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についての問題点としては次のようなものが 挙げ られ

よう。1)動 物差;個 体差(年 齢,臓 器障害その他によ

る)一特に後老は今後ますます重視されよう。2)炎 症の

強さによる差(こ のシンポジウムの永武氏の発表はこの

点に寄与する)。3)局 所濃度の検討の細密化(臓 器内→

組織内→細胞内,西 村氏の細告参照)。4)局 所濃度の動

的把握(坂 氏の報告参照)。5)測 定 法一谷村氏の胆汁中

濃度測定についての成績にみられるような試料保存条件

の検討がなお必要である。また測定法そのものについて

も生物学的 ・RI・HPLCな どの長短を考慮 しながら選

択するべ きである。

宿主側因子について:宿 主 ・病原体 ・薬物(HPD)の

相互関係が近年一層注目されるようになったのは,医 学

の進歩によってcompromisedhostが 増加し,opport-

unistic infectionが よくみられるようになったことから

と思われる。

compromised hostの 形成条件としては,先 天性 ・後

天性 ・医原性の全身的な感染防御能低下によるものと,

局所的な条件 として喀痰 ・胆汁 ・尿などの排泄障害(カ

テーテル留置がさらにこれを加重する)が ある。このう

ち前者は,西 村氏が述べられだ特異的 ・非特異的な感染

防御機構の欠陥である。春田氏,二 宮氏の髄膜炎 ・羊水

感染についての報告も非特異的な感 染 防 御能に関連す

る。感染防御機構は極めて複雑であり,な お検討される

べきところが極めて大きい。

白血病は,抗 白血病剤の影響も加わ り,全 身性感染防

御能の欠陥を示す代表的疾患であるが,こ れに合併する

感染症について,阪 神造血器疾患感染症研究グループが

検討した成績では,第 皿世代セフェム系抗生剤の有効率

は60%前 後 である。これは,こ れら抗生剤の強力さを

示すものであるが,裏 をかえせば,こ の種の感染症の難

治性を示すともいえよう。

compromised hostの 局所的な条件として最もよくみ

られるのは体液排出障害であるが,坂 氏が紹介された膀

胱感染モデル装置を用いた成績のように,体 液排出の良

否は液中の菌数と化療剤濃度 との双方に影響する6こ の

ような感染菌数と局所化療剤濃度との動的把握は今後の

重要な研究方向の一つと考えられる。

以上のように化療剤の局所濃度 ・生体側因子の関与の

ほかに,永 武氏が提示されたL型 化,多 くの演者が触れ

られた複数菌感染(β-lactamaseの 関与を含む)な ど,

病 原体側の対応も今後なお検討すべき問題である。西村

氏が言及された化療剤の感染防御能への直接干渉の問題

も今後の発展に興味がもたれる。

感染症治療,特 に感染防御能が極端に低下 した場合の

感染症の治療に当たっては,し ば しば"治 療の限界の壁"

に突き当たる。 この壁を突き破るためには,抗 真菌・抗

原虫 ・抗ウイルス剤。感染防御能増強法,感 染病原体の

早期診断法などのさらに一層の開発が待望されるが,現

在の治療レペルにおいても・敏速 ・適切な化療,支 持療

法,さ らには基礎疾患を含めての集学的治療などを組み

合わせ,種 々の障害や陥穽にまどわされることなく,真

の “治療の限界”に迫るまでの努力をつくすことがわれ

われ感染症治療に携わるものの責務であると信ずる。

新薬シンポジウム(1)

BAYo9867

司会にあたって

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

BAY o 9867(cipronoxacin)は 西 ドイ ツ ・バイエル社

で開 発 され た1位 にcyclopmpyl基 を有 す るキノ リンカ

ル ポ ン酸 系 の 新 合成 抗 菌 剤 で あ る。 化 学 構 造 的 には,

Nornoxacinと 類 似 して お り,下 記 の構 造を有す る経 ロ

剤 であ る。

本剤は殺菌的に作用し, S.aureus,S.faecalis,E.

coil,Klebsiella,Citrobacter,Enterobacter,Proteus,

Serratia,P.aeruginosa,H.influenzae,N.gonorrho-

eae,β.fragilisな ど,嫌 気性菌を含むグラム陽性菌 グ

ラム陰性菌に対 して幅広く優れた抗菌力を有する。特に

ほとんどの菌種で 同系統 のNorfloxacin,ofloxacin,

Enoxacinよ り2～4倍 強い抗菌力を示すことが本剤の

特徴である。また,S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,

P.aeruginosaに よるマウス感染治療実験でも優れた成

績がみられている。

本剤の安全性については,一 般毒性,催 奇形性,関 節

毒性,抗 原性および一般薬理作用などが前臨床試験で検

討され,特 に問題となる所見は認められていない。

本剤を健康成人に経ロ投与 した場合,血 中濃度は用量

依存的に上昇し,血 中半減期はほぼ3～5時 間である。

各組織への移行は良好で,尿 中には、24時 間で約40～

50%回 収される。また連続投与でも蓄積性は認められて

いない。

本剤の前臨床試輪 第一相臨床試験ならびに国内外に

おける小規模臨床試験の成績から,各種感染症治療にお
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ける本剤の有用性が期待されたので,本 邦において1983

年11 月から全国規模の研究会が組織され、基礎的 ・臨

床的検討が続けられてきた。その結果,各 科領域から約

2,600 例の臨床使用例が集積された。

本シソポ ジウムでは, 現在までに研究会で検討された

本剤の抗菌カ 体内薬物動態,臨 床効果ならびに副作用

などの諸成績について,各 演者に総括的な発表をお願い

し,本 剤の特徴ならびに臨床上の位置づけを明らかにし

たい。

1.BAY o 9867のin vitroお よ びin

vivo抗 菌 力 につ い て

三 橋 進

群馬大学医学部,エ ビゾーム研究所

1位にcydopropyl基 を導入 した新キノリンカルポン

酸系抗菌剤BAY o 9867のin vitroお よ びin vivo

抗菌作用について,全 国41研 究機関で検討された成績

を総括して報告する。

1.抗 菌スペクトラム

本剤は好気性,嫌 気性を問わず,グ ラム陽性菌および

グラム陰性菌に対 して幅広いスベクトラムを有する。好

気性の標準菌株に対する本剤の抗 菌 活 性を 同系薬剤の

Ofloxacin(OFLX),Norfloxacin(NFLX)お よびPi-

pemidic acid(PPA)と 比較すると,グ ラム陽性菌では

OFLXと ほぼ同程度で 他荊 より優れ,グ ラム陰性菌で

は0FLX,NFLXよ り2～4倍 優れた抗菌活性を示 し

た。

2.臨 床分離株の感受性分布

各種臨床分離株に対する本剤の抗菌活性を同系対照薬

と比較すると,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌のほと

んどすべての菌種に対して,OFLX,NFLX,Enoxacin

より2～4倍 強い抗菌活性を示した。主要菌種に対する

本剤のMIC50-MIC90値(μg/ml)を 示す と,S.aureus,

0.39-0,78;S .efriderrnidis, 0.2-0.39;S.pyogenes,

0.39-0.78;S .bneumoniae, 0.78-3.13;S.faecalis,

0.78-1.56; E .coil, ≦0.05-0.1; K.pneumoniae, ≦

0.05-0.2;K .oxytoca, ≦0.05; Shigella sp., ≦0.025;

Salmonella sp.,
≦0、05-0.39; C.freundii, ≦0.05-

0.78;E.Cloacae , ≦0。05-0.39; E.aerogenes, ≦0.05-

0.1;P.mirabilis
, ≦0.05-0.2; P.vulgaris, ≦0.05-

01;P.morganhi , ≦0.05-0.2; P.rettgeri, ≦0,05-

0.39;P.inconstans
, ≦0.05-0.2; S.marcescens, 0.2-

6.25;P.aeruginosa
, 0.z-0.78; P.malt ophilia, 3.13-

6.25;P.cepacia
, 3.13-12.5; A.calcoaceticus, 0.2-

0,78;H.influenzae , ≦0.0125-0.025; N.gonorrhoeae,

≦0.0.318.fragilis,6.25-12,5;お よびC.difficile,

12.5で あった。本剤はM．pneumoniaeお よびL.Pneu-

mophilaに 対 しても強い抗菌活性を有し,ま たNalidi-

xic acid耐 性菌およびGentamicin耐 性菌に対しても,

本剤は交差耐性を示さず,OFLX,NFLX,PPAよ り優

れた抗菌活性を示した。

3.抗 菌力に及ぼす賭因子の影響

中性～弱アルカリ性の培地pHで 本剤の抗菌活性の

増強がみられた以外,培 地,馬 血清添加および接種菌量

による影響はほとんど認められなかった。

4.殺 菌作用

本剤のMIC値 とMBC値 には1段 階程度の差 しか認

められず,1～2MICの 濃度で強い殺菌作用を示 した。

本剤の殺菌作用は形態観察での溶菌像としても確認され

ている0

5.In vivo感 染治療効果

S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,S.marcescensお

よびP.aeruginosaに よるマウス全身感染症に対 して,

本剤はOFLXと 同程度の優れた治療効果を示 し,NFL

X,PPAよ りは,るかに優れていた。さらにK.pneumo-

niaeに よるマウス気道感染症ならびにE.coli,P.aeru-

ginosaに よるマウス尿路感染症に対 して も,本 剤 は

OFLX,NFLX,PPAよ り優れた治療効果を示した。

6.腸 内細菌霞の変動

本剤の連続経口投与により,マ ウス盲腸内C.difficile

の異常増殖は認められず,ま た健常成人の糞便内細菌叢

にも著しい変動は認められなかった。

以上のように,BAY o 9867は 広 い抗菌スベクトラム

および非常に強力な抗菌力を特徴としてお り,交 差耐性

も認められないことから広い領域に臨床応用が期待でき

る薬剤と考えられる。

2.吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

Norfloxacin(NFLX)の1位 にcyclopropyl基 が 導 入

され た新 抗 菌 剤BAY o 9867の 吸 収 ・排 泄 ・体 内分 布 ・

代 謝 につ い て37研 究 機 関 の ま とめ を 報告 す る。

定 量 法:BAYo9867の 体液 ・組 織 内 濃 度 はE.coli

Kp株 を 検 定 菌 とす るBioassayお よびHPLC法 で測 定

され た が,両 者 の測 定 値 は よ く相 関 した 。

吸収 ・排 泄:健 常 成 人 に空 腹 時1回 使 用 し た 際 の

Tmaxは1～1.5時 間 に あ り,Cmaxは100mg内 服 時0.48

μg/ml,200mg内 服 時1.04μg/ml,300mg内 服 時

218μg/ml,400mg内 服 時2.45μg/ml,600mg内 服 時
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3.33μg/mlと 用量相関的に上昇した。同様にAUCに も

用量相関性がみられ,T1/2は 約3～5聴 聞であった。24

時間までの尿中排泄率は 使用量に関係なく,約45～50

%で あ り,最 高尿中濃度はいずれも使用後0～2時 間に

みられ,200mg内 服時では平均約260μg/mlで あった。

食亭の影響は100mg,200mgの 用量(そ れぞれcross

over)で 検討されたが,い ずれも食後使用においてCmax

お よび尿中排泄率の低下,Tm鰍 の迎延,T1/2の 延長がみ

られたものの食事の影響は少なかった。また200mg空

腹時1回 使用によるNFLXと のcross overで は。血中

濃度および尿中排泄率とも本剤で高値を示 した。また本

剤400mg1日2回7日 間連続使用では,血 中濃度に蓄

積傾向はなく,1日 尿中排泄率も約30～40%と ほぼ一

定 していた。腎機能障害例の血中濃度では,71/2はCcr

の低下とともに6～10時 間に延長し,尿 中排泄率も同様

に腎機能の低下にともない低下 した。

喀痰中濃度 ・唾液中濃度:慢 性気道感染症患者に本剤

2GO～400mgを1回 使用 した成績では,喀 痰中濃度は血

中濃度の約1/3～2/3で あ り,良 好な移行を示 した。また

本剤200mg 1日3回 連続使用では,最 高喀痰中濃度は

0.13～0.65μg/mlに 分布 した。健常成人に本剤300,400

mgを1回 使用 した際の唾液中濃度は血中濃度の1/3～

1/2程 度であった。

胆汁中濃度:1回 使用時の平均胆汁中濃度のピーク値

は200mg内 服時で約4μg/ml,400mg内 服時で約12

μg/mlで あ り,血 中濃度の約10倍 の濃度であった。同

系薬剤のOfloxacin(OFLX)と の比較(400mg1回 使

用,cross over)で は,本 剤はOFLXよ り優れた胆汁中

移行を示 した。

組織内濃度,そ の他:本 剤200mg 1回 使用では,皮

膚組織内濃度は血中濃度の約1/5か ら血中濃度を上回る

値が,鼻 咽喉組織内濃度は血中濃度とほぼ同程度の値を

示 した。また胆嚢組織 前立腺組織および女性性器組織

内濃度は血中濃度と同等もしくは上回る値が得られた。

涙液中濃度は血中濃度の約1/2で あ り,前 立腺液,術 後

創傷液中への移行も認められた。

動物における組織内濃度:動 物(ラ ソト,ウ サギ)で

の本剤の血中濃度は低値を示したが,各 組織内への移行

は良好であった。すなわち,臓 器内分布は腎>肝>肺>

血清の順であ り,脳 への移行はほとんどなく,眼 球から

の消失も速やかであった。また本剤はリンパ液,皮 膚組

織,前 房水および眼組織中には良好な移行を示した。

代謝:本 剤は生体内でほとんど代謝されることなく,

大 部分が未変化体のまま尿中に排泄される。主要代謝物

はoxo体,ethylenediamino体 であ り,こ れら代謝物

の抗菌力は親物質のBAY o 9867と 比べ非常に弱 くな

っている。

蛋白緒合率:本 剤の 蛋白結合率は ラット血漿で327

%,ヒ ト血漿で36.7%で あった。

以上のように,BAY o 9867は 良好な組織移行性を示

し,ま た尿中,胆 汁中に高濃度に移行すること,な らび

にその優れた抗菌力を考慮すると,本 剤は臨床的に有効

な薬剤 と考えられる。

3. 内 科 系

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

全国42施 設の協力を縄て雲とめまれた,本 剤の内科

領域における臨床成績について報告する。総投与症例

1,020例 の うち,対 象外疾息,感 染症状不明確,他 の抗

菌剤併用などの理由で150例 が除外され,870例 が解析

の対象となった。呼吸器感染症が最も多く717例 で,次

いで尿路感染症105例,腸 管感染症47例 などとなって

いた。男女ほぼ同数で,60歳 以上が45.6%を 占あた。

1日 投与量は600mgが 最 も多く,次 いで,300mg,

400mg,800mgの 順 であったが,300mgお よび600

mgは1日3回,400mgお よび800mgは1日2回 で投

与されていた。

呼吸器感染症717例 では,著 効67例,有 効462例

で,そ の有効率は73.8%と 良好な成績が得られた。急

性の呼吸器感染症では,急 性気管支炎の72.0%を 除け

ば,上 気道炎84.0%。 肺炎81.0%,マ イコプラズマな

いしは異型肺炎80.0%の 有効率で,い ずれも80%以

上の成績が得られた。しか し慢性呼吸器感染症では,び

まん性汎細気管支炎での有効率が54.5%と 低 く,慢性

気管支炎,気 管支拡張症や肺気腫での感染例では70%台

ない しはこれに近い成績であった.尿 路感染症105例

での有効率は93.3%で,急 性感染症では100%で あっ

たのに,慢 性感染症のそれは80.0%で あった。腸管感

染症の47例 では97.9%と 極めて良く,肝 膿瘍の1例

も有効であった。総数870例 の有効率は77.5%で あっ

た。これら臨床効果は,重 症になるほど有効率は劣った

が,基 礎疾患の有無による差は認められなかった。

分離菌別の細菌学的効果は,分 離数の多いものだけ検

討 してみると,ブ ドウ球菌72.4%,肺 炎球菌78.1%

大腸菌98.0%,ク レブシヱラ90.0%,緑 膿菌227%,

ヘモフィリス90.7%,赤 痢菌100%で あった。これら

の細菌学的効果は臨床効果にも反映されたが,緑 膿菌で

は臨床効果より菌陰性化が劣り,プ ロテウスやエソテロ

パ クターでは臨床効果の方がやや劣る成績が得られた。
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4. 泌 尿 器 科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

