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第24回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 一 般 講 演 (II)

期 日 昭和51年6月11～12日

会 場 東京 プ リソスホテル(東 京都)

会 長 藤 井 良 知(帝 京大学教 授)

84.　 新 抗 生 物 質Mimosamycinと そ の 試

験 管 内 作 用

黒 田 収 子 ・宇 野 潤 ・新 井 正

千 葉 大 学 ・生 物 活 性 研 究所

目的:

Mimosamycinは 、Streptomyces lavendnlaeに よ り

Streptothricinと 共 に生 産 され る随 伴 抗 生 物 質 で抗 酸 性

菌 に有 効 なmethoxy-P-benzoquinoneの 誘 導 体 で あ り,

比 較 的 毒 性 の低 い抗 生 物 質 で あ る。物 理 化 学 性 状 はm.p.

227～231℃,黄 色 プ リズ ム の物 質 で,分 子 式 はC12H11-

NO4,分 子 量233.22,水 に難 溶,有 機 溶 媒 に 可 溶 で あ

る。

演 者 らは,本 抗 生 物 質 の 主 と し て 非 定 型Mycobac-

terinmに 対 す る試 験 管 内作 用 を,従 来 の 抗 結 核 剤 と 比

較 し,化 学 療 法 剤 と し て の基 礎 的検 討 を 加 え た 。

方 法:

検 定 は,一 般 細 菌 に つ い て は,0.5%glucose nutri-

ent agarに よ る希 釈 法,結 核 菌 を 始 め とす る 抗 酸 性 菌

に は キ ル ヒナ ー培 地 を 使 用 し,37℃ で 培 養 観 察 した 。

抗 酸 性菌 は 教 室 保 存 株 お よび 京 大 結 核 胸 部疾 患 研 究 所 か

ら分与 され た15株 を 使 用 し た。

結 果:

Mimosamycinの 一 般 細 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 は,Cor-

ynebacterinm diphtheriaeに6.25μg/ml,Staphylococ-

cns anrensに12.5μg/mlと グ ラ ム陽 性 菌 に だ け 作 用

す る。

人 型 結 核 菌 に 対 し て は,1.56～3.125μg/mlで 阻 止

し,非 定 型 抗酸 性 菌M. scrofulacenm 3.13μg/ml, M.

avinm 0.78μg/ml, M. intracellnlare 12.5μg/mlで

阻 止 し た。 ま たStreptomycin耐 性 臨 床 分 離 結 核 菌 に

対 して も感 受 性 株 との 間 のMICに 大 差 を 認 め ず,M.

intracellnlareのStreptomycin, Kanamycin, Capreo-

mycin, Cycloserine, Viomycin耐 性 株 に 対 し て も,

原 株 との 間 のMICに 差 が 見 と め られ な か った 。

薬 剤 併 用 効 果 の検 討 で はKanamycinお よびRifam-

picinと の 間 に 相 乗 的 効 果 を 見 と めStreptomycin,

Capreomycin, Cycloserine, Viomycinの 間 に も 相 加

的 あ るい は そ れ 以 上 の効 果 を見 とめ た 。

考察:

本抗生物質は 放 射 菌 培 養 液 に 極 く微 量 に 存 在 す る

minor componentで あ るが,そ の分子量 な ど か ら考 え

て合成法に よって多量に得 られ る可能性 がある。従来 の

抗結核剤 と構造が異 な り,そ れ らの耐性菌 にも有 効 と考

え られ る。

(質問)久 世 文 幸(京 大胸 部研内1)

M. intracellnlareの 耐性株 の作成 方 法 と耐性株 の各

薬剤に対す るMIC。

(回答)宇 野 潤

薬剤添加 のmedium中 に生育 した 菌 を,次 々 とよ り

高い濃度 の薬剤添加mediumに うえつ ぎ各薬 剤 とも100

μg/mlで 生育す る菌株 を作成使用 した。

85. P.aernginosaに 対 す るSCE-129,

SBPC, GMお よ びDKBの 抗 菌 力

の 比 較

土 屋皖 司 ・近 藤 正 煕

武 田薬品 ・中央研究所

SCE-129は 緑膿菌に抗 菌力を示 すセフ ァロスポ リンで

ある。本物質 の患 者分離 緑膿菌 に対 す るin vitro抗 菌

力 をSBPC, GM, DKBと 比較 し,さ らに緑膿 菌感 染マウ

スに おけるSCE-129, GM, SBPCの 感染防禦効果,SCE-

129投 与 による緑膿菌感 染マウス腹腔 内菌 数の推移 と血

漿濃度 の関係 につ いて検討 した。

実験方法:(1)MIC測 定は化学療法学会標準法 に 従

った。(2)感 染防禦実験 は緑膿菌 をムチ ンと共 に腹腔 内

に感染 し,薬 剤を感染0,2,4時 間後 の3回 皮下投与 し

た。5日 後の生存動物数か らED50を 求め た。(3)血 漿

濃度はP. aernginosa NCTC 10490を 被検 菌 とす るcup

法に よ り求めた。

結果:(1)In vitro抗 菌力:患 者分離緑膿菌 の うち

SBPCs, GMs株(128株)に 対す るSCE-129のMICは

主 として3.13～6.25μg/mlに 分布 し,GM,DKBと 同

程 度であ り,SBPCのMICは 主 として50～100μg/ml

であ った。GM,DKB25μg/ml耐 性を示 すSBPCs,GMr

株(54株)に 対 して もSCE-129はGMs株 に 対す るの

と同程度の抗菌力を示 したが,SBPC800μg/ml以 上耐

性であ るSBPCr, GMs株(21株)お よびSBPCr,GMr

株(15株)に 対す るSCE-129のMICは 主 として50
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～200μg/mlで あ った。(2)In vivo抗 菌力:P.aerngi-

nosa感 染 マウスにおけ るSCE-129の 感 染 防禦効果 は

GMと ほぼ同程度であ り,SBPCよ り約20倍 強 か った。

(3)　緑膿菌感染 マウス腹腔 内菌数 のSCE-129投 与に よ

る変動: P. aernginosa NC-5お よびU31感 染マ ゥス

を常 に100%生 存 させる量を投 与 した時の血 漿濃度を測

定 し,MIC以 上の濃度を維持す る 時 間 と腹腔 内菌数 と

の関係を検討 した。

P. aernginosa NC-5感 染マ ウスにおけ る 腹腔 内菌数

は感染直後1020rderか ら薬 剤を投与 しない場 合 に は

10時 間後には106 orderま で増殖 し,16時 間後 まで に

全例死亡 した。10mg/kgのSCE-129を 感染 と同時に

1回 投与す ると2時 間後 まで菌数が僅か に減少 し,4時

間後 までその菌数を保 ち,SCE-129の 血漿濃度がMIC

以下に低下す る感染約1時 間後か ら3時 間は菌の増殖が

み られ なか った。2回 投与 の場合 は4時 間以後6時 間後

まで菌が検 出されず,8時 間以後再 び検 出 された。3回

投与では10時 間後 まで菌は検 出され なか った。

P. aeruginosa U31感 染 マウス で は 感 染 直 後105

orderの 菌数 が10時 間後 に は108 orderに 達 し,22

時間後 までに全例死亡 した。SCE-1291回 投与に よ り菌

増殖は4時 間抑 え られ,2回 投与では6時 間後,3回 投

与 では8時 間後 まで菌数 は減 少 し,3回 投与の8時 間後

には感染直後 の菌数 の約1/100以 下に減少 した。

す なわ ち,SCE-129の マウ スに お け る 感染防禦効果

は血 中濃度 を一時的 にMICよ り著 し く高 くす る ことか

ら,MIC以 上の血中濃度を一定時間,適 当 な間隔で反

復 させ ることに よ り強い防禦効果が得 られた。 また,血

中濃度がMIC以 下に な っても一定 時間菌の増殖が抑 え

られ ることが明 らかにな った。

(質問)清 水 当 尚(大 日本製薬 ・総 合研究所)

セファロスポ リソ誘導体 であるSCE-129はSBPCと

交差耐性があ るよ うであ るが,そ れ につ いて どの よ うに

考 えられ るか。

(回答)土 屋 院 司

SBPC耐 性緑膿菌に対す るSCE-129の 抗 菌力が感性

株 に対す るそれ より劣 る の はSCE-129がSBPC耐 性

緑膿菌 の産生す る β-lactamaseに よ りわずかに水解 さ

れるた め と思わ れる。

86.　 淋 菌 に 対 す るSpectinomycinの 抗

菌 作 用

大 槻 雅 子 ・中 沢 昭 三

京都薬科大 学微生物

近年 内外において臨床的 に分離 され る淋菌の分離頻度

が急速に増加 し,Penicillin耐 性菌が注 目され ている。

今 回私 どもはア ミノ配糖体抗生 物 質 で あ るSpectino-

mycinの 淋菌に対 する 試験管 内抗菌力 をPenicillin G

を比較薬剤 として検 討 した。

臨床 分離 の淋菌37株 の感 受性分布はSpectinomycin

の場合3.13～12.5μg/mlに 分布 し,そ のピー クは6.25

μg/mlに 存在 した。Penicillin Gの 場合 は0.011～6.25

μg/mlと 幅広 い範囲に 分布を示 し,約60%が0.78～

6.25μg/mlに 感受性を示 し た。 これ ら2剤 間には相関

関係 は認め られなか った。抗菌力 に及ぼす 培地pH,正

常馬血 清添加,非 働化馬血清添加,接 種菌 量の影 響では

培地pH5,正 常 馬血 清50%添 加時に淋菌 の増 殖は認

め られず,正 常馬血清添加時 に抗菌 力の変動が認め られ

たがその他につい ては大 きな変動 は きた さなか った。増

殖 曲線に及 ぼ す 影 響 をBiophotometer (BIO-LOG II,

JASCO)を 用 いて濁度 と生菌数測定 について検 討 を 行

な った。培地に は10%非 働 化馬血 清加肉汁ブ イヨンを

用 い,対 数期途上 で薬 剤をMIC濃 度 を中心に種 々の濃

度作用 させ,生 菌数測 定 はGC培 地 を 用 いSurface

Plate methodに よ り行 な った。Spectinomycin作 用 の

場合に は50, 25, 12.5μg/mlの いずれの濃度におい て

も薬 剤作用後4時 間以内に著 明な殺菌 作 用 を 認 めMIC

濃度 に相 当す る6.25μg/ml作 用において も24時 間以

内に殺菌 作用 が認め られた。 この場合,生 菌数 の減少 に

もかかわ らず濁 度の減少は認め られ な か った。Penicil-

lin G作 用 では殺菌作用 は か な り長時間かか って現 わ

れ,薬 剤濃度に応 じた殺菌作用 が認 め られ た。MIC濃

度に相当す る0.19μg/ml作 用 において も24時 間以内

に完全 な殺 菌作用を認め る ことはできず,こ の場合は生

菌数 と濁度 の変化 が一 致 していた。次にSpectinomycin

とPenicillin G間 での協 力作用を淋菌につ いて検 討 し

た。Spectinomycin 6.25μg/ml, Penicillin G 0.09μg/

ml,0.045μg/mlと その併用群 につ いて対 数 期 の菌に

同時添加を行 ない6時 間 まで観 察 した。同時併用群では

いずれの場合にお いて も単独群 に比べ優れた殺菌作用が

認め られ協力作用を確認 できた。 この2剤 間での'協力作

用 をSpectinomycin 6.25μg/ml, Penicillin G 0.045

μg/mlに つい て薬剤 の添 加時期 を2時 間ず らせ た 場 合

と同時添加 した場合 について検討 した結果,同 時併用が

最 も良好 な協 力作用 を示 す ことを認めた。走査電子顕微

鏡を用 いた形態観 察ではSpectinomycinの10MICに

相当す る6.25μg/ml2時 間作 様で菌体は球状を呈 し,

表層が あれ,突 起様構造 や突起様構造物が遊離 した よ う

な像 を認 め,Penicillin G 10 MICに 相 当す る1.9μg/

ml作 用2時 間後では大 き く膨化 した像 や溶菌像 を 認め

た。透過型電子顕微鏡観 察に よる正常な淋菌の超薄切片
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像 では細胞壁の明瞭 な3層 構造 が認 め られた。Spectino-

mycin62.5μg/ml4時 間作用 では細胞質膜に 変化が み

られ細胞質 内の希薄化 も認め られ た。Penicillin G1.9

μg/ml作 用では スフ ェロプラス トや溶菌像が認 め られ

たQ

(コ メソ ト)友 枝 宗 光(エ ーザ イ ・研開本部)

1976年5月,ア メ リカで開かれた細菌 の線毛に関す る

国際会議において,NeiSSeria, GonorrheaはI～V型

な どに分類 され ること,そ の うちI,II型 は表層に線毛

を生産 し,線 毛に よって吸着 する ことに よって病源性を

示す ことな どが明 らか にされた。今 後薬剤の作用機作を

電顕を用い て追跡 され る時,こ の よ うな線毛の存在を踏

まえておや り頂 くと興味深 く思われる。

(コメソ ト)五 島瑳智子(東 邦大微生物)

SPectinomycinは 現在 日本 では使用 さ れ ていないが,

米国 では淋疾 に使用 されてい る。 他剤 との基礎的比 較成

績 につ いて ご検 討いただければ幸であ る。

87. Pipemidic acidの 抗 菌 作 用 機 作

石 山正 光 ・中 村 儒 一 ・清 水 当 尚

大 日本製薬総合研究所

〔目的〕 緑膿 菌を含む種 々のグ ラム陰性菌 に有効な合

成化学療 法剤Pipemidic acid(PPA)の 作用機作 を大腸

菌 を用 いて調べた。

〔方法〕E. coli JG 181-1に 種 々の濃度のPPAを 作

用 し,生 菌数,濁 度,位 相差顕微鏡 による菌 の形態,電

子顕 微鏡に よる核の形態(ZUSМANら の方 法)な らびに

標i識化合物の菌体 内へ の と り込みに よ りDNA, RNAお

よび蛋白質合成に対す る作用 を調べ た。DNA合 成につ

い ては さらにE. coli W 3110 pelAI (DNA polymerase

I活 性 の低下 したmutant)のintact cell systemと

JG 181-1のin vitn DNA合 成system(SCHALLER

らのセ ロフ ァン膜 法)で も調べた。

〔結果〕MIC以 上 の濃 度のPPA作 用 下では大腸菌

の生菌数 は減 少 したが,濁 度は増加 しつづ けた。位 相差

顕 微鏡 で菌の形態を経時的 に観察す ると細胞 分裂は阻止

され長 くフィラメン ト状 に な り,PPA作 用後2時 問 目

頃 か ら一部の フィラメン ト細胞 ではcell末 端 で分裂す

る不均等な細胞分裂が観察 された。PPAの 濃度が 高い

場 合には菌の伸長度 も低 く不均 等な細胞分裂 も認め られ

なか った。 また電子顕微鏡 で核 を観 察 した ところ,PPA

を作用 した菌 の核 はcontrolに 比 し細長 く帯状 に な り,

核の分裂像 は認 め られ なか った。い っぽ う,標 識化合物

の と り込 み実験ではPPAは 高濃度 ではDNA,RNAお

よび蛋 白質 合成 のすべ てを 明らか に阻害 したが,MIC前

後 の濃度ではDNA合 成 だけを特異的 に阻害 した。 この

DNA合 成阻害 作用 はPol AI mutantお よびin vitro

DNA合 成 系で も同様に認め られた。

〔考察〕PPAはMIC前 後 の濃度で大 腸 菌の細胞分

裂,核 分裂お よびDNA合 成を阻害す る。DNA合 成の

阻 害はpol AI mutantやin vitroで も認め られ ること

か ら,DNA polymerase Iや 前駆体合成の阻害 で は な

い と考 え られ る。 この よ うな結果 はPiromidic acidや

Nalidixic acidで 得 られてい る結 果 とほぼ 同 じであ る。

(質問)新 井 俊 彦(慶 大 ・医 ・微生 物)

PPAがDNA合 成阻 害 の あ る こと はわ かったが,

RNAお よび蛋 白合成系 も こ の薬 剤の直接 のtargetと

な ると考 えられ るか。間接 的なものでない とい う証明は

ない と思 うが。

(回答)石 山 正 光

高濃度 ではPPAはRNA合 成 や蛋白質合成 も阻害す

るがその作用 がprimaryかsecondaryか は わ か らな

い。抗菌力 に密接に関係 してい るのはやは りDNA合 成

系 でPPA耐 性菌ではDNA合 成系 もPPA耐 性にな っ

ている。 この よ うな耐性菌で も高濃度ではRNA合 成や

蛋 白質合成の阻害が認め られ るので直接的作用か もしれ

ない と考 える。

(質問)紺 野 昌 俊(帝 京大学小児科)

薬物で処理 した際 にメ ソゾームが電顕像 の上 で見 られ

たか。 ことにDNA合 成阻害 として作用 させた時 の相関

として教示願いた い。

(回答)石 山 正 光

超薄切片 での電顕像 は調べていないので メソゾー ムの

有無はわか らない。

88.　 合 成 ペ ニ シ リソAmoxicillinの 作

用 機 序 研 究

福 井 正 憲 ・中 沢 昭 三

京都薬大 ・微生物

目的 す で にAmoxicillin　 (AMPC)の 殺 菌 作 用 が

Ampicillin　(ABPC)よ りも速効的で,そ の溶菌像 も著 し

く異 な ること,β-lactamaseに よ る 不活化 の程度,膜

へ の直接作用,作 用点 まで の到達速度 は全 く同様 であ る

こと等か ら,両 ペ ニシ リンの殺菌作用が作用点 レベ ルで

異な ってい ることを示唆 して きた。

方法1.蛋 白合成,核 酸 合成 阻害剤 のペニ シリンの

溶菌過程 に及ぼ す影響

E. coli E 508(DNA合 成 開始ts mutant)を 用いて,

温度Shifti操 作 に よ り同調培養系をつ くり,細 胞0分 に

AMPC, ABPCを それぞれ50μg/ml添 加作用 し た。ぺ
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ニ シ リン添 加 後 溶 菌 す る まで の い ろ い ろ な 時 期 に,CP

3.12μg/ml, NA12.5μg/mlを 添 加,そ の 影 響 を調 べ

た。 同様 な こ とをE. coli NIHJC-2を 用 い てrandom

culture系 で も調 べ た 。 こ の際,CEXもAMPCの 比 較

対 照 と し て検 討 した 。

2. Wholecellお よびcell membraneへ の 両 ペ ニ シ

リンの結 合,対 数 期 のE. coli NIHJC-2, H2143両 株

を用 い て,そ のWhole cellとSonic,超 遠 心 分 離 に よ

り得 たcell membraneに 対 す る14C-AMPC,14C-AB-

PC(MIC付 近 のdose)の 結 合 量 を1/15Mリ ン酸ハ ッ

フ ァー 中 で調 べ た。

3.　 両 ペ ニ シ リンの結 合 部 位 の 相 違

前 述 の 大 腸 菌2株 のWhole cellお よびcell memb-

raneを 用 い てColdの ペ ニ シ リ ン(PCG, ABPC, CEX,

AMPC, FL1060,6-APA)を1/15Mリ ン 酸 バ ッフ ァ

ー 中 で10分 間 反 応 し,次 い で14C-PCGま た は14C-

ABPCを10分 間 反 応 して,Hotの ペ ニ シ リ ンの 結 合 量

を 調 べ た 。

結 果 お よび 考 察

1.　 同調 系,random culture系 い ず れ に お い て も

AMPCの 溶菌 過 程(ペ ニ シ リン作 用 後 溶 菌 す る ま で の

過 程)はABPC, CEXの それ と は異 な った経 過 でLysis

し た。

2. AMPC, ABPCと もに短時 間内の大腸菌 へ の と り

速度は同様で,薬 物濃度を変え ても全菌,膜 いずれ も両

ペ ニシ リンは同様 な結合量を示 し確か にTotalな 結 合,

作用点への到達速度ではAMPCとABPCの 間 には差

異はなか った。

3. AMPCはABPC, PCG, CEXと は非常 に異 な った

結合部位 に結合 した。 またFL1060,6-APA, AMPCが

ABPC, PCG, CEXと ほとんど共通siteを もたず,し か

もABPC, PCG, CEXが 共通 した結合siteを も つ こと

か ら,こ れ らの結果が形態変化 の成績 と密接 な相関があ

る ようである。す な わ ちFL1060,6-APA, AMPCな

どは丸 くな りやす く,ABPC, PCG, CEXは 長い形を と り

やすい ことである。 また,お そ らくこのAMPCは,そ

の 他の性質 か らFL1060,6-APAと は作用 点を異 にす

るであろ うが,少 くともABPC, PCG, CEXと 違 って,

AMPCの 特異的な結合部位は大腸菌 のLysis,形 態 に

重要 な役割 を果す蛋 白(細胞質 の表 層蛋白)と 思われ る。

この ようにMICは 同 じで も作用点 に質的な差異があ り,

しか も,そ れがペ ニシ リンの僅 かの構造に帰因 して いる

ことは注 目の要があ ると思わ れる。

(質問)鈴 木祥一 郎(岐 阜大微生物)

抄録 の図 につ いて,プ ロセ スに2通 りあ るのか。

(回答)福 井 正 憲

そ うで ある。AMPCはABPC, PCG, CEXと はlysis

の引 き金 とい うべ き作用点が違 うこ とか ら,そ の溶菌 過

程 も異 なったgrowth依 存性 を示す もの と考 え られ る。

従 ってペニシ リソとgrowthを 阻害す るよ うな抗 生 剤

との併用 では本文にあ るよ うに,AMPCとABPC, PCG,

CEXと は異 なる現 象がみ られ るもの と考 え る。AMPC

は併 用条件次第でそ うい う抗生 剤 と協力作用が得 られ,

ABPC他 では拮抗作用 はみ られるが,協 力作用はみ られ

ない。

(質問)中 村 信 一(大 日本製薬)

AMPCの トラソスペ プチデーシ ョソの阻害は あるか。

またAMPCの 作用機 作 として トラソスペ プチデー ショ

ソ阻害以外 の作 用が存在す ると考 えられ るか。

(回答)福 井 正 憲

AMPC,ABPCと もに トラソスペプチデー ショソ反応

を同程 度に阻害す る。 い ろい ろ検討 中で あるが, AMPC

はABPCと は,さ らに異 なった 作 用 点(表 層蛋白)を

有 し,こ の作用点が障害 を受 ける と菌 は致 命的 とな り,

効率の良い速やか なlysisを もた らす もの と思わ れる。

89. Mecillinamの 抗 菌 作 用 に 関 す る 研 究

西 野 武 志 ・山 岸純 一 ・山 田 作 夫

杉 原 芳 樹 ・中沢 昭 三

京都薬大 ・微生物

目 的

Mecillinamは1972年LUND and TYBRINGら に よ

り発見 され た新 しい合成 ペ ニシ リンであ る。本物質 は6

位の側鎖が既存 のペニ シ リンの もつacyl結 合では な く

amidino結 合 にな ってお り,グ ラム陽性菌 よ りグラム陰

性菌 に対 して優れ た抗菌 力を有 し ている。MELCHIOR,

MATsuHAsHI, JAMEsら はす でにMecillinamの 大腸

菌に対す る抗菌像 について報告 してい るが,私 共 も位 相

差顕微鏡 走査型 お よび透過型電子顕微鏡 を用 いて形態

学的面か ら検討 をお こない2,3の 新 しい知見 が得 られ

たので報告す る。

方 法

使用菌株 お よび薬 剤:菌 株 としては 大腸菌NIH株 を

用い,薬 剤 としてはMecillinam(MC)を 使用 した。

位相差顕微鏡 に よる観 察:ス ライ ドグ ラス上 で薬剤 を
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含 ませた フ ィルム寒天 を作 製 し,い っぽ う菌液を カバー

グ ラスに塗抹 し,寒 天上 にかぶせ,パ ラフ ィンで封入 し

た。 これを位相差顕微鏡 に より観 察をお こな った。

電子顕微鏡に よる観察:薬 剤作用後生 菌数を測定す る

と同時に菌体を集菌 し,電 子顕微鏡 の試料 とした。すな

わちKELLENBERGERの 方法 で固定後,エ タノール系列

で脱 水 した。走査電顕の場合,そ の後臨界点乾 燥を行な

い,JSM-35を 用 いて観 察を行な った。 また透過型 電顕

の場 合,脱 水後Epon812に 包埋 して,切 片を 作製 し,

Akashi S-500電 子顕 微鏡を用い て観察 した。

結果 お よび考察

1.　 位相差 顕微鏡に よる観察では,MCを0.001μg/

ml作 用 させた ところcontrolと ほぼ同様に増殖 した。

0.01μg/ml作 用 では約5回 分裂後に丸 くな る細胞が認

め られたが,増 殖は停止 せず丸 くな った まま分裂を続け

た。0.1,0.5μg/ml作 用で は1～2回 分裂後に細胞は丸

くな り,さ らに2回 分裂後 に増殖 は停 止 した。1,10μg/

ml作 用 では1回 分裂後に細胞は丸 くな った。そ し て 細

胞 は大 きく膨 化 し,細 胞質 内部 に空胞様構造 が見 られ,

作用4時 間後 に溶菌す る細胞 も認 め られ た。 また100

μg/ml作 用 では分 裂せず に細胞は丸 くな り,次 第 に大 き

く膨化 して溶菌す る様 子を観 察す ることがで きた。

2.　 走査電顕 に よる観 察ではMCの 作用を受け て丸 く

な った細胞 を立体的 に捉え ることがで き,作 用4時 間後

では異常 に膨化 した像 や,分 裂異常を起 こしてい ると思

われ るSpherical formを 観察 す ることがで きた。

3.　 透過型電顕 に よる観 察ではMC作 用1時 間でou-

ter layerにbleb様 構造が 見 られ,plasmolysisも 観

察 す ることがで きた。 また丸 くな った 細 胞はcell wall

を有 してお り,細 胞質内部に空胞 様 構 造 やmesosome

が認 め られた。そ して この よ うなSPherical formの 分

裂異常像 を捉 え ることがで きた。

MCの 生 化学的な作用機作に つ い て はSPRATTや

BRAUNら の報 告があ り,以 上私共が述べ た 形態学 的面

か らの結果か らも,本 物質は従来 のPenicillin系 抗 生

物質 とは明 らかに異な った作用を有 している と 思 わ れ

る。

(回答)西 野 武 志(京 薬大微生物)

Pipemidic acidをP. aernginosaに 作用 させた時の

超薄切片を透過型電 顕に よ り観察 し て お る が,Meso-

some-like structureは 認 め られない。

90. Mecillinamの 抗 菌 作 用 に 対 す る 特

異 性 と他 剤 と の 併 用 効 果 に つ い て

紺 野 昌 俊 ・生 方 公 子

高 橋 洋 子 ・藤 井 良 知

帝京大学小児科

Mecillinamの 大 腸菌に対す る抗菌作用の 特異性につ

いては,す でにGREENWOOD等 の指摘 してい る ところ

で あ り,ま たその特異性のゆえに,他 剤 との併用 も検討

され ている。私達 は従来のPenicillinやCePhalosporin

系薬剤 にあま り優れ た抗菌 力を示 さな いKlebsiella等

のGram陰 性桿菌に対 し,本 薬剤が大腸菌 に対 す るの

と同様 な特異的 な抗菌 作用 を示す のか どうか,ま たその

時の他剤 との併用効果 の有無等 について調べ た。

Mecillinamに 感 性 を 示 すKlebsiellaやProtens

mirabilisで は, Mecillinamを 作用 させ ると 大腸 菌 と

同様にSpherical formを 形成す る。 しか もSpherical

formの ままで数代分裂増殖す る。す なわち菌の 分裂増

殖 に関す る代謝機構はそれほ ど阻害 され ていない。高濃

度 で長 時間処理す ると原形質内に巨大 な空胞を形成 して

溶菌す るもの もあ るが,そ の まま活動を停止す るもの も

ある。電顕 下で観 察す るとくびれた場所 では,細 胞壁は

しっか りとした3層 構造 を呈 してい るが,そ の他の場所

では細胞壁が うす くな り,中 には2層 構 造 しか有 してい

ない と思わ れる部 分もみ られた。つ ま りこの薬剤は細胞

壁の最 も代謝が盛 んだ と考 え られ る部 分 よ り,分 裂増殖

にあ ま り関与 していない部分の細胞壁を阻害 す ると考 え

られた。 このよ うな ことか ら,従 来 の細胞壁合成阻害剤

との併用効果 を観察 したが,大 腸 菌やKlebsillaあ るい

はあ る薬剤ではProteUS mirabilisで は併用効果が み ら

れ るが,PrOteus morganii, Psendomonas aernginOsa

では著明な併用効果はみ られなか った。一般 にPenicil-

lin系 の薬剤 よ りCephalosporin系 薬剤 との 併 用 のほ

うが協 力作用は大で,そ れ は 比 較 的 殺 菌 作用 の強い

Cefazolinで も,殺 菌作用 の弱 いCephalexinで も,そ

れ ほど著 明な差 は見 られなか った。併用 した時の主 な作

用は,形 態的 には,分 裂増殖部位の細胞壁が先ず膨化 し

て,Spherical formを 形成 し,Mecillinam単 独 で 処

理 した像 とは異 な ることか ら,そ の 作用速度 はMecil-

linamよ り,併 用 した側 の薬剤 のほ うが早 いが,溶 菌に

至 る過程が早 い とい うのが特 徴であ る。

しか し,PseudomonasやProtens morganiiの よ う

に本来,Mecillinamに 耐性が ある菌 に対 し て は,協 力

作用が見 られ なか ったこ とか ら考 える と,現 実 的 に は

Micillinamが 細胞 壁に作用 す るのは,ど の菌に も 作用
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す るのでは な く,Mecillinam耐 性菌 のすべ て に 作用を

及ぼす とは考 えられ ない。

また作用機作は異 なるが,や は り 細胞壁を 阻 害す る

Fosfomycinと の併用 も試 みたが,Mecillinam耐 性 菌

では著 明な併用 効果 はみ られ なか った。

結論 として,Mecillinamの ような細 胞壁 に 対 す る作

用機 作の異 なる薬剤 においては,作 用機作の異な る他剤

との併用 には有用性 を思わ せる示唆 は充 分見 られたが,

な おかつ満足す るべ きもの と考 え るには,ま だ不充分で

あ るが,今 後 の薬剤開発 の上 には,あ る意味での示唆が

与 え られ るもの と考 え られた。

(質問)中 沢 昭 三(京 都薬大)

