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第14回 日本化学 療法 学会総 会シ ンポ ジウム:カ スガマ イシ ンの基礎 と臨床

討 論

司会(高 安)ど うも有難5ご ざい ました｡こ れか ら討

論に移 りたい と思 い ま す｡最 初に腎機能 を中心 とした

Discussionを して いただ きまして,そ れ か らそ の他 の

問題に移 りたい と思い ます｡こ の腎機能,特 に腎 に対す

る毒性に関 しまして先ず実験的成績か ら論 じてい ただ き

たい と思い ます｡上 田先生 とそれか ら梅沢先生の成績は

共に非常に大量を与えた成績で ご ざ い ま すが,動 物 も

違い ます と,同 じ議論にはな らないか も知れ ませんけれ

ども,お2人 で何かお話 し合いの ことが ございま しよう

かo

梅沢 カスガマイ シンの毒性 は,マ ウス,そ の次に ラ

ッ トで,そ れ か ら犬 とい うふ うに調べ て参 りま したが,

腎以外の ところには毒性 とい うものの所 見を認 めた こと

はないわけ であ ります｡

上 田先生 の ところの結果 と私 の紹介 いた しま した1日

200mg/kgを1週 間,土 曜,日 曜 休んで125日 聞注射

した成績 とが やや異なつ ている ように一・見みえます が,

よ く検討 いたします と,あ るいはその間に差異 は別 にな

いのではないか,と 思 うのであ ります｡

上 田 こ うい う場合 の腎毒性 はreversibleで あるか

ど うか,あ る期間でチエ ックを して参 ります と,や は り

腎毒性 は,確 かにある｡私 の方 で調べ た動物 では,ラ ッ

ト,ハ ムス ターは毒性が動物 としては大 きいですけれ ど

も,も つ と強 いo

犬 にな ります と,ず つ と軽 い｡人 間には実験す るわ け

には参 りませんが,わ れわれ が臨床的 に用 いている範 囲

の中では,先 程 申 し上 げま した ように,腎 毒性 はあま り

出て こない｡

私 がいままで抗生 剤を扱 つて参 りま した諸抗生剤 の中

では腎毒性 とい う意 味か らするな らば,本 剤 に全然 腎毒

性が ない とい うことは出来 ない｡ノ

本剤 の腎障害 を惹起す る主 因は腎の集合管 で本 剤がか

な り沢 山分泌 され るため ではないか｡そ の証拠 に尿 の濃

縮能が低下 して くるとい う事実が あ ります｡

司会(高 安)有 難 うございました｡上 田先生 の御成績

で,そ のモ デル実験 では水腎症を起 こした方に障害が起

きやすい とい うよ うな成績が出てお りますが,泌 尿器科

で取扱い ます腎障害例で尿路感染症は,そ うい う形の も

のが割合に多いので ござい ます｡し か し柿崎教授のお集

めになつた症例では,大 多数は腎機能 として のBUNに

変化がない ようで ござい ますね｡柿 崎先生｡

柿 崎 はい,そ うで ござい ます｡

司会(高 安)柿 崎教授の症例では2例 だけBUNカ:70

以上上がつた症例が ございますね｡西 浦君の成績では比

較的軽度に上昇 した もの,す なわち40前 後 にBUNが

上 がつた症 例では蓄積が起 こる とい うようなことが示さ

れ ま した｡そ れ と関連 いた しま してです ね｡そ うい う障

害 のある症例 の カスガマイシ ソの投与例 に つ き ま して

は,い かが お考 えですか｡柿 崎先生 で も西浦君で も,ど

ち らか で も御発言願 います｡

柿崎 そ の点は私西浦先生 にお聴 き しよ うと思つてお

つ たのです けれ どもo

西浦 私 のや りました腎障害例 はBUN20か ら40雲

で の間 の症例 であ りま して,先 程 ご らんに入 れ ま した

が,あ の例の 中で も7例 の5ち5例 は,僅 か4日 間の成

績が あ りますけれ ども,多 少な りともBUNが 上昇 しで

