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第36回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

会期:昭 和63年6月9～11日

会場:神 戸ポートピアホテル,神 戸国際交流会館

会長:小 林 裕(神 戸市立看護短期大学学長)

一 般 演 題

162TE-031(顆 粒な らびに錠剤)の 小児科

領域における基礎的,臨 床的検討

小児科領域研究会

藤井 良知*・阿部 敏明

目黒 英典 ・有 益 修

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 ・中村はるひ ・宮津光伸

名鉄病 院

久野 邦義 ・早川 文雄

安城更生病院

櫻井 實 ・神谷 斉 ・井口光正

三重大 学

三河春樹 ・真弓光文 ・伊藤節子

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 ・東野 博彦

関西医科大学

小林 裕 ・春田恒和 ・筒井 孟

神戸市立中央市民病院

宮尾 益英 ・田山 正伸

市岡 隆男 ・細田 禎三

徳 島大学

岡 本 喬 ・関口 隆憲

高松赤十字病院

古川 正強 ・岡田 隆滋

国立療養所香川小児病院

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

*世 話 人

目的:TE-031の 成人における有効性,安 全性の成績

をふまえ,小 児科領域の検討を行なったので報告する。

方法:全 国17施 設およびその関連施設の共同研究で

実施した。

TE-031の 投与方法は,成 人量を参考 とし1日15～30

mg/kg(分2～3)を 中心に検討した。

結果:吸 収 ・排泄では,10%顆 粒剤 と50mg錠 剤の

間,お よび食前と食後投与の間に有意な差は見られなか

った。5mg/kg,10mg/kgの1回 投与での血中濃度ピー

ク値は各々1.7μg/ml,4.3μg/ml,投 与後6時 間までの

尿中排泄率は,約20～30%で あった。抗菌力は成人領

域における成績 とほぼ同様で,臨 床分離株による菌消失

率はS.aureus41株 中85.4%,S.pyogenes44株 中

90.9%,C.jejuni81株 中96.3%,M.Pneumoniae18

株中100%で あ った。両剤型間の臨床効果に有意差なく

合計717例92.7%の 有効率であった。このうち,起 炎

菌が検出され た328例 での有効率は,94.2%で あつ

た。疾患別では,細 菌性肺炎120例90.0%,マ イコプ

ラズマ肺炎113例97.3%,急 性気管支炎104例8乳5

%,咽 頭 ・扁 桃 炎134例94.8%,猩 紅熱16例100
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%,百 日咳40例85.0%,皮 膚 ・軟部組織感染症31例

83.9%,キ ャンピロバクター腸炎88例9&9%の 有効

率を示した。

副作用は1.6%に 下痢,嘔 吐等がみられた。臨床検査

値異常はGOT,GPT上 昇,好 酸球増多等が約3%認 め

られたが,い ずれも軽度なものであり,特 に留意すべき

異常所見は認められなかった。

以上,吸 収 ・排泄,有 効性,安 全性の面から本剤は,

小児に対して極めて有用性の高い薬剤であると考えられ

た。

163 Sultamicillin細 粒 の小児科領域 にお

ける基礎的,臨 床的検討

Sultamicillin細粒小児科領域研究会

藤 井 良 知

帝 京大学

阿部敏明 ・目黒英典 ・有益 修

岡本義明 ・益子 仁

帝京大学小児科

中 澤 進 ・佐 藤 肇

新納 憲司 ・成 田 章

昭和大学小児科

砂川 慶介 ・秋田 博伸

岩 田 敏 ・佐藤 吉壮

国立東京第二病院小児科

久野 邦義 ・石川 秀樹

安城更生病院小児科

岩井 直一 ・種田 陽一

宮津 光伸 ・中村はるひ

名鉄病院小児科

櫻井 實 ・神谷 斎 ・井 口光正

三重大学小児科

三河春樹 ・真弓光文 ・伊藤節子

京都大学小児科

西村 忠史 ・田吹 和雄

青木 繁幸 ・高木 道生

大阪医科大学小児科

小林陽之助 ・東野博彦 ・岡崎仁志

平林 洋一 ・岩瀬師子

関西医科大学小児科

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小児科

武田英二 ・岡田 要 ・川上浩一郎

徳島大学小児科

岡本 喬 ・関口隆憲 ・幸山洋子

宮崎雅仁 ・西森 緑 ・大原克明

高松赤十字病院小児科

古川 正強 ・岡田 隆滋

国立療養所香川小児病院小児科

松 田 博 ・貴田 嘉一

石川 純一 ・村瀬 光春

愛媛大学小児科

倉繁 隆信 ・森田 英雄

高知医科大学小児科

山下文雄 ・本廣 孝 ・荒牧雅史

織田慶子 ・川上 晃 ・古賀達彦

阪田保隆

久留米大学小児科

辻 芳 郎 ・柳島 正博

中山 紀男 ・林 克 敏

長崎大学小児科

目的:Sullamicillin(SBTPC)細 粒 の小 児 科 領 域 で の

基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 な った の で報 告 す る。

方 法:全 国17施 設 とそ の関 連 施 設 で実 施 した。 臨 床

的 検 討 で の 本剤 の1回 投 与 量 は5～10mg(力 価)/kg,

1日3～4回 経 口投 与 した。 体 内動 態 では,5,10,15,20

mg/kgを1回 投 与 し,血 清 中濃 度,尿 中 排泄 を 検 討 し

た。

結 果:抗 菌 力 はMIC測 定 の155株 のSBTPCと

ABPCの 相 関(108cells/ml)を み る、と,1.56μg/ml以 下

で,両 者 のMICは 同 程 度 か,ABPCが1管 程 感 受性 は

良 いが,そ れ 以上 で はSBTPCはABPCよ り感 受性 側

に分 布 して い た 。吸 収 ・排 泄 では,5,10,15,20mg/kg投

与 群 の 最高 血 清 中濃 度 は,ABPC,SBTと も30分 か ら

1時 間 に あ り,そ れ ぞれ1.48,3.17,5.14,7.15μg/

mlと1.43,2.70,4.41,6.61μg/mlでdoseresponse

が 認 め られ,T1/2は そ れ ぞれ1.25～1.71時 間 と1.23～

1.57時 間 で あ った 。 投 与 後6時 間迄 の尿 中 回収 率 は5,

10,15,20mg/kg投 与 群 で,ABPC,SBTは そ れ ぞ れ

38.8,53.6,66.4,58.8%と32.8,52.5,63.5,60.0
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%で あ った。 解析鮒象症例は395例 で,1日 投与量

20～40mg/kgが89.6%,3～4回 分剛投与が9軌5%

を占めた。臨床成績は起炎菌分離例(A群)243例 の有

効率が93.0%,細 胞 学的効果は起 炎 菌279株 に対 し

83.2%の 除菌率であった。β-lactamasc高 度産生菌58

株 に対する除菌率は87.9%と 良好な成績であった。ま

た前投与抗生剤無効例35例 に対 して 本剤投与により

32例 が有効以上の成績で あ った。 副作用は406例 中

36例(8.9%)に み られ,大 半が下痢,軟 便などの消化

器系症状 で あ った。 臨床検査値異常は 好酸球増多16

例,血 小板数増加1例,GOT上 昇2例 などが認められ

た。

以上のことから,本 剤は高い有効性と安全性をもち,

服薬拒否もほ とん どな く,1日 投与量として20～40

mg(力 価)/kgを3～4回 に分割投与することにより,

小児科領域感染症に対し有用な薬剤 と考えられた。

164 小 児 科 領 域 に お け るCefpodoxime

proxetii( CS-807),ド ラ イ シ ロ ップ剤

の検 討

Cefpodoxime proxetilの 小児科領域研究会

藤井 良知 ・目黒英典 ・有益 修

比留間藤昭 ・角田 修 ・田島 剛

帝京大学小児科,埼 玉協同病院小児科

吉岡 一 ・坂田 宏 ・井関憲一

高橋庸二 ・室野晃1

旭川医科大学小児科,深 川市立総合病院
小児科,名 寄市立総合病院小児科

我妻 義則 ・木 村 滋

札幌市立札幌病院小児科

渡 辺 章 ・越浪 正仁

青森県立中央病院小児科

横 山 雄

弘前大学小児科

南谷 幹夫 ・八 森 啓

都立駒込病院感染症科

早 川 浩 ・柳川 幸重

東京大学付属病院分院小児科

市橋 治雄 ・廣澤 浩 ・石川尉子

高橋慎太郎 ・松田博雄

杏林大学小児科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

新納 憲司 ・成 田 章

昭和大学小児科,都 立荏原病院小児科
大口策総合病院小児科

堀 誠 ・豊永義清 ・杉田守正

国立小児病院,山 梨赤十字病院小児科
県立厚木病院小児科

砂川 慶介 ・秋田 博伸

岩 田 敏 ・佐藤 吉壮

国立策京第二病院小児桝,国 立鰻ケ浦

病院小児科,太 田総合病院小児科

岩井 直一 ・中村はるひ

名鉄病院小児科

久野邦義 ・木村 宏 ・竹内秀俊

石川秀樹 ・早川文雄 ・山本直樹

中尾吉邦

愛知県厚生農業協同組合連合会更正病院小児科

西村忠史 ・青木繁幸 ・田吹和雄

大阪医科大学小児科,北 摂病院小児科

蒼生病院小児科

小林 裕 ・春田恒和 ・黒木茂一

神戸市立中央市民病院小児科
神戸市立看護短期大学

本廣 孝 ・阪田保隆 ・西山 亨

石本耕治 ・富永 薫 ・山下文雄

久留米大学小児科

安 次 嶺 馨

沖縄中部病院小児科

目的:Cefpodoxime proxetilの 小 児 領域 に おけ る本剤

の 吸 収 ・排 泄 な らび に 有 効性 と 安 全 性 につ い ての 検討

を,全 国17施 設 とそ の 関連 施 設 で共 同 研究 と して行な

った。

成 績:本 剤 の3mg/kgと6mg/kgの 最 高血 中濃度

は,空 腹 時 で2.24±0.21μg/ml,4.68±0.54μg/ml,食

後 投 与 では1.65±0.07μg/ml,3.71±0.41μg/mlで あ

った 。T1/2は 成 人 と大 差 な く約2.2時 間 であ った。

臨 床 的 には,効 果 判 定 可 能 な748例 中有 意病 原菌を証

明 で きた499例 につ い て 分 析 を 加 えた が,有 効率は上下

気 道 感 染 症261例 に つ き95.8%,皮 膚軟 部組 織感染症

90例 につ き92.2%,尿 路 感 染 症100例 に つ き96%

で,す べ て を 含 む 有 効 率 が94.4%と 非 常 に高率 であつ

た 。 特 に,著 効 が 有 効 例 の64.4%を 占め ていた。菌を



VOL. 37 NO. 4 CHEMOTHERAPY 507

検出できなかったB群249例 についても93,2%の 有効

率が得られた。 分離菌は502株 検 出 され,455株,

g0.6%が 陰性化した。副作用は、検討された780例 .中下

痢10例,下 痢 ・カンジダ症1例,嘔 吐2例,軟 便2

例,発 疹2例 であった。臨床検査値の異常は好酸球数増

加15例,GOT・GPT13例 等34例 に見られ,特 別な

ものはなかった。1日9～11mng/kg投 与 で腸内細菌叢

への影響を検討 したが,5例 中1例 に若干の影響を認め

たが,従 来の経口セフェム剤に比較 し,そ の影響の程度

は少なかった。本剤は小児適応感染症に対 して現在有用

な経口剤 と考えられる。その標準用量は1回3mg/kg,

1日3回 服用 し,単 純性尿路感染症および軽症疾患は1

日2回服用でよい。また、症状に応 じて倍量まで増量で

きるが成人用量を超えないこと。

165 小児科領域に射け るTHR-221の 基礎

的 ・臨床的検討

藤井 良知*・有益 修 ・目黒英典

比留間藤昭 ・阿部敏明

帝 京大学

中 澤 進

昭和 大学

佐 藤 肇 ・松本貴美子

都立荏原病院

新 納 憲 司

大口東総合病院

砂 川 慶 介

国立東京第二病院

岩 田 敏

国立霞ケ浦病院

秋 田 博 伸

大和市立病院

佐 藤 吉 壮

総合太田病院

岩井直一 ・種田陽一 ・中村はるひ

名鉄 病院

久野 邦義 ・中尾 吉邦

安城更生病院

櫻井 實 ・神谷 齊 ・駒田美弘

三重 大 学

三河 春樹 ・真弓 光文

望月 康弘 ・中戸 秀和

京 都大学

西村 忠吏 ・田吹 和雄

高木 道生 ・脊木 繁幸

大阪医科大学

小林陽之助 ・東野博彦 ・平林洋一

関西医科大学

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

春田 恒和 ・黒木 茂一

大蔵 完悦 ・山本 初実

神戸市立中央市民病院

黒田泰弘 ・武田英二 ・横田一郎

徳 島大学

岡 本 喬 ・関口 隆憲

高松赤十字病院

新野正治 ・貴田嘉一 ・松田 博

愛 媛大 学

松本建治 ・脇 口 宏 ・倉繁隆信

高知医科大学

本廣 孝 ・阪田保隆 ・山下文雄

久留米大学

辻 芳 郎 ・柳島 正博

長崎 大学
*世 話 人

目的:THR-221の 小児における基礎的検討および各

種感染症に対する有効性,安 全性について検討 した。

成績:黄 色ブ ドウ球菌髄膜炎家兎にTHR-221を100

mg/kg投 与 した ときの髄液および血清のCmaxは8.74

μg/mi,195μg/mlで あ った。体内動態については,1回

量20mg/kgを 中心として静注,な らびに30分,お よ

び60分 点滴静注 した結果,い ずれにおいてもT1/2(β)

は約2時 間であった。また用量依存的に高い血中濃度が

得られ,尿 中排泄率は8時 間までに約60～80%で あっ

た。 臨床検討については 起炎菌の 検出されたA群221

例について行なった。投与量,投 与回数の1日60～80

mg/kg未 満 の3～4回 分割投与が大部分であった。 疾

患別の臨床効果は,敗 血症66.0%,髄 膜炎100%,肺 炎

99.0%,気 管支炎94.7%,上 部呼吸器感染症93 .4%,
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尿路感染症86.8%,SSTI84.6%お よびその他の感染症

50.0%で あ った。また,起 炎菌の検出されなかったB群

についても同様の 結果であり,全 体の有効率は91.8%

(370/404)で あった。起炎菌別細菌学的効果の延べ株数

では,S. aureus 68.2%,S. pneumoniae 96.9%,S.

pyogenes 100%で あ り,B. catarrhalis, E. coli, K. Pne-

umoniae, H. influenzae, P. mirabilis においては全株消

失 した。P. aeruginosa は50.0%の 除菌率であった。

また,複 合菌感染においては88.9%の 除菌率を示 し

た。副作用および臨床検査値異常には特別なものは認め

られず,投 与中止または投与継続により全て正常化 し重

篤なものはなかった。

以上の成績 より,本 剤の標準的な用法 ・用量としては

一般感染症に対 して体内動態および臨床成績から,1回

20mg/kgを1日3回 静注または点滴静注することに よ

り充分治療効果を期待できると考えられる。なお,症 状

により適宜,回 数ならびに用量を増減する。ただし成人

用量を越えないものとする。

166 小児の皮膚 ・軟部組織感染症 に対す る

Rokitamycinド ライシロ ップの 臨床

的検討

本廣 孝 ・荒巻雅史 ・織田慶子

川上 晃 ・古賀達彦 ・島田 康

冨田尚文 ・阪田保隆 ・西山 亨

石本耕治 ・富永 薫

久留米大学小児科

目的:Rokitamycin(RKM)は 新 しい16印 環 のマク

ロライド系抗生物質(MLs)で,そ の 抗菌力は既存の

MLsに 比較 しグラム陽性菌などでやや優れている。

そこで,本 剤の小児用製剤である ドライシロップを小

児の皮膚 ・軟部組織感染症に投与し,そ の効果について

検討すると共に,分 離株の薬剤感受性試験を行なった。

方法:RKMド ライシロップを6か 月より15歳10

か 月の皮膚 ・軟部組織感 染 症44例 に1日 平均投与量

31.3mg/kg,分3か 分4で,平 均6日 間投与 し,そ の臨

床効果,細 菌学的効果,副 作用および臨床検査値への影

響について検討した。薬剤感受性試験は前述の症例より

分離 したS. aureus30株 とS. Pyogenes 2株,薬 剤によ

っては各々20株,1株 につき接種菌量106cfu/mlで,

RKMと 他7剤 のMICを 測定 した。

結果:主 治医判定の臨床効果 は有効率97.7%と 優

れ,Scoreに よる判定では投与3,5,7日 後 の有効率

はそれぞれ89.2,100,100%で あった。細菌学的効果

は消失率80.8%で,皮 膚 ・軟部組織の病的所見が早期

に消退 し,検 体の採取ができなかった症例を消失にみな

すと,消 失率は86,8%と 良好であった。全例に副作用

の出現はみられず,臨 床検査値で異常値を示 した症例は

なかった。薬剤感受性試験はS. aureusの み についてで

あるが,RKMのMICgoは0.39μg/mlで,8薬 剤中最

も小を示した。

考察:以 上の成績よりRKMは 小児の皮膚・軟部組織

感染症に対 して良好な効果が期待できると考えられる。

167小 児 科領域 におけ るクラ ミジア感染症

に対 するRokitamycinの 有用性の検

討

秋 田 博 伸

大和市立病院小児科

佐 藤 吉 壮

総合太田病院小児科

岩 田 敏

国立霞ケ浦病院小児科

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

近年 クラミジア感染症が増加し,注 日されてきている

が,小 児科領域でも母児感染と思われるC. trachomatis

に よる新生児期の結膜炎,肺 炎が増加 してきている。ま

た鳥との接触がなく感染経路が不明のC. Psittaciのによる

肺炎,リ ンパ節炎等も増加してきている。これらクラミ

ジア感染症に対 して,マ クロライ ド系薬剤で抗菌力が強

く,副 作用の少ないerythromycin(EM)が 使用され

ることが多い。 東洋醸造株式会社で新た に開発された

rokitamycin(RKM)は16員 環 のマクロライド系薬剤

でEMと ほぼ同等の強い抗菌力を有し,さ らに吸収が

良好であることより高い血中濃度が得られる。また本剤

は好中球,マ クロファージ等の生体細胞への移行がEM

よりきわめて良好であ り,殺 菌力も強い。これらのこと

より今回小児科領域におけるクラミジア感染症に対する

有効性について検討 したので報告する。

検討方法:昭 和60年9月 ～昭和63年1月 の期間に

関連施設に感染症で来院 した小児で培養または血清反応

でクラミジア感染症と診断された5症 例を対象とした。

症例はC. trachomatisに よる新生児肺炎2例,結 膜炎1

例,C. Psittaciに よる肺炎(オ ーム病)2例 であった。

結果 および 考按:ク ラミジア感染5例 にRKMを

26.9～52,9mg/kg/日 を1日3回 に分けて投与し臨床的
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効果は4例/4例 が有効以上で有効率は100%で あっ

た。また細菌学的効果では 検出できた3例 全例が 消失

し,消失率は100%で あった。以上よりRKMは 小児

科領域におけるクラミジア感染症に対 して有用な薬劇と

思われる。

168新 生児 お よび乳 児 期 のChlamydia

trachomatis感 染症に対す るRokita-

mycinド ライシロップの臨床的検討

古賀達彦 ・荒巻雅史 ・織田慶子

川上 晃 ・島田 康 ・冨田尚文

阪田保隆 ・西山 亨 ・石本耕治

富永 薫 ・本廣 孝 ・山下文雄

久留米大学小児科学教室

目的:Chhmydia trachomatis (C. trachomatls)は,

新生児,乳 児に結膜炎や肺炎をおこすが,そ の第一選択

化学療法剤はmacrolide系 抗生物質(MLs)で あ る。 し

かし,本 邦ではerythromycinを は じあMLsは 眼科領

域以外のクラミジア感染症に対 しては適応とされていな

い。そこで,新 しいMLsのrokitamycin(RKM)の 小

児用製剤であるドライシロップを新生児 ・未熟児に投与

した時の血漿中濃度および新生児 ・未熟児,乳 児のC.

trachomatis感 染症に対する効果について検討 した。

方法:RKMド ライシロップ10mg/kgを6生 日より

25生 日の新生児 ・未熟児5例 に投与 し,血 漿中濃度を

測定した。さらに本荊を7生 日から8か 月の新生児 ・未

熟児,乳 児のC. trachomatisに よる結膜炎2例,肺 炎12

例,carrier5例,計19例 に1日 平均投与量48.1mg/

kg,分2～4で,平 均19日 間投与し,臨 床効果,細 菌

学的効果,副 作用および臨床検査値への影響について検

討した。

結果:1)血 漿中濃度は対象が 新生児 ・未熟児である

ため経時的な採血が不充分であったが,最 高濃度は小児

に類似すると思われ,半 減期も算出できなかったが,小

児より長い傾向にあった。2)臨 床効果は結膜炎2例 で

は共に有効以上,肺 炎では10例 に判定でき,9例 が有

効以上で,有 効率91.7%と 優れた効果を示 した。3)細

菌学的効果は18例 に判定でき16例 でC. trachomatis

が消失し,消 失率は88.9%で あった。4)副 作用 として

下痢が2例 に出現 し,臨 床検査値異常を示 した例はなか

った。

考察3以 上の成績より,RKMは 新生児,乳 児期のク

ラミジア感染症に対して有効 と思われる。

169小 児期における内服抗生剤の薬動力学

的検討(第1報)

小児期におけるCefixime (CFIx)の 薬動力学的検討

中村はるひ ・種 田陽一 ・宮津光伸

笠井 啓子 ・岩井直一

名鉄病院小児科

目的:抗 生物質の各年齢層における吸収 ・排泄につい

て詳細に知ることは,適 確な化学療法を行なう上に不可

欠のことと考える。このような検討は,こ れまでは主 と

して注射剤について行なわれてきてお り,内 服剤につい

ては数少ないように思われる。 今回,我 々はcefixime

(CFIX)の 小児用製荊の吸収 ・排泄について検討すると

ともに,薬 動力学的検討を加えたので,そ の成績を報告

する。

方法:CFIXの 投与が必要 と考えられた乳児から学童

にわたる37例 において,3mg/kgあ るいは6mg/kgを

食前30分 または食後30分 に投与後の血清中濃度およ

び尿中排泄について 検討を行なった。 測定方法は,瓦

coliATCC39188を 検定菌 とす る カ ップ法もしくは

Agarwell法 に よった。標準曲線の作成には新鮮 ヒト血

清,pH7.0,1/15M燐 酸緩衝液を用いた。 また薬動力

学的解析はone compartment open modelに より行なっ

た。

結果:乳 児7例,幼 児5例,学 童11例 に3mg/kgを

食後に投与 した成績を比較すると,Tmaxは 乳児(平 均

6.0時 間)>幼 児(平 均4.0時 間)=学 童(平 均4.0時

間),Cm5xは 乳児(平 均2.27mg/ml)>学 童(平 均

0.90μg/ml)>幼 児(平 均0.5μg/ml),T1/2は 乳児(平

均6.04時 間)>幼 児(平 均3.46時 間)=童(平 均

2.76時 間)で あ り,尿 中回収率は乳児(平 均18.6%)>

幼児(平 均8.2%)=学 童(平 均&7%)で あ った。また

食事の影響をみるために学童延べ12例 に3mg/kgを 食

前および食後に投与(同 一症例)し た成績では,血 清中

濃度推移については両投与方法間に大きい差は認められ

なかったが,尿 中回収率については 食前投与で は平均

15.3%,食 後投与では平均11.3%と,食 前投与の方が

高い値を示 した。 さらに乳児10例 および 学童延ぺ10

例 に3mg/kgお よび6mg/kgを 食後に投与(学 童では

同一症例)し た成績においては,乳 児,学 童ともに用量

依存性が認められた。
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170産 婦 入 科 領 域感 染 症 に 対 す るCipro-

floxacin(CPFX)とCefroxadine(C

XD)の 二 重 盲 検 比較 試 験 成 績

CPFX産 婦人科領域感染症比較試験研究会

(全国32施 設 および協力機関)

