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第35回 日本化学療法学会西日本支部総会

会期:昭 和62年11月27日 ～28日

会場:鹿 児島市民文化ホール

会長:大 井好忠(鹿 児島大学医学部泌尿器科教授)

一 般 演 題

088 Sulbactam/Ampicillinの 細 菌 学 的検

討

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:β-lactamase阻 害 剤SBTは,penicillinase

(PCase)を 強 く,cephalosporinase(CSase)を 中等度

に不活化するので,こ れとABPCを 配合した場合,ど

のような効果がみられるか,試 験管内抗菌力,動 物の実

験的感染防御などから基礎的に検討することを目的 とし

た。

方法:MICの 測定は 化療標準法に従った。 マウスの

実験感染に対する防御効果は,腹 腔に菌を注射 したあ

と,薬 剤を皮下投与 し,そ のED50値 を,SBT/ABPC,

ABPC,CEZお よびCMZの 間 で比較した。作用点にお

けるABPCとSBTの 協力作 用は β-lactamaseに 対す

るSBTの 不活化作用の影響を避けるため,感 染性S.au-

reusに 対するSBT/ABPCとABPCの 電顕的形態変化

に及ぼす影響 と,PBPsに 対する結合親和性の違いから

検討 した。

成績:SBT/ABPCはS.aureus,CNS,B.catarrha-

lis, H. influenzae, E. coil, K. pneumoniae, P.vulgaris,

A.calcoaceticusお よびB.fragilisな どの臨 床 分 離 株 に,

ABPC,PIPCよ りか な り小 さ いMIC80を 示 し,そ の差

は108CFU/ml菌 液 ス ポ ッ ト接 種 時 に著 明 で あ った 。B.

fragilisとA.calcoaceticecsに はCTXやCPZよ り抗

菌 力 が強 か っ た 。In vitroで もマ ウ スin vivoで も

SBTとABPCの 最 適 配 合 比 は等 量 の前 後 にみ られ た 。

感 受 性S.aureusに 対 しMICで,SBT/ABPCの 方 が

ABPC単 独 よ り,強 い 殺菌 性 を うか が わ せ る走 査 電 顕 像

が 得 られ,そ の理 由 は,合 剤 の方 がS.aureusのPBP2

に よ り強 い結 合 親 和 性 を示 す ため であ る こ とが 確 か め ら

れ た 。SBT/ABPCは マ ウス に おけ る実 験 的腹 腔感 染 に

お いて,P.vulgaris,K.Pneumoniae,A.calcoaceticus,

S.aureusな どを起 因 菌 とす る と き は,ABPCやCEZ

よ りは るか に小 さ いED50値 を示 す の は も ち ろん,CMZ

に も勝 る と も劣 らぬ 優 れ た 感 染 防 御 効果 を示 した 。

考 察:基 礎 的 にみ る 限 り,SBT/ABPCは 第3世 代

cephemが 普 及 した 現 在 で も,有 用 な 耐 性 菌 用薬 剤 と考

え られ る。

089成 人 領 域 に お け るSulbactam/Ampi-

cillinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

Sulbactarn/Ampicillin研 究 会

(研 究 代 表:横 田 健,島 田 馨)

sulbactam/ampicislin(SBT/ABPC)(SBT:ABPC=

1:2)の 吸 収,排 泄 と内 科,外 科,泌 尿 器 科,産 婦人 科

領 域 で の臨 床 検 討 成 績 を報告 す る。

吸 収 ・排 泄:SBT/ABPC 0.759と1.59を 健 常成 人

にone shot静 注 した際 の5分 後 の 血 中濃 度 は0.759

投 与 でSBT 18.7μg/ml,ABPC 39.2μg/ml,1.5g投

与 でSBT40.0μg/ml,ABPC 78.8μg/mlで あ り,T1/2β

はSBTが0.78時 間,0.65時 間,ABPCが0.65時

間,0.66時 間 で あ り,SBT,ABPCと もほ ぼ 類似 の推

移 を と りなが ら減 衰 した。SBT,ABPCと も速 やか に尿

中 に 排泄 され,0.75g,1.5g投 与 時 の6時 間 ま での尿

中 回収 率 はSBT84.4%,77.4%,ABPC81.3%,79.3

%で あ った 。また 喀 痰,女 性 性 器,死 腔 液 へ も良好 な移

行 を示 した 。

臨 床 検 討:内 科,外 科,泌 尿 器 科,婦 人 科 領域 で646

例 に検 討 が 行 な わ れ,622例 で 臨 床 評 価が 可能 であ っ

た。 主 な疾 患 の有 効 率 は 呼 吸 器感 染 症826%,腹 膜 炎

82.9%,骨 盤 内 腹 膜 炎95.5%,腎 盂 腎 炎80.0%,膀 胱

炎76.2%で あ り,領 域 別 では 内 科 領 域82.8%,外 科 領

域77.8%,泌 尿 器 科 領 域77.7%,婦 人科 領 域81.6%

で あ った。

細菌 学 的 効 果 は 分 離 菌586株 中475株 が消 失 し,消

失 率 は81.1%で あ った 。 主 な 菌 の 消 失率 はS.aecregs

83,3%,S.pneumoniae 100%,E.coli 78.3%,Entero-

bacter sp.77.8%,H.influenzae 91.7%,Acinetobac-

ter 100%な どで あ る。 分 離 さ れた 細 菌 の うち β-lacta-

mase高 度 産 生株173株 の消 失 率 は71.1%で あ った。

副 作 用 は646例 中23例 にみ られ,う ち17例 ま でが薬

疹,発 熱 な ど の ア レル ギ ー症 状 を呈 して い た。 臨床 検査

値 異 常 は81例 に認 め られ,好 酸 球 増 多 が 最 も多 く,次
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いでGPT,GOT上 昇であった。

結論:SBTとABPCは ともに類似の体内動態を示

し,そ の臨床効果 と細菌学的効果から一般細菌感染症,

とくに β-lactamase産 生菌の感染症に 使用に値する薬

剤と考えられた。

090呼 吸 器 感 染症 に対 す るSulbactam/Am-

picillinとAmpicillinの 薬 効 評価 比

較 試 験

SBT/ABPC呼 吸器感染症研究会(小 委員会)

今 野 淳 ・斉藤 玲 ・鈴木 明

平賀洋明 ・武部和夫 ・田村 昌士

大泉耕太郎 ・小林宏行 ・斉藤 篤

藤森一平 ・三木文雄 ・副島林造

原 耕平 ・松本慶蔵

目的:sulbactam/ampicillin(SBT/ABPC)の 呼吸器

感染症に対する有効性と安全性を 評価する目的で,am-

picillin (ABPC)を 標準薬として全国58施 設において

3群比較の二重盲検比較試験を実施した。

方法:18歳 以上の 呼吸器感染症の 入院患者を対象と

し,SBT/ABPCは1回1.59ま たは39,ABPCは1

回29を1日2回 原則として14日 間の点滴静注とし

た。

成績:総 投与364例 中,小 委員会において採用された

臨床効果解析対 象 例は298例(SBT/ABPC1.5g群

102例,SBT/ABPC39群101例,ABPC群95例)

であった。

小委員会による臨床効果は肺炎 ・肺化膿症ではSBT/

ABPC1.59群82.5%, SBT/ABPC39群92.1%,

ABPC群94.6%,慢 性呼吸器感染ではsBT/ABPC1.5

g群86.7%, SBT/ABPC3g群81.6%, ABPC群

82.1%の 有効率で,い ずれにおいても3群 間に有意の

差を認めなかった。

細菌学的効果において,SBT/ABPC 1.5g群93.0%,

SBT/ABPC3g群81.6%,ABPC群83.3%の 菌消失

率であり,3群 間に有意の差を認めなかった。しかし,

分離菌のうち78株 が集中検査施設に送付され,ABPC

単独,お よびSBT/ABPCのMICが 測定された。 この

うち,ABPC単 独 のMICが25μg/ml以 上 であった

13株 に対するSBT/ABPCのMICは 明 らかに低かっ

た。

有用性はSBT/ABPc1.5g群78.7%, SBT/ABPC

3g群79.8% ,ABPC群82.5%の 高い有用率を示し

たが,3群 間に有意の差を認めなかった。

結論:以 上の成績より,SBT/ABPCは 呼吸器感染症

の治療においてABPCと 岡様,有 用性の高い薬剤と考

えられた。

091複 雑 性 尿 路感 染 症 に 対 す るSulbact-

am/AmpicillinとPiperacillinの

比 較 検 討

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

北 川 龍 一

順天堂大学泌尿器科

町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科

大 越 正 秋

東海大学泌尿器科

坂 義 人

岐阜大学泌尿器科

守 殿 貞 夫

神戸大学泌尿器科

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

仁 平 寛 巳

広島大学泌尿器科

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

郡司 篤晃 ・田中 恒男

東京大学保健管理学教室

上 野 一 恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

複雑性尿路感染症 に対す るsulbactam/ampicillin

(SBT/ABPC)の 有用性を客観的に評価する目的で,pi-
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peracillin(PIPC)を 対照薬とした二重盲検比較を行な

った。

SBT/ABPCは1回1.5g,PIPCは1回29を1日

2回,5日 間静脈内投与 した後,UTI薬 効評価基準によ

り臨床効果を判定 した。

総投与症例279例 中,除 外 ・脱 落 の80例 を除 く

SBT/ABPC投 与群の101例,PIPc投 与群の98例 に

ついて臨床効果の判定を行なったが,両 群の背景因子に

は差を認めなかった。

総合臨床効果はSBT/ABPC投 与群で は著効29例

(28.7%),有 効37例(36.6%)で 有効率は65.3%,

PIPC投 与群で は著 効24例(24.5%),有 効35例

(35.7%)で 有効率60.2%で あ り,両 群間に有意差を

認めなか った。細菌学的効果 もSBT/ABPC投 与群で

80.7%,ABPC投 与群で78.2%の 細菌消失率であ り,

両群間に差を認めなかった。

自覚的副作用の発現率はSBT/ABPC投 与群で1.4

%,PIPC投 与群で0.7%と 差を認めず,ま た臨床検査

の 異常値発現頻度に 関しても両群間に差を認めなかっ

た。

以上の成績からSBT/ABPCはPIPCと 同様に,複 雑

性尿路感染症に対 して有用な薬剤であると考えられた。

092 Sulbactam/Ampicillinの 小 児 科領 域

に お け る基 礎 的,臨 床 的 検 討

Sulbactam/Ampicillin小 児科領域研究会

(会長:藤 井良知)

藤井良知 ・目黒英典 ・有益 修

岡本義明 ・益子 仁

帝京大学

中 沢 進 ・新納 憲司

佐 藤 肇 ・鈴木 博之

昭和大学

砂川 慶介 ・岩 田 敏

佐藤 吉壮 ・秋田 博伸

国立東京第二病院

岩井 直一 ・種田 陽一

中村はるひ ・宮津 光伸

名鉄病院

久野 邦義 ・中尾 吉邦

安城更生病院

櫻井 實 ・神谷 斉 ・伊藤正寛

三重大学

三河 春樹 ・真弓 光文

伊藤 節子 ・伊藤 正利

京都大学

西村 忠史 ・青木 繁幸

田吹 和雄 ・高木 道生

大阪医科大学

小林陽之助 ・小林立美 ・東野博彦

関西医科大学

小林 裕 ・春田恒和 ・筒井 孟

黒木茂一 ・大倉完悦 ・山本初美

神戸市立中央市民病院

宮尾 益英 ・細田 禎三

市岡 隆男 ・武田 英二

徳島大学

岡 本 喬 ・関口 隆憲

高松赤十字病院

松田 博 ・貴田嘉一 ・林 正俊

愛媛大学

喜多村 勇 ・倉繁隆信 ・小倉英郎

高知医科大学

本廣 孝 ・荒牧雅史 ・織田慶子

川上 晃 ・古賀達彦 ・阪田保隆

山下文雄

久留米大学

辻 芳郎 ・柳島正博 ・中山紀男

長崎大学

目的: sulbactam/ampicillin (SBT/ABPC)の 成人に

おける研究会の成績をふまえて,小 児科領域の検討を行

なったので結果を報告する。

方法:全 国16施 設 およびその関連施設の共同研究で

実施 した。SBT/ABPCの1回 投与量は,体 重1kg当 り

30mgと し,1日3～4回 静注または点滴静注により投

与,重 症例には必要により増量 した。なお臨床検討につ

いては効果判定委員会にて行なった。

結果:抗 菌力は成人領域における成績と同等であり,

特に β-lactamase高 度産生のB.catarrhalisに も強い抗

菌力を示 した。吸収 ・排泄については30,60mg/kgの

静注ならびに30分 点滴静注にて検討 した。血中濃度は

静注15分 後のSBTで26.2,45.3μg/ml,ABPCで

46.2,79.0μg/mlで あ り,点 滴静注では投与終了時の

SBTが28.9,51.4μg/ml,ABPCは41.2, 89.9μg/ml
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とほぼ用量依存性を示 し,T1/2(β)は静注でSBT 0.95,

