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第33回 日本化学療法学会西 日本 支部 総会

会 期:昭 和60年12月5～6日

会 場:大 阪商工会議所

会 長:西 村忠史(大 阪医科大学小 児科)

一般演題

056造 血器腫瘍に伴 う感染症に対するCT

M,CMXの 効果 と予後判定因子

澤田博義 ・錦織 優 ・笹田昌孝

福原資郎 ・田鳥政郎 ・内野治人

京都大学医学部第一内科

稲 本 康 彦

京都市立病院

岡 田 弘

国立京都病院

田 澤 煕

京都桂病院

赤 坂 清 司

天理ようつ相談所病院

川 瀬 満 雄

福井日赤病院

古 川 裕 夫

大津日赤病院

萩 原 辰 作

武田薬品工業

造血器腫瘍患 者に続 発す る重症感 染症 の予後 は原疾患

の推移に大 きく影 響 され る。我 々は主 に造血器腫瘍患者

の顆粒球減少時 の 予 防投薬 お よび 続発感 染症 に 対す る

CTM,CMXの 有用性 を多施設共 同で 検討 し,同 時 に

その効 果に影 響す る背景因子につ いて若 干の検討 を行 な

った。

患者,投 与法:京 大 第一 内科お よ び 関連病院 に 入院

した血 液疾患63例 を対象 とした。投与 スケジュールは

CTMま たはCMXの2g～4g/dayの 予防投薬 を顆粒

球 実数500以 下 の時 点で考慮 し,ま た感染 の併発時 には

CTMま たはCMXの29～49/day(最 大8g)を1日

2～4回diに て投与 し各薬剤 の臨床効果を検討 した。 同

時 に感染症 の重症度お よび効果判定基準設定に有用 な因

子 につ いて数量化 皿類 を用 い検討 した。

結 果:予 防投薬16例 中15例 が有効であった。各

感染症 に対す る効果 はCTM18例 中15例(83%)

CMX55例 中36例(65.5%)が 著効または有効であ

た。感染症 の重症度 の判 定のため年齢,好 中球実数

礎疾患 の状態,他 の合併 症の4因 子を選び検討した。

の結果,投 与前 の好中球実 数のみ でな く投与開始後の

動が重要 であ りこれ と年齢 を除 く2因 子を層別化する

とに よ り委員会判定 と高い相関(93%)を 有する重症

判定基準 の設定が可能 であった。 さ らに上記の重症度

体温 の推移CRP,ESRの 各 因子 を層別化し検討し

ところ,ESRを 除 く各 因子 によ り委員会判定によく合致

した効果判定 の設定 の可能性 が示唆 された。

考案:上 記 の結果 は造血器腫瘍 に併発する感染症の予

後の決定に重要 な因子 の解析や客観的効果判定基準の設

定に寄与す る。

057原 発性肺癌に合併 した呼吸器感染症の

検討

河野 茂 ・道津安正 ・山下京子

河野謙治 ・岡三喜男 ・長沢正夫

林 敏明 ・重野芳輝 ・神田哲郎

山 口恵三 ・広田正毅 ・斉藤 厚

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:肺 癌 治療 の進 歩には著 しいものがあるが その

際 の併発感 染症 が直接死因 として重要である。化学療法

剤 の開発 に伴 い併発 感染症の原 因菌,治 療法にも変化が

み られ るが,私 達は過 去約10年 間の自験例に検討を加

えた。

対象 お よび成 績:1975年1月 か ら1985年5月 まで当

科 に入院 した原発性肺癌413例 を対象に,感 染症の頻

度,起 炎菌 の動向お よび治療抗生剤の有効率などについ

て検討 を加えた。 これ ら患 者におけ る入院時の呼吸器感

染症 の併発頻 度は,小 細胞癌 にお いて最 も高く69例中

12例(17.3%),一 方腺癌 では最 も低 く191例 中14例

(7.3%)で あ り,全 体 は413例 中44例(10.7%)で あ

った。 これ に比べ,入 院 中の感染症の併発頻度は全体で
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と高く,剖検時は40.6%と さらに高 くなる傾 向

れた。入院時の喀痰か らの検 出菌 はイ ンフルエ ン

(16.8%),肺 炎桿菌(12.1%),エ ンテ ロバ クタ

6%)が 多く,緑 膿菌は5.9%で あ った。これ に

剖検時の緑膿菌16%,肺 炎桿菌14%,エ ンテ ロ

ー8%の 頻度であった。入院 中併発 した肺炎 の治

臨床病期が進行す る程難 治傾 向がみ られ たが,

にみ て 単剤 に よ る有効 率で はPCs系 抗生剤

第1,第2世 代CEPs剤42.1%,第3世 代

剤57.9%で,併 用療法 ではCEPs系 抗生剤+

抗生剤の組合せが61.5%と 最 も優れていた。第

抗生剤使用群では腸内細菌 に対す る除菌効果 は極

れていたがブ ドウ球菌に対す る除菌効 果は劣 って

以上の成績より原因菌が判明す るまでの抗生剤 の

第3世 代を基本 として,こ れ にブ ドウ球菌 に抗菌

する抗生剤 の併用が最適 と思 われ る。

Branhamella catarrhalis培 養 濾 液

中 に 存 在 す るHaemophilus influ-

enzaeL型 菌 に 対 す る 発 育 増 強 因 子

宍戸春美 ・高橋 淳 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

境 晶 子 ・石黒 正恒

長崎大学薬学部薬品生物化学

的:私 共 は,慢 性呼 吸 器 感 染 症 患 者 に お け るH.in-

zaeに よる繰 り返 し感 染 の機 序 と して,本 菌 のL型

→親株へ の 復 帰 に よ って 再 発 す る との 仮 説 の も と

in vitro実 験 を行 な っ て きた 。 こ の過 程 で,喀 痰 よ

離 され る多 くの咽頭 ・口腔 内 常 在 菌 と呼 吸 器病 原 菌

養濾液がH.influemaeL型 菌 に 対す る発 育増 強 因

Growth-enhancing factors;GEFs)を 有 す る こ と

出 した。今 回,B.catarrhalis培 養 濾 液 中 のGEFs

化学的に分析 した ので報 告す る 。

方法:限 外濾過 と 透 析 お よび ゲル濾 過 に よ り 分 子量

W)を 推定 した。 限 外濾 過 ,透 析,ゲ ル 濾 過 イ オ ン

換クロマ トグラ フ ィーに よ り分 画 し各 画分 の活 性 測定

行なってGEFsの 成 分 を 分 析 した 。活 性 の測 定 は前 報

学 のあゆみ128:159-160,1984)に 準 じ て行 な った 。

結果:B.catarrhalis培 養濾 液 中 のGEFsは,MW約

00～5 ,000の ペ プチ ドと 推 定 され る。 ゲル 濾 過 にて

られた活性 画分 を イオ ン交 換 ク ロマ トグ ラ フ ィー にか

糖 とペ プチ ドとが 分 離 で きた 。 ペ プ チ ド画 分 に

Fs活 性 が認 め られ た
。 ま た,透 析 外 液 を イ オ ン交 換

コマ トグラフ
ィー にか け,5つ の ピー クに 分 離 で き

た。 糖 画 分 以 外 のす べ て の ペ プ チ ド画 分 に活 性 が 認 め ら

れ た 。GEFsは 単 一 の ペ プ チ ドでは な く,数 種 の ペ プ チ

ドで あ り,そ の ア ミノ酸 配列 が近 似 して い る もの と考 え

られ る。

考察:H.influenzaeの 繰 り 返 し 感 染 にB.catarrha-

lisな どのGEFsの 関 与 が 示 唆 さ れ る。 ま た,こ の

GEFsはL型 菌 用 培 地 へ の添 加 物 と してinvitro実 験 に

も有 用 であ る。

059ブ ラソバ メラ ・カタラー リス:呼 吸器

疾患患者咽頭上皮細胞へ のinvitro付

着率 と感染エ ピソー ドの季節 的変動

ム バ キ ・ンシ ア ラ,力 富 直 人

永 武 毅 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯 医学研究所内科

目的:(1)細 菌 性下 気 道 感 染 症 は一 般 に冬 季 に 多発 す

る。 そ こ で ブ ラ ソバ メ ラ ・カ タ ラ ー リス(以 後Br)の 患

者 発 生 数 を月 別 に 調 査 し,慢 性 呼 吸器 疾 患 患 者 の咽 頭 上

皮 細 胞 とBrをinvitroで 付 着 させ た ときの,付 着 率 の

月別 変動 と比 較 した 。

(2)す で に 報 告 した β-ラ ク タ メー ス産 生 の 有 無 に よ

る付着 率 の差 がpiliの 形 態 の違 い に よる も のか ど う か

を電 顕 で観 察 した 。

方 法:臨 床 分 離 のBr1株 と47名(計79回)の 呼 吸

器 疾 患患 者 と15名(15回)の 健 康 成 人 を対 象 に,昭 和

59年11月 か ら60年11月 まで付 着 率 を 調 べ た 。Br

感 染患 者 発 生 数 を昭 和59年1月 か ら60年11月 ま で

調 査 した。

結 果:(1)患 者 群 に お い て,付 着 率 の平 均 は 昭 和59

年11月(5.30/cell),12月(2.65),昭 和60年1月

(3.2),2月(2.7),3月(1.41),4月(0.96),5月

(1.36),6月(0.27),7月(0.33),8月(0.62),9月

(1.09),10月(2.05),11月(2.09)で 冬 季 に 高 く,夏

季 に 低 か った 。 同一 症 例 で の 追 跡調 査 で も 同様 であ っ

た。 ブ ラ ンハ メ ラ患 者 の発 生 件 数 も昭 和59年,60年 と

も に,1月 が ピー クで,以 後 漸 次 減 少 し,夏 季 が低 く,

以 後 再 上 昇 して,11月 と12月 に は 高 くな った 。

(2)電 顕 に よ る6株 の β-ラ クタ メ ー ス産 生菌 と3株

の非 産 生 菌 の 電 顕 に よ る観 察 では,piliは い ずれ も少 な

く差 異 は 認 め なか っ た。

結 論:(1)患 者 群 のinvitro付 着 率 と ブ ラ ンハ メ ラ

患 者 発 生 の 季節 的 変 動 を比 較 す る と,い ず れ も冬 に高 く,

夏 に 低 く,両 者 に は密 接 な 関連 があ る。

(2)β-ラ クタ メ ース 産生 菌 非産 生 菌 ともpiliは 少

な く,付 着 率 に関 与 す るpiliの 影 響 は少 ない 。
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060 Branhamella catarrhalisに よる呼

吸器感染症例 の臨床的検討

角 優 ・中川義久 ・日野二郎

二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:近 年Branhamnella catarrhalisに よる呼吸器感

染症 の増 加な らび に 本菌 の 高 い β-lactamase産 生 率が

注 目され てお り,当 科において も昭和55年 以来本菌 に

よる感染症が確認 され るようにな ってい る。今回当院に

て経験 したBranhamella catarrhalisに よる呼吸器感 染

症例 につ いて臨床的 ・細菌 学的 検討 を行なった。

方法:対 象は昭和59年3月 より60年9月 までに当

院呼吸器 内科で経験 したB.catarrhalis感 染症例 で,内

訳 は外来受診患者7例,入 院患者8例 であ る。 これ らに

ついて年齢 基礎疾患あ るいは臨床経過 などの臨床的背

景因子を検討す る とともに,各 種化学療法剤の臨床効果

について検討 した。 さらに β-lactamase産 生 の 有 無を

Oxoid法,Nitrocephin法 で検討 し,MICはABPC,

TIPC,BRL28500,CTM,CMXお よびOFLXに つい

て測定 した。

結 果:対 象 となった15症 例中基礎疾患 としては,肺

気腫5例,DPB4例,慢 性気管支炎2例 とCOPDが そ

の約2/3を 占めていた。 内11感 染 エ ピソー ドに対 して

化学療法が実施 されてお り,T-2588,SN-407な どの新

しいセフ ェム剤,BRL28500な らび にOFLXを 代表 と

す るキノロン系の新 しい 合成抗菌剤 は100%と 優れた

有効率を示 したが,ペ ニ シリン製剤や ア ミノ配糖体剤 で

の有効率は低かった。β-lactamase陽 性株 は18株 中14

株77.8%で,ペ ニシ リン製剤は これ らに対す る感受性

が低下 していたのに対 しBRL 28500,OFLXな どは こ

れ らに対 し優れ た抗菌活性を示 していた。

O61細 菌 性 肺 炎 を 対 象 と したBAY o 9867

とBacampicillinの 薬 効 比 較 試 験 成

績

BAY o 9867細 菌性肺炎比較試験研究班

代表:長 崎大学 医学部第二 内科 原 耕平

目的:ピ リ ドンカルボン酸系の 新 経 口 合 成 抗 菌 剤

BAY o 9867(Ciprofloxacin,CPFX)の 細菌性肺炎に対す

る有 効性 と安全性を 客観的 に 評価す るため,Bacampi-

dllin(BAPC)を 対照 薬 とし,全 国63施 設 の共同研 究

と して二重盲検比較試験 を実施 した。

方 法:感 染症状の 明確な18歳 以上の 患者を対象と

し,CPFX1日600mg(分3)ま たはBAPC1目1

9(分4)を 原則 として14日 間経 口投与した。

成 績:総 投与症例175例 中・小委員会において採用さ

れた臨床効果な らびに有用性解析例数は135例(CPFX

群68例,BAPC群67例;こ の うち非細菌性肺炎

33例 を含む),副 作用解析例数は167例(CPFX群83

例,BAPC群84例),臨 床検査値異常解析例数は157

例(CPFX群80例,BAPC群77例)で あった。

小委員会に よ る 臨床効果判定 ではCPFX群 は85.3

%,BAPC群 は90.5%の 有 効率を示 し,両群間に有意

差 は認 め られ なか った。

細菌学的 効果 で は,CPFX群 は21例 中85.7%,

BAPC群 は20例 中65.0%の 菌消失率を示 し,CPFX

群 の消失率が高か ったが,有 意差は認められなかった。

副 作 用 はCPFX群7例(8.4%),BAPC群8例

(9.5%)に 発現 し,臨 床検査 値 の 異 常 は各 々12例

(15.0%),18例(23.4%)に 認められたが,重篤なもの

はな く,そ の発現 率において両群間に有意差はみられな

か った。

小委員会に よる有 用性判定では,CPFX群 は82.4%,

BAPC群 は86.2%の 満足 率を示 し,両群間に有意差は

認 め られ なか った。

また,主 治 医による臨床効果,お よび有用性判定にお

いても,両 群間 に有意差 はみ られなかった。

考察:以 上 の成績 よ り,CPFXは 細菌性肺炎の治療に

お いてBAPCと 同様,臨 床的 に有用性の高い薬剤であ

ると考え られ た。

062慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るBAY o 9867

とCefaclorの 薬 効 比 較 試験

BAY o 9867慢 性気道感染症比較試験研究班

代表:杏 林 大学 医学部第一内科 小林宏行

目的:新 しい ピリ ドンカルボ ン酸系の経口合成抗菌剤

BAY o 9867(Cipronoxacin,以 下CPFX)の 慢性気道感

染症 に対す る臨床効果,安 全性および有用性を客観的に

評価す る目的で,Cefaclor(以 下CCL)を 対照薬として

二重盲検比較試験 を実施 した。

方法:慢 性気道感染症患者を対象 とし,それぞれ1日

投与量 をCPFX 600mg(分3),CCL 750mg(分3)

とし,14日 間投与を原則 とした。

成績 ・総投与例数230例(CPFX群111例,CCL

群119例)で あ り,小 委員会 において採用された臨床

効果解析例数お よび有用性解析例数205例(CPFX群

103例,CCL群102例),副 作用解析例数 は221例
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CPFX群107例,CCL群114例),臨 床 検 査 値 異 常 解

析例数は209例(CPFX群104例,CCL群105例)

