
第18回 日本化学療法学会総 会 一般演題III

期 日 昭和45年6月5～7日

会 場 岡 山 市

会 長 谷 奥 喜 平(岡 大教授)

(ハ)-1～11　制 癌 剤I

(ハ)-1　表 皮 性 良 性 腫 瘍 に対 す る ブ レオ マ

イ シ ンの 少 量 局 注 療 法 につ い て

山 田 瑞 穂 ・古 永 花 子

大阪赤十字病院皮膚科

ブレオマイシンは扁平上皮癌に対するすぐれた抗癌剤

として知られており,こ れを皮膚の表皮性良性腫瘍にご用

いようとす る試みもあるが,そ の副作用や経済的な理由

で一般にはあまり用いられていないようである。我々は

切除困難な,ま た切除 しても再発をくり返す皮膚の表皮

性良性腫瘍にご対 しブレオマイシソのごく少量を局注する

ことにより全例においてす ぐれた結果を得た。すなわち

尋常性疣贅,尖 圭 コンジローム,老 人性角化腫,乳 頭腫

などに1回0.1mgか ら1.5mgを1回 また は数 回の

局所注射で全治させた。総量7mgま ででこの方法では1

日15mgで 数例を治療できるわけで経済的な問題 も解

決され,ま た副作用の点もこのように1回0.1mgか ら

1.5mgと い うごく少量ではいわゆるブ レオマイシンの

副作用は考えられず切除 しにくい,ま た再発するよ うな

表皮性良性腫瘍の治療 として適当な方法と考えられる。

〔質問〕 徳 田 安 章(信 大皮)

1.　 局所痛はBLM濃 度により差があるか。

2.　 BLM濃 度により臨床効果に差があるか。

3.　 良性腫瘍および疣贅に有効であるメカニズムは。

上 村 良 一(広 大外科)

4.　 良性腫瘍にブレオマイシンを使用 した動機は。

〔答〕 吉 永 花 子(大 阪赤十字皮膚)

1.　 ツベル クリン針を用い腫瘍内に注射したが疼痛は

ほとんど訴えない。

2.　 15mg/20mlで は腫瘍は水疱様となり消失するの

に時間がかかる。5mg/3mlで は潰瘍,瘢 痕 が 強 くな

り,結 局5mg/9mlが 適 当濃度 と思われた。

3.　 わからないから検討したい。

4.　 抗癌剤であつても1日150mgの1/150～1/15と

い うごく少量であるから,い わゆるブレオマイシソの副

作用とい うものは考えられないので初めは前癌症状に用

いようとしたところ著効があることがわかつたので,使

い始めた。

(ハ)-2　 ブ レオ マイ シ ン軟 膏 の 尋 常 性 乾 癬

に 対 す る使 用 経 験

山 田 瑞 穂 ・藤 本 典 男

大阪赤十字病院皮膚科

抗癌剤ブ レオマイシンを尋常性乾癬に対 し,全 身的にこ

投与して効果を認めた とい う報告もあるが,副 作用など

の点で問題がある。われわ れ はブレオマイシンを0.05

～0.1%含 有する親水軟膏系ク リーム基剤の軟膏を作製

し,こ れを閉鎖密封療法(ODT)で 尋常性乾癬の数例に

使用 してみた。ある症例ではかなりの効果が認められ,

他 の症例では効果のあらわれ方はおそいが,再 発が見ら

れぬな ど,有 効と思われる成績が得られたが,副 腎皮質

ホルモン剤ク リームのODT療 法 などの他の治療法より

勝つているとはいえず,濃 度を高めることにこよりさらに

効果が期待できるが,費 用の点で問題があ り,本 療法は

なお考慮を要す るものと思われる。

(ハ)-3　 皮 膚 扁 平 上 皮 癌 に 対 す る ブ レオ マ

イ シ ン の使 用 経 験

藤本典男 ・山田瑞穂 ・山県貞造

大阪赤十字病院皮膚科

第1例 。62歳 男子で,5本(45mg)使 用後病巣辺縁が

やや平坦になつたところで手術した搬痕癌の症例で,ブ

レオの副作用,手 術等の関係 にこっ い て疑問を感 じた結 童

果,こ のような少量をもちいたものである。第2例 。53

歳 女,最 初一見ケラトアカントーマかと思われ,生 検の

結果著明な悪性度を認めた癌で,約8本 投与でいちお う

病巣は平坦とな つ た が,病 巣出血,喀 血等が強 く,10

本で中止。胃転位等を来し,入 院80日 で全身衰弱強く

死亡 した。剖検の結果,肺 にこも癌病巣を認め,喀 血等は

ブレオにごよる癌組織崩解によるものと考えられ る。症例

3。54歳 男子で我々が経験 したブレオ使用第1号 で,5-

FU,コ バル ト,デ ルモパン等の照射後にこ使用 したもの

である。20本 使用後病巣組織の検討を行 な い,癌 組織

の崩解を認めたが,消 失にこまでは至らなかつた。副作用

にこついては注意観察 した。肺活量,胸 部レ線像にご変化な

く,血 液障害も認めなかつたが,全 身倦怠感,頭 痛,嚥
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下困難等の訴えがあつた他,著 明な創部痛,ま た手掌爪

等の色素沈着が認 められ た。症例4。49歳 男子で,臀

部にご慢性膿皮症の状態を繰返 しているうちに癌が発生 し

た例で,入 院時すでにご鼠蹊部 リンパ腺腫張がみられた。

ブ レオ30本 後,組 織の上では癌組織はほとんど消失 し

ているが,次 第にご病巣が拡大 し,そ の後コバル ト照射等

の併用にこも拘わらず,約1年 の経過で死亡 した。副作用

としては創部痛,肺 炎を思わす ような発熱等であつた。

症例5。37歳 男子で火傷瘢痕癌。瘢痕癌は総 じて悪性

度 がゆるやかであるが,20本 注射後病巣は平坦 となり,

肉眼的にはほとん ど治癒 と考えられたので植皮術を行な

つ た。しか し一部に癌の残存があ り,植 皮部が破れたの

で,ブ レオの局注を行ない,そ の部の生検を施行 した。

その結果,癌 の消失 とブレオによると思われる強い血管

炎の像を観察 した。再手術後経過は良好である。

以上5例 のブレオ使用経験を述べたが,そ の臨床は個

人差が大変あり,癌 そのものの病理的性格や宿主の薬物

に対する抵抗等を考慮 して,画 一的にご投与量を決めるべ

きではないと思われる。なるほどブレオは1つ の武器で

はあるが,そ の副作用も軽視できないので,臨 床家は弾

力のある使用法を習得 しなければならない。すなわち,

第1症 例のようにご,5～10本 の投与量もあつてよく,宿

主が元気であれば短期間にご30～40本 投与も構わないと

考えられるが,い つぼ うブ レオの限界にこも注目すべきで

ある。

(ハ)-4　 Bleomycinの 使 用 経 験

末原幹久 ・武正 勇造 ・小山善之

国立東京第一病院内科

第16回 本学会にこおいてBleomycinの 臨床にこついて報

告 した。今回はその後の症例を加え臨床効果を検討 し得

た54例 にこつき報告する。症例は肺癌16例,胃 癌8例,

食道癌5例,結 直腸癌4例,膵 癌3例,前 立腺癌3例,

咽頭癌2例,そ の他の癌8例 お よび 細網肉腫5例 であ

る。他覚的効果は肺癌の2例 で腫瘍の軽度の縮小を,前

立腺癌 ・卵巣癌の各1例 にこおいて リンパ節の縮小を認め

た外,細 網肉腫2例 で他剤との併用でリンパ節の縮小を

みた。次にご我々の臨床効果判定基準に よる全身効果にこつ

い てみると,評 価 し得た30例 中,全 身効果0～0.24(著

効)は なく,0.25～0.49(有 効)2例,0.5～0.74(や や

有効)9例,0.75～1.25(不 変)16例,1.26以 上(進

行)3例 で あつた。末期の症例が多く,他 覚的改善を来

た した例は少なかつたが肺の変化を除いては臨床的に全

身状態を悪化させることが少なく投与し得る薬剤と考え

る。

副作用 として発熱42.6%,皮 膚 ・爪の変化18.5%,

肺 炎様の変化16.6%,そ の 他口内炎,薬 疹,食 思不振

などがみられた。特にご肺の変化を来た した9例 中6例 が

肺癌であ り,他 は卵巣癌,子 宮癌,前 立腺癌各1例 であ

つた。肺癌の場合は癌の進展および随伴する肺炎があり

Bleomycinの ためとのみは言えないが,一 般的にBleo-

mycinに よる肺炎の出現は臨床的にごは呼吸困難お よび

チアノーゼが指標 となる。また経時的に肺活量測定およ

び肺機能検査を充分行ない,さ らにご従来言われているよ

うに肺癌を含めて肺疾患のあるもの,と くに老人につい

ては充分注意す る必要が あ る。なお,62歳 の子宮頸癌

の症例 でBleomycin 450mg投 与 後呼吸困難,チ アノ

ーゼ出現 ,胸 部X線 写真で斑状 ・索状陰影 を 認 め,02

テ ン ト・抗生物質ならびにご副腎皮質ホルモン大量投与を

行ない5カ 月後には,自 他覚的に改善を認めた1症 例を

経験 した。次に基礎実験にこおいて,吉 田肉腫皮下移植ラッ

トの腫瘍周囲の血管観察を行なつた。正常腹壁血管幅は

9～12.5μ,移 植後10日 目の腫瘍周囲血管幅15～19μ,

Bleomycin 4mg/kg投 与群は24～28μ で 血管 の拡張

と蛇行が著明であり,ま た出血も認めた。なお5FU 25

mg/kg投 与群では腫瘍周囲の出血が著明で あ るが血管

拡張は15～19μ であつた。Bleomycinと 副腎皮質ホル

モンの併 用例では,Bleomycinの 変 化はPrednisolone

の併用で血管幅は18～24μ と細小化の傾向を示 し,蛇

行も軽減 した。また同様のことを5-FUとPrednisolone

併 用群においても認めた。BleomycinとPrednisolone

の投与方法の組合せで は,PrednisoloneをBleomycin

にご先行 した群にこおいて血管の変化が軽減される傾向をみ

た。

以上の結果から,向 後,抗 癌剤と副腎皮質ホルモンの

併用に関 して臨床的に検討 したいと考える。

〔質問〕 阿 部 政 次(函 館病院)

ブ レオマイシン使用時の副作用 として肺炎を強調され

たが,老 人においては肺感染症を起し易いこと,ま た私

共が経験 した肺結核に舌癌を合併した 患 者(64歳 ♀)

に ブレオマイシンを投与 したところ,安 定した肺結核が

悪化した例等か らみて,ブ レオマイシンの副作用として

でな く抗癌剤によるHost側 の条件悪化で2次 的に肺炎

を起すと考えられないか。

〔答〕 末 原 幹 久(東 京第一病院)

一般に肺癌においてはこれに随 伴 す る肺 炎 が あ り

Bleomycin投 与後の肺炎様変化をすべてBleomycinの

みのものとはいえないが,Bleomycin治 療例では間質性

肺炎をみ とめ,ま た臨床的に急に強い呼吸困難 とチアノ

ーゼが出現するのでBleomycinに よるものと思 う。

〔質問〕 岡 野 博 郎(大 阪歯大第2口 外)

1.　 毛 細血管拡張を示したスライドは,吉 田肉腫皮膚
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移植後何日のものか。

2.　 毛細血管拡張の原因は肉腫移植などによる反応性

の血管拡張,Bleomycin投 与 などいろいろ考え られ る

が,主 な原因はどこにあるか。

3.　 Bleomycin投 与の際,肉 腫移植部と正常部との間

に毛細血管拡張の程度に差が認められるか。

〔答〕 末 原 幹 久(東 京第一病院)

1.　 吉田肉腫皮下移植ラットにおいて移植後10日 目

に観察している。

2.　 腫瘍移植 ラットの腫瘍周辺部の血管に形態学的変

化をみとめる。

3.　 この変化は制癌剤投与群 と非投与群で明らかに差

がある。

(ハ)-5　肺 癌 に対 す るBleomycinの 使 用

経 験

松林晧爾 ・野守正司 ・水 田耕二 ・原 田寿彦

劉 美恵 ・北 里斌 彦 ・槇林親教 ・藤木 清幸

西原貫二 ・吉 原良介 ・沖 田信光 ・脇坂 滋

植 田明徳 ・杉 山元彦 ・倉 田 誠

久留米大学倉田内科

原発性肺癌17例,転 移性肺癌1例 の計18例 につい

てBleomycinに よる治療を試みた。胸部レ線写真上の

分類では気管支癌4例,肺 野型7例(腫 瘤4例,孤 立結

節1例,多 発 結節1例,空 洞1例),辺 縁腫瘤型1例,

縦隔型1例,胸 水型3例 である。組織学的には扁平上皮

癌2例,未 分化癌2例,腺 癌2例,肝 癌の肺転移1例,

胸水型中2例 にはIV度 の異形細胞を検出。

治療は原則 としてBleomycin 15mg週2回 静注法に

従がつたが,胸 水型の1例 では胸腔内注入を併用 した。

また2例 では5-FUと の併用を試み,3例 の縦 隔型 で

は放射線照射(Liniac)と の併用を行なつた。

治療効果はBleomycin 150mg以 上投与 した13例

において,著 効2例(扁 平上皮癌),や や有効か と思わ

れたもの2例(腺 癌1例,未 分化癌1例),不 変3例,無

効4例,不 明2例 であつた。

副作用は発熱7例,食 欲不振4例,脱 毛6例,肺 線維

症3例,衰 弱2例,爪 の変色3例,手 指 の色素沈 着2

例,皮 膚硬化1例,発 疹2例 で あつ た。なお,造 血機

能,肝 機能,腎 機能,電 解質その他 諸検 査 にごはBleo-

mycin治 療 の前後において著変を認めなかつた。

〔質問〕 中 津 喬 義(井 田病院外科)

ブレオマイシンの使用経験か ら15mg週2回 投与法

が適当と考えておるが,他 の制癌剤と異な り発熱がしば

しばみられる。これに対しデキサ メサゾン2～4mgの

混合投与で効果をみておるが,イ プシロンの混合投与,

発熱予定1時 間前の下熱剤の筋注でもある程度の抑制が

みられた。演者は発熱についてどのような対策を行なつ

たか。

〔答〕 松 林 晧 上爾(久大倉田内科)

Bleomycin投 与 による発熱は解熱剤投与により抑制 さ

れる。また副腎皮質ホルモン剤には解熱効果は認められ

なかつた。

(ハ)-6　Bleomycinに よ る 悪 性 リンパ 腫

の治 療 に つ い て

国 政 郁 哉 ・大 熨 泰 亮

高 野 純 行 ・木 村 郁 郎

岡山大学平木内科

Bleomycinは 扁平上皮癌にご著効を示す ことが報 告 さ

れているが,私 達は最近悪性リンパ腫などの間葉性腫瘍

20例 に対してもBleomycinを 使 用 し,特 にご悪性 リン

パ腫に対 して極めて有効な症例を認めたので報告する。

すなわち悪性 リンパ腫としては細網肉腫4例,ホ ジキ

ン氏病4例,リ ンパ肉腫1例 お よび恐ら くは リンパ性腫

瘍と思われ る縦隔洞腫瘍2例 および組織型不明の悪性 リ

ンパ腫1例 の計12例 であ り,Ble0mycinを1回15mg,

週2回,300mgを1ク ールとす る投与を行なつてい る。

その結果,腫 瘤の縮小にご関 しては癌に比 して比較的早期

から腫大 リンパ腺の著明な縮小,軟 化,消 失を認めること

が多く,12例 中10例 にご腫瘍効果を認めている。いつぼ

う,宿 主効果に関 しては,取 扱つた症例が比較的末期の

ものが多いせいもあつて,腫 瘍効果ほど著明ではないが

12例 中6例 に明らかな宿主効果が認められ,こ れ らは

ほ とんど寛解に達 し,ま た他の3例 では短期間ではある

が,一 過性にご宿主効果を認めた。次にご白血病にご対 しては

現在までにご各種白血病9例 にご使用 し,末 梢白血球数の減

少とい う点である程度有効な結果を観察 しているが,中

でも慢性 リンパ性白血病の3例 は末梢白血球数の著減,

自覚症状の改善等かな り有効と考えられ るが,そ の延命

効果等については向後検討を要 す る と考 え る。Bleo-

mycinの 副作用について は発熱,口 内炎,脱 毛,肺 炎

様症状,皮 膚色素沈着が認められたが,他 の制癌剤にご見

られるような造血障害は認められなかつた。我々は実験

的にこも,正 常家兎およお海狸骨髄 の 組 織培養 に対 し,

Bleomycinの 添加を行なつた ところ,本 剤は高濃度で

も白血球系,栓 球系ともに障害がみられず,こ のことは

先にご述べたように,Bleomycinに よ る白血病細胞の減

少の事実 と対比 して興味深 く,本 剤の作用機序にご関連 し

て造血組織での不活性化,あ るいは細胞選択性を示唆す
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るのかも知れないと考えられる。以上Bleomycinは 悪

性 リンパ腫のほとんどすべてに腫瘍効果を認め,ま た宿

主効果は取扱つた症例が全身型でしかも比較的末期のも

のが多いせいもあつて,腫 瘍効果ほど著明ではなかつた

が,腫 瘍効果と宿主効果 との間に著明な解離が認められ

ず,本 剤は悪性 リンパ腫のす ぐれた化学療法 剤 と言 え

る。また,有 効例では種瘍効果到達までの日数はいずれ

も短か く,投 与量は少量で効果がみられ,や がて寛解に

達 し,寛 解導入剤として有意義であると考える。また,

造血障害のない点は他の化学療法剤により,造 血障害を

惹き起こした症例に対する寛解強化療法剤としてもまた

有意義であると考える。

(ハ)-7　 ブ レオ マ イ シ ン に よ る脳 腫 瘍 の 化

学 療 法

竹内一夫 ・神保 実 ・厚地政幸

桝 井 武 ・末吉 俊

虎の門病院脳神経外科

1969年2月 から各種の脳腫瘍にご対 してブレオを 主 と

して静注により投与し,従 来の制癌剤にはみられなかつ

た著しい効果が得られた。症例は全部で63例 で,そ の

うち25例 は投与総量が150mg以 下 のものである。腫

瘍の種類は神経膠腫が最も多 く33例,原 発性または転

移性癌が11例,髄 膜腫が13例,そ の他の腫瘍が6例

である。髄膜種の多 くは腫瘍内のブ レオの濃度を測定す

る目的で手術前にご投与したものである。

神経症状を中心とした臨床症状の推移にごよつて本剤の

効果を判定 した結果は次のとお りである。すなわち神経

膠腫では20例 中5例(25%)に 著効が得られた。この

著効例は各種の膠腫にみられ,い ずれも放置しておけば

急速に悪化 し,短 期間の うちにご死の転帰を とつたものと

思われる。そのほかこの膠腫群には6例 の有 効 例 が あ

り,著 効例とあわせ55%に 効果がみとめられている。

癌には著効例はないが8例 中4例 にご有効であつた。髄

膜腫では髄膜肉腫2例 とangioblastic typeの1例 にご長

期間投与したが,少 な くとも後者では無効であつた。そ

の他の群ではparagangliomaの1例 に 著効が得られて

いる。

著効例の6例 と有効例中の比較的長期の生存例2例 に

ついて調査すると次のとおりである。すなわち最も長い

生存例は第3脳 室の上衣腫例で,最 初の開頭術後21カ

月,ブ レオ投与完了後13カ 月を経た今日,家 庭で普通

の生活を送つている。そのほかブレオ投与後4カ 月目に

突然死亡した松果体腫瘍の1例 と,肺 癌の多 発 性 転 移

で,原 発巣の症状のため現在再入院中の1例 を除き,他

はすべて健在で,こ とに4例 は社会復帰が可能となつて

いる。なおこれらの中で2例 はCo6。 照射と同じ期間に

併用したためブ レオの単独の効果 とは断定できない。

脳腫瘍にご対するブ レオの作用機序を解明す る目的で,

手 術時に採取 した腫瘍標本に含まれるブレオ の濃 度 を

bioassayに ごよつて測定した。その結果,髄 膜腫の12例

ではすべて陰性で,膠 腫の9例 では星細胞腫の1例 にの

み,嚢 胞内容液にブ レオが検出された。その他,先 天性

と思われる頭頂部の くも膜下嚢胞内容液にこも極めて高濃

度のブレオが検出された。なお静脈内にご投与しても髄液

中にブレオは検出されず,逆 に髄液内に投与しても血液

中には移行していないことが判明した。 しかし髄液内にご

投 隼す るとかな り長い間ブレオの濃度が維持 され る の

で,今 後本剤の髄液内投 与を開発する必要がある。

ブ レオ投与による腫瘍の肉眼的 ・組織学的変化につい

ては 口下追究中であるが,本 剤の投与により腫瘍から出

血する場合がある。われわれの症例ではこのような副作

用が4例 にこみとめられ,1例 はそのため死亡 したが,他

の1例 では出血発作後に著しく軽快 している。この事実

は本剤の作用機序の解明に手がか りとなるようにご思われ

る。そのほか肺合併症による死亡例が1例 あるが,こ れ

は動脈血の酸素飽和度の継続的測定により予知できるよ

うで あ る。そ の他にも種々の合併症が長期投与例の約

2/3に み とめられているが,投 与を中止せざるを得なか

つたような重篤なものはみられなかつた。

(ハ)-8　BLMとLiniacの 併 用 に よる 食

道 癌 の治 療

横 山 正 ・古江 尚 ・中尾 功

原 島三郎 ・小 泉博人 ・竹腰隆男

佐藤哲 郎 ・杉 山憲義 。古川一介

癌 研 内 科

金 田 浩 一

同 放射線科

手術困難の食道癌に対 し,我 々は昭和44年 から昭和

45年 にこかけてBLMとLiniacを 併用 しその効果 を検

討 した。症 例 は前 述の期間に癌研内科に入院した男6

例,女3例,計9例 である。年齢は47歳 から74歳 にご

及ぶが大部分が60歳 代である。診断はX線 診断による

が組織診断を得たものは扁平上皮癌5例 と腺癌1例 であ

る。部位は中部7例 と下部2例 。

治療方法は,BLMとLiniacの 同時併用で,BLMは

主 に週2回,1回15mgを ブ ド一糖溶液 またはアミノ

酸溶液に各種ビタミン剤 と混注した。

投与総量はBLM 75mgか ら300mgに 及ぶが平均
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240mg, L,iniac 2,800mcgか ら7,750mcgで 平 均

5,600mcgで あつた。

自覚所見,他 覚所見を含めた癌治療学会判定規準で総

合効果をみると9例 中7例 が軽快,2例 が不変である。

X線 写真上の改善は9例 中3例 が著効,4例 が有効,1

例がやや有効,1例 が無効である。主症状である通過障

害は7例 で消失を認めたが,2例 は全 く無効でX線 写真

判定からみたやや有効,無 効の症例がそれである。食道

ファイパースコープによる組織診断で5例 中4例 に癌組

織が壊死像に置換していた。

副作用はすべての症例に程度の差はあるが 認 め られ

た。38°C以 上の発熱は9例 中6例(67%)に み られBLM

注射初期にご2例,後 期すなわち200mg以 上 に4例 認

めた。食思不振,悪 心等の胃腸症状が6例1こ 認められた。

脱毛の1例 は高度であつたが治療後は元に復 した。肺機

能低下は2例 で認め,1例 は典型的な肺線維症から肺炎

を合併して死亡した。また,少 量投与で通過障害,X線

上の改善が著明であつたが突如黄疸を併発 し死亡した1

例があつた。

血液学的には貧血2例,白 血球減少1例 を認めた。さ

らに治療後,気 管支瘻2例 が発生した。生化学的には,

血清蛋白は正常域A/G比 は9例 中2例 が低下,LAPは

8例 中3例 に異常値,CHEは5例 中3例 が低値,ALP

は異常1例,GOTは 黄疸の著二明上昇1例,や や上昇2

例,LDHは5例 中2例 上昇を示 したが,い ず れもその

上昇値は軽度であつた。入院治療後ようや く1年 を経過

し生存4例,死 亡4例,不 明1例 である。

(ハ)-9　Bleomycinと 線 維 芽 細 胞 抑 制 剤

併 用 に よ る癌 のCPBP療 法 に つ い て

一その意義と臨床効果一

木村郁郎 ・大熨泰亮 ・国政郁 哉

西下 明 ・高野純 行

岡山大学平木内科

各種癌患者36例 に対 してBleomycinに よる治療を

行ない,線 維芽細胞抑制剤との併用に よるCPBP療 法

によつて良好な結果を得つつあるのでその臨床効果 と本

併用療法の意義について述べる。

対象とした癌患者は原発性肺癌24例,転 移性肺癌6

例,胃 癌2例,胃 癌手術後の癌性腹膜炎2例,甲 状癌,

食道癌,喉 頭癌,Grawitz腫 瘍 各1例 の計36例 である。

投与方法はBleomycin1回15mgを 週2回 投与し,

これにchloroquine,phytonadione,prednisoloneの

連 日投与を併用した。治療効果の判定は進行癌では癌化

学療法効果判定基準に従がつて判定を行なつたが,手 術

例では別出標本における判定を行なつた。

まず原発性肺癌では末期癌を主 とする19例 にこついて

見ると,一 般に本剤によつて一時的にこせよ進行を阻止で

きる場合が多いが,末 期で悪液質に陥つた場合は著明な

効果を望むことは困難である。効果判定可能な13例 の

うち軽快は4例,不 変8例,悪 化1例 であ り,一 般にご進

行の一途を辿 る悪化例は少ない傾向にごある。次に小型肺

癌の5例 ではレ線上陰影のかなり縮小あるいは淡化する

ものから,あ るいは一見ほとんど無変化にご見えるが,多

少変形を示 した り淡化するものなどが存在し,手 術所見

では病巣部は軟化,萎 縮 瘢痕化が程度の差こそあれ手

術を行なつた4例 のすべてに認められ,中 には肉眼的にご

癌と判断す ることが困難な例もあり,組 織学的にこも腫瘤

の周囲からの壊死像を認めるものもあり,明 らかに早期

の肺癌では治療成績の優れていることが判明している。

転移性肺癌では子宮癌,Grawitz腫 瘍 にご有効な例 があ

り,Grawitz腫 瘍 では原発巣,転 移巣ともに縮小が見ら

れた。胃癌では原発巣がほとんど触知 しないまでに改善

されたものとか,全 身に転移 した リンパ腺が著しく縮小

したものがあり,癌 性腹膜炎を来 した2例 では腹囲の短

縮を認めたが,末 期のためか充分な改善を見なかつた。

また喉頭癌ではリソパ腺転移の縮小があり,食 道癌では

嚥下障害およびレ線上の改善が見られた。一般に組織学

的にごは扁平上皮癌にご有効な場合が多いが,腺 癌にご有効な

こともしば しば見受けられた。

副作用で注意す べ き は 肺症状,発 熱,口 内炎,神 経

痛,皮 膚の変化であ り,中 でも肺炎様症状ないし肺線維

症には充分に注意する必要がある。肺障害にこついては実

験的にごマウスを用いてこれを惹起させ,組 織学的,電 顕

的,生 化学的あるいは血管構造の面から追及し,肺 胞構

築の乱れ,肺 毛細血管を中心とした炎症性,線 維性の変

化を認め,肺 胞間基質の肥厚および膠原線維の増量,コ

ラーゲンの増量を認め,血 管の破壊,狭 小化,内 膜の膨

化,肥 厚,中 枢側の うつ血などが示され,こ うい う肺の

障害は血管の変化にご端を発 したものと考え ら れ る。 ま

た,こ うい う変化にご対 してchloroquine, prednisolone

の併用が防止的にご働 くことが,組 織学的,生 化学的,あ

るいは血管構造の面から示 され,現 在我々の実施してい

るCPBP療 法が副作用防止上の面からも有用 であ るこ

とが判明した。

以上,Bleomycinが 癌,こ とにご小型肺癌 に奏効 した

こと,お よびCPBP療 法の意義について述べた。

〔質問〕 中 津 喬 義(井 田病院外科)

ク ロロキンはSarcoma 180結 節型の動物実験でも臨

床成績でもある程度の制癌効果を認めるが,ラ イソゾー

ム膜を安定化する働きがあると報告されている。 この点
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では制癌剤の効果を阻害する可能性も考えられる。 しか

しSarcoma 180結 節 型および腹水型にたいして行なつ

たマイドマイシン・クロロキン併用の治療実験ではマイ

トマイシンの制癌効果に全 く影 響 が ない。 ブレオマイ

シン・クロロキン併用効果についての基礎実験があつた

ら教えて頂きたい。

〔答〕 木 村 郁 郎(岡 大平木内科)

その点は実施していない。

(ハ)-10　 新 制 癌 剤PC-B-45の 臨 床 的 研 究

(第2報)

黒 川 利 雄 ・服 部 隆 延

古 江 尚 ・中 尾 功

癌研究会附属病院内科

1964年,岡 本肇教授等によりA群 溶 連 菌 にご属 す る

Streptolysin S産 生株から創製 された,PC-B-45の 臨

床的研究を我々は1968年2月 から行なつてお り,す で

にその一部は昨年の本学会にこおいて発表 した。今回はそ

の後の新 しい治験にこついて報告する。

症例は1968年2月 から1970年3月 まで,癌 研内科にこ

入院 した根治治療不能の末期癌43例 である。その うち,

胃癌は23例 で過半数を占めている。

その結果,43例 中14例,32.6%にPC-B-45投 与にこ

より,明 らかな他覚的改善がみられた。

投与方法は腫瘍局所,胸 腹腔内,皮 下,静 脈内と試み

たが,静 脈内に投与 して癌病巣の縮小したものは19例

中8例 あ り,最 近はもつばらこの方法にこよつている。投

与総量 と効果との間には一定の関連がな く,静 脈内投与

は比較的少量の注入で奏効 しているのが興味深い。

有効例14例 の うち,現 在まで4例 が生存中であり,

6ヵ 月以上の生存を来 した症例は7例,50%に こ及ん で

いる。 これをMMC単 独投与例のうち,31例 の 有効例

で6カ 月以上の生存期間を示 した12例,す なわち39%

と比較す ると,わ ずかながら成績がよいと考えられる。

PC-B-45投 与にこより起 こつた副作用中最も頻 度の高

いものは,発 熱で35例(81%)に こ達す る。多 くは注射

後1～2時 間で,38℃ 以上,時 には40℃ を 越 す発熱

を来す。数時間で下熱するものが大部分であるが,時 に

は24時 間前後稽留することもある。また1万 から2万

前後にご達する白血球増加は14例(33%)に み られた。

軽度の貧血がみられたもの5例 あつた。

以上述べたとお り,PC-B-45の もた らす抗腫瘍効果

にこついては問題のないところであるが,有 効例もいずれ

は死の転帰をともな うものが多いことは従来の制癌剤と

同様である。我 々は まだ,長 期生存例を経験していな

い。しか し,胃 癌,乳 癌には効果が比較的多 くみられ,

以前,他 の制癌剤投与で無効であつた症例にこも有効例が

みられた。

PC-B-45は 免疫療法ではな く,従 来の制癌 剤 とは異

なつた新 しい行き方を開拓するCancerocidalの 作用を

有する制癌剤であり,今 後その詳細な制癌機構の解明と

ともに,そ の臨床的確立が強 く望まれるところである。

〔追加〕 木 村 郁 郎(岡 大平木内科)

我 々もPC-B-45を 少数例ではあるが悪性腫瘍患者に

使用したのでその成績を追加する。すなわち現在までにこ

原発性肝癌,胃 癌,急 性骨髄性白血病の各1例 に使用 し

た ところ,肝 癌ではいちおう進行を阻止できたのではな

いか と思われる印象があ り,腎 癌では心窩部腫瘤が一過

性ではあるが消失し,ま た急性骨髄性白血病では赤芽球

系の反応を伴なつていたが,末 梢白血球,骨 髄有核細胞

ともに著明に減少 し,赤 芽球がほとんど消失しており,

このような変化 と治療効果 との関連について目下検討中

である。

(ハ)-11　 ソ エ ドマ イ シ ンの 臨 床 成 績

北原哲夫 ・本 間静夫 ・佐 藤憲尚

東京逓信病院外科

添 田 百 枝

防衛庁第二研究部

Streptomyces hachijoensisの 培 養濾液から得 られた

新抗腫瘍物質ソエ ドマイシンの基礎的研究1こついては,

す でに添田が本学会東 日本支部総会(1965)で 報告した。

臨床研究はそのころから東京逓信病院外科で種々の悪性

腫瘍患者にこついて進められ,症 例数194例 に達したので

その成績を報告する。

裏付けにこなる実験 として,EHRLICH腹 水癌細胞105

個を接種されたマウスはそのままでは全例発症死亡する

が,癌 細胞の接種にご引き続いて1日 量4mgの ソエ ドマ

イシンを注射すると発症を免れ,し かもその後に行なわ

れた癌細胞105個 の再攻撃によく耐える事実がある。本

物質の細胞への直接侵害作用は軽微で,い わゆ るhost

mediated antitumor effectを 発 揮するものと考えられ

る。

さて臨床成績であるが,治 癒 事術と併用した70例 で

は,術 後16～24月 を経て死亡した4例 と,再 発を認め

ながら25月 を経過 して生存する1例 を除いた65例 が

すべて健在である。この群の中か ら1968年4月 までに

胃切除を受けた皿期,皿 期の胃癌18例 について生存率

を調べると,1年 後100%,2年 後83%と,マ イトマイ

シンCを 上回る成績である。余 りにこも少数例 で は あ る
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が,本 剤のような副作用の全 くない薬剤でマイ トマイシ

ンに匹敵する成績が得られるならば,そ れだけでも価値

がある。

次に主腫蕩のみは除き得たが肉眼的に腫瘍の遺残を認

めた姑息的摘除にソエ ドマィシンを併用した56例 では,

6カ 月未満のもの と消息不明者を除いた39例 中25例

(64%)が2～22月(平 均10.0月)を 経たのち死亡 して

いる。 しかしこの群の中に42月,47月 を経てなお生存

している各1例 が存在する。

最後に腫瘍を除き得ず,-単 なる消化管吻合や試験開腹

等のみに留まつた68例(非 手術例も含む)にこついてみ

ると,ソ エ ドマイシン使用開始後6カ 月未満のものと消

息不明者を除いた58例 中50例(86%)が12日 ～36

月(平 均4.5月)で 死亡 し,全 体としては余 りよい成

績でないが,こ の中には全 くの末期にご使つた症例が少な

からず含まれているので平均値は意味が少ない。むしろ

死亡までに12月,18月,20月,36月(使 用開始後)