0.97, ABPC 0.84, 0.86時 間,点 滴静注でSBT0.95,

1.17, ABPC 0.87, 0.96時 間 であった。 尿中排泄率は

6時 間までに静注でSBT 72.6, 71.2%, ABPC 61.7,

53.6%,点 滴静注がSBT 70.7, 78.7%, ABPC 51.7,

67.7%で あった。

臨床効果は 判定可能症例442例 中起炎菌が 検出され

た238例 の95.8%,起 炎菌の検出できなかった204例

の96.1%が 有効以上で総計95.9%の 成績を示した。

細菌学的効果では起炎菌288株 中240株(87.9%)。 ま

たβ-lactamase高 度産生菌64株 中57株(91.9%)の

消失率であった。

副作用は検討症例462例 中28例(6.1%)に 下痢,

軟便,発 熱,発 疹などがみられた。臨床検査値異常は好

酸球増多,血 小板上昇,GOT・GPT上 昇 などが72例 に

認められたが,い ずれも軽度であり重篤なものはみられ

なかった。

本剤は成人と同様,小 児に対 しても有用な薬剤である

と考えられる。

093 Cefotaximeの 肺 組 織 移行 お よび血 中

動 態

森 田 純二 ・浜 口 伸正

吉 澤 潔 ・近 藤 和 也

高松赤十字病院呼吸器外科

Cefotaxime (CTX)は セ フェム系第3世 代の中で唯一

代謝を受ける抗生剤であり,そ の代謝産物で あ るdes-

acetyl-CTX (DES-CTX)に も抗菌力が認められている。

今回我々は,肺 癌患者を中心に,肺 切除に先駆けCTX

を投与し血中および肺組織移行をbioassay法 な らびに

HPLC法 にてCTXお よびDES-CTXを 測定 しこの薬

剤の呼吸器疾患に対する有用性を検討した。

対象症例は33例 で肺癌患者が最 も多かった。対象症

例の平均年齢は60歳 以上となっており大多数が肺癌症

例であるため高齢となっていた。 これまでのデータと比

べ血中濃度の下が りが遅れていたが対象症例が高齢であ

ったためと思われた。第33回 本学会総会において,我

々はcefoperazone (CPZ)に つ いても同様な治験を行な

い報告した。そこでCTXとCPZのAUCとMIC80

および持続時間を対比 してみた。呼吸器感染症の起炎菌

の代表的菌種を用い検討 したところ,MIC80はCTXが

優れ,持 続時間,AUCはCPZが 勝 るという結果を得

た。またCTXの 肺組織内移行の推移をbioassayと

HPLCと で測定 したところ,両 者とも呼吸器感染症の起

炎菌の代表的菌種のMIC80は ク リアーしているものの

時間経過 とともに組織内濃度は低下 してお り,肺 組織か

らの排泄は比較的早いものと推察された。また肺組織内

のHPLC・CTXが 全 く検出されておらず この解釈が今

後の課題 と思われた。骨髄血中への移行を桜井らが報告

しているが,骨 髄中でもHPLC・CTXよ りもHPLC・

DESの 方が高値となってお り臓器内ではCTXが 比較

的早急にDESに 変化する可能性とCTXが 元 々不安定

であるため測定過程において失活するのか今後慎重に検

討を要すると考える。いず れ に して もCTXの 場合

DESに も強力な抗菌作用のあることは報告されており
,

我 々の検討 した結果からもCTXは 肺 内移行も良好で呼

吸器外科領域において有効な薬剤であると思われた。

094ラ ッ トに お け るTE-031の 気 管 支 肺 胞

洗 浄 液 中移 行 に関 す る検 討

吉 友和夫 ・多代友紀 ・林 嘉光

松浦 徹 ・加藤政 仁 ・武 内俊彦

名古屋市立大学医学部第一内科

目的:私 共は抗生剤の気管支肺胞腔への移行を検討す

るため,ラ ットを用い気管支肺胞洗浄(BAL)を 行ない

各種抗生剤の移行を報告 してきた。今回は新 しい経口用

マクロライド剤であるTE-031に お いてBALに よる

TE-031の 回収量 と肺内総TE-031量 を正常群,感 染群

において測定し,そ の結果を,以 前に本学会に報告 した

ABPC,CEZの 結果と比較,検 討 して報告した。

方法:実 験動物,BALの 方 法,感 染ラットの作製は

前回と同様である。TE-031は ラクトビオン酸塩として

TE-031換 算20mg/kg,100mg/kgの 濃度で筋注し,

投与後30分 でBALを 施行 した。肺内総TE-031量

はBAL未 施行のラッ トで肺組織内濃度と肺重量を測定

し計算した。

結果および考察:TE-031は 回収量,回 収率,移 行性

ともABPC,CEZよ り優れていた。正常群,感 染群の

間で比較すると回収量,回 収率,移 行性とも感染群が優

れていた。このことはTE-031が 血 中濃度は低いが肺へ

の親和性が高いため 肺内総TE-031量 が 高値となるこ

とと,感 染時にblood-bronchoalveolar-barrierが 障害

されて抗生剤の気管支肺胞腔への移行が増加 したことが

原因と考えられた。 しか し逆に回収量 と肺内総抗生剤量

との関係よりTE-031とABPC,CEZを 比較すると,

TE-031はBALに よ り洗い出される割合が低い薬剤で

あった。これはやは りTE-031が 肺への親和性が高いた

めBALと い う操作によるTE-031の 肺胞腔内への拡散

が他剤に比べて低値であることによると考えた。
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095 Cefbuperazoneの 血 中 濃 度 な らび に

喀 疾 中 移 行 に 関す る検 討

杉本勇二 ・松本行雄 ・櫃 田 豊

平位広 章 ・佐 々木孝夫

鳥取大学医学部第三内科

目的:呼 吸器感染症を扱う場合,抗 生物質の気道内動

態を知ることは重要である。今回慢性気道感染症にcef-

buperazone (CBPZ)を 投与し,血 中および喀痰中濃度

を測定 し本剤の臨床効果について検討 した。

方法:慢 性気道感染症患者10例(年 齢は33歳 か ら

77歳,男 性6例,女 性4例)を 対象として,CBPZを

2gx2/日 点滴静注し,血 中濃度 は 第1回 投与開始後,

30分,1,2,3,5時 間に採血 し,喀 痰中濃度は初日,3日

目,5日 目,7日 目に点滴開始後1時 間ごとに蓄痰し,

K.pneumoniae ATCC10031を 検定菌とするbioassay

法に より科研製薬応用工学研究室で測定 した。

結果:血 中CBPZ濃 度は点滴終了時171.0±40.3μg/

ml,血 中半減期は1.76±0.63時 間であった。個々の症

例の喀痰中濃度のピークは2～6時 間にあり,最 低1.7

μg/ml,最 高10.9μg/ml,平 均5.1μg/mlで あった。10

例の平均の経日的喀痰中濃度の最高値は,初 日,3日 目,

5日 目,7日 目で各々4.06μg/ml, 4.28μg/ml, 3.73μg/

ml, 4.08μg/mlで あ り,経 日的変化はなかった。H.

influenzae, K.Pneumoniae各3例,S.pneumoniae,

B.catarrhalis各1例 はいずれも 起炎菌消失 し有効であ

ったが,3例 でP.aeruginosaに 菌交代した。無効例2

例はいずれも起炎菌不明であった。

考察:CBPZ2g点 滴 静注にて高い喀痰中濃度と喀痰

移行率が得られ,7日 目までP.aeruginosaを 除 く菌種

のMICを 超える喀痰中濃度が持続 していた。CBPZは

呼吸器感染症に有用性の高い抗生物質と考えられた。

096開 胸 手術 患 者 に お け るaminoglyco-

side系 抗 生 剤astromicinの 肺 組 織

内 移行 に つ い て

今泉宗久 ・梶 田正文 ・内田達 男

新美隆男 ・高橋 隆 ・天野 謙

浅岡峰雄 ・内田安司 ・小鹿猛郎

阿部稔雄

名古屋大学医学部胸部外科

目的:Aminoglycoside系 抗生剤のヒトにおける肺組

織内移行の報告は未だみられない。そこで我々は,ami-

noglycoside系 抗生剤,特 にastromicin(ASTM)を 中

心に検討した。

材料および方法:胸 部疾息の開胸手術息者35例 を対

象(ASTM28,GM7)と した。ASTM200mgま たは

GM60mgを 生食水100mlに 溶解し,自 動輸液ポン

プにて1時 間で点滴静注 した。採血は投与開始後1,

1.5,2時 間,以 後1時 間間隔で行なった。 正常肺組織

は摘出予定肺より,細 気管支は肺摘出後直ちに採取 され

た。ASTM,GMの 濃度測定はB.subtstilis ATCC 6633

を検定菌としてbieassayで 行なった。

結果: ASTM200mg点 滴静注後の血清中濃度は1時

間で最高(平 均11.2μg/ml)と な り,2,3,4,6時 間

で,そ れぞれ平均5.7,3.8,2。7,1.7μg/mlと 漸減し,

薬動力学的解析から半減期は2.90時 間であった。肺組

織内移行は正常肺組織で採取に制約があるが,2,3,4

時間がそれぞれ平均7.7,4.7,3.6μg/gで,平 均採取

時間185分 で5.2μg/gで あ った。細気管支への移行は

2,3,4時 間で,そ れぞれ平均3.7, 8.1, 4.6μg/gで,

平均採取時間194分 で7.3μg/gで あ った。GM60mg

点滴静注後の血清中濃度は1時 間で3.8μg/mlと なり,

β相の半減期は2.82時 間 であった。肺組織内移行は正

常肺組織で平均採取時間180分 で0.5μg/gで あ り,細

気管支では190分 で1.4μg/gで あった。

結語:ASTMはGMと ともに肺組織,特 に細気管支

への移行が良好であり,呼 吸器感染症の治療と術後感染

予防の併用剤として有用であると考えられた。

097 Cefoperazoneの 腹 腔 内 浸 出液 中移行

松本浩生 ・田村 淳 ・有本 明

花房徹児 ・中島康 男 ・福地浩三

粟根弘治 ・安 達隆一郎 ・大谷 博

大阪赤十字病院外科

目的:術 後感染予防に対するcefoperaoone (CPZ)の

有効性を経日的 ・経時的腹腔内浸出液中移行により検討

した。また同時に,血 中および浸出液中Ht,Hb値 を

測定 し,血 液混入によるCPZ濃 度への影響についても

検討を試みた。

方法:経 日的検討23例,経 時的検討3例 について手

術終了後,CPZ291日2回 を点滴静注し,所 定の時刻

に ドレーンより浸出液を採取,CPZ濃 度,Ht, Hb,

AG比,total preteinお よび血中Ht,Hbを 測定した。

結果:経 日的移行は術式別,症 例別に検討 し,そ の最

高値(μg/ml)は,胃 全摘術36.6±17.7(2日 目),胃

切除術34.7±33.0(1日 目),大 腸癌22.6±8.24(3日

目),胆 石症22.3±0。65(2日 目),膵 癌29.4(n=1,

2日 目),そ の他症例45.8±45.1(6日 目),major sur-
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gery施 行例37.6±16.1(2日 目)で あった。経時的移

行は,1回 目投与開始0.5,2,4,6,24時 間後に測定

し0.42±0.60, 12.1±5.45, 23.9±15.3, 19.7±9.90,

6.61(n=1)μg/mlで あ り,投 与4時 間後にピークを示

した。また,浸 出液中Ht,Hb値 は,経 日的には術後

1日 目に3.10±3.18%,1.00±1.01g/dl,経 時的には

0.5時 間後に1.70±0.60%, 0.60±0.40g/dlと やや高

値を示したが,血 中Ht,Hb値 と比較すると,1日 目

36.4±2.40%,11.2±0.54g/dl,0.5時 間後29.4±9,90

%,10.1±3.10g/dlで あ り,い ずれ も僅かな値であっ

た。

考察:経 日的 ・経時的にCPZの 良好な漫出液中移行

が得られ,特 に術中の細菌汚染の可能性の高いmajor

surgery施 行例においては,術 後1～6日 まで汚染細菌

の発育を抑制 しうる充分な移行が認められ,術 後感染予

防に対するCPZの 有効性が示唆された。 また,血 液混

入による影響はほとんどないものと考えられた。

098 Ceftizoximeの 胆 嚢 組 織 お よび 胆 汁 中

移行 の検 討

門谷洋一 ・黒岩延 男 ・丹生智史

大坂芳夫 ・山谷和 則 ・鳥 山紀彦

明石市立市民病院外科

目的:第3世 代セフェム系 抗生物質であるceftizoxi-

me(CZX)の 胆嚢組織内,お よび胆汁中への移行につい

て検討した。

対象と方法:昭 和60年9月 より61年1月 までに当

院において手術施行 した胆石症例30例 を対象 とした。

術前CZX2gをone shot静 注 し,胆 嚢摘出時に胆嚢

組織,胆 嚢内胆汁,末 梢血を採取 し,Bacillus subtilis

ATCC6633を 検定菌 とし,bioassayに よ り濃度測定を

行なった。

結果:CZX2g静 注後の薬動力学的解析による血清

中濃度は1,2,3,4時 間後それぞれ103.9,56。8,

31.0,16.9μg/mlで あ り,半 減期は1.15時 間であっ

た。また胆嚢組織内濃度は1,2,3,4時 間後それぞれ

51.5, 37.4, 27.2, 19.8μg/mlで あ り,半 減期は2.17

時間であった。静注後30～240分 における胆嚢組織内濃

度の対血清比は0.43～1.16で あった。また胆嚢組織を

壁の慢性炎症性変化の程度により,軽 度11例,中 等度

12例,高 度7例 の3群 に分けると高度群にも壁への良

好な濃度移行を認めた。 また 胆嚢内胆汁を 採取 し得た

20例 を胆嚢管開存例13例,閉 塞例7例 に分け,胆 汁中

濃度をみると閉塞例では低濃度の症例を認めたが,こ れ

らの症例でも胆嚢壁への移行は良好であった。

考察:CZX2g one shot静 注 において胆嚢組織内へ

の濃度移行は,そ の慢性炎症性変化の程度や胆嚢管の開

存,閉塞 にか か わ らず 良好であった。 胆嚢組織内の

CZX濃 度は胆道感染症の主要起炎菌のMIC80を 長時間

にわた り上回 り,CZX2g静 注法は胆道感染症の治療お

よび術中,術 後の感染予防に充分な効果が期待できるも

のと考えられた。

099化 学 療 法 剤 の膀 胱 内移 行 に 関 す る研 究

第2報:Cefbuperazeneに ついて

上原康雄 ・木下 徳雄 ・小嶺信一郎

井 口厚 司 ・中牟田誠一 ・真崎善二郎

佐賀医科大学泌尿器科

目的:抗 菌剤の膀胱壁内移行を知ることは膀胱炎の治

療,予 防に重要である。今回我々は,セ フェム系抗生物

質であるcefbuperazone (CBPZ)に つ いて膀胱壁内濃

度を測定 した。

方法:昭 和61年4月 より62年6月 まで,当 科にて

経尿道的膀胱腫瘍切除術を施行 した患者を対象 とした。

症例は17例 で,男12例,女5例 であった。年齢は49

歳か ら80歳 で,平 均65歳 であ った。CBPZ2gを

one shot静 注 し,任 意の時間における膀胱粘膜を経尿道

的切除にて 採取し,同 時に採血を行なった。 膀胱壁濃

度および 血清中濃度は,Klebsiella pneumoniae ATCC

10031株 を用いたペーパーデ ィスク法にて測定 した。

結果:CBPZ投 与 に よる血清濃度は,15分 値 は210

μg/ml,60分 値は111μg/mlで あ った。CBPZ投 与によ

る膀胱粘膜内濃度は,15分 値は11.8μg/g,60分 値 は

7.7μg/gで あった。さらに,前 回報告したPIPCと の薬

動力学による比較を行なった。膀胱粘膜におけるCmax

はCBPZが12.0,PIPCが13.4と ほぼ等しかった。

TmaxはCBPZが18.6分,PIPCが26.7分 であった。

対血清中濃度比は,CBPZは6.21%,PIPCは12.1%

であった。膀胱粘膜におけるAUCはCBPZが29.8,

PIPCが24.5と ほぼ等しい値を示 した。

考察:CBPZの 膀胱移行は良好であった。前回報告 し

たPIPCと 同様の結果が得られた。

100THR-221の 胆 汁 中 移 行

藤本 幹夫 ・大野 耕一

市立藤井寺市民病院外科

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第二外科

新 しいセフェム剤THR-221(cefodizime)の 胆汁中
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移行 をその投与法を変えて検討 したので報告する。対象

