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抗 生 物 質 の 将 来 の 展 望
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微生物化学研究所 ・国立予防衛生研究所

私が抗生物質 の研究 に着 手 したのは1944年 で あるか

ら,そ れか ら28年 経 過 して い る。1941年 のFLOREY

らのべ ニシ リソの効果 の発見には じまる抗生物質 の研究

は有用な抗菌物質 をみつ ける ことを 目的 とし て 進 め ら

れ,1951年 に私 はこの研究 を制癌抗生物質に ま で ひ ろ

げ た。1960年 頃か ら,分 子生 物学の進 歩 と共に 作 用機

転 の領域が発展 し,ま た1965年 頃か ら耐性機転 の生化

学 的研究が進歩 した。

抗 生物質の研究で も,同 じ方法で同 じ方向の研究を く

りかえ してい るのでは進歩 がない。また抗生物質 の研究

は 医学を含む 自然科学 の進歩 を促す ように進め られなけ

れ ぼな らない。私は1965年 か ら耐 性の生化学的機転 と

それ に基づい て耐性菌 に有効 な物 質に至 るとい う新 しい

領域 の研究 に着手 し,ま た 微生物 がつ くる特 異酵素阻害

物 質 に抗生物質の領域を拡大 した。 なおブ レオマ イシン

の研究 か ら制癌抗生物質 の1つ1つ について人のそれぞ

れ の癌に対す る選択的活性機転 を しらべる とい う薪 しい

研 究 方向を明 らかに した。 これ ら領域 には今後10年 間

に 多 くの成果 が期 待 され る。そ こで本文 では これ ら領域

につ いて述 べ,終 りに今後研究がつづけ られ る領域 を ま

とめてみ ることとす る。

1.ア ミノ糖抗生物質の耐性機転 と有 効物質

1961年,宮 村 ら(新 潟大)1)はR因 子耐性 菌 は クロラ

ム フ ェニ コールを不活化す るこ とを 報 告 し,1965年,

岡本,鈴 木 ら(予研)2)は耐性菌 は ク群ラムフ ェニ コール

を アセチル化 して不活化す る酵素をつ くつ ている ことを

明 らかに した。そ こで筆者 ら3)はカナマイ シン耐 性 機 転

の研究 に着手 し,R因 子耐性菌,耐 性 ぶ ど う球菌4),抵

抗 性 の緑膿菌5)は カナ マィシンを不活化 する酵 素 を つ く

り,そ の酵素 はATPか ら燐酸化 して3'-燐 酸 カナマイ

シ ンをつ くる ことを明 らかに した。 さ らに筆者 ら6)は緑

膿 菌がつ くるこの酵素 を精 製 してその基質,阻 害物質 の

構造,特 異性 を調 べ,こ の酵素反応をFig.1の よ うに

解析 した。 この酵素に カナマ イシン は,6'-NH2(カ ナマ

イシンCの ときは,6,-OH),3'-OH,2'-OH(カ ナ マイシ

ソB,Cの ときは2'-NH2),1-NH2,3-NH2で 結合す る。

そ こで,こ れ ら結 合に関与す るNH2,或 いはOHを 修

飾 して耐性菌 に有効 な物 質を得 ることがで きる。 また別

の方法 と して,燐 酸化 され るOHを 除い て 有効物質 を

得 る こ とが で き る。 こ う して耐 性 菌 に有 効 な誘 導 体 の研

究 を 梅 沢 純 夫,土 屋 勉(慶 大 工)ら と 共 に は じめ,3'-

デ オ キ シ カナ マ イ シ ン(Fig。2)7),3',4'-ジ デ オ キ シ カ

ナ マ イ シ ンB(Fig.2)(DKBと 略 称)8)はR因 子 耐 性 菌,

耐 性 ぶ ど う球 菌,緑 膿 菌 にin vitro,invivoで 阻 止 作

Fig. 1 Enzyme reaction : Phosphorylating kana-

mycin from ATP

Fig. 2
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用を示すことを確認 した。 これは燐酸化酵素が耐性に 関

与することの決定的証明であ る。三橋 ら(群 大)が しら

べた結果がゲンタマイシ ソCと 比較 してFig.3に 示 さ

れているが,DKBは 緑膿菌 の大部分に有効 な 阻止作用

を示す。

緑膿菌でDKB耐 性 の1菌 株 はDKBの6'-NH2を

アセチル化する酵素をつ くるが9),こ の 酵素は ゲソタマ

イシソCla(Fig.4,6'は 、-CH2NH2),カ ナマ イシソ,

kibostamycin(Fig。5)(お そ らくネオマィシ ンも)の6,-

NH2を アセチル化す る が,ゲ ンタマイシ ソC1,C2(Fig.

4)は アセチル化 しない と思われ る。DAVISら10)は 緑膿

菌の1株 はゲソタマイシソC1a,C1,C2の3-NH2(Fig.4)

をアセチル化する酵素をつ くることを報告 し て い る が

(三橋らの緑膿菌99も この酵素 をつ くる と推定 され る11)),

ζの酵素はDKBの3-NH2を アセチル化 しない。 これ

らアセチル化酵素に対 してDKBが ゲ ソタマイ シソC群

との間に相違がある。

筆者らはDKBのR因 子耐性菌(E.coli JR66/w 677)

轍ATPか ら2"-OH(Fig2)を アデ ニ リル化す る酵素を

つくることを明らかに した12)。この酵素はATPの 代 り

にGTP,ITPを 使つ て2"-OHを グア ニ リル化,イ ノシ

轟ル化も行なう13)。この酵 素は ゲンタマ イシン,カ ナマ

イシソの2"-0Hも アデユ リル化す る14)。DKBの 分子 モ

デルは2"-OHを 除いてこの耐性菌 に有効な誘導体 を得

る他に,1-NH2を 修飾 してつ くる立体障害 で この 酵 素

反応をうけない物質をつ くることがで きるこ とを示 して

いる。

Ribostamycin,Neamine,Paromamine(Fig.5)は カ

ナ マ イ シ ソ3し 燐 酸 化 酵 素 で燐 酸 化 され るが,筆 者 ら は

この 酵 素 の他 に,Ribostamycinの5"-OHをATPか

ら燐 酸 化 す る酵 素 が存 在 す る こ とを 確 認 した 。 この 酵 素

は 耐 性 菌,緑 膿 菌 に分 布 して い る と思 わ れ る。 それ は ネ

オ マ イ シ ソ が経 口的,局 所 的 に 広 く使 わ れ て き た こ とに

よ るか も しれ な い 。Lividomycin(Fig.6)は カナ マ イ

シ ソ3な 燐 酸 化 酵 素 で燐 酸 化 され な い が,患 者 分 離 株 で

カ ナ マ イ シ ソ と広 い 交 叉 耐 性 が み られ る 。 三 橋 は 緑 膿 菌

とR因 子 耐 性 菌 がUvidomycin A,Bを 燐 酸 化 す る こ と

を 確 認 した が15),こ れ ら酵 素 に よ るLividomycinAの

不 活 化 物 を 精 製 し,合 成 して リボ ーズ 部 分 の5"-OHが

燐 酸 化 して い る こ とを 筆 者 ら は 明 ら か に した16)。 こ の

0Hを 除 い た5"-Deoxylividomycin17)或 い はOHの 代

りに ア ミノ基 と した5"-Amino-5"-Deoxylividomycin18)

の抗 菌 作 用 は 弱 く,こ の5"-OHは 活 性 に 関 与 す る。 し

Fig. 3 Distribution of MIC of DKB and GM in 

Pseudomonas aeruginosa

Fig. 4

Fig. 5
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か し,5"一 燐 酸 化 酵 素 とLividomycinの 結 合 基 の 修 飾

で,こ の 耐 性 菌 に 有 効 なLividomycin誘 導 体 を つ くる

こ とが で き る。

既 に筆 者 ら19,20)が報 告 した よ うにR因 子 耐 性 菌 は ス ト

レ プ トマ イ シ ソ,ジ ヒ ドロス トレ プ トマ イ シ ソ のL-N一 メ

チ ル グ ル コ ー ズ 部 分 の3-OHをATPか らア デ ニ リル 化

す る酵 素 を つ くつ て い る(Fig.7)。 こ の酵 素 はDAVIES

ら21)に よれ ぼSpectinomycin(Fig.8)も アデ ニ リル 化

す る。 こ の酵 素 反 応 を調 べ て ス ト レプ トマ イ シ ン耐 性 菌

に有効な物質を得 ることがで きる し,Spectinomycinの

抗菌 作用 を強め ることがで きる。R因 子耐性菌,ぶ どう

球菌,緑 膿菌にはス トレプ トマイシソ の このOHを 燐

酸化 す る酵 素をつ くるもの もあ る。

耐性機転に基づいて有効な物質に至 る研究は今後 ます

ます発展す る領域で ある。

2. 微生物がつ くる特異酵素阻害物質 の研究

1965年,私 は微生物がつ くる特異酵素阻害物質 の研究

をは じめたが,こ の研究 は耐性菌 の不活 化酵素 の阻害物

を探 して,従 来 の化学療法剤 を耐性菌に有効にこす ること

に も応用 できる。

抗生物 質はその作用機転か らみれぼ,細 胞生命の維持

お よび発育のために働 ら く酵素 の阻 害物質で ある。その

他の人お よび動物 の機能に関与す る酵素 の特異阻害物質

はその酵素 の働 らきを解析す るた めの重要 な 道 具 で あ

る。 また阻害 され る酵素 の働 らきが異 常に高 い 病 気 で

は,そ の治療 に使 うこ とがで きる。 こ の 研 究 にあたつ

て,先 ず放線菌 の培養液 中に蛋 白分解酵素 阻害物 質を探

究 した。放線菌 は蛋 白分解酵 素を よくつ くる微生物群で

あ り,培 養液 中にご阻害物 質があれぼその発育に役立つと

考 えたか らで ある。

Trypsin,Plasmine,Kallikrein,Papai捻 を阻害す る

物 質 としてLeupeptinと 命名 した1群 の物 質が 得 られ

た22,23)。Leupeptin(Fi経9)はAcetylま た はPropi-

onyl-L-leucyl-L-leucyl-argininalと そ の ロイシ ソを

パ リン或いは イソロイシソで入れ か え た ペプチ ドであ

る24,25)。カラゲニ ン浮腫を阻止 し,キ ニ ンの生成 を阻止

し,熱 傷の直後に塗布す ると疹痛 を止 め,水 泡の形 成を

阻止す る。杉村(癌 セ ンター)に よれ ぼ,7,12-Dime-

thylbenzanthraceneと クロ トソ油に よる ラッ ト皮膚 の

発癌 を阻止す る。放射 線照射後の炎 症を防 ぐため局所塗

Fig. 6 Lividomycin A

Fig. 7 Streptomycin

Fig. 8 Spectinomycin

Fig. 9 Leupeptins

Fig. 10 Antipain
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布に よる利用 が 考 え られ る物 質 で あ る 。

放 線菌 の培養 液 か らLeupeptinよ りPapainに 強 い

Antipainが 得 られ,こ の物 質 の 構 造 は 梅 沢純 夫,竜 田

ら(慶 大 工)に よつ てFig.10の よ うに 決 定 され た26,27)。

Table 1の よ うに,Leupeptin, AntipainはChy-

motripsinを 阻 害 しな い が,放 線菌 か らChymotripsin

を阻害す るChymostatinが 得 られ た28)。Chymotripsin

はキ ニソを水解 す る が,Chymostatinは カ ラ ゲ ニ ソ浮

腫に阻止作 用 を示 す 。

Pepsinを 特 異 的に 阻 害 す る物 質 と し てPepstatinと

命名 した1群 の物 質 が 得 られ た29,30)。Fig.11の よ うに

脂肪酸部 分を 異 にす るPepstatinが い くつ もつ くられ る

が,よ く結 晶す る イ ソバ レ リア ソ酸 を 含 むPepstatinが

最も詳 し く研 究 さ れ て い る。Pepstatinの1分 子 は

Pepsinの1分 子 に結 合 し31),こ の 結 合 は 極 め て強 い が,

化学結合 では な く,結 合 体 か ら ブ タ ノ ー ル 抽 出 或 い は

Pepsinを 中性 或 い は弱 アル カ リで 失 活 さ せ る とPep-

statinが 回収 され る。PepstatinはPepsinの 特 異 阻 害

物質 として は じめ てみ つ け られ た 物 質 で あ る。Pepsin

阻害物質 とされ て い る多 糖 類 の硫 酸 エ ス テ ル は一 般 に蛋

自と結合 し,Pepsinに 反 応 さ せ た あ と蛋 白基 質 を 加 え

ると阻害が み られ るが,蛋 白基 質 に 多 糖 類 硫 酸 エ ス テ ル

を加えた後 基質 を 加 え る と阻 害 が み られ ず,ま た酵 素 に

反応 させ る ときはTrypsinに 対 して も阻 害 が み られ る。

またPepsin阻 害 は極 め て弱 い。

PepstatinはPepsin等 の 酸 性 プ ロテ ア ー ゼ を阻 止

し,Pepsinよ り弱 い がGastricsinも 阻 止す る32)。 ラ ヅ

トの幽門を結ん で つ く るshayratの 胃潰 瘍に,Pep-

statinを 経 口的に与 える と強い防禦効果 を示 す(Table

2)。 この結果 は,こ の 胃潰瘍では潰瘍 をつ くるのは酸で

はな くPepsinで あ ることを示 している32)。ラッ トの浸

水 ス トレス潰瘍の生成を阻止 しないが,こ の潰瘍に治療

効果 を発揮 す る。

人 に経 口的に50mg投 与 し,1時 間後 と投与前 の 胃

液 を しらべ るとそ の酸性 プ ロテアーゼ活性は1時 間後で

も90%以 上阻止 され て い た32)(Table 3)。Pepstatin

は経 口投与 された時ほ とん ど吸収 されないので,胃 潰瘍

の治療では 胃液中に充分 な濃度を維持す るよ うに注意 し

Table 1 . Effect cf leupeptin, chymostatin, antipain and pepstatin against various proteases

1) Na-(p-toluenesulfony1)-L-arginine methyl ester HCl 2) Na-benzoyl-L-arginine ethyl ester HCl 

3) Carbobenzoxy-L-glutamyl-L-tyrosine 4) Na-benzoyl-L-arginine amide HCl

Fig. 11
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な けれぼな らな い。

Pepstatinの 毒性は極め て低 く,ラ ッ ト,猿 に 飼料 に

まぜて1,000mg/kgを 毎 日180日 間投与 して毒性 がな

く,正 常の発育を示 した29)。この結 果は 胃液 のペプシ ソ

は 生理的に必要でな いことを示 してい る。

PepstatinはTable 2の よ うにCathepsin Dを 阻止

す るが,カ ラゲニン浮腫 に 消炎効果 を 示 す鋤。最近,

Pepstatinはrenin-angiotensinogenの 反 応 を 阻害す

る ことで,さ らに注 目を集 めている33)。Reninの 最初 の

阻 害物質 である。

Pepstatinと 同 じ活性 を示 し,脂 肪酸 を異 に す る1群

のPepstanone(Fig.11)がPepstatin生 産菌 か ら得 ら

れ る。

臨床研究 でPepstatinの 胃潰瘍 の治療効果 が 確 認 さ

れ てい るが,Pepstatinの 研究は 特異酵素阻害 物質が治

療 薬の観点か ら,ま た酵 素の生理的意義 の解 析に役立つ

とい う観点か ら重要 である ことを示 してい る。

ウイル スのSialidase阻 害物 質を探究 して筆者 らは構

造上陰 イオ ソ表面 活性物質 とみ られ るPanosialin(F噛

12)を 得た34,35)。水溶液 中では重合 しポ リアニオ ン高分

子物質 と似た作用 を示す。酵素 に反応 させてそのあ と基

質を加 えると,Sialidaseの 他 にごTrypsin, Chymotri-

psin, Pepsinを 阻止す る。蛋 白基質に加 え た 後酵素 を

加 え ると多糖類硫酸エ ステル と同様に阻害 を示 さない。

微生 物は多種多様の構造の有機化合物をつ くるとい う

経験 的事実に基づいて,私 は酵素阻害物質 の研究 を人,

動物 の特異 な機能にこ関与す る酵素に拡大 した。先ず,永

津(愛 知 学院大)の 協力を得て,ノ ル エ ピネフ リン生合

成 の阻害物 質を,か び,き の こ,放 線菌お よび細菌 の培

養液 中に探究 した。 ノルエ ピネ フ リンは,チ ロシソか ら

Tyrosine hydroxylaseでL-DOPAと な り, L-DOPA

はDecarboxylaseでDopamineと な り,Dopamineが

Table 2. Effect of pepstatin for related free and bound sialic acid in gastric 

secretion on pylorus ligated rats (Shay rats)

1) Pepsin activity corresponding to porcine pepsin ƒÊg/ml 

2) - ; No ulceration : + ; A single ulceration : ; Some points of ulceration :

+++,Generalized ulceration : Perforated ulceration

Table 3. Content of pepstatin in gastric juice after pepstatin administration 
and percent of peptic activity of the juice to that before administration

* The sampling time of gastric juice was shown by the time after administration. 