も生存 した各1例 があり,ま た腫瘍の発育がほぼ停止 し

て,13～55月 にわたつて正常の生活を続けている生 存

例が4例 あるのは注日に値す る。

ソエドマイシンの臨床研究はまだ4年 半を経過 したにご

過 ぎず,症 例数も少ないので,本 剤の決定的評価を下す

のは時期尚早と思 う。 しか し本剤には一般の制癌剤のよ

うな副作用が全 くな く,作 用機序を異にこす る独特な抗腫

瘍物質として興味をひかれる。今後も検討を続けてゆき

たい。

(ハ)-12～15制 癌 剤II

(ハ)-12核 酸 関 連 化 合 物 に よる 化学 療

法(II)

Thioinosineお よび関連化合物の悪性腫瘍にこ

おける核酸合成に対する抑制効果にこついて

戸根木 尚子 ・永 沼真理 子 ・豊島 滋

慶応大学薬化学研究所2研

6-MPお よび6-MPR,そ の他これ らの関連化合物の

3H-thymidiRe , 3H-uridine, 3H-1eucineの 取 込みにご対

する影響を調べたv同 時にいくつかのcell-lineの これら

の薬物に対するsensitivityの 差を見てtumor-sensiti-

vityに ついて考察した。

測定はcover-slip法 を用いた。Testし た薬物は,6-

MP,6-MPR, Thioguanosine. 6-MPRのs-s結 合 し

たbis体 と6-MPの7の 位置のNを8の 位置にかえた

異性体(6-MPi)の5種 で,standard reference inhi-

bitorと してDNA, RNA, Protein合 成 に そ れ ぞ れ

IUDR. Mitomycin C, Cycloheximideを 使 用 した。

cell-lineは 癌 細 胞 由 来 と し て,Hep #2とHeLaを,

正 常 細 胞 由 来 でstrain化 さ れ た もの と してLとMDBK

を,正 常 細 胞 と してmouse embryoとchick embryo

fibroblastを 使 つ た 。

3H-thymidineの 取 込 み に 対 してHep #2で は6-MP

よ り6-MPRの ほ うが 阻 止 的 で,こ の差 は あ ま り大 き く

は な いが 有 意 で あ る。Lに 対 して は 同 じ 程 度 のinhibi-

tionが 見 られ た 。6-MPRs-sは6-MPRと 同 様 の 効 果

が み られ た が6-MPiに は 強 い 効果 は み ら れ な か つ た 。

3H-uridineの 取 込 み にご対 して も同 様 にHep #2で は ,

6-MPよ り6-MPRの ほ うが 阻 止 的 でLに こ対 してほ ぼ 同

じ程 度 のinhibitionが 見 られ た 。3H-leucineの 取 込 み

に 対 して は,こ れ ら の薬 物 は,ほ とん ど作 用 しな い。

MalignantとNon-malignantなcellに 対 して,こ

れ ら の 結 果 を 薬 物 濃 度10-4Mの と こ ろ で 比 較 した 。

IUDRは 腫 瘍,正 常 を 間 わ ず,3H-thymidineの 取 込 み

を 強 力にこお さ え る が,こ れ にご対 し6-MPはHep #2で

92%,Lで97%と 強 力 に お さ えMDBK, CEFで そ れ 。

そ れ14.2%, 4.8%とinhibitioneffectが 明 らか にご低 下

した 。Ratお よびmouse embryoのcellで もIUDR

は91%で6-MPは そ れ ぞ れ20%, 47%の 阻 止 しか

み られ な い 。6-MPRもHep #2, Lで そ れ ぞ れ90%,

97%の 阻 止 を 示 し,MDBK, CEF, rat embryo fibroblast,

mouse embryo cellsで,そ れ ぞ れ30%, 31%, 30%, 45%

と阻 止 効 果 の低 下 が み られ た 。Thioguanosineも6-MPR

s-sも 同 じ傾 向が み ら れ た が,tumor-sPecificityが わ

ず か にご劣 る よ うで あ る。6-MPiはLに 対 す るinhibition

が20%と 低 い が,Hep #2で88%, MDBK, CEF, ME

で そ れ ぞ れ11.4%, 22.0%, 32.7%とinhibitionが

低 い こ とが 示 され た 。3H-uridineの 取 込 み に も 同 じ こ

とが 言 え るが,DNA合 成 に 対 す るほ ど 明 らか で は な い 。

これ らの 結 果 か ら,6-MP, 6-MPRお よび そ の 誘 導 体

は,ま ずthymidineの 取 込 み を 強 く抑 制 し 次 い で,

uridineの 取 込 み にこも 作 用 す るが,蛋 白合 成 に は ほ とん

ど抑 制 をみ とめ な か つ た 。

そ して こ の核 酸 合 成 の 抑 制 は 比 較 的tumor-specific

な 性 格 を持 つ て い る と言 え る。

(ハ)-13 Mitomycin Cに よ る 免 疫 抑 制 機

序 の 解 析

弥 生 恵 司 ・森 武 貞 ・伊 藤 英 太 郎

東 弘 ・陣 内 伝 之 助

大 阪 大 学 第2外 科

一 般 に,制 癌 作 用 の あ る薬 剤 に は,多 か れ 少 な か れ 抗

体 産 生 抑 制 作 用 が 認 め られ て い るが,そ の 免疫 抑 制 の 機
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序はいまだよく解明されていない。なかでも,臨 床的にご

最 もよく使用されている制癌剤の1つ であるMitomycin

C(MMC)に つ いての研究は数少 く,い たず らにこMMC

投与による防禦反応の低下がおそれられている現況であ

る。

私たちはMMCを 抗体産生のいろいろな時期 に投与

してその影響を抗体価の変動と,リ ンパ組織のDNA合

成 の2面 から検討 し,MMCに よ る免疫抑制の機序を明

らかにこすることができたので報告する。

実験には,生 後5～6週 のddOマ ウス(♂)を 用い,

抗 原には枯草菌 α-ア ミラーゼ(BαA)を えらんだ。すな

わち,1次 免疫 として腹腔内と皮下2カ 所にご計150mcg,

あ るいは2次 免疫,3次 免疫として皮下2カ 所にご計100

mcgのBαAをFREUND's incomplete adjuvantと と

もにご注射した。抗体価の測定にはアミラーゼ活性中和力

価 から算出する方法をとつた。

MMCは2mg/kg/dayを6日 間連 日腹腔内にこ投与し

た。対照群には,生 理食塩水を同様にご投与 した。

1次 免疫前.後,あ るいは2次 免疫 前にMMCを 投

与 した実験群では,2次 抗体価に全 く抑制が 認 め られ

ず,と くに1次 免疫直後にご投与した群では2次 抗体価の

著 しいenhancementが み られた。この 現 象 は,im-

munologically virgin cellやmemory cellはMMC

の投与にごよつて傷害されず,memory cellがantibody

producing cellへ と分化する過程が阻止された結果と解

釈され る。

2次 免疫直後にごMMCを 投 与す ると,抗 体産生は著

しく抑制された。また,2次 免疫後,す でに抗体価の上

昇が明らかにご認められる5日 目からMMC投 与 を開始

しても,抗 体価は急激に下降した。つまりmemory cell

の分裂によつて,antibody producing cellへ の 分化が

もつともさかんにご行なわれるこの時期に,MMCの 抑制

作用が強 く発揮される。

組織学的にこみても,MMC投 与 中の局所 リンパ節には,

germinalcenterが ほ とんどみられず,sinusに ご存在す

る小リンパ球の数は減少し3H-thymidineを 用 いて測

定 した局所 リンパ節細 胞 のDNA合 成能,autoradio-

graphyに ごよる標識細胞率 ともにご対照群にご比 して著明に

低下 していた。しか しながら,MMC投 与 中止後の抗体

価の上昇は,対 照群よ りむしろ盛んで,局 所 リンパ節細

胞のDNA合 成 能も完全にご回復 して,対 照群以上の値を

示す ようにこなつた。

さらにご,3次 免疫にごたい しては,正 常マウスと変らな

い反応を示 した こ とか ら,MMCの 抗体産生抑制作用

は,一 時的,か つ末梢性のものであ り,投 与中止によつ

て容易に回復す るものといえる。

(ハ)-14　 制 癌 剤 投 与 に お け る担 癌 マ ウス の

毛 細 血 管 抵 抗 と組 織 プ ラス ミン系 に

つ い て

斎 藤 達 雄 ・涌 井 昭

檜 森 巽 ・菅 原 一 布

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

我々は第17回 本学会において,各 種制癌剤のマウス

にこおける末梢血および毛細血管抵抗に及ぼす影響につい

て検討 し,出 血傾向の出現には栓球減少だけでなく毛細

血管抵抗性の因子も関与 していることを報告した。また

出血傾向出現の原因には線溶系の関与も考え ら れ る の

で,今 回我々は肺毛細血管抵抗と線溶系(主 として肺の

Tissue Activator)の 関 係について検討した。

20gのdd系 正 常 マ ウスに(1) MMC 100mcg/kg,

1,000mcg/kg,(2) 5-FU 50mg/kg, 500mg/kg(3)プ

レドニゾロン15mg/kgを それぞれ腹腔内にご投与し,4

日 目,8日 目に肺毛細血管抵抗試験および肺,肝,脾,

腎のTissue Activatorを 測 定した。次にエールリッヒ

腹水癌細胞(200万 個)を マウス腹腔内に移植 し,移 植

後2日 日にごMMC 100mcg/kg, 5-FU 50mg/kgを そ

れぞれ腹腔内に投 与し,8日 目,12日 目,20日 目に同

様の検討を行なつた。肺毛細血管抵抗試験は各群10匹

をMAJOXSKI等 が考案したマウス肺法で行 ない,組 織

プラスミン系 の 測 定 は,各 群5匹 からとり出した臓器

1g(脾 のみ0.5g)か らASTRUPの 組 織抽出法により

作製 した組織抽出液をASTRUP等 の フィブリン平板法

にご使用 して測定した。同時に100U/mlの トリプシン液

を溶解面積の基準として用い活性は トリプシン%と し

て表わ した。

制癌剤の正常マウスの肺毛細血管抵抗に及 ぼ す 影 響

は,MMC, 5-FU投 与においては8日 目から4日 目に強

く毛細血管抵抗の減 弱 を 認 め,病 理組織学的検索でも

MMC,5-FU投 与の肺,腎 に出血を認め毛細血管抵抗の

減弱 とほぼ一致した成績を得た。プレドニゾロン投与で

は正常群と差を認めなかつた。

次にこTissue Activatorは 主 として肺,腎 に認められ

5-FU投 与群お よびプレドニゾロン投与の肺,腎 にやや

亢進が認められた。各薬剤について4日 目と8日 目とを

比較すると肺,腎 にこおいては,MMC 1,000mcg/kg投

与の肺以外すべて8日 目から4日 目に高い活 性 を示 し

た。この成績は肺毛細血管抵抗が8日 目から4日 目によ

り減弱していることと一致した。

次にエール リッヒ腹水癌マウスにMMC 100mcg/kg,
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5-FU 50mg/kg投 与におけ る肺毛細血管抵抗試験は,

腫瘍対照群,MMC投 与においては経日的に減弱の 傾向

を示 したが5-FU投 与 では12日 目から8日 目,20日

目に減弱を強 く認めた。

Tissue Activatorは 腫瘍対照群お よび薬剤投与群と

もに経日的に活性化される傾向を示 し,主 として肺,腎

に活性を認めた。以上,活 性はすべて,標 準フィブ リソ

平板法においてのみ測定され加熱フィブ リン平板法では

溶解を示さず組織線溶作用の出現は組織アクチベーター

の活性化によるものと理解される。

以上,正 常マウスに制癌剤投与時に認められる出血傾

向の出現には,毛 細血管抵抗の減弱と線溶系の亢進が密

接な関係にあることが考えられる。担癌マウスに制癌剤

投与においてみられる出血傾向に関 しては,な お今後検

討の予定である。

(ハ)-15　 癌 化 学 療 法 に お け る血 清 糖 蛋 白 の

変 動 につ い て

大 熨 泰 亮 ・国 政 郁 哉

高 野 純 行 ・木 村 郁 郎

岡山大学平木内科

悪性腫瘍患者についての病態生理的検討の一環として

血清糖蛋白の測定を行なつた。最近悪性腫瘍については

α1-位の糖蛋白が注目されてお り,我 々も現在までに100

余 例の各種悪性腫瘍患者についてSeromucoidお よびそ

のmajor componentで あ る α1-Acid glycoprotein(以

下 α1-AG)と 血清総糖蛋白量 の指標 と してProtein-

bound hexose(以 下PBH)の 測定を行ない,種 々の検討

を試みた。

その結果,早 期胃癌および小型肺癌では健康人対照と

有意差は認められなかつたが進行癌では3者 ともに高値

を呈し,と くに α1-AG, Seromucoidが 癌 の進展 度に

敏感に反応する成績を得た。すなわち α1-AGとSero-

mucoidの 相関を検討 して見るとr=0.93と 非常に密で

あ り,Seromucoidの 増加は α1-AGの 増 加によるもの

と考えられ,ま たSeromucoidのPBHに 対 す る比を

見 ると健康人では0.11で あるが進行癌では0.15～0.2

の 値をとり,PBHの 増 加に比してSeromucoidの 増加

が著しいこと,す なわち α1-AGが 敏感に増加すること

が示された。

さらに化学療法が施行された54例 について,そ れら

の変動を 検 討 した。21例 のBleomycin投 与 症 例を

除 く33例 においては,有 効例ではほ とん どの症例の

α1-AG, Seromucoidは 低下を示 し,逆 に悪化例 では上

昇が認められた。PBMも 同様の傾向が見られ たが,前

2者 ほ ど変化がClear cutで な く,化 学療法 の効果に

対 してもα1-AGが 敏感であることが解つた。またBleo-

mycin投 与症例の有効例9例 の うち5例 に α1-AGの

上昇が認められ,そ の うち腫瘍効果著明にもかかわらず

急激な増加が見られた2例 にBleomycinに よる肺炎様

症状が認められた。また不変例悪化例でも α1-AGの 著

明な上昇例にBleomycinに よる肺合併症が見られたこ

とから,こ の現象は炎症に対するHostの 反 応 で あ る

と考えられる。なお,肺 合併症を来さず とも有効例の う

ち3例,不 変例の全例さらには血清化学的になんら異常

を示さない小型肺癌症例でも全例にBleomycin投 与 に

より α1-AGの 上昇が認められ る と こ ろか ら,Bleo-

mycinに 対する反応と考えられBleomycinに かな り強

い起炎性の因子があることが想像され る。

この裏づけとして正常家兎にBleomycinの 静脈内投

与を行ない投与前後のSeromucoidお よびFibrinogen

を測 定した。またBleomycinの 肺障害は先行する血管

障害に起因する間質反応 と考えられていると こ ろか ら

Dextran sulfate併 用群との比較を行なつた。Bleomycin

2m9/k9/day連 続14日 間投与の時点で両者ともに3匹

平均で投与前値の2倍 弱に達 し,さ らに中止後14日 に

は約3倍 の高値を呈 した。いつ ぼ う,Dextran sulfate

60m9/kg/day併 用群では14日 投与の時点 で少 しく上

昇す るが,中 止後14日 にはほとんど投与前の値に復 し

てお り少数例ながら有意の差が認められた。現在これら

について組織学的 に検 討 中 で あ るが,Seromucoid,

Fibrinogenの 上昇はある種の炎 症 に 対す るHostの

反応 と考えて よ く,Dextran sulfateの 併 用 がBleo-

mycinの 副作用防止への1つ の足がか りとな る ことが

示唆された。

(ハ)-16～27　制 癌 剤III

(ハ)-16　 生 体 内 に お け る制 癌 剤 の感 受性 試

験 に つ い て

副 島 清 治 ・佐 藤 公 生

弘前大学第1(石 川)外 科

癌化学療法に際 して,各 個体の癌細胞に最も有効な制

癌剤を選択するため,制 癌剤感受性試験に関して,Diffu-

sion chamber (D. C.)を 用い,生 体内とい う条件下 にお

いて検討 し,既 に日本癌学会,制 癌剤適応研究会,東 北

癌集談会において発表 して来た。さらに臨床的応用 とし

て,人 癌をD. C.内 に封入 し,自 家および異種生体内に

挿入 して,制 癌剤の感受性を比較検討しているので,今

回は異種生体内における制癌剤感受性試験を中心に報告

す る。
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実験方法は,胃 癌転移 リンパ節 を 極 小 細 片 と して

HANKS液 とともにD.C.内 に封入,患 者自身の大腿部

皮下に自家挿入およびDonryu rat皮 下に異種挿入 し,

制癌剤を局所投与,24時 間後に摘出観察した。

観察項 目として組織像,酵 素活性(LDH. SDH), Thy-

midine標 識率の変動を検討 した。

なお症例の大部分は進行癌で,姑 息手術,ま たは試験

開腹に終つたものであつた。

自家挿入例では27症 例を検討 し,MMC 100μ9投 与

に より,組 織像,LDH活 性,SDH活 性,Thymidine標

識 率の4項 目中2項 目以上に,24時 間対照例とMMC

投与例との間に明らかに差異を示 した症例は12例 であ

つた。

異種挿入例では23症 例 を検討 し,MMC 100μ9投

与により,前 記4項 目中2項 以上に,24時 間 対 照例と

MMC投 与例との間に明らかに差異を示 した症例は7例

であつた。

自家挿入例 と異種挿入例を比較 してみると,自 家挿入

による場合には,D.C.内 腫 瘍の発育には有利であるが,

症 例の選択,挿 入す るD.C.の 数に制限をうける。異種

挿入による場合には,動 物数を増すことに よ り多数の

D.C.を 挿 入することが可能で,多 種類の制癌剤の感受

性を同時にテストす ることが出来るが,D.C.内 腫 瘍の

発育は,自 家挿入による場合に比 して不利である。 しか

しこの短所も,異 種宿主に条件を与えることにより改善

することが可能ではないかと考えられる。

さらに投与制癌剤をMMC 50μ9, 100μg, Endoxan

5mg, 10mg, 5-FU 10mg, 20mgと して,各 種制癌剤

に対する感受性を検討 した。症例は8例 の少数例である

が,前 記4項 目中2項 目以上に差異を示 したものを有効

として観察 してみると,MMC, EX, 5-FU有 効2例,EX,

5-FU有 効2例,MMC有 効2例,MMC, EX有 効1例

とな り,薬 剤別にみると,MMC有 効5例,EX有 効5

例,5-FU有 効4例 となつた。

まだ少数例であ り,ま たいずれも経過1年 以内の症例

でもあり,症 例の今後の経過 とともにさらに検討中であ

る。

(ハ)-17　 制 癌 剤 の感 受性 と組 織 内 移 行 につ

い て

柴 田清人 ・江崎柳節 ・譜久原朝勝

林 順 一 ・舟橋 国 博 ・伊 藤 民 雄

名古屋市立大学第1外 科

(主任:柴 田清人教授)

癌 の化学療法に際しても,感 染症のそれと同 じくその

癌細胞に最も感受性ある薬剤を選択投与し,し かも癌組

織に高濃度に薬剤を移行させることが最も重要な点 と考

え検討を加えた。第7回 癌治療学会において細胞数,エ

リスロミンB染 色による細胞の生 死 判 定 等 を指 標 に

MMCの 低濃度作用のHeLa cell, EHRLICH腹 水 癌に

おける細胞増殖促進効果について発表 したが,今 回H3-

thymidine up take,乳 酸 の測定,お よび酸フォスファ

ターゼ染色等併用 してMMC, 5-FU作 用の影響 を追究

した。

すなわちHeLa細 胞にMMC, 5-FUの 各濃度を1時

間,3時 間,24時 間作用させ,作 用後のH3-thymidine

up take値 と作用後5日 目の細胞増殖抑制効果を生細胞

数を指標に して検討した。

MMC 1時 間作用では0.1～1mcg, 3時 間 作 用では

0.001～0.1mcg, 24時 間 作用では0.001mcgと い う濃

度でコソトロールを上回 るH3-thymidineのup take

値を示 した。5日 目の細胞増殖抑制効果を見ても同様 の

結果が認められた。5-FU 1時 間作用ではH3-thymidine

up take値 の抑制はあまり見られず3時 間作用 では1

mcg, 24時 間作用では0.01～1mcgで は抑制効果は認

められず,逆 にわずかに尤進を認めた。5日 目の細胞増

殖抑制効果を見てもほぼ同様の結果を認めた。EHRLICH

腹水癌についてもMMC, 5-FUの 各濃度と作用時間につ

いて検討 した。す なわ ちEIIRLICII癌 細 胞をin vitro

下にMMC, 5-FUを 各1時 間,3時 間作用させ,作 用後

のH3-thymidine up take値 と,作 用後 の癌細胞をマ

ウス腹腔中に注入して生存率を見た。

MMC 1時 間作用では0.01～0.1mcgでup takeの

亢進を示し,3時 間作用では0.001～0.01mcgで 同 様

の結果を認めた。生存率を見てもin vitroの 結 果 とよ

く一致した。5-FUに つ いてはin vitroの 結 果 とin

vivoの 間に多少の差を認めた。

HeLa細 胞,EIIRLICH腹 水癌の実験で一定の制癌 効

果を得るには,作 用時間により,あ る濃度以上が要求さ

れ,そ の濃度に至らぬ時には逆に悪化を促進することも

考えられる。その意味で癌組織内濃度を高める目的で教

室では蛋白分解酵素を制癌剤 と併用することにより良い

成績を得ている。最後に手術時摘出した癌組織を初代培

養 し,エ リスロミンB染 色による細胞の生死率による薬

剤感受性 と癌組織内濃度の測定 してある症例の癌化学療

法判定基準に基づいた臨床効果を検討して見ると,MMC,

5-FUと も組織内濃度も感受性も高い症例に改善例が多

く,濃 度も感受性も低い症例に悪化例が多い傾向が認め

られた。以上,癌 の化学療法に際 し,薬 剤の感受性 と同

時に組織内濃度の両面からの検討が必要 と考える。

〔質問〕 伊藤英太郎(阪 大2外)
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1.　 核 酸 合 成 抑 制 効 果 をみ る 目的 に 用 い るprecursor

とし ては,5-FUの 作 用機 序 か ら考 え て3H-thymidine

よ りは もつ とprimitiveなprecursorで あ る14C-for-

mateな どが 適 当 であ る と考 え るが,そ の点 い か が か。

2.　 制 癌 剤 に 対 す る感 受 性 を考 え る 場 合 に 薬 剤 の 組 織

内 移 行 に つ い て 考 慮 す る こ と はadverse effectを さ け

るた め に 重 要 な こ と と考 え る が,わ れ わ れ の 教 室 で

DNA合 成 抑制 を 指 標 とす る感 受 性 試 験 をお こ な う際 に

は,薬 剤 を臨 床 的 に 投 与 した 場 合 に 得 られ る血 中 濃 度 に

近 い 濃 度 を 用 い る こ とに して い るが,そ の 結 果50数 例

の症 例 の80数%に お い て 感 受 性 試 験 と臨 床 効 果 とが よ

く一 致 し て お り,adverse effectを み た もの は な か つ た 。

〔討 論 〕 藤 本 茂(千 大 綿 貫 外 科)

1.　 MMC, 5-FUに よ る癌 細 胞 のStimulating effect

に つ い ては

MMC 0.01～0.1μg

5-FU 0.1～1μg

それ ぞれ1時 間 のin vitro添 加(腹 水 肝 癌AH-130)

でLactic dehydrogenase, Malic dehydrogenaseの 活

性 亢 進 と増 殖 曲 線 の 亢 進 が 見 られ た。

2.　 臨 床 材 料 で24時 間 の制 癌 剤 添加 は 少 し長 過 ぎ る

よ うに 思 うが 。 た だ し私 達 も薬 剤 の効 果 をclear cutに

出 す の に は,薬 剤 の1～3時 間 添 加 で薬 剤 の添 加 濃 度 に

つ い て は 大 へ ん 困 難 で あ つ た とい う経 験 が あ る。

〔答 二 舟 橋 国 博(名 市 大1外)

伊 藤 先 生 へ:

5-FUの 作 用 でH3-thymidineの 取 り込 み を 感 受 性 の

指 標 とす る場 合,多 少 の問 題 は あ る と思 う。

感 受性 を見 る 場 合 の制 癌 剤 濃 度 は 癌 組 織 内 濃 度 を指 標

と し てい る。

藤 本 先 生 へ:

5-FUの 作 用 の 場 合,3時 間 作 用 で は1mcg24時 間

作 用 では0.01mcgの 濃 度 でH3-thymidineお よ び 細

胞 増 殖 亢 進 が 認 め られ た 。

〔答 〕 江 崎 柳 節(名 市 大1外)

1)　 作 用 濃 度 は 多 過 ぎ て も少 な過 ぎ て も判 定 に は 不 適

で あ る。 従 が つ て適 切 な 組 織 内 濃 度 を もつ て 作 用 させ る

必 要 が あ る。

2)　 腫 瘍 摘 出 前 に 一 定 量 の 制 癌 剤 に投 与 して お い て 摘

出 後 そ の 組 織 内 濃 度 を 測 定 し,そ れ に 相 当す る 力 価 の 各

薬 剤 を 作 用 させ て い る。 作 用 時 間 は6時 間 が 適 当 で あ ろ

う。

(ハ)-18　 制 癌 剤 の 投 与 方 式 に 関 す る実 験 的

研 究

佐 々木 晋 ・市橋秀仁 ・近藤達 平

名古屋大学第二外科

制癌剤の投与法については従来から様々な研究がなさ

れ論議されているが,投 与経路は さ てお き,そ の投与

量,投 与期間,投 与間隔は人によつて異なる。最も効果

的に使用するためにはなお考慮すべき問題があると思わ

れる。この点を解明するために次の実験を試みた。

生後5～6週 のSMA系 マウスに50万 コのEHRLICH

腹水癌細胞を腹腔内に接 種,48時 間 後Endoxan (EX),

Mitomycin C (MMC), 5-Fluorouracil (5-FU)を 単独に腹

腔内投与し,マ ウスの生存 日数から最少有効濃度をEx

200mg/kg, MMC 100mcg/kg, 5-FU 50mg/kgと 定

めた。投与方法は腹腔内1回 投与,世 代時間投与,間 歇

投与 とした。投与総量はいずれも同じである。Exで は

世代時間投与が,5-FUで は間歇投与が延命効果が得ら

れたが,MMC 100mcg/kgで は特に差は認め られなか

つた。なおMMC 500mcg/kgで は1回 投与 で,1,000

mcg/kgで は投与法に余り関係な く高い延命効果が得ら

れた。

最少有効濃度を使用しての1回 投与で2剤 併用投与を

試みると 「EX+5FU」 の組合わせは著 しい延命効果を示

し,「MMC+EX」 の組合わせは これ に次ぎ,「5-FU+

MMC」 の組合わせは対照群 と余 り差はなかつた。また,

そ の半分量で各々の組合わせを見 ると対照群と較べてほ

とんど差はなかつた。

さらに効果を挙げるために延命効果の高かつたEXの

世代時間投与と5-FUの 間歇投与を併 用す る と併用投

与において各々単独投与よりも高い延命効果 が 得 られ

た。またMMCと5-FUのLD50の1/4量 を使用 して

5-FUの 間歇投与とMMCの1回 投与の併用が,5-FU

とMMCの1回 投与の併用や5-FUの1回 投与,5-FU

の間歇投与およびMMCの1回 投与よりはるかに 高い

延命効果があるとい う結果を得た。

以上のように現在しば しば臨床的に使用されている作

用機作の異なる3種 の制癌剤を使用 しその投与方式およ

び併用投与の結果を検討 したところ,次 の結論を得た。

1)　 最少有効濃度を使用した実験では,各 々の薬剤で

投与方式によつて作用効果が異なる。すなわちEXで は

世代時間投与が効果が高 く,5-FUで は間歇投与が比較

的有効である。

2)　 最少有効濃度を使用して2剤 併用すると単独投与

に較べて一船に併用投与のほ うが右効であり.著 効を示
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す場合もある。

3)　 最少有効濃度の1/2量 を使用 してい くら併用して

も効果が得られない。すなわち無効量を併用 しても無意

味である。

4)　 併用投与と投与方式の組合わせにより,さ らに高

い効果が得られる。

本実験でEXの 世代時間投与 と5-FUの 間歇投与の

併用に よつて最良の延命効果を得られたことから考える

と,化 学療法の最良の方法は充分な量で有効かつ適切な

薬剤の組合わせを行な うことにあるが,こ れら薬剤の適

応 と薬剤併用との関係については次の機会に述べたい。

(ハ)-19制 癌 剤 の副 作 用 防 止 に 関 す る実 験

的 研 究

佐藤 次良 ・中津喬 義 ・石 田堅一

川崎市立井田病院外科

ビタミンB6の 放射線防護の効果 につい てはGOLD-

FEDERら の研究があ り,制 癌剤の副作用防止効果 につ

いては徳山,白 羽,木 村,藤 田等の報告がある。われわ

れ も各種の副作用防止剤に関する基礎実験と臨床成績を

本学会,な らびにその他の学会において発表 した。その

後さらに実験を続行し,各 種制癌剤 と活性型VB6(以 後

B6),イ ノシン,オ ロチン酸クPtロ キ ンの併用について,

その副作用防止効果の有無と量的関係などを検討 したの

で発表する。

実験には移植腫瘍 と して,Sarcoma-180(腹 水型)と

く結節型),お よび吉田肉腫(腹 水型)を 用いた。実験動

物にはddN,♂,マ ウス,体 重 約20g,ウ イスター系

ラッテ,♂,体 重約180gの ものを用いた。1群10匹

と し,薬 剤は腹腔内注射を行なつた。

MMC 500mcg/kg単 独投 与 とB6同 時併 用に よる

MMC亜 急 性毒性実験ではMMCの 亜急性毒性はB6に

より減少するが,比 較的大量のB6を 要した。MMC連

続 投与時B6を 併用 したマウスの体重変化 と平均生存日

数に関する実験 では,MMC単 独 投与群と比較 してB6

同時併用群と30分 後併用群は平均生存 日数の延長 と体

重減少の軽減がみられる。MMCとB6併 用時の抗腫瘍

性に関する実験では,MMC単 独投与群の抑 制 率 は 約

85%, B6併 用群は約92%でB6併 用によるMMCの

抗腫瘍性の低下は認められない。またB6単 独投与群は

対照群よりも平均腫瘍重量が重 く,B6の 抗 腫 瘍性は認

めない。吉田肉腫腹水型 を用いたMMCとB6の 併用

に よる治療実験では,MMC-B6併 用群は対照 群に比較

して延命効果は著明で,B6併 用によるMMCの 抗腫瘍

性 の低下は認められない。 トヨマイシンの亜急性毒性実

験では,B6併 用により亜急性毒性は比較的大量 投与 の

場合軽度の毒性抑制がみられる。エンドキサンの亜急性

毒性実験で,イ ノシン,B6,オ ロチン酸クロロキンを併

用 しても,エ ンドキサン単独投与群と比較して有意の差

は認められない。我々はMMCの 亜急性毒性が キ ドラ

(オ ロチン酸クロロキン)の 併用により著明に減少する

ことを本学会で報告 しているが,そ の副作用防止効果は

オロチン酸によるものと考えられる。オロチン酸は大量

投与でも少量投与でもS-180腹 水型の発育に関 し全 く

影響を与えない。

結 論

(1)　 ddN正 常♂マウスに対 するMMCの 亜急性毒

性はB6併 用により著明に減少するが,比 較的大量の併

用を要する。 またMMCとB6を 同時に投与 してもS-

180結 節型および吉田肉腫腹水型に対する抗腫瘍性の低

下は認められない。

(2)　 エ ンドキサンの亜急性 毒性はB6,イ ノシン,

オ ロチン酸クロロキンによつて軽減されない。

(3)　 MMCの 亜急性毒性はオロチン酸クロロキンに

より著明に減少す るが,そ の副作用防止効果はオロチン

酸によるものである。また両者を同時に投与 しても吉田

肉腫腹水型に対する抗腫瘍性の低下は認められない。な

おオロチン酸は大量投与でも少量投与で もS-180腹 水

型の発育に関 し全 く影響を与えない。

(ハ)-20　 制 癌 剤 の効 果 増 強 に 関 す る実 験 的

研 究(I)

中 津 喬義 ・佐藤 次良 ・石 田堅一

川崎市立井田病院外科

腫瘍の治癒は腫瘍細胞の死滅を意味するが細胞の死と

関係を有するライソゾーム中の酵素リゾチームを投与し

て制癌剤の抗腫瘍性を高め得るかを知 るために実験を行

なつた。

Sarcoma 180腹 水型を移植 したddNマ ウス6を1群

10匹 と し,治 療実験は移植48時 間後から,マ イ トマイ

シンC (MMC) 250mcg/kg,リ ゾ チーム20mg/kg腹

腔 内,リ ゾチーム20mg皮 下 投与30分 後MMC 250

mcg/kg腹 腔内投 与群 とし,い ず れも連日10回 注射 し

た。50日 後の生存率では リゾチーム併用群が最も高 く,

リゾチーム単独投与群は対照無処置群と差異がない。同

様の 条 件 に よ り,MMC 400mcg/kg,リ ゾチーム40

mg/kgお よびMMC 400mcg/kg+リ ゾチーム40mg/

kg連 日5回 投与群でもリゾチーム併用群が最も高い生

存率を示 した。

リゾチーム併用によるMMCの 亜急性毒性試験 では,
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正常マウスでも担癌マウスでもMMCの 亜急性毒性に

影響を与えなかつた。

他の制癌剤作用による実験では,5-FU,エ ン ドキサ

ン,ト ヨマイシン,ブ レオマイシンを用いたが,こ れら

との併用では抗腫瘍性の増強は明らかではない。

〔質問〕 市 橋 秀 仁(名 大二外)

担癌動物にMitomycin Cと リゾチームを併用すると

リゾチームの作用によりMitomycin Cが よ りいつそ う

腫瘍細胞に浸透して効果があることは理解できるが,演

者は正常動物に対 してもリゾチーム 併 用 に よりMito-

mycin Cの 毒性が減 り延命効果が現われると述べ られ

たが,リ ゾチームを併用するといつそ うMitomycin C

が正常細胞に浸透する結果,副 作用が強 く現われるだろ

うと想像されるが。

〔答〕 中 津 喬 義(井 田病院外科)

