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離 され ることが多 く,と くに混合感 染の型 で弱毒常在菌

が 同時 に検 出 される場 合が 多 くある。 このよ うな観点か

らS・42・4か ら無作為 に79例 を選 び,術 前 の咽頭お よ

び術後3,5,7日 目に創縫合糸か ら細菌 の分離を行な う

と同時 に創感染の有無お よび 程 度 をROBERTSONの 分

類 に より判定 した ところ,準 無菌 無菌手術におけ る皿

度以上 の感染頻 度は約10%で あつた。 これ らの症例を

感 染例,非 感 染例に分け,宿 主側因子 として術前の肝機

、能,貧 血,総 蛋 白A/G比 の異常の3項 目につ きx2検

定 を用 い検討 した ところ,肝 機能異常,貧 血 は と も に

10～20%の 危険率 で感染に影響 を及ぼ して お つ た。 ま

た手術的要因 として,手 術清潔度,手 術時間,出 血量 に

つ き,x2検 定に よ り検討 した ところ,手 術清潔 度は0.1

%以 下の危険度で,手 術時 間についてはO・1～1%の 危

険率 で,ま た 出血量は2～5%の 危険率で感染に影響 を

与 えておつた。感染例の7日 目の創縫合糸か らの分離菌

は準無菌 手 術 で90%に,無 菌 手 術 で70%にGram

(一)菌 が証明 され,全 例に予 防的抗生翻投与を 行 な つ

た ことか ら,抗 生剤に よる菌 のSelecti◎nに よるもので

あ ることも考え られ る。準 無菌手術 でROBERTSONの 分

類 皿度以上 の感 染を認 めた症例7例 中4例 が混合感染例

であ り,そ の うち3例 はブ菌 とGram(一)桿 菌 の 混合

感 染例 であつ た。 また予防的投与抗生剤に対 して も高い

耐性を示 してお る菌が多 く見 られた。創縫合糸か ら経時

的 に分離 した菌種はプ菌では3日 目8例,5日 目6例,

7日 目3例 と時間の経過 とともに減少 してい る の に 反

し,Gram(一)菌 では3日 目6例,5日 目11例,7日 目

18例 と徐 々に増加 してお る。創 分 離 プ菌の薬剤感受性

がGram(一)菌 の薬剤感受性に比 し,か な り高 い こ と

を考え併せ ると予防的投与抗生剤に よ り徐 々に創内細菌

がSelectionさ れ,一 般に低い感受性を 示 すGram(一)

菌が術後経過 とともに増加 して来 るもの と考えられ る。

予防的投与抗生剤 として最 も多 く用いたTCに つ き,

TC投 与例 の創分離菌 のMICの 変動 をみ るとブ菌 で は

ほ とん ど変動がみ られないのに反 し,GNBで は 時 間の

経過 とともに高いMICを 示 し7日 目には実 に11例 中

8例 が25mcg/ml以 上の値を示 してお る。 この ような

創分離菌の変動に,細 菌 の生物学的性状が如何 なる影響

を及ぼすかブ菌についてCoagLDNase活 性 に つき検

討す ると,感 染病 巣か ら分離 された も の で はCoagl陽

性株は73・9%,DNaSe(十)株82.6%で あ り両者 の一致

した ものは65・2%と 大 多数 であ るが,感 染病巣以外か

ら分離 されたCoag1(+)株 は33.3%,21.8%,DNase

(十)株 では33・3%,24.0%と 明 らかに大差が み られ

る。同様 にDNase(+)Coagl(一)株 が 感 染 病 巣 よ り

17・4%に 検 出され るのに比 し,非 感 染 創か らは6.1%

に分離 され るのに過 ぎず,こ の株 も病原 プ菌 と見倣 され

るのではないか と考 え られ る。Gram(一)菌 のDNhs6

活性につ ぎ検討 してみ ると,化 膿巣 および創縫合糸から

分離 した菌でROBERTSONの 分類9度 お よび皿度 の感染

を示 した症例では49株 中51%にDNase(十)で あるの

に非感染巣由来 のG(一)菌 ではわずかに27株 中22.2

%に のみDNase活 性を認めた。経時的創縫合糸でも,

3日 目に分離せ られたG(一)菌 では6株 中2株,5日

目では8株 中3株7日 目では17株 中10株 と徐々に

DNaSe(+)株 の上昇を認めたが,ブ 菌に比 しDNase活

性はかな り低 くその病原性 との関連について以後さらに

検 討を加えたい。'

第19群H.P.Dそ の 他

(268)抗 生物質の効果におよぼす胆汁酸

の影響(1)胆 汁酸適応菌に対

する抗生剤の作用

真下啓明 ・加藤康道 ・斉藤 玲

松本義孝 ・桜庭喬匠 ・松井克彦

北海道大学真下内科

胆汁酸 と細菌の関係につい ては種 々の事実が知 られて

い る。胆汁酸の抗菌力は グラム陽性球菌群に対 して著明

であ リグラム陰性桿 菌,と くに大腸菌に対 しては劣つて

い る。 また抗生物質の抗菌力に胆汁酸が影響を与えるこ

とも知 られ ている。今回我 々は胆汁酸適応大腸菌 と非適

応大腸菌の各種抗生物質に対す る生菌数の相違を大腸菌

C-43株 を用 いて検討 した。適応大腸菌 は10mg/m1の

DCお よびC酸 含有T.S.B.に1代 か らV代 まで,非 適

応大腸菌は胆汁酸の含有 しないT・S・B.に,さ らにV代

適応大腸菌を1代 か らV代 まで組汁酸を含有 し ないT.