代 表 岡 田 弘 二

清水哲也 ・松田静治 ・張 南薫

野 田克 巳 ・山元貴雄 ・小川暢也

出 口浩一

京都府立医科大学産嬬人科

目的:経 ロニューキノロンCPFXの 産婦人科領域感

染症に対する有効性,安 全性および有用性を客観的に評

価する目的でCXDを 対照薬として,二 重盲検比較試験

を実施 した。

対象および方法:対 象疾患は子宮内感染,子 宮付属器

炎,バ ル トリン腺炎 ・膿瘍 とした。投与方法は,1日 投

与量CPFX 600mg(分3),CXD1,500mg(分3)と

し,7日 間投与を原則とした。

成績:総 投与症例数253例 中,除 外 ・脱落例を除く

209例 を小委員会において解析対象例とし,有 効性の検

討を行なった。小委員会による臨床効果の判定では,CPF

X群79.8%(83/104),CXD群75.2%(79/105)の 有

効率であ り,両 群間に有意差はみられなかった。細菌学

的効果判定が可能であった118例 での陰性化率はCPF

X群80.3%(49/61),CXD群80.7%(46/57)で あ

り,両 群間に有意差はみられなかった。また臨床効果 と

細菌学的効果を総合的に勘案し,総 合臨床効果の判定を

行なった。有効率はcPFx群79.8%(83/104),CXD

群75.2%(79/105)で あ り,両 群間に有意差はみられな

かった。疾患別有効率は子宮内感染でCPFX群85.4%

(35/41),CXD群89.1%(41/46),子 宮 付 属器炎で

cPFx群81.8%(27/33),CXD群59.3%(16/27),バ

ル トリン腺炎 。膿瘍でCPFX群70.0%(21/30),CXD

群68.8%(22/32)で あ った。主治医による臨床効果判

定では,改 善率はCPFX群88.5%(92/104),CXD群

83.8%(88/105)で あ り,両 群間に有意差はなかった。

副作用は,CPFX群,CXD群 ともに2例 に認めら

れ,ま た臨床検査値異常はCPFX群,CXD群 ともに3

例に認められたが,発 現率ではいずれも両群間に有意差

はみられなかった。

主治医による有用性の検討は210例 について行ない,

有用率はCPFx群88.6%(93/105),CXD群83.8%

(88/105)で あ り,両 群間に有意差はみられなかった。

以上の成績より,CPFXは 産婦人科内性器および外性

器感染症に対し有用な薬剤であると考えられた。

171産 婦人科領域におけるTHR-221の 基

礎的検討

THR-221産 婦人科研究会

代表 松 田 静 治

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

松田静治 ・鈴木正明 ・王 欣暉

順天堂大学産婦人科,江 策病院産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・國井勝昭

昭和大学産婦人科

清水 哲也 ・萬 豊

旭川医科大学産婦人科

矢 嶋 聰 ・戸沢 秀夫

東北大学産婦人科

高見澤裕吉 ・大崎 達也

千葉大学産婦人科

武田 佳彦 ・瀧 沢 憲

東京女子医科大学産婦人科

林 茂 ・岩田嘉行 ・林 保良

川崎市立川崎病院産婦人科

水 口 弘司 ・植村 次雄

八 ツ橋良三 ・柳 沢 隆

横浜市立大学産婦人科

舘 野 政 也

富山県立中央病院産婦人科

友田 豊 ・水谷栄彦 ・木下吉登

名古屋大学産婦人科

八神喜昭 ・花田征治 ・万歳 稔

名古屋市立大学産婦人科

玉舎輝彦 ・伊藤邦彦 ・和泉孝治

高木 博 ・早崎源基 ・山田新尚

伊藤直樹

岐阜大学産婦人科

山元 貴雄 ・保田 仁介

金尾 昌明 ・岡田 弘二

京都府立医科大学産婦人科
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一條元彦 ・島本郁子 ・飯岡秀晃

奈良県立医科大学産婦人科

関場 香 ・江口勝人 ・中桐 善康

西 睦正 ・鈴木康之,・新居田一尚

岡山大学産婦人科,

藤原 篤 ・占部 武 ・内藤博元

原 鉄晃 ・正岡 亨

広島大学産婦人科

神保 利春 ・福岡 秀興

香川医科大学産婦入科

永田行博 ・沖 利貴 ・呉 錫発

鹿児島大学産婦入科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

目的:新 抗生物質THR-221の 産婦人科領域における

有用性を評価するために本剤投与例から分離された臨床

分離株に対する抗菌力 と婦人性器組織 および骨盤死腔

滲出液中の移行を検討 した。

方法:

〔抗菌力〕臨床分離株に対するTHR-221のMICを

化療標準法に従い測定し,CTX,CTT,CTM,CEZと

比較した。

〔組織移行〕婦人性器組織については子宮全摘術の術

前に,骨 盤死腔滲出液については広汎子宮全摘術の術後

にTHR-22119あ るいは29を 点滴静注 した。

濃度測定は K. pneumoniae ATCC 10031 を検定菌と

す るbioassay法 で 行 な っ た。 薬 動 力学 的 解 析 はtwo

compartment open model を用いた。

まとめ:

〔抗菌力〕分離された菌株のうち主要菌種のMICの

ピーク値 はSaureus 3.13μg/ml,E.faecalis>100μg/

ml,E.coli 0.2μg/ml,K.pneumoniae 0.2μg/ml,B.

fragilis 12.5μg/mlで あ っ た。

〔組織 移行 〕1g静 注,点 滴 静 注(30,60分)時 の 肘

静脈血,子 宮 動脈 血 のTHR-221の 最 高 濃 度 は 各 々

181.26μg/ml(7分),81.26μg/ml(20分),90.63μg/

ml(15分)で あ り,性 器組 織 へ の 移 行 は 卵 管:62.52

μg/g(30分),48.44μg/g(20分),37,52μg/g (83

分),卵 巣:40.64μg/g(155分), 96.88μg/g. (112

分),45.32μg/g(30分),子 宮 内膜:56.28μg/g (45

分),32.84μg/g(20,50分), 42.20μg/g (25分), 子 宮

筋層:71.88μg/g(13分), 34.40μg/g(20分), 3440

μg/g(38分),子 宮 頸 部: 534μg/g (13分), 46.88

μg/g(20分),43,76μg/g(40分),子 宮膣部:45.32

μg/g(7分),45.32μg/g(20分),45,32μg/g(30,83

分)を 示 し,本 剤の性器組織への高濃度移行が認められ

た。

また骨盤死腔滲出液中への移行は点滴静注開始後4時

間で9,71μg/mlの 最高濃度を示 した。

172産 婦 人 科 領 域 に おけ るTHR-221の 臨

床 的検 討

THR-221産 婦人科研究会

代表 松 田 静 治

順天堂大学産婦人科、江東病院産婦人科

松田静治 ・鈴木正明 ・王 欣暉

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

清水 哲也 ・萬 豊

旭川医科大学産婦人科

矢 嶋 聰 ・戸沢 秀未

東北大学産婦人科

高橋克幸 ・遠藤 紘 ・菊池順子

国立仙台病院産婦人科

千村 哲期 ・森崎 伸之

平山 寿雄 ・松尾 正城

山形大学産婦人科

高見澤裕吉 ・大崎 達也

千葉大学産婦人科

武田 佳彦 ・瀧 沢 憲

東京女子医科大学産婦人科

寺島 芳輝 一落合 和徳

関野 章一 ・北川 道弘

東京慈恵会医科大学産婦人科

張 南薫 ・福永完吾 ・國井勝昭

昭和大学産婦人科

大屋 敦 ・飯塚貞男 ・河合 俊

東京都立広尾病院産婦人科

林 茂 ・岩田嘉行 ・林 保良

川崎市立川崎病院産婦人科

水口 弘司 ・植村 次雄

八ツ橋良三 ・柳 沢 隆

横浜市立大学産婦人科
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舘 野 政 也

富山県立中央病院産婦人科

友田 豊 ・水谷栄彦 ・木下吉登

名古屋大学産婦人科

八神喜昭 ・花田征治 ・万歳 稔

名古屋市立大学産婦人科

玉舎輝彦 ・伊藤邦彦 ・和泉孝治

高木 博 ・早崎源基 ・山田新尚

伊藤直樹

岐阜大学産婦人科

山元 貴雄 ・保田 仁介

金尾 昌明 ・岡田 弘二

京都府立医科大学産婦人科

一條元彦 ・島本郁子 ・飯岡秀晃

奈良県立医科大学産婦人科

関場 香 ・江口勝人 ・中桐 善康

西 睦正 ・鈴木康之 ・新居田一尚

岡山大学産婦人科

平林 光司 ・岡田 悦子

国立福山病院産婦人科

藤原 篤 ・占部 武 ・内藤博元

原 鉄晃 ・正岡 亨

広島大学産婦人科

土 光 文 夫

広島市民病院産婦人科

神保 利春 ・福岡 秀興

香川医科大学産婦人科

白川 光一 ・窪田 孝明

福岡大学産婦人科

加 藤 俊 ・西村 治夫

久留米大学産婦人科

山 邊 徹

長崎大学産婦人科

永田 行博 ・沖 利 貴

鵜木 康資 ・呉 錫 尭

鹿児島大学産婦人科

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター

園的;産 婦人科領域におけるTHR-221の 有効性と安

全性を評価する目的で全国規模での研究会を組織 し,本

剤の臨床効果,細 菌学的効果ならびに安全性を検討し

た。

対象および方法:対 象疾患は子宮内感染,子 宮付属器

炎,骨 盤内感染,外 性器感染症などで投与量,投 与回数

は本剤1日2～49を1～2回 に分割 して点滴静注ある

いは静注として静脈内投与 した。臨床効果は,著 効,有

効 無効の3段 階で判定 した。

まとめ:本 剤を投与 した除外例を除く203例 中,臨 床

効果は著効37例,有 効140例,無 効26例 で,有 効率

(著効+有 効)は87.2%(177/203)で あった。疾患別有

効率は子宮内感染90.0%(63/70),子 宮付属器炎90.3

%(28/31),骨 盤内感染84.4%(54/64),バ ル トリン腺

炎 ・膿瘍は100%(20/20)で あ った。細菌学的効果では

本剤投与前に分離された125例 の消失率は,単 独菌感染

ではグラム陽性菌77.4%(24/31),グ ラム陰性菌71.4%

(15/21),嫌 気性菌97.0%(32/33),複 数菌では80.0%

(32/40)で あった。副作用は総症例209例 中下痢(軽

度)な ど計3例(1.9%)に 認められた。臨床検査値異常

はGOT,GPTの 上昇等10例(4.9%)に 認められた。

考察:本 剤は産婦人科領域における性器感染症に対し

1日2g投 与(分2)で 優れた臨床効果を示し,有用な

薬剤と考えられる。

173産 婦 人 科領 域 にお け る術後 感 染予防効

果 に 関す る検 討

―Ceftizoxime(CZX)の 感染予防効果―

林 茂一郎 ・大和竜夫 ・今川信行

林 茂 興 ・小幡 功

佼成病院産婦人科

寺 島 芳 輝

東京慈恵会医科大学産婦人科

中 根 豊 ・出口 浩一

東京総合臨床検査センター研究部

目的:CZXの 産婦人科領域における術後感染予防効

果 と安全性を 評価する目的で 白血球数,赤 沈値CRP

値,Fever Index(F.I.),細 菌学的検査などを実施して

検討 した。

対象および方法:当 院にて主 として子宮筋腫にて腹式

子宮全摘術を施行した症例52例,平 均年齢45.0±5.0

歳 を対象として術後にCZXを2g×2回/日,5日 間経

静脈的に投与して術前および術中,術 後3日 目,術 後7
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日目に行なった白血球数,赤 沈値,CRP値,細 菌学的検

査成績などの項目やF.I.を 検討 して評価 した。

成績:CZX 2g×2回/目,5目 間投与例で は 術後3

日目に白血球数,赤 沈値,CRP値 は それぞれ8606±

1876.6,57±22.4,9.5±4.1mgldl,と 軽度の上昇を示

したが赤沈値を除いた他の項 圏は術後7日 目には改善さ

れた。またF.I.累 積値の平均値は11.38 degree hour

であった。細菌学的検討では術中腹腔内より23株,術

後3日 目,7日 目の ドレーン排液か らは66株,74株 の

分離菌が認められた。 しかし,こ れら分離菌の78.4～

91.3%はGram陽 性菌であった。本剤投与による副作

用や臨床検査値の検討でも異常例は認められなかった。

考察:CZXの 術後感染予防効果を各種の項目を用い

て解析した結果,各 項目中特に産婦人科領域で検出頻度

が高いGram陰 性菌の分離率が低値を示 した点を評佃

すれば本剤は産婦人科領域の腹式手術後の感染予防に有

用な薬剤であることが示唆された。

174産 婦 人 科 領域 の 術 後 に お け るAcute

Phase Reactants(APR)の 動 態

千村 哲朗 ・平 山 寿雄

山形大学産婦人科

目的:急 性期反応物質Acute phase reactants(AP

R)は,炎 症性疾患 ・外傷性の組織損傷 ・悪性腫瘍など

において非特異的に出現する血漿蛋白成分の総称である

が,APRの 中でも α1-acidglcoprotein(α1-AG),hap-

toglobin(Hp),C-reactive protein(CRP)な どが注目さ

れている。手術侵襲とAPRの 関係は,新 生児 ・幼若乳

児の手術後の変動で報告されているが,産 婦人科領域で

の術後変動を検討 した報告はみられない。 したがって、

今回は,腹 式帝王切開術 ・子宮全摘術 ・その他の手術後

のAPRの 変動を明らかにすることを目的とした。

方法:産 婦人科領域で術 後 感 染 予 防 を 目的 とし,

ceftriaxon(CTRX)投 与 群(N=55)と,cefotetan

(CTT)投 与群(N=97)を 対 象とし,術 前後のAPRを

測定した。α1-AG,Hp,CRPの 測定は,MBLプ レー ト

APR・Sセ ット(医 学生物学研究所)に よった。術前 ・

術後の各肘静脈血を採取 し,3種 の免疫拡散プレー トで

各々測定した。各値は,術 式別および投与薬剤別で比較

検討した。 一部症例でPSTIテ ス トにより,術 後の

PSTIを 測定 した。

結果:α1-AGの 変動では,術 後7日 前後で上昇 し、帝

王切開群110mg/dl前 後,子 宮全摘術群80mg/dl前 後

を示し,以 後低下傾向を認めた。Hpも 同様の傾向を示

したが,α1-AGの 低下に 比 し遅れ,CRPの 復帰が早

い。また一般に帝王切開術群での変動率は,子 宮全摘術

群のそれより大きい。投与薬剤別の比較では,CTRX投

与群がCTT投 与群に比較 し,術 後7日 目値で低い傾向

を示 した。子宮頸癌の手術群では,術 後高を示 した。帝

王切開術および子宮全摘術後のPSTIの 変勘は,正 常域

であった。

結論:産 婦人科領域におけるAPRの 変動では,α1-

AG,Hpは 術式 ・投与抗生物質により,若 干の差異を認

める傾向が示唆される。また術後2週 間での術前値への

復帰傾向は,CRP>α1-AG>Hpの 順 であ り,PSTIは,

有意な変動を示さなかった。

175周 産 期 に お け るCeftriaxon (CTRX)

の 移 行 性 に 関す る検 討

林 茂 興 ・大和竜夫 ・今川信行

林茂 一郎 ・小幡 功

佼成病院産婦人科

寺 島 芳 輝

東京慈恵会医科大学産婦人科

目的:Ceftriaxon (CTRX)の 周産期感染症に対する

有用性と母児についての安全性を評価するため,CTRX

を結合型と遊離型に分けて経時的に母体血,臍 帯血およ

び羊水中への移行性の動態分析を行なって検討した。

対象および方法:当 院にて分娩した82症 例を対象に

CTRX2gをone shot静 脈 内投与 して児娩出時に母体

血,臍 帯血,羊 水を採取 し,本 剤投与直後から投与後

72時 間までのTotalお よびFree体 の濃度移行につい

て検討した。CTRX(Free体)の 濃度はMPS-3(セ ン

トフリー)を 使用 して結合型,遊 離型に分離後HPLC

法にて測定 した。

成績:母 体血,臍 帯血,羊 水中の生物学的半減期は,

Total,Free体 ともに他のセフェム系抗生剤に比較し

て、もっとも長時間であった。またCmaxは,Totalで

は,母 体血203.5,臍 帯 血47.7,羊 水中24.0(μg/

ml),Free体 では,各 々126,9,20.7,190(μg/ml)で

あ ることから良好な母児移行性がみとめられ,AUCは,

Tota1で は,981.1,692.1,351.9(μg・hr/ml),Free体

では,137-7,121.2,323。8(μg・hr/ml)と,特 に羊水中

でのFree体 のAUCが 高 いことが注目された。また本

剤を投与 した全母児例に本剤に起因すると思われる副作

用はみ とめられなかった。

考察:CTRXの 母児間の移行性について検討 した 結

果Total,Free体 ともそれぞれ良好な移行性が認められ

た。これらの成績とCTRXの 抗菌域や抗菌活性を考慮
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すれば本剤は周産期領城において有用な薬剤であると推

察された。

176セ フ ァ ロス ポ リン系薬 剤 お よび ア ミノ

配 糖 体 系薬 剤 の 骨 盤 死腔 漫 出液 移 行 に

つ い て

伊東 邦彦 ・和泉 孝 治

高 木 博 ・玉舎 輝彦

岐阜大学医学部産科婦人科学教室

早 崎 源 基

岐阜市民病院産婦人科

今回私たちはセファロスポリン系薬剤 としてセフォチ

アム(CTM)を,ア ミノ配糖体系薬剤 としてアミカシン

(AMK)を 選び,産 婦人科感染症に使用するための基礎

資料を得るため 両剤の骨盤死腔浸出液移行濃度を測定

し,2-コ ンパー トメントモデルで解析した。

方法:子 宮頸癌にて当科に入院 し,広 汎子宮全摘術を

施行 した症例のうち,肝 機能,腎 機能等に異常のない5

例 を対象とした。術中腔断端を縫合閉鎖 してから,経 腹

的にソラシヅクカテーテル16Fを 骨 盤死腔内に挿入し

ておき,術 直後よりCTM2000mgお よびAMK 200

mgを5%ブ ドウ糖液200mlに 溶解 し,持 続点滴注入

ポンプを用いて正確に60分 で投与し,各 時間ごとに骨

盤死腔浸出液を採取し,両 剤の濃度を測定 した。また同

時に肘静脈血も採取 し,両 剤の濃度を測定 した。

結果:CTMは 血清中で は 点滴終了時110.90μg/ml

のピークを示 し,以 後急激に減少した。骨盤死腔浸出液

中では,点 滴開始約1.6時 間後に33.33μg/mlの ピーク

を示し,以 後比較的ゆるやかに減少 した。一方AMK

は血清中では点滴終了時19.48μg/mlの ピークを示 し,

以後減少 した。 骨盤死腔浸出液中で は点滴開始約2.3

時間後に6.99μg/mlの ピークを示 し以後ゆるやかに減

少した。

177嫌 気 性 菌 を 用 い た β-lactam剤 と ア ミ

ノ配 糖 体 薬 剤 の迅 速 分 離 定量 法 につ い

て

―主に β-lactam剤 を中心に―

佐藤弓枝 ・手塚孝一 ・小林寅諾

パイオス臨床検査センター化学療法研究室

菅 沢 勝 治

同 特殊分析室

近年,β-lactam剤 単独では治療困難な緑膿菌を含め

た複数菌感染による難治感染症の場合,β-lactam剤 お

よびアミノ配糖体系薬剤の併用投与が行なわれる例が少

なくない。この種の薬剤併用時における患者血中および

病巣への薬剤濃度は主 としてHPLC法 によって測定さ

れる。今回我々は,両 薬剤のbioassay法 による簡便な

分離定量法を検討 した。

β-lactam系 抗生物 質 定 量 にC.perfringens NCTC

4969を 用 いたbioassay法 を 検討 した 結果,GM,

AMK,DKB,SISO,NTL等 のア ミノ配糖体薬剤が

100μg/ml以 上 含んだ試料においても β-lactam系 抗生

物質が正確に測定されることを確認 した。また常法の検

定菌を用いた測定法やHPLC法 とも充分な相関が得ら

れた。さらには用いた検定菌の発育が速いことから約5

時間で判定可能であった。またアミノ配糖体薬剤の測定

についてもこの方法とともに検討を加えた結果,検 定菌

としてS.haemolytius B1704を 用 いたbioassay法 で,

czx,LMox等 の β-lactam系 抗生物質が100μg/ml

以上含まれている試料からもアミノ配糖体薬剤が正確に

定量できることを確認 した。 以上の結果か ら,C.per-

fringms NCTC 4969を 検定菌 として用いることにより,

共存するアミノ配糖体剤の妨害を受けることなく短時間

で低濃度の β-lactam系 抗生物質の 定量が 可能となっ

た。 また アミノ配糖体剤の濃度はS.haemolyticus B1

704を 検定菌として,共 存す る β-lactam系 抗生物質

の影響を受けずに定量が可能で あ った。 両方法は β-

lactam剤 とア ミノ配糖体剤の共存時における生体内濃

度の測定に応用が可能であることが示唆された。

178人 腎GSHS-transferaseに 対 す る

PCG, probenecid, PSP, CTRXの

影 響 に つ い て

芳賀 敏 昭 ・西谷 肇 ・馬場ますみ

野末 則夫 ・斧 康雄 ・村 岡 啓

上 田雄一 郎 ・国井 乙彦

帝京大学第二内科

目的:ProbenecidをPCGと 併用するとPCGの 血中

濃度が約2倍 に上昇すると言われている。これは近位尿

細管からのPCGの 排泄をprobenecidが 抑えることに

よるとされている。 一方,GSHS-transferase(以 下GS

Tと 略す)は,腎 では近位尿細管細胞の細胞質に存在し

ているが,肝GSTと 同様に様々な物質のcarrier pro-

teinで ある可能性がある。今回我々は,近 位尿細管から

のPCG, probenecid, PSPの 排泄に関して腎GSTが

何 らかの関係を持っているか どうかを人腎を用い棟討し

た。また,合 わせてCTRX,GMに ついても検討 した。
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方法:人 腎のホモジネー トの11万G逮 心により,人

