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否かを15株 由来の解離株について検討 した。14株 につ

いては各株の解離株間にはほとんど差が認められなかつ

た。 しかし1株 由来の解離株間にMICに26倍 の 差が

あつた。

4)緑 膿菌を私共は血清学的 にT1～Tユoの10種 に'

分 けているが,本 菌の血清型 とCB-PC感 受性との間に

は関連はみとあられていない。

5)本 菌 はCP-PCに よつて1,0eomcg/mlで 容 易

にプロトプラス トを形成した。

〔追加〕 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

本剤はAB-PCと 類似の作用をもつ抗生物質 で あ る

が,AB-PCと 異 なるいくつかの特徴があるの で,そ の

特徴を生か した使用法,適 応を臨床側で工夫することを

望みたい。

パネルデ ィスカ ッション

障害腎患者の化学療法

司会者 大 越 正 秋

慶応 大 学

緒 言

これか ら表題に示 されたことに関してバネルデ ィスカ

ッションを行ないたい◎

障害腎患者 という中には,腎 が両側び慢性に侵かされ

て腎不全 となつたもの,1側 腎が健康で他側が侵かされ

その機能が低下 したもの,及 び腎実質の一部が限局性に

侵かされ部分的に機能が障害されているものの3種 を含

ませることとし,各 々につき化学療法を行な う際起こつ

て来る諸問題に関して御討議願 うことになる。

その問題の主なものは,(1)腎 不全の際に当然起こつ

て来る薬剤の蓄積及びそ れ に伴な う腎毒性への対策,

(2)人 工透析を行なつている際の薬剤の透析状況,(3)