ご発表 の電顕写真 についてであるが,蒸 留水で パン ク

させての像 で矢 印は何 を意味するのか。

(回答)紺 野 昌 俊

細胞壁のouter layerの 欠損部位 をよ く観 察 しよ う

と考 えて,細 胞壁だけを分離 して観察 した。 薬 剤 処 理

後,蒸 留水 でパ ソクさせてい る の で,多 分 にartifact

が 関与す る可能性 もあるが,矢 印 の 部 分は,細 胞壁 の

cuter layerが 外側に剥離 してい るよ うに見 える部分 を

示 したものである。

91.　 ラ ッ ト横 隔 膜 神 経 筋 標 本 に 対 す る ア

ミ ノ 配 糖 体 抗 生 物 質 の 作 用

若 林 一 夫 ・栗 本 忠 ・山 田重 男

昭和大学薬学部薬理学教室

〔目的〕BRAZILら(1969)は 薬理研究 の 一 環 として

ア ミノ配糖体抗生物質(GM,SM)の 運動神経末 梢(神経

筋接 合部NMJ)に 対す る作用 を観察 し,そ の結 果,GM

はNMJの 遮断効果を持 ってい ることを報告 してい る。

またア ミノ配糖体抗生物質 を手術時 に局所的 に大 量使用

し呼吸障害を もた した例 もみ られ ている。 今回,演 者 ら

は ポ リミキシン系,ア ミノ配糖体 お よび セフ ァロスポ リ

ン系抗生物質の運動神経末梢 に対す る作用 を観察 した。

〔方法〕体重150～2009の 雄性 ラッ トを 使 用 しBUR-

BRING法 に したが い,ラ ッ ト横 隔膜神経筋標 本 を 作 成

した。栄養液Krebsbicarbonate液 を用 い コンデ ンサー

刺激装置 によ り直接(筋)刺 激 の場 合60mV,間 接(神

経)刺 激 の場合6mV,15秒 交互 に刺激 を行 ない,惹 起

された収縮 を張 力 トラ ンスジ ューサーを用 いて記録紙に

描 記 した。 供試 薬物 としてポ リミキ シン系抗生物質(CL,

N-methyl CL, N-ethyl CL, N-methilidene CL, N-

ethylidene CL),ア ミノ配糖体抗生物質(SM, KM, GM,

Vistamycin, Panimycin)お よびセフ ァPtス ポ リン系抗

生 物質(CET, CG-B3Q, CEZ, CT-26)を 用いた。〔結果〕

CL(5×10-4g/ml)お よび そ の誘 導 体N-methyl cL(5×

10-4), N-ethyl CL(5×10-4), N-methilidene CL(5×

10-4), N-ethilidene CL(5×10-4)は 直 接 刺 激 に よ る筋

収 縮(DSC)お よび 間 接 刺 激 に よ る 筋 収 縮(ISC)を 完

全 に遮 断 し,そ の遮 断 時 間 は35～140分 で あ った が 洗 浄

に よ りISCは20～70%ま で 回 復 した 。 SM(10-3)は

DSCを7.7%, ISCを8.3%抑 制 した 。 KMは(10-3)

DSCを7.2%, ISCを7.7%抑 制 し た 。 GM(10-3)は

DSCを4.3%, ISCを87%抑 制 し た。 Vistamycin

は DSC, ISCを 各 々6%抑 制 し た。 panimycin(10-3)

はDSCを15%, ISCを28%抑 制 し た 。 CET, CG-B

3Qお よびCEZは10-5～10-4で は 無 作 用 で あ っ たが

大 量10-3でDSCお よびISCを 軽 度 に抑 制 した 。CT-

26(10-3)はDSCを32%, ISCを85%抑 制 し た。

〔結 論 〕 ポ リ ミキ シ ン系 抗 生 物 質,ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物

質 は いず れ も 大 量 投 与 の 場 合,NMJを 遮 断 し,そ の作

用 様 式 は 脱 分 極 性 で あ る。 セ フ ァ 官 スポ リン 系 の 中 で

CT-26は これ と同 じ作 用 を示 す 。

(コ メ ソ ト)山 中 康 光(広 大 医 薬 理)

用 い られ た 濃 度 よ りも も う少 し低 い 濃 度 を用 い れ ば,

DSCを ま っ た く抑 制 せ ず にISCを 軽 度 抑 制 す る こ とが

出来 る。

92.　 抗 生 物 質 の 神 経 筋 接 合 部 遮 断 作 用 に

関 す る 基 礎 的 研 究(第2報)

山 中 康 光 ・建 石 英 樹

河 野 静 子 ・荒 谷 春 恵

広 島 大 学 医 学 部 薬 理 学 教 室

Aminoglycoside系 抗 生 物 質 の 薬 理 作 用 の うち,神 経

筋 接 合 部 遮 断 作 用 に 関 して,第1報 で,d-tubocurarine

お よびneostigmineと の 併用 に よ る薬 力 学 的 な方 法 に よ

る検 討 を 加 え たが,今 回 は さ らに そ の 機 序 解 明 の一 助 と

した い と考 え,magnesiumお よびcalciumと の 併 用

を 中 心 に 薬 理 学 的 検 討 を加 え た 。 筋 麻 痺 作 用 の 検 索 は 前

回 と同 様 マ ウ ス を用 い るTISLOWら の 方 法 に準 拠 した 。

マ ウ ス にCaC12 100mg/kgあ るい はMgC12 100mg/

kg5分 前 腹 腔 内 に 前処 置 し, aminoglycoside系 抗 生 物

質 を 皮 下 注 射 し た 際 のED50は,対 照 がgentamicin

(GM)-276mg/kg, streptomycin (SM) -332mg/kg,

dideoxykanamycin B (DKB) -357mg/kg, dihydro-

streptomycin (DHSM) -488mg/kg, kanendomycin

(AKM) -536mg/kg, kanamycin (KM)- 1380mg/

kgで あ るの に 対 し,CaCl2前 処 置 群 で はGM- 276～

386mg/kg, SM- 332～507mg/kg, DKB- 548mg/

kg, DHsM- 665 mg/kg, AKM- 915mg/kg, KM
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-2000mg/kgで あ り,MgCl2前 処 置 群 で はGM -110

mg/kg, SM- 72mg/kg, DKB- 153mg/kg, DHSM

-61mg/kg , AKM- 311mg/kg, KM- 400mg/kg

以 上 で あ っ た。 そ の際,対 照 のED50と の 比 を と る と,

CaCl2前 処 置 群 で はGM -1.0～1.4, SM- 1.0～1.5,

DKB -1.5, DHSM -1.4, AKM -1.7, KM -1.4

な らび にMgCl2前 処 置 群 で はGM- 0.40, SM- 0.22,

DKB- 0.22, DHSM- 0.13, AKM- 0.58, KM- 0.34

以 上 とな った。

し たが っ て,筋 麻 痺 の 強 さの 時 間 的 経 過 な ど を加 味 す

る と,DKBお よびAKMで はCaCl2に よ りよ く 拮 抗

され,GMお よびSMで は 拮 抗 の度 は や や 弱 く,SM

お よびDHSMで はMgCl2と の 相 乗 効 果 が 大 で あ っ た 。

d-tubocurarineの 筋 麻 痺 作用 はCaCl2に よ っ て は拮 抗

され ず,MgC12に よ り中等 度 の 相乗 作用 を み とめ た 。

した が っ て,aminoglycoside系 抗 生 物 質 の 筋 麻 痺 作

用 は 主 と し てcurare様 で は あ るが,CaC12に よ り比 較

的 拮 抗 され る こ と,お よび 前 回 報 告 した とお りneostig-

mineに よ り拮 抗 され るが,そ の程 度 は弱 い こ と な どか

らcurareの 作 用 機 序 とは や や 異 な る 機 序 に よ り発 現 す

る もの と考 え られ,さ らにSM, DHSM, GM群 とDKB,

AKMと で は や や 拮 抗 程 度 に 差 が み られ た。

(追 加)山 田 重 男(昭 和 大 学 薬 理)

ア ミノ配 糖 体(GM,SM)お よび ポ リペ プ タ イ ド(コ リ

ス チ ソ誘 導 体)抗 生 物 質 に よる 神経 筋 接 合 部(NMJ)に

対 す る 遮 断 作 用 は 特 異 的 な も の で は な い。 そ れ は まず 投

与 量(濃 度)が 大 量(10-3g/ml)に 至 らな い と作 用 が 出

現 しな い。 またNMJに 対 す る遮 断 態 度 を み る と筋 直 接

刺 激 に よる 筋収 縮 高 も減 少 す る理 由 で あ る。NMJに 対

し特 異 的 に遮 断 す る も の と して 塩 化 ツ ボ ク ラ リ ソ(d-

TC)が あ るが,そ の有 効 濃 度 は10-6g/mlで 神 経 伝 達

の興 奮 を 完全 に遮 断 す る。 この と き筋 直 接 刺 激 に よる 筋

収 縮 高 に は影 響 は 認 め られ な い 。 他 の抗 生 剤,マ ク ロ ラ

イ ド系(JM, SPM, OM, SF-837)1×10-3g/mlで はNMJ

に 対 す る作 用 は 認 め られ な い。

BRAzlLら に よ れ ばSM, neornycinグ ル ー プはNMJ

を 遮 断 し,そ の遮 断 態 度 はd-TC様 タ イ プで あ る と報

告 して い るが,吾 々 の実 験 結 果 で は そ れ とは 異 な っ た脱

分 極 性 の 遮 断 で あ っ た。 大 量 で 筋 弛 緩 を きた す 抗 生 物 質

は全 身 麻 酔 薬 エ ー テ ル,筋 弛 緩 薬 な ど と併 用 す る と麻 酔

は 増 強 さ れ る の で 注 意 を 要 す る。

93.　 各 種 抗 生 物 質 の 気 管 支 喘 息 に 対 す る

非 抗 菌 的 作 用 に つ い て

水 谷 明

愛知県立看護短大 内科

金 児 恵 子 ・上 松 治 義

水 谷 宣 美 ・岩 倉 盈

社保中京病院呼吸器科

鶴 見 介 登 ・藤 村 一

岐阜大学医学部薬理学教室

〔目的〕 あ る種 の抗生物質 は気管 支喘息患者 の気道感

染除去に有効 なばか りでな く,発 症原因を減少 させて症

状の緩解を もた らす作用 のあるこ とが知 られてい る。 今

回はその効果 に関連 して,各 種抗生物質 の非抗菌的 作用

につい て薬理学的検討 を行 な った。

〔方 法 な ら び に 成 績〕 被 検 薬 はOxytetracycline

(Terramycin, TM), Erythromycin (EM), Ceplalexin

(CEX), Novobiocin (NB)を 用い,他 に比較薬 と し て

抗炎症薬Phenylbutazone (PB)を 用 いた。(1)TM, EM

な らびにCEXの 各 々1日 量200mg/kgを4日 間連続

腹腔内投与 した ラ ッ トにつ いて,胸 腺 ・脾臓,副 腎 の重

量変化を比較す ると,胸 腺重量 はTMお よびEM投 与

群 で特異的に低下がみ られた。 このTMお よびEMの

胸腺 に及ぼす影響 と抗体産生抑制効果 との関係につい て

は,先 回 までの本学会において発表 して きた。(2)前記同

様 の方法 で,被 検 薬を3日 間連続投与 した ラ ットと無処

置 の ラッ トに さらに各被検薬の200mg/kgを 投与 して

1時 間後 の平均臓 器内濃度を測定す ると,血 清お よび脾

臓 内濃度 はCephalothin (CET)投 与群 で 高か ったが,

胸腺 内お よび副腎内濃度はTMお よびEM投 与群 で明

らか に高か った。(3)ラッ ト腸 間膜細胞 を用 いて被検薬 の

マ ス ト細胞産生 に対す る抑制効果 を検 討す ると,EM投

与群ではマ ス ト細胞 の崩壊 お よび新生が抑制 され ている

ように思われたが,CEX投 与群ではその よ うな 傾 向は

認 め られなか った。 このマ ス ト細胞は生体 の炎症反応 に

重要 な役割を演 じてい ることが想定 され ている。(4)ヒス

タ ミンに よって惹起 した血管透過性充進 に対す る被検薬

の抑制効果 を検討す ると,TMお よびEMは250mg/

kgの 経 口投与で軽度なが ら有意 な抑 制 作 用 を 示 し,

CEXガ ス量投与 に よって抑 制作用を示 さ な か った こと

か ら抗菌 作用 とは関係 な くTMお よび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。(5)したが っ

て続 いて起 こ る急 性浮腫に対 して もTMお よびEMは

当然抑制効果 を示 し,500mg/kgで は さらに強 い 抗 浮

腫効果が認め られた。CEXで は このよ うな作 用 はみ ら
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れなか った。(6)また,ラ ッ ト赤血球 の加 熱 溶 血 に対 し

て,NBは 高濃度で も溶血促進はみ られず,各 濃度 とも

抑制傾向を示 したが これ も弱い ものであ った。 これに反

しTMお よびEMは 測定範囲全体を通 じて約60%の

抑制効果を示 し,こ の溶血阻止作用は膜安定化 とも関連

しマス ト細胞 の膜安定化作用が推定 され た。

〔考察〕 以上 の成績か ら,TMはEM同 様 に胸腺 お

よび副腎に特異的 な臓器親和性 を有 し抗体産 生 を 抑 制

し,い っぼ うマス ト細胞 の崩壊 と新生 を阻止 す ることの

ほか,抗 炎症作用 を示 して気道 の炎症を抑 制 し,喘 息症

状の緩解をもた らす可能性のあ ることを推論 した。

(質問)大 久保 滉(関 西医大1内)

テ トラサイ クリン系抗生物質 は抗体産生 抑制作 用があ

る との ことであるが,そ れ は どの よ うな方法で証明 され

たか。

(回答)水 谷 明

マ クロラ イ ド系抗生 物質の 抗体産生抑制効果 に つ い

て,わ れわれは ラッ トにおけるPCA抗 体 の産生抑制 を

実験的に証明 してい る。

94.　 ス ル ベ ニ シ リン(SBPC)市 販 後 の 臨

床 治 験 成 績

高 橋 義 直 ・新 谷 茂

武田薬 品工業(株)開 発部 ・学術情報室

〔目的 〕 スルベニ シ リン(SBPC)の 難 治性感染症に対

す る有用 性については,す でに上田泰教授 らに よって 日

本臨床(1976年4月 号別刷)に 報告 され てい るので,そ

の治験例 と,市 販後の使用実態調査例 とを総合 し,主 と

して安全性の立場か ら調査結果を報告 した。

〔方法〕 有効性,安 全性 に関す る諸項 目を記載 した記

録用紙 を用い,昭 和47年6月 以降51年3月 までに全国

延586施 設 か ら入手 した5,658例 について集計解析を行

な った。

〔結果〕 副作用発 現率は注射 部位 の 疹痛189例(3.3

%)と 一般副作用518例(9.2%)に わけ られ る。後者

518例923件 の中,肝 機 能 検 査異常が270例499件

(54.1%),過 敏症状122例157件(17.0%),血 液 検

査異常72例97件(10.5%),腎 機能検 査 異 常52例

60件(6.5%),胃 腸 症 状52例65件(7.0%),そ の

他42例45件(4.9%)で あ った。過 敏症状122例157

件 の中,発 疹73件(46.5%),知 覚異常34件(21.7%),

循環器へ の影響31件(19.7%),発 熱17件(10.8%)

であ った。各検査異常例の約半数 はSBPCと 直接関係

があ るが,残 り半数はむ しろ他の要因が主 に関与 してい

ると判定 された。

副作用発現頻度 は,SBPC1日 投与量 ならび に 総投与

量 の増大 と平行 して増 す傾向が認め られたが,他 の要 因

によ り大 き く左右 されてい ることが 明らかであ った。す

なわ ち,白 血病 に伴 う敗血症例では全副作用 な らびに肝

機能 異常の頻度が他の要因 よ り著 明に高 く,し かも制癌

剤,副 腎皮質 ステロイ ドの併用が,加 重要 因の1つ とな

ってい る。肝機能異常 につ いては,上 記以外に,CP系 ・

ア ミノ配糖体 ・セフ ァロスポ リン系 抗生 剤の併用,長 時

間麻酔 などが,頻 度上昇 の付加要 因にな ってい る。

〔考按〕 当社 中央研究所 高野 らは,SBPCの 代謝 パ

ター ンと毒性 に種差 があ ることを論 じ,胆 汁排泄型 のイ

ヌで は比較的低用 量で肝障碍を来す が,尿 排 泄型 の サ

ル,ラ ッ トでは高用量で も肝障害 をみ とめず,ヒ トの排

泄型はサルに類似 してい ることか ら,ヒ トでの安全性は

高い と推論 してい る。

今回 の調査結果か ら,SBPC単 独使用時の安全性は高

く,上 記 の推論 を裏付 ける ものであ る。 しか しなが ら,

難治性感染症 に対 しSBPCを 大量使用す る場合 に は,

基礎疾患,合 併 症,併 用薬な どの複雑 な要 因の加重 に よ

って,副 作用発 現頻度,と くに肝機能異常 の頻度 が高 ま

る もの と考え られ る。

〔結論〕 常用量におけ るSBPCの 安全 性は高 い が,

難治性感染症にSBPCを 大量使用 しなければな ら な い

場合には,基 礎疾患,合 併 症,併 用 薬な ど複雑 な要因 の

加重に よって,副 作用,と くに肝機能異常の頻度が増す

ので,充 分 な経過観 察が必要であ る。

(コ メソ ト)藤 井 良 知(帝 京大学)

会長 として この出題を感謝す る。副作用頻 度の信頼度

については問題はあ ろ うが,従 来 発売 後の抗生剤につい

ては副作用 の管理は十二分 でなかった。 しか し問題はそ

こに根 ざす こ とが多 い。学 会に提 示 された以上は学会側

に も責任が ある ことになるので,十 分討議を尽す こ とが

必要 であろ う。私 も多 くの質問事項を もってい るが,今

後 引続 き検討 を続 け られ るとの姿勢を信頼す る。他社 も

これ にな ら うことをお願い したい。

(質問)三 木 文 雄(大 阪市大1内)

1) SBPC投 与中の死亡症例 ならびにその際の死因 と

SBPCと の関連につ いて検討 してお られればお教えいた

だ きたい。

2)　 副作用 ・検査異常値 出現症例の予後についてお教

えいただ きたい。

(回答)高 橋 義 直

1)　 本調査 例のなかには死亡例は なか った。 この調査

以外に,よ り簡単 な調査報告20,000例 と,さ らにYel-

10wcardに よる副作用報告が ある。す べてを総合 し て

10例 以内 の死亡例が ある。各症 例については主 治 医 と
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充分 な連絡を と り詳細 な報告 を うけてい るが,死 因に 関

し,SBPCと 関係 はあるが,主 因 とはい えない とい う報

告 を うけている。

2)　 投与 中止 後全般的に比較的速かに回復 している。

とくに肝機 能異 常については可能 なか ぎ り追 跡 している

が,ほ とん ど全 例で,投 与中止後2週 ～4週 の 間 に正常

化 するか,回 復過程にあ る。 そ のpatternはPhase　 III

までの報告 とほぼ同等 と判断 してい る。

95.　 セ フ ァ ロ ス ポ リソ 系 薬 剤(CET-Lilly,

CER-Lilly, CEX-Lil1y)の 副 作 用 発

生 症 例 の 分 析

伊 藤 昌 男 ・城 祐 孝

塩 野義製薬株式会社 ・企画部

<目 的>従 来のCET,CERお よびCEXに つ い て

の副作用報告 の大部分 は,ケ ース ・ンポ ー ト的報告 であ

るが,今 回われわ れは多数 の症例を把握 し,そ の中か ら

副作用症例を全例抜 き出 して集計 ・分析を行 ない興味 あ

る知見を得た ので報告 する。

<方 法>多 数 の臨床 機関か ら塩 野義製薬に提供 を受

け たセファロスポ リンのCase reportsを 調査対象 と し

た。CET-Lilly 189,555症 例,CER-Lilly 35,879症 例,

CEX-Lilly 211,379症 例か ら,臨 床 医が 「副作用 有 り」

または 「その疑い有 り」と判断 してい た副作用症 例CET

1,571例,CER282例,CEX1,411例 を抜 き出し,集

計 ・分析を行 なった。

<結 果>(1)CETとCERの 副作用 の約70%は 過

敏症であ り,そ の中でも皮疹 は過敏症の半数 以上 を占め

ていたQCEXで は約85%が 胃腸障 害 で あ った。(2)

シ ョック発生例 は投与 開始 後5分 以内に発症 した症例が

多 く,ま た全例が1回 目または2回 目の注射時に発症 し

てい た。(3)白 血球減 少症はほ とん どの症例で発熱 など

の過敏症状 を伴 っていた。(4)薬 剤発熱時 の最高体温は,

ほ とんどが38℃ 以上 であ るが,薬 剤投与中止 によ り約

50%が 翌 日に下熱 し,約85%が2日 目で平熱化 してい

た。(5)肝 機能異常が 認め られた症例の約2/3に お いて

発熱 ・発疹等 の過 敏症状が随伴 して い た。(6)CETの

腎障害発症者で投与前 に腎機能が低下 して い た 患 者で

は,1日 投与量 の平均 は7.8gで あ り,投 与前腎機能が

正常 または不 明群 では11。59で 発生 していた。CERは

そ れぞれの群 が2.5gと4.8gと い ずれ もCETよ り

低量で発現 していた。1日 投与量別に,腎 機能障害 の 発

生頻度 をみ る と両剤 ともDose-responseが 瀧 め られ,

1日 投与 量に比 例 して発生率 は 高 く な る が,CERは

CETよ り低量か ら発生 が み られた。 また 腎機能障 害は

70才 以上 お よび敗血症,SBE等 の重篤疾患に て発生率

が 高 くな り,薬 剤投与量 と共に,Host側 要因 も 関 与 し

ていた。

(追加)吉 沢 久 雄(日 本製薬工業 協会安全性

委員会臨床部会)

薬剤に よる副作用発現頻度は,調 査方法 によって異 な

る。1例 を示す と,日 本 レダ リーで ミノマイシソ ・カプ

セルの副作用調査約22,000例 中,と くに 「めまい感」

について,演 題94,95と 同 じ方法で集計 した ところ,

市 販前,市 販後第1～3年 の各年度 とも3%前 後の発現

頻度であった。 ミノマイシン ・穎粒約6,000例 の調査 で

は,そ の発現頻度が0.1%程 度 であった。 そこで,某 医

療 機関耳咽科医に,両 剤 の 「めまい感」発現 について比

較検討 していただいた ところ,メ ーカーでの調査結果 の

約8倍 の高い発現 頻度 であった。 これは,担 当医が患者

に 「め まい感」につ いての調査 カー ドを手渡 して追跡調

査に努力 され,と くにこの症状 に対 して関心 を示 したた

めに発現頻度が高 くなったものと思われ る。

い っぽ う,J. A. M. A.の 本 年3月 号 に,Boston Col-

laborative Drug Surveillance (Dr. KENNEтHら)が,

各種薬剤に よる アレルギ ー性皮膚反応 につ いての報告を

行な ってお り,こ の中で抗菌性物質 の投与 に よ る も の

は,全 使用薬剤22,227例 中14,159例(63.8%)で,

この反応がで てい る内訳 の主 なも の は,ABPC5.2%,

PCG1.6%,合 成PC剤3.6%, TMP-SMX5.9%な

どの発現頻度 となっている。 このBoston方 式 は,母 集

団が把握 され てい るので理想 的な副作用調査 方法 ともい

わ れ てい る。 このよ うに,薬 剤 の副作用調査 には種 々な

方法があ り,そ の調査方法,背 景 因子 な どから頻度 が異

なった成績が報告 され ておる。薬剤 を使用 される臨床医

は,こ れ らの点を考慮 され てそ の薬剤 の評価 に資 してい

ただ きたい。 今後,各 メーカーも藤井会長 の意図 した よ

うに市販後 の薬剤 の副作用 に関す る調査成績 を 発 表 さ

れ,臨 床医の参考に なるよ う努力 していただ きた いもの

と考え る。

(質問)三 木 文 雄(大 阪市大第一 内科)

1)　 薬剤投与中の死亡症例 ならびにその死 因 と投与薬

剤 との関連につい て検討 してお られ ればお教 えいただき

たい。

2) CET投 与 例に,か な り高率に静脈炎 などの 血 管

障害が認め られ るが,CETの 副作用 と し て,静 脈 内投

与 時の血管障害につい て,ど のよ うな考 えをもってお ら

れるかお教 え下 さい。

3)　 臨床的に血管障害 の発生 は重大 な問題 で あ る の

で,充 分検討をお願 い したい。

(回答)伊 藤 昌 男
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(1)　 死亡に至 った数症例においては,副 作用が直接

死因 とな ったのか,ま たは重篤な基礎疾患に よるものか

ど うかの判定がで きない とい う報 告が大部分であ り,検

討で きなかった。

(2) (3)静 脈炎発生には1つ の薬剤だけで な く他 の

多 くの要因が関係する と思われ,分 析結果 の解釈が難か

しい と思 う。 予備検討においてCET1日 投与量,点 滴

時 間,疾 患の重篤度 と静脈炎発生にあ る程度 の相関を認

めたが,CET濃 度 には関係 がない との結果 が得 られ て

お り,さ らに検討 を続 けていきたい。

96. CET-Lillyに よ る 過 敏 症 発 生 症 例 の

要 因 分 析

伊 藤 昌 男 ・城 祐 孝

塩野義製薬株 式会社 ・企画部

(目的)薬 剤過敏症の発生 には,投 与 され る薬剤 側 の

因子は もちろん,患 者側の素因 も重要 な役割 を演 じてい

る。我 々はCET-Lillyに よる過 敏症発生例 につ いて,

患 者側の因子 としてCET-Lilly投 与前の 皮内 反応,薬

剤 アレルギー歴,患 者の基礎疾患,性 および年 令を取 り

上 げ,薬 剤側因 子 としてCET-Lillyの 最 高1日 投 与

量,総 投与量お よび投与 日数につい て,過 敏症発生 に対

し各因子が どの程度の役割を演 じるのかを検討 した。

(方法)全 国の臨床機関か ら シオ ノギ製薬に提供 を受

け たCET-Lilly Case report 189,555症 例 か ら,過 敏

症 発生例1046例(う ち皮疹発生例736例)に つい て分

析 した。

(結果)皮 内反応の陽性,陰 性,お よび薬剤 ア レ ル ギ

ー歴の有無 と過敏症発生頻度 との関係を検討 したが,皮

内反応陽性者は陰性者 よ り,薬 剤 アレル ギー歴保有者 は

非保有者 よ り,明 らかに発生頻度が大であ った。皮疹発

生 例について,患 者の基礎疾患,性,年 令別 の発生頻度

を見 ると,性 別,年 令別発生頻度に大 きな差は なか った

が,感 染症患者が手術患者 よ り明 らかに発生頻度が大で

あ った。業剤側因子 と して 最高1日 投与量別 にCET-

Lillyの 過 敏症について発生頻度を検討 してみ ると,全

般 に最高1日 投 与量が多 くな ると発生頻度は大にな る傾

向を示 した。次に症例数の多い皮疹発生例につい て最高

1日 投与量別に投与 日数 と発生頻度を検討 してみ ると,

最高1日 投与量3g以 下群,4～9g以 下群 で は 投与 日

数が2週 をす ぎると発生頻度が大 とな り,7g以 上投与

群では よ り早期 か ら発 生頻度は大にな っていた。当然 な

が ら,総 投 与量が大 とな るほ ど,発 生頻度が大 とな る傾

向を示 した。皮疹発生例 を投与 日数別に層別 し,そ れ ぞ

れの皮内反応陽 性 と陰性 の比率 を調査 した ところ,投 与

日数 が1～2日 の症例で皮内反応陽性率が最 も高 く,投

与 日数 が長 くな ると陽性率は小 さくなった.ま た,薬 剤

ア レルギー歴 の有無につい て同様 に投与 日数別 に層別 し

てみ る と,薬 剤 ア レルギー歴"有"率 は皮 内反応 陽性率

ほ どの変動 はなか った。

(考察)CET-Lillyに おけ る副作用 の うち頻度が高 い

ものは過 敏症であ る。 この発生予知方法 と して皮 内反応

と薬 剤アレルギー歴 があ るが,そ の検 出力が,ほ ぼ どの

程度か を示唆す る成績 が得 られた。過敏症 の うち症例数

の多い皮疹 を分析 してみ ると,CET-Lilly投 与前 に感作

され ている群 と,投 与中にCET-Lillyに 感作 され て く

るII群 の2つ があ り,皿 群は最大1日 投 与量,投 与 日数,

総投与量が大 き くなるほ ど,感 作率は大 きくなると考 え

られ る。そ して,皮 内反応 は薬剤ア レル ギー歴 よ りもI

群を予知す るもので ある,と い う一般常識 とよく一致す

る成績を得た。

97.　 抗 生 剤 使 用 に 伴 う下 痢 に つ い て

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東京都養 育院 附属病院 ・内科

(目的)抗 生剤投 与中 に下痢 のみ られる ことは時に経

験す ることであ るが,臨 床上問題視 され ることは少い。

しか し高令者を対象 とす る場合,下 痢症 状が急 速な全身

状態 の悪化を招 くことが あ り看過 できない。抗生剤投与

中の下痢の実態を知 る 目的で 以下 の検 討を行な った。

(方法)東 京都養育院附属病院 の連続 剖検400例,平

均年 令76.3才 を対象 に,生 前 の病歴 を検 討 した。1日

3回 以上の下痢のあ るもの を下痢例 として扱 い,抗 生剤

投与 中,ま たは中止後3日 目まで の下痢 を,抗 生 剤投与

との関連 の疑 われ るもの として扱 った。

(結果)抗 生剤投与を受け ていない特別養護 老人ホー

ム収 容者お よび内科病棟患者では10Ｇ 日間に1.2日 お よ

び2.1日 の割合で下痢がみ られ る。 こ れ に 対 しABPC

お よびLCM投 与中の患者では,10G日 間に3.1日 お よ

び6.6日 間の割合であ り明 らかに高頻度 であ る。

同一薬剤 を連 続使用 した場合を1事 例 と数 え,そ の間

に下 痢のみ られ る頻度を薬剤間 で 比 較 す る と,ABPC

14.3%, CBPC18.5%, CER12.2%, CET16.6%,

CP・TP10.7%, LCM16.3%, GM18.2%, TC19.5

%で あ った。一部薬剤につ き個 々の症例 を詳細 に検討 す

る と,抗 生剤 使用中の下痢の2割 前後は他 に明 らかな下

痢 の原 因が認め られ,こ こに示す頻度 の8割 前後 が抗生

剤使用 に伴 う下痢の頻度であ ろ うと思われ る。

下痢頻度 を死亡前1カ 月間 とそれ以前 の時期 にわ けて

検討す る と,前 者 では後者の約2倍 の頻度で下痢が み ら

れ る。CBPC, CET, TC等 で下 痢頻 度の高 い の は,こ れ
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ら薬剤が末期 に使 われた ことの多いため と思わ れ,こ の

点を考慮 に入 れれば,薬 剤間で下痢の頻度は大差が ない

と思われ る。 また末期 に下痢頻度の高い成績は,下 痢症

状が予後を早 めている可 能性を示 唆す る。

ABPCに つ いて投与経路別 に下痢の頻度を見 ると,死

亡前1カ 月間では,経 口>筋 注>静 注の順であ った。

ABPC投 与中の下痢が幾 日間続 くかをみ ると,下 痢例

の半数以上は1日 間 だけ の下痢 であ った。 また約7割 の

例では投薬を継続 しても下 痢 は 治 癒 してい る。 また,

ABPC, LCMに つ いてみ る と,1日 投与量の多いほ うが,

やや下痢頻度高 く,投 与開始か ら下 痢発症 までの期間に

は一 定の傾向はない。

LCM投 与 による下 痢は,投 与中止後に発症す る こ と

が あ り,粘 液を混 じた下痢が遷延す るこ とが 多い。 時に

偽膜 性大 腸炎を発症 し,重 篤 な経過 をた ど る こ と があ

る。ABPCとLCMに お いて下痢症状 の差 を見 る こ と

は,発 症機序 に差 のあ ることを示 唆す る。

(考案)抗 生物質 投与に伴 う下痢の発 症 機 序 として

は,腸 内菌叢 の菌 交代現象,腸 粘膜への直接作用,ア レ

ルギ ー現象 などが考 え られ るが,下 痢に対す る処置 の異

な る点を考 えれば,そ の鑑別 は重 要であ る。

高令者では下痢 をひ き金 に,電 解 質失調,低 蛋 白血症

等に陥 り,急 速 に全身状態 の悪化 を招 くこと が あ る の

で,早 期に対処す る必要が ある。

(追加)吉 沢 久 雄(日 本製薬工業協会 ・安全

性委員会臨床評価部会)

