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抗菌薬の試験管内抗菌力 と感染防御効果の関連性について

桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

In vitro 感 受性測定と実験動物感染治療実験の意義

化学療法は抗菌薬が生体内で直接病原体に作用してそ

の生体内増殖を阻止することを基幹とするものであるか

ら,そ の阻止力の強さを試験管内の人工的増殖環境で測

定することは生体内での薬の治療効果を予測するための

最初の手掛 りとなる。

いつぼ う,薬 が生体内で期待される効果を発揮するた

めには,薬 がその作用が弱まるような変化を受けること

な く充分量が病巣に到達し,し かもそのレベルの薬の濃

度が生体に障害を与えない保証が必要である。実験的に

感染を起 こさせた動物(多 くはマウス)に 薬を投与し,

適切な方法で薬の効果の程度をしらべる実験は,い わば

薬の抗菌力と体内代謝の総合 ともいうべきもので,毒 性

および薬理作用と並んで,前 臨床試験への橋渡しとして

不可欠の試験である。しかし,両 試験とも生体内環境を

そのまま再現しているものではないから,実 験条件の差

によつてその成績はかな りの範囲に動揺 し,本 来の目的

である臨床効果の予測とい う重要な課題の資料として役

立たない結果になつてしま う。 私 は 教 室 のworking

grOUPに よつて得られた,こ の問題についての資料を総

括し,in vitro感 受性とin vivo効 果 の関連を考察し

てみたい。

培地接種菌量とMIC値 の関係

In vitro感 受性調査の第1の 目的は菌種,菌 株による

感受性の差を的確にみつけだし,薬 の抗菌スペクトルを

正確に知ることである。in vitro感 受 性をMIC値 で表

わす場合,そ れは接種菌量,培 地種,培 地のpHな どに

よつて変動することはすでに細か く討論しつ くされた事

実であるが,中 でもin vivo効 果 に大きな影響をもつの

は接種菌量である。

サルファ剤の抗菌力測定についてわが国では培地の拮

抗物質含有の有無が過大に評価されてきたが,前 培養ブ

ロス,測 定用培地ともペプ トンを含んでいても,接 種菌

液の菌量が107 ～ 106/ml以 下 になれば,感 性菌ならかな

り小さいMICを 示 し,耐 性菌と感性菌の差が明りよう

に現われる。 この傾向はとくに化膿連鎖球菌に著明で,

プ ロス1夜 培養を100培 希釈して接種菌液にすると,大

部分が感性域のMICを 示 す。またペニシリン系のAB-

PC, AC-PC,セ フ ァロスポ リン系のCEXに つ いて接種

菌量とMICの 関係をしらべ てみ ると,108/ml以 上 の

菌液でかなり大きいMIC値 を示す菌株の中で,107/ml

以下 の菌液ではMIC値 が相当小さくなるものがあ り,

3種 ともプロス1夜 培養の100倍 希釈液を接種すると,

耐性菌と感性菌の差はきわめて明 りようになる。

は じめにのべたようにMIC値 を求める目的が菌の薬

に対する反応の微妙な差を正確にみつけ出す ことにある

とすれば,大 量菌接種で菌株の感受性差を見出す ことが

できないのなら,さ らに少量菌接種での成績を求めるこ

とは少な くとも研究面では必須の要素と考えられ る。プ

ロス1夜 培養 とその100倍 希釈液についてそれぞれMIC

値を求める場合,限 界線をどこに求めるかは別として,

Re-Re, Re-Se, Se-Seの3つ の感受性型が区別され るこ

とになる。次 に この感受性型とin vivo効 果 の関連を

問題にしてみたい。

マウス実験感染におけるin vivo感 受性,攻 撃菌量

と治療効果の関係

SMXに 対 し,MUELLER-HINTON agarでRe -Re,

Re-Seの 感受性型を示すいくつかの菌株についてマウス

実験感染に対するSMXの 効果をしらべたところ,Re-

Re株 については攻撃方法にかかわ らず効果は認められ

なかつたが,Re-Seパ ターンの菌株についてはムチン添

加により少量菌で感染を起 こした場合明らかに治効が認

められた。

黄色ブ ドウ球菌2株,大 腸菌1株 について腹腔内接種

による感染経過を追跡したところ,死 前のマウスは接種

菌量にかかわらず,心,肺,肝,脾,腎 の生菌数が大体

一定のレベルに達することがわか つた
。またAB -PC,

AC-PCお よびCEXをdd系13 ～ 179マ ウスに5 mg/

mouse 1回 経 口投与すると,AB -PCとCEXで は投与

1時 間後に,AC-PCで は30分 後に最高値に達し,AC-

PCとCEXで は100 mcg/mlを は るかに超える薬の濃

度が得られた。

Re-Se型 を示す菌株を用いた大量菌感染 では,5 mg/

mouseの 薬剤を投与し臓器内薬剤濃度がかなり高値に

達しても臓器内菌数は減少を示さず,救 命効果もほとん

ど認め られなかつたが,ム チン添加少量感染ではED50値
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の減少が明らかに認められ,投 与後臓器内菌量は明らか

