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〔第20回 日本化学療法学会総会 シンポジウム1〕

抗 生剤の体液 内濃度 測定 の問題点 とそ の意義

― とくに臓器内濃度について―

司 会 真 下 啓 明

北海道大学第二内科

本シンポジウムは第19回 日本化学療法学会総会にお

け るシンポ ジ ウ ム 「抗生剤の体液内濃度測定の問題点

― とくに血中濃度について」の続きともいうべきもの

である。

スルフォンアミド剤の出現以来,化 学療法剤が病原体

に対 して直接作用を発揮するものであることから,化 学

療法剤の生体内における動態について深い関 心 が 抱 か

れ,薬 剤感受性試験と共に血中濃度の測定が薬効の期待

の上で必須の条件と考えられて来た。本学会においても

従来か ら繰 り返 し,こ れらの問題について討議されて来

たがなお問題なしとしない。

たとえば試験管内で求められるMICに つ いても測定

条件などの問題以外に,臨 床効果との関連を求める立場

か ら考えると,in vitroで の抗菌力は一定濃度下におけ

る結果であ り,生 体内ではこのような状況ではなく,吸

収,体 内分布,排 泄等の諸条件の規制下にあり,一 定時

間,一 定濃度を保った条件 とは全く異なる。血中濃度測

定にしても薬理学的意義は別 として,臨 床の立場からは

抗菌活性の強さを求めて,そ れが薬効を保証するか否か

という立場から測定するのが本質であろう。

ところで薬効を左右するのは病原体の所在部位炎症巣

における活性薬剤濃度である。炎症の病態,Stage如 何

によるが炎症巣濃度が血中濃度か ら類推す ることが可能

であって初めて血中濃度測定の臨床上の意義が認められ

ることになる。

いっぽ う近年多数の構造の異なる抗生剤が臨床に用い

られるにつれて,各 剤毎の生体内動態に差があ り,い わ

ゆる臓器親和性ないし集中性が注目された。すなわち,

同一血中濃度でも臓器における濃度に差があることに気

付かれ,こ の性質 と薬効との関連も検討され出した。 も

ちろん臓器内濃度 とその臓器における炎症巣濃度 とは区

別 して検討さるべきで,今 後の課題の1つ である。

本シンポジウムにおいて司会者は各演者に予め2つ の

設問を行なった。すなわち,次 の2点 である。

(1) 臓 器内濃度とは何を測定 しているのか。

(2) 臓 器内濃度が高いということは当該臓器におけ

る炎症に有利な条件になるか。

前者は主 として測定法の問題であるが,こ とに実質臓

器である肝,腎 などでは構成 として血管系,組 織構築成

分,排 泄系から成立つが,ど の部分の濃度を測定してい

るか,ま た抽出操作,回 収率等の吟味である。後者は何

等かの方法で得た臓器内濃度は治療上有意の役割を持つ

か,換 言すれば臓器で抗生剤濃度が高いことはその場で

の炎症に有利に作用しているか という問題 で あ る。な

お,な ぜ臓器親和性を生ずるかは今回は除外したが,や

は り今後の課題の1つ である。

この立場で肺,肝,腎 にっき深谷(東 大医科研内科),

国井(東 大第一内科),山 作(新 潟大第二内科)の 諸 氏

についてお願いし,な お それぞれ 松本(東 北大第一内

科),加 藤(北 大第二内科),嶋 田(慈 恵医大内科)の 諸

氏に発言を予定 していただいた。当然その他各科臨床の

立場で,そ れぞれの臓器に対する検討が必要であるが,

今回は割愛した。

臓器内濃度の問題は抗生剤の薬効を考える上で吟味さ

れ るべき問題の1つ であるが,さ らに炎症巣濃度との関

連,代 謝との関連な どと共に今後の課題の基調 となるべ

きものと考える。

1) 肺

深 谷 一 太

東大医科研内科

従来の成績から測定法を問わないでピーク値について

肺濃度の血中濃度に対する比率を比較すると,各 抗生剤

について一定の傾向はみられるが,個 々の値にはかな り

のバラツキが示され,動 物種の影響も無視しえないこと

が知られる。測定法は専 ら生物学的に行なわれ,臨 床的

意義付けが行なわれているが,平 行 して放射活性をみる

と,生 物学的測定値を上廻つた。また化学的測定値を得

る場合も同様に生物学的測定値を上廻つた。また臓器処

理法の相違により測定値に変動をもたらすことが報告さ

れている。また従来肺ホモジネー トと既知濃度抗生物質

溶液の混和後の遠沈上清濃度測定により,計 算値を回収

しえず,各 抗生剤により種々な低下を示すことが知られ

ている。この よ うな現況の認識の下に以下の検討を試

みた。
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肺ホモジネートによる力価減少率の検索を行なう際,

経鼻感染を前以て起させた動物の肺を用いると,正 常な

肺を用いたときに比 して亢進を示すもの,減 弱を示すも

のと種々であった。

肺ホモジネー トからの抗生剤抽出法の相違について検

討したところ,SF-837で は アセトン,ク ロロホルム,

メタノールなどの有機溶媒を用いると,緩 衝液使用時よ

り2倍以上の濃度を検出 した。DOTCで は これ らの使用

による差を認めなかつた。PL-Bで は硫酸酸性下に有機

溶媒による抽出を行な うことにより大量を回収 しえた。

肺ホモジネー トを煮沸除蛋白したときの影響はあま り

明瞭でなかった。いつたん測定後氷結保存し,脱 凍再遠

沈した上清を測定すると値の上昇をみることがあった。

また常法にて測定後沈渣を生理食塩水で洗滌した遠沈上

清を測定すると20%程 度を回収した。

肺ホモジネート検体の含血量を血色素量でみると0.8

～0.9g/dl ,ザ ー リ5%で あった。

抗生剤投与量を次第に増量 した ときには肺濃度値に頭

打ちの傾向があるようであるが,肺 濃度対血中濃度比は

増大し,肺 の捕捉上の予備能力が大きいことを認めた。

肺の肉眼的充血の強いものは正常色のものよ り濃度が

やや高く,対 血中濃度比が大であった。動物の屠殺法の

相違の影響を検討したが著しい差はみとめられ なか つ

た。肺の部位別にて濃度差を生ずるかどうかを検討 した

が,最 高と最低値で約2倍 の開きを示 した。

肺に感染を起させて健康肺における成績と比較 した実

験は,イ ンフルエンザウイルス感染マ ウスにKM筋 注

を行なったときの成績,緑 膿菌経鼻感染マウスにDOTC

経口投与を行なったときの成績があり,と もに処置肺に

おいて抗生剤濃度が高いことを認めている。今回はマウ

スの緑膿菌経鼻感染の治療を抗生剤の筋注 と経鼻投与の

両者で行ない,50%治 療量を算出 しておき,こ の量をそ

れそれ投与したときの肺 ・血中濃度の推移を観察した。

GMお よびLVMを 用 い たときの成績では,肺 濃度の

ピーク値は両者ほぼ匹敵したのに対 し,血 中濃度値には

次きな開きを示 した。肺濃度が動物治療成績 と比較的平

行するような成績であった。しかしCB-PCを 用 い,50%

治療量の10分 の1量 ずつを用いて同様の実験を行なっ

た ところでは前2者 のような成績を収めることはできな

かつた。

マウスの黄色ブ ドウ球菌経鼻感染後,4種 の抗生剤治

療群を作製し,肺 ・血中濃後,肺 菌数の比較を行なつた。

肺菌数の減少は,肺 濃度の使用菌MIC値 に対する比と

比較的よく関連を示 し,血 中濃度のMICに 対する比と

の関連は乏 しかった。さらに種々の組合わせにより検討

することが必要であろう。

追加発言 肺 内 抗 生 物 質 濃 度測 定 の 意 義

松 本 慶 蔵

東北大学第一内科

抗生物質臓器内濃度測定の意義は,該 臓器に感染病巣

が発生した場合に,そ こに集中す るであろ うとの仮説の

上に立っている。従がつて感染病巣中の抗生物質濃度を

正常部分と比較することによつてその問題を解析しよう

と試みた。

しかも起炎病原によりその炎症嫁が異な り,同 一病原

でも炎症相の異なる時期のあることを考慮 し,マ ウスイ

ンフルエ ンザウイ ル ス 肺 炎(イ ンフルエンザウイルス

A2マ ウス適応株噴霧感染)と 家 兎細菌 肺炎(肺 炎球

菌,イ ンフルエンザ菌,大 腸菌)を 作製 し,マ ウス肺炎

では5,8,11日 の3時 期で肺炎重量consolidation score

numberで みて相の異なることを確認し,家 兎3種 肺炎

がそれぞれ重量で異な り菌再分離の点,菌 血症の上で異

なることも確認し,各 々の薬剤を100mg/kgに な るよ

う経口投与 し,血 清中,炎 症肺,正 常肺とでの臓器内抗

生物質濃度を経 口2時 間後に測定 した。

その結果,次 の結果を得た。

(OM濃 度はSarcina luteaで,TC,AB-PCは.B.subtilis

を用 いた薄層カツプ法で測定 した。)

1) OMの 濃 度はマウス肺炎でも家兎細菌性肺炎でも

絶対濃度として最 も高 く,正 常肺でも炎症肺でも同様で

あった。

2) 血清中濃度 と肺濃度の比はTCとAB-PCで 正 常

部と炎症部でほぼ一致し,AB-PCで 特にその一致性が

高かった。

3) OMで インフルエンザ菌性 家 兎 肺 炎1日 後の場

合,炎 症部で正常部に比較 し著明高値を示 した他,AB-

PC,TCよ りもふれは大きいもののその平均は正常部 と

炎症部でほぼ等しかつた。

4) 従 がつて正常臓器内濃度測定は肺に関する限 り,

炎症巣内濃度を反映するものと考えられ る。

2) 肝

国 井 乙 彦

東京大学第一内科

化学療法剤の臨床効果を予測するために,病 巣内薬剤

濃度を知る必要があるが,実 際にはその測定はほとんど

不可能なので,体 液内濃度や動物の臓器内濃度を測定し

て,病 巣内濃度を推測しているのが現状である。肝内濃

度の測定およびその意義づけに際して問題となるいくつ

かの点について検討した。動物はすべてウイスター系健

常雄のラツトを使用した。
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1) 肝内血液量と胆汁量。従来の肝内濃度は動物を放

