reduction法 に よ って抗 ウイル ス作

用 を 調 べ た。 宿 主 細胞 に対 す る作 用 は 細 胞colonyの 形

成 阻 害 に よ って 調 べ た。 ま たHBBお よびguanidine・

HCl抵 抗 性 変 異 株 は薬 剤 存 在 下(そ れ ぞ れ5お よび20

μg/ml)で 継 代 しplaque純 化 に よ り分 離 し た 。 な お

EnviroximeはLilly社 で 開 発 中 の もの で あ る。

結 果:EnviroximeはEV 70に 対 し,plaque reduc-

tion法 でED50値 が0.08μg/mlを 示 し宿 主 細 胞 に対 す

るCI50値 は10μg/mlで あ った 。 化 学 療 法 係 数(CI50/

ED50)125で 優れ た選 択 的 作 用 を示 して い る。 この 抗 ウ

イ ル ス 作 用 は ウィ ル ス産 生 の 阻害 効 果 で も示 され た。 な

おguanidine・HClお よびHBBの 化 学療 法 係数 は それ

ぞ れ8.2,6.3で あ っ た。 また 本 物 質 に は直 接 ウイル ス

を 不 活 化 す る作 用 は認 め られ なか った 。 ウイ ル ス感 染 細

胞 に感 染 後 種 々の時 間 に本 物 質 を 添 加 して ウイル ス産 生

阻害 効 果 を調 べ た実 験 か ら 感 染 後1～3時 間 のeclipse

期(高 分 子 合 成 期)に 作 用 して い る 可 能性 が 示 唆 さ れ

た。 またHBBお よびguanidine・HCl抵 抗 性 変 異 株 は

本 薬 剤 に 対 し親 株(J670/71)と 同 程 度 か それ 以 上 の 感

受 性 を 示 し,薬 剤 抵 抗 性 機 作 の 異 な る可 能 性 が 示 唆 され

た 。

考 按:Enviroximeは 現 在 普 通 感 冒に お け る ライ ノウ

イ ル ス 感 染 症 に 対 す る 治療 薬 と して研 究 が 進 め られ て い

る。 ラ イ ノ ウ イル スに 対 す る(ED50:0.02～0.04μg/

ml)よ りは,EV 70に 対 し抗 ウ イル ス作 用 は や や 劣 って

い る が,感 染 部 位 に局 所 投 与(点 眼)に よ り高 い 薬 剤 濃

度 を得 る こ とが で きる点 で治 療 薬 と して 使 用 で き る可 能

性 が あ る もの と思わ れ る。
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203.　 Arabinofuranosylthymine(ara-T)

経 口 投 与 後 の 血 中 お よ び 房 水 中 移 行 に

関 す る 研 究

塩 田 洋 ・山 根 伸 太

徳 島 大 学 眼科

町 田 治 彦

ヤマ サ 醤油

目的:新 しい抗herpes simplex vims(HSV)剤 と し

てarabinofuranosylthymine(ara-T)が あ る。本 剤 を ウ

サ ギ に全 身 投 与 した 後,血 中お よび 房 水 中 のara-Tの

量 を測 定 し,ara-Tに よるHSV深 部 感 染 治療 の可 能 性

を 調 べ た 。

方 法:鼻 腔 カテ ー テル を用 い て200mg/kgのara-T

を ウサ ギ の 胃内 に投 与 した。 投 与0.5,1,2,4,8お

よび24時 間 後 に 採 血 お よび 前 房 穿刺 を行 な っ て,血 清

お よび 房 水 中 のara-T量 を 測 定 した 。

結 果:血 中 のara-T量 は,30分 後5.9μg/ml,1時

間 後17μg/ml,2時 間 後30.2μg/ml,4時 間後32.4

μg/ml,8時 間 後22.3μg/ml,24時 間 後4.3μg/mlで あ

った。 第1房 水 中 のara-T量 は,30分 後0.8μg/ml,

1時 間 後5.5μg/ml,2時 間 後12.9μg/ml,4時 間 後20

μg/ml,8時 間後20.4μg/ml,24時 間 後3.2μg/mlで 房

水 移 行 は 極 め て 良 好 で 最 高 血 中 濃 度 の 約70%に 達 し

た。 なおin vitroで のHSVに 対 す るara-TのED50

は15μg/mlで あ っ た。

結 論:1)200mg/kgのara-Tを ウサ ギ に経 口投 与

した と ころ,血 中濃 度 は4時 間 後 に,ま た 房 水 中濃 度 は

8時 間 後 に ピ ー クに達 した。

2)ピ ー ク時 のara-T量 は,HSVの 増 殖 を 抑 え るに

充 分 な 量 で あ った。

3)ara-Tは,HSVの 深 部 感 染(た とえ ば ヘ ル ペ ス

性 ブ ドウ膜 炎)に 対 す る 治療 薬 に な り得 る 可 能 性 が あ

る。

204.　 Arabinofuranosylthioguanine(ara-

TG)のin vitroに お け る 抗 ヘ ル ペ ス

作 用 の 研 究

井 上 須 美 子 ・塩 田 洋

徳 島 大 学 眼 科 学 教 室

目的:角 膜 ヘ ル ペ ス の 治療 薬 と して 現 在わ が 国 で 市販

され て い る もの は5-iodo-2'-deoxyuridine(IDU)の み

で あ るが,そ の 効果 に は 限 界 が あ り,新 しい 抗 ヘ ル ペ ス

剤の開発が望まれている。一昨年および昨年の本学会で

私達はIDUを 対 照としてF3T,ara-T,ara-G,ara-A,

ara-DAPお よびN1-CH3 ara-Aのin vitroに おける抗

ヘルペス作用の比較について発表 した。今回はarabino-

furanosylthioguanine(ara-TG)の 抗 ヘルペス作用につ

いて報告する。

Ara-TGは1971年LEEら に より合成 されたpuriae

arabinosideの 一つであるが,そ の性質についてはまだ

あまり報告されていない。

方法:細 胞はVERO細 胞,ウ イルスはherpes sim-

Plex virus PH株1型 を用いた。VERO細 胞をシャーレ

に単層培養 し,そ の上に約400pfuの ウイルスを1時 間

接触させた。その後0.5%メ チルセル ロース・1%仔 牛

血清加MEMに てara-TGを 種 々の濃度に希釈して重

層した。3日 後に形成された プラックを数 えて,50%

の プラック形成が阻止されるara-TGの 濃度を求めた。

また細胞を単層培養後にara-TG液 を含むMEMで さ

らに3日 間培養して細胞数を数えて,細 胞毒性について

調べた。

結果:ara-TGは 抗 ヘルペス作用を示し,そ の作用は

dose-responseを 示 した。50%の ブラック形成を阻止す

るara-TGの 濃 度は4.0×10-6Mで あった。 これは

IDUの9.6×10-5Mに 比 べると約20倍 の効果がある

といえる。細胞毒性については,10-6Mで はara-TG

を含 まないコントロール とほぼ同数の細胞が生存してい

たが,10-5M以 上 では細胞数の減少がみられた。

考案:ara-TGはin vitroに おいて抗ヘルペス作用

を示した。 しか し同時に細胞毒性も示したので,本 剤が

臨床に応用できるか どうか今後動物実験などによって検

討を加えてゆ く予定である。

205.　 外 眼 部 感 染症 に お け る菌 検 出状況につ

い て

山村敏 明 ・富井隆 夫 ・佐 々木一之

金沢医科大学眼科

目的:感 染眼からの検出菌の種類,お よびその薬剤感

受性を知ることは,眼 科領域での適切な化学療法を行な

うにあたっては重要なことである。

対象 ・方法:1974年9月 から1982年2月 の間に金沢

医科大眼科外来を受診 した 外眼部感染症5疾 患(結 膜

炎,麦 粒腫,眼 瞼炎,涙 嚢炎,角 膜潰瘍)332症 例,お

よび非感染症例225例 に対して,細 菌培養を行なった。

通常の方法で検体を3種 の培地(血 液寒天,チ ョコレー

ト,チ オグリコレー ト)に て,4日 間 培養し,12種 の抗

生剤に対する感受性検査(ト リディスク法)を 行なった
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(ABPC,SBPC,CEZ,CEX,EM,MINO,CP,DKB,

KM,TOB,GM,CL)。

結 果:細 菌 検 出頻 度,検 出 株 数 は,感 染 眼 で は65%

(215/312症 例)312株,結 膜 炎 で は61%(107/175症

例)174株,非 感 染 眼 で は46%(104/225症 例)118株

で あ った 。上 位 検 出 菌 は,感 染 眼 で は,コ ア グ ラ ー ゼ陰

性 ブ菌(30.4%),S.aureus(16.3%),Corynebacterium

sp.(10.9%),Str.pneumoniae(9.6%),H.influenzae

(9.0%),非 感 染 眼 で は,コ ア グ ラー ゼ陰 性 ブ菌(45%),

Corynebacterium sp.(23%),α-Streptococcus(8 .5

%)で あ った 。 結膜 炎 で は,コ ア グ ラー ゼ 陰 性 ブ 菌,

H.influenzae,Str.pneumoniae,S.aureusの 順 で あ

った。 眼瞼 炎 で は,黄 色 ブ菌 が 第1位 で あ った が,他 疾

患 では,コ アグ ラーゼ 陰 性 ブ菌 が 最 も多 く検 出 され た 。

薬 剤耐性 に つい ては,S.aureusで はABPC 14%,CP

2%,SBPC,MINO耐 性 な し,Str.pneumoniaeで は

PCs,CEPs,CPに 耐 性 な し,H.influenzaeで はPCs ,

MINO,CP,AGsに 耐 性 な し,コ ア グ ラ ー ゼ陰 性 ブ 菌 で

は,EM,CP,KM,TOB,GMに10%以 上 の耐 性 を認 め

た。 ブ ドウ糖 非 〓 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は,MINOの 感

受 性良 好で あ った 。

考按:各 疾患 の第1位 の 検 出 菌 種 は,他 施 設 で の 最 近

の報告 と類似 して い た が,結 膜 炎 で は,H.influenzae ,

Ste.pneumoniaeも 多 く検 出 され た 。 薬 剤 耐 性 に つ い て

も,そ の傾 向は 他 の 報 告 とほ ぼ一 致 した 。

206.　 細 菌 性 角 膜 潰 瘍 に 対 す るCefsulodin

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

徳 田 久 弥 ・有 本 啓 三

杏 林 大 学 眼 科

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

新 潟大 学 眼科

嶋 田 孝 吉 ・澤 充

自治 医 科 大 学 眼 科

北 野 周 作 ・秋 野 薫

日本 大 学 眼 科

内 田 幸 男 ・大 西 裕 子

東 京 女子 医 科 大 学 眼科

田 中 直 彦 ・佐 々木 隆 敏

横 浜 市 立 大 学 眼 科

原 二 郎

近 畿 中央 病 院 眼 科

三井 幸彦 ・塩 田 洋

徳島大学眼科

小 林 俊 策

山口大学眼科

小寺 健一 ・東 堤 稔

大阪大学微生物病研究会

近 藤 正 煕

武田薬品工業中央研究所

目的:Cefsulodinの 細菌性角膜潰瘍に 対す る効果を

眼感染症研究会の9施 設に おいて 検討し(1980年7月

より1981年12月 まで),そ の細菌学的検索は上記2施

設で実施 した。

結果:緑 膿菌による角膜潰瘍10例(う ち1例 は皮内

反応陽性のため細菌学的検討のみを 行なった),そ の他

の細菌による角膜潰瘍35例 計44例 について臨床効果

を検討 した。効果の判定は,眼 痛 ・前房蓄膿が1週 間以

内に消失(改 善)し,潰 瘍が2週 間以内に消失(縮 小)

