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第22回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

期 日 昭和49年6月27,28,29日

会 場 国立教育会館(東 京都)

会 長 大 越 正 秋(慶 大教授)

一 般 演 題

1) 体 内 動 態

I-1 2,3のCephalosporinの 体 内 動 態

につ い て

清 水 辰 典

札幌医科大学第3内 科

Cephalosporin系 抗生物質は,そ の臨床的有用性が認

められるに従がい,次 々と新誘導体の臨床的検討がなさ

れている。 これらを生体内代謝の面から分類すると,比

較的体内で安定であるCEX,CERお よびCEZと,体

内で抗菌活性の低いdesacetyl体 を生成するCEG,CET,

CEPお よびcephacetrileの2群 に大別できる。後者の

ように体内でdesacetyl体 に変化する場合に おいては,

その生体内挙動を明らかにす ることは臨床応用に際 して

重要と考えられる。そこで,臨 床的に広 く使用され,腎

毒性が少ないとされているCETと,現 在,臨 床検討が

なされているCEPの 生体内挙動をその本体とdesacety1

体を分離定量により,血 清中,尿 中,そ の他体液中の濃

度測定を試みた。実験動物 としてはラットを用いて検討

し,血 清中,尿 中,胆 汁中の本体とdesacetyl体 を検討

した。

結果:血 清,胆 汁中はほ とんどがdesacetyl体 で,尿

中では総回収率の3/4がdesacetyl体 であつた。また,

組織homogenate中 でのdesacetyl体 は肝だけでなく

腎,肺 でも多く生成 された。

ついで臨床例の血清中,尿 中における本体とdesacetyl

体 の分離定量を行ない,実 験動物 と して検討 したrat

の場合よりdesacetyl体 の生成は低いが,血 清中ではそ

の1/5～1/10の desacetyl体 が,尿 中では1/3～1/4の

desacetyl体 が存在することを認めた。

I-2 Ethylalcoholの 抗 生 物 質 体 内 分 布

に 及 ぼす 影 響

上 田良弘 ・桂 邦 夫 ・右 馬 文 彦

呉 京修 ・岡本緩 子 ・大久保 滉

関西医科大学第1内 科

諸種薬物が抗生物質の体内動態に及ぼす影響について

の 研 究 の一 環 と して,ethylalcoholの 抗 生 物 質 の体 内分

布 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 若 干 の検 討 を行 な つ た 。

ヒ トに 清 酒300m1とCEX 0.5～1.0gを 同 時 に 投

与 した 場 合,controlに 比 して 血 中 濃 度 上 昇 の 遅 れ が み

られ た 。

次 に 家 兎 にethylalcohol 20W/V%,7ml静 注,5分

後 にCER 40mg/kgを 静 注 した 場 合,血 中濃 度 が は じ

め 高 く,後 の 下 降 が 速 い 傾 向 が 認 め ら れ,ラ ッ トに

ethylalcohol 0.12ml/kgとCER 100mg/kgを 静 注 し

た場 合,肝 の30分 値,腎 の15分 値,肺 の30分 値 に

お い て 臓 器 内 濃 度 に若 干 の 差 が み られ,腎 で はalcohol

静 注>control,肝,肺 で は この 逆 で あつ た。

ま た ラ ッ トにethylalcohol0.12ml/kgだ け を 静 注 し

た 場 合,脾,腎,肺,血 清 にtrace程 度 の阻 止 帯 が 出 現

す る事 実 を 認 め た が,各 種 濃 度 のethylalcoholお よ び

acetoaldehyde単 独 で は阻 止 帯 が 出現 せ ず,ethylalcohol

お よびacetoaldehydeと 臓 器 ホ モ ジ ネ ー トを 共 存 さ せ

る と,腎,肺,血 清 にtrace程 度 の 阻 止 帯 が 出現 した 。

CER の standard curveをpH 7.2 phosphate buffer

お よ び,10%,5%,1% ethylalcoholで 作 成 す る と,

ethylalcholの ほ うが阻 止 帯 が や や 長 く,そ の うち で は

1% ethylalcoholで 最 も長 か つ た 。

CER と最 終 濃 度9%お よ び4.5%の ethylalcohol

の共 存下 に お け る臓 器emulsionか らの 試 験 管 内 回収 実

験 を 行 な う と,9% ethylalcoholの 場 合 に 回収 率 が悪 い 。

CERと 最 終 濃 度0.09% acetoaldehydeの 共 存 下 に

お け る 同様 の 回 収 実 験 では,著 明 な 差 は 認 め られ な い 。

以 上,ま ず ヒ トにCEXを 清 酒 と共 に 服 用 さ せ た 場

合,血 中濃 度 上 昇 の 遅 れ が み られ た が,こ れ は 腸 管 吸収

の 差 で あ ろ うか と考 え られ る。 ま た ウサ ギ に つ い て ア ル

コ ール とCERを 共 に 静 注 した 場 合,血 中 濃 度 が は じめ

高 く,後 の下 が りが 速 い 傾 向が 認 め られ,ラ ッ トに ア ル

コー ル とCERを 静 注 した 場 合,肝,腎,肺 に お い て臓

器 内 濃 度 の 差 が み られ た 。 これ ら の成 績 は ア ル コ ール が

抗 生 物 質 の 吸収 排 泄,体 内 動 態 に 及 ぼ す 影 響 で あ ろ うと

考 え られ るが,い つ ぼ うア ル コ ー ル また は そ の 代 謝 産 物

で あ る ア セ トア ル デ ヒ ドは 臓 器 成 分 の 共 存 す る場 合 に単

独 で 若 干 の抗 菌 力 を示 す 可 能 性 が 認 め られ,こ の こ とは

これ ら の物 質 が抗 生 物 質 の 抗 菌 力 に 及 ぼ す 影 響 と共 に さ

らに 検 討 す べ き 問題 と考 え る。
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〔質問〕 松 本 慶 蔵(東 北大1内)

動物は,与 えられたアルコールにより如何なる状態に

なるのか。

〔回答〕 上 田 良 弘(関 西医大1内)

ウサギの場合,注 射後10～20分 間首を垂れて,動 か

なかつた。

ラットの場合,興 奮,麻 酔作用ともにみ られたが,血

管痛による興奮か否か等,個 体差が多 くて一定の報告は

できない。

〔質問〕 本 堂 潤(名 市立東市民病院)

(1) 測定法は如何。オビ培養法であるか。

(2) アル コールだけのi.v.に よつ てrat臓 器に

trace程 度 の阻止帯が認められたと発表されたが,ア ル

コールによる消毒を考えた場合その殺菌力は50%以 上

に よつて認められるとの報告があることを思えば,こ の

現象をどのように考えるべきであろ うか。

〔回答〕 上 田 良 弘(関 西医大1内)

1) 帯 培養法(枯 草菌使用)。

2) Alcohol単 独を帯培養板においた ばあ い高濃度

で も阻止帯を認めなかつたが,こ のことでalcoholの

殺菌力静菌力を決定することはむずか しく,測 定時の気

化,培 地中の滲透圧などの関係があると考えられる。ま

たalcoholを ホモジネートに添加あるいは体内静注後の

ホモジネートでtrace程 度の阻止帯が一部の臓器でみ ら

れたが,こ れはalcoholの 抗菌力が臓器成分との共存の

下で発揮されたのか,ま たは何か抗菌性の物質が生 じた

ものかはなお不明であ り,今 後検討 したい。

I-3 病 態 下 に お け る抗 生 物 質 の 体 内動

態 に 関す る検 討(続 報)

小 谷 泰 ・西村忠史 ・吉 田亮 三

高島俊夫 ・浅 谷泰規

大阪医科大学小児科

我 々はすでに本総会において,臨 床的,実 験的病態下

での抗生物質の動態 について,one shot静 注 および点

滴静注を中心に述べてきた。

そこで今回は小児科領域において多い脱水状態および

肺感染症を家兎において作製 し,血 中濃度推移ならびに

臓器内濃度をCERを 用 いて検討 し,one shot静 注,点

滴静注および筋注を中心に比較 した。

脱水および健常家兎にCER 25mg/kgをone shot静

注および筋注 した場合の血中濃度はones hot静 注 では

脱水および健常時 ともにその濃度ピークは15分 で,平

均脱水時137μg/ml,健 常時105μg/mlで そ の後に濃

度は急速に低下 し,血 中濃度は脱水時 の ほ うが高い値

を示 した。筋注 した場合では血中濃度ピークは30分 で

その濃度は平均脱水時49.5μg/ml,健 常時41.7μg/ml

で静注例と同様脱水時のほ うが高い濃度を示 した。そし

て濃度ピーク値は筋注例に比べてone shot静 注時のほ

うが高値を示 した。

次に同一家兎につき,健 常,脱 水,脱 水回復時におけ

る血中濃度推移は,そ の濃度ピークはone shot静 注で

15～30分,筋 注 で は30分 ～1時 間に あり,そ の値

は脱 水時one shot静 注60～68μg/ml,筋 注41～68

μg/mlで いずれも健常時に比べ高値を示 した。

次にCER 25mg/kg one shot静 注,4時 間点滴静注,

筋注 した場合の血中濃度ピーク時の臓器内濃度と血中濃

度比を検討す ると,腎 においては健常時,脱 水時にあま

り差がみられなかつたが,肺,脾 では脱水時は健常時よ

りも低値を示 した。

このように脱水状態においては,脱 水の期間,そ の程

度により,よ り複雑な様相を呈することが推定された。

また,実 験的肺感染症では,肺 ・血中濃度比を点滴静

注を行ない健常群,脱 水群,感 染群で比較す ると脱水群

では3.4～5.9と 低 く,感 染群では各部位に若干の差は

あるが4.6～29.2と 脱水群に比べ高 く,健 常群 よりは低

値であつた。

とくに小児のような脱水を惹起 しやすい個体では血中

濃度および臓器内濃度は健常時に比べかな り異なること

が推定される。したがつて単に正常状態の検討だけで類

推することの危険性が示唆される。

〔質問〕 平 田 耕 造(国 立福岡中央泌尿器科)

脱水時に抗生剤血中濃度が対照に比して高 くなつてい

るのは,全 水分量の減少による濃縮とい う要因が作用 し

ているのではないか。

〔質問〕 滝 本 昌 俊(北 大小児科)

脱水時の家兎で,抗 生剤投与後の血中濃度が健常家兎

に比べ高 くなつているのは,何 故か。脱水による腎機能

不全によるものか。

〔回答〕 小 谷 泰(大 阪医大小児科)

健常時,脱 水時のBUNを 比べると,脱 水時にかなり

上昇する症例があるため,腎 からの排泄が悪いことも1

因であ り,ま たHt上 昇例に血中濃度上昇例が多いこと

から,体 内の水分減少も1因 と考えられる。

〔追加〕 西 村 忠 史(大 阪医大小児科)

脱水時における濃度上昇の原因については脱水のパタ

ーンから考えても血中dilutionに よる影響が主 と考え

ているが,細 胞内外水分バランスの問題,腎 か らの排泄

抑制等,他 の因子も関与すると思われる。今後検討する

必要がある。
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I-4小 児 感 染症 状 態 に お け る 抗 生 剤 の

消 長 に 関 す る研 究

中沢 進 ・岡 秀 ・佐藤 肇

渡辺 修 ・藤井 尚道 ・平 間裕一

東京都立荏原病院,昭 和大学小児科

新 井 蔵 吉

昭和大学臨床病理学教室

各種動物の感染症急性期に化 学 療 法 剤を投与 した場

合・血中 な ら び に諸臓器内移行濃度が健常時に比較 し

て,上 昇傾向を辿 る成績の報告が多いが,人 体とくに小

児感染状態と恢復期における血中濃度の消長を検討 した

成績は少ない。尿中排泄 も含め検討報告した。血中濃度

測定法は,B.sub. ATCC 6633に よるディスク法を使用

しCET,CT-26,CEZ,CEZ-Bの4種 のセファロスポ リン

系薬剤をいずれもソリタT3号200ccに 溶解,点 滴静

注を行ない,血 中濃度,尿 中排泄を見た。なお,急 性期

の判定は,熱,赤 沈,白 血球数,CRP等 を参考とした。

1) 症 例1は1年2カ 月〓ブ菌 性膿 胸 でCET 174

mg/kgを4時 間半かけ点滴静注治療を行 なつ た。急性

期の血中濃度は30分27,2時 間94,終 了時110μg/

m1, 1時 間後5.8μg/mlと 急激なる低下を示 した。12

日目恢復期の血中濃度は30分29,2時 間33,終 了時

29μg/mlを 示 し,1時 間 後5.5μg/mlの 濃度 を示 し

た。 このように炎症の著明な症例では著 しい急性期の上

昇傾向が認められた。

2) 症 例2は3年 〓壊疽性口内炎頸部 リンパ節炎を併

発 した症例でCET 100mg/kgを3時 間半かけ点滴静

注治療を行なつた。血中濃度は急性期30分6.4,2時

間18.6,終 了時36μ9/ml,恢 復 期 は7日 目で30分

11.2, 2時 間12.0,終 了時6.2μ9/mlを 示 した。

3) 症例3は8年2月 〓急性肺炎症例 でCET108.7

mg/kgを3時 間かけ点滴静注を行 ない,急 性期30分

9.1, 2時 間28,終 了時31μ9/ml,10日 目恢復期30

分12.5, 2時 間16,終 了時16.5μ9/mlの 血 中濃度を

示 した。

4) 症例4は,13年 ♀右膿胸症例でCT-26 100mg/

kgを3時 間かけ点滴治療を行なつた。急性期30分16,

2時 間86,終 了時130μ9/mlで1時 間後72μg/mlで

10日 目恢復期では30分18,2時 間25.5,終 了時25

μg/ml,1時 間後 乳8μg/mlで あつた。

5)以 上,症 例1～3の6時 間目までの尿中排泄率は

各々急性期42.4%,34.1%,32.4%,恢 復期各々63.2

%,53.8%,55%で あつた。

6) 症 例5は3年11月 ♀の肺炎例でCEZ 140mg/kg

3時 間かけ点滴治療を行ない,急 性期30分185,終 了

時300μg/ml,1時 間後70μg/mlと 高値を示 し,6日

目の恢復期30分80,2時 間96,終 了時58μ9/ml,1

時 間後24μg/mlを 示 した。

7) 症例6は3年3月 ♀の肺炎例 でCEZ-B 100mg/

kgを3時 間かけ点滴治療を行な い,30分34,2時 間

94,終 了時68μg/ml,8日 目の恢復期30分13.5,2

時 間28,終 了時22μg/mlを 示 した。

8) 上述 の2例 の6時 間 目までの尿中排泄率は急性期

各々38%,40.8%,恢 復期各々76%,92%で あつた。

以上,6症 例について点滴静注では急性期の血中濃度

は恢復期のそれ よりいずれも高濃度を示 し尿中排泄率は

恢復期のほ うが高率であつた。

I-5 抗 生 剤 の 体 内動 態 に か ん す る 研 究

(続 報)

実験的腎孟腎炎病巣における抗生剤の動態

嶋 田甚五郎 ・松 本 文 夫 ・斉藤 篤

大 森 雅 久 ・小林 千鶴 子 ・柴 孝 也

山 路 武 久 ・三 枝 幹 文 ・上 田 泰

東京慈恵会医科大学第3内 科

過去何回かにわた り,本 学会において感染惹 起後72

時間の実験的腎孟腎炎マウスの炎症腎内におけるCEZ-

Na-3-14Cの 動態を経時的にautoradiogram(AR)で 観

察 し,(1)急 性炎症細胞滲潤領域には極めて迅速に高濃度

に移行分布 し,し かも(2)静注後8時 間を経ても残存 して

いるが,い つぼ う(3)壊死巣への移行分布は終始低いとい

う事実を認め,報 告 してきた。

今回はこのAR上 に長時間残存 した黒化像がCEZそ

の ものか,代 謝産物であるのか,な どを,CEZ-Na-7-14C

を用 いて検討 した。

実験方法および材料

実験的腎孟腎炎マウスは日令50日 前 後 で体重20～

259の オスのdd系 マウスの腎にE.coli O 14を1×

107コ 直接穿刺 して作製 した。各実験には感染惹起後72

時 間のものを使用 した。

AR は CEZ-Na-7-14C 3.1μCi(2mg)/bodyを 尾静脈

か ら注射し,経 時的にULLBERGの 方法に準じてwhole

body sectionを 作 り,N-type X-ray film (Sakura)に

25日 間露出して作製した。

腎内濃度の定量には46.5μCi(30mg)/kgを 尾静脈か

ら注射 し,注 射4,6,8時 間後に大腿動静脈から潟血

して殺 し,腎 を摘出した。各摘出腎にそれぞれSoluene

(R) 350 1.5mlを 加 え,60℃ で18時 間 加温 して溶解

し,Toluene scintillator 15mlを 加 え,Tri-Carb 2425
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型 の 液体 シ ンチ レー シ ョ ソカ ウ ン タ ーで10分 計 数 した 。

TLC-autoradiogram (TLC-AR)に は 摘 出腎 の2倍 量

の99% ethanolを 加 え,氷 冷 却 しな が らhomogenate

し,12,000rpm 20分 間 超 遠 心 分 離 後 の 上 清 を検 体 と し

て 用 い た 。 展 開 溶 媒 はnBuOH:AcOH:H2O 4:1:2

を用 い,薄 層 に はEastman chromatogram sheetを 使

用 した 。

成 績

Autoradiogram : CEZ-Na-7-14Cの 体 内,健 常 腎 内,

炎 症 腎 内 動 態 は CEZ-Na-3-14Cと 同 様 の パ ター ンを 呈

した 。

Radioassay : CEZ-Na-7-14Cの 腎 内濃 度 は6時 間 お よ

び8時 間 で 健 常 腎 よ り炎 症 腎 の ほ うが 全 例 高 く,静 注 後

6時 間 を 例 に とれ ば健 常 腎 で 平 均3.578±0.419,炎 症

腎 で4.424±0.557mcg/g・tissueで あつ た 。

TLC-Autoradiogram:健 常 腎 で はRf 0.55か ら0.70,

炎 症 腎 で はRf 0.45か ら0.60に か け テ ー リング 状 黒

化像 だ け でspot像 は な か つ た 。 各 検 体 に100cpmの

標 準CEZ-Na-7-14Cを 加 え,得 ら れ たspotに 一 致 す

る部 位 の 全 放 射 能 に対 す る比 を 測 定 す る と,健 常 腎 内 で

CEZ-Na-7-14Cの 占 め る割 合 は23.7%,炎 症 腎 内 で は

25.6%で あつ た。

Bioautogram: TLC (Eastman chromatogram sheet)

を 用 い て のbioautogramで 抗 菌 活 性spotは 得 られ な

か つ た 。 これ はCEZが 極 め て 微 量 で あつ た こ とを 意 味

す る。

〔質 問 〕 中 山 一 誠(日 大 石 山 外 科)

1. 腎 ホ モ ジ ネ ー トのTLCの 方 法 に つ い て,ど の よ

うな溶 液 で ホ モ ジ ネ ー トを 作 製 され た か 。

2. Radioautogramと 同 様 な サ ン プル でBioauto-

gramが 作 製 で き な い とい うこ と で あ るが,ス ポ ッ ト量

は どの く らい か,あ る い は ス ポ ッ ト量 の不 足 は考 え られ

な いか 。

〔回答 〕 嶋 田甚 五 郎(慈 恵 医 大 上 田 内科)

(1) TLC-Autoradiogram に か け た 検 体 は,5匹 を1

群 と した全 腎 に2倍 量 のethanol(99%)を 加 え,氷 冷

却 中 で12,000rpm 20min.超 遠 心 分 離 後 の上 清 を 用 い

た 。

(2) Spot 量 に つ い て は,今 後 量 を 変 え て検 討 した い 。

I-62, 3の ア ミ ノ グ リ コ シ ド抗 生 物 質 の

小 児 に お け るPharmacokineticsに

つ い て

滝 本 昌 俊 ・吉 岡 一 ・藤 田 晃 三

北 大 小 児 科

3つ のaminoglycoside抗 生 物 質,Streptomycin,

BB-K8, Tobramycinの 吸収 排 泄 に つ い て 報 告 した 。

実 測 値 か ら,時 間 一濃 度 曲線 を 計 算 し,そ の 曲 線 を も

とに し て,half-life (T1/2), total clearance, rena正

clearanceを 求 め たo

Streptomycinを 肺 結 核 の幼 児2名 に 筋 注 した 際 の

dataは, half-life 2.7hrと1.4hrで 成 人 よ りや や 長

い 。Total clearanceは11.7ml/分 と25.8ml/分,renal

clearanceは5.6ml/分 と11.7ml/分 で, total clearance

に 対 す る割 合 は48,45%と ほ ぼ 半 分 で あ る 。GFRと

renal clearanceを 比 較 す る と,renal clearanceの ほ

うが 低 く,こ の 抗 生 剤 が ほ と ん ど糸 球 体 を通 して排 泄 さ

れ る こ とを 推 定 させ る。

BB-K8に つ い て のdataを み る と,年 長 児 の尿 路 感

染 症2例 に つ い て,そ のhalf-lifeは1.3時 間 お よ び

1.1時 間 で,成 人 と変 りが な い 。

Total clearanceは71.4ml/分 と77.9ml/分 と ほ ぼ

年 令 相 応 で あ る。

8時 間 の尿 中 回 収 が65%と70%と 尿 中排 泄 の 割 合

は 高 い。

Renal clearanceは, 50.1ml/分 と51.0ml/分 で あ つ

た 。

慢 性 腎 不 全 の 年 長 児 の尿 路 感 染 症 にTobramycinを

投 与 したdataは,half-lifeが8時 間 と,著 し く長 く,

腎 機 能 に依 存 す る この 抗 生 剤 の排 泄 を よ く示 して い る。

Total clearanceは22.3ml/分,renal clearanceは.

17.5ml/分 で,総 排 泄 の78%が 腎 経 由で あ る。

I-7 ア ミ ノ 配 糖 体 抗 生 物 質 の 腎 細 胞 内

分 布

平 田 耕 造 ・森 田 一 喜 朗 ・百 瀬 俊 郎

九 大 医泌 尿 器 科

平 田 寿 恵 ・加 藤 敬 太 郎

九 大 薬 生 理 化 学

実 験 目的:ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 は,腎 と くに近 位 尿

細 管上 皮 細 胞 に か な りの親 和 性 を有 し,こ れ が 本 抗 生物

質 臨床 使 用 上 の1つ の問 題 で あ る。 今 回 わ れ わ れ は,本

抗 生 物 質 の 腎 細 胞 内分 布 に つ い て,と く にsubcellular



VOL.22 NO.10 CHEMOTHERAPY 1575

levelで の追求を行ない,あ わせて細胞自身に対する生

理化学的な影響を検討 した。

実験方法:

1) Wistar系 雄性ラットを 用 い,48時 間脱水後,

3H -DKB(Dideoxy kanamycin B)を 投与 し,摘 出腎皮

質について細胞分画法を用い,薬 剤の細胞内分布を経時

的に追求した。

2) Wistar系 雄性ラットを脱水群,非 脱水群にわけ,

各群にDKB 150mg/kg投 与 を 行 な い,そ の後3H-

Leucineを 投与 し,そ の細胞内小器管へのとり込みにつ

いて検討を加えた。

実験結果: 3H-DKBは,腎 皮質の粗 ミクロソーム画分

に特異的に分布 し,と くにDeoxycholate処 理 によつて

得られるリボソーム画分において高い比放射活性を示 し

た。3H-Leucineの と り込みは,DKB前 処 置 ラットに

おいて,脱 水,非 脱水両群と も対 照 群 よ り40～70%

(DKB投 与1～24時 間後)の 減少がみられた。

結論:従 来アミノ配糖体抗生物質の真菌細胞に対す る

作用としては,リ ボソームにおける蛋白合成阻害が確認

されている。 しか し,真 核細胞に対しては,こ の影響は

ないものとされていた。今回われわれの成績は,真 核細

胞である哺乳動物の腎細胞に対 しても,同 様の作用が存

在する可能性を示唆 しており,き わめて興味あるものと

考える。

〔質問〕 中山一誠 (日大石山外科)

1. 3H-KM,3H-DKBと もにlysosomeに かな りの濃

度で入つておるが,両 物質はlysosomeに 対 してsta-

bilizerあ るいは1abilizerで あ るか検討 されているか。

2. 3H-KM,3H-DKBの 組織からの回収率の差は トリ

チウムのラベルの方法の差ではないか。

〔回答〕 平 田 耕 造(国 立福岡中央泌尿器科)

1) Lysosomeへ の取 り込み も,た しかにある訳であ

るが,lysosomeに はいる前にmicrosomeで,ア ミノ

配糖体抗生物質が,な ん らかの作用を示すのではないか

と考え,こ の実験を行なつた訳である。

2) H3ラ ベルの方法による差は充分考えられ るが,

わ れわれは薄層クロマ トグラフィーを主として,可 能な

かぎり検定を行ない,使 用にたえると考えたものだけを

使用した。

2) 胆汁 と膵液中濃度

I-8 CB-PC,SB-PC大 量 投 与 時 の胆 汁

内 排 泄 に つ い て

渡 辺健 太郎 ・鈴木達夫 ・中川圭一

東京共済病院内科

佐藤雅昭 ・田辺武 巳 ・小林 寛

同 外 科

横 沢 光 博

同 臨床検査科

CB-PC, SB-PC大 量投与時の胆汁中排泄を検討するた

めに,わ れわれは術後感染予防として術前気管内麻酔に

先だち,CB-PC,SB-PC5gま たは2g静 注 した胆石症

12例,胆 の う癌2例,胃 癌7例,胃 潰瘍6例,十 二指

腸潰瘍3例 の計30例 について,血 清,胆 汁,胆 の う組

織内濃度について測定 した。この一部につい ては第20

回化学療法学会東 日本支部総会のシソポジウムで発表し

たが,そ の後に症例を増 し検討 したので報告す る。測定法

は薄層カップ法で,検 定菌は.Pseudomonas aeruginosa

NCTC 10490を 用い血中濃度はhuman plasmaで,胆

汁中濃度,胆 の う組織内濃度は0.1M Phosphate buffer

pH 7.0で 稀 釈測定 した。胆管内胆汁濃度はCB-PC 5g

投与30～40分 後の2例 について 測 定 した が,353.6

～827 .9μg/mlで 投与30分 後の4例 の血 中濃 度平均

値354.1μg/mlに 比べ高 く2倍 以上に達してい る例 も

み られた。胆のう内胆汁 濃度 はCB-PC 5g投 与で30

分 後2例 平均106.6μg/ml,1時 間 後5例 平均213.6

μg/ml,2時 間 後3例 平均1757.1μg/ml,ま たSB-

PC 5g投 与では1時 間 後2例 平均213.6μ/ml,2時

間後2例 平均33844μg/ml,3時 間 後2例 平均246.5

μg/mlで あ つた。CB-PC2g投 与 では1時 間後3例

平 均98.0μg/ml,2時 間 後の1例 は1,200μg/ml,

SB-PC 2g投 与2時 間後 の1例 は2272.2μ9/mlで あ

つた。 胆のう内胆汁濃度の30分 値は血中濃度 よ り低

い。1時 間値は30分 値の約2倍 に増加しているが,血

中濃度とは同程度か若干低い。 しかし2時 間後には急速

に増加 し投与30分 後の胆汁濃度の17～30倍 以上 とな

り血中濃度 より遙かに高 くなる。3時 間値は2時 間値 と

同程度か,若 干低い例もみられ準。2g投 与例で も2時

間値は極めて高い値が得られた。胆の う頸部閉塞例では

胆のう貯溜液にはCB-PC,SB-PCは 全 く証明されない

か測定 されてもごく微量であつた。肝機能障害の3例 で

は障害のない場合と比 し低濃度であつた。 しか し肝機能

検査成績との関連は例数が少なく明らかでなく,今 後症

例を増し検討すべきことと考えられた。胆のう組織内濃
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度は例数が少な くバラツキも多いので一定 した値が得ら

れなかつたがCB-PC 5g投 与30分 後の3例 では く10.0

～99.8μ9/ml平 均42.4μg/ml,1時 間 後の4例 で は

33.9～79.0μg/ml,平 均52.9μg/mlと 血 中濃 度 の 約

1/4以 下 であつた。気管内麻酔 した手術患者の血中濃度

はCB-PC59投 与 で30分 平 均値(4例)354.1μg/

ml,1時 間(7例)273.4μg/ml,2時 間(4例)164.3

μg/mlと な り非麻酔時 の健康成人4例 の平均値30分

後28α2μg/ml,1時 間 後145.4μg/ml,2時 間 後

959μg/mlに くらべて高い値を示 した。 これはSB-

PC59投 与 およびCB-PC,SB-PC2g投 与の場合でも

みられ麻酔による影響が考えられた。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

少 量投与と大量投与 とで胆汁内濃度:血 中濃度の比に

差があつたか。

〔回答〕 渡 辺健太郎(東 京共済病院内科)

CB-PC, SB-PC 5g投 与時の胆のう内胆汁濃度 は2g

投 与に比 し高 くなるが,そ れぞれを血中濃度と比較する

と,2g投 与 のほうが比率か らみるとむしろ高い場合も

あ り,2g投 与 でも胆の う内胆汁濃度は極めて高い濃度

となると言える。

I-9 胆 道 疾 患 に お け る セ フ ァ ゾ リン

(CEZ)の 胆 汁 内排 泄 に つ い て

堤 敬 一郎 ・斉藤英樹 ・菅野鑑一郎

高 橋 浩 ・山下芳 朗 ・吉 田 奎 介

武 藤 輝 一

新潟大学外科

長 谷 川 詮

白根健生病院外科

主として胆石症症例の手術後,チ ューブによる外胆汁

瘻作成症例について,セ ファゾリン各種投与方法による

胆汁内濃度を測定した。1g筋 注4例 中2例 は9.3μg/

ml, 127μg/mlの 濃度を示 したが,他 の2例 は1μg/

ml以 下 であつた。2g筋 注4例 中1例 は38.2μg/ml

の高濃度を示 した。 他の3例 は7.4μg/ml以 下であつ

た。筋注法は,血 中濃度の高い症例が胆汁濃度も高いと

い うことはなく,肝 機能障害の有無に左右される傾向が

みられた。1g静 注3例 は3.5, 2.0μg/ml, 0.25μg/

ml以 下であり,高 濃度の血中濃度に比 して胆汁内排泄

は不良であつた。2g静 注4例 中1例 は,血 中濃度240

μ9/mlを 示 した症例で胆汁内濃度 は52μg/mlと 高 値

を示 した。 しかし,肝 機能は異常値であつた。 他の3

例 は血中濃度に平行する排泄を示 した。静注法は,血 中

濃度は一時的に著 しく増加す るが急速に減少 し,胆 汁内

濃度もこれに伴なつて減少 した。腎への排泄の関与が考

えられ る。2g点 滴静注(500mlに 混 じ2時 間点滴)4

例は,全 例11.5μg/ml以 上 の濃度を示 し,6時 間後

にもかなりの濃度がみとめられた。また,血 中濃度の高

い症例は,胆 汁内濃度も高かつた。29点 滴静注法はす

ぐれた投与法と考えられた。

しかし,以 上の結果は肝機能障害例における測定結果

が多いため,個 々の症例においてかな りのばらつきがみ

られた。

次に胆石症手術時にお け る2g筋 注後の胆嚢胆汁,

胆管胆汁,胆 嚢壁内への移行について検索 した。胆嚢胆

汁内濃度2例(α6μg/ml以 下,7.3μg/ml),胆 管胆汁

内濃度2例(31.0μg/ml,37.5μg/ml),胆 嚢 壁組織濃

度3例(45.9μg/g,12.0μg/g,4.3μg/g)で あ り,全

例高度胆嚢炎症例であつたが胆嚢壁への移行にすぐれ,

臨床的効果が期待できるものと考えられた。

〔質問〕 三 木 文 雄(大 阪市大第一内科)

胆 の う胆管の閉塞のない症例で胆道胆汁に比べて,胆

の う胆汁の濃度が極端に低い理由などのように考えられ

るか。

Bioassayに 当つて,検 体中のビリルビン量 の多少が

測定値(活 性値)に 影響を与えることはないか。

〔回答〕 堤 敬一郎(新 潟大外科)

1. 静注投与法による胆汁内濃度は一般に低 く,こ れ

は腎への排泄の関与を考えているが,尿 中の測定は行な

つていない。

2. 胆 嚢内胆汁濃度の低かつた症例1は 胆嚢管の閉塞

はないが,胆 嚢収縮不良の症例であり胆管胆汁とビリル

ビン値に大きい差はない症例 と考えられた。

3. 胆嚢管完全閉塞を示す症例で,胆 嚢胆汁にある程

度の濃度が得 られたが,こ れは胆嚢壁からの移行の可能

性を示すものと考えている。

〔追加〕 深谷一太(東 大医科研内科)

尿中排泄を同時に観察されたか。急速にone shotで

投 与したさい胆汁中排泄が低いという点の解析に役立つ

と思われる。

I-10 臨 床 例 に お け る化 学 療 法 剤 の 胆 汁

中移 行 に つ い て

鈴木芳太郎 ・柴 田清人 ・由良二郎

品 川 長 夫 ・村 松 泰 ・高岡哲郎

名古屋市立大学第一外科学教室

(主任: 柴 田清人教授)

胆石症,胆 道系腫瘍などの臨床例につき,手 術時ある

いは,外 胆汁痩内造設されたものにつき,Thiampheni-
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colの1gをone shotに 静注した38症 例 について,

その胆汁中移行と肝機能(Al.phos,T.Bil,SGOT,ZTT)

との相関関係を調査 した。Al.phos,T.Bil,ZTTに っい

ては相関は認められず,GOTが 一 番よく相関するよう

であつた。 このThiamphenicolの 場合を直ちに他の抗

生剤にあてはめることは,危 険ではあるが,我 々の成績

からは,一 般に抗生剤の胆汁 中移 行 は,transaminase

に左右され る印象を持つている。しか し,黄 疸の存在し

た患老においては,黄 疸軽減直後 で,transaminase等

の肝機能が正常値に回復した後でも,肝 細胞が修復の段

階にある時期には,な お抗生剤の胆汁中移行は阻害され

るとい う報告もあり,胆 汁中移行 は,T.Bil,Al.phos,

GOT,ZTTだ けぼか りでなく,黄 疸の持続期間および,

BSPな どにも相関関係があるのではないかと考 えて い

る。また今回は,こ れまで発表してきた我々教室の臨床成

績をもとにして,各 種化学療法剤を,血 中濃度を基準に

して,胆 汁中への移行の良否を分類した。 この分類で,

従来の分類 と異なつている点は,CPと 広 域合成ペニシ

リン(AB-PC,CB-PC,SB-PC)が 中濃度群に入つたこと

である。その理由は,CPは 胆汁中には代謝物が多く,活

性型の少ないことによるためであり,合 成ペニシ リンで

は,動 物実験でみられるほどには胆汁中に移行 しないた

めである。さらに,胆 道感染症の起炎菌として頻度の高

いグラム陰性桿菌の うち,大 腸菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌に

っいて,TP,DKB,CEZ,AB-PC,SB-PCのMICを 測

定,こ のMICと 各薬剤の胆汁中移行量を考慮に入れ分

類を試みた。その結果,Eooliに つ いては,CEZ>AB-

PC>SB-PC>DKB>TPと な り,Klebsfellaで は,

DKB>CEZ>TP>SB-PC,Pseudomonasで は,DKB>

SB-PCと なつた。低濃度群とされているアミノ配糖 体

系薬剤,と くにGentamicin,DKBな どは,緑 膿菌性,

あるいは肺炎桿菌性の胆道感染症に対 しては有力な薬剤

といえる。胆汁中移行と,起 炎菌のMICと の 関係を考

慮に入れることはもちろんであるが,臨 床使用にあたつ

ては,大 量投与など,各 薬剤間の投与量 と,副 作用,さ

らには耐性獲得の問題なども考え抗生剤を選ぶべきであ

る。さらに胆道感染の炎症の場は,胆 のう壁あるいは胆

道壁であるとい う報告もあり,完 全閉塞の疑われる症例

においては,胆 汁中への移行は望み得ないので,血 中濃

度の充分に上がる感性薬剤を使用す ることは言 うまでも

ない。

〔追加〕 大 久保 滉(関 西医大第1内 科)

胆道感染症の化学療法については,た んに胆汁内排泄

濃度だけでなく,炎 症の場である壁組織内への移行度,

起 炎菌の種類など種 々の条件を考えて化学療法剤を選択

するべきであるが,往 々にして理論どおりに行かないこ

とがある。 これについては,胆 汁内と壁内の菌種が同一

患者でも異なることが しばしばあることをも考慮せねば

ならない。また,炎 症が胆嚢周辺に及んでいるような場

合にはアミノグルコシ ドが往々著効を奏することを追加

す る。

〔質問〕 岩 本 英 男(日 大石山外科)

胆汁内濃度を測定する場合,胆 汁をどのくらい稀釈 し

て測定 したかで測定値に大きな差が出る。演者等の測定

時の稀釈倍数は,ど れほどであるのか。私の経験では,

約10倍 以上稀釈 しないと,正 しい濃度を測 定 で ぎ な

い。

〔質問〕 石 引 久 弥(川 崎市立井田病院)

1) 胆汁稀釈に用いたbuffer,お よび稀釈倍数は。

2) 胆 の う胆汁内の抗生物質における胆の う壁経由の

ものの割合はどう考えるか。

〔回答〕 鈴木芳太郎(名 市大1外)

1. 胆汁 の稀釈は,pH7.0の リン酸バッファーを用

いて,2倍,4倍,8倍 に稀釈 した。ただTPの 場合,

低濃度の測定が困難であり,低 濃度のものについては,

原液のものを採用 したものもある。

2. 我 々のところでは,胆 のう管閉塞症例の胆のう内

胆汁の測定を行なつた成績を持ちあわせていないので,

胆 の う壁か ら胆汁中へ移行するか否かについてはわか ら

ないが,胆 道感染症の炎症の場は,胆 のう壁,胆 道壁で

あることか ら閉塞症例においては,血 中濃度の高 くなる

薬剤を用いるべきであると考える。

I-11 CEXの 胆 汁 内 移 行 お よ びCEX,

AB-PC,MDI-PC,PE-PCの 扁 桃 内

移 行 に つ い て

小 林 祥 男 ・今 井 千 尋

京都市立病院伝染病科

1. CEXの 胆汁内移行

胆石症患者で術後T-drain留 置を必要と した10名

の患者を対象にして,抜 去前 日にCEX 500mg単 一経

口投与を行ない,1,2,3時 間にわた り血清内濃度,胆

汁内濃度を測定 した。

対象の年齢は27～66歳,体 重41～66kg(平 均53.4

kg)で あつた。術後検査 日までの日数は12～45日,ほ

とんどの例で2～3週 間であつた。

血 清 内濃度 のpeakは2.4～25μg/ml(平 均8.2

μg/ml),胆 汁 内濃度のpeakは0.9～5.3μg/ml(平 均

2.3μg/ml)で あつた。 胆汁内濃度の 血清内濃度 に対

す る百 分 率は6.4～67%に わた り,3例 で16.6%以

下 の低値を示 したが,こ れ らの 例はともに入院時,術
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後,CEX測 定 時 に 肝 機 能 障 害 の認 め られ た 症 例 で あ り,

〃まか の7例 で は35.3～67%の 値 を示 した 。 投 与 量 に よ

る比 較,他 剤 とのCross-overが で き なか つ た が,長 期

に わ た る肝 障 害 の あ る例 では 正 常 な例 に 比 較 してCEX

の 胆 汁 内濃 度 の移 行 は 低 い こ とが 判 明 した 。 また 胆 汁 内

濃 度 のpeakは 血 清 内 濃 度 のpeakよ り遅 れ2～3時 間

に 現 わ れ る ことが 認 め られ た 。

2. CEX,AB-PC,MDI-PC,PE-PCの 扁 桃 内 移 行

扁 桃 腺 摘 出 の適 応 の あ る学 童 患 者 を主 と して 対 象 と し

抗 生 剤 の 扁 桃 移 行,組 織 所 見,細 菌 学 的所 見 な どに つ い

て検 討 して 来 た 。 この た び は 経 口抗 生 剤 の 扁 桃 内 移 行 に

っ い て 報 告 す る。

測 定 に 供 した 口蓋 扁 桃 は 組 織 学 的 に はhyper-plasia

だ け の もの 約25%,急 性 炎 症 所 見 を 示 す もの 約25%,

慢 性 炎 症 を示 す も のが 約50%で あ り,腺 窩 の 培 養 に よ

り約20%にA群 溶 連 菌,約50%にcoagulase陽 性

ブ菌 が 検 出 され た 。

濃 度 測 定 は 帯 培 養 法 に よ り,摘 出 時 の血 清 内 濃 度 と扁

桃 内濃 度 を対 比 した 。 扁 桃 は被 膜 を 除 去 し,そ の ま ま細

切 した の ち,乳 鉢 で す りつ ぶ し,そ のextractの 活 性 値

を 測 定 した 。

CEX 250mg(5例),お よび500 mg(22例),AB-PC

500mg(18例),MDI-PC250mg(13例),PE-PC40

万u(13例)で 扁 摘 前 に 単 一 経 口投 与 を 行 な つ た 。 投 与

後 扁 摘 ま で の時 間 は2時 間 前 後 と な り,血 清 内 濃 度 の

peakを 少 し過 ぎた 時 間 帯 に 当 つ た が,移 行 率 は こ の 時

間 帯 で 算 定 した 。

CEX250mg(4.5～6.9mg/kg,平 均5.1mg/kg)で

は 血 中 濃 度1.3±0.3μg/ml,扁 桃 内 濃 度 測 定 不 能,

500mg(7.5～29.4mg/kg,平 均17.9mg/kg)で は 血

中 濃 度6.6±4.7μg/ml,扁 桃 内 濃 度1.0±0.9,扁 桃 内

移 行 率10.8±8.7%で あ つ た 。

AB-PC500mg(9.1～26.3mg/kg,平 均19.2mg/

kg)で は 血 中濃 度7.5±4.8μg/kg,扁 桃 内 濃 度1.0±

0.1,移 行 率8.6±3.9%で あ つ た 。

MDI-PC 250mg(6.8～12.5mg/kg,平 均9.8mg/

kg)で は 血 中 濃 度3.1±1.9μg/ml,扁 桃 内濃 度0.2±

0.1μg/ml,移 行 率6.3±3.3%で あ つ た 。

PE-PC40万u(0.6～2.2万u/kg,平 均1.4万u)で

は,そ れ ぞ れ4.5±3.0u/ml,0.3±0.1u/ml,5.8±1.1

%で あ つ た 。

〔質 問〕 岡 本 緩 子(関 西 医 大 第1内 科)

別 出 扁桃 組 織 の壊 死 巣 が 多 い ほ ど,そ の抗 生 剤濃 度 が

低 い とい う傾 向 は認 め られ な か つ た か 。

〔回答 〕 小 林 祥 男(京 都 市 立 病 院)

扁 桃 のnecrosemassが 多 い,microabscessや 単 一

膿瘍のあるものと,唯 の炎症所見のあるものや,hyper-

Plasiaの あ るものとで,抗 生剤濃度に差が認められてい

ない。測定方法によるものか もしれない。

〔質問〕 本 堂 潤(名 市立東市民病院)

(1) 扁桃 組織移行測定でぱらつきが多かつたものと

考えられるが如何。

(2) CEXに ついては培地組成および培 地pH,緩

衝液pHに よつて測定値が大きく左右され る印象 を も

つているが如何。

I-12 ア ミ ノ グ リコシ ッ ド剤 (Gentamicin,

Tobramycin, BB-K8)の 膵 液 中 移 行

に関 す る 実験 的 研 究(第4報)

李 雨 元 ・三 浦純 一 ・四谷敏朗

高山宏夫 ・石井 淳 一

昭和大学外科

中 沢 進

同 小 児 科

新 井 蔵 吉

同 臨床病理学教室

各種抗生物質の膵液中移行に関 して,第15回 東 日本

支部総会,第18,20回 日本化学療法学会総会において,

KM,AB-PC,SH,CET,CERの 膵 液中移行濃度に関して

報告 した。今回は,こ とに緑膿菌感染症の治療に有効な

アミノグルコシッド剤(Gentamicin, Tobramycin, BB-

K8)に ついて前回同様に実験的に犬を用 いて膵液中移

行濃度を測定 し,あ わせて血中,胆 汁,腹 水および尿中

排泄濃度を測定 したので,そ の結果を報告する。

<実 験方法および測定法>

10～20kg雑 種犬を用いこれを開腹,十 二指腸切開 し

主膵管および総胆管にカニュレーシ ョン,1側 の尿管に

カニュレーシ ョン,側 腹壁に約3×0.5cm欠 損を形成後

(ネ ンブタール麻酔下),30分 ～6時 間までの血中,腹 水,

胆汁,膵 液,尿 中排泄濃度を枯草菌(PCI-6633株)を 用

いた寒天平板使用のPaper disk法 に より測定 した。

〈結 果〉

(1) 血 中移行:最 高移行濃度はGM30分 ～1時 間後,

16μg/ml(平 均10.70μg/ml),Tobramycin1～1.5時

間後10.5μg/ml(平 均9.20μg/ml),BB-K8 1.5時 間

後5.60μg/ml(平 均7.45μg/ml)で あ りGM>Tobra-

mycin>BB-K8の 順 であつた。

(2) 膵液 中移行:Tobramycinが 最 も良好で血中最高

移行濃度 の100%(平 均118.1%,10.87μg/ml)の 値

を1.5～2時 間後に示 し3/4例 は6時 間後3μg/ml以

上 の値であつた。BB-K8が これに次ぎ1～1.5時 間後
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最高移行濃度を示 し血中最高移行比83%(平 均71.5%

5.308μg/ml),6時 間 後2/4例 は1μg/ml以 上 の値を

示 した。GMは1～1.5時 間 後に48%(平 均51.3%

549μg/ml)で あ り6時 間後2/4例 は1μg/ml以 上 の

値を示 した。

(3) 胆汁移行:血 中最高移行濃度に比べ胆汁最高移行

濃 度 はGentamicin 141% BB-K8, 64.2% Tobra-

mycin 45.5%で あつた。

(4) 尿中排泄濃度:BB-K8は 他の2剤 に比ベ ピーク

がおくれるが3剤 とも高濃度尿中排泄をみた。

(5) 腹 水移行:個 体差が強いが全例とも血中濃度に比

べ高値を示 し,か つ血中と同様な減少傾向を示 し6時 間

後において も平 均Gentamicin 6.23μg/ml,Tobra-

mycin 11.3μg/ml,BB-K8 7.38μg/mlの 値 で あつ

た。

〈結 語〉

以上,我 々の犬を用いたアミノグルコシッド剤(Genta-

micin, Tobramycin, BB-K8)の 膵液中移行に関する

実験結果は前回報告したKMと 同様3剤 と も比較的良

好であるが,Tobramycin>BB-K8>GMの 順であ り,

そ の値は6時 間後の値においても過半数が臨床的に効果

を期待 しうる1μg/ml以 上 の値を示 した。

〔質問〕 松 本 慶 蔵(東 北大1内)

(1) 腹水 は積極的に作られた実験系であろうか。

(2) 腹水 中の白血球等は炎症産物と考えて良いであろ

うか。

(3) Normal腹 水だとしたら腹水中濃度がいつも血中

濃度より高いメカニズムをどう考えてお られるか。

〔質問〕 品 川 長 夫(名 市大1外)

1. 膵液 自身が濃度測定にあたつて,検 定菌に影響す

るのではないか(消 化液 としての膵液と細菌との関連に

おいて)。

2. 膵液による抗生物質の不活性化が,濃 度測定にあ

た り問題となるのではないか。 もし不活性化を調べてあ

ればおしえてほしい。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大1内)

Secretinを 用 いておられるが,こ れを用 いた場合と

用いなかつた場合とで抗生剤の排泄濃度または総排泄量

に差はなかつたか。

〔回答〕 李 雨 元(昭 大外科)

(1) 正常 の腹腔内貯留液であ り炎症変化をおこしてい

ない状態における濃度である。

(2) と くに検討を加えていない。

(3) 前回 までに報告したとお り影響はないと言える。

膵液と蒸留水でスタンダードを比較した場合,両 者に差

をみとめない。

Cup法 の場合pH,ア ミラーゼ(膵 酵素)と もに影響

を受けないとの報告もある。

(4) 今 回の薬剤はすべてSecretinを 使用 したが,前

回の報告のとお りAB-PC等 に おいてはSecretin使 用

例は非使用例に比べ低測の結果 となつている。

3) 分泌液内濃度

I-13 AB-PCとMCI-PC合 剤 の 筋,静

注 時 に お け る血 中濃 度 お よ び 尿 中排

泄 に つ い て

本広 孝 ・河野信晴 ・富永 薫

中島哲也 ・原 田素彦 ・榊 真 弓

福島憲子 ・山下 文雄

久留米大学小児科

近年起炎菌の分離が可能でない症例や,2種 以上を起

炎菌とする症例にそうぐうすることから拡菌スペク トル

を拡大する意味で抗生剤併用療法が しばしば用いられて

いる。

私たちは広域抗菌スペク トルを有す るAB-PCと 耐性

ブ菌に有効なMIC-PCの 合 剤Ampicloxが 現在各種細

菌性疾患に静注のこころみがなされていることから,19

筋注時と1g one shot静 注,1お よび2g点 滴静注時

の血清中濃度および尿中排泄率を薄層クロマ トグラフ ィ

ーによる測定法で健康成人7例 に つきcross overで 比

較 した。

1g筋 注時の血中濃度は1例30分 にピークに達 し,

他6例 は1時 間で平均3.3μg/ml,MCI-PCで は2例

が30分,5例 は1時 間に最高に達 し,平 均10.9μg/

mlとAB-PCの 約3倍 の濃度を示 した。

1g one shot静 注時のAB-PC濃 度 は全例30分 に

ピークが あり,平 均5.8μg/mlと 筋注1時 間値 の2.3

倍の血 中濃度 を示 し,MCI-PCも30分 が最高で平均

10.8μg/mlと 筋 注時の1時 間値に類似の値を示 し,筋

注にくらべ血中か らの消失が早い傾向を呈 した。

1g点 滴静注でのAB-PCは2時 間,す なわち点滴終

了時 にピークに達 し,平 均5.7μ9/mlとone shot静

注30分 値 に類似,MCI-PCも 同時間 に平均10.8μg/

mlと ピークに達 し,筋 注30分 値 と一致した。

2g点 滴静注では両剤ともに2時 間が最 高でAB-PC

は平均8.6μg/mlと1ｇ 時から51%の 増 加,MCI-

PCは 平均19.2μg/mlと78%の 濃度増がみられた。

6時 間までの尿中排泄率は1g筋,静 注,1,2g点

滴静注時AB-PCは 各 々平均29,32,38,37%,MCI-

PCは25,26,32,31%で 点滴静注時の回収率が良好
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であつたが,全 体的に排泄率は低率であり,こ れは全 く

の絶食という不 自然な状態時のことであることに一因し

ているとも考えられ,普 通の状態下での再検が必要と思

われる。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

薄 層クロマトグラフィーと他の体内濃度測定法とを比

較されたか。

〔回答〕 本 広 孝(久 留米大学小児科)

今回は薄層 クロマ トグラフィーによる測定だけで,他

の測定法との比較は行なつていない。

I-14 感 染 肺 内 の抗 生 物 質 濃 度 に つ い て

(第4報)

川 合楢英 ・三木文 雄 ・尾崎達郎

浅井倶和 ・久保研二 ・寺 田忠 之

塩 田憲三

大阪市立大学第一内科

感染肺病巣内への抗生剤の移行動態を検討 す るた め

に,家 兎にブ ドウ球菌による肺膿瘍を作製 し,投 与 した

抗生剤の血中濃度と膿瘍の周囲組織,膿 瘍壁,膿 瘍内の

膿および健側肺の各濃度を測定 し,そ れらを健常家兎の

肺の濃度と比較し,PC-G,SM,EMお よびPC-G大 量

投与時の成績については,す でに報告した。

今回は肺膿瘍内抗生剤濃度と実際の抗菌活性を比較検

討するために,14C-labelled CEZ 3.3μCi/50mg/kgを

筋注時の血中濃度および各組織内濃度を液体 シソチ レー

シ ョンカウンターによるmdioassayお よびB.subtilis

ATCC-6633を 検定菌 とす るbioassayで 測定し,成 績

を比較,検 討した。

<血 中濃度>30分 値 ではradioassayの 値 とbioas-

sayの 値 の間に大差なく,ま た,感 染の有無によつても

差を認めず100μg/ml前 後 で あつ た。3時 間後では

30分 値 の1/10以 下 に減 少 し,か つbioassay値 は

radioassay値 の約1/2に と どまり,30分 値 と異なつて,

健 常家兎より感染家兎のほうが高値を示 した。

<組 織内濃度>Bioassayで は30分 値,3時 間値と

もに膿を除 く各組織間の差は少なく,3時 間値は30分

値の約1/10～1/15に 低下する。膿だけは30分 値 は平

均2.68μg/mlと,他 組織の約1/7～1/9で あつたが3

時間値でも平均2.46μg/mlと30分 値 に 比 し,ほ と

んど低下せず,他 組織より高値 を示 した。Radioassay

に よる値 も各組織ともに同様の経過を示 した。

<血 中濃度に対する組織内濃度の比>

30分 値はbioassayで は膿を除 く各組 織 は0.207～

0.296で あつたが膿だけは0.031と 低 値 で あ つ た。

Radioassayに よる値でもbioassayの 値 と大差がなか

つた。

3時 間値はradioassayで は全組織で30分 値より高値

を示 した。いつぼう,bioassayで は膿以外の組織は30

分値と大差はないが,膿 だけは30分 値 より高値を示 し

た。すなわち,CEZ投 与後時間が経過 す る と血中濃度

に対する各組織内濃度の比は膿以外では投与初期に比較

して高 くなるが非活性のものが多くなる傾向 を示 す一

方,膿 内では比較的に活性が保たれているように見受け

られ る。

<Radioassay値 に対するbioassay値 の比 とbioassay

に よる組織回収率との比較>

CEZ 24μg/ml, 2.4μg/mlお よび0.8μg/mlに っい

ての組織回収率は各組織 と もに 大 差 なく69～87.5%

で,30分 値 の各組織のbioassay/radioassay比 とほぼ

同様である。3時 間値ではbioassay/radioassay比 をま膿

だけが64.3%と 高 く,他 の組織では49～24.5%と 極

めて低値を示 した。す なわち,bioassay/radioassay比

は組織によつて,抗 生剤投与後の時間で差があり,組 織

内抗生剤濃度測定に際 して組織回収率によりその組織内

の全抗生剤濃度を推測することは必ずしも妥当ではない

と考えられる。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

1) 膿内濃度の推移がゆるやかだつた事実をどのよう

に解釈 した らよいか。

2) PC-G,そ の他の抗生剤に比べて,CEZの 成績の特

徴は。

〔回答〕 川 合 滋 英(大 阪市大1内)

(1) 膿 瘍内では,血 中濃度が低下後 も,抗 菌活性が高

い点に関しては,例 えば蛋白結合,膿 内の白血球および

その崩壊物壁のpenetrationの 問題等の影響が考えられ

るが,今 後の検討が必要である。

(2) 発表のとお りCEZはPC-G,SMと 類似した病巣

内移行動態を示すが,EMと は異なつている。

I-15 中 枢 神 経 系 に 対 す る 抗 生 物 質 療 法

(第1報)

CET,CER,SB-PCの 髄液中動態について

佐 藤 醇 ・中 村 紀 夫

神 田 竜 一 ・高 橋 洋 一

東京慈恵会医科大学脳神経外科

中枢神経系を目標とした抗生剤使用は,諸 関門がある

ため,他 の一般臓器と同一とは考えられない。投与され

た抗生剤が中枢神経系や髄液中にどのように分布し,そ

の濃度が推持されるかの基礎資料は,い まだに充分では
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ない。その原因の1つ は,人 体において経時的に髄液中

の抗生剤濃度を測定することの困難さによる。われわれ

は最終的に中枢神経系感染に対する抗生剤療 法 の 理 論

的,臨 床的解明を目的として研究を開始した。

方法:臨 床症候の比較的安定 した,39症 例 を対称と

した。疾患は脳動脈瘤,頭 部外傷慢性期,下 垂体近傍の

腫瘍の症例の開頭術,穿 孔術に際 し,開 頭 と同時に側脳

室および腰椎穿刺部位に持続 ドレナージを置き,抗 生剤

を静脈内,筋 肉内,脳 室内および腰椎穿刺部位から髄液

内に投与して,手 術中および術後 に わ た り経時的に髄

液,血 液を採取 した。なお抗生剤濃度は溶 連菌S-8株

を検定菌とした重層法にて測定 した。使 用 抗 生 剤 は

CET,CER,SB-PCを 使用 した。投与量 は日常使用 して

いる1～2g量 を主 とし,脳 室内抗生剤投与量は50mg

と した。同時に犬を用いてこの資料の一部を裏づける実

験を併用 した。

結果:1)CET2g one shot静 注 で髄液移行は4時

間後に最高値0.42μg/mlを 示 す。CER1～2g静 注

および筋注例におい て も,4時 間後に最高値0.4～0.5

μ9/mlで ある。2)脳 室内抗生剤 の直接投 与例,CET

50m9,SB-PC50mg投 与により,6時 間後でも脳室内

髄液濃度が90μg/m1以 上を示すのが2/3以 上である。

3)脳 室内にCET50mg投 与に より脳室内髄液中濃度

および同時に腰椎穿刺部位の髄液内濃度を測定 した結果

は,以 外に上昇 していない。さらにSB-PC50mgを 腰

椎穿刺部位から髄液腔に注入し,腰 椎部,脳 室内,前 頭

蓋底部から髄液を採取し,測 定 した結果は脳室内および

脳表部への移行はきわめて低値であつた。 この件に関し

ては,今 後症例を加え検討 して行きた い。4)動 物実験

でCET30mg/kg one shot静 注例 に おいては血液中

は充分上昇するが,髄 液中への移行は低値 を示 してい

る。

結語:抗 生剤の静脈内one shotま たは筋注では髄液

中濃度は期待 したより低値で,そ の値はブドウ球菌,レ

ンサ球菌に対する最小発育阻止濃度の限界であり,グ ラ

ム陰性桿菌のほとんどに無力である。脳室内に抗生剤の

直接投与では脳室内に長時間抗生剤が推持されている。

静注,筋 注により血液中や臓器内抗生剤の濃度は充分高

い値を示すが,髄 液腔の感染症に関して 充 分 と は言え

ず,予 防および治療的抗生剤の投与は一考すべきと考え

る。また大量投与が髄液腔感染症に対し充分な予防とは

ならず,菌 交代現像,耐 性菌,臓 器毒性等の副作用を起

す誘因となり得るので,全 身投与と局所投与 とを適正に

組みあわせる必要があると思われる。今後われわれは,

感 染症との関係,抗 生剤の持続投与,大 量投与時の髄液

移行につき動物実験を併用し検討を加える。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

1) この ドレナージを挿置しうる時間は。

2) 実験対象は,非 炎症性の症例と考えてよいか。

〔回答〕 佐 藤 醇(慈 恵医大脳神経外科)

(1) 髄液測定の経時的測定は術中術後合わせて,24～

48時 間以上の測定は可能であ る。症例により測定時間

はある程度の差はある。

(2) 炎症例の測定に対 しては現在当科で検討中である

が,今 回の症例には髄液検査を行ない,正 常範囲の症例

だけを出した。

I-16 喀 疾 内 抗 生 剤 濃 度

(投与方法ならびに喀疾溶解剤併用についての検討〉

杉 山茂彦 ・東 朋嗣 ・赤尾 満

羽 田 同 ・足立 利幸 ・安井英憲

大阪市立桃山病院感染症センター

呼吸器感染症の喀疾内抗生剤濃度を投与方法(全 身投

与ならびに局所投与),喀 疾溶解剤(bromhexine)併 用

による影響について経時的に検討を加えた成績は下記の

とお りである。なお,抗 生剤濃度測定は昭和44年 本学

会地方会で発表 した方法に従がつた。

1) 対象 とした12症 例はすべて一定期間以上ほぼ同

一性状の喀疾を喀出する患者で,そ れぞれにつき原則と

して連続4日 間実験を行なつた。

1日 目,2日 目は全身投与(9例 経 口),3日 目,4日 目

は局所投与(ネ ブライザーに よる吸入)を 行ない,2日

目と4日 目にbromhexineを 併 用した。投与抗生剤は9

例 がAB-PC,2例 がCER,1例 がCETで ある。

そして,全 身投与は4～6時 間,局 所投与は、6～8時

間経時的に観察 した。

2) 全身投与での喀疾内濃度の経時的な推移は,抗 生

剤単独では,普 通投与量の場合,0.05～0.2μg/mlで,

投与後1～2時 間で最大となり以後の減少も著明でなか

つた。Bromhexine併 用により膿性,膿 粘液性,粘 液性

疾では全例 ともすべての採疾時間の溶疾内濃度が上昇 し

たが,粘 液漿液性疾では効果を認めなかつた。

3) 局所 投与での喀疾内濃度の経時的な推移は,吸 入

直後最大で数10～100μg以 上に達 し,以 後は比較的

急速に低下 し,7～8時 間後にはほとんど消 失 した。な

お,吸 入後1時 間以内に排疾のない症例では2～3時 間

後に最大となるものをか なり認 めた。Bromhexine併

用 により,膿 性,粘 膿粘液性,粘 液性疾では喀疾内濃度

が上昇したがすべて吸入後1時 間以内に排疾をみなかつ

た症例である。粘液漿液性疾 ではbromhexineの 効果

は認めなかつた。
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4) 局所投与時の喀疾への抗生剤の滲透性を検討した

ところ,吸 入後気道内に長 く存在する抗生剤は喀疾内部

まで或る程度滲透 してお り,bromhexine併 用 時におい

て,よ り効果的であることを認めた。

以上のとお り,呼 吸器感染症の化学療法に際 して,根

治療法としての全身投与に加えて,再 燃防止等,補 助的

療法としての局所投与の有用性が示唆されたので,今 後

このことについて検討を加えたい。

1-17 喀 疾 中 抗 生 物 質 濃 度 測 定 の 意 義

松本慶蔵 ・木村久 男 ・宇塚 良夫

野 口行雄 ・西 岡 きよ ・本 田一陽

東北大学第一内科

肺は,肝 ・腎のような生理的排泄臓器ではなく,非 感

染肺での気道分泌物内濃度(抗 生物質)を 測定すること

は,尿 や胆汁中濃度を測定することと本質的に異なる。

〓通常喀疾は呼吸器感染症における炎症性産物であ り,

この喀疾中濃度を測定することは,病 巣中濃度を反映す

るものと考えられる。 とくに気管支局所採疾法により得

られた分泌物中濃度を測定す ることは,喀 出時までの種

種の問題要因が少なく,そ の測定の意義は大きい。

昭和42年 から今回まで喀疾および気道分泌物内濃度

を測定 した症例は34症 例で,多 くのばあい経時的に測

定 してお り54seriesに 達する。 うちPC系(AB-PC,

CB-PC,SB-PC,MCI-PCetc.)が 最 も多 く16症 例32

seriesで あ り,そ の 他 にCephalosporin C,Chloram-

phenico1,Tetracycline系(Minocycline, Doxycycline

両 剤 と も に 静 注 用),Aminoglycoside系(TOB,BB-K8)

で あ る 。

1) 喀 疾 中 濃 度 を測 定 す る 場 合 に 影 響 す る 因 子 は,

pH,喀 疾 性 状,薬 剤,感 染 菌,唾 液 内 濃 度 のconta-

mination等 が あ るが,と くにStandard希 釈 に 用 うべ

き希 釈 液 の選 択 も注 目 され る。CB-PCに つ い て はpH

7.2の 燐 酸 緩 衝 液 と喀 疾 希 釈 液 との 間 に 有 意 の差 が 確 認

さ れ た 。

2) 各 種 抗 生 物 質 と喀 疾 中 濃 度 と血 中濃 度 の 比 に つ い

て(最 高 値 の 比)

a) AB-PC,CB-PC,SB-PCで をま0.15～5%に 分 布

す る が,MCI-PCで は20～25%と 高 い 。

b) CER,CEZ:2.2～3.2%

c) TP:20～34%

d) TC系:MNC:16～57.1%,DOTC20～39%で

あ るが,以 上 はす べ て 点 滴,静 注 法 に よる 。

3) 点 滴 法 に よる血 中 濃 度 の 経 時 的 パ タ ー ソ と喀 疾 中

移 行濃 度 パ タ ー ン

i) PC系 お よびCephalosporin系 型

ii) CP,TP型

iii) DOTC,MNC型,の3型 に大別される。

i) は血 中濃度が急峻高値上昇急速下降であ るが,喀

疾中移行は低率ながら血中濃度に平行する。

ii) は血 中濃度パターソは前者に等 しいが,喀 疾中濃

度は前者に比 し高率で長時間に移行を証明できる。

iii) は血 中濃度は持続型であり,そ れ に比し喀疾中移

行パターンも持続型である。

上記のパターンは肺炎症例でも実証された。

4) 喀疾 内濃度,気 管支局所疾中濃度と細菌学的効果

の関係

i) 喀疾 内濃度〉起炎 菌 のMIC→ 細 菌 学的効果

(+)

ii) 気管支局所疾中濃度>起 炎菌のMIC>喀 疾 中濃

度 → 細菌学的効果(+)

iii) 起炎菌のMIC>気 管支局所疾中濃度>喀 疾内濃

度 → 細菌学的効果(-)

以上 の関係が一般に成立するが,と きに不一致がみら

れる。

喀疾中,気 管支局所疾中濃度測定は,抗 生物質の気道

における分泌特性を示 し,さ らに臨床的,細 菌学的効果

の解析に役立つ。

〔質問〕 那 須 勝(長 崎大2内)

喀疾内濃度を測定する場合に,血 疾であればひじよう

に高濃度の活性値を認めるので,血 液成分の有無との関

連性はどうであつたか。

〔回答〕 羽 田 同(大 阪市立桃山病院感染症

センター)

血疾の喀疾中抗生剤濃度を報告 したことはないが,数

例血疾を測定したことはあるれ ども,血 中濃度を反映す

るため高濃度となる。

〔質問〕 阿 部 政 次(市 立函館病院)

喀疾中薬剤濃度測定の意義の重要性については,演 者

と全く同感であるが,実 際問題として,喀 疾と唾液の分

離はひじように困難であると思 うけれど,ど のように し

て分離されているか。

また分離せずに,喀 疾と唾液 と同時に測定していると

すれぱ,そ の薬剤濃度に対する意義はどう考 え られ る

か。

〔質問〕 深 谷 一 太(東 大医科研内科)

1. 喀 出疾の濃度を測定して,局 所での濃度を,あ る

一定の病態において,予 測しうるかどうか。抗生物質に

ついてそれぞれ一定の比率がえられないか。

2. 代 謝を うける抗生物質 とそ うでないものとの間に

は差はないか。
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〔回答〕 松 本 慶 蔵(東 北大1内)

(1)(那須 氏へ)血 疾中の抗生物質濃度が通常より高い

のは事実であり,私 共が扱かつた喀疾は,炎 症細胞で赤

血球が入つていないことを示している。

(2)(阿部 氏へ)喀 疾中濃度を測定する場合,口 腔内分

泌物があり,こ れとのcontaminationを 区 別する必要

があり,そ のために,対 象として慢性細気管支炎でP5

の疾を用いている。

(深谷氏へ)ま た,こ れを区別するために気管支局所

疾中濃度を比較しているのである。

(3) 1回 の喀疾中濃度で局所疾中濃度を推定すること

は,困 難である。その理由は疾患の時期で異なる故であ

る。

局所疾中濃度は明 らかに喀疾中より高値である。

〔追加〕 清水辰典(札 医大3内)

CET2例 だけであるが,唾 液中への移行は極 めて低

濃度で,喀 疾中に混じつても影響はないと考える。ただ

し唾液により喀疾が薄められる場合は,濃 度が低 くなる

ので,こ の点は充分注意する必要がある。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

喀疾内濃度は病巣内濃度を反映するとい う意見を,さ

らにすこしく補足 していただきたい。例えば,演 題(14)

で,膿 内濃度が病巣内濃度と推移のパターソがちがうと

いつたことの関連において。

〔追加〕 三 木 文 雄(大 阪市大1内)

座長は1-14席 の発表内容について,肺 膿瘍内濃度が

肺病巣内濃度を反映しないと発表 した と理解 しておられ

るようであるが,私 共は肺病巣内の濃度を測定する1つ

のモデルとして肺膿瘍を作製 し,そ の病巣内膿度を測定

し健常肺内濃度とどのような差異があるかを検討してい

ることを付け加えておきたい。

I-18 抗 生 剤 の 涙 液 内移 行 に 関 す る 研 究

(第2報)

徳 田久弥 ・葉 田野博 ・谷 口恵美子

杏林大学眼科

家兎に50mg/kgを 筋 注 しaminoglycoside系 抗生

剤 とcepha1ospori無 系抗生剤 の涙液内移行を検討し,

次 の結論を得た。

1. Cephalosporin系 抗生剤では涙液内はきわめて良

く移行するもの(CER),比 較的良 く移行するもの(CEZ),

全 く移行のないもの(CET,CEP),の3つ のTypeが あ

る。

2. Aminoglycoside系 抗生剤でもやは り移行のよい

もの(SM,KM,DKB),比 較的よいもの(LVDM,AKM),

よ くないもの(BB-K8),の3つ のTypeが ある。

3. 房血比と涙血比との関連性をみると,cephalospo-

rin系 抗生剤ではとくに関連性は認められないがamino-

glycoside系 抗生剤では投与後2時 間で房血比と涙血比

がほぼ同じになる。 このことは2時 間後の涙液内濃度が

判れぽ房水内濃度を推定することができる。従がつて,

眼内移行の良否 も推定することができる。

4. 角膜感染症には,涙 液内濃度の高 くな るamino-

glycoside系 抗生剤を第1選 択剤とすべ きである。

1-19 各 種 抗 生 物 質 の ヒ トお よび 家 兎 の上

顎 洞 粘 膜 と口蓋 扁 桃 組 織 へ の 移 行 に 関

す る検 討(そ の1)

高 須 照 男 ・馬場駿 吉 ・波多野 努

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

和 田 健 二

名古屋市立城西病院耳鼻咽喉科

本 堂 潤

名古屋市立東市民病院耳鼻咽喉科

AB-PC,AM-PC,MDI-PC,CLDM,DOTC,CEXお よ

びCEDの7薬 剤について上顎洞粘膜と口蓋扁桃への薬

剤の移行を同時に採取 して得た血清中濃度 と対比させな

が ら,家 兎およびヒ トにおいてそれぞれ検討 して若干の

成績を得たので報告する。ヒトにおいては薬剤はおおむ

ね常用量投与を原則 とし,家 兎で は50mg/kgと した。

測定はヒトではcup法,家 兎ではcup法 の 変法であ

るpore法 に よつている。

結論的にまとめると,次 のように言える。

<1> 家 兎の扁桃および上顎洞粘膜への移行 濃度は

ヒトのそれ と必 らずしもparallelで はない。

<2> ヒ ト上顎洞粘膜への移行の良好なものはCEX,

CED,MDI-PC,AM-PCな らびにCLDMで あつた。

<3> ヒ ト扁桃への移行の良好な ものはCEX,CED

な らびにCLDMで あつた。

<4> CEX,CEDのCephalospor加 系内服剤ではそ

の組織移行はHeartinfusion寒 天培地では認め難かつ

たが,普 通寒天培地では極めて良好な移行を 証 明 し得

た。

〔討論〕 小 林 裕(神 戸市立中央市民病院小

児科)