私が以前Ant. &Chem. , Vol. II, No. 8, 1961に 発

表 した成績,す なわ ち,ネ オマ イシソお よび ネオ マイシ

ン ・ナ イスタチ ン合剤3日 間投与 に よる糞便中の細菌,

真菌類 の定量培養の成績か らみ る と,ネ オマ イシン単独

投与 では細菌 数減 少,真 菌 類増加,合 剤投与 の場合には

細菌数減 少,真 菌 類消失 とい う菌交代現象 がはっき り示

され ておる。 しか し,今 年5月1日 号 の医事 新報 の感染

性腸炎 についての討 議の中で,抗 菌剤投与 による下痢症

は菌交代現象 によるものではない と報告 され ている。抗

菌剤投与に よる下痢症 の発生機序 につい ての研究は未 だ

充分に なされ ていない よ うに思われ るので,今 後 の検討

課題 と思 う。

98.　 各 種 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す るSBPC

とCETと の 試 験 管 内 併 用 効 果 の 検

討

石 川 清 文 ・加 藤 康 道

北海道大学医学部第2内 科

(目的)SBPCとCETと の併用 がグ ラム陰性桿菌 に

よる重症感染 症,と くに免疫能低下時に行なわれ ること

が ある。私達 はその協力 効 果 の 有 無 を 主 にPseudo-

monasに つ きinvitroで 検討 したので報告 する。他 に

SBPCとMPIPCと の併用 効果 について も検 討 したので

併せ報告す る。

(方法)患 者病 巣由来 のPseudomonas 11株,Kleb-

siella 1株 をTSブ イヨ ンで1夜 培養 したものを普通ブ

イヨンで1,000倍 に希釈 し菌 浮遊 液 と し た。SBPCと

CETと を普通ブ イヨンで各 々2倍 階段 希釈 し,最 終濃

度が1,000～4μg/mlと 成 る ようにBoxを 組み,各 抗

生物質液の0.5mlと 菌液1mlと を混 合 し,37℃ に1

夜放 置後,肉 眼的に明 らかに混濁 を認 めるか,菌 苔形成

を認 めたものを十,他 を一 として判定 した。4倍(2段

階)以 上 作用の増強を認めた場合を相乗作用 あ りとした

(実験(1))。MPIPCに っいて も同様に検討 した(実 験(2))。

Pseudomonasの6株 につき,各1昼 夜培養 した 際の遠

沈(3,000rpm,30分)上 清 と,最 終濃度が1,000～16

μg/mlと な るよ う4倍 階段希釈 したSBPCと の等量混

合 液を37℃ に90分 放置後平板Disc法 で抗菌力の低

下 を 測定 した。 検 定 菌 に はBacillns snbtilis ATCC

6633を 用 い た(実 験(3))。SBPCを1,000～63μg/ml

に含 むHIA平 板培地 を 作 製 し,Psendomonasの1株

を検定菌 とし,珂PIPcお よびcETの 各 濃度Discに

よる阻止 円の形成 を調べた(実 験(4))。

(結果)実 験(1): Psendomonas7株 中2株 に 相 乗作

用を認め た。実験(2):7株 中4株 に相加 作用 を 認めた。

実験(3):6株 中3株 でSBPCの 力価低 下傾向を認めた。

この3株 はいず れもSBPCとMPIPCと の組 み合 わせ

で相加作用 を認 め た も の で あ り,中2株 はSBPCと

CETと の組み合わせで相乗作用を認めた もので あ る。

実験(4):MPIPCの 高濃度域 で協力作用を認めた。CET

の場合は認め なか った。

(考按)私 達の実験でSBPCとCETと の 協力作用

は29%と 比較 的低率であ り,し か も比較的高濃度域で

認 め られた。 したが って協 力作用を期待 して臨床的に応

用 しよ うとす る場 合はin vitroで の充分 な検討 が 必要

と思われ る。協 力作用 の理 由については耐性 ブ菌用PC

との併用 の場合 はPC-aseの 抑制に よると されてお り,

私達の実験で もMPIPCと の併用 による相加作用 がPC-

aseの 抑制 によるこ とは充 分考え られ る。 しか し,Disc

法に よ りMPIPCと の協 力作用 の認め られた菌 株の遠沈

上清がSBPCを 破壊 しなか った こと,MPIPCと の組 み

合せでは相加作用 だけ認 めたこ とは これ ら併用薬剤 が上

記以外の働 きを もしているこ とを示 すもの と思 われる。
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99. β-lactam系 抗 生 物 質(SBPC, CEZ)

とAminoglycoside (DKB)のin

vitro, in vivo併 用 効 果 に つ い て

佐 々木 昌 子 ・今 野 淳

東北大学抗 酸菌 病研究所内科

目的お よび方 法:近 年抗生物質,抗 癌 剤,免 疫抑制剤

等の使用に伴い,い わゆ るoPPortunistic pathogenに

よる感染症の増加がみ とめ られ る。 しか し,こ れ らの細

菌に対 して有効な薬剤は少 く,し か もその抗菌力は弱 い

ために主 として大量投与がお こなわ れ て い る。い っぽ

う,ア ミノ配糖体 とPC系 薬剤の併用が抗菌力の増強 を

もた らす とす る報告がみ とめ られ る。

著者等は ア ミノ配糖体 のDKBと 広域 合 成PC剤 の

SBPC, Cephalosporin系 のCEZと の間の併用効果 につ

いて検討 した。す なわ ち,(1)MIC測 定 に よる臨床 分離菌

に対す る併用効果 の有無,(2)保 存標 準曲線におけ る併用

効果 の有無,(3)同 じく標準保 存株 に よるマ ウス腹腔 内実

験 感染症 治療 における併用効果,(4)臨 床使用例,に つい

て検討 した。

結 果:(1)臨 床 分離 ブ菌株では,SBPCとDKB併 用で

5株 中4株 に,CEZとDKBの 併用 で は5株 中5株 に

併用効 果 を み と め た。臨床分離緑膿菌ではSBPCと

DKB併 用で9株 中8株 に併用効果 を み とめ,CEZと

DKB併 用で は9株 とも併用効果 をみ とめ なか った。 肺

炎桿菌ではSBPCとDKB併 用 で16株 中10株 に 併

用効果 をみ と め,CEZとDKBで は16株 中14株 に

併用効果をみ とめ た。臨床分離株 における併 用 効 果 を

SBPCあ るいはCEZMICの 累積 度数で表わす と,SB-

PC,DKB併 用時のブ菌お よび緑膿菌 のMIC値 低 下,

CEZ,DKB併 用時のブ菌,肺 炎桿菌 のMIC値 低下があ

きらかであ った。

(2) Ps. aeruginosa lAm 1007(MIC SBPC200μg/ml,

DKB1.56μg/ml)の 生長 曲線 に対す る併用効果 は 単独

で生菌数の減少を もた らす最小濃度(SBPC400μg/ml

以上,DKB3.12μg/ml)の 数分 の1の 濃度 で 併用 した

さいは生菌数の減少を もた らしていた。

(3) Ps. aernginosa IAM1007に よるマウス実験感染

症 に対 しては,SBPC,DKBの 併 用 は,生 存率,臓 器培

養 ともに併用効果をみ とめ た。 同 じ く,Kleb. Pnenmo-

niae PCI602に よるマウス感染防禦試 験 に お い て は

CEZとDKBの 併用は,併 用効果をみ とめた。

(4)　臨床例 は緑膿菌 性肺癌2次 感染に,SBPC10～20

g,DKB100mgを 投与 し有 効であ った例を提示 した。

結論:in vitro, in vivo実 験成績か ら緑膿菌 に対 す

るSBPC+DKB,肺 炎桿菌に対す るCEZ+DKBは 抗菌

力において併用効果 あ りと結論 した。 しか し臨床使用 に

あた っては,併 用時 におけ るこれ ら薬剤の相互作用,副

作用につい ての充分 な検 討が必要 と思われ る。

(質問)真 山三賀雄(塩 野義製薬研究所)

In vitroに おける併用作 用に及ぼす接種菌量 の 影 響

について ご検討の成績があ った ら,お 教 え下 さい。

(回答)佐 々木 昌子

MICは 全て108/mlの 菌液 を使用 して測 定 してお る。

(質問)中 沢 昭 三(京 都薬 大)

この よ うな基礎研究 について私 どもの報告は ご存知 の

ことと思 うが,両 剤 の添加 時期に よる差異につい ては如

何。

(回答)佐 々木 昌子

すべ て同時投与 を原 則 として実験 した。

100.種 々 細 菌 に 対 す るGentamicinと,

Penicillins, Cefazolin, Fosfomycin

の 相 乗 作 用 の 臨 床 的 ・細 菌 学 的 検 討

小 林 章 男 ・高 橋 公 毅*

久 保 勢 津 子*・ 荒 木 正 子*

千葉大検査部*・ 第一 内科

穎粒球減少患者に発生 した細菌感染 症や,細 菌性心 内

膜 炎 または髄膜炎 のよ うに病 巣へ抗生剤 が到達 しに くい

感染症には,抗 生剤 の顕著 な殺菌 力が期待 され る。

われわれは,現 在最 も抗菌域 が広 く,細 胞 質 に 働 く

GMを 基本 とし,こ れに細胞壁 に作用す るSBPC, ABPC,

FOM (Fosfomycin),ま たはCEZ (Cefazolin)を それ ぞ

れ併用 し,ま ず臨床例 で,つ いで試験管 内でそ の臨床効

果を解析 した。

方法:2種 抗生 剤の併用効果 をCheck board dilution

法で,接 種 菌量104/mlで 調べた。相乗作用 のみ られた

濃度域 では,菌 接種後経時的 に菌数 を半定 量的に測定 し

殺菌状況 をみた。

GM-SBPC併 用:34才,男 。AML,抗 癌剤 で穎粒球0

とな った時点で発熱,血 培で 緑膿菌検 出,GM160mg/

日十SBPC209/日 でい った ん解熱後再 発熱,デ ィス ク

法でCBPC〓,SBPC〓 のため後 者 に切 り代え解熱 し

た。SBPCの 微妙 な抗菌 力の差 で効があ った と推定 され

た。そ こでinvitroで その効果 を検討 した。用い た緑

膿菌のGMのMACは2.5μg/ml, SBPCの それは50

μg/ml。 この両濃 度を併用 し作用 させ ると3時 間で99.9

%以 上 の菌 が殺 されていた。SBPC25μg/mlに 微 量の

GM(0.6μg/ml)併 用 して も6時 間後 に99.9%が 殺菌

され ていた。

GM-ABPCの 併用:42才,男 。 ネズ ミチ フス菌 に よ
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る急 性心内膜炎で,CP39/日 またはABPC89/日 で解

熱 せず,後 者にSMを 併用 し解熱治癒 させ得た。SMの

代 りにGMを 用いABPCと の併用効果 をinvitroで

調べた。GMの この菌 に対 す るMACは2.5μg/ml,

ABPCの それは3.2μg/ml,こ の両濃 度を併用す ると3

時間で99.99%の 菌 が殺 さ れ た｡ABPC1.6μg/ml,

GMO.6μg/mlの 併用 で も3時 間で99.9%の 殺菌がみ

られた。

GM-FOMの 併用:8才,男 。 緑膿菌髄膜炎でSBPC

大 量単独,さ らにGM筋 注お よび髄 注併用 で も解 熱せ

ず,FOM89/日 を さらに併用 した ところ 解 熱,髄 液細

胞 数 も減少治癒 した。FOMの こ の 菌へ のMICは25

μg/ml,GMのMACは0.08Ptg/ml｡こ の両濃度を作用

させ ると3時 間 で99.9%の 殺 菌が み られ,FOM12.5

μg/ml,GM0.02μg/mlの 併 用 で も24時 間 後 に は

99.99%殺 菌 がみ られた｡

GM-CEZの 併用:GMとCETの 併用 は 腎毒性 の副

作用 の報告があ るので,腎 毒性 の未 明のCEZと の 併用

をinvitroだ けでKlebsiellaに 対 し 検 討 した。GM

の この菌に対す るMACは0.3μg/ml,CEZの それは

25μg/ml,両 者を併用す る と6時 間で99.9%の 殺菌が

み られた。

上述のいずれ の併用 でも相乗作用が認め られ,短 時 間

でか な りの菌が殺 されていた｡菌 株に よってこの相乗 作

用 の程度 に多少 の差 はあろ うが,こ れ は さらに検 討 した

い。CBPCな どの血 中濃度 の谷 間で も,GMが 微量に存

在すれば,か な りの抗菌力が期待 され,治 療 に有益 と考

え られた。

(質問)　 大 越 正 秋(東 海大学)

演者 の示 された 第1例 の 場合,CBPCとGMと の併

用では無効,SBPCとGMと は有効 で あ った 由,そ し

てSBPCとGMと のinvitroの 併 用 効 果 は 認 め ら

れた こ とを示 されたが,そ のCBPCとGMのinvitro

の併用 効果は認め られたか ど うか伺 いた い。

(回答)　 小 林 章 男

CBPCと の相 乗作 用は検討 してい ない。

(質問)　 今 野 淳(東 北 大抗 研内科)

臨床例に対す るペ ニシ リン系 とア ミノグ リロシ ド系抗

生 物質の効果 とinvitrOの 併用効 果を の べ られたが,

invitrOで 使用 した菌 は,臨 床例か らとった菌 であろ う

か｡大 越先生か らの質 問 とも関連す るので例 えばSalm.

心内膜炎患者 でABPCで 効果が な くSMで 効果 のあっ

た患者 のあ とinvitroで はSMを 使用せずGMを 使

用 しているのは同一 患者株を使用 した のでは ないか。

(回答)　 小 林 章 男

分離菌 とこの実験に用いた株は一部 で異 なっている。

101.　 BEAに よ る 腎 乳 頭 障 害 を 応 用 し た

実 験 的 ラ ッ ト腎 孟 腎 炎 モ デ ル の 作 製

松 原 秀 三 ・遠 藤 久 男 ・二 木 刀 夫

柿 本 守 夫 ・小 川 春樹 ・小 山 憲次 朗

中外製薬(株)綜 合研究所

2-Bromoethylaminehydrobromide(BEA)の 適当量

を ラッ ト腹腔内に投与す ると腎乳頭 に限 局した,い わゆ

るPapillarynecrosisを 惹起す る。われわれは この 方

法を応用 して,新 しい上行感染性 腎孟 腎炎モデルを ラッ

下に作製 したので報告 した。

方法:感 染 には 当研 究 所 保 存 のE.colic-ll,Pr.

mirabilis9',Ps.aeruginosaGNB-1の3菌 株 を用い

た｡体 重160g前 後のWistar系 雌 ラ ッ トを1夜 給 水

制 限 したの ち,BEA150mg/kgを 腹腔内投与 して腎乳

頭 を障害 した。その3日 後 に感 染 を 行 なった｡す なわ

ち,ラ ッ トをエ ーテル麻酔 し,尿 道 口をアル コールで消

毒 したの ち,マ ウス用経 ロゾ ンデを用 いて菌液(生 菌数

約106cells/ml)1mlを 膀胱 内に注入 した。注 入 の 成

否 は腹部 か らの膀胱触 診に よって確認 し た｡BEA処 置

後 な らびに上行 感染後体重お よび排尿量を毎 日測定 し,

さらに各群か ら5匹 つつを放血屠殺 して血清,腎,膀 胱

尿を採取 した。腎の一部は 組織標本(HE染 色)と し,

残 りは乳化後膀胱尿 とともに培養 を行 なった｡感 染菌 の

分離にはEMB寒 天培地を用い,48時 間 培養後生菌 数

を測定 した。血中尿素窒素 お よび クレアチニン濃度はそ

れぞれUnigmaph,FOLIN-WU法 に よって 測 定 した。

治 療 実 験 はE.coli感 染3日 後に,cERお よびCET

の筋 肉内1回 投与 を行 ない,そ の24時 間後 に腎内 と尿

中の生菌数 を測定 して殺菌効果 を比較 した｡

結果:併 試 した菌株 はいずれ もBEAの 前処置に よっ

て惹起 された腎乳頭先端の障害部位に定着 した。感染3

～5日 後の腎内 ならびに尿中 生 菌 数 は106～108cells/

mlorgに 達 し,以 後 このレベ ルを持続 した。BEA非

投与群の腎内増殖は認め られ な か った｡BEA投 与後,

排 尿量の増加(対 照群の3倍),血 中尿素窒素 お よび クレ

アチ ニン濃度の上昇が顕著で あった｡ま た体重 は感染後

急激に減少 した。BEAに よるpapillarynecrosisは そ

の投与量を増加す るほ ど拡 大す るが,正 常域 との間に明

瞭 な境界が形成 された。その境界部分には強い好中球の

浸潤が み られた。感染初期の膿瘍形成はnecrosisの 部

分 に限 られるが,5～7日 経過す ると皮質 まで進展 した。

EIcoli感 染3日 目にcERとCET(100mg/kg,i.m.)

の殺菌 効 果を比較 した ところ,前 者は腎 内菌数を有意に

減少 したが,尿 中菌 数はほ とん ど減少 しなか った。CET

は両部位の菌数 とも減少 しなか った。
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結論:本 法 はBEAの 前処置に よって腎乳頭頂 部に限

局 したnecrosisを 惹起 し,そ の 後尿道 口か ら菌 液を注

入 して感染 を行 な うため,皮 質部 分を比較 的正常に維持

した状態 で腎孟 腎炎 をほ とん ど全 例に発 症 させ ることが

で きる。従来 知 られている方 法 より手技 が簡単であ り,

またひ じょうに均一 な腎孟 腎炎動 物を多数準備す ること

がで きるので抗菌 剤の治療 効果 を比較す る実験に有用で

あろ うと思わ れ る。

(質問)　 大 森 雅 久(慈 恵医大上 田内科)

私達はすでに膀胱 マッサ ージ法に よって上行性 腎孟 腎

炎 の作製を行な ってお るが,1m1を 膀胱内に注入 す る

と自然排泄がみ られ るが,そ の予防 としては。

(回答)　 松 原 秀 三

麻酔下 で菌液1mlを 注入 された ラッ トは覚醒 後 自由

に排尿す るが,そ れを防止す る手段 は とっていない。 私

共 の方法 では,一 定時 間排尿 を抑制する ことよりも,大

量 の菌液 を注入 し,膀 胱尿管逆 流現象を惹 起 させる こと

が腎内での菌定着 に とって重要 である と考 え る。

(質問)　 桑 原 章 吾(東 邦 大微 生物)

膀胱 内注入感染 に際 して感 染菌 以外の菌 の混入は ない

か｡

(回答)　 大 森 雅 久

私達 はE.coli0ｰ14,Klebsiella,-Pseudomonas等

について上行性感染を行なっているが,腎 組織Culture

等でcontaminationを 認 めた ことはない。

(質問)　 松 本 文 夫(慈 恵医大上 田内科)

BEA前 処置腎孟腎炎動物はいわゆ る激症腎孟腎炎(腎

髄質壊死)に 近いかあ るいはそれ と同等 と思われ るが,

この方法では抗生剤 の治療効果を検討す るた めには実験

条件が きび しす ぎるのでは ないか,そ の点 についての意

見を うかがいたい。 高い再現性だけがBEA前 処置 の主

目的 とすれば,Proteus(上 行感染)な ど極 めて高い再現

性を もつ感染菌 もわか ってい るので,あ えて質 問 した。

(回答)　 松 原 秀 三

本方法は腎乳頭 に限局 した感 染巣 を定着 させる ことが

出来,ま た通常 の上行性感染で定着 し難 い菌 も定着 させ

る ことが できる。実際 にこの実験 モデルを用 いて抗 生物

質 の治療効果 の比較 を行 なった成績 では,充 分応用可能

であるこ とを示 してい る0

102.　 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に よ る 実 験 的 混 合 感

染 系 と抗 生 物 質 の 評 価I

横 田好 子 ・河 野 洋 子 ・若 井 芳 美

上 村 利 明 ・西 田 実

藤 沢薬品工 業株式 会社 ・中央研究所

抗生物質 の基礎評価 において実験 感染動物に対す る治

療効果が検討 され るが,抗 生物質の代謝は その種 類お よ

び実験動物 の種類に よって異 なるた め,従 来か ら多用 さ

れてい るマ ウスの全身感染 だけで抗生物 質のinvivo効

果 を判 定す ることは危険で ある。他方,臨 床におけ る感

染 像の多様性お よび複雑性を,少 しで も実 験モデルに反

映 させ るため,2種 類の起 因菌 による混 合感染条件を検

討 した。 この混合感染系 が抗生物 質の評価を 目的 とした

ものであ るため,(1)challengeし た菌以外の他の菌 に

よるcontaminationが ない こ と。(2)2種 類の菌 が 平

均 して腎に定着 し,経 日とともに接種部位に膿瘍 を形成

す ること。 このよ うな条件を満足す るよ う検 討 を 行 な

い,次 の結果を得た。

実験方法 として,SD系 ラ ットの左側 の腎 に菌混 合液

0.05m1(約105/腎)を 接種 し,1,4お よび7日 目ラッ

トを殺 し,2種 類 の腎内生菌数を菌 の組合せ に応 じ,目

的菌を種 々の培 地を用いて選択的にcountし た。な お

治療実験 は感染72時 間後お よび2時 間後 か ら抗生 物質

の40mg/kgま たは100mg/kgを 筋注 した。

臨床例 におけ る起因菌 として高頻度 に検 出 され るE.

coliを 中心に,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.aeru。

ginosaお よびS.marcescensの4種 の混合感染 で,試

験菌 の105/腎 をそれぞれ 同時接種す る と,感 染4～7日

で約105/腎 の水準が維持 され,肉 眼的 に腎に膿瘍が観察

され る。 したが って抗生物質 の評価 のための混合感染系

として利用で きると考 える。

この検討におい て腎 に定着 し易いK.PneumoniaeNo.

69と 定着 しに くい株(No.11)が 存在 したが,生 体側の

防御因子で ある血清 お よび好 中球の殺菌能に対す る挙動

とあ る程度 の相関性 がみ られた。

またE.coliNo.41十K.pneumoniaeNo.69の 混合感

染に対す るCEZ,CBPCの 治療効果 を比較 した。CEZの

両菌株 に 対 す るMIC(106/ml)は1.56μg/ml,CBPC

のMICはE.coli;12.5μg/ml,K.pneumoniaeNo.

69;200μg/mlの 耐性 を示す。 腎に膿瘍の形成 された感

染72時 間後か らの薬剤 投与 よ りも,感 染2時 間後か ら

の投与(40mg/kg,1日1回,4日)に よってCEZ,CBPC

ともにMICを 反映 した著 明な菌数 の減少がみ られた。

またK.pneumoniaeNo.69に っい てもそ の傾 向は全 く

同様で あった。 さ ら にE.coliNo.41十P.aeruginosa

No.18の 混合感染 に対 す るCEZ,CBPCの 治療効果を比

較 したが,感 染72時 間後の投与 よ りも2時 間後 からの

100mg/kg,1日1回,4日 間の投与で,MICに 対応 し

た治療効果 が得 られた｡

したが って,こ の方法は抗生物質 の基礎評価 に適 した

混合感染条件 であ ると考え られ る。

(質問)　 三 木 文 雄(大 阪市大第一内科)
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単 独 感 染 と混 合 感 染 で,腎 病 変 あ る い は腎 機 能 の 障 害

程 度 に 差 が 認 め られ な い か。 ま た,混 合 感 染 の場 合,菌

種 の 組 合 せ に よ り,病 変 に 差 は 認 め られ な い か 。

(回 答)　 横 田 好 子

抗 生 物 質 投 与 に よ る 腎 内菌 数 の 変 動 を 主 として 検 討

し,腎 機 能 検 査 は 行 な っ て い な い が,単 独 感 染 と混 合 感

染 との 間 に は 組 織 学 的 に差 を認 め て い な い。

また 菌 種 の 結 合 せ に よ る差 も な く,菌 を 接 種 した 部 位

を 中心 に放 射 線 状 に 病 像 が 拡 大 し,好 中 球,リ ンパ 球 の

浸 潤 を認 め て い る。

103.　 緑 膿 菌 に よ る 尿 路 感 染 症 に か ん す る

研 究(第1報)

大 井 好 忠 ・川 畠 尚 志 ・角 田 和 之

坂 本 日 朗 ・岡 元 健 一 郎

鹿 児 島 大 学 泌 尿 器 科

緑 膿 菌 に よ る尿 路 感 染 症 も 他 の 感 染 症 と同 じ,くoppor-

tunistic infectionま た はsuperinfectionと 考 え ら れ

る。 今 回 尿 路 感 染 症 とい う立 場 か らinvitro,invivo

に お い て 緑 膿 菌 に つ い て検 討 した｡

Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490株 とE.coli

NIH-JC2株 をtrypticase soy brothに て 混 合 培 養 し

た。PseudomonasはE.coliの 存 在 下 に 発 育 が や や 抑

制 され た 。E.coliとSerratia,PseudomonasとSer-

ratiaで は こ の よ うな 発 育 抑 制 は み られ なか っ た。

、Pseudomonas,E.coli,SerratiamarcescensIFO

12648株 を 加 熱 死 菌 と し生 食 水 に浮 遊 さ せ,そ れ ぞ れ 別

種 の細 菌 を接 種 す る と,PseudomonasはE.coli,Ser-

ratia両 死 菌 浮 遊 液 中 で は 著 し く発 育 が 阻 止 さ れ た が,

E.coli,Serratiaで はnutrientagar中 と同 様 に 発 育

した 。

雄 性 白色 家 兎 の1側 尿 管 に 狭 窄 を つ く り,E.coliNIH,

Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490を105上 行 性

に 接 種 後,Flosemide20mgを3日 間 筋 注 投 与 し た。

Pseudomonasで は 利 尿 下 に腎 孟 腎 炎 の成 立 が か な り阻

止 され た が,E.coliで は40mgに 増 量 して も そ の 効

果 は 期 待 で き なか った｡

E.coli,-Pseudomonasi接 種48時 間,1週 間 後 に 採 取

した 血 清 と,家 兎 補 体,Lysozymeを,trypticasesoy

brothに 混 じて,E.coli,Pseudomonasの 発 育 を 比 較

した｡E.coliで は 免 疫 血 清,補 体,Lysozymeの 存 在

下 に そ の 発 育 は 著 し く抑 制 され た が,Pseudomonasで

は 発 育 阻 止 は み られ なか った 。

緑膿 菌 の エ ラ ス タ ーゼ10μgを 家 兎 腎 動 脈 か ら 注 入

す る と48時 間 後 に は 尿 細 管 に高 度 の 硝 子様 円 柱 を み と

め,限 局 性なが ら腎孟粘膜下出血 もみ られ,エ ラス ター

ゼ が腎障害 性に働 くことが判明 した。そ こ でIID1210

株(エ ラス ターゼ,プ ロテアーゼ陽性)とIID1310株

(両者陰性)を 用 いて家兎に実験 的腎孟 腎炎を 作 製 した

ところ,IID1210株 接 種群ではIIC1310株 接 種 群 に

比べ,よ り典型的 腎孟 腎炎 が成 立 した｡か つエ ラスター

ゼHA価 はIID1210株 接種群 に上 昇がみ とめ られ た。

122株 の教室保存緑膿菌 の群別 ではG群42株(34.4

%),E群24株(19.7%),B群22株(18%)の 順 と

な り,エ ラスターゼ 産 生 株 はB群90.9%,G群73.8

%,E群54.2%で あ り,尿 路感染症ではB群 緑膿菌が

virulenceが 強い と推定 され た。

(質問)　 西 田 実(藤 沢薬 品 ・中央研)

Pseudomonas aeruginosa NCTCｰ10490は 血清 殺 菌

能に感受性であ るが,ど うして この菌株 を選択 された の

か｡

(回答)　 大 井 好 忠

患者由来緑膿菌では家兎実験的腎孟腎炎は全例発症 し

た。そ こで標準株 での検討をは じめPseudomonas aeru-

ginosa NCTC 10490株 を使用 した ところ,腎 孟腎炎 の

成立 をみたので以後 この株を用いてい る。

104.　 Serratiaの 病 原 性 に 関 す る 検 討

松 島 敏 春 ・田野 吉 彦 ・副 島林 造

川崎医科大学内科

Serratiaの マ ウ ス に対す る毒性 を検討 した。 まず,

長崎大学第2内 科,川 崎 大 学 で 患 者 か ら分 離 され た

Serratia8株 を24時 間培養 して希釈,そ の0.1m1を

腹腔 内に注入 して致死効果をみ た と こ ろ,108～107個

Serratia注 入で致死 に至 り,株 間 には著 明 な差 を認 め

なか った。次に,神 戸大 三 田博士 か らの分与 を うけ た

7株 について検討 した ところ,S7株 が最 も毒 力が強 く

106個 で致死に至 った。次 に,私 共が これ まで実験 に使

用 して来た1006株,S7株 ならび に,京 都薬大 中沢

教授 か ら分与を うけたKN株 の3株 の毒力を比較 した と

ころ,S7株 が最 も毒力が強 く,約30倍 の差 を認めた。

す なわち,毒 力の最 も強いS7株 と毒力 の弱い株 との間

には,マ ウスの致死効果でみ ると102～103の 差が あ る

こ とが解 った。

次 に宿主側 の要 因 として,マ ウスの系の間に差があ る

か どうかを検 討す るために,IcR,c57BL,cH,dd,swiss

の5系 を用 い,こ れの腹腔内にSerratiaを 注入 し,致

死効果 を み た。結果 は,い ずれ も108個 台で致死に至

り,C57BLだ けで107個 台で半数の死亡をみたが,こ

れは,C57BLの 体重が低か ったため と考 えられ,マ ウ
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スの系 の間の感受 性には著変はない もの と考え られ る。

同様 にICR♀ マウスの生後5週 目のも の と,生 後9週

目のもの との差 をみた ところ,ほ とん ど差が なか った。

Serratiaの 投与経路に よる差異をみ る た め に,経 鼻

腔,経 静脈,経 腹腔の3つ の方法でSerratiaの 接種 を

試みた。マウスの致死効果 には,3接 種法の間 には差が

なか った。 しか し,107個 台のSerratiaを 接種 した場

合の脾内の生菌数では経静脈,経 腹腔の場合 には103コ

ロニー/mlを 証明で きたが,経 鼻腔に よるものでは0で

あ った。

4%の ムチ ンを等量加えた菌浮遊液 と,菌 浮液 だけの

場合 とのマ ウスに対す る致死効果,す なわ ち,ム チ ンの

効果をみた ところ,10倍 程 度の接種菌量 の増強効果 し

かえ られなか った。 ムチ ンの影響は もっ と強 いもの と考

え られ,今 後 さらに検討す る必要が ある と考 えてい る。

毒力 の最 も強いS7株 で経鼻腔接種 によ る肺内生 残菌

数をみたが,結 果は私共が これ まで行 な った成績 とほぼ

同様で,健 常 マウスの場合 は,早 くSerratiaは 肺か ら

消失す るのに対 し,腹 腔 内担癌 マ ウス群では,約102/個

コロニー/mlの 菌を証明 した。

(追加)　 石 神 裏 次(神 戸大泌尿器)