妊娠末期に起 こる腎不全の際の特異性,(4)偏 側性腎機

能低下の際,投 与 した薬剤の大部分が排泄されてしまっ

て,当 該擢患腎よりの排泄が低下する問題(5)限 局性

病変の際,殊 に腎の閉塞性空洞の場合には薬剤が病変部

に到達 しに くい点等である。

結 語

以上,各 演者ならびに特別発言者から,や や基礎的な

ことか ら,日 常の診療上す ぐに役立つ事項まで述べられ

たわけで,特 に何もつけ加えることはないが,臨 床上重

要な点をとりまとめて見ると,腎 不全の際は,中 村,山

作両氏が述べられたように,そ の程度に従がつて薬剤の

投与間隔を延長し或いは投与量を減らすこと,妊 娠宋期

に普通に見られる腎不全の程度ではだいたい正常腎者 と

同様に治療してよいこと(松 田),一 側腎の障害の場合は

両側障害の場合と反対に薬剤の投与量を増 さなければな

らず,そ の程度は薬剤により違 うこと(川村),ま た単腎

家兎の場合,感 染を起こす とカナマイシンによる腎毒性

を招来し易いこと(熊沢),閉 塞性空洞に対 しては薬剤に

よる治療は殆んど期待 し得ないこと(土 田)等 があげら

れる。

瀾慢性腎疾患における抗生剤の

体液内濃度の変動

中 村 昇

東京慈恵会医科大学上閏内科

抗生剤の腎排泄様式は製剤の種類により異なるので,

腎障害患者に化学療法を行なう際は,種 々の程度の淵慢

性腎疾患における個々の抗生剤の体内動態を知 ることが

極めて大切である。そこで今回は以下の諸検討を行なつ

た。

〔エ〕 腎障害患者の血中濃度

(1)禰 慢性腎疾患患者でGFR51・-70ml/minの 軽

度障害例,GFR31～50mllminの 中 等 度障 害例,GFR

30m1/min以 下 の高度障害例に分け,高 度障害例中尿量

500ml以 下 を乏尿群とし,以 下に述 ぺ る抗生剤の血中

濃度,Halflifeを 測定 した。

第1群 は大部分が変化されずに腎から排泄される抗生

剤で,KM,GM,TC,Doxycycline(以 下,DOTC)が こ

れに属し,腎 障害患者に投与すると血中濃度,Halflife

は延 長する。特にGFR30ml/min以 下 に低下す ると

Halflifeは 急速に延長 し,乏 尿の患者では3～4日 に達

する。

第2群 は代謝過程や排潅の速度が迅速なため,腎 か ら

の排泄をほとんど無視できる抗生剤で,EM,CPが これ

に属し,腎 障害患者に投与 して も,Halflifeは 著 明な

延長をみない。

第3群 は第1群 と第2群 の中間に属する抗生剤で,腎

か らもすみやかに排泄され,体 内 で も不活性化される

PC-G,CER,CET等 で,腎 障害患者に投与するとある程

度のHalflifeの 延 長を認める。

(2)腎 疾患の既往のない60才 以上の高年者の腎機

能は,個 人差はあつても年令に比例して低下を認める。

事実,KM,GM,CETを80才 前後の高年者に投与す る

と,健 常成人に比較 して,血 中濃度の軽度延長を認め,

高年者に化学療法を行なう際は投与量を注意すべ きこと

が示唆 される。

〔皿〕 腹膜灌流時の化学療法

腹膜灌流施行中の患者に抗生剤を投与すると,非 灌流

時に比較 してCER・GM・KM・TCの 順 に血中濃度の低下
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を認めるが,DOTC,CPは ほ とんど血中濃度6低 下をみ