** Calculated from the peptic activities of the juices collected before and after the 

administration of pepstatin.
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Dopamineβ-hydroxylaseで ノ ル ェ ピネ フ リソ と な る

とい う経 路 で 生 合 成 され る。

Tyrosinehydroxylaseの 特 異 阻 害 物 質 と して,き の

この培養 か らOudenone(Fi経13)と 命 名 した 物 質 が 得

られた30,37)。Oudenoneの 阻 害 は チ ロシ ソにUncom-

petitiveで,Co-factorで あ る2-amino-4-hydroxy-

6,7-dimethyltetrahydropteridineに 構 造 の 類 似 性 は な

いがCompetitiveで あ る。 合 成 したdお よびlの 両 方

が同 じ活 挫 を示 す 。SH-ラ ヅ ト(Spontaneouslyhyper-

tensiverat)で 血 圧 降 下 作 用 が正 常 ラ ヅ トよ り強 く現 わ

れ,SH-ラ ヅ トで 老 齢(生 後25週 間 以 上)で は そ の

作用 は弱 い(Fig.14)。Oudenoneの 投 与 で,心,副

腎のノル エ ピネ フ リ ソ,ア ドレ ナ リ ン が 低 下 す る38)。

Oudenoneお よび そ の ア ナ ログ の 高 血 圧 症 に 対 す る作 用

は研究 中で あ る。
置D

opamineβ-hydroxylase阻 害 を しらべ て,か びか ら

得た物 質は 藪 田 らが1934年 に か び 代 謝 産 物 と して発 見

して い たFusaricacid(5-Butylpicolinicacid)で あ つ

た30,40)。 側 鎖 の ホ モ ログ の うち,5-Butyl,5-Pentylが

最 もDopamineβ-hydroxylase阻 害作 用 が 強 く,家 兎

の 血 圧 降 下 作 用 が 強 か つ た(Fig.15)。SH-ラ ヅ トに 正 常

ラ ヅ トよ り強 い血 圧 降下 作用 を 示 し,若 齢,老 齢 のSH-

ラ ヅ トに 同 じ強 さ の血 圧 降 下 作 用 を 示 し た 。Fusaric

acidは そ の 臨 床 研 究 で 血 圧 降 下 作 用 が確 認 され41),ま

た ア ル コ ール 中毒 へ の効 果 が 観 察 され て い る。 こ の結 果

はDopamineβ-hydroxylaseが アル コ ール 中毒 に 関 与

す る こ とを 暗 示 して い る 。Fusaricacidは 動 物 体 内 で

代 謝 され,代 謝 し難 い ア ナ ログ の な か に 血 圧 降 下 作用 の

強 い 物 質 が 得 られ て い る 。

Pseudomonasの1株 か らDopamineβ-hydroxylase

を 阻 止す るDopastin(Fi経16)と 命 名 した 物 質 が 得 ら

れ た42)。Fusaricacidと 同 様 にSH－ ラ ッ トに そ の 週 齢

を とわ ず 血 圧 降 下 作 用 を 示 す(Fig,17)。

Fusaricacid,Dopastin共 にごDopamineβ-hydro-

xylaseの 阻 止 はDopamineとUncompetitiveで,そ

のCo-factorで あ るア ス コル ピ ン 酸 とCompetitiveで

そ の 阻害 は この 酵 素 反 応 の ピ ソポ ン機 構(Fig.18)で よ

Fig. 12 Panosialin

Fig. 13 Oudenone

Fig. 14 Mean systolic blood pressures in male SH-

rats at various weeks of age and depressor 

responses to oudenone K salt.

Fig. 15

Fig. 16 Dopastin
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く説明 され る。 これ ら物質は アス コル ビソ酸 と構 造類似

性 はないがCompetitiveの 拮抗はCu2+と の 反 応で説

明す る こ とが で き る。

Dopamineβ-hydroxylaseの 阻 害 を試 験 して,き の

この1株 か ら得 た 物 質 は 山本 らが 単 離 し て い たOospo-

aolと 同 定 され た鋤(Fig.19)。OosponolもSH一 ラ ヅ ト

に血 圧 降 下 作 用 を 示 す が,こ の物 質 は そ の構 造 か ら 明ら

か な よ うに 強 い ア レル ゲ ソで あ る。

Fig.19に 示 され る部 分構 造 を 有 す る物 質 はTyrosine

hydroxylase,Dopamine β-hydroxylaseを 阻 止 す る。

筆 者 らが 放 線 菌 か ら得 たAquayamycin蜂46)(Fig。19),

Chrothiomycin 47)は 色 素 で あ るが,両 酵 素 を阻 害 し10-3

MのFe2+で 拮 抗 され る 。 こ の部 分 構 造 を有 す るDeoxy-

frenolicin48)はTyrosinehydroxylaseを 阻 止 し,

QuercetinはDopamineβ-hydroxylaseを 阻 止 し,

RutinはTyrosine hydroxylaseを 阻 止 す る。

特 異 酵 素 阻 害 物 質 の研 究 を さ らに 他 の酵 素 に 拡 大 して

い るが,放 線 菌 が つ くるMonoarnine oxidaseの 阻 害物

質 はPhenetylamineで あ つ た し,Xanthine oxidase

の 阻 害 物 質 と して5-Formyluracilが 得 られ た 。5-For.

myluracilはXanthineか ら尿 酸 へ の 酸 化 を 阻 止 し,こ

の 物 質 は5-Carboxyuracilに 酸 化 さ れ る(Fig.20)。

近 く報 告 す る よ うに,Histidine decarboxylase, Cathe-

col O-Methyl transferase等 の阻 止 物 質 も微 生 物 培 養

液 か ら得 られ た 。

特 異 酵 素 阻 害 物 質 の 研 究 は人 の それ ぞ れ の癌 の特 徴 を

考 慮 して 癌 治 療 薬 の 開 発 に も拡 大 され る。

3. 制 癌 物 質 と化 学 療 法

私 が1951年 にごは じめ た 制 癌 抗 生 物 質 とい う新 領 域 で

は,移 植 癌 に 有 効 な 物 質 を み つ け れ ぼ そ の 中 に は人 の癌

に 効 くもの が あ るだ ろ うと い う漠 然 と した考 え で研 究 が

進 め られ,100種 以 上 の制 癌 抗 生 物 質 が みつ け られ た。

しか し容 易 に それ ら は癌 の 化 学療 法 に結 び つ か な か つ

た 。 最 近10年 間 に 進 歩 した作 用 機 転 の研 究 の 結果 か ら

み れ ぼ そ れ は 当然 な こ とで あ る。 制 癌抗 生 物 質 は核 酸 合

成,蛋 白合 成 を阻 止 し或 い は 細胞 膜 の 機 能 を阻 止 す る。

この よ うな 生 命 の維 持 に必 要 な反 応 系 を阻 止す る物 質 は

ど の細 胞 に も毒 で あ り,人 の全 て の 癌 に 有 効 で あ る はず

は な いや しか しこ の よ うな作 用 機 転 の物 質 で も,そ れ を

Fig. 17 Mean systolic pressures in SH-rats at 

various weeks of age and depressor responses 

to dopastin

Fig. 18 Inhibition of dopamine-hydroxylase by 5- 

butyl or 5-pentylpicolinic acid

Fig. 19 An active group to inhibit dopamine j9-

hydroxylase or tyrosine hydroxylase

Fig. 20 5-Formyluracil and its inhibition of xan-

thine oxidase
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よくとりこむ細胞,そ れを特に強 く活性化す る細胞,そ

れを不活化す る作用が特 にこ弱い細胞,そ の 物 質 のPri-

maryactionに 対す る機構 で特 に感受性が高 い細胞,こ

のような特性の1つ をそなえ る細胞は この物質 に他の細

胞より感受性が高 く,こ のよ うな感受性 の高 い細胞 か ら

なる癌はその物質で治療で きる。 このこ とはBleomycin

の研究で明らかに された。

市川(国 立東一)ら が発見 した よ うにBleomyci登 は

人の扁平上皮癌 に有効であ るが,マ ウスの メチル コラソ

トレンによる皮膚 の扁平上皮癌を阻止 し,同 物質 に よる

肉腫は阻止 しな い。Table 4の よ うにご3H-Bleomycin

を注射すると1時 間後にそれは このマウスの肉腫,こ の

扁平上皮癌に よくと りこまれ ている。 さ らに著 るしい相

違はこのマウスの漸癌の 中 で は3H-Bleo斑ycinは50%

以上活性型として存在す るが,肉 腫 では大 部分活性を失

なつている。各臓器 のホモゲネー トはブ レオマ イシソを

不活化するがこの不活化酵素 はホモ ゲネ ー トの100,000

×gの上清か らプ ロタ ミソ処理,35～60%硫 酸 アソモ ニ

ア飽和沈澱,Sephadexク ロマ トグ ラフ ィー,DEAEセ

ル獄一ズク縫マ トグラフ ィーで抽 出 され る49)。DEAEセ

ルローズまで精製する と酵素 は不安定であ る。 この酵素

はブレオマイシソの カルボキシルア ミドか ら1分 子 のア

ソモニアを離脱す る48)。この酵素を上記 マウスの癌お よ

び肉腫から抽出 してみ ると13個 の癌,11個 の 肉腫 の平

均の活性(ブ レオマイシ ソB2の1μgを1分 間で不活

化するのを1単 位 とす る)は 癌では14.55μ/gで 肉腫 で

は32.71μ/gで 肉腫で高かつた。35～60%硫 酸 ア ソモ

昌ア沈澱までの操作で得た蛋 白1mgの 活性 はFig.21

のように明らかに癌で低 く肉腫で 高 か つ た。 この こと

は,扁 平上皮癌ではブ レオ マイシソ不活化酵素 の活 性が

低 いので特に感受性が低 い ことを示 してい る50)。

BleomycinのPrimary actionはDNAと 反応 して

DNA鎖 を切断す る ことであ る51～60)。また低 濃度でDNA

ligaseを 阻 止す る61)。これ らの作用 は放射線 の作 用 と

関係が深 く,放 射 線 との間に相乗効果を推定 させ る。 他

方,ブ レオ マイシ ソは造血臓 器を障害せず,Immunosup-

pressiveで はない62)。ブ レオマイシ ソの作用機 転 は 放

射性感受性 の腫瘍 のなかにはブ レオ マイシ ソ感受性 の腫

瘍が あることを暗示 す る。ホ ジキ ソ病はブ レオマイシ ソ

の作用機転 と関連 して感受性が高い ことが考 え られ る。

ポ ジキ ソ病 の腫 瘍細胞でDNAligaseの 活 性 が低 いな

らぼ極め てお も しろい ことであ る。

作用機転 の研究 は今後 ます ます発展す るが,そ れは1

つ の制癌物 質を人のあ る癌に試み るときの1つ の重要な

基礎 とな る。細胞膜に作用す る物質 は人 のそれぞれの癌

に どんな作用 を示 す か 興 味 深 い。Macromomycin63),

Diketocoriolin B64)は細胞膜 に作 用す る。Diketocoriolin

B(Fig.22)は 膜透過性 には た ら くNa-K-ATPaseを

阻止す るが,そ れは抗体産生細胞 を増 加させ,こ の点で

Immunostimulantで ある65)。そ こで,私 は この 物質を

詳 しく追究 中であ る。

結 び

最 近約7年 間に新 しい領域 として私が着手 し研究を続

Table 4. Distribution of H-bleomycin in squamous cell carcinoma 

and sarcoma induced by 20-methylcholanthrene at one hour 

after the subcutaneous injection

To mice bearing carcinoma: 65.1mg/kg, 64.6mg/kg and 65.5mg/kg 

were injected in Exp. 1, 2, 3. 

To mice bearing sarcoma: 70.3mg/kg. 70.6mg/kg and 62.7mg/kg 

were injected in Exp. 1, 2, 3, 

Radioactivity of 3H-bleomycin employed: 8.23 •~ 106dpm/mg in Exp. 

8.23•~106dpm/mg in Exp. 2, 8.33 •~ 106dpm/mg in Exp. 3.

