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第30回 日本化学療法学会西日本支部総会

期 日:昭 和57年12月9・10日

会場:愛 知県厚生年金会館

会長:由 良二郎(名 古屋市立大学教授)

一 般 演 題

1.　 Sisomicin静 脈 内投 与 の薬 動 力 学 的 検

討

三 木 文 雄

多根病院内科

目的:ア ミノ糖系抗生剤は,本 邦においては筋注が一

般的投与方法とされている。しかしなが ら,ア ミノ糖系

抗生剤の投与が必要であるにもかかわらず,諸 条件によ

り筋注が不可能で,静 脈内投与を余儀なくされる場合が

存在することも否めない事実である。かかる場合,安 全

域の比較的狭いアミノ糖系抗生剤においては,静 脈内投

与時の体内動態を充分に検討することが不可欠であ り,

その一助として,今 回Sisomicinに ついて,点 滴静注時

の血清中濃度,尿 中排泄量を筋注の場合と比較検討し

た。

方法:健 康男子成人Volunteer 6名 を 対象 として,

Sisomicin 1mg/kgの 筋注時,120分 点滴静注時,60分

点滴静注時,30分 点滴静注時の 血清中濃度と尿中排泄

量を,2～3週 間の間隔をおいたCross over法 に より

測定し,比 較した。血清中濃度の測定はBioassay法 と

Enzymeimmmoassay法 の両者により,尿 中濃度の測定

はBioassay法 に より実施した。また,各 投与の前後に,

末梢血液像,肝 ・腎機能,聴 力について検査を実施し,

安全性の検討も併せて実施した。

成績:血 清中濃度のピークは,筋 注時には30～60分

後,点 滴静注時には点滴終了時に認められ,Enzymeim-

munoassayに よる平均最高濃度は,筋 注時3.55μg/ml,

120分 点滴静注時3.32μg/ml,60分 点滴静注時4.35

μg/ml,30分 点滴静注時5.38μg/mlを 示 した。筋注5

時間以後,血 清中濃度は全例1μg/ml以 下,点 滴静注時

には,各 点滴時間とも点滴終了4時 間以後は大多数の例

で1μg/ml以 下に低下した。Bioassayに よる成績との比

較,な らびにこれらの成績を基にした各投与法での薬動

力学的定数の比較について目下検討中である。なお,各

投与法とも臨床検査値に影響を与えなかった。

考案:Sisomicinの 静脈内投与は,以 上の健康成人で

の成績とともに,腎 障害時における薬動力学的検討を基

にして,慎重 に実施することが必要 と考えられる。

2.　 Dibekacin点 滴 静 注 時 のSLFIA法 に

よる血 中 濃 度

澤江 義郎 ・山 田 巌

九州大学医療技術短期大学部

岡 田 薫

九州大学第一内科

各種ア ミノ配糖体系抗生剤の静脈内投与の安全性につ

いて,血 清中濃度の推移の面から検討してきたが,同 時

に血清中濃度の簡便迅速測定法の確立が望まれている。

そこで,今 回 はDibekacin(DKB)100mgをCross

overに て筋注および1時 間点滴静注したときの血清中

濃度と尿中排泄率をSubstrate Labeled Immunoassay

(SLFIA)法 より測定し,同 時に測定したBioassay法,

HPLC法 に よる成績と比較検討したので報告する。

健康成人男子5名 にDKB 100mgを 筋注したときの

SLFIA法 に よる血清中濃度の平均値は注射後20分 に

6.9μg/mlの ピーク値が得られ,6時 間後が0.5μg/ml

であ った。1時 間点滴静注時には点滴終了時が6.3μg/

mlの ピーク値で,6時 間後は0.1μg/mlで あ った。薬

動力学的解析では,筋 注時にVd12,51/man,Kel0.50

hr-1.T1/2 1.40hr.,点 滴静注時にVdss 11.71/man,β

0.59hr-1,T1-2(β)1.23hr.で あ り,両 者間に著明な差

異は認められなかった。同時に施行したBioassay法 で

は,筋 注時および1時 間点滴静注時のピーク値がそれぞ

れ8.3,7.6μg/mlと やや高値を示し,6時 間後も0,9,

0.6μg/mlで あった。薬動力学的係数は両者とも 陽 は

11.51/manと 殆 ど同じであったが,Kel,β が0.46,

0.36hr-1と やや小さく,T1/2が1.53,1.87hrと 延長

していた。また,HPLC法 に よる成績はSLFIA法 の値

によく近似していた。

このときの尿中排泄率はSLFIA法 では筋注後6時 間

までが59%,点 滴静注終了後6時 間までが64%で あ っ

たが,Bioassay法 ではそれぞれ83,74%と 高率であっ

た。HPLC法 で はSLFIA法 の成績とよく一致してい

た。

これら3法 の成績の相互間には,い ずれもr=0.95～
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0.98の 高い相関が認められた。

3.　 肝 障 害 時 にお け るSodium Cefopera-

zoneの 体 内動 態

垣 内佐十志 ・為 田靱彦 ・小坂義種

三重大学第一内科

野 口幸延 ・松本久史 ・田川 新生

三重県立総合塩浜病院第二内科

Sodium Cefoperazone(CPZ)は 高度の胆汁中排泄と

長い血中半減期を有し,そ の体内動態には肝障害による

変化が考えられるため,各 種肝疾患時の本剤の体内動態

について検討した。

対象と方法;対 象は急性肝炎(AH)4例,慢 性肝炎

(CH)4例,肝 硬変代償期(LCC)11例,肝 硬変非代償

期(LCD)6例,肝 細胞癌(HCC)4例,胆 管癌(CCC)

1例 の計30例 で、4名 の健 康 成 人 をコン トコール

(NC)群 とした。方法としてCPZ1,000mg静 注後の血

中濃度と尿中排泄量を経時的に 測定し,two compart-

ment open model methodを 用 いpharmacokinetic

parameterを 算出するとともに尿中累積排泄率を求め各

群とNC群 の比較検討を行ない,さ らに肝機能,腎 機能

検査値との関係についても検討した。

結果:CPZの 血中濃度はα相では各群ともNC群 と

の間に差が認められなかったが,β 相でLCD群 。LCC

群を はじめ各群で有意に高値の持 続 が 認め られ た。

pharmacokinetic parameter Kβ,K10に ついては各群

ともNC群 に比べ有意の低下がみられ,生 物学的半減期

T/2は 慢性肝疾患においてNC群86.8分 に比べCH

群183.0分,LCC群208.4分,LCD群294.6分 と肝

病変の進展に伴い延長する傾向が認められた。これらの

parameterと 肝,腎 機能検査値 との関係においてKICG

とCcrが 強 い相関関係を有して お り,肝 でのクリアラ

ンスが低下した際には代償すべき腎の機能も本剤の体内

動態に大きく影響すると考えられた。尿中CPZ排 泄率

も各群で高値を呈していたが,LCD群 では腎血流量の

減少に伴う腎 クリアランスの低下が存在するためか著し

い上昇は認められなかった。

まとめ:CPZのpharmacokineticsは 肝障害の重症度

に伴い変化し,KICGが 肝疾患時における本剤投与法決

定の指標になり得ると考えられた。

4.　 Cefoperazone(CPZ)の 胆 汁 中 移 行

に つ い て

森 永敏行 ・古川 正人 ・中田俊剛

山田隆平 ・伊藤新一郎 ・前田 滋

中村和邦 ・松本 光之 ・西 八嗣

石橋俊秀 ・永 田 痔礼 ・堀本長治

東 尚 ・平 稔

国立長崎中央病院外科

新セフェム系抗生物質Cefbperazone(CPZ)は,胆 汁

中へ高濃度に移行するといわれるが,わ れわれは嵐箱臓

術後患者に本剤を投与し胆汁中濃度を測定 ・検討したの

で報告する。

方法:対 象は,胆 の う・総胆管結石症10例,壌 死牲

胆のう炎1例,計11例 であり,施 行された術式は,胆

摘,総 胆管切石およびT-tubeド レナージである。術後

CPZ1gを30分 ～60分 で点滴静注し静注開始後,各4

15,30,60。120,180,240分 目 に 採血 および胆汁を

T-tubeよ り採取し,そ の血中,胆 汁中濃度を測定した。

他剤とのcross over testで はCefazolin(CEZ)を 用い,

同様に血中,腹 汁中濃度を測定した。また,胆 汁中の細

菌同定およびMIC測 定のために,抗 生剤投与前の胆汁

を嫌気ポーターに 採取し,化 療標準法に 従って 測定し

た。

成績:CPZの 最高血中濃度は点滴静注後,30分 ～60

分の間にみられ,そ の値は66～185(113±36)μg/mlで

あ った。CEZの 最高血中濃度も30分 ～60分 の閥で。1

65～160(104±28.6)μg/mlの 値 を示 し,CPZと ほぼ同

様であった。最高胆汁中濃度は,CPZで は90分 ～3時

間後にみ られ,そ の値は250～1,866(942土525.3)μg/

mlと 非常に高値を示した。また,4時 間後にも820μg/

mlを 示すものが2例 み られた。CEZで は60分 ～3時

間後に胆汁中濃度は最高値を示したが,そ の値は&2～

100(28.6±26.3)μg/mlとCPZに 比 べて低値であっ

た。CPZはCEZの 約30倍 の最高胆汁中濃度を示すこ

とになる。次に,胆 汁より分離同定した細菌は延べ11

株(グ ラム陽性菌3株 グラム陰性菌8株)で あった。

これらに対するCPZとCEZのMICを 比 較すると,

グラム陽性菌ではその差はなかったが,グ ラム陰性菌で

は,CEZの0.78～400以 上 μ9/mlに 対 して,CPZは

0.1～50μg/m1と 微量であった。また,CPZの 最高胆汁

中濃度と肝機能との関係をみると,胆 汁中濃度は,肝 機

能の中でも,特 に胆道系酵素に影響を受けているように

思われた。
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まとめ:CPZは,胆 道感染症に対する化学療法剤と

して有用性の高い抗生剤と思われた。

5.　 2剤 同時 投 与 法 に よ る抗 生 物 質 胆汁 中

移 行 の比 較 に 関す る実 験 的 研究

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

同系薬剤は臨床的にはcross over法 で比較されてき

たが,肝 機能は日々変化し,胆 汁試料採取に よる胆汁酸

の腸肝循環の破綻を必ず伴 うので,わ れわれは2薬 剤を

同時投与し,全 く同一条件下で比較し,HPLC法 に よる

同時分離定量法を用いるべきことを第30回 日本化学療

法学会総会にて発表した。

今回,ラ ットにCZXお よびCAZを 同時投与し,血

中,肝 組織,胆 汁中濃度を測定し,単 独投与時と比較し

た。臨床例において,黄 疸時と黄疸消退時とを比較検討

した。SD系 雄ラット30匹 をCZX,CAZ 20mg/kg単

独群と各々20mg/kg同 時投与群に分け,投 与後20分,

50分,80分 の血清,肝 臓を採取し,0～20分,21～50

分,51～80分3分 画に分けて胆汁を採取した。ヒトでは

CZX,CAZ各0.5g静 注後,血 清および胆汁を経時的

に採取し,得 られた試料をHPLC法 で同時分離定量を

行なった。

ラットの同時投与群でのCZXの 肝濃度は消失が非常

に速やかで20分 で13.6±4.5μg/g,50分 で1.8±1.0

μg/g,80分 で測定限界以下(<0.5μg/g)で あった。一

方,CAZは20分 で5.0±0.2μg/g,50分 で3.4±0.1

μg/g,80分 で1.8土0.1μg/gと 消失が緩慢であった。

胆汁中移行では,同 時投与群におけるCZXの 最高胆

汁中濃度は0～20分 にあ り,637±98μg/gで あ ったのに

対し,CAZの ピークは21～50分 と遅 く出現 し,し かも

46.2土8.8μg/gと 低かった。単独投与群と同時投与群間

に有意差は認められなかった。臨床例におけるCAZの

血中濃度は同時投与と単独投与 とで殆ど差を認めなかっ

た。また,81歳,男 性,総 胆管結石截石術後,黄 疸が存

在した時期と黄疸が消退した時期とでそれぞれ同時投与

法を行ない,異 なった移行パターンが得られた。

結論:1)こ の同時投与法による抗生物質の胆汁中

移行に関する薬剤間の競合は認められなかった。

2)こ の方法は従来のcross over法 よ り正確に抗生

物質の胆汁中移行を比較できる。

3)動 物における薬剤臓器内濃度の 追跡に有用であ

る。

6.　 β-ラ ク タ ム系抗 生 剤2剤 同 時 投 与時 の

血 中 ・髄 液 中 の 同 時 測 定 に つ い て

(HPLC法)

大 倉完悦 ・春 田恒和 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

化膿性髄膜炎の治療に際して,起 炎菌として リステ リ

アが疑われる場合,菌 確定までには第3世 代セフェム系

抗生剤とABPCを 併用する必要が生 じる。また,β-ラ

クタム剤の髄液移行については個体差が大きく,同 一個

体での同時投与時の成績を比較検討することがより望ま

しい。そこで,既 報のODSカ ラム系を用いて,HPLC

法でCTX,CMXの 同時投与時の髄液移行を検討した。

3時 間まで の髄液血清比百分率は,3羽 の 家兎の平均

で,CTXが4.48%,CMXが3.04%で あ り,各 個体

でもCTXの 方が高い移行率を示した。 しかし,ODS

カラム系ではペニシリン剤の分離が悪くほとんど測定で

きないことが多い。

今回,わ れわれは弱アニオンイオン交換カラムを用い

てABPC,セ ブェム系抗生剤両者を同時測定するシステ

ムを考案した。 測定装置は日立社製635-Sお よび 波長

可変UVモ ニターである。イナン交換カラムはNucle-

osil 10N(CH3)2 4.6×25mm,溶 媒は,0.05M～0.1M

リン酸パップフー,メ タノール,オ クタノサルフェイ ト

を目的物質に応じて調製しpH5.0と した。測定波長は

220nmで ある。検体は,採 取した血清および髄液に2

倍量のメタノールを加えて除蛋白後,そ の上清を15μl

打ち こ んだ。 流量1ml/分 の 条件 で1atenttimeは

ABPC 5.5分 以下,D-CTX6～10分,CTX 7.5～14

分,CMX,CAZは10～14分 であ り,使 用した溶媒内

容によりこの範囲内で大きく変動した。 測定下限は,

ABPCを 除いて1μl/mlで あ る。 この系を 用いて,

ABPC,CAZ,CMX同 時投与時の髄液移行を調べると,

平均でも同一個体でもCAZが 良い 移行率を示した。

ABPCに 関 しては,そ の分離時間が髄液血清成分の発現

時間に 重なるため,低 濃度部分が 測定困難であったの

で,除 蛋白の方法の工夫,latent timeの 延 長などを更に

検討したい。
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7.　 BRL 25000の 口 蓋 扁 桃 お よび 上 顎 洞 粘

膜へ の移 行性 に つ い て の 検 討

高須賀信夫 ・田中幸穂 ・堤昭一郎

愛媛県立中央病院耳鼻咽喉科

β-lactamase阻 害 剤 のClavulanic acid(CVA)と

Amoxicillin(AMPC)の 合剤であるBRL 25000の 口蓋

扁桃および上顎洞粘膜への移行性を検討した。

方法:扁 桃摘出息者16名(30扁 桃),副 鼻腔根本手

術息者8名(8上 顎洞粘膜)を 対象とし,術 前にBRL

25000 375mg錠(AMPC 250mg+CVA 125mg)1錠

を経口投与し,扁 桃は40分 よ り4時 間10分 にかけ.

上顎洞粘膜は1時 間より3時 間に摘出した。同時に採血

を行ない血清中濃度を測定した。

AMPCはM.luteus ATCC 9341,CVAはK.pneu-

moniae ATCC 29665を 検定菌とするBioassayに より

測定した。

成績:AMPCの 扁桃内濃度は投与後40分 から4時

間10分 までに0,06μg/gよ り1.43μg/gの 範囲にあり

その時点の血清中濃度に対する比率は7.1～116%を 示

した。上顎洞粘膜内濃度は投与後1時 間より3時 間まで

に0.54μg/gよ り1,40μg/gの 範囲にあ り,そ の時点で

の血清中濃度 に対する 比 率 は24.1%～63.0%で あ っ

た。

CVAの 扁桃内濃度は投与後1時 間から3時 間15分

までに0.08～0.69μg/gの 範 囲にあ り,こ の時点の血清

中濃度に対する比率は4,3～123%を 示 した。上顎洞粘

膜内濃度は投与後1時 間より3時 間までに0.08μg/g～

1.06μg/gの 範囲にあり,そ の時点での血清中濃度に対

する比率は9.6%～71.6%で あった。

考察:以 上の結果より個々のばらつきはみられるが,

BRL 25000投 与によりAMPCお よびCVAは 扁桃組織

および上顎洞粘膜内に充分移行することが判明した。

8.　 Cefotiamの 人 眼 各組 織へ の 移 行

中山富蔵 ・中島武志・ 杉原いつ子

長谷川 靖 ・高橋秀児 ・砂金 玲子

鈴木 亮 ・菅 順子 ・安部 泰雄

今田直基 ・柴山義 信 ・梶原 功一

寺西秀人 ・小林俊策

山口大学眼科

目的:cephalosporin系 抗生剤であるCefotiam(CTM)

の人眼各組織への 移行を測定し,そ の有用性を 検討し

た。

対象および方法;白 内障,緑 内障,斜 視,翼 状片,角

膜ヘルベス,円 錐角膜,角 膜斑,網 膜芽細胞腫で手術を

受けた患者37名 を対象とした。術前CTM19(小 児で

は80mg/kg)をone shot静 注 し,手 術操作により除去

される眼組織(前 房水、虹彩,水 晶体,角 膜,強 膜,外

眼筋,翼 状片を含む結膜)を 採取,同 時に3～4mlの 血

液を肘静脈より採血した。これらの検体についてアガー

ウェル法でCTM濃 度を測定した。

結果と考察:1)前房 水中濃度は静注後30分 ～40分

に ビークをもつと思われる推移を示し,こ の間の濃度は

0.78μg/ml～5.50μg/mlの 範囲にあった。

2)虹 彩中濃度の推移は血中のそれに平行した動きを

示した。 これは虹彩が血管に富むためではないかと考え

られる。

3)水 晶体にはほとんど移行を認めなかった。

4)角 膜,外 眼筋,強 膜,結 膜(翼 状片)に も治療に

充分な濃度の移行が認められたが。特に角膜に予想似上

の移行がみられた。 これは臨床上重妻と考えられる。

5)眼 感染症の主な起炎菌について.CTMのMIC

が0.78μg/ml以 下であることを考えた場合,以 上の結

果はこの薬剤が眼科領域において有用な薬剤であること

を示すものである。

9.　 胸 膜 を 介す る薬 物移 行 の検 討(第1報)

山 田 穂積 ・保利 忠康

中 西 弘 ・山 口 雅也

佐賀医科大学内科呼吸器

飯 田 恭 子

同 微生物学

目的および方法:膿 胸,胸 膜炎の化学療法は全身投与

と局所投与が基本となる。今回,わ れわれは膿胸および

胸膜炎息者にCefoperazone(CPZ)を 使用し,胸 膜を介

して行なわれる薬物動態を検討した。対象症例は膿胸4

名,結 核性胸膜炎2名,癌 性胸膜炎3名 とした。 男8

名,女1名 で平均年齢65歳 であった。全身投与では

CPZ(2g)を200mlソ リタT5に 溶 解し.60分 間で点

滴静注した。点滴開始前30分 お よび点滴開始後1,2,

4,6,12,24時 間にて胸水,静 脈血を採取した。また局所

投与では,CPZ(1g)を20mlの 生 食に溶解し,胸 腔内

に注入した。注入前30分 および注入後30分,1,2,4,

6,12,24時 間で胸水,静 脈血を採取した。CPZの 力価測

定は 円筒平板法を 用い,試 験菌 にはB.subtilis ATCC

6633-sporeを 使用した。

成績:CPZ(2g)60分 点滴では,血 中濃度は点滴終
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了時に235土44μg/ml(M±S.E.)と 最 高値を示し,血

中T1/2(α)は1.08±0.12時 間 で あ り,T1/2(β)は

2.33±0.18時 間であった。CPZは 点滴開始後2時 間で

胸水中に出現し,4～6時 間に7～25μg/mlと 最 高値を

示した。移行率は血中最高濃度の3.7～13.4%で あっ

た。CPZ(1g)局 所注入では,注 入後30分 で胸水濃度

は404～9,200μg/mlを 示 し,胸 水T1/2は4.64±0.72

時間であった。 注入後24時 間 においても胸水濃度は

28～90μg/mlで あった。一方,局 所注入CPZは 注入後

30分 で血中に出現し,2～6時 間で最高値8～30μg/ml

を示 した。

考案:血 管内と胸腔内に注入したCPZは 相互に移行

し,血 管→胸腔の移行率は血中最高濃度の3.7～13.4%

であ った。また,胸 腔内CPZのT1/2は4.6時 間で,

血中T1/2(β)の2倍 であ り,24時 間後にも胸水CPZは

28～90μg/mlと 高濃度であった。これらの結果は胸膜が

比較的薬物通過性の低い膜であることを示唆する。

10.　 ラ ッ トに お け る抗 生 剤 の 気管 支 肺 胞 腔

内 移行 に 関す る 研究(第2報)

吉友和夫 ・加藤政仁 ・滝沢正子

山本素子 ・鈴木幹三 ・加藤錠一

南条邦夫 ・武 内俊彦

名古屋市立大学第一内科

山 本 俊 幸

名古屋市厚生院

抗生剤の気管支肺胞腔内移行を検討するためラットを

用いて気管支肺胞洗浄を行な うことにより抗生剤の気管

支肺胞腔内への移行量を測定した。前回は肺炎 ラットと

正常ラットにおいて移行量を比較して報告した。今回は

正常ラットを用い,ABPC,PIPC,TA-058,CEZ,

Ro 13-9904の5剤 について移行量を測定し報告した。

実験方法は前回と同様で,投 与量は20mg/kgと100

mg/kgの2種 類。洗浄は投与後0.5時 間,1時 間,2時

間後に行なった。

結果:ABPC投 与群では0.5時 間で高い移行量,血

中濃度を 示したが 以後急速に 減少した。PIPCは 移行

量,血 中濃度とも全体に低値であった。TA-058は 高い

移行量,血 中濃度が1時 間まで持続した。CEZは 極 めて

高い血中濃度を示したが,移 行量 は100mg/kg投 与

0.5時 間に高値を示した以外他は極めて低値であった。

Ro 13-9904は 比較的高い移行量が得られ2時 間後でも

あまり減少しなかった。

11.　 T-1982の 婦 人 体 内 移 行

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院産婦人科

杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

T-1982の 体内動態に関するその後の研究 として.そ

の経胎盤移行ならびに骨盤死腔液中濃度を測定し,薬 動

力学的解析を試みたので報告する。

1.　研究方法

妊婦18例 に分娩時本剤を0.5g静 注 し,ま た,子 宮

癌患者6例 に手術直後本剤1.0g/60min.を 点静した。

この際の体液 中 薬 剤 濃 度 を,K.pneumoniae ATCC

10031を 被検菌とするCup法 に より測定した。 この測

定値を,薬 動力学的意味づけのため,い くつかの方法で

解析を試みた。

2.　 研究成績

1)経 胎盤移行 母体血中濃度は,two compartment

modelに よく適合し,そ のT1/2:134min.で,正 常人

よりも長い。

臍帯血中濃度を.one compartment open modelで 解

析すると,胎 盤通過性の極めて大きいことが示される。

羊水をone compartment open modelで 解析してみた

が,そ の生理的意味から考えて,解 析成績の解釈に疑問

が残された。

2)骨 盤死腔液中濃度 術後患者血中濃度のCmax:

98.5μg/mlで,T1/2β:104min.で ある。骨盤死腔液は,

three compartment modelで 解析でき,Cmax:1504μg/

ml,Imax:284min.で ある。

3.　 むすび

T-1982静 脈 内投与時に,母 体血 ・臍帯血漿濃度測定

値は,解 析可能で,両 者がよく相関したが,羊 水中濃度

の意味づけは,方 法論上問題があった。

骨盤死腔液中濃度については,simulation curveを

提示できた。

12.　 SN401の 前 立腺 組 織 内 お よび 膀 胱 壁

内移 行 に 関す る検 討

片 山 泰 弘

玉野市民病院泌尿器科

目的:前 立腺肥大症患者にSN401を 投 与 し,血 清

(S),前 立腺組織内(P)お よび膀胱壁内濃度(B)を

測定,難 治性下部尿路性器感染症に対するSN401の 有

用性を検討した。
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方法:SN40119を 前 立 腺 摘 出 前30分,60分,

120分 にoneshot静 注 し手 術 施 行,膀 胱 壁 採 取 採 血 し

-20℃ に 凍 結 保 存 ,濃 度 測 定 はP.mirabilis ATCC

21100を 検 定 菌 とす る 薄 層 デ ィス ク法 を 用 い た 。

結 果 お よび 考 察:30分(9例)S70.8±3.55μg/ml,

P50.5±2.42μg/g,B69.4±4.88μg/g,60分(11例)

S46.2±1.96,P40.3±2.32,B58.8±4.47,120分

(10例)S40.3±1.54,P31.9±2.51,B51.7±6.03

で あ り,B,P,Sい ず れ も30分 で ピー ク,以 後 経 時 的

に 下 降 す るがBはPに 比 べ 組織 内 に停 滞 す る傾 向を 示 し

た 。

Pを 左葉(L),右 葉(R)別 に 比 べ る と30分L

51.4±3.40,R49.7土3.64,60分L42.9±3.29,R

38.2±3.31,120分L36.1土4.13,R27.7土2.35と 左

葉 に 高 濃 度 で,経 時 的 に差 が 大 き くな る傾 向な る も有 意

差 は なか った 。

組 織 型 別 で 筋 優 位(M),腺 優位(G),均 等型(MG)

でPを 比 べ る と30分 でM≒G>MG,60分,120分 で

M≒G<MGな る も有 意 差 無 。

SN401,CPZ,CZX,CEPRのPは60分 で 前2剤 が

同 等以 外 はSN401が 常 に 高 値 を示 した 。各 薬 剤 の 組 織

移 行 形 態 の 差,組 織 採取 法,測 定 方 法 の違 い も理 由の 一

つ と考 え られ る。

各 種 臨 床 分 離 菌 のMICを み る と,SN401のP120

分31.9μg/mlを 勘 案す れ ぽ,Enterobacter,C.frenndii

の80%以 上,S.aureus,S.epideemidis,E.coli,Kleb-

siella,Serratia,Proteus属,P.aernglinosaの90%以

上 の発 育 を 阻 止 しえ,こ れ ら菌 種 に よる前 立 腺 炎 に 対 し

SN401は 充 分 な治 療 効 果 が 期 待 で きる 。

13.セ フ ォ タ キ シ ム の 前 立 腺 濃 度 の 検 討

藤 田 公 生 ・藤 田 弘 子 ・中 野 優

鈴 木 明 彦 ・北 川 元 昭 ・藤 井 一 彦

増 田 宏 昭 ・大 見 嘉 郎 ・大 田 原 佳 久

田 島 惇 ・阿 曽 佳 郎

浜 松 医 科 大 学 泌 尿 器 科

抗 生 物 質 の前 立 腺 組 織 お よび 前 立腺 液 濃 度 が 問 題 に な

っ て い る。 わ れ わ れ も新 しい セ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ る

セ フ ォタ キ シムに つ い て,前 立 腺 組織 濃 度を 検 討 した 。

ラ ッ トは100mg/kg腹 腔 内投 与 後,経 時 的 に 検 体 を

採 取 して検 討 した 。 臨 床 例 は 前 立 腺 肥 大症 患 者 に 対 して

1g静 注 し,経 尿 道 的 あ る い は 開放 手 術 で 得た 組 織 に つ

い て検 討 した 。

ラ ッ トで は時 間 と と もに血 中濃 度 が 低 下 す るに か か わ

らず,前 立 腺 濃 度 は 高値 を維 持 した 。 ヒ ト前 立 腺 肥 大 組

織ではラットよりやや低値であ り,そ れほどはっきりし

た時間との関係を示さなかった。

14.ヒ ト前 立 腺 組 織 へ の抗 生 剤 移 行 に 関す

る検 討

宮田和豊 ・沖宗正明 ・赤澤信幸

公文裕 己 ・松村陽右 ・大 森弘之

岡山大学泌尿器科

抗生剤の前立腺移行を検討することは細菌性前立腺炎

の治療上有用と考えられる。既にCPZお よびCEPRの

前立腺移行の検討を行なったが,新 しいcephem系 抗生

剤であるT-1982で の 移行を 行なった ので 比較検討し

た。

前立腺肥大 症患 者 にT-1982お よびCPZは1g,

CEPRは2gを 静注し30,60,120,240分 後に恥骨上

式前立腺摘除術を施行した。血清および前立腺組織内濃

度はbioassayで 測定した。摘出前立腺組織を病理組織

学的に筋性優位型,腺 性優位型,筋 腺同等型に分類し移

行との関連性を検討 した。

T-1982血 清濃度および前立腺組織内濃度のpeakは

静注後30分 であ り血清濃度は55.8μg/ml,前 立腺組織

内濃度は26.1μg/gで あった。血清および前立腺組織内

濃度はともにCPZ>T-1982>CEPRの 順に高 く移行し

たが前立腺組織内濃度/血 清 濃 度 はCEPR>T-1982>

CPZの 順に移行した。組織型との関連はT-1982投 与症

例数が少なく検定できなかったが30分 摘出群で筋性優

位型が他の2型 より少しよく移行した0

正常人前立腺への抗菌剤移行の検討は不可能であり前

立腺液,前 立腺肥大症組織移行で検討が行なわれ一般に

cephem系 抗生剤は低いとされる。われわれの3剤 の前

立腺組織内濃度/血 清濃度はCEPR0.84,T-19820.48,

CPZO.34で 特に良好とはいえない。しかしT―1982は

240分 摘出群でも組織内濃度は8.8μg/gで あ り,MIC

と発育阻止累積百分率との関係をみると3.13μg/mlで

大腸菌,肺 炎桿菌,P.mirabilisは90%以 上発育阻止さ

れ,前 記細菌が起炎菌である場合,治 療効果をあげられ

ると考える。組織型では,こ の3剤 ともに筋性優位型で

の移行が良いようであるが,今 後の他剤での検討が必要

と考える。
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15.　 セ フ ォタ キ シ ムの 血 液 お よび 腎 内濃 度

藤 田公生 ・藤田弘子 ・塚 田 隆

中原正 男 ・神林知幸 ・牛山知己

畑 昌宏 ・太 田信隆 ・鈴木和雄

阿曽佳郎

浜松医科大学泌尿器科

新しいセフェム系抗生物質であるセフオタキシムの血

中および腎内濃度を検討した。

ラットはWistar系 雄を用い,100mg/kg腹 腔内注射

し,経 時的に殺して測定に供した。臨床例は手術的に腎

組織を 得る予定の症例について.1時 間前に19静 注

し,摘 出した 組織と血清を 測定に供した。測定はBio-

assayに よった。血中濃度については高速液体クロマ ト

によって,セ フォタキシムおよび代謝産物を測定した。

腎内濃度は高く,髄 質より皮質に高濃度であった。

large organelleか らは検出されず,血 中濃度の低下とと

もに下降し,望 ましいパターンと考えられた。

16.　 尿 毒 症 患 者 に お け るCefazolin(CEZ)

の 血 中動 態 に つ い て

加藤 禎一 ・田 中 寛

公立忠岡病院泌尿器科

杉 村 一 誠

市立豊中病院泌尿器科

杉本俊門 ・岸本武利 ・前川正信

大阪市立大学泌尿器科

血液浄化を受けている安定期の尿毒症患者10例 を対

象として,Cefazolin(CEZ)1.Og静 注後の血中動態を血

液浄化法別に観察し比較検討した。

対象のうち血液浄化を受けてい な い と きの3例 を

control群,血 液透析(HD)を 受けているときの3例 を

HD群,血 液濾過(HF)を 受 けているときの2例 をHF

群,腹 膜透析(PD)を 受けているときの2例 をPD群

と群別した。CEZの 定量にはBioassay法 を,血 中動態

の解析にはtwo-compartment open modelを いた。

投与後15分 の血中CEZ濃 度,血 中半減期はcontrol

群218.8±43.9μg/ml,45.30±25.56時 間,HD群

161.7±21.7μg/ml,3.91±0.59時 間,HF群171.3±

40.4μg/ml,4.03±0.15時 間,PD群139.2±5.5μg/

ml,18.95±0.78時 間であった。なお,HD,HF群 の血

中CEZ濃 度は治療終了時の5時 間後にそれぞれ53.9±

11.9μg/ml,63.5±9.8μg/mlと なったが,PD群 は治療

中の5時 間後では100.3±6.9μg/mlと 高値を示した。

またcontrol群 はCEZ投 与16時 間後に125,0±26.0

μg/mlで あ った。

以上のようにcontrol群.HD.HFの 両群およびPD

群 との間に大きな差を認めた。

17.　 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

慢性腎不全の息者においては抗生剤の有効な血中濃度

を維持するば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5名 ずつに,CEZ,PIPC,CPMを それぞれ透析

開始時に1.Og one shot静 注 し経時変化をみた。それぞ

れの血中濃度測定にはHPLCとBioassayを 用いた透析

開始時投与で,CEZ 1.0g投 与群においてはHPLCで

は投与15分 後で平均203.6μg/ml,30分 後で169.4,1

時 間後で149.1,3時 間後で106,2,5時 間後で74.2

であった。PIPC 1.0g投 与群においては投与15分 後

で102.1μg/ml,30分 後で80.4,1時 間後で55.2,3時

間後で29.6,5時 間後で15.9で あ った。CPM 1.0g投

与群においては投与15分 後で400.5μg/ml,30分 後で

346.8,1時 間後で305.1,3時 間後で200.5,5時 間後

で152.9で あ った。Bioassayの 結 果も同様の傾向を示

した。透析中5時 間における血中濃度の半減期について

検討したところ,HPLC法 では,CEZは4.1時 間.