であった。両群間 の患 者 背 景 に偏 りはみ られ なか っ た。

臨床効果は,CPFX群84.5%,CCL群61.9%の 有

効率が示され,CPFX群 で優 れ た成 績 が 得 られ た(P<

1.001)。

菌消失率は,CPFX群 で75.0%,CCL群 で52.6%

であ り,CPFX群 で高率 であ った(P<0.05)。

副作用はCPFX群 に6例,CCL群 に7例 み られ,臨

末検査値 異常 変動 は各群 とも に12例 に み られ,と もに

重症なものはな く,ま た両 群 間 の 発現 率 に有 意 差 は み ら

れなか った。

有用性 につ いて;CPFX群83.5%,CCL群57.6%

)満足率が示 され,前 者 で優 れ た 成 績 が 得 られ た(P<

.001)。

結語:以 上 よ り,CPFXは 慢 性 気 管 支 炎 な どの いわ ゆ

灘 治性呼吸器感 染 症 に対 して,臨 床 的 に高 い有 用 性 が

期待される薬剤 と考 え られ た。

063呼 吸器感染症に対す るMK-0787/MK-

0791とPiperacillinの 薬効比較試 験

成績

MK・PIPC呼 吸器感染症比較試験48機 関

代表:副 島林造(川 崎医科大学呼吸器内科)

新 しいcarbapenem系 抗 生 剤MK-0787と 腎 のdi-

eptidase阻 害剤MK-0791と を,1:1の 比 率 で配 合 し

MK-0787/MK-0791(MK)の ,呼 吸 器 感 染 症 に対 す

臨床効果 と,安 全性 を 客 観的 に評 価 す る 目的 で,1日

量MKは1g/1g,Piperacillin(PIPC)は4g,原 則 と

して14日 間 点滴 静注 に よ るwell controlled studyに て

検討し,以 下 の結 果 を 得 た。

1.全 投与症 例 は367例(MK群183例 ,PIPC群

34例)で あ ったが ,委 員 会 に よ る臨床 効 果判 定 対 象 例

301例(MK群155例 ,PIPC群146例)で あ っ

た。

2.委 員会判定によ る 臨床効 果は
,全 症例ではMK

80.0%,PIPC群71 .7%の 有効 率であ り,ま た 主

医による効果判定で は,MK群82.0% ,PIPC群

2.0%の 有効率を示 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,MK群76.3% ,PIPC群80.6%の 有効率 であ

,両 薬剤間に有意の差 は認め られ なか ったが,慢 性呼

吸器感染症ではMK群83 .5%,PIPC群63.0%の 有

効率であり,MK群 が有意 に優れて いた
。これ らの結果

は主治医判定で も同様 であ った。

4.起 炎菌別臨床効 果は,Paeruginosa単 独感染例

でMK群 が有意 に優れていた。

5.副 作用,臨 床検査値異常の発現率 では両薬剤間に

有意 の差は認め られ なか った。

6.委 員会判 定による有用性は,全 症例でMK群 が

有意に優れてお り,有 用以上はMK群75.3%,PIPC

群66.0%で あ った。 また,慢 性呼吸器感染症で もMK

群 が有 意に優れ ていた。

以上の 成績 よ り,MK-0787/MK-0791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。

064高 齢 者 の 器 質 化 肺 炎 に 関 す る 臨 床 的 検

討

山 本 和英 ・足 立 暁 ・鈴 木 幹 三

山 本俊 幸 ・白井 智 之*

名古屋市厚生院内科,同 病理*

目的:器 質化肺炎の成因,診 断お よび治療 は未だ解明

されていない。 しか し,発 生頻度は 近年増加傾向に あ

り,そ の実態 を把握す る目的で臨床病理学的検討を行 な

った。

対象 と方法:1982年7月 よ り1983年3月 まての剖検

例か ら,肺 に比較的広範 囲に器質化病 変を認めた12例

(男8例,女4例,平 均年齢86.1歳)に つ いて,基 礎疾

患,喀 痰 よ りの検出菌 などの臨床的検討 を行 ない,肺 炎

発症時 の患者背景要因お よび検査成 績につ いては,器 質

化群 と陰影を残 さず 治癒 した肺炎群(非 器質化群)で 比

較検討 した。

成績:1)当 院剖検例か ら肺に器質化病変を認めた症

例 の頻度は,1983年 以後増加傾 向にあ った。

2)基 礎疾患 は,脳 血管障害後遺症をは じめ とす る脳

神経疾患 が半数以上を占め,殆 どが寝たき り患者 であっ

た。

3)喀 痰 よ りの検出菌は,緑 膿菌をは じめ とす るグラ

ム陰性桿菌が85%を 占めていた。

4)発 症時の白血 球数,総 蛋白値は器質化群において

低 い傾向が認め られた。

5)年 齢では器質化群 において有意 に高齢で,ま た肺

炎持続期間 も長か った。 しか し日常生活動作,ツ 反,免

疫 グロブ リンな どに 関 しては 両群間 に 差は 認めなか っ

た。

6)当 院における抗生剤の 年次別使用量は,1983年

以後第2,第3世 代 セフェム系薬剤 とPIPC,TIPCが

急激に増 加 していた。
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7)こ の うち,器 質化群 と肺胞 性肺炎 にて死亡 した群

の間 で使用抗生剤に差は認めず,全 体に抗菌 活性の強い

抗生剤が使用 されていた。

考案お よび結論:1)器 質化肺炎例は高齢者に多 く,

発症時 の白血球数,総 蛋 白値 は非器質化群に比べ低い傾

向 があ り,今 後宿主 の免疫機構 と病巣におけ る炎症治癒

過程 を詳細 に検討す る必要があ る。

2)抗 菌活性 の強 い抗生剤が器質化に何 らかの影響を

与 えている可能 性が示 唆され た。

065遷 延 性 肺 炎 に お け る ス テ ロ イ ド療 法 の

検 討

鈴 木 幹 三 ・足 立 暁

山本 和 英 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

目的:抗 生剤治療に もかか わ らず,胸 部X線 上陰影 が

残存す る遷延性肺炎は増加傾向にあ る。これ らに対 しス

テ ロイ ド治療 を試み,そ の有 用性につ いて検討 した。

方法:対 象 は,昭 和57年1月 か ら昭和60年3月 ま

でに,肺 炎治療中陰影が残存 した16例(男14例,女

2例,平 均年齢78.7歳)で あ る。抗生剤 は継続 し,ス

テ ロイ ド剤 を併用 した。臨床効果判定は胸部X線 上 の陰

影 の改善度 を指標 と した。

結 果:基 礎疾患 は脳血管障害後遺症12例,陳 旧性肺

結核4例,肺 気腫2例 などがみ られ,14例(87.5%)が

寝たき りであった。胸部X線 上陰影 の分布 は両 側10例,

片側6例,拡 が りは広範囲7例,中 範囲7例,小 範 囲2

例,性 状 は粒 ・網状,compactな 陰影 を 呈 した。 陰影

の持 続期間 は平均32.1日 であ った。 抗生 剤 と し て は

PIPC,MINO,CTM,CTTな どを使用 し,ス テ ロイ ド

剤 の 初 回投与量 は,原 則 として プ レドニゾロン20mg/

日,ま たはベタメサ ゾン2mg/日 であ り,平 均 投与期 間

は15.5日 であ った。臨床効果は有効8例(50%),や や

有効7例,無 効1例 であ り,副 作用は認めなか った。臨

床検査値 では血沈,CRPが 有 意に低下 した。 本治療終

了 後 に死 の転帰を とった症例 の病理像では,肺 胞 壁 の肥

厚お よび細胞浸潤,線 維化,器 質化,混 合型 などの所見

を認め た。

考察:ス テ ロイ ド剤 の併用 によ り,血 沈,CRPは 著

明に改善 し,遷 延性肺炎 に対す るステ ロイ ド剤 の抗炎症

作 用が示唆 された。遷延性肺炎 の病理学的所見 としては

器質化,混 合型肺炎 の関与が推察 され,こ れ らに対 して

は抗生剤は無効であ り,ス テ ロイ ド剤 の併用が有用 と考

え られた。

066サ イ トメ ガ ロ ウ イ ル ス 肺 炎 の臨床的検

討

望 月 吉 郎 ・岩 田猛 邦 ・種 田和清

郡 義 明 ・田 口善 夫 ・藤 本 憲弘

田 中栄 作 ・南 部 静 洋

天理 ようつ相談所病院呼吸器内科

市 島 国 雄 ・小橋 陽一 郎 ・上 田善道

同 病理

目的:CMV肺 炎 は免疫抑制療法などの進歩に伴いそ

の増加がめだ ち,日 和見感染症の中で重要な位置を占め

るに至 っている。我 々はCMV肺 炎 の実態を知るべく剖

検例 を検討 した。

方法 お よび対象:昭 和53年1月 ～59年12月 までの

7年 間 の本院 における剖検例1,005例 のうち,剖検肺に

CMV肺 炎 を認めた14症 例 を臨床的に検討した。

成績 お よび考 案:CMV肺 炎 は昭和53年 より56年

まで毎年1例 発生 し,57年 以後はそれぞれ5例,3例 ・

2例 であ り,最 近3年 間 は増加傾向にあった。うち重症

例 は4例,中 等症例 も4例 であ った。

重症 ・中等症例8例 の基礎疾患の内訳は,肺 線維症2

例 ・膠原病2例 ・心疾患術後2例 ・胃癌1例 ・肺癌1例

であった。

基礎 疾患 に対 してステ ロイ ド剤 ・免疫抑制剤の投与を

行 なった例 が多か ったが,ど ちらか1剤 投与のものや,

両剤未 使用 例 もみ られた。両剤 による免疫抑制作用およ

び宿主 側の因子がCMV肺 炎 の発生 を招いていると思

わ れた。

臨床症状では発 熱 ・ラ音聴取が多か った。胸部写真で

は,肺 容積 の減少を ともなった微細粒状影を示すものが

多か った。5例 に他の感染合併がみ られた。カソジダ2

例 ・緑 膿菌2例 などであ った。従来いわれているPC肺

炎 との合併は1例 のみであった。

067新 生 児 ・未 熟 児 に お け るCefmeno-

ximeの 検 討

Cefmenoxime周 産期感染症研究会

藤 井 良 知 ・柱 新太 郎

帝 京大学小児科

吉 岡 一 ・藤 田 晃三

丸 山 静 男 ・早 苗 信 隆

旭 川医科大学小児科
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中沢 進 ・佐藤 肇 ・近岡秀次郎

田添克衛 ・新納憲司 ・中沢進一

昭和大学小児科

小佐野 満 ・老川 忠雄

佐藤 吉壮 ・岩 田 敏

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

国立小児病院感染症科

黒須義宇 ・豊永義清 ・杉田守正

東京慈恵会医科大学小児科

岩井直 一・種田陽一 ・柴田元博

中村はるひ ・片山道弘

名鉄病院小児科

西村忠史 ・高島俊夫 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・大倉完悦

神戸市立中央市民病院小児科

本 廣 孝 ・西 山 亨

富 永 薫 ・山下 文雄

久留米大学小児科

由良二郎 ・鶴賀信篤 ・神谷保廣

名古屋市立大学第一一外科

目的:Cefmenoximeの 小 児 科 領 域 にお け る有 効 性 な

らびに安全性 につ いて は,既 に確 立 され た が,本 剤 の優

れた広領域性 と抗菌 力か ら,新 生 児 ・未 熟 児 にお け る有

用性につ き周産期 感 染症 研 究 会 と して本 剤 の評 価 を行 な

った。

方法:新 生児 ・未 熟児 にお け る各 種 感 染 症 に対 し,1

回20mg/kg投 与 を中 心 に1日2～4回 静 注 また は点 滴

静注にて有 効性 と安全 性 を検 討 した 。 投 与 法 の根 拠 と な

る血中濃 度な らび に 尿中 回 収 率 の 推 移 の 検 討 は,症 例 を

選択 し治療に並行 して行 な った 。

成績:20mg/kg静 注後 の血 中濃 度,30分 値 μg/mlな

らびに半減期(t1/2,hr)は,未 熟 児 で は 生 後3日 まで は

9.4μg/ml,2 .9時 間,4～7日 で は54.4,1.5,8～14

日では49.0 ,1.8,15～30日 で は60.0,1.5と な り,

性後3日 まではt1/2の 延 長 が み られ た が ,4日 以 後 で は

大差は認 めなか った。

成熟児(≧2,500g)で は,各 々 生 後3日 ま で は65.8

μg/ml,3.0時 間,4～7日 では56.3,1.4,8～14日 で

は55.3,1.5,15～30日 では55.5,1.2と,未 熟児 と

同様 の傾向が認め られた。 また,尿 中回収率はぼ らつ き

が大 きく未熟児 と成熟 児間 に顕著な差はみ られなか った

が,日 齢 の経過 とともに高 くなる傾向が認め られた。

臨床的 には敗血症,髄 膜炎,呼 吸器感染症お よび尿路

感染症等95例 に使用 し,92.6%の 有効率 を得た。細菌

学的 には有意菌を検出 した44例 につ いて グラム陰性桿

菌,陽 性球菌双方に90.7%の 除菌 率を得た。また純予

防的 に 極小未熟児6例 を 含む36例 に投与 され97.2%

に有効であ った。

副作用は,本 剤 を投与 した150症 例中2例 に下痢,1

例に出血傾向が,ま た トランスア ミナーゼ上昇な どの臨

床検査値の変動 が21例 にみ られたが,い ずれも軽度 の

変動であった。

結論:生 後0～3日 は20mg/kg,1日2～3回,4日

以降は同量 を1日3～4回,i.v.,d.i.投 与 を標準用量 と

し,重 症例 は倍量 までの増量 とした。

068新 生 児 ・未 熟 児 に お け るCefsulodin

の 検 討 お よ び 母 子 間 移 行 の 検 討

母子化学療法研究会(会 長:藤 井良知)

西村忠史 ・藤井良知 ・吉岡 一

市橋保雄 ・中沢 進 ・堀 誠

岩井直 一・小林 裕 ・本廣 孝

由良二郎・高瀬善次郎・清水哲也

一戸喜兵衛・松田静治・張 南薫

野田克巳 ・二宮敬宇 ・岡田弘二

八木澤守正

目的:Cefsulodinの 小児科領域におけ る有 効性 ならび

に安全性については既 に検討 され,適 応症 と用法 ・用量

が確かめ られたが,新 生児 ・未熟 児に関 しては未検討で

あ った。

新生児 ・未熟児 におけ る緑膿菌感染症は,重 篤で予後

も極めて悪 い。

そ こで本剤 は,緑 膿菌に対 して特異的に作用 し,そ の

抗菌 力はア ミノ配糖体系抗生剤 に匹敵す るこ とか ら,本

領域においても有用性のある抗生剤 と判断 し 本剤の評

価 を行なった。

方法:新 生児 ・未熟児におけ る緑膿菌感染症に対 し1

回20mg/kg投 与 を中心に1日3～4回 静注 または点 滴

静 注にて有効性 と安全性 を検討 した。

投与法 の根拠 とな る血 中濃度な らびに尿中回収率の推

移 の検討 は症例を選択 し,治 療に並行 して行 なった。
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成 績:20mg/kg静 注後 の 平均 最高血 中 濃 度(30分