S・B・に培養 した ものを リバ ースとし て 使 用 した。抗生

物質はCER,AB-PC,KM,CPの4種 について検討 した。

感受性 の変化 は平板 希 釈 法 で25mcg/mlよ りo・78

mcg/mlま で2倍 希釈 で行 なつたが,非 適応菌 ではCER

3.12mcg/ml,AB-PC6.25mcg/m1,KM6.25mcglml,

CP12.5mcg/m1で あ りC酸 適 応大腸菌 ではCER3,12

mcg/m1,AB-PC6,25mcg/ml,CP12、5mcg/m1と 変

化 を認めないのに対 しKMで は1代 よりV代 まで1・56

mcg/m1と 著 明な感受性 の変 化 が見 られ,DC酸 適応菌

で はCER3,12mcg/ml,AB-PC6.25mcg/m1,KM

6.25mcg/m1,CP12.5mcg/mlと 非適応菌 との間 に 感

受性 の相違 を認 め な か つ た。C酸 適応菌 の リバースは

CER,AB-PC,CP感 受性の変化 を 認 め な い が,KMで

1,ll代 ともに3・12mcg/mlと 適応菌の態度が残 つ て

い るが 皿代以降V代 まで6・25mcg/m1と 完 全に非適応
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菌の態度に逆らつてお りDC適 応菌の リパー一スはCER,

AB-PC,KM,CPと もに非適応菌の感受性 と同一 で あ つ

た。次に生菌数 の時間的推移を振 盈 培 養で1,2,3,5

時間について検 討 し各種抗生 剤 の 濃 度 は12・5mcg/mI

とした。CERで はC酸 適応菌 では非 適 応菌 に対 し著 明

な生菌数の減少 を認め 皿代 リパースでは非適応菌 との間

に著明な差を認 めない。DC酸 適応菌で も同様の結 果を

認めた。AB-PCで はC酸 適応菌 は非適応菌に 対 し減少

を認め皿代 リバースでは非適応菌に対 しむ しろ生菌数の

増加を認めた。DC酸 適応菌で も同様 の結果 を 認あた。

KMで はC酸V代 適応菌は非適応菌に対 し著明な生菌数

の減少を認め皿代 リバースでは非適応菌 との問に差 を認

めない。 これ に対 してDC酸V代 適応菌では著明な差 を

認めなかつた。CPで はC酸 適応菌,DC酸 適 応 菌 とも

に非適応菌 との間 に差が なかつた。なおV代 適応菌 の リ

バースはAB-PCI代,CER,KMで は 五代 ま でV代 適

応菌 と同様 の態度 であ り,各 々v代 リバースでは非適応

菌 と同様の態度 となつた。すなわち簡単に適 応現 象を得

て簡単にその現象の とれ るのが認あ られた。 以上の よう

にKMを 除いては適応菌 と非適応菌 との間に感 受 性 の

差を認めないが生菌数では差を認めた。 未だ細菌に対す

る胆汁酸 の作用機序は明 らかでないが電顕的 に大腸菌 で

細胞壁の融解,原 形質核様物質の凝塊或 いは逸脱 の像が

認め られた との報告があ り,CER,AB-PCは 細胞壁 ム コ

ペプタイ ド合成を阻害す ると言われ適 応菌 に強 く作用す

ると思われ る。KMお よびCPの 態 度については明 らか

でないがC酸 適応菌のKMに 対する態 度 とDC酸 適応

菌の態度に著 しい差を認める ことからC酸 とDC酸 の細

菌に対す る作用機序が異 なるこ とが予想 され,今 後 さら

に検討 したい と思つてい る。

(269)肝 障害の感染に及 ぼす影響につい

て(第3報)