同量投与にも拘わ らず,ABPCとAMPCの 血清中濃

度があまり変らなかつたのは,血 中濃度のpeakに 達す

る時間に差があることを示すものと思われる。 この場合

peak時 聞に差のある薬剤について,同 一時間 に採取 し

た材料の濃度を比較 して,移 行の良否を論ずることにつ
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い て の意 見 を うか が い た い。

〔回 答 〕 本 堂 潤(名 古 市 立 東 市 民 病 院)

(1) 私 達 の デ ー タで はAB-PC,AM-PCが2時 間 値

血 清 中 濃 度 で大 き な 差 を 示 す も の で は な く,扁 桃 移 行 で

も同 様 で あ る05001ng投 与cross over例 で は2時 間 値

でAM-PCの ほ うがAB-PCよ りも血 清 中 濃 度 が 高 い

値 を 示 して い るが2倍 に達 す る も の で は なか つ た。 た だ

上 顎 洞 粘 膜 へ の移 行 で み れ ばAM-PCの 値 はAB-PC

の そ れ の2倍 強 を 示 した 。

(2) AM-PCの 血 中 濃 度 が1時 間 値 でpeakを 示 す

とす れ ば再 検 の 準 備 が あ る。

I-20 経 口 用 ペ ニ シ リ ソ の 口 腔 組 織 内 移

行 に 関 す る 研 究

近 内 寿 勝

東 京 歯 科 大 学 口腔 外 科

今 回,私 は経 口用Penicillin,す な わ ち 広 範 囲Peni-

cillinのAmpicillin, Amoxycillin, Cyclacillinお よ

びHetacillin,耐 性 ブ 『ドウ球 菌 用isoxazolyl Penicillin

のDicloxacillinお よびFlucloxacillinを 用 い,血 清 を

は じめ 口腔 領 域 の組 織,す な わ ち 歯 肉,舌,歯 髄,顎 下

リ ンパ 節,顎 下 腺 お よび耳 下腺 へ の移 行 を動 物 を 用 い て

測 定 した の で 報 告 す る。

実 験 方 法 は,自 家 繁 殖 させ た 体 重200g前 後 のWistar

系 ラ ッ トを 用 い,各 薬 剤 投 与 後0.5時 間,1時 間,2時

間,3時 間,5時 間 お よび8時 間 に 潟 血 死 させ て 実験 に

供 した 。 ラ ッ トは お の お の の時 間 ご とに3匹,各 薬 剤 に

つ い てそ れ ぞ れ18匹 使 用 した 。

各 薬 剤 の 投 与 量 は い ず れ も500mg/kgで,胃 カ テ ー

テ ル を 用 い て経 口投 与 した 。

測 定 はsuperposition methodで,検 定 菌 と して,

Streptococens hemolツticusCook株,培 地 に はDifco

のHIAに 馬 脱 線 維 素 血 液10%を 加 え たpH7.2の も

の を,ま たbufferに は1/15M PBS pH7.2を 用 い た 。

実 験 結 果 は,広 範 囲PenicillinのAmpicillin,Heta-

cillinがpeakに 達 す る時 間 が0.5時 間 と早 く,Amoxy-

cillinお よびCyclacillinで はpeakに 達 す る時 間 が2

時 間 で 遅 れ るが,持 続 性 が あつ た 。

Isoxazolyl Penicillinで ま々,peakに 達 す る時 間 は,

比 較 的 早 く,0.5時 間 か ら1時 間 で あ つ た 。

い つ ぼ う,移 行 濃 度 で は,広 範 囲PenicillinのCycla-

cillinの 移 行 が 最 も高 く,AmoxycillinとHetacillinが

これ に 次 い で高 い 傾 向 を 示 した 。

Isoxazolyl Penicillinlま,広 範 囲Penicillinに 比 較 し

て,移 行 濃 度 は低 く,持 続 性 も なか つ た 。

また,い ずれのPenicillinに おいても,歯 肉,舌,歯

髄のほ うが,リ ンパ節,唾 液腺 よりも移行は良好であつ

た。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

唾液内移行につき測定されたか。

[回答]近 内 寿 勝(東 京歯大口腔外)

唾液内濃度測定は実施 していないが,文 献をみると腺

組織の程度の1/10程 度 の移行濃度を示 している。

4) 蛋 白 結 合 他

I-21 抗 生 剤 の体 内 動 態 に 対 す る 高 ビ リ

ル ビン 血 症 の 影 響

蛋白結合率を中心として(第2報)

久 保 研二 ・尾崎達郎 ・浅井倶和

川 合値英 ・寺 田忠之 ・三木文雄

大阪市立大学医学部第一内科

1) 高 ビ リルピン血症を呈した患者お よび健康人の

血清とPC-G(濃 度10u/ml)と の結合率を遠心 限外濾

過法で測定し,患 者血清の蛋白結合率がアルブミソ量の

減少 と相 まつて,健 康人の血清の蛋白結合率に比し低下

することを認めた。

II) 黄疸 惹起にともない蛋白結合率がどうい う影 響

を うけるかを検討する目的で,granuloma pouchを 作製

した体重180～240gの ウイスター系雄性 ラットを用い,

血清あるいはpouch内 滲出液とPC-G(10u/ml),MDI-

PC(50μg/ml)と をin vitroで37℃1時 間incubate

した場合の結合率(以 下,invitro結 合率と略す)と,

PC-G20,000u/kg筋 注30分 後,MDI-PC500mg/kg

筋注1時 間後の血清およびpouch内 滲出液 内での結合

率(以 下,invivo結 合 率と略す)を 正常ラット,胆 管

結紮ラットについて比較検討した。なお,蛋 白結合率は

遠心限外濾過法により行ない,抗 生剤筋注時の結合率測

定に際しては,血 清標準曲線あるいは滲出液標準曲線で

抗生剤総量を算出し,濾 過液中のfreeの 抗生剤濃度は

pH7。6燐 酸緩衝液標準曲線により算出した。

i) MDI-PC:胆 管結紮群の血清お よび滲出液のア

ルブ ミソ量は正常群に比 して大差がないか,や や高値を

示 したにも拘わらず血清蛋白結合率 は結 紮 に よ りin

vitro結 合 率が92.4%よ り80.9%に,in vivo結 合

率は73%よ り63.8%に 低下 し,滲 出液蛋白結合率は

in vitro結 合 率が81.5%よ り65.9%に,in vivo結

合 率は85.1%よ り7&8%と 血清においても滲出液に

おいても結紮群により明らかな低下がみられた。

ii) PC-G:胆 管結紮群の血清のアルブミン量は正常
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群に比し低い値を示し,血 清蛋白結合率も結 紮 に より

in vitro結 合 率が59.6%よ り57%に,in vivo結 合

率は73.3%よ り68.9%に 低下 した。滲出液蛋白結合

率は,in vivo結 合率を測定 した場合,結 紮群が正常群

よりアルブ ミソ量の低値を示 したのに相侯 つ て85.1%

か ら78.8%と 低下するのを認めたが,in vitro結 合率

を測定した場合は結紮群でアルブ ミソ量が正常群 より高

値を示 したためか,か え つ て 結紮により4a3%よ り

52%と 高 い結合率を示 した。

以上の成績か ら,MDI-PCの 血清および滲出液蛋白結

合率はアルブミソ量の多少セこはあまり関係なく,高 ビリ

ルビン血症の存在により明らかな低下を示す が,PC-G

の場合アルブミソ量の多少により蛋白結合率は変化し,

高 ピリルピン血症の影響はMDI-PCほ ど受けないよう

にみ うけられる。

III) 正常 ラットお よび 胆 管 結 紮 ラ ッ トにPC-G

20,000u/kg筋 注30分,MDI-PC500mg/kg筋 注1

時間後の臓器内濃度を比較検討したが,蛋 白結合率に高

ビリルビン血症の影響をうけやすいMDI-PCに お いて

も,影 響をうけに くいPC-Gに おいても,正 常群 と結

紮群との間に臓器内濃度に大差がみられなかつた。

〔質問〕 加 藤 康 道(北 大2内)

これ らの抗生剤投与時に血中遊離 ビリルビンがどの程

度増加するか検討されていたら教えて頂きたい。

〔回答〕 久 保 研 二(大 阪市大1内)

抗 生剤とビリル ビンの間 で当然competitionの 問題

が考えられるが,ビ リル ビンと蛋白との結合が今回の検

討の際にどのような影響を うけているのかについては検

討していない。

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大1内)

高 ビリル ビン血症の場合,ビ リルピソ以外の物質(た

とえば閉塞性黄疸の場合,胆 汁酸塩)の 関与は考えられ

ないか。すなわち,閉 塞性黄疸 と肝害質性(肝 炎のとき)

の黄疸との聞で差は認められないか。

〔回答〕 久保研二(大 阪市大1内)

胆汁酸の影響についてはまだ検討していない。

〔回答〕 三 木 文 雄(大 阪市大1内)

ご指摘のとお り,胆 管結紮の場合,高 ピリルピソ血症

以外の影響は充分考慮すべき点と考えている。 この点,

in vitroに お いて,ア ルブミソ量の多少,ピ リルピソ添

加の有無,ピ リルビソ以外の肝での代謝物質の添加の有

無などにより,抗 生剤の蛋白結合率がどのように変化す

るかを検討する予定に しているので,次 の機会に報告し

たい。

I-22 抗 生 物 質 の 血 清 蛋 白 結 合 に 関 す る

検 討

石 引 久 弥

川 崎 市 立 井 田 病 院 手 術 部

抗 生 物 質 の 血 清 蛋 白結 合 に つ い て の検 討 は種 々の 方 法

を 用 い て 個 有 の蛋 白結 合 率 が 報 告 され て い る が,そ の 値

は か な りの ば らつ きが あ り,さ らに 蛋 白分 画,可 逆 性 な

どの 検 討,意 義 づ け は解 明 され て は い な い 。 今 回,抗 生

物 質 投 与 後 の ヒ ト血 清 をcellulose acetate filmを 使 つ

て 電 気 泳 動 を 行 な い,蛋 白分 画 と と も に そ のautobio-

gramを 作 製 して,こ の問 題 を検 討 した の で 報 告 す る。

ABPC,CET,CERの0.5～1.0gを 筋 注 ま た は 静 注

し,mixing timeを 考 慮 し て投 与 後15分 以 降 に 採 血

し た 。 血 清10μlをcellulose acetate膜(Ceparax)

の陰 極 側40%の 位 置 に4cmの 線 状 に 塗 布 した 。 同 一

血 清 をM/15phosphate buffer,pH7.0お よび7.5を

bufferと して,1mA/cm,100Vの 定 電 流 で30分 泳

動 した 。Filmは 泳 動 軸 に 平 行 に5mm幅 のstripを 作

り,中 央 の2本 の うち1本 は ア ミ ドブ ラ ッ ク-酷 酸-メ

タ ノー ル 液 で 固 定 染 色 後,densitometoryを 行 な い 各 分

画 のpeak位 置 を 求 め た 。 他 の1本 は角 形 シ ャ ー レの,

B.sub.PCI-219芽 胞 を 含 む 薄 層 普 通 寒 天 平 板 上 に 重 畳

し,4℃6時 間diffusion後stripを 除 去,37℃12～

18時 間 培 養,出 現 す る抗 菌spotの 中 心 位 置,半 径 を

測 定 した 。 各 剤 と もM/15phosphatebuffer,pH7.0

の50μg/m1溶 液 を対 照 と して 使 用 した 。

ABPCで はpH7.0お よび7.5bufferそ れ ぞ れ に

お い てbioautogram上 のspot(S)は 原 点 か ら9.88±

0.56(s.d.),9.71±1.38mmで 対 照 と 一 致 した 。 アル

ブ ミ ソ 分 画 のpeak(Alb.)は15.92±0.92,12.80±

0.77mmに あ つ た 。 アル ブ ミ ソに 対 す る相 対 易動 度(S/

Alb.)は そ れ ぞ れ0.61±0.04,0.74±0.10と なつ た 。

CETで はpH7.0,7.5bufferで そ れ ぞ れS=16.57

±1.17,14.00±1.65mm,Alb.=13.76±0.97,12.58

±0.86mm,S/Alb.=1.18±0.05,1.11±0.09で あつ た 。

CERで はpH7.0,7.5bufferそ れ ぞ れS=-4.57±

1.17,-0.71±1.57mm,Alb.=13.38±0.75,12.5±

O.50mm,S/Alb.=-0.34±0.09,-0.05±0.12と な つ

た 。 さ らにpH7.0bufferの 場 合,小 さな 抗 菌Spot(S')

が 認 め られ,s'=12.50±0.95mm,s'/Alb.=0.95±0.06

で あ つ た 。

以 上 の成 績 か ら,相 対 易 動 度 で 示 され る よ うにABPC,

CETと もに 抗 菌Spotは ア ル ブ ミソ分 画 と の 関 連 は 認

め られ ず,他 の蛋 白 分 画 と も結 合 は 考 え に く か つ た 。
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CERで の主なSpotは 同様であ るが,小 さなSpotは

Alb.に 最 も近い位置をとつていた。しかしこれが,ア ル

ブミソとの結合成分か,代 謝産物か決定できなかつた。

実験条件,方 法が異なる結果をもたらすと思われるが,

この方法は結合の可逆性を含む抗生物質の蛋白結合の本

態の解明の手がか りになるものと考える。

〔質問〕 加 藤 康 道(北 大2内)

CER泳 動時2Spotと の ことであるが,CET等 で同

じような現象がみ られたか否か教えて頂きたい。

〔回答〕 石 引 久 弥(川 崎市立井田病院)

あ るCephalosporin系 薬剤ではは つき りした2つ の

Spotが 出 るものがある。

〔追加〕 村川武雄(藤 沢薬品中央研究所)

抗生物質 と蛋白との結合体を分離する試みは,ゲ ル游

過法,透 析法,電 気泳動法等で各種条件について検討を

加えたが結局得られず,PC,Cephalosporinで はその結

合の可逆性を証明するに終つた。PC,Cephalosporinで

は,そ の蛋白結合はその可逆性の故に遊離の薬剤の存在

下で行なう必要があると考えられる。我々はこれをゲル

游過法で証明している。

〔追加〕 青 柳 昭 雄(慶 大内科)

抗結核薬であるPASと 血清蛋白の研究をしたことが

あるが,そ のさい培地の蛋白濃度が高い場合はA1と 結

合 したPASは 抗菌力がなく,培 地の蛋白濃度の低い場

合は抗菌力があることを認めた。 したがつて蛋白と結合

した薬剤が抗菌力があるか否かを調べるためには結合 し

た薬剤が拡散 しないような高蛋白濃度の培地を使用する

ことが必要である。

I-23 抗 生 物 質 の生 体 に 及 ぼ す 影 響[I]

の3

抗生物質(大 量および少量)の 血管透過

性(血 中残留色素測定法)に 及ぼす影響

右馬文彦 ・上 田 良 弘 ・呉 京 修

岡本緩子 ・大久保 滉

関西医大第一内科

CB-PCな ど抗生剤の静注が血管透過性に及ぼす 影響

をみるために第21回 化学療法学会総会および第21回 西

日本支部総合においてEvansblueを 用 い 抗生剤大量

(400mg/kg)静 注,お よび少量(9mg/kg)静 注時の残留

色素を測定すると大量,少 量いずれの場 合にもcontrol

(抗生 剤と同量の生食静注時)よ り残留色素量が少なく,

また大量の場合は少量の場合よりもこの差が大きいこと

を報告した。今回は拡散されやすいとされ て い る色素

RhodamineB(5mg/kg)を 用 い検討した。

その結果

1) Control群 と抗生剤大量静注群 との間には30分

までかなりの差を認めた。

2) Control群 と抗生剤少量静注群との 間 に はSB-

PC,CEZに おいて30分 まで差を 認めCET,CB-PCで

はほとんど差はなかつた。

さらにこのような色素血中残留変動の原因の1つ と考

えられる蛋白,色 素および抗生物質の3者 間の競合につ

いて超遠心処置で検討を加えた。方法はラット血清4.5

mlにEvansblue 401ng%を 添加 したものを対 照 と

し,こ れにさらに抗生物質1,000μgを 加えたものを検

体とし,超 遠心(55,500回 転30万G12時 間)後 蛋白

量を測定するとControl群 と抗生物質群との間 に 差は

なく,100u/m1程 度 であり,また上清中の色素のoptical

densityを 波長620mμ で測定したところ,contro1群

と抗生物質(CB-PC,CET,SB-PC,CEZ)添 加検体との間

に差はなかつた。すなわち,抗 生剤が色素と競合 して色

素の蛋白との結合率を低下させるとい うことは認められ

なかつた。以上のことから,抗 生剤大量静注に よる血中

残留色素濃度低下の機序としては血清蛋白と色素の結合

率が抗生剤との競合によつて低下することにより遊離色

素が増加 し,こ れが血管外に拡散 しやす くなるためとは

考え難 く,む しろ高濃度の抗生物質による血管透過性の

増大にもとつ くとい う可能性が高いと推定される。

〔質問〕 三 木 文 雄(大 阪市大1内)

抗生剤大量投与時に血中の色素の残存が影響を うけ,

それが血管透過性の増大に起因するとの報告であるが,

どのよ5な 血管の透過性が増大するかを検討 す るた め

に,ど の組織で,色 素の血管外透過が増大 しているかを

検討されているな らば,そ の成績をお教え願いたい。

〔回答〕 右 馬 文 彦(関 西医大1内)

ご質問の点については,今 後検討を加えていくつもり

である。

〔回答〕 大久保 滉(関 西医大1内)

顕微鏡下で腸間膜からの色素漏出を観察 したが,ま だ

対照との間に初発時間などの差を認 め る に至つていな

い。今後,方 法を改善 して試みたいと考えている。

I-24 化 膿 性 骨 髄 炎 に 対 す る 局 所 持 続 洗

浄 療 法

局所投与 した抗生物質の全身への移行の問題

川島真人 ・鳥巣岳彦 ・岩淵 亮

原 晃 ・加茂洋志 ・野村茂 治

九州労災病院整形外科

化膿性骨髄炎,関 節炎は化学療法の発達 した今日にあ
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つても整形外科領域の難治性疾患であることに変わ りは

ない。いつたん感染をきたした骨,関 節は,抗 生物質の

全身投与にもかかわ らずしばしば治療に抵抗 し,再 発を

繰 り返 して患者の社会復帰を遅らせ,精 神的肉体的苦痛

をよぎなくさせてしまうことがある。これは,炎 症に伴

ない局所の循環状態が不良となり,全 身に投与した抗生

物質が必ず しも局所に有効濃度を充たすまで到達 し得な

いことが関係していることが考えられる。

われわれは,局 所を充分手術的に掻爬 したあと骨髄内

にチューブを留置し,抗 生物質と界面活性剤に より持続

的に洗浄することによつて良好な成績をあげている。

1970年 来,本 療法を施行 した症例 で術後1年 以上を

経過 したものは70例 に達している。再発 したものは5

例 であるが,従 来の掻爬だけ,植 骨術併用,開 放療法に

比較すると1/2以 下の再発率で治療期間は大幅に短縮し

ている。

発症から洗浄施行に至る術前経過は,短 い もので11

日,長 いものでは50年 余にもなるものがあり,と くに

10年 以上が24例 もあ り,こ れらの人々の中には何回も

の手術を受けても再発を くりかえすため半ぼあきらめて

いるもの,近 医で漫然と痩孔部のガーゼを交換している

ものもあり,そ の難治性を物語るものであろう。起炎菌

と考えられるものは,黄 色ブドウ状球菌が最 も多 く28

例,緑 膿菌12例,大 腸菌6例,β 溶連菌1例,肺 炎双球

菌1例,結 核菌3例,菌 陰性例1,不 明22例 であるが,

最近グラム陰性桿菌が術後感染例や開放骨折に続発した

例に増加してきているのは注目すべき点である。感染原

因は,血 行性31例,開 放骨折17例,術 後感染18例,

穿刺1例,異 物刺入2例,褥 創1例 である。

洗浄期間は最低5日,最 長40日 であるが,14日 くら

いが最 も普通に行なわれている。洗浄液は,起 炎菌に有

効な抗生物質とアレベール60m1,ウ ロナーゼ1,000単

位 を持続的に投与している。抗生物質は,洗 浄中も含め

て術後か ら経 口投与を3カ 月間,そ の後7カ 月は月に1

週 間だけ投与 して再発を予防している。

局所投与 した抗生物質が全身にどれ くらい移行するも

のかを調べるため,AB-PC,CB-PC,CET,TP-Gを 局

所洗浄液中に投与 して血中濃度を測定 してみたところ,

0.5g筋 注量ほども移行していないことが判明 し,全 身

投与 して副作用の強い抗生物質も本療法では安全に投与

できるといえよう。

洗浄中止の時期は,排 液の培養が3日 間以上陰性であ

ること,排 液のpHが 順調に下降してきていること,排

液中の蛋白量の減少,局 所および全身状態等を参考に し

ている。ペニシリン登場後に骨髄炎による死亡率は激減

したものの,耐 性菌の増加,欠 損偽関節,病 的骨折はむ

しろ増加し,観 血的骨接合術の普及に伴なう術後感染の

増加等,骨 関節の感染症はいぜんとして恐るべきもので

ある。

4) 基 礎 実 験

I-25　 マ ウス 実 験 感 染 に お け る 治 療 効 果

に関 連 す る要 因 に つ い て

投与時間,投 与回数,攻 撃菌 量 のED50

に及ぼす影響

五島瑳智子 ・堂 ケ崎 勲 ・小 川正俊

金 子 康 子 ・滝 田 聖 親 ・桑 原章吾

東邦大学微生物学教室

マウス実験感染における治療効果に関連す る要因とし

て,攻 撃菌量が治療効果に大きな影響をおよぼ す こ と

は、,CB-PC,SB-PC,GM,DKB,CEZな どを用いたこれ

までの実験か ら明らか で あ るが,今 回はCB-PC,SB-

PC,FOM,GM,DKB皮 下 投与での緑膿菌感染治療実験

を行ない,投 与時間,投 与回数,攻 撃菌量に よるED50

の変動を しらべた結果,CB-PCで は ムチン無添加大量

菌攻撃 した場合,1回 投与でも分 割 投 与 でも,と もに

ED50は 高値を示 し,治 療効果は認められ ないが,ム チ

ン添加少量菌攻撃の場合はその値が極端に小さく,高 い

治療効果がみ とめられた。なおムチソ添加,無 添加の各

群については,投 与時間,投 与回数のちがいに よるED50

値 に有意差はみとめられない。SB-PCで は ムチソ無添

加大量菌攻撃 した場合,全 般的にED50値 は低い傾向を

示 し,CB-PCと は若干異なるパターンであつ た。1回

投与では投与時間を遅 くするほ どED50値 が高くな り,

また分割投与では投与回数をふやすにつれてその値が低

下する傾向がみとめられたが,い ずれの場合も有意差は

みとめられない。ムチソ添加少量菌攻撃の場合,1回 投

与でも分割投与でもED50値 にほとんど差がみとめられ

ない。FOMに つ いては,1回 投与におい て,攻 撃菌量

の多少によるED50値 の差が歴然としている点 と,ム チ

ン添加,無 添加のそれぞれの群における投与時間のちが

いによるその値には有意差がみとめられない点は,前 記

2薬 剤の場合と同傾向である。分割投与においては,攻

撃菌量の多少によるED50値 には明らかな差がみとめら

れ,ム チン無添加大量菌攻撃した場合でも3回 分割投与

により,効果が期待できる場合もあることが示唆された。

いつぼ う,GM,DKBで は,1回 投与で も分割投与で

も,と もに攻撃菌量,投 与時間および投与回数のちがい

に よるED50値 にほとんど差がみとめられないが,菌 株

に よつてはムチソ無添加大量菌攻撃での2時 間後1回 投

与のED50値 が大幅に高 くなる現象がみとめられた。
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以上,本 実験においても薬剤の系統のちがいあるいは

同一系統でもその種類によつて,か なり特徴的なパター

ソがみられ,ま た攻撃菌量が薬剤の投与時間,投 与回数

と関連 して治療効果に大きな影響をおよぼすことが確認

された。

I-26　 マ ウ ス実 験 感 染 に お け る治 療 効果

に 関 連 す る要 因 に つ い て

黄色ブドウ球菌に対するβ一1actam系 抗

菌薬のin vitro抗 菌 作用 と実験的皮下膿

瘍治療効果との関連について

五 島瑳 智子 ・野藤隅夫 ・桑 原章吾

東邦大学医学部微生物学教室

遠 藤 久 男 ・根 橋 敏 行

鈴 木 清 吉 ・小 川 春 樹

中外製薬研究所

黄色ブドウ球菌のマウス皮下感染に よる膿瘍の形成を

指標として β-lactam系 抗生剤の治療効果を調べたとこ

ろ,感 染に使用 したStrainの 性状,と くに不活化酵素

の産生,virulenceの 違 いなどによつて,各 薬剤の効果

に特徴的な変化が認められた。

まず最近病巣から分離された黄色ブ菌49株 について

PC-G,AB-PC,CEZ,CETな どに対する感受性を寒天平

板法で測定すると,AB-PC,PC-Gに 対 しては感性を示

す菌株群 と弱耐性から耐性に至る菌株群が認められ,い

つぼ う,Cephalo系 薬剤ではほとんどの株が感性であつ

た。PC系 薬剤に弱耐性および耐性の株はすべてPCase

を産生 してお り,感 性株はPCase陰 性 であつた。PCase

陰性 の株はPC系 およびCephalo系 に対 しSe-Setype

(108/m1,106/m1い ずれの接種菌量でも感性)で,PCase

陽 性の株はAB-PC,PC-GにRe-Setype(108/m1で は

耐性,106/m1で は感性),Cephalo系 に対 してはSe-Se

typeで あつた。

これらの菌株のマウス皮下感染に対する各薬剤の膿瘍

抑制効果を測定 した。

攻撃菌量の高い場合(108/mouse),AB-PCはPCase

非 産生株(Se-Se)に 高 い効果を示 したが,PCase産 生

株(Re-Se)へ の 効 果 は著しく低か つた。いつぼ う,

CEZ,CETはPCase産 生,非 産生に 関係なく,一 般に

強い効果が認められたが,Strainに よつ て多少の差が

あ り,こ の差はStrainのvirulenceと あ る程度関連 し

ているようであつた。

攻撃菌量をかえた 場合(108→2×106/mouse),PCase

陽 性 ・比較的弱毒株ではCEZ,CETは 攻撃菌 量の影響

が比較的少ないのに対 しAB-PCで は菌量を下げると効

果の上昇を示す傾向がみ られ,こ れはin vitnで 示 さ

れたPCaseの 影響がin vivoで も現われているために

起る現象であろうと考えた。

PCase陽 性 ・比較的強毒株では、一般に攻撃菌量の影響

が強 く現われており,と くにCEZに おいてその傾向が

強 く,従 がつて菌量の低いところではCEZとCETの

差 が明瞭に現われるが,菌 量を増すに従がつて両薬剤の

効果がほとんど一致してくる現象が認められた。

以上の成績か ら,攻 撃菌量をかえた場合に起る各薬剤

の効果のパターソが感染菌株の性状,と くに不活化酵素

産生の有無,virulenceの 強弱などにより薬剤特有の変

化を していることが判明した。

黄色ブ ドウ球菌皮下感染系を使用 しての抗菌薬の効果

の測定は薬剤の臨床効果を推測するうえに有用な手段で

はあると考えるが,そ の測定値は種々のfactorに よつ

て影響を受けることは明らか で,少 な くとも β-lactam

系抗生剤の効果判定を行なう場合,使 用菌株の性状,と

くにPCase産 生の有無,膿 瘍形成能などに充分留意し,

比較的virulenceの 強 い株を使用して,種 々の攻撃菌量

での効果のパターソを調べることが必要であ る と考 え

る。

〔質問〕 川 名 林 治(岩 手医大細菌)

1) 攻撃後治療まで1,2時 間 でクリアな効果がでて

いるが,12,24時 間後ではいかがか。

2) 皮下膿瘍形成について,部 位による差がみられる

か。

〔回答〕 野 藤 隆 夫(東 邦大微生物)

薬剤投与ルート回数,時 間の比較検討は行なっていな

い。

〔質問〕 中 沢 昭 三(京 都薬大)

セファロスポリン剤のCERの 成績があつたらお願い

したい。

皮下膿瘍での成績 と感染防御効果との関連性は如何。

〔回答〕 野 藤 隆 夫(東 邦大微生物)

同一株での全身感染症に対する効果との比較について

は行なつていない。

〔質問〕 片 羽 謙(シ オノギ研)

病原性の強さが皮下腫瘍の大きさとなつて現われると

理解できたか。

〔回答〕 野 藤 隆 夫(東 邦大微生物)

Virulenceの 強弱は膿瘍の大きさ,充 出血の強さ,広

さ,組 織融解で表現 した。
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I-27 各 種 化学 療 法 剤 の 細 菌 増 殖 抑 制 態

度 の比 較

河 田幸道 ・塩味陽子 ・坂 義人

清水保夫 ・磯貝和俊 ・西 浦常雄

岐阜大学泌尿器科

近 藤 賢

東京メディカルセソター

各種抗生物質の抗菌作用形式の特徴を知る目的で,抗

生物質を含んだ培地中での大腸 菌 の増 殖 態 度 をbio-

photorneterお よびviabl ecell countsに よつて比較検

討した。

供試菌株 としてはE.coli NIHJ JC.2株 を用い,培 地

はtryPticase-soy broth(BBL)を,ま た薬剤は殺菌的

に作用するとされているPenicillin系,CephalosPorin

系お よびAminoglycoside系 抗生物質につい て検 討し

た。

薬剤の濃度は,化 学療法学会標準法に より測 定 した

MICを 基準とした。

まずbiophotometerに よる検討では,Ampicillinの

場 合,1/4MIC濃 度 でもある程度増殖が抑制され,そ の

増殖曲線は対照 とはかな り異なつたものとなつているの

に対 し,Cephalothinお よびAminosidineで は 原菌数

以上に増殖するまでの時間に長短はあるが,描 出される

増殖曲線は対照と全く同じpatternを 示 している。

次に薬剤を作用させる時期の相違による抗菌性の変化

をviable cell countsに よつ て検討した。すなわち,

細菌の接種 と同時に薬剤を作用させた場合と,接 種後4

時間を経過 して対数増殖期に入つてから薬剤を作用させ

た場合とについて,い ずれも同 じ菌数(106コ/ml)で 比

較 した。

Ampicillinで は,対 数増殖期に作用さ せ たほ うが よ

り強い抗菌性を示 したが,CePhalothinで は対数増殖期

に作用させたほうがむしろ弱いように 思 わ れ た。また

Aminosidineで は,薬 剤添加時期による抗菌 性 の相違

はほとんど認められなかつた。

このように,MICを 基準に して濃度を設定した場合

でも,薬 剤に より,ま たその添加時期によつて,同 じ殺

菌的に作用するとされている薬剤間に抗菌性の上でいく

つかの特徴が見 られることから,化 学 療 法 を行なう場

合,と くに液体培地に類似した性質を持つ尿中で細菌の

増殖する尿路感染症の場合には,た んにMICだ け を抗

菌力の指標とするのではなく,こ れらの性質にも考慮を

はらうことが望ましいと考えられる。

〔質問〕 小 池 聖 淳(九 大歯細菌)

遅滞期の菌 というのは,ど ういう条件の菌であるか。

遅滞の菌を新 らしい培地に入れて薬剤の抗菌作用を見た

とした ら,そ れは遅滞期の菌ではなく,増 殖期の初期の

菌の性質を調べていることになると思 うが,如 何。

〔回答〕 河 田 幸 道(岐 阜大泌尿器)

遅滞期 という言葉は少 し表現が悪かつたかも知れない

が,要 するにovernight broth cultureか ら菌 を新 ら

しい培地に接種 したのと同時に薬剤を作用させたとの意

味である。

〔質問〕 桑 原 章 吾(東 邦大)

MICを 化療法で求め,実 際の接種量が106/m1で は,

現実にはAB-PC,CETで はMIC以 上 の濃度が接触す

ることにな り,ア ミノ配糖体に較べて不自然によい成績

が出ることにならないか。

〔回答〕 河 田 幸 道(岐 阜大泌尿器)

た しかに,ア ミノ配糖体系抗生物質は,菌 数 に よ る

MICの 変動がすくな く,こ れ に対 しペニシリン系抗生

物質では菌数に よる変動が大きいので,そ の影響が出る

と思われる。 しか し,今 回の実験は尿路感染症を想定し

て行なつたため,菌 数はあえて106コ/m1と した。

I-28 Cephalosporin系 抗 生 物 質 の 血 清

中濃 度 にsimulateし たin vitro濃

度 変 化 系 で のE.coliの 殺 菌

培地中での作用

上 村利 明 ・村川武 雄 ・岡田直彦

河野洋子 ・西 田 実

藤沢薬品中央研

MIC値 は抗生物質の抗菌活性を示す1つ の指標であ

るが,こ の値は試験菌が一定濃度の薬剤と約20時 間接

触した時の生育阻害を示すにすぎない。投与方法に対応

して薬剤それぞれ個有の動的な濃度変化を示 し,こ の濃

度変化 との関連でMIC値 が意味をもつと考えられる。

そこで種々の抗生物質の投与によつて得 られる体液内濃

度にsimulateし たin vitro濃 度変化系 を作 り,そ の

系の中でのE.coliの 殺菌性について検討 した。

まず,CEZ,CER,CETを それぞれ ヒトに500mg筋

注,CEXを 同量経 口投与 した時の血清中濃度をKIRBY,

日大石山外科,な どの成績を参考に してin vitroで 再

現した。濃度変化は抗生物質溶液の添加および稀釈によ

つて作つた。Mediumと しては こ の実験を通 してHI-

brothを 使 用した。

この条件でE.coli NIHJはCET,CEXで は 濃度が

MIC以 下 に低下する2～4時 間から増殖傾向がみられた

が,CEZ,CERで は6時 間まで殺菌的に作用 した。
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人に1g,one shot, ivの 際 にえられる血清中濃度変

化系での生菌数変化はCEZ,CERで は6時 間まで殺菌

的に,CETで は1.5時 間までの一過性の殺菌的作用で

後,菌 の増殖が認め られ た。2g,2時 間でdrip infu-

sionし た際の血清中濃度変化系でのEcoli308の 菌数

変化はCETとCEZで 検討 したが,CETで は 薬剤の

消失する3～4時 間で菌の増殖が認められたのに対 して

CEZで は6時 間まで殺菌的に作用 した。これ らの実験

か ら種々のCephalo剤 の濃度変化系に対応 して生菌数

変化 も一様でないことが明らか となつた。

以上のような動的な濃度変化系ではMIC測 定条件 と

異なり菌は一定濃度の薬剤 と長時間接触 しないので薬剤

濃度 と接触時間が生菌数に与える影響を検討 した。0.4

～100MICま での濃度で菌と薬剤を2 ,4,6時 間接触さ

せた時の生菌数変化で調べた。結果はCEX,CEZの 場 合

とも5MIC以 上 の濃度になると生菌数の減 少 は,ほ ぼ

一定になり,そ れ以上の濃度が存在しても生菌数変化に

与える影響が少ない。

接触時間と生菌数減少の関係はCEXで は2時 間より

も4時 間のほうが約2オ ーダー効果的であ り,4時 間と

6時 間ではほとんど変らなかつた。従がつてCEXで は

4時 間までは接触時間が菌数減少に対して効 果 を もつ

が,CEZで は接触時間がいちお うの効果をもつ ものの

CEXほ ど顕著な差がなかつた。CET,CERもCEZtype

で あ つ た。Medium中 でMICと100MIC2時 間,6

時 間接触 させた後,薬 剤を β-Lactaminaseで 失 活させ

て菌の増殖に与える影響をみたが,CEX,CEZと もMIC

よ り100MIC,2時 間 より6時 間のほ うが後の増殖が遅

く効果的であつた。

〔質問〕 中 沢 昭 三(京 都薬大)

標 準とされ500mg筋 注時の血中濃度の成績 は そ の

測定に当 り標準カーブは血清稀釈なのかPBS稀 釈での

成績なのか。

〔回答〕 上 村 利 明(藤 沢薬品研究所)

血 清稀釈の値である。

〔質問〕 深 谷 一 太(東 大医科研内科)

濃度変化系のつ くり方を教示されたい。

〔回答〕 上 村 利 明(藤 沢薬品研究所)

血 清中濃度に対応させて培地を用いて薬剤を稀釈する

方法でおこなつた。

I-29 Cephalosporin系 抗 生 物 質 の 血清

中 濃 度 にsimulateし たin vitro濃

度 変 化 系 中 に お け るE.coliの 殺 菌

各種体液中における作用

村川武雄 ・上村利 明 ・岡田直彦

河野洋子 ・西 田 実

藤沢薬品中央研究所

前報でHIbrothをmediumと す るセファロスポリ

ンのin vitro濃 度 変化系における生菌数の消長 を検討

したが,同 様の条件をヒ ト血清 コンセーラを用いて再現

し,こ の系におけるE.coliの 生菌数変化を検討した。

CEZ,CER,CETを500mgI.M.,CEXを500mg

P.O.し た場合,お よびCEZ,CETを29,2時 間 で点

滴静注した場合の2条 件について,そ れらの血清中濃度

にsimulateし た系をコンセーラで設定し,そ の生菌数

変化を比較すると,先 に報告 したHIbrothを 用いる系

と比べ,ど の薬剤においても生菌数の減少が遅 くなり,

500mgI.M.500mgP.O.の 前者の条件ではCEXは

静菌的で,CETは 菌 の増殖抑制が認められ なかつた。

また血清蛋白結合率が他の薬剤 より高いCEZの 変化系

における殺菌効果は他剤と比べ逆転することは な か つ

た。つぎにHIbroth系 と血清系でのこれら殺菌性の差

異を明らかにする目的で,ヒ トおよびイヌ血清中での薬

剤濃度 と殺菌性,菌 と薬剤との接触時間と殺菌性の関連

お よび,14C-CEZの 菌体へのとり込みがHIbroth中 ヒ

ト血清中,イ ヌ血清中で差異が認められるか比較検討し

た。結果,結 合率の高いCEZ,CETで はヒ ト血 清 中で

MIC濃 度 では菌の増殖抑制が認められなかつた が,結

合率の低いCER,CEXで も静菌的効果 しか認 めず,結

合性の低いイヌ血清中 ではCEZ,CETはMIC濃 度で

静菌的となつた。14C-CEZの 菌体への と り込み はHI

broth中 と血清中と比べ後者では20%ほ どとり込み抑

制をうけたがイヌ血清とヒ ト血清間で差を 認 め な かつ

た。結合性の高いヒト血清と低いイヌ血清間に菌体への

CEZの と り込みの差が認められないことから,CEZと

血 清蛋白の結合は,と り込みに影響を与えるほど強固で

ないことを示唆していると考えられる。

尿中では500mg,1gの 投 与 では500μg/m1以 上

の濃度が得 られ るので,500μg/m1で6時 間接触後,

薬剤を不活化しその後の菌の増殖に与える影響をヒ ト尿

中でみたが,HIbrothを 用いる場合と同 じ傾向であつ

た。

ウサギ胆汁中での殺菌性をCEX,CEZで 検討 したが,

HIbroth系 と比べ殺菌効果がかなり悪く,100MIC濃
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度,4時 間接触でCEXで は101,CEZで は103レ ベ

ル生菌数の低下を認めた。これは高いpHの 条件が関係

していると考えられた。

薬剤のbactericidal Potencyは 薬剤個有のpharmaco

kineticsの 影響下に変動するので,そ の条件を加味して

動的に理解する必要があ り,ま た体液の種類によりその

potencyも 一 定でな く感染部位により殺菌濃度も変動幅

を考慮する必要がある。

〔質問〕 吉 田 正(塩 野義研究所)

1) 蛋白結合率の測定は如何なる方法を使われたか。

2) MICの 測定は,血 清存在下で行なわれたものか。

3) 血 清濃度を総量として定量 さ れ た 値 を 用 い て

simulateさ れているが,蛋 白結合されな い遊離型(結

合定数から算出された)に よる値で行なつた場合,ど の

ようにかわるか。これは1-28演 題 に対する質問である。

〔回答〕 村川武雄(藤 沢薬品中央研究所)

1. 蛋白結合の測定は遠心限外演過法によつた。

2. MICの 測定条件は第1報(前 報)で 述べた ように,

化療法に準じて行なつたが,こ の実験を 通じ106ce11/

mlの 接種条件で検討 しているので106cell/m1接 種 の

時のMICで 示 している。

3. いわゆるfree濃 度,す なわちbuffer稀 釈 によ

測定値は測定方法によつて異な り,一 定の値を得ない

ので,こ れはついては検討していない。また結合率から

測定されるfree濃 度 に対する変化系ではみていない。

なぜなら我々の目的は血清中での総濃度変化系がそれ ら

すべての因子を総括していると考えるからである。

1-30 化 学 療 法 剤 の投 与 形 式 と 治 療 効 果

に 関 す る考 察

1. Ampicillinに 関する試験管内実験

坂 義人 ・河 田幸道 ・西 浦常雄

岐阜大学泌尿器科

横 井山繁行 ・安藤拓司 ・早野和夫

東洋醸造研究所

我 々は化学療法剤の投与方法に関する基礎的な研究の

一環 としてCBPC,SBPCお よびCETを 用 いた試験管

内実験を行ない,作 用時間が一一定時間内 で あ れ ば1/4

MICで も4MICと い う高い濃度でも細菌が増殖して一

定数に達するまでの時間に大差のないことを報告してき

た。このことからある濃度の範囲内では,一 過性に高い

濃度を作用させるより,低 濃度でも持続的に作用させる

ほ うが効果的ではないか と考 えてい る。今回はABPC

について検 討 した。1/4～4MIC濃 度 のABPCをE

coZf(JC-2),MIC6.25μ9/m1に3時 間だけ作 用させた

時のBiophotographを み ると,そ のすべての濃度とも

約7時 間後から同時に上昇カーブを描き始める。すなわ

ち,ABPCも,CBPC,SBPCお よびCETと 同様のこと

がいえる。前もつてABPCの 安定性やPCaseの 細菌増

殖に及ぼす影響も検討 しているが,い ずれも実験に支障

をきたさないことを確認 している。

さらに,高 濃度を一過性に作用させた場合 と低濃度を

持続性に作用させた場合の両者の細菌増殖抑制効果を比

較するため,濃 度 と作用時間の積が一定になるような各

種組合せについて実験してみた。すなわち,1MICを4

時間作用させるものを仮に基準に とる と8MICを0.5

時間,2MICを2時 間お よび1/2MICを8時 間作用さ

せ ることになる。8MICと い う高濃度を作用させても作

用時間が0.5時 間 と短い場合はContro1よ り少し遅れ

るだけで間もなく増殖を開始する。次いで2MIC,2時

間作用が,さ らに1MIC,4時 間作用のものが増殖を始

め1/2MICを8時 間作用させたもので は約9時 間後ま

で上昇カーブを描かなかつた。同時に生菌数の推移も測

定 しているが,Biophotographと よ く一致 していた。

次にABPCを1日29投 与すると仮定 し,そ れを4

回 と2回 に分割投与 したモデルを実験に組 ん で み た。

ABPC500mg内 服後の血中濃度をみると,E.coli(JC-

2)の1/2MIC(3.12μ9/m1)を 上 廻 る時間は約2時 間

であるため,1/2MICを2時 間および6時 間後にもう一

度作用させたものと,1MICを4時 間1回 だけ作用 させ

た ものを比較した。その結果,高 濃度を1回 作用させた

ものはすでに8時 間後か ら上昇カーブを描き始め12時

間後の生菌数は24×107コ/mlと 多いのに比 し,低 濃度

を2回 作用させた ものは11時 間後になつてから上昇カ

ーブを描き始め生菌数も13×106コ/m1と 前 者 に比し

て少なかつた。臨床分離大腸 菌(MIC6.25μg/ml)に

ついても行なつたが同様の傾向であつた。

以上,こ れらの試験管内実験 で,少 な くともABPC

をE.coliに 作用させた場合には,あ る濃度の範囲内で

は濃度が低 くても,す なわち1回 投与量が少なくても分

割投与して投与間隔を短 くしたほ うが細菌の増殖を抑制

す る効果が大きいと考えられる。いつぼう,生 体に投与

した場合は,各 種の感染防御機構等とあいまつて複雑な

関係になるものと思われるが,ラ ット,マ ウスを用いた

感染治療実験でも1回 投与よりその半量を2回 に分けて

投与したほ うが優れた成績を得てお り,試 験管内実験と

同じ傾向であることがわかつた。
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1-31 化学療法剤 の投与形 式 と治療 効果

に関す る考察

II. Arnpicillinに 関する動物実験

横井 山繁 行 ・安藤拓 司 ・早 野和夫

東洋醸造研究所

坂 義人 ・河 田幸 道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

試験管内でのPC系 薬剤濃度と接種菌の増殖曲線の関

係について,す でにわれわれは,1/4MIC程 度の薬剤濃

度でも接種菌の初期増殖を抑制することを報告した。マ

ウス感染治療試験においても,必 要最少限度の血中濃度

で接種菌 との接触時間が充分保たれれば接種菌の初期増

殖を抑制して,生 体側の感染防御作用との協力により,

一過性に過剰な血中濃度を得るよりも強い感染防御効果

が認められるのではないか と考えられる。そこでABPC

初期 治療によるマウス感染治療試験で,血 中濃度とED59

を指標 として,総 投与量を一度に 投 与 して,一 過性に

MICを 上廻る高い血中濃度を得る方法と,1/2量 ずつ2

回分割投与 してMIC付 近 ないしはそれ以下の血中濃度

のピークを2度 得て,接 種菌と薬剤の接触時間を延長す

る方法などについて検討した。

マウス血中濃度:ABPCを マ ウスに筋 注 した場合,

各投与量 とも15分 値がピークで,マ ウス19当 り投与

量の80～130%程 度のABPCが 血清1m1中 に認めら

れるので,マ ウス19当 り1MICのABPCを 筋 注し

た場合に,15分 値 では約1MIC程 度の血中濃度が得ら

れるものと考えられる。初 め に総投与量の1/2を 投与

し,さ らに4時 間後に残 りの1/2を 投与 した場合は,初

回投与分 との相加的な血中濃度の増加はみられ なか つ

た。

マウス感染治療試験:ddY/静 岡 マウス ε・4週 令 ・

体重18～20gを1群10匹 で使用。菌接種はムチン添

加による腹腔内接種感染 とした。投与は,マ ウス19当

り各MIC量 のABPCを 菌接種1時 間後に総投与量を

1回 で,ま たは1,5時 間後の2回 に分けて筋肉内投与

した。判定は生存率とED50に よつた。以下,各 試験菌

株の1回 投与群:2回 分割投与群のED50は,S.aureus

Smith株 は2.3MIC/g:1.25MIC/9(0.625MIC/9×2),

S.pyogenesS23株 は72.5MIC/9:19MIC/9(95MIC/

9×2),D.pneumoniaeDPIII株 は57.5MIC/9:24.23

MIC/9(12.12MIC/9×2),P.morganiiO237株 で は

Z96MIC/g:1.2MIC/g(0.6MIC/g×2),P.mirabilis

O702株 は,4.6MIC/9:1.95MIC/9(0.88MIC/9×2),

E.colio259株 は,2.3MIC/9:1.8MIC/9(0.9MIC/9

×2),E.coliNIHJJC2株 は,8MIC/9以 上:2.48

MIC/9(1.24MIC/9×2)で,菌 接種1～5時 間後まで1

時 間毎に1/5ず つ5回 分割 投 与 群は3.8MIC/9(α76

MIc/9×5),菌 接 種1時 間後に1/2,2～5時 間後までの

1時 間毎に1/8ず つ4回,計5回 投 与 した 群 は1.82

MIC/9(0.92,0.3MIC/9×4)だ つ た。以上のように,

生残数,ED50と も1回 投与よりも2回 分割 投与,あ る

いは5回 分割投与 した群に優れた効果が各菌株で認めら

れ,ED50が1MIC以 下 の投与量を分割投与 した場合の

菌株もみられた。これらは,試 験管内の実験成績 とも一

致するもので,一 過性の過剰な血中濃度を得るよりも,

MIC付 近 ないしは,そ れ以下の必要最少水準を満たした

血中濃度に攻撃菌が接触する時間を延長するほうが,よ

り大 きな効果が期待できるものと考えられる。今後さら

に,薬 動力学的な詳細な検討を行ないたいと考えている。

〔質問〕 川 名 林 治(岩 手医大細菌)

Diplococcus pneumoniaeの 場 合の攻撃菌量は5×10

をmucinに 加 えてやつたものか。

攻撃菌量 と治療回数の相関は,実 験感染や治療につい

て貴重な基礎資料を提供 した ものと考える。

〔回答〕 横井山繁行(東 洋醸造研)

D.pneumoniae PD IIIの 接種菌量は5×10/mouseで

ある。

5) 作 用 機 序 他

I-32 合 成 ペ ニ シ リソamoxycillinの 作

用 機 序 研 究

福 井 正 憲 ・中 尾 雅 文

西 野 武 志 ・中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

私 達 は す で に 昨 年 の 本学 会 総 会 シ ソポ ジ ウ ム に お い

て,大 腸 菌 に 対 してamoxycillin(ampicillinの べ ソぜ

ン核 の パ ラ位 にOH基 を 有 す る)がampicillinに 比 べ

速 効 的 で か つ2倍 強 力 な 殺 菌 効 果 を 有 す る こ とを 報 告 し

た 。 今 回 こ のamoxycillinの 速 効 性 を 形 態 学,生 化 学

両 面 か ら検 討 した結 果 を 示 す 。

1. 位 相 差 顕 微 鏡,透 過 型 電 顕,走 査 型 電 顕 観 察(E.

coli NIHJC-2)で はMIC(6.25μ9/m1)作 用60分 後

に,amoxycillinで は 典 型 的 なspindle formを 形 成,

次 い で 激 しい 溶 菌 現 象 を示 した 。 い つ ぼ う,ampicillin

で は,ce11はelongationし90分 後 にspheroPlast形

成 が 認 め られ,amoxycillinの 速 効 性 を 確 認 した 。1/2

MIC作 用 で もMICと 同 様 な 抗 菌 像 を 認 め た 。

a種 々 の 浸透 圧 の 下 でamoxycil1inとampicilliRの

溶 菌 効 果 を み た と こ ろ,amoxycillinの 速 効 性 はsucrose
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5%以 上 で 消失 し, amoxycillin のtargetはce11

wa11レ ベ ル で あ る こ とを 認 め た 。

3. Globalな3H-DAPのcellwallへ の と り込 み に

及 ぼ すamoxycillinとampicillinの 阻 害 度 を経 時 的 に

み た と ころ,両 ペ ニ シ リソの 間 に は 差 は認 め られ な か つ

た 。

4. Amoxycillinの 溶 菌 作 用 に はampicillinに 比 べ,

DNA合 成 依 存 性 が 高 く,spindle form形 成 に はDNA

合 成 が 必 須 で あ る こ と を認 め た 。

5. Amoxycillinとampicillinのcombinationに

よる殺 菌 効 果 を み た と ころ,amoxycillinの 存 在 比 が 高

い ほ ど,殺 菌 効 果 は 必 ず し も高 く な い こ と を 認 め,

amoxycillinの 速 効 性 は 両 ペ ニ シ リ ンのcellへ の と り

込 み 速 度 の 差 よ りも両 ペ ニ シ リ ンのtargetの 違 い に 帰

因 して い る こ とを 示 唆 した 。

6. 大 腸 菌 のts変 異 株(DNA synthesis initiation

mutant)を 用 いた 同 調培 養 系 でamoxycillinとampi-

cillinのsensitive phaseを 調 べ た と こ ろ,amoxycillin

sensitive phaseは1世 代 中に3つ,amPicillinの そ れ

は2つ 存 在 す る こ とを 認 め,そ の 中 で1つ は 両 ペ ニ シ リ

ソに 共 通 なsensitive phaseで あ る と 考 え ら れ,そ の

phaseで の 溶 菌 作 用 に はDNA合 成,RNA合 成,蛋 白

合 成 が いず れ も必 須 で あ る こ と を 示 し,他 のsensitive

phasesで はDNA合 成 は 必 須 で あ るがRNA合 成,蛋

白 合 成 の 必 要 性 に は 差 異 が 認 め ら れ,そ れ らのphase

は,そ れ ぞ れ 異 な る作 用 点 で あ る可 能 性 を 示 した 。

7. Amoxycillin と ampicillinの 溶 菌 作 用 と増 殖 速

度 の 関係 を 調 べ た と ころ,高 い 増 殖 速 度 を 有 す る培 養 系

ほ ど,両 ペニ シ リンの 溶 菌 作 用 が 発 現 す る の に要 す る 時

間 は 短 か くな る こ とを 認 め,か つamoxycillinの 速 効

性 は い ず れ の 培 養 系(た だ し,非 増 殖 系 で は 両 ペ ニ シ リ

ン と もに 溶 菌 作 用 は全 く認 め られ な か つ た)で も認 め ら

れ た 。

以 上 の と お り,OH基 の 有 無 だ け でamoxycillinと

ampicillinの 溶 菌 作 用 の 間 に差 異 が 認 め ら れ,し か も

amoxycillinが 大 腸 菌 をampicillinに 比 べ よ り速 や か

に 死 に 至 らせ る活 性 を 有 す る こ とは,構 造 一活 性 相 関 の

面 か ら も興 味 深 い 。 今 後 こ の面 か ら検 討 した い 。

〔質 問 〕 小 池 聖 淳(九 大 口腔 細 菌)

1. Amoxycillinの 作 用 はDWA合 成 依 存 度 が 高 い

とい う こ とは 如 何 な る こ とか 。

2. AmoxycillinはDWA合 成 系 に 直 接 作 用 す る の

か 。

〔回 答 〕 福 井 正 憲(京 都 薬 大)

DNA合 成 とce11の1ysisの 間 の 関 係 は直 接 的 な 関 係

が あ るか 否 か 解 らな い が,NAと ペ ニ シ リ ン と併 用 して

や る と,形 態 的 に もce11中 央 のBulge化 は 認 め られ

ず,溶 菌 は ひ じ ょ うな 遅 れ が み と め られ る こ とか ら,

DNA合 成 の 存 在 が ペ 論 シ リ ンの殺 菌 作 用 と 密 接 な作 用

が あ る と 思 わ れ る。 また,ペ ニ シ リンの 感 受 性phase

で の両 ペ ニ シ リンの 間 の差 異 は よ り この こ とを 支 持 して

お る と思 わ れ る。 現 在 こ の 点 に つ い て,さ らに 検 討 中 で

あ る。

〔質 問 〕 三 橋 進(群 大 微 生 物)

Ampicillinとamoxycillinで は,と も に作 用 の 主 体

は β一1actam環 に あ る と考 え られ る が,両 者 の働 き方 に

差 が み られ る の は 何 故 であ ろ うか 。

〔回答 〕 福 井 正 憲(京 都 薬 大)

AmoxycillinがAmpicillinに 比 べ 速 効 的 で か つ 形 態

的 に 差 異 が 認 め ら れ る の は,permeabilityの 問 題 で な

く,お そ ら く,両 ペ ニ シ リン 感 受 性phaseの 差 異,両

ペ ニ シ リソのCombinationに よ るAmoxycillinの 殺

菌 作 用 がAmpicillinに よ り抵 抗 を受 け る こ とか ら,異

な つ た 作 用 点 の 存 在 が 考 え られ る。

1-33 大 腸 菌 に 対 す るampicillinとery-

thromycin, chloramphenicol, tetra-

cycline間 の拮抗 現象につい て

西 野 武 志 ・小 谷 恭 子

中 尾 真 澄 ・中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

昨年度の本総会において私共はブ ドウ球菌 に 対 す る

cephalexinとerythromycin問 の措抗現象について報

告 したが,今 回大腸菌を用いてAB-PCとEM,CP,TC

問 の拮抗現象をbiophotometer,位 相差顕微鏡および走

査型電子顕微鏡を用いて検討をおこなつた。

Biophotometerを 用 いた増殖曲線に及ぼす影響 で は

EM10μ9/m1を 作用させた場合,静 菌的作用,AB-PC

5μ9/m1を 作用させた場合,殺 菌的作用 が見 られた。

そ して両剤を併用 した場合,EM10μ9/m1とAB-PC

5μ9/m1の 併用において最も著 しい拮 抗現象が認め ら

れた。位相差顕微鏡による観察 で はEM10μg/斑1作

用させた場合,菌 体 は 少 しelongationし,AB-PC5

μ9/m1作 用 させた場合,す べ ての細胞 がspheroplast

を作 り,次 いで溶菌 してい く過程を観察することができ

た。そ して両剤を併用した場合一部の菌体は溶菌するの

が認められたが,spheroplast形 成 は見られなかつた。

また走査型電子顕微鏡を用いた実験でも同様の傾向を観

察す ることができた。さらに添加時期を変 えEM作 用

60分 後にAB-PCを 作用 した場合その拮抗現象は同時

添加の場合よ りいつそ う強 くなり,逆 にAB-PCを 先に
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次でEMを 添加した場合にはその拮抗現 象は弱 くなつ

てい くことが観察さ れ た。またEMの 代 りにCP,TC

を用 いても同様な拮抗現象を認めた。 このような拮抗現

象は一般的にEMの ような蛋白合成阻 害抗生物質によ

りautolytic enzymeが 阻害を受けるためにおこると考

えられてお り,今 回私共が行なつた大腸菌を用いた実験

でもAB-PCとEMを 併 用した場 合,spheroplast形

成 が見られなかつたことはこのことを示唆 しているよう

に思われ,昨 年度ブ ドウ球菌におい てCEXとEM併

用 時に観察できた形態変化とよく一致 していた。

1-34β 一1actam系 抗生物 質大量投与 に関

す る細菌学 的研究

西 野 武 志 ・中 沢 昭 三

京都薬科大学微生物学教室

1948年EAGLEら はPC-Gの 高濃度をブ ドウ球菌や

レソサ球菌に作用させ た場 合paradoxically reduced

activityが 起 こることを報告 している。しか しなが ら,

なぜ このような現象が起 こるのかについてはその後研究

が行なわれていない。今回私共はbiophotometer,位 相

差顕微鏡 走査型電子顕微鏡および透過型電子顕微鏡を

用いて高濃度作用時の増殖曲線に及ぼす影響 形態学的

変化を観察するとともに14C-L-1ysineを 用 いて細胞壁

お よび蛋白分画への取 り込み実験をおこなつた。その結

果,β 一1actam系 抗生物質の低濃度 よりも高濃度に おい

て溶菌および殺菌効果が減少することがブ ドウ球菌につ

いて見 られ,大 腸菌や緑膿菌では認められなかつた。

すなわち,ブ ドウ球菌にCETを 作用させた場合,今

回の実験条件においては最 も強く溶菌および殺菌がおこ

る濃度は0.5μ9/m1で あ り,CEXで は20μ9/m1,CEZ

で は0.5μ9/m1,SB-PCで は10μ9/m1,CBPCで は5

μg/m1で あ り,そ れ以上濃度が高 くなるに従 がつ て逆

転 していくことが判つた。位相差 顕微鏡観察 ではCET

α5μ9/ml作 用4時 間後においてその溶菌率は41%で

あ り,100μ9/m1作 用 では14%,200μ9/m1で は11%,

400μ9/m1で は9%,そ して800μ9/m1で は11%で

あ り,高 濃度になるに従がつて溶菌しに くくなる傾向が

観察できた。走査型電子顕微鏡による観察でも同様な傾

向を認めた。すなわち,CETO.5μg/m1作 用 で著 しい

溶菌像が見られ,こ れに比べて800μg/m1作 用 ではあ

ま り溶菌像を観察することができなかつた。超薄切片標

本に よる透過型電子顕微鏡観察では作用4時 間後低濃度

ではほとんどすべての細胞がprotoPlastと して認 めら

れ,高 濃度作用では観察できたprotoplastは 少 な く,

隔壁の膨隆像を多 く観察 す る こ とが で きた。14C-L-

1ysineの 取 り込み実験では細胞壁分画にお い て低濃度

よ り高濃度になるに従がつてより強い取 り込み阻害が見

られ,蛋 白分画では高濃度作用させても取 り込み阻害は

認められなかつた。1972年HARTMARNら はPenicillin

のEco"へ の作用部位は従来から知 られているtrans-

peptidaseだ けでなくautolyticenzymeに も作用する

という興味あるデータを報告 している。 このような点か

ら考えても,高 濃度を作用させることに よ りautolytic

enzymeが 何 らかの影響を受けるために溶菌および殺菌

が阻害されるように思われる。今後さらに生化学的に研

究を進めていくつもりである。

〔質問〕 三 橋 進(群 大)

この現象はブドウ球菌だけにみ られ,大 腸菌ではおこ

らないと理解 してよろ しいか。

(1) 高 い濃度では菌は溶けないで死滅するのか,増

殖可能なのか。

(2) 生体 内では如何。治療と結びつけて重大な問題

があるか。

〔回答〕 西 野 武 志(京 都薬大微生物)

1) 高濃度作用させた時の菌はregrowthし た時,増

殖してくる。

2) 動物実験についてはまだ検討を行なつ て い な い

が,今 後腎膿瘍を使用 した実験系で行なっていきたいと

考えている。またこのような反転現象は大腸菌や緑膿菌

では認め られなかつた。

1-35 ニ トロフラン誘導 体 の作 用 機作 に

関す る研 究

小池聖淳 ・飯田恭子 ・中島幸一

九州大学歯学部口腔細菌学教室

ニ ト官フラン誘導体は菌のもつ還元酵素により活性化

され,こ の物質が菌の蛋白と結合し抗菌作用 を あ らわ

す。さらにはDNA代 謝阻害をもおこな うことが知られ

ている。最 近,sublethaldoseで は グラム陰 性 菌 に

負1ament形 成 を惹起することが明らかに され た。われ

われはこの点に着 目し,こ の薬剤の第1次 作用点を明ら

かにす ることを試みた。

用 い た 薬 剤 はdihydroxy methyl furatrizine, nitro-

furantoin, furazolidoneで 菌 はElscherichia coli B

(fi1+),B/v(fi1-),K12-AB1157(uvr+,lon-),AB

1889(uvr+,lon-),AB1884(uvrC),AB1885(uvrB)

を用 い,Staphylococcus aureus209Pを 用 い た。 これ ら

の 薬 剤 は,Ecoliに 対 し,そ のsublethal doseで は1on

geneに か か わ りな く全 て の 菌 株 にfilamentous cellを

形 成 さ せ,DNAの 合 成 は正 常 で あ り,核 染色 で は 多核
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である。 しかし,filamentous cell形 成の率および長さ

は1on-,fi1+菌 のほ うが大 きい。また,こ れらの異常伸長

は接触2.5分 で不可逆的に獲得される。その切片像を電

子顕微鏡的に観察するとseptationの 中絶であることが

わかつた。Staphylococcus aureusで は,sublethal dose

で0.4～ α6μm径 の小球菌のミクロコロニーが 生 じ,

そ の超薄切片像で異常分裂およびその結果としての小球

菌形成の過程を観察することができた。以上のことか ら,

これ ら薬剤はEcoliに も,Staphylococcm aureusに 対

しても分裂機構の阻害であることを示していると考えら

れる。さらに,こ の薬剤と紫外線の作用との間に類似点

が多いことから,紫 外線によるDNA傷 害 の修復機構の

欠除した変異菌uvrB,uvrC菌 を用いて,親 株AB1157

と比較した。その結果,変 異株は親株に比 し,この薬剤に

対する感受性が約10倍 強いことがわかつた。このことは,

この薬剤は紫外線と同様にDNAに 強 い障害を与え,紫

外線障害修復機構によつて修復されることがわかつた。

しかし,こ れら変異菌のmamentouscellに 核染色を行

な うと,多 核であることがわかつた。このことから,或

いはDNA合 成阻害とは無関係に分裂調節機構 の阻害が

この薬剤によつてもた らされていることも考えられる。

〔質問〕 三 橋 進(群 大 医)

ニ トロフラン系薬剤の作用機作は,現 在のところ,充

分明らかではない。わが国では小池先生はじめ山岸(千

葉大薬学),友 枝(金 沢大薬学)先 生のところで研 究 さ

れている。先生のデータか らすると,細 胞分裂に障害を

おこして,フ イラメソ ト状の細胞をつくらせる機構 さ

らに進んで核分裂の障害をおこす作用,と2つ あると理

解 してよろしいか。

〔回答〕 小 池 聖 淳(九 大口腔細菌)

uvr変 異菌では,核 のsegregationを 阻害 しないで,

五1ament形 成だけを現わす濃度がある。 これ につ いて

は今後の検討を要するが,DNA阻 害 だけではな く,そ

れ以外の分裂を調節する機能を阻害する作用があること

も考えられる。

1-36 ニ トロフ ラン系 薬 剤 の男子 尿 性 器

膣 トリコモナス感染に対 す る治 療 効

果

河 村 信 夫

東海大学医学部泌尿器科

男子尿性器への膣 トリコモナス感染は,決 してまれな

ものではなく,外 来患者の尿から約1。5%,刑 務所内収

容者では約3。5%に も見いだされる。注意すべ きは刑務

所内収容者の膣 トリコモナス発見例はすべて不顕牲感染

で,ま た長期感染例であつたことである。

膣 トリコモナスに対する経口治療剤としては現在 トリ

コマイシン,メ トロニダゾール,チ ニダゾール,ニ トロ

フラン系薬剤などがあるが,我 々は外来患者にフラジー

ル,フ ラダソチソ,パ ソフラソSを 投与 してみた。パン

フラソS1,000mg/day10日 間使用の38例 では,す べ

て有効,フ ラダンチソ400mg/day10日 間使用の14例

もすべ て有効,フ ラダンチ ソC300mg/day10日 間使

用の25例 もすべて有効,す なわち外来患者77例 はす

べてこの3種 の薬剤のどれかで治療 し得た。

ニトロフラソ系の薬剤 はPGI(phosphoglucoisome-

rase)の 阻害により,そ の効力を現わすと言われ ている

ので,腔 トリコモナスに対 しても,こ の作用があるか否

かを,虫 体破砕液を使つて生化学的に検討 してみたとこ

ろ,明 らかなPGIの 阻害作用を認めた。

次に作用機序の異なるチニダゾールとフラダソチンを

併用 した場合,相 乗効果があるか否かを試験管内で測定

したところ,わ ずかにその傾向が認められた。ただし著

明ではなかつた。

いつぼ う刑務所内収容者に つ い て フラダソチンCを

300mg/day,10日 間投与して治療を試みた ところ,4

例の治療失敗例があつた。直ちにこの患者から分離され

た膣 トリコモナス株に対するフラダンチンの試験管内効

力を検討 したところ,継 代保存株に比して,か な りMIC

が高 いことがわかつた。これ らの詳細に関しては今後検

討の予定である。

〔質問〕 三 橋 進(群 大 医)

ニ トロフラン系薬剤が,ト リコモーナスに有効である

とい う知見は興味がある。使用した薬剤 よりパソフラン

Sの ほ うが抗菌作用が10倍 くらい強いので,効 かなか

つた例は,こ れを使用してみては如何。

〔回答〕 河 村 信 夫(東 海 大 泌)

パンフランSに ついては,刑 務所内での臨床投与はし

ていない。MICは 各分離T.v.株 について測定 す る予

定である。

1-37 新 抗 膣 トリコモ ナ ス 剤Tinidazole

の 効 果 の検 討

木 村 哲 ・大 越 正 秋

慶応義塾大学泌尿器科

浅 見 敬 三

同 寄生虫学教室

Nitronidazoleの 誘導 体tinidazoleの 膣 ト リコモ ナ ス

に 対 す る作 用 をin vitroとinvivoで 検 討 し,metro-

nidazoleの そ れ と比 較 した 。
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In vitroのMICは0.13～1.0μ9/m]の 範 囲 に あ り,

両 薬 剤 間 に 有 意 の差 は な か つ た 。In vitroのMCCは

1.0μ9/m148時 間 の 薬 剤 と の接 触 で はtinidazoleの ほ

うがmetronidazoleよ りも強 力 で あ つ た 。 両 者 の 作 用

の 比 較 に お い てtinidazoleは 遅 効 性 で あ る が,よ り持

続 的 に 作 用 した 。

ラ ッ トの 膣 に お け る実 験 膣 ト リコモ ナ ス症 に対 し,両

薬 剤 を15mg/kg5日 間 連 続 経 口投 与 し た 結 果,tini-

dazoleで85.0%,metronidazoleで72.9%の 治 癒 率

が 得 られ た 。 両 薬 剤 のinvivoに お け る殺 虫 作 用 もin

vitroに お け る と 同様 の相 違 が み られtinidazoleで は 投

薬 終 了 後 に もな お 殺 虫 が み られ た 。

Tinidazoleの 遅 効 性 ・持 続 的 殺 虫 作 用 を さ ら に 確 認

す る 目的 で1回40rng/kg頓 用 時 に お け る虫 体 の ラ ッ ト

膣 か ら消 失 状 況 を 調 べ て み た 。 投 与5日 後64.3%,7日

後78.6%,10日 後85.7%と 高 い 殺 虫 効 果 が み られ た 。

こ れ はmetronidazoleに お け るSingle dose treatment

に つ い て のCSONKA(1971)の 臨 床 治 験 の 成 績 よ りよい 。

Tinidazoleに つ い て の今 回 のin vitroお よびin vivo

の実 験 結 果 か ら,今 後 臨 床 面 で の 治 効 の 検 討 が な され る

場 合 に は1回 大 量 頓 用 の方 法 が よ り有 効 と考 え られ る。

〔質 問〕 青 河 寛 次(神 戸 中 央 病 院 産 婦 人科)

細 菌 の 場 合 と異 な り,原 虫 のMIC,MCC測 定 法 に つ

い て は,今 後 な お 究 明 され るべ き 種 々の 問 題 が あ る と思

わ れ る。

〔回 答 〕 木 村 哲(慶 大 泌)

(1) MCCの 判 定 は膣 内 容 よ り3,6,12,24時 間

の 各 時 間 に検 体 を 採 取 し,72時 間 培 養 し て 培 養 虫 体 の

生 死 に よ り判 定 した 。

(2) MICは24時 毎 の培 養 で,接 種 時 の2倍 以 上

の 虫 体 数 が み られ ぬ もの と した 。

〔追 加 〕 河 村 信 夫(東 海 大 泌)