値)な らびに半減期(t1/2)は,未 熟 児では,生 後3日 ま

では34.9μg/ml,4.1時 間,4～7日 では31.5μg/ml,

2.8時 間,8日 以後 では41.7μg/ml,2.4時 間 と,日 齢

の経過 とともに短縮す る傾 向がみ られ た。

なお,成 熟 児(≧2,500g)で は,そ れ ぞれ生後3日 ま

では31.2μg/ml,4.8時 間,4～7日 では37.6μg/ml,

2.1時 間,8日 以後 では34.6μg/ml,2.1時 間 と,未 熟

児 と同様 日齢 の経過 とともに短縮 した。

また,尿 中回収 率はぱ らつ きが大 き く未熟児 と成熟 児

間に顕著な差はみ られ なか ったが,日 齢 の経過 とともに

高 くな る傾向がみ られ た。

臨床的には肺炎,尿 路感染症,中 耳炎 な ど11例 の緑

膿菌感染症に使 用 し,81.8%の 有効 率,ま た細菌学的 に

も81.8%の 完全除菌率が得 られた。

副作用 は,本 剤を投与 した19例 中2例 に好酸球増多,

1例 にGOT上 昇が認め られた。

なお,早 期破水例 の感染予防 などで分娩前 の母体 に本

剤を投与 した例 で,胎 盤通過性 につ いて検討 した結果,

ピー ク値 で母体血清 の約1/2の 濃度が膀帯血清に移行す

るこ とが明らか となった。

069小 児 細 菌 性 肺 炎 に お け るCeftizoxime

坐 剤 の 薬 効 評 価-Ceftizoxime静 注 と

の 比 較 試 験

藤 井 良知 ・目黒 英 典 ・有 益 修

田村 健 一 ・比 留 間勝 昭

帝京大学医学部小児科学教室

堀 誠 ・豊 永 義 清 ・杉 田 守正

国立小児病院内科及び関連施 設

久 野 邦 義

愛知県厚生農業協同組合連合会更生病院小児科

岩 井 直 一 ・種 田陽 一 ・柴 田 元 博

溝 口文 子 ・中 村 は るひ ・片 山 道 弘

名鉄病院小児科

西 村 忠 史 ・高 島 俊 夫

田 吹 和 雄 ・高木 道 生

大阪医科大学小児科学教室及び関連施設

本 廣 孝 ・富 永 薫 ・西 山 亨

島 田 康 ・古 賀 達 彦 ・田 中 耕 一

藤 本 保 ・阪 田 保 隆 ・山 下 文 雄

久留米大学医学部小児科学教室及び関連施設

CZX-Sの 筋注に相当す る優れ たbioavailabilityか ら

入院肺炎患児 を対象 として,6施 設 の共同研究として封

筒法 に よるwell controlled trialを行 なった成績である
。

昭和59年11月 よ り60年7月 までの期間,詳 しい実

施要項 を作成 の上大阪市大酒井克治教授をコントローラ

ー とした
。CZX-Sは250mg坐 剤を1日4回,注 射は

50mg/kg/日 を分4と した。

74例 中7例 を除 外規 定に より除外 し坐剤35例 ,静注

32例 につ き分析 した。

細か く分け た背景因子には両群間の差はない。起炎菌

の分 散 も同様 でMICは0.2μg/ml以 下にすべての菌が

含まれ た。

臨床効 果は小委員会 で判 定 した結果 坐剤群35例 中

著効14,有 効20で 有効 率97.1%,注 射群は各々 職

15,93.8%で 両群 間に有意 差はない。これは菌検出の有

無 で分け ても同様 の結果 であ った。

臨床効果 を層別 して検討 したが重症度 基礎疾患,合

併症,投 与量,起 炎菌,体 温WBC,赤 沈,CRP改 善

率,ま た 自他覚諸症状,投 与4日 目,終 了時判定いずれ

につ いて も両群間 に有意差 はない。

細菌学的効果 はS.aureus,β-Streptococcus,S.pneu-

moniae,B.catarrhalis,H.influenzae,ま た混合感染に

ついて両群93.8%の 除菌率で有意差はない。一般小児

肺炎の起炎菌 によく作用 してい る。

副作用は静注に じん麻疹1,好 酸球増多34例 中7例

とやや多いが,坐 剤群には1例 もない。逆に坐剤群には

下痢 ・腹痛が3例 あ ったが 使用中止を要 したものはな

い。

挿入10分 以 内に排 出 した場合は再挿入させたが22

例 はその必要がなか った。安全性判定,有 用性判定いず

れ で も両 者間に有 意差を認めなか った。

CZX-Sは 小 児の入院を要す る 細菌性肺炎患児に用い

て,CZX注 射 に匹敵す る臨床効果が得られた。

070Azthreonamの 基 礎 的,臨 床的検討に

関 す る 小 児 科 領 域 総 合 評 価

藤 井 良 知 ・目黒 英 典 ・有 益 修

帝 京 大 学

砂 用 慶 介 ・石 塚 祐吾

国立東京第二病院

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・成 田 章

松 本 貴 美 子 ・鈴 木博 之 ・中沢進一

昭和大学,都 立荏原病院
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近岡秀次郎 ・神垣 昌人

小井土玲子 ・中田 義雄

総合高津中央病院

新 納 憲 司

大口東総合病院

岡 秀

総合田園調布中央病院

早川文雄 ・中島佐智恵 ・中島崇博

宮地幸紀 ・袴田 亨 ・久野邦義

愛知県厚生農業協同組合連合会更生病院

岩井直一 ・種田陽一 ・柴田元博

溝口文子 ・中村はるひ ・片山道弘

名 鉄 病 院

櫻井 實 ・神谷 斎 ・井戸正流

三 重 大 学

三河 春樹 ・伊藤 節子

京 都 大 学

望月康弘 ・大久保秀夫 ・吉田 晃

静岡県立総合病院

西村忠史 ・田吹和雄 ・高島俊夫

大阪医科大学

高 木 道 生

舞鶴共済病院

小林 裕 ・春田恒和 ・大倉完悦

黒木茂一 ・山本初実 ・白石英幸

山岡幸司 ・久保桂子

神戸市立中央市民病院

小橋秀彰 ・粟飯原良造 ・西岡敦子

大原克明・岡本 喬

高松赤十字病院

岡田 隆滋 ・古川 正強

国立療養所香川小児病院

新野正治 ・貴田嘉一 ・松田 博

愛 媛 大 学

細田禎三 ・増田昌英 ・宮尾益英

徳 島 大 学

喜多村 勇 ・小倉 英郎

高知医科大学

本 廣 孝 ・島 田 康 ・古 賀達 彦

西 山 亨 ・富 永 薫 ・山 下 文雄

久 留 米 大 学

Azthreonamの 小児科 領域 の共同研究の結果を報告 し

た。標準量20mg/kgを 中心 と し,10,20,40,50mg/

kgを53例 の腎機能正常の小児 に静注 した際 の血清濃

度はdose responseを 示 し,T1/2は1.5時 間前後であ

った。点滴静注20例 でもCmaxは 静注 よ り低いが,他

は同様な 成 績で20mg/kg/doseが 充分 な 量であ ると考

え られた。尿 中排泄 は6時 間 までに50～70%が 排泄 さ

れた。髄液移行は化膿性髄膜炎の初期 に高 く,経 過 に従

い移行量は減ず るが大腸菌,イ ンフルエンザ菌性髄膜炎

には充分 な量 と考え られ た。

原 因菌 を検出 した166例 の分 析では,敗 血症3例,化

膿性 髄膜炎3例 にはす べ て 有効,肺 炎37例 に 有効率

94.6%,UTI 76例 では94.7%で あった。菌を証明 し

ないB群100例 でも同様 の成績 なので加える と231例

で有効率86.8%と な る。

細菌学的効果は,E.coli 52株 で98.1%の 除菌率,

Citrobacter 3,Klebsiella 9,Enterobacter 4, S.marces-

cens 2,Proteus属7は す べて100%に 除菌,緑 膿菌は

13例 中10例,H.influenzae 34株 全例が除菌 された。

N.meningitidis 2, B.catarrhalis 1は 全例除菌 さ れ た

が,Salmonellaは20株 につ き30%,ま たGPCは11

例混 入 した が54.5%と 低 い除菌効果であった。

先行抗生剤無効 で 本剤に 変 え た 例が53例 あ る が

75.5%は 有効 に 反応 した。 緑膿菌で も6例 中4例 が除

菌 され,PC系 無効のE.coli,H.influenzae各3例 も除

菌 されGNBに 対 し的確な効果が認め られた。

副作用は検査値 を含め他の抗生剤 に比較 して少な く,

凝固阻害 も可能性 は低 く小児のGNB感 染症に安全 に用

い得 よ う。原因菌 がGNBと 判明 した時はは じめよ り用

いて よいが,先 行物質 が無効の際あるいは他抗生剤 との

併用 が考究 さるべきである。標準小児用量は20mg/kg/

doseを1日3～4回,症 状 ・疾患 によって適宜用量 ・回

数を変更 して よかろ う。

071 小 児 科 領 域 に お け るCefuzonameの

検 討

藤 井 良知 ・目黒英 典 ・有 益 修

益 子 仁 ・小 林 正 明

帝京大学小児科

中 沢 進 ・佐 藤 肇 ・成 田 章

松 本貴 美 子 ・鈴木 博 之 ・ 中沢 進 一
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近岡秀次郎 ・小井戸玲子 ・神垣昌人

中田義雄 ・岡 秀 ・新納憲司

昭和大学,都 立荏原病院,総 合高津中央病院小児科

=堀 誠 ・豊永義清 ・杉田守正

瀬尾 究 ・河村研一

国立小児病院,東 京慈恵会医科大学小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

岩井 直一 ・種田 陽一

名鉄病院小児科

久野 邦義 ・宮地 幸紀

安城更生病院小児科

荒井祥二朗 ・神 谷 斎 ・広田 久佳

川 口 寛 ・吉 住 完 ・清 水 信

岩佐 敏秋 ・井上 正和 ・小島 當三

桜 井 実

三重大学小児科

真弓光文 ・望月康弘 ・三河春樹

京都大学小児科

西村 忠史 ・高島 俊夫

田吹 和雄 ・高木 道生

大阪医科大学小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・山本初美

神戸市立中央市民病院小児科

宮尾 益英 ・細田 禎三

徳島大学小児科

古川 正強 ・岡田 隆滋

国立療養所香川小児病院小児科

岡 本 喬 ・関口 隆憲

高松赤十字病院小児科

松田 博 ・貴田嘉一 ・後藤義則

愛媛大学小児科

喜多村勇 ・小倉英郎 ・浜田文彦

大原雄二 ・友田隆士 ・藤枝幹也

高知医科大学小児科

本廣 孝 ・田中耕 一・島田 康

冨田尚文 ・西山 亨 ・雷永 薫

山下文雄

久留米大学小児科

辻 芳 郎 ・福 田 晋 平

長崎大学 小児 科

葡菌 に優 り,GNBに 平均以上 の作用をもち,3位te.

trazol核 を もたぬ5群CEPに 属す るCefuzonameの 小

児科 領域 での必要性 を認め共同研究 を行なった。腎機能

正常 の小児83例 につ いて薬物動態 を調べた。20mg/kg

を標準量 として上下10,40mgに ついて検すると,明ら

か なdose responseが あ りT1/2は 約1時 間であった。1

時間diで は注射終了時 のCmaxは やや低くなるがT1/2

は同様で黄葡菌 のMIC803.13μg/mlか らみて期待でき

る。58例 の尿中排泄 は6時 間 までに50%前 後 髄液移

行 は化膿性髄膜炎 で病 日の 早 い方が移行が 良いが50～

100mg/kg/回 で2病 日3.15～6.40μg/mlで あった。

臨床例 は性別 男女比1:1で 乳児幼児で78.5%を 占

め る。原因菌 を検 出 した263例 について化膿性髄膜炎6

例,敗 血 症10例 す べて有 効,肺 炎 ・膿胸115例 で有効

率92.2%,他 の気道感染44例 全例,UTI55例 中52

例,SSTI21例 中18例,全 体 で93.2%の 高い有効率

が得 られた。菌検出 ので きなか ったものも同様の成績で

全体で394例 につ き360例91.4%の 有効率であっ

た。細菌学的 には黄葡菌53例 の84.9%が 完全除菌

GPC全 体 で89.9%とCEPV群 中では優れている。

E.coli49例 全例,除 菌を含め藤井 のい う4mGNBに つ

いて153例 につ き94.1%の 優れた除菌率であり,その

他 を含め全体266の90.6%が 除菌された。2～3種の

混合 感染18例 の85.7%に 有効 であったのも特徴的と

いえ よ う。

3日 以上他剤を使用 して,無 効で本剤に変更して有効

であ った の が77例 中67例 あ り,黄 葡菌5例を含め

GPC83%,GNB91.2%の 除菌 に成功 しており変更薬

剤 としての成功 率 も高い。

副作用 は下痢 ・軟便 が5.9%で,や や多いようである

が検査 値異常に特 別な ものはない。

投与量 と臨床効果の検討 では用量依存性は採用量の内

ではは っき りしない。

本剤 は標準用量 として20mg/kg/回 を1日3～4回投

与す ることで充分 であ るが,疾 患 起炎菌で適宜増減し

て よい。
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072小 児科領域 にお け るMK-0787/MK-

0791の 基礎的検討

小児科領域MK-0787/MK-0791研 究会

(会長:藤 井良知)

小林 裕 ・春田恒和 ・大倉完悦

山本初実 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院

吉 岡 一 ・藤田 晃三

丸山 静男 ・印鍮 史衛

旭川医科大学

永松一明 ・我妻義則 ・高瀬愛子

楠 幸博 ・堀口貞子 ・立野佳子

市立札幌病院

永田紀四郎 ・大 西 彬

横 山 碓 ・泉 幸 雄

弘 前 大 学

藤井良知 ・目黒英典 ・有益 修

帝 京 大 学

市橋 治雄 ・保科 弘毅

森川 嘉郎 ・広澤 浩

杏 林 大 学

中 澤 進 ・近岡秀次郎 ・佐 藤 肇

新納 憲司 ・成 田 章 ・松本貴美子

神垣 昌人 ・小井土玲子

昭 和 大 学

豊永 義清 ・杉田 守正

東京慈恵会医科大学

城 宏 輔

神奈川県衛生看護専門学校附属病院

堀 誠

国立小児病院

城 裕之 ・楠本 裕

老川 忠雄 ・小佐野 満

慶応義塾大学

砂川 慶介 ・石塚 祐吾

国立東京第二病院

南谷幹夫 ・八森 啓 ・金田一孝

都立駒込病院

久 野 邦 義 ・袴 田 亨 ・宮地 幸 紀

中 島 崇 博 ・早川 文 雄 ・中 島佐 智 恵

安城更生病院

岩 井 直 一 ・種 田陽 一 ・中 村 は る ひ

名 鉄 病 院

西 村 忠 史 ・高木 道 生

高 島 俊 夫 ・田 吹 和 雄

大阪医科大学

本 廣 孝 ・島 田 康 ・西 山 亨

富 永 薫 ・山下 文 雄

久留米大学

小児科領域研究会17施 設 の成績 をまとめ て 報 告 し

た。投与法 は30分 か60分 の点滴静注であった。以下

投与量,濃 度 ともにMK-0787の ものを記載す る。血中

濃度の ピー クはいずれ も 点滴終 了時 にあ り,30分 点滴

10,20mg/kg投 与時35.7,69.7μg/ml,60分 点 滴10,

20,30mg/kg27.7,47.1,82.8μg/mlで,用 量依存性

が認め られ,半 減期 は60分 前後,5μg/ml以 上 の濃度が

10,20,30mg/kg投 与 でそれぞれ2,3,4時 間維持 さ

れた。MK-0791の 値はMK-0787に 近似 していた。尿

中には6～7時 間までに54～90%が 回収 され,尿 中濃

度ははじめ の2～3時 間1,000μg/ml以 上,次 の2時 間

100μg/ml以 上 で あった。 化膿性髄膜炎髄液中濃 度 は

2.0～14.4μg/ml,無 菌性髄膜炎では 低か った。 その他

糞便中濃度,膿 汁中濃度につ いても報告 した。

073小 児 科 領 域 に お け るMK-0787/MK-

0791の 臨 床 的 検 討

小児科領域MK-0787/MK-0791研 究会

(会長:藤 井良知)

