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(第21回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 シンポジウム)

1. 癌 化 学 療 法 の 新 しい 考 え 方

(司会)三 浦 義 彰

(千葉大学生化学)

a. 分 子 生 物 学 と化 学 療 法

渡 辺 格

慶応大学分子生物学

1950年 代 から1960年 代のはじめにかけて急速に発展

した分子生物学では遺伝の情報はDNAの 形で細胞に収

蔵 され,そ の情報は細胞の分化に応 じてRNAに 転写さ

れ,つ いで蛋白質の形にほん訳されるもの と理解 されて

いた。しか し1960年 代 の後半から,主 としてウイルス

を用いての研究で,RNAか ら逆にDNAが 合成される

逆の転写酵素お よびRNAか らRNAが で き るRNA

複 製酵素が発見され,分 子生物学は第2の 転 機 を迎 え

た。それと同時にウイルス病や腫瘍の化学療法に選択毒

性のある薬物を応用できる可能性 も開かれ,化 学療法学

もまた新しい時代に入ろ うとしている。

〔討論〕 木村禧代二(国 立がんセンター)

1. ご報告はウイルスによる白血 病或いはVirus性

腫 瘍だけに関するものと考えてよいか。

2. 抗 白血病剤,抗 腫瘍剤の理想 的 な姿 は,DNA,

RNA,或 いは両者の合成課程のどの点をBlockす るこ

とにあると考えるか。単独でも目的が達せ られると考え

られるか。

3. 抗腫瘍剤の中には白血病 と固型癌の両者に効 くも

のがある。その最も違 う点,或 いは最も相似する点は先

生のお話のどこに最もかかわ りがあるか。

b. 細 胞 増 殖 の調 節 因 子

三 浦 義 彰

千葉大学生化学

細胞内の環状AMP濃 度,プ ロスタグランジン,イ ン

シュリンな どが正常細胞の増殖の調節に関しているが腫

瘍細胞ではこの関係は乱れている。新 しい化学療法は抗

生物質だけにた よらず,こ の方面にも注目すべきではあ

るまいか。

c. 抗 癌 剤 の免 疫 抑 制 機 作

螺 良 英 郎

徳島大学第三内科

免疫抑制immunesuppressionと い う現象が今日問題

になつてきた歴史的背景には癌化学療法の面と,自 己免

疫病,臓 器移植における免疫抑制療法の面からの2つ か

らであ り,広 義の抗癌剤が広く用いられ た結 果であろ

う。このような抗癌剤使用にもとつく免疫抑制現象の実

態について未だ判然としていないばか りか,基 礎的に免

疫抑制の機作は免疫学的に分つていない点が多い。

今回は免疫応答の過程で免疫抑制因子が どの過程に,

如何なる投与量で抑制機作を来たすか,ま た免疫抑制に

よる免疫不全での感染誘発が云々されているがその因果

関係があるのかについて検討を加えた。

免疫抑制を来たすといわれる諸因子のうちからCyclo-

phosphamide(以 下,Cy)とAzathioprine (Az)の2

つを選び,細 胞性免疫能を 計 る方 法 としてはマウスの

spontaneous rosette forming cell (SRFC)と,体 液性

免疫能はSRBC感 作 後の脾でのプラーク形成細胞(PFC)

をCUNNIGHAMの 変 法で抗原刺激5日 目のピークを指

標に検討した。

SRFC数 が脾細胞4×106当 りで占める率をCy, Az, 

100, 200, 300mg/kg 1回i. p.投 与マウス2日 目で比

較 したところ,Cy, Azと も100mg/kgで は 減少をみ

ないが,200mg, 300mgと そ の量に応 じてSRFC数

は減少を来たすが,Cy, Azと の間で大きい差異は み な

かつた。この際,脾 の リンパ系細胞総数の算 定 で は,

Cyで はSRFCの 減少につれて減ずるのに対 して,Az

で は殆んど変 りがない。

次にCy 300mg/kg/日 連 日投与によるSRFCの 減 少

は4日 目以降で殆んど消失に近い減少をみ て い る。Cy 

300mg/kg 1回 投与後放置してSRFC数 の 回復能 をみ

ると,全 リンバ系細胞数の減少は4日 目を最低に9日 目

にはほぼ元に復 しているが,SRFC数 は4日 目に減少 し,

そ のまま9日 目も減少 したままにとどまつている。

SRBC感 作 後5日 目のPFC数 を106脾 細胞当 りで算

定 した結果,Cy, Azと もSRBC感 作 前後の投与時期に

よつてことなるが,Cyは25mg/kgで も抗原刺激の4

日前から投与した群,そ の後の投与群で もす べてPFC

は90%近 くの抑制をみている。これ に 対 してAzは

200mg/kgをSRBC感 作2日 後に投与した群 において

だけ僅かに抑制をみたに過ぎないが,そ の他の投与時期

では影響がない。以上を小括すると,Cy, Azと も200

mg/kg投 与 の成績を1つ の基準にす る と,SRFCで も

つてみたTリ ンパ球はともに減少を来たすが,Bリ ンパ

球 といわれるPFCは,そ の投与のタイミングにもよる

が,CyはAzよ りも強 く抑制的に働 らく。これを脾全

細胞数の上からみると,Cyは 抑制的に働 らくが,Azで
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はその作用は弱い。すなわち,Cyはlymphoid cell全

体 に抑制的に働 らくが,と くにBリ ンバ球への影響が大

であり,い つぼ うAzはBリ ンパ球よりもTリ ンパ球へ

の抑制効果のほ うが大きい。

免疫抑制因子の抗炎症効果 としてラットカラゲニン浮

腫急性炎症に対する抗癌剤4種 の大量投与の影響をみた

が,こ ういう抗炎症効果はみ られなかつた。

免疫抑制の結果に基因するといわれる感染症の誘発に

ついての報告があるが,こ ういう感染の特徴 として呼吸

器感染の形が多い点か ら気道における感染防御能をもつ

といわれる肺胞マクロファージの食菌能(ブ ドウ球菌,

Candida albicansを 用 う)をin vitro culture法 で検討

したが影響はみられなかつた。しか し.C. alb.を 気道内

に注入して後の初期(13時 間 目)ま でのいわゆるpulmo-

nary clearamceを 調べたところ,Cy 10mg/kg, 10日

連 日投与ラットにあつてその機能は低下 していた。

感染の有無を診断す る方 法 の一助として,白 血球の

Nitroblue tetrazorium還 元能をもつてみるNBT法 は

免疫抑制による感染症だけでなく,他 疾患に合併した細

菌,真 菌感染を診断す るのに有用であることを検討 し紹

介した。

今後,免 疫抑制の実態を種 々の免疫学的手技を応用 し

てその機作を明らかにするとともに,免 疫抑制によつて

生 じる現象との因果関係,お よび低下 した免疫能をどの

ように回復するかについての研究を行なつてゆきたい。

〔討論〕 木村禧代二(国 立がんセンター)

先生のお話 しの大部分はHostの 抗腫瘍性と言 う面か

ら興味深い。しか し制癌剤の効果は最早や否定出来ない

段階であり,制 癌剤により惹起される各種の副作用,例

えば感染出血等は白血球数減少,血 小板数減少にもとつ

くものであり免疫抑制とは直接の関係をもた な い と思

う。従がつて抗がん剤の有する免疫抑制を防止するだけ

でなく如何にして高めるかが今後の研究課題である。 こ

のような立場で何か良い工夫はないか。

II. Ampicillin類 似新抗 生物質

血中濃度上昇 の有意性―

(司会)塩 田 憲 三

(大阪市大内科)

勝 正 孝

(川崎病院内科)

1. Amoxycillin, Pivamlpicillinの 抗

菌 力

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学

私 どもの教室の成績を中心に両剤の細菌学的評価を行

なつた。

1) 抗菌力ならびに抗菌スペ クトラム

日本化学療法学会標準法に もとづ きGram陽 性,陰

性菌群約40株 に対するMICをAmpicillin (AB-PC)

と比較検討(同 一条件)し たところ,Amoxycillin (AM-

PC)はAB-PCと 殆 ん ど同等 で あ り,Pivampicillin

(PV-PC)はAB-PCよ り1管(1/2)程 度減少した抗菌

力が認められるものが多かつた。なおPV-PCそ の もの

は抗菌力を示さないがpH7.2以 上のアルカ リ側に於い

て37℃ 24時 間培養すると測定培地中でPV-PCよ り

→AB-PCに 分解する(非 酵素的)こ とがわかつてお り

AB-PCの 抗菌力がここに見られるわけである。

2) 臨床分離株の感受性分布

AM-PCに ついては全国約30機 関,PV-PCは 約20

機関の臨床各施設から各種臨床 分離菌 のMICのdata

が私 どもの方に送られ集計させて頂いた。 ここに厚 くお

礼申上げる。この 結 果,AM-PCの ブ ドウ球菌,大 腸

菌,肺 炎桿菌,プ ロテウス属に対する感受性分布はAB-

PCと ほぼ同一傾向であり,感 受性菌,耐 性菌に於ける

両薬剤問の相関関係 も実 に 良 く一致 していた。しか し

PV-PCに 於いては標準菌種の場合と同様にブ ドウ球菌,

大腸菌,プ ロテウス属いずれも1管 程度MICが 弱 いこ

とが認められた。またAB-PCと の絹関関係についても

この様子が認められる。

3) 抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

培地pH,血 清蛋白,接 種菌量による抗菌力への影響

をAB-PCと 比較 したところ,3剤 間に大きな差異は認

められなかつた。

4) 大腸 菌の増殖曲線に及ぼす影響(抗 菌作用型式)

比濁法,生 菌数測定法により,対 数期にMIC濃 度 あ

るいは数倍のMIC濃 度 の3薬 剤を添加 し経時的に菌数

の減少を観察したところ,AM-PCはAB-PCよ りすみ
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やかに殺菌的作用が現われ(約1時 間早 く),AB-PCの

MICの2倍 量 とほぼ一致 した効果が認められ た。この

事実は英国Beecham社 研究所に於いても認めていなか

つた現象で全 く新 しい事実であり,大 腸菌株を変えて3

株 調べたが同一であつた。ブ菌その他についても検討中

である。またこの殺菌の様子は形態学的にもとらえてお

り,AB-PCと は異なつた形態変化により溶菌 してゆき

AM-PCの 抗菌作用機序がAB-PCと 全 く同じでないこ

とを示 している。現在,位 相差,あ るいは電子顕微鏡観

察ならびに生化学的面から本剤の抗菌作用機序の研究を

進めている。

いつ ぼ う,PV-PCはMIC濃 度 の4倍 量(25mcg/

ml)でAB-PCのMIC量(6.25mcg/ml)添 加の効果

より約1時 間ほ ど遅れて,ま たMIC濃 度 の2倍 量(12.5

mcg/ml)で は約3時 間以上遅れて殺菌作用が現わ れ て

きた。 この事実は先に述べたとお り,PV-PCが 培 地pH

の アルカ リ側で分解 しAB-PCに な り(あ るいは細菌の

産生する酵素esteraseに よつても分解)始 めて殺菌作

用が始まつたものと思われる。

5) β-lactamaseに 対する安定性

患者分離のPC耐 性ブ ドウ球菌から抽出した β-lacta-

mase (Penicillimase)粗 酵 素に対してはPV-PCがAB-

PC, AM-PCよ りかな り安定で抵抗性が認められ た。し

かしながらAM-PCはAB-PCよ りやや安 定で あつた

が大差がなかつた。 次 に 大腸菌から抽出した β-lacta-

maseに 対 しては3剤 いずれも差異を認めることが 出来

なかつた。

6) マウス血中,臓 器内濃度

マウスに250mcg/mouse経 口投与 し経時的に全採血

し直ちに臓器を摘出し洗浄後ガラスホモジナイザーを用

いてホモジネー トを作 りcup法(B. subtilis PCI-219)

に よ り臓器内濃度を測定した。いつぽう,血 清を用い血

中濃度を測定 した。その結果,対 照のAB-PCは 投与後

15分 で ピークとな り最高血中濃度は約4mcg/mlま で上

昇 し腎のほ うもほぼ4mcg/gと な り以下減少していった

のに比しAM-PCは30分 後がピークとなり血中は5.5

mcg/ml,腎 は14.5mcg/gま で上昇 した。またPV-PC

に於 いてはこのピークは更に良 く上昇 し血中は投与後直

ちに22mcg/mlを 越 し,次 いで腎は15分 後17mcg/

g,肝 は16mcg/gま で上昇 し2時 間後の測定に於 いて

もAB-PCの 濃 度より高かつた。

7) マ ウス実験的感染症の治療実験

AB-PCを 対照 として各種細菌感染症に対す る治療実

験を行なつた結果,AM-PCは ブ ドウ球菌Smith株 で

AB-PCの 約1.73倍 の効果(ED50mg/mouseで 比 較し

た),肺 炎球菌III型で3.48倍,大 腸菌(GN 2411-5)で

3倍,肺 炎桿菌で約3倍,プ ロテウス(mirabilis) 1287

で約1.8倍 強い効果が認め られ,い つぽうPV-PCで

はブ ドウ球菌(E-46株)で.AB-PCの 約2.86倍,患 者

分離のPC耐 性ブ ドウ球菌(AB-PC MIC 12.5mcg/ml)