MICは 検 体 を とつ た後,盲 目継 代 培 養 して 決 め て い

る。

フ ラ ジ ー ル とチ ニ ダ ゾ ール の臨 床 効 果 の 比 較 で あ る

が,男 子 尿 性 器 感 染 に 対 して は フ ラジ ー ル は 全 部 に 有 効

で あ る。 チ ニ ダ ゾー ル に つ い て は ま だ 申 し上 げ ら れ な

い 。

1-38 Nitrofurantoin投 与 に よ るPoly-

neurltis

熊沢浄一 ・中牟田誠一 ・百瀬俊郎

九州大学泌尿器科

志 田 堅 四 郎

同 神経内科

尿路感染症治療剤として広 く用いられ て い るNitro一

furantoinの 副作用としては胃腸障害とPolyneuritisが

そ の主なものとされている。 しか しPolyneuritisに つ

いては,本 邦における報告は少なく,従 来余 り深い関心

は払われていなかつたと思われる。われわれも長期化学

療法剤 として本剤を頻用 してきたが,Polyneuritisに つ

いてはとくに注意していなかつたのが実状である。とこ

ろが1973年 度にPolyneuritis症 状 を呈 した た めに

本剤の投与を中止 した5症 例を経験した。癒合性交叉性

変位腎と右腎結石のために慢性腎孟腎炎となり本剤を約

8年 間,総 量約880g服 用 した56歳 の女性,膀 胱腫瘍

のため,膀 胱全摘 し回腸導管を造設したが腎孟腎炎を再

発するので本剤を3カ 月,総 量27g服 用 した64歳 の

女性,膀 胱腫瘍のためにTUR-Btを 施行 した後の尿路

感染に対 し本剤 を2カ 月,総 量18g服 用 した81歳 の

男性,左 萎縮腎で右尿管狭窄のために右腎痩を設けてい

るために本剤を3年3カ 月,総 量360gを 服用 した56

歳の女性,膀 胱腫瘍のために膀胱 全摘しS状 腸膀 胱形

成術を施行 したが両腎ともに水腎症状態が改善 しないた

めに尿道留置カテーテルを施行し本剤を4年3カ 月,総

量470g服 用 した49歳 の男性の5例 であ る。全例と

もに,と つぜん両足のしびれ感を訴え始めたために神経

内科において神経学的検査の結果,中 毒性多発神経炎と

診断され,本 剤の投与中止 とビタミソ剤投与の指示を う

けた。5例 とも,1カ 月か ら6カ 月で症状は 消 失 した

が,発 症時にBUNが 軽度上昇していたものが3例 であ

つた。文献的にも投与期間,投 与総量はまち まち で あ

り,こ れらは余 り直接的な関係はないのではないかと思

われる。それよりも,む しろ腎機能が関与するのではな

いか と考えられ,腎 障害者への本剤投与は充分留意すべ

きであると考える。

1-39 マ クロライ ド系抗生 物 質 の 抗 炎症

作用につい て

気管支喘息の治療と関連して

水 谷 明

愛知県立看護短大内科

岩倉 盈 ・内海 真 ・池田信男

社会保険中京病院呼吸器科

鶴 見 介 登 ・藤 村 一

岐阜大学医学部薬理学教室

マクロライ ド系抗生物質はレアギン抗体の産生を抑制

し,ま た直接mastcellの 数 を減少させることなどによ

り喘息症状の好転をはかるのではないかとの推論にもと

づき,マ クロライ ド系抗生物質の気道の炎症症状に対す

る効果を検討する目的でEMの 抗炎症作用につ いて実
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験を行なつた。

1) ヒス タミソによ り惹起された血管透過性充進に対

して,EMは 軽度ながら抑制作用を示 し,対 照薬のCEX

が大量投与によつても抑制作用を示さなかつ た こ とか

ら,抗 菌作用 とは関係 なくEMは 血管透過性充進抑制

作用を有するものと考えられた。

2) Carrageenin足 浮腫に対 して,EMは2時 間 目ま

では抑制作用をみせなかつたがそれ以後は中等度の抑制

作用を示 し,CEXで はそのような作用 はみ られなかつ

た。また,こ の抗浮腫作用はEMの50mg/kg経 口投

与で軽度ながら出現し,用 量依存性 で あつ た。いつぼ

う,両 側副腎摘出動物ではこの抗浮腫作用は全く認めら

れず,EMの 抗浮腫効果は副腎刺激を介しての間接的作

用と考えられた。

3) EMの 抗炎症作用が副腎刺激による間接的効果と

すれば,EMの 作用は副腎皮質ステロイ ドとくに糖質 コ

ルチコイドに似た性質を示すはずである。糖質コルチコ

イ ドは顕著な抗炎症作用を有するが,い くつかの点で非

ステロイ ド性抗炎症薬とは趣を異にしている。 とくに注

目すべきは紫外線紅斑に対する抑制作用をもたないこと

であ り,EMは 大量でも紫外線紅斑に対する抑制効果を

ほ とんど示さなかつた。また,糖 質 コルチコイ ドは肉芽

増殖の抑制効果がす ぐれているといわれているが,綿 球

法で試験 した肉芽増殖 に 対 してEMは 弱い抑制作用を

示 したが,そ の効果は同時に胸腺重量の低下する場合に

よく認められた。さらに,糖 質コルチコイ ドは急性炎症

に対するよりむ しろ亜急性慢性炎症に対する抑制作用の

ほ うが強いという特徴を有 して い るが,Adjuvantに

よる足の腫脹に対 してEMは 第1次 炎症には弱い効果

しか示 さなかつたが第2次 炎症を強 く抑制 し,従 がつて

炎症スコアーからみてもEMに は有意な抑制効 果が認

められた。また,EM投 与によ り実験動物で初期には体

重減少がみられたが後期にはほぼ対照群の体重に近 くな

る現象がみられた。

4) RANDALL and SELITTO法 に よ り疹痛閾値の変

化を経時的に測定すると,EMは 正 常足には全 く影響 し

なかつたが炎症足の閾値を軽度上昇させた。

以上,マ クロライ ド系抗生物質 ことにEMは その抗

菌作用とは別に副腎刺激作用にもとつ く間接的効果に よ

り,副 腎皮質ステロイ ド剤類似の抗炎症作用を有 し,気

管支喘息の症状改善に も好影響をもたらすであろうこと

を明らかにした。

〔質問〕 三 橋 進(群 大 医)

他 のマクロライド系抗生剤でも同じ作用が み られ る

か。

〔回答〕 水 谷 明(愛 知県立看護短大内)

他のマクロライ ド系抗生物質でも同様な抗炎症作用が

認め られている。

7) 感受性テス ト他

1-40 血球を用いた 迅速な 薬 剤 感 受 性 テ

ス ト

仲 西 寿 男 ・村 瀬 稔

神戸市環境保健研究所

坂 崎 利 一 ・田 村 和 満

国立予防衛生研究所

内 田 耕 博

京都府衛生研究所

御 旅 屋 寛 一

シオノギ製薬

薬 剤 感 受 性 テ ス トの 成 績 は,各 種 の実 験 条 件 に よ り影

響 を うけ る 。 平板 希 釈 法 を 例 に と つ て も,培 地 の 量,種

類,接 種 菌 量,培 養 時 間,培 地 中 で の 薬 剤 の 不 活 化 な ど

が 問 題 とな る 。 また デ ィス ク法 の 普 及 に み ら れ る よ う

に,迅 速 で 簡 易 な 方 法 が 必 要 で あ る。 これ らの 問 題 点 を

解 明 す るた め,SELLERSの 原 法 を改 良 した 血 球 を用 い

た 薬 剤 感 受 性 テス トに つ い て検 討 した 。

供 試 菌 はE.coli ATCC 11775,S.mrem ATCC

12600,P.vulgaris ATCC 6380お よびP.aerugimosa

KB9で あ る。 供 試 薬 剤 は,Gentamicin,CET,CERお

よびSZで あ る。 ヘ モグ ロ ビ ソ還 元 法(HR法)の 比 較

に 用 い た 平 板 法 のMICの 測 定 は,日 化 療 法 に した が っ

た 。

HR法 は,5%ヒ ツ ジ血 球 を 加 え たBrain Heart In-

fusion 2.7mlを 試 験 管 に と り,抗 生 物 質 の 各 希 釈 液

0.01m1を 加 え て,37℃ の 水 槽 に15分 間 静 置 した 。 さ

らに 菌 液0.3m1を 加 え て,Hbの 還 元 を30分 隔 間 で

2時 問 測 定 した 。HR法 の 測 定 は,肉 眼 に よ る 方 法

(MCR)と02量 をBeckman field-lab oxygen analyzer

(Model1008)で 測 定 す る 方 法(02)を 併 用 した 。 対 照

群 は,菌 液 また は薬 剤 を 加 え な い もの で あ る。 平 板 法 お

よび血 球 法 と も再 現 性 を し らべ るた め,各 菌 株 と薬 剤 の

組 合 せ に つ い て,そ れ ぞ れ10回 繰 りか え して テ ス トし

た 。

HR法 の 判 定 時 間 は4菌 株 と も90分 培 養,菌 液 の 濃

度 はOD=0.15が 最 適 で あつ た 。

S.aureusで は, GM, CET, CERのMIC(μ9)は,

平 板 法 で1.56～0.78, 0.2, 0.05～0.025, HR法(02)

で0.2, 0.2, 0.05～0.025, HR法(MCR)で1.56～

0.78, 0.78～0.1, 0.4～0.05で, ほ ぼ 等 しか つ た 。

P.mlgarisで は, GMのMICは 平 板 法, HR法(02)
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およびHR法(MCR)で それぞれa13～1.56,0.2お

よび25<で あつた。とくにHR法(02)に よるMIC

値 が低 く,HR法(MCR)で は溶血に より判定が若干難

かしかつた。

P.aeruginosaで は,GMのMICは 平板法,HR法

(02)お よびHR法(MCR)で それぞれ3.13,1.56お

よび0.4で あつた。

E.coliで は,GM,CERのMICは,平 板 法 で はい

ずれも6.25～3.13,HR法(02)で0.8～0.4, 1.56～

078,HR法(MCR)で3.13,12.5～3.13で あ り,

HR法(02)のMICは 平板法よりやや低い値を示した。,

なお共同研究者間でHR法(MCR)を 比較検討したが,

ほ ぼ同一の成績が得られた。

以上の成績をまとめると,1)HR法 は,迅 速 なMIC

測定法として有効な方法で,分 離培 地上の集落のMIC

を短時間に しらべることが できる。2)ヒ ト血球加BHI

で も同様の成績が得 られ,血 球加BHIは,ほ ぼ3カ 月

間保存が 可 能 で あ つ た。3)培 養時間が短かいため,

mutantに よるまぎらわ しい反応 もな く,CTCに つ い

ても検討 したが,培 地中での不活化 も認められず,Rou-

tineに 応 用しうる可能性を示唆した。

〔質問〕 新 井 蔵 吉(昭 和大臨床病理)

各種細菌が溶血毒を産生することは,知 られている。

その点について死菌についても検討 したか。検討されて

いた ら,そ の結果を知 りたい。

〔回答〕 仲 西 寿 男(神 戸市環境保健研)

死菌については検討 していない。

1-41 NBT-還 元 試 験 を応 用 したOK-432

感 受 性

島田 建 ・河原 勇 ・寺 島文平

諏訪赤十字病院外科

感染症の末梢血にnitroblue tetrazorium(NBT)を

加え超生体染色を行な うと,殺 菌作用の亢進 している好

中球はhexose monophosphate shunt活 性 の亢進より

産生されたH202に よ り,こ のNBT(黄 色)を 還元 し

て,不 溶性の濃紫色のformazan顆 粒 を好中球内に沈着

す る。

従がつてformazan陽 性好中球の出現率をみ る こと

に より,感 染症の鑑別 に 利 用 され る。さらにまたin

vitroで,エ ンドトキシソ等を添加 しhexose monophos-

phate shunt活 性をactivateし た場合のformazan好

中球出現率の上昇の有無をみるstimulated NBT-Test

も試みられ,好 中球殺菌能の欠損症の発見鑑別に役立て

られている。

我 々 は,以 上 のNBT-Testの 原 理 を 応 用 して,悪 性

腫 蕩 患 者 が 溶 連 菌 に 感 染 す る と腫瘍 の 自然 退 縮 を み る こ

とが あ る とい う臨 床 的 事 実 か ら開発 され た,溶 連 菌 そ の

もの で あ る。 溶 連 菌 製 剤(制 癌 剤)OK-432(以 下OK

と略 す)に よ るstimulated-NBT-Testを 行 ない,以 下

の結 論 を 得 た 。

(1) 我 々の 用 い て い る反 応 で はOK-stimul.-NBT-

Testで のOKのoptimal stimulating dosisは10

μg/0.5(末 梢 血)で あ る 。

(2) 癌 患 者20例 に 対 しin vitroでOK-stimu-

1ated-NBT-Testを 行 な う と,約 半 数 弱 の9例 にfor-

mazan好 中 球 出 現 率 の著 増(OK非 添 加 対 照 に比 し)を

み た 。 従 が っ てOK感 染 に際 し,殺 菌 能 の 充 進 の し か

た,ま た は反 応 の しか た に は,個 体 差 が あ る とみ る こ と

が で き る。

3) OK一 製 剤 の 制 癌 作 用 機 序 が,本 剤 開発 の 契 機 が そ

れ で あ る よ うに,溶 連 菌 に対 す る個 体 の感 染 と いつ た 現

象 を 背 景 に して い る と考 え るな らば,(2)に 示 す よ うな

OK-stimulated-NBT-Testで,強 い 反 応 性 を示 した 担

癌 体 で は,OKの 制 癌 効 果 も また よ り多 く期 待 で き る の

で は な い か と推 論 し,以 上 の 諸 点 を根 拠 と して,OK-

stimulated NBT-Testで,高 い 反 応 性 を示 し た 胃癌 の

中 で,2例 の手 術 不 能 の 胃 癌 にOK連 続 投 与 治 療 を行

な い 意 外 に 良 好 な延 命 効 果 を 観 察 した 。

〔質 問 〕 広 田 正 毅(長 崎 大2内)

OK-432で のstimulated NBT test陽 性 例 で 他 の菌

に よ るstimulated NBT testは ど うで あ つ た か00K-

432で 高 い 陽 性 で あ つ た とい うこ と はOK-432に 対 し

好 中球 の貧 食 能 が 充 進 してい る こ とを意 味 しそ の個 体 の

癌 にOK-432が 感 受 性 が あ る こ とを 直 接 に 意 味 す る も

の で は な い よ うに 思 わ れ る。

〔回 答 〕 島 田 寔(諏 訪 日 赤)

(1) た しか に ご質 問 の よ うな 疑 問 が あ る が,私 の場

合 は 発 表 の 中 で のべ た よ うに 「OK-432の 制癌 機 序 か,

OK-432に 対 す る個 体 の感 染 とい つ た 現 象 も背 景 に して

い る と考 え る な らば 」 と言 つ た 仮 定 の上 で あ る。

(2) OK-432以 外 にendotoxinに よるstimulated-

NBT-Testを 行 な つ て い る。

〔回 答 〕 島 田 寔(諏 訪 日 赤)

ご質 問 の癌 に 対 す るOK-432感 受 性 の 意 味 で は な く,

担 癌 個 体 のOK-432に 対 す る 感 受 性 とい う意 味 で あ る 。

何 故 な ら制 癌 に対 してOK-stimulated NBT-Testを 行

な つ て み る と,や は り約 半 数 の も の がformazan(十)

好 中 球 出 現 率 の増 加 が 認 め られ る の で。
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1-42溶 血 性 ブ ドウ球薦 を検 定 菌 とす る

抗 生物質の微生物学的 重 層 定 量 法の

基礎 的検討

平間裕一 ・佐藤 肇 ・中沢 進

東京都立荏原病院小児科

新 井 蔵 吉 ・千 住 紀

昭和大学医学部臨床病理学教室

抗生物質の進歩開発に伴ない微生物学的測定法の各法

の共通点として薬剤に適する検定菌の選定は,臨 床効果

を向上させる指針として認識されている。

とくに重層定量法では検定菌の嫌気的発育条件と,生

物学的特質を巧みに利用することがこの測定法の課題で

ある。今回我々は新たに溶血性ブ ドウ球菌を重層定量法

の検定菌として開発 し,抗 生物質の測定に広 く活用でき

ることを認めたので,そ の成果について報告する。

本法の検定菌 として使用したブ ドウ球菌の生物学的性

状は次のとお りである。馬血液平板培地 では β一溶血を

示 し,集 落は白色,コ アグラーゼ試験(一),マ ソニット

分解能(一),カ タラーゼ(十),VP(十),0-F試 験(F),

硝酸塩還元能(十)。 測定用基礎培地 は1%heart infu-

sion agar 1,000m1に 検定菌の嫌気的な発育 を良 くす

るため,ウ ラシルの飽和水溶液20m1を 加 える組成で,

pHは6.8か ら7。0で ある。

測定方法:こ の基礎培地100m1に,馬 血 清 添加 の

heart infusion brothに20時 間培養した検定菌液(5×)

の0.5m1,馬 血液4ccを 加 え測定用試験管に分注 し,

4℃ 冷蔵庫で3時 間程度固化させた後,測 定に供する。

薬液,検 液を重層し6℃ 冷蔵庫に6時 間程度拡散さ

せ,37℃7時 間程度の培養後,阻 止帯を測定。 この測定

法によりABPCは0.1μ9/m1ま で測定可能である。

測定に際し採血方法は幼児のためヘパ リン処理の毛細

管法により血清分離し,ガ ーゼ法に よる微量重層定量法

を行なつた。

血中濃度:幼 児を中心に した狸紅熱患者3例 に,AB・

PCを1回100mg経 口投与 し,血 中濃度の1時 間値は

α77～1.17μ9/m1,3時 間 値 は0。1～0.12μ9/ml,6時

間 では α15μ9/m1程 度 であつた◎なお,こ の投与量は

狸紅熱研究会で体重20kg以 下の幼児は1回 量100mg

投 与,1日4回 と定められている方法に準 じた。

また溶連菌感染後腎炎の患児にも同様な投与を行なつ

た結果においても測定値の変化は認めなかつた。

尿中回収率:幼 児であるため成人 と異な り尿の経時的

回収が困難であつ た た め 服用後6時 間の回収測定値は

41.2～76%の 間に分布 していた。

結論:今 回開発 した検定菌による重屡定量法は,従 来

の黄色ブ菌209Pを 検 定菌とする方法 と比較 して,測

定培地の阻止帯を見易くするために加える血液,菌 量を

検討し,測 定に要する培養時間が極めて短 く,7時 間程

度で測定できる。

これは本法の長所であるが,さ らに測定方法を向上さ

せる研究 と,そ の他の抗生物質ならびに臨床例について

追求する予定である。

〔質問〕 佐々木次郎(東 京歯大口腔外)

培 地のpH6～7に 調整する とい うことは,す べての

薬剤のassayに ついて,本 方法では,こ のpHが 至適

であるとい うことか。

〔質問〕 石 引 久 弥(川 崎市立井田病院)

検 定菌の各薬剤感受性はどうか。

〔回答〕 平 間 裕 一(都 立荏原病院小児科)

ABPCの 測定にはpHは6.8～7.0が 至適pHと 考

える。マクロライ ド系においても同 様 なpHで ある。

SMに ついてはpHは7.8程 度 が望ましい。今回測定

した薬剤以外についてはDisk法 に よつて本検定菌の感

性を示 した。

1-43 我が教室 にて創案せ る抗 生 物 質 微

量測定法――punch hole methodに

つい て――

近 藤 茂

大阪医科大学整形外科

組織内濃度測定セこは従来,多 くの困難が伴 な つ て い

た。たとえば骨組織を例にとつても,試 験組織の切除範

囲は最小限に留めねばならず,骨 髄穿刺にお い て さえ

も,末 梢血の混入をさけるため,採 取材料は極めて少量

であることが要求されていた。またさらに,カ ップ法や

重層法では,incubationの 期 間に,検 定用 寒天の表面

に被検液 より組織片が沈殿 して,抗 生物質の滲透を妨げ

るようなことも,し ぼ しばみ られた。

大久保教授は,以 上の点を克服するた め,band cul-

ture methodを 考 案し,多 くの業績をあげ てお り,演

者 もまた,band culture methodに よ り,実 験的 およ

び臨床的研究をすすめて来たのであるが,今 回は同法の

変法とも言 うべきpunch hole methodを 考案 し,興 味

ある成績を得ることができたので報告する。

方法:直 径約9cmの 滅 菌ペ トリシャーンに,枯 草菌

PCI 219の 芽胞を添加した1.5%寒 天 を厚 さ1mmに

注入し,凝 固させる。この寒天の容積は7.8ml弱 にす

ぎない。

ついで,水 流ポソプに接続 した滅菌 した眼科用角膜 ト
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レパソで,こ の平板寒天に孔を穿つ。演者は直径4mm

の トレパソを用いているが,さ らに細い トンパンも使用

可能である。こうして生 じたpunch holeに,被 検材料

である血清 体液ないし組織液,ま たは研摩 した組織の

上清を注入する。このpunch ho1eの 容積は12.6mm3

に す ぎないので,注 入にあたつては必ずカピラールピペ

ットを使用しなければならない。標準抗生物質溶液も同

じく,こ のpunch holeに 注入する。この後,シ ャー レ

の蓋をしてincubatorに 格納するが,好 気性培養で あ

るゆえか,阻 止帯はincubation12時 間,時 に より10

時 間で生 じる。また,そ の阻止帯は当然ながら正円形を

とり,band culture methodに 劣 らず直径が広い。こ

の阻止帯の長さを1mrnの1/20ま で測定 し,半 対数表

に プロヅトしたところ,直 線関係の成立をみた。

考按:現 在までに著者は,若 干の抗生物質について本

測定法を試みたところ,阻 止帯の長さに直線関係を得て

いる。さて,本 法の利点について,他 の測定法と比較 し

ながら述べ ると,次 のとお りである。

1) 被検 材料の量が少なくないのが何よりも特長であ

る。上記の方法では12.6m魚3と 言つた微量が測定でき

るが,直 径3mmの トレパンを使用すれ ば,7mm3強

の材料の測定が可能で,こ れはpaper disc methodお よ

びband culture methodに 比 べてさらに少量である。

2) 使用 器具および材料は,す べて一般に入手が容易

であ り,技 術的にも熟練を要 しない。また洗源,回 収が

容易,能 率的である。

3) 前 述 したとお り,cup methodやsuper-position

methodに 比べて,被 検液からの沈渣による障害がない。

4) 阻止 帯の長さは,他 の方法に比べて遜色がなく,

またincubation timeも は なはだ短 くてすむ。

5) とくに,super-position methodセ こ比べて,阻 止

帯 の辺縁が鮮明であ り,測 定が容易,正 確であ り,こ れ

は好気性培養のゆえと考えられる。

〔質問〕 石 引 久 弥(川 崎市立井田病院)

同様な方法を検討 した経験によると阻止帯半径のゆれ

が大きく実用化できなかつたが,各 濃度における変動を

教 えて頂きたい。

〔質問〕 国 井 乙 彦(東 大医科研内科)

(1) 阻止帯直径のバラツキはどの程度か。

(2) このバラッキを少なくするユ ツがあればお教え

瀬いたい。

〔質問〕 斉 藤 玲(北 大2内)

1. この方法の精度はどうか。

2. Hole中 に入れた検体の液成分 の蒸発はどうか。

それを如何に防いでいるか。

〔質問〕 岡 本 緩 子(関 西医大1内)

ホ スホマイシンを先生の方法で測定されたことはある

か。実は当方で帯培養法を常時おこなつているが,ホ ス

ホマイシンは枯草菌含有寒天1重 法である帯培養法では

低濃度が測定 しにくいが,カ ップ法では検定菌非含有寒

天層と検定菌含有寒天との2層 法によるためか とも考え

ている。先生の方法も私のほ うの帯培養法も検定菌含有

寒天1層 法であるのでお尋ねした。

〔回答〕 近 藤 茂(大 阪医大整形外)

1) ホスホマイシンの測定は未だ行なつていない。

2) Punch holeの 時 に,水 流ポソプで吸 引している

が,こ の吸引力が適当でないとholeが 不規則になり得

る。一定の適当な吸引力を用いて,一 定の型のholeを

作 るようにすれば,阻 止帯のパラつきも小さいようであ

る。なお,バ ラつきの%は のちほど数値とともに発表の

予定である。

3) Ho1eの 内の液は極力,乾 燥しないように湿ガー

ゼを入れた鑵の中に保つている。

〔追加〕 岡本 緩 子(関 西医大1内)

寒天の吸引についてはアスピレーターや口によるより

も,ゴ ムキャップを使用するほ うが良いようである。

〔追加〕 大久保 滉(関 西医大1内)

近藤氏はかねてか らわれわれの考案 した帯培養法を用

いておられるが,今 回これを発展させた方法を発表され

たことに敬意を表する。いずれの方法も穿孔 した中に試

料を入れるものであり,こ うい う方法の特徴は被験抗菌

物質が横のほ うに拡散するため,沈 澱に妨げられること

が少ないことにあり,こ の点とくに臓器内濃度の測定に

適 している。問題は穿孔技術にあ り,こ れにある程度習

熟すれば精度は重層法に劣らない(帯 培養法の場合)。

8) 大量療法,併 用療法

1-44 複雑性尿路感染症に対す る抗生剤

大量投与に関する臨床的研究

時任高洋 ・樋口正士 ・江藤耕作

久留米大学泌尿器科

尿路感染症は,他 臓器の感染症に比 して多 くの特殊性

を有 している。中でも,基 礎疾患に尿流障害を認める,

いわゆる複雑性尿路感染症に対する治療は,化 学療法に

おける重要な課題である。

すなわち,弱 毒性病原菌,多 剤耐性菌,高 濃度耐性菌

等を起炎菌 とす る尿路感染症への対策には,我 々泌尿器

科医が最 も悩まされているのが現状である。

このことは,直 接尿路に侵襲を加える泌尿器科的手術

後に よくみ られ,複 雑性尿路感染症の起炎菌と良く似た
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動態を示す術後尿路感染症においても同様のことが言え

る。

以上の観点から,緑 膿菌,変 形菌,肺 炎桿菌など,こ

れらグラム陰性特殊桿菌による尿路感染症への対策の1

つ として,腎 への移行が良好で,尿 中排泄率が高 く,か

つ腎毒性の低い抗生物質の大量療法が多く行なわれてお

り,治 療,再 発防止にかな り良好な成績を挙げている。

今回,主 に術後尿路感 染症 に対 してCB-PC,SB-PC

の大量投与を行ない,そ の臨床的検討と,教 室における

最近の尿路感染症の現況を,検 出菌の薬剤感受性,MIC

と ともに報告する。

〔質問〕 河 村 信 夫(東 海 大 泌)

複雑性尿路感染症では血清LDHは あまり指標として

役に立たぬと思 うが,尿 中LDHは 測 定してあるか。

〔回答〕 時 任 高 洋(久 留米大泌尿器)

今回の症例ではいずれも尿中LDHの 測定は行なつて

いない。

I-45 抗 生 剤 大 量 使用 に か んす る研 究(続

報)

山 路武久 ・上 田 泰 ・松 本 文 夫

斉 藤 篤 ・嶋 田甚五郎 ・小林 千鶴 子

大森 雅久 ・柴 孝 也 ・三 枝 幹 文

東京慈恵会医科大学第三内科

健常ラットにおける抗生剤増量使用による血中濃度お

よび臓器内濃度にはdose responseが 認 め られ,抗 生

剤によりその臓器移行性の態度の異なるこ とを,第21

回本学会総会で報告 した。

今回はCarbenicillin(以 下,CBPC),お よびCephalo-

thin(以 下,CET)を それぞれ増量使用したさいの肝,

腎への移行性を健常 ラット,HgCl2に よ る腎障 害ラッ

ト,CC14に ついて検討 したので報告する。

実験方法:体 重200g前 後 のWistar系 雄 ラッ トを

用い,腎 障害ラットは0.1%HgCl2液1ml/kgを 静 注,

肝障害ラットはCCl41m1/kg1回 経 口投与し作製 し,

24時 間後に濃度測定の実験に供した。

CBPC,CETを それぞれ50mg/kg,100mg/kg,200

mg/kgを 尾静脈 から静注し,静 注後5,10,15,30,

60分 に血中濃度および肝,腎 の臓器内濃度を測定した。

濃度測定は溶連菌3-8株 を検定菌とする重層法により行

なつた。

成 績

i) 血 中濃度:健 常 ラ ット,腎 障害ラット,肝 障害

ラットにそれぞれCBPC,CETを 静注後の血中濃度は両

剤ともdose responseが 認 められ,健 常 ラヅトより腎障

害ラット,肝 障害ラットのほ うが血中濃度は高い。この

成績は障害臓器での排泄の障害,不 活性化能の低下等に

よるものと考える。

ii) 肝内濃度:肝 内濃度は肝障害ラッ トに お いて両

剤 とも低値を示した。これに対 して腎障害ラットの肝内

濃度は両剤とも健常ラットより高値を示 した。静注15

分後の肝内濃度,血 中濃度比では,健 常ラットでは増量

使用してもratioは 一定であつた。これ に 対 して腎障

害ラットの肝内濃度は増量使用 に よ りratioは 大 きく

な り,肝 への移行性の高まつていることが示された。

iii) 腎 内濃度:健 常ラットでの腎内濃度は両側 と も

dose responseが 認められた。腎障害 ラットでは低値で

あ り,障 害臓器への移行性の低さ が示 された。いつぼ

う,肝 障害ラットにおける腎内濃度は両剤とも健常ラッ

トよりも高濃度に移行する。静注15分 後の腎内濃度,

血 中濃度比は健常ラットでCBPCは 増 量 使 用 に より

ratioは 大 きくなるが,CETは 逆にratioは 小 さ くな

り,抗 生剤によ り臓器移行性の異なることが示された。

腎障害ラット,肝 障害ラットでは増量使用に よ りratio

では一定の傾向は認められなかつた。

結語:抗 生剤の体内動態を規定する因子 として肝およ

び腎のしめる割合は大であ り,ま た抗生剤の特性も関与

する。今回の検討では血中濃度は腎障害,肝 障害時に高

く,腎 障害時には肝に,肝 障害時には腎に高濃度に移行

する傾向を認めた。臓器障害を有す る者に増量使用の場

合は,抗 生剤の臓器移行の特性を熟知 した うえで使用す

ることが大切である。

I-46 急 性 腎孟 腎 炎 のSBPC大 量 療 法 お

よ びSBPCとgentamicin併 用 療

法 に つ い て

小幡浩 司 ・夏 目 紘 ・本多靖 明

村瀬達 良 ・安藤 正

名古屋第一日赤病院泌尿器科

非閉塞性急性腎孟腎炎 の12例 に,主 としてSBPC4

～10gを 用 いて治療 した成績を 述べ る。全例,外 来で

の他剤治療に失敗した症例であり起炎菌は大腸菌と変形

菌であつた。症例はSBPC単 独投与またはgentamicin

との併用によつて治療された。SBPCは1日 量5～10g

を分2し て2～3時 間かけて点滴静注し,GMは1日 量

80mgを 分2し て朝夕2回 筋注して,SBPC10g単 独投

与で効果のあつたもの6例,SBPC単 独で効果なくGM

の併用が行なわれたもの2例,始 めからSBPCとGMの

併用を行なつたもの4例 であつた。SBPCとGM併 用

群ではSBPC4～5gを 使用 したが,SBPC1日5gと
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GM1日80mgに 反 応せず,SBPCを1日10gに 増

量して効果のみられた症例があつた。

3濃 度ディスク法による感受性テス トでは大量投与時

の効果を予測することはできないので,初 回治療が成功

しなかつた腎孟腎炎に対 しては,抗 生剤大量投与は試み

るべき手段 と考えられた。

〔追加〕 中 沢 昭 三(京 都 薬 大)

昨年の本総会に於いて私 どもはSBPC,CBPCな どの

べ轟シリン系 とGM,DKBな どのアミノ配糖体抗生物質

の併用について報告したが,こ の場合の協力作用はペニ

シリン系 とアミノ配糖体系同時攻撃が最も効果が強 く,

次でペニシリン系が先で一定時間後にアミノ配糖体系を

併用 したものが良好であ り,ア ミノ配糖体系を先に適用

すると後からペ論シリソ系を持つていつてもその併用効

果が出ないことを報告 した。先生のご発表 と良く一致し

ている。

〔質問〕 熊 沢 浄 一(九 大泌尿器)

このような併用療法は,ど のような症例に対 して用い

ているか。

〔回答〕 小 幡 浩 司(名 一日 赤)

SBPC大 量 またはGMと の併用は,い ずれ もすでに

他剤による治療が失敗したものを対象とした。既投与抗

生剤は,CL+NAが5例,ABPCが3例,CL+CEXが

2例,TC+TPが2例 であつた。

I-47　 Penicillin系 抗 生 剤 とAmino-

glycoside系 抗 生 剤 の 相 互 作 用 に関

す る研 究(第3報)

川 島士郎 ・武 田 元 ・山作房 之輔

庭 山昌俊 ・下条文武 ・木 下 康 民

新潟大学第二内科

Penicillin系 抗生剤とaminoglycoside系(以 下,A

系)抗 生剤の相互作用について,第21回 日本化学療法

学会総会,第20回 日本化学療法学会東 日本支部総会に

おいて発表 したが,今 回はその後に得られた成績につい

て報告する。

pH7.8燐 酸緩衝液で各種A系 抗生 剤の5mg/ml溶

液,お よび最 終 濃 度 がA系 抗生剤5mg/ml,CBPC5

mg/mlの 混合溶液を作 り,37℃ で48時 間incubateし,

それぞれの20μlを シ リカゲル薄層板 にスポ ットし,

クロロホルム,メ タノール,17%ア ソモ 論アが2対1

対1の 展開剤を用い,ニ ンヒドリソで発色 させ たTLC

を行なつた。A系 抗生剤の主要成分の変化 か らみ て,

GM,DKB,Tobramycin,KM,AKMとCBPCの 間では

相互作用が強いが,BB-K8,LVM,VSMとCBPCの 間

ではあま り強 くないといえる。 このことは前回報告のカ

ップ法による生物学的検定結果に一致した。

これまで取 りあげてきたCBPCに 代えて,次 にSBPC

と各種A系 抗生剤の相互作用について検討 した。すなわ

ち,CBPCに よ り活性低下の強 くあらわれる群か らGM,

Tobramycinを 選 び,活 性低下の弱い群か らBB-K8,

LVMを 選 び,こ れまでと同 じ方法で薄層カップ法 およ

びTLCで 検討 した。CBPCの 場合 とほぼ同様の成績を

得たが,CBPCに 比べSBPCの ほ うがA系 抗生剤との

相互作用は遅れて生 じた。

次に,慢 性血液透析を受けている腎不全患 者 に つ い

て,透 析後に最初はTobramycin80mgを 筋注 し,10

日以上経た後に同一患者にTobramycin 80mg筋 注 と

CBPC6g静 注を同時刻に行ない,そ れぞれ注射後3,

6,15,24,48時 間に採血 し,薄 層 カ ップ法 に よ り

Tobramycinの 血 中濃度を測定 した。検定菌は臨床分離

株のklebsiella pneumoniae竹 内 株 を用 い,MICは

Tobramycinが1.56μg/ml,CBPCが1,000μg/ml以

上 である。Tobramycin単 独投与時に比べ,CBPCと の

併用時にはTobramycinの 血 中濃度は15時 間 以後で

差があ り,低 い値を示 した。 このことから,薬 剤の排泄

の悪い腎不全患者にTobramycinとCBPCを 併用する

とin vivoで もCBPCに よ りTobramycinの 活性低下

が起ることがわかつた。

〔質問〕 熊 沢 浄 一(九 大泌尿器)

ご報告の成績を基にして,実 際に臨床応用 しておられ

るか。

腎不全患者に対して行 なつたAminoglycoside系 抗

生剤 とPenicillin系 抗 生剤の併用ではTobramycin以

外 の抗生剤では行なつたか。

〔回答〕 川 島 士 郎(新 潟大2内)

くわ しくは検討していない。

その他 も予定 していたが,今 回 はTobramycinだ け

である。

I-48 抗 生 剤 併 用療 法 に 関 す るin vitro

の 検 討

増 田剛太 ・富岡 一 ・長谷川弥人

慶 大 内 科

Klebsiella感 染症,と くにその敗血症の治療法の検討

の目的で,近 年臨床材料から分離 したKl.pneumoniae

を用い,in vitroの 実験を行なつた。実験はすべて寒天

平板希釈法に よつた。またCephalosporin系 抗 生剤に

対する"MBC"の 測 定に はCephalosporin Antibiotic

Inactivating Substance(CEP-AIS:本 物 質はEntreo-
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bacterの1菌 株 か ら 産 生 さ れ,そ の1mlはCET

250,000μgを 不 活 化 す る 。主 と して β-Jactamaseよ り

な る と考 え られ る)を 用 い た 。

(1) kl.pneumoniae10株 に 対 す るCETのMIC

を 測 定 した 。 続 い て 被 検 菌1塗 抹 面 あ た りCEP-AIS

0.002m1を 添 加 し,37℃1夜 培 養 後 に 菌 集 落 の発 育 を

認 め な い"最 小CET濃 度"を"MBC"と した 。 な お 接

種 菌 量 を1夜 培 養 菌 原 液,100×,10,000×=希 釈 液 とす

る実 験 も並 行 して 行 な つ た 。 菌 原 液 で のCETのMIC

は7/10株 で25～50μg/mlで あ つ た が,10,000× 希 釈

菌 液 で は7/10株 が3.13～6.25μg/m1と 低 値 を 示 し

た 。 この現 象 は"MBC"で さ らに 著 明 で あ り,菌 原 液 を

用 いた 場 合,9/10株 の"MBC"が ≧400μg/mlを 示 し,

MIC値 との 差 の 大 き な こ と が 注 目 さ れ た 。 しか し,

10,000× 稀 釈 菌 液 で は7/10株 が3.13～6.25μg/mlで

あ り,MICと 同 一 値 を 示 した 。

(2) GM,CETのMIC, "MBC"をkl. pneumoniae

20株 を 用 い検 討 した 。CET単 独 投 与 時 に はMICお よ

び"MBC"が12.5μg/mlを 示 す 菌 株 が10/20,2/20株

で あ り,25μg/m1を 示 す の は15/20,13/20株(累 積 菌

株 数),で あ り,全 株 を静 菌 ま た は 殺 菌 す る た め に は

CET50μg/mlま た は そ れ 以 上 の濃 度 を 必 要 と した 。

しか し,GMO.2μg/mlを 併 用 す る とCET3.13μg/ml

で9/20株,6.25μg/mlで14/20株,12.5μg/mlで

18/20株,25μ9/m1で19/20株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た 。

しか もそ の"MBC"はMICと 同 値 を 示 し,こ の点 か ら

も両 抗 生 剤 の 併 用 が す ぐれ る こ とが 知 られ た 。 またGM

の 併 用 濃 度 を0.39μg/ml,0.78μg/mlと して もそ の静

菌,殺 菌 力 に 関 す る協 調 効 果 は 明 らか で あ つ た 。

(3) kl.pnenmoniae20株 に 対 す るGM,CETの 併

用 効 果 を 複 数 菌 を 対 象 と し たchess-boardに あ らわ し

た 。被 検 菌 と してkl.pneemoniaeの1夜 培 養 菌 原 液 を

用 い た 。 そ の 結 果,CET,GMの 協 調 効 果 は 明 らか で,

被 検20株 全株 の発 育 を 阻 止 す るた め に,単 独 投 与 で は

GM1.56μg/mlま た はCET≧50μg/mlを 必 要 と し

た が,併 用 時 に はGM0.39～0.78μg/ml,CET6.25～

12.5μg/m1と い う比 較 的 血 中濃 度 と して 得 や す い 両 抗

生 剤 濃 度 で,全 株 の発 育 が 阻 止 さ れ た 。 ま た,GM0.2

μg/ml,CET1.56μg/ml以 下 の 場 合 は併 用 効 果 を ほ と

ん ど認 め なか つ た 。 同 様 の 実 験 をCEZ,GMの 併 用 で も

行 な い,類 似 の成 績 を 得 た 。 と くにCEZはCETに 比

し,そ の抗 菌 力が2倍 程 度 す ぐれ て い る こ とが 注 目さ れ

た 。

〔質 問 〕 小 林 裕(神 戸 市 立 中央 市 民 病 院 小

児 科)

併 用 効 果 が使 用菌 株 に よつ て か な り異 な つ て い な か つ

たであろ うか。

以前の報告によると,併 用効果は同菌種でも菌株によ

り差があ り,し かもin vitroの 成績とin vivoの 成績

が必ず しも平行 しないともいわれている。 したがつて,

今 の実験はこれによつて,kl.pneumoniae感 染に対 して,

この併用が一般的によいと結論できると考えて行なつて

おられるのかどうか うかがいたい。

〔回答〕 増 田 剛 太(慶 大内)

実験に用いたkl.pneumoniae20株 の範囲でみると,

CET,GMの 各 々に対する感受性に差異が認められたが,

これらの両抗生剤を併用 した場合は,比 較的低濃度です

べての菌株が静菌,ま たは殺菌された。そして菌株によ

る感受性の差異が少なくなる印象を うけた。

〔質問〕 熊 沢 浄 一(九 大泌尿器)

クレブジエラ感染症に対 し,只 今の報告のような治療

を実際に使用してお られるか。

〔回答〕 長谷川弥人(慶 大内科)

klebsiellaの 敗 血症で,こ の組み合せ(Cephalosporin

剤 とGMと の併用)で 約2/3に 治癒 している。これら

は急性白血病に随伴 したもので治 り難いものである。治

癒 しなかつたのは投与が遅れたものなど他の要因 もある

と思 う。

〔質問〕 中 平 正 美(山 梨療養所泌尿器科)

GMとCEP系 抗生剤を併用すると腎障害を惹起する

危険が多分にあると思 うが,実 際臨床面で使用された場

合,腎 障碍の関係は如何であつたか。

〔回答〕 長谷川弥人(慶 大内)

Cephalosporin系 薬剤とGMと の併用が腎障害 を来

たすのは2W以 上持続したときだけである。尿量の減少,

沈渣に赤血球の出現などである。

2W以 上使用しなければならない症例は 無効 と思わ

れるし,副 作用があるのに強行する考えはない。

9) 膀 胱 炎 他

I-49 細 菌 尿 に か んす る研 究――FAIRLEY

法 に よ る感 染 部 位 の 決 定 に か ん す る

検 討――

柴 孝 也 ・上 田 泰 ・松本文夫

斉 藤 篤 ・嶋 田甚 五郎 ・大森雅久

小林千鶴子 ・山 路 武 久 ・三枝幹文

東京慈恵会医科大学第3内 科

FAIRLEY法 の臨床的有用性については,す でに昨年

の本学会東日本支部総会で報告したが,今 回は本法によ

り感染部位を診断 しえた症例の臨床症状ならびに臨床検

査成績を検討 した。
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対象とした尿路感染症は35症 例(急 性27例,慢 性

8例)で ほぼ90%の 症例において感染部位を決定 しえ

たが,そ のうちわけは腎感染20例,膀 胱感染11例,判

定不能4例 である。膀胱感染例では頻尿が多 くの症例に

みられ,腎 感染例では 発 熱(>38℃),悪 感 側腹痛,

CVA-tendemessな どいわゆる上部尿路感染症状を呈す

るものが多かつた。しかし膀胱感染で も発 熱 やCVA-

tendemessを 呈する症例が約23%に 認 め られ,臨 床

症状 と感染部位との関連性は比較的低 く,臨 床症状か ら

感染部位を推定することは困難 で あ る。末梢白血球数

は,腎 感染例では21例 中15例 に8,000/cmm以 上 の

Leucocytosisが み られ,膀 胱感染例のそれは11例 中2

例 であつた。CRPは,腎 感染 例 では4(十)以 上の症

例が20例 中12例 にみられ,陰 性例は1例 だけであつ

たが,膀 胱感染例では陰性例が11例 中7例 にみ られた。

尿濃縮能は,膀 胱感染例では全例500mOsm/kgH20以

上 の濃縮能を保有し,腎 感染例では7例 に低下がみられ

た。血中0抗 体価は,腎 感染例で全例50以 上の0抗 体

価を示 し,し かも17例 中12例 は200倍 以 上に も達

した。これに対 して膀胱感染例では200倍 以 上 の症例

はなく,11例 中5例 が50倍 以上の0抗 体価を示すだけ

であつた。

私達はFAIRLEY法 に より約90%の 症例で感染部位

を決定しえたが,そ の約半数は腎感染例であつた。この

成績はFAIRmYの 報告 と一致している。CRP,お よび

腎孟腎炎の間接的診断法である血中0抗 体価 と腎感染と

の問には高い相関がみ られた。さらに腎感染例における

尿濃縮能の低下は腎孟腎炎における早期か らの腎髄質機

能障害を考慮すると本法の有用性が示唆された。

以上の検討成績から,私 達は尿路感染症における感染

部位決定法としてのFAIRLEY法 は極めて有用であるこ

とを確認しえた。

〔質問〕 生 亀 芳 雄(関 東逓信病院泌尿器科)

1) 採尿 は如何なる方法でや られ て い るか。具体的

に,例 えぽ膀胱洗浄の方法などおきかせねがいたい。

2) そ の際,抗 生物質だけで,Elaseな どは使用され

ないか。

〔回答〕 柴 孝 也(慈 恵医大上田内科)

ア ミノ配糖体剤を膀胱内に注入し約30分 間停滞する。

排液後生食水3,000～4,000m1で 洗浄 し薬剤 を完全に

洗浄する。

アミノ配糖体剤主にゲンタミシンを使用 しておる。生

食水200mlに ゲンタミシンIA(40mg)を 加 えたもの

を使用している。

〔質問〕 黒 川 一 男(徳 島大泌尿)

膀胱炎と腎孟腎炎とを臨床的に区別 しなければならな

い症例はどれほどあるものであろうか。

臨床的には膀胱に逆行性の処置は出来る限 りやらない

ほ うが良いと考える。

〔追加〕 上 田 泰(慈 大3内)

本 法による研究の主な目的は正確な腎孟腎炎を知る手

段 として,本 法が価値がある か ど うかとい うことであ

るo

本 法は鑑別診断法 としてはすぐれた方法であつて,血

中の0抗 体価CRPの 測 定と共に有意義なもの と考 え

る。

I-50 膀 胱 炎 に お け る化 学 療 法 の 効 果 比

較 法

AMPCの 最 小必要投与量

大越正秋 ・斉藤 豊 一・生亀芳雄

西浦常雄 ・熊 本悦 明 ・名 出頼男

膀胱炎治療研究会

抗菌剤の効果判定 ということは薬剤の量と投与法が臨

床所見,症 状へあたえる好転の状況と時期とを検討する

とい うことである。

1. 抗菌剤の量 と投与法:新 抗生剤の臨床治験を行な

うにあたつて,ど のくらいの量を投与 したらよいか とい

うことは1.MIC,2.動 物実験,3.血 中および尿中濃度

とを考案 して決定し,そ の上限は毒性を以 て定 め られ

る。しか し多 くの場合これは必要以上の量であり,あ る

2 剤問 の効力の差を比較しようとす る時には適当でな

い。もし必要最低量を用いればその差が出ることもある

筈である。

2. 急単膀胱炎を治療すると通常尿中細菌が消失し,

次に症状が よくな り,最 後に尿中白血球がなくなる。従

がってある期間薬剤を投与 し,1週 後に3項 目を同時に

チェックするとい う方法では薬剤の真の実力を知ること

はできず,あ る異なつた治療方法の差を判定することは

できない。適当なチェヅク日は尿中細菌では1日 目,症

状,白 血球では3日 目である。抗菌剤の判定では尿中細

菌の陰転化を目標とすべきであり,1回 の投与で細菌の

陰転化のみられない薬剤は抗菌剤 としての価値はない。

3. もし尿細菌を経時的に検査す ることができれば,

2剤 間のあるいは1剤 でも大量 と少量の効果の比較がで

きる筈である。急性淋疾のさいは患者に尿道 口からの排

膿をある時間毎にとらせて検査すれば,こ れが可能とな

る。CEXを 用いて(0.596時 間毎)10例 の急性淋疾

に検査 したところ9時 間以内に半数が菌陰性となつた。

これを仮に50%有 効時間ET50と い うと,本 実験で

は9時 間とい うことになる。もし多くの薬剤についてこ
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の数字が出れば2剤 間の比較ができる。

次に投与量の比較であるが,あ る薬剤を減量 して行な

つて,減 量の最低線を出せれば,そ れによる治療効果の

比較 もできる。ABPC,AMPC125mg1回 投 与に よつ

て,急 単膀胱炎を対象として実験してみたが,差 を見出

す ことはできなかつた(既 発表)。 そ こでAMPCに っい

て50mg,25mgの1回 投与による治療を こころみた

ところ,24時 間ではPlacebo 10%。25mg38.5%,50

mg100%と い う菌の消失率が 得 られ た。すなわち,

AMPC1回 投与,24時 間判定の場合には25～50mgの

菌 に1種 の限界(ED50に 相 当する)が あると考えられ

る。

いつぼう,抗 菌剤の最大能力を知るためには難治感染

症を治療 して,各 々の薬剤の菌陰転化率を比較す るとい

う方法 もあ り得ると考えられる。

〔質問〕 石 神 裏 次(神 戸 大 泌)

1) 薬剤の効果判定としては同感であるが,薬 剤によ

り再発率に差のあるばあい,こ れに対する判定は如何さ

れるか。

2) 急性単純性と考えられた症例に後でなんらかの合

併症の認められた場合,そ の処置を如何考えられるか。

〔回答〕 斉 藤 豊 一(虎 の門病院)

1. 本研究の目的は2剤 間の比較,1剤 間でも量の多

少によつて,治 療効果に如何な差が出るか ということを

急性単純性膀胱炎を対象 として行なつたもので,治 療量

の決定とい うことではない。

2. 急性単純性膀胱炎の定義,診 断方法等を議論すれ

ばきりがない。 ここでい うものは我々臨床医が通常常識

的にそのように診断できる症例ということである。

〔回答〕 大 越 正 秋(慶 大 泌 尿)

1. 今 回の実験は2剤 間の抗菌力を初期制圧の可能,

不可能について比較することに役立てるということに目

的をおいており,再 発の有無については調べておらず,

また実地治療上の充分量 とも考えていない。

2. 急性膀胱炎 といつてもそのなかには潜在性慢性尿

道炎の存在を初めとして多くの一見明 らかにし得ない要

因にもとつ くものもあ りうることは明 らかであるが,今

回われわれが対象とした症例は,外 来で簡単な検査でい

わゆる急性単純性膀胱炎と診断されたものとした。

I-51 女 子 急 性 膀 胱 炎 に対 す るThiophe-

nicolの 投 与 量 に つ い て

田 宮 高 宏 ・高 塚 慶 次

砂川市立病院泌尿器科

女子急性膀胱炎49例 に,Thiophenicolを1,500mg,

750mg,375mg,140mg(1日 量,分3回)を 投与した

場合(2重 盲検法)の,初 診 日,2日 目,3日 目の尿所見

(膿尿の程度)に ついての解析結果を述べた。投与量に

よる差を認めなかつた。E.coliに お いて,他 のグラム

陰性桿菌およびグラム陽性球菌におけるよりも,効 果が

劣 るようであつた。他の諸要因の影響は認めなかつた。

〔質問〕 斉 藤 豊 一(虎 の門病院)

抗 菌剤の効果判定を討論するさいには菌の陰転化を第

1の 指標 とすべきであ り,尿 中白血球の推移,自 覚症状

の変化は補助指標であると考える。演者が白血球を第1

の指標 として効果判定を論 じられた根拠を伺いたい。

〔質問〕 紺 野 昌 俊(帝 京大小児)

50の 演者の意見に同感で,経 時的に尿中の菌 を見る

のが,Dose Responseを 見 る上で役に立つことだ と考

えるが,要 因分析を してお られたが,白 血球で効果を判

定 した ことが細菌数より有意であるとい う計算がなされ

たのであろ うか。要因分析 とはRetrospectiveに この

効果判定で正しかつたかどうかとい うことを判定するた

めに用いられるべきものである。

〔回答〕 田 宮 高 宏(砂 川市立病院)

(1) 膀胱 炎の経過は,尿 中細菌,膿 尿,自 覚症の3

つを特性値として評価 し得る。それぞれの判別力が問題

になるが,本 日は,膿 尿について述べたのである。

(2) 化 療の目的として,菌 の消失が第1義 であるこ

とは当然であるが,急 性膀胱炎の場合ほとんどの症例で

急速に菌が消失してしまうことは,む しろ常識である。

もちろん尿培養の所見 もとつてあるので,い ずれまとめ

て発表するつもりである。

I-52 Amikacinの 試 験 管 内 抗 菌 力 と化

膿 性 中耳 炎 に 対 す る局 所 的 応 用 に 関

す る検 討

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新抗生物質Amikacin(BB-K8)は,1972年 川 口ら

がKanamycinAに4-amino-2-hydroxybutyricacid

を作用させて合成 した新aminoglucoside系 抗生物質で

ある。
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Amikacinの 試験管内抗菌力は、,寒天平板希釈法によ

り測定し,各 標準菌株のStmphylococcus azsreusな どの

グラム陽性球菌群の大部分は0.78μg/ml前 後 のMIC

を示すものが多く,Pseudomonas aerugiuosaを 含むグ

ラム陰性桿菌群は1.56～6.25μg/mlの 範 囲のMICで

あつた。また化膿性中耳炎の耳漏か ら分離同定したcoa-

gulase陽 性 ブ ドウ球菌80株 に対 してAmikacinは,

と くに1.56～12.5μg/mlにMICの 集 中化がみ られ,

そのMICの ピークは3.13μg/mlに み とめられた。病

巣分離のPseudomonas aeruginosaは,0.78～25μg/ml

にわ た りMICが 分布 しており,3.13μg/mlにMICの

ピークがみとめられ た。なおKlebsiella Pneumoniae,

Proteus mirabilsお よびEscherichia coliな どには,

ほ とんどが0.39～12.5μg/mlの 範 囲内で菌の発育阻止

が可能であつた。

Amikacin10mg/ml水 溶液の抗菌力 価 の 変 動 は,

Stmphylococeus aureus FDA209P,JC-Iを 試験菌株 と

して5℃,37℃ 保存で2週 間にわた り安定性を調 べ た

結果,そ の色調,pHの 変化および抗菌力価の変動はま

つた くみ とめられず,安 定性はきわめて高かつた。

急性化膿性中耳炎(20例)お よび慢性化膿性中耳炎

(20例)の 総計40例 の保存的療法の対象例にAmika-

cin10mg/ml水 溶液を局所的に点耳耳浴療法を お こな

つた。本剤の治療効果の判定基準は,急 性 と慢性化膿性

中耳炎とに区別 し,有 効,や や有効および無効の3段 階

に区分判定 した。

急性化膿性中耳炎例の治療成績は,Amikacin10mg/

ml点 耳液により耳浴療法をおこなつた結果,有 効例で

耳痛軽快,下 熱,耳 漏消失,菌 培 養 陰 性化に4日 を要

し,鼓 膜の発赤,膨 隆,穿 孔などは平均8日 で消退治癒

した。本症の耳 漏 分 離 菌 は,Stmphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginesa,StrePtoceccus hemelyticus

な どの単独 もしくは混合感染であつた。

また慢性化膿性中耳炎20例 の治療成績は,有 効例で

耳漏消失,菌 培養陰性化に平均7日 を要 し,鼓 膜穿孔,

鼓 室粘膜肥厚,肉 芽組織などは平均14日 で消退改善し

えた。 本症の耳漏分離菌は,Stophygoeoccus aureus,

Pseudomouas aeruginosa,Coryuebacteriumな ど を同

定した。

Amikacin10mg/ml点 耳液の疾患別治療効果は,急

性化膿性中耳炎20例 の うち有効11例,や や有効7例

および無効2例 とな り,慢 性化膿性 中耳炎 で は、有 効6

例,や や有効5例 および無効9例 となり,有 効,や や有

効例を合算すると29例72.5%の 好結果をえた。また

本剤の治療効果と耳漏分離菌のMICと ほ ぼ相関してい

た。なお本剤の局所的応用にさいしてとくに副作用と考

えられる症状の発現はみとめられなかつた。

I-53 術 後 創 化膿 に つ い て(第11報)

田 中豊 治 ・宮崎道夫 ・橋本正夫

池 田武彦 ・加藤繁次

東京歯科大学外科

術後創化膿を予防するために,種 々検討を加え,創 面

汚染が術後創化膿に大きく影響する こ とを確認 したの

で,私 達は術 後創化膿予防法として,化 学療法剤の術前

術中投与法を施行し,術 後創化膿率を著明に減少させる

ことができた。そこで今回は炎症時の浮腫に密接な関係

を持つているリンパ管の動態を指標 として術前,術 中投

与例 と,術 後投与例とを経 日的に比較観察した。方法:

家 兎の耳介にE.coli NIHJ株 を注入して細菌性症巣を

作成 し,そ の末梢部皮内にパテントブルーを注入 してリ

ソパ管を染出した。炎症巣におけるリソパ管の圧迫,狭

窄,閉 塞等は術前,術 中投与例では菌注入後1日 目にお

いてもほ とんど認められないが,術 後投与例では炎症巣

を中心とした リンパ管の圧迫,狭 窄,う つ滞等が著明で

あつた。2日 目以後においても術前,術 中投与例では,

リソバ循環不全は発現しないが,術 後投与例では3日 目

以後においても,リ ソバ循環不全が軽度残存した。

次で各群における切断 リソパ管の再生について比較観

察すると,術 前投与群におけるリンパ管の再生は,切 断

後1日 目において切断 リソパ管の一部に再疎通を認め,

切断末梢部におけるリソパ管の圧迫,狭 窄,拡 張,膨 隆

等も軽度であり,色 素の うつ帯や拡散も,ほ とんど認め

られない。3日 目に至ると炎症症状も菌注入部を除いて

著明に改善され,切 断 リンパ管も一部を除いて,ほ ぼ再

疎通 してくる。また周囲 リソパ管の異常所見 もほとんど

観察できない。いつぼ う,術 後投与群では切断後1日 目

において,切 断 リンパ管の再疎通は全く認められず,切

断末梢部 リンパ管の著明な拡張 と膨隆,色 素の うつ帯,

拡散等を観察した。

3日 目に至 り,発 赤,腫 脹等の炎症症状は,や や軽減

し,リ ソパ管の異常所見 も一部改善されるが,切 断 リソ

パ管の再疎通は全 く認められない。さらに術後投与群で

α-chymotrypsinを 併用した場合には,3日 目において

リソパ管異常染出像,リ ンパ管の再生に関して単独投与

群と著明な差異は認められず,む しろ増悪を示す傾向に

ある。
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10) 細 菌 の 推 移

II-54 1972年 以 来 の 臨 床 材 料 由 来 分 離 株

の 各 種抗 生 剤 に 於 け る感 受 性 状 況 と

β-lactam抗 生 剤 不 活 化 能

富 岡 一 ・内 田 博

慶応義塾大学中検

増 田 剛 太 ・小 林 芳 夫

同 内 科

慶応病院においては,グ ラム陰性桿菌(GNR)敗 血 症

が1970年 代に入 り急速に増加し,中 でもPseudomonas

(Ps.)敗 血症が 目立ち,昨 年度 はGNR敗 血症29例 中

15例 と増加し,Bacteroides敗 血 症の経験とともに注 目

されている。我々は1973年 以降の慶応病院中検で血中

から分離 したGNRを 中心に各種抗生剤に対する感受性

と β-lactam系 抗生剤不活化能を検討 した。MICの 測

定は.化学療法学会の方法に従がい,β-lactam系 抗 生剤

不活化能はhole plate法 とdouble disc法 の併用で行

なつた。

血中由来のE.coli,Klebsiella(Kleb.),Ps.の 感受性

をみると,E.coliで はABPCに100μg/mlの 高 度耐

性株が 目立ち,CBPC,SBPCで も同様の傾向にあつた。

またCephalosporin(CEP)系 抗生剤に対 し100μg/ml

以上 の高度耐性株が5～7/13株 認められた。しかしGM

には.0.78～6.25μg/ml,Tobramycin(TOB)に は1.56

～12.5μg/mlで 全 株が感受性を示 した。Kleb.で はCEP

系抗生剤に対し1.56～100μg/mlと 広 くMICが 分 布

し,GMに は0.39～3.13μg/ml,TOBに は、0.39～12.5

μg/mlと 全株が良好な感受性を示した。さらにPs.で も

GM0.39～3.13μg/ml,TOB0.39～6.25μg/mlで14/

15株 は良好な 感 受性を示 した。しかし,Ps.cepatia

の1株 はGM,TOBに100μg/ml以 上 の高度耐性を示

し,広 域性PCとCEP系 に1,600〓 μg/mlで あつた。

また血中由来株と病巣分離株との感受性状 態 を β-lac-

tam系 抗 生剤を中心に検討した ところ,E.coliで は他

病巣分離株のそれと比較してみると50μg/mlの 株が多

く,他 病巣分離株の6.25～50μg/m1に 比べー般に感受

性が低い傾向が目立つた。同様な傾向はKleb.に もみら

れ,他 病巣由来株では6.25～12.5μg/mlに ピークがみ

られたのに対 し血中由来株では25μg/mlに ピークがみ

られた。またEuterobacter(EB)で も全株が 他病巣分

離株と異な りABPC,CBPC,SBPCに100μg/ml以 上

の高度耐性株であつた。ただし,TC,Minocyclin,CP,

GM,TOBで は差異を認め なかつた。Ps.で はCBPC,

SBPCに800～1,600μg/ml以 上 の耐性株が8/18株 認

められ,他 病巣由来株に比し著 しく感受性が低かつた。

そこで血中由来株の感受性が一般に低い傾向にあるこ

とを検討する目的で血中由来株の β-lactam系 抗生剤不

活化能を検討 した。その結果,E.coliで は800μg/ml以

上 のABPC高 度耐性株はいずれもABPC不 活化能を高

度に示 した。しかし,CEP系 では今回の範 囲内では こ

のMICをCEP不 活化能からは説明できなかつた。な

おdoubledisc法 に よればE.coliは4/13株,Kleb.

は2/14株,EBで は2/7株 にABPC不 活 化物質高度

産生能があつた。またE.coliで は5/13株,EBで は7

株全株,Ps.で は7/18株 がCETを 高度に不活化 した。

細菌尿由来のE.coli,Kleb.の 感受性にふれると,E.

coliで はABPC,CER,KM,NA高 度耐性 株が,入 院患

者尿中分離株に多 く,TC,CP,SIで は差が認められなか

つた。Kleb.に っ いても入院患者尿中分離株はCETに

70%耐 性 を示 し,TC,CP,KMで は1972年 に比 し1973

年に耐性株の増加を認めた。

〔質問〕 斉 藤 厚(長 崎大2内)

E.coliとCETと の間にはMICと そ の不活化能とは

必ずしも平行 しない成績で,私 達もそのような成績を得

ておるが,そ の解釈を伺いたい。

〔回答〕 富 岡 一(慶 大 中 検)

事実としてMICと β-lactam系 抗 生 剤 不 活 化 能

(AIS-Activity)と が,E.coliとABPCと で はかな り

の併行関係を認めるが,Klebsiellaで は かならずしも一

致 しない傾向にある(感 染症学会誌掲載)。 したがつて今

後の β-lactam系 抗生剤療法 上 で,MICと β-lactam

AIS-Activityを ともに検査することが重要 と考えられ

る。

〔追加〕 名 出 頼 男(名 古屋保健衛生泌尿器科)

大腸菌由来のR因 子感染によつて産生されるβ-1acta-

maseはpenicillinに 対するミカエ リス定数のほ うが,

cephalosporinに 対する定数より2桁 低 く,こ のことで,

高 濃度の基質を酵素に加えた時の不活化率が高い割に,

MICが 低 く出ることは説明できる。

〔質問〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

菌 検出前における化学療法の有無ないしその種類 と検

出菌の種類および感受性との間に何かの関係があるか。

〔回答〕 小 林 芳 夫(慶 大 内 科)

1) ABPC,Cephalosporin系 抗生剤のいずれかを投

与している症例が70%近 く占めている印象を うけた。

2) 投与抗生剤と血中検出菌の関係はいずれ別の機会

に報告する。
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II-55 尿 細 菌 培 養 成 績 の 年 次 変 動 とそ の

考 察

昭和37年 度からの連続集計

安東明夫 ・折 田義正 ・浦壁 重治 ・阿部 裕

大阪大学第一内科

丸谷和 子 ・清水洋子 ・辻 久美子

同 中 検

臨床各領域の感染症病因菌としてのG(-)菌 の 占め

る率は高 く,と くに尿路感染症では この傾向が著しい。

演者らは,こ の傾向の実態把握のため昭和37年 から阪

大病院中検に提出された尿細菌培養成績を検 討 し て来

た。昨年,頻 回培養を除いた成績 とこれを含めた全培養

集計成績との類似性から,全 培養集計成績の疫学的意義

を報告 した。これに基づき,今 回は昭和47年12月 か

ら昭和48年11月 までの成績を集計,分 析した。また

昭和40年8月 からの連続8年 間の年次推 移をも合わ

せ検討 した。

昭和47年12月 か ら48年11月 までの,尿 細菌培養

総提出件数は5,595件 で,全 細菌検査総数の44%を

占める。この うち,菌 検出例は3,773件,検 出菌株総

数は5,436で あつた。

分離菌大別では,入 院でG(-)菌58.3%o,G(+)菌

32.6%,真 菌9.1%,外 来 で は各々42.2%,55.7%,

2.1%で 従来に増 してG(-)菌 の占める率が高 い。ま

た,colony countsの 多いほどG(-)菌 の 占める率が

高 く,と くに細菌尿では,入 院外来ともに88%以 上 が

G(-)菌 で占められていた。入院例の主なG(-)菌 検

出率では,E.coli,Klebsiella,Proteus,Pseudomonas

とな り,一 昨年までのpatternに 近 く,昨 年のpattern

は例外的と解釈できた。その他のG(-)菌 の検出率の

高さが 目立ち,Enterobacter,Citrobacterが 高 率 であ

つた。最近注 目されているSerratiaは,当 院ではEn-

terobacterに 含 まれてお り,こ の動向は明らかでない。

検出菌分布をG(-),(+)別 に示すと,入 院ではE.

coliが 各colony counts別 集 計で第1位 を示 して20～

32%,Klebsiellaは15～26%で あつた。Pseudomouas

は8～22%と 高率に 検 出 され,細 菌尿の1/5以 上が

Pseudououasで あつた。外来ではE.coliが 大 半 を占

め,こ れまでの菌種分布と大きな変化がないが,Pseudo-

monasは 増加傾向を示 してい る。G(+)菌 では,Sta-

phylecoccus epidermidiS, Streptecoccus faecalisの 動

向はこれ までと変 らず,Hemolytic Streptococcusが 増

加 しているのが注目される。

次に,昭 和40年8月 か らの年次推移観察では,提 出件

数 は 飛 躍 的 に 増 加 し てお り,入 院7に 対 し外来3の 割 合

で あ つ た 。G(-),(+)菌 の 検 出 比 率 は 年 次 に 関 係 な く,

入 院 で6:4,外 来 で4:6を 示 し,細 菌 尿 で は80%

以 上 がG(-)菌 で あ つ た 。G(-)菌 検 出 率 の年 次 推移

は 入 院 で は,E.coli,Klebsiella. Proteusは 横 ば い あ る

い は減 少 傾 向,Pseudomonasの 増 加 傾 向 が あ り,そ の

他 のG(-)菌 の 増 加 が 著 しい 。 外 来 では 全 年 次E.coli

が 大 半 を 占 め,他 の菌 種 の変 動 は 少 な い が,Pseudomouas

の増 加 が 注 目 され る。 これ らの 傾 向 は,細 菌 尿 だ け の 場

合 に も認 め られ,尿 路 感 染 症 病 因 菌 の 動 向 と 解 し て よ

い。

G(+)菌 検 出 菌 の 年 次 推 移 は,大 き な 変 化 を 示 さず,

Stophylococcus epidermidisが 大 半 を 占め るが,細 菌 尿

で はStreptococcus faecalisが 多 く検 出 され,尿 細 菌 定 量

培 養 普 及 以 前 に 信 じ られ て い たStaPhylococcus aureus

の 重 要 性 は 低 い 。

以上,昭40.8か ら昭48.11ま で の尿細菌培養成績

をもとに,経 年的考察を加えた。

〔質問〕 那 須 勝(長 崎大2内)

検 出菌の割合を集計する場合には,1症 例から頻回に

件体が出された場合,当 然その症例からの検出菌が多く

なるので,1症 例を1件 体 として集計されたら如何。

〔回答〕 安 東 明 夫(阪 大病院1内)

頻 回培養例の影響については,昨 年度第21回 本学会

で報告 したとお りで,頻 回培養例を含む場合と含まない

場合 とで比較しても,両 者の成績はほとんど変らない。

すなわち,G(-)菌 とG(+)菌 の 比,colony counts

別,検 出菌分布等いずれ も極めて類似してお り,我 々の

行なつている全培養例集計成績の解析も充分意義あるも

のと解 している。

II-56 尿 路 感 染 症 分 離E.coliの 薬 剤 感 受

性

札幌医大泌尿器科における過去4年 間の年次

変遷

宮 本 慎 一 ・西 尾 彰

水戸部勝幸 ・熊 本 悦 明

札幌医大泌尿器科

1970年 か ら1973年 までの4年 間に当科外来お よび

入院患者尿か ら分離された細菌の出現頻度 と主にE.coli

について薬剤感受性の推移を検討した。

〈対象 と方法〉 集計対象は1970年 か ら1973年 ま

で当科,入 院患者から分離された細菌のうち1人1検 体

とし,初 回陽性菌を採用した。感受性は昭和1濃 度ディ

スク法で判定,〓 ～〓を感受性株とした。
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〈成績〉

(1)分 離菌出現の頻度

外来ではE.coliが 各年度とも半数以上を占めている

が,年 々その頻度は減少 し,他 のグラム陰性桿菌が増加

する傾向がある。入院患者ではPseudomones,Klebsiella

が優位で1972年 まで増加傾向があつたが,1973年 は

減少 している。

(2) 外来 患者尿分離E.coliの 薬剤感受性率

CPは ほぼ一定であるがTC,FSが 年 々減少,NAは

1972年 までその感受性率は減少 したが,1973年 は60%

と増加した。その他の薬剤も多少の違いはあるが,年 々

その感受性率が低下 してきている。

(3) 入院患者尿分離E.coliの 薬剤感受性率

外来患者と比べるとほとんどの薬剤で感 受 性 率 は低

い。KM,CER,FSが 年 々その感受性率が低下している。

CL,NA,ABPC,CBPCも 減少の傾向にある。GMは その

感受性が年々増加したが1973年 は再び大きく低下した。

(4) 入院 患者尿 分離Pseudomonas, Klebsiellaの 感

受性について

Pseudomonasに 関 してはPseudomonasに 感 受性が

あるGM,CLに おいてすらそ の感受性率は年々減少 し

ている。Klebsiellaに ついてはCERに 感受性を有する

株が若干ではあるが増加 している。

(5) E.coliの カテーテル留 置群,非 留置群,回 腸導

管別にみた薬剤感受性

(i) カテーテル非留置群69株 と留置群40株 との

比較

GMを 除 くTC,KM,FS,CL,CER,NA,ABPCで 留 置

群のほ うが薬剤感受性率が低いが,推 計 学 的 に はTC

だけP<0.05で 有意であつた。本学会 で我 々は同一菌

種でも単純尿路感染症分離菌より,複 雑尿路感染症のほ

うがより高いMICを 示すことを報告しているが,デ ィ

スク法ではTCだ け有意であつたのは,稀 釈法 とデ ィ

スク法による差であると考える。

(ii) 回腸導管と非留置群の差

回腸導管9株 とカテ ーテル 非 留 置 群40株 の間では

CL,CERがP<0.10で 回腸導管のほ うが感受性率が高

い。回腸導管の細菌叢から一般尿路感染症とは違 うので

はないかと推察する。

〔質問〕 徐 慶 一 郎(関 東逓信病院)

(1) 感性 ディスクで,1十 と判定 した もの は,臨 床

的に見て,有 効 と考えられるか。

(2) 尿路 感染の場合に,尿 中濃度はそうとう高くな

るが,そ れでも1十 は無効 と考えてよいか。

〔回答〕 宮 本 慎 一(札 幌医大泌尿器)

デ ィスク法で感受性十は外来患者では効果はある程度

期待できると思 うが,入 院患者では尿路形態を考えると

無効 と考えたほ うがいいのではないか。

〔質問〕 安 東 明 夫(阪 大病院1内)

(1) 先生 の施設でのFS,NAの 感受性は極めて低いよ

うであるが,我 々の所では逆にこれ らは他剤に比し,感

受性は極めてよいようである。これは施設,対 象の差と

だけ解してよいか。

(2) CPは,経 年的に見て感受性が 上昇 しているよう

に見受け られるが,貴 施設ではどうか。

〔回答〕 宮 本 慎 一(札 幌医大泌尿器)

