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ABPC坐 薬(KS-R1)主 剤125～250mg力 価含有の

14施 設における協同研究成績では,5～14歳21例 に

ついて静注 ・坐剤 ・経口投与後の血中濃度はいずれも

dose responseが みられ坐剤は18分 にCmaxが あり経

口の3～4倍,静 注の1/4に 達し,半減期は静注より長

く,経 口の約半分,6時 間までの尿中回収は経口と同様
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であ った。154例 に坐剤挿入後onepoint採 血 して調べ

たところ挿入後10分 以上たてば全例に吸収が証明され

ている。ABPClmg/kg投 与に換算して検討 したが上記

同様の傾向が認められた。

小児科領域の細菌感染症406例 について著効 ・有効合

わせた有効率は91。6%,内 肺炎31例 で96.6%,咽 ・

扁頭炎221例95.4%,狸 紅 熱27例96.3%と 極めて

優れている。 尿路感染症51例 で も有効率76%を 得

た。年齢別にはどの年齢層にも80%以 上の有効率であ

るが,構 成は1～3歳 が47.3%,4～6歳 が30.3%を

占めている。投与量別では有効率90%前 後 で差をみな

いが,30～60mg/kgの 症例が大部分を占めてお り,投

与回数別では1日2回 は少数例にすぎず3～4回 が大多

数で その間に差が ない。 本坐薬は1日30～60mg/kg

3～4回 分剤投与で良好な臨床効果が得られよう。有意

細菌検出の181例 について肺炎球菌,溶 連菌,糞 便連鎖

球菌の除菌率は90～100%と 極 めて高 く,葡 菌でも63

%で あ った。

肺炎桿菌を除き大腸菌,イ ンフルエンザ菌などGNB

の除菌率にも優れ,単 独感染83.9%,混 合感染45%に

除菌に成功 している。

副作用は28例 中30件 に認め下痢4.4%が 最 も多 く

特別の副作用は経験 しなかった。本剤の特徴は筋 ・静注

不能の際筋注に近いbioavailabilityが 得 られること,嘔

気 ・嘔吐,薬 ぎらい,意 識障害,嚥 下障害の小児など内

服不能の場合の投薬に適 し,食 事との関係もなく投与で

きること,ま た医師 ・看護婦の手をわずらわせずに家族

による投与のできること。最後に投与後10分 直腸内に

とどまる全例に薬物の充分な吸収が認められ経口剤と異

な り,注 射剤同様の吸収保証がされる点である。
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Ampicillin坐 剤(KS-R1)の 小児急性呼吸器感染症

に対する有効性と安全性をAmpicillinド ライシロッブ

を対照薬剤 としてwellcontrol法 にて比較検討し,有用

性を明らかにせんとした。

方法:溶 連菌,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌などによ

る急性呼吸器感染症児(1～6歳)を 対 象 にKS-R1

坐剤,ド ライシロップそれぞれ1日25～50mg/kg,1

日4回 に分け投与,7日 間投与を原則とし,投 与72時

間までの主治医効果判定に加え委員会判定を行なった。

成績:有 効性解析対象は総症例166例 中151例(坐

剤群77例,内 服群74例)で,臨 床効果は主治医判定

で坐剤群90.5%,内 服群90.3%,委 員会判定で坐剤群

88.3%,内 服群86.5%で あ り,著 効例が両判定におい

て坐剤群にやや多 くみられたが,有 効率では両群間に有

意差はなかった。

疾患別では坐剤群,内 服群それぞれ咽頭炎で87.5%,

85.0%,扁 桃炎90.5%,90%,気 管支炎84.2Ao,78.6

%の 有効率であったが,両 群間に有意差はみられなか

った。

投与量に よる臨床効果 に も有意差は なかったが,

30.1～50.0mg/kg投 与では坐剤群に著効例がやや多く

みられた。

細菌学的効果は起炎菌の 推移が正 しく追跡された55

例(坐 剤群33例,内 服群22例)で 判定されたが菌消

失率は坐剤群93.9%,内 服群95.5%で 有意差はなかっ

た。細菌別では溶連菌,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌の

菌消失率は両群ともよく(87.5～100%),黄 色 ブドウ球

菌で は やや 劣った(坐 剤群83.3%,内 服群75・0%)

が,い ずれの菌種に対 しても両群間に有意差はなかっ

た。

副作用:163例(坐 剤群83例,内 服群80例)に つ

き肛門部への影響を含め自他覚所見を厳重に調べたが,
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坐剤群22.9%,内 服群23.8%と 有意差なく,下痢はそ

れぞれ6例 であった。検査値ではGOT,GPT,LDH上

昇,好酸球増多がそれぞれ6件,4件 みられた。

以上,本坐剤は,急 性呼吸器感染症に対しドライシロ

ップと同等の有効性と安全性を有し,坐剤としての有用

性をもち,使用も容易で,注 射,経 口投与の困難な条件

下での有用性は特に高い。

63. 急性化膿性中耳 炎に対 す るABPC坐

剤(KS-R1)の 薬効 評価
―ABPC内 服との比較試験―
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ABPCの 坐剤KS-R1の 小児急性化膿性中耳炎に対

する有効性,安 全性および特に小児における有用性を検

討するため,ABPCド ライシロップ剤を比較対照薬とす

るwell-controlled studyを 行 なったので,そ の成績を報

告した。すなわち,年 齢1～6歳 体重10～20kgの 小

児急性化膿性中耳炎患者を対象とし,KS-R1坐 剤125

mg(力 価)x4回/日,内 服125mg(力 価)×4回/日,

7日間投与を原則とした。なお,両 剤はランダムに割付

け,薬 剤番号に従って受診順にどちらかの薬剤を投与 し

た。

臨床効果は111例 中100例(坐 剤群45例,内 服群

55例)に ついて判定したが,有 効率は坐剤群93.3%,

経口群891%と ともに優れた成績であったが両群間に

有意差はなかった。投与量別,重 症度別,年 齢別などに

層別した場合も,坐 剤群にやや高い有効率を認めるもの

の有意差はみられなかった。

細菌学的効果は84例(坐 剤群38例,内 服群46例)

について判定 したが,菌 消失率は坐剤群で94.7%,内

服群で93,5%で あ り,両 群同等の成績を示 した。

副作用は101例(坐 剤群46例,内 服群55例)に つ

いて判定したが,坐 剤群で腹痛1例,肛 門周囲発赤1

例,肛 門周囲びらん1例 の計3例,内 服群で軟便および

胃痛を訴えたもの1例,下 痢1例 の計2例 で,副 作用発

現率でも両群間に有意差はなかった。

以上の成績からみて,KS-R1坐 剤は,小 児急性化膿

性中耳炎に対し,ABPCド ライシロップ経口剤と同等の

有効性と安全性をもつことが明らかとなった。したがっ

て,小 児で内服が困難なケースには,投 与がかえって簡

便,確 実な本剤型が高い有用性を発揮し得るものと考え

られた。

64. 小児 肺炎に対す るABPC坐 剤(KS-R1)

の薬効評価

―ABPC静 注との比較試験―
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目的:KS-R1坐 剤 の小児科領域における細菌性肺炎

に対する有効性と安全性についてABPCの 静注剤を対

照薬としてwell control法 に より比較検討 した。

方法:主 に年齢1～6歳 の細菌性肺炎である入院児を

対象と し,KS-R1坐 剤250mg(力 価)×4/日,静 注

125mg(力 価)×4/日,3～7目 間投与を原則とした。

成績:臨 床効果は68例 中61例(坐 剤群31例,静

注群30例)に ついて判定でき,有 効率は坐剤群93.5

%,静 注群83.3%で,坐 剤群が10.2%高 率であった

が,両 群間に有意差はなかった。年齢別に層別 した場合

3歳 以下例で坐剤群91.3%,静 注群66.7%で 坐剤群が

有意に優れていたが,坐 剤の投与量が多いことにも一因

があると思われた。重症度,投 与量で層別した場合には

両群間に有意差を認めなかった。

細菌学的効果は16例(坐 剤群7例,静 注群9例)に

ついて判定でき,消 失率は坐剤群100%,静 注群88.9%

で,両 群間に有意差はなかった。

副作用は66例(坐 剤群35例,静 注群31例)に 解

析でき,副 作用出現率は坐剤群171%,静 注群22.6%

で,坐 剤群が5.5%低 率であったが両群間に有意差はな

かった。

以上より小児の細菌性肺炎に対し,KS-R1坐 剤250

mg(力 価)×4/日 はABPC静 注125mg(力 価)×4/日 と

同等の良好な臨床成績が得られ,安 全性を有していたこ

とから,投 与が容易であるなどの荊型上の メリットを考
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慮すると小児科領域では是非必要な薬剤といえる。

65. マ ウス実験 的感 染症に 対 す るABPC

坐剤の治療効果に関す る研究

尾花 芳樹 ・西野 武志

京都薬科大学微生物学教室

西村 憲 一・野崎 善弘

京都薬品工業研究部

近年,小 児科領域における抗菌抗生物質の使用頻度は

高く,細 菌感染症による乳幼児の死亡率は減少しつつあ

る。しかしながらこれらの患者に対する投薬方法を考え

てみると,経 口投与は必ずしも容易ではなく,静 注 ・筋

注なども困難であり,特 に筋肉内投与においては,筋 拘

縮などの問題点があげられる。そこで投薬の簡便さも併

せ考慮して,ABPC坐 剤(KS-R1)を 開発し,直 腸投与

による治療効果をマウス実験感染症を用いて,経 口投与

および皮下投与の成績と比較検討 したので報告する。

S. aecreus , S . Pneumoniae , E . coli , K . Pneumoniae,

P . mirabilis , H.influenzaeの6菌 種を用いた 腹腔内感

染症に対 しては,使 用菌株により若干成績が異なるが,

概ね直腸投与の効果は皮下投与より若干劣 り,経 口投与

よりは 優れているとい う結果で あった。 またE.coli

KC-14株 を使用して治療効果について詳細に検討 した

ところ,腹 腔内感染症における感染菌の消長および上行

性尿路感染症に対する治療効果からも,直 腸投与の効果

は,皮 下投与および経口投与の中間にあることが認めら

れた。また感染マウスの血清中薬物濃度を測定 したとこ

ろ,ピ ーク値およびAUCと もに,皮 下投与>直 腸投与

>経 口投与の順であ り,吸 排パターンか らも治療効果を

裏付けることができた。

以上のように今回使用 したABPC坐 剤(KS-R1)は,

皮下投与よりも治療効果が若干劣るが.経 口投与よりも

優れているものと考えられ,投 薬方法の簡便さや注射に

よる事故防止などを考えた場合,臨 床的に有用性がある

ものと考えられる。

69. 最 近 の 血液 培 養か ら検 出 され た 細 菌 の

動 向

川上小夜子 ・鈴木 則子

帝京大学附属病院中検細菌

生方 公子 ・紺野 昌俊

帝京大学臨床病理

第3世 代のセフェム系抗生物質が一般に市販されるよ

うになったのは,1982年4月 以降であるが,そ れと期を

同一にして中検で扱う血液培養で陽性例が増加してきて

いるように思われたので,過 去2年 間について,時 期を

4区 分して,比 較検討した。本年4月 から9月 までの期

間の検体では,29.4%が 菌 陽性であり,昨 年の同時期,

あるいは昨年の後半の時期 よりも有意に検出率が増加し

ていた。グラム陽性の検 出菌 では,S . aureecs , coag-

ulase陰 性のStaPhylococcusの 検 出の増加が認めら

れ,ま た,連 鎖球 菌属 では,S.faecalisお よびS.

bovisの 増加傾向がみ られ,そ の他にyeast like cellも

推計学的に有意に増加傾向が認められた。これらの菌の

検出された症例は,ほ とんどIVH施 行例のものであっ

た。グラム陰性菌では,各 菌種に著明な変動はみられ

ず,推 計学的にもやや検出率が高くなっているという成

績であった。

一方
,菌 検出例と使用されていた抗生物質との関係を

みると,Micrococcus科 で はABPC,PIPC,CET,

CEZ使 用例と,CTX,CMZ,LMOX使 用例での検出頻

度が高く,StrePtococcus科 の検出例ではLMOXの 使用

例が目立 った。P.aeruginosaを 含む非発酵性のグラム

陰性桿菌は,ど の薬剤の使用例でも検出されていたが,

特 にア ミノ配糖体で検出例が多かった。yeast like cell

の検 出例では,ABPC,CTX,LMOX,FOMの 使用例

が多かった。

検 出 され た 菌 種 別 に 抗 生 物 質 の 併 用 数 を み る と,

Micrococcus科,Streptococcus科 では 比 較的 併用例は少

なか った が,Enterobacteriaceae科 で は平均2.67剤,

非 発 酵 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は2.44剤,そ の 中 で も

Acinetobacterで は4.25剤 が 使 用 され て お り,嫌 気性菌

が3.00剤,yeastlikece11で は2.78剤 を 併用 してい

る とい う現 状 で あ った。 な お 検 出 さ れ たS.aureUS,

coagulase陰 性Staphylococcus,お よび グラム陰性桿菌

に つ い て 各 種 薬 剤 に対 す る感 受 性 も測 定 し,あ わせて報

告 した。

74. カ ソ ジ ダ 症 に 対 す る ケ ト コ ナ ゾ ー ル の

臨 床 的 検 討

日比 野 順 子6渡 辺 一 功 ・浜 本 恒 男

椎 名 和 彦 ・泉 昭 ・森 健

池 本 秀 雄

順 天堂 大 学 内科

Ketoconazoleはmiconazole,econazoleを 開発 したベ

ル ギ ー ・ヤ ンセ ン社 が 開 発 した 新 しい イ ミダ ゾール系抗

真 菌 剤 で,経 口投 与 に よ り高 い血 中 濃 度が 得 られ,特 に

Candida albicans , Cryptococcus neordiormans,Histo-

plasm capsulatecm,Blastomyces dermatitidis,Cocci-
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dioides immitis,な どに良い抗菌力を示す。今回,わ れ

われは内科領域におけるカンジダ症10例 に本剤を使用

する機会を得たので,そ の臨床成績,副 作用などについ

て検討した結果を報告 した。この10症 例のうち9症 例

に重篤な基礎疾患があり,肺 癌2例,直 腸癌1例,悪 性

リンパ腫1例 などの悪性腫瘍を有する もの,糖 尿病2

例,低 γ-グロブリン血症1例,Sjogren症 候 群1例 など

の易感染性を有するもののほかにクモ膜下出血1例,パ

ーキンソン病1例 などの全身状態の悪化を来たす疾患を

有する患者が10例 中9例 を占め,そ の他1例 である。

そのカンジダ症の内訳は,口 腔カンジダ症4例,食 道カ

ンジダ症2例,カ ンジダ尿路感染症2例,カ ンジダ血症

1例,カ ンジダ髄膜炎 とカンジダ尿路感染症を併発 した

もの1例 である。投与量は1日,1回200mgを 早朝空

腹時に投与した。

臨床成績は著効2例,8例 が有効例の成績で,特 に口

腔カンジダ症は投与2日 目,食 道カンジダ症 で も投与

4～7日 目には自覚症状の著明な改善がみられた。副作

用に関しては,1例 にGOT,Al-P,BUNの 上昇がみら

れたが,本 症例は直腸癌の肝転移があり本剤によるもの

とは断定できなかった。その他の症例では自 ・他覚的な

副作用はみられなかった。本剤は経口剤である点,重 篤

な副作用がない点,ま た現在使用 しうる他の抗真菌剤と

比較して口腔カンジダ症,食 道カンジダ症には非常に有

用な薬剤と考えられ,IVHの 汎用により今後増加する

可能性のある カンジダ血症にも有用な 薬剤と考えられ

た。今後,さ らに症例を追加し検討する予定である。

75. 癌 化 学 療 法 に合 併 した 感 染 症 の臨 床 的

研究

前 澤 祥 ・佐久間正義

松 岡 茂 ・涌 井 昭

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

過去18年 間に当科に入院し,種 々の癌化学療法を受

けた末期固形癌863例(う ち剖検例454例)に つ い

て,術 後癌化学療法施行胃癌150例 を対照として,合 併

感染症の発生率,改 善率などについてretrospectiveに

検討した。その結果,癌 化学療法施行末期癌例における

感染症の発生率は対照の5.3%に 対 して,臨 床例で

45.2%,剖 検例では49 .9%に 認められた。合併感染の

種類は呼吸器系感染が最も多 く,次いで泌尿器系感染,消

化器系感染の順であった。また,癌 熱(Tumor fever)と

すべきものが全症例の20.8%に 認められた。次に,合

併感染症に対する抗菌性抗生物質はほぼ半数に無効であ

るが,癌 化学療法効果が有効から無効になるにつれ ,抗

生物質効果も有効から無効になる傾向が認められた。な

お,癌 化学療法効果と感染症発生率との関係では,感 染

症発生合併のない群において,制 癌効果がやや高率に認

められた。制癌剤の種類と感染症発生率には著明な相関

は認め得なかった。しかし癌化学療法に併用投与された

Predonisolone投 与例では,感 染症非合併例 の82.8%

は投与総量1,800mg,2か 月までの投与例であった。

また,過 去10年 間(昭 和47～56年)の 剖検例254例

の剖検時感染症合併例は154例(60.6%)で あるが,こ

のうち制癌剤にImmunomodulator併 用例59例(う ち,

PSK併 用16例,PC-B10例,Levamisole20例,

Lentinan 13例)の 感染症合併は57.6%に 認 められた。

なお,Immunomodulator非 併用例のそれは61.5%で

あった。Immunomodulatorの 種類 と感染症発生との間

には特別な相関は認めなかった。

81. Campylobacter腸 炎 の 治 療 的検 討

佐藤 肇 ・鈴木博之 ・中沢進一

平 間裕一 ・成 田 章 ・新納憲司

都立荏原病院小児科

斎 藤 誠

都立荏原病院内科

山 崎 清

都立荏原病院検査科

近 岡秀次郎 ・中 沢 進

昭和大学小児科

小児感染性下痢症の中でC.jejuniの 占める割合は近

年著しく増加傾向がみられている。本院において過去5

年 間の下痢症起因菌の 検出頻度を みてみるとC.jejuni

は(54年6月 より検出可能になる)54年 度6月 よりの

7か 月間で46検 体,55年,56年 度は各々150,160

検体 と増加の傾向があ り特に小児科では第2位 の検出率

を示すSalmonellaが56年 度43検 体,C.jejuni101

検体 と倍以上の検出率を示 している。

1. EM,MOM,NA,3剤 に 対するC.jejuniの

MIC

106でMoMが 最 も優れ13株 中0.39μg/mlの2株

を除き0.05μg/ml以 下 でありEMも 大部分0.78μg/

ml以 下でNAは 大部分1.56～3.12μg/mlの 範 囲にあ

った。

2. 投与量ならびに年齢分布

EMは1年10か 月～10年10か 月の小児27例 に1

日30～40mg/kg5～9日 間投与,MOMは10か 月～

12年3か 月児16例 に1日30～40mg/kg5日 間,NA
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は2年6か 月～13年9か 月児14例 に1日30～50mg/

kg,4～22日 間いずれも3～4回 に分け投与 した。

3. 結 果

3群 に対照7例 を加え,解 熱,血 便,腹 痛,便 性の4

点 について検討してみたが,腹 痛が対照例でやや長びい

たほかは特に4者 間で臨床症状に差はみられず除菌効果

は対照7例 中3例 が1週 間以上,3例 が2週 またはそれ

以上の長期排菌がみられた。しかしEM,MOMは 全症

例5日 以内に除菌され1～4週 間経続菌検索ができた19

例 で再排菌は認められなかった。一方,NAで は1週 間

以内で除菌された症例は14例 中7例 で2例 は投薬中除

菌できなかった。抗生剤投与は臨床症状に対 しそれ程影

響を与えなかったが排菌短縮がみられまた再排菌もみら

れ なかった。以上の結果 よりC.jejuni腸 炎には指摘抗

生剤を5日 間程度投与することが望ましいようである。

85. 1980年 分 離 赤 痢 菌 お よび サル モ ネ ラ

の薬 剤 耐 性

感染性腸炎研究会(会 長:斎 藤 誠)