腎11万G上 清分画を得た。これにPCG,probenecid,

PSP,CTRX,GMを 添加しGST活 性 に及ぼす影響を

比色計で測定 し,s/v-splot,DIXONplptを 用 い検討 し

た。

結果:今 回の成績では,PSP,probenecidは 酵素活性

を強く阻害し,PCG,CTRXは 弱い阻害を示 した。 ま

た,GMは 全 く阻害を示さなかった。DIXONPlotよ り

算出したKiは,PSP=0.18mM,probenecid=0.94

mM、PCG=28.0mM,CTRX=21.5mMで あ った。両

plotから阻害形式を推定すると,CTRXが 非拮抗型,他

の3剤 は拮抗型阻害が考えられた。

以上の結果は,腎GSTがPSP,probenecid,PCG,

CTRXの 排泄になんらかの影響を持つ可能性を示唆し

いる。

17gTHR-221(Cefodizime)の 各 種 動 物 に

おけ る体 内動態

吉田 昌彦 ・松 下 仁

新藤 恭 司 ・川 口 安郎

大鵬薬品工業株式会社開発研究所

目的:THR-221は 第3世 代セフェム系抗生物質と同

奪以上の強い抗菌力を有 している新規抗生物質である。

今回我浸は,各 種実験動物を用いて,そ の血漿中濃度,

蛋白結合率を測定し,さ らに人血清アルブ ミン(HSA),

イヌ血清アルブミン(DSA)を 用いてその結合様式を検

討した。また,ラ ットを用いてその組織内分布,組 織蛋

白との結合性について調ぺた。

方法:THR-221を15mg/kgの 用量でそれぞれ各種

実験動物(マ ウス,ラ ヅト.ウ サギ,イ ヌ,サ ル)に 静

脈内投与し体液内濃度をHPLC法 にて分析 した。 また

蛋白結合試験は,遠 心限外濾過法にて行なった。

結果:各 種実験動物にお け る血 漿 中THR-221の

Tl/2は,イ ヌの1.1hrか らマウスの2.7hrま でと比較

的長い傾向を示した。これらのTV2と 血清蛋白結合率

との間に相関が認められ,イ ヌの蛋白結合率が最も低か

った。

また,THR-221の 血 清アルブミンに対する結合様式

は,HSAで 結合定数6.30×103M-1と 小 さいが最大結

合数は1.42で あ り,1～2個 のTHR-221が 特異的に

結合するものと考えられた。またDSAの 結合定数およ

び最大結合数は,HSAに 比ぺ小さく,イ ヌにおいて血

清蛋白結合率が低い結果 とよく一致 した。

THR-221は,投 与後速やかに各組織へ移行した。特

に腎,肺,肝,皮 膚には高濃度に分布 し,良 好な組織移

行性を示 した。.また,THR-221は,細 胞質蛋白画分と,

肺 でCEZの2、3倍,肝 で1.6倍,腎 で21.6倍 め結合

性を示 し,組 織移行性が良好であるのは,組 織中蛋白結

合率が高いことも一・要因であると推察された。

180抗 菌 抗 生 剤3剤 の胸 膜 透 過 性 に 関す る

実 験 的研 究

池 田博胤 ・松島敏春 ・田辺 潤

當澤貞夫 ・安達倫文 ・田野吉彦

川崎医科大学附属川崎病院第2内 科

目的:Newquinolonesの 胸膜透過性に関する動物実

験成績を第35回 化学療法学会総会,同 西日本支部総会

にて発表した。今回はさらに系統の異なる抗生剤3葡 に

ついてその薬物動態を知る目的で実験を行なった。

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 oil0.3mlを 生

理食塩水0.7mlにsuspensionし た ものを胸腔内に注

入し12時 間後に実験に供 した。 薬剤はCEPs系 の

ceftizoxime(CZX),PC系 のticarcillin(TIPC),AG

系 のnetilmicin(NTL)を 用いた。胸水中への移行は

NTLの み5mg/kgを 大腿筋に筋注 し,他 の2剤 は20

mg/kgを 耳静脈からoneshotで 注入 した。胸水中から

血液中への移行は胸水作製後,胸 腔内へ各薬剤を投与 し

た。検体として胸水,血 清を30分,1時 間,2時 間,

3時 間,4時 間,5時 間,6時 間 に採取 した。薬剤濃度

はNTLの み蛍光抗体法にて,他 の2剤 はbioassay法

にて測定した。

結果:胸 水中への移行は各薬剤 ともに非炎症時に比較

して炎症時に高い移行性を示した。炎症時に最も高い移

行を示 したのはCZXで 以下TIPC,NTLの 順 であっ

た。血清中濃度は,炎 症時から非炎症時 より低値であっ

た。胸水中から血液中への移行はTIPC,CZXで は非

炎症時に比ぺ炎症時に高い移行性を示 したが,NTLは

非炎症時 と明らふな差は認められなかった。胸腔内投与

時の胸水中濃度も全身投与時の血清中濃度 と同様に炎症

時が低値であった。

考察:今 回の家兎胸膜炎モデルを用いた検討では,胸

膜炎時に胸水中への透過性は亢進 し,NTLを 除 いて胸

水中からの吸収は尤進 していると考えられた。
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181家 免S.aumus髄 膜 炎 に お け るTHR-

221の 髄 液 中 移 行 に つ い て

春 田 恒 和 ・大 倉 完 悦

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 市 立 看護 短 期 大 学

目的:THR-221は いわ ゆ る第三 世 代 セ フ ェ ム剤 で,

cefotaximeな ど と同 様 に 化 膿 性 髄膜 炎 主 要4菌 種 に 対

して優 れ た抗 菌 力 を持 っ て い る。 そ こ で本 剤 が 化 膿 性髄

膜 炎 に 適 応 で き るか ど うか の 予 備 実験 と し て家 兎5。

amms髄 膜炎 を用 いて 本剤 の 髄 液 中 移 行 を 検 討 した。

方 法:白 色 健 常 家 兎大 槽 内 にS.aureus209P株 生 食

浮遊 液 を接 種 す る こ とに よ り 髄 膜 炎 を 作製 し,24時 間

後 実験 に用 いた 。 本剤 静注 後90分 ま で は15分 毎 に そ

の後3時 間 ま で は30分 毎 に血 液 髄 液 を 同 時 に 採 取 し

た。 濃 度 測 定 法 はK.pnenmoniaeATCC10031を 検

定 菌 とす るbioassay法 で,標 準 曲線 は 髄 液 に は1/15

MPBSpH7.0を,血 清 に は1/15MPBSpH7.0と 正 常

家 兎血 清 を用 い て作 製 した 。 得 られ た 濃 度 曲 線 か ら髄 液

中最 高 濃 度,最 高濃 度 髄 液血 清 比百 分 率,髄 液 中,血 中

T1/2,お よび そ の比,AUC髄 液 血 清 比 百 分 率 を求 め て髄

液 中 移 行 の指 標 と した 。

結 果:得 られ た 結 果 は5羽 の 平 均 で,髄 液 中 濃 度,

PBSを 標 準 曲線 と した時 の 血 清 中 濃 度,家 兎 血 清 を 標

準 曲 線 と した 時 の血 清 中濃 度 の順 に 以下 の通 りで あ る。

15分4.07,195,474,30分6.03,118 ,352,45分

7.17,75.2,268,60分8.74,56.0,224,75分

7.72,38.2,2,175,90分6.66,2&5,144,120分

5.96,20.8,115,150分5.35,16.7,99.2,180分

4.68,12.2,80.8μg/mlで あ った。 血 清 中濃 度 をPBS

希 釈 で測 定 した場 合,家 兎血 清 で希 釈 した場 合 そ れ ぞ れ

の最 高 濃 度 髄 液血 清 比百 分 率 は4.48,1.84%,AUC髄

液血 清比 百 分 率 は60分 ま で6.15,2.02,120分 ま で

10.6,3.00,180分 ま で13.4,3.48%で あ っ た。 血

中T1/2は43.1,66.7分 でT1/2髄 液 血 清 比 は3.27,

2.11で あ った。

本 剤 の髄 液 中移 行 を,従 来 か ら検 討 して きたPBS標

準 曲 線 に よる濃 度 測 定 で 得 られ た 他 剤 の成 績 と比較 す る

と,本 剤 の120分 ま で のAUC髄 液血 清比 百 分 率 は

10.6%で,cefotaximeの11.7%に 次 い でお り,本 剤 の

髄 液 中移 行 は 中等 度 と考 え られ た。

182β-ラ ク タム剤2剤 同 時投 与 時 の髄 液移

行(第8報)

―THR-221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

神戸市立看護短期大学

Ampicillinと の 同時投与時における各薬剤の髄液中

移行を,黄 色ブ菌性髄膜炎家兎を用いて検討 し本学会で

報告 してきた。LMOX,CTX,CAZ,AZT,CTRXの

5剤 中CTXとCTRXで は 単剤投与時 と明らかな差

がなかったのに 対して 他の3剤 では 同時投与時のAB

PCの 髄液中移行が 低下 して い た。 今回はTHR-221

(cefodizime)に つ いて同様の方法で検討 したので報告

する。

方法:既 報のとお り作製 した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,血 液を採取 し,HPLC法 で測定 した。得られた

結果から最高血中濃度(S-Cmax)お よび髄液中濃度(C-

Cmx),AUC髄 液血清比百分率(AUC比),髄 液中濃度

半減期(C-T1/2)お よび血中濃度半減期(S-T1/2)を 算

出した。

結果:THR-221に つ いては,単 剤群(6羽),同 時投

与群(5羽)の 順にS-Cmax418,460μg/ml,C-Cmax

6.00,8.08μg/ml,3時 間 までのAUC比2.28,254

%,C-Tl/2163,196分,S-T1/299.7,114分 で両群間

に有意差を 認めなかった。 一方,ABPCは 単剤群(4

羽),同 時投与群(5羽)の 順にS-Cmax175,198μg/

ml,C-Cmax5.98,5.20μg/ml,3時 間までのAUC比

8,87,6.81%,C-T1/257.4,37.4分,S-T1/224.6,

25.6分 でこれも両群間に有意差は認めなかった。以上

の結果から,THR-221とABPCの 組合せでは,同 時投

与群と単剤投与時では両剤の髄液中移行に有意の差はな

いと考えられた。THR-221は 強い抗菌力を有し,演 題

181に 示すとお りTHR-221は 中等度の 髄液中移行を

示す。ABPCと の併用によって髄液中移行に悪影響をも

たない今回の 結果からも今後の臨床的評価が期待され

る。
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183β-ラ ク タム翔2剤 同時 投 与 時 の 髄 液 移

行(第7報)

―Ceftizoxime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

神戸市立看穫短期大学

Ampicillinと の同時投与時におけるceftizoximeの 髄

液中移行についてはその概略を第35回 日本化学療法学

会西日本支部総会(87年,鹿 児島)で 発表 した。今回は

例数を増やして検討 した。

方法:既 報のとおり作製 した黄色プ菌性髄膜炎家兎に

各薬剤を100mg/kg混 合および単独で静注し,経 時的

に髄液,血 液を採取 し,HPLC法 で測定 した。得 られ

た結果から最高血中濃度(S-Cmax)お よび髄液中濃度

(C-Cmx),AUC髄 液血清比百分率(AUC比),髄 液中

濃度半減期(C-T1/2)お よび血中濃度半減期(S-T1/2)

を算出した。

結果:CZXに ついては,単 剤群(5羽),同 時投与群

(7羽)の 順にS-Cmax203,209μg/ml,C-Cmax7.10,

7.90μg/ml,3時 間までのAUC比13.2,12,0%,C-

T1/273.3,70.2分,S-Tv2245,27.7分 で両群間に有

意差を認めなかった。一方,ABPCで も単剤群(7羽),

同時投与群(7羽)の 順にS-Cmax153,184μg/ml,C-

C蹴6.82,5.13μg/ml,3時 間 までのAUC比1a1,

&35%,C-T1/246.8,46.2分,S-T1/225.2,24.5分 で

両群間に有意差がなかった。 以上の結果から,CZXと

ABPCの 組合せでは,同 時投与と単剤投与時で両剤の髄

液中移行に有意の差はないと考えられた。これまで検討

してきたLMOX,CTX,AZT,CAZ,CTRXで は,ABP

Cと の同時投与によるABPCの 髄液中移行に及ぼす影

響と各薬剤の血清中蛋白結合率の間に強い相関がみ られ

た。しかし今回検討 したCZXとTHR-221を 加 えて7

剤で相関をみるとあまり強い相関はみられなかった。以

上の結果から β-ラクタム剤とABPCの 同時投与におけ

る髄液中移行への影響は各薬剤ごとに検討する必要があ

ることが示唆された。

184新 キ ノ ロ ン荊 の眼 内注 入 に 関す る基 礎

的 検 肘

大桃 明子 ・大石 正夫

坂上富士男 ・田 沢 博

新潟大学眼科

眼内炎の起炎菌には必ず しも一定の傾向はな く,報 告

ごとに多彩であるが,グ ヲム陰性桿菌,特 に緑膿菌が少

なくな く,ま た本菌によるものの治療はす ぐれた抗生剤

が出現 している現在でもなお困難をきわめかつ予後は重

篤である。また,眼 内炎の際に主たる反応の場 となる硝

子体には薬剤の移行が乏 しく,有 効濃度を眼内へ到達せ

しめるには薬剤を直接硝子体内へ注入する方法がもっと

も適確であろうと考える。

我々は,点 眼剤 としても開発の進んでいる新キノロン

剤の硝子体内注入法における眼内動態 ・網膜毒性につい

て検討 したので報告する。

方法:使 用 した薬剤はOFLX,NFLXの2剤 である。

各薬剤0.3%,水 溶液0.1m1を 白色成熟家兎眼の硝子

体内に注入し,投 与後7日 までの前房水 ・硝子体および

血清内濃度について経時的に測定した。網膜毒性に関し

ては,電 気生理学的および組織学的に検討を行なった。

結果:各 薬剤 とも投与後,硝 子体濃度は加速度的に減

少したが,NFLXは 投与後3日 目でも0.206μg/mlの

濃度を示 した。OFLXは 投与後3日 目では測定限界値

を下回る値であった が2日 目では,0.39μg/mlで あっ

た。

また投与後3時 間,3日,7日,14日,28日 後に,

ERGを 行なったが,NFLXで は投与後3時 間にOP波

の減弱を認めるもその後正常に復 してお り,ま たその他

には波形に異常を認めなかった。

また,網 膜毒性を知るうえで,組 織学的にも検討中で

ある。

185抗 菌 薬 投与 法 の検 討(第 一 報)

postantibioticeffect(PAE)に ついて

深 田智子 ・長谷川裕美 ・熊 田 徹平

戸塚恭一 ・片平 潤一 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科

渡辺忠洋 ・五井 仁 ・井上重治

明治製菓中央研究所

目的:各 種抗菌薬のグラム陰性桿菌に対 す るin vi-

tro,in vivoに おけるpostantibioticeffect(PAE)を 側
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定 した 。

方 法;invitro;E.coli,K.pneumoniae,P.aerugin-

osaの106,107CFU/mlに 対 しGM,OFLX,CEZを

0.5,1,2,4時 間接 触 させ,孔 径0.22μmの メ ンブ ラ

ンフ ィル ター を用 いMuellerHintonBroth(MHB)で

3～4回 洗 浄 して薬 剤 を除 去 しPAEを 測 定 した。

in伽o;GM,DKB,AMK,NTL,HBK,ASTR,

TOB,CAZのK.pneumoniaeBK,P.aernginosa

ATCC27853に 対 す るPAEをcyclophosphamideに て

誘 導 した 白血 球 減 少 マ ウ スお よび正 常 マ ウ スの大 腿 感 染

モ デ ル で測 定 した。 血 中 濃 度 は抗 菌 薬 を マ ウス に皮 下 注

射後 経 時 的 に採 血 しAgarwell法 に て 測定 した 。

結 果:invitro;GMのPAEは2～4MIC,0.5～4

時 間接 触 でE.ooliで は0.9～2.6時 間,K.pneumoni-

aeで は0.9～1.8時 間,君aem8inosaで は1.8～3.5

時 間 で あ っ た。OFLXのPAEは2～4MIC,0.5～4時

間 接 触 でE.coliで は1.2～4.5時 間,K.pneumoniae

では2.5～4.3時 間,P.aeruginosaで は1.1～2.9時 間

で あ った。CEzのPAEはE.coliで は8～16MIC,

1～2時 間接 触 で約1時 間,K.pneumoniaeで は4～16

MIC,1時 間 接 触 で約1時 間 で あ った 。

invivo;K.pnmmoniaeBKに 対す る ア ミノ配 糖 体

のPAEは 白血 球 減 少 マ ウスに 比 し正 常 マ ウス で延 長 し

た。P.aeruginosaATCC27853に 対 す るPAEは ア ミノ

配糖 体 では み られ た。CAZのPAEは い ずれ の菌 種 で も

み られ なか った。

考 案:グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 しinvitroで はGM,OF

LX,CEZのPAEを 認 め た がCEZのPAEは 短 い 傾

向 を示 した 。PAEは 薬剤 濃 度 の増 加,接 触時 間 の延 長

に よ り長 くな る傾 向 が み られ た 。inrivoで は ア ミノ配

糖 体 でPAEが 認 め られ 白血 球 減 少 マ ウス に比 し正常 マ

ゥ スでPAEが 長 くな った0

186抗 菌 薬 投 与 法 の 検 討(第 二 報)

各 種 薬 剤 反 復 投与 に つ い て

熊 田 徹 平 ・戸 塚 恭 一 ・深 田 智 子

長 谷 川 裕 美 ・片 平 潤 一 ・清 水 喜 八 郎

東 京女 子 医 科 大 学 内科

目的:ア ミノ配 糖 体 系 薬 剤,キ ノ ロ ン系 薬 剤 お よび セ

フ ェ ム系 薬剤 を反 復 投 与 した 際 の生 菌 数 の変 動 に つ い て

in vitro,in vivoに お い て検 討 した。

方 法:E.coli,Klebsiellaに 対 してGMの2MICを

1時 間,OFLX,CEZの2MICを2時 間 接 触 させ た

後,薬 剤 を除 去 し,一 定 時 間 後 に 同 様 に各 薬 剤 を反 復 接

触 させ,そ の際 の生菌 数 の変 動 につ いて 検 討 した。

また,マ ウス大腿感染モデルを用 い,P.aeruginosa

に対 してNTL友 復投与時の大腿生菌数の 変動を調べ

た。

成績 ・考案:E.coli,KlebsiellaにGMをin vitroで

3回 接触させた 場合,1回 目の菌数減少に比し,2回

回,3回 目接触時の菌の減少は少なくなる傾向を示し

た。2回 目,3回 目接触時の残存菌についてpopulation

analysisを 行なうと,両 菌にて1MIC,2MIC濃 度の

GMを 含む培地で発育する菌の比率が増加した。

OFLXで も,GMと ほぼ同様の成績が得られた。

一方
,CEZで は,反 復接触によっても,生 菌数の減少

率には大きな差は認められなかった。

invimに おけるNTLの 反復投与では,1回 目に比

し,2回 目,3回 目投与時には菌数減少は少なくなる傾

向を示した。

populationanalysisで は2回 目投与後,2MIC濃 度

NTLを 含む培地に発育する菌の増加を認め,invitro

と同様の傾向を示 した。

187 in vitro pharmacokinetic systemを

用 い た 緑 膿 菌 と大腸 菌 の混 合培 養時に

お け る第3世 代 セ フ ェ ム剤,ア ミノ配

糖 体 系 薬 剤 の抗 菌 活 性 の検 討

浦山京子 ・岡 慎一 ・後藤美江子

後藤 元 ・島田 馨

東京大学医科学研究所感染免疫内科

目的:大 腸菌 と緑膿菌による混合培養の際,第3世 代

セフェム剤,ア ミノ酸糖体系薬剤によって菌が経時的

にどのように 殺 菌されていくのかを調べる目的で,in

vitro pharmacokinetic systemを 用いて検討した。

材料 ・方法:検 討薬剤はCMX,CFS,CAZ,CRM

N,AMKの5剤 で,使 用 した緑膿菌のMICはCMX

は100μg/ml以 上,cFsは12.5μg/ml,cAzは25

μg/ml,CRMNは12.5μg/ml,AMKは6.25μg/mlで

あった。用いたinv〃opharmacokineticsystemは

dilutiontyPeで あ り,第3世 代セフェム剤は29,AM

Kは200mgを60分 点滴静注 投 与時 の体内動態に

simulateさ せて薬剤濃度を変化させ,経 時的に生菌i数を

測定 した。

結果 ・考察:薬 剤を投与したところ,実 験開始後2～

3時 間でAMK,CRMN,CAZ,CFSで は緑膿菌,大腸

菌とも生菌数は1/102～1/106ま で減少 した。CMXで は

大腸菌は.実験開始後1時 間で生菌数は1/106ま で減少

し,ほ ぼ消失したが,緑 膿菌は生菌数が4時 間で1/103
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まで減少 した後,徐 々に菌数は増加し,8時 間で爽験開

始時より102オ ーダー生菌数が増加 した。AMKは 実験

開始後3時 間で緑膿菌,大 腸菌とも著 しく生菌数が減少

するが,そ の後は両菌とも徐々に生菌数が増加 し,12

時間後には大腸菌は実験開始時より102オ ーダー以上,

生菌数が増加していた。CFSで も当初は大腸菌,緑 膿菌

とも著しく生菌数は減少 したものの12時 間後には大腸

菌は実験開始時より10衰オーダー以上生菌数が増加して

いたが,緑 膿菌は生菌数の増加はみ られなかった。CR

MNで は 実験開始後4時 間で緑膿菌,大 腸菌ともに約

1/103生菌数が減少し,そ の後 も12時 間でも生菌数の増

加はみられていない。 したがって,緑 膿菌,大 腸菌の混

合感染時,薬 剤の単独投与ではCAZ,CRMNな どが有

効と思われた。

188扁 桃 炎 に 対 す るCeftazidirneの 基 礎

的検討 な らび に 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

岩田 重信 ・高須 昭彦

藤田学園保健衛生大学耳鼻咽喉科

西 村 忠 郎

藤田学園保健衛生大学ばんたね病院耳鼻咽喉科

(研究参加21施 設)