お ります｡そ の上昇が意味が あるか,ど うか とい うのに

問題 のところなんで ござい ますけれ ども,柿 崎先生の先

程の ラスイ ドを拝見 しまして も,大 体少 しずつBUNが

上がつて るよ うに見 られ るのです｡

で,以 前に割合い腎機能のいい ものばか りやつた頃に

は,そ うい うことを感 じませんで したので,先 程上田先

生がおつ しやつた よ うに私 も や は りnormalの 場合で

は,こ うい う使い方を していては現われないけれ ども,

少 し障 害 されてい るよ うな腎臓では,あ るいはBUNの

上 昇 とい うのは意味があるん じやないか,と い うふ うに

思 つてお ります｡

司会(高 安)そ うする と,や は り少な くしてやるとい

うことが必要 だ とお考 えにな りますか｡

西浦 実 は腎障害例 に何 回 も注 射 してみて検討 したこ

とは,そ の中非常 に高 い蓄 積が起 こつて くる の で ない

か,と い う こ と を 心配 してやつたわ けなんですけれど

も,そ れ が今 回の症例 は皆 んな比 較的腎障害 の軽い症例

のものばか りだつたのですけれ ども｡

ですか らそれ よりもつ と障害 が ひ ど く な つた場合に

は,相 当量減 らさなけれ ばな らないのでないかと思いま

す｡

・それ か ら先 程お話 しま したのですけれ ども,腎 機能の

悪 い例 では充 分な有効血中濃度が出る とい うような,そ

れ に近 い例 が見 られ ます ので,腎 機能の悪い例 には,量

を相 当考 えてや らなけれ ばいけない じやないか,と 思つ

てお ります｡

司会(高 安)上 田教授 どうぞ｡

上 田 腎障 害のある場合 に正常 腎の症例 と同 じように



VOL.14NO.6 CHEMO了HERAPY 533

抗生剤を使 うとい うのは ど うも感心 しません｡や は りカ

スガマイシンの ように高濃度 に尿 中に排泄 さ れ る も の

は,例 えば障害 腎に半分量 に して使つて も,高 濃度 のも

のが目的の場所に出 うる と思います｡

また私の経験か ら申 します と,腎 毒性 のある抗生 剤 と

いうものは,短 期間ではあ ま り障害が出ないが,こ れ を

慢然と長期に使つた場合に,障 害が強 く出て きて,な か

なか回復 しに くい とい う印象を受け ますので,長 期投与

の場合には格別 の注意が大事 じや ないか と思い ます｡

司会(高安)こ れ まで機能障害 のあ る腎の場合の使い

方が問題になつたのでございますが,一 般の症例の場合

にいろいろ成績 を拝見 いたします と,1日 量 として29

と19を 臨床的 に使用 して,ど ちらの使用法が安全性 を

加味 しておすすめできる とお考 えでございますか｡柿 崎

先生｡

柿崎 さつき御報 告いたしま した ように,191回 方

法と,19を2回 に分けて使 う方法 とがあ りま した｡こ

の2つ の方法を比較 して みます と,ど5も 効果の点にお

いては0.592回 の方 も決 して悪 くな い よ うに思い ま

す｡

それか ら副作用 の方か らいいます と,O.592回 の方

がいろいろの点で副作用 が少ない,と い うこ とか ら考え

まして,や っぱ り1g投 与 の場合 には,2回 に分けた方

が安全ではいか と思 います｡

それか らさつ きの表に出ま したよ りに,29,39使 つ

た例もあ りますけれ ども,あ れです と,ど うも副作用が

非常に強 くて,長 続 きは しない ようであ ります｡

司会(高安)石 山先生,こ の点に関 しま しては,い か

がでございましよ うか｡投 与量に関 しましては｡

石山 尿路感染ですか｡

司会(高安)そ ち らの方に関係 してお話いただけれ ば

結構でござい ます｡

石山 私は この カスガマイ シソの投与量,投 与方式 を

規定する とい うことは,大 変難 しい と思います｡そ の理

由め1つ は,カ スガマイシンそ のものの特性で ございま

