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第34回 日本化学療法学会総会

会 期:昭 和61年6月5～7臼

会 場:倉 敷蒲民会館,ア イビースクエア

会 畏:翻 島林遺(川崎鷹科大学呼吸器内科教授)

一 般 演 題

204血 液培養に関す る研究

―Antimicrobial Removal Dcviceの

抗菌剤吸着除虫能力についての検附―

奥田新一郎 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎

大森 雅久 ・柴 孝也 ・幽路 武久

北條 敏夫 ・加地正伸 ・南雲久美子

堀 誠 治.宮 原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

血液検体中の抗菌剤除去システムであるAntimicro-

bialRemovalI)evice(ARD)に ついて以下の検討を行

なった。

(方法)1)抗 菌剤水溶液に苅する吸着除去能力;14

種類の抗菌剤(ABPC,TIPC,PIPC,CEZ,CMZ,
CZX.CPZ,LMOX,GM ,TOB,AMK,CLDM,PPA,

OFLX)を 被験薬としてARDの 抗菌剤吸着除去能力を

Bioassay法用いて検討した。

2)血 中含有抗菌剤に対する吸着除去能力:健康成人

男子5名に7薬剤(ABPC,TIPC,CEZ,CMZ,LMOX,

TOB,CLDM)を 投与し,採取した抗菌剤含有血液検体

に対するARDの 抗菌剤吸着除去能力をBioassay法 を

用いて検討した。

3)細 菌に及ぼす影響:2菌 種6菌株を一定量含有す

る生理食塩水をARD処 理し,処理前後での菌数の変化

を平板希釈法で測定した。

4)そ の他:菌 数,菌のβ+actamase産生能ならびに

抗菌剤感受性がARDの 除去効果に及ぼす影響を臨床分

離株(亙coの を用いてBioassay法 で検討した。

(結果ならびに考察)1)ARDは 抗菌剤水溶液を用

いた検討では,14薬 剤のすべてに対して95%以 上の除

去効果を示し,ま た抗菌剤含有血液を用いた検討では

87.3%～99.4%の 除去率であった。

2)ARDに は細落に対する吸着作用のないことが判

明した。

3)ARDの 抗菌剤除去効果は,菌 数,β-lactamase

産生能ならびに抗菌剤感受性によって影響されることが

示綾された。

以上の結果から,ARDは 各種抗歯剤に対して優れた

吸着除去能力を狩することが判明した。しかし,その吸

着効果は菌数,歯 のβ-lactamase産生能ならびに抗菌剤

感受性によっても影讐されるため,ARDを 臨床使用す

るにあたっては,充 分な注意が必要である。

205腸 球菌の薬剤感受性と血液分離症例の

臨床的背景

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

西園寺 克:林 康 之

問 臨床病理

小 酒 井 望

同 浦安病院

猪 狩 淳

琉球大学臨床病理

腸球菌は臨床材料より分離されるグラム陽性菌の中で

最も多剤耐性の著しい菌群である。第3世 代セフ7ロ ス

ポリン剤の普及に伴いこれらの菌群の増加が予想 され

る。そこで1961年 より1985年 までの間,血液からの

腸球菌の分離頻度を検討した。また,最 近の分離株を用

い20薬 剤にっいてMIC90を 求め,抗菌力を比較した。

血液より本菌群が分離された12症 例について臨床的背

景を検討した。

腸球菌の血液からの分離頻度は1964年 以前は検出さ

れず,以 後1～7%の 頻度であり,1981年 以後は4～7%

とやや増加傾向が認められた。菌種別にみると,E.fae-

calis,E.fzecium,E.aviumの3菌 種であり,特に後の

2菌種は最近多く検出された。腸球菌検出例は一般に他

の菌と混在して分離されることが多いが,血液において

もこの傾向が強かった。薬剤感受性ではE.flecalisは

ABPC.PIPC,Imipenemに 優れた感受性を示したが,

他の2菌 種では耐性 であった。VCMは20薬 剤中3

菌種に対し最も優れた抗菌力を示 した。AGs,EM,

CLDM,ST合 剤,MINOは 菌種により抗菌力に差が認

められた。
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由来患者の臨床的背景では60歳 以上が殆どであり,

すべてが重症基礎疾患を有しており,12例 中11例 は死

亡例であった。11例 中6例 は血液より菌検出後6日 以

内に死亡しており,末期感染の様相がうかがわれた。

206菌 血症の原因菌の推移 と薬剤感受性

石丸敏之 ・熊谷幸雄 ・沢江義郎

九州大学医学部第一内科

竹森 紘一 ・横田 英子

九州大学附属病院検査部

近年,化学療法の進歩やcompromised hostの増加に

伴い,薬剤耐性菌の増加や起炎菌種の変化が問題となっ

ている。我 は々,菌 血症を対象に過表8年間に血液培養

から検出された起炎菌の種類や薬剤感受性の変化,そ の

宿主の状況を検討した。

各年代とも127～173例 の血液培養陽性例が認め ら

れ,総 計1,187例 であった。全体を通じてグラム陽性

菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌,真菌,および複数菌の分離

頻度は,それぞれ48%, 26%,8%, 9%, 9%で あり,

菌種別では,S.aurms 6.9%,E.faecalis 4,3%, α-strep-

tococcus 3.9%, E.coli 6.0%, P.aeruginosa 5.5%,

Candida 8.1%で あった。Sepidermidisが22.1%と

高率に含まれたが,雑 菌の混入の可能性は否定できなか
った。各年代別の推移をみると,グ ラム陰性菌の明らか

な増加傾向は認められなかった。真菌例は,昭 和58年

まで急増し,以 後漸減している。 また,S.aureus, α-

streptococcus検出例の増加と,昭和57年 以降のAcine-

tobacter, Campylobacterの 出現が注目される。これら

の薬剤感受性をみると,S.aureusはPCG,ABPCに 短

する耐性株が多いがMCIPC,CERに は90%以 上が感

受性であった。E.faecalisは90%がABPC感 受性で,

CEX,GM,MINOに は耐性株が多かった。E.coliの

ABPC感 受性株は少なく,cephem系,amlnoglycoside

系薬剤には70%以 上が感受性であった。嫌気性グラム

陰性桿菌はMINO,EM以 外の薬剤に対する感受性が
50%以 下であった。薬剤耐性菌の推移をみると,昭和58

年以降,SmrmのMCIPC耐 性株が出現し,S.epi-

dermidisはABPC, CEX, GMに 耐性化が認められた。

起炎菌別の宿主の年齢分布は,S.aureusが19歳 以下と

40歳 以上に多く,Sepidermidisが1～19歳,E.faeca-

.isは1歳 以下に,真菌,E.coliは40歳 以上に多く,菌

種により差異が認められた。臨床科別では,内 科38%,

小児科15%,外 科10%,小 児外科8%で,複 数菌検出

例に限ってみると,小児外科,心 臓外科例の頻度が高か

った。

207最 近 の菌血症症例 の検討

田島 華陽 ・中山一誠 ・秋枝洋三

山地恵美子 ・坂部 孝

欝本大学医学脇第三外科

目的および方法:外 科系感染症のうち,重 篤な経過を

たどる歯血症に関しては,常 にその起炎菌に注目し,第

32回 本学会総会でもGPCの 増加を報告した。今回は

1984年1月 から1985年12月 までの2年間に,駿河台

臼大病院外科において経験した51例 の菌血症について

起炎菌の動向,侵 入門戸,シ ョックの台併などについて

検討した。

結果ならびに考察;51症 例より65株 が検出され

GNR 33株(50.8%)と 過半数を呈し,主なものはE

coli 10株(15.4%).Pseudomoms 6株(9.2%), Kleb-

siella, Serratiaそれぞれ5株(7.7%)で ある。GPCは

21株(32.3%)で,Saureus 9株(13.8%), Strepto-

coccus 6株(9.2%), S.epidermidis 5株(7.7%)で あ

った。その催Candida 6株 (9.2%), Anaerobe 3株

(4.6%),GPR 2株(3.1%)を 認めた。また9例に複数

菌惑染を認め,2例 は同時期のもの,7例 は異時期のも

のであった。死亡例は51例 中23例(45.1%)あ り,

単独菌感染では17例(38.1%),複 数菌感染では6例

(66。7%)であった。特に同時期複数菌感染例2症健は

2例 とも死亡している。

菌の侵入門戸はhepatobiliary tract, IV catheterがそ

れぞれ12例 と多く,そ の他peritoneumが8例,uri-

nary tract, resplratory tractが4例 ずつ,infections

wound 3例,esophagus 2例,unknown 6例であっ

た。10例(19.6%)に シコックの合併が認められた。

いわゆる第3世 代cephem系 剤が臨床導入された

1982年前後の6年 間を1980～1981, 1982～1983, 1984～

1985と 分けてGNR,GPCの 比率を考えてみると,そ

れぞれGPC<GNR, GPC>GNR, GPCくGNR, とな

り必ずしもGPCがGNRを 逆軽したとはいい難いが,

GPCの 菌血症の起炎菌としての比率はかなり高まりつ

つあるといえる。
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208全 国アンケー ト調査による最近の小児

敗血症

3.使 用抗生剤と予後

藤井 良知 ・平岩 幹男

帝京大学医学部小児科

西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

1980年より84年6月 まで,本邦48施 設の協力によ

る流血中より原因菌を証明した小児敗血症713例 につ

いての使用抗生剤と予後とのアンケートによる調査であ

る。

単独療法の致命率(以 下の%はすべて致命率を指す)
12.8%と2剤 併用27.1%,3剤 併用35.8%の 間には

有意差がある。藤井の β-lactam剤群別により抗生剤別
に検討すると,以上の傾向はPC,CEPど の群でもほぼ

同様に認められ,PC各 群CEP各 辞間に差がない。ただ

し単剤使用はPCよ りCEPが 約1.3倍 多い。

各抗生剤の使用頻度は延べ数でPC:CEP:AG:そ

の他がほぼ10:8:7:2で あり全体の約1/5以 上が新

セフェムで占められている。

AGは 殆どすべて抗緑膿菌性でABPC+AGな らびに

これに準ずるものが135例 あり31.1%の 高い致命率を

示した。CEPIV・Vの 使用は日本全体の消費推移と平行

していた。単剤療法の主力のCEPVは18/78,23.1%

を示したが,更に新しいCAZ,CTRX,AZTな どは17

例で死亡なく有意差がある。

AG+β-lactamの中心をなすのがABPC+GMで 高い

致命率を示したが,併用 β-lactamを分析すると,PC・

CEP各群,LMOX併 用についても同様に高い致命率で

その間に有意差は存在しない。AG併 用そのものに問題

があるように思われる。

β-lactam+AG289例 にっき32.9%と それ以外の併

用療法81例 にっき13.6%と の問にはP<0,005で 有

意差がある。年齢的には3日 齢までを最高として50%

を超え6～8か 月まで低下以後再上昇する β-lactam+

AGと 全く逆に単剤は経過する。その致命率の差も新生

児期と乳児後期以後に開きが著しい。症例6以 上の報告

のある33施 設で致命率の施設差を検討すると,ABPC

+GMを 基調とする施設は有意に致命率が高い。PC+

AGと しても同様であるがそれ以外の併用療法を採用す

る施設,あ るいは単剤療法を基本とする施設は致命率が

低い成績を得た。

209全 国アンケー ト調査に よる最近の小児

敗血症

4.原 囚菌別使用抗生剤と予後

藤井 良知 ・平岩 幹男

帝京大学医学部小児科

西 村 忠 史

大阪限科大学小児科

G(+),G(-),真 菌いずれでも単剤療法の致命率が

併用療法より有意に低い。ただしβ-lactam,AG以 外の

抗菌剤を加えた3剤 併用11例 に死亡はない。藤井によ

るPC,CEPの 群別により致命率を比較すると,単剤療

法ではG(+),G(-)菌 いずれでも有意差はない。併用

療法ではAG+PCはG(-)の 致命率がG(+)よ り高

く,AG+CEPで はほぼ両者同様である。β-lactam同志

の併用はAG+β-lactamよ り有意に予後が良い。FOM,

CP,ML,TC,STが2・3剤 の一つとして加えられた

ものも,これらの単剤の成績共に治療成績が良い。以下

%は 致命率を示す。
S.aureusは 単剤12.5%に 対し2・3剤 併用30%,

内 β-lactam+AG36%で 有意差がある。併用でもβ-

lactam+AG以 外の組合せは3/20,15%に 過ぎない。頻

度2位 のE.coli以 下,S.pneumoniae、H.influenzaeす

べて単剤療法が優れ葡菌と同じことがいえる。5位 の緑

膿菌ではすべての療法で高い致命率である。PC耐 性の

全くないかあるいは低い連鎖球菌群をまとめると,単剤

10.1%,2・3剤17.3%,β-lactam+AG21,6%,そ れ

以外の組合せが6%と 稿低いながら同様の傾向を示す。

AG+β-lactamが10例 以上ある起炎菌別に分析する

と,黄葡菌,上 皮葡菌共に36,41.7%と 高くPC併 用

がCEP併 用より致命率は高いものの有意差はないの

に,G(-)菌 では,E.coli,K.pneumoniaeと もに有意

にCEP併 用がPC併 用より優れる。年齢的にAG+β-

lactamの死亡をみると,葡菌では各年齢層に同様に,ま

た大腸菌は新生児期に最も多い。なお嫌気性菌,真 菌,

複数菌検出例の治療と予後についても触れた。

多くの小児科教科書に記載されている菌不明の時期の

第一選択としてのABPC+GMが,こ とに新生児期に教

条主義的に広く行なわれており,この過信が抗菌剤変更

の時期を失しあるいは抗菌剤の進歩について行けなかっ

たことが,PC+AGの 小児敗血症に対する治療成績の悪

かった原因の一つであったと考えられる。
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210 PC-G大 量投与によるSBEの 治療 と

経時的抗菌力

増田剛太 ・根岸昌功 ・楊 振典

策京都立駒込病院感染症科

山崎 悦子 ・水岡 慶二

同 臨床検査科

目的:Streptococcus sanguisを分離したSBE 3症例

にPC-G大 量点滴静注3～4週 間を行ない,抗生剤の血

中濃度と分離薦のPC-Gに 対する経時的抗菌力の測定

から,臨 床効果とin vitro成績との演繹的解析を賦み

た。

方法;PC-Gは300万 単位/1時 間を3～4時 間 ごと

にくり返す間歇点滴静注とした。また,抗 菌力の測定に

はTodd-Hewitt broth (BBL)を 用い,先に発表した方

法(MASUDA. G.: Chemotherapy 28: 454, 1982)に ょ

り短時間(6時 間)作 用時および長時間(24時 間)作用

時におけるPC-Gの 殺菌(99.9%殺 菌)お よび静菌濃

度を測定した。

成績:患 者血液でのPC-G濃 度の最低値(次 回点滴

開始直前)は1.5～5,0μg/mlで あった。in vitro抗菌力

をみると,短時間作用時の殺菌濃度は12.5～ ≧100μg/

mlと 極めて高濃度であり,このような高濃度は患者血

液中に形成されないか,あ るいは形成されても極めて短

時間であった。しかし,作用時間を24時 間とした従来

法での静菌濃度(MIC)は0.013～0.1μg/ml,ま た,殺

菌濃度(MLC)は0.025～0.2μg/mlで,患 者の最低血

中濃度に比べはるかに低い値を示した。これら3例 中2

症例は臨床的,細 菌学的治癒が得られ,そ の最小血中濃

度/短時間作用時殺菌濃度比は0.1～0.4,最 小血中濃

度と短時間作用時静菌濃度(お よびMIC,MLC)の 比

は50～385と 高値であった。これに対し,臨床的に治癒

が得られなかった1症 例での比はいずれも低値を示し

た。

考按:PC-G大 量投与時のSBEの 治療法を検討した。

患者血中PC-G濃 度と各種抗菌数値から判定すると,

その臨床効果の指標にはこれらいずれの抗菌数値もかな

り得るものの,現 段階では従来法によるMIC,MLCが

用いうると考えた。

211産 婦人科領域悪 性 腫 瘍 症 例 のL掘e

sepsisに ついて

小池清彦 ・小幡 功 ・林 茂興

横山志郎 ・大和竜夫

東京慈恵会医科大学産婦人科,佼 成病院産婦人科

目的:中 心静脈栄実法(IVH)は 糊癌剤の効果増強と

副作用の軽減をはかる日的で,産婦人科領域でも日常臨

床上多用されている。 しかしIVHは 輸液内容が高カロ

リーであること,長 期間catheterを 留置することなど

から各種感染症いわゆるhnesepsisを 誘発することが

少なくない。今回我々は,主として卵巣筋,子宮頸癌進行

症例で癌化学療法施行時のlinesepsisの 発生頻度と背

景囲子につき若子の検討を加えて報告する。

対象および方法:卵 巣癌6鋼(III期4例,IV期2例),

子宮頸癌16例(III期15例,VI期1例),合 計22例 に

対し化学療法開始前に右鎮骨下中央部よりIntra medi.

cate catheter kitを用いて鎖骨下静脈を穿刺,catheter

を15～17cm挿 入し固定した。このcatheterはテルモ

社製フィナルフィルターセットTF-W 221を 介して輸

液と接続した。TF-W 221は 毎週2回 交換した。血液
サンプルは5日 ごとに採取,Blood Culture Bottle Cal

Roche, Blood Culture Bottle Thio Rocheに て培養し

た。培養検体数は好気性培養90検 体,嫌気性培養90検

体である。また担癌生体の免疫学的背景を明確にするた

め同時にOKT 4, 8, IgA, IgG, IgM, C8, C4, C3Act

(Factor B),CK50, NK活 性を測定した。

結果:180検 体中33株(18.3%)が 分離同定された。

菌種別では,Sepidemidis1G株(30.3%). A.calco-

aceticum 8株 (24.2%), Corynebacterium sp. 5株

(15.2%), Propionibacterium acnes 4株(12.1%), C.
tropicalis 3株 (9.1%), Putrefacience 2株(16.1%),

Staphylococcus coagu亘ase(-)1株(3,0%)で あった。

考案:今 回分離同定された菌種の多くは常在菌であり

病原性は高くない。しかし進行癌症例あるいは化学療法

時の生体の免疫能は,細 胞性免疫能,体 液性免疫能とも

極めて低下しており,ひ とたび感染症が成立した場合,

抗生剤の投与のみでは不充分な効果しかあげえないこと

が推察された。
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212ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌菌面症

35例 の臨床的検討

村上信乃 ・五十嵐辰男 ・山城 豊

旭中央病院泌尿器科

大谷かおる・鈴木 玲子

同 中央検査科

未だ評価の定まっていない緑濃菌を除くブドウ糖非発

酵グラム陰性桿菌(NF-G斑R)の 病原性について,同菌

菌血症症例の病歴調査を介して臨床的に検討した。

対象は昭和58年 から60年 までの3年 間に,旭 中央

病院中央検査科細菌検査室の血液培養でNF-GNRが 分

離された44例 の内,病 歴が不備な看や、臨床所見より

contaminationが疑われた者などの9例 を除外した35

例(男21例,女14例)で,平 均年齢は54.9±21.9

歳である。これらの基礎疾患は悪性腫瘍11例,中 枢神

経疾患8例,術 後創部感染6例,呼 吸器疾患4例,心

疾患4例,そ の他2例 で,ほ とんどが全身状態の悪 い

compromisedな症例である。オキシファームチューブ2

(ロッシュ)により同定された菌種は,Pseudomonassp.

7例,Alcaligenes sp.4例,Flavobacterium sp.3例,

Acinetobacter sp.21例 であった。

尿道カテーテル留置26例,中 心静脈カテーテル挿入

13例,体内ドレーン留置6例,気 管内挿管5例 など全例

に,院内感染を起こし易い何らかの医学的処置が行なわ

れていた。しかし同時に行なわれた他検体の細菌培養

で,血液培養と一致する菌が証明された例は少なかっ

た。また本菌分離時に抗菌剤を使用中であった者は30

例であるが,この内20例 は分離菌に感受性のない薬が

使用されていた。死亡例は6例(致 命率17.1%)で,内

1例は生後10か 月の乳児であった。

以上の結果は,NF-GNRは 主と してcompromised
hostに対して院内感染起炎菌として働ぎ,致命率も他の

菌と変らない,そ の病原性が明白な菌であることを示し

ている。したがって,消 毒法の改良も含めて本菌に対す

る院内感染対策が不可欠であることが確認された。

213Aeromonasに よる 敗血症例の臨床的

検討

中 根 豊

総武臨床検査センター

小 松 貞 男

慶応磯塾大学医学部微生物

柏 戸 正 英

柏戸病院

敗血症においてグラム陰性桿菌(嫌 気性菌を除く)が

原因菌とすれば,β-lactam系薬剤,Aminoglycoside系

薬剤の併用投与が原則である。しかし多くは基礎疾患の

ある患者に発症するため単独投与することがある。今回

我々はAeromomsに よる敗血症を経験したので報告す

る。

症例は77歳 の男性。昭和60年3月25日40℃ の

発熱のため近医で投薬を受け以後解熱したが,abdomi-
nal painが 消失しないため3月28日 柏戸病院へ紹介入

院された。入院時所見では,血 圧:90/mmHg,脈 搏:

108/分,体 温:38.5℃,WBC:15,900,RBC:539万,

Hb:12.5g/dl,Ht:39.4%,γ-GTP:262mu/ml ,
GOT:118Ku,GPT:53Ku,CRP.4+を 示したこと

と,右上腹部に圧迫を認めることにより胆石症に合併し

た急性胆のう炎と診断されCTMの 投与を受けた。3月

29日 の血液培養からグラム陰性桿菌を分離 したので

CTM1g/dayを 続けた。3日 間の抗生薬療法で解熱を

みなかった。血液から分離された菌はAeromonas hy-

drophilaと 同定され,一 濃度ディスク法による成績は,

ABPC(-),PIPC(-),AMK(3+),GM(3+),CEZ

(-),CTM(-),CZX(-),CXD(-),CXM(-),ST

(3+),FOM(+)で あった。MIC測 定は現在進行中で

ある。Aeromonas hydrophilaは 抗菌剤に対する感受性
パターンが特異的であり,β-lactam剤の使用量が多い

現在,薬 剤選択には充分注意したい。

214Pseudomonas cepaciaに よる感染性

心内膜炎の1治 験例

羽藤誠記 ・三島 晃 ・武田佳秀

石川 周 ・鈴木克昌 ・品川長夫

由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

Pseudomonas cepaciaを起炎菌とする感染性心内膜炎

(以下IE)は 稀とされ,また致命率の高い難治性感染症

の一つである。今回我 は々開心術後5年 以上を経て,IE
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を発症し,化学療法と二度の弁置換術により治癒せしめ

た症例を経験したので報告する。

症鰍よ14歳 男児で,昭 和53年11月15日VSD,

PDAの 根治術を受け,術 後経過は良好であったが,昭

和59年3月5日 より弛張熱が出現し,血液培養により,

P.cepaciaが検出され,PIPC,MINO,STに 感受性を

示したため,これらに加え,IPM/CSを 併用投与した)

しかし,発熱をくり返し,また骨髄抑制も出現したが,

6か月後軽快した。しかし火動脈殿換術を施行,摘 出弁

培養は陰性であり,術後経過ほ良好であったが,5か 月

後再び発熱し,血液培養で再びP.cepaciaを 検出した。
PIPCに 対する感受性を失っていき,MINO, ST, CAZ

を併用投与したが,血液培養は陰性化せず,肺 動脈弁に

vegetationを認め,弁 の破壊が進行し,昭和60年10

月28B肺 動脈置換術を施行した。VSD閉 鎖部には異常

所見なく,摘出弁培養でP.cepaciaを 検出,病理組織像

ても細菌の集族像を認めた。術後7か 月以上経過し,再

発所見はない。

Pseudomonas cepacia IEは,非 常に稀ではあるが,

それに対する有効な抗生物質は限定され,難 治性と考え

られ,的 確な化学療法とともに,罹患部位の同定と外科

的手術を失しないことが重要であり,IEの 再発を防ぐ

ことが可能であると考える。

今回の症例では,化 学療法剤と しては,ST合 剤,
MINO, IPM/CS, CAZが 有効であった。

215 Imipenem耐 性尿由来S.marcescens

に よる敗血症肺化膿症の1例

柳岡正範 ・安藤慎一 ・石黒幸一

玉井秀亀 ・篠田正幸 ・小川 忠

名出頼男

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

花井 俊典 ・置塩 則彦

静岡赤十字病院泌尿器科

第3世 代セフェム系薬剤耐性S.marcescensに よる敗

血症から肺化膿症をきたした例を経験し,その治療に苦

慮したので報告する。

症例:29歳 女性,神 経因性膀胱に伴う慢性尿路感染

症とVURに よるくり返す腎盂腎炎に対 し,右腎摘除

術,排 尿障害改善を目的としたTUR,左 側尿管逆流防

止術を施行したが,残 存する左腎感染から,S.marces-

censに よる敗血症を併発し,肺化膿症となった。これに

対し,CPM・MINOを 投与しつつ,左 側尿管皮膚瘻施

行したが,DICで 死亡した。

本搬例の血巾より分離されたS.marcescen 5のImipe-

nemのMICは200μg/mlで, LMOX 400μg/ml,

CZX 3,200μg/ml, 他のセフェム剤はすべて3,200μg/ml

以上であった。

保存株21株 についての検討でも,第3世 代セフェム

剤高度耐性を示す株でほ,MIC90はImipenemは200

μg/mlであった。
SerratiaのImipenem耐 性が館3世代セフニム耐性

に加わったことは重大な現象と考える。

216顆 粒球減少性感染症に対するPIPC+

AMKとCMX+AMKの 封筒法によ

る比較検討

三比和葵 ・熊井良司・服部理男

埼玉県立がんセンター血液科

1983年3月 より埼玉県立がんセンターに入院し主と

して造血器悪性腫瘍を中心とした顆粒球減少性感染症に

耕して,PIPC+AMK(A群)とCMX+AMK(B群)
の初回治療の効果について封筒法により検討した。対象

は急性白血病A群71例:B群63例,CML/BCA群2

例:B群7例,リ ンパ腫A群17例:B群14例,そ の

他A群2例:B群4例 で,こ れらに発症 したA群92

回:B群88回 の発熱を対象とした。年齢の中央値はA

群51歳:B群51歳 であった。治療開始時穎粒球数が
100/mm3以 下であったのはA群43回:B群37回 であ

った。また,敗 血症はA群8回:B群14囹 で,肺炎は

A群6回:B群7団 であった。

投与方法:PIPCは 三回4.Ogを6時 間ごとに1日4

回(総量169/日)を30分 かけて静注,CMXは1回
1.09を6時 間ごとに30分 かけて静注し,AMKは1

回200mgを200認 の5gWに 溶解し6時間ごとに1

日4回静注した。これらの抗生物質は顆粒球数が1,000/

mm3以 下に減少し,かっ39℃ 以上の発熱がみられた時

に開始した。

結果:原 因不明熱を除いた感染症はA群52回 でこの

うち抗生物質に効果のみられたものは35回(67.3%)