そのように考えておつたが,結 果は逆に出 て お る の

で実験を続行して解明したい。

(ハ)-21　 肺 癌 に 対 す るEndoxan大 量 間 歇

療 法 の臨 床 経 験

小泉博人 ・古川一 介 ・横山 正

中尾 功 ・古 江 尚 ・山名卓爾

西 一郎 ・大橋 泰彦

癌 研 内 科

近年Bleomycin, Carbazilquinone, Acety1-Kyder-

mycin, Citocine-arabinocide, 1-Asparaginase, Neo-

carzinostatin, 5-FUfな どの新抗癌剤が続々開発され,

その臨床応用の報告が多々みられる。このような新抗癌

剤の研究とともに,従 来から研究されてきた抗癌剤の再

検討とい うことも必要ではないかと考えているが,今 回

は肺癌症例にかぎりEndoxanの 大量間歇療法について

検討を加えたので報告したい。

対象:癌 研内科に入院した末期癌ない し再発癌15例

を対象とした。

投与法:Endoxan 500～1,000m9週2回 を点滴静注

した。

成績:(1)　 投与症例15例 中他覚的効果のみ られたも

の7例,う ち肺陰影消失ないし縮小をみたもの4例 であ

つた。

(2)　投与総量 と効果に つ い て大量間歇法(Endoxan

500～1,000mg週2回)を 少量持続法(Endoxan 100mg

連 日)と で比較すると,総 量300mgに 達 しないもので

も大量間歇法では10例 中4例 に有効症例がみられたが,

少量持続法では6例 中有効症例はみられなかつた。

(3)　副作用の うち白血球減少を比較すると大量間歇法

のほ うが少 し減少率は高い。

(4)　投与総量と白血球減少については,両 投与法にお

いて差はみられず,個 体差によるほ うが大きいようであ

る。

(5)　大量間歇法ではその有効率は,府 立成人病センタ

ーでは24例 中13例54%に,癌 研で は15例 中7例47

%に み られ,少 量持続法では癌研のデータでは28例 中

8例28%に み られ,明 らかに大量間歇法が勝つている。

(ハ)-22　 Vx 2腫 瘍 に 対 す る マ イ トマ イ シ

ンC大 量 衝 撃 療 法 につ い て

原 野秀之 ・坪井重雄 ・梶原 哲郎

井上 久司 ・阿部泰恒 ・鎌 田哲 郎

東京女子医大第2病 院外科

悪性腫瘍の化学療法については,我 々の教室では,制

癌剤MMC 1mg/kgの 大量衝撃療法を行ない,さ らに

効果の持続をはかつて5-FU 500mg週2回 の長期投与

を行なつてよい結果を得ている。今回の実験 目的は,こ

の投与法の治療効果を確めるとともに,薬 剤の投与時期

について,従 来の腹水癌 とは異なつた 固型癌Vx 2腫

瘍 について知見を得ることであつ た。ShopeのPapil-

lomaか ら誘発されてVx 2腫 瘍 は悪性度がきわめて高

く,か つ移植率もよい。腫瘍はイエウサギの大腿筋肉内

に移植発育し,そ の悪液質のおこり方,転 移の形式は人

癌にきわめてよく似ていて,後 腹膜 リンパ節,肺 に100

%,肝,腎 に25%,ソ ケイリンパ節,心 膵脾に各々5%

となつている。我 々はこの腫瘍を移植後その大きさを外

部か ら計測 し発育曲線を作 り薬剤の効果を判定 した。移

植細胞数は2×107個,計 測は1週1回 行ない腫瘍の大

きさは3/4π ×たて×よこ×高さとしmm3で 表 わ した

結果は以下のとお りである。

(A)　 無治療のものでは1日 の発育量(発 育速度)は

1～2Wで3.4mm3/day, 2～3Wで10.7mm3/day,

3～4Wで10.7mm3/day, 4～5Wで25.0mm3/day,

5～6Wで50.0mm3/dayで,多 くは4～6Wで 死 亡

している。

(B)　 移 植後1週 目にMMClmg/kgを 投与した群

では,発 育速度は2～3Wで3.5mm3/day, 3～4Wで

3.6mm3/day, 4～5Wで18.5mm3/day, 5～6Wで

28.6mm3/dayで あ り,MMC投 与後3週 までは強 力な

発育抑制効果をみたが4W以 降ではコントロール群に

ほぼ等 しい発育力を示 している。

(C)　 以 下移植後2W目,3W目 にMMCを 投与した

群でも,い ずれも多少の抑制効果を認めたが4W目 投

与では,そ の死亡時期をかえつて早めているようである。
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(D)　 また5-FU 20mgの 週2回 持続投与群 では,

発 育速度は,2～3Wで8.5mm3/day, 3～4Wで20.1

mm3/day, 4～5Wで3.2mm3/dayと な り投与後3W

目か ら効果の発現をみてお り,延 命効果 も認めた。

他臓器への転移に関しては治療群では多少転移率が低

いようだが,お こつた転移の消失は認められなかつた。

考 察

(1)　MMCの 投与は当然のことなが ら早期に行な うほ

ど,よ い効果を期待できる。

(2)　MMC 1mg/kgの よ うな副作用もかな り強 い治

療法は悪性腫瘍の末期で悪液質に陥つた者や抵抗力の低

下 した高齢者には別の投与形式を考えたほ うがよい。

(3)　MMCの 効果は投与後1W目 から現われ3W目

か らその発育抑制効果は低下 してくる。また5-FUで は

効果の発現までに約3Wを 要 してい る。このことか ら

MMC投 与後の5FU投 与時期は患者の状態が許す限 り

なるべ く早期に行なつたほ うがよい。

以上,我 々はVx 2腫 瘍について実験を行な い若干

の知見を得たのでここに報告する。

(ハ)-23　 膀 胱 腫 瘍 に 対す る マイ トマ イ シ ン

Cお よび32Pの 膀 胱 内 注 入 療 法 に つ

い て

生亀芳雄 ・藤村 伸 ・小川秀弥

菅間正気 ・和 久井守

関東逓信病院泌尿器科

膀胱腫瘍に対する抗腫瘍剤の膀胱内注入療法は腫瘍瘍の

消失,縮 小,あ るいは再発防止などを 目的 として行なわ

れている。本療法にはPodophyllin, Thio-TEPA, Phe-

nyl, Mit0mycinCな どの化学療法剤お よびRadium,

60Co, 24Na, 90Y, 32Pな どの放射性同位元素が主と して用

いられている。

今回我々はMitomycin Cお よび32Pを 用 いて膀胱

内注入療法を行ない,そ の臨床成績と病理組織学的検討

を行ないまた家兎膀胱内に両者を注入 して組織学的変化

を見た。

最初に臨床成績について我々は29例 の患者に対し,

2,000mcg/mlの マイトマイシンC溶 液 を5～20m1注

入 した。腫瘍の数および大きさと治療成績 との関係は数

では5～6個 までの比較的少数発生のものが最も良成績

で9例 中7例 の腫瘍が消失している。また単発性のもの

が最も消失 し難かつた。

大きさに関 しては直径1.0cm以 下 のものが10例 中

9例 の消失を見ているが,2.0cm以 上 のもので消失 し

たものはなかつた。次に腫瘍細胞型および浸潤度と治療

成績 で は,細 胞型については,乳 頭腫は10例 中9例,

移 行上皮癌では12例 中7例 に腫瘍の消失を認め た が,

扁平上皮癌お よび腺癌では消失したものは全 くな か つ

た。浸潤度との関係は0～Aの ものは12例 中11例,B1

では7例 中5例 に腫瘍の消失が見 られたがB2お よびC

のものは消失が認められたものは全 くなかつた。副作用

は全身的には薬疹,白 血球減少,血 小板減少などが5～

10%に 見 られ,局 所的には約半数に膀胱炎症状が認 め

られた。組織学的変化については36羽 の家兎および18

例 の患者について検討 した。なお,患 者はマイ トマイシ

ンC単 独,家 兎はマイトマイシンC単 独,32P単 独 お よ

びマイ トマイシンCと32P併 用注入の3群 に分 けた。

またマイ トマイシンCは1,000mcg/mlの 濃 度のものを

2m1, 32Pは0.1mciの ものを用いた。

マイ トマイシンC,お よび32Pの 正常家兎膀胱上皮細

胞に対す る形態学的特徴は腫瘍細胞に対す るものとくら

べて軽度であるが大体同様の傾向を示 した。

1.　 マイ トマイシンCに よる腫瘍細胞変化

1)　 直接作用:腫 瘍細胞の退行性変性による表層から

深層にいたる剥離。

2)　 間接作用:間 質の類線維素性変性および細小動脈

の壊死性変化による乏血性2次 的壊死,な おこの変化は

家兎正常膀胱には認め られなかつた。

2. 32Pに よる有効性の特徴

1)　 直接作用:胞 体の萎縮 壊死,細 胞間の開離なら

びに剥離。

2)　 間接作用:間 質および細胞間水腫。

3.　 マイトマイシンCお よび32Pの 併用による変化

マイトマイシン様(M型)の 変化と32P(P型)様 の変

化が現われて来るが,上 皮細胞では作用期間の短いもの

ではM型,長 いものではP型 の傾向が強かつた。

粘膜下組織以下では単独注入に くらべて強い変化が認

められた。

〔質問〕 大 北 健 逸(岡 大泌尿)

す でに形態学的に癌化を示した膀胱癌がかな りの高率

で消失しているが,果 して消失したのか縮少したのか,

この点はお互いに泌尿器科医として厳密に検討して行 く

必要があろう。

〔質問〕 木村禧代二(が んセンター病理)

移行上皮癌で腫瘍が全 く消失した症例における再発率

は如何。もしあれば,再 発例における腫瘍消失から再発

までの期間は如何。

〔答〕 小 川 秀 弥(関 東逓信病院)

大北先生へ:

消失腫瘍の内わけは乳頭腫9例,移 行上皮癌Grade

I 4例,Grade II 2例,Grade III 1例 であつた。なお,
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腫瘍の縮小したものの中に治 療前,移 行上皮癌Grade

II～IIIで あつたものが治療後Grade I～IIに な つてい

るものも認めている。

木村先生へ:

消失した腫瘍の予後は3ヵ 月～2年9ヵ 月であるが,

乳 頭腫では全例再発を認めず,移 行上皮癌では2例 に再

発を認めたが,MMCの 再注入で再び消失しておる。移行

上皮癌で再発を認めていないものは最長14ヵ 月である。

(ハ)-24　 Mitomycin-C, 5-Fluorouracil,

Proresidに よ る多 剤 併 用 療 法

石 山俊次 ・坂部 孝 ・山形省吾 ・船橋 渡

岡本純哉 ・小池敏雄 ・伊藤 正憲 ・坂本俊雄

矢 口 修 ・片倉富芳 ・塩坂雅 司 ・渡辺哲也

永井靖惟 ・岩本守高 ・高松和 郎 ・長沢徹郎

大沢勝三

日本大学石山外科

吾々はMMC, 5-FU, Proresidの 多剤併用療 法を臨

床に使用するため,EHRLICH ascite carcinomを 用い

て基礎実験を行なつた。その結果,MMC, 5-FUに おい

ては,単 独使用でも高い制癌効果が認め られたが,比 較

的高濃度を必要とするため,副 作用が強 く,延 命効果は

低下する。これに比較 して,多 剤併用の場合は,低 濃度

の組合せでも,充 分な制癌効果が認め られ,副 作用は少

ない。以上のような実験から,臨床に使用 した30例 につ

いて,単 独使用時のものと比較検討 したわけであるが,

癌 治療学会の効果判定基準にもとついて判定 して み る

と,5-FUと はほぼ同じ程度の効果が得られたが,MMC

お よびProrsidよ りは,か なり高い有効率を示 してい

る。また,副 作用についてみると約30%に み られ,単

独使用時とほぼ同様の頻度であるが,比 較的軽い消化器

系障害が主であることが特徴である。まだ 日も浅 く,症

例も少ないので,今 後症例を増すとともに検討を加えて

行 く考えである。

(ハ)-25　 術 前 動 脈 内多 剤 制 癌 剤 投 与 の 効 果

の検 討

藤 本 茂 ・伊藤 健次郎 ・漆原 理

渡 辺 顎 ・榎 本 勝 之 ・三好武 美

野村 泰将 ・大河原邦夫 ・朱 明仁

斎藤 滉 ・足 立 倫 康

千葉大学医学部綿貫外科

胃癌患老に対して動脈内多剤制癌剤投与を術前に行な

い,そ の効果を検討した。胃癌12症 例に対 して術前に

臍 上 数cmの 処 に 約2～3cmの 正 中 小 切 開 を 加 え 右 胃

大 網 動 脈 にPolyethylene tubeを 挿 入 し,大 網 へ の 動

脈 分 枝 を 結 紮 した 後Evans blueを 注 入 して 薬 剤 の 注 入

領 域 を 確 認 し閉腹 す る。制 癌 剤 の 投 与 前 にH3-thymidine

500μc前 後 を 生 食 水500mlに 溶 か し動 脈 内 に 挿 入 し

たP01yethylene tubeを 介 してinfusion pumpに よ り

3ml/分 の 割 合 で3時 間か か りcontinuousに 注 入 す る。

制 癌 剤 の 投 与 は これ と全 く同 様 に2～3回 行 な い,使 用

薬 剤 とそ の投 与 総 量 はMitomycin C 4～12mg(0.08～

0.2mg/kg),Methotrexate 50～125mg (1.0～1.5mg/

kg), Vinblastine 3～7mg (0.05～0.1mg/kg)で あ り,

これ にPyrimidine代 謝 拮 抗 剤 で あ るCytosine arabino-

side 21～45mg (0.5～1.0mg/kg)を 加 え た症 例 もあ る。

普 通 前 記4薬 剤 の2～3剤 を 併 用 した 。Methotrexate,

Cytosine arabinoside, Vinblastineで は そ れ ぞ れ の

antidoteで あ るLeucovorin 20～50mg, Cytosine

deoxyriboside 200～500mg, Glutamic acid 0.5～2g,

Ornithine-aspartate 6～20gを 投 与 す る こ と に よ り全

身 の副 作 用 の軽 減 を 計 つ た 。

術 前 制 癌 剤 投 与 の 効 果 は 摘 出 胃標 本 の 組 織 像 と,さ ら

にH3-thymidineのAutoradiographか ら 検 討 した 。

Polyethylene tube開 口部 の 周 辺 数cmで は 胃癌 細 胞

のす べ て に核 と細 胞 質 のGranulation, Vacuolationが

認 め られ,さ らにPyknosis, Cytolysisが 著 明 で あ り,

またH3-thymidineの 摂 り込 み は 全 く認 め ら れ な い か

非 常 に僅 か で あ り,制 癌 剤 に よ るKilling effectに 相 当

す る効 果 が あつ た もの と考 え られ た 。 さ らにtube開 口

部 か ら数cm以 上 離 れ た 部 位 で のH3-thymidineの

Labeling Percentageは2～12%の 間 で あ り,こ れ を

基 に して 胃癌 組 織 へ の 制 癌 剤 の浸 達 度 を 計 算 す る と,そ

の 部 分 の全 胃癌 細胞 の5～25%前 後 が 前 記 の 組 織 変 化 を

呈 す る完 全 な 制 癌 効 果 を 受 け た も の と考 え られ た0

4薬 剤 中特 にCytosine arabinosideを 併 用 した 症 例

の 白血 球 は,投 与 終 了 翌 日な い し翌 々 日(手 術 当 日)に

最 低 値 を 示 して 平 均4,000と な り術 後3～4日(投 与 終

了4～6日 後)で7,000前 後 とな り以 後 漸 減 し て 術 後

14日 前 後 で投 与 前 値 に 復 した 。 白血 球 の 変 動 は 術 後 に起

こ るleucocytosisの た め,そ の 消 長 が 修 飾 さ れ る が,

本 法 施 行症 例 のleucocytosisは 術 前 に 制 癌 剤 を 投 与 し

な い症 例 の 平 均 値 の60～70%前 後 で あ る。

血 小 板 は 薬 剤 投 与 終 了1～2日 後(手 術 当 日)に 最 低

値(平 均22×104)を 示 し,そ の 後2～3日 は ほ ぼ こ れ

と同 値 を 呈 す るが 術 後7日(投 与 終 了8～9日 後)に は

投 与 前 値 に 回 復 し,そ の 後7日 間 で さ らに上 昇 し症 例 に

よ り著 明な,い わ ゆ る"rebound"を 示 し た 。 こ れ は

Cyt0sine arabinosideを 使 用 しな か つ た 症 例 に は 認 め ら
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れ な い の で 本 剤 が 原 因 と考 え られ る。 しか し本 剤 投 与症

例 の 投 与 後 の 骨 髄 像 にMegaloblastsの 増 加 は認 め られ

ず,こ れ はantidoteで あ るCytosine deoxyribosideの

効 果 と本 剤 の 投 与 総 量 に 関 係 して い る と考 え られ る。

〔質 問 〕 酒 井 克 治(大 阪 市 大外 科)

1.　 術 前 動 注 療 法 の 期 間

2.　 1回 の動 注 持 続 期 間

3.　 多 剤 を 併 用 した 理 由,こ と に薬 剤 の 作 用 機 作 と の

関 係

〔答 〕 藤 本 茂(千 大 綿 貫 外 科)

1.　 Methotrexateに はLeucovorin, Vinblastineに

はGlutamic acid, Ornithine-aspartate, Cytosine

arabinoseに はCytosine deoxyribosideをantidote

と し て用 い る。

2.　 薬 剤 は 術 前 に3回continuousに1回3時 間 か か

つ て,す な わ ち 合 計9時 間 の 投 与 を す る。

3.　 薬 剤 のCombinationを 行 な つ た 理 由 は,(1)単 独

よ り3H-thymidineの 摂 り込 み を良 く抑 制 す る こ と,

(2)組織 像 で 良 い 結 果 が 出 てい る こ と。

〔質 問〕 市 橋 秀 仁(名 大 二 外)

術 前 にcanulationし て制 癌 剤 を投 与 す る こ とは,術

中 ・術 後投 与 よ り延 命 が 得 られ るか 。 手 術 で 別 出 し て術

中 ま た は 術 後 に 制 癌 剤 を投 与 した ほ うが 簡 単 と思 うが 。

〔答 〕 藤 本 茂(千 大 綿 貫 外 科)

術 前 に 制 癌 剤 を 投 与 す る と,組 織 像 の 変 化 を 把 握 で き

る か ら。

〔質 問 〕 木 村 禧 代 二(国 立 が ん セ ン タ ー)

通 常5-FUは 腺 癌 に有 効 な薬 剤 と考 え られ て い る が

これ を 多 剤 併用 に 加 え な か つ た理 由 は 如 何 。 また,5-

FU, Ara-C, MMCに は 相 乗 作用 が 認 め られ てい る の で,

ぜ ひ試 み て欲 しい 。

〔答 〕 藤 本 茂(千 大 綿 貫 外 科)

5-FUは3H-thymidineのincorporationを 上 昇 さ

せ る。 私 達 の 場 合 は 癌 組 織 の3H-thymidineの 摂 取 率 の

有 無 を も検 討 して お る の で使 わ な か つ た 。

(ハ)-26小 児 悪 性 腫 瘍 の 化 学 療 法 に 関 す る

2, 3の 検 討

有 馬 栄 徳 ・迫 口良 美 ・黒 川 由 一

鹿 児 島 大 学 医 学 部 第 二 外 科

小 児悪 性腫 瘍 の 化 学 療 法 に 関 しては 薬 剤 の選 択,組 合

せ,使 用 法 ・量 ・期 間,副 作 用,効 果 判 定 の 問題 な ど,

な お 検 討 す べ き点 が 多 い 。

教 室 過 去12年 間 の 小 児 悪 性 腫 瘍43例 中 最 近2年 間

の12例 につ い て2,3検 討 を 試 み た 。

アクチノマイシンDは15mcg/kg5日 間連続投与 を

1ク ールとし,術 前日または術 日か ら第1ク ール,1カ

月半後に第2ク ール,以 後3カ 月毎2年 間,全10ク ー

ルの間歇投与を原則とし,無 効例にはピンクリスチン単

独またはサイクロフォスファマイ ド併用に切替え,ま た

術中には術野にマイトマイシンCを 撒布している。

アクチノマイシンDの 治療 成 績:ウ イルムス腫瘍全

別,放 射線併用の5例 に術後再発防止の目的で投与し,

7～22カ 月全例生存,う ち2例 に肺転移がみられた。

神経芽細胞腫は4例 中腫瘍全別を行ない得た2例 のう

ち1例 が7カ 月生存,再 発はない。

胎児性横紋筋肉腫全別2例 中1例 は9カ 月目の現在再

発なく,他 は3カ 月目に再発,再 摘出後はビンクリスチ

ン投 与に切替え,2カ 月目の現在再発なく経過観察中で

ある。

胎児性癌の全別不能例には効果は少なかつた。

なお,肺 転移の2例 はそれぞれ術後1年2カ 月6ク ー

ル後,術 後5カ 月2ク ール後に発生したもので,ビ ンクリ

スチ ン,サ イクロフォスファマイド投与が著効を示した。

以上が,(1)現 時点ではアクチノマイシンDは ウイルム

ス腫瘍の第1選 択薬とすべきであり,(2)無 効時にはピン

クリスチン,サ イクロフォスファマイ ドが有効なことが

多い。(3)小児悪性腫瘍の化学療法は2年 間続けることが

望ましい。

アクチノマイシンDの 副作用:脱 毛はほぼ全例に,口

内炎,胃 腸障害は33%に み られた。なお術後肝炎3例

を経験 した。いずれも臨床症状,検 査成績等が血清肝炎

に酷似し,術 中術後に輸血を行なつているので,血 清肝

炎との鑑別は難 しいが,ア クチノマイシンD注 射後15

日目と22日 目に肝炎症状の発生 した2例 は同薬剤によ

る肝障害の疑が濃厚である0い ずれに しても,(4)ア クチ

ノマイシンDは 他剤に比 し副作用がかな り強いので,と

くに全身状態の悪い患児では充分な注意が必要であ り,

他 の諸検査 とともに肝機能検査が重要 となる。

ブ レオマイシンの神経芽細胞腫に対する効果:9歳 男,

腫瘍摘出不能でアクチノマイシンDが 無効な例にブレオ

マイシンを試用した。0.38mg/kg週2回,総10回75

mgを 投 与し,尿 中カテコールアミンの消長 を 追 跡 し

た。末期にはノルアドレナリンが254mg/dayと 正 常

閾値の150mgを は るかに超え,入 院後4カ 月目に死亡

した。剖検の結果,腫 瘍の大きさは術当時よりむ しろ増

大 し,病 理組織学的にも改善の徴はみられなかつた。以

上の成績から,(5)わ れわれの神経芽細胞腫の症例にはブ

レオマイシンは無効であつたと判定 した。

〔討論〕 藤 田 浩(国 立がんセンター)

Actinomycin D, Daunomycin等 のRNA合 成 阻害
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剤は高濃度が胆汁中に排泄され,こ れがさらに小腸→再

吸収→肝→胆汁への経路を高濃度で通ることを吾々は実

験してい る。すなわ ちEntero-hepatic circulationで

ある。このような成績からも,と くに肝に対する副作用

に注意しなければならない。

(ハ)-27　 各 種 抗 癌 剤 の絨 腫 に 対す る治 療 成

績 と胞 状 奇 胎 娩 出後 の 予 防 的 投与 例

の 検 討

永田行 博 ・大 吉繁男 ・滝 一郎

九州大学産婦人科

私達は絨毛性腫瘍にMethotrexate (MTX), Actino-

mycin D (ACTD)を 中心に各種の抗癌剤を使用 して来た

が,1960～1969年 の10年 間に治療 した114例 中,そ

の生存率は絨腫38.2%,破 奇95.5%,区 分不明88.6%

であ り,絨腫の死亡率は61.8%の 高率を示している。絨

腫に最も効果的と言われ るMTXやACTD投 与 に よ

り転移を来たしたもの27例 中6例 が(肺 転移4例,膣 転

移2例)生 存してお り,肺 転移4例 中3例 は完全寛解を

見ている。そして遠隔転移を来た した症例では一時的に

寛解傾向を示 しても多 くの症例が再発 しており,ま た診

断と同時に転移を発見されたものが41.2%に および絨

腫の予後改善を著 しく妨げていると考 え られ る。絨腫

34例 を抗癌剤別に見ると,MTX, ACTD投 与群と他抗

癌剤投 与群では後者は全て死亡してお り,前 者は転移が

発見されてからも著しく生存期間が延長してお り,延 命

効果が著しい。これをMTX, ACTDが 主 として用いら

れるようになつた1964年 以降 とそれ以前を比較して見

ても絨腫の死亡率は85.7%か ら45.0%に 減少 してお り,

破奇では1964年 以降死亡例はない。す なわ ちMTX,

ACTDに よ り遠隔転移を来た したものでも少数 なが ら

完全寛解を示すものがあると同時にその延命効果も認め

られ,か つ死亡率は減少の傾向があると言える。 しかし

それでも絨腫の50%近 くが死亡している訳である。こ

のようなことより私達は絨腫,破 奇発生に関連があると

考えられる胞状奇胎の娩出後の管理を厳重にすると同時

に,絨 腫,破 奇の発生を予防 しようと極 く早期に抗癌剤

を投与して来たが,MTX投 与群では159例 中絨腫1

例,破 奇2例 の発生を見た。 しか し絨腫発生の1例 は予

防的投与後2年7カ 月後に発生 し,発 生1年 前に自然流

産を経験していることから,奇 胎娩出後の予防的投与が

無効であつたとは言いがたい。また予防的投与群の絨腫

発生率は他の報告と比較しても低率であり,奇 脱娩出後

の予防的投与は絨腫発生にかな りの予防効果があると推

察され,絨 腫に対する化学療法が必ず しも著 しい成績を

あげえていない現在,あ るいは絨腫発生を予防するとい

う意味で,も つ ともよい方法ではないかと考えている。

(ハ)-28　 Neocarzinostatin (NCS)の 体 内

分 布 の特 性 並 び にSH基 と の親 和 性

に つ い て

藤 田 浩 ・中 山 昇

沢 部 孝 昭 ・木村禧代二

国立がんセンター臨床検査部

方法:NCSの 体内分布を実験動物(マ ウス,家 兎)を

用いて,Sarcina lutea 1001株 を試験菌 とす る薄層カ

ツプ法によ り検 討 した。その最小測定可能濃度は0・1

mcg/mlで あ る。

結果:1)　 血 中濃度;家 兎に20mcg/mlのNCSを

静注した場合の最高血中濃度は134mcg/mlと 高値であ

るが,速 やかに血中濃度は減退し,30～120分 後には検

出されな くなる。これは本薬剤が尿中へ高率 に 排 泄 さ

れ,か つ,血 清中お よび37。Cで 不安定であるためと考

えられる。

2)　 組織内濃度;NCSは マ ウスお よび家兎の腎,皮

膚,胃,膵,肺,横 紋筋に高濃度分布す る特 性 を 有 す

る。

尿中へ,速 やかに極めて高濃度が排泄されるが,胆 汁

へはほとん ど排泄されない。

Sarcoma 180, EHRLICH腺 水癌,NF Sarcoma, SR-

61担 癌マウスの腫瘍組織 とくにそ の組 織 液 中 に,

NCSは 正常組織よ りも高濃度に分布する。

3)　 熱による安定性;NCSは0℃, 25℃ では比較的

安定で,48時 間後もほとんど力価の減少は認め られ な

い。 しかし,37℃ 以上では極めて不安 定で,100mcg/

mlのNCSの 生 理食塩水溶液は37。C5時 間,70℃ 30

分,100℃5分 で完全に不活性化され る。加熱に よる力

価減少はNCSの 濃度が低いほ ど著明である。

4)　 組織乳剤によるNCSの 不活性化;マ ウスおよび

家兎組織乳剤 とNCSを 混 合 し,37℃ にincubateす

ると,NCSは 肝,畢 丸,腎,小 腸,脾 により中等 度に

不活性化されるが,皮 膚,肺,血 球乳剤等にはほ とんど

不活性化されない0肝 乳剤による不活性化は0℃ では生

ぜず,37℃ で著明となる。また,肝 乳剤 を予め100℃

に 加熱して,冷 却後,NCSと 接触実験を行なつて も,

NCSは 不活性化される。

5)　 血清によるNCSの 不 活性化;全 体的に血清によ

る不活性化は肝乳剤による不活性化より弱い。そして,

人および家兎血清ではNCSを 比較的強 く不 活 化 す る

が,マ ウスおよびモルモツト血清では弱い。
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6)　 SHお よびCu昔 の影響;肝 乳剤に よるNCSの

不活性化はCu, Zn, Feに よ り抑制 され,cysteine,α-

Thiola, glutathion等 のSHに よ り促進される。生理

食塩水中においても,SH物 質によるNCSの 不活性化

は生 じ,さ らにこの不活性化はCu升 に より著明に促進

される。

考按:NCSは その体内分布,尿 中排 泄,不 活性化お

よびSH物 質 との関連性等において,す でに本会で報告

したBleomycinと 類似した一面を有す る。しかし,い

つぼ う,胃 や膵における高濃度薬剤分布,血 中濃度の早

期減衰,お よび不活性化の詳細等にお いてBleomycin

とは異なつた特有の性質をも有する。

今後,臨 床的研究の進展 と相俟つて,さ らに検討を加

えたい。

〔追加〕 松 本 恵 一(が んセンター泌尿)

NCS毎 回9mgを クロノフューザーを用い て持続的

に動脈内投与を行ない,陰 茎癌を治療している。5月20

日か ら開始し,28日 には腫瘍の一 部が 脱落し,腫 瘍部

は全体にやや縮小傾向を示し,組 織ももろくなつてきて

いる。臨床的な効果はみられているものと考える。

なお,他 の2例 の陰茎癌患者にNCS静 脈 内投与後,

腫 瘍組織,健 常部皮膚,血 液,尿 などのNCS濃 度を検

索 した結果,腫 瘍組織内濃度は健常皮膚に比 し高 くな

り,腫 瘍部にNCSが よく集まることを思わせる。また,

血 中濃度は低 く,尿 中排泄は高いとい う結果 が 得 られ

た。

(ハ)-29　 ネ オ カ ル チ ノス タ チ ン の血 清 に よ

る不 活 化 に つ い て

菊 地 幹 雄 ・北 浦 晧 三

東海林正樹 ・石 田名香 雄

東北大 ・医 ・細菌

ネオカルチノスタチン(以 下,NCSと 略)は 土壌 中

の放線菌の培養濾液中から分離された18種93個 のア

ミノ酸から成る抗癌性抗生物質で分子量約9,000の 酸性

ポ リペプチ ドである。実験腫瘍に対し化学療法係数も大

き く,ま た広い抗癌スペクトルを有する。微生物には一

部のグラム陽性菌,マ イコプラスマに作用するのみであ

る。その作用機作はDNA合 成 の特異的な阻 害作用 と

細胞分裂阻害作用であることが明らかにされている。臨

床試験に先だつて生体内動態の検討が進められたが,そ

の過程で本物質が血清により速やかに不活化されること

を見い出した。これまでに分つたことは,

1)　 各種動物 とくにウシ,ヒ ト等の血清によつてNCS

は 著 明に不活化され,NCSが 本 来有する生物活性,例

えば抗菌活性,抗HeLa活 性,抗 癌 作用,動 物毒性な

どの総ての生物活性が失なわれる。

2)　 この不活化は,37℃ で最も著 しく20℃ ではかな

り弱 く,4℃ では全 く起らない反応である。

3)　 さらに中性,ア ルカリ性側でのみ反応が進行し,

pH 6.0以 下 の酸性側ではこの不活化は全 く見られない。

4)　 またこの不活化反応は嫌気的条件で,い つそ う顕

著に見られる。

5)　 血清中には低分子,耐 熱性のものと,高 分子性の

2種 の不活化物質が存在する。

6)　 低分子,耐 熱性の不活化物質は分子量約1,500の

ペプタイ ド系の水溶性塩基性物質で,こ の12.5mcgは

100mcgのNCSを37℃,1時 間で完全に不活化する。

7)　 高分子性の不活化物質はグロブ リンでもアルブミ

ンでもな く,分 子量15,000前 後の蛋白である。物性の

詳細は現在検討中である。

8)　 HeLa細 胞に5.0mcg/mlのNCSを 添 加 し,5

分後に過剰の不活化物質 を添 加 して も,HeLa細 胞 の

DNAと 細胞分裂は著しく阻害され る。す なわちNCS

の不活化は起こらない。このことからNCSの 細胞への

吸着あるいは取 り込みは短時間に起こり,い つたん作用

部位にhitし た後ではNCSは 不活化されない もの と

考えられる。

9)　 不活化機構については今後の実験に俟たねばなら

ないが,低 分子性の不活化物質ではNCS分 子に結合す

ると考えられ,ま たこの物質によつてNCS分 子は切断

されない(Sephadexに よるゲル濾過,等 電点電気泳動

から)。

従来から例えばペニシリン,サ ルフア剤をは じめ各種

の薬剤が血清によつて不活化されるが,主 に血清蛋白と

くにアルブミンとの結合によるもので,こ の結合が解離

すれば再び活性を示すものが多い。NCSの 血清に よ る

不活化様式はこれらの薬剤の場合とは異なる新 しい機構

によるものである0我 々はこの不活化をNCSの 生体内

におけるdetoxification mechanismの1つ と考えてい

る。

(ハ)-30　 ネ オ カル チ ノス タ チ ン(NCS)の

ラ ッ ト腹 水 肝 癌 ス ペ ク トラ ムに つ い

て

佐 藤 博

佐々木研究所

ラット腹水肝癌16系(AH 13, 13C, 13R, 44, 66,

66F, 127, 130, 272, 414, 7974, 41C, 60C, 109A,

225A, YSGH)を 腹腔内にそれ ぞれ106個 ずつ移植し



VOL .19 NO. 4 CHEMOTHERAPY 255

(使用 ラットは,ド ンリュウラヅト,1群6頭),移 植後

72時 間から0.5mg/kgを 腹腔内に1日1回10日 間連

続投与した。成績は使用した腹水肝癌にはすべて細胞学

的効果があり,延 命効果があらわれる。しか し細胞効果

があるにもかかわらず,延 命効果としてあらわれてこな

いものもある。す なわ ちAH 272, 41C, 60C, 109A,

225Aな どで,い ずれも他の部分に転移した癌細胞増殖

によつて死亡 している。

次に腹腔内移植後に血管内注射を行なつた ものは12

系(AH 13, 44, 66, 66F, 13e, 272, 414, 7974, 41C,

60C, 109A, 225A)で ある。これらの腹腔内細胞は,

薬剤効果を全 く現わさない。従がつて延命もほとんど認

められないが,わ ずかにAH 13, 66に おいて約2倍 の

延命効果がみられた。

次に11系(AH13, 44, 66, 66F, 130, 272, 7974,

41C, 60C, 109A, YS)の 細胞をそれぞれ107個,尾

静脈内に移 植し,72時 間 後から0.5mg/kgを 腹腔内

に1日1回,10日 間連続投与した。延命効果はAH 44

に著 しく,AH 272に わずかに み られ た(し かしAH

44は,血 管内移植の場合の治療成績は何にでも良 い よ

うに現われる)。一般に成績は良くない。

次に血管内移植,血 管内注射を行なつたものは14系

(AH 13, 13C, 13R, 44, 66, 66F, 130, 272, 7974,

41C, 60C, 109A, 225A YSGH)で あ る。延命効果は

AH 44(前 述 のとお り)に 著 しく,次 でAH 66, 66Fに

約2倍 に近い延命効果がみられた。

以上の成績をマイ トマイシンC,ブ レオマイシン,エ

ンドキサン,ア ラニンナイ ト戸ゼンマスタードと比較 し

てみると,腹 腔内移植(ip),腹 腔内注射(ip)で は,い

ずれの薬剤よりも幅広いスペク トラムを有してお り,全

体的にみて,ア ラニンナイ トロゼンマスター ドに似た成

績であり,iv-ivは ブ レオマイシンに近い成績を もつて

いるといえる。

NCSのip-ipの 成 績がよいのは,NCSが 腹腔内で比

較的安定した形でとどまつてお り,作用するためでMTD

量1回 注射で3時 間までは証明できる。これはアラニン

ナイトロゼンマスター ドの10分 に比して極めて長い。

iv-ivの 成績がブンオマイシンに近いことは,体 内分布

の問題を考えると或る程度の参考にもなると考 え て お

り,興 味ある成績であると思 う。

(ハ)-31　 抗 癌 剤Neocarzinostatin (NCS)