に減少した。投与薬により接種直後投与と1時 間後投与

の間に有効性の若干の差が認められたが,薬 剤の体内分

布との関連は必ずしも明らかではな く,ま た臓器内菌数

の変動と薬剤濃度の関係にも厳密な平行関係は認められ

なかつた。

ここで問題になるのは,ム チン添加により攻撃菌量を

かなり大幅に減少させることが可能である場合,き わめ

て少量の菌による攻撃ではRe-Re株 を使つた場合でも

薬剤の治療効果が認められる点で,実 験条件により過大

菌量あるいは過小菌量攻撃においてin vivo効 果 はin

vitro効 果を反映しない場合があることを充分考慮 に入

れる必要がある。

少な くとも腹腔内攻撃による1次 敗血 症 を モデルと

し,こ の実験系に用いたような,本 来マウスに対する親

和性の低い菌種,菌 株を用いる場合は,明 らかに見掛け

上菌力のより高い菌株において治療効果がより高いとい

う結果が得られ るが,そ の場合でも攻撃菌量に対する慎

重な配慮がないと,in vitro効 果か ら前臨床試験への橋

渡しの責任を果すような成果は得られないものと思われ

る。

本来抗菌薬の生体内効果を分析す るには,ヒ トの感染

とよく似た実験感染モデルをつ くるのが必要であること

はいうまでもないが,そ のモデル設定の条件の難かしさ

を考慮に入れれば,screeningな いし臨床効果の予測の

手段 として現行の方法をさらに推進させ ることはきわめ

て有意義であ り,実 験的皮下感染ないし尿路感染の検討

と相侯つて,今 後この面での基礎的検討の必要性が強調

される。
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薬 剤 に よ る シ ョ ッ ク 死

抗生剤 ショック死の剖検例を中心に

吉 村 三 郎

東京都監察医務院 東京慈恵会医科大学法医学教室

1948年3月 監察医務院開院以来,1969年 末 までの約

22年 間に薬剤に基づ くシ ョック死は342あ るが,そ の

薬剤の種類別発生数は麻酔 剤204,抗 生剤66,鎮 痛 ・

静 ・痙剤15,造 影 剤8,ブ ドウ糖6,ワ クチン5,イ

ンシュリン4,サ ルバルサン3,ネ オフィリン2,ミ ノ

ファーゲン2,そ の他16(各1例 ずつ)お よび手術後シ

ョック死11で ある。 このうち抗生剤に基づ くショック

死66例 の発生数は,表1の ように,年 次別では1955～

1963年 が最も多 く年間数例を数 えたが,最 近は2例 前

後である。種類別ではペニシ リン41,マ イシリン12,

ス トマイ11,ク ロマイ1,オ ムナシリン1で これ らの

用法はペニシリン ・テス トによるシ ョック死1,ピ リペ

ニ錠1,開 腹手術終了まぎわにペニシ リンの腹腔内注入