藤 井 良 知 ・目黒 英 典 ・有 益 修

帝京大学 医学部小児科

吉 岡 一 ・藤 田 晃 三

丸 山 静 男 ・印鍮 史 衛

旭川医科 大学小児科

永 松 一 明 ・我 妻 義則 ・高 瀬愛 子

楠 幸 博 ・堀 口貞子 ・立 野 佳 子

市立札幌病院小児科

佐 藤 謙二 ・渡 辺 章

青森県立 中央病院小児科
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永田紀四郎 ・大西 彬

横山 碓 ・泉 幸雄

弘前大学医学部小児科

市橋 治雄 ・保科 弘毅

森川 嘉郎 ・広澤 浩

杏林大学医学部小児科

中澤 進 ・近岡秀次郎 ・佐藤 肇

新納 憲司 ・成田 章 ・松本貴美子

神垣 昌人 ・小井土玲子

昭和大学医学部小児科

豊永 義清 ・杉田 守正

東京慈恵会医科大学小児科

城 宏 輔

神奈川県衛生看護専門学校附属病院小児科

堀 誠

国立小児病院内科

城 裕之 ・楠本 裕

老州 忠雄 ・小佐野 満

慶応義塾大学医学部小児科

砂川 慶介 ・石塚 祐吾

国立東京第二病院小児科

南谷幹夫 ・八森 啓 ・金田一孝

都立駒込病院感染症科

久野邦義 ・袴田 亨 ・宮地 幸紀

中島崇博 ・早川文雄 ・中島佐智恵

安城更生病院小児科

岩井直一 ・種田陽一 ・中村はるひ

名鉄病院小児科

西村 忠史 ・高木 道生

高島 俊夫 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・大倉完悦

山本初実 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院小児科

Imipenem量 を基準にして基礎的検討によ り20mg/

kg/dose 1日3～4回 を標準量として18施 設316例 に

ついて臨床評価を行なった。

男女ほぼ同様に分布,年 齢は乳児23%を 含み78%

が乳幼児であった。

原因菌を検出 した193例 を主 として分析すると,化膿

性髄膜炎3/4,敗 血 症6/8,肺 炎 ・膿胸76/79,UTI 55/

57,SSTI 10/11の 成功例 を含 め全体 で88.6%の 優れた

有 効率を得た。 原因菌 を 検出 し得なかったものも同様

97.9%の 有効率で,両 者合わせ るとevaluable 289例に

つ いて91.7%で あった。細菌学的効果 も黄葡菌29/33

87.9%の 高 い除菌 率で,E.faecalis,E.faecium 7例全

例 除菌 を含めGPC 75株 で94.7%の 除菌率であった。

GNBで も大腸菌50例98%除 菌 をは じめ4mGNBに

も優れ,ま た 緑膿菌8例 中7例 除菌 を 含 め134例 で

90.3%,嫌 気性菌 を含め全体 として91.9%の 除菌成績

が得 られ た。

用量では採用用量 の範囲 内で用量依存性は明らかでな

い。

他の抗生剤が3日 以上使用 され,無 効で本剤に変えて

有効であ った のはPC III 8例 全例,PC IV 2例中1例,

CEP III24例 全例,CEP IV 1例,CEP V 4例中1例,

全体 と して59件93.2%と はなはだ高率でこの点従来

の新 セフェムと異 なるものがあ る。変更 してはじめて消

失 した菌 は葡菌5/6は じめ,GPC 10/11,大 腸菌2/2,

Klebsiella 3/3,イ ンフルエソザ菌9/11,緑 膿菌5/5を含

み21/23 91.3%と は じめか ら本剤 を選択 した時にほぼ

近い臨床的 ・細菌学的成績が得 られた。

副作用は発疹,下 痢,け いれん2例 な ど6.7%あ っ

たが 重篤な ものは ない。 検査値異常 は 肝酵素異常値が

6.7%な ど他剤 と変わ りないが直接 ビリルビン増加4%

があ り,副 作用のけいれん ともに将来さらに観察を必要

としよ う。本剤は従来のCEP剤 と異なり葡菌E.faeca-

lis,緑 膿菌 を含み広 く領域 を覆い,交 叉耐性の希少な点

評 価すべ きと考え られ る。

074 腎 機 能 障 害 例 に お け るCefixime

(FK 027)の 体 内 動 態

前 田浩 志 ・藤 井 明 ・山崎 浩

原 田益 善 ・荒 川 創 一 ・梅津 敬一

守 殿 貞 夫

神戸大学医学部泌尿器科

浜 田 勝 生 ・宮 崎 重

大阪医科大学泌尿器科

目的:腎 機能障害例 におけるCefiximeの 体内動態の

検 討。

方法:種 々の程度の 腎機能障害例7名 に本剤100mg

(力価)を 単回投与 し,投 与後24時 間までの血清中およ

び尿 中濃 度を経時的 に 測定 した。 便宜上,対 象を中等
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度障害(Ccr30～60ml/min)例3名(I群),高 度障害

(Ccr10～30ml/min)例4名(II群)の2群 に分けて検

討し,濃度測定はBioassay法 に よった。

結果:血 中濃度I群 で は 投与後6時 間 で 最高濃度

2.04μg/mlを 示 し,II群 では8時 間で同 しく2.27μg/

mlで,以 後 ともに漸減 した。24時 間後には,I群0.10

μg/ml,II群0.99μg/mlと 後 者で遷延 していた。血中半

減期はI群 で4.15時 間,II群 で12.3時 間 と両者 で明

らかな差異を認めた。

尿中排泄 最高尿中濃度 は 両群 と も4～6時 間 に あ

り,I群 で66.1μg/ml,II群 で8.9μg/mlと 後者 で明 ら

かに低かった。12～24時 間 では,前 者が11.0μg/mlと

著明に減衰 しているのに対 し,後 者 では6.9μg/mlで あ

り,最高濃度が8.9μg/mlで あ った ことか ら腎か らの排

泄が遅延していることがわか る。24時 間尿中回収率は

I群12,2%,II11.1%で 両者 に明 らか な差は認め ら

れなかった。

考察:本 剤は腎機能正常者においては腎排泄 が主体 と

考えられ,血 中半減期は約2。5時 間 で1日2回 投与 が標

準用法 とされている。今回の成 績 より,腎 機能 障害 例に

おける本剤の1日 投与回数 はCcr30～60ml/minで は

1日1～2回,Ccr≦30ml/minで は1日1回 以下 が適当

と考えられたが,連 日投与時 の体内蓄積の有 無について

は今後の検討が必要 と考えられた。

075CAPDを 施 行 中 の 慢 性 腎 不 全 患 老 に

お け るCephalothinsodium(CET)

の 体 内 動 態 に つ い て

板垣 信生 ・長 谷 川 廣 文 ・寺 下 泰 成

高橋 計行 ・山本 義 久 ・農 野 正幸

今田聰雄 ・堀 内 篤

近畿大学医学部第三 内科

目的:近 年慢性腎不全の治療法 としてCAPD療 法 が

普及してきた。この治療法の最 大の問題点 として腹膜炎

の合併がある。この合併す る腹膜炎 の治療 の際 に投与 さ

しる抗生物質の投与方法を検討す る 目的 で,い わ ゆる第

世代cephem系 のCephalothinsodium(CET)を 選

尺し 投与方法別の体 内動態について検討 した。

方法:CAPD療 法を受けてい る 症例を対象に,投 与

行法は静脈内投与(IV)と 腹腔 内投与(IP)の 二 方法 で

行なった。IV群 は新 しい透析 液を腹 腔内注入後にone-

hotで投与 し,IP群 はあ らか じめ2Lの 透析液に混注

して投与 した。投与量 はそれぞれ1gと し
,投 与後血中

および透析液を経時的 に採取 し濃度を測定 した
。 また腹

膜炎合併時 に は,腹 腔内投与 と し透析液交 換 ご と に

CETlgの 投与を行ない検討 した。測定方法はbioassay

法 と一部HPLC法 も併用 した。

結果:IV群 では6時 間後 の 血 清 濃 度 は17.4mg/l

(9.66mg/1-HPLC)で あ り,T1/2β は3.0時 間(2.1時

間)で あ った。また透析液 のピー ク値 は4時 間後 に15.5

mg/l(12.0mg/l)で あ った。IP群 では,15分 後 の血清

濃度は7.4mg/lで,ピ ーク値は4時 間後に18.3mg/l

であ った。 また,6時 間後 の透析液濃度は55.0mg/lで

あ った。腹膜炎合併時腹腔 内投与では,15分 後の血 清濃

度 は14.6mg/lで,ピ ー ク値は2時 間後 に24.0mg/lと

血清中 の移行は非腹膜炎時 に比べ て速やか であ った。臨

床 ・検査所見 も2日 後には改善 を認め,投 与中止に より

速やか に濃度低下がみ られ た。

考案:CAPD療 法施行中に合併す る腹膜炎 に対 して,

抗生物質 を投与す る場合には腹腔 内濃度を高めかつ充分

な血 清濃 度が得 られ る腹腔内投与が有効 と考 えられた。

076片 腎 機 能 障 害 時 に お け るCefmeno-

xime(CMX)の 排 泄 動 態

岡 田茂 樹 ・浜 田勝 生 ・上 田陽 彦

大 西 周 平 ・高崎 登 ・宮 崎 重

大阪医科大学泌尿器科

分 腎尿採取が可能であった33例 を対象 として,片 腎

機能障害時におけ るCMXの 尿中排 泄動態 を検討 した。

各 々の腎 のCMXク リアランス(CCMX)とSTSお

よびPAHク リアランス(CSTSお よびCPAH)と の間

にはほぼ 比例関係が認め られ た。 患側腎CCMXの 総腎

CcMxに 対す る比率 と患 側腎CSTS,CPAHの 総腎CSTS,

CPAHに 対す る比率 との間に も高い相関性が認 められ,

患側腎の機能 が低下すればす るほど,そ のCCMXは 低下

し,相 対的に健 側腎のCCMXが 高 くな り,CMXの 尿中

排泄 について も健側腎が代償機能を果 してい ると考え ら

れた。

各症例におけ る患 側腎 と健側腎 につ い てのCCMXと

CSTSお よびCPAHと の比 率では,片 腎機能障害の程度

にかかわ らず,患 側腎よ りも健側腎の方が高い値 を示す

傾 向が認め られ,患 側腎のCCMXはCSTS,CPAHの 低下

以上 に低下 してい ることが多 いと思われ た。

患 側の健側 に対す る 尿中CMX濃 度比 と患側の 健 側

に対す るCSTS比 お よびCPAH比 との間には相関は認め

られず,患 側 の腎機能障害 が高度な場合 でも比較的高い

尿中CMX濃 度が得 られた症例が多かった。すなわち,

患側腎にみ られ るCCMXの 低下 は,患 側尿中の薬剤濃度

の低下 よ りも尿量 の低下に依存 してい る場合が多いと考
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え られた。

以上 の成績か ら,片 腎機能障害 を有す る患者 に対 して

化学療 法を行な う場 合には,そ れ ぞれ の腎機能 を充分 に

把握 した うえで,薬 剤 の腎毒性 も考慮 して,治 療 目的 に

応 じた投与量お よび投与方法 を慎重 に決定す る必要があ

ると考え られた。

077 体 外 循 環 中 に お け るCeftizoxime

(CZX)の 体 内 動 態

浅 井忠 彦 ・石 原 智 嘉 ・大 宮 孝

宮 田 義弥 ・柵 木 隆 志 ・沢 崎 優

平 手裕 市

名古 屋掖 済会病院心臓血管外科

目的:近 年 の心臓 外科手術成績 の向上 には,手 術手技

の進歩 もさ るこ となが ら体外循環,心 筋保護法 の確立な

どが重要視されている。一方,感 染予防 と して の抗生物

質の果たす 役割 も大 き く,当 院 では予防的に抗生物質を

使 用 している。 しか し体外循環中 の抗生物質の体内動態

は血液 希釈,低 体温 などがあ って一般の手術時 とは異な

っている と考え られ る。今回体外循環中におけ る抗生物

質の有用性 を検討す るため,CZXを 用 いてその 血 清中

濃度 を測定 し,あ わせて心臓 手術患者 の非体 外循 環時の

血 清中お よび心筋内への移行について検討 した。

対象 および方法:当 科において 開心術を 施行 した31

症例 に対 して,体 外循環開始直前にCZX 2gを 人 工心

肺充填 液中に注入 した。体外循環開始後5,15,30,60,

120分 後お よび体外循環終了時まで採血 した。

結果:体 外循環時間は44～223分 に分布 し,平 均143

分 であ った。体外循環中の血 清中濃度 は実測値 を もとに

薬動力学的解析を実施 した ところ,C=130.1e-0.386tの

回帰式が得 られ,半 減期は1.34時 間 であった。 この成

績は前回報 告 した非体外循環時 の生体 内半減期 より延長

していた。

078 Minocyclineの 男 子 性 器 移 行 に 関 す る

検 討

岸 幹 雄 ・那 須 良次 ・水 野 全 裕

公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡 山大学医学部泌尿器科

目的:Minocycline(MINO)の 前立腺組織,前 立腺

液,睾 丸,副 睾丸 ならび に精液へ の移行 につ いて検討 し

た。

方法:MINOの 投与量,投 与経 路,投 与時間 は200

mg,経 口投 与,2時 間 と した 。前 立 腺 組織移行鳳 前立

腺 肥 大 症患 者8例 を 対 象 と して,恥 骨 上 式前立腺摘除術

施 行 し,組 織 内 濃 度 を 測 定 した 。 前立 腺 液移行は慢性前

立 腺 炎 患 者(Varidase併 用 群4例,非 併 用群4例)を 対

象 と し,睾 丸,副 睾 丸 移 行 は 前 立腺 癌 患者4例 を,精 液

移 行 は健 常 ボ ラ ンテ ィア5例 を対 象 と した。濃度測定は

B.subtilis ATCC 6633お よびB.cereus ATCC 11778を

検 定 菌 とす るpaper disk法 で 行 な った。

結 果 と考 察:前 立 腺 組 織 内濃 度 は,1.93±1.07μg/g

(mean±S.D.),対 血 清 比 は1.03±0.43を 示 した。

MINO単 独 投 与 の場 合 の前 立 腺 液 内濃度 は1 .15±0.38

μg/ml,対 血 清 比 は0.67±0.16でVaridase併 用群では

対 血 清比 は1.30±0.55を 示 した 。前 立腺組織,液 とも

に良 好 な移 行 性 を示 し,Varidase併 用 に より有意差は

認 め られ な い も の の移 行 性 が 良 好 で あ った。睾丸,副 睾

丸 移 行 につ い て は 組 織 内濃 度 は そ れ ぞ れ1.76±1.22

μg/g,1.37±1.10μg/gで,対 血 清比 は0.95±0.62,

0.72±0.39を 示 した 。精 液 内 濃度 は1.74±0.78μg/ml ,

対 血 清 比 は1.13±0.49を 示 し,前 立腺 液移行に比較し

て も良 好 な 成 績 で,こ の理 由 の一 つ には精液のpHが 前

立 腺 液 よ り高 い こ とが 関 与 して い る もの と考えられる。

以 上 よ り本 剤 の 男 子 性 器 移 行 に 関 して は,他 剤 と比較し

て優 れ て い る と考 え られ,そ の抗 菌 力 よ り考えるとブド

ウ糖 非 発 酵 菌 な らび にE.fbecalisあ るいはそ の病原性

に 関 して は な お 問 題 を 残 して い る もの のC.trachomatis

あ る い は 嫌 気 性 菌 な どが 想 定 され る場 合 に臨床上の有用

性 が 発 揮 され る もの と思 わ れ る。

079 Ceftizoximeの 前 立 腺,精 巣 上 体およ

び 精 巣 組 織 内 移 行 に 関 す る 検 討

天 野 正 道 ・山 本 省 一

鈴 木 学 ・田 中 啓 幹

川 崎 医 科 大 学泌 尿 器科

Ceftizoxime(CZX)の 前 立 腺 炎 と精 巣上体炎に対する

使 用 の 可否 を検 討す るた め に組 織 内濃 度を測定 した。

方 法:1)CZX 2gをone shot静 注 した。

2)前 立 腺 肥 大 症28例 の摘 出腺腫 と前立腺癌13例

の摘 出精 巣 上 体 と精 巣 を 検体 と した。

3)血 清 と組 織 内 濃 度 測 定 はdisc法 で実施 した。

結 果:1)血 清 濃 度(41例,μg/ml)0.5hr 69.2,1hr

49.0,1.5hr 45.5,2hr 33.0,3hr 29.7,4hr 24.9,

5hr 21.0。

2)前 立 腺(28例,μg/g)0.5hr 38.8, 1hr 30.0.