の 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 研 究

高 橋 雅 俊 ・岡 山 和 猷

高江喜 久郎 ・田 原 明

東京医科大学外科

石 田 名 香 雄

東北大学細菌

東海林 正樹 ・工 藤 行 蔵

科薬抗生物質研究所

Streptemyces carzinostaticusか ら分離 精製 された

Neocarzinostatin (NCS)を 用い,動 物実験お よび 臨 床

経験から若干の知見を得たので報告す る。

1)　 成犬にまるNCS静 注後の分布状態

1mg/kgNCSを 静注すると,脳,腹 筋以外各臓器に

分 布 され るが,膵 で30分 後1.54mcg/ml, 60分 後

0.56mcg/mlと ともに高値を示 した。次いで,肝,脾,

肺,大 腸の順 で,腎 に30分 後0.84mcg/ml, 60分 後

0.78mcg/mlと 比較的高値を示すのは,速 や かに腎か

ら排泄するためと推定された。

2)　 NCSの 腹腔動脈内Infusion(成 犬)

A Group,5分 間 隔3回,総 量9mg, B Greup, 10

分間隔3回,総 量9mgで は,60分 後膵に最高値(0.65

mcg/ml, 0.5mcg/ml)で,脾,肝,胃 の順で検定され,

C Groupは,同 方法で120分 後 の検定で証明されなか

つた。

3)　 担癌腹水貯溜マウスの尾静脈 か らのNCSgmg

注入で,20分 後1.9mcg/ml, 40分 後3.2mcg/mlを

測定,速 やかに腹水へ移行 した。

4)　 術中NCS静 脈内投与の体内分布状態

動物実験に も とづき,胃 癌3例 に9mgを 静 注,45

分後に広範囲切除臓器の検 定 で は,膵 に最高値(0.52

mcg/ml)で,肝,脾,胃 および胃腫瘍部に 認め,大 鰻

側淋巴腺に0.07mcg/mlと 僅かに証明された。

5)　 臨床症例

全例50例 で,胃 癌19例 が最も多 く,ほ とん どが術

後症例である。静脈内投与が47例 で,投 与量および投

与間隔に未だ優位の差を認めぬが,副 作用の発生頻度か

ら短時 日の大量連続投与が多い。嚥下困難の食道癌1例

や,動 脈内Infusionを お こなつた腰 ・下肢痛を訴えた

腰椎転移の2例 に症状緩解を認めた。頸部腫瘍および肛

門腫瘍で潰瘍面にNCSガ ーゼの局所療法をおこない潰

瘍面の縮小をみた0胸 ・腹腔内の滲出液貯溜癌患者の体

腔内注入は8例 で,6例 に3mgを 隔 日に,2例 に6mg

を 隔 日に注入し,い ずれも有効であつた。



256 CHEMOTHERAPY JULY 1971

6)　 臨床検査と副作用

血液有効成分 の変 動 は,長 期使用例で白血球,血 小

板,赤 血球等が減少するが,薬 剤の中止や対症療法によ

つて回復が早い。白血球減少の中で淋巴球の減少は,50

例 中26例62%に あ り,早 期に減少するが長期の投与

では比較的回復する。生化学的検 査 で,GDT, GPTは

一時上昇,LDH値 は大多数の症例で減少した。副作用は,

50例 中21例42%に 自覚症状 を認 め,悪 心 ・嘔吐24

%,発 熱20%,食 欲不振16%が 主 なもので あつた。

副作用のため使用不能は,4例8%で あ つ た。副作用

を予測する意味で,NCS 0.03mg (0.2cc)の 皮 内反応

を試み,加 療 中 の7例 中発 赤 ・腫脹5例 で,長 径1.5

mm以 上 の3例 に副作用が顕著であつた。

以上,抗 癌剤NCSに ついて動物実験および臨床経験

から癌性胸 ・腹膜炎に顕著な効果がみられ,投 与後の体

内分布から膵,胃,肝 癌等に有効ではないかと推定された。

(ハ)-32　 NCSの 使 用 経 験

高 橋 満 雄 ・梶 山 広 助

米沢市立病院

我々は63例 の悪性腫瘍患者にNCSを 使用 した。疾

患別にみると,胃 癌31例,食 道癌,直 腸癌それぞれ4

例 その他であ り,有 効例33%,無 効例67%の 成績をえ

た。

副作用 として,3分 の1に 白血球 減少,発 熱23%,

食思不振12%で あ り,栓 球の減少は軽微であつた。全

体として副作用の少い薬剤であるとい う印象を うけた0

NCSに 特有 と思われる副作 用が あ り,2つ の型に分

けられる。1型 は,静 注1時 間後,悪 感戦標を伴なつて

発熱するもの,2型 は,第1回 のKurを 終 了 して,1

カ月以上の休薬期間をおいて,第2回Kurの 最回静注

直後におこるアナフィラキシー様現象である。

NCSに よつて,効 果をえた胃癌症例につい て報 告 し

た。背部,胸 痛を伴ない,脊 椎転移を疑つたため,NCS

治療を行ない,自 覚症状の改善 と,胃 癌の縮小を認めた

症例で,そ の後胃切除を行ない,胃 癌であることを確認

した。

〔追加〕 本 多 憲 児(福 島医大一外)

癌に対し化学療法を行な うには種々の薬剤を長期間に

わた り使用することが基本的に重要なことであると考え

る。この観点から私は長期間にわたる化学療法施行につ

いて研究を進めているが,本 日はNCSの 動脈内注入療

法と全身療法の2, 3に ついて追加する。

私は動脈内注入療法を年に2回 行なつている。現在ま

でのところ2回 以上動注を行なつたものは胃癌6例,直

腸,結 腸癌3例 で最長3年,最 短1年 である。この うち

胃癌2例 が死亡した。死亡2例 は動注2回 施行例である

が,死 亡時剖検では癌の再発はみられなかつた0他 は現

在生存している。1回 のみの動注例の半数は死亡してい

る。

動注療法で問題となることは技術が煩雑で あ る こ と

と,そ うとう大量を動注するので動注施行後1週 前後か

ら白血球の減少を来すことである。

長期間にわたり治療を施すには患者に苦痛を与えない

方法を考えなければ な らな い。私はこの点を考慮し最

近NCS静 注 とネオネオアーセシンの併用を試みた。手

術不能であつた噴門癌で嚥下不能症例および胃癌で腹水

大量貯溜例に対し3力 刀間にわたり本治療を行ない噴門

癌例では食事摂取可能となり,腹 水貯溜例では腹水の消

失をみた。 これら2例 は一般状態の回復をみたので退院

したが,退 院後3カ 月で死亡した。明らかに生存日数の

延長が認められたと思 う。その他手術施行胃癌4例,膀

胱癌1例 に対し3ヵ 月間にわたり長期療法を行ない現在

半年を経過しているが胃発はない。本療法は白血球減少

等副作用が少いようであり,副 作用を最少にし,長 期間

にわたり化学療法を行ない うると思われ,そ の理論的根

拠について検討中である。

〔追加〕 石田名香雄(東 北大細菌)

NCSの 特徴として

1.　 高分子制癌剤の第1弾 として"癌細胞を見わける"

意義は評価したい0

2.　 直接作用が大きいので,こ れを有効に 利 用 した

い。次にブレオマイシンと似た分布を示しな が ら他に

Pancreas, Stomachな どに分布する特性は利用したい。

欠点として

1.　 現在の製品にLot毎 の差がある。

2.　 高分子なので長期投与後しばらく間をおいて投与

すると,シ ョックの危険があると思 う(モ ルモットの実

験では否定されているが)。

(ニ)-1～22　ナフシリン

(ハ)-1　合 成 ペ ニ シ リンNafcillinの 細 菌

学 的 評価

(誌 上 発 表)

中 沢昭三 ・西野武志 ・久保 田恭子

笹埜礼子 ・中尾 雅文

京都薬科大学微生物学教室

1961年 米国Wyeth社 研究陣により開発された合成

Penicillinの1つNafcillin (NF-PC)に 関する細菌学的

評価を行なつた結果,本 物質は既知 のIsoxazolyl系 合
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成Penicillinで あ るOxacillin (MPI-PC), Dicloxacillin

(MDLPC)と 全 く同一の抗菌スペクトラムを有 し,主 に

グラム陽性菌群および陰性球菌に感受性を示 し,そ の抗

菌力もほぼ同程度であつた。また臨床分離ブドウ球菌に

対する感受性についても,MDI-PCと 同一 の傾向 を示

し,PC耐 性 ブドウ球菌に対 し感受性を示し,交 叉耐 性

はみられなかつた。なおこの場合のMDI-PCの 抗菌力

はNF-PCの それより約2倍 程度感受性が よか つた。

次に抗菌力に及ぼす諸因子の影響については,ま ずpH

は従来のPenicillin系 抗生物質と同様酸性側 で著 しい

抗菌力の増強がみられ,ま た人血清添加による抗菌力の

影響では,階 段的な影響がみられ,血 清50%添 加によ

り1/4～1/5の 抗菌力の低下がみられた。これは血清蛋白

と薬剤の結合によるものであろ うと思われる。 しかし,

接種菌量による変動は全 くみられなかつた。次に水溶液

の安定性を10日 間検討したが,37℃ の保存条件により

著明な力価の減少がみられたが,室 温および5℃ の保存

では全 く安定であつた。次にブドウ球菌の増殖曲線の対

数期の途上でMIC, 2MIC, 4MIC, 1/2MIC, 1/4MIC量

のNF-PCを 添加し,そ の生菌数に及ぼす影響を追求し

た結果,2MIC, 4MICで24時 間 まで完全な殺菌効果を

認めたが,MIC濃 度においては,8時 間まで同様殺菌効

果を認めたが,以 後再び残存菌の増殖を認めた。この点

において,対 照としたMDI-PCよ りやや殺菌力は劣る

と思われる。次に臨床分離PC耐 性ブ ドウ球菌の産生す

る β一lactamaseに 対する安定性をPC-G, MDI-PCを

対照として検討したが,NF-PCはMDI-PCと 同様全 く

安定で先に述べた臨床分離ブ ドウ球菌の中のPC耐 性菌

に対して交叉耐性を示さず,強 い感受性を認めたことを

裏づけている。次に試験管内耐性獲得状態については,

MDI-PCと 比較したが,11代 目までの上昇はMDI-PC

とほぼ同一傾向で,そ の上昇は極 めてゆるや かであつ

た。しかしMDI-PCは12代 目から急激な上昇を示 し

たが,NF-PCは そのままであ つた。なおこのように し

て得られたMDI-PC 100mcg/ml以 上 の人工耐性菌に

対するNF-PCの 感受性は 同様に100mcg/ml以 上 で

あつて,両 剤間に完全な交叉耐性がみ られた。最後に

マウス実験的感染症に対する治療効果 につい ては,PC

耐性ブ ドウ球菌の成績 ではMPI-PCと ほ ぼ 同1程度 の

効果であつたが,溶 血 レンサ球菌に対する治療効果では

MPI-PCよ り優れた効果が得られた。

(ニ)-2　 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た 各 種 病 原

細 菌 のNafcillin感 受 性 に つ い て

(誌 上 発 表)

小 酒 井 望

順 天 堂 大 臨 床 病 理

小 栗 豊 子

同 中 検

私 ども は 最 近 臨 床 材 料 か ら 分 離 し たStmph. aureus

155株,Staph. epidermidis 52株,溶 血 レ ンサ 球 菌78

株,Proteus 53株,Morganella 17株Rettgerella 6

株,嫌 気 性 菌25株 のNF-PC感 受 性 を 寒 天 平 板 希 釈 法

で 測 定 した 。 また 同時 に これ ら菌 株 の大 部 分 に つ い て

MCI-PC, PC-G感 受 性 を も 測 定 し,NF-PCと こ れ らPC

剤 の 抗 菌 力 を 比 較 した 。

Staph. aureus 155株 はす べ てNF--PCの0.78mcg/

mlで 発 育 を 阻 止 さ れ,そ の98%の 感 受 性 は0.39～

0.20mcg/mlで あ つ た 。 これ ら の ブ ドウ球 菌 の 中 に は

PC-Gそ の 他常 用 抗 生 物 質 に 高 耐 性 の株 も含 ま れ て い

る。Staph. epidermidis 52株 のNF-PC感 受 性 も0.78

～0.10mcg/mlでStaph. aureusと ほ とん ど 同 じ で あ

つ た 。

溶 血 レンサ 球 菌78株 のNF-PC感 受 性 は0.39～0.025

mcg/mlで,MCI-PCの1.56～0.05mcg/mlとPC-G

の0.1～ ≦0.006mcg/mlの 中 間 に 位 す る。

Proteus 58株 は す べ てNF-PC, MCI-PCに>100

mcg/mlと 高 耐 性 で あ る が,PC-G感 受 性 は>100～

3.13mcg/mlと 広 く分 布 して い た 。Morganella, Ret-

tgerellaはNF-PC, MCI-PC, PC-Gに す べ て 高 耐 性 で あ

つ た 。

嫌 気 性 菌 の うち,グ ラ ム陽 性 球 菌8株 は す べ てNF-

PCの6.25mcg/mlで 発 育 を 阻 止 さ れ,グ ラ ム陽 性桿

菌7株 の うち1株 は25mcg/ml,他 の6株 はす べ て3.13

mcg/ml以 下 で あ つ た 。Veillonella 2株 中1株 は>100

mcg/ml,1株 は0.78mcg/mlで,Bacteroides 8株 の

感 受 性 は>100～ ≦0.20mcg/mlの 広 い 範 囲 に 分 布 して

い た 。 これ ら嫌 気 性 菌 のMCI-PC感 受 性 はNF-PCと

くらべ る と,菌 種 に よ り多 少 の差 は あ るが,ほ ぼ類 似 し

た 値 を 示 す と考 え て よい 。PC-Gは これ ら2剤 と く らべ

て,一 般 に よ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。
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(ニ)-3　Nafcillinの 基 礎 的 検 討

(誌 上 発 表)

清 水喜八郎 ・国 井 乙 彦

東京大学第一内科

Nafcillinに ついて若干の基礎的検討をおこなつたの

で,そ の成績を報告した。

1)　 抗菌力 本剤の抗菌力をStaphylococcus aureus

75株 についてみると,ほ とんどの株のMICは0.4mcg/

mlで あつた。

2)　 生体内代謝 本剤500mg投 与2時 間後 の人 尿

を薄層 クロマトで展開す ると,Rf 0.97, 0.84, 0.75の

3つ のSpotが え られRf 0.97に 相当するものだ けが

活性型であつた。

3)　 吸収,排 泄 本剤500mg, 1,000mg投 与時 の

血中濃度,尿 中排泄について重層法(溶 連菌Cook株)

で測定した成績では,1,000mg投 与時の成績は50mg

投与時の値から予測される以上の高濃度の血中濃度がえ

られ,尿 中回収率も多かつた。

すなわち,血 中濃度は500mg投 与例1時 間測定でき

ず,2時 間0.8μg/ml, 4時 間0.4μg/mlの 症 例が,1,000

mg投 与 時は1時 間2.6μg/ml, 2時 間3.2μg/ml,

4時 間0.94μg/mlと かな り差をみとめ,他 の1例 では

500mg 1時 間0.19μg/ml, 2時 間0.23μg/ml, 1,000

mg 1時 間6.0μg/ml, 2時 間2.6μg/ml, 4時 間0.66

μg/ml。

尿中回収率は500mg投 与では7.7%, 15.6%, 1,000

mg投 与では19.5%, 20.3%で あつた。

4)　 体液濃度測定法ついて 本剤が血清蛋白と結合が

高く,標 準溶液作成上に問題があ り,標準曲線は,Buffer

希 釈 と血清希釈の両方を用い,そ の両測定値を記載すべ

きであ り,両 者間で約3倍 くらい数値に差があつた。

体液濃度測定に用いる培地内に血液加 と不加により,

血 中濃度など低濃度で,標 準曲線(Buffer希 釈,血 清希

釈)に 差があ り,影 響を認め,そ の測定値に差を認め,

血液加培地を用いたほ うが測定値がやや高 くなつた。

(ニ)-4　Nafcillinの 研 究

(誌 上 発 表)

真 下啓 明 ・加 藤 康 道 ・斎藤 玲

桜庭喬 匠 ・田 中 一 志 ・出内秀人

中山一 朗 ・富沢麻須美

北海道大学第2内 科

グラム陽性球菌に有効な合成PC剤 であるNafcillin

について検討を行なつたので報告する。

病巣由来の黄色ブ菌60株 に対する抗菌力は,日 本化

学療法学会の基準に従がつて,平 板希釈法 で み る と,

MICが0.4mcg/mlが22株,0.8mcg/mlが33株 で,

大部分がこの間にあつた。この結果はMPI-PCと ほ ぼ

似た成績であつた。

体内動態をラット,イ ヌ,ヒ トで検討した。ラットに

50mg/kg筋 注および経 口投与後の組織内濃度をみた。

筋注では肝にもつ とも高 く,か つ4時 間後でもなお高濃

度を持続 した。次いで腎,血 漿,肺,脾 の順 で あ つ た

が,い ずれも4時 間では測定不能であつた。経口投与で

は,肝 のみが,4時 間後も測定可能であつたが,他 の組

織はいずれも測定限界以下で,腎 のみが1時 間で僅かに

測定しえた。

イヌに25mg/kg静 注後の血中濃度,胆 汁中排泄,尿

中排泄をみた。実験中特異的な現象を認めた。それは静

注後,直 ちに胆汁排泄量が急増したことである。その状

態が約1時 間ほ ど持続 し,対 象の5～6倍 の胆汁の排泄

があつた。そ してその間の胆汁のモイレングラハ ト値は

低下した。これらの現象からみると,本 剤は水利胆作用

があるものと考えられる。薬剤濃度は極めて高 くな り10

mg/ml以 上を しめし,胆 汁 中排 泄率は3～5時 間で約

80%で あつた。それに較べて尿中排泄率は5～10%で

あつた。減少率を算出し,Kb/Ksは90%以 上 を しめ

したことから,本 剤は大部分胆汁から排泄するものと考

える。

ヒトに500mg経 口投与後の血中濃度は2時 間にpeak

があつて1.3mcg/mlで あつた。6時 間ではほとんど測

定不能であつた。尿中排泄率は6時 間までで約12%で

あつた。DUBIN-JOHNSON症 候 群の1例 では血中濃度は

ほ とん ど上らず,尿 中排泄率も12時 間で僅かに3%

であつた。

蛋白結合率をウシ血清を用い,セ ロハン嚢透析法でみ

ると60%で あつた。同時に測定したMPI-PCは50.4

%, PC-Gは47%で あつた。

臨床効果は肺炎4例,気 管支肺炎5例,尿 路感染症3

例 の計12例 について検討を行なつた。呼吸器感染症の

9例 はいずれも良好な結果であつた。尿路感染症の中の

2例 は,初 め黄色ブ菌を検出 した の で本剤を使用した

が,い ずれも菌交代症を起こし,肺 炎桿菌と大腸菌に変

つて無効であつた。なお副作用はみとめなかつた。

PC-Gと の免疫学的交叉性を検討したが,極 めて少か

つた。
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(ニ)-5　Nafcillinに か ん す る臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

上 田 泰 ・松本文夫 ・中 村 昇

斎藤 篤 ・野 田一雄 ・古屋 千鶴子

大森雅久

東京慈恵会医科大学上田内科

耐性ブ菌用合成Penicillin剤 で あ るNafcillinに つ

いて主として基礎的検討を行なつたので報告する。

(1)　 抗菌力:Coagulase陽 性ブ菌に対する感受性を

従来の耐性ブ菌用合成Penicillin剤 で あ るMCI-PC,

MDI-PC, MFI-PCと 比較検討 した。

(2)　 吸収排泄:本 剤経口使用時の血 中濃度 を測 定

し,本 剤の血中移行性を検討 した。また本剤の血中濃度

測定にかんする検討も行なつた。本剤の尿中排泄につい

ては尿中回収率および腎排泄機序を検討 した。

(3)　 臓 器内濃度:ラ ットを用い本剤経 口,筋 注時の

臓器内濃度を測定し,他 の耐性ブ菌用PC剤 のそれと比

較検討した。

(ニ)-6　 ナ フ シ リン の投 与 経験

(誌 上 発 表)

伊 藤 周 治 ・勝 正 孝

藤 森 一 平 ・権 田 信 之

川崎市 立病院内科

ナフシリンは最近開発 され た 合成ペニシリンの1種

で,抗 菌スペクトラムはPC-Gに 類似 してお り,主 と

してグラム陽性球菌およびグラム陰性球菌に有効といわ

れている。その上PC-G耐 性菌に対 しても感受性菌と同

様の効果を有 し,ペ ニシリナーゼで分解されないとい う

特徴をもつている。

今回,我 々は本剤を内科系感染症に使用してその効果

を検討すると同時に,2, 3の 基礎的事項についても調べ

たので,そ の結果を報告する。

I　 臨床的検討

対象は川崎市立病院内科外来および入院患者で,気 管

支肺炎6例,気 管支炎6例,腎 盂腎炎2例 の合計14例

である。

投 与方法は1日 量1～2gを2～4回 に分けて投与 し,

期間は6～29日 間におよんでいる。

結果は気管支肺炎6例 中5例 に有効,気 管支炎6例 中

4例 に効果を認め,腎 盂腎炎の2例 はすべて無効であつ

た。

副作用 として,1例 に発疹を認めた以外は肝,腎 機能

への影響も何らみられなかつた。

II　基礎的検討

抗菌力については,病 巣分離の黄色ブ ドウ球菌13株,

溶 レン菌7株 についてのMICを 日本化学療法学会基準

に従がつて測定 した。

ブ ドウ球菌はすべて0.39mcg/ml以 下 のナフシリン

で発育が阻止され,そ の値はMCI-PCと 同程度で あつ

た。

溶レン菌は0.195mcg/ml以 下 と高 い感受性を有 し

ていた。

血中濃度は腎不全2例 と健康人4例 につ いて500mg

1回 内服後B.subtilis ATCC 6633株 を使用 したカヅプ

法で測定 したが,ほ とんど上昇せず,僅 かに1時 間後に

0.8mcg/ml認 めたにす ぎなかつた。

尿中排泄は腎不全例は もち ろ ん健康人でも少 く,24

時間排泄量は最高23.6%で あつた。

(ニ)-7　Nafcillinに 関 す る 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

新潟大学医学部木下内科

1.　 臨床由来のStaphylococcus aureus 32株 に対す

るNafcillinのMICは 総て0.4mcg/ml以 下 で あつ

た。

2.　 上の菌株の中からPC-GのMICが>50mcg/

ml, 50mcg/ml, ≦0.05mcg/mlの3株 を選び108, 106,

104接 種時のNafcillinのMICの 変化を験べたが,接

種菌量に よる差はほとん ど認められなかつた。

3.　 上の3株 の培養液上清9容 とNafcillin溶 液1容

を混 じ,Nafcillinの 最終濃度を10mcg/mlと な し,37

℃ 15分 お よび60分 作用時のNafcillin残 存力価は60

分 作用時でも60～94%に 認 められ,黄 色ブ ドウ球菌の

産生するPC分 解酵素に安定であつた。

4.　 急性腺窩性扁桃炎の1例 にNafcillin 2gを5日

間内服させ有効であつた。

(ニ)-8　Nafcillin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 ・呉 京 修

関西医科大学第1内 科

Nafcillinに ついて,臨 床分離菌の感受性(化 学療法

学会基準法),血 中濃度,尿 中排 泄,家 兎胆汁内排泄,

ラット臓器別分布を検討 し,若 干の臨床例に も使 用 し
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た。

1)　 臨床分離菌の感受性:ブ 菌のMICは 大 部 分 が

0.2～1.6mcg/mlの 範囲にあ り,PC-G耐 性株にも有効

で,DMP-PC,MPI-PCの 中間に位する。大腸菌には後

2者 よりMICが 低 く大部分が6.2mcg/mlで,Klebsiella

はすべて100mcg/ml以 上であつた。

2)　 血中濃度:7名 の健康成人に1.0g空 腹 時投与後

の血中濃度(ブ 菌を用いる帯培養法,標 準液は人血清希

釈)は 平均して1/2° 3.7, 1° 13.6, 2° 8.0, 3° 2.7, 4°

0.9, 6° 0mcg/mlで あつた。

3)　 尿中排泄:血 中濃度 と同時に測定した尿中回収率

(pH 7.2燐 酸緩衝液で20倍 希釈 して帯培養法で 測定)

は8時 間以内に約20%で あつた。

4)　 胆汁内排泄(家 兎):kg当 り6mgを 静注 し,総

胆管からビニールチューブで採取 した胆汁中の濃度は最

高270～775mcg/ml (B.subt. 219株 を用いる帯培養法)

に達 し,血 中濃度の30～100倍 であつた。75～135分 間

の回収率は投与量の17～36%に 達 し,ま た本剤には利

胆作用も認められた。

5)　 臓器別分布(ラ ット): a)臓 器 エマルジョンか ら

の試験管 内回収 率は80～100%で,良 好 であ る。b)

9mcg/kgを 経 口投与したばあい, 1/2°, 2°後 ともに肝,

腎 に少量の活性を認めたにす ぎない。100mcg/kgを 筋

注したばあいには1。 後,肝55,脾22,腎70,肺24,

筋10,脳0,血 清27.5mcg/gが 証 明された(回 収率

に よる補正値)(測 定法は胆汁のばあい と同法)。 本剤の

臓 器内移行は,他 のPC誘 導体に くらべて少な くとも経

口投与のばあいには劣るとい う成績であつた。

6)　 臨床成績:13例(う ち12例 は上気道感染,1例

は リンパ節炎)に1日1.0～2.0gを 経 口投与 した。よ

く観察し得た7例 については,リ ンパ節炎の1例 は無効

(CPも 無効)で あつたが,他 の6例 には効果を認めた。

副作用は1例 にも認められなかつた。

(ニ)-9 Nafcillinの 抗 ブ ドウ球 菌 作 用

(誌 上 発 表)

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

Nafcillin (NF-PC)の ブ菌に対する発育阻止および殺

菌作用について検討 し,次 の成績を得た。

(1)　 日本化学療法学会標準法により,ブ 菌7株 に対

するNF-PCの 発育阻止作用を,PC-G, MCI-PC, MDI-

PCと 比較した結果,MDI-PCに ほぼ等 しい 成 績 を 得

た。

(2)　 ブ菌2株(内1株 はPC-G耐 性)に 対する殺菌

作用を,MCI-PCと 比較 した結果,0.78mcg/mlで 両

剤とも殺菌効果を認め,1株 につい ては0.39mcg/ml

でNF-PCの ほ うが多少強い成績が得られた。

(3)　 NF-PC投 与1時 間後の血清につい て,ブ 菌に

対す る殺菌作用を検 した結果,20倍 または40倍 希 釈に

おいて証明され,こ れはMCI-PCと ほぼ同程度であつ

た。

(4)　 リゾチームによる溶菌に対 して,NF-PCに よ

り前処置 したブ菌は,MCI-PC前 処置を行なわないブ菌

よりも,影 響を受け易いことを認めた。

(ニ)-10　 Nafcillin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 ・浅 井倶和 ・塩 田憲三

大阪市大医学部第一内科

6-Aminopenicillanic acidを 基 として合 成 され た

Nafcillin, Sodium 6-(2-ethoxy-l-naphthamido)-

penicillanate(以 下,NF-PCと 略す)に ついて,検 討を

行ない,以 下の成績を得た。

1)　 抗菌力:病 巣分離菌に対するNF-PCの 抗菌力を

日本化学療法学会標準法により測定 した。

ブ ドウ球菌68株 は1株 以外すべて0.39mcg/ml以

下のNF-PCで 発育が阻止される。大腸菌30株 および

肺炎桿菌25株 はすべてNF-PC 100mcg/mlで 発育阻

止をみない。

2)　 吸収,排 泄,体 内分布:健 康成人に1回 経口投与

後の血清中濃度の推移ならびに尿中排泄量を枯草菌を検

定菌 とした重層法により測定 した。

500mg 1回 経 口投 与後の血清 中濃度 は,人 血清希釈

の標準液を用いた場合,3例 中1例 は投与後30分 か ら6

時間にわたつて測定可能範囲まで抗菌活性は上昇せず,

他 の2例 も30分 ～60分 後に1mcg/ml内 外に上昇する

のみである。1,000mg1回 経 口投与の2例 中1例 も投

与後6時 間にわたつて抗菌活性はほとんど上昇せず,他

の1例 は30分 後18.5mcg/ml, 60分 後13.5mcg/ml

を示 した。

6時 間内の尿中回収率は500mg投 与 例では6.9～

13-8%, 1,000mg投 与例では32.0～56.1%で あ る。

体重150g内 外 のラットに50mg/kgのNF-PCを

筋 注した場合の臓器内濃度は,投 与1時 間後において,

肝 が最も高く血清中濃度の約7倍 を示 し,肝 に 次 いで

腎,肺,脾 の順位を示 した。筋注3時 間後には血清中濃
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度はtraceと な り,肝,腎 濃度も1時 間後の成績 に比

してかな り低下するが,肺 および脾内濃度は1時 間後の

値 とほぼ同様の値を示した。

3)　 臨床成績:急 性扁桃炎4例,急 性咽頭炎3例,慢

性咽頭炎1例,感 染を伴なつた気管支拡張症3例,感 染

を伴なつた気管支喘息1例,肺 炎,胆 嚢炎,膿 皮症各1

例,計15例 にNF-PCを 投与した。

NF-PCの 投 与量は1日1.0～2.0gで,い ず れも1

日量を4分 割 し,6時 間毎に経口投与を行なつた。

扁桃炎および咽頭炎の8例 はいずれも比較的軽症例で

あるが,す べて著効または有効の成績を収めた。気管支

拡張症3例 中黄色ブ菌感染の1例 は著効,黄 色 ブ菌 と

Hemophilusの 混 合感染は有効,HemoPhilus感 染 は 無

効に終つた。

気管支喘息および胆嚢炎は無効,肺 炎は副作用のため

NF-PCの 効果判定不能に終 り,膿 皮症は著効を収めた。

副作用として1例 に軽度の上腹部痛,他 の1例 に悪心

および下痢を認め,後 者においてはNF-PCの 投 与を中

止したが,そ の他に特記すべき副作用は認められなかつ

満た。

(ニ)-11　小 児 科 領 域 に お け るNafcillin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

東京大学分院小児科

1.　感受性成績

臨床分離のブドウ球菌に対するMICは,ほ とんどの

菌が0.39mcg/mlを 示 しており,良 好な成績が得られ

たが,MPI-PCと の間には交叉耐性が存在する。またブ

ドウ球菌に対する殺 菌作 用を,PC-G, MPI-PC, CER,

ICephazolin等 と比較 しなが ら,菌 の増殖曲線,お よび

その際の形態変化,電 顕的観察 より行 な つ た。その結

果,殺 菌作用は一見MPI-PCと 変 らないようであるが,

薬剤処理後の長時間の観察では,Nafcillinの ほ うが

MPI-PCに 比 して溶菌作用が強い とい う結果が得 られ

た。

2.　血中濃度および尿中濃度

成人に500mg経 口投与の際のNafcillinの 血 中濃

後が期待された値より低 く,か つ持続が短いことから,

満Nafcillinの血中濃度測定法に関 して種々の測定方法に

よる測定値の相違 と総合抗菌力の比較を行なつた。

また,1gを 経 口投 与した際には,500mg経 口投 与

の際より,遙 かに高濃度の血中濃度が得 られ る こ とか

ら,Nafcillinの 生体内代謝の特異性を指摘したい。

3.　 臨床使用成績

頸部化膿性淋巴腺炎等を含む小児のブドウ球菌感染症

に使用 しているが,今 のところ,使 用量の関係か,と く

に有効で,ブ ドウ球菌感染症に第1義 的に使用すべきで

あるとい う成績は得られていない。試験管内での殺菌作

用から考えて,慢 性の経過をとるブ ドウ球菌感染症に使

用したいと考えている。

(ニ)-12　 Nafcillinの 小 児 科 領 域 に お け る

2, 3の 観 察

(誌 上 発 表)