PIPCは2.3,CPMは3.9で,Bioassay法 ではCEZ

は4.1時 間,PIPCは1.6,CPMは4.8で あ った。

CEZ,CPMは 高濃度を維持しPIPCは それらより低か

った。これら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。透析患者に抗生

剤を使用する場合,重 篤な副作用を防ぐためにも必要に

応じてrapidassayと してのHPLCの 応用 も考えな くて

はならない。今後 も更に投与方法を変え検討を重ねたい

と思います。
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18.　 慢 性 腎 不 全患 者に お け る抗 生剤 の体 内

動態 につ い て

近藤捷嘉 ・松本 茂 ・大橋洋三

亀井義広 ・平野 学 ・藤 田幸利

高知医科大学泌尿器科

寺尾 尚民 ・桑原 和則

沼 田 明 ・大森 正志

高須 〃リニック泌尿器科

目的:慢 性腎不全患者に対する化学療法を行なうにあ

たっては,投 与薬剤の体内動態を把握しておくことが重

要である。今回われわれは健康成人,種 々の腎機能障害

患者にCefotaxime(CTX)を 投与し,そ の体内動態につ

いて検討した。

方法:健 康成人3名,種 々の腎障害患者12名,透 析

患者11名 にCTX 1gをone shot静 注 し,そ の血清

中濃度,尿 中濃度をBioassay法 に より測定した。腎障

害患者はCcr値 よ り3群 に分けた。

結果:血 中濃度 正常例では注 射 後1時 間 で平 均

19.0μg/mlで あ り,6時 間では1例 に0.93μg/mlの 濃

度を認めたのみである。腎障害ではその程度に比例して

血中濃度も高くなり,排 泄が遅延した。高度障害例では

注射後1時 間で平均52.4μg/mlで あ り,6時 間で9.9

μg/ml,24時 間でも1.3μg/mlの 濃 度を示した。透析例

では血液透析開始後に静注し,注 射後4.5時 間 目まで検

討したが,血 中からの消失は高度障害例より早 く,軽 度

あるいは中等度障害例に類似した曲線を示した。

尿中排泄 正常例における24時 間までの尿中回収率

は74.5%で ある。高度障害例では5%と 極めて低い

が,注 射後2時 間までの 平均尿中濃度は70～1,600μg/

mlで あった。

考察:今 回の検討ではCTXとdesacetyl CTXの 分

離定量を行なっていないが,血 中濃度,尿 中濃度の推移

から考えて,高 度障害例,血 液透析例においては,本 剤

の投与間隔を延長するのが適当と考える。

19.　 嫌 気 性菌 のMIC測 定 法 とし て のMIC

2000シ ス テ ム の評価

沢村 治樹 ・沢 赫 代 ・川 出真坂

岐阜大学中研

渡辺 邦友 ・上野 一 恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

目的:わ れわれは,嫌 気性菌を用いて,本 学会標準法

である,寒 天希釈法によるMIC値 と,MIC 2000シ ス

テムを使った液体培地希釈法によるMIC値 の比較検討

を行なったので報告する。

使用菌株および方法:菌 株は,岐 阜大学医学部嫌気性

菌実験施設の保存株B.fragilis(ATCC 25285)そ の他を

使用した。

被検薬剤は,ABPC,SBPC,CEZ,CTX,CMZ,TP,

MINO,Tinidazoleの8種 頬 であ る。 平板 法 では,

GAM寒 天培地を使用 し,織 種菌量106cells/mlと103

cells/mlを 用いた。MIC 2000で は前培養,測 定用培養と

もに,GAMブ ロスを使用 し最終接種菌量105cells/ml

にて測定した。薬剤濃度は100μg/mlよ り始まる2倍 希

釈系列を使用し,0.05μg/mlま での範囲とした。

成績および考察:B.fragilis(ATCC 5285)を 用いて

検討を行なった結果,MIC 2000で 求めたMIC値 は,

寒天希釈法 により求めたMIC値 とよく一致した。ま

た,MICプ レー ト作製後,-40℃ と-80℃ に保存,

経 日的に解凍してMICを 測定した結果作製当日から,

凍結3か 月経過後のMICプ レー トを用いた成績は ±1

希釈段階の差におさま り,凍 結保存に よるMICの 変動

は認められなかった。またMICプ レート解凍後,そ の

まま用いた場合と,解 凍後一夜嫌気状態に保存して用い

た場合のMICに も差が認められていない。しかしこの

方法で菌の発育がみられない嫌気性菌もあ り,こ の点に

ついて検討を要する。

20.　 検 査 室 に お け る各 種 臨 床 分 離 株 の薬 剤

感 受 性 成 績

― ミクロブイヨン希釈法(MIC 2000シ ステム)―

賀来満夫 ・松瀬真寿美 ・唐 英春

林 愛 ・餅 田 親子 ・菅原和行

山 口恵三

長崎大学付属病院検査部

田 中 光 ・鈴山 洋 司

斎 藤 厚 ・原 耕 平

同 第二内科

目的:ミ クロブイヨン希釈法を用い,今 年1月 から6

月までの新鮮臨床分離株の中か ら7菌 種を対象とし,そ

れらの薬剤感受性成績について検討 した。

方法:球 菌,桿 菌 嫌気性菌に対 しては14薬 剤,縁

膿菌に対しては8薬 剤を6濃 度に調整し,MIC値 の測

定を行なった。

成績および考察:1)わ が 国においても肺炎球菌の中

に耐性化の傾向が認められた。
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2)ABPC耐 性の黄色ブ ドウ球菌ではMINOに 極め

て優れた抗菌活性が認められた。

3)イ ンフルエンザ桿菌においてABPCに 対 し,13

%が5μg以 上の 耐性を示 し,そ のうち86%は β-

lactamase産 生株であった。

4)肺 炎桿菌ではGM,セ フェム系抗生剤の抗菌活性

が優れていた。

5)緑 膿菌ではアミノグルコシド系抗生剤に対して高

い感受性を示 しセフェム系ではCFSに 高い感受性を示

した。

6)セ ラチアでは各種抗生剤に対し耐性株が多くみら

れ,特 に尿由来分離株において,そ の傾向は著明であっ

たがCZXに ついてはその傾向が認め られず優れた抗菌

活性が認められた。

7)大 腸菌ではセラチアに比べ耐性株の出現頻度が少

なかった。

このようにルチンの感受性試験に ミクロブイヨン希釈

法を導入することにより,か なり詳細に薬剤のMICを

知ることができ,各 薬剤相互間における比較検討 も容易

となり,そ の有用性が認められた。

21.　 MIC測 定法-マ イ クロプ レー ト(Sen-

sititer)法 と寒 天平板希 釈法-の 比較

検討

片岡陳正 ・荒川創一 ・原田益善

守殿貞夫 ・石神襄次

神戸大学泌尿器科

目的:薬 剤 感受 性 測 定 法 に はDisc法,寒 天 平板 希釈

法(A法 と略 す)お よび 液 体 培 地 希 釈 法 が あ り,近 年

Microplateを 用 い た 液 体 培 地 希 釈 法 に よるMIC測 定法

が 開発 された 。わ れ われ は そ の 方 法 の一 つ で あ るSensiti-

ter(Seward Laboratory,England)の 有 用 性 を 検 討 し

た ので 報 告す る。

材 料 お よび 方 法:菌 株 は標 準 菌4株 お よび 複 雑 性 尿 路

感染 症 由来 教 室 保 存 菌140株 を 用 い た 。 培 地 はMueller

Hinton Broth(MHB,Difco),同Agar(MHA,

Difco),Heart Infusion Broth(HIB,Difco) ,Nutrient

Broth(NB,Difco),お よびTrypticase Soy Broth

(TSB,BBL)を 用 い た 。Sensititerに は尿 用(U用),グ

ラム陰 性菌 用(G-用),お よび 陽 性 菌用(G+用)の

3種 類 が あ り,室 温 に て1年 間 保 存 で き る。 菌 液 の分 注

に は専用 の8連Micropipetを 用 い る 。

結 果:Micropipetの 精 度 は 土6%で あ った 。Sensi-

titer間MICの 一 致 率 はU用83%,G-用88%,

G+用89%で あ り,薬 剤 間 の一 致 率が 低か った の はU

用およびG+用 のTC,G-用 のCBPCで70%で あ

った。各種培地に よるMICの 変動をA法 のMICと 比

較した結果,MHBに よる一致率が95.7%,HIBが

94・4%,TSBが91,4%,NBが85,1%で あ った。し

か しU用 およびG-用 ではMHB,HIBお よびTSB

の差は認められなかった。接種菌量の差によるMICの

一致率を比較 した
。3種 類のPlateと も105CFU/ml接

種時がA法 のMICと 最 もよく一致し97,2%で あ った。

教室保存菌140株 のSensititerに よるMICとA法 に

よるMICの 一致率を各Plate別 お よび薬剤別に比較し

た結果.U用82.0%,G-用80,1%,G+用90.6%

であ り,大 部分の薬剤は高い一致率であったが。U用 の

ST合 剤,G-用 のCPお よびKMが やや低い一致率

であった。

考按:Sensititerに よるMICとA法 によるMICの

一致率は高く
,ま た室温で1年 間保存可能な点 も有用

性が高いと評価された。しかしSXお よびST合 剤の

MIC判 定が 不明瞭である点,薬 剤のわ りつけおよびそ

の濃度に関して検討する必要があると考える。

22.　 入院患者尿中分離菌 と薬剤感受性

(第3世 代セフェム系を中心に)

湯浅 健司 ・金山 博臣

藤村 宣夫 ・黒川 一男

徳島大学泌尿器科

1981年1月 ～1982年10月 までの,徳 島大学泌尿器

科入院患者の尿中分離菌(105/ml以 上)の 頻度ならびに

薬剤感受性について,ま た1981年1月 ～1982年6月 ま

でを前期,1982年7月 ～1982年10月 までを後期とし,

比較検討を 行なった。 薬剤 は第1世 代CEZ,第2世

代CMZ,CTM,第3世 代CTX,CZX,CPZ,LMOX

を対象とした。

分離菌頻度では,全 体で607株 分 離 されGNRが

76.4%,GPCが23.6%で あ った。菌種別では,Ser-

ratia 17.1%,S.faecalis 13.7%,P.aeruginosa 10.2% 。

otherN.F,GN.R17.1%。 年度別では1982年 になって

E.coliの 減少,Enterobacterの 増 加,N.F.GN.Rの 増

加を認めた。

S.faecalisで は第3世 代は中等度感受性,第1世 代が

高い 感受性を示した。E.coliで はすべての 世代に対し

て高い感受性を認めた。Serratiaで は第1～ 第2世 代は

耐性とな り,第3世 代が 中等度感受性を 示した。Pseu-

domonas aeruginosaも 同様な 感受性で あった。Kleb-

siellaは 第1～ 第3世 代に良好な感受性を示した。Pro-

teus属 で は,第1世 代は耐性菌が多くを占めCMZと 第
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3世 代は良好であった。Enterobacterで は第1世 代,第

2世 代はともに低い感受性を示した。第3世 代は4剤 と

もに前期の高い感受性率(平 均72%)か ら後期は平均

32.5%と 激減してお り,明 らかに耐性化がすすんでい

ると考えられた。

なお感受性の判定には3濃 度 ディスク法 を 用 い,

(++)～(+++)を 感受性あ り,(-)を 耐性とした。

23.　 宮崎医科大学 泌尿器科における尿路分

離菌の年次的変遷(第3報)

大藤哲郎 ・永友和之 ・石澤靖之

宮崎医科大学泌尿器科

大滝 幸哉 ・島田 雅巳

同 中央検査部

目的:尿 路感染症における病原菌の種類や感受性に対

する認識は重要であり尿路感染症の治療の指針となる。

われわれは,既 に宮医大開院後2年 間1978年 ～1979年

の起炎菌の分類とその薬剤感受性について報告したが,

今回は第3報 として,1980年 ～81年 の外来,入 院患者

の尿路分離菌について,前 回との成績を比較検討し,そ

の変遷について報告する。

方法:1980年 ～81年 の2年 間に,当 科外来,入 院患

者で尿路感染症と診断されるか,あ るいはそれを予測さ

れた患者の 一部を対象とした。 まず尿定量培養を 行な

い,尿 中菌数が104/ml以 上認められるものを尿路分離

菌とし,こ れらの菌に対し,ABPC,CBPC,SBPC,

CEZ,CEX,GM,TCに 対する感受性成績を3濃 度デ

ィスクを用いて行なった。1981年 か らはCMZ,AMK

を追加した。

結果:1)1980年 ～81年 の外来患者よりの分離株は

224株 で,球 菌系20.6%,桿 菌系79.4%で あ った。

主要分離菌は,E.coli 23.2%,P.aeruginosa 18.3%,

Enterococcus 12.5%,Proteus属12.1%で あ った。78

年～79年 に比べてEnterocoocusが 増加した。

2)1980年 ～81年 の入院患者よりの分離株は341株

で,P.aeruginosa 17.3%,Prroteus属12.6%,E.coli

12.3%,Citrobacter 11.4%が 主な分離菌であった。78

年～79年 に比 べて,E.coliが 増加,P.aeruginosa,

Serratiaが 減少した。

3)分 離菌の薬剤感受性については,株 数が少ないた

め,一 定の傾向はつかみに くかったが,外 来由来株の方

が,入 院由来株より感受性が高かった。

24.最 近1年 間の当院に おけ る尿路感染分

離菌について

原田益善 ・荒川創一 ・片岡陳正

守殿貞夫 ・石神襄次

神戸大学泌尿器科

高見 寿夫 ・山口 延男

神戸大学附口病院中央検査部

1981年8月 から1982年7月 までの1年 間に当院中検

にて分離 された尿中細菌(105/ml)に つ き検討を行なっ

た。

方法:1)当 科外来および入院患者由来菌の菌種別分

離頻度を1972年,76～77年,79年,80年 のそれらと

比較検討した。

2)1982年1～7月 の分離菌の うち当科外来,入 院

および他科入院患者由来別に分離頻度を比較検討した。

3)こ れらのうち主要6菌 種につき当科および他科入

院の二者で薬剤感受性を比較検討した。

結果:1)外 来ではE.coliが30%と 最も多かった

が以前より少なく,P.aeruginosaが やや増加し14.4

%,KlebsiellaとS.faecalisは 例年通 り10%以 上の分

離率を示した。入院ではE.coli,Serratiaが 減少(と も

に5%台)し,こ れに対しP.aeruginosaが16.1%と

多 く,ま たCitrobacter,Enterobacter,Proteusの 三者

がいずれも10%以 上 の高い分離率を示した。

2)1位 か ら3位 までは当科外来でE.coli,P.aeru-

ginosa,S.faecalis,入 院でS.faecalis,E.doacae,C.

freundii,他 科入院 でS.marcescens,P.aeruginosa,

S.faecalisで あ った。

3)class-disc 10薬 剤での感受性を検討し。うち7薬

剤以上に 耐性の ものを 多剤耐性菌(R菌)と した。S.

faecalisで はCLDM,CMZに 耐性が多くR菌 は当科で

4.7%,他 科で0.9%で あ った。E.coliで は当科,他 科

ともR菌 はなかったがABPC,CBPC耐 性が多かった。

C.freundiiのR菌 は当科で8.6%,他 科 で0%で β-

1actam剤 に高い耐性率を示した。E.cloacaeはR菌 が当

科59%,他 科40%でFOM,β-lactam剤 に耐性が多か

った。S.marcescensは 他科でR菌26.5%と 多 く,β-

lactam剤 に耐性が 多 かった。P.areuginosaはCET,

CMZ,ABPCに 耐性が 多く,R菌 は当科30%,他 科

41%で あった。
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25.　九大泌尿器科における尿路感染分離菌

の最近の動向

安増 哲生 ・河野 博巳

妹尾 康平 ・百瀬 俊郎

九州大学泌尿器科

九州大学医学部附属病院泌尿器科における1981年1

月より1982年6月 までの外来および入院患者の中で尿

路感染症と診断された患者を対象として,起 炎菌の同定

と起炎菌の各種薬剤に対する感受性率およびその年次的

変遷について検討 した。10.個/ml以 上を分離菌とし,

同定した菌の各種薬剤に対する感受性検査を3濃 度ディ

スクを用いて行ない,感 受性の++と+++を合わせたものを

感受性菌として感受性率を出した。

外来患者由来株は,229株 で,最 も多いの は 大腸菌

(19.2%)で,以 下,腸 球菌 緑膿菌,変 形菌,シ ュウド

モナス ・セパチアの順であった。その年次的変遷は,近

年,大 腸菌,変 形菌は減少傾向であ り,腸 球菌,シ ュウ

ドモナス ・セパチアは増加傾向にある。入院患者由来株

は,376株 で,多 い順に,エ ンテ ロバクター(17.6%),

以下,シ ュウドモナス ・セパチア,緑 膿菌,腸 球菌,ブ

ドウ球菌であった。近年,大 腸菌,変 形菌は減少傾向に

あ り,シ ュウドモナス ・セバチアは増加傾向にある。最

近減少していた緑膿菌は,今 回増加している。エンテロ

バクターは今回急増し。逆にセラチアは激減している。

分離菌のABPC,CBPC,GM,CP,TC,NA,ST,

CEX,CMZに 対する感受性は,大 腸菌は,す べての薬

剤に中等度ないし高い感受性を示している。緑膿菌は,

GM以 外感受性が低く,ST,CBPCに 感受性の低下が

みられた。シュウドモナス ・セバチアはST以 外感受性

がほとんどなく,セ ラチアは,GM,CP,STに 中等度

感受性があった。エンテロバ クターは,STに 高度感受

性を示していたが,今 回約半分に低下していた。腸球菌

は,ABPC,GMに 高い感受性があった。

26.　 尿路分離S.marcescensの 薬剤感受性

後藤俊弘 ・大井 好忠 ・川畠尚志

川原元司 ・岡元健一郎

鹿児島大学泌尿器科

慢 性 複雑 性 尿 路 感 染症 よ り 分 離 され たS.marcescens

100株 に 対 す る 各 種抗 生 剤 計28薬 剤 の 抗 菌 力 を,HIA

を 培地 と して106cells/mlと106cells/mlの 接 種 菌量 で

測定 す る と と もに 各 株 のserotypingも 行 な った 。

serotypeは4群 が26%で 最 も多 く,5群15%,3群

10%と 続 き18%がnon-typableで あ っ た 。 各serc-

typeの 菌 株 に は 薬 剤感 受 性 に 一 定 の バ タ ー ンが 認 め ら

れ る印 象 も受 け たが,こ れ は 院 内感 染 に よる 同一sero-

typeの 菌 株が 今回 の 検 討 対 象 に 含 まれ て い るた め と考

え られ た 。

S.marcescensに 対 す る 各 薬 剤 間抗 菌 力をMIC80で 比

較 した 。CEPs系 抗 生 剤 で は106cells/ml接 種 でCAZが

1.56μg/mlと 最 も 強 い 抗 菌 力を 示 し,Azthreonamの

6.25μg/mlが これ に次 いだ 。 以 下 ,CMX,CEXが125

μg/ml,LMOX,T-1982,CTX,CTRxが25μg/ml,

CTTが100μg/ml,MT-141,CFXが200μg/ml,SBT ,

CPZが400μg/ml,CTM,AC-1370,CEzは い ず れ も

1,600μg/ml以 上 のMIC80で あ った 。108cells/ml接 種

で はCAZが3.12μg/ml,Azthreonamが12.5μg/ml

と比 較 的 強 い 抗 菌 力 を 示 した が,CMX,CZX,CTX,

CTRxは106cells/ml接 種 よ り5段 階 以上 大 きいMIC80

で あ り,LMOX,T-1982,CTT,MT-141よ り も劣 っ

た 。AGs系 抗生 剤 では106cells/ml接 種 のMIC80が 最

も成 績 の よいHBKで も50μg/mlと 大 き く,8薬 剤 に

25μg/ml以 上 の 耐性 株 が12%,7剤 耐性 が17%,6剤

耐 性が21%,5剤 耐性 が23%も 認 め られ,セ ラ チ アに

よる 尿路 感 染 症 の 治 療 薬剤 と して はAGs系 抗 生 剤 に 大

きな期 待 は で きな い と 思 わ れ る。PCs系 抗 生 剤3剤 の

MIC80は い ず れ も1,600μ9g/ml以 上 で あ り,FOMも

106cells/ml接 種 時 の200μg/mlに 対 し,108cells/ml接

種 で は1,600μg/ml以 上 の 大 き いMIC80で あ った 。

27.　 最近のブ ドウ球菌感染症 と分離菌の薬

剤感受性ならびにブ ドウ球菌の年次的

薬剤感受性推移
― Methicillin感 受性 を 中心 に―

田吹 和雄 ・高島 俊夫

広松 憲二 ・西村 忠史

大阪医科大学小児科

目的:ブ ドウ球菌は小児科領域では 今日でも種々の

化膿性疾患の主要菌種 で あ るが,治 療上Methicillin

(DMPPC)耐 性菌の出現が問題となっている。そこで演

者らはこの点を明らかにするため今年経験したブドウ球

菌感染症28例 の薬剤感受性 とその効果を調査し,さ ら

に1976年 ～1982年 の臨床分離 ブ菌の薬剤感受性推移を

Methicillinを 中心に検討した。

方法:ブ ドウ球菌感染症28例 の疾患別は皮膚軟部組

織感染症14例,扁 桃炎,リ ンパ節炎,骨 髄炎,敗 血症

はいずれも2例,膿 胸4例,脳 膿瘍および 耳〓が それ

ぞれ1例 で,こ れらの起炎菌に加え,1976～1977年 度

101株,78～79年 度102株,80～81年 度103株82
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年度135株 の臨床分離菌の薬剤感受性を日本化掌療法学

会の 方法に 準じて 測定した。 また 使用薬剤 はPCG,

DMPPC,MPIPC,MCIPC,CET,GMで ある。

成績.小 児ブ ドウ球菌感染症28例 における使用薬剤

と効果の検討では,軽 中等症には経ロセファム系抗生剤

の感受性もよく,良 い臨床効果がみられたが,重 症例で

はDMPPC,MPIPC,MCIPC耐 性株 もあり,基 礎疾患

を有した 敗血症例ではいずれも無効で 死亡した。 次に

1976～82年 ま での 臨床分離菌の7薬 剤に 対する感受性

推移を2年 度毎でみると,い ずれの薬剤においても1982

年度株の感受性は悪 く,鱒 に108cells/ml菌 液接種の場

合に著明で あった。 このことは80%発 青阻止濃度 の

年次的推移でも一層明らか となった。 またDMPPC,

MPIPC,MCIPC 3剤 の比較では,106ceUs/ml菌 液接

種においてDMPPCは3.13～12.5μg/mlに 発青する株

の増加が 年次的 にみ られ,108cells/ml菌 液接種で は

さ らに25μg/ml以 上に 発青す る 株 が 増加し,ま た

MPIPC,MCIPCに も1980年 以降の株にその傾向がみ

られた。

28.　 Gentamicin耐 性黄色ブ ドウ球菌 とそ

の臨床的問題点

大島久明 ・入江勝一 ・小田禎一

福岡大学病院小児科

村 上 紀 文

同 中央検査部

GM耐 性S.aureusの 院 内定着状況,薬 剤感受性およ

びコアグラーゼ型別について検討した。

まず,1981年1年 間の小児病棟での本菌の分離状況

をみた。1濃 度ディスク(昭 和)4段 階法にて(-)～

(+)をGM耐 性 とすると,分 離例は,急 性白血病.多

発奇形などの 基礎疾患を有する者および 新生児などの

compromised hostに 限 られていた。特に未熟児センタ

―内の児では入院3,4日 頃 より鼻腔前庭,咽 頭より分

離 され始め,本 菌がhospital strainと して院内に定着し

ていることが判明した。そこで1982年4月 より9月 ま

での半年間,福 大病院中央検査室に て分離されたGM

耐性S.aureus 73株 について検討した。診療科別では,

小児科が30株,耳 鼻科15株,皮 膚科6株 で,そ の他

11病 棟 より数株ずつ分離されていた。 分離材料 として

は膿汁,耳 漏からの分離が多く全体の70%を 占めてい

た。これらGM耐 性S.aureus 73株 に対して化学療法

学会標準法に従い,接 種菌量106cells/mlで,各 抗生剤

のMICを 測定した。 ディスク法で耐性と判断した73

株は,い ずれもGMのMICは6.25μg/ml以 上であっ

た。本菌に対し,第1選 択剤とされてきたDMPPCで

もMIC:≧12.5μg/mlの 株が49%CETのMIC:

≧8.19μg/mlの 株42%,AMKのMIC:≧12.5μg/ml

の株 が32%に み られた。CMZは,そ れほど低くはない

が1.56～12,5μg/mlに まとまっていた。POMは,わ

ずか半年間でピークが3.19μg/mlよ り>100μg/mlに

移動していた。これに対してMDIPCは0.39μg/ml,

MINOで は0,78μg/mlで 全株の 亮宵が 阻止されてお

り優れた抗薗力であった。次に,こ れ らGM耐 性S.