したものを著効(有 効)と した。緑膿菌による潰瘍は著

効6例,有 効3例 という極めて優れた結果で有効率 は

100%で あ った。なお,こ のうちの3例 がコンタクトレ

ンズ使用が原因であったことは注 目に値する事実で あ

る。緑膿菌は全例が2～7日 で消失 している。本菌に対

する本剤のMICは2株 が0.78μg/ml,8株 が1.56

μg/ml,1株 が3.13μg/mlで,上 記の好成績を裏づける

結果といい うる。分離緑膿菌の血清型別はG型4株,H

型3株,C型2株,Aお よびB型 各1株 で,全 例(12

株)がElastase産 生株,Protease産 生能は7株 で陽性,

4株 が陰性であった(不 詳1)。 特記すべきことは視力

の回復が 極め て 良好だった ことで,9例 中6例(66.6

%)が 職業視力の下限である0,2以 上の視力を得,う ち

3例 が0.6以 上(う ち2例 は1.0ま で回復)と いう好

成績であった。社会復帰とい う点で本剤の有用性は極め

て高いといえる。他の細菌による角膜潰瘍 も91%の 有

効率であった(著 効21例,有 効11,無 効3)。

207.　 細 菌 性 眼感 染症 に 対 す るCefotiamの

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大石 正夫 ・永井 重夫

新潟大学眼科

徳 田 久弥 ・戸塚 とし子

杏林大学眼科

嶋田 孝吉 ・澤 充

自治医科大学眼科
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北野 周作 ・秋 野 薫

日本大学眼科

内田 幸男 ・金子 行子

東京女子医科大学眼科

田中 直彦 ・佐 々木隆敏

横浜市立大学眼科

原 二 郎

近畿中央病院眼科

三井 幸彦 ・塩 田 洋

徳島大学眼科

小 林 俊 策

山口大学眼科

小寺 健一 ・東 堤 稔

大阪大学微生物病研究会

目的:Cefotiam(CTM)は セ フェム系注射剤で,従 来

のセフェム剤に比べ,よ り幅広い抗菌スペ クトルを有す

る。 日常診療で分離頻度の高いグラム陽性～ グラム陰性

に対 して優れた抗菌力を示すことから,眼 科感染症にお

ける有用性が期待されたので,細 菌性眼感染症全般を対

象として 臨床9施 設,基 礎1施 設 の共同研究 に よ り

CTMの 治療効果,安 全性を検討 した。

方法:1980年12月 から10か 月間に加療を受けた

74例 の眼感染症患者を対象とした。 臨床効果の判定は

眼感染研究会制定の基準に準 じた。初診時,治 療3,7,

14日 目に臨床材料を阪大微研に郵送し,菌 の分離 ・同

定,MIC測 定 を行なった。MIC測 定は化療標準法によ

り接種菌量106/mlで 行なった。

結果:除 外 ・脱落の8例 を除 く66例 について臨床効

果を判定 した。CTMの 用法 ・用量は0.5gを1日1回

筋注 した例が25例,1～2gを1日2回 に分けて静注あ

るいは点滴静注した例が22例 と大半を占めた。疾患別

内訳は結膜炎17例,麦 粒腫12例,角 膜潰瘍11例,

涙嚢炎6例,眼 瞼膿瘍5例,角 膜炎および眼窩蜂窩織炎

各4例,そ の他7例 であった。臨床効果は著効37例,

有 効26例,無 効2例 で,有 効率は95%で あ った。な

お,無 効の2例 は,S.faecalisに よる角膜潰瘍,お よび

S.aureusに よる角膜炎各1例 であった。 また,注 目す

べき症例 として他剤無効のN.gonorrhoeaeに よる膿漏

眼が本剤により著効の成績を得た。

これら症例から初診時16菌 種78株 が分離され,グ

ラム陽性菌が61株(78%)と 頻度が高かった。分離菌

のMICは ≦0.1～ ≧100μg/mlに 分布 していた が,73

株(94%)はCTM 3.13μg/ml以 下の濃度で阻止され,

良好な臨床成績を裏づける結果であった。

副作用は1例 に薬疹が,ま た1例 に臨床検査値の軽度

上昇が認められた。

以上の成績か ら,CTMは 各種眼感染症にきわめて有

用性の高い薬剤であると考えられる。

208.　 Cefmetazoleの 口腔 組 織 内 移行 につい

て

金 子明寛 ・山 田 善雄 ・井本 隆

磯部博行 ・佐 々木次郎

東海大学口腔外科

目的:Cefmetazole(CMZ)の 口腔外科領域への適用

のための治験が完了 し,歯 性感染症の起炎菌の検索と合

わせて報告された。この機会に私達は,小 動物にCMZ

を点滴投与 したときの血中濃度と口腔領域の組織移行を

測定 し,合 わせて薬動力学的解析を行なったので報告す

る。

実験方法:NZW家 兎,体 重2.8～3.2kg,15羽 に

CMZ 33mg/kgをinfusion pumpを 用いて2時 間で点

滴静注 し,投 与開始後,60分,90分 お よび120分 に,ま

た終了後15分,60分,120分 に,舌,歯 肉,顎 下腺 耳

下腺,頸 部 リンパ節,肝,腎 を摘出してBioassayし た。

血中濃度の測定は同一家兎において頻回に測定した。

成績:血 中濃度は 平均値で点滴開始後15分 で147

μg/ml(以 下単位略),30分 で17.7,45分 で20.5,60分

で24.2,90分 で27.9お よび120分 で35.7で あっ

た。また点滴終了後15分 で16.9,30分 で9.8,45分

で6.4,60分 で4.8お よび120分 でNDで あった。

これに対 し組 織 内濃 度で は,点 滴終了時の120分 で

peakと な り,歯 肉18.2μg/g(以 下 単位略),舌12.8,

顎下 腺6.4,耳 下 腺12.8,頸 部 リ ンパ 節8.1,肝

13.4,腎154.1の 移行であった。点滴終了後は組織内濃

度も速やかに下降し,投 与後120分 では組織内濃度も腎

以外ではNDで あった。薬動力学的解析は血中濃度に

ついて行ない,one compartment model,お よびtwo

compartment modelの いずれによっても解析できた。

考案:CMZの 血中濃度 と組織移行を測定したところ

血中濃度と比較して口腔組織に移行の高いもので血中濃

度の50.9%,低 い もので血中濃度の18%で あ り,また

血中濃度 とparallelの 分 布patternを 示 した。one

compartment modelとtwo compartment modelを 比較

すると,注 入停止後の血中濃度の減衰部分のsimulation

の度合か ら判定するとone compartment modelの 方が

良好な当てはめが得 られた。
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209.　 Cefmetazole(CMZ)の 口腔 外 科 領域

感 染症 へ の応 用

大野康亮 ・斎藤健一 ・吉 田 広

道 健一 ・上野 正

昭和大学歯学部第一 口腔外科

大村 光 ・西山和彦 ・南舘公雄

鈴木博保 ・高井 宏

東北歯科大学第一口腔外科

阿部正樹 ・水谷英守 ・大橋 靖

新潟大学歯学部第二口腔外科

小沢重雄 ・佐藤泰則 ・高久 暹

埼玉医科大学口腔外科

岩城 博 ・橋本賢二 ・天笠光雄

大西正俊 ・塩 田重利

東京医科歯科大学歯学部第一 口腔外科

井出 公一 ・藤本 洋士

東江 良昭 ・久野 吉雄

日本歯科大学第一 口腔外科

久代秀郎 ・成 田令博 ・内田安信

東京医科大学 口腔外科

植松 正孝 ・佐 々木次郎

東海大学 口腔外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:新 しいcephamycin系 抗生物質であるCefme-

tazole(CMZ)を 口腔領域感染症の治療に使用し,そ の

臨床効果について検討した。

方法:対 象は1981年1月 ～10月 までに上記の8施 設

で入院加療を受けた口腔外科領域感染症109症 例 で,年

齢は7歳 ～81歳 平均33.1歳 性 別は男性66例,女

性43例 で,対 象疾患は歯性の顎骨炎60例,蜂 窩織炎

23例,そ の他6例 ,非 歯性の炎症20例 であった。

投与方法はCMZ 1回1g,朝 夕2回 点滴静注を原則

とし,投 与期間は最短3日 間,最 長16日 間で,5～7

日間投与の症例が多かった。

本剤の臨床効果判定方法は日本 口腔外科学会の抗生物

質の効果判定基準検討委員会案によって客観的な点数判

定法を採用し,主 治医の主観による判定 も併せて行なっ

た。

成績:本 剤の口腔領域感染症109例 に 対する臨床効

果は,不 明の1例 を除き,点 数判定では著効9例(8.3

%),有 効80例(74.1%),無 効9例(17.6%),有 効率

82。4%,ま た主治医判定では著効27例(25 .0%),有 効

65例(60.2%),や や有効13例(12 .0%),無 効3例

(2.8%),有 効 率85.2%と 良好であった。細菌検査を行

なった94症 例 中,単 独感染23.4%,混 合感染69.2

%,非 検 出7.4%で あ り,CMZの 検 出菌に対するMIC

はSteptococcus group D以 外の細菌に対 して3.13μg/

ml以 下 と強い抗菌力を示 した。

副作用は109例 中3例(2.7%),検 査値の異常は72

例中10例(15.3%)に み られたが,特 に重篤なものは

なかった。

考察:今 回 の成績 は 従来 の セフェム 系抗生物質 の

CDX,CTZと 同程度で,検 出菌に対するMICは 細菌

によってはABPCよ り若干抗菌力は劣るが,LCM,他

の同系統のCEZ,CERと ほぼ同等の抗菌力を示 した。

嫌気性菌の関与 している症例は95.3%と 諸家の報告よ

りも高 く,口 腔外科領域感染症の発症における本菌の役

割を示唆するものとも考えられる。 これ らの 結果より

CMZは 口腔外科領域感染症に対 して有効な薬剤 と考え

られた。

210.　 持 続 性Amoxicillin製 剤 の 口腔 外 科

領域 に お け る使 用 成 績

植松正孝 ・岩本昌平 ・伊藤 知博

後藤 潤 ・森島 丘 ・佐 々木次郎

木川礼子

東海大学口腔外科

近 内 寿 勝

国立東静病院歯科口腔外科

椎 木 一 雄

いわき共立病院歯科口腔外科

口腔領域の化膿性炎症の,経 口剤の第一選択剤 として

多用されているAmoxicillinは,血 中移行,組 織移行の

良いことと,ま た,食 後投与でも,空 腹時投与の80%

のpeak濃 度 とAUCが 得 られることが知 られている。

今回,新 しく開発された持続性Amoxicmin(以 下略 し

てC-AMOX)は,胃 溶性顆粒 と腸溶性穎粒が3:7に

配合されている。私たちは,口 腔領域化膿性炎症例に本

剤を使用し,臨 床効果を検討した。また,併 せて小動物

における口腔領域の組織移行を検討した。

臨床使用成績:東 海大学病院口腔外科,お よびいわき

共立病院歯科口腔外科を受診 した,口 腔領域化膿性炎症

例の うち,経 口剤が適応 とされる,歯 周組織炎,歯 冠周
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囲 炎,顎 炎 の42症 例 を 対 象 と した。 閉鎖 膿 瘍 が形 成 さ

れ て い る症 例 に つ い て は,needle aspirationで 検 体 を採

取 し,菌 の 検 出 に つ とめ,薬 剤 感 性 試 験 を 施 行 した。 こ

れ らの対 象 例 に 対 し,C-AMOX 1回500mgを 朝 夕食

後2回,1日 量1,000mgを 内 服投 与 した 。 また,投 与

期 間 は,平 均5.6日 間 で あ った。 対 象42症 例 の うち,

著 効2例,有 効30例,無 効10例 で あ り,著 効 を 含 め た

有 効 率 は76%で あ った。 検 出菌 は55株 を 数 え,a-

Streptocoocus,Peptostreptococcus,Peptococcusが 全 体

の67%を 占 め,こ れ らのMlcは,0.1μg/ml以 下 か ら

1.56μg/mlで あ り,高 い 感 性 を 示 して い る。副 作 用 は 薬

疹3例,下 痢2例 を 認 め た 。

小 動物 に おけ る 組 織 移 行:Nzw家 兎 に,20mg/kg

のC-AMOXを 経 口投 与 し,血 中移 行 濃 度 と 口腔 組 織 へ

の 移 行 を測 定 した と ころ い ず れ も投 与 後10時 間 で も充

分 測 定 可 能 な濃 度 で あ りpeak濃 度 は2時 間 か ら3時 間

で あ っ た。 腎,肝,血 清,頸 部 リ ンパ節,歯 肉,耳 下

腺,舌,顎 下 腺 のpeak濃 度 は,34,9μg/g,0.96μg/g,

3.66μg/g,1.73μg/g,2.24μg/g,2.29μg/g,1.16μg/

g,1.14μg/gで あ っ た。

211.　 Cefotiamの 上 顎 洞 粘 膜 へ の 移 行 性 に

つ い て

仁瓶 誠五 ・樋渡章二 ・星野忠彦

大八木章博 ・新木 隆

大阪赤十字病院耳鼻咽喉科気管食道科

術後感染を含めて一般に用いられる抗生物質は多々あ

るが,抗 菌力,抗 菌スペクトラムと同様に組織へ どの程

度移行するかが薬剤を決定するうえで重要なポイントと

なる。今回われわれは副鼻腔炎成因の一つである細菌感

染に対し化学療法の成果を検討する機会を得たので報告

す る。すなわち抗生物質の血中濃度と上顎洞粘膜への移

行度の検討である。

方法:(1)対 象 当院耳鼻科に副鼻腔炎手術の目的

で入院した15歳 から57歳 に至る男17名,女11名

計28名 である。

(2)使 用薬剤,投 与方法Cefotiam 1gを 点滴側管

よりone shotで 注入,注 入後10分,15分,20分,

25分,30分 後 に上顎洞粘膜採取と同時に採血 し,そ れ

ぞれの濃度測定に供した。

(3)濃 度測定法 血清および上顎洞粘膜内のCefo-

tiam濃 度はアガーウェル法によってPアo'%ε 翅〃αδゴ1f3

21100を 検定菌 とするBioassayに よって行なった。

成績:Cefotiam血 中濃度 は 注 入10分 後最高85.1

μg/mlを 示 し,15分 後71.0μg/ml,20分 後67.3μg/

ml,25分 後6乳5μg/ml,30分 後46.1μg/mlで30分

後 には半減する。

これに対 し,上 顎洞粘膜内濃度 は10分 後2a2μg/

ml,15分 後24.4μg/ml,20分 後22.7μg/ml,25分 後

25.5μg/ml,30分 後20.5μg/mlで あ り,上 顎洞粘膜内

濃度の対血清中濃度比はそ れ ぞれ26.1%,344%,

33.7%,37.8%,44.5%で あった。

考案:Cefotiam上 顎洞粘膜内濃度は1g one shot点

滴側管注入後5分 から30分 まで大約20～25μg/mlを

示 し,こ の濃度は肺炎桿菌12.5μg/ml,イ ンフルエンザ

菌,大 腸菌の1.56μg/ml,黄 色 ブ ドウ球菌,表 皮ブドウ

球菌0.78μg/mlを はるかに上回 り上顎洞感染症に対し

本剤Cefotiamは 充分有効であるといえる。

212.　 14C標 識 抗 菌 剤 の耳 鼻咽 喉科 領域組織

内移 行 分 布 に 関す る実 験 的 研究

村井 兼孝 ・馬場 駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

目的:凍 結マクβオー トラジオグラフィーは,薬 物の

体内分布を肉眼的に明瞭に示す点で優れた方法であり,

これまで 家兎 に お け るNalidixic acid類 縁抗菌剤

Pipemidic acid,Nornoxacinに つ いて耳鼻咽喉科領域

への移行分布の検討を行なってきた。今回さらにNali-

dixic acid類 縁抗菌剤OPC-7241に ついて検討した。オ

ートラジオグラムは,黒 化度により濃度差を明瞭に示す

が,こ れから濃度の定量測定は困難であるので摘出組織

内濃度を定量 し併せ検討 した。

成績:オ ー トラジオグラムを検討したところPipemi-

dic acidやNorfloxacinと 同様,軟 口蓋への集中と軟骨

への親和性が確認できた。蝸牛では淡い黒化を認め上顎

洞では粘膜は極めて菲薄であるが黒化は内側〉外側の順

であった。筋骨蜂巣の黒化はPipemidicacidやNo卜

noxacinと ほぼ 同様で外側〉前方〉後方≒内側の順で

あった。pipemidicacidやNornox acinで は脳は描出

されないが本剤では淡 く描出される。摘出組織内濃度を

検討 した ところ30分 では軟口蓋,下 顎腺,口 蓋扁桃が

著明に高 く,舌,腹 鼻甲介,中 内鼻甲介という順で以下

全血よりやや低 くなるが 節骨蜂巣,上 顎洞,鼻 中隔軟

骨,鼻 中隔粘膜の順で,さ らに低値となって蝸牛,脳

視神経,水 晶体 と続 く。1時 間,3時 間値 より鼻中隔軟

骨での残留傾向が窺える。

結語:家 兎における耳鼻咽喉科領域への抗菌剤移行分

布の検討に凍結マクロオー トラジオグラフィー法の応用

を試み,オ ー トラジオグラムの黒化から得 られる情報の

信頼性につき摘出組織内濃度と併せ検討 し有用であると
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いう結論を得た。さらに本法は耳鼻咽喉科領域における

薬剤の分布局在の特質を具体的に明らかにする一手段 と

して極めて応用範囲の広い方法であることを知った。

213.　 小 児 急性 中耳 炎に おけ る イ ン フル ェ ン

ザ 菌 の 特徴 と抗 生 剤 の 中耳 炎 分 泌 物 内

濃度

杉 田 麟也 ・河村 正三

市川銀一郎 ・藤 巻 豊

順天堂大学耳鼻咽喉科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:イ ンフルエンザ菌は耳鼻咽喉科や呼吸器系の疾