田中徳満,他

1980年 に全国20施 設 によって分離された菌株につい

ての結果を報告する。

1) 赤痢菌:分 離された261株 の 血清型は フレキシ

ネル菌61.3%,ソ ンネ菌32.2%,そ の他は6.5%で あ

った。TC,CP,SM,SAに 対する耐性型とその分離頻

度は,4剤 耐性40.6%,次 いで3剤 耐性21.8%,1剤

耐性17.6%,2剤 耐性10.7%,4剤 のいずれにも感受

性を示す株は9.2%で あ った。4剤 以外の耐性菌分離率

はABPC41.8%,KM1.1%,NA1.5%,TMP5.7%

であ ったが,い ずれの耐性も4剤 耐性に付加された耐性

型 として分離される率が高かった。ABPC耐 性の分離率

は1977年8.6%が 毎年10%と 著 しく増加 し,今 回は

約42%の 分離率であった。外国由来株は115株(44.1

%)と 約半数を占めているが,分 離菌の耐性型,血 清型

は国内由来株 との間に著明な差はない。 しかし耐性菌か

らのRプ ラス ミド検出率が国内由来株 の33%に 比 べ

19%と 低 率であった。 また菌株の 由来する国によりR

プ ラス ミド検出率は著 しく異なり,韓 国由来の21株 中

8株 はR+で あったが。インド由来の23株 からはRプ

ラス ミドは検出されなかった。なお分離されたKM耐

性株は3株 とも外国由来株であり,NA耐 性株は全株国

内由来株からであった。4剤 耐性菌からのRプ ラス ミド

検出率は約36%で 前年より著しく低下していた。

2) サル モネラ:ヒ ト由来サルモネラ1094株 の血清

型はB群 菌が 最も多 く,S.typhimuriumは 全分離株の

20%を 占めていた。TC,CP,SM,SA4剤 への耐性型

とその分離率は1剤,2剤,3剤,4剤 耐性菌がそれぞ

れ44%,28.5%,6.6%,4.3%で あ り,Rプ ラスミド

検出率はそれぞれ1.0%,3.5%,59.7%,80.9%で あ

った。耐性菌分離率は赤痢菌と異なり,多 剤化するに従

い その頻度は低下していた。4剤 以外の耐性菌として

ABPC(6.6%),CER(5.7%),KM(7 .5%),AMK

(1.1%),GM(0.7%),NA(0.6%)が 分離され,ABPC

お よびKM耐 性のそれぞれ60%,34%は プラスミド性

であった。外国由来64株 の血清型はB,C,E群 に限

られたが,B群 中にS.typhimuriumの 分離は示されな

かった。

90. 呼 吸 器 感 染 症 分 離 菌 に対 す る各種抗生

剤 の 抗 菌 力 比 較

池本 秀雄 ・渡辺 一宏

順天堂大学内科

斎 藤 玲 ・篠原 正英

北海道大学第二内科

松 宮 英視 ・上 田 京子

北海道大学中央検査部

滝島 任 ・小西一樹 ・西 岡きよ

東北大学第一内科

山 根 誠 久

東北大学中央検査部

武 田 元

新潟大学第二内科

尾 形 稔 ・尾崎 京子

新潟大学検査診断学

関 根 理

信楽園病院内科

大 島 博 ・渡部 京 子

信楽園病院検査部

小酒井 望 ・猪 狩 淳

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

順天堂大学中央検査室

谷本普一 ・中田紘一郎 ・立花昭生

中森祥隆 ・蝶名林直彦 ・吉村邦彦

中谷龍王

虎の門病院呼吸器科
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可部順三郎 ・石橋 弘義

国立病院医療センター呼吸器科

熊 坂 惣 勝

国立病院医療センター細菌検査科

鵜 沢 毅 ・田村 静夫

関東逓信病院呼吸器科

岡 田 淳

関東逓信病院微生物学検査科

小林 宏行 ・武田 博明

杏林大学第一内科

赤 嶺 郁 子

杏林大学中央検査科

福 井 俊 夫

川崎市立井田病院内科

桑 島 実 ・拝田 隆治

川崎市立井田病院中央検査科

福島 孝吉 ・伊 藤 章

横浜市立大学第一内科

神 永 陽 一 郎

横浜市立大学中央検査室

原 耕 平 ・斎 藤 厚

長崎大学第二内科

山 口 恵 三

長崎大学中央検査部

近年,抗生剤の開発はめざましく,特 にセフェム系薬

剤ではインフルエンザ菌に強い抗菌力を有するものや,

緑膿菌に抗菌力を有するものが開発され呼吸器感染症の

治療に際し選択しうる抗生剤の数が多くなった。
一方,感染症に対する抗生剤の使用に際しては,原 因

菌を確認し,それらの抗生剤感受性を測定することが抗

生剤選択の重要な因子の一つであるが,呼 吸器感染症に

おいては,原因菌が不明の時点で抗生剤を投与せざるを

得ない場合も多い。この場合,よ り適切な抗生剤を選択

するには,通常呼吸器感染症から分離される菌およびこ

れらの菌の抗生剤感受性を検討しておくことが必要と考

えられる。そこで,演 者らは共同研究として呼吸器感染

症からの分離菌について抗生剤感受性を検討したので報

告する。感受性検討の対象薬剤としては最近数多く開発

されたセフェム系薬剤を中心とし,菌 種によって,他 に
ペニシリン系薬剤,ア ミノグリコシド系薬剤,テ トラサ

イクリン系薬剤,マ クロライ ド系薬剤 の うちか ら適宜

1～2剤 を選択 した。

91. 緑 膿 菌 感 染 慢 性 呼 吸 器 疾 患 に お け る シ

ソマ イ シ ソの 体 内動 態 と臨 床 効果

小西一樹 ・西 岡き よ ・滝島 任

東北大学第一内科

慢性呼吸器疾患における緑膿菌感染症は,致 死的因子

の一つとして重要な問題を多くもっている。今回われわ

れは,緑 膿菌感染症患者におけるシソマイシンの体内動

態 喀痰中濃度と臨床効果について検討 した。

抗菌力:臨 床分離の緑膿菌100株 に対するシソマイシ

ンのMICは,接 種菌量106/m1で0.2μg/ml以 下にピ

ークがあ り
,TOBと 同程度,GM,DKBよ りも強い抗

菌力を示 した。

体内動態:慢 性気管支炎患者3例 に シソマイシン75

mgを1時 間かけて点滴静注 したときの血中濃度は,点

滴終了時に平均6,47±1.65μg/mlと 最 も高い値を示 し,

3時 間後2.14±0,59μg/ml,5時 間後1.01±0.40μg/

mlと 漸減 した。血中半減時間は約1時 間12分 であっ

た。喀痰中濃度は血中濃度 よりも低 くかつゆるやかな変

動を示 した。

臨床効果:chronic mucopurulent obstructive bron-

chitisの 患者で経続的に過去3か 月以上,緑 膿菌を107

cfu/ml以 上喀痰 より検出された5症 例に対 して,シ ソマ

イシンの点滴静注療法(75mg×2/day)を 行 ない,そ の

臨床効果を 検討した。 臨床効果は,著 効1例,有 効3

例,や や有効1例 であった。細菌学的には,菌 の消失1

例,菌 数減少4例,不 変1例 であった。副作用の発現は

全例に認められなかった。以上緑膿菌による呼吸器感染

症にシソマイシンの点滴静注を行ない.そ の体内動態

臨床効果について本薬剤の有用性を認めた。

93. 外 科 臨 床 材 料 よ りの 分 離菌 と薬 剤 耐 性

の検 討

奥沢星二郎 ・鈴木啓一郎 ・相川 直樹

石 引 久弥 ・阿部 令彦

慶応義塾大学外科

内 田 博

慶応義塾大学中検細菌

昭和56年1月 ～12月 までの1年 間に当院で扱った外

科的感染症 よりの臨床材料1,220件 における分離菌 と薬

剤耐性を調べ,当 院における昭和51年 および54年 度

の調査結果と比較検討 した。分離菌総数は2,438株 で,
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内訳 は好 気 性GNR 60.0%,好 気 性GPC 27.5%,嫌 気

性 菌6.4%,真 菌 そ の 他6.1%の 順 で あ った。GPCで

はS.faecalis(283株),S.aureus(132株),S. epzder-

midis(86株),GNRで はP.aeruginosa(385株),

Klebsiella(230株),E.cola(216株),ま た嫌 気 性 菌 では

Bacteroides(88株)が 高 頻 度 に 分 離 され た。単 独 菌 感 染

と複 数 菌 感 染 の 比 率 は1:1で あ っ た。

臨 床 材 料 別 に は,喀痰 でP.aeruginosa,Enterobacter

な どGNRが 多 く,胆 汁 ではP.aeruginosa,E.coli,

Klebsiella,S.faecalis,消 化 器 術 後 の 腹 腔 ドレー ンか ら

はP.aeruginosa,S. faecalis,Klebsiellaが 高 率 に分 離 さ

れ た。 年 次 別 に は,血 液 でS.aureus,尿 でCandidaの

増 加 が 注 目 され たが,そ の 一 因 と して広 域 ス ペ ク トラ ム

を 有 す る化 学療 法 剤 の頻 用 が 考 え られ た。 分 離 菌 の薬 剤

耐 性 を み る と,GPCに お け る耐 性 率上 昇 傾 向が 認 め ら

れ,特 にS.aureusでPCG(89.1%),DMPPC(53.8

%),ABPC(78.3%),CER(26.9%),S.faecalisで

PCG(50.8%),ABPC(11.1%),CER(55.6%)で 耐性

率 の上 昇 を 認 め た 。 またGNRで は,P. aeruginosaで

GM(8.5%),TC(91.8%),CP(91.8%),嫌 気 性 菌 で

は,BacteroidesでEM(35.9%),LCM(20.5%),TC

(33.3%)な ど従来 感受 性 が 良 好 と され て きた 化 学 療 法

剤 に 対 す る 耐性 率 の上 昇 が 認 め られ た 。

94. 術後感染予防に対する基礎的臨床的研

究,特 に腹腔内抗生剤投与に関する検

討

佐藤 毅 ・岩井重富 ・鷹取睦美

山本悦永 ・木田勝信 ・手島洋一一

藤井雅志 ・高井一光 ・佐藤好信

国松正彦 ・堀川 明 ・塩野博巳

坂部 孝

日本大学第三外科

以 前 よ り腹 腔 内 抗 生剤 投 与 の意 義 を 検 討 して きた が,

今 回 抗 生剤6種 と6菌 種 を 用 い てMIC測 定 を 施 行 し

た。 使 用 した抗 生 剤 は 使 用 頻 度 の 高 い β-1actam系 薬 剤

(ABPC,PIPC,CEZ,CFX,LMOX,CPZ)で あ り,菌

種 は外 科 臨 床 よ り 分 離 頻 度 の 多 い 上 位6種(Staphylo-

coccus coagulase(一),E, coli,K,pneumoniae,E, cloa-

cae,P.aeruginosa,Sfaecalis)を 選 ん だ 。MICは 現在

施 行 され て い る もの と今 まで の 希 釈 濃 度 よ り更 に 高 濃 度

の200～1,600μg/mlま で の5段 階 を加 え,ま た菌 は 原

液 接 種 と10,000倍 希 釈菌 液 接 種 の2法 を 用 い 検 討 した 。

この こ とは,腹 腔 内 へ 投 与 す る抗 生 剤 濃 度 が19を40ml

の 生食 水 に 溶解 した もの で理 論上 は,25,000μg/mlの 高

濃度に達することと,開 腹症例16例 の各部位における

菌数が103個 を超えないものであったことの2点 より上

記施行法をとった。

S. faecalisで は1,600μg/mlま で 濃度をあげてやれ

ばLMOXで90%,CFXで100%の 発育阻止をみる。

E.coliで は1,600μg/mlの 原液接種では50%し か発

育阻止されないが10,000倍 希釈菌液接種では100%発

育 阻止する。

K.pneumoniaeで はPIPC,CEZに おいて接種菌量の

影響が非常に大きく原液接種では1,600μg/mlで 発育阻

止できなかったが希釈菌液接種ではすべての株の発育を

阻止 した。

E.cloacaeで はABPcは100μg/mlで4%し か発育阻

止できないが1,600μg/mlま で 濃度を あげると約90%

が発育阻止される。

P,aeruginosaで はABPC,CEZ,CFXで1,600μg/

mlま で濃度をあげても,菌 液希釈を 行なってもほとん

どの株で発育阻止されなかった。

これら上記実験結果 より,腹 腔内抗生剤投与は,手 術

時の菌数の低いこと,ま た高濃度の抗生剤を接触させる

ことの2点 より,従 来のMIC測 定条件下では発育阻止

できなかった菌に対 しても有効に 働くことが推測でき

た。 このことより腹腔内投与法は,術 後の腹腔内感染予

防に対 しかな りの効果をあげるものと思われる。

95. 術後感染予防としての抗生剤の使用基

準

伊藤公志・加藤宣誠 ・赤石 敏

佐川元保 ・中舘敏博 ・本田毅彦

十和田市立中央病院外科

本 田 一 陽

十和田市立中央病院第一内科

近年多 くのセフェム系,ペ ニシリン系抗生剤の開発に

より重症感染症に多大な成果を挙げている一方で,細菌

側のこれら新抗生剤に対する耐性獲得への危惧から,そ

れらの臨床使用基準が問題とされている。われわれは過

去20か 月間の全身麻酔下手術患者の術後感染症を解析

し,術 後感染予防における抗生剤の位置づけを検討して

みた。

症例:生 後2か 月から81歳 までの男女300例 で,手

術部位別 で は上部消化管67例,下 部消化管34例,

肝 ・胆 ・膵70例,そ の他(甲 状腺,乳 腺,肺,ヘ ルニ

ア等)129例 である。

術後使用抗生剤:術 後有熱期間を 指標と してSBPC

またはCBPC10～159×3～19日,CEZ,CET4～6g×
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2～12日,1～3g×2～7日 が多く,CMZ,CTM,CFX

は2～39×4～8日,そ の他TIPC,PIPCな どが用いら

れている。

術後感染症:感 染症発症例は11例 で全症例の3.7%

である。創感染4例(死 亡1例),呼 吸器感染4例(死 亡

2例),敗 血症2例(死 亡1例),腹 腔感染1例 で あり

た。当科入院患者よりの分離頻度の高い菌はE.coli,s.

aureus,S. faecalis,P.aeruginosaで あ り,E.coli 10%,

S.aureus 0%,S.faecalis 64.3%,P.aeruginosao%で

CEZ耐 性であったが,他 の報告に 比較 して 耐性菌出現

頻度は低率であった。

考察:感 染予防としてはSBPC,CBPC,CEZな ど従来

の抗生剤で充分であるが.第2世 代セフェム系はより少

量で予防できた。全手術患者の3.7%に 術後感染がみら

れ,手術侵襲の大きな症例,進 行癌,抗 癌剤併用の例では

術直後から,更に抗菌力の優れた抗生剤の選択を要する。

96. TA-058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

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

山 口 東 太 郎

田辺製薬微生物研究所

新しく開発された半合成penicillin系 抗生剤TA-058

の各種体液,組 織内濃度を測定 した。TA-058 1gを 術

前または術中に静注 し,腹 膜炎を 合併せる急性虫垂炎

12例,胆 道系感染症5例,腸 閉塞症3例 ,十 二指腸潰瘍

1例,計21例 について検索 した。濃度測定はBioassay

法で 検定菌はMicrococcus luteus ATCC 9341ま たは

E.coli ATCC27166で あ る
。 総胆 管 胆 汁 内濃 度 は

11448～520.0μg/mlを 示 し,胆 嚢内胆汁では胆嚢管閉

塞例で29.4μg/ml,開 存例で285.0μg/mlに 達 した。胆

嚢壁内濃度は5.3～32.7μg/gで あ った。 虫垂壁内濃度

は炎症程度に比例 し,軽 症例では0.06～3.3μg/gで あ

ったが,重 症例では高濃度 とな り3 .9～45.0μg/gに 達

した。3例 の膿瘍性虫垂において
0虫 垂壁内濃度は3.9,

1a3お よび13.3μg/gを 示 したが
,虫 垂内膿汁では,そ

れぞれ3.0,16.2,14,5,ug/mlのTA-058濃 度 を認め,

虫垂壁よりも内容の膿汁の移行が良好な症例を認めた。

腸閉塞症において,漿 液性の腹水内濃度は低濃度であっ

たが,膿 性腹水では短時間で高濃度に達 し,長 時間高濃

度を維持 していた。 したがってTA-058は 炎症性病巣,

特に膿汁への移行が良好な薬剤であるといえ,本 剤の大

きな特徴であるといえよう。

臨床的に前述の胆道系感染症5例,腹 膜炎症例のうち

15例,皮 膚軟部組織感染症10例,計30例 に使用 し,

著効11例,有 効18例,無 効1例 の成績を得た。腹膜

炎のうち,起 炎菌の判明したものは10例 で,う ち8例

は複数菌感染であった。E.coliは9株 を得たが.そ の

MlCは1061m1で 大部分が0.78μg/mlを 示 し,病 巣内

TA-058濃 度はMICよ りも,は るかに高濃度であった。

全例において特記すべき副作用および本剤によると思わ

れる臨床検査値の異常は認められなか った。

98. 尿 由 来 各 種 菌 株 の 繁用 抗 生 剤 感 受性

新 井 俊 彦

慶応義塾大学微生物学教室

最近のセフェム系薬剤の開発競争と多用の結果を,尿

路感染症患者の尿から分離される菌種の傾向から調べ.

分離株に対する繁用抗生剤のMIC値 か ら,セ フェム剤

の多用が誤まりであ り,起 因菌による適切な薬剤の選択

が望ましいことを示 した。

第2世 代のセフェム剤が導入され始めた1980年 か ら

半年ごとに区切って,尿 からの分離菌種の傾向を調べた

結果,大 腸菌が急速に減少し,代 わって腸球菌が著明に

増加 し,表 皮ブ ドウ球菌も増加傾向にあった。また,ま

だ少敬 だがセラチアも最近増加傾向にある。これは,こ

れ らの菌種がセフェム剤に感受性が低いことを反映した

ものであろ う。

菌種ごとの分離株に対する繁用抗生劇のMIC値 の分

布を調べた結果,現 状では,大 腸菌に最も有効な薬剤

はGMとAMKで あ り,プ ロテウス にはCZXと

LMOX,緑 膿菌にはGM,そ して,セ フェム剤の多用に

よって増加 している菌種であるブドウ球菌に はMINO

が,そ の全株に有効であろうと考えられた。また,全 株

が感受性ではなかったが,現 状の クレブシエラに対する

第1選 択剤 はCZX,緑 膿菌以外 の シウ ドモナスに は

LMOX,も う一つ の セフェム剤多用で 増加して い る

菌種の腸球菌に対する薬剤 は 第1にABPC,次 い で

MINOで あろ う。セラチアに対しては ほとんどの 薬剤

が無効であり,わ ずかにMINOが やや有効であった。

いずれにしても,す べての細菌感染に新開発セフェム

剤を投与する傾向がみられるがこれは腸球菌,ブ ドウ球

菌,セ ラチアなどの増加を助長するものであ り,こ れら

に対 してはMINOを,ま た,グ ラム陰性菌でもア ミノ
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配糖体の有効なものにはGMやAMKを というよう

に,薬 剤を菌種によって使い分けることが大切である。

99. 女子急性膀胱 炎患 者の尿中分離菌 とそ

の感受性

仁藤 博 ・杉本健蔵 ・新妻雅治

武蔵野赤十字病院泌尿器科

昭和56年11月 よ り昭和57年4月 までの6か 月間

における当科外来を受診 した女子急性単純性膀胱炎患者

の尿中細菌の菌種 と感受性を調査し,こ れを当科の昭和

55年7月 の調査結果と比較 し次のような 興味ある知見

を得た。なお,調 査例数は89例 で89株,う ちグラム

陰性桿菌81株(大 腸菌74株 など),他 は グラム陽性球

菌8株(表 皮性 ブドウ球菌3株 など)で あ り,1濃 度デ

ィスク法により(〓)以 上を感受性あ りとした。グラム

陰性桿菌につき,

(1) ST,PPAは100%,NA 98%,PMPC 92%,

DOXY 91%,ABPC 71%で,こ れは前回と比較する

と,ST,PPA,PMPCは ほぼ同様であったが,NAが

19%か ら著明な増加であった。

(2) 年齢別に感受性を比較すると,PMPC,NA,

PPAは,20代 か ら50代 までいずれも90～100%感 受

性あ りであったが,60代 以上では,各 々72,65,78%

と有意に低下 していた。これに反し,STで は,20代 ～

50代 では100%,60代 以上でも93%と,低 下率は極

めてわずかであった。またABPCは,20代 か ら50代

までは67～78%と 他剤より低いが,60代 以上でもこれ

が更に低下することはなかった。

これらの原因については不明であるが,(2)は60代

以上では単純性膀胱炎とみえる患者の中に,加 齢による

基礎疾患を有するものが含まれる可能性があることも関

与 していると思われる。

100. 膀 胱 炎 の治 療 に お け る薬 剤 感 受 性 検 査

の有 用 性

富永 登志 ・金子 裕憲

岸 洋 一 ・新島 端夫

東京大学泌尿器科

膀胱炎症状を呈し尿検で膿尿を認める場合,ほ とんど

すべての症例に,尿 中細菌の培養同定およびその薬剤感

受性検査を施行している。 しか し実際には初診時に膀胱

炎の診断を下 した場合,適 当と思われる抗菌剤を投与し

薬剤感受性検査の結果がわかるときには,患 者は治癒 し

ていることが多い。昭和52年 か ら56年 までの5年 間

に当科に受診した673人 の膀胱炎患者で,薬 剤感受性検

査が実際どの程度有用なのか検討した。

初回治療に失敗し実際に感受性検査を利用して,再 診

時薬剤の変更を行なったのは,尿 培養を施行した641例

中39例 で,そ の利用率は,わ ずかに6%で あり,急性

単純性膀胱炎では389例 中15例 で4%で あった。更

にこの39例 のうち10例 はグラム陽性球菌であり,尿

検の 際の 単染色を 充分活用していれば,初 回投与薬に

NAが 選択されずに初回治療で治癒 した可能性が高いと

思われた。

薬剤感受性検査が全 く役に立たなかった症例が42例

あった。

経済的な問題がなければすべての膀胱炎に尿中細菌の

培養同定感受性検査を行なうことが望ましいことはいう

までもない。 しかし最近総医療費の増加に伴う,種 々の

保険医療を圧迫する問題が生じてきている。今回の検討

の結果により,cost effectivenessの 観点から少なくとも

20～50代 の女性で急性単純性膀胱炎の患者には,尿 中

細菌の培養同定感受性検査は,初 診時に施行する必要性

は非常に少ないと考えた。また,膀 胱鏡 排泄性腎孟撮

影は,再 診以後に施行するようにすれば,こ れらの検査

をかな り少なくすることができると思われる。

102. 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の年 次変 遷 と抗菌剤

感 受 性

( 1 ) E. coli, Klebsiella, Proteus ‚É‚Â‚¢‚Ä

岡 山 悟 ・広瀬 崇興

酒 井 茂 ・熊本 悦明

札幌医科大学泌尿器科教室

目的 と 方 法:昭 和54年 ～ 昭 和56年 の3年 間 に 当

科 外来,入 院 の 尿路 感染 症 例 よ り分 離 さ れ たE,codi,

Klebsiella,Proteusに つ い て の分 離 頻 度 の年 次変遷,各

種 抗 菌 剤 に対 す るMIC(MIC-2000シ ス テムに よ り,測

定,接 種 菌量 は105cells/mlと した),お よ び 菌分離症

例 の 病 態 との 関 連 性 に つ い て 検 討 し た 。(各 種薬剤:

ABPC,PMPC,PIPC,DKB,FOM,NFLX,CEZ,

CMZ,LMOX)。

結 果 と考 察:分 離 菌 種 で は,外 来 症 例 で は,昭 和54

年 か ら56年 ま で,E,coliで は1年 間 の 全株数約250

株 の うち60%か ら40%と 減 少傾 向が み ら れ た が,

Klebsiella,Proteusは,と もに7%か ら10%と やや増

加 して い る。 また 入 院 症 例 で は,1年 間 の 全株数約200

株 の うちE,coliは23%か ら13%と 減 少 し,Klebsiella

も12%か ら6%と 減 少 した が,Proteusは それぞれ7

%か ら10%と 増 加 して い る。 さ らに,尿 路感 染症の病
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態 を,(1)単 純性,(2)留 置 カ テ ー テル の な い複 雑 性,(3)留