1.5hr 19.7,2hr 13.9,4hr 9.3,5hr 16.1。
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3)精 巣上体(19例,μg/g)1hr29.3,2hr42.2。

4)精 巣(16例,μg/g)1hr27.1,2hr30.6。

考察:CZXの 前立 腺 精 巣 上体 お よび 精 巣 へ の 移 行

は良好 で,本 剤 の高 い抗 菌 力 を 合 わ せ 考 え る と本 剤 を 前

立腺炎 と精巣上 体炎 の 治療 に 使 用 す れ ば 高 い 臨 床 効 果 が

得られ るもの と思わ れ る。

080化 学 療 法 剤 の 膀 胱 内 移 行 に 関 す る 研 究

第1報:Cefoperazone(CPZ)とPiperacillin(PIPC)

につ いて

中牟 田 誠 一 ・木 下 徳 雄 ・小 嶺 信 一 郎

井 口厚 司 ・真 崎 善 二 郎

佐賀 医科 大学 泌 尿 器 科

尾 本 徹 男

九 州厚 生 年 金病 院 泌 尿 器 科

目的:化 学療 法剤 の膀 胱 壁 内移 行 を 知 る こ とは,抗 菌

剤では膀胱炎 の治療,予 防 に重 要 で あ る。 今 回,わ れ わ

れは β-ラクタム系 抗生 物 質 の うちCPZとPIPCに つ

いて膀胱壁 内濃 度 を測 定 した。

方法:経 尿道的 膀胱 腫 瘍 切 除 術(28例),ま た は膀 胱

部分切除術(2例)を 施 行 した 患 者 に,CPZ,ま た は

IPC2gをoneshot静 注 し,膀 胱 壁 内 と血 清 中濃 度 を

Micrococcus luteusATCC9341株 を用 い た ペ ー パ ー デ

ィスク法にて測定 した。

結果 ・考察:血 清 中濃 度 は,onecompartmentモ デ

レ,組 織内濃度 はtwocompartmentモ デ ル に て シ ミ孟

ノーションカー ブを作 成 し,薬 動 力学 的 定 数 を 求め た。

CPZで は,血 清 のCmaxは199.9μg/ml,T1/2は

28分,Aucは613.2μg・hr/mlで あ った 。 膀 胱 粘 膜

のCmaxは113.8μg/g,Tmax3.7分,対 血 中 濃 度 比

は58.1%,AUCは356.1μg・hr/gで あ っ た。 腫 瘍 組

義のCmaxは29.8μg/g,Tmaxは134分,AUCは

89μg・hr/gで あ った
。

PIPCで は,血 清 のCmaxは156.6μg/ml,T1/2は

a8分,AUcは202 .6μg・hr/mlで あ った 。 膀 胱 粘

膜のCmxは13.4μg/g,Tmaxは26.7分,対 血 中

農度比 は12.1%,AUCは24.5μg・hr/gで あ った 。

腫瘍組織 のCmaxは12.7μg/g,Tmaxは18 .6分

討血中濃度比 は7.9%,AUCは20 .9μg・hr/gで あ っ

に。

経時的にCPZとPIPCの 膀 胱 壁 内濃 度 を 測 定 した

が,そ の差につい ては検 討 中 であ る
。

081セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 剤 お よ び ア ミ ノ グ リ

コ シ ド剤 を 点 滴 静 注 し た 時 の血 中 濃 度

に 関 す る 基 礎 的 検 討

伊 藤 邦 彦 ・伊藤 俊哉 ・松 波和 寿

高 田恭 宏 ・早 崎 源基 ・野 田克 巳

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

昨年 より,ア ミノグ リコシ ド系抗生剤の点滴静注によ

る投与 が許可 されたため,セ フ ァロスポ リン系抗生剤お

よび ア ミノグ リコシ ド系抗生剤 を同時に投与 した,臨 床

例 も時 々み られ るよ うになった。 この ような場合の基礎

的資料 を得 るため,両 系 の薬剤 を同時に,点 滴静注によ

り投与 し 静脈血中の 両薬剤濃度を 経時的に 採取測定

し,2一 コンパー トメン トモデルで解析 した。

対象お よび方法:子 宮筋腫 などで当科 に入院 し,開 腹

術 を行 なった症例の うち肝機能 腎機能 に異常を認め な

い症例5例 を選び,術 後,セ ファロスポ リン系抗生剤 の

代表 として,セ フォチアム(CTM)1g,お よびア ミノグ

リコシ ド抗生剤の代表 として ミクロノマイシン(MCR)

120mgを5%糖 液200mlに 溶解 し,正 確に1時 間で

点滴 静注 し,点 滴開始後1,1.5,2,3,4,6,12時 間

の各時間に肘静脈血 を採取 し,両 薬剤 の血清中濃度 を測

定 した。

結果:点 滴終了時 のCTM,MCRの 血清中濃度はそ

れ ぞれ43.68μg/ml,13.43μg/mlで あ り,以 後ゆ るや

か に減少 した。 β相 におけ るCTM,お よびMCRの 半

減期 はそれぞれ1.59時 間お よび2.12時 間であ った。

これ らは,両 薬剤 を別 々に投与 した場合の血 清中濃度の

推移 とほ とん ど 同 じであ り,ま たMCRの 副作用が出

現す る危険のある濃度 にも達 しなか った。これ らの こと

か ら,CTM,MCRを 同時に点滴 によ り投与すれば病棟

管理上有利である と思われた。

082Cefotetan(CTT)の 子 宮 組 織 内 移 行

お よ び 臨 床 効 果 に 関 す る 検 討

小川 達 博 ・上 村 茂 仁

石 井 修 平 ・森 魏

愛媛 県立中央病院産婦人科

目的:抗 生物質を使用す る 際 は,そ の 薬剤の 作用時

間,抗 菌 力,副 作用な どをよ く理解 して使用す ることが

必要 である。今回我々は,Cefotetan(CTT)の 血 中およ

び 子宮各組織 内移行性につ いて検討す る とともに術後感

染予防 の目的で使用 し,そ の感染予防効果お よび安全性
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につい て検討 した。

方法:子 宮全摘出術施行患者41例 を対象 として,術

前にCTT 2gを 生 食100mlに 溶解 して約30分 かけ て

点 滴静注を行ない,両 側子宮 動脈結 紮時に肘静脈採血 し

た血液 と摘出標本 よ り子宮各部 位を分離採取 して濃度測

定を行 なった。

結果:CTT 2g投 与後の血 中におけ る半減期 は3.07

時間であ った。膣部,頸 部,体 部,内 膜において も半減

期 は3時 間以上 であ った。投与後60分 におけ る薬剤濃

度は血清38.3μg/ml,膣 部16.6μg/g,頸 部13.0μg/

g,体 部10.7μg/g,内 膜12.5μg/gと 高 く,投 与後24

時間 にお いて もいずれ の部位の値 もE.coliの106接 種

時 のMIC80の 値(0.19μg/ml)を 上回 まっていた。術後

感染予防効果 の 判定 に関 しては,術 後CTT,1日1g

2回5日 間投与群 と,1日2g 1回5日 間投与群 の2群

に分け,febrile mobidity,fever indexに つ いて検討 し

た。febrile mobidityは 両群 とも0%,fever indexは1

日1g 2回 投与群では3.9±4.7 degree hoursま た1日

2g 1回 投与群 では1.4±2.3 degree hoursで あ り両群

に統 計上有 意差は な か った。 副作用 は 肝機能(GOT,

GPT),腎 機能(BUN)に つ いて検討 したが41例 中1～

2例 上昇す る症例 がみ られたが軽度一過性であ った。発

疹 お よび下 痢は1例 ずつ 出現 したがCTT投 与に よるも

のか否か 因果関係 ははっき りしなか った。以上 の結果 よ

りCTTは 血中お よび子宮 内各組織へ良好 な移行性 を示

す と同様 に優れ た持続性 を有す ることが確認 された。ま

た子宮全摘 術後 の二次感染予防 の目的 でCTT 1日2g

1回5日 間 または1g 2回5日 間 の投与 を行 ない,両 投

与法 の比較 を行 なったところ,効 果,安 全性 のいずれ に

お いても差 は認め られず,CTT 2g 1回 投与法 の有用性

が示唆 され た。

083 胆 石 症 に お け る 病 態 の 変 化 か ら み た

Ceftizoxime(CZX)の 胆 嚢 壁 内 へ の

移 行 に 対 す る 臨 床 的 研 究

黒 田 吉隆 ・辻 政 彦 ・喜 多 一 郎

富山県立中央病院外科

広 野 禎 介 ・石 黒 信彦 ・萩 野 茂

富山市民病院外科

可 西右 使 ・巴陵 宣 彦 ・松 木 伸夫

高岡市民病院 外科

対象 ならび に方法:肝 腎機能 が正常 な31例 に1g,

21例 に2gのCZXを30分 にわ たって点滴 静注 し,

胆嚢病変 の程度か らCZXの 胆嚢壁 内濃度 な らび に胆嚢

胆汁 中濃度 に対 し薬動力学的解析を中心に行なった。

結 果:血 清中濃 度は1g投 与群 で1時 間値27μg,4

時間値7μg,2g投 与群 で1時 間値49μg,4時 間値

11μgで あ り,2g群 では約2.1倍 のdose responseが

得 られた。 また胆嚢組織 内濃度 は1g群 で1時 間値18

μg,4時 間値5μg,2g群 で1時 間値38μg,4時 間値

8μgと な り,血 清中濃度 に比べ67～77%の 移行を示し

た。胆嚢炎 による壁肥厚 に伴 う組織内濃度の変化は正常

例 との間 にさ した る差異 を示 さなか った。緑色,白色,

膿性胆汁 の存在 は壁 内濃度 移行の 低下傾向が 認められ

た。 一 方,胆 嚢胆汁中へのCZXの 濃度移行について

は,全 体に胆汁中濃度低下に対す る遷延傾向が強く,半

減期 の極 端な延 長が認め られた。緑色,白 色,膿 性胆汁

の場合濃 度移行は 低 く,ほ とん どは10μg以 下であっ

た。 胆嚢管閉塞 の存在 は,正 常例 で10μg以 下の濃度

を示 したものが33%で あったのに比べ67%と 多くを

占め濃度移行 の低下が強 く認め られた。胆嚢壁内濃度の

有効持続時間 はCZX 1g投 与 によ りKlebsiellaで15

時間,E.coliで13時 間 のMIC80を 得ることができ

た。

結論:胆 嚢組織 内濃度 は壁肥厚 の有無に左右されず,

緑色,白 色胆汁 の存在 は組織 内濃度の低下 とともに半減

期がやや遅延す る傾向 を示 したが,Klebsiell8を 中心と

した主要起炎菌 に対す るMIC80は12時 間以上をco-

verす ることが判明 した。

084 各 種 抗 生 物 質 の 皮 膚 内 濃 度

―ペニ シ リン系お よびセファロスポリン系

抗生物質―

山 本 康 生 ・池 田 政 身

玉 木 宏 幸 ・荒 田 次郎

高知医科大学皮膚科

目的:皮 膚一般細菌感染症の治療に際しては起炎菌,

抗生物質の抗菌力,体 内動態を知 った上で,適 切な抗生

物質を選ぶ必要があ る。今回,ペ ニシリン(PCs)系,

セ ファロスポ リン(CEPs)系 の 各種抗生物質のラット

におけ る血清お よび皮膚の蛋 白結合率を測定し,皮膚内

移行 と蛋白結 合率 との関連 を検討 した。

方法:皮 膚 内,血 中内濃度測定にはウィスター系雄ラ

ッ トを用いbioassay法 で行 なった。 皮膚内濃度測定に

は,背 部 の皮 膚に2倍 量 のPBSを 加え高速ホモジェナ

イザ ーにてホモジ ェナイズ した試料を用いた。蛋白結合

率 の測定 は,50μg/mlの 濃度 にな るように薬剤を血清,

前述 の皮膚試料,PBSに 加え37℃,1時 間インキュベ

ー シ ョン後,限 外濾過 しbioassay法 にて行なった。
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CERの み50mg/kgラ ッ トに 筋 注 し15分 後 に血 清,

皮膚試料を得 同様 に蛋 白結 合 率 を 測 定 した 。

結果お よび考按:ラ ッ トに お け る血 中 内 濃 度 に 対 す る

皮 膚内濃度比はPCG 0.37,ABPC 0.58,MPIPC 0.50,

MCIPC 0.55,MDIPC 0.44,PIPC 1.42,CEX 0.21,

CCL 0.30,CDX 0.33,CXD 0.45,CPZ 0.47,CER

0.27。in vitroで の 蛋 白結 合 率 は 血 清 では,PCG 68.9,

ABPC 20.9,MPIPC 69.5,MCIPC 74.4,MDIPC 93.4,

PIPC 22.3,CEX 52.3,CCL 67.5,CDX 8.3,CXD

28.8,CPZ 61.4,CER 42.7,皮 膚 で はPCG 20.0,

ABPC 14.9,MPIPC 11.1,MCIPC 10.5,MDIPC

31.7,CEX 34.3,CCL 25.0,CDX 8.3,CXD 11.5,

CPZ 34.5,CER 14.6。CERに お け るin vivoで は 血 清

37.0,皮 膚18.3。 皮膚 内移 行 と蛋 白 結 合 率 との 間 に 明 ら

かな関連 は見出せ なか っ た。 皮 膚 内移 行 を 考 え る上 で,

蛋白結合率 のみ で な く,分 子 量,構 造 式 な ど他 の因 子 も

あわせ考 え る必要 が あ る。

085 Fosfomycinの 皮 膚 剥 離 創 浸 出 液 お よ

び 吸 引 水 疱 液 中 へ の 移 行

杉 山 博 子 ・青 山 久

愛 知 医科 大 学 形 成 外 科

西 崎 昭 ・奥 田 潤

名 城 大学 薬 ・臨 床 生 化

目的:皮 膚感 染 症 に対 して 抗生 剤 が使 用 さ れ るが,全

身投与 された抗 生 剤 が ど の く らい 皮 膚 へ 移 行す るか ヒ ト

で調べたデ ータは ほ とん どな い の が現 状 で あ る。 我 々 は

いままでに この問題 につ い て,(1)皮 膚 剥 離 創 浸 出 液,(2)

