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会 長 大 久 保 滉(関 西医大教授)

G-61～69　 腎 毒 性

G-61)　 腎機能 障害患者 にた いす るゲン

タマイシ ン投与に つい て

吉 岡 一 ・松 田 一 郎

村 山 隆 志 ・新 川 詔 夫

北海道大学医学部小児科学教室

腎不全患者の管理にあたつては,GMの 投与が必要な

局面が時々おこつてくるが,こ の抗生物質は毒性が強い

といわれているので,投 与法には充分な注意が必要であ

ろう。

健康小児1名,腎 疾患ではあるが腎機能の正常 と思わ

れるもの4名,種 々の程度に腎機能障害をみ とめるもの

5名 の合計10名 にGM1mg/kgを1回 筋注 して,そ

の後の血中濃度の消長を検索 した。注射後1時 間からの

測定では,い ずれの場合も最高血中濃度は1時 間 目にあ

り,そ の値は3.2～9.4mcg/mlで,腎 不全者 と腎機能正

常者(腎 健者)の のあいだに差異を認めなかつた。 しか

し,血 中濃度の低下は腎不全者では遅れ,半 減期間が腎

健者では1.0～1.4時 間であつたのに,GFR70ml/分 の

症例6は2.0時 間,15.5m1/分 の症例7で は12時 間,5

ml/分 の症例8で は27時 間,1m1/分 の症例9お よび腎

別後の症例10で は,そ れぞれ38お よび42時 間 であ

つた。これらの数値を整理すると両者の対数値のあいだ

に直線的の相関があるようで,具 体的 にいうと,GFR

値がある数字以下に低下すると,半 減期 も急激に延長 し

はじめることがわかる。

すなわち,腎 不全患者にGMを 投与す る時は,患 者

個々の腎機能を考えて量と間隔を決定すべきで,量 は1

mg/kgで よく,投 与間隔は半減期の2倍 以上とすべき

であろう。半減期はGFRか ら上記の関係により計算可

能なので,GFRを 参考にするとよい。す なわち,10～

30ml/分 では24時 間 ごと,10ml/分 以 下では48時 間

ごと,人 工透析患者では週2回 透析後,な どが 目安にな

る。

次に,症 例8の 経過中,1カ 月の間隔でカニューレ部

の化膿症と緑膿菌性敗血症を合併 し,そ れ ぞ れ の場合

GMを780mgお よび680mg,合 計1,460mg使 用 し

た。その結果,難 聴 と脱毛を副作用として認めた。血中

濃度は前者で16mcg/ml,後 者 で10～13mcg/mlが 相

当期間持続 した ものと思われた。なお,GMの 副作用 と

しての脱毛は記載がなく本症ではじめてと思われる。

G-62)　 腎 機 能 不 全 時 の抗 生 剤 の動 態

(第5報)

土 田 亮 ・山作房之輔

木 下 康 民 ・渡 部 信

新潟大学医学部木下内科教室

Macrolide系,及 びその近縁物質である,Lincomycin

(LCM), Clinimycin (CLM)及 びRifampicin(RFM)

の腎機能不全時の体内動態について比較検討 した。

LCMは500mg,CLM, RFMは300mgず つ内服さ

せ,そ れぞれ3例 についての平均血中濃度は,腎 機能正

常群ではLCM, RFMの ピークは1.9mcg/ml,2.3mcg/

ml,LCMは4.7mcg/mlで あ つたが,12時 間後には/

いずれも1mcg/m1以 下 になり,血 中濃度半減期はCLM

3.6時 間,RFM 4.6時 間,LCM6.0時 間であつた。

GFR 10ml/min.以 下 の腎機能高度障害群の平均血中濃

度推移はRFMの ピークが39mcg/mlに 上昇 し,LCM

の血 中濃度半減期は10.5時 間に延長 したほか正常群 と

大差なかつた。9時 間までの平均尿中回収率は,正 常群

ではCLM,RFMは10～15%程 度,LCMは1%で あ

つたが,腎 機能高度障害群の尿中回収率は3剤 とも正常

群の数分の1な い し1/10に 減 少 し,RFMは 約3%,

CLMは1%,LCMは0.4%で あ り,尿 中回収率は腎

機能低下に伴ない相当減少するにもかかわらず,血 中濃

度より,半減期延長が著明でないことが共通 してお り,す

でに報告 したPenicillin系,Cephalosporin系,Ami-

noglycoside系 抗生剤 と異なる点であつ た。Macroiide

群,並 びにその近縁物質は内服時には吸収の状態により

血中濃度,尿 中回収率に個人差が大 き い の で,注 射用

LCMを 用 い腎機能正常群,高 度障害群,Kiil型 人工腎

血液透析群に於ける動態の詳細を検討 した。

血中濃度は高度障害群で最 も高く,次 い で血液透析

群 正常群の順 とな り,血中濃度半減期には大差なく,高

度障害群の尿中回収率は正常群の約1/5に 減少 した。 さ

らにKUNIN等 の 方法 でLCMク リアランス(Cs)は,

142ml/min.,高 度障害群では正常群の約1/2に 減少 し,
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正常群のLCM腎 ク リアランスCrは77m1/min.で,

高度障害群では約1/20に 著減 したが,Cs-Cr,す なわち

腎外 クリアランスは両群でほぼ等 しく,血 液 透 析 群の

Csか ら高度障害群のCsを 引いた値16ml/min.がLCM

の人工腎 クリアランス値 と考えられた。

正常群の血中からの減少率に対する腎からの減少率の

割合,す なわちKr/Ksは0.54,高 度障害群0.07で,

結 局,LCMの 腎外排泄は正常群では約50%に 対 し,

高 度障害群では93%を 占めることが判明 した。

Macrolide系 及 び近縁物質の腎外排泄の大部分は肝を

i経て胆汁中への排泄が考えられるので,RFM300mg内

服 時の血中濃度,尿 中排泄を,Al-p,GPTを 指標 とした

肝機能障害を有する4例 について比較検討 したが,RFM

内服時の血中濃度,尿 中排泄量 と臨床検査 として用いら

れるAl-P,GPTの 間に相関は認められなかつた。

〔追加〕 清水喜八郎(東 大吉利内科)

Rifampicinは 肝 におい てdesacetyl-rifampicinに

代 謝されるわけで,肝 障害があると,そ の代謝はおさえ

ちれるので,血 中濃度 と肝障害との間に関係あるように

考えられる。またその代謝 も個入差があると思 うので,

そ の点について考慮して検討をおこなつてい た だ き た

い。

G-63)　 抗菌製剤の腎毒性の研究

第1報 カナマイシンーアルギン酸 ソーダ障害腎

における各種酵素系の変動

大越正秋 ・名出頼男 ・川村 猛

新村研二 ・中薗昌明

慶大泌尿器科

Kanamycinと 酸Naの 併用 に よる,急 性腎

不全については先年来研究が進められて来ている。

我 々は,こ の系を用い,急 性腎不全時におこる各種酵

素系の変動を検討 したので発表す る。

先ずラッテにKanamycinとalgin酸Naを 投与 し

脱水状態 とし,実 験的腎障害を起 こした。次に,こ の障

害腎に関 し,腎 組織呼吸glutaminase, alkaline phos-

phatase, LDH, aminoxidase等 の活性変動を生化学的

に追求 した。 また肝の組織呼吸 との比較において,こ の

種 の毒性の腎に対する臓器特異性についても検討した。

G-64)　 急性腎不全 の発生病 理に関す る

研究(第3報)

KM・ アルギン酸ソーダ併用による急性腎

不全の細胞化学的研究

上 田 豊 史 ・高松忠二 ・森田一喜朗

後藤宏一郎 ・平田 弘 ・平 田 耕 造

百 瀬 俊 郎

九州大学泌尿器科

KM・ アルギン酸ソーダ併用による急性腎不全 の発生

病理追求のため,障 害腎の細胞化学的研究を行なつた。

実験動物は家兎を用い,KM筋 注,ア ルギン酸 ソーダ点

滴静注により急性腎不全を惹起せ しめ,障 害腎について

簾糖密度勾配法により細胞分画 を行 なつた。なおKM

お よびアルギン酸 ソーダの腎細胞内 とり込みは3H標 識

薬剤を用いて追求 したが,こ の結果KM,ア ルギン酸 ソ

ーダの同時投与により両薬剤とも腎における細胞内とり

込みは増加する。また,と り込まれた薬剤は細胞内にお

いて,lysosomeに 濃縮されるということを確認 した。

次に正常腎および障害後30分 から24時 間 までの腎

を,数 回の冷凍遠心によつて穎粒成分と可溶成分に分画

し,そ の各々について酸性フォスフアタ0ゼ の活性値を

測定 した。この実験により障害腎でも障害後12時 間 く

らいまでは,こ の酵素のtotal activityは 不 変 である

が,そ の細胞内局在性が変化する,す なわち,穎 粒成分

から可溶成分に移行 していることを認めた。このことは

この酵素を保持 しているlysosomeに 変化が起つている

ことを示すものと考える。

なお,lysosome分 画について37℃,10分 間incubate

後 の測定値をavailable activityと してとり,そ の経時

的変化を観察 したが,こ の値は障害腎で上昇 しており,

lysosome膜 の安定性が失なわれていることを確かめた。

われわれは上記の実験により,こ のModelに お ける

薬剤の細胞内第1攻 撃点は,近 位尿細管細胞のlysosome

であ り,こ の構造の破壊による加水分解酵素の放出,そ

してそれによる細胞の自家融解的過程が,尿 細管上皮細

胞の変性,壊 死に重要な意味を有することを認めた。

〔質問〕 木 下 康 民(新 大二内)

1) KMと アルギン酸ソーダが尿細管腔で結合,沈 澱

を生ずることが,腎 傷害惹起をどのような機序でひきお

こすのか。 このような結合沈澱物が尿細管に吸収され る

とは思えないが。

2) もし,こ の結合沈澱物が腎傷害 のTriggerで あ

るとい うことであれば真の傷害機序はどうであるか。

〔答〕 平 田 薪 造(九 大泌尿)
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1) 尿 細管 腔 で生 じた 巨大 な 重 合 物 が そ の ま ま細 胞 内

に と り込 まれ る とは 考 え られ な い。 細 胞 内 で障 害 を起 す

のは この重 合 物 では な くKM単 独 で あ る とい うこ と も

充 分 に考 え られ る。 た だ こ の管 腔 の 閉 塞 が 薬 物 の細 胞 内

とり込 み に重 要 なfactorと な り細 胞 内 で の 変 化 はlyso-

someが 主 で あ る と考 え て お る。

2) 単 な る尿 細 管 腔 の閉 塞 で あれ ば この よ うに急 激 な

細 胞 の 変化 は 起 らな い と考 え る。 こ の 点 で もlysosome

内 加 水分 解 酵 素 の 関 与 を 考 慮 に入 れ な け れ ば 説 明 し難 い

ので は ない か。

3) 基底 膜 の 変 化 は 全 くな く,shockな どのfactorは

考 え てい な い0

4) 刷 子 縁 の 崩 壊 は か な りみ られ た が,そ の 原 因 に つ

い ては,結 論 を 得 て い ない 。 私 個 人 と して は 機 械 的 な力

に よる もの で は な い か と考 え る。 これ は ア ル ギ ン酸 ソー

ダ単 独 で も,ま た ゼ ラ チ ン製 剤 単 独 で も高 度 に 起 るが,

上 皮 細 胞 自体 の 内 部 構 造 の変 化 は認 め な か つ た 。

〔質 問 〕 鮫 島 博(久 大 泌)

腎 の組 織 学 的 変 化 はreversibleな も の か ど うか お 伺

い す る,私 共 も現 在Gentamicinに つ い て 電 顕 的 に 追 求

してい る。

〔答 〕 平 田 耕 造(九 大 泌 尿)

た しか にreversibleで あ る。7日 目 に み た 腎 組 織 で

もす でに 光 顕,電 顕 で,は つ き りした 尿 細 管 上 皮 細 胞 の

再 生像 が み られ た 。 これ は臨 床 的 経験 か ら も確 実 な こ と

と考 え る。

〔質 問 〕 中 薗 昌 明(慶 大 泌 尿)

1) Alk. phosphataseのSoluble phaseのactivity

は 相 当 に ば らつ い てい な い か。

2) Soluble phaseに 入 つ て くるenzyme activityは

他 の薬 剤 に よつ て影 響 され る こ とは な い か 。 私 達 の研 究

室 で はsteroidに てactivityの 低 下 をみ て い る が,こ

の 点 は ど うか 。

〔答 〕 平 田 耕 造(九 大 泌 尿)

酸性 フ オ ス フ ァ ター ゼ のfreeactivityに は た しか に

か な りのば らつ き が あ つ た。 しか し障 害 後24時 間 位 ま

ではtotal activityは だ い た い 同 一 で有 意 の差 は認 め ら

れ な かつ た 。

〔質 問〕 平 田 耕 造(九 大 泌 尿)

1) Invitroで の02uptakeはinvivoで の そ れ と

全 く異 な つ た成 績 で あ つ た が,こ の点 は どの よ うに 考 え

てお られ る か。

2) 尿 細 管 上 皮 細 胞 の 崩 壊 が あ れ ば,O2 uptakeが 低

下 す るの は 当 然 で あ り,O2 uptakeの 低 下 は2次 的 な も

の では なか ろ うか。 わ れ わ れ は1次 的 な 変 化 は や は り

lysosomeの 変 化 であ る と考 え て お る。 こ の よ うに 考 え

れ ばanvitroとinvivoの 相 違 も解 釈 が し易 い の で は

な か ろ うか0

3) ス テ ロイ ドに よる ラ イ ソ ゾー ム活 性 の 抑 制 は こ の

腎不 全 発 生 防 止 に我 々 も興 味 を もつ て い る が,こ の 点 に

つ い て は,も う少 し考 察 しな け れ ば な らな い。

〔答 〕 新 村 研 二(慶 大 泌 尿)

InvitroでArgimateを 加 え る こ とに よ りKMの 毒

性 が 一 時 お さえ られ る の はArginateとKMの 結 合 に

よ りキ レー トの状 態 でKMの 毒 性 発 揮 が 一 時,お さ え

られ る と考 え る。

G-65)　 急性 腎不全 の発生病理 にかんす

る研究(第4報)

アミノ糖類抗生物質の腎毒性について

上 田 豊 史 ・高松忠二 ・森田一喜朗

後藤宏一郎 ・平田 弘 ・平 田 耕 造

百 瀬 俊 郎

九州大泌尿器科

アルギン酸 ソーダとKMの 併用によるほぼ確実 に急

性腎不全を惹起しうることは報告 しているが,今 回ア ミ

ノ糖類抗生物質についてその腎に対する影響について,

血清化学的,組 織学的検討を加え,ま た,い つぼう,ア

ミノ糖類抗生物質はin vitroで アルギン酸 ソーダと一

定の法則性をもつて結合することを しり,こ の結合 力

が,ア ルギン酸 ソーダとの併用時には,意 味があるので

はないか と考えている。なおアミノ糖抗生物質を単独投

与 し,早 期の段階における超微細構造について検討 し,

尿細管上は細胞にある程度共通 した特殊な形態学的変化

の生 じることを知 り,こ れがアミノ糖類抗生物質の化学

的特性 と関係があるのではないかと考えている。

〔質問〕 大 越 正 秋(慶 大泌尿)

アルギソ酸ソーダ併用時の腎毒性はKMとKDMで

どの程度の差があるか。

〔答〕 山作房之輔(新 大木下内科)

アルギン酸 ソーダと併用時の腎 毒 性 発 生 のKMと

KDMの 量的関係は7日 ～10日 間併用時にKMは150

mg/kgで は激しい腎不全 を起 こし,KDMは100mg/

kgで は同様の変化を呈するが50mg/kgで は著明な腎

不全は発生 しなかつた。

〔質問〕 山作房之輔(新 大木下内科)

KMア ル ギン酸 ソーダ併用時の腎毒性は両者が結合 し

なければ起らないか。低分子デキス トランKMと 併用

時にも腎毒性が増強す るが,デ キス トラソにはCOONa

が存在しないことをどう解釈されるか。

〔答〕 平 田 耕 造(九 大泌尿)
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KMア ルギン酸ソーダ併用による障害腎では,両 薬剤

が正位尿細管管腔内で結合し,閉 塞を起すことが重要な

因子であると考える。KMとDextranと の併用による

腎障害も本質的には同一のものかも知れないが,時 間的

なfactomが 問題であ り,KMア ルギン酸ソーダの結合

は大きな特長をもつた変化である。

〔質問〕 鮫 島 博(久 大泌尿)

KMア ルギソ酸ソーダ併用による腎障害は リバーシブ

ルなものかどうか。もしリバー シブル とすれば正常の状

態に戻るのにどの くらいの期間を要するか。われわれは

Gentamicinに よる腎障害についてこの問題を検討して

いる。

〔答〕 平 田 耕 造(九 大泌尿)

Reversibleと 考 える。 われわれが障害 腎作 製のた

めに使用した量で,100%に 障害を起 してはいるが,全

例死亡 した訳ではなく,1週 間目の腎組織ではすでに,

光顕的にも,電 顕的にも尿細管上皮細胞の再生像がかな

りみ られた。 これらの事実からこの種の腎障害は充分に

reversibleと 考 えるが,こ れは今までのわれわれの臨床

例か らみても確実である。

〔追加〕 井口 潔 ・池田恵一 ・高椋正俊

(九大井 口外科)

アルギン酸輸液時に腎毒性抗生物質が投与されると腎

不全を起すことが明らかになつてきた。アルギン酸輸液

は我が教室において研究開発されたものであるので,特

に我々はこの点に関心をもつているが,こ の問題の発生

機転については,特 に九大泌尿器科の研究によつて啓発

されるところが大きかつたことを,特 にこの席からお礼

申上げたい。

さて,ア ルギ ン酸,カ ナマイシン併用時の腎不全発生

を予防するための1つ の手段 として,我 々はかねてより

1つ の構想をもつて研究してきた。すなわち,ア ルギ ン

酸のマノマーと構造類似の物質をアルギン酸 と共存させ

ることにより,カ ナマイシソとアルギン酸との結合を阻

止 させようとするものである。その結果,グ ルクロン酸

ソーダ,サ ルチル酸 ソーダ,酷 酸 ソーダは,い ずれもア

ルギン酸,カ ナマイシソ結合を阻止することが わ か つ

た。生体に大量用いても副作用がないとい う見地から,

グルクロン酸 ソーダをアルギン酸 ソーダに10:1の 割 で

溶解させた ものを用いた場合,九 大百瀬教授開発の実験

的腎不全発生実験において,腎 不全の発生を認めなかつ

た。今後の臨床問題解決策の1つ として,研 究の価値あ

るもの と考え,研 究を続けたい。

G-66)　 抗 生 剤 の 腎 毒 性 に か ん す る研 究

上 田 泰 ・松本文夫 ・中村 昇

斉 藤 篤 ・野 田一雄 ・大森雅 久

古屋千鶴 子

東京慈恵会医科大学上田内科

腎毒性を有する抗生剤は多 く,そ の程度にも強弱があ

るが,今 回は腎毒性が中等度ない し軽度の 抗 生 剤 から

Colistin(CL), Aminosidin (AMD), Cephaloridine 

(CER), Kanamycin (KM), Gentamicin (GM), Tetm-

cycline(TC)を 選択 し,こ れら薬剤の併用による腎へ

の影響について検討を行なつた。

体重130g前 後のウィスター系 ラットを各群10匹 ず

つ用い,下 記方法で連続21日 間筋注 し,尿 蛋白,尿 滲

透圧,尿 素窒素,腎 組織所見について検討 した。併用投

与群は1)KM+CL群,2)CL+GM群,3)AMD+TC

群,4)KM+TC群,5)CER+KM群 の5群 で,別 に各

抗生剤単独投与群も作成 した。投与量は併用群ではヒ ト

常用投与量の5倍,単 独投与群では10倍 量を使用 した。

成績:

1) 尿滲透圧:各 群 とも投与5～7日 目より尿滲透圧

の低下を示 し,単 独投与群に比 し併用投与群 で強く36

～57%の 低 下を認めた。

2) 尿蛋 白:単 独投与群のうちCER,KM,GM,TCが

投与3週 間後でも尿蛋白陰性であつたのに比し,併 用群

では各群 とも投与2週 間 目より尿蛋白は痕跡～陽性を示

した。

3) 尿素窒素:併 用群では投与2週 間目よりBUNは,

やや上昇 し,3週 間後の変化は単独投与群より高 くCL

+KMi群,CL+GM群,AMD+TC群 では35～45mg/

dlで あつた。

4) 腎組織所見:単 独投与群に比 し,併 用群は腎組織

変化が強 く,と くにKM+CL群 で尿細管上皮の脱落,

膨化,空 胞変性が著 しく一部に壊死を認めた。

以上,各 抗生剤について単独投与群 と併用群について

諸検討を行なつたが,一 般に併用群に腎障害の程度が強

く認められた。 この点から病腎はもちろん,健 腎におい

ても,腎 毒性のある抗生剤を併用する際は,充 分な考慮

を払うべきである。
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G-67)　 抗生剤 の腎毒性 に関す る研究

(第4報)

木下康民 ・山作房之輔 ・和田十次

江部達夫 ・薄 田 芳 丸 ・北原克之

武 田 元

新潟大学第2内 科

私共はKMま たはKDMと アルギン酸 ソーダを併用

することにより,腎 傷害,主 に近位尿細管の傷害が増強

することを報告 したが,さ らに同じAminoglycoside系

抗 生剤であるSMと アルギン酸 ソーダとの併 用,お よ

びKM, KDMま たはSMと 低分子デキス トランとの併

用による腎傷害について,家 兎を用いて実験を行ない,

比較検討 した。1)0.4%ア ル ギン酸 ソーダ50ml 10属

問静注群,10%低 分子デキス トラン50 ml 10日 間静注

群:両 群ともに蛋白尿,白 尿はほとん ど出現せず,BUN

の上昇は全く認めなかつた。腎組織像:ア ルギン酸 ソー

ダ単独群では主に近位尿細管の上皮が変性3崩 壊 して,

頴粒状ないし硝子様物質の充満 した個所が見られた。 こ

の物質はPAS染 色強陽性で,一 部ヘマ トキシリンに淡

染するものもあつた。低分子デキス トラン単独群では局

在性に著明鶴 いわゆるOsmotiC nephrosisの 像 を呈

したが,尿 細管に穎粒状ない し硝子様物質は認められな

か つた。2)SM 500 mg/kg 10日 間筋注群,sM,ア ル

ギン酸 ソーダ10日 間併用群,SM低 分子デキス トラン

10日 間併用群:こ れらの3群 では尿所見にほ とん ど異

常を認めず,8UNの 上昇も認められなか つた。SMの

血中蓄積は軽度であつた。腎組織像:SM単 独 群では近

位尿細管の上皮は空胞形成,稀 に穎粒状壊死に陥 り,尿

細管腔内に尿円柱を容れたところがあつたが,そ の傷害

はKDM,KMに くらべて極く軽度であつた。併用群で

は各々の変化が加わつた所見であつた。3)KM 150mg/

.kg10日 問 筋注群,KM,ア ルギン酸ソーダ10日 間併

用群,KM,低 分子デキス トラン10日 間併用群:KM

単独群では尿所見にほとんど異常を認めず,併 用群では

蛋白尿,血 尿が出現 した。BUNの 上昇,KMの 血 中蓄

積は単独群で認められなかつたが,併 用群で著明であつ

た。腎組織縁:KM単 独 群では近位尿細管の上皮は空胞

形成に陥 り,一部硝子滴変性,穎 粒状壊死などが認められ

た。尿細管腔には硝子様乃至穎粒状の尿円柱を容れたと

ころがあつたが,ヘ マ トキシ リンに淡染するものはなか

つた。併用群では各々の変化が加わつた所見であつた◎

4) KDM 150 mg/kg 7日 間筋注群,KDM 100 mg/kg,

アルギソ酸 ソーダ7日 間併用群,KDM 100 mg/kg,低

分子デキス トラン10日 間併用群:こ れらの3群 ではい

ずれも蛋白尿,血 尿が 出 現 した。BUNの 上昇,KDM

の血中蓄積は単独群でみられなかつたが,併 用群で著明

であつた。腎組織像:KDM単 独 群ではKM単 独群 と

ほぼ同様の所見であ り,併 用群では各 々の変化が加わつ

た所見であつた。

以上の実験成績は,臨 床上KDMやKMをPlasma

expanderと 併用する場合,ア ルギン酸 ソーダのみ でな

く,デ キス トランの併用によつても腎毒性の増強が考え

られること,い つ ぼ う,同 じAminoglycoside系 抗 生

剤でもSMで はほとんど増強されないで あ ろ うことを

示唆するものと考える。

〔討論〕 大 越 正 秋(慶 大泌尿)

KMとKDMの 毒性を比較す るさい常用使用量に比

例 した量で実験 して頂けると臨床上有益であ る と考 え

る。

〔答〕 武 田 元(新 大2内)

KDM 100 mg/kg筋 注群 とKM300mg/kg筋 注群 と

比較 しても腎傷害はほぼ同様の所見を呈するので,抗 菌

力よりXDMの 投与量が少なくても,や はりKDMで

は,そ うとう毒性が強い と考えられる。

〔討論〕 加 藤 繁 次(東 京歯大外科)

1) 一昨年 東 国本化学療法学会総会に於いて,カ ナマ

イシン,テ トラサイクリソ,ア ミノ酸加 アルギン酸 ソー

ダの併用で術後急性腎不全が6例 に発生し,う ち2例 が

死亡したのでこの併用の危険であることを本学会に始め

て述べ問題を呈出したが,昨 年これの動物実 験 を 行 な

い,KMと 他 の代用血漿剤 との併規も危険であることを

発表 した。そのさい,KMと ア ミノ酸加デキストランが

腎不全の発生の危険が多いことを述べたが,そ の実験は

やつておられるか。

2) 私 もア ミノ酸加デキス トランが,KMと の併用に

より,先 生と同じぐらいの率で,急 性腎不全が発生する

結果を得ておる。

〔追加〕 上 田 豊 史(九 大泌尿)

ア ミノ酸加デキストランとKMの 併用時におけ る腎

不全発生頻度につき家兎についての動物実験の結果を追

加 した。

G-68)　 カ ナ マ イ シ ソに よ る と思 わ れ る

腎 障 害 の3例

井上 博 ・沢江義郎 ・白石元治

九州大学第一内科

近年,Kanamycin(KM)の 腎毒性について多 くの報

告がなされているが,わ れ わ れ もこの2年 間に3例 の

KMに よると思われ る腎障害例を経験した の で 報告す
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る。

第1例T. F.77才,男 。 約20年 前 か ら不 整 脈 に 気

付 き,約1年 半 前 か ら心 不 全 症 状 を 呈 した が,入 院 安 静

加 療 に よ り消 失 した。 しか し,自 宅 療 養 で再 び 心 不 全 症

状 を き た した た め,再 び 入 院 した 。

入 院 時,浮 腫 が 著 明 で,脈 搏30,不 整,血 圧98/56

mm Hg,胸 水貯 溜,肺 うつ 血,肝 うつ 血,が 認 め られ,

硬 化 性 心 臓 病 に よ る不 心 全 と診 断,体 温38℃ で肋 膜 炎

の可 能 性 も考 え ら れ た た め,KMを2.09/日,総 量 で

4.09使 用 した と ころ,KM投 与 開 始 よ り3日 目に 尿 量

400m1,4日 目に は120m1と 著二減 した の で,直 ち にKM

投 与 を 中止 した。 しか し,以 後 数 日間 は 尿 量600～1,000

ml/日 で,BuN値 が 上 昇 し,7日 目に は122mng/dlに

ま で達 した。 そ の 後,尿 量 も1,500m1/日 前 後 とな り,

BUN値 も漸 減 し,18日 目に は31.5mg/dlに まで 回 復

し,KMに よ る 腎 障 害 と考 え られ た。

第2例N. M. 53才,女 。 大 腸 菌 に よ る 急 性 膀 胱 炎

が あ り,DMC-TC1.29,2日 間,0.69,2日 間 の経 口

投 与 で 治 癒 しな い た めKM2.09,4日 間,さ らに1.0

9,8日 間 筋 注 し た と こ ろ,尿 所 見 は軽 快 した が,顔 面

に 浮 腫 を き た し,尿 沈 渣 に は穎 粒 円柱 な どの 所 見 が あ

り,KMに よ る腎 障 害 と考 え,KMを 中 止 した と ころ,

1週 間 後 に は 浮 腫 な どの 異 常 所 見 が 消 失 した 。

第3例K. Y. 18才,女 子 高 校 生 。 穿 孔 性 虫 垂 炎 手

術 の 後20日 頃 か ら最 高40℃ の発 熱 を きた し,さ らに

麻 疹 様 発 疹 を み,1週 間 後 に は黄 疸 も出 現 した。 種 々の

治 療 が 行 な わ れ た が,症 状 改 善 の 傾 向 な く,内 科 へ 入 院

した 。

入 院 時,強 度 の 黄 疸(黄 疸 指 数90)と 肝 腫 が あ り,

検 査 成 績 で は,尿 は ビ リル ビ ソ尿 であ る ほ か著 変 な く,

末 梢 血 は 白 血 球 増 多(24,000)好 酸 球 増 多(11%)が あ

り,赤 沈 値1時 間14 mm, CRP強 陽 性 で,肝 機 能 検 査

成 績 で は,Al-P,GPTお よびLDHの 上 昇 が み られ た。

敗 血 症 に 中毒 性 肝 炎 を 合 併 した も の と 考 え て,KM

2.09/日 とAB-PC2.09/日 とを併 用 し た が,解 熱 の 傾

向 な く,全 身 状 態 悪 化 を 防 止 す る た めDexamethasone

を 使 用 した と ころ,一 般 状 態 改 善 した が,KM投 与9日

目,10日目 尿 量850m1/日,800ml/日 と減 少 した の で,

直 ち にKM投 与 を 中 止 し た が,翌11日 目尿 量70ml/

日 と著 減 し,浮 腫 が 出 現 し,BUN 100mg/dl,血 清

creatinine 5.3 mg/dlと 上 昇 し,12日 目に は 無 尿 とな

り,肺 水 腫 を 来 た して死 亡 した 。

剖 検 で は 腎 近 位 尿 細 管 上 皮 が 腫 大 膨 化 な い し穎 粒 状 変

性 が認 め られ,管 腔 は狭 窄,な か に 硝 子 様 物 質 が 認 め ら

れ,諸 家 の報 告 に あ るKM障 害 腎 の 所 見 に一 致 し て い

た 。

以上,3例 のKMに よると思われる腎障害症例を報告

した。

〔質問〕 小 林 章 男(千 大)

1) 血液培養の結果どんな菌が分離 されたか。 グラム

陰性桿菌はいかがであるか。

2) グラム陰性桿菌敗血症の とき第1選 択はKM十CL

と思われるが,安 全な投与量および期間について何か御

経験があつたらおききしたい。

〔答〕 井 上 博(九 大一内)

敗血症例の起炎菌の検出はこころみたが,証 明できな

かつた。

〔追加〕 上 田 泰(慈 大上田内科)

1) 高年者に腎毒性抗生剤を用いるときは,た とえ腎

障害がないと思われても高年者の生理的腎機能の低下が

ある。 したがつて腎毒性抗生剤の使用量は正常の2/3～

1/2に 減 らして用いるべきであろう。

2) 腎毒性抗生剤間の併用は健腎と病腎の場合で違 う

か。薬剤の組合せについては充分考慮する必要がある。

とくに腎障害のある患者(例 えぱ慢性腎孟腎炎)で はこ

の併用は慎重にかつ,使 用量をへ らして用いる必要があ

るo

G-69)　 抗生 剤の骨髄毒作用 について

長 谷 州 弥 人

慶応義塾大学医学部内科

抗生物質による骨髄傷害の臨床例の報告は少なくない

が,骨 髄傷害作用の有無を検する方法を検討したものは

きわめてまれである。

私は共同研究者 安藤,桜 井,板 津,陳 とともに,従

来使用されている方法とともに新たに骨髄培養による方

法を検討したので報告する。

ウサギにCPま たはTPを 毎 日500搬9投 与 しその

間,赤 血球,白 血球,血 小板を測定し,さ らに血漿鉄,

骨髄の赤芽球の%を 測定 したが,10日 ないし30日 間

に有意の変動をみることが出来なかつた。この方法は長

期観察 とい う欠点 と,鋭 敏でないことと,ヒ トには危険

の可能性がある。

次にウサギに毎 日30mg/kgのCPま たはTPを 経

口または筋注で投与 し,1週 後に59Feの 血 漿からの消

失時間を観察 した。50%消 失時間をみると,経 口投与

群の一部に軽度の延長を認めた。

このウサギに引き続きCPま たはTPの 投 与を2週

間続行 し,そ の間の赤血球への59Feの 摂取率を観察し

た。その結果,や は り経口投与群の0部 に摂取率のやや

低いものがみられた。この方法はやや鋭敏であるが,ヒ
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トにとつては危険を伴な う可能性がある。

患者についてCPま たはTP投 与 例について網 赤血

球の変動を観察 した。投与中にその減少の傾 向がみられ

るが,中 止すると回復の傾向がみられる。この方法は簡

単であるが,他 の条件に左右される可能性も多い。

そこでわれわれは骨髄培養法を採用して検討すること

にした。すなわち,ヒ トまたはウサギを骨髄穿刺 し,そ

の骨髄液を組織培養し,そ れに被検体を加え24時 間後

に59FeのHemeへ の摂取率を比較する方法である。

初めにヒトの骨髄を用いて検討 した。健康人および薬

物による再生不良性貧血患者の回復期の骨髄を用い,CP,

TPの 種 々の濃度を加えた。3者 の間に明かな差異 をみ

とめることが出来なかつた。かっCPで は64mg/ml以

上,TPで は32mcg/ml以 上で抑制作用がみ とめ られ

た。例数が少いので,薬 物傷害の骨髄はとくにこれらの

薬物に過敏であるか否かの結論はさし控えたい。

次に各種疾患にCPを 投与前,投 与後の血清をこの方

法で検討 した。結果は肝硬変の症例で投与後の血清が投

与前の血清に比 し,抑 制作用をみとめたが,他 の症例で

は差異がなかつた。

最後にウサギ骨髄を用い,各 種抗生剤の作用を比較し

た。PC, ABPC, CER, SM, KMで は影響なく,CP, EM, TC,

NAで は高濃度でのみ,CL, Amphotericin Bで は 比較

的低濃度でも抑制作用がみとめられた。 しか し,さ らに

多 くの段階の濃度を用いて比較する必要があろう。要す

るに,こ の方法は抗生剤の体内分布や代謝に関係なく,

直接に骨髄 に影響を及ぼすか否かの検査が可能 で あ る

し,ま た ヒトの骨髄に対する影響を危険なしに行なえる

利点がある。 しか し個体差,種 属差や実験条件その他を

さらに検討すべき点があるので,さ らに研究を続行した

い。

G-70～79併 用,そ の他

G-70)　 Tanderil併 用 時 のPenicillin

類 の 生 体 内 濃 度 変 化 に つ い て

西 田 実 ・河 島新一 郎 ・村川武雄

藤沢薬品中央研究所

私達は,各 種Peniciiiin類(PC)の 血清蛋白への結

合性について検討 を行 な い,そ の結合は可逆的であつ

て,血 清蛋白との結合の高い他の薬剤が共存することに

より,PCの 結合が低下することをすでに報告 した。

もし,こ のような現象が生体内においても生 じるなら

ば,血 清蛋白との結合性の高いタンデ リールをPCと 併

用 した場合,PCの 血中濃度が高まるのではないか と考

えられる。

そこで,タ ンデ リール併用時のPC血 中濃度増加の原

因につき,両 薬剤の血清蛋白結合との関連性を中心に検

討し,次 の結果を得た。

(1) ウサギにおけるMCI-PC血 中濃度増加に必要

なTDL量 はMCI-PC20 mg/kg i. m.の ときTDL 24

mg/kg P.o.で やや認め られ50mg/kg P. o.で 単独

時約10mcg/ml,併 用時約20mcg/m1と な り,約2倍

max時 点 で高 くなる。

(2) fiDL経 口投与後,MCI-PCの 投与時期と血中

濃度変化 とを調べるとTDL投 与後1～6hrの 問にPC

を投与すると血中濃度増加が認められる(ウ サギ)。

(3) MCI-PCは 血清との共存に於いて力価が低下す

る。TDLを 共存 させることによりこれを回復で きぬか

検討 した。ウサギ血清を用いてTDL共 存 下 に お け る

MCI-PCの 力価を測定 したがTDLに よ りMCI-PCの

血 清中に於ける力価低下の回復は認められなかつた。

(4) TDL投 与 ウサギか ら血清をとりMCI-PCを 加

えてTDL投 与前血清と比較 し,力 価の血清による低下

の回復が生 じるか検討したが投与前血清と同 じ力価を示

した。

(5) 蛋 白結合の異なる各種PCに つ いて検 討 した

が,い ずれ も血中濃度の増加が同程度に認められた。

(6) 尿中排泄,胆 汁中排泄が抑制されて血中濃度が

増加 したのかを明確にするため,こ れら排泄量をしらべ

たが単独と併用時に於いて有意差は認められなかつた。

(7)ブ タ ゾリジンも血中濃度の増加が認められた。

しかし同一方法でベンジダ ミンは変化は認められなかつ

た。

以上,TDL併 用時の血中濃度増加は蛋白との結合性

に関連は認められず,ま た尿中,胆 汁排潅の抑倒による

結果でもなかつた。この原因は組織への吸収,排 泄,移

行を動力学的に扱か う必要がある。現時点ではTDLが

PCの 組織への移行速度を少しおさえる結果生 じるので

はないか と推定 している。

G-71)非 ステ ロイ ド性抗 炎症剤 の急性

感 染症 及び抗生剤療 法に及ぼす影

響(第2報)

羽田 同 ・三木文雄 ・東 朋嗣

岩崎 蜷 ・尾崎達郎 ・杉山浩士

塩田憲三

大阪市大第一内科

昨年の本総会において,Oxyphenbutazone及 びBu-

colome投 与時のPC-G及 びTCの 吸収,排 泄,臓 器内

濃度を,抗 炎症剤非投与対照 と比較 した結果,PC-Gの
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血清中及び組織内濃度が,抗 炎症剤投与により上昇する

ことを認め,ま た抗炎症剤投与によつて家兎網内系機能

は特に変化せず,い つぼう,マ ウス実験的敗血症に対す

凝PC-Gの 延命効果は抗炎症剤により,か えつて低下す

る成績を報告した。

今回は,非 ステロイ ド性抗炎症剤投与,グ ロココルチ

コイ ド投与及びそれらの抗炎症剤非投与対照動物におい

て

1) 抗体産生能

2) 血清 蛋白の諸種抗生剤に対する結合能

3) ブ菌性皮下感染症に対する抗生剤の効果

等,感 染症治療にかんする諸因子を比較 し,抗 炎症剤投

与 の感染症に対する影響をさらに検討 した成績を報告す

る。

G-72)　 抗 生剤 と リゾチ ームの併用 効果,

動物実験 を中心に

中 村 隆 ・松 本 慶 蔵

横 山 紘 一 ・西 岡 き よ

東北大学中村内科

細菌溶解酵素であるリゾチームは,in viuoに お いて

も種々な効果が挙げられている。

私共は最近開発 され た抗 生物 質4剤(Cephalexin,

MFI-PC, Clinimycin, Doxycycline)と リゾチームと

の併用効果に関 し,Mouseブ ドウ球 菌感染系を用いた

勿vivo治 療実験を行なつた。

実験方法:平 均体重10 g,dd系 マ ウスを1群6匹 使

用 した。黄色ブ菌Smith株 を用いて2%ム チン加ブイ

ヨンにて0.2 mg/mlの 菌液を作製 し,そ の0.5 mlを

マ ウス腹腔内に接種 した。抗生剤及びリゾチームの投与

は,初 日はブ菌接種直後,2日 目より1日1回 投与を計5

日間行なつた。抗生剤は全て経 口投与で,リ ゾチームは

腹腔内或いは筋注投与 を行 な い,リ ゾチーム投与量は

500mg/kgと した。治療効果の判定はマウスの生存 日

数で行なつた。

結論:マ ウスーブ菌系感染の場では,

(1) リゾチーム単独での治療効果はない。

(2) リゾチームとの併用効果は抗生剤により差があ

り,最 も明瞭なのはCephalexinで,軽 度ながら併用効

果の推定 されるものはMFI-PCで あ り,Clinimycin,

Doxycyclineに おいては併用効果は認められなかつた。

(3) 併 用効果が明らかなCephalexinに おいては,

リゾチーム接種部位により併用効果は異なるが,菌 接種

部位 とリゾチーム接種部位が同一の場で,こ とに併用効

果は著明である。

以上の成績は,細 胞壁作用物質であるPC系,Cephalos-

porinC系 抗生剤 とリゾチームとの併用効果があるとす

る従来のinvitro成 績 と一致するもので あり,諸 外国

の報告並びに中沢 らの成績と本質的に異なるものではな

い。向後臨床の場でのこの事実を解明 したいと考えてい

る。

〔質問〕 樋 口 正 士(久 大泌)

1. 細菌細胞壁合成阻害剤の抗生剤 とLysozymeの 併

用療法時のBactemial L-formの 出現具合は。

2. 投与中止後の再検は。

〔答〕 横 山 紘 一(東 北大中村内科)

治療終了後長期の観察は本実験では行なつていない。

L型 菌に対 しては,今 回の動物実験では実験 して い な

い。

〔答〕 松 本 慶 蔵(東 北大中村内科)

L-formに つ いては実際上なかなか分離が困難である

が,human levelの ほ うがむ しろ面白いのでその点解

明したい と考えている。 この実験は10日 間追跡 してあ

る。5日 間治療である。

G-73)　 抗 生剤 と酵素剤 との併用に関す

る検討,特 にProctaseと の併用

につい て

北本 治 ・深谷一太 ・友利玄一

東大医科研内科

蛋白分解酵素は抗生剤と併用 してその病巣内滲透性を

充進せ しめ,治 療上有利に働 くことが実験的にみとめら

れている。酵 素 として は従来Trypsin, Bromelain,

Streptokinaseな どが と りあげ ら れ て い るが,今 度

Aspergillus nigerの 生産する蛋白分解酵素であるPro-

ctaseに ついて,2,3の 抗生剤 との併用を実験的に試み

たのでその成績を述べる。

ブイヨン中にPmoctaseを 入れ,経 過を追つて吸光度

を測定 しブ ドウ球菌の発育を観察す る と,Proctase添

加群では初期の発育がかなり抑制されたが,後 に到つて

差はみとめられなくなつた。MCI-PC 0.4mcg/ml含 有

培地で比較すると,後 期に到つての菌の発育がPmoctase

添加群のほうでかな り著 しかつた。

黄色ブ ドウ球菌のMCI-FCに 対する感受性にお よぼ

す酵素剤添加の影響をみると,Trypsin添 加でMIC値

は平板1枚 小 となつたものが多くみられ,さ らにPmoc-

tase添 加 で平板2～3枚 の差を示 したものが僅かながら

み とめられた。同様のMIC値 測定をAB-PCに つ いて

行なつたものでは,TrypsinでMIC値 の小 となつたも

のがみ とめられたが,Proctase添 加 ではあまり変動を
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示さなかつた。CPに ついて行なつた成績では,Proctase

添加により明瞭な相違をみとめるには到 らな か つ た。

SPMに ついて行なつた成績では,6株 に お い て そ の

MIC値 が対照に比 してはるかに小 さく,平 板で3～4枚

の差を示したことが注目された。

マウスの黄色ブ ドウ球菌皮下感染における酵素剤の影

響を み るた め,前 処置としてProctase,Proctaseと

Pancreatinを1:5の 比 に含有す る も の,Bromelain

の3者 の同量を4日 間経 口投与 してから菌を接種 し,直

後にMCI-PC10 mg/kgを1回 経口投与 して,そ の膿

瘍形成阻止効果をみると,酵 素剤前処置群ではすべて無

処置群に比 して膿瘍がいくぶん小であつた。各酵素によ

る差はみられなかつた。同様な実験をCPを 用いて行な

つたところ,同 様に酵素剤前処置群では,同 等の膿瘍阻

止効果の増強をみ とめた。

Proctase投 与 によるマウス臓器内濃度の消 長へ の影

響をMCI-PCに ついてみると,臓 器によりやや差 をみ

とめるが,と くに対照 との間に著 しい差はないようであ

つた。AB-PCに ついて同様の比較を行なつたと ころで

は,全 体的にProctase前 処置群で濃度 は低 値 を示 し

た。

以上,Proctaseと2,3の 抗生剤 との併用効 果 を数

種の実験において検討 し,一 般的にその併用は好 ましい

成績を うることをみとめた。

〔質問〕 星 野 保 夫(東 洋醸造)

私達の実験的経験 か ら,キ モ トリプシン他Protease

と共に抗生物質で治療を行なう場合

1) 菌 のみ全身感染(Staphylo.お よびDiplo.)