aureusに ついて コアグラー ゼ型別を行なったが、 各診

療科別に閲係なく,IV型 が 主流であ り,全 体の90%を

占めていた。

なお,現 在までのところ 本菌は,病 棟の 医療従事者

の鼻腔前庭などか らは 分離されておらずopprtunistic

pathogenと しての性格が強いが,厩 にCEZ,GMな ど

の併用時の菌交代現象として出現しており,今 後その対

応が問題になるものと思われる。

29. 当院に おけ る臨床分離株に対する種々

抗生剤の抗菌力の比較 について

石 郷 潮 美

大垣市民病院中央検査室

吉 村 正 一 郎

同 薬局

目的:当 院 検 査 室 に お け る 臨 床 分 離 株 に対 す る第1,

第2,第3世 代 のcephem系 抗 生 剤 お よびCBPC,GM

のMIC比 較 を行 ない,そ れ らの 抗 菌 力に つ いて検討し

た 。

対 象 な らび に 方 法:検 討 対 象 株 はs.aureus,S.epid-

ermidis,E.coli.K.pneumoiae,E.doacae,C.freun-

dii,S.marcescens,proteus sp.お よびP.aeruginam

の 計287株 で あ り,検 討 抗 生 剤 はCET,CEZ,CTM,

CMZ,CTX,CZX,CPZ,LMOX,CMX,CTT,SM-

1652,T-1982,E-0702,CFS,CBPC,GMを 選び,

MIC測 定 に 関 して は,微 量 希 釈 法 を 簡 便 化 した"MIC-

2000シ ス テ ム 鱒(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い,接 種菌量は

す べ て106cells/mlで 行 な った 。 ま た 感受 性用 測定培地

はMueUer-Hinton Broth(Difco)を 使 用 した。

結 果 お よび考 察:S.aureus,S.epidermidisに ついて

は,第1世 代 お よび 第2世 代 が 第3世 代 のcephem剤

よ り優 れ た 抗 菌 力 を示 し,グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 中 ではE.

coli,K.pneumoniae,P.mirabilis, S.marcescensに つ

い て は第3世 代 のcephem剤 が 圧 倒 的 にMICが 低く,

中 で もCZX,CTX,CMX,LMOXが 強 い抗 菌 力を示

した 。E.cloacaeで は第3世 代 中CTT,SM-1652に バ
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ラツキが認められたが,そ の他については良好な成績が

みられ,Citrobacterで は第1世 代は大部分耐性で,そ の

他はLMOX,CMX以 外では。それらのMICは 幅広い

範囲にわた っ て い る。indole(+)ProteusはCZX,

CMX,CTX,LMOXの 順に強い 抗菌力を示 し,P.

aeruginosaに 対 してはE-0702が 非 常に強い抗菌力を

示し,次 いでGM,CFS,SM-1652,CPZの 順になって

いる。

以上のことからcephem系 抗生剤は 抗菌力の 面から

みてもそれぞれの特性を考え,使 い分けがますます必要

となってくることが予想される。

30.　 福 岡大学病院におけ るア ミノ配糖体剤

の感受性分布

滝井 昌英 ・重岡 秀信

児玉 武利 ・乙成 孝俊

福岡大学病院第二内科

村 上 紀 之

福岡大学病院中央検査部

目的:福 岡大学病院中央検査部では,臨 床分離菌の感

受性試験に昭和の1濃 度ディスクを使用 し,4段 階法で

評価している。

臨床的に,よ り簡便な評価法を検討するために,7種

の臨床分離菌214株 に対する,5種 のアミノ配糖体剤の

感受性分布を調査し,う ち4剤 について,MIC値 とデ

ィスク阻止円径の相関について考察した。

方法:研 究に供した臨床分離菌株は,S.aureus 31株,

E.coli 29株,K.pneumoniae 31株,P.aeruginosa 32

殊,S.marcescens 31株Proteus sp.31株Entero-

bacter sp.29株 の合計214株 で,分 離後凍結保存した

ものを 使用 した。検討 した 抗生剤 は,GM,TOB,

DKB,MCR,AMKの5種 の ア ミノ配糖 体 剤 で,

Mueller-Hinton培 地を使用し,MIC測 定 は日本化学療

医学会標準法に従い,デ ィスク感受性試験は24時 間培

養後判定で行なった。

成績および考案:GM,TOB,DKB,MCRで は,

MIC 3.13μg/ml以 下,AMKは6.25μg/ml以 下を感受

性菌,前 者で12.5μg/ml以 上,後 者で25.0μg/ml以 上

を耐性菌 とした場合,前 者では,E.coli,K.pneumoniae

の全株に感受性を示したが,Proteus sp.,Enterobaoter

sp.で 少数の耐性菌を認め,S.marcescensで は,GM,

MCRの 感受性が優れ,DKBに 対する感受性菌は60%

であった。P.aeruginossa,S.aureusに 対 しては40%前

後の耐性菌が存在し,う ちS.aureusに 対するMCRの

感受性がやや劣っていた。一方AMKは ほぼ全株に良

好な感受性を有していた。

1濃 度デ ィスクの阻止 円径 とMICの 相 関をGM,

TO3,DKB,MCRに つ い て検討 した 結果,GM

で0.788.TOBで0,668,DK8で0.820,MCRで

0.675の 相関係敬を有する一次回帰式を 得たが,MIC

が ≦0.1よ り3.13μg/mlに 含まれる感受性菌群の阻止

円径のばらつきが大きく,阻 止円径,GM,DKB 22mm

以上,TOB,MCR 20mm以 上 を 感受性菌,GM,

DKB 12mm以 下,TOB,MCR 10mm以 下を耐性菌と

する段階評価法が,感 受性,特 異性ともに高く,実 際的

と考えた。

31.　Legionella菌 の薬剤感受性 用 培地

(B-SYE培 地)に ついて

猿渡勝彦 ・Julio Toro・ 中里博子

古賀宏延 ・重野 秀明 ・渡辺講一

伊藤直美 ・藤田 紀代 ・田中 光

山口恵三 ・斎 藤 厚 ・原 耕平

長崎大学第二内科

Legionella属 の薬剤感受性用培地としては,イ ソバイ

タリックス添加MH培 地,YE寒 天培地,B-CYE培 地

およびYPH培 地等が報告されているが,B-CYE培 地

を除いては,本 菌の発青が悪 く,一 定の成績が得られな

い。B-CYE培 地が現在最も優れているが,本 培地には

活性炭が添加されるために,抗 生剤の抗菌活性を減少さ

せる作用があることが問題となるため,私 達はB-CYE

培 地とほぼ同等の発育を示し,抗 菌活性にあまり影響を

及ぼさない培地(B-SYE培 地)を 考案したので報告し

た。

培地の組成は,培 地1,000ml中,ACES Burrer 109,

KOH 2.6g,酵 母 エキス109,L-シ ステ ィン塩 酸塩

0.4g,ピ ロ リン酸第二鉄0.25g,L-グ ル タミン酸ナ ト

リウム5g,可 溶性デンプン15g,寒 天15g,pH6.9

±0.05で あ り,L-シ スティンおよび ピロリン酸第二鉄

を除いた各成分を精製水に溶解し,高 圧滅菌後少量の精

製水に溶解したL-シ ステ ィンおよび ピロリン酸第二鉄

をそれぞれ炉過滅菌し,基 礎培地に加えてpHを6,9±

0.05に 調整する。

発育比較試験:当 教室保存の7菌 種20株 を用い,各

菌株を滅菌PBSに てMacFarland#5に 調整し,10-6

まで希釈を行ない,ミ クロプランターにて本培地および

B-CYE培 地に接種し,そ の発育を比較検討した結果,

各菌種とも殆ど差異は認めなかった。

抗菌活性に及ぼす影響:24抗 生剤を用い,両 培地間
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で抗菌活性に及ぼす 影響を 検討したが,マ クロライド

系,テ トラサイクリン系,ペ ニシリン系,ア ミノグリコ

シド系およびセフェム系抗生剤について,本 培地は,

B-CYE培 地 より抗菌活性に及ぼす影響は少なかった。

32.　 Legionella pneumophilaの セ フ ェ ム

系 抗 生 剤 に つ い ての 薬 剤 感 受性

Julio Toro・ 猿 渡勝彦 ・中里博子

古賀 宏延 ・重野秀 明 ・渡辺講一・

伊藤 直美 ・藤 田紀代 ・田中 光

山 口 恵三 ・斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学第二内科

レジオネラ感染症の 治療 において,各 種抗生物質の

in vitroに おける感受性テス トの結果と臨床効果は相関

しない。また活性炭を含んだ培地でin vitroのMICを

測定することは適当でない。私達はB-CYE培 地(活 性

炭を含む)とB-SYE培 地(活 性炭の代わ りにデンプン

を含む)に おいて,第3世 代のセフェム系の抗菌力を検

討した。抗生物質はCTT,MT-141,AC-1370,LMOX,

CMX,CZX,CTX,CTM,CPM,CTRX,CEZ,

CMZで あ る。AC-1370を 除いたものでは,両 者の培地

において,レ ジオネラ菌 に対する抗菌活性は 高かった

が,B-CYE培 地 よりもB-SYE培 地の方が.低 いMIC

値を示した。このことは活性炭がセファロスポリンの抗

菌活性を阻害しているためと考えられた。

次に,モ ルモットを用いた実験では,L.pneumophila

を腹腔内接種することによって,腹 膜炎だけでなく,肺

においてperiangitis,肺 炎,胸 膜炎をひき起こした。モ

ルモットの直腸温が40℃ 以上になったときに,抗 生物

質による治療を開始し,7日 間治療を行ない,治 療中止

後7日 間観察を行なった。致死率はEMに よって著明

に減少したが,他 のセフェム系(CTX,T-1982,CTM,

MT-141,LMOX,CAZ,CTRX)は 効果がなかった。

結 論1)B-SYE培 地 はLegionella spp.のin

vitroに おけるMIC測 定に適した培地である。

2)in vitroに おける感受性は,本 菌に対する臨床的

効果を反映しないので,細 胞内MICを 測定するための

celler mediumが 開発されることが望ましい。

33.　 皮膚化膿巣由来黄色ブドウ球菌のコア

グラーゼ型と抗生物質の多剤耐性との

相関について

出来尾 哲 ・地土井襄〓

島根医科大学皮膚科

われわれは既に,皮 膚化膿巣由来黄色ブドウ球菌のコ

アグラーゼ型と抗生物質耐性の頻度との間に明らかな相

関があることを示した。しかし,多 剤耐性の頻度との相

関については,い まだ明らかでない。このような観点か

ら,最 近4年 間に種々の皮膚化膿巣か ら分離された黄色

ブドウ球菌557株 を対象としてコアグラーゼ型と7種 の

抗生物質(ABPC,CEX,EM,TC,CP,CLDM,GM)

の 多剤耐性の頻度との相関について検索した。

対象とした557株 す べ てがI～ 田 型のいずれか一

つのコアグラーゼ型に型別され,こ れらの多剤耐性パタ

ーンに は,1剤 耐性6種,2剤 耐性10種,3剤 耐姓

11種,4剤 耐性6種,5剤 耐性6種,6荊 耐性2種 の計

41種 のパターンが みられた。 コアグラーゼ型とこれら

の耐性パターンの頻度との 相関を みると,I型 菌には

EM,EM・CLDM,II型 菌 に はEM,III型 菌 には

ABPC,GM,N型 菌にはABPC・CEX・EM・TC・

CLDM・GM,V型 菌にはEM,VI型 菌にはABPC,EM,

EM・TC・CLDM,W型 菌にはABPC,、VIII型 菌に はABPC

の耐性パターンを示す株が多くみ られた。

このような結果は,皮 膚化膿巣由来黄色ブドウ球菌の

コアグラーゼ型と抗生物質の多剤耐性との間に明らかな

相関があることを示す ものであ り,こ れはコアグラーゼ

の遺伝子と多剤耐性プラス ミッドとの間に適合。非適合

の関係があることを示すものと想像されるであろう。

34.　 ペ ニシ リンに よって誘発 される黄色ブ

ドウ球菌 の溶菌に及ぼす蛋 白合成阻害

の影響

野上龍造 ・三宅洋一郎 ・杉中秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

目的:一 般に細菌の増殖期に β-lactam抗 生剤を添加

すると溶菌が誘発され,蛋 白合成阻害剤ではこのような

溶菌現象がみられない。そこでBenzylpenicillin(PCG)

に よる黄色ブ ドウ球菌の溶菌に及ぼすChloramphenicol

(CP)の 影響について検討した。

方法:使 用菌株はStaphylococcus aureus 209Pを 用

いた。PCGお よびCPのMICは そ れ ぞれ0 .05と

6.25μg/mlで あった。溶菌は濃度の減少を指標とし,生
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菌数は 寒天平板混釈法 で 測 定 した。 リポ タ イ コ酸

(LTA)の 遊離は[14C]-glycerolで 標識した菌体より培

地中に遊離する放射能を指標とした。自己溶解酵素の抽

出はTriton X-100で 行ない,活 性の測定はMicrococ-

cus lysodeiktious NCTC2665の 加熱処理菌体を基質と

し濁度の減少で表わした。

成績:1)PCGに よる溶菌は2MICで 最大とな り生

菌数も著明に減少した。CP添 加では溶菌はみられず増

殖阻害のみであった。

2)2MICのPCG存 在下でCPを 添 加すると溶菌は

阻害され,生 菌数の減少も抑制を受けた。

3)PCG添 加によりLTAの 遊離は増加し,CP添 加

では抑制された。またPCGに よるLTAの 遊離はCP

添加によって阻害された。

4)菌 体より抽出したLTAは,自 己溶解酵素の活性

を阻害した。

考察:以 上の結果より,PCGに よるS.aureusの 溶菌

はPCGに よって 未架橋の ペブチ ドグリカンが 合成さ

れ,自 己溶解酵素の調節因子であるLTAが 遊離される

ことにより自己溶解酵素が活性化され,溶 菌が誘発され

るものと考えられる。PCGにCPを 加えると,LTAの

遊離が抑制され,そ の結果自己溶解酵素が活性化されず

溶菌阻止が起こり殺菌作用がみられなくなるものと思わ

れる。

35.　 呼 吸器 病 原 性 の 明 確 なHaemophilus

influenzaeのin vitroに お け るL-

formの 誘 導 お よび 親 株 へ の 復 帰

高 橋 淳 ・宍戸 春美 ・松本慶蔵

渡辺貴和雄 ・中島 ひ とみ

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:Haemophilus influenzaeは,慢 性呼吸器感染症

の最も重要な起炎菌であ り,か つ本菌による感染症は,

適切な化学療法にもかかわらず,同 一患者に繰 り返し発

症することが多い。慢性呼吸器感染症におけるH.influ-

enzaeに よる繰 り返し感染の 機序として,本 菌のL-

formお よび親株への 復帰が関与するとの仮説のもとに

本研究を行なった。今回は,in vitroに おける呼吸器病

原性の明確なH.influenzaeのL-formへ の誘導および

親株への復帰について検討したので報告する。

方法:喀 痰より ≧107/mlに 分離され,呼 吸器病原性

の明確なH.influenzae 55株 を供試菌株 と した。L-

form誘 導培地 としては,(1):1.8%NaCl,20%非 働

化馬血清,ABPC,lysozyme,PEGを 含む液体培地,

(2):10%Sucrose,ABPCを 含む液体 培 地,(3):

(2)に20%非 働 化馬 血 清を 加 え た もの,(4):(3)

にlysozyme,PEGを 加 えた もの,を 用 いた 。(1)(2)

(3)(4)の 培 地 に 各菌 株 を 接 種 後,5日 目,7日 目に

penicillinaseを 加 え た 。 接 種後,6日 目,8日 目 に

Fildes'agarを 用 い て継 代 培 養 し,親 株 への 復 帰 を 試 み

た 。

成 績:接 種 後6日 目のFildes'agarへ の 継 代 で は,

(1)に て誘 導 した4株(H.influenzae NNH57-164,

NNH57-42,NNH57-192,NNH57-19)が 親 株 へ 復 帰

した 。 接 種8日 目で は前 記(1)に て4株 の 親 株 へ の

復 帰 を 認 め た 。 接 種菌 数 に 対 す る 親 株 への 復 帰 率 は,

10-2～10-4で あ った 。(1)と(4)の 培 地 中 に は 全株 に

球 形 細 胞(Methylene-blue単 染 色)を 認 め たが(2)と

(3)に は 認 め られ なか った 。

考 察:適 切 な 培 地 を用 い れ ば,in vitroでH.influ-

enzaeのL-form誘 導 な らび に 復帰 の過 程 が 認 め られ る

菌 株 の 存 在 が 確 認 され,本 菌 の 繰 り返 し感 染 へ の 関与 が

示 唆 され た 。 今後,さ らに 臨 床 的に も検 討 を 加 え た い。

36.　 ラ テ ッ ク ス ス ラ イ ド凝 集 反 応 に よ る

Clostridium difficile毒 素 の 検 出

小 林 と よ 子 ・神 野 英 毅 ・青 木 誠

磯 野 美 登 利 ・沢 赫 代 ・渡 辺 邦 友

上 野 一 恵

岐 阜 大学 嫌 気 性 菌 実験 施 設

Clostridium difficile毒 素に よる 下 痢 の 迅 速 診断 を 行

な う目的 で,直 接 患 者 糞 便 濾 液 を用 い て,糞 便 中 のC.

difficile毒 素 を ラテ ッ クス法 に よ って ス ラ イ ド凝 集 と し

て 検 討 した。 ラ テ ックス 試 薬 の調 製 に あ た っ て,ま ず,

C.difficile毒 素 の 精 製 を 行 な った 。 精 製 毒 素 は トキ ソイ

ド化 して家 兎を 用 い て 免 疫 した 。 免 疫 後,少 量 採 血 に よ

り,抗 体 の生 成 を 確 認 後 特 異抗 体 価 の 高 い 抗D-1お よ

び 抗D-2ウ サ ギ血 清 を得 た 。 このC.difficile抗 血 清 か

らIgG,ま た はF(a,b)2分 画 を と り,0.2～0.9μmの

Polystyrene latex Particleにcoatingし,抗D-1

latexま た は 抗D-2 latexと した 。 検 体 で あ る下 痢 は そ

の ま ま,軟 便 は少 量 のTris塩 酸bufferを 加 え て混 和

後,12,000回 転4℃ で20分 間遠 心 し,そ の上 清液 を

0.45lmの ミリポ ア フ ィル ター で濾 過 し,こ の 濾 液50

μlを 検 体 と して 用 い た。そ の 結 果,抗 生 剤 に よる 下 痢 便

109検 体 中,latex凝 集 反 応 とC.difficile菌 分 離 が と も

に陽 性 であ った もの51例 。latex凝 集陽 性 で,菌 陰性 の

も の9例 。 両 者 と もに 陰 性49例 で あ った 。 な お,菌 が

陽 性 でlatex凝 集反 応 陰 性 は1例 もな か った 。 したが っ

て,latex凝 集 反 応 がC.difficile毒 素 に対 し特 異性 の 高
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い方法であり,迅 速,簡 便に,か つ精度よく検出できる

ものと思われる。

本法は,Latex photoimmunoassay法 では15ng以

上,ス ライ ド凝集反応法では50ng以 上の毒素を検出す

ることができる。

37.　 癌腹膜播種の予防に対す るOK-432の

効果

飯島崇史 ・三輪恕昭 ・井上 徹

小島啓明 ・岡 哲秀 ・折田薫三

岡山大学第一外科

腹腔内消化器癌の最終段階としての腹膜播種を予防す

るためには,癌 細胞が漿膜面に露出する以前に何らかの

処置が必要である。われわれはでウスの腹壁皮下に癌細

胞を移植することにより,壁 側腹膜を介しての腹膜播種

実験モデルを作成し,こ れにOK-432を 投与して以下

の成績を得たので報告した。

方法:C3H/Heマ ウス(雄8～9週)の 腹壁皮下に

腹水肝癌MH 134の2×106個 を移植した。生食腹腔内

投与群を コントロールとし,OK-432投 与群は,投 与経

路を腹腔内投与,静 脈内投与,腫 瘍内投与,腫 瘍周囲の

皮下投与に分け,さ らに腹腔内投与群では投与時期を変

えてそれぞれ比較検討した。

結果:OK-432の 投与量は1KE/匹 が最も良かったの

で,至 適投与量として採用した。 コントロール群では移

植後2～3週 頃漿膜面に露出し腹水の貯溜を認め,6週

までに全例腫瘍死した。投与経路別では腹腔内投与が最

も良い生存率を示した。腫瘍面積は,腫 瘍内投与と腫瘍

周囲の皮下投与群で抑制されていたが,深 達度を抑制し

得ず,結 果として腹膜播種を予防し得なかった。投与時

期別では,移 植後3日 目より隔日3回 投与が良い生存率

を示した。腹腔内投与群では腹腔内への腫瘤突出は認め

るものの,組 織診,塗 沫細胞診ともに大部分のものが腹

膜播種陰性であ り,漿 膜下層で癌先進部の腹腔側に著明

な壊死層と,コ ラーゲン線維の増生を認めた。

結果:消 化管悪性腫瘍の腹膜播種に至る過程の実験モ

デルを作成し,OK-432投 与の効果を検討した。その結

果,腹 腔内投与群では癌先進部の漿膜下層にコラーゲン

線維の増生を認め,腹 膜播種防止の一因をなしているも

のと思われた。

38.　 免疫賦活剤OK-432に よるマイ トマイ

シンCの 血液幹 細胞減少作用の軽減

鶴身孝文 ・三輪恕昭 ・中村憲二

廣瀬 清 ・折田薫三

岡山大学第一外科

臨床医にとって抗癌剤使用中にみられる厄介な副作月

の一つに骨髄抑制による白血球減少がある。 これを防止

あるいは軽減するため様々の手段が考えられているが,

今回私達はMMC(マ イ トマイシンC)大 量投与(4mg/

kg)に よって骨髄抑制を 起こした 動物 モデル(C3H/

He,雄,6～9遇 齢)に 顎粒球マクロファージ系血演幹

細胞(CFU-C)増 多作用がある好酸菌製剤OK-432を

MMC投 与 前後に使用し,CFU-C回 復に有効な結果を

得た。OK-432,50KE/kgをMMC投 与前日にi.p.

した群 と翌 日にi.p.し た群を比較しMMC投 与後3

日,7日,10日,14日 のCFU-C回 復を観察したが。

翌日投与 した群は明らかにCFU-Cの 抑制が軽度にとど

ま り2週 後にはほぼ正常 レベルに回復することが確認さ

れ,前 日投与群もかな り有効である印象を受けた。次に

10KE/kgをMMC投 与前7日,5日,3日,前 日と翌

日に投与しそのCFU-Cの 回 復を観察,同 時に同種同系

マウスの骨髄細胞(5×106/マ ウス)を 静注した群,OK-

432投 与 と骨髄細胞注入を併用した群についても検討し

た。OK-432投 与群はCFU-C抑 欄が軽度かつ早期の回

復を示し2週 後には正常 レベルに復帰した。骨髄細胞注

入群はOK-432投 与群にみられる8日 目の 抑制がなく

2週 目には急激な回復上昇をみせたが,OK-432と 骨髄

細胞注入併用群はコンスタントな上昇を一貫して示し注

入された骨髄細胞の増殖にも好影種を与えていることガ

推測される。またMMCを 連 日静注後OK-432を 投与し

た動物腹水癌実験モデルにおいても生存日数延長が認あ

られた。

39.　 細 菌 性 リボ 多糖(LPS)と 抗 腫瘍 多糖

体 レンチ ナ ン との 併 用 に よるMH-134

腫 瘍 に 対 す る抗 腫瘍 効果 に つい て

守屋直人 ・三輪恕昭 ・守山 稔

小林 努 ・山下 裕 ・折 田薫三

岡山大学第一外科

細菌性 リボ多糖(LPS)は 実験腫癌に対して著しい抗

腫瘍効果をもたらすにもかかわらず,そ の強い毒性のた

めいまだに臨床応用に 至っていない。 われわれはLPS

を用いた癌治療の臨床応用を実現するために,C3H/He
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マゥスのMH-134腫 瘍に対するLPSの 抗腫瘍効果,シ

イタケから抽出された 多糖 レンチナン との 併用効果,

LPSで 作製したTumor Necrosis Factor(TNF)の 抗

腫瘍効果などを検討した。

まず正常マウス。MH-134腫 瘍細胞5×105個 を背部

皮下に接種した担癌マウスに対するLPSの 至適投与量

および投与時期を検討した結果,LPSの 至適投与量は

30μg/mouseで,腫 瘍移植後ある程度腫瘍が増殖した時

期に投与した場合,高 い抗腫瘍効果が得られた。次にレ

ンチナンとの併用効果を腫瘍径および腫瘍重量で比較検

討し,併 せてEar thickness法 に よる遅延型過敏反応に

与える影響を検討した。レンチナンは予備実験から得ら

れた至適投与量2mg/kg/dayを 用いた。

結果はレンチナンを腫瘍移植後1日 目より8日 目まで

投与し12日 目にLPSを 投与した場合。最も高い併用

効果が得られた。またLPSと レンチナンの併用では,

遅延型過敏反応の低下が防止された。次にBCG3×108

viable organisms静 注 したN.Z.W.rabbitに2週 間後

LPSを100μg静 注して得られたTNFを 含む血清を,

MH-134腫 瘍5×105個 を背部皮下に接種したC3H/

Heマ ウスに 静注しその 抗腫瘍効果を 検討した 結果,

TNFはLPSに 優 る抗腫瘍効果が認められた。

40.　 L1210マ ウ ス 白血 病 に 対す る 多剤 併用

療 法

―MFC療 法 とセファランチンの併用による抗腫瘍の

増強について―

加藤武俊 ・水谷峯子 太田和雄

愛知県がんセンター研究所化学療法部

目的:ビ スコクラウリン型アルカロイドセファランチ

ンは古く抗結核剤,抗 蛇毒剤として知られているが,本

剤は膜安定化作用,免 疫賦活作用,造 血機能促進作用を

有することが報告されている。 われ われ はOK-432,

Levamisole,Corynebacterium,ATSOな ど免疫賦活剤

はL1210白 血病に対 して強力な抗 腫 瘍 効 果 を 示 す

MFC合 併療法と併用すると併用効果が現われることを

報告してきた。今回セファランチンについて検討したの

で報告する。

方法:L1210細 胞100万 個をBDF1マ ウス腹腔内に

移植し,治 療は移植24時 間より開始し延命率にて比較

判定した。MFC療 法 はmitomycin C 2mg/kg/day,

5 fluorouracil 25mg/kg/dayそ してAra-C 20mg/kg/

dayの1/3量 ずつを移植24時 間後より隔日に10回 腹

腔内に同時投与した。セファランチンはMFC投 与直後

に投与し,セ ファランチンの投与経路と濃度について検

討した。またセファランチンの投与時期についても検討

した。

結果および考察:MFC療 法のみでは延命率565%以

上で5匹 中2匹 のマウスが60日 以上生存した。これに

対しMFC療 法にセファランチン5mg/kg/dayの 腹腔

内投与および筋肉内投与の併用により延命率は前者では

597.5%以 上。後者では646,9%以 上 と延命率に大差は

ないが,両 者とも5匹 中4匹 が60日 以上生存し効果増

強を認めた。そこでセファランチン5mg/kg/dayの 腹腔

内投与で,(1)MFC療 法 と同時投与,(2)MFC療 法の前半

投与,(3)MFC療 法の後半投与,(4)MFC療 法終了後投与

等の10回 投与,(5)MFC療 法期間連日20回 投与で投与

時期を検討したところMFC療 法の後半および終了後投

与では効果増強を認めなかったが,他 のスケジュールは

いずれも効果増強を認めた。そこでその機序を知るべ く

セファランチンのMFC療 法による白血球減少への影響

を経時的な末血白血球数の測定により検討したが,MFC

療法 とセ ファランチ ン5mg/kg/day腹 腔内投与併用

MFC療 法 との間に差を認めなかった。

41.　 切 除 不能 膵 癌 に お け るOK-432の 大 量

腫 瘍 内投 与 の検 討

水野 勇 ・早川義秋 ・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

膵癌は最近の著しい診断技術の進歩にもかかわらず,

早期発見されることは現在でもなお困難なことが多い。

今回切除不能膵癌に対して抗腫瘍 効 果 を 目的 とし て

OK-432を 直接腫瘍内に投与し,そ の臨床効果,特 に自

覚症状の改善および生存期間を中心に検討を加えた。

対象は昭和52年9月 より57年10月 まで,最 近約

5年 間に経験した切除不能膵癌は12例(男7例,女5

例)で あり,単 開腹4例,総 胆管十二指腸吻合術などの

by-pass手 術を8例 に 施行 した。 これらの 手 術時 に

OK-43230～100KEを 生食10ml前 後 に溶解し,直 接

膵癌組織および肝転移巣に注入した。また同時に術前に

頑固な背部痛,上 腹部痛等を訴えた症例を中心に術中に

95%エ タ ノールを用い腹腔神経節ブロックを8例 に施

行した。

以上の結果,OK-432の 大量投与を試みたが 手術当

日,翌 日に38℃ 以上の発熱を認めた ものは2例 にすぎ

なかった。その他 ショックなどの副作用は認められなか

ったが,1例 に麻酔の遅延を認めた。 このOK-432腫

瘍 内投与を行なった12例 の うち,現 在生存例は3例 で
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あ り,こ れらを含めた術後生存期間は最高12か 月,最