で約3倍,肺 炎球菌延型で4.86倍,大 腸菌NIHで1.4

倍,肺 炎桿菌で約4倍,Proteus mirabilis 1287で 約2

倍の強い効果が認められた。

以上の成績か ら,Amoxycillin, Pivampicillinは い

ずれ もin vitroの 抗菌力はAmpicillinと 大 きな差異

は認められないが,in vivoの 抗菌力はその血中,臓 器

内濃度の上昇と平行 して非常に強くなつていることが認

められた。なおAmloxycillinはAmpicillinの 側 鎖の

ベ ンゼ ン核のパラ位にOHを 導入 したものでありAm-

picillinとin vitroの 抗菌力は殆んど一致 した が ただ

殺菌的作用Bactericidal acticnの 面 でAmpicillinよ

り速効的であることが始めて確認することが出来,こ の

効果が臨床面にどのような特長を現わすのか私 どもは非

常に興味を持つているし,ま た基礎面に於いても本剤の

作用機序研究の突破 口となるのではないだろ うか。いつ

ぼ う,PivampicillinはAmpicillinのPivaleyloxy-

methyl esterで あ りマウスに経口投与 した場合の血中,

臓 器内濃度は極めて高く前者のAmoxycillin以 上 の濃

度が得 られ,こ れと平行してマウス実験的感染症の治療

実験に於いてもAmpiciMnに 比 し非常に優れた効果が

得られた。今後の臨床面に於いてAmpicillinと どのよ

うな差異が認められるか大へん興味が持たれる。

2. Amoxyciliinの 吸 収 ・排 泄 ・体 内

分 布 ・代 謝

松 本 文 夫

東京慈恵会医科大学上田内科

欧米における諸家の成績ではAmoxycillinの 血中濃

度のpeakはAB-PCの 約2倍 に達するとされている。

この成績を追試確認する目的で,ア ンケー トをもとに本

荊の吸収,排 泄,体 内分布および体内代謝をAB-PCの

それと比較検討した。

健康成人に本剤を空腹時250, 500mgそ れ ぞれ1回

経口使用 した際の血中濃度は,い ず れ も1～2時 間に

peakが あ り,そ の平均値は3.03あ る い は6.06mg/

mlで,明 らかなdose responseが 認め られた。AB-PC

とのcross over成 績では250, 500mgと も本剤の血

中濃度はAB-PCの それより高値を示 し,約2倍 の値が

えられ,か つAB-PCの 半量すなわちAmoxycillin 250

mg, AB-PC 500mg空 腹時1回 経口使用 したときの血
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中濃度はほぼ同等であつた
。これらの成績は本剤の良好

な吸収性を実証するものである。さらに本剤はAB-PC

に くらべ食事によつてその吸収性の影響されに くい傾向

が認められた。この成績は本剤の特徴といえる。

いつぼう,腎 機能障害例における本剤とAB-PCの 血

中濃度推移を検討すると,Ccr 20ml/min.以 下 の高度

障害例ではpeak時 の血中濃度は健康成人の約3倍 に達

し,か つ,Half lifeは5.6時 間で健康成人の約2倍 に

延長していた。 この成績はAB-PCの それによく類似し

ている。

本剤の尿中排泄を検討す ると,250, 500mg 1回 空腹

時経口使用では6時 間までの尿中回収 率 は46.2～52.7

%で あ り,AB-PCと のcross over成 績 では本剤の尿

中回収率はAB-PCの それより高率であつた。

以上は成人における本剤の血中濃度お よび尿中排泄で

あるが,小 児におけるAmoxycillin顆 粒においても同

様,高 い血中濃度と尿中排泄がえられた。

また,本 剤の胆汁内濃度はAB-PCと の間に有意差は

認められなかつた。その他,人 の臍帯血,羊 水,乳 汁,

性 器,骨 髄,扁 桃,上 顎洞粘膜への本剤の移 行 はAB-

PCの それにくらべ高い傾向が認められた。

動物を用いて検討した本剤の臓器内濃度はとくに肝,

腎 において高 く,こ の傾向はAB-PCの それとよく類似

しているが,同 量使用時の臓器内濃度はAB-PCよ りは

るかに高く,本 剤の臓器内濃度は血中濃度とともに高値

を示 していた。この傾向は眼組織,口 腔内臓器において

もみられた。

本剤の生体内代謝を人およびラットに本剤を経 口使用

したときの血清,尿,胆 汁を対象にBioautogramに よ

つて検討すると,3者 とも本剤以外のspotは 認 められ

ず,本 剤は生体内で他の抗菌活性物質に代謝され ること

な く,そ のままの形で生体内に存在する こ とが 判明し

た。また,本 剤の生体内でのpenicilloic acidへ の変化

率はAB-PCの それ と有意の差がな く,本 剤の生体内代

謝はAB-PCの それ と同等であつた。

以上が,Amoxycillinの 吸収,排 泄,体 内分布および

代謝の概要であるが,(1)本 剤 の血 中濃度はAmpicillin

の2倍 程度で,食 事による影響はAmpicillinに くらべ

少ない。(2)本剤 の尿中排泄はAmpicillinよ り良好であ

る。(3)本剤 の胆汁中濃度はAmpicillinと ほぼ同等であ

る。(4)本剤 の臓器内濃度はAmpicillinの そ れ よ り高

く,こ れは本剤の高い血中濃度に起因するものと思われ

る。(5)本剤 は生体内で他の抗菌活性物質に代謝 されるこ

となく,尿 中あるいは胆汁中に排泄され,か つ,血 中で

のPenicilloic acidへ の変化率はAmpicillinと 同等で

あること,な どが結論としてみちびかれた。

3. Amoxycillinの 臨 床 効 果

a. 比 較 試 験

1. 肺 炎 ・肺 化 膿 症

三 木 文 雄

大阪市立大学内科

(未 着)

2. 軟 部 組 織 感 染症

柴 田 清 人

名古屋市立大学外科

新 らしいbroad spectrum合 成PenicillinのAmoxy-

cillin(以下,AM-PCと 略す)は,そ の抗菌spectrum,

抗菌価等はAmpicillin(以 下,AB-PCと 略す)と 良 く

似てお り,内 服投与により血中濃度がAB-PCの2倍 近

くになる。従がつて臓器内濃度等 もAM-PCがAB-PC

よ り高い結果が出ている。

そこで我 々は外科領域の急性軟部感染症を対象として

AM-PC錠(250mg含 有)を 用い,AB-PC錠(500mg

含有)をactive placeboと して2重 盲検法 により,客

観的評価を行なつた。

投与法は経 口投 与 で1日3回,上 記カプセル1錠 ず

つ,食 後30分 に コップに約半分(約120cc)の 水 とと

もに服用させた。協力研究施設は4大 学の外科教室 と,

京 都薬科大学微生物教室(細 菌の分離,MICの 測定)で

ある。御協力を感謝す る。

起炎菌の検索

原則として薬剤投与前に菌の分離同定を行ない,そ れ

ぞれAM-PC, AB-PCに 対するMICを 測定 した。

効果判定規準は4段 階とした。

1) 対象症例の検討

前記4臨 床機関から30数 例ずつの症例,計130症 例

が集め られたが規定の条件に合致 しな い た め に脱 落

(drop out)し た ものが18例 あ り,計112例 を対象と

して解析を行なつた。

2) 対象 は集団(対 象症例)の 均一性検討

軟部感染症を概略次の4つ に分類 した。

〓(フ ル ンケル),カ ルブンケル群

蜂案織炎群(乳 腺炎,皮 下膿瘍,〓 疽を含む)

感染粉瘤(infectious atheroma)群

創傷感染その他の群

である。

その疾患別分類と症例構成を示す。

起炎菌の分離証明 され た の は 全症例の約半分で69
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例,そ の分類および投与前分離菌のMICを 示す。

両薬剤の治療対象となつた症例の主要症状の程度と分

布を示す。

軟部感染症の治療に当 り,明 瞭に膿瘍形成の認められ

たものに切開,排 膿等の外科的処置を加えることな く,

化学療法だけで経過を観察す ることはとうてい困難であ

り,こ れ らのものには切開,排 膿その他の処置が加えら

れた。その数を示す。

以上のとお り,対 象母集団のAM-PC, AB-PC使 用群

の間の症例の年令,体 重,性 別,対 象疾患,投 与前の主

要症状,検 出菌の状況等について,そ の均一性の検討を

行なつたが推計学的に有意の差はなく,対 象母集団が均

一であることが証明された。

3) 臨床効果の総合判定

臨床効果の総合判定は,両 者の間に推計学的に有意差

は認められなかつた。疾患別効果についても,4群 とも

にAM-PC, AB-PCに おいて有意の差は認められなかつ

た。

主要症状別に治療後3日,5日,7日 後 の成績を 検 討

しても全期間を通 じて両者の間に有意差は認められなか

つた。起炎菌の臨床効果の解析に於いても両者の間に有

意差は認められなかつた。なお除菌効果から見ても,差

はない。

副作用についても,2, 3の 消化器障害を訴えた 程 度

で重大なものはな く,両 者の間に有意差は認められなか

つた。

結 語

各種外科的軟部感染症に対 しAM-PCの 臨床効果を客

観的に評価するためAB-PC (AM-PCの 倍 量含有錠剤)

をactive placeboと して比較試験を行なつた結果,両

者の間にはその臨床効果,細 菌学的効果の点に於いて推

計学的に有意の差は認められなかつた。

副作用についても症例数の少ないために確言はできな

いが,と くに問題 となるような点は認められなかつた。

3. 急 性 単 純 性 膀 胱 炎(1)

大 越 正 秋

慶応大学泌尿器科

(未 着)

4. 急 性 単 純 性 膀胱 炎(2)

古 沢 太 郎

京都第二 日赤泌尿器科

(未 着)

b. 各 科 臨 床 成 績 ・副 作 用

大 久 保 滉

関西医科大学第一内科

Amoxycillinの 臨床使用例をアンケー トによつて集め

た。全例数874例(成 人682,小 児53,乳 幼児139)が

52施 設から集まつた。1日 投与量は成人で0.5～1.59,

と くに1.0gの 例が多 く,小 児,乳 幼 児 で は16～35

mg/kgが 多い。1日 投与回数は3～4回 が大多数で,投

与期間は3～14日 が多い。

全症例の細菌学的および臨床的効果:効 果判定は各報

告者の判定によつた。成人,小 児,乳 幼児のいずれにつ

いてみても,"や や有効"ま でを含めた有効率は82～90

%("や や有効"を 除 くと73～85%)で ある。 しかし,こ

のような総括的な有効率は対象症例の構成 によつて大き

く左右されるものであるから,以 下,原 因菌別,疾 患別

に検討した成績を述べる。

原因菌別の観察:原 因菌種別 例数は,GNB 317例,

G陽 性菌292例,ナ イセ リア属43例,混 合 感 染52

例,そ の他カンジダなど若干例である。菌種別に有効率を

みると,細 菌学的にも臨床的にも,Streptococcus, Neis-

seriaに 対す る効 果 がもつともよく,Staphylococcus, 

E. coli, Proteus mirabilisに もこれに次 ぐ効 果がみら

れた。Klebsiellaに は約半数例が有効であ る が,Pseu-

domonasに はほとん ど無効である。

原因菌のAmpicillin感 受性 と効果 との関係:感 受性

(〓)～(〓)の ばあいには80～90%以 上 の有効率が得ら

れているが,感 受性(一)の ばあいには有効率がきわめて

低 く,本 剤を選択す るばあい,Ampicillin感 受 性 検査

が有用であることを示 している。こ の関 係 を,菌 種別

に,と くに例数の多いStaph. aur. とE. coliと につい

てみても同様である。

疾患別観察:1)呼 吸器感染症:急 性肺炎23例 中21

例に臨床的効果が認 め られ,無 効の2例 はCandida 1

例,耐 性ブ菌1例 であつた。なお,猩 紅熱にもきわめて

高い有効率を示 した。2)尿 路感染症:全 例を集計 す る

と,細 菌学的にも臨床的にも85%以 上の有効率 となる

が,尿 路に障害のある症例では,そ れのないものより有

効率の低いことは当然である。淋菌性尿道炎にはきわめ

てす ぐれた効果が得 られている。腎盂腎炎の原因菌別で

は,E. coliに よるものが過半数を占め,80%前 後 の有

効率で あ る。3)創 傷,皮 膚 ・軟部組織感染症:細 菌学

的有効率69%,臨 床 的有効率85%で あ る。原因菌は

Staphylococcusに よるものが圧倒的に多いが,そ れ に

対 し70%の 細菌学的効果,82%の 臨床的効果 がみ ら
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れた。4)骨 ・関節感染症:細 菌学的には2/3に 有 効で,

臨床効果は4/7に 認め られ た。5)胆 道感染症:胆 石の

あるもの,癌 な どによる閉塞のある例でも86%に 効果

が認められた。その原因菌はE. coliを 主 とするGNBが

多 い。6)腸 管感染症:例 数は少な い が臨床的有効例が

多 い。7)全 身感染症:Staph. epid.に よ る敗 血 症,

Strep. virid.に よる細菌性心内膜炎の再発各1例 にある

程度の効果があつた。梅毒の5例 に用いられているが,

これは梅毒反応陽性とい う理由で投与されており,う ち

2例 で反応titerの 低 下が認められ た。8)産 婦人科感

染症:細 菌学的有効率71%,臨 床 的有 効率83%で あ

つた。9)眼 科感染症:麦 粒腫に無効例があつ た が他は

すべて有効であ つ た。10)耳 鼻科感染症:10例 中無効

2例,判 定不能1例 では,他 の7例 には有効であつた。

11) 口腔外科感染症:骨 ・骨髄炎,骨 膜炎に一部無効例

があつたが,他 はすべて有効であつた。

効果発現までの総投与量 ・日数 ・効果発現までの総投

与量は成人では49以 内が大多 数 で,泌 尿器科,皮 膚

科の症例では2g以 内の例が多い。効果発現 まで の投

与 日数は一般に3日 以内が多く,泌 尿器科,小 児科の例

ではこれより早い傾向がある。

副作用,臨 床検査値異常例:860例 中,副 作用 と考え

られた症候は68例(7.9%)に 認められ,そ の 症候と

しては,下 痢を主とする消化器症状がもつとも多く(42

例),発 疹 がこれに次 ぐ(22例 … うち4例 は胃腸障害と

発疹 との合併)。 その他重大な副作用が認められ た 例は

ない。臨床検査成績について投与前,中,後 の値を比較

し,原 疾患によるとは考え難い有意の変動を 示 した 例

は,肺 炎の2例,腎 盂腎炎の1例,梅 毒の1例 において

SGOT, SGPTの 上昇(1例 はALPも 上昇)を 認めてい

る。 しかしいずれの例も投与を止めて後に正常化 した。

なお,こ の梅毒の例は輸血歴があり,軽 い血清肝炎をも

否定できない。

菌交代:集 計例中,菌 交代の記載があるものは20例

で,尿 路感染症が うち13例 を占める。したがつて当初

の原因菌はE. celi, Preteusを 主 とする。交代 して現れ

た菌はKlebsiellaが もつとも多く,E. coli(う ち1例 は

感受性E. coliか ら耐 性E. celiへ の 交 代),Pseudo-

monasが これに次 ぐ。

(なお,若 干例のAmexycillin投 与前後の臨床経過を

提示 した。)