ない。また灌流液中への回収率もCER,GM,KM,TC,

1》OTCの 順 で,CPは ほ とんど回収されない。すなわち

抗生剤の種類によつては,灌 流施行中の患者に投与する

際は,非 灌流時に比較 して投与量を増加することが必要

であり,い つぼう体内に抗生剤の蓄積傾向のみ られる場

合は,本 法による抗生剤の除去がある程度可能である。

〔皿〕 腎障害時の抗生剤投与法

化学療法にはい くつかの原則があるが,特 に腎障害時

は,腎 障害の程度,使 用抗生剤 のHalflife,腎 毒性 の

有無を参考に投与方法を決定する。第1群 の抗生剤は腎

障害高度の症例ではHalflifeは 著 明に延長し,し かも

ある程度の腎毒性を認めるので,投 与量を減少し投与間

偏を延長する必要がある。第2群 は腎毒性がほとんどな

く,腎 障害患者に投与 してもHalflifeは 著明な延長を

みないので,投 与量はあま り制限されない。第3群 は,

腎 障害患老に投与す る と,Halflifeは 軽度に延長 し腎

毒性を軽度に認める抗生剤もあるので,投 与間隔をやや

延長する必要がある。

妊娠後半期の化学療法

松 田 静 治

順天堂大産婦人科

産婦人科領域においては性器 と泌尿系との関係が密接

であり,加 うるに腎の障害は妊娠中毒症に お け る腎病

変,子 宮癌の尿路系への影響或いは合併症としての腎疾

患などかなり重要な位置を占めてい る。これらの患者に

化学療法を行なう場合に腎障害の実態を適確に把握する

ことは最も必要な事項であるが,ほ かに吾領域では他科

にみ られない特殊性がある。すなわち胎児に対する薬剤

の影響 という問題であ り,こ の点従来の問題の少ないと

考えられている抗生物質投与時も胎児はもちろん妊婦 自

身に対する影響につい て 慎 重 な配慮を要する。軽度な

いし中等度の腎障害を 有 す る妊娠中毒症患老を対象に

CER,KM,AB-PC等 を投与し呼吸,排 泄の推移を 検討

したところ,PSP15分 値5～10%の 症 例では血中濃度

のpeakも 対照に較べて高 く,卒 減期の延長もみられ,

排 泄も長時間にわたる傾向が認められた。しかし腎集中

性の少ないMacrolide系 薬剤ではかかる吸収時の濃度

推移は上記薬剤に くらべて影響がより少ない結 果 を 得

允。これ らを基にして妊娠腎孟腎炎,細 菌尿に対する使

用薬剤の選択法など一面の考察を加えたほか妊娠 自体の

抗生物質に対する感受性の有無を動物実験により検討 し

た。すなわち妊娠ラット.非 妊ラットを用い各抗生物質

筋性後の腎への影響を比較すると・妊娠群ではGM・TC・

?olymyxinBな どで流産も加わ り死亡する例が あ り・

蛋白量の増加,尿 滲透圧の低下傾向など総 じて妊娠ラッ

トに対す る毒性の影響が大きいことを尿細管を中心とし

た組織学的変化によつても窺が うことができた。

偏腎障害者の薬剤尿中排泄動態

川 村 猛

慶応義塾大学泌尿器科

偏側腎機能障害のある場合,健 側腎がその機能代償を

することは衆知の事実である。

このような症例に化学療法を施行する場合,薬 剤が健

康腎を高いクリアランスによつて通過することにより,

感染を伴なう,ま たは伴ない易い状態にある機能障害腎

に到達する薬剤量が低下 し,そ の結果化学療法効果を充

分に挙げ得ぬ という危惧が生じて くる。 この問題を追求

するために次の検索を行なつた◎

1.患 側腎機能障害 と健側腎機能代償の関係。2.腎 の

薬剤クリアランスと腎機能,特 にクレアチニンクリアラ

ンスとの関係,3.患 側 腎機能障害度と健側腎薬剤尿中回

収の関係,4.薬 剤回収 と尿量の面か ら見た平均尿中濃

度,5.原 理 的見地から見た薬剤排泄の解析,の5点 である。

偏腎障害老19例 を対象に,尿管カテーテル法による分

腎機能検査を行ない,同 時に10例 にはOxytetracycline

とCephaloridine,9例 にはSulfathiazoleとKanamycm

をCrossoverで 投与し,そ の血中,尿 中の推移を追求

した。

1.こ の問題については障害腎の機能低下度に応 じて

健側腎による機能代償が行なわれることがほぼ確認され

た。

2.偏 腎障害者では薬剤クリアランスの低下が障害腎

のクレアチニンクリアランスよりの低下 より著るしく,

特にカナマイシンではその傾向が大であつた。

3.患 側腎機能の障害度が大きければ大きいほど,健

側腎か らの薬剤尿中回収は大とな り,両 者は逆相関を示

した。

4.患 側,健 側腎尿の尿中薬剤平均濃度は患側腎尿で

低下することが多いが,ク リアランスの良好なOxyte-

tracyclineやCephaloridineで は大差がな く,障 害腎

の濃縮力低下がない場合には臨床的に大 きな意味のない

ことを示唆した。

5.偏 腎障害老の薬剤排泄を原理的見地より数式的に

解析 した。その結果,腎 の薬剤回収は次式によつて表わ

される。

0時 間に於旦亙血空濃度一薬剤回収
= 薬剤循環血中減衰恒数

×
、+蒲 鍛 弩ス(1)
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また平均尿中濃度は次の式により示され る。

平均尿中灘 一鋸 難

×
玲難欝i靱(2)