置 カテーテル のあ る複 雑 性,の3グ ル ー プ に 分 けMIC

につ いて比較 検討 した。 主 にPIPC,LMOX,DKB,

NFLXに つ い て検 討 した が,E.coliで は,(1)→(2)→(3)

としだいにMICが 高 値 を示 し病 態 が複 雑 性 に な る に従

い薬剤 に対す る抵 抗 性 が 強 くな る とい う結 果 で あ った。

Klebsiellaは 病 態 別 にみ たMICで は一 定 の傾 向 は な く,

Indole(+)Proteusで も 同様 で あ った が,Indole(一)

proteztsで はLMOX,NFLXで は,(1)→(2)とMICが 高

い傾 向がみ られ た。 また9薬 剤 に つ い てMIC2000に て

測定 したMIC75値 を ま とめ た が,9薬 剤 中NFLXの 感

受性 が圧 倒的 に 優れ,注 射 薬 剤 と して,LMOXが 優 れ

た抗菌力を 示 した。逆 にABPCで は,4菌 種 に対 し,耐

性株 が多 く認 め られ た 。

103. 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 年 次 変 遷 と 抗 菌 剤

感 受 性

(2) Enterobactersp., Citrobacter sp., Serratia

sp., P. aeruginosa,そ の他 のNF-GNRに つ い て

広 瀬 崇 興 ・岡 山 悟

酒 井 茂 ・熊 本 悦 明

札幌 医 科 大学 泌尿 器科 教室

目的 と方 法:前 演 題 に続 き,昭 和54年 ～ 昭 和56年

の3年 間 に,外 来,入 院 の 尿路 感 染 症 症 例 よ り分 離 され

たopportunistic pathogens(Enterobacter,Citrobacter

sp., Serratia sp., P. aeruginosa,そ の他 のNF・-GNR)

に ついて,分 離 頻 度 の 年 次 変 遷,各 種 薬 剤 に 対 す る

MIC(MIC2000シ ステ ムに よ る),お よ び 菌 分 離 症 例

の病態 との 関連 性 に つ い て 検 討 した。(薬 剤:ABPC,

PMPC,PIPC ,CEZ,CMZ,NFLX,DKB,LMOX,

FOM)。

結果 と考察:こ れ らopportunistic pathogensの 分 離

頻度は,外 来 症 例 に お い て,年 間 全株 数 約250株 の うち

約15%で あ り,年 度 に よ る変 動 は み られ な か っ た。 し

かし,入 院症 例 に お い ては,昭 和54年 の1年 間 の 全 株

数約200株 の うち32.4%で あ っ たの に対 し,昭 和56

年の49%と,明 らか な増 加 が み られ た。 これ は,入 院

においてE.coliな どの 代 表 的 なGNRに 対 し,強 力 な

抗菌力を もつ 薬 剤 使用 増 加 状 況 の 影 響 を 考 え る こ とが で

きた。 また,そ れ ぞれ のMIC75を 比 較 した と ころ,

NFLXが これ らの菌 に対 し
,3.13μg/ml以 下 で あ る こ

とが特徴的 であ った。 ま た,UTIの 病 態 を,1群(単 純

性UTI),皿 群(留 置 カ テ ーテ ル の な い 複 雑 性UTI),

皿群(留 置 カテ ー テル の あ る複 雑 性UTI) ,の3つ の群

に分け,MIC累 積 曲線 で ,比 較 検 討 した と ころ,前 演題

のE. coliの ようには,MICに 差はみられず,留 置カテ

ーテル自体は,MICを あま り高 くする要因には なって

いないようであった。 また,皿 群において,こ れ らOP-

portunistic pathogensは,70%以 上 と,I,II群 よりか

な り多く分離され,こ れ らの菌種は,カ テーテル留置に

より,高 頻度に出現する傾向がみられた。さらに,化 学

療法をしていないときに出現した菌 と,化 学療法施行中

に出現した同一菌種のMIC累 積 曲線の比較では,各 種

薬剤で,ほ とんど差はみられなか った。

104. 当 科 に お け る最 近2年 間(1980～1981

年)の 尿 路 感 染症 患 者 尿 中 分 離 菌 の 検

討

岡所 明 ・徳永周二 ・庄 田良中

池 田彰 良 ・島村正喜 ・平野章治

大川光央 ・久住治男

金沢大学泌尿器科

当科における1980年1月 より1981年12月 までの

2年 間,尿 路感染症(以 下,UTI)患 者599例 の889尿

検体 より分離された1,320株 について検討を行なった。

1) 外来患者454例,入 院患者145例 の感染症診断

名の 内訳 は,急 性腎孟腎炎20例,慢 性腎孟腎炎102

例,急 性膀胱炎108例,慢 性膀胱炎367例,急 性尿道

炎2例 であった。

2) 外 来患者の男女比は212対242で,単 純性UTI

と複雑性UTIの 比 は137対317で あった。

3)入 院患者の男女比は110対35で,単 純性UTI

は1例 のみで他はすべて複雑性UTIで あ った。

4) 889検 体のうち,1菌 種のみ分離されたものは591

検体 であった。

5) 全分離菌 の うち,グ ラ ム陰性桿菌 が,838株

(63.5%)と 最 も多 く,グ ラム陽性球菌は371株(28.1

%)で あ った。

6) 単純性UTIで は,E.coliが100株(55.2%)と

最 も多く,複 雑性UTIで はS.faecalisが 外来,入 院と

もに最 も多く,204株(17.9%)で あった。また,複 雑

性UTIに おけるCandida spp.の 分離頻度は105株

(9.2%)で あ り,前 回の報告(大 川ら:西 日泌尿,43,

883,1981.)に 比べて増加が著明であった。

7) 単純性UTI患 者 由来のE.coliお よびS.epider-

midisの 薬剤感受性は 比較的良好で あったが,複 雑性

UTI患 者 由来の同菌株の薬剤感受性は それ よりも若干

悪かった。また,主 として複雑性UTI患 者から分離さ

れたSerratia spp.,ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌に多

剤耐性化傾向が強く認められた。
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105. L-AMPCに よ る 淋 菌 感 染症 の治 療 成

績

札幌STD研 究会

熊 本 悦 明 ・酒 井 茂

札幌医科大学泌尿器科

田 端 重 男

田端皮膚泌尿器科医院

玉 手 広 時

玉手医院

猪 野 毛 健 男

いのけ医院

郷 路 勉

札幌泌尿器科医院

辺 見 泉

辺見医院

丹 田 均

東札幌三樹会病院

生 垣 舜 二

陸上自衛隊札幌地区病院泌尿器科

田村 利勝 ・佐藤 良夫

第一臨症検査センター

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

淋菌性感染症178例 に,持 続性合成ペニシリン製剤

C-AMOXを 投与 した成績を報告する。

対象および方法:男 子淋菌性尿道炎158例,女 子淋菌

性子宮頸管炎20例 にC-AMOXを,19/日(7日 間),

また投与初日3g以 後1g/日(6日 間)投 与 し,原 則と

して 投与3日 目および7日 目に 臨床効果を判定 した。

細菌学的検討は,症 例よりの分離株154株 について,

AMPC,DOXY,CZXの3薬 剤についてMICを 測定

し,ま た β-lactamase産 生の有無を検討した。

結果:(1)男 子淋菌性尿道炎では,133例 において

効果判定が可能であり,投 与量は,19投 与100例,初

日39投 与33例 であった。尿道分泌物の消失率は,1

9投 与例では,1～4日 目で63.3%,5～8日 目86.8

%で あ った。また,菌 消失率は,1～4日 目で93.8%,

5～8日 目で98.6%で あった。一方,初 回39投 与例

では,尿 道分泌物の消失率は1～4日 目で67.9%,5～

8日 目81.0%で あ り,細 菌消失率では,1～4日 目で

85。8%,5～8日 目で90.5%で あった。

(2)女 子淋菌性子宮頸管炎は15例 が効果判定可能

であり,投 与3日 目では全例分泌物が消失せず,7日 目

でも1例(12.5%)に 消失をみたのみであった。一方,

細菌は7日 目までにすべて消失した。

(3)細 菌学的検討:AMPCに 対す る106CFU/ml

接種菌量でのMICは,0.1μg/mlに ピークがあり,

137株(8乳8%)が0.39μg/ml以 下に分布した。0.78

μg/ml以 上に分布した19株 中13株 に β-lactamaseの

産生が確認された。

106. 淋 菌 に対 す る セ フ ェム系抗 生物質の抗

菌 力 お よび治 療 成 績 に つい て

岡 崎 武 二 郎

都立台東病院泌尿器科

三井 一 子 ・鈴野 逸雄

都立台東病院検査科

町 田 豊平 ・小野寺昭一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:最 近分離 した淋菌に対するセフェム剤の抗菌力

(MIC)を 測定し,併 せて男子淋疾に対するセフェム剤

の1回 注射療法の臨床効果を検討した。

方法:MIC測 定に使用した菌株は,最 近1年 間に臨

床分離された淋菌50株 で,そ の うちPPNGが16株

含 まれて いた。MICはPCG,CER,CFX,CTM,

LMOX,CPZ,CTX,CZXの8薬 剤について検討し

た。

MIC測 定の方法として,培 地は10%馬 血液加GC

培地,接 種菌量は原液接種,培 養液はローソク法で行な

い,24時 間培養後のMIC値 を求めた。

成績:PCGのMICは,0.05～100μg/ml以 上まで幅

広く分布していた。

第1世 代のセフェム剤CERのMICは,1.6～100

μg/ml以 上 までに分布し,PCGよ りも高い範囲に分布

していた。

第2世 代のCFXのMICは,1.6～6.25μg/mlに あ

り,CERよ りも4～5管 強い抗菌力を示していた。

cTMのMICは,0.0125～1.6μg/mlに あ り,第3世 代

のCPZ,LMOXと ほぼ同等の抗菌力であった。

第3世 代では,LMOXとCPZは 同程度の抗菌力を示

し,MIC0.8μg/ml以 下 で全株が 発育を 阻止された。

CTXとCZXは,LMOX,CPZよ りも更に強い抗菌力

を示し,特 にCZXで は,MIC0.05μg/ml以 下で全株

の発育が阻止された。
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以上の成績をもとに,CPZお よびCFXに よる男子淋

疾の治療を行なった。

CPZの1回 注射(2g静 注4例,2g筋 注4例,1g筋

注23例)に よる治療では,31例 中30例 が治癒し,97

%の 高い有効率であった。

CFX2g筋 注 とprobenecid 1g経 口の併用治療で

も,31例 中29例94%の 高い有効率であった。

結語:最 近,難 治性淋疾が増加 しているが,新 しいセ

フェム剤は,淋 菌に対 して抗菌力が強 く,1回 注射でも

治療成績は良好であった。

107. 副 睾 丸 炎 の化 学 療 法

金子 裕憲 ・富永 登志

岸 洋 一 ・新島 端夫

東京大学泌尿器科

1977年1月 より1981年12月 までの5年 間の当科外

来患者の中で,副 睾丸炎と診断された152例 について調

査した。症例の内訳は,急 性例が128例,慢 性例が24

例で,非 特異性が96%を 占めていた。年齢は5歳 から

83歳 まで分布してお り,40歳 台が最も多 く21%,次 い

で50歳 台19.1%,20歳 台17.8%,30歳 台16.4%

の順であった。患側は右が46.1%,左 が50%で 左右差

はみられず,両 側例が3。9%で あ った。罹患部位は副睾

丸全体に及ぶものが48%で,次 いで尾部33.9%,頭 部

145%,体 部3.6%の 順であった。

初診時に143例 に検尿 してお り,50.3%に 膿 尿があ

り,鏡検で23.6%に 菌が認められた。同時に89例 に

尿培養を行なっており,31例 か ら33株 の菌が分離され

た。分離菌ではE. coliが 最 も多 く22株 で全体の2/3

を占めていた。

治療としては全例に化学療法を行なってお り,投 与薬

剤の種類ではセファロスポリン系が47.7%,ペ ニシリ

ン系が28.8%,ST合 剤 が11.3%の 順であった。外科

的治療を行なったものは10例 で,除 睾術4例,副 睾丸

摘除術1例,切 開排膿4例,試 験切開1例 であった。経

過観察が可能であった非特異性急性例の58例 について

化学療法開始後の自他覚症状の消長をみると,自 発痛は

1週間以内に83.3%が 消失 し,3週 間後には全例消失

していた。圧痛の消失はこれ より遅れ,1週 間以内に消

失したものは55.2%,3週 間後では約90%が 消失 し

た。硬結は大部分の例で大きさの縮小は認め られたが,

4週間後でも半数以上に残 り,8週 間後でも約1/3に 残

っていた。初診時尿より菌の分離されたものと菌陰性の

ものとでは治療開始後の経過に差はみられなかった。菌

陰性例の中ではペニシリン系を投与 したものの方がセフ

ァロスポ リン系を投与 したものより一般に症状の消失が

早かった。

109. 細 菌 性 前 立 腺 炎 に 対 す るCeftazidime

(SN401)の 臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

目的:細 菌性前立腺炎に対 しCeftazidime(CAZ)を

投 与し,本 剤の有用性,有 効性について臨床的評価を行

なった。

対象:前 立腺炎による臨床症状のほかに,前 立腺圧出

液(EPS)か ら 細菌 を ≧104/m1と,白 血球 を ≧10/1

HPF検 出 した症例合計10例 に対 してCAZを 投与し

た。患者は31～76歳 の男性で,投 与量は1日1～2gを

5～8日 間one shot静 注 または点滴により投与した。

成績:EPSか ら検出した細菌は4種,16株 であった。

このうち単独菌感染は5例,複 数菌感染 は5例 で あっ

た。細菌学的効果は消失4,減 少1,菌 交代2,不 変3

であった。総合的効果は,著 効4,有 効3,無 効3で 有

効率は70%で あった。 副作用の 検討では 全例で 肝,

腎,末 梢血の検査に異常をみなかった。自他覚的副作用

も1例 も経験 しなかった。

考察:本 剤のヒト前立腺液への 濃度移行 は,1g one

shot静 注後1時 間で く0.2～0.65μg/ml(n=4),2gで

1.31～1.77μg/ml(n=2)で あった。濃度移行と分離菌

のMICと を対比させると,GNBに 対 する治療効果は

優れたものが期待できる。実際の治療成績 もこれを立証

したものであった。これに対してGPCの 単独 ま た は

GNBと の複数菌感染では効果が劣った。 こうした成績

は第3世 代cephem系 剤の共通 した反応である。一般に

GPCに よる炎症の程度は軽 く,内 服剤で充分治療 目的

がかなえられるので,本 剤の治療後の残存菌には,ST

合剤 をはじめとする至適経 口剤に変更するのが妥当のよ

うである。
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110. 脊 髄 膀 胱 尿 路 感 染症 に 対 す るCTMの

基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

石 川 道 雄

東京厚生年金病院整形外科

渡 辺 誠

東京厚生年金病院薬剤部

真 下 啓 明

東京厚生年金病院内科

脊髄性麻痺疾患の尿路感染症に対してCTM,1回1

g,1日2回 の筋注による治療を行ない,体 内動態,お

よび臨床的な検討を行なったので報告する。

対象 ・方法:外 傷性頸髄損傷4例,外 傷性腰髄損傷1

例,脊 髄血管異常によるもの1例 の計6例 に,CTM19

を筋注 したのち経時的に血清中濃度を測定 し,体 内動態

解析を行なった。

またこの投与を1日2回,6日 間行ない臨床効果を検

討した。なお比較対象には文献中の健常者の結果を用い

た。

結果:CTMの 血清中濃度は投与直後で健常者より低

く認められたが,投 与後1時 間以降では高 くなる結果を

得た。また体内動態解析の結果では健常者に比べ吸収,

および排泄の遅延が認められた。臨床的効果では細菌学

的には投与直前に菌交代が認められた1例 を 除き有効

で,副 作用は認められなかった。

結論:脊 髄性麻痺患者に対するCTM,1回1g,1

日2回 の筋注による投与法は,そ の体内動態より充分な

血清中濃度が得 られ,さ らに健常者より持続する。また

臨床的にも本法は有効と認め,極 めて有用な投与方法 と

考える。

111. 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る シ ノキ サ シ

ン(CINX)長 期 投 与症 例 の 解 析

第1報 その臨床効果について

河村 信夫 ・大越 正秋

東海大学

熊 本 悦 明

札幌医科大学

土 田 正 義

秋田大学

新 島 端 夫

東京大学

田 崎 寛

慶応義塾大学

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学

西 浦 常 雄

岐阜大学

久 住 治 男

金沢大学

栗 田 孝

近畿大学

石 神 襄 次

神戸大学

黒 川 一 男

徳島大学

仁 平 寛 已

広島大学

酒 徳 治 三 郎

山口大学

百 瀬 俊 郎

九州大学

江 藤 耕 作

久留米大学

斎 藤 泰

長崎大学

池 上 奎 一

熊本大学

岡 元 健 一 郎

鹿児島大学

熊 澤 浄 一

佐賀医科大学

複雑性尿路感染症に対するシノキサシンの長期投与症

例を集計し0その適切な使用期間について考察する機会

を得た。ほぼ全国にわたる泌尿器科諸機関が研究に協力

し,15日 間の連続投与を原則として,投 与5日 目,15

日目にその効果を判定し,長期投与の有用性,5日 目の

効果から15日 目の効果が推定で かを検討した。シ
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ノキサシンは1日800mgの 分2投 与と し,5日 目に

UTI薬 効判定基準に従って効果を判定 し,さ らに10日

間,同 量のシノキサシンを 投与して・ その間の 白血球

数,細 菌数の変動を検討した。初期投与5日 間の効果と

15日 目の維持療法終了時の一致率は65%で,相 互の関

連性は高く,5日 目の判定による有効率と15日 目に同

じ規準で判定したときの 有効率を 比較すると,15日 目

の方が有意に有効率が高かった。すなわち維持療法終了

時に細菌が陰性化したのは長期投与例であるが,白 血球

数は維持投与日数と関連 して変動 しなかった。

結論として,初 期投与で著効または有効であれば,さ

らに投与を継続するなら,そ の状態を保つことができ,

無効でもUTI基 準の第4群 に属する基礎疾患のもので

あれば,10日 後には有効になることが予測された。

112. Enzymeimmunoassayに よ るDibe-

kacinの 測 定

川 口 広 ・中山一誠 ・秋枝 洋三

田島華陽 ・川村弘志

日本大学第三外科学教室

目的:ア ミノ配糖体系抗生物質は,有 効濃度域 と毒性

濃度域とが隣接しており,臨 床応用の際には,そ の体液

内濃度をモニターすることが必要である。今回,わ れわ

れは,Dibekacin (DKB)を 用 い,体 液内濃度を迅速

かつ正確に 微量定量し,臨 床応用する 目的で,EIA,

HPLC,お よびBioassayに て検討を行なった。

材料と方法:男 子健康成人3名,年 齢39～55歳 体

重67～83kgを 対象として,DKB 100mg/kg筋 注後,

6時 間後まで経時的に 採血,採 尿を 行ない 被検液とし

た。測定方法としては,EIAに は,AMES, TDAkitを

用い,日 立204型 蛍光分光光度計を使用 し,HPLCに

は,Waters45型 ポ ンプを使用 し,カ ラムにはRP-8E

(Merck),検 出器 として,日 立650-10型 蛍光光度計を

使用した。Bioassayに はB.subtilis ATCC 6633株 を用

いた。

結果:EIAに よ る血清中濃度結果は投与後15分 で

3.5μg/ml,30分 で ピークと な り4.0μg/ml,1時 間

3.8μg/ml,2時 間3.1μg/ml,4時 間1.2μg/ml,6時

間0.5μg/mlの 濃度を示 した。HPLCと は,相 関係数

0.9433,ま たBioassayと は,相 関係数0.9465の 相 関を

示した。また,血 中半減期はEIAで2.3時 間,HPLC

2.9お よびBioassay2 .6時 間であった。また投与後6時

間までの平均尿中回収率は,EIA, 58.3%, Bioassay

55.1%で あった。

結論 二EIAは,HPLCお よびBioassayに 比 べ,簡 便

かつ迅速であり,他の測定方法との相関性も良く,し た

がって化学療法剤をモニターしながら投与可能な有用な

測定法である。

113. ア ミノ配糖 体耐性菌の検索

アミノ配糖体耐性菌研究会

班長 大 越 正 秋

東海大学医・泌

班員 石 神 襄 次

神戸大学医・泌

大 久 保 滉

関西医科大学・一内

大 森 弘 之

岡山大学医・泌

勝 正 孝

霞ケ浦病院 ・内

熊 本 悦 明

札幌医科大学 ・泌

黒 川 一 男

徳島大学医・泌

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学 ・二内

酒 井 克 治

大阪市立大学医・二外

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学・産

滝 上 正

横浜船員保険病院

島 田 馨

東京都養育院・内

中 川 圭 一

東京共済病院 ・内

中 山 一 誠

日本大学医 ・三外

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学 ・泌

新 島 端 夫

東京大学医 ・泌
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西 浦 常 雄

岐 阜 大 学 医 ・泌

町 田 豊 平

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 ・泌

松 本 慶 蔵

長 崎 大 学 熱研 ・内

百 瀬 俊 郎

九 州大 学 医 ・泌

三 橋 進 ・伊 予 部 志 津 子

岡 本 了 一 ・沖 井 三 孔

群 馬 大 学 ・微 生 物

わ れ わ れ は1979年 以来 ア ミ ノ配 糖 体 耐 性 菌 の疫 学 調

査 を 行 な って きた。 今 回1980年 か ら1982年 の 間 に

14施 設 よ り分 離 され た ア ミノ配 糖 体 耐 性 菌22菌 種786

株 に つ い て11種 の ア ミノ配 糖 体(Streptomycin (SM),

Kanamycin (KM), Gentamicin (GM), Micronomicin

{MCR), Sisomicin {SS), Netilmicin (NT), Tobra-

mycin (TM), Dibekacin (DKB), Amikacin (AK),

Habekacin (HBK), Astromicin (AM)に 対 す る 感 受

性 を 測 定 した の で報 告 す る。

MIC測 定 は,感 受 性 測 定 用 培 地(ニ ッス イ)を 用 い,

日本 化 学療 法学 会 標 準 法(昭 和56年)に 従 った。

分 離 され た 耐 性 菌 を 菌 種 別 に み る と,P.aeruginosa

(246株)が 最 も多 く,次 い でindole (+) Proteus (200

株),S.marcescens (137株), E.coli(61株),K.pen-

umoniae (38株),P.mirabilis(34株)の 順 で あ った。

これ らの 菌 種 で 全 分離 株 の約90%を 占め て い た 。分 離

され た 耐 性 菌 は い ずれ の菌 種 で も70%以 上 がSMお よ

びKMに 対 して 耐性 で あ り,ま たGMやDKBの 耐 性

菌 も多 く存 在 して い た。 各 薬 剤 に 対 す る 耐性 菌 の分 離 頻

度 をみ る と,菌 種 ご とに 特 徴 が み られ た。

(1)P. aerugi n osaで は,SM,KM,AMの 耐 性 菌

が90%以 上,次 いで,GM,MCR,SS,NT,TM,

DKBの 耐 性 菌 が50%前 後 と多 く,一 方,AK,HBK

の 耐 性 菌 は 少な い。

(2)indole(+)Proteusで は,AK,HBK,AMの 耐

性 菌 は極 め て 少 な いが,他 の薬 剤 に対 して は75%以 上

が 耐 性 で あ った 。

(3)P.mirabalisで は,indole(+)Proteusと 同様 の

分 布 を 示 した が,NTに 対 す る耐 性 菌 が 極 め て 少 な い点

がindole(+)Proteusと 異 な って い た。

(4)S.marcescensで は,AMに 対 す る 耐性 菌 は 極

め て 少 な い が,他 の 薬剤 に 対 す る耐 性 菌 は 多 く,特 に

AKやHBKに 耐性の菌も他の菌種に比べると多く出現

している。

(5)E. coliお よ びK.pneumoniaeで は,SMや

KMの 耐性菌が最も多 く,次 いでGM,MCR ,SS,

NT,TM,DKBの 耐性菌が多い。しかし,AK,HBK ,

AMの 耐性菌はまだ少ない。また,E. coliとK. pneu-

moniaeの 各薬剤に対する耐性菌の分離頻度は非常によ

く類似していた。

114. Micronomicinお よびGentamicin 3

成 分 の 生 物 学 的 活 性 に関 す る研究

佐藤 清 ・中村信雄 ・岡地 諒

協和醗酵工業医薬研究所

目的:新 規ア ミノグリコシド系抗生物質であるMic-

ronomicin (MCR)は,Gentamicin(GM)と 類似の化

学構造を有 している。GMは,単 一物質ではなくC1,

C2,C1a,3成 分 からなる 混合物で ある。今回,MCR,

C1,C2,C1aそ れ ぞれのin vitroお よびin vivo抗 菌作

用,体 内動態,急 性毒性などを調べ,生 物学的諸性状と

化学構造の相関性を検討 した。

結果:(1)抗 菌作用MCRはType cultureの グ

ラム陽性菌およびグラム陰性菌に幅広い抗菌活性を示し

た。GM各 成分もMCRと ほ とんど同じ抗菌力を示し

た。臨床分離株に対する抗菌力の強さは,S.aureus, E.