血屠殺後,剔 出肝を燐酸バ ッ フ ァーでホモジェナイズ

し,そ の遠心上清について測定 しているが,そ の中に含

まれている血液量および胆汁量の測定を試みた。a)肝

内血液量。測定方法 としてシアンメトヘモグロビン法を

用い,血 液および溶血のために蒸溜水で5倍 にした肝エ

マルジ ョンの10万gl時 間遠沈上清につ いて,ヘ モ

グロビン濃度を測定 し,そ の値から肝内血液量を換算 し

た。その成績は,脱血群8例 の平均値6。6ml/100g(肝),

脱血を しない6例 平均6.4ml/100gで あ った。肝剔出

の際大血管を切断するために,脱 血の有無による差がな

かったものと考えられる。b)肝 内胆 汁量。BSPを5

mg/100g(体 重)静 注後15～30分 後に検体を採取 し,

総胆管胆汁,血 漿,肝 エマルジ ョン10万g超 遠心上清

の3者 につき,BSP濃 度を測定し,そ の値か ら大 よそ

の肝内胆汁量を計算 した。5例 平均 値 は3.8ml/100g

(肝)で あった。

2) 抗生物質の肝内濃度測定値に影響をおよぼす若干

の因子(iu vitro)。a)肝 エマルジ ョンに添 加 した抗

生物質の回収率をみると,KM,AKM,JM,SF-837,CP

な どでは低 く,AB-PC,CEZお よび合成抗菌剤TPな

どでは低下を認めない。b)MDI-PC,KM,JMな どの

回収率低下群では薬剤添加濃度の減少 とともに回収率は

低下するが,回 収率のもともと低下 しな いMPI-PCで

は,添 加濃度による影響をあまり受け ない。c)CEX,

MPI-PCの ように元来回収率の高い薬剤では,稀 釈によ

る影響はほとんどみられないが,MDI-PC,KM,AKM

な どの回収率低下群では稀釈倍数が大きくなるにつれて

回収率がやや増加する傾向がある。d)5倍 の肝エマル

ジ ョンをもとにした燐酸バ ッファーによる2倍 稀釈系列

に,一 定濃度の薬剤を加え燐酸バッファーと比較すると,

KMで は5～160倍 まで,JMで は5倍 のものに阻止帯

短縮が認められたが,CEXで は5～10倍 まで明らかな

阻止帯の延長が認められた。e)肝 エマルジ ョンのpH

を6,7,8に してみると,燐 酸バッファー対照に比 して,

CEX,MPI-PCで はpH6,7に 比 してpH8の ほ うが明

らかな阻止帯延長の傾向がある。MDI-PCで は アルカリ

側で阻止帯の短縮が著明で,JM,KMで はpH6の 酸 性

側で短縮傾向が認められた。f)JMの 肝からの回収率

はin vitroの 場合でも,iu vivoの 場 合でもメタノール

抽出によって煮沸2分 によ り不活化酵素の働きを止めた

場合 よりもさらに増大する。以上の成績から肝内血液量

約6%,胆 汁量約3%で 測定値の中で 占め る割合は比

較的小さいが,薬 剤によっては血中濃度,胆 汁内濃度の

高いものでは肝内濃度の測定値にある程度影響 している

と考えられる。いつぼうin vitroに おける肝エマルジョ

ンからの回収率は抗生物質の種類によつて異な り,ま た

抗生物質の添加濃度,エ マルジ ョンの稀釈倍数,pH,

抽 出操作などによつてある程度の影響を うけるので,相

互のデータの比較のためには,薬 剤によっては測定条件

を基準化す る必要のある場合もあると考えられる。

2) 肝 追 加 発 言

加 藤 康 道

北大第二内科

肝は代謝臓器として体内で主役をなしてお り,こ のた

め他の組織 とはことなる問題をもつ。まず動物(ラ ツト)

の組織内濃度/血 中濃度をみると,経 口,非 経口時とも

Macrolide剤 が高いが,各 薬剤によりかな り差がある。

この理由としては1つ には肝内での各剤の代謝の質的量

的な差 と第2に は肝内濃度そのものの差が考 え られ る

が,各 抗生剤をラット肝ホモジネートに加え通常のよう

にその活性値を測ると,EM,OLで は各濃度 とも力価

の減少は軽度であるが,KMで は40%,CEXで は80～

140%,SF-837,ML-100で は減少は著明であった。次

に同様に肝ホモジネー トによる標準曲線をBufferの そ

れと比較するとOLで は両者ほとんど差がないが,SF-

837で は両者の差が大 きい。ラ ッ トにOL,SF-837を

経 口投与し組織をAcetoneとBufferで 抽 出したもの

を比較すると,OLで は肝,血 とも両者ほぼ同じ値 とな

るが,SF-837で はいずれ も低い値であった。この こと

か ら,SF-837な どは肝での不活性化が大きいとともに

肝内濃度そのものも低いと考えられる。TLCで これらの

Macmlideの 肝におけるin vitroの 代 謝 を検 討す る

と,50%acetone添 加で酵素活性を停止させた もので

は原物質のまま留まるが,通 常のBufferでhomogenize

した場合にはML-100,SF-837,LMと も全 くRfの 異

なる代謝物となっていた。次にヒ トに経 口投与 した尿の

代謝物をみると,投 与量,個 体によりそのあらわれ方に

大 きな差がある。

このように,Macrolideの 体 内濃度は抗菌力のことな

る代謝物の種々の割合の混合物の総和を測定 しているこ

とを注意する必要がある。

抗生剤の組織濃度の高低 とその効果の関連については

肝実質の炎症(膿 瘍)は 作製困難であ り,イ ヌ実験的胆

の う炎につき,胆 汁中濃 度の高 いAB-PC,低 いKM,

お よび中間のCPを 投与して検討 した。胆汁酸とCP感

受性の大腸菌を注入して作製 した胆のう炎 では50mg/

kg2回 投与と25mg/kg4回 投 与 では除菌効果,組 織

学的修復の点で同程度である。

またCP中 等度耐性大腸菌による胆のう炎の場合 には
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CP50mg/kg1回 投与では効果なく,50mg/kg2回 また

