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は じ め に

感染症の化学療法は,め ざましい進歩をとげてきた。

しか しながら化学療法剤の多くは,感 染 した病原微生物

の分裂 ・増殖を阻害 して宿主の感染防御能により浄化さ

れやす くする働きをもっているにすぎないといわれてい

る。宿主の先天的防禦能には,1)身 体外部の防禦装置,

2)常 在細菌叢,3)体 液性抵抗因子,4)細 胞 性 抵抗因

子,5)宿 主の全身的生理状態などがあげ られ る。今回

は とくに細胞性抵抗因子の1つ であるマクロファージな

らびに一部好中球の食菌現象と,抗 生物質の抗菌作用 と

の協同効果に関して,私 どもの教室で得 られた知見につ

いて報告する。

1.　 抗生物質の限界(映 画を含む)

まず最初に,in vitroに おけるCephalothin (CET)の

抗 菌像を観察 した。E. coli NIH JC-2の 対 数期にCET

25μg/ml (2MIC)を 作用させて,1時 間後洗浄 し,薬 剤

を含まない培地へ移したものと,作 用しつ づけ た もの

との生菌数を12時 間まで測定 した。洗浄しないものは

7時 間で菌は死滅したが,洗 浄した ものは,12時 間後

には対照 と同じく108レ ベ ルに達した。映画による形態

観察でも同様のことが見られた。〓なわちCETを 大腸

菌に10MIC, 2MIC作 用 し続けたものは漸次溶菌して

いったが,2MIC作 用後洗浄し,新 しい培地に移したも

のは,生 き残った菌が,再 分裂を始め,最 後には画面い

っぱいに増殖した。

次にin vivoで のCETの 抗菌作用を観察した。106

レベ ルの大腸菌を,マ ウス腹腔内に接種し,2時 間後に

CET 2mg/mouseを 皮下投与 した。結果はFig.1に 示

すように,血 中でのCETは30分 で50μg/ml近 くに

まで上昇し,2時 間後には,ほ とんど消失した。MIC以

上 の有効血中濃度は,約1時 間継続したことになった。

その時の血中での菌数は,16時 間では106レ ベ ルに達

したが,そ の後は横ばい状態で,次 で2日 目,3日 目と

減少して102レ ベ ルにな り,別 に準備したこの群のマウ

スはすべて生存していた。肺,腎 などの臓器においても

同様の傾向であった。 なお対照の無処置群では感染後4

時 間で106,18時 間後では108以 上 とな り,全 群 この

マウスは感染死した。 このことからin υiυoでは,薬 剤

の抗菌作用により減少し,再 増殖しだ した菌は,宿 主側

の先天的防禦により処理され減少 して行き,マ ウスは感

染死から救われたと思われ,今 さらながら生体防禦の重

要性を認識することができた。

2.　 各種細菌に対するマクロフアージの食菌現象(映

画)

ブ ドウ球菌,大 腸菌は貧食および消化がひじょうに容

易であった。緑膿菌は貧食され難 く,逆 にマクロファー

ジが破壊された。肺炎桿菌は貧食されたが消化されに く

くマクロファージを破壊した。結核菌は,マ クロファー

ジ内で活発に増殖を始めた。

3.　 化学療法剤添加時の食菌現象(映 画)

黄色ブ ドウ球菌にCephalexin (CEX)を5μg/ml,大

腸菌に15μg/ml作 用 させ,薬 剤存在下にマクロファー

ジによる貧食を観察すると,貧 食後ひじょうに消化され

やすかった。ま た肺炎桿菌にST合 剤10μg/mlを 作

Fig.1　 マ ウス実験的大腸菌感染症に対 す るCET

の効果― 血中濃度,血 中菌数の消長―
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用させた場合も同様であった.

4.　 化学療法剤によリ増殖阻止された細菌の性状変化

と,宿 主感染防禦能に対する変化

a)　 蛋白合成阻害抗生物質Spiramycin(SPM)に よ

り細胞壁が著しく肥厚 したブ ドウ球菌の場合

黄色ブ ドウ球菌の細胞壁をSPMに よ り肥厚させた場

合,そ の性状は正常ブ ドウ球菌に比べ,ほ とんど大差は

認められなかったが,肥 厚化した壁のアミノ酸含量が少

しふえていた。また肥厚細胞壁中の リン含量の減少,お

よびN-ア セチルグルコサ ミンのタイコイン酸 分画ヘの

取 り込み阻害からタイ蟹イン酸含量が減少 していると考

えられた。いっぽうマクロファージによる貧食について

は,Staph. aureus Smithで は,肥 厚化菌が正常菌の約

2倍 取 り込まれやすくなっていたが,Staph,mreus 209

P-JCで は逆であった。マクロファージによる殺菌につ

いては肥厚化菌 と正常菌の差は,ほ とんど認められなか

った。

b)　 細胞壁合成阻害抗生物質Sulbenicillin(SBPC)に

よ り菌体を著 しく伸長化した緑膿菌

緑膿菌の菌体をSBPCで 正常菌の約7倍 に伸長 した

伸長化緑膿菌の諸性状をTable1に 示 した。伸長化緑

膿菌は,正 常菌に比べ,物 理的化学的抵抗性は弱く,病

原性 も減弱していた.ま た,正 常菌に比べ数倍マク質フ

ァージに貧食されやす くな り,マ クロファージの殺菌能

も,正 常菌では90分 で低下したのに比べ,伸 長化菌で

は120分 後 も継続していた゜

5.　 化学療法剤がマクロファージの食菌能に及ぼす影

響

a)　 マク戸ファージの生存に及ぼす影響

マク官ファージに,各 々の薬剤を200μ9/m1と な るよ

うに添加し,1時 間後の生存率を トリパンブルー染色に

より判定したが,生 存率には,各 薬剤 ともあまり影響な

かった。しかしこれをギムザ染色してその形態を観察す

ると,細 胞壁合成阻害の薬剤はとくに異常なかった,た

だCETが 約90%に 細胞質の腫大が見 られた。蛋白合

成阻害の薬剤もとくに 異 常 なかった。細胞質膜障害の

COLで は,約80%に 細 胞質に脂好性のgranuleが 出

現 し,細 胞質が腫大し,核 ・細 胞 質 と も不整形 となっ

た.核 酸 合 成阻害のNAは,約10%にVacuole変

性'核 崩壊が見 られ,RFPで は 約10%に 細胞質の崩

壊,核 崩壊,核 濃縮,FTで は核濃縮がみ られた。

b)　 マクロファージの貧食能に及ぼす影響

マクロファージを1時 間,各 薬剤の0.2,2,20,200

μ9/m1で 前処理後,洗 浄 し薬剤を除いて,Staph.aureu3

209 P-JCを 貧食させた。結果をFig.2,3に 示 した。

COLは 濃度に応 じ,徐 々にマクロファージの貧食能は低

下した。TCの α2μg/m1で 少 し高まったが,他 の蛋

白合成阻害の薬剤では横ばいか あるいは低下 した。NA

は横ばいで,RFPは α2μg/m1で 高 め,他 の濃度では

低下 していった。

6.　 食菌能を増強させる物質(映 画を含む)

4-Methyl uraci1(4-MV),Lysozyme,Tuftsinな ど

で,3剤 ともマク#フ ァージの貧食能を高めた。 とくに

Tuftsinに つ いては,京 大薬学部 ・矢島治明教授の合成

Table 1 Sulbenicillinで 伸 長 化 した 緑 膿 菌 の 諸 性 状

Fig. 2　 マ ク ロ フ ァー ジ の 貧 食 能 に 及 ぼ す 薬 剤

の 影 響(1)

Fig. 3　 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 貧 食 能 に及 ぼ す薬 剤

の影 響(2)
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されたTuftsinを 用いて,多 形 核 白血球,マ クロファ

ージのchemotaxis(走 化性),貧 食 に及ぼす 影響を調べ

たoChemotaxis は Boyden chamber法 で 実施した。

マクロファージには0.02μg/mlで,多 形核白血球には

α2μ9/m1で4～5倍 にchemotaxisが 促進されたo大

腸菌,ブ ドウ球菌に対する貧食能も,マ ク"フ ァージで

は α02μg/m1,多 形核白血球では0.2μg/m1で 促進さ

れた。Tuftsinの このような現象を多形核白血球を用い

て映画でも観察することができた。

む す び

以上,マ クロファージの食菌現象を中心に話を進めた

が,最 後にマウス生体内で白血球とCEXが 互いに力を

合わせて病原大腸菌を駆逐してい く様子を映 画 で と ら

え,そ のすばらしい白血球の食菌に対 して悪い影響を与

える化学療法剤であってはならないと思 う0そ して病原

微生物 とのたたかいは,無 限に大きい自然の防禦能と,

人 間が生み出した化学療法剤とを如何にコントロールす

るか,そ れは私ども人間の知恵にかかっていると思 う。

〔教 育 講 演〕

免 疫 と 化 学 療 法

武 谷 健 二

九州大学医学部細菌学教室

感染症 と免疫との関連は古くから問題にされ て きた

が,最 近の免疫学の進展に伴い再びより詳細に他の免疫

生物学的現象と対比されつつ解析されるようになった。

いっぼ う,感 染症だけでなく各種腫瘍やいわゆる自己

免疫疾患など,そ の発生,成 立進展に免疫の関与する疾

患はきわめて広い範囲にわたっている。これ ら疾患にお

ける免疫の果す役割が次第に明らかにされてくると同時

に,治 療法 としての化学療法 と免疫とのかかわ り合いは

重要な意味をもって くる。

最近の免疫生物学の急速な進展は胸腺の機能の解明に

始 まった。 その研究をいとぐちとして リンパ系細胞とし

てのT細 胞,B細 胞およびマクロファージの機能がそれ

ぞれ次第に明らかにされるに到った。感染症の成立,進

展,治 癒に当って免疫が重要な役割を演ずることは古 く

から知られていたが,最 近の免疫生物学の進展にご伴い,

従 来明らかでなかった細胞性免疫に基盤をお く感染防禦

免疫の本態が次第に明らかになりつつある。とくに新生

時胸腺摘出動物あるいは成熟時胸腺摘出とX線 照射 とを

併用してT細 胞の機能を低下させた動物を用いた感染実

験によって,リ ステリア症,結 核症などの細菌感染症だ

けでなく,カ ンディダ症などの真菌感染症やヘルペス,

ボ ックスなどのウイルス感染症においても,T細 胞を主

体 とす る細胞性免疫が感染防禦の主役を演 じていること

が明らかになってきた。 しかも,そ の細胞性感染防禦免

疫の本態 としては,次 のようなことが考えられている。

すなわち,細 菌感染症においては,感 作 リソパ球 と細胞

性抗原との特異的結合に基づいて放出されるリソホカイ

ンによって活性化されたマクロファージ内で細菌の増殖

抑制が行なわれる。また,ウ イルス感染症においては,

ウイルス感染細胞表面に出現した新抗原物質に対 して感

作 リンパ球が産生され,こ の感作 リンパ球による標的細

胞破壊にもとついてウイルス増殖の場をな くすことが考

えられている。

感染症の治療に際して,と くに考慮すベきは,上 述の

ような免疫を主体とした宿主側の感染防禦反応である。

化学療法剤によって感染微生物にdamageを 与 えたと

しても,最 終的にこれ ら微生物を処理するのは宿主側で

あることを常に念頭にお く必要があろう。従がって,化

学療法剤の投与や選択に当っては宿主の免疫を主体とす

る感染防禦反応をできるだけ損わないような配慮が望ま

れる。また,従 来ややもすれば微生物自体に対する抗菌

力だけを念頭において化学療法剤の開発が行なわれてき

たが,将 来とも免疫を低下させないような化学療法剤の

開発,さ らには免疫能力を増進させ る ようなimmuno-

potentiatorと もよぶベき薬剤の開発が切に望 まれる次

第である。

〔質問〕 荒 木 徹(岡 山大泌科)

Proteusmirabili3を 用 いるラット逆行性 腎孟腎炎に、

細胞免疫の存在を仮定 して実験をすすめ て い るが,in

υitroの 方法としてMITを 用いてい る。この抗原 とし

ては,ど ういう形のものがよいか,教 示されたい。

〔回答〕 武 谷 健 二(九 大細菌)

Proteusに よる実験的腎孟腎炎の場合,菌 体構成成分

のうち抗原 として働いている物質は必ず しも明確になっ

ていないと思 うので,差 し当り全菌体を抗原 として使用

されるのが よいと思われる。

〔シンポジウム1〕

Klebsiella感 染 とそ の化学療 法

司会にあた って

三 木 文 雄

大阪市立大学内科

青 河 寛 次

神戸中央病院産婦人科

化学療法による感染症の変貌のひとつに,近 年,GNB

の増加とその感染がひろく着目され,こ とにいわゆる
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"グ ラム陰性弱毒菌"感 染が臨床上重視されて き た
。こ

の うち,合 成PenicillinやCephalosporinCが 臨 床で

汎用される時期に軌を一にしたKleb3ieZlasp.の 増 加と

その感染をめぐる臨床課題 も,ま ことに注目すべきテー

マである。

例えば,検 査室レベルにおけるKJebsieZiの 同 定方

法は現在見解の相違があり,ま た,莢 膜多糖体の免疫現

象に及ぼす影響なども興味あると ころで あ る。いっぼ

う,ベ ッドサイ ドか らみたKlebsiella感 染 の実態もま

た着過できない幾多の問題点を孕んでいる。

そこで,本 シンポジウムを通 じて,こ れ ら基礎と臨床

の接点を明らかにし,"Klebsiella感 染 とその化学療法"

研究への今後のてがか りをえたいと期待 している。

a. Klebsiellaの 分類 とそ の病原 性

坂 崎 利 一

国立予防衛生研究所

KlebsiellaとAerobacterと の分類には少なくとも60

年 以上にわたる混乱があったが,現 在 で はAerobacter

は細菌の名称から削除され(廃 棄名),両 者 間の混乱はな

くなった。いまKlebsiellaと いわれ る菌 は,腸 内細菌

の定義にきめられた性状をもち,定 型的には硫化水素陰

性,VP反 応陽性,フ ェニルアラニンデアミナーゼ陰性

の非運動性菌であるQ

KIebsiella属 には 」K.pnmmoniae,Kozaenaeお よ

びK.rhinoscZeromatisの3菌 種が一般に認められ てい

るが,Kpneumoniae(広 義 の)に 該当する菌株を,さ ら

にK.pneumoniae(狭i義 の),K.edwardsii, K.atlantae

お よびK.aerogeneSの4菌 種に分類することを提案す

るものもあり,ま たKamgenesの 中 のインドール陽

性菌をK.oxytoca,現 在Enterobacteraerogenesと し

て認められている菌をK.mobiliusと して上記4菌 種に

追加しようとする学者もある。

これら菌種の分類はいずれも生化学的性状にもとつく

が,菌 種の分類とは別個に,Klebsiella全 体を一括 した

血清型が確立きれている。Klebsiellaの 血 清型別は棊膜

抗原および0抗 原の組みあわせで行なわれ,前 者では1

～72,後 者 では1～4の 抗原が知 られている。なお,血

清型 と菌種 とにはある程度の相関関係があり,そ れらは

疫学調査に利用価値がある。

Klebsiellaの 菌種および血清型と病原性 との間には,

原則的には明らかな関連性は認められていない。各種の

材料から分離されたKlebsiella菌 株 を通覧す ると,K

edwardsiiは 一般に重症例に多い傾向があるが,こ の関

係を確認するにはなお多 くの菌株についての調査が必要

である。

b.　 混合感染 におけ る 」Klebsiellaの 意i義

藤 井 修 照

名市大外科

Klebsiella感 染症は難治性感染あるいは重症感染とし

て特別問題視されていないのが現状である。教室の術後

感染検出菌を1965年 を境 として前後5年 間についてみ

ると,総 体的にはグラム陽性球菌からグラム陰性桿菌へ

の移行,Klebsiellaと-Pseudomonasの 増加とい う顕著

な特徴が認められる010年 間 の重症緑膿菌感染症例に

ついて感染経過中の検出菌の推移 と予後との関係をみる

と,感 染当初からKlebsiellaと 」Pseudomonasと の 混

合感染であった症例は極めて予後が悪く,死亡直前Kleb。

siellaの 関連している症例が多いQ感 性抗生剤が駆使で

きなかった頃Pseudomonasが 重症例の予後を不良にす

る主役を演じたことは否めないとしても,Klebsiellaの

関与がこの現象に相乗的に働くとい う印象が強い。

肝,胆,膵 疾患の術後感染症例を調べて,こ れらが混

合感染 として出現することが多く,検 出菌のパターンは

化学療法の内容と因果関係が明瞭であること,Klebsiella

の 出現率については原疾患の良性,悪 性には無関係であ

るが,ひ とたび悪性疾患にKlebsieZlaを 含 む混合感染

が出現したら,と くに予後不良にな り易い こと,さ らに

Klebsiella感 染 による臨床像の特色は全体を通 じてとら

え難いことが判った。

Klebsiella爽 膜 から抽出される棊膜多糖質(CPSと 略

す)が 免疫寛容現象を惹起することが知られているが,

CPS投 与 によりマウスに抗体産生の低下 が み られ,こ

のマウスは緑膿菌攻撃に極め て 弱 い。CPSとPseudo-

monasを マ ウスに同時投与すると,他 のグラム陰性桿菌

と比べひじょうに高い死亡率を示し,前 述 した臨床的印

象を裏付ける成績を得た。

免疫電気泳動によりCPSはLPSやZymosanと 同

様ヒ ト補体系を活性化するとい う知見を得たが,CPSの

量に よっては,MacrophageやB-ce11な ど免疫細胞が

補体系を介 して作用を受け,一 時的に感染に対する活動

性を失な うことが推察される。

c.Klebsiellaの 分 布 と分 類,そ の臨 床

的 意 義

斉 藤 厚

長崎大学医学部第二内科

Klebsiella は penicillin系 抗生剤に耐性 で あ り,最

近その感染症は増加傾向にある。私達は数年来本菌の呼

吸器感染症における意義について検討してきたが,今 回
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は以下の事項についで報告する。

