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半減期は約25時 間と長く,投 与12時 間後においても

有効血清中濃度が持続する。また尿中排泄も持続的で,

投与12時 間後でも有効尿中濃度が持続 し,尿 中回収率

は約25%で ある。胆汁中には血清中濃度の約100倍 の

濃度が認められ,24時 間中の胆汁回収率は4～10%で

ある。喀痰,扁 桃組織・上顎洞粘膜,中 耳分泌物にも移

行が認められる。

3.臨 床

これまでに全国の研究者により1.369例 について臨

床的検討が行なわれ,主 として1回 量50～200mg1日

2回経口投与により,呼吸器感染症76.7%,尿 路感染症

820%,胆 道感染症85.3%の 有効率を示 した。

4.副 作用

1,369例中38例,2.8%の 症 例に認められ,そ の主

なものは発熱0.1%,発 疹0.2%,下 痢0.4%,食 欲不

振0.4%な どであった。臨床検査値の具常は トランス

ァミナーゼの上昇,好 酸球増多,白 血球減少を 中心に

0.1～3.4%の 範囲で認められたがほとんどが軽 い一 過

性の変動で,安 全性は良好と考えられた。

一 般 演 題

1.Enterococcus faecalisに よ る上 行性

腎盂腎炎 の実 験 的 研究

金子裕憲 ・富永登志

岸 洋一 ・新島端夫

東京大学医学部泌尿器科

目的:最 近分離頻度の増加が注目されているEntero-

coccus faecalisの尿路における病原性をラット上行性腎

孟腎炎モデルを用いて検討した。

方法:Wistar系 雌性ラット(体 重1509前 後)を 用

いCyclophosphamide(CPA)100～200mg/kg腹 腔 内

投与により全身的免疫能を低下させた群をCPA処 置群

とし,無処置群と比較検討 した。使用細菌は本菌による

急性症状を有する尿路感染症例より分離されたものを用

い,この菌液(108cells/ml)0 .5mlを 経尿道的に接種 し

た。菌接種後,無 処置群では1日
,3日,7日,14日

目にラットを屠殺し,CPA処 置群では菌接種後14日 目

に屠殺し,各 々腎内生菌数の測定ならびに病理組織学的

観察を行なった。

結果と考察:無 処置群では菌接種後1日 目では10腎

中5腎に104～5/gの生菌が認められたが,組 織学的変化

はみられなかった
。3日 目では10腎 中4腎 にgradeI

の変化があり,7日 目では10腎 中1腎 にgradeIの 変

化がみられ,こ れらの腎からはいずれも104～5/gの 生菌

が認められた
。しかし14日 目になると,22腎 中10腎

に10岡/9の 生菌が残存 しているものの,組 織学的に炎

症所見はみられず,ほ とんどのものは自然治癒に向うと

思われた。 一方,CPA処 置群では菌接種後14日 目でも

ほぼ全例に腎内生菌が 認められ,特 にCPA150mg/kg

以上投与例ではすべて菌数が104/g以 上 であった。組織

学的にも100mg/kg投 与群では22腎 中3腎 にgradeI,

150mg/kg投 与群では14腎 中8腎 にgradeIの 変化が

みられ,200mg/kg投 与群では8腎 中gradeIが1腎,

gmdeIIが2腎,gradeIIIが1腎 にみられた。

以上の結果から宿主の免疫能が低下 した状態ではE.

faecalisに よる尿路感染症の発症頻度の増加ならびに態

染の長期化などの問題が生ずる可能性が推察された。

3.Cephem系 抗 生 物 質 の実 験 的B. fra-

gilis, E.coli混 合 感 染症 に対 す る有 効

性 の 検 討

笠井隆夫 ・伊達ひろみ 一原 哲郎

五井 仁 ・数 野 勇 造 ・井上重治

明治製菓薬理安全性研究所

五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:混 合感染症に対する抗生剤の有効性を知る目的

で,最 近開発されたMT-141と そ の他CFX,CMZ,

LMOX,CTX,CZX,CPZに ついて,B.fragilisと

E. coliと の実験的混合感染モデルを用いて検討した。

方法:1)生 菌数測定:E.coliNo.29はHeart infu-

sionagar(HIA)で 好 気的に,B. fragilisNo.36は

GAMagar(DKB200μg/ml含 有)で 嫌気的に培養し,

発育した菌数を生菌数とした。2)薬 剤濃度の測定:Bio-

assay法 で測定 した。3)混 合感染マウスに対す る治療

効果:B.fragilisはGAMbrothで,E.coliはHIAで

それぞれ培養 し,種 々の菌数に調製 してマウス腹腔内に

接種した。薬剤は菌接種の1時 間後に1回 投与した。

結果:嫌 気的にSchaedlerbrothで 培 養しB. fragi-

lisとE.coliの 菌数が108cells/mlお よび106cells/ml

とな った時MT-141,CFX,CMZ,LMOXの6.25

μg/mlを 加えた。これら薬剤は,B. fragilis,E.coliと も

単独培養の時と同様に殺菌 した。 しかしCTX,CZX,

CPZの 場合は100μg/mlを 加えてもB.fragilisは 殺菌

されず,CTXCPZで はE.coliが 再増殖 してきた。培

地中のCTX,CZX,CPZは2～5時 間までに 消失 し

た。

E. coliの 菌数を106cells/mouseに 固定 し,B.f ragilis

の菌 数を増す と7薬 剤ともED50値 は高くなり,CTX,

CZX,CPZで は無効となった。逆にB.fragilisを109
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cells/ mouseに 固定 し,E. coliを 増 した場合は MT- 141

CFX,CMZ, LMOXのED50値 の愛動は少なかった。

B. fragilisの106 cells/ mouseとE. coliの104cells /mouse

を接種し,1.6mg1mouseで 治療したところ,死 亡 した

CTX,CZX,CPZ投 与群の心血か らは,B. fragilisが

E. coliおよ り多く検出された。CFXで はその逆であった

2日 目まで生存したMT- 141, LMOX, CMZ投 与群の

うちMT-141, LMOXか らはB. fragilisの みが検出芝

れ,CMZか らはB. fragilisとE. coliが 検 出された。

結論: 7-methoxy CEPs のMT-141, CFX, CMZお

よび7- methoxyoxa CEPのLMOXはnon7- motho翼

CEPsのCTX, CZX,CPZに 比べ, B. fragilisE. coli

実験的混合培養ならびにマウス感染モデルに対 して有効

に作用した。

4.呼 吸 器 感 染症 分 離 菌 に対 す る各 種 抗 生

剤 の抗 菌 力比 較

池本秀雄 ・渡辺一功

順天堂大学内科

小 酒 井 望

順天堂大学

斎藤 玲 ・篠原正英

北海道大学第二内科

松宮英視 ・上田京子

北海道大学中央検査部

井田士朗 ・西岡 きよ

東北大学第一内科

山 根 誠 久

熊本大学中央検査部

荒川正昭 ・武 田 元

和 田光一・・森本隆夫

新潟大学第二内科

屋形 稔 ・尾崎京子

新潟大学検査診断学

関 根 理

信楽園病院内科

大島 博 ・渡辺京子

信楽園病院検査部

猪 狩 淳

順天堂大学臨床病理

小 栗 豊 子

順天堂大学中央検査室

谷 本 普 一 ・中田紘一郎 ・中森祥隆

蝶名林直彦 ・吉 村 邦 彦 ・中谷龍王

虎の門病院呼吸器科

可部順三郎 ・石橘弘義

国立病院医療センター呼吸器科

熊 坂 惣 勝

国立病院医療センター臨床検査科

鵜沢 毅 ・田村静夫

関東逓信病院呼吸器科

岡 田 淳

関京逓信病院微生物学検査科

小林宏行 ・武田博明

押谷 浩 ・河合 伸

杏林大学第一内科

赤 嶺 郁 子

杏林大学中央検査科

福 井 俊 夫

川崎市立井田病院内科

拝 田 隆 治

川崎市立井田病院中央検査科

伊 藤 章

横浜市立大学第一内科

神 永 陽 一 郎

横浜市立大学中央検査室

原 耕平 ・斎藤 厚

長崎大学第二内科

山口恵三 ・草野周展

長崎大学中央検査部

呼吸器感染症患者(1981年 度311例,82年 度2娼拠

83年 度355例)の 主に喀痰分離菌に対する各種抗生剤

の抗菌力を年度別に比較検討した。疾患の内訳は慢性気

管支炎および気管支拡張の感染が約60%で,年 齢別で

は50歳 以上が71～75%を 占めた。分離菌の種顛と頻

度は,慢 性気管支炎,気 管支拡張の感染ではインフルエ

ンザ菌が約半数で,緑 膿菌がこれに次いだ。なお1983

年度にはグラム陽性球菌が約20%に 増加。肺炎では

1981年 度では肺炎球菌が約30%と 多かったが,83年
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度には黄色ブ菌が27%に 増加。

インフルエソザ菌:MIC90で み ると CTMI CMZ,

GM,ABPCで は年とともに値が漸増 し耐性化の傾向が

みられ,83年 度ではABPCが25μg/ml, CMZが 12.5

μ91m1とかなり高値。CPz,CMx,LMOx, CZXに も

少しずつ耐性化の傾向がみられた が, MIC90は 未 だに

低値。

緑膿菌: SBPC, PIPC, TIPC, CPZに は耐性化の傾

向はないがMIC90は かなり高値。GM, AMKに は少 し

ずつ耐性化の傾向がみ られ.MIC80も25μg/mlと 高

値。これに比べCFSのMIC90は3.13μg/mlと 低

値を保っている。

肺炎球菌:EM, ABPC, CLMに は耐性化の傾向はな

かった。各Cephemsに 対 しても極めて強い感受性を示

した。

その他の細菌:省 略。

今回のデータは,感 受性が判明する前に抗生剤を選択

し,使用するさい参考になるものと思われる。

5高 齢者尿路 感染 症 の検 討

西村清志 ・荒川 孝

池田 滋 ・石橋 晃

北里大学泌尿器科

近年の化学療法の進歩にと もな い,尿 中分離菌の種

類,出現頻度に若干の変動がみられ特に高齢者ではその

傾向が著しい。今回我々は,泌 尿器科領域における高齢

者尿路感染症の概念を知る目的で,1982年 よ り2年 間

の,北里大学泌尿器科入院および外来症例を対象に尿中

分離菌の種類,頻 度などにつき年代別に検討を加えた。

対象は,泌 尿器科外来3,410,入 院4,527,計7,937

であり,尿培養陽性例3,028件(い ずれも延べ件数)に

対して検討を行なった。外来症例では,E. coliが 各年代

ともに高い出現率を示すが,高 年齢層におけるほど出現

率が低い傾向にある。一方,Serratia,Pseudomonasの

頻度は,高年齢層ほど高い傾向にある。

入院症例では,外 来症例と比較 して,各 年齢層でE

coliの占める割合が低い
。一方,Pseudomonas, Serra-

地 などの占有率が高く,こ とに高年齢層におけるほど

その傾向が強い。これらの結果は,い わ ゆる opportu-

nistic infectionがかなり関与するものと思 われ る
。そ

の要因としては,(1)感 染防御機構の低下,(2)化 学療

法の進歩,(3)手 術 ・器械操作,(4)老 齢,な どがあ

げられる。このうち,(2)に ついては,特 に入院症例に

ついて,第2第3世 代セフェム系抗生剤の多用 化に伴

う,尿中分離菌の変遷に示される。また(3)に つ いて

は,泌 尿器科領域における尿道 カテーテル操作,お よび

経尿道的前立腺手術が高齢者に関与が深 く,特 に当科で

は高年齢患者における手術の大部分を,TURが 占めて

お り,術 後のカテーテル留置なども含めて,弱 毎菌によ

る細菌尿の出現が増加する一因となることが推寮 され

る。

以上,高 齢者においては,種 々の要因から,細 菌尿の

出現率,ひ いては尿路感染を示す度合いが高く,年 代別

細菌尿検出率をみても,60歳 以上,こ とに70歳 以上

において検出率の増加が著明にみられる。

6.肺 炎 球 菌 の 検 出率 と薬 剤 感 受性 の推 移

一 過 去10年 間 の成 績

小 栗 豊 子

順天堂大学中央検査室

小 酒 井 望

順天堂大学浦安病院

肺炎球菌は呼吸器,髄 膜感染症などの起炎菌として重

要である。私共は1975年 よ り本菌種の検出状況,薬 剤

感受性について検討してきた。今回は主要な抗生剤につ

いて感受性の年次的推移を検討 した。

使用菌株は1975年1月 より現在まで当院中検にて扱

った各種臨床材料より分離した肺炎球菌である。薬剤感

受性測定は本学会標準法および 一部はMIC2000シ ステ

ムを用いた。1979年 以後の分離株は市販の型別血清(デ

ンマーク製)を 用いる葵膜膨化試験により型別 した。

肺炎球菌は喀痰,咽 頭粘液より最も多く検出され,耳

漏,眼 脂,髄 液,胸 水などからも検出された。各材料由

来株 とも優位菌型は3型,6型,19型,23型 であった。

なお6型 は最近増加の傾向が認められた。

薬剤感受性ではTC耐 性株が最も多く(60～ 70%),

次いでCP(45～50%)で あ り,EM,LCM耐 性株は

2～7%と 少なかった。PCs耐 性株は1980年 前半に1

株分離され,1982年 に3株,1984年 に4株 検出され

た。これらの菌型は1株 が45型,残 り7株 は23型 で

あった。PCs耐 性株はCEPsに も耐性であり,8株 中5

株はTC,CP,EM,LCMに も耐性を有していた。8

株 中7株 は小児より検出された。菌型別に耐性率をみる

と,3型 は優位菌型であるにもかかわらず耐性株は少な

かった。

肺炎球菌の β-ラクタム剤耐性株は多剤耐性の傾 向が

強かったが,今 後,こ のような株の出現に注目してゆき

たい。
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8.仙 台市内で分離され たHamophilus

influenzaeの 抗生物質感受性に つ い

て

西岡 きよ ・井 田士朗 ・滝島 任

寮北大学第一・内科

目的:β-lactamase(以 下 β-1)産 生H. influenzaeの

一般病院における分離頻度および抗生物質感受性の現状

を知ることを目的 とした。

菌株および方法31984年1～4月 の 期間に仙台地区

8施 設で分離されたH. influenzae 187株 を用いた。

MICは 化療標準寒天平板希釈法で測定した。

対象薬剤: ABPC, AMPC, BRL 25000, PIPC,

TIPC, BRL 28500, CEX, CCL, CTM, CPZ, LMO

X, CMX, CP, EM, TC, DOTC, MINO,  試験紙に

よる β-l試 験(Oxoid), Phadebact Haemophilus test

を用 い て の血 清型 別, Minitek (BBL)に よ る生 物 型別

を 合 わ せ て検 討 した 。

結 果:菌 株 の 由来 は 眼 脂32,耳 漏8,咽 頭 粘 液77,

喀 疾66,鼻 腔2,切 除 肺1,気 管 サ ッ カ1で あ る。血 清

型 は4株2.1%の み 型 別 可能 です べ てb型 で あ った 。

β-1は,26株13.9%陽 性 で病 院 に よ り0～20%と 差 が

み られ た が,検 査 材料 別 の陽 性 率 は差 が 無 か った。 年 齢

別 で は若 年者 ほ ど陽性 率が 高 く,1歳 以 下 の 小 児 分離 株

は17.4%が β-1陽 性 で あ った。26株 は すべ て 葵膜 非

保 有 で,生 物 型 はII, IIIが 多 か った。 感 受 性 測 定 結果 を

主 な 薬 剤 のMICのrangeとMIC90で ま とめ て示 す 。

ABPc(≦0.2～>100μg/ml, Mlcgo: 3.13μg/ml), BRL

25000(≦0.2～ 6.25,0.78), PIPC(≦ 0.05～ 50,

0.78),TIPC (≦0.05～ 12.5, 1.56), BRL 28500(≦

0.05～3.13,0.39),CTM(≦0.2～0.25,0.78),CPZ

(≦0.05～ 0.39, ≦0.05), CMX (≦ 0.05～0.1, ≦0.05),

CP(≦0.2～12.5,0.78), TC (≦ 0.2～50, 6.25),

MINO (≦0.2～1 .56, 0.78)。CP耐 性(MIC≧ 6.25

μg/ml)は7株3.8%あ り,こ の うち2株 は β-1陽 性 で

あ った 。6/7株 は6歳 以下 の小 児 由 来 で あ る。TC耐 性

(MIC≧6.25μg/ml)は23株12.4%で,β-1陽 性 株 の

56%はTC耐 性,ま た,CP耐 性 はす べ てTC耐 性 で

あ った.

ま とめ:一 般 病 院 に お い て も β-1陽 性H. influenzae

が 約14%み られ,し か も小 児 で陽 性 率 が 高 い こ と,CP

耐 性 も小児 に多 い こ とを 明 らか に した。 本 菌 に よる重 症

感 染 の 治療 の上 で,今 後 充 分 に 配 慮 しなけ れ ば な らな い

と考 え られ る。

9.眼 感染症 ク リニ ックにおける検出菌

―1983年度の成績―

大桃明子 ・坂上富士男 ・米山恵子

永井重夫 ・大 石 正 夫

新潟大学眼科学教室

当教室では眼感染症息者からの検出菌を逐次報告して

きたが・この度1983年 度の成績をまとめたので報告す

る。

症例は1983年 当感染症クリニックを受診した患者

339名 を対象とし,菌 の検出を行なった。主要検出酋に

関 しては藁剤感受性を検査し,薬 剤耐性出現率について

検討 した。

検出菌は グラム陽性球菌が51.0%,グ ラム陰性桿菌

が21.6%で あ り,そ の内訳はS. epidermidis 139株

32.0%,非 発酵菌44株10.1%, S.viridans 31株 7.1

%,S. aureus 530株6.9%,S. pneumoniae 19株 44

%,P. aeruginosa, H. influenzaeの 各15株3.4%と 続

き,Opportunistic pathogenと して注目される S.aureus

dermidis,非 発酵菌の増加がみられた。また,S. aureus

は以前 より減少傾向にあるものが今回さらにその傾向を

強めた。Neisseria sp. は12株28%,嫌 気性菌は93

株21.4%,真 菌は6株1.4%検 出された。

各疾息別の検出菌はほぼ例年と同様であった。

薬剤耐性出現率は大体はこれまでとほぼ同様であるが

耐性 ブ菌用penicillinで あ るMCIPCに 対してこれまで

耐性をみなかったS. aureusに 症例として2例, 0.9%

の耐性出現率を認め,ま た検出率は低いながらも難治性

に問題のあるP. aeruginosaに おいてこれまで耐性をみ

なかったGM,CLに 対 し17.6%, 23.5%の 耐性出現

率をみたことは重要である。

Opportunistic pathogenと して注目される菌の検出

率の増加,S. aureus, P. aeruginosaに あげる薬剤感受性

の変化を念頭に入れ,こ れからの診療に従事していかな

くてはならないと考える。

10当 科 に お け る術後 感 染 の臨床的検討

坂 上富士男 ・米山恵子 ・大桃明子

永 井 重 夫 ・大石正夫

新潟大学眼科学教室

1976年 よ り1983年 の8年 間に,当 科で発症を認めた

眼内手術後感染の16例 について検討を加えた。

施行された手術は,白 内障嚢外摘出術2例,緑 内障濾

過手術10{死 網膜剥離プロンベ縫着術3尻 角膜移植
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術1倒 であった。

痢態は, 全眼球炎2例,化 膿性虹彩毛様体炎13例,

強膜膜疹1例 であった。

検出菌は, S.epidermidis 10株, 偏性嫌気性GPR6

株,お よび Corynebaderiunt,C. Perfringens, S.hensoly-

finis S.viridans, P.cepacia, P.aeruginosa が各1株

であった。

S.sPidermidis の薬剤感受性についてみると,PCG,

EM,LCM,CLDM に低感受性のものがあった。 また

偏性嫌気性GPR はア ミノ配糖体で低感受性であった。

術後感染症発症後の抗生剤全身投与としては,PC

系,セ フ ェム系,
アミノ配糖体系薬剤を主体とした治療

が行なわれ,な かでもセフェム系が多 く用いられた。局

所にはアミノ配糖体が多く用いられた。

化学療法により9例に臨床症状の改替が認め られた

匪,視力予後については4例 で 視力改善,11例 で改普

なく,1例 は限球内容除去術が施行された。

限内炎の化学療法効果をあげるためには,抗 生剤の局

所授与すなわち点眼に加えて結膜下注射,硝 子体内注入

が重要であり,症例によっては硝子体切除術が行なわれ

る。今回は抗生剤の硝子体内注入ならびに硝子体切除術

は施行されなかったが,症 例によりGentamicinの 結膜

下注射が併用された。

11.1983年 分 離赤 痢菌 の薬 剤 耐 性

惑染性腸炎研究会(会 長3斎 藤 誠)

田 中 徳 満,他

私共は1965年 分離赤痢菌 より,薬 剤耐性を中心とし

た疫学的調査結果とその年次変動を考察 し報告 してきた

が,7今回は1983年 に分離された菌株についてまとめた

結果を報告する。

18緻 により送付された赤痢菌357株 の血清型はソ

ンネ菌51.5%,フ レキシネル菌41.2%,そ の他は7.2

%で あった。

CP,TC,SM,SAの4薬 剤に関 しての耐性菌分離頻

度は CP54.1%,TC68.9%,SM723%,SA81.2%で

あった。次いで耐性 型は4剤 耐性40.6%,3剤 耐性

23.5%, 2剤 耐性16.2%,1剤 耐 性10.9%,4剤 の い

ずれにも感受性を示す株は&7%で あ り,前 年度と比較

した場合,著 しい分離率の変化は示されていない。4剤

以外の耐性菌としてABPC ,CER,CEX,KM,TMP,

NA耐 性菌が分離され,そ の分離率はそれぞれ42.9%,

2.2%,1.7%, 5.6%,16.5%,2.5%で あ った 。ABPC

耐性菌は 1978年 より毎年10%ず つ の増 加 を 示 し,

1勉 年にはその分離率が54.2%と な ったが,今 回は

1981年 の4a8%と 同糧度であった。 またTMP耐

性株の分離串も増加傾向がみられたが,1982年 の24,1

%が1983年 では16.5%と 低下 していた。

ABPC耐 性 の67%は 前記4剤 耐性に付加した耐性型

として分離されており,Rプ ラスミドの検出率は4剤 だ

けに耐性の約77%に 比べ,ABPC耐 性を加えた5剤 耐

性菌では33%と 著 しく低下していた。

1980～1982年 に分離 し,接 合伝連の認められた61株

のTMP耐 性 プラスξドの不和合型はいずれもF五 で

あった。

分離率の高い前記5薬 剤に対する外国由来株からの耐

性菌では,国 内由来株の分離率と大差はないが,Rプ ラ

ス ミドの検出率は低い。ただし,菌 株の由来する国によ

ってその傾向は具な り,特 に韓国,台 湾からの菌株は耐

性菌の分離率とRプ ラス ミドの検出率は高く,イ ンド由

来株では,多 剤耐性は多いがRプ ラスミドの検出は低率

であった。

12.骨 盤 死 腔 液,腹 水 お よび 羊 水 共 存下 で

の セ フ ピ ミゾー ル(AC-1370)の 抗 菌

力

村田定三 ・加藤伸朗

味の素中央研究所

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

林 茂

川崎市立川崎病院産婦人科

松田静治 ・柏倉 高

順天堂大学産婦人科,江 束病院産婦人科

目的:セ フピミゾール(AC)はin bitro抗 菌 力から

予想される以上の良好な感染治療効果を示し,新 鮮血清

共存下で殺菌力が増強することが知られている。今回,

我 々は産婦人科由来大腸菌に対するACの 抗菌力を骨盤

死腔液(以下死腔液),腹 水,羊 水の共存下で検討 した。

方法=1)菌;産 婦人科由来 大 腸 菌44株 。2)薬 剤;

AC,CPZ,CEZ,ABPC,PIPC。3)体 成分;死 腔液,腹

水,羊 水は抗生剤未投与の子宮摘出患者や正常分娩例か

ら採取した。4)殺菌力,抗 菌力の測定;96穴 組織培養用

プレー トを使用 し,10%の 体成分共存下に経時的に 生

菌数を測定 し殺菌力を調べた。またMICは24時 間培

養後のプロスの濁 りにて判定 した。5)補 体価の測定およ

び非働化;体 成分中の補体価はMayer法 にて測定し補

体の非働化は56℃30分 間熱処理にて行なった。

結果および考察:ACの 殺菌力は血清のみならず死腔



372 CHEMO「 『HERAPY AP鼠,1985

液,腹 水共存下にても著明に増強され体成分共存下では

1/4MIC濃 度にて,AC単 独MIC濃 度作用暗に匹敵す

る殺菌作用を示した。羊水共存下にては殺菌力の増強は

認められなかった。またACのMICも 体成分共存下に

て著明に低下し,使用した大腸菌11株 の殆どに対し2

～ 8倍 抗菌力の増強が認められた℃MZ,PIPCに て も

体成分共存下で殺菌力の増強が認められ たがACに 比
べ増強の程度は弱い傾向であった。一方,CPZ,CEZで

は殆ど影響が認められなかった。以上のような体成分に

よる抗菌力増強には補体が閲与していることが推察され

た。

13.1983年 分 離 S.marcescens の Ami-

noglycoside 系抗生物質耐性 とR

plasm id の分離

木村光子 ・中田和江 ・木村貞夫

帝京大学医学部細菌

1983年 分離の S.marcescens (5機 関で分離された計

245株 の臨床由来)に ついて,Ags系 薬剤(KM,GM,

TOB,DKB,SISO,RSM,AMK,BUT,PRM,

LVDM,NM)とCTXに 対する感受性,な らび に

Rplasmidの 検出について調査 し,過 去3年 分 と比較し

た成績を報告した。

株の由来は尿由来が最も多く,次 いで喀疲由来が多か

ったが,そ の割合に機関による差がみられた。245株 の

うち93%が1剤 以上の薬剤に耐性であった。由来別の

R検 出率は,尿 由来株が84%と 最 も多 く,喀痰由来,膿

由来はいずれも8%で あった。全耐性株からのR検 出率

は11.0%で82年 の9.8%と 比ぺるとやや上昇してい

た。薬剤別にみた耐性率とR検 出率は,PRM,LVDM,

NMで は最近4年 間で両者 ともに減少したが,他 の8剤

では耐性率に大きな変化はみられなかった。しかしR検

出率は80年 から82年 にかけて急激に低下 し,83年 は

やや上昇または横ばい傾向を示した。この傾 向はGM

について特に顕著であった。

Transconjugant の耐性パターンから酵素を推定 した

結果,AAD(2"),APH(3')1,AAC(6')Wの 存在が認め

られたがAPH(3')IIは み られなかった。80～83年 につ

いてみると,AAD(2")は どの機関,ど の年次にも存在

していたが,AAC(6')lyは81年,APH(3')Hは83年

には認められなかった。またAAD(2")の 占める割合が

増加 し,APH(3')Hの 占める割合は減少 していた。

Ags以 外 にCTXに ついて同様の検査を試みた。5機

関のうち,1機 関の耐性率が82～83年 で 急激に 上 昇

(83年58%)し ていたが,他 の4機 関では0.30%の 間

であったoこ の病院では同時に,R検 出寧の急激な信下が

みられたがこの点については今後の推移を鏡癖する予簸

であるoま たCTX耐 性を担 う a Plasadd は期 され

なかった。

14.Norfkoxacin(NFLX)の 細菌離 順

透過性 につい て(第2報)