圏的:Ceftazidime(CAZ)の 扁桃炎に対する有効性 と

安全性を評価するため一般臨床治験を実施 し,併 せて

CAZの 扁桃組織への移行性についても検討を加えた。

方法:陰 窩性扁桃炎,扁 桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍の患

者を対象とし,CAZ1日1～29を 原則として7日 間静

脈内に投与した。組織移行性の検討はCAZ19を 静注

15分 ～4時 間後に扁桃組織を摘出 し,CAZ濃 度 を測定

した。

成績:総 投与症例83例 のうち除外 ・脱落5例 を除 く

78例 について臨床効果を判定 した。 委員会判定による

臨床効果は陰窩性扁桃炎92、9%(39/42),扁 桃 周囲炎

100%(12/12),扁 桃周囲膿瘍95.8%(23/24)で あ り,

総症例では94.9%(74/78)と 高 い有効率を示 した。主

治医判定による臨床効果は陰窩性扁桃炎,扁 桃周囲炎,

扁桃周囲膿瘍いずれの疾患でも100%の 有 効率であっ

た。また69例 について検討 した細菌学的効果でも100

%の 菌消失率であった。副作用はな く,臨 床検査値異常

は7例 に血清 トランスアミナーゼの上昇,好 酸球増多等

がみられた。扁桃組織への移行は2.6～36.3μg/gと 良

好な移行性を示した。

結論1以 上の成敏 よりCAZは 桐桃炎に対 し非常に有

用な薬剤であると考えられる。

189急 性 陰 窩 性 編桃 炎 に対 す るSCE-2174

の 薬 効 評価

―CCLと の二重宮検比較試験―

全国54施 設共岡研究

河 村 正 三**

順天堂大学

馬 場 駿 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

中 島 光 好***

浜松医科大学

*世 話人,**代 表世話人,***コ ン トローラー

目的;新 セフェム系経口抗生剤SCE-2174(SCE)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cefaclor(CCL)を 対照薬 として二重盲検比較試験に

より検討した。

方法=対 象疾患は急性陰窩性扁桃炎とし,投 与量 は

SCEは1日600mg(分3),CCLは750mg(分3)

で,投 与期間は7日 間 とした。

成績:総 症例は231例 で臨床効果は,概 括安全度およ

び有用性の解析対象例はそれぞれ192例,207例 お よび

193例 であった。なお,有 効性採用例について両群間の

患者背景に偏 りはみられなかった。臨床効果は主治医判

定,委 員会判定で それぞれSCE群91.9%,88.9%,

CCL群88.2%,86.0%の 有効率で,い ずれも両群問に

有意差を認めなかった。安全性に関 して,自 他覚的副作

用は 主と して消化器症状で あ り,SCE群7.5%(8/

107),CCL群4.0%(4/100)に 認められたが,両 群間に

有意差はなく,重 篤なものもなかった。なお,臨 床検査

値の異常変動はいずれの群にも認められなかった。自他

覚的随伴症状と臨床検査値を総括 して判定 した概括安全

度(安 全率)はSCE群97.2%,CCL群97.0%と 両群

とも高かった。臨床効果 と概括安全度を総合的に勘案 し
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て判定 した有用性はSCE群91.0%,CCL群91.4%の

有用率で,両 群同等であった。細菌学的効果はSCE聯

95.7%, CCL群97,6%と 両群とも商い菌消失率であっ

た。

結論: 以上の成綴 よりSCEは 急性陰窩性扁桃炎に対

して臨床的に有用性のある薬剤であると考えられた。

190 化 膿 性 中 耳 炎 に対 す るSCE-2174の 薬

効 評 価

―CCLと の二重窩検比絞試験―

全国55施 設共岡研究

馬 場 駿 吉 **

名古屋市立大学

河 村 正 三 *

順天堂大学

松 永 亨 *

大 阪 大 学

原 田 康 夫 *

広 島 大 学

大 山 勝 *

鹿児島大学

中 島 光 好 ***

浜松 医科大学

*  世話人, **  代表世話人,  *** コ ン ト ロ ー ラ ー

目的: 新 セフェム系経 口抗生剤SCE-2174 (SCE)の

化 膿性中耳炎に対する有効性,安 全性および 有用性を

cefaclor (CCL)を 対照薬 として二重盲検比較試験によ

り検討した。

方法: 対象疾患は急性化膿性中耳炎と慢性化膿性中耳

炎急性増悪症 とし,投 与量はSCEは1日600mg (分

3),CCLは750mg (分3)で,投 与期間は7日 間とし

た。

成績: 総症例は240例 で 臨床効果,概 括安全度およ

び有用性の解析対象例はそれぞれ224例,231例 お よび

225例 であった。なお,有 効性採用例について両群問の

患者背景に偏 りはみられなかった。臨床効果は主治医判

定,委 員会判定で それぞれSCE群61.3%,55.9%,

CCL群60.2%,63.7%の 有効率で,い ずれも両群間に

有意差を認めなかった。安全性に関して,自 他覚的副作

用は主として 軽度な消化器症状であ り,SCE群5.1%

(6/117),CCL群1.8%(2/114)に 認 められたが,有 意

な差ではなかった。臨床検査値の異常変動はいずれの群

にも認められなかった。自他覚的随伴症状と臨床検査値

を総括 して判定 した 概括安全度(安 全率)はSCE群

96,6%,CCL群100%と 両群 とも高か った。 臨床効

果 と概括安全度を 総合的に勘案して判定 した有用性は

SCE群60,7%,CCL群6a7%の 有用率であった。細

菌学的効果はSCE群64.4%,CCL群69.7%の 菌消失

率であった。これら有用率,菌 消失率は両群間に有意差

を認めなかった。

結論: 以上の成績よりSCEは 化膿性中耳炎に対して

臨床的に有用性のある薬剤であると考えられた。

191 化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す る6315-S(Flo-

moxef) の 薬 効評 価

―CTMと の二重盲検比較試験―

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

茂 木 五 郎

大分医科大学耳鼻咽喉科

大 山 勝

鹿児島大学耳鼻咽喉科

中 島 光 好 *

浜松医科大学薬理学教室

*  コ ン ト ロ ー ラ ー

(研究参加施設63施 設)

目的: 6315-S (flomoxef: FMOX)の 化膿性 中耳炎

に対する有効性,安 全性および有用性を客観的に評価す

るためcefotiam (CTM)を 対照薬とした 二重盲検比較

試験を実施した。

方法: 対 象疾患は急性化膿性中耳炎と慢性化膿性中耳

炎急性増悪症とした。投与量はFMOXお よびCTMと

も1回19を1日2回oneshot静 注 で投与し,投与期

間は原則 として7日 間とした。

成績: 総投与症例234例 中,除 外39例,脱 落9例 で

有効性評価対象例は186例(FMOX群94例,CTM

群92例)で あった。安全性は234例(FMOX群117

例,CTM群117例),有 用 性は195例(FMOX群

100例,CTM群95例)で 検討 した。委員会判定による

臨床効果は有 効 以上 でFMOX群5&5%,CTM群



VOL. 37 NO.4 CHEMOTHERAPY 521

54.3%。 一方主治医判定ではFMOX群6&1%,CTM

群598%の 有効率でいずれも両群間に有意差は認めら

わなかった。細菌学的効果はFMOX群85例,CTM

群83例 で検討され,菌 消失率はFMOX群671%,

CTM群61.4%で 両群間に有意差は認められなかった。

自覚的副作用は、FMOX群7/117(6.0%),CTM群4/

117 (3.4%)に,臨 床 検査値異常 はFMOX群6/79

(乳6%),CTM群7/79(8.9%)に 認められたが,い ず

れも両群間に有意差は認められなかった。有効性および

安全性を勘案 し,主 治医により判定された有用性は満足

以上でFMOX群63.0%CTM群54.7%で 両群問に

有意差は認められなかった。

結語: 以上の成績 よりFMOXは 化膿性中耳炎に 対

し,有 用性の高い薬剤 と考えられる。

192 化 膿 性 中 耳 炎 に 対 す るCeftazidime

の 基 礎 的検 討 な らび に臨 床 的 有用 性 の

評価

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

岩 田 重信 ・高須 昭彦

藤田学園保健衛生大学耳鼻咽喉科

西 村 忠 郎

藤用学園保健衛生大学ばんたね病院耳鼻咽喉科

(研究参加21施 設)

目的: Ceftazidime (CAZ)の 化膿性中耳炎に対する有

効性と安全性を評価するため一般臨床治験を実施し,併

せてCAZの 中耳粘膜組織および中耳分泌物への移行性

についても検討を加えた。

方法: 急性化膿性中耳炎,慢 性化膿性中耳炎およびそ

の急性増悪症の患者を対象とし,CAZ 1日1～29を 原

則として7日 間静脈内に投与 した。組織移行性の検討は

CAZ 19を 静注30分 ～3時 間後に中耳粘膜組織あるい

は中耳分泌物を採取 し,CAZ濃 度 を測定 した。

成績: 総投与症例68例 のうち,委 員会により採用さ

れた臨床効果判定例数は63例 であり,そ の内訳は急性

8例,慢 性9例,慢 性の急性増悪症46例 であった。臨

床効果は委員会判定で76.2% (48/63),主 治医判定 で

74.6% (47/63)で あった。細菌学的効果判定が可能であ

った57例 では86.0% (49/57)の 菌消失率を示 した。副

作用は発疹と喘息発作の各1例 にみられ,臨 床検査値異

常は白血球減少が1例 みられた。組織移行性については

延13例 について検討し,中 耳粘膜組織では6.0～33.8

μg/gl中 耳分泌物では3.1～27.9μg/mlと いずれも良好

な移行性を示した。

結論: 以上の成績 よりCAZは 化膿性中耳炎に対 し有

用な薬剤であると考えられる。

193 新 合 成 抗菌 翔NY-198 (Lomefloxacin)

の 限 科 領 域 に お け る基 礎 的,臨 床 的 共

同検 討

大石 正夫 ・坂 上富士 男

大桃 明子 ・田 沢 博

新 潟 大 学

葉 田 野 博

いわき市立常磐病院

徳 田 久弥 ・矢田 浩二

清水 千尋・ 馬詰良比 古

杏 林 大 学

原 二 郎

近畿中央病院

岡村良一 ・鎌 田龍二 ・安東えい子

熊 本 大 学

三村 康夫 ・塩 田 洋

徳 島 大 学

佐 々木一之 ・窟井隆夫 ・渡辺の り子

金沢医科大学

ニューキノロン系抗菌剤,NY-198の 眼科領域におけ

る有用性を知る目的で,基 礎的検討 とともに,多 研究施

設で臨床での有効性,安 全性を検討 したので報告する。

方法: 1) 臨床分離菌の感受性分布を検査 した。2) 白

色成熟家兎に20mg/kg経 口投与 して,前 房水内移行濃

度を測定 した。3) 人に1回200mg投 与 して涙液内移行

について検討した。4) 臨床的に16歳 以上の成人を対象

として,各 種眼化膿症に1日300～600mgを2～3回

に分服,3～14日 投与 して,臨 床効果と安全性を検討 し

た。

結果: 1) s.aureus 60株 は0.39～1.56μg/mlに 分布

し,OFL-XとNFLXの 中間にあった。Sepidemidis

40株 は0.39～3.13μg/mlに あ り,OFLX>NFLX>

NY-198で あ った。P.amginosa 20株 では1.56～

12.5μg/mlに 分布して,NFLX>NY-198≒OFLXで あ

った。2) 家兎前房水内へは投与2時 間後に0.33μg/ml

のpeak値 がえられて,1ao%の 房血比を示 した。各眼

組織内への移行は他の二ューキノロン剤 と同様に良好で

あった。3) 人涙液内移行はOFLXに は劣るものの,
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CPFX,ENXよ り良好であった。4) 眼 瞼炎(6), 麦

粒腫(49), 眼瞼膿瘍(9), 急性涙疲炎(7), 慢性涙寝

炎(22), 結膜 炎(9), 瞼板腺炎(33), 角膜炎(6),

角膜潰瘍(4), 全眼球炎(1) の計146例 の臨床検討

で,著 効32例,有 効89例,83,4%の 有効率がえられ

た。起炎菌別細菌学的効果は,S.mreus, s.epidermidis

等 グラム陽性球菌には84.6%,Pseudomonas spp.,E.

agglomerans等 グラム陰性菌には96,9%の 消失率がえ

られた。副作用は不眠1例 と,臨 床検査値異常4例 で,

0.7%の 発現率であった。

結論: NY-198は,眼 科領域におけるグラム陽性菌,

陰性菌による感染症に1日300～600mg2～3分 服投

与で,有 効かつ安全な抗菌剤 と考えられた。

194 血 液 か ら分離 され た 黄 色 ブ ドウ球 菌 に

つ い て

平 田 泰 良

北里大学病院 ・臨床検査部

大 谷 英 樹

北里大学 ・医 ・臨床病理

大 沢 伸 孝

北里大学 ・医 ・微生物

1984年1月 から1987年12月 までの期間において,

血液から分離された黄色ブドウ球菌(以 下SA)の メチ

シリン耐性SA(以 下MRSA)の 検 出状況 ・薬剤感受性

を年度別に比較することを目的に検討した。

対象菌株は,1984年 度56株,1985年 度65株1986

年度57株 お よび1987年 度89株 を使用 した。

薬剤感受性は,DMPPC, CEZ, GM, AMK, NTL,

LCM, OFLX, CP,MINOお よびVCMの 最小発育阻

止濃度(MIC: μg/ml)を 本学会標準法に従い測定 した。

また,DMPPCに12.5μg/ml以 上の耐性を示 した菌株

をMRSA株 とし,メ チシリン感受性SA (以下MSS

A)と 分け集計 した。

MRSAの 年 度別検出率は,1984年 度62.5%,1985

年度61.5%,1986年 度38.6%お よ び1987年 度

74.2%で あった。MRSAは,す ベて入院患者から分離

されていた。 しか し,産 科 ・眼科.耳 鼻科 ・整形外科 ・

形成外科および特別病棟からは,1例 もMRSAが 検出

されていなかった。また,年 度別の特徴は認められなか

ったが,外 科系病棟に増加の傾向が認められた。

薬剤感受性においてMRSA株 は,同 時にCEZも 耐

性 (12.5以 上)で あった。各種薬剤に対する4年 間の

MICs 80株 をMRSA/MSSAで み ると,DMPPC≧100/

1.56～3.13, CEZ≧100/0.2～3.13, GM25～100/0.78

～6.25, AMK6.25～12.5/1.56～3.13, NTL3.13～

6,25/0.4～0.78, LCM>100/1.56～3.13, CP6, 25～

12.5/3.13～6.25, OFLXO, 78～25/0.4～0.78, MINO

0.2～0,4/≦0.1～0.2お よびVCM 0.78/0.78μg/mlと

VCM・MINO・NTLの 抗菌 力 が 良好 であ った。

1987年 度 に おい てMINOに6.25μg/ml以 上 の耐 性

株 が3/66株(4.5%)認 め ら れ た 。 また,OFLXに

12.5μg/ml以 上 の 耐 性 株 が,1986年 度 に5/22株

(22.7%), 1987年 度 に38/66株 (576%)認 め られた。

OFLX耐 性 株 が 急 速 に 出現 した こ とは,そ の使用 量 と

の 関 係 が認 め られ た 。MINO・OFLX耐 性 株 の 動 向に

は,今 後 とも注 目 して い きた い。

195 ト ブ ラ マ イ シ ソ 耐 性 を 伴 う メ チ シ リ ソ

耐 性 ブ ド ウ 球 菌 に お け る 耐 性 遺 伝 子 の

比 較

生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝 京 大 ・医 ・臨 床 病 理

野 々 口 律 子

帝 京 大 ・医 ・溝 口病院

松 橋 通 生 ・宋 涙 東

東 大 ・応 微 研

目的: 本 邦 で分 離 され る メ シチ リ ン耐 性 ブ ドウ球菌 の

うち,最 近 急速 に増 加 しつ つ あ る4',4'し アデ ニ リル転

移 酵 素 産 生 株(TOB耐 性)と,英 国 のPHLSよ り送付

を受 け た 世 界 各 国 のMRSAの 中 で のIOB耐 性株

(U. S. A. 由 来)に つ い て,メ シ チ リ ン耐 性遺 伝子 と

そ の近 位 のDNAの 比 較 を 行 な っ た の で 報 告 する。

方 法:使 用 菌 株 は,1983年 に分 離 した本 学 由来 のS.

aureus TK784 株,TK 856 株,1986年 に分離 した3.

epidermidis TK 1180株,お よ びU. S. A. に おいて

1985年 に分 離 され た# 2215 株 の計4株 であ る。 それ

らの 菌 株 よ り染 色体DNAを 採 取 し,.Bam HIに て切

断 後,PBP-2'お よびTOB耐 性 遺 伝 子 を ベ クターの

pACYC 184へcloningし た。 次 い で,得 られた各

transformantか らPlasmidを 採 取 し,各 菌 株 におけ る

PBP-2'の 遣 伝 子 位 置 を特 定 す る と共 に,そ の近位 にお

け る遺 伝 子mapを 作 成 した 。

結 果: TK 784 株 由 来 のBam HI断 片 は約15.4 kb,

TK 856 株 は15.5 kb,TK 1180 株 は14.2 kb,# 2215

株 由来 は 13.1 kbで あ っ た。 各Bam HI断 片 には,

TOB耐 性 遺 伝 子 とPBP-2'の 遺 伝 子 が い ずれ も共通に

存 在 して い た。 詳 しいmapを 作 成 す る と,PBP-2'遺 伝
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子は,3.8kbのPst I断 片 と1.4kbのPst I断 片 に ま

たが って各菌 株 に共 通 して 見 られ た。TOB耐 性 遺 伝 子

は,全 菌株 にお い てHind III-Bam HI 断片 (2.8kb)

の上に見 出 され た。 しか しな が ら,PBP-2'とTOB耐

性 の遺伝子 の間 は菌 株 に よ って 異 な り,約2kbか ら3

kb 離れて いた。一 方,TOB耐 性遺 伝 子 の反 対 側 はTK

1180株 と# 2215株 では 同 じで あ っ たが,他 の菌 株 で は

この部分が若 干 異 な って い る とい う結 果 で あ った。 上 配

の成績は,TOB耐 性 を伴 うMRSAの 出 現 と分 布 を知

る上で興味深 い と考 えて い る。

196 最 近 分 離 し た メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ブ ド

ウ 球 菌 の14薬 剤 に 対 す る 感 受 性

神 田 佳 代 子 ・横 田 健

順天 堂 大学 医 学 部 細 菌 学 教室

1987年1月 か ら 同年8月 まで の8か 月間 に 東 京 都 内

の大学病 院 で分 離 され た メチ シ リン耐 性 (MIC≧3.13)

黄色 ブ ドウ球菌64株 の16薬 剤 に対 す る感 受 性 測 定 お

よび耐性株8株 のCMZ,IPMに 対 す るPBP結 合親 和

性 を調べ た。MIC; 各 々の 薬 剤 のMIC50値 は,RFP

qO5μg/ml, MINOO.39μg/ml, HBK, teicoplannin

0.78μg/ml, LY-1460321.56μg/ml, T-3262, TC3.13

μglml, OFLx6.25μg/ml, IPM25μg/ml, cMz 50

μg/mlで あ り, ま たMIC80はRFPO.05μg/ml, teico-

plamin, HBK, LY-146032 1.56μg/ml, T-3262 6,25

μg/ml, MINO, OFLX 25μg/ml, CMZ 50μg/mlで あ っ

た。そ の他 の薬 剤 ではMIC5。 お よびMIC80は,い ず れ

も100μg/ml以 上 であ った。

β-ラクタム剤 は,IPMを 除 い て薬 剤 感 受 性 に対 して

強い相関関 係 が認 め られ た が,IPMに お い て は,一 部,

相関 しな い株が 認 め られ た。FOMとCMZま た は,

CZONと の併 用 効果 をみ る とMICが25μg/ml以 下 の

株 は,CMZま た はCZON単 独 時 に は 全体 の34%, 14

%で あ った の に対 して,併 用 時 に は,43%, 31%と10

%内 外 の併 用効 果 が認 め られ た 。

PBP; CEZ50μg/ml以 上 の 耐性 を 示 す8株 の う ち

IPM感 受性 株(0.39→6.25μg/ml), 耐 性 株 (12.5→50

μg/ml) の ペ ニ シ リ ン 結 合 蛋 白(PBP)に 対 す るIPM

(25μg/ml) とCMZ (400μg/ml)に よ る競 合 結合 を比 較

す る とす ベ て の株 に 分子 量78キ ロ ダル トンの セ フ ェム

に結合親 和性 の 低 いPBP2'が 認 め ら れ た 。 しか し,

IPMは 感受 性 株 で もPBP2'に 結 合 しな い。 そ の他 ,

PBP3よ りも小 さ くPBP4よ りも大 きい 分子 量 を持 つ

新 たな 画分 が2か 所 認 め られ た 。 特 にIPM耐 性 株 で

は,こ の2つ の画 分 の うち,分 子 量 の小 さ い画 分 (PBP

m2) が,IPMに 対 す る紬 合 親 和性 が低 い とい う特 徴 が

認 め られ た 。IPMは,E.coliで は既 存 の ム レイ ンに 切

れ 目を入 れ るPBP 2に 高 い 親 和 性 を もつ の で,S

aurms の PBPm 2は これ に相 当 す る酵 素 で,こ れ が抑

え られ る とMRSAは,PBP2'が 抑 え られ な く と も増

殖 が 阻 智 され る と考 え られ た 。

197 北 大 病 院 の1987年 のMRSAに つ い て

佐 藤 清

北 大 病 院 検 査 部

斉 藤 玲

北 大 医療 技 術 短 期 大 学 部

は じめ に: 1987年4月 よ り 各 種臨 床 材 料 よ り 分 離 さ

れ た 黄 色 ブ ドウ球 菌 につ い て,抗 生剤 に対 す る抗 菌 力 を

測 定 し,MRSAに つ い て 検 討 し た 。 使 用 した 薬 剤 は

DMPPC, MPIPC, MDIPC, CEZ, CMZ, CZON, FM

OX, GM, TOB, AMK, EM, MINO, の12剤 で,

最 小 発 育 阻 止 濃 度 を,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法 に準 じて

測 定 した 。 このMRSAを 含 め た 黄 色 ブ ドウ球 菌 に つ

い て,さ ら に コ ア グ ラー ゼ型 別,Toxin産 生 性 な ど も検

討 した(コ ア グ ラー ゼ型 別 免 疫 血 清,Toxin検 出 用 キ

ッ ト,デ ン カ生研 製)。

成 績: 薬 剤 感受 性 を 測 定 した210株 では 感 受 性 株 の

ピー クは,DMPPC 1.56μg/ml (以 下,μg/mlを 略 す)

476%, MPIPC 0,39; 32.9%, MDIPC 0.19; 45.7

%, CEZ 0,39; 31.4%, CMZ 0.78; 44.8%, CZON

0.39; 29.5%, FMOX 0.39; 37.6%, GM 0.39; 28.1

%, TOB 0.19; 23.3%, AMK 0.78; 23.3%, EM

0.lg; 26.2%, MINO≦0,09; 452%で あ った。各 薬 剤

に つ い て12.5μg/ml以 上 に分 布 す る株 は,DMPPCで

は27.6%で,こ の株 をMRSAと した 。MPIPCは

24.3%, MDIPCは3%で あ った 。CEZ 28.6%, CMZ

14.8%, CZON 13.8%, FMOX 6.7%, GM 38.6%,

TOB 44.8%, AMK 33.3%, EM 40.5%, MINO 3.4%

で あ った 。 こ のMRSAに 対 す る 各 薬 剤 の 株 の 含有 率

はMPIPC 20.5%, MDIPC 2.9%, CEZ 21.9%, CMZ

11.9%, CZON 10%, FMOX 5.7%,GM 18.1%, TO

B 21.4%, AMK 15.2% で あ った。 コ ア グ ラー ゼ型 別 は

272株 でIV型47.8%, II型21.3%, III型13.2%, vII型

9.6%で あ った。IV型 は1984～1987年 の比 較 では66～

48%と 減 少 し,II型 は13～21%と 増 加 傾 向 が み られ

た 。 エ ンテ ロ トキ シ ン産 生 株 (272株)もA型39.7%,

C型9.9%, B型7.7%の 順 に 多 か った。 な お,MRSA

58株 で は,IV型 が70.7%を 占 め,エ ンテ ロ トキ シ ンA

型 が75.9%で あ った 。 また,エ ンテ ロ トキ シ ン非 産 生
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株は17,2%で あ った。