佐 藤 肇 ・岡 秀

今 井 重 信 ・中 沢 進

都立荏原病院小児科,昭 和大学小児科

抗Penicillinase性 の合成PC Nafcillinを 使 用して

の小児科領域における一連の検討 した成績について報告

する。

(1)　 小児から分離 した コアグラーゼ陽性ブ菌に対す

るMICはMDI-PCに 類似 していた。

(2)　 内服後の血中濃度は学童期の小児に0.25g投

与 では余り上昇をみなかつたが,0.5g使 用時にはかな

り血中濃度も上昇 し,peakは1時 間 目にあ り,3時 間

目になると著しく低下 した。

(3)　 小 児期の急性上,下 気道呼吸器疾患に対する本

剤の効果にはみるべきものがあつた。その際の使用量は

大約25～40mg/kg/日 であつた。

(ニ)-13　 小 児 科 領 域 に お け るNafcillinの

検 討

(誌 上 発 表)

西村 忠史 ・小谷 泰 ・浅 谷泰規

大阪医大小児科

小児科領域におけるNafcillinの 基礎的ならびに臨床

的検討を行なつたのでその成績につい て 述 べ る。Coa-

gulase陽 性 プ菌43株 のNafcillin感 受 性 を寒天平板

希釈法で測定しMPI-PC, PC-Gの それと比較検討した。

Nafcillinで は0.2mcg/mlと6.25mcg/m1に 感 受性

ピークが見られ,43株 中27株(62.8%)は1.56mcg/

ml以 下濃度で発育阻止された。NafcillinはPC-Gよ

りは明らかに す ぐれ た 抗菌力を示 したが,MPI-PCと

Nafcillinの 感 受性相関からも明らかなようにMPI-PC

に比 し,Nafcillinの 抗菌力は低い もので1～2濃 度段
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階 高いもので3～4濃 度段階劣つていた。

本剤の吸収,排 泄 につい ては,カ ップ法でSarcina

luteaを 試験菌 と し,Tryptosoy Agar(栄 研)pH 6.8

を用いて血中濃度,尿 中排泄量 を測 定 した。Standard

は血中濃度には人血清希釈尿中排泄量測定には1/10M

燐 酸緩衝液(pH 6.0)希 釈 で作製した。健康小児3例 に

ついて,Nafcillin 10倍 散250mg 1回 投与後の血中濃

度ピークは1時 間後で平均1.61mcg/ml, half life 1.5

時 間,6時 間後にはほとんど血中に認められなかつた。

尿中排泄率は投与後6時 間までに平均5.9%で あつた。

小児急性感染症20例 に対し,Nafcillinの 治 療を試

み,次 の結果をえた。対象年齢 は1歳 ～13歳4カ 月,

投与量は1回 体重kg当 り30～50mgで2～7日 間投

与 した。剤形はカプセル11例,散 剤9例 であ る。疾患

別では扁桃炎9例,咽 頭炎5例,咽 頭 ・気管支炎3例,

淋 巴節炎3例 で,効 果判定は演者 らの判定規準に準 じ,

投 与後72時 間経過 しても症状の好転ないものを無効と

した。臨床効果は著効3例,有 効11例,無 効6例 で有

効率70%で あつた。なお投与量では30～40mg/ml群

9例 中著効1例,有 効4例 で,40～50mg群11例 中著

効2例,有 効7例 で,基 礎検討成績 と併せ,1日 体重50

～100mg4回 分服が望ましい。

副作用としては,下 痢,腹 痛をそれぞれ1例 認め,い

ずれも投与を中止 した。

(ニ)-14　 外 科 に お け るNafcillin

(誌 上 発 表)

石 山俊次 ・坂 部 孝 ・古橋雅一

高橋右一 ・長 崎 祥 祐 ・川上 郁

中山一誠 ・西 岡 伸 也 ・岩本英男

岩井重富 ・鷹 取 睦 美 ・川辺隆道

鈴木邦夫 ・村上不二 哉

日本大学石山外科

Nafcillin [Sodium 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)

penicManate]は,グ ラム陽性菌,特 に耐性 ブ5"ウ 球

菌に対して,強 い抗菌力をもつ合成Penicillinで,iso-

xazolyl系PCと ほぼ同等の抗菌力を示 し,注 射および

内服可能である。

今回我々はNafcillinの 試験管内抗菌力,病 巣分離株

の感受性分布,体 液内濃度,臨 床使用経験などの検討を

行なつたので報告する。

(1)　 教室保存の標準株25株 でNafcillinの 抗菌ス

ペクトラムをみ ると,Staphylococcus 0.2～1.56mcg/

ml, Streptococcus 0.05～25mcg/ml, E.coli 6.25～

>100mcg/ml, Pseudomenas>100mcg/mlで あつた。

(2)　 外 科 病 巣 分 離 コ ア グ ラ ー ゼ陽 性 ブ 菌98株 の感

受 性 を み る と,0.2～1.56mcg/mlに 全 株 が分 布 し た。

また 同時 にPC-G, isoxazolyl系PCの 感 受 性 分 布 を 測

定 し比較 し た が,NafcillinはMCI-PC, MFI-PCと 似

た 分 布 で あ つ た 。

(3)　 500mg筋 注 後 の 血 中 濃 度 は,30分 後に 最 高

2.44mcg/ml(3例 平 均)に 達 し,1時 間 後2.32mcg/ml,

2時 間 後1.28mcg/ml,6時 間 後0.31mcg/mlで あ り,

そ の時,6時 間 まで の 尿 中回 収 率 は33.6%で あ つ た 。

また,500mg内 服 後 で は,2時 間 後 に 最 高 値0.58

mcg/mlで,6時 間 後0.04mcg/mlで あ り,6時 間 ま で

の尿 中 回収 率 は,4.4%と 低 い 値 で あ つ た 。100mg内

服 す る と,30分 後6.1mcg/ml,1時 間 後9.3mcg/ml,

2時 問 後3.1mcg/ml,6時 間 後0.2mcg/mlで あ り,

500mg内 服 に く らべ,非 常 に 高 く,興 味 あ る結 果 を 得

た 。 な お6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は34.1%で あ つ た 。

(4)　 外 科 疾 患37例(感 染 予 防11例 を 含 む)に

Nafcillinを 使 用 し,臨 床 効 果 を 検 討 した 。

効 果 判 定 可 能 な26例 の 有 効 率 は,80.8%で あ つ た 。

副 作 用 を 認 め た も のは 無 か つ た 。

(ニ)-15　 Nafcillinの 外 科 領 域 に お け る 検

討

(誌 上 発 表)

石 非 良 治 ・恒 川 陽

大 菅 志 郎 ・田 中 豊 治

慶 応 義 塾 大学 医 学 部 外 科 学 教 室

Penicillin耐 性 ブ 菌 に 有 効 と 言わ れ るNafcillinを 慶

大 外 科 外 来 に お い て経 目 的 に 用 い,同 時 に 若 干 の 基 礎 的

実 験 を 行 な つ た 。

1.　 感 受 性 試 験

1969年7月 か ら12月 末 に か け て外 来 お よ び 入 院患 者

の感 染 巣 か ら分 離 した 病 原 性 ブ 菌51株 につ い てPC-G,

MPI-PC, AB-PCお よびNafcillinに 対 す る感 受 性 を,

寒 天 平板 希 釈 法 に よ り測 定 した。PC-Gの 最 少 発 育阻 止

濃 度(MIC)を3.12mcg/mlと す れ ば,PC-Gで は22

株 が 耐 性 株 で,耐 性 率 は43.1%で あ り,AB-PCも ぼ

ぼ 同 じ株 に 耐 性 が み られ,45.1%で あ つ た 。 い つ ぼ う,

MPI-PCお よ びNafcillinで は 大 部分 の 株 がMICO.7&

mcg/ml以 下 で 発 育 を阻 止 さ れ,殊 にNafcillinで は

MIC 100mcg/ml以 上 の 高度 耐 性 株3株 を除 い て は全 株

が0.39mcg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 され,耐 性 の限 界 を

PC-G同 様 に3.12mcg/mlと す れ ば,そ の 耐 性 は5.9

%と な る。

2.　 血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄
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本剤500mgと1,000mgを 健 康 成人各3名 に1回

空腹時経 口投与し,投 与30分,1, 2, 4, 6時 間 後の血

中濃度をCO0K株 を用いた鳥居氏重層法により測定 し

た。その結果を平均値で示す と500mg投 与 群では30

分値8.1mcg/mlで ピ ークとな り,1時 間値7.2mcg/

ml, 2時 間値2.3mcg/ml, 4時 間値0.63mcg/ml, 6時

間値0.06mcg/mlと 漸減 した。1,000mg投 与 群でも

30分 値11.3mcg/mlで ピークを示 し,そ の後は漸減 し

て1時 間値8.0mcg/ml, 2時 間値8.0mcg/ml, 4時 間

値0.69mcg/ml, 6時 間値0.08mcg/mlと な つた。尿

中排泄は500mg投 与群ではそれぞれ55.2%, 21.9%,

15.0%と な り,1,000mg投 与群でも40.0%, 29.0%,

21.5%と かな りばらついた値を示 し,従 来のPC-Gに

比較して排泄率は低下 している。

3.　 臨床使用成績

慶大外科外来患者の表在性ブ菌感染症16名 を対象と

した。投与量は250mgな い し500mg 6時 間毎投与を

とり,炎 症範囲が広範なものや,重 範なものには1,000

mg6時 間毎投与を施行した。効果の判定は外科的処置

の有無にかかわ らず自他覚的症状の改善のみ られたもの

を有効,自 他覚的症状が不変あるいは増悪のみ られたも

のを無効として観察した結果,副 作用のため投 伊中止を

余儀なくしたもの4例 を除いては全例有効であつた。

4.　 副作用

16例 中1回500mg投 与1例,1回1,000mg投 与

3例 に頭痛を来たした。しかしPC-Gや その他合成PC

製剤にみられるアレルギー症状や,経 口時の胃腸障害は

認められなかつた。

(ニ)-16　 Nafcillinに 関 す る基 礎 的 な ら び

に 臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

柴 田清人 ・伊藤忠夫 ・藤井修照

大 西哲夫 ・品川長夫 ・高橋英城

名古屋市立大学第一外科学教室

(主任:柴 田清人教授)

Nafcillin(以 下,NF-PCと 略)はWyeth社 に よつ

て開発された新 しい半合成のペニシリンであ り,グ ラム

陽性菌,と くにPenicillin耐 性ブ ドー球菌に対 しては

強い抗菌力を有するといわれ る。今回我々は このNF-

PCの 感受性成績,血 中濃度,尿 中排泄,体 液中移行,

ならびに外科領域における臨床使用成績などの検討を行

なつたので報告する。

1)　感受性成績:最 近外科病巣から分離 した黄色ブ菌

49株 のNF-PCの 感受性分布は0.2mcg/ml以 下に92

%の 菌株が占め,3.2mcg/ml以 上に発育 した菌株 は

認められなかつた。DMP-PCと の 抗 菌力 の比較 では

NF-PCは 全株とも2～4段 階感受性は鋭敏となつ てい

る。MCI-PCと の比較では0.2mcg/ml以 下 の感受性

菌ではほぼ同一の感受性を示すが,1.6mcg/mlの 菌株

をみると4～5段 階 くらい感受性は鋭敏 となつている。

2)　 血中濃度:NF-PC 500mg 1回 空腹時内服投与の

場合の血中濃度はかなりのバラツキがみられるが健康成

人6人 の平均 では30分 で1mcg/ml, 1時 間 でPeak

に達 し1.88mcg/mlと な り,4時 間 では0.38mcg/ml

の値を示している。

食事の影響が多少認められている。

3)　 尿中排泄率;500mg 1回NF-PC経 口投与時 の

6時 間までの尿中排泄率は健康成人3症 例について最低

2%か ら最高10%の 値 を示 した。

4)　 胆汁中移行濃度:臨 床例において胆汁中移行濃度

は血中濃度のほぼ50倍 の高濃度の移行が証明された。

5)　 膿汁中移行濃度:臨 床例におい てNF-PC 1回

500mg内 服投与時の膿汁移行濃度は投与後3～6時 間で

は0.3mcg/ml前 後 の値を示 し,最 高血中濃度の1/5程

度(Buffer基 準 に従が うとほぼ1/2)の 移行がみ られ

た。

6)　 臨床使用成績:主 として表在性感染症として癌,

膿瘍,感 染性粉瘤,蜂 窩織炎,乳 腺炎等総計20例 に使

用 した。投与量は1日1gか ら2g,投 与期間は最低3

日か ら最高9日 間まである。

検出菌はほとんどが黄色ブ菌で12株,そ の他白色ブ

菌1株,大 腸菌1株 である。この中には黄色ブ菌と大腸

菌の混合感染が1症 例に認められている。また,こ れ ら

の菌の感受性はほとんどがPenicillin耐 性株 であ るが

数株では多剤耐性株もみられる。NF-PCの 臨床効果は

著効3例,有 効13例,無 効3例,不 明1例,有 効率84

%と 良好な成績である。なお,ほ とんどの症例がNF-

PCと 同時にProteaSeを 併用投与 してい る。副作用 と

しては総量最高9gを 投与 した症例でもアレルギー反応

などの認むべきものはなかつたが,た だ血中濃度測定時

Volunteerの1人 に空腹時内服で胸やけを訴えたのがあ

つた。
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(ニ)-17　 整 形 外 科 領 域 に お け るNafcillin

の 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

上 野博嗣 ・伊丹康人 ・大戸 輝也

杉 山義弘 ・吉 田宗彦 ・西川聖 人

林 竜一郎

東京慈恵会医科大学整形外科

Nafcillinに ついて基礎的,臨 床的検索を行なつたの

で報告する。

1)　 抗菌力:教 室で保存中の骨髄炎由来のCoagulase

暢 性ブ菌53株 に ついて,本 剤の感受性を化学療法学会

基準による平板希釈法で 測定し,PC-G, MCI-PCと の

比較検討を行なつた。

本剤の最小発育阻止濃度は0.39mcg/mlにpeakが

あ り,3.13mcg/ml以 上 の耐性菌を認めなかつた。MCI-

PCと ほぼ同等の抗菌力を有し,交 叉耐性を認めた。ま

た,PC-G高 度耐性菌にも感受性を認め,invitroに お

いてはすぐれた抗菌力を有している。

2)　 血中および関節液内濃度:変 形性膝関節症の患者

(成人男子)にNafcillin 500mgを 筋 注投与 し,血 中

お よび関節液内濃度を測定 した。

測定法はカップ法,被 検菌はStaph. aureus 209 Pを

用い,標 準検量線の設定は血清希釈で行なつた0血 中濃

度においては1時 間値で 最高7.20mcg/mlを 示 し,2

時 間値5.30mcg/ml, 4時 間値0.9mcg/ml,お よび6

時 間値で0.65mcg/mlを 維持し,6時 間値でもなお血

中有効濃度を認めた。また,関 節液内濃度においては1

時 間値で0.44mcg/ml,2時 間値0.70mcg/ml, 4時 間

値で最高1.90mcg/mlを 示 し,6時 間値 にお いてもな

お1.10mcg/mlと か なり高濃度であつた。抗生剤の関

節 液内への移行は,滑 液膜をはじめ関節構成体の病変に

よりかなり左右されると考えられ,す べての症例を同一

視す ることはできないが,従 来の抗生剤に比較すると関

節 液 内への移行は遅いが,6時 間値で11.0mcg/mlの

高 い関節液内濃度を示 したことは注目に値する。

なお,我 々は成熟家兎の膝関節内へ50mg/kgの 割合

で,各 種抗生剤を注入し,そ の血中への移行および関節

軟骨や滑液膜の変化を検索中であ るが,Nafcillinの 場

合はかな りの高濃度が血中 へ 移 行 す る(30分 値22.7

mcg/ml,筋 注時においては24.5mcg/ml)。 しかし,肉

眼的には関節内の変化を認めなかつた。

3)　 臨床成績および副作用:慢 性骨膜骨髄炎10症 例

(いずれも成人)にNafcillin 1日 量2g, 2～6週 間投

与を行ない,感 染菌の消長,局 所 々見,お よび白血球,

CRP,赤 沈値等の臨床検査成績を検索 し,我 々の教室の

判定基準に より効果判定を行なつた0そ の結果,著 効2

例,有 効5例,無 効3例 の臨床成績であつた。なお,投

与前に菌を検査 し得た ものはStaph. aureus 6例,E.

coli 1例 計7例 で,う ち菌陰性 を み た もの はStaph.

aureus 4例 であつた。有効例の中にはPC-G耐 性であ

つた2症 例が含まれている。無効例はStaph. aureus 2

例,E.coli 1例 の3症 例で,3～4週 の投 与にか かわら

ず,菌 の消長,局 所々状,検 査成績とも投与前と変化な

く,Nafcillinの 効果を認めなかつた。以上のよ うに著

効例がある反面,無 効例があつたことは注目すべき所見

である。

副作用は特別にみ られなかつた。

本剤はブ菌に対 してinvitroと 同様,臨 床的に も効

果の期待できる合成ペニシリンといえる。

(ニ)-18　 産 婦 人 科 領 域 に お け るNafcillin

の 各 種 移 行 濃 度 に つ い て

(誌 上発表)

高 瀬 善 次 郎

日本医科大学産婦人科

熊 谷 清 人 ・関 尾 純 子

田浦共済病院中央検査科

合成ペニシ リンであ るNafcillinに つ いて,病 巣分

離株に対す る発育阻止濃度,お よび,産 婦人科領域に特

有の臍帯血,羊 水,悪 露,母 乳中への移行を検したので

報告する。

(ニ)-19　 産 婦 人 科 領 域 に お け るNafcillin

の 基 礎 的 臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

水 野重光 ・松 田静治 ・森 操七郎

丹野幹彦 ・上 山卓也

順天堂大産婦人科

合成Penicillinで あ るNafcillin {Sodium 6-(2-

ethoxy-1-naphthamido) penicillanate}に つ いてブ ド

ウ球菌などに対する抗菌作用をPC-G,各 種合成PCと

比較するほか経口投 与後の吸収,排 泄状況,各 種体液へ

の移行など経時的に測定観察し,併 せて臨床応用成績を

検討 した。

1.　 感受性試験

化膿巣,性 器からの臨床分離株を対象に学会標準法で

本剤のMICを 測定 した。被検ブ ドウ球菌44株 の感受

性分布 は ≦0.09mcg/mlか ら0.78mcg/mlに あ り,
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peakは0.19mcg/mlに み られ る。PC-Gの 耐 性 株

(≧100mcg/ml)に も高度感受性を示したが,MPI-PC,

MFI-PCと ほぼ同じ感受性相関が認められた0本 剤の腸

球菌に対する抗菌力はMIC 50mcg/mlと 弱い。

2.　 吸収,排 泄

500mg経 口投与後の血中濃度は1時 間2.4mcg/ml,

2時 間1.10mcg/ml, 4時 間0.38mcg/mlと 漸 減 し6

時間値は0.15mcg/mlで あつた。 尿中へは6時 間まで

500mg投 与で3.8～11.5mg排 泄 され,平 均7.3%が

回収されている。

3.　 臍帯血移行

分娩時に1回 投 与(500mg)し た場合,臍 帯血,羊 水

への移行を7例 につき観察 した。材料採取までの時間は

50分 ～8時 間で2時 間30分 までの臍帯血濃度は0.54～

0.16mcg/mlと 母体血の約1/3の 移行が認められたが,

5時 間以降の採取例では移行は低い。1,000mg投 与 例

でも同様の経過が証明された。また羊水中には相対的に

臍帯血に較べて移行は良好であつた。

4.　 乳汁内移行

本剤の乳汁内移行を6時 間まで測定 した が,peak値

は4例 いずれも0.1mcg/ml以 下 で結局他の合成PCと

同様本剤の乳汁内移行は低い。

5.　 臨床使用成績

Nafcillinを 骨 盤内感染症,外 性器感染症など計22例

に使用した。投与量は1日 量2.0g (500mg 4回)を 原

則とし,他 に1日1.0g, 1.5gの 投与を行なつた例 も

ある。骨盤内感染症の成績は産褥子宮内感染,子 宮附属

器炎などで7例 に8.0～10.0g投 与 し有効5例,無 効2

例の結果を得た。有効例は発熱などの自他覚的症状,局

所々見,白 血球数など数 日後に改善徴候が認められた0

産褥乳腺炎,パ ル トリン腺炎,外 陰膿瘍など9例(検 出

菌は黄色ブ ドウ球菌,嫌 気性菌など)に は6例 有効であ

り,ほ かに球菌の分離された尿路感染3例 にも本剤は有

効であつた。新生児肺炎には本剤10mg/kgの 筋注で効

果を収めた症例がある0以 上総括すると感染予防例を除

いた19例 中本剤による有効率は73.7% (16例 有 効)で

あつた。なお服用により悪心を訴えた2例 があるがいず

れも投与をつづけ,特 に副作用は認め られなかつた。

(ニ)-20　 Nafcillinに よ る 耳 鼻 咽 喉 科 感 染

症 の 臨 床 成 績

(誌 上 発 表)

三 辺武右衛 門 ・上 田 良 穂

村 上 温 子 ・西 崎 恵 子

関東逓信病院耳鼻咽喉科

徐 慶 一 郎

関東逓信病院臨床検査科

われわれはNafcillin (NF-PC)に ついて若干の基礎的

検討を行ない耳鼻咽喉科感染症の治療にみるべき成績を

収めたので報告す る。

IStaph. aureus209 P株 の増殖曲線に及ぼすNF-

PCの 効果をBiophotometer (Jouan)に よる自動記録に

より検討した。各キ=ペ ット(10ml×)に は16時 間 ト

リプ トソイブイヨン培養の,Staph. aureus菌 液 を最終

濃度が1,000倍 になるように投入,こ れ に培養の最初

か らNF-PCの 濃 度が10, 5, 2.5, 1.25, 0.6mcg/ml

に なるように添加投入観察した。

NF-PC投 与 後の血清については,投 与前,投 与後30

分,1時 間,3時 間,6時 間の血清 を各1m1ず つ キュペ

ットに投入,最 終的に10倍 希釈されたものにつき自動

記録した。

1.　 Staph. aureus 209 P株 増殖曲線に及ぼすNF-PC

の直接効果

NF-PC 10, 5, 2.5, 1.25, 0.6mcg/mlを209 P株 培

養対数期の初期に作用させると,い ずれも増殖の阻止が

みられた。

2.　 NF-PC投 与後血清のStaph.aureus209 P株 増

殖曲線に及ぼす影響

NF-PC 500mg経 口投与前,投 与後30分,1時 間,

3時 間,6時 間 の血清をそれぞれ1m1ず つ 各キ ュベ ッ

トに投入,最 終的10倍 に希釈された血清の効果を,増

殖曲線に及ぼす効果か ら検討を行なつた。投与後1時 間

後の血清では抗菌作用を有していることが,増 殖曲線の

上昇阻止から観察され,血 中濃度のピークも投与後1時

間にあることが推定 された。

皿 耳鼻咽喉科感染症について,NF-PC投 与 による

治療を行なつた。治療対象は昭和44年12月 か ら昭和

45年4月 にいた る5カ 月間における患者について行な

つた。

投与方法:成 人においては1日 量1,000～1,500mg,

小児 では500～750mgを2～4回 に分け経口投与を行

なつた。治療効果の判定は投与5日 以内に治癒 したもの
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を著効(升),治 癒に6日 以上の投与日数を要したものや

軽快 した ものを有効(+),無 効(-)の3段 階に分けて

行なつた。

治療成績:急 性化膿性中耳炎11例,慢 性化膿性中耳

炎1例 について治療を行なつた。急性病11例 では著効

を収めたもの7例,有 効3例,無 効1例 であつた。また

慢性症8例 においては著効1例,有 効5例,無 効1例 の

成績であつた。

副鼻腔炎18例 の治療では著効2例,有 効14例,無

効1例 の成績で,腺 窩性扁桃炎9例 では全例に著効を収

めた。

耳鼻咽喉科感染症51例 に 使用 して著効24例(47

%),有 効22例(43%),無 効4例(8%),使 用中止し

た もの1例 みられた。

副作用:こ れら症例の うち7例 に内服後嘔気を催 した

もの1例 みられたが,そ のほかには特別の副作用はみら

れなかつた。

(ニ)-21　 新 合 成PC, Sodium 6-(2-ethoxy-

l-naphthamido) Penicillanate (Naf-

cillin)の 眼 科 的 応 用 に 関 す る検 討

(誌 上 発 表)

三 国政吉 ・大石正夫 ・周 田茂雄

今 井正 雄 ・高橋篁子 ・中枝 武豊

新潟大学眼科

Nafcillinの 眼 科的応用に関する検討を行ない,下 記

の成績を得た。

1.　 抗菌力

教室保存の8菌 種,34株 に対す る本剤 のMICは,

KOCH-WEEKS菌3～5mcg/ml, MORAX-AXENFELD菌

2.5～5mcg/ml,肺 炎球菌0.02～0.63mcg/ml,ジ フテ

リー菌0.16～0.13mcg/ml,淋 菌0.02mcg/ml,レ ンサ

球菌0.005mcg/ml,ブ ドウ球菌0.02～>100mcg/ml,

緑膿 菌>100mcg/mlで あつた。これ は従来のisoxa-

zolyl PCと ほぼ同様の抗菌スペクトルを示してい るも

のであつた。

2.　 Staph. aur.感 受 性

眼病巣か ら分離 したStaph. aur.100株 は,本 剤の

≦0.2～0.78mcg/mlの 範囲に分布 し,peakは ≦0.2

mcg/mlに あつて61株,61%が これを占めていた。

PCを は じめとする他抗生剤に高度耐性株はすべ て本剤

の0.78mcg/ml以 下で発育を阻止されていた。

3.　 眼内移行

成熟家兎眼につ い て,本 剤の眼内移行を検討 した。1

%水 溶液の点眼では2時 間後0.8mcg/mlの 前 房内移

行が認められたが,そ の他の時間では認められない。5

mg結 膜下注射によれば1/2～4時 間 まで房水内濃度を

証明し,peakは1時 間後7.0mcg/mlで あつた。

50mg/kg 1回 筋 注では1/2時 間 後0.6mcg/mlの 前

房内peak値 が得られ,2時 間 まで移行を証明したが,

4時 間以降は く0.5mcg/mlで あつた。

500mg 1回 経 口投与後の房水内濃度は,1/2時 間1.5

mcg/ml, 1時 間がpeakで3.0mcg/ml, 2時 間1.7mcg/

mlを 示 し,4時 間以降<0.5mcg/mlで ある。

同様500mg 1回 経 口投与後1時 間で眼球を摘出し,

眼 組織内濃度を測定すると,外 眼部,眼 球内部とも比較

的良好な移行が認められた。

4.　 臨床成績

外麦粒腫7例,眼 瞼膿瘍1例,眼 手術後感染防止の目

的に4例 に本剤を投与した。

投与法は1回250mgま たは500mgを1日4回,計

1.0～2.0g経 口投与して経過を観察 した。

外麦粒腫は3～6日 間,総 量4～8g内 服 に より,著

効1,有 効5,無 効1の 結果が得られた。

眼瞼膿瘍は1日2.0g, 4回 分 服 させ,7日 間,14g

を使用 して有効に作用した。

眼手術後の感染防止の 目的に,1日1.0g, 4回 分服

させて全例有効であつた。

副作用として1例 に胃部不快感を訴えたが投薬を中止

することはな く,そ の他重篤なものはみられなかつた。

(ニ)-22　 皮 膚 科領 域 に お け るNafcillinの

使 用 経 験

(誌 上 発 表)

谷 奥 喜 平 ・荒 田 次 郎

徳 丸 伸 之 ・小 玉 肇

岡山大学皮膚科

1)　 膿皮症から採取 したCoagulase陽 性プ菌36株

に対する最小発育阻止濃度は,全 株0.8mcg/mlで あつ

た。

2)　 健康成人2名 に本剤500mg内 服 させた後の平均

血中濃度は1時 間目にピークがあ り,そ の値は1.2mcg/

mlで,5時 間後は0.19mcg/mlで あつた。

3)　 12例 の膿皮症に使 用し著効5例,有 効5例,無

効2例 であつた。副作用としては1例 に胃痛の訴えがあ

つたのみである。
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(ホ)-1～44　 セ フ ァゾ リ ン

(ホ)-1　 Cefazolinに 関 す る 基 礎 的 研 究

(誌 上 発 表)

西 田 実 ・松 原 忠 雄

村 川 武 雄 ・横 田 好 子

藤 沢薬 品 中央 研 究 所

五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 微 生 物

Cefazolin (CEZ)は,7-aminocephalosporanic acid

の ア ミ ノ基 にtetrazolylacetylの 側 鎖 を もち,3位 に は

5-methyl-thiadiazolyl-thiomethyl基 を も つ 新 し い

Cephalosporin C誘 導 体 で あ る 。CEZはCePhaloridine

(CER)お よびCephalothin (CET)と 同 様,Broad spe-

ctrum抗 生 物 質 で,し か も殺 菌 的 に作 用 す る。CEZの

抗 菌 活 性 は,グ ラム陰 性 菌 に 対 し て,CERよ り も 全 般

的 に 強 い が,グ ラム 陽 性 菌 に はCERよ りもや や 弱 い 。

CEZは,他 のCephalosporin類 に 比 較 して,や や 高 い

タ ンパ ク結 合 性 を 示 す 。 例 え ば ヒ ト血 清 に よ る結 合率 は

CEZ 74%, CER 31%, CET 79%, CEX 12%,ま た イ

ヌ血 清 で はCEZ 20%, CER 11%, CET 50%, CEX 3

%で あ つ た 。 しか し この 結 合 は 可 逆 的 な も の で,in

vitroやin vivoに お け る抗 菌 活 性 を 著 明 に 減 少 す るほ

ど強 固 な もの とは 思 わ れ な い 。CEZの 抗 菌 活 性 を,マ

ウ スの 実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治療 効果 で 評 価 した と こ ろ

Staph.感 染 に 対 す るED50は,皮 下 投 与 で<0.09～

1.78mg/mouse, E.coli感 染 に 対 し て は0.44～3.60

mg/mouseの 範 囲 で 有 効 で あ つ た 。 これ はCERの 場 合

とほ ぼ 等 しい 効 果 が 認 め られ た 。

健 康 成 人5名 に,CEZお よ びCERを500mg 1回

crossoverし て筋 注 し,血 清 中 濃 度 を 比 較 した と こ ろ,

CEZは,最 高 血 清 中 濃 度44.6mcg/mlが1時 間 後 に

得 ら れ,CERは17.2mcg/mlが 投 与後30分 に 得 られ

た 。 さ ら にCEZの250mg投 与 で は1時 間 後 に29.8

mcg/mlの ピー ク濃 度 が 得 ら れた 。従 が つ て,CEZの ピ

ー ク濃 度 は ,CERの そ れ と比 較 す る と約2.5倍 高 い 。

また500mg投 与 に よつ て 得 られ たCEZの 血 清 中濃 度

は,CERに くらべ て 常 に 高 い 値 を 示 した 。 ま た こ の 際

の,24時 間 中 の 尿 中 排 泄 率 は,CEZ 500mg投 与 で

82.4%, CERは70.2%で あつ た 。 さ ら にCEZ 250mg

投 与 で は95.9%と 高 い 排 泄 率 を示 した 。 こ の 尿 中 の 活

性 物 質 は,CEZ自 身 で あ り,ヒ ト生 体 内 に お い て は 活 性

を もつ 代 謝 物 質 は形 成 さ れ な か つ た こ と がThin layer

chromatographyお よびBioautographyに よ り確 認 さ

れた 。

さらにラット,ウ サギおよびイヌに20mg/kg皮 下注

または筋注した時の胆汁中排 泄 率 は,他 のCephalos-

porin類 よ りも高 く,AB-PCと 同程度の排泄率を 示 し

た。例えばイヌに筋注す ると,胆 汁中に治療的有効濃度

(120～923mcg/ml)が8時 間にわたつて持続 した。この

際の24時 間中の胆汁 中排 泄 率は,CEZ3.3%,CER

0.1%,CET 0.2%お よびAB-PC 1.4%で あつた。そ

の他ラット,ウ サギに20mg/kg筋 注 した時の組織内濃

度を検討 した ところ,種 々の組織中によく分布されるこ

とがわか つた。ラットの場合,肺(12.5mcg/g)と 心

(5.2mcg/g)のCEZ濃 度が他の抗生物質よりも高いの

に対 して,腎(45.2mcg/g)と 肝(14.0mcg/g)の 最高

濃度は,AB-PCあ るいはCERよ りい くらか 低い。同

様の傾向が皮下投与の場合にも観察された。

(ホ)-2　 合 成 セ フ ァ ロス ポ リンCefazolin

の 細 菌 学 的 評 価

(誌 上 発 表)

中 沢 昭 三 ・小 野 尚 子

大 槻 雅 子 ・井 沢 武 年

京都薬大微生物学

新らしい合成セファロスポ リンC系 抗 生 物 質である

Cefazolinは 既知同系 抗生物質 で あ るCephalothin,

Cephaloridine同 様グラム陽性菌,陰 性菌に広い抗菌ス

ペクトラムを有しているが,そ の標準保存菌株に対する

in vitro抗 菌力はグラム陽性菌に対して はCephalori-

dineよ りやや弱 く,グ ラム陰性桿菌に対 しては3薬 剤ほ

ぼ同程度であつた。臨床分離ブ ドウ球菌60株 に対する感

受性はCephalothinが 最 もよ くそろつた感受性を示 し,

Cefaz0lin, Cephaloridineは 同傾向の幅広い分布を示 し

た。臨床分離大腸菌29株 に対 してはCefazolinが 最 もよ

く,次 いでCephaloridine, Cephalothinの 順に感受性

を示 した。抗菌力に及ぼす諸因子の影響は試験菌種によ

り多少の差はあるが3薬 剤 ともに酸性側での抗菌力の増

強がみられた。人血清による影響はCefazolin, Cephalo-

thinで わずかにみられた。培地内における薬剤 の安 定

性はCefazolin>Cephaloridine>Cephalothinの 順に安

定であつた。抗菌作用の型式は薬剤濃度に応 じた静菌,殺

菌作用を示 したが,そ の殺菌力はCephaloridineよ りも

弱いようであつた。試験管内耐性獲得状態はブ ドウ球菌

においては3薬 剤同程度の階段的上昇を示したが,大 腸

菌NIH株 で特にCephalethinの 耐 性化が早いようであ

つた。また試験管内で得られたこれら3薬 剤に対する耐

性菌は交互の薬剤間で完全な交差耐性を示した。臨床分

離ペニシリン耐性ブ ドウ球菌の産生するβ一lactamaseに
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はCefazolinを は じめセファロスポリンC系 薬剤は全 く