FS,TC,CPが 当科で感受性が低い理由は検 討 してい

ない。

II-57 尿 路 感 染症 臨 床 分 離 菌 の 薬 剤 感 受 性

樋 口 正 士 ・江 藤 耕 作

久留米大学泌尿器科

尿路感染症病原菌の疫学的調査の目的で,久 大病院泌

尿器科外来患者の尿細菌培養の分離菌の検討を行なつて

いる。

最近集計 し得た尿路感染症分離菌 とその薬剤感受性試

験およびMIC測 定 を行なつたので報告する。

尿路感染症からの分離菌株は,301株 であ り,そ の内

わけ はG(-)桿 菌 群82.1%で あ り,G(+)球 菌 群

13.3%,G(-)球 菌群4.3%,G(+)桿 菌群0.3%で

ある。

G(-)桿 菌群においては,E.coli46.5%,Proteus属

20.1%,Pseudomonas4.7%と 腸 内細菌科お よびその

類似の細菌の増加を認める。

これ ら検 出菌 に対 し,CephalosporinC系(CEX,

CET,CER,CEZ),Penicillin系(PC-G, AB-PC, CB-PC,

MCI-PC),Aminoglucoside系(SM,KM,GM), Macro-

lide系(EM, OM, LM, LCM,SP),そ の 他CM,TC,

PRM,CL,SX,化 学療法剤としてNA,PAの 計23剤 の

薬剤感受性試験お よびMIC測 定 を行なつたが,今 回は,

我 々臨床医が多用 しているCephalosporinC系,Peni-

cillin系,化 学療法剤および比較検討の目的でMacrolide

系,Amino91ucoside系 の各薬剤について,G(-)桿 菌

群247株,G(+)球 菌群40株 について検討 した結果,薬

剤感受性試験において,Cephalosporin系 についてはG

(-)桿 菌群は約70%が 耐性を認め,G(+)球 菌 群で

は 未 だ40%程 度 で あ る。Amino91ucoside系 はG

(-)桿 菌,G(+)球 菌 ともに50～65%前 後 の感受性

を示すが,耐 性菌株 も20～35%前 後 と2相 性のパター

ンを認める。Penicillin系 においては,G(-)桿 菌群で

は88%が 耐性を示 してお り,G(+)球 菌群では36%
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に す ぎ な い 。MacroJide系 に つ い て は,G(-)桿 菌 群 に

お い て90%以 上 が 耐 性 を獲 得 して お り,G(+)球 菌 群

で は 未 だ とい う感 も あ るが,耐 性 菌 の 増 加 傾 向が 認 め ら

れ た 。 化 学 療 法 剤 のNA,PAに つ い て は,NAの ほ う

がPAよ り感 性 で あ る。

MIC測 定 の 結 果 は,E.coli, Proteusgroup,Sta-

phylococcus groupの3者 で 検 討 を加 え た の を 報 告 し

た 。

CephalosporinC系 は,E.coliは2相 性 を 認 め るが

耐 性 株 の増 加,Proteus属 に な る と高 度 耐 性 化 を 示 す

が,StaPhylococcus属 は 多 く が12.5μg/ml以 下 で あ

る。Penicillin系 は,E.coli,Proteus属 に 高 度 耐 性 化

を 認 め た 。Aminoglucoside系 で,KMはE.coli,Pro-

teus,Staphylococcus属 に お い て い ず れ も2相 性 を 認 め

るが,SMに お い ては3者 と もに50μg/ml以 上 の 耐 性

を示 した 。GMに お い て は3者 に6.25μg/ml以 下 に 認

め,iuvitroに お け る最 高 を 示 した。Macrolide系 に お

い て は,12.5μg/mlを 境 に し,G(+),G(-)菌 の相 対

性 を認 め る。NA,PAはE.coliに お い ては 多 くは、感性

で あ るが,高 度 耐 性 菌 の増 加 傾 向 を 認 め,Proteus属 に

お い て は耐 性 菌 の出 現 が 認 め られ た 。

II-58 整 形 外 科 領 域 に お け る 過 去10年 間

の 検 出 菌 の 推 移 に つ い て

吉 田 宗 彦 ・伊 丹 康 人 ・大 戸 輝 也

上 野 博 嗣 ・林 竜 一 郎 ・西 川 聖 人

小 早 川 宏 典 ・笠 間 公 憲

慈 恵 医大 整 形 外 科

我 々は1964年 か ら1973年 まで,10年 間 に 亘 る整 形

外 科 領 域 の感 染症 か ら,検 出 され た菌 の 推 移 を 検 討 し

た 。

10年 間に 検 出 さ れ た1,653株 につ い て み る と,グ ラ

ム陽 性 菌60.5%,GNB38.5%,そ の 他1.0%で あつ

た 。Staphylococcusは52.8%で 半 数 以 上 を 占 め て い

る。 しか し,GNBが38.5%で3分 の1以 上 を 示 した

こ とは,整 形 外 科 領域 の 感 染 症 とい え ば,Stophylococcus

を 考 えれ ぽ よか つ た 時 代 が 過 去 の も の と な つ た こ とを 示

し てい る。GNBの うち 約 半 数 はPseudomonasで16.6

%,次 い でProteus5.0%,E.coliは3.5%で あ つ た 。

PseudomonasがE.coliの5倍 近 く を 占 め て い る こ と

は整 形 外 科 の特 徴 を示 して い る。

個 々の 菌 の年 次 別 推 移 を み る と,StaPkylococcusが,

1964年 に は73.8%で あ つ た が,漸 次 減 少 し,69年 以

降 は40%台 を示 し てい る。 ま た,平 均 す る とepider-

midisはaureusの3分 の1で あ つ た。 こ れ に 反 し,

GNBは1964年 に20%か ら漸 次 増 加 して い る。

Stmphylococcptsが 減 少 す る とGNBが 増 加 してお り,

69年,72年,73年 で はGNBがStaphylococcusの 検

出率 をや や 上 廻 つ てい る。Pseudomonasは 年 度 に よ り

変 動 をみ る が,GNBの 増 加 と必 らず し も平 衡 は してい

な い 。

GNBをPseudomouas, Proteus, E.coli, Klebsiella

とそ の他 のGNBと に 分 け てみ る とPseudemonasは 平

均43.2%で,ほ ぼ 半数 近 くを 占 め て い る。 そ の他 の

GNBは27.2%,Proteus12.9%, E.coli9.1%, Kle-

bsiella7.6%で あ る。69年 以 降 は そ の 他 のGNBの 検

出 が や や 目立 つ て い る。 これ らの 菌 を 検 体 別 に み る と,

Staphylococcusだ け 検 出 した も のが 平均49.3%で 最 も

多 く,次 い で,Pseudomonasの13.7%で あ る。

混 合 感 染 で はStaPhylococcusと そ の 他 の 組 合 せ が 最

も 多 く8.4%で あつ た。

年 次 別 に そ の 推 移 を み る と,Staphylococcusだ け の

検 出 例 は69年 以 降 減 少 し,Klebsiellaの 単 独 感 染 は 近

年 増 加 して い る。 また 混 合 感 染 で はStmphylococcusと

PSeudomonasの 組 合 せ が 減 少 し,逆 にPseudomonasと

そ の他 の もの に 増 加 の 傾 向 が み られ る。

3濃 度Disc法 に よ る感 受 性 検 査 で は,ま ずStmphylo-

coccusに つ い て,主 な抗 生 剤 に つ い て み る とsulfa剤

は 当初 か ら耐 性 発 現 が 高 く,変 動 が な い,Penicillinは

80%を 上 下 して い た が 最 近2年 問 は減 少 傾 向 が み られ

る。

Tetracycline,Chloramphenico1な ど は,次第 に 耐 性 菌

発 現 率 の上 昇 が み られ,と くにKanamycinで は この 傾

向 が 著 明 で あ つ た が2年 間 は 低 下 傾 向が み られ る。

現 在 で はCephaloridine, Oxaciilin, Gentamicinの

耐 性 菌 発 現 率 は 低 い 価 を示 し てい る。

GNBの うち,Pseudomonus, Proteas, E.coli,Kle-

bsiellaの4種 に つ い て 感 受 性 を み る と,と くにす ぐれ

た 抗 生 物 質 は 少 な く,全 般 的 に み て比 較 的 耐 性 菌 発 現 率

の 低 い の はGentamicinで あ つ た 。 こ こに もGNB感 染

症 の難 治 性 の1因 が あ る と考 え られ る。

II-59 日 常 細 菌 検 査 デ ー タ の コ ン ピ ュ ー

タ ー 投 入 に よ る 統 計 処 理 ― ―特 に 薬

剤 感 受 性 検 査 成 績 に つ い て――

徐 慶 一 郎 ・稲 福 盛 栄 ・大 野 義 明

関 東 逓 信 病 院 微 生 物 学 検 査 科

当 院 に お け る総 合EDPS推 進 計 画 の 一端 と して,当

科 に お い て は,微 生 物 検 査 デ ー タ の コ ン ピ ュー ター 処 理

を 行 なつ て い る。
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一般細菌に関して
,in put徴 票は,従 来使用 の検査

伝票を基礎に作製 したもので,ひ じように小型で,使 用

可能のカラム数は,患 者属性その他のI.D.部 分26カ ラ

ムを含めて,総 計79カ ラムに限られている。In put項

目は,従 がつて最小限度にとどめ,検 体の種類(当 科で

定めた2桁 のコード使用),塗 抹培養 に おける菌検出量

(0,1,2,3,4に て表現),同 菌が,病 原的に,有 意菌

か,た んなるフローラか,そ の両者か,不 明か(そ れぞ

れS.P.M.Xで 表現),次 に,有 意菌と判定した場合に,

菌種の同定と,薬 剤感受性検査(1濃 度ディスク使用)

が 行なわれるが,菌 種 には,4桁 のSNOPコ ー ドを使

用,薬 剤感受性検査は,14種 の薬剤(SM,TC,CP,KM,

CER,ABPC,PCG,MPIPC,EM,LCM,NA,CL,GM,CB-

PC)に 対 する感性度(0,1,2,3で 表現)がinputさ

れ る。

現在,以 上のin putデ ータから,毎 月2種 類の統計

表,す なわち,1)検 体別分離菌種とその頻度,2)分 離

菌種別,各 薬剤感受性(感 性,耐 性の株数,た だし2お

よび3を 感性,0,1を 耐性とする),感 性率(%)がout

putさ れている。

以上,1973年1力 年間に,実 施 した結果 から,ル チ

ーソ検査において,分 離菌の種類とその由来,ま た,各

種薬剤に対す る感性度をその都度,集 計,統 計表にまと

めておくことは,こ れを,臨 床家に周知させ ることによ

り,各 科患者の治療方針確立に資するところが大きく,

また,細 菌検査における精度管理の面か らも極めて有効

であることが確認された。

〔質問〕 安 東 明 夫(阪 大病院1内)

我 々も6年 前に,尿 細菌培養成績だけにつ いてtope

式 にcomputer処 理 を試みたが,data処 理段階での煩

雑さのため継続 していないが,先 生の施設 でcomputer

処理 を始められて,現 時点でのmeritとdemeritは 如

何。

11) 耐 性(GNB)

II-60 臨 床 分 離 グ ラ ム陰 性 粁 菌 の 耐 性 分

布(そ の10)

杉 山 陽 子 ・山 路 邦 彦

近畿母児感染症センター

青 河 寛 次

社会保険神戸中央病院産婦入科

1973年 度に臨床分離 した大腸菌:300株,な らび に

1972～73年 度に分離した緑膿菌:84株 の諸種抗生物質

に対する感受性を,従 来と同一条件でAgar-plate法 に

よりMCで 測定した成績を報告する。

(a) 大 腸 菌 の感 受 性 分 布 概 要

CP感 受 性 分 布 のpeakは1961年 度 以 降 ひ きつ づ き

1.56μg/mlに あ るが,73年 度:35.7%で あ り,～>100

μg/ml株 も23.0%出 現 して い る。

TC感 受 性 分 布 は2相 性 の低 い 山 を示 し,0.78μg/ml:

25.7%,～>100μg/ml;28.7%に 当 り,こ の 山 は66

年 度,63年 度 以 降 ひ きつ づ き同 様 の 傾 向 で あ る。

SM感 受 性 分 布 も 同様 に 測 定 開 始 以 降 ひ き つ づ き2相

性 で あ り,1。56μg/ml:26.0%,～>100μg/ml:32.7

%で あ る。

KM感 受 性 は,3.13μg/mlに す る どい1相 性 の 山 を

示 し,73年 度:40.0%で あ るが,61年 度 に比 べ12.5

μg/ml以 上 株 が 若 干 目立 ちは じめ て い る。

CL感 受 性 分布 は,1.56～3.13μg/mlに 大 ぎ な 山 を

示 し64.0%で あ るが,25μg/ml株 も8.7%存 した 。

ABPc感 受 性 は,63年 以 降3.13μg/mlに1相 性 の

peakを 呈 し,73年 度:39。3%で あ るが,～>100μg/

ml:11.0%で あ る。

NA感 受 性 は,1.56～3.13μg/mlに57.0%存 し た

が,12.5μ9/m1も19.0%み とめ られ,注 目され る。

CER感 受 性 分 布 は,64年 度 以 降3.13μg/mlにpeak

が あ り,1.56～3.13μg/ml:73.7%で あ るが,～>100

μg/mI:3.7%で あ る。

(b) 大 腸 菌 の 耐 性 出現 率

耐 性,高 度 耐 性 の 判 定 基 準 を,CP :> 12.5, >50μg/

ml, Tc : >12.5 , >50μg/ml , sM : >12.5, >50μg/

ml, KM : >12.5 , >50μg/ml , CL : >12.5, >50μg/

ml, ABPC : >6.25 , >50μg/ml , NA : >6.25, >50

μg/ml, CER : >12.5 , >50μg/mlと 仮 定 した 。

73年 度 分 離 大 腸 菌 の耐 性菌,高 度 耐 性 菌 出 現 率 は,

CP:34.0,31.7%, TC: 42.7, 36.3%, SM:45.0,39.7

%,KM:10.7%, 4.3%,CL: 15.3, 6.7%, ABPC:

34.0, 17.7%, NA:29.0, 4.0%, CER: 13.3, 7.7%

で あ る。

これ を前 年 度 まで の 出現 率 と比 べ る と,耐 性 菌 は,SM

は 最 小,ABPC,NA,CERで は 最 大 の 出 現 率 で あ り,高

度 耐 性 菌 はSMが 最 小,KM,ABPC,NA,CERが 最 高

とな る。

(c) 大 腸 菌 のCephalosporiRC感 受 性 分 布

大 腸 菌:100株 の 諸 種CephalosporinC物 質 に 対 す

る感 受 性 分 布 で み る と,CEZ:3.13μg/ml, CER,CPC,

CET:6.25μ 霧/ml, CEX, CED:12.5ptg/mlにpeakが

あ る。

(d) 緑 膿菌 の感 受 性 分 布

最 近 分 離 した84株 の 感 受 性 分 布 は,Tobramycin>

DKB> Gentamicin> CL> Amikacin>SBPC=CBPC>
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KMの 順に良好である。

〔質問〕 斉 藤 厚(長 崎大II内)

β-Sta.type,ASLO,ASKと 耐性感受性の関係は如何。

〔回答〕 青 河 寛 次(神 戸市中央病院婦人科)

Pseudomonasの 同定についてはと,慎 重を要するこは

指摘された とお りであるが,現 在のところP.aeruginosa

と考えている。

II-61 1973年 分 離 赤 痢 菌 お よ び サ ル モ ネ

ラ菌 の 薬 剤 耐 性 につ い て

田 中 徳 満

感染性腸炎研究会(会 長 鈴木義雄)

他班員57名

我 々は赤痢菌については1965年 以来,サ ルモネラに

ついては1971年 か ら,各 班員によつて分離された菌株

について薬剤耐性の測定およびR因 子の検出を行なつて

きた。今回は6大 都市立の病院を含む20施 設の病院お

よび衛生研究所によつて分離された菌株を材料とし検討

を加えた結果を報告する。

1. 赤 痢菌:分 離された211株 の赤 痢 菌 に つ い て

TC,CP,SM,SAに 対す る耐性型とその分離頻度をみ る

と,4剤 耐性菌が116株(55%)と 最 も多 く,次 い で

SA1剤 耐 性 菌26株(12。3%),(TC,CP,SA)8株

(3.8%),(TC,SA)お よびCP1剤 耐 性菌は7株(3.3

%)で あ り,他 の耐性型のものはいずれ も3%以 下であ

つた。なお感受性菌は28株(13.3%)で あつた。1972

年 の4剤 耐性菌の分離頻度が76%,感 受性菌5.7%に

比 し,今 回の調査での4剤 耐性菌の分離は低 く,感 受性

菌の分離率が多 くなつている点が注 目される。

血清型は1963年 頃か らゾソネ菌が 異 常 に増加し,

1972年 のゾンネ菌の占める割合は88.7%で あつたが,

今回は50.2%と 著 しく減少 し,フ レキシネル菌の47.9

%と そ の分離率には大差を示 してい ない。なおA群 菌

3株,C群 菌1株 が分離された。

4剤 以外の耐性菌の分離はABPC20株(95%),KM

2株(0.9%),NA6株(2.8%)お よびCER1株(0.5

%)で あつた。ABPCはCBPCと,KMは 、PRM,FRM

とそれぞれ交叉耐性を示 していた。R因 子保有率をTC,

CP,SM,SA4剤 についてみると,4剤 耐性菌93.1%,

3剤 耐性菌66.6～100%がR因 子をもつ ていた。他の

耐性型を示す菌からもR因 子は多く分離され,検 査株の

77.6%がR因 子陽性であつた。ABPC耐 性のR保 有率

は50%,KM耐 性 では2株 中1株 がR因 子をもち,NA,

CER耐 性菌のRは 検出されなかつた○

2. サルモネラ:人 由来のサルモネラ211株 について

検討を加えた。血清型はB群 菌が 最 も多 く50.2%で

typhi-muriumが 約半数を占め,次 いでD群 菌21.3%,

C群 菌19%,E群 菌8.1%,A群 菌は3株 で1.4%で

あつた。

薬剤耐性型はSA1剤 が最 も多く77株(36.5%),次

いで(TC,SM,SA)28%, (TC,SA)12.3%, (SM,SA)

52%,TC4.7%,4剤 耐性は5株 で2.4%で あつた。

赤痢菌 と異なりCP耐 性の少ないことが特徴である。

4剤 以外の耐性菌の分離はKM,ABPC,NA,CERに

み られ,KM耐 性23株(10.9%)中20株(87%)が

R因 子を保有していた。ABPC耐 性6株(2.8%)中 全

株R因 子陽性であつ たがNA耐 性2株(0.9%),CER

耐 性8株(3.7%)は 赤痢菌同様R因 子に よ る耐性は認

められなかつた。赤 痢 菌 と同 じくKM耐 性はPRM,

FRMに,ABPC耐 性はCBPCに 交叉耐 性を示してい

た。

TC,CP,SM,SAに ついてのR因 子保有率は,SA1剤

耐牲を除 く各耐性型の菌より高率にR因 子が検出され,

検査株188株 中80株 がR因 子陽性であ り,そ の分離頻

度は42.6%で あつた。

〔質問〕 出 口 浩 一(東 京総合臨床検査セソタ

ー研究部)

SAの 耐性菌が最も多いとされているが,SAの 場 合肇

接種する菌数を10-5/ml,10-4/ml程 度 に少なくすると

多 くの場合MICが 小 さくなるが,R因 子を有するSA

耐性株 とした成績の菌数はどのくらいか。

〔質問〕 富 岡 一(慶 大 中 検)

GM耐 性のPseudomonasが み られておるが,GMに

耐 性率の高いPs.cepatia,Ps.maltophiliaの よ うな株

だつたのであろうか。

IL62 外 科 病 巣 由 来 緑 膿 菌 の 薬 剤 耐 性 と

血 清 型 別 に つ い て

水足裕子 ・石 山俊次 ・中 山 一 誠

岩 本英 男 ・岩井重富 ・鷹 取 睦 美

川 辺隆 道 ・坂 田育弘 ・村 田 郁 夫

杉山博昭 ・川村弘志 ・柴 田賀代子

日本大学第3外 科

外科領域における弱毒菌感染,と くに中でも緑膿菌感

染症は増加傾向にある。そ こで我々は1971年1月 か

ら1974年4月 までに分離 した外科病巣由来緑膿菌に

ついて薬剤感受性と血清型別を検討 した。薬剤感受性測

定は寒天平板稀釈法により,ま た血清型別は本間らの方

法に よつて行なつた。



VOL. 22 NO. 10 CHEMOTHERAPY 1613

実験に使用 した緑膿菌は合計178株 で,そ のうち116

株(65.2%)が 膿汁か ら分離されたものである。次いで

尿か ら30株,喀 疾から21株,胆 汁,分 泌物,そ の他

か ら分離されたものが11株 ある。

血清型別の結果は全体の合計ではType5が 最 も多く

32株(18.0%),次 い でType10の25株(14.0%),

Type1の24株(13.5%), Type8の22株(12.4%),

Type7の21株(11.8%), 2つ な い し3つ のType

に 同時に凝集す る株が19株(10.7%), Type3が9

株(5.0%),自 然凝集株が8株(4.5%)の 順 であつた。

年次別では1973年 のType5の 減 少,Type1,7,8

の増 加,ま た1974年 のType1,5,7の 増 加 が 目立

つている。 この4年 間に関しては,Type1,Type5,

Type7が 増加し,Type10が 減 少す る傾向が見られ

る。

また,血 清型別に使用した緑膿菌178株 を 用 いて,

抗緑膿菌ア ミノ配糖体抗生 物 質 で あ るTobramycin,

Dideoxy-KanamycinB, Gentamicin,お よびBB-K8

につ いて寒天平板稀釈法によりMICを 測定した。その

結果,年 々感受性菌株が減少し,耐 性菌株の出現により

感受性分布は耐性側にShiftす る傾 向が見 られる。と

くに1973年 と1974年 の分離株の中には,そ れ以前に

は見 られなかつたTobramycinに 抵 抗性を有する株が

検出されている。

このような耐性菌の問題を含めて,緑 膿菌感染症にっ

いての疫学,お よび院内感染等についても今後,検 討 し

たい。

〔追加〕 河 野 恵(東 京 薬 大)

われわれも尿路感染症由来株について,血 清型別をお

こなう機会があつたが,緑 膿菌と確認 した89株 につい

ての結果は,多 い血清型 としてT-3,T-5,T--9,T47/

18が いずれも10%以 上の程度でみ とめられ型別 不能

株はなかつた。また院内感染との関連については,あ る

病院からは特定の血清型に集中 してお り,ま た他の病院

では,種 々の型が見出されるという成績を得た。

II-63 い わ ゆ る感 性 大 腸 菌 に よ るCephalo-

sporin系 薬 剤 の 不 活 化 につ い て

第2報 MICと β-lactamase活 性 との関係

について

塩 味 陽 子 ・坂 義 人

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

いわゆる感性大腸菌によつてもCETが 不 活化され,

そ の因子として β-lactamaseが 深 いかかわ りをもつて

い る こ とを 第21回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会 で

発 表 した が,引 続 ぎ 今 回 はMICと β-lactamase活 性

の 関 係 に つ い て調 べ て み た 。

そ れ に 先 立 ち,β-lactamase抽 出 の際 の条 件 を 決 め る

た め に,い くつ か の 検 討 を 行 な い,そ の結 果TCSB100

m1中 で24時 間 培 養 した 菌 液 か ら得 た 菌 体 をpH7.0

のphosphate bufferに 浮 遊 さ せ て,108コ/mlの 浮 遊

液 を つ く り,そ の4m1を20kc/sec.2分 間超 音 波 破 砕

し,0℃,12,000rpm,30min.遠 心 した 上 澄 液 を 酵 素

液 とす る こと に した 。

こ の条 件 に 従 が つ てCETのMIC1,600～12.5μg/

mlの 臨 床 分 離 大 腸 菌 を用 い て 酵 素 液 を 抽 出 し,β-lac-

tamase活 性 を 測 定 し た と こ ろ,MIC100μg/ml以 上

の菌 株 に つ い て はMICと β-lactamase活 性 の 間 に あ

る程 度 の相 関 が 認 め られ た 。

MIC100μg/mlと50μg/mlと の 間 に は 活 性 値 に 大

き な 開 き が 見 られ,MIC50μg/ml,12,5μg/mlな どの

菌株 で は1u前 後 の 低 い 値 で あつ た 。 またMIC1,600

μg/mlお よび>1,600μg/mlの 菌 株 の中 に 活 性 値 の 低

い ものが2株 認 め られ た 。

これ らの β-lactamaseに よつ て100μg/mlのCET

を 不 活 化 して み た と こ ろ,MIC100μg/ml以 上 の 菌 株

由来 の もの は10分 以 内 に100μg/mlす べ て を不 活 化

して い たOMIC50μg/mlお よび12.5μg/mlの もの で

は,10分 間 で約40%e,60分 間 に は 約80%を 不 活 化

した 。

以 上 の よ うな こ とか ら,CETの 不 活 化 の 原 因 と して

は,耐 性 大 腸 菌 は も と よ り,い わ ゆ る 感 性 大 腸 菌 で も

β一1actamaseが 極 め て関 係 が 深 い と思 わ れ た 。 しか し,

MIC1,600μg/mlの 菌 株 の 中に も β-lactamase活 性 値

の 低 い菌 株 もあ り,CET耐 性 に 関 し て は β-lactamase

以 外 の因 子 も関 与 し てい る可 能 性 の あ る こ とが 判 明 し

た 。

〔質 問 〕 徐 慶 一 郎(関 東 逓 信 病 院)

β-lactamaseを 産 生 す る株 がCETに 感 性 の もの の 中

に も あ る とい うこ と は,ど うい うふ うに 解 釈 した ら よろ

しい か 。

〔質 問〕 富 岡 一(慶 大 中 検)

菌 体 内 の β-lactamaseに つ い て 主 に 検 討 され て お ら

れ るが,培 養 濾 液 の ほ うは いか が で あ ろ うか 。 私 達 は

E.coliの 培 養 濾 液 中 に も菌 株 に よ つ て は高 濃 度(800～

4,000μg/ml)にABPCを 不 活 化 す る 物 質 を検 出 して お

る が 。

〔回 答 〕 塩 味 陽 子(岐 大 泌 尿)

(1) CET感 性 の菌 株 で もCETを 不 活 化 し,そ の

菌 株 か ら β-lactamaseが 抽 出 で き た とい うこ とで あ る 。
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(2) MIC1,600μg/mlの 臨床分離菌株の場合には,

約2uほ どの活性を認めた。

II-64 Gentamicin耐 性 菌 につ い て

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東京都養育院附属病院内科

中 内 浩 二

同 泌尿器科

緑膿菌などのグラム陰性桿菌に対 して,抗 菌力の優れ

た抗生物質として,ゲ ソタマイシン(GM)の 有 用性は

高 く,使 用頻度は増加 してきているが,そ れに伴ない,

これまで臨床材料からはあまり分離 され なかつ たGM

耐 性株の出現が懸念される。今回我々は,昭 和48年 度

中に養育院附属病院で分離 され たGM耐 性グラム陰性

桿菌について,そ の分離状況,患 者 のGM使 用歴など

について検討 し,GM耐 性緑膿菌1株 について耐性伝達

実験を行なつたのでこれを報告する。

栄研3濃 度デ ィスクで,GMに 阻止円を認めなかつた

グラム陰性桿菌は1年 間で37株 あ り,化 療標準法によ

りMICを 測定すると,25μ9/m1以 上 の値を示した。 こ

れらの菌の内訳は,緑 膿菌14株,Providencia12株,

Proteus rettgeri6株,Alcaligeues3株,Proteusmira-

bilis, Proteus vulgaris各1株 であ り,24名 の 患者か

ら分離された。なお,本 年には,E.coli,Klebsiellaで

もGM耐 性株がみられている。

検体別では,化 膿巣から22株,尿 か ら9株,喀 疾か

ら5株,動 脈血か ら1株 であつた。

GM耐 性緑膿菌12株 について行なつた本間らの標準抗

血清による血清型 別 で は,Type1:3株,Type5:7

株,Type8:1株,型 別 不能:1株 で あ り,少 な くと

も4系 統の耐性株の存在が確認された。一部に院内感染

の可能性が示唆されるものもあるが,GM耐 性株は多種

類にわたつてお り,耐 性伝達の機序が,耐 性菌出現に1

役買つているとすると,今 後急速に耐性菌の出現が増加

してくる可能性がある。

各症例につきGM使 用歴を調 べ ると,筋 注による全

身投与だけのもの5例,軟 膏などによる局所療法だけの

もの8例,両 者併用のもの9例 であ り,局 所療法がGM

耐 性株を生み出す可能性の高い ことが示唆される。

これら耐性株の,GM,TOB,DKBに 対 するMICを 見

ると,ほ とんどがこれら3剤 に交叉耐性を示していた。

これらのGM耐 性株の病因論的意義 は,種 々に論 じ

られているが,我 々の症例では,菌 量 の 多 い症例が多

く,純 培養の形で得 られたもの もあり,ま たGM耐 性

緑膿菌の菌血症により死亡した症例 もあり,臨 床的意義

は無 視できない。症例は79歳 女性で,僧 帽弁閉鎖不全

症,脳 硬塞,慢 性腎孟腎炎を有し長期臥床中,褥 瘡の出

現を見た。時々起す発熱に対 し,GMそ の他の抗生物質

の筋注,褥 瘡に対し,GMそ の他の抗生物質の局所投与

を行なつていたところ,高 熱に続 く血圧下降を見,動 脈

血培養で,MIC100μg/ml以 上のGM耐 性緑膿菌を分

離 したQCBPC,TOB,CLな どの投与を行なつたが,解

熱せず,死 亡した。

耐性機序検討のため,GMに 対するMICが100μg/

mlの 緑膿菌5073一 株を,GM感 受性MI株 と混合培養

したところ,1.4×10-6と い う頻度でGM耐 性MI株

が得られ,R因 子の伝達が証明された。このR因 子の性

状については,目 下検討中である。

〔追加〕 小 林 章 男(千 葉大検査部)

私達の病院で もGM耐 性Providenciaの 出 現 は多

く,昭 和48年 で5症 例か ら,昭 和49年 には14症 例

か ら分離された。診療科別にみると泌尿器科の13例,

耳鼻科の5例,そ の他の科の1例 から分離された。この

ことはこの耐性菌がcross-infectionを お こしているの

ではないか と考えられる0

12) 耐性(ブ 菌)

II-65 Staphylococcus aureusに 対 す る

諸 種 抗 生 剤 の感 受 性 検 査 成 績(1973

年 度 の成 績)

西 塚憲次 ・本 山ま り子 ・滝沢 元

中枝 武豊,大 石 正 夫

新潟大学眼科教室

眼感染症の起炎菌として最 も検出頻度の高いものは,

StaPh.aureusで あ る。

私共は1953年 来StaPh. aureusの 薬 剤 感受性につ

いて発表しているが,今 回1973年 度分離菌について検

査 し,1953年 来の年次的推移につい て検 討した成績を

報告する。

実験方法:

1) 供試菌株は,1973年1月 ～10月 の 間に眼化膿

症から分離 したStaPh.mreus100株 である。

2) 薬剤 は.,PCG,DMPPC,SM,CP,TC,EM,JM,KM,

AKM,GM,CER,CEXお よびTobramycinの13種 で

ある。

3) 感受性測定は日本化学療法学会標準法により行な

い,耐 性の限界は1973年 度耐性ブ ドウ球菌研究会の耐

性限界値に準 じた。

実験成績:
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1) 1969年 度,1971年 度,1973年 度の3年 間に限

つた感受性分布の比較検討では,PCで は ほぼ以前と同

じパターンを示し,DMPPCで もほぼ例年 と同じパター

ンを示 したがわずかにピークが低濃度側に移行した結果

となつた。SMで は100μg/ml以 上 の株がわ ずかに増

加し,CPで は変わ りがなかつた。TCで はわずかに高

い感受性のほ うにピークが移行した。EMで は100μg/

ml以 上 に感受性の存在す る株 が,1969年5%,1971

年8%,1973年23%と 著 明に増加 してきた。JMで

も同様の傾向がみられた。Macrolide系 抗 生剤ほ ど著

明ではなかつたが,KM,AKMで も100μg/ml以 上 に

感受性を示す株が増加したが,GMで は 見 られなかつ

た。AKM,GMの 全 体的感受性のピークは,今 回,む し

ろ高い感受性の方向に移動した。CER,CEXで はほぼ変

わ りがなかつたOTobramycinは 今回始めて測定の薬剤

である。

2) 耐 性 株の 出現率 は,PCG82%, SM43%, EM

26%, TC24%, JM22%, KM20%, CP14%,AKM

9%,GM4%,CEX3%, CER・Tobramycin2%,お

よびDMPPC1%で あつた。

3) 耐性の年次的推移では,PCは 毎 年もつとも高率

で,DMPPCに は変化なく,CP,TCは10～20%の 範

囲にほぼ安定 した耐性を示す。従来耐性の少 な か つ た

KMに 耐性の増加の傾向がみられた。CER,CEXは ほぼ

変化がなかつた。

4) 重耐性株については,全 抗生剤株が減少 し,単 独

耐性株も減少 した。代わ りに4剤 以上の重耐性株が増加

し,8剤 耐性株が3%み られ,12剤 耐 性株 も1%な

が ら見られたことは注 目すべきである。4剤 以上の重耐

性株にmacrolide系 薬剤が高度に含まれたのは諸 家の

報告と一致 した。

〔質問〕 紺 野 昌 俊(帝 京大小児)

TC耐 性菌の検出率が低いが,Phage型 との関係を し

らべていたら教えて頂きたい。

TC耐 性はPhage型80/81に 関連 している皿群菌で

は少ない筈である。眼科の表在性の感染では皿群菌が多

いのか。

〔回答〕 西 塚 憲 次(新 潟大眼)

1) TC使 用頻度と耐性菌出現頻度の関係は不明であ

るが,眼 局所用製剤 としてTC一 眼軟膏,油 性点 眼剤が

用いられていることから,多 少とも関連性はあるものと

考える。

ファージ型別については今回行なわなかったが,1971

年度に調査 した成績では,雑 群40。2%,混 合群20.7%,

型別不能19.5%で,I群10.3%,II群,III群 とも4.6

%で あつた。

2 )Macrolide耐 性 誘導型の増加か,ま たは非誘導型

の増加かについては今回の成績か らは不明である。今後

検討したい。

〔質問〕 斉 藤 厚(長 崎大五内)

Staphylococcus aureusのmacrelides耐 性菌のうち,

A,B,C群 のどの群の耐性化が上昇 している のか。すな

わち,誘 導耐性株が増加 しているかどうか。

II-67 臨 床 分 離 セ フ ァ ロス ポ リン耐 性 ブ

ドウ球 菌 の産 生 す る β-lactamaseの

精 製 とそ の性 質 に つ い て

松 田真人 ・浜洲泰 久 ・花村敏嗣

浜尾 晃 ・中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

第20回 本総会において,教 室の山中等は,臨 床分離

大腸菌の産生する β-lactamaseの 精製 とそ の性質につ

いて報告 している。今回,私 達は患者由来のブ ドウ球菌

でセファロ リジソに対 してMIC12.5μg/mlと い う耐

性の株を分離 したので,こ の菌の産生する β-lactamase

の性質についてペニシリソ耐性ブ ドウ球菌の 産 生 す る

β-lactamaseと 比較検討 した。その結果,penicillinase

活性,cephalosporinase活 性 では,薬 剤による酵素産生

誘導能に差異がみられ,と くにセファレキシンでは誘導

能がひ じように高いことが判明し,耐 性度と酵素誘導能

は一致 した。また両活性の諸性質に つ い て検討 した結

果,至 適pH等 において若干の差異がみられ,ま た ヨー

ドを用いた阻害剤の実験においてはpenicillinase活 性

とcephalosporinase活 性 とは阻害型式が一致 しないこ

と,ま たセファ廿スポリソはぺ轟シ リソに対 して拮抗阻

害剤 となることから,penicillinaseとcephalosporinase

は必ず しも活性中心が同じではないこと,し か し,両 活

性は共通の活性中心をも共有していること,そ してア讐

ステ リヅク酵素ではなく,ま た金属酵素でもないことが

推定されたo以 上,種 々の実験結果から,両 活性が別個

の酵素であるとは言えないけれども,両 活性発現におい

て若干の差異があること,ま た耐性度と基質特異性の関

係から,cephalosporinase活 性発現に関しては酵素以外

に何らかの耐性発現因子が存在することも予想される。

〔質問〕 中 山 一 誠(日 大石山外科)

1. PenicillinaseとCephalosporinaseと は 活性 中

心で同じでないとあるが,そ の根拠は何であるか。

2. PenicillinaseとCephalosporinaseと の熱安 定

性を見ておるか0

3. 我 々 もinducerと してCEXを 以 前か ら使用 し

ておるがいちばん優れておると考えておる。
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〔追加〕 中 沢 昭 三(京 都 薬 大)

演者が発表 したようにCEXが ひ じよ うに β-lacta-

maseを 誘導 し易いわけであるが,最 近,本 邦 において

CEXが 各社から発売されるようになり注意 を要するの

ではないか と思う。

〔追加〕 中 山 一 誠(日 大 外 科)

(1) CEXは 誘導能が高い,こ のことは臨床上 問題

がある。

(2) 熱安定性は調べておりCEaseとPCaseの 活性

の間に差が認められた。

(3) 活性中心の議論についてはIodineの 阻害効果

か らだけ見ているので,さ らに詳細な検討を したい。

(4) CEXの 誘導能が高いのは同じ結果が 得 られて

いる。

II-68 ブ ドウ球 菌 メ ソ ゾー ムの 抗 生 物 質

に よ る 変 化(第1報)

菅 沼 惇 ・西村伸治 ・横 田芳 武

京都府立医大微生物学教室

細菌のメソゾームには多 くの機能が考えられ てい る

が,確 実なことは不明である。ブ ドウ球菌(以 下,ブ 菌)

は著明なメソゾームを示すので,種 々の培養条件におけ

るブ菌の形態を観察することは,メ ソゾームの機能を研

究するのに役立つと思われる。ぺニ シリソ(PC)は その

作用機序がよく研究されている抗生物質で あ るか ら,

cellwa11と メソゾームとの関係を検討す ることを 目的

としてPC作 用下の菌のメソゾームの形態を観察 した。

方法:ブ 菌(三 橋教授から分与のMS9710-DLIII株)

を 液体培地に3時 間培養後,PCGを0.01～10u/m1の

濃 度に添加後,さ らに1時 間培養 した。いつぼ う,平 板

培地においてPCGデ ィスクによる阻止帯付近の菌をと

り試料 とした。各菌細胞を1%0504で 固定,Epon812

で包埋 し,超 薄切片を電子顕微鏡観察した。

結果:PCGO.1u/m1の 濃度においてcellwa11の 部

分的な肥厚が見られる場合に,こ れに接 して著明なメソ

ゾームが観察された。また,完 成 したcrosswallは 厚

く,変 形が見られ,こ れに接 して著明な メソゾームが観

察された。いつぼ う,平 板培地のPCGデ ィスクによる

阻止帯付近の菌において,crosswallに 接 して見 られる

メソゾームの数は一般に多く,正 常な菌の場合 と比較し

て有意の差が認められた。そこで,さ らに詳細に検討す

るため,PCGO.1u/m1添 加液体培養 に お い て15分

(A),30分(B),60分(C)お よびPCG無 添 加の対

照(D)に おける各菌のcrosswa11の 形 成 とメソゾー

ムとの関係を推計学的に検討 した。その結果,Aに おい

ては、beginningcrosswall(Be,)はcompleted cross

wa11(Co.)と 同 じ程度観察されたが,B,C,Dで は,い

ずれもBe.よ りCo.が 多 く観察された。 このことから

AはB,C,Dよ りも増殖が盛んであると考えられる。次

にcrosswallの うち,メ ソゾームとの連続の見られる

もの(+)と,見 られないもの(-)を 比較 したところ,

PCG作 用菌では一般に(+)が(-)よ り も多く,し

かもAが 最大でBとCは ほぼ等 しい。 この差は5%の 危

険率において有意であつた。このことか ら増殖率の盛ん

なAに おいてcrosswallに 連 続するメソゾームが多い

ことが観察された。ただ し,メ ソゾームの大きさはBが

最も著明であつた。

考察:PCは メソゾームの初期の構造 と形成に対 して

影響が少ないとの報告(FITz-JAMEs,1965)が あ るが,

われわれの成績ではPC処 理によりメソゾームが却つて

増加す るとい う結果を得た。 これを如何に解釈するかは

今後さらに検討 したい。

〔質問〕 紺 野 昌 俊(帝 京大小児)

メソゾームの発生について,微 量の薬剤処理の極めて

初期にみ られることは,演 者の述べるとお りであるが,

私達はその他に薬剤処理後,薬 剤除去,菌 が発育する初

期でもみ られる。演者は,PCG微 量処理で,菌 の発育

がみられる時にメソゾームがみ られるというが,そ れは

菌が損傷を受けて,下 降傾向の初期 と考えることは出来

ないのであろ うか。私達は菌が損傷を受けて,下 降線を

た どる極めて初期でも,逆 に損傷か ら増殖に始まる初期

でもみ られてよいと考えているのであるが。

〔回答〕 菅 沼 惇(京 都府医大微生物)

PC少 濃度作用のブ菌でメソゾームが多く見られ る理

由について,菌 が少量のPCに より活性が高められたた

めできたものか,あ るいは菌がPCに より障害を受けた

ためできたものか,2つ の可能性がある。このいずれで

あるかについては,さ らに検討したい。

II-69 小 児 か ら分 離 さ れ たA群 溶 連 菌 の

Macrolide系 薬 剤 耐 性 に つ い て

紺 野昌俊 ・生方公子 ・藤井 良知

帝京大学小児科

佐 々木有宇子 ・滝童 内京子

同 中 検

昨年の本総会および東日本支部総会において,小 児の

急性感染症から分離 したA群 溶連菌のうち,全Macrolide

お よびLincomycin系 薬 剤に耐性を有 し,Tetracycline,

Chloramphenicolに も同時に耐性を有す る菌 が増加し

てきたこと,さ らには,こ れらの耐性菌はCPを 不活化
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すること,EMに 触れると,菌 全体が増殖するのではな

く,長 く連鎖した菌のある分裂過程にある菌からだけ増

殖を開始することを報告 して来た。

今回は,1973年5月 から1974年3月 まで の間に

分離された溶連菌84株 について,1昨 年のそれと対比

しながら,各 種薬剤に対する耐性パターゾをしらべた成

績を報告 した。今回の成績か らも,PCG,CERに 対する

耐性菌は見出す ことはできなかつたが,TCに 対 しては

68%,CPに 対 しては60%が 耐性,EMに 対 しては,

50%が 耐性と耐性菌増加の傾向が見られ,こ れ らのEM

耐性菌は,他 のすべてのMacro1ides薬 剤,LCM系 薬 剤

に耐性を示 していた。その他に2株EMに6.25μg/ml

の中等度の耐性を示す株が見出されたが,こ の株はOM

に12.5μg/mlの 中等度耐性を示す以外は,他 のMacro-

1ides薬 剤,LCM系 薬剤には感性を示 していた。

耐性型でみると,Macrolides,LCM系 薬 剤 耐性の株

はすべてTC,CPに も同時耐性を示 し,こ とにこのよう

な多剤耐性のパターンを示す菌は,1973年 の9月 から

11月 にかけて,極 めて多 く検出され,1973年12月 以

降では検出率が減少の傾向を示 し,再 び感性菌が増加の

傾向を示 している。このような現象は,一 時的な現象な

のか,今 後とも続 くのか,溶 連菌感染の流行の上では,

も う少 し経過を見てみる必要がある。

問題はこれらの溶連菌の病原性について,こ とに狸紅

熱の流行 との関係についてであるが,私 達が今までに行

なつた実験結果では,こ れ らの耐性菌 のErythrogenic

Toxin産 生能については,と くに高いとか,異 質である

という資料は得られていない。

また,薬 剤耐性の伝達形式についても,phageの 誘発

は成功していない し,こ れ らの高度耐性の菌からの薬剤

耐性の除去も成功 していない。

耐性菌の環状DNAの 抽出を試み,そ の有無,質 量の

相違の有無を感性菌 との比較で実験中であるが,耐 性菌

の環状DNAはCsC1密 度浮遊法で1.73前 後 のものが

抽出され,G十C(モ ル%)も おそらく70以 上あ ると推

定され,こ れがEM耐 性 と関係を有 す るのかどうか,

日下実験中である。

13) 耐 性 ・一 般

II-70 耐 性 菌 に よる 尿 路 感 染 症 の 化 学 療

法 に 関 す る基 礎 的 研 究

猪 狩 淳 ・小酒井 望

順天堂大学臨床病理学教室

小栗豊子 ・設楽政 次 ・木村雅英

同 中 検

中等度耐性菌による尿路感染症の化学療法で,化 学療

法剤の大量投与が有効か否かを検討する こ とを 目的と

し,尿 路感染症患者尿から分離 した中等度耐性菌(MIC

が200～800μg/ml)を 用い試 験管 内実験 をお こなつ

た。

実験方法は,健 康成人尿を濾過 滅菌 し,100mlず つ

分割 して,pHを6,7,8に 修 正し,単 位の明らかな抗

生物質を所定の濃度になるように加え,さ らに被検菌の

24時 間ブイヨン培養を菌数が105～106/mlに な るよう

に加え,37℃ 恒温槽中に お き,経 時的に生菌数を測定

した。

実験に供 した薬剤はABPC, SBPC, CETの3種,被 検

菌 はE.coli2株,Klebsiella3株,Pseudomonas1株

で,上 記薬剤に対するMICは 寒天平板稀釈法により求

めた。

〔結 果〕

1) ABPC:E.coli(MIC800μg/ml),Klebsiella(MIC

200μg/ml)の2株 を用いた。E.coliの 場 合,尿pH6

の とき尿中薬剤濃度200μg/ml以 上,pH7,8の とき

800μg/ml以 上 で著明な抗菌作用が認 められた。Kkeb-
si
ellaで はpH6,7の とき400μg/ml以 上 で,pH8

の とき800μ9/m1以 上で著明な抗菌作用を示 した。

2) SBPC:E.coli, Klebsiella, Pseudomenasの3株

を用いた。MICは いずれも200μg/mlで ある。尿pH

6,7の ときE.coliに は200μg/ml以 上で,Klebsiella

には400μg/ml以 上で著明な抗菌作用を示 し,Pseudo-

monasに は200μg/ml以 上 で中等度の抗菌作用を示 し

た。

3) CET:E.coli(MIC400μg/ml), KlebsieUa(MIC

800μ9/m1)の2株 で,尿pHに 関係なく,E.coliで は

400μ9/m1以 上 で 軽 度 の,Klebsiellaで は800μg/ml

で著 明な抗菌作用を示 した。

〔結 論〕

以上の結果からMICが200～800μg/mlの 菌 でも,

薬 剤の種類 菌の種類によつて差は あるが,MICま た

はそ の2～4倍 の濃度が作用すれば,菌 の発育が充分阻

止される可能性があると考える。
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なお,ABPC,SBPCで は尿pHが 酸 性側で抗菌作用が

増強され,こ れらの薬剤を尿路感染症の治療に用いる場

合,尿pHを 酸性に維持する配慮が必要となろう。

〔質問〕 熊 沢 浄 一(九 大泌尿)

尿を酸性化する方法としては,メ チオニンの投与をも

っとも効果があるようだが胃腸障害がかな りあるので困

惑 している。何か良い方法があれば教示されたい。

〔回答〕 猪 狩 淳(順 大臨床病理)

尿pHを 酸性側に維持する方法としては,実 際演者に

臨床経験がなく,は つきりしたことは申し上 げ られ な

い。 しかし,食 事あるいは薬剤により可能と考える。

II-71 小 児 下 痢症 か ら分 離 され たE.coli,

KlebsiellaのKanamycin耐 性 とR

因 子 に つ い て

生方公子 ・紺 野昌俊 ・藤井 良知

帝京大学小児科

佐 々木 有宇子,滝 童 内京 子

同 中 検

最近グラム陰性桿菌において,KMやABPC耐 性 は

従来の4剤 耐性に付加されている場合が多いとい うこと

が報告されているが,乳 児の糞便中の耐性菌の分布状況

について,5年 後の成績を報告した。対照として選んだ

のは109例 の乳児下痢症の糞便中のE.coliとKlebsiella

であ るが,途 中から咽頭 と糞便から同時 にKM耐 性菌

の検出された症例を経験 し,そ の治療に困難を生 じたこ

とから,咽 頭から検出されるE.coli,Klebsiellaに つい

ても調べた。

大腸菌のTC,CP,SMに 対する耐性は,約30%か ら

50%前 後 で5年 前の成績と大差はないが,KM耐 性 菌

は,咽 頭,糞 便中からいずれも15%検 出 され,こ の他

ABPC耐 性 も35%と 増加して来ているのが 目立つた。

このことは,Klebsiellaに 関 しても同様で,咽 頭,糞 便

中か らそれぞれKM耐 性菌が16%前 後検出され,耐

性の増加が推定された。

大腸菌,Klebsiellaに お ける薬剤耐性パターソは従来

の4剤 耐性よりもむ しろ,そ れ ら4剤 耐性にABPC耐 性

が加わつた型,あ るいはKMが 加わつた型,ABPCと

KMが 加わつた型が優位をしめるように な つ て来てい

る。大腸菌K-12株NA耐 性 菌 をRecipientと し て

Conjugationに より薬剤耐性の伝達の有無をしらべると

糞便から検出された大腸菌113株 の うち38株 で薬剤

耐性の伝達が可能であつたが,従 来のSM,CP,TCに 関

連 した ものでは伝達可能株は7株,そ れ にABPCが 加

わつたもので18株,KMの 加わつたもので13株 と,

圧倒的に多剤耐性のR因 子が増加 していることが判明し

た。以上の事実は咽頭検出のE.coliに つ い て も同様

で,伝 達可能株20株 中,SM,CP,TCに 関連 したもの

が10株,ABPCの 加わつた ものが6株,KMの 加わ

つたものが4株 という結果であつた。

Klebsie〃aに 関 しては,ABPCに 本来耐性 で あ るの

で,耐 性の伝達が可能であつた株だけについ て述 べ る

と,糞 便由来Klebsiella49株 中SM,TC,CPに 関連し

た株は1株,ABPCが 加わつているものが1株,KMが

加わつていたものが3株 という結果であつた。咽頭由来

のKlebsiellaよ りもABPCの 加 わ つたもの,KMの

加わつたものがそれぞれ1株 ずつ見いだされている。

なお検出されたKM耐 性菌総計33株 について,KM

以外 のア ミノグ リコシ ド系薬剤に対する感受性も調べた

が,一 般的にはKM,PRM,AKM,VSM,LVDM耐 性,

GM,DKB,BB-K8,Tobramycin感 性 という型であつた

が,な かにKM,PRM,AKM,VSM耐 性,LVDM,GM,

DKB,BB-K8,Toramycin感 性 とい う株が3株 あり,そ

の うち2株 は耐性伝達が可能であつた。

以上の事実は,臨 床における薬剤の使用上,お よびア

ミノ配糖体系の耐性機構の上では興味があると考えた。

II-72 各 種 細 菌 に よる抗 生 剤 不 活 化(続 報)

斉 藤 厚 ・原 耕平 ・那 須 勝

堤 恒雄 ・広 田正毅 ・岩永正明

中富 昌夫 ・堀 内信 宏

長崎大学第2内 科

喀疾中抗生剤濃度測定に関して,そ の測定値の変動を

来す1因 として,喀 疾中細菌による抗生剤不活化現象を

とりあげ,本 学会で報告してきた。今回は多数株による

不活化の頻度 とMIC値 との関係について報告した。St.

aureusのTrypticase soy brothお よ びagarの1夜

培養菌の生菌,ク ロロホルム処理菌,培 養濾液を用いて

ABPC最 終 濃度10μg/mlを 添 加,37℃,120分in-

cubate後100℃,10分 加 熱 してS.luteaを 用 いた

Cup法 で残存するABPCの 活性値を求めた。生菌,ク

ロロホルム処理菌ともに不活化能を認めたが培養濾液に

は認めなかつた。次いでMIC1.56,6.25,12.5,25お

よび100μg/ml以 上 の5株 を用いて100μg/mlのAB・

PC不 活化能を経時的に観察した。100μg/ml以 上の株

はABPC添 加直後,25μg/mlは10分 後,12.5μg/m1

は60分 後,6.25μg/mlは120分 後にすべて不活化し,

1.56μ9/mlの ものは5時 間 目まで全 く不活化 せず,24

時問後に僅か80μg/mlま でその力価を減少させた。こ

の傾向はクロ冒ホルム殺菌によるものでも同様であつた
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の で 以 下 抗 生 剤 の濃 度 を10μg/mlと し生 菌 を 用 い,反

応 時 間 は3時 間 で 観 察 した 。MIC値 を 問題 と しな い な ら

ABPCはSt.aureus(96株)の75% , E.coli(101株)

の31%,Kl.aerogenes(98株)の23%, Ps.aeruginosa

(102株)の6%,Ent.aerogenesの20%, Citrobacter

の50%,Pr.mlgari3の90%, Pr.mirabilisの10%,

Morganellaの20%に 完 全 に 不 活 化 さ れ た 。 そ の 他,

CBPC,CER,KM,GM,EM,JM等 と多 種 の 細 菌 に つ い て

も報 告 した 。GMを 不 活 化す る 菌 は 極 め て 少 な く,JM,

EMを 不 活 化 す る も のは な か つ た 。MIC値 と不 活 化 能 の

間 に はABPCとSt.aureusお よびE.coliと の間 に は

密 接 な 関 係 が 認 め られ たがCERで は 感 受 性 菌 に よ る不

活 化 現 象 が 認 め られ た 。 も つ と もABPCとSt.aureus

の 間 で は1.56μg/ml以 下 の もの は 全 くABPCを 不 活

化 せ ず3。13μg/ml以 上 の もの は す べ てABPCを 完 全

に 不 活 化 し,3.13μg/mlの5株 は,い わ ゆ る感 受 性 菌

に よ る不 活 化 とい うこ とに な る。Kl.aerogenesはAB・

PC,CBPCに98株 全 てが 耐 性 で あ つ た が これ を 不 活 化

す る もの は そ れ ぞ れ23%,37%で あ り,KMはMIC

6.25～12.5μg/mlの もの か ら100μg/ml以 上 まで ,こ

れ を不 活 化す る 株 は 少 な か つ た 。PS.aeruginosaは 多 く

の抗 生 剤 に 耐 性 で あ つ た がABPC,CBPC,CER,KM,GM

を不 活 化す る 株 は100株 中1～2株 に す ぎ な か つ た 。

〔質 問 〕 徐 慶 一 郎(関 東 逓 信 病 院)

Ampicillin不 活 化 作 用 の あ る 菌 を 使 用 して,増 殖 曲

線 を 画 い た場 合,Ampicillinの そ の 曲 線 に 及 ぼ す影 響

を 検 討 さ れ た こ とが あ っ た ら,教 え て頂 きた い。

PCGやCERのMIC限 界 濃 濃 度 で 曲 線 に 特 徴 が あ

るか ら,こ れ と比 較 して み る と,そ の作 用 機 序 に つ い て

究 明す る の に 有用 か と考 え られ る。

〔回 答 〕 西 浦 常 雄(岐 大 泌)

感 性,耐 性 と い う こ とは 相 対 的 な も の で あ り,MIC

そ の も の も1種 の約 束 で あ る の で,い わ ゆ る感 性 菌 で も

β-lactamaseaを もつ て い る も の もあ る の で は な い か と

考 え て,こ の研 究 を 行 なっ た 次第 で あ る。

II-73 臨 床 分 離Serratia, Acinetobacter

に 関 す る 検 討(第3報)

清 水 喜 八 郎

東 大 第 一 内科

奥 住 捷 子 ・人 見 照 子

東 大 中 検

近 年,臨 床 材 料 か ら分 離頻 度 の 増 加 傾 向に あ る,Ser-

ratia,Acinetobacterは,セ フ ァ ロス ポ リン 系 薬 剤,広

域 合 成 ペ ニ シ リソ(ABPC,CBPC,SBPC)に 感 受 性 が な

く,ア ミノグルコシッド剤(GM,BB-K8,TOB,DKB)お

よびナリジキシソ酸に感受性のあることを報告した。両

者の差は後者でCL,TCに 感受性のあることである。

Serratiaの 色素産生株と非産生株 と の間 に はKM

100≧ 耐性が前者で少ないことに 差 が あ る。Serratia

liquefaciens,Serratiarulideaの 薬剤感受性はSerratia

marcescensと ほぼ同じであるが,株 数が少ない のでな

お検討を要する。

Serratiaの 分離臨床材料は,尿,つ いで喀疾で あ り,

尿 から分離例における本菌の臨床的意義を認 め た もの

は,105>菌 を 分離 したもので20例 中15例 である。

色素産生株と非産生株 との間の病原的意義についての

差はない。

Serratia分 離例で基礎疾患を認め るものは80%で,

その2/3以 上 が,悪 性腫瘍を基礎疾患 としている。

Acinetobacterの 分離材料は各種材料でみ られ,比 較

的喀疾に多 く,13例 か ら本菌を 分離,3例 にAcineto-

bacterを 剖検時肺病巣から分離 している。

Serratia,Acinetobacter分 離 以前における化学療法

剤の使用種類はセファロスポリン,合 成広域スペク トル

ペニシ リソで使用量も20～250gと か な り大量であ り,

これらの菌は従来非病原菌として抗菌薬の抗菌スペク ト

ルの決定につかわれなかつたものであ り,抗 菌薬との対

応が問題にされなかつたもので,自 然耐性であつたこと

が,こ れら菌種の拡大に密接な関係が あ つ た と思われ

る。

分離63株 のSerratiaの 血 清型について,CDCか ら

分与を うけた150血 清,13H血 清にてしらべたが,と

くに多いタイプは見当らなかつた。

分離材料別にみても,と くにある材料に特定の血清型

のものが多い傾向はなかつたが,010H3の3株 が尿か

ら分離され,婦 人科の同一病室で,同 一時期に3例 の患

者から分離されている。色素産生株と血清型との間にも

一定の傾向はなかつた。

今後これらの菌による感染症の治療,疫 学上の問題な

どのいくつかの間題についての解決策が必要である。

〔質問〕 紺 野 昌 俊(帝 京大小児)

Serratia感 染 のbackgroundを 明 らかに していただ

いて有難iいが,私 はセファロスポ リン,ペ ニシリン系薬

剤の乱用に強い警告を与えて欲 しいと思 う。それでも,

も う1つ 問題が残るのはどこか らこの菌は来たのかとい

うことで,お そらく常在菌叢の中では,菌 量は少ないと

考えられるので1つ でも菌があれば,選 択的にその菌だ

けを増殖させるような培地を考える必要はないのか。

〔回答〕 清水喜八郎(東 大1内)

Serratiaの 感染は,現 在の私の所 の成績 ではendo-
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genousのinfectionで あ り,typingか らはcrossin-

ectionの 可能性は比較的少ないということがわかつた

わけで,こ のことは抗生剤の濫用が本菌の拡大をしめす

もの と思われる。ルーチソの方法では本菌の存在場所に

ついては正常人の便,病 院勤務者の咽頭などか らは検出

されていない。

II-74 臨 床 材 料 か らのEnterobacter-Ser-

ratia群 の 多 剤 耐 性

小 栗 豊 子 ・村 瀬 光 春

順天堂大学中検

小 酒 井 望

同 臨床病理

近年グラム陰性桿菌感染症が増加 し,グ ラム陰性桿菌

の多剤耐性化が注目されてきた。

Serratiaも そ の1つ であるが,と くに色素非産生株は

Enterobacterと の鑑別に困難をきたす場合 が少 な くな

い。そこで私共はこれらの菌群の性状をしらべ,併 せて

薬剤感受性を測定 し,多 剤耐性化の傾向を中心に検討を

加えた。

実験材料お よび方法:使 用菌株は最近約半年間に当検

査室において各種臨床材料から分離 したEnterobacter-

Serratia群 を用いた。

薬剤感受性測定は3濃 度デ ィスク法,お よび寒天平板

希釈法を用い,使 用薬剤はSM,KM,GM,ABPC,SBPC,

CER,CP,TC,CL,NA,NF,EM,DKB ,CBPCで あ る。

結果:Enterobacter-Serratia群 は 喀疾,咽 頭粘液,

尿 から多 く検出された。 これらの菌群はほ とんどの菌株

がGMに 対して感性であつた。DKBは 抗 菌 力はGM

に 多少劣るが,大 部分の菌株はDKBに 感 性であつた。

ABPC,CERに 対 しては大部分が耐性で,と くにCER

に はEnterobacterの 少数株を除 い て は,大 きいMIC

値 を示 した。

SerratiaはEnterobacterに くらべ種々の薬剤に対 し

て耐性の傾向を示 し,と くにCL,NFに はSerratiaの

ほ うがはるかに高い耐性率を示 した。

Serratia色 素非産生株は色素産生株,Enterobacterに

くらべて多剤耐性化の傾向が最も著明であ り,ま た,材

料別にみると尿からの分離株が他の材料分離株にくらべ

て多剤耐性株が多かつた。

〔追加〕 石 神 裏 次(神 大泌尿器)

ABPC,セ ファロスポリン系薬剤投与 に よる菌交代症

としての本菌の意義について,一 定期間上記薬剤の使用

をなるべ く制限 した結果,同 一院内の他科におけるセラ

チアの増加に反 し,当 科においてはむ しろ減少の傾向を

認 め て い る。

〔質 問 〕 那 須 勝(長 崎 大2内)

Serratiaの 色 素 非 産 生 株 とEnterobacterの 鑑 別 ,と

くにEnt.liquefaciensと の鑑 別 が ひ じ よ うに 困 難 で あ

るが,そ の 鑑 別 試 験 は ど う して い るか 。

〔回答 〕 清 水 喜 八 郎(東 大1内)

Ent.liquefaciensは 現 在 はSerratia liquefaciensで,

Serratia marcescensと の 鑑 別 はVP反 応 の よわ い こ と

とArabinose(十)に な る こ と でわ け られ る。

〔回答 〕 村 瀬 光 春(順 天 堂 大)

SerratiaとEnterobacterと の鑑 別 法 に は ,ア ラ ピノ

ー ス,ラ ム ノ ー ス,ラ フ ィ ノー ス,DNAを 使 つ て お る。

Serratiaの 場 合 は ア ラ ピ ノー ス(-),ラ ム ノ ー ス

(-),ラ フ ィ ノー ス(-),DNA(+)で あ る が,En-

terobacterの 場 合 は ア ラ ピ ノー ス(+),ラ ム ノ ー ス(+),

ラフ ィ ノ ー ス(十),DNA(-)で あ る。

II-75 Yersinia enterocolitica,Yersinia

pseudotuberculosisの 化 学 療 法 剤 感 受

性 に 関 す る 検 討(第3報)

金 沢 裕

新 潟 鉄 道 病 院 内 科

倉 又 利 夫

青 森 鉄 道 病 院 薬 剤 部

さ きに 臨 床 分 離 株,家 畜 分 離 株 に,一 部reference

strainを 加 え て,yersinia enterocolitica(Y.ent.),

Yersinia pseudotuberculosis(Y.pstb.)の 各 種 化学 療法

剤 に 対 す る態 度 を 検 討 し,そ の 成 績 と し てmacrolide

系 薬 剤 以 外 に は 感 受 性 で あ るが,β-Lactam環 抗 生 剤 に

はY.ent.は 耐 性 傾 向 を 示 し,こ れ は β-Lactamase産

生 有 無 の 差 に 起 因す る こ と,一 部 にSM耐 性 菌 株 が み

られ る こ と,ま た腸 内 細 菌 起 因R因 子 の宿 主 菌 と な りう

る こ とな ど を報 告 した 。 今 回 は さ らに 菌 株 を 増 加 し,す

な わ ちY.ent.に は0-1～0-17の 各 抗0血 清 型 の

reference strain18,人 分 離 の7,ブ タ分 離 の15,計

40株,Y.Pstb.に は各 亜 型 を 含 む 抗0血 清 型 の10,人

分 離1,ブ タ分 離9,計20株 に つ い て 化 療法 でMIC

を 求 め た 。 培 地 はMUELLER-HINTON(MH)broth,変

法MH(デ ィス ク用 培 地)寒 天 を,接 種 菌 量 はSulfa剤

とFosfomycinだ け1/100と し た 。 以 下,MIC(μg/

m41)を 薬 剤 ご とにY.ent.,Y.Pstb.の 順 に 併 記 す る。

β-Lactam環 抗 生 剤 で はCephacetrile3.14～400,0.39

～1.56,Cephapirin12.5～400 ,0.19～3.12,Amoxy-

cillin12.5～200,0.19～3.12と 他 の 類 似 薬 剤 同 様 大 差

が み られ た 。Aminoglycoside系 剤 ではSMに 両 菌 株 と
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も一部200<の 耐性菌がみられたが,そ の 他とは交叉

耐性はなく,SM(耐 性菌をのぞ く),AMS,LVM,KM,

VSMで は1.56～25, 0.39～12.5程 度 であ り,To-bra-

瓢ycぬ では0.19～1.56, 0.19～3.12と 最 もMICが 低

く,DKB, AKMは これにつ ぐ傾向があ つた。TC系 薬

剤ではY.ent.に わずかなが らMTC(200), TC(50),

DOTC(25)の 耐性菌(耐 性菌のMIC)が み られたが
,

Minocycline(1.56)で は耐性度の低いという特記すべ き

所見がえられた。PA, β-HydmxyPA, Piperanic acid

ではいずれ も0.19～6.25, 0.097～25程 度 に分布 し,3

薬剤に大差はみられなかつた。Sulfisoxazoleで は,γ

ent.の 一部に耐性菌が あ り,3.12～800< ,Y.pstb.に

は 耐菌性はなく1.56～50で あつた。Fosfomycinに は

O.39～200, 1.56～50で 著 しい耐性菌はみられ なか つ

たOCPは0.78～12.5, 0.78～0.25で 耐性菌は全 くみ

られなかつた。

なお臨床的に抗生剤を投与しなかつたY.pstb.感 染の

1例 では発熱,腹 痛が遷延 したが,CP投 与 を行なつた

Y.ent.感 染の2例 では,CP開 始直後から下熱,腹 痛消

失がみられ,感 性薬剤の有効性を示す成績を私 どもは経

験 している。

さらにその後の分離株 を加 え て,Y.ent.50株 中,

SM, TC, SA2, SM, SA2,SM単 独6株 の耐性パターン

を示す株について,接 合 に よる伝達性の有無を検討 し

た。Y.ent.か らはE.ooli.K-12,ま たY.pstb(III型)

に対 しての耐性伝達陽性の成績はえられ なか つ たが,

Y.pstb.,SM耐 性3株 については,Y.ent.(0-5,23)に

SM耐 性が伝達 し,さ らに2次 的にこの 耐 性がE.coli

K42に 伝達することがみとめられた。 したがつて自然

界分離のY.pstb.耐 性 も,R因 子 の関与を うけているこ

とをた しかめることができた。

14) 菌 の 汚 染 他

II-76 内 科 病 棟 に お け る緑 膿 菌 汚 染 の 現 況

山 口 剛 ・黒 木達 郎 ・田中 英

東京都立荏原病院

私達は現在,病 棟汚染→院内感染について各科 と協同

のもとに検討を行なつている。

当院の中央検査室での緑膿菌検出者を科別に調べてみ

ると,近 年 とくに内科領域,こ とに内科病棟からの検体

からの検出率が漸増傾向にあることが注 目された。

そ こで48年12月 と49年1月 の2カ 月間,内 科専門

病棟における緑膿菌汚染の実態を集中的に追究 してみた

のでその成績について述べる。

患者由来検体212検 体 のうち緑膿菌を検出した ものは

61株,28%で あつた。これは緑膿菌を意識 した点 もあ

るが,か な りの高率であつた。

材料別では喀 疾,尿 からの検出率が高 く深部合併症が

推定された。環境検体については,病 室内落下菌数によ

る汚染度や各種材料からのふき取 り検体について検索 し

たが,単 なるふき取 り,ま たは増菌によつても緑膿菌の

検出は不能に終 り予期 した結果は得られなかつた。

ただ医療器具洗い場からは排水 口周辺をは じめ,洗 面

領域の全域から常時緑膿菌が検出された。

病棟勤務者の口腔,鼻 孔付近,手 指などの検索でもブ

ドウ球菌,溶 連菌その他同定不能の細菌など多 く検出さ

れたが緑膿菌は陰性に終つた。

そこで,こ れらの分離緑膿菌の血清型別との相関をみ

ると1,5お よび8型 が総括的には多かつたが,分 離材

料別の分布は必ずしも集中的ではなかつた。

以上の検索成績から,患 者由来の緑膿菌がいかなる経

路で,ま た どこを根拠として感染を惹起するかという点

を解明することは困難であつた。

入院患者の老令化,不 治の疾病,栄 養,体 力などの条

件と医療面での侵襲など緑膿菌増殖の因子が充分ある内

科病棟での緑膿菌汚染の問題は,こ の短期間の検索から

は不充分であり,さ らに検索の方法などについて検討す

る必要があるものと考えられる。

〔質問〕 徐 慶一・郎(関 策逓信病院)

細菌尿の認められた例につき,尿 中白血球数の増加は

如何。また材料の採取方法は如何。

〔回答〕 山 口 剛(都 立荏原病院)

伝染科病棟では広域抗生剤を使用することが多いので

当然検出率も高いと思われる。

〔回答〕 田 中 英(都 立荏原病院)

環境材料の採取はスワブ(便 いすと滅菌綿棒)に よる

フキ取 り検査によつた。

II-77 緑 膿 菌 尿 路 感 染症 と院 内 感 染(続 報)

そ の対策と予防―follow-up study―

水 戸部勝幸 ・宮 本 慎 一

西 尾 彰 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

我々は,第20回 お よび第21回 本学会総会において,

尿路感染症患者尿から分離 した病巣分離緑膿菌と,環 境

から分離検出した緑膿菌について,serotypeお よ び抗

生物質感受性パターンの分析を行なつた結果,当 科にお

ける緑膿菌尿路感染症は,extrinsicな 感染様式をとつ

たと推定 したことを報告した。

この観点にもとづき,carrierと な る汚物の処 理,尿
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路管理等の改善などにより,緑 膿菌検出頻度の減少をみ

とめた。

今回,fdlow-up studyと して,病 巣分離株と,source

〓carrierの 相互関係を有する環境からの菌検出の推

移を検討 したので報告する。

〔質問〕 出 口 浩 一(東 京総合臨床検査セソタ

ー研究部)

ナ リジキ酸に感受性を示すPseudomoms aerugnosa

が多 いようであるが,こ の場合の感受性の度 合 は ど う

か。また最近出て来た傾向なのか。

〔回答〕 水戸部勝幸(札 医 大 泌)

NAに 感受性のあるPseudomomasは,最 近の傾向と

して,私 達の行なつているディスク法でみる限 り,検 出

されるように思われる。

〔質問〕 西 浦 常 雄(岐 大 泌)

院 内感染予防対策によつてProteus groupの 推移は

どのようになったか。

ビユール袋へ汚物をとる方法はどのような意味を考え

ておられるか。

〔回答〕 水戸部勝幸(札 医 大 泌)

ビ論一ル袋を使用 したために,膿 盆の時にみられたよ

うな,汚 染,例 えぽ,尿 や分泌物が散乱 した りするよう

なことはな くなったと,思う。

〔回答〕 水戸部勝幸(札 医 大 泌)

病室内の感染が考えられ,経 験 としては,回 診台 とい

う汚物処理台から検出された菌種血清型が,同 じ回診台

を使用する部屋から多数検出された型と一致 し,感 受性

パターンとも一致したので,医 療従事者がcarrierに な

つた可能性がある。

II-78 女 生 徒 の 細 菌 尿 の疫 学(第1報)