Fig. 21 Specific activity of the proteins 
obtained from squamous cell car-
cinoma and sarcoma induced by 
20-methylcholanthrene in mice 
skin to inactivate bleomycin (ag 
of bleomycin B2 in 1 min. by 1. 0 
mg protein)

Fig. 22 Diketocoriolin B
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け てい る耐性機転 と耐性菌に有効な物質,微 生物 がつ く

る酵素阻害物質,制 癌物質か ら人 のそれぞれ の癌 に有効

な物質を選択す る とい う研究 について述べた。 これ ら領

域に既に成功 が収 め られてい るが,今 後 ます ます発 展す

る領域で ある。 これ ら研究の発展は分子生物学 お よび有

機化学 の進歩 に よるとい うことがで きる。作用機転 の研

究は ます ます発展す る し,ま た抗生物質 の生合成 の研究

に も多 くの発展 が期 待 され る。 さらに,従 来 の方法 の連

続 も加 えて,ウ ィルス,か び,原 虫に有効 な物 質の開発

に も成果が得 られ るか もしれない。

これ ら抗生物質 とそれか ら発 展す る新領域 の研究 は化

学療法 の発展 を促 が し,そ の領域を拡大す る。基礎領域

が発展す るほ ど,化 学療 法 とい う応用領域 の科学 の進 歩

は重要性を ます。化学療 法 とい う科学 の進歩 した極 限の

状態 を考 えるな らぼ,そ れぞれの病気の科学的知見,特

に生物化学的知見 に基 づいて病気お よびそ の症状に 有効

な治療薬の構造 を決定 し,人 の生理,生 化学,形 態 学的

知見に基 づ い て 適切 な投与法を決定 し,も はや臨床試

験,動 物試験 を必要 と しない状態 であろ う。そ の過程 に

於いてはい くつか のFactorを 決 め,小 規模の人,動 物

試験 でその結果が正 しい ことを確 認す るとい う状態 を通

るであろ う。 こ うして今後,化 学療 法の基礎 を固める方

向の研 究が発展 しよう。Pharmakokineticsは その1つ

の領域 であ る。

日本化学療法学会20周 年 の特 別講演の本文 を記 して,

20年 前 と くらべ,ま た10年 前 と くらべて,現 在の抗生

物 質研 究の内容が新 しく変つ てお り,既 に述べた よ うに

今後10年 に急速 な発展 を遂 げる領域 につい て具体的に

考 える ことがで きることは,筆 者の大 きい喜 びで ある。
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and Social Change 

A Revolution Begun 

In considering the present and future role of 

chemotherapy, one must look briefly at the histo-

rical development of the field in our present era. 

Almost 30 years ago, the beginning of bulk produc-

tion and increasingly widespread medicinal use of 

penicillin began a revolution that has changed all 

of Medicine and many features of our culture. It 

caused miraculous cure of severe life-threatening 

infectious diseases and improvement of other minor 

ones. This rapid and complete cure of disease,

which is the ultimate goal of the physician in his 

care of the sick and the aim and success of chemo-

therapy, both solved and created medical problems. 

For some of them, society was poorly prepared. 

Both the capability for providing definitive treatment 

of infections with safety and the increased survival 

of persons with congenital metabolic and degenera-

tive diseases because of antibiotics have contributed 

to a strenuous demand for doctors, nurses, hospitals, 

and the availability of health care. Similarly, the 

creation and sustenance of an increased population 

too old or too handicapped to work productively, 

which is a measure of social development, has been 

greatly affected by chemotherapy. 

 After the introduction of penicillin, the demand 

for more, newer, and different antibiotics was al-

most unquenchable. The discovery of new anti-

biotics became an active pursuit of industry, and 

new agents were readily found. The financial 

rewards of success were more than enough incen-

tive, and the production of antimicrobial drugs 

became "big business", international in its scope. 

Academic research programs were established which 

stimulated a broad range of scientific investigations 

as well as medical advances. Some new antibiotics 

which were not useful as medicines made it possi-

ble to investigate cell biology at a molecular level. 

Other non-medical uses for antibiotics were found, 

such as their inclusion in feed for poultry and 

live-stock and use in the preservation of food. 

Thus, medical scientific, social, and economic rever-

berations from the introduction of antibiotics were 

clearly discernible. 

Infectious Diseases 

The medical benefits from use of antibiotics in 

infectious diseases cannot be over-emphasized. 

Patients have been relieved of much suffering from
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infections, and the mean life expectancy of persons 

in most nations has been lengthened. Physicians 
have broadened the scope of their diagnostic and 

therapeutic procedures to new limi is with expectant 

control or cure of complicating infections. On the 

other hand, a kind of unrealistic euphoria resulted 
from the early successes of antibiotic therapy and 

afflicted persons in the health professions and lay 

persons as well. It was believed that infectious 
diseases were conquered as a major health problem. 

Although we did not know the chemical structure 
of most of the antibiotics, and we did not know 

their mechanisms of action, the clinical results 

obtained with penicillin, and later streptomycin, 

tetracycline, chloramphenicol, and erythromycin, 

in bacterial infections were so impressive that even 
mystic curative properties were assigned to anti-

biotics. The phrase "antibiotic umbrella" stated 
this optimism for chemoprophylaxis, and a commonly 

expressed feeling was that antibiotics "did some-

thing good" for sick people by treating unrecognized 

and undiagnosed infections. The diagnosis of infec-
tions by their specific etiology was passively de-

emphasized. It became common for antibiotic pre-

scriptions to be given without examination of the 

patient, and expectant treatment without complete 
diagnosis became an accepted medical standard. 
The role of the physician in the treatment of infec-

tions became more technical and less personal; the 

layman's view of physician behavior in this respect 

was indicated as he shopped for the doctor who 

would "give him a shot of penicillin". Such over-
use and dependence on drugs produced inertia of 

thought ; basic investigations of host defense 

mechanisms declined and the academic struggle to 

gain a thorough understanding of the interaction 
of man with his microbial environment became 
temporarily stalled. Young physicians in the euphoric 

belief that infectious diseases were conquered, 
tended to turn their scientific attention to other 

diseases creating a temporary decline in the number 

and prestige of persons trained in infectious diseases. 

Time, a broadened armamentarium of antibiotics 
and the accumulation of experience have changed 

much, but some of the false notions about infectious 

diseases and some of the indiscriminant attitudes 
about antibiotic use are a continuing legacy from 

the earlier period. 

Clinical Investigation 

During the early period, the clinical investigation 
of antibiotics was sometimes less than critical.

Enthusiastic testimonial endorsements of new anti-
biotics were often accepted and advertised. The 

literature became full of reports of uncontrolled 

observations, most of them favorable without 
reference to reports of similar successes without 

any treatment or sometimes unfavorable results in 

patients given the same treatment. An important 
role emerged for the clinical investigator trained 

in infectious diseases and knowledgeable about the 

expected course of different infections. These 

people hastened the elimination of useless and in-
effective drugs, exposed unwarranted claims, and 
accelerated the process of sifting out the most 

active and least toxic agents, doses, and routes of 

administration. Quantitative measurement stimu-

lated pharmacologic understanding. Academic in-

vestigation and controlled observations tended to 
replace personal testimony and supplemented clinical 

trials. New arrangements were made for collabora-
tive investigations by physicians in many centers, 

and even internationl collaboration, to provide the 

broad and decisive experience necessary for conclu-

sive evaluation of the effects of chemotherapy on 

certain diseases. Thus, the need for evaluation of 
many new chemotherapeutic agents and an increas-

ingly critical attitude about the nature of clinical 

evidence brought a more scientific approach to 

chemotherapy and helped give rise to the career 
academic clinical investigator. 

New Educational Needs 

The startling impact of the miracle drugs—as 

they were called publicly-aused a curiosity and 
interest among laymen which created a whole new 

profession, that of medical reporters for the mass 
media. Often, patients became aware of new drugs 

before their physicians, or they were just as well-

informed about them. Scientific reports lagged 
behind the popular press. New means of inform-

ing physicians and scientists about the rapid succes-

sion of new drugs became necessary, and the 

methods established and still evolving have shaped 

much of our current system for post-graduate and 

continuing education. The role of the pharmaceu-
tical detail man as a source of physician information 

was completely reassessed. Scientific journals which 

are the basic form of post-graduate, self-education 

proliferated. New journals concerned with anti-
biotics and chemotherapy were created, and the 

number of them has steadily increased. Numerous 
other forms sf printed matter, and some audio-and 

video-tape series are now being widely circulated



VOL 22NO. 1 CHEMOTHERAPY 37

to help fill the educational gap about new drugs. 

Annual conferences, such as this one now having 
its 20 th anniversary, have been held, because they 

partly fill the need for effective transfer of new 
information and current opinion about chemothera-

peutic drugs. Membership in the sponsoring soci-
eties has swelled beyond the greatest expectation 

of the founders. The need for physicians to have 

immediately available information about drugs has 
led to an ever more extensive informational insert 

with each vial of medicine. The development of 

drug information centers as a part of the hospital 

pharmacy is the newest mechanism for insuring 
the availability of drug information to physicians. 

In these centers, data can be collected, stored, kept 

up-dated, and made readily available to physicians 

for reference or learning about the efficacy, safety, 

compatibilities, and inter-drug reactions of thera-

peutic agents. Perhaps it is in areas such as these 
that computers may serve us effectively in the future, 
but whatever the means, post-graduate education 

in chemotherapy has been established as a major 

and continuing requirement. 

Regulatory and Industrial Changes 

Chemotherapy and the "big business" it created 

also caused reaction in the regulatory and com-
mercial branches of governments. No longer can 

a drug be licensed for sale if it is safe; it also 

requires demonstration of full and adequate investi-

gation showing that the drugs are effective for the 
conditions for which they are recommended. Legal 

guidelines are now established defining the scope 
of pre-clinical trials and in vitro laboratory and 

animal tests, called Phase I studies. To establish 
the experimental and clinical pharmacology in Phase 

II, carefully designed protocols are required. In 

clinical trials, Phase III, ever more extensive and 
controlled experience is being requested. Thus, 

the conduct of clinical investigation of new drugs 

has become a much more legally prescribed process. 

Similarly, new regulatory safe-guards for patients 

were created which requires them to have pre-
treatment information about the drugs and provides 

the reassurance that the protocol for investigation 

has been carefully reviewed. In industry, these 

policies have caused an increase in the cost of 
development of a new drug, fewer entiely new 

drugs, and a dilemma about whether safety or drug 
efficacy deserves primary emphasis in the selection 

of candidate drugs. A nagging problem, which has

a simple legal resolution but has been difficult to 
resolve scientifically, is that of generic equivalence. 

Is the same antibiotic produced by different firms 
the same, or does the preparation and formulation 

cause variations in properties which can have 
therapeutic importance ? The purpose of these 

different regulatory policies is to insure maximum 

safety in the chemotherapy of patients and the 

economic availability of chemotherapeutic agents to 
as many persons as possible. This result of the 

increased involvement of various agencies, in their 
concern with both the pharmaceutical companies 

and physician behavior, has been the emergence of 

another powerful factor with both major and subtle 

influences on new drug development, drug investi-

gations, and clinical chemotherapy. 

Present Practices and Some Countereffects . 
of Chemotherapy 

Antimicrobial Drugs in Common Use 

A schematic portrayal of some of the present 

medical practices and countereffects from the clinical 

use of antibiotics are shown in Figure 1. The 

effect of antibiotics is represented as an antimicro-
bial pressure derived from the common use of at 

least 10 different families of antibiotics that are 

active against the prevalent species of pathogenic 
bacteria ; penicillins, cephalosporins, aminoglyco-

sides, macrolides, polypeptides, tetracyclines, chlo-
ramphenicol, lincomycins, rifamycins, and sulfon-

amides are the major ones. The physician's aim 

in the use of this pressure is the cure of disease, 

or if the aim is properly directed, its prevention.

Figure 1. A schematic portrayal of some 
forces and effects derived in the clinical 
use of antimicrobial chemotherapy.
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The precision of the aim is improved by pharma-
cologic knowledge about each of the antibiotics, 

and set-backs are sometimes encountered owing 

to adverse reactions to the drug. Shown on the 

graph as additional pressures on the system are 
two common practices, the use of antibiotics for 

prophylaxis and their use in combinations which 
are attractive to the physician because they offer 

hope of better therapy, but which experience has 

shown can produce undesired countereffects. 

Toxicity 

The recognition and prevention of acute and 

chronic toxicity are of almost equal importance 

with the antimicrobial effects of the drugs used in 

chemotherapy. Besides acute anaphylaxis, which 
can be fatal, and rare cases of agranulocytosis, 

a major concern with the antibiotics in prevalent 

use is about renal toxicity and ototoxicity. An 

increasing number of patients with chronic renal 

failure is being observed in some of whom func-

tional kidney damage by antibiotics is believed to 
have been a major or contributing cause. The 

potential role of several different antibiotics in this 
respect is well-recognized. A fear not entirely 
answered by data is whether comulative toxicity 

might occur from repeated courses of the same and 

different antibiotics which in the future will in-
crease the number of persons handicapped by renal 

failure. Experience to date suggests not, but con-

cern in the selection of agent and dose used in 

chemotherapy is important. 
Ototoxicity was at first a dread fear in the use 

Of aminoglycoside antibiotics. Careful collection 

and analysis of the clinical data in which ototoxi-

city did or did not occur has permitted a definition 

of the factors associated with cochlear and vestibular 
intoxication. Failure to modify the daily main-

tenance dose when kidney function was impaired 

is by far the most important. Large daily doses 

are a secondary factor, presumably because of high 

serum levels produced. Total dose, duration of 
treatment, and previous courses of treatment were 

unimportant in the absence of renal insufficiency. 

Antibiotic Prophylaxis 

The benefits from prophylactic use of antibiotics 

have been real, but far less than was hoped for. 
Both good and bad effects have been recorded. In 

general, the best results have been obtained when 
the purpose is prevention of a specific infection in 

ambulatory patients. The most accepted indication

for this use is penicillin prophylaxis for the preven-
tion of 13-hemolytic streptococcal infections in per-

sons with prior rheumatic fever. Also, the protec-

tion of patients with rheumatic heart disease during 

periods of high risk, such as dental extractions, is 
logical, traditional, and probably effective. Chemo-

prophylaxis sometimes merges with early treatment 
for the prevention of disease in persons who have 

acquired pathogenic micro-organisms by recent 
exposure. Classic examples are bites of human 

or animal origin, acquisition of enteropathic E. coli 

in the newborn nursery, and the exposure to gonor-

rhea or sulfa-sensitive meningococci. At a more 

advanced and less effective level is the attempted 

prophylaxis in patients with established chronic 
infection, such as bronchitis or pyelonephritis, in 

order to diminish their purulence and prevent acute 
exacerbation. 

Prophylactic treatment of contaminated, traumatic, 

and selective surgical wounds has reduced infectious 

complications. In cardiovascular and orthopedic 

surgery in which a prosthesis is placed, prophylaxis 

with a penicillinase-resistant penicillin has decreas-

ed the incidence of staphylococcal infections, but 
other types of endocarditis and suppurative com-

plications occur, and there is no convincing evidence 
that the net result of prophylaxis in these patients 

has been beneficial. In routine, clean surgical 

procedures, prophylactic antibiotics are not recom-
mended, and studies of the overall infection rate 

over extended periods of time usually find that 

prophylactic antibiotics are detrimental. Similarly, 
their use to prevent pneumonia and urinary tract 

infections in bed-ridden patients has not been effec-

tive. In fact, comatose patients have often fared 
worse if given antibiotics prophylactically. 