(1),(2)式 よ り腎に薬荊を有効に到達せしめるには

クリアランスの大 きい薬剤を投与し,ま た血中濃度を大

にするために大量投与すれば良いことが判る。 また偏腎

障害老の障害腎に健康腎と同等の薬剤を到達させるため

の投与量は次式で表わされる。

偏腎障害者投与量二正常者投与量

健側腎血漿流量 健側腎薬剤クリアランス×一颪側葡 藤 流蚕 ×懲 暫瞥薬訂ラ
リアランス

×遡 墜i池 リアランス+患 側腎血漿流量健側腎薬剤
クリアランス十健側腎血漿流量

以上の検討から,こ の問題は単に偏腎障害者の問題に

留まらず,高 度腎機能障害者の人工透析時の問題にも関

連 して 来 るの で,今 後なお基礎的検討を加える予定で

ある。

空洞内抗生物質濃度 よりみた

限局性腎病巣に対す る化学療法

土 田 正 義

東北大学医学部泌尿器科

腎に限局性病巣を作る疾患 として腎結核を取 り上げ,

本疾患に対する化学療法の効果を検討 し,そ の結果か ら

限局性病巣に対する化学療法剤の与え方を規定 しようと

した。

まず,腎 結核患者87例 を対象に化学療法剤の尿中結

核菌検出率におよぼす効果をみると,化 学療法実施前の

菌陽性率は7i%で あつたが,3ヵ 月で15%,6ヵ 月で

5%と な り,1年 な いし2年 ではほ とん ど検出されなく

なつた。

同様の日的で化学療法を行なわずに摘出した腎33個

と一定期間化学療法施行後摘出した69腎 を対象に,蛍

光染色法による組織内結核菌の検出を試みた。すると化

学療法を施行しなかつたものでは85%に おいて,結 核

結節,結 節内乾酪物質あるいは乳頭部空洞壁,お よび乾

酪物質内に結核菌を認めたが,化 学療法3ヵ 月では78%,

6ヵ 月で52%,12ヵ 月で33%,1年 以上2年 未満 で

20%に 発見 された。

いつぼ う,手 術により摘出した腎の空洞内結核菌陽性

率をみると,化学療法3ヵ 月後に摘出した腎の空洞では,

63%,6ヵ 月後35%,1年 で11%と 減少したが,2年

では逆に43%と なつて,化 学療法の期間と空洞内結核

菌の検出率は,必 ず しも相関 しないことが判明した。

そこで腎結核における空洞の問題を検討するために,

つ ぎのような実験を行なつた。すなわち,一定期間化学療

法を実施した腎結核空洞を対象に,手 術の3時 間前にま

ずSMO.59を1311-HipPuran100μcを 含む水溶液3

mlに 溶解 して筋注し,さ らに手術の直前に,再 びHip・

puran100μcを 静注 してか ら,膀 胱尿と手術で摘出し

た腎の空洞内のSMとHippuran濃 度を測定した。そ

の結果,膀 胱尿のSMお よびHippuran濃 度をそれぞ

れ100と した場合,空 洞内結核菌陰性の35空 洞におけ

るHippuran濃 度 の平均値は18.5%,SM濃 度の平均

値は55・5%で あつたのに対 し,結 核菌陽性42空 洞内

のHipPuran濃 度は0.5%,SM濃 度は5・4%で ある

ことが判明した。この成績では,空 洞内SM濃 度のほ

うが,Hippuran濃 度 より,や や高い成績になつている

が,と にか くHippuran濃 度 とSM濃 度は ほぼ比例閲

係にあるとい うことができる◎ この場合,Hippuranに

腎機能すなわち腎組織の血液量を表わすとみなす こと添

でぎる。いつぼう,抗 生物質は血流に運ばれて病巣に到

達するものであるから,と うぜ ん 腎機能に比例 して,

SMは 空洞内に到達す るもの と考えられる。この場合の

腎機能は厳密にいえば空洞周辺の腎機能あるいは血流量

と考えてよいが,局 所性に腎機能の低下した腎の限局性

病巣に対する抗生物質の効果は,意 外に少ない と結論さ

れよう。 、

したがつて腎の限局性病巣に対 しては,抗 生物質を通

常量より多量かつ頻回に投与しなければならないこと演

解る。また症例の中にはいかに長期間治療しても,菌 の

絶滅はなかなか困難なものもあり,こ の点に化学療法㊨

限界が感 じられ る。

発 言

一障害腎患老の化学療法一

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

腎障害時の化学療法解明の1手 段 としてKMを 用い

た動物実験を行なつた。3kg以 上 の雄家兎を用い,(1>

健康群,(2)左 腎摘・右尿管狭窄作製群,(3)左 腎摘・右i

尿管狭窄作製 ・腎孟内大腸菌注入群,の3群 を設け,そ れ

ぞれを投与量によつて50mg/kgの 少 量群 と300mg2

kgの 大量群の2群 に分 けた。1日1回 ,連 続20日 間【

の筋注を行ない・体重・PSP・BUN・KM血 中濃庫,尿 所

見,尿 中細菌培養,腎 組織内細菌培養,腎 病理組織検査

を施行した。

健康 ・KM少 量群は全例に軽度の蛋白尿を見たのみで

あ り,組 織像は変化を認めないq
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健康 ・KM大 量群は5羽 検 討 した。体重は減少 し,