以上,Amoxycillinを 使用 した臨床例の集計成 績 か

ら,本 剤1日1g前 後 の投与で充分な効果がみられ,そ

の効果はAmpicillin感 受性とよく平行す ることが認め

られた。副作用としては発疹,胃 腸障害が若干認められ

たが重大なものは認められなかつた。

4. Pivampicillinの 吸 収 ・排 泄 ・体 内

動 態 ・代 謝

清 水 喜 八 郎

東京大学第一内科

PV-PCはAmpicillinにpivalyloxymethylを 加 え,

よ り吸収を高めたもので,PV-PCは 経 口投与 され ると

生体内で速かにesteraseの 作用によりPivalic acidと

Ampicillinのhydroxymethyleneに 加 水分 解 され,

このものは急速にAmpicillinとFormaldehydeに 分

解する。

体内におけるpivalic acidの 運命についての成績は.

pivalic acidを 人に経 口投与し24時 間 で 約50%の

Pivalic acidが 回収されその うちfreeは2%で 大半は

結合型である。Plavampicillinを 投与した ときもPiva-

lic acidと して投与の約50%が 尿 中から回収され,結

合型が殆んどである。

Fcrmaldehydeに ついての運命は,48時 間 内に多 くが

呼気から体外にでてゆ く。

PV-PCは 吸収性が よく高い血中濃度がえられ るとい

う。吸収の問題 代謝の問題の2点 に問題である。PV-

PCの 吸収排泄について,ヒ ト成人におけ る成績をみ る

と,

血中濃度 は,ア ンピシリン力価換算,500mg経 口投

与時の20例 についての平均値,1時 間がピークで7.7

mcg/ml, 2時 間 で4.7で あ り6時 間で約0.4mcg/ml

にな り,250mgで は1～2時 間で約4mcg/ml, 125mg

では約1.5mcg/mlと な る。測定値の幅はかな り従来の

ものに比して,ブ レが多く,20倍 の差がみられる。

PV-PC,とAB-PCのcross over例 をみてみると,

PV-PC250mg, AB-PC 250mgで 約3倍 近 く高い値が

えられる。AB-PCをPV-PCの 倍量投与 した場合でも,

PV-PCの ほ うが高い値がみ られる。

PV-PCに おける食事の影響をみた成績では,食 後 の

ほ うがやや低い値がみ られて い る。PV-PC 250mg食

後 とAB-PC 500mg食 前 について比較 しても,PV-PC

のほ うが2倍 くらい高 くPV-PCの 血 中濃度の高いこと

がわかる。

尿中回収率は,平 均約50%位 であるが,回 収率にか

な りの幅があ る。PV-PCとAB-PCのcross over例

で の尿中回収率では,PV-PCはAB-PCに 比 し約2倍

になることがしられた,そ の排泄は,川 崎市立病院の例

でみるとお り,6時 間値 と24時 間値では差が少なくそ

の殆ん どは6時 間で排泄される。

C14ラ ベルAB-PC, PV-PC 10mg/kgを ラ ットに経

口投与後,経 時的に尿,糞 中への排泄を比較 した ところ,
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尿中排泄:PV-PC投 与例は12時 間 までに,50%近

くが排泄されているが,AB-PC投 与例では,17%に 止

まつてお り,24時 間 までの集積 で も同様の傾向を示 し

た。

糞中排泄は48時 間までの糞中排泄は,逆 に,AB-PC

投与例のほうがPV-PC投 与例より明らかに多い。

PV-PCの 臓器内分布をみてみると,や や差があるが,

肝>腎>血 清>肺 の順であ り,肝,腎 に高濃度にみ られ

る。

AB-PCとBRL 2333と 比 較した成績は,AB-PCに

比 し早 く高濃度に達 し,BRL 2333よ りも早 く高濃度に

なるが持続がわるい。

AB-PCとPV-PCの 体内分布につい て,前 述のC14

ラベルAB-PCお よびPV-PC 25mg/kgを マ ウスに経

口投与,15分,30分,1時 間,3時 間でそれぞれ急速

冷凍し,全 身オー トラジオグラフィを製作した。

15分 ～30分:PV-PC投 与例では,AB-PC投 与例と

異なつて,既 に消化管以外の,肝,膀 胱にも分布が見 ら

れる他,心,肺 等にも少量の分布が示 されている。

1～3時 間:AB-PC投 与例でも肝,腎,膀 胱等,消 化

管以外にも分布が示 されている。PV-PC投 与 例では,

さ らに全身の皮下組織にも分布が広がつている。

いずれの時間においても肝の分布は,PV-PC投 与 例

のほ うがAB-PC投 与例よりはるかに高い。

CMラ ベルPV-PCお よ びAB-PCを ラ ッ トに10

mg/kgを それぞれ経 口投与し,30分,1時 間,2時 間,

3時 間,6時 間後の,血 液,肝,腎,肺 における放射能

濃度を測定した成績では,血 液,各 組織ともPV-PC投

与 例では,放 射能濃度は30分 で急上昇し,1時 間後が

ピークであるのにくらべ,AB-PC投 与 例で は2～3時

間後がピーク値を示 した。

1時 間後に現われたPV-PC投 与例のピーク値は2～

3時 間後のAB-PC投 与例 ピーク値の2.3～3.3倍 の高

さを示 した。

これらの成績から考えて,PV-PC吸 収 の問題 代謝

が どこでPivalic acidとAmpicillin hydroxy methyl-

esterに 加水分解されるかが問題点となつて くる。

これらの点について検討した成績を以下述べる。 ラッ

ト,小 腸上部の結紮ループ内にPV-PCま たはAB-PC

0.5mgを,生 食水溶液または懸濁液 で注 入し,2分,

10分,30分,60分,3時 間 と経時的にループ内 残 存

量,組 織内濃度を測定比較した。

PV-PC投 与例は,2分 後で既に高い小腸壁へ の移行

が起 こり,投 与量の約50%の 蓄積が示されたが,AB-

PCで は,こ のような急速な組織への移行 はみられなか

つた。

各時点におけるループ内残存量と組織内の量か ら血中

に移行 した総量を経時的に求めると,吸 収速度,吸 収量

ともにPV-PC投 与 例のほうがAB--PC投 与例 よりも

遙かに高かつた。このように吸収されたPV-PCは 腸 管

組織内では薄層 クロマ トグラムでみると殆んどAB-PC

となつてお り,腸 管内ではPV-PCで あ るため,腸 内か

らPV-PCの 形 で吸収され腸壁の組織内でAB-PCに な

つたと考える。

ラット,イ ヌ,サ ルの十二指腸内にPV-PCを 注入投

与(非 結紮),経 時 的に門脈および末梢血で のPV-PC,

AB-PCをBioautogramに よつて分別定量を行なつた。

ラットお よびサルでは,門 脈中には投与直後からAB-

PCの 形 で現われたが,イ ヌでは60分 まで,門 脈中に

PV-PCを 確認した。

いつぼう,末 梢血では10分 以内の測定時 か ら終 始

PV-PCは 認められず,す べてAB-PCで あつた。

ラット,イ ヌ,サ ルの十二指腸または小腸上部,粘 膜

のPV-PC esteraseの 活性を,SAWICHIの 方法を用い

て測定 した。

ラットは最もその活性値が高 く,サ ルはこれにつぎ高

い。しかし,イ ヌはサルにくらべると,そ の活性は1/10

以下 の低値であつた。すでにのべたとお り,PV-PC経

口投与後,イ ヌでは,ラ ット,サ ルと異なつて門脈中に

PV-PCの ままで吸収されることが注 目されたが,そ の

原因の1つ は,こ のデータの示すようにイヌの十二指腸,

小腸粘膜における,PV-PC esteraseの 活性の弱さのた

めと思われる。

ラット,イ ヌ,サ ル,ヒ トの小腸上部粘膜上皮におけ

るesterase活 性について,組 織化学的検索をおこなつ

た成績についてのべる。未固定凍結切片を,チ オ酢酸およ

び硝酸鉛の混合液中にincubateし,粘 膜上皮のester-

aseに よ り生じたSHと 硝酸鉛 との沈澱PbSと して観

察す る方法を用いた。

その結果,ヒ ト,サ ル,ラ ットではそれぞれ腸管粘膜

上皮の部分が黒染,esteraseの 反応陽性を示 した が,

イヌは殆んど陽性顆粒の沈着はな く,esterase活 性 の

弱さを示 していた。

ヒ トの代謝はサル,ラ ットに似てお り,イ ヌとは異な

ることが示された。

以上の成績から,Pivampicillinの 吸収 のよいこと,

血 中濃度の高 くなること,生 体では腸管においてester-

aseに より分解されAmpicillinに な ることがしめされ

たが,2, 3の 問題点がのこされている。
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5. Pivampicillinの 臨 床 効 果

a. 比 較 試 験 尿 路 感 染 症

石 神 襄 次

神戸大学泌尿器科

(未 着)

b. 一 般 臨 床 ・副 作 用

北 本 治

杏林大学内科

Pivampicillin塩 酸塩の臨床成績ならびに副作用等に

関 して,53協 力施設から得られ た各科領域 に お け る

open studyの 成績をとりまとめて述べる。

対象および方法

臨床各科領域にわたる感染症879例 を対象 とした。

これらにPivampicillin塩 酸塩製剤,1日4～8cap. 

(Ampicillin換 算500～1,000mg)を 毎食後お よび就寝

前に投与した。投与期間は多 くの症例が2週 間以内であ

つた。

治療効果は,著 効,有 効,や や有効,無 効,不 明の5

段 階に分けこれを判定 し,ま た有効率の算出にあたつて

は不明例を除き,著 効,有 効例だけを集計 した。

成 績

1. 疾患別治療効果

対象が比較的広範囲にわたるため,疾 患別あるいは領

域 別に区分した成績だけを示す と,そ れぞれの有効率は

以下のとお りであつた。

すなわち,扁 桃腺炎60例 中98.3%,気 管支炎等63

例 中67.9%,肺 炎等43例 中74.4%,肺 化膿症3例 中

66.7%,胆 道感染症11例 中22.2%,膀 胱炎236例 中

87.0%,腎 盂腎炎63例 中78.3%,猩 紅熱10例 中100

%,創 傷 ・皮膚 ・軟部感染症100例 中77%,婦 人科的

感染症17例 中59.1%,耳 疾 患27例 中95.5%,鼻 疾

患10例 中100%,眼 科 領域感染症95例 中88.9%,

歯 科領域感染症91例 中70.8%等 であつた。

全症例についてこれ をみ る と,879例 中,著 効287

例,有 効358例,や や有効51例,無 効94例,不 明

79例 で有効率は80%で あつた。

2. 投与量別治療効果

a. 成人 につい て:790例 中,本 剤4カ プセル以下

(Ampicillin 500mg以 下)の 投与例は127例 であ り,

こ の群における有効率は82.9%で あつた。以下,6カ

プセル群116例 中有効率86.2%,8カ プセル群510例

中有効率76.0%,9カ プセル以上 の群34例 中有効率

76.7%で あつた。

以上,投 与量別に治療効果をみた場合,各 群間の有効

率に顕著な差はみ られず,む しろ大量投与群において,

その有効率に軽度ながら低下 した成績が得 られた。この

ことは,投 与量が多い群に敗血症,亜 急性心内膜炎等の比

較的難治性の疾患が多かつたことによると考えられる。

b. 小 児について:全 例89例 中,4カ プ セ ル以下

投与例67例,6カ プセル15例,8カ プセル7例 で,

それぞれ98.4%, 86.7%, 85.7%と 成人に比 し高い有

効率が示された。この成績は,小 児に お い て,pro kg

投与量の増加とい うより,む しろ対象疾患が急性扁桃腺

炎,猩 紅熱等,本 剤による治療効果が比較的期待でき易

いであろう疾患で占め られていたことに よると考えられ

る｡

以上,成 人の場合も含 め,通 常,本 剤4～8cap.,す

なわちAmpicillin換 算500～1,000mg相 当 で,そ の

治療効果は期待できるとみなす ことが出来 よう。

3. 起炎菌別治療効果

ここでいう起炎菌とは,検 出された菌株の中から推定

に よるものを含んでいる。

Staphylococcus aureus 106例 中有効率60.4%,以 下

epidermidis 19例 中88.9%, Streptococcus hemolyticus 

23例 中77.3%, Diplococcus pneumoniae 10例 中87.5

%, E. coli 169例 中87.8%, Klebsiella 19例 中50.5

%, Enterobacter 10例 中100%, Proteus 20例 中63.2

%等 であつた。

これらの成績は,各 科領域で 日常遭遇する機会が多い

起炎菌に対する本剤の有効性が示されているものと解す

ることが出来よう。

4. 副作用

ここでい う副作用 とは,本 剤服用中に発現した治療 目

的以外の症状 ・愁訴のうちで,そ の原因が不明であるも

のをも含んでお り,必 ず しもこれ ら現象と本剤服用 との

間の因果関係を充分に追求しえたわけではない。

総症例879例 中,こ れら症状 ・愁訴は207件 に示 さ

れ,う ち胃腸障害152件,発 疹33件,そ の他,舌 の

しびれ感,胸 内苦悶感 咽頭部灼熱感,発 熱,全 身倦怠

感等であつた。

投与量別に,こ れ らの発現をみると,4カ プセル服用

群194例 中28件(胃 腸障害21件,発 疹5件,そ の他

2件),6カ プセル服用群131例 中26件(胃 腸障害22

件,発 疹2件,そ の他2件),8カ プセル服用群517例

中138件(胃 腸障害100件,発 疹23件,そ の 他15

件),9カ プセル以上群34例 中15件(胃 腸障害9件,

発疹5件,そ の他1件)で あつた。

すなわち,服 用量8カ プセル以上の例において副作用

の発現が増加することが示 された0こ のことは,8カ プ
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セル以上服用例に比較的重症例が多かつた点をも考慮す