198 臨 床 材 料 よ り分 離 され た セ フ ェム耐 性

黄 色 ブ ドウ球 菌 の 各抗 生剤 に対 す る感

受 性 お よびPhage型 別 に つ い て(第

6報)

杉 田 守正 ・豊 永 義清

東京慈恵会医科大学小児科

竜野国弘 ・保科定頼 ・黒坂公生

同 大学臨床検査医学

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

堀 誠

国立小児病院

目的: セ フェム耐性黄色ブ菌の推移は,小 児科の日常

診断に際 して重要なことである。我々は,1981年 以来5

次 にわた り,こ の推移を報告 してきた。今回も引き続き

第6次(1987年4月 ～1988年3月)の 検討を,従 来同

様,各 種抗生剤のMIC及 びPhage型 別 について行なっ

たので報告する。

方法: 慈恵医大小児科および関連施設で検出された黄

色ブ菌の中から,Disk法 によりCEZ低 感受性株を選び

出し,そ れらの菌株に対する各種抗生剤のMICを 測定

した(薬 剤: CET, CEZ, CMZ ,CTM, MCIPC, DM

PPC, GM, NTL, MINO, EM, CLDM, FOM)。 また

phage 型別は,1 RTDお よび100RTDに て判定 し検

討 した。

結果: CEZ低 感受性株の検出率は,1,618株 中178株

(11.0%)で,前 年より若干ではあるが有意に増加した

(P<0.05)。106 cells/ml接 種時のMIC80は,β-ラ クタ

ム剤ではCMZの12.5μg/ml以 外はすべて100μg/ml

以上 であった。FOMは 前回同様100μ9/ml以 上 であっ

た。MINO,NTLは 各 々0.78μg/ml,3.13μg/mlと 良

い感受性であったが,一 部でMINOに 高 いMICを 示

す施設がみられた。phage型 は,III群 が多いのは前回同

様であったが,今 回は mix群 も増加 しており,反 面1

群 はみられなかった。

考案: CMZは,他 の β-ラクタム剤が高度耐性を示す

中にあって,相 変わらず従来通 りの感受性を保っている

ものと考えられる。FOMは,明 らかに耐性化が進んで

きてお り,注 意が必要である。MINOは 全体的には良

好な感受性を示 しているが,一 部施設において感受性の

低下がみられてお り,フ ォローが重要である。NTLは

感受性も良く,ま たAGsの 中 でも毒性の低いものの一

つであるため,小 児科領域での臨床応用を期待 したい薬

剤である。

199 MRSA分 離 の 施 設 間 ・検 体間 較差 に

関 す る検 討

渡辺 彰 ・大泉耕太郎 ・青沼清一

小野玲 子 ・本 田 芳宏 ・徳江 豊

北村直人 ・今 野 淳

策北大学抗酸菌病研究所内科学部門

目的と方法: MRSA分 離率の 施設間 ・検体間較差を

解析する 目的で,1987年6～9月 に 主に東北地方の,

中小病院をも含めた 規模の異 な る計12施 設(病 床数

200～1,340)か ら,各 種検体由来の黄色ブドウ球菌378

株 を収集し,DMPPC, CEZ, CZON, MINOに 対する

感受性を微量液体培地希釈法で測定 して,考 察を加え

た。

結果 と考察: MRSA(DMPPCのMIC≧12.5μg/ml>

は130株 (34.4%),CRSA(CEZのMIC≧12。5μg/

ml)は123株 (32.5%)を 数え,内107株 は双方に同

時耐性を示 した。由来検体は喀出喀痰155,膿 汁100,

耳漏44,咽 頭swab 35,尿21,そ の他23で あった

が,そ れらの間には有意のMRSA分 離較差があり,吸

引喀痰,血 液,尿 では高率であった。施設別のMRSA

分離率は0～75%に わたり,有 意の較差を認めた。病床

数の大きな施設ほど高率を示す傾向にあり,500床 以上

で44.3%,以 下 で14.4%と 極めて有意の分離率較差を

認めた。脳外科,泌 尿器科を有する施設では概して高率

であるが,呼 吸器科,耳 鼻科における分離率は低かr>

た。ICUと の関連は少なかった。

200 MRSAに 対 す るCefuzonamとMino-

cyclineのin uitro併 用 効果(MSSA

との 比較)

渡 辺 彰 ・大泉耕太郎 ・青 沼清一

小野玲子 ・本 田 芳宏 ・徳江 豊

北村直人 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科学部門

目的 と方法: MRSAに 対するCZONとMINOの

in uitro併 用効果を,MSSAに 対するそれと比較する目

的で,主 に東北地方の14病 院から各種検体由来の黄色

ブドウ球菌403株 を収集 し,微 量液体培地希釈チェス盤

法によりCZON+MINOの 併用のFICindexを 算出

し,種 々分析 した。

結果 と考察: 403株 中MRSA (DMPPCのMIC≧
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12.5μg/ml)は152株 を 数 え た。全403株 に対する

czoN+MINO併 用 の平均FICindexは0.637で あっ

たが,MSSAに 対するそれが0.764で あ るのに対 し,

MRSAに 対 しては0.429で あった。さらに,MRSAの

うち,DMPPCのMICが1a5お よび25μg/m1の 株

に対する平均Flcindexが0.503で あ るのに対 し,

>25μg/mlの 高度耐性株に対 しては0.397で あ り、高

度耐性MRSAに 対するCZON+MINO併 用 の意義が

認められた。同様に,CZONのMIC<0.78μg/mlの

MRSAで は0.605,0.78～6.25μg/mlのMRSAで は、

0.520,MIC≧12.5μg1mlのMRSAで は ¢388と 平均

FICindexが 低下 してお り,CZON耐 性MRSAに 対す

るMINO併 用 の意義が認められた。

201MRSAに 対 す るCZONとHBKの 抗

菌協 力作 用 に 関す る検 討

出 口浩 一・横田のぞみ ・古 口 昌美

中根 豊 ・深山 成美 ・西村 由紀子

小 田清次

東京総合臨床検査センター研究部

Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

は,多 剤 耐 性菌 と して の性 質 を もつ た め,有 効 な 抗 菌荊

を選択 す るこ とがむ ず か しい 。

そ こで,DMPPCのMIC値 が ≦50μg/mlの,す なわ

ち中程度 のMRSAに 比較 的 強 い抗 菌 力 を もっCEPsの

ひ とつ で あ るCZONと,DMPPCのMIC値 が ≧109

μg/mを 示 す 高度 のMRSAに も抗 菌 力 の あ るAGsの

HBKを 選 び,両 者 の試 験 管 内 に おけ る抗 菌 協 力 作 用 を

検討 した。

1.検 討 方 法

1)供 試 株:本 学 会 総 会 の 一 般 演 題028で 検討 した

Saum3のMSSA29株,MRSA65株 を用 い た。

2)抗 菌 協 力作 用:czoNo.1～25μg/mlのMuol-

1er-HintonEroth(Difco,Ca,Mg添 加)の 希 釈 系列

に,HBKO.1,0.2,0.5,1.0μg/mlを 加 え た希 釈 系

列 と,CZON,HBKの 各 々単 独 の0,1～25μg/mlの 希

釈系列 を作 製 し,両 剤 の 抗菌 協力 作 用 を,MIC値 と し

て比較 した 。MICの 測 定 は,MIC-2000systemを 用 い

たmicro broth dilution methodで あ る。

2-成 績 と考 察

CZONとHBKの 抗菌 協 力作 用 は,MSSAに は お お

むねHBKの 添 加 濃 度0.1～0.2μg/m1,MRSAに は,

HBKの 添 加濃 度0.2～1.0μ9/m1で,.MIC値 の 顕 著 な

低下がみ られ た 。

それ らの成 績 をFICindexで 解 析 す る と,,CZO球 の

希釈系列にHBKの 添加濃度0.2μg/mlで 相加,同 じく

0.5μg/mlで は 相乗的効果が 認められた他,MRSAに

は,HBKの 添力膿 度0.5μg/mlで38,5%,同 じく

1.0μg/mlで は,76,9%が,相 乗的協力作用を示 し允。

以上により,CZONとHBKは,MRSAを 含むS

au泥USに,強 い抗菌協力作用が期待できると考えたe

202黄 色 ブ ドウ球菌 感 染 症 に 対 す るFQsfo-

mycinとCephem剤 との 併用 療 法 の

有 用 性 に つ い て(そ の1)

―臨床効果について―

千葉県黄色ブ ドウ球菌治療研究会

菅 野 治重 ・渡辺 正治

千葉大学検査部

落 合 武 徳

同 第二外科

陳 瑞 明

同 肺研内科

加 藤 繁 次

東京歯科大学市川病院外科の

菊 池 典 雄

千葉市立海浜病院内科

黒 綺 知 道

同 小児科

`宇 塚 良 夫

帝京大学市原病院内科

目的と方法:methicili漁 耐性Staphylomcus aureus

(MRSA)に 対 しin vitroで 強 い相乗効果がみられる

fosfomycin(FOM)と,cefmetazole(CMZ)ま たは

cefamandole(CMD)の 併用療法の臨床での有用性を検

討するため,千 葉県を中心に21病 院(33施 設)に より

研究会を組織 し,Samus感 染症を対象に治療効果を

検討 した。検討期間は昭和61年11月 よ り昭和62年

3月 までの17か 月間である。MRSAの 判定は千葉大学

検査部で一括 して感受性検査を行ない,MRSAの 定義

はNCCLSの 基準に従い,2%NaC1加Mueller-Hin-

tonBroth(Difco)でmethicillinに 対するMICが

≧16μg/mlの 株 をMRSAと した。

成績:前 記期間に49例 が集計され,単 独分離例32

例が臨床効果 と細菌学的効果の解析対象となった。併用

療法の内訳にRMO+CMZ29例,FOM+CMD 3例 で
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あった。臨床効果では有効以上がmethicillin感 性S,

amus(MSSA)分 離17例 で94,1%(16/17),MRSA

分離15例 で100%で あ った。細菌学的効果では菌消失

がMSSA分 離例で76,5%(13/17),MRSA分 離例で

80%(12/15)で あ り,有 用性では満足以上がMSSA分

離例で88.2%,MRSA分 離例で100%を 占めた。剛作

用は全投与例48例 中3例(6.3%)に み られ,発 疹,発

熱 下痢各1例 であった。検査値異常は3例(6.3%)に

み られ,肝 障喜2例,腎 障害1例 であった。初回に分離

したSaureus32株 のCMZに 対するMICは0.5～

16μg/m1に 分 布し,FOMに 対するMICは1～>512

μg/mlに 分布した。FICindexが 測定可能であったMR

SA14株 に対するFOM+CMZの 併用効果では,FIC

index≦0.5の 相乗効果は13株(92.9%)に 認められた。

考察:FOM+CMZの 併用療法は,今 回MRSAを 含

む黄色ブ ドウ球菌感染症に優れた臨床効果を示 し,臨 床

での有用性が実証された。しかしMRSA分 離 例には複

数菌分離例や重篤な基礎疾患を持つ例が多く,こ の様な

例ではMRSAに 対する治療のみでは充分な治療効果が

得られない場合がある。今後は各領域別にMRSA感 染

症の治療法を詳細に検討する必要がある。

203黄 色 ブ ドウ球菌 感 染 症 に対 す るFosfo-

mycinとCephem剤 と の併 用 療 法 の

有 用 性 に つ い て(そ の2)

一 分離菌の感受性を中心として一

千葉県黄色ブ ドウ球菌治療研究会

渡辺 正治 菅野 治重

千葉大検査部

落 合 武 徳

同 第二外科

陳 瑞 明

同 肺研内科

加 藤 繁 次

東歯大市川病院外科

菊 池 典 雄

千葉市立海浜病院内科

黒 崎 知 道

同 小児科

宇 塚 良 夫

帝京大市原病院内科

目的および方法:メ チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(M

RSA)に 有効とされるFOMと セ フェム 剤の併用療法

の臨床での有用性を検討するため,昭 和61年11月 よ

り昭和63年3月 までの17か 月間に,千 葉県を中心と

する21病 院(33施 設)で 研究会を組織 した。上記期間

に49例 が集計され,そ の内41例 か らの初回分離黄色

ブドウ球菌41株 について,千 葉大検査部にて感受性試

験,FICindex,コ アグラーゼ型,TSST産 生能を検討

したので報告する。感受性試験は,微 量液体希釈法(基

礎培地:Ca++, Mg++加 MHB。 ただしDMPPC,MCI

PCに は2%にNaC1を 加 えた。 接種菌量5×105

CFU/mi,35℃,18時 間)で 行なった。

成緻 二NCCyLSの 基準に従いDMPPCのMICが

≧16μg/mlの 株 をMRSAと した。MRSAは 初回分離

菌の56.1%(23/41)を 占めた。NCCLSの 耐性基準で,

GMでMIC:≧16μg/m1の 株は46。3%Gg/41),EM

でMIC:≧8μg/m1の 株 は56.1%(23/41),CLDMで

MIC:≧8μg/m1の 株 は4&8%(20/41)に 認められた。

OFLX,MINOで は,す べての株がMIC:≦1μg/m1で

あ った。β-lactamase産 生能は,セ フィナーゼ(BBL)

を使用 し,一 時間判定でMSSA,MRSA共 にすべて陽

性であった。黄色ブ ドウ球菌のコアグラーゼ型別では,

II,IV,VII型 の順に多 く分離された。MRSAの 高度耐性

株はII型 に多 くみられ,特 定の 施設での分離が多かっ

た。TSST産 生株は,コ アグラーゼII,IV型 に限られ,

特にMRSAで はII型 に のみ,み られた。FOMと

CMZのFICindexは,MRSAでFICindex≦0,5の

相乗作用のみられた株は78.3%(18/32)で,拮 抗作用

はみられなかった。FOMのMICが ≧512μg/耐 の株

では,相 乗効果が みられない株が多かった。 治療中に

MRSAの 耐性化がみ られた症例は,FOMでMICが4

管上昇した 症例が1例,CMZでMICが1管 上昇し

た症例が5例 みられた。FOMとCMZの 併用療法で

78.3%に 相乗効果を認めたが,今 後の問題 として併用

効果のみられない株,特 にFOM耐 性株に対する対策が

必要 と思われる。

204雄 ラ ッ ト肝 に 存 在 す る常在 型 チ トクロ

ー ムP-450(P-450-male)に 対 す る マ

ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 の影 響

三浦敏 明 ・岩崎美之 ・鎌滝哲也

北 大 ・薬

目的:肝 ミクロゾームには多種類のP-450が 存在す

るが,マ クロライド系抗生物質のいくつかは特殊なP-

450分 子種(P-450P)を 誘 導する。これらの薬物はP-

450Pに よ り効率的に活性化されP-450P自 身に強く結
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合して不活性なcomplexを 生成する。このため,肝 の薬

物代謝能が低下すると考えられている。本研究では,種

々のマクロライ ド系抗生物質のcompIex生 成能を比較

するとともに,雄 ラヅト肝の常在型P-450の 主分子魎

であるP-450-maleに 対する影響についても検討 した。

方法:6週 齢のSD系 雄 ラット(1群5又 は6匹)に

ロキタマイシン(RKM),ロ イコマイシン(LM),ジ ョ

サマイシン(JM),オ レアンドマイシン(OM),ト リア

セチルオレアンドマイシン(TAO),エ リスロマイシン

(EM)お よびエリスロマイシンエストレー ト(EME)を

4mmo1/kg,1日1回4日 間経口投与 した。最終投与か

ら約24時 間後に屠殺 し,P-450量,P-450-male含 量な

どを測定した。

結果と考察:complex形 成 は16員 環 マ クロライ ド

(RKM,LM,JM)投 与 では検出されず,14員 環 マクロ

ライド(OM,TAO,EM,EME)で は共通 して認めら

れた。一方,complexを 形成 していないP-450の 含量

は,OMやTAO投 与で減少 し,EMやEME投 与で

増加したが,16員 環マクロライ ド投与では変動 しなか

った。また,P-450male含 量 については,16員 環 マク

ロライド投与によって軽度な減少が,14員 環 マクロラ

イド投与により著しい減少が認められた。 したがって,

ユ4員環マクロライ ド投与 はP-450pの 誘導のみなら

ず,常 在型P-450分 子種の含量にも影響を及ぼすこと

により,肝 の薬物代謝能を変化させるものと考えられ

る。

205 Radioimmunoassay お よ びEnzyme-

immunoassayに よ るNetilmicinの

体 内動 態 とモ ニ タ ーの 意義

中 山 一 誠

日本大学医学部第三外科

山地恵美子 ・川村弘志 ・川 口 広

日大健診センター細菌研究室

秋 枝 洋 三

秋枝病院外科

鈴 木 俊 明

要町病院外科

渡 辺 哲 弥

板橋中央総合病院外科

糸 灘 冠 治

瀬谷中央病院外科

Netilmicin 75mg, 100mg筋 注時の血清中濃度,お よ

び尿中濃度をEIA,RIAに より測定 した。

方法1健 康成人,一 群3名 にNTL75mg,100mgを

筋注 し経時的に採血,採 尿を行ない測定材料とした。測

定方法は,EIAはAMES,TDAkit,す なわちSubs-

trate-Labeled Fluorescett Immunoassay(SLFIA)法 に

より,RIAはMonitor science社 製,Netilmicin RIA

kltを 用 いた。薬動力学的検討に関してはOneconpa日

tmentopen model methodに よ り行なった。

結果:最 高血清中濃度は75mg,100mg群 共に投与

後30分 にピーク値に達 し,75mg群 ではEIA7.1μg/

m1,RIA6,93μg/ml,100mg群 ではEIA9.27μg/ml,

RIA8.67μg/mlの 濃度を示 した。薬動力学定数に関し

ては,特 にT1/2は75mg群 ではEIA1.4時 間,RIA

1.3時 間,100mg投 与群ではEIA2.0時 間,RIA1.7

時間 であった。尿中濃度は75mg,100mgい ずれの群

においても投与後30分 にピーク値に達 し投与後6時 間

以内に62,6～76.1%の 尿中回収率を示 した。

Natilmicinの モニターに関 してはEIA,RIAい ずれ

でも臨床上有用な方法である。

206体 内 水 分 量 の抗 菌 薬 血清 内濃 度 に 及 ぼ

す 影 響 に つい て(第1報)

増 田愛一郎 ・田中元章 ・中島 登

岡田 敬司 ・河村信夫

東海大学医学部泌尿器科

抗菌薬を静脈内に投与するときに,利 尿のついている

状態,体 内水分量の多い状態,持 続点滴下,脱 水状態な

どにより,当 然血清内濃度や尿中排泄も変ってくるし,

それに伴って組織内濃度も変ってくると考えられる。動

物実験下に数種の薬剤について検討してみたが,今 回は

セフェム系薬剤を中心に報告する。

実験はウサギを使用 した。正常群,利 尿剤を与え水分

を与えないで脱水傾向にした群,水 分を連 日点滴かつ自

由摂水させて水分過剰傾向に した群につき比較すること

にした。静脈内投与できる薬剤を人体に換算すれば安全

域内の最大量位を目安としてoneshot静 注 し,経 時的

に耳血管から採血して,薬 剤の血清用濃度を測定した。

以上の実験の結果,同 じセフェム系の薬剤でも種類に

より,水 分量の影響を大きく受けるものと,あ まり影響

のないものとがあることが判明した。そのパターンの差

は,尿 中排泄率の高低,蛋 白結合率の高低,分 子量の大

小のいずれも関係 しないもののようで,原 因が何にある

か判明しない。 とにか く影響を受ける薬剤があるので持

続点滴下に抗菌薬を投与するときには,臨 床第一相で報

告されているような血中濃度と全く異なる値をとってい
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る可能性が大であることが推定された。

207セ フ テ ラム ・ピポ キ シル(T-2588)の

吸 収 ・排 泄 ・代 謝 に 及ぼ す 制 酸 剤 の影

響

嶋 田甚五郎 ・斎藤 篤 ・柴 孝也

北条 敏夫 ・加地正伸 ・堀 誠 治

奥 田新一郎 ・吉田正樹 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第2内 科

目的:Cefterampivoxi1(CFTM-PI)は 我が國で新 し

く開発された経 口用エステル型セフェム剤である。本剤

はpHの 上昇(中 性からアルカリ性領域)に 伴いセファ

ロスポ リン環中に 存在する二重結合が3位 から42

位 に転位し(CFTM-PI-A),こ れ が エステラーゼによ

り加水分解を受けて血中に吸収されると抗菌活性のない

CFTM-Aと な る化学特性があ り,臨 床上の問題点とし

て指摘されている。そこで,CFTM-PIの 吸収 ・排泄 ・

代謝に及ぼす各種制酸剤(重 曹,水 酸化アル ミゲル,な

らびにシメチジン)の 影響を検討 した。

方法:1群6名 の健常男子志願者に本剤200mgを 食

後30分 に内服させた際のCFTM-PIの 活性体である

CFTMな らびに不活性体であるCFTM-Aの 血中およ

び尿中回収率を測定し,同 時にcross-over法 にて重曹1

9,水 酸化アル ミゲル19,シ メチジン200mgを 使用 し

た際のそれとを比較 した。なお,CFTMな らびにCFT

M-Aの 濃度測定はHPLC法 にて行なった。

結果;CFTM-PIと 重曹ならびに水酸化アル ミゲルを

併用した際のCFTMお よびCFTM-Aの 血 中濃度なら

びに尿中排泄に有意差は認めなか った。 しか し,CFT

M-PIと シメチジンの併用においてはCFTMの 血 中濃

度が2～3。5時 間で,ま た尿中回収率は2～4時 間で単

独投与群に比 し併用投与群で有意な低下を認めた。

考察:新 経 ロセフェム剤,CFTM-PIは 中性およびア

ルカリ性領域でCFTM-PI-Aか ら,さ らに不活性体で

あるCFTM-Aが 生成され る(pH7.0の 溶液中で30

分後にCFTM-PIの6.9%がCFTM-PI-Aに,9.1%

がCFTM-Aに 変化する)。同時に,CFTM-PI-Aな ら

びにCFTM-Aの 腸管からの吸収率はCFTM-PIに 比

べて低い。このため,胃 液pHが7.0前 後 に上昇する

シメチジン併用群でのCFTMの 血中濃度がCFTM-PI

単独投与群 より有意に低くなったと考えられた。

208Cefterampivoxi1の 胆 汁 中移 行 と経

口併用 薬 の影 響

永井 祐 吾 ・落 合 実

青木 洋三 ・谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

経口用セフェム剤cefterampivoxil(CFTM-PI)の 胆

汁中移行と経 口併用薬の影響を検討するため,Tチ ュー

ブ挿入9例 に,200mg単 独投与,UDCA300mgま た

はナパジシル酸アクラトニウム100mg(Abovis)食 後

同時投与し,ク 四スオーパー法で試験を実施し,以 下の

知見を得た。

1)単 独投与では 胃切除例を除く7例 で,CFTM胆

汁中濃度は4～7時 間後にピーク値を示し,2。50～29.7

μg/ml,平 均13、6μg/mlと 血中濃度と比較 して極めて高

値であった。

2)胆 汁中より代謝体T-2525Aが 認められ,単 独投

与5例 では そ の胆汁中ピーク濃度は0.40～3。52μg/ml

と高濃度であ った。 しかし,乳 頭形成術例では146

μg/mlと さ らに高値であった。

3)UDCA併 用 による影響は,CFTM胆 汁中濃度の

上昇と下降の2通 り認められた。

4)乳 頭形成術を行なった症例では,Abovis併 用に

よりCFTM胆 汁中濃度のピークは,血 中 ・尿中と同様

に,投 与開始2時 間以内の早期に出現した。

20gCefteram pivoxilの 眼 科 的応用 のた

め の基 礎 的,臨 床 的検 討

大石正夫 ・坂上 富士 男 ・本山ま り子

大桃 明子 ・田 沢 博 ・宮尾 益也

新潟大学眼科

新経 ロセフェム剤Cefteramりivoxilの 眼感染症に対

する臨床応用のた め に,基 礎的,臨 床的検討を行なっ

た。

方法:1)本 剤 の抗菌作用を,教 室保存菌株,お よび臨

床分離のS.aureusに つ き,日 本化学療法学会標準法に

よりMICを 検査 した。2)白 色成熟家兎に50mg/kg経

口投与 して,前 房水内濃度の時間的推移を検討した。ま

た眼組織内濃度を検査した。3)外 眼部化膿症患者に,本

剤を1回200mg1日3回 内服せ しめて,臨 床効果と安

全性を検討 した。

結果:1)本 剤 の抗菌スペ クトルは,CCL,CEXに 類

似 してグラム陽性菌,陰 性菌に広く抗菌作用を示した。

グラ4陰 性菌です ぐれた抗菌力を示す傾向がみとめられ
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た。臨床分離のS.ameus20株 は α78～>100μg/mlに

感受性分布を示 し,3.13μg/mLに10株,50%が あ って

分布の山をなした。2)家 兎眼への前房水内へは,投 与1

時間後にq12μ91m1のpeak値 を示 し,以 後2時 間に

は0.15μg/ml減 少 し,4時 間以降はく0.78μg/mlで

あった。1時 間での房血比は0.6%で あ った。同時閥の

眼組織内濃度は,外 眼 部で1.96～9.75μg/9,眼 球内

部では<0.05～4.4μg/g orm1.で あ った。3)眼 瞼炎

(3),麦 粒腫(3),瞼 板腺炎(2),眼 瞼結膜炎(4),

急性涙嚢炎(1),慢 性涙嚢炎(7),角 膜浸潤(1),角

膜潰瘍(4)の 計25例 に本剤を投与 して,著 効1例.