して,何 といつて も尿中に あん なに桁外れで濃厚に排泄

され,3,000,4,000と い う濃度 で排泄 さ れ る,に も拘

らず他の殊 に血 中もそ うですけれ ども,体 内で非常に低

いというようなこ とは,従 来 の抗生物質では あま り類を

見ないところです｡

のみな らず梅沢先生 のお話 にあ りました よ うに,定 量

法示非常に特殊 で ございまして,培 地 の様子 で非常に違

つてくるとい うことで,そ れか ら接種菌量 でもこれ も非

常に違 う｡ま あ グラム陰性菌 では,し ば しばあることで

ございますけれ ども,そ の違 い方が 相当はつ き りしてい

るとい うような点 で,そ れ では体内 では どこの辺の とこ

ろをi基準に していいか,と い うこ とが先ず問題だ と思い

ます｡

こ5い うよ うな点 があ ります ので,抗 菌力で もこれは

定量関係が基 礎 となつて,い ろいろのデータが 出て くる

わけで ござい ますか ら,体 内におけ る抗菌力の点を どこ

ら辺にお くか,と い うことが未だはつ き りしない とい う

ことであ ります｡

それか らも う1つ の理 由は,こ の薬の対象にな る緑膿

菌その ものの特殊性 で ございますが,カ スガマイ シンは

確かに臨床上,先 程 のお話が あ りました よ うに,緑 膿菌

を消 して行 くとい う効果は,は つ き りしてい るよ うで ご

ざい ますけれ ども,と ころがわれわれ臨床家が緑膿菌 と

いつてお ります病原菌 は,'非 常にパ ラエテ イがあ りま し

て,も ともと低温菌 です しど この辺 のところの感受性 を

もつた菌を対象に して投与法 をきめ るか,と い う点 も未

だ決心がつかないのであ ります｡

こ うい うよ5な ことで,で き得れば,す べてを カバー

で きるよ うな量で,従 つて大量で治療す るとい うことは

望 ましいけれ ども,さ てやつ て見 ます と,大 体 この1日

量 として,19,29ま ではさほ ど障害 は な いけれ ども,

29を 越 します と,副 作用 の出方が濃厚になつて参 りま

す ので,そ うい う点 を考慮 しまして,や は り経験的 にこ

れか らきあて行 くよ り他ない と思 います｡

ただ尿路感染 とい うのは,大 変 この場合には特殊 でご

ざいまして,普 通の他の部分 の感染 に比べ ると,そ の濃

度 でい うと,1/5か あ る いは1/10の 量で結構間に合 う

のでは ないか,と い うふ うに思 います｡

そこでこれ らの点は,尿 路感染 の場合には もつ と少な

く,そ う し て 従つて副作用 の考慮を非常にminimum

に して,ス ケジュールを立て ることができると思い ます

が,さ てそれが他の感染の場合に当ては まるか,ど うか

は大 変問題であ りまして,今 後の検討 が必要であ ろ うと

思つてお ります｡

司会(高 安)有 難 うござい ました｡そ れ では古屋先生,

同様に多 くの症例 をおもちのことと思いますけれ ども,

いかがで ございま しよ うか｡

古 屋 尿路感 染は石 山先生が も ういいつ く さ れ た の

で,特 にご ざいませ んけれ ども,東 一 では今 日は御不在

ですが市川先生 は,1日19,分2つ まり500mgず つ

2回 とい う線 で大体 よか ろ うとい うような ことを云つて

お られ ます｡先 程柿崎 さん もいわれたのですけれ ども,

私 のほ うの症例で も1日29や つ た けれ ども,ど うし

て も取れなかつたのが39で やつ と取れた｡こ れ はよほ

ど尿路が特殊 な状態 だつ たと思い ますが,そ うい うの も

ござい ます｡

司会(高 安)柿 崎先生,い ろいろ な尿路感染症 では急
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性症 と慢性症 に対す る薬 剤の効果 の違 いが ござい ますけ