全国20研 究協力機関およびその関連施設で検討され

た泌尿器科領域におけるBAY o 9867の 臨床成績にっい

て概略を報告する。

症例は,総 計825例 を集積し,そ のうち除外例42例

を除く783例 について主治医の薬効評価が行なわれた。

疾患の内訳は,単 純性膀胱炎287例.複 雑性膀胱炎325

例,単純性腎孟腎炎12例,複 雑性腎孟腎炎89例,淋

菌性尿道炎47例,非 淋菌性尿道炎16例,前 立腺炎6

例,副睾丸炎1例 である。年齢分布は単純性尿路感染症

では20代 から60代 まで広範囲に分布してお り,複 雑性

尿路感染症には高齢者が多かった。投与量は,単 純性尿

路感染症では1日 量200mg(分2)を 中心に3～7日

投与されたが一部の施設で1日 量100mg投 与 も試みら

れた。複雑性尿路感染症では1日 量400mg(分2)を

中心に5～14日 投与が行なわれた。

主治医による臨床効果は,783例 中著効467例(59.6

%),有 効202例(25.8%),や や有効52例.無 効62

例で,疾患別には,単 純性膀胱炎98.3%,単 純性腎孟腎

炎100%,複 雑性膀胱炎74.2%,複 雑性腎孟腎炎78,7

%,淋 菌性尿道炎97.9%,非 淋菌性尿道炎81.3%,前

立腺炎83.3%と 優れた有効率を示した。細菌学的効果

でも高い消失率を示 し,全 体で89.5%で あ った。単独

感染例ではグラム陽性菌でga3%,陰 性菌で91.6%,

2菌種の混合感染例で84.4%,3菌 種 以上で69.8%の

消失率であった。

他剤無効症例102例 の有効率は66.7%で あ り,こ の

うちPCs系 無効例では66.7%(20/30),cephems系 の

うち第I世 代無効例で100%(10/10),第II,第III世 代

無効例で75,0%(3/4),本 剤 と同系統のpyridonecar-

boxylic acid系 無効例では48.8%(20/41)の 有効率で

あった。

UTI薬 効評価基準に合致した559例 について,さ ら

に詳細に検討した。総 合 臨床効果では,単 純性膀胱炎

(3日判定)で214例 中著効165例(77.1%),有 効49

例の有効率100%で あ り,UTI基 準 に準拠 した7日 投

与後判定では73例 中著効63例(86.3%),有 効10例

の有効率100%で あった。 またUTI基 準暫定案に従

い,7日 投与後著効例であった症例7日 間休薬 し再発の

有無を判定した結果,30例 中28例(93.3%)に は再発

を認めなかった。単純性腎孟腎炎は5例 中著効4例,有

効1例であった。複雑性尿路感染症では,340例 中著効

140例,有 効127例,無 効73例 で 有 効 率78.5%の 成

績 が 得 られ た。 疾 患 病 態 群 別 には 第1群,第5群 の カテ

ー テル 留 置 症 例 で は そ れ ぞれ67 ,7%,53.1%.第2群 の

前 立 腺 術 後 感 染 症 例 で6a4%と 若 干 低 い 有 効 率 で あ る

が 、 第3群,第4群 で は それ ぞれ80.9%,83.2%と 高

く.混 合 感 染 症 例 の 第6群 で も8&0%と 好成 績 が 得 ら

れ た 。UTI基 準 合致 例 で の細 菌 学 的 効 果 で は,単 純 性

膀 胱 炎 で229株 が 分離 され227株(99.1%)が 消 失 し

て い る。存 統 した2株 はE.coliで あ る が,2株 とも菌 量

は103未 満 に 減 少 して いた 。 菌 種 は,E.coliが187株,

Sepidermidis 9株,Staphylococcus sp,8株,K.pneu-

moniae6株 な どで あ る。 複 雑 性 尿 路 感 染症 で は455株

が 分離 され394株(86.6%)が 消 失 した 。 グ ラム陽 性

菌 で は117株 中102株(87.2%),陰 性 菌 では338株

中292株(86.4%)が 消 失 した 。 菌 種別 にみ る とS.

epidermidis 90.9%,S.faecalis 85.3%,E.coli 94.9%,

C.freundii 85.7%,K.pneumoniae 81.3%,P.mirabilis

90.0%,S.marcescens 72.7%,P.aeruginosa 72.6%と

優 れ た 消 失 率 を 示 した 。投 与後 出 現菌 で はCandidaな

ど の真 菌 類 が26株 と最 も多 く,次 い でS.epidemidis

5株,P.aeruginosa 5株 な どで あ る。

以上をまとめると,泌 尿器科領域では総計825例 を

集積 し,そ の主治医による臨床効果は,全 体で85.4%

と単純性,複 雑性を問わ ず 優 れた成績であった。 また

UTI基 準判定でも単純性膀胱炎で100%,複 雑性尿路感

染症で78.5%と 極めて高い有効率を得た。病態群別で

はカテーテル留置症例の第1,5群 においても67.7%,

53.1%,第3,4群 では80%以 上の好成績であった。

さらに,細 菌学的効果では,単 純性膀胱炎で99.1%,

複雑性尿路感染症で86.6%の 消失率を示 し,特 にP.

aeruginosa.S.marcescensで も7割 を超える消失率を示

している。これ らは,本 剤の広範囲スベクトルかつ強力

な抗菌力および良好な吸排成績が臨床面にもよく反映し

た結果と思われる。本剤は,単 純性はもちろん複雑性尿

路感染症においても非常に有用性の高い薬剤と考える。

5. 外 科 系

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

外科,産 婦人科,皮 膚科,耳 鼻咽喉科,眼 科の26機

関およびその協力施設の協力により,BAY o 9867の 臨

床試験を行なった。

総症例数733例 中,15例 が対象外疾患,感 染症状不

明確,抗 菌剤併用,経 過観察不充分,副 作用中止などの

理由により除外され,718例 について臨床効果が検討さ
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れ た 。 年 齢 は,各 年 齢 層 に幅 広 く分 布 し,20～30歳 代

が や や 多 く,性 差 は な か った 。

1日 投 与量 は 、大 部 分 が600mg分3(73。8%)で,

残 りは300mg分3(1587%),あ るい は400mg分2

及 び 分4(10.0%)で あ った 。 投 与 目数 は,大 部 分 が

5～14日(79.4%)で あ った 。霊 症 度 は,ほ とん どが軽 症

(35.9%)あ るい は 中 等 症(58,5%)で あ った 。

外科 系 領域 全 体 の 臨 床 効果 は,718例 中 着 効178例

(24.8%),有 効436例(60,7%),や や 有 効60例,無

効44例 で,有 効 率 は85,5%で あ った 。 各 科 と も80

%以 上 の 優 れた 有 効 率 で あ った。1日 投 与量 と臨 床 効 果

にはdoseresponseは み られ な か った。

外 科 に お い て は,大 部 分 が 療,蜂 巣 炎。 療 疽,感 染 性

粉 瘤,皮 下 腫 瘍,肛 門 周 囲腫 瘍 な どの浅 在 性 化 膿 性疾 患

161例 に使 用 され,有 効 率85.7%と 非 常 に良 好 な 成 績

を示 した 。 胆 道 感 染症18例,創 感 染26例 では,そ れ

ぞれ 有 効 率 は,77.8%,80.8%で あ った。

産婦 人 科 で は,子 宮 付 属 器 炎,子 宮 内 感 染,パ ル ト リ

ン腺腫 瘍,外 陰 部 炎 ・腫 瘍 な ど の婦 人 科領 域 感 染症53

例,尿 路 感染 症35例,乳 腺 炎11例 に 使 用 され,有 効

率 は,そ れ ぞれ92.5%,100%,90.9%で 非常 に 良好 な

成 績 を 示 した。

皮 膚 科 で は,毛 嚢 炎,郷,癌 腫 症,蜂 巣 炎,爪 囲 炎,

感 染 性 粉 瘤 な どの 浅在 性 化 膿 性 疾 患141例 お よび 創 感

染7例 に使 用 され,有 効 率88.5%と 非 常 に 良 好 な成 績

を 得た 。

耳 鼻 咽喉 科 で は,中 耳 炎 ・副 鼻 腔 炎95例 で76。8%,

扁 桃 炎 ・咽喉 頭 炎60例 で93.3%の 有 効 率 で あ った。

眼 科 で は,眼 瞼 炎,麦 粒 腫,涙 嚢 炎,瞼 板 腺 炎 な ど

83例 に対 し,83.1%の 有 効 率 で あ った。

前 投 与 薬 剤 無効 症 例52例 に 対 す る 有効 率 は75.0%

で,そ の 内訳 は 前 投与 ペ ニ シ リン系85.7%,セ フ ェム

系84.4%,ピ リ ドンカ ル ポ ン酸 系50.0%で あ った 。

分 離 菌 別 臨 床 効果 で は,Saureus,S.epidermidis,S.

pyogenes,E.faecalisな ど の グ ラ ム陽性 菌 に対 し,80%

前 後 の 有 効 率 で,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し て は,E.coli

97.1%,K.pneumoniae,Proteus 100%,P.aeruginosa

77.8%の 有 効 率 で あ った。嫌 気 性菌,混 合 感 染 は,そ れ

ぞ れ79.4%,87.3%の 有 効 率 で あ った。

分離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 は,グ ラ ム陽 性菌 に対 して は,

S.aumus 85.5%,S.epidermidis 89.4%,S.pyogenes,

E.faecolisに お い て100%の 菌 消 失 率 で,グ ラム陽 性 菌

全 体 で は,88.5%で あ った。 グ ラム陰 性 菌 で は,E.

coli 97.0%,K.Pneumoniae,Proteus 85.7%,P.aeru-

、ginosa 50.0%の 菌 消 失 率 で あ った 。

以 上 よ り,本 剤 は グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム陰 性 菌 に

よる軽 ・中 等 症 の 浅 在 性 化 膿性 疾 患.創 感染,婦 人科領

域 感 染症.尿 路 感 染 症 ・ 中 耳炎 ・副 鼻腔 炎.扁 桃炎 ・咽

喉 頭 炎 な ど の耳 鼻 咽 喉 科 感 染症,眼 科感 染症 に対 して,

有 用 な経 口抗 菌 剤 と考 え る。

6、 臨 床 の ま と め お よ び 副 作 用

小 林 宏 行

杏 林 大 学 第 一内 科

全 国 の88研 究 協 力 機 関 お よび そ の関 連施設 よ り総計

2.578例 のBAY o 9867投 与 例 が集 積 された。 このう

ち 基礎 疾 患 が重 篤 な3例 を 除 外 し,2,575例 を安全性検

討 例 と した 。 さ らに,対 象 外疾 患,感 染症 状不 明確例,

副 作 用 中 止 例,経 過 観 察 不 充 分例,抗 菌剤 併用例な どの

204例 を 除 き,2,371例 を 有効 性 検討 例 とした。

性 ・年 齢 分 布 は,男 女 ほ ぼ半 数 ずつ で,各 年齢腹に均

等 に分 布 して い る。1日 投 与量 は600mgが51%と 大

半 を 占め,次 い で400mg(17%),300mg(14%)が 多

か った。 最 高 投 与 量 は1,200mgで あ った。投与期間は

7日 が31%と 最 も多 く,94%の 症例 が2週 間以内の投

与 で あ った 。

臨 床 効果 は2,371例 中著 効768例(32。4%),有 効

1,189例(50.1%),や や有 効219例(9.2%),無 効

195例(8.2%)で 有 効 率 は8a5%で あ った。疾患群別

に は 呼 吸 器 感染 症75.3%(585/777例),尿 路 感 染 症

86.9%(803/924例),腸 管 感 染症97.9%(46/47例),

肝 ・胆 道 感 染症7&9%(15/19例),浅 在 性化膿性疾患

86.6%(264/305例),婦 人 科 領域 感染 症92。5%(49/53

例),耳 鼻 科 領 域感 染 症76.2%(77/101例),眼 科領域

感 染 症83.1%(69/83例)お よび そ の他79.0%(49/

62例)と 各疾 患 群 と も優 れた 成績 であ った。

1日 投 与 量 別 に 有 効 率 をみ る と,300mg投 与で324

例 中88.0%,400mg投 与 で398例 中80.4%,一 番症

例 の多 か った600mg投 与 で1,221例 中80.0%,800～

1,200mg投 与 で82例 中72.0%で あ り,用 量相関はみ

られ なか った 。

前 投 与 無 効 症 例254例 に 対す る 本 剤 の 臨床効果は．

有 効 率64.2%で あ った 。前 投 与 薬剤 別 にみ る と，べニ

シ リ ン系68.8%,セ フ ェム系77.5%,テ トラサイクリ

ン系60.0%,ピ リ ドンカル ポ ン酸 系449%な どであっ

た。

分 離 菌 別 に有 効 率 を み る と,単 独 菌 感 染の症 例では

E.coli 410例 中97.1%,cimbacter20例 中80.0%

Emirabilis 22例 中86.4%,K.pneumoniae 51例 中

84.3%,P.aeruginosa 132例 中49.2%H.influenzae

117例 中84.6%,N.gonorrhoeae 41例 中9乳6%な ど
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で,グ ラム陰性菌 全体 では84.4%で あ った 。

グラム陽性菌 におい て もSaureus 182例 中79.1%．

S.epjdermidis 100例 中81.0%，S.faecalis 45例 中

80.0%,5.pneumoniae 36例 中86.1%,全 体 で81.8%

と優れた効果 が得 られ て い る。 分 離菌 別 菌 消失 率 は.ク

ラム陽性菌ではSaureus 83.5%,S.epmmidis 91.4%.

S.faecalis 90.5%,SPneumoniae 80.0%と 臨 床 効 果 と

致した高い菌 消失 率で あ った 。 ク ラ ム陰 性 菌 で は 鳳

coli97.2%,citrobacter77.8%,P.mirabilis 100%.

K.Pleumoniae 86.0%,P.aeruginosa40.0%，H.in-

μmae90.2%,N.gonorrhoeae 100%な どで あ っ た。

グラム陰性菌全体で は85.3%と 高 い 菌 消 失 率 を示 し

た。

P.aeruginosaの 菌 消失 率 は 全体 と して40.0%に と

どまったが,泌 尿器 科 領域 のUTI基 準 合 致 の 複雑 性 尿

路感染症では72.6%と 高 い菌 消 失 率 を 示 した。 これ は

本剤のP.aemgfmsaに 対す る強 い 抗 菌 力 と良好 な吸 排

成績を反映 した もの と考 え る。

副作用は2,575例 中77例(3,0%)に,93件(3.6

%)の 症状が認め られた 。症 状 と して は 、 悪 心 ・嘔 気.

胃部不快感,食 思不 振,下 痢 な どの 消化 器 症 状 が54件

と過半数を 占め,神 経症 状 は11件 、 過 敏 症 状 は10件,

その他18件 で あった。77例 中投 与中 止 した も のは31

例であるが,重 篤な もの は1例 もみ られ て い な い。 これ

らの症状は 投与初期 に多 くみ られ,大 部 分 が 投 与 開 始

4～5日 以 内に発 現 した も ので あ る。

1日 投与量別 の発 現率 は400mg以 下 で は3.2%(37/

1,149例),600mgで は3.4%(43/1,271例),800mg

以上では8.0%(7/88例)で あ り,特 に用 量 相 関 は認 め

られていない。

臨床検査値異常 変動 は94例(3.7%)に 認 め られ た。

最も多かった のは好 酸 球増 多 の22例 で あ り,次 い で

GOT,GPT上 昇20例,GOT上 昇10例,GPT上

昇9例,A1-P上 昇6例 な どで あ る。1日 投 与 量 別 に検

討してもこれ らの発 現 率 に用 量 相 関 は み られ な か った。

以上よ り,本 剤 は グ ラム陰 性 お よび グ ラ ム陽 性菌 に よ

る各種感染症に対 し,1日600mgま で の 用量 で 良好 な

臨床効果が期待 でき,か っ 副 作 用 発 現 率 も低 く,消 化器

症状を中心 とした軽 度 の も のが 大 部 分 で あ り,そ の 臨床

的有用性が期 待 され る。

新藁 シンポジウム(ID

MK-0787/M K-0791

司会のことば

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

MK-0787(Imipenem)は メルク社の研究陣により.