1の ほかは,い ずれも筋肉内注射によるショック死であ

る。

年齢は1歳1カ 月から73歳 までに亘 り,性 別は男 40,

女26で あ るが,10歳 階級の年齢 ・性別は9歳 以下 12

(男8,女4),10代2(男 1, 女1),20 代 12(男 7,

女5),30代18(男 9, 女9),40 代10(男 7,女 3),

50代6(男),60代4(男 1, 女3),70歳 以上2(男1,

女1)。 診療科別では内科28,外 科15,耳 鼻科11,産

婦人科5,歯 科3,泌 尿科3,眼 科1で ある。

剖検像は麻酔薬その他の薬剤によるショック死とほぼ

同様の所見である。すなわ ち1)心 房室内乏血,2)諸

臓器 ・組織の強い うつ血,3)諸 粘 ・漿膜下溢血,4)暗

紫赤色流動性血液,5)脳 ・脳膜の血管充盈,不 全 脱髄

巣散在,細 小血管の滲漏性出血を伴 う浮腫,6)肺 ・肝・

腎 ・咽喉頭 の浮腫,混 濁,7)気 管 ・気管支・細気管枝の

粘膜浮腫,粘 液分泌多量,8)顔 面 ・口唇の浮腫,9)肺

胞性気腫,10)心 筋 の乏酸素性変化,心 筋断裂,11)心 ・

大動脈 ・冠状動脈の発育不全,12)脾 静 脈洞充血13)

糸球体の膨大化,血 管網の細胞体の膨化,14)副 腎 の比

体重は小,組 織像では髄質の厚さはほぼ正常,皮 質は薄

く,球 状帯は比較的厚 く粗霧化,束 状帯は菲薄・脂質は減

少,巣 状消失部あ り,総 体的には副腎の機能不全 ・発育

不全を思わせる所見である,15)胸 腺 リンパ体質,16)

ア レルギー体質,17)心剔 出時の血液 ・肝 ・脾 ・腎 ・心

筋内か らの過敏性抗体検出試験において血清の感作赤血

球凝集反応陽性例はペニシ リン ・シ ョック死5例 中3例

ある,18)心 肥 大 ・巾着心 ・弁膜症 ・冠動脈硬化症,冠

動脈の狭小,19)肝 の脂肪変性,20)腎 の脂肪変性,動

脈硬化性腎硬化,21)甲 状腺肥大,腺 腫,う つ血などで

ある。

以上のうち18)～21)の 変化は軽～中等度の症例が多

いが,こ れ らの病変はショ ックに陥つた際には速やかに

正常状態に回復するためには不利な身体状況と考えられ

る。

症例1 4歳,男 。1969年2月7日 カゼ気味のため某

医院で受診 したが,咳 がとまらないので2月10日 朝,ビ

クシリン投与前,テ ス トの目的でその0.1m1を 左上腕

外側,肩 の近 くに接種直後に急変した。早速近くの綜合

表1 抗 生剤によるショック死の発生数

(年次 ・種類別)
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病 院 に 収 容,い ろい ろ処 置 した が,強 い チ ア ノー ゼ を 示