杉山浩士 ・東 朋嗣 ・岩綺 晴

尾崎達郎 ・赤尾 満 ・羽田 同

三木文雄

大阪市立大学第一内科

肝障害の感染に及ぼす影響の因子的究明のため,昨 年

度本総会に於 いて報告 した網内系機能測定についで,肝

障害時の血清抗菌力,腹 腔 内細胞の細菌貧食 能が,正 常

と如何なる差 を示すかを検討 した。

1)血 清抗菌力

急性肝障害家兎はCCIeo.5ml/kgを 連 日2日 間 筋注 し

て48時 間後 を,慢 性肝障害家兎 と してはCCI40.5ml/

kg毎 週1回4～6週 間筋注 した ものを用いた。 被検家兎

各倍数希釈血 清O,9mlと,HIB37℃16時 間培養ブ ド

ウ球菌209P菌 液O.1mlを37℃ で1時 間接触 させ,

これ の1m1をHIBleOmlに 加えて37。Cに て培養を

行ない,そ の後経時 的に波長630mμ に て比濁 し,そ の

透過度を血 清非添加,す なわち滅菌生食水のみ と接触 さ

せた コン トロー・ルの透過度 と比較 した。 コン トロールの

発育曲線は,個 々の実験試行時多少の差異を 認 め る の

で,培 養時 間に於け る コントロールの発育(透 過度)に

対す る各濃度血清 との接触菌の発育(透 過度)の 比率 を

以つて発育抑制度 と して,急 性お よび慢 性肝障害家兎 と

正常家兎について比較検討 した。 正常家 兎では,血 清4

倍希釈 まで強 い発育抑旬がみられ,急 性 肝障害では,血

清各希釈段階 とも正常家兎 より強い抗菌 力を認 めた。慢

性肝 障害家兎では,急 性肝障害家兎 よ り,さ らに強 い血

清抗菌力を認め,高 倍率希釈まで菌 の発育 を認 あた。

PC-G15,000u/kgを 筋 注 した 場 合,正 常 家 兎 血 清

32倍 希釈 まで強い抗菌力が認めら れ るが,高 倍率希釈

では かえつ てPC非 投与時 より抗菌 力は低下す る。急性

肝障害 の場合 もこれ と同様 の傾 向を示すが,慢 性肝障害

ではPC非 投与時 と同様正常家兎 よ り強 い抗 菌 力 を 示

す。

2)マ ウス腹腔内細胞の細菌貧食能

急 性 肝 障害 マ ウスと しては40%CCI4オ リーブ油溶

液0.1m1の 経 口投与48時 間後 に,慢 性肝障害は同溶

液O・1mlず つ毎週2回8週 間経 口投与 した ものを 用 い

た。 これ ら急性お よび慢性肝障害マ ウスお よび正常 マ ウ

スに対 し肺炎桿菌O・7mglml浮 遊液 を0・2ml宛 腹 腔

内に注射 し,そ の後6時 間 まで経時 的に毛細管ガ ラスを

用 いて腹腔液を採取 して塗抹 標本を作 り,染 色 鏡 検 し

た。肺炎桿菌接種後の腹腔 内細胞 分類 の経時的変動をみ

ると,各 群 とも感染2時 間以後好中球増加 を認 めるが,

急性肝障害では正常 群に比 しその程 度が強 く認め られ,

慢性肝障害ではさらに強 く認 められ る。腹腔 内細胞中,

大単核細胞の食 菌率は肝 障害時,と くに慢性肝障害時に

低下す る傾向が認められ,肝 障害 のマ ウス腹腔 内大単核

細胞に よる肺炎桿菌貧食能は低下す る ようである。

(270)多 剤耐性化の現状における化学療

法 と乳児糞便中の細菌変動につい

て

藤井良知 ・市橋治雄 ・紺野昌俊

竹下尚徳 一八森 啓

東大分院小児科

今回はNA,AB-PC投 与 前後の急性 消化不 良症 児の糞

便 の細菌叢 の変化 と,TC,CP剤 投与前後のそれ とを 比
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較検 討 した結果 を報告 した。す なわち,CP,TC剤 で は