Use of Antibiotic Combinations 

There are three generally accepted and well-

justified reasons for the use of combinations of anti-
biotics: 1) to increase the antimicrobial spectrum 

which may be desirable in patients with life-

threatening infections, such as Gram negative bac-

teremia for which the etiology is unknown, 2) to 
increase the bactericidal effect, such as can be 

demonstrated with alpha streptococci obtained from 

patients with endocarditis, and in some other con-
ditions in which synergy can be shown, and 3) 
to prevent the rapid emergence of resistant strains, 

especially those that occur as single-step mutants 
or acquire induced resistance; and when long-term 

treatment is necessary, as in tuberculosis. Although
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the emergence of resistant strains from individual 

patients under treatment is suppressed by an appro-
priate combination of antibiotics, the appearance of 
resistant strains in the community usually is only 
slowed and not prevented. 

Unwanted effects of combinations of antibiotics 
sometimes occur. Antagonism of the "antimicrobial 

action," which can be shown in laboratory studies, 

also occurs in the treatment of disease, although the 

procedures used to demonstrate it are often inade-

quate and it may not be grossly apparent in clinical 

practice. A second adversity from the use of anti-
biotic combinations is drug incompatibilities. A 
recent recognition of such an occurrence is the 

in vitro mixture of an aminoglycoside antibiotic 

with a penicillin or cephalosporin. Inactivation can 

occur in vivo in the presence of severe renal failure 

of in localized compartments, such as joints or pleu-
ral spaces, where the rate of drug exchange is not 

rapid. Other such subtle incompatibilities probably 

occur and should be anticipated in patients receiving 
multiple drugs. 

Ecologic Alterations 

In accordance with physical laws of pressure and 

most biological experience, the pressure generated 

from the use of effective antibiotics has created a 
counter-pressure expressed as alterations in micro-

bial ecology. Some of its most common manifesta-

tions are infections with unusual organisms, the 

emergence of resistant strains in the personnel and 

environment around treated patients, and the esta-
blishment of intractable infection in abnormal hosts. 

The generally observed frequency and changing 

types of hospital-acquired infections, particularly 
the high and rising incidence of infections caused 

by Gram negative bacteria, has become a major 

problem. The observation that resistant bacteria 
increase in prevalence and transmission in direct 

proportion to the intensity of antibiotic use in 
hospital wards, has been repeatedly observed by 

sampling caner rates and studying intra-hospital 

epidemics. Hopefully, physicians have become aware 
of the need to protect the hospital environment and 

preserve the effectiveness of chemotherapy with 
the present drugs by some restrictions on the indis-
criminant and over-use of antibiotics. The answer 

to the continuing high rate of hospital-acquired 

infections is not likely to be in the development 

of new antibiotics but from the practices of anti-
biotic use.

Future Trends in Chemotherapy 

New Antibiotics 

The discovery of important and clinically useful 

new antibiotics during the last 10 years has markedly 

declined. Earlier rediscovery of the same or similar 

agents has shown the thoroughness with which 

world-wide screening for antibiotics has been done. 

It seems likely that the recent trend will continue 

and that there will be relatively few entirely new 

antibiotics in the next few years. Instead, chemical 

modification of presently known drugs is likely to 

occupy our attention. The chemists have more 

than caught up in defining the structure of anti-

microbial antibiotics ; they have created semi-

synthetic ones or identified specific chemical diffe-

rences that determine the spectrum of antibiotic 

activity. This is clearly the trend of the future. 

Within recent years, changes creating a family of 

penicillins has re-established them in a dominant 

role in antimicrobial therapy. Benzyl penicillin, 

penicillin G, and two substituted analogues, ampi-

cillin and carbenicillin, fulfill the therapeutic needs 

in a variety of the most common infections.Perhaps 

additional new, important members of this family 

will be forthcoming. The inclusion of the acid-stable 

phenoxy penicillins and the penicillinase-resistant, 

semi-synthetic penicillins provides an impressive 

antimicrobial armamentarium within this single 

class of antibiotics. 

The cephalosporins are undergoing a similar sys-

tematic investigation of the importance of different 

chemical substitution at two different sites. Eight 

modifications are in prevalent current use or investi-

gation. The cephalosporins have a large measure 

of overlap with penicillins in their spectrum of 

activity, but they will supplement them by the 

advantage in their stability to staphylococcal peni-

cillinase and sometimes improve upon and broaden 

the effect on Gram negative bacilli. 

A third class of antibiotics, the aminoglycosides, 

have filled an important need because of their 

bactericidal effect on strains belonging to the Entero-

bacteriaceae and pseudomonads which have become 

troublesome in hospital-acquired infections. They 

have in common a 2-deoxy streptamine nucleus 

and two or more other amino sugars of various 

configuration. Many closely related analogues of 

these compunds are known, and the future must 

be concerned with a better understanding of the 

interrelation of structure, function, and toxicity
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among these compounds. 

These three classes of antibiotics, penicillins, 

cephalosporins, and aminoglycosides, will continue 

to grow in their dominance as the base of general 
antimicrobial chemotherapy. Erythromycin and 

tetracyclines will surely continue to have important 

uses, but this is likely to be less true for poly-
myxins and chloramphenicol. The emerging sub-

stantiation of the importance of anaerobic microbes 

and the developing capacity to identify and speciate 

them indicates that the lincomycins will be useful 

in these infections. Other new drugs effective 

against pathogenic anaerobic species are likely to 

be found. Antibiotics available for the treatment 
of yeast and fungal infections are not easy to use, 

pleasant for the patient, nor uniformly effective. 
Improvements can be made and should be expected. 

However, the number of cases with virulent infec-

tions and without other serious diseases in the 

host has not been great enough to stimulate the 

development of better drugs. Progress has been 
slow, and clinial investigation of the newest anti-

fungal drugs is insufficient for conclusive evaluation. 
The great need for antiviral chemotherapy to 

treat both acute and the increasing number of 

recognized chronic viral diseases dictates that the 
finding of antiviral drugs has a high scientific and 

medical priority for the future. Improvements in 

virologic diagnosis and more effective use of avail-
able drugs are necessary, but if the base of anti-

viral chemotherapy is to be broadened, some new 

agents and further success must be obtained. 

Although the clinical and biological complexities 

of antiviral chemotherapy are greater and our 
knowledge poorer than in the inhibition of bacterial 

growth, the inhibition of bacterial growth, the in-
hibition of viruses by chemicals offers opportunities 

for specific interruption without major toxicity to 
the host cell, just as in other fields of chemotherapy. 

Thiosemicarbazone, idoxuridine, cytosine arabino-

side, amantadine, heterocyclic dyes, interferon, and 
interferon inducers have opened the door and given 

us glimpses of what is possible. Also, they have 

re-emphasized the difficulties-technical, biological, 
and logistical-in the application of antiviral chemo-
therapy. 
Mechanisms of Antimicrobial Action 

If in the future less time will be engaged in the 
screening and evaluation of new drugs, more time 

and discoveries can be expected in the fascinating 

and important area of the specific mechanisms of

action of chemotherapeutic agents (Table 1). With 

increasing biochemical sophistication, the concepts 

and knowledge of chemotherapy have progressively 
moved from that of protein denaturation upon con-

tact with antiseptics to the recognition of competi-

tive inhibition of essential nutrients, characterized, 
by the interference of sulfonamides with folic acid 

metabolism, to the specific inhibition of synthetic 

functions. With the 0-lactam antibiotics, there is 

interference with transpeptidase and carboxypepti-
dase required to make the alanine-glycine bonds 

necessary for structural integrity of the bacterial 
cell wall, but they cause no apparent damage to 

the cell membrane. Vancomycin, ristocetin, and 

bacitracin also disrupt the cell wall by attacking 

it at the structural skeleton of the muramic acid-

glucosamine complexes. Polymyxins damage the 

plasma membrane apparently disrupting protein 
sequences affected by phosphate bonding. At the 
intracellular level, some alterations in ribosomal 

function produced by chloramphenicol, tetracyclines, 
and aminoglycosides have been found to be altered 

by binding of messenger or transport RNA or 

promiscuous translation in protein synthesis. Other 
drugs interfere with microbial DNA replication or 

the enzymes required for its proper function. As 

these details become better known and their speci-
ficity in the antimicrobial effect established, chemo-

therapy must become more specific. For the 
knowledgeable physician, chemotherapy will become 

more effective with less toxicity. 
Antagonists of Antibiotic Action 

In parallel, with better understanding of the 

mechanisms of action, information is being developed 

about inhibitors of antibiotic action other than those 
that destroy or degrade the drug. These may be

Table 1. 

Mechanism of action in chemotherapy
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specific compounds which provide essential materials 

that permit by-pass of the site of drug action or 

they may relate to the milieu as a functton of pH, 
osmolality, or ionic strength of certain elements. 

The latter need have no effect on the antibiotic, 

its site, or specific mechanism of action. An ex-

ample is the inhibitory action of calcium and mag-
nesium on aminoglycoside antibiotics. The effect is 

specific for Ps. aeruginosa among the common Gram 

negative bacilli. By studying spheroplasts and 

intact bacteria, we have been able to localize the 

principal site of the antagonistic action of calcium 
against gentamicin to the cell wall of Ps. aeruginosa. 

This is not the site of action of gentamicin but a 

barrier to the access of the drug to the ribosomal 
factories of the bacterium which it does affect. 

Ionic calcium cannnot serve the same protective 

function for other bacteria ; thus, it is a microbe-

specific inhibitor of drug action by a certain class 

of drugs rather than a drug inhibitor. Numerous 

permeations and permutations of such interrelation-
ships must exist in the interaction of microbial 
cells and chemotherapeutic agents. The future 

should reveal many more of them to us. 

Quantitative Chemotherapy 

With benzyl penicillin, it was pragmatically cor-

rect to have little concern with quantitation, except 

that the dosage was large enough and experience 
has shown that doctors have little reluctance to 

prescribe large doses of penicillin. When semi-
synthetic penicillins and cephalosporins became 
available, toxic effects on the kidney, bone marrow, 

and liver began to appear, and limitation of the 

dose to the minimum that would be effective was 

in the patient's best interest. Recently, the develop-
ment and use of the aminoglycoside antibiotics has 

shown the other side of the need for concern about 

the size of the dose; many patients, perhaps one-

third of those with life-threatening infection, such 
as bacteremia with Ps. aeruginosa, received too 

little drug to be effective. Because these drugs 
can have serious toxic effects, the need for indivi-

dualization of the dosage, assay of the serum 

concentration, and special adjustments to accommo-

date to the renal function of the patient have been 
recognized. Rapid assay procedures have been 

developed which provide physicians the capability 

of more quantitative control of chemotherapy and 

more understanding of the need to use it. 

Thus, the clinical pharmacology of antibiotics 
has been progressively developed as a part of the

broader scientific assessment of drugs and their 

interactions. Quantitative measurements of the 

absorption, serum protein binding, diffusion into 

body fluids and secretions, serum and tissue inac-
tivation, hepatic, enteric, and renal excretion, and 

in the case of the latter, the relative efficiency of 

glomerular filtration and tubular reabsorption or 
secretion of antibiotics have become important. 

information. For example, differences in the renal. 

clearance relative to creatinine and the persistence 

in the serum of different cephalosporins indicate 

the specific characteristics of each drug analogue 
within the class. Physicians of the future will 

need to become familiar with pharmacological terms. 

which indicate clearance ratios in diferent organs 
for different drugs and permit them to make the-

necessary adjustment of maintenance dosage for 

patients with various degrees of renal insufficiency. 
Quantitative individual control of chemotherapy 
will provide the optimal therapeutic benefit and the 

prevention of adverse reactions to the drug. 
Bacterial Resistance 

 The spread of antibiotic resistant strains in the 

future will in large part determine the agents used 

and the success or failure of chemotherapy. As the 

use of different penicillin and cephalosporin analo-

gues becomes more prevalent, the bacterial 8-lac-- 
tamases and the relative resistance of the modified 

antibiotics to them will become more important. 
Cephalosporins as a class are relatively resistant 

to the penicillinases of staphylococci, but the 3- 

lactamase from enterobacter bacilli is a more active 

cephalosporinase than it is a penicillinase. Other 

Gram negative bacilli, E. coli, Klebsiella, and Pseu-

domonas, all produce different 3-lactamases. Most. 
of them are bound to the cell wall, and some 

require the presence of a penicillin analogue for 

enzyme induction. Each modification of the anti-

biotic can change its degree of stability to degrada-

tion by these bacterial enzymes. It seems quite 
likely that a cephalosporinase-resistant, semi-syn-

thetic cephalosporin with good antibacterial activity 

can be expected in the future. 

Similarly, enzymatic inactivation of aminoglyco-
sides has been demonstrated as a pricipal mechanism. 

of bacterial resistance. Specific microbial acetylases 

or adenylases conjugate the amino groups in the 
amino sugars or in the 2-deoxy streptamine nucleus 

of gentamicin. Another enzyme has the capability to 

phosphorylate the 3-hydroxyl group in kanamycin, 
neomycin, and paromomycin. As these reactions.
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have bee worked out, they have explained the 
specificity of resistance or cross-resistance among 
the aminoglycoside antibiotics. Transfer of the 
ability to produce a drug-inactivating enzyme as an 
R factor among bacteria of the same and different 
species can spread bacterial resistance. As scientists 
extend their study of the prevalence and epide-
miologic extensions of bacterial R factors, future 
antibiotic formulation and practices must be evolved 
to overcome the potential impotence of chemotherapy 
with the presently available drugs and minimize 
this mode of spread of bacterial resistance. 

Summary 

It is clear from the past that chemotherapy has 
affected our lives on many sides-the discovery of 
new drugs, their critical evaluation in the laboratory 
and clinic, the education of physicians and the 

public about them, and adapting to new legal, 
economic, and social constraints they helped create. 
The miraculous effect of antibiotics on Infectious 
Diseases produced a transient lull in the attention 

given them, but this initial unrealistic appraisal 
has been succeeded by a strong stimulus to cell 
biology and rich harvest of medical and scientific 
knowledge. From many antibiotics given preli-
minary trial, a few have become dominant in clinical 
chemotherapy. Common practices in their use are 
established, and certain consequences beyond the 

primary aim of treatment of the patient have been 
recognized. 

With the experience of the past, one can determine 
some of what is ahead. Surely, we must continue 
to:seek new antimicrobial drugs, always looking 
for those that will be more effective and less toxic. 
It seems likely that most of them will come from 
chemists and organic synthesis, but occasional new, 
natural products may be expected to open new 
horizons. Some needs that could be met are : 

1) a non-toxic aminoglycoside 
2) a beta lactamase-stable cephalosporin, orally 

absorbable, and not nephrotoxic 
3) more effective chemotherapy for infections 

with pseudomonas and proteus bacilli

4) antibiotic formulations with analogues of 
different molecular structure to minimize the effect 

of a single R factor transfer and destruction of 

antibiotic action by enzymatic degradation 

5) improved agents for the treatment of yeast 
and fungal infections 

6) new drugs for antiviral chemotherapy which 

can specifically inhibit viral replication and delete 
residual viral genomes that exert a detrimental 

effect on the host cells. 

The clinical investigator will continue to be a 

key person in the evaluation of new drugs and as 
a critical observer of chemotherapy. In the future, 

more than in the past, the efficacy and safety of 

each drug will need to be demonstrated by com-

parison with other treatment. Informative studies 
of drug pharmacokinetics and the mechanisms of 
their action will come quickly along with clinical 

results. Patients will know more about chemo-

therapy, and we will all need new and modern 

methods to help us learn from the world-wide 

experience. 