2) 〃+protease

3) 〃+protease+抗 生物質

上記3群 で,2)に お いて感染が早く,1)に して2)の

死 亡に至る日数が早い現象を認めている。どのよ うに考

えたら良うしいか。なおin vivoに ついては1966年 の

J. A.に 報告 してある。田所先生の方法のStaphylo.局 所

感染では感染が早やまるようなことはないか。

〔答〕 北 本 治(東 大医科研)

酵素剤併用では諸種の反応があり,プ ラスとマイナス

の両面がある。共同研究者の深谷の示したのはブ菌によ

る膿瘍形成の抑制における酵素剤併用のプラスの一面で

ある。田所法により,膿 瘍形成の程度を評価す るとき動

物を殺してしまい,死 亡率は別途にみる外なかつた。死

亡率ではマイナスになるということもありうる と思 う

が,今 後さらに追究 したい。

〔追加〕 柴 田 清 人(名 市大1外)

抗生物質 と蛋白分解酵素の併用により抗生物質濃度の

増強するのは炎症のある組織,ま たはその浸出液,体 液

中にあることを追加する。脳,脊 髄,関 門の抗生物質透

過性は抗生物質の種類によつて相異する。

〔追加〕 徳 田 安 章(信 大皮)

我 々も演者と同様,各 種酵素剤併用におけるMICの

変動をみているが,こ の場合にLysozymeを 併 用 させ

るとMICに お い て の感性度の増強が著 しい。先生の

Methodで 御追試を願いたい。

G-74)　 感染成 立にお よぼす ステ ロイ ド

の影響

(実験的骨髄炎における骨内菌数パターンよりの

考察)

林 一 郎

都立広尾病院整形外科

田 所 一 郎

横浜市大細菌

黄色ブ菌をマウスに静注 し,血 行性に骨髄炎をつくる

とき,感 染の成立の可否が骨内の菌数のパターンから説

明可能であ り,感 染成立は菌侵入後36時 間までに決定

され ることはさきに報告 した。ステ官イ ド投与により感

染成立がどのように影響を うけるかを知るために,実 験

的骨髄炎でステロイ ドを投与 して骨内の菌数増殖のパタ

ーンを追跡 した。

マウスにEQP-3株 の黄色ブ菌を静注す ると,105以

下 では大腿骨に感染が生じないが,106以 上では感染が

成立する。この関係はステロイ ド投与でも変 ら な か つ

た。感染成立には短期間のステロイ ド投与は決定的な影

響を与えないと云える。 しか し菌数増殖のパターンには

著明な変化がみられた。無処置のマウスにEQP-3株 の

黄色ブ菌を静注すると12時 間まで菌数は増加するが,

生体の抵抗に遭偶 して12時 間以後は減少をは じめる。

36時 間で最低に達 し,こ れ以後は再び増加 する。ステ

ロイ ドを投与 した 群 で は,菌 数が最初になる時期が約

20時 間おくれる。いわば菌の増殖がゆるやか であ る。

菌数が最小になつて,ふ たたび増加に転 じる時期をもつ

て,感 染の成立が確定 した時期と考えられる。この時期

はステロイ ド投与群ではほぼ50時 間後であつて,約15

時間 おくれている。感染の成立の確定がおくれていると

考えられる。

ステロイ ドが感染の炎症反応を非特異的におさえるた

めに,感 染発生の発見がおくれて,治 療をおくらす点が

従来 より指摘されてきた。 この ほ か にも,ス テロイ ド

が感染の成立自体をおくらせている面 も考えなくてはな

らない。

パターンの形からみて,ス テロイ ドは生体の防禦反応
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の出現をお くらせるとともに,そ れをやや弱いものにし

ている。 しか しこの点は感染の成立を左右するほ どのも

のではない。ステロイ ドが感染にさいし,生 体に不利に

働 くのは,む しろひとたび成立 した感染症の場 合 で あ

る。

〔質問〕 三 木 文 雄(大 阪市大1内)

Acetateの 形で投与されたステロイ ドは吸収がかな り

遅延す るのではないか と考えられるが,感 染実験施行時

骨中のステロイ ド濃度はどの程度に達 して い る のか。

Freealcoho1の ステロイ ドを実験に使用するほ うが適当

ではないかと思 う。

〔答〕 林 一 郎(広 尾病院整形外科)

ステロイドの骨中濃度は測定していない。 プレドニソ

ロンアセテー トは吸収がおくれる点はご指摘 の とお り

で,そ のために後半の実験はデキサ メサ ゾンに変更 し

た。

G-75)　 Aminobenzyl-Penicillin, Me-

thylphenylisoxazolyl-Penicil-

lin合 剤 に 関 す る 研 究

藤 井 良 知 ・紺 野 昌 俊

東大分院小児科

熊 谷 道 彦 ・中 村 浩 一・

浅 野 昌 子 ・松 崎 明 紀

万有製薬目黒第3研 究課

広 域 ペ ニ シ リンAminobenzyl-Penicillin (AB-PC) と

耐 ブ菌 に も有 効 な ペ ニ シ リ ン,Methylphenylisoxazolyl-

Penicillin(MPI-PC)の 合 剤 に 関 す る基 礎 的 検 討 を 行 な

い,次 の よ うな 結 果 を得 る こ とが 出来 た。

1) In vitroに お い て,新 た に患 者 よ り 分 離 し た

Staph, aureus 50株 に 対 す るAB-PCとMPI-PCと の

抗 菌 性 試 験 の 結 果,AB-PC : MPI-PC 1:1 (B-121),

AB-PC : MPI-PC 2:1, AB-PC : MPI-PC 1:2の 組 合

せ は32株 に対 して 両 者 の 相 乗 作 用 が み られ た 。

そ の 他Staph. aureus Smith, Kleb. pneumoniae, E.

coli, Shigella, flexneri等 に 対 して も両 者 の 相 乗 作 用 が

み られ た 。

2) マ ウ ス に お け る感 染 防 禦 実 験 に お い て も,Staph.

aureus Smith, Kleb. pneumoniae, E. coli, Dipl. pneu-

moniae等 に 相 乗 作 用 が み ら れ た 。

3) AB-PC,MPI-PCの 分 離 定 量 に つ い て 検 討 を 行 な

つ た 。 水 飽 和-n-ブ タ ノ ー ル を展 開 溶 媒 と した シ リカ ゲ

ル に よ る薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー(シ リカ ゲ ルTLC)で 両

者 を 分 離 し,さ らにBioautography(Sarcina lutea PCI

1001 S-508)を 行 な う こ とに よ り両 者 を 分 離 定 量 す る方

法を考案した。TLC法 に よる測定には試料血液は全血

で0.2m1で 出来 る。また測定可能な最低濃度はAB-

PC 0.04 mcg/ml,MPI-PC 0.1 mcg/mlで あつた。TLC

法 は従来慣用されている感受性の異なる2種 の菌を用い

る方法より簡便である。

4) TLC分 離測定法 と感受性の異なる2種 の菌 を用

いたDisc法 に よる分離測定法によつて得た測定値を血

液および尿について比較 した。その結果,両 測定法によ

る値に大きな差はなかつた。

5) 成人6例,乳 児2例,幼 児2例,計10例 につき,

B-121を 筋 注投与 した後,両PCの 血液あるいは尿中濃

度を測定 した。その結果,AB-PCま たはMPI-PCを 単

独で投与 した時の値とほ とんど差はなかつた。

G-76)　 AB-PCとMCI-PCのThin

layer chromatography-Bioauto-

graphy系 に よ る分 離 定 量

村 川 武 雄 ・西 田 実

藤沢薬品中央研究所

五 島 瑳 智 子

東邦大微生物

藤 井 良 知 ・紺 野 昌 俊

東京大分院小児科

私達は,昨 年の化学療法学会,細 菌学会 に 於 い て,

AB-PC,MCI-PC併 用 における相剰効果についてすでに

報告 した。

ひきつづ ぎ,尿 中,血 中における両ペニシリンの分離

定量法について検討を加え,満 足すべき結果が得られた

ので報告す る。

今まで両PCの 定量法は,そ れぞれのPCに 対 し感受

性の異なる試験菌を用いて行なつていたが,両PC共 存

下では,試 験菌の感受性に影響を与えることも考えられ

るので,両PCを 分離定量する方法について寒天電気泳

動,PPC→BioautograPhy, TLC→SPot部 を か き とり

Bioassayす る方法,イ ース トマンクロマグラムを用い

てTLC→Bioauto等 について検討 し,イ ース トマンク

ロマグラムを用いてTLC→Bioautoす る 方法 が,尿 中

血中濃度の測定に良い結果を得た。

(方法)

(イ) 前処理

血清試料,血 清稀釈標準液は2倍 量のエタノールを加

え,そ の上液を用いる。

尿は推定力価10 mcg/mlに な るようbuffer(pH7)

で稀釈する。

(ロ) 標 準液
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血清試料用は血清稀釈で,尿 中試料はbuffer稀 釈 で

標準液を作成する(濃度25, 12.5, 6.25, 3.1 mcg/ml)。

(ハ) TLC

イーストマンクロマグラムNo.6061を 用 い,常 法に

従がつて,展 開剤,ブ タノール:酢 酸:水(5:1:4)を

用い上昇法で展開する。Spotは 正確に一定量(5～15μ1

の範囲が適当。ただ し,血 清試料はエタノールで稀釈さ

れているので,そ の3倍 量用いる)ず つつける。

(ニ) Bioautography

厚 さ3mmの 板 ガラスにホウの木(1.5cm角)で 作

成 した木枠をのせて,そ こへB. subtilis ATcc 6633を

104～105個/m1に な るよう接種 した寒天培地(ク エン酸

1%,寒 天1%,肉 エキス0.3%,ポ リペプ トン0.5%)を

流 しこみ,厚 さ2～3mmの 寒天平板を作 る(泡 を防 ぐた

め,あ らか じめ消泡剤アデカノールを1滴 加えてお く)。

ク#マ トグラムを乾燥させた後,こ の寒天平板に密着

させ1～2時 間後,は が して,37℃ で1夜 培養す る。

(ホ) 力価 算出

Bioautogramの 阻 止径 を測定 し,他 のBioassay同

様 に力価を算出する。

以上の方法で得られた値はPC総 量である。Free量

は血清試料を限外炉過 し,そ の炉液についてbuffer稀

釈標準液の検量線で算出す る。

ウサギを用い,両PCの 尿 中,血 中濃度,ヒ トの血中

濃度を測定 した。Spot量 を 適当にす ることに よ り,

0.5 mcg/mlで も充分に測定で きる。また,ク ロマグラ

ムシー トの種類,展 開剤を適当に選ぶことにより,他 の

抗生物質の混合物の分離定量も可能である。

〔質問〕 笹 原 邦 宏(三 共)

Tanderil併 用時の血中濃度の増加,持 続化傾向の原

因は,吸 収後の組織移行の抑制によるのではないか との

推論であるが併用時の体内利用率の増加はないか,ま た

は,と くに高い貯蔵臓器組織を既に実験証明されていた

らお教えねがいたい。

〔答〕

今回はPCの 蛋白結合性 との関連をしらべたものであ

つて,そ れに関係がないことを明らかにした こと,お よ

び,尿 中排泄,胆 汁排泄への影響もなく,そ の原因は現

在検討中であるが,組 織への移行速度が,や やおさえら

れるのみで,効 果がでるとい うことで,こ の程度の増加

が予想される。ご指摘の点は差は尿中排泄総量等から認

められぬ と思われる。

〔質問〕 三 木 久 雄(大 阪市大一内)

Tanderil併 用時のPenicillinの 血 中濃度はPeni-

cillin静 注 時にもTarideril非 投与時より高値を とるこ

とを私共も認めているが,そ の際諸組織内濃度も高値を

示すことを認めた。血中から組織内 へ のPenicillinの

移 行の抑制が高い血中濃度を示す原因であるとは考え難

い点もある。Tanderil投 与時の諸物質の血管透 過性の

低下とPenicillinの 血管透過性の差異について どの よ

うに考えてお られるか。

〔答〕

他の薬剤も,PCと 同様の性状を もつものは,同 じよ

うな挙動を示す と思われる。

〔質問〕 真 下 啓 明(北 大2内)

1) PC-GとTanderilの 実験を前にやつたが,併 用

時PC-Gの 濃 度は上昇が早 く高くなる点は同じだ が早

く下る傾向がある点は如何。

2) 筋注 部位か らのPC-Gの 吸収に影響はないか。

3) TDLとPC投 与 時期 との関係はどうか。

〔答〕

TDLとPCの 投与時期により,高 まつたものが早 く

減少する傾向は認められ る。それはTDL投 与後PC投

与 がおそい とその傾向がある。

〔追加〕 藤 井 良 知(東 大分院)

最近抗生物質合剤の再検討が問題 となつているが,こ

れ らTLS分 離定量法の実用化によつて合剤の有意性の

有無の検討が進むと考え られ,同 時に抗生物質併用の意

義の検討にも応用され,invitroで 知 られた相乗作用を

生体内で考えることも可能 となると考え られるので,本

法の追試 と普及を望みたい。

G-77) Methylchlorophenyl-isoxazolyl-

Penicillin L Aminobenzyl-Peni-

cillin併 用 療法に関す る研究

(そ の3)

青 河 寛 次

神戸中央病院産婦入科

山 路 邦 彦

近畿母児感染症センタ一

MCI-PCとAB-PC併 用 療 法 に 関 す る一 連 の 研 究 の う

ち,今 回 は,尿 路 感 染 に つ きComparative double blind

studyを 実 施 した 成 績 を報 告 す る。 来 院 順 無 差 別 割 り当

て法 に よ り,尿 路 感 染 に 対 し,両 者 合 剤Ampicloxま

た はAB-PCを1日2.09ず つ 静 脈 内投 与 し,各 群30

例,連 続7日 間 治 療 成 績 を検 討 した 。

全 症 例 に お け る有 効 率 は,Ampiclox投 与 群:50.0%,

AB-PC投 与 群:37.5%で,両 群 間 に有 意差 な く,こ の

うち,合 併 性 尿 路 感 染 に は そ れ ぞ れ36.4%,16.7%で

あ る。 また,混 合 感 染:10例 及 び12例 の 有 効 率 は,

Ampicloxi群:70.0 %,AB-PC群:16.7 %で,こ の さ
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いは併用効果に有意差をみとめた。大腸菌感染には55.0

%,35.0 %,ブ 菌感染症には66.7 %,16.7 %の 有効率

である。

以上の比較実験成績から,MCI-PCとAB-PC併 用効

果は,混 合感染症 ・合併性感染に対し有意義なことが推

定 された。

G-78)　 ア レル ギー性 疾患 の新治療 剤,

MS一 抗原 に関す る研究(III)

MS-抗 原の毒素中和反応

添 田 百 枝 ・山 本 い し

防衛庁技術研究本部第二研究所

住 山 弘

日立化成(山 崎)研 究部

1965年,添 田 は ア レル ギ ー性 疾 患 々者 の 尿 成 分 中 か

ら ア レル ギ ー性 疾 患 に対 し治 療 効 果 を有 す る物 質 を見 出

し,MS一 抗 原 と命 名 した 。

そ の 後,MS一 抗 原 の薬 理 作 用 の検 討 を 行 な つ た 結 果,

そ の1つ と して,Haemotoxinに 対 す るAntihaemoly-

ticactivityを 見 出 した 。 この 作 用 をMS一 抗 原 の 力価 測

定 に応 用 す る こ とを 検 討 しCup cut method(CCM)を

考 案 した 。

Haemotoxinと して 感 性 ブ ドウ 球 菌 毒 素(Terajima

strain)を 用 い,MS一 抗 原 のAnti haemolytic activity

をCCMに よ り測 定 した 。

さ らにMS一 抗 原 のAnti haemolytic activityと そ の

臨 床 成 績 と対 比 させ 相 関 の 有 無 を 検 討 し た 。 そ の 結 果

MS一 抗 原 のAnti-haemolytic activityと 治 療 成 績 の

間 に相 関 が 認 め られ た 。

G-79)　 Arginine Chloramphenicol

succinateの 臨 床 的 検 討

張 南 薫 ・砂 田 裕 科

伊 藤 達 也 ・斎 藤 忠 明

昭和大学医学部産婦人科

中 沢 進 ・佐 藤 肇

同大医学部小児科

静脈注射用として広 く使用され て い るChloramphe-

nicol succinateは 速かな血中濃度の上昇を来すため汎

用されているが,反 面血中濃度の持続性が乏 しいため,

これを筋注 している場合もあ り,ま た小児科領域におい

ては,静 注を し難いことから,こ れを筋注に利用 してい

る場合もある。 しかしながら,こ れを筋注 した場合は局

所の疹痛が比較的強 く,い つぼ う,筋 注用製剤 としては

懸濁水性のものがあるが,血 中濃度はCP succinateに

比 して低い。このような点を考慮 して製剤化されたもの

がArginine Chloramphenicol succinateで あ る。本剤

は,無 臭,苦 味を有する白色または微黄色の微細針状結

晶で,水 溶性であ り,エ タノール難溶,ア セ トン,ベ ン

ゼン,エ ーテル不溶である。

われわれは,本 剤を臨床的に,産 婦人科,小 児科領域

において使用す る機会を得たので報告する。

1.　 血中濃度

本剤1.0 gを 腎筋内に注射し,注 射後30分,1時 間,

3時 間,6時 間,8時 間 目の血中濃度を溶連菌COOK株

を検定菌 とする重層法により測定 した。婦人4名 の平均

値 は,30分,4.60 mcg/ml,1時 間,7.365 mc,g/ml,3

時 間5.485mcg/ml,6時 間,3.07 mcg/ml,8時 間,

0,926 mcg/mlで あ つ て,Peakは1時 間目にあり,懸

濁用CPよ りも高い。小児においては,6才 より11才

にわたる4例 に1回0.5gを 腎筋内に注射 した が,そ

の平 均 血 中 濃 度 は1時 間値5.85mcg/ml,3時 間値

4.08 mcg/ml,5時 間 値2.77 mcg/ml,10時 間値1.26

mcg/mlで あつた。

2.　 臨床成績

産婦人科領域の感染症6種 類,計17例,小 児科領域

の感染症11種 類61例 に対 し,本 剤を使用した。産婦

人科領域においては,1回1.0 gを 腎筋または三角筋内

に注射 し,小 児科領域に お いて は,1回250～500mg

を轄筋内に注射 した。使用総量は,婦 人科では4～14g

小 児科では250mg～9.09に 及ん でいる。疾患として

は,産 婦人科では産褥子宮内感染2例(ブ ドウ球菌検出

1例),子 宮内膜炎4例(ブ 菌検出1例,大 腸菌検出1

例),附 属器炎4例(ブ 菌検出1例),乳 腺炎1例(ブ 菌

検出),腎 孟炎1例(大 腸菌検出),膀 胱炎5例(大 腸菌

検出4例)で,有 効12例(70・6%),無 効4例,疑 問1

例 の結果を得た。小児科では,有 効55例(90%),無 効

2例,疑 問4例 の結果を得た。

副作用 としては,と くに注射局所の疹痛,硬 結,浸 潤

の有無について,詳 しく問診 し,ま た観察 したが,産 婦

人科領域で附属器炎に1日2回6日 間使用 した症例1例

に,治 療後約1週 間,注 射部位に軽い硬結が触れたもの

1例 があつた。疹痛については,多 くはあまり痛 くない

か,ま たは他の注射剤と同じ程度とい う訴えが主であつ

た。小児科領域でも副作用はほとん どなかつた。
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G-80～84結 核

G-81)　 本院におけ る6年 間の肺結核入

院患老の結核菌 の薬剤 耐性につい

て

内科 久内 治 ・藤井徹也 ・宮崎忠博

鈴木秀夫 ・渡辺一功 ・中沢信八

池本秀雄

臨床病理 小 酒 井 望

順天堂大学

昭和38年1月 から43年12月 ま で の6年 間に本院に

入院した肺結核患者575例 の うち,入 院時菌陽性で耐性

検査を施行した症例は132例 で ある。 これにつき薬剤感

受性,耐 性パターンを調べ,初 回治療群 と既治療群の相

違,選 択薬剤 と治療効果との関係などを検討した。

年令,性 別をみると初回治療群では男子50名,女 子

15名,既 治療群では男子49名,女 子18名 とほぼ同数

である。男女比は3対1で 男子が多い。年令別では初回

治療群では20～29才,50～59才 台にかけて多く,既 治

療群では男女共に40～69才 台に多く若年層は少なかつ

た。

6年 間の132名 の患者中,初 回治療群は65名,既 治

療群が67名 である。

SM, PAS, INHに 対する完全,不 完全耐性の状況は,

初回治療群では,SM, INHの 耐性頻度は各年度 を通 じ

てあまり変動がない。PASは 増加 しているよ うに思 え.

る。既治療群ではSMの 完全耐性頻度は減少の傾 向が

あるが,PAS, INHは 初 回治療群に比 して増加 している。

初回治療群 でSM1剤 耐 性 は2/65(3.1 %), PAS 1

剤耐性1/65(1.5 %),INH1剤 耐 性2/65(3.5 %)で あ

る。PASとINH, SMとPAS 2剤 耐性はなく,SMと

INHの2剤 耐性は1/65(1.5 %),3剤 耐性 は2/65(3.1

%)に 認める。既治療群ではSM耐 性9/67(13.4 %),

PAS耐 性2/67(3.0 %),INH耐 性6/67(8.9 %),SMと

PAS2剤 耐性3/67(4.5 %),SMとINH 2剤 耐 性4/67

(4.0%),PASとINHの2剤 耐性は な く,3剤 耐性は

2/67(3.0 %)に 認めた。す なわ ち初回治療群では8/65

(12.3 %)に 耐性を,既 治療群では26/67(38.8 %)に 耐

性菌を認める。

初回治療群 と既治療群の耐性の有無による治療効果は

初回治療群では死亡例がなく,3剤 共に耐性のないもの

では46名70.8%が 菌 陰性化 している。手術例 も含め

ると65名 中54名83.1%が 菌陰性化 している。既治

療群ではこれに比 して死亡が7名,10.4%み られ る。

3剤 共耐性なき場合でも67名 中16名23.9%に しか

菌陰性化を認めず,手 術例を含めても24名,35.8%に

しかすぎない。排菌持続のものは67名 中14名20.9%

に認 められ,初 回治療群と既治療群の間には有意の差を

認め,初 回治療の充分なる治療の必要を痛感 した次第で

ある。

G-82)　 新抗結核剤Tuberactinに 関す

る実験 的研究

立 花 暉 夫

大阪府立病院内科

新 抗 結 核 性 抗 生 物 質Tuberactinに つ い て,種 々 の

抗 酸 性 菌 保 存 株 お よびTuberactin未 使 用 の 肺 結 核 患 者

分 離 株 に 対 す るin vitro抗 菌 力,増 量 継 代 法 に よ るin

vitro耐 性 獲 得 状 況,他 種 抗 結 核 剤 と のin vitro併 用 効

果 に つ い て 検 討 した 。(1)人 型 結 核菌H37Rv原 株,同

SM100 mcg/ml耐 性 株,同PAS 140mcg/ml耐 性 株,

同INH10 mcg/ml耐 性 株,同KM100m cg/ml耐 性

株,同RAMP100 mcg/ml耐 性 株,同INH・RAMP耐

性 株,同KM・RAMP耐 性 株 に 対 す るMCは,10%

牛 血 清 アル ブ ミ ン加Dubos液 体 培 地 で,い ず れ も5～

2.5mcg/mlで あ る。H37RvCPM100 mcg/ml耐 性 株,

VM100 mc,g/ml耐 性 株 に対 して は,そ れ ぞ れ50 mc ,g/

ml,100 mcg/ml以 上 と感 受 性 低 下 を 示 す 。CPM・RAMP

耐 性 株 お よびKM・CPM・RAMP耐 性 株 に つ い て も50

mcg/ml,牛 型 結 核 菌Ravenel株 原 株 お よ びRAMP

100 mcg/ml耐 性 株 に 対 して は い ず れ も2.5 mcg/mlで

あ り,鳥 型 結 核 菌Flamingo株,Kirchberg株 に 対 し

て は い ず れ も25 mcg/mlで あ つ た 。 非 定 型 抗 酸 菌(I

群1株,II群2株,III群2株)に 対 して は,Ii群10mcg/

ml,II群10お よび25 mcg/ml,III群 い ず れ も25 mcg/

mlで あ り,雑 菌 性 抗 酸 菌(M. phlei, M. smegmatis,

M. Fakes, M. 607)に 対 して は,グ リセ リ ンブ イ ヨ ン培

地に て いず れ も10 mcg/mlで あ つ た 。 以 上 の抗 菌 力 に

つい て は,同 時 に 同 じ実 験 条 件 で 調 べ たVMの 抗 菌 力

と大 略 同 じ態 度 を 示 した 。(2)fiuberactin未 使 用 の 肺

結核 患 者 分離 株7株 に対 す る抗 菌 力 はDubos液 体 培 地

で5 mcg/ml(5株)な い し10 mcg/ml(2株)のMICを

示 し,10 mcg/mlの2株 はKM25 mcg/ml,CPM 10

mcg/ml耐 性 お よびKM100 mcg/ml,CPM25 mcg/ml

耐性 を 示 した 。 同 時 に調 べ たKM, CPM, VM感 受 性 と

の相 関 関 係 に つ い て,Tuberactin感 受 性 はKM耐 性

と相 関 せ ず(KM100 mcg/ml耐 性 で も5mcg/ml感 性

の もの もあ り),む しろCPM耐 性 が 高度 とな る に つ れ

て,感 受 性 低 下 を 示 す 傾 向 を示 した 。VM感 受 性 とは 同

一 の態 度 を 示 した 。(3)H37Rv株 に つ い てTuberactin
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の抗菌力に対する培地差,接 種菌量による影 響 を 調 べ

た。a)Dubos液 体培地および10%牛 血 清 アルブ ミン

加Kirchner半 流動寒天では5mcg/mlのMICで あつ

たが1% KH2PO4加 小川培地では25mcg/mlと 感受性

が低 く表現される。b)Kirchner半 流動寒天に お い て

H37Rv10-3mg接 種 では5mcg/mlのMICで あ るが,

10-1m9接 種 では25mcg/mlと 抗菌力が低 く表現 され

る。(4)10%牛 血清アルブ ミン加Dubos液 体 培地を用

いて,増 量継代法によりH37Rv株 原株および同RAMP

100 mcg/ml耐 性株のTuberactin耐 性 を獲得せ しめた。

それぞれ継代3お よび4代 までは耐性獲得はゆるやかで

あるが,そ れ以後は階段的に耐性上昇を示 し,7代 後50

お よび25 mcg/ml耐 性 を示 した。同時に同 じ方法でVM

耐性獲得状況を検討 したが,Tuberactin耐 性 獲得と大

略同じ傾向を示 した。(5)Tuberactinと 他種抗結核剤

のinvitro併 用効果をH37Rv株 に ついて,Dubos液

体培地を用いて検討 したoRAMPと は 或 る程度の併用

効果を示 し,EBと も軽度の併用効果を示 した が,TH,

CSと は殆 ど併用効果を示 さなかつた。

G-83)　 霊菌を試験菌 とし生物学的定量

法(重 層法)に よる結核菌耐性培地

内KM活 性濃度の検討

新 井 蔵 吉

昭和大学医学部中央研究検査所

結核菌の培地素材 として卵液が用いられているが,と

くに卵白は粘性が強いため耐性検査の際,薬 剤の均等化

を阻害する大きな欠点をもつている。演者は卵液を凍結

乾燥することにより,こ の欠点である粘性のみを消滅さ

せ他の特質はすべて保有する培地素材を開発することに

成功し,昨 秋 日本臨床病理学会総会でSM耐 性検 査に

ついて報告 したが,今 回はこの凍 結 乾 燥 卵 末 を 使 用

Kanamycin(KM)結 核菌耐性培地内のKM活 性濃度を

Serratia marcescensを 試 験菌とす る重層定量法により

測定したその結果を報告する。

測定用基礎培地はLア スパラギン10g,ブ ドウ糖5g,

食 塩2g,寒 天109(13ifco),蒸 溜水1,000 ml,pH 7.0

で こ の基礎培地100 mlに1%フ マ ル酸3 ml,0.1 %

メチ レン青3 ml,霊 菌培養液10倍0.5 ml。 こ の簡単

な合成培地を型のとお り測定用試験管に分注 し前回同様

の測定方法にしたがつて実施 した。

実験培地組成はA)凍 結乾燥全卵末30 g,蒸 溜水100

ml,1%小 川原液50 ml,グ リセリン2%マ ラカイ ト

緑各3 ml,KM添 加濃度1,000 mcg/ml,B)凍 結卵白

末20g,蒸 溜 水100ml。1%小 川原液50 ml,KM添

加濃度1,000mcg/ml,C)凍 結卵黄末35g,蒸 溜水100

m1。1%小 川原液40ml,KM添 加濃度1,000 mcg/ml,

D) Kirchner寒 天培地90 ml,馬 血清10 ml,KM添 加

濃度100 mcg/mlで,こ れ らの組成培地2 ml(29)に

生理食塩水を1:1～1:3の 比率に加え,ホ モジナイズ

した後2,000 rpm20分 間遠沈 し,そ の上清を定量測定

に供 し,生 卵を用いる小川法を同様な方法により対照 と

した。

測定結果。各10例 につき実験 したところ,ほ とんど

一致 した成績を示 し,A培 地 は128mcg/ml,B培 地 は

200mcg/ml,C培 地 は40 mcg/ml,D培 地 は50mcg/

mlの 結果を認めた。すなわちAは12.8%,Bは20%,

Cは4%,Dは50%の 生物学的活性濃度を示した。生

卵を用いた対照は70～160mcg/mlと 極 めてバラツキが

大きくその不均一性が認められた。19力 価のKM注 射

後の成人10例 の血中濃度は1時 間30～40mcg/ml,3

時間15～20mcg/ml, 6時 間4～6.5mcg/ml,12時 間

はいずれ も1.5 mcg/mlで あ つた。

結 論

KM耐 性検査法に関しては,秋 葉,戸 田,柳 沢等を初

め とす る研究委員会の報告があ り,ま た小川(辰),小 川

(政)等 は菌の発育を中心とし耐性菌の比率と培地素材の

検討を発表 している。金沢は平板濾紙法の測定によりマ

ラカイ ト緑が阻止力に及ぼす影響を報告しているが,本

法の試験菌霊菌では,そ の影響を認めなかつた。すなわ

ち耐性検査培地内の薬剤の均等化は,重 要なることであ

り,凍 結乾燥卵末を培地素材として用いることは,基 礎

的にも臨床効果の判定にも意義あるものと考える。本実

験においては硫酸Kanamycinの 標準末を使用した。

〔質問〕 篠 田 厚(九 大胸部研)

対 照とされた従来の1%KM耐 性培地 では力価が極

めて不安定であるが撹拝は何回くらい行なつておられる

のか。

〔答〕 新 井 蔵 吉(昭 大中央検)

対 照の小川培地は市販のKM耐 性検査培地を重層定

量 し,き わめてバラツキがあつたため,自 家製のものに

より測定 したo撹 拝は滅菌ガラス棒によりマヵライ ト緑

の混合を 目標 とし100回 以上撹拝 した。生卵の場合は1

度 に卵白薬剤が吸着すると均等化を妨たげるため,こ れ

らの点はさらに考慮 し検討 したい。

〔質問〕 河 盛 勇 造(国 立泉北病院)

各培地を用いて実際に菌株の感受性検査を行なつた成

績は如何。

〔答〕 新 井 蔵 吉(昭 大中央検)

今 回は培地素材を全卵,卵 白,卵 黄と分割 し,不 活性

化の検討を目的 とした研究であり,耐 性菌とされている
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菌株を中心に菌の発育による結果判定は重要なる問題点

であり,今 後検討したい。演者は薬剤が均等化されてい

ない耐性検査培地,す なわち耐性基準が1 mcg/ml前 後

のパラツキを特に憂慮するものである。

G-84)　 Nitro-thiazo1誘 導体CIBA

32.644 Baに よ り治療 した急性 日

本住血吸虫病 患者の長期観察成 績

につい て

倉田 誠 ・野守正司 ・津田頴彦

西村亮徳 ・長岡祥二 ・倉田光雄

久留米大学倉田内科

我々は急性 日本住血吸虫病患者4名 にNitmothiazol誘

導体CIBA 32.644 Ba 20mg/k9を,7日 間経口投与 し,

長期にわたり経過を観察 した。なお同患者は経過中の再

感染を否定し得る。これらの症例は,治 療前全例に弛張

熱,軟 便,下 痢を認め,糞 便検査では日虫卵を検出し,

肝腫を触知した。また血中白血球数,好 酸球数,血 清 γ

グロブ リン値,血 清アルカリ性フォスファターゼ活性値,

血清 トランスアミナーゼ活性値はいずれも増 加 を 認 め

た。

本剤投与開始後,発 熱は3日 目には完全に下熱 し,糞

便中日虫卵の排出は7～10日 後に消失 した。肝腫大は2

週頃より3カ 月頃までに回復 し,白 血球数は1例 をのぞ

いて3週 から正常値 となり,好 酸球数は8週 頃からすべ

て正常値に復 した。血清 γグロブ リン値は10週 頃から

正常値に復 したが,1例 は増加の状態を維持 し,ま た血

清アルカリ性フォスファターゼ活性値は7週 頃から,血

rラ ンスアミナーゼ活性値は4週 頃から正常値に復 し

た。1年 後に再検を行なつたが,検 便にて全例虫卵を認

めなかつた。好酸球数および血清 γグロブ リン値は1例

のみ増加 していたが,そ の 他 の 症例では正常値を示 し

た。3年 後の検査では4例 中3例 は諸検査で正常に復 し

ていたが,上 述の1例 のみ,直 腸生検で虫卵(全 て死卵)

を認め,好 酸球数および血清 トランスア ミナーゼ活性値

では増加がみられた。なおこの患者では検査施行前約2

カ月程前一時,黄 疸,発 熱,食 欲不振等の症状を来 した

ことがあつた。

G-85　 梅 毒

G-85)　 Doxycycline (Vibramycin)の

梅 毒 に た い す る効 果

占 部 治 邦 ・柿添富 久子

久留米大学皮膚科

今回,わ れわれは,Methacyclineか ら合 成 さ れ た

Doxycycline (Vibramycin)を 新鮮梅毒を主とする6例

の梅毒患者に使用 し,そ の血清反応の変化および副作用

について検討 した。

この薬剤は,従 来のTetracycline系 抗生物質に比 し

て脂溶性が高 く,経 口投与で消化管からの吸収能がきわ

めて良好であることか ら,梅 毒患者にたいして1日200

mg,3～4週 間連 日投与を1ク ールとし,血 清反応の推

移を観察 した。症例数が乏 しく,観 察期間が短かいのも

あるが,本 剤使用直後から速やかに症状は消失 し,血 清

反応 も陰性化 しは じめ,短 期間で,治 療追加の不必要な

抗体価にまで低下 した ことは注 目に値する。 こ の こ と

は,現 在 までの種々の抗生物質による治療にくらべて,

は るかに少量の薬量で駆梅効果を期待できるものである

ことを物語つている。

内服中に悪心,食 欲不振な どの胃腸障害を訴えたもの

もあつたが,1ク ール終了後,ま もなく消失 し,血 液像,

検尿,肝 機能についても検討 したが,副 作用と思われる

異常な所見は見いだ さなかつた。

K-1～8　 制癌剤の基礎的方面

K-1)　 Acid phosphatase活 性 を利 用す

る制癌 剤適応判定 法(APD法)に

ついて

近藤達平 ・今泉宗久 ・関 和雄

名古屋大学第二外科

癌化学療法に於いて,腫 瘍に有効で,宿 主に副作用の

ない制癌剤の選択は重要な問題であり,私 共は従来から

琉珀酸脱水素酵素を利用する方法(SDI注)を 試みてき

たが,酵 素活性を利用する方法は1種 類の酵素のみで判

定するのは不充分であるので,さ らに,細 胞の融解壊死

過程に関係の深いLysosome内 のAcid phosphatase

を利用する方法(APD法)を 用いて比較検討した。

APD法 の手技は腫瘍細胞浮遊液と制癌 剤 とをIncu-

bateし て,LowxY法 の 変法でAcid phosphataseの

活性を測定 し,蛋 白量をLOWRYの 方法で測つて,比 活

性値を出 し,Contro1の 比活性値 と比較 して,Deviation

Index(D. I.)に よ り判定する方法をとつた。

固形腫瘍の細胞浮遊液作用は腫瘍組織片を細切 し,私

共の考案 したCrusherを 用 いた。

EHRLICH腫 瘍細胞を用いた基礎実験 よ り,培 養溶液

はPBS,培 養温度 は37℃,培 養時間は3時 間,至 適必

要緬胞教は1ml当 り400×104個 であつた。

効果の判定はD.I.が25以 上 を有効 と考えられるが,

50以 上を有効 と判定するほ うが安全である。た だ し,

生存細胞の少ない細胞浮遊液はマイナスを示す傾 向があ
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る。

In vitro及 びin vavo実 験 に於て,AH-130腫 瘍 細

胞,EHRLICH腫 瘍細胞および吉田肉腫,Nitromin感 受

性株について実施 した結果,in vitro実 験でAPD法 は

遊離腹水癌 と固形腫瘍の間にほぼ一致 した結果が得られ

た。 またAPD法 およびSDI法 に よる制癌剤の適応順

序が一致するものと,一 致しないものがあるが,両 者が

一致 して,有 効あるいは無効と判定 された制癌剤はin

励o実 験の効果とほぼ一致 した。両者が一致しないもの

はinuiuo実 験 の効果と必ず しも0致 しなかつた。

臨床例についても,APD法 及 びSDI法 に よる制癌剤

の適応順序が一致するものと,一 致 しないものがあるが,

両 者が一致 して有効 と判定された制癌剤は臨床的にも効

果を認めた。両者が一致しない場合は臨床的に必ず しも

効果は0定 でないが,両 者無効 と判定されたものはほと

んど臨床的に効果は認められなかつた。

従つて,現 今で使用されている制癌剤の適応判定をよ

り正確にするためには,APD法 お よびSDI法 両者を併

用するほ うが望ましいが,さ らに,症 例を重ねて検討し

考察する。

〔討論〕 江 崎 柳 節(名 市大1外)

判定に用 うる薬剤濃度は一定量であるがこれには問題

があると考えられる。我々のprimary cultureで の 感

受性テス トで もin vitroで の 感受性薬剤がin vivoで

は無効であつたものがしば しばある。これを検討すると

判定に用いた量の薬剤が組織内移行していないことが多

い。そこでわれわれは前以つて組織内移行量を測定し,

それに相当す る力価の薬剤を作用させている。 これによ

つて感受性 と効果が一致する率が多いように思われる。

〔追加〕 藤 本 茂(千 大綿貫外科)

(1) 動物 実験でSolid tumomとAscites tumorの

間で,前 者の酵素活性が低い と云 う報告であるが,私 達

でもほぼ同じ結果が出ておる。

(2) 腹 水肝癌AH130を 使 い,TCA cycle関 係酵

素を測定 した。

a) Solidtumorで は壊死になつた細胞が ど うして

も入 り,こ れは酵素活性が0に なる。

b) 蛋 白定量(Lowry法)で はこの壊死になつた細

胞の蛋白もひつかかつて来るため,上 記の結果が出たも

の と解釈 しておる。

K-2)　 高圧酸素療 法下 の血中及び尿 中の

制 癌剤濃 度について

大越正秋 ・田崎 寛 ・尾関全彦

松永重昂 ・河村信夫 ・矢島暎夫

木村茂三

慶応義塾大学医学部泌尿器科学教室

我々は膀胱腫瘍組織が高圧酸素下では平圧下よりも長

く生存することを実験的に確認 し,す でに発表 したこと

がある。その理由として高圧酸素下では腫瘍の分裂増殖

が盛んに行なわれること,好 気性代謝の行なわれること

等 が考 え られ る。 さらに高圧酸素下では腫瘍細胞の

DNA合 成が助長され るとか,副 作用が少ない,薬 剤の

代謝機構が変化 している,等 も考えられる。こらの理論

を根拠にして高圧酸素下で制癌剤の大量間激投与を数例

の患者に試み,そ の臨床経過,副 作用の有無,制 癌剤の

血中および尿中濃度の測定を行ない,こ の療法に対する

生体の反応が平圧下と異なるか否かをみた。条件は大気

2気 圧で高圧酸素室を使い純酸素を吸入させたものでf

制癌剤としてはMitomycin C, Endoxan, 5-Fluorourac-

ilを 使 つてみた。その結果,症 例数は少ないが,制 癌剤

の血中濃度の勾配は平圧下 とあまり変らず,症 状は自覚

的に改善 される例もあることが判つた。副作用 としての

貧血,白 血球減少は個人差が強く,平 圧下と比 してどち

らが有利 とも判定不能であつたが,重 篤な感染等を来た

した ものはなかつた。血中濃度の変化が平圧下とほぼ同

じということは,生 体のほうの条件が変化 していると考

えられ る高圧酸素下では,治 療上有利な条件であ り,今

後これによる療法を進めて行 く根拠にもなるし,そ の時

の生体の反応の予測もしやすいとい うことになる。予後

についてはさらに多 くの症例をかさねなければ確実な判

定は無理である。なお,危 険性は充分の注意でさけ得る

と考えている。

〔討論〕 藤 田 浩(国 立がんセンター)

MMC 30 mg静 注後5～10分 の血中濃度が0,4 mcg/

mlと 言 う値は,少 し低過ぎるようであ るが,測 定法は

bioassay法 で あるか。

MMCは 肝乳剤を用いた実験では,嫌 気性 の環 境で

metabolismが 促進 されるので,高 圧酸素下ではmeta

bolismが お そくなり血中濃度の低下率が小になる よ う

に考えられるが,平 圧下の血中濃度 と比較検討されたか。
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K-3)　 制癌剤 のマウスにおけ る末梢血及

び毛細血管抵抗 に及 ぼす 影響に つい

て

斎 藤 達 雄 ・涌 井 昭

檜 森 巽 ・菅 原 一 布

東北大抗酸菌病研究所癌化学療法部門

癌の化学療法を阻む要因の1つ として,出 血傾向の出

現が指摘されてお り,こ れは主として薬剤の造血障害に

由来する栓球減少のためとされている。今回我 々は体重

20,g前 後のdd系 雄性正常マウスに各種制癌剤 を投与

して,末 檎血(主 として栓球数及び白血球数)並 びに肺

毛細血抵抗に及ぼす影響を検索し,制 癌剤投与時の出血

傾向に造血臓器障害 と共に毛細血管抵抗減弱の因子が如

何に関与 しているか検討を加えた。

1) マイ トマイシンc(MMc)100 mcg/kg,1 mg/kg,

2) 5-Fluorouracll(5-FU)50 mg/kg,500 m/kg,3)

クロモマイシンA3(CHRM)600 mcg/,4)プ レ ドニ

ゾロン(Ps)15 mg/kgを 各 々マウスの腹腔内に1回 投

与 し,末 梢血は薬剤投与後2日 目毎に4回 行ない毛細血

管抵抗試験は4日 目,8日 目に施行 した。

栓球数に及ぼす影響は,MMC, CHRMに 於いては2日

目に減少し4日 目には回復に向い,6日 目以降減少傾向

にあるが著明な変動は示さなかつた。 しか しMMC100

mcg/kgよ りMMC 1 mg/kgが2日 目にやや減少傾向

が著明であつた。PSは 変化を認めない が5FU50mg/

kgで は4日 目まで減少 し以後回復に向 うが減少傾 向に

あり500魚9/kgで は4日 目に著明な減少を示 し全例5

日目までに死亡 した。白血球数はPS以 外全て減少傾向

にありMMCで は6日 目頃から減少するが100 mcg/kg

と1 mg/kgに は大きな差は認めなかつた。CHRMで は

2貝 目に著明に減少 し以後回復に向うがMMCよ り強

い減少傾向にあつた。5-FU50mg/k9は4日 圏に最 も

減少し以後回復に向 うが500mg/kgで は 著明な減少を

示した。

肺毛細血管抵抗試験はMAJOVSKI法 で行ない,判 定

は右肺で肉眼的所見並びに水(比 重1.00),55%ア ル コ

ール(比 重0.91)及 び99%ア ル コール(0.80)溶 液

を用いてその液中に於ける肺の浮 き沈みによる肺比重法

も行なつた。正常マウスは10例 中7例 は肺出血を認め

ず,2例 に1/4,1例 に1/2の 出血を認めた。MMC 100

mcg/kgで は4日 目には10例 中8例 に出血を(全 肺野

出血は2例),8日 目では6例 に出血(全 肺野出血例な

し)を 認めた。MMClmg/kgで は4日 目には全例に出

血を認め(全 肺野出血4例),ま た8日 目で も8例 に 出

血(全 肺野出血2例)を 認め,100mcg/kgよ り著 明な

出血傾向がみられた。

5-FU 50mg/kgで は4日 目には6例 に出血を認めた

が全肺野出血は1例 で8日 目は正常対照群 と差二を 認 め

ず,500mg/k露 では10例 中9例 に出血を認め(全 肺野

出血5例)50mg/kgよ り強い出血傾向を認めた。CHRM

は4日 目では10例 中8例 に出血を認め(全 肺野出血5

例)た が8日 自は正常対照群と差を認 めず,PSも4日

目,8日 目共に差を認めなかつた。一般に薬剤投与初期

に毛細血管抵抗の減弱が強 く以後軽減 され ることが認め

られた。5-FU投 与 において栓球数の減少 と肺毛細血管

抵抗性 とがほぼ比例関係にある傾向を認めた。以上,制

癌剤による出血傾向の原因 としては栓球減少のみならず

毛細血管の抵抗性の因子も関与 していることが推察され

た。

〔追加〕 木村禧代二(国 立がんセソター)

家 兎を用いた実験成績および白血病に於ける臨床成績

か ら,Mitomycin Cは ほ とん どす べての出血 性素因

に関与する因子を減少させるが,副 腎皮質 ホル モ ンは

Fibrinogen値 の減少を除 くとほとんどすべ ての出血性

素::関 与する因子を改善する。

K-4)　 Cade aloeの 抗 腫 瘍 性 に 関 す る

研究

添 田 百 枝

防衛庁技術研究本部第二研究所

前報に於いて,Cape aloeが 皮膚の保健防護剤として

また火傷 凍傷および昆虫刺傷に対する治療効果だけで

な く軽度の抗菌力を有 し,と くにPsendomonas aerngi-

nosaに 対 しかなり著明な殺菌効果を有することにつ い

て報告 した。

今回は間宮製薬から提供 された凍結融解液の凍結乾燥

粉末をアル コールで分画 し,す でにAloeの 成分として

知られているAloin, Aloe, Emodin等 を含むFraction

1と まだ成分が明らかでな いFraction2,3,4の4つ

のFractionに 分画 し,そ のFraction 4が 私の考案 し

たCup cut methodに よる活性が高 く,し かもin"i砂

に於いてEHRLICH ascites tumorお よびSarcoma 180

に対 し抗腫瘍性を示す ことを見出 したので,こ の も の

をさらにアル コール分 画 し,酷 酸鉛処理,さ らに は

SephadexG25の ヵ ラム処理により精製分離を行ない抄

ほぼ単一と思われ る物質を得た。 この ものがCup cut

methodで 高 い活性を示すとともにin vivoに 於 いて

EHRLICH ascites tumorな らびにSarcoma 180に 対

しかな り強い抗腫瘍性〓有することを見出した。構造等
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については現在検討中である。

K-5)　 植物多糖 体の分画 と,そ の抗 腫瘍

性 に関す る研究(第6報)

岡 捨己 ・熊野伸子 ・佐 藤 和 男

中井肪之 ・栗田健吉 ・大泉耕太郎

林 泉

東北大,抗 研,内 科

玉利勤治郎 ・松 田 和 雄

東北大,農 学部

平 井 秀 夫 ・小 熊 武

小 川 和 鋭 ・清 岡 繁 夫

山陽パルプK.K.

宮 尾 興 平
エーザイK. K.

最も強力な抗Sarcoma 180作 用 を認 めたCandidrx

utilis熱 水抽出物に関する一連の成績から,そ の有効成

分がα型のmannanで あ るとの結論に到つた経過はす

でに報告 したところである1,2,3)。著 者らおよび他の研究

者により報告 されている一連のこの種多糖体画分の有効

成分を概観 してみると,抗 腫瘍性発現にとつてある特定

の種類の糖は必ず しも不可欠の条件ではないとい う想定

がより確かなものに思われるに到つた。

そ こで次に分子の大きさ,な い しは重合度,結 合様式

あるいは立体構造との関連性の如何が問題 となる。まず

分子構造 との関連において,Candida由 来 の本有効画

分 とSacchczromyces由 来の対応する画分 との比較を試

みた結果,い ずれにも抗腫瘍性が認められた。Candida

由 来のmannanとSaccharomyces由 来 の それとは分

子 の微細構造を異にす ることが免疫学的方法により最近

明らかにされてお り,い つぼ う,酵 母mannanの 抗原性

を左右するのはmannan分 子 の側鎖であ ることが証明

されていることから,少 なくとも酵母mannanの 場 合

その抗腫瘍性発現のためには,酵 母の種類如何を問わず

mannoseの α-(1→6)結 合からなる主鎖とそれより分岐

した α-(1→2)結 合 の側鎖を含めた基本構造がessential

な もののように思われる。

次に分子の大きさとの関連如何について,ま ず本有効

画分の硫酸による部分加水分解の後MtOHに よ る分別

沈殿を行なつて3区 分 を得た。 これ らの 中70～90%

MtOH沈 殿区分では,そ の抗Sarcoma 180作 用 が明ら

かに低下する事実が観察された。いつぼ う,この区分は,
霜もとの画分の約1/6の 大 きさの分子構成である こ とか

ら,抗 腫瘍性発現のためには分子のある程度以上の大き

さが要求され る可能性が伺われた。

いつぼう,こ の種多糖体はHostに 対する毒性がほと

ん ど問題にならないことを特徴とし,腹 腔内投与に関す

る限 りわれわれの成績 も一致するものであつたが,た ま

たま投与ルー トに よる効果の比較に際 して,静 脈内投与

に より発現する急性毒性を経験するに到つた。 しかもこ

れが現在までに報告 されている一連のこの種多糖体にも

共通のものであることが観察された4)。以来 この毒性を

克服するため種々検討を重ねた結果,こ れに答えるもの

の1つ としてCarboxymethyl(CM)化 物を得るに到 つ

た。すなわち,赤 外線吸収スペクトルの上 にCM基 の

導入が証明された製品について,毒 性 と抗腫瘍性とを比

較した結果,CM化 物 では1,500mg/kg静 脈内投与に

よつても,な んら毒性の発現を認めず,い つぼう,そ の

抗腫瘍性は腹腔内投与ではもとの画分より幾分低下する

傾 向がみられたが,静 脈内投与(100mg/kg/day×10)に

よつてはほぼ同程度の効果が観察され,こ の場合にも毒

性は全 くnegativeで あつた。作用機作に関する実験成

績は割愛 した。

1) 第16回 日本化学療法学会総会発表(1968)

2) 日本癌学会総会記事P. 259(1968)

3) Gann 60(3)(1969)掲 載 予定

4)癌 の基礎的研究班主催Symposlum"多 糖類の抗

癌効果の批判"

K-6)　 核 酸 の 生 合 成 に 対 す るactino-

mycin Dのin uitroの 作用 につい

て

有 沢 永 二 ・大西峰雄 ・里 見 隆

高井新一郎 ・東 弘 ・陣内伝之助

大阪大学陣内外科

われわれは腫瘍組織の核酸合成に対する抑制効果を指

標とした制癌剤感受性試験を考按し,数 年前から基礎的

な実験を行ない,そ の成績に基ずいて,臨 床への応用を

試みてきた。

方法は,ま ず切除材料からStadieRiggsのslicerで

厚 さ500μ の切片を作 り,20%非 働化牛血清添加培地

TC199の なかで各種制癌剤を37.5℃ で4時 問作用さ

せ,さ らに14C-formateを 添加 して1時 間incubateし

た。その後,取 り出 した腫瘍切片からSCHMIDT-THAN-

NHAUSER法 でRNA ,DNA分 画を得て,各 分画の放射

活性をliquid scintillateon counterで 測定する もので

ある。

現在まで,悪 性 リンパ腫,乳 癌,胃 癌など約40例 に

この方法を用いて感受性試験を行ない,in vitroの 成績

と腫瘤の変化を主体にして判定 した臨床効果 との対比を
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行 なつ た。 そ の 結 果,感 受 性 試 験 の 成 績 と臨 床 効 果 とが

一 致 す るも のが86%で あ り,こ の 試 験 法 に よ り適 応 制

癌 剤 を 充分 選 択 し うる成 績 を 得 て い る。 さ ら に,感 受 性

試 験 の臨 床 的 応 用 の範 囲 を拡 げ るた め に そ の 方 法 の 簡 便

化や,適 応 薬 剤 の種 類 を 増 や す こ と な どに つ い て,種 々

の検 討 を行 なつ て お り,今 回 は,actinomycin D(Act. D)