は胃癌や結腸癌の再発,膵 頭部癌,十 二指腸乳頭部癌,

胆管癌などでいずれも閉塞性黄疽があるため,PTCDが

施行されている患者および 総胆管結石症術後T-チ ュー

ブが挿入された患者である。

投与法としてone shot静 注 と点滴静注を般けた。静

注の場合は本剤1gを 生食20mlに 溶解 して2～3分

でoneshot注 入 した。点滴の場合には本剤19を 生食

100mlに 溶解 し30分 かけて点滴静注した。1群9例 と

し,こ のうち7例 の胆汁中濃度はcross-over法 で比較

検討した。なお,濃 度はHPLC法 で測定した。

本剤をoneshet静 注 した9例 中7例 の胆汁中濃度は

2～3時 間後にピーク値7.4～213.3μg/mlを 示 し,6

時間後にも4.8～129.9μg/mlが 得 られた。しか し,TB

が4mg/dl以 上,胆 汁の1日 排泄量が300ml以 下の症

例では胆汁中移行は不良であった。点滴群9例 中7例 の

胆汁中濃度は2～3時 間後に ピ ー ク値9.9～175.9μ91

mlが 得 られた。静注時に比較 して移行が遅れ,ピ ーク

値もやや低くなった。 しかし,recoveryで は両群間に差

を認めなかった。

以上より,本 剤の胆汁中移行は比較的良好で持続性も

あるといえるが,両 群 とも症例によるばらつきが大き

く,し かも肝機能による影響を受けやすい。本剤は投与

法を変えても胆汁中移行に差が認められなかった。

101 ニ ュ ーキ ノ ロ ン系 抗 菌 剤NY-198の

眼 組 織 内 移 行動 態 の 検 討

福 田 正道 ・周 静 聖

富井 隆夫 ・佐 々木一之

金沢医科大学眼科学教室

目的:新 しい合成抗菌剤であるNY-198の 眼組織内

移行動態を家兎眼を用いて検討を行なった。

方法:使 用した抗菌剤は(±)-1-ethyl-6,8-difiuoro-

1,4-dihydro-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-qui・

noline carboxylic acid hydrechloride(NY-198)で あ

る。また,実 験には成熟白色および有色家兎(体 重2.5

～3.0kg)を 用 いた。 白色家兎群では,20mg/kgの

NY-198を1回 経 口投与 し,投 与後15分 ～720分 まで

の12時 点 での涙液,球 結膜,房 水,角 膜,虹 彩 ・毛様

体,水 晶体,硝 子体および血清中の本剤濃度測定を行な

った。また,有 色家兎群についても経口投与後,1,3,

24時 間 の各時点で房水,角 膜,虹 彩 ・毛様体および血

清中の薬剤濃度を測定した。濃度測定には高速液体 クロ

マ トグラフィーを用いた。

結果:投 与されたNY-198の 白色家兎眼の 各組織へ

は投与後,速 やかにみられた。最高値は,涙 液では60

分後2.55±0.85μg/ml,房 水では90分 後0.55±0.04

μg/ml,角 膜 で90分 に1.01±0.04μg/g,虹 彩 ・毛様体

ではgo分 には0.79±0.08μg/gで あった。有色家兎へ

は虜水には1時 間後0.28±0.18μg/ml,角 膜 には1時 間

後0.40±0.08μg/g,虹 彩 ・毛様体には1時 間値2.67±

1.20μg/gの 移行を示 した。

結論:NY-198の 眼組織内移行動態は有色家兎;白 色

家兎群共に良好であった。組織によっては白色家兎群;