こわされなかつたが,大 腸菌から抽出した β-lactamase

に対 してはセファロスポ リンC系 薬剤はいずれもこわさ

れていつた。最後にin vivoの 抗菌作用として感染マウ

スにおける治療実験ではペニシリン耐性ブ ドウ球菌,肺

炎球菌等のグラム陽性球菌および大腸菌,肺 炎桿菌等の

グラム陰性桿菌感染症におけ る治療効果 は,い ずれ も

CefazolinはCephaloridineとCephalothinの 中 間的

な効果を示 した。 このことはCefazolinの 抗菌力,殺

菌力,血 清蚕白との結合な どのinvitroの 差 異は もち

ろん,生 体内での吸収,体 内分布 とくに血清蚕白との結

合率の差異によるものと思われる。

(ホ)-3　Cefazolinの 抗 菌 作 用 な らび に 細

菌 に よ る不 活 化 に 関 す る2, 3の 知 見

(誌 上 発 表)

宮 村 定 男 ・滝 沢 元

庭 山 昌 俊 ・落 合 宏

新潟大学細菌

諸種細菌について感受 性 を 検 した 結 果,Cefazolin

(CEZ)は グラム陽性および陰性の細菌にひろ く抗 菌性

を有 し,そ の最少発育阻止濃度は大部分0.1～10μg/ml

の範囲に含まれた。しか しPseudomonas, Morganella,

Citrobacter Aお よびSerratiaは 抵抗性を示 した。

グラム陰性菌では1.56μg/ml,ブ ドウ球菌では0.39

μg/ml以 上の発育を示す菌株 のbroth cultureは 本 物

質の生物学的活性を失なわせ,そ の著明なものは,分 解

産物の赤外線分光分析の結果では大 部分 β-Lactamase

で あつた。従がつて 当然Penicillin (PC)お よ び 他 の

Cephalosporin分 解 とも関連を有し,ブ ドウ球菌123株

の検索では,PCの み を分解するもの11株,PC, Cepha-

loridine (CER)を 分解するもの51株,PC, Cephaloridine

(CER)を 分解するもの51株,PC, CER, CEZと もに分

解するもの42株 で,CEZは 他のものに比 しやや抵抗性

が強い結果が得られた。他の菌種における検索ならびに

作用時間等の実験から,一 般にCephalosporin系 はPC

よ りも β一Lactamaseに 対 して抵抗性を示 した。

CEZに 高度耐性を有したグラム陰性菌は伝 達耐 性を

有 し,耐 性のSh. sonneiをdonorと してE. coli K-12

に耐性を伝達した場合,PC,CER,CEZの ほ かにdonor

の有 していたCP, SM, TC耐 性 も伝達され,同 菌株は同

時にPC, CER, CEZ, CPの 不活作用を獲得 した。これを

Panfuran Sでsegregationを お こさせた場合,PCで

スクリーニングするとPC, CER, CEZの み の耐性の除去

されたものが得られ,同 時に不活作用も消失し,Cepha-

losporin耐 性 な らび に 不 活 化 酵 素 のPCPlasmidと の

密 接 な 関 係 が 推 定 さ れ た 。CEZ分 解 酵 素 の 産 生 はin-

ducibleでPC, CER, CEZと もにinducerと し て 強 く

作 用 す る。

これ ら酵 素 は培 養 濾 液 お よび 菌 体 に 存 在す るが,後 者

に 特 に 大 量 含 まれ るの で,わ れ わ れ は ブ ドウ球 菌 お よび

E. coli K-12 (R)の 菌 体 をcell homogeniser MSKで

破 壊 し,cell freeに 有 効 物 質 を 抽 出 し,Sephadex G-50

の カ ラ ムを 通 して 精 製 した が,こ の 段 階 で はPC, CER,

CEZに そ れ ぞ れ 特 異 の 酵 素 を 分 離 す る こ とは で き な か

つ た 。

(ホ)-4　 Cefazolinの 抗 原 性 とPenicillin

類,お よ び 他 のCephalosporin類

と の 免 疫 学 的 交 差 性 に つ い て

(誌 上 発 表)

峯 靖 弘 ・西 田 実.深 田 志 計 実

藤 沢 薬 品 中央 研 究 所

五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 細 菌学 教室

セ フ ァロ ス ポ リン誘 導 体 は,7-aminocephalosporanic

acid (7-ACA)の 置 換 体 で ペ ニ シ リ ン と は,そ の 化学 構

造 上 で,thiazolidine核 の か わ りに,dihydrothiazine核

が β-lactam環 に 結 合 して い る点 が異 な る。 これ らの核

構 造 上 の 異 な りの た め,当 初 セ フ ァ ロス ポ リン誘 導 体 は

ペ ニ シ リン ・ア レル ギ ーの 人 に も安 全 に 投 与す る こ とが

で き る と報 告 され た 。 しか し,最 近 ペ ニ シ リン ・ア レル

ギ ー一の 患 者 でCER,CETに ア レル ギ ー反 応 を 示 す 例 が

報 告 さ れ た 。 これ ら の観 点 か ら,新 セ フ ァ ロ スポ リン誘

導 体,Cefazolinに 関 して,実 験 的 に そ の抗 原 性 お よ び

ペ ニ シ リン,他 の セ フ ァ ロス ポ リン誘 導 体 との 免 疫 学 的

交 差 性 に つ い て 検 討 した 。

Cefazolinお よ び 他 の 抗 生 物 質 を アル カ リ条 件 で ウサ

ギ血 清 ア ル ブ ミン また は,牛 γ-グ ロブ リ ンと結 合 さ せ

た も の を 抗 原 と し,ウ サ ギ を 感 作 して 得 られ た 血 清 を 抗

血 清 と して 使 用 した 。

血 球 凝 集 反 応,血 球 凝 集 ハ プ テ ン阻 止 反 応,定 量 沈 降

ハ プ テ ン阻 止 反 応 お よ びPCA反 応 に お い て,Cefazolin

は ペ ニ シ リン,他 の セ フ ァ ロス ポ リン と同 様,特 異 抗 体

の産 生 が 認 め られ た 。 しか し,Cefazolinはbenzylpeni-

cillin, Ampicillinお よ びCephaloridineと の 交 差 性 が

ひ じよ うに 弱 い の に 反 し,benzylpenicillinとCephalo-

ridineと の 間 に は,か な り強 い 交 差 性 を 認 め た 。 また,

定 量 沈 降 ハ プ テ ン阻 止 反 応 に お け るAnti BPO抗 体

(Anti-benzylpenicillin抗 体)に 対 す る ペ ニ シ リ ン,セ



VOL. 19 NO. 4 CHEMOTHERAPY 269

ファロスポ リン誘導体の側鎖構造と交差性の関係を検討

した。その結果ペニシリンおよびセファロスポリンの母

核である6-APAお よび7-ACAハ プ テンに よ る阻 止

は,ひ じように弱いことから,母 核に対する抗体はわず

かである。また母核が異な り,6位 または7位 側鎖が 同

じである〓CH2CO-6 APAと 〓CH2CO-7

ACAハ プテンの阻止力は全 く等 しい。また,3位 側鎖

のみ異なり,母 核お よび7位 側鎖が 同じCER, CETお

よびFK-2ハ プテンの阻止力は,等 しい。さらに,7位

側鎖のみ異な り,母 核および3位 側鎖が同じ構造のハプ

テンでは,そ の阻止力が こ とな る。以上の実験事実か

ら,抗BPO抗 体に対する各種ペニシリン,セ ファロス

ポ リン誘導体の交差性は,7位 側鎖が重要な役割 を演じ

ているものと考え ら れ る。な お,benzylpenicillinと

Cephaloridine, Cephalothinと が強い交差性 を示す の

は,そ の7位 側鎖のベンゼンとチオフェンの芳香性構造

の類似性か ら生ず るもので,Cefazolinの7位tetra-

zolylacetyl側 鎖は,免 疫 学的にベ ンゼ ン,チ オフェン

とは,異 質の構造であるため,benzylpenicillinお よび

Cephaloridineと の交差性が弱いものと推定される。

(ホ)-5　Cefazolinの 研 究

(誌 上 発 表)

真 下啓 明 ・加 藤 康 道 ・斎 藤 玲

松本義孝 ・松 井 克 彦 ・矢 島 蛾

中山一朗 ・富沢麻須 美

北海道大学第2内 科

新合成Cephalosporin剤,Cefazolinに つ いて以下の

検討を行なつたので報告する。

47株 の黄色ブ菌,14株 の大腸菌に対する抗菌力を日

本化学療法学会基準に従がい,平 板希釈法でMHCを 測

定した。黄色ブ菌ではpeakが0.8mcg/mlに あつて18

株1.6, 3.1mcg/mlが それぞれ10株 であつた。>100

mcg/mlの ものが1株 みとめられた。CERお よびCET

に くらべやや劣る成績であつた。大腸菌については6.3

mcg/ml以 下のものが8株 で,CERと ほ ぼ 同程度の抗

菌力をしめし,CET, CEXよ りよい成績であつた。

ラッテを用い組織内濃度を しらべた。20mg/kg筋 注

後30分 でpeakを しめし,腎,肝,血 漿,肺,脾,筋

肉の濃度順であつた。3時 間では腎,肝,血 漿がほぼ同

じ値をしめし,肝,脾,筋 肉で は測定限界以下 で あつ

た。

イヌに20mg/kg静 注 し,血 中濃度,胆 汁 中排泄,

尿中排泄をみた。胆汁中濃度は500mcg/ml以 上 の濃度

を しめし,血 中濃度の10倍 以上になつた。3時 間 まで

で胆汁中排泄率は2.1%,尿 中排泄率は47.3%で あつ

た。

ヒトに250mg筋 注後の血中濃度は,4例 平均で1時

間にpeakが あ り8.3mcg/mlで あつた。6時 間でなお

2.2mcg/mlを し め した。尿中排泄率 は6時 間で平均

77.4%で あつた。500mg筋 注後の血中濃度は3例 平均

で30分 にpeakが あつて15.5mcg/ml, 1時 間が14.4

mcg/mlで6時 間で3.8mcg/mlで あつた。尿中排泄率

は6時 間で平均43.3%で あつた。なお血中濃度の測定

は溶連菌S-8株 を検定菌 とす る鳥居.川 上氏重 層法で

標準曲線はBuffer (pH 7.0)を 用いた。

蛋白結合率をウシ血清を用いセロハン嚢透析法で行な

い,Cefazolinは68.8%で あつた。な お 同時に行なつ

たCERは35.2%で あつた。

PC-Gに 対する免疫学的交叉性は極めて少なかつた。

臨床効果を呼吸器感染症10例,尿 路感染症8例,胆

道感染症その他5例 の計23例 について検討した。投与

量は1日1～2gで 筋 注および静注で行なつた。投与期

間は1～46日 間で,最 高投与量は92gで あつた。効果

は有効が16例,や や有効が4例,無 効が2例,不 明が

1例 であつた。有効率は69。6%で あつた。なお副作用

として特記すべきものはなかつた。

(ホ)-6　 セ フ ァ ゾ リン に 関す る細 菌 学 的

な らび に 臨 床 的 研 究

(誌 上 発 表)

川 名 林 治

岩手医大 ・医 ・細菌

木 村 武 ・佐 藤 克 彦

岩手医大 ・医 ・第二内科

大 堀 勉

同 泌 尿器 科

中 村 良 雄

県立中病内科

セファゾリンは最近藤沢薬品中央研究所で開発された

新しい合成セファロスポ リン系抗生物質である。私たち

は藤沢薬品工業株式会社から試供品の提供を うけ,そ の

細菌学的ならびに内科領域の感染症に応用研究をしたの

で,そ の結果について報告した。

1)　 細菌学的研究

岩手医大 ・医 ・細菌の保有株,お よび岩手医大中検細

菌検査室において分離 した多数の株について,セ ファゾ

リンの抗菌力を検査 した。

すなわち,寒 天平板法を用いて,MICを 測定 した。
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その結果,黄 色ブ ドウ球菌に対 してはほとん どす べ

て,0.1mcg/mlで,き わめて強い抗菌性を有す ること

を確認 した。レンサ球菌に対 しても同様である0ま たグ

ラム陰性桿菌ではサルモネラ,シ ゲラ,大 腸菌な どに対

しては3.1～0.3mcg/mlの 範囲内でこれらにも強い抗

菌性を示 した。またクレブシェラ,プ ロテウスなどに対

してもや く1/3が 相当の抗菌性を示すことが 注 目 され

九。しか し緑膿菌に対してはほとん ど無効であつた。

2)　 臨床的研究

症例1　 22歳 ♂:細 菌 性赤痢,シ ゲラ ・フレキシネ

リ2aが 検出 され,セ ファゾリン500mgず つ1日3

回 の筋注で有効であつた。

症例233歳 ♀:肺 結核混合感染,喀 痰 培養 で多剤

耐性結核菌および表皮ブドウ球菌,α レンサ球菌,緑 膿

菌が検出された。各種の抗結核剤に加え,セ ファゾリン

1日1,500mg 8日 間使用 したが,軽 快しなかつた。

症例344歳 ♂:慢 性気管 支炎,喀 痰 か らαレンサ

球 菌,表 皮ブドウ球菌,ナ イセ リア群の菌が検出され,

セ ファゾリン1日1,500mg 13日 間使用 し有効 であつ

た。

症例4　 53歳 ♂:脳 硬塞,気 道感染症,尿 路感染症,

気 管切開が行なわれた症例で喀痰か らαレンサ球菌,ク

レブシェラ,大 腸菌,ナ イセ リア群の菌が検出され尿か

らプロテウスが検 出 さ れ た。セファゾリン1日1,500

mg 15日 間使用 したが無効であつた。

症例5　 66歳6:気 管支喘息混合 感染,喀 痰 か らα

およびβレンサ球菌,ナ イセ リア群の菌が検出され,セ

ファゾリン1日1,500mg 7日 間使用し有効であつた。

症例6　 71歳 ♀:糖 尿病,老 人性精神病,胃 潰 瘍 出

血,気 管支肺炎。黄色ブドウ球菌,γ-レ ンサ球菌,ク レ

ブシエラが検出され,セ ファゾリン1日1,500mg使 用

.5日 後 に胃潰瘍出血で死亡。効果判定不能。

症例7　 25歳 ♂:喀 痰か ら γ-レンサ球 菌,セ ファゾ

リン1日1,500mg 15日 間使用,著1効 。

上記のとお り,著 効1,有 効3,無 効1,不 明1で,

副 作用は全例に認められなかつた。

(ホ)-7　Cefazolinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

松 本慶蔵 ・荒井澄夫.横 山紘一

西岡 きよ ・中村 隆

東北大学第一内科

斎 藤 順 治

仙北組合綜合病院

林 雅 人

平鹿組合綜合病院

唐 牛 襄

釜石市民病院

新しいCephalosporin C系 抗生剤で あ るCefazolin

について,次 のよ うな検討を行なつたので報告する。

(1)　 臓 器内濃度

ラッテに20mg/kgを 筋 注 し,血 液 ・肺 ・肝 ・腎の

臓器内濃度を経時的に追求 した。いずれも30分 値が最

高で,以 後急速に下降する。腎>血 液≒肺>肝 の順であ

つた。測定は,B. subtilis PCI-219株 を検定菌とした薄

層カップ法によつた。

(2)　 痰 中 ・血中濃度

慢性気管支炎,慢 性気管支梢炎3例 について本剤3.0

g+5%ブ ドウ糖500mlを3時 間か けて点滴静注し,

点滴終了時の血中濃度を測定した。5回 測定し,そ れら

は50～80mcg/mlの 値を示 した。慢性気管支炎例で喀

痰中濃度を測定 したが,1～2mcg/mlの 値を示し,経 時

的にみると,点 滴中の喀痰中濃度が高い。

(3)　 臨床実験

急性肺炎13例,気 管支拡張症4例,感 染性喘息1例,

他に重症肺感染症3例 の計21症 例 の呼吸器感染症と,

慢性腎盂腎炎2例,急 性胆の う炎1例 に本剤0.75～3.0

g/day投 与 し,臨 床実験を行なつた。呼吸器感染症でみ

ると,急 性例ではほとんど有効であつたが,肺 化膿症そ

の他慢性ないし重症肺感染症では有効率が減少 した。無

効例の喀痰主要分離菌は,E. coli 3例,Pseudomonas 1

例,そ の他グラム陰性桿菌2例 である。

また,慢 性呼吸器感染症の外来維持療法 として,本 剤

3.0g+5%ブ ドウ糖500mlの3時 間点滴静注法を4例

に行ない,4例 とも7～10日 間咳,痰 の減少その他自,

他 覚的に良好に経過する結果を得た。
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(ホ)-8　Cefazolinに 関 す る 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

武 田 元 ・薄 田 芳 丸

新潟大第2内 科

貝 沼 知 男

新潟労災病院内科

関 根 理

信楽園病院内科

1.　 臨床由来のStaphyloceccus aurescs 32株 に 対す

るCEZのMICは25mcg/mlの1株 を除 き,す べて

6.25mcg/ml以 下 であつたが,0.4mcg/mlと1.56mcg/

mlに ピークを有する2峰 性の感受性分布を示 した。い

つぼ う,PC-GのMICは5株 が ≦0.05mcg/mlで,

感受性であつたが,残 りの27株 は25mcg/ml以 上 の

高度耐性を示 し,CEZとPC-Gの 間には相関を認めな

かつた。

2.　接種菌量によるCEZの 黄色ブ ドウ球菌に対す る

抗菌力の変化

PC-Gに 対 するMICが>50mcg/mlな ら びに50

mcg/mlの 耐性株それぞれ1株 ず つ と ≦0.05mcg/ml

の感受性株1株 について108,106,104個 接種時のCEZ

とPC-GのMICの 変化を比較 した。PC-G感 受性株で

は接種菌量によるMICの 変化はほとんど認められなか

つたが,PC-G耐 性株の場合には106接 種時のCEZの

MICは108接 種時の数10分 の1と なつたが104接 種

時と大差な く,104接 種時のMICは106接 種 時の1/6

～1/60に なつたが,106接 種時 と108接 種時 の間 には

大差がなかつた。

3.　 黄色ブ ドウ球菌培養液と作用時のCEZの 力価の

残存

実験2に 用いたPC-G耐 性株2株 とPC-G感 受 性株

1株 の培養液9容 とCEZな らびにPC-G溶 液1容 を

混合し,抗 生剤の最終濃度を10mcg/mlと な し,37℃

15分 ならびに60分 作用させた後煮沸,薄 層Cup法 に

より残存力価を測定した。CEZの 力価は60分 作用時に

も72～86%残 存 し,ブ ドウ球菌の産 生 す る β-lacta-

maseに 対 してPC-Gに 比 して大いに安定であつた。

4.　 腎機能障害時のCEZの 体 内動態

腎機能正常,中 等度障害,高 度障害者,人 工腎による

血液透析者を各群3例 ずつにCEZ 500mg静 注 時の体

内動態を比較した。平均T/2は 正常群1.6時 間であつ

たが中等度障害群2.7時 間,高 度 障害群14.9時 間に

延長,血 液透析群は6.1時 間に短縮 した。9時 間 後 ま

での平均尿中回収率はそれぞれ84%, 33%, 10%で あ

つた。

5.　 臨床成績

呼吸器感染症 として肺炎9例,肺 化膿症2例,気 管支

肺炎3例,急 性気管支炎2例 の16例 と慢性腎盂腎炎1

例,敗 血症1例,下 腿膿瘍1例,合 計19例 にCEZを

使用 した。敗血症では1日4gを 用いたが,そ の他の例

では1日1～2gを 筋 注し,呼 吸器感染症は 著効3例,

有効8例,や や有効4例,無 効1例 で,慢 性腎盂腎炎の

1例 は有効 敗血症 と下腿膿瘍は無効であつた。副作用

は認めなかつた。

(ホ)-9　 腎 機 能 不 全 時 の抗 生 剤 の 動 態

(第7報)Cefazolinに つ い て

(誌 上 発 表)

土 田 亮 ・山作房之輔 ・木下康民

新潟大学医学部木下内科教室

われわれは種々の抗生剤について腎機能不全時,人 工

透析時の動態を本学会でしば しば報告 したが,今 回は新

合成Cephalosporin C製 剤 で あるCefazolin(以 下,

CEZ) 500mg静 注時について以下の検討を加えたので

報告する。

体液中濃度測定法はB. snbtilis PCI 219株 を 検 定菌

とする薄層カップ法で,血 中濃度測定時のStandardに

は血清を用いた。

腎機能正常の3例 では,静 注後30分 の平均値は111.3

mcg/m1で,6時 間後3.3mcg/mlと 下降 し,血 中濃度

半減期(以 下T/2)は1.6時 間で,腎 機能軽度障害の3

例では静注後30分 の平均値は115mcg/mlで,9時 間

後には7.1mcg/mlと な りT/2は2.67時 間 であ り,

高窒素血症を有 し,GFR 20ml/min.,以 下の腎機能高度

障害の3例 では,30分 後 の平均値は97.3mcg/mlで あ

つたが48時 間後にも9.34mcg/mlと 正常例の約3時

間後,軽 度障害例の約9時 間後の血中レベルにそれぞれ

匹敵 し,72時 間後も3.62mcg/mlと 測定可能であり,

T/2は14.91時 間 と正常例の約9.3倍,軽 度障害例の

約5.6倍 と著明に延長した。

次に,24時 間 までの尿中回収量 な らび にCefazolin

の腎 クリアランス(Cr)を それぞれ平均値で比較すると,

正常例402.8mg (80.56%) Cr 49.13ml/min.,軽 度障

害例174.7mg (34.94%) Cr 8.66ml/min.,高 度障害例

80.5mg (16.1%) Cr 1.45ml/min.で あ り,正 常例の24

時間後の尿中濃度は測定範囲以下であつた。

次に,平 均約6時 間のKiil型 人工腎血液透析例では,
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開始30分 後の116.7mcg/mlか ら,透 析 終 了 時54

mcg/mlと 下降 しT/2は6.06時 間 と高度障害例の約

1/2.46に 短縮 した。

前に報告 したCephalosporin C製 剤であるCER, CET

お よびCEXと 比較すると,CEZのT/2はCERと ほ

ぼ等しく,CET, CEXよ りやや延長 したが,尿 中排泄は

だいたい同程度であつた。Crは 他 のCephalosporin C

製剤 の約半分の値を示 した。

いつぼ う,人 工腎血液透析例でのT/2は 最 も延長 し,

血清蛋白結合能が強いためと思われ るが,セ ロファン膜

からの透析はあまり良好でない成績を得た。

以上の点から腎機能障害度と人工腎血液透析施行例に

対するCEZの 投与方法,お よび投 与量はCERと ほぼ

同様,す なわち正常例で500mgを6～8時 間毎,軽 度

障害例では8～12時 間毎 高度障害例 で は24～48時

間毎,人 工腎血液透析例では透析実施日に500mgを 追

加使用すれば有効血中濃度を保ち得,か つ,副 作用をま

ぬがれ得ると考える。

(ホ)-10　 Cefazolinに 関 す る検 討

(誌 上 発 表)

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

同 薬 剤 科

1)　 黄色ブ菌による被不活化能:1969年 新潟市内で病

的材料から分離された黄色ブ菌35株 について,わ れわ

れの報告したデ ィスク法による不活化能測定法でこの点

の検討を行なつ た。不活化能2+17株,1+10株,-8

株 で,被 不活化性はPC-G, CERよ り弱 く,CEXよ り

やや強い傾向がみられた。

2)　 濃度測定成績:B. subtilis PCI 219株 を検定菌 と

する薄層カップ法で,pH 6.5M/15 phosphate buffer

で0.019μg/ml,血 清+buffer (1:1)で0.078μg/ml,

薄層 ペーパーデ ィスク(直径8mm)法 ではそれぞれ0.1,

0.3μg/mlま で測定可能であつた。3名 成人500mg筋

注後1～2時 間で16～26μg/ml,8時 間 でも0.52～4.4

μg/mlを,腎 機能障害の2例 では6時 間後も14, 13μg/

mlを 示 した。尿中濃度は500mg筋 注 後 最 高380～

1,200μg/mlを 示 し,尿 中回収 率は16時 間48～68%

で,腎 機能不全患者では16時 間30%で あつた。また

胆汁内濃度を,胆 汁瘻,十 二指腸ゾンデ,手 術時接摘出胆

ノウ等から採取 した胆汁について測定 した。500mg筋

注後は,最 高値は20, 16, 12, 10, 4.4, 2-8μg/mlで

あ り6時 間程度有効濃度持続の傾向がみられた。

3)　 臨 床 経 験:臨 床 的 に肺 炎 球 菌 に よ る と考 え ら れ る

気 管 支 性 肺 炎 に500mg×4/日 を9日 間 投 与 し,解 熱 は

2日 後,喀 痰 消 失 は6目 後,X線 影 消 失 は9日 後 に み ら

れ,本 剤 が 著 効 を 呈 した と考 え ら れた 。 副 作 用 はみ ら れ

な か つ た 。

(ホ)-11　 Cefazolinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

清 水 喜 八 郎 ・国 井 乙 彦

東 京 大学 第一 内 科

Cefazolinに つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を お こ な つ

た の で そ の 成 績 に つ い て報 告 す る 。

Cefazolinの 抗 菌 力をStaphylococcus aureus, E. coli,

Klebsiellaに つ い て,CERと 比 較 してみ る と,Staphylo-

coccus anreusに 対 して は,CERよ り若 干 劣 る が,E

coli, Klebsiellaで は 若 「す ぐれ た 成 績 が え られ た 。

Cefazolinの 体 液濃 度 測 定 法 に つ い て,標 準 曲 線 作 成

時 使 用 の 血 清 の 種 差 お よ び 検 定 菌 に よ る差,カ ップ 法 と

重 層 法 の 比 較,血 液 加 培 地 と血 液 不 加 培 地 の 差 な どを 検

討 した 。

本 剤 の 血清 蛋 白 結 合は,動 物 の 種 に よ り差 の あ るこ と

を 認 め,ヒ ト血 清 蛋 白 と の結 合 は 高か つ た 。 各 種 測 定法

に よ り,大 きな 差 は 認 め られ な か つ た 。 しか しま だ い く

つ か の 問 題 点 が 残 され て い る。

臨 床 例 に 本 剤 を 使 用 し,腎 盂 腎 炎 の2例 に 有 効,1例

判 定 不 能 で あ つ た 。

(ホ)-12　 Cefazolinに か ん 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

新 し くわ が 国 で 発 見 され たCephalosporin誘 導 体 で

あ るCefazolin(以 下,CEZ)に つ い て検 討を 行 なつ た 成

績 を 述 べ る。

各 種 細 菌 のCEZに 対 す る感 受 性 値 は,Staph. aureus

で<0.1～0.4mcg/ml, E. coli 0.2～3.1, Klebsiella

1.6～25, Enterobacter 3.1～>100, Pseudomonas>100

mcg/mlで あつ た 。

CEZ, CER, CET, CEX 4者 に対 す るMIC値 の 比 較 で

は,CEZはStaPh.aureusで はCERよ りや や 低 い が,

CETよ りは ま さ る とい う成 績 で あ つ た 。E. coli, Kleb-

siellaで は4者 中 もつ と もす ぐれ た も のが 多 か つ た 。

制 菌 的MIC値 と殺 菌 的 阻 止値 の 間 に は,2倍 希 釈試

験 管3管 な い しそ れ 以 上 の 差 を み とめ た 。
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Staph. aureus 209 Pを 用いる重層法により,M/10燐

酸緩衝液(pH 7.0)を 希釈液 として標準曲線を作製 し,

家兎に75mg/kg静 注後の血中濃度を測定 した。15分

後にピーク値があり,32～52mcg/mlに 達 したが速やか

に低下した。2羽 平均のHalf-lifeは0.3時 間 であつ

た。

犬に50mg/kg筋 注後のCEZの 血中 ・尿中 ・胆汁中

濃度を測定した ところ,胆 汁中濃度は血中濃度の10倍

以上,尿 中濃度は30倍 以上に達 した。

マウスにCEZ塩 基 またはNa塩20mg/kg筋 注 し

たさいの臓器内濃度はピーク値の順序で,と もに腎>血

清>肺>肝>脾 で,脳 は測定不能で あつた。CEZ塩 基

100mg/kgを 経 口投与したときは,腸 内容におい て著

しく高値を示し,次 いて肝,血 清,腎,脾 の順 で あ つ

た。マウス臓器ホモジネートによるCEZ力 価の減少を

残存率でみると,腸 内容 ・肝では低値を示 したが,他 で

はあまり低下をみとめなかつた。

家兎にCEZ筋 注後の血中 ・胆汁中濃度および臓器内

濃度もだいたい前記の犬 ・マウスの場合と類 似 して い

た。

臨床例として46歳 男子急性肺炎にCEZ 1日1g分

2筋 注4日 間にて下熱傾向を示さず,他 剤へ切換えた。

喀痰培養では常在菌のみを認 め た。75歳 男子の肺気腫

+気 管支肺炎例にCEZ 1日1g分2筋 注7日 間をCP

1日1g静 注 と併用し,そ の後1目500mg筋 注17日

間計16g使 用により下熱,胸X線 所見好転 し,有 効で

あつた。この例では喀痰培養が不能で,原 因菌は把握 し

えなかつた。

この例で気管支肺炎再燃を来たしたさい,CP 1日2g

筋注9日 間後X線 所見の好転をみなかつたので,CEZ 1

日1g分2筋 注で23日 間23g使 用 したが,X線 陰影

は残存 し,肺 化膿症および膿胸の発生を思わせる所見を

示した。

(ホ)-13　 Cefazolinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

上 田 泰 ・松本文夫 ・中 村 昇

斎藤 篤 ・野田一 雄 ・小林 千鶴子

大森雅久 ・柴 孝 也 ・山 路 武 久

東京慈恵会医科大学 上田内科

わが国ではじめて開発されたCePhalosporin剤 で あ

るCefazolinを 検討したところ,以 下のような結果 を

えた。

1.　抗菌力

Cefazolinの 抗菌力は従来のCephalosporin剤 のそれ

に くらべ,Gram陽 性球菌に対 しては同等,Gram陰 性

桿菌(Ecoli, Kleb. pneumoniae, Proteus mirabilis)に

対 しては2～8倍 強力である。

2.　 吸収 ・排泄および臓器内濃度

1)　 血中濃度:健 康成人 にCefazolinを0.5g筋 注

使 用す る と13mcg/ml (pH 7.2 PBS希 釈standard

curve)前 後 の血中濃度がえられるが,こ の成績はCER,

CETの 同量筋注時の血中濃度に比較するとやや 高値で

ある。

2)　 尿中排泄:健 康成人 に お け る尿中排泄 は 他 の

Cephalosporin剤 よ り高率で,6時 間以内に約87%が

尿中に回収される。

3)　 臓器内濃度:ratで の検討成績ではCefazolinの

臓器内濃度は腎 ・肝が圧倒的に高 く,つ いで肺,脾 の順

であ り,こ の成績はCEXに 類似 している。

3.　 腎排泄機序

Cefazolinの 腎排泄機序を健康犬を用いたstopflow

法に よつて検討す ると,本 剤は糸球体からの濾過および

尿細管からの分泌である。

4.　 腎毒性

ratを 用いてCefazolinの 腎毒性を検討すると本剤の

腎におよぼす影響は極めて軽微で,人 における常用使用

量の約20倍 量の連続3週 間投与でも極めて軽度の腎機

能の低下と腎組織所見を認めたにすぎない。この成績は

CETの それ と大差ない。

5.　 臨床成績

内科系一般細菌感染症の うち呼吸器系,腎 ・尿路感染

症およびその他計20例 に本剤を1日2～3g使 用 した と

ころ,17例 に有効の結果をえた。この成績を疾 患別に

みると,呼 吸器系感染症では細菌性肺炎,腎 ・尿路感染

症では急性腎盂腎炎において著効例が多かつた。

副作用としては注射局所の疼痛を7例 に,皮 膚発疹を

1例 に認めたが,現 在のところ私達の経験症例では重大

なものは認められていない。'

(ホ)-14　 Cefazolinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

中 川 圭 一 ・可部順三郎 ・福井 洸

渡 辺健太郎 ・池 田 寿 雄 ・笹 本和啓

東京共済病院内科

新しいCephalosporin系 誘導体Cefazolin (CEZと

略す)に つき基礎的臨床的検討を加えたので報告す る。

1)　 病巣由来のコアグラーゼ陽性ブ菌50株 に対する

MICをCEZ, CER, CET, CEXに つ き測定 した ところ,

CER, CET, CEZ, CEXの 順 に抗菌力が低下したが,CEZ
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に対するMICは 半数が0.39mcg/mlで あつた。