coli, P. aeruginosaで はC1a>C2>MCR,C1, S. mar-

cescensで はC2>C1,MCR>C1aの 順の傾向がみられ

た。ア ミノグリコシド不活化酵素を産生する各種耐性菌

のうちAAC(6')-4産 生菌に対して,cell free系 の酵素

反応において,C1a,C2は 完 全 に 失活するのに対し

MCR,C1が 安 定であったことは注 目に値した。その他

の耐性菌に対 しては,MCRとGM各 成分間に交叉耐性

の関係がみられた。このようなin vitroで の抗菌作用の

成績は,マ ウスを用いたin vivoの 実験的感染症におい

ても,ほ ぼ同様の成績が得られた。

(2) 体 内動態 ラットに10mg/kgi.m.投 与したと

き,MCR,GM各 成分は速やかに血中に吸収され,臓 器

では腎,肺 への移行がみられたが,肝,脾 へは検出限界

以下であった。肺については,MCRは どのGM成 分よ

りも良好な分布を示 し,MCRの 特色といえる。腎半減

期は長い方からCla>C2>MCR,C1と な り明らかに差

異が観察された。

(3) 急性毒性MCRの マ ウスに対す る毒性は,

GMの どの成分よりも低かった。

考察:極 めて構造の類似 したMCR,GM各 成分を比

較検討 した結果,MCRは 耐性菌,腎T1/2,LD50に 特
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色 ある成績 が得 られ た。GM3成 分 間 に は,生 物 学 的 活

性の面 でC1a>C2>C1のrankingが み られ,MCRは

C1に 最 も近 か った 。 以 上 の 結 果 は,purpurosamine 6'

位の置換構 造 に基 づ くもの と示 唆 さ れ 興 味 あ る こ と と考

えられ る。

115. Abbott TDX systemに よ るGenta-

micin, Tobramycinの 血 中 濃 度 測 定

法,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 中央 検 査 部

aminoglycoside系 抗 生 物 質 の 血 中 濃 度 測 定 法 と して,

EMIT,SLFIAが 用 い られ て い る。今 回,わ れわ れ は 蛍

光偏光に基 づ くAbbott TDX systemを 用 い て,GM,

TOBの 血 中濃 度 測定 な らび に 薬 動 力 学 的 解 析 を 試 み た

ので報告 す る。

(1) 検 体:健 康成 年 男 子6名 にGM(TOB)を120

mg筋 注後,15分,30分,1,2,3,4時 間 に 採 血 した

血清 を凍 結 保存 した。

(2) 対 照 法:(1)Bioassay; B.subtilisを 用 いDisc

法を実施 した。(2)EMIT;Syva社 のGM,TOB測 定 用

kitを 用 い た。

(3) 結 果:1)再 現 性;1,4,8μg/mlのspike

sampleに よる同 時再 現 性 は(n=10)でC.V.3%以

下,日 差再 現性 は(n=5)で1μg/mlでC.V.5%以

下,4,8μg/mlでC.V.3%以 下 で あ った 。

2) 相関 性;Bioassay (XB) , EMIT(XE)と す る。

(1) GM : (n=36_, r=4.98, y= 1.15 XB-0.44;

r=0.99, y=0.98 XE+0.15

(2) TOB : (n = 36), r= 0.98, y = 0.93 XB+0.30

r= 0.96, y = 0.80 XE+0.45

3) 薬動 力学 的 解 析:one compartment open model

によ り,Vd: volume of distribution,

Ka: absorption constant

Kel: elimination constant

T1/2 : half life

を求めた。Bioassayに よ るparameterと,TDX system

によるparameterの 間 に ,推 計 学 的 有 意 差 は認 め な か

った。

(4)結 論:TDX systemは 検 体 の 希 釈,回 帰 式 の記

憶 薬 物濃度 の 出 力 ま で全 自動 で行 な う。 記 憶 させ た 回

帰式を用 い て1検 体 のbatch assayも 可 能 で,検 体 処 理

能力(1検 体:5分,20検 体:15分)に 優 れ たdrug

monitoring systemで ある。

116. 小 児 科 領 域 に お け るTobramycinの

薬 物 動 態(第4報)

杉 田守正 ・豊永義清 ・黒須義宇

東京慈恵会医科大学小児科

堀 誠

国立小児病院感染科

前回まで3回 にわた り,本 剤について,各 年齢層別の

薬動力学的解析を総会および支部総会において報告 した

が,今 回は,新 生児期の薬動力学について報告 した。な

んらかの感染症を有する新生児29例 について,Tobra-

mycin (TOB)を 体重kg当 り1.5mgお よび3mgを

30分 点滴静注にて投与し,0～3日,4～7日,8日 以

降の3群 に分けて比較検討 した。

結果:(1)1.5mg/kg投 与群0～3日,点 滴 終 了

時,2.4～4.82μg/ml,平 均3.59μg/ml,6時 間0.95～

2.47μg/mlでT1/2は 平均で4.82時 間であった。同様

に,4～7日 群では,3.24μg/mlが ピーク値で あ り,

T1/2は3.39時 間,8日 以降では2.98μg/mlが ピーク値

でありT1/2は2.87時 間であった。

(2) 3mg/kg投 与群0～3日 で は,点 滴 終了時

4～10.2μg/ml,平 均5.86μg/mlが ピーク値 を 示し,

T1/2は5.1時 間,4～7日 は,4.19～5.86μg/ml,T1/2

は3.63μg/ml,8日 以降では2.98μg/mlが ピークであ

り,T1/2は2.87時 間であった。

考察;血 中濃度の ピーク値は,日 齢が幼若なほど高い

値を示 し,血 中半減期も日齢が幼若なほど延長する傾向

が認められ,発 達薬理学的に特徴がある結果が得られた。

これは幼若なほど腎機能が未熟で,細 胞外液量が多いた

め,拡 散速度が遅 く,か つ排泄が遷延 し,血 中濃度の減

少が緩慢なためであり,投 与量,回 数に対し充分に注意

しなければならない。

117. 各 種 抗 生 剤 の 血 中 お よび リンパ 液 中濃

度 の 検 討

高村研二 ・高村光子 ・小林宏行

杏林大学第一内科

抗生剤の選択は血中濃度 とともに,そ の標的臓器への

親和性に左右される。

演者 らは組織液組成に最も近縁 と推される リンパ液に

注 目し,ポ ンタミンスカイブルー排泄試験で家兎右 リン

パ本幹が主に右肺の リンパ液を受けることを観察し,血

中および左右 リンパ本幹 リンパ液中の薬剤濃度の比較に
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より肺組織液中の抗生剤濃度を推定すべく,Mefoxacin,

AM-715, Ceftriaxone, Cefotaximeを 用 いて検討 した。

その結果,こ れら抗生剤では左右 リンパ本幹 リンパ液

中の濃度に有意差が示されず,こ れは各臓器組織液中の

薬剤濃度に差がない可能性を示すとも推されたが,そ の

決定には,さ らに多くの臓器からの リンパ液採取による

検討が必要である。

また,キ ノリン系の経口抗生剤であるMefoxacinと

AM-715は,そ の最大血清中濃度は,非 経口剤に比べは

るかに小さいが,血 清中,リ ンパ中濃度差が小さいこと

が示された。

これは非経 口剤でも,そ の血中濃度の減少に伴い,抗

生剤のリンパへの 移行の 時間的遅延を考慮しても血清

中,リ ンパ中の薬剤濃度差が小さくなる傾向にあり,単

に濃度と移行性の問題なのか,も しくはキノリン系抗生

剤,ま たは経口剤の特色であるのか,今 後薬剤,お よび

投与法の変更などにより検討すべきことと考えられた。

118. リガ ン デ ィン(GSH S-transferase)

に 対 す る抗 生 物 質 の阻 害 作 用 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

Ligandin (GSHS-transferase)はr肝 における解毒

あるいは種々の有機性陰イオンや薬物のcarrier protein

の働 きを有するものと考えられており,わ れわれは抗生

物質の胆汁への移行の機序を探る目的でヒ ト肝より本酵

素を精製 し,種 々の抗生物質と本酵素との結合性を検討

し報告 してきたが,今 回は抗生物質の本酵素に対する阻

害を検討 したので報告する。

1-chloro-2, 4-dinitrobenaeneを 基質とするGSH S-

transferase活 性 測定溶液(HABIGら の方法)にpH 6.5

に補正した種々の抗生物質を加え,酵 素力学的に阻害物

質定数(Ki)を 求めた。抗生物質は,胆 汁移行の良好な

CPZ, SM-1652, CTT, PCG, CEZお よびやや不良な

CP,TA-058,不 良なGMな どを選んだ。また肝機能検

査に使用 されるBSP, ICG, Bilirubinな どの色素にっ

いても検討 し,そ れぞれの解離定数(Kd)と 比較検討し

た。

抗生物質のKi(Kd)は, CPZ 2.3mM(実 施せず),

SM-1652 4.4 mM (4.5 mM), CTT 10.8 mM (8.3

mM), CEZ 12. 5 mM (13. 1 mM), PCG 12. 7 mM

(17.3mM), CP3.4mM (>100mM)で あ り,ICGの

Kiは2.3μM, BSP37.9μM, Bilirubin6.6μMで あ

った。GM,PIPC,TA-Q58は 本酵素活性を阻害しなか

った。これら薬物の阻害型式はすべて非拮抗型で,Ki,

Kd値 ともにBSP, ICG, Bilirubinな どの値に比べ桁

違いに大であるが,胆 汁への移行性の良否,Kd,Ki値 は

CPを 例外として 比較的よく相関していた。GSH S-

transferaseは グルタチオン抱合の解毒酵素の一つと考

えられているがKi値 からみると,抗 生物質の単独使用

時には本酵素活性阻害の影響は出にくいと思われるが,

肝障害時や高 ビリル ビン血症,他 剤との併用時には,こ

の阻害が臨床的に問題とな りえる可能性もある。

119. 腎 臓 デ ヒ ドロペ プチ ダ ー ゼ(DHP-1)

に 対 す る新 規 β-lactam系 抗 生物質の

安 定性

第1報 ブタ腎DHP-Iの 精製および性状

小柏 美恵子 ・三上秀忠 ・才野佑之

井上 松久*・ 三橋 進

群馬大学微生物,薬 剤耐性菌実験施設*

carbapenem系 抗 生物質は各種動物の腎臓に存在する

DHP-Iに よ り代謝されることが報告されている。今回

私 どもは,DHP-Iに 対する新規 β-lactam系 抗生物質

の安定性を比較検討する目的でブタ腎臓よりDHP-Iを

分離,精 製 し,そ の酵素学的性状を調べた。

CAMPBELLの 方法に準 じ腎ホモジネートからブタノー

ル処理による可溶化後,硫 安分画,CM-cellulose,等 電

点電気泳動,Sephadex G-200に よ り精製した。酵素活

性はGlycyl dehydrophenylalanineを 基質としてUV法

により測定 した。

精製酵素はSDSポ リアクリルアミド電気泳動(SDS-

PAGE)的 に均0で あ り,比 活性は約700倍 上昇し,収

率は0.75%で あ った。

箸電点は5.5,分 子量はSephadex G-200に よるゲル

炉過では,93, 000 SDS-PAGEで は47, 000で あり2つ

のsubunitか らなると推定された。

至適pHは7.4,至 適温度は80℃ 以上で70℃,1時

間の加熱に安定であった。酵素活性はCu2+,EDTA,

MK-0791で 強 く,Cd2+で 弱 く阻害された。また,本酵

素とヒ トDHP-1の 酵素学的性状および β-lactam剤に

対する安定性をVmaxで 比較したところ,異 なった酵素

学的性状を示し,ま たcarbapenem系,penem系 では,

活性に差がみられた。しか しMonocydic β-lactam剤の

Azthreonamお よびPCG, Cephaloridineで は,共 に分

解は認められなかった。

以上の成績から,本 酵素は,薬 剤のDHP-Iに 対する

安定性の予備的スクリーニングには,有 力な材料になる

と思われる。
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120. NZW家 兎 に 抗 生 物 質 を 点 滴 静 注 し た

と き の 血 中 お よ び 組 織 移 行 濃 度 の 薬 動

力 学 的 解 析

山 田 善 雄 ・井 本 隆

関 口登 貴 子 ・佐 々木 次 郎

東 海 大 学 口腔 外 科

NZW家 兎にCefobuperazoneを33mg/kg, infusion

pumpを 用 いて,2時 間 で点 滴 静 注 し,投 与 中 お よび投

与後の血 清 中濃 度 と組織 内濃 度 をbioassayし た 。 そ の

測定値 を も とに して,one compartment open modelお

よびtwo compartment open modelを 用 い て薬 動 力 学 的

パ ラメー タを算 出 した。

血清 中濃 度推 移 に つ い て は,one compartment open

modelで は,V208ml/kg,Kel 1*26/hr.,T1/233.omin,

AIC 41.55で あ りtwo compartment open modelで は,

V37.4ml/kg,K1227.o/hr., K215.31/hr., Kei6.55/hr.,

α37.8/hr.,β0.888/hr., T1/246.9min, AIc23.53で あ

り,血 清 中濃 度 推 移 に お け る薬 動力 学 的 パ ラ メー タ は,

情報量規 準AICよ りtwo compartment open modelの

方がone compartment open modelよ り最 適 なmodel

である と推 定 され る が,視 覚的 な判 定(visible fit)で は

両方 ともに良 くfitし て い た。

組 織内 濃度 推 移 で は,舌 内濃 度 推 移 は 点 滴 終 了後,

血 清中濃 度推 移 以上 に 速 や か に 減 少 した ため,今 回 の

modelで は解 析 で きな か った。 薬 動 力 学 的 定 数 お よ び

simulation curveよ り各 組 織 の 移 行 は 良 い と推 定 され ,

各組 織の推 定 最高 濃 度 は,次 の 順 番 で あ っ た。

腎111.2μg/g,肝56.3μg/g,歯 肉36.gμg/g,耳 下

腺29.7μg/g,顎 下 腺23.0μg/g,舌22.9μg/gお よ び

頸部 リ ンパ節16.9μg/gで あ った 。

解析 を お願 い した富 山 化 学 第2総 研 の 中 島 良文 氏,野

口雅志 氏 に感 謝 します 。

121. 第3世 代 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 の 薬 動 力

学 的 検 討

秋 枝 洋 三 ・中 山 一 誠 ・田 島 華 陽

川 口 広 一川 村 弘 志

日本 大 学 第 三 外 科 学 教 室

臨床上 使用 可 能 な 第3世 代 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質Cefo-

Perazone(CPZ), Cefmenoxime(CMX), Ceftizoxime

(CZX), Cefotaxime(CTX), Latamoxef(LMOX)を

使 って薬剤 血 清 中濃 度 をBioassayで 測 定 し,薬 動 力学

的検討 を した。

材 料 と方 法:CPZ, CMX, CZX, CTX, LMOX,

の5種 類 を 使 用 し,そ れ ぞ れ 健 康 男 子 成 人3名 に ,19

0neshot静 注 し,血 中 濃 度 と尿 中 排 泄 をBioassay法 で

測 定 した 。 そ の結 果 をtwo compartment open mode1を

用 い てpharmacokinetic parameterを 求 め た 。

結 果:CPZ1g静 注 時 の 血 中 濃 度 は,投 与後5分 で最

高 値 とな り平 均280μg/ml,T1/2(β)は1。41時 間 で あ っ

た 。 以 下 同 様 に,CMXの 最 高 血 中濃 度 は,投 与 後5分

で98.7μg/ml,T1/2(β)は0.86時 間 で あ り,CZXは

投 与 後5分 で106μg/ml,T1/2(β)1.35時 間 であ っ た。

CTXの 場 合 は5分 後 で132μg/ml,T1/2(β)1.15時 間

で,LMoxは5分 後 で126μg/ml,T1/2(β)1.82時 間 で

あ っ た。

122. Cefotaxime, Ceftizoxime, Cefmeno-

xlmeの 薬 動 力 学 的 研 究

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水 原 郷 病 院 内 科

共 通 の7位 側 鎖 を 有 し,抗 菌 スペ ク トル,抗 菌 力 の

ほ ぼ 匹 敵 し て い るCefotaxime(CTX), Ceftizoxime

(CZX), Cefmenoxime(CMX)19を 持 続 注 入器 を用 い

て1時 間 で 同一 の 健 康 成 人 志 願 者4名 に 静 脈 内 注 入 した

際 の血 清 中,尿 中濃 度 をBioas$ayとHPLCに よ り測 定

し,two compartment open modelを 用 い て 解 析 し,使

用 法 の 検 討 を 行 な った 。

Bioassay値 をy軸,HPLC値 をx軸 に と って3剤 に

つ い て 相 関 を み る と 血 清 中 濃 度 で はr=0 .992～0.996

の高 い 相 関 が み ら れ,CZXはIY=0.947x-0.163,

CMXはy=1.01x-0.066で 両 法 に よる 測 定 値 は よ く

一 致 した が
,CTXで はHPLCはdesacetyl-CTXを 除

い て い る た め にy=1.03x+1.46とBioassay値 が 高 い

傾 向 に あ っ た。 この 傾 向は 尿 中 濃 度 で も同 様 で あ った 。

注 入終 了時 の 最 高 血 中 濃 度 平 均 値 はBioassayと

HPLCでCZX58.1と61.9,CMX53.4と53 .3,

CTX46.6と43.9μg/mlで,こ の 際 のHPLCに よる

desacetyl-CTXは9.24μg/mlで あ っ た。8時 間後 ま

で のBioassayに よ る尿 中 回 収 率 はCZX 79.9%,CMX

62.0%,CTX55.1%で,HPLCに よるCTX回 収 率 は

49.3, desacetyl-CTX15.3%で あ った。

T1/2β をBioassayとHPLC測 定 値 か ら 求 め る と

CZX1.61と1,36,CMX 1.03と0.78,CTX 1 .19と

0.75時 間,desacetyl-CTXの 半 減 期 は2.57時 間 で あ っ

た 。 これ ら のparameterか ら1時 間 点 滴 時 の血 中濃 度

をsimulateし,E.coli, Klebsiella, Proteus, H.influ-

enzaeの80%MICに あ た る0.2μg/ml以 上 と,Sar-
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ratiaの80%MIcに あ た る3.13μg/ml以 上 の 血 中 濃