病原 性の有 無を論 ずるばあい,最 近の よ うに終末,便

乗感染の一般化 され た状態 では,宿 主側の感染防禦能 と

相対的に考慮 して論 ずる必要 があろ う。

(追加)　 土 屋 院 司(武 田薬品研究所)

使用された動 物の生産場所 は どこか。

近交系動物は生産場所に より細菌感染に対 して感受性

が異なる ことが知 られておる。 したが って,使 用動物 の

生産場所が明 らかになる よ うな記載方法が望 ましい。

105.　 実 験 的 家 兎 肺 膿 瘍 に か ん す る 基 礎 的

検 討(第2報)

寺 田忠 之 ・三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎

浅 井 倶 和 ・川 合 楢 英 ・久 保 研 二

塩 田憲 三

大阪市立大学医学 部第1内 科

ブ菌(死 菌)とFREUND'sincompleteadjuvantの

混和液 にて4週 間感作 した家兎 の 肺 内にブ菌(生 菌)5

mgを 経気管的 に接種 し,菌 接種1週 後 か ら6週 後にわ

た り,経 過 を追 って肺病変 と肺 内各部位 の生菌 数を観察

し,実 験的家兎ブ菌性肺膿瘍 の感染 モデ ル としての意義

を検討 した。

肉眼的所見:菌 接種家兎27羽 中19羽 に孤 立性肺膿

瘍,4羽 に多発性肺膿瘍 の形成が認 め られ,菌 接 種1週

後 は新 しい肺炎像 を,6～8週 後 は陳旧性肺炎像 を 呈 し

た家兎 も存在 す る。膿瘍形成例では,菌 接種1週 後は,

全例膿瘍 壁は薄 く,膿 瘍周辺は新 しい肺炎像 を呈 し,軽

度 の胸膜癒 着を認め る｡2週 後では,壁 は肥厚 し,膿 瘍

周 辺には4羽 中3羽 に,な お肺炎像が認 め られ,胸 膜癒

着 の高度1羽,中 等度2羽,軽 度1羽 が存在す る｡4週

後 には,膿 瘍周辺に陳 旧性肺炎 を4羽 中1羽 に認め るだ

け とな り,胸 膜癒着 は2羽 に高度,1羽 に中等度認め ら

れ るが,癒 着の ない家兎 も2羽 存在 す る。6週 後,壁 は

さらに肥厚 し,膿 瘍周辺は全例変 化が認め られない。8

週後全例壁は厚 く,膿 瘍周 辺は無変化 または陳旧性肺炎

像を示す。 なお膿瘍 内容物 は,1週 後は不均質 な泥状,

2週 以後は均質 な泥状 を呈 し,8週 後は水分減少の認め

られ るもの も存在す る。

組織学的所見:膿 瘍 内では,菌 接種1週 後,肺 構造 は

未だ保持 され,多 核 白血球 浸潤が 強 く,2～4週 後,肺

構造は次第 に崩壊 し,膿 球 が多 く認め ら れ,6～8週 後

に なると肺構造 は消失 し,膿 球はやや減少 し,細 胞崩壊

物が認め られ る。膿瘍壁 では,1週 後,膜 様物だ けを認

め るが,2～4週 後 には明確 な壁が形成 され,6～8週 後

に なるとそ の肥厚が 認め られ る。膿瘍周辺組織 で は,1

～2週 後,広 汎 な肺 炎を認め るが,4週 後 には病 巣が壁

周 囲に限局 し,多 核 白血球浸潤は軽度 と な り,6～8週

後 にな ると壁 周囲の肺構造は消失 し強 い線維化 が認め ら

れ る。

肺内各部位 の生菌数:接 種後各時期 とも菌 数は膿瘍 内

で最 も多 く,壁,周 辺組織 の順 に低値 を示 す。菌 接種1

～2週 後は,全 例膿瘍各部位で菌発育 を認 め,膿 瘍 内容

物で は106～108/gの 生菌数を 示 すが,4週 以後 各部位

で菌数減 少がみ られ菌陰性 の例 も存在 し,8週 後には各

部位 とも菌陰性例が多い。 なお,菌 接種8日 後か ら6日

間,PCG4×104u/kgま たは,CEZ50mg/kgを そ れ

ぞれ2回/日 筋注す ると,菌 接種14日 後 の生菌数は膿瘍

内では無治療群 と差を認めず,壁,周 辺組織では無治療

群 に比 し減少が認め られた。 この際 の病理学的所見は 目

下検 討中であ る。

以上の成績か ら,最 も活動 的な炎症性病変は菌接種1

～2週 後に認め られ,こ の時期 に抗菌剤投与 を 行 な え

ば,病 巣 内生菌数,病 理学 的所 見を指標 として,治 療効

果を判定評価 し うる と考え る｡い っぽ う,壁 の完成 した

肺膿瘍に対す る抗菌剤 の効果 を判定評価す るため には,

菌接種6週 以後 の家兎 を対 象にすべ きであ るが,こ の時

期で は炎症性病変 はかな り鎮静化 し,病 巣 内細菌 も減少

ない し消失 しつつあ ることを考慮す る必要が ある。



614 CHEMOITHERAPY  APR.1977

106.　 K.pneumoniaeに よ る 実 験 的 マ ウ

ス 気 道 感 染 症 に つ い て

3.　 噴霧感染お よび腹腔 内感染 マウスにお

け る諸種化学療法剤の効果

西 武 ・土 屋 院 司

武田薬品 ・中央研究所

(目的)K.Pneumoniaeを 噴 霧感染 さ せ た マウスに

おけ る諸種化学療法剤 の薬効 を腹腔 内感染マ ウスにおけ

るそれ と比較 し,噴 霧感染系 お よび各投与 薬剤の特性を

明 らかにす る。

(方法)薬 剤:ア ミノ配 糖体(GM,KM,DKB,AMK,

RSM);セ プ ァロスポ リン(CER,CET,CEZ,CEC,CEX);

ペ ニシ リン(ABPC,ACPC);テ トラサ イク リン(MNC,

DMCTC,CTC,TC);そ の他(CP,PL,RFP)。GM,KM,

DKB,AMK,RSM,CER,CET.CEZ,CEC,PLは 生理食塩

水に溶解 して皮下 に,他 の薬剤 は0.5%CMCに 浮遊 し

胃内に各薬剤濃度 とも1群5匹 のマウスに投与 した。菌

株:K.pneumoniaeDT-S15株 を使用 し た。 マ ウス:

ICR-SLC,雄,4～5週 令を使用 した。 噴 霧 感 染:109

CFU/mlPBS菌 液をnebulizerに 入 れ,1kg/cm2の

圧 力で40分 間噴霧 し感染 させた。腹腔 内感染:10-7希

釈mucin菌 液を0.5ml/mouse腹 腔内に接種 した。薬

剤投与 お よび効果 判定:噴 霧感染で は感染3時 間後 に,

腹腔 内感染 では感染直後 に各1回 投与 した。効果判定 は

前者で は6日 後,後 者 では5日 後に生残率 を調べREED

&MUENCHの 方法 に従 いED,。 を算出 した｡KMの 体

内分布 と消長:KM50mg/kgを 皮下投与 し,腹 腔 内濃

度は腹腔 内を0.5mlのPBSで 洗浄 し洗 浄液中の 濃度

を,肺 濃度 は肺 に3倍 量 のPBSを 加え てホモ ジネ ー ト

しその遠心上清中 の濃度 か ら,肺 洗浄液は気管か ら肺 内

に0.5mlのPBSを 注 入 し5回 出 し入れを繰 り返 した後

得 られた液中の濃度を測定 した｡濃 度 測定はB.subtilis

PCI219を 検定菌 とす るAgarWe11法 を用 い て 行 な

った。

(結果)ア ミノ配糖体:著 し く強い効果 を示 し,両 感

染系 におけるED50はGMを 除 き同程度であ った。GM

は噴霧感染で よ り強 い効 果 を 示 した。セ プァロスポ リ

ン:噴 霧感染 ではCERだ け中程 度の効果を示 した。ペ

ニシ リン:腹 腔 内感染 でだけ効果 が認め られた。 テ トラ

サ イク リン:MNCが 最 も強 い効果 を示 し,両 感 染系に

おけ るED5。 はほぼ同程度であ った。そ の他 の薬剤:PL

は噴霧感染に比 し腹腔 内感染 におい て著 し く強 い効果 を

示 した。RFPで は噴霧感染で の 効果が僅か なが ら強 か

った。KMの 体 内分布 と消長:腹 腔内洗浄液中濃度 の消

長 は血 清中濃度のそ れ に ほ ぼ並行 し,投 与5～60分 後

では血 清中濃度の20～30%が 検 出されたが4時 間後に

は検 出 され なか った。肺お よび肺洗浄液濃度 の持続は長

く肺 洗浄液 では5～30分 後に血清中濃度 の1%前 後が

検 出され以後減 少す るがその度合は緩やかで4時 間後に

も全例か ら検 出され た。

(総括)数 種 の化学療 法剤のK.Pneumoniae感 染マ

ウスにおけ る効果 を,噴 霧感 染系お よび腹腔 内感染系 で

検討 した結果,両 感染系 における薬 効は化学療 法剤 のグ

ルー プに よ り明 らか に異 なる と共 に,同 一 グループ内で

も薬剤 に より異 な る場合が あることがわか った。両感染

系 でのED50値 を比 較 す る と,ア ミノ配糖体,MNC,

RFPは,ほ ぼ 同程 度の値 を 示 し,こ の う ちGM,RFP

は噴霧感染で よ り強 い効果 を示 した。他の薬剤では腹腔

内感染において,よ り強い効果 を示 した。KMの 肺の内

腔への到達 とそこか らの消失 パ ター ンは腹腔内へのそれ

らとは異 なっていた。

(質問)　 関 根 理(信 楽園病院)

感染経路に よ り,発 生 して くる病 変の態 度が異 なる こ

とに よって,ED50に 差が でて くるこ とが あるので ない

か。 化学療法剤の臓器内濃度 による差だけ では ない ので

はないか｡

(回答)　 西 武

両感 染系 とも検討 した条件の下では感染初期におけ る

薬剤投与 後の残 存生菌の有無が5～6日 後のマ ウスの生

死 となって現れ る と考 えておる。

(質問)　 副 島 林 造(川 崎医科 大学)

Airborneinfectionに 対 してABPCの 効 果が極めて

悪い結果が 出てい るが,こ れ については どの ように考 え

るか｡

(回答)　 西 武

ABPCは 大量投与 に よって も肺 内 のK.pneumoniae

を完全に殺菌で きないため と考 えられ るが,こ の点につ

いては肺 内腔へのABPCの 移行,感 染菌の消長 等 と併

せ て今 後検 討を加 えたい。

(質問)　 齎 藤 厚(長 崎大 皿内)

この噴霧量 で100%肺 炎が起るか。

(回答)　 西 武

100%肺 炎が起 る。 この場 合の感染量 は 約100LD50

であ る｡

(質問)　 三 木 文 雄(大 阪市大第一 内科)

腹 腔内菌接種時,死 因は敗血症 による と考 え られ る

が,噴 霧 感染の場合の死因は何 によると考 えて お られ る

か,気 道 内への抗 菌剤の移行度を,肺 病変あ るいは,肺

内細菌数 と対比 せず,噴 霧感染後の 死 亡 数 を基 とした

ED50と 対比 され てい る点 と併 せて,教 示されたい。

(回答)　 西 武
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1)　 死因が肺におけ る病変に よるものか,敗 血症 ある

いは その他に よるかについては今後検討を加 えた い。

2)　 KMを 用 いて検討 した成績 に よる と,噴 霧感染3

時間後に投与 した場合の肺におけ る生菌 の残 存 の 有 無

は,6日 後におけ るマ ウスの死亡あ るいは生存 とよ く相

関す ることがわかる。

107.　 化 学 療 法 剤 長 期 投 与 に よ るmouse

盲 腸 内 細 菌 叢 の 変 動

甲 畑 俊 郎 ・今 村 博 務 ・望 月 泉

渡 辺 邦 友 ・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

Conventionalmouseに 化学療 法剤を長期間投与 し,

盲腸 内容 の細菌叢 の変動 と盲腸の大 きさの関係の検討を

行 なった。

目的:

盲腸 の大 きさの変動 に関す る細菌 の分離 と臨床細菌学

的立場か らみた細菌叢 の変動 の検討。

実験材料 と使用 薬 剤:dd-N系mouse体 重25gを

用 い,1群2匹 とした。Tetracycline,Cefazolin,Neo-

mycin,Penicillin-G,Clindamycinを 用 いた。

成績:

嫌気性菌種 と盲腸の大 きさとの関連を検討 した が,今

回の実験では と くに盲腸の増大に関与す ると思われ る菌

種を分離す ることはで きなか った。

また,投 与期 間が長期に及ぶ場合,使 用薬剤 に対す る

投与後分離 された嫌気性菌菌種のMICはClindamycin

他各薬剤で上昇がみ られた。MICの 低下 してい る 感 受

性菌 もみ られたが,使 用薬 剤に対す る耐性菌が大部分を

占めていた｡

一般 に,嫌 気性菌 は好気性菌 に比 して薬剤耐性獲得が

極 めて遅 いが,薬 剤 の長期経 口投与 によ って,腸 管内の

嫌気性菌 の多 くが耐性菌 によって交代 していた。

この現象 は,ヒ トの長期間 にわ たる化学療 法,動 物の

抗生剤含有飼料につい ても考慮 しなければ ならない と考

える。

108.　 化 学 療 法 剤 の 投 与 法 に 関 す る 実 験 的

解 析

I緑 膿菌 に対す るSulbenicillinの 効果

岩 日 朋 幸 ・中 沢 昭 三

京都薬大 ・微生物

目的:

感染症に対す る化学療 法において,使 用薬剤の投与法

に関す る問題は,治 療効果 を左右す る重 要な要因の1つ

であ る。 この点 にお いて,H.EAGLEら の一連 の研究は,

多 くのグ ラム陽性球菌 感 染 症 に 対 す るPenicillin-G

(PCG)の 投与法に関 して極め て有用 な基礎 デー タ を 提

供す るもの として高 く評価 され ている。 今回,私 共は,

これ らの研究に倣い,グ ラム陰性桿菌 とくに緑膿 菌感染

症 を対 象に合 成 ペニ シ リンSulbenicillin(SBPC)を 適

用す る際 の適 切な投与法につ いての実験的解 析を試 みた

ので,こ こに報告す る。

方法:

臨床 分離 緑膿 菌E-2株 を用いた。本菌 に対す るSBPC

のMIC値 は50μg/mlで あ り,マ ウスに2%ム チ ン

添加腹腔 内接種 時の 本菌 のLD50値 は101cells/mouse

以下 であ った｡感 染モデル としては マウスの2%ム チ ン

腹腔 内感染系 を用 い,治 療はすべ て皮下投与 によ った。

結果 な らびに考察:

先ず,invitroに おけるSBPCの 緑膿菌 に対 す る作

用 を検討 した｡薬 剤作用時の菌数が107cells/ml以 下の

とき,1/2～1MIC相 当(25～50μg/ml)のSBPCを 作1

用 させ る と2時 間 目あた りか ら,殺 菌的作用が認 め られ

は じめ,4時 間後 には接 種菌の99～99.9%が 殺菌 され

た。薬剤濃度 を さ ら に,100,200,500,1,000μg/ml

まで上 げても濃度 間におけ る殺 菌率にはほ とんど有意差

は認め られ なか った。各種 濃度,各 時間作用後生残 して

い る,い わ ゆるSBPC障 害菌は いずれ の場 合にもPenlｰ

cillinaseに よ り培地中のSBPCを 不活化す ると直 ちに

再 分裂増殖 した。

また,マ ウスの実験的緑膿菌感 染症 に 対 す るSBPC

の治療効果を投与回数,投 与 間隔を種 々組 合せて比較検

討 した ところ,治 療時間 を感染後10～12時 間以内 とし

た場合,投 与 回数をふやせばふやす ほ ど治療 に要す る総

投与量 は減 少 した。投与間隔に関 しては,間 隔が長 くな

れば なるほ ど,若 干大 き くな る傾 向がみ られ たものの,

少 な くとも1～5時 間間隔においては,さ ほ ど大 きな変2

動はみ られ なか った。 これ らの結果は,EAGLEら の い

うよ うに"ペ ニシ リンの治療 効果を左右す る大 きな要 因

は,有 効濃度以上が保 たれ ている総 維持時間す なわち,

aggregate penicillin timeで あ り,こ れ は必ず し も連

続 す る必要は ない"と い うことを示 しているもの と思わ

れ る。

次いで,感 染治療実験時 のマウス体 内におけ る薬 剤濃

度 の推移 お よび感染菌の動 きにつ いて検討 した。 その結

果,in vivoに おけ るSBPCの 最小有効濃度 は 本 質 的

にはin vitroの それ とほぼ同 じであ るらしい こ と,ま

たin vivoに おいては,in vitroと 異 な り,SBPCが

血 中か ら完 全に消失 した後 も,感 染菌が再増殖 をは じめ



616 CHEMOTHERAPY  APR.1977

る までには数時間の1agtimeが あ り,し か もこの1ag

timeの 長 さは感染菌が有効濃度以上 にさ らされ た 時間

に比例 して長 くな るらしい ことな どが明 らかにな った。

109.　 化 学 療 法 剤 の 投 与 法 に 関 す る 実 験 的

解 析

II　緑膿菌 に対す るGentamicinの 効果

佐 藤 清 ・中 沢 昭 三

京都薬 大 ・微 生物

目的 。化学療 法を実施す るとき,至 適抗 生物質の選択

と適切 な投与方法の設定は治療効果 を発揮す る上で重要

な因子であ る｡こ の うち適切 な投与方法 におけ る基礎的

な検討 としては,H。EAGLEの β-hemolytic strePtococci

に対す るPCGの 一連 の研究な どがあ る。 さて臨床上で

は感 染起炎菌お よび使用 され ている抗生物 質の種類は数

多 くしか も多様化 してい る。 と くに近 年起 炎菌の大部分

を占め るGram陰 性桿菌群に対 し使用 され る 抗生物質

の適 切な投与方法を示す確実 な治療理論 の研究は多 くな

く,H.EAGLE説 と比較 検討 した ものは ほ とん ど見 られ

ない。今回緑膿菌に対す るGMの 有 効な投与方法の条件

を検討 し,H.EAGLE説 との対比に も言及 してみたい。

実 験材料お よび方法。薬剤:GM(595μg/mg)｡菌 株

と感受性:臨 床分離株Ps.aeruginosaE-2(MIC3.12

μg/ml)。In vitro実 験:す べ てHIB culture(37℃

shaking)中 の増殖を生菌数測定で 検 討 した。感染治療

実験:本 菌103Mucin加/mousei.P.治 療開始は感染

2hr後s.c｡血 中濃度測定:Bioassay法(B.sub.ATCC

6633),腹 腔血中 内菌数 の消長:生 菌 数測定。

実 験結果。Invitro実 験:本 菌 の増殖にGMを 作用

させ ると急激 な生菌数減少が見 られその効果は濃度依存

性であ った。GMに あ らか じめexposureさ れ た 後 の

Regrowthを 観察す る とLag期 の 有無は菌株に よ り異

な った。In vivo実 験:感 染実験 の治療方法は単投与法

と頻回投与法に分け,頻 回投 与法の条件は 投 与 回 数 を

2,4回 としそれ ぞれ につ き投 与間隔を1,3,6hrと し

た計7種 類の治療方法 を設 けた。本菌に対す るGMの 治

療 効果はいずれ の頻 回投与法 よ りも単投与法が最 も良好

な成績で少 ない薬剤量 です んだ。頻回投与法 の中で は効

果は治療時間 に比例 した。薬 剤の吸収性か ら の 実 験 で

は,単 投与で は血 中濃 度の高 さ,頻 回投与で は連続 した

血中濃度 の維持時 間にそれぞれの効果が関連 していた。

生体に おける菌 の消長 をみた実験では本菌を103/mouse

i.p.し た とき,無 処 置群は15～17hr後 に 腹腔 内血 中

内菌数は それぞれ108個,106個 に達 し死亡例が現わ れ

た。感染2hr後 のGM投 与群 ではす みやかに菌 数 が

減 少消失す るマ ウスは生存す る。あ るいは1度 菌数の減

少 が見 られるが以後無処置群 と同様 な増殖を起すマウス

は死亡 した。 い っぽ う頻回投与では,殺 菌作用が波及的

に働 き菌 数は減少 し続け マウスは生存 し うるよ うになっ

た。

結論 お よび考察。GMの 有効 な投与方法は次の ように

考 え られた。単 投与法が どんな分割頻回投与法 よ り薬剤

量少 な く治療 が可能 であ る。 しか し副作用な どの毒性か

ら単投 与の投与量に制限があ る場合は分割頻 回投与法に

頼 らざるを得ない。 この場合,薬 剤量 は増加 し効果は投

与 回数,治 療期間に比例 した。 以上GMの 結 果 をH.

EAGLE説 と対比 し考 察す るとPCGの 場合回数を 増 や

す ほ ど治療 に要す る総投与量が減少す るとい う点には対

照的 な相違 が認め られた。 このよ うな現象 は薬剤固有の

作用 の違 いに基因す るもの と考 えられ る。

(コ メン ト)　 五 島瑳 智子(東 邦大微生物)

ア ミノ配糖体系 のGM,DKB,TOBな どにつ いては,

MICの 高い菌株の場合,あ るい は感染菌量が多い 場 合

に頻回投与が治療効果 を高める ことが考え られる° その

点について検討 いただきたい。

110.　 化 学 療 法 剤 の 投 与 法 に 関 す る 実 験 的

解 析

皿 大 腸菌に対す るCephalothinの 効果

三 和 秀 明 ・平 井 芳 美

大 槻 雅 子 ・中 沢 昭 三

京都薬 大 ・微生物

目 的

1950年 頃,H.EAGLEら は,β-溶 血性 レ ンサ球 菌 に

対す るPenicillinGのin vitroお よびin vivoで の

殺菌効果につ いて種 々検 討 し,ペ ニ シ リン障害細菌 は病

原性が低下 し,宿 主感染 防禦に対す る感受性が高 まるこ

と,ま たペ ニシ リンの治療効果 を左右す る要 因について

は,血 中有効濃度 の維持 時間が重要で,治 療期 間を一定

とした場合,投 与 回数 を増す ほ ど治療 に要す る総投与量

は,減 少す ることな どを述べ ている。 今回,私 どもは,

現在感染症 の起炎菌 として重要 なグ ラム陰性桿菌,と く

に大腸菌に対す るCephalothin(CET)の 効果 に関して,

EAGLEら の報告が応用で き得 るか ど うかにつ いて 検 討

を加 えているが,今 回 までに得 られた成績について報告

す る｡

方 法

使用菌株:臨 床分離株E.coliSTｰ0198。

使用薬剤:CET(力 価935μg/ml)。

37℃,3～4時 間培養 し,菌 数が106cells/ml時 に,
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CET1,5,10MIC(E.coliST-0198に 対 す るMIC

は,1.56μg/ml)加 え,各 々1,3時 間培養後,薬 剤 除

去 のため3,500rpm×15分 で遠 心洗浄 し,菌 体を,CET

を含 まない培地 に懸濁 し,経 時的 にcolony count法 で

菌数変化を測定 した｡マ ウス腹腔 内の菌 の消長を観察す

るため,菌 を腹腔 内に接種後,経 時的に腹腔内に生理食

塩水2.5mlを 注入 し,腹 腔 内液を採取 し,colony count

法 で生菌数を測定 した。

結果な らびに考察

大腸菌に,1,5,10MICレ ベルのCETを,各 々L

3時 間作用 させ,そ の間の生菌数の変 化 を 測 定 した結

果,作 用時間の場合,CET濃 度 が高 くな るにつ れ て,

菌数減少率は増大す るが,3時 間の場合,著 明な差 は認

め られず,作 用時間が短かい時 に濃度 の影響 が,強 く現

われ るものと思われ た。薬剤除去後 の再増 殖を測定 した

結果,菌 数増加抑制時 間は,1時 間程 度認め られた。マ

ウスの腹腔 感染 治療実 験におけ るCETのED50に つい

ては,CETの 投与間隔を短縮すれ ばCETの 総 投与量

は減少 した。30分 間 隔 でCET0.1mg/mouseを2回

投与では,全 例死亡,3回 投与では全例生存,ま た0.3

mg/mouse1回 投与では死亡す ることか ら,こ の 場 合

CET治 療効果 を左右す る要 因 は,有 効濃度の 維持時 間

であると思われた。 また,4回 投与では,ED50は0.19

mg/mouseと な り,3回 投与 とあ ま りかわ ら な い が,

1回 当 りの投 与量は0.05mg/mouseと な り,0.1mg/

mouseの 血 中濃度 か ら推測 して,有 効 濃度 は1。56μg/

ml付 近ではないか と思われた。1nvitroに お い て,

CETで 処理 された大 腸菌は,正 常菌に比べ腹 腔 内で早

く減少 し,菌 接種後 にmucinの 接種時期 を遅 らせ るこ

とによって,マ ウスの生死 に反映で きた。

(コメン 下)　 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

投与回数を別にす ると,発 表の薬については血 中濃度

がcriticalfactorsの1つ に なってい るよ うに思 われ る

が,血 中濃度に較べて臓器 内濃度が高い薬 と,そ れ とは

逆の代謝を示す薬 とで何れ が実験感 染で より有 効である

かの傾向がわかればきわめて有益 な示唆 となろ う。 今後

の研究の発展 を期待 したい｡

111.　 実 験 的 緑 膿 菌 性 眼 内 炎 のDKBSingle

Injection効 果

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本 山 ま り子 ・小 川 武

新潟大学眼科教室

化膿性眼 内炎は重篤 な眼感染症で,と くに緑膿菌性 の

ものはすみやかに進行,増 悪 して失 明に至 る予後 きわめ

て不良で ある。 この化学療 法効果を検討す る 目的 で,抗

生剤の眼局所投与 に よる治療実験を行 なった。

実験方法:白 色成熟家兎の硝子体 内に,病 巣 由 来 の

Ps.aeruginosa108(DKB6.25μg/ml)の 菌液 を注入接

種 した。菌接 種 して6時 間後に,次 の3群 に分 かちDKB

を眼局所投与 して治療効果を比較 した。

a群:DKB250μg/0.05ml硝 子 体内注入1回

b群:DKB500mg/0.1ml前 房 内注入1回

c群:DKB5mg/0.5ml結 膜下注射1回

なお,全 例にDKB5mg/kg/日 筋注を3日 間 行 なっ

た。

病変経過は,前 房 内,硝 子体内溷 濁お よび眼底透光 の

程度に よ り点数 をつけて,病 変指数に てあ らわ した。

実験結果;無 処置眼(control眼)で は,菌 接種24時

間後 にすで に最 高度の病変指数に達 し,48時 間 までに

眼球破裂 の状態 を呈 した。a群 では24時 間 までに前房

溷濁が多少 とも増加す るが,以 後すみやか に減 少,消 槌

して治療3日 目には全 く正常眼 となった。b群 では治療

24時 間以後 も前房内溷濁は増強 して,3日 目にはかな り

つ よい病 変指 数を示 したが,の ち次第 に消炎 して5日 目

には前房 内溷濁はほ とんど消槌 し,軽 度 の虹彩充血 と水

晶体溷濁をの こした。c群 で は,前 房,硝 子体内の溷濁

は増強の一途をた ど り,5日 目には病変指数は最高を示

す に至 った。

考察:家 兎眼の緑膿菌性眼 内炎に対す る化学療法は,

DKBの 硝子体 内注入に よる効果が もっともす ぐれ てお

り,次 いで前房 内注 入の順 であ った。結膜下注射では ほ

とん ど治療効果 をみ とめなか った。

今 回の治療実験 で,DKBの 硝子体 内1回 注射は 本 症

に対す る1つ の有 力な化療方式を示 した もの と考 え る。

硝子体 内注入の至適濃度につい ての検討 は,第22回 東

日本 支部総 会 で 成績を報告 し た が,DKB250～500μg

で眼組織 に障害を与 えない こ とが確 め られてい る。

今後,ス テロイ ド剤 との併用治療 について も検討す る

予定 であ る。

(質問)　 葉 田野 博(杏 林大眼科)

1.　 結膜 下注射,前 房内注入,硝 子体 内注入 に よる硝

子体 の抗 生剤の移行量は どの くらい異 なるか。

2.　 硝子体内に薬剤を注入 した場合,硝 子体が漏れた

り,時 には一部吸引 しない と入 りきれ ない場 合 も あ る

が,す なわ ち病巣か らEiterを 出 した と同 じよ うな こと

にな ることもあるが,こ の点効果を判定す る上で どのよ

うに考 え られ るか｡

(回答)　 大 石 正 夫

1.　 私共 のDKBに よる検討では,各 投与量 が相 違す

るので厳 密な比較はで きないが,お お よそ硝子体内>前
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房内>結 注 の傾 向がみ られた。 また,硝 子体 内濃度 の持

続は,硝 子体 内注 入で他の2者 に比べてか な り長時間で

ある｡

2.　 今 回0.1mlを 硝子体内注入 した経験 では,一 部

吸引す る必要 な く容 易に入れ ることがで きた。 その際,

少量 の硝子体液 が球結膜 下に もれ ることが あるが,薬 剤

の効果判定上に大 きな影響 はない と考 え る。

112.　 緑 膿 菌 性 角 膜 潰 瘍 に 対 す る 抗OEP,

Protease,Elastase抗 体 と 抗 生 物

質 の 点 眼 に よ る 併 用 効 果 に つ い て

河 原 条 勝 己 ・本 間 遜

東京大学医科学研究所細菌研究 部

目的:緑 膿菌 性角膜潰瘍は予後,失 明や視 力の減退 が

あ り,し かも,的 確 な治療方法が ない ので問題 とな って

いる｡私 共は緑膿 菌のProtease(P),お よびElastase(E)