で,B群 の感染症は48回 でこのうち効果のみられたも

のは23回(47.9%)で あった。しかしながら,A群 と

B群 の間には推計学的な有意差はみられなかった。

結論:A群 はB群 に比べて有効率は高いように思われ

たが,推計学的には有意差はみられなかった。
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217造 血器疾患に合併 した感染症に対する

Cefmenoximeの 臨床的効果に つ い

て

森山 美昭 ・柴 田 昭

新潟大学医学部第一内科,

新潟血液疾患感染症研究グループ

目的:急性白血病,MDS,悪 性リンパ腫などの造血

器疾患では,感染症の合併頻度が高く,か つ重症化しゃ

すく,これらの随伴感染症の管理は極めて慮要である。

今回,私共はこのような感染症73例 にCefmenoxime

(CMX)を 投与し,その臨床的効果と安全性について多

施設共同で検討したので報告する。

方法:対象症例の基礎疾患は,急 性白血病43例,

MDS7例,悪 性リンパ腫6例,そ の他再生不良性貧塩,

骨髄腫など17例 の計73例(男 性38例,女 性35

例)。感染症の内訳は,敗 血症およびその疑い38例,肺

炎15例,上 気道感染8例,尿 路感染3例,そ の他9例

であった。起炎菌検出例は36例 でその約2/3は グラム

陰性菌であった。CMXは1日2～6gを2～3回 に分け

単独,または他剤と併用し点滴静注した。効果判定は高

久らの診断基準(臨 床血液25:588,1984)に 準じた。

成績:CMX全 体の有効率は57.5%(単 独投 与群

7乳8%,多剤併用群50.9%)で あった。感染症別有効率

では,敗血症(疑)57.9%,肺 炎53.3%,そ の他60.0%

であった。起炎菌の陰性化は69.4%(25/36)で あった。
一方,有効率は好中球実数に依存する傾向がみられた
が,好中球数100/cmm以 下でも50%(6/12)の 有効率

であった。副作用は,CMX全 投与例77例 中,わずか

2例(GOT,GPT上 昇および血小板減少各1例)で,

重篤なものはなかった。

結論:造血器疾患に合併した敗血症(疑)お よび肺炎

を中心とした感染症に対して,CMX単 独または他剤併

用で5乳5%の 有効率を得た。しかも本剤は副作用も少

なく(2/77),かつ好中球実数100以 下の場合にも50%

の有効が期待され,免 疫能の低下した造血器疾患に伴う

感染症に対し有用性ある抗生剤と考えられた。

218白 血球減少癌愚 者に おける感染症の抗

生物質療法

佐野全生 ・倉石安席 ・小林 直

池田幸市 ・相羽恵介 ・羅関博重

船越 哲 ・市場謙二 ・磯貝行秀

簾京慈恵会隊科大学第三内科

1」的:白 血球滅少癌患者に対し,Ticarcillin(TIPC),

Amikacin(AMK)併 用療法(A法)と,Ceftizoxime

(CZX),AMK併 用療法(B法)を 無作為割付け法で施

行し,その有用性について検討した。

対象および方法:白 血球が2,000/cmm以 下または好

中球が1,000/cmm以 下で38℃ 以上の発熱をきたした

症例を対象とした。A法-TIPC5gお よびAMK200

mgを6時 間ごとに各々1時間で点滴静注。B法-CZX

2gお よびAMK200mgを 同様に点滴静注。効果判定

はCR;完 全解熱,臨 床的に感染症の徴候が全 く消失

し,こ の状態が5日 間保持された場合。PR;感 染症は

自他覚的に改善されたが,完 全に消失していない場合。

NR;上 記以外。

成績:評 価可能な発熱はA群38回,B群35回 。1)

感染の証明された発熱はA群13回,有 効率(CR+PR)
46%(6/13)。B群10回,60%(6/10)。2)感 染巣不明

熱はA群25回,有 効率64%(16/25)。B群25回,
72%(18/25)。1),2)全 体での有効率はA群58%,B群

69%で あった。背景因子として両群間の基礎疾患の内

訳はほぼ同様であった。両群とも有効率は急性白血病で

低く,悪性リンパ腫および固形癌で高い傾向を示した。

副作用は重篤なものは認めなかった。なおAMKの 静

注法について5例 で投与開始後24時 間の血中濃度を測

定した。4回 のpeak値 およびtrough値 の平均値は

peak値1①10.68±2.63(SD)μg/ml,②8,9±2.29,③
8.88±2.93,④9.11±3,80,trough値:①2.01±1.18,

②1.18±0.92,③2,01±1.16,④1.54±0.65で あった。

考察:骨 髄抑制に起因する感染症対策は重要である。

今回の成績では両群ともに約60%の 有効率であり,た

とえ無効であっても敗血症死などの早期死亡を防止し得

たことは臨床的に評価し得ると考えられ,優 れた治療法

と思われた。またAMKの 点滴静注投与法は筋注法と

同様の有効性,安 全性が示唆された。
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219(2"R)-4'-O-Tetrahydropyranyldo-

xorubicin(THP)の 進行 ・再発消化

器癌 に対す る第 ∬相試験

横由正和 ・涌 井 昭 ・吉田 豊

菊池彬夫 ・大澤 一郎 ・正宗 研

松岡富男 ・佐藤 俊一:菊 地金男

庄司忠実 ・遠藤辰一郎

東北地区THP研 究会

自的:低 心灘性のamhracycline剤 として開発された

THPの 第H相試験を,進 行・可発消化器癌を対象とし

て10施 設の共同研究により施行した。

方法:THPは1回21～50mg/m2(iv-push)を3～4

週間隔で反復投与した。抗糧蕩効果は本剤を2回以上投

与した症例に限り,固形がん化学療法直接効果判定基準

によって判定した。

成績および考察:登 録例65例 中,効果の判定可能な

適格完全例は35例 であったが,そ のうちPS2,3例 は
28例,化 療既施行例は27例 であった。 箕効例は胃癌

16例 中1例(PR)に 得られたがその他の癌にはなかっ

た。またMR例 が胃癌の1例に認められた。なお,PR,

MR例 はそれぞれdoxorubicin,aclarubicin耐 性例で

あった。 奏効度を1回 投与量21～30,31～40,41～50
mg/m2の 各doselevelご とにみると,PR,MR例 いず

れも41～50mg加2の 範囲にあった。副作用は適格完

全・不完全例計48例 について検討したが,non-hema.

tologic toxicityは食思 不振(16.7%),悪 心・嘔吐

(10.4%)な ど消化器障害がやや多く,そ の他軽度の発

熱(6。3%),肝 機能異常(2.1%)も みられた。脱毛

(10.4%)はdoxorubicinに 比較して少なく,程 度も軽

度と思われた。心電図異當は4,2%(洞 性頻脈・低電位

差,T波 平低各1例)に 認められたが,そ の出現の経過

から本剤由来と断定できなかった。なお,う っ血性心不

全例はなかった。白血球減少(<4×103/mm3)は54.2%

にみられたがその半数はgrade2以 内にあった。血小板

減少(<10×104/mm3)は12.5劣 でgrade4は なく,

白血球減少より軽度であった。また反復投与による骨髄

毒性の蓄積傾向はみられなかった。副作用を以上のdose
leve1ごとにみると,消化器障害は41～50mg/m2投 与例

で他のdoseIevelの 例よりやや多かったが,骨髄抑制の

出現頻度・程度には著しい差は認められなかった。

以上より,進行・再発消化器癌に対する本剤本来の効

果の検出には,今 後good-riskpatientsを 対象として,

40～50mg/m2のdoselevelで の治験の続行が必要と考

えられた。

220再 発 ・進行疵に対 す るCPM-MTX-

5-FU併 用療法

古中 建 ・佐伯俊昭 ・世戸芳博

峠 哲哉 ・新本 稔 ・服部孝雄

広島大学尿医研外科

欝的:MTX-5-FU時 閥箆療法にCPMを 加えた多剤

併用療法の鵠癌効果と翻作用について検酎する。

対験・方法:紹 和59年1月 より昭和61年1刃 まで

に当科で経験した再発・進行疫を舛象にし,その内訳は

爾癌18例 ・大腸癌2例 ・趨腸癌1例 ・乳癌3例 ・十二

指腸癌!働 ・胆嚢癌1例,計26例 であったo方 法は,

第1日 目にCPM500～1.000mg/bodyを 点漉静注し,

岡時に1,000cc程 度のhydrationを 行なう。続いて,

第2日 臼にMTX200mg/m2を100CCに 溶解し約30

分間で点滴静注し,点滴終了時 より3時間後に5.FU
1,000mg/bodyを 点滴静注する。第3癖 昌は,MTX終

了後24時 間目から1eucoborinによるrescueを経qま

たは静注で6時間ごとに5回 行なった。これを2週間の

投与間隔で,で きるだけくり返した。

結果:臨 床効果は固形がん化学療法効果判定基準によ

ると,効 果判定可能症例15例 中PR4例(26.6%),

MRI例(6.7%),NC6例(40.0%),PD4例(26.6%)

であった。

副作用では26例 中,全 身倦怠感15例(57.7%)と

最も多く,嘔 気・嘔吐6例(23.1%),食 欲不振12例

(46.2%),口 内炎5例(19.2%)と 消化器症状が多くみ

られた。他覚的には,白 血球減少10例(38.5%),血 小

板減少2例(7.7%)で あり,この治療法のdoselimit・

ingfactorは 白血球滅少と考えられた。また,全例前治

療があることを考えれぽ,か なり有用性があると考えら

れた。

221進 行 ・再 発消化器癌に対 す るCDDP

÷MMC+5-FU併 用療法の試み

柵山年和 ・永田 徹 ・吉田 忍

瀬川 豊 ・曽爾一顕 ・長尾房大零

富士南立中央病院外科,
*東 京慈恵会医科大学第二外科

最近我 は々,進 行.再 発消化器癌に薄して,CDDP+

MMC+5-FU併 用療法を行なった。対象は,末 期消化

器癌18例 で,内 訳は,胃 癌8例,大 腸癌5例,脾 癌2

例,他 食道癌,肝 癌,胆 管癌1例 ずつである。年齢は,

42～75歳,男 性13例,女 性5例 であった。
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方法は,Day1にMMC10mg/body,Day1～40r5

にCDDP total 100mg/m2,Day8にMMC10mg/

body,さ らにDay1～28の 期間に1日5-FU500mg/

body total 14gを 患者の状態により増減しながら点滴帥

注し,その間1日 約3,000mlの 補液と,制吐剤として,

metochlopromide,domperlごone,methylprednisolone,

利尿謂としてfurosemideを 使用し,4遍 に1コ ースを

できるかぎり繰り返した。

成績は,CRは なく.PR3例,MR3例,NC4例

で奏効率は18.8%で あるが,胃癌8例 についてみると,

評価可能例6例中,PR2例,MR2例,NC1例 と岡

癌の治療には評価できると考える。副作用としては,必

発症状である消化器症状は約4o%前 後に発症している

が,どれも比較的軽微であり,骨髄機能抑制は一部脱落

症例を除いては問題にならなかった。また,腎 機能障害

はなかった。

結語:CDDP+MMC÷5-FU併 用療法を末期消化器

癌18例 に施行した。成績は,PR3例,MR3例,NC

4例,奏効率18.8%で あるが,胃 癌8例 についてみる

と,PR2例,MR2例,NC1例 と評価できると考え

られる。

222胃 癌に対するADMの 内視鏡下注入療

法の基礎的研究

泉 嗣 彦 ・佐々木 淳.伊 藤哲郎

佐々木容三 ・丸山 俊秀 ・白壁彦夫

鎌野 俊紀蓋}

順天堂大学消化器内科,1}第一外科

胃癌の癌化学療法では,経 日剤の全身投与が主体で静

脈内投与の併用も行なわれている。我 は々,さ らに効果

を増強するために,制癌剤の内視鏡下注入療法を検討し

ている。制癌剤としては,組 織吸着性の強いAdrlamy.

cin(ADM)を 用いた。イヌを用いての胃粘膜下注入実

験では,血中濃度は低く,所属リンパ節の濃度は高く,胃

壁の障害性も軽度であった。

今回は,胃癌の手術例で静脈内または内視鏡下注入を

行ない,血 中濃度および所属リンパ節の濃度を測定 し

た。静脈内投与はADM10mgをoneshotで 投与し,

内視鏡下注入はADM10mgを5mlの 生食水で溶解

し,胃癌の周辺の正常部の粘膜下に経内視鏡的に注射針

で1か所1mlず つ5か 所に注入した。注入1～5日 後に

胃切除術を行ない,所 属リンパ節を摘出し,リ ンパ節内

のADMの 濃度を測定した。

1)血 中濃度:静 脈内投 与ではADM投 与後1分

0:90μg/ml,3分0.52μg/ml,5分0.37μg/ml,10分

0.16μg/mlで以後急減し,30分0,0211g/ml、60分0 ,01

μg/mlであった。内視鏡下注入では いずれの時間でも

0.06μg/m}以下の低億を示した、,

2)所 樹リンパ節内濃度:リ ン・櫛内濃度ほ各リンパ

節によりパラツキはあるが,い ずれの疲例でも0.16～
9.98μg/gと極めて高催を示した。

3)岡 堕の変化:ADMの 注人部位には発赤,び らん

を麗め一部浅い潰蕩を形成していた、,また自覚的にも著

変を認めなかった。

内視鏡下注入療法は全身投与に併用することにより効

果増強が期待される。

223卵 巣癌治療としての寛解導入化学療法

(FCAP)お よびSLOの 臨床成績

(多施設共同,同一プロトコールによる臨床的検討)

高桑 好一.湯 沢秀夫:本 間 滋

鈴木 孝明 ・渡辺重博 ・金沢浩二

竹内 正七 ・笹川重男 ・高橋 威

後藤 司郎 ・新井 繁 ・須藤寛人

永松幹一郎 ・大野雅弘 ・徳永昭輝

渡 部 坦

新潟婦人科癌研究会

当研究会では,昭和55年 より107例 の卵巣悪性腫瘍

症例を集積し,Cispiatinを中心とした多剤併用療法す

なわちFCAP療 法の有効性について検討を行なってき

た。107例 の臨床進行期別内訳は1期32例,2期11

例,3期42例.4期8例 であり,再発例が14例 あ

った。組織型別内訳では,嚢 胞性漿液性腺癌が61例

(57.0%)と 過半数を占め,粘液性嚢胞性腺癌が12例.

中腎癌が11例,未 分化癌が10例,類 内膜癌が9例 観

察された。107例 中評価可能症例は45例 であり,うち

著効12例(26.7%),有 効18例(40.0%)で あり,有

効率は66.7箔 であった。93例 の初回治療症例のなか

で,手 術療法を最初に行なった症例は87例 であり,41

例に完全摘出手術を施行しえた。これら41例 に対 し
FCAP療 法を施行しその後16例 にSLOを 施行してい

るが,う ち3例(18.8%)に 腫瘍が確認された。一方,

初回手術が不完全摘出に終った46例 中FCAP療 法後

にSLOを 施行しえた31例 のなかで,3症 例(9.6%)

において腫蕩が完全に消失しており,また8例において

は完全摘出手術が施行しえた。

従来卵巣癌に対し用いられていたFAMT療 法と

FCAP療 法との生命予後に対する効果を検討した。全症

例の比較では,3年 生存率において5%以 下の危険率で

FCAP療 法群が有意に高かった。臨床進行期別では2,
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3,4期 症例て胸慧の差が観寮されたが,特に症例数の多

い3期 症例に関しては5年 生存率においても1%以 下

の危険率でFCAP擬 法群の優位性が観察された。

以上よりFCAP療 法は卵巣癌に対する優れた化掌療

法であることが明らかとなり.卵巣癌の生命予後の改警

のために非常に有用であることが示された。

224進 行子寓頸癌患老に対す る免疫賦活剤

(OK-432,SPG)投 与 の意義

畏谷用和男 ・赤堀泰一郎 ・衣笠 万里

常盤 洋一 ・大津 文子 ・武内久仁生

兵庫県立成人病センター産婦人科

最近,進 行癌治膿に免疫賦活剤が広く使胴され予後の

改善もしくは延命効果が報告されている。しかし子宮頸

癌に関する報告は少なく,その効果に関しては未だ明確

ではない。

そこで我 は々,子 宮頸癌皿期で術前照射を行なって根

治手術が可能となった患者あるいは放射線単独治療患者

などの,いわゆる進行子宮頸癌症例にOK-432ま たは

SPGな どの免疫賦活剤を投与して,免 疫療法施行群と

非投与の対照群の末梢血リンパ球数,T細 胞数,Tγ 細

胞率,リ ンパ球幼若化能(PHA・Con A)お よびPPD-

PHAに よる遅延型皮内反応などを測定し,それらの変

動推移とこれら各群の無再発率や生存率との関係から進

行子宮頸癌患老に対する免疫賦活剤投与の意義を検討し

た。

免疫療法施行群および対照群とも治療直後は免疫賦活

剤投与の有無にかかわらず免疫能は著明に低下していた

が,免 疫療法群は治療開始から12か 月後の比較的早期

に対照群に比してその回復傾向がみられ,特 にこの傾向

は根治手術群の方が放射線単独治療群より著明で,36

か月後において,ほ ぼ治療前の免疫能に回復することが

認められた。つまり,進行頸癌治療に免疫抑制作用のあ

る放射線療法などを行なう場合には免疫賦活剤を投与す

れば比較的早期に免疫能が回復することが推察される。

さらに無再発率や生存率の検討から免疫賦活剤投与は再

発抑制や延命効果の観点から有効であることが示唆され

た。しかし,再発・死亡症例の免疫能パラメーターの推

移を検討してみると,対 照群と免疫療法群との問には相

異がみられ,予 後推定の困難性もうかがわれる。

225進 行乳癌に対するペス トラ ブ チ ルの

Phase II study

冨永 健 ・北村正次 ・林 和雄

高橘 勇 ・神前五郎

粛京都立駒込病院外科

目的:ク βラムブチルとβーエストラジオール3-ペン

ゾエートの結合体であるペストラブチルの乳癌に瑠する

抗腫瘍性を検肘した。

対象および方法:進 行乳癌患者11例 を対象とした。

年齢は41～77麟(平 均58.3磯)で,閉 経前2例.閉

経後9例 で,ER(や)は5例,ER(一)は3例,不 明3例

である。離象病巣は局所・リンパ節などの軟部組織の再

発が7例,肺 転移が3例,骨 転移1例 であった。ベス}

ラブチルの投与方法は200mg/日 分2連 日経口投与によ

った。

結果:臨床効果ではCRは なく,PR2例,NC4例

(MR1例),PD4例,NE1例 であった。2例のPR

例はいずれも,軟部組織の再発例で,効果発現までの時

間は7日 および23日 であった。また効果持続期間はそ

れぞれ3か 月および2か 月であった。

投与期間は2～370日 以上(中 央値126日)で あり,

1例がなお投与続行中である。

副作用としては,性 器出」血4例 などエストロジェン檬

の作用が比較的多く,消化器症状,白 血球減少等も若干

認められた。

結論:ベ ストラブチルの抗腫瘍活性に関する作用機作

は未だ明確でない。エストロジニン受容体との関連性も

現在のところ否定的である。しかしエストロジヱン単独

投与の場合とは多少様子が異なるように思われる。症例

中には長期連用にも耐え得るものもあり,なお臨床的検

討の続行が必要である。

226進 行頭頸部癌 に 対 す るCisplatin,

Peplomycin, Methotrexate, Mito-

mycin C/Cisplatin, Peplomycin,

Adriamycin, Cyclophosphamide (PP

MM/PPAC) 交替療法

小林 直 ・倉石安庸 ・相羽恵介

船越 哲 ・山崎博之 ・池田幸市

永田隆樹 ・知念俊昭 ・目黒定安 ・

市場謙二 ・磯貝行秀

東京慈恵会医科大学第三内科
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頴川 一儒 ・宮島 逸郎

森 由 寛 ・本多 芳男
「 同 耳鼻咽喉科

青 山 辰 夫

富士申央綱院内科

目的:進行頭頸部癌に対する至適癌化学療法の確立を

目的として本療法を行なった。

方法:PPMM療 法としてcisplatin (CDDP) 20mg/

m2/day iv days 1-5, peplomycin (PEP) 20mglbody/day

im days 1,8, methotrexate 20mg/m2/d&y iv days 1,8,

mltomycin C 10mg/m2/day iv day 1を4週 ごとに,ま

たPPAC療 法として,PPM雑 療法と岡一のCDDP,

PEPとadriamycin 40mg/m2/day iv day 1,cyclophos-

phamide 500mg/m2/day iv day 1を4週 ごとに.各々2

コースずつ交互に投与するPPMM/PPAC交 替療法を

行なった。PPMM療 法を2コ ース以上施行しえた症例

を評価可能例とした。

結果:対象は計測可能病変を有する17例 であり,年

齢中央値は48歳(15～67歳)で あった。原発巣は上咽

頭5例,副 鼻腔4例,唾 液腺3例,下 咽頭,舌 各2例,

喉頭1例であり,組織型別では扁平上皮癌 玉1例,未分

化癌5例,腺 癌1例 であった。対象17例 中8例 は前治

療として化学療法が施行されていた。本療法の治療成績
は,CR3例(17.6%),PR11例(64.7%),CR李PR

14例(82,4%),MR1例,NC2例,PD 0例であり,

CRま たはPR到 達に要した摂数の中央殖は17日(6-

67),要した投与コース数の中央値は1コ ース(1-3)で

あった。対象症例の観察期間中央値は19.5か 月であり,

Kaplan-Meier法 による,奏効例(CR十PR)の50%奏

効期間は6か月(1+-13),奏 効例の50%生 存期問は
12か月(1.5+-15 .5)で あった。本療法のdose-limit-

ing factorは骨髄抑制であり,白血球数が2,000以 下と

なった症例は53%で,53%の 症例に感染症の合併をみ

た。

考察:進行頭頸部癌に対す るPPMM/PPAC療 法の

奏効率は82.4%と 比較的高率であるが,そ の50%奏

効期間は6か 月と比較的短期間であり,今後,奏 効期間

の延長が期待される。

227ヒ ト曲血球の食菌作1・目からみた抗緑膿

菌抗生物質の効果

断村忠史 ・田吹和雄 ・蕩陶俊央

大阪曙科大掌小児利学教窒

領 木 忠 男

大阪曖科大掌微生物掌教霊

非持異的悪染防御機構の中で重嬰な役割をもつヒト白

血球寅食殺菌作用からみた抗生物質の効果について,今

回,あ らかじめ抗生物質で菌を前処理 した場合,ならび

に抗生物質,菌 共存下での白血球鼠食殺菌作用について

G群緑脇菌(非 ムコイド型菌)を用いて検討した。使用

抗生物質はCarbenicillln(CBPC),Piperacillin(PIPC),

Cefsulodin(CSF),Gentamicin(GM),Fosfomycin

(FOM)で,そ れぞれ1MIC,1/4MICと なるように添

加し,15分 間前処理後,洗源して抗生物質を除去し,白

血球と菌を1:1の 割合にして,37℃ で培養し,1時

間,2時 間目の白血球内外総生菌数を測定した。培養2

時間目の生菌数の減少率は白血球のみの コントロール

に比べ,CBPCの1MICで は42,0%,1/4MICで は

3&5%で,PIPC,CSF,GMで もほぼ同様であった。

しかし,FOMで は減少率は他剤に比し多く,それぞれ,

46.2%,42.8%で あった。以上15分 間の抗生物質前処

理菌では,コ ントロールに比し,生菌数の減少はみられ

るものの,薬 剤濃度による著明な差をみることはできな

かった。次に,白血球,菌,抗 生物質共存下での白血球

食食殺菌作用について検討した。使用抗生物質はSiso-

micin(SISO),GM,PIPC,CSF,FOMで 薬剤濃度は

1,1/2,1/4,1/8MICと した。培養1,2時 間目の生菌

数は抗生物質無添加のコントロールに比し,薬剤濃度に

比例して減少し,特に2時 間目に顕著であった。アミノ

配糖体のGM,SISOの2時 問目の菌減少率はコントロ
ールに比し1MICで40%と 最も顕著で,1/8MICで は

PIPCが 最も悪く,特にFOMで は1～1/8MIC添 加に

おいて良い効果がみられた。

次に,抗生物質添加による白血球貧食殺菌作用を抗生

物質単独時のそれと比較すると,1MICの 濃度ではアミ

ノ配糖体に増強効果はみられず,却 ってβ-ラクタム系

抗生物質が強く,低濃度では,こ の俘用が逆転してみら

れたが,FOMで はいずれの濃度ても,ほぼ一定した増

強作用がみられた。これは,薬 剤の菌に対する作用の強

さ,すなわち,MICとMBCの 差や,白血球内への移行

の差によるものではないかと考えられ,今後,こ の点も

含めて検討したい。
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228慢 性 緑膿菌感染患者の好中球機能の検