べきであろうが,や は り副作用の発現は大量投与群によ

り高い頻度にみられることを示唆 しているといえよう。

臨床検査成績では,S-GPT,S-GOTの 軽 度上昇4例

を除いて,末 梢血,尿 および尿素N等 の所見に異常をみ

なかつた。

また,副 作用による中止例は全症例879例 中,81例,

9.2%で あつた。そ の 内訳は,胃 腸障害によるもの63

例(7.1%),発 疹15例(1.7%)胸 内苦悶感1例,咽

頭部の圧迫感1例,全 身倦怠感1例 であつた。

これ ら中止例を投与量別に観察すると,4カ プセル群

194例 中8例(4.1%),6カ プセル群131例 中9例(6.9

%),8カ プセル群517例 中61例(11.8%),9カ プセ

ル以上群31例 中3例(8.8%)で あ つた。すなわち,投

与量の多い群に中止例が多いとの成績が示 された。

結 語

各科領域にわたる感染症に対 して,Pivampicillin塩

酸塩の臨床効果を検討した｡

そ の結果,対 象879例 中,脱 落79例 を 除 き,著 効

287例(35.9%)有 効358例(44.7%),や や有効51

例(6.4%),無 効94例(11.7%)と の成績を得,有 効

率は80.6%で あつた。

投与量別に有効率をみ ると,通 常4～8カ プセル内服

(Ampicillin換 算500～1,000mg)で ほぼその治療効果

は期待 しえた。

いわゆる副作用 として,胃 腸障害,発 疹等がみられ,

これ らによる投与中止例は81例(9.2%)に 示 された。

しかしながら,臨 床検査的検索を も含め,重 篤な副作用

はみ られなかつた。

以上か ら,本 剤は,Ampicillin換 算500～1,000 mg

で各科領域において通常遭遇す る比較的広域にわたる感

染症に対 し,そ の治療効果が期待でき,か つ重篤な副作

用がみ られなかつたこと等 と合わせ,今 後さらに検討す

るに値す る抗生剤であろう｡

協 力施設は以下のとお りであり,そ の協力に深 く感謝

する｡

協 力 施 設 (順不同)

内 科 東 京 大 学 第 一 内 科

慈 恵 会 医科 大 学 第 二 内 科

川 崎 市 立 病 院 内 科

杏 林 大 学 内 科

東 京 大 学医 科 研 内 科

東 京 共 済 病 院 内 科

北 海 道 大 学 第 二 内 科

東 北 大 学 第 一 内 科

名 古 屋 市 立 大 学 第 一 内 科

東 海 逓 信 病 院 内 科

関 西 医 科 大 学 第 一 内 科

大 阪 市 立 大 学 第 一 内 科

長 崎 大 学 第 二 内 科

泌 尿器 科 慶 応 大 学 泌 尿 器 科

虎 の 門 病 院 泌 尿 器 科

東 京 大 学 泌 尿 器 科

川 崎 市 立 病 院 泌 尿 器 科

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科

神 戸 大 学 泌 尿 器 科

岡 山 大 学 泌 尿 器 科

徳 島 大 学 泌 尿 器 科

九 州 大 学 泌 尿 器 科

産 婦 人 科 昭 和 大 学 産 婦 人 科

順 天 堂 大 学 産 婦 人 科

川 崎 市 立 病 院 産 婦 人 科

大 阪 市 立 大 学 産 婦 人 科

川 崎 医 科 大 学 産 婦 人 科

小 児 科 昭 和 大 学 小 児 科

国 立 小 児 病 院 小 児 科

大 阪 医 科 大 学 小 児 科

外 科 日 本 大 学 第 三 外 科

川 崎 市 立 病 院 外 科

大 阪 市 立 大 学 第 二 外 科

岡 山 大 学 第 二 外 科

九 州 大 学 第 一 外 科

名 古 屋 市 立大 学 第 一 外 科

口腔 外 科 東京医科歯科大学 歯学部
第一口腔外科

岩 手 医 科 大 学 口 腔 外 科

愛 知 学 院 大 学 歯学部
口 腔 外 科

大 阪 歯 科 大 学 第二口腔外科

眼 科 新 潟 大 学 眼 科

北 海 道 大 学 眼 科

杏 林 大 学 眼 科

長 崎 大 学 眼 科

耳鼻咽喉科 札 幌 逓 信 病 院 耳鼻咽喉 科

関 東 逓 信 病 院 耳鼻 咽喉科

名 古 屋 市立 大 学 耳 鼻咽喉科

皮 膚 科 岡 山 大 学 皮 膚 科

帝 京 大 学 皮 膚 科

信 州 大 学 皮 膚 科

関 西 医 科 大 学 皮 膚 科

新居 浜 住 友 病 院 皮 膚 科

九 州 大 学 皮 膚 科
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(予定発言) Amoxycillinの 免疫学的研究,抗 原性

およびAmpicillinと の免疫学的交差性

に つ いで

峯 靖 弘

薬沢薬品工業株式会社中央研究所

AmoxycillinはAmpicillinと 構 造 的 に近 縁 の 抗 生 物

質 で,Ampicillimの6位 ア シ ル 側 鎖 の ベ ンゼ ン環 のP

位 にOH基 が導 入 さ れ て い るだ け が 異 な る。 このOH

基 の 導 入 に よ り免 疫 学 的挙 動 に 相 違 が あ る か ど うか を 検

討 した｡

ウ サ ギ にAB-PC : RSA, Amoxycillin : RSAを

FREUND's complete adjuvamtを 使 用 し て 免 疫 し,得 ら

れ た 抗 血 清 を使 用 した。 い つ ぼ う,経 口投 与 時 の 抗 原 性

に つ い て は100mg/kg両 抗 生 物 質 を30日 間 連 続 投 与

し,経 日的 に 抗 体 価 を測 定 した 。

抗 体 価,交 差 性 の程 度 は,赤 血 球 凝 集 反 応 お よび そ の

ハ プテ ン阻 止 反 応,定 量 沈 降 ハ プ テ ン阻 止 反 応,PCA

反 応 を 用 い て 比 較 検 討 し た。 上 記 条 件 下 でAmoxycillin

の 経 口投 与 で ばAmpicillinの 場 合 と同様,抗 体 の 産 生

は 認 め られ な か つ たoい つ ぼ う非 経 口投 与 で はAmoxy-

cillinお よびAmpicillinに 対 す る 特 異 抗 体(赤 血 球 凝

集 抗 体,沈 降 抗 体,PCA抗 体,レ ア ギ ン 様 抗 体)の 産

生 が 認 め られ た｡

AmoxycillinとAmpicillinと の 相 互 の 交 差 性 は,

同 じ母 核(6-APA)を 有 す る た め そ の ア シ ル 側 鎖 の構 造

に よ り交 差 性 の 程 度 が 決 ま る。

赤 血 球 凝 集 ハ プ テ ン阻 止 反 応 で,そ れ ぞ れ の抗 原 一抗

体 系 でhomologousな ペ ニ シ リンーハ プ テ ン の 阻 止 力 が,

対 応 す る ペ ニ シ リンに く らべ約4～16倍 強 い｡い つ ぼ う,

PCA反 応 に お い て,Ampicillin抗 体 に対 し,Amoxy-

cillinはAmpicillinに くらべ 約1/8交 差 性 が弱 い 。 し

か しAmoxyciilin抗 体 に 対 し て は,Ampicillinと

Amoxycillinは 完 全 交 差 を 示 した 。 い つ ぼ う,PC-G抗

体 に 対 して は,AmoxycillinはAmpicillinに く らべ,

さ らに 交 差 性 が 弱 くな る。

定 量 沈 降 ハ プテ ン 阻 止 反 応 で,Ampicillinお よ び

Amoxycillim抗 体 に 対 す るAmpicillim,Amoxycillin

ハ プ テ ンの 阻 止 力 を50% inhibition濃 度 で比 較 した｡

Ampicillin抗 原 一抗 体 系 に お け るAmpicillinハ プ テ ン

の50%阻 止 濃 度 は1.3mM, Amoxycillimは5.5mM,

い つ ぼ う,Amoxycillin抗 原 。抗 体 系 で はAmpicillin

ハ プテ ン8.8mM, Amoxycillinは1.2mMで あ つ た｡

す な わ ち,い ず れ の系 に お い て もhomologousな ハ

プテ ン に く らべ 約4～7倍 交 差 性 が 弱 くな る。

以 上 の 成 績 か ら,実 験 的 モ デ ル に お い てOH基 の導

入 に よ り,Ampicillin,PC-Gに 対 し,Amoxycillinは

若 干 交 差 性 が 弱 くな る こ とが 明 らか に な つ た｡

〔追加〕  峯 靖 弘(藤 沢薬品中央研究所)

AmoxycillinとAmpicillinは,構 造 的 に6位 ア シル

側 鎖 のbenzeneのP位 にOH基 が導 入 され て い る 点 だ

け が 異 な る｡我 々は,ペ ニシ リン 間 の 交 差 性 は,そ の ア

シ ル 側 鎖 構 造 に よつ て そ の程 度 が き ま る と報 告 し て い

る 。 そ の点 を考 慮 して 以 下 の成 績 を 追 加 す る｡

1. AmoxycillinはAmpicillin同 様,経 口的 に100

mg/kg,30日 間 連 続 投 与 し て も,血 球 凝 集 抗 体 の 産 生

は 認 め られ な い｡

2. AmoxycillinはAmpicillimと 同 様,非 経 口的 に

投 与 す る と,Amoxycillinに 特 異 的 な 赤 血 球 凝 集 抗 体,

沈 降抗 体,PCA抗 体 が 得 られ る｡

3. 交 差 性 の点 に お い て,赤 血 球 凝 集 ハ プ テ ン 阻 止 反

応,PCA反 応,定 量 沈 降 ハ プテ ン 阻 止 反 応 か ら,Amoxy-

cillinはAmpicillin,PC-Gに 対 し,OH基 の導 入 に よ

り若 干 交 差 性 が 弱 くな る傾 向 に あ る。

〔討論〕  大 久保 滉(関 西医大第1内 科)

化学療法剤の効果の直接の根拠 となるものは組織内濃

度であるが,ヒ トでこれを測定することはできない。血

中濃度は,毎 回組織内濃度推定の根拠 となるが,血 中濃

度をきわめて高 くすると組織への移行率 もよくなるとい

う事実もある。

現段階では血中濃度が高い というような特性も,1つ

の理論的なMeritの 根拠 として重要視するべ きであろ

う。

〔討論〕  清水喜八郎(東 大第1内 科)

吸収性のよい ことを問題にする本剤のような場合は個

体差,病 態における差があるかないかをはつきりする必

要があ り,そ の点なお検討を必要 とする。

〔発言〕  松 本 文 夫(慈 恵会医大上田内科)

本剤のメリッ トを高い血中濃度におくとすれば,経 口

剤である以上は個人差が大である可能性があるので今後

さらに検討する必要があろう。

III. 公募 化学療法剤 と他剤併用時の

副作用

(司会) 石 神 襄 次

(神戸大学泌尿器科)

抗生剤 と他剤との併用は,基 礎疾患の対症および抗生

剤自身の抗菌力増強な どの目的から,臨 床的にしぼしば

応用されている｡し かし,最 近,こ れらの併用によつて

従来それほど注目されなかつた種々の重篤な副作用惹起

例が報告されつつある。今回はア ミノ配糖体 と各種血漿
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増量併用による腎不全につき,臨 床症例 とともに各種基