In the sphere of practice, one should expect: 

1) more individualized dosage and better quan-

titative monitoring of chemotherapy, 
2) standardization of laboratory methods to sup-

port clinical chemotherapy, 
3) more careful evaluation of the host status 

regardinh hypersensitivity, renal function, altered 

defense mechanisms, and cumulative drug toxicity, 

and 

4) more concern with the ecologic changes in-

duced in patients and the hospital environment 
from clinical use of antibiotics. 

In chemotherapy, the course ahead will keep 
changing as it has in the past. The directional 

turns will be more specific and the science more 
sophisticated. Each change will bring new chal-

lenges, new opportunities, and new information 

which should provide excitement in discovery, new 
understanding of biology, and further knowledge 

which can be applied for the cure of disease by 

chemotherapy.
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〔第20回 日本化学療法学会総会 特別講演3〕

抗 生 物 質 と ア レ ル ギ ー

堀 内 淑 彦

東京大学物療内科

1) 頻度:薬 剤 ア レル ギーの うち,抗 生物質 のア レル

ギーの頻度が高 く,殊 に重症型が多 い。 その うちペニシ

リンは重症薬剤 ア レル ギーの約40%を しめる。

2) 薬剤ア レル ギーの型:種 々の薬剤 ア レルギーの症

状をCOOMHSandGELLの ア レルギーの4型 に 分 けて

みるのは,個 々の症例では必ず しも容易 ではないが,ぺ

篇シリンについてはだいた い可能 である。 これ は抗体の

測定法が確立 してい るか らで ある。

a) 1型:レ アギンに よつ てお こる反 応 で,ア ナ フ

ィラキシー,じ ん麻疹な どで,他 の薬剤 よ りペニシ リン

で圧倒的に多い。

b) II型:細 胞 溶解性,細 胞 毒 性 の もので薬に よる

溶血性貧血,血 小板減少性紫斑病,穎 粒球減少症にみ ら

れる。ペニシ リソ大量 投与時 には溶血 性貧血の頻度が高

い。ペニシリソ(PC)が 赤血 球膜 とpenicilloyl結 合を

して,血 清中にPCに 対 す るIgG,と きにIgM抗 体が

存在すると,こ れが反応 して赤血 球を脆弱にす るため溶

血がおこる。

c) III型:lgG,IgM抗 体 とImmu:ne-complexに よ

るアルサス型ア レルギ ーは,薬 で は あ ま り明確 ではな

い。丘疹型PCア レル ギーで は抗benzylpenicilloyl抗

体(IgM)の 力価が高い ものが多 く,こ の型 の ア レルギ

ーに関係 している可能性があ る(LEVINE)。

抗核抗体の出現 するdrug induced SLEは 抗生物 質

では稀で,演 者は経験がない。

d) Iv型:遅 延型 ア レル ギーは,接 触 性皮膚炎 で 代

表され,ペ ユシ リソ軟膏 な どで み られ,皮 膚蛋 白 との

penicilloyl結合による0

3) 発生機序:PCの 抗原 として のmajordctermi-

nantは,β-lactamが 開 いて蛋 白の リジ ソ ε-amino基

とアミド結合,す なわちpenicilloyl結 合物にごよる。

Cephalosporin系 薬剤 も同様であ る。PCの 抗菌作用

の機序が,菌 の細 胞 壁 酵 素 とのpenicilloyl結 合 に よ

り,壁 の合成障害をお こす ため とされ てお り,PCが 蛋

白と結合して抗原 とな るの と全 く同じ型式で ある ことに

興味がもたれる。

この結合はすべての合成PCで 同 じに行なわれ,pH

狐 で最も速い反応速度を示 し,中 性で は遅 く,酸 性pH

では異なつた結合型式を とる。

PGGと 蛋 白の結 合 抗 原 で あ るbemylpenicilloyl

(BPO-protein)に よる皮膚反応やP-K反 応 は,PCア

レルギーに特異性が高 い。 しか しPCア レルギーの抗体

は,こ れ以外のminor determinant groupに ご対す るも

のがある。 その うち蛋 白結合型式 の不明のPC単 独の皮

膚反応,P-K反 応に陽性 となる も の は,シ ョック例に

高率で あ るので重要で ある。 このP-K反 応 は1価 の抗

原 であ るBPO-EACAで 抑 制 されない ので,BPOと は

全 く異 なつた決定群に対応す るものであ る。

そ のためPCア レル ギーの予知 には,BPOとPC単

独 の皮膚反応 を行な うことが望 ま しい。

4)ペ ニシ リンに対す る レアギ ソ産生機 序

レアギ ンを産生す るには,PCと 高 分子蛋 白との結合

に よる免疫過程が必要で あるが,レ アギ ソと反応 して発

赤膨 疹型 の即時 ア レルギーをお こす に は,小 分子car-

rier,例 えぼ,hexamethylendiamineに2分 子 のBPO

が結合 した もので も充分 ア レルギー反応をお こす。す な

わち,肥 満細胞に結合 した レアギ ン2分 子が抗原1分 子

に よ り橋渡 しされ る と,肥満細胞か らヒスタ ミソやSRS-

Aが 遊離 してア レルギ ー反応がお こる。

B.B.LEVINEに よると,マ ウスのPCに 対 す る レア

ギ ソ産生 は,少 量 のBPO一 蛋 白の数 回の注射に よつ て持

続的高力価 が保 たれ,大 量注射では一過性に しか表 われ

な い。 この場 合マ ウスの系に よ り,特 定のcarrierと 結

合 したBPOに 対 してだけ レア ギソを産生 す るcarrier

特異性 が認め られ,ヒ トのPCア レル ギー発 症の個体差

を示唆す る結果 であ る。

5) Benzylpenicilloyl抗 体 の結合基 と交叉反応

BPOで 免疫 した ウサギのIgG抗 体 の結合基 にはsite

heterogeneityが 存在 す る。免疫初期で はBPOの アシ

ル側鎖にだけ反応す る 抗 体や,penicilloyl核 にだけ反

応 す る抗体 の比率が大 き く,BPO全 分子 と 反応す るも

のは少ないが,免 疫後期 では,BPO-リ ジ ンに 反 応 す る

抗 体が大部分 とな る。PCア レル ギー患者 の 皮膚反応 の

統計的解析 で も同様のsiteheterogeneityが 認め られ,

個人に よつ て程度 が異 な る。BPO-リ ジンと反応す る 抗

体 の結合恒数 は,ア シル側鎖に反応す る抗体 な どよりは

るかに大 きい。

免疫 の時期 が進む につれ,抗 原 との結合力 の強 い免疫
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適格細胞に抗原 が優先 的に結 合す ることに よ り,結 合 力

の強い抗体が産生 され るのであろ う。相対的に少量 の抗

原に よる免疫が行 なわれ るレアギ ソ産生系で は,か な り

強 い結合力の抗体が産生 され る もの と思われ る。

BPO抗 体 と他の合成PCと の交叉性 を結 合エネルギ

ーで比較 した。 アシル側鎖 のcharge,立 体構 造 な どの

差 に よ り,交 叉 性 の相 違 が 決 定 され る も の と思 わ れ る。

Cephalosporin系 薬 剤 はthiazolidineに 対 す る結 合

基 の 部 分 に 対 しdihydrothiazineの 立 体 障 害 は 比 較 的 少

な く,か つPC-Gの ア シ ル側 鎖 の ベ ソゼ ソ とcephal0。

thinの チ オ フ ェ ソが 免 疫 学 的 に 同 一 反 応 を と る こ とが

明 らか とな り,比 較 的強 い交 叉 性 を もつ 。
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〔第20回 日本化学療法学会総会 特別講演4〕

化 学 療 法 の 生 態 学 的 研 究

五 島 応 安

九州大学皮膚科

感染症に化学療法を実施す るにあたつ ては,感 染症 の

実態,す なわち,原 因菌の病変部局所へ の定着 と増殖 の

過程,お よびそれに対応 した病 変の展開が 明確に理解 さ

れねぼな らない。近年,注 目され る弱毒菌感染症,あ る

いは混合感染は,こ の理解 を困離 な もの とした。

日常用いられ る菌交代現 象や,宿 主寄生体相関の語句

は,そ れぞれに真理 の一端 を言 いあててい るとして も,

この言葉の使用 は,一 般にご概念的 で,具 体的な証拠にこか

けうるうらみがある。それ らだ けでは,感 染症進展のダ

イナミックスを しめすにごは遠い。

ここでは,感 染症 の実態 を把握す る1手 段 として,生

態学的考察をと りあげ る。

今日,一 般的風潮 として生態学的観点 が,種 々の面で

重視されて来てい る。 しか しなが ら,こ こで述 べ る生 態

学的考察は,本 質的には,古 典的生態学 の理念 と共 通は

するが,若 干,趣 きを異にす る。す なわ ち,人 体 とい う

単位内における微生物の棲息状態が問題 とされ る。その

特異な点を例示すれぼ,例 えぼ,古 典的生態学 で取 りあ

つかわれ る森林は,火 に焼かれれぼ,そ の復元 には,時

に数世代の年 月を要す るが,い つぼ う,人 体 に棲息す る

微生物では,再 編成は数時間に よつ て完成 され る,等 で

ある。またいつぼ うでは,身 体各部位の解剖生理 の解 明

は,古典的生態学に比 して,1つ の優位をあた える。

外界 と接触す る身体 部位(皮 膚,呼 吸器,消 化器,女

子生殖器な ど)に おいては,多 数の微生物が棲息す る。

これらの微生物は,そ の生活環境に最 も適 した ものが選

択的な優位をしめ る。そ こに形 成 された微生物群落 は,

常在微生物叢(常 在菌叢)と して認識 され ている。 そ こ

にみられる数種の微生物 は,そ れぞれに菌叢 の構成百分

比において序列を有す る。病変すなわち微生物 に とつて

の環境条件の変化は,こ の序列に変動を来た し,ま た,

それまで見い出されなかつた新 らしい微生物 の入来 を許

す。もちろん,こ こで入来 し うる微生物 の種類 は,本 来,

その微生物が本居をお く部位 と定着す る部位 との近遠 の

関係によつて,Frequent visitorお よびRare visitor

の区別を可能にし,そ れぞれに病原性お よび伝播性 を異

にする。その本居は,古 典的生態学の支配に属す る。

したがつて,病 巣にご検出 され る微生物は,次 の観点か

らみなけれぼならない。1)病 巣か ら分離 さ れ た微生物

は,病 変の1次 的原因で ある。2)病 変か ら分離 された微

生物 は,病 変部局所条件 の変化 に もとついて,2次 的に

変動 を示 した ものであ る。 イ)単 に局所 条件の変化を反

映す るだけ,ロ)1次 的な病変 を修飾 し変化 させ る。

このた めには,常 に健常対照 との比較 において,感 染

病巣で の微生物叢 の実 態が,定 性的 な らびに定量 的に し

め され るこ とが望 ましい。 しか し,注 意すべ きこ とは,

健常対照 とされ る ものが,臨 床上,認 知 しえない程 度の

局所変化 を有 してい る場 合であ る。微生物叢 は,そ の よ

うな微妙 な変化 を も反 映 し うるので,比 較対照 の成績 を

くるわす こ とがあ る。

健常対照 と病変部 にこおけ る微生物叢 の明らか な相違,

すなわち病変部 にのみ特異 的な微生物 のか な りの数 の出

現,あ るいは健常部位 に も検出 され るが,病 変部 におけ

る圧倒的多数 の出現 な どは,そ の微生物 の病巣 への関与

を うたがわせ る。 また,病 巣の拡が りと,各 部位 におけ

る病変 の相違,そ れ ぞれに対応 した微生物叢 の実態 は,

さらに微生物 の定着 と増 殖,疾 患の展開 の姿 を もしめ し

て くれ る。 しか し,こ れ らは決定的では ない。

もし,病 変部にだ け顕 著な微生物にた い して選択 的な

効 果を しめす化学療法剤 を使用 し うれぼ,微 生物 の消長

と,病 巣 の変化か ら,そ の微生物の病巣で果た した役 割

りは明 らか とな る。

さらに,実 験的 に病 変部局所環境条件 を設定すれ ぼ,

それに応 じた微生物叢 の変 動を来たすが,そ の際,化 学

療 法を行な う群 と,行 なわない群につい て検討す る こと

も,微 生物 の病巣で の役割 りを明 らかにす る。

この よ うに,化 学療法剤 は感染症 の生態学的研究 にお

いて,病 巣で の微生物 の関与を解明す る うえで の実験 的

手段 ともな りうる。 当然の ことなが ら,確 定 した病 原菌

にたい して化学療法 を行 な うべ きで,他 にご原 因があ りな

が ら,単 に病巣か ら微生物 を分離 した として,そ れに抗

生 物質を使用す るこ とは安 易にす ぎよ う。

ここで は,皮 膚 の2,3の 感染症で,健 常対照 との対

比の うえで,微 生物叢 の変 動 と病 変 の発症,進 展 の相関

か ら,微 生物 の意義 について論ず る。対 象 は,1)皮 膚

カソジダ症,2)趾 間緑膿 菌症,3)皮 膚 に検 出 され る腸

内細菌 にこついてであ る。

さて,い つぼ う前述 した とお り,人 体 の生態系 は,そ
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のturnoverが 急速で ある点,か つ 再編 成が きわめて短

時 間に行なわれ るこ とか ら,薬 剤効果 の検討や微生物 の

耐 性獲得状況の研究に も便利 を与 え る。 この点に関 して

は,テ トラサ イク リソ系薬剤 の内服 お よびネオマ イシン

の 局所使用に よる若干 の研究 を紹介す る。

以上 であ るが,発 表 され る成績は,演 者のペ ソシルパ

ニア大 学で行なつた研究結果,お よび,当 時 の 同僚R.