有色家兎群との間に差が認められたものもあった。今後

の検討に際 して考慮すべき事項と考える。

102 Newquinolonesの 胸 腔 内投 与 に関 す

る実 験 的研 究

池 田博胤 ・松島敏春 ・田辺 潤

富澤貞夫 ・安達倫文 ・田野吉彦

川崎医科大学附属川崎病院第二内科

目的:New quinolonesの 胸腔内移行に関する動物実

験成績を第35回 化学療法学会総会にて発表した。今回

はさらにその薬物動態を知る目的で胸腔内に投与した薬

剤の血液移行に関する動物実験を行なった。

方法:使 用動物は雄性白色家兎,体 重約2kgを 使用

した。非炎症性胸水は生理食塩水50mlを 胸腔内に注入

して作製 し,炎 症性胸水はturpentine oil 0.3mlを 胸

腔内に注入 し12時 間後に実験に供 した。蒸留水にて希

釈したNY-198お よび0.2NNaOHで 希釈 したnor-

fioxacinを 胸腔内に20mg/kg注 入 し,そ の後30分,

1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,5時 間,6時 間に静

脈血および胸水を採取 した。NY-198の 濃度は,E. coli

KP株 を検定菌 としペーパーデ ィス ク法,NFLXは

NIHJJC-2株 を検定菌 とした薄層カップ法にて測定し

た。

成績:NY-198胸 腔 内投与後の胸水中濃度は,非 炎症

性では30分 がピークで480.07μg/ml(以 下単位は同

じ),血清中濃度は遅れて増加し3～4時 間後にピークを

迎え2.00で あった。炎症性の胸水中濃度は非炎症時に

比べ低 くピークは同 じく30分 後で402.33,血 清中濃度

は非炎症性とは対照的に高い移行を示 しピークも30分

後 と早期にあり3.84で あ った。NFLXの 非炎症性の胸

水中濃度は,NY-198と 同様に30分 が ピークで496,

血清中濃度のピークは2時 間後にあり3.64で あった。

炎症性の胸水中濃度も30分 にピークがあり.494と非炎

症性と差はなかったが,消 失は早かった。血清中濃度は

ピークは非炎症性と同じく2時 間後であったが,そ の濃

度は投与早期から高かった。



VOL.36NO.10 CHEMOT HERAPY
757

結語:両 薬剤ともに胸水中か ら血液中への移行は非炎

症時に比較して,胸 腔内への移行 と同様に炎症時に移行

性が尤進していた。

103 NY-198お よびT-3262の 吸 収,排 泄

澤江義郎 ・岡田 薫 ・熊 谷幸雄

石丸敏之 ・高木宏治 ・菅 朗

九州大学医学部第一内科,医 療技術短大部

近年,ピ リドンカルボン酸系経口抗菌薬の進歩はめざ

ましく,そ の優れた抗菌力とともに吸収,排 泄の改善か

ら,一 昌一キノロン薬 として臨床に広く使用されてい

る。同時に,新 しいキノロン系抗菌薬も開発されつつあ

る。今回はNY-198,T-3262の 吸収,排 泄について,

これまでのもの と同様に,同 一健康成人男子で検討 し

た。

平均年齢37歳,平 均体重65kgの3名 に,NY-198

の200mg,T-3262の300mgを2週 間の間隔をおい

て早期空腹時に内服させ た。 血清中および尿中濃度は

E. coli Kp株 を検定菌とするbioassay法 に より測定 し

た。また,NY-198に つ いてはHPLC法 により代謝物

の有無も測定 した。

NY-198の 血清中濃度は3名 が それぞれ0.5,1,2

時間後に1.68～1.89μg/mlの ピーク値とな り,12時 間

後も0.24～0.32μg/mlが 維持されていた。そこで,3

名の平均値でみると,1.5時 間後に1.43μg/mlの ピー

ク値となり,Ti/2(β)が7.71時 間,Aucは12.6μg・h/

mlで あった。このときの尿中排泄をみると,12時 間後

まで110μg/ml以 上の尿中濃度が得 られ,12時 間後の

平均累積尿中排泄率は58。6%で あ った。また,血 清中

には認められなかった代謝物が尿中に少量検出された。

T-3262の 血清中濃度は1,3時 間後に0.60～1.10

μg/mlのピーク値 となり,12時 間後が0.10～0.22μg/

mlで あった。3名 の平均値でみると,1時 間後に0.71

μg/mlの ピーク値 となり,Tl/2は3.12時 間 で,AUC

が5.1μg・h/mlで あ った。 このときの尿中排泄をみる

と,12時 間後まで14～175μg/mlの 濃度が得られ,平

均累積尿中排泄率は2.81%で あった。

104 胆 嚢 摘 除術 後 の 予防 抗 生 物 質 投 与

大河内則仁 ・笠野 泰 生 ・南 浩二

落 合 実 ・岩 橋 誠 ・嶋田浩介

佐 々木政一 ・石 本喜 和男 ・青木 洋三

谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

胆嚢結石症37例 において術中術野に抗生物質を局所

散布するのみとし,術 後抗生物質全身投与群26例 と比

較し,そ の有用性を検討した。LMOX1g(11例),

CTM2g(10例),ま たはCMD2g(16例)を それ

ぞれ生理食塩水500m1に 溶解 し,開 腹直後にこの抗生

物質溶液70ml含 有 ガーゼ3枚 を腹腔内に挿入 し,術 野

を露出し,さ らに100ml散 布 した。 その直後から30

分 ごとに採血し,胆 嚢摘除操作中に総胆管胆汁を,胆 嚢

摘除終了時に胆嚢胆汁 と胆嚢組織を,閉 腹時に腹壁腹膜

を一部採取 し,各 抗生物質濃度を測定した。閉腹直前に

抗生物質溶液50m1を 再び散布し,ド レーンは挿入せ

ず,腹 壁皮下組織を抗生物質溶液50mlで 洗浄後,創 を

縫合閉鎖 した。さらに,帰 室後60分 ごとに2回,血 中

濃度を測定 した。また,臨 床経過の面から,術 後の最高

発熱 ・有熱日数 ・合併症発生率 ・入院期間を,術 後抗生

物質全身投与群と比較 した。

LMOX群 では,術 後血中濃度120分 値を除 く各検体

で主な胆汁中検出菌に対しMIC80以 上の濃度を示 した。

CTM群 では,す べての検体で嫌気性菌を除 く胆汁中検

出菌の殆どの菌種に対しMIC8o以 上の濃度を示 した。

CMD群 では,胆 嚢胆汁,総 胆管胆汁および術中 ・術後

の血中濃度でMIC80を 超えなかった。 臨床的には,術

後合併症としてCMD群 で膀胱炎1例(6.3%)が 認め

られた のみで,LMOX群 とCMD群 ではむ しろ短期

間に解熱 していた。

以上より,胆 石症の胆嚢摘除術後の感染予防には,術

野が胆汁汚染されなければ術中の腹腔内 ・手術創局所投

与のみで充分効果が期待できるといえる。 しか し,そ の

抗生物質の選択には,抗 菌力と各組織への移行性に配慮

する必要がある。

105 Ceftazidimeの 子 宮 組 織 内 移行 お よび

術 後 感 染 予 防 に関 す る検討

森 巍 ・小川 達博

愛媛県立中央病院産婦人科

目的:Ceftazidime(CAZ)の 女性性器感染症に対する

有効性 と安全性についてはすでに報告されているが,今

回私達は,腟 式子宮全摘除術を施行 した症例を対象に子

宮組織内移行および術後感染予防効果を検討したので報

告する。

方法:CAZを 術後感染予防の目的で術前に2g静 脈

内投与 し子宮組織内濃度を測定 した。 術後はCAZ1g

を12時 間 ごと5回 投与 し,他 の抗生剤投与群(術 後12

時間 ごと10回 投与群)と 比較 して感染予防効果を検討

した。

成績:CAZを 静脈内投与 した際の肘静脈血および 子



758 CHEMOT HERAPY OCT.1988

宮組織における最高濃度は投与終了時にみられ,肘 静脈

血119μg/ml,子 宮腟部99.7,子 宮頸部83.4,子 宮体部

73.9,子 宮内膜70.1μg/gで あった。卵巣および卵管組

織の濃度はそれぞれ116μg/g,98.6μg/gで あ った。術

後感染予防効果は最高体温の推移,fever index,febrile

morbidity,白 血球数,血 沈を指標 として比較した。 対照

群(104例)の 各病日ごとのfeverindexを み ると,術 後

1日 目から7日 目にいたるまで,そ れぞれ4.16±3.43,

0.59±1,36,0,58±1.49,0.34±0.73,0.27±0.72,0.30

±0.90,0.24±0.94で あるが本剤投与群(22例)に お

いても同様の経過を示 し,有 意差は認められなかった。

最高体温の各病日ごとの推移およびfebril morbidityに

も差はなく,CAZ3日 間投与群は他の抗生剤5日 間投与

群と同程度の術後感染予防効果をもつと考えられた。

106 フ ィブ リン糊 へ の 感 染 とそ の 対 策 一

DKB添 加 フ ィブ リン糊 の実 験 的検 討

種本和雄 ・津島義正 ・岩藤 浩典

片岡正文 ・小長英二

国立岩国病院心臓血管外科

フィプリン糊自体への細菌感染の可能性およびフィブ

リン糊に抗生物質を添加した場合の生体内での動態を検

討するために基礎的検討を行なった。

実験1:14菌 種のうち12菌 種がフィブリン糊を培地

に して発育生存が可能であった。またフ ィブ リ ン糊に

DKBを 添加することによってDKBに 感受性のある8

菌種の発育を抑制し得た。

実験2:ラ ットの後腹膜腔にDKB添 加 フィブリン糊

を投与 し,経 時的に動態を観察した。フィブ リン糊に添

加 したDKBは 急速にフィブリン糊から溶出 し,一 過性

に血中濃度が上昇 した。 しか し,投 与後7日 間は感染防

止に有効な濃度は保っていた。またフィブリン糊の周囲

組織内にDKBが やや とどまる傾向をみせた。

菌種によってはフィブリン糊に細菌感染を成立させる

ことは可能であるが,ウ マ脱線維素血液を加えて栄養分

を与えても発育できない菌種があった。この感染に対す

る抵抗性はフィブリン糊がpH6.05と 弱酸性であるこ

とも寄与 していると思われる。フィブリン糊にDKB添

加することによってDKBに 強い感受性のある菌種の発

育を抑制する効果が認められた。フィブリン糊内の抗生

物質濃度は早期に低下 し,DKBが 急速にフィブリン糊

より溶出していくことが観察され,そ れに伴ってDKB

濃度 も一過性に 上昇した。 しかし,フ ィブリン糊内の

DKB濃 度,投 与量を調節すれば,全 身的副作用を発現

することなく術中,術 後早期の感染予防を行なうことは

可能であると思われた。またDKB添 加 フィブ リン糊の

周囲組織への抗生物質の徐放効果も期待でき,今 後も検

討を重ねていきたい。

107中 心 静 脈 カ テ ーテル 管 理 に お け るポ ピ

ドン ヨー ドの 効果

鈴井勝也 ・石川 周 ・吉見 治

東海逓信病院外科

由良二郎 ・品川長夫 ・水野 章

名古屋市立大学医学部第一外科

目的:経 中心静脈高カロリー輸液療法(TPN)に おけ

るカテーテル感染予防としてのカテーテル刺入部に用い

たポビドンヨー ド・ゲルの効果について検討した。

方法:当 施設においてTPNを 施行 した臨床例におい

てカテーテル刺入部にポピドンヨード・ゲルを使用 し,

1週 間ごとの刺入部の消毒の際に同部の細菌培養を施行 」

した。またヒトの皮膚においてポビドンヨード・ゲルを

同様に用い,経 時的な抗菌力の変動についても検討し

た。

結果:ポ ビドンヨード・ゲルを使用 したカテーテル刺

入部より検出された細菌 としては5.ePi'dermidisが8株

(40%)と 最 も多く,次 いでBaci"u5属 が6株(30%),

Candida属3株(15%)な どであった。また刺入部に用

いられたポビドンヨー ドの濃度をパイナアッセイ法にて

測定 した。その結果,色 調の低下 と濃度の低下が関連し

てお り,何 らかの理由で色調が低下 した検体では著しい

濃度低下がみられた。さらに,カ テーテル刺下部よりの

細菌検出率は色調低下の見られた例で高かった。

考察:ポ ピドンヨー ドは近年臨床において最も高頻度

に用いられる優れた消毒剤のひとつであり,本 剤の有効

性が広 く認められているが,色 調の低下に伴ってその濃

度が低下することよりカテーテル刺入部にポピドンヨー

ド・ゲルを使用する場合,色 調の変化に留意して管理す

ることが第一に重要であると思われた。

108 尿 路 感 染 症 の再 発予 防 に 関す る臨床 的

研 究

小林勲勇 ・武 田祐輔 ・松 岡則良

安川 明広 ・竹中生昌

香川医科大学泌尿器科

複雑性尿路感 染 症37例 を対象として,初 期治療後

NFLX200mg,1日1回 投与による維持療法を行ない

再発予防効果を 検討した。 維持療法の期間は12週 と

し,4週 ごとに再発の有無を判定 した。 効果判定は膿
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尿,自 覚症状を主に行ない 尿中細菌の検出を参考とし

た。対象の基礎疾患は前立腺肥大症術後9例,神 経因性

膀胱7例,尿 道狭窄4例 などであった。初期治療は症状

に応じて注射,内服いずれでも可としたが,効 果の内訳は

著効12例,有 効25例 であ り,検 出された尿中細菌は5

種14株 でE.coliが 半数を占めていた。再発症例は12

週までで13例,再 発予防効果は64.9%で あ った。前

立腺肥大症術後では9例 中7例(77.8%)に 再発がなく

有用な手段 と思われた。副作用,臨 床検査値の異常は特

になく,安 全性の面では問題はなかった。

109 ヒ ト白血 球 の 貪 食 殺菌 能 か らみ た 抗 緑

膿 菌抗 生 物 質 の 効 果(第3報)

西村 忠史 ・田吹 和 雄

大阪医科大学小児科学教室

領 木 忠 男

大阪医科大学微生物学教室

目的:ヒ ト白血球の貪食殺菌作用からみた抗緑膿菌性

抗生物質の効果についてすでに本学会で報告 した。すな

わちAGsのGM,TOB,SISO,AMKで は β-lactam

のPIPC,CFSお よびFOMに 比ぺ添加効果は強く現

われ,AMKを 除 きAGsの3剤 では総生菌数,内 外生

菌数からみて1/8MICで も効果がみられた。

そこで,今 回は予め抗生物質にて処理 した菌が白血球

に貧食された後の推移について検討するとともに,殺 菌

活性低下白血球について同様の検討を行なった。

方法:G群 緑膿菌(非 ムコイ ド型)を 用い上記抗生物

質の1～1/8MICを 添 加し,15分 間処理後抗生物質を

除去し30分 間食菌させ,白 血球に貪食された菌につい

てその推移を検討 した。また,殺 菌能低下白血球 として

フェニルブタゾン処理白血球を用い内 ・外生菌数の推移

も検討した。

結果:白 血球内生菌数の推移は,培 養2時 間目につい

てみると,TOBが5&2%と 最 も大 きい減少率を示 し,

次いでGM,SISO,AMK,PIPC,FOM,CFSで あ り

1/8MICで はAGsのTOB ,GM,SISOが 高 くAMK

はやや劣った。β-lactamのPIPC,CFSお よびFOM

では1MICで ほぼ同様の減少率を示 したが1/8MIcで

はPIPC,CFSはAGsに 比べ劣 りFOMは その中間

であった。殺菌能低下白血球を用いた場合,培 養2時 間

目での白血球外生菌数の減少率はTOBで36.7%,次

いでFoM ,AMK,PIPcで あ り1/2MIcで もToB

で24%の 減少率がみられ た。 また,白 血球内生菌数

はTOBの1,1/2,1/4Mlc,FOMの1,1/2MIC,

AMK,PIPCの1MICで 明 らかな減少を認めた。

抗生物質により障害を受けた菌は白血球に貪食された

後より殺菌され易 くなってい るこ とが示唆された。ま

た,白 血球の機能が低下 した状態でも同様の傾向が認め

られたが,こ のような場舎には,正 常白血球の場合に比

べ,よ り高い濃度の抗生物質が必要と考えられた。

110 In vivoに お け るCBPZの 好 中 球

chemiluminescenceに 及 ぼ す 影 響

佐分利能生 ・中山俊之 ・後藤陽一郎

重野 秀明 ・水 谷良子 ・那 須 勝

大分医科大学第二内科

熊 江 隆

弘前大学医学部衛生

河 田 倫 彦

科研製薬学術部

目的:セ フェム系抗生剤のある種類では好中球機能を

尤進させ る作用があるといわれている。 その内CBPZ

の好 中球に対する効果は評価が一定 していない。今回我

々は,CBPZの 好中球に対する影響をin vivoに おい

て,好 中球chemiluminescence法 を用いて検討 したの

で報告 した。

方法:12名 の 健康成人の内,2名 をコントロールと

して生食100mlの み,他 はCBPZ1gを 生食100ml

に溶解 し30分 で点滴 し,投 与前 と投与後の好中球che-

miluminescenceを 熊 江の多検体同時測定法により検討

した。好中球は,全 血をヘパ リン含有bufferに 混和 し

ヒストパック1077,1119を 重層したものの上にさらに

重層 し遠心後単離 した。血清と貪食顆粒(zymesan)を

30分 間incubateし,ル ミノールを添加後,好 中球を加

え,ラ ボサイエンス社TD4000ル ミフォトメーターに

て測定した。結果はコントロー ルに対するPT(peak

time)とPH(peak height)の 比率で検討 した。

結果:好 中球機能:PHは 投 与 前 値 に比 べ て有意

(p<0.01)に 上昇(1h,3h)し そ の後下降 した。PT

は投与後3hに 最大に延長し,24hと の間に有意差が

認められた(P<0.05)。 血清オプソニン活性:PT,PH

とも,好 中球機能の場合のPT,PHと 同様の動きを示

したが,著 しい変化は認められなかった。

考察:今 回我々は,CBpzのin vivoに おける好中球

に対する影響を多検体同時測定システムによるchemi-

luminescence法 にて 検討したが,オ プソニン活性につ

いては著 しい変化はみられなか った が,好 中球機能は

濃度に依存 して有意に変化 して い た。 このことから,

CBPZはin vivoに お いて,好 中球機能を亢進させてい
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ることが示唆された。

111 セ フ ァ ム系 抗 生 剤 ケイペ ラ ゾンの 免 疫

殺 菌 能 に 与 え る影 響-NBT還 元 能 を

中 心 と して

鈴 木 宗 司

科研製薬株式会社創薬研究部

八 木 田 旭 邦

杏林大学医学部第一外科

目的:ケ イペラゾン(R)(CBPZ)は 緑膿菌を除 くグラム

陰性菌に対 して強い抗菌力を示すセファマイシン系抗生

剤である。CBPZがE.coliお よびKlebsiella pneumo-

niae感 染実験でinvitro活 性 で示 した他のセファム系

抗生剤 よりもin vivoで より有効な結果を得た。これら

の事実 より,CBPZは 生体防御能を活性化する作用があ

るものと推察されたので,CBPZに よる補体の活性化が

あるものかを検討 した結果,補 体とCBPZは 協力的殺

菌作用があることを示した。また好中球などの食細胞か

ら放出される抗菌物質の リゾチームの活性化についても

前回検討 し,リ ゾチームの放出を促進することを示 し

た。今回はCBPZが 好中球のNBT還 元能に与える影

響について検討 した。

方法および結果:感 染菌はE. coli(KC-14)で 臨床分

離株である。NBT還 元能はpark変 法により正常およ

び感染後のヘパリン血をformazan顆 粒形成陽性細胞 と

陰性細胞の割合を百分率で表わした。

cBPzの 治癒量(0.1mg/mouse)でKc-14の 菌体量

は感染4時 間目まで減少 し,ま た8時 間目までは増加傾

向を示 し,そ の後また減少 し,完 全治癒に向かった。

考察:感 染後4時 間 目まではCBPZの 直接作用を観

察 した。 しか し正常マウスでもo.1mg/kg量 で4時 間

目までNBT還 元能は増強され,そ れ以降低下するが,

感染治癒群(0。1mg/mouse)で は,4時 間 目まで増強さ

れたレベルが15時 間目まで維持された。この事実は,

CBPZが 宿主の感染抵抗性を感染初期の段階で促進 し,

生体防御能の増強に一役担ってい るこ とを示唆してい

る。

112 緑 膿 菌 の ム チ ン親 和 性 に 対す る抗 生 物

質 の影 響

加藤 収 ・山口常子 ・青木洋介

黒木茂高 ・中西洋一 ・日浦研哉

山田穂積

佐賀医科大学内科呼吸器

目的:緑 膿菌は気道ムチンに親和性を有する。この親

和性に対する抗生物質の影響を検討 した。

方法:粘 性疾より分離 したムチン成分をガラス管壁に

ューティングした。緑膿菌はATCC27853株 を用い,

1/2MICのPIPC,GM,MINO,OFLxで30分 間ま

たは4.5時 間処理 した後,1×106CFU/mlの 菌液をム

チン盈に接触させ,37℃,60分 間培養後,管 壁付着菌を

算定した。対照は菌液に生食を加え,同 様の時間で処理

したものとした。またムチン層に付着 した抗生物質前処

理緑膿菌の増殖を検討する 目的で,Hanks液 とヒト血

清を加え,37℃,60分 間培養し,菌 数の変化をみた。さ

らに,抗 生物質無処理の緑膿菌を ムチン管壁に付着さ

せ,112MICの 抗生物質を添加した群 と,生 食を添加し

た群での壁付着菌数を比較し,抗 生物質がムチン壁付着

菌に及ぼす影響を検討した。

成績:30分 処理群での 付着菌数(CFU/mDは,対

照,PIPC,GMで は差を認めず,MINO(0.7±0.4)x

104とOFLX(0.3±0.1)x104は 低下 した。4.5時 間

処理群の対照,PIPCで は差が な く,GMは(0.7±

0.4)×104,MINO(0.4±0.2)×104,OFLX(0.3±

0.1)×104と 低下 した。壁付着後の増殖では差はなかっ

た。一方,ム チン付着菌に対しては,抗 生物質が菌のム

チンからの遊離促進は認めなかった。

結論:1)緑 膿菌のムチン親和性に対する112MIC抗

生物質の影響を検討 した。30分 前処理群ではMINO,

OFLX,4.5時 間前処理群ではGM,MINO,OFLX

において付着の低下を認めた。

2)1/2MIC抗 生物質による前処理緑膿菌のムチン付

着後の増殖は対照群と差がなかった。

3)ム チン付着後の緑膿菌に1/2MIC抗 生物質を投

与 しても影響はなかった。

113尿 路 性 器 癌 治 療 に お け る感 染症

―抗癌化学療法および放射線療法の影響―

押 正 也 ・朝蔭 裕之

岸 洋 一 ・阿 曽 佳郎

東京大学医学部泌尿器科

目的:抗 癌化学療法あるいは放射線療法を受けた担癌

患者の易感染性についての検討。

対象および方法:1982年1月 から1987年6月 までの

入院患者で上記療法を受けた121例 を対象とした。患者

の年齢,治 療期間中および終了後1か 月以内の末梢白血

球数,血 清蛋白,予 防的抗菌剤投与の有無が感染症の発

現に及ぼす影響をretrospectiveに 検討した。

結果:対 象患者は17歳 ～83歳 で60歳 以上が54例

であった。感染症の発現を認めたのは41例(33。9%)
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で,そ のうち33例 が尿路感染症であ り,起 炎菌 として