総菌 数,大 腸菌数 の変動はあ ま り著明ではない。 それに

比 しAB-PC例 で,総 菌数,大 腸菌 ともに大 きな変動が

み られ,NA例 ではAB-PC例 ほ どの変動はみ られなか

つた。

この理 由と しては,CP,TC剤 に大腸菌,ク レブ シエ ラ

の大半が耐性を示 し,AB--PC,NHに 耐性菌が 多 くない

ことに起 因す るもの と思われた。

クレブ シエラ,緑 膿 菌,プ ロテ ウス等 はNA,AB-PC

例で検出例が多 くな く,比 較す るこ とはで きなか つた。

(271)術 後感染における宿主側因子の検

討

池 田 恵 一 。木 村 範 孝

池 田 俊 彦 ・小 副 川 武

九州大学井口外科

五 島 応 安

九州大学皮膚科

教 室における昭和38年 か ら42年 までの5年 間の術

後 創感染症 を疾患別にみ ると,食 道癌,胃 癌,直 腸癌等

の悪性腫瘍例では,胃 潰瘍,腸 良性疾 患に比 し創感染率

が高 く,ま た,摘 脾等の腹筋切断を必 要 とす る疾患 や,

Hirschsprung病,イ レウスの ように宿 便の排 出 が 困難

な ものでは,腹 壁の絹糸膿瘍を作 り易い とい う結果 を得

た。 これ らの術後創感染症の発生には,細 菌側 因子 の他

に,宿 主側の全身的並びに局所 的因子が大 き く関与す る

ことは諸家の広 く認める ところである。

われわれは まず全身的因子の1指 標 として網 内系機能

を と り上げ,congored法 に より胃 手 術474.例(胃 癌

362例,胃 良性疾患112例)に つ いて検討を試みたが,

とくに 胃癌 例 で は,congoredindex70未 満,す なわ

ち網内系機能良好 な も の に 比 し,congoredindex70

以上の網内系機能不 良群 のほ うが約2倍 近 くの術後創感

染率を示 した。 また癌例 では非癌例に比 し網内系機能低

下例 が遙 かに多 く,網 内系機能低下が創感染に或 る程度

関与 していることが窺われた◎

次に血清総蛋 白量 と術後創感染 との関係を胃手術497

例(胃 癌354例,胃 良性 疾患143例)に ついてみ ると,

と くに癌例においては総蛋 白量 が低 いほ ど創感 染の発生

率が高 く,総 蛋白量7.09/d1以 上の創感染率5.5%に

比 し,6.09!d1以 下では13.6%に 達 した。血 清アルブ

ミンとの関係を胃癌 例223例 に ついてみ ると,血 清 アル

ブ ミン50%以 下の ものでは感染率が最 も高 く8,1%を

示す のに対 し,ア ル ブ ミン量が増加す るにつれて漸次感

染率は減少 し,ア ル ブ ミン60%以 上の も の で は50%

以下の ものの約1/2に とどまつていた。 すなわち血清総

蛋 白お よび血 清アルブ ミンが高い ものでは,低 いものに

比 し術創の感染が 起 こりに くい傾向が窺われた。 また,

血 清 γ一グロブ リンと術後創感染 との関 係 で は,15～20

%と ほぼ正常値 を示す ものが 他の症例に くらべ 感染率

がや や低 かつた。

次 に局所 因子につ いてみる と,膿 汁 中のpHは6近 く

の酸性 を示す こ とが 多 く,pHが 酸性 に傾 くとTC,KM,

GM等 は著 明に効 力を減 じ,SM,EM等 も軽度なが らそ

の傾 向があ る。すなわち感染創の局所に抗生物質を使用

す る際には,中 牲液あ るいは弱 アル カ リ性の重曹液等に

よ り頻回に洗源後使用す ることが上記の よ うな抗生物質

の効力を発揮 させ るために最 も合理的 と考え られる。い

つぼ う,短 期 間内に行 なわれた再手術 創,挫 滅創,血 腫

形成 創な どが創感染を生 じ易い ことは しば しば経験され

るが,わ れ われは家兎お よびマ ウスを用い これ らについ

て実験 を行 ない,単 なる切創に比 し血腫 や筋挫滅のある

ものでは創 感染を生 じ易い傾向を認め,こ の ような創局

所因子 が術創 感染に関与 している ことを示唆 していると

考 えられた。

以上,手 術創感染 の2,3の 問題点に触れたが,感 染

症発生時 に細菌 の側 からそ の起 因菌 を確かめ て適正な化

学療法剤を選択使用す るこ との必要性は もち ろんである

が,宿 主の側 から もその全 身的 お よび局所的因子を考慮

して感 染予 防および治療 に力を注 ぐべき こと を 強 調 す

る。

(272)リ ゾチー一ムの免疫 力増強 に関す る

研究

野本亀久雄 ・良 永 拓 国

真 柴 温 一 。小 池 聖 淳

九州大学細菌学教室

リゾチー ムの生物学的機能に関 しては,た んにmura・

micacidの β一91ucosideb◎ndの 加水分解酵素 と して

の働 き以外に種 々の生物学的活性が存在 する ことが知ら

れ てい る。た とえば抗 ウイルス作用 も報 告され ているし

消炎 作用,ブ イブ ロブ ラステ ンの分裂促進 作用 な ども報

告 され てい る。 我 々は リゾチー ムの活性 の一部 として免

疫能 力の増強 に リゾチー ムが寄与す るのではないか と考

え一連 の実験 を行なつた。

す なわち,人 工的 に免疫 能力を低 下せ しめた動物群に

リゾチームを投与 しその免疫 力の回復を抗体産生細胞の

数 を非投与群 と比較す ることによつ て測定 した。

この実験は 次の2点 を 目的 と した。

1)新 生児胸腺摘 出に よる免疫能力の低下 と正常幼若

マ ウスに対す る リゾチ ームの効果。
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2)成 熟 マウスの胸腺摘出,放 射線 照射に よる免疫能