脅山 博 ・平井敬二・保坂雅富

高木暗一 入倉 勲

杏林製薬申央研究所

伊予部志津子 ・三橘 進

騨届大学微生物学教室

目的:抗 菌物質の緬菌菌体外膜透過牲は,抗 菌力発現

に非常に重要な因子である。我為はキノ回ンカル遮ジ重

化合物の外膜透過性について検討を行ない. Nalidixic

acid (NA) と新しい キノ質ンカルボン酸系化創9鷹 あ

る Norfloxacin (NFLX) とでは外膜透過姓が卿ヒるこ

とを見出した。そこで今回,重4の キノロン加レ奉ン酸

化合物を用い,化 合物の物理化学的牲状(疏 塞煙・荷電

力)と 細菌菌体外膜透過性の関係について検討を行なっ

た。

方法:ネ ズミチフス菌 ・大腸菌のLPS変 異蘇および

大腸菌の外膜変異株を供試菌株 として用い,MICは 本

会標準法により測定 した。キノロンカルポン―化合・の

疎水性拡,n-オ クタノール/0.1Mリ ン職 鍾績液(PH

7。2)の 分配比か ら求めた。

結果:NFLX,PPA,ENXな どをはじめとする親水

性化合物の抗菌力は,LPSの 構造変化による影響は受引

けなかったが,化 合物の疎水性が高くなるほどL燭 の

構造変化の影響を大きく受け,LPSはNA,PAな ど

疎水性化合物の外膜透過の障壁となっていることが考え

られた。一方,ポ ーリンと呼ばれる外膜タンパク質欠失

株は,ピ ペラジン基を有するNFLX,ENX。PPAな ど

の両性イオン型化合物に対 し感受性が低下し,またN「L

Xの 菌 体内取 り込み量もポーリン欠失株では親株に比

べ滅少していた。 これらのことからド両性イオソ型化含

物はポーリンを介して菌体内に透過することが示唆され

た。

このように新しいキノロンカルポン酸 化合物とNA

のように酸型で疎水性の高い化合物とでは透過機構が異

なり,こ のことがNFLXを は じめとす る新 しいキノロ

ンカルボン酸系化合物が強い抗菌力を有し, NA耐 性菌

にも有効な要因の一つと考えられた。
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15.ピ,リ ド
ソカルボソ酸系合成抗菌剤の大

腸菌DNAgyraseに す る阻害作用

佐藤謙一 井上盲雅 ・山下 悟

井上松久*・三橋 進
呂ピゾーム研兜所,

*群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

近年,強 い殺 菌力 を示 す ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤

(PCA5)が 開発 されつ つ あ る。 しか し・ そ れ らの 細 菌 に

対する作用機 構,特 にDNAgyraseに 対 す る阻 害 作 用

についての韓告 は少 ない。 我 々は.大 腸 菌 よ りgyrase

を分離し 伽 囲距oに おけ るPCAsのgymSGの 活 性 阻

害について検討 を行な った 。

材料 ・方法31)使 用菌 株;E`oJδK―2由 来 のKL一

蛎 株を 使 用 し た。2)使 用 薬 剤;ono期 、cin(OFX),

Cipronoxacin(CPX),Nornoxacin(NFX),Enoxacin

(ENX),Pipemidicacid(PPA)お よびN81idixicacid

(NA)を 使用 した 。3)1)NAgyraseの 精 製;湿 菌 体35

gをiyso2yme溶 菌後,DEAE-SepharoseCL-6Bお よ

びノボビオシ ンを リガ ン ドと した ア フ ィニ テ ィー ク ロマ

トに より行 なった。

結果:1.DNA駆aseの 精製;上 記 の方 法 に よ り高 単

位精製酵素を得た 。2.DNAgyraseのsuperco川ng活

匪に及ぼすPCAsの 阻害 をID50値 で 示 す と,CPX

(1.0遜91ml)>NFx(2)4)>oFx(3.1)>ENx(11・2)>

PPA(1弱)>NA(>400)で あ つ た 。3.Rcla麗ing活 性 に

及ぼす影、;PCAsは 抗 菌 力 に比 例 して 強 い 阻 害 作用 を

示した。ID馳 値 はCPx(o.02μg/ml)>OFx(o.34))

断FX(0652)>ENX(0.86)>PPA(α1)>NA(16.5)を

示した。その阻害 効果 はsupercoiling活 性 よ り 低 濃 度

で惹起された。

考察:以 上 の結果 よ り新 しいPCAs群 は,DNA合 成

こ関与するDNA gyrase,特 にDNAの 切 断 ・再 結 合 の

慶能を有す るsub-unitAを 一 つ の標 的 に,そ の阻 害 作 用

こより強い殺菌 力を発 揮 す る も の と結 論 され た 。 現 在,

砥 耐性株 のDNA gyraseお よび 他 菌 種 のDNAgyrase

こついて性状を検 討中 で あ る。

16.Achromobacter xylosoxidansの 産

生 す るβ-1actamaseの 性 状 に つ い て

藤 井 正 ・佐 藤 謙 一

井 上 松 久*・ 三 橋 進

エ ピ ゾー ム研 究 所,

*群馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

近年,ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌群に属するA

xylosoxidansは,日 和見感染症の原因菌として重視され

ている。そこで1我 々は,臨 床分離のA.xylosoxidans

11株 について1β-lactam剤 に対する感受性測定を行な

った結果,殆 どの β-lactam剤 に高度耐性を示 した。

さらに,β-lactam剤 耐性の主翼因とされるβ-lactamase

麿 生能を調べたとこ、ろ,6菌 株のβ-lactamase産 生 株

を見出した。この6菌 株の酵素の産生様式は-構 成型で

あった。これら6菌 株の塵生す るβ-lactamaseは,べ

昌シリン系薬剤をセフヲロス溜リン系薬剤より良好な基

質 とするPenicillimse(PC鵤e)で,6菌 株 より産 生

されるPC鵠eの 基質特異性は同傾 向を示 した。 そ こ

で,PC"se産 生能の最も高いA.xylosoxidansNo.5よ

り産生されるPCaseを 精製 し,精 製酵素 の性状 を検

討 した。その結果,本 酵素の基質特異性は,PCGを100

と した相対加水分解率で,ABPCは102を 示 し,CER

41,CET34,さ らに第3世 代のセファロスポリン剤であ

るCPZ36,CPM36お よびCMX14と 比較的高率に水

解し,基 質特異性の広いPCaseで あることが認められ

た。酵素活性に与える阻害剤の影 響 は,CVAお よび

SBTの0.1mMで100%活 性阻害を示 した。しか し,

EDTAに よる阻害は認められなかった。 本酵素の物理

化学的性状は,活 性の至適温度40℃,至 適pH8.5を 示

した。また,分 子量は,SDSポ リアクリルアミドゲル

電気泳動およびゲル炉過法で,18,000と 推定され,本 酵

素は,モ ノマーとして存在するこ とが 推 察 され,PC

aseと しては小さな値を示した。等電点は,9.8で 著 し

く塩基性側にあり,本 酵素の物理化学的性状は,現 在ま

でに報告されているPCaseと 比較 し,特 後的な性状を

示していた。

17.Streptococcus faecalisに 対す るセフ

ェム剤の抗菌力に対す る培地の影響

大橋一文 ・渡辺裕二

横田好子 ・峯 靖弘

藤沢薬品工業中央研究所

目的:第32回 化療総会において,清 水らはS.faeca-

lisに対するCZX,CTXお よびCMXの 抗菌力が培地

の種類によって変化することを報告した。今回我々は,

この知見をもとに2,3の 検討を加え,感 染実験の成績

と比較 した。

方 法:S.faecalis21株 に つ いて,主 に寒天平板法

(MIC・MAC)で 感受性を検討 した。また,セ フェム剤処

理後のS.faecalisの 形態変化を走査電顕 と透過電顕で調

ぺた。セフェム剤のs.faecalis感 染症の治療実験は,

ラ ヅトでの上行性尿路感染症の系で行なった。
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成績:寒 天平板法によるCZX,CTXのMIC値 は培

地によらず高い値を示 したが,MACllllは 培地の影卿を

著 しく受け,21株 中171朱 はTSお よび13川 培地で

MH培 地 に比ぺ,宮 しく低い値をとった。一方,LMO

Xで は培地の影聾は全く受けなかった。 電顕観寮に よ

れば,サ ブMICのLMOXは 菌 の形態にけとんど影響

しないが,CZXは 隔糖などに異常を生 じさせる。 その

異常の程度はMHプ ロス中での築剤処理では1軽微だが,

BHIプ ロス中では顕著だりた。

また,S.faecalisに 対するラットの上行性尿路感染症

をCZXで 治療 した後の腎内残存生菌数は.コ ントロー

ル群,LMOX治 療群より有意に少なか')た 。 しか し,

で ウスの急性感染の系を使った実験ではCZXの 治療効

果は明らかではなかった。

なお,用 いた21株 中4株 は感受性培地間差は認めら

れず,ラ リトの上行性尿路感染症の系で,CZXの 治療

効果はほとんどなかった。

18.各 種 抗 生 剤 溶液 中に 培 養 前後 のE.coJi

とKl8bsiella sp.の 感 受性 変 化

増 田剛太 ・根岸昌功 ・楊 振典

都立駒込病院感染症科

山 崎 悦 子

都立駒込病院臨床検査科

外 山 圭 助

慶応義塾大学医学部内科

各種濃度の抗生剤溶液中に生菌を培養 し,そ の前後で

の薬剤感受性変化を検討 した。菌種としてE.coliと

Klebsiella sp.を,ま た,抗 生剤としてCEZ,CTX,

GMお よびCPを 用いた成績はすでに発表した(第30

回化療東日本支部総会,昭 和58年11月)。 今回はさら

に薬剤数を増やし,CFX,TOB,TC,MINOに つ いて

も検討した。

実験方法:液 体培地法(24時 間培養)で のMICと

MLC(99.9%殺 菌濃度)を 多数の菌株間に求めた。次

いで高濃度(1/2MLC)と 低 濃 度(1/4MIC)培 養液

中から回収された 菌株と原菌株の 感受性を寒天平板法

MICで 比較検討した。

実験成績:抗 生剤をCEZ,CFX,CTXと したときの

感受性変化をみると,高 濃度および低濃度のこれら薬剤

溶液中に培養後のE.coli菌 株 のMICは 平均2倍 の上

昇を示 した。これら菌株でのMIC変 化 をGMとTOB

で検討すると,高 濃度培養液中の生存菌で8倍,低 濃度

培養液からのそれは2～4倍 の増加を示 した。抗生剤を

TC,MINO,CPと したときには,感 受性変化はみられ

なか った。被検菌をKlebsma sp.と した場合,高・低

濃度のCEZ,CFX,CTX,GM,TOB中 からの回収薗

のMICは 弔均4～8倍 増加 した。高濃度TC.MINO

とCPか らの圓収菌では感受性変化はみられなかった。

しか し,低 濃度のこれら薬剤からの同収菌のMICl源

菌株のそれに比/.8～32倍 と薯しい増加を示した。

考按 ・納諭;Klebsiella sp.はE.coliに 比ぺ,各種抗

生剤に対 して耐性化しやすい傾向がみられた。特に低濃

爬の静菌性抗生剤(TC,MINO,CP)中 にKlebsiella

sp,を 培 養すると,高 度耐性菌株が出現することが知ら

かた。

27.今 夏 流 行 の マ イ コプ ラズマ肺炎の臨床

像 と治療

中井祐之 ・斎藤淳一

真北厚生年金病院呼吸器科

昭和59年6月 から10月 までに,当 科で治療を行な

ったでイコブラズラ肺炎27例 についてその臨床像,X

線所見,お よび化学療法剤の効果について検討を行な

った。性別は男12,女15例,年 齢分布は14歳 から

72歳 で中央 値は33.2歳 である。IHAに より160倍

以上の抗体価を証明したものが21例,抗 体価陰性であ

るが臨床的に診断 したもの6例 である、ツ反陰性が半数

を占めた。臨床症状は 咳嗽が全例に,38℃ 以上の発熱

が大多数にみられ,そ の他,痰,胸 痛,発 疹,下痢など

が観察された。胸部X線 像を,(1)ス リガラス様,(2)雲薬

状,(3)索 状,(4)胸 水貯溜,に 分けると(1)が最も多く,主

として下肺野にみられる。21は 中肺野に多く,増悪例の

比率が最も高い。(3)は治癒過程 と考えられた。(4)は3例

にみられ,化 学療法のみで消失した。

本症に対する初回治療は細菌性肺炎と してβ-ラクタ

ム剤を中心に一次薬剤を選択したものと,初 めからマイ

コプラズマとしてマクロライドまたは類似系の薬剤を選

択 したものに分けられる。β-ラクタム剤のみで治療した

13例 中5例 に改善が認められ,本 症の自然治癒と細菌

感染合併の頻度の高いことが示唆された。エリスロマイ

シンは5例 全例が有効であったのに対し,ク リソダマイ

シンは6例 中3例 が有効であるにとどまった。一次薬の

無効例に対 して投与 した場合も同様の傾向がみられ,ク

リンダマイシンは10例 中5例(50%)の 有効率1ことど

まった。

β-ラクタム剤で開始した症例とマクロライドまたは

類似系薬剤で開始 した症例の赤沈値の変化を比較する

と,い ずれの場合も赤沈値の一時的充進がみられた後に
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正常化してゆく傾向があった。―次薬剤を単独治療とし

たため有効な治療が出おくれたためと,本 症が適切な治

療を行なってもある程度赤沈値が尤進する例も多いため

と考えられた。

35胆 道系重症感染症におけ る菌交代と症

状の変遷一特に嫌気性菌検出例につい

て

岩井重 富 ・高井一光 ・佐 藤 毅

松下兼 昭 ・国松正彦 ・堀 川 明

古 畑 久 ・西川 亨 ・村 和嘉子

佐藤いつみ ・坂部 孝

日本大学医学部第三外科

胆道系感染症は悪性基礎疾患を有するものは もちろ

ん,胆道系に通過障害のある症例では抗菌薬の移行の問

題もあり,特に黄疸のある症例では,容 易に重篤な状態

に陥り治療に難渋することが多い。胆道系疾患で外胆汁

痩を施し胆汁より嫌気性菌を検出しえた症例について検

討を加えた。良性疾患12例,悪 性疾患3例 の15症 例

で,良性疾患はすべて胆管内に結石を有する症例であっ

た。悪性疾患は総胆管癌が2例 と胃癌手術後再発で リン

パ節転移により閉塞性黄疸を来した症例であった。これ

らの症例はすべて複数菌感染であり,殆 どが数回以上の

胆汁培養がなされている。これらの症例での経過中にお

ける菌交代とその症状の変化を,検 出菌種およびその菌

量と,臨床症状,臨 床検査値,特 に発 熱,白 血球 数,

CRP,血 清ピリルビン値などの変動について比較検討を

行なった。同一症例で好気性菌のみ の混合感染時と嫌

気・好気性菌の混合感染の場合,上 記の検索項目につい

てみると,嫌 気性菌,特 にBacteroides sp.が 加わった

場合,症状がより重篤となっている。また嫌気性菌の菌

量に比例して重症度が増 している。嫌気性菌検出時,こ

れらの15症 例中,シ ャルコーの三徴を半数例に認 め

た。発熱が12例,腹 痛が12例,黄 疸が7例 に認 め

られ,シ ョック症状を呈 したもの4例,意 識障害を来 し

たもの3例,化 膿性胆汁を認めたもの12例 で,菌 血症

は4例であった。嫌気性菌を検出するには日時を要する

ため,嫌気性菌感染を予測 して,こ れに抗菌力を有する

薬剤を選択使用したものでは,悪 性疾患を除いて相応の

治療効果をあげることができた。

36.淋 菌感染症に対す る Azthreonamの

治療成績

(札幌STD研 究会)

熊本悦明 ・酒井 茂

広瀬崇興 ・恒川琢司

札幌医科大学泌尿器科

玉 手 広 時

玉手皮膚科泌尿器科医院

田 端 重 男

田端皮膚泌尿器科医院

郷 路 勉

札幌泌尿器科医院

猪 野 毛 健 男

いのけ医院

井 川 欣 市

陸上自衛隊札幌地区病院

辺 見 泉

辺見医院

丹 田 均

東札幌三樹会病院

吉 尾 弘

吉尾病院

生 垣 舜 二

いけがき医院

上 野 了

第一臨床検査センター

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的および方法: Monobactam系 抗生剤 Azthreonam

(AZT)の 淋菌感染症における治療効果を検討 した。対

象症例は,男 子淋菌性尿道炎235例,女 子淋菌性子宮頸

管炎34例 の計269例 で, Azthreonam19ま たは29

をone shot筋 注 し,投 与1日 目,3日 目,7言 目(14

言 目)に 治療効果を検討した。効果判定は,わ れわれの

判定基準に基づき,著 効,有 効,や や有効(菌 のみ消

失),無 効に分けた。

結果:(1)年 齢分布:男 子は15歳 ～49歳 に分布 し

20代 前半にピークを示し,女 子は16歳 ～50歳 に分布

し10代 後半にピークを示 した。
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(2)感 染源:男 子では,素 人 羽.3%,特 殊浴場接

客婦38.3%,ホ ステス12,306が 主なものであ り,女 子

では,)素 人50%,配 偶者8,8%が 主なものである。

(3)細 菌学的検査:分 泌物の培獲検査にて257例

(95.5%)で,N.gonorrhoeaeを 分離 した。分離 した

N.gonorrhoeaeの244株 において,AZT,AMPC,

CZX,SPCM,DOXYに 対するMICを 測定 した。AZT

に対するMICは,106CFU/ml接 種菌量においてすべて

0.2μg/ml以 下に分布 し,良好な感受性を示した。PPNG

は42株(17.2%)分 離 し,従 来の集計よりも増加 して

いる。 また,特 殊浴場接客婦か ら の分離株は28.6%

(4/14)がPPNGで あった。

(4)治 療成績:244例(男 子212例,女 子32例)

において効果判定が可能であった。男子では,1g投 与

群(73例)で,3日 目は著効42.6%,有 効46.3%,

や や有効1.9%,無 効9.3%,7日 目は著効60%,有 効

30%,無 効10%で あ り,29投 与群(139例)で は,3日

目は著効47.6%,有 効47.6%,や や有効1.9%,無 効

2.9%,7日 目は著効67.1%,有 効31.6%,無 効1.3%

とい う結果であり,3日 目,7日 目判定とも29投 与群の

方が高い有効率を得た。女子では,1g投 与群(7例),

2g投 与群(25例)と も,3日 目および7日 目で無効例

は1例 もなく,100%の 有効率が得られた。

考察:AZTは,one shot療 法による淋菌感染症の治

療剤 として,有 用な薬剤と考 え られ,特 に2g,one

shot投 与にて,ほ ぼ満足すべき治療効果が得られた。

43.Cisplatinの 毒 性 お よび抗 腫 瘍 作 用 に

対す るFosfomycinの 影 響 に つ い て

大槻好正 ・大谷 巖 ・相川 通

安斎友博 ・大 内 仁

福島県立医科大学耳鼻咽喉科学教室

斎 藤 武 郎

東北歯科大学病理学教室

長谷川嘉成 ・森 田真寿行

ブリス トル・マイヤーズ研究所K.K.前 臨床研究所

抗悪性腫瘍剤Cisplatin(CDDP)は,腎,聴 器,胃 腸,

血液などに対する多彩な副作用を有しているが,今 回,

動物モデルで,こ れ らの副作用がFosfomycin(FOM)

の併用により,著 明に軽減される成績が得られたので報

告し,さ らにCDDPの 抗腫瘍作用に対するFOMの 影

響についても担癌動物で検討 した。なお担癌動物との実

験のみ・ブリストル ・マイヤーズ研究所 との共同で行な

った。

方法3CDDPの 副作用に対するFOMの 影一に関し

ては,Fiseher344ラ ッ ト64匹 を用いて検討した。薬剤

投与王は,CDDP1～10mg/kg/日 とし,FOM絵300

mg/kg/日 とした。投与日数は10日 ～1日 とし,全動物

のCDDPの 総投与量を10mg/kgと した。最終投与後5

日目に断頭 し,内耳および腎を光甑的に鏡察し,さらに血

清尿素窒素の測定を行なった。CDDPの 抗腫瘍作用に

対するFOMの 影響に関しては,ddYマ ウス148匹を

用いて検討した。すなわちエール リッヒ癌細胞2x106/

02mlを 鼠径部皮下に移植 し,CDDPとFOMを 種々

の条件で投与し,腫 瘍移植後14日 目に断頭して腫瘍結

節の湿重量を測定 した。

成績:ラ ノトによる実験で,CDDPの 総投与量カ桐

一の場 合,聴 器障害,腎 障害などの剛作用は,1回 投与

量が多いほどより高度であった。CDDPに よるこれら

の障害はFOMの 併用により著明に軽減された。

担癌マウスの実験では,CDDPの 抗腫傷作用はCDD

Pの 投与量が多いほど大きく,ま た総投与量が同一の易

合,1回 投与量が多いほど大であった。FOMの 併用に

より抗腫瘍作用はやや低下する傾向を示したが,CDDP

単 独群とFOM併 用群 との問に,推 計学的に有意の差は

認められなかった。

結論:CDDPとFOMの 併用投 与によりCDDPの

抗腫瘍作用はやや低下する傾向を示したが,CDDPの

毒性は著明に軽減されたことから,FOMの 併用がCD

DPの 毒性軽減の点から非常に有益であると考えられ

た。

44.進 行 胃癌 に 対 す るAF療 法

青 山 辰 夫 ・相羽恵介 ・磯貝行秀

市 場 謙 二 ・目黒定安 ・倉石安庸

小 林 直 ・知念俊昭 ・永田隆樹

池 田 幸 市 ・横山謙三 ・薄井紀子

永峯檀二郎 ・尾関博重 ・高崎信子

佐 野 全 生

東京慈恵会医科大学第三内科学教室

小 川 一 誠

癌研化療科兼化療センター臨床部

進行胃癌に対する標準的な化学療法は未だ確立されて

いないのが現状であり,有 効な抗癌剤も少なく,治療困

難な分野で あ る。 我 々はAdriamycin(ADR)と5-

fuluorouracil(5-FU)の 併用によるAF療 法を開発し,

その効果を検討 したので報告する。

対象症例は19例(男 性10例,女 性9例),年 齢の中

央値56歳(34～84歳),病 期 はIII期I例,IV期18
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例 組織型は管状膿癌6例 ・低分化腺癌9例 ・印環細胞

癌3例, 不明1例 であった。
PSは 中央 値7o%(40～

100),前治療として手術 11例, 化学療法5例 が認めら

れた。

方法: ADR25mg/m8i.v.day 1 q3 wks,5-FU

500mg/mgi.v.days1～5q3wksと した。

成腫: 抗腫瘍効果は NC11例,PD4例,NE4例 で

あ り, 全症例の生存期間の 中央値は3か 月(1～12か

月)で あった。血液毒性は,4x108/cmm以 下 の白血球

減少65%, 2x1び/cmm以 下 な し,100x108/cmm以 下

の血小板減少6%,ヘ モ グロビン2g/dl以 上 の減 少

31%で あった。その他の一般毒性として,消 化器症状

47%,期 外収縮などの心毒性13%,脱 毛47%,ロ 内炎

6%,白 血球減少に伴 う発熱6%が 認められた。

考察:進行胃癌の化学療法は有効な薬剤も少なく,治

療困難な分野である。現在までのと ころFAM療 法が

ー

応標準的と考えられるが,血 液毒性の回復 より先に腫

瘍の再増悪が認められることがある。このため我々は,

血液毒性が軽度で短期間に反復投与の可能なAF療 法

を開発し,臨床研究を開始 した。AF療 法は毒性も軽微

であり充分に管理可能であったが,抗 腫瘍効果はほとん

ど認められなかった。骨 ・骨髄 ・肝転移,腹 水などを有

する症例が大半であり,腫 瘍量の多いことが無効であっ

たことの一因と考え られ る。 今後治療成瘍の向上のた

め.使用薬剤の増量,他 剤の導入など,更 に検討が必要

と考えられた。

45.新 しい抗癌剤 感 受 性 試 験,Subrenal

capsuleassayの 試 み,手 法 上 の 問題

点を申心に

佐々木常雄 ・坂井保信

都立駒込病院化学療法科

岩 本 昌 平

都立駒込病院口腔外科

新しい抗癌剤感受性試験,Subrenal capsuleassayは

1)短 時間(6日 以内)に 効果が判定できる,2)個 々の

ヒト癌例の腫瘍組織をそのまま用い,全 細胞集団に対す

る効果を判定できる,3)薬 剤投与は臨床投与に近い条件

で投与され, in vivoで 活性化する薬剤 も検討 できる,

4)評価可能率が極めて高いとされている,な どの点で,

Human tumor stem cell assay よりも優れている。

今回,我 々は, 口腔癌3例,肺 癌1例,急 性骨髄性白

血病1例の合計5例 について本法を検討 した。

方法:原則としてBOGDENら の方法に従った。腫瘍材

料は無菌的にTC-119液 に浸しておき,で きるだけ実質

的かつ均質なところから1mm8の 細 片を作った。20g

前後 のBDF亀9マ ウスを用い,ネ ンブタール麻酔下で左

腎を露出 し,腎 被膜に小切開を加え,16G～18Gの べ

ー ユ ー ヲ針を用いて被膜下に移植,実 体顧微鏡(xlo)

にて腫瘍の長短径を計測 した。移植翌日から5日 間テス

ト抗癌剤を皮下注 し,6日 目に腎を摘出.腫 瘍の長短径

計測.割 面の観察,厚 さ計測のあと組織学的検索を行な

った。

結果:口 腔扁平上皮癌の1例 はCisplatinが.1例 は

MTXが 有意の腫瘍締小を示し,舌 下腺癌例では5-FU

が よ り強い縮小を認めた。急性骨髄性白血病例では.移

植4日 目の組織像では明らかな分裂像を認めたが,第6

日では腫瘍組織は消失 していた。

考察3扁 平上皮癌2例 では第6日 の組織学的観察で移

植腫瘍は比較的 よく保たれてお り,肉 眼判定で感受性判

定可能と考えたが,そ の他の例では腫瘍のまわ りに反

応細胞浸潤が認められたこ とか ら,組 織学的裏付けや

assay期 間 の短縮などの検討が必要である。また,腫 瘍

の厚さの変化も認められることか ら,こ の点の考慮も必

要 と思われた。

46. Invivoに おけ るCephem剤 相互の

拮抗作用

笠井一弘 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

Cephem系 抗菌薬相互の抗菌活性の拮抗現象は.薬

剤による菌の β-lactamase産 生誘導によるもので.ce-

phamycin系 薬剤では特にこの作用の強いことが報告さ

れている。演者らは拮抗現象が臨床の場でどのような影

謦を与えるかを推測するため,in vitro,in vivoに お

いて薬剤濃度 と作用時間の面から誘導の開始,停 止およ

び重的変化について検討した。

抗菌剤にはCe50xitin(CFX)とCefotaxime(CTX)

を用 い.試 験 菌 は β-1actamaseを 産 生 誘 導す る株

S.marcesunsTMS22と した。 菌はMueller Hinton

brothで37℃ 振 邊培養 し,培 養1時 間後にCFX40～

0.08μg/ml加 え,37℃4時 間作用後集菌,そ のsonic

extract中 の酵素活性をPadac(ヘ キス ト)を 用いスペ

クトロフォトメトリック法で測定 した。in vivoの 系 は,

ラヅト炎症ポーチ内に106cells/mlの 菌液を接 種 し.1

時 間後にCFX40mg/kgを 静注し,そ の後CTXを 時

差投与 した時のポーチ内生菌数および酵素活性を測定し

た。

抗菌薬濃度が高い場合には,酵 素の誘導よりも殺菌作

用が強 く,酵 素の誘導能はCFX5μ9/mlが 最 も高かっ
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た。 酵素活性はCFX5μg/ml添 加で2時 間 後に 上昇