し1時 間 後 死 亡 を 確 認 した 。 本 例 は 司 法 解 剖 例 の た め 詳

細 は 略 す るが,死 因 は ペ ニ シ リ ン ・シ ョッ ク と推 定 され

前 記 注 射 痕 部 か ら微 量 のペ ニ シ リ ン様 物 質 を検 出 した 由

で あ る。

症 例 2 37歳,家 婦 。1964年12.月19日 下 腹 部 痛 と熱

発 のた め専 門 病 院 に入 院,卵 巣 膿 嚢 腫 ・子 宮 筋 腫 を 疑 つ

た 。1965年1月29日 ペ ニ シ リ ン ・テ ス ト(皮 内)は 異 常

な く翌30日 午 後1時50分 左 卵 巣 摘 出 ・子 宮 上 部 切 断 術

を 行 なつ た。 執 刀60分 前,30分 前 に 基 礎麻 酔 に カ ク テ

ル麻 酔2本 。 主 麻 酔 は ネ オペ ル カ ミンL1.5 mlの 腰

麻,途 中,ラ ボ ナ ール0.5g静 注。 手 術 は 順 調 に 経 過

し終 了 直 前 に ペ ニ シ リ ン10万 単 位 を 蒸 溜 水100 mlに

と か し腹 腔 内 に 注 入,さ らに10万 単 位 を 皮 下(? )注

射 した。 約10分 後,チ ア ノ ーゼ が現 わ れ 脈 搏 を 触 れ な

くな つ た の で,ピ タカ ン,ネ オ フ ィ リン,ノ ル ア ド,人

工 蘇 生 器 な どを使 用 した が効 果 は な か つ た 由 。 な お 血 圧

は 術 前136 ～100,腰 麻 直 後60 ～34,昇 圧 剤 使 用10分

後120 ～60, 20分 後130 ～70, 30分 後130 ～80と 回

復 し臨 床 経 過 で は 腰 麻 シ ョッ ク死 よ りもペ ニ シ リン ・シ

ョッ ク死 が推 定 され た。 主 要 剖 検 像:1)子 宮 上 部切 断,

右 卵 管,左 卵 巣 卵 管,切 断 術 後 の 新 鮮 状 態,2)脳 貧 血

状(重 量1, 1909), 3)甲 状 腺 肥 大(重 量339), 4)冠

状 動 脈 硬 化 症,5)諸 臓 器 うつ 血,6)心 重210 g/身 長

141cm・ 体 重52 kg。 本 例 は腰 麻 や ラボ ナ ール 静 注 の時

期,用 量 な ど問 題 は あ るが,臨 床 経 過 と併 せ 考 え,死 因

は ペ ニ シ リン ・シ ョッ ク と推 定 した 。

症 例 3 46歳,家 婦 。 死 亡 す る2,3日 前 か ら頭 痛 が

して,顎 下 部 の腫 脹 圧 痛 に 気 づ き1966年6月20日 午 前

11時 か か りつ け の医 師 を 訪 れ 体 温37.5℃ あ り,急 性 咽

頭 炎 と診 断 。 ア プ シー ド(サ ル フ ァ剤) 10%液 5mlの

静 注(?)を 受 け,ピ リペ ニ8錠 を 貰 い 午 前11時 半 帰 宅 。

30分 後,腹 痛 と呼 吸 困難 を 訴 え 口か ら 泡 を ふ き顔 面 蒼

白,意 識 喪 失 し,酸 素 吸 入 そ の 他 の 救 急 処 置 を 受 け た が

ま もな く死 亡 した 。 帰 宅 後,シ ョ ッ ク発 症 ま で の間 に ピ

リペニ1錠 を服用 したらしい。 また本屍は2ヵ 月前に蓉

麻疹,1ヵ 月前に面庁 の医治を受け てい る が詳細は不

明。主要剖検像:1)心 臓内乏血,左 心室内膜下出血斑,

卵 円窓開存,2)咽 喉頭,食 道粘膜浮腫,3)肺 うつ血,

気管支内分泌液多量,4)肝 うつ血,脂 肪変性,5)脾 う

つ血,リ ンパ小節発育佳 良,6)腸 粘膜 リンパ小節発育

佳良,7)腎 うつ血,小 腎像明瞭,8)副 腎 低形成,9)

脳腫脹,10)心 臓内血液からサルファ剤の反応陽性,そ

の他の薬剤は胃内容,血 液からは証明できない。死因は

ペニシリン・ショックと推定した。

症例 4 46歳,男,社 長。死亡する10年 前から両膝の

リュウマチ様関節炎を患い,ま た2年 前(1963年8月)