病巣由来の大腸菌50株 に対する抗菌力はCEZが も

つ ともす ぐれ,CEZ, CER, CEX, CETの 順に抗菌力は低

下 し,CEZに 対す るMICは3.13mcg/mlを 示 したも

のが約半数で最も多かつた。

なおMIC測 定法は日本化学療法学会標準法案に よつ

た。

2)　 CEZ 500mg筋 注時の吸収および排 泄を6例 の

Volunteerに つ き,Cross over studyでCERの そ れ

と比較した。体液中濃度測定法はStreptococcus hemo-

lyticus(伝 研株)を 用 うる鳥居,川 上重層法によつたが,

血 清中濃度測定には標準液の希釈に人血清を用い,尿 中

満濃度測定には0.1M燐 酸Bufferを 用いた。

CEZ 500mg筋 注時のPeakは1時 間で22.0～42.3

mcg/ml(平 均32.9mcg/ml),8時 間後において も平均

3.14mcg/mlを 示 したが,こ れらの値はCERに 比 し高

値を示 し,CERで は1時 間 後 の平均10.8mcg/ml, 8

時間後の平均0.32mcg/mlを 示 した。

CEZ 500mg筋 注時の尿中回収率は8時 間 まで で平

均94.0%で あつたが,CERの それは平均78.0%で あ

つた。

3)　 臨床成績 各種感染症 に原 則 と してCEZ 1日

500mg2回 筋 注し,そ の臨床効果を観察 した。症例は

呼吸器感染症4例,胆 道感染症6例,尿 路感染症その他

3例 の計13例 であるが,有 効11例,無 効1例,効 果

不明1例 の好結果をえた。無効の1例 は左片まひに合併

したCitrobacterに よる膀胱炎であり,効 果不明例は リ

ウマチ熱であつたが,咽 頭培養で常在菌しか証明できな

かつたので,臨 床的には改善 したが,効 果不明とした。

結論 としてCEZはCERに 比 し遜色のないCephalo-

spomin系 抗生剤と考えられる。

なお副作用として特記すべきものはみられなかつた。

(ホ)-15　 Cefazolinの 内 科 領 域 に おけ る基

礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

福 島孝吉 ・伊藤 章 ・田 端 忠 夫

後藤隆 人 ・広井基祥 ・山崎隆一郎

関 英雄

横浜市大医学部第一内科学教室

Cefazolinを 当科入院中の患者に使用する機会を 得た

ので,そ の基礎的ならびに臨床的成績につき報告す る。

1.　 試験管内抗菌力

臨床分離黄色ブ菌47株,大 腸菌23株,肺 炎桿菌22

株 につき,CEZ, CER, CET, CEXに つ き化療標準法にょ

りMICを 測定した。黄色ブ菌は,PC耐 性ブ菌が47株

中32株 にみられ るが,CEZは,全 株6.2mcg/ml以

下 で0.4～1.6mcg/mlに38株 が集つている。CEZと

くらべると,CERは や や低いMICに 寄 り,CETと は

ほぼ同等で,CEXよ りは1～2段 階MICで 優れる。

大腸菌23株 は,CEZで は22株 は,1.6～25mcg/

mlに 分 布し,CERよ りは1～2段 階MICで 低 いほう

により4薬 剤間で一部交叉耐性がみ られ る。Klebsiella

では,CEZは,1.6～6.3mcg/mlにpeakを 示 し,

CER, CETよ りも低いMICに 寄つている。

2.　 吸収排泄

成人健康男子にCEZお よ びCER各500mgを 筋

注,定 時的に血液尿 を採取 し,B. subtilis ATCC-6633

を用いるデ ィスク寒天平板法によりcross-overに よ り

濃度を測定 した。CEZは30分 後にpeakを 示 し,stan-

dardがpooled human serumの 場合は46.0mcg/ml

の高値を示 し,Bufferの 場合には13.7mcg/mlとstan-

dardに よ り両者間の値の差が大きい。 しかしCERは,

血 清 の場 合 は30分 後14.4mcg/ml, Bufferの 場合

11.2mcg/mlと 余 り差がない。尿中へは30分 ～1時 間

後がともに最高濃度を示 し,8時 間尿中回収率はCEZ

76.2%に 対 しCERは66.1%で あつた。

3.　 血清蛋白結合率

CEZ 500mg筋 注後に定時的に採取した血清をVis-

kingtubeに 入れて,30分 間(4,000 rpm)遠 心分離 し,

濾 液中の抗菌活性をB. snbtilis ATCC 6633を 試験菌と

するデ ィスク法で測定し,蛋 白結合率を 計 算 した。30

分後の蛋白結合率はstandamdが 血 清の場合85.7%,

Bufferの 場 合86.1%で 高率であり,時 間とともに結

合率は低下する傾向を示した。

4.　 臨床的研究

当科入院中の内科的感染症患者33例 に本剤を臨床的

に用いた。内訳は,呼 吸器感染症11例,肝,胆 道感染

症9例,尿 路感染症4例,敗 血症2例,髄 膜炎3例,そ

の他4例 で男15例,女18例 であつた。1回 投与量は,

33例 中28例 が0.5gで 残 り5例 は,1回1.0gか ら

2.0g投 与 した例で,1日 投 与回数は,大 部分が2回 投

与 した。投与回数は平均13.4回,投 与量は平 均18.3g

であ る。投与法はほとんどが筋注であるが,筋 注と静注

の併用例が2例 で,筋 注と胸腔内注入併用例が1例 あつ

た。

臨床的には31例 中24例 に有効で有効率77.4%で,

副作用として注射時疼痛が4例 にみられたが,肝 腎機能

には,本 剤によると思われる異常は認められなかつた。
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(ホ)-16　 Cefazolinの 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

島 田 佐 仲 ・伊 藤 周 治

藤 井 俊 宥 ・勝 正 孝

川崎市立病院内科

Cefazolinは 本邦で開発された新 しいCephalosporin

Cの 誘導体で,既 知のCephalothinやCephaloridine

と同様に広い抗菌スペクトラムを持つといわれている。

またその血中濃度の上昇が高いことや,胆 汁中への排泄

が他のCephalosporin系 薬剤に比 して高濃度であ る こ

となどが伝えられている。われわれも本剤につき内科系

感染症を中心として検討を加えたので報告す る。

5例 の健康成人についてCefazolin 500mgを1回 筋

注 して,そ の血中濃度を検討 した。測定法はカップ法で

B. subtilis ATCC 6633株 を使用した。5例 の平均値を

みるとピークは30分 後で は7.2mcg/mlで あ つ た。

以後1時 間6.0, 2時 間4.3, 4時 間2.3, 6時 間1.3

mcg/mlで あつた。次に亜急性細菌性心内膜炎,胆 のう

炎など各種内科系感染症に対して本剤を使用 し,明 らか

な臨床効果を認めるものが多かつた。重症感染症である

亜急性細菌性心内膜炎の1例 は緑連菌によるものであつ

たが,最 初1日4gの 筋 注で下熱,血 中菌 の消失 など

いちお うの効果を認めたが,な お微熱,軽 度の血沈促進

などがみられたため,4gの 筋注に2gの 点滴静注を併

用 し,1日 量6gで 治癒させることが出来た。またこの

ような大量長期投与(7週 間)で も重篤な副作用はみら

れなかつた。

以上,わ れわれは新 しい抗生剤Cefazolinに つ き健康

成人における血中濃度の推移,各 種内科系感染症におけ

る臨床効果などを検討し,か な りな有用性を認めたので

報告する。

(ホ)-17　 CEZの 基 礎 的,臨 床 的 研 究

(誌 土 発 表)

森 田 繁 二

湖西総合病院内科

Cephalosperinの 誘導内Cefazolin (CEZ)に ついて,

基礎的,臨 床的検討を行なつた。

1)　 各種細菌に対する試験管内抗菌力

各種一般細菌35株 に対する試験管内抗菌力を希釈培

養法により測定 し,CER, CETの それと比較した。

CEZはCERと 同等ないしやや優れた抗菌力を示す。

殊にKlebsiellaに 対 してはCER, CETよ りも良い感受

性が認められる点は注目される。

2)　 血中濃度,尿 中排泄率

健康成人4名 にCEZ 500mgを 筋注 した。良い血中

濃度と高い尿中排泄がみられた。

3)　 臨床成績

内科的感染症17例 に本剤を使用 し,15例 に有効と,

す ぐれた臨床効果が観察された。

腎,肝 障害,そ の他特記すべき副作用はみられなかつ

た。

(ホ)-18　 Cefazolinの 基 礎 的 な らび に 臨 床

的 研 究

(誌 上 発 表)

三 品頼甫 ・中村泰三 ・和 多 田光郎

嶺 尾 徹 ・北村博 司 ・中 村 淳 子

山下 修 ・中川卓雄 ・松 岡 謙 二

中村 充男 ・丸本 晋

京都府立医科大学第二内科

水 谷 昭 夫

同 臨床検査部

このたび藤沢薬品によつて開発された新半合成セプア

ロスポリン剤Cefazolinに つ いて,基 礎的ならびに臨床

的検討を行ない,次 のような成績を得た。

まず基礎的検討では患者由来の臨床分離株 に 対 す る

Cefazolin, Cefaloridin, Cefalexin 3者 の最小発育阻止

濃度を比較 した。測定は日本化学療法学会標準法による

平板寒天順列希釈法を用いたところ,3者 はほぼ同じ抗

菌 スペクトラムを示 したが,MICレ ベルではCefalexin

がやや劣 り,Cefazolin, Cefaloridinが 優 れ て い る。

CefazolinはCefaloridinに くらべ る とStaph. aureus

に対 してはやや劣るが,E. coli, Klebsiella属,Protens

mirabilisに 対 してはやや優れているとい う結果を得た。

血清濃度,尿 中排泄率については3名 のvolunteerに

さきのCefazolin(筋 注),Cefaloridin(筋 注),Cefalexin

(経 口)そ れぞれ500mgをcrossover法 で 投与 して

比較検討した。検定前はBacillus subtilis ATCC-6633

を用い,カ ップ法で定量し,標 準曲線はpH 7.4の 燐酸

緩衝液希釈および血清希釈の両者を作成 した。各セプア

ロスポ リン剤の平均最高血清濃度はCefazolinで は投与

1時 間後にみられ,血 清希釈標準曲線 か ら は24mcg/

ml, Cefaloridinの そ れは30分 後 の12.5mcg/mlで

あつた。Cefalexinの 場合は投与1時 間後 の9.1mcg/

mlで あ つた。平均 尿排泄 率(24時 間)はCefazolin

90.3%, Cefaloridin 78.4%, Cefalexin 73.3%でCe-

fazolinが 優 れ ていた。KUNIN法 に準 じて 測 定 した
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Cefazolinの 血 清タンパク結合能は68%で3者 の うち

では最も高 く,Cefaloridin 58%, Cefalexin 0%と い

う成績であつた。

つぎに臨床効果を検討 したが,対 象は腎盂腎炎,膀 胱

炎な どの尿路感染症11例,胆 のう炎1例,気 管支炎,

肺炎,肺 膿瘍6例,咽 頭炎2例,計20症 例で,男 性6

例,女 性14例 とい う内訳であつた。尿路感染症では腎

石症,ネ フローゼ症候群,動 脈硬化症,高 血圧症,糖 尿

病,片 麻痺,梅 毒に合併して慢性に経過 したものが多か

つたが,著 効2,有 効3,や や有効5,無 効1で あ り,

また肺感染症では有効4,や や有効1,無 効1,咽 頭炎

では有効1,や や有効1で あ り,ま たネフローゼ症候群

に合併 した急性胆の う炎の1例 には有効,ま た他疾患に

合併 した梅毒2例 には無効であつた。従がつて,こ れら

20症 例に対するCefazolinの 治効率は55%で あ り,

今回の治療対象が高齢者が多く,そ のほ とんどが多彩な

合併症をともなつていた慢性感染症であることを考えあ

わせると,か な り良好な成績と判定された。

副作用と して は白血球減少1,好 酸球増多1, BUN

増 高1,全 身性エ リテマ トーデスの再燃1,お よび直接

抗グロブ リン試験陽性化(±)4例 な どがみ とめられた。

(ホ)-19　 Cefazolin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 ・呉 京 修

関西医科大学第一内科

Cefazolin (CEZ)に ついて,臨 床分離菌の感受性(化

学療法学会基準法),血 中濃度,尿 中排 泄,家 兎胆汁内

排泄,ラ ット臓器別分布を検討 し,他 のCephalosporin

系抗 生物質と比較 した。また,若 干の臨床例にも使用し

た。

1)　 臨床分離菌の感受性:ブ 菌39株 に つ い て は,

CEZのMICは 大部分が0.4～1.6mcg/mlに あ り,他

のCephalosporin系 抗生剤と比較する と一 般 にMIC

はCEX>CEZ>CET÷CERと な る。大腸菌13株 では,

CEZのMICは1.6お よ び6.2mcg/mlの も のが 多

く,CEX÷CET>CER>CEZの 順で,CEZが もつ とも

抗菌力が強い。Klebsiella 26株 についてもCEZが もつ

とも強 く,MICは1.6～3.1mcg/mlの もの が 多 く,

CET>CER>CEX>CEZの 順 であつた。

2)　 血中濃度(枯 草菌PCI 219株 を用いる帯培養法):

標 準液を人血清で作るとBufferを 用いたときよりも阻

止帯が短縮 し,み かけ濃度は約60%と な る。CERで

は このことはない。CEZ 500mg筋 注後の血中濃度は血

清希釈標準液を用いた ば あ い,1/2° 21.1, 1° 29.7, 2°

22.4, 3° 18.5, 4° 8.3, 6° 3.9, 8° 1.4, 10° 0-2mcg/

ml(健 常者5人 平均)で,CERをcrossoverし たばあ

い(そ れぞれ,10.9, 11.7, 7.4, 5.0, 2.9, 1.8, 0.7,

0.3)よ りあきらかに高かつた。

3)　 尿中排泄(尿 をpH 7.2燐 酸Bufferで20倍 希

釈,測 定法は上に同じ):血 中濃度測定と同時に測 定し

た尿中回収率(16時 間 以内)は 平均85.8%で,CER

の66.9%よ り高かつた。

4)　 胆汁内排泄(家 兎,総 胆管から持続的に採取,測

定法同上):50mg/kg静 注後の胆汁内濃度 は最 高200

～50omcg/mlに 達 し,It皿中の約10倍 で ある。胆汁か

らの回収率は1.8%で,CERの0-15%, CEXの1.2

%よ り多かつた。

5)　 臓器別分布(ラ ット,測 定法同上):臓 器エマ ル

ジ ョンからの試験管内回収率はCERと 同様に良好であ

る。100mg/kg静 注後の臓器内濃度はCERに 類似する

が,肝,肺 では後者より高かつた。

6)　 臨床使用成績:9例(腎 盂腎炎3,肺 感染2,敗

血症1,蜂 窩織炎2,盲 腸 問囲炎1)にo.5gを1日1

～3回 筋注 した。大腸菌性腎盂腎炎は著効,有 効,や や

有効各1例,Enterobacterを 証明した 肺化膿症には有

効,ブ 菌を認めた慢性気管支炎には無効であつた。敗血

症(菌 検出不能)の1例 に1日1.5gを 筋注 し,3日 目

から発疹を来た した。その他の例には副作用を認めなか

つた。

(ホ)-20　 Cefazolinに 関 す る検 討

(誌 上 発 表)

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

新セブアロスポリンC系 半合成抗生物質であるCefa-

zolin (CEZ)に つ いて,細 菌学的な らびに臨床的検討を

行ない,次 の成績を得た,,

(1)　 日本化学療法学会標準法に よ り,CEZの 試験

管内抗菌力を測定 した結果,ブ 菌に対してはCERと ほ

ぼ同程度あるいは1段 階弱い抗菌力を示 したが,大 腸菌

に対 しては逆にCERよ り多少強い結果が得られた。

(2)　 CEZお よびCERの 各500mgを 筋肉内に注

射した後,血 中濃度推移を見た結果,CEZ投 与 後は常

にCER投 与後より高値を示 していた。しか し各剤投与

1時 間後および2時 間後血清を希釈し,ブ 菌2株 を接種

して発育阻止作用を見た成績では,両 剤の間に差は見ら

れなかつた。

(3)　 CEZを 黄 色ブ菌による肺結核混合感染2例 お
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よび肺炎球菌による肺がん混合感染に使用 して,臨 床的

ならびに細菌学的効果を認めた。

(ホ)-21　 Cefazolin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 囘 ・塩 田憲三

大阪市立大学第一内科

7-Aminocephalosporanic acidを 基 として新 しく合成

されたCefazolin(以 下,CEZと 略す)に ついて,以 下

のとお り検討を加えた。

(1)　 抗菌力:病 巣分離ブ ドウ球菌71株,大 腸菌50

株,肺 炎桿菌25株 に対す るCEZの 抗 菌 力 をCER,

CET, CEXお よびAB-PCの 抗菌力と比較 検討 した。

ブ ドウ球菌に対するCEZのMICは 大 部分0.2～0.39

mcg/mlを 示 し,CEXよ りは抗菌力が強 く,CERよ り

劣る成績である。いつぽ う大腸菌のCEZに 対する感受

性は1.56～3.12mcg/mlを 示すものが最 も多く,CER,

CET, CEXよ り強い抗菌力を認め,肺 炎桿 菌 もCER,

CET, CEXよ り低濃度のCEZで 発育が阻止される。な

おCEZは 血清の存在の 下で抗菌力はかな り減弱する。

(2)　 試験管内耐性上昇:BHIを 用 いた増 量継 代培

養法によりCEZ, CER, CETお よびCEXに 対す るブ ド

ウ球菌と大腸菌の耐性上昇を比較 した結果,ブ ドウ球菌

は他の3剤 とほぼ同程度に耐性が上昇したが,大 腸菌の

耐性上昇は他の3剤 よりやや遅れる傾向を示 した。

(3)　 吸収,排 泄ならびに体内分布:成 人にCEZを

投与した場合の 血清中濃度と尿中排泄量を測定 し,ま た

ラット各臓器内濃度を測定 した。

(4)　 敗血症を含む内科系感染症にCEZを1日2～

4g投 与 し,特 にグラム陰性桿菌感染症に対 して優れた

効果を収めた。

(ホ)-22　 小 児 科 領域 に おけ るCefazolin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

東京大学分院小児科

1.　臨床分離株のCefazolinに 対す る感受性ブ ドウ

球菌に対しては,CERに 比 して試験 管で1, 2管 優れ

たMICを 示すが,耐 性菌では交叉を示 していた。大腸

菌とKlebsiellaで は,逆 にCERの ほ うが1, 2管 優れ

たMICを 示 したが,耐 性菌では交叉する。また,殺 菌

効果を菌の増殖曲線,形 態変化,電 顕的観察から行なつ

たが,大 腸菌に対してはCERと ほぼ同等であるが,ブ

ドウ球菌に対しては,殺 菌作用はCERよ りやや劣ると

い う成績が得られた。

2.　 吸収排泄について

Cefazolinを12.5mg/kg 1回 筋注を行なつた際の小

児の血中濃度 はpeakは 平 均6.5mcg/mlで6時 間後

もなお1.1mcg/mlの 濃度がみられた。尿中排泄は6時

間毎に68.75%で あ る。

3.　 臨床使用成績

肺炎,腎 盂腎炎を含む小児の感染症12例 に使用 し,

10例 有 効の成績を得 てい る。なお,そ の際,腎 盂腎炎

の患児にCefazolinを 使 用した際の血中濃度,尿 中濃

度を経時的にしらべ,そ の際の尿中の大腸菌の菌数およ

び形態変化を経時的に しらべ,そ の成 績か ら,Cefa-

zolinの 殺菌作用の優劣を,Cephalexinの そ れ と比較

したが,Cephalexinに 比較 して,優 れた殺菌効果がみ

られた。

副作用は,1例 でGOTの 上昇 がみ られた がCefa-

zolinの ためによるものかについては今のところ不 明で

ある。

(ホ)-23　 小 児 科 領 域 に お け るCefazolinに

関 す る検 討

(誌 上 発 表)

佐 藤 肇 ・今 井 重 信

岡 秀 ・中 沢 進

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

昭和大学中検細菌部

邦製新Cephalosporin誘 導 体Cefazolin (CEZ)を 使

用しての小児科領域における一連の検討成績を以下の諸

点に中心をおいて報告す る。

1)　 ブ菌,溶 連菌に対するCERと のMIC比 較

2)　 小児の血中濃度,尿 中排泄

3)　 各種感染症の治療成績

4)　 長期筋注後死亡した乳児の肝,腎 病理所見(CEZ

長期使用時の影響)
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(ホ)-24　 小 児 科 領 域 に おけ るCefazolinの

臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

神 岡英機 ・伊東 俊一 ・水原春郎

川崎市立川崎病院小児科

私共はCefazolinを 呼吸器感染症を主 とした小 児 感

染症に使用しその臨床的検討をした の で ここに報告す

るタ。

使用対象(2月 末現在)

気 管支炎 ・肺炎等19例

肺膿瘍1例

膿胸1例

腎盂 腎 炎2例

計23例

使用量70～100mg/kg/day

12時 間毎に筋注

一部静注を行なつた症例もある
。

效果:少数例のため決定的なことは言えないが腎盂腎

炎の2例,肺 炎の2例 には著効を示 した。肺膿瘍,膿 胸

例においても使用後間もな く菌陰性 となり一般状態も良

好で有効 と思われる成績を得ている
。今後なお症例数を

増 しその効果を検討する予定である。

副作用:筋 注時多少の疼痛を訴える以外今までのとこ

ろ特記すべき副作用はな く,途 中で中断しなければなら

ぬよ うな症例は なかつた。GOT, GPT, BUN,尿 検査な

ど,い ずれも正常範囲であつた。

(ホ)-25　 小 児 科 領 域 に お け るCefazolinの

検 討

(誌 上 発 表)

西 村忠 史 ・小 谷 泰 ・浅谷泰規

大阪医大小児科

小児科領域におけるCefazolin (CEZ)の 基礎的ならび

に臨床的検討を加えたのでその成績を述べた。

Coagulase陽 性 ブ 菌59株 の,CEZ, CER, CEX, AB-

PCの 感受性を比較 してみると,CEZで は0.78mcg/ml

に感受性ピークを示 し,CERで は0.2mcg/mlに,CEX

では6.25mcg/ml, AB-PC 100mcg/ml以 上 濃度にそ

れぞれ感受性 ピークがみ られ た。CEZとCERと の感

受性相関をみると,CEZはCERに 較 べ1～2管 抗菌

力は劣つた。しか しCEXに 較べると抗菌力は2～3管

優れている。次にE. coli 30株 の感受性を検討す ると,

CEZ. CERと もに3.13mcg/mlに 感 受性 ピークを示し

ている。 しか しCEXで は100mcg/ml以 上 濃 度に,

AB-PCで は6.25mcg/mlに それぞれ感受 性ピークが

見られた。感受性相関からはCEZの 大腸菌に対する抗

菌力はCERと 較べ同等ない し1管 劣つ たが,CEXに

較べると2～3管 すぐれた。しかしAB-PCと 較べると

低濃度ないし中等度感受性ではCEZの 抗菌力はほぼ同

等であつたがCEZ高 度耐性菌に対 しAB-PCは6.25

～25mcg/mlで 発 育阻止した。しか しKlebsiella 13株

に対 してはCEZはCER, CEXに 比 し,す ぐれた抗菌

力を示 し13株 中8株 を6.25mcg/ml以 下 の濃度 で発

育阻止した。

吸収,排 泄につ いては,溶 連菌California No. 1を

試験菌 とし,鳥 居 ・川上氏重層法で測定 した。Standard

は血 中濃度測定には人血清を,尿 中排泄量測定には1/10

M燐 酸緩衝液(pH 6.0)を 使 用し健康小児それ ぞれ2

例に10mg/kg, 20mg/kg 1回 筋 注して血中濃度 を測

定 した。濃度ピークは1時 間後で 平 均 そ れ ぞ れ16.0

mcg/ml, 40.0mcg/mlで 急速に低 下して8時 間後には

ほ とんど血中に証明されない。20mg/kg 1回 筋注時の

尿中排泄は8時 間までに平均89.6%で あつた。なお学

童症例についてCEZ, CERそ れ ぞれ500mg 1回 筋注

後,血 中濃度推移を比較す るとCEZで は濃度 ピークは

筋注後1時 間に,CERで は30分 にあ り,CEZで はCER

の5倍 の血中濃度を示 し,半 減期はCEZ 3時 間,CER

は1時 間であつた。CEZ治 療 成績 では各種細菌性感染

症17例,扁 桃炎,咽 頭炎2例,咽 頭気管支炎2例,気

管支炎2例,肺 炎6例,膿 胸2例,腸 炎2例 にCEZ 1

日,25～100mg/kg筋 注ない し点滴 静注で使用 した。

臨床効果は著効3例,有 効9例,無 効5例 で有 効率は

70%で あつた。 副作用としては1例 に局所の硬結を認

めた。

(ホ)-26　 Cefazolinの 外 科 的 領 域 に お け る

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

石 井 良 治.恒 川 陽

大 菅 志 郎 ・田 中 豊 治

慶応義塾大学医学部外科学教室

CefazolinはCephalosporium acremoniumが 生産す

るCephalosporin-Cか ら得られた新 しいCephalospo-

rin-C誘 導体である。今回,わ れわれはCefazolin(以

後,CEZ)に つ いて,若 干の基礎的研究ならびに臨床成

績について検討する機会を得たので報告する。

I　 血中濃度と尿中排泄

CEZ 500mg, 1,000mgを0.5w/v%塩 酸 リドカ
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イン注射液で溶解 し健康成人各3名 の上膊筋 肉内に投

与,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間後の血 中濃

度と投与6時 間後の尿中排泄率をCooK株 を 指示菌と

した鳥居氏重層法を用いて測定 した。500mg投 与 群で

は30分 値3.5～4.0,平 均3.8mcg/ml, 1時 間値3.2

～3.7,平 均3.6mcg/ml, 2時 間値2.0～2.5 ,平 均2.4

mcg/ml, 4時 間値1.0,平 均1.0mcg/ml, 6時 間値0.4,

平均0.4mcg/ml, 6時 間後の尿中排泄率は10.1～26.6,

平均8.5%, 1,000mg投 与群では30分 後6.2～9.5,

平均7.8mcg/ml, 1時 間値9.6～28.6,平 均22.0mcg/

ml, 2時 間値5.2～5.6,平 均5.4mcg/ml, 4時 間値2.0

～2.6 ,平 均2.2mcg/ml, 6時 間値1.0～1.3,平 均1.1

mcg/ml, 6時 間後の尿中排泄率は5.4～24.0,平 均14.8

%で あつた。両群ともに投 与後30分 ～1時 間で血中濃

度はピークに達 し,そ の後漸減したが,6時 間後におい

ても平均0.6 (500mg投 与群)お よび1.1 (1,000mg投

与 群)mcg/mlの 血 中濃度を示している。0～6時 間後の

尿中総回収率においても,症 例によりかなり数値のばら

つきが見られるが平均 して投与量 の18.5 (500mg投 与

群)お よび14.8 (1,000mg投 与群)%が 尿 中に排泄さ

れる。

II　CEZに 対する病原性ブ菌の感受性

外科外来および入院患者の外科的感染症から分離 した

病原性ブ ドウ球菌56株 のCEZに 対す る感受性を寒天

平板希釈法で測定した。MICは ≧100mcg/mlの 高 度

耐性を示す3株 を除いて,他 の53株 はす べ て3.12～

0.45の 間に広 く分布していた。それぞれの株につ いて

相関図でCERと の交叉耐性の有無を検討 したところ,

CERに 比 して1希 釈段階感受性は低 く分布 していた。

III　臨床成績

各種の外科疾患中,主 として表在性急性感染症13例

にCEZを 投与し臨床効果を検討した。本剤の投与中,

自他覚的所見の改善がみ られたものを有効,不 変あるい

は増悪を来た した ものを無効と判定した。疾患別では〓

5例,〓 疽3例,膿 瘍3例,胆 嚢炎1例,蜂 窩織炎1例

であり,投 与量は1日0.25～2gを4～9日 間使用した。

総計13例 中,効 果の認められたもの11例(85%),無

効2例 であつた。自他覚的に副作用と思われる所見は全

例に認められなかつた。本剤筋注時,局 所疼痛を軽度に

訴えたが一過性で投与を中止しなければならなかつた症

例はなかつた。

(木)-27　 外 科 に お け るCefazolin

(誌 上 発 表)

石 山 俊 次 ・坂 部 孝 ・古 橋 雅 一

高 橋 右 一 ・長 崎 祥 祐 ・川 上 郁

中 山 一 誠 ・西 岡 伸 也 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

鈴 木 邦 夫 ・村 上 不 二 哉

日本 大 学 石 山 外科

最 近,藤 沢 薬 品 中 央 研 究 所 で 開発 さ れ た 新 しいCepha-

losporin誘 導 体Cefazolin (CEZ)に つ い て 基 礎 的,臨

床 的 検 討 を行 な つ た の で 報 告 す る 。

我 々教 室 保 存19株 を 用 い,CEZの 抗 菌 ス ペ ク トル

を み る と,Staphylococcus 0.1～1.56mcg/ml, E. coli

0.4～3.12mcg/ml, Shigella 3.12mcg/mlで あ り,

Pseudomenasは>100mcg/m1で あつ た 。

外 科 病 巣 か ら 分 離 した コ ア グ ラー ゼ陽 性 ブ 菌71株 の

CEZ, CER, CET, CEG, CEXに 対 す る感 受 性 分 布 を み る

と,CEZで は0.4～6.25mcg/mlに 全 株 が 分 布 し,

1.56～3.12mcg/mlに56株(78.9%)とpeakが あ る 。

これ は,CER, CETよ り3～4濃 度 段 階 劣 り,CEG, 

CEXよ り2～3濃 度 段 階 良 い感 受 性 分 布 で あ つ た 。

大 腸 菌36株 は,CEZに 対 し,1.56～50mcg/mlに

全 株 が 分 布 し,3.12mcg/mlにpeakが あ り20株

(55.6%)分 布 した 。 これ は,他 の セ プア ロス ポ リン系

抗 生 剤 に 比 し,一 番 よい 分 布 を示 して い た 。

Proteus 19株 は,0.8～>100mcg/mlに 広 く分 布 し

た 。

健 康 成 人 男 子3名 にCEZ 500mg筋 注 し,B. subtilis 

ATCC 6653を 検 定 菌 とす る カ ップ 法 で 血 中 濃 度 を 測 定

した 。筋 注 後30分 で25.5mcg/ml(3例 平 均),1時 間

後34.1mcg/mlとpeakに 達 し,2時 間 後18.4mcg/

ml, 4時 間 後12.0mcg/ml, 6時 間 後6.2mcg/mlで あ

つ た 。

また,そ の 時 の6時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 は,平 均62.6

%で あ つ た 。

外 科 感 染 症13例 にCEZを 使 用 し,臨 床 効果 を 検 討

した 。 使 用 量 は1日500～2,000mg,使 用 日数 は1～10

日間 で あ つ た 。 そ の 結 果 は,有 効9例,無 効2例,不 明

2例 で,副 作 用 そ の 他 は認 め な か つ た 。
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(ホ)28　 Cefazolinの 血 清,胆 汁,膵 液,

お よび 尿 中 濃 度 の 検 討

(誌 上 発 表)

山 田 良 成

川崎市立病院外科

胆嚢および総胆管結石症4例,膵 頭癌1例 に外胆汁瘻

を,膵 管結石症1例 に膵液瘻をお く機会があり,血 清,

胆汁,膵 液および尿中Cefazolinの 濃度を測定したので

報告する。

症 例

氏 名 性 年齢 体重 病 名

1.　 T.K.　 ♀　58　歳　33kg胆 石症,パ ラチフス,肝
硬変

2.　 A.Y.♂　 59　 44総 胆管結石,左 肝内胆管

結石

3.　 Y.M.　 ♀32 　 45.5胆 石,総 胆管結石

4.　 M.H.　 ♀　34　 38.5　 同 上

5.　 T.H.　 ♂　56　 60　 膵頭癌

6.　 A.K.　 ♀　 9　 28　 膵管結石

研究方法

CEZ 500mg 0.5% Lidocaine溶 液筋注後30分,1,

2, 3, (4) 6, (8)時 間に血清,胆 汁,尿 の濃度測定 を

行なつた。測定方法は検定菌にB. subtilis ATCC 6633

を用 い,藤 沢薬品研究所規定の方法に従がい,カ ップ法

で行なつた。

成 績

1.　 血中濃度:ピ ークは30分 ～1時 間にあるようで,

7.2mcg～28mcg/mlを 得た。症例5,膵 頭癌の1例 は,

80mcg/mlと 異常な高値を得た。

2.　 胆汁濃度:胆 汁流出量は130～480ml/6hr (～8

hr)で あつたが,胆 汁内濃度は上記症例5で2時 間値9

mcg/mlを 得たが,他 はいずれも"0"で あつた。

3.　 膵液内濃度:症 例6で 前 日まで60～80mlの 膵

液を得ていたが,検 査当日20mlと 減 少 した。かつ,

CEZ濃 度は"0"で あつた。

4.　 尿中排泄:6時 間で60～80%が 排泄される。

総括:上 記症例とは別に,胆 道感染症7例 の 治 験 で

は,い ずれ も3～5日 で臨床所見,お よび検査成績 上,

急性炎症々状の著明な改善を得た。今回,胆 汁中濃度が

測定不能であつたことについて考案すると,上 記症例は

検査施行時点では,肝 機能は改善され て い た が,症 例

1, 2, 5は 既 往に重篤な機能障害があつたこと,お よび

濃度測定方法上問題があるのではないかと思われる。

(ホ)-29　 外 科 領 域 に お け るCefazolinの

基 礎 的,臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

柴 田 清 人 ・伊 藤 忠 夫 ・藤 井 修 照

品 川 長 夫 ・高 橋 英 城

名 古 屋 市 立 大 学 医 学 部 第1外 科

(主 任 柴 田 清 人教 授)

新 抗 生 物 質Cefazolin (CEZ)の 病 巣 分離 黄 色 ブ ドウ球

菌48株 に 対 す る試 験 管 内 抗 菌 力 は,Cephaloridine 

(CER)あ る い はCephalothin (CET)と 類 似 の優 れ た感

受 性 分 布 を示 し,64%の 株 は0.39mcg/mlのMICを

示 し,12.5mcg/ml以 上は6%で あ つ た 。 しか しMIC

の 低 い 部 分 で はCERお よびCETが1～2希 釈段 階 良

好 で あ つ た 。大 腸 菌 に 対 して はCEZはMIC 3.13mcg/

mlの 株 が44%を 占 め,最 も多 く,CERの2倍 の 抗 菌

力 を 示 した 。CEZはCET, CEX, Ampicillin (AB-PC)