力低下に対す る リゾチ ームの効果。

これらを調べ るために次の よ うな2つ の実験を行なつ

た。

実験1)生 後20日 令のCF、 マ ウスを1)正 常 マ ウ

スと2)新 生児胸腺摘 出マ ウスに分けその各 々につ いて

リゾチーム投与の効果を調べた。

すなわ ちマウスの腹腔 内に卵 白塩 化 リゾチーム5mg

を20日 間投与 し20%等 赤血球0.1mlを 抗原 として

腹腔内に投与 し,4日 目にJERNEの 方法に よつ て脾 臓

の抗体産生細胞数を調べた。

① 正常マ ウスにおいては リゾチーム投与群 と非投与

群において有意の差は認められ なかつ た。

② 新生児胸腺摘 出マ ウスでは一般に正常 マウスに く

らべてPlaquefermingcellは 少 く1例 を除いて リゾチ

ーム投与群は非投与群に くらべ てPlaqueformingce11

の増加がみ られた。

実験ll)成 熟 マ ウスを次の4群 に分けた。

1)正 常マ ウス2)成 熟時胸腺摘 出マ ウス3)450R放 射

線照射』マ ウス4)成 熟時胸腺摘 出を行ない,2日 後に450

R全 身照射 を行なつたマ ウスの4群 に分け各 々につ いて

リゾチー ム投与の効果 を実験1と 同様の方法で羊赤 血球

に対す る脾臓 の抗体産生細胞数を調ぺた。

① 成熟 正常 マ ウスにおいては,実 験1の 場 合 と同様

リゾチー ムの効果はみ られなかつた。

② 成熟時胸腺摘 出マ ウス(リ ゾチ「 ムの投与は胸腺

摘 出後3日 目よ り始めた)で は一般に正常ーマウスに比較

して軽度のPlaquefermingcellの 低下がみられたが,

リゾチー ム投与群 と非投与群には有意の差 は認められ な

かつた。

③ 毎分70R計450R照 射 を 行 なつた群(リ ゾチ

ームの投与は翌 日よ り行なつた)で は正常マ ウスに くら

べてPlaquefommingce11の 減少 が み られ,リ ゾチー

ム投与群にお いて非投与群 と比較 し て 有 意 なPlaque

formingcellの 増加が みられ た。

④ 成熟時胸腺摘 出を 行 な い2日 目に450R全 身照

射を行 なつた群(リ ゾチ ームの投与は放射線照射 した翌

日より始めた)で は リゾチ ーム投与群 に1例,他 の4例

に くらべてPlaqueformingcellの 多 い例 が あ り,ま

た実験 中の マウスの死亡 のため リゾチー ム投与例が2例

しかな く,こ の実験か らは リゾチームの効果 を判定す る

ことは出来なかつた◎

以上 の実験結果 より リゾチー ムは正常 の免疫能力 をさ

らに増強す る作用は認め られなかつたが,人 工的に免疫

能力を低下 させた状態では リゾチー ムの投与 によ り免疫

能力の増強が抗体産生細胞 の増加に よつ て示 された。

第20群 制 癌 剤1

(273)Mitomycin-C(MMC)のHeLa細

胞に及ぼす影響

神 前 五 郎 ・寺沢敏夫 ・谷口健三

日下部 博 ・高木英幸

大阪府立成人病センター外科

我 々は数年来HeLa細 胞 に対す るMMCの 増殖抑制

効果,と くにそのdivisiencycleと の関係に つ い て検

討を加えて来た。

さきに我 々は顕微鏡映画 による長期間の観 察 を 行 な

い,MMC1μ9/m11時 間処理 では,大 きく分 け て世代

時間の前半の細胞は後半の もの と くらべて,強 い影響 を

受け るが,後 半 のものも次 の世代では,な ん らかの障害

を受けている ことを明らか にした◎

今回は,さ らに臨床的に期待 し得 る条 件 に 近 いO・5

μ9/m1,1時 間 とい うCellgrowthの それほ どおかされ

ない条件 を選 び同 じ手法 に よつて,divisioncycle上 の

各期について細胞の受け る影 響に差がないか ど うかを検

討 した。

Microcinematography存 こ3H・一・TDRに よるPulsela-

belingを 併用 してdivisioncycle各 期の長さ を推定 し

た 結果,世 代時間22時 間,G1期11時 間,S期6時 間

30分,G2期+M期4時 間であつた。

さてMMC処 理を受けたHeLa細 胞 につ いて検 討 し

て見 ると,MMC処 理を受けた世代 では,分 裂後早 い時

期 に処理 を受けた ものほ ど,分 裂の頻度が低 くな る傾 向

を示 し,死 滅 とい う点 ではG1期 後半か らS期 へ の移行

期 に,や や高 い頻度 を示す。 またG2期 の もので は死 滅

す るものはなかつた◎ さらに著明な世代時間の延 長を来

す ものが,分 裂後,早 い時期に処理を受けた ものほ ど多

いこ とが観察 された。

従がつ てMMCのHeLa細 胞 に及 ぼす 影響 は,処i理

後 の第1世 代ではdivisioncycle前 半のほ うが よ り大

きい と推定 され るo

次 に第2世 代では各期の間に,分 裂お よび死滅の頻 度

に於け る差は著 明ではないが,第1世 代で処理を受けた

ものに も死滅す るものが見 られた。

以上 の結果か ら分裂後早い時期に処理 を受けた ものほ

ど,第1世 代でMMCに よる影響は 大 き いが,第2世

代 に入 ると,ど の時期に処理を受けていて も,全 部分裂

に移行す るもの ではな く,MMCに よる影 響を受けてい

るこ とが推測 され る。 この こ とは先 に我 々がcellgro-

wthの ない1μ9/m1,1時 間 とい う条件 で観察 した影響
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の受け方 と,本 質的 には同 じよ うなpatternで あ ると

考 えられ る。

(274)セ イ トマイシンCの 再生肝細胞に

及 ぼす影響

岩 田 卓 造 ・天 羽 弘 行

山 田 賀 子 ・太 田 和 雄

愛知がんセンター研究所化学療法部

マイ トマイ シンCが 細菌 お よび動物細胞のDNA合 成

を抑制す る ことはす でに知 られてい るが,細 胞増殖を抑

制す る作 用を詳 しく解 明す るために,こ の薬剤の細胞回

転 に及ぼす作用に注 目した。本実験 では ラ ヅトに トリチ

ウム標識チ ミジ ンを注射 し,DNA合 成期を終え た細 胞

が分裂期に入 る過程を組織オー トラジオグ ラフを用いて

検 討 し,他 の制癌剤の作用 とも比較 した。

実験には ラヅ ト再生 肝の組織細胞 を 用 い た。す なわ

ち,ほ ぼ 同調的 に始 まる強 いDNA合 成 と細胞分裂 を利

用 した。肝切除術はHiggines-Andersonの 方法に した

が い,術 後所定 の時 刻 に3H一 チ ミジン(SP.act5,000

mc/mM)50μc,0.5m1を 尾静脈 よ り注射 し,正 確に2

時間後に動物を屠殺 し肝組織 を と り出 し,一 部はSCH・

MIDT-THANNHAUSER法 でDNAを 分離測定 し,他 方

をオ ー トラジオグ ラフ用 として固定 した。DNA合 成 は

specificactivity(d.P.m./mgDNA)と して表わ し,分

裂 期(前 中,後,末 期)に あ る細胞数 を計測 した。再

生 肝のDNA合 成は術 後27～36時 間 目,肝 細胞核 の分

裂指数は33お よび47時 問 目に上昇 した。

他 のラ ヅ ト群には術後24時 間 目に上記の3H一 チ ミジ

ンを注射 し,そ の後1,3,6,9… …時 間 の 間,生 体内

で ラベル され るよ うに動物を保温飼育 し,所 定の時刻に

屠殺 し肝組織標本を作成 した。 標 本 分 裂 像 を示す肝細

胞数 を上記の分裂期にあ る細胞100個 について測定 し,

LabeledMitosis(百 分率)と して表わ した。 この結 果,

100%標 識分裂壕が現われ たのは,3H一 チ ミジ ン投 与 後

6時 間 目であつた。

各種薬剤の注射 は 腹 腔 内 と し,マ イ トマイシ ンC2

mg/kg,エ ン ドキサ ン200,テ スパ ミン5,ト ヨマイシ

ンo・5(い ずれ も肝切除 ラ ットに於け るLD6。 の1/2量)