はP.aeruginosaが 最 も多 く,殆 どすべてが弱毒菌であ

った。また白血球数が3,000以 下まで減少していたもの

が25例(61%)で あ った。60歳 以上の患者で感染症を

認めたものは,白 血球数が111以 下 まで減少しなかっ

た28例 中8例(28.6%)に 対 し,3,000以 下 まで減少

した26例 中15例(57.7%)と そ の 発現率が 高かっ

た。60歳 以上で血清蛋白の最低値が6.6以 上 では18

例中7例(38.9%),6.5以 下 では36例 中15例(41.7

%)に 感染症の発現を認めたが,59歳 以下では,TPが

6.6以 上の39例 中6例(15。4%)に 対 し6.5以 下 では

28例 中12例(42。9%)に 感染症を認め,若 年者では血

清蛋白の低下した症例で感染症発現率が高かった。白血

球数が3, 000以 下 まで減少 した患者では抗菌剤の予防

投与がなされていた23例 中16例(69.8%)に,予 防

投与のされていなかった35例 中9例(25.7%)に 感染

症を認め,予 防投与がなされていた症例で感染症の発現

率が高く,抗 菌剤の予防的投与の明らかな効果は認めら

れなかった。

114 Escherichia coliの 赤 血 球 凝 集 能 に及

ぼすampicillinの 影 響

西本憲治 ・中野 博 ・碓井 亜

広島大学医学部泌尿器科

三宅洋一郎 ・杉 中 秀寿

広島大学歯学部口腔細菌学

目的:Sub-MIC濃 度のpenicillin存 在下で培養 した

E.coliは 赤血球凝集能が 低下することが 知られている

が,一 部に高まるとの知見もある。今回我々は,赤 血球

凝集能の変化の機序を明らかにすることを目的とした。

方法:菌 種はE.coli K 12,W13(マ ンノース感受性

株)を,抗 生物質はampicillin (ABPC)を 使用 した。

1/2MIC濃 度 のABPC存 在下で培養 したE. coliの 赤

血球凝集能と疎水性を測定 した。赤血球凝集にはmicro-

titer plateを 用 い,菌 濃度を連続2倍 希釈し1%ヒ ト

赤血球と室温で60分 反応させ,凝 集価を最大希釈倍数

で表示した。菌の疎水性はヘキサデカンへの吸着率で測

定した。また,菌 の形態 と線毛の数の変化は光学顕微鏡

ならびに透過型電子顕微鏡で観察 した。

結果:1/2MIC濃 度 のABPC存 在下で培養 したE.

coliの赤血球凝集能は高まった。形態学的には菌の伸長

化と線毛の減少が認められた。一方,菌 の疎水性には変

化が認められなかった。伸長化 した菌をABPCを 含ま

ない培地中で2時 間再増殖させたのちの正常の長さを示

した菌では赤血球凝集能の低下が認められた。

考察:ABPCに よるE.coliの 赤血球凝集能は線毛の

数の変化によることがいわれているが,菌 自体の形態変

化も大きく関与しており,線 毛の数が減少しても菌の伸

長化によりE.coliの 赤血球凝集能が高まることが明ら

かとなった。

115 メ チ シ リン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す

る セ フ ェム剤 の 抗菌 作 用 とPBP-2'誘

導 能 との 関 係

野村 和秀 ・土 肥 正善

宮本 直美 ・吉 田 正

塩野義製薬株式会社研究所

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)に 多 く分布

するFMOX感 受性菌(L-MRSA)に つ いて,各 種セフ

ェム剤のペニシリン結合蛋白質(PBP)-2'に 対する親和

性と誘導産生量を測定 して薬剤感受性 との相関性につい

て調べた。

方法:PBPの 検出は,超 音波破砕法で調製した膜画

分を用いて常法に従って行なった。PBP-2'誘 導産生量

は,対 数期の菌に薬剤を90分 間作用させ,リ ゾスタフ

ィンを用いて膜画分をとり,SDS-PAGEの 後,コ マシ

ーブリリアントプルー染色 した 蛋白を 比色定量 した。

MICは0.5%食 塩を含む ミューラーヒントン培地を用

いて寒天希釈法で測定 した。 実験にはL-MRSAを 用

い,す べて32℃ で行なった。

結果 と考察:SR3681株 のペニシ リナ ー ゼ欠損株を

高温培養法により分 離 し,そ の株のPBP-2'に 対する

CER,CMD,CMZ,FMOXのID50を 求めると,そ れ

ぞれ120,140,280,>800μg/mlで あった。これらの薬

剤の被験株に対するMICは,FMOX,CERが3.1

μg/ml,CMD,CMZが6.3～12.5μg/mlで あ り,ID50

はMICを は るかに超える大きい値で,両 者の間に相関

性があるとはいえなかった。次にSR3636株 でPBP-2'

誘 導産生量を調べると,FMOXに よる誘導は極めて低

かった。他剤は1μg/ml付 近でピークに達 し,作 用濃度

が高くなるに従って減少した。他剤のMIC値 は,PBP-

2'産 生量がFMOXに よるそれ とほぼ等しくなる濃度 と

よく相関した。

以上の結果より,L-MRSAに 対するこれらセフェム

剤のMIC値 は,PBP-2'へ の親和性よりはむしろ誘導

産生量で説明されると考えられた。



762 CHEMOT HERAPY OCT.1988

116B.fragilisの 形 態 に 及 ぼ すnew

quinoloneの 影 劉

高畑 正裕 ・西野 武志

京都薬科大学微生物

目的:近 年開発されたnew quinolont剤 は好気性の

グラム陽性菌および陰性菌に対してだけでなくβ.fragi-

lisな ど 偏性嫌気性菌に対 して も強 い抗菌力を示す。

New quinoloneの 強 い抗菌作用はDNA gyraseに 対す

る強い阻害効果と考えられるが,形 態学的にみると種々

の菌種で異なっており,こ れに関する報告は少ない。そ

こで演者らはB.fragilisに 対するquinolone剤 の影響

を透過型電子顕微鏡を用いて観察した。

方法:New quinoloneのNFLX, OFLX, CPFX,

T-3262な どに対する臨床分離B.fragilisの 感受性の測

定を日本化学療法学会標準法に基づき行なった。菌体の

形態学的観察はB. fragilis ATCC 25285に 良好な抗菌力

を示 したT-3262を 用 い行なった。試料はグルタールア

ルデヒド(2.5%),四 酸化オス ミウム(1%)で 固定 し,

エタノール系列により脱水した。プロピレンナキシ ドに

置換後エポン包埋 し超薄切片を作製,JEM-1200 EX透

過型電子顕微鏡により観察した。またZusmanら の方法

に従い,RNase, pepsin処 理により核DNAを 調べた。

結果および考察:臨 床分離のB.fragilisに 対 してT-

3262>QFLX>CPFX>NFLXの 順に強 い 抗菌力を示

した。B.fragilis ATCC 25285の 形態に対するT-3262

の影響を観察 したところ,MIC濃 度(0.39μg/ml)で は

菌体の伸長化が認められると同時に,不 完全なseptum

形成開始点と考えられるconstrictionが み られた。また

細胞先端部にmini-cellやmesosome様 構造を多数認

めた。4MIC濃 度 になると細胞は丸みを帯び,一 部外膜

の切断された細胞が観察された。

117 ブ ドウ 球 菌 に お け る β-lactam抗 生

物 質 ア ナ ログの 反転 現 象 に つ い て

大槻 雅子 ・西野 武志

京都薬科大学微生物

ブドウ球菌に β-lactam抗 生物質の高濃度を作用させ

た場合,反 転現象が観察されるが,一 部のcephem抗 生

物質ではこの反転現象が観察されないことをすでに報告

してきた。今回,こ の反転現象が観察されなかったce-

phem抗 生物質の中からcefmenoximeを 選 び,そ の構

造類似物質との相関性について検討を行なった。

使用菌株はブドウ球菌209-PJC株 で,使 用抗生物質

はccfmenoxime(CMX)お よびそのア ナロ グである

demethoxyimfno CMX, hydroxyiminv CMXで ある。

濁度による反転現象について検討を行なったところ,

7位 の側鎖にmethoxyimino基 を有するCMXで は反

転現象を観察することが できなかった が,7位 側鎖が

demethoxyiminoま た 彩まhydroxyimino基 に な った

CMXの アナログでは多くの β-lactam抗 生物質同様に

反転現象が観察された。このときの透過型電子顕微鏡に

よる形熊観 察ではCMXの 低濃度および高濃度作用で

溶菌像が一部にしか みられないのに比べ,demethoxy-

imino CMX, hydroxyimino CMXの 低濃度作用で隔壁

の膨隆や多 くの溶菌像がみられ,逆 に高濃度作用では溶

菌像は観察されなかった。LTAの 遊離に対する影響で

はCMX作 用 ではdose responseが 認められ,高 濃度

作用で多くの遊離がみられた。しかし,2種 のCMXア

ナ ログでは高濃度 より低濃度でより多くの遊離がみられ

た。

以上の結果 より,CMXの7位 側鎖の量換によりブド

ウ球菌における反転現象をひき起こすことがわかった。

この反転現象における機構はすでに報告 している多くの

β-lactam抗 生物質と同 じであ り,反 転現象を起こさな

くなったcephem抗 生物質では,7位 側鎖のmethoxy-

imino基 が,ブ ドウ球菌の自己融解酵素系に何らかの関

連性を有 していると思われる。

118 THR-221前 処 理 に よる 食 細 胞 の殺菌

相 乗作 用:in vitroとiv vivoの 比

較

野村 秀一 ・永山 在明

佐賀医科大学微生物学教室

目的:感 染症治療においては,抗 生物質の細菌に対す

る直接作用に加え,補 体,多 核白血球やマクロファージ

などの生体防御機構が大 きく関与 している。食細胞の殺

菌作用に及ぼす抗生物質の影響については,in vitroの

系 で,多 くの研究がな され て い る。 今回我々は,in

vitroの 系 で得られた成績がより生体に近いin vivoの

条件下でも反映されるのかを調べた。

方法:菌 種はK.pneumoniae 163株,E.coli S 615

株 を,抗 生物質はTHR-221(cefodizime), CTXお よ

びCPZを 使用 した。In vitroの 系では,1/8MICま た

は1/4MICの 抗生物質で30分 前処理した菌をマクロ

ファージと混和,培 養 し,経 時的に培養液中の細菌数を

測定 した。In vivoの 系 では,あ らか じめ食細胞を誘導

したマウスにそれぞれ抗生物質の114MICで2時 間前

処理 した菌を腹腔内に感染させ,マ ウスに対するMLD
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値,感 染後の腹腔内の菌数の変化を時間経過を迫って検

討した。

結果;マ クロファージによる肺炎桿菌の殺菌作用は,

1/8,1/4MIC抗 生物質前処理菌ともに,THR-221が 殺

菌作用に及ぼす影響が他剤に比べ強かった。感染実験で

は,1/4MIC2時 間前処理菌のMLD値 測定で,THR

-221前 処理菌の場合3.8×104CFU/mouseと な り最も

優れた成績を示 した。また,感 染後の腹腔内菌数変化で

もTHR-221前 処理菌が最も菌数の減少が大きく,し た

がってMLD値 が 他剤と比較 し最大になることが判明

した。E.coliは 食作用を受けやすく,薬 剤内の相違が顕

著でないことが明らかになった。

119 糖 尿 病 お よび 顆 粒 球 減 少 マ ウス に お け

るE.coli実 験 尿 路 感 染 症 に 対す る

Cefixirneの 治 療 効 果

公文裕巳1・ 岸 幹雄1・ 大森弘之1

横 田好子2・ 岩井芳美2・ 池 田文昭2

峯 靖弘2

1岡 山大学医学部泌尿器科
,

2藤 沢薬品工業開発研究所

目的:Streptozotocin(STZ)に よって誘発される糖尿

病マウスとcydophosphamide (CPA)で 誘発される顆

粒球減少マウスを用い,生 体防御機能に関与する好中球

の機能と感染性,な らびに,E.coli実 験 尿路感染におけ

るCFIX,CCLお よびCDXの 治療効果について検討

した。

方法:ICR,雌 マ ウスを用 い,糖 尿病マウスはSTZ

200mg/kgを 静脈内投与,顆 粒球減少マウスはCPA200

mg/kgを 腹腔内投与 し,4日 後実験に供した。尿路感染

の作製はE.coli　41を0.1ml経 尿道的に接種 し,4時

間クリップで止尿した。

結果および考察:血 糖値が160mg/dlを 示す糖尿病マ

ウスの腹腔好中球数は1/8に 減少したが,末 梢血好中球

数は変化がなか った。 また,腹 腔好中球はin vitro

chemotaxisお よびNBT還 元能による殺菌能がやや低

下したが,E.coliに 対する負食能は低下 しなかった。一

方,顆 粒球減少マウスは腹腔および末梢血中の好中球数

の減少が著しかったが,superoxide anion retease能 は

低下していなかった。E.coli実 験尿路感染において糖尿

病マウスは正常マウスと同程度の感染性を示 したが,顆

粒球減少マウスは著しい易感染性を示した。また,糖 尿

病マウスでの治療実験ではCFIXはCCLお よびCDX

に比べ,有 意に優れた治療効果を示 したが,い ずれの薬

剤も正常マウスの場合に比べてやや難治化傾向を認めた

に過ぎなかった。一方,顆 粒球減少マウスでの治療効果

は著 しく低下 し,い ずれの薬剤も大量投与を必要 とした

が,CFIXの 治療効果が最も優れていた。これ らの感染

治療効果はそれぞれの薬剤の抗菌力として反映 した結果

であるが,特 にCFIXが 優れた理由として組織内濃度

の持続と殺菌力の強さが考えられた。

120 白 血 球 滅 少 マ ウス の緑 膿 菌 感 染症 に対

す る各 種 抗菌 剤 の感 染 防 御 効 果

中田 勝久 ・ISIDRO C.STA

前 田浩志 ・藤井 明 ・山崎 浩

川端 岳 ・荒川創一 ・梅津敬一

守殿 貞夫

神戸大学医学部泌尿器科

目的:Cyclophosphamide処 理 による白血球減少マウ

スでの緑膿菌感染症に対するENX,OFLX,NFLX,

CPFX, NY-198,GM,cPMお よびIPM/CSの 感染

防御効果について調べた。

方法:Jcl-I CR雌 マ ウス(体 重20～229)にcyclo-

phosphamide 300mg/kg腹 腔内投与し,白 血球減少症

マウス(投 与4日 目,白 血球数約604 mm3)を 作 製 し

た。感染菌 としてP.aeruginosa No.12 (serotype E,

protease+,elastase+)を 用いた。菌接種はtrypto-

soy brothで 一夜培養後,同 培地で希釈した菌液を10

LD50お よび100LD50腹 腔内に接種した。抗菌剤の投

与は菌接種後10分 および6時 間の2回 行なった。効果

判定は菌接種後14日 間マウスの生死を観察し,生 存マ

ウス数によりED50値 を求めて行なった。

結果:Cyclophosphamide処 理4日 目のマウスの末梢

血の白血球数は健常マウスの1/6～1/10に 減少し,特 に

好中球,リ ンパ球の低下が顕著であった。各種抗菌剤の

感染防御効果は10LD50の 菌量接種の場合,経 口剤では

CPFXが2.3mg/kgのED50値 で最も優れ,次 いで

OFLX, NY-198, ENX, NFLXの 順であった。一方,

注射剤ではIPM/CSが1.4mg/kgのED50値 で最も優

れ,次 いでGM,CAZ,CPMの 順に優れていた。100

LD50の 接種ではGMが3.7mg/kgのED50値 で最も

優れた効果を示 した。以上の結果から好中球減少マウス

の実験的緑膿菌感染症の 治療には経 口剤ではCPFX,

OFLX,ENXお よびNY-198,注 射剤ではIPM/CS,

CAZお よびGMが 優 れた感染防御効果を示したことか

ら,臨 床における顆粒球減少時の難治性の緑膿菌感染症

に対 して,こ れらの抗緑膿菌剤の有用性が示唆された。
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121 Acinetobacter calcoaceticusの 産 生