の生体作用 について研究 して来た。 また,そ の両酵 素産

生菌 と非産生菌 について,実 験的角膜感染で病原性 に著

しい差 のある ことを見出 した。 そ して,緑 膿 菌のOEP,

P,E抗 体 を含 むガ ンマグ ロブ リン(IgG)と 抗生物質 を

注射 によって併用 した時,そ の両者は実験的緑膿菌性 角

膜潰瘍に相乗作用 を示す ことを明 らかに した。今 回は,

さらに,そ の両者 の点 眼に よる併用効果を検討 したので

報告す る。

方法:菌 株;緑 膿 菌IID1210(E,P産 生)IgG;緑 膿

菌性乳房炎牛 の抗血清 を 塩 析 で 得 た2つ のIgG分 画

(Fr1,Fr2)を 使 用 した0Fr1,Fr2は 各ml当 り

IgGの187.5,156,2mgを 含む。OEP,P,Eに 対 す る

HA価 は 各Fr1が2048,256,64 ,Fr2が2048,

128,64単 位であ った。使用薬剤;Dibekacin(DKB)。

使 用動物;dd-Yマ ウス,6週 令,雌 。治療方法;(DKB

単独治療)感 染3時 間後 にDKBの 各種濃度 を1回 点眼

した。(lgG単 独 治療)感 染1時 間後 にFr1ま たはFr

2の0.01m1を1回 点眼 した。(IgGとDKBの 併用 治

療)感 染1時 間後 にFr1ま た はFr2の0.01m1を

1回 点眼 し,さ らに感染3時 間後にDKBの 各種濃度 を

1回 点眼 した。治療 効果の判定は感染6日 後 に行 ない,

1か ら8ま でのグ レー ドを付けた｡グ レー ド1と2を 防

御効果 として,50%有 効量(ED50)を 求め た｡

結果:1)DKBの 効果;DKBの80,20,5μg点 眼

群 にお いて,防 御率 は各83.3,66.6,33.3%で あ り,

ED50は15μ9/マ ウスであ った。

2)　 点眼に よるIgGの 防御効果は認 め ら れ なか っ

た｡

3)　 IgGとDKBの 併 用 効 果;Fr1併 用DKBの

20,5,1.25,0.31μg点 眼群 において,防 御率は各100,

75,75,16.6%で あ り,ED50は0.96μg/マ ウスで あ

った。 また,Fr2併 用 の20,5,1.25,0.31μg点 眼

群において,防 御率 は 各100,83.3,75,16.6%で あ

り,ED50はo.96μg/マ ウスであ った。対 照 と して,

OEP,P,E抗 体を含 まない 仔牛血清併用DKBの80,

20,5μg点 眼群 において,防 御率は各83.3,66.6,25

%で あ り,ED50は18μg/マ ウスで あ った。IgG併 用

DKBのED50とDKB単 独 あ るいは抗体を含 まない血

清 を併用 したDKBと の間には有意の差が認め られた。

考察:私 共はOEP,P,E抗 体 と抗生物質は緑膿菌の実

験的 角膜感 染に対 し注射に よって相乗作用を示す ことを

報告 した。 今回の実 験では点眼に よって も相乗作用のあ

ることが 明 らか とな った。角膜潰瘍だけでな く,両 酵素

が病 因の1つ とな ってい ると考え られ る緑膿 菌感染症の

治療 につ いて,こ れ らの抗体を含む血 清 と抗生物質の併

用が今後臨床上検討すべ き問題 と考える。

(質問)　 大 石 正 夫(新 潟大眼)

1.　 ガ ンマグ ロブ リン.DKB併 用点 眼群 とDKB単

独頻回点眼 との効果 の比 較は如何。

2.　 ガ ンマグ ロブ リン筋 注時の角膜潰瘍部への移行濃

度を教 えて頂 きたい。

(回答)　 河原 条勝己

1.　 DKB単 独頻回点眼の実験は行な って い ないが,

感染 の初期 であれ ばそ うとうの効 果はある と思 う｡し か

し,今 回 の実験 の 目的はProtease,Elastaseの 作用を

調べ るため のものであ り,感 染 が進 んだ場合 には,こ の

ガ ンマ グロブ リンと抗生剤 の併用が有 効 に な ると考え

る｡

2.　 角膜内へ のガンマグ ロブ リンの移行 は調べていな

いが,ガ ンマ グロブ ジン投与群 と非投与群 の効果を比較

した時,有 意の差で投与群が優れ てい ることか ら,角 膜

へ の移行 はある もの と考え る。

(質問)　 西 野 武 志(京 都薬大 ・微生物)

Sipsis型 の感染症の場合,IgGと 抗 生物 質 との併用効

果は如何。

(回答)　 河原 条勝 己

今後,検 討する予定 である。 癌の末期,新 生児等の免

疫機能低下時 には非常 に有効 と考え られる。

(質問)　 深 谷 一 太(医 科 研内科)

1)　 Protease,Elastase産 生能 と病原性にははっきり

した相関関係が あるか。

2)　 Elastase非 産生菌で腎感染を起 しえた と の 報 告

(103席)が あった が,こ の ような菌 に よる感 染 に対 し

ては抗体投与 の意i義は あるか｡

(回答)　 河原条勝己
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1)　角膜潰瘍は酵素産生菌が惹起す るのに対 して,非

産生菌はそれを惹起す ることは な く,明 らか な相 関関係

がある。 しか し,非 産生菌 の内にはPA-103株 の よ う

に,例 外的に ブ ドウ膜炎 のよ うな眼感染を起す もの もあ

る｡

2)　 菌体成分であ るOEPに よって作 られた抗体 と抗

生剤の相乗作用は本間等に よ り報告 され てお り,こ の よ

うな抗体投与の意義は大 きい と思 うが,今 回 報 告 した

Protease,Elastase抗 体はその よ うな非産 生 菌 に対 し

て,抗 体投与の意義はない と思 う。多 くの臨床分離株 は

産生菌である｡

113.　 尿 路 感 染 症 の 推 移 と 尿 中 分 泌 型IgA

値

栗 山 学 ・堀 江 正 宣

埼玉県腎 セソター

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

尿中免疫 グ ロブ リンの定 量は,従 来SRDが 専 ら用い

られてお り,多 量 の尿 を用 いた濃 縮が必要であ った。私

達は,こ の煩雑 さをさけ合 わせて感度の上 昇,誤 りの少

ない測定方法 と して,horseradishperoxidaseを 用 い

たE.L.1.S.A.法 を 開発 し て,尿 中分泌型IgA(SIgA)

に関する種 々の検討 を施行 してきた。 尿路疾患種 々の比

較では,U.T.I.治 癒前後の変動,腫 瘍群 におけ る手術

前後の変動が著 明であ った。 しか し,各 測定値を プロ ッ

トす ると各群 の平均値 の比較 ほ ど差異 は認め られ なか っ

た。このため,今 回は,種 々のU.T.I。 患者個 々人の,

疾病の推移 と,SlgA動 態 に関 して検討 を 行な って,以

下の結論 を得た。

1)　急性尿路感染症19例 を まとめ ると,患 者は,全

て女 性 で,内17例 はAcute simple cystitis 2例 は

Acute pyelonephritisで あ った。起炎菌は判 明 し た も

のはすべてE. coliで あ った。感染期 と回復後 のSIgA

値の比を とってみ ると,Responseの 強い群 と弱い 群 に

分けることがで きたが,原 因は 不 明 で あ った。Pyelo-

nephritisで は, ResPonseは 小 さい よ うで あったoい

ずれにしても,程 度 の差は あるが,Infectionに よ って

SIgAのResponseが ある ことを うかがわせた。

2)　慢性尿路感染症で,ほ ぼ全経過 を追 いえた8例10

感染について検討 した。患者は1例 を除 き男性 で,7例

は慢性複雑性膀胱炎,1例 は慢性複雑性 腎孟 腎炎 であ っ

た。起炎菌は,複 雑多岐 にわ たった。感染成立 か らSIgA

値のpeakま では,平 均6.9日,ま たpeakか ら正常

レベルに戻るまで平均4.3日 と,立 ち あ が り よ り も

returnが 急で あ った。Local immune responseの 特徴

と思われた。Peak時 と正常時 の比は,約10倍 前 後が

多 く,急 性のそれ と大 き く違 った側 面を うかがわせた。

さらに何例かでは,検 尿の改善以前にSIgA値 の正常化

が認め られ,SIgAの 経過を追 うことで,あ る 程 度U.

T.I.の 治癒傾 向が つかみ うるもの と思われ る｡

以上,U.T.I.の 推 移 とSlgA値 の変動を 主 として個

個 の症例を中心に して検討を行 な って きたが,私 達の測

定 してい るのが,尿 中 にfreeに 存在 してい るSIgAで

あるこ とを忘れてはいけ ないで あろ う。事実,私 達 も確

認 してい るよ うに,U.T.I.の あ る時,SIgAは 尿路粘膜

表面 に集合 して きてい る。 この量,さ ら に はBacteria

表面 に付着 してい る量を も考慮 に入れな い と,SIgAと

U.T.I.の 関係は論 じきれないであ ろ う。今 回 の検討で

も見 出 された感染極期 におけるSIgA値 の 落ち こみは,

こ うした機構 に基づ くものとも考 え られる。今後,こ う

した点 に考慮 しつつ,さ らに検 討を加 えてゆ きたい。

(質問)　 熊 本 悦 郎(札 医大泌)

尿量が患者 の生活条件 で,か な り変動す ると考 え,我

我は,尿 中Cr濃 度 との比 で,病 態 との関係を研究 して

いるが,尿 量の変動 とS-IgA濃 度 との関係 を検討 され

たか｡

(回答)　 栗 山 学

1.　 急性尿路感染症患者 は,実 際の ところ外来患者が

多いため,都 度尿に よる比較 である。

2.　 慢性症では,1日 尿 の一 部を検 体に して,誤 差の

変動を少な くしてい る｡

3.　 いずれに して も,尿 中Immunoglobulinの 多 少

を論ず る時には種 々問題 があ り,私 達は可能な限 り,全

尿の一部で必ず 自排尿 を検体 として,比 較 してい る。 ま

た,や むをえない時は,私 達 の検討 で明 らかにな った 日

内変動 上,い ちばん低い午前10時 頃 に採取 してい る。

(質問)　 螺 良 英 郎(徳 大 三内)

FreeSCとSIgA,ま たdiffusionで 出 て くるIgA

等 の関連 について知 りたい。

(回答)　 栗 山 学

1.　 昨年 の 日泌総会,臨 床免疫学 会で報 告 したが,私

達 の方法 で測 定する と,fSCとSIgAの 間には γ≒0.8

の相関 を認 め,SIgAとIgAの 間には,相 関 は認 め ら

れ なか った。

2.　 また,SIgAをantiSCで 測 定 してfSCを 混在

して測定 する方法 と,fSCを 測定 しておいて,こ の方法

か ら引 いた値(多 分 よ り正 しいSIgA)の 相関は さらに

強 く,少 な くとも臨床的には,抗 体は,antiSCでOK

で あるとの結論 を得た。
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114.　 緑 膿 菌 の マ ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 に 与 え

る 影 響 に 関 す る 研 究(第2報)

青 木 隆 幸 ・志 摩 清 ・徳 永 勝 正

福 田 安 嗣 ・田 宮 二 郎 ・徳 臣 晴 比 古

熊 本 大 学 医 学 部 第 一 内 科

目的:い わ ゆ るoPPortunistic infectionの 起 炎 菌 と

して グ ラ ム陰 性 桿 菌 が 問 題 に な る こ とが 多 い 。 わ れ わ れ

は 第1報 で 緑 膿 菌 が 他 のGNBに 比 し,マ ク ロ フ ァ ー ジ

(Mφ)のlysosomal enzyme activityに 与 え る 影 響 が

強 い こ とを 報 告 した 。 今 回 は そ の 菌 体 内 毒 素 のMφ 活

性 に 与 え る影 響 に つ い て検 討 を試 み た0

方 法:0.4%glycogen100mlを ウサ ギ 腹 腔 内 に 注

入,4日 後 に 脱 血 屠 殺 し,ヘ パ リン加HBSS200mlで

腹腔 を 洗 浄,同 時 に 滅 菌 生 食 水 で 肺 胞 を 洗 浄 し,そ れ ぞ

れ 腹 腔 お よび 肺 胞Mφ を採 取 し,TC-199にsuspend

させ,chamberslideで5%CO2下2時 間incubate

し,プ ェ ノ ール 水 抽 出法 に よ り得 られ た 緑膿 菌(NCTC-

10490)の 菌 体 内 毒 素 を 加 え20分 間 培 養 した0Lysoso-

malenzymeは βｰgalactosidase,acid-phosphataseを

酵 素 化 学 的 に 染 色,NBTtestはPARKら の 方 法 に よ

っ た。 染 色 の 度 合 に よ り,細 胞 数 を百 分 比 で表 わ したo

結 果:β-galactosidaseに つ い て は,(帯)以 上 陽 性細

胞 数 は,肺 胞Mφ,1γ:82.0±6.3%,100γ:81.3±

3.1%,対 照:86.0±1.4%,腹 腔Mφ1γ:43.8±0.8

%,100γ;37.9±1.9%,対 照:47.9±1.6%で あ り,

両Mφ とも 軽 度 の 活 性 低 下 が 認 め られ た。

Acid-phosphatase活 性 は,腹 腔Mφ で(十)以 上

陽 性 細 胞 数 が1γ:46.9±1.2%,10γ:42.2±2.9%,

100γ:36.0±5.9%,対 照:45.2±1.3%とDoseres-

ponseを 示 し,肺 胞Mφ も1/2(十)以 上 につ い て み る

と,Endotoxin投 与 群 で活 性 の低 下 が 認 め られ た 。NBT

還 元 能 は,対 照 に 比 し,Endotoxin投 与 群 の肺 胞Mφ で

軽 度 低 下,腹 腔Mφ で は 投 与 量 に 比 例 して著 明 に低 下 し

た 。 さ らに 同EndotoxisのMφChemotacticreaction

に及 ぼ す 影 響 をChemotaxin測 定 用Chamberを 用 い

て検 討 した。 下 室 に 対 照 と し てmediumだ け の 場 合 に

比 し て,Endotoxinを 加 え る と遊 走Mφ は増 加 す るが,

下 室 にmatrixと して2%Caseinを 用 い,上 室 に20

分 間Endotoxinを 加 え て培 養 したMφ を 入 れ る と,そ

の 遊 走 能 が 対 照 に 比 し,著 明 に 低 下 し た 。 こ れ は 同

Endotoxinが,Mφ に 対 し て,Chemotacticfactorを

有 す るが,あ る時 間Mφ と接 触 す る と,そ の 遊 走 能 を

抑 制 す る も の と考 え られ る 。

以 上 の結 果 か ら,Ps(NCTC10490)に つ い ては,そ

の生菌 のMφ に与 える影響 が他のGNBよ り大 である

とともに,そ のEndotoxinはMφ 活性 に抑制的 に 作

用 してお り,緑 膿菌感染症 の化学療法を行 な う際には,

これ らの ことを充分考慮 に入れ る必要が あるもの と考え

られ る。

115.　 感 染 防 御 機構 と し て の 白 血 球 機 能 に

関 す る 研 究

第2報 マウス実験的腎膿瘍 とNBTtest

兼 松 稔 ・塩 味 陽 子

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

実験 目的

われわれは第23回 化療総会 において,NBTtestが

尿路 感染症の指標 として診断的価値があ ることを述べた

が,一 方ではfalsenegativeの 症例 も少 な くないこと

に気 付いた。 この原因の1つ として,種 々の条件の異な

った症例を同一 レベルで検討す ることに問題があ るので

はないか と考えた。そ こで均一 な条件 になるよ うに腎膿

瘍 の実験 モデルを作 り,定 性的NBTtestを 経 時的に

実施 し検討す るこ とに した。

実験材料 お よび方法

使用 マウスはdd-Y系3週 令後半 〓｡感 染 方 法は,

S.aureus226株 の 菌 体 浮 遊 生 食 水を2～10×108/ml/

100gの 割 で静注接 種｡こ れを 無処置群3set,治 療群

2setに 分けた(1set10匹)。 治療法は接種4日 目か ら

ABPC100μg/g/day4日,お よび10日 間筋注 とした。

別 に対 照群 を3set準 備 し,そ れぞれの群について,一

定時期 に1setず つ実験に供 した。心臓穿刺に よって採

血 し,PARK氏 法に準 じてNBTtestを 施行。同時に血

液培養 に よって菌血症を否定。尾部切断に よって末梢白

血球 数を算定0次 いで頸椎脱臼屠殺後,腎 を無菌的に摘

出 し切 半 した断面をStaphylococcus選 択培地にstamp

し,48時 間培養。S.aureus 226 の colonyを 確 認 す

ると ともに,腎 組 織標 本の所見か ら腎膿瘍の形成を証 明

した。

結 果

対照群 の4日 目,7日 目,14日 目のNBT値 はいずれ

も1～10%の 範囲にあ り,こ れを正常域 とし た。WBC

も6,400～15,400/mm3の 範囲にあ り両値 とも加令によ

る変動 はなか った｡

菌接種後 無処 置群のNBT値 で,10%を 越す ものは

4日 目60%,7日 目40%,14日 目10%で あ っ た。

WBCは4日 目で9,600～34,000/mm3の 範囲に分布 し,

明らか に1eukocytosisを 示 しているが,経 過 とともに
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次第に低値を示 し,14日 目では全例正常に近い 値 に分

布 してい る。腎膿瘍は全経過 ともに証 明された。 したが

ってやは りFalsenegativeの 例が認め られ た。

ABPC治 療群 では,NBT値 で10%を 越 えるものは

筋注4日 後20%,筋 注10日 後10%で あ った。 いず

れも腎膿瘍は証 明されず,leukocytosisも 改善 してい る

ことか ら,治 癒 に従 ってNBT値 が正 常に復 した とも考

えられる。

考 察

NBT値 は末梢 白血球数 と 比較的 よ く相関 し,腎 膿瘍

の急性期には高値 を示 し,感 染の経過 とともに正常域 に

もどる。ただ し膿瘍 があ って も正常値を示す例はやは り

認められ るため,感 染の存在診断にはpositivedataと

しての利用価値 しかない。む しろ 経 時 的 にNBTtest

を繰 り返す ことに よ り,感 染の程度の推移を判断す るこ

とが出来 ると考え られ る。

(質問)　 大 石 正 夫(新 潟大 眼)

全眼球炎 のよ うな局在性膿瘍 の場 合 に は,NBT-test

には反映 してこない ものか°

(回答)　 螺 良 英 郎

好中球 が刺激 を うけた ときだけNBT還 元能を充進 さ

せる｡

116.　 い わ ゆ るImmunopotentiatorの 好

中 球 感 染 防 御 機 能 に 及 ぼ す 影 響

香 西勝 人 ・河 野 通 昭 ・螺 良 英 郎

徳島大学医学部第三内科

最近の癌化学療法では,免 疫賦活剤の併用 による免疫

化学療法が試 み られつつある。

担がん体では免疫能の低下に加え て,Cytotoxicdrug

や,各 種 ステ ロイ ド剤の使用に よる好中球 の数 お よび機

能不全に よって難治性感染を誘発 し易い。

われわれは好中球機能 をNBT還 元能 お よびmyelo-

peroxidase活 性 を指標 として研究 を行な って き た が,

今回は,現 在immunopotentiatorの1つ で もあ るOK

432に つ いて検討 した。

治療を受 けた各種悪 性腫瘍 患者でのPARK法 に 基 づ

くNBTscoreの 平均は2.3%と 健常者7.7%に 比較

して低下が認め られた。 これに対 しOK432の 投与を受

けたものでは17%と 高い。悪 性腫 瘍患者での感染症発

生率は約40%で あ ったのに対 し,OK432投 与群4例

中3例 はで明 らかな感染の発生は認め ら れ な か った。

OK432投 与例 の臨床経過 をみ ると,NBT陽 性 細胞数

の増加す る例では投与直後か ら1～2カ 月間増加が続 い

てい る。OK432が 好中球を刺激 して%NBT陽 性 好

中球数が増加 しているのではないか と考え る。

実験的 にinvitroで 最終濃度 が0.0001か ら0.1KE

で のNBT還 元能(GIFFORD法)で は有意の差 は 認 め

られ なか った。

0.1か ら50KE/kgを ラ ッ ト腹腔内投与 し,24時 間

後 に測定す る と,50KEで 始め て対照 に比較 して有意に

NBT陽 性細胞 の上 昇を認めた｡

Dexamethasone2.5mg/kgi.p.投 与 に よ るNBT,

MPO活 性 が約20%に 低下をみ たラ ッ トに24時 間後に

OK432を50KE/kg投 与す る と,41%と 有意 の 上昇

が認め られたが,逆 にOK432,50KEをdexametha-

sone注 射 の前 日に投与 した ものでは,対 照 群に比較 し

て上 昇を認め なか った。

Cyclophosphamide(CY)はdexamethasoneと 異 な

り好中球の減少を きたす。

CY10mg/kg2日 後 にOK432を 投与 したものでは

NBT還 元能に差は認め られ なか った｡

またCY投 与24時 間後にOK432,50KEを 投 与

した もので も差 は認 めなか った。

逆 にOK432投 与後 にCYと 投与す ると,CYだ け

投与群 に比べ ても有 意の差 で低下を示 した｡

Immunopotentiatorと し て の1evamisoleのdose

responseを み る と2mg/kgで は か え ってNBT還 元

能 の低下 が認め られた。

今後,好 中球に対す るpotentiatorの 研究 が重 要 と考

える。

117.　 白 血 球 殺 菌 能 に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 の

影 響 に つ い て

天 野 正 道 ・田 中啓 幹 ・大 森 弘 之

川崎医大泌尿器科

化学療法剤 の感染防 禦能へ の影響を解明す るこ との重

要性 にか んがみ,わ れわれは白血球機能 につ いて,Skin

Window法 に よる好中球遊走能 と墨汁貧食能,invitro

で の細菌 貧食(取 り込み)を 検索 し,各 種化学療 法剤の

各種機能へ の影 響をすでに報告 してい る。今 回は白血球

殺菌能 を取 り挙げ,化 学療法剤 の影響 に関す る成績を報

告 した。

実験 方法 と し て,使 用菌株は 多剤耐性菌 のPseudo-

monasaeruginosaNCTC10490株 を使い,好 中球 の採

取は,正 常人 と2次 性 腎孟腎炎患者か ら採血,Dextran

にて分離,HBSSに 浮遊 させ実 験に供 した。検討 した化

学療法剤は,CBPC,CER,ABPC,TC,GM,KM,PRM,

CP,NA,SMZの10種 で,濃 度 は0.02,0.2,2,20,

200μg/mlの5段 階 を検討 した。
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白血 球 と化学療法剤 の接触 のさせ方 は,a)間 接法:

白血球 をあ らか じめ化学療法剤 に さ ら し,HBSSで 洗

い落 とし,化 学療法剤の菌へ の影響 のない状態 で殺菌 さ

せ た。b)直 接法:白 血球,細 菌,化 学療 法剤を同一の

試験管 に入れ殺菌 させた。

好 中球殺菌 能に及ぼす化学療法剤 の影 響の判定基準は

峯 の方 法に よった。

a:化 学療 法剤十細菌,P:好 中球 十細 菌,b:好 中

球 十化学 療法剤 十細 菌,c:細 菌。a,P,b,cの 各 値

は,各 々の組 み合わせの試験管を37℃ 振盈温置3時 間

後 の1m1中 の残存生菌数 で,K値 が大 きい ほ ど殺 菌能

が大 きい。

実 験成 績は,1)正 常人 と腎孟 腎炎患者 の好中 球 殺 菌

能 の比較 では,腎 孟腎炎群で充進 していた｡SaPhylococ-

cusaureus209P株,E.coliNIHJJC-2株 を使 った同

様 な実験 で も腎孟腎炎群で充進 を認 めた。

2)　 正常 人での好中球殺菌能へ の化学療 法 剤 の 影 響

は,CBPC(間 接法),KM,NA(直 接法)で 殺菌能の低下

を著 明に,GM,CPで 中等度認め た。CER,PRMで 殺菌

能 の軽度充進 を認めた。ABPC,TC,SMZで は 殺 菌能へ

の影響 は認 めなか った。

3)　 腎孟腎炎患者での好中球殺菌能へ の化学療 法剤の

影響 は,GM,CBPC,CERの 各 々の間接法 とNAで 殺菌

能 の低 下を中等度,ABPC,TCで 軽 度 認 め た。KM,

PRM,SMZで 中等度 の殺菌能充進 を認 めた。CPで は殺

菌能 へ の影響 は認め なか った0

4)　 正常人群 と腎孟腎炎群に おけ る化学療 法剤 の影響

の比較 検討。

直接 法,間 接法を まとめ20薬 剤 中,7薬 剤で同一,

6薬 剤で類似 した パター ンであ った。直接法 と間接法で

の 薬剤の影響を較べ ると半数 で類 似 したパ ターンを示 し

た。

(コ メン ト)　 螺 良 英 郎(徳 大三内)

白血球 のinvitroで のculture法 は慎重 に行 な う必

要 があ ろ う。

(コ メソ ト)　 西 村 忠 史(大 阪医大小児科)

オ プ ソニ ンとしての添加新鮮血清の扱いは慎重 であ り

たい と思 う。我 々は 一70℃ 凍結保存,2週 間以内に使

用す るよ うにしている。補 体系,抗 体 の問題 が多 く考 え

るべ き点 もあ り,今 後 も検討 されたい。

118.　 各 種 化 学 療 法 剤 の 好 中 球 機 能 に 及 ぼ

す 影 響

第1報StimulatedNBTtestに 及 ぼす

影 響

広 田 正 毅 ・小 森 清 和 ・堀 内 信 宏

中 富 昌 夫 ・森 信 興 ・那 須 勝

斉 藤 厚 ・原 耕 平

長崎 大 学 医学 部 第2内 科

朝 長 万 左 男

長 崎 大 学 医 学 部 原 研 内科

〔目的 〕 化 学 療 法 剤 の 好 中 球 機 能 に及 ぼ す 影 響 をみ る

た め に,NBT還 元 能 の 面 か ら検 討 を お こ な った 。

〔方 法 〕(1)第17回 日本 臨 床 血 液 学 会 総 会 に お いて

朝 長 らが 報 告 した方 法 に 準 じ た が,StimulatedNBT

testのStimulantと し て はSalmonellaenteritidis

LPS5μg/mlの 濃 度 を 加 えた 。(2)さ ら に成 る べ く同

一 条 件 下 にお い てNBTtestを 施 行 す る た め に下 記 の

方 法 を 考 案 した 。(i)白 血 液 浮 遊 液 の 作 製:Heparin

加 血 液10mlを 最 終 濃 度0.6%のDextranで 白血 球層

を 分 離 し,NELKENの 方 法 で 残 存 す る赤 血 球 を溶 血 させ,

生 食 水 で2回 洗 浄 後,細 胞 濃 度 が5×105コ/mlに な

る よ うに 健 康 成 人 の プ ー ル血 清 で浮 遊 さ せ た。(ii)0.1

%NBT溶 液(Milliporefilterで ろ過 後使 用)。(i)お

よび(ii)を そ れ ぞ れ0.5mlず つLAB-TEKTissue

culturechamber/slide(4chamber)に 入 れ,各 種 化学

療 法 剤 の 生 食 水 溶 液 を 下 記 の各 濃 度 で 混 和 し37℃,20

分 間incubateを お こ な い,Mediumを 吸 引除 去 し,乾

燥,ア ル コ ール 固 定 後,1%サ プ ラ ニ ンで 染 色 し,鏡 検

した 。 なお,StimulatedNBTtestを お こ な う場 合 は,

上 記 濃 度 のEndotoxinを 加 え,あ らか じ め 白 血 球 を

Stimulateし て実 験 に供 した 。 細 胞 中 のFormazanの

大 き さに よ り,朝 長 ら の方 法 に準 じscoreを 計 算 した

が,わ れ わ れ の方 法(方 法(2))で は,GIFFORDの 方法

に 出 現 す る よ うな細 胞 も 出現 す る の でperipheralstai-

ningpatternの 細 胞 を,さ らにPO,PI,PII,PIII,

PIV型 と分 類 し0,1,4,9,16の 点 数 を 与 え,score

を 計 算 した 。 ま たscoreratioと して,化 学 療 法 剤 添 加

前 のSCOreで 添 加 時 のSCOreを 割 った 値 を 求 め た。

〔結 果 〕 方 法(1)で はPCG, ABPC, CER, CET, CEZ, 

TC, KM, CP, LCM, RFP, BLMお よ びCQに つ い て3

～4濃 度 で 検 討 した がScoreratioはCQの1 .047を

除 き他 は 全 て1以 下 で あ った。 方 法(2)で は,SF, PCG, 

ABPC, CBPC, SBPC, CER, CET, CEZ, SM, KM, GM, 

AKM, DKB, TC, EM, LCM, RFP, CP, CL, NA, MMC, EX,
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5FU,BLM,VCR,CQに つ いて5～6濃 度で 検討 したが,

SBPCお よびEMで0.505～0.557の 非刺戟 時 に おけ

るScoreratioの 低値をみ とめ,Endotoxin刺 戟 時 の

Scoreratioは 全剤1以 下を示 した｡

〔考案〕Endotoxinに よ る刺戟 時のScoreratioが

全剤1以 下であ った ことは,こ れ ら の 化 学 療 法 剤 が

Endotoxinの 好中球に対す る刺戟を抑制 してい るこ とを

示す成績か と思われ る｡私 共が考案 した方法では,同 一

白血球で多数の標 本を作 ることが出来 るので,多 くの薬

剤 の種 々の濃度で検 討 し得る とい う利点があ り,今 後,

さらに検討をつづ け た い。 また,peripheralstaining

pattemの 形態か ら,NBT色 素が好中球へ と り込 ま れ

るのは,phagocytosisに よるだけで は な く,cellme-

mbraneのpemmeabilityに よる ことも示唆す る所見で

あ った。

(コメン ト)　 螺 良 英 郎(徳 大三 内)

InvitroでNBT還 元能へ の影響 をみ る の に は,ぜ

ひ定量的 な反応 も応用 して欲 しい。

119.　 実 験 カ ン ジ ダ 症 の 細 胞 性 免 疫 と こ れ

に 及 ぼ す 抗 真 菌 剤 の 影 響

阿 多 実 茂 ・近 藤 譲 ・神 戸俊 夫

名古屋大学医学部医真菌研究施設

血液疾患,癌,結 核症お よび免疫抑制剤,抗 リンパ球

血清(ALS)の 投与な ど,こ れ ら細胞性免疫 の低 下に伴

うカンジダ症の発症には細胞性免疫 の役割 が極 めて重要

であ る。

そ こで,私 共は カンジダ ・モルモ ッ トの実験 系を使い

カ ンジダ細胞性免疫の成立 と消長 をマ クロフ ァー ジ遊 走

阻止試験 と皮内反応を行 な うことによ り観 察 した。次に

Azathioprine投 与 による免疫抑制 効果 を確認 した上で,

これらのAzathioprine投 与お よび 未処 置モルモ ヅトに

抗真菌剤であ るAmphotericinB,Clotrimazoleを 投与

することによるカ ンジダ細胞 性免疫 に及ぼす影響につい

て比較検討 した。 さらに,試 験管 内において正常な感作

リンパ球機能 を示す場合 のMIF合 成,お よび正常マ ク

ロファージの遊走 におよぼす免疫抑 制剤お よび抗真菌剤

の影響について比較検討 した｡

結果,カ ンジダ細胞 性免疫 は未処 置モルモ ットにおい

ては菌接種後3週 目をピー クとす る推移がMITお よび

皮内反応でみ られるのに対 しAzathioPrine投 与モル モ

ットでは菌接種後1週 目にはMIFの 産生が み られ るが

その後徐 々に弱 くな ってい った。次に抗真菌剤投 字によ

る感作 リンパ球へ の 影 響 は 未 処 置 モル モ ッ ト群では

MIT,皮 内反応 共にほ とん ど差を認め られないの に対 し

Azathioprine投 与 モルモ ッ ト群においてはAmphoteri-

cinB,Clotrimazole治 療 モルモ ッ トでのMIF合 成 の

回復が認め られた。 しか し皮 内反応 ではその よ うな差は

み ら れ な い。 さ らに,試 験 管内におけ る感作 リンパ球

のMIF合 成能 力 と正常マ クロファージ遊走能 力に及ぼ

す各種薬剤 の影響 ではPredonineが 最 も強 くMIFの

合成を阻害 し,抗 真菌 の中では5-Fluorocytozineで 強

く影響を 受 け た。 また,マ クロファージ の 遊 走 に は

Azathioprineお よびClotrimazoleに その強い遊走阻害

活性が示 され,次 にAmphotericinBが 低 濃度 よ り阻

害を示 した。MIF合 成に強い作用を示 したPredonine,

5-Fluorocytosineで はマ クロフ ァージ遊 走へ の 影 響は

他剤に比べ て弱 い傾 向を示 した。

最後 に,現 在,Azathioprine大 量投与後,す なわ ち,

細胞性免疫機能 の低下 した個体におけ る感作 リンパ球 お

よび マクロフ ァー ジに対 しての免疫抑制剤等 の影響 につ

い てinvitroを 中心 に実験 を進 めてい るので 次 回に報

告 したい。

120.　 癌 の 免 疫 化 学 療 法 へ の ア プ ロ ー チ

高 松 和 郎 ・坂 部 孝 ・山形 省 吾

船 橋 渡 ・片 倉 富 芳 ・坂 本 俊 雄

栗 林 憲 生 ・岩 本 守 高 ・長 沢 徹 郎

大 沢 勝 三

日本大学医学部第3外 科

制癌 化学療 法に併用す る免疫療法 の有用 性を知 る目的

で臨床的 に検討 を行な った。

まず,1964年 か ら1968年 まで の5年 間に当教室で 胃

切除 の行 なわれた進行 胃癌116例 の組織 切片の細胞性間

質 反応 を検索 し間質反応 の強 い順にGradeIII～0ま で

4段 階に分けおのおのの予後を調べた｡

間質反 応のGrade別 に5年 生存 率をみ るとGradeIII

の22例 中16例,GradeII27例 中13例,GradeI

45例 中7例,Grade022例 中2例 で術後5年 生存率

は間質反応の強い ほど高 い。

次に,切 除不能 胃癌患者 に制 癌化学療法を行 なって明

らかに臨床効果の認め られた群 と,ま った く効果の認め

られなか った群 とに分 けて末梢 リンパ球数 とPHAに よ

る リンパ球幼若化率 の変動 を追 究す ると,有 効例では制

癌剤使用開始後 リンパ球数 は増加 し幼若化率 も上昇 して

暫次持続す るが,無 効例 では リンパ球数は減少 し幼若化

率 も低下 してこの両群 には明 らかに異 なった変動が認 め

られ る。

す なわ ち,末 梢 リンパ球数 とPHAに よる幼若化率 を

指標 とした場合,有 効例 では低 下 していた細胞性免疫能
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が 制癌 剤の使用に よ り改善 され るもの と推 測 され る。