患で重要な起炎菌であるとされているが,本 邦では細菌

培養の技術的な問題などが原因で一般にあま り検出され

ていない。

小児急性中耳炎の主たる起炎菌の一つであるインフル

エンザ菌の中耳炎での特徴を検討 し,治 療の参考 として

ペニシリン系抗生剤の中耳炎分泌物内濃度を測定 した。

対象:都 内のprimary care hosPitalsを 受診 した発

症後あまり時間が経過 していない症例である。年齢は0

歳 から15歳 までである。

方法:外 耳道を70%エ タノールで清拭後,主 に鼓膜

切開により中耳炎分泌物を採取した。採取には先端が1

nm径 の 細い滅菌綿棒を 使用,分 泌物採取後 の 綿棒は

0.5ml TCS Broth入 り中試験管に入れ,5℃ 以下で保存

した。

細菌培養は7%ウ サギ血液寒天,BTB lactose Agar,

GAM寒 天,増 菌用に検体保存に使用 したと同じTCS

Brothを 使用 した。細菌培養は東京総合臨床検査センタ

ーで実施した
。

結果:1)1981年9月 か ら1982年3月 までの検出率

は肺炎球菌47%,イ ンフル エンザ 菌38%,溶 連菌7

%,黄 色ブ菌4%で あ った。

2)イ ンフルエンザ菌の 検出率は0～6歳 で1%未

満の危険率で有意に検出され や す い が,年 長児で も

20～25%の 検 出率である。

3)イ ンフルエンザ菌は冬に検出率が特に高い。

4)ABPC耐 性(β-lactamase産 生)イ ンフルエンザ

菌は10%を 占めた。

5)イ ンフルエンザ菌 に 対 す るABPCのMICは

106CFU/mlで0.2～0.78μg/mlと50μg/ml,CEXは

6.25～50μg/ml,CCL 0.39～3.13μg/mlで あ った。

6)PCs 13mg/gを 内服させたときの中耳炎分泌物内

濃度は,内 服後7～8時 間 目までPCsを 検出し,0.2～

1.25μg/mlで あ った。 この濃度は インフルエンザ菌 の

ABPC累 積85%MIC,肺 炎 球菌,溶 連 菌 の100%

MICを 充分に超える濃度である。

考察:1)イ ンフルエンザ菌は主要な起炎菌てある。

2)ABPC耐 性株が増加 している。

3)第 一選択剤はPCsま たはCCLで あ る。

4)PCsは40～50μg/g/dayが 必要である。

214.　 耳 鼻 咽 喉 科 領域 感 染症 に 対 す るCefo-

tlamの 臨 床効 果

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

河 村 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

Cefotiamの 耳 鼻咽喉科領域感染症に対する薬効およ

び有用性を評価するため,全 国19施 設 よりなる研究会

を組織し,昭 和55年4月 より,昭 和56年4月 までの

間に臨床治験を実施した。すなわち,扁 桃炎,中 耳炎,

副鼻腔炎など耳鼻咽喉科感染症に対 し,Cefotiamを 静

注,点 滴静注,筋 注にて投与 し,臨 床効果および安全性

について検討した。また,投 与前 と試験終了時に細菌学

的検査を実施し,起 炎菌の把握 とその消長を検討した。

集積された総症例数は365例 で,患 者年齢は8歳 から

82歳 までに分布していた。投与量は1日1～2gを 原則

としたが,年 齢,重 症度により0.5gあ るいは3～4g

投与 したものもあった。なお投与期間は10日 以内のも

のが多く,な かでも3～7日 間投与のものが最も多がっ

た。

臨床効果が 判定 され た364例 を総括 した有効率 は

75.8%(276例/364例)で あった。

疾患別にみると,扁 桃炎92.3%(97例/105例),扁

桃 周囲膿瘍91.4%(32例/35例),咽 喉 頭 炎77.8%

(7例/9例),急 性 化 膿性 中耳 炎84.4%(27例/32

例),慢 性化膿性中耳炎急性 増 悪 症47.7%(41例/86

例),急 性副鼻腔炎100%(6例/6例),慢 性副鼻腔炎急

性増悪症81.3%(13例/16例)な どであった。細菌学的

効果が判定された230例 における菌陰性化率は71.3%

であ り,P.aeruginosa検 出例を除 くと74.1％ であっ
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た。

副作用としては発疹3例,悪 心 ・嘔吐3例,腹 部皮膚

発赤 ・腹痛1例,臨 床検査値異常 としてはGOT,GPT

軽 度上昇が4例 に認められた。これらを通算した発現率

は3%(11例/365例)と 低率であり,重 篤なものはみ

られなかった。

以上の結果 よりみてCefotiamは 耳鼻咽喉科領域感染

症に対し,有 用性の高い薬剤であると結論することがで

きた。

215.　 抗 菌 物 質。の 婦 人性 器 内移 行一T1982

青 河 寛 次

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

曽 根 原 信 義

科研化学開発部

中島 良文 ・野 口 雅志

高山化学中央研究所

抗菌物質の 婦人性器内移行に関する一連の研究と し

て,cephem系 物質T 1982の 体内動態を検討 したので

報告する。

A)実 験方法:婦 人科開腹手術患者33例 に対 し,

T 1982 0.59ま たは1.09を60分 で点静 したのち,抗

体を採取処理 し,K.pneumoniaeを 被検菌とするCup

法 に より測定 した。 この測定実数値 を,2ま た は3

compartment modelに よ り解析算出した。

B)実 験成績:2 comp.modelで 解析した各定数の

うち,β 値,排 泄速度係数K12お よび分布容積yは,

0.5gと1.Og投 与群で類似した値を示 した。

3comp.modelで 解析 した各組織の速度定数1(13,

K31は,0.59と1.09投 与群間にやや差異が認められ

た。しかし,各 組織におけるK13とK31の 比は,両 投

与群間にほぼ近似 し,い ずれも組織内濃度と血中濃度は

よく相関する推移を得た。

そして,本 剤の婦人各組織への移行は速やかであり,

0.59と1.09投 与群間に明らかなdose responseを 認

めた。

C)む すび:T 1982の 上述した婦人性器内移行は,

本剤の有用性を裏づける体内動態である。

216.産 婦 人 科 感 染症 に おけ る嫌 気性 菌分離

の臨 床 的 意 義

二宮 敬 宇 ・長谷川幸生

多治見市民病院産婦人科

産婦人科感染症から嫌気性菌が多く分離されることは

周知であ り,そ の病原的意義もよく検討され報告されて

いる。

演者らは過去3年 間,産 婦人科感染症から嫌気性菌の

分離を行ない,そ の分離の臨床的意義についても検討し

た。

成績:298名 か ら374の 材料が 得られ,そ のうち

279例 が細菌培養陽性であった。この279例 中,61例

が嫌気性菌のみ,88例 が好気性菌との混合,計149例

(54%)か ら嫌気性菌が分離 された。

臨床材料別による 嫌気性菌分離率では,子 宮内容50

%,腟 頸管分泌物52%,膿58%,羊 水33%,血 液50

%,腹 水(ダ グラス穿刺液)55%で あ ったが,子 宮内

容 膿,腹 水では,29%,29%,37%に それぞれ嫌気性

菌のみが分離され,腟 頸管は12%と 低かった。

141例 の材料から206株 の嫌気性菌が分離された。

Bacteroides 70株,Peptococcus 62株,Peptostre-

ptococcus 21株,無 芽胞 グラム陽性桿菌39株,な どが

多 く分離された菌株であった。嫌気性菌 と混合で分離さ

れた好気性菌100株 で,そ のうちS.faecalis 27株,

E.coli 17株 と多 く分離された。

嫌気性菌が分離された症例の中で,産 科感染症例につ

いて,そ の臨床的意義を検討 した。Puerperalfeverの6

例 では,ほ とんどが,嫌 気性菌の 複数菌種による感染

で,帝 切例,低 蛋白血症,貧 血などの背景因子が存在し

た。その臨床症状は好気性菌例と変わるこ とはなかっ

た。

217.　 産 婦人 科領 域 に お け るPiperacillin

(PIPC)の 基 礎 的検 討

Piperacillin産 婦 人科研究会

(代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

目的:Piperacillin(PIPC)の 婦人性器各組織および

骨盤死腔浸出液への移行を検討し,婦 人性器感染症に対

するPIPCの 有効性を評価する。

方法:単 純子宮全摘除術を施行する患者に術前PIPC

を29静 注 し,子 宮動脈,子 宮体部筋層,子 宮内膜,子

宮頸部,子 宮腔部,卵 管,卵 巣など各組織中の薬剤濃度

を測定した。また,広 汎子宮全摘除術を施行 した患者に
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術後PIPC2gを 静注または点滴静注 し,投 与後経時的

に骨盤死腔液を採取 し,薬 剤濃度を測定した。

濃度測定はMicrococcus luteus ATCC9341を 検定菌

とする薄層カップ法により行ない,測 定に際し血清はヒ

ト血清で,骨 盤死腔浸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は血中濃度が

two compartment modelで 規定される次式を用いた。

血中濃度:C=Ae-αt+Be-βt

組織内,死 腔液濃度:C=M(Ae-αt+Be-βt+Ce-K31t)

成績:2g静 注例における子宮動脈血清の半減期は49

分であった。各性器組織中濃度の最高値(Cmax),そ れ

に達する時間(TCmax)は それ ぞれ 卵管25.0μg/g,25

min,卵 巣31.0μg/g,40min,子 宮内膜31.0μg/g ,

20min,子 宮筋層44.1μg/g,15min,子 宮頸部31 .7

μg/g,35min,子 宮腔部26.0μg/g,35min,骨 盤死腔

液では41.9μg/ml,105minで あった。骨盤死腔液中の

消長は血中濃度に比べゆるやかな曲線で減少 した。点滴

静注によっても上記と同傾向が認められた。

考察:本 剤の婦人性器各組織および骨盤死腔液中への

移行は良好で,産 婦人科領域感染症でよく分離された,

E.coli,S.faecalis嫌 気性菌の本剤に対するMIC80以 上

の濃度が,子 宮各組織で3～6時 間,死 腔液で8～19時

験持続 した。 これ らの成績から,本 剤の産婦人性器感染

症に対する臨床効果が期待でき有用性が示唆された。

218.Piperacillinの 産 婦 人 科領 域 に お け る

臨 床 的 研 究

Piperacillin産 婦 人科研究会

(代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

高瀬善次郎 ・白藤 博子 ・清水 哲也・橋本 正淑

真木 正博 ・針生 峰子 ・広井 正彦 ・千村 哲朗

松田 静治 ・張 南 薫 ・福永 完吾 ・国井 勝昭

蜂屋 祥一 ・中島 敏男 ・楠原 浩二 ・大川 公康

吉田雄一郎 ・唐澤 陽介 ・林 茂 ・中村 英世

水口 弘司 ・植村 次雄 ・大塚 尚之 ・五十嵐正雄

大和田信夫 ・福 田 透 ・野 口 浩 ・八神 喜昭

小池 皓弍 ・長谷川 玄 ・小 林 巌 ・野田 克己

早崎 源基 ・岩砂 真一 ・二宮 敬宇 ・長谷川幸生

東出 香二 ・泉 陸 一 ・川端 正清 ・館野 政也

桑原 惣隆 ・杉浦 幸一 ・富田 哲夫 ・飯田 和質

岡田 弘二 ・金尾 昌明 ・山元 貴雄 ・保田 仁介

山 本 浩 ・杉 本 修 ・土居荘之介 ・野田起一郎

池田 正典 ・中 島 裏 ・高島 英世 ・平池 秀和

青河 寛次 ・関 場 香 ・石井 良夫 ・白川 光一

窪 田 孝明 ・井上 由美 ・山 辺 徹 ・高村 慎一

前山 昌男 ・徳永 達也 ・三森 寛幸 ・小 林 裕

春田 恒和

全国35施 設によるPiperacillin産 婦人科研究会にお

いて以下の臨床的成績を得た。

1)疾 患別臨床効果:総 症例231例 の うち小委員会

により除外された74例 を除 く157例 について検討し

た。157例 中著効26例,有 効127例,無 効4例 で有効

率97.5%で あった。 内訳 は 子宮内感染56例(98 .2

%),骨 盤 内感 染50例(98.0%),付 属 器 炎25例

(96.0%),外 性器感染15例(93.3%),術 創 感染11例

(100%)で あった｡

2)分 離菌別臨床 効果:157例 中86例 か ら155株

の分離菌が検出され た。 単独感染群 は36例(有 効率

91.7%),混 合感染群50例(100%)で,好 気性菌,嫌

気性菌のいずれに対 しても優れた成績を示 した。

3)分 離菌の細菌学的効果:155株 中好気性菌は121

株,嫌 気性菌は34株 で,そ の消長はS.fsecalis20株

(消失率80%),E.coli36株(88.9%),Bacteroides13

株(83.3%)と 優れた成績を示した。

4)副 作用:231例 中発疹2例,悪 寒1例 ,頭 痛1

例,GOT・GPT上 昇2例,GOT上 昇1例 が認められた

がいずれ も投与後まもなく回復してお り,安 全性は高い

と思われた。

5)ま とめ:PIPCは 性器感染症157例 に 対 し,

97.5%の 優れた臨床成績を示 し,分 離菌別 に み て も

S.faecalis,E.coli,Bacteroidesな どに優れた効果を認

めたことは,本 剤の広い抗菌スペクトルと優れた抗菌力

を反映したものと考えられる。また副作用も少なく安全

性も高いことより,PIPCは 産婦人科領域における性器

感染症に対 し有用な薬剤であると思われるが,今 後なお

症例を重ねて検討 したい。

219.産 婦 人 科 領域 に お け るCefmetazole

の 臨 床 的 検 討

尾 崎 公 己

大阪府立成人病センター婦人科

末原 則幸 ・倉智 敬一

大阪大学産婦人科

阪大 病 院 産 婦 人 科 関 連17施 設でCefmetazole

(CMZ)の 有効性,安 全性,有 用性の検討を行なった。

対象:産 婦人科患者50例 にCMZを 投与した。対象

患者年齢は16歳 ～76歳 で,平 均34.6歳 であった。感

染症 としては,子 宮付属器炎14例,骨 盤腹膜炎13例

などであった。50症 例中23例 はすでに他剤の投与を受
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け無効例であった。

CMZ投 与法:投 与量は2～49が 最 も多く,期 間は4

日5日 が各8例,6日7日 が各7例 であった。

効果:50症 例での有効性 は,著 効12例,有 効30

例,無 効8例 で,有 効率は84%で あ った。感染症別に

みると,子 宮付属器炎での有効率92.9%,骨 盤腹膜炎

で92%,子 宮 内膜炎92.1%で あった。なお,他 剤無効

例23例 中著効4例,有 効14例 で,有 効率78.3%で

あ った。

細菌倹査で,検 体採取可能な42例 中,36例 に細菌が

検出され,そ のうちCMZ投 与後,細 菌が陰性化したも

のは28例,80%減 少 した例が2例,不 変1例,菌 交代

4例 であった。

副作用:3例 においてGOTの 軽度上昇が 認められ

た。1例 に口内炎の発生をみた。

以上の結果から,CMZは,産 婦人科感染症に対 し有

用性の高い薬剤と考えられた。

220.　 産 婦人 科 領 域 に お け るCefotetan(YM

09330)の 基 礎 的 研 究

張 南 薫,他

昭和大学産婦人科

目的:Cefotetan(CTT)を 静注または 点滴静注して

婦人性器組織および骨盤死腔浸出液への移行を検討 し,

婦人性器感染症に対するCTTの 有用性を立証すること

を 目的 とした。

方法:単 純子宮全摘出 術施 行 患 者82例 に,術 前

CTT 1gを 静注または点滴静注し,子 宮動脈血,子 宮体

部筋層,子 宮内膜,子 宮頸部,子 宮腟部,卵 管,卵 巣な

ど,各 組織中の薬剤濃度を測定した。また広汎子宮摘除

術を施行 した患者10例 に術後CTTを 点滴静注し,投

与後経時的に骨盤死腔液を採取 し薬剤濃度を測定した。

濃度測定はE.coli NIHJを 検定菌とするAgar well

法に より行ない,標 準溶液は,血 清は血清により,組 織

および骨盤死腔液は リン酸緩衝液により作成 した。薬動

力学的解析は,血 中濃度がtwo compartment modelで

規定される次式を用いた。

血中濃度I.V.:C=Ae-at+Be-βt

組織濃度I.V.:C=S[AE-k31T+Be-at+Ce-bt]