し,5時 間日をピークとして低下した。ポーチ内の生菌

数の増加は,CFX投 与2時 問後(CFX:8.2μg/ml)に

CTXを 投与した時には み られ ず,4時 間後(CFX:

5.7μg/ml),6時 間後(CFX:2.5μg/ml)と した時にみ

られ,4時 間の時が最も著 しかった。 しか し8時 間後に

CTXを 投与した場合(CFX:1245μg/ml)に は認めら

れなかった。

マウスの実験的敗血症に対する治療効果もこの現象を

反映していた。

これらの成績から,β-lactamaseの 誘導能を有する薬

剤を併用する場合,同 時投 与では拮抗のみられ な い こ

と,時 差投与では先に投与 した薬剤が誘導作川を失う時

点で次の薬剤を投与すれば,2剤 間の拮抗は防止できる

と考えられた。

47.β-lactam剤 併 用 時 の ウサ ギ で の 体 内

動 態(第1報)

林 敏 雄 ・渡辺泰雄 ・熊野克彦

北 山理恵子 ・保田 隆

富山化学工業綜合研究所

戸塚恭一 ・熊田徹平 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科

目的:血 清蛋白結合率の高いCEZお よびCPZ併 用

時の体内動態を検討し,血 清蛋白を介した相互作用のあ

ることを明らかにした。今回はPIPCとCEZお よび

PIPCとCPZ併 用時の体内動態をウサギで検討 したの

でその成績を報告する。

材料および方法:薬 剤はPIPC,CEZお よびCPZを

用い,ウ サギにCEZあ るいはCPZを 点滴後 直 ち に

PIPCを 点滴 した。また逆の投与順でも行なった。さら

にPIPC点 滴下にCEZあ るいはCPZを 静注し血清,

尿および胆汁を採取し,血 清蛋白結合率は遠心限外濾過

法で,薬 剤濃度はHPLC法 で測定 した。

結果ならびに考察:PIPCとCEZ,あ るいはCPZ併

用時,血 清蛋白結合率に変化は認められなかった。

CEZあ るいはCPZ点 滴後直ちにPIPCを 点滴したとき

にのみPIPC点 滴 中にCEZ,CPZのT1/2の 延 長 が

認められた。そこで,PIPC点 滴下におけるCEZ,CPZ

の体内動態を調べた結果両剤 ともにT1/2が 著明に延長

し,CEZで は尿中排泄率が,CPZで は尿中,胆 汁中排

泄率ともに抑制が認められた。腎クリアランスの成績か

ら,3剤 の腎排泄は尿細管分泌が主であった。プロベネ

シドの影響はPIPCが 最 も受けにくかった。

以上のことから,PIPCはCEZ,CPZと 尿細管分泌

機構で,さ らにCPZと は肝排泄機構でも競合し,両剤

の体内動態に影響を及ぼ したものと考えられる。

48.β-1actam剤 併 用 時 の ヒ トでの体内動

態(第2報)

熊 田徹 平 ・戸 塚 恭 一

大井聖至 ・渚水喜八郎

寮京女子医科大学内科

林 敏雄 ・渡辺泰雄

富山化学工業綜合研究所

目的:抗 生物質併用時の体内動態について,第1報 の

ウサギに続き,ヒ トにおいて検討した。

方法:CEZ2g,CPZ1g,PIPC4gを,(1)CEZ→

PIPC,(2)そ の逆,(3)CPZ→PIPCの 順 で,各 々1時間か

けて点滴静注した際の血中濃度 ・尿中回収率を測定し

た。 次に,CEZとPIPCの 併存時の血清蛋白結合率を

限外濾過法により測定した。またプロベネノドを血清濃

度100μg/ml前 後で負荷 した際のone shot静 注時の血

中 ・尿中濃度も測定した。測定はHPLC法 によった。

結果:工 ではCEZの 血中濃度半減期はPIPCの 濃度

に平行 して延長 し,対 照に比ぺ高い血中濃度を示した,

尿中回収率も半減期の延長に一致して減少 した。(2)で

はPIPCの 血中濃度 ・尿中回収率ともCEZの 影響はほ

とんど受けなかった。(3)ではCPZの 血中濃度半減期は

PIPCの 濃度 も平行 して延長したが,星 回収率では差は

みられなかった。

血清蛋白結合率では,CEZとPITCと の間で干渉は

みられなかった。プロベネシド投与時の静注成績では,

CEZで は半減期の延長(1.3→3.1hr)と0.1hrの 尿中1

回収率の減少(47.5→28.2%)が み られ,PIPCで は半

減期延長(0.62→0.88hr)と0.1hrの 尿中回収率の減

少(50.1→43.8%)が 軽度みられたが,CPZで は差を

認めなかった。

考按:抗 生物質併用投与時,血 清蛋 白結合率では

CPZ・CEZ間 では影響のあることは既に報告 したが,

CEZ・PIPCの 間 では影響はみられなかった。尿細管排

泄では,尿 細管排泄主体のCEZがPIPCに より排泄を

阻害されたのに対し,PIPCはCEZの 影響を受けなか

った。尿細管排泄での競合の場合,排 泄率とともに尿細

管への親和性も問題となると思われる。
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49.緑 膿 菌に対す るPiperacillinとNor-

noxacinのin vitro併 用 効 果

青 沼 清 一 ・佐 々木玲子 ・大 谷 紀 子

大 沼 菊 夫 ・渡 辺 彰 ・佐 々木 昌子

大泉耕太郎 ・今 野 淳

康北大学抗酸菌病研究所内科

目的:緑 農菌に対し,抗 緑膿菌性 β-ラクタム剤と ア

ミノグリコシド剤の併用が臨床的に有用で あ り,ま た

in vitroにおいても相乗効果が認められている。我々は

第27回 日本化学療法学会東日本支部総会において,臨

床分離緑口菌に対するTicarcillin,Pipomcillin(PIP

C),CebperazoneとDibekacin(DKB)のin vitro併

用効果について報告した。今春広 く臨床の場に供与され

たピリドンカルポン酸系のNornoxacin(NFLLX)は,

同系のOfloxacin,Enoxacinと 同様に緑膿菌に対 し殺菌

的に作用する。今回,緑 膿菌に対するPIPCとNFLX

のin vitro併用効果を検討 したので報告する。

方法:Muener-Hinton Broth(MHB)で 最終濃度が

PIPCは0,0.2～200μ9/ml,NFLXは 、0,0.05～

3.13μg/mlとなるように,そ れぞれの組み合わせのプレ

ートを作製し,こ れを臨床分離緑膿菌30株 とP.aerugi-

nasa IAM 1007の 一夜培養菌液を10倍 に希釈 して 接

重した。37゜Cで20時 間培養後にMICを 測定す る と

ともに,こ れを薬剤を含まないMHBの プ レートに再

接種し,37゜Cで24時 間培養後にMBCを 測定 した。こ

れらをチェス平板に記録 して解析を行なった。

P.aeruginosa IAM 1007の106/mlの 菌液にPIPCの

1・MIC,1/64・MIC単 独,NFLXの1・MIC ,1/4・MIC

およびPIPC1/64・MIC+NFLX1/4・MICを 加え,37゜C

で培養し3時間後,6時 間後に生菌数を測定 した。

結果=臨床分離緑膿菌30株 に対するPIPCのMIC

(MBC)は6.25～>200μ9/ml(12.5～>200μg/ml)に

分布し,ピークは12.5μg/ml(25～50μg/ml)に あ り,

NFLXのMIC,MBCは いずれも0 .2～>a13μg/ml

に分布 し,い ずれ も1 .56μg/mlに ピ ー クを 有 して い た。

両剤の併用効果はMIC ,MBCい ずれも30株 中21株

(70%)に 相乗 作用(FIC index ,FBC index≦0.5)を 認

めた。P.aerugiosa IAM 1007に 対する殺菌効果は,

PIPC1/64・MICとNFLX1/4.MICの 併 用 に お い て
,

PIPC1・MIC単 独 よりも強い殺菌力を認め
,6時 間の作

用で生菌数は約1/100に 減少 した。

50呼 吸器 感 染症 に お け るCefmenoxime

の 有 用 性 評 価

神奈川呼吸器感染淀懇話会

世話人代表:小 田切繁樹

近年,高 齢看人 口の増加.各 種免疫抑制剤の使用機会

の増大などによりいわゆるcompromised hostが 堪 加

し.こ れに伴い弱毒クラム陰性桿菌による難治性感染症

が化学療法上,大 きな問題となっている。更に,呼 吸器

系においては,か かる変貌に加え,気 道の解剖学的変化

を蓄礎に感染が反復性に続発 し,こ の修復による線維化

の結果,薬 剤の全身投与では充分な病巣濃度が得られ難

く,こ れがまた難治化の一璽因となっている。そこで,

神奈川県内の主要病院17施 設が合同して,こ れら難治

性呼吸器感染症 を中心に 。MXま たはCMX+CFS

を投与し,本 化学療法の有用性を検討したのでその結果

を報告する。

対象 ・用法用量:116症 例に本化学療法を施行した。

患者年齢は60歳 以上が69%と 高齢者が多かった。重

症例は44例 で,こ れは全症例の37.9%を 占めた。こ

れらに対 し,多 くはCMX2～49/日 を2～3週 間使用

し,必 要によりCFSを 併用したが,一 部でア ミノ配糖

体の併用も行なわれた。

成績:臨 床効果は急性型(含 急性増悪)で は著効率22

%,有 効率71%,慢 性型では有効率50%で あ り,重

症例では著効率20%,有 効率63%で あった。

原因菌は41症 例から47株 を分離検出した。このう

ちGPCは8株(17%)で 肺炎球菌5株 が最も多 く,

GNBは39株(83%)で,菌 種別では緑膿菌11株,ク

レブシエラ11株,イ ンフルエンザ菌6株,エ ンテロパ

クター5株,セ ラチア4株 などであった。菌 消 失 率 は

GPCで63%,GNBで は緑膿菌以外は77%,緑 膿菌は

64%で あった。

副作用 ・臨検値異常は重篤なものはなかった。

結論:難 治性を中心とした呼 吸器感染例 におけ る

CMX単 独およびCFSま たはアミノ配糖体系との併用

療法はかな り有用性が期待できる。

51.血 液 疾 患 に おけ る難 治 感 染 症 に対 す る

多 剤 併用 療 法 の検 討

-Cefmenoximeを 中心に-

神奈川血液疾患感染症懇話会

世話人代表:寺 田秀夫

血液疾患に合併する感染症の治療は,宿 主側の免疫能

低下あるいは薬剤低感受性の日和見菌が起炎菌として多
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いなどの種 々の雌問を含み,冶 療に難渋する こ とが 多

く,化 学療法の面でもより一層の効果的な治療法が必要

とされている。最近は優れた抗生剤の開発により,治 療

成績の向上がみられているが,Cefmenoxime(CMX)

もその一つであり,グ ラム陽性菌から口和見菌を含むグ

ラム陰性菌まで広 く強い抗菌力を有するセフェム系第3

世代薬である。

今回,神 奈川県下11病 院の協力を得て,血 液疾息に

合併 した敗血症を中心とする難治感染症に対 し,CMX

を核 とする,併 用療法の有用性について検討したので報

告する。

対象 ・用法用量;全74症 例 のうち,感 染症 としては

敗血症が57例 と最も多く,合 併する基礎疾患は白血病

が58例,再 生不良貧血6例 などであった。顆粒球数の

分布では500/μl以 下の症例が半数以上に認められた。

これらの症例に対 し,CMXは4g/日 を1～2週 間

使用する例が多いが,そ の半数以上はペニシリン,ア ミ

ノ配糖体などが併用されている。

成績:主 治医による総合判定での有効率でみると,感

染症別有効率は全体て54%,こ の うち敗血症では53%

てあった。合併する血液基礎疾患別有効率は,全 体 で

56%,白 血 病で57%,再 生不良性貧血で60%で あ っ

た。さらに顆粒球数別の有 効 率 は,100/μl以 下で59

%,101～500/μlで60%,501～/μlで57%で あった。

副作用は3例(4.1%)に 認められたが重篤な 例はな

かった。

52.顆 粒 球 減 少 性感 染症 に 対す るPIPC+

AMKとCMX+AMKの 封 筒 法 に よ

る比 較 検 討

三比和美 ・熊井良司 ・服部理男

埼玉県がんセンター血液科

1983年4月 より埼玉県がんセンターに入院した,主

として造血器悪性腫瘍を中心とした顆粒球減少性感染症

に対 して,PIPC+AMK(A群)とCMX+AMK(B

群)の 初回治療の効果について封筒法により検討 した。

対象は急性白血病A群18例:B群15例,CML/BC

A群1例:B群3例,悪 性 リンパ腫A群8例:B群6

例,そ の他A群1例:B群0例 で,こ れらに発症 したA

群43回:B群40回 の発熱を対象とした。年齢の中央

値はA群49歳:B群49歳,男 女比はA群16対12:

B群15対9で あった。治療開始時顆粒球数が100/mm3

であったのはA群18回:B群15回 であった。また,

敗血症はA群2回:B群7回 で,肺 炎はA群3回:B群

4回 であった。

投 与方法:PIPCは1回4.0ｇ を6時 間ごとに1日4

回(総 量16π/日)を30分 かけて静注,CMXは1回29

を6時 間ごとに30分 かけて静注し,AMKは1回200

mgを200mlの5DWに 溶解し6時 間ごとに1日4回

離注した。 これらの抗生物質は顆粒球数が1,000/mm3

以下に減少 し.か つ39℃ 以上の発熱がみられた時に開

始 した。

結果3原 因不明然を除いた感染症はA群27回 でこの

うら抗生物質に効果のみられたものは19回(70.3%)

で,13群 の患染症は25回 でこのうち効果のみられたも

のは14回(56.0%)で あ った。 しかしながら,A群 と

B群 の問には推計学的な有意差はみられなかった。

結論:A群 はB群 に比べて有効率は高いように思われ

たが,推 計学的には有意差はみられなかったっ

53.緑 膿 菌 呼 吸 器 感 染症 に対す る抗生剤の

併用 療 法
―FIC係 数 と治療効果について―

陳 瑞 明 ・村木憲子

菊池典雄 ・渡辺昌平

千葉大学肺癌研究施設内科

高橋公毅 ・菅野治重

千葉大学検査部

目的:第32回 本学会総会において。日常検査におけ

る緑膿菌に対する抗生剤の相乗効果につき毅告したが,

今回in vitroで,CFS,TOB,FOM3剤 併用で強い

相乗効果を認めた緑膿菌による呼吸器感染症23例 に3

剤を投与 し,臨 床および細菌学的効果を検討した。

対象と方法:1)分 離緑膿菌のMICお よび相乗効果は

微量液体希釈法により測定した。

2)対 象症例23例 の内訳は,汎 細気管支炎の増悪4

例,気 管支拡張症の増悪4例,肺 炎7例,肺 癌二次感染6

例,術 後肺炎2例 であり,抗 生剤の 投与方法はCB

4～6g/日,FOM4～6g/日 を分2～ 分3で 点滴静注し,

TOBは120～180mg/日 を分2～ 分3で 筋注し,2週 間

を原則として投与 した。効果判定は投与開始後7日 目に

行なった。

3)5例 につき各抗生剤の血中および喀痰濃度を測定

した。

4)In vitroで の分離緑膿菌に対する各種抗生剤の単

独および併用時の殺菌効果を,予 想され る喀痰中濃度

(CFS1,TOBO.5,FOM8μg/ml)と 血清中濃度(CFS

32,TOB3,FOM32μg/ml)で 検討するため,抗生剤を

含んだMueller Hinton Brothに 緑膿菌を106cFu/ml

接種 して,経 時的に生菌数を測定した。
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結果:1)分 離緑膿菌のMICはCFS1～128,TOB

0.5～32,FOM1～256μg/mlで3剤 併用時のFIC index

は0.125～0.5で あった。

2)総 合臨床効果は著効8例,有 効15例 で,全 例有

効以上の成績であった。 細菌学的効果では,菌 消失18

例,滅少5例 であった。

3)最 高血清中濃度 の平 均 は,FOM 121.4,CFS

89.6,TOB 4.9μg/mlで,喀 痰移行濃度は,基 礎に慢性

呼吸器疾患をもたない群が有する群に比べより高い傾向

であった。

14)In vitroで の各種抗生剤の殺菌効果は,TOBの

MICと 相関がみられ,MICの 高い株は殺菌されにくか

った。また3剤 を組み合わせた場合,単 独より殺菌効果

が増強された。

結論:今 回in vitroで 相乗効果が認められた緑膿菌

呼吸器感染症にCFS,TOB,FOM3剤 併用療法を行な

い,良好な治療効果を得た。緑膿菌呼吸器感染症の治療

の指針として相乗効果の測定は有用と思われた。

54.Cefotaximeの 骨髄血移行についての

検討

遠藤富士乗 ・松井宣夫 ・渡部恒夫

新井 貞 男 ・斎藤正仁

千葉大学整形外科

目的:整形外科領域において,関 節の広範囲の切除や

人工関節置換術など過大な手術侵襲が加えられるように

なり,術中術後の感染防止になお一層注意が払われてき

ている。抗生物質の骨髄血移行を検討することは感染防

止の上で重要である。今回,我 々はCefbtaxime(CTX)

を用い若干の知見を得たので報告する。

対象・方法:骨 ・関節手術を行なった21症 例に対 し

て,CTX 2gを20 mlの 生理食塩液に溶解し,術 前に3

～ 5分かけて静注した。投与後30分,60分,90分,

120分,150分,180分 の各時点で末梢血および骨髄血

を採取した。濃度の測定はBioassay法 お よびHPLC法

で行なった。

結果・考察:Bioassay法 に よる骨髄血濃度ではCTX

:投与 後30分 で85.2±24.5μg/ml,60分 で44.7±

20.9μg/ml,90分 で26 .4±9.9μg/ml,120分 で13.4±

1.7μg/ml,150分 で8 .8μg/mlと30分 で ピー クを 示 し,

陶0分値でも6.6μg/mlと 高い値を示した。これは整形

外科値域感染症の主要起炎菌のMICを 充分上回る濃度

で2時間半以上移行することを示してお り,感 染予防に

富分な効果が期待できるものであった。

55.経 口用 抗 生 物 質 の血 中 移 行 と組 織 移 行

近 内寿勝 ・伊藤知博 ・井 本 隆

坂 本春生 ・松崎輝宏 ・佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科

経口用セフエムのCEX,CDXお よびCCLの3剤 を

NZW種 家 兎へ投与 し,血 中内濃度と 口腔領域の組織

(舌 ・顎下腺,耳 下腺,歯 肉および頸部 リンパ節)内 濃

度を経時的に測定 し,薬 動力学的解析を加え報告した。

実験方法は3剤 と も カプセルの内容物を 水溶混濁液

とし。 胃カテーテルで投与した。 投与後4時 間ま でに

10～12回 採血,5～7回 組織を採取し,Bioassay法 に

より濃度を測定した。

薬動力学的解析は,共 同発表者の井本隆の 作成 した

programに よ りNECPC-8001で 解析 した。方法は第一に

血中濃度をone compartment model(ロ 演中はtwo com-

partment modelと 発表 したが,会 場 よりone compar-

tment modelの 方が適当との指摘あり,本 抄録 より変更

する。)に よりparameterを 算出 し,次 いで そ のpa-

rameterを も とに組織内濃度をtwo compartment mo-

del(口 演中はthree compartment model)で 解析した。

いずれのmodelと も最小2乗 法により,ま たい くつか

の解へ集束することを考慮 した上で,2乗 和を最 小とす

るparameterを 最適解とした。

実験結果はすベてを示すことはできなかったが,血 中

濃度の変動はCDXとCCLと はほぼ同等でTmaxは と

もに0.72hr,Cmaxは9.66μg/ml,9.96μg/mlで あっ

たがCEXはTmax 0.49,Cmaxは5.66と 低値を示 し

た。組織内濃度は3剤 とも血中濃度とほぼ同様の変動を

示し,Tmaxは,CEXで は0.51～0.58hr,CDXで は

0.69～0.78hr,CCLで は0.72～0.85hrと 血 中濃度の

Tmaxよ りわ ず か に お くれ,CmaxはCEXで は

2.07～437μg/ml,CDxで は3.05～7.01μg/ml,CCL

では3.89～4.01μg/mlで あ った。

56.抗 菌 性 物 質 の 唾 液 中 移 行(5)

植 松 正 孝 ・森鼻健史 ・関 ロ登貴子

礒 部 博 之 ・宮地 繁 ・豊 浦 友 也

佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科

薬剤の生体内移行を知る方法として,抗 てんかん剤な

どでは,小 児から血液採取を頻回行なうことが困難であ

るため,経 ロ投与後に唾液を採取し,そ の濃度を測定し

て,治 療に必要な,therapeu ticlevelに 達 しているかを

測定する方法が行なわれている。また,私 たちが,日 常
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使用 して い る経11用 抗 菌 剤 で も,消 化 管 か らの 吸 収 に 個

体 差 が あ る ため,therapeutic levelに 連 して い るか ど う

か知 りた い と ころ で あ る。 そ こ で 私た ちは,抗 菌 性物 質

の血 中 農度 を,唾 液 中 濃 度 よ り類 推 で き るか 否 か,突 験 を

試 み て きた。 す で に,Prokitamycin,Clindamycin,O-

floxacin, Cephalcxin, Josamycinお よびAmoxicmin

に つ い て は,本 学 会で 報 告 し た 。 今 回 は,Enoxacin

(AT-2266), Narfloxacin(AM-715)に つ い て 報告 す

る。

実 験 方 法:健 常 ポ ラン テ ィア ー に 空 腹 時 にEnoxacin

200mgお よび300mg,Norfloxacin200mgを 内服 投 与

し,投 与 後30分 か ら5時 間 ま で,5～6回.唾 液 お よ

び 血 液 を採 取 した 。 検 体 採取 後 遠 沈,除 タ ンパ クを 行 な

い,-80℃ に て 凍結,さ らに,凍 結 真 空 乾 燥 器 に て凍 結

乾 燥 を 行 な った。 凍 結 乾 燥 に よ り,検 体 を10～20倍 濃

縮 状 態 と して,Bioassayし た 。検 定 菌 は,Enoxacinが,

瓦coli Kp株,Norfloxacinが,E.coli NIHJ JC-2を 用

い,検 定 培 地 は,Muller Hinton Agar(日 水)を 用 い,

標 準 希 釈 液 は,pH7.0 PBSな らび に,Moaitrol Iを 用

いた 。

結 果:実 測 値 とtwo compartment modelに よ る薬 動

力 学 的 解 析 を 行 な った と ころEnoxacinの 唾液 中 濃 度

は,血 清 中 濃度 の約70%で あ った(実 測 値)。

Norfloxacinで は,血 清 中 濃 度 の30%前 後 が 唾 液 中

移 行 濃 度 で あ った(実 測 値)。

薬 動 力 学的 解 析 に よ るsimulation curveと,実 測 値 は

一 致 して い た
。

薬 動 力 学 的解 析 に よ るCmaxは,唾 液 中,血 清 中濃 度

のratioも 実 測 値 と同様 にEnoxacinで 約70%,Norflo-

xacinで 約30%で あ った 。

57.術 中 術 後 の 感 染 予 防 と し て の 抗 生 物 質

の 投 与 基 準 一 抜 歯 創 の 血 中 濃 度 測 定

森 島 丘 ・後 藤 潤 ・金 子 明 寛

坂 本 春 生 ・佐 々木 次 郎

東 海大 学 医 学 部 口腔 外 科

橋 本 哲 朗*森 下 正 教 ・武 安 一 嘉

荒 井 敏 明 ・八 木 裕 幸

足 利赤 十 字 病 院 口腔 外科

抜 歯 な どの歯 科 処 置 に とも な うtransient bacteremia

が,心 疾 患 患 者,免 疫不 全患 者 等 で 悪 影 響 を及 ぼ す こ と

は 知 られ て お り,抜 歯 な どの処 置 を 開 始す る前 か らの 感

染 予 防 の重 要 性 が い わ れ て い る。 しか し,そ の基 礎 的 実

験 は なか った 。 今 回我 々 は,hostに 負担 を与 え ない 検 定

方 法 と して抜 菌 前 に投 与 した 抗 生 物 質 の濃 度 を抜 歯 創 に

貯溜した血`夜より測定 し,感 染予防としての抗生物質投

与方法に関 して,若 王の知見を得たので報告する。

あらか じめ,経 日用抗生物質を投与しておいた症例の

抜歯直後に,唾 液の混入を避け,抜 歯創内に貯溜した血

液を直径6mmのThick paper discに採取し,Bioassayし

た。対象症例に汁360例 で。体重は限定せず,年齢は16～74

歳 にわたった。薬剤はTAPC250mg,500mg,BAPC250mg,

500mg,AMPC 250mg,500mg,CEX 500mgに ついて行

ない.前 三者については0。39μg/ml,CEXに ついては12.5

μg/ml以 上を感染予防 として有効であると考えた。この

濃度は,口 腔領域感染症における臨床分離株についての

susceptibility90%で ある。TAPC,BAPCに ついては,

250mg投 与例では61%,29%が 有効濃度以下であった

が,500mg投 与に した場台は。TAPCで20%,BAPCで

10%と 減少し,し かも有効濃度に達しなかったものの

ほとんどは.内 服後45分 以内に採血したものであった。

AMPCで は,250mgで68%。500mg投 与で41%が

有効濃度に満たないもので,TAPC,BAPCよ り成績が

悪かったが,こ れは,い わゆるnon-fastingな 状態で抗

性物質が投与された 症例が多かったことと 投与後45

分以内に採血されたものが多かったためで,本 剤こつい

ては今後症例を増や し検討していきたい。CEX500mg

ては,有 効濃度に達 したものは,61例 中1例 もなく本

剤は不適であると考えられた。

以上 より有効な感染予防としての径口用抗生物質の投

与方法:ま,TAPC,ま たはBAPCを500mg投 与し,

投 与後45分 以降に抜歯を開始する。また抗生物質内服

にあたっては,fastingな 状態が望ましいことが分かっ

た。

58.乳 癌 術 後 創 内 浸 出液 中へ の抗生物質移

行 に 関 す る臨 床的 検 討

花谷勇治 ・下 山 豊 ・横山 勲

新井健之 ・山田良成 ・斎藤敏明

川崎市立川崎病院外科

我 々は乳癌術後症例を対象とし,全 身投与した抗生物

質の術後創内浸出液中への移行を検討し報告してきた。

今回はCeftazidime(CAZ)お よびCefazolin(CEZ)に

つ き,点 滴静注とone shot静 注の成績を比較検討した

ので報告する。

対象と方法:対 象は乳癌のため根治的乳房切断術を施

行した20例 で,年 齢は34～82歳,平 均52.1歳 体

重は32～62kg,平 均52.6kgで あった。手術終了時に

創内に挿入留置した ドレーンを持続吸引し,貯 留する浸

出液を経時的に採取した。抗生物質はCAZ,CEZを 用
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い,各薬剤につき29をone shotで 静注する群 (IV

群)および60分 間で点滴静注する群(DIV群)な 設定

した。抗生物質濃度はBioassayに て測定 した.