有効8例,や や有効2例.無 効4例 の結果がえられた。

著効,有 効合わせ て19例 で,有 効率76.0%で あっ

た。副作用は1例 にも認められなかった。 症例中,CC

L,CDX,CEX,ABPCに それぞれ25～>100μg/m1の

耐性を示したSmarcescnseP.vulgarisが 検 出された症

例で,同 菌は本剤に0.1～1.56μ9/m1の 高感受性を示 し

て,有 効に作用 した。

結論:本 剤の前房水内移行は,従 来のセフェム剤に比

べて良くはないが,眼 組織内濃度は各種細菌に有効な濃

度を示した。臨床的に外眼部感染症に使用 して,有 用性

の高い経ロセフェム剤であると考え.られた。

210抗 菌 剤 の胆 汁 内 移 行 に 関す る検 討

一胆汁酸代謝と関連 して一第3報

関根 理 ・青 木信樹 ・湯浅保子

薄田芳丸 ・清水武昭

信楽園病院

我々は1979年 以来 しば しば抗生剤の胆汁内移行 と胆

汁内胆汁酸濃度の間には相関があり,1)抗 生剤胆汁内

移行機序に胆汁酸は重要な役割を 果たしている,2)抗

生剤胆汁内移行濃度を上昇させるには,胆 汁内胆汁酸濃

度を上昇させる処置を行な う必要がある,等 を発表 して

きた。今回セフエム系経 口抗生剤(cefixime)お よびキ

ノ鐸ンカルボン酸系経 口抗菌剤(NY198)の 胆汁内移行

を調べる機会を得,胆 汁内胆汁酸 も合わせ測定 し検討 し

たところ興味ある結果を得たので報告する。

方法:CFIXの 胆 汁内移行は総胆管結合症でT-チ ュ

ーブ挿入中の患者4例 と閉塞性黄疸で経皮経肝胆汁 ドレ

ナージ(PTBD)の 患者6例,計10例 に200mgを 早

朝空腹時に経口投与し検討 した。NY198は 総胆管結石

症でT-チ ューブ挿入中の患者2例 と閉塞性黄疸でPTC

Dの 患者4例,計6例 に200mg朝 食後30分 に経 口投

与し検討した。

結果:CFIXの 血 中 濃 度 は 最 高4.70μg/ml,最 低

0.21μg/m1を 示 し,ピ ーク濃度の 平均は1-53±1.31

μg/mlで,胆 汁内濃度のピーク値の平均は20,0士22.7

μg/m1で2時 間後よ り10時 間後まで 幅広 く観察され

た。血中濃度のピーク値 と胆汁内濃度のピーク値の間に

は、相関はなく,胆,汁 内Chenodeoxycholicacid濃 度 と

CFIXピ ー ク値の閥には網関係数0.792でP<0.05の

危険率で有意の相関を示 した。NY198の 血中濃度は最

高3.06μ9/m1,最 低0.64μg/mlを 示 し,ピ ーク濃度の

平均は1.75±0.85μg/mlで,胆 汁内濃度のピーク値の

平均は7,14土4.61μg/m1で1時 間後より8時 間後まで

幅広 く観察された。NY198の 胆汁内移行は胆汁内胆汁

酸濃度との関連は全 く認められず,血 中濃度の高い,短

時間にピーク値をむかえる症例が,胆 汁内移行良好例で

あった。

結論:CFIXとNY198の 胆汁内移行の機序は異なる

と考えられた。

211肝 障 害 時 にお け る抗 生剤 の体 内動 態 に

つ い て(第 二 報)

野 末則夫 ・上 田雄一郎 ・斧 康 雄

西谷 肇 ・村 岡 啓 ・馬場 ますみ

芳賀敏 昭 ・国井 乙彦

帝京大学第二内科

紺 野 昌 俊

同 臨床病理

目的:前 回我々は,肝 障害時におけるCPZ静 注時の

生物学的半減期(T1/2β)と,各 種肝,腎 機能指標値 との

相関の程度を報告 したが,今 回さら,に統計学的に多変量

解析を行ない,各 種肝,腎 機能指標値よりT1/2β を推定

し,実 測値 と比較検討した。

方法:T1/2β と相関関係を示 した肝機能指標値である

血清総 ピリルピン,血 清アルブ ミン,プ ロトロンビン時

間係数,血 清アルカリフォスファターゼと腎機能指標値

である血清尿素窒素,ク レア チ ーンクリアランスを使

い,統 計学的に多変代量解析を行ないT1/2β を推定する式

を算出した。次に実際にCPZlgを 静注後,経 時的に採

血,採 尿 し,HPLC法 にて血中濃度,尿 中排泄量を測定

し,薬 動力学的解析を行ないT1/2β を計算 し,こ れと推

定値 とを比較 した。

結果:推 定されたT1/2β と実測された値とはかな りよ

く相関 し,臨 床的に簡単に測定可能な各種検査値より,

T1/2β をある程度推定することができる可能性があるこ

とが示された。現在症例を増 して検討中である。
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212閉 塞 性 黄 疽 時 に お け るCefbuperazone

の 組 織 内濃 度

亀山 仁一 ・塚 本 長

山形大学第1外 科

千 田 尚人 ・関根 敬治

岩谷 若夫 ・浅野 泰 司

科研製薬株式会社

目的 二胆道感染症の際には,閉 塞性黄疸を伴 うことが

多いが,閉 塞性黄疸時におけるcefbuperazone(CBPZ)

の体内動態については,肝,胆 道系を除いてはほ とんど

知られていない。 そこで閉塞性黄疸時に おけるCBPZ

の肺,消 化器,膵,泌 尿器などの体内動態について検討

した。

対象および方法:白 色家兎16羽 を対 照群(健 常家

兎),黄 疸群(7日 前に総胆管を結紮,切 離 したもの)に

分けた。CBPZ50mg/kgを 筋注 し,6時 間後に採血,採

尿および肺,消 化管,肝,総 胆管,膵,腎,膀 胱を摘出

し,CBPZの 濃度を測定した。

成績:血 中CBPZ濃 度は対照群の0.2±0.1μg/mlに

比べ,黄 疸群で3.6±2.8μg/mlと 有意の高値を示 した。

肺,食 道,胃 体部,胃 幽門部,十 二指腸,膵 の組織内濃

度についてみると,対 照群では検出されなかったが,黄

疸群では,1.2±1.0か ら3.1±4.5μg/gの 値を示 した。

小腸,盲 腸,横 行結腸についても対照群で0.2±0.2か

ら3.7±2.2μg/gに 比べ,黄 疸群では3.6±5.6か ら

6.3±10.0μg/gで 高値を示 した。肝,胆 管に加え腎,膀

胱は対象群の0.4±0.3,1.1±1.8μg/gに 比べ黄疸群で

14.9±17.3μg/g, 28.9±52.0μg/gと 著明な高値を示 し

た。特に尿中では,対 照群の24.7±18.9μg/mlに 比べ,

黄疸群で411.2±657.5μg/mlと 血 中濃度や他の臓器内

濃度に比べ,著 明な高値を示 した。

考察および結語:CBPZは,閉 塞性黄疸時に,血 中お

よび各種臓器内濃度が高値を示 し,閉 塞性黄疸時に合併

する急性肺炎,胆 道感染症,尿 路感染症,敗 血症などに

対する有効性が示唆された。特に尿を含めた泌尿器系で

著明な高値を示 したが,こ れは肝からのCBPZの 排泄

障害が腎で代償されていると考えられた。

213血 液 透 析 患 者 に お け るCefuzonum

(CZON)の 体 内動 態 に 関 す る検 討

朴 勺 ・梅村喜三郎

沖野 功次 ・友吉 唯夫

滋賀医科大学透析部

風的:新 しいセフェム系抗生剤cefuzonum(CZON)

は,既 存の第三世代のセフェム剤の持つ抗菌スペクトラ

ムに加えて,黄 色ブドウ球菌にも強い抗菌力を有し,そ

の主要排泄経路は腎とされている。 したがって,腎 機能

障害を有する患者に本剤を使用する時は,腎 機能障害の

程度により適切な投与量,投 与方法を設定すベきである

が,CZONの 慢性腎不全患者における体内動態について

は報告されていない。今回,血 液透折(HD)患 者におけ

る本剤の体内動態について検討 し,若 干の知見を得たの

で報告する。

方法:慢 性腎不全患者5例 のHD時 お よび非HD時

に,CZON1.0gを 静注 した時の血中濃度を経時的に測

定 した。測定方法はE.coli NIHJを 検定菌とする円筒

平板法を用いた。

成績:HD時 の 血中濃度は,CZON投 与後0.25,

0,5,1,2お よび5時 間でそれぞれ87.4±16.1, 62.9±

9.04,41.7±11.3, 31.5±20.1,お よび8,97±8.39μg/

mlで あ り,T1/2β は2.239時 間 であった。非HD時 の

血中濃度は,投 与後1,4,7,24お よび43時 間でそ

れぞれ57.8±47.9, 13.0±18.9, 5.64±9.15, 0.27±

0.48お よび0.081μg/mlで あ り,T1/2β は4.173時 間

であった。

考察:CZON19静 注時の健康成人におけるT1/2βは

1.07時 間であり,軽 度から中等度の 腎機能障害を有す

る患者に投与しても蓄積傾向はあまりみられないとの報

告がある。今回のHD時 と非HD時 の検討結果から,

CZONは 比較的透析されにくい薬剤と考えられるが,非

HD時 に投与 しても血中からの消失は速やかであった。

このことから,HD患 者においては腎以外からの排泄が

増加すると考えられ,高 度腎機能障害患者においても投

与量は健常人に準 じてもよいことが示唆された。

214腎 障 害 者 に お け るTE-031の 薬 動力学

的研 究

向野賢治 ・滝井昌英 ・重岡秀信

茨 木一夫 ・桑原健介

福岡大学医学部第2内 科

新 しく開発され た マ ク ロラ イ ド系抗生物質である
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TE-031は 主 と して腎 よ り排 泄 され る といわ れ る。 わ れ

われは,腎 機能 正 常 者 と種 々な程 度 の腎 機 能 障 害者 の合

計20名 にTE-031を1回200mg経 口投 与 し経 時 的 に

血清中尿 中濃 度 をbioassay法 とHPLC法 で測 定 し,薬

動力学的検 討 を加 え た。

Bioassay法 でえ られ たTE-031の 血 清 中濃 度 の平 均

より算 出 した 薬動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ー を1群(Ccr=

100),III群(Ccr=30),IV群(Ccr=5)で 比 較 す る

とCmaxは2.02, 2.55, 3.54μg/ml, Kelは0.291,

0.148, 0,113hr-1, AUCは8.89, 18.73, 36.89μg・

hr/mlと 腎機 能 の低 下 に従 って,Cmax,AUCは 増 加 し,

Kelは 減少 した 。 また6時 間 ま で の 尿 中 排 泄 率 を 工群

26.5%に 対 し,III群12.1%,IV群3,3%と 減 少 した。

血 清中,尿 中 の 代 謝 物 は 腎障 害 の程 度 に よ る 差 は な

く,主 た る代謝 物 はM-5と 考 え られ た。 また,M-5の

血清中 よ りの減 衰 はIV群 で著 明 に延 長 して いた 。

CcrとKelお よびbOdy clearance間 に は正 のAUC

間には負 の相関 が え られ,Kel=0.0991+0.0017Ccrと

いう一 次回帰 式 が え られ た 。 これ は 本剤 の主 た る排 泄経

路が腎で あ るこ とを強 く示 唆 した。

上式 よ り,Ccrが10～30ml/mmの 腎 障 害 患 者 で は維

持投与量 を100mgと す るか,ま た は200mgを24時

間毎に投 与す る こ とが 望 ま しい と考 え られ た 。

215高 齢 者 に お け る 胆 道 排 泄 型 抗 生 翔

cefoperazoneの 体 内 動 態 の 検 討

稲 松 孝 思 ・深 山 牧 子

加 藤 明 彦 ・西 永 正 典

東 京都 老 人 医療 セ ンタ ー感 染 症 科

胆道を主 要 な排 泄 経路 とす るcefoperazone(CPZ)の

高齢者に おけ る体 内 動態 につ い て検 討 した 。

対象 ・方 法:明 らか な 肝 ・腎 障 害 の な い 高 齢者7名

(以下高 齢群),平 均 年齢76.4歳,体 重51.3kg,Ccr

56.7ml/min.ICG15'停 滞 率12.8%,血 清albumin

3.5g/dlに,CPZlgを3分 間 か け て静 脈 注 射 後,血

液,尿 を採取 した。 体 液 内濃 度 測 定 は,HPLCに よ り行

なった。薬 力 学的 解 析 は,two compartment modelを 用

いた。報 告 さ れ て い る若 年 健 康 成 人 男 子 ボ ラ ンテ ィア

(以下若年群)(平 均 年 齢30.8歳,体 重63.7kg)の 血 中

濃度検討 成績 に つ き 同 じ方 法 で解 析 を行 な い,対 照 と し

た。

成績 ・考 察:高 齢群 にCPZ19静 注 時 の血 中濃 度 は,

投与後,0.5,12時 間 後 そ れ ぞ れ,104.8,6.0μg/mlで

あった。投与 後12時 間 まで の 尿 中 回収 率 は21.7%で あ

った。薬力 学 的 パ ラメ ー タ ーは,T1/2β:3.o8hr,体 表

面積で補正 したVdssl5.12L,Ctotal:40.79ml/min,

Cronal:12.0ml/min, Cnonrenal: 28.81ml/min,

AUC:452,9μg/mlで あった。若年群の成績 と比較する

と高齢群では有意に血中濃度は高く推移 し,尿 中回収率

は低い。T1/2β は1.7倍,AUCは2.6倍 の値を示し,

Crenal,Cnonreml双 方が小さい。腎排泄型薬剤に比し

て,高 齢者群における血中半減期延長の程度はやや少な

いが,若 年者中等度腎障害患者 よりは半減期は延畏して

お り,高 齢者に潜在する肝薬物排泄能の低下が関与 して

いると思われる。Bilirubin,GOT,GPT,ALP正 常 な

高齢者においてもICG13停 滞率をみると,75歳 以上

の症例ではやや高値を示 し,肝 薬物排泄能の低下を衷付

ける成績であった。若年者中等度腎障害患者では,用 量

の調節は不要とされているが,同 様の腎機能である高齢

者においては,こ れ より排泄が遅れるので注意が必要で

ある。

216高 齢 者 に お け る ア ミカ シ ンの基 礎 的臨

床 的検 討

山本 称英 ・鈴木 幹三

足 立 暁 ・山本 俊幸

名古屋市厚生院内科

栗 山 知 美

同 薬剤科

目的:老 年者に おける ア ミカシンの 体内動態を検討

し,老 年者感染症における本剤の有効性,安 全性につい

て検討 した。

方法:1)重 篤 な基礎疾患の な い老年者5例(平 均年

齢75歳,平 均体重40kg,平 均BUN12.3mg/dl,平

均Ccr52.5ml/min)に 対 し,本 剤4mg/kg筋 肉内投与

時の血中,尿 中の濃度を酵素イムノアッセイにより測定

した。2)臨 床的には気道感染症,尿 路感染症計14例 に

本剤1日100mgあ るいは200mg,1日1回,5日 間筋

肉内投与時の有効性,安 全性を検討 し,投 与開始時と終

了時,投 与後の尿中NAG,β2-ミ クログロブリンを測定

した。

成績;1)本 剤投与後1,2,8,24時 間の平均血中濃度

は,各 々10.8, 9.0, 32, 0.6μg/mlで,尿 中濃度は,

0～1,1～2,2～4,4～8, 8～24時 間が各々267,668,

579,370,46μ9/mlで あ り,onecompartmentmode1

によるAUCは70.5μg・hr/ml,T1/2β は3.9hrで あっ

た。24時 間までの尿中総排泄率は93.7%で あった。

2)高 齢者気道感染症4例 中有効3例,や や有効1例,尿

路感染症10例 中有効5例,や や有効2例,無 効3例 で
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全体での有効率は57%で あった。BUN,Crea,の 異常

変動はみられなかったが,尿 中NAGは 投与終了時に上

昇 した例が5例,投 与終了後5日 後に上界した例が3例

み られ,尿 中 β2-ミクログロプリンは投与終了時に上昇

した例が4例,投 与終了5日 後に上昇した例が4例 みら

れた。共に投与終了後10日 以後にほぼ前値に復 した。

考察:老 年者は体重も少なく,腎 機能が潜在性に低下

しているため腎排泄型薬剤は一般成人と異なり,排 泄の

遅延が顕著である。前述の体内動態から,ア ミカシンは

高齢者においては1日1回,4mg/kg前 後の投与が至適

投与法,投 与量 と考えられた。またBUN,Crea.が 正

常範囲にあっても上記のような尿中NAG,β2-ミ クログ

ロブリンの変化がみられたことから,商 齢者では5日 間

程の投与が標準と考えられるが,慎 重な投与が必要と思

われた。

217新 生 児 ・未熟 児 に お け るCeftizoxime

坐 剤 単 回 投与 時 の体 内 動態 の検 討

藤 井 良 知

母子化学療法研究所

柱 新 太 郎

帝京大学小児科

豊 永 義 清

山梨赤十字病院小児科

杉 田 守 正

県立厚木病院小児科

岩 井 直 一

名鉄病院小児科

種 田 陽 一

知多市民病院小児科

西村 忠史 ・田吹 和雄

大阪医科大学小児科

本 廣 孝 ・古賀 達彦

久留米大学小児科

CZX坐 剤 の新生児期適用について共同研究を行なっ

た。

成熟児27例,未 熟児19例 について薬物動態を計測

した。 対象は有効以上の経過をとった尿路感染,他 は

CZXに よる感染予防を 必要とした例で,す べて親の承

認を得たものである。

新生児期主要病原菌に対するMIC8。 に対 し血清濃度

推移曲線はS.aureusに 対する一部を除き十分な濃度を

示している。個体差は大きいがすべての例で吸収は満足

すべき点に達 していた。125mg坐 剤が一率に使用され

たが,Tmaxは20～60分 にあ り小児期に比較 して新生

児期の吸収はやや遅れ,動 揺するようである。Cmaxは

成熟児,末 熟児共1.0～9.9μg/mlが 最 も多く,1.0未

満は甚だ少なく,10以 上はかな り多く,最 高31.6μg/ml

であ った。

日齢別血清濃度の推移は 生後3日 までは明かに異な

り,日 齢が進む と共に血清濃度の低下が早 く明らかにな

ってくる。

未熟児については一贋明らかで3日 齢まではTmaxが

遅れ,以 後の低下は緩徐であ り,日 齢が進むとTmaxは

短縮Cmaxは 高 く以後の低下が著明となる。CZXを 新

生児に静注 した際のT1/2と 坐剤のそれを比較すると成

熟児3日 齢までは注射4.14hr,坐 剤4.35hr,未 熟児

3日 齢までは5.26:5.14hrsで ほ とんど一致し,そ の

後の日齢でもほぼ同様値であった。生下時体重は少ない

ほどT1/2は 延長,3日 齢 までは 体重に係 りなく延長す

る。 尿中排泄率は低いが,12時 間後までの尿中回収量

を同AUCで 除 して腎 クリアランスで示すと,吸 収率の

低いものが回収率も低いことが示され,従 来静注剤で濃

縮力未熟,尿 量寡少で説明した他に,経 口剤 ・坐剤の場

合の特異性を始めて示した。既存125mg坐 剤使用のた

め10分 以内の排泄率は成熟児14.8,未 熟児21.9%と

小児期より高い。菌挿入が必要の場合もあろう。以上の

薬物動態と48例 の新生児に使用 した安全性確認と臨床

有効成績からCZX坐 剤 はその最も有用な適応と考えら

れる新生児期にも充分応用可能 と考えられた。

218各 種 抗 菌 剤 の 白血 球 内 移行 につ い て

松 本 哲 朗

九州大学泌尿器科

ある種の細菌は白血球に貧食されても,細 胞内殺菌に

抵抗 し,い わゆる細胞内寄生性細菌 と呼ぼれる。これら

の細菌に対しても抗菌剤が有効に作用するには,白 血球

内へ 活性を 有 したまま移行することが 望ましい。 そこ

で,各 種抗菌剤の白血球細胞内移行をbioassayで 測定

した。

白血球は健康成人末梢血 より分離し,抗 菌剤のBioas-

sayはBacillus subtilis,Sarcina lutca, Staplylococcus

aureus, Klebciella pneumoniae等 を用いた。白血球と抗

菌剤を1時 間培養 し,洗 浄後,ソ ニケーションし,bio-

assayに て細胞外(E)お よび細胞内(1)濃 度を求め,ま

た,同 時に蛋白量を求めて,蛋 白量1mgを 細胞内液5

μlと して換算 し,I・E比 を求めた。
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Gentamicin,netilmicm等 の ア ミノ配糖 体 ではI・E