に つい て の基 礎 的 な 検 討 を 試 み,次 の よ う な 成 績 を 得

た。

まず,腹 水 肝 癌AHI 30の 浮 遊 細 胞 を,各 濃 度 のAct,

Dと4時 間preincubationし,各 種 のlabelledprecur-

sorを 添 加 し,さ ら に1時 間incubateし て,核 酸 合 成

に対 す る影 響 を み た 。RNA合 成 に 対 して は,precursor

として3H-uridineで も,14C-formateを 用 い て も,

Act. Dは0.2 mcg/mlの 濃 度 で著 明 な 抑 制 効 果 を 示 し

た 。 また,3H-thymidineをprecursorと してDNA合

成 に対 す る影 響 を み る と,0.2 mcg/mlの 濃 度 でDNA

合 成抑 制 が 認 め られ るが,14C-formateをprecursorと

した場 合 に も,DNA合 成 抑 制 は い つ そ う明 ら か に認 め

られ た。 さ ら にAct. Dの 作 用 時 間 に よ る 核 酸 合 成 に 及

繧 す影 響 を み る と,preincubation timeを1時 間 と し,

墨4C-fommateをprecursomと し た 場 合
,RNAお よ び

ANA合 成 はuridzneをprecursorと したRNA合 成 抑

制 に み られ る ほ ど著 明 な 抑 制 は な か つ た が,preincuba-

Liontimeを4時 間 にす る と,RNA,DNA合 成 と も著

明 に抑 制 され た。 これ らの 点 に つ い て は,今 後 さ ら に検

討 を必 要 とす るが,Act. Dは14Gformateをprecursor

とす る こ とに よつ て,RNAの み な らず,DNAへ の と

"/込 み に 対 して も影 響 を 与 え る こ とを 認 め た 。

そ こで,腹 水 肝 癌AH 130,AH 7974お よ び 吉 田 肉

種 を 用い,in vitroでAct. Dの 核 酸 合 成 に 対 す る 影 響

を 検討 した 。AH 130で はRNA, DNA合 成 と もに 著 明

に 抑 制 され る の に対 し,AH 7974,吉 田 肉 腫 で は 抑 制 の

程度 は 弱 く,in vivoに お い てAct. Dの 効 果 を 生 存 曲

線 でみ た成 績 と よ く対 応 して お り,Act. Dに つ い て も,

核 酸 合 成 抑制 を 指 標 とす る感 受 性 試 験 が 可 能 で あ る と思

わ れ る。

K-7)　 術前Vinblastine投 与に よる癌 細

胞の世代 時間測定につい て

足立倫康 ・綿貫重雄 ・伊藤健次郎

藤本 茂 ・今留 淳 ・渡 辺 顎

榎本勝之 ・前島 清 ・大河原邦夫

斉藤 滉 ・朱 明仁 ・野 村 泰 将

千葉大学医学部綿貫外科

胃 癌17症 例 に 術 前 にVinvlastineを 動 脈 内 或 い は

静 脈 内 に 投 与 して癌 細 胞 のCellcycleの 測 定 と癌 細 胞

増 殖 の 抑 制 に関 して検 討 を 加 え た 。

術 前 動 脈 内投 与 は 手 術 数 日前 に膀 上 数cmの 処 に約3

cmの 正 中 小 切 開 を 行 な い,原 発 巣 の 大 き さ ・漿 膜 へ の

浸 潤,腹 膜,肝 へ の 転 移,腹 水 の 有 無 等 々を 観 察 した 後,

A. gastroepiploica dextraに 内 径1.0～1.2mmの

Polyethylene tubeを 順 行 性 或 い は逆 行 性 に 挿 入 し,次

い で 腫 瘤 内へ の 薬 剤 流 入 度 を高 め るた め に 大網 へ の 分 枝

を 結 紮 し閉 腹 す る。 薬 剤 流 入 の 程 度 はEvans blueの

注 入 に よ り確 認 し た 。Vinblastineは6～12mgを 約

180分 か け て 投与 し,投 与 終 了 前 後 に3種 類 のAntidote

を 点 滴 静 注 した 。 静 脈 内 投与 は0.15～0.4 5mg/kg,1～

2回,術 前6～24時 間 に 行 な つ た 。 動 脈 内 投与 症 例 は

11例,静 脈 内 投 与 症 例 は6例 で あ る。 手 術 時 執 刀 直 前

の 胸骨 穿 刺 に よ る骨 髄 像 のArrested metaphaseの 割

合 とKILLMANの 説 とに 依 れ ば,赤 血 球 系 細 胞 のCell

cycleは1～2日 で あ り穎 粒 球 系 細 胞 の そ れ は1～4日

とな り他 の 方 法 で 求 め た 値 とほ ぼ 一 致 した 。 手 術 時 摘 出

した 標 本 か ら十 二 指 腸 ・胃幽 門 部 ・胃体 部 の 正 常 と考 え

ら れ る粘 膜 と腫 瘤 を 直 ち に 切 除 し中 性Formalinに よ る

固 定 後H-E染 色 或 い はFeulgen染 色 を 行 な つ た。 本

剤 投与 症 例 の対 照 と して 術 前 無 処 置 の 胃 癌 ・胃潰 瘍 症 例

のArrested metaphaseの 割 合 は,十 二 指 腸 ・胃 幽 門

部 ・胃体 部 で そ れ ぞ れ2・1～2・9%,1.8～2.7%,1.4～

2.1%で あ つ た が,本 剤 投 与 症 例 で は そ れ ぞ れ5.1～8.2

%,4.4～9.8%,2.7～7.3%で あ り,こ のMitotic

indexよ りそ れ ぞ れ の 部 位 の 粘 膜 細 胞 のCell cycleを

算 出 す る と,そ れ ぞ れ ほ ぼ4～5日,4.5～5,5日,5～

8日 とな り,他 の方 法 で 求 め た 値 と良 く一 致 してお り,

本 法 の 妥 当 性 が裏 付 け られ た 。

本 剤 投 与 に よ る胃 癌 細 胞 の変 化 は典 型 的 なMetaphase

arrestの 状 態,Ball metaphase,Clumped metaphase

等 か ら さ ら に進 ん で 全 く破 壊 され て 「ば らば ら」 に な つ

たChromosomeを 持 つ た 細 胞 も多 く見 られ るた め 悪 性

腫 瘍 細 胞 の増 殖 抑 制 あ る い は 崩 壊 す る 目的 は 充 分 に 達 せ

られ て い る。

次 い で 胃 癌 細 胞 のMitotic indexは0.9～10,6%と

正 常 胃 十二 指 腸 粘 膜 に較 べ て 分 布 が 広 い た めCell cycle

も約5～100日 くら い の間 に 分 布 して い る。

Mitotic indexが3%以 下 は17例 中8例 で 他 の9例

は4.1～10.6%で あ つ た 。3%以 下 の8例 の 内2例 は

Nondividing compartmentと 見 られ る組 織 群 が 多 い た

めCell cycleも100日 前 後 で あ る が,他 の6例 は16.7

～25.0日 の 間 に分 布 し て い る。3%以 上 の9例 の 内5

例 は10.6～15.1日 の 間 で あ り,4例 は5.0～8.6日 と

算 出 され た 。
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以 上,Vinblastineの 術 前 投 与 は 術 前 に癌 細 胞 の 破 壊

な い し増 殖 抑 剃 の 効 果 を発 揮 す る と同 時 に,短 時 間 内 に

腫 瘍 細 胞 のCell cycleが 測 定 可 能 で あ る た め 患 者 の 予

後 判 定 の 重 要 な指 標 とな り得 る。

〔質 問 〕 木 村 嬉 代 二(国 立 が ん セ ン ター 病 院)

1. Cell cycleの 研 究 に は コ ル ヒチ ン系 の 抗 癌 剤,

例 え ばColcemid等 がVinca alkaloidよ り適 当 と考

え るが,Vinflastine使 用 に は 何 か 特 別 の 目 的 が あ る

か。

2. Myeloid系 は 骨 髄 芽 球,前 骨 髄 球,骨 髄 球,

Erythroid系 は 塩 基 性 赤 芽 球,多 染 性 赤 芽 球 等 に 分 類 し

てcell cycleを 観 察 され た い。

〔答 〕 藤 本 茂(千 大 綿 貫 外科)

1. Co1cemidに よ る方 法 も試 み た か つ た が,現 在 発

売 して い な い の で 出 来 な か つ た 。 お そ ら くVinblastine

よ りclear cutのdataが 得 られ た もの と思 う。

2. Myeloid cell groupとErythroid cell groupと

してArrested metaphaseをcountし た。 後 者 の ほ う

が 約4～5倍 く らい 高 いMitotlc rateを 示 した 。

3. 今 後,骨 髄 血 の標 本 を 見 直 した い 。

K-8)　 HeLa細 胞 に及 ぼ すMitomycin

Cの 影響 に関す る電子顕微 鏡的研究

加 藤 純 彦

徳島大学耳鼻科

藤 本 道 正 ・樫 山 達 夫

徳島大学中研電顕室

HeLa細 胞 の培養液に100mcg/mlのmitomycin C

を一 定時間作用 させ,mitomycin CのHeLa細 胞 の微

細構造に及ぼす影響を電子顕微鏡所見を指標としで観察

して,次 の成績を得た。

(1) Mitomycin Cを 作用させたHeLa細 胞には,

先 ず核小体に著朋な変化がみられ,次 いで糸粒体に現わ

れ,空 胞形成はさらに遅れて発現する。

核小体の変化は塊状凝集化,容 量の減少である。

(2) Mitomycin CのHeLaに 及ぼす影響には直接

果 と間接効果がある。

K-9～21　 ブ レオマイシンその他臨床

K-9)　 Bleomycinの 不 活 性 化 に つ い て

藤 田 浩 ・沢 部 孝 昭

土 田 裕 子 ・木村禧 代二

国立がんセソター臨床検査部,細 菌,内 科

Bleomycinの 体液中及び臓器内の濃度分布 の実 験結

果から,本 剤は他の抗癌剤に比 し最高血中濃度が高いこ

と,長 時間血中に存在すること,尿 から排泄率が高率で

24時 間以内に33%以 上が尿から回収 されること,臓 器

内分布を抗菌性で測定すると皮膚,肺 等に高濃度証明さ

れること等,多 くの興味ある特徴が見出されている。

いつぼう,Bleomycinの 臓器内分布をBioassay法 に

より測定 した値 とH3-Bleomycinの 放射性活性 に よ り

測定 した値とは0致 しない点がある。

これらの原因を解明するため,今 回は各種組織乳剤及

び2,3の 化 学薬品によるBleomycinの 不活性化(抗

菌性の低下)に つき実験 し,次 の結果を得た。

1) Bleomycinの 各臓器毎の組織乳剤による不活性化

はMMC, 5 Fu, Actinomycin D等 に比 し弱い。

2) 臓 器別では脾,肝,胃,横 紋筋,睾 丸,血 球等に

よる不活性化が比較的強 く,肺 や皮膚による不活性化は

比較的弱い。 しか し不活性化の強い臓器 と弱い臓器との

不活性化率の差はそれほど大きくない。

3) Bleomycinの 不 活性化は反応温度が高いほど著明

である(100℃>56℃>37℃>0℃)。

4) 肝乳剤を用いた実験では組織を蒸留水で透析 して

も,不 活性化能は完全には消失 しない。

5) 肝乳剤によるBleomycinの 不 活性化はCup+や

Zn++に よ り抑翻される。

6) Cysteine等 のSH物 質を添加 したDNAにBleo-

mycinを 加 えると,そ の抗菌性は減弱する。

7) BleomycinはCysteine, α-Thiola, Glutathion,

N a2 S204 等 のSH物 質 とPhosphateの 存 在 下 でincu-

bateす る と不 活 性 化 され る。 こ の場 合 も,3),5)に 示

され る所 見 が得 ら れ た 。

8) マ ウ ス を 用 い てBleomycinの 急 性 毒 性 を 各種 の

条 件 で検 討 す る と,Glutathion, a-Thlola処 理 群 の

Survival rateはCysteine処 置 群 に比 し大 で あ る。

以 上 の成 績 か ら,組 織 乳 剤 に よ るBleomycinの 不 活

性 化 は組 織 中 の 化 学 物 質 とBleomycinと の 吸 着,結 合

に よ り生 じ,ま た,本 剤 はSH基 お よびPhosphateと

強 い 親和 性 を 示 す こ とが 判 明 した 。

〔質 問 〕 星 野 章(愛 知 県 が ん セ ン ター)

わ れ わ れ は吉 田 肉 腫 の 耐 性 株 のBleomycinに 対 す る

交 叉 耐 性 を検 討 した所 アル キ ル化 剤 の耐 性 株 す な わ ち

Endoxan, Thiof TEPA, Nitromin等 の耐 性 株 お よ び

Mitomycin C耐 性 株 はBieomycinと 不 完 全 な 交 叉 耐

性 を示 す こ とを 認 め,Bleomycinの 作 用 が アル キ ル 化

剤 と類 似 して い る こ とを推 定 して い る。 演 者 の 成 績 か ら

Bleomycinの 作 用 機 序 は 如何 な る もの と考 え るか 。

〔答 〕 藤 田 浩(国 立 が ん セ ンタ ー)

ブ レオ マ イ シ ンは,SHやphosphateと の 強 い 親 和
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性 を有 す る こ とな どか らalkyl化 剤 と 似 て い る が,「B1

がalkyl化 剤 で あ るか ど うか 」に 関 して は 未 だ 判 らな い 。

〔質 問 〕 江 崎 柳 節(名 市 大1外)

不 活 性 化 をantimicrobial activityで 測 定 した 場 合,

そ の不 活 性 化 の薬 剤 でcytologicな 面 のinactivation

と一 致 す る関 係 に あ るか ど うか。

〔答 〕 藤 田 浩(国 立 が ん セ ン ター)

ブ レオ マ イ シ ンは 抗 癌 活 性 と抗 菌 活 性 の両 方 を持 つ て

い る。 そ こで,私 共 は 今 回 は抗 菌 活 性 の 不 活 性 化 を 指 標

として,ど の 組 織 とど の く らい 結 合 す るか,ど の 化 学 物

質 と強 い 親 和 性 を 有 す る か,を 主 目的 と して検 討 した の

で あ る。

抗 菌 活 性 の失 なわ れ た ブ レオ マ イ シ ン が,抗 癌 活 性 を

失 なつ て い るか ど うか は 動 物 腫 瘍 を 用 い て 現 在 実 験 中 で

あ る。

〔討 論 〕 梅 沢 浜 夫(予 研)

BleomycinはRSHが 反 応 したDNAに 反 応 し,そ

の 結果DNAの 鎖 に きれ め が 入 る。 重 鎖 のDNAを1

鎖 にす る ア ル カ リ蔗 糖 匂 ば い 法 で し らべ る と,極 め て低

濃 度 でDNAが き られ て い る こ とが わ か る。 この 濃 度 は

細 胞分 裂 阻 害 よ り低 濃 度 で 起 こ る。 こ れ がBleomycin

の 作用 機 転 で あ る。 藤 田 博 士 の 組 織 の不 活 化 の現 象 も上

記 と同 じ要 因 で起 こ る と思 わ れ る。Bleomycinの 構 造

に 関 し,Bleomycinは7個 の ア ミ ン,L-gulose,3-0-

Carbamoy1-D-mannoseか らで き,こ れ ら構 成 成 分 の 構

造は わ か つ て い るが,ア ル キ ル 化 を 起 こす とい う作 用 は

み られ な い。 また,ア ル キ ル 化 の 阻 害 とい うこ と も特 に

現在 考 え る きそ は ない 。Bleomycinの 交 叉 耐 性 に つ い

てPermeabilityと そ の 細 胞 のInactivationの 両 面 を

考 え て実 験 して 欲 しい 。

K-10)　 Bleomycin治 療症例 の病 理組織

学的検 討

外 科 大 向 良 和 ・鄭 則 之

富 山 要 介 ・芝 茂

婦人科 田 守 陳 哉 ・森 山 郁 子

松 本 精 二 ・須 川 借

大阪大学微生物病研究所臨床研究部

扁平上皮癌に対するBleomycinの 秀れた効果はすで

に報告されている。われわれも早 くからその成績を追試

しているが,と くに投与前後の病理組織学的所見を検討

し,比 較的早期から特異的な変化のあることを認めたの

で報告する。

扁平上皮癌で,Bleomycin 200 mg以 上投与例は,舌

癌4例(う ち新鮮例1例),子 宮頸癌7例(う ち新鮮 例

3例),陰 茎癌1例(新 鮮例),皮 膚癌1例 で あり,Ble-

omycinは 原 則として,週2回15m9ず つ静注 したが,

症 例により動脈持続注入,one shot注 入を試みた。

臨床的効果 として新鮮例の舌癌,陰 茎癌の各1例 に著

効が認められ,子 宮頸癌鎖骨上窩転移2例 ではCo60治

療 を併用 し,一 時的に腫瘤の消失をみた。その他の再発

症例では,舌 癌の2例,皮 膚癌の1例 を除き,一 時的の

効果が認められた。

この うち,投与前後の病理組織像を検討できた症例は,

新鮮な舌癌,陰 茎癌の各1例 と再発舌癌の3例 である。

新鮮舌癌の症例では,治 療前の組織像は,角 化扁平上

皮癌であり,Bleomycin45mg投 与 後 では,癌 胞巣の

浮腫性変化,胞 体の空胞形成が認め られ た。60mg投

与 後から潰瘍の縮小をみた ことと,他 の症例における変

化を考えあわせBleomycin投 与 初期の変化 と考える。

一時的効果のあつた再発舌癌(角 化扁平上皮癌)で は
,

Bleomycin持 続 動注180 mg,静 注120 mg投 与 し,

臨床的に0時 的の効果を得たが,投 与後の組織像では,

癌組織の崩壊が著明で,浮 腫状の変化があ り,癌 細胞核

の染色性が低下 し,核 質は一様にうす く染色され,核 構

造が不明瞭になつている。Bleomycinを 相 当量投与 し

た場合の変化を考える。

供覧の第3症 例は,両 鼠径 リンパ節に転移のある大き

な新鮮陰茎癌 で,未 分化型の扁平上皮癌であ る。Bleo-

mycin 495 mg静 注 したが,臨 床的に95m9投 与 時よ

り腫瘤の縮小があ り,著 効があつた。頻回におこなつた

生検標本では,前 例と同様 もしくはそれ以上の変化があ

り,癌 細胞の崩壊は強かつた。しか し0部 ではあるが,

390mg投 与時においても変化のない部分が証明 され,

この部の組織像は,投 与前にみたもの と異なる型のもの

であつた。 このことは,1つ の症例でも異なる組織型の

ある場合,併 用療法の必要を考えさせた。

以上,供 覧したBleomycin投 与後の組織像の変化は,

他の再発舌癌にも軽度ながら認められた。

以上,要 約するにBleomycin投 与 に よつて,比 較的

早期に,胞 巣の浮腫性変化,胞 体の空胞形成がみられ,

後には核の変化一 核の膨大,染 色性の低下があ り,一

様にうす く染色され核構造が不明になる一 が先行し癌

細胞の崩壊がおこると考え,こ れは梅沢らによつて,明

らかにされたBleomycinのDNA合 成 阻碍の機作 に よ

ると思われる。このような変化を生検により認めれば,

Bleomycinの 効果を予測 し得 ると考える。

〔質問〕 徳 田安 章(信 大皮膚科)

皮膚癌に対するBleomycinの 治療経過に応 じての生

検による組織変化を追究すると,確 かに演者の述べ られ

たような細胞質の空胞様変化が見られるが,い つぼ う,
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リンパ管内の転移しつつあると思われる癌細胞にはほ と

んど変化が見られない。この点演者の見解を伺いたい。

〔答〕 大 向 良 和(阪 大微研外科)

リンパ管内腫瘍細胞の問題はわか らないが,リ ンパ節

転移巣にはBleomycinが 効果が低い と考える。このこ

とはわれわれの症例でも認め られた ことである。

ひじように大きな陰茎癌で両 ソケイ リンパ節転移を伴

なつていたが,こ れにBleomycin495mg投 与 したとこ

ろ,陰 茎原発巣は95 mg投 与に より縮小し始めた が リ

ンパ節は200mg投 与 した頃か ら縮小し始めた。組織学

的にみても陰茎原発腫瘍に対する効果のほうが リンパ節

転移のそれ より強かつた。

〔質問〕 木村嬉代二(国 立がんセンター病院)

演者の示された組織像の変化はわれわれの化学療法の

効果を判定するための組織学的規準に従がえば第1度 に

相当すると考えられる。患者の予後は どうか良 く検討 し

て欲 しい。

〔答〕 大 向 良 和(阪 大微研外科)

Bleomycinの 効 果が強 く組織的にみて全 く癌細胞が消

失 し結合織で置換えられたような部分は多 くみ られ た

が,そ のようなSlideは 本 日お見せ しなか つた。本日

はBleomycinが どのように して癌細胞の崩壊を もたら

すか とい う点を明 らかにするSlideを 示 した。

Bleomycinの 効果ある組織型 として分化型の扁平上

皮癌をあげたい。未分化型になるほど効果はないと考え

ている,症 例数は少ないので確言できない。

また演説でのべた ように大きな癌では組織型を異にす

る部分がない。それによりBleomycinの 効果が異なる

場合があ り併用療法を考えねばな らない。小 さな癌は比

較的Unifommで あ るのでBleomycinだ け よく効果が

ある。

どのような程度で癌細胞は死滅するかは明 らかでない

が,Slideで 示 した胞体の空胞形式程度ならばreversible

であ るが,た だいま述べた核の変化が でてくるとinre-

rersibleで あ ると思われる。

なお追加するがBleomycinの このような変化は初期

か らおこることより早期のbiopsyに よ りその効果のあ

る型を予言 し得ると考えている。

K-11)　 マ ウス皮膚癌 に 対 す る ブ レオ マ

イシ ソの電顕 的研究

小 川 勝 洋

札幌医大病理

ブレオマイシンは扁平上皮癌に対し著明な制癌作用を

示すが,そ の作用機序の精細については未だ不明の点が

多い。

発見者の梅沢等によるとブ レオマイシンはHela細 胞

のDNA合 成 を特異的に抑制すると報告 して いる。In

vivoに おいても投与 したブ レオマイシンは皮フに高濃度

に分布し,そ こで核酸合成系に何んらかの形で抑制的に

働 き,そ れが制癌作用の本能であろうと思われる。

今回の我々の実験はブ レオマイシン投与後の早期の細

胞変化を,と くにメチルコラントレンで誘発したマウス

の皮フ腫瘍を中心に,光 顕的または電顕的にさらにオー

トラジオグラフィーを用いて検索 した。

ブ レオマイシン投与後光顕的には皮フ癌の基底細胞ま

たは棘細胞層で塩基性の低下,と くに核の塩基性低下が

目だつた。さらに核は膨化 し核小体が目だつた。

電顕的にも核の変化が著明でクロニチンが減少 し核質

の電子密度が著るしく低下していた。この変化はブレオ

マイシンの作用を うけ細胞ではDNAの 存在様式に何ん

らかの変化がおこる可能性を示唆するものと思われる。

このクロマチンの減少 とともに しば しば核小体の変化が

見られた。核小体は縮少し球形化 しnucleolar segrega-

tionの 形を とる。

これ はmibosomal RNAのprecursomで あ る45

SRNAの 合成障害を意味するものであるが,こ れはブ レ

オマイシンによりDNAのdenaturationが お こりDNA

の イ型活性が低下したためなのか,ま たはブ レオマイシ

ンがアクチノマイシンD等 と同様に直接的にRNApoly-

meraseの 活性を抑制 しているのかは不明である。

しかしとにか くribosomalRNAの 合成は低下 してお

り光顕的には細胞質の塩基性低下,電 顕的にはribosome

の減 少として認められるものと思われる。

H3-uridineを 用 いて行 なつ たオー トラジオグラフィ

ーの基底細胞核におけるgramcounting結 果ではumi-

dineの と りこみはbleomycin投 与後24時 間 でcontroi

に比 し60%に 低 下していた。

以上,マ ウスの皮膚腫瘍についてであるが,ク ロマチ

ンおよび核小体の変化は他の細胞系にも見られた。

ブ レオマイシン投与後マウスの肝細胞核は著明に膨化

し核小体はち りぢ りに分散 していた。

ヒ トの舌癌についてもブレオマイシンに よ る治療後

nucleolar segregationカ ミ見られた。

In nitroで も同様でBHK 21で はブ レオマイシン投

与後3時 間から核の膨化,ク ロマチンの減少,nucleolar

segregateonが 見 られた。

以上の変化は どのような生化学的変化 と対応するかは

不明であるがブレオマイシンは何んらかの形で核酸合成

系に作用 し核酸合成を障害することを示咳する所見と思

われる。
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〔質 問〕 木 村 嬉 代 二(国 立 が ん セ ン ター 病 院)

Bleomycin投 与 後細 胞 質 内 に 変 化 は 認 め られ な い か 。

〔答 〕 小 川 勝 洋(札 医 大2病 理)

細 胞 質 に もmitochondriaのswellingやsecondary

lysosomeの 出 現,FCD(focal cytoPlasmic degrada-

tion)等 の変 性 性 変 化 が 見 られ る が これ らは核 の 変 化 に

遅 れ てあ らわ れ る よ うに思 わ れ る。

K-12)　 ブ レオマイシ ンに よる肺癌 の治療

内科 岡 捨 己 ・佐 藤 和 男

中 井 鮪 之 ・栗 田 健 吉

外科 橋 本 邦 久 ・押 部 光 正

東北大学抗酸菌病研究所

市川,梅 沢両先生は,ブ レオマイシンが扁平上皮癌に

有効であることと,肺 に高濃度に分布 し,し かも不活性

化され難いという点からブ レオマイシンが肺癌にも有効

であろうと推論されておるが,我 々はこれまで,切 除不

能の原発性肺癌で,気 管支鏡下の生検或いは撰択的気管

支洗灘法により,組 織学的に,扁 平上皮癌 と診断された

12症 例に,ブ レオマイシン30mg週2回 静注 し,300

mgを1ク ールとした単独療法を試みた。

効果の判定は,未 だ観察期間が短か く,生 命延長効果

を検討する段階まで到つていないので,治 療前後の胸部

X線 写真所見,気 管支造影所見,気 管支鏡下の腫瘤の大

きさ,1311-MAAに よる肺スキャンからの肺内動肱血分

布,肺 活量,最 大換気量を含めた肺機能検査成績等を指

標 として効果の判定を行なつた。X線 写真上陰影の改善

をみたもの6例,気 管支造影で,陰 影欠損の改善をみた

もの4例,気 管支鏡下で腫瘤の消失または縮小をみたも

の4例,肺 スキャンニングで血流の改善を み た も の3

例,肺 機能成績の向上をみたものが2例 あ り,効 果を綜

合判定すると,著 効1例,有 効2例,や や有効4例,無

効5例 であつた。

副作用 としては,食 思不振,発 熱,皮 膚硬化,脱 毛等

が主なもので,他 の制癌剤で しば しばみられる血液像の

悪化,肝,腎 障害はなく,心 配された肺線維症もみられ

ず,良 く投薬に耐えられた。

次に有効であつた症例を紹介する。

症例1は,74才 の婦人で,血 疾,胸 痛 を主訴 として

来院。胸部X線 写真では,右 肺門上部に腫瘤陰影 と,そ

れに続 く無気肺像を認め,気 管支鏡下では,右 上葉支口

は腫瘤で完全に閉塞され,気 管支造影でも右主気管支に

巨大な陰影欠損が認められ,癌 性浸潤が気管分岐部まで

に及び,切 除不能 と診断され,組 織診で扁平上皮癌と判

明したので,ブ レオマイシン1ク ールを使用 したところ,

肺門上部の腫瘤状陰影無気肺陰影は,X線 写真で消失 し,

気管支造影上陰影欠損像も改善 し,気 管支鏡下で,腫 瘤

が完全に消失 し,上 葉支口は開通し,自 覚症状 も消失し,

退院後9ヵ 月になるが胸部X線 写真その他で何 ら再発の

徴候のない著効例である。

症例2は,59才 の男子で,咳 蹴を主訴 として来院。

胸部X線 写真では,右 肺上野の無気肺像を呈 し,気 管支

造影では,右 主気管支に巨大な陰影欠損がみられ,肺 ス

キャンニソグでも患側血流の著明減少をみたので,ブ レ

オマイシソを2ク ール使用した ところ,無 気肺陰影の改

善,気 管支造影上陰影欠損の著明改善 と共に,肺 スキャ

ンニングでも患側血流の著明増加がみ られ,同 時に肺機

能面で換気の改善をみた有効例で,退 院後7ヵ 月現在,

健康に過 しておる。

以上,総 括すると,ブ レオマイシンは扁平上皮癌の構

造を有する肺癌に,極 めて有効であると考えられる。

〔質問〕 栗 田 宗 次(愛 知県がんセンター内科)

Bleomycinの 治 療成績にお い て肺原発の扁平上皮癌

にはかなり効果が認め られるが,肺 以外の原発の扁平上

皮癌の肺転移例について有効例は認め られなかつたか,

このような転移性肺扁平上皮癌に対するBleomycinの

適 応は如何。

〔答〕 佐 藤 和 男(東 北大抗研内科)

転移性肺癌には,今 のところ使用 していない。

K-13)　 悪 性 腫 瘍 に対 す るBleomycinの

効 果,特 に 悪 性 リンパ 腫 に 対 して

太 田 和 雄 ・栗 田 宗 次

愛知県がんセンター病院内科

悪性 リンパ腫9例,肺 癌14例,そ の他の各種悪性腫

瘍11例 の計34例 に対す るBleomycinの 治療成績に

っいて報告する。Bleomycinは15～30m9を 週2回1

副作用等のため投与を継続 し得なかつた症例を除き総量

150～300 mgを 投与 した。

悪性 リンパ腫は9例 中4例(44.4%)に 他覚効果が認

められたが,さ らに細網肉腫,リ ンパ肉腫,Hodgkin氏

病 に分類 し検討すると,細 網肉腫は4例 中3例(75%),

Hodgkin氏 病は2例 中1例 に腫瘍の消失,或 い は縮少

する他覚効果が認められたが,リ ンパ肉腫の3例 は無効

であつた。細網肉腫の1例 はMETT療 法,Endoxan大

量 間敏療法,Vincristineを 含 む多剤併用療法によりそ

れぞれ寛解が得られた後の再増悪時においてBleomycin

に よ り著効が得られた。また,悪 性 リンパ腫の有効例は

いずれ も1～2回 注射後に腫瘍の縮少傾向が認められた。

従がつて,悪 性 リンパ腫に対するBieomycinの 効果は,
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とくに細網肉腫,お よびHodgkin氏 病 において期待 し

得 ると考えられる。

肺癌は14例 中1例(7.1%)に 他覚効果,3例(21.4

%)に 自覚効果が認められた。その組織型により扁平上

皮癌,腺 癌,未 分化癌に分類 し検討すると,扁 平上皮癌

の9例 中1例(11.1%)に 胸部 レ線上腫瘍の縮少 した他

覚効果,3例(33.3%)に 胸痛,咳 噺の減少 した自覚効

果 が認められたが,腺 癌,未 分化癌ではいずれ も無効で

あつた。

その他の悪性腫瘍は11例 中3例(27.3%)に 他覚効

=果が認められた。すなわち,Ewing腫 瘍 の1例 に皮下

転移腫瘤の消失する著効が得られ,女 子外陰部扁平上皮

癌 の1例 に リンパ節転移の縮少,ま た,腎 癌の1例 にリ

ンパ節移転および皮下腫瘤の縮少が認 め られ た。 しか

し,舌 癌 ・歯齪癌 ・直腸癌 ・子宮癌(い ずれも扁平上皮

癌)・ 腎癌お よび唾液腺癌の各1例 の肺転移には無効で

あつた。また,後 腹膜腫瘍 ・縦隔腫瘍の各1例 は,副 作

用のため早期に投与を中止 し無効であつた。

副作用 としては,34例 中,発 熱24例(70.6%),脱

毛4例(11.8%),発 疹 ・皮膚硬化 ・嘔吐 ・ショ ック各1

例(2.9%)が 認 められた。なお,治 療前後の血清生化学

検査所見や血液所見に著明な変化は認められなかつた。

血液所見においては,前 治療である他種抗癌剤による白

」血球数や栓球数の減少が,Bleomycin投 与中にかか わ

らず正常値に回復することが しば しば認められた。

〔質問〕 岩 森 茂(広 大原医研外科)

吾 々はK33の 演題で抗癌性抗生剤連用 とアレルギー

とい う問題を,提 起してみた。その中にBleomycln連

用 時の重篤ショック1例 が含まれてお り,吾 々はこれを

idiosynerasyと 考 えた。

演者の報告の中に副作用 としてShock 1例 が 含 まれ

ておるが,Bleo.初 回投与後か,連 用中に起つたか,ま

たShock時 の状態についてお知 らせ頂きたい。

〔答〕 栗 田 宗 次(愛 知県がんセンタ0内 科)

Bleomycinに よるショックの1例 は,初 回注 射後数

分でチアノーゼ,血 圧低下が認め られた。

K-14)　 ブ レオ マイシ ンに よる悪 性 腫 瘍

の治 療

木村郁郎 ・守谷欣明 ・大璽泰亮

西崎良知 ・白井孝一 ・高田宏美

国政郁哉

岡山大学平木内科

我 々はBleomycinを 内科領域の悪性腫瘍患者(癌,

悪性 リンパ腫,白 血病など)に 使用 し,或 る程度有効な

症例を認めたのでその概略を述べる。

治療対象は悪性腫瘍患者計25例 で,こ れらにBleo-

mycin 1回15mgを 週2回 或いは隔 日に徐 々に静脈内

に投与 し,総 計300mgを1ク ールとし,な お癌患者の

場合は原則として線維芽細胞抑制剤 との併用を行なつた,

先 ず癌患者11例 中効果判定可能なものは7例 で,癌

化学療法効果判定基準に従がつて判定 を行 なつた とこ

ろ,軽 快4例,不 変2例,悪 化1例 で,線 維芽細胞抑制

剤との併用ではあるが,か なり軽快例が認められた。 う

ち原発性肺癌は5例 中軽快2例,不 変2例,悪 化1例 で,

軽快の1例 は扁平上皮癌であつた。転移性肺癌の1例 は

子宮癌(腺 癌)か らの転移であるが,軽 快 し胸部 レ線上

明らかな改善を認めた。甲状腺癌の1例 は腫大頸部 リン

パ腺の縮小を認め,軽 快が示された。その他,癌 性腹膜炎

2例 に用いたが,い ずれも胃癌手術後の再発で本剤によ

り腹水の減少,腹 囲の短縮を認めたが,い ずれも末期癌

の様相を呈し充分な効果を認めることが出来なかつた。

骨肉腫の肺転移の1例 ではこれ までに各種制癌剤,Co,

照 射などすべて無効であつたが,本 剤により自,他 覚的

の改善を明らかに認めた。縦隔洞腫瘍の1例 はおそら く

は悪性 リンパ腫と考えられるが,本 剤により明らかな改

善が示された。

悪性 リンパ腫5例(細 網肉腫2例,ホ ジキン氏病2例,

リンパ肉腫1例)で は共に一般に比較的早期から奏効 し,

腫大 リンパ腺の著明な縮小,軟 化,消 失を認めることが

多 く,現 在のところ,す べてに多少とも有効で,寛 解導

入に役立つものと考えられる。

各種白血病7例(急 性骨髄性白血病2例,単 球性白血

病1例,急 性 リンパ性白血病2例,慢 性 リンパ性白血病

2例)で は本剤により一様に白血病細胞の減少を認める

が,そ の程度はまちまちで,現 在までに完全寛解に達 し

た症例は経験 していないけれ ども,慢 性 リンパ性白血病

ではかな り効果的であ り,ま た急性骨髄性白血病でも骨

髄芽球の減少が明らかに示された。なお急性 リンパ性白

血病では2例 とも末期で副作用などのため効果は不明で

あつた。

副作用は25例 中発熱5例,口 内炎3例,脱 毛2例,

神経炎1例,静 脈炎1例 を認めたが,発 熱を来 した5例

中4例 は間葉性腫瘍であつた。また肺線維症とか造血障

碍などを来 したものは認められなかつた。

副作用に関連 して正常家兎骨髄の組織培養に本剤の添

加を行なつたところ,高 濃度に於いてさえも増生の抑制

を認めず,ま た正 海触の骨髄組織培養に於ける巨核球

機能に対 しても全 く影響を認めず,白 血球系,栓 球系に

対す る影響は先ず認められない結果を得た。

さらに我々は実験的にBleomycinと 他 の制癌剤 との
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併用について検討し,目 下EHRLICH腹 水癌及び固型癌

についてMitomycin Cと の併用による延命効果を見出

してお り,目 下臨床応用を考慮中である。

〔追加〕 舟 橋 国 博(名 市大1外)

癌の化学療法には,如 何に適格な制癌剤を投与するか

と同時に,如 何に病巣内に高濃度の制癌剤を浸透させる

か とい うことが大切である。教室では適確な制癌剤の投

与に関して,手 術時摘出した癌組織を初代培 養 に 移 し

て,in vitroで の制癌剤の感受性 を見 てお る。また高

濃度に病巣内に薬剤を浸透させる目的で従来か ら,蛋 白

分解酵素を併 用 してお る。症例はBmochogenic camci-

nomaとColon Krebsで あ るが,そ れを培養下にて各

種制癌剤の胸水中および腹水中移行濃度で作用させて見

ると,Bmochogenic carcinomaの 癌細胞に対してBLM

(1γ)は著明な細胞抑制効果 と見ておるが,Colon Krebs

についてみると5FU(10r)が 著明な細胞抑制効果があ

るが,BLM(0.5r)MMC(0.1r)の 濃度では抑制効果は

認められなかつた。以上,BLMのin vitroで の有効

例 と無効例を示 したが,教 室ではin vitroで の感 受性

薬剤の投与が臨床的にもある程度効果を見てお り,今 後

症例を重ねて検討したい。

〔追加〕 岡 捨 己(東 北大抗研)

1) 肺癌を中心型 と末梢型に分けると,中 心型の扁平

上皮癌に有効例が多い。

2) 切除不能であつても決して末期のものでないもの

に使用 しているが有効例が多い。

3) 組織診を気管支鏡,選 択的気管支洗潅法で行なつ

てお り,剖 検,切 除例で,角 化の程度をみてはいない。

〔追加〕 市 川 篤 二(国 立東京第1病 院)

ブ レオが扁平上皮癌の特効薬であろうとい う私の推論

は昭和43年10月 の第6回 日本癌治療学会総会のシン

ポジウムにおいて臨床各科か ら認められたものと考えて

いる。本日のK 11～14の 報 告と,そ れに関する討論の

内容からも同じことが推察されるが,末 期でない症例に

試みられるようになると,こ の点がいつそ う明確になる

ものと思 う。また扁平上皮癌以外の適応症 として慢性淋

巴性白血病,細 網肉腫,悪 性 ジンパ腫などが検討されて

来たことは喜ばしいことであるが,癌 腫に限定 した場合,

扁平上皮癌が適応症の主軸であることは動かない ところ

であろう。

只今,肺 に於ける転移癌への効果が討論されたが,子 宮

頸癌肺転移に対する有効例が,第16回 の本会総会(昭

和43年)で 東大泌尿器科(高 安,阿 曽氏等)か ら報告

されているし,前 述のシンポジウムでも陰茎癌を集計 し

た広川(東 一)が,陰 茎癌の肺転移の1例 がブレオによ

つて消失した と報告 している。

〔答〕 木村禧代二(国 立がんセソター)

悪性淋巴腫ではホヂキン病に著効例が多く7例 中6例

に効果が認められた。細網肉腫に対する効果は45%位

に認められる。淋巴肉腫では2例 中1例 に効果が認めら

れた。またCLLに 現在使用中であるが,か な りの効果

が期待されると考えられる。

特徴的なことは効果の得られた症例は投与後早期,す

なわち1～2回 投与で腫瘤縮少が認められることであり,

5回 以上の投与で効果の認められない症例ではその後投

与を継続 しても余 り効果を期待 し得ない。

K-15)　 Cyclophosphamide (Endoxan)

の大量投与が 著効を奏 した卵巣未分化

胚 細胞腫 の肋 膜転移 の1症 例

金 尾 昌 明 ・大 谷 逸 男

京都府立医科大学産婦人科(主 任,徳 田源市教授)

卵 巣末分化胚細胞腫(Dysgerminoma ovarii)は 組織

学的には悪性であるが臨床的には良性の経過をたどるこ

とが多 く中間群に分類される。好発年令が20才 台と比

較的若年者に多いこともあつてその治療法についても意

見が分かれるところである。わ れわ れは今回,昭 和41

年11月 右附属器摘出術のみを行なつて外来にて経過観

察中,1年3ヵ 月後の43年2.月 に再発,手 術を きらい

本人が来院せぬ内に,6月 には膀直下までの腹水を伴な

う下腹部腫瘤と右肺野の3/4以 上 にも及ぶ胸水を伴なう

肋膜転移を来た して入院 した症例についてEndoxan500

mgを5日 間隔で35回 計17,500m9静 注投与 と膣 上

部切断術の施行を行なつたところ,奇 蹟的に治癒 し,12

月24日 退院させることができた。Endoxanが 劇的に効

果を発揮 した症例 としてその詳細について報告する。

K-16)　 大量 腹水を伴 な う原 発 性 卵 巣 癌

に対す る5-Fu及 びMMCの 併用

療法(中 間報告)

馬 淵 学 ・浅 井 賢

西宮市明和病院産婦人科

46才,主 婦,2回 経 産。昭和43年5,月,某 医から腹

膜炎の疑にて当院内科入院。体重49.5 kg。

左胸水並びに著明に腹水を認め腹囲87 cm。 利尿剤,

副腎皮質ホルモン,蛋 白同化ホルモ ンの投与並びに腹水

穿刺により,8月 上旬,左 胸水の消失並びに腹水のやや減

少を認めたが,再 び腹水の貯溜増強し,右胸水も認めた。

8月 中旬の胸部X線 写真は右胸水並びに腹水の貯溜以外

には,と くに悪性腫瘍の存在並びに通過障碍がない。
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腹水のパパニコロー染色陰性,結 核菌の培養 も陰性。

8月 下旬,腹 腔鏡により左卵巣に相当する部に表面乳携

状の腫瘍を認め,当 科受診。両側卵巣の悪性腫瘍 と推定

するが腹水著明のため,詳 細は不明。術前摘出不能 と考

えたが腫瘍の本体究明のため,9月5日 試験開腹術施行

し約6Lの 腹水排除 とともに腫瘍組織の一部試験切除

を行ない,腹 腔内にMMC 10 mgを 注 入 した。なお,

左卵巣はほぼ乳児頭大で表面静詠努張し,一 部脆弱で出

血し易い小乳階状の部分を含む大脳様腫瘍で小腸並びに

子宮 と密に癒着し大網 とも帯状の癒着を呈し,右 卵巣は

後面は不明であるが小鷲卵大で左 とほぼ同様の所見。

肝臓は表面,砂 粒状でザラザラした感じであるが,と

くに腫瘍等の発生はな く,胃 その他臓器にも視診並びに

触診上 とくに異常はなかつた。

組織所見は乳嚇状癌で著明の核分裂が認められる。

1週 間後から,5-Fu 250 mgとMMC 2 mgを 隔 日

交互投与開始,5-Fu3 2回 計8,000 mg,MMC14回 計

28mg投 与 により右胸水の消失を認めた。一時,白 血球

並びに栓球数の減少を認めたので両者の投与を休止 し,

セ ファランチン静注並びにBenzoyl carbinol trimethyl

acetateを 経 口投与 し,白 血球並びに栓球数の改善 とと

もに,再 び前2者 の投与を再開した ところ,胸 水及び腹

水の貯溜は全 く見られず,腫 瘍のやや縮少するのを明ら

かに認めた。試験開腹術後から昭和44年2月12日 まで

の制癌剤の総投与量 は,5-Fu 1日250 mg,53回 合計

13,250 mg,MMC 1日2 mg,33回 計66 mg,別 に腹

腔内に10mg注 入,合 計76mgで あ る。投与後,胸

水並びに腹水の貯溜は全 く抑制され,一 般 状 態 の改善

(食思,体 重増加等)を 得,長 期間の多量投与をす る も

本例は,下 痢,悪 心,嘔 吐,脱 毛等の副作用は認め られ

なかつた。

投与中の血液像並びに臨床検査成績について見ると,

白血球並びに栓球数については一時減少を来 したが,投

与の休止並びにセファランチン及びB. C. T. A.の 投与

により改善され,そ の後もとくに本療法の中止の止むな

きに至 るような減少はなかつた。なお,貧 血は経過 とと

もに進行 した。アナ リーゼを見 ると,制 癌剤投与により

桿状好中球を抑制するこは明らかで,2月4日 の骨髄像

は正常。蛋白分画,G. O. T., G. P. T.値 も本療法により

好転 し,特 に α2の 改善が著明,T. E. G.は 最大弾性度

は漸次増大 しているが,臨 床検査所見並びに0般 臨床経

過 と照 し合せて,と くに悪化 しているとは考えられない。

K-17)　 新制癌剤PC-B-45の 臨床 的研 究

内科 黒川利雄 ・服部隆延 ・古江 尚

大橋泰彦 ・中尾 功

放射線科 津 屋 旭 ・五 島 英 迫

病理 菅 野 晴 夫 ・青 木 幹 雄

癌研究会附属病院

悪性腫瘍患者に丹毒を感染させ,そ の腫瘍が急速に消

失したという報告は100年 前 にさかのぼる。

その後CoLEYのMixed toxinを 経 て,1954年 岡

本肇教授はSLS産 生能 を有す るA群 溶連菌がCancer

cellのRNA系 機構を特異的に死滅させることを明ら

かにした。そ してBBM緩 衝液,高 濃 度 のPC処 理,

熱処理によつて20倍 の制癌力を有する菌製剤を創製 し,

これをPC-B-45と 名付けた。

そこで我々は1年 半前からこのPC-B-45を 悪性腫瘍

患者に対して,投 与を試みたので報告する。

投与症例はいずれ も再発あるいは末期の悪性腫瘍であ

る。

胃癌12例,乳 癌8例,肝 胆道系癌6例 その他である。

45例 の症例のうち,他 覚的改善を認めたものは17例,

すなわち37.8%で あつた。投与方法は局所投与,胸 腔

内,腹 腔内,皮 下静脈内 と多岐にわたっている。

投与量は1.8KEか ら880 KEに 及ぶが,投 与量 と効

果との間には直接の関係がみられなかつた。

次に副作用であるが,38℃ 以上の発熱が33例,73.3

%に みられた。中には40℃ 以上のものもあ るが,多

くは3～4時 間で下降する。その他,痛 涌,白 血球増加,

貧血が一部の症例にみられた。

以上,臨 床的効果は現在までのところ,他 の制癌剤を

しのぐとは云えないが,極 めて微量の静脈内投与によつ

て速やかに抗腫瘍効果をもたらす症例があることは注 目

に値す る。

今後PC-B-45の 制癌因子の精製,分 離の問題,発 熱

等の副作用の問題 投与量の問題等解決 しなければなら

ないが,い ちお う今 日までのところ制癌剤 として臨床レ

ベルで検討を加えることが出来,そ れなりの効果をもた

らす ことが出来る薬剤であると云えよう。

〔追加〕PC-B-45の 使用経験

村田 勇 ・広野禎介(富 山県立中央病院外科)

岡本教授により開発された新しい制癌剤PC-B-45を

臨床例に使用したので,追 加報告する。

現在 までにPC-B-45を 使用した症例は72例 で,そ

の内訳は,腫 瘍内局所投与12例,乳 癌に対する術前局

所投与4例,手 術時腹腔内腫瘍に対する局所投与14例,
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癌性腹水に対する腹腔内投与13例,点 滴静注による全

身投与27例,そ の他2例 である。

PC-B-45の 腫瘍内局所注射によ り,注 射 部位 の腫瘍

細胞が壊死におちいることは,す でに報告されている。

局所投与を行なつた自験例に お い て も,腫 瘍細胞の崩

壊,腫 蕩の縮小など,臨 床的および病理組織的に,か な

りな効果をみとめえた。

点滴静注による全身投与については,現 在なお,そ の

投与量,投 与期間に一定の基準がなく,さ らに検討を要

すると考えられるが,わ れわれは,1回 量0.5K. E.か

ら5.0K. E.を500 ccの5%ブ ドウ糖 またはラクテー

ト・リンゲル液に稀釈 し,ゆ つくりと点滴静注 を行な

い,隔 日または週2回 の割合で,10回 ない し15回 投与

している。副作用 としては,投 与後,悪 感戦標,発 熱が

みられたが,投 与前に抗 ヒスタミン剤,解 熱剤などを併

用することにより,多 くの症例は発熱を最小限におさえ

えた。

全身投与27例 の効果に関しては,対 象が主 として進

行癌,末 期癌であつたこと,症 例数も少な く,ま た投与

してからの観察期間も不充分なことなどから,現 段階で

は,断 定は難かしいが,臨 床的に多少 とも効果があつた

と考えられる症例を11例 みとめている。 とくに,悪 性

リンパ腫,肉 腫症例では,腺 瘍の縮小,0般 状態の改善

がみられ,投 与後の生検においても,腫 瘍細胞の消失を

み とめた症例もあり,きわめて良好なる効果をえているo

以上,PC-B-45を 使 用した72例 につき,種 々検討

を行なつたが,PC-B-45の 臨床的使用 に さい しては,

今後,さ らに,そ の投与量,投 与期間,投 与方法,投 与

対象などを検討することにより,い つそう強力なる制限

作用が期待しうるものと考える。

K-19)　 乳癌 の根治手 術に併 用 せ る化 学

療法 の効果

神前五郎 ・寺沢敏夫 ・岩永 剛

谷口健三 ・日下部博 ・土井 修

小山博記 ・高木英幸 ・高橋良和

大阪府立成人病センター外科

大阪府立成人病センターにおいて根治手術をうけた乳

癌患者の うち,術 後3年 以上経過した101例 に っ い て

Adjuvant chemotherapyの 効果を検討 した。

使用薬剤はマイ トマイシンC及 びエ ンドキサンで,マ

イ トマイシンCは 術直後,術 後3日 目及び5日 目の3回,

各10m9ず つ静肱内へone shotで 投与するのを原則

とした。

エンドキサンは術後2～4週 目から始め,1日100mg

連 日内服を原則とし,投 与量は平均16.4g,最 高53.2

g,投 与期間は休薬期間も含めて普通半年～1年 であつ

た。

マイ トマイシンCの 副作用としては,と くに重篤なも

のは認めなかつた。エンドキサ ンの長期投与の副作用で

は食欲不振,嘔 気等の胃障害が第1に あげられるが,こ

れに よつて中止の止むなきに至ることは稀である。継続

すれば慣れるものが多い。白血球減少については3,000/

cmmを やや下回る程度で持続するもの も多 い の で,

2,500/cmmを 限度として,こ れ以下になれば0時 投薬

を中止する。2～4週 間の休薬で再度投薬可能 の場合が

多い。

マイ トマイシンCお よびエ ンドキサンの両者あるいは

いずれか単独療法を手術と併用 したが,併 用群の5年 生

存率は87%,非 併用群69%,ま た再発生存例を除いた

5年 治癒率では併用群82%,非 併用群53%で 両 者 に

明らかな差が認められた。

これをわれわれの提唱する組織学的病期分類 のstage

別 にみると,stage 1及 び2で は併用,非 併用群 とも100

%に 近 く差がほとんどみられないが,stage 3及 び4で

は化学療法併用群の5年 生存率及び5年 治癒率は,そ れ

ぞれ78%と69%,非 併用群ではそれぞれ48%と26

%で 両者の差は,い つそ う明確であつた。

また術後3年 目の状態を,マ イ トマイシンCお よびエ

ンドキサン併用群,そ れぞれの単独使用群,対 象群の4

つ に分けてみると,化 学療法群はいずれも対象群に比 し

成績が良いが,中 でもマイ トマイシンCお よびエンドキ

サ ン両者の併用群が最 も優秀であつた。この差もstage

3及 び4の 症例で著るしい。

このような術後成績の差は術後1～2年 目に大き く現

われるが,再 発及び死亡の時期を併用群と非併用群 とで

比較 してみると,非 併用群では術後1～2年 以内に再発

死亡するものが多 く,併 用群ではその時期が2年 以後に

なるものが多い。すなわち手術に対する化学療法の併用

は,そ の治癒率を高めるとともに,再 発時期を遅延 させ

る効果のあることが明らかとなつた。

K-20)　 胃癌症例に対す るMethotrexate

の術 前動脈 内投与 の検討

藤本 茂 ・綿 貫 重 雄 ・伊藤健次郎

今留 淳 ・渡 辺 顎 ・榎 本 勝 之

前島 清 ・大河原邦夫 ・斉 藤 滉

朱 明仁 ・野 村 泰 将 ・足 立 倫 康

千葉大学医学部綿貫外科

胃癌13症 例に対して術前にMethotrexateを 投与し
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胃 癌 細 胞 に 対 す る本 薬 剤 の 抗 腫 瘍 作 用 をDNA合 成 阻 害

よ り検 討 した 。

手 術 時 に 摘 出 した 切 除標 本 か ら直 ち に 小 切 片 を切 取 り

Ringer液(37℃)に 投 入 し,そ の 中 で 腫 瘍 組 織 は1 mm

の 厚 さに 薄 切 し次 い で1.0 μc/mlのTritiated thymi-

dine(Radiochemical Centre, Amersham, England,

5.0 Ci/mM)を 含 む37℃ のRinger液 に 入 れ,JoHNsoN

法 に 準 拠 してCO2加02-Gasでbubblingを 行 な い っ

つ1時 間incubateし た 後,中 性Formalinで 固 定,

Sakura NR-M2に よ るDipPingの 後H-E染 色 を 行

な い 検 鏡 した 。Graincountの た め の 露 出 は7～10日

で あ り,Percent of labeled cellの た め に は30～40日

の 露 出 と した 。

Methotrexateの 動 脈 内 投 与 は 次 の とお りで あ る。

手 術 数 日前 に腰 椎 麻 酔 に よ り膀 上 数cmの 処 に 約3

cmの 小 切 開 を加 え,腹 腔 内 の所 見 を 観 察 し た 後,A.