成績:CAZの 浸出液中ピーク濃度は IV群 では投与後

120分で57.0μg/ml, DIV群 で は投 与 後180分 で

49.7μg/ mlで あった。cEzで はIV群 は投与後180分 で

59.3μg/ml,DIV群 は投与後210分 で39.0μg/mlを 示

した。時間一濃度曲線はIV群,DIV群 ともに緩やかであ

り,CAZで は10μg/m墓 以上をIV群7.0時 間・DIV群

乳0時間,20μg/ml以 上をIV群4.7時 間.DIV群 4.6

時間にわたり維持した。CEZで は10μg/ml以 上をIV群

乞7時間,DIV群&0時 間,20μg/ml以 上をIV群 6.0

時間,DIV群4.6時 間にわた り維持 した。

考案:抗生物質の投与法に関 し,従 来は主 として血中

における薬物動態の検討から,有 効血中濃度を長時間に

わたり維持しうる点滴静注法が推奨される 傾 向 に あっ

た。しかしながら,組 織あるいは体液レベルにおける薬

物動態が血中レペルと平行するか否かは明らかでない。

今回の検討では,CAZ,CEZと もにDIVはIV群 に比べ,

ピークの出現がおくれ,ピーク値が低下したのみであり,

ピークの延長化は得られなかった。この理 由 と して,

oneshot静 注群における高いピーク血中濃度が抗生物

質の浸出液中移行を促進している可能性があると考えら

れた。

59. TA-058の 乳 腺 ・皮 膚組 織 お よび 乳 癌

術後創 内浸 出液 中へ の 移 行 に 関す る検

討

円谷 博 ・渡辺岩雄 ・遠藤辰一郎

福島県立医科大学第二外科

我 は々外科的感染症に対する化学療法に関する検討の

一環として
,今 回は抗生物質の乳腺疾患の感染と,そ の

術後の感染予防に対する意義について検討 した。特に新

しく開発された 半合成ペニシリン剤 で あ るTA- 058,

Aspoxicillin (ASPC)と ,そ の対照として Sulbenicillin

(SBPC)に ついて検討した。

乳癌にて定型的乳房切断術を施行した症例に対 して,

術前にASPCま たはSBPCを 投与 し皮膚 ・乳腺および

癌組織への,こ れら薬剤の移行について検討した。さら

に術後創部皮下に挿入 した ドレーンに低圧持続吸引器を

装着し,その中間部に トラップの付いた新生児用吸引力

アーテルを付け トラップ内に貯留した浸出液を,術 後1

日目にASPCま たはSBPCを 静注後1時 間毎8時 間分

別採取し,そ の浸出液中抗生物質濃度とHb値 を測定 し

た。術前にASPCま たはSBPCをoneshot静 注後,

乳癌術中に摘出した皮膚 ・乳腺およぴ癌組織への移行に

関する成績ではlASPC,SBPCと も摘出時点での血清濃

度に相当するレベルの移行が得られ,い ずれの薬剤にも

組織内へ充分な移行がみられる成績であった。術後創部

皮下 ドレーンよりの漫出液中への移行成績では,ASPC,

SBPCと も静注後2～4時 間でpeakと な り以後漸減す

るが,血 清 より高濃度で推移し,特 にASPCで は長時

間高レベルを維持 した。同時に測定したHb値 は,1時

間値がやや高い傾向にあったが,以 後は薯 変 な く推移

し,浸 出液中への抗生物質の移行が術中操作による血液

流入という因子にのみ起因するものではないと考えられ

た。

以上より乳腺疾患に対する化学療法において半合成べ

ニシリン剤Aspoxicillinは,乳 腺外科臨床における感

染 ・感染予防に充分な効果が期待されるものといえる。

60.急 性 化 膿 性 腹 膜 炎 に おけ る β-　lactam

系 抗 生 剤 の 病 巣 移 行 につ い て

中村 孝 ・橋本伊久雄

沢 田康夫 ・三 上 二 郎

天使病院外科

吉本正典 ・中西昌美

北海道大学第一外科

急性腹膜炎は一般外科において言常最も多く遭遇する

疾患の一つである。化膿性腹膜炎の化学療法に際して,

膿性腹水,典 型的な炎症病巣である虫垂などへの抗生剤

移行を検索することは極めて有意義であろう。β-lactam

系抗生剤(CMZ,CTX, CPZ, LMOX, CZX, CMX,

CPM,CAZ,CTRX,AC- 1370, CMNX, AZTお よび

ASPC)13種 を用いて,急 性虫垂炎などによる腹膜炎の

手術時に,膿 性腹水,虫 垂壁,虫 垂内膿汁その他の組織

への移行を検索 した。抗生剤の投与は術前または術中の

静注により,CPMは0.59他 は1gの 投与を 施 行 し

た。検体採取は術中に行ない,腹 水はなるベ く経時的に

採取した。投与後の採取時間は症例によって差異がある

が,大 部分は静注後30～120分 に分布してお り,今 回の

検討では時間的差異を除 して平均値によっての数値を求

め,各 種薬剤の比較検討を行なった。濃度測定は各種検

定菌によるBioassay法 である。

膿性腹水への移行はCPM2.9か らCPZて は 52.9

μg/mlを 認め,炎 症病巣である虫垂壁への移行は CTX

3.0か らCPZの46.7μg/gを 示 した。炎症虫垂高濃

度移行の薬剤は 炎症のないその他の組織より高濃度で

あったが,虫 垂濃度が低濃度の薬剤はその他の組織が虫

垂 より高濃度の傾向を示 した。 虫垂内膿汁の移 行 は,
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CMNX, CTRX, CMX, ASPCな どは高濃度の移行を

示 し,特 にCMNX,A SPCで は 一部の症例で虫垂堕よ

りも虫垂内膿汁が高濃度移行を示した。

腹水への移行について,新 薬シンポジウムにおける葉

剤の分子量,ヒ ト血清蛋白結合率,T1/2(β),,6時 間 まで

の尿中排泄率との関連を検討すると,例 外はあるが,血

中濃度持続時間の長い薬剤,血 清蛋白結合率の高い藁剤

が高い腹水内濃度を示す傾向を認めた。

これらの濃度は腹膜炎起炎菌として分 離 される E.

coli, Klebsiela pneumoniaeな どの50～ 90% MICを 上

回っているものが多いが,急 性腹膜炎における抗生剤の

病巣への移行は,薬 剤によって差異があり,抗 生剤の使

用に際 して留意すべき事項の一つであるといえよう。

61. Ceftizoxime (CZX) の 血 清 中濃 度,

心 筋 内濃 度 に 関す る検 討

金沢 宏 ・丸山行夫 ・岩松 正

竹田綜合病院心臓血管外科

体外循環下開心術は他の外科手術に比べ無菌手術であ

るが,完 全に細菌混入の可能性を否定し得ない。そのた

め体外循環開始前からの予防的抗生剤投与は有効とされ

ている。この見地よりセフェム系抗生剤であるCZXの

血清中濃度,心 筋内濃度を測定 し検討した。

対象および方法:竹 田綜合病院心臓血管外科で,昭 和

57年11月 か ら昭和594月 までに開心術を施 行 した

28例 を対象とした。開心術前にCZX 2gを 静注 し,手

術操作中に静注後約3時 間までの一時点で右心耳の一部

を採取し,同 時に採血を行ない,そ れぞれ濃度を測定 し

た。濃度測定はB. subtilis ATTC 6633を 検定菌 とする

disc法 に よった。

成績:CZX2g静 注後の1,2,3時 間に おける血

清中濃度平均値は61.2μg/ml, 33.4μg/ml, 19.6μg/ ml,

心筋内(右 心耳内)濃 度は32.1μg/g, 20.9μg/g, 16.5

μg/gで あ り,薬 動力学的には血清中濃度は C= 86.3×

e-0.459t (T1/2= 1.5時 間),心 筋内濃度は C=42 .5 e-0.354t

(T1/2= 1.96時 間)で 示された。

考察:近 年開心術後感染症の分離起炎菌はグラム陰性

桿菌が増加しているが,こ れらグラム陰性桿菌のみなら

ずグラム陽性菌のMICに 対 しても,CZX2g静 注後の

血清中濃度,心 筋内濃度は高値を示 し,心 臓手術におけ

る感染予防効果を期待できるものと考えられた。

62・ 人 工心 肺 施 行時 に お け る ラタモキセフ

ナ ト リウム の血 中 及 び心筋 内動態

高本真一 ・田 口 泰 ・許 俊鋭

上 田恵介 ・横手祐二 ・尾本良三

埼玉医科大学第一外科

人工心肺施行時における抗生剤動態に関しては充分な

検討はたい。今回我々は人工心肺施行時におけるオキサ

セフェム系抗生剤ラタモキセフナトリウム(LMOX)の

血中および心筋内濃度を測定し.薬 動力学的解析を試み

た。

方法:開 心術を 施 行 した57例(男28例,女29

例,年 齢21～68歳)を 対象とした。57例 中26例 は人

工心肺開始時にLMOX 1gを 静注し,5分,30分,

60分 後,人 工心肺終了時,手 術室退出時に採血した。

他の31例 は術前にLMOX 1gを 静注し,カ ニュレー

ション時と抜去時に右心耳から組織片約19を 採取する

とともに採血 した。LMOX濃 度はE. coli 7437を 検定

菌とするAgar well法 に より測定 した。

結果:1. 人工心肺作動中のLMOXの 血中動態は

C=47.67e-3.06t +44.15e- 0.15tで表わされた。この式か

らCmax= 91.82μg /ml, T1/2(β),=4.65hrであった。

2.人 工心肺終了以降の血中動態では平均血中半朔

は2.06hrと 算出された。手術室退出時の平均血中濃度

は21.6μg/mlで あ った。

3. LMOXの 心耳内動 態 では,C=35.85e -0.306t

T1,2= 2.25hrと な り,同 時採取 した血中濃度動態とほ

ぼ同様であった。

考案 ・結論:人 工心肺作 動 中 のLMOX血 中濃度

peak値 は充墳希釈液の影響により,健 常人に比較して

約1/2と な り,人 工心肺作働中の尿量減少のため血中消

失速度は3倍 遅 くなった。LMOXの 心耳内濃度が血中

濃度と同様であったことはLMOXの 心筋内への移行が

良好であったことを示 している。LMOX19人 工心肺

開始時投与による手術室退出時平均血中濃度はほとんど

のグラム陰性ならびに陽性菌のMICを 上回った。

63.セ フ メ ノキ シ ム(CMX)の 胆 汁および

胆 嚢 壁 へ の移 行に つ い て

小島誠一 ・高橋直典

平山 隆 ・菊地金男

国立仙台病院外科

目的:セ フメノキシム(CMX)の 胆汁お よび胆嚢壁.

内濃度を測定 し,本 剤の胆道系への移行について検討し
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た。

方法:検察症例は,経 皮 経 肝胆 道 ドレナージ(PTC

D)を 施行した総胆管癌2例1膵 頭部癌1例,お よび胆

石症9例,胆 管炎1例 の計13例 である。各症例に対 し

CMX29をone shotで 静注し,PTCD症 例では投与

後経時的に血清および胆汁を採取 し,ま た胆石症例では

嚢摘出時の血清.胆 嚢壁お よび胆嚢内胆汁の.MX胆嚢摘出時の血清,胆 嚢壁お よび胆嚢内胆汁の.MX

藩度をBioassay法 で測 定 した 。

結果3PTCDよ り採取した胆汁中の.MX濃 度は,

2例が血清内濃度とほぼ平行する曲線を画き,静 注後

1～2時 間後に最高値に達し,各 々i,870μg/ml,484

μg/mlを示し,また6時 間後にも各々46.5μg/m7μg/

血 と有効濃度を維持していた。 胆道閉塞高度な他の1

例では,最高濃度が2時 間値の127μg/mlで 高値を示 し

たが,以後急減し6時 間後には1.6μg/mlに 低下した。

胆勇詰石症9例 について,CMX投 与後45～90分 で

摘出した胆嚢壁,胆 嚢内胆汁および血清内濃度について

猿討した。平均値では血清42μg/ml,胆 嚢 内胆汁533.5

μg/ml,胆嚢壁5α3μ919で あ り,胆嚢 内胆汁への移行

塑非常に良好であったが,胆 嚢管閉塞の3例 の胆嚢内胆

汁濃度が平均61.2μ91mlに 対 し,閉 塞の無い5例 では

81.69μg/mlと高値を示 した。 胆嚢壁への移行も良好で

あったが,壁 の炎症が軽度な5例 の平均濃度が72μg/g

嗣 し,,炎症高度な4例 では36.7μg/gと 約1/2の 濃

度であった゜

以上のように胆汁中への移行は胆道閉塞の程 度 に よ

り,また胆嚢内胆汁濃度は胆嚢管閉塞の有無により,胆

嚢壁への移行は壁の炎莚の程度により影響され るが,

CMXは いずれも有効濃度を示 し,胆 道感染症に対し効

果の期待できる薬剤である。臨床的に著効を示した胆管

炎の一症例についても供覧した。

磁Ceftizoxime(CZX)の 胆嚢組織内お よ

び胆汁中移行に関する検討

久米田茂喜 ・疋田仁志 ・寺井直樹

岩 浅武 彦 ・堀 利雄 ・牧内正夫

国立松本病院外科

胆道感染症や胆道手術後の二次感染予防に対する治療

指針を得るため,胆 道手術症例を対象として,CZX29

静注後の血清中,胆 汁中および胆嚢組織内濃度を検討 し

たので報告する。

対象は,1983年9月 より1984年8月 までに手術が行

なわれた胆石症14例(胆 道閉塞症例5例 ,非 閉塞例9

例)および膵頭部癌2例 の16例 で,CZX29静 注後
30分～240分 後に血清

,胆 汁および胆嚢壁を採取 し,

B.subtilis ATCC 6633を 検定菌としてDisc法 にて測定

した。

血清中濃度は1経 時的に減褒し,CZX2g静 注後の平

均値は130分 後72.9士12.0μ π1m1(以 下 単位略),60分

後54.8±3.7.90分 後44.8±5.9,120分 後29.3±

9.5.150分 後20.0±6,6で あ った。

胆汁中濃度は,症 例による濃度差が大きく,対象を一括

して論ずることはで魯ないが.胆 道閉塞症例における胆

嚢内胆汁濃度はすべて低濃度で経時的にも変化しなかっ

た。これに対し.胆 道閉塞のない胆虞内胆汁濃度は,症

例によるぱらつ きはあるが,2～3時 間後をピークにし

た高値を示 した。 胆嚢組織内濃度は,胆 道閉塞の 有無

にかかわらず.血 清中濃度と同様に経時的に減 衰 し,

.ZX29静 注後の平均値は,30分 後46.8±16.3,60

分後34.0±17.8,90分 後28.8±5.9,120分 後22.9±

9.8,150分 後14.7±2.2で あった。なお,膵 頭部癌の

2例 では,特 に高濃度を示した。

実測値をもとに薬動力学的解析により得られた胆嚢組

織内濃度のシミ昌レーシgン カーブは,血 清中濃度と似

た推移を示 し.胆 道感染症主要起炎菌のMICを 長時間

にわたって上回っており,CZXの 胆道感染症や 術後二

次感染予防に対する有用性が示唆された。

65.同 時 投与 した β-lactam系 抗 生剤(T-

1982,CMX)とAmino91ycoside系

抗 生 剤(Micronomicin)の 房 水 内 移 行

濃 度 につ い て

富井隆夫 ・福 田 正 道

高橋信夫 ・佐 々木一之

金沢医科大学眼科学教室

目的:セ フェム系抗生剤とアミノグリコシド系抗生剤

を,2剤 同時投与 した際の家兎眼内移行を知る目的で,

セ フ呂ム系抗 生 剤と してCefbuperazone(T-1982),

Cefmenoximeを ア ミノグリコシド系抗生剤としてMic-

ronomicinを 用 い,高 速液体クロrPト グラツィー法にて

家兎房水内移行を検討した。

方法:上 記3種 の抗生剤をそれぞれ単独,お よびCe-

fbuperazone十Micronomicin,Cefmenoxime十Microno-

micinの 組 み合わせで5mglkg,50mglkgず つ家兎の

耳静脈 より静注し,15分,30分,60分,120分,180

分の各時点で房水を採取 した。なお各時点とも4～5眼

使用した。採取 した房水は,セ フェム系抗生剤は固体相

にZorbaxODSを,液 体相にアセ トニ トリルと酢酸アン

モニウムを用い,逆 相分配法により各抗生剤の濃度測定

を行なった。紫外部に吸収を もた な いMicronomicin
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は,ナ ルトフタルアルデヒドを蛍光試 薬とし,内 部棚準

薬剤にSisomicinを 川いて,ポ ス トラベル法により抗生

剤の濃度測定を行なった。

結果:セ フェム系抗生剤のうち,Cefbupemzoneは 単

独,併 用投与群とも瀞注後30分 時点にピーク値 を 示

し,50mg/kg投 与例では,単 独投与郡が4,6± 1.9μg/

m1,併 用投与群が4,7±1.5μg/mlと ほぼ同様の結果を

示 し,測 定各時点で単独投与と併用投与の間にそれ程の

差は認められなかった。 Cefmenoximeと Micronomicin

については共に併用投与群の方が単独投与群に比べ各時

点で若干高い房水内移行濃度を示し,こ の傾向は 50mg/

kg投 与例でより著明であった。 この結果から2剤 併用

投伊の場合,選 択する薬剤の組み合わせにより,虜 水内

移行濃度に若干の差のでることが予想され,そ の傾向は

投与量の多い程著明になるものと考えられた。

66.複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る Cefbupe-

razoneの 長 期使 用 経 験

大矢 晃 ・西沢 理

森 田 隆 ・土 田正義

秋田大学医学部泌尿器科学教室

(主任:土 田正義教授)

Cephamycin系 抗生物質であるCefbuperazone (CBP

Z)を 慢性複雑性尿路感染症患者24例 に使用 し,長 期使

用による臨床効果と安全性について検討 した。投薬方法

は,本 剤0.59を1日2回 計19を 静注または点滴静注

し,5日 後および投薬終了時(13～15日 後)に 判定を

行なった。

1.5日 後判定で は19例 がUTI判 定基準に合 致

し,著 効1例,有 効8例,無 効10例 で有効率は、47.4%

であ った。細菌学的効果では分離 した21株 中14株 が

消失した。

2終 了時判定では17例 がUTI判 定基準に合致 し,

著効3例,有 効8例,無 効6例 で,有 効率は64.7%で

あった。細菌学的効果では分離 した19株 中12株 が消

失 した。

3.24例 中副作用と思われた自他覚的症状は1例 も

認められなかった。検査所見では5日 後では好酸球増多

が1例,終 了時ではs-GOT, s-GPTの 上昇,好 酸球増

多などが4例 にみられたが,い ずれも一過性と考えられ

た。

67.複 雑 性 尿 路 感 染 症に 対す る Ofloxacin

長 期 投 与 の安 全 性 につ い て

和志 田裕人 ・阪上 洋 ・津ケ谷正行

平 尾 憲 昭 ・岩瀬 豊

安域更生病院泌際器科

今回我々は複雑性尿路感染症息者にナフロキサシンを

優期間投与 し,薬 剤の効果と安全性について検討したの

で報告する。更生病院泌尿器科の複雑性尿路感染鋤

21例 を対象とし,性 別は男性16例,女 性5例 であり。

年齢は42歳 から85歳 まで平均70歳 であった。内訳

は慢性複雑性膀胱炎19例,腎 孟腎炎2例 であった。オ

っロキサシンの投与は1日 量600mgを 朝昼夕3回 に分

けて経 口投与 し,投 与期間は14日 間としその期間は併

用薬剤は投与 しなかった。有効性の判定は17例,安 全

性の判定は21例 について行なった。本試験は14日 御

投与後にUTI薬 効評価基準に準 じて効果剰定を施行

し,総 合臨床効果では17例 中著効7例(41%),有 菊

4例(24%),無 効6例(35%)で 総合有効率は65%で

あ った。また主治医判定では著効7例(41%),有 効3例

(18%)で 有効率59%で あ った。UTI薬 効評価基準に

準ずる症例について投与前に尿から分離した菌は計25

株であ り,こ のうち19株 に消失を認め消失率は76%

であ った。本剤 と同系であるキノロンカルポン酸系薬剤

が比較的効果が弱いとされているグラム陽性菌11株 に

ついてみると,MICは0.39μg/mlか ら 6.25μg/mlの

範囲にあ り10株 が陰性化した。21例 中1例 に心窩部痛

と一過性のGOT上 昇を認めたが投与中止後直ちに回復

した。

以上のことか らナフロキサシンは安全かつ有用な薬剤.

であると考えられた。

68.ブ 菌 感 染 症 とそ の治 療

外科領域における皮膚 ・軟部組織感染症のブドウ球

菌の種類とその治療

中山一誠 ・秋 枝 洋 三 ・川村弘志

川 口 広 ・山地 恵美子

日本大学医学部第三外科

最近,外 科外来において経験 した皮膚軟部組織感雑

は109例 であり,そ の内訳は感染性粉瘤幻 例,皮下農

瘍25例,癒20例,療 疽12例,創 感染6例,肛 門周

囲膿瘍,蜂 窩織炎各5例,外 傷 ・手術創の表在性二次感

染3例,よ う2例,毛 のう炎,感 染性白癖症,感 染性毛

髪の う腫,化 膿性水庖各1例 である。

起炎菌の種類は検出菌127株 中,グ ラム陽性球菌89



VOLI33NO.4
CHEMOTHERAPY

387

株,グラム陰性桿菌26株 ・鎌気性菌11株 およびCa浄

dida}株 であった。127株 中におけるブドウ球菌の頻

度はIS aursus 44株(34.6%),S. epedermidis 26株

(20%)で あった。

生化学的性状についてはS.aureusに 関 してはコアグ

ラーゼ試験,rrン ニット分解能,DNase,お よび pro-

tein Aの4つ の検討が同定上有用と考える。

1ブ ドウ球菌137株 についてAPI STAPH SYSTEMl

とImestSP-18に ついて検討を行なった。APIお よ

び,ID-testに おいて両者ともコアグラーゼ陽性群にお

いてはS. aureus57株,S. intermedius株,S. capitis

11株の計62株 であった。

一応S.epidermidisはAPIで41株,ID-testで は

40株であり,そ の他のCNSを 加 えると75株 がCNS

と同定された。

感受性成藤についてはCER,CET. CEZ. CMZ,

OFLXが 良好の感受性を示し,PC系 ではIsoxazolyl系

がその選択剤となる。

69外 科領域に おけ るブ ドウ球 菌 感 染 症

岩 井 重 富 ・高井一光 ・佐 藤 毅

松 下 兼 昭 ・国松正彦 ・堀 川 明

古 畑 久 ・西川 亨 ・村 和嘉子

佐藤いつみ ・坂部 孝

日本大学医学部第三外科

外科領域におけるブドウ球菌の検出状況 と,そ の問題

点およ 各種化学療法剤に対する感受性について検討を

加えた。1977.年から1983年 までの外科臨床での菌陽

性検体(2,968検 体)か らのブ菌の検出状況を-ま ず検

体別にみると,外 来由来膿汁 で はcoagulase陽 性菌が

23.9%に,陰 性菌が29.3%に 検 出され,両 者で50%

を超える検出率である。 病棟由来膿汁では, coagulase

陽性菌は92%,陰 性菌は15.3%で あ った。胆汁,尿,

腹水の各検体では両者の検出率は低く,特 に coagulase

陽性菌の検出率が低い。IVH先 端の培養では coagulase

陰性菌が45検 体のうち22検 体,約 半数に出ているの

が特徴的である。また,外 来の膿汁検体からの主要検出

薗について検討したが,や は りブ菌が最上位を示してい

た。次に,年 度を追ってブ菌の検出率をみると,病 棟由

来膿汁からの檎出率は徐々に増加傾向を示してお り,こ

紺さ釦昭ulase陽 性菌の増加によるものであった。我々

の腹毅外科での抗生物質の使用状況を調ぺ てみ る と,

:1980年以後は嫌気性菌を念頭においた薬剤が使用され
始め,P鯉C,CFX,CMZが 多用されている。 これら

の薬剤はCPT,CEZの ブ菌に対する抗菌力に比較 して

多少弱い,こ のような二とも,増 加傾向の一因ではない

かと思われる。 次に潤棟からの膿汁ではcoagulase陽

性薗の約80%が 複散菌であり,coagulase陰 性菌では。

約75%が 複雑菌として出ている。膿汁中でのブ薗の菌

量についても検討を加えた。次に,臨 床分離のブ薗につ

いて各種化学療法剤(PCs,CEP8,AG8そ の他)に 対す

る感受性を検討 したが,NFLX,OFLXは 非備に良好な

抗菌性を示 してお り,今 後,こ の系統の薬剤が多用され

る場合・どのような変化が起こるか興味あるところであ

る0

70・CAPD息 者 の腹 膜 炎 に か んす る臨床 細

菌 学 的 研 究

柴 孝也 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

山路武久 ・北條敏夫 ・加 地 正 伸

宮原 正

粛京慈恵会医科大学第2内 科

目的:慢 性腎不全患者に対する持 続 的腹 膜 透 析 法

(CAPD)の 導入は,患 者の社会復帰のうえで大きな 福

音をもたらしている。 しか し,そ の一方では本療法の合

併症としての腹膜炎が大きな問題となっている。

今回,CAPD患 者 の腹膜炎,特 にブドウ球菌によるそ

れの臨床細菌学的検討を行なった。

方法31980年1月 以降,当 教室で経験 したCAPD息

者38例 中腹膜炎併発18例,32件 を対象に,そ の発症

頻度,原 因菌種,化 学療法成果などについての解析を行

なった。

成績3CAPD患 者38例 は,腹 膜炎発症歴のない20

例,1回 のみの発症8例,2回 あるいはそれ以上の発症

10例 に群別され,18例 に32件 の腹膜炎の発 症 を み

た。検出菌は 表皮ブドウ球菌(30.8%),黄 色ブ ドウ球

菌(24.3%)が 多 く,こ れらの2菌 種で約55%を 占め

た。その他では大腸菌(14.3%),緑 膿菌(12.2%)が こ

れに次ぎ,菌 検出不能例は7件(21.8%)で あ った。腹

膜炎の治療は,頻 回の透析に加えて,化 学療法を実施 し

た。使用薬剤はPIPC,CBPC,CEZ,GMな どが多 く,

軽症例の場合にはAMPC,CCLな どの経 口剤で治癒 し

た症例も経験された。化学療法成果は31件(96.9%)

において有効であ り,22件(71.0%)は 化学療法開始

14日 以内に治癒した。 腹膜炎由来の表皮ブドウ球菌と

他の内科系感染症由来のそれとの化学療法剤感受性の比

較では,両 群間の感受性パターンには大きな差を認めな

かったものの,100μ91m1あ るいはそれ以上の高度耐性

を示したのは,す べて腹膜炎由来株であった。

結論2CAPD療 法実施中に腹膜炎を発症した症例の
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多くはブ ドウ球菌によるものであ り,安 易な操作は皮膚