か ら肺結核のた めス トマイ(週2回 注射),PAS, INAH

を使用していた。1965年5月8日 頃からカゼ気味で医治

を受けていたが,5月14日 午前11時40分 ス トマイ1g

を生食水3m1に 溶かし右啓筋内に注射,そ の直後から

咳込み,顔 面蒼白,冷 汗あ り,シ ョック状態に陥 り救急

処置をしたが,80分 後に死亡確認。主要剖検像:1)咽

喉 頭浮腫著明,粘 液分泌多量,2)諸 臓器 うつ血,3)脳

腫脹(重 量1,5009),4)心 臓内乏血,5)心 肥 大(心 重

3659/身 長167cm,体 重57kg),6)両 側 肺尖小空洞

形成を伴 う硬化性結核,胸 膜板状癒着,両 肺 うつ血水腫

著明,気 管支粘液分泌多量,7)全 内臓 逆位症,小 腎像

明瞭。死因:ス トマイ ・ショック。

症例 5 22歳,女,交 換手。1969年5月16日 午 後6

時45分 か ら7時30分 までネオペルヵ ミンS 1.5mlを

用 い腰麻で虫垂炎手術実施。終了まぎわにクロマイ ・テ

ス トを行ない陰性だつ た ので10分 後,同17日 午前10

時,同18日 午前11時 の3回,ク ロマイ1.0 gず つ 筋

注,3回 目の筋注1分 後ショック状態となり種 々の応急

処置をしたが午後1時15分 死亡。司法解剖を行ない死

因はクロマイ ・ショックである。

以上の症例説明のほか,他 の症例の顕微鏡写真のスラ

イ ドを供覧する。
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化学療法における薬動力学的研究の展望

御 旅 屋 寛 一

塩野義製薬株式会社

1. は じ め に

薬動力学(Pharmacokinetics)と は,生 体内(薬 物の

作用部位も含めて)に おける,薬 物の濃度の時間的な変

化を数学的に取 り扱 う科学である。

その目的は,臨 床医学の分野では,個 々の薬剤をそれ

ぞれの患者に対して,最 適の投与量を求めることである

とされている。

その基本的な考え方は,薬 剤と生体(人 体)を 同一の

反応系 として取 り扱 う立場をとつている。

化学療法剤の臨床効果は,薬 剤固有の薬物活性,主 と

して抗菌作用とその薬剤の作用部位における薬剤の濃度

の函数として扱われる。

投与された薬剤は,吸 収され排泄されるまでには数多

くの部位(Compartments)が 関与する。この過程で薬剤

の物性 とCompartmentsと の間には,そ れ ぞれ薬動力

学的に取 り扱われる数多 くの研究分野がある。

研究例

1. 陰 薬剤の結晶構造 と腸管の透過性

2. 薬剤 の解離度 と腎排泄速度

3. 薬剤 の特性 と腹膜の透過速度

4. 薬剤 の生体内挙動の非破壊的解明

しかし,い ずれの研究も最終的には薬剤の効果的な投

与方法に関係づけられると考えるが,こ こでは特に個々

の化学療法剤を,そ れぞれの患者に対して最適な投与量

を定めることに限定して,そ の発展の経過を述べる。

投与された薬剤と生体 とを同一の反応系として見るこ

と,あ るいは薬剤の生体内での(主 として血中)動 きを

時間的に観察することによつて(尿 中に主 として排泄さ

れる薬物は,尿 中の濃度から),生 体内の挙動を推測す

ることが可能である。このような研 究 は1930年 代 に

WIDMARK, GEHLRN等 に よつて行なわれ,ま た その必

要性が提唱されて以来今日まで下記のように多 くの研究

がある。

1932 WIDMARK aethylalkoholの 血 中濃 度 方 程 式

1937 TEORELL 薬 剤 の 生 体 内 拡 散 の 薬 動 力 学

1953 DOST 投 与 量 算 出 の方 程 式

(血 中濃 度 の薬 動 力 学)