わ れわれは化学療法を行 なった切除不能 癌に対 し化学

療法 の著効に よ り切除 し得た 胃癌,直 腸癌 症例を経 験 し

ているが,そ れ らの切除標本の組織所見で はいず れ も変

性 に陥入 った癌 細胞 周囲には,リ ンパ球様細胞 の集積 が

著 し く認 め られ,こ の所 見は 胃癌の間質反応 の強 い もの

とよ く類似 してお り,抗 腫 瘍免疫の形態学的 な表現 と解

してい る｡

そ こでDD系 マ ウスを用い て,EHRLICH腹 水癌細胞

106個を マウスの大腿皮下 に移殖 した群 と移殖前 にMMC

10μg/mlとcontactさ せ,そ の106個 をマ ウ ス 大腿

皮下に移殖 した群 に分 け,2週 後 屠殺,そ れぞれの群の

腫 瘍周囲におけ る細胞性間質反応 を比較 した。

EHRLICH腹 水癌 細胞だけを移殖 した群 の腫瘍 周 辺の

間質反応はほ とんど認め られ ないが,移 殖 前MMCと

contactし た群では癌巣周囲,癌 巣内に も強い リンパ球

様細 胞の滲出が認め られた。

結 語:剃 癌剤に よって癌細胞 に変性がお こると宿主 の

抗腫 瘍免疫能は充進 し制癌剤 の影響 を 受 け た 癌細胞が

Targetと なるよ うに考 え られ る。 したが って 制 癌 剤

が有効 であ ることが第1の 条件 となろ う。

い っぽ う,現 在臨床的に主 と して応用 されてい る免疫

療法 は非特異 的な ものであ るか ら,制 癌剤 の効果 に よっ

てお こる宿主 の抗腫瘍免 疫能の充進を さらに増強 させ る

点にその有用性が期待 される と考えてい る｡

(コメ ント)　 酒 井 克 治(大 阪市大2外)

われわれ の教室 では,乳 癌根治術後長期間(5年 間)

にわた る再発予防 のためのadjuvantchemotherapyを

行な ってい る｡こ れにcyclophosphamideを も ちい て

い るが,こ のさい1ymphocytesが 著明に減少す る。し

か し,PAA-test,PHA-testな どで免疫低下を示す もの

はな く,リ ンパ球 を減少 させる制癌剤がすべ て宿主 の免

疫 抑制的にはた ら くとは限 らない と思 われる。

(質問)　 酒 井 克 治(大 阪 市大2外)

1.　 制癌剤に よ りdamageを 受けた 癌細胞周 囲 の リ

ンパ球様1浸潤 に 関 し て,こ れをhostがnotselfと

recognizeし たために起 った ものか,い わ ゆ る 単 な る

phagocytosisと 考 え られ るか｡

2.　 VCR投 与の際,末 梢 リンパ球数 が とくに 減 少す

る ことを経験 してお るが,そ のよ うな症例 はあったか。

(回答)　 藤 本 茂

Cyclophosphamide(CPA)の 乳癌症例 に対 しての投与

で,リ ンパ球数 とPHA反 応が増加 した こ とに対 して:

(1)　CPAは リソパ球 の内,と くにB-cellの 抑 制 が

主で あ り,T-ce11の 機能は余 り抑制 されない ことと,

(2)　Tumorresponseが あったた め,さ らにT-cel1

の機能 が充進 したため と思 う0

121.　 非 特 異 的 免 疫 賦 活 剤 の 基 礎i的 臨 床 的

検 討

と くにOK-432とPHAに つ いて

宮 騎 勝 ・伊 藤 健 次 郎 ・藤 本 茂

赤 尾 建 夫 ・伊 藤 文 二 ・小 谷 野 勝 治

腰 塚 格 ・橘 川 征 夫 ・高 橋 誠

石 神 博 昭 ・南 智 仁

千葉大学医学部第一外科

彦 坂 泰 治

八 日市場 国保病院

目的:担 癌 体の免疫機能が低下 してい ることは周知の

事実 であ り,こ れに対す る剃癌処置が往 々に して,さ ら

にそれ を促進 してhost-tumorrelationshipをhostに

不利 になる ように してい る。 このた めhostの 免疫能を

非特異的 に向上 させて よ り良い劇癌療法を可能にする目

的か らImmuno-potentiatorが 取 り上 げ られ,そ の1

つ としてStreptolysinS由 来のOK-432が 注 目される

に至 った。OK-432の 基礎的検討 を私達 は昨年 の本総会

で報告 した が,今 回はOK-432に 関するさ らに詳 細 な

細胞免疫学的検討 を基礎 と臨床 にわた って行 ない,か つ

PHAと の比較検討 を行 なった ので報告す る。

方 法:実 験1雄 性dd-mouseとEHRLICH腹 水癌を

用い,OK-432あ るいはPHA投 与後の細胞性免疫能を

脾 リンパ球のblastogenesisinvivoに よ り測定 した。

細述 すれ ばOK-432,PHA投 与後経時的 に3H-thymi-

dine1μCi/9をip投 与 し,そ の30分 後に断頭屠殺 し

脾 を 採 取 した。脾 リンパ球DNA内 の3H-thymidine

の放射活性 をBray～liquidscintillationcounterに よ

り測定 し,CPM/mgDNAに よ り比 較 検 討 したe

実験23H-PHAをipあ るいはicに 投与 した後経

時的に脾 と局所 皮膚組織 内の放 射活性を実 験 と同様 に測

定 した｡

実験3消 化器癌17例 に対 してOK-4320.4～3KEを

静脈内あ るいは皮下 に投与 し,同 時に5-FU,MMC,CQ

等を主 と して併用 した｡投 与症例 の末 梢血 リンパ球数,

PHA皮 麿反応,DNCB反 応,末 梢血 リンパ 球 のPHA

に よるblastogenesisinvitroを 経時的に測 定 した。

PHA皮 膚反応はPHA-P(Difco)5μgを 前腕屈側の皮

内に投 与 し,そ の24時 間後に発赤部分 の直径(90。 に

交叉す る2つ の直径の平均)を 測定 し,そ の直径か ら発

赤 を円 として算出(面 積)し た。PHAinvitroは 協同

研究者で ある南 の方 法に よった。

結果:OK-432,PHA投 与に よ り脾 リンパ球blastin
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vivoは 著 しく上 昇 し,脾 重量 も 増 加 した。い っぽ う,

MMCの 併用 によ りOK-432,PHA共 に投与2～4日 後

の上昇が抑 制され たが,5～7日 後 には明 らかな上 昇 を

見た。

3H-PHAは 投与後脾 リ ンパ 球DNAに は 集 ま らず

RNA分 画内に高い放射活性を示 した｡と くに脾 リンパ

球RNA内 放 射活性は投与後急速に減少 し,そ の50%

減衰時間は12時 間前後 である。

さらに3～4日 以後の脾 リンパ球RNA内 放射活性は

極めて低 く,こ の頃か らPHA投 与 に よ る脾 リンパ球

blastの 上昇を見 るのは興 味 深 い。臨床的検討 でOK-

432は 非 投与症 例に較 べてOK-432投 与 例の末梢血 リ

ンパ球数,blastinvitroは 著 明に減少せず,免 疫能 の

低下を抑 制 している と考え られた。巨大な肝転移を伴 い

末梢血中に癌細胞 を認めたS状 結腸癌(51才,男)に 対

してOK-432と 制癌剤(MMC,5-FU等)の 併用 を行

ない,入 院9月 後の現在生存 してい る｡本 症 例 のOK-

432投 与 と細胞 性免疫能,肝 機能検査,腹 部腫瘤等 の経

過について詳述 す る。

122.　 抗 腫 瘍 蛋 白 多 糖 体PS-Kに よ る 癌 の

化 学 療 法

石 神 博 昭 ・伊 藤 健 次 郎 ・藤 本 茂

赤 尾 建 夫 ・腰 塚 格 ・伊 藤 文 二

小 谷 野 勝 治,橘 川 征 夫,高 橋 誠

南 智 仁 ・宮 崎 勝

千葉大学 医学部第一外 科

彦 坂 泰 治

八 日市場 国保病 院

<目 的>姑 息手術 を悪性腫瘍 に対 して行 な ったに も

拘 らず永久治癒 を見 る症例 があるのに対 して,悪 性化 し

た1個 の細胞 が増殖 して宿主 を艶す とい う全 く相反 した

ことを私達 は経験 している。 この相反 す る現象の解明に

は免疫能 が重視 され ている。す なわ ち,宿 主免疫能の増

減がこれ と密接 に関係 している と考 え られ てい る。担子

菌類サル ノコシカケ科 に属 するカ ワラ タケか ら得 られた

PSｰKの 抗腫瘍性 はhost-mediateと 報告 さ れ て い る

が,今 回私達 はPS-K投 与 に よる 担癌 体の 細胞性免疫

の変動 と抗腫瘍性 に関す る基 礎的臨床 的検 討を行な った

ので報告す る。

〈方法〉 基 礎的検討 としてはddｰmouse～EHRLICH

腹水癌を用 い,PS-K投 与後 の細胞 性免疫を胸腺 と脾 リ

ンパ球のblastogenesisinvivoと して測定 した｡す な

わち,PS-K投 与後経時的 に屠殺,屠 殺30分 前に8H-

thymidineに よるpulselabelinginvivoを 行ない,

胸 腺,脾 リンパ 球 のDNA分 画 をSCHMIDT-THANN-

HAUSERの 変 法 に よ り分 画 し,DNA分 画 内 放 射 活 性 を

DNA当 りと して 測 定 した 。 こ の 際3H-thymidineの

投 与 量 と屠殺 時 間 の 正 確 を 期 す るた め,胸 腺,脾 のTCA

solublefractionの 放 射 活 性 を 全 て 測 定 した 。 臨 床 的 検

討 と して は 主 に 消 化 器 癌21例 に 対 してPS-K3～6g/

日を経 口投 与 し主 にMMC,5-FU,FT-207,CA,CQ等 を

併 用 した 。 これ らの 症 例 に つ い て末 梢 血 リ ンパ球 数,末

梢 血 リンパ 球 のPHAに よ るblastogenesis in vitro

(blast in vitro),PHA皮 膚 反 応,DNCB反 応 を 経 時的

に 行 な った 。Blast.in vitroは 全 て微 量 全 血 法 に よ り

測 定 した｡す な わ ち,末 梢 血50μl,RPMI1,640100

μl,PHA100μg,3H-thymidine0.5μCiをCO2in-

cubator内 で反 応 させ た 。

〈 結 果 〉 健 常mouseにPS-Kを 投 与 した 場 合,

胸 腺,脾 リ ンパ球 のblast.invivoは 明 らか に 上 昇 し

たoま た,摘 脾mouseの 胸 腺 リ ンパ 球blast.invivo

に お い て も 同様 で あ った 。担 癌mouseにPS-Kを 投 与

した 場 合 は 健 常meuseほ ど 胸 腺,脾 リ ンパ 球blast.

invivoは 増 加 しなか っ た 。 摘脾 担 癌mouseのPS-K

に 対 す る胸 腺T-cel1の 反 応 に つ い て は検 討 中 で あ る。

い っぽ う,MMC投 与 に よ る 胸 腺,脾 リンパ 球blast.

invivoの 低 下 をPS-Kは 完 全 に 回 復 は しな い 。21例

の 消 化 器 癌 症 例 のPS-K投 与 前 の 末 梢 血 中 リ ンパ 球

blast.invitroの 平 均 値 は8.01で あ り,PS-K投 与

1～2月 後 の平 均 値 は24.21で あ り明 らか に 上 昇 した 。

DNCB反 応,PHA皮 膚 反 応 も これ とほ ぼ 平 行 した 成 績

を 示 した が,と くにPHA皮 膚 反 応 の ほ うが よ り平 行 関

係 を 示 した(こ れ は 私達 のPHA皮 膚 反 応 の判 定 基 準 に

左 右 され た か も しれ な い)。 これ ら21症 例 の年 令 に つ い

て 判 定 す る と,50才 以 下 で はPS-Kに 対 して 良 く反 応

す る の に対 し,60才 以 上 の 症 例 で の 反 応 は 良好 で な い 。

さ らに32才 男 性 の切 除 不 能 胃癌 症 例(S3,P3,N3,H1)が

CQ,MMC,5-FUとPS-K併 用 に よ り術 後13月 間 生 存

した が,本 症 例 の 腹 部 腫 瘤 と細 胞 性 免 疫 の興 味 あ る消 長

を報 告 す る。

(コ メ ン ト)　 螺 良 英 郎(徳 大 三 内)

担 が ん 宿 主 の細 胞 性 免 疫 能 を ふ くめ て,い った い ど の

よ うな 診 断 パ ラ メ ー タ ーを 用 い た ら よい か 問 題 が 多 い 。
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123.　 各 種 制 癌 剤 と 嫌 気 性 コ リ ネ バ ク テ リ

ウ ム お よ びOK-432の 併 用 効 果 に 関

す る 研 究

加 藤 武 俊 ・太 田 和 雄

愛 知 県 が ん セ ン タ ー研 究 所 化 学 療 法 部

近 年,癌 の 免 疫 療 法 が 注 目され,多 くの 基 礎 的,臨 床

的 研 究 が 報 告 され て い る。 わ れ わ れ は化 学 療 法 と免 疫 療

法 の併 用 に よ り治 療 効 果 の 増 強 が 得 られ な い か に つ い

て,免 疫 賦 活 作用 の あ る と され て い るCorptnebacterium

liqueIfaciensの フ ェ ノー ル処 理 物 質(以 下,コ リネ)お

よ び溶 連 菌 製 剤OK-432を,各 種 制 癌 剤 な らび に 多 剤

併 用 療 法MFCと 併 用 し,L1210白 血 病 に対 す る 効 果

を 検 討 した 。

方 法:L1210細 胞100万 個 をBDFIマ ウ ス 腹 腔 内

に 移 植 し,24時 間 後 か ら隔 日10回 コ リネ お よ びOK-

432と 各 種 制 癌 剤 を腹 腔 内 に 同 時 投 与 した｡

成 績:L1210白 血 病 に対 して コ リネ20～1mg/kg/

day単 独,OK-432200～10K.E./kg/day単 独 で はす

べ て 延 命 率25%以 下 で 無 効 で あ った 。 コ リネ20,10,

5rng/kg/day,ま た はOK-432200～10K.E./kg/dayと

各 種 制 癌 剤 のOptimal dose (Endoxan 80 mg / kg/day, 

Mitomycin C 2 mg /kg/day, Daunomycin 1 mg/kg/ 

day, Adriamycin 1 mg/kg/day, 5-FU 25mg/kg/day, 

6 MP 40 mg/kg/day, Amethopterin 3 mg/kg/day, 

Cytosine arabinoside 20 mg/kg/day)と の 併 用 で は い

ず れ も各 制 癌 剤 単 独 の延 命 率 と同 程 度 で,効 果 の 増 強 は

認 め られ な か った 。L1210に 対 して 著 しい効 果 を 示 す

MFCと コ リネ また はOK-432と の 併 用 で は,コ リネ20,

10,5mg/kg/dayとMFCの10回 同 時 投 与 で は い ず

れ も効 果 の 増 強 が 認 め られ,と くに,コ リネ10mg/kg/

dayで は延 命 率522.5%以 上 とす ぐれ た 効 果 が 認 め ら

れ た 。L1210移 植4日 前,1日 前,1日 後 コ リネ50mg/

kg/dayの1回 投 与 とMFCの 併 用 で は,移 植1日 前 投

与 で 効 果 の 増 強 を 認 め た 。 コ リネ10mg/kg/dayを

MFCと 交 替10回 投 与,MFCを 治 療 後 連 日10回 投 与

に お い て もす ぐれ た 効 果 増 強 を 認 め た 。OK-432200～

1oK.E./kg/dayとMFCの10回 同 時 投 与 で はOK-

43210K．E./kg/dayと の 併 用 で い く らか延 命 率 が 高 い

が 著 しい 効 果 の 増 強 は 認 め られ な か った 。MFCに コ リ

ネ10mg/kg/dayとOK-432100K.E./kg/dayと を

10回 同 時 投 与 す る と延 命 率592.9%以 上 と著 しい 効 果

の 増 強 が 認 め られ た 。

考 察 な らび に結 論:L1210白 血 病 に 対 して コ リネ お

よびOK-432は 延 命 率100%前 後 の 各 種 制 癌 剤 と の併

用 では効果の増強は認め られず,著 しい効果 を示すMFC

療法 との併用 において始めて効果 の増強が認め られた。

この ことはMFCに よ り腫瘍 細胞が著 しく減少 し,そ の

た めマウスの生 存期間が延長 し,そ こに始めて宿主介在

性薬剤 の免 疫賦活作用 の効果があ らわれ,化 学療法の効

果 が増強 され た もの と考え られ る。 と くに異な った種類

の免疫療 法の併用 に よって もす ぐれた効果の増強が得 ら

れ,今 後免疫療 法の併用に関す る臨床的応用に示唆を与

えるもの と思われ る。

(質問)　 藤 本 茂(千 葉大一外)

L-1210に 対 してOK-432は 無効であ るのに対 して,

Coryne.は4日 前に投与すれば50%近 い 延命を見てい

るが,coryne.とOK-432の 間 に質的な作用機作 の違

いが ある と考 えるか｡

(回答)　 加 藤 武 俊

102の よ うに少量 のL1210を 移植 した場合,前 投与

に よ り効果 を期 待でき ると思われ るが,我 々の行なった

106個 とい う大量 の移植では効果は出ない と思 う。

124.　 癌 化 学 療 法 に 於 け る 血 清 糖 蛋 白 の 意

義

舟 橋 国博 ・江 崎 柳 節 ・林 順 一

奥 村 恪 郎 ・宮 地 洋 二 ・末 沢 実

神 谷 厚 ・柴 田清 人

名古屋 市立大 学第1外 科

(主任:柴 田清人教授)

癌化学療法において重要 な点 は,そ の化学療法 が腫瘍

に対 して有効に作用 しているか どうかを的確 に評価す る

点にあ ると思 う。われわれ は,腫 瘍 の縮少,増 大 を客観

的に評 価す る 目的で,血 清糖蛋 白(α1－AcidglycoProt-

ein,α1-Antitrypsin,α2-Haptoglobin,α2-Ceruloplas-

min)を 測 定 し,癌 化学療法効果判定基準 の1つ で あ る

LDHと 比較検討 した。 また,抗 癌剤 の 癌病巣 内移行 も

重 要な点であ り,血 清糖蛋 白の上か ら見た組織 内移行に

つ いても検討 を加えた。

成績:1)　 消化器癌に おける 腫 瘍 の 進 展 をRadical

operationの 可能であ ったA群,non-Radicaloperation

のB群,さ らにinoperableのC群 に 大 別 し,術 前の

LDHを 比較 した。AとBの 問に有意差は な く正常域に

あ り,C群 において も,肝 転移を併な った症例では高値

を示す が,肝 転移 を併なわない症例では軽度の上昇を認

め るだ けで ある｡

2)　 α1-AG,ATはA,B,Cと 腫瘍 の進 行 とともに上

昇す る傾 向を認 め,肝 転移 例では著 しく高値を示 す。

3)　 HPは,C群 において著 しく高値を示 す 症例 と低
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値を示す症例が見 られる。

4)　 CPは 胆汁中か ら排泄 され る点か ら,肝 転移 症例

では高値を示 して くる。

5)　 手術不能癌患者におけ る化学療法 の効果 と血清 糖

蛋白の変動を検討 した結果,有 効例では上昇 した血 清糖

蛋白が改善す るが,悪 化例 では改善す る傾 向はな く,む

しろ上昇す る傾向が認 め られ る。

6)　 抗癌剤 の組織 内移 行 は,α1-AG,α1-AT,HPの

上 昇にともない下降傾 向を示す。 しか し,CPが40mg/

dl以 上 の症 例では組織 内移行 は良好で ある｡

(コ メソ ト)　 大 慶 泰 亮(岡 山大学第2内 科)

α1-AG,α1-ATの 変動はmalignantlymphomaの 化

学療法効果 とよく並 行 し,癌 において もいちお うパ ラ レ

ルであった｡し かし癌 の場 合には短期間 の治療では敏感

な変動 は認 め られ ない ことが多 く,化 療効果 のpredic-

tiveな 価値 には疑問を持 っている。従 って化学 療 法 の

効果 の把握は現時点においては腫 瘍の消長を直接check

す る以外にはなかろ うと考えてい る。

125.　 進 行 癌 手 術 後 の 化 学 療 法 の 効 果

神 谷 厚 ・江 崎 柳 節 ・林 順 一

奥 村恪 郎 ・水 野 勇 ・末 沢 実

宮 地 洋 二 ・田 中 昭 ・伊 藤 民 雄

柴 田清 人

名古屋市立大学第1外 科

(研究 目的)癌 の化学療法 におい て抗癌剤 の組織 内移

行 が効果発現 のた めの1要 因で あるこ とは論 を ま た な

い。 しか し一定量 の抗癌剤 を投与 してもその組 織内移行

は必 らず しも有効量 に達 しない場 合も多い｡ま た薬剤の

移行量 は腫瘍 が増大す るにつれ て単位重量 当 りの移行量

が減少す る現 象は しば しば認 め るところであ る。そ こで

癌の進行 とともに化学療法 が効果 を発揮 しに くくな る背

景 として2,3の 因子を化学療 法の面か らと細胞性免疫

の面か ら検 討 した。

(方法)腫 瘍内薬剤移行量 の 測 定 はBioassayに よ

り,Glycoproteinの 測定はSingle radial immunodifｰ

fusion methodに よったoLymphocyte blastoid trans-

formationの 測定 は,FICOLL-ANGIO conray法 に よ り

分離 し,PHAに よる幼若化能 をみた。

(結果な らびに考察)1)Glycoproteinは 腫瘍 の進展

に伴い上昇 し,こ れ に反 しLymphocyte blastoid trans-

formationは 腫瘍進 展 とともに低下す る傾向が認め られ

る。

2)　 腫瘍 切除に よ り上昇 していたGlycoproteinは 正

常域に改善す るが,腫 瘍切除不能症例ではた とえchemo-

therapyを 施行 して も改善はむずか しく,む しろ上 昇す

る傾 向が見 られ る。 これ はGlycoproteinが 上 昇 してい

る症 例では,抗 癌剤 の組織 内移行 が低下 して くる事実か

らも裏付け ることが 出来 る｡

3)　 a1-Acidglycoprotein,cul-AntitrypsinはLym-

phocyteblastoidtransformationと の間に それ ぞれr

=-0.712,r=-O.667で 逆相関 を示 し,も し α-91y-

coProteinがblockingfactorの1つ とす るな らば,進

行癌で は腫瘍減量手術後(Reductionsumgery)に 化学

療法が効 き易 くなるこ とが細胞性免疫の面か らも肯定 さ

れ る。

4)　 血清糖蛋 白の上 昇に よ り抗癌剤 の組織 内移行 は減

少す る傾 向がみ られ る｡

0)こ の血 清糖蛋白の上昇を改善す るには腫瘍 減量 手

術(Reductionsurgery)が 最 も効果的 で あ る が,そ

の適応 には充 分注意を払 う必要があ る。われわ れの教室

で は α1-AG100mg/d1以 下,av1-AT600mg/d1以

下,PHAに よる リンパ球幼若化 率 がSI値 で40%以

上 を腫瘍減量 手術(Reductionsurgery)の 適 応 とし,

その適 応を越 えた もの は,た と えReductionsurgery

を施行 して も,細 胞性免疫 の術前 レベルへ の改善は望め

ず,む しろ著明に悪化す る事実 を認 めてい る。

126.　 抗 生 剤 の 髄 腔 内 投 与 と そ の 副 作 用 に

つ い て

神 田 竜一 ・中 村 紀 夫 ・関 野 宏 明

佐 藤 醇 ・高 橋 洋 一

東京慈恵会医科大学脳神経外 科

脳神経 外科 領域での髄膜炎は,大 部 分が術後感染 であ

り,そ のためグ ラム陰性桿菌に よるものが多 く,治 療上

抗生剤 の髄腔内投与がぜひ とも必要で ある。われわ れは

臨床的 に抗生剤 を髄腔 内に投与 した時 の髄液 中の濃 度を

経時的 に調べ て治療効果 を検討 し,動 物実験 で,髄 腔内

投与 に よる副作用につい て検討 した。

臨床的 研究では,術 後,脳 室 あるいは腰部 クモ膜下腔

に ドレー ンを設置 してあ る 患 者24例 に,SBPC,GM,

CER,CETの 各抗生剤 を髄腔 内に投与 し,投 与部位お よ

び遠 隔部位の髄液 を6時 間にわ た って経 時的に採取 し,

髄液内の抗生剤濃度 を重層法 に より測定 した｡

SBPC,CER,CET各50mgを 脳 室 内に投与 した12

例 の投与部位 での最 高濃度 は,1,000～5,000μg/mlで

あ り,2時 間後で も150～300μg/mlで あ った。GM8

mgの4例 では,最 高 値は400～900μg/ml,2時 間値

は40～170μg/mlで あ った。

腰部 クモ膜下腔 に各抗生剤を投与 した8例 の投与部位



628  CHEMOTHERAPY APR.1977

で の濃度変化 は,や や低 い値ではあ るが,脳 室 内投与の

場合 とほぼ同様の変化を示 した。

い っぽ う,投 与部位ではな く,遠 隔部位 での抗生剤の

濃度 変化は,SBPC50mg,GM8mgを 脳 室内に投与

した5例 で,腰 部 クモ膜下腔 での髄 液内濃度は4～6時

間 後に60～100μg/mlと な った。 また 腰部 クモ膜下腔

か らSBPC50mgを 投与 した4例 の脳室 内濃度 の 最高

は20～40μg/mlで あ り,脳 底部 クモ膜 下腔での濃度 は

SBPCの1例 は約100μg/mlで あ り,GMの4例 で は

50～60μg/mlで あ った。 以上 の結果か ら,抗 生剤 の 髄

腔 内投与を行 なった場合,髄 腔 内の各部位で の濃度 のお

お よそ の見 当がつき,起 炎 菌 に 対す るMICが わかれ

ぽ,理 論的 には抗生剤 の治療 効果を充分に予測す るこ と

が 可能であ る。

副作用 に関す る動物実 験では,急 性実験 と して,家 兎

の大槽 内に既知 の濃度 のSBPC,GM,CER0.3mlを 注

入 し,呼 吸,脈 拍,血 圧,脳 波を記録検討 した。

SBPC投 与 例では800μg/mlで 呼吸数 の 増 加,脈 拍

の低下 が見 られ,12,500μg/ml以 上にな ると血圧上 昇,

脳波上 に δ波,眼 振,後 弓反張 の出現 を 認 め た｡GM,

CER投 与 例でも同様な傾向を示 した が,後 弓 反張 は 見

られ なか った｡

慢 性実験 では,11羽 の家兎の大槽 内に100～800μg/ml

のSBPC,CER,GMを0.3ml7日 間連 日投与 し,各 抗

生剤 の脳組 織に及ぼす変化につ いて検索 した。主な組織

変 化は,脈 絡叢の うっ血,脳 室 内お よび クモ膜下出血,

クモ膜 の部分的な肥厚であ った。

抗生剤 の髄腔 内投与に よる副 作用 に つ い て は,文 献

上,眼 振,tremor様 痙攣,口 角 のtwiching等 が 見 ら

れ る｡わ れわれ の動物実験 では,最 初 にvitalsignの

変化が見 られたが,臨 床 的 に は,脳 幹部 クモ膜下腔 で

vitalsignに 変化を起す濃度 には達せず,脳 組織変化 で

も脈絡叢か らの出血 と思 われ る脳 室内お よび クモ膜下 出

血 が認め られたが,と くに問題 とな るよ うな臨床例 は見

られなか った。

(追加)　 大 久保 滉(関 西医大1内)

私はSMの 髄腔内投与で痙攣をお こした経験 があ る。

量 の問題は重要 である と考え る｡

(コメン ト)　 吉 岡 一(旭 川医大)

ペ ニシ リン,セ プァロスポ リン系抗生剤注入時 には死

亡例,脊 髄 マ ヒな どの後遺症を残す こ とも報告 され てお

り,ま た私 自身CER50mg注 入で数時 間に亘 る持続 性

痙攣を おこした症 例を経験 した ことが ある｡ペ ニ シリン

系,セ ブアロス ポ リン系抗生剤 の注 入は慎 重を要す ると

思われ る。GMに ついて も報 告はす くないがあ り うる,

とい う立場 に立って監視が必要 と思 う。

(コ メン ト)　 小 林 裕(神 戸市立中央市民病院小

児科)