度 持 続 時 間 を 求 め る と,0.2μg/ml以 上 をCZX0.59

10.5, CMX7, CTX8時 間持 続 し,CZX0.5g,12時

間 ご と点 滴 はCMX,CTX1gに 匹 敵 す る効 果 が 期 待 さ

れ,一 方,3.13μg/ml以 上 はCZX1g6時 間 弱,0.5

94時 間,CMX193時 間,CTX193時 間 強 で,

Serratiaが 起 炎 菌 の 際 はCZX191日2回 か,CZX

0.59,CMX,CTX各19,8時 間 点滴 の有 効 性 が期 待

され た。

123. SN401の 胆 汁 内 移 行 に 関 す る 検 討

― 特 に 腎 障 害 例 に つ い て―

清 水 武 昭 ・菅 野 鑑 一 郎

信 楽 園 病院 外 科

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

青 木 信 樹 ・渡 辺 京 子

信 楽 園 病 院 内 科

新cephem系 抗 生 物質SN401の 胆 汁 内移 行 を 測 定

し,腎 機 能 障 害 との 関連 に つ い て も検 討 した 。

対 象 は 総 胆 管 結 石 症 で,Tチ ュー ブ挿 入 中 の 患 者4

例,閉 塞 性 黄 疸 でPTCD施 行 の患 者2例 で,測 定 は手

術 黄 疸 の 影 響 の 充分 に な くな った 時 期 に 行 な った 。 腎

機 能 障 害 例 は3例,い ず れ も総 胆 管 結 石症 でCcrは それ

ぞれ0ml/min, 8.3ml/min, 60.4ml/minで あ っ た。

各症 例 にSN401,19を 点滴 静 注 した ときの 血 中 濃 度 お

よび 胆 汁 中濃 度 を 測 定 した 。 濃 度 測定 方 法 は,Proteus

mirabilis ATCC 21100を 検 定 菌 と した 薄層 デ ィス ク法

で,0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)を 標 準 曲 線 に 用 い

た。

血 中濃 度 は全 例 点 滴 終 了 時 にpeakが あ り,腎 機 能 正

常 例 のpeak値 の平 均 は71.8μg/ml,半 減期 は1.3時

間 であ った 。 腎 機 能 障 害 例 のpeak値 と 半 減 期 はCcr

oml/minの 例 で100.2μg/ml,11時 間,Ccr8.3ml/min

の 例 で55.3μg/ml,8時 間,Ccr60.4ml/minの 例 で

56.4μg/ml,2.5時 間 で あ った 。

胆 汁 内濃 度 は 腎 機 能 正 常 例 で 点 滴 終 了 時9.3～14.6

μ9/ml,peakは2～6時 間 で172～27.3μg/mlで あ っ

た。 腎 機 能 障 害 例 ではccroml/minの 例 でpeak値

133.2μg/ml,16時 間 後76.2μg/ml,Ccr8 .3ml/minの

例 でpeak値88.4μg/ml,13時 間 後64.8μg/ml,Ccr

60.4ml/minの 例 でpeak値15.0μg/ml ,13時 間 後

6.11μg/mlで あ っ た。

結 論:(1)SN401は 腎 機 能 の 悪 い も の ほ ど 高 濃 度

に 胆 汁 内 へ移 行 した。 そ の 理 由は 肝 の 代 償 機 序 に よ る も

の で,血 中 濃 度 が 高 い こ との み に 依 存 す る もの で は ない

と考えられた。

(2)腎 障害例に肝障害の加わった症例に対する抗生

剤の投与量は一層慎重でなければならない。

125. Cefotiamの 髄 液 内移 行 に関 す る研究

江 口恒良 ・真柳佳昭 ・花村 哲

井合茂夫 ・浅井昭雄

東京警察病院脳神経外科

新合成セフェム系抗生剤セフォチアムのoneshot静

注後の血清中および髄液内濃度推移を検討し,脳 神経外

科領域における本剤の 有用性について以下の結果を得

た。

(1)当 科に入院した10例 にセフォチアム19ま た

は29をoneshot静 注 したところ,平 均血清中濃度推

移には用量依存性がみ られた。また投与群間の速度定数

に差はみられず,AUC比 は1g投 与群:2g投 与群=

1:1.9で あ り,消 失相の生物学的半減期はともに約1,1

時間であった。

(2)髄 液 内濃度推移では,症 例間にパラツキが認め

られるものの投与群間に用量依存性がみられた。1g投

与群では全般的に移行濃度は低 く,2g投 与群ではいず

れも良好な髄液内濃度が得られた。

(3)2g投 与群では髄液内/血 清中濃度比は投与後

360分 まで上昇 し,各 症例の最高値は15.9～89.8%で

あった。また,2g投 与群においては軽度炎症例の方が

非炎症例に比べて髄液内移行が速やかであった。

(4)髄 液内移行濃度推移と主要な起炎菌であるS.

mrms,S.pyoglems, K.pnmmoniaeの108cells/ml接

種時におけるMIC80と の相関をみると,1g投 与群では

S.pyogenesの みMIC80を 上 回る髄液内濃度が得られた

だけであったが,一 方2g投 与群ではS,aureus約3時

間,S.pyogenesお よびK.pneumoniae4時 間以上にわ

たりMIC80を 上回る髄液内濃度が得られた。

以上 の ことから,セ フォチアム2g投 与に よりS.

aureus, S.pyogenes, K.pnewmoniaeな どの脳神経外科

領域における術後感染の主要な起炎菌に対する感染予防

効果が期待できるものと考えられた。
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126. 急 性 期脳 動 脈瘤 術 後 の脳 室 ま た は 脳槽

内髄 液 へ のCefotiamの 移 行 の検 討

酒井龍雄 ・久保 田勝 ・青木信彦

河野 宏 ・根本 繁 ・水谷 弘

都立府中病院脳神経外科

目的:破 裂脳動脈瘤急性期直達手術後,脳 血管攣縮の

予防のため,長 期(原 則として12日 間)に 脳室,脳 槽

ドレナージ設置例では髄膜炎を惹起する可能性が高い。

そこでCefotiam(以 下CTM)の 至適用量,用 法を検討

するためCTMを 静脈内投与 し,脳 室,脳 槽 ドレナージ

から髄液中のCTMを 測定 した。

方法:急 性期脳動脈瘤手術後に脳室,脳 槽 ドレナージ

を設置した症例10例(脳 室5例,脳 槽5例)にCTM

2gを 生食100mlに 溶解 し,15分 間点滴静注 し,点 滴

開始1,3,6時 間後に髄液を採取 した。また経日的変化を

検討するため,CTM29を1日3回 投与し,初 日の

peak値 と翌日CTM投 与3時 間後の髄液内濃度を比較

した。同時に髄液一般検査(細 胞数,蛋 白,糖)を 行な

い,CTMの 髄液中濃度 との関連を検討 した。

結果:経 時的髄液内移行では,脳 槽の方が脳室よりも

髄液内移行が良いことが判明した。各測定値のpeakは

投与後3時 間に集中 している。脳槽内髄液中でCTM濃

度は平均0.88μg/ml(極 端な高値を示 した脳血管攣縮の

1例 を除く)が 得られた。また,髄 液中細胞数および蛋

白量と髄液内濃度はかな り高い正の相関を示 した。経 日

推移では,投 与初日とほぼ同等の濃度を示す群と濃度が

上昇する群がみられた。上昇群はすべて炎症所見を有す

るものと,脳 血管攣縮発生例であった。以上のごとく髄

膜炎時には髄液への移行が高濃度に なることが確認さ

れ,さ らに脳血管攣縮時にも髄液への移行が高濃度 とな

ることが判明した。

結論:CTM投 与時の髄液内移行を検討 した報告は少

ない。脳槽内髄液では髄膜炎の起因菌である黄色ブ ドウ

球菌 肺炎桿菌などに対するCTMのMIC80(0.78μg/

ml)よ り高い値が維持された。したがって,CTM1回

2g1日3回 投与を本 目的のための標準投与方法として

よいと考える。

127. CPZの 前 立 腺 組 織 へ の 移 行,特 に 組

織 採 取 部 位 の 差 に つ い て

福島 修 司 ・三 浦 猛

横浜市立市民病院泌尿器科

近藤猪一郎 ・藤 井 浩

神奈川県立成人病センター泌尿器科

広 川 信 ・岩 崎 晧

藤沢市民病院泌尿器科

石塚 栄一・ 北島 直登

横浜赤十字病院泌尿器科

Cefoperazone(CPZ)の 前立腺疾患に対する有用性を

検討する目的で,前 立腺組織への 移行に ついて 調査し

た。

対象は34例 の前立腺肥大症患者で,そ の年齢は60～

83歳(平 均:70.2±5.6歳)で あった。手術前にCPZ

1gを 生食水20mlに 溶解 し静注し,経 尿道的前立腺切

除術あるいは恥骨後式前立腺摘出術を行なった。前立腺

組織採取時を 静注後の経過時間 とし,こ のときの 血清

濃度も測定した。 濃度測定方法 はMicrococcus lutexs

ATCC9341株 を検定菌とし,薄 層Paperdisc法 を用い

た。

静注後の経過時間の最短は24分 で,最 長は6時 間で

あった。

血清濃度は24分 で7gμg/ml,6時 間 で26.0μg/ml

とな った。半減期は199分 と計算された。

前立腺組織内濃度は経尿道的前立腺切除術施行例(16

例)で は最短時間の39分 で13.7μg/gで,対 血清比は

15.4で あ った。最長時間の6時 間では3.94μg/gで,対

血清比は15.2で あった。恥骨後式前立腺摘出術施行例

(18例)で は右葉,左 葉および被膜の3個 所について測

定 した。右葉では最短時間の24分 で10.3μg/gで,対

血清比は13.0,最 長時間の3時 間48分 では8.27μg/g

で,対 血清比は14.0で あった。 左葉では 最短時間の

24分 で9.27μg/gで,対 血清比は11.7,最 長時間の3

時間48分 では8.27μg/gで,対 血清比は14.0で あ っ

た。被膜では最短時間の24分 が32.8μg/gで,対 血清

比は41.5,最 長時間の3時 間48分 では15.3μg/gで,

対血清比は25.9と な った。組織内濃度の半減期は手術

方法により異な り,125～188分 と計算された。左右両葉

に比べ被膜の濃度は高く,推 計学的に左右両葉の平均濃

度と被膜 との間には5%の 危険率で,右 葉と被膜との間

には1%の 危険率で被膜に有意に移行することが認めら

れた。
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CPZの 抗菌力と組織内濃度とを対比 してみると,細

菌性前立腺炎ならびに肥大症手術後にも有用であると考

えられた。

128. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 化学 療 法(第2報)

―LatamOXefの 前立腺組織内移行に関する検討―

千葉隆一 ・石 井延久 ・藤 岡知昭

新藤雅章 ・片寄功一 ・沼田 功

真嶋 光 ・鈴木伸夫

福島労災病院泌尿器科(部 長:千 葉隆一)

わ れわれは前立腺肥大症症例で,観 血的手術に受けた

症例に対 しLatamoxef 1gを 経静脈的に投与 し,そ の後

の経時的な前立腺外腺,内 腺中への本薬剤の移行量を測

定 したので報告 した。その結果,前 立腺外腺は内腺に比

べ,本 薬剤の移行量が多 く,特 に2時 間値においては血

清内濃度よりも高値に推移することがわかった。 このこ

とは前立腺肥大症例後にほぼ必発と考えられる前立腺床

炎の治療ないし予防に本剤の良好な尿中排泄率をも加味

すれば有効で用 うべき薬剤と考えられた0

さらに臨床的に前立腺肥大症例後37例 に本剤を2～

3g/day,5日 ないし8日 間,平 均6.2日 間の投与を行

ない,そ の後の尿中細菌の発生率に検討を加えた。なお

症例のbackgroundと して,全 例が後恥骨式前立腺摘出

術を受け,経 尿道的留置カテーテル設置 は4日 より13

日間,平 均6.7日 で あった。

その結果,17例,47%に 菌陰性の成績が得られ,ほ

ぼ満足すべき成績と考えられた。

129. Latamoxef Sodiumの 前 立 腺 組 織 内

移行 性 の検 討

引地功況 ・小川由英 ・北川龍一

順天堂大学泌尿器科

本年7月 から10月 までの期間に,当 院泌尿器科にお

いて,前 立腺肥大症の手術を行なった患者について,

LMOX 2gを 静注 し,そ の血中濃度および前立腺組織

内濃度を経時的に測定 し,LMOXの 前立腺組織内への

移行性について検討 したので報告する。

症例は年齢60歳 から80歳 までの16症 例で,体 重

は42kgか ら70kgで あ り,術 前肝機能および腎機能検

査は正常範囲内であった。前立腺手術々式は摘除術9例,

TUR7例 であ り,16症 例を5群 に分けLMOX 29を

術前one shot静 注後1,2,3,4,6時 間 目に 前立腺 の 手

術を行ない,同 時に血液を 採取 し前立腺組織と血中の

LMOX濃 度をAgarwel1法 にて測定 した。LMOX29

静注後1時 間後測定 の 第1群3例 の平均血 中濃 度 は

86.8μg/ml・ 平均前立腺組織内濃度は30.7Pt9/9で
,前

立腺組織内濃度 と血中濃度の比率(T/Sratio)は34%で

あ った。静注2時 間後測定の第2群3例 の平均血中濃度

は55.0μg/ml,平 均前立腺組織内濃度は17.6μg/gで

T/sratioは33.1%で あ った。 静注3時 間後測定の第

3群4例 では平均血中濃度46.9μg/ml,平 均前立腺組織

内濃度は8.2μg/gでT/sratio24%で あったe静 注4

時間後測定の第4群3例 では平均血中濃度42.1μg/ml,

平 均 前立腺組織内濃度24.6μg/gでT/sratio 64.5%

であ った。静注6時 間後測定の第5群3例 では,平 均血

中濃度20.1μg/ml,平 均前立腺組織内濃度4.09μg/gで

Tlsratioは21.1%で あ った。これら5群 のうち第4群

3例 の前立腺組織内濃度が血中濃度に比べて高値であり

したがってTISratioも 高い比率に なってい るが,こ

の点に関 し今後症例数を 増 して 検討中である。 また一

方前立腺摘除組織の切片を更に 細分化して各部位にお

けるLMOXの 濃度測定を4例 に ついて行なったが、

ほぼ均一な前立腺組織内濃度分布が得られ,し たがって

LMOXの 前立腺移行分布は均一 と考えた。

結論:LMOXは 前立腺組織内に均一に分布し,良 好

な移行を示 し,経 時的血中および前立腺組織内濃度は,

ほぼ同様な減少傾向を示 した。

130. 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 ・福富隆志 ・横 山 勲

新 井健之 ・山 田良成 ・斎藤敏明

川崎市立川崎病院外科

目的:術 後感染症発症予防の目的で抗生物質を投与す

る場合,手 術操作により汚染された創部に抗生物質が高

濃度に移行することが望ましい0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。

対象および方法:乳 癌で根治的乳房切断術を施行した

15例 を対象とした。全例女性で,年 齢は30～67歳,平

均49.1歳,体 重は45～71kg,平 均56.4kg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 トパ ックにて 強圧持続吸引し,貯 留した浸出液を24

時間ごとに採取 した。抗生物質はCefazolin(CEZ)を 用

い,2g×2/日,60分 間点滴静注群,1g×2/日,60分 間

点滴静注群,2g×2/日,oneshot静 注群の3群 を設定

した。CEZ濃 度測定は,B.subtilis ATCC6633を 検定菌

とする薄層ディスク法で行なった。

成績:浸 出液中CEZ濃 度は,2g×2/日,点 滴静注群

では術後1日 目9.64,2日 目10.0,3日 目9.98,4日 目
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9.13μg/ml,1g×2/日,点 滴 静 注 群 で は 術 後1日 目5.70,

2日 目5.67,3日 目6.53,4日 目6.34μg/ml,29×

2/日,oneshot静 注 群 で は 術 後1日 目11.1,2日 目

13.2,3日 目11.5,4日 目12.2μg/mlで あ っ た。す な

わち,CEZ投 与 量 と浸 出 液 中CEZ濃 度 との間 にdose

responseの 関係 を 認 め た。 ま た,oneshot静 注 群 と点 滴

静注群の比 較 では,oneshot静 注 群 の方 が や や 良 好 な 成

績 を 示 した。 な お,創 浸 出液 量 お よび 浸 出液 中 ヘ モ グ

ロビン濃度 は,術 後2日 目 よ り急 激 に 減 少 した が(P<

0.01),CEZ濃 度 は 術後4日 間 で大 きな変 動 を 認 めず,

本剤 の創 浸 出液 中 へ の移 行が 単 に細 血 管 の 破綻 に よる も

ので ない こ とが 示 唆 され た。

131. Sulbactam/Cefoperazone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

第3世 代 のcephem系 抗 生剤,Cefoperazone(CPZ)

は幅広 い抗菌 スペ ク トラム を有 し,β-lactamaseに 抵 抗

性を示す が,cephalosporinase型 β-lactamaseに 安 定 で

ある反面,peniciUinase型 β-lactamaseに 中等 度 に加 水

分解 され,こ の た め に一 部 の菌 に耐 性 が 認 め られ る。 こ

の欠点を補 うた め に β-lactamaseに 対 す る不 活 性 化 剤,

sulbactam(SBT)と の1:1の 合 剤sulbactam/cefo-

perazone(SBT/CPZ)が 開発 され た。本 剤 を使 用 して胆

道感染症6例,急 性 虫 垂 炎7例,腸 閉 塞 症1例,胃 潰 瘍

2例 下 肢 動脈 閉 塞 症1例,痔 瘻1例,頸 部 膿 瘍1例,

計19例 の手 術時 にSBT/CPZ1gを 静 注 し,術 中 採 取

した各種 体液,組 織 内 のSBTお よびCPZ濃 度 を 検 索

した。SBTの 測定 はCPZ高 度 耐 性 で あ るE.coli 603

を検定菌 と し,CPZはM.luteus ATCC9341を 検 定菌

とす るBioassay法 に て 行 な い,SBTの 一 部 は ガス ク ロ

マ トグラフ ィー法 に よ っ た。 総 胆 管 胆 汁 へ のCPZ移 行

は1,092.5～2,087.5μg/mlと 高 濃 度 で あ った がSBT

も7.6～20.8μg/mlと 血 中 濃 度 に 比 べ て 高 濃 度 で あ っ

た。胆 嚢管閉 塞 例 の 胆 嚢 胆 汁 ,胆 嚢 壁 で は両 剤 間 に大 差

はなか った。 腹 水 お よび 炎 症 虫 垂 で は 静 注 後 速 や か に移

行 を認 めたが,SBTはCPZに 比 べ て 静 注 後10分 以 内 で

はCPZよ りも高 濃 度 の 移 行 を 認 め,CPZはSBTよ り

も遅れて高濃度に達 した。SBT濃 度はCPZに 先行して

高濃度に達するので β-lactamase不 活性化作用に お い

て有意義であるといえる。炎症病巣での持続時間は,両

剤 とも比較的長時間高濃度を保つが,SBTが やや早 く

低下する傾向を認めた。動脈閉塞による血行不全の症例

でも,炎 症部位の両剤の濃度は炎症のない部よりも高濃

度を認め,特 にSBTの 差が大で あった。 起炎菌を 同

定し得たものは7例 で あったが,1例 を 除いてCPZ,

SBT/CPZと も良好な感受性を示 し,炎 症組織内の濃度

はこれらのMICを 大幅に上回ってお り本剤の有用性が

裏付けられたといえる。

132. 創 部 滲 出液 内 抗 生 剤 濃 度 の 臨 床 的 研 究

(微量試料にて可能な測定法の検討)

西 代博之 ・中西昌美 ・葛 西洋一

北海道大学第一外科

橋本伊久雄 ・沢田 康夫

中 村 孝 ・三上 二郎

天使病院外科

番野 剛 ・前 田憲一 ・土屋皖 司

武田薬品工業中央研究所

術後感染防止,腹 膜炎治療などにおける抗生剤の有用

性を検討するためには,術 後に ドレーンより排出される

滲出液内の抗生剤濃度を測定することは極めて有意義で

ある。しかし,採 取可能な排液量が少量で,Bioassay法

では測定が困難なことが多い。そこで滅菌消毒 した直径

6mmのPaperdisc(栄 研)を 使用し,試 料を経時的に

採取 して投与 した抗生剤の滲出液濃度の測定を試みた。

Cefotiam(CTM)2gを 静注後,癌 性腹膜炎患者の腹水

を経時的に各3ml採 取 し,同 時にPaper discに よる試

料を採取 した。3m1の 試料のProteus mirabilisATCC

21100を 検定菌 とするAgar well法 とProtetts rettgeri

ATCC9250に よる本法で測定 した腹水内CTMの 濃度

の数値はほぼ同一の結果を示 し,本 法の応用可能なこと

を示唆 した。

総胆管結石に施行 したT-tubeに よる総胆管胆汁痩,

腸閉塞に 合併 した腹膜炎,胃 潰瘍および 胆石症の 胃切

除,胆 嚢摘出の合併症例,穿 孔性虫垂炎の4症 例の術後

に,Paper disc採 取に よる ドレーン排出滲出液内の

CTM濃 度を経時的に検索 した。CTM2g静 注後より6

時間までの検索結果は,0.4～14.2μg/mlの 濃度を示 し

た。症例により,ま た手術後の経過日数によって滲出液

量 も異な り,検 索数値もかな りの ばらつきが あるが,

CTMは 静注直後より滲出液に移行 し,約2～3時 間で
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ピーク値に達するが,6時 間以上にわたって持続するこ

とが判明した。 これらの数値は 術後感染症の起炎菌 と

して分離されることが 多いとされている,E.coli,K.