は100mg/kg2回 投与で菌の減少がみられた。さらにAB-

PC100mg/kgで は著明な除菌効果をみたが,KM100

mg/kgで は全く菌の減少がみられなかった。また 組織

学的にも修復が み られ ない。 なお,hemoglutination

testに よ りこれらの菌に対 す るイヌ血中抗体価の推移

をみると,対 照群では5～10日 目に26以 上 の上昇をみ

るが,治 療群では24程 度にとどまり,と くにAB-PC投

与群では24以 下であった。胆の う炎の発生に細菌が し

める役割については異論があるところであるが,少 なく

とも菌陽性の場合にはChemotherapyの 効果は 明 らか

である。しかも胆汁中濃度の高い薬剤のほ うが除菌効果

は大きいと考える。

3) 腎

山 作 房 之 輔

新潟大学第2内 科

51Cr標 識赤血球を指標とした頸動脈放血致 死家 兎の

摘出腎中の血液量は腎重量の4～6%で,131IPAH,あ

るいはチオ硫酸 ソーダを負荷 し,尿 中の当該物質濃度 と

原尿中濃度が等 しいと仮定 して尿中濃度を指標として測

定した原尿量は腎重量の10～15%で あった。抗生剤の

血中濃度は尿中濃度より低 く,か つ,腎 内の血液量も少

いので,血 液中の抗生剤の影響は少ないが,濃 度も高 く,

腎重量の10%以 上 に存在する原尿中の抗生剤により腎

の組織内濃度が修飾される可能性が強 く示唆された。

尿路感染症の起炎菌であるグラム陰性桿菌に抗菌力が

あり,腎集中性の抗生剤の中から,主 に近位尿細管から

排泄されるAB-PCと,糸 球体濾過後,近 位尿細管で再

吸収,遠 位尿細管で再分泌されるKM,な らびに腎集中

性の低いCPを 家兎とラツテに筋注1時 間後に放血 し,

家兎腎は腎全休,皮 質,髄 質,腎 盂に分けて,各 部の濃

度を測定した。AB-PCの 髄 質,腎 盂内濃度は皮質の4

～5倍 高く,血 中 濃 度 の12～15倍 に達 し,腎 全体の

AB-PC濃 度 は皮質,血 中濃度の2倍 程度,腎 全 体 の

KM濃 度は血中濃度と同程度であった。CPで は腎各部

の濃度は割合平均化していた。腎内ではほとんど原尿中

に存在する131IPAH負 荷腎の髄質内131IPAH濃 度は

皮質の5倍,血 中濃度の25倍 であるが,摘 出腎を灌流

すると髄質内濃度は2/5と な り,腎 全体の131IPAH濃

産は非灌流腎の2/3に 低 下し,灌 流によ り腎(と くに髄

質の下部尿細管)内 の原尿が排除されることを示 した。

AB-PC筋 注家兎摘出腎を灌流するとPAH負 荷 腎と同

様な成績が得られ,AB-PCを 高 濃度に含む髄質中の原

尿の減少が腎のAB-PC濃 度 を低下 させ るこ と,す な

わち腎のAB-PC濃 度 は原尿中のAB-PC量 に 影 響 さ

れることを示 した。

AB-PC,KM筋 注家兎を水利尿状態にした際 に も髄

質,腎 盂内抗生剤濃度が著減し,抗 生剤の腎内分布は平

均化された。これは水の再吸収減少による尿濃縮機転低

下のために髄質中原尿の抗生剤濃度が上昇しないことに

基づ くと解 され,こ こでも原尿中の抗生剤が腎内濃度に

影響することが示 された。

抗生剤の緩衝液溶液 と腎各部,肝,血 液,尿 を臓器内

濃度測定時 と同じ割合に混じてホモジネー トを作 り,6

時 間後に抗生剤量を測定 して理論値に対する回収率を比

較 した。氷室内保存は37℃ 保存より回収率が高 く,尿 で

は3剤 とも,CP以 外 では血液でも理論値が回収された。

家兎腎の回収率 はKM50%,AB-PC,CPは30%台

であったが,髄 質の回収率が皮質より若干高 く,ラ ツテ

腎の回収率は家兎腎より高かつた。Buffer standard測

定値の回収率による補正は種々問題はあるが,現 状では

行なったほうが実際の測定値に近づ くと思われる。たと

え補正を行なってもAB-PC,KMの 腎内濃度は尿中濃

度の1/10程 度 で あることは尿中濃度を指標 として尿路

感染症の治療を行なう際に留意されねばならない。

3) 腎 追 加 発 言

嶋 田 甚 五 郎

東京慈恵会医科大学上田内科

抗生剤の臓器内濃度についての今日までの報告の多く

は実験動物の臓器を摘出してhomogenizeし た ものを

測定機構に用いた成績であり,各 臓器内での動態の詳細

については未解決な点が多い。まして当該臓器に炎症が

存在する場合の抗生剤の動態については殆んど未知の領

域であるといっても過言ではない。

とくに腎臓は細胞外液の量および成分を正常に保つと

い う重要な働 きをもってお り,豊 富な血流量 と尿細管で

の分泌,再 吸収などの生理作用は とうぜん抗生剤の腎内

分布にも影響することは想像に難 くない。

私は抗生剤のうち腎臓に臓器集中性 が あるDoxycy-

cline(DOTC),Tritium labeled Tetracycline(3H-TC)

お よび14C-labeled Cefazolin (14C-CZ)を 選 び,実 験

動物には生後50日 前後で体重20g前 後 のdd系 マウ

スのオスを用い,そ の腎内動態をAutoradiographyお

よびFluorography法 で経時的に観察し,従 来私達がこ

れら薬剤の腎臓器濃度 として測定 してきた成績が具体的

には腎臓のいかなる部位にどのように分布していたかを

検討 したので報告する。なお実験的腎盂腎炎動物として

Proteus vulgaris1×107を 腎臓に直穿後3日 目のdd系
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マ ウス を用 い た 。Autoradiographyの 所 見 の吟 味 に あ

た つ て は14C-labeled para-amino-hipPuric-acid(14C-

PAH)お よ び14C-labeled Inulinのautoradiography

の 成 績 と比 較 した 。 ま た 犬 を用 い てstop flow法 を 施

行 し,CZお よ びDOTCの 腎 か ら の排 泄 機 序 も検 討 し,

上 記 の実 験 成 績 と比較 した 。

成 績

1. CZの 腎 内 分 布

1) 14C-CZのmacro-autoradiographyの 所 見 は14C-

Inulinお よび14C-PAHのmacro-autoradiographyと

極 め て類 似 した 所 見 を示 し,静 注 後1分 で す で に 皮 質 よ

り髄 質 に 強 い 黒 化 が み られ,髄 質 優 位 の 分 布 が示 唆 され

た 。

2) 14C-CZのmicro-autoradiographyの 所 見 で は

皮 質 部 で は遠 位 尿 細 管 腔 と思 わ れ る部 位 に 密 度 の 高 い

grainの 集 積 が み られ,髄 質 部 で は乳 頭 部 に 強 い黒 化 が

み られ た 。

3) Stop flow法 で の 成 績 か らCZの 腎臓 か らの 排 泄

機 序 は 糸球 体濾 過,近 位 お よ び遠 位 尿 細 管 か らの 分 泌 で

あ っ た。

2. DOTCお よ び3H-TCの 腎 内分 布

1) 3H-TCのmacro-autoradiographyで は 静 注 後

15分 か ら5時 間 まで 終 始 髄 質 よ り皮 質 に 強 い 黒 化 が み

られ,皮 質 優 位 の 分 布 が 示 唆 され た 。

2) DOTCのmacro-fluorographyで も皮質部に強

いDOTCの 特異蛍光が観察され,皮 質優位の分布が示

唆された。

3) Micro-fluorographyで は尿細 管 上 皮 にDOTC

の特異蛍光を認めた。

4) 犬 を用いたstop flow法 の成績 では,DOTCの

腎臓か らの排泄機序は糸球体濾過,近 位および遠位尿細

管からの一部再吸収が示唆された。

3. 実験 的腎盂腎炎病巣での14C-CZ,3H-TCお よび

DOTCの 分布

各剤 とも病巣部への移行分布は健常部にくらべて低か

った。

結 語

これ ら実験成績から,わ れわれが今日まで腎臓器内濃

度 としてきたものは,Cefazolinの 場合は糸球体濾過,

尿細管分泌によつて髄質優位に分布 した尿中成分を主に

測定 した成績であ り,Tetracyclineお よびDoxycycline

の場合は糸球体濾過,近 位および遠位尿細管一部再吸収

によって皮質優位に分布した尿中および尿細管上皮細胞
ら

内濃度を中心に測定した成績であることが示唆された。

また腎臓の炎症病巣部への抗生剤の移行分布はその時

期,程 度などにより異なると考えるが,今 回の実験モデ

ルでは健常部への移行分布とくらべて低かった。
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〔第20回 日本化学療法学会総会 シンポジウム2〕

Propionylmaridomycin

司 会 大 久 保 滉

関西医科大学内科

司 会 者 の こ と ば

ProPionylmaridomycinは 武 田薬品株式会社の研究所

で開発された薪マクロライ ド系抗生物質で,当 初仮 りに

ML-100と 命名されていたもめ である。この抗生物質は

6つ のcomponentsか ら成 り,そ の化学構造 は次 のよ

うであるとされている。

Proposed structures of propionylmaridomycin

3-Acyloxy-5-〔3',6'-dideoxy-4'-O-(4"-acy1-2",6"-

dideoxy-3"-C-methyl-α-L-ribohexopyranosyl)-3'-

di1nethylamino-β-D-glucopyranosyl]12,13-epoxy-6-

formylmethy1-4-methoxy-8-methy1-9-propionyloxy-

10-hexadecen-15-o1ide

6つ のcomponentsの うち,main comPonentで あ

るIIIは70%以 上を占め,こ れとI,II,IVを 加 えると

約95%と な り,V,VIは 合わせて5%以 下である。抗菌

力はIIIを基準とするとI,II,IVは 多少低い程度で,V,

VIは1/2程 度である。量的関係から,こ の物質の抗菌力

はその主成分であるIIIのそれに近いということになる。

毒性については,動 物に対する毒性は きわ めて低いこ

とが証明された。試験管内に おけ る本物質の抗菌力は

Leucomycin Joasmycinに 近似し,ま た,こ れ らと同

様に耐性誘導現象がみられない。すなわち,本 物質はこ

れら両マクロライド系抗生物質 と類似 し,と くに際立っ

た新 しい特性は認められない。

しか し,研 究が進むにつれ,本 物質が体内ではきわめ

て速やかに代謝物(大 部分がML-100Mと 仮 称される

物質)と な り,体 内で抗菌力を発揮 しているものは実は

代謝物であると考えられるに至 り,そ の代謝物について

の検討が進められた。塩田会長がこの学会の新薬シンポ

ジウムとして本物質を取上げられたのも,主 として,本

物質の代謝面についての研究が化学療法の進歩に貢献す

るものと判断されたか らであろうと推察する。

したがって,本 シンポジウムの構成については,ま ず

マクロライド系抗生物質の化学と体内動態代謝について

のreviewに は じまり,Propionylmaridomycinの 体 内

動態代謝(動 物および人)に ついての知見Propionyl-

maridomycinお よび代謝物 の生物活性におよび,最 後

に,こ れまでに全国の諸施設で行なわれた臨床的検討を

内科系,外 科系に分けて総括報告を していただくことと

した。それぞれの演者によって本物質の評価がなされる

と同時に,マ クロライ ド系抗生物質による化学療法に1

つ の進展をもたらすものと期待される。

I. Macrolide antibioticsの 化 学

新 井 武 利

昭和薬科大学微生物学研究室

Macrolide抗 生 物 質 と は1957年 にWOODWARDに

よっ て,巨 大 なlactone環 とそ れ にglycoside結 合す

るarnino sugarお よ びcarbony1基 を 共 通 の基 本 構 造

とす る抗 生 物 質 に 名 付 け られ た も ので あ る。 そ の 後 この

定 義 は 拡 大 解 釈 され,polyene macrolide抗 生 物 質,中

性macrolide抗 生 物 質 も含 ま れ るが,こ こで は 狭 義 の

macrolide抗 生 物 質 中 実 用 化 され て い る もの に 限 っ て,

そ の 化学 構 造,性 質 を 比 較 す る。

Macrolide抗 生 物 質 はlactone環 を 形 成 す る 原 子 数

に よっ て2大 別 され る。 す な わ ち14員 環 で あ るEM,

OMと16員 環 で あ るLM,JK,SPMで あ る。14員 環

macrolide抗 生 物 質 は1actone環 にdimethylaminosu-

garと 中性 糖 が 直 接glycoside結 合 して い る のに 対 し,

16員 環 で は 中 性 糖 は 直 接lactone環 に 結 合 せ ず,

dimethylsugarの4'位 に 結 合 して い る。14員 環 と16
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員環macrolide抗 生 物質はIRス ペクトル,薄 層 クロ