Streptomyces cattleyaよ り得 られた第3の β-ラクタム

系抗生物質とも称すベ きThienamycinのN-fomimi-

doyl誘 導体である。細菌の β-ラクタマーゼに対 しては

安定であるが,体 内において主 として腎においてdehy-

dropeptidase-Iに より水解不活化される。 この酵素の

特異的阻害剤として同じくメルク社においてMK-0791

(Cilastatin sodium)が 開発された。

MK-0787お よびMK-0791を1:1に 配合した と

き,MK-0787の 尿中回収量が最高に達し,か つ動物実

験においてみられた腎毒性(tubular necrosis)も 消失す

ることが明らかになった。また,dehydropeptidase-Iの

阻害の生理的意義も重要なものでないと考えられ,そ の

他の急性および慢性毒性試験,生 殖試験,抗 原性試験な

どの結果から昭和55年10月 よ り第一相試験に入った。

本シンポジウムにおいては,物 性,抗 菌力,薬 理学的諸

性質とともに,現 在までに3回 の研究会において集積 さ

れた約1,300症 例 につき本剤の臨床評価を行なうた。

1.開 発 の 経 緯

吉 田 彪

日本メルク萬有(株)研 究所

1976年,米 国Merck社 研究所のKAHANら により

Streptomyces cattleyaか ら単離された最初のカルバベネ

ム系抗生物質Thienamycinは,優 れた抗菌力と広い抗

菌スペ クトルを有するにもかかわらず,固 体状態あるい

は高濃度の水溶液での安定性に問題があ り,実 用化に至

らなかった。そこで,数 百種類のThienamycin誘 導体

を合成 した中から,Thienamnycinの 不安定性を克服 し,

更 に優れた抗菌力を有するN-formimidoyl thienamycin,

MK-0787を 開発 した。

MK-0787は,ペ ニシリン母核の4位 の硫黄原子が メ

チレン基に置き換わったdes-thi。carbapenem骨 格を有

する。MK-0787は,P.aeruginosaを 含む広範囲の菌種

に対 し強い抗菌力を有し,か つペニシリン剤およびセフ

ァロスポリン剤とは交叉耐性を示さない。しかも,そ れ

自身各種の細胞性 β-ラクタマーゼに強い抵 抗 性を有す

る。MK-0787はin uitroの み(ならずin uiuoに おい
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て極めて強力な抗歯力を発揮するが,Thienamycinと

同様,実 験動物および ヒトの腎において広範な代謝を受

けるため,尿 申 回収 率は必ず しも良好とはいえなかっ

た。MK-0787の 腎内代謝は,腎 皮質近位尿細管の刷子

緑(brushboarder)に 存在する亜鉛含有酵素dehydro.

peptidase-I(DHP-1)に より,β-ラ クタム環が水解

開裂することによって起こることが判明した。

MK-0787の 強いin uitroの 抗菌力を臨床上に反映さ

せ,特 に,尿 路感染症に充分な効果を期待するためには,

尿路でのMK-0787濃 度を高めることが望ましく,そ の

解決手段 としてMK-0787の 腎内代謝に関与するDHP-

Iを 選択的に阻害する薬剤との 併用 を考 え た。MK-

0787を 含め,所 謂,カ ルパベネム系抗生物質の部分構造

が,DHP-Iの 基質dehydropeptidesと 同 じ構造部分で

あることに着目し,MK-0787の 抗菌力には何ら影響を

与えず,DHP-Iを 選択的かつ可逆的に阻害し,し かも

安全性の高い化合 物の中からMK-0791を 選択 した。

MK-0791は 腎に存在する他の亜鉛含有酵素,ア シラー

ゼーI,カ ルポキシベプチダーゼ-A,B,ア ンジオテンシ

ン変換酵素に対 してほとんど阻害 活 性 を 示 さ ない。

MK-0791をMK-0787に 併用投与すると,MK-0787

の単独投与時の尿中回収率13%(チ ンパンジー)と 比

較 して,飛 躍的に増大する(63～76%)。

一方,MK-0787自 身,ウ サギ,サ ルなどに大量投与

するとCERよ り弱いが,CEZよ りは強い腎毒性,す な

わち,腎 皮 質 近 位尿細管上皮細胞の壊死をもたらす。

MK-0791は,DHP-I阻 害作用とは別に尿細管上皮細

胞へのMK-0787の 取 り込みを競 合 的に抑える結果,

MK-0787に よる腎毒性を軽減することが判 明 した。

MK-0787とMK-0791の 至適 配合 比 につ い て は,

MK-0787の 一定 した高い尿中濃度と回収率が得られ,

しかも腎毒性防御効果が最大となる等量(1:1)配 合が

適当であると判断した。

以上のような基礎 的検討に 並 行 して,MK-0787,

MK-0791お よびそれらの配合剤の安全性試験を中心と

した前臨床試験を,米 国Merck社 研究所ならびに日本

メルク萬有(株),鳥 居薬品(株)両 社の研究所において

行ない,昭 和55年 よ り臨床試験が開始され,現 在に至

っている。

2.MK-0787/MK-0791の 細 菌 学 的 評価

三 橋 進

群馬大学医学部

新カルパペネム系抗生物質MK-0787と その分解酵素

(DHPase-1)に 対する阻害剤であるMK-0791と を配

合 した際 のin uitroお よびin uiuoに おける抗薗力

を 他 の第3世 代 の セ フ ニ ム剤 と比 較 検討 した。 化療標準

菌 株 に 対す るMK-0787のMIC値 はGram(+)で

≦0.0O6～0.025μg/ml.緑 膿 薗 を 含 むGram(-)で

0.05～1.56μg/mlと 幅 広 い 抗 菌 スベ ク トルな示 した。一

方,ヒ ト癖 巣 由来 各 種 の 臨床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力 を

MIC90値 で比 較 す る と,Saureus,S.faecalisお よびそ

の 他 のGram(+)で は0,006～1.56μg/ml,E.coli,

K.Pneumoniaeお よび そ の他 腸 内細 菌 科 の 細菌 に対 し

て は0.1～3。13μg/ml,c.jejuni,N.gonorrhoeae,H.

influenzaeで は0.2μg/ml,P.aeruginosaお よびその他

の ブ ドウ糖非 発 酵 性 菌 群 に 対 して は0.2～12.5μg/ml,

また,B.fragilisな ど の嫌 気性 菌 に対 して は0.39μg/ml

で あ った が,ブ ドウ糖 非 発酵 性 菌 のP.maltoPhiiiaに 対

して のみ は>100μg/mlで あ った。一 方,MK-0791は

inuitmに て は抗 菌 力 を 示 さず,ま た,MK-0787の 抗

菌 力 に も全 く影 響 を与 えな か った。 次 に,各 種の β如 ・

tamaseに 対 す るMK-0787の 安 定 性 を検討 した結果,

R-plasmid支 配 のPCaseI,II,III,IV型 お よび染色

体 性CSaseに 対 し全 く安定 であ った 。 しか し,P.mal-

toPhiliaの 染 色 体 性CXase(L-1)に おい てわずかに加

水 分 解 を受 け た 。 更 にMK-0787はIV型PCaseお よび

RmaltoPhilia CXase(L-1)を 除 き,調 べ た各種の β-

lactamaseの 活 性 を低 濃 度 に て阻 害 し,そ の 」K1値は

0.03～7.5μMで あ っ た。次 に,MK-0787の 各種の細菌

のPBPsに 対 す る親和 性 は,PBP-2お よび-1 B,-1 A

に対 し強 い 結 合 親和 性 が 認 め られ た。

PBPs,MBC/MIC比,増 殖 曲 線 に対す る影響お よび

形 態 学 的 変 化 な どの結 果 よ り,本 剤 は強 い殺菌作用を有

して い る こ とが 示 された 。

マ ウス感 染 防 御 実験 で はSaureus Smithを は じめと

す る各 種 の細 菌 に 対 して,比 較 した 第3世 代 のセフェム

剤 よ りは る か に優 れ たED5。 値 を 示 した。 ま た,こ の

際,MK-0787単 剤 とMK-0787/MK-0791合 剤 との

ED50値 を 比較 してみ る と,腎 な どに存在 す るDHPase-

1の 影 響 の た め か,E.coli ML 4707に 対 し単 剤で0.042

mg/マ ウ ス,合 剤 で0.0112mg/マ ゥ ス,Smarcescens

GN 7577に 対 し単 剤 で0.042mg/マ ウス,合 剤で0.0112

mg/マ ウス,S.marcescens GN 7577に 対 し単剤で0.1514

mg/マ ウス,合 剤 で0,0484mg/マ ウスな どと合剤時の

ED5。 値 がMK-0787単 剤 のEDs。 値 よ りか な り優れて

い た 。 以 上 の 点 か らMK-0787/MK-0791はinuitro

お よびin uiuoで,そ の 効果 が期 待 され る薬剤 の一つ

と いえ よ う。



VOL.33 NO.9 CHEMOTHERAPY 817

3.吸 収
・分布 ・代謝 ・排泄

斎 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

MK-0787/MK-0791の 吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄 につ

いて,29研 究機関よりの成績の集計を報告する。

本剤は抗 菌 活 性 の あ るMK-0787とdehydropepti-

dase-I 阻害剤のMK-0791の 合剤であり,そ の体内動

態はそれそれについてみなければならな い。MK-0787

は Bioassay およびHPLCで 測 定されるがMK-0791

の影響はない。 また,MK-0791はHPLCで 測 定 可 能

である。

本試験における本剤の投与はすべて点滴静注(D.I.)

で行なわれた。

MK-0787 250mgを 単 独 お よびMK-0791を125,

250,500mg配 合 し,30分D.I.後 の血 中 濃 度 お よび

尿中排泄をみた。MK-0787の 血 中 濃 度 のD.I.終 了時

15.3～18.5μg/mlの 値 で ほ ぼ近 似 の濃 度 推 移 を 示 し,

MK-0791は 配合量 に よ りdose responseを 示 した。尿

中回収率は,24時 間 まで で単 独 で22.8%,配 合 時 は そ

れぞれ60.2,70.2,71.4%で あ った。 こ の結 果 はMK-

0787単 独では腎に おい てdehydmpeptidase-Iで 不 活

化され,MK-0791が それ を 阻 止 す る成 績 で,1:1配 合

比が良いと考え られ る結果 で あ った 。

MK-0787/MK-0791 500mg/500mg(以 下 用量 の み と

する)の30分D.I.で は,MK-0787はCmax40.1

μ9/ml,71,20.97hr,AUC41.4hr・ μg/mlで,MK-

0791は それ ぞれ32.7,0.84,326で あ った 。191時

間D.I.で はMK-0787は そ れ ぞ れ51.3,0.91,84.6

で,MK-0791は それ ぞ れ52.9,0.87,76.2で あ っ た。 こ

れらの成績は,血 中濃 度 は 両剤 とも に近 似 し て,か つ

dose responseを 認 め る も ので あ った 。 尿 中 回 収 率

は500mgで,12時 間 でMK-078776.1%,MK-0791

60.6%,19で それ ぞれ71 .2,60.2で あ った 。 各 用 量

で12時 間間隔 で10回 連続 投 与 を行 な った が,血 中 濃

度の蓄積は認め られ ず,尿 中 回 収 率 に も変 化 は なか っ

た。プロベ ネシ ドの併 用 で,MK-0787は 変 化 が な く,

MK-0791 は血中濃度は高くな り,尿 中回収率は低下 し

た。このことは,両 剤の腎よりの排泄機序が異なるもの

である。腎機能障害例では,両 剤ともに血中濃度の持続

と尿中回収率の低下がみられた。

体液および組織内移行を血中濃度との比でみた。喀疾

中移行 は500mgで1.5μg/ml,19で2～3μg/ml

でいずれも 10%以 下であった。 胆汁中移行は,MK-

0.787 は血 中 濃 度 よ り 低 く,10～20%で あ った が,

MK-0791の 方が高い値であった。 口蓄扁桃 中耳粘膜

へは10%以 下 であつたが,上 顎洞粘膜へは20%で あ

った。胸水中,骨 盤死腔液中移行は約20%で あ った。腎

組織へは血中の1.5～4倍 を示 した。前立腺液へは数%

で あったが,前 立腺組織へは19～31%で あ った。女性

性器各組織へは約30%で あうた。脊髄液へは3例 平均

で最高濃度はMK-0787は4.38μg/ml,MK-0791は

8.37μg/mlで あ りともに血中の約10%で あった。家兎

での成績 よりみて本剤はCTXに 匹敵する移行を示した。

MK-0787。MK-0791と もに 代謝物の可能 性はある

が,本 試験の中では,存 在の確認はし得なかった。血漿

蛋白結合率は,ヒ トではMK-0787は0.8%と 低 く,

MK-0791は68.4%で あった。

4.内 科

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

内科領域49施 設により検討されたMK-0787/MK-

0791の 総 症例数は590例,解 析対象症例数は529例 で

あった。

年齢別の症例分布は,49歳 以下114例(21.6%),

50～59歳101例(19.1%), 60～69歳134例(25.3

%),70～79歳132例(25.0%), 80歳 以 上48例

(9.1%)で あ り,60歳 以上 で59.4% と比較的高齢者に

多 く分布 した。性別では男性が63%を 占 め た。 なお

462例(87.3%)は 中等～重症の感染症であった。

投与量は1回0.5g,1日2回 が343例 と最も多く,

以下0.25g×2回 (74例), 0.59×3回(35{列),

1g×2回(21例)の 順であった。投与日数は1～2週

間に多く分布 したが,そ れ 以 上にわたった症例も147

例経験 された。

疾患別臨床効果を有効率でみると,呼 吸器感染症72%

(302/419),尿 路感染症87%(40/46),菌 血症 ・敗血症

75%(21/28),肝 ・胆道感染症91%(10/11)な どであり,

全体としては73%(387/529)の 有効率であった。

分離菌別臨床効果における有効率は, S.aureus76%

(13/17),S.pneumoniae 100%(16/16),H.influenzae
92%(22/24),E.coli95%(21/22),K.pneumoniae

81%(13/16),E.cloacae75%(6/8),S.marcescens63%

(5/8),P.aeruginosa54%(53/98), 混合感染71%(46

/65)な どであ り,総 計では72%の 有効率であった。

分離菌別細菌学的効果における菌消失率は, S.aureus

67%(8/12),S.pneumoniae 100%(15/15),H.influ-

enzae100%(22/22),E.coli 89%(17/19),K.pneumo-

niae 92%(11/12),S.mariescens 60%(3/5),P.aerugi-
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nosa30%(28/94),混 合 感 染74%(39/53)な どで あ

り,総 計 では65%(183/283)の 菌 消 失 率 で あ った。

以上 の よ うに,P.aeruginosaお よびS.marcescens

感染 の場 合 は,他 菌 種 に よる もの に比 ベ て有 効 率,菌 消

失 率 は とも に劣 る成 績 で あ った。 臨 床 効 果 の最 も劣 った

P.aeruginosa感 染 につ い て,1日 投 与 量 別 臨 床 効果 を

み る と,1日0.759以 下 投 与 群 では47%(7/15),

1g投 与群 では52%(32/62)の 有 効 率 で あ った の に対 し

て,1.5～29投 与 群 の そ れ は85%(11/13)に 上 昇 し

た。 これ ら の点 よ り,安 全性 の面 で 許 容 され るな らば.