比0.55～0.11と 低 く,細 胞 内 移 行 は 少 なか った 。

Oxacillinも1・E比0.1～q36と 低 か った 。clmdamy・

cin,erythromycin等 の マ ク 胃 ラ イ ド系 は1・E比

1.48～0.6と 中等 度 の 移 行 を 示 し た 。Rifainpicm,

ansamicmはI・E比4.5～5.4,9.2～9.4と 高 い移 行 を

示 した。Vancomycin,teicoplaninのglycopeptide系

薬剤もI・E比1.22～6,ag～13と 高 い移 行 を示 した 。

DNAGyrase阻 害 剤 で は,1・E比 はcoumermycinで

11.3～16.6,enoxacin3.6～4, cipronoxacmで2.4～

26,CIg34で8.6～14.2, AM833で1.8～2と 中等 度

めものか ら高 度 の 移 行 を 示す も の ま で 種 々あ った。Li-

popeptideのLY146032で はI・E比0.6～1.3と 低 い

移行であ った。

219ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 物 質astromicin

(ASTM)の 気 管 支 肺 胞 系 へ の 移 行 に

関 す る 検 討

宮 井 正 博 ・坪 田 輝 彦 ・浅 野 健 夫

岡 山市 立 市 民 病院 内科

目的:抗 生物 質 の気 管支 肺 胞 系 へ の移 行 動 態 を 検討 す

る目的で,気 管支 肺 胞 洗 浄(Bronchoalveolar lavage:

BAL)を 行 な い,ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質astromicm

(ASTM)のBAL液(BAL fluid:BALF)お よび血 清

中のASTM濃 度 を測 定 した 。

これ を前 回行 な ったcefmenoxime(CMX)の 成 績 や

論文報告 され て い る成績 と比 較 検 討 した0

対象:各 種 呼吸 器 疾患 を有 す る症 例 で,そ の 内 訳 は肺

癌7例,慢 性 気管 支 炎5例,間 質 性 肺 炎3例,び 慢 性汎

細気管支炎1例 で あ った。

方法:1)ASTM200mgを 蒸 留 水2mlま た は1%キ

シロカイ ン2mlに 溶 解 し,筋 肉 内投 与 し,ASTM筋 注

後約60分 でBALを 行 な っ た。BALは 気 管 支 フ ァイバ

ー(オ リンパ スBF-10)を 中葉 また は 舌 区 の区 域 枝 ま た

拡亜 区域 枝 に ウエ ッジ し,減 菌 生理 食塩 水 を1回50ml

注入 し吸 引器 で回 収 した。

2)BALは2回 行 な い,BAL実 施 中採 血 した。BAL

Fは 遠沈 して上 清 を分 離 し,血 液 は 血 清 を 遠 沈 分 離 し

て,そ れぞ れCMX濃 度,総 蛋 白 ・蛋 白分 画 を 測 定 し

た。

3)ASTM濃 度 の 測 定 は,血 清 は 液 体 クロマ トグ ラ

フ ィーで行 な つた。

成績 ・考察:A6TM200mg筋 注 後1時 間 の 濃 度 は

BALFで0 .10±0.06μg/ml,血 清 中 で8.96±2.49μg/

mlで あ った。ASTMのBALF濃 度 は前 回検 討 した

CMXと ほぼ同じで従来報告されているCTM,SBPC

のBALF濃 度 を凌 ぐものである。

ASTM/ア ル ブミン比で比 較 す る と11例 中6例 で

BALFが 血清にまさった。

以上 よりASTMは 気管支肺胞系への移行が良好で,

呼吸器感染症に対 し優れた臨床効果が期待される。

220ニ ュ ー ・キ ノ ロン剤 の ヒ ト髄 液 中移 行

に 関 す る 検討

川原和也 ・用原元 司 ・小畠道夫

後藤俊弘 ・大井好忠

鹿児島大学泌尿器科

目的:既 存の化学療法荊に比べてニュー ・キノロン斉彗

の中枢神経系副作用の発現率は高いが,発 生機序に関し

てはいまだ不詳である。 ヒトにおけるニュー ・キノロン

剤の髄液中移行については,充 分な検討がなされていな

い。今回本剤内服投与後の,ヒ ト髄液中移行について検

討 した。

方法:脳 ・脊髄疾患を有しない泌尿器科疾患患者で腰

麻下手術を必要とした47例 を対象 とした。髄液は内服

投与後一定時間に,腰 椎麻酔の際に採取 し,同 時に血清

も採取した。NFLX,ENX, OFLX, AM-8332001ng

単回投与群,NFLX,ENX, OFLX600mg/日 ・分3,

AM-833 200mg/日3日 連続投 与 群,AM-833300mg

単回,3日 連続投与群に分けて検討 した。各検体の測定

にあたっては,NFLX,AM-833で はE.coli NIHJ-

JC2株,ENX,OFLXはE.coli Kp株 を検定菌 として

Micro agarwell法 でbioassayし,一 部の検体について

はHPLC法 で測定 した。

結果:200mg単 回投与群では,髄 液中濃度がNFLX

0.05μg/ml≧ であるの に対 して,ENX0.106±0.021

μg/ml, OFLX 0.363±0.058μg/ml,AM-8330.324±

0.109μg/mlで あ った。また,3日 連続投与群ではNFL

X0.07±0.02μg/ml,ENX 0.58±0.17μg/ml, OFLX

0.53±0.16μg/ml, AM-833 0.94±0.47μg/mlと 高 くな

る傾向にあり蓄積性が示唆された。AM-833300mg単

回投与群では0.63±0.20μg/mlで あ るのに対 し,3日

連続投与すると1.14±0.23μg/mlと 高値になり,対 血

清比で0.21か ら0.39と 髄液中においても蓄積性が認

められた。以上の結果からENX,OFLX,AM-833は

既存の化学療法剤に比ベて髄液中移行が良好であ り,し

かも蓄積性を認めたことから中枢神経系副作用発現の一

因とな り得ることが示唆された。



534 CHEMOTHERAPY APR. 1989

221成 人 に お け るCefuzonam(CZON)の

髄 液 中 移 行 性 の 検 討

佐 藤 能 啓 ・本 多 義 明 ・佐 藤 洋 介

聖 マ リア病 院 神 経 内 科

大 島 勇 紀

同 脳 神 経 外 科

新 し く開 発 さ れ た セ フ ェ ム系 抗 生物 質cefuzonam

(CZON)に つ いて,髄 液 へ の移 行 性 を血 液 脳 関 門 が 正 常

と考 え られ る成 人5例 につ い て検 討 した。

対 象 は 脳 室 腹 腔 吻合 術 が 施 行 され て い る水 頭 症 患 者 で

(年 齢66～88歳,平 均76歳,男3例,女2例),そ の

基礎 疾 患 の病 態 と経 過 お よび 一 般 髄 液所 見 か ら血 液 脳 関

門 の 障害 は な い と判 断 され て い る。 これ らにCZON1

回3g静 注 投 与 を 行 な い,髄 液(脳 室 液)を リザ ーパ ー

よ り経 時 的 に採 取 し,同 時 に採 血 も行 な っ た。

CZON投 与後15分,30分,60分,120分,180分

にお け るCZONの 血 清 濃 度 の 値 お よび平 均(± 標 準 偏

差)は,15分209～360μg/ml,292±64μg/ml,30分

147～333μg/ml, 235±72μg/ml, 60分58.8～215μg/

ml,158±69μg/ml, 120分21～163μg/ml, 102±61

μg/ml, 180分39.8～122μg/ml, 88±39μg/mlで あ り,

投 与 後15分 に ピー クを 示 した 。 これ に 対 し,髄 液 中

CZON濃 度 お よび髄 液 ・血 清 比 は15分0。014～0-171

μg/ml,0.115±0.073μg/ml (0,005～0.053%),30分

0.064～0.230μg/ml, 0.156±0,075μg/ml (0.026～0.088

%), 60分0.129～0.399μg/ml, 0.282±0.112μg/ml

(0.144～0.269%), 120分0.173～0.715μg/ml, 0.492

±0.198μg/ml(0.376～0.890%), 180分0.419～0.732

μg/ml, 0.532±0.141μg/ml (0.343～1.13%)(髄 液 ・血

清 比)と いず れ も投 与 後120～180分 で ピ ー ク を 示 し

た。

CZON投 与 後120～180分 で髄 液 中濃 度 が ピ ー クに な

る点 お よび そ の絶 対 値 は他 の第3世 代 セ フ ェム系 抗 生 物

質 の血 液 脳 関 門 正 常 例 に おけ る髄 液 移 行 の動 態 を類 似 し

て いた 。 また,CZONは 血 液 脳 関 門 の 障 害 され た 細 菌 性

髄 膜 炎 で髄 液 移 行 が 良好 に な る こ とが す で に指 摘 され て

お り,し た が って 本剤 は 中枢 神 経 系 の 細 菌 感 染症 に充 分

使 用 し うる と考 え られ た。

222抗 生 物 質 の 熱傷 組 織 へ の移 行 につ いて

の研 究

―層別組織内濃度についての検討―

冑 田哲憲 ・本間賢一 ・菅野弘之

野崎敏彦 ・大浦武彦

北海通大学医学部形成外科

本 田 耕 一

形成外科 メモリアル病院

研究園的;深 達性熱陽では,熱 傷創へは全身投与した

抗生物質は移行せず効果がないと言われているが,今 回

我々は皿度熱傷あるいは深II度 熱傷をうけた患老にセフ

ァロスポ リン系抗生物質cefpiramide(CPM)を 全身投

与し熱傷組織を二届に分けて組織内濃度を検討した。す

なわち深達性熱傷の場合,焼 痂下の感染に対する治療が

重要であることから,熱 傷組織をdryescharの 部分と

その下に存在 して融解 している組織の二つの部分に分け

て組織を採取 し,そ れぞれの部分へのCPMの 移行の実

態を知ることを研究目的とした。

研究方法:III度 あるいは深II度 熱傷患者11例 を対象

としてCPM19をoneshotで 静脈内投与し,投 与1

時間後に全身麻酔下に採血と熱傷組織の採取を行なっ

た。熱傷組織の採取にあたっては,固 く乾燥 しているdry

escharの 部分とdryescharの 下で しかも出血のみられ

る組織の直上までの間に存在する淡黄緑色の融解してい

る二つの部分に分 け て採取 し,dryescharの 部分を

superficial segment(SS)と し,そ の下の部分をdeep

segment(DS)と した。 熱傷組織材料はhomogenize

した のち遠心分離 して 得られた上清を検体として 瓦

coli NIHJ株 を検定菌 とするagarweU法 に よりCPM

濃度 の測定を行なった。

成績:SSに おいては11例 中5例 ではCPMは 測定

されなか った が,6例 では2.43μg/g～15.9μg/gの

CPMが 測定され11例 の平均は,5.94μg/gで あった。

DSで は11例 全例でCPMが 測 定 され,最 高値は

39.1μg/g,最 低値は3.8μg/gで,11例 の平均は18.45

μg/gで あった。

結論:抗 生物質の移行がないと思われていたSSで

11例 中6例 にCPMが 測定され,DSで は,予 想以上に

高い値のCPMの 移行がみられた。今回の測定結果では

熱傷創感染の主体となるといわ れ るDSで 抗生物質の

効果を期待することができるものと考えられた。
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223リ フ ァソ ピ シ ソ のPopulation Phar-

macokinetics

石 井 美佳 ・緒方 宏泰

明 治 薬 大

目的:患 者を母集団と した 薬物動態値 すなわち,

ポピュレーシコンファーマコキネテイックパ ラ メー タ

(PP)は,薬 物治療を行なう上で重要な情報のひとつで

ある。このPPに は,薬 物動態に関する平均値 分散

および動態に変動を及ぼすような諸因子との定量的な関

係などが含まれる。おもに酸化により代謝 され,個 体ご

との体内動態の変動が大きいと され る リファンピシン

(RFP)を 対象に,PPを 求めるとともに,RFPの 体 内

動態に変動を及ぼすと思われるいくつかの要因について

検討を力口えた。

方法:同 一製剤のRFP450mgに よ り治療を受けて

いる入院結核患者69名 から,ラ ンダムな時間に1人 あ

たり2～4点,合 計237点 の血液サンプルを得た。患者

のうち40名 はRFPを 朝食前に服用し,29名 は朝食後

に服用していた。また,患 者群の年齢幅,体 重幅はとも

に広範囲にわたっていた。肝酸化代謝能の指標として,

尿中6β-ヒ ドロキシコルチゾールと17一ヒドロキシコル

チコステロイズの比(R)を 求めた。得られたデータを用

いて,1-コ ンパートメントモデルに基づいた解析を行な

った。 計算には,コ ンピュータープログラムNONME

Mを 用いた。

結果 ・考察:統 計的検定によればRFPを 朝食後に

服用した場合,朝 食前服用に比ぺ,吸 収速度定数(ka)

は39.9%低 下 し,吸 収 ラグタイム(to)は21.4%長 く

なった。しかし,吸 収率/分 布容積(FIVd)に は食事の

影響が認められなか った。 また,年 齢(AGE),体 重

(WT)は 全身クサアランス(CL)に 対 し有意に影響を

及ぼしていたが,RはCLに 対 して影響を及ぼ していな

かった。最終的なPPのi推 定値(個 人間変動,CV%),

は,ka= 1.44hr-1(108%), Vd=58.21(31%),to=

0,229h(8%),ま たCLは,CL=0.468・WT-0.133・

AGE 1/hr(32%)の 関係式で導か れ た。 個体内変動は

36%で あ り,こ こにRFPの 体内動態の変動性の大きさ

が定量的に示された。

224抗 菌 薬 投 与 法 の 検附(第 三 報)ア ミノ

配 糖 体 短 期 閥 併用 の試 み

和 志 田 裕 人

愛知隈厚生連死生病院

戸塚 恭一 ・菊 池 賢

春 木 宏介 ・溝水喜八郎

東京女子医科大学内科

目的:ア ミノ配糖体を含む抗菌薬の併用が しば しば行

なわれる。複雑性尿路感染症に対 して抗菌剤が効果を示

す場合は,比 較的短時問に尿中細菌が消失することが報

告されている。

アミノ配糖体の副作用軽減,ま た初回曝露時の抗菌作

用に比 し2回 圏以降の作用の減弱が知られているので,

ア ミノ配糖体1日 投与後,セ フェム剤,キ ノロン剤を投

与 し,そ の効果を尿中細菌数を経時的に測定することに

より検討した。

方法:複 雑性尿 路感染症患者13例 にCTM(1日

29×2回,6例),CFS(1日29×2回,2例)ま たは

OFLX(1日300mg×2回,5例)を6日 間使用 し,第

1日 目のみGM(1日60mg×2回)を 併用 した。

GM投 与後2,4,6,8,14,16,18時 間および2日 目

から6日 目まで1回 目投与前後で尿中細菌数を測定し

た。

結果:複 雑性尿路感染 症 患 者13例 の尿中分離菌は

Raeruginosa 6例,Snnnescens 3例,複 数菌4例 で

あった。GM+CTMの6例 中1例,GM+CFSの2例

中2例,GM+OFLX5例 中4例 で尿中細菌の消失を認

め,全 体では13例 中7例(54%)で あ った。菌が消失

した7例 中4例(57%)は24時 間 以内,6例(86%)

は2日 以内,7例 全例が3日 以内に消失 した。有効例で

はいずれも尿中細菌はどちらかの抗菌薬に感受性を示し

ていた。

考案:症 例数が少ないため,GM短 期間併用の意義に

関しては明らかではな い が,尿 中細菌が 消失する例で

は,い ずれも使用 した抗菌薬のどちらかに良い感受性を

示 してお り,ほ とんどが2日 以内に消失 していることに

より,宮 本らが報告 した単剤の成績とほぼ同様 と考えら

れた。
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225抗 菌 薬 投 与 法 の 検酎(第 四報)抗 菌匡薬

効 果 とフ ァル マ コキ ネ テ ィクパ ラ メー

ター

戸塚 恭一 ・滴水喜八郎

東京女子医科大学内科

旧的:抗 菌薬の効果がどのようなファルマコキネテ ィ

クパラメーターと関連するかを白血球減少マウス大腿感

染モデルを使用 して検討 した。

方法:サ イクロフォスファマイ ドを腹腔内投与して白

血球を減少させたマウス大腿に106mlの 緑膿菌を注入

し,2時 間後より単独ではToB 0.25～48mg/kg,TIP

C6.25～2,400mglkgを1,2,4, 6, 8, 12,24時 間 ご

とに投与 し,24時 間治療した。

併用では,55種 の投与法は両剤を同時に投与し,39

種 は両剤を異なった投与間隔で投与 した。

24時 間治療後,大 腿のホモジュネートを 作成 して残

存菌数を測定した。

ファルマコキネティクパラメーターとしてlog AUC,

aog Peak,Time above MICを 求めて,効 果 との関係を

単変量および多変量解析にて分析 した。併用効果がそれ

ぞれの単独時の4倍 量の効果と比ぺて良い場合を相乗効

果 とした。

結果:単 変量解析にて単独ではTIPCはTimeabove

MICと,TOBはlogAUCが 効果 と関連 した。併用投与

でもTIPCのTime above MIC,TOBのIogAUCが

最 も関連 したが,あ まり良い関連ではなかった。多変量

解析では単独ではTIPCのTimeaboveMIC,TO珍 の

理ogAUCと の関連が認められ た。併用ではTIPCの

TimeaboveMICとTOBの10gAUCを 併せたものが

効果 と関連した。相乗効果はTIPCを1時 間ごとに併用

した場合に多く認めた。

考察:緑 膿菌感染症に対して単独および併用のいずれ

もTIPCの 効果はMIC以 上 の濃度を持続することが重

要 であり,TOBで は総投与量が重要であることが示唆

された。

226骨 ・関 節 感 染症 に対 す るCZON局 所

持 続 洗 浄 療 法 の 検附

林 浩 一 郎

筑波大学整形外科

河 路 渡

杏林大学整形外科

星 野 孝

独協大学整形外科

我々は今回日本 レダリー株式会社が開発 した半合成セ

フェム系抗生物質cefuzonam(以 下CZON)が 骨 ・関節

感染症の起炎菌 として最も多い黄色ブ菌によい感受性を

示すことに注目し,こ れを局所持続洗浄療法に使用して

みたので結果を報告する。

症例は男性27例,女 性11例 の計38例,年 齢分布

は15歳 から83歳,平 均45、9歳,疾 患別では骨髄炎

32例,化 膿性関節炎6例,病 形別では慢性が25例 と

最多であった。

投与法は病巣を郭清 した後,注 入チューブよりCZO

Nを11あ た り500mg溶 解 した液を1日2な いし81

点滴注入した。また術直後は菌血症を起こしている可能

性があるので,数 日間CZONの 全身投与を併用した。

総投与量は平均約45g,投 与 日数は最短6日 から最長

28日 までであった。

投与成績は骨髄炎では著効4,有 効21,無 効7で 有効

率78.1%で あった。 化膿性関節炎は症例が少ないが,

有効率は66.7%で あった。

局所から全身への リークを調べた。CZON500mgを

4時 間で点滴注入 し,そ の後さらに単味の生食で局所を

よく洗浄 した後すべての回収液に含まれるCZONの 量

を測定 した。その結果を%で 示すと27。2か ら951ま

でで,平 均66.6%で あ った。

また注入直後に血液を採取 し,血 清中のCZON濃 度

を調べた。大部分は0.3μg/ml以 下 であったが,0.6μ

以上も4例 あった。それでも静注投与 とくらべれぽ,血

中の濃度は非常に低く,CZONが 局所から全身に吸収さ

れる割合はごく僅かと考えられた。

持続点滴中局所症状として疹痛6例,発 赤熱感5例,

持続出血2例,創 治癒阻害1例 をみた。ただし術後投与

のため,こ の中は手術による影響と粉 らわ しいものもあ

った。なお投与中止を要するほどの副作用はなかった。
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227尿 路 性 器 癌 に対 す るCarboPlatin

(JM-8)のPhase II Study

越 智 淳三 ・三枝道尚 ・原 雅弘

小浜常昭 ・吉本 純 ・松村陽右

大森弘之

岡山大学泌尿器科

棚 橋 豊 子

岡山市民病院泌尿器科

朝 日 俊 彦

香川県立中央病院泌尿器科

近 藤 捷 嘉

岡幽赤十字病院泌尿器科

近年の新抗癌剤の多くは類緑化合物であ り,高 い有効

性,副 作用の軽減,交 叉耐性がないことを目的として開

発されている。cisplatinも,そ の第2世 代の薬剤が種々

開発され,現 在臨床に導入されている。

今回我々は,carboplatinを 使用する機会を得たので,

その近接効果および副作用について報告 した。

対象症例は,尿 路性器癌16例,う ち評価可能症例は

11例 であった。評価可能症例の内訳は,睾 丸腫瘍4例,

膀胱癌4例,前 立腺癌3例 である。投与方法は,carbo-

platinを5%糖 液500血1に 溶解 し,1時 間で点滴静注

するもので,投 与量は,300～400mg/m2と した。総投与

量は450～2190mgで あ り,治 療成績は睾丸腫瘍4例 で

はPR2例 と50%の 有効率が得られるも,膀 胱癌,前

立腺癌では,効 果が得られなかった。副作用 として,悪

心・嘔吐6例,食 欲不振6例,全 身倦怠感3例,発 熱3

例,ヘ モグロビン減少3例,白 血球減少3例,血 小板減

少4例,肝 機能障害6例,一 過性の腎機能障害1例 を認

めた。carb。platinは 従来のcisplatinに 比 し,腎 毒性,

消化器症状の軽微な抗癌荊と考えられた。

228次 硝 酸 ビス マス に よ る シス プ ラチ ン の

副作用 軽 減 効 果

森川利昭 ・高原哲也 ・浅沼史樹

山田好則 ・豊 田 元 ・宮川 健

黒河輝久 ・河村栄二 ・渋谷 清*

北里研究所病院外科,薬 局*

佐 藤 雅彦 ・井村 伸正

北里大学薬学部公衆衛生学教室

方法:進 行～末期癌患者22例 に対 し,次 硝酸 ピスマ

ス投与下にシスプラチンの点滴静注を計41回 行ない,

副作用について検肘した。シスプラチンの投与は原剛約

に原疾患の投与法に従い,患 者の状態により増量ないし

滅量 した。1回 投 与 最 は65～170mg/m2で 中央値は

UOmg/m2で あ った。次礪酸 ビスマスは,大 部分の症例

で,100～150mg/kg/dayと し,原 則 として10日 閻投与

し,シ スプラチンは第6日 目に点滴投与したoシ スプラ

チン投与当日の総輸液堂は1,500～2,000miと し,症 例

により,中 心静脈栄養を併用 した。利尿剤は原則として

用いなかった。

結果lBUN,血 瀦 クレアチニンは一過性の軽度の上

昇を示 したが,大 部分は正常範囲で,ク レアチニンクリ

アランスは,10ml/minの 低下がみられた。前治療のな

い18症 例26回 について,尿 中のNAGは 大部分正常

範囲であ り,β2-microglobulinは 投与後4日 目に平均

1631μg/lま で上昇 したが,21日 までに正常化 した。血

清電解質ではN農,K,Clに はほとんど変動はなく,

Mgは すべて正常範囲だった。血液透析を要した腎障害

が1例(1回)に みられた。

シスプラチン単独投与の14症 例23回 について,自

血球数および血小板数はそれぞれ平均3,800,14.2万 の

減少で,nadirは それぞれ4,800,15.6万 だ った。 ま

た,赤 血球数は平均35万 、ヘモグロビンは19そ れぞ

れ減少 した。

消化器症状のうち,悪 心,嘔 吐対策に大量のMeto-

clopramideの 投与が必要だうた。また便秘,下 痢の便通

異常は5症 例5回 にみられた。

総投与量が500mgを 越 えた4症 例に末梢神経障害が

出現した。

大量の次硝酸ビスマス投与下では比較的少量の輸液に

も関わらず,シ スプラチン投与による腎障害は軽度で,

他 に著明な障害もみ られ ず,安 全な投与法と考えられ

た。

229CDDPに よ る腎 機 能 障害 とSTS併 用

の効 果

酒 井茂利 ・広沢 彰 ・渋谷 昌彦

飯塚和 弘 ・吉村 明修 ・仁井 谷久暢

目本医科大臨床病理科

林原 賢二 ・坪 井 栄孝

坪 井 病 院

目的:Cispiatin(CDDP)の 副作用である腎毒性を軽

減防止す べ く,肺 癌患者へ のCDDP全 身投与終了時

に,CDDPの 拮抗剤であるチオ硫酸ナ トリウム(STS)
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の併用を試み,2ク ール投与症例に対 して,腎 機能の検