礎的動物実験によつて明らかにされた発生機序につき3

研究者の発表を得,そ の予防,宿 主側の条件などについ

ても考察がおこなわれた。いつぼ う,手 術麻酔時の生体

の代謝変化により抗生剤の血中濃度,尿 中排泄に有意の

変化の起 ることが岡本博士から報告された｡今 回はきわ

めて限定された現象にとどまつたが,種 々の併用薬剤に

よる副作用例が報告されつつある現況から,今 後この問

題についていろいろ慎重な検索が期待 される。

1. 術中アミノグル コシ ッド系抗生物質

と血漿増量剤併用投与による術後急性

腎不全の発生について

加藤繁次 ・宮崎道夫 ・田中豊治

片桐 誠 ・池田武彦

東京歯科大学外科

佐々木次郎 ・岩 本 昌 平

同 口腔外科

金 子 譲

同 麻 酔 科

山 村 武 夫 ・立 川 哲 彦

同 第二病理

アミノグルコシッド系抗生物質と,代 用血漿剤併用に

よる,術 後急性腎不全を経験 し,多 くの施設で,こ の種

の急性腎不全が発生 していることか ら,そ の臨床的,実

験的検討を行なつた。

Kanamycin (KM)1.0gを 手術開始1時 間前 に筋注

し,術 中ア ミノ酸加アルギ ン酸 ソーダ(Sod-Alg)を 点

滴投与した症例28例 中1例 と,こ れ にTetracycline

(TC)を 術前3日 間内服した症例9例 中5例 に術後急性

腎不全が発生 し,中2例 の死亡例をみた。死亡例の腎病

理組織学的所見では,尿 細管腔の拡大,近 位尿細管上皮

の空胞変性,尿 細管腔 内に上皮の脱落,間 質に円形細胞

浸潤などがみ られ,間 質には うつ血 と軽度の浮腫が認め

られた。また動物実験でもこれを確認 したので,ア ミノ

グルコシッド系抗生物質と,血 漿増量剤の併用投与が,

術 後急性腎不全発生の危険があることを,昭 和42年10

月第14回 本学会東 日本支部総会,第16回 本 学会総会

に発表 し注意を喚起した｡

その後Gemtamicin(GM)40mgと,低 分子デキスト

ラン(Dx 40)500mlの 術 中投与でも発生 したので,た

だ1回 の併用投与による急性腎不全発生の有無を動物実

験にて追求 してみた｡

動物は成熟 ラットと雑種犬を使用 し,腎 不全発生の有

無は,BUNと 組 織像の変化を基 とした が,必 らず しも

BUNと 組織像は平行関係にないので,い ち お うBUN

値 を中心 として述べる｡

ラッテでは抗生物質,代 用血漿剤ただ1回 の単独投与

では変化はなかつたので,先 ず抗生物質投与量と代用血

漿剤の投与量の量的関係を追求 した。Dx40を 一定にし

て,KMの 投与量を増加す ると200mg/kgか らBUN

の上昇を認め,Aminodeoxy-Kamamybin(AKM)で は,

20mg/kg, Vistamycin(VSM)で は200mg/kg, DKB

で は40mg/kgか らそれぞれBUNの 上 昇を認めGM

で は24mg/kg,32mg/kgと 投 与量を増加させたが,

Dx40,20ml/kgの 投 与量では変化を認め得なかつたσ

以上のことか ら,抗 生物質の投与量が多 くなると,腎

障害 も強 くなることを認めた｡次 に抗生物質の投与量を

一定にして代用血漿剤の投与量を変 え て検 討したとこ

ろ,KM200mg/kgと 一定にしてDx40を20ml/kg,

50m1/kgと 投与してみると,Dx40の 投与量の多いほ

うがBUNは 上昇し,腎 組織像の所見と同様であつた｡

AKMを20mg/kgと 一 定 に し,Dx40の10ml/kg

と20ml/kgと を比較 した ところ,や は りDx40の 投

与量の多いほうが変化も強いことを知 り,DKBもGM

も同様で抗生物質の投与量が或る程度以上になれば,む

しろ代用血漿剤の投与量のほ うが大 きく影響するように

思われた｡ま たAKM 100mg/kgと ア ミノ酸 加低分子

デキス トラン50ml/kgと の併用では,や は りBUNの

上昇が あり,AKM 100mg/kgとHES 50ml/kgの 併

用 とTC100 mg/kg,AminobenzylPenicillin 200mg/

kgそ れぞれとDx40,50 ml/kgの 併用 では,ほ とん

ど変化はなかつた。

以上のことから,代 用血漿剤の投 与 量 をDx40,20

m1/kgに だけ限定して検討すると,抗 生物質とDx40,

20m1/kgの 併用に よる腎障害度はラッテ抗生物質腎不

全発生投与量を,人 常用量に換算 してみると,AKMが

2.5倍 で変化が強く,次 いでKM, VSM, DKB, GMの 順

であつた。

また代用血漿剤か らみ る と,抗 生物質を人常用量の

10倍 量を投与 し,代 用血漿剤 の投 与量を20ml/kgと

した場合の腎 障 害 度はSod-Alg, Dx 40,ア ミノ酸 加

Dx 40,ヘ マセル50%キ リット,高 分子デキス トラン

の順であつた｡

次 いで雑種犬を用いて,代 用血漿剤 と抗生物質併用投

与時の腎不全発生の時間的関係をみた。その結果,代 用

血漿剤投与前後3時 間以内に,上 記抗生物質の併用投与

は急性腎不全発生の危険があると思われた。

次に雑種犬を用いて術後の急性腎不全発生条件につい

て検討を行なつた。先ずKMを100mg/kg筋 注 後,

Sod-Algを50ml/kg点 滴静注し,一 側腎摘出を 行な
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つたところ,術 後乏尿,BUNの 上昇を来 た し,術 後急

性腎不全を発生するこ とを認め,こ れにTCを 加 える

と,さ らに強く発生することを確認した。その4日 目の

腎組織像は尿細管腔の拡張,好 塩性円柱,尿 細管上皮の

扁平化,尿 細管腔の顆粒状円柱,そ の他尿細管上皮の壊

死,お よび腔内への脱落,ボ ーマン氏嚢内蛋白様物質の

出現などを認め,そ の尿細管電顕像では細胞質 のRNP

顆粒の減少,ミ トコンドリアの腫大,細 胞間隙の拡大が

あ り,一 部 ミエ リン様構造がみられ,細 胞の腔側では,

Sod-Algに 由来する小顆粒を含んだ空胞が認められた。

次に閉塞性黄疸犬に,KM100mg/kgの 筋 注,Sod-

Alg50ml/kgの 点滴静注を行 なつた群 と,閉 塞性黄疸

犬にAKM20mg/kgを 投 与しSod-Alg50ml/kgを

併用した群 とを検討したが,BUN,ク レアチニンの上昇

は著明で,そ の腎病理組織所見では,遠 位尿細管の著明

な拡大,好 塩基性円柱 と,ボ ーマン氏嚢内に蛋白様物質

を認め問質の限局性,散 在性の細胞浸潤があつた｡

また閉塞性黄疸犬 に,KM100mg/kgを 筋 注 し Dx

40 100ml/kgを 点滴静注し,一 側腎を別出したところ,

BUN,ク レアチニンの上昇 を認 め,組 織像では遠位尿

細管の拡張,近 位尿細管上皮の空胞変性,間 質の円形細

胞浸潤があつた。

次に雑種犬を用い,低 酸素血症の時にKMとDx40

の併用投与を行ない,一 側腎別を行なつた場合,急 性腎不

全発生の有無をみた。Hypoxiaの ない対照例では,BUN

の上 昇は殆んどな くHypoxia例 ではBUNの 上 昇が著

明で,近 位尿細管の空胞形成,主 として遠位尿細管腔内

の穎粒状円柱,尿 細管腔の拡大,細 胞浸潤が限局性散在

性にあ り,そ の電顕像では,近 位尿細管の空胞の増加,

そ の癒合,核 の萎縮があ り,Cytosomeの 穎粒状の物質

を入れているもの,densityがhomogeneに 高 いもの,

或 いは ミエ リン様棒造を有するもの,ミ エ リン様棒造だ

けのもの等がみられ,ま た刷子縁の不規則化がみられる｡

この際の股動脈血圧 と腎動脈血圧は軽度の上昇を認める

だけであつた。

次にHypoxiaに よる腎不全の発生が,腎 血流量の減

少によるものか どうかを検討するため,腎 皮質の血流量

の時間的推移を測定 した。その結果,AKM100mg/kg

筋注後,前 に述べた低酸素症 を発 生 さ せ,Dx40, 50

ml/kgを 点滴 し,一 側腎別を行なつたが,そ の間腎皮質

の血流量には殆んど変動がな く,術 後BUNの 上昇は認

めるが,術 後7日 目の腎皮質血流量は術前と同様であつ

たので,腎 の障害は腎血流量の減少によるものではない

と思われる。以上のことから低酸素症の際の併用は危険

があると考えられる。

次に雑種犬にAKM 100mg/kgを 筋 注,1時 間後に

Lanson瓶 脱血法により,約30ml/min.の 速 度で脱血

を行ない,血 圧を70mmHgに 下降させ,そ の後脱血

量と同量のDx40を 輸液 した。その結果,脱 血前の腎

皮質血流量を100%と す る と,脱 血時の腎皮質血流量

は殆んど0%と なつたが,輸 液により前値にもどり,術

後BUNは 上 昇しクレアチニンも同様に上昇を示した｡

そ の4日 目の腎組織像は近位尿細管上皮の空胞形成 と遠

位尿細管の壊死,脱 落,乳 頭尿細管腔内に,好 塩基性円

柱が散在性にみられる。

以上のことか ら,出 血時のAKMとDx40の 併用投

与は危険があると推察される｡

次 に前記薬剤の併用投与時の腎不全に対する予防的対

策はないものか と考え種々の実験を行なつてみた。先ず

TC,KM,Sod-Alg片 腎捌の腎不全発生条件に,Mannitol

を投与してみたが,予 防効果はなかつた。次いでAKM

とSod-Alg併 用でBUNの 上昇は著明であるが,ハ イ

ドロコーチゾン(H-C),重 曹 単剤またはH-C 50mg/kg

と重曹1.5mEq/kgの 併用によりBUN上 昇 の抑制効

果があつた。いつぼ う,AKM, Dx 40併 用 例でもBUN

の上 昇が あ る が,重 曹7.5mEq/kgま た は,H-C25

mg/kgをDx40投 与1時 間前に投与するとBUN,腎

組織像の上から,よ り抑制効果があつた。以 上 の とお

り,AKM 100mg/kgとSod-Alg 50ml/kgま たはDx

40と の併用では,重 曹 もH-Cも と もに腎不全発生に

対する,予 防効果があると思われた。

2. 血漿増量荊併用によるア ミノ配糖体

抗生剤の腎毒性増強に関す る臨床的な

らびに基礎的研究

山作房之輔.武 田 元

新潟大学第2内 科

臨床例

私 ども,な らびに4関 連病院において,昭 和40年 か

ら42年 にかけてKanamycin (KM)と 血漿増量剤である

0.4%Sodiumalgimate( SA)の 併 用 にもとつ くと思わ

れる9例 の急性腎不全症例を経験 した｡こ れらの症例の

KMの1日 量は1～2gで,総 量は2～339で あ つ た

が,腎 不全の兆候出現 までの使用量は2g,8gが 各2

例,4,6,79が 各1例 で,209以 上は2例 だ け で あ

つた。いつぼ う,血 漿増量剤は全例にSAが 併用されて

お り,使 用量は500～7,500mlで あ つ た が,腎 不全の

兆候出現までに5,000ml以 上用いたものはKMを20

g以 上使用した2例 だけで,他 は50m1ず つ,3～5回

の併用が行なわれた。
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急性腎不全の主な初発症状は悪心,嘔 吐などの消化器

症状,乏 尿が5例 ずつにみられ,乏 尿は続発症状 も合わ

せると全例に認められた。KMの 蓄積にもとつ く難聴が

3例 にみられ,う ち2例 は極めて短期間で全聾となつた｡

KMを 用 い た原疾患は結核性疾患が5例 で,最 も多

く,6例 に各種手術が施され,SA使 用 の適応とされた。

年齢は各年代に分布 し,高 年者に多いことはなかつた｡

転 帰は死亡5例,快 復4例 で,人 工透析を精力的に長

期間行なつた ものに快復例が多い傾向がみられた。快復

後の腎機能推移を当科に収容された2例 で観察すると,

肺 結核で右上,中 葉,S6切 除術を うけ,KM18g, SA

500mlず つ6回 用い,腹 膜灌 流 を18日 間行ない,全

聾 となつたが快復した 例 で は,腎 不全発症1カ 月後の

PSP15分 値は1%, GFR5.4ml/min., RPF7ml/min.

で あつたが,約100日 後にはPSPは2時 間 までに50

%, GFR40ml/min., RPF150ml/min.と な り,約200

日後にはPSP,腎 ク リアランスともほぼ60%ま で 快

復 した。本例の腎生検は発症70日 後に行なつたが,尿

細管腔の拡大,尿 細管上皮の萎縮,一 部に脱落を認め,

基 底膜の不規則な肥厚 と消失もみ られた。間質には線維

化 と浮腫,一 部に小円形細胞浸潤 もみられた。電顕像で

は尿細管細胞質内に一重の膜で囲まれた多数の封入体が

核上部にみられ た01～ 数コのMyelin様 棒造物を含ん

でいた。全般に遠位尿細管の変化が強かつたが,こ れは

発症時に強い障害を うけた近位尿細胞は崩壊,脱 落 し,

多 くは再生 してお り,比 較的障害の軽かつた遠位尿細管

細胞が残存 しているためと考えられた。

他の1例 は事故で腸管破裂のため腸管縫合術を うけ,

術後20日 して発熱 と食慾不振が起 こりKMは 計29,

SAは500ml 1回 だ け,他 に6% Dextran(Dx)500

mlず つ,3回 使用後,出 血傾向と無尿 を来 たし,腹 膜

灌流を4日,血 液透析を6回 行なつて快復 したが,発 症

20日 後に30%で あつたPSPは35日 後には50%と

な り,腎 クリアランスは40日 後に70%程 度 とな り,

前 の例に比し,薬 剤量が少なかつた関係から,腎 機能の

快復 も速やかであつた。

動物実験

私 どもは上記の臨床例の調査の結果,KMの 腎毒性が

SAに よつて増強 されたものと推定し,動 物実験により

腎不全を再現 し,次 いで,各 種アミノ配糖体抗生剤 と各

種血漿増量剤の併用によつても腎不全が発生することを

初めて確認した。

家兎3羽 を1群 と し,KM, Aminodeoxykanamycin 

(AKM)を150mg/kgず つ,Streptomycinは500mg/

kgを 連 日,10日 間筋注 してもBUN上 昇,抗 生剤 の

血中蓄積も認 め ず,い つぼ う,SA10%低 分子デキス

トラン液(LMD),Dxを それ ぞれ25ml/kgず つ,連

日10日 間筋注してもBUN上 昇 はみられ な い。しか

し,KM150mg/kg, AKMは100mg/kgに 減 量して

上記3血 漿増量剤のいずれと併用 しても腎不 全 が 起 こ

り,死 亡する動物 もみられた。SMで は500mg/kgを

SA, LMDと 併用 してもBUN上 昇はみ られず,SMの

蓄積傾向だけを認めた。

この際の腎機能を犬で調べ るとAKMを19ず つ3

日間,筋 注 しても腎クリアランスは変化しないが,0.59

のAKMを250mlのSAと2～3日 併用す る と著明

な腎不全 となり,GFRは1/10,RPFは1/40程 度 に低

下した。RPFの 低 下がGFRの 低下を上廻る ことは前

記の臨床例でも認められたが,尿 細管細胞障害の結果,

腎内循環が低下 し,糸 球体濾過が低下するものと考えら

れた。また,腎 からのAKMク リアランスは約1/20に

低下 し,血 中蓄積の主因となることが認められた。

家兎の腎の電顕像ではKM150mg/kg群 の近位尿細

管細胞内に一重の膜で囲まれた直径2μ の円形の封入

体が多数み られ,電 子密度 の高 いMyelin様 構造物,

Amorphousな 物質が含まれている。SA群 で は近位尿

細管細胞は扁平化し,核 上部の細胞質は脱落 し,刷 子縁

はみ られず,管 腔内にはSodiumalginateと 思 われる

小粒子がみられる。LMD群 では近位尿細管細胞細胞質

内に一重の膜で囲まれた直径1～2μ の円形の封入体が

多数み られ,そ の中は低分子デキス トランと思われる微

細粒子で満たされている。その他,Amorphousな 電子

密度の高い物質がみ られるが,KMで み られたMyelin

様物 質とは全 く異なるもの で あ る。刷子縁は正常であ

る。KM,SA併 用群では両剤による変化の重なり合いが

同一の細胞内にみ られ,刷 子縁は認め られない。KMと

LMD併 用群では近位尿細管細胞質内に,一 重 の膜で囲

まれ,Myelin様 構造物を多数含んだ封入体 があり,細

胞質基質は緻密さを失ない,空 白化しているが,刷 子縁

は保たれている。

動物実験ではアミノ配糖体抗生剤と各種の血漿増量剤

の併用により腎不全を作製できるが,臨 床例ではSAの

併用で腎不全が頻発 したのに対し,LMDやDx併 用に

よる腎不全の報告は少なく,SAとLMD使 用時の腎の

組織所見はかな り特異的に異なつているので,動 物に比

してア ミノ配糖体抗生剤の使用量が数分の1に 過ぎない

ヒ トの場合には,近 位尿細管細胞内にとり込まれるア ミ

ノ配糖体抗生剤の量が両剤の間で異なつている可能牲が

考えられる｡

ア ミノ配糖体抗生剤の腎毒性測定への応用

各種アミノ配糖体抗生剤についてSA併 用を行ない,

腎毒性を比較 した｡腎 毒性の強い薬剤では比較的少量の
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抗生剤単独使用時に強い腎機能障害が出現 し,SA併 用