よ り2～3希 釈 段 階 抗 菌 力 が 優 れ て い る 。 肺 炎桿 菌 に 対

す るCEZの 抗 菌 力 は 特 徴 的 で,CER, CET, CEXお よ

びAB-PCが100mcg/ml以 上 の 耐性,ま た は12.5～

25mcg/mlのMICに 株 が 集 中 す る の に 対 し,CEZは

3.13mcg/mlのMIC株 が 最 も 多 く,肺 炎桿 菌 の 約60

%が6.25mcg/ml以 下の 鋭 い 感 受 性 を 示 した 。 しか

し30%の 株 は100mcg/ml以 上の耐 性 株 で あ る 。緑 膿

菌,変 形 菌 群 はCephalosporin系 抗 生 物 質 は ほ と ん ど

耐 性 で あ つ た が,Proteus mirabilisは6.25お よび12.5

mcg/mlに,そ れ ぞ れ17%の 株 が 感 受 性 を示 した 。病

巣 分 離 嫌 気 性 菌 に対 して は6.25mcg/ml以 下 のMICを

示 した 株 は,CEZ 72%, CER 54%, CET 63%, CEX 

54%, AB-PC 45%で あ つ た 。

CEZ血 中濃 度 の 測 定 に 際 し,標 準 曲 線 は か な りの 血

清 の 影 響 が 認 め ら れ た が,健 康 成 人5例 に つ き,CEZ

500mg筋 注 時 の 血 中 濃 度 は,1時 間 後 に 最 高 値32.5

mcg/ml(平 均)を 示 し,3時 間 で は24.0mcg/ml, 6時

間 で は7.3mcg/ml, 9時 間 で3.5mcg/mlで あ つ た 。

しか もCEZの 血中 濃 度 はCERの1.5～3倍 を 示 した 。

CEZの 尿 中排 泄 は 良 好 で,24時 間 後 回収 率 は平 均86.4

%で あ つ た 。

我 々の 外 科 教室 に お け る感 染症 患 者34例 にCEZを

使 用 し,著 効4例,有 効27例,無 効2例,不 明1例,

す なわ ち 有 効 率91%の 成 績 を 得 た 。10例 の 急 性 虫 垂

炎 お よび 虫 垂 炎穿 孔 性 腹膜 炎 の うち,ほ とん どの 症 例 の

腹 水 中 か らE. coliを 証 明 した が,CEZの 投 与 に よ り症

状 の 緩 解 は 早 く,比 較的 短 期 間 で 治 癒 した 。9例 の 肝 胆

道 系 感 染 に 対 してCEZは100%の 有 効 率 を 示 し,特
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に胆 道 系 疾 患 に 対 す る 手 術 後 の 重 症 感 染 合 併 に 対 して も

有 効 で あ り,本 剤 の 肝 胆 道 系 移 行 の 良 い こ と を 示 唆 す

る もの で あ る。 著効 を示 した 肝 膿 瘍 の 症 例 はCET, AB-

PC, Streptomycin, Colistin, Penicillin G, Nalidixic

acid等 に よ る 治療 を受 け た が4カ 月 間 弛 張 熱 を 繰 返 し,

CEZの 点 滴 静 注 に よ り,極 め て 短 期 間 で 治癒 した も の

であ る 。 無 効の2例 は,緑 膿 菌 に よ る火 傷 感 染 お よ び 変

形 菌 に よ る 術 後 の膀 胱 炎で あ つ た 。

CEZ投 与に よ る肝 機 能,腎 機 能 お よ び 造ifi1機能 へ の

影 響 が 調 べ られ た が,GOT, GPT, ZTT, TTT, alkali-

phosphatase, BUN, Ht, Hb, RBCに 対 して は投 与量 の 多

少 に 拘わ らず,ほ とん ど影 響 は み られ な か つ た 。 副 作 用

と して 軽 い 発 疹 が1例 あ つ た が,そ の他 数 例 に 注 射 部疼

痛 を 訴 え た もの が あ つ た 。

(ホ)-30　 外 科 領 域 に お け るCefazolinの

基 礎 お よ び 臨 床 成 績

(誌 上 発 表)

石 井 哲 也 ・横 山 隆 ・島 筒 志 郎

広 島 大学 第一 外科

Cefazolin(以 下,CEZと 略 す)に 関 す る基 礎 的,臨 床

的 検 討 を 行な つ た の で 報告 す る 。

CEZ 500mgを 健 康 成 人 男 子3名 に 筋 注 しSubtilis 

ATCC-6633株 を 検 定 菌 と し てCup法 で,血 中 濃 度,

尿 中排 泄 を 検 討 した が,血 中濃 度 を 血清 希 釈 の検 量 線 で

測 定 した とこ ろ,平 均 血 中 濃 度 は1時 間 で 最 高 に達 し,

19.5mcg/ml, 30分 値17.2mcg/mlで6時 間 後 に は

1.71mcg/mlに 低 下した 。 尿 中排 泄 は3時 間 で40～60

%が 排 泄 され,24時 間 の 尿 中 回 収 率 は79～99%で あ

つ た 。

臨床 分 離 細 菌 に つ い てCEZの 抗 菌 力 を 平板 希 釈 法 に

よ り検 討 し た が,StaPh. aureus 50株 の 平均MICは

0.46mcg/ml,標 準 偏 差0.97濃 度 段 階 と多 剤 耐 性 ブ 菌

に 対 して も良 好 な 感 受 性 を 示 し て い た 。E. celi 79株 に

対 す る平 均MICは0.46mcg/ml, Pseudomonas aerugi-

nosa 37株 に 対 す る平 均MIC 100 mcg/ml, Kleb. 27株

に 対 して は7.4mcg/ml, Proteus 43株 で は16.5mcg/

mlで あ つ た が,Proteus mirab.に は 良 好 な 感 受 性 を 有

しな が ら,Proteus vul.に 対 して は ほ とん どの 株 が100

mcg/ml以 上 で あ つ た 。

臨 床 使 用 は 重 症 患 者で 汚 染 手 術 を 施 行 した 症 例5例,

重 症 感 染 症 患 者1例 に2g/dayを 点 滴 静 注 で 使 用 し,全

例 に 良 好 な成 績 を得 た 。

な お認 む べ き 副 作 用 を 呈 した症 例 は な か つ た 。

(ホ)-31　 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefazolin

の 検 討

(誌 上 発 表)

張 南 薫 ・伊 藤 達 也

斎 藤 忠 明 ・深 田 守 克

昭和大学医学部産婦人科学教室

CEZに ついて臨床的,基 礎的検討を 加え,以 下の結

果を得た。

1.　 産婦人科感染症から分離 したブ ドウ球菌20株,

大 腸菌16株,Preteus 2株Klebsiella 2株 に ついて

MICを 測定 した。ブ菌 は50%が0.39mcg/ml, 90%

が0.78mcg/mlで 発育阻 止 され,大 腸菌は100%が

1.56mcg/ml, Klebsiellaも 同 じく全株が1.56mcg/m1, 

Proteusは6.25mcg/mlのMICで あつた。

2.　 成人1回500mg筋 注後の血中濃度 は,平 均30

分29.0, 1時 間35.5, 3時 間21.5, 6時 間10.9, 12

時間5.8mcg/mlで あつた。

3.　 成人1回500mg筋 注 後 の24時 間尿排泄率は

65.57～70.44%で,そ の大部分は投与後6時 間 内に排

泄された。

4.　 産褥婦に1回500mg筋 注後の母乳中移行は微量

であつた。

5.　 1回500mg筋 注後の臍帯血移行濃 度は,15分

～1時 間10分 以内に母体血中濃 度 の約36～44%が 移

行 した。

6.　 生後1～4日 目の新生児に25mg/kg筋 住 した場

合の血中濃度は,9例 平均,30分38.31, 1時 間64.68, 

3時 間36.21, 6時 間16.56, 12時 間10.66, 24時 間

0.44mcg/mlで あつた。

7.　 生後2～4日 目の新生児に25mg/kg筋 注 した場

合の24時 間内尿中排 泄率 は8例 平均41.18%で,大

部分が6～12時 間 内に排泄された。

8.　 14例 の産婦人科的感染症にCEZ 1回500mg 1

日2回 筋注の投与法で治療を行ない,13例(92%)に 有

効例を認めた。すなわち,流 産後子宮内膜炎1例,会 陰

裂傷感染1例,付 属 器炎 兼腎 盂炎1例,骨 盤腹膜炎1

例,産 褥熱5例,腎 盂腎炎4例,乳 腺炎1例 で,こ れら

の症 例 か ら,黄 色ブ菌6株,大 腸菌2株,Klebsiella,

腸 球菌,緑 連菌,溶 連菌各1株 を検出し,4～13gの 投

与で,Klebsiellaに よる腎盂腎炎の1例 を除き13例 に

有効例を認めた。副作用はなかつた。
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(ホ)-32　 産 婦 人 科 領 域 に お け るCefazolin

に 関 す る研 究

(誌 上 発 表)

水 野 重 光 ・高 田道 夫 ・松 田静治

森 操 七郎 ・上 山卓也

順天堂大学医学部産婦人科学教室

Cefazolin (CEZ)の 抗 菌力,体 液組織内濃度を測定す

るとともに,性 器,尿 路感染症に応用して知見をえたの

でその成績を報告す る。

1.　 抗菌力

産婦人科領域各種疾患か ら分 離したStaph. aureus,

E. coliを 用いCEZの 感受性分布を化学療法学会の規準

に従がい検索 した。Staph. aureus 57株 で は95%が

3.12mcg/ml以 下,E. coli 36株 では75%が6.25mcg/

ml以 下 で発育を阻止された。

CEZの 抗菌力をCER, CETと 比 較 すると,Staph. 

aureusに 対 してはやや劣るが,E. coliで は同程度また

はややす ぐれている。

2.　 体液組織内濃度

CEZ 500mg, 1回 筋 注時の血中濃度は30分 で16.6

～11.3mcg/mlと ピークに達 し,half lifeは3時 間に

あ り,同 時に測定 した注射後10時 間の尿中回収率は約

65%で あ る。

分娩前妊婦に500mg 1回 筋注 した際の臍帯血,羊 水

への移行は良好であり,30～60分 後に お ける母体血中

濃度に対する胎児移行率は18～22%で あ り,反 復注射

により移行率の上昇,羊 水内蓄積傾向が認められ る。

子宮筋,子 宮内膜,卵 巣,膿 汁,浸 出液でも血中濃度

の1/4～1/2と 高 い濃度が測定され,反 復注射に よる濃

度上昇は膿汁において特に著明である。

なお体液組織内濃度測定に際 しては,Streptococcus 

hemolyticus S-8株 を検定菌とす る重層法を 用い,標 準

希釈系列の作製にはpH7.0のphosphate bufferを 使

用 し,基 礎培地はH.I. agarと した。

3.　 臨床成績

1回500mg, 1日2回 筋注を原則 と した。子宮溜膿

腫,産 褥子宮内感染,子 宮付属器炎,子 宮労結織炎,後

腹膜膿瘍,頸 管淋,バ ル トリン氏腺炎など13例 におけ

る有効率は86%で,起 因菌の証明された症例での有効

率はさらに高い。

急性尿路感染症(膀 胱炎,腎 盂炎)で の菌の消失は全

例に認められ,自 他覚所見も急速に改善されたが,う ち

2例 は治療終了後に再発をみた。子宮頸癌に併発 した腎

盂炎,膀 胱炎,細 菌尿では検出菌の特徴からみて効果は

期 待 で きず,菌 交 代 を 示 す 例 が 多か つ た 。

4.　 副 作 用

心 悸 亢 進,全 身 熱 感,眩 暈,胸 内苦 悶,悪 心 を 訴 えた

1例 が あ る が,そ の 他 の 例 で は 特 記 す べ き 副 作 用 は な

く,長 期 間 投 与 例 に お け る腎,肝 機 能 に も異 常 は 認 め ら

れ な か つ た 。

(ホ)‐33　 Cefazolinに 関 す る 研 究

(誌 上 発 表)

青 河 寛 次 ・加 村 弘 幸

神 戸 健 保 中央 病院 産 婦 人 科

山 路 邦 彦 ・松 山 敏 子

近 畿 母 児 感 染 症 セ ン ター

阿 原 道 正

国 立 舞 鶴 病 院 産 婦 人 科

金 尾 昌 明

市 立 明 石 病 院 産 婦 人 科

新 しいCephalosporin系 抗 生 物 質,Cefazolin (CEZ)

の基 礎 的 臨 床 的 研 究 を 行 な い,次 の知 見 を え た の で 報 告

す る 。

1.　 臨 床 分 離 した 諸 種 細 菌:273株 を,Agar plateで

検 討 した とこ ろ,CEZはBroad spectrumと してす ぐ

れ た 抗 菌 作 用 を示 す 。す な わ ち,Staphylococcus aureus: 

100株 は,0.39mcg/mlを 中 心 と し,0.1～3.13mcg/ml

に92%が 分 布 し た 。 ま た,E. coli: 100株 は,3.12

mcg/mlを 中 心 に0.39～12.5mcg/mlが 分 布 し た 。

Klebsiella pneumoniae: 10株 は1.56～6.25mcg/mlに

8株 が 相 当 し た 。 そ して,CEZはCERに 比 し,病 ブ

菌 に は 低 濃 度 域 で や や 劣 り,逆 にE. coliで はCEZが

や や 優 れ たMICを 示 した 。

2.　 吸収 ・排 泄

CEZ 0.5g筋 注 時 の血 中 濃 度 は,Peak levelが1時

間 値:10.91±0.71mcg/mlで,CERよ りもPeak出 現

が や や 遅 く,か つPeakの 高 さ が 等 し い か,や や 高 い

とい え る。

CEZ: 0.5g, 1.0g静 注 時 の 血 中 濃 度 は,30分 値:

13.26±1.28mcg/ml, 18.88±1.92mcg/mlで5分 値 の

1/3で あ る 。静 脈 内 点 滴 投 与 す る と,CEZ 1.0g, 2.Og, 

2時 間値:6.26±0.67, 10.88±0.81mcg/mlで あ る。

CEZは6時 間 まで に 大 部 分 が排 泄 さ れ,そ のUrinary 

recoveryは64.2% (6時 間),82.3% (24時 間)で あ

る。

3.　 耐 薬 性

CEZ投 与 時 の耐 薬 性 は 良 好 で あ り,筋 注 時 疼 痛 以外

特 記 す べ き も のは な か つ た 。
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4.　 臨床成績

産婦人科領域 感染症:29例 に,CEZ 0.5～4.0g, 2

～10日 間経皮投与したところ,重 症 な い し中等症に対

し,(廾):3例,(+):14例,(±):3例,(-):6例,

不詳:3例 の結果をえた。

(ホ)-34　 Cefazolinの 産 婦 人 科 的 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

湯 浅 充 雄 ・玉 舎 輝 彦

姫路赤十字病院産婦人科

藤沢薬品の中央研究所で新 しく合成されたCephalos-

porin誘 導体であるCefazolinに つ いて,以 下検討 し報

告する。

1.　 Cefazelinの 健康成人についての吸収,排 泄につ

いて。

2.　 産婦人科領域病巣分離菌 に つ い てCET, CER, 

CEXと 比較したCefazolinの 抗菌力について。

3.　 Cefazolinの 乳汁,臍 帯血への移行について。

4.　 下部尿路感染症,乳 腺炎等の単純な感染症と上部

尿路感染症,付 属器炎,骨 盤腹膜炎等の重症感染症に対

す るCefazolinの 臨床使用成績について。起因菌,投 与

量,投 与日数,副 作用の面から検討 した成績について。

特に子宮内感染に起因した汎腹 膜炎 におけ るCefa-

zolin大 量投与の使用成績について。

(ホ)-35　 Cefazolinの 泌 尿 器 科 領 域 に おけ

る応 用

(誌 上 発 表)

大 越 正 秋 ・名 出 頼 男

慶応義塾大学泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院

川 上 隆 ・稲 富 丈 人

横浜警友病院

CefazOlinは,本 来の他種cephalosporin C製 剤 と同

じ抗菌スペク トルを示 したが,抗 菌力それ自体は,他 の

ものよりやや増強されたかの感あ りMICで1段 階低 い

ものが多かつた。特にpenicillinase産 生 株 の多 くは

cephaloridineに 対 しては中等度耐性 と考えられるMIC

を示すものが多いが,cefazolinに 対 しては感性菌 と大

差ない態度を示 した。筋注後の血中濃度は長時間にわた

りcephaloridineの 約2倍 の濃度を維持し,尿 中排泄量

もやや高値を示 した。

酵素(β-lactamase中cephalosporinase活 性 の強いも

の)に よる破壊の程度はCER, CET, CEG, CEXと 比 較

したところ酵素によりやや異なるものの,比 較的破壊さ

れ易いcephaloridineと 似た態度を示 した。

臨床例においては,急 性単純性症に対 してはほぼ100

%の 有効率を示 した。これ は試験管内感受性テス トが

そのまま反映 したものと言えよう。しか し慢性2次 感染

症においては,起 炎菌が感受性菌であつた場合にも無効

な場合が少なからずあるとの印象を受けた。 しか し未だ

慢性症の試験症例が少なく,症 例を増して検討す る必要

があると考えられる。またカテーテル留置期間中の感染

防止の目的で用いた場合,い くぶんかの効果が期待 し得

る結果が見られた。

(ホ)-36　 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefazolinの

応 用

(誌 上 発 表)

石 神襄 次 ・原 信 二 ・三 田俊彦

神戸大学泌尿器科

Cefazolin(以 下,CEZ)を 尿路感染症に使用 し,次 の

ような結果を得たので報告す る。

1)　 臨床使用成績

尿路感染症32例 に使用 し,著 効16例,有 効10例,

無 効6例,有 効率81.3%の 成績を得た。

2)　 血中濃度

CEZ 0.5g 1回 投与後の血中濃度のピークは30分 後

にあり,平 均19.0mcg/mlを 示 した。その後急速に 減

少 し,6時 間まで有効血中濃度が認められた。

3)　 尿中排泄

2例 についてCEZ 0.5g 1回 投与後8時 間ま で の尿

中排泄率を検討 した。症例1は63.5%,症 例2は94.7

%の 回収率を得た。

4)　 抗菌力

大腸菌に対する感受性は0.39～50mcg/mlの 間 に幅

広く,ブ 球菌に対する感受性は大腸菌に対する感受性よ

りも,や や低濃度の部分に,す なわち0.09mcg/mlの 間

に分布していた。

(ホ)-37　 泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefazolin

の 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

近 藤捷嘉 ・荒木 徹 ・新 島満端夫

岡山大学泌尿器科

Cefazolin(以 下,CEZと 略す)を 泌尿器科領域におい
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て使 用 した の で,そ の使 用 成 績 と と もに 若 干 の 基 礎 的 実

験 結 果 を 報 告 す る 。

1.　 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 か ら分 離 したGram陰 性桿 菌108株,Gram

陽 性 球 菌6株 に 対 す る抗 菌 力 を 寒 天 平 板 希 釈 法 に て 測 定

した 。Gram陽 性球 菌 は 全 てStaph. aureusで1.56

mcg/ml以 下 に 分 布 し,Gram陰 性 桿 菌 で はE. coli, 

Proteus mirabilis, Klebsiellaに 比 較 的 強 い抗 菌 力 を示

し,Proteus vulgaris, Pseudomonasに は 耐 性 を 示 す も

の が 多 く認 め られ た 。

2.　 血 中濃 度

健 康 成 人3名 にCEZ 500mgを 筋 注 し血 中濃 度 を 測

定 した 。 測 定 方 法 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検

定 菌 と したCup methodで,標 準 液 は ヒ ト血 清 とPH

7.0 Phosphate bufferと が 等 量 に な る よ うに 混 合 し 希

釈 した 。

ピ ー クは30分 ～1時 間 で19.5～23.5mcg/mlに 達

し,以 後 急 速 に 減 少 し,注 射 後12時 間 で は 血 中 に 認 め

な か つ た 。

3.　 尿 中排 泄

血 中 濃 度 を 測 定 した 同 一 人 の尿 中 へ の排 泄 を 測 定 し

た 。 方 法 は 血 中濃 度 の そ れ と 同 じで,標 準 液 はpH 7.0

Phosphate bufferで 希 釈 した 。

尿 中 へ の排 泄 は早 く,4時 間 ま でに65%以 上,24時

間 まで に96%以 上 の 排 泄 を 認 め た 。

4.　 臨 床 使 用成 績

対 象 と した 疾 患 は 急 性,慢 性 腎 盂 腎 炎5例,慢 性 膀 胱

炎3例,急 性 副 睾 丸 炎1例,術 後 使 用5例 で あ る。 投 与

方 法 は1日0.5～2.0gを 筋 注 し,投 与 日数 は5日 ～12

日で あ る 。尿 中 よ り分 離 した 菌 はProteus属,Klebsiella, 

Staph. epidermidis, Pseudomonas各2株,E. coli, Ha-

fnia各1株 で あ る。

臨 床 効 果 は 腎 盂 腎 炎5例 中 著 効1例,有 効4例,膀 胱

炎3例 中 有 効1例,無 効2例,副 睾 丸 炎 は1例 で 有 効 で

あ つ た 。 術 後 使 用 は5例 で あ るが,有 効2例,無 効1例,

判 定 不 能 の も の2例 で あ つ た 。

5.　 副 作 用

特 に 副 作 用 は認 め な か つ た 。

(ホ)-38　 泌 尿 器 科 領 域 に おけ るCEZ (Cefa-

zolin)の 使 用 経 験

(誌 上 発 表)

藤 本洋治 ・福重 満 ・仁 平寛巳

広島大学泌尿器科

泌尿器科領域における尿路感染症にCEZを 使用し,

投 与前後の自覚症状,尿 検 査所見,尿 細菌 学的検 査所

見,肝 および腎機能検査,副 作用 な ど の点に検討を加

え,こ の成績について報告する。

(ホ)-39　 Cefazolin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

Cephalosporin C系 新抗生物質Cefazolin (CEZ)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80株 に対 して,≦0.19～50mcg/mlに

広 く分布し,そ のMICは0.39mcg/mlにpeakが み

られ,CET, CERよ り劣つていたが,CEX, CEGを 初め

とす る他既知抗生剤より抗菌力がす ぐれ て い た。また

PCG, CET, CERな ど多少交叉耐性を示 した。そ の他病

巣分離の溶レン球菌,肺 炎双球菌,大 腸菌,変 形菌,ク

レブシエラなどにも強い抗菌力を示 したが,緑 膿菌,ア

エロバクターなどには感受性は認め られなかつた。CEZ

の血中濃度は,重 層法で健康成人(5例)500mg筋 注30

分後に11.9mcg/ml, 1時 間 後に13.5mcg/mlと 最 高値

に達し,8時 間後に0.4mcg/mlと 残 存 していた(250

mg筋 注ではその約1/2値)。 また慢性副鼻洞炎500mg

筋 注では,健 康成人の場合 とほ とんど同様な時間的消長

傾向を示 した。CEZ 500mg筋 注8時 間 まで の尿中総

回収率は,3例 平均で73.6%で あ つた。CEZ 500mg

筋注1時 間後に摘出した口蓋扁桃,咽 頭扁桃および上頸

洞粘膜組織内濃度は,血 清濃度の約1/2～1/4程 度 の良

好な移行が認められた。

耳鼻咽喉科領域における代表的感染症36例 に対 して

CEZを 臨床的に応用 した結果,著 効,有 効例を加 え る

と72%の す ぐれた治療効果がえられ,と くに臨床的副

作用の発現はみられなかつた。なおCEZ筋 注1～1.5g

10日 間 使用後では聴力,肝 機能,血 清電解質な どに は

悪影響をおよぼさなかつた。
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(ホ)-40　 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るCefazolin

の 試 用 成 績

(誌 上 発 表)

柏 崎 均 ・広 瀬 陽 子

東北公済病院耳鼻科

菊 田 宣 男

宮城第一総合病院耳鼻科

治療対象:

治療対象は両病院耳鼻科外来を訪ずれた患者で,主 と

して中耳炎を対象とした。現在まで治療 した対象は急性

腺窩性扁桃炎2,耳 〓2,急 性中 耳炎7,慢 性穿孔性中耳

炎11,慢 性上顎洞炎1,慢 性乾燥性喉頭炎1,計24例 。

Cefazolinの 投与方法

通常成人の場合1日1回CEZ 1g筋 注

小児の場合1日1回CEZ 500mg筋 注

治療成績

治療対象例は一般細菌の培養同定,感 受性検査を行な

い,CEZの 感受性はセファロリジン(昭 和デスク)を 参

考とした。今後最小発育阻止濃度を測定 して分離菌の感

受性を検討す る予定である。有効と判定 した症例は総投

与量2～5g内 であつた。急性腺窩性扁桃炎2例 は全例

有効,耳 〓2例 全例有効,急 性中耳炎7例 全例有効,慢

性穿孔性中耳炎11例 中3例 有効,8例 無効。無効8例

中の分離菌のうちわけは変形菌2,緑 膿菌3,プ ロビデ

ンシア3で いずれもグラム陰性桿菌であつた。慢性上顎

洞炎1例 有効。これは一見 して蓄膿症 と診断できた症例

で手術療法を考えたが血液検査の結果,特 発性血小板減

少性紫班病と判明したため手術療法禁忌のため酵素療法

とCEZの 併用を試みCEZ 1g連 日7日 間筋注で鼻 腔

所見が著変した症例である。慢性乾燥性喉頭炎1例 も有

効であつた。感受性検査で感受性のあるものは全例有効

であつた。全治療例の有効率は約66%で あつた。

(ホ)-41　 Cefazolinに よ る 耳 鼻咽 喉 科 感 染

症 の 臨 床 成 績

(誌 上 発 表)

三 辺武右衛門 ・上 田 良 穂

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

Cefazolin(以 下,CEZと 略記)は グラム陽性お よび

Pseudomonasを 除 くグラム陰性菌にもCERやCETと

同様に広い抗菌スペクトルムをもつことがわかつた。

われわれは本剤について若干の基礎的検討を行ない,

さらに耳鼻咽喉科感染症の治療に応用 し,み るべき成績

を収めたので報告する。

抗菌試験成績

1)　 患者分離菌株Staph. aureus 9株,E. coli 45株

に対す るMIC値 をCephalosporin-C系 薬剤CER, CET. 

CEXのMIC値 と比較 した。CEZのE. coliに 対 する

MIC値 は0.78～12.5mcg/mlの 間 にあり,CERお よ

びCEXの それ と比較すると,CEZのMIC値 が やや

低 く,感 性がより高いことが示された。こ れ に 反 し,

Staph. aureusに 対するMIC値 は3.12～0.39mcg/ml

の間にあり,こ れはCEZのMIC値 が 他薬剤 のMIC

値 よ り高めであつた。また変形菌5株 に対 しては,う ち

4株 は3.13～12.5mcg/mlで 増殖が阻止 され,他 の1

株は中等度耐性であつた。また緑膿菌の4株 に対 しては

すべて高度耐性であつた。

2)　 CEZ 250mg, 500mg投 与 後 血 清 のStaPh. 

aureus 209P株 増殖曲線に及ぼす影響をBiophotometer

で観 察した。250mg投 与後血清では投与後30分,1時

間 後で強い抗菌作用を有 していることが,増 殖曲線の完

全な上昇阻止からわか り,3時 間,6時 間後の血清では

菌増殖抑制は充分ではなかつた。

500mg投 与 後血清 では,30分,1時 間,3時 間,6

時間後の血清すべて強い抗菌作用を有していた。

臨床成績

耳鼻咽喉科感染症についてCEZに よる治療を行なつ

た。投与量は成人に お い て1日 量1,000～1,500mg,

小児において250～500mgを2～3回 にわ け筋注投与

した。

急性化膿性中耳炎29例,慢 性化膿性中耳炎1例,耳

痛2例,腺 窩性扁桃炎3例,扁 桃周囲膿瘍2例,喉 頭蓋

蜂窩織炎4例 の43例 に使用 して,著 効32例(74.4%),

有効7例(16.3%),無 効3例(7%),発 疹 のた め中止

したもの1例 あつた。

副作用

43例 の治療症例の うち,発 疹を生 じた ものが1例 み

られたが,そ の他の副作用は認められなかつた。
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(ホ)-42　 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に おけ るCefazolin

の 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討

(誌 上 発 表)

高 須 照男 ・馬場駿吉 ・間宮 敦

大橋道三 ・横井 武

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

新Cephalosporin誘 導 体Cefazolinに つ いて2, 3

の 基礎的事項を検討す るとともに耳鼻咽喉科領域数種感

染症に臨床応用した成績について報告 した。

1.　 抗菌力:当 科領域感染症病巣か ら分離した各種菌

種32株 およびStaphylococcus aureus 209P株 のMIC

を 測定 した。Staphylococcus aureus 14株 では ≦0.19

～6.25mcg/mlに 分布し0.39mcg/mlにpeakを 示 し

た 。Staphylococcus epidermidis 6株 で は0.39～1.56

mcg/ml, Diplococcus pneumoniae 2株 は ≦0.19mcg/

mlお よび0.39mcg/mlに 各1株 の成績であつた。グラ

ム陰性桿菌ではE. coli 4株 は3.12～12.5mcg/mlの

MICを 示 し,Klebsiella pneumoniae 2株 は1株 が6.25

mcg/mlで あつたが,他 の1株 は>100mcg/mlの 耐性

で あり,Proteus vulgaris 2株,Pseudomonas aeru-

ginosa 2株 はすべて>100mcg/ml以 上 の高度耐性を

示 した。

2.　 組織内移行

1)　 扁桃組織内濃度:扁 桃肥大症患者の扁摘前1時 間

に 本剤を250mgお よび500mg筋 注 したもの各3例

の摘出扁桃組織内濃度をBuffer希 釈,枯 草菌PCI 219

株 を試験菌とする帯培養法で測定す ると,250mg筋 注

群の3例 平均は3.4mcg/g, 500mg筋 注群 の3例 平均

は7.6mcg/gで か なり良好な組織内移行を示 した。

2)　 上顎洞粘膜内濃度:慢 性副鼻腔炎患者の副鼻腔手

術 前1時 間に本剤250mgお よび500mgを 筋 注 投与

したもの各3例 について摘出上顎洞粘膜内濃度を扁桃同

様の方法で測定 した。

250mg筋 注群では1.5mcg/g, 500mg筋 注 群では

3.5mcg/gで,扁 桃の約1/2の 移行量に とどまつた。

3.　 臨床使用成績

投与方法は,成 人には500mgを 朝 夕2回1日 計1,000

mg,小 児には250mgを 朝夕2回1日 計500mgを 塩

酸 リドカイン液2m1に 溶解し筋注 した。また一部症例

に局所応用として25mg/mlの 溶液を調製し,耳 浴,上

顎洞内注入などに用いた。治療対象は急性化膿性中耳炎

2例,急 性扁桃炎6例,鼻 〓4例,急 性化膿性耳下腺炎

1例,先 天性耳瘻孔化膿症1例,術 後感染3例 に対 し筋

注 を行ない,慢 性化膿性中耳炎9例,急 性副鼻腔炎1例

に局所応用を行なつた。これらの治療成績を総 括 す る

と,著 効9例,有 効12例,軽 快2例,無 効4例 で,著

効 ・有効合わせて77.8%の 有効率を得た。検出菌種か

らみると,主 としてグラム陽性球菌感染症に著効 ・有効

例多 く,グ ラム陰性桿菌検出例ではE. coli検 出例を除

き概 して効果を認め得なかつた。

4.　 副作用

筋注局所の軽度疼痛を訴えたものが2例 あつたが投与

の継続には支障なく,他 に過敏症様症状を呈 したものは

なかつた。

(ホ)-43　 新Cephalosporin誘 導 体Cefa-

zolinの 眼 科的 応 用 に 関す る研 究

(誌 上 発 表)

三 国政吉 ・大 石正 夫 ・周 田茂雄

今井正 雄 ・中枝武豊 ・高橋篁子

新潟大学眼科

Cefazolin(以 下,CEZ)に ついて,以 下の事項につき

検討 した。

1.　 眼内移行

1)　 家兎眼における成績

i)　前房内移行

家兎に50mg/kg 1回 筋 注した際の前房内濃度は,1/

2時 間7.9mcg/ml, 1時 間8.0mcg/mlで4時 間後 も

2.7mcg/mlを 認めたが,6時 間はtraceで あつた。同

時に測定 した血清濃度との比,房 水/血 清比は,4.3～

14.3%で ある。

ii)　眼組織内濃度

同量筋注後1時 間,4時 間後に眼球を摘出して眼組織

内濃度を測定 した。

1時 間値では,外 眼部,眼 球内部の組織に共によく移

行する。4時 間でもかな りの組織内濃度を保つて証明さ

れた。

2)　 眼手術患者の眼組織内濃度

全眼球炎(眼 球内容除去),角 膜変性(角 膜移植),続

発緑内障(眼 球内容除去),外 傷性白内障(吸 引術)な ど,

眼手術患者に術前CEZを1.0g 1回 筋 注し,手 術時に

得 られた眼組織について移行濃度を測定した。

角膜,網 膜 ・ブ ドウ膜に極めて高濃度に移行している

ことが知られた。

2.　 臨床成績

症例は,外 麦粒腫6例,内 麦粒腫2例,慢 性涙嚢炎1

例,角 膜潰瘍3例,全 眼球炎3例,眼 窩蜂窩織 炎2例,

穿孔性外傷5例 の計21例,な らびに眼手術後感染予防

に用いたもの10例 の総計32例 である。
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投与量は,成 人 には1回19,1日1～2回,小 児に

は0.5gを1日2回 筋注した。

麦粒腫は大部分Staph. aur,が 起 炎菌であつたもので,

1～8g投 与 して8例 中7例 に有効であつた。

慢性涙嚢炎は生食水により涙嚢洗源を併用して,10日

間に10gを 筋 注し,や や効の成績を得た。

角膜潰瘍3例 にはいずれも本剤の0.5%水 溶 液を点眼

し,筋 注を併用 したもので,6～12gの 投与で全例治瘍癒

している。

全眼球炎はStaph. aur.を 起炎菌 とす る1例 に10g

の筋注で有効であつたが,他 の2例 には無効で眼球内容

除去を行なつた。

穿孔性外傷はいずれも眼球内に飛入 した異物を除去 し

て,本 剤を10～14g筋 注 し全例化膿をみることなく有

効であつた。

眼の手術後感染防止のために用いた10例 には,5～7

日間に5～10gを 投与 してその目的を達 した。

以上,全32例 中,著 効5,有 効21,や や効3,無 効

2,不 明1の 成績であつた。

副作用として1例 に口渇様の訴えと,1例 に全身発疹

をみているが,そ の他30例 に認むべき副作用はなかつ

た。

(ホ)-44　 皮 膚 科 領 域 に お け るCefazolinの

検 討

(誌 上 発 表)

谷 奥 喜 平 ・荒 田 次 郎

徳 丸 伸 之 ・小 玉 肇

岡山大学皮膚科

Cefazolin (CEZ)の 基礎的ならびに臨床的検討をおこ

なつたので報告する。

1)　 健康成人3名 にCEZ 500mgを 筋 注し,血 清中

の濃度をみると,3名 の平均では1時 間後にピークがみ

られ,そ の値は36.9mcg/ml, 9時 間 後 でも3.5mcg/

mlの 値を示 した。

2)　 膿皮症由来のコアグラーゼ陽性ブ ドウ球菌31株

に 対す るMICは0.39mcg/mlか ら6.25mcg/mlの

間に全て存在した。この結果をCephaloridineのMIC

と比較す ると約1段 階CEZの ほ うが高い。

3)　 膿皮症3例 にCEZを 使用し,著 効2例,や や有

効1例 であつた。