成績:CTT 1g静 注例の肘静脈血清および 子宮動脈

血清の最高濃度,お よび血中半減期はそれぞれ肘静脈血

清165.8μg/ml,3.194hr.,子 宮動脈血清168.5μg/ml,

3.431hr.で あった。各性器組織中濃度の最高値およびそ

れに達する時間はそれぞれ卵管28.81μg/g,0.8hr.,卵

巣24.25μg/g,1.41hr.,子 宮内膜14.05μg/g,1.15hr.,

子宮筋層24.85μg/g,0.514hr。,子 宮頸管28.49μg/g,

0.629hr.,子 宮腟部32,15μg/g,0.776hr.,骨 盤死腔液

1286μg/g,2.488hr.で あった。骨盤死腔液中の消長は

血中濃度に比べゆるやかな曲線で減少 した。点滴静注に

よっても同様の傾向が認められた。

考察:本 剤の婦人性器組織および骨盤死腔浸出液中へ

の移行は良好であ り,産 婦人科領域感染症から検出され

る菌の大部分に対する本剤のMIC値 を上回る濃度の移

行が認められた。この成績から,本 剤の子宮内感染,骨

盤内感染,子 宮付属器感染など婦人性器感染症に対する

臨床効果が期待でき,有 用性が示唆された。

221.　 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefotetan

(YM 09330)の 臨 床 検 討

Cefotetan産 婦人科研究会

(代表:川 崎医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

青 河寛次 ・皆 川正雄 ・阿部 純

杉 山陽子 ・山路邦彦 ・河村就子

社会保険神戸中央病院産婦人科

清水 哲也 ・山 田 隆一・

旭川医科大学産婦人科

千村哲朗 ・後藤 正 ・森崎伸之

山形大学産婦人科

張 南薫 ・福永 完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

松 田 静 治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

荒井 清 ・穂垣 正暢 ・中浜之雄

帝京大学産婦人科

松本ゆ り子 ・井川 名記

東京船員保険病院産婦人科

小原 達也 ・松井 幸雄

水谷 敏郎 ・野 田 正和

東京共済病院産婦人科

真田 幸 一 ・林 鶴 雄

愛育病院産婦人科

小 幡 功 ・今 川 信行

佼成病院産婦人科

林 茂 ・坂倉 啓 一

川崎市立川崎病院産婦人科
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野田克己 ・岩砂真一 ・早崎源基

岐阜大学産婦人科

長谷川幸正 一二宮敬宇 ・牧野茂徳

多治見市民病院産婦人科

伊原 由幸 ・籠田 文夫

横山 重喜 ・後藤 忠雄

静岡県立中央病院産婦人科

一條 元彦 ・森山郁子 ・新谷雅史

小坂井秀宣 ・高山辰男

奈良県立医科大学産婦人科

岡田 弘二 ・金尾 昌明

山元 貴雄 ・保田 仁介

京都府立医科大学産婦人科

野田起一郎 ・服 部 浩

近畿大学産婦人科

高瀬善次郎 ・藤原道久 ・河本義之

瀬戸真理子 ・白藤博子

川崎医科大学産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

国立福山病院産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

郡 田 義 光

小倉記念病院産婦人科

山 辺 徹 ・本村龍太郎

長崎大学産婦人科

屋比久 武 ・瑞慶山 茂

沖縄県立中央病院産婦人科

上野一恵 ・渡辺邦友 ・山田規恵

岐阜大学嫌気性菌研究施設

婦人性器感染 症 に対 す るCefotetan(CTT,YM-

09330)の 有用性を評価するため,全 国的規模での 研究

会を組織し,臨 床効果,細 菌学的効果および副作用を検

討した。

A)対 象および方法:解 析対象は225例 で,対 象疾

患は子宮内感染 ・骨盤内感染 ・外性器感染 ・子宮付属器

炎・乳腺炎 ・術後創感染 な どで,1日1～49を 分2

投与し,点 滴静注,静 注,筋 注 した。有用性評価は,細

菌検査 ・臨床症状の推移 ・副作用の観察など血液 ・尿所

見,肝 腎機能についての臨床検査を実施 した。

B)成 績:解 析対象:225例 中,著 効:53例(23.6

%),有 効:150例(66.7%),無 効:22例(9.8%)で,

有効率90.2%で ある。

臨床診断別有効率は,子 宮内感染:92.3%,骨 盤内感

染:85.0%,外 性器感染:86.4%,子 宮付属器炎:90.9

%,乳 腺炎:87.5%,術 後創感染:100%で あった。他

の抗生剤に無効の80例 に対 し88.8%の 有効率 を 得

た。

細菌学的効果は,全 体として90.8%で あ り,こ の う

ち,グ ラム陰性菌:92.2%,嫌 気性菌:96.3傷,グ ラム

陽性菌:84.4%で あ った。

投与後出現菌は,S.facalisな どのグラム陽性菌が多

かった。

副作用は,CTT投 与273例 中11例(4.0%),臨 床

検査異常は10例(3.7%)で トランスア ミナーゼ異常が

大部分であり,い ずれも,他 のcephem系 物質 と同程度

であった。

C)む すび:Cefotetanは 婦人性器感染に対 し優れ

た有用性を示すものと考えられる。他剤無効例に対 し良

好な結果を得たのは,β-ラ クタマーゼに対し安定で他剤

耐性菌に有効であること,組 織中濃度が長時間持続する

こと,な どの特性によると推定される。

222.　 子 宮 頸 癌 術 後 尿 路 感 染 症 に 対 す る

BRL25000の 基 礎 的 お よび 臨 床 的検 討

早崎源基 ・岩砂真一 ・近藤英 明

伊藤邦彦 ・野 田克己

岐阜大学産婦人科学教室

目的:β-lactamase inhibitorのClavulanic acidと

Amoxicillinの 合剤であるBRL 25000に ついて子宮頸

癌術後尿路感染症における基礎的および臨床的検討を行

なった。

方法:1.術 後尿路感染症から分離された教室保存の

種々の菌に対してBRL 25000,AMPCお よびCEXの

MICを 日本化学療法学会標準法にて測定 した。

2.子 宮頸癌術後の尿路感染症25例 に1日1,125mg

を5日 間投与 し,UTI薬 効評価基準に基づいて臨床効

果を判定 した。また検出菌の β-lactamaseの 定性試験を

Penicillin Gを 基質 とするbromcresol purple法 に よっ

て施行 した。

成績:1.教 室 保存臨床分離菌 株 のE.coli K.pne-

umoniae,P.mirabilisお よびP.vulgharisのAMPC耐

性 菌に対 してBRL 25000は 著 明な抗菌力を示した。

2.子 宮頸癌術後の 尿路感染症に対 してBRL 25000
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による治療の有効率は84%で あ った。AMPC感 受性菌

による感染症例で は85.7%,P.aeruginoso,E.aero-

genesに よる感染症例を除いたβ-lactamase産 生AMPC

耐性菌による感染症例では87.5%の 有効率であった。

考案:BRL25000の 抗菌力はE.colf,K.pneumoniae

ではCEXと ほぼ同じであるが,CEX耐 性のProteus,

S.faecalisな どにも抗菌力をもってお り,子 宮頸癌術後

の尿路感染症の治療に有用と考えられる。

223.　 Cefpiramide(SM-1652)の 基 礎 的 ・

臨 床 的 研 究

中 村 孝 ・橋 本伊久雄

沢 田 康 夫 ・三上 二郎

天使病院外科

八反 田 薫 ・斎藤美知子 ・戸次英一

天使病院内科

中西昌美 ・西代博之 ・葛西洋一

北海道大学第一外科

抗 β-lactamase性 と幅広い抗菌spectrumを 有 する

Cefpiramide(SM-1652,CPM)は 血中濃度持続時間の

長い,胆 道系移行の極めて良好な特徴を有する新 しく開

発されたcephalosporin系 抗生剤で あるが,本 剤を用

い,皮 膚軟部組織感染症10例,胆 道系感染症15例,

急性虫垂炎その他の腹膜炎10例,外 来における手術を

行なわなかった急性虫垂炎5例,計40例 に使用 して,

著効12例,有 効27例,や や有効1例 の成績を得た。

投与方法は0.591日1回 投与が5例,0.591日2回

投与が11例,191日1回 投与が23例,191日2回

投与が1例 で,全 例静注または1～2時 間の点滴静注に

より3～14日 間投与を 施行した。 副作用および臨床検

査値の異常は認められなかった。

一部 の症例(胆 嚢炎8例 ,腹 膜 炎8例)で 術 前 に

CPM 0.5gを 静注して,術 中採取した各種体液,組 織内

のCPM濃 度を測定 した。総胆管胆汁へ の 移行は 極め

て良好 で,静 注後約1時 間で ピークに達 し,436.0～

3250.0μg/mlを 示 した。胆嚢胆汁内CPM濃 度は,胆 嚢

管閉塞例で4.86～12.6μg/ml,開 存例で1,570～1,770

μg/mlの 高濃度を示し,胆 嚢壁内濃度も5.9～84.5μg/g

で あった。虫垂壁内濃度は炎症の強いものでは12.7μg/

gを 認 めた。 経時的 に 採取した腹膜炎 の膿性腹水内

CPM濃 度 は,静 注直後0.07,10分 後0 .16,20分

2.8.45分7.8,50分6.5μg/mlの 数値を示 した
。この

濃度は起炎菌のE.coliな どのMICを 大 きく上回って

お り,本 剤の有用性が裏づけられたといえる。また,本

剤の血中濃度の持続時間 よりみて,軽 症ないし中等症で

は1回0.5g～1g1日1回 の静注にて有効であるとい

える。

(質問)い わき共立病院 林 泉

質問1.炎 症の強さと組織内濃度との間に相関があ

りますか。

答:あ るように思えるが明確には検討 していない。

質問2.1日1回 投与と2回 投与の区別の 基準をお

持ちでしょうか。

答:中 村先生 はっきりは持っていないが,炎 症の強

さで区別する。

山作先生 菌のMICが 分 かるまで は2回 投与し,

MICと 血中持続時間を知 った うえで1回 投与とするが,

1回 投与のケースが多いと思われる。

224.　 健 康 成 人 志 願 者 と肝 機 能 障 害 患者にお

け るCefpiramide(SM-1652)の 薬動

力 学 的 研 究

山作房之輔 ・鈴木 康稔

水原郷病院内科

健康成人男子志願者4名 にcross over法 にてCefpi-

ramide(CPM)0.5g/1hr.,1.0g/1hr.静 脈内定速度注

入,0.59静 注,0.5g筋 注,対 照 としてCefoperazone

(CPZ)1.0g静 注を行ない,血 清中,尿 中濃度をBioassay

とHPLCで 測定した。両測定法の測定値は20%く らい

異なることもあったが血清中濃度はy=0.933x-1.74,

尿中濃度はy=0.965x+18.3の1次 相関を示し,相 関

係数はともに0.1%以 下の危険率で0.98で あった。志

願者のうち1名 の体液内濃度が他の3名 と著しく異なっ

てお り,後に詳細な肝機能検査を行ない,酵素系はすべて

正常であったがICG消 失率0.034,15分 停滞率72.2%

の高度異常者と判明したので別扱いとし,残 る3名 を正

常群とした。two compartment open modelで 解析した

正常群の静脈内投与時のT1/2(β)は2.81～4.99時 間,

8時 間後 までの尿中回収率 は12.0～21.8%,CIB/CIB

は0.130～0.316で あ ったが,ICG異 常例では9.46～

19.33時 間,29.1～37.9%,0 .765～1.383で,CPZで も

正常群 の1.42～1.91時 間,24.8～38.1%,0.265～

0.394に 対 して5.26時 間,70.7%,1.068と 異なる結

果となった。

肝機能障害のない肺炎1名 と胆道感染症6名 を中心と

する肝機能障害患者9名 にCPMを0.5g静 注 した際の

2,5,10時 間後の血清中濃度をone compartment open

modelで 解析した。肺炎例の血清中濃度は正常群と近似

で,T1/2は3.30時 間であった。肝機能障害患者では全
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例にT1/2の 延長を認め,5.0～11.55時 間であった。血