1) 私達が採用 している分類:我 国では一般 にBER-

GEY'S manua1に よっ て 行 な わ れ て い る が,諸 外 国 で は

COWANら(1960)の 分 類 が 広 く用 い られ つ つ あ り私 達 も

昭 和44年 か ら こ の方 法 を 採 用 し,ま たSLOPEK(1967)

の 分 類 も用 い て い る。 こ れ に 従 が う と通 常 分 離 され る

Klebsiellaの 大 多 数 はKl. aerogenesで あ り,次 い で

Kl. edwardsii, Kl. pneumOnice(K1. p,), Kl. ozaenae,

Kl. rhinoscleromatisの1頂 で あ った 。

2) 各種材料か らの検出:臨 床材料では喀痰,尿 から

の分離が最も多いが,そ の他あらゆる臨床材料から本菌

は分離された。また,イ ギリス(30株),ケ ニヤ(30株)

か ら送付された臨床分離のKlebsiella属 は すべてKl.

aerogenes ,と 同 定 され 我 国 に お け る 傾 向 と 同 様 で あ っ

た 。 い っぽ う,当 院 内 の 廊 下,手 洗 い 等 か らの 本 菌 検 索

で はBacillus, Fungus等 を の ぞ け ばPs. aeru,ginosa

(14%)に 次 い で 本 菌(Kl. aerQgenes)が 多 く分 離 され

(10%),充 分 院 内 感 染 菌 とな り得 る と考 え られ た 。

3)Penicillin系 抗 生 剤 使 用 と の関 係:入 院 患 者 の喀

痰,剖 検肺についてこれら抗生剤の使用の有無と本菌検

出状況についてすでに報告 したが,今 回の調査でも全 く

同様の成績が得 られ,使 用群80%,非 使用群25%の

出現率であった。院内健康人の保有率は1.1%と 低 率で

あった。

4) 臨床 的意義:本 菌感染症は身体のあらゆる部位に

おいて認められるが,喀 疾から検出されただけでは通常

臨床的意義を認めないことが多かった。私達が経験 した

本 菌 性 激 症 肺 炎 は す べ てK1. mrogene3に よ り惹 起 さ れ

て お り,Kl. p.(Friedlander's Bacillus)に よる もの は

未だ経験 していない。またKl.p.は 喀痰以外か らも分

離され,Kl. aerogene3とKl.p.の 肺起病性に関する動

物実験では両者に差異を認め得なかった。稀な例 として

Kl.edw. var. edw.に よる化膿性心外膜炎,Kl. omenae

に よる慢性呼吸器感染症(5例)を 経験して い る の で

Klebsiella属 の分類 と臨床像との関連について,さ らに

追求したい。

d. 内 科 系Klebsiella感 染 症 の 臨 床 像

尾 崎 違 郎

大阪市大第一内科

抗生剤の進歩,普 及が,感 染症における起 炎 菌 の 相

に,耐 性菌感染,菌 交代現象を通じて,ま すます影響を

お よぼしつつある。その中で近年増加の傾向を示す難治

性感染症の1つ としてKJebsiella感 染 症 の実態を,内

科学の立場から把握するために,過 去10年 間に,吾 々

の内科に入院した患者のうち,感 染症を認めた全症例を

対象として,以 下の点について検討を加え,多 少の知見

を得たので報告する。なお,K1ebsiellaの 実態を把握す

ることを目的とするために,K1ebsiella感 染症を 「K1e-

bsiella起 炎 患者」,Klebsiellaが 検 出されてはいるが,

それが必 らずしも起炎菌 とは考えられない場合も 「KJe-

bsiella検 出患者」としてとり扱い,各 々について, Kle-

bsiellaを 検 出しない他の感染症患者 と比較検討を 加 え

た。

(1)　全ての感染症患者に対 して,「KZebsiella起 炎患

者」,お よび 「Klebsiella検 出患者」の比 率 が,年 次的

にどのような変動を示すか,各 臓器感染症別に比較検討

した。

(2) Klebsiella感 染症の増加が,菌 交代現象とどのよ

うな関係にあるかをみることを目的と して,前 記Kle-

bsiella感 染症患者の比率と,諸 種抗生剤使用の年 次 的

推移 とを比較検討するとともに,「Klebsiella起 炎患者」,

「Klebsiella検 出患者」について,Klebsiellaが 起炎菌 と

なる前,あ るいはKlebsiellaが 検出される前の化学療法

の内容を各症例毎に検討 した。

(3) Klebsiella感 染症が,宿 主側の何 らかの因子に関

連 して発症するものであるか否かを検討す るた め に,

「Klebsiella起 炎患者」,「Klebsiella検 出患者」,「Kleb-

siella非 検 出感染症患者」の 各 々について,そ のback

ground factorを,と くに重篤な基礎疾患の有無 ある

いはステロイ ド剤 ・免疫抑制剤 ・抗癌剤の投与,放 射線

照射の有無をも含めて比較すると同時に,各 々の患者の

症状分析を行ない,Klebsiella感 染症の病像の特殊性に

ついて,検 討を加えた。

e.尿 路 感 染 症 にお け る 」Klebsiellaの 意 義

藤 村 宣 夫

徳島大学泌尿器科

尿路感染症では単純性感染はその大半がEcoliに 起

因するが,尿 路に尿流障害をもたらすような基礎疾患を

もっているときには,感 染の場がさらに複 雑 に なり,

E.coliに 代 っ てPseudomonas, Proteus, Klebsiellaな

どが主役を演 じるようにな り,そ の一役を化学療法剤が

買って出ていることはいなめない。

また感染による死亡が減少するとともに,よ り重篤な

基礎疾患を有する患者の増加が,さ らにE. coZi以 外の

細菌感染を助長 している。そこで泌尿器科領 域 の1(Je-

bsiella感 染 にお け る宿主側因子,細 菌,化 学療法剤の

関係について解析をこころみ,そ の背景に存在する因子

を浮き彫 りにしてみた。

尿中分離菌頻度

徳島大学泌尿器科における1970～73年 までの年次別
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尿中分離菌頻度ではグラム陰性桿菌は4年 間 を 通 じて

70%前 後 で あ るが,菌 種別 で はE.coliは 減少 し,

Pseudomonasは72,73年 と増加の傾向にある。

Protmsに は 変動はみられず, Klebsiellaは70,71

年に比べて72,73年 は120/,10.1%と 減少 してい

る。

外来,入 院の分離菌についてみるとEcoliは 外来に

多 く,Pseudomonasは 逆 に入院に多 く, Klebsiellaは

両者にほとんど差がみられず,外 来12.8%,入 院12.7

%で あ った。

尿中分離菌を診療科別にみると内科,産 婦人科,泌 尿

器科では,E. soliは それぞれ30.7%,40%,22.7%`と

内科,産 婦人科に多 く,Pseudomonasは3.1%,6.0%,

12.7/,Klebsiellaは10.8%,10.2%,12.6%と いず

れも泌尿器科に高頻度に分離され,複 雑性感染症の存在

を示唆している。

また検体別Klebsiella分 離 頻 度 は糞便18.8%,尿

13.6%,咽 頭粘液11.2%,膿 汁 分泌物8.8%,喀 痰8.6

%で 糞便につぐ頻度であつた。

宿主側因子,細 菌,化 学療法剤の関係

4年 間にKlebsiellaが 分離された113例 について急

性,慢 性感染別にみると,急 性尿路感染は5例(44%),

慢性尿路感染は108例(95.6%)で 慢性に圧到的 に多

い。

基礎疾患の有無についてみると外来では52例 中,有

り34例(65.4%),無 し18例(34.6%),入 院では61

例中,有 り59例(96.7%),無 し2例(3.3%)で 外来

では基礎疾患のないものにも比較的多くみられるが,入

院では患者のほとんどが尿流障害 とい う基礎疾患をもっ

ている。

外来,入 院をまとめると113例 中基礎疾患の あ るも

の93例(82.3%),な い もの20例(17.7%)で あ っ

た。

基礎疾患は腎,尿 管,尿 道,前 立腺の全 尿 路 にわた

り,部 位による差はみられない。

疾患別には外来では特異性は み られ ず入院では膀胱

癌 前立腺肥大症のような留置カテーテルの頻度の高い

疾患に多い。

Klebsiellaが 留置カテーテル患者から高頻度に分離さ

れることは周知の事実であるが,Klebsiella分 離 患者の

36.1%が 分離直前および分離時にカテーテルを留 置し

ていた。

また,3カ 月間以上経尿道的にカテーテルを留置し,

抗生物質の投与を受けていない26症 例から分離された

46株 の内訳はKlebsiella 13株, E. coli 10株, Entero-

coccus 7株, Psmdomnas 6株,.Froteus 5株 で,.Kle-

bsiella感 染 と留置カテーテルの関連 性 がはっき りして

いる。

手術を行なった54例 について手術前後の分離頻度を

み る と,術 前11例(20.%),術 後43例(79.6%)

で手術後に多く,宿 主の防禦力,化 学療法剤の影響が う

かがわれる。

Klebsiella感 染 と化学療法剤の影響について検討した

結果,Klebsiellaが 分離される直前および分離時に使用

していた化学療法剤をみると129症 例中,ABPC 29例,

Sulfamethizole(Urcydal)19例, CET 13例 が上位を占

め,な かでも合成ペニシリン系ABPC, CBPC, SBPCの

3剤 で39例,31.2%に お よび,Sulfamethizoleを あ

わせると,ほ ぼ50%がKlebsiellaに 感 受性 のない化

学療法剤の使用によって出現 している。

Klebsiellaの 病 原 性 に つ い て は一 般 的 にE.coliの そ

れ と比 べ て 弱 い と考 え られ て い る よ うで あ る が,尿 路 感

染 症 で38.5℃ 以 上 の発 熱 を み た91例 か ら,発 熱 時 に

分 離 され た129株 の 内 訳 はPseudomonas 29株, E

coli 26株, Klebsiella 23株, Cloaca 20株 で,こ の4

種 で76%を 占 め,こ の うち 明 らか に 起 炎 菌 と考 え られ

る も の はPseudoanonas 25株(86.2%), E. coli 19株

(73.1%), klebsiella 17株(73.9%), Cloaea 18株(9-

%)でPseudomanas, Cloacaに 比 べ る とE. eoliと と

も に発 症 の 原 因 菌 と し て演 じ る役 割 は や や 少 な い よ うで

あ る。

つ ぎに発熱時に何らかの化学療法を行なった結果,下

熱時に菌交代現象によって出現 した菌についてみると,

40株 中Klebsiellaが20株(50%)と 圧倒的に多く,

起炎菌 としてよりも交代菌 として尿路から分離される印

象が強い。

菌交代に直接関係した抗生物質をみるとABPC 9例,

CET 4例, CBPC 2例, CEX 2例 な どで,こ こで も合

成ペニシ リン系抗生物質の使用が注 目される。

また,下 熱時に菌交代現象によりKlebsiellaが 出 現

した前記の20例 について,そ の後の動向を観察すると,

,Klebsiellaに よって再び発熱をきたすか,感 染が増悪し

たものはわずかに1例 で,残 りの19例 は発熱 もな く,

中で も11例 は交代 した,Klebsiellaに 全 く感受性 の な

い化学療法剤を投与していたにもかかわ らず菌の消失が

み られ,患 者の防禦能がKlebsiella感 染臨床経過 に 大

きく関与 しているようである。

Klebsiella感 染症

KlebsielZa感 染をきた した患者の中で,は たしてどの

程度のものが臨床的に感染症と見なされ,取 り扱われて

いるのであろうか。

今回,著 者らが検討 した113例 のKlebsiella感 染者
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について明らかに感染症であると考えられるものは,外

来では52例 中8例(15.%),入 院では61例 中18例

(29.5%)で 計26例(23%)で 意外に少ない。

つまり,前 述の諸因子が満された場合には容易にexo-

genausにKlebsiella感 染が惹起されるが,感 染症が成

立するには到らないようである。そこで感染症が成立す

るために必要な条件について26例 を解析してみた。

外来の8例 では,留 置カテーテルの有無についてみる

と全例カテーテル非留置患者で,基 礎疾患は外傷性尿道

狭窄が2例 にみ られ,残 りの6例 は単純性の慢性膀胱炎

(4例)と 慢性腎孟腎炎(2例)で あった。

入院の18例 では全例何らかの基礎疾患をもち,手 術

の有無では術前4例(22.2%),術 後1%例(77.8%),

留置 カテーテルの有無では,留 置 者11例(61.1%),

非留置者7例(38.9%)で,術 前カテーテルを留置して

いないもの4例(22.2%),術 後 カテーテルを 留 置して

いないもの3例(16.7%),術 後 カテーテルを留 置 した

もの11例(61.1%)で あ った。

以上のとお り,Klebsiella感 染症でも外来と入院では

発症の様相に差がみ られる。

外来では前述のような3カ 月以上カテーテルを留置し

ている患者からKlebsiellaが 高頻度に分離 され るが,

これ らは単なる感染であって感染症へは進展 しがたい。

む しろ再発,再 燃を くり返 し,長 期にわたり多種の化学

療法剤(主 に合成ペニシリン)を 投与されている下部尿

路感染症が主体である。

これに対 して入院 で は18例 中,17例(9%.4%)に

発 熱がみ られ,上 部尿路感染症が主体である。

Klebsiella感 染 とKlebsiella感 染症の病態を手術の有

無,留 置カテーテルの 有 無 で 検 討 す る と,手 術前に

Klebsiellaが 分離されたものは20例 で,そ のうち留置

カテーテルをした もの4例(20%),留 置 カテーテルを

していないもの16例(80%)で,カ テーテルをしてい

ない慢性症に圧倒的に多 く,外 来 と よ く似か よってい

る。

Klebsiellcz感 染症は4例(20%)で いずれも留置カテ

ーテルをしていないものばか りである。

手術後にKlebsiellaが 分離された もの は41例 で留

置カテーテルをした もの29例(70.7%),留 置 カテー

テルをしていない もの12例(29,3%)で 手術前に比べ

ると逆),にカテーテル留置例に多 く, Klebsiella感 染症で

は14例 中,留 置カテーテルをした もの11例,留 置カ

テーテルをしていないもの3例 で,発 症率は29例 中11

例(37.9%)と12例 中3例(25%)で カ テーテルを

留置 したものに多い。

つま り,術 後 で はKlebsiella感 染 と感染症の頻度は

留置カテーテルと相関を示 し,術 後に患者の感染防禦能

が低下 している時期に留置カテーテルをしているような

状態がKtebsiella感 染症の好発条件で あ ると考えられ

る。

(追 加 発 言a) 小 児Klebsiella感 染 症

の 実 態 とそ の背 景

西 村 忠 史

大阪医大小児科

最近経験 したKlebsiella重 症 感染症9例 を中心にその

実態と背景について述べた。疾患別では,敗 血症3例,

肺膿瘍1例,肺 炎4例,喉 頭炎1例 で,年 令は生後12

日から11才2カ 月で,1才 未満は9例 中7例 であった。

なお本症には種々の基礎的因子を有するものが多 く,敗

血症 は未熟児1例,再 生不良性貧血2例 肺炎は栓球減

少性紫斑病,点 頭てんかん,ま た腎孟腎炎治療中麻疹罹

患合併例であった。喉頭炎は先天性喉頭狭窄を伴ってい

た。緑膿菌との混合感染が3例 みられ,そ れは敗血症2

例,肺 炎1例 であった。

予後は死亡3例 で,敗 血症2例,肺 炎1例 で あ っ た

が,敗 血症は再生不良性貧血に,肺 炎は栓球減少性紫斑

病に発症 したものであった。

治療にはアミノグルコシッド系薬剤が主にな るが11

才2カ 月男児,右 肺膿瘍 にCEP 1日200 mg/kgの 投

与を行ない,レ 線上巨大な肺膿瘍像を認め,多 量の膿性

喀痰喀出例であったが,内 科的に治させる こ とが でき

た。

さて本症発病にあたって,菌 交代の結果,招 来された

と考えられる例が多 く,と くに発病前化学療法に合成セ

ファロスポ リン系薬剤およびABPCの 使用 が多い。 と

くに再生不良性貧血2例 では,そ れぞれCP, CER 18日

間,ス テ官イ ドホルモン3日 間使用後に,ま たCBPC 9

日間,ABPC 5日 間使用後に発病,点 頭てんかんに肺炎

を合併 したものはACTH治 療中であった。

なお再生不良性貧血で肺膿瘍を発症 した症例は,剖 検

で敗血症と診断したもので,病 理組織所見では,出 血が

著明で,肺,骨 髄に多数の細菌集落をみとめたが,全 体

に細胞浸潤は少なく,緑 膿菌敗血症にみられる,管 周性

菌集籏を伴 う血管炎所見は認めることはできなかった。

(追 加 発 言b) 術 後 感 染 と.milebsiella

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

術後感染の原因となる微生物の種類と頻度は時代とと

もにかわ り,こ とに抗生物質の使用に伴って,起 因菌の
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なかには抗生剤に高度耐性となったものや,グ ラム陰性