Pneumoniaeな どのCTMのMICを 大 きく上回って長

時間持続 してお り,CTMの 一 般外科における腹膜炎の

治療,あ るいは術後感染防止に対する有用性を示唆する

ものといえる。今後さらに症例を重ねて検討する予定で

ある。

133. 緑 膿 菌 に おけ るAMK不 活 化 とAMK

耐 性 プ ラ ス ミ ドの検 索

久保田 たみ子

微生物化学研究所

浜 名 洋 子 ・加藤 たか子

伊予部志津子 ・三 橋 進

群馬大学微生物学教室

目的:AMK耐 性緑膿菌においてAMK耐 性機購 を

調べプラス ミドとの関連性をみたので報告する。

対象と方法:調 査の対象 としてはAMK25μg/mlの 寒

天平板に生育可能な病巣分離緑膿菌100株 を耐性菌とし

て用いた。 これ らの耐性菌の酵素精製を行ない枯草菌を

指示菌とし,カ ップ法によるBioassayを 試 みた。AMK

で不活化が認められた菌株および不活化の認められない

菌株についてDNAを 抽 出し形質転換法によりAMK

耐性 プラス ミドの有無をみた。AMK耐 性 プラス ミドは

AMK不 活化菌株からは検出されたが不活化しない菌株

か らは検出されなかった。

結果 ・AMK耐 性緑膿菌100株 の うちRプ ラス ミド

が3株,rプ ラスミドが5株 検出され これらの8株 は

AMKを アセチル化することがわか り,rプ ラス ミドに

ついては分子量の検討を試みた。その結果約13～24Md

で あった。またRプ ラスミド,rプ ラス ミドのア ミノ配

糖体に対する耐性値はAMKで は 伝達性の方が非伝達

性より高 く,逆 にSG, SISOは 非伝達性の方が伝達性プ

ラスミドよりMICが 高かった。プラス ミドには伝達性

(R)プ ラス ミドと非伝達性(r)プ ラスミドとが区別さ

れたがいずれもAMKの ほかにTC, CP, SM,C BPC

また はHgな ど の 耐性を もつ多剤耐性プラス ミドで

あった。現在までに 調べた結果から緑膿菌に おいて は

AMKの 不活化を支配する耐性遺伝子はプラス ミド性で

あ り,そ の他のAMK耐 性遺伝子はおそらく染色体性

であると考えられる。

134. 病 棟 よ り分 離 され た グ ラム陰性桿菌に

対 す る ア ミノ配 糖 体 剤 お よびセ フェム

系 抗 生 剤 の 感 受 性 と伝 達 性 プ ラス ミド

の 分 離

小野寺昭一 ・鈴木博雄 ・岸本幸一

清 田 浩 ・塩沢龍子 ・町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:同 一病棟内で分離されたグラム陰性桿菌を対象

として,ア ミノ配糖体剤7剤 とセフェム系抗生剤10剤

の感受性を測定 し,耐 性菌の分離状況について検討し

た。さらにア ミノ配糖体耐性Rプ ラスミドの分離につい

ても検討を行なった。

対象と方法:対 象菌株は,1981年10月 か ら1982年

3月 までの間に慈恵医大青戸病院の泌尿器科 ・内科混合

病棟より分離された96株 のグラム陰性桿菌であった。

感受性測定に使用 した薬剤は,GM,DKB,TOB,AM

K, SISO, NTL, KW-1070の ア ミノ配糖体剤7剤 と,

第2,第3世 代 の セフェム剤で あ る, CFX, CMZ,

CTM, CXM, CPZ, CTX, CZX, CMX, LMOX,

SN 401の10剤 であった。MICの 測定は化療標準法に

従い,Rプ ラス ミドの伝達実験は,大 腸菌実験菌株およ

び緑膿菌実験菌株を受容菌としてmembrane filter法で

行なった。

成績:対 象となった菌株の中で主なものについて各種

薬剤感受性をみると,Serratiaで は,KW-1070,GMの

ア ミノ配糖体剤と,CZX, CTX, LMOX, SN 401の 第

3世 代のセフェム剤の抗菌力が優れていた。P.aerugi-

nosaに 対 しては,TOB, SISO, AMKの ア ミノ配糖体

剤の抗菌力が優れ,セ フェム剤は耐性菌が多くみられ

た。インドール陽性Proteusに 対するアミノ配糖体剤の

抗菌力はほぼ同等であったが,セ フェム剤では,CTX,

CZX, CMX, SN 401, LMOXの 抗菌力が優れ,第2世

代のセフェム剤との抗菌力の差が著 しかった。

対象とした96株 の うち,25μg/ml以 上のMICを 示

すアミノ配糖体耐性菌は58株(60%)で あった。これ

らの耐性株の中で4剤 以上の多剤耐性を示す株について

耐性型と分離 された菌種との関係をみると,同 じ耐性型

を有する株が菌の種類を問わず分離されており,ア ミノ

配糖体耐性菌の 病棟内における蔓延が示唆された。ま

た,GM, DKB, TOB, SISOの4剤 耐性プラスミドが

菌種を問わず分離され,ア ミノ配糖体耐性プラスミドの

定着も考えられた。
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135. 1981年 分eeS.marcescensのamino-

glycoside系 抗 生 物 質 耐 性 とR plas-

midの 分 離

木村光子 ・米沢弘幸 ・中田 和江

川原 薫 ・池田達夫 ・加 藤理恵子

木村貞夫

帝京大学細菌学教室

1981年 分離の 臨床由来S. marcescensに つ い て,

aminoglycoside系 抗生物質に対する感受性ならびにR

plasmidの 検出結果を1980年 分離株のそれとを比較 し

て報告した。

用いた菌株 は,横 浜市大55株,宇 都宮済生会病院

50株,東 大59株,帝 京大48株 の 計212株 。 由来

別では,尿 由来株が118(55.8%)株 で あった。用いた

aminoglycoside系 薬剤は,KM, GM, AMK, TOB,

DKB, SISO, RSM, PRM, NM, BUT, LVDMで あ

る。セラチア株の耐性値はMACで,GM, TOB, SISO

については ≧6.25μg/ml,そ の他の8薬 剤では ≧12.5

μg/mlと した。Transconjugantsの 耐性値 は,GM,

AMK,SISOに ついては ≧3,125μg/ml,TOB, BUT

については ≧6.25μg/ml,そ の他の6薬 剤で は ≧12.5

μg/mlと した。

全212株 中耐性株は198(93.4%)株,R plasmid分

離株は44株(22.2%)で 内43株 は5剤 以上耐性だっ

た。また44株 中42株 が尿由来で内41株 が5剤 以上

耐性だった。薬剤別耐性では,KM, DKB, TOBが50

%前 後の値を示した。RSM, BUTを 除 く8剤 は1980

年よりも耐性率が減少する傾向を示 した。 薬剤別 のR

plasmidの 分離率も80年 と比較すると減少の傾向を示

したが,GMは80年 と同様74.2%と きわだって高

く,GMの 低い耐性率と考え合わせると,GM耐 性 が

R plasmidに よって伝達される確率の高いことを示 し

た。Transconjugantsの 耐性パターンか らの酵素推定で

は,AAD(2")が52%と 半数を占め,80年 同様の傾向

を示した。そのほかAPH(3')IIやAPH(3')Iの 存在が

推定されたが,AAC(6i)IVは 推定されなかった。

136. 肺 炎 球 菌,化 膿 連 鎖 球 菌 以 外 の 連 鎖 球

菌 の薬 剤 感 受 性 と β-lactamase産 生

の有 無 に つ い て

鈴木 則子 ・川上小夜子

帝京大学附属病院中検細菌検査室

紺野 昌俊 ・生方 公子

帝京大学臨床病理

第3世 代のセフェム系抗生物質が使用されるようにな

ってか ら,グ ラム陽性菌による感染が増加傾向にあり,

そ の中の腸球菌でも血液や尿からの検出率の上昇が認め

られている。そのようなことから,現 時点における腸球

菌の各種薬剤に対する感受性分布を把握 してお くことも

重要であると考え,以 下の検討を行なった。

検討の対象とした腸球菌は,Str.faecalis 94株,Str.

faecium 30株,Str.avium 18株 であるが,PCGに 対す

る3菌 種の感受性分布は推計学的にも明らかに異なった

分布を示 し,Str.faecalisで は3.13μg/mlに ピークを有

する1峰 性の分布であるのに対 し,Str.faeciumとStr.

aviumで は100μg/ml以 上 のMICを 示す菌が圧倒的に

多かった。ABPCで はStr.faeciumで100μg/ml以 上の

株が多く,Str.aviumで は25μg/mlに ピークを有する

分布であった。CZXで は3菌 種とも100μg/ml以 上の

耐性菌が多く,TC, EM, JM, CLDMで は3菌 種とも

2峰 性の分布を示す ものの,耐 性菌が多 く,特 にStr.

aviumで 耐性率の高い傾向がみられた。

Str.faeciumお よびStr.aviumのPCG耐 性菌を用い

て,培 地に添加したPCG, ABPCの 残存力価を経時的

に測定したが力価の減少はほとんど認められなかった。

また粗酵素液を用いてマクロヨー ド法により β-lactam-

ase活 性 を測定 した成績でも酵素活性の存在は認められ

なかった。

さらに,そ れらの菌を用いて,PBPに つ いての検討を

行なったが,両 菌種 ともに,PCG感 受性菌で濃 く染ま

ってみえる2本 のPBPに 耐性菌では14C-PCGの 親和

性が 低下しているようにみえ,さ らに 同時に 行なった

14C-CTTの 結合実験でも,こ の2本 のバンドに対する

親和性が減少しているのが認められた。これらの菌種の

PBPに 対する薬剤の親和性の 強弱が何に 起因するのか

は目下のところ不明であるが,少 な くともPCGに 対す

る感受性の悪さに,PBPが 関与 している可能性が 示唆

された。
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137. β-lactamaseに よ るcephamycin系

薬 剤 の 不 活 化

荒 木 春 美 ・南 新 三 郎 ・松 原 信 之

渡 辺 泰 雄 ・保 田 隆 ・才 川 勇

富 山 化 学 工 業 綜 合 研 究所

三 橋 進

群 馬 大 学 微生 物学 教室

目的:一 般 にcephamycin系 薬 剤 は β-lactamaseに

極 め て安 定 で,し か も強 い β-lactamase阻 害 活 性 を示 す

こ とが知 られ て い る。 今 回わ れ わ れ は,β-lactamase産

生 菌 を用 い,cephamycin系 薬 剤 の培 養 液 中安 定 性 お よ

び 酵 素 に対 す る態 度 を検 討 した。

方 法:被 験 薬 剤 と してT-1982, CMZ, CFX, CTT,

LMOX,CTX,CEZを 使用 した。PCase産 生菌 のE.

coli W 3630 Rms 212+,CSaseを 構 成 的 に産 生 す るE.

coli GN 5482, CSaseを 誘 導 的 に 産 生 す るE.cloacae

H-27お よびP.vulgaris T-178の4株 を 用 い た 。 培 養液

中 の安 定 性 は,各 菌 株 の 一 夜 培 養 液 を20倍 希 釈 して2

時 間 培 養 後,各 薬 剤 を100μg/mlに な る よ うに加 え,経

時 的 にBioassay法 お よびHPLC法 で 残 存 薬 剤 濃 度 を 測

定 す る こ とに よ り求 め た 。 また,各 薬 剤 の β-lactamase

に よ る変 化 を,Bioassay法,HPLC法,UV吸 収 スペ ク

トル お よび ヨウ素 法 で 検 討 した 。

結 果:cephamycin系 薬 剤 は4株 由 来 の い ず れ の β-

lactamaseに 対 して も極 め て 安 定 で あ り,PCaseやP.

vulgarisのCSaseに は 親 和 性 が 低 く,E.coliとE.

cloacaeのCSaseに は高 い親 和 性 を示 した 。PCase産 生

株 やP.vulgalisの 培 養液 中 で は いず れ の 薬 剤 も ほ ぼ安

定 で あ った。E.coli, E.cloacaeの 培 養 液 中 で はT-

1982,LMOXは 安 定 で あ った が,CMZ,CFXは 速 や

か に失 活 し,CTTに も 失 活 が み られ た。 多 量 の 精 製

CSaseに よ って もT-1982,LMOXは 安 定 で あ っ たが,

CMZ,CFXは 速 や か に 失活 した。 こ の薬 剤 の失 活 を分

析 的 に追 求 した結 果,β-lactamaseに よ る加 水 分 解 に基

づ くも の と推 定 され た 。 一 般 に酵 素 に 対 して 安 定 と いわ

れ るcephamycin系 薬 剤 に お い て も,酵 素 に対 す る安 定

性 に は 差 が あ る こ とが 明 らか に な った 。

138. 変 色 基 質 試 験 紙 法 に よ る β-ラ クタマ

ー ゼ産 生淋 菌 の検 出

亀 山周二 ・東海林文夫 ・小島弘敬

日赤医療センター泌尿器科

芦 沢 正 見

国立公衆衛生院疫学部

小原 寧 ・山井志朗 ・下田祐子

神奈川県衛生研究所

淋疾に対 しては,ペ ニシリンが長く第1選 択薬剤の地

位にあった。 β-ラクタム環を開裂する β-ラクタマーゼ

の産生能をもつプラス ミドを有する淋菌(PPNG)の 存

在が1976年 初 めて報告されて以来,PPNGは 世界各国

に広が り,そ の頻度は上昇 しつつある。本邦においても

同様に,PPNGの 分離率は増加しつつある。当科での本

年度前期での分離率は,42例 中6例 で14%で あった。

β-ラクタマーゼの検出法はヨー ド法,フ ェノールレッ

ド法などがある。しか し,試 薬の調製,安 定性の面から

いって,日 常の検査としては,や や繁雑である。最近,

培養淋菌を直接,試 験紙に塗布 し,ほ とんどの場合,数

分以内で判定可能の試験紙法が開発された。原理的には

2種 類あ り,い ずれも β-ラクタマーゼの基質が試験紙

につけられている。第1は 基質(PCG:Oxoid社)の β-

ラクタム環の 開裂により生 した酸性基をpH指 示薬の

色調の変化により知 るものである。第2は 基質そのもの

(Nitrocefin : Glaxo社,PADAC : Hoechst社)が その

β-ラクタム環の開裂により変色する ことに より知るも

のである。 これ ら3種 いずれの試験紙を用いても培養淋

菌の β-ラクタマーゼ検出は容易で,こ れまで分離した

14株 のPPNGに ついての結果は,標 準法のヨード法に

よる判定 とすべて一致した。さらに,デ ィスク法による

感受性試験でも,こ れらの方法で確認されたPPNGは,

PCG,ABPCに 耐性であった。実用には,3種 のうちい

ずれの試験紙1種 でも,淋 菌の β-ラクタマーゼ検出は

可能 と考えられる。

PPNGの 治療であるが,こ れまでの経験では,ス ペク

チノマイシン29の1回 筋注療法で全例治癒した。

淋菌の β-ラクタマーゼの検出で試験紙法は容易,迅

速,正 確であり有用 と考える。
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139. 感 受 性 デ ィス クを 用 い る薬 剤 不 活 化 能

の 簡易測 定 法(続 報)

金 沢 裕

豊原病院内科

倉 又 利 夫

KKニ チエー

不活酵素としての β-lactamaseの 検 出にはPCGま た

はchromogenic cephalosporinが 基質 として用いられ

ているが,臨 床的には使用薬剤についての成績が最重要

と考えられるが,そ の測定法は一般化されていない。そ

こでディスク(D)を 用 いる薬剤の不活化能の簡易測定

法を検討した。ディスク法 と同様に行なった菌発育平板

上と対照としての菌非接種平板上に被検薬剤Dを おいて,

一定時間後にDをB .Subtilis ATCC 6633芽 胞液接種薄

層平板上に移し,4時 間以上培養後に出現した阻止円を

計測し,1一 阻止帯比(被 検/対 照)を 不活化の指標とし

た。11菌 種,59菌 株 とPCG, ABPC, CER, CEZ,

CTX, CXM, CMZ, CP, SM, KM, GMの 組合せを

用いた。不活化能検出に要する菌と薬剤の接触時間(薬

剤ディスクの放置時間)は,β-lactam剤 では2時 間で充

分であった。 しか しCPで は2時 間以上を要 し,AGS

では現在のところ測定不能であった。また粗酵素液加平

板にも本法を応用できることが確かめられた。

またβ-lactamase産 生誘導能の測定法として,被 検菌

に対するinducer D (A)を 用いD法 を行ない,被 不活

化薬剤Dを 菌苔上阻止円に近 く,B1, B2(中 心 ディスク

Aか ら検定平板上で阻止円を生 じなくなる実験的に各薬

剤ごとに求めた部位),B3(阻 止円がB2部 位 から外側に

なる際の阻止円に 最も近い菌苔上の 部位),お よびBc

(コン トロール)と してAか ら最も離れた点に それぞれ

配置する。検定平板上の阻止円を計測 し,B1ま たはB2

(またはB3)<Bc→ 誘導能+.B1ま たはB2(ま たはB3)

≧Bc→誘導能-と 判定される。実際にinducerと して6

つの β-lactam剤 と,S.aureus,腸 内細菌,P.aerugi-

nosa計20株 の組合せについてPC,CERに 対 する誘

導能を検し,112/240に 誘導能+の 成績が得 られた。

140. β-ラ ク タ ム 錠 に よ る 臨 床 分 離 β-ラ ク

タ マ ー ゼ 産 生 菌 分 布 の 検 討

佐 々 木 進 一 ・川 村 多 蔵

沼 田 栄 ・成 井 貴

十 和 田 市 立 中 央 病 院 臨 床 検 査 科

本 田 一 陽

十 和 田 市 立 中 央 病 院 第 一 内 科

わ れ われ は β-ラ ク タマ ー ゼ テ ス トを,(1)β-ラ ク タマ

ー ゼ 産 生菌 の 院 内分 布 と抗 生剤 耐性 菌 の 中 の 位 置 づ け ,

(2)抗 生剤 選 択 指 標 と して の 日常 臨床 細 菌 検査 へ の 導 入 と

い う2点 か ら,現 在 そ の簡 便 法 を 検討 中 で あ り,成 績 の

一 部 を報 告 す る
。

(1) 方 法:細 菌 喀 痰,尿 分 離 のS.aureus,H.

influenzae, H.parainflaenzae, E.coli, K.pneumoni-

ae, Serratia, Enterobacter, P.aeruginosa, Proteus

183株 。

感 受 性 テ ス ト:日 水1濃 度 デ ィ ス ク。

MIC:化 学 療 法 学 会 標 準 法。

β-ラ ク タ マ ーゼ テ ス ト:フ ェ ノ ール レ ッ ド法(PR

法),デ ィス ク法(β-ラ ク タ ム錠;Marion scientific社

製)。

(2) 成 績:1)PCase産 生 株 は44/183(24.0%),

S.aureus, S.liquefaciensで は50%以 上,ま たCSase

産 生株 は61/183(33.3), Serratia, Enterobacterで は

85%以 上 のCSase産 生 株 が あ った 。

2) 基 質 特 異性(PR法):S.aureusはPCGの み お

よびPCG,ABPC同 時分 解 の もの が ほ とん どを 占 め,

他 の グ ラム陰 性 桿菌 で はCTM,CTX分 解 の もの が み

られ た が,CMZ,LMOXは 安 定 で あ った。

3)MICと の 関 係:ABPCで はS.aureusの>6.25

μg/mlは ほ とん どPCase(+),ABPC分 解(+),H.influ-

enzae, H.parainfiuenzae,は>25μg/mlはPCase

(+), E.coli, K.pneumoniae, Serratia, Enterobacter

で は>100μg/mlにPCase(+)が み られ た 。SBPCも

ほ ぼ 同 様 の 値 で あ った 。CERに 関 して はSerratia,

Enterobacterの>100μg/mlは ほ とん どcsase産 生 菌

で 占め られ て い た。CTMに つ い て はS.aureus,H.

influenzae, H.parainfluenzae, E.coli, Kpneumoniae

はCSase(+),(-)を 問わ ずMICは 低 いが,Serralia

はMIC高 値 で ほ とん どCTM分 解 が み られ た。CTX

はCSase(+)菌 で もMIC低 値 を示 した。

4)感 受 性 テ ス トと の 関 係:PCase(+)の 中ABPC

耐 性 は74%,PCase(-)の 場 合 で も50%はABPC耐

性,CSase(+)中CER耐 性 率 は78.5%, CSase(-)で
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はその78.0%が 感受性を示した。他の菌について更に

検討を加えれば,菌 同定,感 受性テス ト前に抗生剤選択

の大方の指標とな り得るであろう。

5) β-ラクタム錠とPR法 の比較では,β-ラ クタム

錠の方がわずかに高感度の成績が得られた。

141. 臨 床 分 離 病 原 細菌 の保 存 に よ るMIC

の 低 下 と β-lactamase活 性 との 関 連

につ い て

渡辺 彰 ・佐 々木 昌子 ・大泉耕太郎

青 沼清一 ・大沼 菊夫 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的,方 法:わ れわれは先に臨床分離病原細菌が分離

直後より2～3か 月保存後では,菌 種と薬剤の組合せに

よってはそのMICが 大 きく低下する ことを報告した

(第29回 化療総会およびChemotherapy 30:760)。 今

回はMICの 低下と β-lactamase活 性 との関連を検討す

るために,1982年2～4月 の 間に当施設で分離された

各種病原菌179株(黄 色ブ菌24株,表 皮ブ菌11株,

大腸菌31株,肺 炎桿菌21株,セ ラチア28株,緑 膿

菌23株,そ の他)に 対する15薬 剤(ABPC, SBPC,

PIPC, CEZ, CTM, CZX, CPZ, CFS, LMOX, GM,

DKB, AMK, MINO, RFP, NA)のMICを 菌分離

24時 間以内と普通寒天半流動培地で 室温にて3～5か

か月保存後 との2点 で測定 し,さ らに 各々の 時点で全

菌株 の β-lactamase活 性 を ディスク法(Bromocresol

Purple+PCGま たはCXM, Nitrocefin)に よ り測定し

てその関連を検討 した。

結果および考察:各 菌種の保存後のMICの 低下は先

の報告 とほぼ同様だったが,新 たに検討を加えた第3世

代のセフェム系薬剤でも保存によるMICの 低下が強 く

みられた。CXMaseは 新鮮株でも保存株でも認められ

なかった。保存によるCEPaseの 脱落は殆んど認められ

なかったが,保 存前後のPCase陽 性率はブ菌(35株)