による毒性の増強はあまり著明でなく,腎 毒性の比較的

弱いものでは単独では腎機能障害がみ られず,併 用によ

つて著明な機能障害が出現する。最 も毒性の弱いもので

は大量の抗生剤 とSAを 併用 して,初 めて軽微な腎機能

障害が出現する。家兎に対する腎毒性が最 も強い群の薬

剤はGentamicin, DKB, Aminosidineで,最 も弱い群

はVistamycin, Streptomycinで,こ の中間にAKM,

Lividomycinが やや強いほうに,KMが や や弱いほ う

に位置 している。この順位は家兎に対す る順位で,ヒ ト

の腎毒性と必ず しも一致するとは限 らないこと,ま たヒ

トでは1回 量が腎毒性に応じて区別されているので,臨

床使用量を加味すれば,最 も腎毒性の弱いVistamycin,

SMを 除いては,大 きな差はないと考えられる。

3. ア ミノ糖類抗生物質 と血漿増量剤の

併用による腎障害に関する基礎 的研究

腎の形態学的お よび細胞化学的

検討

上田豊史 ・森田一喜朗 ・平田耕造

九州大学泌尿器科

われわれは昭和40年 前後から,原 因不明の術後急性

腎不全を数例経験 し,その詳細な検討か ら,ア ミノ糖類抗

生剤と血漿増量剤である0.4%ア ルギ ン酸 ソーダおよび

10%低 分子デキス トランの併用がその原因ではないか

と考え基礎実験を施行 し,こ の結果をもとに この種の腎

障害をモデルに,腎 近位尿細管壊死の発生病理について

報告する。まず,わ れわれの行なつた実験は,家 兎にKM,

SMの ア ミノ糖類抗生剤およびCL,PCの 各抗生剤 とア

ルギン酸ソーダ,10%低 分子デキストランの血漿増量剤

お よび5%ブ ドウ糖 とを,24時 間水分制限,左 腎摘術

の条件下に併用投与 した｡投 与後BUNの 変動および,

形態学的変化を追求した。術後BUNの 変 動は,KM.

アルギン酸 ソーダ(以 下,ア ルギンと略す)の 併用群にお

いて著明なBUNの 上昇 とともに数例の死亡例をも認め

た。他の群ではKM・10%低 分子デキス トラン(以 下,

デ キストランと略す)に おいて1例BUNの 上 昇に よる

死亡を認めたが他の群では変化はな か つ た。KM・ アル

ギ ン併用腎障害の形態学的特長は,近 位尿細管上皮細胞

の変性,壊 死,脱 落と,PAS染 色に て 近位尿細管胞内

PAS強 陽 性の沈殿様物質の存在であ つ た｡ま た,超 微

細構造上では,近 位尿細管上皮細胞の 刷 子 縁 の崩壊,

lysosome様 小穎粒の増加およびそ の形態学的変化が著

明であった。では近位尿細管胞内の沈殿物はないか とい

う点に ついて,詳 細に検討 し,in vitroに てKM・ ア

ルギ ンは酸性下で沈殿を形成することを知 り,そ れが,

KMの ア ミノ基とアルギンのカルポキシル基のイオン結

合であることを認め,さ らに他のアミノ糖類における沈

殿反応において も,AMDとDKB, KMとVSMは ほ

ぼ同様の反応を示す ことを知つ た。 この事 実 か らin

vivoで も通常酸性 とされている近位尿細管原尿中 に お

いても容易に結合するものと考えられる。このような事

実か ら他のア ミノ糖類抗生剤である,NH 100mg/kg,

PM100mg/kg,KM100mg/kgお よび300mg/kg,

SM300mg/kgの 投 与量にてアルギン と併 用し,術 後

BUNの 変 化および形態学的変化を家兎を用いて検討し,

NH,PM,KM300mg/kgの 群 においてBUNの 上 昇を

認め,20.0～57.1%の 死亡率 で あ つ た。しかしKM

100mg/kg,SM300mg/kgで はBUNの 上 昇はなかつ

た。形態学的にはKM.ア ル ギン群 とそれぞれ 程度の差

はあるが,本 質的には同一であることを確認 した。以上

の結果か ら,わ れわれの使用 したアミノ糖類抗生剤によ

る腎障害は抗生剤によつて異なり,NH, PM, KM, SMの

順序であつた。この 種 の腎障害の発生病理に関して,

前述 したPAS強 陽性沈殿様物質に よ るintratubular

obstructionで 一元的に説明 しうるものでは ないが,少

な くとも,ア ミノ糖類抗生剤,ア ルギン併用 腎 障 害 で

は,こ の重合物の形成が近位尿細管上皮細胞への各薬剤

および結合物の早期におけるとり込みを促進するとい う

重要な因子を有 していることは否定できないと考える。

さらにわれわれはWistar系 ラットを使用 し,詳 細に

検討するうちに,KM・ デ キス トラン併用により腎 障 害

を惹起することを知つた。す なわ ち,24時 間水分制限

の後,KM, SMの ア ミノ糖類抗生剤およびPC,CLの 各

抗生剤とデキス トランを併用投与 す る と,KM・ デキス

トラン群においてBUNの 高 度の上昇と数例の死亡を認

めた。SM・ デキス トラン群ではBUNは だ いたい30～

50mg/dlで あ り,PC, CL・ デキス トラン群ではBUNは

正常であつた。形態学的には,PC,CL群 で は ほとんど

変化を認めなかつたが,KM,SM群 では程度の差は認め

るが,近 位尿細管上皮細胞の空胞変性,壊 死が特長ある

所見であつた。しかしKM:ア ルギン群のよ うな,PAS

強陽 性の沈殿様物質は認めなかつた。そこで,他 のアミ

ノ糖類抗生剤である,KDM, AMD, DKB, KH, VSMを

150mg/kgの 投与量にてデキストランと併 用 し,術 後

BUNの 変 動,形 態学的変化を検討したが,KDM, AMD, 

DKBで はデキス トランとの併用により100%の 死亡,

KM・ デ キス トラン併用では死亡率は50%で あつたが,

生存例もBUNは150mg/dl以 上 に 上 昇 していた｡

VSMは やや毒性が弱 くBUNの 上 昇 は 中等度であつ

た。形態学的にはアミノ糖類抗生剤の種類により程度の
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差はあるが,KM・ デ キス トラン併用と同様に近 位 尿 細

管上皮細胞の空胞変性,壊 死が特長であ り,同 質の変化

が考えられる。いつぼ う,デ キス トランの投与後の動態

を追求するために3H一 デキストランを用い,血 中濃度,

臓 器内濃度を測定 し,デ キストラン単独では血中濃度は

1時 間がPeakで あるが,KM併 用 により,Peakは6

時 間頃とな り,排泄が遅延することがわかつた。さらに腎

における濃度を測定 し,腎 内濃度はKM併 用 で3時 間

がPeakを 示 していた。また平均分子量,40,000の デ キ

ス トランを使用 し,ア ルコールPAS染 色にてデキス ト

ランの腎における存在部位を検討し,投 与24時 間後で

も近位尿細管上皮細胞に多量に取 り込まれ て い た｡ま

た,KM・ デ キス トラン腎において電顕 にて,Gomori染

色法にて,空 胞内に酸性フォスファターゼ陽性に認め ら

れ,こ の空胞がPhagolysosomeと 考 えられ る。このと

り込みを,subcellular levelで 定量的に検討す るため

に蔗糖密度分配法にて細胞分画を行 ない,3H-デ キ ス ト

ラン,3H-KMが,分 画7す なわち,lysosome分 画に存

在することを確認し,KM併 用 により極端に増加してい

ることを知 つた｡以 上,KM・ アルギン,KM・ デキス ト

ラン併用による腎障害の諸事実 と,尿 細管上皮細胞の変

性,壊 死 とどのような関係があるかとい う点に関して,

DEDURCEの 仮定 した,Suicidebagtheoryを こ の種

の腎障害に適用し,尿 細管上皮細胞に取 り込 まれた血漿

増量剤が,lysosomeに 集積され,lysosome膜 をlabi-

lizeし,そ れと同時にとり込まれた,ア ミノ糖類抗生剤

の相乗的作用によりlysosome膜 が破壊し,細 胞の壊死

を起すという可能性があるという観点から,ア ルギン,

デキス トラン両者に相異があるかどうか検討してみた。

形態学的には両者ともに早期か ら内に ミエ リン様構造を

含む空胞,す なわちPhagosome様 空胞を認め,こ れを

Gomori染 色すると両者は形態学的には,ほ とんど同質

のものと考えられ る。またKM・ デキス トラン群におい

て施行したように蔗糖密度分配法にて,KM・ アルギ ン

併用時の細胞内とり込み をみてみ ると,KM・ アルギ ン

群 と同様にlysosome分 画 に入つており,併 用で高濃

度になつていることを確認した。以上の結果から結論 と

して次のことが言 え る｡1)ア ミノ糖類抗生剤とアルギ

ンおよびデキス トランの同時投与により急性腎不全が惹

起さ れ る｡2)形 態学的に近位尿 細 管 上 皮 細 胞 内 に

Phagolysosomeと 思 われる空胞形成が起 るが,こ れは

アルギンとデキストランとの間に本質的な相異は認めな

い。3)両 者ともに,こ れ らlysosomeの 変化が,細 胞

の変性,壊 死を惹起する機序が仮定できる。

4. 手術例における抗生剤血中濃度に及

ぼす麻酔,そ の他の諸条件の影響

岡 本 緩 子 ・大久保 滉

関西医科大学第一内科

沢 田 洋 子

大阪労災病院眼科

私共は第17回 化学療法学会において,麻 酔下,手 術

時における抗生剤の血中濃度について発表したが,そ の

後,追 試を行ない,諸 種検討を加えたので報告する。

なお濃度測定は,す べて枯草菌PCI-219株 を 用いる

帯培養法によつた。

ヒトについての成績

対照患者をA群,B群 の2つ に分けた。

A群 は中耳炎,扁 桃炎の耳鼻科手術例および外科の虫

垂剔出例,胃 潰瘍の例で,術 中出血量の少ない も の12

例を選んだ。B群 は全例脳外科の脳腫瘍,動 脈瘤,異 物

などの開頭例で,そ うとうの出血あるいは強制利尿剤の

使用を要請され るような例,11例 を選んだ｡

なおA,B群 とも術前,腎 機能,肝 機能 と もに 正常

で,そ の他の一般検査においても異常をみとめず,外 見

上健康と思われる患者で,し かもB群 においても術前意

識明瞭で,食 事 も普通に摂つている症例である。

麻酔方法はA群 の1例 が腰椎麻酔であるが,他 はすべ

てGOFあ るいはGPFに よる全身麻酔で,麻 酔時間は

1時 間40分 ～4時 間半,B群 では6時 間ないし13時

間と,A群 よ り大幅に延長している。

術中出血量はA群 では微量 ～400gで,そ れに対しB

群 は全例大量の出血を認めた例である。 したがつて手術

開始から12時 間以内に点滴静注された輸液量はA群 で

は500～2,400mlと 少な く,輸 血は行なつていないが,

B群 で は 輸 液 は1,500～3,600mlで,輸 血 も600～

2,300mlを 行 なつている。

A群 のControlはA群 の術後10～34日 後 のもので,

これをAC群 と名付けるが,手 術後抗生剤 の 投与 も完

了 して後3日 以上経た時期に再び測定 したものである。

B群 に対するControlと してはB群 の術後19～45日

目で,や はり抗生剤投与が終 り,リ ハビリテーションの

時期に実験 した ものでこれをBC群 と名付ける。なお術

前数日間,抗 生剤の投与を うけていないことを た しか

め,ま た術前ないし術中は消炎剤や筋弛緩剤の使用を禁

止した。実験方法は手術開始頃にCephaloridine(以 下,

CER) 1gをone shot静 注 し,以 後30分,1時 間,

2時 間,4時 間,8時 間,12時 間に採血して血 中濃度

を測定し,い つぼ う,2,4,8,12時 間に採尿して尿中
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排泄をも合せて測定 した。AC群 の平均 ピークは30分