す る粘液 物 質 の生 物 学 的 活性 につ い て

尾花 芳樹 ・西野 武志

京都薬科大学微生物

目的:既 に我々は,A.calcoaceticusの 一部の菌株が

粘液物質(slime)を 産生 し,本 物質は好中球やマクロフ

ァージに対 して細胞傷害性やマウスに対 して致死性を示

すことを報告 してきた(Microbial, Immunol, 30 (7),

1986;感 染症誌61(9),1987)。 今 回,本 菌の産生する

slimeを マ ウスに接種 した時に著明な白血球減少作用が

認められたので報告する。

方法および結果:臨 床分離A.calcoacetius TMS 266

株(東 邦大学五島教授分与)を 用い,brain heart infu-

sion寒 天培地で培養後slimeを 調製 した。本物質は糖,

蛋 白,RNAな どを含む複合物質であった。末梢白血球

数に及ぼす影響ではslimeを マ ウス腹腔内に接種後,経

時的に白血球数を測定 した。 腹腔内に0.025あ るいは

0.05mg/mouseのslimeを 投与することにより投与量

に応 じた白血球数の減少が認められ,投 与2時 間後には

それぞれ正常マウスの白血球数の約1/2お よび1/3に

減少 し,6時 間以降は回復傾向が認められるが48時 間

においても正常マウスに比べ若干低値を示した。 また,

E.coli腹 腔 内に接種し感染に及ぼすstimeの 感染増強

作用について検討 したところ,SlimeとE.cvliの 混合

接種により著明な感染増強が認められ,こ れは白血球数

の減少や機能障害の結果であると考えられた。またマウ

スをsublethalなslimeで 免疫してお くとこれらの作用

は抑制されることが分かった。

考察:細 菌の産生するslimeに つ いては緑膿菌がよく

知られており,マ ウスに対する致死性や貪食細胞に対す

る細胞傷害性が報告されている。今回検討 した ・4。calco-

aceticusは 弱毒菌 といわれておりマウスに対してほとん

ど菌力を示さない。 しか し本菌の産生するSlimeは 緑膿

菌に匹敵する生物学的活性を示すことから,そ の病原的

意義についてさらに注目していかなければならない。

122 性 器 ・副 性器 感 染 症 の 実験 的研 究

第5報 ラット実験的副睾丸炎(精 巣上体炎)の

成立と治療成績について

川原 和也 ・後藤 俊弘

坂本 日朗 ・大 井 好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科

目的:前 回,家 兎において実験的副睾丸炎の成立と,

長期観察における組織学的睾丸 ・副箪丸の変化を報告 し

た。今回はラットにおける感染成立の状況を観察すると

ともに,治 療成績 と薬剤移行性についても検討した。

方法:ウ ィスター系雄性ラット8週 ～10週 齢(250～

300g)を 用い,生 食浮遊液とした菌液を経精管的逆行性

に106CFU接 種 した。用いた菌種は,S.aureus 209 p,

E.coli 0-14, P.mirabilis ATCC 21100, P. ueruginaaa

NCTC10490で ある。精管結紮3,24,72時 間後に結

紮を解除し,E. coli 0-14を 接種し1週 後の 感染の成立

を組織学的に検討 した。治療として72時 間結紮後に結

紮を解除 し,E.coli 0-14を 注入 し2日 目よりABPC,

CEZとCAZを 各20,40,80mg/kg,AMKとMINO

を各5,10,24mg/kg,CPFXを2,4,8mg/kg1日

1回 静注し,1週,2週 目に組織内残存生菌数と組織学

的検索により治療効果を判定 した。また,感 染群と非惑

染群でのCEZ40mg/kgとCPFX4 mg/kgの 組織内

移行濃度も測定 した。

成績:各 菌液を精管内に注入 しても,組 織学的に感染

の成立は認められなかった。精管結紮72時 間後結紮を

解除 しE.coli 0-14を 注入した群で,感 染の成立を11

%認 めた。 治療成績ではCPFX投 与群が最も良く,

CAZが これに次いだ。AMK,MINOは 投与量を増加

すると成績は改善したが,投 与期間による差は認めなか

った。ABPC,CEZも 同様の成績であった。薬剤の組織

内移行は感染群,非 感染群15分 値でCEZ,CPFXと

もに血清値の約1.7倍 移 行した。2時 間値でCPFXは

2～3倍 の組織内濃度を示し感染群が有意に高値であっ

た。

123 抗 生 剤 混 入 骨 セ メ ン トビーズ 充 填法の

検 討(第4報)

橋 本晋平 ・澤 井一彦 ・三木春一郎

山崎節正 ・服部友一 ・佐藤 素己

山路倫生 ・村瀬範 高*丹 羽 滋郎

愛知医科大学整形外科

目的:我hは,1985年 以来実験結果を基に慢性化膿

性骨髄炎に対する抗生剤混入骨セメントピーズ充填法の

定式化を デオキシカナマイシンBを 用いて企図してき

た。現在我々は,各 種抗生剤についても溶出試験を行な

い抗生剤混入骨セメントビーズ充墳法の定式化を企図し

ている。 今回,セ フェム系 抗生剤cefamandole(以 下

CMD)混 入骨セメントビーズの溶出試験を行ない,in

vitroに おける定式化を企図したので報告する。

方法:抗 生剤CMD;骨 セメント(ポ リメチルメタ

クリレー ト,以 下PMMA)Simplex P(R)。
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自作 のPMMAビ ー ズ作 製 器 に よ る直 径5,7お よび

10mmの3種 類 のPMMAピ ー ズにCMDを 混 入 し作

製 した。 それ ぞ れ の含 有 量 は,直 径5mmで は4,8お

よび16mg力 価,直 径7 mmで は10,20お よび30

mg力 価,直 径10mmで は30,60お よび120mg力

価 とした 。 それ ぞ れCMDピ ー ズ を1mlの 蒸 留 水 に 浸

漬 し,浸 演後 経 日的 に 採 取 し,溶 出CMD量 をagar

well法 で測 定 した。

結果:溶 出CMD量 は,経 日的 に 減 少 した。そ の溶 出

バタ ー ンを数 式 化 す るた め,溶 出量 の対 数 を と り,多 項

式回帰分 析,な らび に重 回 帰 分 析 を行 な い,最 良 の モ デ

ル式を導 出 した 。 これ に よ りin vitroに お け るCMD

混入骨 セ メ ン トピ ー ズ充 填 法 を定 式 化 した 。

直径5mm:bg(MIC・P・(1/n))≦1.2990782-

0.11480782・D+1.22969152・(1/D))-5.0162×10-5・D3+

9.948874×D-2x

直 径7mm:log(MIC・P・(1/n))≦1.55723277-

9.94535×10-2・D+1.14691610・(1/D)+2.0129×10-5・

D3+4.678761×10-2x

直径10mm:log(MIC・P・(1/n))≦1.80873397-

0.11855187D+0.95588111。(1/D)+6.5542×10-5・D3+

1.764748 × 10-2x

P:病 巣 死腔,x:含 有 力 価,n:ビ ー ズ個 数,MIC:

最小発 育阻 止 濃 度,D:溶 出 開 始 後 日数 を示 す 。

124 エ ン ド ト キ シ ン 門 脈 内 投 与 に よ る 肝 障

害:生 体 酸 化 防 御 機 構 と し て のSOD

の 変 動

谷 口正 哲 ・竹 山 廣 光 ・水 野 章

花 井 拓 美 ・品川 長 夫 ・由 良 二 郎

名古 屋 市 立 大 学 医 学 部 第 一 外 科

篠 原 力 雄

藤 田学 園 衛 生 技 術 短期 大学 生 化学

腸 管内 感染 あ る いは腹 腔 内 感 染 に お い て は,増 加 した

bacterial endotoxin(以 下Etx)が 門 脈 内へ 流 入 し,種

々の機 構 に よ り肝 障 害 を起 こす といわ れ て い る。 この 障

害機構 の一 部 を解 明す る 目的 で,実 験 を 施 行 した。

方法:約200gのSD系 雄 性 ラ ッ トを用 い,腸 間 膜

静脈 よ りEtx(E.coli,0111B4, Boivin)を7.5mg/kg

注入 した 。経 時 的 に脱 血 屠 殺 し,生 理 食塩 水 を注 入 した

対照群 と比較 した 。 肝 組 織 ・血 清 に つ い て 生 体過 酸 化 の

指標 と して過 酸 化 脂 質(LPO)を,活 性 酸 素 の消 去 酵 素

であるsuper oxide dismutase (SOD)活 性 と併 せ 検討

した。血 清LPOは 八 木 法 と同 時 に,Fe3+イ オ ン添 加

によりTBAと の反応性を高めた測定も行なった。肝組

織SODは,細 胞質内のCu-Zn-SaDと,ミトコ ンド

リア内のMn-SODと を分別 して測定 した。

結果:Etx投 与群(E群)は,43匹 中21匹 が死亡

し,生 存ラットも含め,著 明な肉眼的肝脂肪浸潤を呈 し

た。肝組織LPOは,18時 間後で対照群(C群)39.6±

6.6nmol/gに 対 し,E群64.9±13,7と 有意に増加 し

た。血清LPOは,有 意の変動を示さなかったが,Fe3+

添加により,36時 間後でE群 がC群 に比べ低下 した。肝

組織Cu-Zn-SODは,18時 間後でC群310±90μg/g

に対 し,E群610±182と 増加 し,36時 間後も高値を維

持 した。Mn-SODも,6,36時 間後でE群 が有意に高

値であった。血清SODに は,有 意の変動を認めなかっ

た。

結語:Etxに よる肝障害時,LPOの 生成はSODの

低下によるもの で な く,活 性酸素生成増加によるもの

で,SODは 防御機構 として有効に作用 していると考え

られた。

125 In vitroに お け るS. pneumoniaeの

B.catarrhal is発 育 抑 制 作 用 に つ い て

渡辺貴和雄 ・植 木 信介

力富 直人 ・松本 慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:細 菌相互間の共生と拮抗に関係した作用は一部

の菌種間で確認されている。今回我々は,S.pneumoni-

ae(S.pn.)とB.catarrhalis (B.c.)のbroth培 養下

でS.pn.に よるB.c.の 増殖抑制作用とさらにその作

用が殺菌的であることを確認 し,極 めて興味ある知見を

得たので報告する。

材料および方法:実 験に供したS.pnお よびB.c.4

株,さ らにインフルエンザ菌(H.inf.)4株,黄 色ブ菌

(S.a.)3株,Corynebacterium pseudodiphtheriticum

(C.p.)3株 を用いた。各菌各々を5%馬 血液加M-H

broth(BBL)で 一夜培養後,同brothで10-6/mlに な

るように希釈 し0予 め同brothを2.6ml分 注 した試験

管に各々を0.3mlず つ加え,肺 炎球菌 と上記菌種の混

合菌液作製後,37℃ で培養を続けながら,6,24,48時

間後におけるそれぞれの生菌数を定量培養法にて算定 し

た。

成績および考察:1)S.pn.とB.c.と の組み合わせ

では4株 中2株(1株 は6h後,1株 は24h後)に 明

確な殺菌的な抑制作用が認め られ,ま た残 り2株 では

105/mlの オーダー(添 加時生菌数)か ら104/mlと103/

mlの 生菌数低下(24h～48h後)が みられた。2)複 数
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菌感染をしばしば経験する観点からS.pn,+B.c.+H,

inf.の組 合せ系で検討 したが,H.inf,は いずれの系でも

正常な増殖を示すのに対 し,B.C.で は4株 中3株 に明

確な殺菌的抑制作用 が 認められた。3)S. pn.とS.a.r

S. pn,とC.p.間 では3株 ともに共生,拮 抗関係は詔め

られなかった。

S.pn,とB.C.増 殖抑制因子の解明を現在検討中であ

るが,B.c.の β-lactamase産 生能の有無 とは 関係な

く,複 数菌感染でS.pn.とB.c.の 感染病巣内でのそ

れぞれの分布を明らかに し,本 実験の臨床的確認も検討

中である。

126 皮 膚 科 領 域 か ら分 離 の 黄 色 ブ ドウ球 菌

の性 状

池 田 政身 ・山本 康生

玉木 宏幸 ・荒 田 次郎

高知医科大学皮膚科

昭和57年8月 ～62年9月 の間,皮 膚科領域感染症患

老の病変部から黄色ブ菌を分離 し,コ アグラーゼ型,

exfoliative toxin(ET)産 生能,各 種抗菌剤に対する感

受性などを検討。使用抗菌剤はPCG,ABPC,MDIPC,

DMPPC, CEX, CER, GM, AMK, MINO, EM,

CLDM, OFLX, CPFX, NFLX, ENXa

黄色 ブ菌525株 を 疾患別に コアグラーゼ型別をみる

と,毛 包炎では皿およびN型,癌,癌 腫症および汗腺性

膿皮症ではN型,膿 痂疹ではIお よびV型,SSSSで は

I型 が多い。つまり浅在性膿皮症ではIお よびV型 がほ

とんどを占め,深 在性膿皮症では主にIV型 がその病原菌

となる。

疾患別の黄色ブ菌のET陽 性率では,膿 痂疹お よび

SSSSで80%を 超 え,他 の疾患では平均約40%と 有

意の差。

各種抗菌剤に対する感受性をみると,コ アグラーゼ型

別により著明な差を認め,I÷V》II÷III÷unknown》

IVの順であ り,IV型 が最も感受性が低い。

各種抗菌剤に対する耐性率(MIC≧12.5μg/ml)を 昨

年および今年で比較すると,ほ とんどす べ て の抗菌剤

で,す ベ てのコアグラーゼ型とも耐性率が増加 してお

り,特 にIV型 株では高度耐性化が進み,PCG,ABPCは

100%,CEX,GMで も90%前 後,DMPPCも87.5

%,MDIPCも37.5%と 増 加。 その中ではCER,

MINOお よびNFLXを 除 くニューキノロン剤は比較的

良い感受性を保っている。

127 キ ノ ロン系薬 剤 の ヒ ト染 色 体 に及 ぼ す

影 響

上原真理子 ・木 田盈四郎 ・藤 井良知

帝京大学医学部小児科

キノロン系薬剤は細菌の トポイソメラーゼII(ジ ャイ

レース)の 活性阻害により抗菌作用を持つが,真 核生物

に対する影響については不明の点が多い。真核生物では

トポイソメラーゼIIは 姉妹染色分体交換(SCE)お よび

姉妹染色分体の分離に関与すると考えられている。SCE

の発生機構および生物学的意味は未だ明らかでないが,

環境変異原に対する鋭敏な 指標として広 く使われてい

る。また姉妹染色分体の不分離は,染 色体数の変化や細

胞生存率の低下をもたらすことが予想される。

我々は,ヒ ト染色体に対するキノロンの影響を調べる

ため,リ ンパ球を3日 培養する際 ナ リジク酸(NA)お

よびより抗菌力の高い開発中の ニューキノロン(NQ)