小 林 章 男

千葉大学検査部第1内 科

遠 藤 博 志

同 泌尿器科

森 川 二 郎

千葉県勝浦市 ・夷隅郡医師会

慢性腎孟腎炎は難治性で,再 燃,再 感染を繰 り返すこ

とは衆知のことである。これを予防するには,尿 路感染

を早期に発見 し,適 切に管理することが肝要である。尿

路感染は幼児から発生 し,発 展することが指摘されてお

り,KUNINら は女生徒で1.2%に 無症候性細菌尿のあ

ることを見いだし,そ の追跡調査を行なつている。われ

われ も女生徒でどの程度細菌尿がみられ,ど のような予

後をとるのかを検討するため,以 下の調査を行なつた。

昭和48年6月,千 葉県勝浦市 ・夷隅郡学校尿集団検

査の一部として,細 菌尿検査 もこれに組み入れて行なつ

た。

第1次 検査としては.,検 査前日入浴をすすめ,採 尿当

日はとくに外陰部の処置をせず中間尿を紙コップにとら

せ,さ らにプラスチック容器に移 し,学 校に持参させ,

以後は氷で冷却 して検査所に搬入 した。 この尿に滅菌綿

捧をひたし,こ れをMACCONKEY培 地 の8等 分 の1

分劃に塗抹 し,室 温に2日 間放置し,菌 発育状態を既知

菌数菌液の塗抹培養と比較 し,尿 中菌数を推測した。第

2次 検査も同様に行なつたがBTB培 地1枚 に2名 分を

塗抹 した。第3次 検査は.BTB培 地1枚 に1名 分を1白

金耳法で培養 し菌数 を求めた。第2,3次 検査では菌同

定,血 清型別も行なつた。

対象女生徒は小学校3,977名,中 学校2,448名,高

校7go名 で ある。第1～3次 検査まで同一菌種が>105/

mlく り返 し分離された陽性者は小学校で10名,中 学

校で2名,高 校で0名,計12名(0.17%)で あつた。

菌種は大腸菌が11名 から,ク レブシエラが1名 から分

離された。

陽性者はすべて現症は なく,年 齢は8歳5,9歳1,

10歳,11歳,13歳 各2名 であつた。これらのすべての

尿蛋白は陰性であつた。8歳 児の3名,11歳 児 の1名 で

既往歴に,失 禁 しやすい(1名),幼 児 より発 熱 しやす

い(3名)こ とが認められ,他 は特記することはなかつ

た。尿沈渣は過半数が1視 野に10コ 以上の白血球を認

めた,泌 尿器科診察を うけた者は8名 で,カ テーテル尿

でも中間尿 と同じー菌種が証明された。上記既往歴のあつ

た者のうち,神 経性膀胱,膀 胱尿管逆流現象,左 腎杯憩

室が各1名 に認められた。他は泌尿器科的所見がなかつ

た。既往歴のあつた4名 はPivampicillin1週 間投与に

よる治療でも細菌尿を除 くことができず,検 査半年およ

び1年 後なお有意義の細菌尿を保有していた。

既往歴のなかつた8名 は半年後ないし1年 後には菌数

が1m1当 り2×103コ 以下に減少していた。PivamPi-

cillinま たはNAに よる治療効果は著 しくなか つた。

自己分離菌に対する凝集価は1年 後 も菌の証明された群

で とくに高く20× ～>1280× を示 した。

分離大腸菌およびクレブシエラはCP,TC,ABPCに

耐 性を示すものが5株 にみ られ,こ のような耐性菌を排

出していた者は,す べて既往歴に発熱しやすいことが認

められた。以上,7,215名 の女生徒から4名 に1年 間持

続する細菌尿を有する者を検出した。その多 くは泌尿器

科所見を有 した。

〔質問〕 西 浦 常 雄(岐 大 泌)

尿路疾患の認められなかつた細菌尿症例でも膿尿が認
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め られたか。

〔回答〕 小 林 章 男(千 葉大検査部)

細菌尿が自然に消失した症例でも,沈 渣に白血球を多

数認めるものがあつた。

15) 緑 膿 菌

II-79 小 児 下 気 道 疾 患 に お け る グ ラ ム陰

性 桿 菌 の 役 割 に つ い て の 臨床 的 検 討

寺嶋 周 ・上原すず 子 ・村松芳子

岸 本圭司 ・真 島 靖 子 ・神津玲子

久保政 次

千葉大学医学部附属病院小児科学教室

小児科領域では,報 告のほとんどない洗浄喀疾培養で

グラム陰性桿菌(GNB)を 有意に認めた症例を通して,

近年重要性を増 しているGNB感 染症へのapProachを

試 みた。1968年1月 ～1974年5月 の期間の症例にっ

き,retrospectiveに 調査を行なつた。この間に洗浄喀疾

からGNBを 有 意に検出した例数は,男 児14,女 児18,

計32例 であつた。近年増加傾向にあ り,ま た6歳 未満

の症例が2/3を 占めた。検出菌はKlebsiella, jpseudo-

momasが20例,6例 と主体を な した。Entembaoter,

E.ooli, Alkaligemes,Proleus vulg.も 認められた。抗

生物質ではGM,CL,KM,CephalosporinC系 薬剤の投

与が,良 好な反応を得る率が多いようで あ る。GNB検

出時に前投与されていた抗生剤 は1970年 まではPC-

V,,以 後 はABPC,TC系 薬剤(DOTCを 主 とした),

cephalosporinC系 薬剤が多く,steroid hormon immu-

nosuppresantは,各11例,5例 に あつた。原疾患で

は急性白血病,気 管支喘息,ネ フローゼ症候群,慢 性お

よびアレルギー性気管支炎,脊 髄腫瘍,溶 血性貧血,急

性腎炎等であつた。菌交代症を思わせた13例 では,発

熱7,CRP陽 性4,白 血球増多お よび喀疾好中球増多

各4で あつた。喀疾,湿 性咳噺,ラ 音の悪化および不定

症状の増悪は全例に認められた。適合抗生剤によ り9例

が有効例であつた。菌交化現象は13例 と考えられた。

菌交代症 の起 炎菌はKlebsie"a5例,P3eu♂omoms

5例,Alkaligemes, Emtmbaoter, Eooli各1例 で,検

出総数からみるとPseudomomasの 病原性の重要性が推

測された。死亡例は白血病3例,脊 髄腫瘍1例 で,前 者で

はKlebsiella肺 炎(膿 気胸合併),Alkaligemes, Emtero-

baoter各1例 の敗血 症,後 者ではPseudomomasに よ

る出血性肺炎,膀 胱炎が剖見で確認された。

以上の結果か ら,1)原 疾 患の関与,2)広 範囲抗生物

質の長期投与,3)Steroid hormon免 疫抑制剤の併用,

4)幼 若 乳児期および周産期の侵襲,5)細 胞 免 疫 の 関

与,好 中球を主とした貧喰および細菌能がGNB感 染の

発症および予後に関係が深いことを確認 した。

これらを踏み台として,臨 床像,治 療方法,生 体側因

子についてより深い検索を加えてゆきたい。

〔質問〕 小 林 裕(神 戸市立中央市民病院小

児科)

白血病で敗血症状で死亡した症例の血液培養により洗

瀞喀疾と同じ菌が検出されたか。

〔回答〕 寺 嶋 周(千 大附属病院小児)

Emtembaoter,Alkaligemes両 菌 による,血 液培 養

と洗浄喀疾 培 養 の検 出 菌 は 同じであった。原疾患の

endostadiumの こともあ り,適 合抗生剤の投与 に反応

をみなかつた。

II-80 菌 交 代 症 とし て の グ ラ ム陰 性 特 殊

桿 菌 の基 礎 と臨 床

三 田俊彦 ・片岡碩雄 ・石神裏 次

神戸大学医学部泌尿器科

最近複雑な尿路感染症の起炎'菌に,従 来弱毒菌として

とり扱われて来た.Pseudomomas, Serratiaが 目立ち,

これら特殊桿菌が起炎菌として増加 している原因を種々

の方面から検討 し,第21回 日本化学療法学会西日本支

部総会において検討した。その結果,種 々の薬剤投与に

よる残存菌,ま たは菌交代現象 として の 増 加 が認め ら

れ,そ の検出前の投与薬剤 としてセファロスポ リソ系,

アソピシ リソ系薬剤が50%以 上 を占めていた という事

実を認めておる。以上の結果か ら,今 回は1974年1月

から4月 までの4カ 月間,両 薬剤の使用を極力さしひか

え,そ の間に検出された起炎菌を制限前と比較検討する

と同時にSerratiaの 各種薬剤に対する抗菌力を日本化

学療法学会標準法によつて測定 した。

また,す でにSerratiaの 病原性について,尿 路感染

から分離した菌を用い,マ ウスの腹腔内注射,静 脈内注

射,膀 胱内注入による上行性感染等の 感 染 実 験を行な

い,か な りの病原性を推測 しうる結果を報告 したが,今

回はさらに膀胱内接種菌量を変えて追試検討 し,次 のよ

うな結果を得た。

(1) 複 雑な尿路感染症におけるSerratiaの 検 出が増

加 している。

(2) セフ ァロスポ リン系,ア ンピシリソ系薬剤の使用

を極力おさえ,CPを 主体に使用した ところ,CP使 用

症例にも本菌が多数検出された。しか し本学において増

加傾向のある本菌が,当 教室では制限後下降傾向をとつ

ている。
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(3) 尿 路 感 染 分 離Serratia82株 のMICの 測 定 を 行

な つ た と こ ろ,GMで は3.12μgを ピ ー クに0.39～25

μgの 間 に 分 布 し,AKMで は.12.5μgを ピ ー ク に0.78

～>100μgと 幅 広 く分 布,ま たCBPCで は3・12～>100

μgに 分 布 し,他 の 薬剤 に は,ほ と ん ど耐 性 株 で あつ た 。

(4) マ ウス の 膀 胱 内 注 入 に よ る 上 行 性 感 染 で,菌 量

5.7×107で は ほ と ん ど全 例 死 亡 し,ま た25×107で は

4日 目 まで は全 て の 症 例 の 腎 に本 菌 が 証 明 さ れ た 。5日

目,6日 目で は わ ず か しか 認 め られ な か つ た が,組 織 学

的 に は6日 目の 腎 で も腎 孟 粘 膜 上 皮 の 増 生 と粘 膜 下 に主

と して リンパ 球,形 質 細 胞 等 の 炎 症 細 胞 浸 潤 が み ら れ

た 。 ま た 肝 で も4日 目ま で は 本 菌 を ほ とん どの症 例 に 認

め た 。

〔質 問 〕 那 須 勝(長 崎 大2内)

1) 演 題 に グ ラム陰 性 特 殊 桿 菌 とい う言 葉 を使 わ れ て

い る が,そ れ はPseudomouasとSerraliaを 意 味 して

い る よ うで あ るが,菌 交 代 現 象,菌 交代 症 と して 現 れ る

他 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 は,先 生 が い わ れ る特 殊 桿 菌 の なか

に 入 らな い のか 。

2) Entem6acterとSerratiaの 鑑 別 は い か が さ れ て

い る か。

〔回 答 〕 三 田 俊 彦(神 戸 大 泌 尿 器)

同 一 問 題 は昨 日 も出 て お つ たが,従 来 の 同 定 方 法 に

DNAseTestを 追 加 して お る。

特 殊 桿 菌 の うち 今 回 はSe7mliaを 中 心 に 検 討 した 。

〔質 問〕 清 水 喜 八 郎(東 大1内)

(1) Cephalosporin系 薬 剤 とAmpicillinの 薬 剤 の制

限 を され た そ うで あ る が,CBPC,SBPCの 制 限 は ど う

か 。 そ れ に よ りP3eu40moma3とSe7mtiaの 減 少 の 差

を ど う考 え る か。

(2) も しSermtiaをEntembacterと ま ち が え て い

た とす るな らば,以 前 にEnterobacterとPsendomonas

の両 方 が 尿 の なか か ら検 出 され た 例 は ど うだ つ た の であ

ろ うか。

〔回 答 〕 三 田 俊 彦(神 戸 大 泌 尿 器)

1) CBPC使 用 症 例 のSermtiaの 増 加 は ス ライ ドに

示 した よ うに 少 し で は あ る が 認 め る0

2) PsendomonasもSermliaと 全 く 同 様 にCBPC

使 用 症 例 のPseudomoma3発 生 率 は 少 しで は あ るが 増 加

して お る。

3) EnterobaoterとPseudomonasの 混 在 に つ い て

は未 検 討 で あ る。

II-81 実 験 的 緑 膿 菌 性 角 膜 炎 の 化 学 療 法

効 果 に 関 す る研 究

大石 正夫 ・西塚 憲次 ・本 山ま り子

新潟大学眼科

抗緑膿菌性抗生剤のうち,Aminoglycoside系 抗生剤

であるKSM, KG-8, LVM, GM, DKBお よびTOBの

6剤 を用いて,実 験的緑膿菌性眼感染症の治療実験を行

なつた。

1. 実験方法:供 試菌株は角膜潰瘍患者から分離した

Ps.aemginosa細 川 株(Serotype T10)で あ る。白色成

熟家兎眼の角膜に,HESSBURG methodに 準 じて菌を接

種 し,一 定時間後Psendomoms kemtitisの 発 症 をた

しかめてから,上 記各薬剤水溶液を1日1回 結膜下注射

した。治療は3日 間つづけて,以 後経 日的に病状を観察

した。対照眼には生食水を結膜下注射した。

2. 実験成績

1) 抗菌 力の相異による治療効果

供試菌に対する各薬剤のMICに よる治療効果を比較

す る と,GM(1.56μg/mI),DKB(3.13μg/ml),TOB

(0.39μg/ml)に よる効果は,KSM(100μg/ml), KG-8

(50μg/ml), LVM(50μg/ml)に 比べて明らかにす ぐれ

た治療効果を示 した。

2) 治療 開始時間別による効果

菌接種6時 間と18～20時 間後に治療を開始したもの

を比較すると,6時 間の早期に行なつたほ うが明らかに

す ぐれた治療効果を認めた。

この際,KG-8の ようにMICの 高い薬剤では,治 療

開始をおそくしたもので対照眼 と同様の経過を辿 り治療

効果がみられない もの が あ つ た。いつぼう,DKBの

MICの 低 いものでは,治 療がお くれ て も対照眼に比べ

て明らかに治療効果をみることができた。

以上の成績 から,Psendomonas kemtitisの 治療は,

抗菌力のつ よい抗生剤をより早期に投与することが必要

であることが明らかであ り,本 法は薬剤の効果比較に有

用な方法であると考えられた。

II-82 緑 膿 菌 を感 染 させ た 実 験 的 膀 胱 炎,

腎 孟 腎 炎 に 対 す るPanfuran-Sと

Ampicillinの 併 用 治 療 効 果 に つ い て

高 嶋 哲 夫 ・植 尾 健 次

倉 茂 達 徳 ・三 橋 進

群馬大学医学部徴生物学教室

我々は,第20回 本学会東日本支部総会におい てin



VOL. 22 NO. 10 CHEMOTHERAPY 1625

vｉtroで 各種病巣由来菌に対す るPanfuran-S(FT)と

ABPCの 併用効果を3種 類の方法で調べた結果,各 菌種

に対 して相乗作用が認められ,と くに緑膿菌に対 して相

乗作用が著明で,し かもFT:ABPC=1:8の 配合比が

最も強力であることを報告 した。

今回はimunoでFTとABpcの 併 用効 果 を検討

した。29g±1g,6WのICR雄 マ ウスを用いて実験的

に上行性の膀胱炎,腎 孟腎炎を起させる こ とに成 功し

た。この実験系を用い,緑 膿菌を膀胱内接種 した結果,

尿 中,全 膀胱内および腎内に5週 間以上にわたつて菌の

定着が確認され,病 理組織学的にも腎内組織に滲出性炎

症像が認められた。実験的膀胱炎,腎 孟腎炎の治療効果

は菌接種7日 後からFT,ABPC単 剤 およびそれらの合

剤を1日2回,7日 間経口投与,さ らに比較実験 として

GMを 同日数筋注 し,翌 日屠殺 して尿中,全 膀胱内およ

び腎内菌数の変化でもつて判定した。FTお よびABPC

単剤 各々10mg/mouse×2/day投 与群 は対照 と比較 し

て尿中,全 膀胱内および腎内菌数の低下が見 られず治療

困難であつた。いつぼ う,(FT十ABPC)合 剤 投与群は,

とくにFT:ABPC=1:4の 配合比の場合に腎内の無菌

化率が高く,最 も効果的であつた。その配合比で合剤と

して投与したとき,腎 内 の 無菌 化 率は10mg/mouse

(330mg/kg)×2/day群 で72%(11匹 中8匹 腎内無菌),

5mg/mouse×2/day群 で60%,2mg/mouse×2/day群

で22%の 結果を示 し,単 剤の場合に比べて著明に治療

効果を示 した。しかし,投 与日数を14日 間に延長 して

も,ま た,投 与量を増加させても腎内の無菌化率は72%

以上 を示さなか つた。GM76μg/mouse(2.5mg/kg)

×2/day投 与群は50%,15μ9/mouse(0.5mg/kg)×

2/day投 与群は25%腎 内を無菌化した。(FT+ABPC)

合剤 またはGMの 単独投 与で 腎内菌数を著明に低下ま

たは無菌化させるのに反 し,尿 中,全 膀胱内菌数を低下

させなかつた。その原因は膀胱内に菌の定着を良くする

ために封入した異物の存在のためと考えられ,臨 床的に

も結石その他,器 質的疾患のある場合は治療困難なこと

と符合している。

II-83 呼 吸 器 疾 患 緑 膿 菌 感 染 症 治 療 に お

け る最 低 阻 止 濃 度 の 意 義

谷 本 普 一 ・蒲 田 英 明

虎の門病院呼吸器科

緑膿菌呼吸器感染症の抗生物質療法は、,一般に基礎呼

吸器疾患の重篤度に左右され,種 々の薬剤の投与にもか

かわ らず難治例が多い。薬剤の治療効果に影響するもの

として,薬 剤の血中濃度と,菌 に対 す る最低阻止濃度

MICが 重視されるが,実 際臨床上の有用性にはなお問

題がある。われわれは今回,CBPCの 緑膿菌MICを し

らべ,CBPCの 治 療効果との関係を検討 した。

対象患者はびまん性汎細気管支炎8名,気 管支拡張症

3名,慢 性気管支炎2名,膿 胸3名,肺 炎1名,間 質性

肺炎末期の気道感染1名,計18名 で,い ずれも緑膿菌

が検出されている。MIC測 定法は平板希 釈法を用い,

日本化学療法学会標準法によつた。CBPCは 原則として

2gを1日2～3回 静注,膿 胸には1gを 胸腔内へ注入

した。その血中濃度は130～170μg/mlが 静注10分 後

に達 し,30分 前にプロベネシッドを用いると200～400

μg/m1が 得 られた。

CBPC治 療 により緑膿菌が陰性化した ものは5名 で,

治 療前のMICは いずれも100μ9/m1以 下 となつてい

る。菌陰性化には至らないが,た ん量減少など臨床症状

の改善が得 られたもの は9名 で,MICが25～200μg/

m1を 示 した。全 く改善をみなかつたものは4名 で,MIC

は100～1,600μg/m1を 示 し,高 度耐性例がみ られた。

これを基礎呼吸器疾患の重篤度からみると,菌 陰性化例

は比較的軽症のものが多く,ま た膿胸など直接薬剤が病

巣に達することのできる例 も含まれている。反対に,不

変例はびまん性汎細気管支炎など基礎疾患の重篤な例が

大例分を占めている。以上,治 療効果に影響 す る も の

は,基 礎呼吸器疾患の重篤度がまずあげられるが,薬 剤

のMICも 無視できないことを結論づけたい。

II-84 緑 膿 菌 性 腎 孟 腎炎 に 対 す る 抗 菌 剤

の 効 果

家兎実験的腎孟腎炎における検討 とOEP抗

体 価の変動について

川 畠 尚 志 ・永 田 進 一

大 井 好 忠 ・岡元健 一郎

鹿児島大学泌尿器科

Ps.NCTC 10490と 患者緑膿菌を家兎に105接 種 し,

急性腎孟腎炎が成立する48時 間後からGM1.6,8お

よび16mg/kg, CBPC40, 200お よび400mg/kgを

1週 間投与し,そ の成績を病理組織学的,細 菌学的に検

討 し,OEP-HA価 の変動についても検討を加 えた。標

準株に対するGMのMICは6.25,患 者 分離株のそれ

は>1600μg/mlで あ る。治療効果は教室の病理組織学

的判定基準により判定 した。標準株では1.6mg/kg投

与で3羽 中±2羽,〓1羽 であ つ た。8mg/kg投 与 し

た1羽 は十であつた。患者分離株では1.6mg/kg投 与

の1羽 は〓,8mg/kg投 与2羽 中,1羽 は ±,1羽 は一

であ り,1.6mg/kg投 与1羽 は柵であつた。CBPC(標 準
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株に対するMIC:50,患 者 分離株に対するMIC:1,600

μg/m1)投 与群の成績は,標 準株では40mg/kg投 与3

羽中十,〓,〓 各々1羽 ずつであ り,200mg/kg投 与2

羽は共に〓,400mg/kg投 与群では3羽 中1羽 は〓,2

羽 は〓であつた。患者分離株接種群では400mg/kg投

与 の1羽 は〓,200mg/kg投 与 の1羽 は±,400m9/kg

投 与の2羽 は共に〓であつた。これ らの治療実験の成績

と当該菌のMICお よび使用抗生剤の患側腎孟尿中濃度

と患腎の皮質,髄 質内濃度 との関係につき検討 し,患 側

腎孟尿中濃度がMICを 大 きく上回るような薬剤投与量

では組織学的効果が〓以上あることを確認 した。実験的

腎孟腎炎においてはOEP-HA価 は上昇し,診 断のより

どころとな りうるが,治 療効果を反映 しこれに対応 して

低下することはなかつた。

II-85 緑 膿 菌 感 染 に お け るSBPCと 抗

CPS血 清 お よ び γ-グ ロブ リソの影

響 に つ い て

村松 泰 ・柴 田 清 人 ・藤 井修照

品川長夫 ・鈴木芳太郎 ・内田吉則

高 岡哲郎

名古屋市立大学第一外科

肺炎桿菌爽膜多糖質(以 下,CPSと 略す)の マウス生

体に対する影響およびグラム陰性桿菌感染症に対する非

特異的免疫効果,な らびに一部の制癌効果について本学

会を初めとして数度にわた り報告 してきた。今回は緑膿

菌感染についてsulfobenzylpenicillin(SBPC)と 抗CPS

ウサ ギ血清の併用効果を調べた。緑膿菌NC-5, 6×107/

ml,菌 液0.5m1を 接種されたマウスは36時 間以内に

全例死亡するが,抗CPS血 清を菌液接種15分 後に投

与 した場合は約60%の 生存率を認めた。また菌液接種

15分 後にSBPCを 単独で投与 した際は,そ の投与量が

100mg/kg程 度 より効果が認め られ,200mg/kg,400

mg/kgと 増量すると40%程 度の生存率 を得,い わゆ

るdose responseが 認 め られた。そして抗CPS血 清

とSBPCと の併用は,SBPCお よび 抗CPS血 清単独よ

りもはるかに高い生存率(SBPC200mg/kgお よび400

mg/kgと 抗CPS血 清 との併用で100%の 生 存率)を

示す結果となつた。

次にSBPCと 静注用 γ-グロブ リンとの併用効果につ

いて調べた。γ-グロブ リンの投与量は通常使用量の最大

の100mg/kgと し,SBPCの 量 は抗CPS血 清 の場合

と同様に行なつた。その結果,γ-グ ロブ リン単独投与の

場合60%の 死亡率を示 し抗CPS血 清単独投与に比較

して悪い結果 とな り,SBPCと の併用では抗CPS血 清

の場合,SBPC200mg/kgで100%の 生存率 を示 した

が,γ-グ ロブ リンの場 合 はSBPCを400mg/kgに 増

量しても80%の 生 存率を示す結果となつた。これより

緑膿菌感染において γ-グロブ リンと抗 生剤 との併用の

有効性は値の差こそあれ多くの機関で述べられていると

お りであるが,そ れに比較してはるかに良好な成績を収

めた抗CPS血 清の有効性を述べた。

16) シ ョック,常 在菌他

II-86 Endotoxin shockに 関 す る研 究

(第8報)

Thrombelastographの 所 見について

岩 井 重 富 ・石 山俊次 ・中山一誠

岩 本 英 男 ・川辺隆道 ・鷹取睦 美

坂 田 育 弘 ・川村弘志 ・水足裕子

柴 田賀 代子

日本大学第3外 科

Endotoxin shock時 におけるendotoxinの 血液凝固

系に対する影響を検討 してきたが,今 回はとくにthrom-

belastogmph所 見 につき発表 した。SD系 ラッテにE

coliか ら抽出したendotoxinを 尾静脈から注入すると,

白血球数は4時 間後までは下降 し,以 後正常値をこえて

上昇 し,正 常値の倍に近い値になる。血小板数は下降の

一途をた どり,正 常値の1/3程 度にまで減少する。En-

dotoxin注 入後,2,4,6時 間 と経時的に血液凝固因子

量を測定すると,fibrinogen, prothrombin,第V因 子,

第VII・X因 子複合体,第VIII因子,第X因 子 と,測 定因子

の総てが減少 し,endotoxin注 入後2時 間までが,い ず

れの因子においても減少度が最も強 く,測 定 因子 中,

fibrinogeaの 減少度が最も弱 く,第 田因子が最も急激に

減少 し,2時 間以内に半量 となる。Pmthrombin time

も6時 間後では正常値の倍に近い値まで遅延する。この

ような状態でのTEGは どのような変化をもたらすかを

検討 した。

正常ラヅテのTEGは,反 応時間 γは,5分 前後,凝

固時間kは,2分 前 後,最 大振幅maは,69～74mm,

最 大弾性度meは,270～280%で あ り,全 体的にラッ

テのTEG所 見は人のTEGに 比較して太 く,先 端部は

短い。Eooli Endotoxin 5mg/kgを ラッテ尾静脈から

注入し,5～10分 の早期の変化 と1～6時 間後の変化に

っいてTEGを とつた。Endotox短 注入後5分 に反応時

間の短縮が見られ,正 常ラッテの5分 前後の値に対し,

3分 と短縮 した。Endotoxin注 入 後1時 間以後の変化で

は,反 応時間,凝 固時間では延長の傾向があ り,最 大振

幅,最 大弾性度は常に低下 してお り,6時 間以後,8～
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10時 間では最大振幅,最 大弾性度が0に 近い もの も発

現 した。以上のTEGの 所見は,血 液凝固因子の減少所

見にもよく一致する。

〔質問〕 松 田 静 治(順 天堂大産婦人)

ラットによる実験の報告であるが,家 兎における成績

と比較した印象はどうであるか。

〔回答〕 岩 井 重 富(日 大石山外科)

家兎ではE.ooli Endotoxin 2mg/kgで6～12時 間

で全例死亡し,病理所見上では,肺 に出血巣,肝 には中心

壊死,腎 ではボーマソ氏のうの血液のうつ滞を認め腸管

出血もある。全体的に見て,ラ ッテに比しEndotoxin

に対 し強い変化が認め られる。

〔質問〕 巽 典 之(大 阪成人病セソター)

(1) 血小板および凝固因子減少の機作について。

(2) DICだ けで説明しうるか。

〔回答〕 岩 井 重 富(日 大石山外)

1) DICと いわれるほど,強 い変化はラヅテには出な

いが肺に強い変化があ り,出 血巣,血 栓が多い。肝では

中心壊死があるが,家 兎でのボーマン氏の う内の出血所

見はラッテでは認めず,血 液のうつ滞だけである。

2) 凝固因子の減少は,DICに よるC・Cが いちぽん

考えやすいが,現 象をすなおにとらえてゆきたいと思 う。

II-87 血 液 反 応 か ら見 た 術 後 症 例 の 他 覚

的 検 討

松 岡俊介 ・福 島修司 ・藤井 浩

横浜市立市民病院泌尿器科

演者は,第21回 総会において,術 後発熱症例に対す

る検討 と題 し術後患者の熱傾向と管理についてその一端

を述べた。今回は,術 後症例の推移を全身反応 としての

末梢血白血球数,C-reactive protein,血 沈 等を列挙 し

検討したところ,若 干の知見を得たと思われるので報告

したい。

調査対象は,最 近2年 間に横浜市民病院泌尿器科に入

院,手 術した患者264名 で ある。これ ら患者の手術部位

により,以 下に示すように上部尿路手術,下 部尿路手術

および性器手術にわかち,そ の各症例の白血球数,CRP,

血沈等を術前,術 後 と経過を追つての変動を比較検討 し

た。

術前の各測定値は,各 々正常範囲内にあるが,術 後3

日頃に最高値を示 し,術 後2週 間以内までは急激な下降

線を辿るが,術 後2週 間を境にして緩やかな下降線を辿

る傾向にある。従がつて,術 後2週 間以内において血液

反応が術前値に復帰する群 と,復 帰しない群に大別 し,

ここに1本 線を引いて術後経過の判定に役立ててみた。

すなわち,復 帰するか否かにより,術後経過良好と,術 後

経過不良 とに大別する。この判定基準による手術別の内

わけは,上 部尿路手術は,術 後経過不良例が30%台 と

な り,こ れに比較して下部尿路および性器系手術は共に

17%台 となつている。これ は,上 部尿路手術の場合,

しば しば全身麻酔が用いられ術中の気管内挿管や,術 後

呼吸筋の運動抑制などのため,肺 機能をむしろ障害する

作用が遠因となつていると考えられる。また,下 部尿路

手術では膀胱およびこれに隣接する組織の損傷を招きや

す く,尿 痩出現をきたしやす くする。性器手術では,会

陰部に近 く,血 流障害とともに異物吸収がはかどらない

傾向があるために感染 しやす くな り,創 部膿瘍,さ らに

は創傷多開,前 立腺摘出術後尿痩出現などを見る。

術後抗生剤投与 と血液反応 との関係は,抗 生剤は主に

合成ペニシリンまたは合成セファロスポ リン系薬剤を使

用 し,投 与期間は術後2日 目までは常用量の3倍 を,術

後5日 目までは2倍 量を,そ の後2週 間までは常用量を

投与。この間発熱は38℃ 台,37℃ 台 と漸次下 降 し,

それに伴ない白血球数が早期に低下し,CRPが 次 に漸

次低下,最 後に血沈が下降する傾 向 に あ る。したがつ

て,血 沈が術前値に復帰する段階においては,他 の血液

反応はすでに復帰 しているわけで,血 液反応のうちで術

後経過の判定をする場合,血 沈が最終的な指針となりう

る。

II-88 感 染 症 の診 断 お よび 化 学 療 法 効 果

判 定 の た め のNBTテ ス トの 意 義

香西勝 人 ・斉藤 紀 ・後東 俊博

滝下佳寛 ・河野通昭 ・螺 良英郎

徳島大学第3内 科

NBTテ ス トは,慢 性肉芽腫症の確定診断法と して不

可欠のものである。感染症の確診は,病 因微生物の検出

によるが必ずしも容易ではない。我 々は感染症の診断お

よび化学療法効果の判定に役立 つ か 否 か を 目的 に,

PARKら の方法およびGIFFORDら の方法によりヒトお

よび黄色ブ ドウ球菌感染マウスでNBTテ ス トを検討 し

た。ヒ トにおいてSpontaneous NBTス コアーを健常

者,感 染症例,非 感染症例で比較すると,健 常者53例

で は全例が0～11%で あ り,我 々は12以 上 をNBTテ

ス ト陽性とした。感染症76例 中発熱等の感染症状を明

らかに有す る42例 のNBTテ ス ト陽性率は83%で あ

るのに比べ,化 学療法等を行ない臨床的に改善のみられ

たもの34例 の陽性率は16%と 低値を示 した。感染症

例では,気 管支,肺,消 化管,腎 孟,尿 路感染症で高値

を示す ものが多 くみられた。感染症状,検 査所見 と平行
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してNBTス コアーが変動するだけでなく,抗 生剤の減

量による症状の増悪 とともにNBTス コアーも上昇 し化

学療法効果 とNBTス コアーに相関がみられた。いつぼ

う,膠 原病等の非感染性疾患においては,相 関はみ られ

なかつた。感染および化学療法効果とNBT値 の相関を

みるためにddYマ ウ ス の 尾 静 脈 に8taphylomous

aureus209P4×108個/mouse静 注 し経 時的にNBT

ス コアーおよび末梢白血球数を検討 した。NBTス コア

ーに関 しては対照群は28%で あるのに比して静注群で

は注射後30分 で67%を 示 し以後徐 々に減少した。い

つぼ う,白 血球数は静注後数時間はNBTス コアーが高

値を示 したにもかかわらず減少 した。以後さらに検討を

要する必要がある。また,ブ 菌静注前30分 にPCG200

万 単位/kg腹 腔 内投与したマウスでは,ブ 菌単独投与 し

たマウスに比較 してNBTス コアーの上昇はほとんどみ

られなかつた。化学療法効果に対するNBTテ ス トは,

さらに検討を重ねる必要があろう。また好中球の食菌能

を促進 す る因子 の1つ であ るTuftsinに つ いて,n

nvoで の影響をNBTテ ス トで検討 した結果,Tuftsin

投与群では,非 投与群に比べて,NBTス コアーの上昇

がみられたが,白 血球数は,大 量のTuftsin投 与 に よ

り減少がみられた。

NBTス コアーは,細 菌感染で上昇し,効 果 的な化学

療法により正常値に帰し,起 炎菌検出不能の感染症にお

いて,化 学療法の効果判定に役立つが,感 染症の治療法

として,好 中球の食菌能を促進す るTuftsin等 の食菌

促進因子についても,今 後の検討が必要であると思われ

る。

〔質問〕 松 本 慶 蔵(東 北大1内)

感染症が明確にあつてNBTが 上昇 しないときに,予

後を示唆しうるか。

〔回答〕 香 西 勝 人(徳 大3内)

例えば敗血症では上昇するとい うも の と,上 昇せず

Negativeで あるとい う報告があるが,我 々も重症敗 血

癌でNBTscoreの 上昇をみなかつた。

敗血症末期には上昇しないとい うことで,予 後不良と

いうことがある程度いえると思 うが,今 後他の因子とも

関連づけて総合判断する必要があろ う。

〔質問〕 大 石 正 夫(新 大眼)

1) 眼,耳 鼻,皮 膚等の局所感染症の場合にもNBT-

testは 応 用できるか。

2) 血沈 との関係については如何。

〔回答〕 香 西 勝 人(徳 大3内)

赤沈は感染以外のいろいろの要素が関係し,相 関はみ

られなかつた。

〔質問〕 広 田 正 毅(長 崎大2内)

StimulatedNBTtestに 於 い て,Stimulantと して

何 を 使 用 され た の か 。Stap勿lo.をStimulantと して

行 な つ た 場 合 との 比 較 検 討 を され て い な い かQ

〔回答 〕 香 西 勝 人(徳 大3内)

我 々 は肺 炎 桿 菌 死 菌 を 使 つ て い る。 しか し,今 後

endotoxinお よび 感 染症 の 化 学 療 法 と し て の応 用 とし て

Tuftsin等 の食 菌 促 進 因 子 に つ い て も検 討 す る必 要 が あ

ろ う。

〔質 問 〕 志 摩 清(熊 大1内)

1) 悪 性 腫 瘍 患 者 の 場 合,混 合 感 染を 起 した例 は,除

外 され て い るか0

2) 悪 性 腫 瘍 患 者 で,感 染 を 起 した 場 合,上 昇 の程 度

は 如 何 。

〔回 答〕 香 西 勝 人(徳 大3内)

感 染 症 の合 併 が あ れ ば 上 昇 す るが,上 昇 が ど の程 度 か

は 感 染 症 だ け との比 較 は 困 難 だ と思 う。

ま た 低 下 す るか ど う か に 対 して は,コ ソ トロー ルが

0～11%ま で で あ り,低 下 と い うこ と はい え ない が,

Stimulated NBTテ ス トに よ りStimulateさ れ ない と

い う傾 向 はみ られ た。

〔質 問 〕 松 田 静 治(順 天 堂 大 産 婦 人)

1) False positive, false negativeに お け る限 界 値

を ど の辺 りに求 め られ る か。

2) 浅 在 性 疾 患 で はNBT反 応 が 陽 性 に で ない 理 由 の

説 明 は 如 何 。

〔回 答〕 香 西 勝 人(徳 大3内)

NBTテ ス トが 陽 性 に 出 る に は 感 染 が 宿 主 血 液 に反 映

して い な け れ ば な らな い。 も し浅 在 感 染 が 宿 主 血 液 に反

映 して い れ ばNBTscOreも 上 昇 して い る。

ウ ィル ス感 染 に 関 して はNBTscoreは 上 昇 し ない 。

〔追 加〕 螺 良 英 郎(徳 大3内)

1) Stimulated NBTは 先 天 性 の 免 疫 不 全 に 用 い ら

れ,spontaneousは 大 人 の普 通 の感 染 に用 い,理 想 的 に

は0%で あ つ て欲 しい が,通 常10%前 後 が 正 常 値 で

あ る。

2) た とえ 浅 在 性 感 染症 で も宿 主 の 好 中 球 機 能 が 反 映

され れ ば 上 昇 す る であ ろ う。

3) ス テ ロ イ ド剤,そ の他 免 疫 不 全 状 態 に お け る感 染

に はfalse negativeと な るが,こ う し た こ とは 時 に 易

感 染 の指 標 と も な ろ う。 た だ し,真 の 体 内 で の 感 染 状 態

を 対 比 す る こ とは 至 難 で あ ろ う。
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II-89 前 期 破 水 時 に お け る 羊 水 中 の 細 菌

に つ い て

高瀬善次郎 ・白 藤 博 子

川崎医科大学産婦人科

羊水 自体の殺菌力をスライ ドセル培養法によつて検し

てみると,新 鮮羊水には,分 娩時母体血液の約10分 の

1の 殺菌力がある。しかし採取後6時 間を経過 したもの

では,殺 菌力は次第に減弱し,さ らに12時 間を経過し

た ものでは,む しろ逆に,菌 の増殖を助長するようにな

る。

ところで,周 産期児死亡は,全 分娩の1.0～3.5%と

諸 家の報告によつて異なるが,こ れ ら児死亡の5～10%

が感染によるものであ り,そ の多くは,前 期破水などに

より,外 陰部,膣 内の細菌の,羊 水中への上昇を経由し

ての胎児の子宮内感染によるものと思われる。

羊水中に菌の上昇がおこると,(1)胎 児の子宮内感染,

お よび胎児の子宮内死亡。(2)分娩後における新生児感染

症の発症の誘因。(3)産褥 熱の発症。(4)帝王切開術後の感

染症,す なわち産褥熱,術 創感染,産 褥敗血症などの発

症をみる危険がある。

そこで,わ れわれは,前 期破水の患者102症 例につい

て検討を行なつた。

まず,分 娩前の外陰部,膣 内の細菌をし らべ て みる

と,Eooliを 主体 としたグラム陰性桿菌が48.8%と 約

半数をしめ,つ いで無芽胞嫌気性菌が26.3%で あつた。

グラム陽性球菌は24.9%に み られたが,こ れらの うち,

主要な感染症をおこしやすい菌 で あ るStaph. aumus

は2.1%, Stmpt. haemol. は0.3%で あ る。

また羊水中か らの分離菌は,Eooliを 主 体 とするグ

ラム陰性桿菌が49.4%で あ り,無 芽胞嫌気性菌が326

%で あつて,Staph. aumus, Strept.haemol.は み ら

れなかつた。

つぎに,前 期破水後の時間経過 と,菌 の検出頻度との

関係についてしらべてみると,時 間の経過の長いほど菌

の検出率は高 くな り,と くに12時 間を経過したものに

おいては81.8%と 高率である。

これら羊水からの検出菌の感受性は,他 の感染症か ら

の分離菌の感受性分布 と大差はない。

この前期破水時の羊水中への細菌の上昇を除 ぐために

は,羊 水中への移行の高い抗生剤を選ぶ必 要 が あ り,

CER,KM,ABPCの 注射がすぐれている。

また,抗 生剤を投与すれぽ,と うぜん胎児への移行が

みられるのであ り,KMの 胎児臓器内への移行をしめし

た。

また,連 続投与を行なつた場合には,胎 児の臓器内濃

度 も,と うぜん高 くなるのであつて,注 意が必要である。

これ ら前期破水時の感染予防においては,抗 生剤の投

与は必要欠くべからざるものであるが,不 潔な内診や度

重なる内診などを行なうことを避けて,羊 水中への菌の

上昇を防がなけれぽならない。

〔質問〕 上原す父子(千 葉大小児)

羊水感染のある母体から出生した新生児について感染

症はどの程度認められるか。

〔回答〕 高瀬善次郎(川 崎医大産婦人)

1) 前期破水時には,全 例に抗生剤投与をしているの

で,投 与しない場合の新生児感染症の発症率は不明であ

る。

2) ただ,羊 水が明らかに感染をしめしているものに

おいては,新 生児にも,直 ちに抗生剤投与を行なつてい

る。

また,入 院時までに,時 間が余 りにも経つているもの

では,と うぜん子宮内における胎児の感染症が予想され

るので,こ の場合も新生児に,抗 生剤の投与を行なつて

いる。

II-90 周 産 期 を め ぐる化 学 療 法 の検 討

(第3報)

松 田静 治 ・佐野慎一 ・柏 倉 高

順天堂大産婦人科

近年周産期の母子管理の重要性が指摘され,母 体の子

宮内感染,胎 児感染および新生児期の感染に対 し治療な

らびに予防のための化学療法の役割 と意義が重視されて

いる。我 々は薬剤選択の立場か らこの問題を検討するた

め各種抗生物質の経胎盤移行,羊 水移行についてその特

徴を前回まで報告 して来たが,今 回は合成Penicillin,

合成Cephalosporinに つ い て持続投与後の羊水移行,

羊水内注入後の母体血移 行などを中心に検討を加えた。

1) ABPC, SBPC, CBPCお よびCER, CET, CEPを

12時 間毎2～5回 連続投与す る と羊水中へは1回 投与

に較べ最終投与後6時 間以内で移行の増加がみられ,分

娩時採取 した鵬帯血,母 体血よ りも高濃度を示すものが

多 く認め られた。ただ薬剤の羊水濃度は胎児の排尿によ

る羊水中出現の影響を考慮すると血中のよ うに 一 定の

patternが な く,個 々の例でかな りばらつきが認め られ

た。

2) 持 続投与群における羊水移行が5μg/ml以 上 の

濃度を呈するものはABPCで30%,CERで50%に

認 められ,対 照 として使用 したTC,CP,JMの ような羊

水移行の低い薬剤 と比較 しかな りの特徴を示 した。また
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持続投与によ り羊水濃度がEcoliを 例 に とる とMIC

に近い値を得ることも可能であつた。

3) 妊娠末期の妊産婦を対象 に羊 膜 腔 内へABPC,

CERを500mg注 入 し,経 時的に母体血中濃度を測定

すると1時 間以降なだらかな濃度推移を示 し,6時 間ま

で1μg/m1前 後 の値が得 られる 程度で,胎 児血移行も

低濃度である。 この際の羊水濃度の推移は時間とともに

急激な低下を来たすが,こ れは羊水循環の影響と考える

ことができる。これに反し,妊 娠中期例においては妊娠

末期群に較べて羊水内注入後の母体内移行は良好で注入

時期による吸収性の差がみられた。

4) 前早期破水における羊水感染の予防に用いられる

抗生物質の選択条件として羊水移行の よい 合 成Peni-

dllin, CephRlosporinの 意義を指摘した。

5) 羊水 中のEooliの 増 殖に及ぼす薬剤の抗菌力の

影響を検べる目的でブイヨン培養後の一定菌数(Eoolの

稀 釈液を羊水に加え,6時 間毎に培養すると,細 菌の増

殖は緩やかでかつ薬剤濃度(ABPC,CER)の 増加 ととも

に菌数の減少,増 殖抑制が認め られた。

II-91 膣 口 部 お よび 尿 道 内 細 菌 の 臨 床 的

意 義

(誌 上 発 表)

三 橋 慎一 ・真 田寿彦 ・水 野春江

千葉大学泌尿器科

小 林 章 男

同 附属病院中央検査部

昭和48年 以降,本 学泌尿器科外来を訪れた女子症例

の うち,明 らかに膀胱炎 と認定されたもの,膀 胱症状は

あ りなが らも膀胱炎とは認められぬもの,お よび双方の

治癒後のものを選び,ま た一部,尿 路感染や,下 部尿路

症状を呈 しない対照を合わせて約150例 の,尿 中,膣 口

部および尿道内の細菌を検討 した。

方法:膣 口部の菌は,滅 菌 した綿棒で膣口部を数個擦

過 してこれをBTB培 地に塗布,尿 道 口の菌は,外 陰部

をマーゾニンで消毒後,耳 鼻科用の滅菌綿棒を外尿道口

により約1.5cm挿 入,そ の先端部を同様BTB培 地に

塗布,培 養 した。尿はカテーテル導尿により採取 して定

量培養 した。なお全例に膀胱鏡検査を施行した。

結果:膀 胱炎症例の大部分は尿中に有意の細菌数を認

めたが,こ れとほぼ同率に膣 口部に菌を検出,ま た,こ

れらを上廻る率で尿道に菌を証明した。また,膀 胱炎の

治癒後に も半数近 くに尿道内に菌が証明された。

いつぼ う,尿 中には有意に菌を認めながら,膣 口部お

よび尿道の双方に菌を全 く認めないものも少数なが ら存

在 し,当 該部における抗菌力の強さを想わせた。

また,尿 中には細菌を認めないにもかかわらず,尿 道

お よび膣 口部には細菌を有意に認めたものも約20%に

存在 し,か つこの群では尿道分泌物中に白血球を認める

ものが他の群に比して多かつた。これは反覆した膀胱症

状または膀胱炎の重要な源 と考えられよう。

なお,一 部に行なつた分離大腸菌の血清型分類につい

ても触れる予定である。

17) 透 析 関 係

II-92 血 液 透析 例 に お け る化 学 療 法 の検 討

(第2報)

関 根 理 ・薄 田芳丸 ・樋 口興三

信楽園病院

山 作 房 之 輔

新潟大学第2内 科

Ampicillin類 似抗生物質であるAmoxycillin,Piva-

mpicillinはAmpicillinと 同量 の内服により2～3倍

の血中濃度が得られる。また,こ れら抗生物質は腎から

の排泄 も多いので,腎 機能障害者では血中滞留時間が長

くなる。各種腎機能障害老で,こ れら薬剤の血中濃度推

移をしらべ,腎 機能に応じた適正使用法をすでに報告 し

たが,今 回慢性腎不全で血液透析を行なつている患者の

血液透析時の血中濃度推移,除 去率(Extraction ratio)

について検討したので報告する。

方法:各 薬剤とも空腹時に500mg内 服 し,1,2,4,

6,12時 間 の5回,血 液透析日は内服後1時 間,血 液透

析開始時(内 服後約2時 間),血 液透析開始後1,2,4,

6時 間,内 服後12時 間の7回 血中濃度を測定した。血.

液透析によるExtraction ratio(A-V/A)を もとめるた

め血液透析開始後1,6時 間後は静脈側から同時に採血

した。

血中濃度測定はB.subtilis PCI219株 を 検定菌とす

る宮村,金 沢らの薄層カップ法により,標 準曲線は血清

希釈標準液によ り作製 した。

成績:

(1) AmoxyciUin:平 均すると慢性血液透析患者の

非透析時はpeakが4～6時 間後 で13.7μg/m1,T/2

は約10時 間であつたが,血 液透析時のT/2は 約4時

間に短縮した。

(2) Pivampicillin:平 均すると慢性血液透 析患者

の非透析時はpeakが2時 間 前後 で16.3μg/ml,T/2

は約7時 間であつたが,血 液透析時のT/2は 約3時 間

に短縮した。

(3) Extraction ratio:Amoxycillin0.08～0.32,
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Pivampicminα07～0.43,ダ イ アライザーの種類別

平 均 はStandard Kii10.15,Gambro Alwa11α17,

MarkII0.25,hollow fibre kidney(Cordis Dow)0.25,

EX-03 0.3で あつた。

〔質問〕 斉 藤 篤(慈 大上田内科)

Amoxycillin, Pivampicillinを 尿毒症患者に臨床使

用する場合の使用量,使 用間隔などについて,試 案を教

示 して頂きたい。

〔回答〕 薄 田 芳 丸(信 楽園病院内科)

腎機能正常者にAmoxycillin, Pivampicillinを1日

2gく らい投与した場合と同様な血中濃度を得るには,

血液透析患者では1日500m9く らいの投与でよい。血

液透析施行 日は250m霧 くらいを追加 してもよい。

II-93 血 液 透 析 時 のCephalothinの 動 態

に つ い て の 検 討

斎 藤 玲

北海道大学第2内 科

河 口 道 夫 ・中 野 幸 雄

戸 沢 修 平 ・能 中 賢 二

札幌北辰病院腎臓科

渡 井 幾 男

渡井腎セソター

血液透析を必要とする患者についての化学療法は,薬

剤の選択,投 与方法等,腎 機能正常者に較べて,慎 重に

行なわれなければならない。化学療法剤の多 くの も の

は,そ の排泄経路は主 として腎であ り,腎 機能が低下 し

ている場合,体 内に蓄積され,好 ましくない副作用を惹

起 しやす くなる。腎障害時の薬剤の体内動態についての

研究は多く,そ の結果 として,こ れ らの 患者に対 して

は,投 与量の滅量,投 与間隔の延長等が試み られ て い

る。

Cephalothinは,腎 毒性が低 く,体 内からの滅少率が

高い。このことは体内でldesacety1化 された代謝物と

な り,ま た腎以外の排泄経路もあ り,腎 障害患者に対し

て用いられることが多い。

腎不全患者10例 について,血 液透析中(Ko1ff型 人

工腎)にCephalothinを 静注し,血 中濃 度の推移,尿

中排泄,透 析液中への排泄等をみた。各検体の濃度測定

は,B.subtilis PCI219を 検 定菌 とする薄層平板ディス

ク法を用い,標 準曲線はBSS稀 釈 によつた。1g静 注

時の7例 については,血 中濃度は30分 で平均47.7μg/

mlで1時 間38.3, 2時 間25.6, 3時 間15.9, 4時 間

11.2で あつた。T/2は1.5～3.9時 間であつた。尿中

回収率は3.8%以 下であつた。透析液中回収率は36～

34.4%と 極 めてばらつぎが大きかつた。これ は透析液

流量,検 体の採取方法等,種 々の問題があ り,今 後検討

する予定である。Cepha1oth沁2gお よび4g投 与を各

1例 行なつたが,T/2,透 析液中回収率は同様 の傾向を

しめした。

Cephalothinの 体内における代謝をみるため,各 検体

をTLCに よ り解析を試みた。Eastman Chromatogram

Sheetを 用 い,酢 エチ8:酢 酸1:水1の 溶媒で展開後,

充 分乾燥させ,Rsubtilis PCI219を 試験菌としてbio-

autographyを 行 ない,出 現するspotを 検 討した。標

準 として,Cephalothinお よびDesacety1-cephalothin

をそれぞれ用いた。結果は,血 中において経時的に代謝

物が増量し,4時 間では大部分が代謝され,親 物質はほ

とんど認められなかつた。透析液は,そ れ 自体濃度が低

く,断 定は し難いが,one spotよ り認め られず,代 謝

物のspotは 確 認できなかつた。尿においては代謝物の

しめる割合は一定しておらず,尿 量の少ない例ほど,大

きい率をしめた。この結果か らみて,Cephalothinが 血

中に持続するのは,見 掛上であ り,代 謝物におきかわつ

ていることが多く,抗 菌力が親物質と異なるのであるか

ら臨床上注意しなければならない問題であろう。

〔質問〕 国 井 乙 彦(東 大医科研内科)

(1) 血清をTLCに スポットするさいに,何 か前処置

を行なつたか。

(2) スポ ットした量はどのくらいか。

〔回答〕 斎 藤 玲(北 大2内)

(1) 前処置は行なつていない。

(2) 高濃度含有の血清では10μ1用 いた。

〔質問〕 吉 田 正(塩 野義製薬研究所)

1) 尿 中回収率は,Desacety1体 分離定量した場合は,

どのように変わるか0

2) 他報告例による正常例に比べて,血 中へのDesace-

ty1体 生成比が多いと,ど のような理由が考えられるか。

〔回答〕 斎 藤 玲(北 大2内)

1) 排泄尿量により比率の差があ り,尿 量の少ないも

のにdesacety1体 が多かつた0

2) CETが 滞留することにより,臓 器 に よる代謝が

進行すると考えられ,そ のため,desacety1体 が 増加す

ると思 う。正常例 とはひじように異なるものであろ う。

〔質問〕 斎 藤 玲(北 大2内)

我 々の検討では血液透析中へは,CETが 主 体で,そ

の代謝物のdesacety1体 は少ないと考える。腎不全患者

で血中にdesacety1体 が増加するにもかかわらず,透 析

されにくい とい うことは,分 子量がほとんど差のない両

剤で,透 析膜からの出かたに異なりが生ずるものかどう

か。
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〔回 答 〕 山 作 房 之 輔(新 潟 大 内)

Desacetyl CETの 透 析膜 か らの 排 泄 は よ く判 ら な い

が,検 討 して み る。

II-94 人 工 透 析 に お け るCET, CEZの 動

態 に つ い て

三 浦 一 陽 ・安 藤 弘

中 山 孝 一 ・小 原 武 博

東 邦 大 学 泌 尿 器 科

平 田 清 文 ・中 村 克 彦

同 人 工 透 析 セ ン タ ー

腎 不 全 患 者 感 染 症 に対 して の 抗 生 剤 使 用 に あ た り,そ

の 基 本 的 必 要 条 件 は 半 減 期 が短 か く,蓄 積 傾 向 が 少 な

く,低 毒 性 で,広 範 囲抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,耐 生 菌 出

現 の 低 い こ と で あ る 。 今 回 我 々はCephalosporin C系

のCET, CEZを 用 い血 液 透 析 患 者 に お け る 動 態 に つ い

て 報 告 した 。

対 象 例:22～52歳 の 男子16例,女 子1例 で,原 疾 患

は,慢 性 糸 球 体 腎 炎14例,多 発 性 腎嚢 腫2例,慢 性 腎

孟 腎炎1例 。

透 析 器:RSP-UF II,メ ラサ ミッ トコ イ ル,standard

kiil 2層 。

抗 生 剤 濃 度 測 定:CETはStreptoooms haemolytfcus

D 株 を 用 い た 重 層 法,CEZはBaoillus subtilis ATCC

6633株 を 用 い たdisc法 。

《 成 績 》

CET1g静 注 群(6例 平 均)

血 中 濃 度:30'-70.8μg/搬1(以 下,単 位 省 略),1°-56.9,

2°-40.3, 3°-25.8, 4°-13.0, 5°-10.7

透 析 液 濃 度:30'-3.05, 1°-3.11, 2°-2.85, 3°-206

4°-1.53, 5°-0.73

CEZ1g静 注 群(7例 平 均)

血 中濃 度:30'-128.43μg/m1(以 下,単 位 省 略),1°-

110.0, 2°-96.71, 3°-87.14, 4°-87.86,

5°-72.17

透 析 液 濃 度:30'-4.34, 1°-4.45, 2°-3.59, 3°-3.33,

4°-2.80, 5°-2.76

CET 2g静 注 群(10例 平 均)

血 中濃 度:30'-230.6μg/m1(以 下,単 位 省 略),1°-

182.5, 2°-107.3, 3°-62.6, 4°-496, 5°-

34.9

透 析 液 濃 度:30'-13.8, 1°-11.4, 2°-8.9, 3°-6.6,

4°-4.8, 5°-3.5

CEZ 2g静 注 群(5例 平 均)

血 中濃 度:30'-193μg/ml(以 下,単 位 省 略),1°-162.8,

2°-136.8, 3°-120.6, 4°-106.8, 5°-93

透 析 液 濃 度:30'-7.52, 1°-4.46, 2°-3.56, 3°-3.34,

4°-3.0, 5°-2.7

半 減 期:CET 1g 1.47時 間,CET 2g 1.72時 間

CEZ 1g 6.19時 間,CEZ 2g 4.44時 間

人 工 腎 ク リア ラ ンス(ml/min.)

CET 1g:30'-15.1, 1°-19.1, 2°-24.8, 3°-28.0, 4°-

40.1, 5°-24.3

CET29 :30'-20.9, 1°-21.9, 2°-29.0, 3°-37.0, 4°-

33.9, 5°-35.1

CEZ 1g:30'-11°8, 1°-14.2, 20-13°0, 3°-13.4, 4°-

11.2, 5°-15.3

CEZ 2g:30'-13.6, 1°-9.6, 2°-9.1, 3°-9.7, 4°-9.8,

5°-10.2

CETは 各 時 間値 で 変 動 が み られ たが,CEZ19お

よび2g投 与 で は,ほ ぼ 一 定 の ク リア ラ ンス値 で あ

つ た 。

透 析 液 中 回収 率

CET 1g 26.5～30.3%, CET 2g 48.8～55.8%

CEZ 1g 36.0～44.1%, CEZ 2g 22.8～26.1%

副 作 用:静 注 前 後 に 電 解 質BUN.Creatinine,S-GOT,

S-GPTを 調 査 した が,い ず れ も異 常 値 は み ら れ ず,そ

の 他 の 副 作用 と思 わ れ る 自覚 的 お よび 他 覚 的 変 化 は 全 く

なか つ た 。

18) 毒 性 他

II-95 感 染 防 禦 機 構 と し て の ヒ ト血 清 殺

菌 能

第3報:血 清 殺 菌 能 と補 体 の 関 係

野 村 恭 博 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科

人 血 清 を ブ イ ヨ ン 中 に 各 種 濃 度 に 添 加 してEooli

NIHJ-JC-2の60分 後 の生 存菌 数 を 算 定 し血 清 殺 菌 能

を 測 定 した 。

正 常 成 人 血 清 は 濃 度1%の 場 合 ほ とん ど全 例 生 存 菌 数

10%以 下 で あ つ た 。

尿 路 感 染 症 患 者 血 清 は 正常 成 人 に 比 べ 明 らか に 殺 菌 能

が 低 下 して い た 。

血 清 濃 度5%で 測 定 す る よ り1%で 測 定 した ほ うが

血 清 殺 菌 能 障 害 の 程 度 が 比 較 し易 い 結 果 を 得 た 。

広 範 囲 抗 生 物 質 を 長 期 間 投 与 され て い る患 者 で は 血 清

殺 菌 能 が障 害 さ れ て い る こ とが 確 認 さ れ た 。

急 性 尿 路 感 染 症 患 者 の血 清 殺 菌 能 は 慢 性 尿 路 感 染 症 患

者 の血 清殺 菌 能 に 比 べ 障 害 され て い る傾 向 が うか が わ れ

た 。
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障害された血清殺菌能はguinea pigの 補体を添加 し

ても明らかに回復するとは言えなかつた。尿路感染症患

者の β・A-globulinお よび β・E-globulinは 正常成人に

比べ増加 している傾向にあ り,β ・A-globulinも β・E-

g1obulinも そ の血清中濃度と殺菌能 との間に関連性 は

認められなかつた。

〔質問〕 藤 森 一 平(川 崎市立病院内科)

添加 した補体そのものにはどの程度の殺 菌 能 が ある

か。

〔回答〕 野 村 恭 淳(岐 大 泌 尿)

極 東製乾燥補体はguineapigの 血清を凍結乾燥した

ものであ り,こ のものにもE.coZi NIHJ-JC-2を 殺 菌す

る能力が認められる。

II-96 ペ ニ シ リン製 剤 の抗 原 性 の 検 討

村 中 正 治 ・五 十嵐 宏

小 泉 一 弘 ・堀 内 淑 彦

東京大学物療内科

ペニシリン(PC)シ ョックの症例 と同様に,レ アギン

型抗PC抗 体を産生し,担 体を結合 させ てないPC製

剤単独の負荷で1型 免疫反応が誘発される動物モデルを

作製し,PC製 剤の抗原性を分析することを目的として

以下の実験を行なつた。

方 法

1) レアギソ型抗Benzylpenicilloy1(BPO)抗 体は,

PCGと ウシガソマグロブ リン(BGG)あ る いはモルモ

ット血清(GPS)の 結 合物BPO20-BGG(1μg),BPO-

1GPS(10μg)をalumige1と ともに4週 間隔でモルモッ

ト腹腔内に長期間注射して作製 した。

2) γ1型抗BPO抗 体はBPO20-BGG(0.1mg)あ る

いはBPO-GPS(0.1mg)とcompleteFREU翼D'Sad5u-

vantO.2m1を 混合,初 回は モルモットfootpadsに

皮 内注射 し,2週 後から週1回 ずつ抗原0.1mgだ けの

筋注をくりかえして作製 した。

3) 上記 の抗血清を用いてモルモットを感作 しhomo-

logousPCA反 応 を実施 した。誘発抗原としては,本 邦

および欧米諸国で市販 され ている9種 のPCG製 剤,

6種 のampicillin(ABPC)製 剤,2種 のcarbenicillin

(CBPC)製 剤 の16.5×10榊6Mを 用 いた。陽性例につい

て,ゲ ル濾過あるいは透析によりその抗原性を分析した。

結 果

1) PC製 剤単独 の 負 荷 でreagiかmediatedPCA

反応は誘発され,r1mediated PCA反 応 は誘発されな

かつた。1価 のBPO-haptenで あ るBPO-EACAはPC

製 剤によるPCAの 誘発を完全に阻止した。

2) 完 全抗原であるBPO9-BSAを 負 荷 した さいの

PCAtiter>1:1000の レアギソ型抗体 に対 して,9種

のPCG製 剤(10,000単 位)は いずれもPCA反 応 を誘

発 した。その誘発能はPCAtiterに して1:5～>1:

50と 各製剤間に明白な差が認め られた。6種 のampi-

cillin製 剤はそれぞれ1:5～>1:10のPCAtiterを

しめした。

3) PCG製 剤をSephadex G10で 分 画すると,そ

のPCA反 応誘発能はPCGを 含むmainpeakに はな

く,よ り早期に溶出される小peakに み とめられた。PC

製剤19を 透析すると,透 析膜内にのこつたnon-dialy

sable materia1に もPCA反 応誘発能が証明された。

結 論

上記の結果は,PC製 剤 中には,PCア レルギーの主

要抗原決定基であるBPO基 を もつ不純物が混入してい

て,こ のものがPCア レルギーの誘発抗原であることを

強 く示唆する。またνアギソ型抗BPO血 清で感作され

たモルモットはヒ トのPCア レルギーのきわめてす ぐれ

た動物モデルとな りうることが確かめられた。

II-97 抗 生 剤 の 腎 毒 性 に 関 す る研 究

(第8報)

ア ミノ配糖体抗生剤とCET併 用 時の腎毒性,

お よびCBPCで 不活化されたアミノ配糖 体抗生

剤の腎毒性について

武 田 元 ・川 島 士 郎

山作房之輔 ・木 下 康 民

新潟大学第2内 科

1) CETとGMの 併用療法は抗菌力スペクトラムを

拡げるために,と くに緊急を要す る重症感染症の治療に

しばしぽ用いられている。また,こ の併用療法のもう1

つ の利点はCETに 腎毒性がほとんど認め られ ていな

いので,比 較的安全に用い うることにあつた。 しか し,

最近CETとGMの 併用時の急性腎不全の臨床報告が

散見されるようになつたので,果 してアミノ配糖体抗生

剤 とCETの 併用によつて腎傷害が増強されるか否かを

確認するために,家 兎を用いて実験を行なつた。GM50

mg/kgとCET29/kg,お よびToB50m9/kgとcET

2g/kgの10日 間 併用群 で はGM50mg/kgお よび

TOB50mg/kg単 独投与群 と同様に,血 清 クレアチニ

ンの上昇,GMやTOBの 血中蓄積はほ とんど認められ

ず,腎 傷害の増強は明らかでな か つ た。 しかし,TOB

やGMを120m劇kgに 増量することに よつて,CET

の併用群で明らかに腎傷害の増強が み られ た。すなわ

ち,ToB120mg/kg単 独 投与群では血清 クレアチニン
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の上昇,TOBの 血 中蓄積がほとんど見られなか つたの

に対 し,CETと の併用群では血 清 クレアチニンの著明

な上昇とTOBの 血中蓄積 を認め,腎 組織像では尿細管

上皮細胞の空胞化,壊 死がみられ,尿 細管腔にはエオジ

ン好性,PAS陽 性の物質を容れていた。GM120mg/kg

群 ではGMの 単独投与で,す でに血清 クレアチニソの

上昇,GMの 血 中蓄積がみられたが,CETの 併用によ

り傷害がいつそ う強まつた。

2) 我 々はアミノ配糖体抗生剤 とCBPCを 一 定時間

incubateす ることによ り,GM, DKB, TOB, KM, AKM

の活性が低下す ることを報告してきたが,も しこれらの

不活化されたアミノ配糖体抗生剤の腎毒性が低下するな

らば,上 記のアミノ配糖体抗生剤を誤つて過量投与 した

場合に,1種 の解毒剤としての効果を期待できるのでは

ないか と考えて,家 兎を用いて実験を行なつた。GMと

CBPCを1対10の 割合で5%ブ ドウ糖 液に溶か し,

24時 間,37℃ でincubateし た ものを,GMが120

mg/kgと なるように家兎に静注 した。いつぼ う,対 照

として,GM 120mg/kg筋 注 と5%ブ ドウ糖液の静注

を併用 した群を設け,10日 間連 日注射した。まず,GM

と5%ブ ドウ糖液の併用群では蛋白尿,血 尿が出現 し,

血清クレアチニンの著 明 な上 昇,GMの 血中蓄積を認

め,す べて実験途中で死亡し,腎 組織像では尿細管上皮

細胞の空胞化が強く,壊 死が ところどころにみられた。

それに対 して,GMとCBPCと のincubate群 で は軽

度の蛋白尿が出現したが,血 尿はなく,血 清クレアチニ

ンの上昇,GMの 血中蓄積は認められず,腎 尿細管上皮

細胞の空胞化も軽度であつた。このように,CBPCに よ

つて不活化されたGMの 腎毒性は明らかに低下 して お

り,GMが 誤つて過量投与された場合には,CBPCを 持

続的に大量投与することにより,腎 傷害を防ぎうるかも

しれないと考えられた。

II-98 抗 生 剤 の 腎 毒 性 にか んす る研 究

(続 報)

尿中Lysozymeか らみた検討

三 枝 幹 文 ・上 田 泰 ・松 本 文 夫

石 本二見夫 ・斉 藤 篤 ・嶋 田甚五郎

大 森 雅 久 ・小林 千鶴子 ・柴 孝 也

山 路 武 久

東京慈恵会医科大学第3内 科

われわれは抗生剤による尿細管障害を早期に発見する

手段 として,尿 中Lysozyme(LZM)値 の測定がSulfa-

salicy1酸 に よる尿蛋白の検出,尿 滲透圧,BUNな どよ

りもす ぐれた方法であることを動物実験の成績から明ら

かにし,す でに第19回 本学会総会で報告した。

今回は臨床への応用 としてAminoglycoside剤(Gen-

tamicin, Tobramycin, Kammycin)お よび広域合成

Penicillin剤(Carbenicillin)を 使 用中の感染症患者の

尿細管障害度を,尿 中LZMの ほかにRetinolbinding

protein(RBP)お よびFree light chain(L-chain)を

指標 としてその動態を検討 した。

対象ならびに方法:対 象は細菌性肺炎4例,火 傷後感

染および前立腺癌に合併した下部尿路感染症各1例 の計

6例 である。

LZMの 測定はLysoPlate法,RBPお よびL-chaib

のそれはuniversal determination法 に よつた。

成績:6例 中5例 ではBUN, Creatinine-clearanceの

異常,尿 蛋白,沈 渣所見の増悪する以前の比較的早期か

らLZMの1日 排泄量は上 昇 し,ま たRBP, L-chain

を測定しえた症例では全例に異常値がみ られた。これら

低分子量蛋白の出現と使用抗生剤の種類,1日 量,期 間,

総量などとの間には明確な関連を見出しえなかつたが,

抗生剤療法(Gentamicinお よびCarbenicillinの 併用)

の経過中,と くに異常の認められなかつた症例では薬剤

の使用期間,総 量は他の症例に くらべて最 も少ないこと

が特徴的であつた。

尿Albumin(Alb)/LZM,L-chain/Albを 算 出しえた

4症 例の平均値はそれぞれ19.3,0.63で あつた。この

値が尿細管障害(FANCOM症 候群,LOWE症 候 群)時

の蛋白尿のそれに極めて近似 していることから,こ れら

症例での蛋白尿は近位尿細管障害由来のものであること

が強 く示唆された。

結論:以 上の成績か ら,抗 生剤による腎障害は先ず近

位尿細管の機能異常 として出現すること,臨 床的にこれ

をとらえるには尿蛋白構成成分の分析が極めて有用なこ

となどが明らかとなつた。この点から,抗 生剤による腎

障害を臨床的に早期に発見するためには,測 定が容易で

ある尿中Lysozymeの1日 排泄量を定期的にcheckす

る ことが,の ぞましいと考える。

〔質問〕 降田耕造(国 立福岡中央病院泌尿器科)

1) 腎障害の際に尿 中に増加 する1ysozymeorigin

は どこにあるか0

2〕 組織学的所見との関連はど5で あるか。

〔回答〕 石本二見男(慈 恵医大上田内科)

1) 尿 中に排泄されるLZMのoriginは 近位尿細管

障害に由来する再吸収障害の結果であり,従 がつて尿中

LZMの 増加は近位尿細管の機能障害を表わすといえる°

2) 尿中LZMの 排泄は組織学的に変化の認められな

い時点ですでに認められるので,腎 障害の早期発見の方

法 として有用と考える。
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19) 嫌 気 性 菌 の 霊

II-99 嫌 気 性 菌 の 薬 剤 感 受 性 試 験 法 に つ

い てsingle disc methodとMICと

の 関 係

―Clostridium属 について―

渡辺邦友 ・三和敏夫 ・望 月 泉

二宮敬宇 ・上 野一恵 ・鈴木 祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

臨床材料か ら嫌気性菌が高頻度に分離されるようにな

つた今 日,こ れらの菌の化学療法剤に対する簡単かつ迅

速で再現性のある感受性試験法が求められている。

著者らは,嫌 気性菌の薬剤感受性試験法(agar di1u-

tion method)の 標準化に関する研究を行なつて来 た。

今回は主に南極大陸で分離 されたClostridium属 を用

いて著者 らの方法で測定したMICとsingle disc diffu-

sion methodに よる阻止円の直径 とを比較した。Single

disc diffusion methodに ついては,接 種菌液にはGAM

brothで の3～4時 間 を0.05%yeast extract水 で

McFARLANDのstandard so1utioa No.1の 半 分の濃

度に調整 したものを用いた。市販 のcottonswabで 平

板上に広げdiscを 置いたのち直ちに嫌気培養し,24時

間後に阻止円の直径を測定した。

II-100 嫌 気 性 菌 の 薬剤 感 受 性 試 験 法 に つ

い てsingle disc methodとMICの

関 係

渡 辺邦友 ・三 和敏夫 ・望 月 泉

二宮 敬 宇 ・上野一恵 ・鈴木祥 一・郎

岐阜大学医学部微生物学教室

臨床材料から嫌気性菌が高頻度に分離されるようにな

つた今日,こ れらの菌の化学療法剤に対する感受性が迅

速かつ正確に知られることが望まれる。

私共は寒天希釈法によるMIC測 定 について迅速性,

簡易性および再現性の点から検討 し,い ちお うの基準法

を確立 し報告 した。

今回私共は,デ ィスク法の検討を1濃 度法による阻止

円の直径とMICの 関係について検討した。

実験材料および方法

供試菌株:南 極の土壌,岐 阜周辺の土壌から分離され

たClostri4nm Perfrngensと 臨床材料お よび人 の便

から分離され たBactmides fmgilis, Fusobgcternm

mrnmを 用いた。

MIC測 定方法:GAM寒 天培地を基礎培地と し,4～

20時 間 培 養菌 液を(GAMbroth)を0.05%Yeast

extract水(ま た希釈液)を 用いて生菌数105～106/m1に

調 整し,多 目的アパラッツスで接種 した。スチールウー

ル法(CO210%,N390%)で 培養,24時 間後に判定 し

た。

1濃 度ディスク法:GAM寒 天 培地 をペ トリ皿に20

m1分 注 し感受性測定用培地とした。接種菌液は,GAM

brothで の4～20時 間培養菌液をMCFARLANDのNo.