討

加 藤 収 ・日浦 研哉

山口 常子 ・山田 穂積

佐賀医科大学内科呼吸器

永 沢 善 三

岡 病院験査部細菌

日的:慢 悦緑膿菌感染症の宿説要困の一つとして好中

球機能を検酎したぐ,

方法:正 常健康人(正常群)と 僧時喀擁より緑膿繭が

検出される慢性緑膿菌感染患者(感染群)を 対象 とし

た。好中球はヘパ リン加末梢血からFicoli. Dextran

によって分離後,opsonlzed zymosanを 使用してchemi-

luminescence(CL)とcytochrome-C reductionを 測

定した。 また食菌能および殺菌能は臨床分離株である

nonmucoidtypeの 緑膿菌を使用した。好中球5×106/ml

を1ml,緑 膿菌4.3×106/mlお よび3.9×107/m1を0.1

mlに ヒト血清0.1mlを 加えて総量1.2mlに 調整後

37。Cで培養した。培養20分 後,検 鏡にて好中球に食食

された菌数を算定した。殺菌能は培養20分 と80分 時

で好中球内の生菌数を測定した。さらに同実験系を用い

てPIPC,CPZの1/2～1/16MICの 効果を検討 した。

結果:CLは 正常群52±14RLU/5×106好 中球,感染

群105±29RLU/5×106好 中球で感染群が高値 を示 し

た。Cytochrome-Creductionで は両群に差はなかった。
一方,緑 膿菌を用いた実験では感染群の好中球は食食能

の充進を示していたが,殺 菌率は正常群と同様に90%

以上を示し,殺菌能の低下は認めなかった。また同実験

系に1/2MICのPIPCな らびにCPZを 加えることに

より貫食能は増強されたが,それ以下の濃度では変化を

認めなかった。

結語:感 染群ではCLお よび緑膿菌食食能は正常群に

比較して高値を示した。Cytochrome-C reductionお よ

び緑膿菌に対する殺菌能では両群に差を認めなかった。

Sub-MIC(1/2)のPIPC,CPZは 両群とも緑膿菌の貧

食能を高めた。以上のことより,慢性緑膿菌感染患者の

好中球機能は低下しておらず,気道系局所の障害がより

重要と考えられた。

229副 腎皮質 ステロイ ド投与患者好中球機

能の検 討お よび各種抗生物質の これら

好中球機能に及ぼす影響

福島 一雄 ・菅 守 隆

安藤 正幸 ・荒木 淑郎

熊本大学医学部第一内科

翔的:我 は々,ス テロイギ投与による易感染性および

難治化の機序の解析を試み,こ れまで,動物感染実験に

おいて,好 中球(PM採)機 能(02-産 生能,遊走能)の

低下が重要な婆國であることを報告した。今回は。ヒト

宋檎血好中球機能の面より検附を行ない,更 に各種抗生

剤が.こ れらの機能に影響を及ぼすか否かを初vivθお

よびin vitroの系において検討したo

対象および方法:1)紺 象 健常者15名,ス テロイ

ド投与患者12名(投 与期間:109～552日,1鐸 投与

量:10～56mg,総 投与量2,920～24,825mg)を 対象と

した。2)好 中球機能02-産 生能は,CoA+cyt D,

FMLP,PMA刺 激により産生させたOiをcytochrom

C還 元法により測定した。遊走能は,Boyden法 を用い

て,FMLP,ZASに よる遊走能を検討した。3)PMN

機能に及ぼす抗生剤の影響 抗生潮はCBPZ,CPZ,

PIPCを 用いた。in vitro study:抗 生剤100μg/mlを

PMNに10分 間試験管内で作用させた後,Oi産 生能

を測定した。in vivo study:CBPZ1.0gを 静注15分

後,PMN機 能を測定した。

成績:1)ス テロイド投与患者のPMNは,FMLP

およびPMA刺 激に対する02-産 生能が健常者PMN

に比し,有意に低下し(P<0.001),ZASに 対する遊走

能が低下傾向を示した。

2)CBPZ,CPZ,PIPcの 各種抗生剤は,in vitroお

よびin vivoにおいて,ステロイド投与患者における低

下したPMN機 能ならびに健常者PMN機 能に一定の

影響を与えなかった。

考案および結語:ス テロイド投与患者における易感染

性,難治化にPMN機 能低下が重要な要因であることが

示唆され,ま た,刺激に対する反応姓の相違は,ステロ

イド投与によるPMN機 能障害の機序を解明する重要

な所見と考えられる。抗生剤と貧食系細胞の機能の検討

は,現 在問題となっている免疫不全状態,食 食細胞機能

低下患者における難治性感染症のより有効な治療に手が

かりを与えると考えられる。
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230抗 生剤の髄液中殺菌能の検討(第2報)

春田 恒和 ・肉本 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

化膿性髄膜炎では髄液中抗生剤濃度が起炎菌に対する

in vitro MBCを 超えても殺菌できない疲例がある。第

33回西日本支部総会に引き統き,培地中MBCと 髄液

中MBCを 種 の々条件下で比較検討した。

実験方法は,感 受性ブイヨンで18時 間培養後菌数計

算を行ない,接種菌量の99.9%が 殺菌された濃度を培

地中MBCと し,髄液中MBC測 定には,感受性プィヨ

ンの代りにS.aureus髄 膜炎家兎髄液を用いた。なおこ

の髄液からはS.aureusは 回収されない。

臨床材料由来大腸菌7株 を用い.CTX,CAZ,LMOX

の接種菌量/髄液細胞数比と髄液中MBC/培 地中MBC

比との関係をみると,接種菌量/髄液細胞数比が7前 後

以上ではMBC比 が1以 上,1以 下では1以 下,そ の間

では上下にばらついていた。すなわち菌畳が細胞数をあ

る程度上回れぽin vitro MBCで は殺菌できない。正常

髄液,炎症髄液上清中でのCTX,CAZのMBCも 殆ど

の場合培地中MBCを 超えていた。炎症髄液細胞を正常

髄液に浮遊した場合,接 種菌量/髄液細胞数比が1以上

の条件ではCTX,CAZのMBC比 は1以上,1以 下の

条件では,CAZのMBC比 は4株 中3株 が1以 下とな
った。正常,炎症各髄液に家兎新鮮血清または56℃30

分非働化血清を等量添加した場合,正 常髄液中と非働化

血清添加時のCAZのMBC比 は1以 上であったが,新

鮮血清添加の場合,正 常髄液では7株 中4株,炎 症髄液

では6株中5株が1以 下となった。この効果は新鮮血清

5%添 加でも発現した。TAUBERら は髄液中殺菌濃度が

in vitro MBCよ り高い理由として培地中と髄液中での

分裂時間の差をあげているが,E.coli2株 で検討した結

果ではあまり差がなかった。この理由については更に検

討したい。

231老 年 者感染症患者における化学発光を

胴 いた 白血球機能の検討
-各 種抗生剤の影響について-

川村秀和 ・足立 暁 ・山本和英

鈴木幹三 ・山本俊幸 ・城 義政*

児玉裕幸**・ 鈴木 例紳・御供泰治**

山本正彦**

名古屋市厚生院内科,申 岡 外科
**名 古屋市立大学医学部第二内科

目的:老 年者感染症患者で,各種抗生剤のin vitroで

の白血球機能に及ぼす影響をchemiluminescence(CL)

を用いた方法で検討した。

対象と方法:対 象は老年者67名(男30名,女37

名。年齢は63～101歳,平 均79歳)で ある。白血球機

能は,HEPES bufferにて調整した白血球浮遊液0.5ml

(5×105個)に,AB型 健常人pool血 漿によるopsoni-
sed yeast cell wall0.5mlと,luminol液0.5ml(5×

10-5M)と を加え,ATP photometer(Analytical Lumi-

nescence Laboratory Inc.)に てCLを 測定し,recor-

derに 記録された曲線の最大値を示す までの総面積

(cm2)で 表示した(CL値)。 使用した抗生剤は,CBPZ

(100μg/ml,以下終濃度),FOM(100μg/ml),SBPC

(300μg/ml),CTM(100μg/ml),MINO(4μg/ml),

AMK(10μg/ml)で,あ らかじめ白血球浮遊液と5分

間,37℃incubationし,同 一条件下で生食を力口えた

controlと比較した。

結果な らびに考察:CBPZは457±235cm2→478±

225cm2(control→ 抗生剤,以下同順),FOMは630±

232→678±231と,薬 剤添加により白血球機能の亢進傾

向がみられたが,SBPCは518±292→356±201,CTM

は518±292→358±176,MINOは493士127→352±168

(P<0.01),AMKは475土245→356±130(Pく0.025)

と,機 能の低下がみられた。臨床所見で比較すると,

CBPZとFOMは,炎 症所見(血沈,CRP)の 弱い群で

白血球機能亢進を促進し,一方,SBPCとCTMは 発熱

期間の長い群で有意に白血球機能を低下させた。各種抗

生剤の白血球機能に及ぼす影響はさまざまで,予後との

関連も含めて興味深いと思われる。
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232実 験的顆粒球減少症 マウス で の ヒ ト

G-CSFの 感染防御効果(1)

松本雅彦 ・田村政彦 ・服部有宏

野村 仁 ・松原秀三

中外製薬(株)新薬研究所

日的:積 の々原因による末桐血顆紋球(PBG)の 減少

は,患 麿の惑染抵抗性を極度に低下させる。最近,我 々

は頼粒球増殖函子(G-CSF)を ヒト口腔底疵細胞の培獲

上漕より糊製純化し,そ の標晶をCyclophosphamlde

(CPA)投 与によって易感染化したヤウスに投与すると,

飛躍的に感染抵抗性が回復することを認めた。今圓は.

2毬 のpathogenに 対する感染防御効果について輯告す

る。

方法:G-CSFは,CHU-2細 胞の培養上清より精製純

化し,specific activityよ1,1x108units/mg proteinで

ある。1%n-propanolお よび10%マ ウス血清を含む生
理食塩水に溶解し,その0.1m1を 投与した。顆粒球減

少症マウスは,7～9週 齢のICRマ ウスに200mg/kg

のCPAを 腹腔内投与し作成した。翌日よりG-CSFを

1日1回,計4回 各ルートから投与した。その最終投与

4時 間後に,P.aeruginosa GNB-139を 各ルートから,

また,C.albicans U-50-1を 静脈内より感染した。

結果lCPA 200mg/kg投 与マウスのPBGは4日 後

に最低となり,その時のマウスの感染抵抗性は正常マウ

スに比し,10～104倍 低下した。ところが,CPA処 置翌

日より感染4時間前まで,2,5μgのG-CSFを 毎日1

回,計4回 皮下投与すると,カ ンジダおよび緑膿菌に対

する感染を防御した。緑膿菌感染系におけるED50は,

1回当りの投与畳として87ngで あり,1μgの投与は,

CPAに よる感染抵抗性の減弱をほぼ完全に回復させた。

本実験に関しヒトG-CSFの 投与は,前駆細胞の増殖・

分化を促進し,素早く成熟好中球のレベルを回復させる

ことにより,宿主の感染抵抗性を回復させることが確認

された。

233MDP-Lys(L18)の 白血球減少治療効

果

中島 良平 ・大 谷 剛

采 孟 ・長田 恭明

第一製薬中央研究所

螺 良 英 郎

国療刀根山病院

目的:抗 癌剤や免疫抑制剤などの化学療法下における

易感染状態は,白 血球機能のみならず白血球数の低下に

よるところが大きい。我 ほ々合成MDP誘 導体である

MDP-Lys(L18)が マウス感染防御能を壊強させるこ

とを報告してきた。今回,本 剤の白血球数増多効果をサ

イクロフ寸スフ7ミ ド(CY)に よるマウス白血球減少

モデルを用いて検酎した。

方法1ツ ウス;STD;ddY系 雄性,6週 齢,体 重

25～30房,1群5匹oCY;50あ るいは100mg/kgの 鶴

合に1日1回3日 閥連続腹腔湾投与。MI)P-Lys(L18);
1,10あ るいは100μg/マ ウスの割合に1日1回3日 間

連続皮下投与。末梢総白血球数;窟 動血球カウンターを

用いて計測。

成績:CYに よる白血球数減少に対す るMDP-Lys

(L 18)の 治療効果は,そ の投与聴期により異なった。
CY投 与前あるいほ岡跨投与では,本 薙投与群の末梢総

白血球数推移は非投与対照騨のそれと差がなく,明瞭な

治療効果は認められなかった。しかし,CY投 与後に本

剤を投与した場合(100μg),CYに よる白血球数減少を

抑制することはできなかったが,本 剤投与群では対照群

と比ぺ白血球数の回復が促進され,回 復時の白壷球数も

有意に高かった。この白血球数幽復健進効果は,CY反

復投与モデル(3日 間連投後7日 間休薬を三クールとし

3クール)に おいても認められた。この二とは,本薄が

白血球数減少による易感染状態からの早期回復に有用で

あることを示唆するものと考えられた。

234ヒ ト子宮内膜Peroxidaseの 大腸菌,

ブ ドウ球菌に対する抗菌作用について

岩破 一博 ・保田 仁介

山元 貴雄 ・岡田 弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

ヒト予宮内膜Peroxidaseは,大 腸菌標準株に対し,

抗菌作用のあることを第33回 西日本化療総会において

発表した。今回はさらに子宮内膜Peroxidaseの 産婦人

科領域でよくみられる大腸茜,ブ ドウ球蕾のそれぞれの

標準株および臨床分離株に対 する抗茜作用と正常性周

期,子 宮内膜癌におけるPeroxidase活 性の変化との関

係について検討し,Peroxidaseの 酵素学的検討も加え

若干の知見を得たので報告する。

方法:前 回の報告のように,Peroxiごase活性はHirn-

melhochの 方法に準じて測定した。抗菌1乍用の検討は大

腸菌,ブ ドウ球菌とPeroxidaseextractを37℃ にて1

時間incubateし,そ れぞれの生菌数を測定した。生菌

数の測定は平板培養法を用いて行なった。

Peroxldaseextractを 用い正常内膜と内膜癌でのGu・
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aiacolに対するKm,Vmaxま たH8O8添 加の鞍無によ

る吸収スペクトルの変化について検討した。

結果・考察:正常子宮内膜の活{生は,憾 周期により活

性変化があり分泌期にそれも後期ほど高い傾向にあっ

た。内膜癌では,正 常内膜に比しはるかに高値を添 し

た。子宮内膿Peroxidaseは 大腸菌の標準株,臨 床分離

株およびブドウ球菌の標準株に対 して抗菌作用を認め

た。ブドウ球菌の臨床分離株においては上記の菌に比べ

抗菌作用はそれほど充分とはいえなかった。内膜癌では

Peroxidase活性が正常内膜に比ベ高いにもかかわ らず

強い抗菌力があるように思われなかった。正常内膜の

Guaiaco1に対するkmは 軌94×10-3Mと ほぼ等しく

Vmaxは分泌期の後期ほど大きく,一方内膜癌のKmは

1,33x10-3Mと 正常内膜より大きく基質に紺する競和

性に差がみられた。吸収スベクトルで正常内膜412nm,

内膜癌418駐mに 極大吸収をみ,H2O9添 加により内膜

癌では極大吸収が波長の短い方に移動するという差が認

められた。

今回の検討より酵素的性質の違いから正常内膜と内膜

癌では抗菌力の差になっている可能性が示唆されたが,

現在その酵素学的性質の遠いについて検討中である。

2350K-432の 実 験 的Herpes simplex

virus(HSV4)感 染に対す る感染防御

効果

原田祐輔 ・黒川えり ・木村孝雄

斎藤元男 ・菅原 豊 ・ 入江 宏2,

伊東恭悟8}・清水義信3)・熊谷勝男3)

中外製薬応用研,2)関東中央病院,
3)東北大学菌 ・微生物

目的:OK-432は 実験的HSV-1感 染に対する防御効

果を認め,第14回 国捺化学療法学会にて報告した。今

回,作用機序を明らかにする目的で,臓 器内ウイルス

量,病理組織学的検討ならびにOK-432に よって誘導

される非特異的生体防御能と抗ウイルス効果について検

討したので報告する。

方法:C3H/HeNマ ゥスにOK-432を 感染4B前 に
1KE/匹をip投 与した。HSV-1(Miyama ,+GC株)
は5.6×105PFU/匹(5.600LD50)をip感 染させ生存

率から効果を判定した。その際抗AsGM1抗 体(20μ/

匹,iv,和光純薬)お よびSilica(2mg/匹,iP.Sigma)

を感染1日前に投与し,NK細 胞およびMφ の関与に
ついて検討した。臓器内ウイルス量の定量は感染後経時

的に臓器を摘出し10%乳 剤とし遠心上清をPlaque法

により定量した。病理標本は常法に従い作製し.光学顕

微鏡,竃 子脳微鏡(日 立H-800)に て病理組織変化を娩

察した。

緒果:Control群 は感染後4～7日 で全例死亡したが

OK-432投 与群は全例生存し強い感染防御効果を示 し

た。一方OK-432の 効果は抗AsGM1抗 体とSihc縦と

の投与によって著しく減弱した。臓器内ウイルス量を定

量するとControl群 は腹腔内,肝,脾,肺.腎 で増殖し

感染12時 間後に106～105PFU/gに 連し以後3～4日

後に消失した。副腎は2日 以後107PFU/g以 上が持続

して分離 された。脊髄は3日後から分離され以後105

PFU/gが,脳 は5日 以後の約半数から103PFU/gが 分

離された。OK-432投 与群は腹腔感染直後.同 部位でウ

イルスが検出されたが以後減少し8時間厨に消失し,そ

の他主要臓器からは全く分離されなかった。Control群

の組織所見は,副 腎壊死(100%),脳 炎および神経節の

リンパ球浸潤(75%)な どの組織変化が観察され,特 に

副腎では壊死部細胞の核内HSVの 増殖を示す電顕所見

が得られた。OK-432投 与群は組織変化を特に認めなか

った。

以上の結果,OK-432投 与群はHSV感 染死を免れる

ことを認め,本感染系でのNK細 胞とMφ が感染防御

作用に重要な働きをしていることが示唆された。

236新 合成抗菌剤の経 口Theophylline血

中濃度 に及ぼす影響の検討

二木芳人 ・角 優 ・中川義久

日野二郎 ・川根博司-副 島林造

規崎医科大学呼吸器内科

目的および方法:Norfloxacin(NFLX),Ofloxacin

(OFLX),Enoxacin(ENX)な どの新 しいpyridone

carbone酸 系合成抗菌剤は.そ の適応範囲を呼吸器感染

症にまで拡げ,既 に同領域における高い有用性が評価さ

れつつある。この中でENXは,慢 性気道疾患患者に使

用頻度の高い,Xanthine製 剤であるTheophyllineと併

用した場合,Theophylline血 中濃度を顕著に高め,そ の

結果,高 率にそれに伴う副作用を出現させることが報告

されている。今回我々は.徐放性経口Theophylmine製

剤の血中濃度推移に及ぼすOFLXお よびENXの 影響

を,健 康成人ボランティアならびに徐放性Theophyi-

Iine製剤を常用中の患者についてクロスオーパー法で検

討した。

成績:健 康成人男子ボランティア5名 を対象に.まず

Theophymne300mgとOFLXも しくはENX200mg

を単回同時内服時の検討を行なったが,こ の場合いずれ

も明らかな変化を認めなかった。次に予め徐放性Theo-
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phylhne製 剤を1回200mg 1日2側,4日 間内投し)

血中濃度の安定した状態で,OFLXお よびENXを1

園200mg 1日3回,5日 間併用し, 3日 図,5日 目に

採血してその影響を検附した。この場合,ENX投 与時

は5例中4例 にAUCで2倍 近いTheophylline血 中濃

度の上興が認められたが,OFLXは 何ら影響を及匠さ

なかった。また,ENX併 用中止後のTheophymne血 中

濃度は3～5日 で前瞳に復し,その影響の消失は速やか

であると考えられた。

徐放性Theophylline常 用中の患者において,岡 様の

スケジュールでENX,OFLXを 併用し,その影響を検

討した結果では,ENXは ボランティアと同様の傾向を

示したが,OFLXは 逆に6例中4例 でTheophylline血

中濃度は2～3μg/ml低 下傾向を示した。

ENXのTheophylline血 中濃度上昇の機序としては,

肝でのTheophylline代謝酵素の阻害が,またOFLXの

患老での成績は,逆 に酵素の誘導を示唆するものであ

る。

237 Cipronoxacinの 経口Theophylline

血中濃度に及ぼす影響の検討

二木芳人 ・守屋 修 ・渡辺正俊

川西正泰 ・川根博司 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的および方法: Ciprofloxacin(CPFX)は,新 しい

pyridone carbone酸 系合成経口抗菌剤であり,呼 吸器

感染症領域においても優れた臨床効果の期待し得る薬剤
の一つである。本系統に属するEnoxacin(ENX)が,

?heophyHine製 剤と併用した場合,そ の血中濃度を顕

著に高めることは,前 報で報告したが,今 回,CPFXお

よび既に発表されて,広 く臨床使用されているNorHo-

xacin(NFLX)の2剤 について,徐放性経口Theophyl-

line製剤と併用時の血中濃度推移に及ぼす影響を健康成

人ボランティアを対象に検討した。

成績:健 康成人ボランティア5例 に,予 め徐放性

Theophylline製剤を1回200mg 1日2回,4目 間投与

して,Theophymne血 中濃度の安定した状態でCPFX

もしくはNFLX 1回200mg 1目3回,5日 間併用し,

3日 目,5日 目に採血してその影響を検討した。

Theophylline単 独内服時の血中濃度は,内服後6～8

時間でピ-ク値8.88μg/ml(5例 平均)を 示したが,

CPFX併 用3日 目では11.16μg/ml,5日 目には,10.42

μg/mlのピーク値となり,CPFXは わずかにTheophyl-

line血中濃度を上昇させる傾向が明らかであった。これ

に対してNFLXは,併 用3日 目,5日 目で,い ずれも

COntrol値と明らかな差は認められなかった。

CPFX併 用中止後は,Theoghylline血 中濃度は翌日

には荊値にまで復しており,CPFXの 影響も速やかに消

央するものと考えられた。

CPFXのTheophyllige血 中濃度上昇の機序もENX

同様,代 謝酵素の阻害作用によるものと考えられている

が,そ の程度は軽く,臨床的な副作用出現という観点か

らは問題ないものと考えられる。

238ラ ットにおけるビ リドンカルボン酸系

薬剤 とテオフ ィリンとの相互作用の検

討

関 根 豊 ・水木 康之

山口 俊和 ・橋本 昌久

大日本製薬(株)総合研究所

二木 芳人 ・副島 林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:テ オフィリン(TP)を 服用している気管支疾

患患者にエノキサシン(ENX)を 併用投与す るとTP
の血漿中濃度が上昇するとの穀告がなされている。今回

我々は,こ の機構を明らかにするためにラットを用いて

両剤の相互作用について検討した。また,ナ フロキサシ

ン(OFLX)に っいても同様の検討を行なった。

方法:ENXも しくはOFLXを 前処置あるいは無処

置したWistar系 雄性ラットにTPを1回 投与し,その

後の血液中および尿中各薬物量を高速液体クロマトグラ
フィーで灘定した。

結果および考察:ENXの1B3回1日 間の経口投与

によってTPの 血漿中最高濃度に有意な変化はみられ

なかったが,消 失半減期(tl/2)は対照群に比較して約2

倍に遅延した。ENXを1日3回3日 間投与し,4日 目

にENXとTPを 投与した場合でも同様の結果が得ら

れたが,4日 日にTPの みを投与した群では対照群との

差はみられなかった。OFLXの1日3回1日 間の投与

では,TPのtv2に 対照群との差は認められなかった

が,8日 間反復投与すると8日目には1B目 の約2/3に

減少した。また,TP投 与後の尿中未変化体および代謝

物の排泄量を測定すると,ENX投 与時には1,3-ジメチ
ル尿酸が減少,TPが 増加し,OFLX反 復投与後では1-

メチル尿酸が増加,TPが 減少した。したがって,FNX

はTPの1,3-ジ メチル尿酸への代謝を競合的に阻害し

TPのt1/2を 遅延させ,OFLXは1-メ チル尿酸への代

謝を促進することでt鴇 を減少させ,その結果両剤とも

TPの 血漿中濃度に若干の影響を与えるものと推測され

る。
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239tetrazole基 を有す るcephem系 抗生

剤投与 時の人血 中遊離tetrazole濃 度

の検討

中畑 久 ・平井裕一 ・米田政志

宮沢 正 ・中村光男 ・今村憲市

牧野 勲 ・工藤 肇1)・熊坂義裕2)