清中濃度最高値は2時 間値は肺炎例の2.6倍,10時 間

値は8.8倍 高値であった。肝機能は血清蛋白電気泳動,

Bilirubin,Al-P,GOT,GPT,LDH,LAP,Ch-E,

ICG排 泄試験を行なったが,腎 機能障害時のC,,の よ う

なCPMのT1/2延 長の指標となし得る単一の特定の検

査項目は認められなかった。

(質問)い わき共立病院 林 泉

質問 肝機能障害のある患者にCPMと かCPZの よ

うな胆汁排泄型抗生剤を投与すると,腎 排泄機構が代し

ょうするが,か なり効率よく行なわれるようです。 逆

に,腎 機能障害患者に腎排泄型抗生剤を投与すると胆汁

排泄機構が代しょうしますか。

答 理論的にはそうであるが,そ の立証は実際問題 と

してなかなか困難である。

225.　 腎 疾患 患 者 に お け るCefotiamの 体 内

動 態

後藤淳郎 ・土井正博 ・西山敬介

日本赤十字社医療センター内科

目的:腎 機能障害時のCefotiam(CTM)の 用 法 ・用

量を知るために,種 々の程度の腎機能障害患者にCTM

を静注し,薬 物動力学的検討を行なった。

方法:腎 疾患患者17例(急 性腎孟炎5,慢 性腎孟腎

炎再燃4,急 性腎不全2,慢 性腎不全6)にCTM19

をone shot静 注 し,15分,30分,1,2,4,6時 間後に採

血および2時 間ごとに採尿し,血 中および尿中CTM濃

度を測定した。なお,CTM濃 度はいずれもPr.mira-

bilis ATCC 21100を 検定菌 とするアガーウェル法で測定

した。

成績:症 例を クレアチニン・クリアランス(Ccr)値 に

よりA群(Ccr≧501/日,7),B群(501/日>Ccr≧101/

日,4)お よびC群(Ccr<101/日,6)の3群 に分類す

ると,各 群の平均Ccrは それぞれ92±4.5(S.E.),20±

2.6お よび5 .0±1.31/日 であった。血中濃度の時間的変

化をtwo compartment modelに 従い,simulation

curveを 求めると,A,B,C群 は そ れ ぞ れCp=152×

e-3.31t+27.0×e-0.67t,Cp=〓,

Cp=〓 で表わされた。したがっ

て,β phaseの 半減期はA群 では1.0時 間 に対 しB群 で

は2.7時 間,C群 では4.6時 間 と延長した。CTM尿 中

排泄率はA群 では2時 間で66±12%,6時 間で83±13

%と 高いが,Bお よびC群 では6時 間で36±8%お よ

び6±2%と 低かった。6時 間の尿中排泄 率 とCcrの

間にはkr=0.86,P<0.001と 高 い相関関係が認められ

た。

考察 ・結語:腎 疾患患者においてCTM静 注後の血

中濃度および尿中排泄率は腎機能によって大 きく影響さ

れる。Ccrが301/日 以下の患者では血中濃度の半 減 期

は正常腎機能者の場合に比べて3～5倍 に延長すること

から用量 ・用法の変更が必要である。腎不全が進行する

とCcrに 平行 して尿中排泄率が低下するが,血 中濃度

への影響はそれほど顕著ではなく,腎 不全下ては腎外の

排泄 ・代謝の比重が増加 している可能性が示唆される。

226.　 慢 性 腎 不全 患 者 に お け るCeftezole,

Cefotaxime血 中 濃 度 に つ い て

長 谷 川 弘 一

大阪市立城北市民病院内科

宮 川 智 秀

中外製薬綜合研究所

慢性腎不全患者,特 に血液透析中の患者の重大な合併

症 として,近 年血管障害 とともに感染症が注目されてい

る。その中心的対策である抗生物質に注目し,cephalo-

sporin系 抗 生剤であるCeftezole(CTZ),Cefotaxime

(CTX)を 慢性腎不全患者に投与してその血中濃度を測

定 し,本 剤の使用法について検討した。

方法は食餌療法中および血液透析中の慢性腎不全患者

にCTZ,CTX 1gを 生理食塩水20ccに 溶解して経静

脈的に投与 し経時的に採血 した。測定はCTZ,CTXの

Bioassayに ついてはBacillus subtilis ATCC 6633を 検定

菌 とした薄層ディスク法。CTX,desacetylCTXに つい

てはHPLC法 に より実施 した。 血液透析中の患者の透

析前,後 に投与した群 とも投与後最初のCTZ,CTX血

中濃度は,す でに報告された健常成人に比べて著明に高

く,食 餌療法中の患者では血清クレアチニン濃度に比例

して高値を示した。特に血液透析導入直前の症例では著

明な高値を示している。半減期については血液透析患者

の透析時は健常成人のそれに近 く,特 にCTXに つ いて

はほぼ同値であった。 しかし血液透析患者の非透析時お

よび食餌療法中の患者では健常成人に比べて著明に高値

を示していた。

血液透析患者における半減期の透析時と非透析時の著

明な差異は血液透析による透析膜 よりの除去がかな り多

いことを示 している。またCTXはCTZに 比べて血中濃

度が低 く,半 減期も短かったが,こ れは体内でかなりの

部分が代謝されてdesacetyl CTXと な っているものと

思われる。食餌療法中の患者のdesacetyl CTX濃 度は

健常成人に比べて高 く遷延 した下降曲線を示した。慢性
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腎不全患者ではCTZ,CTXと も血中濃度はかなり高値

を示 しているが,副 作用もないことから投与に際 しては

血液透析の影響の少ない血液透析後が望ましいと考えら

れた。

227.　 慢 性 腎 不 全 に お け るCefoxitinの 体 内

動態 に つ い て

小野 哲也 ・下原 康 彰

清 水 泉 ・岡田 啓成

国家公務員共済組合連合会呉共済病院内科

Cefoxitin(CFX)は セ ファマイ系 の最初の抗生物質

で,腎 排泄型といわれている。腎機能障害例 をCcrが

70ml/min以 上(I群),70～30(II群),30～10(III

群),10以 下(IV群)と し,透 析例をV群 として,CFX

29を 静注 し,時 間おきに血中濃度と尿中排泄量を測定

した。体内動 態 は 血中濃度推移をtwo compartment

open modelに 従 ってコンピュータ解析した。CFXの 体

内消失と腎クリアランスは明瞭に相関し,腎 排泄型であ

った。血中濃度は1群 では2時 間で30μg/ml,II,III群

では6時 間で20μg/mlに 低下,IV群 では低下は著明に

延長していた。V群 は透析中かなり低下するが,非 透析

時は著明に遅延 している。尿中排泄は血中濃度によく対

応 し,1群 は2時 間,II,III群 は6時 間までに多量が排泄

されそれ以後は減少している。IV群 では48時 間の累積で

も投与量の40%に しか達していない。生物学的半減期

は1群 で約1時 間,II,III群 で約1.8時 間 であるが,IV

群 では13時 間以上に及んでいる。消失速度定数,血 中

消失速度,腎 クリアランスもこれからの変化に呼応して

IV群 において著明な遅延が認められた。解析パラメータ

を用いて連続投与時のシミュレーションをみると,y群

の症例では12時 間ごとの2g投 与でも5回 投与 くらい

まで血中残留濃度が増加し,III群 の症例では6時 間ごと

の投与でも投与後6時 間後には25～30μg/mlと な り残

留濃度の上昇はみられなかった。

以上より,Ccrが10以 上 の症例にCFXを 投与する

場合,6時 間以上の投与間隔であれば血中への残留濃度

の増加はないと考えられる。Ccrが10以 下 の症例およ

び血液透析患者の非透析時には投与間隔を考慮する必要

があると思われる。

228.　 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病院

石川 周 ・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

を維持するぽか 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,SM-1652を それぞれ

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24時 間前投与の場合,CEZ 1.0g投 与群の

場合HPLCで は投与3時 間後で平均123.0μg/ml,6時

間後で114.6,12時 間後で97.4,24時 間後で84.5,透

析終了時で60.7で あ り,PIPC2.0g投 与群の場合,投

与3時 間後で平均103.1μg/ml,6時 間後で62.4,12時

間後で16.1,24時 間後で6.3,透 析終了時で0.2以 下

であ り,SM-1652 1.0g投 与群では投与3時 間後で平均

117.0μg/ml,6時 間後で97.2,12時 間後で49.0,24

時間後で25.3,透 析終了時で12.2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51.8

%,PIPCは 平 均23.9%,SM-1652は 平 均29.1%

で,Bioassayで はCEZの 場合平均57.1%,PIPCは 平

均21.7%,SM-1652は 平均38.9%で3剤 の体内動態

傾向はCEZ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,SM-1652は それらの中間的

傾向であった。CEZはPIPC,SM-1652に 比べ透析さ

れにくく透析患者への投与にはPIPC,SM-1652よ り注

意すべきである。この相違の主な原因は胆汁移行度が異

なることと蛋白結合率の相違などがあげられる。今後も

さらに投与方法を変え透析中の動態も検討してゆく必要

があると思います。
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229.　 腎不全時におけ るSM-1652の 血 清中

濃度,尿 中排泄動 態 お よび血液透析時

の動態について

大川光央 ・平野章治 ・元井 勇

徳永周二 ・中嶋孝夫 ・折戸松男

菅田敏明 ・島村正喜 ・久住治男

金沢大学泌尿器科

美川郁夫 ・庄田良中 ・池田彰良

厚生連高岡病院泌尿器科

南後 千秋 ・岡 所 明

福井赤十字病院泌尿器科

目的:新 しく開発された注射用セフェム系抗生剤

SM-1652を,種 々の程度の腎機能を有する37例 に静脈

内投与した際の血清中濃度,尿 中排泄動態を検討すると

ともに,血 液透析時の血清中濃度の変化についても検討

した。

方法:対 象は,健 康成人ボランテ ィア6例 および種々

の程度の腎機能障害を有する成人患者31例 の計37例

であった。なお明らかな肝機能障害を有する症例は対象

から除外した。方法 は 本剤500mgを 生理食塩液20

mlに 溶解し,上 腕の静脈 より正確に3分 間かけて 静注

後,経 時的に採血 ・採尿 し,濃 度測定 はEscherichia

coli NIHJを 検定菌とするAgar well法 で行なった。腎

機能 の指標としては,24時 間 内因性 クレアチニンクリ

アランス(Ccr)を 用いた。また薬動力学的解析は,two

compartment open modelに 従 った。

成績:本 剤投与直後の血清中濃度は,腎 機能障害程

度と関係なくほぼ一定であったが,β-phaseて は腎機能

障害者でやや遷延化する傾向が認められた。 これを β-

phaseに おける血清中濃度半減期t'1/2β)に ついてみる

と,腎 機能正常者におけるt1/2β は平均4.06時 間 であ

り,腎機能障害老でやや延長す る もの のCcrとt1/2β

との間には有意の相関は認められなかった。t1/2β のみ

ならず,消 失速度定数,分 布容積,血 清中濃度曲線下面

積などの血清中濃度の推移にのみ依存する薬動力学的パ

ラメータ とCcrと の間には有意な相関は認められなか

った。腎機能正常例における24時 間までの累積尿中回

収率は平均21.5%で,腎 機能の低下に伴い減少 した。

なお血液透析による本剤のt1/2β の短縮は認められなか

った。

考按:以 上の成績より,本 剤は特に投与法の調節なし

に,腎 不全患者に投与 し得る新 しいセフェム系抗生剤と

考えられた。こね は 腎が本剤の主排泄経路でないこと

に由来しているものと考えられた。

230.　 実験的単腎 マウスの腎機 能障害 モデル

におけ る各種抗生剤の吸収排泄につい

て

藤村 宣失 ・湯浅 健司

徳島大学泌尿器科

(主任:黒 川一男教授)

四辻 彰 ・滝 秀雄 ・高畑正裕

保田 隆 ・才川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:腎 機能障害時における抗生剤の適正投与量決定

の一助とするため、実験的単腎マウスの腎機能障害モデ

ルにおける各種抗生剤の吸収排泄について検討 した。

方法:ICR系 マ ウスを用いて下記の3種 類の腎機能

障害モデルを 作製した。(1)尿管狭窄 による水腎症モデ

ル。(2)BEAに よる急性腎障害モデル。(3)電気 メスで腎

の一部を焼き切 る腎部分摘除モデル。さらに(1),(2),(3)

の モデルで,そ れぞれ 障害腎のみを有する単腎群(A

群),障 害腎と健常腎を有する群(B群),健 常腎のみを

有する単腎群(C群),正 常群の4群 を作製 した。この3

種類のモデルのそれぞれ4群 に,PIPC,CBPC,CPZ,

CEZ,お よびTOBを50mg/kgs.c.投 与 し,そ の血清

中濃度,腎 臓中濃度および尿中排泄率を調べた。各抗生

剤濃度はすべてペーパーディスクを用いる寒天平板拡散

法により測定した。

結果:B群 とC群 には1個 の健常腎があるため,各 抗

生剤の体内動態は正常群 とほとんど変わらなかったが,

A群,す なわち障害腎のみを有する単腎群で,そ の体内

動態は大 きく変動 した。血清中濃度は3種 類のモデルに

共通 して,TOB>CEZ,CBPC>CPZ,PIPCの 順 に持続

した。 腎臓中濃度は 水腎症モデルでは,TOB,CEZ,

CBPC>CPZ,PIPCの 順に 持続 したが,BEAに よる

急性腎障害モデルと腎部分摘除モデルでは,TOB以 外

は各抗生剤間で同様に 持続した。 尿中排泄率はCPZ,

PIPC>CBPC,TOB,CEZの 順に低下 した。

考察:PIPCとCPZはCBPC,CEZお よびTOBに

比べ腎障害時でも抗生剤の体内動態にそれほど大きな変

動を示さなかった。これは,PIPCとCPZは 胆汁排泄型

の抗生剤なので,腎 機能低下による抗生剤の排泄遅延状

態が肝臓によって代替排 泄されたためと推察される。



132 CHEMOTHERAPY JAN. 1983

231.　 化学療法剤の尿中排泄に及ぼす手術侵

襲 の影響(第1報)

尿中排泄量とFEDrugの 変動

奥沢星二郎 ・相川 直樹

露 木 建 ・石引 久弥

慶応義塾大学外科

目的:手 術侵 襲 に よ る化 学療 法剤 の尿 中 排 泄 の 変 動 を

調 べ,そ の機 序 に つ い てFEDrug(Fractional excre-

tion of Drug)を 指 標 と して検 討 した 。

対 象 お よび方 法:術 前 検査 で 明 らか な 腎 機能 障 害 を認

め な か った 胃癌 患 者8例 を対 象 と して,術 前 お よび術 後

0病 日に,そ れ ぞ れSN-401(Ceftazidime)1gをone

shotで 静 注 し,静 注後6時 間 ま で経 時 的 に血 中 お よび 尿

中 のSN-401な らび に ク レ アチ ニ ン濃 度 お よび 尿 量 を

測 定 した 。SN-401濃 度 はBioassayに て測 定 した 。

FEDrugは 以下 の計 算 式 よ り算 出 した。

FEDrug= (尿中薬物濃度)×(血 中クレアチニン濃度)/

(血中薬物濃度)×(尿 中クレアチニン濃度)

×100(%)

結果:SN-401の 血 中濃度は術後2時 間,4時 間にお

いて術前に比べ有意に低かった。

SN-401の 投与後6時 間までの尿中排泄量は術前に比

べて術後に平均37%増 加 した。尿量およびCreatinine

clearanceは 術前後で有意差を認めなかったが,F£Drug

をみ ると術前は100～120%で あ ったのに対 して,術 後

は160～250%と 有意に高値であった。

考察:術 前に比べ術後では化学療法剤の尿中排泄量が

増加 し,そ れに伴い血中濃度が低下する傾向にあった。

その機序としては,FEDrugが 術後高値を示 したことか

ら,手 術侵襲による尿細管での薬物動態の変化,す なわ

ち薬剤の尿細管における相対的分泌亢進が一因と考えら

れた。薬物の尿中排泄は,ネ フロンにおける糸球体源過

および尿細管での分泌と再吸収の総和である。FEDrug

は糸球体で源過された薬物のうち、尿中に排泄された割

合を示すもので,尿 細管における薬物動態(分 泌と再

吸収)の 指標として有用であると考えられた。

232.　 年齢 を考慮した トブラマイシン ・ノモ

グラムの考案

渡 辺 誠

東京厚生年金病院薬剤部

三 橋 慎 一

東京厚生年金病院泌尿器科

石 川 道 雄

東京厚生年金病院整形外科

山岡 澄夫 ・真下 啓明

東京厚生年金病院内科

目的:高 齢患者における トブラマイシン投与法を簡便

に設定するために,投 与間隔を腎機能に合わせて延長す

る方法でノモグラムを作製 し,血 中濃度モニタリングの

結果より検討を加えた。

方法:1)投 与量:初 回投与時の最大血中濃度(Cmax)

と体 重当 りの投与量の相関を求め,Cmaxを4μg/mlと

したときの投与量を求めた。

2)投 与間隔:半 減期(t1/2)の3倍 で最大安全血中濃

度の12μg/mlが 、最小血中濃度(Cmin)の 中毒域であ

る2μg/mlを 充 分下回ることから,

投 与 間 隔=t1/2×3 (1)

と し,t1/2は 腎 機能 よ り算 出 した 。

3)ノ モ グ ラ ム化:1)は 体 重 よ り,2)は 臨 床上得や

す い血 清 ク レアチ ニ ン値(Scr)と 年 齢 よ り クレアチニ

ン ・ク リア ラ ンス(Ccr)を 求 め ,さ ら に以 下 の(2)式

に 代 入 して 消 失 速 度 恒 数(Kel)を 求 め,t1/2に 換算し

た 。

Kel=α ×Ccr+Kn r(2)

次にこのt1/2の3倍 を区切 りとして投与間隔を1日の

投与回数で設定 し,縦 軸にScr,横 軸 に年齢を付したグ

ラフ上に表わ した。ただし(2)式 の α,お よびKnrは

文献値を用いた。

結果および考案:現 在までに入手 した(2)式 に関す

る文献値より,そ れぞれノモグラムを作製 し,モ ニタリ

ング時の結果を用いて検討を加えた結果
,BECOLら*

の値を用いたものが適当と思われた。

今回作製 した トブラマイシン・ノモグラムは,年 齢,

体重,お よびScrの 容易に知 り得る因子を用 いて,加

齢による腎機能の低下を反映させた うえで投与法を設定

できるため,特 に高齢者の治療に有用と思われる。

* BECHTOL,L.D.&BLACK ,H.R.:Am.J.