1)　 くも膜下腔注入 と脳室 内注入 との間 の副作用 の差

についてお考えがあればお聞かせ願いたい。

2)　 最近 の抗生物質 についての報 告は少ないが,PCG,

SMの 髄腔内注入時 の濃度,効 果,副 作用については実

に多数 の報告が あ り,副 作用は決して軽視 できない。髄

腔内注入 の治療的 有効性 を全 く否 定する もの で は な い

が,他 の手段 が全 くない場合 の止むを得 な い 手 段 とし

て,あ くまでも慎重 を期 す る必要があ ると考え る。

127.　 抗 生 剤 の 血 管 透 過 性 に お よ ぼ す 影 響

〔I〕の5抗 生物 質(大 量 お よび少量)の

血管透過性 にお よぼす影響

右 馬 文 彦 ・上 田 良 弘 ・呉 京 修

岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医科大学第一内科

われわれ は,こ れ までEvansblue,RhodaminBを

用 い,抗 生剤 静注時の残留色素濃 度 の 測 定,蛋 白,色

素,抗 生剤 の3者 間の競 合についての超遠心処置に よる

実験,Histamine,Bradykininの 皮 膚 血 管透過性充進

作用 にお よぼす抗生剤の影響な どについて検討 して きた

が,今 回 さらにurokinaseの 血管透過性に お よぼす影

響,抗 生剤 静注時の プロ トロ ンビ ン時間,部 分 トロンボ

プラスチ ン時間,.血 小板凝集能,血 小板粘着能にお よぼ

す影響 について検討 した｡

1)　 Evansblue(25m9/kg)静 注 の 場 合,抗 生剤

400mg/kg静 注群は対照 と く らべ,残 留色素濃度が 低

く,抗 生剤9mg/kg静 注群 でも対照 とくらべ軽度 の差

を認 めた。

2)　 Evansblue(5mg/kg)静 注の 場 合,抗 生剤400

mg/kg静 注群 では30分 まで差を認め,9mg/kg静 注

群 では15分 まで差を認めた｡

3)　 RhodaminB(5mg/kg)静 注 の場合,抗 生剤400

mg/kg静 注群では30分 まで差 を認 め,9mg/kg静 注

群 で も10分 まで差 を認 めた。

4)　 血漿,色 素,抗 生剤 混合液 を超遠心 し,そ の上清

の色素濃度を測定,抗 生剤 の有無 は上清 の色素濃度 には

ほ とん ど影響 しなか った。

5)　 Histamine,Bradykinin(皮 内注射)の 皮膚血管

透 過性充進作用(Evansblueに よる青斑 の 最大平均直

径に よ り測定)に 対 す る 抗生剤(CBPC,SBPC,CET,

CEZ;400ま た は9mg/kg静 注)の 影響は,Histamine

につい ては5分 後 に促進 作用 が強 く,Bradykininに つ

いては30分 後に促進作用 が強か った。
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6)　 Urokinaseの 血管透過性にお よぼす影響(Evans

blue残 留 色素濃度,ラ ッ トを使用)はUrokinase200

u/kg静 注群 とcontro1群 との間には差 はな く,抗 生剤

(CBPC,CET;400mg/kg)静 注 群 と,抗 生剤,Uro-

kinase併 用群 との間にも差はな く,抗 生剤 を用 い た2

群 とこれを用 いなか った2群 との間 に は5分,15分 で

差 を認め,30分 で軽度の 差 で あった。Urokinase500

u/kg,1,000u/kg静 注群 と,Control群 との 問には差

はなか った。す なわ ちUrokinase静 注 に よっては 血管

透過性の充進 を示 す成績 は得 られ ず,抗 生剤静注に よる

透過性充進 はUrokinaseの 影 響を受けなか った。

7)　抗生剤(CBPC,CET;400mg/kg)静 注時 の プ ロ

下ロ ン ビ ン時 間,部 分 トロンボプ ラスチ ン時間にお よ

ぼす時 間(ラ ッ ト)は 抗生剤 静注5分,30分 後 ともに

Control群 と差 はな く,ま たinvitroの 実験 にお い て

も差 は認 め られ なか った。

8)　 抗生剤(CBPC,CET;400mg/kg)の 血 小 板 粘

着能(ラ ッ ト),血 小板ADP凝 集 能(ヒ トのPRPに

CBPC,SBPC,CET,CEZを 各1,000μg/0.1ml添 加)

に お よ ぼ す影響で もcontrol群 と 差 を認 め な か っ

た。

以上 の成績か ら,抗 生剤大量静注 はプ ロ トロンビ ン時

間,部 分 トロンボ プラスチ ン時間,血 小板 粘着 能,血 小

板ADP凝 集能には とくに影響をあた えず,た だ血管透

過性を充進 させ るものであ るとい うこ とが出来 る｡

(追加)　 岡 本 緩 子(関 西医大第1内 科)

本実験を始めた理 由につい て追加す る0以 前に外科 と

共 同で別出臓器について大量抗生剤投与時 と少量抗 生剤

投与時 の血中濃度:臓 器内濃度を比較 した時,前 者は後

者よ りそ の割合が大であ ることが分 った。 また手術時 に

抗生剤 の大量の投与を行 な う と,い わゆ るウージソグ

(じわ じわ した出血)が 見 られ る。 これ らのことが何 に

よるものか,凝 固線溶系変化に よるものか,あ るいは 血

管側 の因子に よるものかを知ろ うとしたか らで ある。

(追加)　 大久保 滉(関 西医大I内)

演者が述べた よ うな抗生剤静注時 の血管透過性 の充進

は,あ る面か らいえば副作用であ るが,一 面か らみれ ば

抗生剤 の組織内濃 度が高 まるとい う利点 もあ る。

(コメン ト)　 山 田 重 男(昭 和大学薬理)

末梢血管 拡張作用(と くに 毛細血管)を も つHista-

mineお よびBradykininは 血 管透過性を充進す る。抗

生物質に よる血 管透過 性の充進には2つ の因子が考え ら

れる。その1つ には,ア ミノ配糖 体,マ クロライ ド系抗

生物質 の或 るものは体 内臓 器組 織か らヒス タ ミンを遊離

する作用を有する ことを吾 々は明 らかに してい る。 した

がって抗生物質に よる血管透過性 の充進は遊離 ヒス タ ミ

ンに よるか も知れ ない。他 の1つ は抗生物質 自身 の血管

筋 に対す る直接作用が考 え られるが,こ の両者 の区別を

明 らかにす る必要があ る。 とくに抗 生物質 の投与に よっ

て アナ フイラキ シー ・シ ョックが想 定 され るものについ

ては重要な問題 と考 え られ る。

(回答)　 大久保 滉

(機序 について)現 在 までは血管透過 性充進があ ると

い う事実 の確定に努力 して きた ところであ り,機 序 につ

いてはなお明 らかでない。

(ヒス タ ミソ遊離作用 について)わ れわれが用いてい

るのはペ ニシ リン系 とセファ ロスポ リン系 とであ るが,

これ らに もヒス タ ミソ遊離作用は あるであろ うか(ア ナ

フ ィラキ シー ・シ ョックの場合は 別 として)｡

128.　 セ フ ァ ロ シ ソ の 抗 原 性 に 関 す る 基 礎

的 研 究

原 田 稔 ・竹 内三 津 男

新 家 泰 子 ・江 幡 光 雄

塩 野義研究所

ペ ニシ リンや セフ ァロスポ リン薬物の免疫学的交叉反

応性は臨床的 に重要 な問題 であ り,動 物 レベ ルで も幾多

の研究が報告 され ている｡し か し,動 物 レベル の研究例

は,ほ とん どすべ てが ウサギのIgG抗 体 を 用 い たin

vitroで の解析であ って,他 のク ラスの抗体 や 細胞免疫

につい ても同 じか どうか,種 差 や系統差はないか,あ る

いは,invitroの 結果 とinvivo反 応 は対応 す るか等

の問題に関 しては未 だ明 らかでない ところが多い。われ

わ れは,こ の よ うな問題に答 えるた めの1つ の過程 とし

て,実 験 動物 として ラ ッ トを選び,IgE抗 体の関与す る

過 敏症 とIgG抗 体 の関与す る過敏症にお け る 数種薬剤

間 の交叉反応性を,PGsitivecross-reactivityと ハ プテ

ン阻害 の両面か ら比較検討 した 。さきに,PCG一 抗PCG

抗体 の反応 系に よる1型 皮膚過敏症に ついて,IgG抗 体

の関与す る場 合は交叉反応は著 しく低 く,IgE抗 体 の関

与す る場合 は一 般に高い とい うこ と,お よびPCG製 剤

のハ プテ ン阻害 は微 弱であ り,強 い阻害 をもた らすには

PCG-ε-ACAを 一価 ハ プテ ンとして用 いなけれ ばな らな

い ことを 報 告 した(日 本ア レルギ ー学会,1975)。 その

後,CETに つい て同様 のこ とを しらべた と こ ろ,PCG

系での成績 と類似 した ことも多か ったが,若 干 の相違点

も観察 された。 以下,類 似点 と相違点を記す。

〔1〕 交叉反応 性一 抗CET・IgE抗 体を もつ ように

免疫 した ラ ッ トに能動 皮膚 アナ プ ィラキ シー(ACA)を

誘発す る場 合,対 応抗原であ るCET・BSAと 同 等 に,

PCG・BSAやABPC・BSAが 強い交叉反応性 を示 した。
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い っぽ う,抗CET・IgG抗 体 をもつ ように免疫 し た 動

物 でのACA誘 発 に際 しては,CET・BSAとCER・BSA

は有効であ ったが,PCG・BSAやABPC・BSAは 反応を

起 し得なか った。PCAで もACAと 平行 した成績が 得

られた。すなわち,抗CET・IgE抗 体は,CET・BSAに

よって もPCG・BSAに よって もPCAを 起 した が,IgG

抗 体は,PCG・BSAと は反応 しなか った。 これ らはPCG

系 に関す る前報 とよく一致 す るoな お,ラ ッ トIgG抗

体 での結果 は,柴 田 ら(1967)に よる知見,す なわち,

ウサギIgG抗 体 を用 い るときCETとPCGは 互いに

強 く交叉 す るとい うことと食 い 違 って お り,同 じIgG

抗体 であっても,種 に よって反応性 に差異 のあ ることを

示 している。

〔2〕 ハ プテ ン阻害一PCG-抗PCG抗 体 の実験 系

と異 なって,CETー 抗CET抗 体 の反応系 で はCET-ε －

ACAだ けでな くCET自 体に よるハプテ ン阻 害が 著 明

であ った。 このこ とは,用 い る抗体の クラスや,反 応型

が能動的で ある と受動 的であ るとを問わず観察 され た。

さらに,側 鎖部 分(Thieny1酢 酸)や セ プァロスポ リン

核部分(7-ACA),あ るい は種 々の セ プァロスポ リン系

薬物の示すハ プテ ン阻 害の程度か ら,抗CET抗 体(と

くにIgG)分 子の大多数の抗原結合部位 は,CET分 子

全体のOutlineと 相補的であ るが,核 部 分 とは 大 まか

な対応 を してい るのに対 して側鎖 の構 造 とは厳密 な対応

関係 にあ ると推定 された。

(質問)　 土 屋 院 司(武 田薬品研究所)

CET一 ε一aminocaproicacidの 製法 および構造 は い か

がo

(回答)　 江 幡 光 雄

CET一 ε一ア ミノカプ ロン酸 は,CETの2倍 量 の ε一ア

ミノカ プロン酸 の存在下 アルカ リ性 で2時 間反応 させ,

pHを 下げた後塩析 や溶 媒沈でんで反応物を 得た｡純 度

は約70%で 主反応生成物で ある。構 造の確認 は精製が

難 しい ので充 分に行な っていない。

129.　 CET投 与 に よ る 新 生 児 未 熟 児 の 血

圧 変 動 に 関 す る 検 討

南 里 清 一 郎 ・老 川 忠 雄 ・菊 池 辰 夫

原 典 良 ・砂 川 慶 介 ・神 吉 耕 三

白 井 泰 生 ・市 橋 保 雄

慶応義塾大学医 学部小児科学教室

今 日,細 菌感染症 に対す る抗生剤 の大量 投与療法は,

広 く行なわれてお り,そ の循環器系 に及 ぼす影 響は,動

物実 験にては,す でに証明 されてい る。我 々は,い わゆ

るhighriskneonateで 呼吸管理を要す る新生 児,未 熟

児の平均 中心動脈圧を測定 しなが ら,抗 生剤の投与を行

ない下記の結果を得た。昭和50年8月 か ら昭和51年4

月までの間,酸 素投与を要 し,呼 吸管理が必要な,細 菌

感染,あ るいは細菌感染を疑わせ る7例 に関 して行 なっ

た。 この7例 は,在 胎週数が30週 か ら41週 までで,生

下時 体重は,1,320gか ら2,690gま でであ った。血圧

測定 は皮膚体温が36.5～37.0℃ に安定 し,PaO2が60

～80mmHgに 保たれた生後6時 間 目か ら8日 目の間に

行 な った。CET投 与方 法は,50mg/kgと し 注射用蒸

留水2m1に とか し5分 間かけて静 注 した。血圧測定方

法 は,膀 帯 動脈か らカテーテルを挿入 し,横 隔膜上の大

動脈 内に留置 した。血圧測定は,投 与前 と投与後2時 間

行 ない,測 定 間隔は,5～30分 間隔であ る｡ま た測定は

すべ て安静状態 とした。一 部の症例では,CET投 与後

30分,1,2,4時 間のCET血 中濃度 を測定 した。平

均血圧下降 の程度 は,2.4～18.1%で あ り,最 大下降時

は5～110分 の間であ った。回復に要 した時間は,60分

か ら155分 であった。6時 間 目測定の4例 に関 して言え

ば,下 降 の程 度は,10～18.1%で あ り最大下降は5分

～110分 であ った 。24時 間 目測定の3例 に関 して 言 え

ぼ,下 降程度 は6.1～15.9%で,そ の時 間は10分 ～80

分であ った。8日 目に測定 した症例 では,ほ とんど血圧

の変動がみ られなか った。次 に経時的 に2回 平均血圧の

測定が出来た2例 に関 して言 えば,症 例1は,生 後6時

間,24時 間に血圧測定を行 なった が,6時 間 目測 定 で

は,18.1%の 下降を認 め,24時 間 目測定 で は,8.2%

の下降を認めた｡こ の症例 でのCETの 血 中濃度は,投

与 後30分,1時 間で,生 後6時 間,24時 間 でほぼ同 じ

であ った。症例2は,生 後6時 間 と8日 の2回,平 均血

圧の測定 を行な った｡生 後6時 間 目で は,15.8%の 下

降 を認 め,8日 目ではほ とん ど下降は認め ら れ な かっ

た。 以上 か ら生後6時 間 目と24時 間 目を比較す ると,

6時 間 目のほ うが平均 血圧の下降は著 しい よ うに思われ

た。血 中濃度 と血 圧下降 との関係においては,今 回の症

例では,は っき りしない。なお対照例 として,生 食2m1

を静注 した例で は,血 圧 の変動は,ほ とん ど認め られな

か った。われわれ は,今 回50mg/kg5分 間静注 を行な

った際の平均血圧 の変動 に関 して検討 し,そ の結果,生

後間 もな く投与 した症例 において血圧下降 の程度 は著 し

い よ うに思われた。新生児,未 熟児 を管理す る上 におい

て,血 圧の下降は,肺 循環お よび腎循環 に悪影響 を及ぼ

す とい うことは当然であ る。近年,耐 性菌 の 出 現 に 伴

い,抗 生剤の大量投与療法を行 な う傾 向にあ るが,大 量

投与 を必要 とす る場合には,前 述の諸点を考慮 して,今

後 とも検討 を続 けたい。

(質問)　 大久保 滉(関 西医大1内)



VOL. 25 NO. 4 CHEMOTHERAPY 631

1) CET以 外の抗生 剤では この よ うな血 圧降下 が み

られ ることはないか。

2) このよ うな血圧降下 の機序 としては,代 謝 の遅延

よりは発育不完全 な循環系あ るいは神経系 に対す る障 害

であろ うと考え るが如何。

(回答)南 里清一郎

1) 今回,CET以 外 では行 なっていないのでそ の点

に関 してはわか らないが動物実験ではSM等 で 血圧降

下がみ られている。

2) 文献的には,心 筋そ のものに作用す るのでは とい

ったものもあ るが,は っ きりした機序はわか らない。

130.　 ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質 の 腎 お よ び 肝

ミ ク ロ ソ ー ム に お よ ぼ す 影 響

平 田 耕 造 ・森 田 一 喜 朗

国立福 岡中央 病院

百 瀬 俊 郎

九大医 学部泌 尿器科

平 田 寿 恵 ・加 藤 敬 太 郎

九大薬学 部生理化学

〔目的〕 ア ミノ配糖体抗生物質 の腎毒 性機 構解明のた

めに,ラ ッ ト腎 お よび肝 ホモジネー トを用 いてKMと リ

ボソームとの結合につ いて検討 した。

〔方法〕 実験1雄 性 ウイスター系 ラ ッ トを24時 間

絶食後,腎,肝 を摘 出 し,腎 は皮質 を 分 離 して0.45M

蕉糖液pH7.0で,肝 は0.25M薫 糖液pH7.0で そ

れぞれホモジネー トとした。 この材料 を 分 画 遠 心 し,

10,0009の 上清 を得,そ れぞれに3H-KMを 添 加 し,

DALLNER法 に準 じて滑面お よび粗面 ミク ロソー ムを 分

離 した。ついでDeoxychoiate処 理 を 行 な って内容物,

膜,リ ボソームに分画 し,リ ボ ソーム画分は さらに等張

KC1液 でよく洗 い,各 画分中の3H-KM量 を測定 した。

実験2ラ ッ ト腎皮質 か らミク ロソー ム を 分 離 し,

0.45M庶 糖液(0.68mMEDTA加)pH7.0中 で 種 々

の濃度の3H-KMとincubateし,直 ちに超遠 心分離で

上清と沈渣に分 け,各 々の3H-KM量 を測定 した。

実験3上 述 の 沈 渣(ミ ク ロソー ム)をBRITTON-

ROBINSONの 広域緩衝液中に懸濁 してpH4～10ま での

7種 の懸濁液を作 り,超 遠心分離 を くり返 して洗い,最

終的に ミクロソーム中に残存す る3H-KM量 を 測 定 し

た。

〔成績 と考案〕 腎,肝 ともに3H-KMの 結 合は粗 面 ミ

クロソームに強 く,滑 面 ミクロ ソームの約5～6倍 であ

り,と くに リボ ソーム分画 では 滑 面 ミク ロソー ムの20

倍以上の比放射活性であ り,粗 面 ミクロソー ム 中 の 約

70%が 残存 していた。 またす でに報 告 した よ うに,m

vivoに おいては肝 でのKMの と りこ み が 低 く,リ ボ

ソームとの結合 もきわ めて僅かであ った が,invivoの

結果は,臓 器濃度の差 に よるものであ ること が 今 回 の

invitro実 験 に よって証明出来た。 ま た 結 合 したKM

は,DOC処 理 に よって も,KCi液 で洗 ってもほ とん ど

遊 離 されず,大 部分が なお リボ ソー ム中に残存 してい る

ことが明 らかにな った。

薬剤濃度 と ミクロソーム との関係では,薬 剤濃度に対

す る依存性があ ることが認 め られ た。pHに よる影響は,

用 いた緩衝液には数種の塩 を含むた め,塩 の影響を考慮

に入れ る必要があ るが,pH5～6で 遊離 され難 く,こ れ

よ り酸 または アル カ リ側 になる と,結 合 したKMが 遊

離 され易 くな ることがわか った。

(質問)新 井 蔵 吉(昭 和大臨床病理)

臓器内濃度 の測定 において膵臓 移行濃度 の測定を行な

っていた ら,そ の結果を知 りたい。 私は実験動物に犬を

用いて行な った結果 は,膵 臓 には他 の臓器 と同様に相等

量 の移行濃度を認 めた。膵液 にはほ とん どの化学療法剤

の移行濃度は極 めて微量 であった。 著者は微生物学的測

定を行な った結果 において,pH等 に おい ては 同様 な 結

果 であ った。

カナマイシソは培地素材 に影 響 されて極めて測定値が

安定 しない ことを追加す る。

(回答)平 田 耕 造

1) 膵臓移行 につ いて:膵 臓 内濃 度 の測定は行な って

ハないが,肝 臓 内濃度 が腎内濃度 に較べて,極 度に低い

ことか らみて,膵 臓 のKM濃 度 も極 めて微量 で はない

か と考え る。

2) KM定 量 法について:わ れわれはradioassayを

行な った ので,培 地 との関係 はない。

131.　 セ フ ァ ロ ス ポ リン 系 抗 生 物 質 使 用 中

に み ら れ た 急 性 腎 不 全(続 報)

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東京都養育院付属病 院内科

昭和48年 の本学会東 日本 支部総会で,CET1日129

点滴 中,急 性尿細管壊死で死亡 した74才 の症例を報告

した。今回はその後にみ られた セフ ァロスポ リン使用 中

の急 性腎不 全例の うち,剖 検 で腎 の組織学的検査 を行な

ってあ る6例 を報告す る。

症 例180才,女 子。CER1日1937日 間筋注,そ

の間,Furosemide 1日20～60mg5日 間の 筋 注 をき

っか けに急 性腎不全 とな り死亡。腎尿細管 の管腔 拡大 と

尿細管上 皮の一 部壊死。
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症 例277才,男 子。CER1日29の 筋 注 と,Furo-

semide1日20mgの 静注を34日 間行 ない急 性腎不 全

で死 亡。腎は強度の急性尿細管壊死。

症 例386才,女 子。CET1日69とFurosemide

1日40mgを9日 間点滴,死 亡。腎 は尿細管腔の 拡 大

と上皮の部分的壊死。

症例472才,女 子。CET6～7gとCBPC 10gを

9日 間点滴,血 清Caが7.1mEq/1あ ったの でFuro・

semide20～200mgを7日 間点滴 したが死亡。左 腎 は

腎腫瘍 のた め機能廃絶,右 腎は代償性肥大(260g)と 強

度の急性尿細管壊死 があ るが,腎 へ のCa沈 着 は少な く

部分的 に認 められた程 度。

症例588才,女 子。CET49とCBPC49,Furo-

semide60～80m9を9日 間点滴,急 性腎不全で死亡。

腎 は尿細管腔 の拡大 と上皮の部分的壊死。

症 例665才,女 子。CEZ1日397日 間の 筋 注 で

急 性腎不 全で死亡。本例にFurosemideは 使 用 してい

ない。 腎は尿細管腔 は軽度拡大は しているが上皮の壊死

はな く,臨 床 経過 と病理組織像 の間 に不一一致 が み ら れ

た。

なお,こ の6症 例で セフ ァロスポ リン投 与 前 に 血 清

Cr値 が上 昇 していた ものは症例5(Cr:1.9mg/100ml)

の1例 だけであ った。

以上6例 について急性腎不全 をおこ した要因を推定す

ると,高 令,Furosemide併 用,CERの 長期使用,腎 機

能障害例への投与 な どの因子 があげ られ よ う。 したが っ

て老年者に セフ ァロスポ リンを使用 す る際には,そ の適

応を慎重に選択 し,腎 機 能,薬 剤投与量や投与期間 に充

分考慮を払 うとともに,Furosemideの 併用は避け る必

要があ る。

132.　 FurosemideとKanamycinと の 併

用 に よ る 内 耳 ・腎 障 害 の 激 烈 化 に つ

い て

大 谷 巌 ・大 槻 好 正

尾 股 文 夫 ・大 内 仁

福 島医大耳鼻 咽喉 科学教室

斉 藤 武 郎

同 第一 病理学教室

目的:FurosemideはEthacrynic acidと 同 様 に強

力な塩類排泄性利尿剤 であ るが,内 耳においては血管条

に作用を及ぼす ことが知 られ て い る。 いっぼ うKana-

mycinな どのア ミノ配糖体薬剤 は,内 耳 外 有毛細胞に

特異的な障害を起 して くる。 この ような異な った作用機

序を もつ2種 の薬剤 を併用す る と,内 耳障害の増強す る

こ とが知 られてい るが,そ の本態につい ては解 明されて

いない。本研究は家兎 を使用 して上記2種 薬剤併用時 の

内耳 障害の病態を系統的に追求す るとともに,そ の本態

を解 明す るため,Kanamycinの 血液,髄 液,内 耳液(外

リンパ液)移 行に対す るFurosemideの 影響 を追求 し,

さらに腎な どに及ぼす影響 を病理組織学 的に検討 した。

方法:病 理組織学 的検 索。1群 にはKanamycin(KM)

200mg/kgを,2群 に はFurosemide(FM)30mg/kg

を,3群 には同量のKMとFMを,4群 には生食水4

m1/kgを それ ぞれ5日 か ら10日 間注射 した()1群 では

30日 間の注射 をも行な った。投与後一一定期間後に 断 頭

し,内 耳外有 毛細胞の状態を位相差顕微鏡下 に 観 察 し

た。腎 はホルマ リン固定後H-E染 色,PAS染 色,Azan

染 色,PAM染 色,Fibrin染 色な どにて観察 した。KM

の血液 ・髄液 ・内耳液中濃度の測定。KM群 とKM・FM

併用群 とに,そ れ ぞれ前述の投与量 を1回 注射 し,注 射

4時 間お よび24時 間後に各液中のKM濃 度 をBioas・

say法 に よ り定量 した。

成績:内 耳所見の注 目すべ き点 はKMお よびFMの

単独投与では外有毛細胞 に障害 を起 さな い 量 で あって

も,こ れ らの薬剤 を併用す る と高度 の障害 が惹起 された

ことであ る。KMの 濃度は4時 間値お よび24時 間値 と

も,血 液,髄 液,内 耳液 の全 てで,併 用群 がKM群 の

約2倍 の濃度 を示 して いた()腎 所見 はFM群 お よびKM

10日 投与群 までには,対 照群 に比較 して著差 を認 め な

か った。KM30日 投与群 では近 位尿細管上皮に軽 度 の

変性を認 めた。 い っぽ う併用群では近位尿細管の障害は

高度 で,上 皮細 胞の腫大,核 の減少,胞 体 の 硝 子滴変

性,細 胞剥離,壊 死,再 生,石 灰沈着な どの種の障害像

が認 め られ た。 また併用群 では尿細管内にPAS陽 性物

質 が多数 認め られ,糸 球体の高度の充血 とBowman嚢

内出血 が認め られた。

考按:単 独では内耳障害を起 さない 量のKMとFM

を併用す ると高度の障害が惹起 され,7日 間併用に よる

内耳障害の程度は,KM単 独30日 投与群に匹敵 してい

た。併用時の高度の 内耳障害は,併 用 に より惹起 され る

激烈な腎障害に よるKMの 排 泄障害が主な原因で あ る

と考 えた。KMとFMの 併用 による腎障害については,

LAwSON et al. (1972)の 報告をみ るにす ぎないが,FM

が主に腎障害患者に使用 され る薬剤だ けに,上 記実験条

件下に内耳だけで な く,激 烈 な腎障害 の発現 す る 事 実

は,臨 床におけ る併用時 の腎障害 の発現につ いて重大 な

関心を払 う必要性を示唆す るものと考 え る。
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133.　 抗 生 剤 の 腎 毒 性 に か ん す る 研 究

(続 報)

Furosemideと の併用の腎に及ぼす影響

上 田 泰 ・斉 藤 篤 ・松 本文 夫

嶋 田甚 五 郎 ・大 森 雅 久 ・柴 孝 也

山 路 武 久 ・三 枝 幹 文 ・井 原裕 宜

東京慈恵会医科大学第二 内科

目 的

心疾患,あ るいは腎疾患に合併 した細菌感染症 に,し

ば しぼ抗生剤 と利尿剤の併用が行 なわれ るが,こ れ ら両

系剤の相互作用に よる生体への影響につ いては,従 来等

閑視 されてい る。

今回,わ れわれは抗生剤 と利尿剤 の併用 が腎 に如何 な

る影響を及ぼすかを知 る目的で,以 下 の動物実験 を行 な

った。

方 法

検討抗生剤 には単独使用で も軽度 の腎毒 性 を 有 す る

Cephaloridineお よびCefazoiinの2剤,利 尿 剤 に は

Furosemideを 選 び,Wistar系rat(1回 投与実 験)お

よび 白色家兎(10日 間連続投与実験)に,そ れぞれ単独

あ るいは併用投与 した際 の腎障害 の程度に ついて比較検

討を行 なった。

なお50%Giycerol3ml/kg投 与 に よって作製 し た

腎障害動物につい ても同様 の実験 を試みた。

1回 投与実験,10日 間連続投与実験 とも実験群 は以下

の とお りで ある。

(1) Cephaloridine

(2) Cephaloridine+ Furosemide

(3) Cephaloridine+ Furosemide+ Glycerol

(4) Cefazolin

(5) Cefazolin+ Furosemide

(6) Cefazolin+ Furosemide+ Glycerol

両 系 剤 の 使 用 量 は1回 投 与 実 験 で はCephaloridine,

Cefazolin各1,000mg/kg, Furosemide 50mg/kg,

10日 間 連 続 投 与実 験 で はCePhaloridine,Cefazolin各

400mg/kg, Furosemide 20mg/kgで あ る。

成 績

1. Cephaloridineま た はCefazolinをFurosemide

と併 用 す る こ とに よ り,両Cepha10SPorin剤 単 独 使 用

時 に く らべ て 腎 毒 性 の 増 強 が 認 め られ た 。

2. 腎 障 害 存 在 下 で の 両Cephalosporin剤 とFuro-

semideの 併 用 は,腎 毒 性 を よ りい っそ う増 強 させ た 。

3. 腎 毒 性 の 程 度 はCefazolin使 用 群 よ りもCepha-

loridine使 用 群 に お いて と くに顕 著 で あ った 。

結 語

抗生剤 と利尿剤の併用は臨床的 にも しば しば用い られ

るが,と くに腎障害患者に対 して は多少 とも腎 毒性を発

揮す る抗生剤 と利尿剤の併用は避 けるべ きであ ると考え

る。

(コ メソ ト)上 田 泰(慈 大第二 内科)

利尿剤 と抗生剤 の併用 に よる腎 毒性の発生 の問題は重

視 の要があ る。 しか し,抗 生剤 の併 用 とい って も,ど の

抗 生剤で も毒性発現が 同一 か とい うとそ うではない よ う

である。 これ らの問題は臨床 的にも極 めて重要であ るの

で慎 重かつ,十 分な検討が必要 と思 う。

134.　 臨 床 材 料 か ら 分 離 され た 肺 炎 球 菌 の

抗 生 物 質 感 受 性

小 栗 豊 子

順天堂大 中検

小 酒 井 望

同 臨床病 理

〔目的 〕

肺炎球菌 は呼吸器感染症,髄 膜炎 をは じめ,中 耳炎,

結膜炎 な どの起炎菌 として重要で あ るが,菌 株の長期保

存 が困難 なためか本菌種 の薬剤感 受性に関す る報告は少

ない。最近の分離株 を用 い,肺 炎球菌 の薬剤感受性の現

状を調査 し,本 菌感染症治療 の薬剤 の選 定の資料 とす る

にあ る。

〔方 法〕

使 用菌株は昨年12月 か ら本年5月 ま で に当検査室に

おいて喀 疾,咽 頭粘液,膿 ・分泌物,髄 液 などか ら分離

した112株 で ある。薬剤感 受性測定は5%馬 脱線維素血

液加ハ ー トイ ソフ ユージ ョン寒天を用い る寒天平板希釈

法に よ り行 なった。使 用 薬 剤 はPCG, CER, CP, TC,

EM, LCMの ほか,TP, DOTC, JM, OL, SPM, MDM,

CLDMを 用いた。集計 に際 しては同一患者 で頻 回 に 分

離 された場合 は1株 とした。感性,耐 性の限界は各 々の

薬剤 につ きMIC分 布 か ら推定 した。 ま たTC,EM,CP

につい ては以前 に測定 した成績 と比較 して感受性 の推移

を検討 した。

〔成績〕

PCGで は全菌 株が0.05μg/ml以 下 のMICで あ り,

CERで は0.20μg/ml以 下 のMICを 示 した。そ の 他

の薬剤 のMICは すべ て2峰 性分布 で あった。CP耐 性

株(MICは ≧12.5μg/ml)は 約45%に 認 め られ,TC

耐性株(MICは ≧6.25μg/ml)は 約60%認 め られた。

マ クロライ ド剤耐性株 は112株 中3株(2.7%)認 め ら

れた。 こ の 中2株 はTC, EM, OL, JM, SPM, MDM,
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LCM,CLDMに 交差耐性 を示 し た が,1株 はCP,JM,