武部和夫

弘前大学第三内科,1)弘 鶴大学中央検査部,
2)岩手県立宮古病院第三内科

目的:Cefoperazone(CPZ),Latamoxef(LMOX)な

どの薬剤 は,alcoholと の 相 互 作 用 と し てdlsulfiram-

like reactionを 引 き お こす こ とが 知 られ て い る 。 この 副

作用 は3位 にmethyltetrazolethiol(以 下tetrazole)基 を

有す る薬 剤 に共 通 で あ りtetrazole基 を有 し な い 他 の

cephem系 薬 剤 に は 認 め ら れ な い。 した が って 本 副 作 用

に関 し薬 剤 のbiotransformationの 面 か ら考 え る際,遊

離 のtetrazole基 が 出 現 し本 副作 用 の原 因 とな って い る

可能 性も あ るが,実 際 に 測定 し た報 告 は な い。 そ こで 今

回我 々は,こ れ ら 薬 剤 投 与 時 の血 中遊 離tetrazole濃 度

を測 定 し検討 を 加 え た 。

方法:当 科 に 入 院 し た 感 染症 患 者10名(平 均59.2

歳)を 対 象 に,CPZ1g(4例),LMOX1g(3例),

Cefmetazole(CMZ)2g(3例)を 点 滴 投 与 し,3,12時

間 目に血 中抗 生 物 質,遊 離tetrazole濃 度 をHPLC法 に

て測定 した 。

結果:CPZ投 与 後 の 血 中CPZ濃 度 は3時 間 目 で

61.88±14.88μg/ml(Mean±S.D.),12時 間 目 で6.4

±2.67μg/ml,血 中tetrazole濃 度 は3時 間 目 で0.523

±0.168μg/ml(Mean±S.D.),12時 間 目 で0.261±

0.118μg/ml,LMOX投 与 後 の 血 中LMOX濃 度 は3

時間 目で26.67±6.44μg/ml,12時 間 目 で1.02±0.661

μg/ml,血 中tetrazole濃 度 は3時 間 目 で1.247±0.393

μg/ml,12時 間 目で0.16±0.037μg/ml,CMZ投 与 後 の

血 中CMZ濃 度 は3時 間 目で75.17±13.75μg/ml,12

時 間 目で1.4±0.903μg/ml,血 中tetrazole濃 度 は3

時間で2.073±1.10μg/ml,12時 間 目 で0.14±0.014

μg/mlで あ っ た 。

考 察:人 に お いてtetrazole基 を 有 す る 抗 生 物 質 の投

与 で,血 中遊 離tetrazole濃 度 が 薬 剤 投 与3時 間後 に

0.5～2.0μg/mlの 濃 度 で 血 中 に 出 現 して い た こ と を 認

めた。 柳 原 らの ラ ッ トで のtetrazole基 の 単 独投 与 に よ

ってdisulfiram-like reactionを 引 き起 こ し,ま た 谷村

らの肝 よ り排 泄 され た 抗 生 剤 のtetrazole基 が胆 汁 中 で

遊離 され本 副 作 用 の 原 因 に な り得 る と の 報 告 が あ り,遊

離tetrazole藻 が血中 に出現している事実はこれら薬剤

による本副作用に遊離tetrazole基 が関与している可能

性が考えられる。なお,現 在肝障害時においても検討中

である。

240抗 菌薬投 与と関連 した下痢症 例からの

Clostridium perfringensの 分離 と

その細胞毒素検出の試み

加藤直樹 ・青木 誠 ・山岡 一清

沢村治樹 ・沢 赫代 ・小林とよ子

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

Antibiotic-associated diarrhea(AA diarrhea)の原

因菌として,C.difficile以外にC.perfringensを 考え,

本症からのC.perfringensの検出とともに糞便中および

分離株からのcytotoxin(Vero細 胞),マウス致死毒性,

C.perfringens enterotoxin(デンカ生研)およびC.diffi-

cile D-1 toxin(ダイア・ヤトロン)の検出を試みた。

検討症例は24例,34検 体で,平均年齢は52歳 とや

や高齢であった。投与薬剤は β-lactam剤がやや多い傾

向にあった。各症例の糞便中毒素は,C.perfringens en-

terotoxinが1/12例(8%),C.difficile D-1 toxinが3/

35例(12%),Vero細 胞におけるcytotoxinが1/20(4

%),マ ウス致死毒性が0/20(0%)で あった。この う

ち,C.perfringens enterotoxin陽性例からはC.perfrin-

gensは検出されず,他の毒素は糞便から検出できなかっ

た。また,cytotoxin陽性の1例はC.difficileが分離され

た症例で,D-1 toxinも検出された。分離されたClostri-

diumの うち,C.perjringensが 分離された症例は5例

(21%)で 最も多く,次 いでC.difficile3例(13%),
C.bifermentans2例(8%),C.innocuum1例(4%),

その他8例(33%)で あった。C.perfringensは下血を伴

った1例 で純培養状に分離されたが,こ の症例の糞便中

および分離株から毒素は検出されなかった。またCdi一

fficileと同時に分離された症例が1例 みられたが,こ の

株においても毒素は検出されなかった。その他の症例か

ら分離されたC.perfringens株 においても,今回行なっ

た毒素検査において陽性を示すものはみられなかった。

さらに症例を増して検討したい。
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241 Delayed type hypersensitivityに お

ける β-Lactam剤 の交叉 性 の 検 討

(I)
-Monobactam剤 過敏症における交叉性-

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

同 内科

β-Lactam剤 によるアレルギー反応は,分 子構造の類

似性から交叉反応が起こり易く,抗生剤のこ次選択に重

大な問題の一つになっている。本学会で我 は々薬剤アレ

ルギーにおいてLMITを 用いて原因薬剤を検出するこ

とにより,薬疹,drug fever,薬剤性肝障害にdelayed

type hypersensitivity (DTH)が 大きく関与しているこ

とを報告した。今回はmonobactam剤 過敏症患者5例

に対して)LMITのagaroseplate法 の間接法を用いて

DTRに おけるβ-Lactam剤の交叉性の検討を行ない,

若干の知見を得たのでここに報告する。

症例1は 被疑薬剤がAZTで ある薬疹の患春で,

LMITはAZT,CTMに 弱陽性を示した。症例2は 被疑

薬剤がAZTで ある薬熱,薬 疹の患者で,LMITは
AZT,CAZ,CTMに 陽性,CEZ,ABPCに 陰性を示し

た。症例3は 被疑薬剤がCRMNで ある薬熱,薬疹,薬

剤性肝障害の患者で,LMITはCRMN,AZTに 陽性,
CEZに 陰性を示した。症例4は被疑薬剤がCRMNで あ

るdrugfeverの 患者で,LMITはCRMN,AZT,

CTX,CTM,CFXに 陽性,CEZ,ABPCに 陰性を示し

た。症例5は 被疑薬剤がCRMNで あるdrugfeverの

患者で,CRMN,AZT,CET,TIPCに 陽性,LMOX

に陰性を示した。 .

以上の結果から,monobactam剤 によるDTHに おい

て,第1にmonobactam剤 は β-Lactam環に隣接する

部位に6員環や5員 環の環状構造を母核に有していない

ため,抗原特異性は母核の影響を受けずに3位 側鎖構

造に依存すること,第2にmonobactam剤 のAZTや

CRMNはdeterminantと して3位 側鎖のaminothia-

zole基が関与し,2剤 間の交叉反応が成立すること,第

3に7位 側鎖に類似構造を有するCTX, CTM, CFX,

CETのcephem剤 や6位 側鎖に類似構造を有する

TIPCのpenam剤 にも交叉反応が成立することが考え

られた。

242 FOMに よる と思われる薬剤性肺臓炎

の一例

荒 川 孝 ・中條 弘隆

久保 星一 ・吉沢 一彦

相模台病院結石破砕センター

城 間 剛

相模台病院内科

池田 滋 ・真下節夫 ・小柴 健

北墨大掌綱院泌尿器科

舵例は55歳,女 性,左 腎尿管紹石症の診断のもとに

当院受疹。昭和60年5月23冨,尿 管結石に対しバス

ケットカテーテル法施行。一時退院の後,岡 年6月21

日残石に対し経尿道的尿管結石破砕術,6月22日 に体

外的賢結石破砕術をそれぞれ施行した。術前尿培養は陰

性であったが,予防的にFOM 4g/日 を6月21日 より

4日 間IV投 与した。6月22日 よりみられた38℃ 台

の発熱が改善 しないため,6月25日 よりDKB 200

mg/目 をDIV投 与 とし,6月26日 よりFOMは

CTM 4g/日W投 与と変更した。また,ボ ルタレン坐

薬,ベ ノピリンのDW投 与も施行した。発熱は6月28

日より改善し37℃ 台に安定したものの,6月26日 よ

り認めていた咳歎が6月29臼 より増強し,dyspneaも

みられたため同日胸部X線施行したところ,両 肺野にス

リガラス様病変を認めた。また,両肺野にVelcroラ 音

を聴取し,PO2 42mmHg%, VC 57%の 結果から考え

あわせ,薬 剤性肺臓を最も疑い,抗生荊,解 熱剤の使用

を中止とし,02投 与の上,ブ レドニン40mg/日 のDIV

投与を開始とした。ブレドニンは最大120mg/日 まで増

量としたが,6日 圏総量500mgの 段階で黒色便を認め

たためブレドニンを中止とし,翌日胃内視鏡施行したと

ころ,幽門輪上にUl II/A1 stageのulcerを 確認した。

ulcerについては,止 血剤,抗 潰瘍剤の投与にて改善を

みた。dyspneaは7月8日 頃より軽快し,7月11日 に

はPO2 80%, %VC 82%の 値を得,7月12日 の胸部

X線 上明らかな所見は認めなかった。

7月2日 に施行した薬剤リンパ球刺激試験(DLST)

においては,DKB,CTM,ボ ルタレン,ベ ノピリンす
べて陰性を示したが,FOMの みSI 193%と 疑陽性を

示した。比較的単純な構造式をもち,182.02と 分子量小

さく,また抗アレルギ-作 用ももつとされるFOMに お

いて,薬 剤性肺臓炎の起因薬剤としての疑いがもたれた

ことは,興 味のあるところである。



VOL.35 NO.3 CHEMOTHERAPY
251

243 Drugfeverに 関する臨床的検 討

―第1報:抗 生剤について―

安達倫文 ・川西正泰 ・渡辺正俊

矢木 晋 ・川根博司・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

原 宏紀 ・田野吉彦 ・松島敏春

川崎医科大学内科皿

目的:抗生剤使用中の発熱は,そ の原園が治療の不充

分さによるものか,あ るいは抗生剤そのものに対する反

応,いわゆるdrug feverな のか判断に迷うことも少な

くない。我々は最近,抗 生剤によるdrug feverの症例

を続けて経験し,検討を加える機会を鴛たのでここに報

告する。

対象:臨床的にdrug feverと考えられた17症 例を

対象とした。基礎疾患は肺炎13例,以 下肺化膿症,下

気道感染症,尿路感染症,髄 模炎が各1例 であった。

結果:原因と考えられた抗生剤はcephem系12例,

次いでPCs系3例,TCs系 が2例 であった。発熱は17

例全例で認められた。主な検査所見ではWBCが13例

で増加し,2例 は逆に減少していた。CRPは 全例で,

ESRは1例 を除いて上昇していた。IgEは9例 中5例

で上昇していた。同時発現症状としては薬剤誘起性肺炎

が8例で,次いで肝障害7例,血 小板減少症5例,発 疹

2例の順で認められた。薬剤誘起性肺炎はび漫性粒状影

を示す型と末槍浸潤影を示す型に大別された。DLSTは

8例中2例で陽性を示した。

結語:薬剤による副作用の一つに発熱がある。近年こ

のdrug feverが増加しているとの印象があり検討を行

なった。その結果,従 来からの報告以上に抗生剤が重要

な原因薬剤となっていることが示された。

244新 生児期における抗生剤投与が血液凝

固系に及ぼす影 響

楠本 裕 ・城 裕之 ・佐藤吉壮

岩田 敏 ・秋田博伸 ・老川忠雄

慶応義塾大学医学部小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

新しいセフェム系抗生剤,特 に構造上3位 にmethyl-
tetrazol ethiomethyl基(以 下MTT)を 有する薬剤の使

用に伴う出血傾向が問題となっている。今回我 は々,新

生児期における抗生剤投与が血液疑固系に及ぼす影響に
ついて正常新生児を対照として検討を行なった。

方法:慶 応嚢塾大学病院およびその関連施設で出生し

た正常新生児で,生 後3日 目にビタミンK2 2mgの 経

口投与を受けた20例 とビタミンK投与を受けていない
20例 の血液凝固系検査を生後5日 目ないし6日 目に行

ない対照群とした。また,La亀amoxef(LMOX), Cef-
menoxime (CMX), Cefotaxime (CTX) , Ceftazidime
(CAZ)の 新生児期投与例50例 につき,血漿中PIVKA

IIを測定した。更に10例 の新生児に対しては予めビタ

ミンK22mgを 静脈内投与した後にLMOX投 与を行

ない.ビ タミンK投与を受けなかった場合との比較を行

なった。

結果:正 常新生児では予めビタミンK投与を受けた群

と受けなかった群ともに血液凝固系検査で異當値を示し

た例はなく血漿中PIVKAIIは 全例陰性であった。抗

生剤投与例ではMTTを 有するLMOX,CMX投 与群

で各々72%,50%と 高いPIVKAII陽 性率を認め,な

かでも母乳栄養例および経口摂取不良例で著しく高い陽

性率を認めた。CTX,CAZ投 与例では経口摂取に関係

なく全例PIVKAII陰 性であった。またビタミンKを

予め投与した後LMOXの 投与を行なった例ではいずれ

もPIVKAII陰 性であった。

考按:LMOX,CMXな どMTTを 有する抗生剤投

与により新生児,特 に母乳栄養例や経口摂取不良例では
ビタミンK欠乏をきたし易いと思われる。今回の検討例

では幸い臨床的に著明な出血傾向を認めた例はなかった

が,新生児期の抗生剤投与に際しては,ビ タミンK2の

予防的投与が有効かつ必要と考えられる。

245各 種抗菌薬の血漿凝固第XIII因 子に

及ぼす影響

金子 晴生 ・梅田 正法

塚原 敏弘 ・白井 達男

東邦大学医学部第一内科

宇治達哉 ・大 野 章 ・笠井一弘

辻 明良 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物

凝固第X皿因子は凝固の最終過程に関与 し,thrombin

とCa2+の 存在下にfibrinをcrosslinkさせる。この血

漿第X皿因子の活性値について,マ ウスに各種抗菌薬を

投与した際の影響を調べた。また緑膿菌をマウスに接種

し,感染時における変動,さ らに感染マウスに抗菌薬を

投与した場合についても検討した。

実験材料と方法1凝固第XIII因子の測定は3.8%ク エ

ン酸加の血漿を用い,monodansylcadaverineを 基質と

した蛍光スポット法で活性値を測定した。実験に用いた
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マウスはICR系4週 齢雄である。このマウスにCBPC,

TIPC, PIPC, CMZ, CPZ, LMOX, CTX, CAZ, CFS

を各20mg/mouse, GM 0.75mg/mouseを 皮下投与し.

1,2, 4, 6, 24時間後の活性値を測建した。感染実験は

緑膿菌E7株(1×107 CFU/mouse)を 膿腔内に接種し.

1,2,4,6,8時 間後に測定し変動をみた。治療実験は,

緑膿菌感染1時 間後にCMZ,CPZ,LMOX,CAZを 投

与し,1,2,4,6,24時 間後に測定した。

成績:抗 薗薬投与ではCBPC,TIPC,CPZが 高い傾

向を認めた。CTX,CAZは ほぼ正常域の変勤であった。
CMZは 一過性の高値をみた。LMOXは 低値を示した。

緑膿菌E7を 感染させると1～2時間後に著明な増加を

認めたが,そ の後急速に減少した。治療実験では感染時

高値であったXIII顕子は,生 残癩の良いCPZ, LMOX,

CFSで 低下を認めた。LMOXは 治療24隣 間後に増加

がみられた。

考察:ペ ニシリン系は血漿第X理因子活性値は低下せ

ず,fibrin化を促進することが考えられた。セフェム系

ではCPZ,CMZが 増加し,LMOXは 低値であった。ま

た感染初期に著明な増加を認めたことは,第XIII因子が組

織の修復に関与することから,感 染での防御機序の一つ

として重要な役割を演ずると思われた。治療実験では,

感染時高値であったXIII因子を,生 残率の高い抗菌薬程

低下させ,治療効果を反映した。

246抗 生物質と血小板機能

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

秋田 博伸 ・岩 田 敏

佐藤 吉壮 ・老川 忠雄

慶応義塾大学医学部小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

抗生物質の投与に伴う副作用としての出血傾向につい

て血小板機能の面から注射用抗生物質の影響を検討し

た。

対象および方法:昭 和59年6月 より61年5月 まで

の2年 間に国立東京第二病院小児科に入院した小児を対

象に,入 院時抗生物質投与前,投 与中,投 与終了後の血

小板機能を測定した。

血小板機能の測定は多血小板血漿にADPを 最終濃度

が2μMと なるように加え,NKK社 製Haematracer

を用いて血小板凝集曲線を記録し,その最大凝集率を比

較することとし,controlとして喘息,腎疾患,テ ンカン

などの感染以外の小児14例 の血小板機能を測定した。

鰭果:感 染症入院時の血小板凝集能は79例 で検討

し,最大血小板凝集串は平均41.9±17.6%で あり,抗

生物質投与締了後は53例 で検討し,平均54.6士23,5%

であり有意差がみられた。また感染窪以外の例の平均疑

策率は61,2%と 感染症入院時に比ぺて有意に高い使を

示した。

次に抗生物質投与中の最大血小板凝集率を薬剤別に

みると,平 均纏でCZX 63.9%, CTX59.9%, CTRX

56.9%, CZON 51.3%, CPZ 41.6%, CMX 39.5%,

LMOX 36.6%で あった。CZXとCPZ, CMX, LMOX,

CTXお よびCTRXとCMX,LMOXの 閥に有意差が

みられた。

経過の追えた44例 につ いて薬剤別の血小板凝集能

の抑制の有無について検討したところ,CZX,CTX,

CTRX,CZONで は郷制がみられず.構造中にテトラゾ

ール基を有するCMX,LMOXで は抑制が強かった。

247抗 生物質投 与 時 の γ-Carboxygluta-

mic acid(γ-Gla)の 変動について

後藤勝博*・上原縁一郎 ・加藤清治零

住谷貞春*・平山 亮夫

斗南病院内科,*薬 剤部

N-メ チルチ才テトラゾール側鎖を有する抗生物質の

投与による,出 血性素因の検討をVX作 用のメルクマ
ールである γ-Carboxyglutamic acid(γ-Gla)を測定す

ることで試みた。

対象:肺 炎,肝 疾患,悪性腫瘍など基礎疾患を有する

各々17例 の霞床例での感染症に対して,N-メ チルチオ

テトラゾール基(TZ)を 有する群の抗生物質とない抗生

物質(CZX)を 各々4g/Dを2週 間投与し,その前中後

について尿中 アーGlaを測定した。

方法:γ-GlaはKUWADAら の方法によるHPLCで

測定し尿creatinineで補正した。他にトロンポテスト,
ノルモテストを測定しPIVKA indexを計算した。血小

板ADP凝 集能の測定を加えた。

成績:TZ(+)抗 生物質群の尿中 γ-Glaは,投与前値

に朗して89.3±34.7,95.2±34.8%と 減少傾向を認め

た。 またTZ(-)抗 生物質群は前値に対して,1銘2±

108.8,134.0±46.9%と 増加するのを認めた。また悪性

腫瘍群はγ-Glaの増加を認めるので,これらの症例を除

いた群で比較するとTZ(+)群 は投与後74.4±32.9,

85,4±34.6%と 減少し,TZ(-)群 は162.3 ± 122.2,

136.7 ± 28.0%と 増加するのを認めた。

またThrombo test, Normo testではTZ(+)群 でや
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や低下するのを認めたがTZ(-)群 では変化を認めず.

PIVKA indexは 両群ともに変化を示さなかった。

結論:TZ基 を側鎖にもつ抗生物質を投与すると,長

期間においてはTZ基 がin vivoで遊離し,胆汁などを
へて肝に対して影響を及ぼし,VKの 作用機点である

γ-Carboxylationを阻害する可能性が示唆されえたもの

と考える。

248 Clostridium difficile toxinsの 検出

と他のClostridiaと の交差反応性に

ついて

神野英毅 ・小林とよ子 ・加藤直樹

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

抗生剤関連下痢症の原因菌であるClostridium diffi-
cile産生毒素の研究はその免疫的迅速検査法の露発と相

まって急速に進んでいる。演者らはC.difficileの培養液

より少なくとも2種頬以上の毒素の単離を行ないentero-

toxin D-1, cytotoxin D-2と して報告した。今回はC

difficile産生毒素の精製法の確立,抗 生剤関連下痢症に

おけるenterotoxinとcytotoxinの 関係,更 にCdiffi-

cile enterotoxlnのIatex凝 集反応による検査法と他の

Clostridiaとの交差反応性について報告する。

材料と方法:当 研究室においてCdifficile感染症を

疑われる患者糞便より菌分離および毒素の検出を行なっ

た。免疫抗原に用いた毒素はGAI 0280の培養液から得

られた。毒素の精製はSephacryl S-300, DEAE Sepha-
rose A-25を用い,精製はimmunoblottingで 確認した。

enterotoxin D-1 (toxin-A)でウサギを免疫し高力価抗

体を得,それを精製してlatex agglutinatlon testを行な

い,同時に細胞変形能(CHO-K1)でcytotoxicityと

enterotoxinの関係を調べた。更に本抗毒素血清を用い

て他のClostridiaとの反応性を調べた。

結果:1.毒 素の精製法は上記の方法においてimmu-

noblottingで単一であった。

2.抗 生剤関連下痢症の糞便においてenterotoxinと

cytotoxlnの検出は良く一致した。

3.抗enterotoxin抗 体はC.sporogenes , C.botuli-
mmの 産生物質と反応し,こ の物質を同定した。

249成 人におけるLenampicillinお よび

Ampicmin経 口投与時の糞便内細菌

叢への影響

古賀達彦 ・川上 晃 ・荒巻雅史

田中耕一 ・島田 康 ・冨田尚文

阪田保隆 ・藤本 保 ・西山 亨

久田直樹 ・石本耕治・富永 薫

本贋 孝 ・山下文雄

久留米大学医学部小児科学教窒

国的:Lenampicmin(LAPC)と 対照薬としてAmpi.

cillin(ABPC)を 成人に投与し,糞 便内細菌叢への影響
を検附した。

方法:21歳 から25歳 の健康男性12例 中各6例 に

LAPC,ABPCを1回 投与量250mgを 毎食後3回 ,5
日間経口投与し各薬剤の糞便内細菌叢に対する影響と,

糞便中の薬剤およびその代謝物の濃度を測定した。また
22歳 から24歳 の健康男性6例 にLAPC500mgを1回

投与し,5日 間の糞便中のLAPCお よびその代謝物を

測定し,回収率を求めた。

結果ならびに考察:LAPC5日 間投与例の糞便内細

菌叢では,Enterobacteriaceae中E.coliと 、Klebsiella

sp.が 薬剤投与前および投与後に比べ薬剤投与中に2段

階以上高い菌数を呈し,その他のグラム陰性桿菌は一定

の傾向を呈さず,グ ラム陽性菌ではStaphylocoms sp.