9astroePiploicadextraに 内径1.0～1.2mmのPolye-

thylene tubeを 挿 入 し,腫 瘍 に 対 す る大 網 へ の 分 枝 を

結 紮 し て腫 瘍 内 へ の 薬 剤 流 入 度 を 高 め た 後,0.02%

Evans blue20～40m1の 注 入 に よ り注 入 領 域 を 確 認 し

閉 腹 す る。Methotrexateは30～50 mgを 術 前48時 間

以 内 に2～3回Infusionpumpに よ り180分 か け て

continuousに 注 入 し,注 入 終 了1時 間 後 にFolinic acid

を 筋 注 した 。

本 剤 投 与 の 対 照 と し て術 前 無 処 置 の 胃癌 ・胃 潰 瘍18

症 例 の 胃十 二 指 腸 粘 膜 のGrain countは そ れ ぞ れ13.8

±2.9,9.2±1.0(mean value±standard deviation)で

あ る の に対 し,胃 癌 組 織 は17.0±4.8,転 移 リンパ 節 は

18.1土3.7で あ つ た 。Labeling indexは 癌 組 織 は 主 病

巣 と転 移 リンパ 節 の 間 に有 意 差 を 認 め な い 。 癌 組 織 の そ

れ は0.5～8.8%の 間 に 分 布 し て い る。 以 上 のSilver

grainのcountは 摂 り込 ん で い る細 胞 を100な い し

200個 に つ い て 行 なつ た 。

Methotrexate術 前 投 与 例 中順 行 性 挿 管 の10例 の 十

二 指 腸 粘 膜 細 胞 のGrain countが5.8±0.4に 対 し,

逆 行 性 挿 管3例 の それ は2.5±0.5で あ り,胃 粘 膜 細 胞

で は順 行 性 挿 管 症 例 はSilver grainが 全 例0に 対 し,

逆 行 性 で は2.1±0.3で あ つ た 。 い つ ぼ う,癌 組 織 で は

Evans blueの 注 入 で青 染 した 青 染 部 位 と青 染 し な い非

青 染 部 位 の2つ に 分 け て検 討 した 。 青 染 部 位 の 内 胃癌 組

織 は1.2±0.2のGrain countを 示 し,転 移 リ ンパ 節

は 検 鏡 した4症 例 全 例 に 全 くGrainを 認 め な か つ た 。

非 青 染 部 位 で は,胃 癌 組 織 が2.3±0.4のGrain count

を示 した の に 対 し転 移 リンパ 節 の そ れ は3.4±0.3で あ

つ た 。Labeling indexは0.01～0.4%で あ つ た 。

以 上,術 前 動 脈 内Methotrexate投 与 は 踵 瘍 細 胞 の 増

殖 を ほ ぼ 停 止 さ せ て お り,こ れ は手 術操 作 に 起 因 す る癌

転 移 を 防 止 す る の に 役 立 つ で あ ろ う と推定 され る。 ま

た,順 行 性 と逆 行 性 挿 管 で は 前 者 の ほ うが十 二 指 腸 粘 膜

に 対 す る障 害 が少 な い の で,よ り安 全 な 投 与 方 法 と考 え

られ た 。

〔質 問 〕 神 前 五 郎(大 阪 府 立 成 人 病 セ ン タ ー

外 科)

(1) Grain countは 細 胞 何 個 に つ い て 計 測 した か 。

(2) Labeling indexの 消 長 は ど うで あつ た か。

〔答 〕 藤 本 茂(千 葉 大 学 綿 貫 外 科)

(1) Grain countはincorporateし て い る細 胞100

な い し200個 行 な つ て お る。Incorporated cellの 少 な

い 場 合 は標 準 偏 差 の 算 定 に便 利 な49な い し36個 をか

ぞ え て お る。

(2) Labeling indexは 術 前 投 与 の もの は,control

に較 べ て1/3～1/10く らい に 落 ち て お る。

K-21)胃 癌患者 に於け る化学療 法の検討

中島佐一 ・寺脇朝治 ・横田義輝

奈良医大第一外科

昭和36年 以来,奈 良医大第一外科で取扱つた胃癌症

例にっいて,そ の術後遠隔成績を報告すると共に延命効

果からみたマイ トマイシンCの 制癌性および副作用に関

す る2,3の 知 見を報告する。昭和36年 から43年3

月 まで7年 間に取扱つた胃癌症例は,842例 で,切 除数

601例,切 除率81.1%で あ る。これを病期分類からみ

ると,Stage IVが 多 く,477例 で,約5割 強であ る。

また制癌剤を投与しなかつた症例は,237例 であつた。

MMC投 与方法としては,2mg連 日20日 間,総 量40

mg,或 いは10mg週2回,4日 間,総 量40mgの 大

量間漱投与,お よび2日 間に40 mgを 投 与する大量衝

撃療法を行なつて来た。この各々について,病 期分類別

に3年 間の術後遠隔成績を求めた ところ,胃 切除のみ行

なつた群では,3年 後の遠隔 成績は,Stage I 100%,

Stage II 60%,Stage III 33.3%,Stag IV 10%で あ

つた。いつぼ う,2mg連 続投与群では,MMC非 投 与

群のそれとほぼ同様で,MMCに よる延命効果はみられ

ず,大 量間漱投与群でも,非 投与群 との間に有意な差は

みられなかつた。大量衝撃投与群に於いては,Stage II

に於いて,2年 後,3年 後遠隔成績で,非 投与群 に比し

て,や や有効なようである。なおStage III,IVお よび

手術不能例に於いては,ほ とんど延命効果は み られ な

い。いつぼ う,Sage IVで 腹水が貯溜 してい る よ うな

症例が,MMC大 量衝撃療法で,術 後5年 後の現在なお

健在であるものもあ り,ま た骨髄移植との併用例に於い
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て,Stage IVで 或 る程度の有効性が認められたが,全

体として,達 隔成績でMMCの 制癌性を判定 す る と,

必ずしも良い成績ではない。また,MMCの 投与方法別

による副作用を検討すると,1カ 月以内に現われた他覚

的副作用では,白 血球数3000以 下の減少症は,大 量間

激投与37.8%,衝 撃投与30.7%で あ り,栓 球数15万

以下減少症は24.4%,27.5%で あ る。肝機能障害例は

5.4%,7.5%尿 蛋白,赤 血球の出現は共に18%前 後で

あつた。自覚的副作用は,食 欲不振,嘔 気嘔吐,下 痢等,

消化器障害は,大 量間激投与群により高率にみられ,全

身倦怠,脱 毛等は,衝 撃投与に多 く認めたo副 作用の持

続性およびその恢復についてみると,白 血球減少および

栓球数減少ともに間激投与群で長 く持続 し,衝 撃投与群

にくらべ,恢 復がお くれた。次にMMC投 与 後1月 以

上たつて出現する遅発毒性については,白 血球減少は,

間漱投与および衝撃投与ともに約7%で あり,栓 球数減

少は3.3%,2.6%で あつた。肝機能障害はともに1例

つつみられたo結 論 としては,現 段階に於いては,MMC

をどのような方法で投与しても,そ の効果は極 く限られ

た症例にのみ見られるに過ぎないのである。今後,骨 髄

移植や,そ の他宿主免疫能力を賦活する方法 を 駆 使 し

て胃癌の治療成績向上に努力 したいと考える。

〔追加〕 神 前 五 郎(大 阪府立成人病センター

外科)

術後比較的早期に死亡例があるように見受 け られ た

が,死 因は制癌剤の投与に関係するものか,そ れともそ

の他にあるのか。手術 と制癌剤の併用療法は,手 術だけ

で治せる可能性のある患者を対象 とする関係上,制 癌剤

の副作用によつて患者を失な うことのないよう充分警戒

すべきもの と吾々は考えている。

K-22～35　 白 血 病,併 用,副 作 用

K-22)　 白 血 病 の 化 学 療 法(1)

6-Mercaptopurine riboside(Thio-inosine)の

Rauscherウ イ ル ス及 びL-1210細 胞 増 殖 に 対

す る効 果

豊 島 滋 ・藤 田 晴 久 ・難 波 幸 男

慶 大 ・医 ・薬 化 学 研 究 所

6-Mercaptopurine riboside(Thio-inosine)のMurine

Leukemiaウ イ ル ス とL-1210細 胞 増 殖 に 対 す る効 果 に

っ いて 検討 したoThio-inosineの マ ウ ス腹 腔 内投 与 の

LD 50は2,500 mg/kg,6-Mercaptopurineの それ は380

mg/kgで 約1/7で あ る。

Rauscherウ イ ル ス接 種 初 期 か ら 投 与 した 場 合 の 最 小

有 効量 は6MPで100mg/kg,Thio-inosineで は312

mg/kgで あ つ た 。Thio-inosineの 効 果 はRauscherウ

イ ル ス接 種 後3日 目か ら 治療 を 開 始 し て も,16日 目か

ら投 与 を 開 始 し て も得 ら れ る 。 これ ら の ウイ ル ス に よ る

splenomegaryの 抑 制 が,ウ イ ル ス の増 殖 の 抑 制 に伴 な

うも の か,あ るい は ウ イ ル ス増 殖 に起 因 す る 病 変 現 象 の

抑 制 な の か を 明 らか にす る 目的 で,脾 内 ウイ ル ス増 殖 を

測 定 した 。FFU 1 mlで ウイ ル ス増 殖 量 を 測 定 す る と,

Thio-inosineは ウイ ル ス接 種 量 が10MID50の 場 合 に

53.7%,MID50の 場 合 に89.5%,そ して10/1MID5a.

の 場 合94.3%の 抑 制 を示 す の で,Thio-inosineの こ

の 抑 制 がsplenomegary抑 制 の 主 因 と考 え ら れ る 。

ま たL 1210細 胞 増 殖 に 伴 な うCDF1ま た はBDF1マ

ウ ス の 生 存 日数 を薬 物 投 与 に よ つ て 延 長 す る と,そ の 最

小 有 効 量 はThio-inosineが18.5mg/kg,6-MPが7.5

m9/k9で これ か ら算 出 した 係 数 はThio-inosineで1/

135,6-MPで1/51で あ つ た 。

〔質 問 〕 星 野 章(愛 知 が ん セ ン タ ー研 究 所)

6MPと6MP-ribosideの 耐 性 化 の態 度 が 異 な る との

報 告 され た が 両 者 の 耐 性 機 構 に 差 が あ る と考 え ら れ る

かoSKIのdataに よ れ ば6MPの 耐 性 株 に6MP-

ribosideは 交 叉 耐 性 を示 しそ の 作 用 機 序 は ほ ぼ 等 しい と

考 え られ て い る。

〔答 〕 豊 島 滋(慶 大 医 薬 化 学 研2研)

6-MPRは6-MPと な り作 用 す るの み で な く,あ る部,

分6-MPRそ の も の と して 作 用 す る。 も し,そ うな ら部

分 的 交 叉 耐 性 が 成 立す るが,完 全 交 叉 で は な い と思 う。

文 献 に み る とBROCKMANの 報 告 以 外 は6-MPと6-

MPRの 間 に 完 全 な 交 叉 耐 性 を 認 め る とい う報 告 が 多 い 。,

我 々の 今 日ま で のdataも そ の よ うな 傾 向 が 強 い の で あ。

る が,さ らに 詳 細 に 検 討 して 答 を 出 した い と思 つ て い る 。

〔追 加 〕 長 谷 川 弥 人(慶 大 内 科)

わ れ わ れ も急 性 骨 髄 性 白 血 病5例 に 本 剤 を300mg使

用 した 。6-MP100mg投 与 とほ ぼ 同 じ よ うに 白血 球 数

の 減 少 骨 髄 芽 球 の 減 少 をみ とめ て い る。 しか し木 村 先 生

御 指 摘 の よ うな,と くに 胃腸 障 害 が つ よい とい う感 じは

未 だ うけ て い な い 。 さ らに検 討 した い と考 え て い る。

〔答 〕 藤 田 晴 久(慶 大 薬 化 学 研)

6-MPとthio-inosineに 耐 性 のL 1210 cellはcross

resistanceを 示 す 報 告 が あ り,ま た 私 共 も 同 じ結 果 を 得

て お る が,個 々の 酵 素 系 を詳 細 に 調 べ る と異 な る 点 もあ

るか と現在 検 討 中 で あ る。
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K-23)　 白 血 病 の 化 学 療 法(II)

H3-ラ ベ ル6-mercaptopurine riboside(Thio-

inosine)の 体 内分布

豊 島 滋 ・瀬 戸 淑 子

藤 田 晴 久 ・戸根木 尚子

慶応大学医学部薬化学研究所

6-Mercoptopurineと 同 様 の 抗 白血 病 作 用 を 有 す る

fihioinosine(以 下,TIと 略 す)の 体 内 分 布 をH3-ラ ベ

ルTIを 用 い て検 討 した 。

ICR-JCR系 マ ウ ス にH3-TIを500mg/kg(0.03mc/

10 g)経 口投 与 し,時 間 を 追 つ て 放 血 致 死 さ せ,H3の

血 中濃 度,臓 器 内 濃 度,お よび 尿,糞 便 濃 度 に つ い て調

べ た 。各 臓 器 はPETROFFの 方 法 で 消化 し,液 体 シ ンチ

レー シ ョン スペ ク トロフ ォ トメ ー タ ー に よ り そ れ ら の

madioactivityを 測 定 した 。

先 ず 血 中 濃 度 はH3-TIの 経 口投 与 後1 hmで,す で

に 充 分血 中 に 認 め ら れ,2hrで 最 高 値 に 達 し,以 下 次

第 に 減 少 して ゆ く。 尿 中 へ の 排 泄 は 投 与 後6hrま で に

約3%,6hrか ら24hrま で に 約25%で あ りltotal

と して 約6%に す ぎ な い 。 しか し腸 管 か らの 吸 収 量 か

ら換 算す れ ぽ,吸 収 さ れ たThioinosineの60%以 上

の もの が24hr以 内 に 尿 中 に 排 泄 され て い る と考 え ら れ

る 。各 主 要 臓 器 で は肝,腎,胃 お よ び脳 が 多 く,次 い で

脾,肺,心,膵,子 宮 が続 く。 脾 へ の 分 布 は 比 較 的 早 く,

他 の臓 器 へ の 分 布 はThioinosineの 投 与 後2～3hmで

ピ ー クに 達 す る の に対 し,脾 で はThioinosineの 投 与

後1hrで 最 高 値 に 達 して い る 。こ の こ とはThioinosine

の 脾 へ のaffinityの 高 い こ とを 示 して い る と思 う。 そ れ

故 に,消 化 管 よ り比 較 的 低 い パ ー セ ン トで 吸 収 さ れ た

Thioinosineが 効 果 を現 わ す1因 で あ り,ま た そ の毒 性

の 低 い 原 因 で もあ る と考 え られ る。

〔質 問 〕 木 村 禧 代 二(国 立 が ん セ ソ タ ー病 院)

Thio-inosineを5例 のCMLに 応 用 した 結 果,ほ ぼ6

MPの2倍 量 でsMPと 同 様 の 結 果 が 認 め られ た。2倍

以 上 の 量 で は 胃腸 障 害 が6-MPに 比 しや や 強 く認 め られ

た 。Thio-inosineの 臓 器 内 分 布 に 関 す る 演 者 の 成 績 で

は 胃腸 に 於 け る 分 布 量 が 高 い が これ と臨 床 成 績 を 関 連 し

て 考 え て よ いか 。

〔答 〕 豊 島 滋(慶 大 薬 化 学 研2研)

私 共 は6-MPRの 胃腸 障 碍 の 症 例 を 知 らな か つ た の

で,ラ ベ ル6-MPRの 胃腸 へ の 分 布 を そ の よ うに意 味 づ

け た こ とが な い 。 先 生 の 御 経 験 の 御 発 言 か ら考 察 を 試 み

た い と思 う。

K-24) 1, 3-bis(2-chloroethyl)-1-nitro-

sourea (BCNU)の 吉 田 肉 腫 及 びL

1210白 血 病 に 於 け る効 果 と交 叉 耐性

に つ い て

星 野 章 ・加 藤 武 俊

大 羽 弘 行 ・太 田 和 雄

愛知県がんセソター研究所化学療法部

(目 的)1,3-bis(2-Chloroethyl)-1-nitrosourea(BCNU)

はUreaのnitroso化 合 物 でnitrogen mustardと 同

じ くchloroethyl groupを 有 す る 誘 導 体 で あ る。 我 々

はBCNUの 吉 田 肉 腫 お よ びL 1210マ ウス 白 血 病(L

1210)の 感 性 株 に 対 す る効 果 お よび 吉 田 肉 種 のEndoxan,

Tespamin, Mitomycin C, 6-Mercaptopurine, 5-

Fluorouracilの 各 耐 性 株,L 1210のAmethopterin,6-

Mercaptopurine, 5-Fiuorouracil,の 各 耐 性 株 のBCNU

に 対 す る 交 叉耐 性 に つ い て検 討 した 。(方 法)吉 田肉 腫 に

つ い ては 体 重100～120gの 呑 竜 ラ ッ ト腹 腔 内 に 感 性 株

また は 各 耐性 株 の 細 胞100万 個 を 移 植 し,72時 間 後 か

ら連 日10日 間BCNuの10 mg/kg,5 mg/kg,2.5 mg/

kg及 び1mg/kgを 腹 腔 内 に 投 与 し 平 均 生 存 日数 の 対

照 群 に対 す る 延 命 率 か ら効 果 を 判 定 した 。 またL1210

で は 体 重18～22gのBDF 1マ ウ ス腹 腔 内 に 感 性 株 また

は 各 耐 性 株 の 細 胞100万 個 を 移 植 し,24時 間 後 か ら隔

日5回BCNUの20 mg/kg,10 mg/kgを 腹 腔 内投 与 し

た 。 な おBCNUは 少 量 の エ タ ノー ル で 溶 解 し,生 理 食

塩 水 で 規 定 投 与 量 に稀 釈 した 。(成 績)吉 田 肉腫 に お い て

は 感 性 株 に 対 してBCNU10mg/kg投 与 で 延 命 率100

%以 上 で30日 以 上 生 存 す る ラ ッ トもみ られ 著 効 を示 し

た が,5mg/kg以 下 の 投 与 量 で は延 命 率50%以 下 で無

効 で あ つ た 。Endoxan耐 性 株(EX-R)に 対 して は10

mg/kg,5 mg/kg投 与 群 は50%以 上 で30日 生 存 す る

ラ ッ トもみ られ 有 効 で あ り,交 叉 耐 性 を 示 す よ うな成 積

と考 え ら れ る が,今 後 さ ら に検 討 を 加 え た い 。Tespamin

耐 性 株(TeS-R)はBCNUの どの 投 与 量 に 対 して も 無

効 で 完 全 交 叉 耐 性 を示 した 。MitomycinC耐 性 株(MC-

R)に 対 して もBCNUは 無 効 で 完 全 交 叉 耐 性 を示 した 。

6-Mercaptopurine, 5-Fluomovracilの 両耐 性 株 に対 し

て はBCNUの10 mg/kgで 著 効 で あ り交 叉耐 性 を示 さ

な か つ た 。L 1210に お い て は 感 性 株 に対 してBCNUの

20mg/kgで 延 命 率 は27%と 毒 性 を 示 しや や 有 効 であ つ

た が,10mg/kgで は 延 命 率 は173%で 有 効 で あ つ た 。

Amethopterin耐 性 株(L 1210/MTX-R)で はBCNU

の20mg/kg投 与 で 延 命 率194%以 上,10 mg/kgで

は291%以 上 で 著 効 を示 し,こ の 成 績 は 感 性 株 の そ れ
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に 比 しす ぐれ て お りColiateral Sensitivityを 示 して い

る。fi-Mercagtopurin耐 性 株(L 1210/6MP-R)に 対 して

もBCNUは 著 効 で1VifiX-Rと 同 様 にCollateral Sensiti-

vityを 示 した 。5-Fluorouracil耐 性 株(L 1210/5 FU-

R)で はBCNUの20 mg/kg,10mg/kg共 に 有 効 で 交

叉 耐 性 を示 さ なか つ た 。(結 論)BCNUは10mg/kgで

吉 田 肉腫 感 性 株 に著 効 を示 した 。EX-RはBCNUに 不

完 全 な 交叉 耐 性 をTeS-Rは 完 全 交 叉 耐 性 を示 した 。 ま

た アル チ ル化 剤 と交 叉 耐 性 を 示 すMC-gもBCNUに

完 全 交 叉 耐性 を示 した 。 以 上 の こ とか ら,BCNUは ア ル

チ ル化 剤 と類 似 した 作 用 を 有 す る と考 え られ るが,EX-

Rと 不 完 全 交 叉 耐 性 を 示 した こ とか ら そ の 他 の作 用 も有

す る こ とが 推 測 され,今 後 検 討 す る 。 またL 1210で は

MTX-R, 6 MP-R, 5 FLT-Aの 各 耐 性 株 がBCNUに

Collateral Sensitivityを 示 し た こ とは 興 味 あ る知 見 で

あ り,以 上 の 成 績 は 白血 病 治療 に お け るBCNUの 適 応

に示 唆 を 与 え る もの と考 え る。

K-25)　 マウス白血病L -1210に 対す る制

癌剤 の併用効 果につい て

梅沢 巌 ・前川とせ ・小宮山寛機

星野寿雄 ・秦 藤樹

北里研究所癌化学療法部

白血病に対 して化学療法は不可欠の治療手段であ り,

制癌剤の開発及び使用方法の検討等から長期寛解例が報

告されるようになつて来たが未だ充分 とは言えない。そ

の原因の1つ として制癌剤の治療係数が低いことが挙げ

られよう。すなわち,毒 性量附近まで用いなければす ぐ

れた効果が得られにくく,し たがつて副作用の出現が危

惧される。今回我 々はその効果が人癌に対する効果 と近

似 している3L-1210を 用いて単剤療法と,2お よび3

剤併用療法について実験的に比較検討 したので,そ の成

績を報告する。

1群5～10匹 の209前 後 のCDF1マ ウスにL-1210

細胞105個 を腹 腔に移植 し,24時 間 後 か ら1日1

回連日10日 間腹腔注射 で治療 し,延 命効果をしらべ

た。

薬剤は現在臨床に使用されている中からMTX,EDX,

5FU,MMC,VCR,CM-A3,6MP,NMOの8種 類 を用い

た。その結果,単 剤で総投与量1/2LD50で 治療 した群

では対照群の生存 日数を100と するとMTX投 与群で

150%と 最 も良い延命率が得られ,以 下EDX140%5

'FU
,MMC,VCR,CM,6MP,NMOで あつた。

rそ こで我々はMMCを 基 と して各薬剤を組合せた2

・剤併用療法を行なつ た と ころ
,2剤 併せた総投与量が

LD50/2治 療群では特に著明な延命効果は認められ なか

つた。

次にMMCとCM-A3の2剤 混合を基に して,MTX,

またはEDXま た は6MPを 併用した3剤 併用療法を

行なつた。その結果,3剤 併せ た総投与量がLD50/2で

治 療した場合MMC+CM+MTXの3剤 混合療法が 最

も良 く17.5%の 延命率が得られEDXを 加え た 場 合

153%で6MPを 併用 した場合135%の 延 命率が得ら

れた。次いで各薬剤のLD50/2を3剤 併せて総投与量が

1.5LD50で 治療した場合MMC+CM+MTXの 組合せ

で186%,MMC+CM+EDXが178%,MMC+CM+

6MPの 併用群が176%と,い ずれも高い延命率が得ら

れた。ちなみに1つ の薬剤で しか も総投与量1.5 LD 50

で治療 した群では生存 日数が対照群より短い も のが 多

く,体 重減少などからも明らかに毒性が現われている。

すなわち,3剤 併用することによつて毒性が軽減 し,効

果が増強することが認められた。

次に異なつた薬剤を順次用いる リレー療法を行なつた

ところ,薬 剤の組合せ方によつて170%以 上 の延命効果

が認められた例が多 く,特 にMTX+EDX+MC,MTX

+CM+EDX,MTX+ED+CMの 組 合せで投与 した薬剤

がLD50/2量 に もかかわ らず200%以 上 の延命率が認め

られた。そこでこれ らの薬剤の組合せで反復治療を行な

う,い わゆるcyclic therapyを 行な うならば より以上

の効果が得られるのではないか と思われる。

結 語

L-x210 治 療に於いて2剤 併用療法は薬量が少 ないと

特に治療効果の増加は認め られなかつたが3剤 併用療法

に於いては薬剤の組合せによつて明らかに治療効果の増

加が認め られ毒性も低減 した。また3剤 療法に於いては

混合するより,順 次使用する リレー療法のほうがよい成

績が得られた。

〔追加〕 星 野 章(愛 知県がんセンター研究

所)

併 用効果を問題にす る場合には薬剤の投与量は重要な

factorで あ り,LD 50よ りその投与量を機械的に算出 し

投与するよりはまず各薬剤のoptimal doseを 求めて,

それから薬剤の投与量を定めるのが適当ではないか と考

える。

〔答〕 梅沢 巌,前 川とせ(北 研)

先生の御発言のとお りoptimal doseは 我hも 経験 し

ている。今回は毒性 との問題があつたためoptimal dose

よ りもLD50に 重点をおき実験を行なつた。

〔質問〕 豊 島 滋(慶 大薬化学研2研)

2剤 または3剤 を併用する時,例 えぽ1/4LD 50のA

と1/4LD50のBを 加えて1/2LD50と 表示されている
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が,実 際に測定すると毒性が上る時も下る時もあると思

う。毒性が下 り,効果が増加したというような組合せは

なかつたか。

〔答〕 梅 沢 巌(北 研)

実験していない。今後検討してみたいと思う。

K-26)　 癌 の各種 併用療法 に 関す る臨 床

的研究

斎 藤 達 雄 ・大平貞雄 ・涌 井 昭

横 山 正 和 ・高橋 弘 ・檜 森 巽

朝 村 光 雄 ・小林 泰 ・野 崎 久 男

金丸竜之介 ・吉川順一 ・菅 原 一 布

青 木 久 ・姜 健栄 ・工 藤 俊 雄

前 沢 祥 ・氏家重紀 ・春 日井貴子

林 義 人 ・加藤昭彦 ・菊地九二三

菅 原 伸 夫 ・市川恒次

東北大学抗酸菌病研究所癌化学療法部門

我々は5～6者 による多剤併用療法ならびに2～3者

併用療法を施行し,比 較検討 した。

5～6者 併用療法については,本 学会総会をはじめとし

て,度 々発表したが,使 用薬剤はMitomycinC(MMC),

5-Fluorouracil (5-FU) , N-N'-Diethylene-N"-ethyl-

N"- (l, 3, 4-thiazol-2-yl) Phosphoramide (Azetepa) , 

Chromomycin A3-hemisuccinate (CHS) , Podophyl-

10toxinbeta-D-benzylidene-glucocide(SP-G)お よ び

Prednisolone(PS)の6者 で あ り,5者 併用療法 で は

Azetepaを 除いた。本多剤療法施行症例は6者58例,

5者31例 で胃癌症例が最も多い。有効率は前者67.4

%,後 者75%で 両者共す ぐれた成績を示 した。前者で

のMMC平 均投与回数は7.3回,総 量44mg,後 者の

それは7.9回,47.5mgで あ る。 副作用は両者共,白

血球減少が最も多く,6者 で63.9%,5者 で54.8%を

占める。下痢はそれぞれ36.2%,19.4%に み られた。

本療法中止の理由は白血球減少が最も多 く,本 療法の

続行を阻む隆路である。

本療法の延命効果は,5者 併用における化学療法開始

後生存期間が対照に比し延長 しているが,決 して満足す

べ き成績ではない。

吉田肉腫移植呑竜 ラットに各種制癌剤を投与 し,そ の

延命効果を比較検討 した成績 で,5-FU+Chromomycin

As(CHRM)群 にLifespanの 延長がみられた ので,

5-FU+CHRMま たはCHSの2者 併用療法について臨

床的に検討を加えた。また,昭 和41年 の本学会総会に

おいて,MMC+CHS+PSの3者 併用療法の臨床効果に

ついて発表 し,従 来の併用療法に比 し,す ぐれた成績を

示すことを述 べ た。 そ れで,今 回はMMC+CHRM+

PSの3者 併用療法についても,改 めて検討を加 えた。

2者 併用療法の臨床効果は,5-FU+CHRM22例 の有効

率は67%,5-FU+CHS9例 のそれは43%,両 者31例

の平均有効率は56%で,と くに,5-FU+CHRMの 有

効率は,前 述の6者 併用療法のそれに匹敵する成績であ

るo3者 併用療法の臨床効果は,MMC+CHRM+PS15

例 の有 効 率は57%,MMC+CHS+PS23例 の それ は

54%,両 者38例 の平均有効率は56%で 比較的良好な

成績である。

MMCの 平均投与回数および平均投与総量はMMC+

CHS+PSで は13.3回,79.6mg,MMC+CHRM+PS

では8.6回,51.6mgで 多剤併用療法に比し長期間の

投与が可能である。

副作用は5-FU+CHRMま たはCHS+PSで は 白血球

減少が少なく,食 思不振,悪 心嘔吐等の副作用が多い。

MMC+CHRMま た はCHS+PSで は多剤併用療法ほど

ではないが白血球減少がみられる。

延命効果は5-FU-CHS,MMC+CHRM+PSに お い

て,多 少の生存期間の延長がみられたが,充 分な成績で

はない。

以上,5～6者 併用療法および2～3者 併用療法の成績

について報告したが,両 群共,臨 床効果ではす ぐれた成

績をあげながら,癌 化学療法の究極の目的である延命効

果の点からはまだ充分ではな く,こ の方面か らの再検討

が必要であるo

K-27)　 Mitomycin C, 5-Fluorouracil,

Cytosine Arabinosideの3者 併 用

MFC療 法 に 関 す る基 礎 的 研 究

星 野 章 ・加 藤 武 俊

天 羽 弘 行 ・太 田 和 雄

愛知県がんセンター研究所化学療法部

癌 化 学 療 法 に お い て そ の 治 療 効 果 を高 め る た め,各 種

薬 剤 の 併 用 療 法 に つ い てL 1210マ ウ ス 白血 病 を 用 い て

基 礎 的 検 討 を 行 なつ た 。

体 重18～229のBDF1マ ウ ス腹 腔 内 にL1210白 血

病 細 胞100万 個 を 移 植 し,24時 間 か ら隔 日10回 薬 剤

を 腹 腔 内 に 投 与 し,対 照 群 に 対 す る生 存 日数 の延 長 率 を

求 め,各 薬 剤 及 び 併 用療 法 の 効 果 を 判 定 した 。

ま ずAmethopterin (MTX), 6-Mercaptopurine (6-

MP), 5-Fluorouracil (5-FU), Mitomycin C (MC),

Daunomycin (DM), Vinblastine (VLB), Cytosine 

Arabinoside (CA)の 各 薬 剤 のoptimal doseを 求 め た 。

す な わ ち,MTX 3mg/kg, 6 MP 40 mg/kg, 5 FU 25
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mg/kg, MC 2mg/kg, DM 1 mg/kg, ALB 1.5 mg/kg,

CA 20 mg/kgで あつた。

ついで各薬剤のoptimal doseの1/2量 を組合せて,

同時に隔日10回 投与する併用療法を行ない,そ れらの

効果を単独薬剤のoptimaldose投 与 の効果 と比 較 し

た。各種の組合せ20組 のうち,5FU+MC,5FU+CA,

CA+MC,CA+6MP,CA+DMの5組 の組合せが相乗効

果を示 した。その他の組合せの大部分は相加効果を示 し

た。

以上の組合せの うちMC,5FU,CAの 各薬剤は互いに

相乗効果を示すことから,こ れ ら薬剤の3者 併用療法に

はすぐれた効果が期待できるのではないか と考え,MC+

5FU+CAの3者 併用療法(MFC)に ついて検討 した。

すなわちcAのoptimal doseの1/2量(10mg/kg)

とMcお よ び5Fuのoptimal doseの1/2量,1/4

量,1/8量 をそれぞれ組合せて同時投与による併用療法

を行なつたところ,い ずれのスケジュールにおいても強

い相乗効果を認めた。

さらに最もすぐれた効果を示す組合せを求めるため,

MC,5FU,CAの 各 薬剤の投与量について検討 した。す

なわちGOLDIN等(Cancer Res., 29, 950, 1968)の 方

法に基づ き,各 薬剤 のoptimal doSe MC 2mg/kg,5

FU 25mg/kg, CA 20mg/kgを 正三角形の頂点におき,

正三角形の中の点から各辺への垂線の長さを もつて組合

せ薬剤の量を算出し,常 に併用薬剤の総和が単独薬剤の

optimal doseに 相 当する ように混合 し,単 独,2者 併

用の効果と比較し,最 も強い相乗効果を示す薬剤量の組

合せを求めた。

すなわちMC, 5 FU,CAのoptimal doseの 各 々 の

1/3量(Mco.67 mg/kg,5 Fu8.33 mg/kg, CA6.67

mg/kg)を 組合せた併用投与では延命率522%以 上で,

治療マウスの80%が60日 以上生存するという,す ぐ

れた相乗効果を示 した。次 い でMCの1/2量(].mg/

kg),5F Uの1/4量(6.25 mg/kg),CAの1/4量(5

mg/kg)の 組合せ,お よびMC1/4量(0・5mg/kg),5

FUの1/4量(6.25mg/kg),CAの1/2量(10mg/kg)

の組合せの併用投与では,い ずれ も延命率400%以 上で

強い相乗効果を示 した。

以上の3者 併用療法は単独投与,さ らには2者 併用療

法よりもす ぐれている。なお相乗効果発現の機序につい

ては今後さらに検討を加えたい。

〔質問〕 斎 藤 達 雄(東 北大抗酸菌病研)

各種薬剤のoptimal doseを きめて行なう方法を興味

深く拝聴したが,こ れらの動物実験における成績を,臨

床にどのように移したら良いと考えられるか。

〔答〕 星 野 章(愛 知県がんセンター研究

所)

動物腫瘍におけるoptimal doseよ りただちに臨床投

薬量を定めることは出来ないが相乗効果を示す薬剤の配

合比については或る程度臨床的投与量においても平行す

るのではないかと考えている。

〔質問〕 木村A代 二(国 立がんセンター病院)

Cytosine arabinosideセ ま相乗効果をいう場に於いて如

何なる役割を演ずるか。

〔答〕 星 野 章(愛 知がんセソター)

相乗効果発現の機序については不明な点が多いがCA

はDNA合 成 のCytidilateの 合 成経路を,5FUは

Thymidilateの 合成経路を,MCはDNA polymerise

また はTDP→TTPの 経路を阻害することが知 られ て

お り,い ずれもDNA合 成経路のPyrimidineの 合成を

強く阻害す るので,こ のような作用が相乗的にDNA合

成阻害に発揮され,相 乗効果を示すと考える。相乗効果

が得られる薬剤の組合せはあまり作用機序の異なるもの

よりもやや近い経路を阻害する薬剤がよいのではないか

と考えている。

〔質問〕 藤 田 浩(国 立がんセンタ0)

私共は細菌細胞を用いて,5 FUとCAの 併用効果で

は協力作用は得 られていない。5 FUが 有 効で,CAが

全 く無効の動物腫瘍で同じような相乗効果が現われるか

〔答〕 星 野 章(愛 知県がんセンター研究

所)

吉 田肉腫はCAに 全 く無効であ るが この吉田肉腫に

MC,5FU,CAの3者 併用療法をそれぞれ の最少有効量

またはその2倍 を用いて行なつたところ,相 乗効果は認

められず,相 加的であつた。 この点に関してはCAの 投

与量を増加 して検討してみたいと考えている。

K-28)　 制 癌 剤 併 用 投 与 の 意 義 並 び に 形

式 に つ い て の 考 察

古 江 尚 ・服 部隆延 ・大橋 泰彦

中尾 功 ・小 泉博人 ・横 山 正

山名卓爾 ・金 孟 和

癌 研 内 科

(1) 癌 研内科で化学療法を うけた1,011例 の進行癌

例中,種 々の併用(Steroidは 除 く)を 行なつた179例

(白血病,悪 性 リンパ腫などは除 く)を 中 心 として,制

癌剤併用投与の意義と形式について検討を加えた。併用

投与の形 式はMMC2mgと5FU 250 mg連 日静注

51例,こ れにさらにCHS3mgを 加えたもの75例,

MMC,5FU,CHSに さ らにEndoxanを100mg加 え

たもの16例,MMCとEndoxan 8例(以 上すべ て静
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注),そ の他29例 である。

(2) 効果:他 覚的改善(腫 瘤の縮少)の 割 合 は,

Endoxan ,5 FU,MMC各 単独投与,各 形式の 併用投与

の間でほとんど差が認められない。ただ しか し併用投与

群においては,消 化器癌,原 発病巣,径5cm以 上 の大

きい病巣に対する効果が,単 独投与群よりもややす ぐれ

ている。生存期間(治 療開始から死亡まで)は 無効群 と

有効群との間に大きな差があるが,各 薬剤,各 形式の併

用投与の間に著差を認めない。強いて 言え ばEndoxan

を加えた併用群の特に無効群においてやや短かい。

1例 あた りの薬剤の平均投与総量は,各 薬剤(Endoxan,

5FU,MMC)と も,そ れぞれの単独投与群と比較すると

多少低 くなるのは当然であるが,い つぼ う,効 果発現開

始 までの平均投与総量は併用によつてもほとんど低下 し

ない。ただEndoxanを 加 えることに よつて,MMCの

必要投与総量が軽度(30 mgか ら25 mgに)低 下する

にすぎない。

(3) 白血球減少:そ の頻度はEndoxan,MMC単 独,

併 用群の間で著差を認めない。白血球減少(3,000)に い

たるまでの各薬剤の投与総量は併用によつて 低 下 す る

(Endoxanは4,000mg→2,500 mg,MMC50mg→

41 mg)。 特 にMMCを 中心とした 併用にEndoxanを

加}る ことによつて,こ の値は,い つそ う低下するし,

また白血球減少の頻度も高 くなる。白血球数の経時的低

下をみると,MMC単 独,MMC+5FU,MMC+5FU+

CHSの 間 に差がないが,MMCにEndoxanを 加}た 群

では,低 下の経過が早い。ただ白血球数恢復の曲線は,

各薬剤,併 用の間に全 く差がない。

(4) 自覚的副作用:そ の頻度,自 覚的副佐甲出現時

投 与総量は,各 薬剤の単独投与,各 形式の併用投与の階

にほとんど差を認めず,併 用に よつて自覚的副作用が,

早 く,且 つ強 くあらわれることはない。

(5) 
効果出現開始時投与総量
/投与総量

比が小さいことは,

制癌剤の好ましい1つ の条件 と考 え られ る。この比は

Endoxan, 5 FU, MMCの 間にほとんど差がないが,併 用

群ではEndoxan, 5 FU, MMCの どれを とつ て も,当 然

この比は大 きくなる。

(6) 制癌剤併用の本質的意義について結論をのべる

にはなお時期尚早であるが,今 後も引き続 き充分な検討

に値するといえ よう。なお併用形式については,わ が国

ではMMCを 中心とした投与が主として行なわれている

が,こ れにさらにAlkylatiing agentで あるEndoxan

を加 えることについては,な お慎重な検討がのぞましい。

K-29)　 悪 性 腫 瘍 に 対 す るMitomycinC,

5 FU, Cytosine arabinosideに よ る

3者 併 用 療 法(MFC)に 関 す る臨床

的 研 究(第1報)

太 田 和 雄 ・栗 田 宗 次

愛知県がんセンター第2内 科

L 1210白 血病 に お い て,Mitomycin C(MC),5-

Fluorouracil (FU), Cytosine arabinoside (CA)の 併

用が相乗効果を示 した成績から,こ の3者 併用を臨床に

応用 した。方法はMC 0.08 mg/kg(4mg/50kg),FU 10

mg/kg(500 mg/50 kg),CA 0.8mg/kg(40mg/50kg)を

20%20 ccの ブ ドウ糖に同時溶解,週2回 静注し,副 作

用のない限 り8～10回 投与を 目標 とした。MFC療 法を

行なつた手術不能の末期癌25症 例の中,5回 以上投与

の19症 例について検討 した結果,他 覚的腫瘍効果は著

効21%,有 効32%,自 覚 的効果は著効16%,有 効21

%,他 覚 自覚総合して 著効21%,有 効37%,計58%

にな んらかの効果を認めた。癌治療学会判定基準では軽

快53%,不 変37%,悪 化10%で あつた。いつぼ う,

副作用も高頻度にみられ,特 に血液学的副作用が強く血

色素値60%以 下 の減少21%,白 血球数減少4,000～

2,00037%,2,000以 下52%計89%,血 小板 数減 少

10～3万21%,3万 以下58%,計79%で あつた。消

化器症状 と して食欲不振強度な もの16%,軽 度 なも

の47%,計63%,悪 心嘔吐強度11%,軽 度53%,計

64%,下 痢 強度16%,軽 度16%,計32%で あつた。

その他,脱 毛16%,パ ーキンソン病 様症状,低 血圧発

作,色 素沈着,喀 血,皮 下温血各1例 ずつ認められた。

このMFC療 法 の腫瘍効果はかなり強いものがあり,特

に注目すべきは高度の大きさと拡が りを持つ末期癌に対

しても効果を示す ことである。いつぼ うにおいては副作

用もまた著るしく,殊 に血液学的副作用のため長期治療

の困難性を示す ことである。著るしい腫瘍効果が得られ

ても,血 液学的副作用のため治療中止後,比 較的早期に

再発を見た例も少なくない。後述する2症 例などは,中

途で一時休薬或いは投与間隔を延ばす ことによつて長期

投与を行ない得た ことが,こ ういう良好な効果を得た原

因とも考えられる。従がつて現在投与間隔を週1回 とす

る方法および各薬剤の半量を用いる方法について検討を

行なつている。

症例142才,女 。子宮癌肺 リンパ節転 移 で,肺 に

7.8×7.1cmの 主腫瘤影を始めとする多数の転移巣があ

り,MFC計13回 投与に より,主 腫瘤は2.0×2.0cm

に,他 は消失 し,く るみ大の頸部 リンパ節消失,小 児頭
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大の子宮癌腫瘤は抵抗を触れるのみ となつた。また3回

投与後子宮頸部生検により著る しい 腫瘍細胞の崩壊を

み,7回 投与後の生検では腫瘍は消失 していた。副作用

として投与時時々食欲不振,悪 心嘔吐をみた。 またパー

キンソン病様症状が出た。 また白血球,血 小板数の著る

引しい減少のため13回 で投与を中止した
。

症例243才,男 。後腹膜未分化肉腫で右腹 部 に 巨

大な腫瘤と腹水を認め,MFCに よ り腹水消失 し,腫 瘤

はほとんど消失,一 般状態は極めて良好 となつた。特に

注目すべきは骨髄,末 檎血中に出現 していた肉腫細胞が

3回 投与以後は消失 したことである。現在2週 に1回 の

維持投与で合計16回 投与を行なつた。副作用は3回 投

与後強い食欲不振,悪 心,嘔 吐,下 痢をみた。休薬後再

治療時には副作用はみなかつた。また白血球,血 小板減

少もみられなかつた。

〔質問〕 木 村 郁 郎(岡 大平木内科)

3者 併用療法における造血障碍について,そ の回復ま

での期間をそれぞれの単独投与の場合と比較されておら

れたら,御 教え下さい。

〔答〕 太 田 和 雄(愛 知県がんセ ンター)

MFC療 法 による白血球,血 小板数の減少はその頻度

も程度もはげしいものであ り,中 止後は自然に恢復する

がその程度は単独薬剤にくらべて悪いと思 う。投与量,

投与間隔を検討する必要があ り,検 討中である。

〔質問〕 斉 藤 達 雄(東 北大抗酸菌病研)

MFC併 用療法は,先 生が これまで行なわれたMETT

併 用療法にくらべて優れたものと考えられるか。

〔答〕 太 田 和 雄(愛 知県がんセンター)

MFC療 法 の腫瘍効果はMETT療 法にくらべて確 か

に強いと思う。殊に相当の大きさと拡が りをもつ進展癌

にも効果を期待し得る場合がある。 しかし副作用も強い

ので今後投与量,投 与間隔を検討することにより希望の

もてる併用療法となると考えている。

〔追加〕MMC大 量 衝撃療法及び5FU長 期併用例に

ついて

坪井重雄 ・梶原哲郎 ・鎌田哲郎(東 京女子医

大第二病院外科)

癌の化学療法においては臨床効果はもちろんのこと,

延命,特 にいわゆる末期癌の延命効果を得ることはなか

なか困難である。我々は既に第14回 本学会で発表 した

とおり,速 効性制癌剤MMC 1 mg/kg大 量衝撃療i法に

より臨床症状の寛解を得た例に作用機序の異なる代謝拮

抗性制癌剤5FUを 長期に渉 り併用し,著 明な延命効果

を得ているので追加 したい。施行症例は殆んどが胃癌を

主に消化器癌であ り,そ の他乳癌,子 宮癌,肺 癌等手術

不能末期癌である。これ ら症例を初期 のMMC大 量 衝

撃療法単独群をA群 とし,次 いで同種骨髄移植併用例を

B群,最 近のMMC衝 撃療法,同 種骨髄移植,5FU併

用例をC群 とし,さ らに高度の動脈硬化,心 筋障碍,黄

疸等,MMC衝 撃 療法の適応外 と考えられMMC問 歓大

量,5FU併 用,ま たは5FU単 独施行 したものをD群

とした。各群についてその延命効果を比較してみると,

r群 に比 し明らかにC,D群,特 にC群 における延命

効果は著明で2年4ヵ 月に及ぶ末期胃癌例 も経験 してい

る。以下症例について述べたい。症例:38L'・ 女性。S

43,4,子 宮癌,骨 盤,直 腸,肺 転移,癌 性腹膜炎にて手

術不能と診断され,当 科に てMMC大 量 衝撃療法,及

び同種骨髄移植施行。腰痛,腹 水等著明な自他覚所見の

改善をみ,4週 後退院。以後,外 来 にて5FU500mg

×2/週 を長期に併用,そ の 間MMC10mg/2週 を適宜

追加,各 々総量30,000 mg,132 mgに 達 し,1年 後 の

現在元気に通院中である。なお,X-Pに も著明 な肺転

移像の改善を認めた。以上,MMC大 量 衝撃療法,及 び

長期5FU併 用に関する我々の症例について追加 した。

K-30)　 5FUと 各種抗癌剤 との併用効 果

に関す る実験的研究

藤 田 浩 ・中山 昇 ・沢部孝昭

内 田 恒 代 ・青木光子 ・土田裕子

木村禧代二

国立がんセンター・臨床検査部,細 菌,内 科

臨床に於ける多剤併用療法に用いられる抗癌剤の組合

せを合理的に実施するための根拠に関しては担癌動物の

生存率の延長を中心 として実験が成 されているが,な お

不明の点が少なくない。

演者らは今回は細胞を用いその抗菌性の増強或いは減

弱を指標として,5FUと 各種抗癌剤 との間の協 力或 い

は拮抗作用を検討 した。

用いた細菌は黄色ブ菌,八 連球菌,枯 草菌,大 腸菌,

肺炎肝菌,緑 膿菌の6種,12株 である。

5FUと それぞれ組合せ用いた薬剤はMMC, Bleomycin,

Daunomycin, Actinomycin D, Tayamycin, Cystasine

arabinoside, 6 MPで あ る。

実験方法は通常の抗菌性抗生物質の協同作用を検討す

る際に採 られる方法に従がつた。すなわち,単 剤及び合

剤についてMICの 測定,両 剤を2倍 階段稀釈 し各種組

合せた寒天培地上の菌の発育状況,増 殖曲線,発 育阻止

帯の拡大或いは縮少等を観察 した。

結果:

1) 5 FUとMMC, 5 FUとBleomycinと の組合せ

では大部分の細菌に対 して著明な協力作用を示すことが
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判明した。すなわち単独 よりも合剤に於けるMICの 低