R.MARPLES博 士 の好意 に もとつ く彼の研 究 結 果 であ

る。
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〔第20回 日本化学療法学会総会 教育講演〕

新 生 児 ・未 熟 児 の 感 染 症 と 化 学 漸療法

藤 井 良 知

帝京大学小児科

新生児 ・未熟児 とい う領域 はわが 国の特殊事情 で長 ら

く産科 と小児科 の境界におかれ,発 達が遅れた が,近 年

少なくも未熟 児は小児科 医 の管理に属す るよ うにな り,

ζの点先進国に近づいて来た。新生児学 の発達 に よ り死

亡率は著しく減 じたが,こ れは特に感染症 の面 で明 らか

である。 しか し今なお全小児死亡 の約66%は 乳児期 の

ものであり,ま た乳児死亡 の約66%は 生後4週 未満 の

新生児期の死亡で あることは,如 何 にこの極 く短 い時期

の小児に問題点が集中 してい るかを示 している。

新生児死因の大部分は先天奇型,出 生 時損傷,未 熟児

を中心 とする周産期 の死亡 な ど,妊 娠 ・出産に関係 して

おり,今 後の改善が必ず しも容易 でない ものであ るが,

蹄炎の8.9%を 最高 として今なおか な り大 きい部分を 占

めている感染症は解決 の比較 的容易な もので,私 達臨床

家の努力を待つ ものである。

しかし,こ の年齢 の小児を扱 う専 門家が決 して多 くな

いことから想像 される ように,新 生児 ・未熟児 の感染症

等,殊 にこの時期 の抗生物質 のpharmacokineticsに 関

心を持つて取組む研究 者は世 界的に見て も蓼 々た るもの

である。

抗生物質療法 の発達に も拘 らず感染症に基づ く死亡率

の低下が決して満足すべ きものでない こ とは,肺 炎 を例

にとつても乳 ・幼児肺炎の死亡率があ る水準に達 してか

らは遅々として低下が進 まな くなつた事実,あ るいは幼

発肺炎に対 して,乳 児肺炎 ・新生児肺炎 と年齢 が低下 す

るほど改善が遅れてい る現実が示 している(図1)。 これ

は新生児 ・未熟 児の生理 機能,環 境,感 染症 の病 因,化

学療法剤 の何れ に も特別 の ものが存在す るこ とを示 して

い るので あるが,化 学療 法の壁が私達に立 ち向つ てい る

ことを痛切 に感 じさせて くれ るので ある。

感染症 の特異性 を病 原微生物 の面か ら分 析す ることは

最 も簡単 であ り,入 り易い ので昔か ら多 くの報告が行な

われ ている。 新生 児期は如何 なる病原微生物 に もいちお

う感受性 を示 すが,と くに一般に は非病原 性であ る微生

物に よつ て も感染を うけ発症す る可能性 があ る。 しか も

病型 として重 症 に な り易 く肺炎,敗 血症,下 痢,髄 膜

炎,腹 膜炎 が主要な ものと して挙 げ られ,こ れは死因にこ

もつ なが る。 ウイル ス ・原虫 ・細菌 の感染 の時期別 の頻

度 につ いては,ウ イル ス ・原虫 は出生 前の感染が多 いの

に対 し細菌 が少ない のは細菌 感染 がお こると流早産 ・死

産 となつて新生児期 まで持 ち こせ ないためであ ろ う。細

菌 性は周産期以後,新 生児期 にか けて前2者 に代つ て多

くな る。

小児 ・成人を通 じて 一 般 感 染 症 で は1950年 代に

phage80・81型 のいわゆ るhospital strainと 呼 ぼれ

る,PC耐 性 を含む 多剤耐性葡菌 の広汎 な分布 とそ れ に

よる流行が世界的に観察 され た。

1960年 代 こ とにこその後 半 は多剤耐性を獲得 した腸管

性グ ラム陰性桿菌 が病 因の主役 とな り,逆 に葡菌 の意義

が薄れて来た。敗血症 の病 因を例に とる と1920～30年

代にはグ ラム陽性 球 菌 の比率 が高 く全体 の1/2～2/3を

占めたが1953～64年 には葡菌だけで1/4を 占めてい る。

しか しす でにグ ラム陰 性 桿 菌 もか な り高 率 に存 した。

1960年 代に入る と葡菌性は減 り,Ecolづ を主 としたグ

ラム陰性桿菌 が80%以 上を 占め ている。即 ち新生児感

染症 に もその固有の特徴 の上に一般 的傾向であ る葡菌 ・

グ ラム陰性桿菌 の消長 の大 きな流れが加わ つてい るので

ある。

しか し化学療法時代以前か らグ ラム陰性桿菌が新生児

に重 きをな していた のは何故で あろ うか。

私達 の小児気道感染症 の咽頭 か ら の病 原菌検出 の10

年 間の成績を見て もグ ラム陰性桿 菌は下部気道炎 ・肺炎

の症例か ら検 出され てお り,し か も生後1年 未満 の乳児

に限 られてい る。 また村 山に よる と新生児期に発病 した

緑膿 菌性敗血症 ・髄膜炎 は全例 死亡 したが,年 長児 の緑

図1　新生児・乳児 ・幼 児肺炎死亡率 の推移
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膿菌感染症 では死亡に至 るものはす べて白血病 な ど基礎

疾患を もち免疫抑制療法を うけ ていた ものに限る とい う

違 いが ある。新生 児 ・幼若乳児には何等か の宿主側要因

が存在す るこ とを示 す。

新生児 の環境 因子か ら見る と羊水汚染 の原 因菌 は睦内

常在菌でグ ラム陰 性 桿 菌が主 とな るか らamnioticin-

fectionsyndromeに 入 る感染症,そ の90%は 肺 炎 で

あ るが,こ れ がグラム陰 性桿菌優勢 となるのは当然で,

新生児期 にグラ ム陰 性桿菌が大 きな役割 りを もつ説明 の

一部に はなるであろ う。

現在,出 産の96%以 上 は施設 内で行なわれてお り,

これ は感染機会の減少に役立つ ている。 しか しひとた び

感染 力ある病 原が施設 内に進入 した場 合,流 行がみ られ

るこ とは新生 児の感受性が低 いのではな く感染機会が少

ない ことを示 す。

葡菌,グ ラム陰性桿菌に よる院 内感染は よ く知 られ て

いる。 また ウイル ス性 のもの もRSウ イル ス,パ ライ ソ

フルエ ソザ ウイル スに よる新 生児室 内流行を私達 は経験

している。新生児 の場合,一 般には病原性 の少 ない微生

物に よつ ても発病す る ことは緑膿菌感染症 の流行 で見る

とお りで宿主側 因子 の存在 を考え させ る。

次に宿主側 の因子 として生後無菌 の腸管 内に通常母親

由来 のグ ラム陰性桿菌 が感染 して定着,繁 殖す るが,こ

の さい純培養状 に増 殖 した菌が腸粘膜 固有層の形成を妨

げ て血管 内に進 入す ることをグ ラム陰性桿菌 多発の原因

と考 える人 もあるが,な お検討を要 しよ う。腸管性グ ラ

ム陰性桿菌 に接触す る機会 の濃厚 さだけか ら,そ の頻度

の高い ことを説 明す るわけにごゆか ない ことは,乳 児期以

降 で も,大 腸菌 また は糞便 に よる環境 汚染は決 して少 な

くない ことか ら想嫁 され よ う。

教 室の小山が1959年 以前 に行なつた研究で抗生物質

使用に よる菌交代現象 出 現 率 はCandida・ 葡菌 ・変形

菌 ・緑膿菌 とも,乳 児 ・新生児 と年齢 の低 いほ ど著明で

あ り,か つ菌 交代症 とな ると圧倒的に新生児 ・乳児 に発

生率 が高 い。

これ は新生児に共通 の問題が あるこ とを示 す と と も

に,一 部の個体に限つて菌交代症が発生す るこ とは個体

差 が,発 症 と大 きな関係を もつ ことを示 し,こ の両者が

新生 児期 の化学療法 の限界を形成 してゆ くと思 われ る。

一方新生 児には,症 状が乏 し く,発 見が遅れ て重症化

す る とい う症状のmaskingの 問題 と,他 方全身撒布が

生 じ易 く,自 然治癒機転が不完全で あるため に難治性に

なる とい う問題 があ る。

これはあ る点年長 者 のopportunistic infectionの 場

合,症 状がはつ き りしない の と共通 している。

1971年 秋,東 京で難治性感染症 の宿主側要 因 と題 す

るシ ソポジ ウムを司会 した が,そ の中で生理 的要因の老

化 に対す るもの として未熟性 を とりあげ,医 原性条件,

病 理的条件 と対比 しなが ら議論 を進 めた。病 原性の弱い

嫌 気性菌 ・真菌 ・ウイル ス,お よびいわゆるグ ラム陰性

桿 菌な どopportunistic infectionの 増加 は宿 主側 の基

底 疾患,こ とに免疫抑制療法 ・ステ ロイ ド療 法の普及 と

悪性腫瘍な ど重症疾患 の生存期 間の延 長が関係深い こと

が多 くの方面か ら裏付 けられ たのであるが,新 生児には

抗生物質 ・免疫抑制療法時 代以前か ら弱毒病原に よる感

染症が多かつた のである。 このシ ソポジ ウムで私はa-,

dys-gamma globulinemiaとdysphagocytosisの 概念

か ら新生児期 の特徴 に結 びつ くものを期待 した。

これ に関す る私 の考 えは紙数の都合で割愛 して,た だ

新生 児 期 の 位 置 づ けを示 す表 を掲げ るのに止め てお く

(表1,表2)。 詳 しくは感染症学雑誌に掲載 され る私に

よる綜説 を参照 されたい。

なお8年 前本学会で私が司会 した"抗 生剤 と γ-globu.

lin"パ ネルデ ィス カッシ ョソはそ の作用機転 は現在で も

なお不 明の点が多 いが,優 れた 伽vivoの 効果 のみがみ

られた ので あつ て,抗 体 のopsonin効 果で説 明 で き る

表1　 免疫不 全症 候群 と新生児期 の対比
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か否か,そ の臨床応用 が現在 で も広 く行なわれ ているだ

けに,再 検討が必要 である と考 え る。

最後に薬剤か ら見 た新生 児 ・未 熟児の特異性につ いて

述べる。長い期 間基礎 的に研 究 され ることもな く単 に乳

児に対する用量 ・用 法がその まま新生児に も適用 され,

この無策が化学療 法剤 に よる医原性疾患 のもと ともなつ

た。化学療法剤が吸収 され一 部代謝産物 とな り,さ らに

血清蛋白 と結合する もの もあつて組織にご分布 し,腎 ・肝

その他を通 じて排泄 される,そ の経路 のどこに於 いて も

新生児期の特徴が生れて くるのである。

殊に未熟児で強調 され る腎 ・肝機能 の未熟性 は これを

通 じて排泄 され る抗生物質に大 きな影響を与 えるわけで

あるが,加 えて水 ・電解質の代謝は乳児以上 に特殊 な も

のがある。

この時期 の用法 ・用量は小児科以外 の専門各科 におい

ても使用頻度が高いだけに,肝 ・腎機能不全 の小児 に対

する用量の知識以上に一般に普及,常 識化 され なけれぼ

ならない ものであ る。 また最 も発育速度 の速 い時期 であ

るから,そ の時期 に生ず る副作用が,発 育後 にの こす影

響は甚だ大 きいのである。

試験管内 と同 じ抗菌作用 を期待 して,活 性を示す化学

療法剤 と菌の,病 巣 に於 ける出会 いの条件 を良 くするの

が化学療法の本質 である とい う私 の年 来の主張に従がつ

て,小 児期の化学療法剤 の薬用量 は細 胞外水 分量 で定め

るのが適当 と考える。成人量1gを17mg/kgと す る

と小児各年齢 の用量 はYOUNG式 に よる計 算値 と一 致 し,

また成人値を体表 面積比 で換 算す る とAUGSBERGER式

による計算値 とほぼ一致す る。 いずれ も成 人細胞外水分

内濃度の計算値 に比 してあま りに も低 す ぎる。成 人 と同

じにするには乳幼児 では30mg/kgが 必要 とな り,こ れ

は従来臨床 経 験で定め られた小 児 有 効 量 とよく一 致す

る。しか し新生児・未熟児 に この乳児量 をその まま適用す

るわけにはゆか ない。腎 ・肝か らの排泄 が悪 く血 中に蓄

積 して,無 用の高濃度 とな り副作用 を生 じて来 るか らで

ある。その副作用 の うち新生児期 に特 徴的な ものだけ を

例示 する と新生児に少 ないものはペニシ リソの重症 アナ

フ ィラキ シー様反応,ア ミノグ リコシ ッ ド系の第8脳 神

経 障害であ り,逆 に新生 児期だけにあ る ものはTCに よ

る 乳歯変 色,脳 圧 亢 進,CPに よるGray syndrome,

sulfa剤 の核 黄疸,メ トヘ モグ ロビン血症な どで ある。

ノボビオ シソによる高 ビ リル ビン血症 も問題 となろ う。

この よ うに新生 児 ・未 熟児に対す る抗生物質使用 は特

殊 な ものなので,昭 和38年 母子化学療法研究会 が組 織

された。 これ は抗生 剤の乳児 ・新生児 ・未熟児 ・胎児 ・

妊婦に対す る使用 の可 否を定め,可 とすれぼ用法 ・用量

につ いての勧告 を行 な うのが 目的であ る。 このために会

員に よる共 同研究 を 行 な つ て毎年定期的にご会合 を行 な

い,本 学会 に発表 を行なつて来た。

新生児期 のpharmacokineticsの 研究が進 ま なかつ た

理 由の1つ は血 中濃度の測定法 の方法論 が確立 されてい

なかつ た こともあ る が,私 が1959年California大 学

か ら発表 したいわゆ るFUJII-GRoSSMAN微 量定量 法の

完成 が1つ の転機 となつた といえる。 この0.008mlの

血清 で行 な う定量法 と0.1mlに よるdisc法 のmerit,

demeritを 比 較検討 し,ま たAB-PC・MPI-PCな ど合

剤 の分離 定量を可能 としたTLC法 をいず れ も1969年

の国際 化学療法 会議に発表 したが,そ れ らに よ り新生児

期 のpharmacokineticsの 研究が進め られ る ように なつ

た と考 える。母 子化学療法研究会で は今まで新生児 ・未

熟児 に使用 され る可能性 の高 い抗生物質 については大部

分 の検討 を終つた(日 医 ニュース215号,1970)。

CPは 新生児 ・未熟児 に使用 しない よ うに 勧 めている

が止む を得ず使用 す る時の量を示 した。KMは 私共の成

績 がそのまま採用 されてい る。米 国では新生 児感染症の

first choiceと なつ ているが,彼 等 の15mg/kg/日 よ り

日本 のほ うが20mg/kg/日 とやや多 くなつ ている。AB-

表2　 免疫不全症候群と新生児の対比
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PC,MCI-PC,MPI-PCな ど細菌壁合成阻害剤 は こ の時