桿菌のような抗生剤に自然耐性をもつものが多 くみられ

るようになった。

大阪市立大学第2外 科で過去5年 間に手術をうけた入

院患者が術後感染をおこし,そ の感 染 部位からKleb-

siella菌 の検出された頻度は2.8～6.1%で,年 度によ

る増減はあるが,年 ごとに増加の傾向を示 している。ま

た手術部位別にみると,肺 ・縦隔,腹 部消化器,肛 門,

泌尿器の術後にKlebsiella菌 の 検出される頻度が高か

った。この5年 間に84例 の感染部位からKlebsiella菌

が検出されたが,こ のうち71例 は感染した手術創から

分離された症例で,の こり13例 は術後に起った肺炎ま

たは尿路感染で,喀 痰ある い は尿中からKlebsiella菌

が検出された。なお,腹 部消化管術後61例 の手術創か

らKlebsiella菌 を検出した が,こ の61例 中21例 は

縫合不全を起しており創は消化管の内腔と交通し難治性

の痩を形成していた。また感染発症直後iKlebsiella菌b

を証明したのは50例 であったが,直 後 の 菌 検索では

Klebsiella菌 を検出し得ず,他 の細菌感染症として治療

を行なっているうちに,Klebsiella菌 が検出されるよう

になった菌交代症例が34例 あ った。すなわち,Kleb-

siella検 出例の約1/3は 菌交代 例 で あった。 このよう

な菌交代例に交代前に使われていた抗生剤をしらべたと

ころABPCが もっとも多く使われていた。

jKlebsiella検 出例の基礎疾患をしらべ た が,84例 中

56例(67%)は 悪性腫瘍患者であった。また 良性疾患

28例 のなか に は,先 天性食道閉鎖,腫 膿瘍,肝 膿瘍,

総胆管結石など重篤な疾患をもつもの が 多 い。いっぽ

う,創 外感染13例 はすべて癌患者であ り,悪 液質 と思

われる症 例 が多 い。さらに8%例 の術後感染部位から

145株 のKlebsiellaが 検出され た が, Klebsiella菌 が

単独で分離されることはすくな く,多 くの場合,他 の細

菌 とともに検出されている。

(追 加 発 言c) 化 学 療 法 の 功 罪 か らみ た

Kleb8iella感 染 症

三 輪 谷 俊 夫

阪 大 微 研

どんな優秀な薬剤でも使用法を誤れば罪の面が大きく

うかびあがってくる。Exogenous infectionに 対 してあ

れほどの威力を発揮 した化学療法剤の医療面への功績は

大きい。しかし,感 染における宿主側の要因,と くに外

来性病原菌に対する宿主防衛機構に関与している常在菌

叢を無視 した化学療法剤の大量長期使用の普及は,大 き

く感染症を変貌させた。現在みられ る.Klebsiella感 染

症はその代表的なものの1つ である。正常な常在菌叢の

もとでは影をひそめていた菌が,い ったん化学療法剤な

どで常在菌叢が撹乱されると,ゲ リラ的な威力を示 して

くる。

外敵に対する宿主の防衛機構で占める正常菌叢の詳細

な 「からくり」は依然として未解決のままである。しか

し,中 でも生後初めて腸管に 定 着 す る乳 酸 菌 の1種

enterococciが,大 腸菌や時にはある種 のclostridiaの

協 力によって赤痢菌,サ ルモネラ,コ レラ菌を腸管から

追い出すように働 くことは事実である。また,菌 交代症

やterminal infectionで 重視されているCandida albi-

cansもenterococciに よって宿主か ら駆 逐 さ れ る。

Klebsiella感 染症の治療面においても,た だ新らしい抗

生物質の追求だけに終止することなく,正 常な常在菌叢

の中から治療面に活用できるような天敵をみつける努力

を決して忘れてはならない。

〔討論〕

司会(青 河寛次)

発表内容についてさらに御意見は。

坂崎利一(国 立予研)

Klebsiellaだ け の問題ではなくて,対 策等を考える

場合,Speciesま で同定する必要がある。

斉藤 厚(長 崎大第2内 科)

薬剤感受性,菌 株の性状についてくわ しい検査が必

要である。

坂崎利一

菌名(学 名)生 物型として名前を書くと,将 来の参

考になる。Klebsiellaの 間では耐性には差違はないと

考えられる。

司会 免疫抑制の問題について(混 合感染と,マ ウス

免疫麻痺現象 との相関の可能性について)。

藤井修照(名 市大第一外科)

動 物実験でKlebsiellaの 泰膜多糖類を用 い た実験

では,抗 体産生低下を認めた。 臨 床的 には認めてい

ない。

司会(三 木文雄)

Klebsiella感 染 とそれ以外の感染と違いがあるか。

西村忠史(大 阪医大小児科)

(1)　敗血症の場合,Pseu40monasと 比べるとtoxemic

なpatternが 強い(Pseudomonasが)。

(2)　喘鳴の期間が短い感じを受ける。

(3)　剖検ではP3m4omona3に 見 られる血管周囲の集

落が見 られない。

司会(三 木文雄)

細菌学的な立場か らKlebsiellaの 病 原 性 が 他 の

GNBの それと違いがあるかどうか。
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坂崎利一

サルモネラなどと違って,opportunisticな ものと考

え られ,他 のものと病原性には,差 はないと考 え られ

る。

三輪谷俊夫(阪 大微研)

細菌の病原性はstrainと 関連 したものである。Kleb-

siellaに 関 しては,組 織での増殖性の問題で あり宿主に

関係したものと考える。

司会(三 木文雄)

Klebsiella感 染に対する予防 と対策について。

坂崎利一

院内感染についてはCapsuleタ イプが役立つ。

斉藤 厚

Klebsiellcz肺炎 では重篤な感 染 あがる。CET,CPの

併 用で救命した例がある。

藤井修照

胆道疾患で敗血症を起 した 例 でCBPC投 与後Kleb-

siellaの 出現を見ている。

1. MICとDiscで 相違が見られる。

2.　 臓器移行の差。

3. r-globulinの 効果 も期待できるのではないか。

尾崎達郎(阪 市大1内)

広域合成ペニシリン等,Broadspectrumの 抗 生物質

を使用する場合は注意をする。Klebsiella感 染の起った

場合は,感 受性のある薬剤を充分に投与 し症状の改善が

見 られた場合は速やかに中止する。

藤村宣夫(徳 大泌尿器科)

尿 路感染の場合,感 染と感染症とを区別する必要があ

る。入院例では感染症が多く,分 離された場合の約1/4

が治 療を要する。治療には,基 礎疾患をも考慮 してでき

るだけ適切な治療を行な う。

西村忠史

小児科の立場で考 え る と,ABPC,セ ファロスポ リソ

の内服剤が安易に使われてお り,量 的に不足と考えられ

る例もあり充分量を投与する必要がある。

酒井克治

手術侵襲を少くする。無菌手術では予防的に使用する

場合,広 域ではな くむ しろnarrowな 抗 生物質の投与

が適当 と考える。

三輪谷俊夫

Microbial flora の存在が無視 されている。多剤 耐生

のEnterococcusの 作 用のようにKlebsiellaに 対する

天敵を捜 していく治療の場合に抗生物質の投与 と併用す

る というような考えをもっている。

正岡 徹(成 人病センター)

白血病に対する治療 中 に,腸 内殺菌にEnterococcus

を投 与,あ るいは,無 菌室を用い,発 熱 日数を短 くする

ような効果を得ている。

螺良英郎(徳 島大3内)

Klebsiella感 染症はこれからの化学療法上の問題点と

してシソポジウムに取 りあげ,幸 い三木,青 河両司会者

の周到な計画で,各 演者か ら種々の問題を提起していた

だき会長 として深謝 している。Klebsiella感 染は単にそ

のものに対するthemotherapyを 開発す る とい うこと

で解決できるようものではなく,こ のような感染症が発

症する宿主の感染防禦力の低下をいかに防止,回 復する

かが問題で,こ の点については明日の癌の免疫化学療法

のシンポジウムで久野がわれわれの行なっている免疫抑

制の機序解析が参考になると思われる。またこのような

感染症の臨床診断に当って1つ は臨床細菌学的な手技の

普及発達 とともに,い っぽ うでは臨床的に感染という現

象の正 しい判断が望 まれる。いずれにしてもどのような

免疫不全が感染の誘発につながるか,こ れらの因果関係

を明らかにすることがこれからの正しい化学療法の要点

であり,免 疫不全の防止に役立つ薬剤 との併用がこれら

の課題 となるであろう。

〔シンジウムII〕

が ん の免 疫 化学 療 法 の 可 能 性

司会 者 の こ とば

服 部 孝 雄

広島大学,原 医研外科

田 口 鉄 男

大阪大学,微 研外科

外科的療法,放 射線療法および化学療法の3大 療法に

続いて,第4の 療法 として,が んの免疫療法が大きな関

心と期待をもたれている。がんの特異的な抗原に直接か

かわる能動免疫あるいは受身免疫を利用するような,い

わゆるがんの特異的な免疫療法を,現 在す ぐに臨床の場

にもちこむ ことは困難である。いまがんの免疫療法 とし

て,臨 床のレベルでこころみ られている,あ るいはここ

ろみ られる可能性のあるものは,い ずれも非特異的なが

んの免疫療法といわれるものである。患者の一般的な抵

抗性を高めておいて,結 果としてがんに対する抵抗力を

増強 しようとい うねらいである。主に網内系を賦活化す

るような形のものであるQこ のような非特異的ながんの

免疫療法が,結 果としてがんの特異的な免疫療法を強め

ることは,実 験的にも確かめられてお り,こ のような方

向の治療を強く推進することは,当 面極めて大事なこと

と思われる。
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このようながんの非特異的な免疫療法は,劇 的にがん

を縮小させるとい うほどのものではないが,反 面通常の

制がん剤にみられるような,骨 髄抑制や消化管障碍はみ

られない。そこでこの両者をうまく併用して使 うことに

よって,副 作用を相殺 し,効 果を相乗的に期待すること

が考えられる。一部には制がん剤は抵抗力をおさえるの

で,免 疫療法と併用すべきでないとの考えもあるが,免

疫療法単独で強力な効果を期待できるならともか く,現

状の免疫療法にそこまでの腫瘍効果を期待するのは無理

なので,現 状では腫瘍縮小の導入に制がん剤を用い,あ

との維持に免疫療法を主体 としたものを考えるとい うよ

うな,い わゆる両者の併用が妥当であろう。このように

癌化学療法 と宿主の免疫力を高める治療法 とを合 併 す

る,い わゆる免疫化学療法の意義がここにあるわけであ

る。

現在臨床に使われている,BCG,OK-432,PS-K,嫌 気

性コリネについて,臨 床の立場から免疫化学療法の可能

性とその問題点を明らかにしてみたい。

a　 抗 癌 剤 と宿 主

久 野 梧 郎

徳島大学医学部内科

癌免疫化学療法に当って担癌宿主の免疫能を把握する

ことが重要である。現在用いられている抗癌剤は大な り

小な り免疫抑制効果を示すといわれているが,そ の実態

は不明であり化学療法を受けている宿主の免疫能を明ら

かにする必要がある。その解析のために主な抗癌剤を選

んで宿主 リソバ系細胞への影響を検討 した。またCyclo-

phosphamidnに よる免疫抑制動物にOK-432を 併用 し

て検討した。

実験方法として,動 物 はC3H/He系 マウスを用 い,

Cyclophosphamide(CY), FT-207(FT), Mitomycin C

(MMC)そ の 他Azathioprine(AZ), Hydrocortisone

(CS)を 免疫抑制因子 として実験した。薬剤の投与量は,

1-D50を 基準として,そ の約1/2量 を5日 間に分割腹腔

内投与を行ない,薬 剤投与を続けた後48時 間後にマウ

スを屠殺,そ の脾細胞を用いて以下のテス トを行 な っ

た。 リンパ球のT-Ce11の 数,機 能の検討)に は θ-Car-

rying cell,PHA刺 激による3H-thymidineの 取 り込

み,MIFで 測定 した。B-Ce11の 数,機 能 の 検 討には

Ig-bearing ce11,LPS刺 激による3H-thymidineの 取

り込みで測定 した。LPSお よびSRBC刺 激後の免疫担

当細胞に及ぼす各薬剤の影 響 はSRBC-PFC,LPs-pFc

お よび8-carrying cell, Ig-bearing ce11で 測定 した。

OK-%32の 回復効果 の検 討 は1日 マウス当りCY0.4

mg,OK2KEを5日 間連続腹腔内投与後のIg-bearing

cell,8-bearingce11,PFCを 追求 した。

CY投 与を受けたマウスの脾 で のT-cell, B-ce11は

ともに強い抑制効果を示すが,と くにT-ce11よ りもB-

cellへ の抑制効果が大きかった。FTで は,抗 原非刺激

状態においてT-cell,B-ce11へ の選択的な抑制効果は明

らかでなかった。MMCで はT-cellの 割合はやや上昇

す るにもかかわ らずPHA反 応 は低下し,機 能面への障

害が強い傾向にあった。AZ投 与ではT-cellとB-cell

に差がな く減少した。CSで も抗原非刺激状態 で はB-

ce11の 減 少がみられた。 しかしPFC産 生に及ぼす影響

は著明でなかった。(JK-432投 与 ではIg-bearing ce11

はCY単 独投与群とCY+0に 併用群で差が認 められ

なかったが,θ-bearingce11,PFCで は10日 目で併用

群のほ うにやや高値を示 した。抗癌剤のリンパ系細胞へ

の抑制効果を明らかにすることによって,癌 化学療法応

用への基盤 としたい。

bBCG

渡 辺 武 ・吉 崎 和 幸

東 市 郎 ・山 村 雄 一

大阪大学医学部第三内科

BCGワ クチ ンによる癌治療の試みは,か な り以前か

ら多 くの人達によって行なわれて来 た が,1969年 か ら

1971年 に か け て,フ ランス のMATH,ア メ リカの

MORTON等 がBCG生 菌 による免疫療法が,白 血病 や

悪性黒色腫等の悪性腫 に対 して有効であることを発表

して以来,こ の方面の研究は一段 と活気を帯びるように

なった。BCG菌 に よる免疫療法の予想され る作用機作

としては,(1)宿 主 の腫瘍細胞に対する免疫学的防御反

応を非特異的に高める,(2)腫 瘍細胞をBCGと ともに

担癌宿主に免疫すると,癌 特異抗原に対 して特異的な疫

免反応を引き起 し得る,(3)腫 瘍内へのBCG接 種は,

そ の局所に非特異的炎症反応を起 し,炎 症に伴 って白血

球,貧 食細胞等が腫瘍内に侵入する,等 が挙げられ る。

最近,ZBARお よ び山村,東 らにより,BCG細 胞壁

画分(BCG cell wall skelton,BCG-CWS)が モルモ ヅ

ト,マ ウスの系において,強 い抗腫瘍作用を有すること

を発表 した。すなわち,BCG-CWSを 小油滴に 付 着 さ

せた形で,動 物に投与す ると,腫 瘍 のsuppressionお

よびregressionを 引き起すことが解った。また,BCG-

CWSはin vitroに お い て,強 いアジュバント作用お

よび,下 細胞のMitogenと して作用することも解 って

きた。すなわち,BCG-CWSはT-細 胞 の機能を高める

作用を持つ。私達の教室で,悪 性黒色腫患者にこのBCG-

CWSを 投与 してみたところ,原 発巣の減退,リ ンパ腺

転移巣の縮小が見 られることが解った。また,こ のよう
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な投与に際 して患者末梢血中に著しい リンパ球を主とす 