マ トグラフ(TLC)で も明確に区別 し得る。Maridomycin

は16員 環macrolide抗 生 物質に属 し,LMに 類似 し

ているが,IRの 指紋領域のスペ クトラム,TLCな どか

らLM,JM,SPMと の差異は明確である。Macrolide系

抗生物質のTLCに おいては一般にブタノール,酢 酸,

水 の溶媒系が用いられ るが,16員 環 相互の判別にはベ

ンゼン,ア セ トン系のほ うが良好である。Plateの 条件

によつて溶媒の比率は異なるが,ベ ンゼン:アセ トン=5:

2ま た は1:2が 用 いられる。TLC上 における硫酸に

よる呈色がmacrolide抗 生物質の1つ の特徴 であ り,

各物質特有の 呈色を 示す。Propionylmaridomycinの

main spotは10%H2SO4噴 霧後80℃10分 加 熱する

ことにより暗灰紫色を呈 し,淡 紫色または淡桃色を呈す

るJM,LMと 区別 し得る。しか しこの呈色は条件によ

つてかな り変動するので,こ れだけによる同定,定 量は

困難である。

Macrolide抗 生 物 質 は そ の側 鎖 の差 に よ りい くつ か の

componentsに わ か れ る。 す な わ ちEMはA,B,Cの

3種 に,LMは8種 に,SPMは3種 のcomponentsに

わ か れ,JMはLMA3と 同一 物 質 で あ る とい わ れ て い

る。Maridomycinは 基 本 的 に はLMと ほ ぼ 同 じで あ

る。 す な わ ち5位 にmycaminose,4'位 にmycarose

を 有 す る が,12,13位 間 にepoxideを 有 し,3位 と4"

位 のacy1基 の差 に よ り6種 のcomponentsに わ か れ

る。Macrolide抗 生 物 質 は 各componentsに よ っ て 抗

菌 力,血 中 濃 度 が や や 異 な る。LMで は3位 がfreeの

OH基 とな っ て い る場 合 の ほ うがester化 され た もの よ

り抗 菌 活 性 が 高 い が,血 中 濃 度 は や や 低 く,ま た 毒 性 も

freeの ほ うが強 い 。Maridomycinで はlactone環3位

がpropionateで あ る ほ うがacetateの 場 合 よ り活 性 が

高 く,ま た4"がisovalerateの ほ うがacetateよ り活

性 が 強 い 。 換 言 す れ ば3位 また は4"位 のesterで は脂

肪 酸 の炭 素 数 の多 い ほ うが抗 菌 活 性 は 高 ま る。

14員 環macrolide抗 生 物 質 と16員 環macrolide抗

生 物 質 で は 一 般 にin vitroで は 前 者 のほ う が 抗 菌 力 が

強 い が,in vivoで は 大 差 が な い。

Macrolide抗 生 物 質 の血 中 濃 度,吸 収 を 改 良 す る 目的

で 種 々の 誘 導 体 が 合 成 され,EMで はpropionateが,

OM,SPMで はacetateが 実 用 化 さ れ て い る。9-Pro-

pionylmaridomycinは 原 体 に 比 し,MIC,急 性 毒 性 に

は 大 差 が な く,血 中濃 度 は 高 い 。Macrolide抗 生 物 質 の

esterの 一 般 的 性 質 を ま とめ る と,つ ぎ の よ うに な る。

i)Acetateま た はpropionateはfreeの もの よ りい く

ぶ ん 耐 酸 性 に な り,血 中 濃 度 も 高 ま り,持 続 性 が 増 加 す

る 。ii)Acyl基 の 数 が 多 くな る とin vitroの 抗菌 力 が

低 下 す る。iii)Dimethylamino sugarの2'位 がacyl

化 され る と肝 障 害 が お こ る こ とが あ る(EM,OM)。iv)

16員 環macrolide抗 生 物 質 の2'位 のacyl体 で は血

中濃 度 は と くに 高 ま らず,ま た 持 続 性 も増 加 しな い。V)

9位,2'位 のacyl体 で はchainが 長 くな る とin vitro

の抗 菌 が 低 下 す る。vi)Mycaroseの4"位 のacyl

体 で はchainが 長 くな る とや やin vitroの 抗 菌 力が増

加 す る。

II. Macrolide Antibioticsの 吸 収,排

泄,体 内 分 布,代 謝

1) 既 知Macrolide Antibiotics4こ つ い

て のReview

清 水 喜 八 郎

東 京 大 学 第 一 内 科

既 知 マ ク ロ ラ イ ド剤(EM, Kitasamycin, OM, SPM,

JM,SF-837)の 吸 収,排 泄,代 謝 に つ い て,そ の 特 徴 と

問題 点 を の べ る。

吸 収,排 泄,体 内 分 布 に つ い て,共 通 点 と して あげら

れ る こ と は,血 中 濃 度 は 一 般 に 低 い 。 経 口剤 に つ いて

は,1回 投 与 量300～500mg塩 基,成 人 に 経 口投与 し

た 場 合,各 薬 剤 ご とに か な りの バ ラ ツキ が み られ るが,

一 般 的 に は,最 高血 中 濃 度 は1mcg/ml以 下 の も の が

多 い 。

各 誘 導 体 の 出現 に よ り,高 い血 中 濃 度 の え られ る とと

もに 耐 酸 性 に なっ た こ とが1つ の進 歩 で あ る。

尿 か ら の活 性 物 質 と して の 回収 率 は,各 薬 剤 と も比較

的 少 な く,10%以 内 の もの が 多 い,EM-propionateを

除 い て,胆 汁 内 排 泄 は多 い。 各 マ ク ロラ イ ド剤 の臓 器内

濃 度 は血 中 濃 度 に 比 し高 い値 が え られ,一 般 に肺,肝,

脾 に 高 濃 度 に な る。

各 薬 剤 の 代 謝 は,EMは, N-demethylerythromycin

に 代 謝 さ れ,ま たEM-propionate→ Erythromycin

に 代 謝 され る。

ま たEM-propionateはEM→ N-demethylationと

い う過 程 は 必 ず し も と ら な い とい う報 告 も あ る。

Kitasamycinは1961年 以 降B群 が 除 外 されA1A3～

A9の8成 分,と くにA5を 主体 と した 製 剤 が 今 日用い

られ て い る。

Lactone環3,9位,Mycaminoseの2"にacetyl基

の入 っ たacetyl kitasamycinの 代 謝 に つ い て は,ほ と

ん ど し られ て い な い 。Kitasamycinで はmycaroseの

4"が-OH,Demycarose kitasamycinの2つ の 代 謝物

が ラ ッ トで し られ て い る。

Triacetyl-oleandomycinの 代謝 物 は,0leandomycin
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お よ び11-monoacetyloleandomycinが 主 で あ る。