で28.7mcg/mlで あるが,麻 酔下手術時 には,42.6

mcg/mlと 高 く,そ の後の経過においても高値を示 し,

12時 間 目にControlはtraceで あ るが,術 例では0.4

mcg/mlと 測 定 限 界 上 に あ る。いつぼ う,B群 では

Controlは 平均 ピークが41.4mcg/mlで あるのに対し,

術例では48.5mcg/mlと 高 く,12時 間値 も0.7mcg/

mlで,Controlはtraceに なつている。このB群 は出

血量が多く,輸 血や強制利尿を行なつているにも拘わら

ず,そ の血中濃度がControlよ り高い値 を示している

ことは予想外である。このことは平均値の比較において

だけでなく,個 々の症例について検討してみても一般に

同様な傾向であつた。そこでA群 に属 す る手 術 例 に

Mamnitolに よる強制利尿を行ない,そ の血中濃度をし

らべてみると,5例 の平均ピークは30分 に61mcg/ml

と著明に高いが,以 後下降 し,12時 間でtraceで あつ

た。以上のA,B群 の手術例および,そ のControl群 な

らびに強制利尿群の平均血中濃度を比較したが,30分 の

ピークはD群 がもつとも高 く,そ の後の経過においては

B群 が高 く,つ いで,A,D群 でControlのAC,BCは

低 く,12時 間 目ではControl群 は どちらもtraceと な

つている。またそれぞれの半減期は(T1/2),B群1時

間58分 と最も高 く,A群1時 間28分,D群 は1時 間

29分 と大差なく,Control群 は1時 間22な い し24分

であつた。そこでB群 について各時間ごとに輸液量と血

中濃度との関係を各時間ごとに しらべたが一定の傾向は

認め得なかつた。つぎに,各 群の尿中排泄量を比較して

みると,12時 間 までの回収率がContrel群 の平均71.2

%に 対 し,A群 は74.3%で,そ の差は少な い が,B

群90.5%,D群 ではさらに100%と なつている。以上

のようなヒ トに於ける成績を解析するために動物実験を

行なつた。体重1.8～4.4kgの6の 家兎 を もち い,

Control群 は麻酔を行なわな い家兎にCERの50mg/

kgを 耳静脈から注入し,他 側の耳から30分,1時 間,

2時 間,4時 間,6時 間,8時 間 に採血を行ない,い つ

ぼうCER静 注直前にPentobarbital 20mg/kgを 静 注

で麻酔した群,お よび浸透圧利尿 を 促 す た め に20%

Mannitol 6ml/kgの 点滴静注を併用したもの と比較 し

た。その結果,Control群30分 値 が78.5mcg/ml,8

時間で1.2mcg/mlと 下 つているが,A群 は30分 値 が

177と 著明に高い。さらに強制利尿を行な うと149mcg/

mlで,8時 間 目にも3.6mcg/mlで あつた。すなわち

A群 およびAD群 はほぼ同様な経過 をとりC群 より常

に高値を示 した。また,MannitolとCERと の静注(麻

酔なし)の3例 はA群 と同様あるいは,そ れ以上の血中

濃度で,強 制利尿剤投与に よつても血中濃度の上昇をみ

とめた。 これ らの群をcrossoverし た ものでも,ほ ぼ

同様な傾向をみとめた｡家 兎の尿道にカテーテルを挿入

して持続導尿 し,そ れぞれの回収率を み ると,Control

群 は79%,麻 酔群93.8%と 高 く,さ らに強制利尿を

加えたものは100%の 回収率であつ た。またCERと

強 鯛利尿だけの群は2時 間ですでに100%の 回収率を示

した。抗生剤 を替 え,Carbenicillinの 大 量(400mg/

kg)を ラ ットに静注し,Pentobarbital麻 酔を行なつた

ものと行なわずに潟血死させた ものとにつき,そ の臓器

内濃度を しらべた。肝,腎,脾,血 液,肺,筋 肉,脳 の

うち腎,肺 筋肉では4時 間後,や や高い傾向にあるが,

全般的には麻酔時は非麻酔時より臓器内濃度が高い。以,

上 のように,ヒ トや動物で麻酔時血中濃度が非麻酔時 よ

り高値を示す理由として輸血液のクエン酸ソーダ,Pen-

tobarbitalお よびMamitolの 体液内濃度測定の影響を

検討 したが,一 定の傾向は認め得ず,い つぼ うヒトのB群

でT 1/2がControlよ り延長し,麻酔家兎では非麻酔時

より血中濃度が高いとい うことは全麻時のGFRやRPF

の低下で,お そらくは全麻時は対照より腎からの排泄が

お くれる(CERは 全部腎 より排出される)こ とにより高

い血中濃度を保つているのでないかと考えられ,麻 酔剤

に よる腎障害の可能性 もないことはない。

しかしさきに述べたように尿中排泄をみると,む しろ

ヒ トB群 および動物麻酔群で増加 しているとい う矛盾が

生 じた。つぎに考えられる機序は麻酔の条件下では出血

と前後してマニ トールによる浸透圧利尿がはか られ,こ

のため絶えず血管外液が血管内に入 り込み,こ の時,血

管外spaceに 分 布されたCERを 同時にもち こん で来

ることによる高濃度ではないのか,と い うこ と で あ る

が,し かし,ラ ットに於ける臓器内濃度は麻酔時は非麻

酔時 より高かつた。したがつて麻酔時は血中濃度と臓器

内濃度ともに高く,尿 中排潰 も増加す ることになる。こ

れを説明するには麻酔時の生体の代謝機構の変調により,

抗 生剤の抗菌力の増強があるのか,あ るいは麻酔時に抗

生剤以外の何らかの抗菌力を持つた代謝産物を生 じ,こ

れを同時に測定しているのか,ま た麻酔薬,抗 凝固剤,

な らびに輸液剤などと抗生剤 との相互作用 ということも

考えられる。

いずれにしても基礎疾患,麻 酔,そ の他の侵襲などに

よる副作用の可能性とも考えあわせ,手 術時,無 暗やた

らに抗生剤あるいは諸種薬剤を併用することはさしひか

えることがのぞましいと思われる。
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IV Cephalosporin系 新 抗 生 物 質

Cephapirinの 占 め る位 置

(司会)石 山 俊 次

(日本大学外科)

1. 抗 菌 力

Cephapirinのin vitroお よ びinvivo

に お け る抗 菌 活 性 に つ い て

三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

目的:セ ファピリンについて,他 のセファロスポ リン

系 抗生剤であるセファロリジン,セ ファロチ ンおよび,セ

ファレキシンを 比較 薬 剤 と して,in vitroお よびin 

vivoに お ける抗菌活性,β-ラ クタマーゼに対す る 安定

性 を検討した。

材料および実験方法:使 用菌株は,総 て,臨 床分離株

で,抗 菌力の測定は,平 板希釈法により,ペ プ トン水に

1夜 培養した菌液の100倍 希釈液(ブ ドウ球菌では原液)

を1白 金耳薬剤平板に接種し,37℃20時 間後に 判定し,

MICで 表わ した。β-ラ クタマーゼ活性は,PERRETの

ヨー ド法により測定 した。動物感染実験は体重20±1g

の雌雄マウスICR-JCLを 用 い,大 腸菌で は1×107(5

LD50),ブ ドウ球菌では1×109(10LD50)の 菌 を腹腔内

に投与後,直 ちにセファピリン,ま たはセファロチンを

皮下に投与し,1週 間後に生死を判定 し,T検 定に より

統 計処理 した。

結果:セ ファピリンの抗菌活性は,ブ ドウ球菌に対 し

て最 も強 く,大 腸菌 ・サルモネラ,赤 痢,ク レブシェラ

な どのグラム陰性菌に対 しても有効であり,セ ファロチ

ンと同程度の活性をもつているが,セ ファロリジンより

1は劣 り,セ ブァレキシンよりは優れていた｡セ ファピリ

ンは,ブ ドウ球菌の産生するペニシ リナーゼに対 して安

定 であつたが,グ ラム陰性菌の産生するセファロスポ リ

ナーゼに対 しては,分 解を受け易かつた。ブ ドウ球菌の

感染に対 して,セ ファピリンとセファロチンの治療効果

に差はないが,大 腸菌 の感染に対 しては,低 濃度薬剤で

は,セ ファピリンのほ うがセファロチンより優れている

が,高 濃度では,両 薬剤に差は見られなかつた｡

考察:セ ファロスポ リン系薬剤の耐性機作は,β-ラ ク

タマーゼの産生によることが知 られている。従がつて,

緑 膿菌やモルガネラな どの 菌 が,セ ファピリンに対 し

て,耐 性であるのは,ペ ニシリンあるいは,セ ファロス

ポ リンの存在により産生されるセファロスポ リナーゼの

ためと考えられる。大腸菌での感染実験結果からセファ

ピリンとセファロチンの作用には,細 胞壁合成阻害の他

に透過性などの点で差のあることが推察される。

〔発言〕 Cephapirinの 分解酵素について

宮 村 定 男

新潟大学細菌

β-lactam抗 生 物 質 で は,そ の 分 解 酵 素,と くに β-

lactamaseが 耐 性 機 構 に 関与 して い る の で,こ の酵 素 の

セ フ ァ ピ リン(CEP)に 及 ぼす 影 響 を 検 討 し,セ フ ァ ロ

リジ ン(CER),セ フ ァ ロ チ ン(CET)お よ び セ フ ァ ゾ

リン(CEZ)と 比 較 した 。

β-lactamase産 生 菌 と して はCEPが 最 も影 響 を うけ

る グ ラ ム陰 性 菌 の うち,Escherichia coli,Citrobacter,

Enterobacter B,Serratia,Hafniaお よびMorganella

か ら1株 ず つ 選 ん だ｡こ れ ら の菌 株 をHI-brothで2日

間 振 盈 培 養 を行 な い,そ の 濾 液 に硫 安 を60%に 加 え,

沈 殿 を 溶 解,透 析 した 後,Sephadex G-100で 活 性 部 分

を 抽 出 し,凍 結 乾 燥 した も の を酵 素 標 本 と し,40℃, 1

時 間 基 質 に 作 用 させ,生 物 学 的 測 定 法 で不 活 化 さ れ た 基

質 の μMをPC-Gを100と して プ ロ フ ィル を 示 す｡

大 腸菌 はRICHMONDのClass IIに 属 す る酵 素 を産 す る

が,こ の も のにCEPは ほ とん ど作 用 を うけ な い。 これ

は 他 の3剤 とも 同様 で あ る。 他 の 菌 株 はClass Iの 酵 素

を 産 生 し,こ れ に はCEPは 不 活 化 され る が,他 の3剤

に 比 して 弱 い 。

この 後 者 の酵 素 の 作 用pHは ア ル カ リ側 が 至 適 で,

60℃30分 で 不 活 化 し,Cloxacillinお よびCarbenicillin

で 阻 害 され る。 これ らの所 見 に つ い て はCEPと 他 の3

剤 との 間 に 差 は 認 め られ な か つ た 。

な お酵 素 の 誘 導 に つ い て 実 験 す る と,大 腸 菌 以 外 の菌

株 に よる もの は 誘 導 性 を 示 し,そ の 値 は,CEPが や や

誘 導 され に くい 数 値 を示 し た。

2. 吸収 ・排泄 ・体内動態 ・代謝

斎 藤 玲

北海道大学第二内科

本報告は全国26研 究機関からのアンケート調査表の

成績を基礎としてまとめたものである。

Cephapirinの 体 液内濃度の測定は,主 として枯草菌

PCI 219お よびATCC6633を 検 定 菌とするカップ法

とデ ィスク法,溶 連菌S-8株 を検定菌 とす る重層法等

が用いられている。標準曲線はpH7.0～7.4の 緩 衝液

を用いているところが多く,血 清を用いた場合との差は

少ないとしている。本剤は体内で代謝され,desacetyl体

となることが知られているが,同 一検体を,枯 草菌 溶
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連菌,黄 色ブ菌等を検定菌として測定した場合でも,ほ