る有核細胞の増加がみ られ,メ ラノーマ細胞に対する細

胞性免疫の増強,DNCB等 に対する遅延型反応の増大が

みられた。

BCG-CWSは,化 学的に構造のはっきりした物質であ

り,こ の物質の持つ抗腫瘍作用等の生物学的活性と化学

構造 との関係を調べることは興味あることと思われる。

c　 OK-432

木 村 郁 郎

岡山大学平木内科

丹毒に罹患 した癌患者において癌腫の退縮が起るとい

う事実から溶連菌の抗腫瘍性が注 目され,岡 本らによっ

て溶連菌の弱毒変異株であ るSu株 をpenicillin処 理

した結果,生 物学的活性は残 しながら増殖力を有しない

OK-432が 開発された。本剤の作用機序 として従来長 ら

く直接作用が重要視 されたが,我 々は本剤がdose res-

ponseに 乏 しく,ま たin uiuoに 比 しin uitroの 成績

が劣ることなどから約4年 前か ら本剤の宿主を介する作

用に注目するようになった。すなわち本剤を腫瘍移植前

に投与するとマウスの実験的肺転移が抑制され,ま た本

剤の前投与が移植細胞数の少ない場合に効果を発揮 し,

この効果はまたcyclophosphauideと の併用 前投与で

減弱することが示 され,本 剤の機作 として網内系機能の

亢進を認め,HPFCに 対 しては影響なく,い っぽ う本剤

をマウスの腹腔内に投与後に出現 した細胞を他の正常マ

ウスに移 した場合,本 剤の効果は伝達されce11 mediate 

の機作の存在が示 され,こ の際に出現する細 胞 は 好中

球,次 いでuacrophaheで あ り,少 し遅 れ てリンパ球

が持続的に出現することが示 された。さらに塩化 ピクリ

ルによる遅延型反応に対 して本剤は担癌体の反応低下状

態を抑制し,癌 患者のPPD反 応 もしばしば反応性の増

強が示 され,ま た癌患者の リンパ球のblastogenic acti-

vityの 推移は14例 中8例 に上昇傾向,う ち5例 に明ら

かな上昇が示された。臨床的には,以 上の成績か ら,多

剤併用による寛解導入療法(FOBEM)を 試 み,こ れに

本剤を併用 し維持療法を行なった。現在までに肺癌を中

心に80例 に本療法を行ない,本 剤併用群に長期生存例

が見 られ,す でに肺癌III,Iv期症 例でOK-432併 用群に

有意の延命が示 され化学療法後OK-432だ け で2年 以

上を経過 した末期肺癌が4例 あ り,こ れ らではPPD反

応,リ ンパ球幼若化は全 く正常状態にあった。以上,本

剤は免疫 ・化学療法として癌化学療法 との併用により腫

瘍縮小の時点ではその再発防止に効果を発揮 し,と くに

FOBEM(癌),BVCP(悪 性 リンパ腫)療 法 のような短期

間の副作用の少ない寛解導入療法の併用が有効であると

思われ る。

d 担 が ん宿 主 抵 抗 性 に 及 ぼす 嫌 気性 コ

リネ バ クテ リウ ム の影 響

笹 尾 哲 郎

広島大学原医研外科

嫌気性コリネの制がん性については,1964年 以 来,

HALPERN, BIOZZI, WOODRUFFら に より明らかにされ,

宿 主の網内系を介 して制がん的に働いているであろうと

されているが,そ れらはCorynebacterium pauumに っ

いてであり,わ れわれは全 く異なった発端から,Coryne-

bacterium liquefaciensの 制 がん性に気付いた。

Corynebacterium liquefaciens(以 下,嫌 気性 コリネと

略す)の 制がん性について下記の点について動物実験を

行ない,嫌 気性コリネの作用機作を明らかにしようとし

た。

1): 臨床使用上のステ ップとして,既 存のcytocidal 

な制がん剤 と嫌気性コリネの組合せによる効果,す なわ

ち,嫌 気性コリネの投与時期,cytocida1な 制 がん荊 と

併用時の量的な問題の検討。2) :60Co全 身 照 射に よる

前処置により宿主免疫能を抑制 した状態での併用効果の

有無の検討。3) :皮 下腫瘍周辺にDNCBで 遅延性アレ

ルギー反応を惹起させて,非 特異的に腫瘍細胞を捲 き込

んで破壊する効果が知られているが,こ の現象に嫌気性

コリネをかぶせて相乗効果が出るかどうかの検討。

ddN-EHRLICH癌,ddN-Sarcoma-180の 両系につい

て実験 し,cytocidalな 制 がん剤 と してMMC, Cyclo-

phosphamide (Endoxan), 5 Fuに つ い て行 なった。

DNCBと の併用実験では皮下腫瘍を用い,他 は腹水型を

用いた。得られた実験結果は次のようであった。

1) Cytocida1な 制がん剤 と嫌 気性 コリネの併用効果

については,concentration dependentな 薬 剤 であ る

MMC, Endoxanと の併用では,MMC lmg/kg, Endo-

xan 200mg/kgと 嫌気性コリネ腫瘍接種後投与(0.5mg 

×2回,(+2,+4)ま たは(+2,+3)投 与)で 優れた

併用効果が得 られた。 しか し,time dependentな5 Fu 

25mg/kg×7回 併用では一 定 の併用効果が得 られなか

った。

2) MMCと 嫌 気性 コリネの併用効果は,腫 瘍接種3

日前に60Co 350rad全 身照射により全 く消失 した。

3) DNCBと 嫌気性コリネの併用に よる捲き込み効果

増強による抗腫瘍効果の増強はみられず,作 用機作が別

のものと考えられる。

以上の実験成績か ら,嫌 気性コリネの制がん作用とし

て,concentration dependentな 制がん剤 と の併 用で
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は,嫌 気性コリネの後投与に良好な成績が得 られ た こ

と,お よび60Co全 身照射により嫌気性コリネの併用効

果がなくなることから,host-mediatedな ものであろう

と考えられること,さ らに,DNCBと の 併用実験から,

おそらくT細 胞系の細胞性免疫 とはかかわ りをもたない

ものであろうと想像されることの知見を得た。

e　 PS-K

中 野 陽 典

阪 大 微 研

進行再発癌を化学療法あるいは免疫療法だけで治療 し

てもその効果には限界がある。種々の実験腫瘍を用いた

研究では術後 とか化学療法後等の生体に残存する癌細胞

数の少ない時期に宿主の免疫能を賦活する物質を投与す

ると有用であるとい う報告が多い。すなわち,手 術,化 学

療法,放 射線療法,免 疫療法を駆使 し互いの長所をのば

し欠点をおぎなう補完療法が現段階での癌治療の支流と

なるべきものと考えられる。このような観点にたつ免疫

療法の臨床実際上のにない手としてPS-Kを と りあげ,

主 として宿主に及ぼす影響を検討 し本剤をどのように使

用すれば補完療法の一役を果 しうるかを考察 した。

まずマウスの細胞性免疫能におよぼす本剤の影響を塩

化ピクリルに対する遅延型皮膚反応を中心に検討した。

その結果,本 剤は癌の進行とともにお こる遅延型皮膚反

応の低下を阻止 し,癌 切除後の宿主の遅延型皮膚反応の

低下をすみやかに回復させた。

いっぽう,癌 の化学療法剤は,一 般に癌の増殖を抑制

しうる量では生体の免疫能を低下させるものが多 く,こ

れがいったん著効を示 した後の癌の急速な再燃の1因 を

なしていると考えられる。PS-Kの 経 口投与は,838-D, 

Asparaginase, Carbazilquinone, Mitomycin C, Endo-

xan等 に よる遅延型皮膚反応の低下 を あ る程度阻止す

る。

以上の事実はPS-Kは 術 後や これ ら化学療法剤 と併

用することにより,い っそ うの制癌効果をあげ うること

を示唆する。 これはAH-130で の手術 とPS-K併 用 実

験でも確認された。

臨床では1.PS-Kの 単 独療 法,2.抗 癌 剤ホルモン

剤,放 射線 との併用療法,3.抗 癌剤著効後の維持療法,

4術 後の免疫,免 疫化学療法,等 の使用法がある。1で

は,Lymphosarcomaの 著 効例を供覧する。2は 最も広

く行なわれる方法であるが,PS-Kの 効果 としては判定

しに くい。3はFT-207等 の維持抗癌剤ともいえる薬剤

との併用がさらに望ましい。4はPS-K使 用 法 の本命

ともいえるものであろう。

(追 加) レ ン チ ナ ン

弓狩康 三 ・椎尾 剛 ・吉 浜 隆

味の素(株)生 物科学研究所

レンチナンは椎茸に含まれる多糖類の1つ で,β(1→

3) グルコシ ド結合を主鎖とするが,こ の 強い制癌活性

は千原 ら(1969)に よ り初めて報告された。この物質は

毒性な く癌細胞を直接傷害せず,宿 主中介による細胞性

免疫を賦活することにより制癌作用を示すと され て い

る。

我 々は今秋の日本癌学会,日 本癌治療学会において,

レンチナ ンが1mg/kg(I. P.10回)と い う微量でICR 

系マ ウス皮下に移植 したsarcoma-180に 対 し著効を示

す こと,お よび,Endoxan, MMC, 5-FU, cytosine ara-

binosideな どの併用により効果が増強す る こ と,さ ら

にこの レンチナンの投与を癌移植後2週 間目から開始 し

ても投与量の増加により効果を示 す こ とを明らかに し

た。この効果を塩化ピクリルを用いる遅延型皮膚反応で

耳厚により検討すると,上 述の効果 とよく対応してレン

チナ ンは担がんによる免疫力の低下を防ぎ,且 つ制がん

剤による免疫力の低下からも宿主を保護す ることを示 し

た。

本シンポジウムにおいては,sarcoma-180を 移植した

固型腫瘍の大きさを経週的に測 り,移 植14日 目か ら開

始 した治療の効果 を示す。腫瘍退縮効果はEndoxan ≪

Lentinan<Endoxan+Lentinanで,後2者 では腫瘍の

消失を示すものもある。

この治効は,sarcoma-180腹 水型についても示すこと

ができた。対照群で半数が約26日 で死亡す るのに対 し,

MMCは 約52日 と著明に延長する。MMCにLentinan 

を併用すると,80日 目においても大部分が生 存し,腹

水も減少し,治 癒を示すものも多い。 この効果 はLen-

tinanの 単独投与によっては明らかでなかった。

さきにLentinanは 担 がん,ま たは抗癌剤による遅延

型皮膚反応の低下を防 ぐことを示 したが,担 癌状態にお

いても免疫力を回復させ得るか否かは明らか で な かっ

た。Sarcoma-180を 皮下に移植し,2週 を経て皮膚反応

が低下 したのちにLentinan投 与 を開始(10回)す る

と,2週 後 には正常 レベルに近 く回復 し,固 型腫瘍の退

縮とよく相関していた。

討 論

質問 岩 永 正 明(長 崎大2内)

細胞性免疫について多くの検討がなされているが,

(1) 体液性免疫についてどうか(OK-432の 場合)。

(2) 感染症に応用 して効果が得られないか。

回答 木 村 郁 郎(岡 山大第2内 科)
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OK-432で 体 液 性 の 因 子 と してHPFCを 見 て い る が

有 意 の 差 は な か っ た 。

笹 尾 哲 郎(広 大 原 研 外 科)

コ リネ に つ い て は 詳 細 な検 討 は して い な い。

中 野 陽 典(阪 大 微 研 外 科)

低 下 して い る場 合(例 え ば 制 癌 剤 使 用 時)に は 回 復 さ

せ る よ うで あ る。

弓 狩 康 三(味 の素 生 物 科 学 研 究 所)

Dataは まだ 不 充 分 で あ る が,Lentinan自 体 に よ り

titerが 上 る こ とは な い よ うで あ る 。 ま たiumunosup-

pressorに よ り低 下 したtiterに 対 し て,こ れ を 正 常 に

戻 す とい うdataは まだ 得 られ て い な い 。

田 口 鉄 男(阪 大 微 研 外 科)

(2) の感 染症 に 対 す る応 用 に つ い て は 現 在 の と こ ろ

デ ー タ は な い。 多 糖 体 な ど で は,毒 性 とい う点 で は 問 題

な い と考 え る。

久 野 梧 郎(徳 大 第3内 科)

OK-32の 体 液 性 免 疫 へ の影 響 で2KEを 連 続 投 与 し

た 実 験 条 件 で はSRBCに 対 す るadjuvant作 用 が あ る。

ま た,脾 細 胞 で のIg bearing cellに は 明 らか な 影 響 は

見 られ な い 。

質 問 大 慶 泰 亮(岡 山 大 第2内 科)

制 癌 剤 の 免 疫 抑 制 に 関 して 動 物 実 験 の成 績 を 示 され た

が,い ず れ の薬 剤 も5日 間 の投 与 で検 討 さ れ て い る。

Concentration dependentで あ るCPAは 臨 床 的 に は 大

量 間 激 と い う形 で 用 い られ る し,逆 に5FU, FT-207な

どはschedule dependentで あ り,continuousな 投 与

法 が と らあ て い る。 従 が っ て動 物 実 験 に お け る投 与 法 が

immunosuppressionを 検 討 す る方 法 と して 至 適 か 否 か

を 伺 い た い。

ま たCPA大 量 投 与 の 場 合,臨 床 的 に免 疫 抑 制 の回 復

す る ま で の 期 間 は ど うか 。

回 答 久 野 梧 郎(徳 大 第3内 科)

Cyの 投 与 間 隔 に つ い て は マ ウス でsublethal dOsis, 

one shotで10～15日 で 回 復 が 見 ら れ る 。 細 胞 性 免 疫

と液 性 免 疫 の 回復 で は,細 胞 性 免 疫 の 回 復 の ほ うが 早 い

よ うで あ る。Cy連 続5日 投 与 後 の 回復 で はT ce11の ほ

うが 遅 れ る傾 向 が あ る。

質 問 正 岡 徹(大 阪 成 真 病 セ ン ター)

Melanoma以 外 で希 望 の もて るTumorは どん な も の

で あ る か。

回 答 渡 辺 武(阪 大 第3内 科)

現 在Malignant melanoma, lung cancer, leucemia 

を 対 象 に治 療 効 果 判 定 の 実 験 が 進 行 中 で あ る。 この よ う

な 免 疫 療 法 の 場 合 は 腫 瘍 の 抗 原 性,hostのimmune 

responsibikityを 考 慮 して,対 象 を 選 ぶ 必 要 が あ ろ う。

質問 正 岡 徹(大 阪成真病センター)

OK-432で は静注で発熱がひじょうに困った副作用で

あったが,筋 注法では副作用はどうであるか。

回答 木 村 郁 郎(岡 大第2内 科)

以前に静脈内投与を行なっていた時には副作用として

高熱を認めることがあったが,筋 肉内投与では37℃ 代

の熱が出る程度で患者もほとんど自覚 しない。

質問 酒 井 克 治(阪 市大外科)