P.aeruginosaに よ る雌 治感 染 症 に は、1日1.5～29の

使 用 が 臨 床 効 果 を 高 め る うえ に必 要 と考 え られ た 。

解 析 対 象 症 例529例 の うち,他 剤 無 効症 例 が193例

み られ,こ れ らに 対 して本 剤 を 使 用 した 際 の 有 効 率 は

68%(131/193)で あ った 。 内 訳 はpenicillin剤83%

(34/41).cephem剤55%(36/65),aminoglycoside剤

71%(5/7),そ の他69%(24/35)な どで あ った。

本 剤 投 与 後 の 出 現菌 と して は,P.aeruginasaが6株,

14%に み られ,そ の他 で はP.maltophilia,他 の ブ ドウ

糖 非 発 酵 菌,S.epidermidis,S.faecalis,真 菌 な ど が 出

現 した 。

以上の結果より,MK-0787/MK-0791は 内科領域の

諸感染症に対して,臨 床効果の期待しうる新 しい β-lac-

tam系 抗 生剤であるといえる。

5.泌 尿 器 科

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科学教室

20機 関 およびその関連病院の泌尿器科において合 計

414例 にMK-0787/MK-0791が 投与されたが,分 離菌

が真菌などの除外症例を除いた407例 に主治医に よる

臨床効果が評価された。症例の94%は 複雑性尿路感染

症で,高 齢の男性が多かった。投与方法は0.25g(MK

-0787 0.259+MK-07910.259)を1日2回 点滴静注が

123例,0.59を2回 が258例 で,そ の他は極めて少

数であった。臨床効果は著効107例,有 効204例,や や

有効60例,無 効36例 で,有 効率は76.4%で 単純性腎

盂腎炎12例 および膀胱炎4例 は100%,複 雑性腎盂腎

炎118例 では78%,膀 胱炎で266例 で74%,前 立腺

炎5例 および副睾丸炎1例 は100%の 有効率で,敗 血症

1例 はやや有効であった。単独感染197例 では84%で

混合感染115例 でも69%の 有効率がえられていた。ア

ナログスケールによる有用性は平均点が68.3で あ った。

前投与薬剤無効症例に対 しても103例 中67%が 有効で,

薬剤の種類による差は明らかではなかった。

UTI薬 効評価基準に合致 した症例についての検討で

は,単 純性尿路感染症7例 中3例 著効,総 合有効率

100%で あった。

複雑性尿路感染症では,303例 中著効75例(25%),

総合有効率77.9%で,細 菌尿に対する効果は陰性化

68%,減 少5%,菌 交代16%,不 変12%,膿 尿に対す

る効果は正常 化32%,改 善14%,不 変54%で あっ

た。病態群別には第1群(79例)で76%の 総合有効率

で。第2群(26例)92%,第3群(45例)82%,第4

群(61例)92%,第5群(52例)63%,第6群(40

例)65%で,単 独感染で84%,混 合感染で64%と 優

れていた。細 菌 学 的 効果は431株 の中の86%が 消

失 し, S.epidermidis は85%, S.faecalis 86%.E.coli

97%, Klebsiella  95%, Enterobader  86%gSerratia

79%,Indole (+) Proteus  90%, P.aeruginosa  73%な

どの消失率であった。24%の 症例に解 株の投与後出現

菌が認められたが,菌 種間に偏りはなく,ま た47%の

株は真菌であった。病態群別に0.259を1日2回 投与

した群と0.592回 の群と総合有効率を比較すると,混

合感染群で有意差が認められた。

6.外 科 系

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

外科,産 婦人科,整 形外科,口 腔外科,耳 鼻咽喉科,

眼科,皮 膚科の計39機 関で検討された臨床成績をまと

める。

総症例381例 中,他 剤併用,対 象外疾患,副 作用,予

防投与などの理由で除外された21例 を除く360例 につ

いて解析 した。

症例の年齢別構成では20歳 代から80歳 までほぼ均

等に分布 している。男性例がやや多い。投与量について

は1日0.59,2回 の点滴投与が約70%を 占めており,

投与 日数は10日 以内が大部分であるが,最 長投与日数

65日 間,最 大投与量659に 及ぶ症例もある。

各科別の臨床効果を著効,有 効 以上の有効率でみる

と,外 科領域は131/177,74%,産 婦人科は44/53,83%,

整形外科は25/37,28%,口 腔外科は28/34,82%,耳 鼻

科は31/34,91%,眼 科は7/9,78%,皮 膚科は14/16,

88%で あ り,計360例 中280例 が 有効,総 有効率

78%で あ る。

疾患別にみると,外 科領域では胆嚢炎,胆 管炎,皮 膚

軟部組織感染症,呼 吸器感染(主 として肺炎) などがい

ずれも80%以 上の有効率を示した.腹 膜炎, 腹腔内腫

瘍はそれぞれ66%,74%で あ ったが, 縫合不全などに
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よる重篤な術後腹膜炎が多く含まれ,こ のためやや成績

が悪くなってい る。

産婦人科領域では子宮付属器炎,乳 腺炎,尿 路感染な

どいずれも 100%の 有効率を示 し,骨 盤内感染,子 宮内

感染などにも良好な成績を得た。

整形外科では慢性骨髄炎,軟 部組織感染症など良好で

あったが, 化膿性関節炎の8例 には50%の 有効率であ

った。疾患の病態からみれば当然であろ う。

口腔外科では顎骨炎,顎 骨周辺の蜂巣炎に対し80%

前後の有効率を得ている。

耳鼻科では扁桃炎が93%,扁 桃周囲炎,膿 瘍が100%

の成績を示している。

眼科では全眼球炎,角 膜潰瘍などに,皮 膚科では節,

癌症,よ う,丹 毒,蜂 巣炎などに対 し何れも良好な成績

が得られた。

1日投与量と有効率の関係では,投 与量の少ないもの

がやや有効率が高いが,こ れは軽症例が多いことと関係

がある。重症度別にみると軽症91%,中 等症83%,重

症66%の 有効率とな り,検 討症例の1/3強 が 重症例

で,これが全体の有効率を下げる結果 となっている。

基礎疾患の有無別有効率をみると,有 りが62%,無

しが88%と なる。また外科感染症例で癌を有するもの

では53%の 低い有効率であった。

外科における術後感染症88例 の有効率は65%で,

特に腹腔内膿瘍,創 感染でそれぞれ72%,呼 吸器感染

(主として術後肺炎)で100%の 成績であった。

分離菌別の臨床効果をみると,グ ラム陽性菌,陰 性菌

とも単独感染で78%の 有効率であり,嫌 気性菌感染例

は100%で あった。また混合感染例115例 についても

75%の 有効率である。

分離菌別の消失率についてみると,単 独感染における

グラム陽性菌の消失率が82%,陰 性菌 のそれは68% ,

混合感染では71%で あ り,全 体で74%の 消失率であ

った。グラム陽性菌,陰 性菌,嫌 気性菌の何れにも効果

があり,さらに混合感染例に対 しても同等の効果が得ら

れたことなどは本剤の特徴といえよう。また投与後の出

現菌, 菌交代については一定の傾向はみられず,グ ラム

陽性球菌 30%,グ ラム陰性桿菌50%,嫌 気性菌5%,

真菌などが14%に 認められた。

他剤無効症例, す な わ ち ペ ニ シ リ ン系,セ フ ニム系,

ア ミノ配糖体系薬剤,あ るいはこれらの併用投与により

治療を受けていた症例,165例 に対する本剤の有効率は

68% であ った。

本剤の無効症例の背景因子を分析すると,重 症例,基

礎疾患 (とくに悪性腫瘍)を 有する症例,お よび第2,

第3世代のタフェム剤が投与されていた症例が多 く認め

られた。

以上外科領域において,術 後の感染をも含めた各種感

染症360症 例に対 して検討を加え,78%の 有効率を得,

有用性の高い薬剤であることが判明した。

7.副 作 用

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

全国108施 設 で使用 したMK-0787/MK-0791の 副作

用について実計を行なったので報告する。

検討した症例は1,385例 であったが,そ の副作用発

現率を領域別にみると,内 科系では8.0%と 最も多 く,

次 いで整形外科での7.9%,皮 膚科での5.0%な どとな

っていた。これらの総数での副作用発現率は4.7%で,

そ のうち投与を中止したものは2.2%で あ った。これ ら

副作用の発現は,29歳 以下での発現が極めて多く10%

以上に及んだが,30歳 以上では1.6～5.0%の 幅で特に

関連が認められなかった。男性での発現率は5.0%,女

性 でのそれは4.1%で あ った。

副作用の種類としては,悪 心,食 思不振,胃 部不快

感.軟 便,下 痢などの消化器症状を示したものが最も多

く3.0%に み られ,次 いで発疹,発 熱,掻 痒感などのア

レルギー様症状が1.2%に み られたが,頭 痛,口 渇,見

当識障害などの神経様症状を思わせるものもわずかなが

ら出現した。

1日 総投与量と副作用発現とにはある程 度 関連がみ

られ,0.59で1.9%,1.0～1.59で4.5%,2.09で

15。6%,3.0gで は3例 中2例(66.7%)に 発現をみた。

また副作用発現の45%は1日 以内,66%が3日 以内,

94%が7日 以内に発現 していた。このようなことから,

投与量を増量する場合や投与後早期の患者には,副 作用

の発現に充分注意すべきことを考えさせられた。

臨床検査値の異常は,単 純項 目に対する検査値異常で

拾い上げてみると,GOT上 昇が6.3%,GPT6.3%,

アルカリフォスファターゼ上昇が2.0%,好 酸球増多が

3.3%,BUN上 昇1.1%,血 清 クレアチニン上昇が0.5

%と な った。

以上,本 剤は従来の β-ラクタム系とは,か なり系統

が異なることもあって,広 域な抗菌性 とその臨床効果に

ついては優れたものといえようが,副 作用や検査値異常

の発現については,近 年開発されてきたペニシリン系や

セフェム系抗生物質に比べると極めて高い方に属 し,今

後本剤の使用に当っては副作用の発現に充分注意すべき

ことを考えさせた。
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一 般 演 題

1.マ ウス実験的子宮内感染疲 の作製 と

抗菌剤 の治療効果について

尾花芳樹 ・北川英男 ・田中和霊

中るり子 ・西野武志 ・谷野輝雄

京都薬科大掌微生物

(目的)ラ ットおよび家兎を用いた実験的子宮内 感染

症については若干の報告があ り,ま たこれらのモデルを

用いた抗菌剤のin vivo評 価 も行なわれている。 今 回

我々は,実 験的感染症で頻用されるマウスを用い,E.

coliに よる子宮内感染モデルの作製を試み,ま た本感染

モデルに対する合成抗菌剤の効果について検討を行なっ

たので報告する。

(方法および結果)動 物はStd-ddY系 雌 マウスを 用

い,ネ ンブタール麻酔下で腹部に小切開を入れ,子 宮頸

を結紮後,左 側子宮角にE.coli 444株 の菌液0.025ml

を接種した。なお菌液はブイヨン培地で一夜培養 したも

のを希釈後用いた。接種菌量が105cells/mouseの 場合,

接種後子宮内で増殖 し,24時 間後には約100倍 の107

cells/uterusの 菌が検出され,少 なくとも7日 間同レベ

ルの菌数が維持された。またこの際約103 cells/mlレ ベ

ルの菌が血液から検出された。 さらに感染に及ぼすプロ

ゲステロン投与の影響について検討したところ,プ ロゲ

ステロン投与により子宮内からの菌の検出は若干高くな

るが,無 投与群と有意な差ではなかった。また使用動物

の週齢の影響について検討 したところ,5週 齢マウスが

最も感染 しやすく次いで7週 齢,9週 齢 の順であった。

本感染モデルに対するPipemidic acid(PPA),Norflo-

xacin(NFLX)お よびOfloxacin(OFLX)の 効果につ

いて検討したところ,OFLX>NFLX>PPAの 順であ

り,invitro抗 菌力と良く一致していた。

以上より,マ ウスを用いたE.coli性 子宮内感染症の

作製が可能であり,抗 菌剤の効果判定にも応用ができる

ものと考えられた。

2. ブ ドウ球菌に対す るlysozymeと β-

lactam剤 の併用効果につい て

大槻 雅子 ・西田 龍平

西野 武志 ・谷野 輝雄

京都薬科大学微生物

β-lactam剤 とlysozymeの 併用 に よ り協 力 作 用 が認 め

られ る こ とは よ く知 られ てい る。 今 回,わ れ わ れ はS

aureus 209-PJC株 を用 い,lysozyme(Ly)の 濃 度 を 変

化 させ た 場 合 の,主 と してCefotiam(CTM)と の併用

効 果 につ い て 検 討 を 行 な った。

(結 果)Lyの10～1,000μg/mlをS.aureusに 作用さ

せ 経 時 的 に濁 度 の 変 化 を測 定 した とこ ろ,Ly10μg/ml

で はcontrol同 様 の増 加 が み られ たが,100μg/ml以 上

の濃 産 では 着 干 の 増 殖抑 制 効果 が み られ た。CTM0 .39

μg/mlで は 作 用1時 間 目以降 に溶 菌 が認 め られた。 これ

にLyの10.50μg/mlを 併 用 す る と,Ly10/mlの 併用

で は著 しい濁 度 の 減 少・ す なわ ち 協 力作 用が み られ,Ly

500μg/mlの 併 用 で はCTM単 独 に 比べ 濁度 の減少の度

合 は 低 下 し・ 拮 抗 作 用 が認 め られ た。 この よ うな拮抗作

用 は使 用 した9種 の β-lactam剤 すべ てに おいて認めら

れ た。 とこ ろがLyとCTM併 用 時 の生菌 数 測定 の結果

か らは.CTMにLy10μg/mlま た はLy500μg/mlを

併 用す る といず れ の 場 合 に も併 用 に よ り殺菌 作用が増強

され て い る こ とが わ か った。 透 過 型 重子 顕微 鏡に よる観

察 で は,Ly10μg/ml作 用 ではcontrol同 様 で変化はみ

られ ず,Ly500μg/mlで はprotoplast,CTMO.39μg/

mlで はprotoplastや 隔 壁 の膨隆 が,CTM0.39μg/ml

とLy10μg/mlの 併 用 で はprotoplastや 一部cell wall

fragmentが,CTM0.39μg/mlとLy500μg/ml併 用で

は ほ とん どがprotoplastで,cell wall fragmentは ほ と

ん ど観 察 され な か った。Ly 10μg/mlとLy500μg/ml

併 用 時 の 相違 点 はLy濃 度 が 高 い場 合 に細飽 質に電子密

度 の高 い 物 質 の存 在 が 認 め られ る こ とであ った。β-lac-

tam剤 とLyの 併 用 時 にLy濃 度が 高 くな る と濁度 の減

少 が み られ な くな るが,生 菌 数 を測 定す る といずれ も著

しい菌 数 の減 少 が 認 め られ た。 これ はLyと 菌体 内成分

が 反 応 し,形 態 と して維 持 され て い るため,濁 度 の変化

と しては 現 わ れ な い こ とに よ る と思わ れ る。

3.大 腸 菌,緑 膿 菌 お よび セ ラチ ア菌に

お け るCeftriaxoneのPeptido-

glycan合 成 に及 ぼ す 影響

世古 昭三 ・三田 憲明

中 野 博 ・仁平 寛巳

広島大学医学部泌尿器科学教室

杉 中 秀 寿

広島大学歯学部口腔細菌学教室

セフェム系第3世 代の抗菌剤である Ceftriaxoneの 感

受 性 機 序 を 調 べ るた め,Cefazolinを 対照 と して,1)外

膜 透 過 性,お よび2)Peptidoglycan 合成に及ぼす影響

について検討 した。

材料 ・方法:被 験菌株と して E.coli K 12,P.aeru-
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ginosa KM 338
お よびS.marcescens IFO 12648を 用