1の 半分の濁度に調整した。市販の滅 菌cottonswab

を この菌液にひたし軽 く管壁でしぼ り培地に一様に塗抹

した。デ ィスク(昭 和)を 置き直ちに嫌気培養を行ない,

24時 間後に阻止円の直径を測定 した。

成 績

PCG, ABPC, CER, CP, EM, OLM, SPM, LCM, CLDM

お よびTCに っいて検討 した。

C.perfringensの25株 に 対 してPCGは0.78μg/

m1以 下のMICで20Udisc周 辺 の阻止円の直径は全

て34mm以 上 であつ た。ABPCは0.39μ9/m1以 下

のMICで30μg discで40mm以 上,CPは3.13

μ9/m1以 下のMlcで30mm以 上 であつた。

C.perfrngens44～49株 に対してLCM, CLDM, TC,

CERのMICと 各 々のdiscの 阻 止円 の直 径とはひ じ

ようによく相関した。

いつぼう,グ ラム陰性桿菌のB.fmgisとF. mγnm

はLCMに 対 しては比較的よく相関したがCLDMに 対

してはEf7agilis, Euarnmと を別個に取 り扱 うべ き

であることを示唆した。

以上の方法で1濃 度ディスク法によりC.Perfringms,

B.fragilfs, F.uarnmのMICを ほぼ正確に推定す る

ことができる。

II-101 南 極 地 域 の 土 壌 か ら 分 離 され た 嫌

気 性 菌 の薬 剤 感 受 性 の 比 較 検 討

第1報

三和敏 夫 ・渡 辺 邦 友 ・望月 泉

今村 博務 ・甲 畑 俊 郎 ・二宮敬宇

上 野一恵 ・鈴木祥 一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

私共は南極大陸 ・昭和基地周辺地域の土壌から嫌気性

有芽胞桿菌 で あ るClostridia(Cl.perfrimgems, Cl.

sordellii, Cl.bifermentans,そ の他)を 分離した(第10

回 日本細菌学会中部支部会,第47回 日本 細菌学 会総

会)。

今回はこの南極地域の土壌か ら分離 したClostridia
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の うち,Cl.Perfγngemsの 薬剤感受性 を測定,岐 阜地

域の土壌から分離したCl.perfγngmsの 感受性との比

較検討をした。

(1) 供試 菌株:南 極地域の土壌i由来のCl.perfrn、g,

ms25株 と岐阜地域の土壌 由来のCl.perプ ケn8ems37株

を用いた。

(2) 供試薬剤:PCG, CER, CLDM, LCM, TC, OTC,

DOTCの7剤 。

(3) MIC測 定方法:GAM寒 天 培 地 を用いた平板

希釈法で測定 した。GAMbrothで3～4時 間の嫌気培

養菌を用い,接 種菌量はMCFARLANDのNo.1の1/2

の濃度に希釈 したものを用いた。 この 濃 度 の生菌数は

105～6/m1で あ る。多 目的アパラッツスで接種,37℃24

時間嫌気培養(Steel woo1法)後,MICを 測定 した。

(4) 成績:PCG, CER, CLDM, LCMのMICは,両 地

域の土壌由来のCl.perfringemsに 差 がなく,PCGは ほ

ぼ0.19μg/m1に 感受性を示 し,CERは0.39～3.13,

CLDMは0.19～1.56,お よびLCMは0.19～12.5μg/

m1のMICを 示 した。いつぼ う,TC,OTCお よびDOTC

の3剤 では,南 極地域の土壌由来のCl.perfrngeusの

MICは100%,0.19μg/m1で あ るのに,岐 阜地域の土

壌 由来のCl.perfrngemsは3剤 共通に耐性を示す株が

約3割 に あ つ た。TCのMICは1.56～50, 0TCは

6.25～50, DOTCは0.39～12.5μg/m1と 明 らか な2

峰性の感受性の分布を示 し,TC系 耐性株が岐阜地域の

土壌から分離した37株 のうち13株 に認められた。残

りの24株 の岐阜地域の土壌由来の分離菌株には,3剤

とも0.19μg/m1の 感受性を示 した。臨床材料か ら分離

したCl.perfrngemsで は1株 であるがTC,OTCに 対

す るMICは12.5μg/m1と やは り耐性を示 した。

最近臨床分離の嫌気性'菌には,TC系 薬剤に耐性株が

現われることが知 られて来ている。私 どもの今回の成績

で薬剤に暴露されたことがない南極地域の土壌由来の分

離菌であるCl.perfringmsのMICは すべて感受性で

あつたが,岐 阜地域の土壌由来のCl.perfringmsに は

多 くのTC系 耐性株が認められたことは,最 近予想以上

に嫌気性菌のTC系 耐性株が出現 していることを物語つ

てお り,興 味あることと思 う。 このTC系 耐性獲得機序

については未だ検討していないが,今 後検討する予定で

ある。TC系 以外の薬剤につ いて,岐 阜地域の土壌由来

の分離菌株でも全 く耐性獲得は認められなかつた。

II-102 化 学 療 法 剤 服 用 に よ る 糞 便 内 嫌 気

性 菌 の 変 動(第2報)

二 宮 敬 宇 ・渡 辺 邦 友 ・三 和 敏 夫

上 野 一 恵 ・鈴 木 祥 一 郎

岐 阜 大 学 医学 部 微 生 物 学 教 室

望 月 泉 ・清 水 保 夫 ・西 浦 常 雄

岐 阜 大 学 医学 部 泌 尿 器 科 学 教 室

嫌 気 性 菌 群,と くにBaotemideiが 腸 管 内 細 菌 叢 にお

け る最 優 位 構 成 菌 群 で あ る こ とは 周 知 の こ と で あ る。 演

者 らは 第21回 日本 化 学 療 法 学 会 に お い て,抗 生 剤 投 与

に よ り糞 便 内嫌 気 性菌 は 総 菌 数 に お い て著 明 な変 動 が み

られ なか つ た こ とを 報 告 した 。 今 回,構 成 菌 種 に つ い て

の 変 動 を 検 討 した 。

実 験 方 法:自 然 排 泄 便 を 試 料 と し,02freeCO2下

(い わ ゆ るガ ス噴 射 法)で 希 釈 液(KH2PO44.59, Na2・

HPO4 6.0g, tween801g, HC1-cysteinelg, agarl

g,蒸 留 水1,000m1,pH7.2)に よ り10倍 希釈 した 。

非 選 択 培 地 と してGAM寒 天 培 地(日 水)を 用 い,嫌,

好 気 性 菌 総 数 を,Baotern4es培 地(日 水),変 法FM

培 地(日 水),卵 黄 加CW寒 天(日 水),GS培 地(栄

研)を 用 い それ ぞ れ 目的 と した 細 菌 の菌 数 を 求 め た 。 分

離 され た 嫌 気 性 菌 はVPI(Virginia Polytechnic Ins-

titute)Manua1に 準 じ同 定 さ れ た 。Baotemides属 と

Fusobaoteγnm属 との 鑑 別 は ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィーを

用 い 酪 酸 産 生 の 有 無 に よ り決 定 され た 。

成 績:DOTC(200mg/day)の1例LCM(1,000mg/day)

の1例,Metronidazole(500mg/day)の2例 に お い て,

Baoteroi4esf7agi1is(subspeciesは そ れ ぞ れ 異 な るが)

服 用 前,服 用 中,服 用 終 了 後 の 経 過 中,常 に109個 以 上

存 在 し,菌 種 の変 動 が み られ な か つ た 。

LCM1,000mg服 用 の も う1例 で は,服 用 前 のBao-

te7n4essp(2×109個)が 服 用 中 菌 数 が105個 以 下 とな

り,服 用 終 了 後 に再 び4×108個 に 出 現 して きた 。

DOTC服 用 の も う1例 で は,服 用 前 に 存 在 したE

fragilis ss.distasomis(1×1010個),B.fragilissp(2

×108個,Baotmideisp.(7×109個),Fusobaoteγnm

sp.(7×107個)の うち,前 の2種 が 服 用 中 に105個 以下

に,ま た,後 の2種 は 服 用 終 了 後 に105個 以下 に 減少 し

た 。 これ に 代 つ て,Bfragilisss.mlgatuiが 服 用 前

105個 以 下 で あ つ た が 服 用 中,服 用 終 了後 に は108個 に

増 加 し,菌 交 代 現 象 が み られ た 。

DLCM(600mg/day)の 服 用 例 で は 最 も 著 明 に 菌 交 代

現 象 が み ら れ た 。 す な わ ち,B.fngilisss. vulgatus

(3×1010),Efragilisssp.(1×109)(服 用 前)― →」B.fra-
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gilis ss.dfstasmis(5×1010)(服 用中)→B.fngilisss.

thetnotaomimn(2×109)(服 用終 了後1日 目)→Bao-

temides sp.(5×109)(服 用終了後7日 目)と 推移がみら

れた。

結論:常 用量の化学療法剤服用による腸管内嫌気性菌

について,そ の構成菌種の推移を調べた。場合により著

明な菌交代現象がみ られた。また,総 菌数,構 成菌種に

少しの変動しかみ られない場合もあつた。このことは化

学療法剤投与に よる菌交代現象,ひ いては,菌 交代症へ

発展する可能性を含んでいるといえるかもしれない。今

後さらに,多 くの機会に追求していきたい。

II-103 腸 管 切 除 後 の嫌 気 性 菌 叢 の 変 動

坂 田 育 弘 ・石 山俊次 ・中山一誠

岩 不 英 男 ・岩井重富 ・鷹取睦 美

川 辺 隆 道 ・川村弘志 ・水足裕子

柴 田賀代子

日本大学第三外科

結腸全摘出後の小腸内細菌叢に及ぼす影響をみるため

に,SD系 ラ ットを使用 して結腸全摘出術後5日,7日,

10日,20日,1カ 月,2カ 月,3カ 月 目におけ る小腸内

好気性および嫌気性両菌種ならびに菌量について両菌を

比較しながら報告する。

方法は週令4～5週 の正常SDラ ットを1群5匹 とし

て各々1昼 夜絶食 したもの を 用 い 結腸全摘出術を施行

し,そ の回腸末端と直腸を端々吻合 し,術 後腸液補充液

1011お よびCET20mg/kgを 腹腔内投与し閉腹 し,術

後5日,7日,10日,20日,1カ 月,2カ 月,3カ 月 目

に再開腹 しその各々の十二指腸,空 腸,回 腸の同部位か

ら各々の腸管2cm間 隔にて切離,そ の内容を滅菌生理

食塩水3ccに て,腸 管内腔を充分洗浄した被検液を菌

種は好気性培養に血液寒天培地を嫌気性培養にGAM寒

天培地を,ま た,菌 数は好気性培養に普通寒天培地を,

嫌気性培養にGAM寒 天培地をそれぞれ用いた。また,

コソトロールとして非手術群5匹 においても各腸管同部

位か ら被検液を同様方法にて採取,培 養した。

その結果,菌 種では十二指腸の嫌気性菌において術後

20日 目に最も多数検出されたのを除いては各腸管,各

術後 日数ともに好気性菌,嫌 気性菌双方において術後7

日,10日 目に最も多数の検出を得た。腸管別では 回腸

における検出率が最も多 く,好 気性菌のEooli嫌 気性

菌のBaoterndesで は 術後5日 目か ら3カ 月目までの

全経過においてほとんど全例にみ られた。また,回 腸に

つづいて十二指腸,空 腸の順で空腸では術後5日 目まで

は検出されず,ま た術後2カ 月以後にも検出されなかつ

た。

菌数では各腸管ともに好気性菌では術後7日 目に嫌気

性菌では術後10日 目にピークを示 し,各 々腸管において,

十二指腸では好気性菌は5匹 平均2×107/ml,嫌 気 性菌

は5×106/ml,空 腸では好気性菌 は2.1×107/m1,嫌 気

性菌は2×106/m1,ま た,回 腸では好気性菌は3.7×107/

m1,嫌 気性菌は2×107/m1を 示 した。なお,術 後3カ

月目には,各 々の腸管において非手術群にほぼ近い菌数

にまでもどつた。

〔質問〕 鈴木祥一郎(岐 大微生物)

手術により,小 腸内細菌が大腸のそれに近づいてくる

わけであるか。

〔回答〕 坂 田 育 弘(日 大3外)

そのとお りである。術後7日 あるいは10日 目を ピー

クにして,次 第に減少し術後3ヵ 月 目には,ほ ぼ非手術

群と同様の状態になる。

〔質問〕 出 口浩 一(東 京総合臨床検査セソタ

ー研究部)

コン トロールに直腸内の細菌叢を調べたのか。それ と

の比較が必要だと思 う。

〔回答〕 坂 田 育 弘(日 大3外)

1) 直腸 の菌の影響に関しては当教室において以前に

発表をし,今 回はそれに対しては施行していない。

2) 術 後CET20mg/kgを 腹腔内に投与 した。

II-104 Amnionic infectionに お け る 嫌

気 性 菌 の臨 床 意 義

青 河寛 次 ・皆川正雄 ・古 田典夫

社会保険神戸中央病院産婦人科

松 下 純 子

同 臨床検査部

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感染症セソター

嫌i気性菌を検出したamnionicinfectionに つ ぎ,主

に帝切分娩時の臨床細菌学的所見を中心に報告する。

われわれは最近,Baotmi4esを 羊 水から検出した重

症の子宮内感染を3例 経験 した。たとえば,遷 延分娩→

早期破水→羊水感染を呈 し,羊水か らβaotmi4es,Kleb-

siella,膀 帯血から,Baotmf4esを 分離 し,児 は生後5

日 目に死亡,い つぼ う,母 は術創感染を呈した症例に遭

遇している。

帝切術創感染は,比 較的好発 し易 い が,自 験成績で

は,70～72年 度,21例 中2例 にだけ嫌気性菌と他の好

気性菌を同時に検出したにすぎない。しかし,こ のよう

に帝切術創面からの菌検出率で嫌気性菌が低いのは,果
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して真に低率なのか,見 かけ上のものか,問 題があ り,

後者の場合,術 後化学療法の影響と,嫌 気性菌検出の労

力の不充分なこともその1因 と推定される。

いま,amnionic infection分 離 菌 を帝切分娩例につ

きみると,61～66年 度 と67～72年 度 とでは検出菌の種

類に若干の相異が あ り,嫌 気 性菌 ではBaotemi4esと

Anaerobic Staphylooooousの 増 加が注目される。

これら98例 中,複 数菌株検出例が多 く,67～72年 度

では51例 中3株:14例,4株:7例 にみとめられ る。

その組合せは,BaoteroidesとEscheriohia,他 のGNB,

Staphyloomus aumusカ ミ目立つている。

以上の成績か ら,amnionic infectionに おける嫌気性

菌の臨床意義を以下のとお り解することができる。すな

わち,

1. 嫌 気性菌を検出するamnionic infectionは 予 期

以上に多いと理解でぎる。

2. しか し,我 々のこれら成績は

(イ) 嫌気 性菌検出の技術差

(ロ) 長期成績であるため,培 養条件が均一でないこ

と

(ハ) これ ら症例の多 くは,破 水後院外から分娩を依

頼された場合があ り,こ の間における化学療法に種々問

題があること

(ニ) 菌検 出前の化学療法が行なわれた例では,薬 剤

が種々多様なこと

(ホ) 嫌気 性菌の検出は,必 ず しも病原的意義と一致

せず,こ まか く症例を分析する必要がある。

ことなどを考慮すべきである。

〔質問〕 松 田 静 治(順 天堂大産婦人)

1) Amnionic infection(羊 水感染)は 児・新生胎児感

染であるが,そ の説明には胎盤炎,膀 帯炎の所見が重要

となるが,こ れらの変化は どうか。

2) 上述 の理由か ら羊水感染起炎菌とい うよりも羊水

内分離菌 として説明すべきと思 うが如何。

〔回答〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

1. Amnionic infectionに つ いては,胎 児 ・新生児

感染を考慮すべきことはもちろんであるが,し かし,臨

床上 これをはつきり証明することは困難な場合が多い。

従がつて,羊 水中の菌検出と臨 床所見 か らAmnionic

infectionの 存 在を診断した0

2. 病理学的検索をふ くめた興味ある症例 につ い て

は,い ずれ発表する予定である。

20) 嫌 気 性 菌 の2

11-105 嫌 気 性 菌 尿 路 感 染 症 の 研 究

(第2報)菌 交代症に関連 して

清水保夫 ・望月 泉 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

嫌気性菌による尿路感染症が発生するためには,好 気

性菌の場合に比し明らかに多くの因子の介在が必要であ

る。このことは,い つぼうでは好気性菌の尿路への定着を

より容易にする。 したがつて嫌気性菌が単独で尿路感染

症の原因菌となるためには,抗 菌剤により好気性菌が淘

汰されることが重要であると考え,以 下の検討を加えた。

(1) 鏡検では尿中に細菌が認められるにもか か わ ら

ず,好 気培養で細菌が発育 しない場合が少なくない。わ

れわれの経験では,こ んな場合,嫌 気培養を行なえばほ

とんどの例で嫌気性菌が分離される。したがつてこの現

象は嫌気性菌感染症の可能性を示す重要なclinicalhint

と考 えられるので,各 種薬剤投与前後の尿鏡検所見と好

気培養所見の相違を比較 した。結果は広域スペクトラム

を有するCEX,I-CBPCな どでは投与前後に明らかな差

違は認められなかつた。いつぼう嫌気性菌に抗菌力を持

たないPAや アミノ配糖体抗生剤では投与後に若干 高

率であつた。しか しこの比較は全症例に対する比率であ

り,治 癒症例を除外すれば嫌気性菌分離率はPA,ア ミ

ノ配糖体抗生剤でさらに高率となつた。

(2) ア ミノ配糖体抗生剤(TOB, DKB, GM, BB-K8, KM)

の嫌気性菌に対する抗菌力を測定 した。成績は嫌気性球

菌の一部を除 き大半の株が高度耐性株であつた。

(3) ア ミノ配糖体抗生剤であるTobramycinの 投 与

が尿路嫌気性菌の消長におよぼす影響について,各 種尿

路感染症13例,術 後感染予防4例 の計例17に つき検

討を加えた。投与量は2～4mg/kg/dayで 原則 として5,

日間投与を行ない,そ の前後の尿につき好気培養 と同時

に嫌気培養を行なつた。成績は投与前分離菌は20株 で,

嫌 気性菌は2株(10%)が2症 例(12%)か ら分離され

た。しか しこれら2株 はともに好 気 性 菌 と混在してい

た。いつぼ う,投 与後においては,全 分離菌株14株 中

6株(43%)が5例(29%)か ら分離された。

(4) 前立腺摘除術後 の69歳 男子 におい てTobra-

mycinの 予 防的投与がPmrnbilis, Pamesに よ る

膀胱炎を惹起 した。

以上の検討か らアミノ配糖体抗生物質投与時に尿から

嫌気性菌が高率に分離され ること,そ の結果,嫌 気性菌

尿路感染症が惹起され る可能性のあることが臨床例の検

討か ら判明した。
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〔質問〕 馬 場 駿 吉(名 市大耳鼻科)

われわれ もアミノ配糖体系抗生剤投与による嫌気性菌

＼の菌交代症を経験 しているが,貴 教室では菌交代症 と

断定された症例が今までにどのくらいあるか。

〔回答〕 清 水 保 夫(岐 大泌尿器)

ア ミノ配糖体抗生剤投与時に嫌気性菌が高率に出現す

ることは本日の発表か ら明 らかである。 しかし嫌気性菌

の尿路における病原性,定 常性に関しては未だ検討中の

段階であり,臨 床経過および定常性か ら嫌気性菌感染症

と考えざるを得ない症例だけを,い ちお う菌交代症 と考

えて報告した。 このほかにもアミノ配糖体抗生剤投与時

に発生した,術 後尿道炎,術 後血腫感染など数例を経験

している。

〔回答〕 清 水 保 夫(岐 大泌尿器)

嫌 気性菌に関しては,多 い菌量が分離されたか らとい

つて直ちに尿路定常性があるとか,病 原性があるとは即

断はできない。本日示した症例のなかにも,嫌 気性菌へ

の交代後、感受性のないPAが 投与されたに もかかわ

らず,嫌 気培養陰性化,膿 尿の改善をみた例 もある。し

たがつて,1例1例 の検討から感染症の決定をせざるを

得ない。 このような積重ねがなされては じめて嫌気性菌

尿路感染症の概念が確立されるものと確信する。

II-106 Carbadoxの 抗 菌 作 用 に つ い て

渡辺邦友 ・望月 泉 ・三 和 敏 夫

二 宮敬宇 ・上野一恵 ・鈴木祥 一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

Carbadoxは 動物の成長促進および感染性疾患の予防

のために開発されたquinoxalin系 の飼料添加剤 として

知 られる。本剤は好気条件下で測定したMICと 嫌 気条

件下で測定したMICが 大 きく異なることがあ り,嫌 気

条件下で測定したMICが よ り低い値を示す と言われて

いる。

私共は,本 剤の嫌気性菌に対 す る抗菌作用を同様の

quinoxalin系 薬剤であるquinodoxinと 比 較 して検討

した。また臨床材料から分離 した好気性菌を用いてMIC

の好気的環境と嫌気的環境による相違 に つ い て検討し

た。

その結果,carbadoxは 嫌気性菌21株 全株に対 して

6.25μg/m1以 下 のMICを 示 した。Quindoxinは6.25

～12 ・5μg/m1で あつた。またcarbadoxの 好 気性菌に

対するMICは,好 気条件下で測定 した場合6.25～100

μg/m1の 範囲にあつたが,嫌 気条件下 で 測 定 す る と

1.56～3.13μg/mlの 範囲となり,4～32倍 の 差があつ

た。Quinodoxinに おいても2倍 以上の差があつた。

〔回答〕 渡 辺 邦 友(岐 阜大微生物)

Carbadoxの よ うな薬剤も他に存在する可能性があ る

と思つているが,こ の薬剤以外にはまだ検討 していない。

〔回答〕 青 河 寛 次(神 戸中央病院)

Staphylococcus anaeriobius, Baotmidesが 共 に最近

増加の傾向がある。

〔追加〕 上 野 一 恵(岐 大)

今後各種抗生剤の抗菌力測定には好気性および嫌気性

培養で行なわなければならないと思 う。

II-107 Medermycinの 嫌 気 性 菌 に 対す る

抗 菌 作 用

(誌 上 発 表)

望 月 泉 ・渡 辺邦友 ・三 和 敏 夫

二宮敬宇 ・上 野一・恵 ・鈴木祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

科薬研究所によ り開発されたMedermycinの 嫌 気性

菌に対する抗菌作用を検討 した。

GAM寒 天培地を基礎培地として,希 釈 法 を用 い,

MICを 測定した。教室保育株,お よ び臨床分離の嫌気

性菌を供試菌 として用いた。

Baoteroides, Fusobaoterium, Pmpnmibaoternm,

Clostridiumな どの多くの菌株はMedermycinに0.19

μg/m1のMICを 示 した。い つ ぼ う,Peptooooous,

Peptostreptoomus, Veillomellaな どには,25μ9/m1以

上 のMICを 示す菌株が多く見 られた。この現象は,嫌

気性球菌の選択分離培地に対して,Medermycinの 有用

性を示 している。この点についても併せて報告 したい。

II-108 外 科 領 域 か らみ たjBaotern4es検

出 例 の 検 討

村 山 信 篤 ・相 川 直 樹

馬 場 正 三 ・阿 部 令 彦

慶 大 外 科

富 岡 一 ・増 田剛太 ・小林芳夫

慶 大 内 科

内 田 博

慶 大 中 検

近年嫌気性菌,と くにBaoteroidesに っいて深い関心

が寄せ られて来ている。我々は最近入院患者由来の膿汁

124例 の嫌気性培養を行なつた ところ20例 にBaotm-

idesを 認めた。

これはグラム陰性桿菌,腸 球菌,ブ ドウ球菌に次 ぐ高

率であつた。
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慶応病院中検で分離されたBactemides検 出例を分析

してみ ると,そ の中の過半数が外科症例であつた。

昨年1年 間に外科症例から検出された.Bacteroides48

例 中その2/3以 上 にわたる37例(77.1%)が 腸 管手術

と関連をもつていた。

また,経 過を詳細に追求 し得た46症 例,74検 体 につ

いて分離状況を見ると,74検 体 中62検 体が腸管手術に

関連 していた。

膿汁由来が74検 体中42検 体を占めその中で も18

検体が腸管術後の創部膿瘍であつた。

これらBaoteroidesは 腸管術後6～15日 の 間 に多 く

が分離されていた。しかも分離時にはほとんどの検体が

1～7種 の混合菌種を含んでお り,全 混合菌種株167株

中グラム陰性桿菌が半数以上の96株 を占めていた。こ

の他,Baoteroides以 外の嫌気性菌株が15株,腸 球菌株

28株 であつた。

Bactemi6es分 離時の抗生剤投与状況 を み る と,CE

系抗生剤が63検 体中24検 体,広 域性PC剤 が27検

体,ア ミノグ リコシド系抗生剤が12検 体に投与されて

いた。多くの主要混合菌種株はこれら抗生剤に対 し低い

感受性を示 した。

次いでBacterndeSの 各種抗生剤に対 す る感受 性を

MICで 検討すると,CE系 抗生剤には全株で 感受性 が

極めて低く,ア ミノグ リコシド系抗生剤には全株が高度

耐性を示していた。また広域性PC剤 の感受性もあまり

良好ではなかつた。この感受性成績は先 のBaoterndes

分離時投与抗生剤が.Bactmi4esに 有効ではなかつたこ

とを示している。なおEM,JM,LCM,CmM等 はBao-

temidesに 優れた抗菌力を示したが,EM,JMで は1株

ではあつたが100μg/m1以 上 の高度耐性が認められた。

またTCで も24株 中12株 が耐性株であつた。MINO

で の耐性株のMICは1.56μgか ら3.13μgとCPと

ほぼ同等の感受性であつた。

最後に.Baotemi4esの 病 原性について臨床例から若干

の考察を加える。症例は72歳 の男子で全結腸憩室症か

らの大出血のため緊急全結腸切除の術後発熱し,は じめ

ドレーン,創部膿瘍の膿汁から緑膿菌,Klebsiella, E.coli

等を認めたが,種 々の抗生剤療法を行ない上記の菌は著

明に減少したが,臨 床的効果は得られず,そ の後多量の

Bactemide3を 検出するようになつた。LCMが 他の混合

菌種に効果があつたとは考えられず,Bactmides消 失

とともに症状の改善を認めたことなどか ら,本 例は経過

中,Baotmide3感 染症を併発 した症例と考えられる。

以上のように,我 々は今後外科領域,と くに腸管手術

に際 してはBaotemideSの 感 染に対する配慮お よび対策

が必要であると考える。

II-109 Cl.limosumに よ る ガ ス壊 疸 の1

例

三 和敏夫 ・望 月 泉 ・渡辺邦友

甲畑俊郎 ・今 村 博 務 ・二宮敬宇

上 野一恵 ・鈴木祥一郎

岐阜大学医学部微生物

滝谷博志 ・安藤喜公 ・広瀬光 男

岐阜大学医学部第一外科

ガス壊疸は,Cl.perfrngmsに 原因することが多いの

は周知のことである。今回私共は,Cl.limosnmに よ り

ガス壊疸に罹患,右 下足の切断に至つた1臨 床例に遭遇

したので報告す る。このCl."mosumはPREvoT(1948

年)が 泥から分離命名した比較的新 しく発見された菌種

である。

患者は43歳 の男子,職 業は農業,約4年 前に僧帽弁

狭窄をおこしたが,最 近はやや回復 していた。昭和49年

1月 頃中旬頃に突然誘因なくして腹痛を来たし,急 性腹

部症の診断で入院した。入院後4～5日 目に両大腿部に

疹痛を覚え,翌 日右下足のZyanoseとKrepitation,X

線像 でも同患部に多量のガス貯溜像が認められた。直ち

に右下足の切開術と血栓別出術(右 総腸骨動脈,お よび

左大腿動脈)を 行なつた。切開術後2日 目に切開部の筋

肉組織と末梢血液を採取,嫌 気培養(Steel wool法)を

行なつた。同時に患者には市販のガス壊疸抗毒素血清(3

種 混合)とPenicillinを 投与したが,好 転はみられな

かつた。患者には菌侵入門戸 と考えられる創傷は全く見

つけ出されなかつた。切開部か ら筋肉組織の直接塗抹標

本でグラム陽性の大きい細長い桿菌が多数認められ,同

定の結果,Cl。limo3umを 純粋に検出した。

この分離されたCl.lnosnmの 生物学的性状は,VPI

manua1の 同定基準に全て一致した。主な性状は,各 種

糖非分解,タ ソパク分解 お よびLecithimse陽 性で

あるが,Cl.Perfrin8ensの α抗毒素血清では,Lecithi-

mseは 中和されなかつた。血 液寒 天で β溶血,Spore

はSubtermiaa1,GAMブ イ ヨソでの揮発性脂肪酸は酢

酸を検出,菌 の連動性は無いがガス産生は著明であつた。

その後,ガ ス壊疸部の右下足を切断,そ の切断された

下足の3カ 所(筋 肉,血 管,結 合織)か らもCl.limosum

を純粋に分離でぎ,本 菌がガス壊疸の原因菌であること

を確認した。末梢血液培養は陰性であつた。

Cl.limosumの 病原性を調べるために,マ ウスの腹腔,

お よび大腿部筋肉に接種すると1日 で全例が笙死した。

この発死したマウスの大腿部接種側の下肢は,患 者の切

断された下足と同様な暗紫赤色を呈 しているのが認めら
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れた。剖検所見では筋注部位の大腿部はマウスの表皮の

剥脱と表皮下の著明な出血があ り,筋 肉組織の壊死,お

よび融解のため大腿骨の露出が認められた。組織学的検

索でも接種部位の筋肉線維の壊死,お よび融解に陥つた

あとに脂肪沈着 とみられる空胞化が著明であつた。この

弊死マウスの各部位を釣菌,嫌 気培養(Steel woo1法)

後 に,接 種部位からCl.limosumを 純粋に多量に検出し

たが,他 の臓器にはほとんど検出できなかつた。このマ

ウスのこれらの所見は,ガ ス壊疸に陥つた患者の右下足

の症状に一致 した。

以上,興 味あるCl.limosmの 臨床例であるが,過 去

にCl.limosumに よるガス壊疸の報告例は動物 に あ る

が,人 間には未だ正確な症例報告は無いようである。

〔追加〕 上 野 一 恵(岐 大)

Cl.limosumに よるガス壊疸の人体例 は世界でもこの

1例 が始めである。

II-110 抗真菌剤 の病理組 織学 的 ス ク リー

ニ ソ グ法 の研 究

―とくにクリプトコッカス症について―

久米 光 ・大 谷槇 子 ・奥平雅彦

北里大学医学部病理学教室

広領域抗生物質の長期投与による生 体 内microfiora

の撹乱,お よび副 じん皮質ホルモソ剤,抗 腫瘍剤などの

使用,放 射線療法などによる生体の液性,細 胞性抵抗力

の低下に起因して,最 近深在性真菌症は増加の一途を辿

つている。このこととあいまつて抗真菌剤の開発も精力

的に進められつつあるが,今 なお充分であるとはいえな

い。われわれはこのような現状を認識した上で,抗 真菌

剤の病理組織学的スクリーニソグ法について検討し,蛍

光色素染色法による抗真菌剤の治療効果判定への有力な

手がか りを得たと思われるので,そ の成績を報告した。

1. Cryptococcus moformansの 増殖曲線におよぼす

Amphotericin-B(以 下,Amph-Bと 略す)の 影響 を検

討 した結 果,Amph-B添 加後,2～10時 間 でviable

cel1の 著明な減少を認め た。Amph-B添 加後,経 時的

に塗抹標本を作製し,蛍 光色素Akridingelbで 染 色し

た後,microspectrophotometerで2次 蛍光 を測定 した

結果,Amph-B添 加後2～10時 間で2次 蛍光の著明な

低下が認められた。

2. 総計230匹 のdd系 マ ウスを用い,6MP投 与

群,プ レドニゾロソ投与群,お よびこれらのpredispo-

singfactorを 投与 しない群の3群 に分け,さ らに各群

をそれぞれAmph-Bに よる治療群 と無治療群に分け,

実験に供 した。Cryptococcus neofbrmansの106cells/

0.2m1を マウス尾静脈内に接種した後,毎 週,10週 まで

各々3匹 ずつを屠殺し,病理組織学的に検索 した。病理組

織学的に病変の程度と病巣内菌量を,脳 と肺の病変につ

いて検討 した結果,Amph-Bに よる治療群 で は,脳,

肺 の病変ともに対照群に比べ軽度であつた。各々の組織

切片にBlankophor-P2%水 溶液を用いて蛍光色素染

色を行ない,同 様に2次 蛍光の強さを顕微測光法により

測定した結果,治 療群 と無治療群との間で,2次 蛍光の

強さに相当の開ぎがあ り,し かもAmph-Bに よる治療

回数と蛍光の強さに密接な関係があることを認め,2次

蛍光の低下がvitalityの 低下を示すというin vitroに

おける結論 と同様の知見を得た。

これらの成績から蛍光顕微測光法 に よ る検 索 がin

vitroに おける抗真菌剤のスク リーニソグは もとよ り,

深在性真菌症に対する治療剤のin vivoに おける効果判

定の目的に使用できる可能性を指摘した。

なお,Amph-Bの 長期治療群に おい て病巣内菌体が

ヘマ トキシリソに濃染するとい う,従 来記載のなかつた

新 しい所見を見出し,電 顕所見におい て も,2～3の 興

味ある知見を得たので合わせ報告 した。 これらの意味づ

けについては,今 後さらに検討するつもりである。

21) 悪 性 腫 瘍 の1

III-111 L1210マ ウ ス 白 血 病 に 対 す る

Cyclocytidineの 経 口投 与 に よ る効 果

天羽弘行 ・加藤 武俊 ・太 田和雄

愛知がんセンター研究所化学療法部

星 野 章

癌研付属癌化学療法センター

我 々は さ き にL1210白 血 病 に お い てcytosineara-

binosideとmitomycinC,5FUを 加 え たMFC療 法

が す ぐれ た 相 乗 効 果 を 発 揮 す る こ とを 認 め,臨 床 に お い

て もMFC療 法 が 広 く用 い ら れ て い る。Cyosine ara-

binosideは,cytidine diaminaseに よ つ て不 活化 さ れ

る こ とか ら経 口投 与 に 適 さ な い が,cyclocytidine(CC)

はdiaminaseに よつ て 不 活 化 され な い こ とが 知 られ て

い る。 そ こで 本 薬 剤 の経 口投 与 に よ る効 果 お よび そ の 併

用 効 果 に つ い て検 討 した 。

実 験 方 法:L1210細 胞106個 をBDF1マ ウス 腹 腔 内

注 射24時 間後 か ら,薬 剤 を 隔 日10回 腹 腔 内 お よび 特

殊 注 入 器 を用 い て 経 口投 与 した 。他 薬 剤 との 併 用 はCC

100mg/kg(腹 腔 内投 与 時 は50m9/k9)を 経 口投 与 し,

他 薬 剤 は そ れ ぞ れ の 至 適 有 効 量(optimal dose)の1/2

量 を腹 腔 内 投 与 し,腹 腔 内 投 与 と経 口投 与 の効 果 を比 較

観 察 した 。
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〔成績ならびに結論〕CC腹 腔内投与25mg/kgは 延

命率67%で 最少有効量であり,500mg/kgで は341%

以 上で60日 以上生存マウスを多数認め著効を示 した。

1,000mg/kgで は生存率は77%で,体 重減少等の毒性

を認めた。至適有効量は500mg/kgで あ つた。経 口投

与では100mg/kgは 延 命率31%で 効果は認められず,

250mg/kgで は355%<500mg/kgで は351%<で

著効を示 した。1,000mg/kgで は266%<で60日 以

上生存マウスを認めたが毒性を認めたので,至 適有効量

は腹腔内投与 と同様500mg/kgで あつた。他薬剤との

併用においては,腹 腔内投 与 で はDM,5FUお よ び

VLBと の併用では 延 命 率 は141～305%で あ り,CC

100mg/kg投 与時の延命率は274%で これに比 しやや

増強を認めた。またMTX,6MP,MC,CQ,AMお よ び

CCNUと の併用においては延命率はそれ ぞれ320%以

上 で著効を示 した。CCの 経 口投与の併用に よる成績を

示すとMTXお よびVLBで は,延 命率は85%,78%

でCC200mg/kg単 独投与時の延命率90%に くらべて

低 く,併 用による効果の増強はやや低か つた。6MP,5

FU,MCお よびAMと の併用においては延命率 は150

%以 上 であ り効果の増強が認め られた。またDM,CQ

お よびCCNUと の併用では,そ れぞれ延命率 は250%

以上 で60日 以上生存マウスも多数認められ著効を示 し

た。

以上,cyclocytidineは 経 口投与においても,腹 腔内投

与時 と同様L1210マ ウス白血病に対 し有効であ り,他

薬剤(9種 類)のoptimal doseの1/2量 を用いての2

者 併用においては,経 口投与においても併用による効果

の増強が認められ,腹 腔内投与の成績とよく一致した。

とくにDM,CQお よびCCNUと の併用においては効果

の増強が認められ相乗効果を示した。

III-112 吉 田肉腫 お よびL1210白 血 病 に

対 す るNeocarzinostatin(NCS)の

効 果 に つ い て

加藤武俊 ・天羽弘行 ・太 田和雄

愛知県がんセンター研究所化学療法部

星 野 章

癌研付属癌化学療法センター

石田に より分離精製された 抗生物 質NCS(Lot No.

730357)の 吉田肉腫およびL1210白 血病の感性株,各

種薬剤耐性株(R)に 対するNCSの 効果を検討 し,ま た

L1210白 血 病を用いてNCSと 各 種 薬剤の併用効果に

ついて検討 した。方法:吉 田肉腫は呑 竜ラット腹腔内に

106個 移植 し,72時 間後か ら連 日10回 腹腔内投与を行

ない,L1210白 血病はBDF1マ ウス腹腔内に106個 移

植し,24時 間後から隔 日10回 腹腔内投与を行 ない,

対照群に対する延命率からその効果を検討した。L1210

白血 病における併用効果はNCSと 各種薬剤の至適有効

量の2剤 併用では1/2量 ずつを,3剤 併用では1/3量 ず

つを同時投与し,延 命率を各種薬剤の至適有効量での延

命率 と比較した。

成績:吉 田肉腫の感性株に対しNCS1～0.05mg/kg

に よ り延命率100%以 上で30日 以上生存ラットもみられ

著効で,至 適有効量は0.1mg/kgで あつた。吉田肉腫の

各種薬剤耐性株に対しEndoxan-R,Busulfan-R,Thio-

TEPA-R,MitomycinC(MC)-R,Daunornycin(DM)―

R,Chromomycin A3-Rに は感性株と同様著効を示し

交叉耐性を示さなかつたが,T-243-R,5-Fluorouraci1

(5FU)-R,6-Mercaptopurine(6MP)-Rに は 無効で交

叉耐性を示したL1210白 血病感性 株に対 してはNCS

0.25mg/kgで 有効で0。5mg/kgで は毒性がみられ0.1

mg/kgで は無効であつた。L1210白 血病の各種薬剤耐

性株に対 しAmethopterin(MTX)-R,Cytosine ara-

binoside(CA)-Rで は著明に延命しcollateral sensiti-

vityを 示 した。5FU-R,6MP-Rに は 感性株 とほ ぼ同

様な効果で交叉耐性を示さずDM-Rに は無効で交叉耐

性を示した。L1210白 血病における併用効果はAdria-

mycin,DM,MC,MTXと の2剤 併用は相加効果以下

であ り,5FUと は相加効果,CAと は 相乗効果を認め

た。3剤 併用ではNCS+MTX+CA,NCS+5FU+CA,

NCS+VCR+CAに 相乗効果を認めたが,い ずれもNCS

+CAの2剤 併用による効果に比べ劣つた。

結論:NCSは 、吉田肉腫に著効,L1210白 血 病に有効

で,ま たほ とんどの各種薬剤耐性株に 交叉 耐 性を示さ

ず,併 用ではCytosine ambinosideと の2剤 併用で著

しい延命を認め,NCSは 白血病および癌 の治療に期待

し得る薬剤であることを示唆する成績と思われる。

〔質問〕 斉 藤 達 雄(東 北大抗研)

1) 相加効果,相 乗効果 とは,ど のように判定された

か。

2) 後 に述べられる122席 の抄録では,吉 田肉腫移植

72時 間後から連日10日 間腹腔内投与とあるが,111,

112席 では,移 植24時 間後,隔 日10日 間投与となつ

ているので,こ れ らのスケジュールのきめ方について伺

いたい。

3) 各種制癌剤とCyclocytidine併 用 の場合,同 時

併用か,連 続併用かを伺いたい。

〔回答〕 天 羽 弘 行(愛 知県がんセンター)

併 用実験に対する薬剤投与は,2剤 を腹腔内投与の場

合は2剤 を投与直前に混合 して同時投与し,経 口投与の
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場 合 は 別 々に 同 時 間 に 投 与 した 。

〔追 加〕 星 野 章(癌 研 癌 化 学 療 法 セ ソ タ ー

臨 床 部)

1) 我 々 もL1210白 血 病 を 用 い てNeocarzinostatin

と他 剤 との併 用 を 行 な つ て い る が,演 者 と同 様 の 方 法

に お い てNCS+FU,NCS+DM,NCS+CA,NCS+CC,

NCS+MeCCNUの 各 併 用 が 相 乗 効 果 を 認 め て い る。 現

在 ま で17種 の薬 剤126組 の 併 用 の うち32組 が 相 乗

効 果 を 示 す こ とを 認 め て い るの で追 加 す る。

2) 移 植24時 間 後 治 療 と移 植72時 間後 治 療 で は そ

の 時 期 に お け るL1210白 血 病 の実 数 が 異 な つ て お り,

L1210細 胞 のdoubling timeが12時 間 とす る と移 植

24時 間 後 に は4×106cell,72時 間 後 で は64×106cell

が マ ウス体 内 に存 在 す る こ とに な り,従 が つ て 治 療 開 始

時 期 に よつ て治 療効 果 は 異 な るは ず で後 者 の ほ うが 薬 剤

の 効 果 は低 く出 る で あ ろ うと考 え られ る。 現 在 米 国NCI

で はd2(48hrs後)とd6(144hr後)に2回 投 与 で

ス ク リ ーニ ソ グを 行 な つ て い る。

〔回 答〕 加 藤 武 俊(愛 知 県 が ん セ ソ タ ー)

相加 効 果,相 乗 効 果 の 判 定 規 準

2剤 併 用 の 場 合,単 剤 の 延 命 率 を 加 え,そ の1/2に 対

す る 併 用群 の 延 命 率 の 比 率 が1～100%を 相加 効 果,100

%以 上 を 相 乗 効 果 と判 定 し た。

III-113 L1210マ ウス白血病 に よ る制癌

物質 のスク リーニ ソグ法の検討

石渡堅一郎 ・三 上 襄

千葉大学生物活性研究所抗生物質研究部

石 黒 公 子 ・新 井 正

千葉県ガソセソター化学療法研究部

L1210マ ウス 白 血 病 は 制 癌 物 質 の ス ク リー ニ ソグ に

は 極 め て 有 用 で あ る こ とが 認 め られ て い る 。 わ れ わ れ は

主 と して 微 生 物 の2次 代 謝 産 物 の第1次 ス ク リー ニ ソ グ

にL1210培 養 細 胞 を 用 い,cytotoxicityを 示 した も の

をin vivoで 第2次 ス ク リー ニ ソグ して い るが,各 種 制

癌 剤 の 試 験 管 内 作 用 型 式 とin vivo効 果 との 相 関 に つ い

て 比 較 検 討 し,こ の ス ク リー ニ ソグ法 の確 立 を 意 図 し

た 。L1210組 織 培 養 樹 立 株 細 胞 を20%仔 牛 血 清 加

MEMで5×104cells/m1に 調 整 し,中 試 験 管 に1.9m1

ず つ 分 注 し,24時 間CO2 incubatorで 回 転 培 養 後,こ

れ に 各 種 制 癌 剤 の20倍 濃 度 段 階 稀 釈 液 を0.1m1ず つ

加 え,3,24,48,72時 間 後 に ト リパ ソ ブル ーに よ り対

照 の 生 細 胞 と の 比 か らIC80(80% growth inhibition

concentration)を 求 め た 。 ま た これ と初 代 培 養 に つ い

て の 実 験 成 績 を 比 較 し た 。 こ の結 果,Mitomycin C,

Actinomycin D, Chromomycin A3, Daunomycin等

の 抗 生 物 質 お よびNitrogen mustard-N-oxide,Thio-

TEPA,BCNU,864-T等 の ア ル キ ル 化 剤 は24時 間 後

に 効 果 が 認 め られ,そ の後 の 時 間 的 観 察 で も有効 濃 度 の

大 き な 変 動 は な か つ た が,Methotrexate,5FU,ara-C

等 の代 謝 拮 抗 剤 お よびVinblastine,Vincristine等 の

植 物 ア ル カ ロイ ドは 時 間 と と もに 著 し くそ の 効 果 が 増 し

た 。 ま た 初 代 培 養 で は 抗 生 物 質 等 はIC80に そ れ ほ ど樹

立 株 との 開 きは なか つ たが,代 謝 拮 抗 剤 等 に か な りの 差

が 認 め られ 効 果 が な か つ た 。72時 間 後 のIC80を 基 準 に

in vitroとin vivoの 有 効 量(i.p.,per mouse per day)

を 比 較 して み る と,抗 生 物 質,ア ル キ ル 化 剤 で は そ の 比

は 約1:4～100,代 謝 拮 抗 剤,植 物 アル カ ロ イ ドで は 約

1:1,700～5,000と な つ た 。 以 上 の 結 果 か ら,制 癌 効 果

未 知 の2次 代 謝 産 物 のL1210浮 遊 細 胞 を 使 用 す るス ク

リー ニ ソグ 法 を 定 め る こ とが 可能 とな つ た 。

〔質 問 〕 星 野 章(癌 研 ・癌 化 学 療 法 セ ン タ

ー臨 床 部)

演 者 組 織 培 養L1210株 とin vivoのL1210の 結 果

を 比 較 して い るが,組 織 培 養L1210株 のoriginは 同

一 のL1210細 胞 で あ る か お た ず ね す る
。

〔回答 〕 石 渡 堅 一 郎(千 葉 大 学 生 物 活 性 研抗 生

物 質 部)

L1210組 織 培 養 樹 立株 細 胞 は ア メ リカ,NCIのBONO

博 士 か ら分与 して 頂 い た もの で あ り,in vivoの ス ク リ

ー ニ ソ グに 使 用 して い るL1210マ ウス 白 血 病 はNCI

由 来 で癌 研 桜 井 先 生 か ら分 与 して 頂 い た も の で あ る。

従 が つ て初 代培 養 は こ の マ ウス 腹 腔 か ら抜 い た 細 胞 で あ

る。

III-114 制癌効果増強剤 の腹水型 吉 田肉

腫細胞ライソゾーム系 に及 ぼす影響

に関する電子顕微鏡的研究

馬 殿 芳 郎 ・長 島 明

永 松 正 宇 ・山 本 政 勝

関西医科大学外科

小 川 和 朗

同 第一解剖

制癌効果増強の 目的で使用されているデキス トラソ硫

酸(DS)な い しウロキナーゼ(UK)の 単独投与あるい

は制癌剤(マ イ トマイシソC,MMC)と の併用が,腹 水

型吉田肉腫 ライソゾーム系に如何なる影響を及ぼすかを

電顕細胞化学的に検討した。

ドソリュウラッテ(雌,体 重80～100g)腹 腔 内移植

後5～6日 の腹水型吉田肉腫を使用した。固定から包埋
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まで全て細胞は浮遊,遠 沈,再 浮遊で処理 した。

実験は次のような諸条件で行なつた。

1) DSあ るいはUKの 影響

DS (生食溶解60mg/kg)

UK (生食溶解400u/kg)

DS+UK (DS60mg+UK
400u/kg)

対照 (生食だけ)

尾静注

20分, 60分

酸性フォス

フ ァタ ー ゼ

(ACPase)

活性検出

2) MMCと の併用の影響

DS+UK

対照(生食)

尾静注

60分
MMC(0.1mg/kg)

尾静注

60分
ACPase

対照群の細胞ではACPaseは 主 と してライソゾーム

に陽性で,時 にGolgi装 置にも認め られ た。DS,UK,

お よびDS+UK処 置群ではライ ソゾームの他にGolgi

装置や増生 した滑面小管,滑 面小胞に著明な活性が認め

られた。なお,こ の傾向は20分 から60分 に強 く,時

間とともにライ ソゾームは増化傾向にある。このGolgi

装置 を含めた滑面小管,滑 面小胞の活性は処置前に蛋白

合成阻害剤のpuromycin(2.5mg/100g体 重,2時 間

15分 前)な いしactinomycin D(0.061ng/100g体 重,

24時 間前)の 腹腔内注射により認められなくなるの で

DS,UKな どによるACPase活 性増強は,ACPaseの 誘

導(induction)で あ るこにが判つた。

MMC投 与 では,Golgi野 の複数化,脂 肪滴出現など

を来たすが,Golgi装 置,滑 面小管,滑 面小胞の活性は

乏 しい。MMCにDS+UKを 併 用するとDS+UK(効

果 増強剤)とMMC(制 癌剤)両 者の作用が出現する。

これらの現象はDSな いしUKが ライソゾーム膜の

1abilizerと して作用 しているとい うよりはACPaseの

inducerと して働ぎ,制 癌剤との併用時にもACPaseひ

いては水解酵素を誘導していると思われる。

〔質問〕 仁 井 谷(国 立がんセソター)

Lysosome labilizer以 外 のもので細胞にとり込 まれ

1ysosomeにdigestさ れ るものを加えた場合には,in-

ductionは 起 らないのか。

〔回答〕 馬 殿 芳 郎(関 西医大外科)

1) DSやUKの2次 的反応ではない。

2) Pinocytosis等 の場合によるものとは形態的 に異

なる。

III-115 抗癌剤 の腸管 内投 与 に 関す る基

礎 的研 究

田中 昭 ・柴田清人 ・由 良 二 郎

江崎柳節 ・児玉幸昌 ・品 川 長 夫

奥村恪郎 ・水野 勇 ・鈴木芳太郎

米沢 実

名古屋市立大学第一外科

我々の教室では進行癌対策の一環として末期結腸 ・直

腸癌およびその転移性肝癌に対する治療法として代謝拮

抗剤5FUお よびFT207の 持 続 的腸管内投与を行な

つて来た。前回の第21回 本学会においては各種抗癌剤

の腸管か らの吸収に関する実験を行ない,そ の結果を報

告 したが今回は家兎を用い,抗 癌剤(5FU,MMC,BLM)

の腸 管内,内 脈内,静 脈内投与後の胆汁中移行について

検討した。ついで3H-5FUを 用 い薬剤の取 り込みによ

る肝臓内分布につ き若干の検討を行なつたので 報 告 す

る。健常家兎を用い,開 腹後,総 胆管カニュレーショソ

を行ない,胆 汁を誘導,血 液は服動脈から採血 し,各 種

抗癌剤投与後の胆汁中,血 中濃度を測定 した。抗癌剤の

測定には5FUは,St.aureus209,MMC,BLMはPCI

219を 用 い,薄 層カップ法で行なつた。耳静脈か ら5FU

25mg/kg one shot静 注すると,注 射後15分 後 に血清

中5FUは11μ9/m1,胆 汁中は15μ9/m1とpeakを

示 し,血 清中か ら胆汁中濃度は高い。4時 間後には血清

中,胆 汁中5FUは 微 量を測定するに過ぎない。門脈内

投与群は耳静脈投与群 と同じpatternを 示すが,4時 間

後も血清中0.3μ9/m1,胆 汁中0.1μ9/mlを 測定 した。

5FUを 直腸内に注入すると30分 後 に血 清 中濃 度は

1.1μ9/m1,胆 汁 中は1.3μ9/m1を 示 し,時 間の経過 と

ともに静注群に比べ,ひ じようにゆつくりと濃度は下降

する。次にBLM5mg/kg耳 静 脈 から投与すると,15

分後血清中14.5μg/ml,胆 汁中は7.2μg/m1とpeak

を示 し,6時 間後も血清中には4.3μg/ml,胆 汁中には

3.0μ9/m1を 測定 した。BLM5mg/kgを 直腸内に注入

すると,30分 後に胆汁中3.85μ9/m1,血 清 中は1.85

μ9/m1とpeakを 示 し,静 注 群よりややpeakが お く

れる。胆汁中濃度は血中濃度の2倍 と高い値を示 した。

次にMMC1μ9/kg耳 静脈から注入す ると,血 清中に

は15分 後に0.3μ9/m1を 証 明,1時 間 後には消失す

るが,胆 汁中は15分 で4.2μ9/m1と 血 清に比べひじ

ように高い。1時 間後には0.16μ9/m1と 低下するが6

時 間後 も0.1μ9/m1を 検 出 した。直 腸 内 に 同 量 の

MMCを 注入すると,血 清中には30分 後にpeakを 示

した。胆汁中には15分 後に0.12μg/m1,4時 間後にも
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0.08μg/m1と ひ じように低濃度であるが,胆 汁中に証明

された。次に腸管内に投与された抗癌剤の肝臓内分布に

関する実験を試みた。すなわち,我 々はP.F.HAHNの

実験手技に基づぎWistar系Ratを 麻 酔 後開腹3H-5

FU25μCi/Rat尾 静脈,脾 臓実質内,左 結腸腸 管内,

右 結腸腸管内に注入し,一 定 時 間後,肝 臓を別出し,

Transverse Sectionに 分け,各Sectionの 単位重量当

りの3H-5FUの 取 り込みをRadioassayで 測定した。

尾静脈静注群は肝全体にほぼ均一に3H-5FUが 認 めら

れた。脾臓内注入群,左 結腸腸管内注入群では肝内分布

は肝臓の左側より右側に行くに従がい低下する。右結腸

腸管内注入群は反対に右側より左側に行 くに従がい低下

する傾向が認められた。

〔質問〕 斉 藤 達 雄(東 北大抗研)

肝 へのとりこみが,左 右で異なるとは,ど のようなこ

とか。

〔回答〕 田 中 昭(名 市大1外)

左結腸内に3H-5FUを 注 入した場合,肝 の取 り込み

は肝の左側に取り込みが多い。右結腸内に3H-5FUを

注 入すると肝の取り込みは,肝 の右側に取 り込みが多い。

III-116 担癌状態および制癌 剤投与 時の

マウス遅延型皮膚反応にお よぼす担

子菌由来蛋白糖の影響

中野陽典 ・田口鉄男 ・前田利信

大阪大学微研外科

担子菌類カワラタケの菌糸体から抽出された蛋白多糖

体PS-Kは,Sarcoma-180等 に強い抗腫瘍性を もつて

いるが,そ の作用機作は宿主を介するものと考えられて

いる。われわれはハプテソ型抗原塩化ピクリルによる遅

延型皮膚反応を指標にして,種 々の条件下の宿主の細胞

性免疫能を検討 した。

その結果,1)腹 水型Sarcoma-180,EHRLICH担 癌宿

主の遅延型皮膚反応の低下をPS-Kは 阻止する。2)固

型Sarcoma-180,EHRLICH担 癌宿主の遅延型皮膚反応

の低下を,PS-Kは 回復させる。3)固 型Sarcoma-180

切除1週 後に,な お低下 しつ づ け る遅延型皮膚反応を

PS-Kは,す みやかに回復させ る。4)制 癌剤838-D,

Asparaginase,Carbazilquinone,Mitomycin-C,En-

doxanの 投与は,マ ウスの遅延型皮膚反応 を低 下させ

るが,こ れ ら制癌剤とPS-Kの 経 口投与 の併用は,こ

の低下をかな りの程度に阻止する。

以上の4つ の事実を明らかにした。

これらの事実から,PS-Kは 担 癌とい う一般に細胞性

免疫能の低下のある状態に投与すればこれを回復させる

ことに役立つ こと,担 癌状態の解放,す なわち腫瘍の切

除後細胞性免疫能をすみやかに回復 させ る こ と,im-

munosuppressiveな 制癌剤と併用することにより,この

immunosuppresiveな 状態をより軽微にす ませることが

明らか となつた。これらのことはすべて制癌とい う意味

か ら誠に好都合なことである。とくに術後腫瘍細胞の残

存があつたとしても,き わめて少ないと考えられる時期

にPS-Kと 制癌剤を併用することは,再 発の防止 という

意味から有益であると考えられる。

そこでAH-130を モデルにし塚越 らの方法にしたが

い後肢に107コ の腫瘍細胞を移植し,13日 目,12日 目

に移植肢を切断,術 後にPS-Kを 投与してその効果を

見た。その結果,1)13日 目,12日 目いずれの時期に切

断 しても,PS-Kの 術後併用は手術単独よりも延命と術

後再発の防止に役立 つた。(13日 目切断……手術単独7

例中生存0,手 術とPS-Kの 併用7例 中2例40日 以上

再発なく生存,12日 目切断……手術 単独9例 中4例,

手術とPS-Kの 併用10例 中7例50日 以上再発な く生

存),2)こ れにさ らに制癌剤Carbazilquinoneの 併用

を試みたが,手 術とPS-K併 用 の効果を増強す るには

いた らなかつた。(制 癌剤の種類,投 与 法,投 与量の検

討が,今 回は不充分であるので,こ れをもつてただちに

制癌剤の併用効果について結論は下せなかつた)。

〔質問〕 仁井谷久暢(が んセソター)

ききもらしたのかもしれないが,担 がん末期で反応が

陰性のものでも,そ の時か らPS-Kを 投与 し続けて再び

正常 と同じ程度まで陽性になるか。

〔回答〕 中 野 陽 典(大 阪大微研外科)

低 下は100%で は ないが,か な り回復する。 この場合.

抗 腫瘍性とは直接結びつけられない。

〔質問〕 斉 藤 達 雄(東 北大抗研)

1) PS-K連 日6日 間投与後の遅延型皮膚反応回復を

みてお られるが,何 日ぐらい投与後から,効 果が現われ

て くるのであろうか。

2) 腫瘍切除手術だけでは,何 日くらい後で,回 復効

果が出現 してくるであろうか。

〔回答〕 中 野 陽 典(大 阪大微研外科)

3回 であらわれる。5回 以上になると余 り変 らない0

2週 間くらいで回復 してくる。PS-Kは これをより速

やかに回復させる。
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22) 悪 性 腫 瘍 の2

III-117 ア ミノ酸 関連化合 物 の 抗 腫 瘍 効

果 の作 用機作(I)

In vitro細 胞増殖 抑制

瀬 戸 淑 子 ・永沼真理子

稲垣真理子 ・豊 島 滋

慶応義塾大学医学部薬化学研究所化学療法部門

各 種 固 形 型 お よび腹 水 型 移 植 腫 瘍 に 対 し,著 明 な 抑 制

効 果 を 有 し,生 体 に 対 す る毒 性 の極 め て 少 な い 抗 腫 瘍 剤

と し て選 択 さ れ た 数 種 の ア ミノ酸 関連 化 合 物 の 作 用 機 作

を 解 明す る 目的 で,種 々の 培 養 細 胞 に お け る細 胞 増 殖 抑

制 効 果 と の 関連 性 を検 討 し た 。薬 物 はA-91(N-Naph-

thalenesulfony1-DL-Tryptophan), A-145(N-Ethyl-

carbaminomethy1-L-Iso1eucine), A-192(N-9-Fluo-

ronyl-acetyl-L-Phenylalanine), A-195(N-Propiony1-

L-Valine),A-746(N-Ethylcarbaminomethy1-glycine),

A-827 (N-Ethy1-carbaminomethy1-2-aminoisobutyric

acid), A-856(N-Butylcarbaminomethy1-3-hydroxy-

DL-norvaline),参 照標 準 抗 腫 瘍 剤 と してMitomycin C

お よびCyclophosphamideを 用 い た 。 使 用 し た 培 養 細

胞 は,KB細 胞,試 験 管 内 培 養 に 適 応 さ せ たsarcoma

180細 胞 お よびEHRLICH carcinoma細 胞 で あ る。 培

養 開 始24時 間 後 に薬 物 を 加 え,処 理 後3日 目 の生 細 胞 を

数 え る こ とに よ り,未 処 理 群 の細 胞 と比 較 し,50%増 殖

阻 止 濃 度(IC50)を 求 め た 。 そ れ ぞ れ のIC50は 培 養 細

胞 の 種 属 間 お よび 細胞 間 に お い て大 ぎな 差 異 は 見 出 され

ずA-91:100～300μ9/m1, A-145:10～40μ9/m1,A-

192:20～40μ9/m1, A-195:800～1,500μ9/m1, A-746:

6～20μ9/m1, A-827:15～35μ9/m1, A-856:10～25

μ9/m1で あ り, MitomycinC:10～15μ9/m1, Cyclo-

phosphamide:1,500～2,500μ9/m1で あ つ た 。 これ ら

の 抗 腫 瘍 剤 の うち,in vivoに お い て最 も広 い 抗 腫 瘍 ス

ペ ク トル を 持 つA-145はisoleuciae関 連 化 合 物 で あ る

の で,isoleucineと の 競 合 実 験 を行 な つ た 。 そ の結 果,

A-145の 細 胞 増 殖 阻 止 効 果 はisoleucineの 存 在 下 で全

く影 響 を 受 けず,A-145は ア ミノ酸 代 謝 以 外 の 細 胞 の メ

タ ボ リズ ム の ど こか を 主 な 阻 止 部 位 と して い る と思 わ れ

る。 以 上 の結 果 は,こ こに 選 択 され た 抗 腫 瘍 性 ア ミノ酸

関 連 化 合 物 は,IC50が6μ9/m1以 下 を 次 の ス テ ッ プへ

進 め るCCNSC方 式 に よ る と無 効 物 質 と判 定 さ れ る も の

で あ るが,強 い細 胞 毒 性,す なわ ち有 効 な 抗 腫 瘍 剤 とは

限 らず,毒 性 の少 な い 抗 腫 瘍 性 薬 剤 の 開発 の 可 能 性 を 示

唆 す る もの で あ る 。

III-118 ア ミノ酸関連化 合 物 の抗 腫 瘍効

果 の作 用機作(II)

―核酸 ・タソパク合成阻止―

稲垣真理子 ・瀬 戸 淑 子

永沼真理子 ・豊 島 滋

慶応義塾大学医学部薬化学研究所化学療法部門

本総会で永沼らが報告したように,各 種の可移植性腫

瘍に著明な抗腫瘍活性を示す,7つ のアミノ酸関連化合

物は,培 養sarcoma180,エ ール リッヒ腹水癌,KB細

胞 に対 して,強 い細胞増殖抑制作用を示した。そ こでこ

れ らの抗腫瘍性アミノ酸関連化合物の作用機作を解明す

る目的で,培 養化されたsarcoma180細 胞 における核

酸およびタソパク合成に対する影響を検討した。

検討された化合物 の うち,A-91,A-145,A-192お

よびA495は 一 昨年,豊 島,福 島 らにより報告され,

中でもA-145は 広い抗腫瘍スペク トルを示し,注 目さ

れている。またA-746,A-827お よびA-856はA-145

の誘導体でcarbaminomethy1基 を 有し,sarcoma180

に対 しても著明な抗腫瘍効果を示す化合物である。

方法はSCHAFFERのcoverslip techniqueを 改良 し

た方法に従がつた。

A-91は50%取 り込み阻止濃度(IC50)を 指 標にす

ると,核 酸合成に比 し,タ ソパク合成をより低濃度で阻

止 した。A-192に おいては,RNA合 成 よ りも,DNA

合成 およびタソパク合成の阻害が強 く認め られ た。A-

195は,in vivoに おいては,他 の化合物 と同程度のLD50

を示 し,顕 著な抗腫瘍活性を認めたが,in vitroの 細胞

増殖抑制効果には高濃度を必要とした。またmacromo-

leculesの 合成に対 しても細胞増殖抑制効果 と同様に高

いIC50値 を示 した。したがつて細胞に対する直 接作用

というよりは,生 体を介 しての作用 と思われる。

Carbaminomethy1基 を有する化合物の うち,isoleu-

cineの 誘導体であるA-145は,DNA合 成の阻止に最

も強い作用を示した。基本骨格を91ycineに 換 えたA-

746に おいては,同 様にDNA合 成 に強い阻害作用を

有するとともに,A-145に 比 していず れの合成に対し

ても低濃度で作用 した。A-827に おいても,DNA合 成

抑制作用に最も強い効果を示 した。A-856の 場合も,他

のcarbaminomethy1基 を有する化合物 と同様に,核 酸

合成により強い阻止作用を認めた。

これらのアミノ酸関連化合物はcarbaminomethy1基

を有する化合物では,核 酸合成阻害的であり,他 の化合

物はタソパク合成阻害的であつた。さらにA-827に っ

いて各moleculeの 合成に対する作用を経時的に検討し
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たところ,合 成 抑 制は薬物添加後,直 ち に 始 ま り,

maximumに 達するのに30～60分 を要した。DNAが

第1次 的に阻害されるかどうかについては,今 回の実験

では明らかでない。

今後さらにこの点について検討する。

〔質問〕 新 井 正(千 葉県がんセソター化学

療法部)

演題117で ア ミノ酸関連化合物の抗腫瘍効果の作用機

作がin vitro細 胞増殖抑制の様相で類推され る と言わ

れたようであるが,118で 述べられたDNA合 成阻害を

主とするものと,た んぱく合成阻害を主とするものを識

別することができるか。

〔回答〕 永沼真理子(慶 大 ・医 ・薬化学研究所

化学療法部門)

117演 題 において共通のメタボリズムのどこかを抑え

ると推察 したのは,1薬 物についてimvifroに お いて

KB,EHRLICH,Sarcama180細 胞へのIC50に 大 きな

差が見られなかつたためであ り,各 薬物間においてはそ

れぞれの阻止部位が考えられる。

III-119 ア ミノ酸関連 化 合 物 の 抗 白 血病

効果

藤 田 晴 久 ・豊 島 滋

慶応大学医学部薬化学研究所化学療法部門

白血 病 の実 験 治 療 に 関 して は 白 血 病 細 胞 に よる接 種 系

に 対 し て多 くの試 み が 行 な わ れ て い る反 面,白 血 病 ウイ

ル スに よ る感 染系 に対 して 比 較 的 少 な い と思 わ れ る 。既

存 の 白血 病 化 学 療 法 剤 の ほ とん ど総 て は 重 篤 な副 作用 を

持 つ て お り,私 共 は副 作 用 の 少 な い 有 効 な 白血 病 化 学 療

法 剤 を 開発 す る 目的 で 本 実 験 を 企 画 した 。 使 用 した 実 験

系 はFriendウ イ ル ス で,Primary screeningと し て

ウ イル ス を マ ウス にip感 染 後1日 目か ら連 続3日 間 被

検 化 合 物 の0.2LD50量 をipに 接 種 し,8日 目の 脾 臓

を秤 量 して対 照群 に 対 す る脾 腫 抑 制(60%以 上)を 示 し

た もの をpickupし た 。 さ らに(i)感 染 ウイ ル ス 量 に

対 す る化 合 物 の 影 響(ii)ウ イル ス 感 染後,経 時 的 に 脾

臓 内 ウイ ル ス 量 を 定 量 し,(iii)ま た 化 合 物 投 与 に よ る生

存 日数 の 延 長,に つ い て検 討 した 。

総 数170の 被 検 化 合 物 の 中29検(17.1%)がPri-

maryscreeningを パ ス した 。 す なわ ち,phenylalanine

類 似 体6,valine1,methionine5, tryptophan2,

isoleucine2,glycine1,threonine2, cystine1,

fattyacid5な らび にalcoho12で あつ た 。 こ の 中A

101(N-phenylaceto-aminomethylene-DL-p-nitrophe-

nylalanine)の 実 験 治 療 効 果 に つ い て,次 の 結 果 を得

た。

(i) A101の50mg/kg(0.1LD50)で103MID50感

染量までの脾腫を有意に抑制 した。

(ii) 103MID50感 染後,経 時的に脾腫抑制 と脾内ウ

イルス増殖の抑制を検討すると脾腫抑制は60～80%で

あるに対 してウイルス増殖は10910=2.0程 度 の抑制を

示した。

(iii) 103MID50感 染 マウスに対す る平 均 生 存日数

は,感 染後30日 目のウイルス対照群が30%で あ るの

に対 して50m9/k9群65%,100m9/k9群90%で あ

つた。

以上の結果か ら,A101は 脾 腫の抑制に比してウイル

ス増殖の抑制度が比較的弱いようである。これは,ウ イ

ルス増殖抑制以外のhost mediated mechanismの 関与

を示唆しているかも分らない。これ らアミノ酸関連化合

物はマウスに対 して1eukopeniaを 主体 とする中毒学的

影響はほとんど観察されない。

このため長期の治療を必要とする場合に,こ の種の薬

物が望まれ るものと考えられる。

III-120 白 血 病 の 化 学 療 法(III)