低3か 月,平 均生存期間は6.3か 月であった。KARNOF-

8KYの 効 果判定規準では1-A 1例.0-C 1例,0-A 5

例,0-O 4例 であった。腹腔神経節 ブロックに関しては

8例 中4例 では明らかな疼痛の軽減を認めたが,残 り4

例では必ずしも充分な効果は得られなかった。また術前

頑固な背部痛を認めた1例 ではOK-432 50KEの 局注

のみでTumorの 縮小および 背部痛の 消失が 認められ

た。術後比較的長期にわた り5-FU,OK-432な どの迫

加投与のできた症例は疫学学的にも種々のパラメーター

の改善を認め,長 期生存が認められる傾向があった。

42.　 免 疫 賦 活 剤 の腫 瘍 内 注 入 時 に おけ る遅

延 型 皮 内 反応

合地 明 ・三輪恕昭 ・松三 彰

市川純一 ・折 田薫三

岡山大学第一外科

各種免疫賦活剤の投与法に関して種々検討がなされて

いる。BLACKら の報告以後,Lymphoid inmtrationを 認

める胃癌患者の予後良好との報告がある。また,わ れわ

れは免疫賦活剤(N-CWS,OK-432)の 経 内視鏡的腫瘍

内注入により,局 所の浸潤単核細胞の増強を認めた。今

回,こ れ らの症例で,術 前術後における細胞性免疫能の

変化を遅延型皮内反応(PPD,PHA,Su)を 中心に検討

した。

対象および方法:岡 大第一外科および関連病院で胃癌

患者に術前7～14日 前にN-CWS500μg.ま たは,

OK-4325K.E.を 内視鏡下に腫瘍内注入し,皮 内反応

はPPD 0.05μg,PHA 5μg,Su 200μgを 用 い,48

時間後に 判定した。 また,切 除標本から凍結切片を作

製,抗T,抗B血 清を用い,蛍 光抗体法で観察した。

成績:末 梢血白血球数,リ ンパ球数の術前術後の変動

をみるとOK-432投 与群では 減少を抑制むしろ増加傾

向がみられた。

また,皮 内反応ではPPD,PHAで は術前値は進行度

が進むにつれ 低値を示し,術 前後ではSTAGE(I+II)

群で は,平 行ないしは増 強 の 傾 向が み られ た が,

STAGE(III+IV)群 では減弱傾向を認 め た が 無処 置

control群 に比べると減弱の度合は少なかった。陽性,

疑陽性,陰 性に分けると,STAGE(III+IV)群 でPPD

15例 中11例,PHA 12例 中8例,Su 12例 中11例

に反応の維持ないし増強を認めた。

以上,術 前の経内視鏡的免疫賦活剤の注入は皮内反応

か らみた非特異的免疫能の術後の低下も防ぎ,有 用な投

与法と考えられる。

43.　 未 治 療Stage D前 立 腺 癌 に 対 す るVIP

療 法 の効 果

吉 本 純 ・那須保友 ・公文裕 巳

尾崎雄治郎 ・松村陽右 ・大森弘之

岡山大学泌尿器糾

Stage D前 立腺癌の予後は不良であり,新 しい治療体

系の確立が必要とされている。

われわれは,内 分泌療法後の再燃Stage D前 立腺癌

に対 し,Vincristine,Ifosfamide,Peplomycinの3剤 併

用療法(VIP療 法)を 施行,良 好な近接効果と延命効果

を,国 際泌尿器科学会(1982年)を はじめとする種々の

学会で報告している。

今回は,未 治療Stage D前 立腺癌に対するVIP療 法

の効果について報告した。対象11例 の年齢は,57～78

歳(中 央値72歳),PS(KAROFSKY)は30～80%(中

央値60%)で あ り,病 理組織学的には未分化腺癌が55

%を 占めている。 計測可能ならびに 評価可能病変とし

ては,原 発巣,骨 転移巣を全例が有してお り,酸 性フオ

スファターゼ高値の症例は82%を 占めていた。

VIP療 法`は,除 睾術併用(n=5)と 非併用(n=6)の

2群 に対し,1～3コ ース(平 均2.4コ ース)が 施行さ

れた。米国NPCPの 判定基準によれば,除睾 術併用群

でPR 2例,stable 3例 と有効率100%,非 併用群で

PR 2例,stable 3例,progression 1例 と有効率は83

%で あ った。

副作用は,自 覚的には,消 化器症状,脱 毛が高頻度に

認められたが,軽 度～中等度であ り,control可 能であ

った。 他覚的には,貧 血が4例(36%)に 認められた

が,一 過性であった。

44.　 再 発 進 行 乳 癌 に 対 す るAdriamycinを

含 む6者 併 用VEMFAH療 法 の効果

小嶋哲人1)・ 星 野 章1)・ 小原寛 治1)

神 谷 修1)・ 永 田紘 一郎1)・ 鈴木正康2)

山 田満昭2)・ 佐藤 晴 男2)

安城更生病院内科 ・化療科1),外 科2)

目的:1977年 以来,再 発 進 行 乳 癌患 者37例 に

Adriamycin(ADR)を 含 む6者 併用"VEMFAH"療 法

を施行し,優 れた抗腫瘍効果を認めたので報告する。

対象および方法:患 者 は35～66歳,中 央 値47歳

で,PS3以 上は81.1%,PS4が18.9%で 重症例も含

まれている。VEMFAH療 法の 投与スケジュールは,

VCR 0.7mg/m2をd1,d8,d15,d22に .ADR 40mg/
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m2,EX 333mg/m2,MTX 13mg/m2をd1に,5-FU

333mg/m2をd1～d5にi.v.投 与 し,Predonlsolone

60mg/m2をd1～d5にp.o.投 与 し以後漸減する投与法

3～4週 間ごとに繰 り返す治療を行なった。

成績:早 期死亡3例,評 価可能病愛 なし3例 を 除い

た,VEMFAH療 法 を2回 以上施行した評価可能例31

例中,UICC判 定基準による効果判定は,CR4例,PR

20例,NC3例,PD4例 で,奏 効率77.4%で あっ

た。奏効期間の中央値は41週 以上,生 存期間の中央値

は有効例では19か 月,NCお よびPD例 では8か 月と

有効例での著明な延長が認められた。VEMFAH療 法 の

平均施行回数は9.3回,ADRの 平均総投与量は296.7

mg/m2で あった。副作用として脱毛は全例に認められ,

嘔吐は16.7%,口 内炎は33.3%,末 梢神経障害は25%

に認められた。ADR静 注後の心電図変化は38.9%に

認められたが,2例 を除いて一過性のもの で あ った。

2,000以 下の白血球減少は30.6%で 以後のADR投 与

量の減量を行なった。10万 以下の血小板減少は8.3%

であった。2例 の心筋障害を除いて,い ずれの副作用も

VEMFAH療 法継続不能になるほど強 くなかった。

考案:以 上よりADRを 含む6者 併用VEMFAH療

法は再発進行乳癌に対 し,長 期継続可能な,ま た,非 常

に有効な併用療法と考えられる。

45.　 進 行 ・再 発乳 癌に 対 す る タモ キ シ フ ェ

ンの臨 床使 用 成 績 ― 特 に 長 期 投 与 例 の

検 討

森本 健 ・中谷守一・・上 田隆美

藤本幹夫 ・酒井克治

大阪市立大学第二外科

平 尾 智

大阪市立桃山病院外科

われわれは昭和52年 以降,進 行 ・再発乳癌に対して

タモキシフェンを使用している。今回は3か 月以上の長

期にわたって本剤で治療が行なわれた進行乳癌6例,再

発乳癌40例 について検討した。本剤1日 投与量は20～

40mgと し,臨 床効果は"進 行 ・再発乳癌における治療

効果の判定規準"に 従って判定した。なお,こ れら症例

中には化学療法を併用した例も含まれている。

進行乳癌6例 ではPR2例,NC3例,不 明1例,再

発乳癌40例 ではpR8例,NC21例,PD8例,不 明

3例 とな り,不 明を除いた全体の有効率は23.8%で あ

った。

ER(+)例12例 中3例 にPR(有 効 率25%)を 認め

たが,ER(±)2例,ER(-)3例 では有効例はなかっ

た。

再発 ・転移部位別にみると,臓 器転移巣を有する例に

も有効で2例 の肺転移例に有効(PR)で あ った。

化学療法併用例21例 と本剤単独投与例21例 の有効

率は両者ともに23.9%と 艶を認めなかったが,本 剤投

与開始後の生存期間は前者に長かった。

臨床効果別にみると,タ モキシフェン投与開始後の生

存曲線はNC,PR間 で差を認めずタモキシフェンの効

果がNCと されても本剤を中止するよりは他の化学療

法を併用し,続 行することによって延命効果について検

討したいと考えた。

なお,本 剤による副作用は1例 も経験しなかった。

46.　 DKBの 吸 入療 法 に 関す る研 究

野 口行雄 ・田 口幹雄 ・隆杉正和

坂本 翊 ・大石和徳 ・高橋 淳

松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

日的:DKBを 用いて呼吸器感染症のネブライザー吸

入療法についての基礎的 ・臨床的研究を行なったので報

告する。

方法:1)体 重4kgの 雄性家兎1群3羽 の気管内に

DKB 100mgを 注入し,血 清中濃度の測定を行なった。

2)健 康成人男子3名 にDKB 100mgを 超音波ネブ

ライザーで吸入せしめ,血 清中濃度,尿 中排泄量を測定

した。

3)慢 性細気管支炎1例 のDKB吸 入後の喀痰中濃度

と尿中排泄量の測定を行なった。

4)慢 性気道感染症6症 例にDKBの 超音波ネブライ

ザーによる吸入治療を行ない,細 菌学的および臨床的効

果の検討を行なった。

吸入液は生理食塩水250mlとDKB 400mgま たは

800mgと0.5%サ ルブタモール液7～8mlを 加えたも

のとし,1回10ml,1日3～4回,7日 間吸入を原則

とした。

成績:1)安 定剤および防腐剤が含まれているDKB

注射液を注入した ときの ピーク血清中濃度 は148μg/

ml,DKB注 射用粉末を生食2mlで 溶解して注入した

ときの ピーク血清中濃度は105μg/mlで あ った。

2)DKB注 射液を生理食塩水で10m1と して吸入せ

しめたときのピーク血清中濃度は3.14μg/ml,6時 間 ま

での尿中排泄量は4.3mgで あ った。DKB注 射用粉末

を生理食塩水10mlで 溶解して吸入せしめたときのピー

ク血清中濃度は4.55μ9/ml,6時 間までの尿中排泄量は
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3.7mgで あった。

3)喀 痰中濃度は吸入直後に高く,吸 入液濃度の2～

3%の ピーク喀痰中濃度が得られた。

4)6例 中5例 に有効であった。無効例は緑膿菌感染

例でMICが>100μg/mlで あ った。

考案:注 射液には安定剤 ・防腐剤が含まれている。気

管支に対する影響は明らかでない。吸入治療には注射用

粉末が望ましいと思われる。

47.　 抗 生 物 質 エ ロ ゾル の吸 収 に 関 す る基礎

的研 究

田口幹雄 ・野 口行雄 ・隆杉正和

坂本 翊 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:肺 からの抗生物質の吸収を促進するファクター

についての研究を行なったので報告する。

方法:1)動 物実験:体 重4kgの 雄 ウサギ1群3羽

として,18Gの エ ラスタ針を気管に穿刺後,生 理食塩

水,ア レベール,20%N-ア セチルシスティン,プ ロム

ヘキシンをそれぞれ2ml注 入5分 後 にGM80mg,

CEZ 500mg,ABPC 500mgを 注入し,経 時的に採血し

てその血清中濃度を測定した。

2)臨 床実験:健 康成人男 子3名 にTOB 60mg,

CEZ 500mg,ABPC 500mgを0.5%サ ルブタモール

液0.2mLブ ロムヘキシン液1mlを 吸入せしめ吸入後

1,2,3時 間 までの血清中濃度と4時 間までの尿中排泄

量を測定した。

成績1)GM,CEZ,ABPCで はブロムヘキシン,

ア レベール,20%N-ア セチルシスティンの併用で,生

理食塩水注入のコントロール群と比較して血清中濃度が

高値を示した。20%N-ア セチルシスティン2mlの 急速

な注入時に肺浮腫の出現をみた。

2)臨 床実験成績:TOB,CEZ,ABPCで は,サ ルブ

タモール,ブ ロムヘキシンの併用で血清中濃度に有意な

変化を認めなかったが,GMとABPCで 尿中排泄量が

増加した。

考案および結論:抗 生物質の肺からの吸収という点か

ら,抗 生物質のエロゾル投与ではbronchospasmsが 惹

起され難いことが明らかとなった。またブロムヘキシン

に肺か らの抗生物質の 吸収を 促進する効果が 認められ

た。

48.　 嫌 気 性 菌性 呼 吸 羅 感 染 症 に お け る

Thiamphenicol治 療

後藤 純 ・後藤 青郎 ・田代隆良

那須 勝 ・糸賀 敬

大分優科大学第二内科

嫌気性菌感染症の起炎菌 としてBacteroides属 は最も

重要な位置を占めている。近年,特 にB.fragilisに おい

てCLDM,LCMを は じめとする各種化学療法剤に対

する耐性株の増加が指摘されている。

今回われわれは,B.fragiilisを 主要起炎菌とする複数

菌感染膿胸例に対してThiamphenicol(TP)を 使用し,

その臨床効果および血中濃度,喀 痰内移行濃度,胸 水中

移行濃度を測定し,本 剤の嫌気性菌感染症に対する有用

性について検討を加えた。胸水よりB.fragilis.微 好気

性Streptococcusを 分離し,喀 痰 よりK.orytocaaを 分離

したの う状気管支拡張症を基礎にもった28歳 男性の〓

胸例に対して,本 剤1gを 生食水250mlに 藩解し1日

2回1時 間かけて点滴静注を行なった。 本剤投与初日

に,本 剤投与終了時,30分,1,2,3,4,6時 間後に採血と

喀痰を採取し,同 時に トラカールチューブより胸水を鎌

取した。また他に2例 の慢性畔吸器感染症息者に対して

同様に採血と喀痰の採取を行なった。 これらの検体の

TP濃 度をカップ法で測定した。またTPを はじめ各種

抗生物質の分離菌に対するMICを 測定した。TPの 直

中濃度は,点 滴終了時に最高値34.38μg/mを 示 し以後

漸減し6時 間後は1.46μg/mlで あった。胸水中濃度は,

点滴終了後3～4時 間 日に 最 高1.56μg/mlを 示し,

4～6時 間日に1.46μg/mで あ った。喀痰中濃度は,

本例では,点 滴終了後1～2時 間目に最高濃度4.70μg/

mlを 示 し,4～6時 間日にも2.34μg/mlで あった。

B.fragilis,微 好気性Streptococcus,K.orytocaに 対す

るTPのMICは,そ れぞれ1.56,1.56,12.5μg/ml

を示 した。耐性菌の増加しつつある現状で,TPに よる

治療は嫌気性菌性呼吸器感染症に対して有用であると考

えられた。
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49.　 呼 吸 器 感 染症 に対 す るCefoxitinの 臨

床評 価

加藤政仁 ・武 内 俊彦 ・伊藤 誠

南条邦夫 ・加藤 錠一・・山本俊幸

鈴木幹三 ・岸本 明比古 ・北 浦三郎

吉友和夫 ・山本 素子 ・永坂博彦

花木英和 ・小塚 正雄 ・寺尾直彦

山田英明 ・横 地 潔 ・奥山悦朗

名古屋市立大学第一内科および関連病院

Cefoxitinの 有効性,安 全性を再検討するため,呼 吸

器感染症を対象に,昭 和56年12月 か ら昭和57年3

月の4か 月間に臨床治験を 行なった。総投与症例は66

例で,55例 を効果判定対象とした。1日 投与量2～8g

(2回 に分割投与),投 与期間4～38日(平 均13.7日),

総投与量16～152g(平 均53.0g)で ある。臨床効果は

76.4%の 有効率を得た。疾患別有効率は一次性肺炎84.6

%,:次 性肺炎68.8%,慢 性気道感染症急性増悪69.2

%で ある。重症度別有効率は軽症90.9%,中 等症76.3

%,重 症50.0%で ある。 年齢別 有効率 は69歳 以下

82.8%,70蔵 以上6a2%で あ る。原因菌が推定された

13例 の臨床効果は,肺 炎球菌6例 中有効5例,各 種 グラ

ム陰性桿菌7例 中3例 である。細菌学的効果は肺炎球菌

6例 中4例 消失,2例 菌交代,各 種グラム陰性桿菌7例

中6例 消失,1例 減少である。 他剤無効例 は11例 あ

り,63.6%の 有効率を得た。マクロライド系およびペニ

シリン系抗生剤無効例にすべて良好な効果を示 した。経

口抗生剤無効例に対 しては80%の 有効率である。

Cefoxitin無 効例は3例 あ り,そ の後MINO,CZX,

CTX投 与がそれぞれ有効であった。

副作用は,発 疹1例,GOT上 昇2例,GOT,BUN上

昇1例,BUN,Creatinine上 昇1例,Al-P上 昇1例,

白血球減少2例 み られたが,い ずれも本剤中止後速やか

に正常に復した。以上,呼 吸器感染症治療にCefoxitin

は有用である。

50.　 RTI(肺 炎 ・肺 化 膿 症 お よび 慢性 気道

感 染 症)の 治 療 効 果 判 定 基 準 に つ い て

森瀬雅典 ・山本正彦 ・梅 田博道

岩倉 盈 ・森 厚 ・下方 薫

鳥井義夫 ・末次 勧 ・酒井秀造

東海呼吸器感染症研究会

最近,新 しい抗生剤が数多 く開発され各種抗生剤の臨

床試験が行なわれ有効性の成績が出されているが,そ の

治療効果を評価する統一された方法がないこともあ り,

各試験ごとに独自の評価方法で判定しているため,有 効

性の判定が主観的になりがちでこれらの成績を比較検討

することは困難である。

呼吸器感染症に対する効果判定に関して,今 までにも

種々の基準化の試みはなされているが実用化されていな

いのが現状である。

われわれは数年来,呼 吸器感染症に対する抗生剤の有

効性を容易に評価できるような判定基準の作成を考えて

いたが,東 海呼吸器感染症研究会にRTI治 療効果判定

基準作成小委員会を粗織し,こ れまでの各試験で会議判

定として行なった評価内容や,各 専門医の臨床経験に基

づき,RTI治 療効果判定基準の作成を試みた。

基準の作成にあた り次のことに留意した。

1)有 効性の評価に客観性があ り,か つ主治医評価と

あまり大きくかけはなれていないこと。

2)X線 写真の評価は再現性を高くするために,評 価

方法を簡略化すること。

3)症 状や検査結果などによる炎症所見も治療効果の

判定に充分反映されること。

4)治 療の評価(点 数化)が 容易で,一 般の診療の場

で応用できるようにすること。

また,呼 吸器感染症をとりまく要因は多く感染症の治

療効果を適切に評価するために,ど の要因をとりあげ,

どのような重みづけをすればよいか検討し,肺 炎 ・肺化

膿症と慢性気道感染症とを分けて評価し,基 準を作成し

た。

51.　 RTI治 療 効 果 判定 基 準 に よ るCefo-

tlamとCefazolinの 比 較 試 験 の評 価

に つ い て

酒井秀造 ・山本正彦 ・梅 田博道

岩倉 盈 ・森 厚 ・下方 薫

鳥井義夫 ・末次 勧 ・森瀬雅典

東海呼吸器感染症研究会

目的:RTI治 療効果判定基準(肺 炎 ・肺化膿症 お よ

び慢性気道感染症)の 妥当性を検討する日的でCefazo-

1inお よびCefotiamを 使 って,各 薬剤の治療効果を検討

した。

成績:総 症例数154例 で,こ の うち対象外疾患などを

除外し,肺 炎 ・肺化膿症97例,慢 性気道感染症24例

について治療効果を 判定した。 各薬剤群の 背景因子に

は,偏 りを認めなかった。

(1)肺 炎,肺 化膿症の治療効果

主治医の評価による有効率はCEZ群84.8%(46例
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中39例)に 比べ,CTM群 では96,1%(51例 中49

例)と 高い傾向がみられた。RTI基 準による有効率でも

CEZ群82.6%(46例 中38例)に 比 べ,CTM群

96.1%(51例 中49例)と 高い傾向がみられた。

主治医は重症度を,重 篤度で判定し,RTI基 準は感染

の強さで判定しているためもあ り,あ まり良い相関はな

かった。治療効果,特 に有効,無 効の判定では良い相関

を示した。

(2)慢 性気道感染症の治療効果

主治医の評価はCTM群12例 中12例,CEZ群12

例中7例 が有効であった。RTI基 準ではCTM群12例

中10例,CEZ群12例 中7例 が有効であった。

治療効果判定では,主 治医とRTI基 準で良い相関を

示した。

安全性については,発 疹,悪 心嘔吐にて中止した各1

例であったが重篤な例は無かった。

まとめ:RTI基 準は,特 に治療効果について 客観性

をもった,ほ ぼ妥当な判定基準と考えられた。

52.　 呼 吸 器感 染 症 に 対す るT-1982とCef-

metazoleと の 薬 効 比較 試 験 成 績

藤森 一平 ・小林芳夫 ・関田恒二郎

川崎市立川崎病院内科

加藤 康道 ・斎藤 玲 ・石川清文

富沢磨須美 ・中山一朗

北海道大学第二内科および協力施設

*長 浜 文雄 ・小野寺壮吉 ・坂井 英一

中林 武仁 ・小六 哲 司 ・斎藤 孝久

久世 彰彦 ・三 橋 修 ・安田美津子

矢 口 慧 ・今 寛 ・渡辺 信夫

下村 寿太郎 ・佐 々木雄一 ・大島 信一

国立札幌病院呼吸器科および協力施設

(*現 岩見沢労災病院)

武部和夫 ・上 原 修 ・佐 々木和雄

川部汎康 ・田村 豊一 ・木村 健一

馬場恒春 ・栗原愛 一郎 ・柾木 尚義

小坂志朗

弘前大学第三内科および協力施設

滝島 任 ・小西一樹 ・坂本正寛

東北大学第一内科

今野 淳 ・大泉耕太郎 ・渡辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科

林 泉

いわき市立総合磐域共立病院呼吸器科

武 田 元

新潟大学第二内糾および協力施設

山作房之輔 ・鈴木 康稔

水原郷病院内科

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹

僧楽園病院内科

勝 正 孝 ・奥井 津二

滝塚 久志 ・荻原 宏治

国立霞ケ浦病院内糾および協力施設

青柳 昭雄 ・渡辺 定友

国立療養所晴嵐荘病院内科

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

斎藤 篤 ・山路武久 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

池本 秀雄 ・渡辺 一功

順天堂大学呼吸器内科

小林宏行 ・武田博明 ・川俣倫子

杏林大学第一・内科

中川圭一 ・福井 洸 ・川 口義明

小山 優 ・山本 敬 ・金 衡仁

秋吉龍二

東京共済病院内科

谷本普一 ・中田紘一郎 ・立花昭生

中森祥隆 ・蝶名林直彦

虎の門病院呼吸器科

島 田 馨 ・稲松 孝思

都立養育院附属病院内科

真下 啓明 ・山岡 澄夫

東京厚生年金病院内科

可部順三郎 ・石橋 弘義

国立病院医療センター呼吸器科

深 谷 一 太

横浜逓信病院内科

東 冬 彦

東京電力病院内科
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三 井 健 司

健康保険総合川崎中央病院内科

福嶋 孝吉 ・伊藤 章 ・進藤 邦彦

福村 基典 ・坂本 洋 ・小田切繁樹

長谷川英之 ・栗原牧夫

横浜市立大学第一内科および協力施設

滝 上 正

横浜船員保険病院内科

大 山 馨 ・清水 隆作

富山県立中央病院内科

大谷 信夫 ・早 瀬 満

金沢医科大学呼吸器内科

下方 薫 ・森瀬 雅典 ・高納 修

山本正彦 ・杉浦 孝彦 ・鳥井義夫

岩倉 盈 ・西脇 敬祐 ・酒井秀造

千田嘉博 ・野村 靖郎 ・伊奈康孝

浅井 学 ・森田みき子 ・末次 勧

吉井才司

名古屋大学第一内科および協力施設

加藤政仁 ・南条 邦夫 ・加藤錠一

北浦三郎 ・吉友 和夫 ・山本素子

滝沢正子 ・岸本明比古 ・武内俊彦

山本俊幸 ・鈴木 幹三

名古屋市立大学第一内科および協力施設

前川 暢夫 ・中西 通泰

京都大学結核胸部疾患研究所内科第一部門

*伊藤 文雄 ・山崎正保 ・上田英之助

小西池穣一 ・近内良信 ・高橋 久雄

越智 規夫 ・中島重徳 ・高 木 洋

新 中 徹 ・山本好孝 ・近藤恒二郎

大阪大学保健センターおよび協力施設

(*現 国立療養所刀根山病院)

*三 木 文 雄

大阪市立大学第一内科

(*現 多根病院)

*大久保滉 ・岡本緩子 ・前原敬悟

関西医科大学第一内科

(*現 京都洛西ニュータウン病院)

副島林造 ・二木芳人 ・川西正泰

川崎医科大学呼吸器内科

螺良 英郎 ・後東 俊博

滝下 佳寛、・樋 口 佑 次

徳島大学第三内科および協力施設

澤江義郎 ・岡 田 薫 ・柳瀬敏幸

九州大学第一内科

重松信昭 ・樋 口和行 ・宮崎信義

九州大学医学部附属胸部疾患研究施設呼吸器科

原 耕平 ・斎藤 厚 一山 口恵三

鈴山洋司 ・重野芳輝 ・田中 光

長崎大学第二内科

松本 慶蔵 ・宇塚 良夫

林 雅 人 ・木村 久 男

長崎大学熱帯医学研究所内科および協力施設

杉本 峯晴 ・安藤 正幸

熊本大学第一内科

長 野 準 ・近藤寛 治 ・望月孝二

重藤 え り子 ・永尾玲子 ・松葉健一・

篠 田 厚 ・北原義也 ・江頭洋祐

絹脇 悦生 ・志摩 清 ・外村洋一

安武 敏 明 ・本田義信

国立療養所南福岡病院呼吸器科および協力施設

小酒井望 ・猪狩 淳 ・小栗 豊子

順天堂大学臨床病理学教室

目的:呼 吸器感染に対するT-1982の 有用性をCef-

metazole(CMZ)を 対照薬とした二重盲検法により比較

検討した。

方法:慢 性あるいは:次 性呼吸器感染,細 菌性肺炎お

よび肺化膿症に罹患 した15歳 以上の入院患者を対象と

しT-1982 1g×2/日 またはCMZ 2g×2/日 を,原 則 と

して14日 間点滴静注した。

成績:総 投 与 症 例 は289例(T-1982群143例,

CMZ群146例)で 臨床効果を解析可能とされたのは,

224例(T-1982群116例,CMZ群108例)で あっ

た。その有効率はT-1982群87.1%,CMZ群83.3%

で両群間に有意の差は認められなかった。疾患別に層別

すると,細 菌性肺炎では,T-1982群(45例)の 有効率

86.7%,CMZ群(46例)で は84.8%で あった。MP

肺炎,PAP群 で はT-1982群(9例)で は77.8%,
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CMZ群(6例)で は83,3%の 有効率を示し,ま たその

他の非肺炎群ではT-1982群(62例)で88,7%,CMZ

群(56例)で82。1%の 有効率を示し,い ずれの疾患群

においても両群間に有意差は認められなかった。

症状 ・所見の改善では,全 症例では体温の改善 で,細

菌性肺炎群では胸部ラ音,白 血球敬の改善でT-1982群

が優れ,MP肺 炎,PAP群 ではCRPの 改善でT-1982

群が優れ,白 血球数,喀 痰の性状の改善ではCMZ群 が

優れていた。 また,非 肺炎群では赤沈値の 改善でT-

1982群 が優れていた。

細菌学的効果はT-1982群 の消失率は98,2%,CMZ

群では98,1%と 両薬剤とも優れた効果を示した。

副作用は274例(T-1982群137例,CMZ群137

例)に ついて検討され,そ の発現率はT-1982群4.4%,

CMZ群8.0%で あ り両群間に有意差は認められず,ま

た臨床検査異常の発現率においても両薬剤ともほぼ同率

であった。

有用性 は"有「用性 あ り"がT-1982群 で82.1%,

CMZ群 で は7&6%で あったが両群間に有意の差は認

め られなかった。

以上より,呼 吸器感染症におけるT-19822g/日 投与

はCMZ 4g/日 投与に対してほぼ同等の臨床的有用性を

示した。
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53.　 呼吸器 感染症を対象 とす るAstromi-

cin(KW-1070)とAmikacinの 薬効

比較試験成績

原 耕平 ・斎藤 厚 ・山口恵三

鈴山洋司 ・田中 光 ・渡辺講一

堤 恒雄 ・岩崎博圓 ・藤原恒夫

奥野一裕 ・大江宜春 ・堀内信宏

長崎大学第:内 科および協力施設

斎 藤 玲 ・富沢磨須美

北海道大学第二内科および協力施設

長浜文雄 ・中林武仁 ・小六哲司

国立札幌病院呼吸器科

平賀洋明 ・菊地弘毅 ・中橋 勝

札幌鉄道病院呼吸器内科

武部 和夫 ・松橋昭夫 ・盛 勇造

高橋 清仁 ・中畑 久 ・岡本勝博

吉田秀一郎 ・高橋修一 ・田辺和彦

熊坂義裕

弘前大学第三内科および協力施設

田村 昌土 ・伊藤 隆司

岩手医科大学第三内科

林 泉

いわき市立総合磐城共立院病呼吸器科

勝 正孝 ・河合美枝子 ・東 冬彦

国立霞ケ浦病院内科および協力施設

真下啓明 ・山根至二 ・山岡澄夫

東京厚生年金病院内科

可 部 順 三 郎

国立病院医療センター呼吸器科

中川 圭一 ・渡辺健太郎

伊藤 勝仁 ・飯島 福生

東京共済病院内科

黒木達郎 ・山辺 昌 ・滝沢 潤

都立荏原病院内科

池本 秀雄 ・渡辺 一功

順天堂大学内科

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

宮 原 正 ・斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

小林宏行 ・高村光子 ・武田博明

杏林大学第一内外

藤森一平 ・小林芳夫 ・尾仲章男

川崎市立川崎鼎院内科

三 井 健 司

川崎中央病院内科

福 井 俊 夫

川崎市立井田病院内科

関 根 理

信楽園病院内科

大 山 馨 ・清水 隆作

富山県立中央病院内科

山本 俊幸 ・鈴木 幹三

名古屋市厚生院内科

桜美 武彦 ・中島道郎 ・谷口 隆司

池田 貞雄 ・畠中陸郎 ・室 本 仁

山田 公二 ・星崎東明 ・佐竹三喜雄

杉本幾久雄

京都大学第:内 科および協力施設

前川 暢夫 ・中西 通泰

倉沢 卓也 ・武 藤 真

京都大学結核胸部疾患研第一内科

平尾 文男 ・東野 一弥

山本 昌弘 ・上宮 正直

大阪大学第三内科および協力施設

三 木 文 雄

大阪市立大学第一内科

大久保滉 ・岡本緩子 ・前原敬悟

関西医科大学第一内科

副島 林造 ・二木 芳人

川崎医科大学呼吸器内科

西本 幸男 ・稲 水 惇

広島大学第二内科

栗 村 統 ・荒谷 義彦

国立呉病院内科
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滝下佳寛 ・後 東俊博 ・螺良英郎

徳島大学第三内科

沢江 義郎 ・岡 田 薫

九州大学第一内科

加地 正郎 ・市川洋一郎

光武 良奉 ・林 俊 治

久留米大学第 一内科

松本慶蔵 ・山本東志 ・木村久男

玉置公俊 ・松尾宗祐・ 王 文雄

長崎大学熱帯医学研内科および協力施設

石 崎 饒 ・籠手 田恒敏

佐世保市立総合病院内科

徳臣晴比古 ・福 田安嗣 ・徳永勝正

熊本大学第一内科

小 酒 井 望

順天堂大学臨床病理

目的:新 しいアミノ配糖体 系 抗 生 物 質Astromicin

(ASTM,KW-1070)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Amikacin(AMK)を 対照

薬とするwell controlled studyに よ り比較検討した。

方法:細 菌性肺炎,肺 化膿症,慢 性あるいは:次 性呼

吸器感染症により入院加療中の16歳 以上の患者を対象

とし,ASTMま た はAMK200mg×2/日i.m.を 原則

として14日 間投与することとした。

成績:投 薬全症例174例 中,小 委員会判定で152例

(ASTM78,AMK74)を 効果判定の対象 とし,副 作用

の検討は172例(ASTM89,AMK 83)を 対 象 と し

た。両薬剤群の患者背景因子には有意の偏 りは認めなか

った。

臨床効果はASTM群 で70.5%(78例 中55例),

AMK群 で75.7%(74例 中56例)の 有効率を示し,

両群間に有意な差は認められなかった。疾患別。重症度

別に層別しても両群の有効率に有意の差は認められなか

った。

細菌学的効果を起炎菌別菌消失率でみると,グ ラム陽

性球菌 に対して はASTM群 で66.7%(6例 中4例),

AMK群 で70.0%(10例 中7例)で,有 意な差は認め

られなかったが,グ ラム陰性桿菌に対してはASTM群

で76.5%(17例 中13),AMK群 で31.6%(19例 中

6例)と 有意な差が認められた(P<0.01).