熱傷水疱液を用 い て報 告 して き た。 今 回 は皮 膚 剥離創 浸

出液お よび世界 的 に行 な われ て い る 吸 引水 疱 液 を測 定 材

料 としてFosfomycinの 移 行 につ い て比 較 検 討 した の で

報告す る。

方法:剥 離創 は形成 外科 手 術 の際,カ ミ ソ リを用 いて

採皮を行 なった部 位 を 使 用 した。 吸 引 水 疱 は200mHg

の圧力で2時 間吸 引 を 行 な い形 成 され た 水 疱 を用 い た。

Fosfomycinは 体 重 当 り50mgを 生 理 食 塩 水 に 溶 解

one shotに 静注 した。経 時 的 に採 血 す る と と もに,剥 離

創浸出液 をpaper diskに50μgく らい に な る よ うに吸

わせた。 また水疱 液 を注 射 器 で吸 引 した
。 測 定 はProte-

us sp.(MB-838)を 測 定 菌 とす るbioassay法 に よ
っ

た。

結果:皮 膚 剥離 創浸 出液 中 のFOM濃 度 は ,0.5時 間

71.1μg/ml(平 均 値)
,1時 間70.5,2時 間46.2,3時

間31.7,4時 間22 .4,6時 間11.9,8時 間5.5μg/ml

で あ り,吸 引 水疱 液 中 濃 度 は そ れ ぞれ64 .3μg/ml,75.4,

69.7,61.3,49.9,32 .7,31.8μg/mlと い う結 果 が 得 ら

れ た。 同時 に測 定 した血 中濃 度 は そ れ ぞれ191 .3μg/ml,

141,92.5,59.3,42.4,15 .6,8.6μg/mlで あ っ た。

086熱 傷 水 疱 液 へ の 静 注Fosfomycinの

移 行

高 富 彦 ・井 沢 洋 平

中京 病 院 形 成 外 科

杉 山 博 子.青 山 久

愛 知 医 科 大 学 形 成 外科

熱 傷患 者 の創 面 感 染対 策 と して,抗 生 物 質 含有 軟 膏 に

よ る局 所 療 法 と抗 生 物 質 の全 身 投 与 療 法 が 施行 され る こ

とが 多 い。 特 に広 範 囲 熱 傷 で は,創 面 敗血 症 の問 題 が あ

り,抗 生 物 質 の全 身 投与 は不 可 欠 であ る。 これ まで わ れ

わ れ は,熱 傷 水 疱 液 を用 い,全 身 投 与 され た抗 生 物 質 の

熱 傷創 面 へ の 移 行 を検 討 して きた 。 今回 そ の一 環 と し

て,Fosfomycin(FOM)の 創 面へ の移 行 性 を 調 べ,薬

動 力学 的 解 析 を 行 な い,若 干 の 知 見 を 得 た ので 報 告 す

る。

検 討 対 象 と した熱 傷患 者 は7名 で あ る。 体 重kg当 り

50mgのFOMを20mlの 生 食 に 溶解 し,one shot静

注 した。静 注 後 の血 清 中 お よび 水 疱 液 中FOM濃 度 は各

々30分222+34.8,64.4+18.1,1時 間166+34.6,

77+22.6,2時 間114十43.9,71.6+24.7,3時 間79.5

+34.9,64.8+23.6,4時 間63+36.4,43.2+8.8,

6時 間29.6+20.9,24.8+7.9,8時 間17.9+12.8,

17.9+10.5μg/mlで あ っ た。 水 疱 液 中 濃 度 のTmax

は1.3時 間,Cmaxは80.9μg/mlで あ った 。 血 液 一水

疱 液,水 疱 液-血 液 間 の 移動 常 数K12,K21は 各 々0.61/

hr,1.10/hrで あ った 。

これ ま でわ れ わ れ は,Cefmenoxime(CMX),Cefoti-

am(CTM)体 重kg当 り50mg one shot静 注 後 の

熱 傷 水 疱液 へ の 移 行 性 を 検 討 し 報 告 して き た。 分 子 量

はFOM<CMX<CTMの 順 で あ る。 蛋 白 結 合 率 は

FOM<CTM<CMXの 順 であ る。 物 理 学的 に分 子量 が

小 さい ほ ど,蛋 白結 合 率 が 小 さ いほ ど,半 透 膜 を介 して

の移 行 は 良 好 と考 え られ るが,K12はFOM 0.61,CTM

0.67とCTMの 方 が 高 い 。 これ ら2因 子 以 外 の 因 子 の

関 与 が示 唆 され る。 しか し,K21はFOM 1.10,CTM

0.86とFOMの 方 が 高 く,水 疱 液 よ り血 中へ の移 行 に関

して は これ ら2因 子 が 関与 す る割 合 が 大 き い のか も しれ

な い 。 今後 対 象 薬 剤 を拡 大 して い き,検 討 を続 け て い

きた い。
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087 Cefmenoxime(CMX)の 副 鼻 腔 粘 膜

へ の 移 行 に つ い て

樋 渡 章 二 ・風 間 宣 彦 ・松 本 健

藤 原 隆 行 ・仁 瓶 誠 五

大阪赤十字病院耳鼻咽喉科

目的:抗 生剤の投与 に際 し,そ の抗生剤 の組織 移行を

知 る必要があ る。今回,副 鼻腔炎に対す る薬物投与計 画

立案のための 基礎 として,副 鼻腔粘膜 へのCMXの 移

行性につ き検討 し,併 せて1g投 与 と2g投 与 との間 の

用量相関性の有 無を調 べるこ とを 目的 とした。

方法:副 鼻腔根 本術 を施行 した35例 に,術 前 また は

術中に1gま たは2gのCMXをone shot静 注 し,

上顎洞粘膜 を採取,同 時 に静脈血 を採取 し,CMXの 上

顎洞粘膜内濃度 と血 清中濃度 を比較検討 した。測定法 は

Proteus mirabilis ATCC 21100を 検定菌 とす るBioassay

(Agar well)法 を用 いた。

結 果:1g静 注時 の 組織 内濃度 の 分布 は,1時 間値

6.1～19.5μg/g,2時 間値4.94～7.99μg/g,4時 間値

1.83～14.7μg/gで あ った。 組織 内濃度 を指数関数 に回

帰す ると1g静 注時C=28.6(e-0.872t-e-2.593t)と な り,

AUC 21.79μg・hr/gで あ った。2g静 注の場合C=59.3

(e-0.664t-e-17.256t)とな り,AUC 85.9μg・hr/gと なっ

た。AUCで 移行度を比較す るとAUC(2g):AUC(1

g)≒4:1と な り,用 量相関性は低 く,ま た2g使 用の

方 が有利 であ る と考え た。

考案:副 鼻腔炎 の 起炎菌 と してStreptococcus群,

Haemophilus群,P.aeruginosaな どが多 いと報告 され

ている。CMXはP.aeruginosa以 外 の菌種に対 して充

分 な抗菌力を有す るため,こ れ ら菌 種が起炎菌 の場合充

分 な効果 を発揮す ると期待 され る。

088各 種 抗 生 物 質 の 顎 下 腺 組 織 移 行 に 関 す

る 研 究 ― 第3報 ―

森 慶 人 ・馬 場 駿 吉

名古屋 市立大学 医学 部耳鼻咽喉 科学 教室

抗生物質 の基礎面か らの評価 にはIn-vitro抗 菌 作用,

す なわ ち,MICと 体内動態 ことに 組織移行 が 重要 であ

る。 このよ うな観点か ら,最 近,耳 鼻咽喉科 領域 におい

て も中耳粘膜,耳 漏中,上 顎洞粘膜 および 口蓋 扁桃組織

への各種抗生物質 の組織移行がたび たび検討 され報 告さ

れ るよ うに なって きた。 しか し,当 科領域 にお いて,重

要臓 器の一つであ る顎下腺組織へ の移行 はほ とん ど検討

され ていない現状 であ る。

そ こで,我 々は 白色家 兎を用 い一 側の顎下腺ductの

みを結紮す る こ と によって 閉 塞性炎症 を生 じせしめ,

数 日後(1日 目,3日 目,7日 目)各 種抗生物質を筋注

し,30分,60分,120分 後 に両側顎下腺を摘出,同時

に頸静脈 よ り採 血 し,正 常側,炎 症側,血 清各々の濃度

を測定 し,比 較検討 した成績を第1報,第2報 として報

告 した。

今回,さ らにS.aureus 209 P株 を用 いた感染実験に

おいても同様 に比較検討す るとともに,手 術目的で入院

した成人患者 に対 しABPCあ るいはCEZ 1gをone-

shot静 注 し,顎 下腺組織お よび血清中濃度を測定した。

そ の結果,動 物 実験においては正常時 より炎症時によ

り高 い組織移行 が得 られた。 また臨床材料 における検討

にお いては,ABPC,CEZと もに起炎菌 として多いS.

aureusお よびH.influenzaeのMICを 充分上回る良

好 な成績 を得,顎 下腺 炎を治療す る上で参考になる結果

であ った。

089家 兎 黄 色 ブ ドウ 球 菌 性 髄 膜 炎 における

Mezlocillinの 髄 液 中 移 行

山 本 初 実 ・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

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

目的:Mezlocillin(MZPC)は 市販後数年を経ている

が,未 だそ の髄液中移行 についての成績は多くない。本

剤は化膿性髄膜炎 の第一選択剤 とはならないが,起炎菌

判 明後,S.pneumoniae,S.agalactiae,β-lactamase陰

性H.infLuenzae,L.monoCytogenesに 対 してはABPC

と同様 に使 用で きる可能性があ り,ま た起炎菌判明前に

CTXあ るいはCTRXと 併用 して開始することもあり

得 ると考え られ るので,黄 色 ブ ドウ球菌性髄膜炎家兎を

用 いて髄 液中移行について検討 した。

方法:家 兎髄膜炎は既報の通 り作製 した。MZPC 100

mg/kg one shot静 注後90分 まで15分 毎 その後30

分 毎に180分 まで 血液は 耳静脈か ら,髄 液は大槽穿刺

に よ り採取 した。 濃度測定法は,B.subtilis ATCC 6633

を検定菌 とす るpaper disc法 で,標 準曲線作成には血

清髄 液 ともに1/15M PBS(pH7.0)2倍 希釈液を用い

た。 測定下限は0.39μg/mlで あ った。

結 果お よび考察:測 定 し得た9羽 の血中濃度,髄液中

濃度 の平均値 はそれぞれ15分194,1.69,30分113,

1.91,45分63.8,1.79,60分31.4,1.66,75分
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84,1.44,90分12.0,1.26,120分4.85,0.76,

50分2.63,0.50,180分1.11,0.36μg/mlで あ っ

た。髄液中最高濃 度 は30分 後1.91μg/mlで 最 高血

コ濃度194μg/mlの0.98%で あ った 。髄 液 中 濃 度,血

コ濃度半減 期は各 々58.3分,22.3分 で そ の比 は2.61

であった。 曲線下 面積 髄 液 血 清比 百分 率 は60分 ま で で

86%,120分 まで で2.97%,180分 ま で3.47%で あ

った。

以上の結果 を各 種抗 生 剤 と比 較す る と,本 剤 のCmax

およびAUC髄 液 血 清比 百 分 率 と もABPC,ASPC,他

のβ-lactam剤 に及 ぼ なか った が,PCGの そ れ とほ ぼ類

よしてお り,本 剤 の抗 菌 力 がPCGと ほ ぼ 同 等 の 菌 種 に

はる髄膜炎 には奏 効す る可 能 性 が 大 きい と思 わ れ た 。

090家 兎 髄 膜 炎 に お け るL-105の 髄 液 中

移 行

-正 常,黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 に よ る髄 膜 炎 の 比 較-

春 田 恒 和 ・山 本 初 実

大 倉 完 悦 ・黒 木 茂 一

神 戸市 立 中 央市 民 病 院 小 児 科

小 林 裕

神戸 市 立看 護 短 期 大 学

目的:L-105は 日本 レダ リー社 に よ り開 発 され た 第3

辻代セフ ェム剤 で,抗 菌 域 抗 菌 力 と もに 優 れ て お り,

寺にメチ シリン耐 性S.aureusに 対 す る期 待 が 大 き い。

本菌による髄 膜 炎に 対す る有 効 な治 療 法 は 確 立 され て お

らず,こ れ に対 して も有 効 性 が 期 待 され る ので,本 剤 の

随液中移行 を家 兎を用 い て検 討 した 。

方法:黄 色 ブ菌 性髄 膜 炎 は 既 報 の 通 り作 製 した 。 大 腸

菌性髄膜炎 は髄膜 炎患 者 由来E.coli宮 本 株 生 食 浮 遊 液

(2×105CFU/ml)0.5mlを 大 槽 内注 入 に よ り作 製 し,24

時間後実験 に供 した。 対 照 と して 無 処 置 の 健 常 家 兎 を 用

がた。本剤100mg/kgoneshot静 注 後90分 ま で15分

毎,3時 間 まで30分 毎 計9回,髄 液 ,血 液 を 採 取 し

た。 濃度測定法 はElcoliNIHJ株 を検 定菌 とす るpa-

oerdisc法 で 標 準曲 線 作成 に は1/15MPBS(pH

7.0)を 用い た。 測 定 下 限 は0.0125μg/mlで あ っ た
。

藩結果お よ び 考 察
:髄 液 中 移 行 に 関す るパ ラ メー ター

は,正 常群(5羽),黄 色 ブ菌 性 髄 膜 炎群(5羽),大 腸

菌性髄膜炎群(6羽)の 順 に ,最 高 髄 液 中 激1.26,

4.51,8 .58μg/ml,最 高 濃 度髄 液血 清 比 百 分 率0.57,

3.37,4.40% ,曲 線 下 面積 髄 液 血 清比 百 分 率 は60分 ま で

0.61,4.99 ,8.04%,120分 ま で1.44,7.09,12.7%,

180分 まで1 .87,8.07,15.8%,血 中 濃 度 半 減 期 は

28.8,25.5,30.6分,髄 液 中濃度半減期は60 .4,50.6,

103分 で,そ の比 は2.10 ,1.98,3.37,で あ った。以上

か ら炎症 の程度が強いほ ど髄液中移行 が良好 となること

が示 された。 しか し黄 色ブ菌性髄膜 炎での移行は,PCG

よ り高 いものの第3世 代 セフェム剤の中では中等度 と考

え られ た。髄膜炎主要4菌 種 に対 しては奏効す る可能性

が示 されたが,ブ ドウ球菌性髄膜炎に対 しては大きな期

待 はもてないと考え られた。

091Cefotiam(CTM)の 肺 組 織 移 行 に 関

す る 検 討

吉 澤 潔 ・仁木 俊 助

浜 口 伸 正 ・森 田 純 二

高松赤十字病院呼吸器外科

目的:呼 吸器外科領域 におけ る術後感染予防の 目的 で

各種 の抗生物質が使用され るが,そ の組織 内濃度の経時

的推移 を知 ることは,投 与量お よび投与間隔を決定す る

うえで重要 な意義を もっている。

方法:肺 癌 を中心 とす る呼吸器疾患 で肺切除術を施行

した22症 例 を対象に,CTMを1gお よび2g点 滴静

注(30分 間)し,肺 組織 内濃度 と血 中濃度 を経時的 に測

定 した。濃度測定はP.mira5ilis21100を 検定菌 とす る

アガー ウェル法に よった。

結 果:CTM1g投 与群 では 肺組織濃度は 投与1時 間

30分 後 で 平均20.9μg/g,以 後 漸減 し6時 間後 で平均

0.9μg/gで あ った。CTM29投 与群 では投与3時 間後

に ピー クがあ り平均30.2μg/g,6時 間後 で平均4.7μg/g

を示 した。 血中濃度はCTM19投 与 群 で は30分 後

に88.5μg/mlを 示 し,以 後漸減 し6時 間後に 平均2.3

μg/ml,CTM2g投 与群では30分 後に154.6μg/mlで 同

様 に減少 し6時 間後 で2.5μg/mlで あ った。

考察:CTMの 肺組織移行性は良好 で,用 量依存性が

認 め られた。術後感染の主要起炎菌であるKlebsiella,

Haemophulusな どのMIC80を 上回 る肺組織移行が認め

られ たこ とか ら,通 常の呼吸器外科手術後 の感染予防お

よび治療 にはCTM1gの 静注 で充分 な効果が期待 でき

る と思われた。 また宿主感染防御能が低下 してい るよ う

な症例 にはCTM2g投 与が好ま しい と思われた。
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092感 染 ラ ッ トに お け る 気 管 支 肺 胞 腔 内 移

行 に 関 す る 検 討

多 代 友紀 ・加 藤 政 仁 ・吉 友和 夫

伊 藤 剛.林 嘉 光 ・都 筑瑞 夫

加藤 錠一 ・山 本 俊幸 ・武 内俊 彦

名古屋市立大学医学部第一内科

目的:私 達は従来 よ り,各 種抗生 剤の非感染時 ・感染

時 におけ る気管支肺胞腔内へ の移行を,ラ ッ トを用い気

管支肺胞洗浄(以 下BAL)に よ り検討 してい る。今回は

CEZ,CPZ,CZX,CFS,CRMNに つ いて感染群 と正常群

で の移行を比較 し,さ らにCMD,CETを 加 えた7剤 に

つ いて の移行を,分 子量,蛋 白結合 率,親 水性1),E.coli

外膜 のOmpF porinを 通 る拡散率2)の4点 にて検討 した。

方法:前 回 と 同様 ラッ トに 各種抗生剤100mg/kg

を筋注 し,0.5時 間,1時 間,2時 間後 にBALを 行な

った。 感染 ラッ トの作製 には,従 来 と 同様,P.aerugi-

nosaを 噴霧 し,24時 間後 に実験 に供 した。

結果,考 察:CEZ,CPZ,CZX,CFS,CRMNの 感 染

膜 の移行 に関 しては,正 常時 に比 べ移行は増 加傾向を示

したがそ の程度は さまざまであ り,CEZ,CPZ,CZXは

有 意 の増加を示 したがCRMNは 短 い血 中濃 度半減期 の

ためか両群に差はなか った。7剤 の移行に対 して,感 染

群 投与後0.5時 間での回収率(回収量/投 与量),移 行性

(体重 当 りの回収量/血 清濃 度)を4因 子で検討す る と,回

収率 では側鎖に イオ ンのないCEZ,CPZ,CZX,CMD,

CETの 間に外膜 のporinで の拡散性 と相関 し,移 行性

では蛋白結合 と軽度の相関傾向を認め(P<0.10),さ ら

に前述 した側鎖に イオ ンのない薬剤 間に親水性 と相関 を

認めた。 分子量は いず れ も相関 しなか った。 二階堂 ら

は,β-ラ クタム剤においてporinで の拡散 が菌体 内移行

に重要であ り,親 水性 との相関を一部 に認 めている とし

てい る。 この ことと私 達の結 果 より,β-ラ クタム剤 の組

織 移行 と菌 体内移行 の両方 に,そ の薬剤 の親 水性 が何 ら

か に関与 してい るもの と考 えた。

(1),2):二 階堂,吉 村 らに よる,1985)