Med.Sci.269:317～321(1975)
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233.　 点 滴 静注 によ る ア ミ ノ糖 系 抗 生 剤 の吸

収排 泄 につ い て

岡田敬司 ・河村信夫 ・大越正秋

東海大学泌尿器科学教室

近年アミノ糖系抗生剤 が 点滴静注で使用される機会

が,欧 米は もとよりわが国でも増加 しているようであ

る。この系統の薬剤は治療域 と中毒域が狭いため,ベ ッ

ドサイドでの簡易迅速な血中濃度の測定が望まれ,そ の

ためEIAに よるキットが販売されている。そこで今回

われわれは最近販売になったMCRとTOBを 点滴静注

で使用し,一 部血中濃度の測定にSyva社 のEMITセ

ットによる簡易測定法を使用 し,Bioassay値 と比較 し、

さらに点滴静注法の安全性を検討 した。

健康成人男子4名 にMCR 60,120mgを 各 々1,2時

間で,TOB 60mgを1時 間,120mgを2時 間で,生 食

300mlに 溶解 し点滴静注した。

1)TOB 60mg,120mg,MCR 120mg(1時 間)投

与でBioassayとEMIT assayを 比較したが,比 較的良

い相関を示した。

2)MCR 60mg 1時 間投与でピーク値7.3μg/ml,

120mgで は9.5μg/ml,T1/2(β)は いずれも,2.33時 間

であった。

3)MCR 60 mg 2時 間投与でピーク値5.7μg/ml,

120mg投 与で8.7μg/ml,T1/2(β)は 各々2 .7,2.2時

間であった。

4)ToB 60 mg 1時 間点滴での ピーク値は5.9μg/

ml,120mg 2時 間点滴で7.5μg/mlで あ った。T1/2(β)

は,各 々1.8時 間,2.0時 間であった。

5)尿 中回収率はMCR 60 mg 1時 間,2時 間投与い

ずれも24時 間までで90%以 上 であったが,120mg投

与の場合,53.7%,61%と 低 い値であった。TOBの 場

合60mg,120mgい ずれも90%前 後 の値であった。

以上のことから同 じ投与量ではMCRの 血 中濃度は

TOBの より高く,持 続する傾向があること,MCRの

120mg投 与で尿中回収率が低いので腎内蓄積の可能性

が考えられ,今 後さらに検討を要すると考えられた。な

お各試験の投与前後における末梢血,血 液生化学的,尿

検査などで特に異常は認めていない。

EMIT assayは 簡便に血中濃度を測定できるので有用

と考えられた。

234.　 腎障害患者における抗生剤の体内動態

に関する研究(続 報)

―Gentamicin点 滴 静 注 に お け る適 正使 用 法 の検 討 ―

北 条敏夫 ・斎藤 篤 ・嶋 田甚五郎

大森雅久 ・柴 孝也 ・山路 武久

井原裕宣 ・加地正伸 ・三枝 幹文

宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:各 種腎機能者におけるGentamicin(GM)点 滴

静注時の体内動態を検討し,併 せてその適正使用法の設

定を試みた。

対象ならびに方法:対 象は感染症を有 しない腎機能正

常から腎不全に至る患者14名 である。GMは40mgを

5%ブ ドウ糖250mlに 溶解し,1時 間かけて 点滴静

注 した。 点滴開始後30分,1時 間(点 滴終了時),点

滴終了後1,2,4,6,12,24時 間後に採血 して血中濃度を

Bioassayに よ り測定 した。

成績:対 象を腎機能別に4群 に分類して血中濃度推移

をみると,い ずれの場合も点滴終了時に最高血中濃度を

示 したが,そ の値は腎機能正常群では平均5.73μg/ml,

高度障害群でも平均6.69μg/mlで 各群間に差はなかっ

た。腎機能正常群では以後速やかに低下 し,点 滴終了後

6時 間で平均0.52μg/mlに なったのに対 して,腎 機能

の低下につれて血中濃度は持続する傾向を示し,高 度障

害群では24時 間後でも平均2.14μg/mlと 高濃度が持

続 した。以上の成績をもとにone compartment model

に よる薬動力学的解析を行ない,Kel,Vd,T1/2,AUC

を求めた。 このうちKelとCcr間 には正の相関(r=

0.975)が 認められ,両 者間に回帰直線式}7=0.0140+

0.00424Xが 成立 した。この式をDETTLIの 使用公式に

代入し,初 回量ならびに維持量を求めるための式を作成

した。さらに適正使用量を容易に算出するためのノモグ

ラムも作成 した。

結語:GM 40mgを5%ブ ドウ糖250mlに 溶解 し,

1時 間で点滴静注した際の血中濃度推移より,腎 障害時

における適正使用量算出のための公式を作成した。この

式を使用することにより筋注時 と同様の安全性ならびに

有効性が得られると思われる。
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235.　 Gentamicin各 種投与法におけ る実験

的検討

岩崎由紀夫 ・山下直哉 ・城崎慶治

老川 忠雄 ・砂川慶介 ・岩田 敏

慶応義塾大学小児科

東 條 雅 宏

伊勢慶応病院小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

目的:わ れわれは多核白血球の貪食殺菌能に影響を及

ぼす,種 々の要因についてDiffusion chamberを 用 いた

家兎実験系を考案し検討 してきた。今回はこの実験系を

用いて,筋 注,one shot静 注,45分 間点滴静注の3種 類

の方法で投与されたGMの,緑 膿菌に対する殺菌効果

を比較検討 した。

方法:既 報のように、0.22μmのmicromterを 装着

したDiffusion chamberに 緑 膿菌単独,お よび緑膿菌+

家 兎多核白血球を注入し、これを腹腔内に挿入する。3

種 の方法でGMを 投与し3,6,9,12時 間 目に開腹 し、

chamber内 の生残菌を測定した。血中およびchamber

内濃度も経時的に測定した。 緑膿菌のGMに 対する

MICは3。13μg/mlで ある。

結果:血 中濃度 は 筋注時の ピークは投与後30分 で

16.8μg/ml,45分 点滴静注時は点滴終了時の29.8μg/ml

であ った。one shot静 注時の5分 後の値は36μg/mlで

あ った。2時 間以後の血中濃度の推移は筋注時のみやや

高い傾向であった。これに比べて,chamber内 濃度のピ

ーク値および濃度推移は3種 類とも類似していた
。ただ

しone shot静 注群のみピーク値は1時 間で他は2時 間

であった。白血球の存在の有無にかかわらず,菌 数は3

時 間目まで減少するが,以 後は増加していった。しかし

その速度は白血球存在下の方がゆるやかであった。また

投与法別による差は認められなかった。

考按:白 血球存在の有無にかかわらず,GMの 濃度が

MICの4～5倍 のときは,菌 数は減少するが,2～3

倍 に低下すると,菌 数の増加が認められた。 しかもその

速度はGM非 投与時と同様であった。高濃度のGMの

接触は生残緑膿菌の増殖にほとんど影響を与えず,ま た

白血球の貪食殺菌能を増強する効果も認めないように思

われた。3種 投与法別の効果に差は認めず,血 中濃度の

違いは,chamber内 濃度にはほとんど現われなかった。

副作用を抑え,最 大の効果を得るために,血 中濃度の推

移を調節しうる、点滴静注法の臨床への導入,検 討が必

要であると思われた。

236.　 Amikacinの 新生児 ・未熟児における

薬物動態 とそれ に基づいた投与法の検

討

藤井 良知 ・吉 岡 一 ・中沢 進

市橋 保雄 ・堀 誠 ・岩井直一

西村 忠史 小 林 裕 ・山下文雄

一戸喜兵衛 ・清水 哲也 ・松田静治

張 南 薫 ・二宮 敬宇 ・岡田弘二

高瀬善次郎 ・木村龍太郎 ・由良二郎

故 八木沢行正

母子化学療法研究会

AMKの 新生児 ・未熟児に対する安全性 ・有効性に関

する共同研究は、まず筋注の検討から点滴静注にはいっ

たので2年10か 月を要 したが,250例 の薬動力学的研

究の結果を述べる。

日齢 ・年齢と半減期 との関係は出 生 直後 は3～7時

間,7日 まで変化は急激であるが1か 月以後は2時 間を

割るようになり,1年 以後は年長児と差がなく1～1.5

時 間 となる。未熟児は成熟児よりも延長する。分布用量

に関しては出生時約400mlで 最大,年 齢とともに減少

し5歳 以上では約300mlと な る。細胞外液容量と一致

しAMKは 細胞外液に分布すると考えられる。生後1週

間までの成熟児二に筋注時の投与量 とピーク濃度は正比例

する。これは点滴静注時も同じ。

投与量に対するピーク濃度の比率と年齢の関係をみ

た。同じ投与量により得 られるピーク濃度は年齢増とと

もに高 くなる。6～7時 間後の血中濃度を トラフ値とす

ると投与量が同じ際は半減期で左右され未熟児は成熟児

よりも高値を示すが生後1か 月以後は差がない。平均値

と標準偏差をもとに6mg/kg 30分 点滴静注,生 後1週

間までの成熟児の理論曲線を作製 して示した。点滴終了

直後のピーク値は12～18μg/ml,ト ラフ値は6時 間で

4～8μg/mlで ある。同様に筋注時,な らびに1日2回 反

復投与時の理論曲線を示 した。蓄積傾向はない。

AMK点 滴静注治験例は新生児12例 を含む37例 の

重症感染症につき重大な副作用をみず,有 効率100%を

得た。新生児179例 について6mg/kgで30μg/mlを

超 えるデータはなかった。研究会としてAMK点 滴静

注標準法として1回6mgを1日2回,0～3日 齢では

同量を1～2回,こ とに未熟児では1回 を新生児期の投

与法をしてすすめるが,血 中濃度の モニタリングをな

るべく行なう。同量の筋注,30分 ～1時 間点滴静注間
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にはほとんど差がない。ただし極小未熟児に対する検討

はまだすんでいない。また一般的にはアミノ糖系抗生剤

の静脈内投与が承認されてから応用されるべ き で あ ろ

う。

237.　 CTMの 腹 腔 内移 行に つ い て

中 口和則 ・遠藤省三 ・今本治彦

沼田憲 男 ・河原 勉

国立大阪病院外科

吉崎悦郎 ・木舟雅一 ・船橋修之

国立大阪病院臨床検査科

目的:抗 生物質の効果は,抗 菌力,一 定時間内での高

い血中濃度の維持,お よび標的臓器や組織への移行など

に左右される。今回,わ れわれは,開 腹術後,静 脈内へ

点滴投与したCTMの 血中お よび腹腔内の濃度を経時

的に測定し,外 科病棟で検出された 病 原 菌 に対 す る

MICと の関連において感染防止に適当な投与法を検 討

した。

方法:対 象は,at randomに 抽 出した43歳 から75

歳までの腹部消化管手術後の患者計10例 である。手術

終了時点で温生食液で腹腔内を洗浄 し吸引した後,経 皮

的に腹腔内ヘ ドレーンを挿入し閉腹した。CTM 2gを

注射用蒸留水100mlに 溶か し,1時 間かけて点滴静注

した後,経 時的に採血,な らびに ドレーンより滅菌済の

カットダウンチューブにて腹腔内液を採取した。血清は

アガーウェル法,腹 腔内はペーパーディスク法で濃度測

定を行なった。一方,同 時期における本院の外科臨床材

料よりの分離菌の分析を行なった。

成績・考案:CTM投 与後の血清濃度は点滴終了時が

最も高く,腹 腔内への移行は点滴終了後30分 から1時

間で最高値を示し,そ の値は42.2μg/mlで 血 清の最高

濃度の52.6%で あ った。点滴開始後1時 間から5時 間

の腹腔内濃度は,大 腸菌,黄 ブ菌,肺 炎桿菌の発 育 を

ユ00%阻 止し,Indol(+)の プロテウス菌やシトロバ ク

ターの80%,エ ンテロバ クターの70%,そ して従来,

CTMが 無効とされていた セラチアの55%の 発 育 を

阻止できる値であり予防効果が期待で き る。さ ら に,

EAGLEら の実験を加味すれば,術 後感染症の予防には1

回2g1日2回 投与で充分と考えられる。

238.　 術 後 腹 腔 浸 出液 中へ の 抗 生 物 質 の移 行

に 関 す る臨 床 的 検 討

露 木 建 ・花 谷勇 治 ・山 田好則

奥 沢星二郎 ・相川直樹 ・石引久弥

阿部 令彦

慶応義塾大学外科

目的および方法:術 後腹腔内感染症発症を予防する目

的で抗生物質を用いる場合,腹 腔内汚染菌に抗菌薬剤が

効果的に移行することが望ましい。胃癌手術症例113例

を対象とし,全 身投与した抗生物質の術後腹腔内浸出液

中への移行を経日的に測定した。胃癌手術終了時に正中

創 よ り左横隔膜下 にballoon catheterま た はsalem

sump tubeを 挿 入し,-15cm水 柱圧で持続吸引し,排

液を無菌的に採取 した。

抗生物質として は セフェム系CET,CEZ,CEC,

CMD,CMZ,CMX,CTX,CTM,CPZ,CPM,

LMOX,T-1982,SN-401の13剤,ペ ニシリン系

ABPC,CBPC,SBPC,PIPC,APPCの5剤 を用い,す

べて単独投与とした。1回 投与量は1～5gに わた り,

1日2～3回 静注または点滴静注した,

成績および考察:胃 癌手術術後腹腔内浸出液量は,胃

全摘術群は胃亜全摘術群に比べ1日 目と2日 目に有 意

(P<0.001)の 増加を示 し,全 症例の 平均 で は1日 目

167.6,2日 目57.1,3日 目39.6mlで1日 目と2日 目

に有意差があった。ヘモグロビン濃度は1日 目1.6,2

日目0.7,3日 目0.79/dlを 示 し1日 目と2日 目に有意

差を認めたがアルブ ミン濃度は 平均2.6g/dlと ほぼ 一

定の値を示した。浸出液中抗生物質濃度は3日 間平均値

で1日 投与量 と相関(r=0.516)を 認めた。3日 間平均

浸出液中濃度をその1日 投与量で割った相対平均濃度と

したところ,2.5を 境 界として低濃度移行群(12剤)と

高濃度移行群(6剤)に 分けられた。この2群 の血中半

減期をみると低濃度移行群の方が高濃度移行群に比べ有

意(P<0.05)に 短かった。蛋白結合率との関連は明ら

かでなかった。またセフェム系13剤 についてその相対

平均濃度 と血中半減期の間には有 意 の高 い相 関(r=

0.805)が 認められた。 抗生物質の腹腔内浸出液中へ の

移行を左右する因子 として,薬 剤自体の移行特性をはじ

め,代 謝過程,血 中半減期および蛋白結合率などが考え

られ,今 後さらに検討する必要があるものと考 え られ

た。
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239.　 乳癌術後創浸 出液 中への抗 生物質移行