副作用発現例はASTM89例 中無し,AMK 83例 中

3例 で有意差はなく,臨 床検査値異常の発現率でも両群

間に有意な差は認められなかった。

臨床効果と剛作用 ・検査値員常を勘案して閥定された

有用性についても。ASTM群 で70.5%(78例 中55

例),AMK群 で74,3%(74例 中55例)の 症例で有用

性ありと判定され,両 群間に有意の差は認められなかっ

た。

考案2以 上より呼吸5感 染症に"す るASTMの 有効

性と安全性を総合的に評価すると。AMKと 同用量で岡

等の成績を示し,有 用性の複い要剤であると考えられ

た。

54.　 慢性呼吸器感 染症 を対象 としたBRL

25000とAmoxicminの 薬効比較試験

*三木 文雄 ・**高松健次

河野 雅和 ・別府 敬三

大阪市立大学第一内科
*現 多根病院内科

**現 和泉市立病院内科

斎 藤 玲 ・氏家 昭 ・矢島 〓

富沢磨須美 ・浅野武彦

北海道大学第二内科および協力血数

浅 川 三 男

札幌医科大学第三内科

長浜文雄 ・中林武仁 ・小六哲司

平賀洋明 ・菊地弘毅 ・萩 光春

今 寛 ・桐沢俊夫 ・渡辺信夫

国立札幌病院呼吸器科および協力施設

武部 和夫 ・熊坂 義裕 ・中 畑 久

栗原愛一郎 ・遠藤 勝美 ・馬場 恒春

小森 哲夫 ・中 園 誠 ・貴田岡正史

藤 岡 譲 ・増田 光男 ・松橋 昭夫

成田 祥耕 ・今村 憲市 ・牧 野 勲

岡本 勝博 ・吉田秀一郎 ・川部 汎康

柾木 尚義 ・田村 豊一・

弘前大学第三内科および協力施設

小西一樹 ・佐藤 清紀 ・丹野恭夫

坂本正寛 ・樋渡奈々子 ・滝島 任

東北大学第一内科

林 泉

いわき市立聡合磐城共立病院呼吸器科

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹

信楽園病院内科
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金 沢 裕

豊栄病院内科

桑原 英真 ・稲沢 正士

笛木 隆三 ・小林 節雄

群馬大学第一内科および協力施設

勝 正 孝 ・中野 昌人

国立霞ヶ浦病院内科

斎藤 篤 ・嶋田甚五郎 ・大森雅久

柴 孝也 ・山路 武久 ・井原裕宣

北條敏夫 ・加地 正伸 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第:内 科

中 川 圭 一

東京共済病院内科

真下 啓明 ・山岡 澄夫

東京厚生年金病院内科

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

谷本普一 ・中田紘一郎 ・立花昭生

虎の門病院呼吸器科

島田 馨 ・稲松孝思 ・浦山京子

都立養育院病院内科

可部順三郎 ・石橋弘義 ・宮本康文

国立病院医療センター呼吸器科

関田恒二郎 ・小林芳夫 ・藤森一平

川崎市立川崎病院内科

三 井 健 司

健保総合川崎中央病院内科

福島孝吉 ・伊 藤 章 ・小田切繁樹

栗原牧夫 ・長谷川英之

横浜市立大学第一内科および協力施設

深 谷 一 太

横浜逓信病院内科

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

下方 薫 ・森瀬雅典 ・高納 修

吉井才司 ・酒井秀造 ・竹浦茂樹

名古屋大学第一内科および協力施設

佐竹辰夫 ・高木健三 ・山川青夫

名古屋大学第二内科

大 山 馨

富山県立中央病院内科

前川暢夫 ・中西通泰 ・稲葉宣雄

小田芳郎 ・辻野博之 ・池田宜昭

京都大学結核胸部疾患研究所内科第一および協力施股

大久保滉 ・岡本緩子 ・上田良弘

前原敬悟 ・間瀬勘司 ・米津精文

関西医科大学第一内科

三上理一郎 ・澤木 政好

奈良医科大学第二内科

塩 田 憲 三

大阪労災病院内科

副島 林造 ・二木 芳人

川崎医科大学呼吸器内科

西本幸男 ・山木戸道郎 ・稲水 淳

広島大学第二内科

栗村 統 ・佐々木英夫 ・荒谷義彦

国立呉病院内科

螺良 英郎 ・滝下 佳寛

後東 俊博 ・吉本さち子

徳島大学第三内科

沢江 義郎 ・岡 田 薫

九州大学第一内科

長 野 準 ・小山田正孝

国立療養所南福岡病院内科

原 耕平 ・斎藤 厚 ・中富昌夫

堤 恒雄 ・山口恵三 ・重野芳輝

藤田紀代 ・田代隆良 ・田中 光

伊藤直美 ・渡辺講一

長崎大学第二内科

松本慶蔵 ・宍戸春美 ・高橋 淳

篠田 厚 ・石橋凡雄 ・江頭洋祐

志摩 清 ・外村洋一・・弘 雍正

直江弘昭 ・安武敏明 ・甲斐隆義

緒方 隆 ・永尾玲子 ・望月孝二

長崎大学熱帯医学研究所内科および協力施設
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荒木 淑郎 ・安藤 正章

福田 安嗣 ・杉本 峯晴

熊本大学第一内科

目的:慢 性気道感染症(慢 性気管支炎,感 染を伴った

気管支拡張症 ・肺気腫 ・肺線維症)と それらの急性増悪

に対するBRL 25000(以 下BRLと 略す)の 有効性と安

全性をAMPCを 対照薬剤とし,二 重盲検法により比較

検討した。

方法:感 染存在明確な16歳 以上の患者を対象とし,

BRL(1錠 中AMPC 250mg+Clavulanic acid 125

mg)ま たはAMPC(1錠 中250mg)を1回1錠 宛,1

日4回(毎 食後と就寝前)原 則として14日 間,経 口投

与した。主治医による臨床効果と有用性の判定と平行し

て,小 委員会において採用可否,重 症度,臨 床効果,細

菌学的効果,副 作用有無の判定を実施した。

成績:薬 剤投与333例(BRL 171例,AMPC 162

例)中,臨 床効果判定に採用され,か つ,プ ロトコール

に厳密に該当した症例255例 では,赤 沈高度促進例が

AMPC群 に多く,有 意の偏りが認められたものの,小

委員会判定臨床効果はBRL投 与143例 中著効6,有 効

112,や や有効14,無 効11(有 効率82.5%),AMPC

投与112例 中著効3,有 効75,や や有効13,無 効21

(有効率69.6%)で,両 群間に有意差(P<0.05)が 認め

られ,重 症度で層別すると中等症においてBRLの 効果

が有意に優れていた。

症状改善度では,BRL群 の喀痰性状と呼吸困難の7

日後の改善率がAMPC群 よ り有意に高率であった。

細菌学的効果は,BRL群86例,AMPC群77例 に

ついて判定され,除 菌率はBRL群67.4%,AMPC群

56.0%で,有 意差は認められなかった。

主治医判定による臨床効果,有 用性においても,BRL

が有意に優れた成績が得られた。

副作用解析対象324例 中,何 らかの副作用あるいは検

査値異常の出現例は,BRL群167例 中37例,AMPC

群157例 中38例 で,有 意差は認められなかった。

考察:以 上の成績より,BRLは 慢性気道感染症の 治

療において,AMPCよ り有意に優れた臨床的有用性を

もつものと考えられる。

55.　 泌 尿 器 科 的 処置 後 の 菌 血症 につ い て

平尾 憲昭 ・和志 田裕人

津 ヶ谷正行 ・蜂須賀祐介

安城更生病院泌尿器科

泌尿器科的な処置,検 査および手術後に菌血症を来た

すことは稀ではない。しかし,こ れに関する報告は比較

的少ない。

今回われわれは,主 に 泌尿器科的処置 および検査後

の熱発息者に射 し,血 中エソドトキシン(以 下Etと 略

す)の 測定と静脈血培養(以 下血培と略す)を 施行し,

その臨床的背景について検討した。

対象とした症例は,1981年1月 か ら1982年8月 重で

の380C以 上の熱発息者87症 例である。140回 の熱発

に対し,Et測 定および熱発時と6時 間後,12時 間後の

計3回 の血培を施行した。その うち血培陽性は25回 で

あ り,検 出された菌種はグラム陽性線菌が12株,グ ラ

ム陰性桿菌が9株,そ の他5株 であった。また,Et陽 性

は46回,Etお よび血培ともに陽性は12回 であった。

熱発の誘因と考えられた処置については,経 尿道的気

置,検 査および手術が140回 中44回 で31.4%を 占め

ている。このうち血培陽性例が12回,Et陽 性例が19

回で,さ らに血培およびEtと も陽性であったものが7

回であった。

以上のように,泌 尿器科的処a,殊 に経尿道的な処置

後の菌血症はかな り高頻度であると考えられた。文献的

には1～3%の 頻度であるとされるが,今 回の検討では

4.8%で あ った。また泌尿器科的処置とEt血 症に関し

てはこれまでに報告がないが,今 回の検討では,&9%

であった。

泌尿器科疾患は比較的高齢であり,ま た悪性腫瘍の占

める割合も高い。また尿路感染を合併する頻度も高いた

め,い かなる泌尿器科的処置に関してもより慎重になさ

れるべきであると考えられる。

56.　 呼 吸 器 疾 患 息 者 に 合併 し た敗 血 症 の予

後を 左 右 す る因 子 の検 討

渡辺正俊 ・松 島敏春 ・中浜 力

川西正泰 ・二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

黒川 幸徳 ・山 口 司

川崎医科大学中央検査室細菌部

日的:呼 吸器疾患患者に合併した敗血症の予後に影響

を及ぼす因子を,宿 主側,菌 側 治療薬剤の面 より検討

した。

方法:細 菌検査結果をコンピューターにて報告し始め

た昭和54年11月 よ り57年7月 までの2年9か 月間

における呼吸器内科入院患者の血液培養施行例延べ326

例 中,陽 性例は43検 体30症 例で あった が,臨 床症

状,検 査成績より明らかにPseudobacteremiaと 考えら



VOL.31 NO.7 CHEMOTHERAPY 781

れた6例 を除いた24症 例を対象症例として検討した。

これらの24症 例を治療が奏効し予後の良かった9症 例

と,死 亡した15症 例に分けretrospectiveに 各々の因子

につき臨床的に検討した。

結果:死 亡例における宿主側要因としては,悪 性疾患

の存在が多く,抗 癌剤使用,放 射線照射ならびに リンパ

球数の低下がrisk factorと 考えられた。病原菌におい

ては複数菌感染,真 菌感染,嫌 気性菌感染が各々の死亡

群にみられ 予後不良の 因子と考えた。 治療面では死亡

15例 中未治療例4例,不 適切な抗菌剤の 使用が3例 あ

り,こ れら7例 中6例 が血培後3日 以内に死亡した症例

で,そ のうち4例 のみに感染の関与を認めた。かかる成

績は末期肺癌患者における感染症診断の困難性を示唆す

るものと考えた。残 り8例 は適切な化学療法が施行され

たにもかかわらず5例 が感染症死してお り現時点での化

学療法の限界が考えられた。しか し宿主側のrisk factor

が少ない症例では適切な化学療法で救命しえてお り早期

に的確な敗血症の診断および治療を下す重要性が強調さ

れた。

57.　 造 血器 疾 患 に 合 併 した 重疾 感 染症 に対

す るCefotaxime(CTX)の 効 果

阪神造血器疾患感染症グループ

椿尾忠博 ・金 山良男 ・米沢 毅

大阪大学第二内科

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

岡 本 緩 子

関西医科大学第一内科

永 井 清 保

兵庫医科大学第二内科

造血器疾患に合併 した 重症感染症 に 対 してCefota-

xime(CTX)を 投与 し,臨 床的検討を行なったのでその

成績を報告する。

方法:基 礎疾患は急性白血病49例,慢 性白血病4,

多発性骨髄腫5,悪 性 リンパ腫11,再 生 不良性貧血5,

その他1の 総計75例 で,感 染症の内訳は敗血症8例,

敗血症の疑い49,肺 炎3,上 気道感染症5,尿 路感染症

3,肛 門周囲炎1,原 因不明の発熱6で ある。CTXの 投

与方法は1日4～16gを2～3回 に 分けて 点滴静注し

た。

成績:CTXの 効果は著効20例,有 効21,や や有効

7,無 効27で 有効率は54,7%。1日 投与量別では,16

9投 与の1例 は著効,8g例 は58,8%(20/34),6g以

下では50,0%(20/40)で あ った。 感染症別では敗血症

3/8,敗 血症疑い25/49,肺 炎2/3,上 気進感染症4/5,

尿路感染症2/3,肛 門周囲炎1/1,不 明熱4/6に 有効。

他剤無効例での有効率は62,5%で,起 炎菌別ではグラ

ム陽性菌4/5,グ ラム陰性菌7/16,複 数菌感染2/5に 有

効。 末梢血好中球数 と有効率との 関係は 治療 開 始 時

100/mm3以 下 の症例で57.1%(8/14),101～500/mm3

で50%(10/20),501/mm3以 上では54.5%(18/33)で

あ った。副作用は皮疹1例,GOT,GPTの 上昇2例 で

CTXと の関係は明らかではなかった。

結語:血 液疾患に合併する重症感染症に対してCTX

の効果は8g投 与で57.1%の 有効率を認めた。有効

症例中20例 が著効で,好 中球数100/mm3以 下 の 症例

に対しても57.1%の 有効率を認めたことはCTXの 強

い殺菌性を示した ものと考えられた。

58.　 血 液疾 患 合 併 感 染症 に対 す るCTMの

治 療 成 績

阪神造血器疾患感染症研究グループ

兵庫県血液疾患感染症研究グループ

金丸昭久 ・永井清保 ・堀内 篤

正 岡 徹 ・木谷照夫 ・川越裕也

米沢 毅 ・岡本緩子 ・杉島聖章

満谷 進 ・中山志郎 ・稲田英 一

中井一夫 ・大 久保滉

目的:白 血病,悪 性リンパ腫 再生不良性貧血などの

造血器疾患は種々の感染症を合併しやす く,し ばしば重

篤化して致死的となる。原疾患に伴 う生体防御能の低下

に加えて,抗 腫瘍剤,副 腎皮質ステロイ ド剤の大量,長

期使用も感染要因となっている。近年,抗 生物質が多数

新しく開発されてその有用性が問われているが,造 血器

疾患合併感染症に対 して,ど の程度有効率が得られるか

をみることは,真 の抗菌力が要求される故に,抗 生物質

の有用性評価の指標 となりうるものと考えられる。今回,

CTMの 治療効果を報告する。

方法:対 象血液疾患92例 中,急 性白血病58例,悪

性 リンパ腫11例,慢 性白血病9例,多 発性 骨髄腫7

例,再 生不良性貧血4例,等 でCTMを2～9g/日 点滴

投与し合併感染症に対する臨床効果,副 作用を 検討し
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た。

結果:合 併感染症中,原 因菌の判明した敗血症10例 で

は著効2,有 効3,有 効率50%で あ った。菌不明であ

ったが臨床的に敗血症 と考えられた症例51例 では著効

13,有 効14,有 効率52.9%,呼 吸滞感染症25例 では

著効11,有 効4,有 効率60%,尿 路感染症4例 は全例

有効であった。その他に髄膜炎,肛 門周囲膿瘍各1例 あ

り,全 体で92例 中著効28,有 効24,や や有効6,無

効34で 有効率は56.5%で あった。 検出菌とし て は

Klebsiella(5/8:8株 中5株 有効以 上),Pseudomonas

(0/6),E.coli(4/5),Neisseria(3/5),Proteus(4/4).

Streptococcus(17/10),Staphylococcus(4/5)で あ った。感

染合併時の好中球数別に有効率をみると100/mm3以 下

では15例 中4例,有 効率26.7%,100～500/mm3で は

9/17(52.9%),500～1,000/mm3で は8/9(88.9%),

1,000/mm3以 上で26/40(65.0%)で あった。なお,好

中球が500/mm3以 下のとき,経 過中好中球数が増加す

れば有効率は上昇する傾向がみられ,や は り宿主要因と

しての好中球は抗菌剤の無効率に大きく関与している。

副作用としては92例 中,本 剤に関連性を有すると思わ

れた肝機能異常を2例 認めた。以上,CTMの 有用性を

充分に示す成績であった。

59.　 新cephem系 抗 生物 質 の ラ ッ ト肝 アル

デ ヒ ド脱 水 素 酵 素 に及 ぼす 影 響

山中 康光 ・江 頭 亨

大分医科大学薬理学教室

新cephem系 抗生物質であるT-1982,Cefmenoxime

(CMX)お よびCefotetan(CTT)の ラ ット肝アルデヒ

ド脱水素酵素に及ぼす影響をdisulfiramの それと比較

検討し,既 に 報告 したCefmetazole(CMZ),Cefama-

ndole(CMD),Cefotiam(CTM),Cefoperazone

(CPZ)お よびLatamoxef(LMOX)の それと比較した。

T-1982,CMXお よびCTTはin vitroに おいて高濃

度でのみlow-Km ALDHを わずかに抑制する傾向を示

した。disulfiramと 同様に抗生物質とpreincubateす る

と時間の経過に従い活性は低下し,10分 では5mMで

7～29%の 抑制を示した。その程度はT-1982>CMX>

CTTで あ り,T-1982はCMDと 同程度であり,CPZ

よ りも強かった。ラットに試験薬物を1,000mg/kg投

与するとdisulfiramと 同様に,low-Km ALDHを 抑制

し,投 与後24時 間で最高の抑制を示した。その際,投

与後24時 間では,low-Km ALDHは28～33%抑 制 さ

れた。その抑制は既に報告したCPZの それと同程度で

あ り,そ の他の薬物よりも弱かった。high-Km ALDH

は抑制されなかった。エタノール1.5g/kg i.p.注 射後

1お よび8時 間の 血中アセタルデヒ ド濃度は 試験薬物

1,000mg/kg前 処置後24時 間では0.9～1.3倍 となっ

た。T-1982はCPZと 同程度であ り,CMXは ややそれ

よりも弱く,CTTは まったく濃度の上昇はみられなか

った。以上の結果より,T-1982の ラット肝 ξトコンド

リアアルデヒド脱水素酵素に対する作用と血中アセタル

デヒド濃度はよく相関 し,そ の程度はCPZと 同程度で

あったが,CMXお よびCTTで はかならず しも相関せ

ず,CTTで は血中アセタルデヒ ド濃度の上昇は認めら

れなかった。

60.　Disulfiram(Antabuse)様 作 用 を呈し

た2例

酒 井 茂 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

古屋 聖児 ・横山 英二

北見赤十字病院泌尿器科

症例1:58歳,男 性。診断(1)膀 胱 腫 瘍術後.

(2)Impotence。Impotenceに 対 し,昭 和57年7月7

日,陰 茎Prosthesis挿 入術施行し,術 後感染予防の目的

にて,CMZ 4.0g/日 投与中,7月16日,外 出時日本酒

180mlを 摂取した。約15分 後 より,全 身倦怠感,胸 部

不快感が出現し,そ の後眩暈,千 鳥足様歩行,悪 心,嘔

吐が出現,ま た導管よりの尿流出が減少した。安静・無

処置にて,約7時 間後には自覚症状は改善し,尿 流出も

みたが,全 身倦怠感 ・食欲低下は翌日まで持続した。

症例2:86歳,男 性。診断:前 立腺肥大症。昭和57

年9月1日,TUR-P施 行 し,術 後感染予防 の 目的に

て,CPZ 2.0g/日 投与中,9月6日 の深夜,病 室にて焼

酎を摂取した。約2時 間後より,胸 部不快感,呻 吟,顔

面紅潮が出現し,さ らに1時 間後には,頻 脈(104/分),

血圧低下を示し,補 液,昇 圧剤,Hydrocortisoneを 投与

した。処置30分 後には,血 圧は正常に復し,安 眠状態

となったが,顔 面紅潮は翌々日まで持続した。

考按:aminocephdosporic acidの3位 にthiome-

thyl-tetrazole基 を もつcephem系 抗生剤の投与中およ

び投与後に,飲 酒するとdisulfiram様 作用が出現するこ

とが知られている。その原因は,抗 生剤の代謝産物であ

る1-methyl-14-tetrazole-5-thiolが,Low-Km aldehy-

de dehydrogenaseの 活性を阻害することによると考え

られている。これらの抗生剤を投与中および投与後1週

間前後は,患 者に対 し飲酒を禁止することが 必要であ

る。
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61.　 Cefpiramide(SM-1652)のDisulfiram

類 似 作用 の検 討:特 に 作 用 持 続 に つ い

て

河原敏彦 ・山内一明 ・前山豊明

安倍弘彦 ・谷川久一

久留米大学第二内科

目的:近 年,cephem系 抗生物質でDisulfiram類 似

の作用を示すものが報告され,そ れ らはいずれ も3位 の

R2基 に,N-methyl-thiomethyl基 を有していることが

明らかにされつつある。しか し,そ の作用の持続につい

ては未だ明らかにされていない。今回私共は,上 記構造

を有するcephem系 抗生物質Cefpiramide(SM-1652,

住友化学工業,山 之内製薬,共 同)のDisulfiram類 似作

用に関し,そ の作用持続について,健 康志願者を対象に

検討した。

方法:方 法は,既 に第30回 日本化学療法学会で報告

したものに準 じた。Cefpiramideの 投与は,1回1gを

1日2回,経 静脈的に連続5日 間投与し,最 終投与の翌

日より第1,3,5,7日 目にアルコール負荷を行ない,血 中

エタノール,ア セ トアルデヒド濃度,血 圧,脈 拍数その

他理学的所見について,control studyと 比較検討 した。

結果:Cefpiramide投 与後,1,3,5,7日 目のいずれの

アルコール負荷試験においても,血 中エタノール濃度に

差は認められなかった。血中アセ トアルデヒド濃度は,

control studyに比べ,第1日 目では著しい上昇が認めら

れ,そ の上昇の程度は,直 線的に徐々に低下し,第7日

目ではほとんどcontrol studyと の差がなくなった。理

学的には,顔 面紅潮は,全 例に認められ,一 部に血圧の

低下した例も認められた。しか し,理 学的または自覚的

な所見は,5日 目にはほぼ消失し,7日 目にはcontrol

studyと の差がなくなった。

まとめ:Cefpiramide(SM-1652)に,Disulfiram類

似の作用が認められ,そ の作用の持続は,7日 間であっ

た。現在まで 報告され ている,cephem系 抗生物質の

Disulfiram類 似作用 の持続時間は,明 らかで なかった

が,今 回それを明らかにした。

62.　 健 康成 人 志 願 者 に お け るCefpiramide

のdisulfiram様 作 用 につ い て

宍戸春美 ・高橋 淳 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:Cefpiramide(CPM)は 血 中半減期が極めて長

く,喀 痰中移行率が高いので,呼 吸器感染症に対して1

日1回 投与でも充分な臨床効果が得られている。近年,

3位 側鎖にtetrazole基 を有するcephem系 抗 生 剤 に

disulfiram様 作用がみられるとの報告がある。今回,私

共はCPMの 血中ethanol,acetaldohydeお よび自他覚

症状の消長について検討を加えたので報告する。

対象および方法:健 康成人志願者5名 にCPM1日1

回,1gを5日 間点滴静注し,CPM投 与 前,CPM投 与

1,3,5,7日 後に25℃,60%の 恒温恒湿室で飲酒(清 酒

3,5ml/kg)さ せ,0,20分,40分,60分,3時 間,5

時間後に血中ethanol,acetaldehydeの 濃度測定を行な

った。また併せて血圧,脈 拍数,皮 膚温(前 頭部),自

他覚症状についても検討を加えた。

成績:ethanol濃 度はCPM投 与前,投 与1,3,5,7日

後に飲酒後1時 間以内に各々ピークがみられるものの,

CPM投 与後日数に関して一定の傾向は認められなかっ

た。acetaldehyde濃 度はCPM投 与1日 後では有意に上

昇したが,3日 後では上昇がみられるものの有意の差は

なく,5,7日 後ではCPM投 与前の濃度推移に回復し

た。皮膚温はCPM投 与1日 後に上昇(飲 酒後1時 間以

内)の 傾向がみ られた。血圧の推移にはCPM投 与に よ

る変動は認められなかった。脈拍数は,CPM投 与1日

後には増加し,以 後漸次CPM投 与前に復した。CPM

投与1,3,5日 後 にdisufiram様 作用(頭 痛,顔 面 紅

潮,嘔 気,頻 脈)が5名 中2名 に認められたが,7日 後

にはCPM投 与前に復した。

考察:以 上の成績より,CPMはtetrazole基 を有する

ほかcephem剤 同様disulfiram様 作用がみられ,CPM

投与後は7日 間の禁酒を要すると考えられる。

63.　 Gas Liquid Chromatographyに よ る

尿 中 細菌 の迅 速 同 定 に 関す る基 礎 的 検

討(第2報)

村 中 幸二 ・武田 明久

清水 保夫 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

われわれはGas Liquid Chromatographyを 用 いて

尿路感染症の 起炎菌を迅速に 同定する方法を試みてい

る。 今回,難 揮発性脂肪酸も併せて 分析することによ

り,特 にS.faecalis感 染尿中低級脂肪酸の典型的パター

ンを得るとともに若干の実験的考察を加えた。脂肪酸の

抽出方法は,試 料1mlを 凍結乾燥 したのち,塩 酸ブチ

ル添加にてブチル化し,そ の2μlをGC分 析した。島
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津 製 作 所 のGC-7AG,capillary column type FQ(PEG

-20M)を 使用 し,昇 温 分 析 し た 。chromatopacはC-

RlAを 使 用 した 。 使 用 菌 種 は 代表 的 な尿 路 感 染 菌 で あ

る E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter, Proteus, S.

marcescens, P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis,

S.faecalisを 選 び,無 菌尿に接種しfullgrowthし た の

ち,そ の代謝産物である低級脂肪酸を分析した。

結果:1)無 菌尿,血 尿,膿 尿では特異的peakは 認

めなかった。

2)ABPC,PIPC,CZX,TOB添 加にても特異的

peakは 認められず抗生剤による変化はなか った。

3)E.coliに て大量の脂肪酸が,S.faecalisで は乳酸

が検出される特徴的なパターンを得ることができ,そ の

他の菌種では微量の コハク酸を検出できるにすぎなかっ

た。

4)混 合培養にても,単 独培養で検出される脂肪酸以

外の脂肪酸は検出されず,S.faecalisで は混合培養にて

も乳酸が検出された。

以上より,尿 中の脂肪酸のGC分 析にて乳酸が検出さ

れれば,尿 中のS.faecalisの 存在が強 く疑われ,少 なく

ともS.faecalisは 迅速同定が可能 と思われ,臨 床的に応

用できるものと考えられた。

64.Antibody coated bacteriaの 免 疫電

顕 に よ る観 察

出口 隆 ・前 田真一 ・蟹本雄右

河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:antibody coated bacteria(ACB)は 尿路感染症