1. 本 日提示された免疫増強剤 に つ い てdose res-

ponseが あ るか どうか。

2. 投与 法について適当な投与間隔を教示されたい。

回答 久 野 梧 郎(徳 大第3内 科)

OK-432, Cyを 併 用しているが,10日 目でT ceiは

やや増加 している。

渡 辺 武(阪 大第3内 科)

マ ウス,モ ルモツトでのBCG-CWSのoptimal dose 

は25～100ugで あ る。また量 を増やしても,BCG菌

の場合のようなtumor enhancementは 見 られず有効

であ り,side effectも 少ない。

ヒトでは100～2,500ugを1週 に1回 の割合で投与

している。

木 村 郁 郎(岡 大第2内 科)

臨床的にはdose responseが 認 めにぐいようセこ思 わ

れるが,基 礎実験でマイトマイシンCと の併用で認めら

れる傾向もあるので,現 在1～5KEを 通 常使用してい

る。

投与間隔としては基礎実験では,こ の効果は約1週 間

は持続 しているが,わ れわれは目下通常隔日に投与を行

なっている。

笹 尾 哲 郎(広 大原医研外科)

嫌気性コリネについては動物実験では5mg/匹 マ ウス

以上では副作用が出て 良 くな く,1～2mg/匹(分2～ 分

4) が最適と考えている。

OK-32に つ いては試験開腹だけの症例に対し全麻下

術中100～200KE i. t. し術後MFCま たはMFC-Oを

行 なった場合,O-C以 上 につき大量OK使 用群は55.6

%に 対 し非大量では143%で あった。

中 野 陽 典(阪 大微研外科)

あ まり少量では無効,し か しマウスでI. P. 250mg/

kg, P. o. 1,000mg/kg投 与が至適。

投与間隔は前投与でも有効で あるが,DHRで 見 ると

中止すると低下状態がもとへ戻る傾向にあるが,で きる

だけ長期間使用するのが理想である。

弓 狩 康 三(味 の素研)

1. 投与 間隔:S480移 植 の前数 日～1W頃 に投与

した ときには同時投与に近い効果が得られる。
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2. Dose:毎 日1回10日 間I. P.連 続 投 与 ス ケ ジ ュ

ー ル につ い て 見 る と,～1mg/kgに お い てdose res-

ponseが 見 られ る 。

I. M.で はI. P.に 比 し多 少 効 果 は低 い が,増 量 に よ

り同 様 にdose responseが み られ る。 こ と に既 に 増 殖

してい る固 型 腫 瘍 に対 して14日 目か らI. M.で 投 与 開

始 す る と き に は,増 量 に よ り効 果 の増 強 が 期 待 で きる 。

3. 投 与 ス ケ ジュ ール:全 投 与 量 を10mg/kg(I. P. ), 

とす る とき,1mg×10の 効 果 は,2mg×5(1日 お き),

5mg×2(5日 お き)で もほ ぼ 等 しい。10mg×1(10日 お

き)で は減 弱 す る。

田 口 鉄 男(阪 大 微 研 外 科)

本 日の講 演 を ま とめ る と,い ず れ もnon-specificな

immnotherapyを 癌 の化 学療 法 へ 導 入 して い こ うと い

う考 え で 実 験 的,あ るい は臨 床 的 応 用 が 検 討 され た 。 な

お,癌 患 者 に お け る免 疫 機 能 を どの よ うに して 正 確 につ

か ん で 行 くか とい うよ うな,基 本 的 な 問 題 も残 され て い

る が,何 か手 が か りが 得 られ て き て い る よ うに 思 わ れ る。

〔ラ ウ ン ドテ ー ブ ル デ ィス カ ツ シ ョ ン1〕

Cephacetrile (CEC) 

(司 会)柴 田 清 人

名 古 屋 市 立大 外 科

原 耕 平

長 崎 大 内科

1) 司 会 の こ と ば

Cephacetrike sodium(以 下,CEC)は1965年 チ バミガ イ

ギ ー社 研 究 所 に お い て 開発 され た新 しい 半 合 成cephalo-

sporin系 抗 生 物 質 で あ る 。 化学 的 に は7-Cyanoaceta-

mido cephalosporanic acidの ナ トリウ ム塩 で,7-ACA 

の7位 の 置 換 基 が独 特 の 直 鎖 構造 を 有 し,3位 はCET, 

CEPと 同 じ くア セ チ ル 基 を 有 して い る。 本 剤 は こ れ ま

で のcephalosporin系 薬 剤 と 同 様 に 広 範 囲 抗 菌 ス ペ ク

トラ ムを 有 しそ の作 用 は殺 菌 的 で あ る。 毒 性 は 極 め て軽

微 で,と くに 腎 毒 性 はCETよ り弱 くほ とん ど認 め られ

ず,マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ で の 胎 仔試験 で も と くに異

常所 見 は 認 め られ てい な い。

本 剤 の基 礎 的 お よ び 臨 床 的 成 績 は1970年 シ カ ゴ,

1971年,1972年 ア トラ ンテ ィ ック市 で のInterscience 

Conferenceお よ び1971年 プ ラ ハ,1973年 ア テ ネ の

国 際 化 学 療 法 学 会 に お い て発 表 され,β-1actamaseに 対

して比 較 的 安 定 で あ る こ と,in uiuoで の感 染 防 御 効 果

は 大 部 分 の細 菌 でCETよ りす ぐれ て い る こ と等 の特 長

が 明 らか に され た。1973年 以 来 筋 注 お よび 静 注 用 と し

てスイス,フ ランス,ド ィッで一般に市販 され広 く使用

されている。

本邦では1973年9月 以来CEC研 究 会 により抗菌

力,腎 ・肝毒性,吸 収 ・排泄 ・代謝および臨床の各方面

から広範な検討が加えられてお り,本round tabke dis-

cussionで は これまでに行なわれた成績を集約 して発表

される予定である。本剤の臨床面での正 しい評価,す な

わちcephalosporin系 薬剤に占める本剤 の位 置等は二

重盲検比較試験をはじめ とする今後の多 くの研究成績の

結果により明らかになるわけであるが,本round table 

discussionが そ の第1段 階になろうか と考えている。

2) 細 菌 学的検討

大 槻 雅 子

京都薬科大微生物

新 しいcephalosporin系 抗生物質CECに 関する細菌

学的検討を既知CETを 比較薬剤 として行なった。

教室保存のグラム陽性菌群,陰 性菌群について抗菌ス

ペク トラム,抗 菌力を検討 した。CECはCETと 同 じ

抗菌スペクトラムを有 しその抗菌力はグラム陽性菌群,

陰性球菌でCETよ り1管 程度弱いが,グ ラム陰性杆菌

ではほぼ同じであった。CECの 生 体内代謝物であるD-

7-Cお よびそのLacton体 の抗菌力についても検討 した

が,D-7-Cは グ ラム陽性菌群にはCECよ り弱いが抗菌

力を有してお り陰性菌群には抗菌力を示 さなかった。 し

か しLacton体 はどちらにも抗菌力を示 さなかった。18

研究機関から分離された臨床分離株に対する感受性分布

ではブ ドウ球 菌 の場 合CECは0.78～1.56,CETは

0.39Ug/mlに ピークを有する山を示 した。大腸 菌 の場

合,CETは50,CECは6.25ug/m1に ピ ークを示 し

ブ ドウ球菌の場合 とは異なった成績が得 られ た。Kleb-

siella, Proteus groupに ついては両剤同様な分布 を 示

した。Penicillin耐 性 ブ ドウ球菌,Cephalosporin耐 性

大腸菌の菌体から抽出した β-lactauaseに 対 するCEC 

の安定性を検討 した。CECは ブ ドウ球菌から抽 出した

β-lactamaseに は安定であったが大腸菌からの β-lacta-

maseに はCET同 様不活化された。しかしCETに 比

べCECの ほ うがやや抵抗す るような成績を得た。大腸

菌の増殖曲線に及ぼすCECの 影響ではMIC濃 度 以上

で殺菌作用が認められた。4MIC作 用ではCETで 見 ら

れた再増殖は見 られなかった。マウス実験的感染症に対

す る治療効果をED50値 で求めた。Penicillin耐 性菌1

株,大 腸菌3株,変 形菌1株 について 検 討 した。Peni-

cillin耐 性 ブ ドウ球菌にはCETに 比べ良好な成績を示

したが他の菌株については両剤間に大 きな差は認め られ

なかった。
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3) 吸 収,排 泄,体 内分布,代 謝

岡 本 緩 子

関西医科大内科

16機 関からのデータをまとめた。CECの 健 康成真に

おける血中濃度は,そ の標準曲線をヒ ト血清で作製 した

ほうが,緩 衝液で作ったものより高 くなる。1回1gの

筋 注のピークは30分 後に26μg/ml,静 注 ではやは り

ピークは30分 後で50μg/ml,ま た0.59の 筋 注では

ピークが1時 間後で,8.5μg/mlと 低 くなっている。な

お1回4gのCECを500m1の ブ ドウ糖に溶解 し,2

時間かけて点滴静注 した場合,そ のピークは点滴終了時

の2時 間目にあ り110μg/mlに も達 している。CETと

CECの1gの 筋注のcross overで はCECの ほ うが

血中濃度が高い。小児に20mg/kg静 注 ではピークが90

μg/ml以 上 となり,筋 注 では50ug/kgで41μg/ml, 

25mg/kgで30μg/mlと な っ て い る。尿中排泄は筋

注,静 注および点滴静注のどの方法でも,ま た0.5,1,

2gの いずれの量でも6時 間までに大 人では65～70%,

小児では75～80%が 排港され る。尿中濃 度 は19筋

注で1,700,静 注で4,200,2g静 注で8,000ug/mlが

投与時間内にみとめられる。

ラットにおける臓 器 内濃 度は腎>肺>肝>脾 の順で

CER, CEZ, CETと 同 じ濃度順位を示 し,そ の 回収率は

CEZやCERよ り悪 く,CETよ りや や よいようであ

る。兎での胆汁内濃度は血中濃度 とほぼ同等あるいは,

ややそれを下まわる程度である。1gの 静注時の胎児血

中への移行は1～2時 間に妊婦 血 中濃 度の約1/2～1/3

で,羊 水中にもみとめられている。 ラヅトのCEC投 与

後の薄層クロマ トしたものをautobiogramで み ると1:

1の 比でCECとDesacethyl体 がみとめられる。限外

濾過法で蛋白結合を しらべ た当教室での成績は理論値

50μg/mlで11.8%,10μg/mlで15.8%の 結 合率を

示 した。

4) 臨 床 効 果

(1) 内 科 系

那 須 勝

長崎大内科

新 しく開発 されたcephalosporin系 抗生物質CECを

使用 した内科領域感染症41例(呼 吸器感染症28,敗 血

症5,胆 道 感染症4,小 児感染症4)の 臨床効果を報告

した。協力機関は西日本地区8施 設である。年令構成は

小児科領域4名 以外の過半数は50才 以上であった。効

果判定は各主治医が行なった。

呼吸器感染症28例 は,何 らかの基礎疾患をもったも

のではやや有効率は低かったが,総 合 して69.2%の 有

効率であった。 敗血症,胆 道感染症は50～75%,小 児

感染症は100%の 有 効率であった。起炎菌別の効果は,

黄 色ブ ドウ球菌,肺 炎球菌などのグラム陽性球菌関与例

は,急 性肺感染症と小児感染症に多 く92.3%,緑 膿菌,

大腸菌,ク レブシエラなどのグラム陰性杆菌関与例は基

礎疾患をもった呼吸器感染症40%,敗 血症50%,胆 道

感染症50%の 有 効率であった。1日 投与量 と疾患別の

有効率は,症 例数を増加 して検討すべき事項であると考

えた。

副作用は,2～8g投 与 例に発疹3例 がみられ,2例 は

既往にPenicillinア レルギーがあった。GOT, GPT異

常例は2例(い ずれも49投 与)に みられ1例 は中止後

8日 目には正常化 した。

(2) 外 科 系

品 川 長 夫

名市大外科

外科系のCEC一 般臨床治験成績をまとめた。アンケ

ー ト協力機関は内科3 ,外 科2,整 形 外科1,泌 尿器科

6,産 婦人科1の 合計13機 関であった。各機関で 使 用

された症例は全部で137症 例 で あ り,男 性71例,女

性66例 で あった。年令別の症例数においては15才 未

満が6例 の他は,各 年令層ともに大きな差は認められな

かった。感染予防を 目的 として使用された3症 例をのぞ

いた134症 例 の効果をみ ると,総 合効果61.8%,症 状効

果60.0%,細 菌効果62.2%で あ った。な お 効果は著

効,有 効,や や有効,無 効および不明 と分けたが,有 効

率は不明例をのぞいた効果判定例数に対す る著効と有効

例をあわせた割合である。さらに詳 しくみると,単 純性

尿路感染症では,総 合,症 状,細 菌効果はいずれも90.9

%の 有 効率であ り,複雑性尿路感染症では総合効果54.2

%,症 状効果50.0%,細 菌 効果54.4%で あ った。浅

在性化膿性疾患では総合,症 状効果は65.0%で あ り,

細菌効果は68.4%で あ った。深在性化膿性疾患では総

合,症 状効果は62.9%で あ り,細 菌効果は60.0%で

あ った。産婦人科感染症では総合,症 状 効果は66.7%

で あ り,細 菌効果は100%で あった。起炎菌別の有効率

をみるとグラム陽性球菌では68.6%で あ り,グ ラム陰

性杆菌では59.0%で あった。グラム陰性杆菌のうち,

とくに大腸菌による32症 例 では有効率77.4%,Pγo-

teus mimbflisに よる5例 は100%の 有 効率であった。

CECの 投与量は全体として1日1～4gの 投与症例が

多くみられた。副作用 としては発疹3例,悪 心,嘔 吐,

胸 やけ,食 欲不振などの消化器系の障害が3例 にみられ

た。発現率は4.38%で あ った。そ の 他 にGOT, GPT 
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の 上 昇 した症 例 が1例,赤 血 球 減 少 の1例 が あ った 。

討 論

原 耕 平(長 崎 大 内科)

基 礎 的 な 面 か らCETとCECを 比 較 した 場 合,細 菌

学 的 に ど うか 。

大 槻 雅 子(京 都 薬 大 微 生 物)

マ ウス 実 験 的 感 染 症 に対 す る 治療 効 果 に お い て 大 腸 菌

で は3株 検 討 した が,CECの ほ うが 良 い 場 合 とCETの

ほ うが 良 い 場 合 が 見 られ た。 両 剤 間 に 大 きな 差 は な い と

思 う。 い っぽ う,ブ ドウ球 菌 の 場 合 に は1株 しか検 討 し

て い な い がCECはCETに 比 べ5倍 程 度 良 好 なED50

値 を 得 た 。

柴 田 清 真(名 市 大 外 科)

吸 収,排 泄,代 謝 の 面 に つ い て,泉 北 病 院 内科 で の

cross over法 に よるCECとCETの 比 較 で は 血 中濃

度 が 高 い とい う結 果 で あ る。 小 児 科 領 域 で問 題 とな る 髄

液 内 濃 度 は ど うか 。

岡 本 緩 子(関 西 大 内 科)

脊 髄 液 へ の移 行 の 成 績 を み た も の は な か っ た が,ラ ッ

トに50mg/kgを 静 注 した も の に脳 へ の移 行 が,わ ず か

に み とめ られ て い る。 た だ し当 教室 で 行 な った100mg/

kg筋 注 で の成 績 で は 脳 に は 証 明 で き な か っ た 。

柴 田 清 真(名 市 大 外 科)

代 謝 の面 で1例 に 尿 の 着 色 が 報 告 され て い るが,広 島

大 薬 理 の 山 中先 生 に追 加 を お 願 い した い。

(追 加 発 言)