アミノ酸関連化合物の培養白血病細胞に

およぼす影響

瀬 戸 淑 子 ・豊 島 滋

慶応大学医学部薬化学研究所化学療法部門

抗白血病効果についてin vivoス ク リーニソグを通過

したアミノ酸関連化合物の培養L1210細 胞増殖抑制作用

を検討した。用いたL1210培 養細胞は,我 々の研究室で

BDFマ ウスに継代されていた 細胞か ら樹立された培養

株である。

得 られた結果をin vivoの 効果 と比較するとよく比例

するものが多く,相 反する例は少なかつた。In vivoと

in vitroの 効果の差はおそらく,そ れらの薬物の生体内

分布あるいは生体内で活性化されるなどの生体内挙動に

よるものと思われる。

しかしながら,ひ じように構造的に近い化合物群の中

では,活 性の傾向はin vivoとin vitroで よ く一致す

る。すなわち,alkylcarbaminomethy1基 を持つアミノ

酸誘導体で,基 本骨格のア ミノ酸 を 一 定 とし,側 鎖の

alky1を 変化させ るとin vivoとin vitroと もにC2H5

基の場合が最 も活幽 強 く,次 いでCH<CH3CH3,C4Hgと

漸次活性が低下する。

したがつて,in vitroで 培養L1210細 胞 を用いてアミ

ノ酸関連化合物の作用と構造との関連を検討し,よ り有

効な抗白血病性化合物を検索することが可能であり,ま



1648 CHEMOTHERAPY DEC. 1974

たそれらの化合物の作用機序を検討することも可能であ

ると思われる。

III-121 ヵルバ ミノメチル 基 を 有 す る ア

ミノ酸 関連化合物 の抗 腫 瘍 効 果 と構

造 との関連

福 島 紘 司 ・豊 島 滋

慶応義塾大学医学部薬化学研究所化学療法部門

我 々 はA-145(N-ethylcarbaminomethy1-L-isoleu-

cine)が 種 々 の腫 瘍 細 胞 に対 し広 い 抗 腫 瘍 効 果 を示 し,

か つ血 液 学 ・組 織 学 的 に も毒 性 の 低 い 化 合 物 で あ る こ と

を す で に 報 告 した 。 今 回 はA-145の 誘 導 体 で あ る4種

類 の 化 合 物 と他 のcarbaminomethy1基 を有 す る ア ミノ

酸 誘 導 体 のEHRLICH,Sarcoma-180腹 水 細 胞 に 対 す る

抗 腫 瘍 効 果 と構 造 との 関 連 性 に つ い て 検討 した の で 報 告

す る。 ア ミ ノ酸 誘 導 体 の投 与 は ガ ソ細 胞 接 種 後,24時

間 目か ら種 々の 投 与 量 を 腹 腔 内 に3日 間 連 続 投 与 し,接

種 動 物 の 生 存 日数,体 重 増 加 の 抑 制 度 と8～10日 目で の

細 胞 増 殖 阻 止 率 を 効 果 判 定 の指 標 と した 。 な お,標 準 抗

腫 瘍 性 薬 剤 と し てはMitomycin-C,Cyclopho$phamide

を 使 用 した 。 実 験 結 果 は 次 の よ うに 要 約 で きる 。

(1) 4種 類 のA-145誘 導 体 の 中 でL-isoleucine,

2-methy1-isoleucineと もにbutylcarbaminomethy1基

よ りisopropylcarbamino-methy1基 を 有 す る化 合 物 の

ほ うがEHRUCH,Sarcoma-180腹 水 細 胞 に 対 し よ り高

い 抗 腫 瘍 活 性 を示 した 。 また50%細 胞 増 殖 阻 止 量(ID

50)も 同 様 の 傾 向を 示 した 。 な お,A-145のEHRLICH

腹 水 細胞 に お け るID50は,67mg/kg,ipで,maxi-

mum nontoxic doseが1,000mg/kgで,化 学 療 法 係

数 が14.9で あつ た 。

(2) 他 のcarbami捻 ◎methy1基 を 有 す る ア ミノ酸 誘

導 体,46種 類 の 中 で,EHRLICH,Sarcoma-180腹 水 細

胞 の両 方,あ る い は どち らか 一 方 に対 し有 効 で あつ た 化

合 物 を 構 造 に よ り分 類 す る と,methy1-carbaminome-

thy1の 誘 導 体 で は4/4,ethylcarbaminomethy1の 誘 導

体 で は14/24,isopropylcarbaminomethy1の 誘 導 体 で

は6/8,butylcarbaminomethy1の 誘 導 体 で は5/10が

有 効 で あ つ た 。 これ ら の結 果 か ら,butylcarbaminome-

thy1基 を 有 す る化 合 物 は 全 体 的 に 抗 腫 瘍 活 性 が 低 下 す

る傾 向 に あ る よ うに 思わ れ る。 また,こ れ ら有 効 な 化 合

物 のdoserespo獄seを 検 討 した と こ ろ,EHRLICH腹 水

細 胞 に 対 して は,A-827(2-methy1-alanine derivative),

A-856(3-hydroxy-DL-nQrvaline derivative),A-887

(threonine derivative)等 カミ有 効,で,Mitomycin-C,

Cyclophosphamideよ りす ぐれ た 効果 を示 した 。 い つ ぼ

う,Sarcoma-180腹 水 細 胞 に 対 して は,A-746(glycine

dedvative),A-827,等 が 有 効 で,同 じ1/10LD50量 で

比 較 す る とMitomycin-C,Cyclophsphamideと 同 程 度

の効 果 で あ つ た 。 また,こ れ らア ミ ノ酸 誘 導 体 の8～10

日 目で の 細 胞 増 殖 に及 ぼ す 検 討 か ら も投 与 量 に 比 例 した

細 胞 増 殖 の 阻 止 が み られ た 。

(3) 抗 腫 瘍 性 を 有 す る7種 類 のcarbaminomethy1

基 を 有 す る ア ミ ノ酸 誘 導 体 の 腹 水 肝 ガ ソに 対 す る効 果 を

検 討 した 結 果,A-746,A-827がAH-13に 対 し有 効 で,

A446,A-924(citrulline derivative)がAH-7974に 対

し有 効 で あ つ た 。A-924のAH-7974に 対 す る 効 果 は

Mitomycin-Cの 効 果 よ りす ぐれ て いた 。

以 上,種 々検 討 の 結 果 か ら,carbaminomethy1基 を

有 す る ア ミノ酸 関 連 化 合 物 の 抗腫 瘍 効果 と構 造 との 関 連

性 が 示 唆 され る。

〔質 問〕 秦 藤 樹(北 里 大 学)

1) 多 くの既 知 制 癌 剤 は 核 酸 合 成 阻 害 作 用 が第1次 作

用 点 と され て い る が,演 者 等 の抗 癌 性 ア ミ ノ酸 関 連 化 合

物 の あ る もの は 蛋 白 合 成 阻 害 を示 す と報 告 され た が,ひ

じ よ うに 興 味 が あ るの で そ の作 用 を 詳 し く説 明 して も ら

い た い 。

ス ク リー ニ ソ グ にL-1210を 用 い て お られ るが 動 物 実

験 で レ1210に 対 して の効 果 は ど うで あ るか 。

〔回 答〕 瀬 戸 淑 子(慶 大 医 薬 研 化 療)

ア ミノ酸 関 連 化 合 物 の 作 用 機 序 は ま だ 明確 で は な い が

macromoleculesの 合 成 阻 止 に つ い て み れ ば 核 酸合 成 阻

止 的 な グ ル ー プ と タ ンパ ク合 成 阻 止 的 グ ル ー プに 分 け ら

れ て い る。 しか しな が ら,こ れ は さ らに 詳 細 に検 討 され

ね ば な らな い。 な ぜ な ら,核 酸 合成 阻 止 的 グル ー プに 属

す るA-145で も基 本 骨 格 のI1eu-14Cと の 取 り込 み を み

る と拮 抗 され る。 しか し,そ の 作 用 はreverseさ れ な

い こ とに よ る。

〔回 答〕 福 島 駄 司(慶 大 医 薬 研 化 療)

In vivoに お け るL1210細 胞 に対 す る ア ミノ 酸 関 連

化 合 物 の効 果 はEHRLICH,Sarcoma-180細 胞 ほ ど顕 著

な化 合 物 は な く,%ILSが25～50%く らい の 効 果 で

あ る。 現 在 ま で に 検 討 した カ ル バ ミ ノ メチ ル基 を 有 す る

化 合 物 の 中 で は,A-8748(L-serine derivative)が 最 も

有 効 で%ILSが75%で あつ た。
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23) 悪 性 腫 瘍 の3

III-122 Dibromomannito1(DBM)お よ

びDibromodulcito1(DBD)の 実 験

腫 瘍 に 対 す る効 果

―特に交叉耐性について―

星 野 章 ・藤 本 修 一

稲 垣 治 郎 ・堀 越 昇

癌研究会癌化学療法セソター臨床部

加 藤武敏 ・天羽弘行 ・太 田和雄

愛知県ガンセソター研究所化学療法部

Hexitolの ブロム誘導体Dibromomannito1(DBM)お

よびDibromodulcitol(DBD)の 吉 田肉腫およびL1210

白血 病に対する効果を検討し,Busulfanの 効果と比較し

た。すなわち,吉 用肉腫では吉田肉腫細胞100万 個を呑

竜 ラット腹腔内に移植,72時 間後から連 日10日 間の薬剤

の腹腔内投与を行なつた。またL1210白 血病では,L1210

細胞100万 個 をBDF1マ ウスの腹腔内に移植,24時 間

後から隔日10回 の薬制の腹腔内投与を行なつた。いず

れ も対照群に対する治療群の延命率か らその効果を判定

した。DBMお よびDBDは 毎 日新 しく0.5%のCMC

添 加生食水にSuspendし,Busulfanも 同 じくCMC加

生食水にSuspendし て投与 した。

吉田肉腫においてDMBは 、5mg/kgか ら40mg/kg

の間 において有効で,最 小有効量(MED)は5mg/kg

以下,最 大耐量は40mg/kg以 上 で,CI(MTD/MED)

は8以 上であつた。D8Dは10mg/kgか ら40mg/kg

の間において有効で,MEDは10mg/kg,MTDは40

mg/kg以 上 であ り,CI(化 学療法係数)は4以 上であつ

た。いつぼ う,Busulfan(BUS)は10mg/kgか ら20

mg/kgの 間で有効 であ り,MEDは10mg/kg以 下,

MTDは20mg/kgでCIは2以 上 で あ つ た。 また

Optirnaldoseに おける各薬剤 の 効 果 は,DBMが40

mg/kgで 延命率182%以 上,30日 生 存は5匹 中3匹

(3/5)で,DBDは20mg/kgで 延命率218%以 上,30

日生存は4/5,BUSは10mg/kgで 延 命 率111%で

30日 生存は0/5で あつた。

すなわち,以 上 の成 績か ら,DBMお よびDBDは

BUSよ りその抗腫瘍効果がす ぐれていると考えられる。

吉田肉腫の各種薬剤耐性株に対してDBMは20mg/

kgお よ び10m9/kg,DBDは40mg/kgお よ び20

mg/kg,BUSは20mg/kgお よび10mg/kgを 投与し

て,感 性株に対するそれぞれの効果と比較 して交叉耐性

の有無を検討 した。

す なわ ち,Cyclophosphamide BUS,Thio-TEPAの 各

耐 性 株 に 対 し てDBM,DBDは 全 く無 効 で,交 叉 耐 性 を

示 した 。BUSはCyclophosphamide耐 性 株 と完 全 交 叉

耐 性 を示 した 。MitomycinCとMitomycinの 誘 導 体

T243(1-Hydroxy-2-amino-7-methoxymitosene-HCI)

の両 耐 性 株 に 対 しDBMお よ びDBDは 無 効 で,完 全 交

叉 耐 性 を示 した 。BUSはMitornycinC耐 性 株 と完 全

交 叉 耐 性 を 示 した 。

Daunomycin耐 性 株 に 対 しDBMお よ びDBDは い

ず れ も不 完 全 交 叉 耐 性 を示 した 。

ChromomycinA3耐 性 株 に対 して,DBMは 不 完 全 交

叉 耐 性 を示 し た が,DBDは 著 効 を 示 し,Collateral

sensitivityを 示 した 。

5-Fluorouraci1耐 性 株 に 対 して はDBMお よびDBD

は い ず れ も有 効 で交 叉 耐 性 を示 さな か つ た 。

以 上 の 成 績 か ら,DBMお よびDBDは ア ル キ ル 化 剤

と交 叉 耐 性 を示 し,そ の 作 用 機 序 は 両 者 のDiepoxide

化 に よ る ア ル キ ル 化 作 用 に よ る も の と 考 え ら れ る。

Daunomycin耐 性 株,ChromomycinA3株 とDBDま

た はDBMが 交 叉 した のは,お そ ら く,こ れ ら耐 性 株 の

非 特 異 的 な膜 透 過 性 の変 化 に よ る もの で あ る と考 え られ

る 。

L1210白 血 病 に対 してDBD,DBMの160mg/kgか

ら2.5mg/kgの10回 投 与,BUSの501ng/kgお よ

び25mg/kg投 与 は 全 く無 効 で あ り,DBMお よびDBD

の3,000mg/k9か ら125mg/kg大 量1回 投 与 は い ず

れ も全 く無 効 で あ つ た 。

IIH23 膀 胱 癌 培 養 細 胞KU-1に 対 す る

各 種 制 癌 剤 作 用 の 比 較 検 討

田 崎 寛 ・大 越 正 秋

慶応義塾大学泌尿器科

膀胱移行上皮癌由来のKU-1細 胞株について,Mito-

mycinC, 5FU, ThioTepa, Cytocinealabinocid,

diacetylglucaro-(1→4)(6→3)-dilactone,d-glucaro-

δ一1actamの1～100μg/m1を 培養液に添加 して微速度

映画撮影による観察 と,電 子顕微鏡による観察で細胞増

殖の形態学的変化の差を検討した。DNA合 成 阻害の前

4者 以外の1actoneと1actamに 関 しては細胞質の変

形が著明であつた。

制癌剤10μ9/m1以 上 の濃度では最終的に細胞は変性

壊死に陥入 り剥離脱落したが,1.0μ9/m1の 濃度でその

後継代を続行し得たThioTepaと1actoneの2株 につ

いて細胞の特徴を検討した ところ,前 者ではより単純化

の傾向が見られたのに反 し,後 者では無処置のものと本
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質的な差が見 られな くなつた。ThioTepaの 投 与 にも

かかわらず,再 発を繰返す臨床例もあることか ら,gene

specificの 感受性,そ のmutationあ るいは薬剤抵抗性

のstemの 存在などの可能性につき検討する。

〔追加〕 塚 越 義(癌 研化学療法セソター)

人癌培養細胞は,原 発癌か らかなり諸々の性質が違つ

て くるのが通常 と思 うが,膀 胱癌の培養株では,β-glu-

curonidase活 性 はもとの活性に比べてどう変つて い る

か。またこの株は制癌剤screeningに 用 いるのが目的

であるのか どうか。

〔質問〕 豊 島 滋(慶 大医薬研化療)

1) 先 生の使用された膀胱がん細胞は分離後何代を経

ているものか0

2) 分離 間もない細胞 と継代を重ね今回使用された細

胞の間で,何 か性質の上で変化は生じていないか。

〔回答〕 田 崎 寛(慶 大 泌 尿)

1. 初代 培養から増殖の形態,染 色体などは150代 を

こえる継代後も変化 していない。

2. β-glucuronidase活 性 は低下している。 この株を

スクリーユングの方法の1つ として使用 したが,分 化増

殖の特性のある株はその目的のためだけの利用を考えて

いる訳ではない。KU1細 胞 は制癌剤の作用機序 を研究

する目的では興味ある細胞株である。

III-124 Cyclophosphamide経 口 投 与 時

の 血 中 濃 度 の推 移

正宗良知 ・平山 隆 ・菊地金男

国立仙台病院外科

Cyclophosphamide(Ex)はmasked formの 抗 腫 瘍

剤として経 口的に広 く用いられているにもかかわ らず,

そ の血中濃度の推移について臨床的に検索した報告は見

当 らない。私達はExの 適正な投与量を知る目的で,経

口投与時の血中濃度を検索 し,2,3の 興 味 ある所見を

得たので報告す る。

1錠Ex50mg含 有の錠剤(以 下,T群)お よび1g

中100mg含 有 の穎粒(S-7800G,以 下G群)を 用い,

投与後2,6,24時 間 目に採血 し,FRIEDMAN一 森 田法

により間接値ならびに直接値を測定,な お尿排泄量につ

いても検索し,錠 剤と穎粒 との優劣,静 注,経 口投与と

の差異を検討した。検索対象は悪性 リソパ腫,皮 膚癌,

乳癌,甲 状腺癌などの消化器障害のない症例で,体 重が

50～56kgの 例を選び,6例 を1群 とし,延36例 であ

る。

悪性腫瘍43例 にEx500mgを 静注,血 中濃度を測

定 してみると,間 接値の平均は1時 間値が7.4μg/m1,

2時 間値6.5μg,3時 間値6.7μg,24時 間値3.8μg,

直接値 は、1時間値3.2μg,2時 間値2。8μ9,3時 間値

24μ9,24時 間値が3.0μ9で,変 化率は24時 間値が

79%で 最 高を示 した。200mg1回 投 与 時 の血 中濃度

はおおむね6時 問目に最高に達 し,T群 の平均値は間接

値5.8μg,直 接値4.6μgで あるが,G群 においては

間接値7.8μg,直 接値5.4μgで,G群 が 全般に高値

を示 した。24時 間目においてはT群 は6時 間値に比し

やや高値を示す例が多 く,G群 はむしろ低値を示す例が

多いが,差 は僅少で,血 中濃度は6時 間から24時 間ま

でほ とんど変動のない ことが窺われた。

500mg1回 投与時においても血中濃度の推 移 は200

mg投 与時と同様の経過 を示 し,6時 間値はT群 が間接

値6.2μ9,直 接値3.2μ9,G群 は間接値11.6μg,直

接値6.0μ9で あ り,T群,G群 とも200mg経 口投与

群,お よび静注群と比べて明らかな差のないことが特異

的な所見である。

200mg経 口投与後2時 間以内に尿中に 排泄される量

は少量で,2～6時 間以内に投与量の6～20%が 排泄さ

れ,24時 間以内に25～50%が 排泄され,そ の変化率

は50%前 後 である。

200mg1日1回3週 間連続投与時におい てはT群,

G群 ともに24時 問 目,1,2,3週 目の値は僅かな変動

を示すに過ぎず,200mg1日1回 の投 与 により血中濃

度はほぼ一定に維持されることが推測される。

第1日 目に500mg,2日 目300mg,3日 目200mg,

4日 目100mgを 経 口投与,血 中濃度をみると2日 目が

やや高値であるが,2,3,5日 目はほぼ同値を示 し,以

後低下 し,投 与中止後3日 目に消失した。

すなわちExは 静注よりも経口投与時に血中濃度は一

定に維持され,200mg以 上 では投与量による血中濃度

の差は僅少である。24時 間後に投与量の1/2～1/4が 尿

中に排泄され,体 内の蓄積は認められなかつた。これら

の所見か らExは200～300mgを1日1回,継 続して

投与することが適切と思われる。投与することが適切と思われるQ

III-125 Cyclophosphamide, Trofosfa-

mideお よびIfosfamideの 腫瘍 内濃

度お よび細胞 内分布 に関す る検討

富田 慈 ・佐藤 譲 ・金尾昌明

石原貞尚 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科

Cyclophosphamideと そ の誘 導 体 で あ る新 制 癌 剤Tm-

fosfamideお よびIfosfamideは 種 々 の 実 験 腫 瘍 に 対 す

る 抗 腫 瘍spectrumを 異 に す る。 こ の 抗 腫 瘍 活 性 の 差
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異の原因を解明するために,こ れ らの3つ の 制 癌 剤 を

sarcoma 37お よびShionogi adenocarcinoma 115担

癌 マウスに投与し,そ の血中濃度,臓 器内濃度,腫 瘍内

濃度の時間的推移と,腫 瘍細胞各分画内の分布の面か ら

検討した。各制癌剤の濃度測定はアルキル化能を指標 と

するNBP法 と放射活性測定の2法 によつて行なつた。

また細胞内分布の検討は,遠 沈後の各分画内の放射活性

を測定することにより行なつた。

これら3制 癌剤の腫瘍内濃度は他の種々の臓器内濃度

よりむしろ低 く,ま た3者 ともほぼ同じ濃度であつた。

また時間的推移にも著差を認めなかつた。また2つ の腫

瘍間でもほとんど差異を認めなかつた。また活性型の濃

度も他臓器に比 し,と くに高 くはなかつた。

次いで肝細胞と腫瘍細胞各分画内の濃度をTrofosfa-

mideとIfosfamideに ついて検討した。核分 画内の両

制癌剤濃度にはほとんど差がな く,ま た腫瘍問の差異も

少なかつた。また肝細胞ともほとんど差がなかつた。

アルキル化剤の効果の差異はその固有活性の差異もさ

ることなが ら,腫 瘍組織への親和性,特 に核へのとり込

みの差によつて規定されるとされているが,今 回の実験

ではいずれ も否定的な結果を得た。

〔質問〕 豊 島 滋(慶 大医薬研化療)

腫瘍内濃度を測定するとき,私 共の経験では時期を一

定化することがかな り難 しいが,こ の点どのようにされ

ているか。

〔回答〕 富 田 慈(京 都府医大産婦)

腫瘍のstageは,腫 瘍の重量によ り一 定にした。す

なわち,組 織学的にnecrosisな どのない大 きさを検討

した結果,1g前 後のものを実験に供 した。

III-126 抗 癌 剤 お よび ス テ ロ イ ド剤 の 宿

主 感 染 防 御 能 に 及 ぼ す 影響

滝 下 佳 寛 ・香 西 勝 人 ・後東俊博

斉 藤 紀 ・河 野 通 昭 ・久野梧郎

曽 根 三 郎 ・佐 々木 春夫 ・富永憲治

矢 田健太郎 ・螺 良 英 郎

徳島大学医学部第3内 科

臨床上各種抗癌剤あるいはsteroid剤 の 使用 に伴な

う感染誘発が問題になつているが,こ れら薬剤をより効

果的に用いるため,そ の宿主感染防御能に及ぼす影響を

検討した。

後天的免疫不全に伴なう感染誘発の代表例で,慢 性 リ

ソパ性白血病でsteroid剤 の長期大量投与とCyclopho-

sphamide(CY)の 併用を行ない全身結 核を合併 して死

亡した症例を報告した。本例では慢性 リンバ性白血病に

伴なう細胞性免疫能の低下にCYお よびsteroid剤 に

よる免疫抑制作用が重なり結核を続発 したものと考えら

れた。

このように諸種薬剤が宿主免疫防御能に及ぼす影響を

動物実験で検討し,好 中球および肺胞macrophageに 関

する結果を報告した。薬剤 はHydrocortisone (Hc)ま

たはPrednisolone(PS),CY,Azathioprine(AZ)を,

動物はddYマ ウスまたはWistar系 ラ ットを用いた。

網内系機能への影響をみるため行なつたマウスのCar-

bon clearanceで は,HC投 与でやや低下の傾向が みら

れた。また臨床上の肺感染 と関連しマウスでpulmonary

clearanceを み るため,気 管 からCandida albioaus注

入後経時的に肺洗浄で回収される生菌数をみた結果は,

CY 300mg/kg3日 間投与でclearanceの 低 下 を認め

た。さらにこのclearanceに 関連する肺胞マクロブァー

ジへの影響をみるため,マ ウスでMYRVIK等 の 方法で

採取 し,Candida albicans死 菌を用いた貧食能,あ るい

はNBT還 元能ではCY,AZ,ま た は,HC 200mg/kg,

7日 間投与ではいずれにも低下はなかつた。しかし採取

される肺胞マク質ファージ数はCY投 与で減少してい

た。またCY投 与と肺胞マクロブァージの減 少をラッ

トでみた結果は,投 与 量 よ りむ しろ投与期間に応 じて

減少がみられた。こ の よ うな点からCY投 与に よる

pulmonary clearanceの 低 下 は マクロファージ個々の

貧食能の低下 よりむしろ細胞数の減少によると考えられ

た。

末梢白血球への影響は,ま ずその殺菌能と関連の深い

Myeloperoxidase (MPO)をo-dianisidine法 でみたが,

CYま た はAZ投 与 ラットでは白血球数は減少するが細

胞当りのMPO活 性は低下 しなかつ た。しかしPS投

与では白血球数の減少とともに細胞当 りのMPO活 性の

低下傾向がみ られ た。またHC投 与ラットの好 中球m

NBT還 元能では低下がみられた。

以上の結果から,感 染 誘発因子 としてCY投 与では

マクロファージおよび好中球個 々の細胞の機能低下 より

はむ しろその細胞数の減少が,ま たsteroid剤 では細胞

数の減少 とともに個々の細胞の機能の低下が重要 と考え

られた。
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III-127 Prednisolone併 用 制 癌 剤(ア ル

キ ル 化 剤)の 担 癌 お よび 非 担 癌 ラ ッ

ト造 血 系 に お よぼ す 影 響 に つ い て

菅原伸 夫 ・檜森 巽 ・氏家重紀

涌井 昭 ・斉 藤達雄

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

目的:癌 の化学療法時,制 癌剤の持つ副作用,こ とに

骨髄機能抑制作用に よる白血球減少を防止 し,腫 瘍効果

をいかに上げるかは,依 然 として重要な問題の1つ であ

る。この目的に用いられる薬剤の1つ としてのglucoco-

rticoidに ついては,白 血球増加作用お よび抗腫瘍作用

の有無に関し相反する報告が見られる。しかし制癌剤投

与下の担癌動物の造血系に対しglucocorticoidが,い か

に影響するかの報告は少な く,こ れを知るため以下の実

験を行なつた。

方法:呑 竜ラットの腋窩皮下に吉 田 肉腫 細胞5×105

個 を移植 し移植 後3日 目にEndoxan(EX),Carbazil

quinone(CQ)各 単 独 お よびglucocorticoidと して

Prednisolone(PS)を 併用 した。投与方法は単独群,併

用群 ともに腹腔内1回 投与とした。

結果:1)赤 血球数お よび血色素量に対 しては,各 投

与方法 とも著変を与えなかつた。2)網 赤血球 数 におい

ては,EX,CQ投 与 により著明に減少を示 したが,PSの

併用はこれの減少,回 復に対 し何ら影響を与 え な か つ

た。3)栓 球数はEXお よびCQ投 与によ り軽度の減少

傾向が見 られたが,PSに よる影響は認められなかつた。

4) 白血球数については,正 常ラットではEX,PS併 用

投与によりEX単 独投与に比 べ 回復期の増加傾向が認

め られたが,そ の一過性のピークは2～3日 お くれて出

現 した。担癌群ではEX,CQの 白血球 減少傾 向に対 し

PS併 用によつても軽減傾向は認められず,白 血球減少後

は回復期を合せて腫瘍の増殖程度に応 じ,腫 瘍対照群 と

相がずれた型で増加が見られ た。5)骨 髄有核細胞数に

対するPSの 増加および減少作用は認められ なかつた。

6) 骨 髄 像では,PS投 与により前 骨髄球を主体とした

幼若願粒球系の成熟および分裂抑制作用が見られたが,

併 用群では,そ の傾向がやや軽度であつた。

現行の制癌剤の多 くが,そ の本来の抗腫瘍作用ととも

に造血臓器障害をもたらすものが多いことを考えると,

このglucocorticoidの 造血臓器に対するい ささかの影

響は,今 後一層の検討と解析が必要 と考えられる。

III-128 癌 化 学 療 法 に おけ る 免 疫 反 応

―免疫化学療法の試み―

内科 服 部 隆 延

外科 船 坂 元 克

佐々木研究所附属杏雲堂病院

一般に制癌剤は癌細胞を破壊すると同時に担癌宿主に

対 してもその免疫能を抑制する。すなわち両刃の劒 とい

えよう。そこで担癌宿主の免疫能を低下させないような

試みが必要となる。この点において癌化学療法における

免疫療法導入の意義がある。

最近アメリカ,ヨ ーロッパにおいて,BCG,DNCBが

白血病,皮 膚癌に臨床的に盛んに用いられている.し か

しこれらの癌は元来抗原性が比較的高 く,日 本に多い胃

癌,肝 癌等の消化器系癌にそのままあてはめることは適

当でない。我々も20例 の消化器系癌を中心にBCGを

従 来の制癌剤 と併用 してみたところ,抗 腫瘍効果の増大

は認められなかつたが,4例 にツベルクリン反応の陽転

化がみられた。

そこで岡本等により開発された溶連菌製剤OK-432を

MMC, 5Fu, Endoxan等 の既存の制癌剤 との併用を試み

た。

OK-432は 直接の腫瘍細胞に対して殺細胞効果ととも

に宿主を介在 しての抗腫瘍効果を有する点において特徴

的な制癌剤である。

胃癌を主とする末期癌60例 に投与 したところ,42%

に抗腫瘍効果がみ られた。それとともに有効例のうち約

半数にツ反応の陽転化(200倍 精製ツベルクリン液を使

用),リ ンパ球数の増加がみられた。

また31例 の末期胃癌症例を追跡 した ところ,1年 以

上の生存例が8例(そ の うち2年 以上が3例)み られた。

さらに興味のあることは,8例 中3例 において腫瘍の

縮少を認めていないことである。すなわち直接の抗腫瘍

効果がなくとも1年 以上の生存例があることである。

これらは従来の癌化学療法では説明困難の点で,OK-

432導 入 により担癌宿主の免疫能が増強することによる

ものと推察され る。

癌化学療法における免疫反応の増強によつて制癌効果

を高めるこれ らの試みを免疫化学療法の1つ として位置

付け出来得るものと考えられる.

〔質問〕 菊 地 金 男(国 立仙台病院外科)

OK-432の 皮内反応を行なつているが,ツ 反応とOK-

432の 皮 内反応 とはほぼ平行的関係がある。皮内反応が

陽性の例は比較的予後が よいので追試してい た だ きた

い。
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〔回答〕 服 部 隆 延(佐 々木研杏雲堂病院内科)

OK-432を 注 射する前に,と くに皮内反応は行なつて

いない。PCテ ス トは行なつていない。

〔質問〕 螺 良 英 郎(徳 大3内)

1) 免疫抑制状態にあるのを如何にして臨床的にもキ

ャッチするか,わ れわれはリンバ系細胞の数,機 能,リ

ンバ系細胞以外の細胞系への影響等で検討 しているが,

なかなか決定的な方法がない。免疫抑制をツ反応を指標

としておられるが,そ れでよいか。

2) 免疫不全状態の診断法は一概には論 じ難いと思わ

れる。

〔回答〕 服 部 隆 延(佐 々木研杏雲堂病院内科)

制癌剤投与における免疫反応を測定する方法として臨

床的にはツベルクリン反応,コ ンゴーレッドクリアラン

ス Test,リ ンパ球幼弱化率を合せて行な うのが必要か と

思 う。

〔質問〕 大 熨 泰 亮(岡 山大学平木内科)

(1) OK-432投 与 によつて完全なツベルクリンアレ

ルギーが反応性を回復 した症例があるか。

(2) そ の効果は持続的か。

(3) 長期 間生存症例には リンパ球機能の亢進を示す

ようなdataが あるか。

われわれ もOK-432併 用 化学療法を以前か ら行なつ

ているが,OK-432のhost mediatedの 作 用を期待す

るためには化療によりresidual tumorを で きるだけ減

少させる必要があると考えている。

〔回答〕 服 部 隆 延(佐 々木研杏雲堂病院内科)

1年 以上の長期生存胃癌例で経過を追跡 してみるとツ

反応が陽転化 したままの状態が続 く。OK-432併 用 の免

疫化学療法施行例において腫瘤が縮少 しない症例で長期

生存例がみられることは興味のあることで,SKIPPER等

のTotal mkill of cellの 考 え方では説明 で き ず,Host

例 の免疫反応を考えるべきであると思 う。

24) 悪 性 腫 瘍 の4

III-129 凝 固 線 溶 系 か らみ た 癌 化学 療 法

中尾 功 ・久 保 明 良 ・原島三郎

古川一一介 ・大 久保 清 ・鑑江 隆夫

西 一 郎 ・横 山 正 ・大橋泰彦

舟 田 彰 ・増 田 幸 久 ・古江 尚

癌研附属病院内科

抗癌剤使用時の血液凝固線溶系の動きをみる目的で,

栓球血管系の検査 として栓球数,出 血時間,毛 細血管抵

抗性,血 餅退縮能を,凝 固系の検 査 と し て全血凝固時

間,血 漿Ca再 加凝固時間,プ ロトロンピン消費試験,

内 因性凝固系に部分 トロンポプラスチ ン試験,外 因性凝

固系にプロトロンビン時間を,ま た線溶系の検査 として

フィブ リノーゲン量,ユ ーグロブリン溶解時間,そ の他

SK法 に よるプラス ミン活性を測定し,そ の臨床的意味

について考察を加えた。対象は白血病をのぞく悪性腫瘍

患者500例 で ある。

栓球数の減少は単独投与で はイヨマイシソ,838,次

いでMMC誘 導体の使用例に出現率 が高 く,多 剤併用

ではその出現率は上昇し30～40%の 値 を示す。薬剤の

種数および投与総量が重要と考えられる。そしてその栓

球減少例において出血時間,血 餅退縮能,毛 細血管抵抗

性,プ ロトロンピン消費試験での機能低下例が高率であ

り,栓 球血管系は栓球減少による機能低下が基本的所見

と考えられ る。

凝固系については,全 血凝固時間,プ ロトロンビン消

費試験においてそれぞれ11%,37.9%の 凝 固能充進例

が得られた。抗癌剤投与に よつ て はプ ロ トロンビン時

間,部 分 トロンポプスチン試験をも含めて特別な変動は

み られない。

線溶系のフィブ リノーデン量は,肺,乳,子 宮癌で高

値を示すものが多く,肺,胸 膜の所見の有無等腫瘍の進

展形式による違いが関係すると思われる。投与薬剤の効

果の有無 とははつ きりした関係はみいだせなかつたが,

転移性肺癌患者ではその生存期間とフィブリノーゲン量

の間に相関がみられた。

血漿プラス ミソ活性は約1/3の 症 例に活性充進渉1/3

の症例に活性低下がみられる。抗癌剤投与により改善の

得られたものはプラス ミンの活性の上昇を示すものが多

い傾向がみられた。また生存期間との関係でも,活 性亢

進群に生存率が高い傾向がみられた。

以上,癌 患者そ して抗癌剤投与時の凝固線溶系は,栓

球血管系の機能低下,凝 固系の軽度の機能亢進,線 溶系

の活性化が1つ の基本的な変化であ り,線 溶系の変化は

或 る程度臨床効果,生 存期間と関係することが推測され

るが,そ の実際の役割 りについては今後検討されるべき

問題であろう。

III-130 癌 化 学 療 法 に お け る 腫 瘍 内制 癌

剤 濃 度 の意 義 に つ い て(第2報)

副 島 清 治 ・稲 葉 馨

弘前大学第1外 科

癌化学療法においては,目 的とする腫瘍に対す る,制

癌剤,投 与量,投 与経路の選択が常に問題 となるところ

である。私共は数年来,制 癌剤の選択について,制 癌剤

感受性試験の面か ら適応決定に関して追究を続けてきた

が,さ らに,投 与された制癌剤の到達性,蓄 積性を,腫
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瘍内制癌剤濃度の測定によ り観察し,治 療効果 とあわせ

て追求す ることにより,制 癌剤の適切な投与量 と投与経

路を選択するため検討中である。

実験方法と材料は,実 験腫瘍AH60C,AH130,AH

7974をDonryu ratの 肝,胃,小 腸,大 腸 後腹膜に 注

入 して腫瘤を形成させ, 制癌剤MMC,5FU,Bleomycin

の各 々をiv,ia,ipの3経 路から投与,経 時 的に腫瘍を

摘出してその0.2gを 乳 剤化し,各 組 織腫 瘍内各制癌

剤濃度を,試 験生物,大 腸菌,ブ ドウ球菌,枯 草菌を用

いてBioassay法 における薄層カップ法による微量定量

法に従がつて測定し,い つぼ う制癌剤投与後5日 目の腫

瘍の組織像,LDH SDH活 性 を観察した。

MMC 8mg/kg iv,ia,ip投 与時 の各組織AH 130結

節0.29のMMC濃 度 はipの 大腸0.17μ9/mlを は

じめivの 大腸,後 腹膜,ipの 小腸,後 腹膜に高 く,つ

いでiv小 腸,ip胃 に よく認められ,他 はいずれ も0.02

μg/ml以 下 を示 した。MMC投 与後5日 目組織像では,

腫 瘍結節全体著明な変性壊死を呈 した ものは,iv大 腸,

ip小 腸,大 腸,後 腹 膜でMMC高 濃 度 と一致し,酵 素

活性も同様高濃度 と一致してLDH SDH活 性 の低下を

示 した。

5FU 100mg/kg iv,ia,ip投 与 時 の各組織AH 60C

結節0.2gの5FU濃 度は,ivの 肝,小 腸に高 く,つ

いでiv 胃,大 腸,後 腹膜,ia胃,ip大 腸 に よく認め

られ,他 はいずれも0.15μg/ml以 下 であつた。組織像

に著明な変化を呈したものはip群 であ り,酵 素活性の

低下はiv,ip群 に認められたが,全 般 的に は腫 瘍内制

癌剤濃度 と細胞効果は,明 らかな一致をみなかつた。

Bleomycin 10mg/kgiv,ia,ip投 与 時 の各組織AH

7974結 節0.2gのBleomycin濃 度 は,ipの 肝,iaの

大腸に高く,つ いでip小 腸 に認められたが他はいずれ

も0.25μg/ml以 下であつた。組織像に著変を呈 したも

のはip肝,小 腸であり,酵 素活性は,ip肝,小 腸等ip

群 とia群 に低下を示した。

臨床的応用として,手 術時制癌剤投与例の腫瘍内制癌

剤濃度と血中移行濃度およびその治療成績を観察中であ

る。症例 胃癌+肝 転移例で は、,肝動脈内5FU10mg/

kg投 与時の肝転 移巣 内5FU濃 度は.1.75μg/ml,血

中移行濃度は0.71μ9/mlを 示 した。 症例 大腸癌では、

ROUSSELOT の intraluminal chemotherapy に 準 じ,

5 FU 30mg/kg腸 管 内投与時腫瘍内濃度は1.2μg/ml

を示 し,血 中移行濃度は0.81μg/mlよ り漸減した。こ

れら手術 と制癌剤併用症例の制癌剤腫瘍内濃度,血 中推

移 と予後を比較検討することにより,個 々の症例に対す

る制癌剤の適切な投与量 と投与経路の選択の可能性につ

いて検討中である。

III-131 小 細 胞 型 未 分 化 肺 癌 の 化学 療 法

― 最近の経験を中心に―

安原 尚蔵 ・大 熨泰亮 ・杉 山元治

渡 部達夫 ・木村郁郎

岡山大学平木内科

小細胞型未分化肺癌は急速な進展 と早期からの広範な

転移形成のため原発性肺癌の中でも予後において最も悪

性なものとされ,す でに外科的療法の限界が指摘されて

お り化学療法,放 射線療法の有用性が指摘されている。

我 々は約2年 前か ら本疾患に対し系統的な化学療法を行

ない若干の有効例を得つつあるので有効例を中心にその

成績を報告する。

対象は47年4月 からの2年 間教室において取扱かつ

た10例 の小細胞型未分化肺癌でNIMoの4例 を除き他

はすべてM1症 例である。化学療法 として(1)Cyclopho-

sphamideの 誘導体であるIfosfamideの 大量間激投与,

(2) 5Fu(250mg), Vincristine(1mg),Bleomycin(15

mg),Cyclophosphamide(400mg),Mitomycin C(4

mg)の5者 併用のいずれかあるいは両者を行 なつた。

(1)の場合は50mg/kgを 連 日3回,ま た は隔 日3回 投

与を1サ イクル とし,間 歇的にこれを行なつた。(2)の場

合は5Fu連 日あるいは隔日,他 の4者 は各々週1回 間

歓投与する方法をとつた。

その結果,10例 中6例 に明らかな臨床効果が得られ,

この6例 は各々治療開始から2例 が22カ 月以上,1例

が11カ 月以上,1例 が9カ 月,1例 が8カ 月以上,1

例が4カ 月生存 して お り,他 の4例 の無効例,47年 以

前の若干の症例に比べて明らかな延命が示されている。

とくに(1)と(2)の両者が奏効した症例 とか,化 学療法と放

射線療法の両者が有効であつた症例に長期生存が得られ

ているが,1種 類だけの化学療法が有効であつた症例と

か,放 射線療法だけが有効であつた症例はたかだか7カ

月の生存が得られただけである。

以上,未 だ少数例の経験のため確信し得ないが,本 疾

患は病初から全身化傾向が強 く,し かも化学療法感受性

も比較的高いところから,早 期からの系統的化学療法と

局所療法としての放射線療法の巧みな併用が本疾患に対

す る最 も有用な治療法であると考えられる。

〔追加〕 星 野 章(癌 研癌化学療法センター

臨床部)

演者の生存率の成績はひじようにす ぐれていると思 う

が,Ifosfamide大 量投与の効果,FOBEM療 法 およびそ

の他の治療が同時または経時的に行なわれており,こ の

ような投与法ではいずれの治療法が生存期間に関係する
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か判定,解 析不可能である。 そのためIfosfamide大 量

群,FOBEM群,ま た は両者併用群等 にわけてCom-

pafativeな 治療研究を行なうべきである。

III-132 悪 性 神 経 膠 腫 の長 期 生 存 例 に お

け る化 学 療 法 の 役割

竹 内 一 夫

杏林大学脳神経外科

多形性膠芽腫を主とする悪性神経膠腫に対す る治療成

績は今なお貧しく,多 くの症例は術後1年 以内に死亡し

ている。ただ照射療法は短期間ながら延命効果をもたら

す ことが確認されている。演者は組織像の判明している

悪性膠腫102例 について,さ らに化学療法を追加した場

合の上乗せ効果を検討した。 しか し限 られた臨床例につ

いてその効果を正しく判定することは必 らずしも容易で

なく,種 々の条件によつて予後は著 しく影響を受けるの

で,今 回は延命効果を中心に検討 した。

術後5年 以上生存 し得た症例は6例 で,こ の中の3例

は現在なお生存中である。この6例 と追跡不能例などを

除 く,88例 の平均生 存期 間は13.8カ 月であ り,5年

以上生存の意義は大きい。

各症例とも発症から初回手術までの期間や,補 助療法

の種類,時 期には差があるが,全 例に対 し少なくとも1

回以上の開頭術・照射療法・化学療法が行なわれている。

したがつていずれの治療法が長期生存に対 して最も寄与

しているかを判定するのはやは り困難である。しか し化

学療法の面からみると,Thio-TEPA100mgに よる脳

灌流が2例 に対し,ま た5Fuの 持続的頸動脈内注入が

1例 に対して行なわれている。また現在生存中の3例 で

はいずれもBleomycinの 全身投与が行なわれている。

この中の2例 では化学療法が最終治療となつていて,そ

の後4～5年 にわた り,とくに治療を追加することなく有

為な生活を送つている。しかし3死 亡例と1生 存例では

化学療法以外にも腫瘍の再燃徴候のため再手術 ・再照射

な ども繰返されているので,長 期生存に対 して必 らずし

も化学療法の果 している役割 りが大きいとはいえない。

組織像の面から悪性膠腫にもいくつかの群を分けるこ

とができ,星 細胞腫3度 程度の腫瘍に対 して化学療法は

時には有力な補助療法となる場合があるものと考えられ

る。しかし長期生存例中2例 は明らかに星細胞腫4度 で

あ り,従 来から最も予後不良とされているこの群におい

ても,手 術 ・照射療法とともに化学療法を繰返すことに

より,或 る程度の延命効果が期待できるこ とが 判 明し

た。

III-133 消 化 器 癌 に 対 す るCarbazilqui-

none単 独 お よび 併 用 療 法 の臨 床 的 検

討

坂本俊雄 ・石 山俊次 ・坂部 孝

山形省吾 ・船橋 渡 ・鈴木俊 明

大沢勝三 ・神野大乗 ・片 岡浩平

高橋 郁夫 ・岡村教生 ・木 田信勝

日本大学第3外 科

根治手術不能癌 と再発癌の固形 腫 瘍 に Carbazilqui-

none(CQ)単 独,CQと5-Fluorouracil(5 FU)の2剤,

これにMitomycin (MMC)の3剤 併用を行 なつた。使

用症例は、胃癌40例(う ち持続動注9例),結 腸癌1例,

盲腸癌1例,直 腸癌8例,膵 臓癌1例,胆 嚢癌2例(う

ち動注1例),胆 管癌1例 の計54症 例 で,CQ単 独17

例,CQ・5FU 併用14例,CQ・5FU・MMC 併用13例

の44症 例は点滴静注を行ない,そ の他10症 例 に3剤

の持続動脈内注入を行なつた。

使用方法は,CQ単 独0.02～0.06mg/kg(連 日あるい

は週2回),2剤 併用はCQ,0.04mg/kg(週2回),5FU

5mg/kg(隔 日),3剤 併 用はCQ 0.04mg/kg,5FU 5

mg/kg, MMC0.04mg/kg(週2回),持 続 動注例では

CQ 0.02mg/kg, 5FU 1mg/kg, MMC 0.008mg/kg

を連 日注入 した。

効果判定は癌 化学療法判定委員会試案に よつ た。CQ

単独では,胃 癌2例,直 腸癌1例 の計3例(17.6%の 軽

快),CQ,5FU併 用では胃癌2例,直 腸癌1例,盲 腸癌

1例,胆 嚢癌1例 の計5例(35.7%の 軽快),CQ,5FU,

MMCの3剤 併用では,胃 癌2例(15.4%の 軽 快),持

続動注例では,胃 癌3例,胆 嚢癌1例 の4例(40%の 軽

快),KARNOFSKYに よる効果判定規準では,現 在1-B

は,CQ単 独で1例 であるが,CQ,5FU併 用 で1-Bの

症 例があつたが,10カ 月 目か ら腫癌再び増大し12ヵ 月

目で死亡したので規準に より1-Bか ら除外 した。1-A

は 胃癌5例(11.3%){CQ単 独1例,CQ,5FU併 用2

例,CQ,5FU,MMC併 用1例},そ の他直腸癌1例(CQ,

5FU併 用),持 続 動注で胃癌3例,胆 嚢癌1例 が1-A

で あつた。0-C,胃 癌 で1例(CQ,5FU,MMC併 用),

0-A(CQ単 独:胃 癌3例,直 腸癌1例,CQ,5FU併

用:盲 腸癌1例,直 腸癌2例,膵 臓癌1例,胆 嚢癌1例)

で あつた。

50%生 存期間はCQ単 独,CQ,5FU,MMCの3剤

の点滴静注例も持続動注例 も12週 すなわち3カ 月間で,

CQ,5FU併 用で約2週 間延長し,3.5カ 月間であつた。

白血球数の変動をみると,CQ単 独 で1週 目から4週
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目までに1mm3あ た り3,000以 下 の症例は,CQ単 独

で52.9%,CQ,5FU併 用 で28.5%で あつたがCQ,5

FU,MMC併 用 では69.2%の 高率に白血球数減少症例

を経験 した。持続動注例では4週,5週 目に1例 ずつ,ま

た4カ 月目とい う長期間使用中に1例 白血球数が減少し

たが,点 滴静注例,持 続動注例とも抗癌剤中止により2

週 間以内に回復 した。副作用としてその他では,血 小板

減少が31.8%,食 思不振24.5%,下 痢9%,そ の他,

肝機能障害,下 血,発 疹,舌 炎,脱 毛が,そ れぞれ1例 ず

つあつた。持続動注でも白血球数減少(30%),血 小板数

減少(20%)が 主 なものであつた。なお,CQ単 独 で1

例,CQ,5FU,MMC併 用 で2例,抗 癌剤使用中にVIR-

CHOWリ ンパ節へ転移したと思われる症例があつた。

4使 用方法 別で はCQと5FU併 用(35.7%)と 持

続動注(40%)に 有効例が多かつた。

〔質問〕 星 野 章(癌 研癌化学療法センター

臨床部)

1) 治療法別のKARROFSKY Criteriaに よる効 果判

定の結果を教示されたい。

2) MMCとCarbazilquinoneを 併 用す る意義は何

か。MMCとCarbazilquinoneは その作用機序が全 く同

一ではないが,ひ じようにi類似 してお りCQとMMC

の併用はあまり意義がないと考える。

〔回答〕 坂 本 俊 雄(日 大3外)

KARNOFSKYの1群Aの 使用別内訳は:

CQ単 独1例,5FU,CQ2剤 併 用3例,CQ,5FU,

MMC3剤 併用1例 であつた。

CQとMMCの 併用の理由は:

従来,我 々はアルキル化剤,代 謝拮抗剤,細 胞毒 とい う

ように作用機点の違つた薬剤を使用 してきたが,CQと

5FUの2剤 で有効症例 が あ り,動 注例でCQ,5FU,

MMCで も有効例が40%で あ り,CQとMMCで は若

干作用機序が違 うので使用した。

III-134 制 癌 剤 の 副 作 用 に 関す る検 討

―消化器障害の計数的検討―

赤 尾 建 夫 ・藤 本 茂 ・伊藤文二

腰 塚 格 ・高 橋 誠 ・三好武 美

小谷野勝 治 ・伊藤健次郎

千葉大学第1外 科

制癌剤の副作用は,骨 髄障害 と消化器症状 が 主 で あ

り,消 化器症状としては食思不振,嘔 気,嘔 吐,下 痢,

下血等があげられるが,こ れ らの症状は患者が直ちに気

づ き,以 後の治療の隆路 となることが多い。制癌剤によ

り,こ れら消化器症状の出現の度合に差のあることを私

達は経験的に知 り,そ れに基づいて投与量,投 与方法を

決めて来たのが現状であつた。

制癌剤の作用が強ければ,消 化管細胞は組織学的変化

を招来 し,次 いで再生がおこなわれる。このため粘膜細

胞のDNA合 成 のPattemは と りもなおさず,そ の制

癌剤の副作用の消長 と考えられる。そこで私達は,薬 剤

による消化器症状の計数的把握を次のような実験で試み

た黛

〔方法〕 成熟dd-mouseにMMC,5Fu,FT-207の

2/3LD50を4回 に分割 して6時 間毎に腹 腔 内に投与し

た。その後,経 時的に屠殺 して消化管,す なわち,胃,

十二指腸,空 腸,回 腸,横 行 結 腸 を採取し,屠 殺前に

H3-thymidineを 腹腔内に投与 した。採取粘膜の一部は

組織像の検索に供し,残 りの粘膜 はSCHMIDT-THAN-

NHAUSERの 変法によりDAN分 画を抽出し,DAN分

画 内の放射活性をliquid-scintillation counterに よ り

求め,DNAは 紫外部吸収により測定 し,DNA当 りの

放射活性を求めた。各測 定値 はControlに 対する%で

表わした。

〔成績〕 胃体部,十 二指腸,結 腸では3剤 の消長はほ

ぼ一致 していた。しか し,い ずれの部分 に お い ても,

5FuのpeakがFT-207のpeakよ り早 期に 出現し

た。また, Contml群 でいちばん粘 膜増生 の盛 んな小

腸では,3剤 の影響が著明に出現した。すなわち,5Fu

は投与8時 間にすでに+100%前 後の増加を示しFT-

207は そ の8時 間後に第1の ピークを示 している。この

両者は5Fuが まだ粘膜細胞内に残留 して い るた め,

DNAのsalvage系 の とり込みが増加した結果と思われ

る。とり込みの第2の ピークは.5Fuで は投与48時 間

後に見られ,い つぼ うFT-207は 投与56時 間 後に見

られ,こ の第2の ピークが粘膜再生によるものと思われ

る。これに対 してMMCで は著明なpeakは 見 られな

かつた。また小腸粘膜の組織像でも5Fu投 与後48時

間には明 らかにじゆ う毛表面の組織学的変化を来 してい

た。 しかしcrypt内 においては細胞は変化を来たさず,

mitosisも 見 られ再生が行なわれているのが見られ,カ

ーブとの相関を認める。

〔結論〕 以上から,薬 剤による障害は,粘 膜増生の盛

んな小腸に著明に表われ,ま たその薬剤による特長的な

patternも 顕著であつた。MMCは 消化管に対 しては,

5-Fu,FT-2072剤 ほ どdamageを 与 えていないことが

分 り,FTとFuは,そ の時間的ずれが確認された。薬

剤の大量投与後のDNA合 成のpeakは 投与後80時 間

前後で終了するので,そ の後のepithelcellのmigra-

tionに よる粘膜再生の完了はその後2～3日 を要すると

推測される。これらのことから,投 与間隔の検討,な ら
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びに副作用発現時の処置と,そ の後の休薬期間が明らか

となつた。現在なお多剤併用についても検討中である。

III-135 急 性 白血 病 の 無菌 室 治 療 に つ い て

正 岡 徹 ・田 窪 孝 行 ・植 田高彰

長谷川義 尚 ・巽 典 之 ・柴 田弘俊

中 村 博 行.吉 武淳介 ・千 田信行

大阪府立成人病センター

急性白血病の寛解導入療法中の感染症に対し,無 菌室

治療の容易な実施法と,そ の効果につき検討したので報

告する。

方法:日 立製クリーンルームを寛解導入療法中の急性

白血病患者の感染予防に用いた。腸内殺菌には,ポ リミ

キシン,ナ イスタチン,カ ナマイシンを経 口投与 し,糞

便細菌培養の結果で,適 宜投与薬剤を変更した。種々の

物品の便利な滅菌方法を検討するとともに,患 者の心理

的負担をやわらげるため,新 聞,歯 みがき等の持ち込み

も工夫 した。いつぼう,医 師,看 護婦の入室を簡単にす

るため,作 業中の落下菌試験を行ない,立 ち入 りの手順

を検討した。

研究成績:腸 内殺菌では上記の投与法で,だ いたい4

週 くらいまでは糞便培養陰性を維持できるが,4週 頃か

らKlebsiellaの 出現す るものが多 く,こ の時期に薬剤

の変更を要することがある。種々の物品の滅菌法では,

無 菌室 自体は,ホ ルマ リンガス煉蒸,食 事はガス レン

ジ,電 子レンジにより加熱滅菌としたが,果 実の うち,

みかん,り んごはヒビテン液に浸 した後,皮 をむいて与

えた◇新聞紙はオートクレーブ,歯 みがきは,う がい水

原液の濾過滅菌を行ない,そ の他ガス滅菌,放 射線滅菌

を行なつた。滅菌試験は全て枯草菌芽胞を混 じこれが培

養陰性となることを確かめた。新聞,雑 誌,歯 みがき等

をさし入れることは,患 者にひ じように喜ぼれ,無 菌室

治療をする際の心理的負担の軽減に役立つた と思 わ れ

た。看護婦がマスク,帽 子,ゴ ム手袋,滅 菌ガウソ着用

で入室し,患 者清拭,シ ーツ交換を行なつた作用中の落

下菌試験でも,空 気流の多い所では落下菌はほとんど検

出されず,か なりの清浄度で入室可能であることを確め

た。患者の身体各部の細菌検査の結果,鼻 腔,耳 等に少

数の細菌の残存が認められたが,う がい水,糞 便中の細

菌は著明に減少 していた。10歳 の小児 で も看護婦,医

師の入室 日数を増加すれば,平 静で,充 分無菌室治療が

可能であつた。これまで5例 の無菌室治療を行 な つ た

が,白 血球1,000以 下の日数に対する発熱 日数の割 合

は,一 般病室49.4%に 対 して無菌室 では9.2%で あ

り,白 血球減少時の感染症の予防にかな り有効な方法と

考えられ る。

〔質問〕 坂 部 孝(日 大3外)

無菌室で最も問題 となるのは患者のもつている常在菌

であろ うと思 う。いろいろご苦労されているようである

が,嫌 気性菌に対する検索を行なつておられるか。

〔回答〕 正 岡 徹(大 阪府成人病センター)

嫌気性菌の検討は現在行なつていない。

〔質問〕 星 野 章(癌 研癌化学療法センター)

滅菌の目安に枯草菌芽胞を目安 としておられるが,そ

れほ どの厳密性を要するか。医師,患 者の立入時の呼気

の処理を考えたらどうか。

〔回答〕 正 岡 徹(大 阪府成人病セソター)

(1) Subtilis芽 胞 を排除できるというの は か な り

Seve紀 な条件であるが,と くに滅菌手段が繁雑に な る

こともないので現在はこれを指標 として滅菌 している。

(2) 立 ち入 りにはとくに看護婦の負担を重くしない

程度の手順を定めることが重要である。呼気の排除は行

なつていない。

25) 悪 性 腫 瘍 の5

III-136 胃 癌 の癌 性 腹 膜 炎 に 対 す る 化 学

療 法

―とくにintra-aortic infusionに つ いて―

吉川謙蔵 ・北岡久三 ・伊藤 一二

国立がんセンター外科

癌の化学療法が進歩 した今日といえども,胃 癌の癌性

腹膜炎に対する治療成績は極めて悲観的で,一 過性に症

状の軽快することはあつても早晩たおれるのが通例であ

る。われわれは外科の立場からこの胃癌の癌性腹膜炎に

対 してなんらかの良い投与法はないか と考えてきたが,

ア メリカでtotal abdominal infusionと も いわれてい

るintra-aortic infusionを5年 来試みてきた。そ の成

績は決して満足すべ きものではないが,こ れまでに扱か

つた晩期胃癌症例を詳細に分析することにより,胃 癌の

末期像としてかな りの頻度をしめる癌性腹膜炎の治療限

界を知 りえたような気がする。

対象は昨年6月 までにintra-aortic infusionを 施行

した切除不能,再 発胃癌49例 のうち癌性腹膜炎を合併

したと考えられる37例 である。

投与法は全例portable infusion pumpを 利用 した大

動脈挿管持続注入法である。

主 として使用された薬剤は5Fuで,投 与期間は1～

12カ 月にわたる。

効果判定はだいたいKARNOFSKYのCriteriaに した

がつたが,胃 癌の場合には,い くたの問題点があ り,ほ
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とんど間接所見に頼らざるをえない。癌性腹膜炎の効果

判定 ともなると腹水の増減は大 ぎな他覚所見であつて,

原発巣が切除されている場合には他 に効果判定に供 しう

る他覚所見のないことが少なくない。また延命効果の証

明は極めてむずかしく,た とえ胃癌 のbackgroundを

で きるだけ統一 して化学療法群と対照群とを比較しても

その判定は,よ ほど慎重でなければならない。

かつてわれわれは本法の適応決定のため,進 行胃癌の

重複した転移型式のうちで主な転移型式を選び,Type I

腹膜 播種型(こ れを便宜上Ia.単 純 な播種型 とIb.リ

ソパ行性の転移と考えられる特殊型に 分類),Type II.

直接 浸潤型,Type III肝 転移型に大別 して治療 成績の

検討を行なつた。この中でType I(16例)は い うまで

もなく臨床的に癌性腹膜炎 といわれる型で あ り,Type

IIに はすでに癌性腹膜炎を合併しているものが11例,

さ らに病期の進行とともに癌性腹膜炎の症状を示 したも

のが24例 中10例,42%に お よぶことが判明した。

その治療成績でKARNOFSKYのcriteriaの1-A以

上 は5例 にすぎず,い ずれもType Iaに 属 すると考え

られた。Type IIに は死亡する1～2カ 月前から腹水の

出現,増 量するものが多 く,Type Iに は 比較的早期か

ら腹水貯留を来たす ものが多いようで,こ の治療効果の

差は或る程度癌の進行度 と関係するものか もしれない。

要するに癌性腹膜炎に対する本法の効 果 はType Ia

群 に有効で,有 効率56%(5/9)と なるが,Type II 群,

お よびIb群 には効果がない。全体としては37例 中5

例,14%と な る。これまで報告され た癌性腹膜炎の治

療成績のぼらつきは,ど のようなTypeの どの程度の進

行度の胃癌を多 く取扱つているかにかかつていると思わ

れ る。

III-137 胃 癌 のAdjuvant Chemotherapy

中 里 博 昭 ・今 永 一

愛知県がんセンター外科 ・厚生省手術と制癌

剤との共同研究班

1965年 以降9年 間にわた り,全 国19施 設か らな る

厚生省の共同研究班により,胃 癌のSurgical Adjuvant

Chemotherapyが 検討されてきた。その効果判定には同

一条件下における多数の症例集積と厳密な統計処理が必

要なために,こ れまでに試み られ た 投与方法は4種 類

で,集 積総症例数は2,357例 であつた。

投与方法はMMCの 中等有効量を手術 日か ら週2回,

総量40mgを 静脈内へ間歇的に投与 した厚1方 式,術 日

およびその翌日に総量30mgのMMCを 静脈へ短期大量

に投与した厚II方 式,総 量26mgのMMCを 術中肝お

よび脾動脈内ならびに腹腔内に投与し,さ らに,Endo-

xanの 長期間歇投与を加えた厚III方式,そ して,MMC

+5FU+CAに よる静脈内間歇投与を試みた厚IV方 式の

4種 類である。効果の判定は す べ て 相対生存率を算出

し,投 与群 と対照群との群間差がP<0.05の 場合を有

意とみなした。また,比 較される各群間の背景困子の等

分性に関する検定,な らびに正準判別分析法により,背

景因子の相互関係を考慮した群問判別を試みた◇これま

での結果を要約す ると,

(1) MMCの 中等有効量の間歇的静脈内投与法によ

る厚1方 式は,StageIIに 対 して効果 的であ り,こ れ

を分析すると,効 果は主としてso症 例における肝転移

を主 とした血行転移に対する防止効果であることが知 ら

れた。

(2) 術中および術後短期間内に大量 のMMCを 投

与する厚IIあ るいは厚III方式では,い ず れのStageに

お いても推計学的に無効であつた。とくに厚皿方式では

GOT値 上昇か らみた肝障害の発現頻度が 高 く,そ して

肝障害発現の場合は再発死 も,ま た非癌死も多いことが

知られた。これに対して厚1方 式では肝障害の発現頻度

が低率であつた。したがって,adjuvant chemotherapy

における肝障害の発現には薬 剤の投与量 ・投与時期など

が深い関係にあるものと考えられる。

(3) MMCとMFCと の効果を比較した厚W方 式で

は目下のところ経過年数も浅 く結論は出し得ず,今 後の

検討に挨ちたい。

(4) 厚Iか ら厚IVま で の設定群である10群 につき,

主 として手術時に確認し得た化学療法要因を除 い た12

項 目の背景因子を考慮 した正準判別分析を試 み た と こ

ろ,厚I～ 厚IVの 各方式における投与群 と対照群間の差

異は要因特性上P<0.05で 認められなかつたが,異 な

る方式間ではいずれの組合せにおいても差異が認められ

た。こういう事実はadjuvant chemotherapyに おける

効果判定上,同 一方式間における比較は可能であるが,

異 なつた方式間では困難で あ る こ とを示唆 し,群 の設

定,症 例集積方法など今後の研究計画作成に際 して,充

分な考慮を要することが うかがわれよう。



VOL.22 NO.10 CHEMOTHERAPY 1659

III-138 共 同 研 究 に よ るMitomycin C,

Dextran sulfate, Urokinase併 用 療

法 の臨 床 成 績

埼玉中央病院 樋 口 公 明

順天堂大学 栗 原 稔

川崎市立井田病院 中 津 喬 義

東京がん化学療法共同研究会

(代表 木 村禧代二)

我 々東京周辺の39施 設が共同して末期,再 発癌例に

MMC2mg/kg, Dextran sulfate 3,000 mg, Urokinase

2,000～3,000単 位 を週1・2回 計4回 以上を目標に本療

法を行なつた102例 の進行癌 例 中MMC総 投与量/kg

が0.5mg以 上 の腫瘍計測値の明記例で組織像を確かめ

た肉腫を除 く81例 について本法の効果と,白 血球 と栓

球減少を中心に副作用を調査 して得た知見を報告 した。

当研究会では抗腫瘍効果の判定に腫瘍の 縮 小 率 を重視

し長径と短径の和が90%以 上 の縮小例を著効,50%以

上を有効,25%以 上 をやや有効 と し,以 上3群 の合計

で有効率を表現する規約としている。

81例 の原発臓器別内訳は、胃癌26,肺 癌24,子 宮癌

9,そ の他の計22で,有 効率は平均39.5%,効 果 は乳

癌,子 宮癌,胃 癌,肺 癌の順にみられたが,我 々は本 療

法の効果はMMC1回 量/kgと 極めて関係が深いことを

注 目した。すなわち1回 量/kgを0.2rng>,0.2～0.25

1ng,0.25mg≦ の3群 に分けた有効率はそれぞれ24,

28,88%と その量の増加に伴なつて急 上 昇 し,ま た著

効から無効の不変増悪に到る効果別各群での0.25mg≦

例 の分布率は75%か ら5%へ と段階的に減少し,有 効

率 と0.25mg≦ 例の分布率の間に0.908の 相 関がある

ことも観察した。

原発臓器別に肺,胃,子 宮,そ の他の癌,組 織型別に

未分化,扁 平上皮,腺 癌に分類したそれぞれの有効率も

0.25mg≦ 例の分布率にほぼ比例 したが,臓 器,組 織型

別,ま た症例毎の感受性に差のあることは否定できなか

つた。

週1・2回 法,投 与回数,総 投与量,同/kgの それぞ

れにつぎ分類 した我々の症例の成績では,投 与間隔の短

縮 総量の増加は必ずしも効果の向上をもたらさず,そ

れぞれの有効率もやは り前述の分布率にほぼ比例した。

従がつてMMC/回 量/kgの 値 と症例毎の感受性 を 無視

して週2回 法を選び,総 量を積み重ねることは無意味な

試みであると言いたい。

25%以 上縮小例での効果発現時期は87%が 投与開始

後4週 以前か3回 投与後にみ られ,こ の 時期がtarget

pointと 見做された。

本療法の副作用中50%強 の頻度でみ られた白血球減

少(3×103>),栓 球減少(7×104>)の 発生頻度およびそ

の程度はMMC1回 量/kgよ りも総投与量/kgに よる影

響が大きいと言えるし,本 療法6回 以上投与後の他の副

作用の発生率にも明かな増加がみられた。

結語:以 上の成績から

1) Concentration dependentの 抗腫瘍作用があると

されるMMCを 基剤 とした本療法の効果を期待 するた

めにはMMC1回 量/kg0.25mg以 上 の使用が望ましい。

2)本 療法のtarget pointは 治療開 始後4週 以前,

または3回 目後 と見做され,感 受性,副 作用を考え,こ

の時点での無効例は早期に他の療法に切換えるべきであ

る。

3) 本療 法の重大な副作用である血球減少症の発生は

MMC総 量/kgと 関係が深いので有効例に対する維持療

法が今後の課題であ り,そ の方法を示唆する例を追加紹

介した。

〔質問〕 三 宅 浩 郷(東 海 大)

併用群 とMMC単 独群 との間 に,副 作用の点で差は

どうか。

〔回答〕 樋 口 公 明(埼 玉中央病院)

MMC単 独例 との比較は我々研究会では行なつておら

ず,文 献的に比較したものを知つているので,本 療法の

originalを もつ国立がんセンターの関係者か らご発言を

得たい。

〔追加〕 仁井谷久暢(国 立がんセンター)

国立がんセンターで比較 した時には,MMC・MDS・UK

併用療法,MMC単 独投与いずれの場合も初回化学療法

施行例でMMC 0.2mg/kgの 範 囲では,投 与4～5回

までについて,と くに併用例の副作用が増悪的傾向は認

めていない。

〔質問〕 菊 地 金 男(国 立仙台病院外科)

1) MMCO.25mg/kgは 厚I方 式に比 しか なり多量

に思われるが,治 療経過が良好であるとい うことはどの

ように考えられるか。

2) UKを2,000～4,000uと した根拠を伺いたい。

〔回答〕 樋 口 公 明(埼 玉中央病院)

1) 137番 演 者のようなGOT,GPTの 本療法の上昇

例は,末 期癌であるため死期には上昇したもの も あ る

が,改 善例のほうが多いほどであつたので詳細な説明は

講演中省略 した。

2) UK2,000～3,000単 位 の使用理由根拠は恐縮な

がら再度仁井谷先生からご発言を求めたい。

〔回答〕 仁 井谷久暢(国 立がんセンター)

UK2,000uをMMCと 同時に点滴静注 した時にブイ
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ブリン平板法による。溶解時間を測定すると,必 ずしも

全ての例で短縮して来ない。UKを5,000uに してさら

にMDS3,000mgを 同時にMMCと 併用点滴 した時に

は全例に線溶活性の上昇を認めた。 しかもこれは一過性

で点滴終了後30'～60'に は,前 値 に もどつている。私

共の目的の1つ は,抗 がん剤によるがん細胞の変性崩壊

をがん細胞内に含まれているリソゾーム顆粒の賦活化9

よつて,さ らに促進させることにあるので,MMC点 滴

投与中の間,線 溶活性を上昇させ うる量を用いた次第で

ある。

〔回答〕 中 里 博 昭(愛 知県がんセンター外科)

MMC単 独投与量が0.08mg/kgと0.2mg/kg異 な

る点は,前 者は有効中等 量のadjuvantchemotherapy

と して用いられた場合で,そ れに対 して後者は進行癌に

対 して使用した相違である。すなわち,補 助化学療法の

場合は手術侵襲が伴なつて手術が主治療であり,進 行癌

の場合は化学療法が主 目的療法で,MMCの ような薬剤

で演者の行なわれたように3～4回 の投与で効果のない

場合,中 止 して他の薬剤に変えるなどの方法を行なえば

良いと思 う。Adjuvantの 場合は副作用で患者を失なう

ことがあつてはならないことに注意すべきである。

III-139 多 剤 併 用 療 法(FCQ療 法)の 臨 床

治 験

武 正 勇 造 ・末 原 幹 久

木 村 正 ・小 山 善 之

国立病院医療センター

1965年 か らMMC,5FUお よびCHRMの3者 併用

(MFT療 法)を 臨床的に検討 し,FAMT療 法,MFC療

法 と同様に,各 抗癌剤単独の投与に比し効果を増強し得

ることを認め本学会に報告して来た。星野らはL1210を

用 いての動物実験でCarbazilq垣none(CQ)がCytosine

arabinoside(CA)の 併用で相乗的な効果を,ま た,5FU

との併用で相加効果を示すことを認め,5FU,CAお よ

びCQの3者 の併用効果のあることを示 した。我々は臨

床的にこのFCQ療 法を検討 した。

投与方法は5FU 10mg/kg,CA O.8mg/kgお よび

CQO.04mg/kgを 糖 とともに静脈 内に1週1～2回 投

与し,6～10回 を 目標とした。

治療 した症例は胃癌10例,肺 癌8例,卵 巣癌5例,

肝癌4例,子 宮癌3例,結 腸 ・直腸癌2例,胆 道癌 ・肝

癌 ・胎児性癌,そ の他の癌各1例,計36例 である。高

令者,全 身状態の良好でない症例,FCQの 量 で 副作用

が強く出現した場合等には1/2FCQの 量で治療した。

また最近はCQを0.8mg/kgと したFCQ2の 治 療 を

行なつている。

他覚的に腫瘍縮小75%以 上の著効例はなく,50%以

上 の有効例は胃癌,結 腸癌,肺 癌各1例,卵 巣癌2例,

計5例(13.8%)で あ り,25%以 上 のやや有効例は胃

癌,肺 癌各3例,肝 癌,卵 巣癌各1例,計8例(22.2%)

において認めた。すなわち,や や有効以上は13例(36.1

%)で あつた。KARNOFSKYの 判定では1-B2例,1-A

3例 であつた。また疾患別では肺癌,卵 巣癌,胃 癌等に

有効例が多かつた。これ はMFT83例 中33例(39.7

%),FAMT39例 中14例(38.4%)と 同程度で,MFC

35例 中16例(45.7%)よ り劣つた。効果発現 の時期

はMFC2～4回 投与,FAMT,MFTの4～6回 投与に

比 し,FCQは6回 以後においてみ られ ることが多く,

作用が弱いが,FCQ2はMFCと 同程度の効力があるも

のとの印象を得ている。副作用は食思不振14例(3&8

%),悪 心13例(36.1%),嘔 吐8例(22.2%),下 痢4

例(12.5%)でMFT,FAMTと 同程度で,MFCよ り

少ない傾向がみ られた。末梢白血球数は3,000以 下11

例(30.5%),2,000未 満4例(11.1%)計15例(41.6

%)に み られ,栓 球は5～3万 への減少は9例(25.0%),

3万 未満2例(5.5%)計11例(30.5%)で あ つ た。

これは白血球でMFT45.7%,FAMT41.0%と 同程度

で,MFC65.7%に 比 し軽 度 であ り,栓 球ではMFT

34.9%,FAMT30.7%,MFC51.4%に 比 し白血球と

同 じ傾向がみられた。

その他の副作用として発疹,口 内炎,発 熱静脈炎,出

血傾向等がみられた。

以上,FCQ療 法はMFT,FAMT,MFC療 法 と同様に

固型腫瘍の他覚的改善を認める。

その作用は他の療法に比しやや弱いがFCQ2はMFC

と同程度の効力を持つように 考 え る。いつぼ う,高 令

者,全 身状態の良好でない症例では1/2FCQの 量 で効

果が期待し得る場合がある。

〔質問〕 坂 本 俊 雄(日 大3外)

5FU,CQ,CAの 有効率36.5%は 我 々の5FU,CQの

併用療法の357%と 同程度の有効率でカルノフスキー

の効果判定でも同程度であるが,50%生 存 期 間はどの

くらいであるか。

〔回答〕 武 正 勇 造(国 病医療センター)