に関す る臨床的検討

花谷 勇治 ・新井 健之

山田 良成 ・斎藤 敏明

川崎市立川崎病院外科

目的:乳 癌 術 後,全 身 投 与 した抗 生 物 質 の創 浸 出 液 中

へ の移 行 を測 定 し,術 後 予 防的 抗 生 物 質 投 与 に対 す る臨

床 的 検 討 を行 な った 。

対 象 と方 法:乳 癌 で 根 治 手 術 を 施行 した13例 を 対 象

と した 。 全 例 女 性 で,年 齢 は36～70歳 平 均52.1

歳,体 重 は42～65kg,平 均53.2kgで あ った 。手 術 終

了時 に腋 窩 お よび 胸 骨 傍 に挿 入 した ドレー ンを ボ ル トバ

ッ クに て強 圧 吸 引 した 。 抗 生物 質 はSN401を 使 用 し,

第1群(5例)は2g×2/日,60分 間 点 滴 静 注,第2群

(5例)は1g×2/日,60分 間 点滴 静注,第3群(3例)

は2g×2/日,one shot静 注 と した 。SN 401濃 度 測 定 は

P.mirabilis ATCC 21100を 検 定 菌 とす る 薄層 デ ィス ク

法 で行 な った 。

結 果:創 浸 出 液 量 は,術 後1日 目132.1,2日 目

96,0,3日 目64.8mlと 次 第 に 減 少 し た。 術 後1日 目

と3日 目の 浸 出 液量 に は推 計 学 的 に 有意 の差 を 認 め た

(P<0.01)。 浸 出液 中 の ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 は,術 後1日

目3・75,2日 目1.72,3日 目1.479/d1で あ り,そ れ

ぞ れ 血 中 ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 の30.3,13.9,11.8%に 相

当 した。術 後1日 目 と2,3日 目の ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 に は

推 計 学的 に有 意 の差 を 認 め た(P<0.01)。 浸 出 液 中 アル

ブ ミン濃 度 は,術 後1日 目2.80,2日 目2.70,3日 目

2.75g/dlで,術 後3日 間 で 差 が な く,血 中 アル ブ ミン濃

度 の63.8%に 相 当 した。 浸 出液 中SN 401濃 度 は,2

gx2/日,点 滴 静 注群 では 術 後1日 目18.0,2日 目20.1,

3日 目15.9μg/ml,1g×2/日,点 滴 静 注群 で は術 後1

日 目9.7,2日 目10.1,3日 目10.0μg/ml,2g×2/

日,one shot静 注群 では 術 後1日 目20.9,2日 目22 .6,

3日 目18.5μg/mlで あ った。 す な わ ち,sN 401投 与 量

と創 浸 出 液 中SN 401濃 度 との間 にdose responseの 関

係 を 認 め た 。 また,one shot静 注群 にお け る浸 出 液 中

SN 401濃 度 は,点 滴 静 注群 よ りや や 高 値 を 示 した。 各

群 に お い て は,SN 401濃 度 は術 後3日 間 で大 きな 変 動

を 認 め ず,創 浸 出液 中 へ の 回 収 率 は0.053%で あ った 。

240.　 胸部外科手術後 のセフ ォチアムの胸水

へ の移行 とその術後感 染予防効果につ

い て

本 広 昭 ・吉田 猛朗

九州大学第二外科

目的:胸 部外科領域において,術 後感染予防を圏的と

して,セ フェム系注射剤セフォチアム(以 下CTMと 略

す)を 使用 した場合の胸水への移行および臨床効果につ

いて検討したので報告する。

方法:肺 癌4例,転 移性肺癌5例,縦 隔腫瘍2例,計

11例 の開胸手術を受けた患者を対象と して,手 術当日

および術後2～4日 間にわたってCTM 1回1gを1

日2回 点滴静注した。術後1日 目に血液中濃度および胸

水への経時的な移行について,血 液および ドレーンより

の胸水を採取 し,Bioassayに てCTMの 濃度を測定し

た。また術後3日 間の各 日の胸水への移行についても測

定 した。

結果ならびに考察:1)1gを1時 間で点滴投与した

場合の胸水へのCTMの 移行は,Tmax 1.75hr.,Cmax

11.1μg/mlで あ り,投 与後2,3,5時 間 目の胸水中濃度

はそれぞれの血中濃度を上回っていた。

2)開 胸術後感染予防のため11症 例に投与したが,

術後感染を起 こした症例はなかった。

3)CTM使 用前後で肝,腎 機能,血 液,電 解質など

の検査値の変動はほとんど認められなかった。

CTMの 胸水への移行は同薬剤の抗菌力,抗 菌スベク

トラムより考察 し,術 後感染予防に必要な濃度が19を

1時 間で点滴静注する方法で得られることを確認した。

また副作用,臨 床検査値の変動をも考え合わせ,胸 部術

後の感染予防を 目的 として使用するのに適当な抗生物質

の一つと考えられた。

241.　 Cefotiamの 肺 組 織 お よび 胸水への移

行 に関 す る検 討

小 山 明

結核予防会結核研究所附属病院外科

目的:肺 切除後の感染防止の目的で抗生剤の投与が行

なわれるが,そ の場合,有 効薬剤の選択 と投与量,投与

間隔などが問題となる。今回はCefotiam(CTM)に つ

いて,そ の肺組織および胸水への移行性を測定し,綱

の術後感染予防ないし治療効果の検討を試みたので報告

する。

方法:肺 切除予定患者に 手術直前よ りCTM 2gを
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30分 間で点滴静注し,経 時的に肺組織を測定して組織

内濃度を測定するとともに同一時の血清中濃度を測定,

比較した。また肺別除術後患者に同様の薬剤投与を行な

い,経 時的に持続吸引チューブより胸水を採取してその

CTM濃 度を測定して薬剤の胸水への移行性を 検討 し

た。

成績:肺 組織は肺癌を主 とする10症 例よ り採 取 し

た。CTMの 血清中濃度は薬剤投与終了直後に最高値を

示し,平 均で264μg/ml,そ の後は次第に低下 して30分

後105.1,1時 間後48.3,2時 間後16.2で あった。一

方,肺 組織内濃度は血清中濃度とよく相関 し,薬 剤投与

終了直後で76.1μg/g,30分 後52.4,1時 間後24.4,

2時 間後でも8.0と30分 ～2時 間後で血清中濃度の約

50%の 値を示 した。

胸水の採取は肺癌に対する肺別除術後の2症 で,術 後

第2病 日に行なった。胸水中CTM濃 度は薬剤投与終了

直後は15.3μg/mlで あったが1時 間後28.6,2時 間後

は32.5と 最高値を示 し,3時 間後でも26.4と 血清中

濃度を上回る高値を維持 した。その後の追加症例でもほ

ぼ同じ結果が得られている。

考案および結論:CTMの 肺組織および胸水への移行

は良好で,2g,30分 間 の点滴静注で肺組織内濃度は2

時間後でも8.0μg/g,胸 水 中濃度は3時 間後で26.4μg/

mlと い う高濃度を維持 してお り,こ れらの値は グラム

陽性菌ばかりでなく,術 後感染の起因菌として最も問題

となるKlebsiella,HaemophilusのMIC80を10倍 以上

上回っており,E.coli,Proteusな どにも有効で,術 後の

感染防止,ま た治療に効果が期待しうると考えられる。

242.　 熱 傷 皮膚 へ の全 身 投 与 され た 抗 生 物 質

の移 行 につ い て の 研 究

吉田哲憲 ・沖本雄一郎 ・本間賢 一

井川浩晴 ・小椋 哲実 ・大 浦武彦

北海道大学形成外科

飯 田 和 典

形成外科 メモリアル病院

斎 藤 玲

北海道大学第二内科

目的:感 染は熱傷治療のうえで非常に大きな問題であ

るが,全 身投与された抗生物質は熱傷局所に到達 しない

という理由で,効 果がないといわれている。そこで わ

れわれは家兎に深さの異なった熱傷を実験的に作 り,抗

生物質の静脈内投与を行ない,経 時的に血中および熱傷

皮膚中の濃度を測定し,そ の動態を正常家兎と比較し検

討を加えた。

方法:体 重2.5～3.5kgの 家兎を用い,皮 膚は肉様膜

から上の全層皮膚を採取 し,homogenizeし たのち遠 に

分離して得られた上清を検体 とし,薄 層平板ディスク浸

で薬剤濃度を測定した。

成績:1)100℃,10秒 間加熱により作成した熱傷雰

兎にCETを2時 間点滴静注 した結果;組 織学的に第三

度熱傷であったが,熱 傷1日 後,4日 後,7日 後 に測定

を行なったところ,熱 傷4日 後以降から熱 傷 皮 膚でに

CETは 測定されず,第 三度熱傷では皮膚への移行がな

いことが知られた。

2)100℃,3秒 間加熱により作成 した 熱 傷 家 兎 に

SBPCを2時 間点滴静注 した結果;組 織学的にはDDE

であ ったが,熱 傷1日 後,4日 後,7日 後に測定を行な

ったところ,い ずれの時期でも熱傷皮膚にSBPCを 潰

定することができた。その移行の特徴は,出 現の遅延と

滞留時間の延長であった。

3)60℃,10秒 間加熱で作成した熱傷家兎にCZXを

one shot静 注 した結果;組 織学的にはSDBで あ った

が,熱 傷8時 間後,16時 間後,24時 間後,48時 間後に

測定を行なったところ,い ずれの場合でも熱 傷 皮膚 で

CZXが 測定され,正 常家兎に比べ 滞留時間が延長 して

いた。この特徴は特に16時 間 ・24時 間に明らかであっ

た。

考察:第 三度熱傷では熱傷4日 後以降には,CETの

皮膚への移行がみられず,皮 膚での全身投与された抗生

物質の効果は期待できないが,DDBやSDBで は熱傷

皮膚へのSBPCやCZXの 移行が認められ,感 染に対す

る抗生物質の全身投与の意義があると考えた。

243.　 Cefotaximeお よ び そ のDesacetyl

体 の 髄 液 内動 態 に つ い て(第2報)

大 倉 完悦 ・春 田 恒和

黒木 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

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ので髄膜炎家兎を用いて検討し

た。

方法:白 色健常家兎と既報のように作製 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635 S

を用いてNucleosil C18 1ml/分 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。標準曲線は1/15M,PBS,pH7.0
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を用いた。

結果:髄 膜炎家兎にCTXを 全身投与すると,髄 液中

では投与後30分 前後でDes体 濃度がCTX本 体 と交

叉し,そ の排泄も本体に比べて遅延 していた。同様に し

て,Des体 を全身投与すると,CTXと ほぼ同等の髄液

中移行を示 した。また,CTXを 髄 注すると,投 与後1

時間までDes体 が増加 し,1時 間付近でCTX本 体 と

交叉し,以 後は全身投与時 と同様の推移を示したが,正

常家兎群に比べて髄膜炎群ではDes体 の濃度は高く,髄

液中からの排除が遅延していた。Des体 を髄注した場合

も,髄 膜炎群の方が排除遅延を示 した。in vitroで,髄

液中にCTXを 加 えてみると,髄 膜炎髄液中では正常髄

液に比べてDes体 の生成が多くみられたが,髄 膜炎髄

液上清と炎症細胞を正常髄液に加えた髄液ではDes体

は多く生成されるが両者間に大きな差がなかった。以上

の成績より,髄 液中のDes体 は あ る程度 血中Des体

の髄液移行が関与しているものの,大 部分は髄 液 中 で

CTXよ り生成され髄膜炎の存在によって髄液中から排

除が遅延 し濃度を高めていると推察された。

臨床的には,Des体 でも髄膜炎主要菌種にかなりの

抗菌力を示すためあまり問題とならないものの,CTX,

Des体 のMIC比 がM.luteusに 比べて小さなH.in-

fluenzaeやDes体 のMICが 大 きな菌種の場合には,

Bioassayで 測定した 髄液中濃度の意義の解釈に 注意を

要すると考えられた。

244.　 CTM,CFSに お け る持 続 点 滴 投与 法

と短 時 間 静 注投 与 法 との 髄 液 移 行 率 の

比 較

富 田 博樹*・ 伊藤 梅 男

岡田 治大 ・鬼頭 清裕

武蔵野赤十字病院脳神経外科

鶴 岡 信 ・稲 葉 穣

東京医科歯科大学脳神経外科

(*現 籍:東 京医科歯科大学脳神経外科)

目的:CTMとCFSに 関 して,同 量の薬剤を短時間

で血中投与した場合と,あ る一定時間持続点滴投与 した

場合とで,抗 生剤における髄液移行の優劣を,非 感染症

例について検討 した。

方法:CTM,CFSの 各 々2gを 生食水100mlに 溶

解 し,A群 は15分 間 で点滴静注 し,B群 は2gを8時

間で持続点滴静注を行なった。A群 ではCTM投 与5

例,CFS投 与3例 につき,ま たB群 ではCTM投 与4

例,CFS投 与3例 について検索 した。いずれも脳動脈瘤

破裂によるくも膜下出血,ま たは脳室内出血のため脳室

外誘導を必要とした症例で髄膜炎の併発はなかった。外

誘導より脳室内髄液を採取 して髄液内抗生剤濃度を測定

した。A群 では抗生剤投与終了直後に初回採血を行ない,

1,2,4,6時 間後に採血 と髄液採取 とを行なった。B群 で

は投与開始2,4,6,8,10時 間後に採血 と髄液採取を行な

った。CTMとCFSの 血 中ならびに髄液中濃度測定は

寒天平板法を用いた。

結果:CTMに おける髄液中濃度平均値の最高値は,

A群 では投与4時 間後の1.44μg/mlで あ り,B群 では

6時 間後の0.43μg/mlで あ った。 この2群 における髄

液中濃度最高値の差は10%の 危険率でA群 の方が統計

学的に有意に高かった。CFSに おける髄液中濃度平均

値の最高値は,A群 では投与4時 間後の2.13μg/mlで

あ り,B群 では10時 間後の0.40μg/mlで あった。両群

を比較すると各時間における髄液中濃度の平均値はA群

でつねに高かった。 しか しCFS投 与群におけるこの2

群における髄液濃度の最高値において統計学的に有意差

は認められなかった。

結論:髄 膜炎を併発 していない症例においてCTM,

CFSと もに2gを15分 間点滴静注する方が,8時 間に

わたって持続点滴静注するよりも高い髄液中濃度を得る

ことができる。

245.　 化 学 療 法 剤 のPharmacokinetics(特

にCefotaximeの 動 態)