いた。1)1/2MIC濃 度 のEDTAを 添 加 してMICを

測定 し,薬 剤 の外 膜透 過 性 を 検討 した 。2)ベ プチ ドグ

リカンの 前駆体 であ るUDP-N-acetylmuramyl penta-

peptideと[14C]-UDP-N-acetylglueosamineを 基 質

とし,酵 素源 と して は エ ーテ ル処 理 を した 菌 体 を 用 い

てpeptidoglycanの 架橋 形 成 阻 害 活性 を測 定 した 。

結果 ・考察:1)EDTAの 添 加 に よ り,MICの 変 化 は

Cefriaxoneで は3菌 株 とも4倍 とな り透 過 性 は 比較 的

良好であったが,Cefazolinで は,acoliで は透 過 障 害

が小さいもの の,P.aeruginosaとS.marcmescensで は

強い透過障害が認 め られ た。2)架 橋Peptidoglycan合

成阻害活性を50%阻 害濃 度 で 比 較 す る と,E.coliで

は0,17μg/mlと な りCefazoli論 の 約1/25の 濃 度 で あ

り,P.aeruginosaで は0.32μg/ml,S.marcesensで は

ゴ2μg/mlと それ ぞれCofazolinの1/100お よ び1/80

の濃度を示 した。

以上の結果 か らCeftriaxoneが グ ラム 陰 性 菌 に 対 して

強い抗菌力を示 す のは,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 に

加えて,高 い合成 阻 害活 性 と優 れた 外 膜 透 過 の両 者 に よ

ることが示唆 され た。

4. 皮 膚 感 染 巣 由 来 のStreptococcus

pyogenesのMacrolideお よ び

Tetracycline耐 性 の伝 達

市来 善郎 ・森 俊 二

岐阜大学医学部皮膚科

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

目的:Streptococcusは 皮膚感染症の重要な原因菌の

一 つで,近 年その各種薬剤耐性が問題 となっている。今

回私共は皮膚 感染 巣 よ り分 離 され たStreptococcus pyo-

genesのMacrolideお よびTetracycline耐 性 の 伝 達 能

をStnptcococcus pyogenes,Streptococcus agalactiae ,

Enterococcus,faecium
をrecipientと して 検 討 した 。

方法:皮 膚感染 巣 お よび咽 頭 由来 のS.pyogenes 6株

とS.pyogmes ATCC 19615,S .agalactiae GAI 5560,

E.faecium GAI 5554を 用 い た
。 薬剤 感 受性 試 験 は化 学

療法学会標準 法 に従 いSPM ,CLDM,LCM,EM,TC,

GM,SM,KM
,CP,ABPC,RFP,FAの12薬 剤

を用いた。 耐 性 伝 達 はSPMr ,CLDMr,TCrのS.

pyogenesをdonorと しSpyogenes ATCC 19615 RFPr ,

SMr,S.aglactiae GAI 5560 RFPr
,E.frecium GAI

5554 RFPr
をrecipientと してfilter mating法 で 行 な

った 。 さ らに 耐 性 伝 違 は 数 代継 代後,耐 性 脱 落 を 調 ベ

た 。 またLEBLANOら の方 法 に よ りPlasmidを 分 離 し

た。

結 果 お よび考 察:S.pyogenes 6株 中2株 がSPMr,

CLDMr,TCrで4株 がSPMs,CLDMs,Tcrで あ っ

た。SPMr,CLDMr,TCrのS.pyogenesの み に15M

dalton以 上 のplasmidが1～2個 み られ た。S.pyogenes

のSPM.CLDM,TC耐 性 はE.faeciumに 約10-7

の頻 度 で 伝 連 し,伝 連株 はす べ てSPMr,CLDMr,TCr

で あ った 。Mitomycln Cで 前 処 理 したS.pyogenesの 培

養 涙 液 とE.faeciumの 混 合 培 養 で は 耐 性 伝連 は み られ

な か った 。 一 方S.pyogenesお よびS.agalactiaeを

recipientと した 実 験 で は、耐 性 伝 連 は 起 こ ら なか った。

さ らに 耐性 を 獲得 した20株 に つ い て抗 生 剤 不 含 培地 で

数 代 継 代後 の 耐性 値 を調 べ た 。 そ の 結果1株 がdonorと

recipientの 耐 性 菌 の 中 間 値 を 示 した が 他 の19株 は す

ベ てrecipientの そ れ 以下 に低 下 して い た。

S.pyogenesのMacrolideお よびTetracycline耐 性

の伝 達 機 序 につ い て は,そ のplasmidと の関 係,伝 達 株

の耐 性 脱 落 機 序 と と もに 現在 検 討 中 で あ る。

5.COBASBACT(R)に よる薬剤感受性

試験法の評価

馬渕照子 ・渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

私 共 は,Roche社 に よ り開 発 さ れ たBroth disc

elution methodを 応 用 した 自動 装 置 で あ るCobas bact

に よ る感 受 性 測定 法(Cobas bact法)の 有 用 性 を 検 討

した。 有 用 性 の評 価 は,Enterobacter cloacae,Klebsiel-

la pneumoniae,Escherichia coli,Proteus vulgaris.

salmnella typhimurium,Shigella sonnei,Serratia

marcescens,Staphylococcus aureus,Staphylococcus

epidermidisお よびEnterococcus faecalis(い ず れ も

ATCC由 来 株)の10菌 種14株 の18化 学 療 法 剤

(AMK,GM,KM,TOB,ABPC,CBPC,DMPPC,

PC,CEX,CET,CXM,EM,CLDM,CP,TC,NA,

CLお よびST)に 対 す る感 受 性 をCobas bact法,化

学 療 法 学 会 標 準 法 で あ る寒 天 希 釈 法 お よび1濃 度 デ ィス

ク法 の3種 類 の方 法 に よ り測 定 し,そ れ らを相 互 に比 較

す る こ とに よ り行 な った 。

Cobas bact法 は,用 い る 菌液 をMCFARLAND nephro-

meter #1の 濁 度 とな る よ うに調 整 して 実 施 す れ ば,再

現 性 が 良 好 で,こ れ ま で感 受 性 測 定 法 の基 準 と して 用 い

られ て い る 寒天 希 釈 法 に よるMIC(特 に106cfu/ml接

種 時 のMIC)と よ く相 関 す る こ と,ま た 今 日わ が 国 の
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臨床検査室で広 く用いられている1濃 度ディスク法によ

る成績とも非常によく一致することが明らかとなった。

菌液調整以外すベて自動化され,5時 間という短い時間

に成績が得られる本法は,今 回検討したこれらの菌群に

おいては,臨 床検査室で充分使用できると評価された。

6,血 液 培 養 に関 す る検 討(第1報)

奥 田新一郎 ・斎藤 篤 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐章大学医学部附属嫌気性菌実験施股

(目的)菌 血症の診断上,血 液培養は極めて重要であ

る。重症愚者などでは血液培養前に化学療法剤が初期投

与されることが多く,血 中に含有されている薬 剤 に よ

り,菌 検出率が低下することが指摘されている。われわ

れは血液培養時の血液中の薬剤除去について若干の検討

を加えた。

(方法)市 販のARD(Marion Laboratories),2種 類

のactivated charcoa1(ヤ シガラ炭(uncoated)と ビー

ズ炭(cellulose coated))を 使用し,ABPC,CEZ,CZX,

GM,CLDM,PPAな ど15種 類の抗菌剤の除去能力を

検討 した。 また β-lactamase産 生菌株を用いて菌数に

よる薬剤除去への影響,さ らに吸着処理前後の菌数測定

から菌そのものへの影響についても検討を加えた。

(結果 ・考察)ARDは15種 類 の化学療法剤に対 して

かなりの除去能力を示した。 しか し抗菌剤の抗菌力,菌

数,β-lactamase産 生の有無によっては除去効果が不充

分な場合も想定された。

uncoated activated charcoal(ヤ シガラ炭)は アミノ

グリコシド系剤と ピリドンカルポン酸系剤を除 け ぽ,

ARDよ りも優れた除 去 能力を示 した。 しかし,cellu-

lose coated activated charcoal(ビ ーズ炭)で はほとん

ど除去されなかった。

ARD処 理では菌数減少が認められなかったが,acti-

vated charcoalで は減少 し,実 際使用にあたっては,今

後の検討が必要と思われた。

7.セ フス ロジ ンの血 中 有効 濃 度 を 得 る

た め の投 与 量 設 定 へ の アプ ローチー

デ ィス ク感 受 性 結 果 の信 頼 性 とMIC

よ りの考 察

植手 鉄男 ・松尾 清光

田附興風会医学研究所,北 野病院臨床検査部

抗生物質の投与に際して,ど の程度の血中濃度をどの

程度の時間保つのが一層効果的か.ま た耐性菌の発生を

みることなく治療効果を上げるにはどのように投与すベ

きか重大な間題である。薬剤の血中濃度がMIC以 上に

なるべく投与量を設定するためにはまず薬剤の助力学的

血中濃度の知識が必要である。 すなわち1gあ るいは

2gを 静脈(筋 、経口)投 与 したらどの程度の血中濃度

が1～2時 間得られるかの知識。加えて,薬 剤の当該疾

息原因菌への抗菌力,す なわちMICの 知見が併せて不

可欠である。

臨床的に細菌の薬剤への感受性を定量的に知るために

は,デ ィスク感受性結果 よりMICを 推定するのが実用

的であるo本 研究に お い ては,セ フスロジンの8mm

直径-30μg含 有昭和デ ィスクと6mm直 径一30μg含有

和光ディスクの阻止円直径より緑膿菌の感受性判定の比

較を行なうとともに,MIC推 定への信頼性を吟味した。

両ディスクともに阻上円とMICと の関係に良い相関

関係がみられ,デ ィスク判定結果はおおむね(卅)MIC

≦3μg/ml,(廾)3μg/ml<MIC≦15μg/mlお(十)15μg/

ml<MIC≦60μg/ml,(一)60μgPml<MICに あ っ

た。このことはセフスロジンディスク感受性結果の定量

的MIC推 定への利用の信頼性を示す。

セフスロジン1gを 静注 した場合,血 中濃度は1時 間

後約40μg/mｌ であり,細 菌感受性が(卅)の 場合MIC

の約13倍,(井)の 場合,約2.4倍 にある。β-ラクタム

抗生剤の場合,血 中濃度をMXCの8倍 以上に1～2時 間

保つ方が重症感染症治療に一層有効と報じられている。

セフスロジンディスク結果 を このような目的のために

MICの 推定,投 与量設定へ利用することは可能である。

8.最 近 分 離 したSerratiamarmcens

のbacteriocin型 とantibiogram

― 特に院内感染と関連して―

後藤陽一郎 ・後藤 純 ・田代隆良

那 須 勝 ・糸賀 敬

大分医科大学第二内科

柿川 恵手 ・長浜 純二

菅原 弘一 ・伊東 盛夫

同 検査部

Serraria marcescens感 染は-院 内感染のかたちで発

症することが多い。今回私達は,本 院で分離されたS.

mrcescensに つ いて,既 存および新 しく開発された抗菌

剤に対する感受性を検討するととも耳,院 内感染調査と

しての立場から,bactcriocin型 と薬剤耐性パターン,

院内分布に検討を加えたので報告した。
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菌株は,1982年1月 か ら1983年12月 ま で に分 離 さ

れ,重 複分離株 を除 い た126株 を 用 い た 。Bacteriocin

型別法はTRAU8ら の方 法 に よ った 。抗 菌 剤 は,β-ラ ク

タム剤5剤,ア ミノ グ リコ シ ド剤5剤,ピ リ ドンカ ル ボ

ン酸系抗菌剤4剤 の計14薬 剤 を用い た。MICは 本学

会規定の方法に従って,分 離 頻度 の高かった5種 の

bacteriocin型(4型,9型,14型,42型,52型)を

示した99株 について測定した。

S.marcescensは,4型,9型,52型,42型 の 順 に 多

く型別され,尿,喀 痰,各 種の膿 ・分泌物から分離され

た。4型,9型,52型 の菌は 多剤耐性を示すものが多

く,GM-TOB-SISO-AMK耐 性菌が59%に 認められ

たが,ほ とんどの株は尿由来菌であった。≧25μg/mlの

耐性株は,Imipenem,Astromicin,Ciprofloxacinに は

認められなかった。特にbacteriocin型 の4型 が最も多

く分離され,こ の菌型のほとんどは,GM-TOB-SISO-

AMKの4剤 耐性パターンをとり,こ の菌株の由来はほ

とんど尿からであり,泌 尿 器 科と内科からそれぞれ約

30～40%に分離され,こ の菌型が本院で最もはびこって

いる菌型と思われた。

9.最 近 のEnterococcusの 化 学 療 法感

受性

後藤 純 ・後藤陽一郎 ・田代隆良

那須 勝 ・糸 賀 敬

大分医科大学第二内科

柿本 恵子 ・宮 子 博

菅原 弘一 ・伊東 盛 夫

同 検査部

D群Streptococcus groupは,Enrerococcus属 と して

新 しく独立 した属 が提 案 され,そ の 中 に は7菌 種 が 含 ま

れている。一方,Enterococcusは,cephem剤 の繁 用 に

ともない,最 近,臨 床 材料 か らの 分離 増 加 が 注 目され て

いる。私達は,本 院 で の最 近 のEnterococcusの 分 離 状

況と化学療 法剤 感受 性 につ い て検 討 した 。

1983年10月 か ら1984年9月 まで の 最 近 の1か 年

間に分離 され たEnterococcusの 頻 度 は,糞 便,胆 汁,泌

尿生殖器分泌液,膿 瘍,中 間 尿,カ テ ー テ ル 尿,腹 水 の

順で腹腔 と関連 あ る材 料 か らの分 離 が 多か っ た。 一 方,

胸水や気管 内疾か ら も多 く分 離 され,大 腸 菌 やB.fragi-

恥 の分離傾 向 と一 致 して い た。 全 体 で は 分 離 率 は7.0

(%)で あった。

MIC測 定 に用 いたEnterococcus 219株 は,E.fae-

calis 180株,E.avium17株 ,E.durans 4株,E.

faecium 5株,そ の 他 のEntemcoccus 13株 と岡 定 され

た ¢ 使 用 した 薬 剤 は べ ニ シ リ ン剤4剤,セ フ ァ ロ スポ リ

ン剤5剤.マ 々覆 ライ ド剤5剤 ,ア ミノ グ リコ シ ド剤5

剤,テ トラサ イ ク リ ン剤3剤,ピ リ ドン カル ポ ン酸 剤4

剤 の 計26寮 剤 で あ った。 化 掌 療 法 剤 感 受 性 は,ABPC

が 最 も優 れ,E.faecalisで はMICピ ー ク値 は1,56μ9/

mlで あ うた が,他 の 菌 種 に対 しては 劣 った 成 績 で あ っ

た。 次 い でBAY o 9867が 優 れ,MICピ ー ク値 は1.56

μg/mlで 。菌 種 閥 に よ る 感 受 性 の 薙 は 認 め られ な か っ

た 。 また 他 の 抗 菌 剤 につ い て も,菌 種 に よ って 薬 剤感 受

性 に差 が み られ る こ とか ら,菌 種 レベ ル で の 岡定 と薬 剤

感 受 性 の 検 討 が必 要 と考 え られ た 。

10.1983年 度 にお け る臨 床 材 料 か ら の

ブ ドウ球菌 の 分離 状 況 とそ の薬 剤 感

受性

賀来満夫 ・草野展周 ・能 田一夫

餅 田親子 ・菅原和行 ・山 口恵三

長崎大学医学部附属病院検査部

重野 芳輝 ・鈴 山 洋 司

斎 藤 厚 ・原 耕 平

長崎大学医学部附属病院第二内科

(目的)優 れた各種抗菌剤の登場は細菌感染症の治療

に著 しく貢献 している反面,臨 床材料からの菌の分離頻

度ならびに薬剤感受性の変化に大きな影響を与えている

と思われる。

今回,私 達はS.aureusを 対象として,本 菌種の分離

頻度ならびにその薬剤感受性成績について検討を行なっ

た。

(材料および方法)1983年1月 ～12月 に長崎大学附属

病院で臨床材料から分1離されたS.aureus 581株 を対象

として,そ の検体別分離頻度および,ミ クロブイヨン希

釈法による薬剤感受性を検討した。

(成績)1.Saureusの 年 次的な分離頻度の推移を見て

みると,1980年 台に入 り次第に増加傾向が認められ,

1983年 では5.4%の 分離率を示 していた0

2.検 体別分離頻度では,膿 検体からの分離頻度が最

も高 く17よ%で あったが,血 液一髄液などからも低率な

がら分離されていた。

3.ペ ニシリン系 各 薬 剤に対する感受性では,MIC

25μg/ml以 上 の耐性株の頻度は,PCG,ABPC,PIPC

で10数%で みられたが,MCIPCで は 約0.7%に み

られるにすぎず,優 れた抗菌活性を示した。

4.セ フェム系各薬剤に対する感受性では,各 薬剤間
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に差がみられ,特 に第3世 代セフェム剤の抗菌活性が弱