の部位診断に利用されてきた。E.coliを 用いた実験的腎

孟腎炎では,細 菌を被覆する抗体は0抗 原に対する腎局

所産生抗体とされている。

今回,わ れわれはマウス実験的上行性腎孟腎炎を作成

し,ま た,臨 床例において,そ の尿中ACBを 免疫電顕

を用い観察した。

方法:実 験動物としてddY系 マ ウス,雌,6週 齢を

用い,ヒ ト腎孟腎炎由来のE.colio.6,H(-)株 を経

尿道的に膀胱内に接種することにより腎孟腎炎を作成し

た。尿の採取は,外 尿道口結紮後,膀 胱を直接穿刺する

ことにより得た。ヒトにおいては,カ テーテル留置腎痩

患者,尿 管皮膚痩患者より尿を得た。細菌表面の免疫グ

ロブリンの局在は,そ れぞれの尿沈渣をperiodate-lysi-

ne-4%paraformaldehydeに て固定後,酵 素抗体法間接

法により行なった。

結果:マ ウス実験的腎孟腎炎では,光 顕で,尿 中 且

coliは,IgG,IgM,IgAに ついて陽性を示し,電 顕で

は,各 免疫グロブリンが細胞壁に沿って染色された。ヒ

トにおいても,同 様に,桿 菌,球 菌 ともに,IgGが 細胞

壁に沿って染色された。また,好 中球中に貧食された桿

菌にACB陽 性 と陰性の両者を観察した。

考按:今 回,E.Coliを 用 いた上行性腎孟腎炎モデルに

おいて,免 疫グロブリンが,E.ooliの 細胞壁に沿って染

色されたことは細菌を被覆する抗体が細胞壁に対する抗

体,す なわち,0抗 原に対する抗体であることを形態学

的に 示唆するものと思われた。 ヒトにおいても,同 様

に,桿 菌 球菌 ともにIgGが 細胞壁に沿って染色され,

その抗原性が 細胞壁に局在することを示唆した。ACB

陽性の桿菌を貧食する好中球を観察したが,ACBと 好

中球の貧食との間には一定の関係を見出す ことはできな

かった。

65.β-1actam系 抗 生 剤 投 与 に よ る尿 中 細

菌 の形 態 変 化 に つ い て

― 急性膀胱炎を対象として―

和志田裕人 ・津ケ谷正行

平尾 憲昭 ・蜂須賀祐介

安城更生病院泌尿器科

竹内 賢次 ・犬塚 和久

同 中検微生物

抗生剤の臨床評価には,細 菌に対するMICの みでな

く,薬 剤投与による細菌の形態変化についても重要な指

標の一つであるとされている。最近,臨 床に使用されて

いる薬剤はin oitroに おいての検討はなされているが,

日常臨床使用時における検討はほとんどない。今回,急

性膀胱炎患者に,Cefotiam,Ceftizoxime,Latamoxef,

TA-058を 投与し,細 菌の形態変化を追跡したのでその

概略を報告した。

方法:各 薬剤をoneshot静 注 し,投 与直前尿を対象

とし,投 与後5,15,30分 お よび24時 間後の細菌の形態

を追跡した。検体はカテーテルによる膀胱尿を使用し,

そ の一部を一般細菌定量培養 細菌の形態変化および尿

中白血球数に残 りを凍結保存し各薬剤の尿中濃度測定に

供した。形態変化は採尿後直ちに1,500回 転/分 にて遠

沈し,そ の沈渣をあらかじめスライ ドグラス上に作製し

た薄層 トリプ トソイ寒天に1白 金耳接種し,カ バーグラ

スにて覆い透過型微分干渉位相差顕微鏡(ニ コン)で 観

察 撮影した。

結果:29例 中26例 がE.coli,3例 が グラム陽性球菌

であった。21例(E.coli)で は5分 に て 高 濃 度(×
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1,000 MIC以 上)に 排泄され菌の消失。bulge形 成,

spheroplast化 し,30分 までに菌は尿中より消失し尿中

白血球も正常化した。5例 においては尿中排泄が不良で

30分 でも菌は残存しており,filament化 す るものも認め

られ,尿 中自血球も改善されなかった。 ダラム陽性菌

(3例)は やや膨化,凝 縮する変化が認められたが,尿

中濃度は高濃度であったにもかかわらず,尿 中より消菌

したもの,尿 中白血球の改善したものはなかった。

66.　 女 子 急性 膀胱 炎 の起 炎 菌 の 変 遭

夏 目 紘 ・金 井 茂

名古屋第一赤十字屑院

1977年 ～1981年 の5か 年間に当科を受診した女子急

性単純性膀胱炎患者でUTI基 準を満たす ものを集計し

た。

5年 間で856症 例あり,20～30代 が中心で各年度別

では50～60%を 占めていたが10代 は 毎年少なかっ

た。単独感染が90%。 混合感染が10%で963株 を分

離同定した。

E.coliは 当初70%以 上を占めていたが,こ こ2か 年

は,60%代 とやや減少している。

薬剤感受性ではPC系 で低下 しつ つ あ り,CEZ,

GM,MINO,NAで は大きな変動がなく,DOTCで は

感受性率の上昇をみる傾向にあった。

Kleb.p.は,AMK,GM,NA,CEX,PPAな どが良好

な感受性を示していた。

P.mirabilisは,ABPC,CBPCな どで良い感受性を

示していた。

S.epidermidis,S.faeccalisの 分離が少しずつ増えてい

る傾向がみられたが,感 受性率の大きな変化は認められ

ていない。

1か 年以内の再発症例は,856例 中43例5%に み ら

れたが,再 発時,起 炎菌の異なった者が,13例(30%)

あった。

再発までの期間は,1～2か 月,2～4か 月,4～6か

月,6～12か 月の4つ に分けてみたが,均 等に分布して

いた。

67.　 男 子性 器 感 染 症 の臨 床 的検 討

角 井 徹 ・桝 知果夫

中 野 博 ・仁平 寛 巳

広島大学泌尿器科

金 本 康 生

広島県衛生研究所

男子性器感染症は日常の外来診療において稀な疾患で

はないが,そ の診断は困難なことも締ではない。今回わ

れわれは1980年1月 ～1980年12月 までの間に,厚 生

連広島総合病院泌尿器科を受診した男子外来患者のうち

性器感染症の疑われた91名 について臨床的検討を行な

った。

1)尿 道炎は20例(22.0%),前 立腺炎は急性症21

例(23.1%),慢 性症33例(36.3%),尿 道炎と前立腺

炎を併発した群は17例(18.6%)で あ った。

2)年 齢分布をみると尿道炎は10歳 台から30歳 台

で80%を 占め,前 立腺炎は30歳 台から50歳 台が

83.3%と 多 くみられ,尿 道炎と前立腺炎を併発した群

は30歳 台,40歳 台に多くみられたが比較的均等な分布

を示した。

3)臨 床的特徴として,尿 道炎の68.8%は 接触感染

機会を有していたが,前 立腺炎では1例 もみられなかっ

た。前立腺炎の半数以上は,泌 尿器科的既往を有 してい

た。

4)細 菌学的検討では,細 菌性の性器感染症と思われ

た症例は38.5%で あ った。非細菌性症例のうち76.8%

は膿尿があ り,何 らかの微生物の感染があるものと考え

られた。

68.　 尿 路 感 染症 に おけ る臨床 統 計

石川成明 ・柳 重行 ・秋谷 徹

中田瑛 浩 ・片山 喬

富山医科薬科大学泌尿器科

富山医科薬科大学付属病院を受診した開院以来3年 間

の外来,入 院患者の尿路感染症分離菌ならびにその薬剤

感受性について検討した。

開院以来3年 間で495株 分離し,大 別す る と グラム

陰性桿菌388株(78.4%),グ ラ ム陽 性 球 菌106株

(21.4%)で あ った。その内訳を主要4菌 種についてみ

るとE.coli(16.8%),Proteus属(16.4%),Serratia

(16.3%),Streptococcus faecalis(11.7%)で あ った。

外来患者の分離菌は145株 であ り,E.coliが42.7%

と最 も多 く分離された。

入院患者の分離菌は350株 であ り,Serratiaが20.9

%と 最 も多く分離された。

単純性尿路感染症ではE.coliが 圧 倒的に多 く分離さ

れ,複 雑性尿路感染症ではSerratiaな どの弱毒菌株が

多 く分離された。

複雑性尿路感染症の原因疾患 として は,神 経因性膀

胱,前 立腺肥大症,尿 路結石の三者が多かった。

薬剤感受性を主要菌種について検討した。

E.coliで は ペニシリン系以外の 各薬剤,Proteus属
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ではGM,NA,Se77atiaで はMNC,Streptococcus

faecalisで はペニシリン系剤,MNC,Pseuidomonasで

はCL,MNCが 良好な感受性を示した0

69.尿 路 感 染 症 に 関す る臨 床 的検 討

(第4報)

畑 地 康助 ・桝 知果夫

中 野 博 ・仁平 寛巳

広島大学泌尿器科

目的:尿 路感染症(UTI)起 炎菌の動向は少しずつ変

化しており,最 近の新しいセフェム系薬剤の使用により

その変化に新たな要因が加ったことか ら,以 前にも増し

てUTI起 炎菌の動向を知ることは重要 と考えられる。

対象と研究方法:対 象は広島大学医学部附属病院泌尿

器科の外来および入院患者で,そ の該当期間は1981年

1月 より12月 までの1年 間である。研究方法は,前 回

の抄録と同様であ り,同 一症例の重複検出菌の取 り扱い

も前回と同様である。

結果:外 来患者1,892名 の うちUTIは104名(5

%),検 体数は115,そ の うち単独菌感染101(88%),

複数菌感染14(12%)で,入 院では249名 中,UTIは

98名(39%)に 認 め,検 体数165,単 独菌 感染117

(71%),複 数菌感染48(29%)で あ った。分離菌数は外

来129株,入 院223株 で1980年 度 より2倍 弱の増加で

あるが,こ れは尿細菌培養の積極的な施行のためであ り

UTIの 増加とは考えられない。 分離菌の外来,入 院別

分布では,外 来ではP.aeruginosaの 増加が著明であっ

たが,こ れは 回腸導管尿由来の ものが2/3を 占めてい

た。入院ではE.COli,P.aeruginosa,Enterococcusが 主

要3菌 種で,80年 度 よりその集中がより著明となった。

また単純性 ・複雑性に分類すると単純性32株 複雑性

320株 であ り,単 純性はE.coliが80%,複 雑性では

E.coJi,P.aeruginosa,Enterococcusの3菌 種で50%

を占めた。

薬剤感受性では,E.coliで 複雑性由来株が単純性由来

株に比べてABPC,CBPCに 対する感受性が1/2以 下 と

大きく低下していたことと,MINOに 対する感受性が,

多 くの菌種で低下傾向であることが注 目された。

70.慢 性 複 雑性 尿路 感 染 症 に お け る疾 患病

態 群 の 臨 床 的 意義

植 田 省吾 ・江藤 耕作

久留米大学泌尿器科

(主任:江 藤耕作教授)

目的:慢 性複雑性尿路感染症における疾患病態群の臨

床的背景およびその意義について検討した。

方法:1978年1月 より1982年6月 までにおいて,当

科入院患者の うちで,慢 性複雑性尿路感染症 を 有する

1,101例 を対象 とし,UTI研 究会による疾患病態群別

に,各 要素における各群の特徴を比較検討した。

結果および考按:各 群の占める割合はG-1:17%,G-

2:7%,G-3:14%,G-4:28%,G-5:13%,G-6:20%

で,G-4が 最 も多 く,複 数菌感染症であるG-5,G-6

は,各 年度で,全 体の31～38%,平 均33%を 占めた。

性別では他の群に比較して女性の頻度が高く女性の上部

尿路結石患者の頻度の高さが影響した と考えられた。感

染症別では慢性腎孟腎炎 と慢性膀胱炎の頻度 は1:1.7

で,G-1で は56%と44%,G-2で は4%と96%,

G-3で は100%と0%,G-4で は0%と100%,

G-5で は52%と48%,G-6で は30%と70%で あ

った。G-1とG-5の40%は 尿管皮フ痩患者 で あ っ

た。単独菌および複数菌感染症の臨床的背景では,性別,

基礎疾患別,感 染症別,尿 検査直前の抗菌剤の種類別で

は,こ の二者には有意な差は認めず,カ テーテル留置の

有無についてのみ有意差を認め,留 置例に複数菌感染症

の占める割合が高かった。

分離菌の各群における分離率では菌種によっては,特

定の群に多く分離 されるものもみられた。また複数菌感

染症ではP.aeruginosaとS.marcescens,S.faecalisと

S.epidermidisの 組合せが多かった。各菌種 別の各 種

抗菌剤の 感受性を 単独菌および 複数菌感染症別に比較

してみるとindole(-)P70teusでMINOに,indole

(+)ProteusでNAに,NFGNRでSTに,S.epide-

nnidisでABPC,CBPC,CEZ,CMZで 複数菌感染症で

有意な低下がみられ,逆 にNFGNRでGM,AMKで

有意な上昇がみられた。

71.尿 路 に お け る複 数菌 感 染

中牟 田誠一 ・熊 沢 浄一

佐賀医科大学外科学泌尿器科

目的:近 年抗菌剤の開発は目覚ましいものがあるが,

それに対 し感染症は多様化して来た。複数菌感染もその

一つである。尿路における複数菌感染に つい て検討す

る。

方法:佐 賀医科大学附属病院開院後1年 間に検査部で

尿中より起炎菌として105/ml以 上分離された菌株の う

ち複数感染菌をまとめた。

成績 と考案:複 数感染菌は総計139組 であった。2

株 混合は延べ86組3株 は34組,4株 は16組,5

株 は3組 であった02株 混合では63%が グラム陽性菌
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との混 合 感 染で あ り,3株 で は88%,4株 で は88%,

5株 では100%で あ った 。

分離 菌 の 多か った 菌 種 は,S.faecalis 59株,E.coli

57株,S.epidermidis 52株,K.pneumoniae 36株,

P.aeruginosa 17株 の 順 で あ った 。 混 合 感 染 菌 は,S.

epidermidisで はS.faecalis,E.coli,K.pneumoniaeの

順 で多 く,S.faecalisで はE.coli,S.epidermeidis,K.

pneumoniae,E.coliで はS.faecalis,S.epidermidis,

K.pneumoniae,Candida,K.pneumoniaeで はS.epi-

dermidis,E.coli,S.faecalis,P.aerugosaで は,P.

vulgalis,S.epidemidis,S.marcescetts,K.pneumoniae

の順で あ った 。

複数 感 染菌 のす べ てに 有 効 な 薬 剤 は,GM,CET,

CBPC,MINO,CMZ,ABPC,PIPCの 順 で あ った 。

尿 路に お け る複 数菌 感 染の 現 況 を み る と,グ ラ ム陽 性

菌 との 混 合が 多 か った こ とが 注 目され た 。 複 数 菌 感 染

は,抗 菌 剤 のみ な らず宿 主 因子 も 大 き く 関 与 し て い る

し,ま た,採 尿 法 な どや 検 体 の保 存 法 な どの 問 題 も考 慮

す る こ とが必 要 で あ る。

72.　 教 室 で 経 験 し たprimary VUR症 例

の 検 討

鈴 木 学 ・天 野 正 道 ・田 中 啓 幹

川崎 医 科 大 学 泌尿 器 科

昭 和48年 川 崎 医科 大 学 附 属 病 院 開 設 以 来 約9年 間

に,42例62尿 管 のprimary VURを 経 験 した の で,臨

床的 検討 を 行 な い 報 告 した 。 男 子 症 例 は す べ て 小 児 例

で,女 子 症例 は約60%が 小 児 例 で あ った 。 男 女 比 は,

全体 で1対3.7,小 児例 で1対2.3で あ った 。1側 性

VURが22例 で,両 側 性VURが20例 で あ り,　VUR

の程 度 は70%が 軽 度VURで あ った が,男 子 に 高 度

VURを 有す る 症 例が 多 か った 。 治療 法 と して,27例

38尿 管に抗 菌 剤 の1/2か ら1/4常 用 量 の 就 寝 前1回 投

与 に よる少量 長 期 化 学療 法 を施 行 し,6尿 管 にVURの

消失 また は改 善 を 認 めた が,3尿 管 にVURの 悪 化 をみ

た 。12例20尿 管 に 手 術療 法 を施 行 した が,そ の 手 術 方

法 は,2例2尿 管 にLich-Gregoir法 を,1例2尿 管 に

combined Politano-Leadbetter法 を,9例16尿 管 に

Politano Leadbetter原 法 を 施 行 した が,combined Poli-

tano-Leadbetter法 を 施 行 した1尿 管 に 術 後 尿 管 狭 窄 を

認 めた が,全 例にVURの 消 失 と 臨 床 症 状 の 改 善 をみ

た 。

今回 の検 討 よ り以 下 の 治 療 方 針 を 考 案 した 。5歳 以 下

のVURは,腎 機 能 障 害 な どの 合 併 症 が な いか ぎ り,化

学療 法 を原 則 とす る。5歳 以 上 の 小 児VURは,grade

Iで は化学療法を施行する。gradeII・IIIで は化学療法

を原則とするが,VURの 悪化,腎 機能低下,頻 回に尿

路 感染症 を繰 り返す場合は,手 術療法の適応となる。

grade IVのVURは,原 則として手術療法を行な う。

成人VURは,grade Iで は化学療法を,grade II以 上

では手術療法を原則とする。保存療法群のfollow up方

法 は,抗 菌剤の1/2か ら1/4常 用量の就寝前1回 投与を

原則 とし,6か 月に一度,絶 食 ・脱水下で,VCG・ 尿路

造影を施行する。

73.　 女 子再 発 性 尿 路 感 染症 の再 発 予 防 に関

す る臨 床 的 研 究:Pipemidic acidの

少 量 長 期 間 投 与

桝知果夫 ・角井 徹 ・畑地康助

中野 博 ・仁平寛 巳

広島大学泌尿器科

目的:頻 回に再発を繰 り返す成人女子 の 尿路感染症

(以下UTIと 略称)に 対して,UTIの 再 発予防を目的

としてPipemidic acid(以 下PPAと 略称)の 少量長

期間投与したので,そ の成績を報告した。

対象と方法:対 象は年2回 以上UTIの 再発を繰 り返

す成人女子58名 で,そ の内訳は非複雑性UTI 48名,

複雑性UTI 10名 であった。初期治療により尿中に菌が

陰性となった後に,PPAを250mgを1日1回 就寝前

排尿後に内服させ,投 与期間は原則として6か 月間とし

た。

成績と考察:PPA予 防投与 の観 察期間は,平 均観察

月数で非複雑性5.04か 月,複 雑性4.60か 月で,全 症

例でみると4.97か 月 となって いた。 投与期間中の

UTIの 再発は非複雑性3回,複 雑性1回 であ り,年 平均

再発回数は非複雑性0.15回,複 雑性0.26回 となった。

PPA予 防投与開始前の年平均再発回数 は非複雑性,複

雑性とも3.5回 であったことから,PPA予 防投与によ

り充分な再発予防効果が認められた。PPAの 予 防投与

期間を検討する目的で,6か 月間の予防投与を終了した

28名 について封筒法でPPA継 続群17名 と投与中止群

11名 に分け,さ らに6か 月間観察した。年平均再 発回

数 はPPA継 続 群0.49回,投 与 中止群0.59回 と両

群間に特に差が認められず,6か 月間予防投与すれば,

その後は投与を中止して経過をみてよいと考えられた。

外尿道 口周囲の細菌叢は再発予防投与開始前はグラム陰

性桿菌 とグラム陽性球菌の分離頻度はそれぞれ50%で

あったが,予 防投与期間中はグラム陰性菌の分離頻度が

減少し,そ の中で特にE.coliとKlebsiella sp.の 減少が
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著 明であった。また予防投与期間中にPPAに 対する耐

性菌が増加する傾向は特にみられなか った。

74.　 淋 菌 性 お よび非 淋 菌 性 尿 道 炎 症 例 に お

け るchlamydia抗 体 価 に関す る検 討

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

第一臨床検査センター

徐 慶 一 郎

東芝化学工業

田 中 昭 一

札幌医科大学産婦人科

目的および方法:非 淋菌性尿道炎や後淋菌性尿道炎の

病因の一つとしてchlamydiaが 推測されているが培養

の困難さから,そ の役割は必ずしも明らかにされていな

い。そこでわれわれは,淋 菌性および非淋菌性尿道炎,

淋菌性 お よび非淋菌性子宮頸管炎,男 子非尿道炎症例

(正常男子および前立腺炎症例),女 子非尿道炎 ・非子宮

頸管炎症例(正 常分娩および不妊症外来受診症例)に お

いて,chlamydia抗 体価を測定した。

測定法は,受 診時採取し凍結保存した患者血清につい

て,chlamydia psittacosisを 抗原とする。補体結合反応

に よって抗体価を測定した。

結果:1)男 子淋菌性尿道炎(156例)で は,抗 体価

は×4が28.2%と 最多 で あった が ×8以 上は35.3

%,×16以 上は10.9%で あ った。

2)男 子非淋菌性尿道炎(35例)で も,×4が37,1

%と 最多であったが,×8以 上は28.6%,×16以 上は

8.6%で あ った0

3)女 子淋菌性子宮頸 管炎(24例)で は,×16が

33.3%と 最多であり,×8以 上は62.5%,×16以 上絵41.6

%で あ った。

4)女 子非淋菌性子宮頸管(10例)で は,×16が

40.0%と 最多であり,×8以 上は60.0%,×16以 上が

50.0%で あ った。

5)正 常男子(34例)で は,す べて ×4以 下であっ

た。

6)前 立腺炎(15例)も,す べて ×4以 下であった。

7)産 科入院分娩例(48例)で は,×4以 下が97.9

%,1例 のみが ×8(2.1%)で あ った。

8)婦 人科不妊症外来受診例(39例)で は,×4以 下

が94.9%。 ×8以 上は5.1%で あ り,×32を 示した症

例が1例 認められた。

まとめおよび考按:男 子尿道炎症例では,正 常別子お

よび前立腺炎症例よりも高い抗体価を示し,女 子子宮頸

管炎症例では,高 い抗体価を示す症例の割合がさらに著

しい。STDに 罹患するような症例においては,chlamydia

感染の機会もかな り多いことが推測される。

75.　 複 雑性 尿路 感 染 症 に 対 す るBRL 25000

とCefatrizine propylene glycolの

比 較 検 討

河 田 幸道,他21名

(岐阜大学泌尿器科,他20施 設)

AmoxicillinとClavulanic acid(CVA)の 配合剤,

BRL25000(BRL)の,複 雑性尿路感染症に対する有用

性を客観的に評価 す る 目的で,cefatrizine propylene

glycol(CFT)を 対照として比較検討を行なった。BRL

は1回375mgを1日3回(1,125mg/日),CFTは1回

250mgを1日4回(1,000mg/日),5日 間経口投与し

た後にUTI薬 効評価基準 に よ り臨床効果を判定した

が,両 群の背景因子には全 く差を認めなかった。

総合臨床効果はBRL投 与群147例 中著効45例,有

効41例 で有効率58.5%,CFT投 与群では150例 中著

効27例,有 効29例 で有効率は37.3%と,BRL投 与

群において有意に高い 臨床効果が 得られた。またUTI

疾患病態群別にはカテーテル非留置の下部尿路単独感染

症(第4群)に おいてBRLの 効 果が有意に高かった。

細菌学的効果もBRL投 与群で78.9%と,CFT投 与群

の6182%に 比 べ有意に高い細菌消失率であったが,菌
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種別にはS.faecalis,Enterobacterに 対 してCFTよ り

優れていた。β-lactamase産 生株は分離菌の33.6%を

占めたが,産 生株,非 産生株の いず れ に対す る効果も

BRLが 有 意に高く,菌 種別には産生菌ではSerratia,

非産生菌ではS.faecalisに 対 してBRLの 効果が有意に

高かった。

自覚的副作用はBRL投 与群に5.9%,CFT投 与群に

3.2%,ま た臨床検査値 の 異常発現例はBRL投 与群に

7例(10件),CFT投 与群に5例(10件)認 められた

が,い ずれも両群問に有意差を認めなかった。

以上の成績からBRL 25000は,P.aeruginosa以 外の

細菌による複雑性尿路感染症,特 にS.faecali3,Entero-

bacter,Serratisな どによる尿路感染症に対 して最もそ

の特徴を示す有用な薬剤と考えられた。

76.　 複 雑 性 尿路 感 染症 に対 す るSulbactam

とCefoperazone併 用 の 臨 床 的 意 義

―Cefoperazone単 独 との比較検討―

河田 幸道,他38名

(岐阜大学泌尿器科,他19施 設)

β-lactamase inhibitorのSulbactam(SBT)をCe-

fbperazone(CPZ)に 配合することの臨床的意義を明確

にするために,CPZの 単独投与例 を対照 とした二重盲

検比較を行なった。

対象 は複雑性尿路感染症で,1日 量 としてSBT 1g

とCPZ 1gの 配合剤 を 投与 す るS2群,SBT 2gと

CPZ 2gの 配合剤を投与するS4群,CPZ 2gを 単独投

与するC2群 の3群 について比較した。いずれも1日 量

を2回 に分け静注により5日 間投与した後にUTI薬 効

評価基準に従い臨床効果を判定したが,3群 の背景因子

には全く差を認あなかった。

総合有効率はS2群68.3%,S4群79.5%,C2群

55.3%で あ り,S2,S4群 における効果はC2群 より有意

に高かった。またUTI疾 患病態群別には,第1群 にお

いてS4がS2,C2よ り,ま た第4群 と第6群 ではS2,

S4がC2よ りそれぞれ有意に高い有効率であった。

細菌学的効果はS2群81.6%,S4群82.3%,C2群

69.6%と,S2,S4群 における細菌消失率はC2群 より有

意に高く,こ の傾向は特に β-lactamase産 生菌において

著明であった。また菌種別にはS.marcescensの 消失率

が,S2,S4群 においてC2群 より有意に高かった。

投与後出現細菌の頻度は3群 間に差を認 め なかった

が,出 現菌種ではS4群 において真菌の頻度が高い点が

注目された。自覚的副作用はS2群2.2%,S4群1.7

%,C2群2.2%に 認められたが3群 間に差はなく,ま

た臨床検査の異常値発現頻度にも差を認めなかった。

以上の成績から,β-lactamase inhibitorで あるSu-

lbactamをCefoperazoneに 配合することは,複 雑性尿

路感染症を治療する上で意義のあることと考えられた。

77.　 実 験 的 糖 尿 病 マ ウスに お け る常 在細 菌

叢 お よび 感 染抵 抗 性 の 変 化

今 井 章 浩

武田薬品工業中央研究所

目的:病 態モデルにおける感染症を検討するために,

マウスにStreptozotocin(STZ)を 腹腔内投与し,糖 尿

病の発症,常 在細菌叢および感染抵抗性の変化について

検索した。

方法:Slc:ddYマ ウス,雄,4週 齢を用いた。STZ

50,100お よび200mg/kgを1回 腹腔内投与し,1～3

週後にPlasma glucose levelもお よびPlasma insulin

levelを 測定した。STZ投 与後,口 腔内および盲腸内細

菌叢の変化を検索した。STZ投 与後3週 にS.enteriti-

disを 経 口的に,K.pneumoniaeを 経鼻的に感染し,両

菌感染マウスとの同居感染を行なった。

成績:1)STZ 200mg/kg投 与によりplasma glu-

cose levelは 著しく上昇し,一 方,plasma insulin level

は低下し,そ れらの レベルは投与後3週 間持続 した。し

かし,100mg/kg以 下の投与量ではそれらのレベルには

僅かな変化がみられたにすぎなかった。

2)STZ 200mg/kg投 与後,口 腔内および盲腸内細

菌叢には好気性グラム陰性桿菌 およびStreptococciの

菌数が増加した。

3)STZ 200mg/kg投 与 後3週 にはS.enteridisの

経 口感染およびK.pneumoniaeの 経鼻感染に対して感

染抵抗性の低下が認められ,ま た両菌感染マウスとの同

居感染が成立した。

考察:Slc:ddYマ ウスはSTZの 腹腔内投与による糖

尿病好発系のマウスと考え られる。STZ処 置マウスで

は常在細菌叢が乱れ,外 来菌が定着しやす くな り,同 居

感染が成立したものと思われる。以上の 成績か らSTZ

を投与されたSlc:ddYマ ウスは日和見感染の実験モデ

ルに供しうるものと思われる。さらに,弱 毒菌感染およ

び内因性感染について検討を加える予定である。
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78.　 各 種 抗 生 剤 と ヒ ト γ-グ ロブ リン と の

相 互 作 用

池田 靖 ・福岡義和 ・山崎理恵子

山城芳子 ・保田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業綜合研究所

日的:γ-グ ロブリン(γ-G)は 喰細胞とともに,生 体

防御において重嬰な役割を担っているといわれており,

近年 γ-G製 剤が重症感染症息者に抗生剤と併用されて

いる。そこでZWISLERら に準じ,各 種抗生剤の抗菌力に

及ぼすヒトγ-Gの 相互作用について検討を加えた。

材料と方法:被 検菌はS.aureus,E.coli,K.pneu-

moniae,S.marcescens,P.aeraginosaの5菌 種5株 を

用い,抗 生剤はTC,CP,SM,GM,NAと β-lactam

系のPIPC,CPZ,T-1982,CBPC,CEZ,CMZの 計

11薬 剤を用いた。 ヒトγ-Gは グリシンの影響を除去す

るために透析 し用 いた。抗生剤濃度は1/2,1/4,1/8

MIC,ヒ ト γ-Gは0.25%,菌 量は約106 cells/mlと し

て,trypto-soy broth中 で37℃,24時 間培養後の生菌

数を測定し,相 互作用を調べた。また,位 相差顕微鏡を

用い菌の形態変化を調べた。

結果:各 種 抗 生 剤 の 中 で,β-lactam系 抗 生 剤 の

PIPC,CPZが 他剤よりも多くの菌株に対しヒトr-Gと

相互作用を示し,抗 生剤の殺菌力が増強された。次いで

T-1982,CMZで あ り,SMも 同様の挙動を示した。5

菌株の中ではS.marcescensが 多 くの抗生剤とヒトr-G

との相互作用を受けたが,K.pneumoniaeは ほとんどそ

の作用を受けなかった。また,グ ラム陰性菌に対して ヒ

トγ-G添 加時には,非 添加時と比べてより低い薬剤濃

度で菌体の伸長化および溶菌化がみ られた。この菌体の

伸長化はヒト γ-G添 加のみによってもみられた。

考察:以 上のことより,こ の相互作用は抗生剤の菌体

内への透過性の増大が起因していると考えられ,こ のよ

うな抗生剤は,生 体内においてあるいは γ-G製 剤との

併用時,よ り有効な治療効果を示す ことが期待される。

79.　 尿 中 の 白血 球 の機 能 につ い て の検 討

前 田真一 ・出 口 隆 ・蟹本雄右

河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科教室

方法:1)UTI患 者を慢性膀胱炎,急 性膀胱炎,慢 性

腎盂腎炎,急 性腎盂腎炎の4群 に分け,各 患者の尿中白

血球の生存率測定と,尿 沈渣スメアーをライト染色して

貪食率測定を行なった。生存率と尿浸透圧との関係,貪

食率と疾患群,カ テーテル留置の有無,尿 浸透圧,pH,

細菌数およびantibody-coated bacteria(ACB)た どと

の関係を検討した。

2)正 常人末梢血好中球を分離し,こ れを ミリボアフ

ィルターで除菌した急性および慢性尿路感染症患者尿,

お よび正常人尿中へ浮遊 させ,Yeastを 貪食させ貪食率

を測定した。浸透圧による貪食率の変化,同 程度の浸透

圧下の正常尿。 慢性尿,急 性尿の 貪食率の差を検討し

た。

3)無 菌性膿尿患者の 尿中白血球に100倍 の 細菌を

加え,光 顕,電 顕にて観察した。

結果:1)尿 浸透圧に かかわらず 尿中全白血球の50

%以 上は生存し,生 存率の平均 は82%で あ った。慢性

症は 急性症より貪食率が 有意に 高く,尿 浸透圧が700

mOsm/L以 下で特に高値を示した。急性症では尿浸透圧

にかかわらずほ とんどが10%以 下 と低値であった。上

部尿路と下部尿路感染症 との間には貪食率に有意差を認

めなかった。カテーテル留置のもの,尿 中細菌の多いも

の,pHが 中性に近いものに貪食率が高かった。カテー

テル留置の慢性膀胱炎患者の尿中細菌は全例AC8陽 性

であ り,そ の貪食率はACB陰 性のカテ-テ ル非留置胃

患者の 貪食率より有意に 高いが,ば らつきが大きかっ

た。

2)ガ ラスに付者した好中球のYeast貪 食能は300

mOsm/Lま で 正常尿,急 性 および慢性尿で 変化なく

20～30%を 示 した。試験管内浮遊状態での貪食は600

mOsm/L以 上では認められず 以下では接触機会に左右

され,正 常尿,急 性および慢性尿で差は認めなかった.