常在菌による腹膜炎発症の重大な誘因となる。腹膜炎の

発症は,CAPDの 透析効率をも左右することから,透 析

操作および腹膜炎発症時の化学療法には一層の慎重さが

要求される。

71.黄 色 ブ菌 の薬 剤感 受 性 測 定 とPhage

型 別 率 の 年次 的 な 推 移 の検 討

小坂 諭*・ 青木義雄**・ 堀 誠

国立小児病院

*現 国立横須賀病院

勅 現 昭和医療技術専門学院

我々は,小 児の臨床材料 より起炎菌として分 離 され

た,黄 色ブ菌各年次100株 について,薬 剤感受性パター

ン(1979～84年),Phage型 別率(1968～84年)な どの

年次的な推移の検討を行なった。

供試薬剤: Cephem 10 剤 (CEZ, CET, CMZ, CFX,

CTM, CTX, CCL, CPZ, CMX, LMOX), PCs4剤

(PCG, ABPC, MCIPC, PIPC), AGs4 剤 (GM,

DKB, AMK, ASTM), その他3剤 (MINO, EM,

CP)。

実験方法:1)MIC測 定。寒天平板希釈法により,日

本化療法標準法 に 従った。2)Phage型 別。 国際ブ菌

Phage型 別委員会設定の,ブ 菌型別用Phage-setを 用

いた。

実験結果:1)感 受性パターンの推移。a)Cephem系

10剤 。第1世 代のCEZ,CETは 低濃度側の分布が多く

良好なMIC分 布を示 している。第2世 代はCMZに 良

い抗菌力がみられた。高耐性株の分布はCFXに 高 い。

第3世 代の各剤は,CMXの 高耐性株の分布が30%で

比較的良い抗菌力であるが,他 の薬剤には40～50%の

高耐性株の分布がみられ,第3世 代は全般的に黄色ブ菌

に対する抗菌活性は弱い。経口薬第1世 代のCCLは,

50μg/ml以 上の高耐性株の分 布 が60%と 高い。b)

PCs4剤 。MCIPCの 抗菌力は優れている。各薬剤 とも

に各年次,類 似してお りPCG,ABPCのMICの 形は多

峰性である。高耐性株の分布はPIPCに65%と 多 く,

PCG,ABPCに も少数増がある。c)AGs4剤 。GM,

DKBの 高耐性株の分布は,減 少傾向があるものの相変

らず多く,本 年供試した新薬ASTMも 同様 であ る。

AMKは50μg/ml以 上高耐性株の増加がある。d)そ

の他3剤 。MINOの 抗菌力が強 く,本 年の分離株は

0.78μg/ml以 下 である。EM,CPは 各年次有意の差が

ない。

2)MIC25μg/ml以 上耐性株の入院,通 院患者別分布

率。耐性株の分布はMINOを 除 き,殆 どの薬剤にみら

れ,そ の分布率は通院株に比較 して入院株に高率な分布

である。

3)交 叉耐性の分布率。2～5荊 ては通院株に,6荊 以

上多剤耐性株は入院株に多い。

4)Phage型 別率。17年 間における型別率は,1968年

はI群 が多く,69年 以降80年 までは4年 を周期として

III群,I群 が交互に高い型別率を呈 していたが,81年 の

み再びI群 となり,82年 よ り本年までIII群が続いてい

る。

72.皮 膚 黄 色 ブ ドウ球 菌 感 染症 に お け る

Minocyclineの 有 用 性 につ いて

菅 野 治 垂

千葉大学検査部

藤 田 優

千葉大学皮膚科

富 岡 容 子

国立国府台病院皮膚科

千見寺 ひろみ

国立千葉病院皮膚科

岩 津 都 希 雄

成田赤十字病院皮膚科

守 田 英 治

国立習志野病院皮膚科

目的:黄 色ブドウ球菌皮膚感染症に対するMino{脚

line(MINO)の 臨床効果を,分 離菌の感受性成綾と相

関させて検討 した。

方法:前 記5病 院の皮膚科において,昭 和58年8月

より昭和59年3月 の間に,軽 症から中等症の黄色ブド

ウ球菌皮膚感染症30例 に 対し,原 則 と してMINO

200mg/日(100mg×2回)を 経口投与し,7旧 目に臨

床効果を判定 した。患者より初回に分離した黄色ブドウ

球菌26株 については,coagulase型 別,β-lactamase産

生能,各 種抗生剤に対するMIC,MBCを 微量液体希釈

法により測定 した。12例 についてはMINO投 与7日 目

にMINOの 血清中濃度を測定した。

成績:臨 床効果の解析可能な症例は17例 で,病名は

編8例,編 腫症5例,毛 のう炎2例,膿 皮症,よ う各1

例で,外 来患者15例,入 院患者2例 であった。臨床効

果の判定は幹事会で行ない,全 体として。著効9例,有

効5例,や や有効3例 で,有 効以上82,4%で あった。

副作用はMINO投 与22例 中4例 に消化器症状がみら
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九た。分離黄色ブドウ球菌26株 の性状は,coagulase型

はIV型19株,VII型3株,II型2株,III,V型 各1株

で、β-1actamase産 生能 は19株(73-1%)に み られ,

cephem耐 性株 も8株(30.1%)検 出 さ れ た。MINOに

対するMICは0.2μ9/ml以 下 と0.8μg/m1の 二 峰性

分布を示し,0.8μg/mlの 株はすべてcephem耐 性株

であり,48時 間培養でMI.が1.6～3.2μg/mlに 上昇

した。 この傾 向はMB.で も同様 で,ま た0粗cillin,

経ロcephem剤 でもみられた。 分離菌のM!.と 臨床

効果の相関は,MIC0.2μ9/ml以 下 の11例 では有効以

上90.9%で あったが.0.8μg/mlの6例 では有効以上

66.7%と 低下 して いた。

考察:黄色ブドウ球菌皮膚感染症にMINOは82.4%

の有効以上の成績を示した。しかしcephem耐 性株には

0.8μ9/ml証と比較的高いMI.を 示 し,有 効率も低下 し

た。MIC.0.2μ9/m1と0.8μ9/m1の 間 に一つの感受性

基準を設定する必要があると思われた。

7a血 液 由来 コアグ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球菌

の薬剤感受性 に つ い て

鴫山泰文 ・保科定頼 ・黒坂公生

東京慈恵会医科大学臨床検査医学教室

われわれは,血 液培養にて検出されたコアグラLゼ 陰

性ブドウ球菌(.NS)の 薬剤感受性を調ぺた。被検菌は

当院中検にて分離された84株 を対象とした。薬剤感受

性はPCG,DMPPC,MCIPC,ABPC,CER,CEX,

CEZ,.CL,CMZ,.TM,CXD,CPZ,CTX,.ZX,

LMOX,CP,KM,AMK,GM,TOB,DKB,T.,

MINO,LCM,FOM,NF)LXの26薬 剤についてMIC

を測定 した゜そ の結果,.ER,CTM,MINO,NFLX

に対しては84株 す べ てが 感 受性 株 で あ った 。 これ らの

薬剤のMIClooは.ER31.56μ91m1,CTM:6.25

μ91m1,MINo:1.56μ9/m1,NFLxi3.13μ91m1で あ

った。個々の株 につ いて み る と,26薬 剤 す ぺ て に 対 して

感受性の株 力竃5株 み られ,ま た20薬 剤 に 対 して 耐 性 の

株が1株 み られ た。 各 薬 剤 に対 す る耐 性 株 の 状 況 は,

PC5で はPCGとABPCは 二 峰性 の分 布 を示 し ≧0.2

μ9/m1の株 が ともに71株,DMPPCとMCIPCに 対 し

ては ≧12.5μ9/m1が16株,6株 み ら れ た 。PCG,

ABP.に 対 して は耐性 傾 向で
づDMPPC,MCIPCに 対

しては感受性傾 向で あ った 。.EPsで は11薬 剤 す ぺ て

≧1a5μ9/m1を 耐性 とす る と,第1世 代 のCEXで52

株,CEZで4株,第2世 代 のCXDで40株,C.Lで

7株,.MZで16株
,第3世 代 の)LMOXで66株,

CZXで 娼 株
,CTXで11株,CPZで4株 の耐 性 株 が

みられた。第1.第2世 代ではCEX,..L,CXD以 外

は感受性で1第3世 代ではCPZ,.TX以 外は耐性であ

った。AGsは 各薬剤ともに二 峰 性 を示 し,耐 性株は

KM≧6.25μ 窟ノml55株,AMK≧1,56μ 言1m153株 ,

GM≧3.13μ9/m141株.TOB≧1,56μ8/m155株,

DKB≧3.13μ91ml41株 であった。 これらの株の耐性

パターンはKM・GM・AMK・TOB・DKB39株 ,KM・

GM・TOB・DKB2株,KM・AMK・TOB13株,KM・

TOB1株,AMK1株 の5型 に分れた。一方,わ れわれ

が行なった健常皮膚由来.NSの.EX,.XD,GM,

MINOに 対する感受性成績は耐性菌がほとんどみ られ

ないとい う結果であった。 このことから血液由来.NS

で多 くの薬剤に耐性を示す株は迷入ではなく真の血液由

来の原因菌であろうという可能性が考えられた。

74.Methicillin耐 性 ブ ドウ球 菌 に対 す る

VancomycinとRifampicinま た は

Cloxacillinと の 併用 効 果

高橋公毅 ・菅野 治重

千葉大学検査部

陳 瑞 明

千葉大学肺癌施設内科

目的3VCMは メチシリン耐性 ブ ドウ球 菌(以 下

MRSA)に 有効な薬剤である。VCMは 腎毒性が強く大

量投与はむずかしい。微量で抗菌力を増強させるために

は他の薬剤との併用が期待される。今回,MRSAに 有

効なRFPま たはM.IPCと の併用効果を検討した。

実験方法と材料(1)供 試菌株:臨 床材料から分離

したMRSA(MI.>4μ9/m1)69株 を用いた。

(2)MRSA69株 に対するin vitroで の併用効果の

検討;VCMとRFPま たはMCIPCのMIC測 定およ

びin vitroで の併用効果はMueller-Hinton brothを 用

い微量液体希釈法により検討した。V.MとMCIPCま

たはRFPの 種 々の濃度の組み合わせのプレー トを作製

しておき,一 夜培養菌を滅菌水で10倍 に希釈し,最 終

菌量が約5×105CFU/m1に なるように,抗 生剤含有培

地に接種し,37゜C,24時 間培養後菌発育のみられぬ抗生

剤の最小濃度の組み合わせ点を求めた。併用効果の強さ

はFICindexで 表わした。

(3)併 用 に よ る殺菌効果VCMとRFPま た は

MCIPCと の併用による殺 菌 効 果 をプ菌No.53株 と

No.63株 を用いて経時的に検討 した。

実験成績:69株 のMRSAのMIC分 布はVCMに

対 し0.5～2μ9/m1,MCIPCに 対 し0.25～8μ91m1,

RFPに 対 し0.008μg/mlで あ った。VCMとRFPの 併
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川効果をみてみると,6り 株中相加作用は21.7%,下 関

75.30。,拮 抗作用2,805に み られ,VCMとMCIPCの

組 み合わせでは,相 乗作川14.4%,部 分桐乗作用63.7

%6,相 加作用15.9%,不 関5.796に 入られた。VCMと

MCIPCの 併用によるプ菌53株 に対する役菌効果は,

不関を示し,No,63株 に対しては相梁効果を示 しFIC

indexと の問に損関が認められた。VCMとRFPの 組

み合わせなNo.53株 に作川させた場合VCM,RFP単

独 よりも効果は弱く拮抗作用を示し,No.63株 の場合は

VCNI,RFP単 独よりもわずかであるが優れていた。

まとめ:FIC indexDよ び殺菌効果から検 融 した結

果,VCMとMCIPCの 併用の方が,VCMとRFPの

併用 よりも優れており,重 症なMRSA感 染症に対する

臨床的有用性がうかがわれた。

76.セ フ ェム耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対す る

セ フ ァマ ン ドール の抗 菌 力

小 松 良 英 ・永 田 弘 ・西川 徹

熊 谷光千江 ・村上和久 ・土肥 正善

塩野義製薬研究所

最 近 増 加 の傾 向に あ るセ フ ェム耐 性 黄色 ブ ドウ球 菌 に

対 す るCefamandole(CMD)の 抗 菌 力 を知 る 目 的 で,

臨 床 材 料 由 来 のCefazolin(CEZ)耐 性 の 黄色 ブ ドウ球 菌

のCMDに 対 す る感 受性 を 本 学 会 標 準 法 に準 じて 測 定

し対照 薬 と比 較 した 。 そ の 結果,106CFU/mlの 菌 液1

白金 耳 を 接 種 した とき のCMDの 幾 何 平 均MICは8.9

μg/mlで あ った 。 この 値 はCephaloridine(CER)よ り

や や大 き く,Cefmetazole(CMZ)と 等 しく,Cephalo-

thin(CET)の 半 分 で あ った。 ま た,Cefoxitin(CFX),

CEZ,Latamoxef,Cefotiam(CTM),Cefotaxime

(CTX),Cefoperazone,Piperacillinな ど よ りは は るか

に 小 さか った 。接 種菌 量 を100倍 に増 した 場 合 も こ の傾

向 は変 らなか った 。菌 濃度106CFU/mlの 耐 性 菌 液 に

CMDを37℃ で24時 間 作 用 させ た と きの 平均MBC

は9.8μg/mlで 平 均MICと 近 似 して い た。 この 値 は

CERと ほ ぼ 同 等,CETの1/2,CMZ,CFX,Methi-

cillinな どの1/3～1/4,CEZの1/6,CTXの1/9で あ

った 。 耐性 株 の産 生 す る β-lactamaseにCMDはCER

の10倍 以上 の安 定 性 を有 して い た。 したが って,調 べ

た 薬 剤 の 中 でCMDはCERに 次 ぐ抗 菌 力 を有 して い る

と考 え られ る。CERと 比ベ る と生 育 阻 止力 では や や 劣

る反 面 殺 菌 力 で は 同 等 で β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

で は ま さ って いた 。CMZと 比 べ る と生 育 阻止 力 は 同 等

だ が 殺 菌 力 は約3倍 強 く,CETと 比 べ る と生 育 阻 止 力,

殺 菌 力 と もに約2倍 程 強 い と考 え られ る。 これ 以外 の対

照薬とてはCMDが はるかに優れた成績を示した。

77.臨 床 材 料 よ り分 離 され た セフュム耐性

黄 色 ブ ドウ球 菌 の各抗 生 剤 感 受 性,

phage型 お よび β-lactamase活 性に

つ い て(第3報)

豊 永義清 ・杉 田守正 ・黒須義宇

寮京慈恵会医科大学小児科

保科定頼 ・黒坂公生

東京慈恵会医科大学臨床検査医学教室

出 口 浩 一

粛京惚合臨床検査センター研究部

堀 誠

国立小児病院

目的:セ フエム耐性黄色ブ ドウ球菌の推移は當に注目

していく必要があ り,我 々は,1981年1月 より検討を

加え,既 に2回,本 学会で発 表 を行 なった。今年度

(1984.1～8月)の 株につ い て も,各 抗生剤のMIC,

phage型,お よび β-lactamase活 性について検討した

ので報告 した。

方法:慈 恵医大小児科および関連施設の小児科領域の

臨床材料より分離 した黄色ブ菌879株 を用 いた。全株

に つ い て3濃 度Disk法 に よ り,CEZ低 感難 株

(Disk-)を 選 び,そ れらの株に対して化療標準法に従

いMICを 測定 した。薬剤: CEX, CET, CEZ, CMZ,

CTM, MCIPC, GM, MINO0 phage は原液より1

RTDの 力 価 に 調整 して型 別 の検 索 を行 な った。 β-lac-

tamase活 性 は 培 養菌 体 よ り 補 酵 素 を 抽 出 し基質PCG

を 用 いUV法 で測 定 した。

結 果 お よび考 察:3濃 度Disk法 で,CEZ低 感難 株

と判 断 した もの は879株 中80株(9.1%)で,前 回々

(7.6%)を や や上 回 り,前 回 と同 じてあ った。それらの

株 に 対 す る各 抗 生 剤 のMIC分 布 も臨 床 上問 題となるよ

うな株 の出 現 に は 変 化 は な く,CMZが 比 較的,抗 菌力

が よ く,MIC80は12.5μg/mlで,CETの25μg/mL

を上 回 った 。MINOは,す ベ て6.25μg/ml以 下で,

MICピ ー クは,0.39～0.78μg/mlを 示 していた。phage

型 別 は,型 別 不 能 群 が 多 く,次 い でIII群で あったが,今

年 度 の特 徴 と しては,2株 を除 き型 が 判明 した のはIII群

だ け で あ った 。CMZのMICが12.5μg/mlを こえるも

の は17株21.3%で,そ の うち11株 がIII群であ り,

従 来 第3病 院 由 来株 が大 部 分 を示 して いたが,今 年度は

多 施 設 由 来 と変 化 して い た。 また,phage patternも77
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を含むものが多かった。 また,β-lactamase活 性 と,

MICと は相関はしなかった。

79.メ チ シ リン ・セ フ ェム耐 性 の ブ ドウ球

菌において β-1actamに よ って 誘 導 さ

れるPBPに つ い て

生方公子 ・山下直子

松下真理 ・紺野 昌俊

帝京大学医学部臨床病理

目的:私 達は本年春の 日本化学療法学会総会 に お い

て,メチシリン・セフェム耐性のブドウ球菌(MCRS)

においてのみ誘導のみ られ るpenicmin binding pro-

tein(PBP)の 存在を報告した。その際.こ の蛋白の分

子量がPBP2と ほぼ同じであることから.そ れがPBP

2で あるのか,あ るいは横田らの指摘しているP3P2'

であるのかの判別は,現 在困難であることも合わせて報

告した。も今回は,そ れらについてさらに解析し,ま たそ

のPBPを 誘 導す るため の 至適 温 度 と,inducerと して

用いる β-lactam剤 の至 適 濃度 につ い て も検 討 した の で

報告する。

方法:実 験 には,臨 床 分 離 のMCRSと,そ れ らか ら

メチシ リン ・セ フェ ム耐 性(MCR)を 脱 落 させ た菌 株,

およびPCaseplasmidを 脱 落 させ た菌 株 とを使 用 した0

PBPの 解析には,[14C]benzyl penicminを 使 用 した 。

至適温度は32℃,37℃,お よび42℃ で被 験 菌 を培 養 し

て検融を行 なった。 また,inducerと して の β-1actam

剤の墜適濃度 は,MCIPC,CEZ,CZXの それ ぞれ につ

いて検索した。なお,PBPの 解析に際 して,PCaseを 産

生する菌株には,inducerに よってPCaseも 同時に誘

導されることから,そ の活性を阻止するために,Clavu-

lanic acid(CVA)を 用いた。

結果と考察:PCase inhibitorと して用いたCVAは,

PBP2に 特異的に結合しやすく,比 較的容易にPBP2

を飽和することができる。MCRSの 非誘導時 と誘導時

におけるPBPの 解析には,あ らかじめ前処理するCVA

の濃度が重要である。非誘導時の親株でも,CVAを 添

加しないと横田らの述べたPBP2'は 検 出し難 く,株 に

よって違いはあるがCVA 0.1～1.0μg/mlの 前処理によ

らてPBP2'の 存在が明らかにされたOこ の条件を出発

点として,誘 導時のMCRSに おけるPBPを 検索する

と,増量した蛋白に相当するPBPは,PBP2'の 位置に

相当して見出すことができた。 一方,PCaseplasmidを

脱落させ,MCRが 残 っている菌株で,こ のPBPが 構

成的な産生状態になっているものも,PBP2'の 位置に

あることが認められた。また,こ のPBPの 誘導には,

32℃ の培養が適しており,温 度を 上昇させるに従って

その崖生量が低下すること,ま た,こ のPBPを 誘導す

るためのinducerの 至適濃度は,用 いる薬剤の種類や誘

導を受ける薗種によっても異なることが判明した。

80臨 床 分離 セ フ ェ ム系 抗生 剤 耐 性 ブ ドウ

球 菌 の薬 剤 感 受 性

新 井 俊 彦

慶応義塾大学医学部微生物学教室

近年増加 しているセフェム系抗生剤耐性ブ ドウ球菌,

縛 に報告の少ない衰皮ブ ドウ球菌に対して第一次選択剤

として使用可能な薬剤を見出すために,黄 色ブ ドウ球菌

と対比しながら,ぺ ニシリン系およびセフェム系抗生剤

の各世代を代表する薬剤 と,作 用機作の異なる広域抗菌

剤から繁用されているものを一つずつ選んでMICを 求

めた。使用薬剤は,AMK, MINO, CP, EM, ABPC,

PIPC,CEZ, CMZ, LMOXお よび Suifamonometho-

xineで ある。

表皮ブドウ球菌 も黄色ブ ドウ球菌と同じ薬剤感受性傾

向を示すことがわかった。MICが 最 も低いのはMINO

で耐性菌もなかった。EMのMICも 低い株がみられた

が,半 数以上は耐性菌であった。AMKお よびサルファ

剤もMICか らは治療剤として使用可能 と思われる株も

あったが,や やMICが 高 く,ま た耐性株も多かった。

したがって,こ れらの薬剤は感受性試験後でなければ治

療剤として選択するには問題があろう。CPお よびペー

ターラクタム剤で治療可能な菌株は,耐 性菌を選んであ

るので,ほ とんど無かった。現在のところ,薬 剤感受性

試験無しに使用できるブ ドウ球菌感染症治療の第一次選

択剤はMINOし かなく,感 受性試験をして感受性であ

れば使用できるのは ペーターラクタム剤を除いてはEM

お よびAMKで あろう。

81.Sub-MIC濃 度 に お け る β-ラ クタ ム剤

の細 菌 に 及 ぼす 影 響 に つ い て

-第4報-

高橋孝行 ・杉浦英五郎 ・田浦勇二

神奈川県衛生看護専門学校付属病院中検

城 宏 輔

同 小児科

松 本 文 夫

同 内科

私達はすでにMIC以 下 の濃度での抗菌剤の細菌に対
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する影響を検討する日的でSub- MICに おける細菌の生

物学的性状に及ぼす影智,な らびにSub- MIC濃 度の抗

菌剤で処理 した細菌のヒト好中球による寅食性について

検討 してきた。今回これらの作用に関 し中等度感受性お

よび耐性菌を用い検討を重ねたので続報として 報 告す

る。

材料および方法:1)被 検菌株は,中 等度耐性菌No.

1株,お よび耐性菌No, 116株 を使用 した。

2)被 検薬剤: Ampicmin (ABPC), Mecillinam( MP

C), Cefoperazone (CPZ), Cefmetazole (CMZ),お よび

AC- 1370の5剤 を選んだ。

3)生 物学的活性の検討:114 MIC濃 度の薬剤を含む

滅菌生食水に被検菌を106噺7cells/ mlと なるよう懸濁し,

API20Eに て37℃18時 間培養後糖利用能を検 肘 し

た。また経時的に生菌数の測定も行なった。

4)食 菌性の検討:被 検菌をSub- MIC濃 度の抗生剤

を含む液体培地にて培養後洗浄 し,ヒ ト好中球を 100:

1(細 菌:ce11)で 作用させ5分 後に取 り込 まれた菌数を

算定した。 またchemiluminescenceは 健常成人の好中

球を用い,ル ミノール添加にて測定 した。

結果:CMZ,AC- 1370はSub- MICの 濃度で中等度

耐性菌および耐性菌と もにSOR, RHA,の 利用能低

下させた。 また経時的に生菌数を測 定 す る と MPC,

ABPC,お よびCPZに おいて増殖が 認 め られ た が,

CMZ,AC- 1370で は生菌数の減少が認められた。 Sub-

MIC濃 度の抗菌剤で処理した被検菌に対する成人 ヒト

好中球の食菌性はCMZ, AC- 1370で 易貢食性傾向が認

められ,ABPC,MPCお よびCPZで は逆に抑制傾向が

認められた。この所見は耐性菌でも観察されたが,若 干

低下の傾向が認められた。 またル ミノール法で chemi-

luminescence (CL)を 検討した成績では 食菌能 と同様

の傾向を示 し,特 にCMZに おいてCLの 増強が認めら

れ,好 中球による殺菌も受けやす くなっていることを示

した。

考察ならびに結語:以 上により, Sub- MIC濃 度下で

のE. coliの sorbitol利 用能の抑制は, E. coliの増殖抑

制によるものと考えられ,か つヒト好中球による易食菌

性の充進 との間にも相関性のある可能性が示 唆 され た

が,ま た薬剤のSub-MIC濃 度における作用は,中 等度

耐性菌のみならず耐性菌に対しても発現することが推察

された。

91. 加 齢 マ ウス の感 染に 対 す る生体防御機

能 の 低 下 と抗生 剤 治 療 効果の相関につ

い て(第1報)

横 田好子 ・若井芳美 ・松本 哲

横見寿子 ・峯 靖弘

藤沢薬品工業中央研究所

病原菌に対する宿主の易感染化および難治化は免疫抑

制剤などの処置によって引き起ごされるばかりでなく,

老化においても起こりうることは老人の死亡率の約70%

が感染性疾患によるという臨尿報告例からも明らかであ

る。そのお要疾患は肺炎であると報告されているが,実

験的にそれを証明した綴告はまだない。我々はICRの

60wを 加齢マウス(平 均寿命75w)と し,4wマ ゥス

を対照に実験感染に対する易感染化および生体防御機構

を検討した。

K. pneumoniae をiv, ipお よひaerosol噴 霧のルー

トで攻撃 した結果.ivお よびip攻 撃は両群間に差がな

かったが,aerosolに よる呼吸器感染に対し60wは 著

しく防御能が低下した。この呼吸器感染モデルを用いた

CZXの 殺菌効果は 明 らか に60wが 悪かった。また

ED50値 においてもCZXお よびCPZと も低下すること

を確認 した。 これらの原因について食細胞の機能の面よ

り検討 した結果,腹 腔中のPMNお よびMφ の貧食お

よび殺菌活性がやや低下傾向にあ るものの顕著ではな

く,細 網内皮系機能も正常であったことが全身感染系に

差異を認めなかった原因と考える。一方,呼 吸器感染に

対する防御能が著しく低下 した現象については肺胞Mφ

の酸素依存性の殺菌活性が有意に低下していたことが挙

げられる。 しか し,こ の機能の低下のみで易感染化を説

明づけることは困難 と考え,さ らに詳細な検討が必要で

ある。

94.抗 菌 剤 に よる 白血球ATPの 変化

太田信隆 ・大見嘉郎 ・大田原佳久

鈴木和雄 ・田島 惇 ・阿 曽 佳 郎

浜松医科大学泌尿器科

目的:抗 菌剤の生体内効果は,試 験管の抗菌力に加

え,種 をの要因が組み合わされ,成 り立っている。今回

我々は多核白血球内ATP濃 度が抗菌剤との接触によ

り,ど のような変化を示すのか検討を行なった。

材料および 方法:正 常人末梢血よ り多核白血球を

Ficon-Paqueに より分離 し, Eagle MEM溶 液により

5×105/ mlに 調整 した。 抗菌剤 としてABPC,CBPC,

GM,AMK,AC-1 370 ,CPZを0.02,0.2, 2.0, 20,
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200,2,000μg/mlに 調整。多核球浮遊液および抗菌剤溶

液を等量ずつ,37℃,30分 聞撞触させ,洗 浄 した。細胞

のATP濃 度はAmlytical Luminescence Labomtory,

Inc.の試薬を使用した。細胞浮遊液100μlを,ATP放

出剤であるextralight 100μlと 混和後.luciferin-lucif-

erase溶液と反応させ,そ の発光度を測定 した。 測定は

lumicounter 1000を 用いた。

結果:多核球内ATP濃 度は,平 均20.5ng/105 cellで

あり,各薬剤濃度が0.01μg/mlの ときには,薬 剤との

接触による影響はみられなかった。CPZ.AC-1370の 濃

度を10μg/mlと すると多核球内ATP濃 度 はそれぞれ

15.2ng/105 cell,10.6ng/105 cellと 低下した。ABPC,

CBPC,GM,AMKと の接触では,多 核球内ATP濃 度

は変化を認めなかった。

95.ア ミノ糖 抗生 剤 とマ ク ロ フ ア-ジ の 協

力的殺菌作用 につ い て(第3報)