討を行なったので報告する。

方法:対 象は,当 施設にてCDDPを 続けて2ク ール

投与 した肺癌31症 例で,randomizeに より,STS投 与

群16例,STS非 投与群15例 に分け検酎を行なった。

cDDPは,100mg/m2を60分 間で点滴静注 し,cDD

P投 与終了5分 後より,CDDPの40mol倍 量 のSTS

を3回 に分けて,点 滴静注 した。第1ク ール,第2ク ー

ルについて,腎 機能検査 としてBUN,血 清creatinine,

血 滴 β2-microglobulin,血 滴Mg,尿 β2-microgbbulin,

尿中NAG,ク レアチニソクリアランス,PSP試 験 を経

時的に行なった。

結果:尿 中 βMG,尿 中NAGはSTS非 投与群では

早期より上昇し,STS投 与群に比べ 有意に高値であっ

た。1ク ール前 と2ク ール前の尿中 β2-MGは,STS非

投与群において有意に高値であった。一方血清 βMG,

クレアチニンクリアラソスに関 しては,STSの 有無で

有意差はなかった。

考察:CDDP全 身投与患者にSTSを 併用することに

より,CDDPに よる近位尿細管障害が 軽減されること

が示唆された。本法はCDDPを 反復投与する際,副 作

用防止に対する有効な治療法の一つ と考えられる。

230 BRMに よ る シス プ ラチ ソ,放 射 線併

用 療 法 の効 果増 強 作 用 の 検討

頴 川 晋

北里研究所病院泌尿器科

石 橋 晃

北里大学病院泌尿器科

小宮山寛機 ・梅 沢 厳

北里研究所

マウスIMC固 型癌に対するシスプラチン(CDDP),

放射線併用療法において腫瘍再発を予防する,あ るいは

相乗効果を得るという目的で3種(レ ンチナン,PSKお

よび十全大補湯)の 免疫賊活製剤の効果を検討した。治

療はIMC癌 を移殖後7日 目より開始した。その結果,

シスプラチン9mglkg腹 腔 内1回 投与24時 間後に放射

線1000radを1回 照射 した群にレンチナン2mglkgあ

るいはPSK200mglkgを 連 日腹腔内投与で併用 した

9+1000+レ ンチナン,9+1000+PSKの 各群で,非 併

用群に比し腫瘍退縮効果の増強が観察され,前 者におい

ては特に著明であった。

また,レ ンチナン併用群での病理組織学的検討を行な

ったところ,併 用群においては治療後1週 目で,非 併用

群に比 し凝固壊死に陥った腫瘍部分が極めて多く,2週

目においてもなお,腫 瘍部分の線維性組織増生や,リ ン

パ様細胞浸潤の持 続 な ど強力な抗腫瘍効果が観察され

た。さらに各治療群についてWinn試 験を行なったとこ

ろ,レ ンチナン併用群では腫瘍の再生着が拒絶され,同

群の抗腫瘍効果において免疫が重要な役割を果 している

ことが示唆された。

次に,上 配9+1000+レ ンチナン群においてシスプラ

チン投与後7日 目に再度2回 目のシ ス ブラチン(6mg/

kg)お よび放射線500radを 投与した群では,治 療後

16日 目においてもなお レンチナン非併用群では認めら

れない腫癌再増殖抑制効果が観察され,レ ンチナン併用

により有意な抗腫瘍効果増強が得られたものと考えられ

た。

癌に対する化学,放 射線療法に加えて宿主抵抗性を増

強するBRMの 併用は効果的であ り,臨 床応用に向け

ての検討は今後一層必要なものと思われる。

231各 種 制 癌 性 白金 錯 体 の ヒ ト肺 癌細胞 に

対 す るin vitroに お け る殺 細 胞効果

の 比較

米井 敏郎 ・大 蜜 泰亮

上 岡 博 ・木村 郁郎

岡山大学医学部第2内 科

平 木 俊 吉

岡山赤十字工病院内科

目的:Cisplatin(CDDP)に 匹敵する抗腫瘍活性を持

ち,か つCDDPよ りも腎毒性の低い第2世 代の制癌性

白金錯体 として,carboplatin(CBDCA),254-S,DWA

2114R(DWA),NK121の4薬 剤が開発され,現 在そ

の臨床第1～2相 試験が進行中である。今回,CDDPと

これら4薬 剤の抗腫瘍活性を,ヒ ト肺癌細胞株と肺癌臨

床材料を用いたcolonyassy法 に より比較検討した。

材料 と方法:細 胞株 として,当 科で樹立 したヒト肺癌

細胞株(小 細胞癌株:SBC-1, SBC-2, SBC-4, SBC-6,

SBC-7,SBC-3と そ のadriamycia耐 性株SBC-3l

ADM,腺 癌株:ABC-1,扁 平上皮癌株:EBC-1)の 計

9細 胞株を,ま た臨床材料 としては肺癌患者の手術や生

検で得られた腫瘍組織 癌性体腔液などを用い,colony

assay法 に よりdose-response curveを 求め,得 られた

70%殺 細胞濃度(LD70)か ら抗腫瘍活性を比較した。

結果:肺 癌細胞株を用いて検 討 した殺細胞効果は,

CDDP> 254-S> NK121> CBDCA>DWAの 順 であっ

た。肺癌臨床材料を用 い た検討では,殺 細胞効果は,
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254-S> CDDP> CBDCA> NK121>DWAの 順 であっ

た。第1相 試験における最大耐量と肺癌細胞のcolo捻y

assay法 によるLD70と の比率を考慮に入れると,細 胞

株では,CDDP> 254-S>DWA>CBDCAの 順 に抗麗瘍

効果が優れ てお り,臨 床材料で は,254-S>CDDP>

C8DCA>DWAの 順に抗腫瘍効果が優れていた。また蓼

耐性株を用いた検討 で は,sBC-31ADMはCDDP,

CBDCA,DWA,NK121に 対 しては,1.6～3.3倍 の交

叉耐性を示したが,2546Sに 対 しては,耐 性株の方が原

株の2倍 以上の感受性を示 した。以上の結果 より254-S

肺癌の治療に有用と思われた。

232薬 用 人 蓼抽 出液 中 の腫 瘍 増 殖抑 制 物質

片野 光男 ・山本 裕士

佐賀医科大学外科

松 永 尚

佐賀医科大学病院薬剤部

我々は薬用人参抽出液より抗腫瘍性成分の分離を試み

ているが,今 回水溶性 ・脂容性の両性を有 し,種 々の培

養腫瘍細胞の増殖を抑制するアセチレン系アルコ-ル の

分離に成功したので物質の物理 ・化学的性質および抗腫

瘍性活性の機序について報告する。

Panax ginseng C.A.Meyerの 根を蒸した後乾燥 して

粉末化し日常臨床で使用されているコウジソ末(日 韓高

麗人参株式会社)を 酢酸エチルにて抽出し,順 次種 々の

溶媒を用いて分取用ペーパークロマトグラフィーに展開

し,無 色針状および膜様結晶を得た。 この結晶を赤外線

吸収スペクトル,1H-NMRス ペ クトル,13C-NMRス ペ

クトルおよび 高分解能MSス ペクトルなどにより機器

分析の結果,抗 腫瘍性物質はC17H24O2お よびC17H2603

の各分子式をもつアセチレン系アルコールであるp飢a-

xydo1お よびpanaxytrio1で あると推測された。

これら両物質はヒト胃癌培養細胞;ヒ ト大腸癌培養細

胞 ヒト肺癌細胞およびマウスの種々の培養腫瘍細胞に

対し量依存性の増殖抑制効果を示 した。またその効果発

現には腫瘍細胞 と物質の連続的な接触は必要ではな く高

濃度条件下では30分 間の一過性接触のみで明らかに増

殖を抑制した。

今回は本物質の臨床応用の可能性につ い て も報告す

る。

233有 機 シ リコン化 合 物(SDK-12B誘 導

体)の 多 面 的作 用 機作 に よる抗 腫 瘍 効

果 につ い て

福島紘司 ・藤 田晴久 ・福間真理子

桜井敏晴 ・藤 田知信 ・浜 ゆ う子

瀬戸淑子

慶応義塾大学医学部薬化学研究所化学療法部門

目的1我 々は経口投与でも制癌効果を発揮する抗腫瘍

剤を開発するために,有 機シリコン化合物の抗腫瘍活性

とその作用機作について永年研究 し,そ の成果を報告 し

てきた。今回もその研究の一環 としてSDK-12誘 導体

の抗腫瘍効果発現動態 について 殺細胞作用,生 体内分

布,抗 腫瘍免疫の獲得等の多面的な観点から抗腫瘍効果

との関連性について検討 した結果を報告する。

方法:癌 細胞は,MethA肉 腫細胞,MM46乳 癌 細

胞,ヒ ト肺癌(LX-1,0AT),ヒ ト乳癌(MX-1),ヒ ト

結腸癌(Co-4)を 用いた。なお血清 および 組織homo-

genate中 の酸 クロロホルム分画中のSDK-12B-5お

よびSDK-12B-14はHPLCに て測定 し,シ リコン

濃度はICP発 光分析法により測定 した。5-FU濃 度 も

HPLCに て測定 した。

結果:(i)経 口投与によるSDK-12B-14の ヌー ド

マウス可移植性 ヒト癌細胞に対する抗腫瘍活性を治療係

数(CI)か ら比較すると,128-14は15以 上 のCIを

示 し,12B-5(CI=10)よ り優れていて,特 に肺癌 と結

腸癌に顕効であった。

(ii)MethA担 癌 マ ウスでSDK-12B-5 (0.7m

mol/kg)経 口投与後の生体内分布は,血 清では1時 間を

ピークとし6時 間まで殺細胞作用を発揮する有効濃度が

持続 し48時 間後には消失 した。

(iii)一 方,SDK-12B-14(0.7m mol/kg)経 口投与

では腸管からの吸収が速やかで,血 清中のSDK-12B-

M濃 度が約120μMと かな り高 く24時 間でも40μM

と持続性であった。

(iv)SDK-12B-5経 口投与後6時 間から24時 間 目

の腫瘍内の5-FU濃 度 が血清中の5-FU濃 度 より高 く

持続 し,そ の比率が約5.0で あった。

(v)他 に主な組織内分布 としては肝臓と腎臓であり,

蓄積毒性の点からSDK-12B-5の 経 口投与後48時 間で

はかな り低い濃度 となり72時 間ではほとんど腎臓から

消失 した知見 と間欠投与による顕著な延命効果 とよく相

関 していた。

考察:以 上の検討からSDK-12B誘 導体の経口投与

による抗腫瘍効果と生体内分布動態 との関連性を示唆で
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きた。

234新 規経 口制癌剤HO-221の 抗腫瘍作用

に関す る検討

中島常隆 ・増田博俊 ・岡元忠雄

渡辺正弘 ・横山和正

ミドリ十字・中研

杉 秀 雄 ・山田 修逸

石原産業・中研

田 口 鐡 男

大阪大学微研 ・外科

目的:HO-221は 化 学 式N-(2'-Nitrobenzoyl)-Nし

[4-(5-bromopyrimidinyloxy)-3-chloropheny 1]ureaで

示 され る新 規 ベ ンゾイ ル ウ レア誘 導 体 で あ り,本 化 合 物

の抗 腫 瘍 作用 につ いて 検 討 した 。

方 法 お よび結 果:実 験 は 原 則 と してNCI(USA)の

プ ロ トコー ル に準 じ,各 可移 殖 性 腫 瘍 を腹 腔 また は 皮 下

へ 移 殖後,各 ス ケ ジ ュー ル に従 っ て薬 剤 を投 与 し,腫 蕩

増 殖 抑 制 お よび 延 命 効 果 を 調べ た 。HO-221の 経 口投 与

でマ ウス腫 瘍 のL1210お よびP388白 血 病,M5076

繊 維 肉腫,Lewis肺 癌 株 に対 し強 い抗 腫 瘍 効 果 が 認 め ら

れ た。 特 に,固 形癌 モ デ ル であ るLewis肺 癌,C38大

腸 癌,M5076お よびSarcoma 180に,ラ ッ ト腫 瘍 株 で

あ るW-256に,さ らに ヒ ト腫 瘍株 で あ るMx-1乳 癌 お

よびLx-1肺 癌 に対 し,HO-221は 強 い抗 腫 瘍 効 果 を示

した 。 た だ,B-16メ ラ ノー マ に対 して は抗 腫 瘍 効 果 は

弱 か った 。 また,臨 床 材 料 よ り樹 立 され た 胃癌,大 腸 癌

の それ ぞれ を ヌ ー ドマ ウス に移 殖 し,HO-221と 汎 用 制

癌 剤(ADM,MMC,CDDP,TGF)と の 抗 腫 蕩 効果 の

比較 を行 な った と こ ろ,胃 癌 に 対 す る 最 大 抑 制 率 は,

HO-221(47%),ADM(23%),MMC(55%),CDDP

(57%),TGF(22%)で あ り,大 腸 癌 に 対 して は,HO-

221(54%),ADM(48%),MMC(80%),CDDP

(83%),TGF(32%)で あ った。 また,L1210白 血 病 モ

デ ル にお い て,HO-221の 治療 係 数 を汎 用 制 癌剤 の それ

と比 較 した と こ ろ,間 欠 投 与 に お い て 高 い 値 が 得 られ

た 。 一 方,HO-221はDNAポ リ メラ ーゼ αを強 く阻 害

す る こ と よ り,DNA合 成 阻害 が 殺 細 胞 作 用機 作 の一 つ

と して あ げ られ る。 一 方,HO-221の 主 な 毒性 は造 血 器

障 害 お よび消 化 管 障 害 で あ るが,前 者 につ い て検 討 した

と ころ,ア ル キ ル化 制癌 剤(ACNU,CPA)に 比 べ れ ば

は るか に軽 微 で あ った。 以上 の結 果 よ り,HO-221の 臨

床 に お け る有 用 性 が 期 待 され る。

235新 規 アソス ラサ イ ク リ ン 系 制 癌 剤

TUT-7(Menogaril)の 抗腫瘍活性の

検 酎

杉本 芳一 ・松尾 憲一

武田 節夫 ・山田 雄次

大鵬薬晶工桑(株)開発研

塚 越 茂

癌研・癌化療セ

目的:TUT-7(一 般 名:menogaril,別 名;7-OME

M)は,米 国アップジョン社において合成された新規ア

ンスラサイクリン系抗癌性抗生物質であり,現 在,米 国

およびヨーロッパにおいて第二相臨床試験が進行中であ

る。 本化合物の実験腫瘍に 対する抗腫瘍効果について

は,主 に腹腔内および豚脈内投与による結果が,N.C議

よ り報告されている。今回,我 々は,本 化合物の経口投

与による抗腫瘍活性を検討 した。

結果:TUT-7静 脈 内投与による抗腫瘍効果を,マ ウ

ス腫瘍を用い ア ドリアマイシン(ADM)と 比較 した。

L1210に 対 しては,TUT-7は,ILS127%,治 療係数

(ILSmax/ILS3。)5.2,ADMは,ILS三85%,治 療係数

3.2で あ り,Colon38に 対 しては,TUT-7は,治 癒

7/8例,ADMは 治癒7/9例 であった。

経 口投与によるTUT-7の 抗腫瘍効果を,マ ウス腫蕩

および ヌー ドマウス可移植性腫蕩LX-1を 用いて検討

した。TUT-7は,L1210に 対 しては,ILS155%,治 療

係数6.1,Colon38に 対 しては,治 癒9/9例 と,静脈内

投与と同様の高い活性を示 した。また,P388に 対 して

も全例を30日 生存させる高い活性であった。B16に 対

しては,腫 瘍重量を63～79%抑 制 し,LX-1に 対 して

も腫瘍重量を61%抑 制 した。

結論:TUT-7は,ADMが 無効である経口投与にお

いて静脈内投与と同等の優れた抗腫蕩効果を発現し,か

つ広範囲な実験腫瘍に有効であった。
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236胃 癌 に 対 す るMMCとpolyamine

antimetabolitesの 併用療法

セレスタRD・ 藤 本 茂 ・国分和司

小 林 国 力 ・木内宗三郎 ・太田正保

奥 井 勝 二

千葉大学医学部第一外科

五 十 嵐 一 衛

千葉大学薬学部

藤田 昌英 ・田口 鐡男

大阪大学微研外科

現在 行な わ れ て い る 制 癌 療 法 の 多 く はDNAを

targetと してい る。 こ のDNAの 生 合 成 にpolyamine

のaccumulationが 必須 で あ り,さ らにDNAの 安 定

性を も向上 させ る。 悪 性 腫 瘍 の よ うに細 胞 増 殖 が 著 しい

場合,polyamine合 成 のkey enzymeで あ るornithine

decarboxylase (ODC)と S-adenosyhmethionine decar-

boxylase (SAMDC)の 活 性 が 尤 進 し,組 織 内 のpoly-

amine含 量 も高 ま る こ と が 知 ら れ て い る。 こ のた め

ODC,SAMDCの 活 性 を抑 制 で きれ ばpolyamine de-

pletionが 起 こ り,DNAの 不 安 定化,DNA合 成 抑 制へ

と進 み,悪 性腫 瘍 の 増 殖 を も抑 制 で き るは ず で あ る。

SANDCとODC活 性 を 抑 制 す る薬 剤 と してpolyamine

antimetabolites であ る  ethylglyoxal-bis-guanylhydra-

zone (EGBG) と α- difluoromethylornithine (DFMO)

を用 いた。

ヒ ト胃癌株H-23をnude mouseに 移 植 して用 い た。

EGBG40mg/kg,DFMO1 ,000mg/kgを6日 間i,p.

投与 した。MMC2mg/kgを 隔 日3回 投 与 した。

tumor growthはDFMO+EGBGとMMC only投

与では 同様 の消 長 を示 し,投 与 終 了 後 は 再増 殖 を見 た。

一方 ,DFMO+EGBGにMMC併 用 で は著 明 な腫 瘍 増

殖抑 制を示 し,投 与 終 了 後 も抑 制 が 継続 した 。 さ ら に こ

の3剤 併用 ではSAMDCとODC活 性 はcontrolの 半

分 であ り,tissue内 の polyamine level も同様であっ

た。

以上 よ り, polyamine antimetabolites であるDFMO

とEGBGはODCとSAMDC活 性 を抑制 してpoly-

amine depletion を起 こ し,こ のdepletionがDNA

をdestabilizeさ せ,MMCに よるDNAcross-linking

のenhancementに よ り 著 明 なantitumer effectを 発

揮 した。SAMDCとODCの 活性 低 下 は 抗 腫 瘍 効 果

とparallelで あ り,こ れ らenzymeの 活 性 はtumor

markerと して も応 用 で き る もの と考 え られ た 。

237抗 腫疵性cyclicpeptide,RA-700と

各種抗癌剤 との併用効果一第2報

加藤 武俊 ・鈴村 恭子

嬰知県がんセンター研究所化学療法部

太 田 和 雄

同 病院内科

糸川等により茜草根より抽出されたCyclichexapep・

tide-RA-700は 実験動物腫痢に 対し広い抗腫溺スペ ク

トラムを示 し,中 程度の抗腫瘍効果をもつ蛋白合成阻害

剤である(第34回 癌学会)。第34回 本学会にて本剤が

数種のアルキル化剤 との併用で著明な併用効果を示すこ

とを報告した。今回その機序を知る目的で検討 し得られ

た知見を報告する。

まず,腫 瘍細胞の増殖抑制活性 に対 す る影響をL

1210白 血 病培養細胞を用い各種抗癌剤を加え4日 間培

養後細胞数を計測 し各薬剤のdose response curveよ り

IC50値 を 求 めRA-700の 細胞増殖を抑制 しない濃度

(0.01μg/mI)を 加えたIC50値 と比較 した。ACNU,

mytomycinC,adriamycin,cis DDP,5FUお よ び

vincristineのIC50値 は,RA-700を 加えたそれぞれの

IC50値 と ほぼ同じで併用効果を認め な か った。 また

RA-700の 蛋 白合成阻害活性もACNU,adriamycin添

加 による併用効果を認めなかった。一方,in vivoで は

P388白 血 病担癌BDFIマ ウスに移植24時 間後より

RA。700と 各種抗癌剤を腹腔内投与 し併用効果を検討

したところRA-700(4mg/kg/day,d1-9)とendoxan

(100mg/kg,dl),cisDDP(5mg/kg,dl),ACNU

(20mg/kg,dl)お よ びmytomycinC(1mg/kg/day,

d1-9)の1/2量 ずつを併用すると,そ れぞれ単剤 より優

れる延命効果を示 した。しか しAdriamycin,5FUお よ

びvincristineと の併用では各薬剤との延命効果 と同じ

であった。以上の成績はRA-700と の併用効果は宿主を

介する間接的作用であ る こ とを示唆 してお りRA-700

の骨髄に対する影響を末梢白血球数で検討 したところ,

RA-700,2-6mg/kg/daydl-9i.v.投 与により投与終了

数日後好中球の増加による白血球数の増加を認めた。ま

た,RA-700に よ り骨髄でのCFUsは 投与期間中障害さ

れていたが脾臓でのCFUcお よびCFUsは 投与初期 よ

り促進され 脾重量も増 加 した。 そこで5FUお よび

adriamycinの 高濃度にRA-700を 併用 したところ単剤

に比し延命効果の増強を認めた。