は投与中に分離菌数がやや減少する傾向がみられたが,

その他に対しては特に影響はみられなかった。8acteroi-

dessp.と 総嫌気性菌数にも本剤の影響はみられなかっ

た。ABPC投 与例でも,LAPC投 与例と類似かほぼ同じ

傾向を示した。LAPCお よびABPC5日 間投与例の糞

便中濃度はいずれも検出限界以下であった。LAPC500

mg1回 投与例でも,5日 後までのすべての糞便につき

測定したが,全 例が検出限界以下であった。
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250 Enterococcus faecalisそ の他のD群

連鎖球菌の分離材料 と溶血性,プ ロテ

アーゼ活性お よび各種抗菌剤感受性 に

つい て

小林寅詰 ・宮崎 修一 ・宇治連哉

西田 実 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物

手塚 孝一 ・華野 朱美・佐藤弓枝

金沢美奈子 ・高橋かおる
パイナス臨床検査センター化学療法部

Bnterococcus faecalisを含むD群 連鎖球菌は,ヒ トの

正常腸内細菌叢を構成する常在薦で,非病原性細菌とみ

なされてきた。

近年,こ の種の細菌が尿路感染症から分離例が報告さ

れ,ま た,高 齢者およびcompromised hostに おける

敗血症から分離され,本菌種の病原性が注目されるよう

になった。特に本菌種が現在使用されている代表的な抗

菌剤であるセフェム系薬剤に耐性であり,また測定条件

によっては薬剤感受性が変動するなど臨床検査の立場か

らも問題視されている。

今回我 は々,D群 連鎖球菌の分離頻度を正常者の糞便
および尿路,血 液などの病原材料について比較した。

糞便由来ではE.avium(36%), E.faecium (31%)お

よびE.faecalis(25%)に 対して,尿路由来ではE.fae-

cali 5が80%と 最も多く,次 いでEfaeciumが19%

と両菌種が大部分を占め,さらに血液由来ではE.faeca-

lisが93%を 占め残りはすべてEfaeciumで あった。

両菌種の感染症に対する関与が高率にみられた。

また,こ れらの菌種の病原性に関与すると推定される

溶血性,プ ロテアーゼ活性を材料別および菌種別に測定

し,さらに各種抗菌剤に対する感受性を検討した結果,

溶血性とプロテアーゼ活性をともに産生を示す株は血液

および尿路由来の株が糞便由来の株と比べE.faecalis-

E.faecimと もに高い傾向が認められた。

さらに薬剤感受性パターンにおいても由来別で明らか

に異なり血液,尿 および胆汁由来の株が糞便由来と比較

して耐性菌分離率が高い傾向が認められた。

251最 近の消化器外科領域における術後感

染症

水野 章 ・中村善則 ・福井拓治

実下啓二 ・細野 進 ・花井拓美

石川 周 ・品川長夫 ・由良二郎

名古屋宙立大学医学部第一外科

鼠的:我 々は1981年 より上部消化管系をI群,膵 お

よび肝胆道系を亙群,下 部消化管系を斑群に分けて,定

められた抗生物質を投与し,術後感染症の動向と感染巣

分離菌との関連を検討した。

対象と方法::981年 ～1982年ほI群 にCET,II群 に

CEZ,III群 にCFXを 投与し,こ の間は手術創局所に

DKBの 投与を行なった。1983年 ～1985年 は1群に

CFXま たはCZX,II群 にCTMま たはCPZ.III群 に

CMZま たはLMOXを 無作為選別して,原 則として術

中より1日3回,4日 間投与を行なった。

結果:1981年 ～1982年 には280例 中31例(11.1%)

に術後感染が発症し,創感染15例,腹 膜炎9例,腹 腔

内膿瘍4例,呼 吸器感染2例 などであった。1983年 ～

1985年 には614例 中69例(11.2%)に 術後感染が発

症し,I群 では202例 中29例(14.4%),五 群では260

例中16例(6.2%),皿 群では153例 中24佛(職7%)

であった。創感染23例,呼 吸器感染13例,腹 腔内農

瘍11例,尿 路感染7例,胆 道惑染5例 であった。II群

の術後感染率が低値であったのは良性疾患である胆石症

が対象の約70%を 占めていたためと思われた。

分雛菌をみると,第1お よび第2・ 第3セ フェム系抗

生物質の投与を背景にした変貌が観察され,Ecoli,

Klebsiella sp.が 減少した反面,グ ラム陽性球菌および

Puruginosaの 分離頻度がふたたび増加してきた。

252胃 癌患者の免疫機能 と術後感染症発生

に関す る臨床的検討

高橋 孝行 ・相川 直樹

熊井浩一郎 ・石引 久弥

慶応義塾大学医学部外科

目的:費 癌患者の術前免疫機能が,術 後感染症発生に

どのように関与するかを臨床的に検討した。

対象 ・方法:昭 和58年 から60年 に慶大外科で手術

を受けた胃癌患者のうち以下の免疫機能検査を施行した

144例 を対象とした。術後感染症の有無により感染群

(18例)と 非感染群(126例)に 二分し,年齢別,stage

別に免疫機能を比較した。免疫機能の指標としてPPD-
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PHA皮 膚反応,免 疫グロブリン(IgG,IgA,IgM),

末梢血リンパ球数.T細 胞数,B細 胞数を用いた。

結果:感染症発生率は12.5%で,感 染症内訳は腹腔

内膿瘍9例,呼 吸器感染症6例 ・胆嚢炎2例.腹 壁 膿

瘍,菌血症,尿路感染症,皮 膚軟部組織感染,急姓綱桃

炎各1例であった。平均年齢は感染群(67.3歳)が 非感

染群(59.6歳)よ り高く,感染率は加齢とともに増加

した。胃癌のstage別 感染率はstageI10.7%,II

87%,III9.1%,IV18.6%とIVが 高かった。術式別で

は感染群で胃全摘率の割合が高かった。PPD・PHA皮

膚反応では両群間に差はなかったが,陰 性率は感染群が

わずかに高かった。PPDは 両群ともstageの 進行(III,

の と高齢者(70歳 以上)に 反応抑制の傾向がみられ,

感染群はより顕著であった。免疫グロブリン値は感染群

がやや高値を示したが,有 意差はなかった。 リンパ球

数,T細 胞数,B細 胞数は感染群でわずかに少 なく,
stage進行とともに減少した。

結論:胃癌術後感染症の発生率は,年齢,進 行度,手

術侵襲が増大するに従い増加し,高齢でstageの進んだ

症例では,免疫機能の低下とともに感染症発生率が高く

なることが示された。

253悪 性腫瘍術後感染の検討

藤本幹夫 ・酒井克治 ・上田隆美

大阪市立大学医学都第二外科

我 の々教室では年間500例 近い患者が手術を受けて

いるが,その約60%は 悪性種瘍患者である。しかも,

術後感染発生率は悪性腫瘍患者が良性疾患患者の約3～

4倍高くなっていた。 そこでその原因を検索す るため

matched pair法 を用いて,ほ ぼ同時期に同じ手術を受

けた悪性腫瘍患者の術後感染発生例と感染非発生例とを

選択し,各種因子について検討を加えた。その結果,手

術時間,出血量はともに感染発生群で有意に多く,手術

時間300分 以内,出血量1,000ml以 内に含まれる患老

は58%に すぎなかった。術前のリンパ球数は感染発生

群2,060±810,非発生群2,570±800で 感染発生群のそ

れが有意に減少していた。術前血清アルブミン量も有意

に低下していた。小野寺のprognostic nutritional index

(PNI)も感染群で術前から有意に低下しており,感 染

発症後はさらに低下した。術後PNIが40以 下で持続

する症例は予後不良であった。

次に,良性疾患および悪性腫瘍患者の術後感染巣から

の分離菌,そ の分離頻度は両群間に大差を認めず,S.

aureus, E. faecalis, E. coli, Klebsiella, P. aeruginosa
が多かっな。また,これら菌種の薬剤感受性にも差が認

められなかった。同様のことは多施設による術後感染に

対する薬効比較試験(CTXvs,CZX,CPMvs.CTM)

の結果ともよく一致した。
一方,術 後感染に対する化学療法の臨床効果は疾患の

良悪によって差がみられ,悪 性腫瘍術優感染に対する臨

床効果は明らかに不良となっていた。このことは,悪 性

腫瘍患者の術後感染は細菌側の要因よりも,宿主側のあ

るいは環境側の要因が大きいと考える。したがって,術

後感染の予防ならびに治療にあたっては癌患者の術前・

術後の全身状態,栄 養状態の改善をはかるとともに,患

者の感染防御能を考慮した術中操作が望まれる。なかで

も栄養管理が重要と考えている。

254術 後感染症に対 す るCefotaximeと

Ceftlzoximeの 薬効比較試験

酒井 克治,他

大阪市立大学医学部第二外科,他

目的:術 後感染症に対するCefotaxime(CTX)の 有

効性および安全性についてCeftizoxime(CZX)を 対照

薬としてWell-controlied法により比較検討した。

方法:全 国28大 学およびその関連施設で術後創感染

(A層)と 術後腹腔内および死腔感染(B層)を 対象とし

た。CTX,CZXと も1回1gを1日2回 点滴静注し,

A層 では7日 間,B層 では14日 間投与した。

成績および考察:総投与症例数299例 について効果

判定委員会で検討した結果,39例 を除外とし,有効性解

析対象例はA層145例(CTX群71例,CZX群74

例),B層115例(CTX群57例,CZX群58例)で

あった。副作用の検討には全症例を解析対象とした。効

果判定委員会による総合臨床効果は,A層 でCTX群

84.5%(60/71),CZX群75.7%(56/74),B層 でCTX

群73.7%(42/57),CZX群68.4%(39/57)の 有効率で

A層B層 とも両薬剤群間に有意差を認めなかった。しか

し,A層 を良性の基礎疾患で,ま たCTX,CZXの 適応

菌のみの症例で層別解析した結果,それぞれx2検 定で

CTX群 が有意に優れていた(P<0.05)。 主治医判定に

よる最終全般改善度は,A層 でCTX群76.1%(54/71),

CZX群74.3%(55/74),B層 でCTX群64.9%(37/

57),CZX群57.9%(33/57)の 改善率でA層B層 とも

両薬剤群間に有意差はみられなかった。細菌学的効果は

A層 でCTX群69.5%(41/59),CZX群52.6%(39/

57),B層 でCTX群52.2%(26/46),CZX群42.6%

(20/47)の消失率でA層B層 とも両薬剤群間に有意差は

認められなかった。副作用発現例はA層B層 ともCTX

群にはみられず,CZX群 で4例 にみられた。臨床検査
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値異常例は,CTX群2例,CZX群6例 であった。主治

医による有用性判定では,A層B欄 とも爾薬剤群閻に有

意差は認められなかった。

以上の結果より,CTXは 術後感染搬に対する治療薬

として有用性の高い薬剤であると考えられた。

255術 後感染症 に対 す るL-105(Cefuzo-

name)とCefotiamと の薬効比較臨

床試験

由良 二郎 ・品川 長夫

石 川 周 ・水 野 章

名古歴立市大学第一外科

坂 部 孝 ・岩井 盈富

日本大学第三外科

石 引 久 弥

慶応義塾大学外科

谷 村 弘

京都大学第二外科

酒井 克治・上田 隆美

大阪市立大学第二外科

横 山 隆

広島大学第一外科

折田 薫三 ・小長 英二

岡山大学第一外科

志村 秀彦 ・山 本 博

福岡大学第一外科

中 島 光 好

浜松医科大学薬理学

河 野 恵

東京薬科大学第二微生物学

目的:創 感染を含む術後感染症を対象として,L-105

の有効性,安 全性ならびに有用性を客観的に評価するた

めCefotiam(CTM)を 対照薬として,Well-controlled

studyで の薬効比較臨床試験を行なった。

方法:全 国91施 設において術後感染症を対象とし,

L-105,CTMと もに1回1g1日2回 連続10B間 点滴

投与した。

成績・考察:総 症例263例(L-105132例,CTM

131例)中 除外・脱落を除く221例 を臨床効果解析対象

とした。

臨床効果は有効率としてL-105群81.3%(91/112),

CTM群75,2%(82/109)で あり,創感染とその他の術

後感染痙に分けて比較すると,創 感染ではL-105群

89。6%(60/67),CTM群89.4%(59/66),そ の他の術

後感染疲ではL-105群68,9%(31/45),CTM群53、5%

(23/43)であった。

細菌学的効果は菌消失箪と して,L405群63.2%

(48/76)、CTM群53.4%(39/73)で あり,創感染では
L-105群67.3%(33/49),CTM群6L7%(29/47),そ

の他の術後感染症ではL-105群55.6%(15/27),CTM

群38,5%(10/26)で あった。

最縫全般改曹度はL-105群80.4%(90/112),CTM

群73.4%(80/109)で あ り,創 感染ではL-105群

89.6%(60/67),CTM群87.9%(58/66),そ の他の

術後感染症ではL-105群667%(30/45),CTM群

51.2%(22/43)で あった。

副作用ならびに臨床検査値異常の発現率は,L-105群

ではそれぞれ1.5%(2/130),12.3%(14/114),CTM

群ではそれぞれ2.3%(3/129),127%(15/118)で あっ

た。いずれも特に重篤なものは認められなかった。

有用性判定を含めていずれも丙薬剤群間に有意差は謬

められなかった。

以上の成績からL-105はCTMと 同様に創感染を含

む術後感染症の治療薬として,有用性の高い薬剤である

と考えられた。

256体 外衝撃波腎結石破砕機 による治療に

おける,術 後尿路感染症 についての検

討(第2報)

富永登志 ・東原 英二 ・岸 洋一

梅田 隆 ・岩動孝一郎 ・新島端夫

東京大学医学部泌尿器科

目的:体 外衝撃波腎結石破砕機(Extracorporeal

Shock Wave Llthotriptor, ESWL)は1972年 西ドイ

ツ,ドルニエ社で開発され,1984年12月 より当科にお

いて治験を開始した。30例 の治験が済んだ時点で第32

回日本化学療法学会東日本支部総会でその成績を発表し

たが,今 回治験が終了し,そ の全成績について術後尿路

感染症に対する予防の必要性の有無について検討した。

方法:尿 路に結石以外の通過障害のない症例を,第1

世代セファロスポリン投与群と,抗 生物質または抗菌剤

を全く投与しない無投与群に分けた。施行前と施行後1

日目,3日 目,1週 間目,2週 間目に血沈,白 血球数,

発熱の有無,膿 尿,細 菌尿を調ぺた。

結果:103/ml以 上の細菌尿,膿 尿,血沈,白血球鈎

発熱率では両群間に,t検 定またはrigidの方法による
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検定で有意差を認めなかった。105/ml以上の細菌隈のみ

られた症例は8症 例と少なく,比較できなかった。

治療後,結 石による閉塞の生じた症例に感染発生が多

いのではないかと思われたので,結石による閉塞の有無

と抗生物質投与の有無とに分け,4群 で比較した。施行

後1日目と3日目の白血球数,発 熱率において,閉 塞群

は有意に高値を示した。

結論:ESWLに よる治療に関しては,原 則的には抗

生物質の投与は必要ないと考えられた。しかし治療後,

完全閉塞を生じる可能性の高い.大 きな結石に関しては

抗生物質の予防投与がある程度有用であると患われた。

施行前に著明な膿尿や有意の細菌尿のある症例に関して

は,例数が少なく明確な判断はできなかった。

257尿 路結石に対す る超音波砕石術におけ

る菌血症お よびエ ン ドトキシ ン血症に

関する臨床的研究

田中正利 ・松本哲朗 ・熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

目的:尿路結石症に対する治療として,近年観血的手

術療法に代り,経皮的および経尿道的超音波砕石術が積

極的に行なわれるようになった。その術後にしばしば高

熱を出す症例を経験したため,菌血症およびエンドトキ
シン血症を調べてみた。

対象および方法:超音波砕石術を施行された患者,対

照群としてTUR,そ の他の手術を施行された患者を対

象とした。術直後および術後1日 目の2回 患者より採血

し,リムラステスト.静脈血培養を行なうことを原則と

した。リムラステストはミドリ十字社製パイロセートキ

ットを使用し,ゲル形成の有無で判定した。0.075ng/ml

以上検出されたものを湯性とした。

結果:エンドトキシン血症の発生頻度は,超 音波砕石

術17例 中14例(82%),TUR11例 中1例(9%),そ

の他の手術8例中1例(85%)で あった。このように超

音波砕石術後に高頻度にエンドトキシン血症 を認め

た。菌血症の発生頻度は,超 音波砕石術41例 中2例

(4.9%),TUR7例 中0(0%),そ の他の手術6例 中
0(0%)であった。超音波砕石術においてエンドトキシ

ン血症に比べ菌血症の発生頻度は低かった。超音波砕石

術を受け,第1病日以内に38℃以上の発熱をきたした症

例はエンドトキシン血症陽性14例 中6例(43%),陰 性

3例中0(0%)で あり,エ ンドトキシン血症は超音波砕

石術後の発熱因子の一つであることが示唆された。しか

しエンドトキシンショックという重篤な症状をきた し

た症例はなかった。 これは血中エンドトキシン濃度が

0.075ng/ml～0.3ng/mlと 比絞的低濃度であったためと

思われる。

258経 尿通的前立腺切除術後尿路感染症の

統計的検討

西澤和亮 ・日原 徹 ・中島 登

宮北英司 ・川嶋敏文 ・河村信夫

東海大学医学部泌尿器科

昭和57年4月 からの3年 閥に行なったTUR-P135

例について術後感染を中心に報告した。術後感染率は

10.2%で 感染に関与する因子として年齢70歳 以上,切

除重量30g以 上のものが有意に感染率が高かった。

手術時間の長いもの,悪 性群,術 前カテーテル留置群,

長期術後カテーテル留置群に感染が高い傾向を認めたが

統計的には有意差を認めなかった。

術後膿尿持続期間と細菌尿持続期間では膿尿が遷延す

る傾向を認め,抗 生剤中止時期決定が難しいことを示し

た。

術後点滴抗生剤は85%を セフェム系が占めそのうち

68%が 第3世代セフェム系であった。S.epidermidisが

検出菌で最も多く,第3世 代セフェム系使用が高まるに

つれグラム陽性球菌が増加する傾向をうかがわせた。

術後抗生剤投与期間は4日 以内と5日以上で有意差を

認めず短期間投与で充分と思われた0

259Carumonamの 筋肉内投与に お け る

基礎的 ・臨床的研究

和志田裕人 ・津ケ谷正行

阪 上 洋 ・岩 瀬 豊

愛知県厚生農業協同組合連合会

安城更生病院泌尿器科

新しい単環性 β-lactam系抗生剤Carumonam(CR

MN)に ついての筋肉内投与法は充分に検討されている

とはいい難いところがある。今回,我 々は本剤筋注時の

有効性・安全性をさらに明らかにするためにその血中濃

度・尿中排泄および臨床効果について検討したのでその

成績を報告した。

血中濃度については,本 剤0.5,1gを 筋肉内に投与

した時の時間推移をE.coli NIHJ(IFO14249)を 検定

菌とするアガーウェル法により測定した。同時に尿中排

泄の時間推移についても同様に検討した。その結果は投

与約1時 間に最高濃度に達し,時間の経過とともに血中

濃度半減期1.9(0.5g),1.4時 間(1g)の 速さで減衰

した。0～8時間の尿中排泄は約72%(0.5g)で あった。
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臨床的には18例(効 果判定可能例は15例)の 複雑性

尿路感染症について本剤1回1,0g1日2回5日 間の投

与により検討した。UTI薬 効牌価基準第2版 による効

果判定では著効2例,有 効10例,無 効3例 で有効串

80%で あった。筋肉注射部位の疼痛は軽度であり,特に

処殿を必要とするものはなく,重 篤な副作用およびCK

値を含めた臨床検査値の異常は認めなかった。

260長 期尿道カテーテル留置例の複雑性尿

路感染症に対する抗菌剤の膀胱内注入

療法の検討

朝蔭 裕之 ・塚 田 修

亀田総合痛院泌尿器科

岸 洋 一 ・新島 端夫

東京大学医学部泌尿器科

目的:従 来尿道カテーテル留置症例に対し,主に感染

予防の目的で抗菌剤を含む洗浄液による膀胱内洗浄が一

般に行なわれている。今回,長 期尿道カテーテル留置患

老の複雑性尿路感染症に対して,治 療を目的として抗菌

剤を含む洗浄液による膀胱内洗浄が有効であるか,あ る

いは抗菌剤溶解液の膀胱内注入が有効であるかを検討し

た。抗菌剤としてポリミキシンB(以 下PL-Bと 略す)

を用いた。

方法1(1)生食100mlに て1日1回 膀胱内洗浄。(2)

PL-B50万 単位を生食100mlに 溶解し1日1回 膀胱内

洗浄。(3)PL-B50万単位を生食40mlに 溶解し1日1回

膀胱内注入。(4)PL-B50万 単位を生食30m1に 溶解し
5～6時 間かけて簡易型自動注入器にて注入。以上の4

群に関して細菌尿に対する効果をみた。

結果,考 察:抗菌剤洗浄群(2)では対照である生食洗浄

群(1)との間に細菌尿に対する効果において有意の差を認

めなかった。これに舛し抗菌剤注入群(3)(4)では,細菌学

的効果において高い有効率を示し,治療5日 後では治療

前の細菌が80%以 上の症例で消失した。すなわち,洗

浄による治療法より注入による局所治療の有効性が示さ

れた。

次に院内感染の主たる検出菌である緑膿菌に対する抑

制効果を比較すると,抗菌剤使用群では対照群の約4倍

であり,抗菌剤持続注入群(4)では完全に抑制した。

尿道カテーテル長期留置症例の複雑性尿路感染症に対

して,抗菌剤持続注入法は簡便かつ有効な局所治療法で

あると思われる。

今後,症 例を重ねて抗菌剤血中移行の有無,尿 中濃度

の測定などを行ない,最 小有効濃度についても検討する

つもりである。

261淋 菌感染症に対す る治療学的研究
-T-2588に よる検討-

(札幌STD研 究会)

酒 井 茂 ・熊本 悦明

広瀬 崇興 ・恒川 琢司

札幌緩科大学泌尿器科

田 端 重 男

田端皮虞泌尿器科医院

郷 路 勉

札視泌尿器科医院

猪 野 毛 健 男

いのけ区院

井 川 欣 市

陸上自衛隊札幌地区病院

辺 見 泉

辺見医詫

丹 田 均 ・加藤 修爾

東札幌三樹会病饒

吉 尾 弘

盲尾病院

生 垣 舜 二

いけがき医院

上 戸 文 彦

光星泌尿器科医饒

上 野 了 ・毛利 和弘

第一臨床検査センター

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

冒的および方法:新経ロセフェム系抗生剤T-2588を

用いて,淋 蔚感染症に対する治療学的検討を行なった。

対象症例は,男 子淋菌性尿道炎140例,女 子淋菌性子宮

頸管炎6例 であり,T-2588 300mg～600mgを7日 間

投与し,投与1日 目,3日 目,7日 目に治療成績をSTD

研究会の判定規準(試 案)に より検尉した。また同時に

Mlcro Trak法 を用いて,Ctrchomatis感 染の合併およ

び治療成績との関連についても検討した。分離した瓦

gonorrhoeaeに ついては,T-2588お よび他の抗菌剤に

対するMIC,さ らに β-lactamase産生につき検討し

た。
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結果および考察:1)年 齢分布3男 子は17歳 ～57

歳,女子は19歳 ～27歳 に分布し,男女にも20代 前半

にピークを認めた。

2)細 菌学的検査;分 泌物中のN.gonorrhoeaeは グ

ラム染色鏡検および培養またはEIAに より確認し,分

離したN.gonmhoeaeに 対するMICはT-2525,

PCG, AMPC, DOXY, MOMに ついて検討した。T-

2525に対すMICは,全 株とも0.2μg/mg (106CFU/

mD以 下に分布し,良好な感受性を示 した。β-lacta-

mase産生株の分離頻度は20.7%(23/111)で あった。

C.trachomatisとの混合感染は21.2%(男 子20,7%,

女子33.3%)に 認められた。

3)治 療成績;男 子例では,3日 間投与では400mg

(2分服)投与群で著効37%,有 効53.4%,無 効9.6%

であったのに対 し,300mg(3分 服)投 与群で著効

5乳1%,有効35.7%,や や有効7.1%,600mg(3分

服)投与群で著効42.9%,有 効52.4%,や や有効4.8%

と3分服投与群の方で良好な成績が得られた。7日 間投

与では,400mg(2分 服)投 与群で著効74.4%,有

効21%,無 効4.7%,300mg(3分 服)投与群で著効

&L6%,無 効15.4%,600mg(3分 服)投 与群で著効

80%,有 効15%,や や有効5%と,7日 間投与では

600mg投 与群で最も良好な成績が得られた。女子例で

は,3日間投与では著効100%,7日 間投与では著効

80%,有 効10%,無 効10%で あった。T-2588は 淋菌

感染症治療に有効であると考えられた。

262細 菌性前立腺炎に対す るNorfloxacin

の臨床的検討

鈴木 恵三 ・高梨 勝男

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男 ・柳岡正範 ・玉井秀亀

藤田学園保健衛生大学泌尿器科

長久保一朗 ・平野 功 ・青木清一

立川共済病院泌尿器科

置塩 則彦 ・花井 俊典

静岡赤十字病院泌尿器科

浅野 晴好 ・米津 昌宏

愛知県済生会病院泌尿器科

森 口 隆 一 郎

練馬総合病院泌尿器科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:細菌性前立腺炎15例(平 均年齢43.5歳)に

対してNornoxacin(NFLX)を 投与して,有 効性と有

用性の検討を行なった。

方法1臨床的検討に先立ち,NFLX200mgを 前立腺

炎愚者に投与し,1時 間後に得た前立腺肥出液(EPS)