Spiramycin,acetylspiramycinの 代謝 は不 明 な 点 も 少

な くない 。

SpiramycinはSpiramycin I,II,IIIのComplexで

あ り,AcetylspiramycinはSpiramycin Iのdiacetyl

体,Spiramycin IIのmonoacetyl体,Spiramycin III

のmonoacetyl体 で あ るが,そ の代 謝 物 に つ い て は 不 明

な点 が 多 い が,最 終 的 に は,お そ ら くacetylspiramy-

cin→spiramycin→mycarose体 で あ るneospira-

mycinに な る。

Josamycinも 肝 に お い て代 謝 を うけ,抗 菌 活 性 の よ

わ い代 謝 物 に 変 る。N-demethylationは お こ らな い 。

SF-837はmycaroseのPropionyl基 の は ず れ た も

の と,lactone環 のpropionyl基 の はず れ た もの の2つ

の代 謝 物 が 推 定 され て い る。

以 上,各 マ ク ロ ラ イ ド剤 の代 謝 に つ い てみ て み る と,

一 般 に肝 に お い て 代 謝 を うけ 生 体 内で 有 効 性 を しめ す 。

した が っ て 原 物 質 のin vitroに お け る 抗 菌 力 の強 さだ

け を もっ て臨 床 評価 す る こ とが 問 題 と な る。

2) Propionylmaridomycin

a) 動 物

松 沢 兌

武田薬品製剤研究所

未 着

b) 人

原 耕 平 ・加 藤 泰 孝

長崎大学医学部第二内科

Propionylmaridomycinの 人における血中濃度,体 内

分布および代謝過程を検べ,次 の結果を得た。

(1) 血 中濃度は1,000mg投 与の場合1時 間目にピ

ークがみられ,多 くのバラツキがあったが,そ の平均の

値は0.8mcg/mlで あった。以後2～4時 間と漸減 し,

6時間目には血中に存在するものは殆んどなか っ た。

600mg,400mg投 与例においても血中濃度のピークは

1時間目にみられ,投 与相当量に応 じた血中濃度の推移

をみた。

その代謝産物は,30歳 台 の人 ではML,ML-Mが 主

体でML-100,ML-100Mは み られなかったが,50～60

歳台の人の中にはML-100,ML-100Mも 認 め られた

例があった。ML-Mと 原点 との中間の 町 値をもつ未

知代謝産物を認めた例 もあ り,こ れは胆汁中の終末代謝

産物と町 値が近かつた。各代謝産物 の血 中除去速度

は殆んど同一 とみてよいようであった。

(2) 尿 中排泄は1,000mg投 与例で1～2時 間にピ

ークを認め,2時 間までに尿中排泄量の50%以 上 が排

泄 され,以 後時間毎に減 少 して8時 間の間に投与量の

1.2%が 回収されたが,回 収率は低かった。尿中代謝産

物の排泄パターンをみるとやは り1～2時 間 目までに大

部分が排泄され,ML-100は 少 なく,ML-100M,ML,

ML-Mが 大部分を占め,ほ かに原点(Rf≒0)に 近 い2

～3の 未知代謝産物を認めた。この未知代謝産物の排泄

は2～4時 間に ピークを認め,他 の代謝産物であるML-

100M,ML,ML-Mよ り2時 間遅れていた が,そ の後の

排泄速度は,ML-100M,MLな どと同じであった。

(3) 胆汁瘻作成患者で,時 間を追って採取した胆汁

中の濃度を検べた と ころ,1,000mg投 与の場合2～4

時間 目にピークがみられ,平 均115mcg/mlを 示 し,12

時間後の回収率は1.9%前 後であった。この濃度は血中

より遙かに高 く,か つ時間的にも遅延 して存 在 し,6～

12時 間 でも13mcg/mlを 示 した。

胆汁中の代謝産物は,ML,ML-Mと,原 点 とMLと

の中間位にRf値 をもつ未知代謝産物であった。ML-M

と未知代謝産物は,そ の量的な状態か ら肝で代謝され,

従がつて速かに血清から除去されると考えられた。

(4) 以上 は健康人での成績であるが,肝 硬変症の患

者でも検討を行なってみた。血中濃度のピークは2時 間

にみ られ,そ の 値 は0.40mcg/mlで,6時 間 目で も

0.3mcg/mlで あった。

血中代謝産物は量が少なかったため測定できなかつた

ので尿中パターンから推測 してみた。ML-100M,ML-

Mの 排泄が少な く,ML-100は 正 常人のバターンと同

一であり,さ らにMLの 排泄遅延がみ られ た。本剤の

血中濃度の持続は,尿 中パターンか らみて,MLに 由来

しているとも考えられた。未知代謝産物は6時 間目にな

って認められたが,そ の排泄量は少なかった。

以上の成績から,生 体内ではML-100が 代謝 されて,

MLが 主体成分であることが確かめられた(年 齢によっ

てはML-100,ML-100Mが 認 められるものもある)。

このことは,臨 床的に生体内病巣部での菌に本剤が作用

するとき,そ の検討を,従 来行なつ ていたML-100よ

り,MLま たはML-100Mを 対象 として考 えるべきで

あると考えた。代謝産物の中には,未 同定の代謝産物が

血中にも,尿 にも,胆 汁中にもみとめられた。血中と胆

汁中のものとは 町 値は近 く,腸 肝循環の可能性も考え

られたが,原 点に近いRf値 をもつ尿中の代謝産物の由

来は不明であった。

しかし,こ れら終末の未同定代謝産物は,将 来これを

確認 してその代謝過程をよく知るとともに,毒 性も充分
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検討すべきであると考える。肝硬変患者 で は,ML-M,

ML-100Mの 排泄が悪かったが,こ れはその代謝からみ

て,4"位 の脱アシル化が抑制されていると考えられた。

III. Propionylmaridomycinお よ び 代 謝

物 の生 物 学 的 活 性

中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物

未 着

IV. PropionylmaridOmycinの 臨 床 検 討

1) 内 科 学

勝 正 孝

川崎市立病院内科

未 着

2) 外 科 系

白 羽 弥 右 衛 門

大阪市立大学外科

外科系でのPropionylmaridomycin(以 下,ML-100)

の臨床成績は国内12施 設からよせ られたアンケートの

結果をまとめた。治療を完結 し,検 討の対象となった症

例の総数は278例 で,そ のうち男性が154例(55.4%)

を占め,20歳 以上の成人が260例(93.5%)と なって

いる。なお,ML-100の1日 投与量 として1.2gを もち

いられたもの が278例 中72.7%あ り,ま た7日 以内

に投与を終了したものが78.4%を 占めている。

外科系各科にわたる集計なので,今 回の対象となった

感染症は区々であ り,ひ いては各科における効果判定の

基準 も必ずしも一致 しがたい。それゆえ,各 科別の効果

判定基準によつて総合効果を判定 し,な お記載を簡明に

す るために著効例 と有効例をあ わ せ て有効率を算出し

た。

1.外 科 ・皮膚科 で は,症 例総数140例 中,有 効率

72.9%が え られた。疾患別症例数でもつとも多か つた

のは癌36例 で,そ の有効率は83.3%と なってお り,

起 因菌別にみて,ブ ドウ球菌感染症総数69例 中有効例

は48例(有 効率69.6%)で あった。 しか し,グ ラム

陰性菌感染症ではわずかに42.9%の 有効率 しかあげら

れていない。疾患別分類からみると,起 因菌不明例での

起因菌分布 も,起 因菌判明症例 とほぼ,軌 を一にするも

のと推定されるのであるが,こ こでは79.7%の 有効率

がえられている。起因菌の検索やその感受性検査はもち

ろん望ましいことではあるが,必 ずしも常にすべての症

例において忠実に行なうことが困難である。なお,こ の

領域での治療対象 となった疾患は,ほ とんどが比較的軽

症な急性軟部組織感染症であった。

2. 整形外科領域での有効率は85.7%と なっている

が,症 例数がなおすくなく,総 数7例 で しか試用されて

いないので,さ らに今後の検討を また なければならな

い。著効例は見出され て い な い。なお,複 雑骨折の1

例で,ML-100に よって緑膿菌が消失 し,か っ臨床所見

が改善 して治癒 したものがある。

3. 口腔外科では,症 例総数18例 について特殊な採

点法によつて効果を判定し,有 効率72.2%を あげられ

たが,疾 患局在部位の特殊性から,大 部分の症例におい

ては起因菌が確認されていない。

4. 耳 鼻 咽喉科 領域では〓,膿 瘍,扁 桃腺炎,中 耳

炎,副 鼻腔炎など49例 において有効率85.7%が あげ

られた。ことにアルファまたはベーター溶連菌による扁

桃腺炎6例 や副鼻腔炎2例 では87.5%の 好成績が報じ

られている。

5. 眼科 での有効率も86.4%(19/22)と なってお り,

とくにこの領域のブ ドウ球菌性麦粒腫 も,他 科における

ブ ドウ球菌性化膿性炎 とおなじく,よ く本剤に反応(14/

14)し ている。

6. 泌尿器科領域のブ ドウ球菌性感染症における有効

率は88.9%(8/9)と なってお り,泌 尿器感染症22例 中

15例(68.2%)は 有効と判定された。 しか しこの領域の

Streptococcus faecalis感 染症,す なわ ち前立腺肥大症

手術後膀胱炎には3分 の1に おいてしか有効例が見出さ

れなかつた。 したがって,前 述の耳鼻科領域の溶連菌感

染症とは全 く逆な結果である。しかし,中 沢昭三博士が

検索,報 告 しておられるML-100のcomponentsお よ

びその代謝物質が示 した連鎖球菌に対する抗菌がと上述

の臨床事実 とはよく符合するものと思 う。なお,淋 菌性

尿道炎で本剤に反応 したものは9例 中5例 しかなかった

が,こ れも抗菌スペ クトルか ら見て首肯できるところで

ある。

7. 産婦 人科領域では85.7%の 有効率があげられ,

と くにブ ドウ球菌を起因菌 とする化膿性炎がきわめて鋭

敏に反応している。 しか しまだ経験例がす くないので,

さ らに症例を累ねる必要がある。

8. 発症後ML-100投 与開始までの日数 と効果

今回のML-100投 与症例はほとんどすべ てが軟部組

織の急性化膿性炎例であったので,発 症後薬剤投与まで

の期間のあきらかなものについて,ML-100の 効果との

関連をしらべてみたところ,発 症後比較的早期,こ とに

7日 以内に投与されたものでは高い有効率を示す傾向が

見出された。それゆえ,本 剤 も発病後の早期 に もちい



VOL 22  NO. 1 CHEMOTH ERAPY 65

て,急 性炎に対し頓挫的な効果を期待するがよいと思わ

れる。

9. 1日 投与量 と有効率の関連に ついては先述のとお

り,大 部分の症例で1日 量1.2gが もちいられてお り,

その有効率は71.7%と なっている。今後 さらに中等症

ないし重症例に本剤を投与す るな らば,1日 量1.6g

をも考慮すべきであろ う。本剤の副作用が比較的軽く,

しかも短期間使用例が多い外科系では,そ の頻度が低 く

て,内 科系における副作用の頻 度 の約6分 の1に 当る

1.59%し かみられていないので,こ の点増量 も有利で

あると思われる。したがつて,本 剤の代謝物質の分布と

それぞれの抗菌がなどが必ずしもあきらかでない今日に

おいては,い ちお う1日 量0.8～1.6gがrangeで は

あるまいかと考えられる。

10. 投与総量別有効率については,総 量7.2g,つ ま

り1日量1.2g,6日 間連続投与例においてやや高い有

効率を示す傾向が見出されてお り,そ れ以上に増量 して

も,著効を見出しがたい。

11. 切開の有無による疾患別有効率を算出してみ る

と,切 開例 で は71.0%(22/32),無 切開例では90.5%

(19/21)と なっている。しか しこれは,切 開がML-100

の有効率を下げたと解釈すべきものではなくて,臨 床症

状を改善するには,局 所の減圧を期待するかあるいは炎

症の所産を切開によつて排除する必要が時期の症例に,

ML-100が 投与されていたと考えるべきであろう。発症

ののち比較的早期に本剤を投与して,炎 症過程を頓挫す

ることができたものでは,た しかに有効率が高かつたこ

とは先述のとお りである。

12. 総括 と結論(i)外 科系各科にわたる症例278例

に対 してML-100を 経 口投与したところ,結 局,有 効率

76.8%が あげられたが,こ れは今日の他 のmacrolide

系抗生物質によく匹敵するもので あ る。(ii)ML-100の

副作用が比較的軽 く,し かもその頻度がすくないようで

あるほか,こ れを経口投与することができるので,外 来

通院患者などには使いやす く,軽 症軟部化膿性感染症に

選びやすいものと考えられ る。(iii)しか し,中 等症や重

症例に対するこれまでの試用はまだ充分 とはいえないの

で,や は り今後の検討結果をまたねばならない。
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〔第20回 日本化学療法学会総会 ラウンドテーブルディスカッション〕