清田 浩 ・　町田豊平 ・　小野 寺昭一

岸本幸一 ・　鈴木博雄 ・　後 藤 博 一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学

目的:ア ミノ糖抗生剤の生体内効果を知るために,in

vitroでアミノ糖抗生剤とマクロファージの協力的殺菌

作用を検討した。

方法:マ ウス腹 腔 マ ク ロフ ァ ージ を一 夜 培 養 し,マ ウ

スL細 胞conditioned mediumで 活 性 化 した の ちSub-

MICの アミノ糖抗生剤存在下および 非存在下で マクロ

、ファージの貪食・殺菌状態を光顕で観察 した。菌種は大

鵬菌NIHJ JC-2,緑 膿菌18sお よび黄色ブ ドウ球菌

209Pの3種 を使用し,ア ミノ糖抗生剤は,GM,AMK,

DKB,SISO,NTLの5剤 について検討した
。

結果:マ クロファージは低濃度の各薬剤存在下で大腸

菌および黄色ブドウ球菌を良く貧食 ・殺菌 したが,緑 膿

菌に対してマクロファージはその処理に,1MICあ るい

はそれ以上の薬剤を必要とした。

考察:これらの結果は,わ れわれが昨年の本学会で報

告したセフェム系抗生剤とマクロファージの協力的殺菌

作用と類似しており,好 中球機能の低下 した宿主におけ

る緑膿菌感染症の治療には
,大 腸菌あるいは黄色ブ ドウ

球菌感染症より多量のアミノ糖抗生剤を必要とすること

が示唆された
。

98.非 淋 菌 性 尿 道 炎 の検 肘

第4報 クラミジア性尿道炎 に 対す るMinocycline

による臨床的検肘

斎藤 功 ・　寺 田洋子

東京共済病院泌尿器科

横沢光博 ・　小野一徳

同 臨床検査科

クラミジア性 尿道 炎(C-NGU)に 対するMino-

cycline(MINO)の 臨床効果を,非 クラミジア性尿道炎

(non-NGU)と 比較検討した。

対象は当科外来を受診した尿道炎患者の うちMINO

に よる治療を受けた18～50歳 までの56例 で.こ のう

ち26例 はC-NGUで あ る。 クラミジアの同定はcy-

cloheximide処 理 のMcCoy Cellを 用 い組織培養後,

Giemsa染 色,暗 視野および明視野にて封入体を観察し

たo

MINOの 投 与方法は1日100mg～200mgを7～14

日間投与し,他 剤の併用はさけた。

効果判定は クラミジアの消失を第 一 と し.尿 道分泌

物,smear中 の多核白血球,膿 尿から著効:ク ラミジア

の消失と臨床症状がすべて消失 したもの。有効:ク ラミ

ジアの消失はしたが臨床症状が改善あるいは残存するも

の。無効:ク ラミジアの消失が得られなかったもの。

臨床成績:C-NGU26例 の細菌学的効果は1例(3.8

%)を 除 きすべて陰性化した。

臨床症状に対する総合的効果は,C-NGU26例 中,著

効19例.有 効6例 の25例(96.2%)が 有効であ り,

non-NGUの 場 合は30例 中,著 効22例,有 効4例 の

26例(86.7%)が 有効であった。なお両者の間で有効率

の有意の差は認められなかった(WiLCOxo'8 rank-sum

test:Z=.1801,P=.857089)。

なお副作用として56例 中3例(5.4%)に め まい,ふ

らつき感を訴えたものがあるが.い ずれも特に処置なく

改善 している。

以上から尿道炎,特 にC-NGUに 対 し,MINOの 治

療は1日100～200mgの 使用で有効であるが投与期間

については1週 より2週 投与がより効果がみられた。 し

か し薬剤の性質上,第 一選択剤としての乱用は耐性菌,

副作用の面から問題があ り,使 用にあたっては少なくと

も尿道分泌物中のsmear標 本 で細菌が認められない,い

わゆるクラミジアを凝う症例か,あ るいは他剤無効例に

使用すぺきであると考える。
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105.産 婦人科領域におけ るAC-1370の 基

礎的研究

AC-1370産 婦人科研究会

(代表:順 天堂大学産婦人科,

江東病院産婦人科 松川静冶)

高瀬善次郎 ・作藤博子

川崎医科大学産婦人科

清水哲也 ・牟禮一秀

山下幸紀 ・千石一雄

旭川医科大学産婦人科

一戸喜兵衛 ・櫻 本 則 宏 ・佐藤春美

大久保 仁 ・牧野田 知 ・関 敏雄

岡 田 雄 一 ・椎 名 美 博 ・沓沢 武

北海道大学産婦人科

岩崎寛和 ・臼杵 想

斎藤正博 ・宮川創平

筑波大学産科婦人科

高見澤裕吉 ・石川てる代 ・岡島祐子

松 井 英 雄 ・藤 縄 和 代

千葉大学産婦人科

松田静治 ・柏倉 高

順天堂大学産婦人科'江 東病院産婦人科

蜂屋祥一 ・小幡 功 ・劉 福勝

今川信行 ・落合和彦 ・小池清彦

森本 紀

東京慈恵会医科大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学産婦人科

林 茂 ・中村英世

中村 淳 ・岩田嘉行

川崎市立川崎病院産婦人科

水 口弘司-五 来逸雄 ・植村次雄

横浜市立大学産婦人科

長谷川幸雄 ・二宮敬宇

多治見市民病院産婦人科

野田克巳 ・伊藤邦彦 ・松波和寿

早崎源基 ・馬場義孝 ・近藤英明

岐阜大学産婦人科

桑原惣隆 ・高林晴夫 ・冨田哲夫

加藤彰雄 ・井浦俊彦 ・矢吹俊彦

友川 明 ・村田孝・一

金沢医科大学産婦人科

岡田弘二 ・山元貴雄 ・保田仁介

富岡 恵 ・金尾昌明

京都府立医科大学産婦人科

須川 信 ・志村研太郎

梅咲直彦 ・山 片 重 房

大阪市立大学産科婦人科

野田起一郎 ・堀井高久 ・北村幸太郎

池 田 正 典 ・塩田 充 ・手 島 研 作

近畿大学産科婦人科

関場 香 ・石井良夫 ・金重恵美子

谷村豊海 ・林 裕治 ・片 山竣 介

福本 悟 ・早瀬良二 ・早 田幸 司

岡山大学産婦人科

白川光一 ・山本和喜

内田克彦 ・江口冬樹

福岡大学産婦人科

小林 裕 ・春田恒和

神戸市立中央市民病院小児科

目的:AC-137019を 静注また.よ市滴静注して婦人性

器各組織および骨盤死腔浸出液中への移行を検討した。

方法:単 純子宮全摘除術を施行する患者に術前,本剤

19を 静注または1時 間点滴静注を行ない,肘 静脈血

子宮動脈血,子 宮内膜,子 宮筋層,子 宮頭部,子宮膣部,

卵巣および卵管の薬剤濃度を測定した。また,広汎子宮

全摘除術を施行した患者に術後,本 剤19を 静注または

1時 間点滴静注 し,投 与後経時的 に骨盤死腔浸出液と

肘静脈血を採取 し,薬 剤濃度を測定した。濃度測定は

P. mirabilis 4, E. coli 7473 ま た は K. pneumoniae IFO

3317を 検定菌 とする薄層ディスク法にて実施し,薬動

力学的解析は, two compartment model で行なった。

拮果: 静注時の肘静脈, 子宮動脈血清中濃度は同様な

推 移 を示 し,半 減期 は2.01, 1.89hrて あ った。各性器

組織内最高濃度(Cmax) お よびそれに達するまでの時間

(Tmax)は 32.1-73.0 ƒÊg/g, 16. 2•`41. 6 min であり,ま

た点滴静注時の Cmax,Tmax は33.2～45.5μg/g,76.6～

86.2minと 高 く,速 や か に 移 行 した 。さらに,骨 盤死腔

浸出液のCm旗 は静注で 45.0μg/ml,点 滴 静 注で27.9

μg/mlで あ っ た。本剤の E. coli, K. pneumoniae, Pro-
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teus spp.,Peptococcus spp.,Paptostreptococcus spp.お

よびS.intermediusに 対 す るMIC 90は9,47,5,44,

12.5,3.59,9.47お よ び1.88μg/mlで,MIC 50は

2.38,3.13,1.97,0.96,6.25お よび1.10μg/mlで あ

った。性器各組織内濃度のMIC 80に 対 す る接触時間

は一注時で,E.coli 3.89～4.65 hr,K.pneumoniae

5.65～6.33 hr,Peptococcus spp.6.74～7.49hr,点 滴

静注時では3.41～4.63 hr,5,43～6,65 hr,7.01～8.37

hrであった。

考察:本剤の婦人性器各組織および骨盤死腔浸出液へ

の移行は,高 濃度で速やかにかつ持続的であった。

105産 婦 人科領 域に お け るAC-1370の 臨

床的研究

AC-1370産 婦人科研究会

(代表:順 天堂大学産婦人科,

江東病院産婦人科 松田静治)

松 田静治 ・柏倉 高

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

清水哲也 ・牟禮一秀

山下幸紀 ・千石一雄

旭川医科大学産婦人科

真木正博 ・村田 誠 ・小川英弍

秋田大学産婦人科

千村哲朗 ・森崎伸之 ・井上公俊

山形大学産婦人科

鈴木雅洲 ・岡村州博 ・中紬正明

永井 宏 ・古賀詔子 ・赤間二郎

東北大学産婦人科

岩崎寛和 ・臼杵 惹

斎藤正博 ・宮川創平

筑波大学産科婦人科

高見澤裕吉 ・石川てる代 ・岡島祐子

松 井 英 雄 ・藤 縄 和 代

千葉大学産婦人科

早川篤正 ・鈴木純一・ 近藤泰正

日本大学産婦人科

小林拓郎 ・丸本百合子

己斐澄子 ・貝 原 学

東京大学分院産婦人科

田 村 昭 蔵

慶応義塾大学産婦人科

我妻 覚 ・加来隆一 ・香山永樹

国立病院医療センター塵婦人科

蜂量祥一 ・小幡 功 ・劉 福勝

今川信行 ・落合和彦 ・小池清彦

森本 紀

東京怒恵会医科大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・国井勝昭

昭和大学魔婦人科

林 茂 ・中村英世

中村 淳 ・岩田嘉行

川崎市立川崎病院産婦人科

水口弘司 ・五来逸雄 ・植村次雄

横浜市立大学産婦人科

長谷川幸生 ・二宮敬宇

多治見市民病院産婦人科

野口克巳 ・伊藤邦彦 ・松波和寿

早崎源基 ・馬場義孝 ・近藤英明

岐阜大学産婦人科

舘 野 政 也

富山県立中央病院産婦人科

桑原惣隆 ・高林晴夫 ・冨田哲夫

加藤彰雄 ・井浦俊彦 ・矢吹俊彦

友田 明 ・村田孝一

金沢医科大学産婦人科

岡田弘二 ・山元貴雄 ・保田仁介

富岡 恵 ・金尾昌明

京都府立医科大学産婦人科

須川 信 ・志村研太郎

梅咲直彦 ・山 片 重 房

大阪市立大学産科婦人科

郡 田 義 光

大阪赤十字病院産婦人科

野田起上一郎 ・堀井高久 ・北村幸太郎

池 田 正 典 ・塩田 充 ・手 島 研 作

近畿大学産科婦人科

関場 香 ・石井良夫 ・金重恵美子

谷村豊海 ・林 裕治 ・片 山 竣 介

福本 悟 ・早瀬良二 ・早 田 幸 司

岡山大学産婦人科
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高瀬 善次郎 ・作藤 博子

川崎医科大学産婦人科

藤原 篤 ・田中慎一郎 ・野村一志

赤木武文 ・木 阪 義 憲 ・古部 武

広島大学産科婦人科

白川光一 ・山本和喜

内田 克彦 ・江口冬樹

福岡大学産婦人科

加藤 俊 ・杉山 徹 ・宮原研一

久留米大学産婦人科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:産 婦人科領域におけるAC-1370の 有効性,お

よび安全性を評価する目的で,全 国29施 設の協力を得

て,本 剤の臨床効果,細 菌学的効果ならびに副作用を検

討し,併 せて臨床分離株に対するMICを 測定 した。

対象および方法:総 投与症例数181例 の うち,一 部除

外例を除 く113例 について臨床効果の検討を行なった。

対象疾患は子宮内感染,骨 盤内感染,子 宮付属器炎,外

性器感染などて,1日2.0g～4.0gを 点滴静注または

静注し,臨 床効果と細菌学的効果を検討 した。副作用の

集計は,投 与症例全例を対象として症状およひ臨床検査

について行なった。 また,MICは 日本化学療法学会標

準法に従い測定した。

結果:臨 床効果は113例 中有効97例,無 効16例 で

有効率は85.8%で あった。疾患別有効率は,子 宮内感

染89.4%(42/47),骨 盤内感染84.2%(16/19),子 宮付

属器炎76.2%(16/21),外 性器感染93.3%(14/15),術

創感染等81.8%(9/11)て ある。分離菌別臨床効果で

は,グ ラム陽性菌単独感染て87.5%,グ ラム陰性菌単独

て100%'嫌 気性菌単独て88.9%の 有効率であり,混

合感染症例に対しても90.%弩 の効果が認められた。ま

た,菌 の消失は76例 中グラム陽性菌25株,グ ラム陰

性菌26株,嫌 気性菌39株 の うちそ れ ぞれ84.0,

88.5,97.4%の 消失率を示 した。副作用は5例 に発疹等

がみられたほか,臨 床検査値異常 も3例 に観察 され た

が,投 与中止または終了後正常に復 した。以上の結果,

本剤は産婦人科領域の感染症に対 しかな り良い臨床効果

が得られ,副 作用,臨 床検査値異常においても他のセフ

ェム系抗生剤と同程度である。細菌学的効果においても

グラム陽性,陰 性菌および嫌気性菌にも奏効することか

ら,本 領域のように起炎菌が多岐にわたる疾患に対し本

剤は有用な薬剤の一つと考えられる。

107. Sulbactam/Cefoperazone の小児科領

域における基礎的,臨 床的検討

Sulbactam/Cefoperazone 小児科領域研究会

(会長 藤井良知)

藤井良知 ・目黒英典 ・益子 仁

右益 修 ・田島 剛 ・野中千鶴

帝京大学小児科

永松一明 ・佐藤佳子

市立札幌病院小児科

渡辺 章 ・本庄高司

青森県立中央病院小児科

泉 幸雄 ・青山隆蔵

和賀 忍 ・大西 彬

国立弘前病院小児科

飛 島 徳 久

弘前市立病院小児科

小佐野 満 ・老川忠雄 ・佐藤吉壮

岩崎由紀夫 ・早野紳哉 ・若林 良

小 島 好 文 ・秋田博伸 ・岩田 鍾

慶応義塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

堀 誠 ・豊永義清

黒須義宇 ・中村弘典

国立小児病院内科,東 京慈恵会医科大学小児科

杉 田 守 正

神奈川県立厚木病院小児科

南谷幹夫 ・八森 啓 ・金田一孝

東京都立駒込病院感染症科

中沢 進 ・佐藤 肇 ・成田 章

中沢進一 ・鈴木博之

昭和大学小児科,都 立荏原病院小児科

近岡秀次郎 ・田添克衛

総合高津中央病院小児科

上原すず子 ・寺嶋 周 ・中 村 明

氷 見 京 子 ・鈴木 宏 ・松村千恵子

黒 崎 知 道 ・菅谷直子

千葉大学小児科
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市橘治雄 ・保科弘毅

広沢 浩 ・三国健 一

吉林大学小児科

岩井直一 ・種田陽一・柴田元博

溝口文子 ・片山道弘

名鉄病院小児科

久野邦義 ・中島崇博 ・上田佐智恵

早川文雄 ・宮地幸紀 ・袴 田 享

安域更生病院小児糾

西村忠史 ・田吹和雄 ・高島俊夫

大阪医科大学小児科

高 木 道 生

舞鶴共済病院小児科

小林 裕 ・春田恒和

大倉完悦 ・黒木茂 一

神戸市立中央市民病院小児科

本廣 孝 ・田中耕一 ・古賀達彦

島田 康 ・冨田尚文 ・西山 亨

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科

対象患者より分離した病原菌93株 のcorrelogramを

示したが合剤のCPZは1/2量 であるため45'線 の一ま

す上に平行する線に分布する菌が多 い が,β-lactamase

産生菌では合剤の有利性が認められる。腎機能正常の小

児53例 について40mg,20mg/kgのbolus injection

の血清濃度はdose responseが 明 らかでT1/2はCPZ1.5

時間,SBT1時 間でCPZは2.2倍 前後高い濃度を示

す。1時間点滴の成績もほぼ同様である。6時 間までの

尿中排泄はSBT 64%前 後,SBT 23%前 後 とほぼ一定

した値を示した。264例 の1日 用量を診断名別にみると

従来同様化膿性髄膜炎に多く,敗 血症がこれ に 次 ぎ,

RTI,UTIと 左方少ない方に移動する。臨床効果は原因

菌の明らかな156例 を主として分析するが,黄 ブ菌性敗

血症有効,肺 炎桿菌によるもの各1例 無効,化 膿性髄膜

炎イン7ルエンザ菌性1例 有効,肺 炎52例 を中心 とす

るRTI 73例 で97 .3%,UTI 51例96.1%,SSTI 11

例90.9%,腸 炎9例88.9%,そ の 他 を 含 め156例

94.9%の 有効率で著効95例
,有 効53例 で著効例が多

い。B群 も有効率91 .7%で 全体 として264例93.6%

の良い成績であった。また174例 につ きG(+)球 菌

91.5%.G(-)桿 菌96 .8%の 高 い除 菌 率 で あ る。 この

うちSBTの 対象 とな る β-lactamase高 度 産 生菌 は27

株あ り黄ブ薗,イ ンフルエンザ菌,大 腸菌などに多くう

ち25株92.6%が 除菌された。3日 以上先行した抗生

剤が無効で本剤に変えてはじめて有効経過をとったもの

が44例90.9%で あ りIP.III..EPII.IIIに 多いの

は当然であるが.EPIV.Vま た特に1例 のみであるが

.PZ無 効例に有効例をみ た。黄 ブ菌.イ ンフルエンザ

菌,大 腸菌例に多く29例 中26例 は除菌された。副作

用は31例11,1%に 認 めた。軟便,下 痢が29例 とや

や多い。検査値異常は12件 で多くはないがPT,APTT

延長が1例 あった。本剤は標準として1回20m`1kπ を

1日3～4回 静注または点滴静注,β-lactamase産 生菌

による小児期感染症に 有用であり,現 在適応は15.5%

程度 であろう。

108.小 児科領域におけ るAspoxicillinの

検 討

藤井良知 ・目黒英典

金 保沫 ・益子 仁

帝京大学

中沢 進 ・新納憲司

昭和大学

岩井直一 ・片山道弘 ・柴田元博

名鉄病院

久野邦義 ・上田佐智恵

安域更生病院

桜井 實 ・神谷 斉

登 勉 ・川村哲郎

三重大学

三河春樹 ・望月康弘 ・伊藤節子

京都大学

西村忠史 ・高島俊夫

田吹和雄 ・高木道生

大阪医科大学

小林 裕 ・春田恒和 ・黒木茂一

紳戸市立中央市民病院

官尾益英 ・細田禎三 ・増田昌英

徳島大学

古川正強 ・岡田隆滋

国療香川小児病院

岡本 喬 ・小橋秀彰

高松赤十字病院
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松田 博 ・貴田嘉一 ・長尾秀夫

愛嬢人学

喜田村 勇 ・脇 口 宏

高知医科大学

本廣 孝 ・田中耕一 ・西山 亨

富永 薫 ・山下文雄

久留米大学

辻 芳郎 ・富増邦夫

柳島正博 ・中山紀男

長崎大学

植田浩司 ・佐藤忠司 ・黒岩利正

佐賀医科大学

効果判定に耐える318例 より病原を検出したA群186

例を主にして分析し,病 原不明のB群132例 を参考にし

た。男女比ほぼ同様,乳 幼児期対象が主である。腎機能

異常のない小児を対象としたpharmacokineticsで は当

kg40,20,10mgそ れ ぞれ投与時の血中濃度推移曲線を

示 した。計45例 の結果であるがCmaxは 約230～60μg/

ml,T1/2は 約1時 間で明らかなdose responseを 示す。

1時 間点滴静注でもほぼ同様の成績であり,尿 中排泄は

51例 について測定 しているが6時 間累積値は平均65%

で点滴静注でもほぼ同様であった。

臨床効果はA群 につき敗血症5例 中4例,化 膿性髄膜

炎はインフルエンザ菌性3例,G(+)球 菌1例 全例有効

経過で菌は消失 した。

肺炎91例 で有効率87%,細 菌性気道感染症39例 で

97.4%,UTIは 主 として大腸菌によるもので35例 で

89%'SSTI7例 で85%と 高い有効率を示しA群 全体

で90%,B群 で92%で あった。

細菌学的効果は完全除菌率黄 ブ菌17例88%,肺 炎球

菌14例92%,溶 連菌5例100%,大 腸 菌22例86

%,イ ンフルエンザ菌49例88%,全 例で158例87%

であった。緑膿菌,サ ルモネラは低い。

1日 用量,1日 投与回数と臨床効果の関係をみたがい

ずれも採用 した用量 ・回数の 範囲内では 有意差をみ な

い。基礎疾患の有無では,有 るもの有効率79.2%に 対

し,無 いもの93.9%で 推計学的有意差を証明した。著

効50.9%,有 効39,4%で 前者の比率が高い。他の抗生

剤が3日 以上投与されたが無効で本剤に変え て は じめ

て有効であったもの128例 で89.8%と 甚 だ 高 率 で

ABPC遊 巣体のPCIII群 とCEPIV群 いずれも経 口剤

無効例に多かった。副作用は2.6%,検 査値異常16.1%

でやや高いが軽度で特別のもの は な い。 本剤はCBPC

よ り優れUreido型PCに 次 ぐもので小児の一般惑染症

に対し1回20mg/kg1日3～4回 静注または点滴静注

で現在のところ満足する成績が得られると考える。

109.TMS-19-Q・GC錠 の 浅在性皮膚化膿

症 に対す る臨床評価
―Midecamychを 対 照 と した二童 盲検 比較試験―

渡辺晋一 ・久木田 淳

東京大学皮膚科

三浦祐晶 ・月永一郎

北海道大学皮膚科

田上八朗 ・谷田泰男

東北大学皮膚科

野波英一郎 ・紫芝敬子

関東逓信病院皮膚科

藤田恵一 ・重野陽一

防衛医科大学校皮膚科

高橋 久 ・塙伸太郎

帝京大学皮膚科

戸田 浄 ・井村 真

東京逓信病院皮膚科

原田昭太郎 ・鄭 憲

虎の門病院皮膚科

富沢尊儀 ・森川規子

関東労災病院皮膚科

安西 喬 ・佐藤昌三

日本赤十字社医療センター皮膚科

朝田康夫 ・細川 宏

関西医科大学皮膚科

野原 望 ・梅村茂夫

岡山大学皮膚科

武田克之 ・法村哲史 ・滝脇弘嗣

徳島大学皮膚科

占部治邦 ・山野龍文 ・岡本光世

九州大学皮膚科

荒尾龍喜 ・影下登志郎

熊本大学皮膚科
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田代正昭 ・米良鯵二 ・野元 茂

鹿児島大学皮膚科

橘 直 矢
亀東京六学付属病院分院麻酔部

上 野 一 恵

岐阜大学医学部附属嫌気性薗実験施設

目的:新 しいm亀crolide系 経 口抗生剤TMS-19-Q・

GC錠(TMS)の 浅在性皮膚化線症に 対す る有用性を

Midecamycin(MDM)を 対照薬として二重盲検法で検

討した。

方 法:投 与量はTMS1日600mg,MDM1日

1,200mgと した。対象疾息は,毛 嚢炎,癌,病 腫癌,

炭 膿痂疹。蜂窩織炎,丹 毒,表 在性 リンパ管(節)

炎,化線性爪囲炎,皮 下膿痛研化膿性汗腺炎,感 染性粉

瘤とした。

成績:臨床効果の検討はTMS群122例 。MDM群

1銘例で行なった。有効率はTMS群82.1%,MDM

群83.9%で,有 意差はなかった。また,疾 患別の治療

効果の検討においても有意差はなかった。 しか し,高 年

齢層(60歳 以上)お よび感受性S.aureus分 離症例にお

いては,TMS群 の治療効果が有意に優れていた。また,

細菌学的効果および安全性については,有 意差は認めら

れなかった。

結論:TMSは,MDMの 半量投与で,同等な有用性

が期待できる薬剤であると考えられた。

110.歯 性感染症に対 す るTMS-19-Q・GC

錠とJosamycinと の二重盲検比較試

験

佐々木次郎 ・山田善雄

森 鼻 健 史 ・金子明寛

東海大学医学部口腔外科学教室

高井 宏 ・大 村 光 ・阿部裕哉

池嶋一兆 ・瀬下由美子 ・三科正見

東北歯科大学口腔外科学第一講座

椎木一雄 ・森島 丘
いわき市立総合磐城共立病院歯科口腔外科

久野吉雄 ・佐藤田鶴子 ・酒井能達

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第一講座

河西一秀 ・三宮慶邦 ・田中 緑

東京女子医科大学口腔外科学教室

成 田 令博

東京医科大学口腔外科学教室

道 健 一・大野康亮

昭和大学論学部第一口腔外科学教室

石橋克禮 ・中川洋一

鵬見大学歯学部第二口腔外科学教室

服部孝範 ・山本 忠 ・成田秀貴

愛知学院大学歯学部第二口腔外科学教室

島田桂吉 ・中尾 薫 ・南 良尚

伝 春光 ・難波良司 ・田口雅史

神戸大学医学部口腔外科学教室

田 中 恒 男

東京大学医学部保健管理学教室

上 野 一 恵

岐車大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:新マ クロライ ド系経口抗 生 物質TMS-19-Q・

GC綻(TMS)の 急性歯性感染症に対する薬効を客観的

に評価するため。ジョサマイシン錠(JM)を 対照薬とし

て比較検討した。

対象と方法:全 国10施 設を訪れた歯周組織炎,歯 冠

周囲炎,顎 炎 と診断された15歳 以上の成人を 対象 と

し。TMS1日,200mg×3回 またはJM1日 。400

mg×3回 を毎食前に投与した。なお投与期間は最長7

日間とした。

結果:臨 床効果検討症例は223例(TMS群112例,

JM群111例)。 安全性検討症例は258例(TMS群131

例,JM群127例)で あった。臨床効果は,点 数法判定

ではTMS群81.3%,JM群82,0%,主 治医判定では

TMS群73.2%JM群77.5%の 有効率でいずれも有

意差はなかった。疾患別,開 始日評点別の層別解析にお

いても両群ともにほぼ同等の成績を示 し。有意差はなか

った。

また,菌 が 分離された症例での臨床効果はTMS群

85-3%。JM群800%の 有効率で有意差はなく,感 染

形態別,疾 患別および開始日評点別の層別解析において

も有意差は認められなかった。副作用はTMS群6例,

JM群1例 に認められ,TMS群 の うちの1例 は発疹で

その他は消化器症状であった。臨床検査値異常はTMS

群3例(4件),JM群1例(1件)に 認められた。副作

用,臨 床検査値異常ともにいずれも軽度なものであ り,

両薬剤群の発現率に有意差はなかった。有用性について

はTMS群72.6%,JM群76.6%の 有用率で有意差は
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なかった。