内の薬剤濃度を測定した。臨床的には急性疲10例,慢

性症5例 にNFLX 1日600m宮 を投与し,7日,14日,

21～28日 後に効果を観察した。対象となった症例は,
EPSの 定量培餐でGNRが ≧106/ml検出され,白血球

が10コ/hpf以 上のものである。効果判定はEPS中 の

細菌の消長をもっとも重視し,次 いで膿球,症 状の推移

によって総合的に行なった。安全性は自他覚的副作用と

末楠血,肝,腎 機能検査によって確認した。

成績:EPSへ の濃度移行は,0.05～0,44μg/ml(平均
0.16μg/ml,n=6)で あった。血清濃度平均は0.60μg/

mlで あるから,血清との比は0 .22,す なわち22%の

移行比であった。EPSか らの分離菌はE.coli 13株,
K.pneumoniae, Ecloacaeそ れぞれ1株 ずつである。

細菌学的効果を最終評価時でみると,15株 中14株 消

失,93.3%の 除菌率を得た。総合有効率は15例 中13

例,86.7%で あった。安全性については全例に副作用を

みず,臨床検査値で本剤によると思われる異常を認めな

かった。

まとめ:NFLXはE.coliを はじめとするGNRに よ

る細菌性前立腺炎に有効かつ有用な抗菌剤である。これ

は,強 い抗菌活性とこれを上回るEPSへ の移行を反映

したものと思われる。

263 Cefotetanに よる前立腺切除前後の感

染管理

藤田公生 ・佐山 孝 ・川村 実

亀山周二 ・村山猛男

国立病院医療センタ-泌尿器科

目的:術 前感染のある症例を含む経尿道的前立腺切除

予定の52例 について,Cefotetanで 術前術後を管理で

きるものかどうか検討した。

方法:Cefotetan 1gを 手術当日と翌日は2回,次 の

2日間は1回 点滴投与した。術前と,本剤投与終了の翌

日にあたる術後4日 目の,2点 をチェックポイントとし

た。尿中細菌数104/ml以 上を尿路感染とした。

結果:全 例において敗血症,副 睾丸炎,あ るいは顕症

の尿路感染症を起すことなく順調な経過をとることがで

きた。術前感染が22例(42.3%)と 高率にみ られた

が,そ のうちの19例(86.4%)は 術後に菌が消失 し

た。術前感染のみられなかった30例 については,26例

(86.7%)は そのまま感染を認めなかった。術後に検出
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された菌は1例 を除いてE.faecalisな い しP.aerugi-

nosaで あったのが特微的であった。

考察:経 尿通的前立腺切除後の感染痕については,我
々もいろいろ検討を重ねているが,最 近は術前尿路感染

のある例もない例も一定の方針で抗生剤の投与 を行 な

い,術 前と手術の4日後の2点 でチェックすることによ

って,輿際の感染がどの程度に起きているか,ま たこの

方針で感染がコントロールできるものなのか検討してい

る。今圓は細薗の消失率が高いことと,術後に検出され

た茜が持統菌,交 代薗,新 規感染菌を合めてE.faecalis

ないしP.aeruginosaば かりであったのが特微的であっ

た。

264 Ciprofloxacin (BAY o 9867)の 急性

および慢性前立腺炎,急 性副睾丸炎 に

対する臨床効果

熊澤浄一 ・松本哲朗 ・田申正利

九州大学泌尿器科

原 三 信 ・岩川愛一郎

三信会原病院泌尿器科

伊 東 健 治

九州労災病院泌尿器科

永芳 弘之 ・平 野 遙

新昼鉄(株)八幡製鉄所病院泌尿器科

佐 藤 伸 一

済生会八幅病院泌尿器科

尾 本 徹 男

九州厚生年金病院泌尿器科

天野 拓哉 ・副 島 司

北九州市立若松病院泌尿器科

陣 内 謙 一

陣内泌尿器科医院

御 厨 正 夫

御厨泌尿器科医院

中 尾 借 主

中尾泌尿器科医院

南 里 和 成

南里泌尿器科医院

平 田 弘 ・宮崎 徳義

広島赤十字病院泌尿器科

永 鋤 在 明

佐賀振科大学傲生物学

鷹的:ピ リドンカルボン酸系合成抗菌剤Ciprolfloxa-
cin(CPFX)を 前立腺炎および急性副睾丸炎息者に投

与し,その臨床的検討を行なった。

対象および方怯:16歳 以上の急性および慢性前立腺

炎,急 性副睾丸患者を対象とし.CPFX1日400～600

mgを7～21日 間経口幾与し,投与終了後に臨床効果を

判定した。なお,前 立腺炎の息者選択条件は,次 の3項

日を満たすものとした。1)自 覚症状のあるもの,2)前

立腺触診で異常噺見を有するもの,3)前 立藤マッサー

ジ後の膿尿が5コ/hpf以 上,あ るいは前立腺マッサージ

後の尿逆分泌液(EPS)の 塗抹標本中白血球が10コ/
hpf以 上のもの。副睾丸炎息者では,副 睾丸の腫脹,疹

痛(自 発痛,圧 痛)を認めるものとした。また,細菌学

的検査については,前立腺炎恵者では前立腺マッサージ

前の中間尿(VB2),後 の初尿(VB8),BPSを,副 睾丸炎

患者では中間尿をそれぞれ採取し,起炎菌を検索した。

成績:総 投与症例は50例 で,そ のうち急性前立腺炎

11例,慢 性前立腺炎10例,急 性副睾丸炎24例 の計45

例が臨床効果の評価対象とされた。

疾患別有効率はそれぞれ急性前立腺炎90.9%,慢 性

前立腺炎90,0%,急 性副睾丸炎95.8%で あった。

細菌学的効果については,前 立腺炎でS.epidermidis

8株,E.faecalis 4株,E.coli 3株など計19株 が起炎菌

として分離され,88.9%(16/18)の 菌消失率を示した。

また,急性副筆丸炎では,S.epidermidis 6株,P.aeru-

ginosa 3株,S.marcescens 4株など計17株 が起炎菌と

して分離され,80.0%(12/15)の 菌消失率を示した。

副作用は,50例 中4例(8.0%)に みられたが,消化

器症状が主なものであり,いずれも重篤なものでなかっ

た。臨床検査値でも,GOT・GPTの 軽度上昇が1例 に認

められただけであった。

結語:以 上の結果より,CPFXは 急性および慢性前立

腺炎,急性副睾丸炎に対し,臨床的に有用性の期待でき

る薬剤であると考えられた。

265 5-fluorocytosineン こよるCandida尿

路感染症 の治療経験:血 中抗体価およ

び血中D-arabinitol値 の推移を中心

として

徳永周二 ・大川光央 ・久住治男

金沢大学医学部泌尿器科

目的:今 回,我 は々Candidaに よる尿路感染症に5-
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fluorocytosine(5-FC)を投与し,そ の臨床効果を検討

するとともに血中のCadida抗 体価とCadidaの 代

謝産物であるD-arabinitol値 を測定し.それらの有用

性につき検討した。

対象および方法:対 象はCandida尿 症を有する11

症例で年齢は39～76歳 であった。そのうち2例 には尿

路感染症とともに真菌血症が認められた。全例に尿路の

基礎疾患が認められた。5-FCは1日1.5～6.0gを6～
22日間投与され,効果判定はUTI薬 効評価基準に準じ

て行なわれた。8例 にはCandida HA test(Roche)を

用いて血中抗体を,6例 にはガスクロマトグラフィーを

用いて血中D-arabinitol値 を測定した。

結果:臨床効果判定では,著 効6例,有 効4例,無 効

1例であった。この無効例は真菌血症を伴っていた症例

で,血中より真菌は消失したが,尿 中真菌および膿尿が

存続した。5-FCに よる自他覚的副作用は認められなか

った。血中抗体価は8例 中4例 で陽性を示した。血中

D-arabinitolは6例中4例 に0.2μg/ml以 上で検出さ

れ,薬剤投与とともに速やかに減少した。抗体価,D-
arabinitol値に変化が認められた症例はいずれも臨床的

にcandida腎 孟腎炎が疑われた症例であった。

考察:5-FCはCandida spp.に よる尿路感染症に対

し有用な薬剤であると推察された。またCandida腎 孟

腎炎が疑われる症例においては,血 中抗体価の測定は補

助的診断法として,血中D-arabinitol値 の測定は診断

のみならず,治療効果の判定にも有用であると考えられ

た。

266腎 移植における尿路感染症

太田信隆 ・中野 優 ・牛山知己

畑 昌宏 ・鈴木和雄 ・田島 惇

阿曽佳郎

浜松医科大学泌尿器科

腎移植術後,尿路感染症は高頻度にみられ,そ の原因

として下部尿路の機能低下,手 術侵襲,免 疫抑制療法に

よる免疫能の低下があげられる。しかし尿路感染症の症

状のみられる症例は少なく,その診断が困難な場合があ

る。今回我々は,腎移植術後の尿路感染症と免疫抑制剤

との関連について検討したので報告する。

対象および方法:1979年11月 より1985年12月 ま

でに当科で施行した腎移植81例 について検討した。尿

路感染症の診断は膿尿5個/HPF以 上,細 菌尿104/ml

以上とし,そのうち37℃ 以上の発熱,腎 圧痛のみられ

た症例を腎孟腎炎と診断した。免疫抑制剤についてはス

テロイド,ミ ゾリビン,ア ザチオブリンを使用した群

と.シ クロスポリンを中心とし小量のステロイドを鎌用

した群とに分け比較検討した。生体防御能の一指標とし

て多核白血球化学発光の測定を行ない薬剤との関連を検

討した。

結果:尿 路感染症は81例 中31例 にみられ,こ れを

免疫抑制剤別にみると,シ クロスボリン使用前では59

例中32例54.3%で あるのに対し,シ クロスポリン使

用例では21例 中7例33.3%で あった。多核球化学発

光の測定ではステロイド大量投与例では化学発光量の低

下がみられた。腎盂腎炎は6例 にみられたが重篤な症状

のみられたのは1例 のみであった。

考案:腎 移植術後の尿路感染症の頻度は,ス テロイド

投与量の多い群で高く,これはこの群で多核球化学発光

が低値であることからも免疫抑制療法の影響と考えられ

た。反面ステロイド剤により臨床症状がマスクされてい

たと考えられる症例もあり,腎移植術後は尿路感染症に

対して充分な注意が必要であると考えられた。

267腎 移植患者尿路感染症 の検討(第2報)

西村清志 ・岩村正嗣 ・泉 博一

荒川 孝 ・池田 滋 ・石橋 晃

北里大学泌尿器科

目的:免 疫抑制療法という条件下において手術・術後

管理を行なうという点で,腎移植患者における尿路感染

症には特殊性がみられる。第33回 本総会での報告に,

今回別の要因を加え検討した。

対象 ・方法:北 里大学泌尿器科において昭和48年 か

ら昭和58年 までに行なわれた腎移植症例176例 に対

し,尿中白血球,細 菌尿につき検討した。

結果:膿 尿発生率では術後1週,1か 月,2か 月で

42%,34%,27%と 経過とともに減少するが,細菌尿で

は46%,53%,42%と 遷延する傾向であった。

また,膿 尿,細 菌尿の誘因を知る目的で,術 前細菌培

養陽性例と陰性例につき比較したが,膿 尿は陽性例に有

意に発生率が低く,細 菌尿に関しては有意差はなかっ

た。また,尿 道カテーテル留置期間を3日 以内,4日 以

上に分け比較報告した。今回更に,膿尿,細 菌尿発生の

要因として術前,VUR(膀 胱尿管逆流)の有無別に比較

検討した。膿尿に関しては,VURの 認められた群では

術後1週,1か 月,2か 月では61%,47%,54%に 発

生を認め,VURの 認めなかった群ではそれぞれ52%,

30%,24%と なり,術後1週 ではほとんど差を認めない

が,経 過とともに差が現われ,術 後2か 月では有意に差

を認めた。また細菌尿に関しては,VUR陽 性群では1

週,1か 月,2か 月でそれぞれ58%,72%,55%,
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VUR陰 性群では45%,49%,39%と 各期間とも有意藻

を認めなかった。また,術後2か 月までの拒絶反応の有

無と尿所見を調べたところ,膿 尿に関しては拒絶反応

陽性群では34%,陰 性群15%と 有意差を認め,細 菌

尿では陽性群41%,陰 性群73%と 逆の有意控を認め

た。

268血 液疾患合併敗血症における臨床効果

とin vitro短 時間薬剤作用時殺菌 ・

静菌効果 とに関する検討

外 山 圭 助

東京医科大学一内

内 田 博

慶応義塾大学中検

増 田 剛 太

都立駒込病院感染症科

犀的:顆 粒球減少例に合併する敗血症の治療法を検討

するため,血 中分離菌の抗生剤短時間作用時殺菌・静菌

濃度を測定し,さらに3症 例の抗生剤血中濃度を測定し
これらの成績と臨床治療効果と比較検討した。

方法:症例1,再 生不良性貧血Klebsiella,症例2,急

性白血病S.aureus,症 例3,急 性白血病S.epidermidis

敗血症。症例1,3はTOB60mg/hとCMX 2g/2h

点滴,症例2はAMK 200mg/hとCMX 2g/2h点 滴

にて治療した。TOB,AMK,CMX血 中濃度はアガー

ウェル法にて分別測定した。分離菌のMICは 従来法に

準じて液体培養にて測定 した。MLC(minimal lethal

conc.)は 抗生剤含有液体培地に分離菌N×106/ml加 え

24時 間培養後,抗 生剤非含有寒天平板に移して一夜培

養し,最終的に生菌数がN/1,000に 減少する濃度。また

同様に抗生剤非含有液体培地に分離菌を6時間培養後,

抗生剤非含有寒天平板に移し,最終的にN/1,000に 生

菌数の減じた濃度を6h-MLC,N/2に 減じた濃度を6

h-MRC (minimallyreducingconc.)と した(MASUDA,

G., 1982)。

結果:症 例1の 血中濃度はTOB 3.55μg/ml/h, 0.75/

2h, CMX 47.9/2h, 14.1/4hで,TOBの6h-MLC

3.13, 6h-MRC, MLCは0.78μg/ml, CMXの6h-

MLC 3.13, 6h-MRC, MLCは0.1以 下で臨床的には

有効。症例2の 血中濃度はAMK 10.8/h, 9.38/3h,
CMX 48.0/2h, 6.75/5hで,AMKの6h-MLC 3.13,

6h-MRC 1.56, MLC 12.5, CMXは>200, 3.13,

3.13で 臨床的効果はやや有効。症例3の 血中濃度は

TOB 5.35/h, 1.56/3h, CMX 69.0/2h, 11.4/4hで,

TOBの6h-MLC50, 6h-MRC 3.13, MLC 200, CMX

ほすべて1.56以 下であり,臨床効果は殆ど無効であっ

た。以上より顆粒球減少症合併敗血症の治療には,少た

くとも使用された抗生剤の6h-MLCを 上回る血中濃度

が必要であると考えられた。

269 Astromicinの 点滴静注使用における

安全性 と有用性の検討

平由 隆 ・国井康男 ・菊地金男

国立仙台病院外科

最近アミノ糖系抗生剤が点滴静注法で使用されること

が多くなってきた。今回我 は々新アミノ糖系抗生剤であ

るAstromicin(ASTM)を 点滴静注投与し,血中濃度を

測定し,併せてその有用煙,安 全性について検討を行た

ったので報告する。

血中濃度測定は,各 種疾患息者3名,年 齢24～54

歳,体 重47～66kgを 短象とし,ASTM 200mgを,2

例は30分,他 の1例は60分 かけて点滴静注し,経時

的に採血しその濃度を測定した。測定方～去はHPLC法

によった。30分 投与群の成績は投与後30分 がピーク

で,平 均13.9μg/ml,8時 間後0.55μg/mlで あった。

一方60分 投与群では投与後60分 がピークで10.4μg/

ml,8時 間後0.5μg/mlで あった。

次に,本剤による臨床的検討を行なった。対象疾患は

尿路感染症3例,敗 血症2例,術 後肺炎2例など外科的

感染症11例 である。

本剤の投与方法は1回200mgを60分 にて点滴静注

し1日2回,3～5日 間投与した。

臨床効果は著効1例,有 効8例,無 効2例で有効率ほ

82%で あった。

副作用は1例 も認められなかった。

以上より本荊の点滴静注使用嫁,腎 機能をチェッグ

し,体液内濃度をモニターしつつ行なえば外科的惑染症

に紺する有力な武器の一つになりうると考えられる。

270 Netilmicinの 静脈内投与法た関する

薬動力学的研究(I)
-蛍 光偏光免疫測定法(FPIA)に よるNetilmicin

の測定-

宮崎 弘和 ・村田健次郎 ・能塚隆之1)

古澤元之助1)・久保 博昭2)・朝長文弥3)

村瀬勢津子8)

国立病院九州がんセンター薬剤税,1)同 消化器部I
2)北里大学薬学部薬品分析学

,8}北里大学病院薬剤部

目的:新 しいアミノ配糖体抗生剤であるNetilmicin
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(NTL)の 点滴静注法を検討するに当たり,血 中NTL

測定法として,Fluorescenco polarization immunoassay

(FPIA)を採用した。FPIAに よるNTL濃 度測定値の

信頼性を,Bioassay (BIA), High performance liquid

chromatography (HPLC)と の相関性をみるとともに,

FPIAに よる測定値の同時再現性と測定間再現性をみる

ことにより検討した。

方法:対象は健康成人男子5名 で,各 に々約3週 閥の

間隔をおいてNTL100mgを,(1)30分 間点滴静注,(2)

1時間点滴静注,(3)筋注の3通 りの方法にて投与した。

採血はそれぞれ経時的に9回 行ない(投 与前,15, 30,

60,120,180,240,480,720分),FPIA法 によ り

NTL濃 度を測定した。また,これらの検体中33検 体に

っいては,BIA法 およびHPLC法 でも測定した。

結果および考察:FPIA法(Y)とBIA法(X1),

HPLC法(X2)で 測定した分栃値の関係は, Y=0.783

X1 + 0.581 (r=0.904, n=33), Y = 0.949X2 - 0.168(r=

0.987, n=33),X2=0.831 X1+0.772 (r=0.920, n=

33)であった。また,FPIA法 による測定の同時再現性

および測定問再現性については良好な結果を得た。以上

の結果から,血中NTL灘 定法としてFPIA法 は,迅 速

性,簡便性および精密性に優れた測定方法であり,臨床

上極めて有用であると考えた。

271 Netilmicinの 静脈内投与法 に関 す る

薬動力学 的研究(K)
-健常人および消化器外科術後患者における血中濃

度の検討-

能塚 隆之 ・古澤元之助 ・宮崎弘称1)

村田健次郎1)・友田 博次 ・瀬尾洋介

松口 宰邦 ・倉重 誠二 ・亀田勘司

国立病院九州がんセンター消化器部1,1)同 薬剤科

目的:ア ミノ配糖体系抗生剤はグラム陰性桿菌に対し

強力な殺菌作用をもつため,消 化器外科領域において使

用される抗生剤の中でも重要な位置を占めているが,有

効量と中毒量の差が小さいため,投 与方法の設定には慎

重な配慮が望まれる。今回我々は,新 しいアミノ配糖体

系抗生剤であるNetilmicin(NTL)の 使用にあたり,適

正な投与方法を知る目的で,健 常人および消化器外科術

後患者において筋注時,30分 間点滴静注時および60分

間点滴静注時の血中濃度推移を比較検討した。

方法:健康成人男子5名 にNTL 100mgを 筋注,30

分間点滴静注,60分 間点滴静注し,投与前後9回 にわた

り経時的に採血し,蛍光偏光免疫測定法(FPIA法)に

より塩清中濃度を測定した。また消化器外科手術後の患

者15名 を手術当日に前述の3通 りの投与法に分けて間

様の検討をした。

緒果および考察:投 与開始後peak時 までの時間 と

peak値 は,筋 注時には健常人では15分 後に4,56μg/

ml±0.44,患 看では60分 後に4、40μg/ml±0.58であ

った。点流静注時にはpeak値 はいずれも点滴終了特に

一致 してみられ,30分 点滴静注時には健常人で7.04

μg/ml±0.64,患者で7。64μg/ml±1.97,また60分 点

滴静注時には健常人で6.01μg/m±0.88,患 者 で5、79

μg/ml±0.38のpeak値 であった。いずれの投与方法で

も投与開始4時 間後には2μg/ml以 下に.なっていた。以

上の結果よりNTL30～60分 間点滴静注法はより適正

な投与法であろうと考えられた。

272新 生児期にお け るGentamicin血 中

濃度の変動に関する検討

佐藤 吉壮 ・金 慶彰 ・緒方 勤

仲宗根一彦 ・鈴木敏雄 ・石川和夫

富士重工業健保組合総合太田病院小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

岩田 敏 ・秋田博伸 ・老川忠雄

慶応義塾大学病院小児科

新生児期の細菌感染症に対して使用頻度の高いアミノ

配糖体系抗生剤は,血 中濃度の安全域が狭いことから,

近年,使 用に際してのモニタリングの必要性が提唱され

てきている。

今回我 は々,蛍光偏光イムノアッセイ(FPIA)を 用い

たTDX一 全自動蛍光偏光測定装置(ダイナボット社)を

使用して,新生児期のGentamicin(GM)の 血中濃度の

変化について検討を加えたので報告する。対象は,昭和
60年1月 から昭和61年4月 までの16か 月間に,総合

太田病院NICUに 入院した細菌感染症およびその疑い

の成熟児16例,未 熟児14例 で,GM1回2.5mg/kg

を1日1回,30分 点滴静注し,血中濃度の測定を投与直

前,投与終了時,終 了後1,2,4時 間に行ない,日齢別

および出生体重別に分けて検討を加えた。

半減期の日齢別変化は,出生体重2,500g以 上の群,

1,500g以 上2,500g未 満の群,1,500g未 満の群3群

とも日齢0あ るいは日齢1を ピークにしだいに短縮する

傾向を認めた。また,体重別に比較すると,出生体重が

少ないほど半減期は延長する傾向を認めた。薬動力学的
パラメーターでは体重当りの分布容積(Vd)は 成人に比

べ大きく,クリアランス(CDは 出生体重が少ないほど低
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下する傾向を認めた。これらのパラメーターを用いて,

ビーク値を8μg/ml,ト ラフ値を1μg/mlと 設定し投与

閥隔を求めると,215009以 上の群では日齢0で11.8

時間。日齢1で14.0時 問,以 後次第に短縮し,日齢7

では7,5時 間であった。1,500～2,500gの群では聞齢0

で16.2時 間書日齢7で12.0時 間書1,500g未 満の群で

は日齢0で17.3時 間,日 齢7で は12.1時 間であっ

た。以上の結果より,新生児期では,GM2.5mg/kg30

分点滴静注をその出生体重および口齢に応じて1日1～

3回 行なうことが適薮と考えられる。

273Carumonamの 高齢者におけ る体内動

態 と臨床的検討

山本 和英 ・足 立 暁

鈴木 幹三 ・山本 俊幸

名古屋市厚生院内科

目的:高 齢者におけるCarumonam(CRMN)の 体内

動態を筋注時と点滴静注時で比較検討し,臨床的には細

菌学的検討を含めて,本剤の筋注および点滴静注による

有用性,安 全性を検討した。

方法:重 篤な基礎疾患を有 しない高齢者3例(男1

例,女2例,平 均80歳,平 均Ccr45.5m1/min)に お

いて,本 剤0.5g筋 注時と点滴静注時の体内動態を,E

coliNIHJ株 を用いたAgarwel呈 法で測定した。臨床的

には入院中の呼吸器感染症25例,尿 路感染症3例,敗

血症3例(男14例,女17例,63～94歳,平 均82

歳)に,筋 注は1回0.5g,点 滴静注は1回1.0gを 各

々1日2回 投与した。

成績:1)本 剤の体内動態における筋注群と点滴静注

群の比較では,C鵬xは 各 平々均34.9μg/mi,48.1μg/
瑚1と点滴静注群で高値であったが,血 中半減期は各々

平均3.8hr,1.9hrと 筋注群で2倍に延長 し,また

AUCも 筋注群で2倍 の高値であった。投与後6時 間ま

での尿中総排泄率は各々57.1%,61.0%と 著しい差は

認めなかった。

2)臨 床成績では,呼吸器感染症25例 中有効11

例,尿 路感染症3例 中有効2例,敗 血症3例 中有効2例

で,有効率48%で あった。筋注群と点滴静注群の比較

では,筋 注は15例 中有効11例(73%),や や有効

3例,無 効1例 であ り,点滴静注は16例 中有効4例

(25%),や や有効7例,無 効5例 であった。なお点滴静

注群には重症例が多く含まれていた。副作用,臨 検値異

常では発疹1例,白 血球減少2例,好 酸球増多1例 認め

たが,い ずれも投与終了後改善した。

3)臨 床分離株に対する本剤のMICは,Paerugi-

nosa 6株 は0.78μg/m1,1株 は25μg/m1.  K. pxeumo-

miae 4株, P. mirabilia 4株,  E. colr 3株,  P. sluarlii 3

株はいずれも0,05μg/m1以 下であり,S.aureus4株.
E,faecalis4株はともに100μg/ml以 上であった。

結躇:高 齢薪において本剤は,筋 肉内投与でも充分有

効な血中濃度が得られ,筋 注例において有効率73%の

臨床成績であり,筋注薬としても有用かつ安全な薬剤で

ある。

274化 学療 法剤 のPharmacokinetics

(CMZの 術中,術 後の体内動態変動について)

秋枝洋三 ・中山 一誠 ・田島華陽

川村弘志 ・山地恵美子

鋒本大学医学部第三外科

今回我 は々,抗 生剤の体内動態が特殊状態下でいかな

る変動をするかを知るために,全 麻下腹部手術患者に

CMZを 用いて,血 中,尿 中濃度を測定し,その変動に

つき検討を加えた。

まず,4例 の腹部手術患者に術直前CMZlg30分 悶

点滴静注し,終了とほぼ岡時に手術開始。サンプリング

はCMZ点 注開始後1/4,1/2,314,1,11/2,2,3,4時

間で採り,HPLCで 測定した。結果はピーク億の低下,

早期消失などみられるものがあり,偶々の例で異なって

いた。健康成人のものと比べても,変 動は著明であり,

術中侵襲などの影響が考えられた。このデータをone
compartment modelで 解析した。

以上の結果をもとにして,次 の4例 腹部手術患者に同

様にCMZを 用いて,3B間 測定を考えた。それに捺し

て,CMZ終 了後の30分,1時 間,3時 間の3点でサン

プリングし,そのデ―タからone compartment model

で解析したが,3点 測定で近似殖を求めることは可能と

考える。また,術 中,術 後3日 間で体内蜀態は安定する

傾向になく,TDMの 必要性が高いと考えられた。

275術 中お よび術後のCefmetazoleの 血

中動態 の比較検討

千村哲朗 ・吉村由紀子 ・森崎伸之

山形大学医学部産婦人科

目的:産 婦人科領域でのprophylactic antibioticsの

投与は,cephem系 を主体とし現在一般に行なわれてい

るが,術 中・術後の体内動態の検討は,抗 生物質の有効

な投与法の問題を理解するためにきわめて重要である。

したがって,我 は々Cefmetazole(CMZ)の 術中,術後

の体内動態を比較検討したので報告する。
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方法:子宮筋腫の診断で全身麻酔下で単純子宮全摘術