二 重 盲 検 法 に よ る 抗 菌 性 物 質 の 評 価

― ST合 剤 とSMXの 比較をもとにし て―

司 会 藤 井 良 知

帝京大学小児科

司会 者 の こ とば

最近薬物の効果判定が慎重とな り,か っ毒性 ・副作用

が重視されるようになった。この点は全 く同慶の至 りで

ある。化学療法剤の効果判定に関 しても昭和40年 代に

なって石山理事長時代に日本化学療法学会の取組まねば

ならぬ仕事として採 り上げられ,効 果判定に関 してのシ

ンポジウムが開かれ多くの試案が提出された。それは学

会 としての方式を規定するには至らなかったが,臨 床経

過の観察に関 して客観性を与え,各 施設の成績を比較す

る重要性を認識させることにな り,さ らにMIC測 定 法

の基準化から体液 ・組織内濃度測定法,さ らに最 近の

metabolitesの 意義に至るまで化学療法の本質につなが

る最近の諸問題にまで発展することとなった の で あ つ

た。

化学療法は直接人体ではなく病原微生物を作用対象と

し,宿主はただ化学療法剤と病原体の出会いの場を与え

るだけであり,この出会いの条件を良くすることが化学

療法の本質である(第1図)。 抗菌作用は殺菌 ・静菌いず

れでも炎症巣で抗菌活性を示しなが ら病原体に出会え

ば,試 験管内で期待されるのと同じ効果が示されて然る

べきものなのである。感染症患者の示す臨床症状は自他

覚症状ともに菌の増殖に伴なう生体反応である炎症から

導き出されるものであるが,化 学療法剤の効果の指標に

臨床症状を採用することは,そ れが大きな個人差の付き

まとう個体の反応である限り正確なものとはなり難い宿

命をもつ。

病原体の消失を効果判定の目標にするのは正しいが,

(1972帝 京大小児科)

感染症によっては病原としての決定にそもそも無理があ

り,或 いは検出の難 しい場合もあって必ずしも可能とは

限らない。臨床症状を指標にすることは極端にいえば自

然治癒機転 をみていることに通じone cushion置 くた

めに好ましいことではないが止むを得ないことと考えら

れる。すなわち薬剤が宿主に直接に作用 して何等かの薬

理学的効果を期待する対症療法剤とは全 く条 件 が 異 な

り,化 学療法剤は間接的に症状改善を期待するとい う根

本的な差が存在するのである。

さて自然治癒機転が大きい疾患あるいは精神的意味の

placebo効 果 の大きい疾患に対す る薬剤の効果判定には

従来間題があり,ど んな薬剤でも有効成績が高く出るい

っぽ う,薬 剤を使用 しなくても高い有効成績が得られる

ことが知られていた。 これは嘗って札幌における東日本

化学療法学会のenduracidinシ ソポジウムで私が 小 児

科領域の各施設か ら報告された有 効 率0%か ら100%

までの成績を示 して批判を加えた時代とは様子が異なつ

ている。その際は有効 とは何か,何 を基準にして有効と

するか,そ の基準に問題があった。

自然治癒が高い疾患ではdouble blind法 による治療

成績か ら効果を判定することが要求されてお り,こ れは

科学的には正しいと思う。

しか し化学療法剤の検討に就いても,二 重盲検法が要

求される事実を同等に考慮するわけにはゆかない。それ

は化学療法剤の効果測定を菌消失 ・再排菌など菌の態度

を 目標 とするか,臨 床症状を目標とするかにあって,前

者は正 しいと考えられるが後者は充分な検討が済んでい

ないのである。

さらに倫理的な面もあろ う。対症療法的の疾患と異な

り,感 染症は軽症といつてもそこに病原体があ り,炎 症

巣に於ける生体反応は活発に行なわれ,ま た抗体産生系

も休むことなく活動しているのである。生命に直接危険

はないとか,自 然治癒が多いからとして,二 重盲検法の

対象にするという言い訳は感染症では容認される場合が

極めて限定されると思 う。

しか し現実には新化学療法剤についても二重盲検法を

自然治癒率の高い感染症について行な うことが要求され

ているようである。一般にはactive placeboを 対照とし
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て新物質の検討が行なわれているが,元 来異なる化学構

造の物質であれば厳密には差が出て然るべきものであ り,

ひじように大数を以て比較するか,或 いは比較のpara-

meterの 選び方によっては治療効果に有意差が出るのが

当然である。それが現在有意差が出にくいものとして処

理されているが,い ったい何例集積すれば良いのか,例

数について触れている臨床論文がないように,こ こに大

きな問題をのこしている。第1種 の過誤の可能性を5%

に一般にとっているが,第2種 の過誤の可能性βを佐久

間氏(耳 喉40:732,1968)の ように10%に とるか,

あるいはもっと甘 くして20～30%に とるとしても,実

験に必要な症例数は両群の差が少ないだけに膨大な数に

上り,感 染症ではとてもその要求の 例 数 を 満し得な く

なる。

両群間に有意差を証明し得なかつた事実は正しいとし

ても,そ れを裏返 してほとんど同じ効果だと結論づける

わけにはゆかないのである。

現在無効のplaceboを お くことが,感 染症 の場合,

医倫理的に好ましくないとして,active placeboを,そ

れも化学構造から常識的に考えて差が極めて僅かと考え

られるものを対照として臨床試験を行なうことが要求さ

れる。

これが何のために要求されているのかを明らかにする

必要があろう。

もし新薬の許可など厚生省の薬務行政に関連すること

が目的であれば化学療法を研究する臨床家にとって甚だ

迷惑極まることと考えざるを得ない。 というのも既述の

ように化学療法剤は決 して対症療法剤ではないからであ

る。二重盲検法は推計学による検討を行なうことを条件

として実験を計画している以上,感 染症では矛盾のない

結論が出される可能性は極めて少ない。もしある感染症

に新抗生物質を使用する価値があるか どうかをみること

だけが目的であるならばwell controlled clinical trial

で充分であり重症感染症ではopen trialだ け でも差支

えないのである。そこでは起炎菌の消失が最高の目標 と

なるが,経過観察に習熟 した臨床家の目の信頼度 も高い。

乱立する同格の抗生物質問でその物質の存在意義を証

明させるのが目的ならば,active placeboを 用 いてしか

も有意差を見出させることは甚だ意地の悪い困難な道の

要求につながるのである。In vitroの 利点,別 作用上の

利点,さ らに製法上経済上の利点も存在理由の1つ には

違いない。

いずれにしろ臨床研究者の負担とされるには抵抗を感

ずるが,も しphase3以 後の状態でこの後者の よ うな

double blindが 要求されるとすれば,化 学 療法 の専門

家の間でも解決され得ないことがらであるだけに,そ の

時点で出され る結論には大きな疑問をおか ざるを得ない

であろう。

ST合 剤は現在再評価の上で問題が極めて大きいと考

えられているサルファが主剤を占め てい る点と,ま た

その存在意義について近年問題提起がつづけられている

「合剤」 とい う2つ のhandicapを 持って い る。このた

めにその存在意義を主張するには二重盲検法によりSul-

fa単 剤 と比較する以外なかったことは好ま しい ことで

はなかった。は じめfull closeのSMXと1/2doseの

ST合 剤 のこ重盲検法で有意差のないことを 見 て ほ し

い。それで相乗作用あ りとの結論にもってゆきたいとの

依頼があったが,そ れをおことわ りした。常用量 の1/2

量 のST合 剤 では臨床効果が期待されない の と,ま た

有意差がないことからみちびき出す結論の飛躍に疑問を

感 じたか らである。しかし,こ の検討を通 じて企画した

のはcomputerの 力を借 り感染症に対する有効性検討の

際の臨床症状,菌 の態度など各々の標尺 としての価値を

検定すること,ま た引続 き新化学療法剤の検討に二重盲

検法が要求され,或 いは現行の再評価にも二重盲検法が

必要と主張されるならば私達としては如何に考慮 し対処

すべきかのpilot studyと したい考えがあった。従がっ

て困難は承知の上でいずれも標準量SMX1日2g,ST

合剤 は1日SMX1.6g,TO.32gを 分2で 毎12時 間

投与し,尿 路,耳 鼻科領域,口 腔外科領域,急 性気道感

染症など自然治療の高い対象疾患を選んで各々のcont-

rollerを 昭和45年10月 依頼 し,方 法論について会合

を重ねた後,決 定 した方法について46年8月 まで 臨

床例の集積を行ない,つ いで,46年 末 にかけて分 析 を

行ない,47年1月 そのdataを 中心とした研究会を開

催 したのが経過である。本日は共分散検定の結果につい

てだけ報告が行なわれる。なお,compnterを 使用 して

処理することとしたためはじめ各評価 のparameterに

ついてその有意性を検討 してあるものさしを つ くるこ

と,ま たpoint systemに して数量化するために症状を

点数にconvertす るための根拠となる評価の計 算 を機

械にやらせることも目的の1つ においたのであるがこれ

は失敗した。その理由は,観 察時期を細か く数多くとれ

なかったことにあるが,実 行可能 のcheck pointを 将

来考慮すべきであろう。

なお結論としては二重盲検法が入って来たのを機会に

行なつたこのround table discussionで は 有効 とは何

か,化 学療法 とは何か という疑問と反省を与えてくれた

と思 う。ここをよくつめないと,た とえ化学療法剤の効

果判定に二重盲検法を導入することを医倫理が許 したと

しても出て来た数字に問題を含んでお りその努力の意義

が低 くなるのを避けられない。またdouble blindの 手
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法に習熟することは現在の医療の研究者 として必要では