下,各 種濃度組合せ培地上での菌の発育状況から,〓 の

部分の〓の領域への階段状の喰い込み,増 殖曲線に於け

る1/2+1/2合 剤の増殖率の低下,カ ヅプ法で,両 剤の

境界線にみられる発育阻止帯の拡大,融 合等の所見から

5 FUとMMC,5 FUとBleomycinの 協 用は相乗作用

と考えられる。

2) 5Fu+Daunomycinの 組合せでは2,3の 細菌で

かな り著明な協力作用でみられたが,そ の程度は1)に

比 しかなり弱く,軽 度の相乗作用,或 いは相加作用を示

すにとどまつた。

3) 5 FUとActinomycin D, 5 FUとToyomycin

の組合せでは併用効果はさらに弱く,主 として相加作用

の程度であ り,2,3の 細菌では相加作用も認め られなか

つた。

4) 5FLT+Cyrosine arabinoside,5 FU+6MPの 組

合せでは協力作用は全く認められず,一 部の細菌で,増

殖曲線の上昇,発 育阻止円の縮少,組 合せ培地での〓の

領域の喰い込み等か ら,軽 度なが ら拮抗現象を呈するこ

とが判明した。

K-31)　 癌 の 多 剤 併 用 療 法

線維芽細胞抑制剤に対する併用制癌剤の量的

検討

木村 郁郎 ・守谷欣 明 ・大慶泰亮

西崎 良知 ・白井孝一 ・高田宏美

国政郁 哉

岡山大学平木内科

線維芽細胞抑制剤Chloroquineあ るいはChloroquine

と各種制癌剤の併用による悪性腫瘍の治療効果に関 して

は,す でに本学会において報告 した。その後Chloroqu-

ineに 加えてPhytonadione及 びPrednisoloneを 基礎

投与剤とし,そ れに各種制癌剤を組合せた4者 併用療法

を行ないかなりの好成績を得ている。現在で は さ ら に

Mitomycin C(以 下,MMC)+5-FU, MMC+Bleomycin-

あるいは5-FTJ+Bleomycinを 前述の基礎投与剤に加え

た5者 併用療法を検討中であ り,動 物実験では併用効果

が認められつつある。

今回は併用制癌剤 としてMMCを 使用 した 例を選び

MMCの 投 与量,投 与方法による治療効果あるいは宿主

に及ぼす影響について検討を加えた。MMCの 投与法と

して2mg/日 を2週 間の間隔で5日 間連続 投 与 した群

(以下,少 量併用群)と1回20mgを2週 問に1回 ある

いは10mg週1回 投与群(以 下,大 量併用群)の2群

がある。少量併用群の内訳は肺癌5,胃 癌4,肝 癌2,

原発 不明の後腹膜腫瘍1,計12例 であ り,大 量併用群

は胃癌5例(2例 は癌性腹膜炎を併発),肺 癌,甲 状腺癌,

骨 肉腫肺転移,原 発不明単純癌の頸椎及び頸部 リンパ腺

転移各1例 の計9例 であるが,少 量併用群の平均投与期

間は3.2カ 月で,投 与総量の平均は44mgで あつた。

いつぼ う,大 量投与群の平均投与期間は2.9カ 月,投 与

総量は平均65mgで あ り,従 がつてほぼ 同一期間に後

者は1.5倍 量 のMMCが 投与されている。療化学療法

効果判定委員会試案に従がつた効果判定を行なうと少量

併用群は軽快3,不 変6,悪 化3で あ り,い つぼう大量

併用群では軽快4,不 変3,悪 化2と 有効率は後老がよ

り高いようである。少量併用群の肺癌の1例,大 量併用

群の胃癌の2例 はそれぞれ15カ 月,14カ 月,10カ 月

コントロール中であ り,投 与総量及び投与期間と治療効

果は並行するように思われる。

いつぼ う,両 投与法の宿主に与える影響を見ると白血

球減少(3,000以 下)は 少量併用群では12例 中1例,

大量投与群では9例 中4例 に見られ前者ではほとんどの

例が2週 の休薬で旧値に復するが後者では回復に1～1.5

カ月を要 し,そ の中の1例 は急激なPancytopeniaを 来

し病像の悪化を招来 した。Hb量,体 重,血 清アルブ ミ

ン量に関 しては特に両群に差は認められない。血清鉄は

少量併用群では効果の発現と共に上昇するよ うで あ る

が,大 量併用群では貧血を来す と共に血清鉄の高度上昇

を見,強 い骨髄障害を思わす症例が2例 経験された。ま

た血清シアル酸の変動は両群共に軽快例では低下して来

るが,大 量投与群では投与開始後,一 時期急な上昇を来

すものがあ り,腫 瘍崩壊物が肝に対 して糖蛋白合成を捉

進 さすと考えると興味深い。

MMCを 前述の基礎投与剤 と併用することにより比較

的少量で効果が期待でき,副 作用の発現率も低いようで

ある。従がって開始療法としては有効率の高い大量併用

を行ない,効 果を得た場合は維持療法 として,あ るいは

副作用で大量併用が不可能な場合,あ るいはまた全身状

態が悪 く大量併用が望ましくない場合などに少量併用の

意義があると思われる。

K-32)　 制 癌 剤 の 効 果 増 強 及 び 副 作 用 防

止 に 対 す る研 究

梶 原 哲 郎 ・坪井重雄 ・鎌 田哲郎

丸野敏 次郎 ・国吉 昇

東京女子医大附属第二病院外科

制癌剤の副作用,特 に骨髄障碍は制癌剤の投与量,投

与期間,投 与間隔に著るしい影響を与え投与量の減少,投

与期間の短縮,投 与間隔の延長をもたらし宿主を死に郵



VOL. 18. NO. 4 CHEMOTHERAPY 389

らせるため,出 来るだけ早 く骨髄の障碍を防ぎ,再 生を

意図しなければならない。我 々はマイ トマイシンC大 量

衝撃療法施行後,骨 髄移殖を併用してその副作用を最少

限にして来たが,今 回はチ トクロームC製 剤の内服薬を

投与することにより骨髄細胞の増生を促進させ,骨 髄細

胞減弱防止に効果を認めたので報告した。さらにマイ ト

マイシンCの 効果を増強させるためデキス トラン硫酸を

併用してその効果と生体の線溶系に及ぼす影響を検討 し

て見た。

1) チ トクロームC製 剤内服薬の効果判定

マイ トマイシンC大 量衝撃療法を施行 し骨髄移殖を行

なつた末期癌患者40例 中20例 を対象群とした。本法

施行後チ トクロームC錠,6～9錠 を投与した10例 を第

2群 として1週 毎に赤血球,白 血球,栓 球,網 状球,出 血,

凝固時間を測定して比較検討 した。第3群 は5FU500

mg/週2回 投与を本法施行後長期に行なつている症例に

チ トクロームC錠 を投与 して,投 与前2カ 月と投与後4

カ月の検査結果を比較検討 した。骨髄像の変化 と平行し

て出現する網状球の変化は対象第1群 では本 法 施 行 第

1,2週 で減少,第3週 で恢復 し,第4,5週 で投与前に

もどる。第2群 も同様の傾向を示すが第3週 の回復が早

く,第4,5週 で高い価を示す。第3群 では内服薬投与

前では網状球の価は低 く投与後から高い価を示す。白血

球の変動では第1群,第2群 とも網状球 と同様の変化を

示すが両群に有意の差は認めない。第3群 では5FU長

期 投与により白血球の減少傾向が見えるがチ トクローム

C錠 の投与により増加し4カ 月経過 しても減少の傾向が

見えない。栓球の変動は白血球 と同様である。赤血球,

出血,凝 固時間の変動は制癌剤の投与で著明な変動は認

めない。 以上,チ トクロームC錠 の投与により第2,3

群 における網状球の増加,第3群 における白血球,栓 球

の増加が著明であ り,チ トクロームC錠 による骨髄細胞

の賦活が認められた。

2) 制癌剤に併用 したデキス トラン硫酸の効果

制癌剤の効果を増強させる目的で,デ キス トラン硫酸

を併用 してその効果を検討 した。未だ症例も少なく,経過

も短いので効果を判定するのは後日に して,今 回は線溶

系の変動を測定 した。マイ トマイシンC大 量衝撃療法で

はデキス トラン硫酸の1,500mg点 滴,5FU長 期 投与

例では内服錠1,350mgの 連 日投与を行なつて,Fiblino-

gen量,Euglobulin溶 解 時間,Fiblin平 板法,Fiblin

平板加熱法等で線溶系の価を測定した。その結果,デ キ

ストラン硫酸および制癌剤併用により線溶酵素活性価の

上昇が認められている。 この結果が悪性腫瘍治療の上で

いかに効果をあらわすかは今後 とも慎重に検討 して行き

たいと考える。

〔追加〕 坪 井 重 雄(東 京女医大第2病 院外科)

我 々は制癌剤の効果向上のために,宿 主側を賦活させ

る方法,す なわち制癌剤以外の賦活するであろう各種薬

剤を1abe1し て行く方向に研究を進めて行 きた い と考

えている。

〔質問〕 伊藤健次郎(千 大一外)

(1) チ トクロームCの 内服を用いられたが本剤の腸

管吸収に関してどうお考えか。

(2) チ トクロームCの 注射薬を制癌剤に併用された

経験があるか。

〔答〕 梶 原 哲 郎(東 京女子医大第2病 院外

科)

チ トクロームC錠 剤の腸管吸収は認められている。チ

トクロームCの 注射の制癌剤に対する副作用防止に対す

る効果は既に多くの報告があり認め られている。今回特

にチ トクロームCの 内服薬を取 りあげたのは外来でマイ

トマイシソC大 量衝撃療法施行後5FU500mg/週2回

の間隔投与を行なつている症例は,注 射が施行できない

ため内服錠にて投与 し,そ の効果を認めている。

K-33)抗 癌 性 抗 生 剤 連 用 と ア レル ギ ー

岩 森 茂 ・永 田信雄 ・浜田克裕

浜井雄一 郎 ・丸 山寛二

広島大原医研外科

一般に癌進展に応 じ広義の抗体産生能が低下し或いは

抗原抗体反応が,な んらかの機作で抑制されることは移

植同種皮膚生着の事実や末期癌患者にて検討 された「ツ」

反応が漸次陰性化 して行 く事実から納得される。

このような担癌体に制癌剤が連用される場合,制 癌剤

自体の免疫抑制作用も併せ考えそ のallergy誘 発 の危

惧はないように思える。 しかしながら以下の4症 例はた

んに制癌剤の副作用として見逃しがたい点があ り検討し

て頂きたい。

症例160才,女 。胃全別術後40mgのMMCが

静注投与 され,約70日 後,MMC錠1日4mg経 口投

与を始めたところ2日 目に,な ん ら他に誘因なく,突 然

顔面,頸 部の熱感 と,奪 麻疹様発疹,軽 度の黄疸が生じ

頑固に持続 した。皮膚科受診にて薬剤過敏症の一型であ

ることが判つた。

症例251才,女 。ア レルギーの既往は な い。右再

発性耳下腺癌に対 しCo60,Bleomycin療 法が行なわれ

た。BMC155mg投 与,1ヵ 月半後,さ らに195mg追

加,こ の時点に於いて色素沈着,手 指舌炎 シビレ感があ

つたが軽度であつた。約3ヵ 月後第3回 目のクールを企

画 しBMC 15mg投 与 した ところ,注 射直後か ら過 去
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に み られ な か つ た 著 明 な顔 面 の 浮 腫 と シ ビ レ感,顔 面 神

経 麻 痺 が 突 然 した 。 こ れ はBMCallergyと 云 い 難 い

がDrugに 対 す るidiosyncrasyの 増 強 と云 え な い だ ろ

うか 。

症 例3 38才,女 。 神 経 質 な 患 者 で あ る。 両 鼠 径 部

淋 巴腺 転 移(原 発 不 明)に 対 しBMC 30 mg週1回 投

与 を 開始 した と こ ろ,回 を 重 ね るに 従 が つ てBMC静 注

に も とず く副 作 用 が 増 強 し,第5回 注 射 時 に 著 明 な 心 動

抑 制,Cyanose,悪 感 戦 標 を 伴 な う重 篤 なShock症 状

が 突 然 した 。 本 例 もdrug idiosyncrasyの 短 期 間 内 に

増 強 して 来 た もの と考 え た い 。

症 例443才,女 。allergy体 質 で は な い 。 虫 卵 も

証 明 され て い な い 。 姑 息 的 胃切 除 術 が 施 され,術 後MMC

54 mg腔 腹 内投与,1ヵ 月後14mg静 注投与された。

さらに2ヵ 月後吻合部再発の疑いで,再 入院 しMMC30

mgが 腹 腔内に投与されたが,ileus症 状 が発症し,癌

性腹膜炎 として試験的開腹術を行なつた ところ,空 腸の

spontaneous perforationに よる汎発性腹膜炎 であるこ

とが判つた。すなわち小指頭大円形壊死穿孔部が1ヵ 所

にみられ,そ の他腸管に全 く病変なく,あ たか もallergy

起原 を思わせた。 しか し組織像では 変性像強 くCrohn

氏病 等を思わせる所見は認めなかつた。小腸の特発性穿

孔の大半は原因不明の場合が多く,本 例 も同様のことが

云え るがMMC治 療再開後,速 かに発症したと思われる

点,な ん らかの因果性を求めることも不可能ではない。

以上4症 例はいずれも薬剤連用にもとつ く或いは薬剤

の再投与時に発症する定型的な薬剤過敏症,す なわち免

疫学的機序が加わつて発生すると考え られ るDrugal-

lergyな い しhypersensitivityと 決めつけ難いことは充

分承知 しておる。 しか しながら薬物過敏症発生要因から

検討 してみると,BMC投 与例の場合,薬 剤 自体の作用

とも考えられるが,MMC投 与 例の場合,患 者 自体 の

MMCに 対 するアレルギーの獲得も否定できない。すな

わち既往に同種薬剤が投与され,一 定期間後発症してお

り,か つ薬剤本来の薬剤作用 と無関係である点,ア レル

ギーと疑がうことができる。もちろんBMCの 場合のよ

うに,患 者が普通量に敏感に反応 し,よ り著明な副作用

を表わすidiosyncrasyを も広義の範疇に入れて,以 上

4症 例から吾々は抗癌性抗生剤連用 と薬物過敏症発生の

可能性 と言 う問題をとり上げてみた。その確認には今後

こういう症例が再び経験 された場合,仮 説の上にたつて

の諸検査が必要 と思われる。

K-34)　 制 癌 剤Vinblastine sulfateの

作 用 機 序 と副 作 用 防 止 に 関 す る検 討

藤 本 茂 ・綿 貫 重 雄 ・伊藤健次郎

今留 淳 ・渡 辺 顎 ・榎 本 勝 之

前島 清 ・大河原邦夫 ・斎 藤 滉

朱 明仁 ・野 村 泰 将 ・足 立 倫 康

千葉大学医学部綿貫外科

來竹桃科植物Vinea rosea Linn.か ら抽出され る多

くのAlkaloid中 抗腫瘍性 を持っVinblastine sulfate

の作用機序と副作用について検討 した。

In vivaの 実験……Donryu雄 性白鼠の腹腔内に腹水

肝癌AH130を 移植 して6日 目にVinblastine 1.0mg/

kgを 腹腔内に投与した後 のArrested metaphaseの

消長は,投 与後12時 間 まではほぼ直線的に増加するが

最高値は投与後14～18時 間 くらいであつた。次に本剤

の体外排泄 と体内での代謝変換の因子を除外するため,

In vitroの 実験……を行なつた。腹腔内移植5～6日

目の腹水肝癌AH 130をEAGLE'SMEM+20% Calf

serumに よる静置培養(pH7.2～7.4,37℃)を 行ない,

本剤0.01,0.05,0.1,1.0μg/ml添 加後の経時的変化

を追及した。AH 130の この実験 でのDoubling time

は30時 間前後であつた。本剤添加後は最低濃度に於い

てもAH1 30細 胞の増殖は全 く見られず,ま た経時的

のArrested metaphaseの 増加率は添加24時 間後でほ

ぼ直線的に増加 し,最 高値は添加30時 間後でほぼ50%

のMitotic rateを 示 した。 これは本剤の作用が一部は

reversibleで あ ることを示 している。

次に胃癌症例に対 して本剤4.5～24mg(平 均16mg)

静 注後の経時的の骨髄細胞の変化は赤血球系細胞 が18

時 間前後,穎 粒球系細胞 が24時 間 前 後 でArrested

metaphaseが 最 高 とな り,以 後漸減 した。Arrested

metaphase rateは 穎粒球系細胞 のほうが赤血球系細胞

の1/5～1/10で あつた。また,穎 粒球系細胞metaphase

rateと その後の白血球減少は消長を共にしてい るの で

術直前のmetaphase rateよ りその後の白血球減少を確

実に予測 し得た。

本剤の副作用は,白 血球減少,嘔 気(こ れは注射時に

一時的 に現 わ れ る)
,食 思不振,指 趾のParesthesia,

Parasympathicolytic effect(便 秘,口 内乾燥感等 々),

口内炎,脱 毛,発 熱等 々であ り,特 に白血球減少は静脈

内投与14症 例全例に発来 し,そ の減少率も約55%に

及んだ。いつぼ う,本 剤はTCAcycleか らKrebsの

Ornithine Urea cycleへ の代謝経路を阻害することに

よ りその抗腫瘍性を発揮すると言われており,そ のため
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この経 路 に あ た る物 質 の投 与 で そ の 抗 腫 瘍 性 と副 作 用 を

低 下 させ る こ とが 可能 で あ る 。 動 脈 内に 本 剤 を 投 与 した

11症 例 で は投 与1～2時 間 後 か らAntidoteと 考 え ら

れ るGlutamicacid, Asparticacid, Ornithineを 点

滴 静注 す る こ とに よ り抗 腫 瘍 性 を 失 わ ず に,副 作 用 の み

を 防止 す る こ とに成 功 した 。 す な わ ち 白 血 球 減 少 は1例

に も認 め られ ず,Parasympathicolytic effectと 指 趾 の

Paresthesiaも 認 め られ な か つ た 。 これ らか ら本 剤 を動

脈 内に 投 与 し次 い で 静 脈 内 にAntidoteを 投 与 す れ ば,

局 所に のみ 抗 腫 瘍 効果 を 発 揮 し全 身 の 副 作 用 を 防 止 す る

こ とが 可能 で あ り,こ の 両 者 の投 与 間 隔 の 検 討 に よ り本

剤 の効 果 を いつ そ う高 め る こ とが 可 能 と思 わ れ る。

〔質 問〕 伊 藤 健 次 郎.(千 大 一 外)

Vinblastineに 対 す るantidoteの 用 い方 を 臨 床 的 に

説 明 して い た だ きた い 。

〔答 〕 藤 本 茂(千 大 綿 貫 外 科)

Antidotesと して は

a) Glutamic acid(0.5%)を100～200cc

b) Ornithine

c) Aspartic acid}(5%)を40～100cc

普通は点滴静注する。

K-35)　 抗 体 産 生 に お よぼ す 制 癌 剤 の 影 響

弥生恵司 ・森 武 貞 ・伊藤英太郎

東 弘 ・陣 内伝 之助

大阪大学陣内外科

制癌剤には本来の制癌作用のほかに抗体産生抑制作用

を示すものがあ り,制 癌剤の投与にさい しては腫瘍 ・宿

主相関への影響を充分に考慮しなければならない。

私たちは臨床的立場からもつともポピュラーな制癌剤

の1つ であ るmitomycin C (MMC)と,免 疫抑制作用

がよく知られているアルキル化剤の 中か らthio-TEPA

を選び,そ の抗体産生抑制効果を比較 しながら,正 常動

物と担癌動物のそれぞれについて詳細に検討 した。

〈方法〉 実験動物にはddOマ ウスδを用い,担 癌

群にはEHRLICH腹 水癌(EATC)の107を 皮下移植 した。

抗原としては,結 晶細菌ア ミラーゼを用いFREUNDS's

incomplete adjuvantと ともに腹腔内に注射,1回 注射

後20日(担 癌では14日)お いて第2回 注射を行なつ

た。抗体価は,岡 田 ・浜岡らの方法に準じて測定を行な

い,被 検血清を標準ア ミラーゼ液 とincubateし た とき

のアミラーゼ活性の減少を測定することにより,き わめ

て鋭敏に知 りえた。

1実 験群には,15～20匹 のマウスを用い,1血 清の抗

体価は,3つ の異なる稀釈について測定して確認 した。

〈結果〉 正常動物の場合

1次 免疫の前日までMMC2mcg/g6日 間,ま たは,

thio-TEPA 6mcg/96日 間連日注射 した各群および,1

次免疫の直後よりMMC 1mcg/9ま た はthio-TEPA

3mcg/9を10日 間連 日注射した各群のsecondaryres-

ponseは,生 食水を注射 した対照群 より高値 を 示 し,

primingに たいする制癌剤のむ しろ促進的効果を示唆す

る結果をえた。

1次 免疫直後からMMC2mcg/9ま たはthio-TEPA

6mcg/gを6日 間連続 して投与す る と,thio-TEPA群

では著明なsecondary responseの 低下がみられたのに

反 し,MMC群 では依然 として対照群より高い抗体価を

示 した。この実験では,両 群にそれぞれ70%,50%の

死亡例があ り,MMCで は,致 死量に近い薬剤量でも,

primingを 抑 制しない といえる。

2次 免疫の前後にわた り,MMC2mcg/9ま たはthio-

TEPA6mcg/gを6日 間投与すると,両群 ともに,secon-

dary responseの 発現が遅れ,薬 剤投与中および投与後

少なくとも3日 間にわたるlag phaseが 認められた。こ

の結果は,薬 剤の作用機序に関連して興味深い。この抑

制は,MMC群 およびthio-TEPA群 い ずれ において

も0時 的かつ可逆的であ り,以 後の抗体価は,む しろ対

照 より高値であつた。

担癌動物の場合

EATC皮 下 移植後7日 目に1次 免疫,21日 目に2次

免疫を した群の抗体産生能は,正 常動物の対照群に比 し

て低下がみられるが,担 癌動物に1次 免疫直後からthio-

TEPA 6mcg/gを4日 間連 日投与 す る と,こ の 場 合

thio.TEPAは 腫 瘍に対 して著明な効果を示 さなかつた

のであるが,そ のsecondary responseは,担 癌非投与

群 よりやや抑制を うけていることが認められた。

以上のような制癌剤による抗体産生能の変動の機序に

ついては,今 後なお,検 討 していきたい と考えている。

〔討論〕 服 部 隆 延(癌 研内科)

抗体産生能を論ずる場合,1種 類の抗原抗体反応のみ

か ら推論するのは早計である。血清抗体,細 胞抗体の各

種の反応から論ずべきである。我々の成績では各種の抗

癌剤が担癌剤の抗体産生能を抑制することをみている。

〔追加〕 森 武 貞(阪 大陣内外科)

細 胞性抗体への影響は現在実験の準備をすすめている

段階であ り,今 回は液性抗体への影響をまず報告 した。

われわれの用いたア ミラーゼを抗原 とする方法は抗体価

を酵素活性として捉えるためきわめて鋭敏であ り,得 ら

れたデータの信用度が高いものである。
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R1～22リ ファマイシンAMP

R-1)　 新 し い リフ ァマ イ シソ 誘 導 体

"Rifampicin"に 関す る細菌学 的研

究(第3報)

(誌上発表)

中 沢 昭 三 ・目方 勇 ・石山正光

大 槻 雅 子 ・木村圭子 ・須田武雄

仙波久美子 ・松本健介

京都薬科大学微生物学教室

Rifampicinの 抗菌スペク トラム,臨 床分離株に対す

る感受性,交 叉耐性,抗 菌作用に及ぼす諸因子の影響,

抗 菌作用の型式,耐 性獲得,マ ウス実験的感染症に対す

る治療実験などについては昨年秋の第15回 日本化学療

法学会東 日本支部総会ならびに第16回 同学会中日本支

部総会に於いてそれぞれ続報 し,新 しいタイプの抗生物

質である本物質が既知薬剤 と交叉耐性を示さず,そ して

とくにグラム陽性菌群に対 してin vitro, in vivoに 於い

てひじように有効であることを認めた。さらに本物質が

その特性として強い殺菌的作用を有し,ま た 自然耐性細

胞の出現などの2,3重 要 な知見についても報告したが,

今回はその後に得られた知見について追加報告する。

R-2)　 Rifampicinに 関 す る薬 理 学 的 研

究(第1報)急 性 毒 性 と一 般 薬 理 作 用

(誌上発表)

中 塚 正 行 ・荒 谷 春 恵

大 西 黎 子 ・河 野 静 子

広島大学医学部薬理学

1) dd系 雄性マウスに対 す るLD50は,563mg/kg

(i.P.)お よび777mg/kg(P.o.)で あつた。

ヒ2)Urethane麻 酔家兎の呼吸 ・血 圧に対 し,RP20

mg/kgで 血 圧は下降(14～18mmHg)し,呼 吸はほと

んど影響されなかつた。上記の血圧下降作用は,At.(1

mg/kg)の 前 処置により消失した。摘出ガマ心臓および

モルモヅト心房に対 し,い ずれ もその自動運動に影響を

与えない。 しかし,家 兎耳殻血管灌流量 をRP 10-4以

上 で増加 し,血 管拡張の傾向をみ とめた。

摘出家兎およびモルモット腸管に対 し,い ず れもRP

2×10-4で その自動運動および筋緊張を充進 した。上記

充進作用はAt.(10-5)に よ り消失した。

次に,RPlmg/kgを 家 兎大槽内に注入 した際,呼 吸

促進および血圧上昇に伴なつて比較的著明な痙攣がみと

められた。上記の痙攣は,Penicillin-Gに 比較すると軽

度であつた。

以上のとお り,RPは 中等量で循環機能抑制作用 およ

びeholinergicな 作用を しめすものと考えられる。

R-3)　 Rifampicinに 関 す る薬 理 学 的 研

究(第2報)体 内 分 布

(誌上発表)

中 塚 正 行 ・荒 谷 春 恵

河 野 静 子 ・平 川 三 洋

広島大学医学部薬理学

Rifampicinの 体 内分布を生物学的測定法により検討

し,つ ぎの結果を得た。

1) マ ウスに100mg/kgを 皮下注射 した際,血 中濃

度は30分 ～1時 間をPeakと し,漸 減する。各臓器内

濃度は血中濃度よりもひくく,Peakは 遅れていた。

いつぼ う,肝 臓内濃度は血清内濃度が低下する時期に

も比較的高値をしめし,持 続性であることが うかがわれ

た。

2) 胎仔 内移行率はマウスでは14.47%(胎 仔/母 体清

清)お よびラットでは19.78%(胎 仔血清/母 体血清)で

あつた。

3) 限外炉過法により,血 清蛋白および肝microsome

との結合率はほぼ90%で あ り,そ のほぼ半量に活性が

みられた。

4) Chloroformに 対 する分配係数はpH6.0で24.58

で脂溶性である。

R-4)Rifampicinの 基 礎 お よ び 臨 床 検

討

(誌上発表)

真 下啓 明 ・加藤康道 ・斎 藤 玲

桜 庭喬匠 ・松本義 孝 ・田中一志

松 井克 彦 ・矢 島 敢

北海道大学医学部第二内科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰病院

Rifamycinの 誘導体であるAifampicinに つ いて以

下の点を検討 したので報告する。

1) 黄色 ブ ドウ球菌および大腸菌に対する抗菌力。

2) ヒ トに300mg経 口投与時の血中濃度および尿中

排泄。

3) イ ヌに静注および十二指腸内投与時の血中濃度と
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尿中排泄および胆汁中濃度,お よびこれから求めた血中

半減時間,各 クリアランス値。

4) ラッ トに筋注時の組織内濃度およびイヌに静注時

の組織内濃度。

5) ウシ血清蛋白に対する結合率。

6) 臨床例。

R-5)　 Rifampicin AMP(Rifampicin)

に 関 す る研 究

(誌上発表)

北 本 治 ・深谷 一太 ・友利玄一

東大医科研内科

薪抗生剤Rifampicinに ついて,2,3の 検討を行なつ

たのでその成績を報告する。

黄色ブ ドウ球菌37株 のMIC値 を,化 学療法学会標

準法に準じて測定すると,大 多数は0.006～0,025mcg/

mlの きわめてすぐれた値を示 した が,中 に1.6～6.3

mcg/mlと 感受性の鈍い株が約10%程 度にみ とめられ

た。測定時中間の濃度で発育 せず,skipを 示 し,高 濃

度のところで発育をみとめる現象がときに観察された。

各種グラム陰性桿菌 のMIC値 は.E.coliで6.3～25,

Klebsiellaで25～>100,Enterobaeterで25～100,

Proteusmirabilisで6.3～12.5,Proteusvu18α γisで

25,Pseudomanasで は25～>100mcg/mlに 分 布 し

た。

黄色ブ ドウ球菌:グ ラム陰性桿菌において液体培地に

よる静菌的MIC値 観 察後に平板に塗抹 して菌発育の有

無をみると,殺 菌的MIC値 との間に試験管3～>6本 の

開きがみとめられた。

209Pを 用いる重層法により標準曲線を作製 し体液濃

度の測定を行なつた。血清を希釈液として用いても,緩

衝液を用いたときとあまり差はないよ うで あつた。pH

の影響も小であつた。

家兎2羽 に20mg/kg経 口投与後の血中濃度は3～4

時間後にpeak値 が あり,0.55mcg/mlを 示 した。平均

half-lifeは4.3時 間 と長かつた。

モルモットに80mg/kg経 口 投与時の胆汁中濃度は

100～244mcg/ml,尿 中 濃度 も80mcg/mlに 達 し,血

中濃度の100～200倍 を示 した。臓器内濃度は腎 ・肺 ・

肝 ・脾の順を示し,す べて血中濃度の10倍 程度の高濃

度を示した。

モルモットの各臓器ホモジネー トとの混合処理による

力価の減少を残存率で,計 算値 と比 較 す る と,肝 では

0.1%以 下,肺35%腎9%,脾17.5%と な り著し

い低下をみとめた。

臨床使用例として71歳 女子腎孟腎炎 に1日1.2g

分4投 与により,105/mlのEl.coliが 消失 し,有 効と判

定された。尿の着色を除き副作用はみとめられ な か つ

た。本例で24時 間蓄尿による尿中濃度は120～310mcg/

m1,回 収率は15・6～22.9%に 達 した0な お血中濃度は

14.5mcg/ml,便 中濃度は45～370mcg/9を 示 した。

R-6)　 Rifampicinに か んす る研 究

(誌上発表)

上 田 泰 ・松本文 夫 ・中村 昇

斎 藤 篤 ・野 田一 雄 ・大森雅久

古屋 千鶴子

東京慈恵会医科大学上田内科

Rifampicinに ついて以下の諸検討を行なつたので報

告する。

1) 病 巣 由来Coagulase陽 牲ブ菌,大 腸菌,肺 炎 桿

菌,変 形菌などに対する感受性

2) 吸収,排 泄

3) 臓 器内濃度

4) 臨床成績

R-7)　 内 科 領 域 に おけ るRifampicinの

使 用 経 験

(誌上発表)

勝 正孝 ・藤森一平 ・小川順一

伊藤周 治 ・島 田佐仲

川崎市立病院内科

Rifampicin(以 下,RFPと 略)はRifamycin SVを

経 て開発された抗生剤で,広 域スペ クトルを有すると言

われる。今回我々は日本抗生物質学術協議会から本剤の

供与を受け,内 科領域の各種感染症に使用する機会を得

たのでその成績を報告する。

1) 各種検出菌53株 のMIC

緑膿菌8株,Cloaca 1株,Klebsiella 1株,大 腸菌17

株,サ ルモネラ6株,赤 痢菌10株,ブ ドウ球菌10株

のMICを 平板希釈法により測定 した。培地はハー トイ

ンフユージ ョン,pH7.2接 種菌量107で あ る。緑膿菌,

Cloaca,Klebsiellaは 全 て12.5～25.0mcg/ml,大 腸 菌

で は6.25～25mcg/ml,サ ルモネラは12.5～25mcg/

ml,赤 痢菌は3・12～12・5mcg/mlのMICを 示 し,グ

ラム陰性桿菌に対する抗菌力は他剤に比 して特に優れた

MICを 示す結果は得られていない。ブ ドウ球菌10株 は

全株が0.2mcg/ml以 下 のMlcを 示 し,極 めて優れた

抗菌力を示 した。
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2) 一 般感染症に対する効果

気管支炎,腺 窩性アンギーナ,ブ 菌性腸炎,急 性腎孟

腎炎,慢 性腎孟腎炎,胆 嚢炎,頸 部 リンパ腺結核な ど36

例 の一般感染症に本剤を使用 した。投与量は1日600～

900mgを3～4回 に分服させ,投 与 日数は4～14日 で

ある。その結果,有 効29例,無 効7例 で有効率は80.6

%で あつた。特にブ菌性腸炎には顕著な効果を認 め,

投 与翌日には解熱 し,2日 後には下痢その他の自覚症状

は全 く軽快 した。また急性腎孟腎炎にも良い成績を得た

が,基 礎疾患を有する慢性腎孟腎炎には他の抗生剤と同

様に投与中止後再び排菌を認め,無 効と判定 した。

3) 細菌性赤痢に対する効果

Sonne菌,F36,F2aに よる赤痢菌保菌者12例 に

本剤を投与 した。投与量は1日600mgを5日 間投与し

た。大部分が病後保菌者であるため,解 熱効果,下 痢回

復効果な どは検討 し得なかつたが,排 菌停止効果は良好

であつた。 しかし12例 中2例 に再排菌を認めている0

なお副作用について肝機能,BUN,NPNな ど を投与

前 と投与後を比較 したが特に異常な副作用を認めないが,

本剤服用後尿の赤色化が強 く,こ の点改善が望 ましい。

以上の成績からRFPは 内科領域の各種感染症に対 し

て有効なことを知つたが,各 種検出菌のMICか ら考慮

すると,ブ ドウ球菌に対する抗菌力が極めて優 れ て お

り,僅 か1例 であるがブ菌性腸性に著効を示 したことか

ら,今 後ブ菌感染症の治療剤 として期待 し得 る と考 え

る0ま た今回の症例は比較的軽症なものが含 まれている

ので,今 後引き続き症例を重ねて臨床効果を検討の予定

である。

R-8)　 Rifampicinの 基 礎 的 な らび に 臨

床 的 研 究

(誌上発表)

木 下康 民 ・山作房 之輔 ・土 田 亮

鈴木啓 元 ・武 田 元 ・渡部 信

北 原克 之 ・薄 田 芳 丸

新潟大学第二内科

貝 沼 知 男

新潟労災病院内科

1.抗 菌力試験:日 本化学療法学会規準による抗菌力

試験の結果,Staphylococcus aureus19株 のMICは

0.006mcg/ml 16株,0.013mcg/ml 3株,Staphylococ-

cus epidermidis7株 のMICは0.006mcg/ml 5株,

0.013mcg/ml 2株 で,ブ ドウ球菌に極めて強 い抗菌力

を認めた。各種Gram陰 性桿菌66株 のMICは12.5

～50mcg/mlの ものが55株 で大多数を占めた。Pseudo-

monas3株 は全て25mcg/mlの 本菌としては比較的低

濃度で発育阻止された。標準菌に対するMICはStaph.

aureus 209P 0.006mcg/ml,E.coli NIHJ12.5mcg/ml

であつた。

2.吸 収 ・排泄:B. subtilis PCI 219株 を 検 定菌 と

し,培 地,検 体のpHは7.8に 補正 して薄 層Cup法

に より,300mg内 服時の血中 ・尿中濃度を測定 した。

血中濃度測定時のstandardは 血清を用いた。腎 ・肝機

能正常者3例 の平均血中濃度ピークは2.27mcg/ml,T/

24.6時 間,尿 中 回収率(9時 間)11%,各 種肝疾患4

例 の平均はピーク2・16mcg/ml,T/2 3.3時 間,尿 中回

収率12%,腎 機能障害者4例 の平均は ピーク2.3mcg/

ml,T/23.9時 間,尿 中回収率3%,腎 不全で血液透析

時の3例 の平均はT/22.0時 間で,血 中濃 度は腎,肝

機能障害の有無に拘わらず大差なく,腎 機能障害例で尿

中排泄率低下が認められた0以 上の所見から本剤は腎外

排泄が大であると推定された。

3.　 臨床例:肺 炎2例,気 管支腫瘍の混合感染1例,慢

性腎孟腎炎の1例,計4例 に本剤を使用した。肺炎では

1日900mgを 用いたブ ドウ球菌肺炎には有効であつた

が,喀 疾培養で咽頭常在菌のみを 検 出し,1日600mg

を用いた他の1例 は下熱せず,レ 線像増悪 して無効,気

管支腫瘍に肺炎を合併した1例 は1日600mgを 用いた

が下熱せず,レ 線像の改善を見ず無効,他 の抗生剤によ

り下熱 した。E. coliに よる慢性腎孟腎炎例は1日600

mgを 用 い,細 菌尿は消失 し,有 効であつた。

R-9)　 Rifampicinの 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

大 久保滉 ・藤 本安男 ・岡本緩子

束田二郎 ・牧 野純 子

関西医大内科

1. 病的材料か ら分離 した菌のRifampicinに 対する

感受性の測定。

2. ラッ トに経 口投与 した 場 合の各臓器内濃度の推

移。

3. 家兎におけるRifampicinの 胆汁内排泄。

4. 健康成人に内服させた場合の血中濃度ならびに尿

中排泄。

5. 主 と して気道感染症に対するRifampicinの 臨床

効果ならびに副作用。
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R-10)　 Rifampicinに か んす る基 礎 的 な

ら び に 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

三 木文 雄 ・東 朋嗣 ・岩崎 峭

赤 尾 満 ・尾崎達郎 ・杉 山浩士

羽田 同 ・塩 田憲三

大阪市立大学医学部第一内科

Rifamycinの 新 しい誘導体Rifampicinに つ い て,

基礎的検討を加えるとともに,内 科系感染症に使用した

成績を報告する。

1)　 抗菌力:病 巣分離ブ ドウ球菌,大 腸-菌および肺炎

桿菌に対するRifamgzcinの 抗菌力を日本化学療法学会

標準法による寒天平板希釈法により測定した。

ブ ドウ球菌に対するRifampicinの 抗菌力は極めて強

く,82株 中78株 は0.1mcg/ml,ま た は そ れ 以下の

Rifampicinに よ り発育が阻止される。

大腸菌は12.5～50mcg/ml,肺 炎桿菌は25～50mcg/

mlのRifampicinに よ り大多数の菌株が発育を阻止さ

れる。

2)　 吸収 ・排泄:健 康成人に1回300mgのRifamp-

icinを 経 口投与 した場合の血清中濃度は,投 与2時 間後

に最高値を示す例が多く,3例 の平均値は30分 後trace,

1時 間後0.24mcg/ml,2時 間後2.02mcg/ml,4時 間

後1.05mcg/ml,6時 間後0.86mcg/mlを 示 した。

投与後6時 間内の尿中回収率は2.23～8.33%と,か

な り低値を示 した。

3)　 臨床成績:急 性咽頭扁桃炎1例,急 性気管支炎1

例,慢 性気管支炎1例 の3例 にRifampicivを 投 与した。

投与はいずれも1日1200mgを4回 に分け,6時 間後に

経口投与した。

急性咽頭扁桃炎は著効を示 したが,他 の2例 は無効に

終つた。

副作用は特に認められなかつた。

R-11)　 結 核 菌 のRifamycin AMP耐 性

に 関す る研 究

(誌上発表)

立 花 暉 夫

大阪府立病院内科

昨年の本学会総会 に お い て,主 と してKifamycin

АMP(以 下,RAMPと 略す)の 抗結核菌作用について

の成績を報告したが,今 回は結核菌のRАMP耐 性 にっ

いて種 々検討 した成績を報告する。

(1)　 10%牛 血清アルブ ミン加Dubos液 体培地を用

いて,増 量継代法によつてH37Rv株 のRAMP耐 性 を

獲得させ,そ の際,他 種抗結核剤併用によるRAMP耐

性 獲得遅延効果について検討 した。(a)H37Rv株in υitγo

RAMP耐 性 獲得は,始 めゆるやかであるが,継 代5代 以

後 よりすみやかとな り,継 代11代 後100mcg/ml耐 性

となつた。同時 にH37RvINH 10mcg/ml耐 性 株,同

KM100mcg/ml耐 性株,同KM・CPM耐 性株,H2株 に

ついても検討 したが,同 様の成績 であ つ た。(b)H37Rv

株 についてPAS併 用に よつ て著明に,CS, EB併 用 に

よつて或る程度のRAMP耐 性獲得遅延効果が認められ

た。RAMP単 独では継代9代 にて50mcg/ml耐 性 を示

すが,PAS併 用にては0.05mcg/ml耐 性 にとどまり,

EB併 用では1 mcg/ml,CS併 用 では0.25 mcg/ml耐

性 となつた。

(2)　 RAMP治 療無効の肺結核患者3症 例の喀 〓 中

よ り分離した結核菌のRAMP耐 性の推移を,10%牛 血

清アルブ ミン加KIRCНNER半 流動寒天培地,1% KH2-

PO4加 小川培地を用いて検討 した。いずれも,RAMP投

与 前,分 離株はKIRCHNER半 流 動寒天 に て0.5mcg/

m1感 性,小 川培地にて10mcg/ml感 性 であつたが,

投与2カ 月後1例,3ヵ 月後2例 は,い ずれもKIRCHNER

半流動寒天にて10mcg/ml耐 性,小 川培地にて50mcg/

ml以 上の耐性を獲得 し,6カ 月投与終了後,耐 性度 は

不変。各症例の投与中止後それぞれ7ヵ 月後,3カ 月後,

2カ 月後の分離株 も同じ耐性度のRAMP耐 性 を示して

いた。

(3)　 上記RAMP投 与患者よ り分離 したRАMP耐

性株3株 のSM,PAS, INH, KM, TH, CS, CPM, EB, VM

感受性をそれぞれの株についてRАMP投 与前の分離株

(RAMP感 性)と 比較検討 したが,感 受性に大差を認め

なかつた。また,in υitγoで作成 したH37Rv株 原 株,

同INH耐 性株,同KM耐 性株,同KM,CPM耐 性株,

H2株 のRAMP耐 性株についても,そ れぞれのRAMP

感 性原株と他種抗結核剤感受性を上記同様比較検討 した

が,や は り,感 受性に大差を認めなかつた。

R-12)　 Rifampicinに 関 す る基 礎 的 研 究

(誌上発表)

徳 臣晴比古 ・副 島林 造 ・野津手晴 男

熊本大学徳臣内科

1)　 試験管内抗菌力:Kifampicinの 病巣分離菌に対

する抗菌力をHIA平 板希釈法により検討 した結果,ブ

ドウ球菌37株 中36株 が0.02～0.08mcg/mlの 濃 度

で発育阻止を認め極めて高い感受性を示 したが,大 腸菌,
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舗炎桿菌,緑 膿菌 の大部分は12.5～25mcg/mlのMIC

を示 した。

2)　 血中濃度:150mgお よび300mg朝 食前投与後

2, 4, 6, 12時 間毎に採血 し,ブ 菌209 P株 を検定菌 と

してcup法 に より測定 した結果,300mg投 与例 で は

2～6時 間で最高値を示 しそれぞれ1.75～5.1mcg/mlで

あ り12時 間後も半数以上が0.5mcg/m1以 上の濃度を

証明し得た。

3)　 抗結核菌作用:Dubos液 体培地では0.2mcg/ml

KIRCHNER半 流 動培地では0.5mcg/ml以 下の濃度で

発育阻止が認められたが,小 川培地では抗菌力が低下 し

MICは20mcg/m1で あつた。さらに実験的マウス結核

症に対する治療実験でも,極 めてす ぐれた治療効果が得

られた。

R-13)　 小 児用Rifamycin AMP (Rifam-

picin)に 関 す る2,3の 検 討

(誌上発表)

中 沢 進 ・岡 秀

佐 藤 肇 ・遠 藤 一

昭和大学小児科,都 立荏原病院小児科

田 中 英

都立荏原病院伝染科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児科

新 井 蔵 吉

昭和大学中検細菌部

すでに私達はKifampicin capsuleを 使用 しての小児

一般感染症ならびに細菌性赤痢の治療成績について検討

し,現 況におけるこれら感染症に対し本剤は有効な抗生

物質であることを報告 して来た。今回は次の2種 類の小

児用製剤ならびにCapsuleを 使用 しての長間隔治療法に

ついて報告する。小児用製剤 としては2%Syrup,15%

Dropsの2種 類とCapsule製 剤である。1日 の投与量20

mg/kg前 後10～12時 間 の間隔で1日2回 投与を行な

つた。

1)　 血中濃度の消長

約10m9/kgのSyrupお よびCapsuleを 内服させ,

溶連菌COOK株 を標示菌とする重層法を もつ て,血 中

濃度を測定 した。各被検者の血中濃度にかな りのぼらつ

きがあつたが,Peakは1時 間～3時 間目にあ り,8時 間

目においても測定可能な血中濃度を持続 した。8時 間値

はSyrup製 剤の方がやや低い傾向があつた。

2)　 Piifampicin capsuleに よる治療成績

3年3ヵ 月～12年 までの幼児および学童を対象に4種

類の疾患に1日600～900mgを2回 に分 け,4～14日

間,総 量2,400～8,400mgを 投 与し,急 性扁桃炎,腺

窩性扁桃炎計8例 中7例 著効,1例 有効,腺 窩性扁桃炎,

兼両側顎下淋巴節炎は1例 有効,気 管支肺炎は3例 中全

例有効で有効率は100%で あ り副作用は認められなかつ

た。

3)　 Rifampicin Dropsに よる治療成績

2カ 月～5年3カ 月ま で の 乳幼児を対象に1日 量50

～300m9を2回 に分け,3～12日 間,総 量360～2,400

mgを 投与 し,腺 窩性扁桃炎4例 中全例,急 性気管支炎

は10例 中9例,膿 痂疹は4例 全例著効を示 しr急 性肺

炎は3例 全例有効,膀 胱炎の1例 は無効であつた。有効

率は95%以 上であつた。

4)　 Rifampicin Syrupに よる治療成績

2カ 月～4年10カ 月までの乳幼児を対象に1日2回,

1日 量400～600mgを4種 類の疾患に4～8日 間総量

1,600～3,200mgを 投 与し急性扁桃炎および膿窩性扁桃

炎4例 中3例 著効,急 性気管支炎,急 性肺炎は5例 全例

有効,有 効率は90%以 上であつたが腺窩性扁桃炎の1

例 は投与2日 目から嘔気強く投薬を中止 した。以上3種

類の製剤を1日2回10～12時 間毎に投与90～100%の

有 効率を得ることができた。副作用としては嘔吐を1例

に認めたにすぎなかつた。

R-14)　 小 児 科 領 域 に お け るRifamycin 

AMP (Rifampicin)の 検 討

(誌上発表)

西 村忠史 ・浅谷泰規 ・小谷 泰

大阪医大小児科

小児科領域においてRifamycinの 新 誘導体Rifam・

picinの 基 礎的並びに臨床的検討を行ない次の結果を}

た 。小児各種疾患病巣由来Coagulase陽 性 ブ菌50株,

大腸菌25株 についてheart infusion agarを 用い平板

希釈法で感受性試験を行なつた。Coagulase陽 性 ブ菌で

は全株0.78mc9/ml以 下の濃度で発育阻止され,中26

株(52%)は0.005 mcg/mlな い し以下の濃度で発育阻

止された。大腸菌25株 では感受性分布 ピークは25お

よび50 mcg/mlで そ れぞれ8株(32%)で あつ た。本

剤の小児に於けるRifampicinの 吸収 ・排泄を健康小児

3例(5～12年)に ついて検討 した。すなわちPifampi-

cinを10mg/kg1回 投与し,投 与後30分,1, 2, 4,

6, 8, 12時 間 に採血,血 中濃度を測 定 した。尿中排泄

量は投与後2,4,6,8,12時 間 に排泄された全尿を回

収し測定 した。なおBacillus subtilis PCI 219を 検定菌

とし,川 上鳥居氏重層法で測定 した。血中濃度ピークは
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投与後2時 間で平均0.96 mcg/ml,4時 間で0.78 mcg/

ml,6時 間で0.49 mcg/ml,8時 間 で0.31mcg/ml, 12

時間では0.08 mcg/mlで あつた。尿中排泄率 は12時

間までにそれぞれ22.0%, 21.9%で あつた。次に,小

児気道感染症12例 にBifampicinを 使用 した。対象は

急性咽頭炎3例,急 性扁桃炎1例,急 性咽頭・喉頭炎1例 〓

急性咽頭 ・気管支炎5例,急 性気管支炎2例,計12例

である。年齢 は9カ 月～8年2カ 月で1日Rifampicin

13～20 mg/kgを2～9日 間にわたつて投与 した。なお

12例 中11例 には水剤で,1例 にはカプセルで投与した。

臨床効果判定にあたつては投与後24時 間までに重要症

状の消失 したものを著効,48時 間 までを有効とし,72

時間へても症状の改善のないものを無効とした。治療効

果は12例 中著効1例,有 効8例,無 効3例 であつた.