結論:TMSはJMの 半量の投 与てほぽ同等の有用性

が期待できる薬剤であると考えられた。

111.化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るTMS-19-Q・

GC錠 の 薬 効 評 価

―Midecamycinと の 二 重盲 検 試験 ―

TMS-19-Q化 膿性中耳炎研究班

(代衷世話人:河 村正三)

河 村正三 ・杉田麟也 ・藤巻 豊

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科,

ほか全国19施 設

目的:新 しいマクロライ ド系経口抗生物質TMS-19-

Q・GC錠(TMS)の 化膿性中耳炎に対する有効性と安全

性をより客観的に評価す るた め,Midecamycin(MD

M)を 対照薬として二重盲検比較試験を実施 した。

対象と方法:全 国20施 設を訪れた急性化膿性中耳炎

および慢性中耳炎急性増悪症患者の うち15歳 以上の成

人を対象とした。投与量はTMS群1日600mg,MDM

群1,200mgと し,毎 食前3回7日 間連続投与 した。

成績:総 投与症例は228例(TMS群114例,MDM

群114例)で ありそのうち除外脱落は43例(TMS群

18例,MDM群25例)で,臨 床効果の検討は185例

(TMS群96例,MDM群89例)で 行なった。

主治医判定に おけ る有効率は 急性化膿性中耳炎では

TMS群77.8%,MDM群69.4%,慢 性 中耳炎急性増

悪症では各58.3%,49.1%で あった。委員会判定にお

いては,急 性化膿性中耳炎ではTMS群80.6%,MDM

群66.7%,慢 性中耳炎急性増悪症 では 各々55.0%,

47.2%で あ った。いずれの判定においてもTMS群 の

成績がやや上回ったが,統 計学的な差は認められなかっ

た。分離菌別臨床効果では,二最も高頻度に分離:さ れ た

s.aurmsの 単独感染例でTMS群 の成績が有意に優れ

ていた。また感受性菌が分離された症例における臨床効

果もTMS群 が有意に:優れていた。【細菌学的効果は,

TMS群74.7%,MDM群66.2%の 菌消失率で,有 意

差はなかった。副作用はTMS群2例,MDM群6例

に,ま た臨床検査値異常は各々6例(8件),1例(1

件)に 認められたが,い ずれの発現率にも有意差はなか

った。全症例の有用性判定においては,TMS群65.3

%,MDM群58.5%の 有用率であり,TMS群 が優れ

る傾向が認められた。

結論:TMSは 化膿性中耳炎に対 しMDMの 半量の

投与で同等あるいはそれ以上の有用性が期待できる薬剤

であると考えられた。

112.急 性扁桃 炎に対 す るTMS-19-Q・Gc

錠の臨床評価
―Josamycinを 対 照 とす る二 重肓 険試験―

馬場駿 吉・木下治二 ・森 慶人

名古厘市立大学医学部耳鼻咽喉科

三辺武右衛門 ・上田良穂

関東逓信病院耳鼻咽喉科

河村正三 ・杉田麟也 ・藤巻 豊

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科,お よび関連施設

野村恭也 ・川端五十鈴

増 田 成 夫 ・菅沢 正

東京大学医学部耳鼻咽喉科,お よび関連施設

佐藤恒正 ・鈴木秀明 ・八幡則子

東京警察病院耳鼻咽喉科

石井哲夫 ・岸 恵子 ・菊池尚子

東京女子医科大学耳鼻咽喉科

渋 井 弘 一

あそか病院耳鼻咽喉科

小 倉 脩 二 ・浅野公子

小倉伊都子 ・市川朝也

日本赤十字社医療センター耳鼻咽喉科

椿 茂 和

国立王子病院耳鼻咽喉科

調所広之 ・山本賢之

小林一女 ・白倉真人

関東労災病院耳鼻咽喉科

瀧本 勲 ・野村隆彦

愛知医科大学耳鼻咽喉科

岩田重信 ・八木澤幹夫 ・内藤雅夫

藤田学園保健衛生大学医学部耳鼻咽喉科

本堂 潤 ・羽柴基之

板谷純孝 ・小出明美

名古屋第二赤十字病院耳鼻咽喉科

河合 峯 ・村井兼孝 ・向井 研
一宮市立市民病院耳鼻咽喉科

月 山 昌 夫

東海逓信病院耳鼻咽喉科
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波多野努 ・高野 剛 ・征矢野薫

豊橋市民病院耳鼻咽喉科

丸 尾 猛

厚生達昭和病院耳鼻咽喉科

原田康夫 ・夜陣紘治 ・田頭宜治

竹林脩文 ・築家大介 ・平田賢三

黒川道徳

広島大学医学部耳鼻咽喉科,お よび関連施股

大 山 勝 ・深 水 浩 三

大堀八洲一 ・飯田富美子

鹿児島大学医学部耳鼻咽喉科.お よび関連施設

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

出 ロ 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的・方法:TMS。19-Q・GC錠(TMS)の 急 性 扁

桃炎に対する有効性と安全性を客観的に評価す るた め

josarmycin(JM)を 対照薬として二重盲検試験を実施 し

た。対象は,15歳 以上の急性陰窩性または急性演胞性扁

桃炎患者で,投 与量はTMS600mg/日,JM1,200mg/

日とし,投与期間は原則として7日 間とした。

成績:総 投与症例222例 の うち,除 外脱落例68例 を

除いた154例(TMS群73例,JM群81例)で 臨床

効果を検討した。これらの症例の背景因子の一部に偏 り

がみられたものの薬効評価する上で問題はないと判断さ

れた。有効率は,主 治医判定でTMS群89.0%JM群

風9%.,委 員会判定で各々82.2%,85.2%で いずれも

両薬剤間に有意差はなかった。 また,感 受性菌(MIC

3.13μg/ml以下)分 離症例での臨床効果は,TMS群 が

やや高い有効率を示したが有意差はみられなかっ,た。細

菌学的効果は,菌 消失率TMS群ga8%,JM群94.8

%と 両群とも高かった。副作用はTMS群4例(4.0%),

JM群5例(5.1%)に,ま た臨床検査値異常は各々2例

(5.0%),3例(7.1%)に 認められ,い ずれもその発現

率に有意差はなかった。

臨床効果および安全性を勘案した有用性においては,

TMS群 風1%
,JM群86.6%と 両群 とも高い有用率

を示した。

結論:TMS-19-Q・GC錠 は,Josamycin錠 の半量投

与で急性扁桃炎に対して同等な効果が期待でき,有 用性
の高い薬剤であると考えられた

。

113.急 性扁桃炎に 対 す るLenampicillin

(KBT-1585)とCefaclorの 二重盲検

比較試験 成績

河 村 正 三

順天賞大学耳鼻咽喉科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喰科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

田 中 恒 男

東京大学保健管理学科

(研究参加施設44施 設)

目的:新 規な経 ロアンピシリンプロドラッグで あ る

Lenampicillin(KBT-1585)の 急性扁桃炎(扁 桃周囲炎

を含む)に 対する有効性,お よび安全性を検討する目的

で,Cefaclor(CCL)を 対照薬とし,二 重盲検比較試験を

実施した。

方法:原 則として16歳 以上の急性扁桃炎患者を対象

とし,投 与量はKBT群(1錠 中250mg力 価)お よび

CCL群(1カ プセル中250mg力 価)と もに750mg力

価/日(分3),投 与期間は7日 間 とした。

結果:総 投与症例274例 の うち 除外 ・脱落を除い た

183例 を解析対象とし。安全性は254例 について検討 し

た。

効果解析対象183例(KBT群90例,CCL群93

例)の 臨床効果は,主 治医判定,委 員 会 判定 で各々

KBT群91.1%,78.9%,CCL群83.9%。72.0%の 有

効率でいずれも両群間に有意差は認められなかった。安

全性についてKBT群128例 中6例(4.7%),CCL群

126例 中6例(4.8%)に 副作用が発現した。

考察:以 上の成績 より,KBT-1585は 急性扁桃炎に対

し,臨 床的有用性の高い薬剤であると考えられる。
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114. 呼吸器感染症 に対す るTMS-19-Qと

Midecamycinと の二重宮検比較試験

成績

小林宏行 ・二瓶倫 子

武田博明 ・河野浩太

杏林大学医学部第一内科

斎藤 玲 ・富沢磨須美 ・中山一朗

北海道大学医学部第二内科,お よび関連施設

平賀洋明 ・菊地弘毅 ・山本朝子

札幌鉄道病院呼吸器内科

武部和夫 ・小 坂 志 郎

中村光男 ・吉田秀一郎

弘前大学医学部第三内科,お よび関連施設

田村昌士 ・伊藤隆司 ・千 葉 太 郎

緒方良二 ・谷藤一生 ・板倉康太郎

岩手医科大学第三内科,お よび関連施設

今野 淳 ・大泉耕太郎 ・長井弘策

東北大学抗酸菌病研究所内科,お よび関連施設

林 泉 剛阿部達也

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

勝 正孝 ・奥井津二 ・安達正則

国立霞ケ浦病院

斎藤 篤 ・柴 孝也 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

鵜飼徹朗 ・山根至二 ・真下啓明

東京厚生年金病院内科

中川圭一 ・小山 優

秋吉龍二 ・村田一郎

東京共済病院内科

藤森一平 ・小林芳夫 ・小花光夫

川崎市立川崎病院内科

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

小田切繁樹 ・池田大忠 ・鈴木周雄

室 橋 光 宇 ・金子 保

神奈川県立長浜病院呼吸器科

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹

信楽園病院内科

山 作 房 之 輔

水原郷病院内科

大 山 馨

富山県立中央病院内科

山本俊幸 ・加藤政仁 ・南条邦夫

山本素子 ・花木英和 ・永坂博彦

伊藤 剛 ・武内俊彦

名古厘市立大学医学部第一内科.お よび関連施設

河 野 雅 和

大阪市立大学医学部第一内科

三 木 文 雄

拶根病院内糾

高 松 健 次

和泉市立病院内科

岡 衣緩子 ・前原敬悟 ・飯田 夕

関西医科大学第一内科

副島林造 ・松島敏春 ・二木芳人

川根博司 ・川西正泰 ・中浜 力

渡辺正俊 ・日野二郎

川崎医科大学呼吸器内科

山木戸道郎 ・小田雄造

広島大学医学部第二内科,お よび関連施設

栗村 統 ・佐々木英夫 ・福原弘文

国立呉病院内科

田村正和 ・後東俊博 ・螺良英郎

徳島大学医学部第三内科

沢江義郎 ・岡田 薫 ・熊谷幸雄

九州大学医療技術短期大学部・医学部第一内科

原 耕平 ・斎藤 厚 ・泉川欣一

山口恵三 ・鈴山洋司 ・重野芳輝

小森宗敬 ・伊藤直美 ・察 正夫

岩崎博圓 ・渡辺講一 ・池辺 璋

山田耕三

長崎大学医学部第二内科,お よび関連施設

松本慶蔵 ・宇塚良夫

長崎大学熱帯医学研究所内科

安藤正幸 ・杉本峯晴

菅 守隆 ・荒木淑郎

熊本大学医学部第一内科
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福田安嗣・徳永勝正 ・徳臣晴比古

熊本労災病院内科

糸 賀 敬 ・那須 勝 ・後藤 純

後藤陽一郎 ・田代隆良

大分医科大学第二内科

小張一峰・伊良部勇栄

金城勇徳 ・中 富 昌 夫

琉球大学医学部第一内科

田 中 恒 男

寛京大学医学部保健管理学

目的:新 ヤクロライ ド系抗生物質TMS-19-Q・CC錠

(TMS)の 肺炎を中心とした呼吸器感染症に対する有効

性,安全性および有用性を検討するため,Midecamycin

ヵプセル(MDM)を 対照として二重盲検比較試験を実

施した。

方法:15歳 以上の成人を対 象 と し,投 与量はTMS

1日600mg分3。MDM1日1,200mg分3と した。

成績:全 肺炎における臨床効果はTMS群64例 中

風4%,MDM群53例 中90.6%の 有効率であった。

また気道感陳症ではTMS群14例 中85.7%,MDM

群19例 中7&9%の 有効率であった。いずれの疾患群

においても,両 薬剤群間に有意差はなかった。

副作用はTMS群 で1例(1.1%),MDM群 で4例

仏6%)に みられ,ま た臨床検査値の異常変動はTMS

群で12例(15.2%),MDM群 で9例(13.2%)に み ら

れたが,と もにその発現率に有意差はみられなかった。

考察:以 上の成績より,TMS-19-Q・GC錠 は 軽症な

いし中等症の急性肺炎,マ イコプラズマ肺炎などの呼吸

器感染症に対し,MDMカ プセルの半量投与で同等の有

用性を有すると考えられた。

115呼 吸器感染症に対す るCeftriaxoneと

Cefotaximeの 薬効比較試験

CTRX-CTX呼 吸器感染症比較試験研究会

(全国38施 設共同研究)

代表:杏林大学第一内科 小林宏行

目的:Ceftriaxone(CTRX)の 呼吸器感染症に対する

有用性を客観的に評価する目的で,Cefotaxime(CTX)

を対照薬剤として比較試験を実施 した。

方法:対 象疾患は慢性気道感染症および細菌性肺炎と

し,両薬剤ともに1回19を1日2回,点 滴にて原則と

して7～14日 間投与した
。

成績3総投与例数はCTRX群139例,CTX群149

例 の計288例 であ り研小委員会において採用された臨床

効果解析例教はCTRX群124例,CTX群127例 の計

251例,副 作用解析例敬はCTRX群183例,CTX群

143例 の計276例,臨 床検査解析対象例教はCTRX群

130例,CTX群137例 の計267例 であった。臨床効果

解析例全体では,両 薬剤間の息者背景に有意な偏 りは認

められなかった。臨床効果についてはCTRX群 が81

%,CTX群 が74%の 有効率であり,両 薬剤間に有意差

はみられなかった。また。慢性気道感染例と肺炎例の2

つに4別 した場合も,両 薬剤間に有意差はみられなかっ

た。なお,重 症度で口別すると中等症例でCTRX群 が

81%,CTX群 が62%の 有効率であり,CTRX群 が有

意に優れた成績が得られた。細菌学的効果に つ い ては

CTRX群 で80%。CTX群 で78%の 菌消失率であり,

両薬剤間に 有意差はみられなかった。副作用はCTRX

群105%.CTX群6.3%の 発現率であり,臨 床検査値

異常はCTRX群28.5%,CTX群26.3%で あ り。い

ずれも両薬剤間に有意差はみられなかったが,発 疹の発

現率ではCTRX群 が有意に高い成績であった。

以上の成績より,CTRXは 呼吸器感染症,い わゆる慢

性気道感染症と肺炎に対して,臨 床的に有用性が高い薬

剤であると考えられた。

116.Methyltetrazolylthiomethylの 体 内

動態に関す る検討(第2報)

佐藤吉壮 ・岩田 敏 ・城 裕之

秋田博伸 ・老川忠雄

炭応炭塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立1東京第二病院小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

近年,抗 生剤の進歩にはめざましいものがみ られ る

が,そ の進歩に伴い副作用として出血傾向の報告も散見

される。本年6月 の第32回 日本化学療法学会で我々は

Methyltetrazo1ylthiomethyl(MTT)の 体 内動態に 関す

る検討を報告 したが,今 回更に検討を加えたので報告す

る。

方法:前 回同様に家兎を用い,Cefmetazole(CMZ),

Cefmenoxime(CMX)を 各 々200mg/kgをone shot

静注 し経時的にMTT血 中濃度を測定した。次に200

mg/kgを1日2回,10日 間連続投与し,連 日静注後12

時間のMTT血 中濃度を測定 した。 また,)Latamoxef

(L.MOX),Cefoperazone(CPZ)を 加えた4種 抗生剤連
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続投与時において,投 与開始前,3日11,5日 目,7日

目,10日 目に,プ ロトロンピン時間(PT),活 性化部分

トロンポプラスチン時間(A-PTT),ト ロンポ テ ス ト

(TT),ヘ パプラスチンテス ト(HPT)を 測定した。 ま

た,マ ウスを用い,200mg/kg 1日2回,7日 間連統筋

肉内投与 し,HPTの 変動を検討 した。

結果:200mg/kg one shot静 注後のMTT血 中濃度

はCMZで は ピークはそれほど高値を示さず,残 存する

ケースとしないケースが認められ,CMXで は時間とと

もに漸増する傾向が認められた。速続投与でのMTT血

中濃度はCMZ,CMX共 に蓄積するケースとしないケ

ースが認められた。凝固系検査はCPZで 著明な延長を

認めたが,他 の3群 では認めなかった。

マウスに連続投与 した成績は,普 通餌を与えている場

合は4群 ともコントロールに比べ大きな変化は認めなか

った。ビタ ミンK欠 乏餌を与えた場合は,LMOX,CPZ,

CMZ,CMX群 でHPTが 延長する傾向を認めたが,コ

ントロール群およびCefotaxime(CTX)群 では変化を

認めなかった。以上の結果より3位 にMTTを もたない

CTXで はHPTは コントロールと差を認めないのに対

し,3位 にMTTを 有する4種 薬剤ではいずれもHPT

の延長を認めたことは,や は りMTTと 出血傾向との関

係を強く示唆すると考えられる。

117. Latamoxef投 与 中 の ビ タ ミンK欠 乏

に 対す る ビタ ミンK予 防投 与 の効 果

岩 田 敏 ・佐藤吉壮 ー岩崎 由紀夫

金 光 岳 文 ・秋 田博伸 ・稲 垣 稔

南里清一郎 ・老川忠雄

慶応義塾大学小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

近年,新 しいセフェム系抗生剤の使用に伴う出血傾向

が問題となっている。我々は,ビ タ ミンK欠 乏の際に特

異的に出現する異常プロトロンビンである,proteinin.

duced by vitamin K absence or antagonist(PIVKA

II)を ビタ ミンK欠 乏の指標として,各 種抗生剤投与中

のビタミンK欠 乏につき検討 してきた。その結果,こ の

出血傾向の発現には,腸 内細菌叢の抑制と,経 口的 ビタ

ミンK摂 取の不足によるビタミンK欠 乏が 大 きな役割

を果た してお り,ま た このビタ ミンK欠 乏が,3位 に

methyl-tetrazole thiomethyl基 を有する薬剤の投与中に

起こりやすい,と い う知見が既に得られている。そこ

で,こ のmethyl-tetrazole thiomethyl基 を有する薬剤の

一つであるLatamoxef(LMOX)を 選び
.あ らかじめビ

タ ミンKの 投与を行ない.ピ クミンK欠 乏の発現に対す

る予防的効果につき検討したので報告する。

対象および方法:対 象は.1981年4月 より1984年9

月の間に,慶 応義塾大学病院小児科およびその関連施設

に入院 した息者のうち,LMOXが 適応と考えられた48

例である。このうち17例 に対して1よあらかじめビタミ

ンK2(一 部 ピタミンK1)5mg(新 生 児は2mg)を

静脈内投与した後LMOXを 開 始 した。原則として

LMOX投 与前,投 与開始後3,5～7日 目.投与中止直

前,投 与中止後に採血 し.PIVKA IIを 測定した。

結果:ピ タ ミンK非 投与群でけ,31例 中12例(39

%)がPIVKA皿 陽性を呈し,ビ タミンK欠乏と考え

られた。特に新生児では9例 中6例(67%),経 口摂取

の不足 している症例で は8例 中6例(75%)と,高 い

PIVKA II陽 性率を示した。これに対しビタミンKを投

与 した17例 は,新 生児例,経 口摂な不足例を含めて,

いずれもPIVKA II陰 性であった,ビ タミンK投与に

伴うと思われる副作用は特に認められなかった。

以上より,LMOX投 与中のビタミンK欠 乏に対して,

ビタミンKの 予防投与は有効と考えろれる。

118. Latex凝 集 法 に よ るClostridium

difficile毒 素 検 出法 の検 討

岡 慎一 ・浦山京子 ・稲松孝思

東京都養育院附属病院感染科

安 達 桂 子 ・田中喜久子

佐 々木宗男 ・畠 山 勤

東京都養育院附属病院細菌検査室

島 田 馨

東京大学医科学研究所

神 野 英 毅

三菱化成生化研究所

目的:偽 膜性大腸炎(PMC)の 診断,治 療上,Clost-

ridium difficile,お よびその毒素の検出は重要な意味を

有するが,そ の手技の繁雑 さ,時 間のかかることが,臨

床応用上の難点となっていた。今回,Latex凝 集法を用

いて本症の診断を試みる機会を得たのでその成績を報告

する。

対象,方 法:対 象は,当 院入院患者で,昭 和58年7

月以降PMCが 疑がわれた28例 をGroup A,抗 生剤を

投与されるも下痢の無かった18例 をGroup B,抗 生剤
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き投与されず下病も無い18例 をGroupCと し,計64

例について検討した。C4畝 検出にはCCFA堵 地を用

い,ガスパツク法により・分離定量培養 を行なった。糞

便中のenterotoxin検 出は,抗D-1毒 素抗体 に よる

Latex凝集法により行なっお。検出されたC.diffの 毒

素産生能はHI brothに よる培養上清をLatex凝 集法に

より検討した。

成績:GroupAで は,毒 素陽性例は19例 あり。うち

15例ではCd脇 が同時検出されたが,4例 では検出さ

れなかった。GroupBで は,毒 素陽性例は2例 でC.

邸 の同時検出は1例 であった。GroupCで は.毒 素

陽柱例は1例でC.diffも 同職 出されたC.diffの
み検出された例は,GroupA,B,C,と もそれぞれ2例

ずつ計6例 であった。検出されたC4脇 は計23例 に

なるが,そ の毒素産生能は全例陽性であった。

GroupAの うち10例 で大腸内視鏡検査が行なわれ,

5例で内視鏡的にPMCと 診断され たが,こ の5例 と
1も
,毒素,C.diff.と もに陽性であった。しか し,そ れ以

外の5例でも全例毒素陽性であ り,3例 でC.diff.が 検

出された。また,内 視鏡的な大腸炎の重症度と,毒 素力

価,C.diff.菌量の間には一定の関係はなかった。

考察:内視鏡的にPMCの 確認された全例で毒素が検

出されており,PMC診 断 において,Latex凝 集法は簡

便性迅速性を考慮に入れれば,有 用な一手法といえる。

じかし,毒素陽性19例 中4例21%でC.diff.が 検 出

され航PMC確 定診断には,C.diff.検 出,内 視鏡像,

臨床像も合わせた総合判断が必要と思われる。

119.Disumram様 症状をみ た2例 と血 中

アルコール濃度の推移

鈴木恵三 ・玉井秀亀

平塚市民病院泌尿器科

中 島 良 文

富山化学工業綜合研究所

目的:最 近CPZとLMOXに よって誘 発 され た

disulfiram様症状をそれぞれ1例 ずつ経験 したので,そ

の臨床経過の概要と1例 で血中アルコール(EtoH)と ア

セトアルデヒド(AcH)の 濃度を測定した の で報告す

る。

症例178歳 男性,臨 床診断:慢 性副睾丸炎の急性

増悪,強性前立腺炎。入院後CPZを1日29,24日

間,489を 投与し,7月6日 軽快退院 した。帰宅直後 ピ

ール小ビンを1本 飲んだ直後気分不快とな り,次 いで心

悸亢進.胸 内苦悶,全 身灼熱感を生 じ,直 ちに当院へ再

入院した。入院時(ア ルコール摂取後約1 .5時 間)の
L

BP.94/60,P.150,顔 面やや蒼白で,冷 や汗,気 分不

快,愚 感などがみられた。Disulfiram様 症状と診断でき

たので,賊 素と輸液で経過をみたところ,約3時 間で正

常に復 した。

症例241歳 。男性,臨 床診断:急 性副皐丸炎,尿 路

感染症。入院後LMOXを1日29。14日 間投与した。

ー
時外泊中に自宅で日本酒1合 摂取 したところ,全 身俗

怠と心悸尤進を生じ究次いで嘔気。嘔吐をみた。直ちに

帰院し,輸 液のみで経過をみたところ。3時 間程度で正

常に復した。帰院時(ア ルロール摂取1.5時 間)のBP.