PSP値 は低下 して発色がなくな り,BUNは 早期に上昇

し,筋 注10回 目 くらいからKMの 蓄積が見られ る。

最短生存期間は7日 で,1羽 のみが20日 間生存 した。

尿蛋白は30～100mg/d1で 末期に血尿,尿 糖を見 た例

がある。組織豫は尿細管主部の変性が強 く,赤 血球門柱

がみられる。

実験 ・KM少 量群は5羽 検討 した。体重はほとんど減

少せず,PSPの 低下,BUNの 上昇,KMの 蓄積のいず

れ も認めない。尿蛋白は痕跡～30mg/dlを 認 め る。組

織所見は尿管狭窄の影響で,遠 位尿細管に拡張がみられ

る。

実験KM大 量群は5羽 検討 した。体重 の減少 が早

く,PSPは 発色 しなくな り,BUNの 上 昇,KMの 強 い

蓄積が早期より見られ,生 存も短期間である。尿蛋白は

30-・IOOmg/dlで 組織{象は尿細管主部 の変性が強い。

実験 ・腎感染 ・KM少 量群は4羽 検討 した。体重減少

の著るしい1羽 がBUNの 急上昇,KM蓄 積 を来 し17

日目に死亡 した。他はほとんど変化なく20日 生存 した。

尿蛋白はすべて増加し20日 後には30mg/dlで ある。

尿中細菌は7日,11日 で2例 が消失 し,他 の2例 は20

日後の腎培養で大腸菌を検出した。組織所見では,近 位

尿細管の変性及び炎症所見を認めた。

実験 ・腎感染 ・KM大 量群は5羽 検討 した。ユ羽のみ

20日 間生存し,他 の体 重減少,PSP低 下,BUNの 上

昇,KMの 蓄 積を来し死亡してい る。20日 生存例の組

織変化は軽度で,尿 蛋白も軽度である。他は尿細管主部

の崩壊が高度である。注射開始前に証明した尿中細菌は

短期間で消失 し,死 亡時の腎培養でも菌数は0で ある。

1例 に腎結石の形成をみている。

以上の実験より,KMの 腎毒性は,組 織学的には尿細

管主部を中心として発現 し,上 皮の変性,崩 壊の形であ

らわれることを認めた。量的にみ ると,大 量の連続投与

は,腎 機能の如何にかかわ らず,さ け るべ き と考えら

れ,正 常腎機能の場合には影響がない量でも腎機能障害

があれば,さ らに障害を強 くするので,長 期間の連続投

与はさくべ きと考える。

つぎに,九 大泌尿器科入院患者 く1962年 ～1966年5

年 間)の うち,BuN40mg/d1以 上,PsP15分 値10%

以下,120分 値50%以 下の腎機能障害を認めたものに

どのような化学療法剤が使用されたかを検討 してみたと

ころ,CP43例,KM37例,TC系36例,EM系23

例,Col20例,CER19例,SM14例 以下Sulfa剤 ・

PC系,Ft,Ndの 順 であつた。 これらの症例をfollow-

upし てみ ると化学療法剤投与により腎機能障害 が きわ

めて高度になつたとか,死 亡 したという症例はみていな

い。この臨床経験から,い たザ らに化学療法剤の投与を

中止するとか,ひ かえることは避けるべきと考えられ,

感染症が存在すれば,寄 生体の撲滅と宿王の改善を目的

として化学療法剤は如何なる場合にも使用すべきと考え

られる。ただ し先述の動物実験より推察して,高 度の腎

障害がある折は,投 与方法や投与量を考慮すべきである

と結論 したい。

発 言

人エ血液透析時の抗生剤の体液内濃度の変動

山 作 房 之 輔

新潟大学木下内科

腎不全患者に人工腎,腹 膜灌流などの人工血 液 透 析

がしばしば行なわれる。私 は腎機能 正 常 者,GFR10

ml/min以 下 で高窒素血症を有する高度腎障害者を対照

として,Kolff型 及びKii1型 人工腎,腹 膜灌流を行な

つている患者にAminobenzylpenicillin,Hetacillin,

Carbenici!1in,Cephaloridin,Cephalothinを50mgず

つ静注した際の血中濃度隻尿あるいは透析液中への排泄

を測定し,腹 膜灌流例では灌流液に上記抗生剤を添加注

入時の腹膜か らの吸収についても検討した。

腎機能正常例 の血中濃度は500mg静 注後4～8時 間

で有効濃度以下とな り,半 減期は1時 間前後である。高

度障害例ではCET,CB-PCで は24時 間後,そ の他は

48時 間後に5mcg/m1以 下 とな り,半 減期は10時 間前

後に延長する。人工腎実施中の血中濃度半減期はKolff

型 もKii1型 も3時 間前後に短縮 し,透 析終了時の血中

濃度は5mcg/ml前 後 となり,透 析終了時の血中濃度に

高度障害例の血中濃度勾配を接ぎ足して推定 した24時

間後の血中濃度は1～3mcg/m1と な る。腹膜灌流実施

中の血中濃度半減期は5～7時 間程度で高度障害例より

若干短縮 し,灌 流終了時には10mcg/m1前 後 となり,

24時 間後には5mcg/ml前 後 となる。

各抗生剤のKQlff型 人工腎クリアランスはAB-PC,

Hetacillin,cERで は27～39ml/minで 高度障害腎クリ

アランスの5～13ml/minよ り3～9倍 良好で あつ た

が,腹 膜 クリアランスは高度障害腎クリアランスとほぼ

同様であつた。

尿,透 析液中への抗生剤回収量 もクリアランス値の比

較 とほぼ同じ傾向を示し,Kolff型 人工腎が最も多く,高

度障害腎,腹 膜灌流液中への回収量はほぼ同量であつた。

抗生剤の使用方法は起炎菌の種類,感 受性,感 染の重

症度によつて必ず しも一定ではないが,以 上述べた成績

によつて,い ちお う整理すると1回 注射量はCB-PC,

CETで は19,そ の他は0.59と し,腎 機能正常例の