無効例の中急性咽頭 ・喉頭炎(7年)症 例は1日300mg,

2時 間投与したが,40℃ の発熱続行,KM, CPで 治i癒し

た。なお急性咽頭 ・気管支炎2例 には1日200mg,240

mgを それぞれ9日,5日 間投与したが症状の改善に5

日間を要した。副作用としては急性気管支炎(2年1カ

月)の 症例で下痢症状を認めたが治療を中止するほどで

はなかつた。しかし乳児ではとくに下着の着色汚染が指

摘された。

R-15)　 Rifampicinに 関 す る基 礎 的,臨

床 的 研 究

(誌上発表)

柴 田 清 人 ・加 藤 剛 美

伊 藤 忠 夫 ・水 野 貴 男

名古屋市立大学医学部第1外 科

(主任:柴 田清人)

Streptomyces mediteraneiに よつて産生された,M

mycin族 に属する半合成抗生剤であるRifampicinは

グラム陽性菌,結 核菌等に有効であると言われている。

我々は今回Rifampicinに つ いて,外 科的感染症に使用

し,そ の臨床効果について検討 し,併 せて血中濃度,尿

中排泄率,体 液中濃度および病原性ブ ドウ球菌に対する

感受性を調査 した。臨床使用効果は〓,膿 瘍,蜂 窩織炎

等の外科的感染症22例 に使用 し,各 症例の投与方法は

1回量300mg,1日2回 と,1回 量150mg1日4回 の

2通 りで経口投与 した.効 果判定は投与後3～5日 で,

膿汁の減少,発 赤腫脹,疼 痛等の症状が改善された場合

有効とし,改 善をみない場合を無効とした。使用症例22

例中17例 に有効を認め,有 効率77.3%で あつた。投

与総量最高6gで あるが認むべき副作用は なかつ た。

ただ尿が赤色に着色されたが,投 与中止後は正常な尿 と

なつている。血中濃度では健康成人3人 に,Rifampicin

150mgと300mg投 与時の血中濃度を,検 定菌黄色ブ

菌209Pを 用いた鳥居 ・川上式重層法で測定 した。150

mg投 与時は,2時 間 後に0・97 mcg/mlでpeakを 示

し,以 後漸次減少し,6時 間後 は0.37 mcg/mlで あ つ

た。300mg投 与 時も,2時 間後に1.35 mcg/miでpeak

を示 し,以 後漸次減少し6時 間後0.49 mcg/mlで あ っ

た。また1回300mg1日2回 の連続投与時の血中濃度

の推移は,初 回投与後2時 間で1.27mcg/mlで,2回

目投与後2時 間で1.41mcg/mlで 初回よりやや高 い。

3回 目投与後2時 間 で1.53mcg/mlで,2回 目投与時

よりわずかながら高 くなつている。尿中排泄量は,や は

り健康成人3人 について150mgお よ び300mg投 与

時の尿中排泄量を血中濃度測定 と同じ方法で測定 した。

150mg投 与時は1日 の排泄量22.5mgで,排 泄率15

%で あ り,300mg投 与時は1日 の排泄総量54mgで

排泄率18%で あつた。体液中濃度では,53才 の女性,

乳癌術後に腋窩部にリンパ痩ができた患者 に っ い て,

Rifamgicin350mg内 服時の リンパ液 中の濃度を検定

菌PCI219を 用い た大久保式帯培養法で測定した。な

お合わせて検定菌黄色ブ菌209Pを 用いた 鳥 居 ・川上

式重層法で血中濃度を測定 した。その結果 リンパ液中濃

度は3時 間後に0.52mcg/mlでpeakを 示 し,血 中濃

度に くらべ約1/2弱 であつた。また乳汁中濃度を28才

の授乳中の女性について同様にして測定 した結果,投 与

後3時 間で0.63mcg/mlでpeakを 示 し,血 中濃度に

くらべ,か な り低い濃度であつた。さらに病巣分離の病

原性ブ菌60株 について,Pifampicinに 対 す る感受性

分布を調査 したところ,0.2mcg/mlお よびそれ以下の

領域に68.3%と 最 も多 く,濃 度を増すに従がい菌株は

減少 し3.2mcg/mlに1.7%分 布 し6.3mcg/m1以 上

の領域には菌株をみ な か つ た。また病巣分離の大腸菌

30株 についてみると,す べて12.5mcg/mi以 上 に分布

し,12.5mcg/mlに36.7%あ り,ま た100mcg/ml以

上に30%分 布 している。なお感受性測定は平板稀釈法

で行なつた。

R-16)　 外 科 領 域 に お け るRifampicinの

臨 床 成 績

(誌上発表)

藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 次

大阪市立大学第2外 科学

外科領域における感染症15例 にRifampicinを 試 用

した。
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R-17)　 産 婦 人 科 領 域 に おけ るRifampicin

の 検 討

(誌上発表)

水 野重 光 ・松 田静 治 ・森操七郎

佐野慎 一 ・上 山卓 也

順天堂大学医学部産婦人科

今回吾 々はStreptomyces mediterraneiか ら産生され

た新抗生物質Rifampicinを 産婦人科領域感染症(骨 盤

内感染症,尿 路感染症な ど)に使用する機会を得たので,

治療効果について検討するほか,ブ 菌な どに対する抗菌

作用,血 中濃度,臍 帯血,乳 汁内移行な どの測定結果を

併せて報告す る。

R-18)　 泌 尿 器 科 領 域 に お け るRifampicin

の 応 用

(誌上発表)

大 越 正 秋 ・名 出 頼 男

川 村 猛 ・長 久保一朗

慶大泌尿器科

我 々は,新 種抗生物質Rifampicinの 泌尿器科領域に

於ける適応症を知るため,今 回,先 ず,基 礎的検討(細

菌学的研究,吸 収排泄)を 加えたので報告する。

R-19)　 尿 路 感 染 症 に 対 す るRifampicin

の 応 用

(誌上発表)

石 神喪 次 ・原 信二 ・三 田俊彦

神戸大学泌尿器科

Rafamycinの 新 しい誘導体であるRafampic短 を各

種尿路感染症に作用 し,そ の臨床効果を観察するととも

に,経 口投与時の血中濃度を測定 し,ま た併せて尿路か

ら分離した各種菌に対する抗菌力をも検索したので報告

する。

1.　 臨床成績

16例 の尿路感染症 に使 用 し,著 効8例,有 効4例,

無効4例,有 効率75%の 成績を得た。

2.　 血中濃度

Rifampicin 150 mg, 300 mg内 服投与後の血中濃度

のピークは2時 間後にあ り,そ れ ぞれ0.37 mcg/ml,

0.8 mcg/mlで その後漸次減少し,持 続は10時 間 まで

認められた。

3.　 抗 菌 力

ブ球菌に対する抗菌力は極めてよく,そ のほとんどが

0.39～ ≦0.09 mcg/mlの 問に分布 していた。大腸菌に対

する抗菌力はわるく25～6.25 mcg/mlの 間 に分布して

いた。

4.　 副 作 用

特記すべきものを認めなかつた。

R-20)　 Rifampicinに よ る耳 鼻 咽 喉 科 感

染症 の 治 療 成 績

(誌上発表)

三 辺武 右衛門 ・村上 温子 ・西崎恵子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶 一 郎

臨床検査科

本剤のStaph. aureus 209 P株 に対する増殖阻止、作用

をBiophotometerを 用 いて増殖曲線 から検討 した。ま

た本剤による耳鼻咽喉科感染症の治療成績,副 作用など

について述べる。

R-21)　 Rifamycin AMP (Rifampicin)

の 眼 科 的 応 用

(誌上発表)

三 国政吉 ・大 石正夫 ・周 田茂雄

今 井正雄 ・高橋 篁子

新潟大学眼科教室

Rifampicinの 眼科的応用のため,基 礎的ならびに臨

床的実験を行なつた成績を報告する。

1.　 最小発育阻止濃度

教室保存の眼感染症の主な起炎菌8菌 種34株 に対す

る感受性はKOCH-WHEKS菌0.0006 mcg/ml, MORAX-

AXENFELD菌0.04～0.16 mcg/ml,肺 炎 球菌0.08～5

mcg/m1,ジ フテリー菌0.01 mcg/ml,淋 菌0.01mcg/

ml,レ ンサ球菌0.08～5mcg/m1,ブ ドウ球菌0.01～

0.04 mcg/mlお よび緑膿菌100～>100 mcg/mlで あ る。

2.　 ブ ドウ球菌感受性

臨床分離のブ ドウ球菌92株 の感受性は0.0006～0.0097 

mcg/m1の 範 囲に分布 し,分 布 の 山 は0.0048 mcg/ml

にあ り38株(41.3%)が これを占める。

3.　 血中濃度

健康成人2例 に本剤300mgl回 経 口投与 した後の血

中濃度は,2時 間後peak(平 均6.4mcg/ml)に 達 し,

12時 間後は平均1.15 mcg/mlで あつた。

4.　 眼内濃度

白色成熟家兎に本剤150 mgを 経 口投与し,眼 内移行
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の状況を調べた。

a) 前房水内移行

前房水内濃度は1時 間0.4mcg/ml,2時 間0.84mcg/

ml,4時 間後peakで2.13mcg/ml,8時 間1.06mcg/

mlお よび12時 間後0.1mcg/mlで あ る。同時に測定

した血清濃度 との比,房 水/血 清比 はpeak時 で8.1%

であつた。

b) 眼組織内移行

前房内濃度のpeak時(4時 間後)の 眼組織内濃度を

測定 した。眼瞼,球 結膜,外 眼筋等外眼部はもちろん,

虹彩毛様体,網 脈絡膜,そ の他眼内部の各組織へも良好

の移行濃度が得られた。

これら眼内移行は各種合成PC群 およびCephalospo-

rin系 の薬剤のそれと類似の成績である。

5.　 臨床成績

各種前眼部化膿症10例 に 対 し本 剤1回1カ プセル

(150mg),1日4回,小 児の1例 には1日2回 投与 して

治癒 した。

3～10日 間に総量0.9～6.0gを 用 いて有 効率70%

の成績である。

副作用は1例 にも認められなかつた。

R-22)皮 膚 科 領 域 に 於 け るRifampicin

の 検 討

(誌上発表)

樋 口謙太郎 ・五 島応安 ・栗 田諒一

九州大学皮膚科教室

Pifampicinの 試験管内の抗菌 力,ブ ドー球菌マウス

皮下感染治療実験および臨床成績についてのべる。

病原分離のブ ドー球菌78種 にたいする,Rifampicin

のMICは すべて0.2mcg/ml以 下 であつた。治療実験

でも極めてす ぐれた効果をしめ した。

臨床成績は13例 に使用し有効の成績をおさめたが抗

菌力に匹敵するほど著明ではなかつた。

A1～19 ア ミノサイクロヘキシルペニシリン

(AC-98)

A-1) Aminocyclohexyl penicillinの

試 験 管 内抗 菌 力 に つ い て

(誌上発表)

三 橋 進

群馬大微生物

新合成ペニシリンAminocyclohexyl penicillinの 各

種細菌に対する試験管内抗菌力,Penicillh耐 性ブ ドウ

球菌およびR因 子によるAB-PC耐 性菌に対する作用な

どを検討 し,興 味ある成績を得たので報告する。

A-2) 新 し い 合 成 ペ ニ シ リン"Amino-

cyclohexyl-Penicillin(AC-98)"に

関 す る細 菌 学 的 研 究

(誌上発表)

中 沢昭三 ・小野 尚子 ・西野武志

大矢依子 ・高 田昭子 ・端野順子

右 田洋 子

京都薬科大学微生物学教室

抗菌 スペ クトラム,臨 床分離株に対する感受性,交 叉

耐性,抗 菌作用 に 及 ぼ す諸因子の影響,抗 菌作用の型

式,耐 性獲得,マ ウス実験的感染症に対する治療実験な

どの諸方面について既知合成ペニシリンAminobenzyl

Penicillin(AB-PC)と 比 較検討した結果,in vitroの

感受性(MIC)はAB-PCの ほ うが優れ て い る が,in

vivoに 於けるマウス実験的感染症の治療実験に於 て は

2,3の 細菌に対 してAB-PCよ りも優れ た治療効果が

認められ,本 物質の吸収 ・体内分布 ・排泄などの特性が

大きく影響を及ぼしているもの と思われる。

A-3) AG98の 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

真 下啓 明 ・加藤康道 ・斉藤 玲

桜庭喬 匠 ・松本 義孝 ・田中一志

松井克 彦 ・出内秀 人

北海道大学第二内科

新合成PC剤AC-98に つ いて以下の検討を行なつた。

1.平 板希釈法で各種細菌に対 す るMICを 測 定 し

た。黄色ブ菌49株 については>100mcg/mlが20株

あ り,そ れ 以下では12.5mcg/mlが8株,25mcg/ml

が8株 であつた。PC-Gと の交叉性では,PC-Gが>100

mcg/mlの 株 の中で,AC-98が100mcg/ml以 下 の も

のが半数ほ どあつたが,逆 の場合のものもあつた。大腸

菌14株 では大部分が>100mcg/mlで あ つ た。緑膿

菌6株 はすべてが>100mc9/mlで あつた。

2.イ ヌに15mg/kg注 後の血中,胆 汁中濃度と胆

汁中,尿 中排泄をみた。胆汁中濃度は血中濃度の10倍

程度であつた。5時 間まで で胆汁中へ0.47%,尿 中へ

49.3%で 他 のPC系 薬 剤に くらべ,胆 汁への移行が少

なかつた。

3.ラ ットに100mg/kg経 口投与後の組織内濃度は

肝〓腎>血 漿>肺>脾>筋 肉の順であつた。
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4.　 ヒ トに500mg経 口投与後の血中濃度は1時 間が

peakで 平均18.7mcg/mlで あ り,6時 間 で測定不能で

あつた。尿中回収率は6時 間までで平均50.3%で あつ

た。

5.　 蛋白結合率をセロファンバ ッグ透析法で調べた。

ウシ血清を用い,4℃48時 間 の透析では0%で あつた。

同一条件で行なつたPC-Gは37.7%で あつた。

6.　 PC-Gと の免疫学的交叉性に つ い て 検討した。

OUCHTERLOWY法 に よりPC-G抗 体 との間に明瞭な沈

降線ができた。PC-Gと の 間 で はspur形 成 があ り,

AB-PCと の間ではfusionし ていた。定量沈降反応で,

PC-Gと の免疫学的交叉性はPC-Gを100と す る と

AC-98は61.8%で あつた。

7.　 呼吸器感染症9例,尿 路感染症6例 について臨床

効果を検討 した。投与量は1日250mg4回/g投 与 を

原則 とした。投与日数は5～44日 問 であ つ た。呼吸器

感染症は有効6例,や や有効2例,不 明1例 であつた。尿

路感染症では有効4例,無 効2例 であつた。無効例はい

ずれも急性膀胱炎で起炎菌は1例 はProteus mirabilis,

他 の1例 はKlebsiellaで あつた。副作用として3例 に胃

腸障害があつた。1例 は症状の程度が強く5日 間で投与

を中止 した。

A-4)　 AC-98に か んす る研 究

(誌上発表)

上 田 泰 ・中村 昇 ・松 本文 夫

斎藤 篤 ・野田r・ 大森雅 久

古屋千鶴 子

東京慈恵会医科大学上田内科

AC-98　 について以下の諸検討を行なつたの で報告す

る。

1)　 病巣由来Coagulase陽 性 ブ菌,大 腸菌,肺 炎桿

菌,変 形菌な どに対する感受性,Ampicillinと の比較

2)　 吸収 ・排泄Ampicillinと の比較

3)　 臓 器内膿度

4)　 臨床成績,副 作用

A-5)　 AC-98の 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

大 久保 滉 ・藤本安 男 ・岡本緩子

束 田 二 郎 ・牧野純 子

関西医大内科

新 しい合成ペニシリンAC-98に つ いて,次 の事項に

関 して実験研究 したので報告する。

1.　 病的材料から分離した菌のAC-98に 対する感受

性 と,他 のペニシリンに対する感受性との比較検討。

2.　 ラットに経 口投与時の各臓器内濃度の推移。

3.　 家兎における胆汁内排泄。

4.　 健康成人に投与した場合の血中濃度ならびに尿中

排泄量。

5.　 種々感染症に対する臨床治療効果な らび に 副作

用。

A-6)　 Aminocyclohexyl penicillinに か

んす る基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

三 木文雄 ・東 朋 嗣 ・岩 崎 哨

赤尾 満 ・尾崎達郎 ・杉 山浩士

羽 田 同 ・塩 田憲三

大阪市大医学部第一内科

新 しい合 成 ペ ニ シ リン6-(1-Aminocyclohexane

carboxamido)penicillanic acid (Aminocyclohexyl

penicillin,以 下AC-PCと 略す)に ついて,2,3の 基

礎的検討を加えるとともに,内 科系感染症に使用した成

績を報告する。

1)　 抗菌力:病 巣から分離 したブ ドウ球菌,大 腸菌お

よび肺炎桿菌に対するAC-PCの 抗菌力をAB-PCお よ

びIsoxazolyl系 合成ペニシ リンの抗菌力 と比較した。

測定法はいずれ も日本化学療法学会標準法である。

ブ ドウ球菌はほとんど全て0.1～0.78mcg/mlの 濃度

のIsoxazolyl系 合成PCに よ り発育阻止 され るが,

AC-PCに 対する感受性は0.2～50mcg/mlと 広 く分布

し,少 数ながら100mcg/ml以 上 の耐性菌も存在する。

AB-PCとAC-PCの 抗菌力を比較す る と,AB-PC耐

性菌でAC-PCの3.12～50mcg/mlの 濃 度により発育

を阻止される菌がかな り存在するが,い つぼ うAB-PC

感性菌に於いてはAC-PCの 抗菌力がAB-PCよ りかな

り劣る傾向を認めた。

大腸菌は6.25～12.5mcg/mlのAB-PCに よ り発育

が阻止されたがAC-PCに 対 しては全て100mcg/mlま

たはそれ以上の耐性を示し,肺 炎桿菌はAB-PC,AC-PC

双 方に対 して100mcg/ml以 上 の耐性を示した。

2)　 吸収 ・排泄:AC-PC1回 経 口投与時の血清 中濃

度のピークは投与後30～60分 に 存在し,250mg投 与

3例 の平均値は30分 後10.20mcg/ml,1時 間後4.18

mcgfml,2時 間 後2.04mcg/ml,4時 間 後trace,500

mg投 与3例 の平均値 は30分 後10.45mcg/ml,1時

間 後8.86mcg/ml,2時 間 後2.86mcg/ml,4時 間 後

traceを 示 した。
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6時 間内の尿中回収率は250mg投 与群,500mg投

与群それぞれ平均55.5%,58.9%を 示 した。

3)　臨床成績:急 性気管支炎2例,気 管支拡張症5例,

気管支肺炎1例,肺 化膿症4例,胆 嚢炎1例,腎 孟腎炎

1例,急 性膀胱炎1例,計15例 にAC-PCを 投与した。

投与量は4例 のみ1日1g,他 は1日2gを それぞれ4

回に分け6時 間毎の投与である。

急性気管支炎2例 は著効および有効を示 し,気 管支拡

張症の うち肺炎球菌感染の1例 は著効,Hemophilus感

染4例 中2例 は有効,2例 は無効の成績を示 した。肺炎

は著効,肺 化膿症4例 中,肺 炎球菌とブ菌の混合感染例

は著効,Hemophilus感 染3例 中2例 は有効,1例 無効

の成績である。

ブ菌による胆嚢炎は著効を示 した。

尿路感染症例は ともに大腸菌感染であるが,急 性膀胱

炎は著効を,腎 孟腎炎は無効の成績を示 した。

以上,全 症例15例 中著効6例,有 効5例,無 効4例

の成績である。

副作用として,1例 は投与3日 目に食欲不振,胸 やけ,

上腹部不快感を訴え た た め 投薬を中止 し,他 の1例 は

1日2g20日 間継続時に上腹部痛を訴えたが,1日1g

に減量後消失した。この2例 の他,特 に副作用は認めら

れなかつた。

A-7)　 小 児 科 領 域 に お け る6-(1-Amino-

cyclohexane carboxamido penicil-

lanic acid)(AC-98)の 検 討

西 村忠史 ・浅 谷泰規 ・小谷 泰

大阪医大小児科

新合成ペニシリンAC-98に ついて検討を加え次の 結

果をえた。病巣由来Coagulase陽 性ブ菌42株 な らび

に大腸菌24株 に対するAC-98の 抗 菌 力をheart in-

fusion agarを 用い,寒 天平板希釈法で測定 し,同 時に

AB-PC,PC-Gの それと比較 した。すなわちCoagulase

陽性ブ菌42株 に対するAC-98感 受性分布において,

感受性ピークは12.5mcg/ml(12株)で 最小発育阻止

濃度で100mcg/mlな い し以上のものが6株 み られ,

AB-PC,PC-Gで はそれぞれ13株,27株 であつた。AC-

98とPC-G,AB-PCの 感受性相 関では,PC-G高 度耐

性菌はAC-9812.5～25mcg/ml度 で発育阻止されて

お り,PC-G感 受性菌ではAC-98は4～5段 階抗菌力

は劣つ て い る。またAB-PCで 高度耐性菌に対 しても

AC-98はAB-PCよ り1～2段 階抗菌力が強 く,感 性

菌ではAB-PCよ り2～3段 階抗菌力は 劣 つ た。次に

E. coli24株 に対するAC-98の 感 受性分布をみ る と,

AC-98で は 最小発育阻止濃度100mcg/mlな い し以上

のもの21株(87.5%),AB-PCで は7株(29.2%)で

AC-98のE. coliに 対する抗菌力はAB-PCに 劣つた。

Proteus 22株 に対してもAC-98の 抗菌力はAB-PCに

劣 り,感 受性分布においてAC-98は12.5mcg/mlで

8株,100mcg/ml以 上7株 で,AB-Pcで は1.56mcg/

ml 5株 で あつた。E. coli, Proteusに 対 す るAC-98,

AB-PCの 感受性相関をみると,E. coliで は高度耐性菌

はAC-98,AB-PCの 間 に相関がみられたがAB-PC感

受性に対 してはAC-98の 抗菌力は5濃 度段階劣るよう

である。Proteusに 対 してはAC-98の 抗 菌 力 はAB-

PCに 比 し4～5濃 度段階劣つた。健康小児4例 につ い

てBacillus subtilisPSI-219を 検定菌 として重層法で,

血 中濃度,尿 中排泄量を測定した。AC-98 1回500mg

(2例)と250mg(2例)投 与 した。血中濃度ピークは

1～2時 間で500mg投 与(食 事後2時 間)で は2時 間後

で平均9.1mcg/ml,250mg投 与 では1時 間で4.3mcg/

mlで,6時 間後ではほとんど測定不能であつた。尿中

排泄率は健康小児2例 について測定した。すなわち500

mg 1回 投与後の尿中排泄率は6時 間 までに86.9%,

74.2%で あつた。治療成績は,急 性咽頭炎3例,急 性

消化不良症4例,急 性腸炎2例,急 性大腸炎2例,急 性

膀胱炎1例,計12例 について検討 した。すなわちAC-98

1日40～50mg/kgを1日4回 に分服2～9日 間使用 し

た。なお12例 中4例 にはカプセルで,8例 には散剤で

投与 した。なお効果判定は著者 らの規準に則つた。治療

効果は著効2例,有 効7例,無 効3例 で有効率は75%

で腸管系疾患8例 では有効は5例 であつた。なお副作用

と考えられるものは認められなかつた。

A-8)　 外 科 領 域 に お け るAC-98に つ い て

(誌上発表)

岩 本 英 男 ・川 上 郁

大 島 聡 彦 ・鷹 取 睦 美

日本大学医学部石山外科

AC-98(6-1Aminocyclohexane carboxamido peni-

cillanic acid)に 就 いて抗菌力,血 中濃度,尿 中 排泄,

臨床使用成績を検討 した。

1.　 抗菌スペクトル

Staphylococcusは0.8～3.12mcg/ml, E. coliは12.5

～100mcg/ml以 上の濃度で,発 育が阻止された。

2.　 病巣分離黄色ブ菌(63株)の 感受性分布

AC-98に 対する感受性値(MIC)は0.8～ 〓100mcg/

mlに 分布 し,ピ ークは12.5mcg/mlに27株(42.9

%)で あつた。
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3.　 血 中濃度

500mg内 服30分 ～1時 間で最高濃 度 に達 し,平 均

13.5mcg/mlで,6時 間後にはほとんど検出できなかつ

た。

4.　 尿中排濃

6時 間までの尿中回収率は45.6%で あつた。

5.　 臨床使用成績

外科疾患22例 にAC-98を 使用 し,同 時に起因菌の

感受性を測定し,臨 床効果を検討 した。なお,副 作用 と

して1例 ア レルギー性発疹を認めた。

A-9)　 外 科 領 域 に 於 け るAC-98の 使 用

経 験

(誌上発表)

柴 田清人 ・加 藤剛美 ・伊藤 忠夫

水野貴 男 ・藤 井修照 ・奥 田泰夫

名古屋市立大学医学部第一外科

(主任;柴 田清人教授)

我 々はこの度新合成ペニシリンAC-98に ついて外科

領域での臨床成績と,な らびに若干の基礎的検討を加え

る機会を得たので報告する。

1)　 抗菌力,黄 色ブ菌,大 腸菌についてAB-PCと の

交叉耐性を検討した。ブ菌ではほぼAB-PCと 類似 した

感受性を示 したが,大 腸菌に対 してはAB-PCの ほ うが

数段階以上感受性が鋭敏であつた。

2)　 血中濃度及び尿中排泄:AC-98 250mg内 服時の

血中濃度のpeakは1時 間にあ り,15.94mcg/mlの 平

均値を示 し,6時 間後では測定不能であつた。なお,投

与後6時 間までの尿中排泄率は40.3%で あつた。

3)　 臨床使用成績:今 までに16例 の外科的感染症に

使用 し有効13例,無 効3例,不 明1例 であつた。副作

用 として1例 に発疹を認めた。

A-10)　 外 科 領 域 に お け るAC-98の 臨 床

成 績

(誌上発表)

市 川久治郎 ・酒 井 克 治

大阪市立大学第2外 科

新 しい半合成ペニシリンAC-98の 抗 菌力,体 液内濃

度,尿 中排泄を検討 した。

なお,外 科的感染症20例 に本剤を試用 し,そ の臨床

効果を検索 したので報告する。

A-11)　 産 婦 人 科 領 域 に お け るAC-98の

検 討

(誌上発表)

徳 田 源 市 ・金 尾 昌 明

中 野 義 雄 ・身 原 正 一

京都府立医科大学産婦人科

(主任:徳 田源市教授)

新経 口PC剤,AC-98に つ いて基礎的臨床的検討を

行なつた結果を報告する。

1)　 抗菌力:病 巣か らの分離菌についてAB-PC,CP,

CER,CET,CEXと の比較を行なつた。

2)　 血中濃度:尿 中排泄500mg 1回 経 口投与時4例

の平均血中濃度はPeakは30分 後 に,17.3mcg/mlで

6時 間後には測定不能であつた。同じ例の尿中排泄は6

時 間までに241.5mcg/mlと ほ とんどの排泄が 行 なわ

れ,24時 間 までの総排泄量 は246.8mcg/mlで,排 泄

率は40.9%で あつた。

3)　 乳汁中濃度:膀 帯血および羊水移行,性 器内濃度,

それぞれについて4例,6例,3例 について検討 した。

4)　 臨床使用成績:現 在まで35例 に 使 用 し22例

(66.7%)に 有効であるが,軽 症例の み で重症例には無

効との印象を受けた。

なお,副 作用として1例 に発疹を認めた。

A-12)　 泌 尿 器 科領 域 に お け るAC-98の

応 用

(誌上発表)

大 越 正 秋 ・名 出 頼 男

川 村 猛 ・川 上 隆

慶大泌尿器科

我々は,6APAを 基 として作られた新 しいsemi-syn-

thetic penicillinで あ るAC-98の 泌尿器科領域に於け

る応用の適否を知るため,基 礎的(細 菌学的研究,お よ

び吸収排泄)研 究,お よび急性感染症に対する試験投与

を行なつたので報告する。

A-13)泌 尿 器 科 領 域 に お け るAC-98の

応 用

(誌上発表)

石 神嚢次 ・原 信二 ・三 田俊彦

神戸大学泌尿器科

AB-PCの 新 しい誘導体で あるAC-98を 各種尿路感
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染症に使用し,そ の臨床効果を観察するとともに,経 口

投与時の血中濃度,尿 中排泄率を測定 し,ま た併せて尿

路から分離した各種菌に対する抗菌力をも検索 したので

報告する。

1.　臨床効果

44例 の尿路感染症に使用し,著 効18例,有 効17例,

無 効9例,有 効率79.5%の 成績を得た。

2.　血中濃度

AC-98 0.5g,1.0g 1回 投与後の血中濃度 の ピーク

は1時 間後にあ り,そ れぞれ20.9mcg/ml,30.7mcg/

謡 を示し,そ の後急速に減少 し,持 続は4時 間まで認

め られた。

3.　 尿中排泄率

AC-98 0.5g 1回 投与後の尿中排泄率は極めて良 く,

6時 間までに50%以 上 の排泄を認めた。

4.　 抗菌力

ブ菌に対する抗菌力はAB-PCに 比 して同程度か,倍

程度良好であ り,0.08～25mcg/mlの 間に広 く分 布 し

ていた。大腸菌に対する抗菌力はAB-PCに 比 して不良

でその程度は1/2～1/4で あつた。

感受性は3.12～>100mcg/mlの 間に分布 していた。

変形菌に対するAC-98の 感受性 は12.5～>100mcg/

mlの 間に分布してお り,緑 膿菌 はす べ て100mcg/ml

以 上の耐性を示 した。

5.　 副作用

特記すべきものを認めなかつた。

A-14)　 AC-98の 基 礎 と臨 床

(誌上発表)

新 島 端 夫

岡山大学泌尿器科

難 波 克 一

岡山市立市民病院

AC-98を 基礎的にAC-98の 排泄および吸収,抗 菌力

お よびAB-PCとMCI-PCの 相関,動 物における臓器

内濃度を検討 し,さ らに臨床的に尿路感染症に使用 し,

か な りの有効症例を認めたので報告する。なお詳細は原

著にゆずる。

A-15)　 Aminoalicyelic Penicillinに ょ

る耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症 の治 療 成 績

(誌上発表)

三 辺武 右衛門 ・村上温子 ・西崎恵子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶 一 郎

臨床検査科

本剤のStaph, aureus 209 P株 に対 す る増殖阻止作

用をBiophotometerを 用いて増殖曲線から検討 した。

耳鼻咽喉科感染症の治療を行なつた治療成績,副 作用な

どについて述べる。

A-16)　 新 合 成PC, Aminocyclohexyl-

PC(AC-PC)の 眼 科 的 応 用

三 国政吉 ・大 石正夫 ・周 田茂雄

今井正雄 ・高橋篁 子

新潟大眼科教室

AC-PCの 眼科的応用に関する基礎的ならび に臨床的

実験を行なつた。

1)　 教室保存株に対するAC-PCの 抗菌力は次のとお

りで あ る。K-W菌25mcg/ml,M-A菌0.025～0.05

mcg/ml,肺 炎 球菌0.2～6.25mcg/ml,ジ フテリー菌

0.78～3.13mcg/ml,淋 菌0.39mcg/ml,レ ン サ 球 菌

0.1～12.5mcg/ml,ブ ドウ球菌0.78～25mcg/ml,緑

膿 菌>100mcg/ml。

2)　 病巣分離のStaph. aur. 50株 に対する感受性 は

0.78～ ≧100mcg/mlに 分布 し,分 布の山 は12.5mcg/

mlに あ り11株(22%)が これを占めている。AB-PC

との交叉関係をみると,AB-PC高 度耐性株にはAC-PC

も高度耐性を示 し,両 者間に交叉耐性を認めた。

3)　 健康成人2名 に本剤500mg1回 経 口投与して血

中濃度の推移を検査した。Peakは1時 間後 あ らわれ

15.7mcg/mlの 濃 度を示し,4時 間後も0.4mcg/mlを

認めたが,6時 間後は測定不能 であつた。Cross-over

で測定 したAB-PCの 成 績 では,peakは2時 間 後 で

2.7mcg/mlを 示 し,6時 間後も0.5mcg/mlを 認めた。

すなわちAC-PCで はAB-PCに くらべてより速やかに

peakに 達 して高濃度を示すが,持 続が短かいとい うこ

とが知られた。

4)　 成熟家兎を用いて本剤の眼内移行を調べた。AC-

PC 50mg/kgを 経 口投与 した際の前房内濃度は1時 間

後peak値5.0mcg/mlが 得 られ,以 後比較的速 やか

に減少 して4時 間後には4.4mcg/mlと な り,6時 間後
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に は測定不能 で あつ た。同時に測定 した血中濃度との

比,前 房,血 清比はpeak時 で16.5%と な る。

比較のため行なつたAB-PC投 与時の前房内濃度では

2時 間後にpeakに 達 し(1.4mcg/ml),以 後漸減 して6

時間後 も測定可能であつた。

すなわちAC-PCの 前 房内移行はAC-PCに くらべて

速やかに高濃度に達 し(peak時 約3.6倍),以 後急速に

減少 して持続が短いことは先の血中濃度におけると同様

の態度を示 した。

次に同様経口投与後AC-PC,AB-PCそ れぞれのpeak

時 に眼球摘出 して眼組織内濃度を調べ た。AC-PCで は

前眼部および眼内部組織に良好な移行濃度を示 した。そ

してAB-PCの 約2～5倍 の高濃度が認められた。

5)　 臨床成績

外麦粒腫9例,内 麦粒腫5例,眼 瞼膿瘍2例,急 性涙

嚢炎,慢 性涙嚢炎各1例,角 膜浸潤,角 膜潰瘍各1例,

角膜異物2例 および穿孔性外傷3例 の全25例 で ある。

これ らに対して本剤を成人には1回250mg,1日4回,

小児に1回250mg,1日2回 投与 した。

麦粒腫には3～6日 間,2.5～69投 与 して 著 効3,

有効7,や や効2,無 効2の 結果を得た。眼瞼膿瘍は79

を使用 して2例 とも有効であつた。急性涙嚢炎に は79

で著効を認め,慢 性涙嚢炎の1例 は6g内 服 で効 果 を

示 した。角膜浸潤,角 膜潰瘍にはそれぞれ7gを 使 用

して治癒 させた。角膜異物除去後および穿孔性外傷に対

しても本剤は感染防止に有効であつた。副作用として2

例 に軽い胃腸障害をみたほか重篤なものは1例 もみられ

なかつた。

A-17)　 皮 膚 科 領 域 に お け るAminocy-

ciohexyl-Peniciilin(AG-98)の 治 験

(誌上発表)

谷 奥喜平 ・荒 田次郎 ・藤 田慎一

徳丸伸之 ・三好 薫 ・小玉 肇

岡山大学皮膚科

詳細は原著で報告する。

A-18)　 皮 膚 科 領 域 に 於 け るAC-98の 検

討

(誌上発表)

樋 口謙太郎 ・五島応安 ・栗 田諒一

九州大学皮膚科

AC-98の 試験管内抗菌力,ブ ドー球菌マウス皮下 感

染治療実験成績および臨床成績についてのべる。

マウスの皮下感染治療実験ではAB-PCと 対比 して行

なつたがファージ型81の 感染治療ではAB-PCに 対 し

て若干その成績がおとつた。他3種 の感染実験ではほと

んどAB-PCと 同様の効果がみられた。

A-19)　 新 合 成 ペ ニ シ リン 剤Aminocy-

clohexyl-Penicillin(AC-98)に よ る

尿 路 感 染 症 の治 療 経 過

(誌上発表)

百 瀬 俊郎 ・熊沢浄一 ・楢橋 勝利

日高正 昭 ・清原宏彦

九州大学泌尿器科

広域性PCと してはAB-PCが す でに普遍化 して お

り,そ の優秀性は広く認められている。今回武田製薬か

ら同様に広域性の新合成PC剤AC-98が 開発され,提

供を うけたので主 として外来の単純性尿路感染症を対象

として投与 してみた。急性膀胱炎11例,急 性腎孟腎炎

4例,単 純性尿道炎2例,合 併症を有する慢性膀胱炎3

例の合計20例 である。臨床効果の判定基準は従来から

われわれが用いてきた方法,す なわち1)自 覚症が軽快

し,2)尿 所見が正常化し,3)尿 中細菌,尿 道分泌物中

細菌が消失 したものを著効とし,こ の3条 件のうち1な

いし2条 件を満足するものを有効,い ずれの条件 も満足

しないものを無効 とする方法を用いた。その結果,著 効

9例,有 効6例,無 効5例 とな り有効率は75%と なつ

た。単純性の とくに急性のものは自然治癒の傾向が強い

ものであるが,こ のことを考慮に入れても充分の効果を

あげていると考えられる。

細菌学的な効果を検討 してみると消失 したも のは14

株,存 続 したものは6株,菌 交代現象を来 したもの1株

であつた。菌種別にみるとグラム陰性桿菌群17株 中消

失11株,存 続5株,菌 交代1株 であり,グ ラム陽性球

菌群4株 中消失3株,存 続1株 であつた。広域性のもの

であることがこれからも判る。

なお,副 作用は全例に認めなかつた。
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M1～25ミ ノサイクリン

M-1)　 新 し い テ トラサ イ ク リン 誘 導 体

"Minocycline"に 関 す る 細 菌 学 的

研 究

(誌上発表)

中沢昭三 ・小 野 尚子 ・目片 勇

西野武志 ・西 田克 次 ・藤 田吉彦

山田勝人 ・和 島 剛

京都薬科大学微生物学

抗菌スペクトラム,臨 床分離株に対する感受性,交 叉

耐性,抗 菌作用に及ぼす諸因子の影響,抗 菌作用の作用

型式,耐 性獲得,ラ ットに於 け る 吸 収 ・体内分布 ・排

泄,マ ウス実験的感染症に対する治療実験などの諸方面

について既知テ トラサイクリン系抗生物質Tetracycline

およびDemethylchlortetracyclineと 比較検討 した結

果,殺 菌的作用およびTC耐 性菌に対 す る有効性など

従来のテ トラサイクリン系抗生物質には見られなかつた

2,3の 新 しい特性を持つた優れた抗生物質であることを

確認 した。

M-2)　 Minocyclineの 薬 理 学 的 研 究(第

1報)急 性 毒 性 お よび 一 般 薬 理 作 用

(誌上発表)

中 塚 正 行 ・荒 谷 春 恵

大 西 黎 子 ・河 野 静 子

広島大学医学部薬理学

Minocyclineの 急性毒性(マ ウスおよびラット),(〓,

♀),お よび一般薬理作用について検討 した。

LD 50は マ ウスでは2.050mg/kg(PO-〓),1,710mg/

kg(PO-〓),243mg/kg(IP-〓),229mg/kg(IP-♀),

お よびラットでは2,000mg/kg<(PO-〓,♀),367mg/

kg(Ip-〓),331mg/kg(IP-♀)で あ り,経 口適用群で

は非経口適用群にくらべ,あ きらかに高値をしめ し毒性

が低い。なお動物の種および性による差はほとんどみら

れなかつた。つぎに一般薬理作用では他のTetracycline

と同様にCholinergicな 作用を しめ し,作 用態度は同一

傾向であるが最少作用濃度は概 して同一程度かまたは,

やや大きい傾向がみられ,し たがつて,毒 性の少ない秀

れた広領域作用抗生物質の1つ と考えられる。

M-3)　 Minocyclineに 関 す る薬 理 学 的 研

究(第2報)体 内 分 布

(誌上発表)

中 塚正 行 ・荒谷春恵 ・河 野静子

建石英樹 ・藤 田元二

広島大学医学部薬理学

Minocyclineの 体 内分布をマウスおよびラットについ

て検討 した。

1)　 血清内濃度に くら べ 各臓器内,組 織内濃度は高

く,肝 臓から相当量が胆汁内排泄される。尿中排泄はき

わめて少ない。

肝臓chloroform抽 出画分濃度はBuffer抽 出のそれ

よりも大であ り,肝 臓内lipipに 貯溜され,そ の大部分

が生物学的活性を失なつていないことを,薄 層クロマ ト

グラフィか ら知つた。

2)　 連続経口投与の際,肝 臓内濃度はやや持続的であ

るが,そ の他の臓器および組織では貯溜されなかつた。

3)　 胎仔内移行率はマウス で は66.27%(胎 仔/母 体

血清),お よびラットでは8.7%(胎 仔血清/母 体血清)で

あつた。

4)　 血清蛋白および肝microsomeと の結合率は大き

いが,そ の過半量は生物学的活性をしめした。

M-4)　 Minocyclineの 基 礎 お よび 臨 床 研

究

(誌上発表)

真 下啓 明 ・加 藤康道 ・斎藤 玲

松 本 義孝 ・桜庭 喬匠 ・田中一 志

松井克彦 ・出内秀人

北海道大学第二内科

佐 藤 幹 弥

札幌市立病院

古 川 博

釧路市立病院

Minocyciineに っいて以下の点を検討したので報告す

る。

1.　 黄色ブ ドウ球菌および大腸菌に対する抗菌力。

2.　 ヒトに200mg 1回 経 口投与後の血中濃度 と尿中

排泄,尿 中濃度。

3.　 イヌに静注時の血中,尿 中,胆 汁中濃度と回収率,

お よび各クリアランス値 と減少率,な らびに分布容積。

4.　 ラットに20mg筋 注時の組織濃度,お よびイヌ

に静注時の組織濃度。
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5.　 イ ヌに門脈内投与時の肝静脈濃度 と胆汁排泄およ

び肝内濃度をTCと 比較。

6.　 組織による不活性化をラット組織を用いて検討。

7.　 金属イオンによる抗菌力の変化を検討。

8.　 ウシ血清を用いて蛋白結合率をセロファン嚢法,

限外〓過法および超遠心法で比較。

9.　 臨床例の検討。

10.　 副作用

M-5)　 Minocyclineに 関 す る研 究

(誌上発表)

北 本 治 ・深 谷0太 ・友利 玄一

東大医科研内科

新 しいTC誘 導体Minocyclineに つ いて,既 存TC

諸剤 と比較 しつつ2,3の 検討を行なつた成績を報告す

る。

黄色ブ ドウ球菌の感受性を化学療法学会標準法により

測定すると,多 くの株は1.6～ ≧0.2mcg/mlに 分布 し

た。TC感 受性菌では他のTC剤 との差は少な か つ た

が,TC耐 性 菌では,TCに 比 し平板7～8枚,DOTC

に比 し4～5枚 の差ですぐれていた。各種グラム陰性桿

菌の感受性は種 々で,MIC値 は0.8～>100mcg/mlに

分布 し,TC耐 性菌ではい くぶんTCよ り小さい値を示

した。

液体培地を用いて制菌,殺 菌作用をみると,そ の差は

5～8管 におよんだ。

マウスの黄色ブ ドウ球菌感染における膿瘍阻止効果を

比較すると,MINO投 与群がもつともす ぐれた成績を収

めた。

濃度測定用標準曲線を,209Pを 用いる重層法にて,

緩衝液希釈にて作製した。馬血清希釈では阻止帯が高濃

度で短縮 し,低 濃度で延長を示 した。Cup法 で試験菌を

B. subtilis, B. cereus, Staph. aureusを 用 いて比較した

が,曲 線の変動は少なかつた。

ヒトに初回200mg,12時 間毎に100mgず つ投与 し

たときの血 中 濃 度 はpeak 1.2mcg/ml程 度,bottom

0.5mcg/ml程 度でだいたい維持され,蓄 積をみとめ な

かつた。このとき最初12時 間の尿中排泄量は投与量の

6.1%で あつた。

犬に15mg/kg経 口投与したとき の胆汁中 ・尿中濃

度は同程度で ともに血中濃度の約10倍 をみとめた。血

中濃度のpeakは 麻酔の影響 もあつて18時 間後にあ り,

47時 間 まで検出された。

マウスに40mg/kg経 口投与時の臓器内濃度のpeak

値 は肝 ・脾 ・血清 ・肺 ・腎の順となり,腎 の低濃度が注

目された。マウス臓器ホモジネート処理による力価減少

を残存率で示す と,各 臓器ほぼ同等で30～50%と なつ

た。

ヒトの血中濃度におよぼす食餌の影響を牛乳 と同時に

MINO 200mgを 投与 したときと,空 腹時投与 とを比較

すると,牛 乳 との同時投与により血中濃度値の全体的な

低下をみとめたが,そ のパターンは不変であつた。

ヒトにMINO 200mg 1回 投与後104時 間 までの尿

中 ・便中総排泄量を測定すると,平 均して尿中へは22.8

%,便 中へ3.0%,計25.8%が 回収され,残 余は不明

であつた。

MINO投 与例の便中濃度はだいたい10～40mcg/9と

比較的低値であつた。

臨床的に呼吸器感染症4例 全例有効,腎 孟炎3例 中2

例 に有効,大 腸炎1例 有効とされた。副作用としては1

例(37才,女)にMINO 200mg 1回 次いで100mg

数回服用後から,め まい ・嘔気が起 り,投 薬中止により

軽快した。

M-6)　 7-Dimethyiamino-6-deoxy-6-

demethyl TC (Minocycline)の 基

礎 な らび に 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

五 味二郎 ・青 柳昭雄 ・富 岡 一

小穴正 治 ・満 野嘉造 ・河合 健

山田淑 儿 山田幸寛

慶応大学五味内科

7-Dimethylamino-6-deoxy-6-demethyl tetracycline

(Minocycline)に ついて基礎ならびに臨床的検討を行な

つたので報告する。

I試 験管内抗菌力:本 学会指定の平板希釈法により

Coaglase陽 性 ブ菌55株 に対 す る本剤の試験管内抗菌

力を,TC,DQTC,DMCTと 比 較しな が ら測定 した。

Coaglase陽 性ブ菌に対する本剤のMICは25～0.2mcg/

mlの 問に分布 した。また0.8mcg/ml以 下 のMICを

示 した株の割合は,本 剤については55株 中47株(85

%)で あつたのに対 し,TCで は30株(54.5%),DOTC

34株(61.8%),DMCT 33株(60%)で あ り,本 剤は

最 もすぐれた成績であつた。またTC100mcg/ml以 上

に高度耐性を示す15株 の うち10株 に対 して本剤は0.8

mcg/ml以 下 のす ぐれたMICを しめした。

II　 マウス実験的ブ菌感染症に対する治療効果,Coa-

glase陽 性ブ菌をブイヨン中で24時 間増菌 し,5%Gas-

tric mucin溶 液 に10%の 割合に混 じ,こ の0.5mlを

マウス腹腔内に接種 した。感染30分 後に,本 剤,TC,
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DOTCを それぞれ1回 経口投与 し,生 残率か らこの3

者 の治療効果を比較検討 した。TC感 受性ブ菌感染群:

無治療 コントロール群は感染36時 間後までに全て死亡

したのに対 し本剤0.5mg,1mg投 与群はそれぞれ70

%及 び90%の 生 残率を示した。TC耐 性ブ菌感染群:

感染36時 間 後までにコントロール群は半数が死亡した

のに対 し,本 剤1mg,2mg投 与群ともに100%の 生

残率を示 した。以上の成績はいずれ もTC,DOTC群 に

比 し若干す ぐれていた。

III　血清蛋白との結合について:平 衡透析法により本

剤と馬血清蛋白の結合率を測定 した。すなわちVisking

Tubeを 用 い内液を本剤10mcg/mlの 馬血清溶液,外

液をpH7.4の リン酸Bufferと し,9℃48時 間 平衡

透析を行ない,Cook株 を用いて重層法によ り内外液中

濃度を測定 し結合率を算出した。本剤の馬血清蛋白との

結合率は65%で あつた。同時に測定したTC 28.8%,

OTC 22.6%, DMCT 55.6%, DOTC 59.6%と 比 較す

ると,本 剤は他のTC系 薬剤より高率に血清蛋 白 と結

合する。

IV　血中濃度ならびに尿中回収率:健 康成人男子5例

に本剤200mgを 朝食後30分 に内服させた際の血中濃

度および尿中回収率をCook株 を用いた重層法により測

定 した。平均血中濃度は1時 間0.2,3時 間0.7,6時

間0.5,12時 間0.4mcg/mlで あつた。24時 閥までの

尿中回収率は7.7%と 低率であつた。

臨床成績:主 として呼吸器感染症患者20例 に本剤を

投与 し,臨 床効果を検討 した。投与量は初 日300mg2

日以後200mgと したが,一 部の症例には400mg/日 を

投与 した。効果は有効13例(65%),無 効4例(20%),

不 明3例(15%)で あつた。不明の3例 はいずれ も本剤

2～3錠 服用後目まいをうつたえた症例で あ る。目まい

は投与中止後ただちに消失している。なお目まいの他,

重篤と思われる副作用はみとめられなかつた。

M-7)　 Minocyclineに 関 す る研 究

(誌上発表)

上 田 泰 ・松本文夫 ・中 村 昇

斎 藤 篤 ・野 田一.雄 ・嶋 田甚 五郎

古屋千鶴子 ・大森雅久

東京慈恵会医科大学上田内科

Minocyclineに ついて下記の事項について検討を加え

たので報告する。

1.　抗菌力

2.　 吸収 ・排泄 ・臓器内濃度

3.　 発蛍光能を応用 したMinocyclineの 体 内分布

4.　 臨床成績

5.　 副作用

M-8)　 Minocyclineの 基 礎 的 臨 床 的 効 果

(誌上発表)

大 久保 滉 ・藤 本安男 ・岡本緩子

束 田 二 郎 ・牧 野純 子

関西医大内科

1.　 病的材料か ら分離 したブ ドウ球菌および大腸菌の

Minocyciineに 対 する感受性と他のTetracyclineに 対

する感受性との比較。

2.　 ラットに経 口投与時の臓器内濃度と,他 のTetra-

cycline系 抗生物質のそれ との比較。

3.　 家兎における胆汁内排泄。

4.　 健康成人に投与 した場合の血中濃度ならびに尿中

排泄。

5.　 各種感染症に対するMinocyclineの 臨床効果。

M-9)　 Minocyclineに か んす る基 礎 的 な

らび に 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

三 木文雄 ・東 朋嗣 ・岩崎 嶋

赤 尾 満 ・尾碕 達郎 ・杉 山浩士

羽田 同 ・塩 田憲三

大阪市立大学医学部第一内科

Tetracyclineの 新 しい誘導体,7-Dimethylamino-6-

demethyl-6-deoxy tetracycline; Minocycline(以 下,

Minoと 略す)に ついて基礎的検討を加えると共に内科

系感染症に使用した成績を報告する。

1)　 抗菌力:病 巣分離ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌

および赤痢菌に対するMino, Doxycyclineお よびTC

の抗菌力を比較 した。測定法はいずれ も日本化学療法学

会標準法である。

ブ菌はMinocyclineに 対 して0.39mcg/ml,3.12～

6.25mcg/mlお よび50mcg/mlの 感 受性を示す3群 が

存在 し,TC 100mcg/mlま た はそれ以上の耐性でMino

6.25mcg/ml以 下で発育が阻止される菌が か な り存在

する。

大腸菌,肺 炎桿菌,赤 痢菌においては,TC感 性菌 に

対するMinoの 抗菌力はTCよ り2～3段 階劣 るが,

TC 100mcg/ml以 上 の耐性菌も大 部 分Mino 50～100

mcg/mlに よ り発育が阻止される。

Minoの 抗 菌力とDoxycyclineの 抗菌力には大 差が

認められない。
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2)　 吸収 ・排泄:Mino 1回 経 口投与時 の血清中濃度

のピークは,多 くの場合投与後1～2時 間後に存在 し,

100mg投 与 時 は0.74～0.78mcg/ml,200m9投 与時

は1.0～3.0mcg/mlを 示 し,その後きわめて徐 々に減少

し,24時 間後も100m9投 与群は0.13～0.19mcg/ml,

200mg投 与群は0.35～0.84mcg/mlを 示 した。

24時 間内の尿中回収率は100mg投 与群では平均5.4

%,200mg投 与群では平均4.8%で ある。

なお,初 回200mg,以 後24時 間 毎 に100mgの

Minoを 投与 した1例 の血清中濃度は0.38～2.18mcg/

mlの 間を維持 した。

3)　 臨床成績:急 性気管支炎3例,慢 性気管支炎1例,

気管支拡張症3例,感 染を伴なつた気管支喘息4例,細

菌性肺炎4例,原 発性異型肺炎1例,肺 化膿症1例,肺

癌混合感染1例,計18例 にMinoを 投 与した。初回投

与量はいずれも200mgで あ り,以 後12ま た は24時

間毎に100mgず つ経 口投与 した。

急性気管支炎3例 中2例 は著効,1例 は副作用のため

効果判定不能に終つた。Hemophilusに よ る慢性気管支

炎は著効,気 管支拡張症3例 中Hemophilusに よるもの

は著効,肺 炎桿菌を分離 した1例 は有効,緑 膿菌を分離

した1例 は判定不能に終つた。気管支喘息4例 中2例 は

肺炎球菌の感染例であ り共に著効,大 腸菌を分離 した1

例も著効を収めたが,Enterabacterを 分離 した1例 は

有効の成績である。細菌性肺炎4例 中肺炎球菌による2

例,Hemophilusに よる1例 は著効を収 め,悪 性 リンパ

腫 に併発した1例 は有効の成績で あ り,PAPも 著効を

収 めた。Hemophilusに よる肺化膿症は著効,肺 癌混合

感 染は無効に終つた。

全症例18例 中著効12例,有 効3例,無 効1例,効 果

判定不能2例 の成績である。

副作用として,1例 に悪心,1例 に食欲不振を来た し,

ともに投薬不能に陥つた以外,認 むべき副作用は現われ

なかつた。

M-10)　 Minocyciineに 関 す る臨 床 的 研

究

(誌上発表)

河 盛 勇造 ・西沢夏 生 ・福原 隆

国立泉北病院

Minocyclim(MNC)の 試験管内抗菌力 を,日 本化学

療法学会標準法により検討 した結果,ブ 菌に対 して0.20

～0.78mcg/mlのMICを 示 し,DMCTよ りやや劣 り,

TCと ほぼ同程度の抗菌力を認めた。且 つTCな どに

100mcg/ml耐 性 を有する2株 に も0.78mcg/mlで 発

育を阻止 した。

MNC 200mg内 服2時 間後の血清 中濃度はTC 250

mg内 服後にほぼ匹敵 した。TC耐 性ブ菌に対するMNC

内服2時 間後血清の抗菌力を見ると400mg内 服後にお

いてのみ,明 らかな発育阻止力が認められた。

ブ菌による空洞切開術後創面感染に対 しMNC内 服 に

よる治療を試 み た が,内1例 のMNC投 与後分離菌株

について,MNCに よるMIC以 上 にTCに よ るMIC

の上昇が認められた。

M-11)　 小 児 科 領 域 に 於 け るMinocycline

の 基 礎 的 臨 床 的 検 討

(誌上発表)

藤 井 良知 ・紺野 昌俊 ・周 田一穂

八森 啓 ・生方公子

東大分院小児科

1.　 抗菌力について

小児の急性気道感染症の咽頭から分離されたコアグラ

ーゼ陽性ブ菌について,TCお よびDOTCと の交叉耐

性の有無をしらべた。そ の結果A)TC,DOTC,Mino-

cycline3剤 にMICが 高濃度である群と,B)TC,DOTC

に対 してはMICが 高 濃度でMinocyclineに 対 しては

低濃度である群 と,C)TCに は 高 濃度 で,DOTCと

Minocyclineに は低濃度である群 と,D)3剤 と も低濃

度である群との4群 に大別できる。この中A)とB)の 群

の菌株は,ブ ロファージによるTC耐 性導入可能な株で

あつた。

2.　 吸収排泄について

小児に4mg/kg,2mg/kg経 口服用 させ,血 中濃度

および尿中排泄率を測定 した。血中濃度はpeakは それ

ぞれ2.8mcg/ml,2.0mcg/ml前 後で尿 中の排泄は5

15%前 後である。

3.　 主 としてマイコプラスマ肺炎に使用 した成績につ

いて。

M-12)　 外 科 領 域 に お け るMinocycline

に つ い て

(誌上発表)

岩 本 英 男 ・川 上 郁

大 島 聰 彦 ・鷹 取 睦 美

日本大学医学部石山外科

Minocyclineに 就 いて以下の検討を行なつた。

1.　 抗菌スペクトル

従来のTC系 薬剤に比し,1～2濃 度段階優れた抗菌
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力を示 した。

2.　 病巣分離黄色ブ菌(59株)の 感受性分布

全株が0.4～50mcg/mlの 間 に分布 し,100mcg/ml

以上の耐性株を認めず,い わゆる2峰 性を示 さな か つ

た。

3.　病巣分離大腸菌(25株)の 感受性分布

全株が3。12～100mcg/mlお よびそれ以上に分布し,

Tetracyclineと 相互交叉耐性を示 した。

4.　 血中濃度,尿 中排泄

200mg内 服後2時 間で最高血中濃度平均1.10mcg/

mlに 達 し,12時 間後にも0.52mcg/mlと 持続的であ

つた。尿中回収率(6時 間まで)は 平均1.95%と 低か

つた。

5.　胆汁内濃度

内服後2～6時 間で血中濃度の20～30倍 の高濃度に

排泄された。

6.　 臨床使用成績

外科疾患20例 に使用 し有効率75%で,副 作用 とし

て胃腸症状を認めた.