くなっていた。CEZ耐 性S.aureu3の 頻度はMICが

10μg/ml以 上 のものをとっても,わ ずか6,9%を 占め

るにすぎなかった0

5.EM,LCM,MINO,GMに 対する薬剤感受性で

は,EM,LCM,GMでMICが25m8/ml以 上 の耐性

株の頻度は15%～18%と 高率にみ られた のに対し,

MINOで は1μg/ml以 下で99%の 株が発青を阻止さ

れており,優 れた抗菌活性を示していた。

a検 体別の薬剤感受性では,膿 および尿由来の分離

株に耐性株の出現頻度が高くみられた。

7.CEZ耐 性株は多剤耐性のパターンをとるこ とが

多く,ABPC,PCGに 耐性頻度が高くなっていることか

ら,耐 性化の一因として β-lactamaseの 関与が示唆され

た。

11.呼 吸 器 病 原5大 起炎 菌 の 抗 生剤 感 受

性

渡辺貴和雄 ・永武 毅 ・力富直人

詰坂 純子 ・宇塚良夫 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

(目的)細 菌感染症で化学療法剤を考える場合,原 因

菌の抗生剤感受性成績の把握は重要な要素の一つ と考え

られる。そこで私共は,今 回新鮮分離菌を用いて各種抗

生剤感受性試験を行ない興味ある知見を得たので報告す

る。

(材料および方法)菌 株は,1984年1月 から9月 まで

喀痰定量培養法によって ≧107/mlに 分離された起炎性

の明確なインフルエンザ菌46株,肺 炎球菌44株,緑

膿菌42株,ブ ランハメラ・カタラーリス45株 および

1983年1月 から1984年9月 までに分離された黄色ブド

ウ球菌38株 を対象とし,1症 例1株 で検討 した。抗生

剤は β-tactam剤 を中心 とする22薬 剤を用い本学会標

準法に準じた106/ml接 種 による寒天平板希釈法で行な

った。

(成績)1)イ ンフルエンザ菌:β-lactamase産 生ABP

C耐 性菌が50μg/mlに6株,1.56μg/mlに1株 また

β井actamase非 産生の耐性菌が50μ9/m1に1株 認め,

これら耐性菌の分離率は17%で あった。CP耐 性菌が

12.5お よび6.25μg/mlに 分布する株が3株 認められ,

本剤耐性菌はABPCに も耐性を示した。

2)肺 炎球菌:ABPC耐 性菌が1.56お よび0.2μ9/

mlに3株 認められ,他 のβ-lactam剤 でも同様の耐性を

示 した。

3)緑 膿菌:CFSで ≧190μg/mlに 分布する耐性菌

が17%に 認められた0

4)ブ ヲンハメラ・カタラー リス;ABPC耐 性 β-

lactamase産 生菌は,1983年 では74%で あったが,今

回の検討では91%と 急 増する成績であった。LMOX

で ≦0.05μg/m1で 全株阻止される高感受性を保持レて

いた。また,EM,GM,MINOで ≦0.78μg/mlで 全

株発青が阻止される優れた成績を示した。

5)黄 色ブ菌:DMPPCに ≧25μg/mlの 株が32%認

め られた。CLDMで 約80%の 株 は ≦0.39μg/mlで 発

青が阻止され,次 いでEM,MINOが 高感受性を示した。

(まとめ)呼 吸器5大 起炎菌の抗生剤感受性試験で,

いずれの菌種でも β-lactam剤 で耐性菌が増加していた

が特にブランハメラで顛著であった。

12.β-ラ クタ マー ゼ産 生 イン フル エソザ

菌 の分 離 状 況 につ い て

桑 原 正 雄

県立広島病院内科

藤 上 良 寛

同 第一研究検査科

山 木 戸 道 郎

広島大学第二内科

目的:H.influenzaeは 呼吸器感染症の重要な起炎菌

として知られているが.近 年 β-lactamase産 生株が全

国的に出現し注目されてきた。当院においても1980年

10月 に最初の本菌を分離したが,そ の後の分離状況を

把握することを目的 として検討 した。

対象および方法:1981年1月 から1984年8月 まで

臨床材料 より優位菌 として分 離 されたH.influenzae

194株 を対象とした。分離株のβ-lactamase産 生能にペ

ニシリンディスク法およびMtrocefinデ ィスク法にて

確認 し,生 物型やABPC,PIPC,セ フェム剤,CPな ど

の各種抗生剤感受性(106cells/ml接 種時)お よび臨床背

景について検討 した。

成績:H.influenzae中 の β-lactamase産 生株の頻度

は1981年33株 中3株(9.1%),1982年44株 中1株

(2.2%),1983年58株 中4株(6.9%),1984年59株

中3株(5.1%)と 増加傾向を認めなかった。これらの生

物型は皿型5株 と最も多 く,次 いでV型 であり,同時期

の非産生株がII型,III型,I型 の順であった点と異なっ

ていた。産生株に対するMICは,ABPCで 乱56～25

μg/mlに 分布し,PIPCもABPCよ り小さいMICな が

らほぼ相関 していた。第1,第2世 代セフェム剤のうち

ではCTMが0.39～0.78μg/mlと 最 も良好で,第3世



VOL.33 NO.9
CHEMOTHERAPY 825

代では CZX,CMXが 全株0.025μg/ml以 下 と最小を

示した。臨床背景をみるとすぺて呼吸器感染症で.う ち

4例 に分離前にAMPCの 投与が確認された。

結語 :県 立広 島病 院 にお け る β-lactamase産 生H.

influenzae の分離頻度は決して高くなく,増 加傾向も認

めなかったが,主 としてABPCが 第一選択剤とされて

いる現在では, 本菌の動向にひき統き注意しなくてはな

らないと思われた。

13. 外科感染症分離菌および感受性調査

について(1983年),感 受性とその

経年的推移

品川長夫 ・由良二郎 ・石川 周

名古屋市立大学第一外科

早 坂 滉 ・白松 幸爾

札幌医科大学第一・外科

石引 久弥 ・相川 直樹

奥沢星二郎 ・鈴木啓一郎

慶応義塾大学外科

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上田隆美

大阪市立大学第二外科

折田 薫三 ・小長 英二

岡山大学第一外科

志村秀彦 ・山本 博 ・古原 清

福岡大学第一外科

出 ロ 浩 一

東京総合臨床検査センター

1982年に外科感染症の分離菌について各種抗生剤の

感受性を経年的に検討することを開始した。 感受性 は

SBPC,PIPC,CET,CEZ,CMZ,CTM,CPZ,CTX,

CZX,CMX,LMOX,GM,AMK およびLCMに つ

いて日本化学療法学会標準法により測定した。

術後感染症から分離されたグラム陽性菌(Saureu5,

S.faecalisなど),グ ラム陰性菌 ( E.coil,Klebsiella sp.,

Pseudomonas sp. など)お よび嫌気性菌(B.fragilisな

ど)について1983年 のMIC50を 各種薬剤について比

較すると, グラム陽性菌(n=47)で はCETが 最 も良好

な感受性を示し, 0.78μg/ml,次 い でCTXとCMX

が3.13μ9/ml
, つ づ い てCEZ,CTM,CMZ6.25μg/

ml を示した。 グラム陰性菌(n=57)で はMIC50は

CZX

が0.2μg/ml,CMXとCTXが0.39μg/ml,嫌

気性菌 (n=15)で はMIC50はCMXが0.2μg/ml,

CTXとCZXが0,39μg/mlな どであった。

1982年 と1983年 における感受性成績において特に耐

性化を示す薬剤は 認められなかうた。1983年 度分離の

S.aurcusの 約30%はCEZ,GMに 高度耐性であっ

た。しかしCETに は良婦な感受性を示 した。

14. 外科感染症分離菌お よび感受性調査

について(1983年),背 景および分

離菌分布

由良二郎 ・品躍長夫 ・石川 周

名古屋市立大学第一外科

早 坂 滉 ・白松 幸爾

札幌医科大学第一外科

石引 久弥 ・相川 直樹

奥沢星二郎 ・鈴木啓一郎

慶応義塾大学外科

酒井克治 ・藤本幹夫 ・上田隆美

大阪市立大学第二外科

折田 薫三 ・小長 英二

岡山大学第一外科

志村秀彦 ・山本 博 ・古原 清

福岡大学第一外科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

1983年 度における外科感染症分離菌の分布状況,お

よびそれらに影響すると考えられる各種の背景因子を検

討 した。

分離菌株総数252株 の種類は, Streptococcus sp. が

最 も多 く21%,次 い でE.coli 18.7%,嫌 気性 菌17.1%,

Pseudomonas sp. 11.5%, Staphylococcus sp. 10.7%,

Klebsiella sp. 7.9%な どの順である。しかし一次感染例

(primaryの 感 染)で はE.coli,嫌 気 性菌 が 目立 って お

り,術 後感染では Streptococcus,Pseudomonas が目立

っ て い る。

Cephem剤 が投与されていた症例の分離菌ではStnp-

tococcus,Pseudomonas, 嫌気性菌,そ の他のGNBな

どの順で分離される。第3世 代のcephem剤 投与例では

グラム陽性球菌,嫌 気性菌の分離頻度が高い。アミノ配

糖体投与例 もGPCの 検 出率が高 くなる。

術後感染分離菌を 術 式 別にみると,無 菌 手 術 では

Streptococcus, Staphylococcus が 目立つが,準 無菌手術,

汚染手術では Streptococcus,Pseudomonas, 嫌気性菌
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が有意に増加する。これらの頻度は1982年 と同様であ

り,術 後にcephem系 薬剤が感染予防として多用される

ためである。

宿主の抵抗性の減弱に関与する請因子を有するもので

は,Streptococcus,Staphylococcus,Pseudolmonasな ど

が増加 してお り,E.coli,嫌 気性菌は減少している。こ

の現象は宿主の抵抗性減弱の関与もあるが,や はり第3

世 代のcephem剤 が多く投与されるための影響が大 き

いと思われる。

15. 胆汁中検 出菌 の β-lactamase産 生

菌の頻度

谷 村 弘 ・小林 展章

斎 藤 徹 ・吉田 圭介

京都大学第二外科

最近 β-lactam剤 が胆 道 感染 症でも頻用されている

が,そ れらのうち胆 汁 中 β-lactamase産 生菌の存在に

より分解され,抗 菌力を失 う薬剤があることを指摘した

が,そ の可能性の頻度については不明であった。今回,

最近4か 月間に行なった胆汁中 細菌 検 査35例 につい

て,β-lactamase産 生菌の頻度を検討 した。

胆汁中菌検出例は20例 であり,単 独感染が11例,

複数菌感染は9例 であった。単 独 感 染 例では β-lada-

mase産 生菌は7例(63.6%)認 められ,複 数菌感染例

ではいずれの菌も β-lactamase非 産生菌であったのは2

例に過ぎず,他 の7例(7乳8%)は いずれかの菌が β-

lactamase産 生菌であった。検出菌全体の32株 中,β-

lactamase産 生菌の頻度は16株(50%)で あ った。

菌種別にみ る と,E.coliは1/4株,K.oxytocaは

0/2と 少 ない が, Enterobacter は2/3株, Citrobacter は

4/4株, Acinet ob acter は3/3株, Pseudomonas ‚Í 2/2株,

S.marcescens は1/1株,ま た 嫌 気 性菌 で あ るBactero-

idesも3/3株 と これ ら13株 で は92.3%が β-lactamase

産 生菌 で あ った 。 しか し,本 来 β-lactamaseを 産 生 しな

い グ ラム陽 性 球 菌7株 や,君mirabili5,Clostridiumは

そ れ ぞれ0/1,0/2株 と陰 性 で あ った 。

これ ら胆 汁 中 検 出 菌 の 抗 菌 剤 感 受 性試 験 を 行 な い,

β-lactamase産 生 菌 と非 産 生 菌 とを 比 較 す る と,広 域

PC剤 で あ るMZPCで は106/m1に お け るMIC80は β-

lactamase産 生菌 では100μg/mlと 高 く非 産 生菌 の6.25

μg/mlと 大 い に 異 な っ て いた 。 しか し,合 成 抗 菌 剤 で あ

るCiprofloxacinやOfloxacinで は,B.fragilisな ど の

感 受 性 の 比較 的 低 い菌 を除 け ば,こ れ らの β-lactamase

産 生 とは無 関 係 で あ り,臨 床 効 果 の普 遍 性 が期 待 で き

る。 逆 に,β-lactam剤 使 用 時 には,胆 汁 中 細菌 の半 数

が β-lactamase産 生 菌 で あ る こ とに 注意 する必要があ

ることも強調したい。

16. 臨床材料か ら分離された嫌気性菌の

薬剤感受性分布及び ƒÀ-lactamase

産生について

宮内 正幸 ・石戸 利貞

(株)相互生物医学研究所

渡辺 邦友 ・上野 一・恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

1983年4月 か ら1984年3月 まで の1年 間 に,全 円の

26施 設 か ら送 付 さ れ た 膿 汁 ・褥 創部 浸 出液 ・ドレーン

排 液 ・耳 漏 。血 液 ・胆 汁(穿 刺 液)お よび腹 水の59検

体 か ら分 離 され た 嫌 気 性菌 につ いて,そ の検 出 状 況と

CEZ・CTM・CMX・CPZ・CZX・CFX・CMZ・CTT・LMO

X・ABPC・PIPC・TC・MINO・EM・CLDM・CP・Metro-

nidazoleの17薬 剤 に対 す る感 受 性 分布 お よびNitrocefin

disc,Acidmet=ydiscに よ る β-lactamase産 生につい

て検 討 した 。

結 果:臨 床 材 料 か ら の嫌 気 性菌 分離 は,B.fragilisが

嫌 気 性 菌 の全 分離 株67株 中37株(55%)と 最 も多く,

検 体 別 で は膿 汁 か ら多 く分 離 され た。

β.fragilis全 菌株 が β-lactamase High producerで あ

った 。

B.fragilis37株 の17薬 剤 に対す る感受 性は,MIC90

値で Metronidazole,CP,MINO,LMOX,CTT,CF

X,CMZの 順 で強い抗菌力がみられた。CEZ,CTM,

CPZ,CMX,CZX,LMOX,ABPC,PIPC の8薬 剤で

は二峰性を示し,耐 性を示した7株 はすべてこれらの薬

剤に交叉耐性を示した。この7株 はいずれも β-lactam-

ase High producerで あることから,ベ ニシリソ系およ

びセファロスポ リン系薬剤の耐 性 は β-lactamaseに起

因すると考えられるが,ナ キサセフェム系薬剤のLMO

Xに 耐性を示していることは,他 の要因によるものと

考えられ,今 後さらに検討していきたい。
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17. 臨床材料か ら分離 され た 」Fusobac-