3)約3%の 白血球が細菌を貪食した。

80.　 外 科 的感 染症 時 にお け る液 性 免疫能の

変 動(特 にFibronectinを 中 心 とし

て)第II報

中 村明茂 ・石井利 治 ・谷 口正哲

三宅 孝 ・細野 進 ・早川義秋

高岡哲郎 ・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

外科領域における重症感染症に よる 多臓 器障害,

Endotoxin shock,DICな どが最近注目されている。こ

れ ら感染症の背景として,こ れまで私達は細菌学的因子

(感染細菌の病原性,投 与抗生剤の感受性)に 加え,生体

側因子つまり感染防御機能の評価が重要であると考え,

補 体系をはじめとした液性免疫能の変動を中心に報告し

てきた。よって今回私達は以上の液性免疫能に加えFi-
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bronectinに つ い て も検 討を 加 えた ので 報 告 す る。

1)手 術前 後 に おけ る血 中Fibronectinの 変 動

2)手 術前 後 に おけ る血 中Fibronoctinと 他 のpara-

meterと の 相 関。 液 性 免疫 能 とし てC8,C4,CH50,

Acute Phase Reactantsと してCRP,α1-acid giyco-

protein,そ の 他 生化 学 検 査 と して 、T.P.,Alb.,s-GOT,

s-GPT,Al-P,LDH,γ-GTP,WBC,plate letに つ い

て術前,術 後 の 変動 に つ い て 検 討 した 。

3)重 症感 染 症 時 に おけ る血 中Fibronectinの 変 勘 を

臨床 症状,Endotoxin,血 液 培 養,DIC症 状 の 有 無 に よ

り検討 を 加 えた 。

結 果:手 術 に お け るFibronoctinの 変 動 は 良 性疾 患 群

(胆 石症)に 比 べ,悪 性 疾 患 群(肝 胆 膵 消 化 器)に お い て

術後1日 目の 低 下 の程 度が 大 き く,術 前 値 へ の 回 復 が遅

い傾 向が み られ た 。他 の免 疫 学 的parameter,生 化 学 的

parameterと の比 較 で は 血 小 板 とCH50に 正 のtotal

bilirubinとCRPに 負 の相 関 が み られ た が,各 項 目 とも

相関 係数0.3～0.4程 度 の 弱 い 相 関 で あ った 。 ま た重 症

感染症 時 のFibronectinは,熱 発,血 圧 低 下 な どの

shock症 状 を 呈 した ときに は 著 明 に 低 値 を 示 し た が,

Endotoxin陽 性 例 と陰 性 例 の 間 に 有 意 の 差 は み られ なか

った。 また外 科 的処 置 や 抗 生 剤 の 投 与 な どの 種 々 の 治療

に よ り臨 床症 状 の 改善 とと もに 漸 増 す る 傾 向 を示 した 。

以上 よ り血 中Fibronectinの 変 動 を 測 定す る こ とは重

症 感染 症 の生 体 側 因 子 な らび に 病 態 把 握 に有 用 で あ る と

考えた 。

81.　 貪食 殺 菌 作 用 に お け る 好 中 球 と

Ceftizoximeの 協 力作用 について

俵 修一 ・峯 靖弘 ・西田 実

藤沢薬品工業中央研究所

目的:感 染症に対する抗生物質の治療効果を考えるう

えに,起 因菌に対する抗生物質の直接作用と同時に,生

体防御因子との相互作用が重要な役割を演 じていること

は周知の ことである。 今回われわれは,大 腸菌を用い

て,Ceftizoxime(CZX)と 好 中球との相互作用について

検討したので報告する。

方法:実 験材料としてウサギ,ヒ トの好中球およびヒ

トのヘパ リン血を用いた。好中球,E.coli 59,血 清を含

む系またはヒト全血中に菌を含む系に抗生物質を加えて

incubateし た後の残存生菌数,ま たCZXで 前処理した

E.coli 59の 好中球による貪食殺菌,貪 食および好中球

lysateに よる殺菌について 検討した。 ま た 好 中球 を

CZXで 前処理し,貪 食殺菌能,O2-産 生能について検討

した。

結果:CZXと 好中球(ウ サギ,ヒ ト)ま たはヒト全血

の共存下で,そ れぞれ単独時に比べ,生 菌数の減少が認

められ,こ の殺菌作用における協力効果はCZXの1/16

MICま で認められた。 この貪食殺菌能の亢進機作を検

討する目的で,CZXで 前処理した菌 と無処理の菌の貪

食殺菌の受け方を比較したが,CZX前 処理菌は貪食殺

菌を受け易くなった。 さらに,CZX前 処理菌は好中球

の貪食を受け易く,ま た好中球lysateに よる殺菌に対し

ても感受性となった。一方,CZXは 直接好中球の貪食

殺菌能,O2-産 生能には影響を及ぼさなかった。

考察:以 上の成績か ら。CZXはE.coliに 作用して好

中球による貪食殺菌作用に対して感受性を高めるが,直

接好中球機能を亢進しないので,貪 食殺菌作用における

CZXと 好 中球の協力効果は,CZXに よって傷害を受け

たE.coliが 好中球によって貪食され易 く,か つ好中球

内で殺菌され易くなったことに起因するものと考えられ

る。

82.　 新 セフェム系抗生物 質AC-1370抗 菌

力の血清に よる増強効果

加藤 伸朗 ・村田定三 ・馬場利恵子

村上真理子 ・弓狩康三

味の素中央研究所

三 橋 進

群馬大学医学部

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

目的:新 セフェム系抗生物質AC-1370はin vitro抗

菌力に比べてin vivo抗 菌力が強い薬剤である。この原

因として本剤の優れた体内動態の関与が考えられるが,

生体内における殺菌効果に着 目し,血 清添加時の本荊の

殺菌効果を他の βラクタム剤 と比較検討した。

方法:被 験菌をHeart Infusion Brothに て培養し菌

数が,約104cells/mlに 達 した と きに 薬 剤(1/4～1

MIC)お よび 血清(ヒ ト,モ ルモット,ウ サギ,マ ウ

ス:0～60%)を 添加する。2～6時 間培養後の生菌数

を寒天平板法により測定した。なお,一 部,56℃ 30分

加熱処理血清,ま たは菌にて自然抗体を吸収した血清,

Zymosan投 与動物の血清を使用した。

結果:E.coli ML 4707に 対 し,AC-1370は,い ずれ

の血清添加 にても抗菌力が 増強された。T-1982,TA-

058,PIPCは 血清の種類により作用が異な り,不 変また

は増強傾向を示した。逆にCEZ,Ceftriaxoneで は抗菌

力の減少が認められ,CPZは マ ウス血清のみで増強傾
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向を示し他血清では減少傾向を示 した。 またAC-1370

の血清添加効果は,ML 4707株 以外に使用したE.coli

株全株(5株)に 対しても認められ,更 に,P.aerugi-

nosa,K.pneumoniaeに 対 しても認められた。本剤のこ

のような作用は,加 熟処理血清,吸 収血清,Zymosan投

与血清にて減弱した。

考察:AC-1370の 優れた 生体内抗菌力の 背景として

血清の関与が示唆され,少 なくとも血清中の補体,自 然

抗体が何らかの役割を担っているものと考えられた。

83.　 脳 腫瘍 摘出部位におけ るCefotiamの

組織内移行 と脳神経外科術後感染症に

対す る効果の検討

北 秀 幸 ・島 克司 ・秋 山 巌

上野 日出男 ・渡辺 学 ・千ヶ崎裕夫

防衛医科大学校脳神経外科

目的:CTMの 髄液内移行についての報告は多くある

が,脳 神経外科手術 における手術部位への 移行につい

ての 報告はない。 今回,わ れわれは,脳 腫瘍摘出術後

Basket reservoirを 摘 出部位に 設置 した 例に対して,

CTMの 全身投与を行ない血清中濃度と腫瘍摘出部貯留

液または髄液中のCTM濃 度を経時的に調べることに

より手術部位周囲へのCTMの 移行について検討を行

ない,手 術後感染予防 に対するCTMの 有用性につい

て報告する。

方法:脳 腫瘍摘出術後にBasket reservoirを 設置した

4例 と脳血管障害で脳室腹腔シャントを行なった1例 に

CTM 1gを20mlの 生理食塩水に溶解し5分 間で静注

し,経 時的に血液および髄液などを採取し,CTMの 濃

度測定を行なった。 またいずれの 例も非感染例であっ

た。

成績:1)CTMの 血清中 濃 度 は,静 注後30分 で

45.3～77.7μg/mlの 値を示し,以 後経時的に減少した。

2)CTMのBasket reservoirか らの採取液濃度は,

静注後2時 間まで経時的に上昇し,2時 間値が高い例で

は12.5μg/ml,低 い例でも0.86μg/mlを 示 した。

3)CTMのBasket reservoirか らの採取液濃度と血

清中濃度の比は,い ずれの 例でも2時 間値が 最高とな

り,低い2例 でも15.8%,22.4%,高 い2例 では106.3%,

142.0%と 血清中濃度を超える値を示す例もあった。

4)脳 室腹腔シャントより採取した1例 では,CTMの

髄液中の濃度は0.4μg/mlとBasket reservoirか らの採

取液より低い値を示した。

考案:CTM 1g one shot静 注による腫瘍摘出部貯留

液のCTM濃 度は,い ずれの例でも0.86μg/ml以 上を

示 し,こ れは 術後髄膜炎の 起炎菌となる 細菌に対する

CTMの80%発 青阻止濃度である0.78μg/mlを 超えて

いた。また血清中濃度が下降しても,腫 瘍摘出部貯留液

のCTM濃 度はこれを超える値を示した。これらの事突

より腫瘍摘出部では血液脳関門の 破綻に加えCTMの

retentionを も示唆させる。 これらよりCTMは1g one

shot静 注により脳神経外科術後感染予防に 有用である

と考えられる。

84.　 LMOXの 髄液移行について

吉原 高志 ・北 岡 保

野村 雅之 ・木矢 克造

県立広島病院脳神経外科

血中の抗生物質の移行は,移 行する場合 としない場合

があるが,こ れを左右する要因をさぐるため,髄 液ドレ

ナージを行なった息者を対象として,LMOXを 用いて,

髄液移行を検討した。

方法:LMOX 2.0gを1時 間かけて点滴静注して一

定時間ごとに血液と髄液を 採取した。血中と髄液中の

LMOX濃 度の測定は,E.coli 2437株 に よ り,Agar-

well法 にて行なった。

対象:1)脳 底槽から髄液を 採取した 胸槽群は5例

で,全 例急性期破裂脳動脈瘤術後である。測定はくも膜

下出血後4～14日 目に行なった。

2)側 脳室か ら髄液を採取した脳室群は,計6例(急

性期破裂脳動脈瘤術後4例,脳 室炎1例,髄 液鼻漏1

例)で ある。

結果:1)脳 槽群では5例 に計8回 の測定を行なし,

全例にLMOXを 検 出した。 その最大値 は1.3～11.3

μg/mlで あった。時間的推移をみると3時 間目に最大値

に達 し,6～8時 間で1/2の 濃度に減少する。一方,血

中濃度は1時 間目で最大となり,以 後は急速に減少す

る。脳槽内濃度の変化は血中の変化より緩かであった。

2)脳 室群は計6例 に11回 の測定を行なった。破裂

脳動脈瘤術後の4例 では移行のある場合とない場合があ

った。2例 については,脳 槽内濃度と同時に測定した

が,検 出されないか,ま たは,脳 槽内濃度の1/5～1/10

であ った。また1例 は高濃度(8mg/dl)の 移行があった

が,こ の例は脳動脈瘤破裂による脳内血腫と脳室内穿破

があった例であり,術 後血腫の周囲は,CTで 増強効果

が認められた。この4例 は,脳 室壁の障害程度に差があ

り,い ろいろな結果になった と思われる。脳室炎の1例

は,炎 症の寛解期には移行がなく,増 悪の時期に移行が

認められた。髄液鼻漏は脳孔症があ り58μg/mlの 最大

値を示した。
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結語:1)脳 動脈破裂では,LMOXは 脳槽髄液に移

行しているが,脳 室髄液には移行しないか,し ても少量

である。

2)脳 室内の血腫,脳 室炎のあるときは脳室髄液へも

移行が促進される。

85.　 Latamoxef(LMOX)の 髄液内移行 と

その臨床的効果の検討

今川健司 ・野村隆吉 ・浅井 昭

林 誠之 ・戸田稲三 ・川崎道朗

国立名古屋病院脳神経外科

脳神経外科手術の頭蓋内感染症の予防の目的で抗生剤

を用いる場合,髄 液内に薬剤が高濃度に移行することが

望ましい。われわれは,LMOXの 全身投与を行ない,髄

液内移行について経時的に検討し,術 後感染症予防に対

するLMOXの 有用性について考察した。

方法および対象:対 象は脳腫瘍あるいは脳血管障害で

水頭症を来たし,脳 室腹腔短絡術(v-pシ ャント)を 施

行した10症 例で,感 染症の発生はみられなかった。

LMOXは1gを30分 で点滴静注した。v-pシ ャント

のバルブを穿刺し脳室内髄液を経時的に採取,同 時に採

血し,そ の濃度を測定した。

結果:LMOXの 血 中濃度は投 与 開 始 後1時 間 で

32.2～74.7μg/mlと 最高値に達し,5時 間の経過中に急

激な減少をみた。髄液中濃度は10例 中9例 に測定可能

であった。投与1時 間後0～4.15μg/ml,2時 間値0～

5.62μg/ml,3時 間値0～5.76μg/ml,5時 間 値0～

5.62μg/ml,8時 間値0～4.14μg/mlで あった。髄液中

濃度は症例により著明な差があったが,投 与開始3な い

し5時 間後に最高値に達し,髄 液中に 移行したLMOX

の減少は緩慢で あった。 髄液内移行度は髄液組成 より

も,血 液,脳 および髄液関門の破綻が予想される症例で

よかった。

考察:従 来のセフェム系抗生物質と比べ,頭 蓋内感染

症の起炎菌として問題となるグラム陰性菌および最近注

目されている嫌気性菌に対して,LMOX髄 液中濃度が

MIC 80を 上回る可能性があ り,脳 外科疾患の術後感染

防止に効果が期待できると考えられる。

86.　 ラタモキセフナ トリウム(LMOX)の

胸腔内臓器移行について

木村次郎 ・今泉宗久 ・秋山清次

内田達男 ・川原勝彦 ・近藤達平

名古屋大学第二外科

オキサセフェム系抗生物質 ラタモ キセフナ トリウム

(LMOX)は,β-ラ クタマーゼに安定で,嫌 気性菌やグ

ラム陰性桿薗にも強い抗薗力をもつ。しか し,本 剤の胸

腔内臓器への移行に関する臨床知見は少ない。われわれ

は,本 剤の胸腔内組織移行を測定し,呼 吸器感染症の治

療と予防に対する有用性を検討した。

対象は,肺 癌9例,自 然気胸3例 など計22例 で,う

ち21例 に開胸術が施行された。全例が,LMOX皮 内反

応陰性であった。LMOX 1gを 生 食50ccに 溶解し,麻

酔導入と同時に1時 間で 点滴静注した。投与開始後30

分 ごとに採血。開胸後,経 時的に正常部肺胞組織を採取

し,肺 摘出後直ちに病巣部肺胞組織,区 域気管支,細 気

管支を採取した。LMOXの 濃度測定は,吉 田らの大型

平板によるAgar Well法 を用いて行なった。

LMOX 1g点 滴 静注後の血清中濃度は,1時 間後最

高(平 均77.4μg/ml)と な り,2時 間後33.0μg/ml,3

時間後20.8μg/mlと 順次減少した。正常部肺胞組織で

は,1時 間後34.5μg/ml,2時 間後14.6μg/ml,3時 間

後3.8μg/mlで あった。病巣部肺胞組織,区 域気管支,

細気管支 も,ほ ぼ同様の値を示した。

LMOX 1gを1時 間で点滴静注して 得られる肺内濃

度は,2時 間にわた り12.5μg/ml以 上に保たれ,3時

間6.25μg/ml以 上に保たれると推定された。 臨床分離

株に対するLMOXのMICを 考慮すれば,1日2回 の

LMOX 1gの 点滴静注は,術 後の呼吸器感染症予防に

有用であり,緑 膿菌やブドウ球菌などによるものを除い

た大部分の呼吸器感染症の治療に対しても充分有効であ

ろ うと示唆された。

87.　 Cefotiamの 肺組織への移行について

藤本祐三郎 ・池田 正人 ・前 田 元

多田 弘人 ・三好新一郎 ・北川陽・一郎

藤井 義敬 ・大野喜代志 ・南 城 悟

中原 数也 ・門田 康正 ・川島 康生

大阪大学第一外科

目的:肺 切除術術後において感染予防を目的としてセ

ファム系抗生物質Cefotiam(以 下CTMと 略す)を 使

用した場合の本剤の肺組織への移行性について検討を加

えたので報告する。

方法:肺 癌手術症例5例 を 対象 とし,開 胸施行後,

CTM 1gをone shot静 注 し,そ の後肺動脈を結紮する

まで経時的に採血を行ない,同 時に摘出予定肺葉より健

常と思われる部位を採取した。 血中CTM濃 度はP.

mirabilis ATCC 21100を 用いたアガーウェル法による

Bioassayに て測定した。肺組織内濃度は下記のように算

出した。すなわち摘出肺組織をホモジネート後同様の方
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法にてCTM濃 度を測定し,ま た同時にホモジネート中

のヘモグロビン濃度より含有血液量を算出,こ れに含ま

れるCTM量 を補正したものを肺組織内濃度 とした。

結果:CTMの 血中濃度はone shot静 注後経時的に

減少し,15分 後73.2μg/ml,60分 後25.6μg/ml,120

分 後9.40μg/ml,300分 後は1.2μg/mlの 値 を示した。

肺組織内濃度は,15分 後12.3μg/gで あ り,30分 後お

よび60分 後は21,6μg/g,24.1μg/gと 高値を保ち,そ

の後徐々に減少し,120分 後15.1μg/g,300分 後には

3.9μg/gの 値を示した。

考案:肺 は血液を 多量に 含んでいる組織であるため

今回肺組織内濃度測定に 際し,肺 内血液に 含有 される

CTM量 を考慮し,こ れを補正した。 この方法より得ら

れた肺組織内濃度変化は血中濃度変化に比べて緩徐であ

り,one shot静 注後60分 か ら90分 にかけて血中濃度

に近づき,そ の後血中濃度を上回る傾向を示した。この

ことよりCTMは 血中より肺組織へ移行した後肺にて

保持されることが示唆された。

88.　 開心術における予防的抗生物質投与法

の検討

渡辺浩次 ・蔡 垂昇 ・倉橋 真人

服部良信 ・小沢勝男 ・杉村修一郎

名古屋保健衛生大学胸部外科

目的:人 工心肺(CPB)使 用時を中心にセフォチアム

(CTM)の 血中および尿中濃度を測定し,開 心術におけ

る適切な抗生物質の予防的投与法を検討した。

方法:CTMを 予 防的に投与した成人開心術症例は以

下の2群 に分けられた。第1群(10症 例):術 前(2時

間)CTM1.0gを 筋注し,CPB開 始1時 間後,ICU

帰室時,以 後6時 間ごとに20mg/kgを1時 間で点滴静

注した。第2群(7症 例):CTM 20mg/kgを0.R.入

室約2時 間前,手 術開始時,CPB開 始約4時 間後(す な

わち,7a.m.,10a.m,,3p.m.),以 後6時 間ごとに1時

間で点滴静注した。両群とも麻酔導入後より定期的に採

血,採 尿し,Bioassayに てCTM血 中および尿中濃度を

測定した。

結果および考案:1)CPB開 始時のCTM平 均血中

濃度は 第1群 で2.78±1.55μg/ml,第2群 で55.1±

30.5μg/mlと 第2群 で有意に高値を示した。

2)CPB中 のCTM血 中濃度および尿中排泄は興味

ある変化を示した。第1群 ではCTM血 中濃度はCPB

とともに一過性に増加傾向を示し,CPB中 その濃度が

維持された。第2群 ではCPB開 始に一致する増加傾向

は認められなかったが,血 中濃度の低下率はCPB中 明

らかに減少していると考えられた。CPB中 の尿中CTM

排泄率は両群とも明らかに低下してお り,こ れが血中濃

度低下率の減少の主な要因と考えられた。

3)ICU帰 室時の 平均CTM血 中濃度 は 第1群 で

10.3±6.04μg/ml,第2群 で19.2±7.69μg/mlで 第2

群で有意に高値を示した。

結語:今 回のわれわれの研究に よる術中を通し,よ り

高い血中濃度を維持できた第2群 の投与法が予防的抗生

物質の投与法としてより好ましいと考えられた。

89.　 開腹手術 におけ る術後感染予防 として

のCefmetazoleの 効果

岡山大学第一外科関連病院化学療法研究グループ

小長 英二 ・淵本定儀 ・木村秀幸

清水 準也 ・岡田康男 ・宮田信煕

近藤 慶二 ・萱田静海 ・井出愛邦

小谷 穣治 ・畠山哲朗 ・宇野和昌

折田洋二郎 ・惣路照通 ・坂井邦典

桑田 康典 ・坂本昌士 ・八木 健

徳田 直彦 ・間野清志 ・折田薫三

昭和56年11月 よ り1年 間,岡 山大 学 第 一外 科関連

17施 設 に お い て 開 腹 手 術 を 受 け,CMZが 投 与 された症

例 を調 査 対 象 と し,感 染 予 防 効 果 と感 染 症発 生時 の分離

菌 の状 態 を検 討 した 。 投 与 法 は 術 前2g,術 中 あ るいは

術 後2g,翌 日よ り1回2g,1日2回 点 滴 静注 を規準と

した 。

各 施 設 よ り集 積 され た 投 与 例 は401例 あ り,手 術部位

は上 腹 部(食 道 ・胃)147例,中 部(肝,胆,膵,小

腸)136例,下 腹部(結 腸,直 腸,肛 門)102例,そ の

他16例 であ り,riskよ り み る とgood 142例,fair

211例,poor 48例,汚 染 度 か らみ る と無菌30例,準 無

菌279例,汚 染92例 で あ った 。CMZの 平 均 投与 日数

8.6日,平 均 投 与 量 は33.2gで あ った 。

以 上 の 症 例 に お け る 創 感 染 の発 生 例 は11例(2.7%)

(上:1例,中:5例,下:5例)で あ り,創 感染 発生時

の膿 よ り,St.faecalis 6株,Ent.cloacae 4株,Ps.

aeruginosa 4株,B.fragilis 2株,E.coli,St.aureus,

Ent.aerogenes,Ser.marcescens,Cit.freundii各1株,

そ の 他3株,計24株 が 分 離 され た 。CMZのMIC測 定

(μg/ml)を 行 な った とこ ろ,Ent.cloacae 4株>100,

St.faecalis 6株>100,Ps.aeruginosa 4株>100と 低感

受 性 で あ った 。E.coliは0.20と 低 いMIC値 であった

が,St.faecalisと の 複 数 菌 感 染 で あ り,B.fragilis,は50
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と低感受性株であ り,ま たSt.facalisと の複数菌感染

例でもあった。

90.　 化膿性腹膜炎に対す るCefotetanと

Cefmetazoleの 二重盲検法 による薬効

比較試験

谷村 弘 ・小林展章 ・加藤仁司

斎藤 徹 ・黄 文芳 ・日笠頼則

京都大学第二外科

消化管穿孔による化膿性腹膜炎122例,外 傷性腹膜炎

4例,胆 汁性腹膜炎7例,術 後腹膜炎7例,腹 腔内膿

瘍6例,総 計腹膜炎146例(除 外,脱 落4例 を除 く)を

対象とし,Cefotetan(CTT)1日2gとCefmetazole

(CMZ)1日4gと の二重盲検比較試験を施行し,以 下

の成績を得た。

1)解 析対象例の 背景因子として,性 別,年 齢,体

重,診 断名,原 発巣,病 型,重 症度,腹 水量,分 離菌に

はCTT,CMZ両 薬剤群間に有意の差を認めなかった。

2)主 治医判定による臨床効果は,CTT群 の有効率

82%,CMZ群74%で,両 薬剤群間に有意差を認めなか

ったが重症例や胃・十二指腸穿孔例ではCTT群 の有効

率はCMZ群 のそれより優れていた。

3)委 員会判定による総合臨床効果は,CTT群 の有

効率は86%で,CMZ群 の82%と の間に差は認められ

なかったが,著 効例についてはCTT群53%CMZ群

38%とCTT群 が優れた傾向が認められた。

4)化 膿性腹膜炎に限ってみた場合,除 外菌を含まな

い症例,あ るいは腹水中に細菌が検出された症例,投 薬

開始時の腹水量が100ml未 満 など比較的均一な症例に

ついてはCTT群 の有効率または著効率がCMZ群 よ り

優れた傾向を示した。

5)分 離菌の消失率を み た 細菌学的効果はCTT群

68%,CMZ群74%と 差を認めなかったが,グ ラム陰性

菌の消失率は,CTT群98%,CMZ群86%と,CTT

群に有意に優れた成積を示 した。

6)副 作用および臨床検査値の異常例は両薬剤群間に

有意の差はみられなかった。

91.　 急 性 皮 膚 感 染 症 に 対 す るBRL 25000

(Clavulanic acid-Amoxicillin)vs.

