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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
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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-



VOL.22 NO.10 CHEMOTHERAPY 1577

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。



VOL. 22 NO. 10 CHEMOTHERAPY 1609

〈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。
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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
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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



1638 CHEMOTHERAPY DEC. 1974

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
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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。
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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。



1662 CHEMOTHERAPY DEC. 1974

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)。