terium の各種薬剤に対す る感受性

分布

沢村治樹、沢 赫代 ・川出真坂

岐阜大学医学部附属病院中央検査部

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

私共は, MIC2000(R) を用いる micro broth dilution

method にょり歯周病病巣,お よび歯垢より新 しく分離

した Fusobactaium nuckaturn  59株, Fuso bacterium

naviforme 17株, F.nudeatum,F.naviforme 以外の

Fusobacterium spp, 6株 の合計82株 のABPC,SBPC,

TIPC,CEZ,CTM,CFX, CMZ,CTT,CMX,CZX,

LMOX.EM.CLDM.TC.MINO お よびMetroni-

dazoleに対する感受性を測定した。

Fusobacterium  82株 は,EM,TC,LMOXの3剤

を除 く13剤 に非常 に感 受 性(MIC≦0.78μg/ml)で,中

でもABPC,CEZ。CLDM,Metronidazoleの4剤 に 特

に強い感受性(MIC≦0.05μg/ml)を 示 した 。EM,TC,

LMOXのFusobacteriumに 対 す るMIC分 布 は,す べ

て二峰性を示 し,EM,TC,LMOXそ れ ぞれ0.10～25

μg/ml,0.10～1.56μg/ml,0.20～0.78に 比 較 的 耐 性 を

示すものと,3薬 剤 と も ≦0.0125μg/ml以 下 の非 常 に

感受性のもの とが認 め られ た 。 ま た これ ら3剤 に耐 性

を示す菌株 は,多 くは他 の2剤 に も耐 性 を示 す こ とが知

られた。

なおF.nucleatumとF.naviformeの 間 の感 受 性 パ タ

ー ンに相違は認められなかった。

18、Black Thyroidの2例

編木幹三 ・岸本明比古 ・山本俊幸

名古屋市厚生院内科

白 井 智 之

名古屋市厚生院病理

最近,甲状腺に著明な色素沈着を認めた2剖 検例を経

験し, 甲状腺の黒色の色素沈着(Black Thyroid)と ミ

ノサイクリン投与との関連について検討した。

症例1:86歳,男 性,慢 性下気道感染症および難治性

肺炎に よ り, 昭和56年3月 から2年 間に ミノサイクリ

ン総重110.6g
, および各種抗生剤の治療を受けた。甲

状腺機能ではT8 の軽度低下を認めた。昭和58年3月,

呼吸不全で死亡, 剖検で甲状腺に著明な色素沈着を認め

た。甲状腺は著しい黒色調を呈し,濾胞上皮細胞の胞体

内に無数の褐色顆粒状色素を認めた。この色素は,鉄 染

色,PAS染 色,抗 酸菌染色は陰性であるが,シ ュモール

染色陽性,マ ッソンフォンタナ染色が陽性で漂白された

ことより。メラニンまたはメラニン類似物質と考えられ

た。電顕ではelectron-dense bodyとresldual bodyを

認め,甲 状腺組織よりミノサイクリンを検出した。

症例2:90歳,女 性,慢 性尿路感染症および肺炎に対

し,昭 和57年1月 より1年6か 月間に ミノザイクリン

総量14.9g,お よび各種抗生剤の治療を受けた。昭和

58年7月,心 不全で死亡,剖 検で甲状腺に著明な色素沈

着を認め,症 例1と 同様な組織学的所見を示 した。

考察:動 物実験in vitrolで ヨー ド,過酸化水素,お よ

び ミノサイクリンの相互作用により黒色沈殿物を生じる

ことなどから,黒 色甲状腺とミノサイクリン投与の因果

関係が強く示唆される。甲状腺機能に及ぼす影響につい

ては,今 後検討すベき課題と思われる。

19. 血小板機能に及ぼす各種抗生物質の

影響
－ 特 に 第3世 代 β一1actam剤 に つ い て－

吉岡 宗 ・飯田 夕 ・間瀬 勘史

前原敬倍 ・岡本緩子 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科

(目的)近 年,抗 生物質の副作用としての出血傾向が

問題となっているが,特 に第3世 代セファロスポ リン剤

の血小板機能への影響の有無を検討した。

(方法)ヒ ト静脈よりクエン酸 加採 血 し,1,100rpm

8分 間遠心にて多血小板血漿を作製,in vitroに て第3

世代抗生物質 (LMOX,CMX,CTX,CPZ,CZX,

CTT)を 終濃度1,500μg/ml,3,000μg/mlに な るよ

うに添加,37。C15分 間孵置し,そ の後に凝集惹起剤

(ADP,collagen)を 加え 血小板凝集能を測定 した。 ま

た同様にして得られた試料で血小板表面陰性荷電量を測

定し,な かでもLMOX,CZXに 関 しては全血法による

血小板凝集能,ATP放 出能,平 均血小板容積,フ ィブ

リノーゲン値について検討した。

(結果)血 小板凝集能は上記6剤 とも濃度依存 性に

ADP凝 集,collagen凝 集の抑制傾向を認めた。血小板

表面陰性荷電は抗生剤添加群では大きくなる傾向を認め

ることが多いもののほとんど変化しないものもあり一定

の傾向ではなかった。LMOX,CZXで は全血法による

血小板凝集能でも,濃 度依存性に抑制傾向を認めた。血

小板ATP放 出 も抑制傾向にあった。平均血小板容積は

抗生物質添加群ではADP添 加に よる容積変化が軽微

であり,LMOX,CZX高 濃度ほど軽微であった。フィ
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プリノーゲン値には変化を認めなかった。以上の結果よ

り第3世 代 β-ラクタム剤による血小板機能への影響をも

抗生物質が血小板周囲環境に変化を与えるためではない

かと考えられた。

20. 血液凝固 ・血 小板 ・線溶系に対す る

Cefmenoxime(CMX)の 影響につ

いての検討

伊藤邦彦 ・早崎源基 ・野田克己

岐阜大学医学部産婦人科

小池 茂文 ・松本 興治

岐阜大学医学部第一外科

目的:チ オメチルテ トラゾール基を有するセフェム系

抗生剤CMXの 出血傾向関連パラメーターに対 する影

響の有無を検討 した。

対象および方法:出 血性素因を有 しない産婦人科領域

の手術入院患者52名 に,術 当日よりCMX2gお よび

4g/日 を分2に て7日 間点滴静注し,投 与前後のトロン

ポエラストグラム(r,k,ma値),凝 固時間(プ ロト

ロンビン時間PT,ト ロンポテストTT,へ バブラスチ

ンテス トHPT),凝 固因子定重値(プ ロトロンピン,フ

ィブリノーゲン),出 血時間BT,血 小板数,血 小板凝集

能(凝 集試薬:ADP.コ ラーゲン,エ ピネフリン),線

溶活性(FDP,プ ラス ミン値,ス トレプトキナーゼ活性

化ブラス ミン値)の 変化を検討した。またCMX4g/日

に ビタミンK2を 併用(術 日に1回30mg点 滴静注)

した場合についても併せて検討した。

結果:CMX投 与は,29/日 群ではいずれのパラメー

ターにも有意な変化はなく,4g/日 群 ではPT,TT,BT

の軽微な延長がみられた。その他のパラィーターには有

意な影響を与えなかった。凝固時間(PT,TT)の 軽微

な延長にビタ ミンK2併 用 群では認められなかった。

臨床的な出血傾向は全例においてみられなかった。

考察:CMXは 血液凝固時間に若干の影響を与えるこ

とがあっても軽微であ り,出 血傾向として特に問題とな

る程度ではないと考えられる。また,ビ タ ミンK2併 用

1は1回 の投与のみで凝固時間のわずかな変動をも防止す

るものと考えられた。

21, ヒト自血球機能からみた抗生物質の

効果
－ 特に新しいセフュム系薬剤を中心として－

高島俊夫 ・田吹和雄 ・西村忠史

大阪医科大学小児科

抗生物質が白血球 機 能に及ぼす影響について検討し

た。invitro効 果 よりin vivo効 果が優れているAC-

1370,Cefbuperazon(CBPZ),Cefminox(CMNX) であ

らかじめ1白血球を処理し.完 全に抗生剤を除去した後に

白血球の取 り込み能,殺 菌能を調べると,取 り込み能に

関しては各薬剤間,菌 種間に差はなく,薬 剤無添加時と

同時であったら 取 り込まれた菌の白血球内での生箘数の

推移すなわち殺菌能をブ菌,縁 膿菌,大 腸菌,肺 炎桿菌

で検討 した場合,AC4370100μg/ml前 処理白血球内生

菌数の減少がみられ,特 に大腸菌でその傾向は著明であ

った。CBPZ,CMNXで 前処理 した場合は殺菌能の亢

進はみられなかった。

白血球機能低下時を想定 し,phenylbutazoneで 白血

球機能を低下させた場合,白 血珪内生菌教は正常白血球

内生菌数に比べ多 く,こ れら 白血球 をさらにAC-1370

で前処理 した場合,白 血球内生菌数はAC-1370無 処理

白血球内生菌数に比べ減少し・白血球の殺菌能を亢進し

ていることが 示唆された。 さらにNBT還 元能につい

て各抗生物質で前処理 した白血球で検討しでみると,

AC4370100μg/mlで 前処理 した場合,白 血球のNBT

還元能は尤進し,simulation indexで1.30で あった9

実際に殺菌能が低下 レているALL患 児の白血球を

AC-1370で 前処理 した場合,AC-1370100μ9/ml30分

間 の前処理で正常人 白血 球の殺菌能とほぼ同等になっ

た。NBT還 元能 もそれに平行 した成績であった。

肝 ・腎機能正常の5歳 男 子にAC-137030mg/kgを

30分 点滴静注し,終 了後30分 の白血球の殺菌能は点滴

前の白血球の殺菌能に比べ優れていた。なお白血球採取

時の血清濃度は105.4μg/mlで あった。
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22. 各種抗生剤のヒト多形核好中球内へ

の移行に関する研究
－ 高速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー

(HPLC)を 用いての検討
－

古賀宏延 ・中里博子 ・長沢正夫

渡辺講一 ・福田義昭 ・田中 光

朝長昭光 ・重野芳輝 ・藤田紀代

鈴山洋司 ・由口恵三 ・斎藤 厚

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

小 笠 原 正 良

同 薬剤部

われわれは10種 類の抗生剤に関 して,ヒ ト多形核

好中球内への移行性を,高 速 液 体クロマ トグラフ ィー

(HPLC)を 用いて測定 した。

ペニシ リソ系抗 生 剤 のABPCとPIPC,そ れ に セ ブ

エム系抗生剤のCEZとCZXは 移行率が低 く,0.5倍

以下であった。

抗結核剤 のRFPとINHは それ ぞれ1.27倍,1.32

倍の移行率であった。

マクロライド系抗生荊のLCMは2.65倍 と良好な移

行率を示し,同 系統のCLDMは,10種 類の抗生剤の

なかでは最も優れた10倍 以上の移行率であった。

新しい抗生剤のAC-1370とOFLXは それぞれ1.18

倍,8.10倍 の移行率を示した。

またCLDMとRFPに 関 しては経時的な移行率の変

化を測定した。CLDMは30分 以内の培養時間では移行

率は不変であったが,60分 か ら120分 にかけては低下

がみられた。一方RFPの ほ うは,全 経過を通 じて移行

率は不変であった。

CLDMの 移行性は,死 好中球細胞や4℃ 下での培養

条件では著明に低下が認められた。 また培 養 液のpH

が酸性になるほど低下 し,pH7.5以 上 では良好な移行

率を示した。

今回われわれが行なった,HPLCを 応用 した抗生剤の

食細胞内への移行の測定は,諸 家にみられる放射性同位

元素(RI)を 用いた報告と,そ の成績はよく一致したた

めに有用な方法であることが示唆された。

23. 呼吸器感染淀における生体の防御機

構の検討
－ 肺胞洗浄液を中心にして－

岡野昌彦 ・本田和徳 ・佐藤篶彦

浜松医科大学第二内科

本 多 淳 郎

静岡県立総合病院

山 崎 晃

藤枝市立志太総合病院

岡 野 博 一

榛原総合病院

渡 辺 春 充

日赤浜松病院

岸 本 肇

国療天竜病院

滝 沢 茂 夫

聖隷三方原病院

川 勝 純 夫

静岡労災病院

(目的)呼 吸器感染症の生体防御能をCMXの 投与前

後で検討 した。

(対象)急 性肺炎14例,気 管支拡張症4例,慢 性気管

支炎4例,汎 細気管支炎7例 。

(方法)治 療前後の一般臨床検査,皮 内反応,肺 胞洗浄

液を検討した。

(結果)臨 床効果はやや有効2例,有 効17例,著 効

10例 であった。治療後の末梢血では,T cell,Albumin,

WBC,PHAリ ンパ球刺激試験, C3,C4,CH50,Fibro-

nectin,a1-antitrypsin が改善した。慢性気道感染症で

は,急 性肺炎に比較 して, γ-glb.,IgG,IgA,a1-antitry-

psin,T cellの 増 加 と,IgM,Fibronectinの 低 下 を 認

めた。病巣域のBALで, Albumin,IgG,IgM,IgA,

α1-antitrypsin,Lysozymeの 増 加を認めたが,慢 性気道

感染症では,増 加の程度が低かつた。またMφ のNBT

還 元能は全感染症とも高値を呈 した。

(考案)呼 吸器感染において細胞性免疫の低下 と治療

による回復,お よび肺局所での免疫グロブリンの増加を

認めた。また慢性気道感染症 と急性肺炎では,防 御因子

の反応に違いが認められた。 しか し,各 因子の関連や,

抗生物質の免疫能力に及ぼす影響も含めて,さ らに症例

を積み重ね.詳 細な検討が必要 と思われた。
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24. H.influenzae‚Ìin vitro に お け

るL-formへ の低濃度ABPCに よ

る誘導お よび親株へ の復帰

高 橋 淳 ・宍戸 春美

渡辺貴和雄 ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

慢性気道感染症の患渚においては,適 切な化学療法に

もかかわらず,H.influenzae感 染を繰 り返すことが 多

い。この機序として本菌のL-form化 ・親株への復 帰

が関与すると考え,す でにin vitroに てABPC,1,000

μg/mlを 含む培地にて誘導可能なこと,ま たB.catar-

rhalisの 培養ろ液により誘導が促進されることを報告し

た。今回私共は,臨 床上達成可能なABPCの 喀疾中濃

度である0.39μ9/mlに て本菌のL-formへ の誘導 ・親

株への復帰を試み,新 知見が得られたので報告する。

(方 法)喀 痰 よ り107/ml以 上 に分 離 され た 呼吸 器 病 原

性 明確 なH.in fluenzae 35株 を 供 試 菌 株 と した。L-

form誘 導 培 地 と して は,NaClを 浸 透 圧 調整 剤 とす る

BHI brothにABPCO.39μ9/ml(臨 床 分離H.influen-

zaeに 対 す るMICの 中 央値,ABPCの 喀 痰 中 濃 度:

0.41μg/ml,15例 の 幾何 平 均 値)に 加 え たhrothを 用 い

た 。 また,B.cata.,a-Streptococcu3の 各培 養 ろ液 を 添 加

した 同brothに て も 同時 実 験 を 行 な った 。 継 代 ・復 帰

に関 して は,す で に報 告 した方 法 に従 った。

(成 績)培 養 ろ液 無 添 加(コ ン トロー ル)の 場 合,

L-form誘 導 ・複 帰 の可 能 な菌 株 は,35株 中12株(34.3

%),a-Strepto.,B.cata.培 養 ろ液 を 添 加 した場 合 は,

そ れ ぞ れ17株(48.5%),20株(57.1%)で あ っ た。

(考 察)0.39μg/mlと い う臨 床 上 達 成 可 能 なABPC

の喀 痰 中 濃 度 に て本 菌 のL-formへ の誘 導 が 比 較的 高 い

頻 度(ABPC1,000μg/mlの 場 合 に は7.3%で あ っ

た)に て起 こ る こ とは,H.influenzae繰 り返 し感 染 上,

重 要 な意 義 を有 す る と考 え られ る。

25. 呼吸器 感染症における β-lactamase

産生H.influenzaeの 臨床的検 討

日野二郎 ・中川義久 ・渡辺正俊

中浜 力 ・二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

黒 川 幸 徳

同 中央検査部細菌室

(目的)H.influenzaeは 慢性呼吸器感染症において重

要な起因菌であり,特 に β－lactamase産 生の有無を知

ることは,治 療薬剤選択のうえでも重要であると考えら

れる。このため,当 院における1981年 か ら1984年 度

までの一定調査期間中に分離された H.influenzae の

β-lactamase陽 性 率,な らび に 主 に1984 年度外楽症例

についての経口化学療法剤治療成績と,分 離H.influen-

zaeのMIC値 について検討を行なった。

(方 法)β-lactamase検 出 にはoxoid discを 用いた,

MIC測 定 は 目本 化 学療 法学 会 に 準 じ106cells/mlに て行

な い,薬 剤 はA8PC・FKO27・DL8280を 用いた。

(結 果)β-lactamase陽 性 率 は,1981年9.6%,1982

年15.6%91983年17.0%,1984年14.9%と.1982

年 以 降 約15%と 横ば い状 態 で あ った。1984年 度H.

influenzae分 離 症 例187例 中,ABPC感 受 性2(+)