In uiuoお よびin uitroに お け るCephacetrileか ら

CGP-695(赤 紫 色 色 素)の 生 成 に つ い て

山 中 康 光

広 大 薬 理 学 教 室

今 回,わ れ わ れ はCEC,β-1actamaseお よ び3種 の

E. coliの 入 手 の機 会 を え た の で 感 染 ラ ッ トに お け る

CGP-695(赤 紫 色 色 素)の 生 成 お よ びin uitroに お け る

CGP-695の 生 成 を 中 心 に検 討 した。

E. coli J-7を0.5,1,2お よ び3hr.前 にE. coli 

23お よび0111-K58は3hr.前 に2×1010静 注 し,っ

つ い てCEC50mg/kg静 注 して尿 を4hr.ま で 採 取 し

た がCGP-695は ま った ぐ認 め られ な か った 。

CEC50mgに β-1actamase0.3m1を0.067M Na-

PO4 buffer, pH6.2で37℃30分 間incubateし た も

の(CECの 抗 菌 活 性 は まっ た く認 め られ な か っ た)を50

mg/kg相 当 を 静 注 し,CGP-695の 排 泄 を み た。CGP-

695の 生 成 は投 与 量 の0.421%,す な わ ちCECの1.3

%相 当 で あ った 。

CEC 50ug/mlにE. coli 5×107/mlを 加 え て 培 養 し

CGP-695の 生 成 を 検 討 した 。E. coli T-7,23お よ び

0111-K58の 順にCGP-695生 成 が 多 くみ られ,1日

後には2,865～4,283ug/mlが 生成された。すなわち,

CGP-695の 生 成は菌の耐性度にほぼ平行 した。

以上のとお り,わ れわれの実験 ではin uiuoでCEC 

よ りCGP-695生 成を認めることはできなかったが,ラ

クタム環を開裂 したものを静注 した場合や,in uitroに

おける実験では軽度CGP-695の 生成をみ とめたので,

in uiuoで もCGP-695の 生成は否定 し難いが生 成され

ても,ご く僅かであろうと考える。

柴 田 清 真(名 市大外科)

臨床面に移る。基礎的な検討では,だ いたいCETと

同等 と考えることができるが,症 例の上での検討ではど

うか。

那 須 勝(長 崎大内科)

厳密なバックグラウンドを同一にした二重盲検比較試

験が必要で,今 回は結論は控えたい。

品 川 長 夫(名 市大外科)

今 回発表 した134症 例の うち複雑性尿路感染症60例

と骨髄炎の22例 のいわゆる難治性感染症が含まれてお

り,こ のため全体 としての有効率は61.8%と 低 くなっ

ている。 これも考えに入れて判断 しなければならないと

考えるが,cephalosporin系 抗 生 物 質 のうちCECは

CETと よ く似ているとしか,ま だ言えない。

ま と め

柴 田 清 真

東 日本,西 日本での臨床使用成績を比べると,西 日本

のほ うが効果はやや落ちるようであるが,複 雑性尿路感

染の症例および骨髄炎の症例が西 日本では多いこと,ま

た効果の判定の方法の違いなどが関連していると思 う。

東日本,西 日本の全症例をまとめたものでは有効症例

が402例 中306例,76.1%と い う臨床成績で あ る。

副作用として発疹例14例 で3.2%の 発現率で あ り,

この うち5例 はそのまま投与を続けた症例である。代謝

の面では脱アセチル体,脱 アセチルアセ トン体が微量に

出る。また,大 腸菌,変 形菌 と一緒にして放置すると赤

変するとか,尿 が赤変するとい うようなことがある。

投与量の問題では2～49投 与 が全体の7割 を 占めて

いる。着色,発 疹の問題が解決すれば,多 量投与で効果

をみたい。

また脳脊髄液中への移行がcephalosporin系 で は良

いとい うことであるので,こ の点についても今後検討す

る必要がある。発疹ではやや率がCET, CERに くらべ

て現在の症例では多いが,重 症のアナフィラキシーショ

ック例は報告されていない。今後,二 重盲検比較試験を

重ねて検討 していかなければならない。
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〔ラウンドテープルディスカッション2〕

Fosfomycin Na

(司会)藤 井 良 知

帝京大小児科

中 沢 昭 三

京都薬大微生物

司会者のことば

藤 井 良 知

このRTDの 司会者 として内容を企画した目的がいく

つかあるが,ま ず配布資料の司会者のことばに記 した こ

とでその大部分はつきると思 うのでここに再録する。

東西に分れた地方会で同じテーマによる学術発表が行

なわれ ること,こ とにそれが研究会の次元でまとめられ

てゆ く新薬の評価に関するものである場合のあり方につ

いては,私 な りの意見をもっているがここで は触 れ な

い。ただFosfomycin (FOM) Na塩 は昭和49年10月

22日 の研究会で最終検討を終った。そ れ までの成績を

まとめて,東 日本支部総会に出題された方もあった。し

か しそれ らはすべて誌上発表に回されているので,本 物

質に関する限 り学会での正式発表 と討論は西 日本におけ

るラウソドテーブルデ ィスカッションが最初のものとな

ったのは幸いである。

研究会に所属した人々にはよく理解された 新 物 質 で

も,学 会で始めてその評価を聴 き,そ の議論に参加でき

る本学会会員にとってはその新 しい物質の性状 ・毒性は

もちろんのこと,細 菌学的検討,吸 収 ・排泄に関しても

初耳なのである。 この基礎知識なくしてす ぐに臨床評価

をきかされることは決して好ましいことではなく,誤 っ

た印象ない しは結論に至る可能性す らある。

FOM Ca塩(内 服剤)に ついては本年6月 の日本化学

療法学会新薬シンポジウムで基礎 ・臨床両面から充実 し

た討論が行なわれ,こ の物質のもつ多くの特質,そ れが

学問的に貢献する部分の指摘を加えて,か な り明らかに

なし得たことは学会会員はすでにご承知のことであろう

と思 う。

Ca塩 で今後の宿題として残されたものの中には 内服

剤のように直接肝通過を行なわないNa塩 注射剤の使用

で明らかにされるものがあった。また当然のことながら

高い組織内濃度が期待 されることか らNa剤 は,　Ca剤

と違い,よ り重症の感染症に使用されることであろう。

Ca塩 で証明できた臨床的の有効性,有 用性がNa塩

でも認められるものかどうか,比 較的のmerits, deme-

ritsが 何であるかをこの企画で検討 してゆきたい。

FOM Na塩 に関す る研究会で各専門科別に集 計 され

たアンケート成績,お よび種々 の基礎データを編集 し

て,ご 参考のため前以って配布 した。座長言の余白をか

りて各科集計の担当者の努力に御礼を申し述べる。

すなわち,学 会発表におけるpriorityとoriginality

を尊重 して東西両支部総会に同一の研究会内容あるいは

東西のデータを分ったほとんど同一のものが別々に発表

されることをさけ,新 薬 シンポジウムについて言われる

demeritsが また反面に持つmeritsを 尊重 した企画であ

ったが,同 時に螺良会長か ら出された一般演題を提出さ

れた西日本地区の方々からできるだけ発言者をひろって

ほしい との要望に沿って40分 の与えられた時間の枠内

において9人 の正規発言者,フ ロアからの2人 の特別発

言を加えて,さ らに10分 間 の討論時間をのこそうとい

うかな り冒険的な企画であったが,こ れは充分に達成さ

れたと考えたい.こ のためには演者の充分な協力が必要

であ り,前 以ての打合せも必要 と考えられるが,将 来の

参考のため記録として残 してお く次第である。

RTDの 進 行は上記要旨ならびに検討ずみのFOM Ca

塩 と用法,用 量の異なるFOM Na塩 は別の物質である

ので改めてとりあげる旨の藤井司会の発言の後,中 沢司

会からFOM Na試 験管内抗菌活性についてCa塩 との

間に差がない ことが述べられ,ま たマウスの大腸菌感染

治療実験における両剤のED50値 の 比較成績からはNa

塩 のほ うがCa塩 より治療効果がよく,こ の ことはNa

塩 の場合,血 中濃度がひ じょうに高く上ることから当然

のことであろうとされ,こ の新物質に関する限 り,細 菌

学的討論を不要として三木博士以下の発表に移った。

1) 臨床効果の総括

(1) 内 科 系

三 木 文 雄

大阪市大第一内科

内科,小 児科領域での静注用Fosfomycin (FOM-Na)

の臨床使用成績の集計を報告する。

内科20施 設で のFOM-Na投 与症例119例 中,他

剤併用を除いた117例 の臨床成績をみ る と,対 象症例

の約4分 の1は70才 以上の高令者であ り,ま た半数以

上が宿主側に感染防御力低下因子を保有 した症例である

が,こ の117例 の臨 床 効 果 は,著 効11例,有 効56

例,や や有 効11例,無 効34例,悪 化3例,不 明2

例で,有 効率58.3%を 示 し,こ のうち宿主側に特別の

要因のない53例 の有効率は67.9%で あ る。呼吸器感

染症88例 では,著 効10例,有 効38例 を 併 せ て,

54.5%の 有効率であるが,宿 主側要因の な い群の有効
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率は65%を 示 した。このうち,肺 炎34例 の有効率は

64.7%で あ り,急 性気管支炎の有 効 率も44.4%に と

どまった。起炎菌別にみると,グ ラム陽性球菌感染症は

全例著効または有効を示 したが,グ ラム陰性桿菌感染症

に対する成績は劣る。 しか し,緑 膿菌感染症11例 中7

例有効を示 したことは注 日に価する。FOM-Na投 与 は

1g, one shot静 注1日2回,ま たは2g点 滴1日2回

の症例が大部分で,投 与量 と効果の間に一定の関係は見

せない。次に,尿 路感染症2N例 中,急 性 感 染 症では

75～100%の 有効率を示 し,宿 主側要因のない6例 の有

効率は100%で ある。FOM-Na投 与 は1g one shot,

1日2～3回 が大部分であるが,投 与量 と効果の間に関

連はみられない。

小児科16施 設での73例 の臨床効果は,呼 吸器感染

症34例 では有効率67.6%,こ の うち肺炎23例 の有効

率は65.2%で あ る。 尿路感染症9例 の有効率は44.4

%と 劣 り,緑 膿菌感染症2例 はともに無効で あ る。 リ

ンパ節炎,膿 瘍,髄 膜炎,敗 血症,腸 チフスなどの感染

症では,緑 膿菌 感染症3例 中2例,Serratia 感染症4

例中2例,KLebsielLa感 染症2例 中N例 を含めて,29例

中16例,55%が 有 効であ り,こ とに,緑 膿菌,KLeb-

siella,そ の他のG(一)Bに よる敗血症それ ぞれ1例 有

効の成績が注 日される。小児科においても,臨 床効果に

dose responseは 認められないが, one shot静 注 よ り

点滴のほうが,や や よい成績である。

副作用 として,内 科117例,小 児科93例 中,Trans-

aminase の上昇が内科で9件,小 児科で3件 認 め られ

たが,FOM-Ca内 服時に比して低率で あ る。静注剤特

有の副作用として,血 管 痛 が 内科で2件,小 児科では

18件 と高率に認め られた。ま た胸部違和感,口 腔内違

和感,上 肢しびれ感,悪 寒戦標,血 圧上昇などの全身症

状が内科で6件,小 児科で5件 認められ,う ち内科の1

例は,一 過性意識喪失を来たした。なお,こ れ ら血管痛

および全身症状は,one shot静 注例が大部分で あ る。

その他,消 化管症状が内科 ・小児科それぞれ4件 認め ら

れ,ま たアレルギー反応が小児科で2件 認められたが,

内科では認められなかった。腎機能の異常は,小 児科で

BUN上 昇 を1例 認めただけである。

1) 臨床効果の総括

(2) 外 科 系

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

外科,泌 尿器科,産 婦人科,眼 科,耳 鼻咽喉科,整 形

外科,皮 膚科,口 腔外科の各領域か ら382症 例が集計さ

れた。One shot静 注 とdrip infusionは ほぼ 同じくら

いであるが,多 少後者が多 く,前 者では1～2gを1日

1回,後 者では1日2回 という投与方法が多かった。

感染予防例,他 剤併用例,判 定不明例 を 除 い た339

症 例 の一括 成績 は71%の 有 効率{外(72例)65%,

泌(102例)74%,婦(56例)75%,眼(8例)88%,

耳(33例)85%,整(37例)49%,皮(4例)50%,

口(27例)81%}で あ るが,や や有効を有効 と判 定 す

ると80%と な り,各 科領域の成績はほぼ同様 となる。

しかし対象疾患によってその効果も種々で,例 えば急性

単純性尿路感染症では100%の 有 効 率がえられている

が,慢 性複雑性尿路感染症では64%と なっていた。

ほとんどの領域において,明 か なdose responseが

認 められていないが,無 意識の中により大量が投与され

たためと思われる。慢性尿路感染症による検討では1日

投与量が2gの 場合には,分2よ りも分1の ほ うが 有

効率が高かった。またone shotよ りは drip infusion

のほ うが優れていた。

外科や耳鼻咽喉科領域ではグラム陽性菌が多く,そ の

消失率も高かったが,慢 性尿路感染症の原因菌の消失率

はグラム陰性菌全体では53%で,Pseudomonasは20

株 中7株,E. coLiは11株 中8株 が消失した。なお産婦

人科領域ではE. coli感 染25例 中23例 が 有効であっ

た。

副作用は382例 中20例,5.2%に み られ たが,ほ

とんどはone shot症 例で,悪 心,嘔 吐,注 射痛などで

あった。発疹あるいはアレルギー症状は3例 に認められ

た。 白血球減少が1例 報告されているが,他 に血球数の

異常は認められなかった。GOT, GPTの 上昇は泌尿器科

領域だけに数例認められたが,BUNや 血清Na値 には

著変は認められなかった0

2) 体 内動態 の総括

清 水 喜 八 郎

筑波大学内科 ・東京大学内科

以下のべる成績は27研 究施設の成績をまとめた もの

である。

FOM-Naを 静脈内に投与した場合 の血 中濃 度 は,

dose rospoRseが 認め られ,30分 で0.5g投 与で約20

μg/ml,1gで 約70μg/ml,2gで 約130μg/mlの 値を

しめ し,そ のhalf lifeは 約1時 間である。

この値は経口1g投 与時,最 高血中濃度の3～5μg/ml

に比 してかなり高い濃度がえられた。経 口時の測定値の

バラッキに比して,そ のバラツキは少ない。尿中か らの

6時 間までの回収率は平均86.3%で かな り多い。

FOM-Naを 胸腔内に注入し,そ の血中濃度,尿 中回
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収率をみてみると,静 脈内投与とほぼ同程度の値がえら

れ る。

臓器内分布は,濃 度は経 口投与時に比してかな り高い

が,そ のパターンは変わ らない。

脳室内液移行,喀 痰への移行は他の抗生剤に比べてか

な りよいほうに位置する。胆汁への移行は,1例 だけの

報告であったがかなりよい移行がみ られ,こ のことは従

来 の文献的成績と必ずしも一致しないのでなお検討を要

す るものと思われる.そ の他,房 水内濃度,眼 組織内濃

度,口 蓋扁桃,上 顎洞粘膜濃度,皮 膚濃度についての成

績でも,い ずれも,か なり高い濃度が認め られた。

以上,本 剤の体内における動態をまとめた成績である

が,本 剤の分子量が小さいことが,本 剤の各組織への移

行 のよいことと関係があるように思われ,体 のすみずみ

にいたるまで本剤が到達する よ うで,こ れ は 本 剤 の

meritで あろ う。

しかしいっぽう,そ の意味からすれば炎症巣からの排

泄 も早い ことが考えられ,こ のことはdemeritに な る

か もしれない。

これらの成績 と臨床効果 との関係はきわ め て興味深

い.

(1) 血 清 抗-菌 価

西 沢 夏 生

泉北病院内科

FOM-Na 1gを,5%ブ ドウ糖液500 mlに とかし,

1時 間半かけて点滴静注を行ない,点 滴終了後1時 間お

よび4時 間血清について,EcoLi NIHJC2株 に対する発

育阻止作用を調べた。1時 間後血清では,3例 とも,4

倍希 釈まで完全発育阻止が認められ,ま た第1例 は16

倍希 釈まで,第2,3例 では8倍 希釈まで,対 照に比べ

て,明 らかに発育阻止作用が認められた.