M-13)　 外 科 領 域 に 於 け るMinocycline

の 基 礎 的 並 び に 臨 床 的 使 用 成 績

(誌上発表)

柴 田清人 ・花 井卓雅 ・加藤剛美

伊藤忠夫 ・藤 井修 照

名古屋市立大学第一外科学

我々は今回Tetracycline系 新抗生剤Minocycline

に就いて外科領域に於ける基礎的並びに臨床的検討を加

えたので報告する。

1)　 抗菌力:黄 色ブ菌で はMinocyclineはfietra-

cyclineに 較べて3～4段 階鋭敏になつている。大腸菌

に関してはこの両老は相関関係がみられた。

2)　 血中濃度および尿中排泄

Minocycline 200mg内 服時の血 中 濃 度 は3時 間で

peakに 達 し1.5mcg/ml前 後の値を示 し,24時 間でも

測定可能であつた。また投与後24時 間までの尿中排泄

率は5%前 後であつた。

3)　胆汁中移行濃度

臨床例に於いての胆汁中移行濃度は血中濃度の5～15

倍 の値を示した。

4)　脳脊髄液中移行濃度

脳脊髄液中移行濃度は臨床例に於いて血中濃度の平均

30%前 後の値を示 し,ア クロマイシンの場合の10%以

下に較べて良好な移行を示 した。

5)　 臨床使用成績

外科的感染症20例 に使用 し有効17例,無 効3例 の

成績であつた。この中にはTetracycline耐 性 菌に対 し

ても有効であつた症例が2,3み られた。副作用 として

は胸やけ,悪 心が1例 ずつみられた。

M-14)　 外 科 領 域 に お け るMinocycline

の 臨 床 試 用 成 績

(誌上発表)

中 平公士 ・酒 井克治 ・岡本源八

大阪市立大学第2外 科

外科的感染症から分離された病巣由来黄色ブ菌82株

に対するMinocyclineの 抗菌力を測定した。さらに,4

例 の健康成人をもち い,Minocycline 200mg1回 経 口

投与後の血中濃度を測定 した。その結果,投 与3時 間後

に平均1.69mcg/mlの 高い血中濃度がえられ,投 与後

24時 間 後においてもなお,0.45mcg/mlの 血 中濃度が

持長 していた。また,200mg投 与後の尿中排泄をしら

べたところ,24時 間内の平均排泄率は3.64%で あ っ

た。

外科的感染症患者20例 にMinocyclineを 経 口的 に

投与 し,そ の臨床効果を検討 したが,ほ とんどの症例は

Minocyclineに よ く反応 し高い有効率がえられた。これ

らの症例のなかには起因ブ菌がTC耐 性であつたにもか

かわらず,本 剤が著効を示 した症例もふ くまれている。

しか し,臨 床治験例のうち,本 剤投与後に嘔吐,胸 や

け,食 欲不振および胃部不快感などの症状を訴えたもの

がある。

M-15)　 産 婦 人 科 領 域 に お け るMinocy-

clineに 関 す る研 究

水 野 重 光 ・高 田 道 夫

佐 野 慎 一 ・上 山 卓 也

順天堂大学医学部産婦人科学教室

Minocyclineに ついて基礎的,臨 床的研究を行 ない,

次 の成績をえた。

1.　 感受性

Minocyclineの 病原ブ菌に対するMICは0.19～1.56

mcg/mlの 間に分布 し,TC,DMCT,MOTC,DOTC耐 性

のブ菌にも良好な感受性を示 した。なおCER,CEX,PC,

AB-PC,CP,KM,SMのMICと も比較 した がCERの

MICに 近 い値がえられた。E. coliに 対 す る感受性分布

は100mcg/mlと3,12mcg/mlと の両極端にあ り他の

TC系 抗生物質 とほぼ同程度のMICを 示 した。

2.　 体液,臓 器内濃度
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1)　 血中濃度

200mg 1回 経 口投与時の血中濃度を209Pを 検定菌

とする重層法(培 地pH7.0)に よ り化学療法学会規準

に従がい測定した。最高血中濃度は2～4時 間 に あ り

5.4～3.4mcg/mlを 示 し,12時 間後においてもなお0.6

～0.8mcg/ml認 め られた。

2)　 尿中排泄

血中濃度測定例における尿中排泄は9.6～3.9%(24時

間)で あり,き わだつた排泄 ピークは認め られず,低 値

を示した。

3)　 性器内濃度

200mg 1回 経 口投与後4～5時 間の子宮,卵 巣,卵 管

内濃度は6.2～2.1mcg/miと 比較的高い値を示 した。

4)　 膀帯血,羊 水中濃度

200mg 1回 経 口投与後50分 の膀帯血中濃度は0.19

mcg/ml,2時 間30分 後0.59mcg/ml,そ の 際 の羊水

中濃度はそれぞれ0.37mcg/ml,0.7,2mcg/mlで あ っ

た。

5)　 乳汁中移行

乳汁中移行量のピークは200mg,1回 投与で4～6時

間にあり(9.6mcg),12時 間における総移行量 は17.9

mcgで あつた。

3.　 臨床成績

内性器感染7例,頸 管淋1例,外 陰膿瘍2例,膀 胱炎

19例,腎 孟炎6例,計35例 に初回200mg,以 後12

時間から24時 間おきに100mg投 与を行ない,約80%

の治療成績を得た。また検出菌についてMICを 測定 し,

臨床効果 と比較検討 した。

4.　 副作用

他のTC系 薬剤同様胃腸障害が認められたが,投 与を

中止するほどの障害例は認められなかつた。 しか し本剤

では眩量を訴えるものが35例 中5例 に認められ,そ の

程度は投与継続が不可能なものから軽度のものまであ り

一定せず,諸 検査においても確たる原因はつかみえなか

つた。今後の検討が必要である。

M-16)尿 路 感 染 症 に 対 す るMinocyciine

の 応 用

石 神嚢 次 ・原 信二 ・三 田俊彦

神戸大泌尿器科

MinocyclineをTC感 性,TC耐 性 菌に よる各種尿

路感染症に使用 し,そ の臨床効果を観察するとともに,

経 口投与時の血中濃度,尿 中排泄率を測定 し,ま た併せ

て尿路から分離 した黄色ブ球菌,大 腸菌に対する抗菌力

をも検索したので報告する。

I　 臨床効果

TC感 性の尿路感染症15例 に使用 し,著 効12例,

有効1例,無 効2例,有 効率86.6%,TC耐 性 の尿路

感染症9例 に使用 し,著 二効2例,有 効3例,無 効4例,

有 効率55.5%の,全 体として24例 の尿路感染症に使

用し,著 効14例,有 効4例,無 効6例,有 効 率75%

の成績を得た。

II　血中濃度

Mino 100mg,200mg 1回 経 口投与後の血中濃度の

ピークは3時 間後にあり,そ れ ぞ れ2.0mcg/ml,4.7

mcg/mlを 示 し,以 後漸次減少 し,持 続は24時 間まで

認められた。

III　尿中排泄

Mino 200 mg 1回 経 口投与後の尿中排泄を健康成人2

例,腎 機能の低下症例1例,尿 崩症例1例 について検討

を行なつた。

24時 間までの排泄率は健康成人では10～20%,腎 機

能低下症例では10.3%,尿 崩症例では18.7%で あ っ

た。

IV　 抗菌力

黄色ブ球菌,大 腸菌に対する抗菌力は従来のTCに 比

して良好であ り,特 にブ球菌に対 しては2倍 ない し3倍

程度す ぐれた抗菌力を示 した。

V　 副作用

24例 の臨床治験例のうち,2例 に食欲不振,胸 やけを

訴えた。

M-17)　 Minocyciineに 関 す る 基 礎 的 な

らび に 臨 床 的 研究

(誌上発表)

岩 沢 武 彦 ・木 戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新Tetracycline系 誘 導体Minocyclineの 抗菌力は

中耳炎耳漏分離のCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌株に対し

て,0.19～1.56mcg/ml(93.3%)と12.5～50mcg/ml

(6.7%)と の2峰 性の感受性分布がみられ,と くに0.19

mcg/ml(45%)にMICが 集中 し,他TC系6剤 と比

較 して格段とすぐれていた。また,病 巣分離の溶血性 レ

ンサ球菌,緑 膿菌,変 形菌,大 腸菌についても抗菌力を

調べた。その他,抗 菌力におよぼす諸因子の影響,ブ ド

ウ球菌に対する他TC系 薬剤との感受性相関,5mg/ml

水溶液の安定性に つ い て も述べる。 健常成人のMim

200mg内 服後の血中濃度は,2時 間後にPeak(2.6mcg/

ml)に 達 し,以 後漸減し始めたが,な お24時 間後も測

定 可能(0.85mcg/mi)で あつた。また,Mino 200mg
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内服(Crossover)と 慢性副鼻洞炎例とも比較検討 した。

健常成人のMino 200 mg内 服12時 間 までの尿中総排

泄率は5.3%の 低率であつた。Mino 200 mg内 服 後の

手術例の口蓋扁桃,上 顎洞粘膜組織内濃度は,血 清濃度

と対比して高い移行が認められた。さらに,Minoの 定

量的測定と同時にTCの 発蛍光性を利用 して蛍光顕微鏡

的観察によりMinoの 形態学的分布状態についても発表

する。耳鼻咽喉科領域における代表的感染症に対して,

Minoを 経 口的および局所的(耳 浴)に 使用 した結果,

きわめて良好な治療成績をおさめえた。本剤投与による

臨床的副作用の発現はまつたく経験 しなかつた。また,

Mino 200 mg 1週 間以内の投与例では,Audiogramに

は何ら悪影響は認められなかつた。

M-18)　 Minocyclineに よ る耳 鼻 咽 喉 科

感 染 症 の 治 療 成 績

(誌上発表)

三 辺武右衛門 ・村上温子 ・西崎恵子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶 一 郎

同 臨床検査科

本剤のStaph, auyeus 209 P株 に対する増殖阻止作用

をBiophotometerを 用 いて増殖曲線 から検討 した。ま

た本剤による耳鼻咽喉科感染症の治療を行ない,こ れ ら

の治療成績,副 作用などについて述べる。

M-19)　 Minocyclineの 眼 科 的 応 用 に 関

す る 研 究

(誌上発表)

葉 田野博 ・高橋信夫 ・斎藤武 久

東北大学眼科(主 任:桐 沢長徳教授)

Minocyclineの 眼科的応用に関 し,次 の項目につき検

討を加えたので,そ の成績を報告する。

1)　 眼起炎菌とくに病原性ブ ドウ球菌(保 存株)に 対

する感受性および他のTC系 の抗生物質との交叉耐性検

討。

2)　 家兎に50mg/kg,100mg/kg経 口投与 し,そ の

眼内移行および血中濃度の検討。

3)　 健康成人に100mg,200mgをcross overし て

投与し,そ の血中濃度を測定 し,そ の眼内移行を推定し

た。

4)　眼感染症に初 日300mg投 与,以 後12時 間毎に

100mgを 原則 とし,そ の効果を検討 した。また 併せて

感染症から分離 した起炎菌のMinocyclineに 対 する感

受性の検討を行なつた。

M-20)　 Minocyciineの 眼 科 的 応 用

三国政吉 ・大 石正夫 ・周 田茂 雄

今井正雄 ・高橋篁子

新潟大学眼科教室

Minocyclineの 眼科的応用のため,基 礎的ならびに臨

床的実験を行なつた成績を報告する。

1.　 最小発育阻止濃度

教室保存の8菌 種34株 に ついて感受性を調べ,TC

の そ れ と比 較 した。Koch-Weeks菌0.25mcg/ml,

Morax-Axenfeld菌0.1～0.25mcg/ml,肺 炎球菌0.1

mcg/ml,ジ ブテ リー菌0.5mcg/ml,淋 菌0.1mcg/ml.

レンサ球菌0.1～5mcg/ml,ブ ドウ球菌0.2～1mcg/ml

お よび緑膿菌50mcg/mlで,抗 菌スペク トルはTCと

同様であるが,個 々の抗菌力ではTCよ り1～2段 階す

ぐれているものが多い。

2.　 ブ ドウ球菌感受性

前眼部化膿症から分離 したCoagulase陽 性 ブ菌93株

の感受性は ≦0.1～2.5mcg/mlの 範囲に分布 し,分 布

の山は0.25mcg/mlに あつて79株(84.9%)が これ

を占める。

TCに ≧50mcg/mlと 高度耐性の4株 は,本 剤の0.5

～2.5mcg/mlに て発育を阻止されている。

3.　 血中濃度

健康成人に本剤200 mg 1回 経 口投与後の血中濃度は.

1時 間後2.30mcg/mlのpeakに 達 し,24時 間後なお

0.54mcg/mlの 移行濃度が得 られた。

4.　 眼内移行

白色成熟家兎に本剤を投与 し,眼 内移行の状況を調べ

た。

a)　 前房内濃度

100mg経 口投与に よる前房内濃度は2時 間後peak

(0.11mcg/ml)に 達 し,24時 間後 も測定可能である。

局所投与による前 房 内濃 度のpeakは3mg/0.3ml

結膜下注射で1時 間後(0.98mcg/ml),0.5%液 点眼で

は2時 間後(0.39mcg/ml)で ある。

b)　 眼組織内濃度

各投与法による前房内濃度のpeak時 における組織内

濃度を検査 した。

100 mg経 口投与2時 間後では眼瞼,外 眼筋等,前 眼部

はもちろん,眼 内部の肛彩毛様体および網脈絡膜にも前

眼部に匹敵する移行濃度が得 られた。

局所投与では外眼部に高濃度の移行がみられ,眼 内部

へは結膜下注射で網脈絡膜,点 眼では肛彩毛様体への移
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行が良好であつた。

Doxycycline投 与による前房内濃度のpeak時 におけ

る眼組織内濃度と比較するに,一 般にMinocyclineの

砥 うが良好の移行を示 し,特 に点眼の際の角膜への移行

がす ぐれていた。

5.　 臨床成績

各種化膿性眼疾患16例 に対し,本 剤を初回200mg

(小児1例 は100mg),以 後12時 間 毎 に100mg内 服

させて治療 し,有 効14例 であつた。

副作用 として食欲不振を訴えたものが1例 あつたが,

投 与中止に至らなかつた。

M-21)　 Minocyclineに 関 す る研 究

(誌上発表)

三 浦 祐 晶 ・水 元 俊 裕

北海道大学医学部皮膚科

芝 木 秀 臣

滝川市立病院

1)　 試験管内抗菌力:各 種膿皮症の病巣から分離 した

ブ ドー球菌46株 について寒天平板希釈法で感受性試験

を行ないDM-TCと 比較 した。DMTC 100 mcg/ml以

上 の耐性菌5株 中,2株 が3.2mcg/ml,3株 が1.6mcg/

mlのMICを 示 した。また57株 のブ ドー球菌につ い

てTCと の比較をした。

2)　 血中濃度および尿中排泄:健 康成人4例 にMino-

cyclineを 経 口投 与 した。血中濃度は2時 間後に平均

1.95mcg/mlの 最高に達 した。 尿中排泄量は12時 間で

平均5.08mgで あつた。

3)　 水庖内濃度:人 の火傷水庖とカレタ リス発疸膏に

よる水疸内濃度を測定 した。

4)　 血清蛋白結合率:セ ロファン嚢を使用する透析法

で測定 し56.3～61.4%の 結合率であつた。

5)　 臨床成績:痛 など数種の膿皮症患者に使用 し,臨

床効果について検討 した。

M-22)　 皮 膚 科 領 域 に お け るMinocycline

の 使 用 経 験

(誌上発表)

谷 奥喜平 ・荒田次郎 ・藤 田慎一

徳丸伸之 ・三好 薫 ・小玉 肇

岡山大学皮膚科

詳細は原著 として報告する。一部は,シ ンポジウムII

「ミノサイクリン」皮膚科,追 加に記 した。

M-23)　 皮 膚 科 領 域 に お け るMinocycline

の 検 討

(誌上発表)

樋 口謙太郎 ・五 島応 安 ・稟 田諒 一

九州大学皮膚科

Minocyclineの 試験管内抗菌力,マ ウス皮下感染治療

実験成績および臨床成績についてのべる。

試験管内抗菌力では病巣分離の黄色ブ菌56株,表 皮

ブ菌12株 についてTCの それ と比較検討したが,MIC

がTC 100 mcg/ml以 上の高度耐性菌に対 してもMino-

cyclineのMICは すべて3.12mcg/ml以 下 で あ つ

た。

感染治療実験はTCの 感受性菌,高 度耐性菌にわけて

行なつたが,MinocyclineのMIC 0.39mcg/ml以 下 の

2株 の感染では著明な効果がみられ たが,0.78mcg/ml

ではやや劣 り,1.56mcg/mlの1株 では効果がみ られ

なかつた。

臨床成績は13例 に投与し頭部の難治性潰瘍の1例 を

のぞく12例 に効果がみられた。その効果発現は若干他

の有効な抗生物質に比 して遅いかの印象を うけたが脂腺

を中心 とした感染症ではPC系,セ ファロスポリン系薬

剤に比 して効果は著明であつた。

M-24)　 Minocyclineの 基 礎 的 お よび 臨

床 的 研 究

(誌上発表)

伊 藤秀夫 ・曽田忠雄 ・名倉英 明

中島民雄 ・南雲正 男

東京医科歯科大学第2口 腔外科

Minocyclineに ついて下記のような研究を行なつた。

1)　 抗菌力について

口腔領域化膿巣からの分離菌株につ いて,TC,OTC,

MOTC,DMCT,DOOTCお よびMinocyclineに 対する

感受性試験 を行 な つ たOMinocyclineに 対 しては100

mcg/ml以 上に耐性を示 した1株 をのぞく30株 が ≦0.2

6.25mcg/mlに 分布 し,そ の うち16株(51.5%)が

0.4mcg/ml以 下に感受性を示 し,DOOTCと ほ ぼ同様

の結果 で あつ た。顎部放線菌症由来の放線菌24株 の

Minocyclineに 対する感受性試験の結果は21株(87.5

%)が0.4mcg/ml以 下 の感受性を示 し,MOTC,DMCT,

DOOTCな どと抗菌力に差はみられなかつた。

2)　 吸収,排 泄,体 内分布について

(イ)成 人 男子5人 にMinocycline200mgを1回 経
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口投与したときの血中,耳 下腺および混合唾液内濃度を

測定した。血 中濃 度は1時 間値2.8mcg/ml,6時 間値

1.5mcg/ml,12時 間値0.9mcg/mlで あ つた。耳下腺

唾液内濃度は1時 間値0.32mcg/ml,6時 間値0.22mc9/

ml,12時 間値0,09mcg/mlで それぞれ血中濃度の11.4

%,14.7%,10.0%で あ り,混 合唾液では6時 間値0.13

mcg/mlで 血 中濃度 の8.7%で,DOOTC,Kanendo-

mycinな どとほぼ同様の結果であつた。

(ロ)妊 娠18日 お よび授乳期のラッ トに20mg/kgの

Minocyclineを 腹腔内に注射 したときの,そ の胎児およ

び乳児 に つ い て蛍光顕微鏡によ り組織学的に観察する

と,歯 や骨などの硬組織にMinocyclineの 沈 着 を示す

蛍光がみられた。

(ハ)Minocyclineお よびDMCTに つ いて合成Hydro-

xyapatiteお よびヒト象牙質粉末処理前後のUV spect-

rumか らその吸着率 を求 めた。Minocyclineの 合成

Hydroxyapatiteの 吸着率は64%,象 牙質では85%で,

CMCTの 吸 着率 は そ れ ぞ れ73%と93%で あ り,

MinocyclineはDMCTに 対 してやや低い値を示 した。

3) 臨床

智歯周囲炎,歯 槽骨炎,顎 骨炎,上 顎洞炎,顎 下腺炎

および顎関節炎 な どの 口腔領域の化膿性疾患35例 に

Minocyclineを 使用 し,炎 症症状の改善状態からDMCT

よ り秀れているものを著二効,同 程度のものを有効,効 果

が判然としないものお よび副作用のため投与を中止した

ものを不明として判定 した。成績は著効が12例,有 効

が14例 で35例 中26例,約74%にDMCTと 同等

かあるいはそれ以上の効果がみとめられた。智歯周囲炎

および歯槽骨炎群では,3日 前後の投与で急性症状が消

失する例が多かつた。急性の顎炎および上顎洞炎などの

場合でも,主 症状の改善が比較的早 くみられるものが多

かつたが,他 の抗生物質の治療を受けて慢性化のみられ

る症例では,Minocyclineも 長期間の投与が必要であつ

た。副作用は4例 にみられた。いずれも胃部不快感また

は嘔気などの軽度の胃症状で,投 与の中止により消失 し

た。

M-25) ミ ノ サ イ ク リソ の 口 腔 外 科 領 域

に お け る使 用 経 験

(誌上発表)

上 野 正 ・清水正嗣 ・道 健 一

橘 樹俊英 ・野 田和生

東京医科歯科大学第1口 腔外科

標準グラム陽性球菌,口 腔内常在各菌株など12株 を

用い,MINO,DMCT,TC,DOXYの 計4種 の抗生物質の

試験管内抗菌力を求めた。その結果,標 準細菌株につい

ては4剤 とも0.2μg/ml以 下 の濃度に有効,N.dento-

cariosa 2 H 2 Aに 対 しては約8倍 以上MINOがTCよ

り有効であつた。次に口腔内感染症の病原菌の1つ とも

考えられるStreet. mitisの44菌 株を 智歯周囲炎な ど

口腔内感染病巣から分離培養した。ついでこれらに4剤

の感受性分布を検索 した結果,MINO以 外の3剤 は0.2

μg/mlの 濃 度 で 約5～10%の 発育抑制であつたが,

MINOは64%の 高い発育抑制率を示 した。

臨床的には,急 性顎骨骨髄炎10症 例を含む当科領域

感染症31症 例 にMINOを1日1回100mg,初 日の

み倍量として内服投与 した結果,転 機の明らかな25例

中,無 効は2例 の み で,23例 が有効,う ち9例 は著効

であつた。いつぼ う,副 作用としては,1例 にのみ軽い

目まい,嘔 気を認めた。

C1～45 セ フ ァレキシン

C-1)Cephalexinの 基 礎 的 検 討(寒 天

平 板 拡 散 法 に よる 感 受 性,濃 度 測 定

な らび に ブ菌 の不 活 化 能)

(誌上発表)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

各種細菌98株 について平板キシャク法とディスク法

(30μg)を 行 ない,MICと 阻止円直径(D)の 関 係を示

す1次 回帰式 を 求 め,1)1夜16時 間培養D=26.6-

10.0 log MIC,2)遅 発菌に対 す る遅延判定(24時 間)

D=32.4-12.3 log MIC, 3)濃 厚菌接種による3～4時

間判定D=17.9-5.3 log MIC, 4)5～6時 間判 定D=

22.5-8.6 log MICを えた。測定値変動範囲(棄 却限界

α=0.05)は キ シャク法2.0～0.5,デ ィスク法1)に 対一

し3.0～0.33で あつた。

濃度測定法としてはB. subtilis PCI 219株 を 検定 菌

とする薄層カップ法を行なつた。0.6μ9/ml以 上測定可

能で,本 剤は内服により良く吸収 され,500mg内 服で

ピーク7～20μg/ml,4時 間以上2μg/ml以 上 の濃度持

続がみられた。500mg内 服 後の尿中濃度はピーク1,300

～2,500μg/mlで,12時 間で尿中回収率 は100%に 近

い値を示 した。

またブ菌の本剤不活化能を検 したが,PC-G,CET,CER

不 活化株にも本剤に対する明らかな不活化能は証 し得な

かつた。しか しKlebsiella, E. coliな ど β-1actamase

産 生グラム(-)桿 菌 と相乗作用が明らかにみられたの

で,程 度は低いが β-lactamaseに よ る不活化が想定さ



414 CHEMOTHERAPY JULY 1970

れ た。

C-2) 臨 床 材 料 か ら分 離 し た 各 種 病 原 細

菌 のCephalexin, Cephaioridine感

受 性 の 比 較

(誌上発表)

小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

最近各種臨床材料から分離 した肺炎球菌,溶 血 レンサ

球菌,腸 球菌,黄 色ブ ドウ球菌,Heamophilus,大 腸菌,

Klebsiella,緑 膿菌,嫌 気性菌各種,計 約450株 のCEX,

DER感 受性を平板希釈法によつて測定 した。

いずれの菌種においても,MICはCERの ほ うが小さ

く,と くに好気性グラム陽性球菌,嫌 気性菌はCERの

MICがCEXの1/4ま たはそれ以下のものが多い。

CEXのMICは 培地のpH,接 種 菌量によつて影響 さ

れ,pHが 酸 性側で著るしくMICが 小 さ くな り,ま た

接種菌量が少なくなるに従がいMICが 小 さくなること

を,黄 色ブ ドウ球菌,腸 球菌,大 腸菌を用いた実験から

確 かめた。

C-3) 新 し い 合 成 セ フ ァ ロス ポ リンC系

抗 生 物 質"Cephaiexin"に 関 す る 細

菌 学 的 研 究

(誌上発表)

中 沢 昭 三 ・小野 尚子 ・西 野武志

大久保幸 子 ・辻千寿子

京都薬科大学微生物学

抗菌スペクトラム,臨 床分離株に対する感受性,交 叉

耐性,抗 菌作用に及ぼす諸因子の影響,抗 菌作用の作用

型式,耐 性獲得,マ ウス実験的感染症に対する治療実験

などの諸方面について既知合成セプアロスポ リンC系 統

生物質CePhalothin(CET), Cephaloridine(CER),

Cephaloglycin(CEG)と 比 較検討 した結果,in vitroの

感受性(MIC)は グラム陽性菌群についてはCET, CER

よ り劣るがグラム陰性桿菌群 ではCET, CERよ りやや

優れCEGと ほぼ同程度であつた。経口投与によるマウ

ス実験的感染症の治療実験に於いてはCERの 注射時に

於 ける優れた治療効果 と比較するとや や 劣 る が,投 与

量,投 与間隔などの投与方法の工夫によりその有効性が

認 められた。

C-4) Cephalexin(Lilly)の 実 験 的 評 価

(誌上発表)

西 村治雄 ・島岡 登 ・田中 融

磯野 淳 ・亀田康雄

塩野義製薬株式会社 ・研究所

Cephaiexin(Lilly)は,ceghaloglycinと 同様に,経

口用cephalasporin C系 半合成新抗生物質で,経 口投

与後の吸収 ・排泄は極めて良好であるといわれている。

そこで,私 等はこの抗生物質に関する実験的評価を行な

つたところ,抗 菌作用は,他 のCephalosprin C系 抗 生

物質と同様に殺菌的作用を有 し,抗 菌像は広範囲抗菌像

を示 した。マウスでの実験的感染症に対るる経 口投与法

によるED 50は,肺 炎双球菌に45mg/kg,肺 炎桿菌に

32mg/kg,大 腸菌に38mg/kgを 示 し,cephaloglycin

に匹敵する抗感染力を有 している。1回 投与後の人体に

於ける血中濃度のピークは,投 与後1時 間で,そ の値は

250mg投 与 では平均7.4mcg/ml,500mg投 与では平

均17.4mcg/mlで あ つた。尿中排泄は投与後8時 間以

内で90%以 上が排泄され,極 めて優秀な吸収 ・排泄を

示すことが認められた。同時に,経 口投与後の人尿での

ペーパーグラム ・パイオアウトグラフでcephalexinそ

の ものとして排泄されることが確認された。

なお,cup法 に よるこの抗生物質の力価検定には被検

菌 としてB. subtilis ATCC 6633(PCI 219)を 用 いるこ

とが適当であつた。

C-5) Cephalexinの 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

真 下啓 明 ・加藤康道 ・斉 藤 玲

桜庭喬 匠 ・松本義孝 ・田中一 志

松井克彦 ・出内秀人 ・矢島 最

北海道大学第二内科

Cephalosporin C系 の経口剤Cephalexinに ついて以

下の検討を行なつた。

1.黄 色ブ菌49株 について平板希釈法でMICを 測定

した。3.2mcg/ml 19株6.3mcg/ml 15株,12.5mcg/

mlが11株 であつた。>100mcg/mlが1株 あつ た。

同時 測 定 したCER, CETのMICは,CERで は6.3

mcg/ml以 下 に全株があり,CETで は0,4mcg/mlに

peakが あつた。大腸菌14株 ではCERに く らべて2

～4倍 のMICの 低下をみた。CETに くらべ る とやや

良いMICを 示 した。緑膿菌6株 では全株が>100mcg/

mlで あつた。
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2. イ ヌに100mg/kg胃 内投与後の血中濃度は5時

間まで ほ とん ど測定できなかつた。胆汁中濃度は最高

42mcg/mlを 示 し,尿 中濃度は最高185mcg/mlで あ

つた。10mg/kg静 注では血中濃度に くらべ,胆 汁中濃

度は高かつた。このことは他 のCephalosporin C剤 と

異なるところである。尿中へは4時 間で53.1%の 排泄

があつた。

3. ラッ トに100mg/kg経 口投与後の組織内濃度 は

肝〓腎>血 漿>肺>脾 の順であつた。

4. ヒ トに500mg 1回 経 口投与後の血中濃度は2時

間が最高で平均14.1mcg/mlで あ つた。尿中回収率は

6時 間までで平均45.6%で あつた。

5. Cephalexinの 抗原性についてPC-Gと の免疫学

的交叉性について定量沈降反応で検討 した。PC-G抗 体

に対してPC-Gを100と したとき,Cephalexinは27.7

%で あつた。なおCETは87.3%で あつた。

6. 尿路 感染症11例,呼 吸器感染症4例,胆 道感染

症1例 の計16例 について臨床効果の検討を行なつた。

投与量は1日1～2gで 投与日数は5～24日 間である。

尿路感染症では9例 が有効,2例 が無効であつた。無効

例は1例 は慢性膀胱炎で起炎菌はProteus valgarisで

あつた。他の1例 は腎孟腎炎で起炎菌は大腸菌から緑膿

菌に菌交代したものであつた。呼吸器感染症は2例 が有

効,1例 がやや有効,1例 は無効であつた。無効例は肺

腫瘍の混合感染例であつた。胆道感染症の1例 は有効で

あつた。副作用は特別なものはなかつた。

C-6) Cephaiexinの 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

中 村 隆 ・松 本 慶 蔵

横 山 紘 一 ・西 岡 き よ

東北大学中村内科

Cephaiexinの ブ ドウ球菌に対する効果をMICに て

検討し,臓 器内濃度はラッテを用いて検討 した。Cepha-

loridineに 比較し,抗 菌力は低い。

マウス ・ブ ドウ球菌感染系を場とし,リ ゾチームとの

併用効果を検討 したが,極 めて著明な効果増強を認め得

た点は,注 目に値する。

臨床的には13症 例に応用 し,尿 路感染症に有効な成

績を得たとはい.え,Ceghaloridineに 比較すると,あ ら

ゆる疾患群で効果は低い。経口剤 として注目すべきもの

とはいえ,今 後の薬剤としての新展開を要するものとい

えよう。

C-7) Cephaiexinに 関 す る研 究

(誌上発表)

北 本 治 ・深谷一太 ・友利 玄一

東大医科研内科

Cephalosporin系 の新 しい経口投与可能な誘導体Ce-

phalexin(CEX)に つ い て,Cephaloridine(CER),

Cephalothin(CET)と 比 較 しながら2,3の 検 討を行

なつた成績を報告する。

黄色ブ ドウ球菌のMIC値 は他の2剤 に比して,い く

ぶん劣る成績であつた。本剤提供時推奨されたpH6.5

の培地を用いる方法 と,pH 7.2の 化学療法学会標準法

とを比較すると,CEX.CETで はpH6.5の ときMIC

値 が小であるに対 して,CERで は逆に大とな つて あら

わ された。

大腸菌についても同様にCEX.CETで はpH6.5の

ときMIC値 が小であり,CERで は この逆を示 した。

各種グラム陰性桿菌の感受性値はCEX・CER・CET3者

間にあまり著しい差をみとめなかつた。

制菌 ・殺菌作用の模様を液体培地で検討 したが,菌 株

により種 々であつた。

菌発育期にLysozymeを 添加 してその影響をみたが,

菌株により発育が抑制されるような結果をうることもあ

つたが,あ まり明瞭な影響のみられない場合もあつた。

マウスに黄色ブ ドウ球菌を皮下接種 し,CEX200mg/

kgを 経 口投与 し,CER 40mg/kg筋 注群と比較 してそ

の膿瘍形成阻止効果をみると,ほ ぼ匹敵する成績を収め

ることができた。Lysozymeを 前処置 として2mgな い

し4 mg 3回 筋 注 し,CEX経 口投与を行なつ て各群を

比較すると,Lysozyme 4 mg前 処置群でわずかに膿瘍

が小さいと思われた。大腸菌で行なつた実験では対照と

差をみ とめなかつた。

濃度測定用標準曲線はブ ドウ球菌7,447株 を用いる重

層法により,pH 7.4燐 酸緩衝液を希釈液 として作製 し

た。

犬に CEX 100 mg/kgを 経 口投与 した とき血中濃度

は麻酔下のためか長時間にわた り維持された。題汁中濃

度は血中濃度の約5倍,尿 中濃度は数十倍の高濃度に達

した。

マウスにCEX 200 mg/kg経 口投与 後の臓器内濃度

は腎にきわめて高濃度を検出したが,他 の臓器では血中

濃度 より低値であ り,脳 からは認めえなかつた。

ヒトに1日2g分4経 口投与時,24時 間蓄尿の尿中

濃度はきわめて高 く,排 泄率はときに80%に 達 した。

或る1例 では排泄率に日差が著 しく0.4～40%に わたつ
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た。便中濃度は比較的低値であ り,BUN30 mg/dlの1

例 では血中濃度が34mcg/mlと 高かつた。

臨床使用成績では腎孟炎4例 全例有効,呼 吸器感染症

3例 中,肺 炎の1例 は無効,他 の2例 有効,大 腸炎全例有

効,ア ンギーナ1例 有効,リ ンパ節炎1例 は無効,SBE

の1例 も無効と判定された。1例 に食欲不振,胃 部膨満

が訴えられた以外は,副 作用はみとめられなかつた。

C-8) Cephalexinに か んす る研 究

(誌上発表)

上 田 泰 ・松 本文夫 ・中村 昇

斉 藤 篤 ・野 田一 雄 ・大森雅 久

古 屋千鶴子

東京慈恵会医科大学上田内科

Cephalexinに ついて以下の諸検討を行なつたので報

告する。

1) 病 巣由来Coagulase陽 性ブ菌,大 腸菌,肺 炎桿

菌などに対する本剤の感受性

2) 吸収 および排泄

3) 臓器 内濃度

4) 本剤 の腎におよぼす影響, CET, CERと の比較

5) 臨床成績,副 作用

C-9) Cephalexinに 関 す る 基 礎 な らび

に 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

五 味 二郎 ・青柳 昭雄 ・富岡 一

小穴正 治 ・満野嘉造 ・河合 健

山田淑儿 ・山 田幸寛

慶応大学五味内科

Cephalexinに ついて基礎ならびに臨床的検討を行 な

つたので報告する。

I 試 験管内抗菌力:本 学会指定の平板希釈法により

Coaglase陽 性ブ菌55株 に対する本剤の抗菌力をCER

と比較 しながら検討 した。MICの 分 布 は1.6mcg/ml

12株,3.1mcg/ml 17株,6.2mcg/ml 9株,12.5mcg/

ml 9株,25mcg/ml 3株,100mcg/ml以 上5株 であつ

たがCERに 比較 して,い ずれも2～8倍 おとる成績で

あつた。またCER 100mcg/ml以 上 に高度耐性を示 し

た株に対 しては,本 剤もまた耐性であ り本剤とCERは

完全な交叉耐性を有するものと考えられた。

II 血 中濃度および尿中回収率:健 康成人男子4例 に

本剤500mgを 朝食後30分 に内服せ しめた際の血中濃

度ならびに尿中回収率をStreet. hemolyticus Dこ よる重

層法により測定 した。なおこの際StandardCurveは,

血 中濃度測定には,薬 剤をpooled serumで 希釈 した も

のを,尿 中回収率測定には薬剤をpH 7.4のBufferで

希 釈したものを用いたが,こ の両者の間には著 しい差は

み とめ られ な か つ た。1時 間後の血中濃度は最高22

mcg/mlで あつた。平均血中濃度は1時 間12.6,2時 間

9.9mcg/mlで あ り,6時 間後では1例 が1.1mcg/ml

を示 したのみで他は測定不能 で あ つ た。尿中への排出

は,6時 間までに投与量の82～100%が 回収され,6～

12時 間 の間には3～9が 排出されたにすぎなかつた。

III 血 清蛋白との結合率:平 衡透析法を用いて本剤 と

馬血清蛋白との結合率を測定した。す な わ ちVisking

Tubeを 用い,内 液を本剤10mcg/mlの 馬血清溶液4

ml,外 液 をpH 7.4の リン酸Buffer 16mlと して,9

℃48時 間 平衡透析を行なつた後,内,外 液中薬剤濃度

をCOOK株 を用いた重層法により測定し結合率を算出し

た。本剤の馬血清蛋白との結合率は39.9%で あ りCER

の69.3%に 比 し低率であつた。

IV 臨床 成績:各 種感染症患者15例 に本剤1日2g

を投与 し臨床効果を検討 した。症例は,気 管支拡張症4

例,気 管支炎6例,肺 炎1例,肺 膿瘍1例,腎 孟炎2例,

白血病+急 性咽頭炎1例 である。投与期間は4～35日 で

ある。15例 中有効12例,無 効3例 であつた。無効3例

の うち2例 は気管支拡張症,1例 は気管支炎であつた。

副作用としては,腎 孟炎の1例 に薬疹をみとめたが投与

中止後すみやかに発疹は消失 している。また,白 血病+

急性咽頭炎の症例は,本 剤を35日 間の長期にわたつて

使用 した例であるが,投 与開始後20日 目にGOT, GPT

が上昇 し,35日 目には, GOT, GPT共300単 位以上と

なつたため投与を中止 した。中止後約2週 間で,GOT,

GPTは 正常化 している。

C-10) Cephalexinの 内 科領 域 に お け る

使 用 経 験

(誌上発表)

古 屋 暁 一 ・国 吉 昭 英

国立東京第一病院内科

Cephalosporin系 新抗生物質Cephalexinの 提供を う

け,内 科分野でみられた各種の感染症に使用 し,一 部の

症例については薬剤投与後の血中濃度を測定 し,次 のよ

うな結果を得た。

疾患は,呼 吸器感染症8例,尿 路感染症3例,急 性 リ

ンパ腺炎,胆 のう炎,亜 急性細菌性心内膜炎おのおの1

例,計14例 である。

薬剤投与法は,CEX-Sカ プセル(250mg)経 口で,1
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日量1.0～4.5g,大 多数は1。0～2。Og(分4,毎6時 間)

である。

臨床効果の判定は,一 般臨床所見,各 種検査成績の変

動を基礎として,な るべ く客観的にこれを行なつた。

その結果,呼 吸器感染症では8例 中6例 に有効,尿 路

感染症は3例 すべてに有効,胆 のう炎1例 もまた有効 と

認めて然るべき,何 らかの臨床所見もしくは検査成績の

改善がみられた。急性 リンパ腺炎(系 統的)の1例 は効

果不明,呼 吸器感染症の2例 および亜 急性細 菌性心 内

膜炎の1例 では無効と判定された。後者は血 液 中か ら

Staph. epidermidisが1回 のみ分離された が,発 熱,貧

血,脾 腫,白 血球増多,好 中球増多,心 雑音などが認め

られ,臨 床的には定型的なSBEで,分 離菌はCERに

耐性(Disc)で あつた(事 後,他 剤で完治 して い る)。

CEXは 初め2.0g,3日 間,つ いで4.5g,3.5日 間投

与されたが,全 く何らの症状改善が認められていない。

副作用として,食 思不振,嘔 気が各1例 にみられた。

調べた範囲内では肝機能 ・腎機能に障害はなかつた。

CEX1g経 口投与後,血 中濃度を7例 で測定 した が,

ピークは60～120分 の間にあ り,平 均26.0 mcg/ml程

度 であ り,お よそ6時 間で痕跡 となる。喀疾量の多い気

管支炎の1例 で1g投 与後,1～2時 に集め た喀疾中の

濃度を測定 したが検出できなかつた。

C-11) Cephalexinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

(誌上発表)

中 川 圭 一 ・福 井 洗

可 部順 三郎 ・中 沢 浩 亮

東京共済病院内科

新抗生剤Cephalexinに つ いて以下の諸検討 を 行 な

つた。

1) コアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌および大腸菌に対す

る抗菌力のCER, CET, CEGと の比較。

2) 250mgお よび500mg投 与時の吸収および排泄。

3) 内科領域諸種感染症に対する臨床成績。

C-12) 内 科 領 域 に お け るCephaiexin投

与 の経 験

(誌上発表)

勝 正孝 ・藤森一平 ・小川順一

伊藤周治 ・島 田佐仲

川崎市立病院内科

CephalexinはCephalosporin系 抗生剤の1つ として

登場し,経 口投与可能な点を特徴とされる。我 々は本剤

の基礎的検討ならびに内科領域の感染症に対する本剤使

用の成績についての結果を報告する。

I 基礎的検討

a) 血 中濃度B. subtilis PCI 219株 を 用 いたカッ

プ法により,健 康人3例 について本剤19を 空腹時に1

回 内服 してその血中濃度を測定 した。ピークは1時 間後

にみられ,最 高21 mcg/mlに 達 し,2時 間 後には平均

12.5mcg/ml,4時 間後に3mcg/ml認 め,8時 間後は

測定されなかつた。

b) 尿中排泄 尿中排泄については1 g 1回 内服で,

4時 間後に80%前 後,8時 間 では98%く らい排泄を

認めた。

c) 抗菌力 尿路感染の原因菌 であ る.E. coli 10株

に つ い て,本 剤および他の抗生剤の感受性を調べ た。

CEXに つ いては10株 中8株 が12.5mcg/mlのMIC

で あ り,他 の2株 は3.23,25mcg/mlで あつた。

II 臨床 的検討

尿路感染18例,気 道感染14例(気 管支肺炎5例,

PAD3例,気 管支拡張症1例,腺 窩性アンギーナ5例),

亜急性細菌性心内膜炎2例,敗 血症1例,食 中毒1例,

胆の う炎1例 と,37例 の感染症に本剤を使用 した。

投与方法は症例により異なつているが1日 に1.0～3.0

9を 用いたのが大部分であ り,亜 急性細菌性心内膜炎2

例 には4.0～8.0gの 大量を用いた。投与期間は4日 か

ら長きは52日 間に及んでいる。

成績は尿路感染18例 中13例 有効,5例 が無効であ

り,気 道感染では気管支肺炎5例,気 管支拡張症1例,

腺窩性アンギーナ5例 とすべ て有効であり,PAPの3

例は本疾患の自然経過を考慮して無判定 とした。亜急性

細菌性心内膜炎2例 の うち1例 に本剤 を4920日 間,

8932日 間 内服させて治癒させた。他の1例 は無効であ

つた。敗血症(エ ンテロパ クターによる)1例 に本剤1g

を内服させたが無効であつた。その他ネズミチフス菌に

よる食中毒1例 も有効であ り,急 性胆のう炎1例 は他の

抗生剤を併用 してそれによる効果も考えられたのでこれ

も無判定とした。以上37例 中有効26例(70.3%の 有

効率),無 効7例,無 判定4例 であつた。

しかしながら,症 例数も比較的少なくこれだけの結果

から本剤の評価を下すには早計であるが,亜 急性細菌性

心内膜炎の1例 に本剤のみの内服で軽快させたことは特

筆に値すると思われる。

副作用については,か なり大量長期間用いた症例もあ

るが,特 に認められず,2例 にS-GOT,S-GPTの 上昇

がみとめられたが,本 剤の影響によるものか どうかは極

めて疑わ しい。
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C-13) Cephalexinの 基 礎 的 な らび に 臨

床 的 研 究

(誌上発表)

木 下康 民 ・山作 房之輔 ・薄 田芳 丸

土 田 亮 ・渡 部 信 ・武 田 元

北 原克之 。鈴 木 啓 元

新潟大学第二内科

貝 沼 知 男

新潟労災病院内科

1. 抗菌 力:日 本化学療法学会の規準による抗菌力試

験 の結果,Staphylococcus aureus 19株 のMICは0.78

～6.25mcg/mlで,う ち14株 は3.12mcg/mlで あつ

た。各種グラム陰性桿菌63株 のMICは3.12mcg/ml

1株,6.25mcg/ml 8株,12.5mcg/ml 18株,25mcg/

ml 8株,50mcg/ml 1株,100mcg/ml 3株,>100mcg/

ml 24株 で,グ ラム陽性菌,陰 性菌の双方に抗菌力を認

めた。標準菌のMICはStaph. aumus 209 P<0.78mcg/

ml, E. cali NIHJ 25 mcg/mlで あつた。

2. 腎毒 性試験:体 重150g前 後の雌雄大黒ネズ ミ1

群10匹 ず つにCEX 1,000 mg/kg/dayお よび200mg/

kg/dayを60日 間 内服させた。両群の間に体重増加,

実験終了屠殺時のBUNに 差 はなく,腎 組織像に異常な

く,腎 毒性は認められなかつた。

3. 吸収 ・排泄:B. subtilis PCI 219株 を検定菌 とし,

培 地,検 体のpHは6.5に 補 正して薄層Cup法 に より

CEX 1,000 mg内 服時の血中,尿 中濃度 を測定 した。

血中濃度測定時のStandardは 血清を用いた。腎機能正

常者3例 の平均血中濃度 ピークは1時 間後の36.5mcg/

ml,T/2は1時 間,尿 中回収率(9時 間)は69%,腎 ク

リアランス70ml/min.でGFR<10ml/min.の 高度腎

機能障害例4例 の平均血中濃度 ピークは3時 間後86mcg/

ml,T/2は15.8時 間,尿 中回収率は4%,腎 ク リアラ

ンス6ml/min.で,腎 障害例では腎からの排泄不良によ

る血中濃度の上昇 とT/2延 長が認め られた。腎不全例

にCEX 1,000mg内 服約3時 間後か らKiil型 人工腎

を開始 した血液透析例3例 の平 均T/2は4時 間,同 様

に して行なつた腹膜灌流例3例 の平均T/2は6.3時 間,

灌 流液中への回収率は30%,腹 膜 クリアランスは15ml/

min.で,人 工透析によりCEXは 血中から除去され,

T/2の 短縮が認められた。

4. 臨床例:各 種感染症15例 にCEXを 使用 した。

1日 量は2～1gを3～4回 に分けて内服させ,使 用 日

数は5～55日 で あつた。肺炎6例 は全例有効,肺 化膿症

3例 は2例 有効,1例 無効,慢 性気管支炎1例 無効,扁

桃炎1例 有効,急 性腎孟炎2例 中1例 有効,1例 やや有

効,異 型肺炎2例 は全て無効であつた。異型肺炎は病原

体検索を行なつていないが,寒 冷凝集反応が上昇してお

り,Virusに よるにせよ, Mycoptasmaに よ る にせよ

CEXの 作用機序では無効であるべきで,使 用の適 応外

の疾患と思われた。

C-14) Cephalexinお よ びCephaioglycin

に 関 す る基礎 的 臨 床 的 研 究(続 報)