期 の小児 に とつ て比較 的安全な物質 で あ る。CER・CET

も優れてお り私達 の勧告量 では腎障害の心配は ない。緑

膿 菌 ・変形菌 に対 し,ま た第1選 択物質が無効 の際 の交

代 薬剤 と して勧 め られ るGMは 副作用発生 に 注 意が必

要 であ る。緑膿菌感染 に対す るCB-PCに つ いての勧告

は 本総 会で発表 され よ う。 このほか新生児に対す る抗生

剤 の静注法 ・点滴静注法 に関す る勧告 も行なつ てい る。

この よ うな共同作業 は他 の国に も例がな く,ま た単独

で はなかなか出来 ることで はない。 小児科 医 ・産科医 ・

小児外科 医の共同研究 の1つ のモデル として役立つて い

る と考 える。

起炎菌 の特徴 あ る分布,全 身撒布 の傾 向な らびに感染

症 の重症化傾 向,ま た経過の早 いこ とか ら言つて この時

期 に選択使用す る抗生剤はい くつか の条件 を満足 させな

けれぼ ならないが,そ れをすべ て満す ものは少ない。そ

の うえ治療 だけでな く予防効果 も期待す る とす れぼそれ

は考え うる最 も強 力な ものでなけれぼ ならない。

未熟児 ・新生児 の一 般感染症にはCP以 外 の も の,

KM十PC,MCI-PCorMPI-PC十AB-PC,CER・CET・

CEZな どが適 してい る。い ず れに しろ抗生 剤を新生児

に用い ることを,い つ たん決意 したか らには,こ の よう

な物質を撰択使用すべ きであ り,決 して気休め的投与 を

してはな らない ので ある。

最 後に第6回 国際化学療法 会議 で のSymposiumで

SUTHERLANDが 提起 した血清albumin結 合 の競合に

よる遊 離 ビ リル ピソが新生児 ・未熟 児では核黄疸に導 く

問題 について教室 の岡 田が行 なつた研究成 績の一部を紹

介 す る(岡 田,日 小誌掲載予定)。 この 現象 はsulfa剤

で よく知 られてい るがAB-PC,DMP-PCで も お こす と

され た。未熟児の生理的黄疸例 にAB-PCを 投与す ると

直 ちに一過性 の軽度 のピ リル ピン増加が み ら れ る。20

例の新生児黄疸例につ いて採血 し,ア ル ブ ミソ,ピ リル

ピソ量 またWATERSに よるHydroxybenzeneazoben.

zoicacidを 使用 した アル ブ ミソ結合予備能(RABC)の

測 定を行な うとRABC75以 上の例は ビ リル ピソ15～20

mg/dl,ア ルブ ミソ4.0～2.0g/dlの 間に分布 してお り,

ビ リル ビソ値 の高 い例で はRABCが 低 い傾 向に ある。

次に薬 剤添加に よるビ リル ピ ン解離 状況をODE肌 に従

がい460mμ での吸光度低下率で観察 しRABCと 比較

す ると,SodiumSolicylateを 加 え る と著 明なRABC

の低下 とピ リル ビ ソの解離が見 られ るがAB-PCで は軽

度 であ り,さ らにMPI-PC,DMP-PC Flucloxacillinの

順 で極 めて僅か しか変化が見 られない。

薬剤添加量 を増加 す るとサ リチル酸塩では2倍10倍

の増加 で ピ リル ピン遊離量 も増加す るが,PC類 で は添

加量 をます と,ピ リル ビン解離は起 り難 くな る。薬 剤の

一定量分子 がアルブ ミンと結合す ることでアルブ ミソの

立体構造が変化 してそれ以上の結合が不可能 とな ること

が原因 と考 え られ る。 いわゆ る蛋 白結合率 と平行 しない

ことは結合 の場所 の問題 であ り今後の解 明を要す る点が

多いが,AB-PCが 合成PC中 最 もビ リル ピソ解離 が大

きい とはい え,臨 床的 に心配 があ るほ ど影響 がある とは

考 え られず新生児に使用 して よい と思 われる。ただ全 く

無影響ではないか ら勧告以上 の大量使用 を行 なわ ぬこと

と,重 症黄疸例へ の継続使用 はひか えるべ きで あろ う。

以上,新 生児 ・未熟児感染症 の特徴 と化学療法 の特異

性を述 べたが,な お不 明の点が多い。 しか し,こ の時期

の感 染症を天が与えたexperimentsofnatureの1つ と

して改めて見直 し解決に進む ことが一般難治感染症解決

の基 点にな ると,私 達は考え研究を続けてい る次第であ

る。
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〔第20回 日本化学療法学会総会 パネルディスカッション〕

化 学 療 法 学 の 進 歩

司 会 塩 田 憲 三

大阪市立大学第一内科

司 会 の こ と ば

このパネルデ ィスカ ッシ ョンは学会創立20周 年 記念

として,化 学療法 の将来 を展 望 し夢を描 こ うとい う意 図

にそつて企画 された もので,梅 沢浜夫教授の記念特別講

演の内容とも密接に関連 して,両 者 を併せて化学療法領

域での重要 な トピヅクスの多 くについての夢 と希望が の

べられることに な り,聴 衆に多大 の示 唆を与え るよ うな

ものになることを期待 している。

第1席 の京都薬大微生物教室 の中沢 昭三教授は,従 来

生化学的研究か ら,PC系,Cephalosporin系 は 細菌細

胞壁に作用 し,Colistin,Polymyxinは 膜 阻害を,CP,

TC,Macrolideは 蛋 白合成 阻害,RFPはRNA合 成阻

害などとその作用機序につい て説かれ ている面 を,電 顕

的に,形 態的に証 明 し,さ らに耐性菌 の態 度について も

触れ る。 また位相差顕微鏡に設置 した35mm撮 影 機で,

殺菌作用 の動的な し くみ,な らびに生体側 の防衛機構 と

の協力作用を撮影 した ものを供覧 していただけ る筈であ

る。

第2席 の東京大学薬学部 の花野学教授 は,薬 剤 の 吸

収,排 泄,体 内で の代謝 ならびにこそ の薬効 に及ぼす影響

などの薬力学の面か らの教授 の研究 を基礎 に,化 学療法

剤におけ る加工の面が,そ の体液内濃度 とのその持続 性

や蛋 白結合な どに及ぼす影響,ま た,薬 剤 の特性か らみ

た投与計画,さ らには,薬 学的見地か らみ て化学療 法剤

がよりよく効 くためには どの よ うにすべ きか な どの点 に

ついて述べ られ る。

第3席 の群馬大学微生物学教室三橋進教授 は,抗 生物

質の耐性の諸問題に関 し,ま ず これ まで の広範 囲な疫学

的調査結果に もとついて,耐 性菌の出現状況,感 染症 に

出現す る菌の種類の変化をのべ る。ついで,こ れ ら耐性

菌の示す遺伝学的性状,と くにエ ピゾーム,プ ラス ミ ド

の問題 と,そ の耐性 におけ る重要性,そ の 由来 な どにつ

いて考察を加え,最 後に,耐 性菌に対す る対策 と して,

今後の薬剤 スク リーニ ングの方向,耐 性機構 の解 明か ら

既知薬剤の化学的 修飾 の実 例を報告 し,併 せ て細菌遺伝

学的の立場か らの対 策に触 れ られ る。 この辺 りは梅沢教

授の講演 と相通ず る面があ るもの と考え る。

第4席 の抗生物質 の臨床的評 価に関す る諸問題につ い

ては,過 去の本学会或 いは地方 会で種 々検討 され,ま た

当教室で も発表 した研究 結果 な どをない まぜ て,in vitro

とin vivoで の抗生物質 の薬 効 のdiscrepanceか ら,

metaboliteの 影響 を も含め て,ま た血 中濃 度 との関係に

つ いて も考察 し臨床 的に有用 な抗生物質 の理想 像お よび

その臨床評価 のあ り方 についてのべた いと考 えてい る。

第5席 の化学療法剤 の副作用 とそ の対策につ いて,関

西 医大 内科 の大久保滉教授 と岡本緩子講師は,抗 生物 質

の副作用 と しては胃腸 障害その他 の薬剤 の1次 的副作用

の外ア レルギ ー反応 と しての副作用があ るが,同 氏 らが

従来 よ り研究を重ね て来 られ た血液学的な ア レル ギー性

副作用 を中心に,そ の全般 と対 策につい て述べ られ る。

1) 抗 生 物 質 と 細 菌 学

中 沢 昭 三

京都薬科大学 微生物

未 着

2) 抗 生 物 質 のPharmacokinetics

花 野 学

東京大学薬学 部製剤 学

未 着

3) 抗 生 物 質 耐 性 の 諸 問 題

三 橋 進

群 馬大学微生物

抗生物質 の医学 への導入,畜 産界で の利用 は医療 の大

きい進歩を もた ら した。 しか しその反面,予 想 した とは

いえ,思 いがけ ないほ どのス ピー ドで多剤耐性菌が 出現

し,広 く病巣に,家 畜 の腸管 にご広がつ ている事実 は,抗

生 剤の将来か らみ ても,医 療の上で も無視で きない大 き

い問題 とな りつつ ある。

先 ず抗生剤 の使用 には じまつて病巣か ら分離 され る菌

の変化を次 の点か ら論 じ,最 後に これに対す る今後 の対

策を述べ てみた い。

筆 者は過去10年 以上 にわたつてす ぐれた臨床家 の分

離 した細菌の分与を うけ,そ の細菌学的,細 菌 遺 伝 学

的研究を進めて きた。 それ に よつて得 られた結果 は次 の

ようにま とめ ることが できる。
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(1) 病巣細菌 の種 類の変化(選 手交替)

医学 的環 境の整備,防 疫態 勢の確立,予 防接種法 の施

行 な どで ヒ トの病巣か ら得 られ る細 菌の種類に変化が生

じてきた。法定伝染病 の減少 な どと共 にかつて多 くの注

目を集 めた細菌のあ るものはそ の主役 の座か らお り,代

つ て現在 み られ るよ うな細菌が登場 して きた。その原 因

は上記 の種 々の理 由に加えて,多 量 の抗生剤 の使用が惹

きお こ しもの と考 え られ る。 このよ うな菌 に とつての悪

い環境に耐 えて生 残す る原因を菌側に 求める と,菌 の も

つ定着性,病 原性,感 染性,外 部環境(光,熱,消 毒剤,

乾燥等)に 対す る抵抗性 に加えて,薬 剤耐性獲得 のた く

み さがあげ られ る。要 す るに今み られ る病巣 内におけ る

菌の選手交代は,生 物 の もつ1つ の宿命的姿で,ダ ー ウ

ィ ンのい う 「適者生存」 とい う進 化の法則に適つ た細 菌

の示 す"evolutional change"で あ る。

(2) 細菌の薬剤耐性

細菌 の薬剤耐性をみ ると,

(a) 研 究室内で人工的につ くつ た耐 性の姿 と,病 巣

由来 の耐 性 とでは,遺 伝学的 に も耐性の生化学的機構 に

お いても著 る しい差 がみ られ る。今 後 この方面の研究を

す る人に とつ て注意すべ き問題で ある。

(b) 耐性 にこな り易い菌 と,な りに くい菌 があ る。 し

たがつ て後者 の菌 は"適 者生存"の 法則か ら脱 落 してゆ

く。

(c) 耐性 の生 化学的機構は,各 薬剤 にこおいて,共 通

的で,地 域的に も普遍的で ある。例 えぼ,PC,CE系 の

薬剤に対 し,β-lactamaseが 耐性 の主 因であ り,CPに

対 しCPのacetyltransferaseが そ の耐性 の主 因で,世

界 各地で得 られ る耐性菌にほぼ共通 の姿 である。 このこ

とは次の対 策の点で大 きい手がか りを吾 々に与 えるもの

で ある。

(d) 誘導 耐性が多 く発 見 さ れ る。例 えぼPCase,

CATase,マ クロライ ド耐性 な どには 広 く誘導耐性がみ

られ,菌 は薬剤 に触 れ るとその耐性が著 るし く上 昇 す

る。細菌 の生理学上,薬 剤に対す る防衛 の点か ら注 目す

べ き課題で ある。

(e) 耐性菌 には広汎 に,細 胞 質 遺 伝 体(エ ピゾー

ム,プ ラス ミ ド)が 発見 され る。すなわち菌は寄生的に

存在す る遺伝体にごよつ て多 剤耐性を与え られ,こ の遺伝

体 の伝播は また多剤 耐 性 の"epidemic spread"の 原因

をな してい る。エ ピゾーム,プ ラス ミ ドが病 巣由来の耐

性菌に多い ことは,吾 々に これ らの遺 伝体 に対 す る防禦

の研究の必要性を示 す もので ある。

(3) 耐性菌の出現

耐 性菌 の出現 には次の4つ が考 えられ る。

(a) 自然 耐性菌の存在 と,薬 剤に よる選択

(b) 感 性菌 か ら耐性への変異

(c) 耐性遺伝 子の プラス ミドへ のと りこみ

(d) 耐性遺伝子 のエ ピゾームへ のと りこみ

そ の遺伝学 的詳細 については別 の機会に述べ たい。

表1　 ア ミノ配糖 体抗 生物質の不活化機構
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(4) 耐性菌 の伝播

(a) 耐性菌 の薬 剤に よる選択 とその菌 自体に よる新

らたな感染

(b) 耐性のプアージに よる導 入。 この現象は ブ ドウ

球菌に広 くみ られ るる こと。 これがブ ドウ球菌多剤耐性

の原因であ ることを筆 者は提唱 してい る。

(c) エ ピゾームに よる伝播。R因 子分布 の状況 をみ

れぼよ くうなづけ ることであ る。

薬剤耐性菌に対す る対策

薬剤耐性菌の研究は,先 ず臨床家に よる耐 性菌 の分離

からそ の研究がス ター トされ る。従がつ て,今 後 の重要

な課題であ る耐性菌対策のためには,す ぐれた臨床 家に

よる菌の分離 と,基 礎研究者への分与 を今後 とも切望す

るものであ る。 この よ うに して集め られた菌 の疫学,遺

伝学,耐 性機構の生化学的研究を土台 に して今後の対 策

が産み出 され る。

(a) 薬剤 のスク リーニ ソグに際 し新 物 質 の 評 価 の

第1歩 は病巣 由来 の耐性菌に よらなけれぼな らない。In

vitroで 得 られた耐性菌は使用 して も意 味がない。

(b) 表1に ア ミノ配糖体不活化 の機構 で,そ の研究

者を参考 に示 した。梅沢浜夫研究 室 と,筆 者 の研究室が

その主役 を演 じている。 この ようにご梅 沢先 生を リーダ ー

とす る吾が 国のア ミノ配糖体 のす研究は,そ の不活化機構

の解明か らDKBを 産み出すに至つた。

(c) 誘導 耐性菌 の多 い ことか ら非 誘導剤の研究,誘

導の阻害 の研究 は1つ の課題 とな り得 る。CPの 種 々の

製剤の中にCP耐 性 を誘導 しない も のが あ り,従 がつ

てCP耐 性に効 くものもみ られ る。

(d) 薬 剤不活化酵素 に抵抗す る薬剤 の研究

(1) DKBの 研 究にみ られた よ うに不活化 され る部

位を化学的に修飾 し,こ れ までの薬剤を いつそ うす ぐれ

たものに改変す る研究

(2) 不 活化酵素に抵抗す る薬剤 の開発。 これ はべ論

シリンの研 究にす ぐれた例が発見 され る。 また不活化酵

素の阻害剤 も1つ の研 究方向 といえ る。

CP近 似物 質でCP不 活化酵素の強い阻害作用 を示す

ものが発見 されてい る。

(e) KM-aとKM-b。 ここではその化学 構造上2な

OHと2'-NH2の 差だけであ る。 しか しKM燐 酸化酵 素

に対する抵抗性はKM-aがKM-bの 数十倍高 い。 トブ

ラマイシンはKM-bの3'-deoxy体 であつて,GM不

活化酵素に抵抗を示す。 これ らの事実 は,化 学 的修飾 を

たんに不活化 され る部位にだけ限 ることな く,酵 素反応

の分子モデル的研究か ら,既 知薬剤 の改 良的修飾 の可能

性を示 してい る。

(f) スク リーニ ング研究 において新薬 の発 見は ます

ます 困難 さを増 してい る。微生 物は複雑な物質を多様 にご

生 産 してい る。今後 は"minorcomponent"を 如何に ひ

ろいあげ るかが大 きい課題 で,前 記 の トブラマイシ ンば

ネブ ラマ イシ ソのfactor6,つ ま り,い くつか の コンポ

ネ ン トの1つ で あることを示 してい る。

(g)エ ピゾーム,プ ラス ミドを持つ菌に対 し選択 的

に有効な薬剤 のス クリーニ ング。吾 々は梅沢浜夫先生 に

提案 しこの研究 をス ター トし,い くつか の 物 を み つ げ

た。既知物質 と してはマ カル ボマイシ ンで,エ ピゾーム

を もつ菌が マカルボマイシ ンに よつ て選択 的に殺 菌 され

ることを知つ た。 この方面の研究に1つ の可能 性を示 す

もので ある。
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4) 抗 生 物 質 の 臨 床 評 価 に か ん す る 諸 問