点滴静注後1時 間血清の4倍 希釈液について,殺 菌効

果を調べたが,第1例(FOM-Na濃 度5μg/ml),第2

例(FOM-Na濃 度7μg/ml)と も,接 種後8時 間まで,

かな りの殺菌効果が認められた。

対照 として,FOM-Ca 1g内 服後1時 間お よ び2時

間後血清について,E. coli NIHJC2株 に対する発育阻止

作用を調べたが,1時 間,2時 間血清とも,血 清中濃度

が低いために,発 育阻止作用は認め られなかった。

FOM-Na点 滴 静注後1時 間血清につ い て,自 家緑膿

菌株に対する発育阻止作用,殺 菌作用を調べたが,い ず

れも認められなかった。

(2) 喀 痰,胸 水 お よび髄液内移行

副 島 林 造

川崎医科大学内科

気管支拡張症,慢 性気管支炎など呼吸器疾患患者5例

を対象としてFOM 1.0g one shot静 注 後の喀疾中濃

度を測定した。喀疾は0～3時 間,3～5時 間,5～8時

間毎に分割採疾し,10%パ パ イン処 理 後遠沈し,そ の

上清を用いて濃度を測定した。同時に測定した血清中濃

度は30分 値 で60～110μg/ml平 均82.4μg/mlで あ

るが,喀 痰中濃度は3時 間までの蓄痰で最も高 く,2.1

～12.5μg/ml平 均7 .0μg/ml(移 行率8.5%)で あ り,

3～5時 間ではN.1～10.0μg/ml平 均4.8μl/ml,5～8

時 間で0.7～4.8平 均2.9μg/mlで あった。

同一例について静注および内服投与後の喀疾中濃度を

測定した結果では,静 注の場 合,&6,5.5,4.8μg/ml

の濃 度を示したのに対し,内 服 後 で は2.5,0.6,0.5

μg/mlで あ り,静 注投与の場合が3～10倍 高い喀疾中

濃度を示 した.

胸 水貯溜患者2例 について,胸 水内移行をみると,1

時 間後に採取した1例 では5μg/ml,2時 間後に採取し

た1例 は肝硬変症で黄疸の認められた症例で あ るが33

μg/mlと 高値を示 してお り,同 時に採取した 腹水 中濃

度も33μg/mlで あった。

さらに本剤の髄液内移行を知る目的で,主 として脳血

管障害で神経内科へ入院した5例 の患者を対象 として髄

液内濃度を測定した。3例 はFOM 1.0g投 与1時 間後,

2例 は2時 間後に髄液採取を行ない同時に採血して血清

中濃度を測定した。髄液所見では1例 が細胞 数17,蛋

白量103mg/dlと 異常を認めた他はとくに異常を認 め

ない。髄液中濃度は髄液所見に異常の認め られた1例 だ

けが1.9μg/mlの 濃度を示 した他はいず れ も0.6μg/

ml以 下 の低値を示しただけであ り,髄 膜に炎症所見の

認められない例ではFOMの 髄 液内移行は低率であると

考えられた.

(3) 経 胎 盤移行な ど

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦人科学教室

1) 膀 帯血,羊 水移行

FOM 1gをone shotで 静注した場合,注 射後30分

で,母 体血清中濃度は86μg/mlに 達 し,膀 帯血清中濃

度も約N/2の41μg/mlに なる。従 来 の抗生剤では,

膀帯血への移行は,母 体血のpeakよ り1～2時 間遅れ

てpeakに な るのが通例であるが,本 剤では,ほ ぼ同時

にpeakに な っている。
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その後の消槌も比較的速やかであって,母 体血清では

7時 間後まで測定可能であ り,4.6μg/mlで あった。ま

た,膀 帯血清では21時 間を過 ぎても1.4μg/mlで あ

った。

また,羊 水中は,30分 後か ら測定可能であ り,1時 間

30分 ～4時 間50分 では11～10μg/mlで あ り, peakは

7時 間で25μg/mlに 達 し,21時 間30分 でも15μg/

mlで あ り,羊 水中への移行はひじょうに高い。

2) 胎児移行

妊娠8～10週 の胎児移行もひじょうに高 く,1時 間

20分 で168μg/gと 高 く,12時 間後でも5.3μg/gで

あ る.

また,妊 娠16～23週 の胎児臓器内移行を測定してみ

ると,腎 への移行が最も高 く,つ いで肺=肝>心 の順で

移行がみられた。

3) 乳汁 中移行

一般に抗生剤の乳汁中移行は少ないのであるが,FOM

1g静 注 の場合も,他 の羊水中などへの移行が 高いのに

比べて低いのであるが,他 剤よりは高い移行がみ られ,

3例 中1例 では,4時 間後で1.25μg/mlと 乳汁中移行

としては高いほうである。

このように,産 科領域の特殊の移行濃度が全般的に高

いのは,本 剤の分子量が182と 小 さいためと思われ る。

3) 臨 床 症 例追加

辻 本 兵 博

星ケ丘厚生年金病院内科

気管支肺炎15例 にFosfomycin-Naを 単 独投与し,

そ の効果を検討した。全例 とも,1回2g1日2回 計4

gを9～22日 間点滴静注した。15例 中9例 に有効ない

し著効をえた。現時点では,こ れら効果は他の抗生物質

出現初期にみられた効果にほぼ匹敵すると考えられ る.

有効例のうち,最 も定型的かつ標準的経過をたどった中

等症の気管支肺炎 と肺膿瘍と2例 について説明した。胸

部X線 像では,浸 潤の吸収や空洞の縮少 ・消失が徐々に

み られた。血沈,白 血球,CRPな どの正常化お よび各

種症状の軽減 と消失がえられた.と くに発熱は全例1日

間で解熱した。ただ,2例3回 の機会に上記臨床検査所

見や症状が有効例と同程度に改善されたにも拘わ らず,

X線 陰影が僅かの消槌に止まった。この原因は現在のと

ころ明らかでないので,判 定を保留した。

副作用:自 覚的なものは全くない.治 療中GOT, GPT

の軽度上昇(50～70u)を3例 に認めたが,投 与中止例

な く,治 療後約1週 間で正常に恢復した。

臨 床 症 例 追 加

西 村 忠 史

大 阪 医 大

小児重症細菌性感染症4例(敗 血症3例,膿 胸1例)

を対象に,主 に緑膿菌治療に本剤を使用した.

年令は生後6日 ～10カ 月,投 与量は体重kg当 り108

～250mg,1日3回 に分割one shotで 静注した。なお

12日 日の敗血症例には1日500mg 4～5回 に分 けネ

ブライザーによる吸入療法を併用 した。投与期間は6～

9日 間である。

症例1 敗血症(緑 膿菌)。 生後6日.先 天性食道閉塞

にて,胃 瘻造設,食 道気管支瘻離断術施行後発症,GM

療 法にて効な くFOM 500 mg静 注にて菌陰性となる。

なお引続 きFOM-Ca投 与を継続した。

症例2 敗 血症(肺 炎桿菌)。 生後12日 。敗血症はBB-

K8で 好転 したが,咽 頭,糞 便緑膿菌は消失せず,肺 所

見 の増悪と培養による菌増殖をみとめたためFOM 500

mg静 注,ネ ブライザ ーによる吸入により菌陰性化,臨

床症状の改善をみた。

症例3膿 胸(コ アグラーゼ陽性ブ菌).35日 。FOM

500mg静 注6日 施行したが菌陰性化せず,ま た治療開

始5日 目から咽頭,尿,糞 便か ら緑 膿 菌 検 出,無 効に

終 った。 ブ菌に対す るFOMのMICは6・25μg/ml,

緑膿 菌に二は12.5μg/mlで あった。

症例4 敗血症(コ アグラーゼ陽性ブ菌)。 副鼻 腔炎

(緑膿菌).10カ 月.右 頬部蜂窩織炎 で入院。ブ菌によ

る敗血症 と診断された。入院8日 頃か ら鼻腔内膿汁から

緑膿菌検出,流 血中ブ菌陰性後,交 代性副鼻 腔 炎 を 発

症,上 顎洞膿瘍を形成する。GM, SBPC療 法 を行なっ

たが効なし,FOM-Ca経 口投与併用 した が 菌陰性化せ

ず。FOM1.0g静 注単独使用 に変 え,鼻 腔,咽 頭緑膿

菌 も消失した。

副作用として特記すべきものはなかったが,症 例3で

他の抗生物質で変化なく,2回 部位を変え静注を行なっ

たが,2,3日 後に静脈炎を来した.

以上,重 症細菌感染症4例 に対するFOM治 療 の成績

を述べた。

臨 床 症 例 追 加

新抗生物質Fosfomycinの 骨 関節 感染症に対す

る臨床的研究 と2,3の 考察について(第2報)

近 藤 茂

大阪医大整形外科

緒言:ホ スホマイシンは,甚 だ特異な構造(1-cis-1,
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2-epoxypropyl phosphonic acid)を 有す る新抗生物質

であ り,そ のカルシウム塩は水に難溶性であるが,ナ ト

リウム塩は良好な溶解性を有している。両者の抗菌スペ

ク トラムはほぼ同様であるが,こ のため,前 者は経 口剤

として使用され,後 者は注射剤 として用い られてお り,

前者については,す でに第1報 で発表したので,今 回は

後者について述べることとする。

症例:整 形外科領域における20症 例(男14例,女

6例)に 本剤を投与した。 これら20症 例の内訳は骨髄

炎13例,軟 部の術後感染4例,化 膿性関節炎2例,褥

創1例 であ る。また,上 述の骨 髄 炎はhematogenous

osteomyelitisが2例, exogenous osteomyelitisが11

例 を占めてお り,後 者はいずれも,開 放性骨折や,骨 の

手術後の術後感染に よるものである。

検出菌:全 症例から菌を検出している.す なわち黄色

ブ ドウ球菌14例,変 形菌2例,緑 膿菌2例,大 腸菌2

例 であるが,こ れ らが果 して,真 の感染起炎菌であると

の断定はできなかった。

投与量および投与方法:全 症例において1日 量1gを

点滴により投与した。これは著者が,本 抗生物質から分

離されるナ トリウムの副作用に注意した故である。また

投与期間をも4日 から7日 とい う短期間に制限したのも

同様の理由による。

効果判定基準:整 形外科の特殊性に基づき,著 者は独

特の判定基準を用いている。すなわち,臨 床所見,検 査

室成績,菌 の消長の3条 件について,各 々点数をつけ,

その合計で判定す る方法である。

効果:著 者の方法によると前述20症 例においては,

著効0,有 効2例,や や効13例,無 効5例 であった。

考察および結語:ホ スホマイシ ン注射液の効果が経口

投与 よりも劣るのは,遊 離ナ トリウムの作用を恐れ,著

者が,投 与率,期 間 ともに消極的であった故 と考 え ら

れ,今 後の検討に待つ余地があると思われ る。

〔追加〕 荒 谷 春 恵(広 島大薬理)

FOM(i.v.)の 際 のFCGの 変化を中心とした。

許容され得る量について,50,100お よび200mg/ml/

min.で 静注 した。50お よび100 mg/mlま では変化が

みられなかった.

FOM-Na中 のNa相 当量を同様の条件下で静注した

際は,ECGでTの 消失などがみられた。

〔追加〕 松 本 慶 蔵(長 崎大熱研)

東北大学医学部第一内科において,年 令17～21才,

体重49.5～65.5kgの 健康成人男子5名 につき, FOM-

Na 1gを5%glucose 30 mlに 溶解し,3分15秒 か ら

4分 で静注 した。

投与前,投 与直後,15分 後の3回 にわた り心 電 図を

撮 ったが,本 剤投与による影響を心電図上に認めなかっ

た。

なお,本 剤投与の速度は,7.5～9.2ml/min.と なる。

ま と め

藤 井 良 知

臨床効果については89施 設,総 計627例 中541例,有

効率67.3%で あ って経口剤の場合 よりはやや低い数字

であったが,こ れは経口剤の場合に軽症感染症が対象に

されることが多 いのと,整 形外科 近藤教授の発表にあ

ったとお り1日1回1gの よ うな使用量が少なすぎた例

が加わるのであろ う。

対象 となった感染症および原因菌から見て,FOM Na

の臨床効果はまず期待どお りであ り,従 来の新薬検討の

際 と大差ないものと考えられた。

次に使用量については内科系集計担当者の三木助教授

は2～4gは や や少なすぎた と思われるので投与性を考

えながら増量投与を検討する必要があると述べ,外 科領

域では白羽教授から研究会段階で2～4g/日 が 適1当であ

り場合によりそれ以上が必要であろうとの発言があ り,

また小児科領域ではかな り大量が使用されていたことを

綜合して未だ検討を要するが,だ いた い通常1日2～4

gを1～2× に静注または点滴静注し,重 症の場合はさ

らに増量することもできるとするのが良いであろうと結

論 された。

なおdose responseが ひ じょうにはっきりしていると

は言い難い面があ り,成 人には少な くも1g以 上が1日

量として使用されてお り,軽 症疾患にはそれで治癒する

ものもあり,重 症,難 治例には大量が必然的に使用され

る傾向にあるので,こ の点は将来の検討を要するが,た

だ この物質の細胞内とりこみの特異性から言って,使 用

量には能率的な上下の限界があるのかも知れない。

なおone shotか 点滴静注かは何れでもよいようであ

った。

広領域であるが,こ とに緑膿菌や常用抗生物質に耐性

のグラム陰性粁菌によい治療成績が得られていること,

またSerratiaに 対 する臨床効果も注 目すべきであろう。

吸収排泄は分子量の小ささが組織間移行に有 利 に働

き,羊 水移行では従来の物質にみ られ な い高値 とな り

perinatal infectionに 対する適応が新しく考えられた。

いちばん問題 となるのは副作用であるが,こ の点GOT,

GPT値 に与える影響は,経 口剤のさい詳しい検討 を行

なって他の多くの新抗生剤 との間に差がないことを見た

ように,こ の場合も問題 となることはなく,肝 障害作用

があるとすれば,静 注時にはいっそう強いものと思われ

るが,か えって経口時 よりも異常値頻度は低かった。
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またアレルギー反応は本剤が抗原性がないといわれる

にも拘らず僅かにみられたが,本 剤に基づ くものか否か

明らかでない。

Phase Iの 研究段階で静注時注入速度が早すぎると心

臓の異和感を感ずるとい う報告があったのでこの点を注

意して研究をすすめたが本日の630例 の発 表 中5例 に

おいてreversibleな 上記の副作用があった。

また研究会段階で問題 となった小動物静注時にみ られ

たECGの 変化は,長 崎大 松本教授による指摘があ り研

究会でなされた約束に沿って,荒 谷助教授および明治中

研のうさぎとビーグル犬の動物実験により50,100,200

mg/mlの 濃度で行なわれ ると少な くも100 mg/mlま で

はそのような作用がないことと,ま たFOM Na相 当量

のNaを 食塩水 として一時に注入して,い っそう激しい

変化をみたところか ら,大 量を一時に投与する時のNa

の影響であると考え られた。また,松 本教授の特志者に

よる人体実験では一般用法用量による限 りECG上 の変

化は認めていない。なおこの実験は30m1に 溶 解 され

たので普通用量の20 mfに つ いて,さ らに追試されるよ

う要望 した。

本物質は分子量が小さく1g中0.3gのNaを 含有

するのと毒性の低いため大量が不必要に用い られるおそ

れがあるので,こ の点は将来 とも留意すべきであろう。

なお本物質は天然の抗生物質 としては最終に近いもの

があって,し かも最後まで残る抗生物質であろう。本物

質のもつユニークな特性は本抗生剤が将来の重要な物質

として評価されることを保証してお り,現 在多数の抗生

物質がある際にいそ ぐ必要はなく,じ っくりとこれから

検討してゆきたい物質である。

〔ラウンドテープルデ ィスカツション3〕

Carfecillin

(司会)真 下 啓 明

東京大医科研内科

河 田 幸 道

岐阜大泌尿器科

司 会 の 言 葉

真 下 啓 明

Carfecillin (CBPC phenyl ester)はCBPCの エ ス

テル誘導体であ り,エ ステル化による極性の変化から吸

収が良好 とな り,経 口剤 として検討されているものであ

る.

経 口投与後,主 として腸管壁,そ の他血液,肝 などで

水解され,CBPCとpheno1に な る。 抗菌活性はCBPC

として発揮され,pheno1は 腸 管壁,肝 などで抱合され,

尿 中ではCBPC, penicilloic acid, phenolお よびqui-

nolのglucuronate, sulfateが 検出され る。その系路は

下図のように考えられる。

本剤の経 口投与後のCBPCの 体 内動態から主な適 応

は尿路感染症であろうと考えられる。尿路感染症のなか

でも複雑性慢性尿路感染症では緑膿菌,変 形菌,大 腸菌

などによる場合が多 く,重 篤な場合は とうぜん注射剤が

優先するが,以 後の再発,再 感染防止には本剤のような

Carbenicillin経 口剤の役割が考えられる.