(誌上 発表)

岸 川基 明 ・後 藤 幸 夫 ・山本俊幸

小 沼 賢 ・堤 泰 昭 ・岡本 靖

岡田和彦 ・春 日井将夫 ・花木英和

名古屋市立大学岸川内科

私共は第16回 本学会中日本支部総会においてCepha-

lexin(CEX)お よびCeghaloglycin(CEG)の 試験管

内抗菌力,血 中濃度お よび尿中排泄などについて発表 し

た。今回は主として呼吸器系および尿路系の内科的感染

症に対する両剤の臨床効果について報告する。臨床効果

の判定には自,他 覚症状の消失あるいは改善をみたもの

を有効,自,他 覚症状の何れか一方の消失あるいは改善

をみたものをやや有効,症 状の改善をみないかあるいは

増悪 したものを無効,と して判定 した。

CEXの 臨床効果:対 象は主 として外来通院の咽頭炎

お よび扁桃炎9例,気 管支炎および気管支肺炎9例,膀

胱炎2例 の計20例 の内科的感染症患者である。

投与量および投与方法はCEX 1日2g(た だ し膀胱炎

の1例 では1日4g)を 分4投 与 し,投 与 日数は2日 か

ら12日 間 である。

投与成績について前述の判定基準に従がつて判定する

と咽頭炎および扁桃炎では有効3例,や や有効5例,無

効1例 であり,気 管支炎 お よび 気管支肺炎では有効4

例,や や有効4例,無 効2例 となり,膀 胱炎は2例 とも

有効であつた。

以上,CEX投 与の20症 例について有効率は85%と

高率であつたが,比 較的重症であつた気管支肺炎の2例

には無効であつた。

CEGの 臨床効果:対 象はCEXと 同様外来通院の扁

桃炎6例,気 管支炎および気管支肺炎8例,膀 胱炎4例,

腎 孟炎2例 の計20例 の比較的軽症患老である。

投与量および投与方法はCEG 1日2g(た だ し扁桃炎

の1例 では1日1g)を 分4投 与 し,投 与 日数 は3日 か

ら19日 間 である。

投与成績は扁桃炎では有効5例,や や有効1例 であ り,

気管支炎および気管支肺炎では有効3例,や や有効4例,
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無効1例 であ り,膀 胱炎および腎孟炎では有効4例,無

効2例 であつた。

以上,CEG投 与の20症 例について有効率は85%と

CEXと 同様高率であつたが,気 管支拡張症に合併 した気

管支炎の1例,糖 尿病お よび前立腺癌術後(留 置カテー

テル施行中)に 合併 した膀胱炎の1例,子 宮頸管炎およ

び膣カンデイダ症に合併した腎孟炎の1例 など比較的重

症感染症には無効であつた。

副作用についてはCEXお よびCEG投 与 の40症 例

中CEX投 与(4g)の 扁桃炎の1例 に軽度の食思不振,

悪 気を来し,CEG投 与(20g)の 扁桃炎の1例 に全身皮

膚に粟粒大の皮膚発疹を来 し,CEG投 与(89)の 気 管

支炎の1例 に軽度の胸やけを認めたが,何 れも投薬の中

止により速やかに軽快 した。

以上の結果から,両 剤ともに比較的軽症の内科的感染

症に対 してかなりの効果が期待できるものと考える。ま

た,臨 床効果については両剤の差はほとんどみられなか

つたが,症 例を加えて検討 したい。

C-15) Cephalexinの 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

大 久保 滉 ・藤本安 男 ・岡本緩子

束 田 二 郎 。牧野純 子

関西医大内科

1. 病 的材料から分離の大腸菌,黄 色ブ ドウ球菌に対

するCephalexinの 最 小発育阻止濃度。

2. ラッ トに経口投与時の臓器内濃度。

3. 家兎におけるCephalexinの 胆汁内排泄。

4. 健康成人に経口投与時の血中濃度ならびに尿中排

泄。

5. 各種感染症に対するCephalexinの 臨床効果。

C-16) Cephalexinに か んす る基 礎 的 な

らび に 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

三 木文雄 ・東 朋嗣 ・岩崎 哨

赤尾 満 ・尾崎達郎 ・杉 山浩 士

羽 田 同 ・塩 田憲三

大阪市立大学医学部第一内科

7-Aminacephalasporanic acidか ら新しく合成された

Cephalosporin系 抗生剤Cephalexin(以 下,CEXと 略

す)に ついて,基 礎的検討を加えるとともに,内 科系感

染症に使用した成績を報告する。

1) 抗菌 力:病 巣分離ブ ドウ球菌,大 腸菌お よび肺炎

桿菌に対するCEXの 抗菌力をCERお よびCETの 抗

菌力と比較 した。感受性測定法は日本化学療法学会標準

法である。

ブ ドウ球菌90株 中85株 は1.56～12.5mcg/mlの

CEXに よ り発育が阻止される。この成 績はCERお よ

びCETのMICが 大 部分のブ菌に対 して0.78mcg/ml

以 下である成績に比 してかな り劣るものである。

大腸菌21株 中16株,肺 炎桿菌24株 中17株 は6.25

～25mcg/mlのCEXに よ り発育が阻 止 され る。この

成績もCERの 抗菌力よりやや劣るものであるが,ブ 菌

の場合に比 してCEXとCERお よびCETの 間の抗菌

力の差は少ない。

CEXの 抗菌力は,感 受性測定培地のpHを6.5に し

た場合,pH 7.0に 比 して約2倍 増強する。

2) 試験管内耐性上昇:Staphyloc. aureus FDA 209 P

お よびE. coli NIHJのCEX, CERお よびCETに 対

する耐性獲得状態をBHI(pH 7.0)を 用い増量継代培養

法により検討 した結果,CERお よびCETに 比 して,

CEXに 対する耐性が速やかに上昇する成績を得た。

3) 吸収 ・排泄:健 康成人に1回500mgのCEXを

経 口投与した場合の血清中濃度のピークは投与後30分

～1時 間に存在 し,3例 の平均値 は30分 後12.3mcg/

ml,1時 間後14.5mcg/ml,2時 間後2.8mcg/ml,4時

間後0.3mcg/ml,6時 間後traceで あ る。

6時 間内の尿中回収率は平均86%を 示 した。

4) 臨床 成績:急 性細菌性心内膜炎1例,亜 急性細菌

性心内膜炎2例,急 性扁桃炎1例,急 性気管支炎3例,

慢性気管支炎1例,気 管支拡張症2例,気 管支肺炎6例,

肺癌に併発した肺化膿症2例,急 性膀胱炎2例,腎 孟膀

胱炎2例,腎 孟腎炎3例,計25例 にCEXを 投与 した。

投与量は心内膜炎の1例 に1日4gを 投 与 した以外

は全て1日1.0～2.0gで あ り,1日 量 を4分 割 し,6時

間毎に経口投与 した。

細菌性心内膜炎は全て無効に終つたが,呼 吸器感染症

および尿路感染症にはかな り優れた効果を示 した。

全例25例 中,著 効12例,有 効5例,無 効8例 である。

副作用として,細 菌性心内膜炎に対 して1日4gの 投

与に際し,悪 心,嘔 吐を来たした以外,内 服に伴な う胃

腸障害はな く,肝,腎 機能,血 液像に異常を示した症例

は認められなかつた。

以上の成績により,本 剤は経 口投与により効果を示す

Cephalosporin系 抗生剤であ るがin nitroの 抗菌力お

よび臨床成績からみて,重 症感染症に対する効果はCER

或い はCETよ り劣ると考えられる。
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C-17) Cephalexinに 関 す る臨 床 的 研 究

(誌上発表)

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国立泉北病院

Cephalexin(CEX)を 臨床に用いるため,予 じめその

試験管内抗菌力および投与後血清中濃度,同 血清抗菌力

を検討 した。その結果,ブ 菌に対す るMICは,日 本化

学療法学会標準法によつて0.78～1.56mcg/mlで,CER

よりも明らかに低度であつたが,大 腸菌などグラム陰性

桿菌に対 しては,CERに 匹敵 した。CEX 500mg内 服

後の血清中濃度をCER 500 mg筋 注後 と比較 した結果,

前者では1時 間後に最高18%程 度 を示 し,後 者による

約50 mcg/mlに 比 して低 く,8時 間後において も,明

らかな差が認められた。またこれら1時 間後血清のブ菌

に対する抗菌力は,20倍 希釈まで証明され,CER投 与

後血清の40倍 希釈に比 し,低 度と判定された。

内科的感染症8例 にCEXを 投与し,ほ ぼ期待 どお り

の効果が得られた。

C-18) Cephaiexinに 関 す る基 礎 的 臨 床

的 研 究

(誌上発表)

徳 臣晴比古 ・副島林造 ・野津 手晴男

熊本大学徳臣内科

1) 試 験管内抗菌力:Cephalexin(CEX)の 病巣分離

菌に対する抗菌力をHIA平 板希釈法により検討 した結

果,ブ ドウ球菌では1.6～6.25mcg/mlで 発育阻止を認

め,CERに 比 しかな り抗菌力の低下が認め られ るが,

大腸菌,肺 炎桿菌に対 してはそれぞれ6.25～50mcg/ml

のMICを 示 しCERと ほぼ匹敵する成績が得られた。

2) 血 中濃度:CEX 500 mgお よび1,000mg経 口

投与後30分1,2,4,6時 間毎に採血 して測定 した結

果,1時 間後に最高値(12.5～14 mcg/ml)を 示 すが6

時間後には全例1 mcg/ml以 下 に低下する。

3) 臨床 治療成績:呼 吸器感染症4例,尿 路感染症5

例にCEXを 投与 しう治療効果を検討 した結果,7例 に

有効であ り,特 に副作用は認められなかつた。

C-19) 小 児 科 領 域 に 於 け るCephalexin

の 基 礎 的 臨 床 的 検 討

(誌上発表)

藤 井良知 ・紺野 昌俊 ・岡 田一穂

八森 啓 ・生方公子

東大分院小児科

先ず小児科領域の感染症から分離されたコアグラーぜ

陽性ブ ドウ球菌,大 腸菌,Klebsiellaに つ いてCepha-

lexinの 抗菌力をCER,AB-PCお よび他の常用抗生物

質と比較検討 した。

次に,乳 児お よび幼児 ・学童について,Cephalexinを

1回25mg/kg経 口投与時の血中濃度および尿中排泄率

を測定した。血中濃度は乳児 で はpeakは10 mcg/ml

前 後,幼 児,学 童では20mcg/ml前 後であ り,尿 中へ

の排泄はそれぞれ50%,70%前 後であつた。

臨床使用成績は,病 原性大腸菌性下痢症を含めて約40

例 に使用し,極 めて良好な成績が得られた。

C-20) 小 児 科 領 域 に お け るCephaiexin

に 関 す るそ の後 の 検 討

(誌上発表)

中 沢 進 ・岡 秀

佐 藤 肇 ・遠 藤 一

都立荏原病院小児科,昭 和大学小児科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児科

新 井 蔵 吉

昭和大学中研細菌部

1) 臨床分離株に対するMIC

以下の小児患者材料から分離 した菌種 に対 す るMIC

を化学療法学会法によつて検討 した。 コアグラーゼ陽性

ブ菌87株 で は ≦1.56 mcg/ml 19.5%,3.12,57.5%,

6.25,15%,12.5,6.9%,病 原 大 腸菌では3.12,

2.1%6.25,22.9%,12.5,60.4%,25,8.3%,赤

痢菌60株 では3.12,11.7%,6.25,70%,12.5,11.7

%で あつた。

2) 血 中濃度

溶連菌Cook株 を標示菌 とする重層法によつて測定 し

た。4名 の学童の平均血中濃度は以下のとお りであつた

(15～20mg/kg投 与)。

1時 間2 4 6

13.4mg/ml5.4 1.8 0.2

3) 尿中排泄量
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6時 間 内に投与量の約70～80%が 活性の状態で排泄

された。

4) 便中含有量の測定

1日1.25～3.0g,2～3回 に分割,1～2日 間投与後の

便中含有量は測定不能か または8.5～40mcg/g問 にあ

つて低値で内服によつて速やかに吸収されることが明ら

かにされた。便中含有量測定には10倍 稀釈,10,000回

転15分 後 の上澄を使用した。

5)マ ウス,ブ 菌腹膜内感染治療成績の比較

Smith株10MLDを 腹腔内に感染後2時 間目に40～

0.078mg/kg間 のCEX,MPI-PC,Rifampicinの 内服を

行ない生存率を比較 した結果ではCEXの 効果が最も高

かつた。

6) 小児急性感染症6疾 患50例 を本剤の内服を主体

として治療 した結果は以下のとお りであつた。急性上気

道感染症で溶連菌,常 用抗生剤耐性ブ菌を起因菌とした

病型によく本剤の内服は奏効した。各種抗生剤無反応の

腺窩性扁桃炎にも本剤は著効を奏した。狸紅熱では翌日

か ら平温 に復し,3～4日 目から咽頭粘液培養上溶連菌

は消失した。気管支炎,気 管支肺炎では本剤7～12日 間

の使用で自,他 覚的所見は好転 した。溶連菌を起因菌 と

した急性顎下淋巴腺炎も本剤約1週 間内外の投与によっ

て大半好転した。今回の治療症例から分離 した溶連菌の

CEXのMICは1.56,ブ 菌では1.56～3.12mcg/ml

で あつた。全症例に対する本剤の有効率は約80%で,副

作用はみられなかつた。この際の1日 の投与量は50mg/

kg以 上であつた。細菌性赤痢に対する治療成績に就い

ては現在検討中である。

7) 小児用Syrup製 剤 に関する検討

小児用Dry Syrup服 用後 の血中濃度(5名 平均)は

以下のとお りで,年 少小児でも服用は容易であ り,臨 床

効果もCap.の 場合 と類似 していた。

Dry Syrup(CEXと して15～20mg/kg)内 服後の小

児血中濃度

1時 間3 6

9.2mcg/ml 1.9 0.5

C-21) 小 児 科 領 域 に お け るCephaiexin-

Glaxoの 臨 床 成 績

(誌上発表)

水 原 春 郎 ・八 坂 篤

川崎市立病院小児科

われわれは患児22名,男11名,女11名 にCepha-

1exin-Glaxo(CEX-T)を60mg/kg/dayの 内 服を 行

ない,そ の臨床成績について検討 した。

成績は,疾 患別に見ると,急 性咽頭炎2例 は,1例 著

効,他 の1例 は原病にネフローゼが あり,CEX-T服 用

で薯麻疹をおこした の で 中止,気 管支炎2例 は1例 有

効,1例 はやや有効であつた。肺炎は3例 中2例 に有効,

1例 はCERに 変 更して回復 したので無効とした。原発

性非定型肺炎2例 は い ず れ も有効,中 耳炎の1例 は著

効 また急性化膿性頸部淋巴腺炎は切開排膿を併用 した

ので判定不能 とした。瘍の2例 はいずれ も有効,肺 炎菌

性髄膜炎1例 は無効であつた。膀胱炎1例 も菌は消失 し

た。粘膜性皮膚症候群の1例 は判定不能であつた。狸紅

熱5例 はいず れ も著効を呈 した。以上,有 効率は80%

であつた。

副作用は22例 中1例 にCEX投 与直後に蓉麻疹を生

じたものがあつた。菌を検出したものは10例 であり,

耐性のものはなかつた。

C-22) 小 児 科 領 域 に お け るCephalexin

の 基 礎 的 並 び に 臨 床 的 検 討

(誌上発表)

西 村 忠史 ・浅谷泰規 ・小 谷 泰

大阪医大小児科

Cephalosporin C系 の経 口剤Cephalexin(CEX)の

小 児科領域における基礎的並びに臨床的検討を行ない,

次 の結果をえた。Coagulase陽 性 ブ菌32株 について平

板希釈法でCER感 受性をしらべ,抗 菌力に及ぼす諸因

子の検討を行なつた。培地pHに ついては普通寒天pH

6.6とheart infusion agar pH 7.4で 接種菌量を培養

菌原液 と100倍 希釈菌液を用い,培 養時間を18時 間,

24時 間で実験を行 なつ た。感受性分布 ピークは原液接

種,培 地pH 6.6で は6.25mcg/ml,pH 7.4で は12.5

mcg/ml 100倍 希釈菌液接種時では培地pH 6.6で1.56

mcg/ml pH7.4,3.13mcg/mlで 培 養時間では差 はみ

とめられない。すなわち接種菌量に関 しては原液接種の

場合 より100倍 希釈菌液接種の場合のほうが2濃 度段階

抗菌力は強く現われる。次に培養時間の抗菌力に対する

影響をみると普通寒天(pH 6.6)で はCERとCepha-

iogiycin(CEG)と を比較 した場合 とCEXは ほ とんど

影響はみとめられないが,CEGは 原液接種時のみ24時

間培養で抗菌力が1段 階 劣 る。 ま たheart infusion

agar(pH 7.4)で はCEXは 原液接種24時 間培養で抗

菌力は18時 間培養に比 し,1濃 度段階劣るようである。

とくにこの傾向は著明で100倍 希 釈菌液接種時でもpH

6.6培 地 の場合 よりその 程 度 は 強い。Heart infusion

agar(pH 7.4)を 用い原液接種で24時 間培養における

CEX, CEG, CER, CETの 感性分布をみると,感 受性ピー
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クはCEX12.5～25mcg/ml,CEG25mcg/ml, CER

0.78mcg/ml,CET 0.2mcg/mlで ある。次にCEXの

吸収 ・排泄については健康小児3例 を対象とし血中濃度,

尿 中排泄量を測定 した。すなわち測定は川上 ・島居氏重

層法で行ないStreptococcus hemolyticus伝 研株を検定

菌 とした。2例 に500 mg 1回 投与時の血中濃度 ピーク

は1時 間平 均17,5mcg/ml,4時 間2.5mcg/ml,6時

間後にはほとんど検出されな かつ た。250 mg 1回 投 与

時の血中濃度 ピークは1時 間で10.1mcg/ml,4時 間後

には測定不能であつた。尿中排泄では,2例 に対 し500

mg 1回 投 与した場合12時 間までの排泄率はそれ ぞれ

73.2%,83.6%で,250 mg 1回 投与時は89%で あっ

た。治療成績は,気 道感染症10例,腸 管系感染症5例,

膿痂疹,急 性頸部 リンパ腺炎各1例,計17例 について

検討した。年令1カ 月～6年8カ 月の小児で17例 中13

例 には5倍 散剤で,4例 には錠剤投与した。投与量は気

道感染症には1日30～65mg/kg,腸 管系感染症1日50

～82mg/kgで 散 剤 は1日4回 分服,錠 剤は1日3～4

回分服2～10日 間投与 した。治療効果は有効13例,無

効4例 で気道感染症では有効8例,無 効2例 で有効率は

80%,腸 管 系感染症では有効3例,無 効2例 であつた。

なお副作用 と思われるものはなかつた。

C-23) 外 科 領 域 に お け るCephaiexinに

つ い て

(誌上発表)

川 上 郁 ・岩 本 英 男

大 島 聰 彦 ・鷹 取 睦 美

日大石山外科

Cephaiexinに ついて,抗 菌力,血 中濃度,尿 中排泄,

臨床使用成績を検討した。

1) 抗菌 スペクトラム

Staphylococcusは1.56～3.12mcg/ml,Streptococcus

は3.12～50mcg/ml, E. colilま3.12～12.5mcg/mlで

それぞれ発育を阻止された。

2) 病巣 分離黄色ブ菌(50株)の 感受性分布

全株がCephalexinの3.12～25mcg/mlに よつて発

育が阻止された。

3) 血 中濃度

空腹時500mg内 服 の血中濃度は,30分 で 最高濃度

平均13.6mcg/mlに 達 し,6時 間 後にはほとん ど検 出

されなくなる。空腹時250mg内 服後30分 で最高濃度

平均8.0mcg/mlで あつた。

食後500mg経 口投与後には,2時 間で最高濃度平均

4.5mcg/mlで あつた。

4)尿 中排泄

6時 間までの尿中回収率41.8～95.8%で あつた。

5) 臨床成績

外科疾患30例 に使用 し,有 効率83.3%で あつたひ

C-24)Cephalexinの 外 科 領 域 に お け る

検 討

(誌上発表)

石 井 良 治 ・石 引 久 弥

大 菅 志 郎 ・田 中 豊 治

慶応義塾大学医学部外科(島 田信勝教授)

Cephalexinに 関する基礎的および外科領域におけ る

臨床成績を検討 したので報告する。

病巣由来Staph. aur.のCEXに 対するMIC分 布を

寒天平板を用いた100mcg/mlか らの倍数希釈法でみる

と1.56～12.5mcg/mlに 存在 し,CERと 比較すると4

～6希 釈段階感受性は低 く分布 している。

B. subtilis PCI-219を 指示菌 とする重層法により健康

成人男子に250mgお よ び50amgを 経 口投与 し血中

濃度を経時的に追求 した。各投与群 ともに1～2時 間後

に ピークに達し250mg投 与群では6～9mcg/ml,500

mg投 与群では8～16mcg/mlで あつた。6時 間後にお

いてはほぼ消失 したが,食 後投与例では食前投与例に比

し最高値は低いが血中からの消失はゆるやかであつた。

表在性軟部組織感染症35例 に1日0.25～2gを 経 口

投与し臨床効果をみた。病巣分離菌はStaph. aur.を 主

体とするものであつたが,35例 中28例 に投与効果を認

めた。なお副作用は全例にみられなかつた。

C-25) 外 科 領 域 に 於 け るCephalexin

の 使 用 経 験

(誌上発表)

柴 田清人 ・加藤剛 美 ・伊藤 忠夫

水野貴夫 ・藤 井修 照.奥 田泰夫

名古屋市立大学第一外科(主 任:柴 田清人教授)

Cephalosporin C系 新 抗生物質Cephalexinに 就 いて

我 々の行なつた基礎的検討ならびに外科臨床使用経験を

報告する。

1) 500mg経 口投与に よる血中濃度は1時 間で最高

とな り,7.3～15.3mcg/mlを 示 し,9時 間 で は痕跡程

度であつた。250mg経 口投与 では,同 様1時 間で最高

とな り,5.1～9.2mcg/mlを 示 した。

2) 尿 中には500mg,250mgと もに3時 間まで に



VOL.18.NO.4 CHEMOTHERAPY 423

大量が排泄され,3～9時 間の排泄量は僅かであつた。

3) 外科臨床26例 に本剤を使用 し,無 効は2例 のみ

で,高 い有効率を示し,副 作用は全 く認められなかつた。

なお本剤の外科的創液中濃度に関しても検 討 を 加 え

る。

C-26) 外 科 領 域 に お け るCephalexin

の 臨 床 成 績

(誌上発表)

橋 本寿雄 ・酒井克 治 ・岡本源八

大阪市立大学第2外 科

Cephalexin-Sお よびCephalexin-Tの 病巣由来細菌

に対する抗菌力,内 服後の血中,尿 中,胆 汁中濃度さら

に尿中排泄を測定 した。

また,外 科的感染症約150例 に本剤を投与 し,そ の臨

床成績を検討 したので,分 析して報告する。

C-27) 整 形 外 科 的 感 染 症 に 対 す る

Cephalexin(CEX-T)の 使 用

(誌上発表)

菅 野卓郎 ・宇田正長 ・原科孝 雄

川崎市立病院整形外科

新しい抗生剤Cephalexin(CEX-T)を 用いて,整 形

外科的感染症16例 の治療を試みたので,こ こに報告す

る。

対象は急性化膿性骨髄炎3例,急 性化膿性関節炎およ

び関節周囲炎5例,急 性化膿性滑液嚢炎2例,急 性化膿

性筋炎1例,脊 椎脊髄疾患およびその他の疾患に合併し

た尿路感染症5例 である。

投与量は成人に対 しては1日2～3g,11カ 月 の小 児

には1日400mgを4回 に分服,使 用期間は数 日から最

高60日 で,使 用総量は最高180gで あつた。

治療成績は,著 効1,有 効9,や や有効3,無 効1,

判定不能2で,有 効率は14例 中10例,71%で あつた。

副作用については,1例 に胃腸障害がみられたが投与

中止後症状は消失 した。血液,尿,肝 障害所見などを呈

したものもなかつた。以上,CEXを 種 々の疾患に用い

有効な成績をおさめた。

C-28) 産 婦 人 科 領 域 に お け るCephalexin

の 基 礎 的 臨 床 的 研 究

(誌上発表)

水 野 重 光 ・高 田道夫 ・松 田静治

森 操 七郎 ・黒川徹 男 ・上山卓也

順天堂大学医学部産婦人科学教室

種々の検索を行ない,次 の成績をえた。

1. 感 受性

Staph. aureusに 対するCEXのMICの 山は1.56～

3.12mcg/mlに, E. coliで は6.25～12.5mcg/ml,Pro-

teasに お い て は12.5～25mcg/mlに あ り,Street.

fecalis, Pseudomonasで は全て耐性である。

2. 体液,臓 器内濃度

化学療法学会の規準に従がい,下 記濃度を測定した。

1) 血中濃度,尿 中排泄

500mg 1回 経 口投与時のピークは1時 間にあ り,4時

間後には急速に減少して8時 間後にはすでに測定不能で

ある。1,000mg 1回 投与 では約2倍 の最高血中濃度を

認めるが,持 続時間には大差がない。尿中排泄率はひじ

ように高 く,6～8時 間で70～100%と ほ とんどがその

まま尿中に排泄され,各 測定時における排泄ピークは約

1～2時 間にあり,4時 間以後は急速に減少 している。

2) 性器,膀 帯血,羊 水,乳 汁中濃度

500mg 1回 経 口投与にお いて 子宮,卵 巣,卵 管内濃

度は約6時 間までの観察において1mcg/ml以 下 と比較

的低値である。

膀帯血中濃度は33例 の検索において,約30分 で既

に移行が認められ,1時 間で1～2mcg/ml,2時 間 で約

4mcg/mlと 母 体血中濃度の約1/2を 示 し,以 後4時 間

まで同様の濃度を維持 して,5時 間以後は血中濃度と逆

転 し,約7時 間まで測定可能である。その際の羊水中濃

度は2時 間で1～4mcg/mlに 達 し,以 後9時 間まで 同

様の濃度が維持されてお り,CEXは 羊水中にお いて安

定である。

乳汁中濃度は6例 では測定不能であり,測 定毎に全搾

乳を行なつた2例 では約2時 間で2.8～4.5mcg/mlと

ピークが認められ,4時 間までほぼ同濃度を維持し,8

時間では測定不能である。

3. 臨床 効果

内性器感染症13例,頸 管淋1例,外 陰膿瘍4例,術

創感染4例,産 褥乳腺炎3例,急 性膀胱炎51例,慢 性

膀胱炎5例,子 宮癌術後尿路感染4例,腎 孟炎4例,計

82例 にCEX1日1.0g,1.5g,2.0g投 与 を行ない良

好な成績 を得 た。各種疾患別有効率は急性膀胱炎で90
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%以 上 と最 もす ぐれ,慢 性膀胱炎,子 宮頸癌術後尿路

感染では50～60%,急 性腎孟炎75%,内 性器感染症80

%,外 陰膿瘍50%,術 創化膿75%,産 褥乳腺炎100%

であ る。投与量別にみると重症内性器感染症,子 宮癌術

後尿路感染においては明らかに1日1.59以 上,2.0g

程 度の投与が必要であるが,急 性膀胱炎では1.0g投 与

でも良好な成績を示 している。

なお検出菌別に効果を観察 し,検 出菌MICと 臨床効

果 とを対比検索 した。

4. 副作用

腎,肝 機能は投与前後において1例 を除き著変は認め

られず,消 化器障碍 もほとんどなく,皮 膚発疹も認めら

れなかつた。

C-29) Cephalexinの 使 用 経 験 主 とし

て尿 路 感 染 症 に 対 し て

(誌上発表)

山 本 浩 ・長 田 宏 ・浅 岡 健

川崎市立病院産婦人科

経口投与可能な新しいCephalosporin C系 抗生剤,

Cephalexin(CEX-T)を 尿路感染症50例 に使用 し,

検討 した。

投与方法は原則として,1日3gを3回 に分服 し,4

日間連続投与 したが,症 状により投与量ならびに投与期

間をふや した。

原因菌は大腸菌15例 を含めてグラム陰性桿菌による

ものがほとんどであつた。

治療効果は,著 効5例,有 効28例,や や有効7例,

計40例(80%)に 有効であつた。無効6例(12%)は

CEX耐 性菌による感染症であつた。な お4例 は投与後

来院せず判定不能に終つたものである。

副作用は,最 高549使 用を含めて,治 療にわずかに

GOTの 上昇およびA/G比 の下降が認められた他 は,

胃腸障害,発 疹等を来たした症例は全 くなかつた。

以上,本 剤は尿路感染症に対 して充分有効な薬剤であ

ると考えられる。

C-30) 産 婦 人 科 領 域 に お け るCephalexin

(Giaxo-Torii)の 検 討

(誌上発表)

徳 田 源 市 ・金 尾 昌 明

中 野 義 雄 ・今 村 元 彦

京都府立医科大学産婦人科

(主任:徳 田源市教授)

Cephalosporin C系 の新抗生物質Cephalexin(Gla-

axa-Torii)に ついて基礎的臨床的検討を行なつ た結果

を報告する。

1) 抗菌 力

病巣からの分離菌についてAB-PC,AG-98,CER,CET,

CPと の比較を行なつた。

2) 血中濃度,尿 中排泄

500mg 1回 経 口投与1例,1,000mg 1回 経 口投与4

例で後者の平均はPeakが1時 間で15.0mcg/mlで あ

つた。尿中排泄は6時 間までにほ とんど行なわれ,平 均

80.8%の 高値を示 した。

3) 体 内分布

乳汁中濃度,膀 帯血および羊水移行,性 器内濃度につ

いて測定 した。

4) 臨床 使用成績

17例 中12例(70%)に 有効で,し かも子宮癌術後の

難治性尿路感染症にも有効例を見た。

C-31) Cephalexinに 関 す る研 究

(誌上発表)

青 河 寛 次 ・加 村 弘 幸

神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦

近畿母児感染症センター

奥 村 次 郎 ・小 林 森 作

国立舞鶴病院

合成Cephalosporin C内 服 剤 で あ るCephalexin

(CEX)に つ き,以 下の知見をえたので報告する。

1. 体内濃度

健康婦人につき,Streptococcus haemolyticusを 被 検

菌 とする重層法を用い,そ の体内濃度を測定 した。CEX

1回250mg,500mg,1,000mg空 腹時および500mg

食後投与で,そ のPeak levelは それぞれ5.9土1.5mcg/

ml,14.8±3.0mcg/ml,26.4土4.2mcg/mlお よび5.4

土1.5mcg/m1で あ り,Peak timeは 空腹時投与:1時

間,食 後投与:2時 間である。すなわち,CEXは 投与

量にしたがい血中に高濃度に吸収 され,そ のHalf life

は54～60分 である。

このさいのUrinary recovery(0～12時)は 空腹時投

与で88.9土4.7～83.6土3.5%,食 後投与で69.6土15.5

%で あ る。

いつぼう,CEX連 続投与時には,毎6時 間隔 でほぼ

一定 の体内濃度を維持 した。

2. 抗菌作用

最近の臨床分離株のうち,病 ブ菌および大腸菌各100

株 を,Plate-agar法 に よりCEX・CER・CETに 対 す る
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感受性を測定 した。病ブ菌 に対しCEXは,3.12mcg/

m1 を Peak とし1.56～12.5mcg/m1に90%が 分 布

した。また,大 腸菌に対 し,12.5mcg/mlをPeakと し

6.25～25mc9/m1に76%が 分布 した。

3.　 臨床試用成績

CEX の臨床投与量 を 決 め る た め,尿 路感染に対 し

Double blind test を実施 した。すなわち,非 合併性尿

路感染には,CEX 1g/日 投与群 と29/日 投与群内 に は

有効率の差は ないが,合 併性尿路感染には,CEX2g/

日投与群がすぐれていた。

CEX1日1gず つ7日 間投与群 では40例 中3例,2

g投 与 群では40例 中5例 に副作用をみ とめ,こ れらは

すべて胃腸症状であつた。 しかし,臨 床検査成績では,

血 液 ・肝 ・尿などに特に異常をみとめなかつた。

C-32)　 産 婦 人 科領 域 に お け るCephalexin

(Glaxo)の 検 討

(誌上発表)

湯 浅 充 雄

姫路赤十字病院産婦人科

Cephalosporin C 系抗生物質に属 し高い経 口吸収率を

示す新抗生物質の Cephalexin (Glaxo) に つ い て産婦

人科領域感染症の臨床使用成績ならびに吸収排泄,病 原

菌に対する感受性等について検討したので報告する.ま

た尿中の代謝産物についてCephaloridine,Cephalothin

等 と比較 して Cephalexin につ いてPaperChromato-

graph, Bioautograph で検討 したのであわせて報 告 す

る。

C-33)　 尿 路 感 染 症 に 対 す る Cephalexin

の 基 礎 的,臨 床 的 研 究

(誌上発表)

西 村 洋 司 ・宮 村 隆 三

足 立 卓 三 ・高 安 久 雄

東大泌尿器科

Cephalexin 500 mg 1 回内服時の血中,尿 中および腎

組織内濃度をCup法 に よつて健康人と腎機能障害者に

ついて測定 し,比 較検討した。

また各種尿路感染症に対する臨床効果についても検討

を行なつたので,そ の成績を報告する。

C-34)　 泌 尿 器 科 領 域 に於 け る Cephalexin

の 応 用

(誌上発表)

大 越 正 秋 ・名 出 頼 男

川 村 猛 ・鈴 木 恵 三

慶大泌尿器科

我 々は昨年の東 日本支部総会に お い て,Cephalexin

の泌 尿器科領域における応用として,基 礎的研究(細 菌

学的研究,吸 収排泄)お よび,急 性単純性尿路感染症を

対象 とした治療経験を発表した。今回は,そ の後追加 し

て行なつた慢性症を対象とした治療経験を主として,発

表する。

C-35)　 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCephalexin

の 使 用 経 験

(誌上発表)

生亀 芳雄 ・工藤三郎 ・小川秀弥

関東逓信病院泌尿器科

我々は今回,急 性腎盂腎炎,膀 胱炎,前 立腺炎ならび

に単純性尿道炎などの泌尿器感染症に本剤を使用 したの

で,そ の投与形式,治 療効果,副 作用などについて報告

するが,同 時に本剤のディスク感受性についても言及す

る。

C-36)　 Cephalexin-Glaxo使 用 成 績

(誌上発表)

山 本 泰 秀 ・石 川 博 義

川崎市立病院泌尿器科

Cephalexin-Glaxo の使用方法は,6時 間毎 1 capsule,

1日2g内 服を標準とした。

症例は,急 性腎盂腎炎8名,慢 性腎盂腎炎3名,急 性

膀胱炎4名,慢 性膀胱炎7名,非 淋菌性尿道炎2名,前

立腺炎2名,計26名 である。使用成績は,有 効14例,

やや有効7例,無 効5例 で有効率は81%で ある。その

うち菌の改善 した もの15例,無 効6例,自 覚症状の改

善したもの19例,無 効6例 であつた。

急性疾患12例 中有効9例(75%),慢 性疾患14例 中

有効5例(35.7%)の 成 績であつた。

分離菌はE.coli, .Klebsiella, Pseudomonas, Proteus

な ど分離菌21例 中15例 まではグラム陰性桿菌である。

E.coliは6例 中5例 に有効であつた。

また,CEX の精液移行濃度について測定 したところ,
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CEXは 前立腺組織中に高濃度に浸透することが考 え ら

れ,前 立腺炎,尿 道炎の治療に有効と思われる。

副作用については,1例 に軽度の口渇,1例 に肝機能

障碍が見られたが,投 与中止により消失 した。

C-37)　 尿 路 感 染症 に 対 す るCephalexin

の 応 用

(誌上発表)

石 神 嚢 次 ・原 信 二

三 田 俊 彦 ・福 田 泰 久

神戸大学泌尿器科

経 口Cephalosporin系 製 剤であるCephalexinを 諸

種の尿路感染症に使用 し,そ の臨床効果を観察するとと

もに,経 口投与時の血中濃度,尿 中排泄率を測定 し,ま

た併せて尿路から分離した各種菌に対する抗菌力を検索

したので報告する。

1.　 臨床効果

80例 の尿路感染症に使用 し,著 効56例,有 効11例,

無効13例,有 効率83.7%の 成 績を得た。

2.　 血中濃度

CEX 0.5g, 1.Og 1回 投与後の血中濃度の ピークは

1時 間後にあ り,そ れぞれ16.2mcg/ml,24.5mcg/ml

を示 し,そ の後急速に減少し,持 続は4時 間まで認めら

れた。

2.　 尿中排泄

CEX1.Og1 回投 与した場合の尿中排泄率は極めて良

く,6時 間までに80%以 上の排泄を認めた。

4.　 抗菌力

ブ球菌,大 腸菌,変 形菌,肺 桿菌に対する抗 菌 力 は

CEXに 比 して悪 く,そ の程度は1/2～1/4で あつた。

5.　 副作用

特記すべきものを認めなかつた。

C-38) 　泌尿器 科領域におけ るCephalexin

の 使 用 経 験

(誌上発表)

新 島端夫 ・荒木 徹 ・近藤捷 嘉

岡山大学泌尿器科

Cephalexin にっいて,基 礎的検討お よび臨床的使用

の結果,と くに,腎 機能障害例に投与 した場合の血中濃

度および尿中排泄を検討 した結果とを報告した。

なお,詳 細は原著にて発表する。

C-39)　 Cephalexin の 各 種 尿 路 感 染症 に

対 す る臨 床 効 果

(誌上発表)

百 瀬 俊郎 ・熊沢浄一 ・楢橋勝 利

日高正昭 ・清原宏彦

九州大学泌尿器科

合成セファロスポ リンC製 剤のうち,セ ファロリジン,

セ ファロシンの尿路感染症に対する有用性についてはす

でに広 く認められている。 しかしこれらは経口投与では

効果なく,筋 注あるいは静注によらねばならず,外 来症

例にはあま り使用できないのが欠点であつた。今回新 し

く経 口摂取可能の合成セファロスポ リンC系 製剤セファ

レキシンが開発された。われわれも本剤を各種尿路感染

症に使用してみた。その結果,1g投 与群では単純性尿

路感染症20例 中有効16例(有 効率80%),複 雑性尿

路感染症4例 ではすべて無効であつた。2g投 与群でば

単純性9例 中有効7例(有 効率78%),複 雑性11例 中

有効3例(有 効率27%)で あつた。

細菌学的な効果を検討してみ る と,staphylococcus

は12株 中10株 消失2株 存続 し,Streptococcus faecalis

1株 は存続 していた。E.coliは23株 中消失8株,存 続

11株,菌 交代現象を起した もの4株 であつた。Proteus

は5株 すべて存続 しtPseudomonas は3株 中2株 存続,

1株 は菌交代現象でproteusに 交代した。Klebsiellaの

1株 もProteusに 菌 交代をなしていた。す なわ ち細菌

学的治癒率は18/45(40%)と な る。

なお,健 康33才 男子1名 と12才 の女子2名 に本剤

250mgを,30才 と39才 の男子各1名 と高度腎機能障

碍患者42才 男子1名 に本剤500mgを 経 口投与 し,そ

の血中濃度と尿中排泄率を測定した。測定方法 はStre一

Ptococous hemolyticus D に よる重層法により行なつた。

全例食後投与であるが250mg投 与例はすべて血中濃度

は投与後1時 間 目に最高に達 し(10.0, 8.0, 8.0 mcg

/ml),尿 中排泄率はきわめてよく8時 間 目までに107.8,

94.5,99.3%を 認 めた。500mg投 与例 では健康成 人

2名 の うち1名 は30分 目,他 の1名 は1時 間目に最高

血中濃度に達 し(16.4,13.2mcg/ml),尿 中排泄は8時

間目までに110.8,94.3%の 排泄率を認めた。

高度腎機能障碍者1名 は30分 目に6.6mcg/mlの 最

高血中濃度に達し,8時 間目に1・5mcg/m1あ つ たが32

時間 目にもほぼ同程度(1.6mcg/m1)の 血中濃度を認め

ていた。

なお,副 作用は1例 に食欲不振をみたのであり,投 与

中止により翌 日からこの症状は消失 した。
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C-40)　 Cephalexinの 尿 路 感 染 症 に於 け

る使 用 経 験

(誌上発表)

岡 元健一郎 ・角 田和之 ・坂 本 日朗.

鹿児島大学泌尿器科学教室

新経口Cephalosporin系 製剤であるCephalexinを

種 々の尿路感染症42症 例に投与した。

1日1g投 与群で は,単 純性膀胱炎11例,急 性腎盂

腎炎2例,淋 菌性尿道炎3例,単 純性尿 道炎1例 の計

17症例に対 しては全例に著効,有 効をみた。複雑性膀胱

炎と慢性腎盂腎炎の16例 中8例 に著効,有 効で半数は

無効であつた。1日2g投 与群では複雑性膀胱炎,慢 性

腎盂腎炎9例 中6例 に著効,有 効を経験 した。従がつて

単純性尿路感染症の場合1日1g投 与 で充分な効果を期

待できると考えるが,複 性尿路感染症の場合は1日2g

投与のほ うがよいと思う。

副作用は1日1g投 与,2g投 与 でもほとんどなかつ

た。次に基礎的検討では血中移行は吸収が早く1時 間後

に最高値をえた。尿中排泄は6時 間までに60・6%の 回

収率をえ,高 率であつた。CEXとCERま たはCET

との感受性相関はほとんどすべての分離菌に高度の相関

を認めた。

C-41) 　 Cephalexinに 関す る基礎的臨床

的研究

(誌上発表)

岩 沢 武 彦 ・木 戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新Cephalosporin C 系抗 生物質Cephalexinの 試験

管内抗菌力は,化 膿性中耳炎耳漏分離 の Coagulase 陽

性ブ ドウ球菌60株 に対 して,寒 天平板希釈法で0.19～

100mcg/mlに わ た り広く分布 し,と くに1.56～6.25

mcg/m1(67%)にMICが 集中していたが,CEP ,CET

よ り感受性が劣つていた。また,病 巣分離の溶血性 レン

サ球菌,緑 膿菌,変 形菌,大 腸菌などについても抗菌力

を検討した。その他,抗 菌力におよぼす諸因子の影響,

ブ ドウ球菌に対する CEX とPC-G, CER, CET な どとの

交叉耐性,CEX 10mg/ml水 溶液の安定性につ い て も

述べる。健常成人のCEX500mg内 服後の血中濃度は,

重層法で1時 間後にpeakに 達 し,8時 間後にはほとん

ど消失していた。また,健 常成人の500mg内 服後の尿

中排泄,組 織内(口 蓋扁桃, 上 顎洞粘膜)移 行濃度など

を調べた結果についても発表する。耳鼻咽喉科領域の代

表的感染症に対 して,CEX 1 日1.5～2.Og(3～4回)内

服させた結果,す ぐれた臨床成績をえた。また,CEX内

服に際 して臨床的副作用はまつた く経験 しなかつた。な

お,CEX1週 間以内の短期間投与例では,Audi◎gram

には悪影響をお よぼさなかつた。

C-42) 　 Cephalexinの 眼 科 的 応 用

(誌上発表)

三国政吉 ・大石正夫 ・周田茂雄

今井正雄 ・高橋篁子

新潟大眼科教室

Cephalexin(CEX)の 眼科的応用に関する基礎的なら

びに臨床実験を行ない,次 の成績を得た。

1)　 教室保存株に対するCEXの 抗菌力は,K-W菌

50mcg/m1,M-A菌02rncg/ml,肺 炎 球-菌1.56～5

mcg/ml,ジ フテリ0菌0.39～1.56mcg/m1,淋 菌0.2

mcg/ml,レ ンサ 球菌0,39～50mcg/ml,ブ ド ウ球 菌

0.78～1.56mcg/mlお よ び緑膿菌>100mcg/m1で あ

る。

2)　 病巣分離のStaph.our.92株 に対する感受性は

0.5～5mcg/m1に 分布し,分 布 の 山は2,5mcg/mlに

あつて53株(57.6%)が これを占めている。

PCを は じめ従来の各種抗生剤に高度耐性を示す菌株

はCEXの5mcg/ml以 下 に発育を阻止されている。

3)　 健康成人3名 に本剤500mgを1回 経口投与して

血中濃度の推移を調べた。3例 ともpeakは1時 間にあ

つて17.0～20,0mcg/ml(平 均18.7mcg/ml)に 達 し,

以後急減 して6時 間 後 も0.6～0.9mcg/m1(平 均0.8

mcg/ml)を 示 し,8時 間後には証明されない。

4)　 眼内移行

成熟家兎眼を用いて眼内移行を調べ た。本剤50mg/

kgを 直接胃腔内に投与 した際の前房内濃度は2時 間後

peak値(2.3mcg/m1)に 達 し,以 後漸減して4時 間後

も1.2mcg/m1を 示 し,6時 間後は測定不能であつた。

同時に測定 した血中濃度 との比,前 房,血 清比は6.4～

39・8%で あつた。同様経口投与後2時 間お よび4時 間

にそれぞれ眼球を摘出して眼組織内濃度を測定 した。2

時間値では前眼部,眼 内部組織ともかな り良好な移行濃

度を示 し,4時 間値では2時 間値の約1/2量 の移行濃度

を認めた。

5)　 臨床成績

各種眼化膿症22例 に,本 剤を成人には1日2.0g,

小 児に1.0gを それぞれ4回 分服投与して経過 を観察

した。

Stapp.aur.に よ る外麦粒腫9例 には4～5日,総 量
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4,0～10.0g を使 用して,2例 著効,6例 有 効,1例 やや

効の成績が得られた。内麦粒腫6例 に対 しては4～6日

間に4.0～12.09を 投 与 し著効1,有 効3,や や 効1

お よび無効1の 効果を示 した。慢性涙嚢炎2例 はPneu-

moeoeeus と Staph.aurを 証 明したもので,涙 嚢洗滌を

併用 しながら本剤を6～7日 間,12～14g内 服 させて2

例 とも涙嚢貯溜液は水様透明となつた。急性涙嚢炎の1

例は Staph. aur, 性 の もので 本剤を7日 間,14.0g使

用 してやや効果が認められた。角膜異物の2例 は異物除

去後に感染防止のため本剤を投与 した もの で,5日 間

10.Ogを 投与 し術後感染防止に有効であつた。角膜潰瘍

の2例 中,Staph. our.を 検 出した1例 は本剤が有効に作

用 したが,他 の1例 はグラム陰性桿菌を証明した もので

無効であつた。

以上,副 作用 として2例 に食欲不振がみられたほか,

ア レルギーその他の重篤なものは1例 もみら れ な か つ

た。

C-43) 　皮 膚科領域 におけ るCephalexin

の使用経験

(誌上発表)

谷 奥 喜平 ・荒 田次郎 ・藤原慎一

徳丸伸之 ・三好 薫 ・小玉 肇

岡山大学皮膚科

詳細は原著 として報告する。

C-44)　 皮 膚 科 領 域 に 於 け るCephalexin

の 検 討

(誌上発表)

樋 口謙太郎 ・五 島 応 安

村 本 修 敬 ・栗 田 諒 一

九州大学皮膚科

Cephalexin (CEX)の 試 験管内抗菌力,ブ ドウ球菌の

マ ウス皮下感染治療実験成績,お よび臨床成績について

のべる。

試 験 管 内 抗 菌 力 で は病 巣 分 離 の 黄 ブ 菌84株 に対 して

は MIC3.13mcg/m139株, 6.25mcg/ml21株,12.5

mcg/ml 14 株 とそ の 大 多 数 が3.13～12.5mcgの 間 に

あ つ た 。

Proteus mirabilis の3種 に 対 して は す べ て12.5mcg/

mlで あ つ た が 緑 膿 菌 お よびStyept.faecalisに 対 して

は100mcg/ml以 上 の値 を しめ した 。

ブ菌 皮 下 感 染 治 療 実 験 で はMIC3.13mcg/mlの2株,

6.25mcg/m1の1株 で はか な りの 効 果 を 認 め た が,12.5

mcg/m1の1株 で は 効 果 は 認 め られ な か つ た 。

臨 床 成 績 で は 膿 皮 症 患 者21例 に 投 与 を 行 な つ た 。 傾

向 と して は 分 離 菌 のMIC3.13mcg/m1ま で は 明 らか な

効 果 が あ つ た が,6.25mcg/m1で は 効 果 は 充 分 で は な か

つ た 。

12.5mcg/ml で は 効 果 は若 干 劣 る症 例 もあ つ た 。 こ の

点 か な り動 物 実 験 の 成 績 と一 致 した 。

C-45) 　産婦人科 領域におけ る Cephalexin

の臨床的検討

(誌上発表)

張 南 薫 ・砂 田 裕 和

伊 藤 達 也 ・斎 藤 忠 明

昭和大学医学部産婦人科

Ceghalexin につ いて,血 中濃度,母 乳中濃度,臍 帯

血移行濃度,尿 中排泄,産 婦人科的感染症に対する臨床

効果を検討 し,報 告する。