を与え,術 前24時 閻,術 後5時 間 目お よび24時 間 目

の3群 につ いて別 々に検討 した。術前お よび術後5時 間

目に マイ トマイシ ンCを 投与 した場合はDNA合 成 お よ

び分裂 を抑制 し,標 識分裂縁が現 われ なかつた。 合成 開

始後すなわち術後24時 間 目に投 与 した場 合,DNA合

成 は阻害 され,分 裂 は約6時 間お くれて著 明に抑制 され

た。 また薬剤 と3H一 チ ミジ ンを術 後24時 間に 同時に注

射 した結果,標 識分裂像の 出現は約3時 間お くれ た。エ

ン ドキサ ンの効果は,術 前 または術後5時 間 目に投与し

た場合標識分裂像が現われず,テ スパ ミンは分裂 を阻止

したがDNA合 成を逆に促進 した。 トヨマ イシ ンはいず

れ の投与時刻に変えた場合に も中等度に抑制 した。

以上,再 生肝 細胞に及ぼす 薬剤の効果を比 較 し た結

果,マ イ トマイ シンCと トヨマイ シンはDNA合 成 およ

び細胞分裂 を ともに抑 制 した。 エ ン ドキサ ンとテスパミ

ンは分裂 を抑制 したが,DNA合 成を逆 に 促進 した。こ

れ らの事実か ら薬剤 の持つ作 用の質的な差 を考えたい。

と くに マイ トマイシ ンCが もつ 著明な分裂 阻止効果を期

待す るため には,そ の細胞のDNA合 成期 以前に投与す

べ き特異な作用機序 を確認 した。

(275)人 癌初代培養に よる制癌剤感受性

試験の研究(第1報)

柴 田 清 人 ・江 崎 柳 節

佐 藤 史 朗 ・船 橋 国 博

名古屋布立大学第一外科

癌 の化学療法実施に 当 りそ の担癌生体個 々の癌細胞に

最 も有効な薬剤を選択 し宿主,癌 組織双方に適正な化学

療法を行な うべ きであ ることは論を またない。それには

細菌性炎症に於け る抗生剤感受性検査の如 き適確な方法

が要求 され る。

われわれ は最近 人癌の初代組織 培養を試み これに対す

る制癌 剤の感受性 について検討中であ る。われわれの方

法は 手術的 に得られた人癌組織 をRPMI1640,培 地 に

てCO2・-incubatorで 静置培養 を行 なつて いる。

この方法 で培養 された人癌 由来 細胞 に対す る制癌剤の

感受性は臨床的に改善を得た薬剤 とよ く一致す る結果を

得つつあ り目下検討 中である。

また培養細胞に作用 させ る薬剤の濃度 と作用時間等に

よる細胞のその後の態度は適正投与の上に考え るべき問

題 であ り,こ れ らの点に就いて2,3の 知見を報 告す る。

(276)Organcultureを 利用せ る制癌剤

感受性試験につい て

大西峰雄 ・里 見 隆 ・伊藤英太郎

菓 弘 ・陣内伝之助

大阪大学陣内外科

制癌剤を使用す るに際 して,個 々の症 例について適当

な薬剤を選択す ることの必要性が痛感 され,近 年諸種の

制癌 剤感 受性 テス トが実用化 され て きてい る。われわれ

の教室 で も,従 来か らinvitroに おいて制癌剤 で 処 理
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したあ との組織切片のDNAへ の放射性 前駆物 質の とり