を施行した14例 を対象とした。手術開始および術後3

目目にCMZ2gを 静注し,0～6時間までの血中および

尿中のCMZ濃 度を Micrococcus luteus ATCC9341を

検定菌とする薄層C叩 またはDisc法(Bloassay)と,

ALC/GPC2000(WatersNこ よるHPLC法 にて測定し

た。なお術中輸血施行群(N=7)と 非施行群(N=7)に

分類し,経時的濃度の比較も行なった。

結果:1)術 中投与時のCMZの 血中濃度の推移では,

Bioassay.HPLC両 方法による相関率はきわめて高く,

投与15分 後にpeakを 示し以後2時 間値で50μg/ml

に低下し,非輸血群>輸 血群を示したが有意差は劔めら

れない。

2)術 後3目 目の同時推移では,術 中投与時とほほ岡

様なpatternを示し,非輸血群>輸 血群の傾向を示した

が,群差は術中投与時より少ない。

3)術 中・術後3a目 のCMZの 血中濃度の推移は,

ほぼ同様のpatternを 示し有意差を認めない。また尿中

回収率(0-6hr)で は,術 中投与時で68.1±14.8%,術

後3日自投与時で74.1±11.3%を 示した。

276β-Lactam系 抗 生 物 質Cefotiam,

Cefmenoximeの 肺組織内移行に関す

る実験的研究

平井 一也 ・小林俊夫 ・小林啓之

八木ひかる・久保恵嗣 ・草間昌三

信照大学医学部第一内科

目的:抗生物質の肺組織への移行を定量的に評価する

ために,緬羊を用いて肺組織間液とほぼ等しい肺リンパ

液を採取し,Cefmenoxime(CMX),Cefotiam(CTM)

の静脈内投与綬における血清中および肺リンパ液中のそ

れらの濃度を測定し,肺組織への移行度を検討した。

方法:緬羊(体重26～36kg)を 用い,STAU8ら の方

法(J.Surg.Res.19:315,1975)に 従い,慢性肺リン

パ痩を作製し,ほぼ純粋な肺リンパ液を得た。実験は手

術の影響を脱して後,覚 醒立位の状態で行なった。実験

中,緬羊は飼料,水 分を自由に摂取した。CTM,CMX

濃度測定法はBioassay法 により測定した。(実験1)頸

静脈より,CMX20mg/kg,40mg/kg,CTM20mg/

kg,40mg/kgをone shotで投与し,その後,肺 リンパ

液を15分 ごとに集め,その中間点で頸静脈より採血し,

6時間後まで経時的に肺リンパ,血 清中の濃度を測定し

た。(実験2)ハ ローセン麻酔下でCMX50mg/kg投 与

後,15分間肺リンパ液を集め,8分 後採血し,15分 後

に脱血署死させ,両肺を摘出し,各々についてCMX濃

度を測定した。

結果:(実 験1)血 清中および肺サンバ中のCTM ,
CMX濃 度の経時的変化}よ。それぞれ8分 後に最高濃度

を示し1以後次雛に減少した。肺リンバ液の移行度を示

す1肺 リンパ濃度/血清中濃度比は,各 の々測定時点で
LO前 後で,速 やかに移行し,ほ ぽ同量存在することが

示された。

(実験2)両 側肺組織内濃度は肺リンパ濃度に比し,

著しく低値を示した。

277呼 吸器疾患症例におけるCefaclorの

肺組織内移行について

今泉宗久 ・梶田正文 ・藤田興一

新美隆男・神谷 勲 ・高橋 隆

浅岡峰男.阿 部稔雄

名古屋大学医学部胸部外科

Cefaclor(CCL)は 経口用ccphem系 抗生物質で呼吸

器感染症にも有用性が示されている。しかし,この薬剤

の人の肺組織内移行は全く検索されていない。そこで我

は々CCLの 血清中濃度および肺組織内移行について呼

吸器疾患手術症例で臨床的に検討したので若干の考察を

加えて報告する。

材料および方法:対 象は胸部疾患手術症例18例 であ

る。薬剤の投与法は術前早朝空腹時にCCL500mgl回

内服投与とした。その後経時的に採血し,肺組織は術中

摘出予定肺より一部分採取し,直 ちに凍結保存した。
CCLの 濃度はMicrococcus luteusATCC9341を 検定菌

としてBioassay法 によって測定した。

成績:血 清中CCL濃 度は薬剤内服後1.5時 間値平均

4.03μg/mlで,2,3,4,5時 間値は3.03,1.68,0.86,

0,45μg/mlと経時的に漸減し,投与後5時 間値の11例

中5例 が測定限界以下であった。採取でぎた肺組織内濃

度は薬剤内服後3,4,5時 間値が平均0.120,0.272,

0.297μg/gであり,血清中濃度に対する比率は7.1,

31.6,66.6%で あった。また17検 体中10検 体が測定

限界以下であったが,測 定できた症例の最低値は6時 間

値でも0.30μg/g以 上であった。

結語:呼 吸器疾患手術症例18例 につ いて,内服剤
CCLの 血清中濃度は平均で1.5時 間値4.03μg/mlで あ

り,そ の後経時的に漸減した。肺組織内濃度は3時 間以

後,血 清中濃度に対する比率が7.1～66.6男 であり,呼

吸器感染症に対する有用性が期待でぎるものと考えられ

た。
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278PC系 抗生剤の気管 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

黒木秀明 ・伊藤 剛 ・宇佐塾郁治

都筑瑞夫 ・林 嘉光 ・武内 俊彦

名古屋市立大掌医学部第一内科

山本 俊幸 ・鈴木 幹三

名古麗市厚生院内科

日的:私 逮は各種抗生剤の気管支肺胞1控内移行を検討

するため,ラ ットを川い気管支肺胞洗浄(以下BAL)を

行ない圓収される抗生剤を測鐙している。今回,ABPC,

PIPC,ASPC,SBPCに ついて正常時,感染時での移行

を検討し,移行に影響する要因と して綴水姓の面から

AMPC,ABPC,ASPC,ABPC型ASPC(Dehydroxy

ASPC)を 検討したので報告した。

方法:BALお よび感染ラットの作製は前回の報告と

同様の方法で行なった。投与量は,1)ABPC,PIPC,
ASPC,SBPCの 正常時,感 染時の移行は100mg/kg筋

注0.5時 間,1時 間,2時 間後測定し,2)親 水性と移

行では20mg/kg筋 注後0.5時 間の値で検討した。

結果:1)回 収量は正常ラットでは薬剤間に著明な差

を認めなかったが,感 染による回収量の増加は薬剤間で

差を認めた。感染群の投与後30分 の園収率はASPC≒

SBPC>ABPC>PIPCの 順であり,移行率(体重当りの

回収量を血中濃度で除した値)は,ABPCが 他の3剤 に

比し若干低い値を示した。

2)フ ェニル基に水酸基を有し,親 水性のAMPC,

ASPCは,水 酸基を有しないABPC,ABPC型ASPC

に比して回収量は多く,高い血中濃度と相関した。

考案=以前より報告している如く,これらPC系 薬剤

に対しても感染による移行の増加はさまざまであったこ

とより,感染時の移行の検討は,各 薬剤の臨床的評価の

上からも有意義と考えられた。また親水性薬剤の高い移

行を,高 い血中濃度によるものかどうかは,さ らに検討

すぺきものと考えた。

279Cephem系 抗生剤の気管支肺 胞 腔 内

移行に関する検討(正 常 ラット,感 染

ラットにおける)

吉友和夫 ・加藤政仁・多代 友紀

黒木秀明 ・伊藤 剛 ・宇佐美郁治

都筑瑞夫 ・林 嘉光 ・武内 俊彦

名古屋市立大学医学部第一内科

山本 俊幸 ・鈴木 幹三

名古屋市厚生院内科

目的:抗 生剤の気管支肺胞腔への移行を検討するた

め,ヲ ットを用いBALに よる抗生剤の回収重を測是し

てきた。今回はcephem系 抗生剤で正常時,感 染時の移

行を検討し,移行に関係する園子についても検討したの

で報告した。

方法:実験動物,BAL,感 染ラットの作製は以前に報

告した方法を用いた。抗生剤は,CEZ,CPZ,CZX,

CFS,CRMN,CET,CMD,CFX,CEC,L,MOXの10

剤Q投 与濃度は100mg/kgで 投与後q5時 間でBALを

行なった。濃度測定はBioassay法 を用いた。

結果:抗 生剤の圓収量を投与重で割った細収率で検討

すると,すべて感染群が正常群より高く,CFX,CPZ,

CEZ,CET,CZX,LMOXに おいて有意差を認めた。

薬剤聞の比較は,正常群ではCFS≧CRMN≧LMOX≧
CEZ≧CEC≧CZX>CMD>CPZ≧CFX≧CETの 順であ

った。感染群ではCFS≧CEZ≧LMOX≧CEC≧CZX≧

CRMN≧CPZ≧CMD≧CFX≧CETの 順であった。

回収量を血中濃度,体 重で翻った値を移行性として

検討した。CEZ,CPZ,CFSで 感染群が有意に高く
LMOX,CRMN以 外の他剤では感染群がやや高値を示

した。薬剤問では正常群でLMOX>CRMN>CEC>

CZX≧CMD≧CFS≧CEZ>CPZ≧CFX≧CETの 順であ

った。 感染群ではLMOX≧CZX≧CEC≧CFS≧CR

MN≧CPZ≧CEZ≧CMD>CFX≧CETの 順であった。

分子量,蛋 白結合率,薬 剤の親水性,E.coli外 膜の

OmpFporinchanndの 拡散率の4項 目と回収率,移行

性との関係を検討した。分子量,蛋 白結合率,拡 散率で

は相関を認めなかった。観水性と回収率,移行性の間に

相関の傾向を認めた。

280Cefmenoximeの 気管支肺胞洗浄液中

への移行に関する臨床的検討

―Serrapeptase(TSP)と の併用効果について―

藤野博巳 ・小林幹夫 ・原澤 寛

登坂英明 ・増山哲茂 ・中元隆明

徳田良一 ・吉村正治

猫協医科大学第一内科

目的:我 々は気管支肺胞控へのCefmenoxime(CM

X)の 移行性を知る昼的で,気 管支肺胞洗浄(BAL)を

施行する患者にCMXを 投与し,洗浄液(BALF)中 の
CMX濃 度について,CMX単 独投与時とCMX+TSP

併用投与時との比較を試みたので報告する。

対象と方法:慢 性呼吸器疾患の患老28症 例を対象に

CMX単 独投与群とCMX+TSP併 用投与群とに分け,

いずれもCMXを29,30分 点滴静注した。CMX投与

開始35分 から180分 の間に気管支ファイパースコープ
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を用い,1回20m1の 生理食塩水で計3回BALを 施行

した。また,BAL施 行前後に採血を行なった。一方,餅

用群のTSPは,BAL施 行2～3週 間荊から施行日まで

の間,1回10mg,1日3回(30mg/日)を 連日経口投

与した。

結果:BALF中 のCMX濃 度の平均億は.Cross-

over例の単独投与群において,第1液1.02μg/ml(以

下単位は略す),第2液 および第3液 は測定限界(0.3)

以下,全 体で(L341で あった。一方,併 用投与群では

第1液0.951,第2液0.803,第3液0.726,全 体で
0.827であった。また,CMX投 与60分 値において,

単独投与群の全体で0.686.併 用投与群の全体で0.929

であった。

考察:BALF中 へのCMXの 移行は,TSPの 鮮用に

より高まる可能性が示唆された。しかし,測定限界以下

の症例も多く,症例間のぱらつきも大きく,また,症 例

数も少ないため結論は出し得ないQ今 回の検討で測定限

界を0.03μg/mIにすると測定限界以下の症例がほとん

どないことも判明したので,今後症例数を増してさらに

検討していく予定である。

281各 種抗菌剤の肺内 リンパ液移 行にかん

する研究

高村 研二 ・武田 博明

高村 光子 ・小林 宏行

杏林大学医学部第一内科

目的:抗菌剤の選択上,標的臓器の組織中濃度は重要

な因子である。かかる観点から各種薬剤の肺間質への移

行を検討するため成熟家兎を用い肺リンパ中の薬剤濃度

を観察した。

成績:キ ノロン系薬剤は各30mg/kgを 胃中に投与し

たが,いずれも空腹時に吸収が良好で観察時間内の各薬

剤の血漿,胸管リンパ液,右 リンパ本幹リンパ液(右 肺

リンパを代表する)のピーク値(各Pmax,Lmax,Rmax)

および1～max/PmaxはNFLX(3.0,2.2,1.8μg/ml,

0,60),OFLX(17.0,13,0,13.0μg/ml,0.76),CPFX

(qg,1,0,0.9μg/ml,1.0)が 示された。

CEPs系薬剤は各30mg/kgを 経耳静脈的に投与した。

CTXのpmax, Lmax, Rmax, Rmaxp/maxは(357,46,

43μg/m1,0.12),CTRXで は右リンパ本幹リンパは得
られていないがPmax,Lmax,Lmax/Pmaxは(450,88

μg/ml,0.20)であった。SBT/CPZ(1:1)合 剤も各30

mg/Kgを経耳静脈的に投与した。Pmax,Lmax,Rmax,

Rmax/PmaxはSBT(1,398,365,193μg/m1,0.14),

CPZ(1,765 ,609,305μg/m1,0.17)が 示された。

MCLs系 薬剤は各20mg/kgを 経干静脈的に投与し

た。観察時間内の各薬剤のPmax,LmaxRmax,Rmax/

PmaxはTE031(5.7,1.2,1.5μg/ml ,0.26),EM(2,5,
1.5,101μg/m1,0.44)が 得られた。

まとめ:今 回検討された各薬剤の リンパ液移行は

NFLX,OFLX,CPFX,CTX,TEO31,EMで は,

胸管リンパ,右 リンパ取幹リンパで,ほぼ同一であった

が,CPZ,SBTで は解離傾向が示された。キノロノ系,

MCLs系 では蛋白結合率の高 い藁剤の肺リンパへの移

行が良好で親水性とは関係のない成績が得られた。しか

しCEPs系 およびSBTで は必ずしもかかる関連は示さ

れず,こ の点については今後さらに検討を加える必要が

あろう。またMCLs系2剤 では他剤に比しRmax/Pmax

が高く.Tm脳 も短く,薬剤により肺リンパへの移行態

度が異なる事が示された。

282β-ラ クタム剤2剤 同時投与時 の髄液移

行
―CeftriaxoneとAmpicillin―

大倉 完悦 ・春田 恒和

黒木 茂一 ・山本 初実

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸布立看護短期大学

我 は々,髄 膜炎家兎を使って,ABPCと 他の β-ラク
タム剤の同時投与時におけ る各薬剤の髄液中移行を調

ぺ,本 学会で報告してきた。Latamoxef,Cefotaxime,

Ceftazidime,Azthreonamの4剤 では,CTXを 除く3

剤では同時投与時のABPCの 髄液中濃度が低下する結

果が得られた。今回Ceftriaxone(CTRX)に ついて同様

の実験を行なったので報告する。

方法1既 報のとおり黄色ブ菌性髄膜炎家兎に各薬剤を

100mg/kg混 合および単独で静注し,経時的に髄液およ

び血液を採取し,HPLC法 で測定した。得られた結果

から最高髄液中濃度(Cmax),AUC髄 液血清比百分率

(AUC比),髄 液中濃度半減期(C-71/2)お よび血中濃度

半減期(S-T1/2)を 算出した。

結果CTRXは 単剤群(5羽),同 時投与群(6羽)

の順にCmax11.0,10.3μg/ml,3時 間までのAUC比

3.04,3.22%,C-T1/2232,161分,S-T1/291.2,93.8

分で両群問に有意差は認められなかったQ

ABPCは,単 剤群(4羽),同 時投与群(6羽)の 順に

Cmax7.93,7.85μg/ml,3時 間までのAUC比19,1,

18.2%,C-T1/249.3,39-3分(P<0.05),S-T1/227.6,
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25.4分 でC-T1/2で 岡時投与群が単剤群より有意に短か

ったが,他 のパラメーターでは両群間に有意藻はなかつ

た。以上の結果から,CTRXはABPCと の岡時投与に

よってABPCの 髄液中移行を有意に低下させないと考

えられた。

283TDMと しての抗菌剤の唾液中の濃度

測定

植松正孝 ・太田 粥英 ・坂本響生

山根伸夫 ・佐々木次郎

東海大学医掌部口腔外科

森鼻 健史 ・金子 明寛

足利赤十字病院歯科口腔外耕

現在まで,多種の抗生物質と抗薗製剤の血中濃度と口

腔内に貯留した自然唾液への関係を測定してきた。ペニ

シリンとセフェムは血中濃度とパラレルであるものの,

唾液中移行濃度は血中濃度の2～5%と 低く,TDMと

しては濃縮操作を加える必要がある。マクロライヂの経

口剤では,唾 液中移行濃度は血中濃度の20～40%と 高

いものの,絶 対値が低いためにやはり測定には濃縮操作

が必要である。キノロンには,唾 液中移行濃度の高いも

のと低いものがあり,なかではofloxacinは 唾液中濃度

が血中濃度とほとんど同程度であり,また濃縮操作なし

で濃度測定が可能である。本剤では血中濃度のモニタジ

ングとして唾液中移行濃度が用いうることをすでに報告

したが,今 回は,Oflxacinの 血中濃度と唾液中移行濃

度を,9人 のvolunteerで 繰返し測定した。その結果に

ついて薬動力学的解析を行ないパラメータを求めた。多

くのvolunteerで 血中濃度と唾液中濃度は関連があり,

唾液中濃度から血中濃度を類推することが可能と考えら

れる。そこで,繰返し実験では,唾 液中濃度のみを教室

員の1名 にわたして,そ れから血中濃度の予想図を画

き,そ のうえで血中濃度の実測値をわたして予想図と実

測値の異同を検討した。これらの検討成績について報告

する。

284Norfloxacin点 眼液の眼内動態

大桃明子 ・大石正夫 ・坂上富士男

新潟大学医学部眼科

近年,ニ ューキノロン剤が新しい抗菌剤として脚光を

あびている。その一つであるNorfloxacin(NFLX)の

局所応用として,点眼液としての有用性を知るために,

本剤点眼による眼内移行の動態について検討した。

方法:1)結 膜嚢内滞留濃度 正常家兎眼に0.3%

NFLX点 眼液を2滴1園 点眼 して,経 時的に結膜嚢内

涙液を採取して,NFLX濃 度を測定した。2)眼 組織内

濃度 正常寒兎眼ならびにアルカリ腐蝕角族眼(炎 症

眼)に0.3% NFLX点 眼液を2滴 ずつ5分 ごと5画点

眼して,最 終点眼時を零時点として以後経時的に眼球を

摘出し,各眼組織のNFLX濃 度を測定した。濃度測定

には高速液体クロマトグラフィー法により行なった。

結果:1)結 膜嚢内滞留濃度 点眼5分後では1,340

μ劇鵬1の高濃度を示したが,15分 後にほ628μg/mlと
ほほ半減し,30分 後には314μg/mlで 約1/4に 減少し

た。以後は比較的速やかに減少して,6時 間後は8,3

μg/mlのNFLX濃 度が証明された。

2)眼 組織内濃度 点眼後15分 より6時間にわたる

NFLX濃 度は,正 常眼で外眼部組織に0.38～7.84μg/

9,眼 球内部では0.01～0,68μg/g or mlであった。角膜

に最も高濃度に認められた。炎症眼においては外眼部に

0.23～39.8μg/g,眼球内部では0.01～41,5μg/g or ml

の移行が認められた。炎症鍛では明らかに正常限より高

い眼組織内濃度が証明され,特 に角膜,前 虜水などに高

悠を示した。

考按:0.3% NFLX点 眼液を家兎眼に点眼して,結膜

嚢内ならびに眼組織内濃度において,長 時間翼FLXの

諸種細菌に対するMICを 上回る濃度が証明された。し

たがって0.3%NFLX点 眼液は臨床治験上有用性が期

待できるものと考えられた。

285 Fosfomycinの 熱傷水庖液,皮 膚剥離

創浸出液および吸 引水庖液中への移行

と解析

杉山 博子 ・青 山 久

愛知医科大学形成外科

高 富 彦 ・井沢 洋平

社会保険中京病院形成外科

小 宮 泉

明治製菓(株)薬理安全性研究所

目的:熱 傷その他の皮膚感染症に対して抗生剤が全身

投与される。投与された抗生剤が創面へどの位移行する

かに関して,こ れまで我々は熱傷水庖液,皮 膚剥離創

浸出液を測定材料にして調べてきた。今回は抗生剤に

Fosfomycin(FOM)を 用い,熱傷水庖液,皮膚剥離創浸

出液および吸引水庖液への移行について比較検討した。

方法:体 重1kg当 り50mgのFOMをone shot

静注し,静注後30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時

間,6時 間,8時 間目に熱傷水庖液と皮膚剥離創浸出液
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を採取し,FOM濃 度を調べた。一方,吸 引水癌は200

mmHgの 圧力で2時間吸引を行ない,形 成された水庖

を用いた。吸引水庖液も同様にFOMをone shot静注

後,経時的に採取を行ない濃度を測定した。測定はPro-
teus sp.(MB-838)を 測定菌とするBioassay法 によっ

た。

結語:1)FOMを 全身投与した場合の吸引水癒液

浸出液,熱傷水庖液につ いてCmaxを 比較す ると.

79,8,73.4,80.9μg!mlと大体岡じような結果が得られ

た。

2)Tmaxを 比較すると浸出液0.7hrに 比し水癒液

は1.3～1.5hrと 遅かった0

3)移 行定数K1とK2で は吸引水庖液と熱傷水癒液

は0.631,0.612,0.839,1.10と よく似ていた。

4)FOMの この傾向とCMXの 血中から組織への移

行でも同じようであった。

286AT-2266の 腎お よび肝に おけ る組 織

内分布

岩村正嗣 ・西村清志 ・泉 博一

荒川 孝 ・濾田 滋 ・石橋 晃

北里大学医学部泌尿器科

目的:AT-2266の 体内動態を検討する意味て,ラ ッ

トの腎および肝内における細胞レベルの薬剤分布をミク

ロオ-トラジナグラフィ-を用いて検討した。

方法:体重200g前 後の雄性ラットを用い,放射化学

的純度99%以 上の[ethyl-1-14C]AT-2266を,非 標識

化合物で希釈し,0.2%カ ルボキシメチルセル ロース

(CMC)懸 濁液として1匹 につき200～300μCi/mlの 濃

度で経口投与した。投与2時 間後に脱血死させ腎・肝を

摘出し直ちにアセトンードライアイス中にて急速冷凍,

その後フリーザー中にて凍結を均一化し,ク ライオスタ

ット内 一20℃前後の環境で,5～6μm厚 の切片を作製

した。

プリーザー内で約12～18時 間の凍結乾燥後暗室内操

作下で,あらかじめ乳剤(Sakura NR-M2)を 塗布して

おいたスライドガラスに切片をコンタクトさせ30日 間

の露出を行なった。

その緩現嫁(コ ニボール),定着(コニフィックス)操

作を行ない,メ タノール脱水後ヘマトキシリンエオジン

染色を施行した。

結果・考察:1)腎;腎 におけるAT-2266の 分布は

主に糸球体に集中しており,尿細管上皮,お よび内腔へ

の分布は認められなかった。これは本薬剤が糸球体濾過

物質であるという報告と一致した所見であると思われ

た。

2)肝;肝 における本剤の分布はdiffuseで あり,類

澗に面した肝細胞から肝内胆管に至るまで比較的均～に

分布していた。この所見は本剤の肝紐織内吸収が極めて

速く,胆 汁内排泄か高濃度であることを示唆するものと

思われた。

2871mipenem/Cilastatin Sodium(MK-

0787/MK-0791)の 前立腺組織移行

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羅科

目的:MK-07871MK-0791の 前立腺組織移行につ い

て検討した。

方法:対 象は前立腺肥大症患者15例 で,MK-0787/

MK-0791(500mg/500mg)を30分 で点滴静注し,投

与終了後0.5,1,2,3.5時 間後に恥骨上式前立腺摘除

術にて腺腫を摘出し,組織内濃度を測定した。濃度測定

は,MK-0787で はβ.subtilis ATCC 12432を 検定菌と

するpaperdisk法 で行ない,MK-0791はHPLC法 に

て測定した。

結果と考察:MK-0787の 血清濃度および前立腺組織

内濃度は,そ れぞれ0.5時 間で最高20.6±1.0μg/ml,
4.6±0.4μg/gを示し,以 後時間とともに漸減し,3.5

時間ではそれぞれ3.6±0.5μg/ml,0.5±0.1μg/gを 示

した。したがって,0.5,1,2,3.5時 間の対血清比はそ

れぞれ0.223,0.254,0,202,0,157と ほぼ一定の値を

示し,MK-0787の 前立腺組織移行は血清濃度に比例す

るものと考えられた。一方,MK-0791の 血清濃度の推

移はほぽMK-0787の それと同様であり,0.5時間で最

高22.8±3.4μg/mlを 示した。前立腺組織内濃度は0.5

時間で最高9.2±0.8μg/gを示し,以後時間とともに漸

減した。対血清比は0.5時 間で0.459,1時 間で1.00

を示し,2時 間,4時 間ではそれぞれ0.979,0.323と

良好な移行性を示した。以上より,MK-0787そ のもの

の前立腺組織への移行性は必ずしも良好とはいえなかっ

た 。 しか し,E.coliを は じめ P. aeruginosa, S. marces-

cens などのグラム陰性桿菌ならびにEfaecalisに 対し

ても強い抗菌活性を有することより,臨床的には細菌性

前立腺炎に対し充分な効果が期待できるものと考えられ

た。
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288Cefotaxime(ク ラフォラン(R))の前立