83%→80%,腸 内細菌科(111株)68%→50%の とお り

であ り,PCaseに 関与するプラス ミドの保存による脱落

がMICの 低下と関連がある,と 考える。さらにアミノ

配糖体系薬剤でもMICの 低下がみ られることか ら β-

lactamaseの み ならず,種 々の薬剤不活化酵素に関与す

るプラス ミドが菌株保存により容易に脱落 してMICを

低下させることが推察され,こ のことから抗生物質の臨

床評価にあたって,従 来の保存株を用いた抗菌力測定の

成績 と臨床成績との間には解離が生ずる可能性が示唆さ

れた。また第3世 代のセフェム系薬剤でのMICの 低下

には β-lactamaseの 脱落以外の 因子の 存在することも

示 唆 さ れ た 。

143. E. coliとB. fragilisと の マ ウ ス 実 験

的 混 合 感 染 に お け るMetronidazole

と β-lactam剤 と の 併 用

宮 崎 修 一 ・小 川 正 俊 ・金 子 康 子

辻 明 良 ・向 山 和 代 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 微 生 物

嫌 気 性菌 感 染 症,特 に 好 気菌 との混 合 感 染症 が最 も多

いB. fragilisとE. celiに よる マ ウス実 験 的混 合感染系

に お い て,B. fragilisに 対 して は抗 菌 力 が あ り,E. coli

に は 抗 菌 作 用 の な いMetronidazoleとB. fragilisに は

抗 菌 作用 の な い β-lactam剤 お よびGentamicinと を併

用 し治 療 効 果 を検 討 した。

E. coli 5×108CFU/mouseとB. fragilis 4×108CFU/

mouseを 混 合 感 染 させ た マ ウス に,CefazolinとMetro-

nidazoleど ち らを 先 に 投 与 した 場 合 に よ りよい治療 効果

が 得 られ る か を 調 べ た 結果,Cefazolin投 与2時 間媛ま

で にMetronidazoleを 併 用 す れ ば 充分 な 治療 効果が 認

め られ た が,Metronidazole投 与2時 間 後 にCefazolin

を 投 与 して もほ とん ど治 療 効 果 は 認 め られ なか った。

ま たMetronidazoleとB. fragilisに 抗菌 力 のない β-

lactam剤 あ る いはGentamicinの 併 用 効 果を 同時投与

で 調 べ た結 果,Cefazolin, Cefoperazone, Gentamicin

な ど と併用 効果 が み られ た 。

一 方Clindamycin耐 性B . fragilisに 対 して もMetro-

nidazoleはin vitroで 抗 菌 作 用 を 示す が,E. celiと の

混 合 感 染 系 に お い て も,MetronidazoleとCefazelin,

Cefoperazone, Gentamicinと の 同時 投 与 にお いて併用

効果 が み られ た 。

144. 複 数 菌 感 染 に 関 す る 研 究(続 報)

―緑膿菌の関与する尿路感染症について―

柴 孝也・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

山路武久 ・井原裕宣 ・宮 原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

緑膿菌が検出される尿路感染症のなかには,他 の菌種

の混在する症例をしばしば経験する。しかし,複 数菌の

検出を直ちに複数菌感染症,あ るいは混合感染症と決め

つけることはできず,化 学療法を行なううえに多くの困

難さがある。

今回,わ れわれは入院尿路感染症のうち緑膿菌の優位

な複数菌検出例を対象に,背 景因子の分析,化 学療法に

よる検出菌の消長について検討を行なった。

対象:過 去5年 間(1977～1981年)に 慈恵医大第二内
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科学教室で経験した複数菌検出症例54例 の うち,緑 膿

菌優位の26例(48.1%)を 対象とした。

成績:緑 膿菌優位 の複数菌検出症例26例 中25例

(96.2%)ま でが基礎疾患を有 し,し かも カテーテル留

置例であった。基礎疾患としては脳血管障害(9例),脳

神経系の変性疾患(6例)が 多く,こ れ らの2疾 患群で

基礎疾患の約70%を 占めた。

緑膿菌優位の症例における緑膿菌以外の菌種の検出状

況は,S. faecalis(7例),C. freundii(6例),K. pneu-

moniae(5例)の3菌 種で約70%を 占めた。化学療法

による検出菌の消長と,そ のMICと の関連をみると,

1)複 数菌がいずれも消失した4例,2)複 数菌を目標と

した化学療法により,他 の単数菌に交代した11例,3)

単数菌から複数菌に 交代した6例,4)複 数菌から複数

菌に交代した4例 に群別された。

考案ならびに結語:尿 路感染症は菌感受性成績と細菌

学的効果が比較的一致 しやすい疾患であるにもかかわら

ず,複 数の菌が残存 した り,交 代菌として出現 した症例

がみられた。このような症例の多 くは基礎疾患を有 して

おり,宿主側に不利な条件下にある。このことが菌感受

性成績と細菌学的効果の不一致の要因として大きく影響

しているものと推察された。今後,複 数菌感染症の成立

機序の解明ならびに適正化学療法の基準化が必要と考え

る。

151. 小 児 科 領 域 に お け るCefpiramide

(SM-1652)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

藤井良知 ・目黒英典 ・金 保沫

帝京大学

吉 岡 一 ・藤 田 晃三

丸山 静男 ・早苗 信隆

旭川医科大学および協力施設

永松 一 男 ・奥野 章裕

市立札幌病院

渡 辺 章 ・工藤 協 志

青森県立中央病院

泉 幸 雄 ・青山 隆蔵

国立弘前病院および協力施設

寺島 周 ・中 村 明 ・沖本 由里

菅谷直子 ・上原すゞ 子

千葉大学

南谷 幹夫 ・八 森 啓

鈴木 正敏 ・南川 逸雄

都立駒込病院

砂川慶介 ・岩 田 敏 ・城 崎慶 治

秋 田博伸 ・岩崎 由起夫 ・市橋 保雄

慶応義塾大学

豊 永 義清 ・黒須 義宇

杉田 守正 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学

中 沢 進 ・近 岡秀次郎

佐 藤 肇 ・平 岡 裕一

昭和大学,都 立荏原病院,高 津中央病院

市橋 治雄 ・保科弘毅 ・柳沢公二

杏林大学

久野邦義 ・屋富祖正光 ・小川 昭正

宮地幸紀 ・麻生幸三郎 ・中島崇博

愛知県厚生連更生病院

岩井直一・ 佐 々木 明 ・種 田陽一

溝 口文子 ・中村は るひ

名鉄病院

西村忠 史 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学

小 林 裕 ・春 田 恒和

黒木 茂一 ・大倉 完悦

神戸市立中央病院

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

小児30例 についてone shot静 注10mg,20mg/kg

で は15分 後 のpeak値140,200μg/ml,12時 間後

15, 7μg/ml, T1/2は 約4時 間であった。尿中排泄は投与

後12時 間までで約30%,20mg/kgの30分 点滴でも

同様な傾向を得た。糞中に1mg/g以 上証明した例もあ

り胆汁中排泄が高いことが想像された。細菌学的検討は

百日咳菌,GBSにCPZ並 みの良いMICを 示 したほか

は成人領域の報告 と差はない。

除外34例 を除いた292例 について臨床成績を評価し

たが,こ の内原因細菌を証明したA群181例 について分

析している。肺炎の有効率93.6%と 高 く,そ の他気管

支炎81.8,UTI87.0,腸 炎87.5,URI85.9%でA群

全体として87.8%,原 因菌を検出し得なかったB群 も

ほぼ同様で90.1%,全 体 として88.7%の 高い有効率で

あった。化膿性髄膜炎は4例 中2例 有効であったが,髄

液への移行率はそれほど良いとはいえないので適応の選

択には注意を要する。
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細菌学的には 除菌率葡菌88.9%,溶 連菌 ・肺炎球菌

100%でGPCに は極めて高 く,GNBで も大腸菌93.8

%, H.influenzaeほ ぼ100%と 高い除菌率を得た。緑

膿菌には43.8%で あ った。全体 として174例 につき除

菌率89.1%で あ り,混 合感染でも91%。 一方菌交代は

多くなかった。

1日 投与量,投 与回数別に 検討した が,標 準使用は

20mg/kgを1日2～3回 でよく,症 状によって増減す

ればよいと考えられた。

他剤無効例に対しては5群CEPに 属する本剤はPC

1～3群,CEP2・3・4群 の無効例に対し約85%の 高 い

臨床的有効率をあげている。

基礎疾患のあるものは当然のことながら無いものより

も有効率は低いが,5%危 険率の有意差ではなかった。

副作用は下痢が20例 にみられ腸内細菌数への影響が考

えられたが重篤なものはなく,検 査値異常でも他のCEP

剤 と差がなかった。Cefpiramideは 小児期感染症にも有

用性があり,そ の程度はCPZと ほぼ同等であると考え

られた。

155. H.Parainfluenzaeに よ る 化 膿 性 髄 膜

炎 の1例

渡 辺 準 ・池 田 保彦

十和田市立中央病院小児科

吉 田 洋一 ・金沢 幸夫

成 井 貴 ・本 田 一陽

十和田市立中央病院第一内科

小児における化膿性髄膜炎は主として,H.inflecenzae

type bに よるものであり,H.parainfluenzaeに ついて

は1966年,GULLEKSON,E.H.ら に よって初めて報告さ

れて以来,10数 例の報告をみるにすぎない。われわれは

今回H.parainfluenzae髄 膜炎の自験例とともに,他 の

小児におけるH.parainfluenzae感 染症について検討 し

てみた。

患者:4歳,♀,正 常分娩。

現病歴:2,3歳 時,上 気道炎罹患,本 年3月 中旬より

上気道炎症状出現,3月19日 発熱(40℃),全 身痙攣,

髄膜刺激症状出現し,当 院小児科受診。

理学所見:傾 眠状態,皮 膚乾燥,発 疹(-),肺 野 ラ音

(-),頸 部項直(+), Kernig(±), Brudginski(+)。

検査成績:EsR95/120, WBC 14,000/mm3, CRP+6,

胸部X-P異 常な し,ECG正 常,髄 液検査;細 胞数

3,056/3個,pandy(+), Non-Ap(-),タ ンパク150

mg/dl,グ ル コース50mg/dl,ク ロール117mEq/L,培

養H.Parainfluenzae,咽 頭培養;H.parainfluenzae(い

ず れ もABPC, CTXに 感受 性 あ り),CTX 500mg×6/

日を点 滴 静注 そ の後ABPCに て,CTス キ ャン上脳 瘍形

成 もな く治癒 す る。

1981年4月 か ら1982年8月 まで の当 院 小児科 の呼吸

器 感 染 症 は 外 来427例,入 院112例 です が,こ れ らの う

ち培 養 可 能 で あ った193例 中H.influenzaeは26例

(13.5%),H.parainfatenzaeは33例(17.1%)を 占

め,病 原性 有 りと判 定 され たH.parainfluenzaeは,20

例 あ った 。 しか も,ABPC耐 性 のH.parainfluenzaeが

5例 あ り,そ の 中 の3例 は β-ラ クタ マ ーゼ産 生菌で あ

る の で,H.influenzae同 様 今 後 も本 菌 に対 し,注 意深い

臨 床 適 応 が 必 要 と思 わ れ た。

160. API STAPH systemに よ る ブ ドウ球

菌 の 分 離 お よ び 頻 度

中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三 一田 島 華 陽

川 村 弘 志 ・川 口 広

日本 大 学 第 三 外 科 学 教室

目的:最 近,病 巣 か らの ブ ドウ球 菌 の 分離 頻度が増加

傾 向 に あ る。 か つ て は,ブ ドウ球 菌 感 染 症は,Staphy-

lococcus aureusが その 主 流 を な して い たが,し か し近

年,ブ ドウ球 菌 感 染 症 に お い て は,コ ア グラーゼ陰性 ブ

ドウ球 菌 が原 因 とみ られ る 感 染症 が増 加 して お り,そ の

病 原 性 の問 題 と とも に,そ の分 類 が 種 々な され ている。

今 回,わ れ わ れ は,API STAPH systemに よ り外科病

巣 由来 の ブ ドウ球 菌 に つ い て検 討 した。

方 法:使 用 菌 株 は,外 科 病 巣 由来 のS.aureus 27株,

お よびS.epidermidis 23株 の 計50株 で あ り,通 常のル

ー チ ンに よ り判 定 され た 菌 株 で あ る。API STAPH sys-

temお よび マ ンニ ッ ト分 解 能,コ ア グ ラー ゼ試験,DN-

aseに て 検 討 を 加 え た。 ま た,ペ ニシ リン系 抗生物質を

用 い,こ れ らの 菌 株50株 に 対 す る抗 菌 力 を 日本化学療

法 学 会 標 準 法 に 準 じ測 定 した 。

結 果:中 検 に て,S.aureusと 判 定 され27株 の うち,

1株 がS.capitisと 判 定 され,そ のMICは,106cdls/

ml接 種 時 で1.56～6.25μg/mlで あ った。S.epidermidis

23株 の うち,17株 がS.epidermidis,2株 がS.aureus,

2株 がS.saprophytictts,お よび2株 がS.hominisの 生

化 学 性 状 を 示 し,そ のMICはS.saProphyticusが

0.1～0.4μg/ml, S.hominisが0.4～3.13μg/mlで あつ

た。

生 化 学 性 状 の 相 違 点 と して は,マ ン ニ ッ ト分解 お よ

び,ナ フ チル リ ン酸 塩 に よる アル カ リフ ォス ファターゼ

反 応 で あ っ た。

コア グ ラー ゼ 陰性 ブ ドウ球 菌 の 各菌 種 間 には,非 常に
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似かよった生化学性状を示すものが多く,ル ーチンにて

行なうには,多 くの問題がある。今後,菌 株数を増や し

検討を行なうとともに,そ の病原性についても検討を加

えてゆきたい。

167. 緑 膿 菌 の酵 素 産 生 性 と抗 菌 力 に つ い て

佐藤 清 ・上 田京子 ・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

緑膿菌の産生するProtease(以 下P.)お よびErast-

ase (E.)に ついて,各 種臨床材料より分離 され た株の

P.お よびE.産 生能と血清型,薬 剤感受性について検

討した。

方法:57年4～7月 まで に 各種臨床材料より分離 し

た260株 についてP. (Martley), E.(Sbarr)の 両酵素検

出培地を用いて酵素産生能を測定し,血 清型は,の せガ

ラス凝集法にて測定,薬 剤感受性は,GM, CFS, CPZ,

CTX, SN401,5剤 の 最小発育阻止濃度(MIC)を 日

本化学療法学会標準法により検討を加えた。

成績:3～4週 以内でのP.産 生能は96.5%,E.産

生能73.9%に 対 し,12週 後 におけるP.産 生能は95

%と 消失傾向が少ない,E.産 生能は56.1%と 減 少を

示した。また3～4週 以内におけるP.産 生株とE.産

生株は192株(73.8%),P.産 生株 とE.非 産生株は59

株(22.7%)に 対 し12週 後 ではP.産 生 ・E.産 生株は

146株(56.1%)と 減少を示 し,P.産 生 ・E.非 産 生株

101株(38.9%)と 増加 しE.非 産生株の増加を示 し

た。これを材料別にみるとP.産 生 ・E.産 生株の組合

せでは3～4週 に比べ12週 後では尿で18株,膿 で14

株,喀 痰で12株 の減少を示し,P.産 生 ・E.非 産生株

で3～4週 と12週 後 での減少は喀痰17株,尿13株,

膿10株 とE.非 産生株の増加を示 した。血清型別では

P.非産生株の減少は1～3株 と少ないが,E.産 生株で

は3～4週 で192株 あったものが12週 後では114株

と減少傾向が顕著でE.型(25株),G型(22株),A型

(17株)の 順であった。 次に薬剤感受性の成績で は,

GM3.13μg/mlに ピークがみられた,SN401で の ピー

クはo.78～1.56μg/mlに み られ,CFSで1.56～3.13

μg/mlに,CPZで6.25μg/ml,CTX12.5～25μg/mlに

各 ピークがみられた,総 株数260株 の うち,P.産 生 ・

E.産 生株(192株)とP .産 生 ・E.非 産生株(101株)

における感受性の比較では,各 種薬剤とも,抗 菌力 ピー

クに差は認められなかった。

169.家 兎 に お け るCAMの 体 内 動 態

― 特に門脈血中濃度を中心に―

佐藤裕 俊 ・佐 藤 博 ・磯野可一

竜 崇正 ・奥 山和 明

千葉大学第二外科

松 沢 淑雅 ・森 雪 弘文

味の素中研生物科学研

CAMは ミコフェノール酸を母核 としたpurine代 謝

拮抗性の新経口制癌剤である。今回はCAMの 体 内動態

を特に門脈血を中心に検討した。

実験1は 腸管から吸収された直後の門脈血中のCAM

の代謝産物はMPAの みか否 か。実験2は 門脈血中 の

MPA濃 度 は他の体循環血中のそれ と比べどれ位高いか

を検討 した。実験1:家 兎,〓2.5～3kg。1本 の動静

脈 よりなる約15cmの 有茎空腸を作製 し,有 茎空腸内

にCAM　 0.25%CMCけ ん濁液を100mg/kg投 与 し空

腸静脈より連続的に採血 した。高速液 クロで代謝産物を

測定。その結果MPAの みならずMPAの 半量相当にす

るMPA-Gが 検 出された。

実験2:家 兎十二指腸内にCAM 0.25%CMCけ ん

濁液を注入。採血部位は門脈 肝静脈 腹大動脈 下大

静脈で投与後5, 15, 30, 60, 150分 で採血 した。門脈血中

のMPA濃 度 は投与30分 後にピークに達 し,そ の後減

少。肝静脈,腹 大動脈,下 大静脈血のMPAは 三者ほぼ

同じような濃度推移を示 し門脈血同様30分 でピークに

達 した。 しかし各時点でのMPA濃 度 は門脈血の それ

と比較 し1/5～1/8程 度であった。

またラッ ト,吉 田肉腫の移植系によるCAMの 効果を

門脈血経由による肝転移移植モデルとfoot pad皮 下移

植で比較すると同数の肉腫細胞数(106個)の 移植では

前者の方が生存月数,延 命率が高かった。

結語:(1) 腸管から 吸収されたCAMの 代謝産物

は門脈血中で主にMPAと して 存在するが 腸管吸収の

段階で一部が抱合化され,MPA-Gと な ることがわかっ

た。

(2) 門脈血中のMPA濃 度は肝静脈,腹 大動脈 下

大静脈血の濃度と比べ,い ずれの時点でも5～8倍 の高

い値を示 した。

(3) 吉 田肉腫の肝転移モデルに対するCAMの 薬

効は皮下移植系(foot pad)に 対 するよりもはるかに強

い効果を示 した。

(4) 以上 の実験結果 よりCAMは 肝 腫瘍および そ

の肝内転移,ま た他臓器腫瘍の肝転移抑制効果が大きい

と思われる。
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170. 新 抗 癌 剤M-83のin vitroに お け る

抗 腫 瘍 活 性

清水 英治 ・渋谷 昌彦

滝沢 妙子 ・西條 長宏

国立がんセンター内科

Mitomycin C (MMC)は 臨床において胃癌,乳 癌,肝

癌,肺 癌などの固型癌に幅広いspectrumを 有する薬剤

である。MMCの 誘 導体 であ る7-N-(P-hydroxyphe-

nyl)-mitomycin C(M-83)は,動 物実験において薬効

および毒性の両面でMMCよ り有利であ り,MMCの

dose limiting factorで ある骨髄抑制 もMMCに 比べ軽

度であることが報告されている。今回われわれは人の腫

瘍細胞培養株であるK 562(myeloid cell line),Molt-

3(T-lymphoblastoid cell line), Raji(B-lymphoblastoid

cell line), PC-7(adenocarcinoma of the lung)を 用 い

て,M-83のin vitro抗 腫瘍活性をMMCと 対比,検

討 した。 腫瘍細胞 を10%FCS加RPMI-1640に て

1×107個/mlの 細胞濃度で浮遊 し,0～20μg/mlの 濃度

の抗癌剤溶液と1:1の 割合でよく混和した。37℃ で

0～60分 間培養 した後MEMで2回,10%FCS加

RPMI-1640に て1回 洗浄 した。抗癌剤処理腫瘍細胞を

1well当 り1×105個 ずつ分注し18時 間,37℃,5%

CO2で 培養した。培養終了6時 間前に3H-thymidineを

各wellに0.5μCiず つ添加し,培 養終了後,5%TCA,

メタ ノールで不溶性分画を抽出し,液 体シンチ レーショ

ンカウンターにて放射活性を 測定した。60分 間の薬剤

接触時間ではM-83はMMCに 比べ各濃度で,有 意に

高い腫瘍増殖抑制活性を示した。またM-83はMMC

に比べより短い接触時間で,充 分な腫瘍増殖抑制活性を

示 した。以上M-83はMMCに 比べin vitroで よ り高

い抗腫瘍活性を有することが明らか となった。

171. 諸 種 欄 癌 荊 の 溶 血 プ ラ ク形 成 細胞

(PFC)お よ び 遅 延 型 皮 膚 反 応 に

対 す る作 用

戸 田真佐子 ・大 久保幸枝

小松 安彦 ・小松 信彦

昭和大学細菌学教室

Cunningham法 に よ る溶血プラク形成反応(PFC)

と,塩 化 ピクリルに よって誘発される遅延型皮膚反応

(DTH)を 指 標として,体 液性および細胞性免疫に及ぼ

す諸種制癌剤の投与量と投与時期の影響について検討 し

た。PFCの 測定にはC 57 BL/6,8週 令雄マウスに抗原

としてヒツジ赤血球(4×108, i.P.)を 注射,薬 剤はその

7日 前から2日 後までの間に1回(i.P.)注 射,抗 原投

与4日 後に取 り出した脾細胞中のプラク形成細胞を算出

した。DTHに 関 してはICR/JCL,5週 令雄マウスの腹

部に塩化 ピクリルを塗布 して感作,そ の7日 後に更に耳

に塗布 して反応を惹起 し耳の厚さの増減を測定した
。使

用薬剤は両反応ともにアルキル化剤2種,代 謝拮抗剤7

種,制 癌抗生物質10種,ア ルカロイド2種,ス テロイ

ドホルモン剤3種,酵 素剤1種 および免疫強化剤1種 の

計26種 類 である。

その結果,1回 の臨床使用量をマウス体重に換算した

投与量では,両 反応に対する抑制はないかまたは弱い。

しか しながら投与量を 増量すると,PFCに 対 しては免

疫強化剤を除 く被検薬剤の全部(25種 類),DTHに 対

しては9種 類の薬剤が抑制を示 した。この場合PFCに

対 しては,一 般に制癌抗生物質およびステロイドホルモ

ン剤は抗原投与の前に処置することにより抑制を示し
,

アルキル化剤 代謝拮抗剤,ア ルカロイ ドおよび酵素剤

は後処置によって抑制を示 した。また少数のものは前処

置でも後処置でも抑制を示 した。

DTHに 対 しては,Bleomycinが 前処置,Methotre-

xate, 6-MP, Azatioprineお よびPredonisolone acetate

が後処置で抑制 した。5-FU, Futrafulお よびAnthra-

myrcinは 前処置でも後処置でも抑制した。またアルキル

化剤は前処置で促進,後 処置で抑制,Vincristineは 後

処置で促進 した。一方,免 疫強化剤のSchizophyllanは

投与時期 とは無関係に両反応を促進 したが,ほ かの制癌

剤の中にも投与量 と投与時期によっては促進作用がある

ものもあるので,薬 剤の投与にあたっては,そ の量と時

期が極めて重要である。

172. 原 発 性 肺 癌 お よび転 移 性 肺腫 瘍に対す

るKW-2083のPreliminary phase II

study

新 海 哲 ・富永慶晤 ・江 口研二

清水英 治 ・渋谷 昌彦 ・西条長宏

国立がんセンター内科

原発性肺癌14例,転 移性肺腫瘍15例(い ずれも計

測可能病変を もつ 症例)を 対象 と し,Mitomycin C

の 誘 導体で あ るKW-2083 7-N-(P-hydroxy phenyl)-

mitomycin Cのphase II studyを 行なった。 目的は

KW-2083の 至適投与法を確立することで,投 与法別の

抗腫瘍効果 と副作用を検討 した。KW-2083はA法

20～30mglm2を1週 間隔 で3～4回,お よびB法

60～70mglm2を1回 投与 した。総投与量の中央値はA
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法120mg,B法100mg,投 与量のrangeはA法90～