こみを指標 として,各 腫瘍組織 の感受性 を検す る方法 を

考案 し,こ れ を人悪性腫瘍に も実用 して,良 好な結 果を

得つつあ り,こ の ことは第13回 本学会総会 以来報告 し

てきた。

今回は,こ の方法に加えて,比 較 的 とりこみ の少ない

腫瘍組織について も,ま た薬剤の より低濃 度の場合につ

いて も検討す るために,器 官培養 を利用せ る制癌剤感受

性試験を企だて,若 干の知見を得たので報告す る。

基礎実験に用い る動物腫瘍 には,ラ ッ ト腹水肝癌の う

ち,比 較的容易に皮下腫瘍 を作る ものを選 んだ。皮下腫

瘍は原則と して1千 万個の細胞 を80～1009の 呑 竜 ラ

ノトの背部皮下に注射 して後7～10日 目の もの を 用 い

た。

培養には.stainlesssteelgridを 利用 し,放 射性前駆

物質 として,3H-thymidineと14C-formateと を用い

た。基礎的条件を決定す るために,標 識時 聞とDNAへ

のと りこみ との関係をみた ところ,6時 間の添加で充分

であ ることが分つた。 また各培養 日におけ る培養組織の

DNA合 成能 をみ ると,3日 目まではかな り高い 値 を 示

している。

DNAの 抽 出は,organcultureし た少量の組織 片 よ

り始め る場合glasshomogenizerを 用い ることに よ る

10ssを さけ るために,最 初 からKOHを 添 加す るSCH-

MIDT--THANNHAUSERの 変法 を採用 した。 これ は 再 生

肝を用いての基礎実験 に より原法 と全 く差のない ことが

確かめ られた。

以上 の成績から,感 受性試験法 として,わ れわれは,

次の ような方法を用いた。 まず,組 織片を24～48時 間

培養 した後に 薬 剤 を添 加 して6時 間inc◎rp◎rateさ せ

る。 しか る 後 組 織 片 より,上 記のSCHMIDT-THAN-

NHAUSERの 変法でDNAを 抽 出 し,そ の比放射能を測

定 した。

この方法で一一一ecにMMC,Nitrominに 対 して耐性を示

す とされてい るAH13Rに つ い て 感受性 をinvivo,

invitroで 比較検討 した ところ,invivoで はMMC1。5

mglkg,Nitromin40mg/kgの1回 注射の場 合 では ,

AH13Rは 完全に耐性 であ る。いつぼ うinvitroで 諸

種濃度の薬剤を添加 した場合のDNA合 成 能 を み た結

果,MMCo.2mcg/ml,Nitromin1.6mcg/mlを 添 加

した培地中でのDNA合 成能 を指標 とす る こ とに よつ

て,invivoで の感受性の傾向を知 ることが 出来 る の で

はないか と考えられ る成績 を得て いる。 この 場合aute-

radiographyを 行なつ てみ ると,銀 粒子は間質細胞には

ほ とん どみ られず,腫 瘍細胞 にのみ認め られた。

今後,な お,各 種 の腫瘍組織について,基 礎的な検 討

を 重 ね る と と もに,人 悪 性腫 瘍 材料 に つ い て 応 用 して い

く考 え で あ る。

〔追 加276〕 田 崎 寛(慶 大 泌尿)

昭 和42年 本 学 会 東 日本支 部 会 で教 室 の尾 関 が 発 表 し

た とお り,我 々 も人膀 胱 腫 瘍 組 織 に っ い てOrgancul-

tureを 利 用 した感 受 性 テ ス トを 行 なつ て い る。

と くに 培 養 方 法 と して は外 部か らchamber内 の 気 相

がcontro1で きる装 置 を考 案 し,と くに2気 圧 空 気 に

CO2を 加 え た場 合 に,ひ じ よ うに 良好 な培 養 結 果 を 得 て

い るo

組 織 を 水 面 に維 持 す る ため に はSilieonガ ーゼ とgel

foamス ポ ン ジを利 用 してい る。

この方 法 で行 な つ たcontrolとThioTepa5μ9/m1

を 加 え て5日 間培 養 した膀 胱 腫 瘍 組 織 の 所 見 を 供 覧 し

た○

(277)制 癌剤投与形式の研究

坪 井 重 雄 ・梶原哲郎 ・鎌田哲郎

丸野敏次郎 ・国吉 登

東京女子医大第二病院外科

マイ トvイ シ ソC大 量衝撃療法を41年 度 本学会に発

表 以来約3年 間にわた り,悪 性腫瘍患者 に本法 を施行 し

て来 たが 今回は本法単独お よび反覆投与症例 と本法に骨

髄移殖お よび代謝拮抗剤を長期使用 した症 例とに分けて

そ の臨沫効果 副作凧 延命効果 死亡原 因等 よ り検討

を加 えてみた。 さらに本法の無効症例よ りマイ トマ イシ

ンClmg/kgの 大量 を投与 しても腫瘍効果は もち ろん

の こと,生 体に対す る副作用 も著 明でない ことに気付 き

その原因については種 々考え得 るが,我 々は宿主の体液

性要 因の1つ として血液のpHを 考え実験 を行なつたの

で報告す る。

本法の単独お よび反覆投与群 は手術不能末期癌42例

を含む51例 でA群,本 法に骨髄移殖 を併用 したB群 は

10例 で末期癌は6例,C群 は26例 で本法に骨 髄 移 殖

を併用 した後,代 謝拮抗剤5Fu500mg週2回 投 与 を

長期に行なつた群で末期癌 は20例 であつた。D群 は本

法の適応外 と考え られた症 例 群 でマイ トマイシ ンC十5

Fu間 欠併用療法6例,5Fu単 独使用9例 を含 む 計30・

例で ある。

各群の末期癌症例を対照 として臨床 効果 を見 ると自覚

的,他 覚的改善は70%以 上 認め られ る。副 作用はA群

に あつた著 明な 白血球減少血小板の減 少 等 はB,C群 で

は談め られなかつた。D群 では検査項 目の悪化に併ない

マイ トマイシンCを 中止 して5Fuの みを持続 させ る利

点があ る。延 命効果を比較す るとA群 では3ヵ 月以内死
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亡 が42.8%,C群 では5%,B,D群 では症例が 少いた