題

塩 田 憲 三 ・三 木 文 雄

大阪市大第一 内科

抗生 剤の臨床評価にか ん して最 も重 要な点は実際 にヒ

トの感染症に投与 した場合,ど の程度の治療効果 を示ナ

か とい う点 と,副 作用 の有 無の2点 であ る。 この うち,

抗生 剤を投与 した場合 の治療療成 績を基にこして,投 与 した

抗 生剤を如何に評価す るべ きか の点につい て述べ る。

感 染症の経過を なるべ く客観 的に表現 し,正 しく効果

判定を行なお うとの意 図の下に,本 学会お よび 日本伝染

病学 会に於い て,幾 度か 感染症の経過判定基準,臨 床効

果 判定基準 の検討が繰返 され,感 染症 の病型,重 症度 の

判定,化 学療法施行時 の病状の動 きを客観 的に把握 し得

るよ うに なつた ことは,化 学療法の大 きな進 歩 と い え

る。個 々の疾患 に対 す る判定基準にあ る程度 の共 通性が

もた らされ,少 な くとも化学療法剤 の評価 を行な う必要

のあ る場合 のよ うに,効 果判定を厳格,か つ客観 的に行

な う必要 のある場 合には,出 来 る限 り統一 した基 準で判

定す ることが望 ま しい。

しか し,こ の よ うに臨床症状 の動 きを客観 的 に 把 握

し,そ の症例 に対 す る抗生荊 の臨床効果 の判定 を正 し く

行 ない得た として も,抗 生剤 の臨床評 価 とい う点にな る

と,さ らに得 られた臨床効果を どのよ うに判断す るか の

問題が横 たわつてい る。

これ までに本学会新薬 シソポジウムで と りあげ られた

い くつ かの抗生剤の疾患別臨床効果 をみて も,急 性気管

支炎,急 性膀胱 炎の よ うな 自然治癒傾 向の強い疾患では.
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大部 分の薬 剤が有効率80%以 上 の成績 を示 し,い つぼ

う慢 性複 雑性尿路感染症,気 管 支拡張 症の感染の よ うな

疾 患で は,有 効 率が低 く,か つ著効例 はほ とん ど存在 し

な いことが,薬 剤の種類に関係 な く認 め られ る事実であ

る。 この ような特殊な疾患を除外 して も,一 般的に抗菌

ス ペク トラムの狭 い薬 剤 よ り広 い薬剤 のほ うが,起 炎菌

決 定 の不確実 性を カバ ーす ることと も関連 して高い有効

率 を示 し,ま た比較的軽症例に投与 され る ことが多いた

め もあつ てか,経 口剤のほ うが注射剤 よ り高 い有効率を

示 す ことが 多い。

ここで抗菌性物質 の感染症に対す る治療効果 に関連を

有 す る諸因子 を列挙す る と下記の とお りで ある。

[A] 病原体側 因子

a) 原因菌決定 の有無 とその確実 性

b) 原因菌 の薬剤感受 性

c) 原因菌の種類

[B] 宿主側因子

a) 対 象疾患の特性

i) 自然治癒傾 向の有無

ii) 非 可逆的病理的変化 を残す もの,ま た は 非可逆

酌 病理 的変 化の基盤の上に成立す る もの

b) 疾患 の軽重

c) 患者 の年 令,性,そ の他 の身体 条件

d) 合 併 症

[C] 薬 剤側 因子

a) 抗菌 力の強 弱

b) 抗菌性 を有 した薬 剤の病巣移行性

c) 薬剤投与時期

d) 投与量,投 与方 法

e) 薬剤投与期間

f) 併用薬剤 の有 無

以上の多 くの因子 に よ り抗生 剤の効果は多少 とも影響

を 受け るので,個 々の症例 に対 して抗生剤を投与 した場

合 の効果判 定が,如 何に確実に行 ない得 た として も,そ

の薬 剤の客観 的な評価 とい う立場に於 いては,上 記の諸

咽 子 を除外 して実 施す ることは不可能 であ る。

す なわち,薬 剤の評価を 目的 と して,抗 菌性物質の効

果判定 を行 な う場 合は,患 者 の治療 を 目的 と して,患 者

の 病状経過 を客観 的に把 握す ることのた めの治療経 過判

完 とは別個 に考 え,病 原体,宿 主,薬 剤3者 の条件な ら

びに効果判定 の時期 について,よ り多 くの注意を払 う必

要 があ る。

化学療法の進歩に よ り,比 較的単純 な感染症 の治療療に

拡 大 きな困難を感 じな くなつ た現 在,基 礎疾患 あるいは

合 併症の存在す る感染症が比率 の上 か ら増加 し,し か も

そ の ような場合,強 い抗菌 力を示す抗 生剤の少ない グラ

ム陰性桿菌感染症が多数を占める現状に於いて,こ のよ

うないわゆる難治感染症に対する抗生剤の効果判定がき

わめて重要な課題である。また,こ のような基礎疾患を

有するグラム陰性桿菌感染症に対してもすぐれた効果を

示す抗菌性物質の開発を望むとともに,臨 床面に於いて

も,こ れら難治感染症の治療にいつそうの努力を払うべ

きである。

5) 化学漸療法剤の副作用

大久保 滉 ・岡 本 緩 子

関西医科大学第一内科

抗生物質は病原体の細胞壁あるいは膜,蛋 白合成など

を障害して,そ の効果を発揮するが,そ れと同時にヒト

の細胞にも,あ る程度働いて副作用をもたらすことは,

む しろ当然 とも言 え る。

そ の副作用 にはア レルギ ー,過 敏症 あるい は 中 毒 な

ど,直接薬剤 によつ てお こるもの と,交代菌症 とか菌体内

毒素に よるシ ョヅクの ように間接的な もの とがあ るが,

今回は直接的 な副作用 だけについて述べ る。

そ の薬物副作用 を発生 機序か らみ ると,充 分中毒を起

し得 る量があたえ られた時 は問題 はないが,ふ つ うでは

中毒をお こさない量で,体 質 的に中毒性に作用 す ること

もあ り,ア レル ギー機序 に よつてお こることもあつて,

そのいずれ とも決めがた い症例 を しぼ しぼ経験す る。

私共は薬物過敏症につ き全 国の大病 院にごア ンケー ト調

査 をお こなつた1967～1970年 の成績 による と,原 因薬

剤 として解 熱鎮痛剤につ いで多 いのが抗生剤 で28%を

しめてお り,症 候別でみ ると,抗 生剤 に は 血 液,肝 障

害,発 熱 お よびシ 鞍ヅクが比較的多い のが注 目され る。

これ ら症候 のそれぞれをお こしやす い抗生剤を挙げ る

と,シ ョヅクはPC,SM,CPお よびCephalosporinC

に,血 液障害はCP,AB-PCに,肝 障害はEM,OM,TC,

SM,CPに 多 く,腎 障害 お よび 神経障害はAminoglu-

cosideに 多 くみ とめられ る。

つ ぎに1つ1つ の症候 につ いて述 べ る。

シ ョックは抗生剤に よるものが多 いが,そ の うちで も

PC-Gに もつ とも多 く,セ ファロスポ リンCやCPで も

多 くみ られ,し か もAB-PCな ど合成 のPCで は内服 で

もお こつてい る例が注 目され る。

症 例は腎孟 腎炎にCERを 筋注 して,2回 にわ た りシ

ョヅク症状 をお こした ものであ るが,さ か のぼつ て病歴

を調査 してみ ると3カ 月前に もCERの 筋注を うけてお

り,CER投 与をつづけ る うち,い つたん下つた熱が再

び上昇 し,皮 膚 の〓 痒感を きた し,こ の時 点ではCER

に よる副作用 である ことを認 めない まま中止 さ れ て い
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る。分らずに試験投与を行 なつた よ うな もので,幸 い回

復 したが冷汗を おぼえた例であ り,は じめに軽 い症状 で

あつても,次 には シ ョックのよ うな重篤 な症状 を呈 し う

るとい う実例であ る。

肝障害は,1968年 の真下教授 の集計 ではEM-estolate

およびTriacetyl-OMに よるものが 多いが,1971年 の

私共の集計では,そ れ らに よるものが比較的少 ないのは,

その使用が減つた ことに よるのであろ う。SM,CPに よ

るものは どち らに も比較 的多 くみ とめ られ る。

腎障害 と抗生物質 との関係については上 田教授は抗生

剤のヒ トにおけ る腎毒性をつぎの よ うにご表現 している。

すなわち,Bacitracin,Amphotericin B,Polymyxin B,

Kasugamycin,Neomycinに 強 く,つ い でViomycin

ならびにColistinに み られ,そ の他 のAminoglucoside,

CER,TCに も若干 の腎毒性が認め られ,と くに は じめ

から腎障害のあ る人に投与 す るぼあい注意を要す る。 ま

た最近AminoglucosideとDextranあ るいは、Argimate

など,Plasmaexpanderと の併用時にご腎障害が多 いこ

とが知 られ,臨 床 医は とくにご注意すべ きことであ る。

皮膚症状は,ほ とん どすべての薬剤につい てもつ とも

多い症害であるが,抗 生剤 で も同様 で,発 疹 の形は きわ

めて多い。またKM,SMな どAminoglucoside系 は神

経,と くにこ第VIII脳神経 にご障害をお こす ことは周知 の とお

りである。

薬物による血液 ない し骨髄 の障害は薬物そ のものの毒

性によるもの と,本 来 は普 通の薬用量では障害を おこさ

ないが特定 の人にだけ これをお こす,い わゆ る過敏症 あ

るいはア レルギーを考 え られ るものがあ り,い ずれ につ

いても体質的に過反応 性または潜 在性造血器障害が関与

することも当然考 えられ る。

私共がこれまで数 回に亘つて集計 した穎粒球減少症 の

原因薬剤別,年 次別推移 では,周知 のCPの 例がか な りみ

られるが,最 近 の傾 向 としてAB-PC,Cephalosporin系

のものがかな りみられ ている。 また血液 障害の型別では

抗生剤の うちCPは 汎血球減少型が比較的多 く,TCお よ

びその他の抗生剤ではは穎粒球減少単独 の ものが多い。

CPの 血液障害 は,メ ヅセ ンジヤーRNAのRibosome

への結合を妨げ る作用 に よる とい う中毒説 もあ るが,シ

ョック,薬 疹 もか な りあ り,ア レルギー機序を も考 える

べきでないか と思 う。

以上のよ うに抗生 剤において も他の薬剤 と同様,諸 種

の副作用が現われ るこ とは事実 で,少 しで も副作用 を軽

減するように努める ことは医師 の使命であ る。医師 な ら

びに医療関係者は薬 剤の副作用 についての知識 を集積 し

ておくことが第1に 必要 であ る。すなわち薬剤 の副作用

は,い つでも起 り得 るものであ るとい うこ と,ど の薬 剤

に は どうい う副作用がお こ りやす いか とい う知識を常に

備 えて患 者にあた る注意が必要 であ る。

薬 剤に よつて発症 まで の投与期 間が 異 な る傾 向 が あ

り,心 得てお くと副作用 の早期発見 に役立つ。

薬剤 の乱用を しない こ とは 当然 で,的 を しぼつて適量

を適切 に使 うべ きであ る。

既往歴 に注 意 し,と くに薬物 に対す る異 常反応 の既往

につ いて詳細 に問診す るこ とが大切 であ る。われわれ の

集計で約1/3に 既往歴がみ とめ られ る。

肝,腎,血 液 障害時の薬剤使用 は,そ の体内貯溜,あ

るいは臓器障害 の増強 な ども考え,そ の種類,量 お よび

投与期間 を考慮 す る必要があ る。

薬剤使用 中の経 過観察を充分行 ない,副 作 用の早期発

見 のた めの検査 を繰返 し早期治療 に備 えるべ きであ る。

また薬剤過敏症 の患者には,そ れが素 質にごよつて起つ

た もので ある ことを よ く説 明 し,薬 剤 名の判 明 した とき

は,そ れ を患者 に教 え,再 度の使用を禁ずべ きで,事 実

これを母親 が他の医師に伝えなかつたために,か か りつ

け でない救 急医の ところで子供が死亡 した例があ る。

誤飲に よる薬 物障害 もお ろそかにすべ きでな く,と く

に子供 の誤飲 に注意すべ きであ る。

将来 の展 望 とい うか,夢 につ き追 加 して見 る。

1) 現 在PCやCephalosporinな どの過 敏症を予知

す るため に皮内反応がお こなわれ ているが100%陽 性にご

出るものでない。それが どの薬剤 にごよつ てお こつた もの

か を知 るのに諸種な検査法が考 案され てお り,わ れわれ

も白血球 凝集反応,白 血球溶解反 応 お よびCytotoxity

Testな どを行 ない,あ る程 度 の成績 を得てい るが,臨

床医が ご く簡単 にお こな うことは不可能 であ る。 しか も

100%確 実 な ものはない。 これ は過敏症 の機序には種 々

異 なる ものがあ ることに よる と思われ るが,薬 物 ア レル

ギ ーの簡便正確 な予測テ ス トおよび原 因薬 剤判定法がで

きれぼ と考 える。

2) 抗生剤 の代謝過 程の研究が もつ とすす めぼ少な く

とも一部 の副作用 の解明,し たがつ て,そ の予防に役立

つで あろ う。

また薬物過敏 症の素質の問題 も重要 であ る。

同一人 で2剤 以上に過敏 な例が み られ ることがあ り,

SMとKMと い う類似の薬剤 に過敏反応 をお こす のは,

あるいは化学構造の類似 による交叉反 応 として も理解 で

きるが,そ の他の例 のよ うに化 学的にほ とん ど無縁 の2

剤 に反応 してい ることは素質 の解 明が必 要 と考え る。

3)化 学構造を変 えるこ とに よつて臓 器障害 の少 ない

ものが得 られ る可能性は充 分あ り得 ると考え る。

た とえぼEM-estolaleで は 肝 障害が多いが,も との

EMBaseで は これがみ られない な どが それ であろ う。