あるが,こ のdouble blindの 意味す るもの,推 計学の

意味するものとをよく理解 してそれに使われる人になら

ぬよう,ま たただその数字を免罪符 としてみだ りに使用

することのないように したいものである。

また試験管内効果が炎症巣でも再現 されるのが化学療

法 とすればいわゆるopen trialで も充分な のではない

か。有効性の検定とい うよりはむしろ自然治療率の高い

感染症に化学療法を行な うことの可否,そ の意義の検討

にこそこの方法は必要なのではないか と思う。

1) 尿 路 感 染 症

大 越 正 秋

慶応義塾大学泌尿器科

尿路感染症の場合は,検 体である尿を採取しやすいこ

とと,起 炎菌以外の細菌の併存が少ないこと,血 髄など

から,起 炎菌の推定が比較的容易であ り,さ らに菌数計

算や検鏡所見(主 として上皮細胞にあるような菌は除き,

多数の白血球の間,あ るいはその中に,一 様に散在する

ようなものをとる)な どにより,そ れを確定できる。

また尿路感染症のうち急性単純性膀胱炎は,そ のいわ

ゆるバックグラウンドがだいたい似てお り,そ の症例数

がひ じように多く,か つ女性の青,壮 年層に多いので通

院が比較的容易であ り,ま た起炎菌の消失に伴なって症

状も急速に消退する。

これ らのことは,い ずれも抗菌剤の効果判定用の症例

として適当している。

ただ急性膀胱炎の場合は自然治癒傾向が強いので治療

効果判定に当つては,そ の点を注意 しなければならない

が,2剤 またはそれ以上の薬剤の効果を比較する場合に

は,母 集団の症例構成さえ変っていなければ,こ のこと

は少 しも障害とはならない。もし薬剤の絶対的効果を検

査 したいのであれば,自 然治療傾向の少ない慢性膀胱炎

を選べばよく,こ うい う症例で確実に細菌が消失するよ

うであれば,絶 対的効果があるといえよう。

わた くしはこれ らのことを頭において,全 国から送ら

れてきた症例を整理し,ロ ソピューターにかけて出てき

た数値につき,推 計学的な検討を加えて得 られた結果に

ついて述べる。

手許に届け られた症例数は総計375例 で二重盲検終了

後,キ ーを開いてみたところ,SMX単 独 投与例199,

トライメ トプリム併用例176で あった。そのうち効果不

明例は各々17例 と20例 で(両 薬剤間に偏 りはない),こ

れらを除いて処理 した。

尿路感染症のうち,な るべ くそのバ ックグラウンドを

揃えるためにこの6疾 患を選び,各 々表示のとお りの方

法,期 間で薬剤を投与 した。

しかし症例の集まった結果は,大 部分が急性膀胱炎で

あ り,他 の症例は少数であったので,以 下主 として急性

膀胱炎につき検討を加えてみることにする。

投薬日を0と し3日 目に検査 し得た群(I)と3日 と7日

と両方検査し得た群(II)に分けて,尿 中の細菌 と白血球,

お よび排尿痛の3つ を指標 として効果をしらべてみた。

効果判定に先立ちまずSMX単 独 投与群(S群)と

SMXに トライメ トプリムを併用 した群(ST群)と の

間の症例構成に,ま た各症状の初診時における均一性に

ついて差があるか どうかを検討 したが,い ずれの項 目に

おいてもその差を認めることはできなかつた。

本論に入って先ず治療効果の総合的な効果 で あ るが

(これは主として主治医の意見に従がっ た が,わ た くし

が若干訂正した部分もあ る),全 症例についても,3日

目に検査した例についても若干ST群 のほ うが,有 効

率が高そうにみえるが有意の差ではなかった。

次に尿中細菌,尿 中白血球および排尿痛の消失状況に

ついて両群を比較 してみた。これはそれぞれの程度を+++

を4点,++を3点,+を2点,-を1点 として,投 与後

の点数の減少度を3日 目の時点で比較 した ところ,細 菌

の減少については明らかに有意の差で,ST群 のほ うが

減少度が大きかつたが,白 血球と排尿痛では各々の減少

度において有意の差がなかった。

次に,投 与開始前に明らかに所見や症状のあった症例

についてそれらの消失率を比較した。両群の症例構成に

差はない。こういう比較のしかたをしてもやは り3日 目

の細菌消失率において,ST群 がS群 より有意の差をも

つて大 きく,白 血球と排尿痛では有意差が認められなか

った。

次に(II)の群,す なわち3日 目と7日 目に検査が行なわ

れている症例について述べる。こ の場合もST群 とS

群 各々の症例構成において差は認められていない。その

総合判定ではやは り一見ST群 のほ うが効果が あった

ようにみえるが,有 意の差ではない。 しか し,こ の場合

で も3日 目の細菌所見改善率において有意の差をもつて

ST群 がその率が大きかつた。ただ し投薬前に所見や症

状の認められていた群についてそれらの消失率をもつて

比較 す る と77.8%と62.5%でST群 が勝れている

ように思えるが,こ れは有意差ではなかつた。その他,

白血球 と排尿痛については,両 方とも有意差なしの結果

に終っている。

分離された細菌の種類は(I)において,大 部分(68.7%)

が大腸菌で他は僅かであった。(II)においても同様で大腸

菌が70.1%を 占 め て い る。症例を大腸菌陽性例に限

り,(I),(II)両群において,ST群 とS群 の治療効果を比
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較してみると,こ の場合もいずれの比較でもST群 の

ほうが効果が大 きいようにみえるが,す べて有意差はな

い。

次に,大 腸菌を中心として,そ の症例 の細菌のMIC

と投薬によるその消退 との関連性を,い ろいろの方法で

しらべてみたが,唯 一の例外を除いて特別の結果を得ら

れなかつた。その例外とい うのは,MIC100mcg≦ の

症例の細菌消失率で,こ の 率はST群 がS群 に比し有

意の差をもつて大きいという結果になっている。

以下,急 性と慢性の腎盂腎炎,慢 性膀胱炎,淋 疾につ

いては症例が少ないので簡単に述べる。症例数の関係で

有意差を出すには至 らなかったが,原 発性急性腎盂腎炎

における7日 目の細菌消失率,淋 疾における淋菌消失率

などはほぼ10%の 危険率で有意差が認められてお り,

もう少し症例数がふえれば,5%以 下で有意差が出るの

ではないかと推察される。

以上,臨 床効果を総てまとめると,急 性膀胱炎症例の

尿中細菌の消退においては,ST群 がS群 に勝る と結論

してよいようである。

副作用の発現状況は,司 会者からあとで他科の症例と

合せて評価がある筈なので,こ こでは省略する。

反 省

われわれは今回の両剤の効果判定に当 り,急 性単純性

膀胱炎 の場 合,い ちお う3日 目と7日 目を検査 日と定

め,尿 中細菌と白血球の消失と症状の軽減ないし消退を

目標とした。症状については,総 括の段階で排尿痛にし

ぼった(こ の症状が膀胱炎の経過を しる症状 として最 も

よいと考えられた)の であるが,あ とになっていろいろ

反省させられることがあった。

いうまでもなく,抗 菌剤の 目的は体内組織中の起炎菌

を制圧することにあ り,そ の結果 として患者 自身のもつ

力により病巣が正常化されて,急 性膀胱炎の場合,排 尿

痛が消退し,白 血球がへつてゆくのであつて,尿 中の細

菌と白血球,お よび排尿痛の消失過程においては時間的

ずれが当然ある筈であり,そ の点を考慮に入れれば,そ

れぞれの検査 日も変わってこなければな らな い 筈であ

る。したがつてその検査 日は,投 薬開始日を0と して,

細菌については1,2日,排 尿痛については2,3日,

白血球については3,5日 ぐらいが適当であろ う。少な

くとも細菌の消失については3日 ではおそす ぎ る よ う

で,1日,2日 とチェックしたならばもつと明確な差が

出たのではないかと考えられる。この統計において,3

日で差が出て7日 では差がな くなっていることも上に述

べた事情によるものと考えられる。

抗菌剤の尿路感染症に対する治療効果の判定法につい

て,従 来わた くしを含めていろいろの人か らの提案があ

るが,前 に述べたとお り抗菌剤の作用は細菌を制圧する

ことにあって症状や尿所見の改善はその結果起 こる間接

的な変化であるという理由で,細 菌の消失の有無を判定

の主な(あ るいは唯一の)指標 とすべきであると考える。

2) 耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉科感染症におけるST合 剤 とSMXの 二重

盲検法の解析結果から,本 法 に よ る抗菌性物質評価の

2,3の 問題点について考察を加えた。

対象疾患患者は関東逓信病院,札 幌逓信病院,名 古屋

市立大学の各耳鼻咽喉科を訪れた急性化膿性中耳炎およ

び急性扁桃炎で,10歳 以上の症例に限定 した。投 与 方

法はST合 剤(1錠 中SMX400mg+TMP80mg)お

よび比較対照薬S(1錠 中SMX500mg)を 無作為に割

付け し二重盲検法にていずれも1回2錠,1日2回 経口

投与 した。投与期間は6日 間で,観 察項 目として両疾患。

の主要 自他覚所見,細 菌学的検査,白 血球数の3者 を選

び,後2者 はなるべ く検査するようにした。観察頻度は

初診時,投 与3日 目,投 与6日 目の3回 を必ずチェック

するよう定めた。なお原則 としては簡単な局所処置だけ

で併用療法は避けた。

3 施設の総例数は急性化膿性中耳炎41例(耳 数によ

る),急 性扁桃炎41例,計82例 で,Key開 封後の結

果によると急性化膿性中耳炎,急 性 扁桃炎 ともS21

例,ST20例 であった。これを各疾患毎にblindの まま

でcontrollerが 全 症例を総合判定するとともに,初 診・

時および3日 目に観察項 目がチェックされているものを

(I),そ の うちでさらに6日 目にもチェックが確実に行な

われたものを(II)として,そ れ ぞ れ の症例構成,総 合判

定,観 察項 目別に推計学的分析を行なった。

その結果,総 合判定として急性化膿性中耳炎ではSに

比 しSTが5%の 有意水準をもつてほぼ優れてお り,

急 性扁桃炎では両剤間に優劣なしとい う成績であった。

また症状別の共分散分析および症状消失率による検定で

は,急 性化膿性中耳炎において,耳 痛の改善がSの ほう

にすぐれている傾向が一般的にみられたが,耳 漏につい

ては6日 目になるとSTの ほ うが優れて くる ことが明

らかにされた。これは急性中耳炎の場合,炎 症が増悪 し

て鼓膜穿孔に至 り,耳 漏が流出すると耳痛が自然に消失

するという特殊事清があ り,こ の点,耳 痛は急性中耳炎

の臨床効果判定の指標としては不適当であろうかと考え

られた。また急性扁桃炎では咽頭痛,扁 桃発赤などが初

診時～6日 目の検定でSTが ややよいような成績を得た
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が,総 合判定ではS,STと も比較的高い有効率を示 し,