1954 AUGSBERGERジ ギ タ リス,グ リ コシ ッ ド の 投
STOLL 与 量 の算 出

1969 KUNIN 腎機能低下患者とTCの 血中半

減期の関係

1960 THIEMER サ剤 の投与量算出の方程式

1961 NELSON 代謝 の薬動力学

1961 BUNGER サ剤 の投与量の算出とそ の臨床

応用

1966 GARRETT 生体内拡散,代 謝の薬動力学

1967 DETTLI 投与量と蓄積の薬動力学

1970 DETTLI 腎機能低下患者へ投与量 の算 出

方程式

私は,先 ず最初にK.THIEMER等 のサルファ剤で の

業績を中心として,薬 動力学による投与量の決定方法に

ついて,次 いで今 日の研究 として,KUNIN, DETTLI等

の研究について述べる。

II. サル ファ剤の薬動力学的研究の概要

K.THIEMERは,サ ルファ剤を研究対象とした 理 由

に,そ の血中濃度の化学的定量法が簡単で且つ正確であ

ることを第1と し,次 いでその抗菌作用が静菌的である

からとしている。

II-I 前提

投与された薬剤は,吸 収→拡散→代謝→排泄が同一の

系で行なわれることを大前提 としている。すなわち

上述の薬剤の生体内での挙動を数式として扱 うために

は,次 の5つ の前提に従がつておる。

i) 生体 内の活性物質の濃度 は,invitroの 細菌阻

止濃度(MIC)に 比例する(DAVIS)。

ii) 生体 内での拡散が均等 となつた後 は,薬 剤が浸

透しうる生体のあらゆる部位の濃度は,血 漿水中の濃度

に等しい(髄 液,胆 汁,尿 は含まない)(DETTLI)。

iii) 血 中の薬剤総濃度と血漿水中の薬剤濃度 との関

係は,LANGMURの 吸着等温式に従 が うも の とす る

(DAVIS)。

iv) 薬剤 の血中への吸収速度は,生 体 内への拡散の

現象を現わし,ま た血中か らの消 失速 度 は,各 種の臓

器,組 織からの代謝を含めた,薬 剤の消失の現象を示す

ものである(DOST)。
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v) 血 中の仮定的(計 算より)初 濃度は,体 重当 りの

服用量に比例する(WITZGALL)。

III.投 与量の算出に必要な諸要素

上記の前提のもとに投与量を算出するためには,下 記

の諸要素を考慮する必要がある。

i) 血 中濃度の目安 としての薬剤の抗菌力

ii) 血漿蛋白との結合 とその強弱

iii) 血 中濃度の持続時間

iv) 投与 間隔

これ らの要素が,さ らにそれぞれの関連をもつて変化

す る。

IV. 投与量の算出方程式

上記の実測値をもとに計算可能な方程式を考案し,臨

床家との協同研究で,そ の適用性を実証した。

V. 方程式の応用ならびにその改善点

i) 年齢Factor

健常人においても加齢とともに半減期は延長する。 こ

のことは,腎 排泄の多い薬剤ほどその影響が大きいので

因子 として加える必要がある。

ii) 血 中濃度の目安としての抗菌力(μ)は 臨床分離

菌株のMICの 統計量を用いる必要がある。

iii) σは疾患群毎に定める必要がある。

iv) 投与間隔と投与量

一定の血中濃度を維持するためには,投 与間隔を長 く

すれば,そ れに比例して投与量を増大する必要がある。

v) 逆に投与量が一定の場合は,投 与間隔が短 いほ

ど血中濃度は上昇する。

vi) DSC24に よる同種薬剤の比較が可能となる。

vii) 方 程式のParameterを 適 当に選ぶ ことに よっ

て,新 薬剤の設計ができる。

VI. M.KUNIN, E.DETTLIの 腎機能の低下患者の

化学療法剤投与量の算出について

K.THIEMERの 方程式の各種Parameterの うち,最

も重要なものの1つ は,血 中濃度の半減期である。

腎を主な排泄臓器とする薬剤では,そ の機能低下の程

度と半減期 との関係によつて,薬 剤の投与量を決定する

ために,薬 動力学的研究をM.KUNINに よ つて多種の

抗生剤について検討された。このことは薬動力学の新し

い応用 として特記すべきことと考える。

最近E.DETTLIは さ らに具体的な算出方法,す なわ

ち,腎 機能の低下の程度を内因性Creatinine clearance

で現わし,そ れ と患者の半減期との関係から個々の患者

に適合す る下記の方程式を考案し,具 体的な投与量を算

出している。

排 泄(K)=腎 外(KA)十 腎(Kr) (1)

Kr=a・Vcr (2)

K=KA+a・Vcr (3)

故 にD /D= D
・K /KN

Dは 標準投与量, Dは 腎機能低下時の投与量

VII. ま と め

化学療法における薬動力学的な研究の主 目的である投

与量の算出の方程式について説明し,次 いで,腎 排泄機

能低下患者へのその適応の現状について,説 明した。

これ らは,薬 動力学的研究によつて,い ちお うは見事

に組み立てられているが,実 際,臨 床への応用とい う観

点か ら考えれば,な お幾多の研究問題のあることに,皆

様はお気付きのことと考える。

i) 血中濃度と臓器内濃度 との関係

(その測定方法を含めて)

ii) 血中濃度の目標因子としてのMIC

iii) 血 中濃度の目標因子としての σ

iv) 腎機能の評価方法としてcr/clの 妥 当性

v) 方程式の統計的シュシレーションに よ る信頼度

の決定等について,さ らに研究を進めることによつて,

よ り実用上の精度が高 くなると考えておる。
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安 全 性 よ り 見 る 化 学 療 法index