148/90,P.120で あった。

症例2でEtoHとAcHの 濃度を測定 したところ摂取

後約1.5時 間のEtoH濃 度230μg/ml。AcH0.9μg/ml

であった。その後16時 間後にはいずれも測定限界以下

となった。

考察:現 在まで内外を合わせ てdisulfirram様 症状を

みた例は7例 が文献に記載されており,今 回の2例 を加

えて9例 となる。発症機序はcephem系 剤の3位 側鎖の

tetmzole thiomethyl基 が アルコール脱水素酵素を 阻害

し,AcHの 蓄積を生ずる結果とされている。 しかし臨

床的にみて。これですべてを説明できない例があ り,今

後,こ うした副作用の機序を更に解明すべ き課 題があ

る。

120.抗 菌剤誘発 アレルギー患者 に 対 す る

Fosfomycinに よる治療 の有効性 ・有

用性 の検討

鈴木恵三 ・玉井秀亀

平塚市民病院泌尿器科

目的:β-lactam系 抗生物質を主 とす る薬剤によって

誘発されたと思われるアレルギー患者に対 して,Fosfo-

mycin(FOM)を 投与 し,こ うした症例に対する有効性

と有用性について検討した。 特に症例に お い てLST

(lymphocyte stimulation test)やPCA(passive cuta-

neous anaphylaxis)な どを測定することによって。 ア

レルギーとの関連についても追求 した。

対象:主 にUTIに 対する治療目的をもった症例で,

計24例 である。副作用の内容はhypersensitivityや 発熱

といったものを中心に7項 目。37件 で,こ のうち特にア

レルギーと断定できたものは,28件,76%を 占めた。誘

発薬剤としては β-lactam剤 が19例,76%で あった。

治療対象の内容は,UTI21例(急 性単純性6例,慢 性

複雑性15例),そ の他3例 である。投与薬剤はFOMを

注射または経口を症例により選択 して用いた。

成績:臨 床成績はUTI薬 効評価基準に合致する例は
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これを採用した。これに逸脱する例を含めて 全例で 主治

医により,有 効性と有用性の認定を行なった。その結果

UTI判 定 では10/10,100％(急{生 単純性5/5,慢 性複雑

性5/5)の 有効率を得た。 主治医判定では急刊単範性6/

6,100%,慢 性複雑性8/11.72,7%の 有効 を得た。有

用性の認定では23例 につ い て有なった結果,21/23,

91.3%が 有用性ありと認められ,こ のうち特に 高い有

用性を みた例は13/23,56.5%で あった。FOMに よる

治療 こ.全 例に自他覚副作用を認めず,検 討を行なった

範囲で末血,肝,腎 機能に興常を1例 もみ なかった。

LSTで はFOMの 対照にABPC. CEZ, LMOXを 用い

たが,こ れらに比べてFOMは 最 も低 く,特 にABPC

とは有意差(P<0.01)が 認められた。 こうした紬果,

FOMは こうした対象に優れた抗菌剤であると評価でき

た。

121. ア ミ ノ配 糖 体 投与 に よ る尿 中NAG値

上 昇 につ い て の分 析

藤 田公生 ・佐山 孝 ・阿部定則

村山猛 男 ・杉本雅幸 ・原 徹

国立病院医療センター泌尿器科

田 代 博 紹

高津中央病院泌尿器科

アミノ配糖体投与による腎障害の際に尿中NAG値 の

上昇がみられ,鋭 敏な指標とされている。また,フ ォス

フォマイシンの同時投与がこれを予防するという報告が

みられている。そこで臨床例について,同 様な結果が得

られるかどうか検討した。

アミノ配糖体としてはパニマイシン100mgを1日2

回,5日 間筋注ないし点滴静注した。一部の症例はそれ

と同時にフォスフォマイシン2gを 点滴静注した。

血算,血 清生化学,肝 ・腎機能には明らかな変化はみ

られなかった。NAG値 の上昇には年齢因子が 関与 し,

高齢者に上昇が著 しかった。フォスフォマイシンの予防

効果は年齢因子にか くされて,明 らかな差として現われ

なかった。

122. 硫 酸Micronomicinの 前 立腺 組 織 内 移

行 に関 す る検 討

浜 田吉通 ・松本 泰 ・岡戸三枝

帝京大学医学部附属溝口病院泌尿器科

Gentamicinを は じめとするamino配 糖体は,gram

陽性菌,gram陰 性菌に強い抗菌活性を有することが知

られている。これらamino配 糖体の組織内移行につい

ては種々検討されているが,前 立腺に関しては少ない。

今回我々は硫酸Micronomicim(以 下MCR)を 用い,本

剤投与後の前立腺組織内への移行について若干の検討を

行なったので報告 した。

対象は腎機能および心肺機能が正常な前立腺肥大症症

例て,年 齢は58歳 か ら83磯 までであった。方法は

MCR120mg筋 肉内投 与とし,血 清および前立腺組織

内濃度は投与後1時 間から4時 間で検討した。前立腺組

織内濃度は,経 尿道的前立腺切除術で採取した検体より

求めた。濃度はBacillus subtilis ATCC 6633株 を検定菌

として用い,葡 層 カッブ法で測定 した。MCR120mg投

与後の血清濃度は1時 間後は6.2±2.1μg/ml,2時 間後

は5.4±1.7μg/ml,3時 間後は4。2±1.2μg/ml,4時 間

後は3.5±1.4μg/mlで あった。前立腺組織内濃度は1

時間後は8.2±3.9μg/g,2時 間後は8.1±3.4μg/g,3

時間後は4.3±1.5μg/g,4時 間後は7.3±1.7μg/gで

あった。MCR120mg筋 肉内投与による前立腺組織内

移行率は1時 間は13287%,2時 間は151.1%,3時 間

は103.6%,4時 間は208.5%で あった。以上のように

前立腺組織内移行率は1～4時 間でいずれ も100%以

上 を示し,前 立腺肥大症組織ではあるがMCRの 組織移

行は良好であることが判明した。これらのことから考案

すると細菌性前立腺炎にも本剤は有効ではないかと思わ

れた。合わせて薬剤の前立腺組織内移行に関する諸問

題,即 ち組織採取の方法,採 取 した組織の性状,対象と

する年齢的因子,麻 酔の影響などにも言及した,

123. Ceftizoxime(CZX)の 血 清お よび前

立 腺 組 織 へ の 移 行 につ いて

藤沢 真 ・水永光博 ・有馬 滋

稲 田文衛 ・高村孝夫 ・八竹 直

旭川医科大学泌尿器科学教室

前立腺感染症に対するCeftizoxime(CZX)の 有効性

を調べるためにCZX投 与後の血清内濃度および前立腺

組織内濃度について検討した。

37名 の前立腺肥大症患者を対象とし患者を3群 に分

け各々0559,19,29のCZXを 静脈内投与し,投与

後5分 および1時 間の血清と投与後1時 間の前立腺組織

を採取 した。濃度測定はB.subtflis ATCC 6633を検定

菌としたディスク法により行なった。前立腺組織の採取

はTUR-Pま たは前立腺被膜下摘除術に より行なった

がTUR-Pが 主体であった。

前立腺組織内濃度と血清内濃度の比(T/S ratio)の平

均は0.59群 で72.3%,19群 で4861%,29群 で

62.9%で あ り良好な組織内移行を示した。既に報告さ



VOL.33 NO.4
CHEMOTHERAPY

407

れている臨床分雌株に対するCZXの80%発 青阻止濃

度と比較すると,大腸菖,Klebsiella属,Prteus属 など

に対し充分な有効濃度であり,一般の細菌性前立腺炎が

大腸菌を中心としたグラム陰性桿菌が主体であることか

ら,CZXは充分な治炭効果を期待できるものと思われ

た。

鎮出前立腺重|お よび腎機能の指標となるBUN,ク

レアチニン,ク レアチニンクリアランスの値と前立腺組

織内濃度の関係を検討したが,組 織内濃度はいずれの値

とも相関関係はなかった。

前立腺組織の採取法として。我々はTUR-Pを 主 に用

いたが,TUR-Pの 場合には熱による抗生剤の変性のた

め測定に誤差の生じる可能性も指摘されている。今回の

検討セは、TUR-P 30例 とopensurgery7例 の間に組

幟内濃度の差は認めなかったが.今 後さらに多数例での

此較検討も必要と思われる。

124.CTT,CMZの 前立腺組織内移行に関

する検討

荒川 孝 ・西村清志 ・池田 滋

石橋 晃 ・小柴 健

北里大学泌尿暴科

近年,ぐ各種抗生物質の前立腺組織内移行に 関す る報

告が多数みられている。 当科におい て も,こ れまでに

CZX,CPZ,CTXに 関する検討につき報告 しているが,

今回も当北里大学泌尿器科のみの単独施設において,手

術条件,投 与方法を一定とした上で,CTT,CMZに 関

する新たな検討を試みたので報告する。

対象は1984年5月 より7月 までに,北 里大学泌尿器

科において,TUR-Pを 施行した症例のうち,血 液化学

検査上肝・腎機能に異常を認めず,病 理組織学上前立腺

肥大症の診断を得た33例 であ り,う ち18例 にCTT

を,15例 にCMZを それぞれ19を 生食水20mlに 溶

解し静注とした。

検 体は全例TUR-Pに て採取を行ない,そ の時点を

静注後の経過時間とした。また,同 時期に採血を行ない

血清濃度を測定した。

結果として,血 清中濃度はCTTがCMZに 比較 し常

に高い値を示し,T1/2に ついてもCTTは3.4hらCMZ
ま3.1hrを 得て い る。CMZに つ い て は,他 の 報 告 に 比

べて71,2が 高い値 を示 した 原 因 に つ い て は 不 明 で あ る。

前立腺組織 内濃 度 につ い て は,Cmaxで はCTTが14.3

μg/g,CMZが14.6μg/gと ほ ぼ 同程 度 で あ るが,Tmax

にっいてはCTTが0.26hr,CMZが0.38hrとCTT
テ

めやや早いという結果を得た。また,Pls比 については

CMZが 高い値を示した。 しか しながら,そ れぞれの菌

に対 るM:Cを 考慮 した場合。CTTに おいては血清

中、組織内濃度ともにP.aeruginosaを 除 くほとんどの

菌に対 し有効な値を示 し,ま たCMZに おいても。血清

中,組 織内濃度ともにP.aeruginosa,Ernterobacterを

除 くほとんどの菌に対しやはり有効な濃度が得られてお

り。優劣は多少認めるものの,両 者ともに細菌性前立腺

炎においては,有 効な抗生物質と思われた。

125.TUR-Pに 関連 したセフ メタゾールの

検討

藤田公生 ・佐山 孝 ・杉本雅幸

原 徹 ・村山猛男

国立病院医療セソター泌尿器科

TUR-Pの 術後 感染 に セ フ メタ ゾー ル を4日 間 用 い,

－ 部の症例には最初の2gを 術前に投与し,術前投与の

効果をみるとともに本剤の組織内移行を検討 した。

体内動態については,血 中半減期は106分,前 立腺組

織濃度の半減期は136分 と,両 者は比較的近い値をとっ

た。

感染に対する効果 としては,術 前投与の効果を判定す

るだけの症例が得られなかったので一括 して検討した。

34例 中13例 に感染がみられ。そのうち8例 が消失,2

例に菌交代をみた。消失 した合計10株 中7株 はセフメ

タゾール非感受性のProteus,Seratiaな どであった。

他に2例 の感染出現があり,術 後の感染例は34例 中7

例に減少した。

126.前 立腺内薬剤濃度測定に及ぼす手術操

作の影響についての検討

川嶋敏文 ・岡田敬司

河村信夫 ・大越正秋

東海大学泌尿器科教室

前立腺摘出法には,被 膜下前立腺摘除術と経尿道的前

立腺切除術があり,各 々の方法で前立腺組織内薬剤濃度

が測定されている。今回,我 々は2つ の手術操作により

どの程度組織内濃度が影響を受けるかの一部を,動 物実

験モデルを用いて検討した。

CPZ250mgを1mlの 生理食塩水で溶解し,雄 のウ

ィスターラット(各群4匹)に 腹腔内投与 し,30分 後に屠

殺,引 き続き腹腔内を1回 水洗 し,前 立腺摘出後,再 度

その表面を水洗する。こうして得られた前立腺を直ちに

冷凍保存(A群),前 立腺を室温で1時 間静置後冷凍保

存(B群),前 立腺を10%ウ リガール液中に1時 間静置
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後冷凍保存(C群).前 立腺左10%ウ リガール液中で1

時間振澱後冷凍保存(D群),前 立腺を綱切し10%ウ リ

ガール液中に1時 間静慨後冷凍保存(F群),前 立腺を

細切し10%ウ リガール液中で1時 間振温後 冷 凍 保 存

(F群)の6群 に分け.各 々の群の薬剤濃慶をMicrococ-

cus luteus ATCC9341を 用いて薄層ベーパーディスク法

で測定 した。

A群,B群 は約300μg/ml,C群,D群 は約100μg/

ml,E群,F群 は約40μg/mlで あ った。A群.B群 は

C,D,E,F群 の 各々と比べて0,005か ら0.05以 下の

危険率て有意に高く,ま た,E群 はC群 に比べて,F群

はD群 に比べて各々0.025以 下 の危険率で有意に低値

を示 した。このことから前立腺組織を10%ウ リガール

液に浸すこと,組 織を細切す る こ とが前立腺組織内の

CPZ濃 度に対して大きな影響を与えていると考え られ

る。

本実験 より,前 立腺組織内の薬剤濃度は摘出手技によ

りその濃度が大きく変動する可能性があると思われる。

127. S-6472(持 続 性 セ フ ァ ク ロール)の 小

児 にお け る体 内動 態 お よび 臨 床 的 検 討

杉 田守正 ・豊永義清

黒須義宇 ・中村弘典

東京慈恵会医科大学小児科

堀 誠

国立小児病院

S-6472は,従 来のCCL 40%に 腸 溶剤を60%に 配

合 した持続性CCLで,成 人領域ては1日2回 で有用性

が確認されている。今回我々は,本 剤の学童期小児にお

ける体内動態および臨床効果につき検討した。6～9歳

で体重20～29kgの 学童23例 を対象とした。普通食後

の1カ プセル(187.5mg),2カ ブセル,顆 粒375mg,

過 食後の2カ プセル,顆 粒375mgの5群 について体内

動態を検討 した。普通食後1カ ブセル投与群では1時 間

2.46μg/ml,5時 間2.35と 二峰性濃度推移を示 した。

普通食後2カ プセル投与群では,2時 間4.62,6時 間

2.94と やは り二峰性で,両 群の間にはdose response

がみ られた。普通食後の顆粒375mg投 与群はカプセル

とほぼ同様の濃度推移であった。過食時は,普 通食時と

比べ,血 中濃度 ピークがやや遅れ,二 峰性濃度推移は不

明瞭となるがピーク値 ・持続性とも普通食時 と大差はな

かった。尿中回収率は0～8時 間で59.6～65.3%で あ

った。

臨床的には4～8歳 の小児7例 に,本 剤を23.3～40

mg/kg/日,分2で 投与 した。肺炎2例,扁 桃炎4例,気

管 支 炎1例 であ り,起 炎菌 は.S.auzeus 3,S.pneumo-

niae1, S.pyogenes 1. II.influenzae 1で あった
。臨床

的 に は 全 例 有効 以上.細 菌 学 的 に も全て除菌 され,副 作

用 は み られ なか った 。

以 上 よ り.S-6472は1学 童期 に お いて も,1日2回 投

与 で.臨 床 効果 が 期 術 で き る もの と考 え られ た。

128. 化 学 療 法 剤 の 薬 動 力 学 的 検 討

(特 に経 口セ フ ァ ロスポ リン系 薬 剤につ いて)

中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三 ・川 村 弘志

川 口 広 ・山 地 恵 美 子

日本大 学 医 学 部 第三 外 科学 教室

経 口 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 薬 剤6剤.Cefroxadine

(CXD), Cefadroxil(CDX), Cdador(CCL), Cefa-

trizine(CFT), Cefradine(CED), お よびCephalexin

(CEX)に つ い て 検 討 な 行 な った 。 投 与量 は各薬剤500

mgを 早 朝 空 腹 時 に 経 口投 与 した。 ま たCEXは 同一ポ

ラ ンテ ィア ー に食 後30分 に 同量 を 経 口投 与 した。対象

はす ぺ て健 康 成人 男 子 で1群3名 に て 施行 した。検査方

法 はCXDはBioassayお よびHPLCに て,残 りの薬剤

は す べ てBioassayで 測 定 した。

成 績:CXDのCmaxはBioassay 10.09μg/ml

(HPLC:10.5μg/ml),tmaxは1.15時 間(0.99時 間),

T1/2は0.67時 間(0.57時 間)で あ った 。CDXはCmax

18.7μg/ml,tmax0.84時 間,71,22.04時 間であった。

CCLはCmax9.0μg/ml,tmax0.5時 間,T1/2 0.97時

間 であ った 。CFTlよCmax3.5μg/ml,tmax2時 間,T1/2

1.10時 間 で あ っ た。CEDはCm銘11.2μg ml,tmax

0.75時 間,T1/2 1.25時 間 であった、CEXは 空腹時投与

ではCmax25.05μ9/ml,tm=0.58時 間,T1/2 0.71時間

であった。一方CEXの 食後投与ではCmax4.40μg/ml.

tmax2.22時 間,T1/2 0.73時 間 であり,明 らかに空腹時

投与とは異なる成績を示 した。

考案:CXD,CDXは 比較的食事の卿誓を受けにくい

薬剤であるが,他 の4剤 は食事の影響を受げ,薬 動力学

も異なる。今後薬効と薬動力学 との関係を追求したい。

129. 同 一健 康 成 人 志 願 者4名 におけ る抗録

膿 菌 作用 を 有す る広域Penicillin4剤

の 薬 動 力 学 的 研究

山作房之輔8鈴 木康稔

水原郷病院内科

19～20歳 の健康成人被検者4名(A,B,C,D)に

TIPC, PIPC, MZPC, APPC 2gを 持続注入岩により

2時 間で静脈内に定速度注入し,8時 間後までの血清
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中,尿中濃度をBioassayし て薬動力学的検詞を行なっ

た。

血清中濃度は個人差が大で,注 入終了時のピーク値の

最高,最低値はTIPC42(A)～25 (B,C) μg/ml, PIPC

63.3(A)～ 24.3(B)μg/ml. MZPC44 (A)～ 16 (B,D)

μg/ml, APPC 194(A)～71. 2(B)μg/mlでAl嬬 に最

高,Bは 常に最低であった。A単 独とB,C,Dの 平均

血清中濃度から求めた薬動力学パラメーターではt1/2(β)

はPIPC以 外は1.52～1.81倍, AUCは4剤 すべて

1,50～3.54倍A単 独が大であった。

8時間後までの尿 中回収 率は、TIPCはD: 90%>

C>A>B: 42%, PIPCC: 70%>A>D>B: 36%,

MZPCA: 55%>B= C>D: 18%, APPCA: 47%>

C>D>B: 14%で それぞれ個人差がみられ,尿 中回収

率が最低の被検者はその薬剤の血清中濃度ピーク値も最

低であった。

被検査のCcrは 全員正常,ICG消 失 率はA 0.19, B

0.15,C 0.14,D 0.18で,そ の他の血液,肝,腎 に関

する臨床検査値はすべて正常であった。

ペニシリン剤は体内で β-ラクタム環が 開環 して 抗菌

力のないpenicilloateが 産生され,6位 側鎖部分が代謝

されるものもあり,今 回の成績について考按するとペニ

シリン剤の代謝には個人差があり,Bの ように抗菌性の

ある薬剤本体が体内で速やかに代謝を受けて減少するた

め血清中濃度が低下し,尿 中回収も少ないもの と,一

方,Aの ように代謝が遅く,抗 菌性を有する未変化体が

体内に長く存在するために血清中濃度は高く持続し,尿

中回収率も多いものに分かれたものと考えられた。

130. S-6472(L- CCL)の 喀 疾 移 行

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

目的:S- 6472(以 下L -CCL)はABPC耐 性 の S.

aureusやH. influenzaeひご対 し有効で,か つ,グ ラム陰

性菌にも幅広い抗菌力を示すことが明らかとなり,す で

に一般的に広く用いられているが,CCLを 胃溶4,腸 溶

6の割合に混合した新剤について血中濃度の推移 と,喀

疲内移行につき検討し,RTIに おける有用性を検討 し

たので報告する。

対象:肺気腫に伴う慢性気道感染症の68歳 男性,汎

細気管支炎の67歳 男性,肺 線維症の59歳 男性,慢 性

気管支炎の51歳 女性,計4例 で,い ずれも炎症鎮静期

である。

方法:L- CCL穎 粒750mgを 朝食30分 後 に水 ととも

に内服し,投与後口中をよくうがい させ た。 本剤投与

前11,2,3,4.5,6,7時 闘後に血液を採取 し,直 ち

にPlasmaに 分離し,-80℃ にて凍絡保存 した。また,

岡時間内の喀淡をphosphate buffer 0.5ml入 り容器に

全量採取 し,撹 挫後直ちに 一80℃ に保存した。

L-CCLのplasmaお よび喀疾内濃度は Micrococcus

luteus ATCC 9341を 検定菌とし,medium は pH6,6

のantibiotic medium Difco IVを 用 いAgar woll法 で

測定した。

成績;4症 例の平均でみると, plasm濃 度は1時 間

後に3,27μ 窟1mlで あ り,2時 間後に4.04μg/ mlと,は

じめのピーク値が得られ,3,4時 間後に は3.04, 3.23

μg/mlと やや下 り,5時 間目に最高ピーク値 4.45μg/ml

を示 し,以 後漸減した。

喀疲内濃度は1時 間後に1.81μg/mlを 示 し,や はり

2時 間目に 1.96μg/mlと,は じめのピークを示し,6

時間目に 2.25μg/mlと 最高ピーク値を示 した。 plasma

ピー ク値と喀疾内ピーク値 との比で喀疾内移行率をみる

と(2.25/4.45) ×100=50.6%と なる。

結論:L-CCLはcephem系 薬剤としては喀疾内移行

が極めて良いことが判明した。したがって肺炎などの肺

実質の感染および急性気管支炎はもとより,慢 性気道感

染症に対しても有用性の高い薬剤であるといえる。

131.各 種 抗 生 剤 の 血 中 お よび リンパ 液 中濃

度 の検 討(第2報)

高 村研二 ・高村光子 ・小林宏行

杏林大学第一内科

抗生剤の選択は血中濃度とともに,そ の標的臓器への

親和性に左右される。

我々の主な関心臓器である肺への抗生剤移行は,そ の

エマルジョン,オ ートラジオグラム,ま た喀疾などを用

いて検討されてきた。

喀疾採取は臨床的に比較的容易であるが,そ の抗生剤

濃度については問題がないわけではなく,ま た実験動物

では経時的採取は困難である。

かかる観点から我々は組織液組成に最も近縁と推され

るリンパ液に注 目し,Nornoxacin, Onoxacin, BAY- 0-

9867, CTRX, CTX,お よびSBT/ CPZ合 剤 について検

討した。

方法: 成熟家兎をNenbutal麻 酔後,M yoblock し,

経 口剤は30mg/kgを 経管的に胃内注入 し,非 経 口剤は、

各100mgを 耳静脈 より投与 した。

規定の観察終了後,右 肺にpontamine skyblue 10mg/

mllccを 注入し右 リンパ本幹 リンパ液が右肺 リンパを反

映する症例のみを対象とした。



410 CHEMOTHERAPY APR. 1985

結果と考察:経 口剤での最 た血中濃度は,Norlloxacin

約3μg/ml,Ofloxacin約20μg/ml,BAY-0-9867約1

μg/ml,ま た これら抗生剤の右リンパ/血清最大濃度の比

は,そ れぞれ0.62～0.63, 0.64～0.95, 0.84～0.88と

良好な値が示され,ま たこれらキ ノロンカルポン酸系抗

生剤では血中最大濃度が高いほど移行度が良好な傾向が

示された。

これら薬剤の蛋白結合率とリンパ液中への移行を検討

したCTRX,CTXと の比較では,胸 管 リンパ液/血 漿

中最大濃度の比は 両者で 平均 値0.19と 同 一であった

が,そ のピークは前者で投与30～50分 後 に存在し,後

者では20～40分 後にあり,蛋 白結合率が血液からリン

パへの移行に影響することが推された。

SBT/CPZ合 剤での検討ではSBT/CPZ比 が,左 右肺

リンパ中では血漿に比べ低値が示され配合剤を用いるに

あたってかかる面からの標的臓器ごとの対応も有用てあ

ると推された。

132. CAPD症 例 のCEZお よ びCZX静 注

に よる血 中濃 度 と腹 腔 内移 行 濃 度

酒井信治 ・出 口隆志 ・鈴木正司

平沢 由平 ・青木信樹 ・薄田芳丸

関根 理

信楽園病院内科

慢性腎不全の新 しい血液浄化法として,continuous

ambulatory peritoneal dialysis(CAPD)が 普及 しつつ

ある。CAPDは 多 くの利点を有 しているが,合 併症 とし

て腹膜炎の予防および治療は重要な課題である。

目的:慢 性腎不全でCAPD療 法を受けている患者に

抗生剤を静注し,経 時的な血中濃度および腹腔内移行濃

度を測定する。

対象および方法:CAPD療 法を1日4回 交換で 行 な

っている5症 例を対象とし,全 症例とも無尿である。血

清 クレアチニン濃 度 は9.8±5.4mg/dlで 平 均CAPD

期間 は10.2±6.6か 月で一般状態は安定していた。これ

らの症例にCefazolin(CEZ)とCeftizoxime(CZX)を

2週 間の間隔で1.0g静 注 しCross over法 で検討した。

経時的な測定を血中濃度は前,30分, 1, 2, 4, 6, 24

時間 ごとに,CAPD排 泄中の濃度測定は前,4,8,24時

間 ごとに測定した。濃度測定はBacillus subtilisATCC

6633株 を検定菌とするDisc法 で行なった。

結果.CEZ静 注後の血中濃度最高値は静注30分 値で

148.6±28.9μg/mlを 示 した。これを100%と した場合

に4時 間後の血中濃度は7158%,24時 間後は40.0%

を示 した。CAPD排 液 中の濃度は4時 間値20.4±7.3

μg/mlで 同 時 刻 の 血 中濃 度 の19.1%,24時 間値は14.1

%を 示 した 。CZX静 注後30分 の血 中濃度は66.5±

6.0μg/mlで あ り,同 様 に41時 間 後 の血 中濃度は,71 .2

%,24時 間 後 は36.3%を 示 した。CAPD排 液中の濃度

は4時 間 値23,8±4.3μg/mlで 同 時 刻 の血 中濃度の50.4

%,24時 間 値 は39.4%を 示 した 。

結 果:腎 機 能 の 高 度 障 害時 に は血 中濃 度の高値持続が

認 め られ,腎 不 全 息 者 に おけ る抗 生 剤は投 与量,投 与間

隔 の調 節 が 考 慮 され な けれ ば な らな い。腹 腔内移行度は

CZXがCEZを 上 回 って い た。 した が ってCAPDに 伴

う腹 膜 炎 治 療 に 際 し有 効 と考 え られ るが,起 炎菌 の同定

を行 な い,対 象 菌 種 へ の薬 剤 選 択 が重 要 であろ う。

133.腹 膜 透 析 時 に お け る ア ミ ノ 配 糖 体 剤 の

体 内 動 態 に か ん す る 研 究

北 條 敏 夫 ・斎 藤 篤 ・嶋 田 甚 五 郎

柴 孝 也 ・山 路 武 久 ・加 地 正 伸

宮 原 正

東 京慈 恵 会 医 科 大 学 第2内 科

目的:Peritoneal dialysis(PD)施 行 中の慢性腎不全

患 者 に ア ミノ配 糖 体 剤 を 点滴 静注 した際 の体内動態につ

い て非 透 析 時 のそ れ と比 較 検討 した 。

方 法:Gentamicin(GM)40mg, Tobramycin(TOB)

60mg, Dibekacin(DKB)50mgを1時 間 で点滴静注

し,経 時 的 に採 血,血 中濃 度 を測 定 した 。 またPD施 行

時 で は排 液 量 お よび 排 液 中 濃 度 も測 定 した,さ らに得ら

れ た成 績 を も とに 各 種parameterを 算 出 して薬動力学

的 解 析 を 行 な った。

成 績:非 透 析時 で は,点 滴 終 了時 に 平 均GM9.78,

TOB 9.04,DKB 8.95μg/mｌ の 最高 血 中濃度 を示 し,点

滴 終 了 後24時 間 で もGM 3.84, TOB 4.54, DKB

4.23μg/mlの 高 値 を維 持 して いた 。一 方,PD施 行時で

は,点 滴 終 了 時 に 平 均GM 7.72, TOB 7.06, DKB

7.27μg/ml,点 滴終 了後24時 間 ではGM2.01,TOB

2.73,DKB 2.67μg/mlの 値 を示 した。PD排 液中濃度

は3剤 とも0.3μg/ml以 下 で,PD clearanceは4～5

ml/minと 低 値 を 示 し,腹 膜 を介 しての ア ミノ配糖体剤

の透 析 性 は低 い こ とが 示 唆 され た 。

各種parameterの うち,β(hr-1)は 非透析時にGM

0.021, TOB 0.018, DKB 0.023,PD施 行時にGM

0.036, TOB 0.023, DKB 0.021で あ った 。 またT1/2β

は 非 透 析 時 にGM 36.01, TOB 39.78, DKB 40.45

時 間,PD施 行 時 にGM 24.89,TOB 32.35, DKB

37.10時 間 で あ った 。

結 論:PD施 行 時 の 慢 性 腎不 全 患 者 に ア ミノ配糖体剤
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を投与する際には,透析性の低いことを考慮にいれて,

血中濃度の蓄積性には充分注意する必要がある。

155.食 中毒症状を伴 った腸ハ エ症 の一例

永倉貢一 ・金田良雅

東海大学医学部寄生虫

磯 崎 光 久

平塚市民病院小児科

重 田 政 弘

同 細菌

恙虫・疥癬虫・頭ジラミなどによる外部寄生虫症は最

近復活の傾向がみられる。我が国の腸ハエ症(intostinal

myiasis)も1959年 までに33例 の報告力ある力かこの

25年間は栄養・衛生状態の改善とともに全くみられ な

くなった。 しかし,我4は 最近食中毒検査の過秘でこの

一 例を経験したので報告する。

59年6月寿 司を食べた一家がSalmonella性 食中轟に

権った。そのうち12歳 の女児の糞便細菌検査でSS培

地シャーレ内に活発に動き回る体長1～8mm白 色のハ

エうじを観察した。その後の糞便検査ではハエうじは見

出されず約2か 月後Salmonellaも 検出され な くなっ

た。 このハユ うじは東医歯大医動物 加納教授の同定に

よってシリアカニ クパ ェParasarophaga crassipalpis

(MACQUART,1938)の 一齢および二齢幼虫と判明した。

本種幼虫による腸ハエ症は本報告が本邦初症例である。

この症例は環撹衛生 ・栄養状態が改善されたとはいえ。

食品保存などの点で不備がみられれば再びハエ症のよう

な疾息がでる可能性があることを意味 している。