この討論においては抗菌力,臨 床薬理学的諸問題,臨

床治験成績の解析,比 較試験成績を発表していただき本

剤の役割を評価したい。

1) Carfecillinの 細 菌学的評 価

西 野 武 志

京都薬科大微生物

Carfecillin (P-CBPC)はCBPCの 経 口用として開発

されたCBPCの フェニールエステル で あ る.こ のP-

CBPCに 関す る細菌学的評価を既知Carbenicillin (CB-
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PC), Carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC)を 比較

薬剤 として検討を行ない,次 のような成績を得た.

1. 抗菌 スペク トラムは,ブ ドウ球菌などのグラム陽

性菌ではP-CBPCの ほ うがCBPCよ り優れた抗菌力を

示したが,I-CBPCよ りは劣っていた.グ ラム陰性菌で

はその抗菌力は3剤 ともほぼ同程度であった。

2. 臨 床分離ブ ドウ球菌,大 腸菌,変 形菌,緑 膿菌の

感受性分布はブ ドウ球菌の場合6.25μg/mlに,大 腸菌

の場合,25μg/mlに ピークを有する分布 を示 し,変 形

菌や緑膿菌ではそれぞれ1.56μg/mlと200μg/mlに

ビークを有していた.ま たCBPCと の問に 相関関係が

認め られた。

3. ブ ドウ球菌の増殖曲線に及ぼす影響を生菌数測定

により検討をおこなった と こ ろ,P-CBPCで はCBPC

よ りも強い殺菌作用が認められ,し かも作用後4時 間日

まで作用させた濃度間に差がみられず,す べての濃度に

おいて同様な殺菌パターンが見 られた。これはブ ドウ球

菌ではP-CBPCの 分 子全体が作用する もの と思 わ れ

る。

4. 大腸 菌の増殖曲線に及ぼす影響 ではP-CBPCは

約1時 間の静菌的作用の後,殺 菌的に作用した。CBPC

で は作用してすぐ殺菌的に作用してお り,従 がって大腸

菌ではP-CBPCが 加 水分解を受けCBPCと して作用す

るもの と思われる.

5. マ ウス実験的感染症に対する経 口による治療効果

は大腸菌の場合,P-CBPCは 比較対照 としたCBPCよ

りは優れているが,I-CBPCと 比べ ると少し弱い成績が

得られた。また緑膿菌を用いた場合も同様な傾向を確か

め ることができた。

6. マウスに10mg経 口投与をおこなった時の血清

中および腎内濃度は,I-CBPCの ほ うがP-CBPCよ りも

高かったが,持 続性にはほ とんど差がなかった。

2) Carfecillinの 吸 収,排 泄,体 内分布,代 謝

三 木 文 雄

大阪市立大内科

(抄 録 未 着)

3) Carfecillinの 臨 床治験集 計成績

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大泌尿器科

Carfecillinの 臨床評価を行な うため30施 設から使用

例 の成績を戴 き,集 計を行なった。全部で532例 が集計

されたが,尿 路感染症が最も多 く444例,他 の部位の疾

患が48例,ま た他の薬剤(主 としてaminoglycoside

系薬剤により,基 礎 疾 患 を有す る感染症を治療したも

の)に より,い ったん治療効果あった ものを,再 発抑制

(supPression)の 意 味で用いたいわゆるFollow投 与例

40例 の内訳であった。尿路感染症の444例 は,内 容を

詳細に検討の結果,78例 に評価不能の点が見出 され脱

落とし,残 る366例 について評価が下され た。その内

訳は急性単純性炎177例,基 礎疾患の上に成立し た 急

性炎20例,慢 性単純性炎38例,基 礎疾患を伴った慢

性炎131例 であった.症 例数,薬 剤 の薬理学的特性か

ら,尿 路感染症を中心に評価を下すこととした。

急性症は,本 来この薬剤の特徴を生かしたものとはな

り難いが,い ちおう薬効の有無判定 のscreeningと し

て治験段階では必要なものである。なお,こ の薬剤の試

験管内抗菌spectrumは 広 く腸内細菌お よび緑膿菌に

汎 っているが,penicillinase産 生菌には無 効 で,ま た

cephalosporinase産 生菌もかな りのものは耐性を示す。

従がって対象疾患は実際に用いる場合にはある程度限定

されるが,試 験段階ではat randomに 用 いてその反応

を見るのも,ま た止むを 得 な い 場 合 が 多 い。 とくに

Carbenicillinで は,感 受性disc内 の 薬剤の安定性が

低 く,検 査室からの報告を詳細に検討して適応を決定し

なければならない場合があることに注意しなければなら

ない(腸 内細菌等 でAmpicillin感 受性, Carbenicillin

耐 性 とい う理論上および経験上あ り得ないような報告に

接することが時にある。 これはdiscの 安定性の差に由

来する誤認と考えるべきであろう)。

尿路感染症の結果判定に当っては次の指 標 を 重 視し

た。(1)尿 中細菌:完 全消失,ま たは1ml当 り103以

下 の菌数となったもので,使 用中止直後には再増菌を見

ないこと.こ れを細菌学的有効とした.(2)炎 症反応:

尿 中白血球数の減少はいちおう参考資料と考えた。急性

症では細菌減少と同時に3日 以内に速やかに減少するの

が通例で,減 少の遅れがひどいものは,治 癒傾向の中に

自然治癒要因が多 く含まれているものと解釈した。慢性

症ではこれとやや異なって基礎疾患の種類によって白血

球減少率と見かけ上の細菌学的反応の相関が異な り,両

者の不一致の著明なものほど再発率が高いという印象を

有する研究者は多い。1週 以内に減少すれば有効と考え

てよいことが多い。この2つ の所見を主 とした判定基準

は次のとお りである。

〔有効〕:細 菌学的反応,尿 中白血球減少ともに有効と

考えられた もの。

〔やや有効〕:菌 の減少を見ても1ml当 り104台 と汚

染 との区別がややつけにくいもの。白血球減少が速やか

でないか,全 く見ないもの.

〔無効〕:細 菌学的反応,尿 中白血球減少ともに見ない

もの。
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この基準により判定した結果をまとめた.本 邦の習慣

を考慮し,〔 やや有効〕を加えた率も算定したが,本 来は

明らかな有効だけを採 り上げて算定す べ き ものと考え

る。急性症に対しては有効ではあるが,penicillin耐 性

菌による感染(Disc感 受性判定)が 比較的多 く,反 応も

悪いことに注 日すべきであろう.基 礎疾患ある慢性症で

成績の悪いのは当然であるが,Disc感 受性のない 株に

よる感染でも有効例が見 られるのは,緑 膿菌 のように耐

性分布が広い範囲に汎 ってお り,感 受性群または耐性群

を明らかには分け得ないのと,Disc内 薬剤 の 崩壊の早

い現象が相俟 ったものと考 え られ る。慢性症の有効率

30%前 後は,非 経口投与時(薬 剤量が1日49前 後 ま

で与えられ,吸 収効率も3倍 くらい良い)の 成績とほぼ

対比し得るものと考えられ る.投 与量別に有効率を算定

したところではdose-responseは 全 く見 られなかった。

尿路感染症以外の疾患に用いたものは,症 例数も少な

く,基 礎疾患別に効果を云々できるには至 らず,minor

infectionで は有効率は高いと言える程度の集計結果に

過 ぎない。

注射後のfoll0W投 与 では,前 投与薬による効果が認

められた40例 に使用され,非 再発72.5%と 高率であ

った。これら症例の前投与薬 はArninoglycoside, Car-

benicillin, Cephalosporinが 使用され,菌 消失例30,

菌減少例10例 で,再 発抑制効果は予想された ように,

菌消失群において80%と 菌減少群50%に 比 し高率で

あった。また,follow投 与中にPseudomonasに よ る

再発例は無かった。しかしこのような形の評価は同時に

薬剤非使用群を置 くかどうかして,対 照を うまくとるこ

とが重要であろう。

副作用は経 口剤の常 として消化器症状が主で,8～9%

に 見 られ た。発疹2例,神 経 系 副 作用1例 も見た。

Transaminaseの 明 らかな上昇例2例(GOT単 独, GPT

単独上昇は各1,2例),BUN,ク レアチニン等の軽度上

昇が各2例 あった。

総括的に言えることは次のとお りである.

(1) 試験管内耐性検査は,デ ィスクの保管が良く行

なわれてデ ィスク内薬剤の有効含有量が保たれているよ

うに注意した上,行 なう必要がある。

(2) この試験管内感受性検査に基づいて使用症例を

決定すべきである(と くに腸内細菌群)が,緑 膿菌は基

礎疾患が重いことが多いのを考慮して低濃度デ ィスクの

阻止円の大きさを考慮 して判定 させた上用いる(非 経 口

投与時にはこの限 りでない)゜

(3) 重症度の高い(難 治性)の ものはこの種の薬剤

の適用外と考えるべきで,こ れ らには症例によっては注

射後のFollow使 用が適用 となる。中等度,軽 症感染症

には患者のbackgroundに よって異なるであろうが,2

g/日 が標準投与量と考えられ,反 応によっては4g/日 く

らいまで試みることは副作用発生率から見て可能であろ

う。

(4) 非 経 口投与薬剤による治療(良 い反応を見た場

合)後 のfollow投 与は,菌 の重感染等のない状態で行

なえばある程度意味はあろう。

4) 比 較 試 験

石 神 裏 次

神戸大泌尿器科

Carfecillinの 有用性を検する 日的 で,女 子急性単純

性膀胱炎を対象とし,二 重盲検法により本剤 とCepha-

lexinの 効果を比較検討した。研究協力施設 は,京 都第

二赤十字病院,大 阪医科大 学,久 留 米大学,鹿 児島大

学,神 戸大学各泌尿器科および須磨赤十字病院内科であ

る。女子急性単純性膀胱炎を治療対象 と し,16才 以下

の者,来 院5日 以内に抗生剤の投与をうけた者,妊 婦お

よび授乳中の婦人,肝 疾患ないしその既往歴のある者,

Penicillin, Cephalosporin製 剤 に 対しア レルギーの既

往のある者はすべて除外した。

投与薬剤はCarfecillin 500 mg, Cephalexin 250 mg

を各1tabletと し,両 者を識別不能の形とし,そ れ ぞ

れの12錠,16錠 を小袋とし,さ らに その1袋 ずつを

大袋に入れて1症 例分とした。ついで両薬剤は4例 中2

例はいずれかの薬剤になるよう無作為に割付け,治 療に

供した.な お,コ ントローラーには神戸大学微生物学教

室 堀田進教授に依頼し,上 記割付け,キ ーコー ドの保

管,判 定時の開封は直接コントローラーにより行なわれ

た.

上記薬剤を初診時,毎 食後お よび就寝前の1日4回,

1錠 ずつ内服させ3～4日 連用後来院させ,つ いで検査

結果のいかんを問わず,さ らに4～3日 投薬し,計7日

間連日服用させ ることを原則 とした.す なわち,検 査 日

は投薬開始,4～5日 および8日 日でさ らに投薬中止後

7日 日に再検して再発の有無を比較検討した。検査項 日

としては,尿 所見(混 濁度,白 血球,細 菌鏡検),細 菌培

養(菌 量および両剤に対するMIC測 定),自 覚症状(頻

尿,排 尿痛,残 尿感)に ついて,投 薬前およびそれぞれ.

の検査に検索し,効 果判定の資料 とした。なお随時,各

種臨床検査をも必要に応 じて施行し,副 作用の有無を検

討した.

検討症例は総計134例(Carfecillin以 下B,65例,

Cephalexin 以下X,69例)で,う ち副作用検討症例は

126例(B.62例,X,64例),効 果判定可能例は116例 、

(B.56例,X,60例)で あった。これ らの症例の年令,
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起炎菌の種類,重 症度などの背景について検討したが,

いずれも両群間に有意差はな く均一性が認められた。

効果判定は,尿 所見,自 覚症状,菌 の消失状態につい

てそれぞれ検索し,総 合効果としては,そ のいずれもが

消失したものを著効,2つ 以上の消失を み た も のを有

効,他 を無効 とした。総合効果 で は,4～5日 判定の結

果は,B群55例 中,著 効37例,有 効14例,無 効4

例,X群58例 中,著 効48例,有 効10例,無 効0で,

危険率5%でCephalexin群 優位の差を認 めた。しか

し,8日 目判定では,B群49例 中,著 効45例,有 効

2例,無 効2例,X群53例 中,著 効48例,有 効4例,

無 効1例 で両者間に有意差を認めなかった.尿 中の除菌

効果については,4～5日 日判定で大腸菌群お よ び全体

において,両 者間に有意差を認め,Cephalexin群 の 消

失率が高い結果をえたが,8日 日判定では両群間に有意

差を認めなかった。自覚症状の改善度については,4～5

日目,8日 日ともに両者に有意差はなく,尿 所見につい

ては,混 濁度,白 血球の消失率において4～5日 日判定

でCephalexinが 同様5%の 危険率において 高率の差

を認めたが,そ の他はいずれも両者間に有意差を認めて

いない。さらに再発検討例は,B43例 中4例,X46例 中

5例 に再発を認めてお り,こ れも両者間に有意差は認め

られない。副作用については4～5日 日ではB群61例 中

1例,X群63例 中1例 で差を認めなかった.7日 連用

後では,B群51例 中1例,X群51例 中3例,投 薬中

止例はそれぞれ1例 ずつ認められた。

ついで総合判定の結果 と起炎菌の両薬剤に対するMIC

の 関係を比較検討したが,B群 無効4例 は1例 を除きい

ずれも400μg/ml以 上 の菌であ り(4～5日 目判定),臨

床効果 との間にかな りの相関が認められた。初診時の尿

中分離菌に対する両薬剤のMICを 検 したところCarfe-

cillinは6.25μg/ml,400μg/mlに ピークのある2層 性

であり,Cephalexinは12.5μg/mlの1つ のピークを持

つ1層 性を示した。

MIC 50μ9/m1以 下 の菌 と,100μg/mlお よびそれ以上

の菌について両者を比較したが,100μg/mlお よびそれ

以上の株が,Carfecillinで は51株 中13株, Cepha

lexin 55株 中5株 で両剤間に有意差が認め られ た。以

上の結果から,初 診時MIC測 定 によって,と うぜん無

効 と考えられる症例を除き,そ れぞれの薬剤に つ き50

μg/ml以 下の起炎菌による症例についてだけ比較検討し

た.こ のばあいの検討症例は総計134例(B65例, X

69例)で 効果判定は85例(B37例,X48例)に つ

いておこなった。そ の結果は,4～5日 日,8日 目判定

とも,総 合効果,尿 所見,除 菌効果,自 覚症状のいずれ

においても両者間に有意差を認めなかった。

討 論

司会 真 下 啓 明(東 大医科研内科)

Indanyl-carbenicillinと 同様に このような経 口剤で

in vitroで はグラム陽性球菌に対してCarbenicillin自

体 よりも感受性が良かったとい う結果が出ている。 これ

をどのように説明すればよいか,

西 野 武 志(京 薬大微生物)

脂溶性を 見 た結 果 で は,RF値 はindany10.03,

Carfecillin 0.07, Carbenicillin 0.9で あ り,ブ ドウ球

菌に対する感受性 と相関が見られる。

司会 血中濃度等を考えると適応はどのように考える

か。

三木文雄(阪 市大内科)

緑膿菌,変 形菌が対象になると考える。有効濃度から

考えると,尿 路感染症が対象となる。

司会 代謝の問題としてfreeのphenolが あ るが,

門脈血ではほとんどconjugateさ れ ているという報 告

がある。Free phenolの 問 題は解消したと考えている。

名出先生,こ うい う経口剤の臨床でのもっとも良い適

応は。

名出頼男(名 古屋保健衛生大泌尿器科)

疾患としては重症度あるいは起炎菌の問題があるが慢

性症と考える。術後経過したもので経口剤に切 り代える

場合等が対象 となる。

司会 Double blindは どういうふ うに組むべきか。

石神裏次(神 戸大泌尿器科)

Cephalexinを 対照薬 とし,急 性症を対象とす る意義

については問題がある。

Double blindを す る場合,慢 性複雑性疾患で重症な

感染が終ったあとで症状の残っているような場合に投与

する。現在計画 している.MICと 臨 床 効果 がはっきリ

クリヤーカットに出た ということは経口剤としては有用

性を示している。

司会 ま とめ

本剤は水解 されてactiveに な る。現在まで成人に対

してだけ使われてい る。主 に はsupPressive therapy

と してreinfectionあ るいはrelapseを お さえる場合

に経口で有用性がある。