Amoxiciilinの 二 重 盲検 試験

梅村 茂夫 ・洲脇 正雄 ・野原 望

荒田 次郎 ・武井 洋二 ・山本康生

中川昌次郎 ・三 好 薫 ・中川俊文

西原 修美 ・山田真理子 ・平松博子

田 中 章 ・武 誠 ・多田〓治

中 北 隆 ・柏 尚 裕 ・荒川謙三

大 熊 登

岡山大学皮膚科教室,他 関連12施 設

目的:急 性皮膚感染症を対象としてBRL 25000

(BRL)の 有用性を検討するためAmoxicillin(AMPC)

との二重盲検法により比較した。

対象および方法:16歳 以上の 成人で,〓,〓 腫症,

廱.蜂 窩織炎,リ ンパ管炎,発 赤腫脹を 伴う二次感染

(感染粉瘤を除く)を 対 象 と し,BRL(1錠 中AMPC

250mg+Clavulanic acid 125mg)あ る い はAMPC

(1錠 中AMPC 250mg)を1回1錠,1日3回 毎食後

経 口投与した。効果判定は主治医判定(総 合効果,有 用

性,各 観察日ごとの改善度)お よび委員会判定(点 数に

よる臨床効果,細 菌学的効果)に より行なった。

成績:総 症例数218例 の うち効果判定 症例数は187

例(BRL:92例,AMPC:95例),副 作用検討症例数は

207例(BRL:104例,AMPC:103例)で あった。主

治医に よる総 合 効 果 は,有 効 率がBRL:76.1%,

AMPC:63.2%でBRLがAMPCよ りも優れている傾

向がみられた。また層別解析を行なうと,30～49歳,重

症,成 熟,併 用薬剤なし,お よび β-lactamase産 生

S.aureusの 分離された症例,の 各群においてBRLが 有

意に優れていた。有用性,各 観察 日における改善度には

両薬剤間に有意の差は無かった。点数による臨床効果は

各観察日とも両薬剤間に有意の差はみられなか った。

しかし層別解析において,中 等症,未 熟の群 において

BRLの 方が有意に優れていた。細菌学的効果は,分 離

菌の消失率がBRL:88.9%,AMPC:71.4%でBRL

の方が 有意に 優れていた。 副作用 の 発現率 はBRL:

10.4%,AMPC:11.7%で 有 意の差は無かった。以上

より皮膚急性感染症に対してBRL 25000の 方がAMPC

よ りも優れた臨床効果を示しているといえる。
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92.　 肛門周囲膿瘍 よりの分離菌 とその抗 生

剤感受性

柴田 純孝 ・野垣 茂吉

野垣病院

由良二郎 ・加藤文彦 ・品川長夫

岩井昭彦 ・石川 周

名古屋市立大学第一外科

外科領域における皮膚軟部組織感染症の主な疾患とし

ての 肛門周囲膿瘍に ついて,そ の細菌学的検討を 行な

い,本 疾患に対する適切な化学療法のあ りかたについて

考察を加え報告する。

対象症例は,昭 和57年5月 より約6か 月間に経験し

た肛門周囲膿瘍で,既 に抗生剤投与を受けているものを

除外した55例 である。検体採取は,直 接穿刺法にて行

ない,速 やかに好気 ・嫌気培養を行なった。抗生剤感受

性は,3濃 度ディスク法にて行なった。

結語:肛 門周囲膿瘍よりの分離菌では,E.coliが 最 も

多く,次 いでBacteroides属,Klebsiella属 の順である。

しかも,55症 例中67%は,好 気,嫌 気性菌の混合感染

であった。また,高 頻度に検出された細菌に対する抗生

剤感受性をみると,好 気性菌に対して優れた抗菌力を示

すGMは,嫌 気性菌に対しては全 く耐性であった。 ま

た.ABPC,CBPCは,E.coli,Bacteroides属 には,比

較的優れた抗菌力を示すが,Klebsiella属 には,ほ とん

ど耐性であった。また,CET,CEZは,好 気性菌には,

優れた抗菌力を示すが,嫌 気性菌に対しては,抗 菌力が

弱い。

以上のことより,肛 門周囲膿瘍の治療にあたっての抗

生剤投与には,E.coli,Bacteroides属 を 中心とした 好

気,嫌 気性菌の混合感染を考慮して選ぶ必要があると考

えられる。

93.　 百 日咳 に対す るPiperacillin(PIPC)

の臨床的検討

本廣 孝 ・田中耕一 ・古賀達彦

島田 康 ・冨田尚文 ・阪田保隆

藤本 保 ・西山 亨 ・石本耕治

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科(他8施 設)

peniciliin系 抗生剤であるPiperacillin(PIPC)は 百 日

咳菌に対し強い抗菌力を有していることから,本 剤を百

日咳に投与し,そ の臨床効果,細 菌学的効果および副作

用を検討した。

対象は1981年5月 より1982年7月 までに当科およ

び関連病院に入院 した生後2か 月から6歳5か 月の百日

咳30例 で,1日 投与量は平均100mg/kgを3～4回 に

分けone shot静 注で平均8日 間投与した。

臨床効果の判定は主治医による判定のほかに効果判定

委員会を設け,咳 嗽,吸 気笛声,呼 吸困難などの主要症

状を点数化 し,一 定の判定基準のもとに効果判定を行な

った。またできるだけ百日咳菌を検察し,効 果判定の指

標としたところ次のような成績を得た。

臨床効果は主治医判定で有効率89.7%,委 員会制定

では投与開始3日 後の有効率は33.3%と 低率であった

が,7日 後は80.0%で 主治医と同じく高率であった。

1日 投与量を100mg/kg以 下 と101mg/kg以 上の2

群に分けての臨床効果をみると主治医判定での有効率陰

前者100%,後 者80.0%,委 員会判定では投与開始3a

後 いずれの投与群も33.3%,7日 後 では前者93.3%,後

者 は66.7%と 低率であったがこれは重症例に投与量が

多い傾向にあったことが原因しているものと思われた。

投与開始病日別臨床効果は8～14病 日群のみ例数が多

く15例 で,他 病日群との比較はできなかったが,主 治

医判定は92.9%,委 員会判定では投与開始3日 後26.7

%,7日 後66.7%で あった。

細菌学的効果は1例 のみ判定でき投与開始3日 後に陰

性化した。

30例 に対する主治医の有用性は有用率83.3%と 高率

であった。

脱落例12例 を加え42例 の副作 用 は 下 痢,発 疹各1

例,臨 床検査値ではGOT,GOTとGPT,お よびBUN

で各 々1例 に異常上昇がみられた。

以上からPiperacillinは 百 日咳に対し1日 量100mg'

kg,分3～4,one shot静 注で投与すれば良好な臨床

効果が期待できると思われるが,今 後疾患の重篤度,投

与量を少なくしての臨床効果,菌 陽性例を増し細菌学的

効果を検討する必要があり,で きれば第一選択抗生剤と

の比較試験を実施することにより本剤の百日咳に対する

有用性が明確になるであろう。
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94.　 小児科領域 におけ るT-1982の 検 討

藤井良知 ・目黒英典 ・益子 仁

帝京大学

泉 幸 雄 ・青山 隆蔵

国立弘前病院

中 沢 進 ・佐 藤 肇

平間 裕一 ・近岡秀次郎

昭和大学,都 立荏原病院

堀 誠 ・黒須 義宇

豊永 義清 ・杉田 守正

国立小児病院,東 京慈恵会医科大学

久野 邦義 ・宮地 幸紀

愛知県厚生連更生病院

岩井直一 ・種田陽一 ・溝 口文子

名鉄病院

桜 井 実 ・神 谷 斎

数岡 一吉 ・清 水 信

三重大学

西村 忠史 ・高嶋 俊夫

高木 道生 ・田吹 和雄

大阪医科大学

小 林 裕 ・春田 恒和

黒木 茂一 ・大倉 完悦

神戸市立中央市民病院

岡 本 喬 ・宮内 吉男

高松赤十字病院

古川 正強 ・岡田 隆滋

国療香川小児病院

宮尾 益英 ・関口 隆憲

徳島大学

喜多村勇 ・倉繁隆信 ・脇 口 宏

三野正博 ・井上正勝

高知医科大学

松田 博 ・貴田嘉一 ・渡部雅愛

愛媛大学

本廣 孝 ・田中耕一 ・古賀達彦

島田 康 ・冨田尚文 ・阪田保隆

西山 亨 ・藤本 保 ・石本耕治

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学

T-1982の 小児科領域における評価について15施 設

の共同研究の結果を 発表した。 吸収 ・排泄について は

10,20,40mg/kgのone shot静 注を48例,1時 間点滴

静注を32例 について検附した。peak値 は154.5μg/

mlを 最高とし甚だ高く,dose responseが 明 らかで,半

減期は80分 前後を 示す。 点滴静注 では点滴終了時に

Cmaxが ある点以外同様の傾向を示す。尿中排泄は6時

間までに60～70%で 成人と大差 がない。 臨床成績は

347例 中331例 が 解析対象とされ,68%が4歳 以下の

乳幼児で,男 女相半ばした。有意病原菌を証明したA群

176例 につき主として解析し,菌 不明のB群155例 を参

考に示した。敗血症 ・感染性心内膜炎,3例 全例,髄 膜

炎は1例 有効,肺 炎72例 で94%の 他,注 射療法を必要

とした呼吸器感染症に88.6%と 高い有効率を示した。

UTI,軟 部組織感染症の有効率も高く,A群 として91%

であ り,B群 についても全 く同様であった。

細菌学的効 果 は 完 全 除菌 率 はGPC 93.9%,GNB

94.1%で あ り4 major GNBに 対 して92～100%,肺 炎

球菌,溶 連菌25例 は100%,葡 菌には90%と 有効性

が高い。 セラチア,エ ンテロバ クター,百 日咳菌 など

少数例であるが すべて消失した。1日 投与量は40～80

mg/kg/日 が247例 と最も多く有効率93%,除 菌効果は

94%で ある。1日 投与回数は3～4回 投与が317例 と

ほとんどすべてを 占め 臨床的有効率91%,除 菌効果は

94%で ある。

副作用は下痢10例 を含め3.75%,検 査値異常は29

例に認めたが特別のものはない。前治療無効で本剤に変

更して初めて有効であった症例は60例82%と 高 く,

基礎疾患の有無では無いものは有意差をもって有効率が

甚だ高値であった。T-1982は 第4群CEPsに 属し小児

に有用性が高いと考えられ,そ の用量は1回20mg/kg

を1日3～4回 静注または点滴静注するのが標準で,症

状により例えばUTIで は回数 ・用量を減じ重症感染で

は増加するのがよい。
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95.　 新生児 ・未熟児におけ るLatamoxef

の検討

(Latamoxef周 産期感染症研究会)

藤井 良知 ・柱 新太郎

帝京大学小児科

吉岡 一 ・滝本昌俊 ・丸山静男

旭川医科大学小児科

砂川慶介 ・南里清一郎 ・小佐野満

慶応義塾大学小児科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

平間 裕一 ・近岡秀次郎

昭和大学小児科

堀 誠 ・黒須 義宇

豊永 義清 ・杉田 守正

国立小児病院感染科

岩井 直一 ・種田 陽一

名鉄病院小児科

西村忠史 ・高嶋俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科

小 林 裕 ・春田 恒和

黒木 茂一 ・大倉 完悦

神戸市立中央市民病院小児科

本 廣 孝 ・西 山 亨

富 永 薫 ・山下 文雄

久留米大学小児科

由良 二郎 ・鶴賀 信篤

橋 本 俊 ・林 周 作

名古屋市立大学第一外科

乳児期以上のLMOXの 有効性安全性が確立したので

その必要性に鑑み,新 生児期の臨床使用につき検討し

た。

新生児 日齢3日 まで,4～7日,8日 以上の3群 につ

き10～20mg/kg静 注 した際の血中濃度はdose respo-

nseが 明らかで,また β phaseのT1/2の 著明な延長が 日

齢の少ないほど認められる。未熟児については一層著明

な延長を認めた。1時 間点滴静注では終了時にpeak値

があるほか,同 様の変動が認められる。

6時 間までの尿中回収は約40～50%で あった。髄液

移行は5例 の化膿性髄膜炎の経過に沿って測定されたが

急性期に移行の良いのはもちろんのこと,注 射後早い時

期から高い濃度を示し,血 清濃度比最高89%,平 均29

%で あ り,新 セフェム剤の中では甚だ優れている。

臨床的には116例 に投与された。内新生児期は83例

で内有意病原菌を検出したものが35例 である。臨床的

有効率は 化膿性髄膜炎5例 中4例80%,敗 血症9例 中

8例89%,肺 炎10例 中8例80%,そ の他の呼吸器感

染症2例,尿 路感染症8例,蜂 窩織炎1例 はすべて有効

であった。菌を検出できなかった21例 については有効

率86%で 検出例35例89%と 差はない。別に胎内感

染22例,術 後感染予防5例 のすべてが有効例である。

参考のため2か 月未満の幼弱乳児27例 を採用したが24

例有効成績を示した。

全例で化膿性髄膜炎10例 中8例,敗 血 症23例 中

21例 有効 とい う良い 成績で あった。除 菌 率は44例

につき,GPCは11/12,GNBは30/32で,大 腸菌,

Klebsiella,Enterobacter,Serratia,H.influenzaeは

100%除 菌 された。これに対し副作用,検 査値異常には

特別のものはなかったが,た だ出血傾向を2例 に認め

たo

LMOXは 新生児期に 安全 ・有効な抗生剤 であり1

日標準量は20mg/kgを1回 量として0～3日:1～2

回,4～7日:2～3回,8日 以降2～4回 静注または

点滴静注とし,重 症では倍量まで増量,化 膿性髄膜炎は

別途考慮するのがよい。

96.　 産婦人科領域 周産期 におけ る

Latamoxefの 検討

(Latamoxef周 産期感染症研究会)

高瀬善次郎 ・河本 義之

川崎医科大学産婦人科

清水 哲也 ・石川 睦男

旭川医科大学産婦人科

一戸喜兵衛 ・菅原 卓 ・林 宏

北海道大学産婦人科

松 田 静 治

順天堂大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

二宮敬宇 ・金本太珍 ・長谷川幸生

多治見市民病院産婦人科

野田 克巳 ・早崎 源基

岐阜大学産婦人科
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岡田 弘二 ・金尾 昌明

保田 仁介 ・山元 貴雄

京都府立医科大学産婦人科

本 村 龍 太 郎

長崎大学産婦人科

今回,わ れわれは研究会を組織し,周 産期の妊産婦に

おけるLatamoxefの 安全性に関する検討を行なった。

母体血清中の濃度推移は,成 人健康者と同様であ り,

臍帯血清中濃度は1～2時 間でpeakに 達 し,12時 間 ご

と数回投与においても,蓄 積の傾向はない。また,羊 水

中移行においても同様蓄積の傾向はみられない。

胎児の髄液移行は1gi.v.の12時 間ごと4回 投与に

おいて2.5μg/ml,7回 投与において1.3μg/ml,10回

投与において2.8μg/mlで あ り,特 に4回 投与,10回 投

与において,最 終投与後3時 間25分 と同じ時間であ

り,測 定値もほぼ同じであった。

新生児への残存性は12時 間までは測定可能なものも

あり,最 高2.5μg/mlで あったが,24時 間後では,す べ

てn.d.で あった。

また,本 剤1～2gi.v.を 母体に行ない,乳 汁中移行

を検討したが.1g投 与においては,4時 間でpeak値

0.75μg/ml,2g投 与においては3時 間でpeak値1.71

μg/mlを 示 したが,新 生児の1日 哺乳量か らみても,1

日量は1mgに もた りず,量 的には安全である。

臨床に使用された症例は171例 であ り,投 与期間は

1～39日 間であったが,有 効率は100%で あ った。

また,副 作用は全例になく,臨 床検査値の異常(s-

GOT,GPT上 昇)1例,0.6%で あ った。

新生児の総ビリルビン値異常は2例,1.2%で あ り,

またアプガール値異常も1例,0.6%に み られたが,他

剤に比較して,同 様である。

97.　 Fosfomycin sodiumの 骨 盤 内臓 器 移

行 性

高瀬替次郎*1・ 白藤 博子*1・ 清水 哲也*2

石 川 睦男*2・ 山崎 知文*3,真 木 正博*4

鈴 木 美千子*4・ 千村 哲朗*5・ 長谷川剛志*5

森 崎 伸之*5・ 横山 幸生*5・ 鈴木 雅洲*6

井 戸川敏彦*6・ 佐 藤 章*7・ 穂垣 正暢*8

井 川 名記*8・ 松本ゆ り子*8・ 張 南 薫*9

福 永 完吾*9・ 国井 勝昭*9・ 松 田 静治*10

林 茂*11・ 福 田 俊子*11・ 野 田 克巳*12

早 崎 源基*12・ 岩 砂 真一・*12・長 谷川幸生*13

二 宮 敬宇*13・ 岡 田 弘二*14・ 金 尾 昌明*14

山元 貴雄*14・ 保 田 仁介*14・ 一條 元彦*15

島 本 郁子*15・ 久 間 正幸*15・ 古屋 義幸*15

森 山 郁子*15・ 石 橋 尚武*15・ 杉 本 修*16

神 吉 秀一*16・ 土 居荘之介*16・ 田 中 泰吉*16

後 山 尚久*16・ 野 田起一 郎*17・ 佐 々木秀敏*17

吉 田 威*17・ 堀 井 高久*17・ 山 田 文夫*18

竺 原 俊行*18・ 播 磨 昌幸*18・ 島 本 雅典*18

小 林 裕*19・ 春 田 恒和*19・ 高 島 英世*20

津 田 信代*20・ 湯 浅 充雄*21・ 平 林 光 司*22

岡 田 悦子*22・ 前 田 一雄*23・ 富 永 好之*23

白 川 光一*24・ 渡 辺比奈子*24・ 山 辺 徹*25

本 村 龍太郎*25・ 高村 慎一*25・ 森 一 郎*26

山 田 栄一郎*26・ 儀 保 善英*26・ 沖 利 貴*26

*1 川崎医科大学産婦人科
,

*2 旭川医科大学産婦人科
,

*3 旭川赤十字病院産婦人科
,

*4 秋 田大学産婦人科,

*5 山形大学産婦人科,

*6 東北 大学産婦人科,

*7 仙台社会保険病院産婦人科,

*8 東京船員保険病院,

*9 昭和 大学産婦人科,

*10 順天堂大学産婦人科,

*11 川崎市立川崎病院産婦人科
,

*12 岐阜大学産婦人科,

*13 多治 見市民病院産婦人科,

*14 京都府立医科大学産婦人科,

*15 奈良県立医科大学産婦人科,

*16 大阪 医科大学産婦人科,

*17 近畿大学産婦人科,

*18 大阪 市立母子センター産婦人科,
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*19 神戸 市 立 中 央 市 民 綱院 小児 科
,

*20 神戸 市 立 中 央 市 民 病院 産 婦 人 科
,

*21 姫路 赤 十 字 病 院 産 婦 人科 ,

*22 国立 福 山 病 院 産婦 人 科
,

*23 鳥 取大 学 産 婦 人 科
,

*24 福 岡大 学 産 婦 人 科
,

*25 長崎 大 学 産 婦 人科 ,

*26 鹿 児 島大 学 産 婦 人 科,

FOMは 産 婦 婦 人科 感 染 症 か ら分 離 され たE.coli,S.

faecalis,S.aureuS,S.epidermidis,Peptococcusに 対

し,MIC80で それ ぞれ12.5μg/ml,25μg/ml,6.25

μg/ml,12.5μg/ml,6.25μg/mlの 抗 菌 力 を 示 した。 こ

の成 績 はCEZ,ABPCに 比 べ 弱 い成 績 で あ った 。

FOM 2g I.V.,2g 1hr.D,I.V.に よ り 子宮 膣 部,

子 宮 頸 部,子 宮 内膜,子 宮筋 層,卵 巣,卵 管,骨 盤 死 腔

へ の 移 行 性 をProteus(MB-838)を 検 定 菌 とす る薄 層 カ

ップ法 で 検 討 した 。I.V.で は,上 述 の組 織 へ30分 か ら

50分 で,90～180μg/g濃 度 移 行 が み ら れ た 。 また,

D.I.V.で は,1時 間 か ら1.17時 間 で,69～113.7μg/

gの 移 行 で あ った 。

死腔 腔 に はI.V.で67.2μg/ml,1.75時 間,D,I.V.

で50μg/ml,2.75時 間 とそ れ ぞれ 最 高 濃 度に 達 し,10

時 後に も10μg/mlの 濃 度が み られ た 。FOMの 抗 菌 力,

薬 動 力学 的 解 析か ら,FOMは 産 婦 人 科 領 域 に お け る感

染 症 に 対 す る有 効な 抗 菌 物 質 の一 つ と考 え られ る。

98.　 産 婦 人 科領 域 に お け るFosfomycin

sodium(FOM-Na)の 臨 床 的 検 討

Fosfomycin sodium産 婦人科研究会

(代表:川 埼医科大学産婦人科 高瀬善次郎)

松 田 静治 ・柏 倉 高

順天堂大学産婦人科

清水哲也 ・石川睦男 ・山崎知文

旭川医科大学産婦人科

真木 正博 ・鈴木美千子

秋田大学産婦人科

千村 哲朗 ・森崎 伸之

山形大学産婦人科

鈴木 雅洲 ・佐 藤 章

東北大学産婦人科

穂垣正暢 ・松本ゆ り子 ・井川名記

東京船員保険病院産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

林 茂 ・福田 俊子

川崎市立川崎病院魔婦人科

野田克巳 ・早崎源基 ・岩砂真一

岐皐大学産婦人科

長谷川幸生 ・二宮 敬宇

多治見市民病院産婦人科

岡田 弘二 ・金尾 昌明

山元 貴雄 ・保田 仁介

京都府立医科大学童婦人科

一條元彦 ・島本郁子 ・久間正幸

奈良県立医科大学産婦人科

杉本 修 ・土居荘之介 ・後山尚久

大阪医科大学産婦人科

野田起一郎 ・吉田 威 ・佐々木秀敏

近畿大学産婦人科

山 田 文 夫

大阪市立母子センター産婦人科

小 林 裕 ・春田 恒和

神戸市立中央市民病院小児科

高島 英世 ・津田 信代

神戸市立中央市民病院産婦人科

湯 浅 充 雄

姫路赤十字病院産婦人科

高瀬善次郎 ・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

前田 一雄 ・富永 好之

鳥取大学産婦人科

白川 光一.渡 辺比奈子

福岡大学産婦人科

山辺 徹 ・本村龍太郎 ・高村慎一

長崎大学産婦人科

森 一 郎 ・山田栄一郎

鹿児島大学産婦人科
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産婦人科領域 におけるFosfomycin sodium(FOM-

Na)の 有用性の評価を目的として,全 国的な規模での研

究会を組織し,本 剤の臨床効果,細 菌学的効果ならびに

副作用を検討し,有 効性と安全性の評価を行なうととも

に臨床分離株に対するMICを 測定した。

対象疾患は子宮内感染,子 宮付属器炎,骨 盤内感染お

よび外性器感染で,投 与量,投 与方法は1日2～49を

2回 に分けて点滴静注することを原則とした。効果判定

は臨床的効果,細 菌学的効果から著効,有 効,無 効の3

段階で判定した。

本剤が投与された総症例210例 の うち。1日1回 投与

例,投 与期間が3日 以内の症例などを除いた158例 につ

いて検討した。 総合臨床効果は著効35例,有 効107

例,無 効15例,不 明1例 で,有 効率は90.4%で あ っ

た。疾患別有効率は,子 宮内感染91.8%(45/49),子 宮

付属器炎90.9%(30/33),骨 盤 内感染87.0%(40/46),

外性器感染100%(18/18),そ の他81.8%(9/11)で,

起炎菌別有効率はグラム陽性菌91.2%(52/57),グ ラム

陰性菌94.6%(70/74),嫌 気性菌82.8%(24/31)の 成

績を得た。副作用は総投与例210例 中,口 唇しびれ 感

2例,舌 しびれ感,発 疹,悪 心,頭 痛各1例 の計6例

(2.9%)に み られ,臨 床検査値の変動もGOT,GPTの

上昇などが10例(4.8%)に 認められた。

FOM-Naは 産婦人科領域におけるグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌ならびに嫌気性菌による性器感染症に対し優

れた臨床効果を示した。

99.　 口腔外科領域の各種急性感染症に対す

るLMOXの 臨床成績

神谷祐二 ・水野和生 ・甲村雄二

高井克憙 ・深谷昌彦

愛知学院大学歯学部第一口腔外科学教室

塩野義製薬によって開発されたオキサセフェム系抗生

物質LMOXを 口腔外科領域各種急性感染症に応用する

機会を得たので,本 剤の成人における臨床成績について

報告した。

対象患者は昭和57年4月 ～9月 の6か 月間に加療し

た37症 例である。疾患の内訳は顎骨骨炎19例,歯 槽

骨炎3例,口 腔底炎6例,智 歯周囲炎3例,歯 性上顎洞

炎4例,術 後性上顎嚢胞感染例2例 であ り併発症は認め

なかった。投与法は1回1g,1日2回one shot静 注 と

した。臨床効果判定は投与開始後3日 目に,主 治医の主

観的判定および点数判定を行なった。点数判定は日本口

腔外科学会抗生物質効果判定基準検討委員会の報告書の

判定基準に従った。さらに臨床効果と副作用を加味し,

臨床的有用性について検討を加えた。

臨床成績:主 治医の主観的判定で89.2%,点 数判定

においても91.9%と 高い有効率を得た。他剤使用後の

炎症にも86.7%と か なり高い有効率を示した。検出菌

はグラム陽性球菌が多 く,嫌 気性菌との混合感染例も認

めた。検出菌のMICと 臨床的有効性について特異な関

連は認められなかった。副作用は胸内苦悶1例,発 診1

例,顔 面熱感1例,下 痢と強度の血管痛を伴ったもの1

例であった。また血液検査,尿 検査などに異常は認めら

れなかった。

以上 よりLMOXは 口腔外科領域各種急性感染症に対

し,有 用性の高い薬剤であると考える。

100.　 Cefotiamの 耳鼻咽喉科領域における

基礎的研究

藤巻 豊 ・河村正三 ・杉田麟也

順天堂大学耳鼻咽喉科学教室

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:Cefotiam(CTM)の 耳 鼻 咽喉 科 領域 感 染 症 に

対 す る有 用 性 を 基礎 的 に 検 討 す る 目的 で,CTMの 組 織

移 行 に つ き検 討 した 。

方 法:CTM0.5～2.0gをone shot静 注 し,口 蓋 扁

桃,上 顎 洞 粘 膜,中 耳 分 泌 物 お よび血 清 中のCTM濃

度 を 測 定 した 。 中耳 分 泌 物 はpaper disc法 で,口 蓋 扁

桃,慢 性 副 鼻 腔 炎上 顎洞 粘 膜 は ホ モ ジナ イ ズ後 に 上 清 を

薄 層 カ ッ プ法 また は ア ガ ー ウ ェル法 を使 用 し,CTM濃

度 を 測 定 した 。測 定 培 地 はDiagnostic sensitivity test

agar(pH8)で,検 定 菌 に はProteus mirabilis ATCC

21100を 用 いた 。 検 体 希 釈 液 は,血 清 の 場 合 は 人血 清 ま

た は モ ニ トロー ル1,各 種 組織 は0.1Mリ ン酸 緩 衝液

(pH7.0)で5倍 希 釈 を,ま た 膿 は200μg/mlト リ ブ

トシ ンに て37℃ 2時 間 処 理 を行 な った 。

結 果:1)口 蓋 扁 桃 内濃 度:CTM0.5g静 注11例

(小 児),1g静 注7例,2g静 注2例 で実 施 した 。0.5

g,30～40分:11.2～28.3μg/g,45～60分:1.8～7.4

μg/g,120分:0.6μg/g,1.0g,60分:1.7～2.6μg/g

の 口蓋 扁桃 内濃 度 で あ った 。

2)慢 性 副 鼻 腔 炎 上 顎 洞 粘膜 内濃 度:局 麻 下 に 粘膜 を

摘 出 した 。1g静 注10例,2g静 注1例 で実 施 した 。

1g例,30～40分:10～13μg/g,60分:6.0～8.3μg/

g,120分:2.8～2.9μg/gで あ った 。

3)慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 分 泌物 内濃 度:6例 に1.0g静

注 を 行 な った 。 重 症 例,中 等 症 例 で は,60分:7.3～

20.2μg/g,90分:12.7μg/g,270分:5.7μg/g,360
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分:3.3μg/gで あ った。

むすび:CTMは 口蓋扁桃,上 顎洞粘膜,耳 漏への移

行は良好であ り,感 受性分布を考えると,耳 鼻咽喉科領

域感染症には有効な薬剤と考える。

101.　 Cefotiamの 化膿性中耳炎 に対す る薬

効評価-Cefazolinと の比較 対照試験

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(CTM)の 化膿性中耳炎に対する有用性を

評価するためCefazoiin(CEZ)を 対照薬とするwell-

controlled trialを 全 国20施 設の研究機関において実

施した。CTM,CEZと もに1回19を1日2回 静注に

て7日 間投与した。両薬剤は白箱に納め,外 観上識別不

能とした うえ,無 作為に割 りつけを行ない,投 与時はじ

めて主治医がどちらの薬剤かを知 り得るようにした。

総症例数は146例(CTM群77例,CEZ群69例)

であ り,背 景因子について群間に偏りを認めなかった。

慢性化膿性中耳炎急性増悪例における総合臨床効果(主

治医判定)で はCTM群 の 有 効率64.3%(36/56),

CEZ群49.0%(24/49)で,CTMが 優れる傾向(P<

0.1,MANN-WHITNEY以 下同様)を 示した。有用性判定

では,CTMの 満足以上60.7%(34/56)に 対 し,CEZ

は40.8%(20/49)で あ り,CTMが 有意(P<0.06)に

優れていた。細菌学的効果については,CTMの 除菌率

(消失および一部消失)83.7%(41/49),CEZは65.0%

(26/40)で あ った。分離菌については,S.aureusが 最も

多く,両 剤の抗菌力を測定した結果,S.aureusに 対する

MIC80はCTM 3.13μg/ml,CEZ 12.5μg/mlで あっ

た。S.aureusが 単独に分離された 慢性中耳炎急性増悪

症においてCTMの 有効率90.5%(19/21)に 対 しCEZ

は61.1%で,CTMが 有意(P<0.05)に 優れていた

が,こ れはMICの 差が反映された成績と理解される。

副作用および臨床検査値異常が 認 め られ た症例は

CTM群3例(3.9%,3/77),CEZ群5例(7.2%,5/

69)で あ った。

以上の成績か ら,CTMは 化 膿性中耳炎に対し,有用

性の高い薬剤であると結論された。