以 下 の株 に つ い てoxoid discを 用 い,β-lactamase産 生

株 と確 認 され た ものは28株 で あ り,ABPC感 受性2

(+)以 下 の も の と β-ladamase産 生 の有無 の間に良好

な相 関 が認 め られ たo外 来症 例81例 中12例 が β-la-

ctamase陽 性 で あ った が,こ れ らに対 す る各種 径 口薬荊

の有 効 性 は,特 に ぺ 昌 シ リ ン系 抗 生 剤 で は,β 如am・

ase陽 性 群28.6%,陰 性群77.3%と 明 らか な差を認め

たが,キ ノ ロ ン系 合成 抗 菌 剤 で は β覗(惣mase陽 性群・

陰 性 群 と も優 れ た 治 療 効 果 を示 した。 ま た 分 離 πi露・

メ2m2a`のMIC値 はFKO27,DL8280に おいて,

β一1actamase陽 性 群 ・陰 性 群 と も α1μg/m1で あ り,

ABPCは β-hctmase陰 性 群 で はq78μ91mlに ピーク

を 示 し,陽 性 群 では100μ9/ml以 上 の 高 度耐性菌 も多

数 認 め られ た。 以 上H.influenzaeに おけ る β-lactama-

seの 有 無 は,治 療 を左 右 す る重 要 な因 子 と考 え られた。

26.い わゆる末期肺炎の剖検例での検討

望月吉郎 ・田中栄作 ・藤本憲弘

田ロ善夫 ・郡 義明 ・種田和清

岩田猛邦

天理ようつ相談所病院呼吸器内科

上田善道 ・小橋陽一郎 ・市島国雄

同 病理

(目的)い わゆるend-stageに 発症する肺炎は重篤で

死に至る頻度が高い。我々は末期肺炎検索のたあ,剖 検

時中等度以上の肺炎の存在 した症例の基礎疾患 ・治療経

過 ・起炎菌 ・剖検肺よりの培養菌等の検討を行なった。

(方法)本 院での昭和53年 ～58年 までの6年 間の剖

検例のうち,比 較的広汎な肺炎のみられた174例 を検討

した。

(結果)174例 の基礎疾患は呼吸器疾患60例(肺 癌

47・ 肺腺維症4),消 化器疾患37例(胃 癌17・ 肝胆道癌
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8),血 液疾患30例 (白血病17,骨 髄腫7)な どであ

った。 剖検肺よりの病原体検索は104例 に 陽性であっ

た。Kiebsiella 36株,
Ps. aeruginosa  33株,E.coli 17

株の順にみられ,グ ラム陰性桿菌が大半を占めていた。

起炎菌検索をしたものは57例 であり,う ち50例 で

一応起炎菌を決定し, それに合わせて抗生剤投与を行な

ってい る。 この50例 中剖検肺で菌陽性であったものは

38例 である。うち14例 で起炎菌と剖検肺よりの菌 とが

同一であった。
19例 に菌交代がみられた。

(考案)1)起 炎菌を決定し,対 応抗生剤を投与しなが

ら剖検時に菌が残存する例があり,全 身状態の改善を含

んだ強力な治療が必要である。

2)菌 検査を頻回に施行 し,菌 交代を早めに知る必要

がある。

3)肺 炎症状は軽いのに死亡時高度な肺炎を生してい

ることもあり,注 意深い観察が必要である。

27. 細菌性肺炎を対 象 と し たLenam-

picillin (KBT-1585) とBacam-

picillinの 薬効比較試験 成績

KBT-1585肺 炎比較試験研究班

代表 三木文雄(多 根病院内科)

細菌性肺炎に対するLenampicmin(LAPC)の 有効性

と安全性を,BAPCを 対照薬剤 として,全 国41機 関 と

その関連施設において,二 重盲検法により比 較 検討 し

た。

肺炎の存在明確な16歳 以上の患者を対象とし,LAPC

錠またはBAPC錠(と もに1錠 中ABPCと して250

mg含 有)を1回1錠 宛1日4回(毎 食後と就 寝 前),

原則として14日 間経ロ投与した。

投薬全症例209例(LAPC100,BAPC109)中,187

例(LAPC91,BAPC96)に ついて有効性の解析を実施

した。このうち,プ ロトコール適合の細菌性肺炎 ・肺化

膿症136例(L,APC61,BAPC75)で は,LAPC群 に

膿性痰喀出例が有意に多数存在 した以外,患 者背景因子

に関して両薬剤群間に有意差はなく,小 委員会判定有効

率はLAPC群86.9%,BAPC群86.7%を 示 し,採 用

全症例での有効率はLAPC群80.2%,BAPC群85.4

%で,い ずれも両薬剤群間に有意差を認めなかった。

細菌学的効果に関して両薬剤群間に有意差を認めず,

症状改善率に関して,CRPの3日 後の改善率はLAPC

群が有意に高い成績が認められた。

副作用解析対象例中,何 らかの副作用が出現した症例

は,LAPC群97例 中4例 ,BAPC群102例 中8例,

臨床検査値異常化は,LAPC群93例 中18例,BAPC

群100例 中22例 に認められ,い ずれ も両薬剤群間に

有意差を認めなかった。

小委員会において,極 めて有用および有用と判定され

た有用率は,LAPC群80,2%,BAPC群79.2%で,

両薬剤群間に有意差を認めず,主 治医判定の臨床効果,

有用性 についても,両 婆剤群間に有意差を認めなかっ

た。

以上の成績より,LAPCは 細菌性肺炎の治療にお い

て,BAPCと 同様に,臨 床的に高い有用性をもつ抗菌薬

であると考えられる。

28. 呼 吸器 感 染 症 に 対す るSulbactum/

CefoperazoneとCefotaximeと の

薬 効 比 較 試験 成 績

SB・X呼 吸器感染症比較試験研究班

代表 原 耕平(長 崎大学第二内科)

新 しい β-lactamase阻 害剤SulbactumにCefopera-

zoneを1:1の 比率で配合したSulbactum/Cefopera-

zoneの 呼吸器感染症に対する有効性 と安全性を客観的

に評価する目的で,Cefotaximeを 対照薬とし,全 国64

機関 によるwell controlled studyを 行なった。肺実質

感染症と慢性気道感染症の入院 患 者を対象とし,1 vial

中に配合剤として1gを 含有する群(S2群)と2gを

含有する製剤(S4群),お よびCTX 1gの 製 剤(C2

群)を1回1 vial,1日2回,14日 間点滴静注した。

総投与症例388例 の うち,小 委員会では333例 が効

果判定の対象となり,副 作用は368例 について 検討さ

れた。主治医判定では,コ ントローラーによる規約違反

の47例 を除いた341例 について臨床効果が評価され,

副作用は367例 について検討された。患者の背景因子は

3群 間に有意差はなかった。

臨床効果は,小 委員会で判定された場合,S2群86.1%,

S4群77.3%,C2群7&7%を 示 し,3群 間に有意差は

認められず,細 菌学的効果 もS2群84.2%,S4群81.4

%,C2群85.3%の 消失率で,3群 間に有意の差は認め

られなかった。 副作用の発現は,S2群8.8%,S4群

7.2%,C2群 で4.2%と な り,3群 間に有意の差は認め

られなかったが,臨 床検査値異常の発現例では,白 血球

減少でS4群 はS2群 やC2群 に比べ,ま たS-GOT上

昇ではS2群 がC2群 に比べ,有 意に多くみられた。有

用性については,S2群7&2%,S4群72.3%,C2群

77.1%で,各 薬剤投与群間に有意の差は認められなかっ

た。主治医判定による臨床効果,副 作用,臨 床検査値,

有用性についても検討した結果,い ずれにおいても3群

間に有意の差は認められなかった。
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29,呼 吸器感染症に対す るAC-1370と

Cefoperazoneの 二重盲検法に よる

薬 効比較試験

副島林造 ・松島敏春 ・二木芳人

川根博司 ・川西正泰 ・安達倫文

渡辺正俊 ・日野二郎

川崎医科大学呼吸器内科

斎藤 玲 ・中山一朗 ・富沢磨須美

北海通大学第二内科および協力施般

長濱文雄 ・小六哲司 ・平賀 洋明

中里 尭 ・渡辺信夫 ・斎藤 俊平

鈴木克男 ・黒田練介 ・下村寿太郎

西原久司

国立札幌病院呼吸器科および協力施設

武部 和夫 ・遠藤勝実 ・相楽 衛男

増田 光男 ・村上誠一 ・佐々木和雄

貴田岡正史 ・渡部 肇 ・前田 俊一

山口 典男 ・奥島敏美

弘前大学第三内科および協力施設

今野 淳 ・大泉耕太郎 ・佐々木昌子

渡辺 彰 ・青沼 清一 ・大沼 菊夫

東北大学抗酸菌病研究所内科

林 泉
いわき市立総合磐誠共立病院呼吸器科

伊 藤 亜 司

竹田総合病院呼吸器科

武 田 元

新潟大学第二内科

山作房之輔 ・鈴木 康稔

水原郷病院内科

関 根 理 ・薄田 芳丸

青木 信樹 ・湯浅 保子

信楽園病院内科

勝 正孝 ・河合美枝子 ・東 冬彦

国立霞ケ浦病院内科および協力施設

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

嶋田甚五郎 ・斎藤 篤 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

池本 秀雄 ・渡辺 一功

順天堂大学内科

小林 宏行 ・河野 浩太

押 谷 浩 ・武田 博明

杏林大学第一内科

故 中川圭一 ・渡辺健太郎 ・小山 優

飯島 福生・伊藤 勝仁

東京共済病院内科

真下啓明 ・山根至二 ・鵜飼徹朗

東京厚生年金病院内科

谷本 普一 ・中田紘一郎 ・中森祥隆

蝶名林直彦 ・中谷 龍王 ・吉村邦彦

虎の門病院呼吸器科

可部順三郎 ・石橋弘義 ・佐野靖之

国立病院医療セソター呼吸器科

藤森一平 ・小林芳夫 ・美田誠二

川崎市立川崎病院内科

深 谷 一 太

横浜逓信病院内科

大久保隆男 ・伊 藤 章

栗原 牧夫 ・山部快太郎

横浜市立大学第一内科および協力施設

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

滝 上 正

横浜船員保険病院内科

小田切繁樹 ・池田大忠 ・鈴木 周雄

室橋 光宇 ・金子 保 ・能勢圭之助

神奈川県立長浜病院呼吸器科

佐竹 辰夫 ・高木健三 ・山川育夫

鈴木隆二郎 ・今井昌利 ・井上廣治

石 川 裕 ・堀場通明 ・松本修一

田野 正夫 ・横山繁樹 ・橋本雅能

名古屋大学第二内科および協力施設

加藤政仁 ・武内俊彦 ・花木英和

南条邦夫 ・山本俊幸

名古屋市立大学第一内科および協力施設

澤田 博義 ・内野 治人

京都大学第一内科
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中西通泰 ・倉沢卓也 ・白川太郎

稲葉宣雄 ・内平文章 ・鍵岡 朗

網谷良一 ・望月吉郎 ・柴田安宅

京都大学結核胸部疾患研究所第一内科および協力施設

岡本緩子 ・前原敬悟 ・飯田 夕

上田良弘 ・大久保滉

関西医科大学第一内科

三 木 文 雄

多根病院内科

高松 健次 ・宮 本 修

和泉市立病院内科

栗村 統 ・増田忠司 ・福原弘文

国立呉病院内科

螺良英郎 ・田村正和 ・中川 勝

徳島大学第三内科

澤江義郎 ・岡田 薫 ・熊谷幸雄

九州大学第一内科

原 耕平 ・斎 藤 厚 ・山ロ恵三

鈴山洋司・重野 芳輝 ・池辺 璋

小江俊行 ・堤 恒 雄 ・岩崎博圓

渡辺講一 ・籠手田恒敏 ・石崎 饒

長崎大学第二内科および協力施設

松本慶蔵 ・宇塚 良夫 ・力富直人

原田知行 ・宇都宮嘉明 ・小野哲郎

長崎大学熱帯医学研究所内科

糸賀 敬 ・那 須 勝 ・田代隆良

後藤 純 ・後藤陽一郎

大分医科大学第二内科

荒木 淑郎 ・安藤 正幸

杉本 峯晴 ・菅 守 隆

熊本大学第一内科

小張 一峰 ・中富 昌夫 ・金城勇徳

大宜見辰雄 ・伊良部勇栄 ・大城盛夫

仲宗根恵俊

琉球大学第一内科および協力施設

目的:AC-1370の 呼吸器感染症に対する臨床効果 と

安全性をCefoperazone(CPZ)を 対 照 と した二 重 盲 検 法

により比較検討した
。

方法:慢性呼吸器感染症, 細菌性肺炎,肺 化膿症を対

象とし,両 薬剤 とも1目1g×2回,原 則として14日 間

点滴静注した。

成績:1)全 投 与症例は281例(AC-1370群142例,

CPZ群139例)で あるが,委 員会による臨 床 効 果 判

定対象例は251例(AC-1370群123例,CPZ群128

例)で あった。これらの背景因子等には,全 症例あるい

は各疾息群において,性 別,投 与前抗菌剤の有無,基 礎

疾患 ・合併症の有無,喀 痰性状において差が認められた

ものがあったが,ロ ジスティヅク回帰分析を行なった結

果,効 果判定には影響を及ぼさないものと判断された。

2)委 員会判定による臨床効果は,全 症 例 で はAC-

1370群69.9%,CPZ群67.2%の 有効率であり,両 薬

剤群間に有意の差は認められなかった。一方,主 治医に

よる効果判定ではAC-1370群75.0%,CPZ群66.7%

の有効率を示し,AC-1370群 が優れる傾向を示した。

3)委 員会判定による肺炎 ・肺化膿症に対する臨床効

果では両薬剤群間に有意の差は認められなかったが,中

等症の肺炎 ・肺化膿症群の有効率にお い て のみ,AC-

1370群 がCPZ群 よ り優れる傾向を示 した。

4)起 炎菌別臨床効果は全体では両薬剤群間に有意の

差は認められなかったが,グ ラム陰性菌単独感染例,P.

aeruginosa単 独感染例ではAC-1370群 が優れる傾 向

を示した。 しか し,菌 消失率では両薬剤群間に有意の差

は認められなかった。

5)副 作用,臨 床検査値異常の発現率では両薬剤群間

に有意の差は認められなかった。

6)有 用性は,委 員会判定ではAC-1370群 で64.8%,

CPZ群 で65.6%,主 治医判定ではAC-1370群 で71.8

%,CPZ群 で69.2%に 認 められてお り,い ずれの判定

においても両薬剤群間に有意の差は認められなかった。

以上により,AC-1370は 呼吸器感染症に対 して有用

な薬剤であることが示された。

30.呼 吸器感染症 に 対 す るCefminox

(MT-141)とCefotaximeの 薬効比

較試験 成績

MT-141呼 吸器感染症比較試験研究班

代表 三木文雄(多 根病院内科)

呼吸器感染症に対するCefminox(CMNX)の 有効性

と安全性をCTXを 対 照 薬 剤として,well controlled

studyに よ り,全 国40機 関 とその協力施設において比

較検討 した。

感染症状明確な15歳 以上の慢性呼吸器感染症,肺 炎,

肺化膿症患者を対 象 と し,CMNXま たはCTXを1

回19宛1日2回,原 則として14日 間点滴静注した。
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投薬総症例260例(CMNX126,CTX134)中,有 効

性解析対象218例(CMNX108,CTX110)で は,男 子

と体重の重い息者がCTX群 に 有 意に多数存在 した以

外,患 者背景因子に関して両薬剤群間に有意の偏 りを認

めず,小 委員会判定臨床効果は,CMNX群76.6%I

CTX群67.0%の 有効率で,両 薬剤群間に有意差を認

めなかった。

除 菌 率 はCMNX群91.5%, CTX群80,8%で,

両薬剤群間に有意差はなく,肺 炎 ・肺 化 膿 症 症例での

CRPの3日 後の改善率,慢 性気道感染症症例での 赤沈

値の14日 後の改善率は,と もにCMNXが 有意にすぐ

れる成績を認めた。

副作用解析対象例中,何 らかの副作用の認められた症

例 は,CMNX群121例 中6例 ・CTX群122例 中9例 で,

両薬剤群間に有意差を認めなかった。一方,臨 床検査値

異常化は,CMNX群116例 中26例 に対して,CTX

群116例 中42例 と多く,特 に,好 酸球増多がCMNX

群6例 に対 してCTX群16例 と多数認められ,両 薬

剤群間に有意差が認められた。

小委員会判定有用性は,CMNX群111例 中,極 めて有

用61,有 用20,や や 有 用11,有 用性 な し19,CTX

群110例 中極めて有用43,有 用27,や や有用16,有

用性なし24で,両 薬剤群間に有意差が認められた。

以上の成績より,CMNXは 呼吸器感染症の治療にお

いて,CTXよ り有意に優れた臨床的有用性をもつ薬剤

であると考えられる。