093抗 生 物 質 の 肺 内 移 行 に 及 ぼ すPronase

の 影 響

後 藤 純 ・山 崎 仁 志 ・後 藤 陽 一 郎

田 代 隆 良 ・那 須 勝

大分医科大学医学部 第二 内科

長 門 宏

長門記念病院

蛋 白分解酵素剤は血管壁,細 胞壁 の透過性 を高め血流

を改善 し,炎 症局所 の代謝産 物を除去す ることにより,

抗生物質 の 移行 を 増 加 させ ると 考え られている。我々

は,慢 性閉塞性 肺 疾 患 患 者 を 対象 に,Cefbuperazone

(CBPZ)単 独投与群 と蛋 白分解酵素剤Pronase併 用群

とにつ いて,気 道系 ・肺胞系への抗生物質移行動態の差

異を比 較検討 した。

方法は,あ らか しめCBPZ 1gを 静注 し,その後1時

間 目か ら4時 間 目までの 時間を 選 ん で 気管支肺胞洗浄

(BAL)を 行 なった。次 に,同 一症例 にPronase 1日6

カプセルを7日 間服用 させたのち同様 にして,各症例毎

にBALを 行 なった。BALの 術式は前報に準じた。対象

は慢性気管支炎患者6名 で,各 群2名 ずつ行なった。濃

度測定は,回 収液10倍 濃縮に よるHPLC法 と薄層カ

ップ法を併用 した。

血 中濃度は1時 間値59.5μg/mlで 以降漸減 した。肺

胞液濃 度は1時 間値0.14μg/mlで 以降血中濃度に比例

して漸減 した。Pronase併 用に よる肺胞濃度の変化はみ

られ なか った。気管 支濃度では,Pronase併 用群は1時

間値 より高い値 を示 し,そ の後 も持続 した。Pronase併

用群 は 未投与群 に比 べ 全例 気管支濃度が上昇し,最高

1.89倍,平 均1.56倍 の上 昇率であ った。

CBPZの 肺胞移行 は血中濃度 に強 く影響されていた。

Pronase併 用 は肺胞 移行 に変化 を与えなかった。気管支

系へ の移行に関 しては,Pronase併 用により抗生剤投与

早期か ら気管支系 に高濃 度が移行 し,長 時間持続するこ

とが推 察 された。

094副 鼻 腔 炎 に 対 す るNFLXの 薬効評価

全国22施 設共同研究世話人

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

東海大学耳鼻咽喉科

武 田 一 雄

大阪医科大学耳 鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

目的:NFLXの 副鼻腔 炎に対す る有効性 有用性な

らび に安全性 につ いて客観的 に評価するたみ 同一プロ

トコールに よる試験 を実施 した。

方法:対 象疾患 は 急性 副鼻腔炎(急 性症と略す),慢
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性副鼻腔炎急性増悪症(急 性増悪症 と略す)と し 投与

量は1日600mg(分3)で,投 与期間は7～14日 と し

た。

成績:総 症例104例 の うち98例 を解析対象 とした。

また安全性は100例 について検討 した。 疾患別 には急

性症51例 急性増悪症48例 であ った。主治 医による

臨床効果を著効 ・有効を合わせ た有効率 で示す ど 急性

症で84.3%,急 性増悪症で72.3%,両 者 を合計す る と

78.6%で あった。 委員会に よ る臨 床効 果で は 急性症

38.2%,急 性増悪症70.2%,合 計 で78.6%の 有効率で

あった。有用性では非常 に満足 と満足を合わせた満足率

で,急性症92.2%,急 性増悪症76.6%,合 計84.6%

であった。細菌学的効果で の菌陰性化率(菌 交代を含む)

は急性症で88.9%,急 性増悪症 で80.0%,合 計84.8%

であった。

副作用は1例 に認め られ たが,臨 床的 に意味があ ると

判定された臨床検査異常値 は認め られ なか った。

以上の成績よ り,NFLXは 急性副鼻腔炎 および 慢性

副鼻腔炎急性増悪症 に対 して臨床的 に高 い有用性 があ る

薬剤と考えられた0

095化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るNFLXの 薬 効

評価-PPAと の 二 重 盲 検 比 較 試 験

全国57施 設共同研究世話人

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学 耳鼻咽喉科

三 宅 浩 郷

東海大学耳鼻咽喉科

武 田 一 雄

大阪医科大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

目的:NFLXの 化膿性 中耳炎 に 対す る 有効性,有 用

生,安全性を客観的に評価す る目的で,ピ ペ ミ ド酸を対

照薬とした二重盲検比較試験を実施 した。

方法:対 象疾患は急性化膿性中耳炎 と慢性化膿性中耳

炎急性増悪症とし,投 与量 はNFLX1日800mg(分

4),PPA1日2,000mg(分4)で,投 与期間は7日

間とした。

成績:総 症例351例 の うち,308例(NFLX群153

列,PPA群155例)を 解析対象 とした。 また,安 全性

については340例 につ いて検討 した。主治医による臨床

効果は,有 効 以上でNFLX群68.0%,PPA群53.6%

とNFLX群 が有意に優 っていた。委員会による臨床効

果で も著効率,有 効 率(NFLX群41.8%,71.2%,

PPA群29.0%,50.9%)で ともにNFLX群 が有意に

優 っていた。有用性 は,満 足以上 でNFLX群68.6%,

PPA群56.1%とNFLX群 が有意に優 っていた。疾患

別 にみ ると,急 性中耳炎 では有意差は認め られなか った

が,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症で主治医お よび委員会

の臨床効果 と有用性においてNFLX群 が有意に優 って

いた。副作用はNFLX群 に7例,PPA群 に12例 み ら

れ,臨 床検査値異常変動 とともに両薬剤群間に有 意差 は

認 め られ なか った。

以上 の成績 よ り,NFLXは 化膿性中耳炎 に対 して 臨

床的 に高 い有用性が認め られ る薬剤 と考 え られ る。

096化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るAzthreonarn

の 薬 効 評 価

馬 場 駿 吉 ・木 下 治二

森 慶 人 ・鈴 木 賢 二

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

古 内 一 郎 ・馬 場 広 太 郎

谷垣 内 由之 ・長 江 大 介

独協医科大学耳鼻咽喉科

河 合 峯

一宮市民病院耳鼻咽喉科

丸 尾 猛

昭和病院耳鼻咽喉科

本 堂 潤

名古屋第二赤十字病院耳鼻咽喉科

和 田 健 二 ・稲垣 光 昭

加茂病院 耳鼻咽喉科

原 田 康 夫 ・鈴 木 衛

広島大学耳鼻咽喉科

高須 賀 信 夫

愛媛 県立中央病院耳鼻咽喉科

大 山 勝 ・花 牟 礼 豊 ・伊 藤 一 則

鹿児島大学耳鼻咽喉科

化膿性中耳炎 に対す るAzthreonamの 有効性,安 全性

を下記に より検討 した。 す なわ ち,1982年9月 ～1984

年12月 に前記施設に受診 した化膿性中耳炎の成人患者
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を対象 とし,原 則 として 本剤1g×2回/日,5～7日

間,D.I.ま たはI.V.で 投与 した。

成績:総 症例71例 中,除 外 ・脱落5例 を 除いた66

例 につ いて検討 した。委員会判定に よる病態別臨床効果

は,急 性化膿性中耳炎(3例)で66.7%,慢 性化膿性中

耳炎急性増悪症(22例)で72.7%,慢 性化膿 性中耳炎

(34例)で61.8%,感 染を伴 う真珠 腫性中耳炎(7例)

で85.7%,全 例(66例)で68.2%で あ り,難 治な慢

性化膿性中耳炎を主体 とす る治療成 績 としては,極 めて

優れた ものといえ る。分離菌 別臨床効 果はS.aureusを

中心 とす るGPC単 独検 出例(10例)は,有 効率40.0

%と 低率であ ったが,P.aeruginosaを 中心 とす るGNR

単独検出例(30例)で は70.0%と 優れた有効率 であ っ

た。 ことに従来難治 とされ るP.aeruginosa単 独検出例

(19例)で も68.4%,P.aeruginosaと 他菌 種 との混合

感染例(16例)で は75.0%と 高 い有効率 を認めた。な

お,GNR単 独感染お よびGNRを 含む混合感染(51

例)に つ いても,有 効率は72.5%と 高か った。副 作用

は掻痒感 を伴 う潮紅が1例 であった。臨床検査値異常 は

GOT上 昇1例,GPT上 昇1例,GOT・GPT上 昇5例

であ ったがいずれ も軽度で一過性 のものであ った。以上

によ り本剤の中耳炎に対す る有用性が確認 され た。

097副 鼻 腔 炎 に 対 す るAzthreonamの 薬

効 評 価

馬 場 駿 吉 ・木下 治二

森 慶 人 ・鈴 木 賢 二

名古屋 市立大学耳鼻咽喉科

古 内 一 郎 ・馬場 広 太 郎

谷垣 内 由之 ・長 江 大 介

独協医科大学耳鼻咽喉科

河 合 〓

一宮市民病院耳鼻咽喉科

丸 尾 猛

昭和病 院耳 鼻咽喉科

本 堂 潤

名古屋第二赤十字病院耳鼻咽喉科

和 田 健 二 ・稲垣 光 昭

加茂病院耳鼻咽喉科

原 田 康 夫 ・鈴 木 衛

広島大学耳鼻咽喉科

高 須 賀 信 夫

愛媛 県立 中央病院耳 鼻咽喉科

大 山 勝 ・花 牟 礼 豊 ・伊藤 一則

鹿児 島大学 耳鼻咽喉科

Azthreonamの 副鼻腔炎 に対す る薬効を下記のごとく

検討 した。す なわ ち昭和59年6月 か ら昭和60年1月

の間に前記施設 に受診 した副鼻腔炎の成人患者を対象と

した。 投与量,投 与方法 は原則 として2g/日 で7～14

日間 と し,D.I.ま た はI.V.に よ り投与 した。

成 績:総 症例35例 中,抗 菌剤併用 の1例 を除外し,

34例 につ いて検 討 した。

委員会判定 に より病態 別臨床効果は急性副鼻腔炎5例

では著効3例,有 効2例 で有効 率100%,慢 性副鼻腔炎

急性増悪症10例 では著効1例,有 効6例,無 効3例で

有効率70.0%,慢 性副鼻腔炎19例 では有効6例,や や

有効9例,無 効4例,有 効率31.6%で あり,全体では

34例 中著効4例,有 効14例,や や有効9例 ,有効7例

で有効 率は52.9%で あ った。

菌 株別 細菌学的効果は,Azthreonamの 適応菌種であ

る グラム陰性菌 では21株 全 株(100%)消 失したが,非

適応菌種 であ るグラム陽性菌 では18株 中6株(33.3%)

と消失率 は低か った。副作用 は全例にみ られなかった。

臨床検査値 異常 はGPT上 昇1例,GOT・GPT・Al-P上

昇1例,計2例 に発現 したが,い ずれも軽度で一過性の

ものであ った。

結論:以 上 の成績 よ りAzthreonamは 副鼻腔炎に対し

て有用性 の高 い薬剤 と考 え られた。

098乳 癌 手 術 後 感 染 予 防

福 井 拓 治 ・水 野 裕 支 ・石川 雅一

細 野 進 ・真 下 啓二 ・水野 章

高 岡 哲 郎 ・水 野 勇 ・品川 長夫

鶴 賀 信 篤 ・由 良二 郎

名古屋市立大学医学部第一外科

石 川 周

東海逓信病院外科

目的:術 後感 染予 防抗生剤 の投与法 の確立。

対象 と方法:1981年1月 よ り1985年6月 までの当教

室 におけ る乳 癌症例64例 。25例 にはABPC+MPIPC

を,39例 にはFOMを 予防的 に投与 した。投与法は各

々の抗生剤 の2gを 術中に,そ して術後8時 間毎に1g

ずつ2回,計3回 点滴静注 した。なお乳癌手術後の創感

染 の判定にあた って は,明 らかに膿汁の分泌を認めたも

のを陽性 と した。

結 果:皮 弁 の壊死 は16例(25%)に,リ ンパ液貯留

は22例(34%)に み られたが,術 後創感染のみられた



VOL.34NO.10
CHEMOTHERAPY 1091

症例は1例 もなかった。また投与 され た抗生剤 による と

思われる副作用は出現 しなか った。

考案:無 菌手術であ る 乳癌手術な どの 手 術にお い て

は,ABPC+MPIPCやFOMな どの,表 在 性感染症の

起炎菌に抗菌力を有す る抗生剤を術中お よび術後24時

間投与すれば充分 であ るとの結論を得た。

099膀 胱 全 摘 ・回 腸 導 管 造 設 術 に お け る 術

後 感 染 予 防 の 検 討

藤井 明 ・前 田浩 志 ・ 山崎 浩

守殿 貞夫 ・川 端 岳*・ 荒 川 創一*

石 神裏次*

神戸大学医学部泌尿器科,*国 立神戸病 院泌尿器 科

目的:最 近1年 間の膀胱全摘 ・回腸導管造設 術症例 を

対象として,抗 生剤の投与方法 お よび術後 感染について

検討した。

対象および方法:上 記手術 を受けた23症 例中13症

例について術後感染予防の 目的 でCMZを 使用 し そ の

投与法により以下の2群 に分 け,経 過 を追跡検討 した。

I群:術 後1日2g×2回CMZ投 与(N=7,平 均

64歳 体重54kg,手 術時間334分,出 血量1,313

ml,stageI:3,II:2,III:2例)。

II群:術 前2g・ 術 中2g・ 術 後1日2g×2回CMZ

投 与(N=6,平 均62歳,体 重58kg,手 術時間314

分,出血量1,342ml,stageI:1,II:2,III:2,IV:

1例)。

なお両群とも 腸管処置 として,術 前 にKMお よ び

mereonidazoleを それぞれ1日1,000mg分4,3日 間

投与し,術直前 に術野をBlushingし た。

結果:創 感染はII群 に1例 のみ認め られた。術後37℃

以下に解熱す るまで の 平均 日数はI群10.1日,II群

1.0日 であった。また ドレナ ージチ ューブをすべ て抜

去しえた平均術後病 日はI群16.7日,II群17.0日 で

あった。 ドレナージチ ューブか ら細菌 の分離 され た症例

はI群で2例(E.faecalis),II群 で3例(S.epidermidis

2例,S.aureus1例)に み られ,S.aureus分 離 例では

菌量が多く発熱を伴 ってお り,腹 腔 内感 染 と考え られた

が,他の4例 では菌量が少な く臨床症状 も不 明確であ っ

た。CMZに よると考え られ る自他覚的副作用は全例で

認められなかったが,肝 機能を中心 とす る検査値異常を

術後5例 に認めた。免疫学的パ ラメーターの術前後 での

変動は,I,II群 合わせ て,IgG,M,Aは 術後軽度低

下し,C3,C4は 術前後 で変化 な く,CH50は 術後軽度上

昇を認めた。

結論:CMZを 感染予 防薬 とした場合,術 前 ・術中の

投与 によ り術後やや早期 に解熱す る傾向を認めたが,そ

の他 につ いてはよ り良好 な抑制効果は得 られ なか った。

また術直前 のBlushingに よる創感染予防効果が認め ら

れた。

100上 部 消 化 管 手 術 後 感 染 予 防

-CeftizoximeとCefoxitinの 比較-

品 川 長 夫 ・福 井拓 治 ・水 野裕 支

石 川 雅 一 ・細 野 進 ・真 下 啓二

水 野 章 ・高 岡 哲郎 ・水 野 勇

由 良二 郎

名古屋市立大学医学部第一外科

石 川 周

東海逓信病院外科

目的:術 後感染予防 として の抗生物質の投与方法につ

いて一定 の 基準を 確立す るため,各 方面 より検討 して

い るが,今 回 は上部消化管手術後 の感染予防につ いて,

CeftizoximeとCefoxitinの 効果 について検討 した。

対象 と方法:対 象 は1983年1月 よ り定期手術 を受け

た上部消化管手術例 であ る。感染予防 としての抗生物質

はCeftizotime(CZX)かCefoxitin(CFX)を 無作為割

付 け し投与 した。割 り付け られた抗生物質 は第1回 投与

としてそ の2gを 手術開始 と同時にやっ く り と 静注 し

た。第2回 以後 は1gを8時 間毎 に点滴静注 し 合計4

日間の投与 を行 なった。

成績 と結語:CZXお よびCFXと もに術後感染予防

としての効果は認め られた。 しか し,CZXは 有意 に優

れ ていた。感染予防の効果 は投与 された抗生物質の抗菌

スペ ク トラムの 幅に 左右され る と考え られ た。 すなわ

ち,CZXで はよ りグラム陰性桿菌に対 して有効であ り,

CFXは よりグラム陽性球菌 に 対 して 有効である。手術

対象臓器中の常在菌 と宿主条件 を考慮 して薬剤 を選ぽな

くて はな らない。第3世 代セ フェム系抗生物質も手術の

種類あ るいは宿主条件 によっては感染予防 としての適応

がある と考え られた。

101大 腸 癌 術 後 感 染 予 防

-特 にWholegutirrigationな らびに

抗生剤投与の効果 について-

細野 進 ・水 野 章 ・高 岡 哲郎

水 野 勇 ・品 川 長 夫 ・加 藤 文彦

宮 池英 夫 ・由良 二 郎

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:感 染予防のため術前腸管処置 としてwholegut
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irrigation(以 下,WGI)を 行 ない,更 に術中 よ り抗生剤

投与を施行 しその有用 性について検討 した。

対象 と方法:1981年1月 よ り1984年12月 まで当科

において定期手術を施行 した137例 の大腸癌症 例を 対

象 とした。 感染予防抗生剤 は1981年 ～1982年 はCFX

を,1983年 ～1984年 はCMZかLMOXの いずれかを

無作為割付けにて選択 し,手 術時 よ り点滴投与 した。 ま

た手術症例 の51例 にWGIを 施行 した。

成績:WGI施 行例 の 術後感染 率 は51例 中16例

(31.4%),非 施行例86例 中25例(29.1%)で あ り,

手術部位局所に お け る 感染は 前 者 で51例 中11例

(21.6%),後 者で86例 中16例(18.6%)で あった。

抗生剤投与別 にみ る と,CFX群56例 中11例(19.6

%),CMZ群40例 中11例(27.5%),LMOX群41

例中5例(12.2%)で あった。感 染創 よ りの主要分 離菌

をみ ると,好 気性菌 は,E.coli,P.aeruginosa,Entero-

bacter cloacae,K.oxytocaで あ り,嫌 気性菌 では,B.

fragilis,Fusobacterium sp.を 認め た。術中採取 した腸

管 内溶液の菌数計算で,WGI群 ではほぼ1オ ー ダー の

減少を認め,ま た手術時腸管のcollapseを 認め,腸 内容

量 の絶対的な減少 と判断 した。

結語:予 防的抗生剤 投与群 において,術 後 感 染 率 は

LMOX群 で低 く,次 いでCFX群,CMZ群 の順 であ

った。 三 者間に 有意差 は 認 めない。 機械的腸洗浄群,

WGI群 間に術後感染 率において 有意差 は 認 め られ なか

ったが,WGI群 では腸内細菌 数の減少,腸 内容量 の絶

対的な減少を認め,術 前腸管処置方法 として有効手段 で

あ ると思われ る。

102成 人 に お け るS 6472お よ びCCL投

与 時 の 糞 便 内 細 菌 叢 へ の 影 響

古 賀達 彦 ・田 中耕 一 ・島 田 康

冨 田 尚文 ・阪 田保 隆 ・藤 本 保

西 山 亨 ・石 本 耕 治 ・富 永 〓

本 廣 孝 ・山 下 文 雄

久留米大学医学部小児科

目的:S 6472と 対照薬 としてCCLを 成 人に投与 し,

糞便内細菌 叢への影 響を検討 した。

方法:20歳 か ら27歳 の健康男性19例 中4例 に

S 6472(187.5mg)カ プセルを朝食,夕 食後各 々2カ プ

セル,5例 はその倍量,5例 にCCL(250mg)カ プセ

ルを毎食後3回,5例 はその倍量 を同様 に5日 間経 口投

与 し,糞 便 内細菌叢 の変化,糞 便 中濃度,分 離株 に対す

るCLLの 薬剤感受性お よび副作用 につ いて検討 した。

結果 ならび に考察:S 6472(375mg×2)投 与例の糞便

内細菌叢 では,Enterobacteriaceaeは 影響なく,その他

のグラム陰性桿菌 グラム陽性菌 に対 しても影響はみら

れ なか った。Bacteroides sp.と 総嫌気性菌数にも本剤

の影響 はなか った。S 6472(750mg×2)投 与例は,Kle-

bsiella sp.が 投与終 了3日 後 に,投 与開始 日より100倍

高い菌 数を示 し,Candida sp.は 投与開始3日 後から投

与終了5日 後 まで検 出例が一時多 くなる傾向にあった。

CCL(250mg×3)投 与 例 はEnterobactenaceae全 体

で平均 菌数は投与終了後1例 でE.coliが1010cells/g台

を呈 した ことが原因 して,他 の検査 日に比べ2～3段 階

高か ったが,そ れ以外はほぼ同様であった。CCL(500

mg×3)投 与例 もほぼ 同様 で あった。 糞便中濃度はS

6472(375mg×2)投 与群で1例 が 投与開始3日後に

0.95μg/gを 呈 した以外は いずれ も検 出限界以下であっ

た。分離株 のCCLに 対す るMICは,こ れまでの報告

と著 しい違 いはなか った。 副作用 はCCL(500mg×3)

投与群 の3例 でお きた下痢が本剤の影響が疑われた。

103注 射 用 抗 生 物 質 に よ る発 熱 に関す る臨

床 的 研 究(2)

大 沼 菊 夫 ・大 泉 耕 太 郎 ・佐 々木昌子

渡 辺 彰 ・青 沼 清 一 ・小 野 玲子

本 田 芳 宏 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

目的:先 にPIPCと 第3世 代cephem系 薬剤の一部

に薬熱 が多 くみ られ ること,ま たその際LDHの 一過性

上昇 と好 中球 ・血 小板 の一過性 の軽度減少を伴うことが

多 いこ とを報告 した。今回の研究はLDH上 昇の由来に

つ いて検討す る とともに,各 種免疫学的検査を行ない,

薬熱診断 のたす け となる検査項 目を見出そ うとした。

方法:(1)LDH上 昇 を伴 うβ-lactam系薬剤による薬

熱例 において,薬 剤 中止直後 のLDHの 各isozymeの

絶対値 と,そ の後 にLDH値 が改善 した時の各isozyme

値 との差 を求め,ど のisozymeで 差が最大になるかを

検討 した。

(2)薬 熱例 にお いて,薬 剤中止か ら約1週 間後に当該

抗生剤 の通常 の皮 内テス トを施行 し,15分 後4・10・24

時間後に判定 した。 また当該抗生剤に よる白血球遊走阻

止試験(agarose平 板 を用 いる直接法,患 者血清添加)

を行な った。 さらに,中 止か ら1・2週 間後の血清につ

いて,間 接赤血球凝集反応に よる当該抗生剤に対する抗

体 価の測定を製 造会社各社 に依頼 した。

結 果 ・考察:LDH isozyme値 の経時的差は,検 討10
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例中6例 でLDH3に おいて,3例 でLDH2に おいて最大

であった。例外的にLDH5に おいて最大であ った1例

ではtransaminase値 の一過 性上昇を伴 っていた。 これ

までの結果より,薬 熱例におけ るLDH上 昇 は,血 小

反・好中球の一過性減少 ときわめ て関係が深 いと思われ

ら。同時にLDHisozyme分 析 も薬熱診断上の価値があ

らと考えられ る。薬熱発症後 の皮 内テス トでは15例 中

例に弱いArthus反 応がみ られたのみで,他 は陰性だ

あた。間接赤血球凝集反応 による抗薬物抗体 の検 出率 も

14と 低率だったが,白 血球遊走阻止試 験では11例 中

例が陽性だった。

104耳 用Fosfomycinの 聴 覚 へ 及 ぼ す 安 全

性 に 関す る 研 究

佐藤 喜 一 ・宮 崎 巨

金沢医科大学耳鼻咽喉科

目的:最 近FOMを 中耳炎患者の 局所 治療 薬 とし て

更用する試みがなされている。その前臨床検索の一環 と

て,FOMを 中耳腔へ点耳あ るいは耳浴を行なった際

聴覚すなわち内耳感覚細胞に及ぼす影響 があ るか どう

を 明らかにするために動物実験を行な った。

材料及び 方法:32匹 のモルモ ッ トを用 いた。 左 鼓膜

人工的な穿孔創を作製 して,こ こに1%,3%,5%の

OMを それぞれ9匹 に点耳 した。残 りの5匹 には溶解

のみを点耳 した。右耳 には穿孔後0.5%CP液 を5匹

2%KM液 を5匹 へ投与 し,9匹 は穿孔後そ のまま

置 した。また13匹 は無処置 のまま放置 した。それそ

の動物の聴力はABR(聴 性脳幹反応)測 定 で評価 さ

た。その後生体還流固定を施 し,通 法 に準 じてセ ロイ

ン連続切片を 作製 した。 そ して,光 学顕微鏡的 に 内

特にコルチ器有毛細胞 の変性について検索 した。

成績:1)ABR測 定では閾値の上 昇を認めた動物は皆

であった。

2)FOMを6日 間投与 し,そ の後12日 間飼育 した。

ず れのモルモッ トの内耳感覚細胞に も変性や消失な ど

病的所見は全 く認め られ なか った。 また対照薬 と して

の,KMを 投与 した動物の耳に も病的所 見を認め るこ

はできなかった。

3)中 耳腔粘膜に軽度の炎症所 見が残存 していた
。 と

に鼓膜穿孔後そのまま放置 した例 では化膿 性炎症 がみ

れた。このことは,自 然感染 を起 こ した中耳 の炎症 に

OMが 有効に作用 した証 明にもなった
。

結語:今 回の実験では,FOMを 耳用液 と して6日 間

続投与した場合 内耳へ の影響は全 く認め られ なか っ

た。 このこ とか ら本剤を臨床へ使用 して も難聴が起 こり

に くいのではないか と推察 された。

105各 種 腫 瘍 マ ー カ ー を 指 標 と し た,進 行 ,

再 発 子 宮 頸 癌 の 手 術 的 化 学 療 法

-CDDP内 腸骨動脈 内注入法について-

小 幡 功 ・小 池清 彦 ・横 山志 郎

今 川 信 行 ・林 茂 興 ・大 和竜 夫

蜂 屋 祥 一

東京慈恵会医科大学産婦人科,佼 成病院産婦人科

目的:早 期診断法の確立 に伴い,子 宮頸癌初期例の予

後 は著 しく改善 されたが,根 治手術不可能 な進行期症例

や再発例 の治療成績は今 日でもなお不 良であ る。そこで

今 回我 々は,子 宮頸癌進行期症例や再発例 についてこれ

まで各種 の薬剤を使用 して試み られ ている内腸骨 動脈 内

注 入法 を制癌剤 として シスプラチ ン(以 下CDDP)を 選

択 してそ の抗腫瘍効果 を病理組織学的変化や各種腫瘍マ

ーカーの経時的変化か ら検討 したので報告す る
。

対象お よび方法:子 宮頸癌IIIa期1例,IIIb期1例,

再発例1例 を対象 に,動 注法の方法 としては開腹後進行

期症例については,リ ンパ節 廓清を可能な限 り行 なった

のち内腸骨動脈を露 出 して直接カニュ レー ションを実施

した。CDDPは 手術当 日より1回30～100mgoneshot

投与 で行ない合計350～600mgを 投与 した。 投与終 了

までの間隔は,全 身的検査所見 よ り4週 ～8週 とそれ ぞ

れ異なっていた。病理組織学判定は,大 星 ・下里 らによ

る病 理組織学的判定基準に従 って行ない,抗 腫瘍効果 に

ついては小 山 ・斉藤 らの判定基準に従 って行 なった。腫

瘍マーカーにつ いてはSCC・CA19-9・CEA・IAP値 を測

定 して検討 した。

結果:抗 腫瘍効果は治療開始1週 間 目よ り認め られ,

CDDP300mg投 与後著 明であ った。特 に,IIIa,IIIb期

症例では100mg投 与1週 間 目か ら子宮膣部および膣壁

の腫瘍組織 は高度の壊死 とな り,300mg投 与後 には肉

眼的 には正常 と思われる子宮膣部所 見を得た。各種腫瘍

マーカー(CEA・SCC)は 抗腫瘍効果 と一致 した動向を

示 していた。副作用 は骨髄機能抑制や,腎 機能障害であ

ったが,そ の出現 は 緩徐で,静 注法 に 比べ軽度 であっ

た。動注に伴 う副作用 としては,外 陰部潰蕩や,薬 剤注

入部か ら下肢への疼痛 が主 として認め られた。

考案:本 法は子宮頸癌進行症例 再発症例に対す る治

療法 と して有効 と考 えられた。
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106進 行 膀 胱 癌 に 対 す るAngiotensin II

併 用 に よ る 動 注 化 学 療 法 の 経 験

赤 木 隆 文 ・松 村 陽 右 ・尾 崎 雄 治郎

津 島 知 靖 ・小 浜 常 昭 ・那 須 保 友

大 森 弘 之

岡山大学 医学部泌尿器科

緒言:Angiotensin IIは 正常組織 の血管 を収縮 させ,

腫瘍部 の血 流を増 加させ る作用 をもち,癌 化学療法 の効

果増強手段 として注 目され ている。今回,我 々は進行膀

胱癌患者8例 に対 し,angiotensin II併 用 による動注化

学療法を施行 し有効 であったので報 告す る。

対象 と方法:血 管 カテーテルを左 ・右 内腸骨動脈 に挿

入 し,制 癌剤をangiotensin IIと 同時 に注入 した。 注

入時間 は 原則 と して一側10分 間,両 側で20分 間 と

し,angiotensin IIの 注入量は2μg/分 とした。使 用制癌

剤 としてはCDDP 70mg/m2とADM(ま たはTHP)

40mg/m2を 併用 した。 以上 の注入を2コ ース施行す る

ことを原則 とした。対 象症例は進行膀胱癌患者8例,男

5例,女3例 。年齢 は55～75歳(平 均65歳)。 効果判

定は,投 与後3～4週 目に膀胱鏡,超 音波,CT scan,双

手診DIP像 な どを併用 して判定 し,病 理組織所見を参

考 に した。

結果:小 山 ・斎藤 班の判定基準ではCR 4例,PR 3

例,NC 1例 で,奏 効 率87.5%の 極めて良好な結果を

得 た。 観察期間 は1～5か 月間 でCR例 では現在まで

の ところ再発 転移 の徴候 は認 めていない。副作用とし

ては,angiotensin IIに よる血圧上昇が注入時に認めら

れた が,な ん ら重 篤な合併 症は認め られなかった。また

制癌剤 による嘔気 ・嘔 吐,食 思不振,骨 髄抑制などが認

め られ たが,全 身投与 でのCDDPを 含むcombination

chemotherapyと 比較 して副作用は軽度 との印象を受け

た。

結論:以 上 よ り,進 行膀胱癌に対す るangiotensin II

併用に よる動注化学療法は非常に有効であると考えられ

た。