れ ども,カ スガマイシ ンはいかがで ござい ますかね｡

柿崎 私 どもの今度 のア ンケー トに よ つ て調べます

と,単 純 な急性感染症 とい うのが殆 どな くて大部分が複

雑 な尿路疾患 を土台 に した緑膿菌 の2次 的感 染症であつ

たため,こ の点 の充分 な検討 がで きませんで した｡然 し

慢性感染症が主病変 となつ ているいわ ゆる非 閉塞性 尿路

感染症 では再燃に よつて急性症状 を星 した ものがかな り

あ ります｡

そ うい うもので見 ます と,か な りよ く効 くようなデ ー

タになつてお ります｡急 性 腎孟 腎炎の状態 を呈 した もの

が8例,急 性膀胱 炎の状 態を呈 した ものが7例 あ りまし

たが,腎 孟 腎炎では8例 申6例 に緑膿菌 が消失 し,症 状

も軽快 しま した｡他 の2例 は副 作用のため投薬 を中止 し

たので結果 が判 りませんで した｡膀 胱 炎の6例 は カスガ

マイ シン投 与で全例 緑膿菌 の消失 と症状 の軽快 が見 られ

てお ります｡

急性症状 を呈 した ような ものに対 しては,よ く効 くの

でないか,と い うような印象を もつてお ります｡

司会(高 安)有 難 うご ざいま した｡

司会者の不 手 ぎわのためにDiscussionの 時間があ と

僅か しか ございませんが,各 演 者の方 々の間に,何 かお

話合 いが ございませんで しようか｡

石 山先生,先 程お話のあ った培地 と抗菌力の問題で ご

ざい ますね｡梅 沢先生 とち よつ とお話 合い していただ き

たい と思 うので こい ます けれ ど｡

石 山 要 す るに カスガマイ シソの定 量その ものが,今

までの抗生物質に比べて,非 常に難 しいので,ど うい5

ことで しよ うかむ しろ梅沢先生にお伺 い したい.と 思い

ます が｡

梅 沢 難 しい とい う こ とは,重 層 法でPseudomonas

が扱 えないので,重 層法にお馴 れであつたか ら,デ ィス

ク法,プ レー ト法に移るのがち よつ と従来 の と違 うとい

う点 が,臨 床の先生方 に難 しいのでないか,と 思 います｡

定量 の場 合に菌 の感受性 を調べ る問題 です が,定 量 の

場合 ではディ スク法 あるいはカ ツプ法 によ りま して正確

に得 られ ます｡

石 山 今 のお話 は培地 の定量 と抗菌力 の関係 とい うこ

とにあるよ うに思 いますが,ど うでしよ うか｡

梅沢 定量 の場合 には,一 つ の条件 をお使 い い た だ

けば,正 確な値が得 られ ますが,た だPseudomonasの

感受性を きめ るとい う場合 に,そ の培 地の条件 とい うこ

とが問題に なつて くる｡新 潟の三 国先生 の ところの御成

績あ るいは石 山先生 の ところの御成績 で菌量 が関係があ

ると示 されて います｡そ れか ら又私 どもは従来塩類が例

えば培地あ るいは試料中 に1%に 至 ります と,そ の定量

値が20%附 近低 くなるとい うこ とを観察 し て お りま

す｡カ スガマイシソの最小阻止濃度 と感性菌であるか抵

抗菌であ るかの関係 の問題は なお,今 後問題になるので

ないか と思い ます｡

司会(高 安)有 難 うござい ま した｡

次にその他の副作用の問題に移 りたい と思い ます｡痛

みの問題は最初の製剤では強かつたが,最 近の製剤では

痛みは少 くなつた｡今 日の報告では血液障害 もないよう

であ ります｡肝 障害 も,古 屋先生のお調べになつたとこ

ろではない｡柿 崎先生のお集めに なつた尿路感染症の方

では,肝 障害は ど うなつてお りましよ うか｡

柿崎 私の ところで も,実 は よく調べてみたのですけ

れ ども,ガ ス ガマ イシソ投 与前後に肝機 能を検査 した症

例は60例 で,投 与前正常が38例,そ の うち投与後軽

度低下が2例 あ りました｡又 投与前既に軽度低下 のあつ

た ものが9例 で,そ の うち投 与不変又は正常に戻つたも

のが6例,僅 かに低下 した ものが3例 あ りま した｡投 与

前か ら中等度低下のあつた ものが12例 あ りますが,こ

の うち投 与後 も変化のない ものが10例,著 明に低下 し

た ものが2例 あ ります｡こ のよ うに投与後 変化 のないも

の,僅 かに低下する もの,逆 に よくなる ものがあ りまし

て,一 体 どれ が カスガマイ シソの影響 なんだろ うか,と

い うことが分 か らないのです｡そ うい う上下す る範囲 と

い うものが非常 に狭 く,測 定手i技上 の変動 や疾患そのも

のに よる変動 と区別 が困難 であ ります｡こ うい う僅かの

変 動が カスガマイ シンのせいだ とい う根 拠がないわけで

す｡

結局 これ は現 在の ところは,対 象 外に しよ うとい うわ

け で,論 及を見合せ たわけ です｡

ただ2例 だけ非常 に悪 くなつたのがあ りますが,こ れ

は1例 は血清肝炎が あつて,そ のためであ り,他 の1例

は尿毒症 の患者 で した｡ま あ私 の見 た範 囲では,あ まり

大 した変化は あ りませ んで した｡

司会(高 安)有 難 うございま した｡