ぼ一致した成績が得られている｡各 研究機関で測定法の

異な りがあるが,い ちお う,そ の成績をまとめて,考 察

してみた。

イヌに20mg/kg静 注後の体内動態をみた。血中濃度

は30～70mcg/mlを ピークとして,以 後漸減し,3時

間で1mcg/mlと なつた。胆汁中濃度は30分 値で血中

の2倍 以上を示し,以 後 も血中より高値を示 した。3時

間までの尿中排泡は78-6%,胆 汁中排泄は0.23%で あ

つた。この成績から血中半減時間T/2,腎 クリアランス

Cr,胆 汁へのクリアランスCb等 を算出し,他 のCepha-

losporin剤 と比較した。T/2は0.4hr。 で,CETと ほ

ぼ同じであるがCER, CEX, CEZに よ り短 かい。Crは

124.0ml/min.でCETよ りやや 大きく,CER, CEX, 

CEZよ り4倍 程 度大 きい。Cbは0.68ml/min.で,

これもCETと ほぼ同 じで,CER, CEXよ り大 きいが,

CEZに 較 べると1/3程 度である。減少率 もクリアラン

スと同 じ傾向を示 している。既 存 のCephaiosporin剤

の中でCETと,ほ ぼ同じ体内動態を示す ものと思われ

る。

臓器内濃度は,研 究機関により,使 用動物,投 与量に

差異があつて,成 績を集計できなかつたが,傾 向として

腎に高 く,血 清,肺,肝 の順であつた。

ヒ トにおける血中濃度を各研究機関の成績の平均値で

みると,500mg筋 注後 では30分14.1mcg/ml(9例

平均),1時 間8.39(16),2時 間3.72(17),3時 間

1.77(14)4時 間0.13(6)で あつた。1,000mg筋 注

後では30分14.36mcg/ml(18例 平均)1時 間10,95

(27),2時 間4.98(22),4時 間1.60(24)で あつた。

この成績は他剤の文献か らの集計と比 較 して,500mg

投 与ではCER,CEZと ほぼ同じで,CETよ りは高い値

を示 した。1,000mg投 与 ではCETと ほぼ同じでCER

よ りは低い値であつた。

本剤はCETと ひ じょうによく似た体内動態を示す と

考えられるので,lgお よび2g静 注時で,そ れ ぞ れ

Cross overに よる検討を行なつ た ところ,血.中 濃度,

尿中排泄ともに両群ほぼ一致 した成績を示した。

本剤は大量使用も可能なことから5g点 滴静注2時 間

の成績で,2時 間値量高は150mcg/ml以 上を示 した。

また点滴終了後は急激な下 降 を 示 した(長 崎大第二内

科)。

尿毒症患者への使用では1g筋 注後の血中濃度は1時

間で50mcg/ml以 上 の高濃度を示 し,こ れ は正常例の

4倍 以上の濃度であり,24時 間後 で も,な お20mcg/

ml程 度の高濃度が持続されていた(慈 恵医大上田内科)。

その他の組織内濃度 と して は,ヒ トの胆汁中濃度は

1g筋 注後2時 間30分 で7-6mcg/ml`(新 潟鉄道),1g

静注 後1～2時 間の外胆瘻からの胆汁で6.0mcg/ml(医

科研内科)の 成績がある。喀痰中濃度は1g筋 注後1～

3時 間で0.17mcg/ml(熊 大 第1内 科),5g点 滴 静 注

中3.0mcg/ml(長 崎大第二内科)の 成績がある。扁桃内

濃度は成人で1g筋 注後1時 間で平均0.17mcg/g,幼

児 で0.59筋 注後1時 間で平均0.61mcg/gで あ つ た

(名市大耳鼻科)。 臍帯血濃度は血中の1/2～1/3,羊 水中

濃度は低濃度であつた。また 乳 汁 中へも少 な かつ た

(昭和大産婦人科,順 天大産 婦人科,神 戸 中央 産婦 人

科)。 髄液中へは1例 であるが静注2時 間後で3.6mcg/

mlが 測定された(昭 和大小児科)。 眼組織内濃度は比較

的良好でCET, CERよ り高い値を示 した(新 潟大眼科)。

人工透析中の患者における本剤の動態をみ た。Ccr7

ml/min.の 患者に500mg静 注 後 の 血中濃度は15分

で40mcg/mlを 示 し4時 間後で4mcg/mlで あつた。

尿中への排泄は6時 間で2回 平均で15.7%,透 析液中へ

の排泄は7:9%で あつた。無腎の症例に250mg静 注後

の血中濃度は15分 で17mcg/ml,4時 間 で5mcg/ml

で あつた。6時 間までの透析液中の排泄は10.1%で あ

つた。この2症 例から得た,血 清および,透 析液をTLC

で分析 したところ,血 清中では,正 常例に比 してdes-

acetyl体 の占める割合が多かつた。透析液ではCepha-

pirinそ の ものだけのスポットで,desacetyl体 は 証 明

できなかつた｡こ の結果は透析に より,desacetyl体 は

排泄され難いと考えられ,今 後の検討が必要 と考える｡

Cephapirinの 吸収 ・排濃 ・体内動態 ・代謝 について

報告 したが,本 剤は既存のCephalosporin剤 の中 で は

CETに 極 めて類似 しているものと考えてよいもので あ

ろう。

〔発言〕 吸収 ・排泄 ・体内動態 ・代謝

山 中 康 光

広島大学医学部薬理学教室

Cephapirin(CEP)の 体 内運命について若干 の検 討を

行なつたので報告 す る。CEPの ラ ット体内分布は血清

お よび腎が高濃度であるのを除いて他の臓器ではひじよ

うに低かつた。アセ トンで抽出すると2～10倍 の活性を

しめし,そ の程度はとくに腎および肝において著明であ

つた｡代 謝産物と考えられているdesacetylcephapirin

(desAc-CEP)を 皮下注射 した際の ラット体 内分 布 は

CEPの 最高濃度と同程度であ る が,や や持続性 となつ

た。アセ トン抽出によりCEPと 同程度かやや少ない増

加をしめした。したがつて,ア セ トンによるCEPの 体

内分布増加は酵素反応抑制によるよりも蛋白結合からの

遊離および抽出の問題 と考える。血清ではこのような活

性増加はみられなかつた。CEPの 胎仔 内移 行 は ラ ッ



1352 CHEMOTHERAPY OCT.1973

ト胎仔 血 清 最 高 濃 度 が母 体 最 高 血 清 濃 度 の 約1%で あ

り,他 の セ フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 に く らべ て 少 な か

つ た 。 ラ ッ ト脂 肪 あ る い は ク ロ ロ ホ ル ム と燐 酸 緩 衝 液 と

の 分 配 係 数 はCEPとdesAc-CEPで は 同 程 度 で あ る

が,pHが アル カ リ側 に か た む くと高 くな つ た 。 牛 血 清,

ア ル ブ ミン,ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ネ ー トとCEPお よ びdes

Ac-CEPの 結 合 率 は76～93%で あ り,不 活 性 化 率 は ラ

ッ ト肝 ホ モ ジ ネ ー トに お い て著 明 で あ つ た 。 しか しな が

ら,CEPとdesAc-CEPの 間 に著 明 な 差 は み られ な か

つ た 。 腸 管透 過 性 はCEPは ひ じ よ うに低 く60分 で も

18%で あ る の に 対 し,desAc-CEPは59%で あ つ た 。 し

た が っ てCEPは 膜 透 過 性 が ひ じ よ うに 悪 い が,そ の代

謝 物 は膜 透 過 性 が 高 い こ とを み と め た 。CEPの 代 謝 を

ワ ー ル ブ ル グ 検 圧 法 で検 討 し,CEPは 酵 素 的 に 分 解 さ

れ,10μMのDFP添 加 に よ り約40%の 阻 害 を し め

し た 。 肝 お よび 腎 に お け るCEPのApparent Kmは

Cephalothinお よびtriacetinの それ とほ とん ど同 じで

あ り主 と してacetylesteraseに よ る も の と考 え られ る 。

分 解 速 度 は 肝 で は0.22mmol/g/hr,腎 で は0.19mmol/

g/hrで あ り肝 に お い て わ ず か に 多 く代 謝 さ れ た 。 これ

はtriacetinの 約1/5～1/7,Cephalothinの 約1/2で あ

り,分 解 され に くい こ とを み と め た 。血 清 で は0.008

mmol/ml/hr.で あ りひ じ よ うに 低 い活 性 を しめ した 。 家

兎 にCEP50mg/kg静 脈 注 射 した 際 の 血 清 濃 度 は15

m-82.17, 30m-40.0, 1hr-8.58お よ び2hr-1.68

mcg eq/mlで あ り,そ の際 の 血 清 のautobiographで は

CEPとdesAc-CEPし か み とめ られ ず 両 者 の 比 は1:3

で あつ た 。同時 に 採 取 した 尿 中 へ の排 泄 率 は0～30mで

は16.8,30m～1hrで は18.97,1～2hrで は6.77

お よび2～4hrで は3.12eq%で あ り,4時 間 で45.67

eq%の 排 泄 で あ つ た 。 そ の際 の 尿 のautobiograPhで

はCEPとdesAc-CEPし か み とめ られ ず 両 者 の 比 は

血 清 と同 じ1:3で あ つ た 。 し た が つ て,総 排 泄 量 は4

時 間 で74.08%と 計 算 され た 。 ラ ッ トにCEP100mg/

kg皮 下 注 射 した 際 の 尿 中 へ の 排 泄 率 は0～2hrで は

20.99,2～4hrで は1.33eq%で あ り総 量 で22.32eq

%で あ つ た 。 そ の 際 の尿 のautobiographで はCEPお

よびdesAc-CEPが 主 な もの でCEP-lactoneが わ ず か

に み とめ ら れ た｡CEPとdesAc-CEPの 比 は1:8で

あ り,家 兎 の 場 合 に く らべCEPの 代 謝 が さ か ん で あ る

こ とを み とめ た｡総 排 泄 量 は4時 間 で42.44%で あ つ

た 。

3. 臨 床 効 果

a. 比 較 試 験

尿 路 感 染 症

黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科教室

全国19研 究機関から集めた236例 の 尿 路感染症に

対 しCephapirim (CEP), Cephaloridine (CER)の 治療成

績を比較検討した。著者の有効判定基準を示すが,尿 中

細菌を重要視している。

1. 急性膀胱炎

CEP: 1日2g1回 筋注71例,1g筋 注10例,1日

292回 筋 注1例,82例 の主治医判定有効率は93.9%,

著 者判定有効率は無菌症例4例 を除き92.3%で あつた。

CER: 1日1回 筋注48例 の主治医判定有効率,著 者

判定有効率はともに95.8%で あつた。

性別,年 齢,発 病後 日数3日 まで,ブ ドウ球菌各2例

以外は全例大腸菌,採 尿方法,頻 尿,尿 混濁,尿 中白血

球の状態がほぼ同等と見なされ るCEP 35例,CER 41

例 の2～3日 判定による有効率は88.6%,97.6%で 後

者の有効率は高いが推計学的に有意差は認められなかつ

た。

急性腎盂腎炎

CEP: 1日291回 筋注3例,292回 筋注19例,計

22例,中1例 は1回 筋注で局所痛のた め治療を中止し

ているので,そ れを 除 き,21例 の主治医判定有効率は

95.2%で あ つた。治療中止時の著者判定も95.2%と

同様であつた。

CER: 1日2919例,391例,計20例 の主治医判

定,中 止時の著者判定はともに80%で あつた｡

CEP1日2g投 与 例,CER1日3g投 与例を除いた

18例,19例 の有効率は,そ れぞれ100%,78.3%で あ

つたが有意差は認められなかつた。

慢性膀胱炎

CEP: 33例 の主治医判定,中 止時著者判定 有 効率は

39.4%,CER感 受性菌13例 では有効率は69.2%で あ

つた。

CER: 15例 の主治医判定,著 者判定はそれぞれ86.7

%,7&6%でCER感 受性菌13例 の有効率は84.6%

で あつた。

CEP1日4g,CER1日2g投 与 でCER感 受 性菌

に対する有効率はそれぞれ,77.8%,84.6%で あつた。

なお,平 均治療 日数はCEP7:7日,CER7.1日 でCEP

が1回 投与回数が多かつた。

慢性腎盂腎炎
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CEP 12例 の主治医判定,中 止時著者判定 有効 率は

58.3%, 1日4g投 与でCER感 受 性菌に対しては6例

中5例 に有効であつた。

CER 4例 は主治医判定に1例 有効であ つ た が,著 者

判定では4例 とも無効であつた。CER感 受 性症例2例

に対 してみても無効であつた。

以上,CEP, CERの 尿路感染症に対する治療成績から

主治医判定,著 者判定ともに同等の成績を得たものと言

える。詳細は原著に発表予定である。

〔発言〕 口腔外科領域

上 野 正

東京医歯大歯学部口腔外科

(未着)

b. 一般 臨 床 ・副 作 用

中 沢 進

昭和大学医学部小児科,都 立荏原病院

全国57研 究機関の各科領域から集計され た 計703

例 に就いて行なわれた臨床成績について報告 した。

各疾患別にみた臨床効果は上気道,軟 部組織化膿症等

では有効率93～100%,下 気道感染症 全身感染症では

85%,消 化器,外 科術後感染症,尿 路,産 婦人科感染症

では63～73.4%で,こ の際の使用量と臨床効果 との関

係は1～3.0g/日 で上気道,下 気道,皮 膚,軟 部組織感

染症では有効率90%以 上,下 気道(含 肺化膿症),尿 路感

染症(複 雑尿路感染,不 感受性または低感受性起因菌に

よる感染症)で は4～13.0g/日 を使用しているが,有 効

率は66～75%間 に分布していた。重症感染症(肺 炎,

胆嚢炎,腎 盂腎炎,子 宮付属器炎,骨 髄炎,髄 膜炎,骨

盤腹膜炎,術 後感染症等)に 対 す る有効率は73.7%, 

4～139/日 と大量使用 した例にも無効例がみ られた。こ

れは病巣の状態,起 因菌の感性態度等が関係しているも

のと思われる。

小児疾患98例 に対する1日 量と有効率 との関係は20～

39mg/kg100%, 40～79mg/kg82.9%, 100～285mg/

kg100%で 有効率の平均は91.8%で あ り,285mg/kg

日で有効であつて症例は化膿性髄膜炎の1例 であつた。

各科領域の各種材料から分離された検出菌 と臨床効果

との関係をみると,ブ 菌(89%), Strept. (93.9%), 

Diplococcus (83.3%)でGNB群 ではE. coli検 出 群

では80.7%と 有効率は高かつたがKlebsiella (58.3%), 

Proteus (56.2%), Pseudomonas (34.8%)検 出群には低

下傾向がみられた。

検出菌と従来報告されていたCEZ, CETと 本 剤 との

有効率の比較を行なつてみ た が 各群間に同一傾向があ

り,格 別の差異を発見することは出来なかつた。

今回の報告例か らCEPに よ ると思われる副作用の出

現率703例 中19例(2.56%)でCERで 観察された1,317

例 中の頻度2.73%に 近似 し,副 作用の内訳は以下のと

お りであつた。血液障害例は白血球数10,300→3,600の

一時的減少であり,肝 障害の2例 はGOT, GPTの 軽症

上昇であつたが,い ずれも短期間に正常値に復 した。

以上,CEPの 臨床成績を通覧してみ ると感性菌によ

る各種感染症に対す る有効率は80%以 上であり,重 症

感染症 もよく反応 し,副 作用の出現率はひじように低い

ものであつた。

〔発言〕 藤 井 修 照

名古屋市立大学第1外 科

Cephapirinの 臨床効果を外科領域にしぼ つ て,そ の

問題点につき述べる。

各種の外科感染症(38例)に 本剤が使用され75.7%

の有効率が 得 られ た。〓,リ ンパ節炎,膿 瘍,蜂 窩織

炎,褥 創,術 後創感染などの表在性感染,虫 垂炎術後,

或 いは術後の肺炎,腹 膜炎,膀 胱炎には優れた効果がみ

られた。

胆道感染を有する肝,胆,膵 疾患術後に投与されたも

の,お よび術後の胆道感染に対し投与された症例では不

満足な成績となつたが,こ れらは膵頭部癌,肝 内結石な

ど に対 し,肝 門部空腸吻合術,膵 頭十二指腸切除術 な

ど,消 化器系における最大級の手術がほとんどに施行さ

れ,術 後胆道感染の起 こつた症例も,こ のような手術に'

続発 したものであ り,こ れらは術後感染必発といわれる

重症であ り,一 律に判定 してよいかどうか問題を残す と

ころである。しかもこれ らの胆道感染症全例から肺炎杆

菌が検出されてお り,こ れに対 す るCephalosporin系

抗 生剤の抗菌力および病巣への移行の不充分さと大きな

関連があると思われる。

術後感染予防としてCephapirinが 全身投与 された場

合の有効率は約90%,術 中腹腔内 に1g1回 だけ投与

された場合は81.8%で あつた。無効例は胃腸系の術後

だけであったが,全 身投与症例では創感染,遺 残膿瘍の

2例 であり,局 所投与症例では膀胱炎が2例 であつた。

従がつて準無菌手術に対する創感染率についてはほぼ満

足できる低さといえる。

外科感染症に対する投与量は1～39が 圧 倒的で あつ

たが,比 較的症例 も多 く,91.7%の 有効率の得 られた

腹膜炎症例においては,1日 投与量の少ないほ うに無効

例が片寄つてお り,本 症には39以 上の投与が必要 とさ

れることを示している。

本剤は安全性の面から外科領域 に お い てCephalos-

porin系 の重要な一角をにな うものであるが,今 後の検

討に より,さ らに価値のできるものと考える。