を処理 し,SCEと 染色体数を調べた。対象は先天異常患

者 とその家族10人 で,46,m,+21;46,xy,+21;

45,x;46,xyrc(3;4)お よび正常核型を含む。 染色

体数はNQ1～10μg/ml処 理 で濃度に従い減少したが

25～50μg/mlで は顕著ではなかった。SCEはNQの 濃

度に従い増加 したが10～25μglmlで ピークとなりその

後減少した。50～100μglml処 理 では染色体凝縮の異常

や細胞分裂の低下がみられた。特に感受性の高かったの

は転座t(3;4)(q27:q21)を 持つ父子で,転 座部位で

のSCEは 有意に高 く,NQ濃 度に従い増加した。NQ

の方がNAよ り染色体への影響が大であったことは,

抗菌力と対応 している。

染色体への影響が高濃度で一見減少する現象は,低 感

受性の細胞が選択された結果とも解釈できる。キノロン

の感受性について,個 体差のみならず,個 体内での細胞

集団間の差および染色体部位間にも差があることが示唆

された。今後キノロンのヒトに及ぼす影響についてはさ

らに広範囲の詳細な検討が必要 と思われる。

128 マ ク ロライ ド系 抗 生 物 質 の ヒ ト好 中球

内へ の移 行 に 関す る研 究

眞崎美矢子 ・賀来満夫 ・井上祐一

道津 安正 ・増山泰治 ・古賀宏延

林 敏 明 ・河野 茂 ・広 田正毅

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

目的:我 々はEM,JM,TE-031,RKM,roxithro-
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mycinに 関 して,ヒ ト好中球内への移行機構を解明する

目的で,種 々の代謝誘導物質を作用させた時の移行率の

変化をRIを 用いて測定 した。

方法:健 康成人 よりヘパ リン加静脈採血後,好 中球を

分離し,14Cを ラベルしたマクロライ ド系抗生物質 と混

合培養後,シ リコン油を用いた速度勾配遠心分離法によ

り細胞と細胞外液を分離 し,液 体シンチレーションカウ

ンターで薬剤濃度を測定 した。S. aureus, zymosanの貪

食による影響およびPMA 1 μg/ml, con A 500μg/ml,

cytochaiasin B 5μg/mlを 作用させたときの影響につい

て検討した。

結果および考察:マ ク ロ ライ ド系抗生剤はいずれも

良好な細胞内移行性を示 し(細 胞内/外濃度比 はEM

6,6, JM 15.5, TE-031 16.4, RKM 29, 8, roxithromy-

cin 16.2),KF, NaCN,ア デ ノシンを作用させると移

行率が低下することより,能 動輸送,な かでもヌクレオ

シド輸送系が関与していると考えられた。S. aureusや

zymosan食 食時のRMNへ の移行率はroxithromycin

を除いて上昇 した。PMAを 作用させるとEMの みで

移行率は上昇した(細 胞内/外 濃度比はEM12.3, JM

13.6, TE-031 10.6, RKM 28.8, roxithromycin

13.4)。 すなわち,食 作用や膜不安定化剤は必ずしも抗

生剤 の取 り込みを促進するわけではないと思われた。

Cytochalasin Bを 作用させても移行率は低下せず,con

Aを 作用させると移行率は低下 した。この2つ の代謝誘

導物質と抗生剤の能動輸送とのかかわ りについては一定

の見解が得られなかった。さらに詳細な検討が必要 と思

われた。

129 喀 疾 中 の β-lactamase活 性 測 定 に 関

す る検 討

中 浜 力 ・上 田 智

川崎医科大学中検

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

荒木春美 ・南 新三郎 ・渡辺泰雄

保田 隆 ・才 川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:喀 疾中の β-lactamase活 性の測定法に 関する

基礎的検討を行ない,そ の臨床的意義についても若干の

知見を得たので報告する。

方法:喀痰に20%量 のPBSを 加 え氷気下ホモジナ

イズ後遠心分離(4℃,1,000×g10分)し た上清を検

体とし,測 定法はCERを 基質としたUV法 にて行な

った。まず,(1)精 製 β-lacmmaseを 加えた添加試験,(2)

喀痰 への20%N-ア セチルシスティン(NAC)の20%

量添加の影響,(3)37℃ お よび-20℃ における安定性,

(4)構成型高度産生株による喀痰中活性の経時的変化(P.

aeruginosa),(5)誘 導型産生株によるBHI brothお よび

喀痰中活性の経時的変化(P.aeruginosa, inducer CMZ

10μg/ml)な ど基礎的検討を行なった。 さらに,非 感染

症患者1名,緑 膿菌感染患者5名 の早朝喀痰中活性を測

定した。

結果:添 加試験ではPBS中 活性値に対 して喀痰 中活

性比は平均105%で あ った。20%NAC添 加によりそ

の活性は直後で1/3に 低下 し,-20℃ 保存24時 間後

には検出限界の0.01 units/mt以 下 となった。喀痰中の

活性は温度変化に安定であった。構成型産生株を1×106

CFU/ml喀痰 に接種 した場合,24時 間後には菌の増殖

に伴い(4×108CFU/ml)活 性は0.01か ら0.18に 著増

した。誘導型産生株においても誘導後の喀痰中活性値は

漸増 しその菌数増加および活性変化はBHI broth中 と

差異は認められなかった。患者喀痰中の活性値は非感染

症患者を含む2名 では0.01,3名 で0。012～0.018,1

名で0.154 units/mlの 高値を示した。なお0.154 units/

mlの 高値を呈 した検体中より分離された 複数菌の内1

株 に構成型の高度産生株が認められ,indirect pathogen-

esisの 臨床上の一傍証となり得るのではな いか と考え

られた。

130 S.pyogenesの 耳 鼻 咽 喉 科 領域 上 皮 細

胞 へ の 付 着 性 に 関す る検 討

笠島 哲也 ・馬場 駿吉 ・鈴木賢二

島田純一郎 ・征矢野 薫 ・小林 武弘

板 谷 純孝

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

目的:S.pyogenesの 健康成人頬部,扁 桃,咽 頭後壁,

鼻腔上皮細胞への付着性を酵素抗体法を用いてin vitro

にて検討した。

方法: S. pyogenes C 203(M type3,animal passage

3回)お よびS. pyogenes C 203S(M-)を37℃ 一夜

培養し147 CFU/mlに 調節 した。上皮細胞は健康成人頬

部,扁 桃,咽 頭後壁,鼻 腔 より滅菌綿棒にて擦過採集

し,PBSに 浮遊させ洗源後105 cells/mlに 調節 した。調

節 した上皮細胞はS. pyogenes C 203お よびS. pyogenes

C203Sと それぞれ同量ずつ混和 し,37℃ water broth

にて30分 振 とうした。洗滌後,酵 素抗体法(avidin-

biotin peroxidase method)に てS.pyogenesを 特異的

に染色し,光 顕的に1検 体につき50個 の上皮細胞それ
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それに付着するS. pyog+enesを 数え,そ の平均を検体の

S. pyogenes付着 数とした。

結果:頬 部においては,C203は17.48個,C203S

は10.89個 付着 した。扁桃においては,C203は7.88

個,C203Sは4.80個 付着 した。咽頭後壁においては,

C203は5.00個,C203Sは2.88個 付着 した。鼻腔

においては,C203は3.29個,C203Sは1,91個 付

着 した。各上皮細胞へのC203とC203Sの 付着に有

意差を認めた。

考察:S. pyogenes C203(M+)とS.pyogenes C203 S

(M-)を 用いることに よ っ て,上 皮細胞への付着性に

M-proteinが 関与しているこ とを支持する結果が得ら

れた。S. pyogenesの 各上皮細胞への付着数の差は,感 受

性宿主細胞の大きさ,細 胞表面 レセプターと考えられて

いるフィプロネクチン活性に起因すると考えられるが,

さらに詳細な検討が必要である。今回我々は,酵 素抗体

法を使用 したが,こ の染色法ではS. pyogenesを 特異的

に染色することができ,付 着数検討の信頼度を高めると

考える。

131 新 生 児 に 対す るCefotaximeの 有 効性

と安 全 性

―特に腎に対する安全性―

石 田 允

大阪逓信病院小児科

島 雅昭 ・清野佳紀 ・藪内百治

大阪大学医学部小児科

田 中 祥 介

愛染橋病院小児科

新生児期における抗生物質の使用にあたっては,そ の

有効性のみならず安全性の高い薬剤を用いることが重要

である。特に新生児期の腎は未成熟であり,腎 毒性の強

い抗生物質の投与は注意を要する。私達は第3世 代抗生

物質cefotaxime(CTX)を 新 生児感染症48例(sepsis

6例,suspected sepsis18例rprabable infection24

例)に 投与 してその有効性と安全性,特 に腎に対する安

全性について検討 した。血液像 ・生化学検査以外に投与

前後の尿中LAP,NAGお よび β2MGを 測定 した。

結果:1)全 体 の有効率は83.3%で あった。

2)Transamilase値 の上昇,黄 疸,貧 血,顆 粒球減

少,BUNの 上昇など異常は認められなかった。

3)尿 中LAP,NAG,β2MGは 腎形成不全,新 生児

仮死の計4例 を除きいずれも健常対照群 と比較 して大き

な差は認められなかった。

以上よりCTXは 新生児感染症に対 して有用な抗生物

質であると考えられた。

132 ウサ ギ摘 出胸 部 大動 脈 ノル ア ドレナ リ

ン遊 離収 縮 反 店 に 対す るofloxacinの

作 用

柳原 太 ・榊原嘉彦 ・山野雅弘

山中吉隆 ・間瀬勘 史 ・米津精文

安永幸二郎

関西医科大学第一内科

目的:第35回 日本化学療法学会総会においてofloxa-

cinが 細胞内Ca遊 離 および受容体依存性Caチ ャンネ

ル抑制に関与することを報告 した。今回さらにofloxa-

cinの 血管に対する作用を追究するため,ア ドレナリン

作動性神経終末から遊離されるノルアドレナリンの血管

収縮作用に対する効果を検討し,ま たofloxatinと その

他の種々ピリドンカルポン酸系薬剤との血管弛綬作用を

比較した。

方法:実 験には,2.0～3.0kgの ウサギ摘出胸部大動

脈らせん状条片標本を使用した。標本は37℃Krebs液

中に1.5gの 張力を負荷 して懸垂 し,そ の等尺性変化を

トランスジューサーを介 してベン書きナッシログラフ上

に記録した。 ノルアドレナ リン遊離を惹起させるため,

tyramine 3 × 10-5 Mお よび 白金双極電極を介する経壁

電気刺激を用いた。なおその電気刺激は3,5,10お よ

び20Hz,0.3msec,10Vの 条件で行なった。

結果:経 壁電気刺激 に よ る収縮反応はtetrodotoxin

10-7 Mお よびprazosin10-7Mに よ り完全に抑制され

た。Onoxacin(10-5～10-3 M)は 経壁電気刺激による収

縮反応を用量依存性に抑制し,ま た低頻度刺激による収

縮反応をより強く抑制した。 またofloxacin(10-5 M,

3×10-5 M,10-4 M)はtyramine 3 × 10-5 Mに よ り引き

起こされる収縮反応を用量依存性に抑制 し,そ の抑制率

はそれぞれ35.9%,60.7%で あ った。またその収縮反

応はprazosin10-7 Mに より完全に抑制された。あらか

じめphenylephrine10-6Mに よ り収縮させた標本に

対してoHoxacin, ciprofloxacin, norfloxacin,お よび

enoxacinは いずれも弛緩反応を引き起こした。 しかし

enoxacinの その反応は 他の薬剤に比べて 明らかに弱か

った。

以上の結果 よりofloxacinが 交感神経終末から遊離さ

れるノルアドレナ リンにより惹起される収縮反応を抑制

することが明らかとなりofloxacinの この効果はアドレ

ナリン作働性 α受容体を介す る収縮関連機構に関与して

いるであろうことが示唆された。 またciprofloxacinお
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よびnorfioxacinはoflexacinと 同様 の作 用 を有 して い