KARNOFSKYの 判定で1-Bが2例,1-Aが3例 認め

られた。

〔質問〕 星 野 章(癌 研癌化学療法センター

臨床部)

MFC療 法では有効例の組織型は腺癌が多い が,FCQ

療 法の有効例の組織型はどうか。

〔回答〕 武 正 勇 造(国 病医療センター)
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MFCは 腺癌に有効例が多 くあるように思 う。FCQは

未 だ少数例であるのではつぎり言えないが,肺 癌,扁 平

上皮癌に有効例があ り,CQが 扁平上皮癌に有効との報

告があることから,向 後,扁 平上皮癌で検討する価値が

あると思 う。

III-140 進 行 癌 に 対 す るMFC療 法 お よ

びOK-432併 用 療 法 の 臨 床 的 検 討

山県 司政 ・笹 尾哲郎 ・寺尾 紘

谷 忠 憲 ・服 部孝雄

広島大学原医研外科

我々は進行癌に対する化学 療法 として,昭 和48年6

月以降,い わゆるMFC療 法を実施することを原則とし

てお り,さ らに これに加えて溶連 菌製剤OK-432を 連

日2KE筋 注,あ るいは術中または全麻下 に100～200

KEの 大量を腫瘍内投与併用 している。本年5月 までの

1年 間にあつかつた症例は35例 で,こ の うち胃癌が26

例 で大半をしめている。この35例 に対 して 行 な つ た

MFC,OK-432合 併 療 法は,MFC単 独8例,MFCに

OK-432連 日2KE筋 注するいわ ゆ るMFC-012例,

MFCに 大量OK-432腫 瘍 内投与を併用 したもの8例,

MFC-0に さ らに大量OK-432腫 瘍内投与を併用した も

の7例 である。

全症例35の うち判定不能の2例 を除いた33例 につ

いて臨床効果を検討 してみると,KARNOFSKYの 基準で

は,0-A以 上が19例57.6%,0-C以 上が11例33.3

%で あ る。ここで注目すべぎことは,0-C以 上 の11例

がすべて何 らかの形でOK-432を 併用した症例であ り,

OK-432併 用 の効果は朋 らかである。癌治療学会判定基

準では,「軽 快」に あたるものが全症例中13例39.4%

で,こ れもすべてOK-432を 併用した症例である。

副作用については,末 梢 血 液 所 見 で は,白 血球数

2,000以 下になつた もの5例14.3%,血 小板3万 以下

になつたもの6例17.2%,血 色素109/dl以 下 になつ

たものが"27例77.1%と な り,こ の うち と くに血色

素量の低下したものが多い。対象症例に消化器癌の多い

ことがその1つ の原因と思われる。白血球減少症につい

ては,OK-432併 用 により,防 止することが できる。あ

るいはかえつて増加させる(白 血球を)と 言われてお り,

我 々の症例の中に もそういつた例はあ つたが,MFC単

独 とOK-432併 用群との間には今回は著 明 な差はみら

れなかつた。血液化学の面での副作用については,投 与

前後の比較できる13例 についてGOT,GPT,A1-ph,

LDHに ついて検討 し てみたが,GPTが38か ら121

単位 に上昇 した1例 があるだけで,他 には著明な悪化所

見はなかつた。自覚的副作用については,全 身倦怠感,

食欲不振を40%以 上が訴えてお り,逆 に全 く何 も訴え

ないものが全体の約1/3し かいないというのは,消 化器

癌が多いことを考慮に入れても,な お注 目すべ ぎことと

思われる。MFC投 与はとくに高令者には強い副作用を

伴なうような印象を持つている。

本症例中,MFC-0療 法が著効した肺癌例 と,興 味あ

る経過をとつた再発胃癌例を提示した。

MFCは 強力な制癌作用を持つ多剤併用療法であるが,

同時に患者の抵抗性に対してもかな り影響を及ぼすこと

に注意せねばならないと思 う。 とくに高令者では投与間

隔,投 与量などが問題で ある。またOK-432は 極 めて

有効な併用療法と考える。

〔質問〕 星 野 章(癌 研癌化学療法センター

臨床部)

腫瘍効果の判定にKARNOFSKYの 判定基準を 用いる

のであれば,有 効例は1-A以 上を とるべきと思 うが如

何。0-B, 0-℃ では自覚的効果が含まれ,ま た効果持続

期間も1ヵ 月以下で,腫 瘍効果 とす る に は問題点が多

い。

〔回答〕 笹 尾 哲 郎(広 大原医研外秋)

KARNOFSKYの 判定基準で0-C以 上を有効 と判定 し

た。自他覚効果が認められたものを有効としたが,判 定

法についても今後検討の余地があると思 う。

III-141 溶連菌剤 導入 に よ る 多 剤 併 用療

法の臨床治験

大璽泰亮 ・安原尚蔵 ・杉山元治

渡部達夫 ・占部康雄 ・藤井昌史

木村郁郎

岡山大学平木内科

溶連菌剤OK-432は,は じめ癌に対 し直接殺細胞的

に作用すると考えられていたが,最 近では宿主を介する

間接的な作用がむしろ重要視されて来た。われわれが行

なつた動物実験で観察された本剤 と各種制癌剤併用の著

明な効果 も,制 癌剤による充分な腫瘍効果の上に本剤の

宿主を介する作用が加わつて来たものと考えられた。 こ

うい う観点から宿主の障害性をなるべく回避し,抗 腫瘍

効果の増強を目的とした間激的多剤併用療法 と溶連菌剤

の併用を臨床に応用しその効果を検討した。すなわち,

5FU250mg連 日あるいは隔日投与Vincristine 1mg,

Bleomycin 15mg, Cyclophosphamide 400mg,Mito-

mycin C 4mg をそれぞれ週1回 投与す るFOBEM療

法 とOK-432 1～3単 位連日あるいは隔日筋肉内投与を

併用する方法である。
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現在までの集計で肺癌31例,胃 癌12例,肝 癌7例,

そ の他12例 の計62例 に本療法を行なつた結果,KAR-

NOFSKYの 判定基準 でO-B以 上30例(49%),う ち

I-A以 上17例(27%)を 得た。

組織型では未分化癌が最もよく反応 したが,腺 癌に対

する効果は若干不充分であつた。血液学的副作用は比較

的軽微(白 血球減少18%,栓 球 減少10%)で あつたが,

Bleomycinに よると思われるPaO2の 低 下 が軽微なも

の まで含めると21%に 認 められ,こ れが本療法の最も

大ぎなdose limiting factor と考えられた。

いずれの症例も化学療法終了後(な い しは休薬中)も

OK-432の 投与を継続しているが,I-B,I-C症 例 ではか

な り長期間disease free の期間が続 くものが あ り,腫

瘍効果の著しい症例では本剤の何らかの形でその経過を

修飾 している印象 もある。Stage III, IV 肺癌症例 につ

いて従来の化学療法が行なわれた群と本療法が行なわれ

た群の生存期間を比較すると,後 者に延命傾向が示され

ている。

現在,溶 連菌剤の宿主を介する効果の解析の一環 とし

て細胞性免疫機能に及ぼす影響などもあわせて検討中で

ある。

〔質問〕 酒 井 克 治(大 阪市立大外)

OK を維持療法にもちいていることは興味深いが,そ

の場合のOK投 与量,投 与間隔はどれほどが適量 と考え

るか。

〔回答〕 大 婁 泰 亮(岡 山大学平木内科)

私供は寛解症例に対してOK 432の 維 持療法を行な

つているが,1回1KE～5KE,毎 日 あ るいは週2～3

回 投与している。でき得れば多量かつ頻回の投与が よい

のではないか と考えている。

III-142 抗 癌 剤 の増 強 効 果(Bleomycinと

SH-substance, 5FU とUrokinase)

に つ い て ― 特 に ラ ジ オ オ ー トグ ラ

フ ィー を 用 い て―

末沢 実 ・柴 田清 人 ・江崎柳節

田中 昭 ・水野 勇

名古屋市立大学第1外 科

梅沢ら(1966年)に よつて放線菌Streptomyces ver-

ticillusの1菌 株から分離され たBleomycin(BLM と

略)は,そ の作用機序 としてDNA合 成が強 く阻害され

る。すなわち,SH 化 合 物 が,ま ずDNAに 作 用し,

次 いでSH と反応したDNAもBLMが 作用 し,DNA

合成阻害が起こると考えられる。そこでBLMの 抗癌性

を高め る 目的に,SH-substance で あ るglutathione

(GSHと 略)の 組み合わせの問題がある。 しかし,BLM

とGSH併 用に関しては,あ る報告では,BLM投 与前

にGSHを 大量投与す ることにより,抗 癌剤の血中濃度

を低下させると述べている。またBLMとGSH同 時投

与では,血 中濃度の後半期の減衰をみるという。さらに

in vitroの 実 験 で は,BLMとGSHのincubateは

BLMの 不活化をおこす と言われている。そこでわれわ

れは,EHRLICH ascites carcinoma を 用 いてBLMと

GSHの 併用の結果から,GSHの 前投与の場合が,BLM

単独 投与に比し,平 均生存 日数,ラ ジオオー トグラフィ

ーによる細胞周期解析,H.E. 染 色による形態学所見で,

よ り一層の効果をあげることができた。いつぼ う,5FU

とurokinase(UKと 略)の 組み合わせでも,UKの 前

投与の場合が,5FU単 独投与に比 し,よ り一層の効果

をあげることができた。以上,抗 癌剤の効果を一層増強

させるためにさまざまな試みや,多 くの努力が払われて

いるが,薬 剤による癌細胞の死を目的 とする癌化学療法

においては,薬 剤そのものを癌細胞内へ,い かにたたき込

むかとい うことが極めて重要である。今回われわれが行

なつた2つ の実験は,い ずれ も抗癌剤をいかにして癌細

胞内へ浸達させるかとい う問題に対 して,DNA前 駆物

質である3H-thymidineを 用 い て光顕レベルで,ま た

細胞周期解析で行なつたものであ り,抗 癌剤単独使用よ

りもUKの 併用により癌細胞内への5FUの 移 行の充

進が認められ,よ り一層の抗癌効果を得ることができた。

〔質問〕 藤 本 茂(千 葉大1外)

(1) 5FU群 と5FU+Urok,群 のGrain count の

平均は,controlよ り多かつたか。

(2) 5FUと それにUrok.を 加 えた場合では如何。

〔回答〕 末 沢 実(名 古屋市大1外)

(1) 5FUを 用 いた場合のgrain countの 算定にあ

たつてgrain数 の多いものか ら少ないものまで,ば ら

つきがあるため今回算定は行なつていない。

(2) Grain 数 も40以 上 になると重な りが考えられ,

今 回は算定をしていない。
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26) 5FUとFT207

III-143 5FU の 経 口投 与 後 の血 中,組 織

内 濃 度 に つ い て

―とくにFT207と の比較検討―

藤 田 浩 ・小川 カッイ

鶴見大学歯学部細菌

木村禧代二 ・沢 部 孝 昭

国立がんセンター

制がん剤の経 口投与は投与形式が簡単で分服し易く,

長期間持続的に薬剤を作用させるに適した方法である。

われわれは5FUの 経 口投与時の血中組織内濃度につい

て,St.mrms209P株 を用いたBioassay法 に より検

討したので,そ の誘導体であるFT-207の 成 績 と比較

して述べる。

結果:家 兎に5FU15mgお よび50mg/kgを 経 口

投与 し,血 中濃度を測定した。その結果,5FUは 比 較

的速やかに吸収され,30分 と60分 後にそれぞれ0.53,

6.46μg/m1の 最 高血中濃度を示 し,そ の後比較的速や

かに下降し,4～6時 間で消失 した。マウスではさらに

吸収が速 く,100mg/kg投 与後5分 で,53.9μg√m1の

最 高血中濃度を示した。 マ ウスに100,50,15mg/kg

の5FUを 経 口投与し,投 与後1時 間の血中濃度はそれ

ぞれ0.66,0.12,0.011μ9√ml,2時 間の値 はそれぞれ

0.25,0.021,(一)μ9/m1で あつた。以上の結果,5FU

の経 口投与は速やかに吸収され,比 較的短時間で消失す

ること,最 高血中濃度および投与後一定時間の血中濃度

は投与量が少なければ少ないほど一段 と低値を示すこと

が判明した。いつぼ う,FT-207の 経 口投与は5FUよ

りはるかに長時間持続 した。

がん患者に5FU100～400mg経 口投与すると投与

15～60分 後 に0.017～0.043μg/m1の 低 値の5FUが

血中に証明された。90分 以後は0.01μg/m1以 下 であ

つた。いつぼ う,FT-207100～800mg内 服 後,数 時間

血中濃度は高値 で 持続し,FTは10μg/ml前 後,FT

か ら放出された5FUは0.03～0.16μg/m1の 値を示し

た。

マウスに5FU100mg/kg経 口お よび静脈内に投与

し,2時 間後の組織内濃度は胃では圧倒的に経口法が高

値を示 したが,他 の組織では1.5～3倍 静注法が高値を

示 した。FT-207は 両 投与法の間に著明な差を示さなか

つた。次に各種濃度の5FUを 経 口投与し,胃 組織内濃

度を測定した。その結果,胃 の薬剤濃度は薬剤の投与量

に応 じた価を示すことが判明した。

結論:5FUは 経 口投与後,比 較的速やか に吸収され

るが,消 化管上部への吸着,肝 での強い異化作用などの

ため,血 中濃度や胃以外の組織の薬剤濃度はFT-207に

比 し予想外に低 く,ま た短時時 しか証明されなかつた。

以上の成績および5FUは 活性物質であることか ら,

本剤の経 口投与は,胃 癌,食 道癌,転 位性肝癌などに対

する直接作用による効果が期待 され得る。また消化管上

部への副作用は強いが,骨 髄など造血器への副作用は軽

度であることを推定させる。

〔追加〕 藤 本 茂(千 葉大1外)

3H-5-FUを 用 いた経 口投与の際のmouse胃 の5-FU

濃 度は,酸 可溶性分画がひじように高 く,RNAは そ れ

ほど高くないので,胃 から直接吸収あるいは胃壁内に於

ける5-FUの 吸 着を想定してお り,演 者の成績と全 く一

致 しておる。

III-144 共 同 研 究 に よ る5-FU経 口 投 与

の 臨 床 成 績

中 津 喬 義(川崎市立井田病院)

服 部 弘 道(足利日赤病院)

鈴 木 吉 太 郎(東京警察病院)

東京がん化学療法研究会

共同研究による5FU ドライシロップの臨床成績につ

いて発表する。

5FUド ライシロップは1g中 に50mgの5FUを

含有するが,投 与方法として5FU 300mgま たは400

mg/日 を3・4回 にわ け て 内服した。5FU 100mgは,

100ccの 常水に溶か し0.1%液(pH5.2)と して服用

した。腫瘍効果判定は連続4週 以上投与し得た症例を判

定可能例 とし,効 果は腫瘍の長径と短径の和を指標 とし

て5段 階 に 分 類 した。著効は縮小率90%以 上,有 効

50%以 上90%未 満,や や有効25%以 上50%未 満,

無 効Aは25%未 満,無 効Bは 不変および増悪である。

症例は胃癌が最も多 く85例 中55例 で あり,組 織型で

は腺癌が最も多 く85例 中67例 で ある。効果判定可能

例は74例 であるが,著 効,有 効,や や有効を含めた腫

瘍効果は74例 中20例,27%で ある。原発巣別 で は

胃癌が48例 中17例(著 効9例,有 効2例,や や有効

6例)36%で 最 も秀れている。また食道癌,乳 癌 に も

著効例がみ られた。有効率を1日 投与量別に,胃 癌,そ

の他について比較す る と く6mg/kgと ≧6mg/kgの

群では著明な差はみられない。全例についてx2検 定を

行なつた結果でも両者間に差は認められない。効果が出

現 し始めるまでの投与期間は大部分の症例が4週 以内で

ある。 とくに有効例の多い胃癌 と手術との関係 を み る

と,癌 性腹膜炎,ダ グラス窩転移,悪 液質などを伴ない
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手術不能と考えられた3例 が胃切除術可能となつた。こ

れ らの症例は手術前日まで経口投与を続けていたが,手

術時所見,切 除胃の検索により著明な癌組織の変化が認-

め られた。術後経過は良好で,い ず れ も術後9カ 月か

ら,1年2カ 月後の現在健在である。さらに手術を拒否

した進行癌1例 でも,経 口投与により通過障害が消失し

て退院 し,投 与開始1年1カ 月後の現在,元 気で活躍し

ている。副作用は全 く認められないものが最も多く,85

例 中46例,54%に 達する。出現したものでは 消化器

症状が主であ り,食 欲不振28%,嘔 気 嘔吐13%,下

痢11%で あ る。しか し,これらはいずれも軽度であ り,

減量,休 薬などで容易に軽快,消 失する。最 も投与期間

の長い症例は1年 以上,投 与総 量は144g以 上 である

が,血 液学的副作用,肝 障害などは認められない。

結論:5FU ドライシロップの経口投与において,25

%以 上 の腫瘍縮小を認めたものは74例 中20例,27%

で ある。原発巣別では胃癌が最も秀れ,36%で あ るが,

これらの うち末期癌3例 が手術可能とな り,手 術を拒否

した進行癌1例 も健在 している。副作用は85例 中出現

を認めないものが過半数を占める。以上の成 績から,5

FUド ライシロップの経 口投与は,と くに術前お よび術

後の胃癌にたいして有効であ り,副 作用が少なく,簡 便

な投与法であ り,外 来治療にも適していると考える。

III-145 末 期 お よび 再 発 癌 に対 す る 5FU

dry syrupの 臨 床 成 績

平 尾 智 ・上 田 隆 美

藤 本 幹 夫 ・酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

(主任:白 羽弥右衛門教授)

わ れわれは 5FU dry syrupを 末期癌 あ るいは再発

癌23症 例に使用 したので,そ の成績を報告する。

本剤の治療対象 とな つ た 症 例は,乳 癌7例,胃 癌7

例,肝 癌1例,膵 臓癌2例,結 腸癌2例,直 腸癌1例,

線維 肉腫1例,原 発不明癌2例 の合計23例 である。

5FU dry syrup 1日 投与量4～8mg/kgを2回 に分

けて,コ ップ1杯 の水にとかして,連 日内服させた。投

与期間はできるだけ長期内服を 目的 としたが,一 部の症

例には副作用を考慮 して,1カ 月間投与後1カ 月間休薬

させた。

これら23症 例にみられた臨床効果を,KARNOFSKYの

基準に従がつて判定す ると,1-B 1例,1-A 6例,O-C

5例,0-B 4例,0-A 2例,0-0 5例 で あ つ た。1-A

以上を有効とすると,23例 中7例,す なわ ち有効率は

30.4%と な る。有効と判定 した7例 の うちわ けは,乳

癌が4例,胃 癌2例,肝 癌1例 である。これら7例 の効

果発現までの期間は,投 与開始後1～2カ 月目ぐらいに

効果があらわれ,効 果持続期間は約1カ 月から最長1年

におよんでいた。また,有 効例の5FU総 投与量は,全

例が5,000mg以 上であり,本 剤の効果をえるためには

5,000mg以 上 の投与が必要と考えている。

本剤の副作用は,食 欲不振,悪 心 ・嘔吐,下 痢,下 血

など消化器症状を訴えたものが多く,13例(54.2%)に

み られた。造血臓器に対する障害 としては,白 血球減少

3例,栓 球減少1例,貧 血2例 の計6例(25.0%)が み

られたにす ぎなかつた。また,総 投与量別に副作用の出

現頻度をみると,5,000mg以 下のものでは 消化器症状

を訴えるものが多い。これは,上 記症状のために投与を

中止 した り,他 剤に変更された ものが含まれているため

である。いつぼ う,5,000mg以 上の長期投与群で は骨

髄障害や,肝 ・腎機能障害,色 素沈着などの出現率が高

くなつている。しか し,そ の程度は軽 くて,一 時休薬す

れば回復した。それゆえ,本 剤は長期間にわたる治療を

行なえる利点をもつと考えている。

III-146 5-Fluorouracil と FT-207 の

併 用 に 関す る基 礎 的 臨 床 的 検 討

高 橋 誠 ・藤 本 茂 ・赤尾建夫

伊 藤 文 二 ・腰 塚 格 ・三好武美

小谷野勝 治 ・伊 藤健次郎

千葉大学第1外 科

制癌剤の多剤併用の目的は,作 用機序の異なる薬剤を

組合せることによりその制癌spectrumを 拡げることに

あるが,私 達は作用機序の同 一 で あ る5-fluorouracil

(以後,FU)とFT-207(以 後,FT)の 併用を行なつて

いるので報告する。

基礎実験:雄 性dd-mouse にEHRLICH腹 水 癌細胞

(以後,E細 胞)2×106を 腹腔内に移植した当日からFU

5mg/kg+FT 20mg/kg,FU 2.5mg/kg+FT 10mg/

kgを 経 口あるいは腹腔内に7日 間投与 した。投与方法

は経 口の場合は胃ゾンデによる強 制 投 与 とし,投 与は

4回/日 であり腹腔内 ・経 口と もに9時,13時,17時

とし,腹 腔内投与の4回 目は21～22時 とし,経 口投与

では薬剤を翌朝までの飲料水に入れて与えた。その生存

期間は経口 ・腹腔内投与間に有意 差 な く,「FU5+FT

20」 群では対照の約2倍,「FU 2.5+FT 10」 群では対

照より170%延 長 した。次にE細 胞2×106を 腹腔内移

植7日 目のmouseにFU 20 mg/kg+FT 30mg/kg,

FU 80mg/kg+FT 120mg/kg,FU 160mg/kg+FT

240mg/kgを1回 経口投与 し,経時的にE細 胞のin vitro
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におけるDNAとRNA合 成 をそれぞれ3H-thymidine,

3H-umidineをpmecumsorと し てliquid scintillation

counterに よ り検 討した。DNA,RNAはSCHMIDT-

TANHAUSERの 変法 により,ま た,そ れぞれは紫外部

吸収により定量 した。その合成阻害のpatternはFUと

FTの 相 加作用であると推測された。

臨床成績:消 化器癌53症 例に主として再発予防を目

的 として併用療法を行な つた。投与量はFU2～5mg/

kg,FT4～10mg/kgで あ り,ほ とん どが経 口投与で

ある。投与期間の最長はほぼ1年 で あ るが,末 梢血液

像,肝 機能に著変を示 さず,消 化器障害 と眩量がそれぞ

れ,ほ ぼ10%に 認められた。その制癌効果については

再発予防が 目的であるため不明であるが,再 発あるいは

切除不能の消化器癌6例 の うち2例 に腫瘍効果を認めて

お り,こ れら症例の経過についても報告する。

以上,5FUとFT-207の 併用はその作用機作から考

え合理的な方法と思われるので,今 後症例を増して検討

を進める。

〔追加〕 藤 田 浩(鶴 見 大 学)

5FU には経口投与後,肝 で不活性化されるた め,血

中濃度は極めて低 く,薬 剤が吸収されて,血 行を通 じて

癌へ作用するとい うより,食 道癌,胃 癌,伝 移性肝癌,

所 属 リンパ腺転移などに直接作用かlymphogenに 作用

すると思 う。FT-207はmasked formで,直 接作用は

なく,む しろ肝で活性化された後,血 行を介 して作用す

る薬剤である。

両薬剤は互いに相加作用であるが,こ のように作用す

る形式が異なると考える。

〔討論〕 藤 本 茂(千 葉大1外)

私達の考えは全てそのとおりである。

〔質問〕 仁 井谷久暢(国 立がんセンター)

先生の実験系で5FUま た はFT単 独投与の場合の

最大有効量か らすると,5FUとFTの 同時併用はたん

に5FUま たはFTい ずれかの量 を節約 したことにな

らないか。

〔回答〕 藤 本 茂(千 葉大1外)

1. FT-207と5FUの 併用に関する質問に対して:

(1) 5FUは 胃か ら直接吸収され酸可溶性分画 に入 り

込んでぎてお り,こ れに制癌効果があると考えられるた

め,a)上 部消化管に術後癌細胞が残存 してい る可能性

のある場合,b)肝 に到達するまでの門脈内 に ある,或

いは肝に生着した癌細胞の存在が疑われる場合,の2つ

には5FUが よ り有効である。

(2) FT-207はindimect type であるため,胃 癌の場

合ではS2,S3の 症例,para-aortalへ の浸潤の残つてい

るような症例には,FT-207の ほ うがより有効 と考えら

れる。以上からFUとFTの 併用を考え施行 した。

2. 実 験方法の質問に対して:

(1) DNA,RNAと もにsalvage passageだ けを使つ

ておる。

(2) DNA,RNAにfmactionateす るためin vitroに

移 してからのcontaminationに 関 しては考慮に入れな

くても宜しいと考えておる。

〔質問〕 星 野 章(癌 研癌化学療法センター

臨床部)

FT-207と5FUの 併用の実験でFT-207の 単 独投

与 と5FU単 独投与の群の効果をも求め,そ れと併用群

の成績と比較 しなければ併用効果の有効性を示すことが

出来ないので,実 験系に は必ずpositive contmolを と

ることが必要である。

〔回答〕 藤 本 茂(千 葉大1外)

このmouseの 生存期間についてはご指摘のとおりで

あるが,EHRLICH腹 水癌(ip)で は,5FUの 効果がた

んに上積みされただけであり,DNA,RNAのpattern

か ら見ても全 く同じであるので,両 剤の相加作用 と申し

たわけである。

III-147 悪 性 腫 瘍 に 対 す る 静 注 お よ び 経

口投 与 法 に よ るN1-(2'-tetmahydmo-

furyl)-5-Fluorouracil(FT-207)単

独 な ら び に そ の 併 用 療 法 の臨 床 成 績

横 山正和 ・斉藤 達雄 ・涌井 昭

高橋 弘 ・高橋 健一・・石垣春夫

渡部一弘 ・多田成夫

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

我々は今回各種の末期癌に対して,FT-207静 注 およ

び経口単独投与に加えて,こ れらを含む3剤 併用療法を

試みたので,そ の結果を報告する。

FT-207の 単独投与では,静 注,経 口法とも800mg/

日を連 日投与し,併 用投与ではその投与経路の如何に拘

わ らずFT-207 800mg/日 に,Chromomycin A3 0.5

mg/日(静 注,連 日)お よびPrednisolone 30mg/日(経1

口,連 日)を 加えた3剤 併用投与法を施行 した。 これら

4投 与法の臨床効果を,当 部門の判定基準,日 本癌治療

学会判定基準およびKARNOFSKY's categodes に よつ

て同時に判定した。

当部門基準による各種末期癌における有効率は,FT-

207単 独静注群(iv FT)4/22(18.1%),FT-207単 独

経 口投与群(oral FT)3/16(18.8%),FT-207静 注3

剤 併用群(iv FT 3剤)10/38(26.3%),FT-207経 口
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3剤 併用群(oral FT 3剤)3/20(15.0%)で あ り,癌

治基準,KARNOFSK-Y's categoriesに よる有効率もほと

んど同程度であつた。これら症例中,胃 癌例だけの有効

率 も,全 症例における有効率と同様な傾向を示 し,ま た

自覚症状 ・他覚所見の改善率,腫 瘍縮小効果 に つ い て

も,こ れら有効率と並行 した結果が得られた。部門判定

基準による有効例について効果発現までのFT-207平 均

投与量をみ る と,iv FT 19.3g,oral FT 25.2gで あ

つたが,iv FT 3剤 で14.3g,oral FT 3剤 で13.1g

で あ り,単 独投与より3剤 併用投与での効果の出現がす

みやかであつた。 しか し,効 果持続期間は症例ごとの差

が著 しく,各 投与法 ごとにみた場合,効 果発現までの期

間 との間の関係は明らかでなかつた。

副作用について,3,000/mm3以 下 の白血球減少は,

iv FT 4/31(12.9%),oral FT 1/26(3.8%),iv FT 3

剤6/44(13.6%),omal FT 3剤0/25で あつたが,50,000/

mm3以 下 の栓球減少例はいずれの投与法 にもみられな

かつた。口内炎は静注 より経 口投与例にやや 多 く発 生

し,頭 重 ・眩量はiv FT に,悪 心 ・嘔吐は oral FT に

多 い傾向にあつたが,従 来の我々の5-Fluorouracil静

注 の成績に比較するとFT-207の 消化器系副作用は軽度

であつた。皮膚硬化,色 素沈着はiv FT,iv FT 3剤 に

各1例,oral FT に2例 み られた。Prednisolone投 与

に関 して糖尿,満 月様顔貌が数例みられたが,消 化性潰

瘍の発生はなかつた。造血系外の副作用発現頻度は,全

般に単独投与に比較 して3剤 併用投与で低下 した。

以上か ら,FT-207単 独投与の抗腫瘍効果は静注,経1

口法ともほぼ同程度と考えられた。 また造血抑制は,こ

とに経口投与法で軽微で,本 法は長期投与に,よ り適宜

な方法 と考えられた。以上の4投 与法中,iv FT3剤 で

最も高い有効率が得られたが,本 剤を含む,よ り有効な

併用療法の開発には,併 用薬剤の選択 とともに,本 剤が

masked compoundで ある特性,な らびに投与経路も考

慮される必要があろう。

〔質問〕 星 野 章(癌 研癌化学療法センター

臨床部)

FT 207経 口投与による3者 併用療法において,FT-

207の 静注投与による3者 併用の効果が劣る の は 何 故

か。

〔回答〕 横 山 正 和(東 北大学抗酸菌病研究所)

FT-207 経 口,Chromomycin A3お よびPrednisolone

3剤 併 用での有効率がFT-207単 独 投与 に比較してむ

しろ低かつた理由の1つ として,投 与経路が経 口である

関係上吸収後まず肝を通過 し,こ の際Prednisoloneに

よりFT-207の 活性化が,阻 害されるため と推定 して

いる。

III-148 共同研究に よ る FT-207 経 口投

与の臨床成績

内 山 照 雄(日 本大学板橋病院)

内 藤 敏 徳(立川共済病院)

渡 辺 裕(山梨県立中央病院)

東京がん化学療法研究会

(代表:木 村蒋代二)

FT-207 を各種悪性腫瘍患者に経口投与し,そ の治療

効果を検討した。

症例:昭 和47年6月 か ら昭和48年2月 まで東京癌

化学療法研究担当39施 設で治療した症例であり,組 織

型が明らかでかつ腫瘍の大 きさの計測可能な116例 であ

る。治療効果の検討には,胃 癌38例,乳 癌17例,肺

癌14例,結 腸癌8例,直 腸癌6例,そ の他の癌17例

の計100例 を対象とした。

効果判定:連 続4週 以上投与 した症例で,腫 瘍の長径

と短径の和を指標とし,縮 少率90%以 上を著効,50～

89%を 有効,25～49%を や や有効とし,25%以 下 お

よび不変 ・増悪を無効とした。

投与法:1日 投与量800～1,200mgで,な るべ く16

～25mg/kgと し,1カ 月以内に他 の抗癌剤を投与した

ものは除いた。

成績:1. 原発臓器別に効果をみると,有 効例は乳癌

7/17(著 効1,有 効5,や や有効1)で41.2%が 最 も高

く,胃 癌12/38(著 効3,有 効6,や や 有効3)で31.6

%が これに次ぐ。肺癌 ・腸癌は各1例 で7.1%を 示 し

たにすぎない。その他の癌は6/17で35.3%に 有効で

あつた。全体では27/100(著 効6,有 効15,や や 有効

6) で27.0%の 有効率を示した。

2. 1日 投 与量別の有 効率 は,(I)20mg/kg以 下

で は10/24(23.8%),(II)20mg/kg以 上25mg/kg

未満では15/43(34.9%),(III)25mg/kg以 上 では2/

15(13.3%)で あつた。すなわち,(II)群 が最も有 効

であり,乳 癌66.7%,胃 癌40.0%,肺 癌16.7%を 示

した。

3. 効果 発現までの投与期間は,24/27(88.9%)は4

週以内にみ られ,と くに著効例はすべて3週 以内にみと

められた。効果発現までの投与量は,20/27(74.1%)は

総量25g以 内であつた。

4 6カ 月以上の腫瘍縮小効果の持続をみた もの は

15/27(55.6%)で,著 効4例,有 効8例,や や 有 効3

例であつた。4例 は18カ 月以上の緩解持続をみている。

5. 副作用は食思不振,悪 心,下 痢などの消化器症状

が主であるが,い ずれも程度は軽 く,投 薬中止を要した
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ものはみ られなかつた。白血球減少(2,000以 下)は6

%に み られたが,休 薬によつて改善した。

結論:FT-207経 口投与は,胃 癌や乳癌に有効率が高

く,と くに腺癌に有効である。1日 投与量は20～25mg/

kgが 最 も有効であ り,治 療効果は4週 以内にみ とめ ら

れることが多い。

〔質問〕 菊 地 金 男(国 立仙台病院外科)

胃癌に対する腫瘍効果はどのように判定しておるか。

触診の判定は極めて困難であると思 うが,演 者ならびに

座長のご意見をお伺い したい。

〔回答〕 内 山 照 雄(日 大板橋病院)

症例はすべて計測可能な例だけで,腹 壁上から触知可

能な腫瘍は長径,短 径を計測 した。肺癌では胸部 レント

ゲンの陰影を計測 し比較 した。

〔回答〕 田 崎 寛(座 長)

一般的に制癌剤の臨床効果判定は問題の点が多いが
,

と くに消化器では腫瘍の縮小の測定は困難と思われる。

X線 所見だけでなく内視鏡的な判定法のアイディアなど

お持ちの方がおられたらお教え願いたい。

〔討論〕 栗 原 稔(順 大内科1消 化器)

胃癌に対する効果判定基準に胃X線 写真改善をみる症

例は極めて少ない。空無像,二 重造影像,圧 迫像などを

駆使して3ヵ 月以上経て何らかの改善をみたものは有効

としてよいのではないか。その際,内 視鏡下の生検組織

で大里の基準を必ず参考にして組織学的改善を参考にす

るとよいと思われる。

〔討論〕 坂 井 保 信(国 立がんセンター)

腫瘍縮少効果の制定は理想的には腫瘍細胞量,す なわ

ち腫瘍容積で判定すべきものと考える。最近,超 音波診

断がかなり実用化されてきており,こ れ等も使つて3次

元的診断を して行 くことが必要 と思 う。

III-149 卵 巣 末期 癌 に 対 す る フ トラ フ ー

ル の使 用 経 験

木津収二 ・金尾 昌明 ・岡 田弘二

京都府立医科大学産婦人科

制癌剤フトラフールは従来,主 として,消 化器系癌に

おいて使用されていて,婦 人科領域の子宮癌,卵 巣癌に

対する治験は少ない。今回われわれは主に卵巣末期癌に

対して,フ トラフールを使用する機会を得たので報告す

る。症例9例 中,卵 巣末期癌は8例 であり,1例 は子宮

体癌の腹膜転移を示 したものであつた。1例 を除 き全例

開腹術を行ない,組 織診を得た。フトラフー一ルを800～

1,600mgを 主 としてEndoxan, Mitomycin, Toyo-

mycin とともに週2回 投与を行な つ た。フ トラフール

15gを 目標 として10～15回 を1ク ールと して状態の

許すかぎり,な るべ く大量を投与するようにした。以後

は経口剤に切 りかえ単独投与を行なつた。平均投与量は

25.2gで あ り,最 高5乳2g,最 底5.6gで あつた。

効果判定はKARNOFSKYの 基準に拠つ ている。結果

は9例 中4例 に自覚的,他 覚的改善をみて,有 効と判定

した。

死亡例数は3例 である。

白血球数の変動は他剤 との併用期において減少が著明

であつた。単独投与期には,と くに減少は認められなか

つた。血小板は同じく併用期において著明な 減 少 を み

た。

単独投与期は例数は 少 な いが,と くに減少傾向はな

い。

GOT,GPTは 併用期において高値を示す例 が あつた

が,休 薬により漸次寛解 した。単独投与期には,と くに

異常値を示す ものはなかつた。BUNは 腎合併症の ある

ものが多 く,制 癌剤の直接障害作用を観察することはで

きなかつた。

副作用としては,自 覚的症状として食欲不振,悪 心,

嘔吐,全 身倦怠感であ り,重 症なものはなかつた。

他覚的なものとして発熱,感 染症,出 血傾向を示す も

のはなかつた。

1例Cystadenocarcinomaの 症 例を表示した。

27) DOTCとMOTC

III-150 注 射 用Doxycyclineの 吸 収 ・排

泄

深谷一太 ・国井乙彦 ・真下啓 明

東京大学医科学研究所内科

北 本 治

杏林大学内科

DOTC静 注用製剤について吸収,排 泄の模 様を健 康

成人に投与して検討 した。

本剤はDOTCを 界面活性剤を含む溶媒に溶解したも

のである。20,40,60,100,200mgを そ れ ぞれ5%

ブ ドウ糖20mlと ともにone shot静 注 した ときの血

中濃度は持続を示 し,ま たdose responseを 示 した。

PRM-TC 100,250mgを 同様に静注したさいの成績を

も検討 した。また,こ のときの尿中排泄率を算出した。

DOTCで は25.6～50.5%,PRM-TCで は51.5～83.5

%を 示 した。

この静注液を筋注したさいの血中濃度はピーク値を示

さず,持 続 し,48時 間後にもかな りの濃度を保つ て い

た。そ の さい の尿中排泄率は24時 間に9.0～30.9%
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であつた。

DOTCの 結晶性粉 末50,100,200mgを5%生 理

食塩液中に溶解 し,2時 間かけ点滴静注を行なつた。ま

たPRM-TC500mgを 同様に点滴静注 した。血中濃度

のピーク値は点滴終了時 に あつ た。濃度値に はdose

responseが み とめられた。尿 中排泄率は24時 間まで

でDOTCで は33.2～33.6%,PRM-TCで は93.4%

で あ り大差をみ とめた。

これらの実験における血中半減 期はDOTCのone

shot静 注 時には8.5～10.3時 間,点 滴 静 注 時6.4～

10.0時 間,PRM-TCのone shot静 注時7.2～7.9時

間,点 滴静注時5.5時 間であつた。

本実験におけるDOTC濃 度測定は血清をpH 4.5燐

酸緩衝液で3倍 希釈し,標 準液はアルブ ミンを2:1に

ふ くむ同液にて作製し,培 地はpH 5.7のBBL製 品,

検定菌はB.cereusを 用いた。この方法でえ られ た 値

と,慣 用の血清をそのまま使用 し,pH 7.4 燐酸緩衝液

で標準曲線をつ くり,市 販HI寒 天,B.subtilisを 用 い

る方法でえられた値とを比較すると,後 者は前者の約3

分 の1の 値を示 した。PRM-TCを 測定したさいには両

者の差をあま りみ とめなかつた。

III-151 静 注 用Doxycyclineの 臨 床 的 適

応 に つ い て の検 討

田野吉彦 ・松 島敏 春 ・副島林造

川崎医科大学内科

静注用 ドキシサイクリン(DOTC)が 開発 されたが,

本剤の静注投与による臨床的有用性があるか否かについ

て,血 清中濃度,喀 疾中濃度,さ らに胸水中濃度を測定

し,使 用例についての臨床効果ならびに副作用の検討を

行なつた。

濃度の測定は,B. cereus var. mycoides ATCC 9634

を検定菌 として,pH 4.7 の燐酸緩衝液で試料 を4倍 稀

釈して,平 板カップ法により測定した。

DOTC 100mg静 注後の血清中濃度の推移を4例 につ

いて,3日 間検討した結果,最 高濃度はいずれも静注5

分後に認められ,平 均値はそれぞれ,3.4,3.5,2.0μg/

mlで あつた。1時 間後には比較的急速に低下が認 めら

れ,6時 間以後低下は ゆるやか となり,24時 間後でも

0.28～0.46μg/mlで 測定可能であつた。

DOTC 200mg静 注後の成績では,100mg投 与 の場

合 と傾向は類似し て い る が,5分 後の最高値は平均6

μg/mlと 高 く,1時 間後で も256～4.3μg/mlと か な

り高い値が得られた。なお,1例 については,7日 目の

1時 間後,2時 間後,6時 間後の血清中濃度を測定した

が,そ れ ぞ れ,1.44μg/ml,1.12μg/ml,0.88μg/ml

であ り,蓄 積傾向は認められなかつた。

DOTC 200mg静 注時の血清中濃度,喀 疾中濃度を,

気管支拡張症の2例 について検討 した結果では,1例 で

は,喀 痰中濃 度は,第1日 目は0.38～0.72μg/ml,第

2日 目は0.6～0.8μg/mlで あつた。他の1例 の喀痰中

最高濃度は3日 間ともに,5か ら8時 間に あり,0.8～

1.28μg/mlで あつた。

DOTC 200mg経 口投与と静注投与時の血清中濃度お

よび喀痰中濃度を同一例について比較 した成績では,血

清中濃度,喀 痰中濃度ともに,経 口より静注のほ うが高

い値を示 した。

DOTC 200mgと100mg 静注後の胸水中濃度では,

1例 は0.2μg/ml以 下 で測定不能であつたが,200mg

投 与の1例 は,1.12μg/ml,100mg 5日 連続投与 の1

例 では,1.36μg/mlと,か な り高い胸水中濃度が 得ら

れた。

気管支肺炎,マ イコプラズム肺炎,気 管支拡張症など

呼吸器感染症患者9例 に使用し,臨 床効果,な らびに副

作用について検討 した結果,著 効3例,有 効2例,や や

有効2例,無 効2例 であつた。副作用は全例に認められ

なかつた。

III-152 静 注 用 Vibramycinの 臨 床 治験

お よび 腎 機 能 低 下 時 の 血 中 ・尿 中 濃

度 の 推 移 に つ い て

袴 田隆義 ・加藤広海 ・浜野耕一郎

堀 内英輔 ・多田 茂

三重大学泌尿器科

尿路感染症患者にVibramycinを 静注 し,そ の血中・

尿中濃度を測定し,同 時に臨床治験を行なつたので,報

告 した。

Vibramycinを 初回200mg,以 後24時 間 毎に100

mg静 注 した,腎 機能正常患者の血中濃度は,注 射後5

分値で平均10μg/mlく らいに上昇 し,長 く血中濃度を

保ちなが ら持続 し,24時 間後には平均1.0μg/ml前 後

の値を示 した。PSP 30%以 下の腎機能不全患者で も,

だ いたい正常者と同様なパターンを示 し,と くに蓄積等

は認められなかつた。

腎機能正常者の尿中濃度では,ば らつ き が見 られた

が,25μg/ml前 後を示す値が多 く回収率は30～40%の

間 に集中していた。

これに比 して腎機能低下者の尿中濃度は,腎 機能が悪

くなればなるほど低 く,PSP 5.6%の 患者では3μg/ml

程度 の値 しか示さなかつた。
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次に腎機能低下者のクレアチニン,BUNの 変化では,

と くに異常はなかつた。

また,尿 路感染症の治療を行なう場合は,宿 主の状態

によつて治療効果が異なるのは当然のことであるが,私

達は宿主を尿流停滞の面から

1. 単純 なもの

2. 治療により尿流停滞を除き得るもの

3. 不 可逆的変化のあるもの

に分類してお り,今 回は2群 に属する術後尿路感染症に

ついて治験を行なつた。

症例は28例 で,投 与方法 は,手 術後200mg,以 後

毎日100mg5日 間,総 量600mg投 与 した。効果は

71.4%で あつたが,結 石自然排出例のような,速 や か

に尿流停滞の除去するものでは著効率が高いが,前 立腺

肥大症では低かつた。これは,前 立腺肥大症では,後 部

尿道と前立腺を剔除し留置カテーテルを設置するため,

前立腺剔除部は粘膜がなく組織が露出し,腺 床部,膀 胱

頸部の凝血,壊 死物,ベ ラーグ,縫 合糸等が存在するの

で,治 癒し難 く,こ れらの効果を見るには,前 立腺床の

修復ができる3～6カ 月間の長期観察が必要であり,尿

路感染症の完治を目ざすには,尿 流停滞の除去とともに

修復期間をも考慮に入れる必要がある。

28例 の副作用であるが,赤 血球数,GOT,BUN,そ の

他,生 化学的には異常は認 られなかつた。

III-153 静 注 用 Doxycyclineの 検 討

金 沢 裕

新潟鉄道病院内科

倉 又 利 夫

青森鉄道病院薬剤科

静注用doxycycline(PT-122M)に ついて基礎的臨床

的検討を行なつた。

200mg,100mgを20% ブ ドウ糖に 混 和し,10分

間程度で静注を行なつた。成人各1例 の血 中濃度(200

mg,100mgの 順 に併記すると),1時 間後6-6,4.0;

8時 問 後4.0,2.2;22時 間 後2.0(200mg例),24

時間後0.52(100mg例),48時 間 後0,2μg/ml(200

mg例)で あつた。その際の尿中濃度のピークは100,

60μg/mlで,24時 間回収率は48,52%で あつた。200

mg静 注2,21/2時 間後の胆 ノウ胆汁内濃度(経 口造影

良好の2例)は それぞれ3.6,4.0μg/mlで いずれも同

時刻の血中濃度の2倍 程度であり,200mg静 注 後の喀

痰内濃度は0～16時 間0.56～0.06μg/mlで,血 中濃

度の数分の1程 度,100mg静 注 後の胸水(気 胸併発肋

水例)0.96μg/mlと 血 中濃度に近い程度に証明された。

臨床的には肺感染症(肺 炎球菌を多量に検出した肺化

膿症,イ ンフルエソザ菌を多量に検出した気管支拡張に

併発 した気管支肺炎の各1例),ま た 高熱持続 し,josa-

mycinで 効果の不明であつたMycoplasma肺 炎 の1例

に,ま たE.coliに よる急性尿路感染の1例 に,臨 床的

に著効がえられた。 しかし頸部 リンパ節腫重を伴なつた

Achromobacter xylosoxidance(DOTCのMIC12 .5μg/

ml)敗 血症の1例 には無効であつた。

以上,本 剤に対し感受性菌感染の4例 には,い ずれも

投与開始24時 間以内に完全解熱がみられ,本 剤静注に

よる高濃度療法の即効性がみ られ,ま た200mg隔 日投

与の外来症例でも,投 与48時 間後 に充分有効尿中濃度

(10μg/ml)が み られ,臨 床的に有効 というlong acting

の特徴が うかがわれた。

客観的副作用は経験しなかつた。

III-154 DOTC静 注 の 使 用 経 験

中村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢 田康 夫

天使病院外科

塩酸 ドキシサイクリンは,持 続性Tetmacycline系 抗

生剤 として,今 日広 く用いられているが,内 服時の胃腸

障害および内服剤だけが提供されているために,適 応に

制限があつた。

今回開発 された静注用Doxycyclineの 提 供を受け30

例 の患者に使用を試みたので,そ の結果を報告 したいと

考える。

患者は13歳 ～67歳 の男11名,女19名 の計30例

であるが,胃 潰瘍の2例 は術後感染予防に使用 し,急 性

虫垂炎の4例 は手術を行なわずに経過を観察 したもので

ある。急性腎孟炎の2例 を除いた22例 は,手 術切開等

の外科的処置を併用 した症例である。

これらの30例 全例に著効ないし有効な結果を収めた

が,こ の うち肝機能 との関係で興味ある1例 について紹

介す ると,患 者は39歳 の男子,49年2月10日 頃か

ら上腹部痛があり黄疸が現われ,黄 疸は次第 に強 くな

り,閉 塞性黄疸として当院に紹介されてきた。肝は2横

指を触知し総ビリルビン量35.4mg/dl,GOT255,GPT

220で あ るが,ALPは10.2と 平 常値を しめし
,2月

28日 試験開腹を行なつ た。肝は硬度やや増強 し黄疸肝

を認めたが,胆 嚢は正常大で,総 胆管はやや細 く,管 壁

の硬度が増強していた。総胆管切開にて 内腔 を検 した

が,狭 窄は認められず,淡 い胆汁の少量排出を見た。細

胆管性肝炎 として肝のプローベを摘出するとともに肝管

ドレーナージを行なつた。

手術直後にはSBPCに よる化学療法を行なつたが,
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発熱が現われ,3月16日 か らDoxycycline100mg1

日2回 の静注に切替え た。肝機能 を み る と,Doxycy-

cline使 用 中も次第に軽決し,終 了後 も悪化を認めず,

5月 上旬退院させ得た。

この症例のように,Doxycyclineの 使用は必ず しも肝

機能の低下をもたらさないものと考えてお り,他 の症例

においても,と くに肝機能の悪化例を認めていない。

次に本剤使用時の他の副作用についてであるが,6例

の単独直接静注例を含めて,静 注時の血管痛,ア レルギ

ー等は認められず,内 服剤におけるような胃腸障害は全

例に認めなかつた。ただ直接単独静注時に1例 が注射速

度 の過大のためか悪心を認めたが,速 度をゆつくりとす

ることにより静注を行なうことができた。

直接単独静注時には従がつて少な くとも2～3分 以上

の時間をかけることが望ましいようである。

本剤の特色として重症例を除き,1日1回 の静注で充

分な血中濃度が得 られるとされているので,我 々のよう

に単独静注も可能であるとすれば入院患者 よりも,外 来

または往診患者によりよい本剤の適応があるのではない

か と考えられる。

〔質 問 〕 中 沢 進(昭 大 児 科)

Doxycycline静 注 の meritは ど こに あ るか 。

〔回 答 〕 深 谷 一 太(東 大 医 科 研 内 科)

TCをfirst choiceと す べ き感 染症 は そ う多 い も の で

は ないが,内 服不能の例で,腎 機能障害を有する例にお

いては選択すべき貴重なTC製 剤といえよう。

〔回答〕 副 島 林 造(川 崎医大内科)

質問のとお り内科の症例にDOTC静 注 のメリットが

どこにあるかは,い ちばん問題になるところであるが,

同一例について内服静注投与時の血清中および喀痰中濃

度を比較測定 した結果,い ずれも静注法で高い値が得 ら

れかつ最高値に達する時間が短縮される。いつぼ う副作

用が問題 となるが,現 在のところ内服投与時にみ られる

周腸障害が少ない印象を得ており,さ らに症例を増 して

検討する必要があろ うと考えている。

〔回答〕 袴 田 隆 義(三 重大泌尿)

血 中濃度が長期にわたる利点については,私 達のとこ

ろでは,術 後感染症なので,点 滴中に注入でき,患 者に

与 える苦痛の少ないとい う点で使用 した。

〔回答〕 金 沢 裕(新 潟鉄道病院内科)

1) 静注療法では早 く高い血中濃度がえられるので感

性菌感染への有効性を早 く確認することができる。濃度

測定成績にもみられるようにLong actingで あ るので

隔日(外来などでも)使用の適応もある。以上がメリット

であろう。2) Mycoplasma肺 炎には上記の特 長に加え

てDOTCはM.pneumoniaeに 対 し他のTC剤 に比 し

ても最も低いMICを 示す報告もあ り,本 療法の有効性

が推定される。

III-155 静 注 用Doxycyclineの 臨 床 的 検

討

関 根 理 ・薄 田 芳 丸

信楽園病院内科

樋 口 興 三

同 検 査 科

山 作 房 之 輔

新潟大第2内 科

19例 の感染症例に静注用Doxycyclineを 使用した。

呼吸器系11例,菌 血症を疑われたもの4例 で他は胆

道,尿 路などの感染症である。

8例 で1～2種 の菌が得られたが,緑 膿菌,変 形菌を

除いてはデ ィスク法でテ トラサイクリンに感受性を示し

た。なお血液透析中の症例が4例 含まれている。

投与量,方 法:糖 質,電 解質液の点滴静注を行なつて

いる場合はその中に溶解し,他 の場合は20mlの 糖液

に溶解してゆつくりと静注した。1日 量は100～200mg

で,1001ngだ けのものが4例,200mgだ け の ものが

3例 あり,初 日200mgで2日 目以降100mgと した

ものが9例,し ばらくの間200mgを 使 用 して後100

mgに 減量 したものが3例 であつた。投与期間の最高は

28日,総 使用量の最高は3,600mgで あ る。

菌の分離されている場合はその動向を加味し,主 に臨

床経過か ら判定したが,著 効4,有 効9,有 効から無効

となつたもの1,無 効3,原 因菌が緑膿菌であつたため

無効となつているが,判 定不能 としたものが2例 であつ

た。

投与量からみると,1日200mgに 終始 した3例 は著

効1,有 効2,初 め200mgで 途中から100mgと した

12例 では著効3,有 効4,無 効2,有 効 から無効1,

判定不能2例 であ り,100mgだ けの3例 は有効2,無

効1で あつた。

投与時の血管痛,悪 心,嘔 吐,発 疹などの臨床的な副

作用をみたものはない。投与前後の検査成績からは腎機

能,骨 髄機能の低下を来 したと思われるものはみられな

かつた。2例 でTransaminaseの 上昇をみたが,本 剤

の副作用によるものとは考えられなかつた。

代表症例:13歳 の 少 女,肺 化膿症で,高 熱,胸 痛,

咳漱,喀 痰が持続した。喀痰の好気性,嫌 気性培養では

原因菌は不明であつたが,1日200mgの 投与で下熱傾

向を示 し,自 他覚的症状も改善 した。γ-グロブリン2.5

gを1回 併用 したが,DOTC著 効例と考えられる。
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腎機能正常例で測定した血中濃度は,200mg静 注30

分 後で9.5μg/m1,6時 間で4.5,24時 間後で2.1μg/

mlを 示 し,100mg追 加後30分 で6.8μg/mlで あつ

た。100mg12時 間毎 の経口投与で得 られ る血中濃度

の最高が3μg/ml程 度 であることと比較 して,ま た内

服剤の胃腸障害などを勘案すると,DOTC静 脈 内投与は

極めて有用な治療法と考えられる。

III-156 静 注 用 抗 生 物 質PT-122M(Do-

xycycline)の 臨 床 治 験

錦 織 優 ・白 川 茂

京都大学第1内 科

PT-122Mの 作用は,主 成分である塩酸 ドキシサイク

リンによる抗菌作用であり,そ の作用機作は他のテトラ

サイクリン系抗生物質と同様,蛋 白合成の阻害である。

今回,わ れわれは,6例 の尿路感染症と2例 の呼吸器

感染症,1例 の胆道感染症,お よび10例 の造血器悪性

腫瘍に合併した感染症,計19例 に 対 して,PT-122M

の静脈内投与を試み,そ の効果,副 作用につき検討 し,

4例 において,血 中濃度の推移を観察したの で報 告 す

る。

投与方法は1日100～200mgを2～16日 間,静 注ま

たは点滴静注した(総 量400～2,600mg)。

尿路感染症6例 はすべて有効で,2例 の呼吸器感染症

でも著効を示 したが,1例 の胆石を合併した胆道感染症

では無効であつた。10例 の造血器悪性腫瘍に合併 した

重症感染症では有効例は5例 だけで,原 病による宿主免

疫能の低下が うかがわれた。

検体からえた分離菌 としては,E. coli, Enterobacter,

Klebsiella, Diplococcus pneumoniaeな どに有効であつ

たが,と くにE.coliに よる尿路感染症,肛 門周囲膿瘍

で有効率が高かつた。

副作用 としては,1例 で悪心があり,2日 間で投与を

中止し,1例 で嘔気 食思不振がみられたが,中 止する

ほ どではなかつた。

PT-122M の血 中濃度は,100mg静 注 後の3例 でみ

ると,注 射直後で8.9～9.9μg/mlで あるが3時 間後に

は2.9～3.2μg/mlと 低下した。いつぼ う,200mg静

注後は長期間高い血中濃度が得られ,12時 間後でも4.7

μg/mlで あつた。従がつて初日に200mg投 与 し,2日

目以降100～200mg投 与する方法は合理的であ ると考

えられる。

以上,PT-122Mは 投与方法を考慮す れば,1日1回

静注法でも高い血中濃度を持続させることができる。ま

た,投 与19例 中2例 に嘔気を認めたが,そ の他の重篤

な副作用はな く,グ ラム陽性 菌 の他,E coli,Entero-

bacter,Klebsiellaな どグラム陰性菌の一部にも有 効で

あつた。

III-157 注 射 用DOTC剤 に 関 す る外 科 臨

床 的 研 究

磯 部 吉 郎

国立名古屋病院外科

DOTC静 注を63例(年 齢14～84歳,男 女比38:

25) に用 いた。投与量は第1日 は6時 間間隔 で100mg

ず つ2回,第2日 以後は24時 間間隔で1日1回100mg

とし,平 均6.0日 間投与し,総 投与量は平均695.2mg

であつた。

症例の内訳 と本剤使用の目的である感染治療 または術

後感染防止についての臨床的効果は,穿 孔性腹膜炎手術

2例(胃 切除,虫 垂切除各1例)で は2例 に著効,胃 手

術12例 で著効9,有 効2(833%),胆 道 手術12例 で

著効10,有 効2(100%),腸 手術6例 で著効5例(83.3

%),そ の 他の開腹術4例 で全例著効,肛 門部手術4例

で著効2,有 効1(75.0),そ の 他 の手術17例 で著効

16,有 効1(100%),(術 後感染防止では55例 中著効

46,有 効5,有 効率92.7%),急 性炎症(胆 嚢炎,膀 胱

炎各1)で は著効,有 効各1例(100%),慢 性炎症4例

(痩孔3,腎 孟 炎1)で は有効1例(25.0%)で あつて,

全63例 では著効49,有 効7(8&9%)で あつた。

副作用は認められなかつた。

投与後,あ るいは手術後1カ 月間に末梢血検査,肝 機

能検査,検 尿等を追跡施行 したがとくに認むべき異常値

の傾向はなかつた。ただ,GPTに つ い ては術後2～3

週 に上昇し4～7週 に正常に復するもの7例 があつた。

これは輸血,制 癌剤の併施併用や術前にGPTの 高植を

示 していたこと等の他に,手 術そのものの影響によるこ

ともその原因として考えられ,本 剤静注に起因したとは

俄かには断定し得ない。今後検討を要するも の と考 え

る。

術前術中,あ るいは術中にデキス トラン輸液を行なつ

て,そ の直後か らDOTCを 静注 した症例18例 と,同

輸液を行なわずに本剤を静注した症例17例 とについて

尿量,尿 所見BUNを 比較 した ところ,前 者にDOTC

投 与中の尿量のやや少ないことが見受けられたが,他 に

は特記すべき差異は認められず,腎 障害 ・腎不全は全 く

なかつた。

本剤静注後のその血中濃度を測定した ところ,第1日

の第1回 静注後30分 で2.6μg/ml,6時 間で1.9に 漸

減し,第2回 静注後30分 で4.4,同6時 間で3.3,12
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時 間 で3.2と な り,第2日 以 降 の1日1回100mg静

注 で は30分 後6.5～7.5,3時 間 後4.5～6.3,6時 間

後4.5～5.5,12時 間 後2.4～5.3,24時 間 後1.1～3.3

(μg/ml)と 漸 減 す る が,つ ね に 有 効 と考 え られ る血 中 濃

度 を 維 持 し て いた 。

昭 和49年1～5月 に 検 した 本 院 で の 分 離 菌 薬 剤 感 受

性 の 分 布 を 見 る と,菌 がDOTCに 帯 も し くは 碁 の 感 受

性(1濃 度 デ ィス ク)を 示 す%は,黄 ブ 菌99.2%(CER

よ り も高 い),溶 連 菌72.9%(PC系,セ フ ァ ロ ス ポ リ

ン系,マ ク ロ ラ イ ド系 に次 ぐ),E.coli 83.0%(NA,FS,

GM,PL,CLに 次 ぐ),Klebsiella 90.9%(GM,NAと 並

ぶ),Pseudomonas 44.4%(GM,PL,CLに 次 い でFRM,

SBPC,SMと 並 ん で い る)で あ り,し か も いず れ に お い

て もDOTC(一)の もの は 皆 無 で あ つ た 。

結 論 す る と,注 射 用DOTC剤 は 外科 領 域 の 臨 床 に お

い て 有 用 な 薬 剤 で あ る と考 え られ る。

III-158 DOTCの 内服薬剤 お よび静注薬

剤 に対す る耳鼻咽 喉科的検討

高須照男 ・馬場駿吉 ・波多野 努

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

和 田 健 二

名古屋市立城西病院耳鼻咽喉科

本 堂 潤

名古屋市立東市民病院耳鼻咽喉科

私達は先にDOTCの 内服薬の検討の機会を与えられ,

今 またDOTC静 注薬の検討の機会に恵まれたので両者

を比較しなが らそれぞれの組織移行を中心とした検索を

行なつて,次 のような成績 を 得た。DOTC内 服薬200

mg投 与 の後,約2時 間後に組織移行を検討 したもの8

例 で,平 均植は血 清0.83μg/ml,扁 桃3例1.17μg/g,

上顎洞粘膜5例0.75μg/g。DOTC静 注 薬100mg静

注 後,30分 か ら1時 間後に手術摘出して組織移行 を 検

討 したもの12例 で,平 均植は血清126μg/ml,扁 桃

5例1.59μg/g,上 顎 洞粘膜1.26μg/gで,血 清中濃

度,組 織移行濃度 ともに時間の経過とともに低下するの

で,組 織へ蓄積することはないものと考えられる。

DOTC静 注薬の臨床治験 は総数26例 に実施し てお

り,そ の著効,有 効率は73%で あつた。疾患の内訳は

急性中耳炎5例,慢 性中耳炎急性増悪1例,耳 癒1例,

萎縮性鼻炎1例,鼻 癖1例,急 性扁桃炎8例,慢 性扁桃

炎急性燃症1例,急 性咽頭側索炎2例,扁 桃周囲膿瘍5

例,歯 根部膿瘍1例 である。 この うち著効16例,有 効

3例,や や有効2例,無 効3例,不 明2例 であつた。副

作用は2例 に認められ,い ずれも以後の投与は見合せた

が,1例 はその時点で自覚症状が消退し,他 覚的所見も

軽快 したので有効例 に い れ た。1例 は悪心,嘔 吐であ

り,1例 は胸内苦悶,四 肢冷感および意識の うすれであ

つた。

III-159 静注用DOTC剤 の使用経験

堀 場 通 明 ・井 上 広 治

石 川 裕 ・高 木 健 三

大垣市民病院呼吸器科

当院呼吸器科入院患者のうち,肺 炎17例,気 管支喘

息感染型2例,慢 性気管支炎1例 についてDOTCを 投

与 した。投与方法は1日200～300mg,1日2回 点滴静

注法を用い,白 血球数,赤 沈植,CRP,胸 部 レ線像の推

移等から,有 効,無 効例に分けた。また,副 作用につい

ては,肝 ・腎機能,尿 所見,自 覚症状によりチェックし

た。この結果,有 効率は20例 中17例 で,有 効率は85

%で あ り,副 作用は,全 例につ い て,肝 ・腎機能は正

常であつたが,1例 にだけ悪心,嘔 吐があり,投 与を中

止 した。

III-160 静 注 用Doxycyclineと 点 滴 用

Minocyclineに 関 す る 検 討

松本慶蔵 ・木村久男 ・野口行雄

宇塚良夫 ・西岡きよ ・本凪一陽

東北大学第1内 科

Doxycycline(DOTC)お よびMinocycline(MNC)【 は

TC系 抗生物質の進歩の1つ の極点を示している観があ

るが,わ れわれは両者の静注剤が開発されたことを契機

に,こ れまでの点滴法解析とその研究の一翼 とし,そ の

位置を明らかにしようと意図した。i) DOTCな らびに

MNCの 血中濃度推移を検討するに当り,従 来の燐酸緩

衝液による標準曲線と血清(DOTCに お いては肺,肝,

腎:血 清)に よる標準曲線による成績を比較 した と こ

ろ,著 しい差異を確認したが,血 中濃度の正しい評価に

は血清による標準曲線が必要であるこ とを 確 認した。

ii) 健 康成人男子5名 を対象にMNC 200mg/5% glu-

cose 500ml 2時 間における血中濃度と,健 康成人男子

6名 にDOTC 200mg 20% glucose 40ml 5分 間で静

注した際の血中濃度,な らびに同一検者に200mgを 食

後経口投与 した場合の血中濃度を測定した(cross over)。

MNCに おいては点滴終了時(2時 間)にpeakを 示 し,

そ の値は6。4μ9/m1で,以 後3時 間,4時 間,6時 間の値

は4。0,2.8,2.6と4時 間以降は横ばいの傾向 を示 し

た。またDOTCに おいては静 注 直 後 がpeakで5.9
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μg/mlで1時 間値が2.4μg/mlで 以 後ゆるやかな下降

を示 し"4.8時 間 で0.25μg/mlと 測定可能であつた。

またDOTC経 口投与でpeakは3時 間2.0に あ り,

9時 間以降は静注時と等しい植を示 した。MNCお よび

DOTCは 多少の差はみられたが,ほ ぼ等しい血中濃度を

示 したと考える。iii) 上記血中濃度測定時に尿中排泄量

も測定したが,MNCは6時 間で26%,DOTCは24時

間で静注は47%,経 口は26.5%で あつた。iv) DOTC

において,健 康成人男子1名 につき,当 初200mg i.v.

第2,第3日 に100mg投 与を行ない血中濃度を測定し

た。各日のvalley level は第1日0.68μg/ml,第2日

o.9μg/ml,第3日0.8μg/mlの 値 で,と くに蓄積値は

認められなかつた。いずれも6時 間以降はゆるやかな,

横ぽいのcurveを 描 き,維 持量の高いことを見た。v)

静注用DOTC 200mgを20% glucose 40mlに 溶解

し,5分 間で静注した慢性細気管支炎症例の血中濃度な

らびに喀痰中濃度を測定 した結果,血 中濃 度 はvolun-

teer testと ほぼ同様の傾向を示し,peakが4.9μg/ml

30時 間後で0.62μg/mlで あつた。喀痰中濃度のpeak

は1～2時 間に集積したものが最も高 く1.90μg/mlで

1時 間当り排泄量では2～5時 間 がpeakで17.5μg/ml

/hrの 値 であつた。2MNCで は3～6時 間の ものが

peakで2.4μg/ml時 間当 り移行濃度 が3～6時 間で

peak値2.10μg/mlで あつた。両剤ともに 喀痰中濃度

移行はPC系,Cephalosporine系 に比し良い成 績 で あ

つた。

III-161 Minomycin(MOTC)点 滴 静 注

時 の 胆 汁 中 排 泄 に つ い て

佐 藤 泰 雄 ・重 本弘定 ・島村幸 夫

小 野 好 彦 ・大空健三 ・氏 平勝 三

西崎太計志

岡山赤十字病院外科

今回われわれは4例 の胆石症 と1例 の原発性肝癌で外

科手術を受け,胆 摘後に総胆管内にT字 管を挿入し,い

わゆる外胆汁痩を造設した患者5例 にMOTCを 点滴静

注し,経 時的に血液および胆汁 を採 取して,MOTCの

血中濃度および胆汁中濃度を測定 し,比 較検討したので

報告する。

症例はいずもれ手術後4日 以上を経過 し,T字 管か ら

の胆汁排泄が良好で,な んらかの抗生物質を中止してか

ら2日 間以上を経過した症例を選んだ。

実験方法はMOTC投 与前の血液および胆汁を採取し

て対象とし,MOTC 100mgを5%ブ ドウ糖100mlに

溶解し,1時 間をかけて点滴静注し,点 滴開始後か ら2

時 間おきに,24時 間まで,血 液および胆汁を採取 した。

測定方法 はBacillus subtilis ATCC 6633 (PCI 219)

を試 験菌として,抗 生物質力価測定法に準ずるdisc法

で行ない,standardはMOTC純 末 を 日本レダ リー株

式会社から提供を受け使用 した。

実験成績は各症例 ともMOTC点 滴 開始後2～4時 間

に,血 中および胆汁中濃度がピークに達 し,ピ ーク時の

血中濃度は1.1～2.32μg/mlで あ り,胆 汁 中 濃 度 は

4.2～11.0μg/mlで あつた。胆汁中対血中濃度比の平均

値は42と 胆汁への移行の良好なことがわかつた。なお

個 々の症例についてみると,ピ ークか ら,い つたん下降

した胆汁中濃度が,経 過中に再上昇をみ,2相 性あるい

は3相 性の上昇を示 したことは興味深い。

またMOTC投 与 前にAl-phos,transaminase,血 清

ビ リルビンなどがかな り高値を示す症例でも,胆 汁中へ

の移行は抑制されず,良 好であつた。

副作用については,自 覚的なものはみ とめられず,投

与前後の肝機能検査の比較でも認むべき影響 は な か つ

た。

〔質問〕 清水喜八郎(筑 波大内科)

Minocyclineの 場合,静 注の場合でも糞便のなかにか

な りの量で出てくることが しられ て い るが,Doxycy-

clineの 場合も経口の場合と同じく,静 注の場合もかな

りの量が便か ら排泄 されると考えてよいか。

〔回答〕 金 沢 裕(新 潟鉄道病院)

糞便中濃度を測定してないので確定的なことは解らな

いが,尿 中,胆汁濃度の比較的高いことから,尿,便(胆

汁からの排泄をも含めて)全 体 としての回収率はかなり

高いもの と考える。

〔討論〕 深 谷 一 太(東 大医科研内科)

MOTCと い う略号はMethylenoxy tetracycline と

誤 られると思 う。

III-162 小 児 科 領 域 に お け る静 注 用Mino-

cyclineに 関 す る2,3の 検 討

中沢 進 ・佐藤 肇 ・渡 辺 修

藤 井尚道 ・平間裕一

東京都立荏原病院,昭 和大学小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

近 岡 秀 次 郎

高津中央病院小児科

持続性TC系 製剤Minocycline hydrochlorideの 静

注用製剤を使用 し,小 児科領域にお い て,2,3の 検討

を行なつたので報告 した。
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Minocycline 2.0mg/kgを ソ リタT3号200ccに 溶

解,3～3.5時 間かけ点滴静注を行なつた場合の 血 中濃

度は溶連菌Cook株 に よる重層法で行なつてみると,学

童(8年3月 ♀, 9年4月 ♀, 10年8月6)3名 の 値 が

30分0.78～0。02μg/m1,1時 間 目1.1～UOμg/m1,終

了時(3～3.5時 閥 目)1.7～1.1μg/mlを 示 し,終 了2

時間後においても1.2～0.98μg/mlと それ ほ どの血中

濃度の低下はみられず持続性が認められた。

以上3名 の6時 間目までの蓄尿中の尿中排泄率は3.9

～13.5%と 低 い値を示し血中濃度との関係あ る ことを

示 した。次に6年 ～10年 までの学童の細菌学的,血 清学

的に証明された,Mycoplasma肺 炎8例 に4～7mg/kg

1日 量0.08～0.2g1日1～2回 に分け,点 滴静注3～8

日間使 用 し,総 量0.48～1.0gで 著効3例,有 効5例

と良い結果を得ることができた。このような点か ら他の

呼吸器感染症,急 性気管支炎4例(7年 ～10年 の学童),

気管支肺炎4例(2年4月 ～10年8月)に4mg/kg点

滴瀞注治療を行なつてみた。1日 量0.1～024g1日1

～2回 に分け点滴静注を行 な い,2～8日 間総量0.48～

1.2g使 用 で気管支炎の1例 を除き,著 効3例,有 効4

例 の臨床効果を得ることができた。なお,連 続点滴静注

時,全 例副作用と思われる自覚的所見,発 疹等はなんら

認められず,ま た投与前後の血清BUN,GOT,GPTに も

全 く認むべき影響はみ られなかつた。以上,臨 床的には

Mycoplasma 肺炎 にとくに有効例が見られたが,他 の呼

吸器感染症にも見るべき効果を得ることができた。

訂 正

石井哲也 ・横山 隆 ・島筒志郎 ・岸 大三郎 ・杉原英樹 ・中井志郎:外 科領域におけるCephradine

の 基 礎 お よび 臨 床 成 績 。Chemotherapy Vol.23 No.1 (Jan.1975)―

p.305 Fig.2 と

p.306 Fig.4

の図を置き換える(図 だけ,標 題はそのまま)。