腺組織への移行

柳 邦 治

出口日本赤十字掴院泌尿器科

山本 憲男 ・金田 芳孝 ・瀧原博史

林 淳 二 ・馬場 良和 ・陶山健一

磯山理一郎 ・酒徳治三郎

山口大学医学部泌尿器科

目的lCefotaxime(CTX)の 前立腺組織への移行性に

ついて検討した。

方法:対 象は経尿道的前立腺切除術(TUR-P)を 行

なった前立腺肥大症患者25例 である。CTXlgを 生食
20m1に 溶解し,TUR-P施 行前にoneshotで 静脈内投

与した。0.5,1.0,1.5,2.0時 間後に,血液2mlお よ

び腺腫組織約1gを 採取しCTXの 血清内濃度および腺

腫内濃度をbioassayに て測定した。

結果:血 清内濃度は30分 で57.40μg/mi,60分 で
35.28μg/ml,120分 で17.00μg/m1で あった。two

compartment modeiで の半減期は49.7分 であった。腺

腫内濃度は30分 で22.02μg/g,60分 で15.04μg/g,
120分 で2.07μg/gで あった。one compartment

modelで の半減期は35.9分 であった。

CTXの 血清内濃度に対する前立腺組織内濃度比は,

投与後60分 で最高値0.426を 示し,120分 で0.122

であった。

以上のことよりCTXの 前立腺への移行は良好である

と考えられる。

289Cefbuperazoneの 前立腺組織移 行 に

ついての検討

泉 博一 ・岩村正嗣 ・西村清志

荒川 孝 ・池田 滋 ・石橋 晃

北里大学医学部泌尿器科

自的:各 種前立腺細菌性炎症性疾患およびTUR-P

術後感染に対する有効性を検討する一手段として,Cef・

buperazone(CBPZ)の 前立腺組織および血清中濃度を

測定し,移行性につき検討を加えた。

対象・方法;対象は北里大学泌尿器科においてTUR-

Pを 施行した24例 で,CBPZlgを 生食20mlに 溶解

し,術前にbolus静注を行なった。検体はTUR-Pで 採

取を行ない,直ちに凍結保存,そ の時点を投与後の経過

時間とした。また同時期に採血を行ない血清分離後,凍

結保存した。

結果 ・考察:血 清中濃度は投与30分 後に47.6μg/朗

を示し,以 後経時的に漸減し,投 与265分 後に6.24

μg/mlの値を示した。全データより時間濃度曲線を作成
し,C=53,40・e-04403.tのカーブが示 され,K=0,4403

(hr-1),半減期(t1/2)は94,5分 であった。前立腺組織

濃度は今回の時間帯で13,5μg/ml～3.60μg/mlの 値が

示され,時間濃度曲線はC=21.33・(e-o.4403.t-e～1.990.t)

のカーブが承された。tmaxは58.4分,Cmaxは10.54

μg/gであった。p/sratioは ピーク時で約30%,そ の後

の蒔間帯では約35～40%と 比較的高値が示された。

この繕果を既に報告されているCBPZのMICと 比較

検討するとP,aeruがnosaな どを除けば像とんどの菌種

において有効濃度を上回り,か つ今回検討を行なった最

大時闇,投 与後4時間においても充分な有効濃度が維持

されることが認められるため,TUR-P術 前投与に,ま

た前立腺炎症性疾患においてCBPZは 有用であると思

われた。

290経 口抗生剤投与 後の末梢血お よび門脈

血血中濃度の推移

久保正ニ ・酒井克治 ・木下博明

藤本幹夫 ・上田隆美 ・広橋一裕

街 保敏

大阪市立大学医学駕第二外科

昌的1経 日抗生剤の体内動態は消化管や肝の機能によ

って重大な影響を受けると考えられる。そこで我 は々,

経P抗 生剤投与後の門脈血および末携血血中濃度を同時

に測定し,経日抗生剤の体内動態に及ぼす消化管および

肝機能の意義について検討を加えた。

対象と方法:対 象は肝網胞癌6例,膵 癌2例,転 移性

肝癌1例 の計9例 である。使用薬剤はCefuroximeaxe-

til(SN-407)とCefalexln(CEX)で,い ずれも空腹時

に500mg1回 投与とした。末梢血は肘静脈より,門脈

血は術中に留置した経瞬静脈的門脈カテーテルより採取

した。なお抗生剤濃度は高速液体クロマトグラフィーを

用いて測定した。

結果:SN-407投 与後の血中CXM濃 度の推移は,肝

や消化管に機能異常の認められなかった3例 では門脈血

および末梢血血中CXM濃 度はそれぞれ4.75±a42

μg/m1,2.89±0.23μg/mlと上昇した。しかし高ビリル

ビン血症の認められた症例では末梢血血中CXM濃 度

は0.76μg/miと 低く,ま た消化管機能異常の認められ

た症例では末梢血および門脈血血中CXM濃 度はそれ

ぞれ1'21μg/m1,0.7μg/m1と 低値であった。一方,

CEX投 与後の血中濃度の推移は,膵 頭十二指腸切除の
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施された症例では末梢血および門脈血血中CEX濃 度は

明らかなピークを示さず.なかでも高ビリルビン血症の

認められた症例では血中CEX濃 度は低かった。また大

量肝切除例では,両薬剤とも末梢血および門脈血への移

行が遅延した。

結論:経 口抗生剤の吸収 ・体内動態は駐あるいは消化

管機能の状態によって著しい影響を受けることが示綾さ

れた。雲た末梢血および門脈血血中抗生剤濃度の岡時測

定は,経口抗生剤の体内動態を検討する上で有用な手段

であると考えられた。

291外 科領域におけ るCefuroximeaxeti1

の臨床的研究

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

新しく開発されたCefuroxime(CXM)の 内服用錠剤

Cefuroxime axetil(CXM-AX)を 用いて,外科領域にお

ける有用性を検討するために,皮 膚,軟部経織感染症8

例,急性乳腺炎10例,胆 嚢炎12例,計30例 の治療

を試みた。年齢は11歳 より81歳,男10例,女20

例で,外来18例,入 蕩12例 であった。CXM-AXは

全例食螢500mgを1日3回 に投与し,投与期間は5～

10日間である。起炎菌の分離された症例は18例 で,

S. aureus 5株, S. epidermidis 4株,E.colig株,K.

pnexmoniae 3株,計21株 であった。これらの菌の

CXMに 対するMICは106cells/mlで0.39～3.13μg/

m1を示した。臨床効果は,著効6例,有 効23例,や や

有効1例を認め,副作用および本剤によると思われる臨

床検査値の異常は認められなかった。

胆石症の手術において3例 で,術 前CXM-AX500
mgを 内服せしめ,術 中採取した胆汁および胆嚢壁内の

CXM濃 度を測定,さ らに急性乳腺炎患者の1例 で,膿

汁および乳汁への移行を検索した。測定法はB,Subtilis
ATCC6633を 検定菌とするBioassay法である。総胆管

胆汁内CXM濃 度は181～3,54μg/ml,胆 嚢胆汁内濃

度は0.39～2.24μg/m1,胆 嚢壁内濃度は0,96～1.56

μg/gであった。急性乳腺炎における膿汁への移行は一

部では,母乳より高濃度を認めた。

以上の結果よりCXM-AXは 軽症ないし中等症の外

科的感染症に使用して,有用な薬剤の一つであるといえ

る。

292Astromicin点 滴 静注に よる急性腹膜

炎の臨床的研究

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

腎灘性,聴 器障劉の少ない,他 のアミノ配糖体と交

叉耐性のない新しいアミノ配糖体系抗生剤Astromicin

(ASTM)の 点滴静注投与による有用性を検射するため

に,急 性虫垂炎に合併せる急性腹膜炎6例の手術前に

ASTM200mgを1時 間にて点滴静注し,術中採取した

膿性腹水,虫 垂壁等のASTM濃 度をB.Subtilis ATCC

6633を 検定菌とする薄層カップBioassay法にて測定し

た。膿性腹水内濃度は点滴終了後70分 より95分 で

11.3±25μg/mlを示し,虫垂壁内濃度は8.7±4,1μg/g

を認めた。これらの濃度は以前に報告したASTM200
mg筋 注後の膿性腹水内ASTM濃 度6.8±2.7μg/m1 ,
虫垂壁内濃度3.4±1.1μg/gよ りも高濃度を示した。

起炎菌として106celis/mlのMIC,1.56～3.13μg/
mlのE.coli5株,MIC3.13μg/mlの  ƒÀ-haemolitic

Stmptococcus 1株,6.25μg/mlの P. aeruginosa 1株を

得た。 Streptococcus は減少したのみであったが,他 は

ASTM200mg,1時 間の点滴静注正日2回4～6日 間

の投与で消失を認めた。臨床効果は,著効3例,有 効2

例,無効1例 であった。副作用およびASTMに よると

思われる臨床検査値の異常は認められなかった。
ASTMの 炎症病巣内濃度は,同 一量投与では筋注よ

りも点滴静注が高濃度を示し,起 炎菌のMICを 上回っ

ており,ASTMの 点滴静注の有用性が裏付けられたとい

える。

293Cefotiam(CTM)の 術後創内浸出液中

移行

-投 与量,投 与方法による成績の比較-

花谷勇治 ・寺本英樹 ・横由 勲

新井健之 ・中津喬義 ・斉藤敏明

川崎市立川崎病院外科

目的:全 身投与した抗生物質の術後創内浸出液中移行

を測定し,術後予防的抗生物質投与における薬剤投与量

および投与法について検認した。

対象と方法:根治的乳房切断術後の15例 を対象とし

た。年齢は36～74歳,体 重は43.5～70kgで,肝 ・腎

機能異常は認めなかった。抗生物質はCTMを 用い,1

g one shot静注(1gIV),2g one shot静注(2gIV)
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およひ2g60分 間点滴静注(2gDIV)し た。術後創内

に留置したドレーンより流出する浸出液を経時的に分別

採取し,CTM濃 度をbioass剛 にて測定した。

成績:CTMの 浸出液中ピーク濃度は,IgIV群 では

25.5,15.3,15,3,20.4,31.4,平 均21.6μg/ml,2g

IV群 では43.5,44,1,58.7,58.9,44.8,平 均50,0

μg/ml,2gDIV群 では23.3,50.4,33.5,35,6,31.4.

畢均34.8μg/m1で あった。口寺間一濃度曲線は緩徐な変

化を示し,1gIV群 では3,13μg/m1を5.0時 間,2g

IV群 および2gDIV群 では6,25μg/mlを5,8時 間お

よび5.4時 間にわたり維持した。投与後10時 閥までの

濃度曲線下面積(AUC)は,1gIv群63.3μg・hr/ml,

2gIV群152μg.hr/m1,2gDIV群122μg・hr/ml,漫

出液中回収率は1gIV群o.033%,2gIV群0,042

%,2gDIV群0,029%で あった。

考案:CTMの 術後創内浸出液中移行は良好であり,

術後感染予防効果を期待しうると考えられた。2gIV群

は1gIV群 に比べ,ピ ーク濃度で2.3倍,AUCで

2.4倍,回 収率で1.3倍 であり,投与量による成績の差

が大きかった。また,2gIV群 は2gDIV群 に比べ,ピ
ーク濃度および回収率で1.4倍,AUCで1.2倍 の成績

であり,CTMの 術後創内浸出液中移行に関しては,one

Shot静注が点滴静注よりも優れていると考えられた。

294抗 生物質の胆汁中排泄機序に関する検

討
―Cefmelioximeに ついて―

神谷保廣 ・浅野実樹.桜 井 敏

成田 洋 ・橋本 俊 ・鶴賀信篤

由良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科

抗生物質の胆汁中排泄機序は未だ不明な点が多い。今

回、我 は々作用機序の明らかな利胆剤を用いCefmeno-

xime(CMX)の 胆汁中排泄状況につき検討し,そ の排

泄機序に関して若干の知見を得たので報告する。

対象・方法:対 象症 例は,胆 道閉鎖症にて駿河II法

(完全外胆汁痩)術後患児6例 を用いた。CMXは20

mg/kg,one-shot静 注したo利 月旦剤はglucagon(8μg/

kg/hr),secretin(1.2U/kg/hr)を それぞれ点滴静注,

prostaglandinE2(PGE2)(0.05mg/kg)を 経口にて投

与した。胆汁は1時 間ごと4時 間にわたり採取し,胆汁

量,胆 汁中総ビリルビン値(TB),総 胆汁酸濃度(TBA)

およびCMX濃 度を測定した。

結果:1)総 阻汁排瀧量はglucagonに て2例,sec-

retin,PGE2に て4例 に基礎値に対して増量を認めた。

2)総TB排 泄重はglucagon,PGE2に て2例,

secretinにて1例 に増加した。

3)総TBA排 泄重はglucagon,secretinに て1例に

増加を認めた。
4)CMX濃 度は3μg/ml萌後の胆汁中濃度を示すも

のの利胆荊による明らかな差違は認め なかった。しか

し,総掛泄量に関してはglucagonに て1例,secretin,

PGE2に て3例 に増加を添し,総胆汁排泄量の増加例に

増加していることが認められた。

結講:胆 汁排泄良好例において利胆剤投与により,総

胆汁排泄量の増加を認めたが,TBお よびTBAに 関し

ては変動を認めなかった。CMX排 泄重は胆汁排泄量と

岡様の変動傾向を示し,特にsecretin,PGE2に 反応性

を認めたことよりCMXの 胆汁中排泄は,細胆管におい

て行なわれることが示俊された。

295Latamoxefの 胆汁中移行

―投与量,投 与方法による成績の比較―

花谷勇治 ・寺本英樹 ・横山 勲

新井健之 ・中津喬義 ・斎藤敏明

川崎市立川崎病院外科

目的:全 身投与した抗生物質の胆汁中移行を経時的に

測定し,投与量および投与方法による成績を比較検討し

た。

対象と方法:胆 石症術後Tチ ューブドレナージ施行中

の5例 を対象とした。男性2例,女 性3例,年 齢は47～

84歳,体 重は35.5～58.5kgで,5例 とも軽度肝機能

異常を認めた。抗生物質はLatamoxef(LMOX)を 用

い,各 症 例に対 し1g one shot静注(19W),29

0neshot静 注(2gIV)お よび2960分 間点滴静注

(2gDIV)の3回 の検討を行なった。

成績:LMOXの 胆汁中ピーク濃度は1gIV群8Z2,

2glV群139.5,2gDIV群U1.1μg/mで あった。

時間一濃度曲線は緩徐な変化を示し,ピ ーク時間は19

1V群2。4,2glV群3.0,2gDIV群3.2時 間であ

った。50,25,12.5,6.25μg/ml維 持時間は1g互V群

2.0,4.2,6.4,8.1時 間,291V群4.0,6.2,8・0,

9.1時 間,2gDIV群3.1.5.8,7。5,8.7時 問であつ

た。投与後10時 間までの濃度曲線下面積(AUC)は1

glV群286.2,2glV群506.2,2gDIV群464.4

μg・hr/ml,胆汁中回収量は19W群4.92,2gIV群
8.92,2gDIV群8.67mgで あった。

考案:LMOXは 胆汁中移行が良好な薬剤であると報

告されているが,投 与量,投 与法に言及した報告はみら

れない。2gIV群 は1gIV群 に比ペ,ピ ーク濃度で
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1.6倍,AUCお よび回収量で1.8倍 であり,投与重と

胆汁中濃度との関係はdose responseに及ぼなかった。

また,2g IV群 は2g DIV群 に比ベビーク濃度では

1.26倍であったが,AUCで は1.09倍,回 収重では

1.03倍であり,両群の成績はほぼ同等と考えられた。時

間一濃度曲線は緩徐な変化を示し,1日2回 投与で臨床

成果を期待しうると考えられた。

296実 験的胆道 感 染 症 にお け るCefbu-

perazoneの 体内動態と治療 効果

亀山 仁一 ・塚 本 長

山形大学医学部第一外科

浅野泰司 ・千田尚人 ・雨宮功治

村上則彦 ・金田七夫

科研製薬株式会社

目的:胆道感染症の実験モデルで,新 しい抗生物質で

あるCefbuperazone(CBPZ)の 治療効果,体 内動態な

どについて検討したので報告する。

方法:体重2kg前 後の家兎30羽 を用い,開 腹下に

総胆管下部を結紮し,1ml中 に3x109個 の大腸菌を含

んだ浮遊液0.1mlを 総胆管に注入 した。閉腹直後に

CBPZ50mg/kgを 筋注した群(CBPZ group)と 注射し

ない群(contrd grouの の2群 に分けて実験を行なっ

た。0.5,1,2,4,6,24,48時 間後に胆管,胆のう中の生

菌数,CBPZの 血液,胆 汗,組 織中の濃度,白血球数,

肝機能,組織所見について検討した。

結果:胆汁中生菌数は,control groupで は胆のう,

胆管内の大腸菌数は48時 間後まで108個前後の値を示

していたが,CBPZ groupで は6時間後では104個 前後

の値を示し,24,48時 間後には101個 以下となった。白

血球数は,24時 間後には両群とも増えているが,CBPZ

groupではcontrol group}こ比べ有意の低値を示してい

た。CBPZの 血中濃度は投与6時 間後でも最小発育阻止

濃度(0.10μg/ml)以 上の値を示していた。胆のう,胆

管胆汁中濃度は血中濃度に比べ著明な高値を示した。組

織中濃度は胆のう,胆管ともに6時問後まで高値を示し

ていた。組織所見についてみると,胆 のう,胆管ともに

CBPZ groupの 方が炎症性変化が少なかった。

結論:新 しい抗生物質であるCBPZは,実 験的には
胆道感染症に極めて有効な薬剤であったが,こ れは胆道

系への移行が良好なためと思われた。

297注 射用抗生物質の膿汁移行性 の検耐

小林総一郎 ・佐野栄作 ・吉位 尚

田口 雅史 ・南 良尚 ・難波良司

伝 春 光 ・中羅 薫 ・勘田栓古

神鋼大掌[蕪学部口腔外科学教室

感染症における治療の成否は,起 炎菌に感受性のある

抗生物質が櫻的組織に移行し,有効濃度が維持され,菌

と接触することが雄要であると考えられる。実験動物で

の健全組織や炎症組織における抗生物質の移行性につい

ての報告は多くみられるが,一 般に口腔感染症例の諸組

織の検体の採取は微量であるため困難なことが多く,ヒ

トの口腔領域の感染病巣への移行に関する報告は少な

い。そこで我々は,閉鎖性膿瘍内の膿汁に認められる抗

生物質の濃度を明らかにすることにより,炎症組織での

抗生物質量を類推することができるのではないかと考え

て,経 時的膿汁内濃度の検索を行なった。

口腔感染症のうち,顔面種脹を呈する閉鎖性膿瘍症例

14例 を選び,PIPC,CEZ,LCM,CPZ,LMOX,CMZ

の6種 類の抗生物質の膿汁移行性を検索した。PIPC 50

mg/kg one shot I.V.,CEZ 30mg/kg one shot I.V.,

LCM 1.59 2hr D.1。および1.2g I.M.,CPZ 20mg/

kg 1hr D.1.,LMOX 1g 1hr D.1.,CMZ 1g 1hr D。

1。後,可 能な限り経時的に採血および膿瘍 の穿刺を

行ない膿汁を採取した。また,抗 生物質の濃度測定は

Bioassay法により行なった。

その結果,1)膿 汁内濃度は個体による差が大きかっ

た。

2)血 清内濃度と比較してピークが遅れ,また低く,

ピーク時対血清比で40%前 後のものが多かった。

3)血 清内濃度と比較して,経 時的にプーリングする

傾向がある。

以上の結果と,膿瘍の中心部よりも周辺部に抗生物質

の移行が良好であるという動物実験の結果を考えあわせ

ると,病巣周囲には比較的高濃度の抗生物質が移行して

いるものと推測された。

298BRL28500(Clavulanic acid-Ticarcil-

lin)の 母 ・児 ・羊水移行性の検討

早崎源基 ・伊藤俊哉 ・松波和寿

高田恭弘 ・伊藤邦彦 ・野田克己
岐阜大学医学部産科婦人科

目的:BRL 28500投与時の母体血清,贋帯動静脈血清

および羊水中のTIPCお よびCVA濃 度を測定し,本剤

の母・児・羊水移行性を検討した。
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対象および方法:腎 ・暦機能臨床検査組異常を認めな
い妊娠38～42(平 均38.9土0.8)週 の予定帝王切開術患

者30名 に術前または術中にBRL285003.2gを30分

点滴静注にて投与した。投与開始後10分 から1時間に

わたって,帝 切分娩時に母体肘静脈血,臍 帯動静脈血お

よび羊水を岡時に採取し,血清および羊水中のTIPCお

よびCVAの 濃度測定を行なった。母体血滴中濃度推移

をTwo compartment open mode1に て,臍帯動触脈血

清お よび羊水中濃度推移をModified three compart-

mentmodelに てシミュレーシュンし,本剤の母・児・

羊水移行性を薬動力学的に解析した。

成績:母 体から胎児および羊水への移行率はAUC比
からみると,TIPCで 各々0.75と1.22,CVAで 各々

0.68と1.73で あり,またTma.比 からみると,TIPC

で各々0.26と0.14,CVAで 各々0.36と0.28で あ

った。母体血清および繍帯動静脈血清中における半減期

はTIPCで1.15時 間,CVAで1.05時 間であり,羊水

中における半減期はTIPCで1.16時 闇,CVAで4.43

時間であった。両剤の各部位における時閣濃度推移はほ

ほ平行していた。

TIPC濃 度は母体血清中で3.2時 間,臍帯動静脈血清

中で4.0時間および羊水中で5.5時間にわたって25μg/

m1以 上を持続し,CVA濃 度は母体血清中で2.5時 間,

臍帯動静脈血溶中で2.3時 間および羊水中で4.5時 闇

にわたって2μg/m1以 上を持続した。

考察:以 上の成績から周産期感染症治療における本剤

の有用性が推測された。

299Ceftlzoximeの 骨盤死腔浸出液へ の移

行について

伊藤邦彦 ・伊藤俊哉 ・高田恭宏

早崎源基 ・野田克己

岐阜大学医学部産科婦人科

以前私たちは,Ceftizoxime(CZX)の 婦人性器内移行

について,1,000mg60分 点滴の場合について検討を行

なった。その結果は,産 婦人科感染症におけるCZX使

用法決定の1指標となった。今回私たちは,CZX2,000

mg60分 点滴時における骨盤死腔浸出液移行濃度を測

定し,2-コ ンパ-ト メントモデルで解析を行なった。

対象および方法:子 宮頸癌にて当科に入院し,広汎性

子宮全摘術を施行した症例のうち肝機能,腎 機能等に異

常を認めない症例6例 を選び,術 直後よりCZX2,000

mgを 生理食塩液200mlに 溶解し,正確に60分 で点滴

静注し,点滴開始後1,2,3,4,6,8,10,12時 間の各時

間に骨盤死腔浸出液を採取し,CZX濃 度を測定した。

結果:CZXの 血清中濃度は,点 滴終了時約U5μg/

m聾を,また,骨盤死腔浸出液中濃度は,点滴開始約2時

闇後に約34μg/m1を 示した。

300子 宮全摘術 後にお け るCefmetazole

とTobramycin併 用 投与時 の血中濃

度および骨盤死腔澄出液中濃度にっい

て
―単独投与時との比較―

吉田幸洋.久 保田武美 ・高田遵夫

順天堂大学隊学部附属順天堂浦安病院産婦人科

目的:近年産婦人科領域においても,抗生剤の併用療

法が行なわれる機会が多い。しかし抗生剤の餅用投与で

は,単 独投与の場合と異なり,相互作用などに関して不

明の点が多い。この原霞の一つとして血中濃度モニター

が従来のパイオアッセイでは困難である点があげられ

る。今圓我々は,併用投与された抗生剤の体内動態の一

部を明らかにすぺく,HPもC法,SLFLへ 法により抗生

剤の濃度測定を行ない単独投与の場合と比較した。

方法:併用投与した抗生剤はCefmetazole(CMZ)と

Tobramyci登(TOB)で ある。投与対象は子宮全摘術羨

の感染予防投与例であり,CMZ単 独投与群8例,TOB

単独投与群4例,CMZ+TOB併 用投与群12例 であるo

CMZは2gを5%ブ ドウ糖250mlに 溶解し,子宮摘

出直後より1時間かけて点滴静注した。TOBは60mg

をCMZ点 滴開始と同時に筋注した。血中濃度は,投与

前,投 与開始後30分,1,2,3,4,6,8時 間毎に採血し

濃度測定を行なった。また術中設置した経膣ドレーンよ

り採取した骨盤死腔浸出液中濃度についても同様に検討

した。濃度測定法はCMZはBPLC法,TOBはSL

FIA法 によった。

結果:CMZ+TOB併 用投与群では,CMZの 壷中浸

度の最高値は点滴終了時,す なわち点滴開始媛1時間で

あり、以後漸減した。また,骨 盤死腔液中濃度の最高僚

は点滴開始後2時 闇であり,血中濃度の最高値から約1

時間遅れた。最高値はそれぞれ154μg/mlと97μg/ml

であった。この傾向はCMZ単 独投与の場合とほほ同様

であった。CMZ+TO8併 用投与群におけるTOBの 血

中濃度の最高鐙は,筋 注後1時 間であり2.7μg/m1であ

った。骨盤死腔液中濃度は筋注後1時 間より一定してお

り,明らかなピークは認められなかった。TOB単 独投

与の場合も血中濃度の推移は,ほ ぽ同様であったが,骨

盤死腔液中濃度の最大値は,投与後3時 間で認められ,

以後漸減した。