る可 能性 が 示 唆 され た 。

133 セフェム系抗生剤の血液凝 固能 に対す

る影響

安岡 彰 ・木下明敏 ・渡辺講一

田中 光 ・林 敏明 ・河野 茂

山口恵三 ・広田正毅 ・原 耕平

長崎大学医学部第二内科

目的:最 近,第3世 代セフェム系抗生剤の使用により

出血傾向を来す症例が報告され,原 因としてN-methyl-

tetrazolethiol基(以 下NMTT)を3位 側鎖に持つ抗生

剤投与によりビタ ミンK欠 乏を来すためとされている。

この検討のためNMTT基 を持っ抗生剤群 と持たない抗

生剤群に分け,投 与前後で凝固能およびビタミンK欠 乏

時に出現する異常蛋白PIVKA (protein induced vita-

min K absence or antagonist)を 測定 し検討を行なっ

た。

方法:抗 生 剤 はNMTT基 を 有す る群 と してlatamo-

xef (LMOX), cefmenoxime (CMX)を,有 さな い群 と

してcefotaxime (CTX), ceftazidime (CAZ)を 選 ん

だ。対 象症 例 は 昭和62年1月 よ り5月 の期 間 に これ ら

を投与 した104例 であ る。肝 障 害 が 認 め られ た 症 例 を除

外 し48例 にLMOXお よびCMXを,46例 にCTX

お よびCAZを3日 か ら19日 投 与 しそ の 前後 のPT,

APTT, thrombo test, hepaplastin testお よびPIV

KA-IIを 測 定 し検 討 した 。

結果および考察: LMOX, CMX群 において投与後へ

パプラスチンテストの低下が認められたが, CTX, CAZ

群との有意の差は認められなかった。検査値の異常の出

現率ではLMOX, CMX群 でPIVKA-IIが 有意に多く

出現し,他 の凝固能検査でも同様の傾向を示 した。両群

とも食事摂取が不良になると異常値の出現率が高くなっ

た。年齢,基 礎疾患,薬 剤投与量との関連は認められな

かった。セフェム系抗生剤におけるビタミンK欠 乏に伴

う出血傾向の原因として, NMTT基 に よるビタミンK

阻害と腸内細菌減少によるビタミンK吸 収障害 とが考え

られているが,今 回の検討ではいずれの要因も加味され

ていると思われ,こ れを合わせもつ抗生剤を栄養障害例

やビタミンKの 欠乏 し易い患者に使用する場合には注意

が必要と思われた。

134 Rifampicinに よりステ ロイ ド効果の

減 弱を呈 した2症 例

重野芳輝 ・嘉数 朝一 ・普久原浩

宮城睦子 ・草野 展周 ・中村浩明

兼島 洋 ・伊良部勇栄 ・下地克佳

橘川桂三 ・金城 勇徳 ・斎藤 厚

琉球大学医学部第一内科

玉城 和則 ・仲宗根恵俊

国療沖縄病院内科

Rifampicin (RFP)は 肝臓で代謝される種々の薬剤の

代謝に大きな影響を与えることが知られ て い るが,今

回,膠 原病に対するステロイ ド治療中に結核を発症 し,

RFPと ステロイ ド剤の併用によりステロイド効果の減

弱を呈 したと思われる2症 例を経験 した。

症例1は51歳 男性。ウェジナー肉芽腫症の診断でプ

レドニソロンとアザ チオ プ リンの内服中に肺結核を発

症。 RFP, INHを 中心とした治療を開始 し,そ の後ブ

レドニソロン減量につ れ て胸部X線 陰影の増強あり。

RFPの 投与中止と明らかに関連 して自覚症,炎 症反応,

胸部X線 像の改善をみた。

症例2は58歳 女性。MCTD+間 質性肺炎にてプレド

ニソロン投与中肺結核を発症。途中,自 己中断を繰 り返

し,多 剤耐性菌となり,そ の後徐々に症状,胸 部X線 像

の悪化を来した。ステロイドの増量で一時軽度改善 した

が,一 進一退でありその後RFPの 中止とOFLXの 追

加により著明改善 した。

これら2例 の経験から,1)RFPと ステロイ ド併用

群,2)RFP非 使用ステロイ ド投与群,3)ス テ ロイド

非使用RFP投 与群の3群 に分け, RFP,ス テ ロイド剤

の血中濃度をそれぞれbioassay法,高 速 クロマ トグラ

フィー法にて測定 し比較検討 した。 RFP濃 度 はステロ

イ ドの使用ではほとんど影響されず,一 方,血 中プレド

ニソロン濃度はRFP投 与群と非投与群で明らかに差が

みられ,RFPが プレドニソロンの代謝を促進させるこ

とをうらづける結果が得られた。

これらの併用においては,充 分念頭において使用 して

いく必要がある。

135 薬 剤 ア レ ル ギ ー に 対 す るLMIT,

DLSTの 有用性 の検討

田坂 佳千 ・角 優

岸本 寿男 ・副島 林造

川崎医科大学呼吸器内科

近年の化学療法の発達には目覚しいものがあるが,そ
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の副作用は常に臨床上問題となるところである。現在使

用されている抗菌剤のうち約60～70%が β-lactam剤

であ り,副 作用報告からみると,発 疹,発 熱のみなら

ず,顆 粒球減少症,血 小板減少症などアレルギー反応に

由来するものが少なくない。比較的頻度の高い薬剤性発

熱は遅延型アレルギーが主に関与 していると考えられて

いるが,そ の診断は詳細な病歴聴取や臨床経過観察が最

も重要で,DLSTは 日常 よく用いられる検査であるが,

そ の有用性については種々の意見がある。 最近LMIT

(白血球遊走阻止試験)が 薬剤性発熱において 陽性率の

高いことが宇野らにより指摘されてお り,こ の2つ の検

査法について検討 した。

対象は臨床的に薬剤性発熱と考えられた6例8薬 剤お

よび無顆粒球症2例3薬 剤の計8例11薬 剤で,DLST,

LMIT直 接 法および間接法を施行した。薬剤性発熱に対

するLMIT直 接法は8薬 剤中4薬 剤に陽性を示 し,間

接法は8薬 剤中4薬 剤に陽性を示 した。また,8薬 剤中

7薬 剤ではいずれかの方法で陽性の結果を示 した。一方

DLSTは7薬 剤(5例)中1薬 剤に陽性を示 した のみ

であった。無顆粒球症2例 のうち,LMIT直 接法を行な

い得た1例2薬 剤 はいずれ も陰性。LMIT間 接 法,

DLSTは3薬 剤とも施行しえたが,前 者は1薬 剤で陽

性 を,後 者は1薬 剤で2陽 性,1薬 剤で偽陽性を示 し

た。LMITは 薬剤性発熱に関し有用性の高い検査法であ

る可能性が示唆された。無顆粒球症については今後症例

を追加し検討する予定である。

136 歯性感染症 の細菌学的検討

東 堤 稔

大学大阪微研

佐 々 木 次 郎

東海大学

高 橋 庄 二 郎

東京歯科大学

塩 田 重 利

東京医科歯科大学

玉 井 健 三

金沢大学

島 田 桂 吉

神戸大学

昭和61年8月 から62年1月 の期間に全国の39施

設を受診した口腔外科領域感染症患者270症 例の閉塞

膿より得られた検体から244例(90.4%),725株 の菌

を検出 し,次 の結果を得た。

1) 歯局組織炎,歯 冠周囲炎,顎 炎か らの検出菌は複

数菌の検出例が197例(80.7%)を 占めた。また嫌気性

菌は25菌 種393菌 株(54.2%)の過 半数を占めた。

2) 主 要検 出菌 は 好 気 性 グ ラム陽 性 菌 で はS.miLleri,

S.sanguis,S.mitisが,グ ラ ム陰 性菌 ではCapnocypo-

Phaga sp.が,嫌 気性 グ ラ ム陽 性 菌 で はPePtost.mic-

ros, E.lentumが,グ ラム陰 性 菌 ではB.gingivalis,B.

intermedius,B.oralisな ど のoral group Bacteroides

の検 出 率 が 高か った 。

3) 疾 患 群 別 検 出 菌 順 位 は 歯 周 組織 炎 ではPePtost.

micros,S.milleri,S.sangis,B.gingivalis,歯 冠 周 囲炎

で はS.milleri,S.sanguis, B.intermedius,C.ochra-

cea, 顎 炎 ではS.milleri,PePtost.micros,B.gingivalis,

B.intermediueの 順 位 で あ っ た。

4) 前 化療 有 無 別 に よ る検 出菌 の比 較 では前 化 療無 症

例 に お い て分 離 菌 種 の 種 類,菌 株 数 と もに 多 く検 出 され

た 。

5) Midecamycin,josamycinの 累 積MIC80は 両 薬

剤 と もに0.39μg/mlで 高 い感 受 性 を 示 し,歯 科 領域感

染 症 の 治療 薬 と して の有 用 性 がみ られ た 。

137 副 鼻 腔 炎 に 対 す るCeftriaxoneの 臨

床 的 有 用 性 の 評 価

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大阪大学耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

(研究参加21施 設)

目的 ・方法:Ceftriaxone(CTRX)の 副鼻腔炎に対す

る有効性 ・安全性を評価する目的で,16歳 以上の急性

副鼻腔炎,慢 性副鼻腔炎の急性増悪症の患者を対象と

し,原 則としてCTRX1日1回19で7日 間投与し

た。

成績:総 投与症例67例 のうち臨床効果を客観的に判

定するために委員会において定めた統一効果判定基準

(自他覚症状の推移,細 菌学的効果,レ 線所見の改善度
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より総合的に判定)に よる評価例は39例 で急性92.6

%(25/27),慢 性91.7%(11/12),全 体 では92.3%

(36/39)と 高い改善率を認めた。細菌学的効果において

は除菌率92.3%(42/45)を 認 め,ま た副作用は下痢,

発疹のそれぞれ1例 であ り発現率は2.9%(2/67)で あ

った。主治医の臨床効果判定例は65例 であ り急性93.5

%(43/46),慢 性89.5%(17/19)と 優れた改善率を認

めた。

考察:以 上の結果より, CTRXは 副鼻腔炎の 治療に

おいて1日1回1g投 与で高い臨床的効果を示 し,副 鼻

腔炎の外来治療に優れた有用性が示唆された。

138 化膿 性 中耳 炎 に 対 す るCeftriaxone

の臨床的有用性の評価

河 村 正 三

順天堂大学耳鼻咽喉科

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

松 永 亨

大学大阪耳鼻咽喉科

原 田 康 夫

広島大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

(研究参加21施 設)

目的 ・方法; Ceftriaxone (CTRX)の 化膿性中耳炎に

対する有効性 ・安全性を評価する目的で,急 性化膿性中

耳炎,慢 性化膿性中耳炎の急性増悪症の患者を 対象と

し,原 則としてCTRX1日1回1gを7日 間静脈内投

与した。

成績:総 投与症例50例 のうち,脱 落 ・除外3例 を除

く47例 について臨床効果を判定 した。委員会判定基準

による有効率は68.1%(32/47例),主 治医判定による

有効率は72.3%(34/47例)で あった。細菌学的には単

独感染33例,混 合感染14例 より63株 が分離 され,

82.0%(50/61株)の 除菌率であった。副作用は1例 に

顔面浮腫,全 身紅斑,膨 疹が,臨 床検査値異常は2例 に

白血球減少がみ られた。

考察:以 上の結果より, CTRXは 化膿性中耳炎の治

療において1日1回1gの 静脈内投与で高い臨床的効果

を示し,化 膿性中耳炎の外来治療に優れた有用性が示唆

された。

139 化膿性中耳炎に対するCS-807の 薬効

評価―CCLと の二重盲検比較試験

全国28施 設共同研究世話人

河 村 正 三

順天堂大学

野 村 恭 也

東京大学

馬 場 俊 吉

名古屋市立大学

松 永 亨

大阪大学

原 田 康 夫

広島大学

大 山 勝

鹿児島大学

CS-807の 化膿性中耳炎に対する有用性を客観的に 評

価する目的で, cefaclor (CCL)を 対照とした二重盲検比

較試験を実施した。

対象疾患は急性化膿性中耳炎 と慢性化膿性中耳炎急性

増悪症とし,投 与量はCS-807は1日200mg(分2),

CCLは750mg(分3)で,投 与期間は7日 間 とした。

総 症 例229例 中214例(CS群104例, CCL群

110例)を 解析対象とした。概括安全度は222例 につい

て検討 した。主治医による全般改善度は改善以上でCS

群71.2%, CCL群65.2%,小 委員会判定の臨床効果は

有効以上でCS群68.3%, CCL群68.2%で 有 意差は

なかった。概括安全度ではCS群93.6%, CCL群94.6

%と 両群ともに安全性が高く,有 用性は有用以上でCS

群71.2%, CCL群65.5%で あ った。

細菌学的効果ではCS群78.8%, CCL群 は69.5%

の菌消失率であった。副作用はCS群6例, CCL群6

例 にみられ,消 化器症状が主であった。

以上の成績より, CS-807は 化膿性中耳炎に対して臨

床的に高い有用性が示唆される薬剤 と考えられた。
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140 急性陰窩性扁桃炎に対するCS-807の

薬効評価―CCLと の二重盲検比較試

験

全国28施 設共同研究世話人

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学

河 村 正 三

順天堂大学

野 村 恭 也

東京大学

松 永 亨

大阪大学

原 田 康 夫

広島大学

大 山 勝

鹿児島大学

新経 ロセフェム剤CS-807の 急性陰窩性扁桃炎に対す

る有効性,安 全性および有用性を客観的に評価する目的

でcefaclor(CCL)を 対照薬とした二重盲検比較試験を

実施した。

用法・用量はCS-807は1回100mg1日2回,CCL

は250mg1日3回 としダブルダミーにより適格性を保

ち,投 与期間は7日 間,最 低3日 間以上の症例を採用と

した。

総症例は202例 で,こ の うち172例 を 解析対象 と

し,概 括安全度は182例 について検討 した。なお臨床効

果採用例で両群間に患者背景に偏 りはみられなかった。

主治医判定による全般改善度は改善以上でCS-807群

73/82(89.O%),CCL群78/90(86.7%)で 有意差は認

められず,小 委員会判定臨床効果でも前者78.0%,後 者

84.4%で 有意差はなかった。有用性はCS-807群89.0

%,CCL群86.7%で あった。細菌学的効果はCS-807

群98.4%,CCL群98.6%の 菌消失率を示 した。副作

用は両群に3例 ずつ認められ,い ずれも軽度の消化器症

状が主であった。臨床検査値異常はCS-807群 に1例,

CCL群 に2例 認められた。

以上の成績により,CS-807は1日2回 投与で急性陰

窩性扁桃炎に対 し,臨 床的に高い有用性が示唆される薬

剤 と思われた。