295mg,B法90～120mgで あった。投与法別の効果で

は,A法PR1例,MR3例,B法PR3例 で あった。

原発性肺癌14例 中PRを2例 認めたが,い ずれも未治

療の腺癌症例であった。また扁平上皮癌症例1例 にMR

を認めた。一方転移性肺腫瘍15例 中,胃 癌1例,上 顎

洞癌1例 にPR,縦 隔の胎児性癌1例 にMRを 認めた。

PR4例 の うち3例 は60～70mg/m2のKw-2083投 与

を受けた症例であった。有効例の効果出現はKW-2083

投与開始1週 後 に認 め られ た。 血液学的副作用(貧

血,白 血球減少,血 小板減少)の 頻度および程度は両群

に差を認めなかったが,貧 血,白 血球減少,血 小板減少

のnadirは,A法 では各々5.3±0.6, 6.1±0.3, 5.7

±0.4週,B法 では,各 々2.4±1.8, 2.7±0.4, 2.5±

0.3週 であった。またA法 投与群では,血 小板減少の遷

延する傾向がみられた。以上の事実からKW-2083の 至

適投与法は60～70mg/m2,5～6週 間隔投与と示唆さ

れた。また肺の腺癌症例に2例PRを 認めたことから,

今後肺の非小細胞未分化癌に対するKW-2083を 含む併

用化学療法の意義が示唆された。

173. 新 経 口抗 癌 剤FF-705の 臨 床 的 研 究

中尾 功 ・大橋泰彦 ・鑑江隆夫

西 一郎 ・横山 正 ・斎藤達雄

癌研究会附属病院内科

FUDRの マスク型化合物である新抗癌剤FF-705の

第1相,第2相 試験を行なった。

第1相 試験は多施設共同試験の一環 として行なわれ,

われわれが行なつたものは 単回投与7n(n=100mg)

の1例,5日 連続4例 の5例 である。単回投与例では何

の副作用もみられず,5日 連続投与法では2n例 では副

作用はないが,3n, 4n, 7nの3例 で下痢,腹 痛がみら

れた。FF-705の 副作用は消化器系の症状が主 と考えら

れた。

第2相 試験は1日2n, 3n分3内 服の連 日投与で行

なわれた。例数は9例 であ り,そ の内訳は乳癌3例,胃

癌,胆 嚢癌,大 腸癌,肝 癌,平 滑筋肉腫各1例 である。

薬剤投与は1日300mg投 与で開始 したが,消 化器系副

作用の出現のため,200mgに 減量,あ るいは休薬を し

ながら治療継続を行なつた。症例の 背景因子ではPS1

が2例,PS2が1例,PS3が5例 である。前治療は7

例に行なわれてお り,薬 剤投与量は300mg投 与群9例

で平均4,370mg , 200mg投 与群では7例 で159,22

9と200mg投 与群に多い。臨床効果は4例 が副作用の

ため薬剤継続投与不能で,3.09以 上の投与例5例 が判

定対象である。PR1例 が乳癌でみられ,NC4例,う

ちMRは 乳癌の1例 であった。効果のみられた対象病

変は肺所見が2例,肝CT所 見が1例 である。

副作用は300mg投 与 群で下痢は8例 にみられ,そ の

出現 日数は10日 以内のもの5例,4週 間 以上のもの3

例 である。その他腹痛2例,食 欲不振が2例 にみ られ

た。200mg投 与群ではかかる副作用はみられていない。

また長期投与例で軽度のGOT, GPTの 上昇が2例 にみ

られた。

PR例 は52歳 女性,乳 癌再発の肺,肝,骨 転移の症例

で,1日300mg投 与を時々休薬 しながら年余の継続投

与をつづけ,肺 所見,肝CT所 見の著明な改善がみられ

た。FF-705は 固型癌に対 して確かに有効な薬剤であ り,

広 く臨床評価を行なう価値のある薬剤 と考えられた。

174. 4'-o-tetrahydropyranyladriamycin

のphase Iお よびearly phase II

study

中井祐之 ・石川哲子 ・小犬丸貞裕

鈴木修治 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

doxorubicin (ADM)の 誘導体 で あ る4'-o-tetrahy-

dropyranyladriamycin (THP)はL1210そ の他のマウ

ス実験腫瘍に対 してADMと 同等,あ るいはそれ以上

の抗腫瘍性を示し,心 毒性 もADMよ り低いことが動

物実験で確かめられ,臨 床での有用性が期待された。わ

れわれは本剤のphase I studyを 実施 し,そ れに引き続

きearly phase II studyに 入 り,毒 性および抗腫瘍性に

関する若干の知見を得たので報告する。

対象:切 除不能肺癌患者を 中心と した 末期悪性腫瘍

23例 。

方法:THPは5mg/m2よ り開始 し段階的に45mg/

m2ま で増量 した。投与法は生食水に溶解 し点滴の側管

より静注した。1症 例に対 し1回 または3～4週 間隔で

2～3回 投与を 行ない,subtoxic doseで は 分割 して

4～6日 間連続投与も行なった。

成績:30mg/m2付 近から軽度の食欲不振等消化器症

状が認められたが,EKG変 化,脱 毛は観察されなかつ

た。白血球減少も30mg/m2か ら出現 し,nadirは2週

以内,回 復はその後1週 前後であった。血小板減少は白

血球減少に比較 して頻度,程 度共に低かった。

以上の成績から本剤の投与量抑制因子は白血球減少で,

消化器障害,脱 毛は極めて軽微であり,最 大耐量は45

mg/m2付 近にあると考えられた。

総投与量が40mg/m2以 上に達した症例中,ホ ジキン
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病,肺 扁平上皮癌各1例,肺 腺癌2例 にMRが 得 られ

た。

175. 癌 性 胸 膜 炎,癌 性 心 の う炎 に 対 す る

ACM(ア ク ラ シ ノマ イ シ ン)の 局 所

療 法

林 泉 ・阿部 達也

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

肺癌または他の癌の転移により癌性胸膜炎,癌 性心の

う炎が続発しそれが患者の全身状態に悪影響を 及ぼ し,

死期を早めることが少なくない。

anthracyclic系 抗腫瘍剤であるAclacinomycinに よ

る胸膜炎および心のう炎の局所療法を行ない検討 したの

で報告する。

対象:33歳 か ら79歳 までの男性8例,女 性10例,

計18例 の癌性胸膜炎11例,癌 性心の う炎4例,両 者

併発3例 で,基 礎疾患は肺癌11例,乳 癌3例,胃 癌,

食 道癌,膵 臓癌,直 腸癌が各1例 であ り,腺 癌15例,

扁平上皮癌,大 細胞性未分化癌,小 細胞性未分化癌各1

例 である。

方法:(1) 癌性胸膜炎の場合:ト ラカールを挿入し

胸水を全量吸引除去 し,生 食水150m1で2回 洗浄,次

いで 生食水200mlにACM 20mg, OK-432 5KE,

Predonin 10mgを 混入し注入,4時 間クランプしたの

ち持続吸引器で吸引する。3日 ないし4日 ごとに繰 り返

す。

(2) 癌性心の う炎の場合:70cmのIVH用 カテー

テルを心の う穿刺により挿入し同様に行なう。心のう穿

刺はその都度行なう。

結果:以 上の方法のほかに基礎疾患に対 して抗腫瘍剤

の全身的投与が行なわれた。

全例100%に 胸 水,心 のう液の貯溜が消失もしくは

著明減少が みられた。3例 は基礎疾患の た め1か 月以

内,4例 は2か 月以内に死亡 したが,4か 月間生存した

もの2例,5か 月1例,6か 月2例,7か 月1例,9か

月1例,11か 月1例,14か 月1例 であ り2例 は生存中

である。

結論:転 移性 の 癌性胸膜炎,癌 性心 の う炎 に対 し

Aclacinomycin, OK-432, Predoninの 局所療法により

浸出液貯溜をおさえることが可能であり,100%の 症例

に有効であった。したがって原疾患の治療を充分行ない

得る。

176. non-Hodgkin's Lymphomaに 対す

るVCP療 法お よびVCP耐 性症例に

対す るABP療 法の効果

倉石安庸 ・山崎博之 ・中村 督

薄井紀子 ・相羽恵介 ・横山謙三

永田隆樹 ・小林 顕 ・池田幸市

知念俊昭 ・小林 直 ・目黒定安

市場謙二

東京慈恵会医科大学第三内科

小 川 一 誠

癌研化学療法科

進 行 したnon-Hodgkin's Lymphoma(NHL)に 対 し

てvincristine (V), cyclophosphamide (C) predonisolone

(P)の 併 用 療 法(VCP)を 施 行 し, VCPに 無効 あるいは

耐 性 とな った 症 例 に 対 して はadriamYcin(A), bleomy-

cin(B), Pの 併 用 療 法(ABP)を 施 行 し,両 者の間の交

叉 耐性 の有 無 に つ い て 検討 した。

VCPの 対 象症 例 は45例 のNHLで ある。(DH25,

DPDL9, DM6, NM4, DU1: IIA2, IIB6, IIIA10,

IIIB5, IVA6, IVB16), VCPの 投 与 ス ケジ ュールはV

は週1回1mg静 注, Cは 週1回500mg/m2静 注, Pは

40mg/m2/dayを 隔 週 ご とに5日 間 経 口投 与 として,寛

解 導 入療 法 と して30週 間 施 行 した 。

治 療 成 績 は45例 中25例(55.6%)が 完 全 寛 解

(CR),7例 が 部 分 寛 解(PR),13例 が 無効(NR)で あっ

た 。 完 全 寛解 期 間 は2か 月 間 か ら73か 月 間以上 に及び

中央 値 は6か 月 間 で あ った 。 ABP対 象 症例 はVCPに

無 効 あ るい は 耐 性 とな っ た21例 のNHLで ある。(DH

14, DPDL3, DM3, DU1: IIIA2, IIIB6, IVA2, IVB

11)。

ABPの 投与スケジュール はAは40mg/m2を3週 間

ごとに静注(総 量450mg/m2ま で), Bは 毎週10mg/m2

静注(総 量100mg/m2ま で),Pは40mg/m2/dayを

3週 間ごとに7日 間経 口投与とした。

治療成 績 は21例 中9例(42.9%)がCR,6例 が

PR,5例 がNRで あ った。完全寛解期間は1か 月間か

ら43か 月間以上に及び中央値は14か 月間以上であっ

た。

以上の結果より進行NHLに 対す るVCP療 法 と

ABP療 法の間には交叉耐性のないことが示唆された。
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177. 各 種 悪 性 腫 瘍 に 対 す るcis-Dichloro-

diammineplatinum (II) (CDDP)を

中心 とす る多 剤併 用 療 法

横山謙三 ・永峯檀二郎 ・薄井紀子

山崎博之 ・中 村 督 ・相羽恵介

池田幸市 ・永田 隆樹 ・小林 顕

小林 直 ・知念 俊昭 ・倉石安庸

目黒定安 ・市場 謙二

東京慈恵会医科大学第三内科

われわ れ は 昭和54年 よ り各 種 悪 性 腫 瘍 にCDDPを

含む多剤 併 用療 法 を 施 行 し,そ の 治 療成 績 と副 作 用 に つ

き報告 す る。対 象 症 例 は 肺 癌15例,頭 頸 部 癌13例,

食 道癌,卵 巣癌 各2例,子 宮 頸 癌,子 宮 体 癌,腎 癌,結

腸癌,血 管 外皮 細 胞 腫,原 発 不 明 の 扁 平 上 皮 癌 各1例 ず

つ計38例 で,男 性23例,女 性15例,年 齢 は15～70

歳(中 央 値54歳)で あ る。CDDPの 投 与 方 法 は,

(A)50mg/m2を8時 間 点 滴,(B)50mg/m2を24時 間

点滴,(C)10～13mg/dlを6時 間 点 滴 に て5日 間 投 与 の

いずれ か と し大 量 補 液 と必 要 に 応 じ利 尿 剤 を 投 与 した 。

併用薬 剤 と してcyclophosphamide, ACNU, 5-FU,

methotrexate, vincristine, vindesine, adriamycin,

mitomycin-C, bleomycin peploを 用 い た。 評 価 可 能 例

の うち肺 癌 でPR1/13,頭 頸 部 癌 でPR2/9,食 道 癌 で

PR1/1,卵 巣癌 でCR1/2が 得 られ た。副 作 用 と して 腎

障害((1)BUN20mg/dl以 上,(2)Creatinine 1.5mg/dl

以上,(3)Ccr30ml/min以 下 の2項 目以 上 を 満 た す こ

と)は60コ ー ス中15コ ー ス(25%)に 出現 した。 腎

障害 出現頻 度 と性,年 齢,performance status,治 療 前

の腎機 能,治 療 日尿 量,併 用 薬 剤,投 与 方 法 との関 連 を

検討 したが,症 例 が 少 な い こ と も あ り有 意 な結 果 は得 ら

れなか つた。 嘔 吐 は69コ ー ス中48コ ー ス(72%)に 出

現 し,そ の 程度 も強 く治 療 後1週 間 にわ た り嘔 吐 が続 く

症例 もみ られ た。 嘔 吐 に つ い て も 出現 頻 度 と諸 因 子 の関

連を検討 した とこ ろ,5日 投 与 法 が1日 投 与 法 よ り有 意

に 少なか った(P<0 .05)。 他 に 白血 球 減 少,血 小 板 減

少,電 解 質失 調,聴 覚 障 害,振 戦,痙 攣,歩 行 障 害,意

識 障害,不 整 脈 の 副 作 用 を 認 め た 。CDDP投 与 中 に 突

然死2例 を経 験 し,そ の 臨 床 経 過 な らび に 剖 検 結 果 につ

いて も若 干 の考 察 を 加 え て 報 告 す る。

178. 進行性尿路癌 に対す るCAPi療 法の検

討

佐 々木光信 ・小山雄三 ・橘 政昭

出口 修宏 ・実川正道 ・村井 勝

中薗 昌明 ・田崎 寛

慶応義塾大学泌尿器科学教室

進行性移行上皮癌および 前立腺癌に対 し,cyclophos-

phamide, adriamycin, cis-platinumの 組合せによる化

学療法(以 下CAP療 法)を 施行し良好な結果を得たの

で発表する。

CAP療 法は1コ ースを7日 間 とし,第1日 目にad-

riamycin 1mg/kg,第2日 目より第5日 目までcyclo-

phosphamide 2mg/kg,第6,7日 目 にcis-platinum

1.5mg/kgの 投与を行なった。適用症例は,移 行上皮癌

5例,前 立腺癌4例 であった。効果判定可能な症例は移

行上皮癌5例 中3例,前 立腺癌4例 中3例 であった。

成績は,移 行上皮癌では,ソ ケイ部 リンパ節腫大が

80%縮 小 したPR症 例が1例,骨 シンチ上軽快傾向を

認めた症例が1例,NR症 例 が1例 であった。前立腺癌

の3例 はすべてstageD2で あ り,胸 部レ線上腫瘍陰影

の消失したCR症 例1例,NR症 例1例,PG症 例 が1

例であった。また本療法により自覚症状として骨疼痛を

有していた全例に改善を認めた。副作用 として全症例に

嘔気,5例 に白血球減少を認めたが重篤な合併症はなか

った。なおcis-platinumに よる腎機能の低下を来たし

た症例もみられなかった。

以上,本 療法使用症例数は少なく結論を得るに至 らな

かったが,CAP療 法は,こ れら進行性尿路腫瘍に対し,

充分に期待できる活療法と考えられる。

179. 顎 口 腔 領域 感 染 症 に お け る 持 続 性

Amoxicillin (L-AMPC)の 基 礎 的 臨

床 的 検 討

斎藤健一 ・塩田 猛 ・鈴木規子

秋月弘道 ・道脇幸博 ・道 健一

上野 正

昭和大学第一口腔外科学教室

最近開発された持続性アモキシシリン (L-AMPC)の

顎 口腔領域感染症 に対する有用性を 検討するため,本

剤経 口投与後の成人10名 における歯肉組織内濃度 を

Bioassayに て測定 し,さ らに口腔領域感染症25例 の臨

床的治療効果を観察 した。

歯肉組織内濃度の検索対象は当科顎口腔領域疾患によ
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る手 術 症 例 で,年 齢 は28～65歳 の成 人10名 で あ る。

測 定 材 料 は これ らの症 例 に対 し,術 前(空 腹 時)に 本 剤

500mgを 投 与 し,2～6時 間後 の各1時 間 ご とに 採 取

した 歯 肉お よび 血 清 で あ る。 測 定 はMicrococcus luteus

ATCC9341を 検 定 菌 とす る 薄 層 デ ィス ク法 に て 行 な っ

た 。 そ の 結 果,血 清 中 濃 度 は3時 間 値 で4。2μg/mlと ピ

ー クを 示 し,そ の 後4時 間値3.2μg/ml,5時 間 値3.0

μg/mlと 比較 的 高 い値 が み られ た。歯 肉組 織 内濃 度 は4

時 間 値 に2.4μg/gと ピー クが み られ,そ の後 漸 減 し,

6時 間 値 で1.1μg/gで あ った 。

臨 床 的 検 討 は 当 科 を受 診 した年 齢14～68歳 まで の 顎

口腔 領 域 感 染 症25例 を対 象 と した。 投 与 量 は1日19

を12時 間 ご と と し,効 果 判 定 は 日本 口腔 外 科 学 会 抗 生

物 質 効 果 判 定 基 準 検討 委 員会 案 に従 つ た。 そ の 結 果,客

観 的 点 数 判 定 で は,著 効1例,有 効19例,無 効5例 で

有 効 率80%で あ った。

細 菌 検 査 を 行 な つた22例 中19例 の 膿 汁 か ら43株

の 分 離 菌 が 検 出 され,う ち単 独 菌 検 出は5例 で 残 りは 複

数 菌 で あ った。 菌 種 はa-Streptococcus12株,Pepto-

coccus9株,Peptostreptococcus 6株,Fusobacterium

4株 な どで あ った。 分 離 菌 のMICを 測 定 した と ころ,

好 気 性菌 で は,108cells/mlに お い てS.aureecsで は

12.5μg/ml, S.epidermidisで は6.25μg/mlと や や耐 性

を 示 した が,他 はC.diversusを 除 い て3.13μg/ml以 下

と比較 的 高 い感 受 性 を 示 した 。 嫌 気 性 菌 で はFusobac-

teriumに は や や 耐性 が み られ たが,他 は い ず れ も1.56

μg/ml以 下 と高 い 感受 性 で あ っ た。

183. 口腔領域 化膿性 炎におけ る検出菌の検

討

椎木 一雄 ・鷹觜 明剛

いわき市立総合磐城共立病院口腔外科

富 沢 真 澄

いわき市立総合磐城共立病院中央検査細菌室

口腔領域の化膿性疾患は,公 衆衛生の発達 と抗生剤の

進歩によつて,重 篤な疾患は少なくなったものの,そ の

反面,起 因菌の変貌,薬 剤耐性菌の出現などにより,そ

の対処には充分な考慮が必要となっている。またI.E.

の誘 因としての口腔感染症が重要視されており,口 腔領

域の化膿性炎からの検出菌の検索は,わ れわれの日常臨

床の中で化学療法を行なうにあたって重要な指針を与え

てくれるものと思われる。

今回,昭 和54年4月 から3年5か 月間本院 口腔外科

を訪れた急性化膿性炎患者427例 か ら得 られた645株

の検出菌に ついて 検索 した。 検体採取は 閉鎖膿瘍か ら

needle aspirationに よ り行 な い,本 院 中 検 細菌 室におい

て 好 気,嫌 気 培 養 し,菌 の 同 定 な らび に抗 生物 質感性試

験 を 施 行 した 。 感 染 症 の 内 訳 は 好 気性 菌 の みが 検出 され

た 症 例 が165例,嫌 気 性 菌 の み が 検 出 され た症 例が165

例,好 気 性 菌 と嫌 気 性菌 の 混合 感 染が97例 で あ り,2

種 以 上 の 複 数 菌 感 染 が40%に み られ た こ と,な らびに

嫌 気 性 菌 が 介 在 した 感 染 症 が61%と 半 数 以上 にみ られ

た こ とが 特 徴 で あ った 。 検 出菌 を菌 種 別 に み る とStrep-

tococcus, Staphylococcus, Peptococcus, Peptostrepto-

coccusな ど グ ラ ム陽 性球 菌 が総 検 出菌 株 の72%を 占め

て お り,口 腔 感 染 症 に 多 く関与 してい る こ とが わか っ

た 。 検 出菌 に対 す る 薬剤 感性 試 験(MIC)の 成 績 では,

StaphylococcusはEM, LCM, CEXに 少 数 の耐性株を

認 め た が,PC剤,cephem剤,aminoglycoside剤 には

良 好 な 感 性 を 示 した。Streptococcusはaminoglycoside

剤 は 無 効 で あ る が,そ の他 の薬 剤 に は 良好 な 感性を 示

した 。 嫌 気 性菌 はaminoglycoside剤 は 無効 で あ り,そ

の 他 の 薬 剤 で はPeplococcusはABPC, AMPC, EM,

LCMに,嫌 気 性GNRはCTMに 耐性 を 示す ものが多

か っ た。