め省略 したがC群 では明 らかに延 命効果が認められ る。

死 亡原因 よ り見 るとA群,C群 とも癌腫 の再燃 に よる死

亡 が多いがC群 では肺炎,出 血傾向等に よる死亡 の無 い

のが 目立つ。 またC群 の再燃 例を検 討す る と5Fuの 長

期 投与を途中で中止 された ものが多い。

本法を施行 して も約25%の 症例に無効が認め られ る

ためその原因の1つ として血 液pHを 考えて実験を行な

つた。

実験方法:0型 血 清 を 加 え たMEM培 地 をO・ON

NaOH,K2PO4でpH6.5～7.6ま で を調整 し,吉 田肉

腫(Y.S)細 胞 を10奮 コをラ ッテよ り摂取 して同上培地

でマ イ トマ ィシンClomcg/d1,20mcg/mlと37。cgo

分i接触せ しめ,SHRECKの 方法でY.S細 胞の生存率を

測定 し,ラ イ トギ ムザ 染色で細胞の崩壊過程 を 比 較 し

た。 更にY.S細 胞 の生存率を確認す るため接触せ しめ

た培 養液 を ラッテ腹腔 内に注入 しその延 命効果を見た◎

実験結果:① マイ トマイシ ン10mcg/dlで の 接 触

ではY.S細 胞は死滅 しないが20mcg/d1でpH7.3で

死亡率が上 昇 しpH7.5以 上 で減少す る傾 向を示 した。

②Invitreの 実験を確認す るために行 なつ た ラ"テ

の延命効果 を見 ると,同 様にpH7.3～7、5で 腫瘍死す

るものが少い。

③ 腫 瘍 細 胞 の 形 態 学 的変化 では弱 アルカ リ側 で

Mitoseの 抑制,腫 瘍細胞の空胞が著明 で あ る。実験 よ

り我 々はマイ トマイ シンCの 有 効 な 血 液pHが7.3・-

7・5で あるのを知 り,本 法施行 前に癌患者 のpHを 測定,

補 正 して本法 を実施 して いる。 また本法施行後骨髄移殖

を併用 し,臨 床 症状 改善後5Fuを 長期使用す ることに

よ り癌 末期患者 の延命をはかつてい る。

(278)Endoxanの 投与方法,特 に 大 量

療 法の可能性について

神 前 五 郎 ・寺 沢 敏 夫

日下 部 博 ・高 木 英 幸

大阪府立成入病センター外科

悪性腫瘍の化学療法を行 な うにあたつ て,制 癌剤 の投

与量な らびに投与方法の検討は なお ざ りにで きない問題

であ る。今回われわれは以前よ りたびたびその臨床効果

を報告 して きたEnd。xanに つ いて,根 治手術不能の進

展癌患者30例 を3群 に分か ち,総 投与量を同一(32mg/

kg)と し,1回 大量衝撃投与,中 等量間歓投与(8mg/kg

×4回,4日 目毎),少 量連 日投与(2mg/kg×16回)を

行 なつて この問題 を比較検討 してみた。

成績 は,末 梢血 白血球数は大量群で投 与後8～12日 目

に最低 値(全 例1,000～3,000/cmm)と な るが20日 を

す ぎ ると3,000/cmm以 上に回復す る。 これ に反 し中等

量,少 量群 では急激 な白血球減少はみ られず,漸 次減少

の傾 向を示 し少量群 では投与終了 と同時 に回復 の兆をみ

せ る。 この白血球数 の減少は主 として好 中球 の減少にょ

るものであ り,核 型 の若い ものに強 い影響 を 与 え て い

る。単球増加は大量群で投与後12日 目よ り認め られた。

赤血球数、 血色素量,Ht値,血 小板数では大量群で10

日目頃にわずかの低下を示 すが,各 群 ともほ とん ど影響

を受けていない。 凝血能におけ る検査で も中等量群に1

例線 溶現象が み とめられ たのみで,プ ロ トロンビン時間

に も有意の変動をみ とめなかつた◎

骨臆 系の変化をEndoxan投 与前 と投 与後20日 目で

みたが,有 核細胞数 は大量, ,中量,少 量群 のいずれ も減

少傾 向を示す が,20日 目の時点 ではさほ ど大 きい影響を

うけておらず,中 等量に おいては明らかに障害が残つて

いる。

ところが これをFRIEDMAN一 森 田氏法 で測定 し,計 算

したEndoxan投 与後 の血 中濃度面積 と関係づけて考み

る と,い ろいろの問題を提起す る。す な わ ちEndoxan

とこの活性型 の血 中濃度面積 の総 量 は 約260μ91m1・hr

で3群 ともほぼ一致 してい るが,活 性型 のみ で み る と

大,中,少 量それぞれ83,152,80μ9/m1・hr'で あ り,

中等量ではほぼ倍の値が得 られ る。 この ことは中等量の

場合,最 終の投与が12日 目であ ることも影響 してい る

けれ ども,20日 目の時点で骨髄の回復が遅れてお り,末

梢 血で も白血球数の回復がみられ ない ことに関係がある

のか も知れない。 また,1回 投与時の活性型の濃 度面積

をみ ると大,中,少 量それぞれ83,38,5μ9/ml・hrで

あ り,骨 髄が1回 の投与 でそ うとう重大 な障害を うける

のは401Zglml・hr以 上 では ないか と考 えられ る。 さらに

Endoxanの 活性化率 をみ る と中等量 の場合55%と 最 も

高 いQ大 量 の場 合は28%と 最 も低 くこれは肝での活性

化 の能力 に限界があ ることを示唆す る。

肝機能検査,尿 検査 も経 日的に行 なつたが大量群でも

異常所見を認め なかつた。副作用については悪心嘔吐,

食欲不振は どの群で も認め られ るが,anticholinergicの

薬剤を投与す ることで防止す ることがで き,脱 毛,膀 胱

炎は大量投与の時にのみ認め られた。

以上の諸成績 よ りして少量,中 等量は もちろん大量投

与 も,な ん ら特別の処置を施 さず とも安全に使用できる

もの と考えられ る。