宮 木 高 明

千葉大学腐敗研究所

エール リッヒ,志 賀による トリパンロートによる トリ

パ ノゾーマ疾患治療試験は1904年 に成功し,化 学i療法

の創始 とされている。エールリッヒはそのころ彼の免疫

学説を普延 して化学療法の原理 としその実証に意欲を燃

や した。病原体のreceptorを 選択的に閉塞 し,そ の細

胞栄養を抑止するhaptophore, toxophileを もつ分子の

探求が進められ1909年 サ ル・ミルサンが創製された。彼

の化学療法は薬物がhost,parasite両 者に毒性があると

し,治 療億値あらしめるには最大にparasitropicで 最 小

にorganotropicな る条件が要求された。 ここに有効性

と安全性の原点が見出される。

化学療法indexは そ の表徴 で あ る。C/T (C: dosis

curativa, T: dosistolerata)。 その後この逆数が用いら

れ,CはCD50(ED50),TはLD 50と 変え られて,化 学

療法剤開発に於ても試験の尺度となつている。

このindexは 実験動物に対するものであ り,臨 床 に

於けるものではないが,そ して治療の実際での毒性,副

作用は別個に対処されたのであるが,薬 剤の臨床価値,

と くに安全域の予見の根拠 とされた。ここでの毒性は急

性毒性を以て当てているのではあるが。

その後の進歩は各化学療法剤の毒性,副 作用に対する

認識を臨床使用の要点 として深めつつある。その性格は

緊急事適用にあるが,長 期投与の行なわれる も の もあ

り,亜 急性,慢 性毒性が配慮され るのである。 とくに副

作用は薬剤の多様化に従つて多様性となつている。サル

ファ剤,抗 生剤,抗 結核剤,抗 癌剤等 にわ た り,神 経

系,造 血臓器,肝 ・腎障害,薬 剤アレルギー等がしさい

に記載され,動 物試験による胎児催奇形の知見 も得られ

ている。

医薬品の安全性の確保には,創 製開発の段階から,臨

床使用の段階まで綿密な方法手段が採 られね ば な らな

い。薬剤を処方する臨床医家がその効果 とともに毒性,

副作用をつねに念頭にお くのは,対 応する患者が個々の

特質をもち,そ の患者へのその薬剤の作用性には何らの

保証がないと極言されるか らである。いわば臨床に於け

る化学療法indexを 個 々の場合に自ら見出す立場にあ

る。

薬剤は使用されてこそ薬剤である。そ の 本 質 に即し

て,臨 床使用を完 うするため,薬 剤の安全性を確証し,

また必要な情報を絶えず供給するシステムがなければな

らない。

ここでは主として,医 薬評価の方式,方 法について要

点を述べることとする。

医薬は有効性と安全性のバランスのとれた兼備を評価

されねばならない。それには,動 物試験,即 ち前臨床試

験と多層化された臨床試験の連動的に組み合わされた方

式がとられている。前臨床試験は薬理,毒 物学,生 化学

的方法を総合して行なわれるが,そ の意義は薬力学的効

果と毒性を予知し,治 療特性を明確にするこ とに あ る

が,毒 性に関しては現在の知識水準では予測され得ない

ものがある。この試験での本質的欠陥は動物種差による

毒性反応の差異である。いうまでもな く人体に使用する

場合にそれは重大である。それゆえに使用動物の種系を

適切にし,た とえば既知の副作用を有する薬物による動

物試験での照合を研究して種差に於ける差異と類似点の

知見と試験方法を確立すること,代 謝を比較してヒトと

実験動物の隔壁に窓を うがつことなどの研究が要請され

る。

前臨床試験の一般原則と指針はWHO技 術報告No.