秋 枝洋三 ・中山一誠 ・田島華陽

川 口 広 ・川村弘志

日本大学第三外科

細菌感染症の治療に用いる化学療法剤を,薬 物動態に

基づいた投与設計をたて,合 理的治療を行なうための一

つの手段 として,HPLCを 使 って薬剤血清中濃度測定

し,そ の推移をパラメーターとして,感 染病巣への化学

療法剤の移行を推定し得る。

男子健康成人3名 にCefotaxime 1,000mg one shot静

注 し,1/12,1/4,1/2,1,2,4,6時 間後の血中濃

度を,Bioassayお よび 高 速 液 体 クロマトグラフィー

(HPLC)に よ り測定した。血中濃度の成績をもとにし

て,two compartment open model methodに より

pharmacokinetic parameterを 求め薬動力学的検討をし

た。

成績:血 清中濃度は,HPLC〔()内 はBioassay〕に

よる測定では,投 与後1/12時 間で平均107.6(131.7)

μg/ml,1/4時 間55.1(85.8)μg/ml,1/2時 間27.3

(61.3)μg/ml,1時 間11.2(23.8)μg/ml,2時 間3.8
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(7.4)μg/ml,4時 間0.3(4.2)μg/ml,6時 間trace

(1.6)μg/mlで あ っ た。 両 者 は 相 関 係 数0.9289の 相

関 性 を 示 した。

pharmacokinetic parameterを 求 め,HPLCとBio-

assay各 々の場 合 のCTX血 清 中濃 度 を シ ミュ レー シ 寄

ン して,HPLCが モ ニ タ リ ン グの方 法 と して有 用 で あ る

こ とを検 討 した。

246.　 ヒ ト肝 ・腎GSHS-transferaseと 抗

生 物 質 の 結 合 に つ い て

小 松 喬 ・西 谷 肇 ・国 井 乙 彦

東 京 大 学 医科 学 研 究 所 内科

目的:リ ガ ンデ ィ ン と も呼 ぼ れ るGSH S-transferase

は,肝 ・腎 な どの種 々 の臓 器 に存 在 し,あ る種 の 抗 生物

質 を は じめ,ビ リル ビ ン,BSPな どの種 々の 色 素 と 結

合 す る作 用 を 有 し,ま た化 学発 癌物 質 を は じめ 多 くの 物

質 の解 毒 に 関 与 す る酵 素 と して も知 られ て い る。 今 回 わ

れ わ れ は,ヒ ト肝 ・腎 よ り本酵 素 を精 製 し,本 酵 素 活 性

に及 ぼ す 種 々の抗 生物 質 の影 響 の 程 度 を 比 較 検 討 した 。

方 法:ヒ ト肝GSH S-transferaseは 前 回 の総 会 で報

告 した 。 腎GSH S-transferaseは,autopsyよ り得 られ

た ヒ ト腎 の105,000g上 清 をpH7.0の リ ン酸 緩 衝 液 で

平 衡 化 したCM celluloseカ ラム に通 し,anionic分 画 は

素通 りをcationic分 画 は0～200mM NaClのgradient

で溶 出 し,両 分 画 をGSH affinity columnに か け 精 製 し

た。 両 分 画 のpIはchromatofocusing columnに て調

べ た 。GSH S-transferase活 性 に及 ぼ す 各 種 抗 生 物 質

(CPZ,SM-1652,CP,CEZ,CTT,PIPC,TA-058,

GM)お よび胆 汁 へ 良 く排 泄 す るBilirubin,尿 へ 排 泄 す

るPSPの 影 響 を み るた め,HABIGら の方 法 に よるGSH

S-transferase活 性 の測 定 溶 液 中 に,抗 生 物 質 は2mM,

Bilirubin,PSPは10,30μMを 入 れ 酵 素 活 性 の初 速 度

よ り検討 した 。

成績 お よび考 察:精 製 し た 肝GSH S-transferaseは

そ れ ぞ れpIが 酸 性(anionic)お よび 塩 基 性(cationic)

の アイ ソザ イ ム に分 け られ た が,そ のKmは 肝anionic

(1.38mM),cationic(0.53mM),腎anionic(pI 5,

11.84mM),cationic(pH8.5,2.75mM)で あ った。

抗 生 剤2mMの 本 酵 素 に 及 ぼ す 阻 害 の程 度 は,肝 ・腎

anionicお よびcationic enzymeと も にCPZ,SM-

1652は 強 く阻 害 し,CP,CEZ,CTTは 比 較 的 中程 度 の

阻 害 を起 こす が,TA-058,GM,PIPCは ほ とん ど阻 害

しな い か む しろ 促 進 す る。PSPは,anionicお よ び

cationic両enzymeに て10,30μMの 濃 度 で強 い阻 害 を

受 け,Bilirubinは 肝 ・腎cationic enzymeで は 阻 害 を

受けるがanionic enzymeで は阻害を示さなかった。ま

たCPは 肝においてGSH S-transferaseに よ りCPア

ルデヒドになる代謝を受けることが知 られてお り,基 質

として阻害を示す可能性がある。今後 さらに詳細な検討

を試みたいと考える。

247.　 Cefotiam静 注 時 の人 組 織 内 濃 度 に つ

い て

中 村 孝 ・橋 本伊久雄

沢 田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

斎藤美知子 ・八反田 薫 ・戸次英一

天使病院内科

西代博之 ・中西昌美 ・葛西洋一

北海道大学第一外科

Cofotiam(SCE-963,CTM)は 第2世 代 に属 す る

cephalosporin剤 であるが,本剤1gを 種 々の疾患の術前

に静注し,術 中採取 した各種体液,組 織内のCTM濃 度

を測定した。測 定 法はProteus miramilis ATCC21100

を検定菌 とするBioassay法 である。

胆道系疾患において,総 胆管胆汁内CTM濃 度 は静注

後速やかに上昇し,約1～1.5時 間 でピークに達 し,ゆ

っくり減少するが,ピ ーク値は409～1,310μg/mlを 認

めた。また1g 1時 間点滴静注時には626.0μg/mlの ピ

ーク値を示 した。胆嚢胆汁内CTM濃 度は,胆 嚢管閉塞

例では低値であるが,胆 嚢滴出前に穿刺により得た胆汁

内濃度 よりも滴出時の濃度が高値を示 し,胆 嚢壁よりの

移行を示唆 した。胆嚢管開存例では胆嚢胆汁内CTM濃

度は150～220μg/mlの 高値であった。

胆嚢壁内濃度は炎症程度に 比例して3.0～26.0μg/g

の濃度を示 した。

慢性動脈閉塞による下肢壊死例で,下 肢切断時に採取

した各種組織内CTM濃 度は,静 注後240分 に ても

2.1～7.2μg/gの 移行を認め,特 に炎症を伴った壊死組

織へも2.1μg/gの 移行を認めたことは注目すべきこと

といえる。

臨床的にCTM1～2g 1日2回 の点滴静注を3～14

日間行なって,11例 中,著 効3,有 効6,や や有効0,無

効2,有 効 以上81.73%の 成績を得た。無効例は動脈閉

塞のB.fragilis,Ps.aeruginosaな どの混合感染例で,

これ らのCTMに 対 す るMICは106で100μg/ml

以上 であった。

全例において特記すべ き副作用,臨 床検査 値の異常

は認められなかった。対象症例に難治性の慢性動脈閉塞
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症を含んでいるが,こ の症例を含めても本剤の有用性が

認められたといえる。

248.　 Latamoxef静 注 時 の人 組 織 内 濃 度 に

つ い て

中 村 孝 ・橋 本伊久雄

沢 田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

八反田 薫 ・斎藤美知子 ・戸次英一

天使病院内科

中西 昌美 ・西代博之 ・葛 西洋一

北海道大学第一外科

抗生剤の投与経路,投 与量によって病巣組織内の抗生

剤濃度が変化することは当然であろ う。 以 前 にLata-

moxef 500mgの 筋注によるヒト組織内濃度について報

告 したが,今 回1gの 静注による成績を得たので報告す

る。術前または術中に 五atamoxef(LMOX)1gを 静注

し,術 中採取せる各種体液,組 織内のLMOX濃 度 を

E.co1li 437を 検定菌 とするBioassay法 に より測定し

た。

胆道系疾患において1g静 注後 の総 胆 管 胆 汁 内

LMOX濃 度は急速に上昇 し,膵 結石症の1例 では静注

後6分 で113.0μg/mlに 達 し,56分 後 にも143.oμg/ml

を維持 していた。肝機能障害例は37.0～43.0μg/mlの

低 値であったが,正 常例 では143～217.0μg/mlに 達

した。胆嚢胆汁内濃度は胆嚢管開存例 では80.6μg/ml

に達 した。胆嚢壁内濃度 は11.4～24.6μg/gを 示 した。

膵液内濃度は1時 間で9.66μg/mlで あった。

腹膜炎時の膿性腹水内LMOX濃 度は15分 で12.7,

50分 で ピーク値の30.5μg/mlを 示 した。

虫垂壁内濃度は12.4～27.9μg/gの 高値を示した。

LMOX 500mg筋 注時には 総胆管胆汁内濃度は2時

間にてピークに達 し,28.6～195.0μg/mlで あったが,1

g静 注時には約1時 間でピークに達し200μg/ml以 上を

示した。胆嚢壁内濃度も筋注は1.97～9.50μg/gで あ っ

たが静注では11.4～24.6μg/gを 示 した。

急性虫垂炎時の虫垂内LMOX濃 度は筋注では炎症の

強いものでも3.70～7.15μg/gで あ ったが,1g静 注時

には12.4～27.9μg/gの 高値を示 した。したがって炎症

病巣組織内濃度は筋注に比べて高値の移行が認められ,

しかも早朝 より上昇することにより,長 時間高濃度を維

持するといえる。

249.　 塩 酸 セ フ ォチ ア ム の心 筋 内移 行 と分布

北村 信夫 ・大滝正 己 ・中田誠介

美濃地忠彦 ・田村栄稔 ・跡部正明

国立大阪病院心臓血管外科

目的:最 近注目されている抗生物質,塩 酸セフォチア

ム(以 下CTM)の 静脈内投与における心筋内移行の有

無およびその移行様式について臨床例にて検討した。

方法:心 臓弁膜症症例:14例 に おいて,そ の開心術

の直前にCTM29の 点滴静注を行ない,投 与終了後

30分,60分,90分,120分 の4群 において,心 筋を右

房,右 室,左 室の3個 所 より採取,同 時に採血をも行な

いCTM濃 度 を測定した。測定法はアガーウェル法によ

り検定菌として,血 清ではProteus mirabilis 21100,心

筋ではProteus rettgeri 9250を 用 いた。

結果:CTM血 清 中濃度は30分 後の平均110μg/ml

か ら120分 後 の平均35μg/mlま で,ほ ぼ直線的に減少

した。心筋内濃度にてはいずれの群においても右室筋内

濃度は平均12.4μg/gで,他 の右房筋内濃度 〈平均22.9

μg/g〉や左室筋内濃度 〈平均26.0μg/g〉 より,有意差

をもって低値を示した。

心筋内移行血中濃度比をみても同様に,右 室筋 〈平均

17.0%〉 は他の右房筋 〈平均35.6%〉 や,左 室筋〈平均

38.1%〉 に比べ有意に低かった。また移行血中濃度比は

いずれの部位においても30分 群か ら120分 群へと経時

的に増加する傾向を示 した。

考察および結論:CTM 2gの 点滴静注により当薬剤

の心筋内移行は明らかに示され,そ の心筋内濃度は当院

外科症例より検出されている各菌種の発育阻止に充分な

濃度であった。

CTM心 筋 内移行,分 布では右室<右 房≦左室の順に

多くなる。中でも右室は他二者に比べて有意に移行率が

悪 く,低 値を示した。この原因については,冠 動脈分布

の解剖学的相違か,ま たは各心房,心 室間での血行動態

的な差によるものか,そ れ ともCTMの 化学構造上の特

性に起因するものか,な ど考えられるが,詳 細は今後の

検討を要する非常に興味深い問題である。

250.　 小 児 科 領 域 に お け るCefapirin静 注お

よび 点 滴 静 注 時 の 薬 動 力 学 的検討

豊 永 義清 ・杉 田 守正

黒須 義宇 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

目的:第5群 のcephalosporin系 薬剤の登場により,

小児科領域においても,初 期治療薬の選 択お よびその
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投与方法も変化しつつある。小児科領域においては,現

在でもグラム陽性球菌による感染症が多いのは,周 知の

事実であり,Cefapirinは す でに臨床的に使用されてい

る薬剤であるが,小 児科領域における薬動力学的解析は

ほとんどなされておらず,そ の使用方法については,若

干の問題を残 してはいるが,グ ラム陽性球菌に対 して

は,従 来のCEPsお よび、第4,5群 のCEPsよ りも優

れた抗菌力を示している事実 もあ り,今 後,継 続 して

使用し得る薬剤と考えたので,そ のpharmacokinetics

について検討 した。

対象と方法:当 科に入院中の5歳 から15歳 までの小

児13名 に,Cefapirinを 体 重kg当 り20mg,40mg

をone shot静 注および1時 間点滴静注にて投与し,経

時的に血液および尿を採取し,濃 度を測定した。測定方

法 はB.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす るPaper disk

法 で 行 な い,薬 動 力 学 的 解 析 は,two compartment open

modelに て 行 な った 。

結果:20mg/kg,な ら び に40mg/kg,one shot静 注

群 で は,初 回 採 血 時(30分)に そ れ ぞ れ17.1μg/ml,

25.48±2.35μg/mlで あ った 。 同量 の1時 間 点 滴 静 注群

で は,点 滴 終 了 時 に15.6±6.93μg/ml,30.28±4.64

μg/mlの 濃 度 ピ ー クを 示 し,終 了 後3時 間 で も2.54±

1.21μg/ml,2.28±0.29μg/mlで あ った。 な お,尿 中 回

収 率 は,投 与 量,投 与 時 間 にか か わ らず,39～65%に わ

た って い た。 な お,実 測 値 を も とに,理 論 曲線 を 描 い

た。 βt1/2は,one shot静 注 で は20mg/kg投 与 で2.74

時 間,40mg/kgで1.38時 間,点 滴 静 注 で は,そ れ ぞれ

2.09時 間,1.59時 間 で あ った 。