有 意差を見出すことが出来なかつた。すなわち,血 液供

給 に富み薬剤の移行が比較的よく,治 療効果 もあげやす

い扁桃では2剤 間の優劣を評価することはむずか しく,

このような評価に用いる疾患としては,あ るいは不適当

な疾患と言えるか も知れない。

以上の成績か ら,抗 菌性物質の臨床評価を行なうに当

つては疾患毎の病態 と症状の特殊性を充分勘案して,重

点的に指標を設定することが必要であ り,ま た対象にど

の ような疾患を選ぶかとい うことも重要な問題点である

ことを指摘 した。

3) 口腔外科領域感染症

上 野 正

東京医科歯科大学口腔外科

未 着

4) 気 道 感 染 症

三 木 文 雄

大阪市大第一内科

ST合 剤がSMX単 独 に比 して臨床効果に有意差が存

在 するか否かの検討を目的として,気 道感染症における

両薬剤の効果を二重盲検法により比較 した。

対象疾患は,臨 床効果の疑問なSMXを 対 照薬剤 と

したため,重 症感染症は対象に し得ず急性上気道感染症

に限定 した。

ST合 剤またはSMXは ともに1日4錠(い ずれ も2

錠 ずつ1日2回 経 口投与),乱 数表により投与 した。

病原体検索(ウ イルス検索を含む)を 実施する予定で

あったが,実 施された症例は皆無に等 しかつた。

薬剤投与後48～72時 間 目の症状の変化を重要視 し,

併 せて5日 目の症状を観察 した。

アンケー ト受領数は急性気管支炎41例,急 性上気道

炎(扁 桃炎,咽 喉炎,喉 頭炎,上 気道炎,感 冒)88例,

その他4例 計133例 であったが,他 剤 併用の19例 は

除 外し,症 状追跡不充分の症例も除外した急性気管支炎

.39例(SMX19例,ST合 剤20例),急 性上気道炎67

例(SMX34例,ST合 剤33例)に つき,臨 床効果の

比較を実施した。

ST投 与群とSMX投 与群の症例構成および初診時の

症状の比較を実施 した上,薬 剤投与後3日 目までに全て

の症状が消失 したものを著効,症 状改善がかな り認め ら

れたものを有効,全 く症状改善のみられないものを無効

としての総合効果判定を両群で比較 し,さ らに各症状の

(+++)に3点,(++)に2点,(-)に1点 の点数を与え,

各症状項 目について薬剤投与による軽快の程度を共分散

分析により比較 した。また初診時に多 くの症例で症状を

認めた症状について,薬 剤投与後の症状消失率を両薬剤

間で比較 した。

初診時の症例構成および症状の両薬剤間の比較は,急

性気管支炎の喀痰,咳 嗽が両群で有意差のみ られ た 以

外,他 は全て差はみられなかった。

急性気管支炎に於いては,総 合効果判定では両薬剤間

に差は認められず,症 状軽快の共分散分析では3日 目お

よび5日 目判定の悪寒,頭 痛 ・頭重,咽 頭痛 ・咽頭不快

感,5日 目判定の咳噺,喀 痰,嗄 声でST合 剤 がSMX

よ りよい成績のようであるとみ られ,こ のうち,3日 目

判定の悪寒,3日 目および5日 目判定の頭痛 ・頭重では

有意水準5%で 有意差を認 め た。また一般化直接確立

検定法でみた5日 目判定の全身倦怠感でも有意水準5%

でST合 剤 がSMXよ りす ぐれた成績を認めた。症状

消失率でみると,3日 目および5日 目判 定 の悪 寒,頭

痛 ・頭重,咽 頭痛 ・咽頭不快感,5日 目判定の咳噺,喀

痰でST合 剤がSMXよ りすぐれたよ うで あるとみら

れ,こ のうち5日 目判定の頭痛 ・頭重は5%の 有意水準

で有意差を認めた。

いっぽ う,急 性上気道感染症では,3日 目判定,5日

目判定いずれに於いても,総 合効果判定,症 状軽快度,

症状消失率いずれ も両薬剤間に有意差は認められなかっ

た。

以上のとお り,急 性気管支炎に於いては,症 状改善度

あるいは症状消失率でみた場合,SMXに 比 してST合

剤 がす ぐれた成績を得たが,急 性上気道炎ではST合 剤

とSMXの 間に差は認められなかつた。

急性上気道感染症は疾患の性格上,果 して細菌感染症

がウイルス感染症か不明の症例が多 く,た んにアレルギ

ー性変化で症状を現わしている可能性もあり,抗 菌性物

質の投与が直接的には無意味であった症例が存在する可

能性がある。またいっぽ う,自 然治癒傾向のために,両

薬剤の差異が表面に現われなかったのかも知れない。

昨年の本学会で発 表 されたST合 剤の治療成績に於

いて,か な りよい臨床効果が認められ,そ の際にも急性

上気道感染症に対する効果がむしろ中等症以上の感染症

に対する効果に劣る成績であった。今回は二重盲検法に

よる比較試験であ り,し か も,対 照薬剤がSMXで あ る

ことから,投 与対象疾患を気道感染症の うちで軽症の上

気道感染症に限定せざるを得なかつたが,そ の結果得ら

れたST合 剤 とSMXと の間に有意差なしとの成績は,

上記のような理由により,両 薬剤の治療効果に差がない

とは断言 し得ないものである。この点,感 染症に対する

抗菌性物質の二重盲検法による薬効比較試験に大きな問
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題が存在するといえよう。

〔質問〕 藤 井 良 知(帝 京大)

各Speakerに

1) 貴領 域の感染症で起炎菌の消失を効果判定のパラ

メーターとなし得るのは何か。

2) 臨床症状でパラメーターとなし得るのは何か。

3) 観察 の時間。

〔答〕 大 越 正 秋(慶 大)

尿路感染症においては指標 として症状をとることは不

適当で,専 ら菌の消失を指標とすべきである。

〔答〕 馬 場 駿 吉(名 市大耳鼻咽喉科)

急性化膿性中耳炎でも鼓膜穿孔がなく,従 がつて耳漏

のないものでは細菌学的検査を施行することが出来ず,

急性扁桃炎でも常在菌との関係から,細 菌の消長を薬効

の指標とはしがたいのが現状である。

急性化膿性中耳炎では耳痛の消長が実際の臨床効果と

結びつかない場合が多い。た とえば,鼓 膜穿孔の寸前が

最も強く,さ らに鼓膜穿孔に至って耳漏が流出する時期

には,病 変の軽重とは別に耳痛が消失することなどがあ

るからである。従がつて耳痛は薬効判定上の指標として

は不適当であることを今回の解析から知り得たわけであ

る。それぞれの疾患毎に症状の特殊性を充分考慮し,何

を指標とするかを検討する必要がある。

二重盲検法における薬効判定の時間的なチェック ・ポ

イントの問題であるが,急 性化膿性中耳炎,急 性扁桃炎

ともに投与開始後6日 目にはじめて両剤間にある程度の

所見の差が見出されたものが多く,当 科領域疾患では6

日目のチェックをかなり重視すべ きであるとの感を深 く

した。

〔答〕 上 野 正(東 京医歯大第1口 腔外科)

臨床において遭遇することの多い急性智歯周囲炎およ

び急性歯槽舌炎の発症から日をおつての経過をみると,

初期の軟組織の蜂窩織炎様病変の時期が抗菌性剤の第1

の適応症 と考える。従がつてこの時期に起炎菌を検出す

ることは極めて困難である。

〔答〕 村 尾 裕 史(リ リー研究所)

米国では抗菌剤の薬効評価には現在二重盲検法は要求

されていない。

そのためwell controlled studyと い う目標に近づく

ためには診断,効 果判定基準をできるだけ確実に統一す

るほ うに努力がはらわれている。

これに関連して検査成績に不測のバラツキが出ないよ

うに検査室の成績を品質管理的手法で常にチェックする

ことが要求されている。

(追加〕 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

化 学療法剤の絶対効果の立証には比較試験の必要性は.

ない。 しかし配合の価値,数 薬の比 較 に はcontrolled.

trial(二重盲検とは限らない)が 必要 と考える。

〔質問〕 藤 井 良 知(帝 京大)

Double blind法 でplacebo群 をお くこと自体,急 性

感染症の場合問題があるが,こ の点赤痢に対する研究の

コン トローラーとなった勝氏の意見を伺いたい。

〔答〕 勝 正 孝(川 崎市立病院)

ST合 剤 とS剤 と細菌性赤痢を中心とした腸管感染症

に2重 盲検試験を行なうことはS剤 が現在では細菌性赤

痢には無効であるので関係の諸先生の御賛同を得られな

かった。

細菌性赤痢の臨床効果の判定基準 は菌 の消失,再 排

菌,そ の他のシッカリしたparameterが あ るので2重

盲検を敢えて実施する必要はないのではないかとの印象

を持っておる。