341(1966年)に 準拠すべきであるが,そ れに記 されて

いるのは,一 般的考察,生 化学的研究(吸 収,分 布,排

泄および代謝に関する),薬 理学的および毒物学的研究,

動物試験 と臨床試験との関係である。前臨床で毒性に関

してチェックすべき項 目は次のようなものである。

急性毒性,短 期(亜 急性)毒 性,長 期(慢 性,生 涯

投与)毒 性,局 所刺激性,催 奇形性,繁 殖,依 存性,

発癌性,相 互作用等

これ ら項 目は薬物の効果,性 質,使 用 目的等によつて

取捨される。なお一般薬理性(循 環器系,呼 吸器系,中

枢および自律神経系,神 経筋機能等)は 効果 のみ な ら

ず,毒 性 ・副作用のデータとなりうる。アレルギー性に

ついては前臨床試験では限定され,臨 床試験あるいは使

用普及後の監視によつて検明されるものである。なお,

薬 効別の前臨床試験の項 目,方 法についてのガイ ドライ

ンが要望されている。

前臨床試験の結果の審査如何で臨床試験への移行が可
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能となる。臨床試験は患者,あ るいは健康人志願者につ

いて,そ の治験薬を始めて使用するものである。それゆ

えに倫理上の問題がきびしい。そこでは正当性と目的が

明確にされていなければならず,試 験施行に万全の措置

が要求される。開発の根拠が分析され,前 臨床試験デー

タに照 らし,医 療上期待され る特別な必要性を検討し,

正 当性あ りと判断されて,臨 床試験は着手されるもので

ある。

現在,そ れは少数の健康人志願老による薬物の吸収,

代謝,排 泄,薬 理,毒 性を研究 して投与経路,使 用量な

どをきめ,次 後の臨床試験のデザインに必要なデータを

得る第1相 試験,少 数の患者について効果と安全性を試

験する第2相 試験,お よび多数の患者に つ い て の試験

controlled trialを 行な う第3相 試験を重層 してい る。

臨床評価の原則は,WHO技 術報告No.403 (1968年)

が示している。そ こには一般的考察,初 期臨床試験(前

提条件,実 験計画),倫 理的,法 律的事項(患 者の同意,

患者の安全,患 者の報酬,費 用の負担,研 究者の報酬,

傷 害に対する補償),臨 床試験(目 的 と方法,実 験計画,

結果の評価),市 販後の医薬品の副作用モニタ リングが

述べられている。

当然のことながら,こ れは一般原則であつて,薬 物個

個での要件,方 法には特殊性があるので,場 合場合の具

体的な検討が待たれる。

これらの方法,問 題点に関して述べ る こ とを避ける

が,前 臨床試験,第1相 試験において重視される薬物の

代謝研究についても少し く触 れ た い。薬物の代謝は吸

収,分 布,排 泄とともに効果,毒 性に大きく関与する。

ヒトに似かようbiotransformationを 行 な う実験動物

ではその薬効,毒 性の近似性が予測できる。

例 としてサルファジメ トキシソの代謝は,主 として3

種 の代謝物を尿中に排出するが,種 差によりその比率が

異なる。 ヒトに近似する動物はないが,定 性的にはラッ

トがそれである。 また,ヒ トに於ける恐 らくは遺伝的な

事由によろ うが,INAの アセチル化には個体 差が認め

られ,副 作用の神経炎との関係が推測されている。

以上のような評価方式によつて,ど の毒性,副 作用が

どの段階で発見されるか,そ れはきわめて興味深いこと

である。 ツビンデンによつて整理された ところはその一

端を示していよう。前臨床試験では直接の毒性,局 所刺

激,発 癌性,外 因による薬効変動,栄 養物の吸収阻害,

防衛機構の阻害に過 ぎず,多 くは第3相 試験,さ らにほ

とん どが市販後に発見されることが認められる。即ち,

市販後の監視,副 作用情報の意義の重大さが肯かれるの

である。

今日の医薬品の有効性と安全性の均衡をはか り治療に

貢献する点に於て,化 学療法indexは 数 値 としてでは

な く,理 念としてなお生きているといえよう。