SPM,MDMに だけ耐性 を示 した。1剤 以上 に耐性 を 示

した菌株ではTC・CPの2剤 耐性株が最 も 多 く(約41

%),TCに だけ耐性 の株(約16%)が これに続 いてい

た。CPに だけ耐性の株お よび マクPtラ イ ド剤 耐性株 は

少 なかった。CLDMはLCMに 比 らべ優れた 抗 菌 力を

示 し,ま たDOTCとTCよ りも優れた抗菌 力 を 示 し

た。CP,TPは ほぼ同 じ抗菌 力かまたはCPの ほ うが優

れ ていた。

薬剤感 受性の推移では,TCで は1963年10月 か ら1964

年2月 まではすべ て 感 性 であ ったが,1967年7月 か ら

1968年3月 まで,お よび1970年7月 か ら1970年12月

までの成績 では耐性株 はわず かなが ら増加 してお り,さ

らに今回は著 明に増加 していた。CPで は1963年10月

か ら1964年2月 まで の成績 では耐 性株 が認め られ な か

ったが,今 回の成績 では著 明に増加 していた。EMで は

1968年1月 か ら4月 までお よび1970年7月 か ら1971年

6月 までの成績では耐性株は認 め られなか ったが,今 回

の測定では少数の耐性株が認 め られ た。

〔結論〕

肺炎球菌はPCG,CERに は強い感性を示 した が,TC,

CPに は耐性株が多い こと,ま た,マ クロライ ド剤耐性

株 が出現 してお り,こ れ らは多剤耐性 の傾 向が強い こと

が注 目された。

(質問)松 本 慶 蔵(長 崎大,熱 研内科)

1) 接 種菌量で の差は あるか。

2) 血 清型は検討 してい るか。

(回答)小 栗 豊 子(順 天堂大 中検)

感受性測定 の際は接 種菌量を かえて測 定 していない。

血清 型別は行な っていない。

(質問)長 谷川純男(東 北大学抗酸菌 病研究所

小児科)

JM,MDM耐 性,EM,OL感 受性 株 のLCM,CLM感

受性は いかが。

(回答)小 栗 豊 子

LCM,CLDMに は感 性であった。

(質問)出 口 浩 一(東 京総合臨床検査 センタ

ー研究部)

マク ロライ ド耐性 の株 は定型的な性状を有 していたか。

例えば,オ プ トヒソに対す る感 受性を失 な っ て い る と

か,中 央部が カソボツした コロユーでなかった とか。

(回答) 小 栗 豊 子

多 くの性状については調べ てい ないが,通 常 の同定で

は他の肺炎球菌 との間に相異点は認 め られ なかった。

135.　 昭 和50年 度 に 臨 床 材 料 か ら 分 離 され

たA群 溶 連 菌 お よ びB群 溶 連 菌 の 薬

剤 感 受 性

高 橋 洋 子 ・生 方 公 子

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝京大学医学 部小 児科

〔目的〕A群 溶連菌の マ クロライ ド系薬剤 に対す る多

剤 耐性化の傾向,ま たそ の薬剤耐性 は溶連菌 か ら誘発 さ

れ るphageに よって伝達 され る事実に基ず き,昭 和50

年度 中に小児の臨床材料に よ り分離 されたA群 溶連菌に

つ いて,ま た最近 小児科領域 において注 目を集めてい る

B群 溶連菌 について調査 した。

〔方法〕 菌 の同定はBERGY's manualに 準 じて行な

い,抗 盈清 を用 いた群 別はBBL製 の抗血清 を用 いて行

な った。

〔結果〕A群 溶連菌 の薬剤感受性はCERとPCGに

はすべ て感 性であ った。TC,CPは 接近 した2峰 性分 布

を示 し,マ クロ ライ ド系お よび リンコマ ィシン系薬剤で

は感性株 と耐 性株 とが半 々くらいであ る。 耐性型でみ る

と,TC,CPお よび マクロライ ド系薬剤 に耐 性の株 は63

株 中25株(47.2%),TCとCPの2剤 に耐性の株は5

株(9.4%),TC単 独耐性 は11株(20.8%)で,感 性

菌は22.6%で あった。薬剤耐性型 とT型 別 お よび溶原

性の有無 との関係をみ る と,TC,CP,Mac系 薬剤耐性 の,

株はT-12型 に溶原性を有 してい る。TC,CP耐 性型 は,

5株 中,T-型2株,T-3型1株,B-3264型1株,こ

の耐性型 の菌が検 出され,Indicatorstrainと してT-

12型 菌を用いた ところ溶原性は認 め られ なか った。TC

単独耐性株ではT-12型 のものは溶原性 が認 め られ,

T-22型1株 とB-32641株 では溶原 性は認め ら れ なか

った。 全体で73.6%が 溶原性を有 して い た が,T-12

型以外 にindicatorstrainが あれ ば,ほ とん どの 溶 連

菌が溶原性 を有 してい ると考 え ら れ る。 また,今 まで

T-12型 か らのphageは,T-2型 だけ溶菌 したが,今

回はT-1型 を溶菌す る ものがみつ かった。 いっぽ う,

T-型,T-3型,T-28お よびB-3264型 か ら誘発 し

たphageが,T-型 お よびT-2型 菌 の一部 を 溶 菌

す るとい う現象 があ り,こ れ らの関係は今後T-12型 以

外の溶連菌への薬剤耐性伝達 の上 に大 きな示唆 を与 える

もの と思われ る。次 にB群 溶連菌 の薬剤感受性 は,PCG

お よびCERに 対 しては耐性菌 は なかったQTCとCP

に対 しては2峰 性分布を示 し,耐 性菌が多いのが 目だ っ

た。マ ク"ラ イ ド系薬剤,リ ンコマイシ ン系薬剤 に対 し

ては,ほ とん どの菌が感性菌 であ った。耐性型 でみ ると
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TC,CP2剤 耐 性 が49株 中8株 で16.3%,TC単 独 耐

性 が17株 で34.7%,CP単 独 耐 性 が1株 で,TC,CP

いず れ か に耐 性 を示 す 株 は検 出菌 の53%で あ った 。 最

後 にB群 溶連 菌 のCP耐 性 に つ い て,CP耐 性 はCPの

不 活 化酵 素 に よる もの で は な い か と考 え 調 べ た 。 薄 層

ク ロマ イ に よ り 展 開 さ せ た と こ ろ,contro1と し た

chioramphenicol本 体,1お よび3acetoxy-CPお よび

Diacetoxy-CPと 同 様 の 個所 に 発 色 の 強 弱 は あ る が,

ス ポ ッ トがみ られ,CP不 活 化 酵 素 を 有 す る も の と 推 察

され た。

(質 問)河 野 恵(東 京 薬 大)

A群 溶 連 菌 の薬 剤 耐 性 に つ い て

1) 各薬 剤 耐 性 は 誘 導 性 を 示 す か,

2) CPの 不 活 化 産 物 は3-o-ア セ チ ルCPと1,3-di-

o-ア セ チ ルCPの 何 れ がmainで あ る か。

3) PCに 対 し,未 だ に感 受 性 で あ る のが 極 め て 興 味

あ る こ と と思 うが,何 かspeculationを 持 た れ るか。

(回 答) 紺 野 昌 俊

1. マ ク ロ ライ ド,CPは 誘 導 耐 性 を 示 す 。

2. CPの 不 活 化 産 物 は,先 づ3-o-ア セ チ ルCPが 産

生 され,長 時 間 処 理 し て お くと1,3-di-o-ア セ チ ルCP

と な る0

3. PCに まだ 感 受 性 が あ る の は不 思 議 で あ るが,現

在 のA群 溶 連 菌 の 同定 法 で行 な う限 りはPC耐 性 は 出 な

い と考 え てい る。 とい うこ とはPC耐 性 菌 は,既 にA群

と い う性 状 を 失 っ て い る とも考 え られ る か らで あ る。

136.　 Staphylococcus epidermidis B群

溶 連 菌 の 薬 剤 感 受 性

清 水 喜 八 郎

筑 波 大 学 内科

奥 住 捷 子 ・長 野 百 合 子

東 大 中 検

横 田 健 ・山 本 達 男

順 天 堂 大 細 菌

各 種 臨 床 材 料 か ら のStaPkylococcus epidermidisの

分 離 頻 度 が 近 年 増 加 傾 向 に あ り,と くに 昭 和40年 代 の

後 半 か ら著 明 で あ る。

StaPkylococcus epidermidisの 各 種 抗 菌 剤 に 対 す る感

受 性 のStaphylococcus aureusと 異 な る点 は,MCIPC,

DMPPCに 高 度 耐 性 株 が か な り認 め られ る こ とで あ る。

外 来 由来 株 と入 院 由来 株 に 分 け てみ る と,MIC12.5μg

/ml以 上 を示 す もの は,外 来 由 来 で22.6%,入 院 由来

で42%と 後 者 に 多 く,そ の 株 の 半 数 はcePhalosPorin

剤 に 対 してMIC12.5μg/ml以 上 を 示 した 。

デ ィス ク法 に おけ る成 績 で もStaPk. aureusは313

株 中4株(1.3%),Stapk. epidermidisで は209株 中

49株(23.4%)に 認 め られ,約20%は 入 院 患 者 由来

で あ った 。

昭 和51年 分離StaPk. ePidermidis87株 をBAIRD-

PARKERの 分類 に よ って,Biotypeに 分 け る と,Bio-

type1が48株,2型 は な く,3型9株,4型11株 で

あ った 。

BiotyPe1はDNase陽 性 は1株 だ け で あ った が,

Biotype3,4型 に お い て は77.7%,54.5%とDNase

陽 性 株 が 多 い こ とが 注 目 され た 。Biotype別 の 薬 剤 感 受

性 を 調 べ てみ る と,Biotype1の パ タ ー ンに は と くに

特 徴 を 認 め な か っ た。

Biotype3,4は 少 数 株 で そ の 傾 向 は は っ き りし な い 。

Biotype3でEM,CP,CERな どに 耐 性 菌 が 少 い 傾 向 が

あ るが,な お 検 討 を要 す る。

Coagulase(-),DNase(+)の もの だ け に つ い てみ て

み た が,と くに大 きな 差 を 認 め な か った 。Methiciilin,

Cloxaciiiin耐 性 のmechanismに つ い て検 討 中で あ る

が,従 来 の考 え方 で は 説 明 で きな い 株 も認 め られ た。

臨 床 材 料 分 離B群 溶連 菌 に つ い て,薬 剤 感 受 性 を調 べ

た が,A群 溶 連 菌 同様PCG,ABPC,CERで は 耐 性 菌 は

認 め られ な い が,CP,TC,Macroiide剤 で 耐 性 菌 が認 め

られ た 。

(質 問)桑 原 章 吾(東 邦 大 微 生 物)

1) DNase(+)のS. epidermidisが 増 加 した 原 因 は

ど こに あ るで あ ろ うか。

2) DNase(+)のS. epidermidisの 血 清 殺 菌 力 に対

す る感 受 性 はDNase(-)の そ れ と差 が あ るで あ ろ うか,

差 が あ る とす れ ば,こ の 種 の 感 染 症 原 因 菌 の増 加 の要 因

の1つ に な り得 る と思 う。

(回 答)清 水 喜八 郎

1) そ の原 因 に つ い て は,今 の と ころ 手 掛 りは ない 。

2) 血 清 殺 菌 力 に対 す る 差 に つ い て は 検 討 して み た い

と思 う。

137.　 眼 科 領 域 に お け るStaPhylococcus

aureusの 薬 剤 感 受 性,耐 性(1975

年 度 の 成 績)

西 塚 憲 次 ・小 川 武

本 山 ま り子 ・大 石 正 夫

新 潟 大 学 眼科 学 教 室

目的:眼 感 染 症 の 起 炎 菌 と して,StaPhylOCOCCUSm-

reusは 従 来 と 同様 現 在 で もな お 検 出 頻 度 の も っ と も高

い も の で あ る。
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このたび,1975年 度 に眼化膿 症患 者 か ら 分 離 し た

StaPkyl.mreusに ついて,各 種抗生剤に対す る 感受性

耐性を検査 したので,そ の成績 を報告す る。

方法:検 査菌株 は,1975年1月 か ら10月 まで に主 と

して前眼部化膿症患者 か ら分離 したCoaguiase陽 性 菌

100株 で ある。薬剤感 受性は 日本化学療法学会標準法に

よ り検査 し,薬 剤 の耐性限界は耐性ブ ドウ球菌研究会に

おけ る限界濃度 に準 じた。 検査薬剤,PCG,DMPPC,SM,

CP, TC, EM, JM, KM, AKM, GM, CER, CEX, TOB, DKB,

LCMの15薬 剤 につ いて各 々の感受性分布 な らび に耐

性状況をみた。

結果:耐 性株の最 も多いの はPCGの78%で,以 下

KMの53%, SM38%, JM28%, CP, LCM15%,

DKB13%, EM12%, TOB8%, TC, GM4%, CEX,

DMPPC, AKM3%と 続 きもっ とも耐性株 の少なか った

の はCERの2%で あ った。 これ らの値 は通 年 と比べ

あ ま り大 きな変動 はなか ったが,KMの53%は 明 らか

な 増 加 で あ り,ま た,DMPPCの3%は 例年0～1%

で あった のに対 しわず かな増加 ではあ ったが今後注意が

必要 と思われた。

これ ら耐性株 を重耐性 の面 か ら見 ると,全 薬剤 に感性

を示 した株 はわず か4株 にす ぎず単独耐性17株,2剤

耐性34株,3剤 耐性20株,4剤 耐性11株,5剤 耐

性6株,6剤 耐性3株,7剤 耐性1株,8剤 耐性2株,

9剤,10剤 耐性株 が各 々1株 の内容であ った。

各薬剤 の組合せ で 目立 った ことは,単 独耐性 で はPC

が圧倒的 に多 く,2剤 耐性ではPC-KMの 組合せが多 く,

次いでPC-JMの 組合 せが多 く見 られた。3剤 耐性 では

PC-SM-KMの 組合せが9/20を 占め最 も多 く認 め られ

た。3剤 以上 の重 耐性株ではPC-KMの 組 合せ にSM

を加 え,次 いでマ クロライ ド系薬剤を加 えた形 の耐性組

合わせ がもっ とも多 く認め られた。

138.　 最 近 の 膿 胸 の 病 原 と な っ た 黄 色 ブ ド

ウ 球 菌 の 抗 生 剤 感 受 性 と フ ァ ー ジ 型

吉 岡 一 ・藤 田 晃 三

丸 山 静 男 ・滝 本 昌 俊

旭川医科大学小児科

昭和47年10月 か ら昭和50年6月 までの3年 間 に 北

海道各地 の病 院で治療 を うけた小児 の膿胸 か ら分離 され

た コアグラーゼ陽性ブ菌52株 につい てし らべ た。抗生

剤感受性 は,ミ ュラー ヒン トン培地を基礎培地 とした平

板希釈法 で行 ない,接 種菌量は105と した。抗生剤 は常

用 のもの20種 で,濃 度は128μg/mlか ら0.063μg/ml

まで2倍 希釈 で行 な った。フ ァージ型別は群大微生物学

教室 か ら昭和50年10月 に分与 された22種 の セ ッ トを

用い,Nationai Reference Centerの 記載す る方 法 に

従 った。

結果:フ ァージに よる型 別率は69.2%で,1群 は9

株17.3% (type528株,52/52A1株), 80/81型27株

(52/801株, 52/80/8122株, 52/52A/80/812株,52/

53/80/811株,52/53/54/80/811株)で,II群,III群 は

み とめず,型 別 され た株 のす べてが1群,ま たは1群52

型を含む80/81型 であ った。型別不能株 は16株(30.8

%)で あった。抗生剤 感受 性 は,MIC128μg/ml以 上

のものは,PCGに 対 して は92.3%, KM82.7%, SM

84.6%, CP75.0%, TC98.1%, EM96.2%, LCM

86.5%と 高度耐 性株 の しめ る百分率はひ じょうに 高 か

った。 これ に反 し,DMPPC,MPIPCな どペ ニシ リナー

ゼ耐性合成ペ ニ シ リン,セ ファロスポ リン抗生剤,お よ

びGMに 対 しては高度耐性株は み とめ られ ず,お おむ

ね全株 が4μg/ml以 下の濃度で抑制 された。抗 生剤に

耐性 の場 合は多剤耐性の傾向が強 く,以 上の7剤 全部に

耐 性を示す ものは32株(61.5%),6剤 耐性株は42株

(80.8%)で あ った。 ファージ1群 の も の,80/81型 の

もの,型 別不 能株の3者 の耐性傾向を比較す ると,い ず

れ もが等 しく高度耐性を示 し,型 に よる差はみ とめなか

った。個 々の抗生剤の うち,興 味あ る態度を示 したのは

ミノマ ィシンとSBPCで あって,両 者 と も高度耐性 と

いえ るものはみ られず1峰 性分布 を示 し,前 者 は8μg/

mlで,後 者 は32μg/mlの 濃度 で全株 が 抑制 された。

考案:以 上 の成績を考察のため,他 の 成 績 と比較 し

た。北 大病 院の病巣 由来株は1965年 か ら1972年 まで

の期 間に耐性は飛躍的に上 昇 し,そ のTC,SM,CP,EM

な どに対 す る耐性率は20～40%台 か ら70%前 後 とな

った。 これ とほぼ同年の1971年,米 国 のある大学病院

小 児の膿 か らの分離ブ ドウ球菌は これ とく らべ,耐 性率

が きわ め て 低 く,PCG40%, TC10%, EM5%な ど

であ った。米国では抗生剤投与は 日本 よ りもはるかに慎

重 であ るので,こ れか ら想像す ると,日 本 では抗生剤投

与 が容易に行なわれてい ることと,耐 性ブ菌 の出現率の

高い ことと関係があ るのでは ないか と推論 された。

結論:最 近各地で多発 した乳幼児 のブ ドウ球菌性膿胸

は抗生剤高度耐性の,80/81型 を含む フ ァージ1群 菌 に

よってお こった,ひ とつ の感染症の流行 として把握す る

ことが可能 と思われた。 これ の原因 として,抗 生剤 の広

範 な投与傾向が一役をか っていることが推測 された。

(質問) 小 林 裕(神 戸 市立 中央 市民病院小

児科)

ただい ま示 された年度別膿胸数はすべ てブ菌性 であっ

たか。 もしない とすれ ばブ菌 お よびその他 の菌 の率を示
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されたい。 もしグラム陰性菌が含 まれ てい る とすれ ば,

第1選 択 としてPC-ase耐 性PCだ けを用 い る こ とに

不安があ る。

(回答) 吉 岡 一

コ陽性 ブ ドウ球菌を分離 した の は 膿胸症例 中55.5%

であ った。次 に頻度 の高い のは肺炎双球菌,レ ソサ球菌

の順で,分 離 された菌は ほとんどが グ ラム陽性球菌 であ

った。 グ ラム陰性桿菌が初 回の穿刺 で分離 され る ことは

きわ めて稀で ある。約30%の 症例 では菌 の分離 が不成

功であ った。

(質問) 桑 原 章 吾(東 邦大微生 物)

抗生物質 の過剰使用 と北海道 における膿胸 の多発 とは

どのよ うな因果関係 に在 るので あろ うか。

(回答) 吉 岡 一

抗生物質 の消費量 の増大 と膿胸 の多発を結 びつける明

確 な論拠は示す ことがで きない。 しかし分離 され た ブ ド

ウ球菌が きわ めて多剤耐性で あった こと,膿 胸 例数の増

加 と全 国的 な抗生剤 の消費量 の急増 の時期がた また ま一

致 した こ と,そ れ と,ひ とつの コミュ ニテ ィか ら分離 さ

れ る細菌 の耐性傾 向は,そ こでの抗生剤投与 傾向を反映

する とい う一般原則 か らこの ことを推 論 した。

139.　 カ ナ マ イ シ ソ 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に

つ い て

生 方 公 子 ・沢 井 稔

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝京大学医学部小児科

清 水 喜 八 郎 ・奥 住 捷 子 ・長 野 百 合 子

東大中央検査部

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎

神戸市民病院小児科

1970年 の 日本小児科学会 ・小児感染免疫研究 会 に お

いて,私 達はKM耐 性 の黄 色ブ ドウ球 菌に よ る膿胸等

の重症感染症が 目立ち始めた ことを報告 している。今 回

の報告は,帝 京大学小児科,東 大中検,神 戸市民病院小

児科で分離 されたKM耐 性黄色ブ ドウ球菌 のphage型,

prophage型 お よび各種薬剤 に対す る感受 性を 調べ,合

せ てKM以 外 のブ ドウ球菌 のそれ と対比 しなが ら,KM

耐性ブ ドウ球菌の疫学の一端を調べ よ うとした ものであ

る。

昭和50年 度 中に帝京大学小児科 で分離 さ れ たKM

耐性菌27株(膿 胸5例,化 膿性髄膜炎2例,肺 炎1例,

肺膿 瘍1例 を含む),東 大中検 で 分 離 され たKM耐 性

菌 を無作為 に選 出した もの26株,神 戸市 民病 院小児科

で4例 の膿胸 か ら分離 され たもの4株 の計57株 を対象

とした。比較 のた め の 対 象 となったKM耐 性以外の菌

は,昭 和50年 度中 に帝京大小児科 で分離 した急性感染

症か らの145株 で ある。

KM耐 性菌は,ほ とん どがCER,MCIPCお よびGM

以外の薬剤全 てに高度耐性 を示 した。 中で注 目されたの

は,108/ml菌 接種で は,PCGに 高度耐 性を 示 す 株 が

CERに 対 して6.25～12.5μg/mlの 中等度耐性 を示 す

ことで あ り,そ れ らの菌 は分離菌の25%も 占め ていた 。

TC,CPお よびEMに 対す る耐性率 は著 しい 変 動 は な

い よ うである。KM耐 性 は17.6%と 高 率 であ ったが

GMに 対 しては耐性菌 は認 め られなか った。薬剤耐性型

でみ る と,最 も多い型はPCG,TC,CP,EM,KMの5剤

耐性型 で,KM耐 性菌31株 中24株,そ の他の耐性型

で もKM耐 性 を含 む と3剤 同時耐性以上の 多 剤 耐性型

を示 しているのが特徴 であ った。

Phage型 は,KM耐 性菌 は1群 に型別 さ れ る ものが

多 く,3施 設 合計で57株 中38株(66.7%),次 い で

型別不能 が9株(15.8%)で,従 来多剤耐性菌 に多 く見

られ た80/81に 関連 す るphage型 を示す ものは僅か に

4株(7.0%)に しか過 ぎない ことが注 目さ れ,KM耐

性 以 外 の 菌 の1群12株(8.3%),型 別不能株79株

(54.5%)と は明 らかな相異が認 め られた。

Prophage型 では,KM耐 性菌は80/81を 含 む 混合

群 が30株(52.6%),III群 が15株(26.3%),1群 と

III群の混合群が8株(14.0%)と い う割合 であ った。い

っぽ う,参 考 としたKM耐 性以外 の菌 では,prophage

型はIII群が61株(42.1%)と 多 く,型 別不能株が31

株(24.1%)で80/81を 含む混合群 は23株(15.9%)

であ った。

このKM耐 性菌 は,臨 床上,有 効薬 剤がPC耐 性ブ

ドウ球菌用合成ペ ニシ リンとGMだ け とい う憂慮すべ

き重要 な問題 を含 んでお り,こ の現象が全国的 な傾 向な

のか,さ らにはこの菌 の病 原性の特異性等につ いて,今

後全国的 な調査 が必要 と考え られ る。

(質問) 吉 岡 一(旭 川医大)

カナマィ シンの耐性 ブ ドウ球菌 とい う演題 で,と くに

カナマイシ ソ耐性 とい う形質を他 の形質 より重 要視 して

お られ る,あ るいは決定的 な形質 とみてお られ る理由を

説 明され たい。

註:た とえぽTC耐 性,PCG耐 性,フ アージ型 な ど

のほかの特徴 よ り重要視せねば な らない理由である。

(回答)生 方 公 子

最近 の重症 ブ ドウ球菌感染症 か ら分離 され た ブ ドウ球

菌 が,多 くカナマイシン耐性を示 していた他に,こ れ ら

の菌が従来 の多剤耐性菌 と異な り,PCとEMと 密接に

結びっいて耐性が導入 され る こと,プ ロファージ型が従
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来 の多剤耐性菌 が80/81あ るいは80/81に 皿群を溶菌す

るものが 多かった のに対 し,こ れ らのKM耐 性菌 は80/

81の 他 に1群 を特 異的に溶菌す る こと,そ れはphage

型 の上 でも1群 と示 され,従 来 のこの耐性型 の菌 と異な

ることに よる。

(追加) 小 林 裕

私 の所 では菌 決定前の第1選 択 としてはCEZ等 の広

域 のもので出発 してい る。 菌決定後は その成績 とそれ ま

で の臨床経過 か ら継続ない し変更す る。只今 の139席 の

KM耐 性菌 の症例では,Drainageと 胸 腔 内 へ のGM

または全身投与 剤の注入を併用は したが,全 身 的 に は

DMPPCま たはCEZを 用いて治癒 した。

140.　 KM耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 か ら 誘 発 し

たphageに よ る 薬 剤 耐 性 の 導 入

生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

帝 京大学 医学部小児科

最近KMに 耐性を示す多剤耐性黄 色ブ ドウ球 菌 に よ

る膿 胸等の重症感染症 が 目立 ち始 め,臨 床 におけ るこの

種 の感染症の治療に重要 な問題 を提 起 してい る。私達は

それ らの多剤耐性が,phageに よって伝達可能であ るこ

とを見 い出 し,報 告 した。

エチジ ウム ・ブ ロマイ ド処理 に よる薬剤耐性の除去実

験 では,検 討 した8株 すべ てで,PCG,EMお よびKM

の同時耐性脱落 が認 め られ,そ の頻 度は0.4%か ら32.9

%と 高率 で あ った。耐性脱 落後のMICは,PCG0.2

μg/ml,EM3.13μg/ml,KM1.56μg/mlの 値を示 し

た。い っぽ うCP耐 性の脱落は2株 に認 め られ た が,

その頻度は低 く,ま たTCの 脱落 は,調 べ た 範 囲内で

は見い出 され なか った。 これ ら の 耐 性 菌 で は,PCG,

EM,KMの3剤 耐性は細菌 内に密接 な形 で細胞質性耐性

因子 として存在 し,し か も比較的不安定 な状態 で存在す

ることが推測 された。

薬剤耐性の導入実験 には,KM耐 性黄色ブ ドウ球菌4

株(TK506-630,TK507-719,TK512-200,TK512-

215)をdonorと して用 いたが,薬 剤 耐性型はほ とん ど

がPCG,TC,CP,EM,KMの5剤 耐性であ る。Phage型

は,そ れ ぞれ29/52A/79,29/52A/79,52,29/52/52A/

80/81で あ り,prophage型 は,3株 は1群,皿 群 と81

のpropagating strainsを 溶 菌す る混合群 で あ るが,

TK512-215だ けは型別不能株で ある。Recipientと し

て選んだ5株 は,使 用 した薬剤全 てに感 性の菌で,donor

か ら誘発 したphageに よ り溶菌 を受 け るものを選んだ。

Phage型 は1群,1/81,皿 群 の菌 であ る。実 験方法は,

donor株 をmitomycin Cで 処理 して,phageを 誘 発

し,型 の とお りtransductionを 実施 した。KM耐 性の

導入 は,TK512-200株 か らのphageでrecipientと

した株へ の薬 剤耐性の導入が可能であ った。導入 された

耐性型 と頻度 をみ ると,主 にTC単 独耐性10-6,CP単

独耐性10-6お よびPCG,EM,KMの3剤 耐性の同時導

入 は10-7～10-8程 度であ った。PCG,EM,KMが 同 時

に導入 され た株 の中には,TCやCP耐 性 を伴 った株 は

認め られ なか った。 なお再導入は,頻 度は低いが可能で

あ った。

KM耐 性 を含 む上記3剤 耐性が,黄 色ブ ドウ球菌由来

の どのphageに よって運ばれ るか とい う点 も検 討 し

た。方法 は,誘 発 したphageを 硫 酸セ シウムを用 いて,

密度勾配遠心後 分画 し,各 々の分画を透 析 し てphage

の分離を試みた。最 もphage量 の 多 い 分 画 は,密 度

1.369～1.378で,こ の部 分 のphageでTC,CPは そ

れ ぞれ10-6の 頻度 で,KM耐 性を含む3剤 耐性は10　 8

の頻度 で伝達 が可能であ った。 この部 分のphageは,

形態的 にはhexagonai head phageで あ った。結局TC

やCP耐 性 を運ぶphageと,PCG,EM,KMの3剤 耐

性を運ぶphageは 同一のphageと 解 され,た だphage

粒子 中に取 り込 まれ るmini-Plasmidの 頻 度 の 差 が

transductionの 差 にな ってい ると推測 した。

141.　 抗 癌 剤 の 蛋 白 結 合 に 関 す る 検 討

高 見 博 ・石 引 久 弥

村 山 信 篤 ・阿 部 令 彦

慶応義塾大学 医学部 外科学 教室

目的 抗癌剤 の血 中か ら腫瘍組織 内へ の移行動態 の把

握は抗癌剤の作用機序解 明 とより良い臨床効果 を得 るた

めに必要であ る。われわれ は抗癌剤 の血清蛋 白結 合 ・解

離,お よび荷電性 が関与 してい ると考 え,蛋 白結 合特性

を薬剤の荷電性 の面 か ら分析,さ らに これ に基づ いた組

織内への薬剤移行促進手段 の基礎的検討 を行 なった。

方法 抗癌剤 とし てBleomycin,5-FU,Mitomycin

C, Adriamycinを と りあげcellulose acetate filmを

用いた電気泳動 を行 ない,aibuminのpeak位 置 の 測

定,抗 癌剤のbioautogramを 作製,各 薬剤のaibumin

に相対易動度を求めた。4薬 剤 の血清蛋 白結合率 はcei-

lulose tubeを 使 った平衡透析法 で測定 した。次 に 白金

微細電極を中心部 にお く直 径3.3cm,1.5%寒 天球 を

作製,各 薬剤濃度10,5,1μg/mlを 含む ヒ ト血漿蛋白

溶液中で対極 を10cm離 して1mAの 定電流を2お よ

び4時 間通電 した。寒天球 の中心面 を水平 に薄切 し,両

極間の軸に沿 って3mm立 方 の寒天柱 を 作 り,薄 層 寒

天平板法で薬剤濃度を測定 し,泳 動効果をみた。
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結果4剤 の電気泳動後のbioautogramで は,10μg/

mlでBleomycin- 12.7mm, 5-FU 1.5mm,MMC

-0 .5mm, Adriamycin- 5.5mmで,濃 度に よ る変

化 がみ られた。Albuminと 薬剤 の抗菌 スポ ッ トの 相 対

易動度 は10μg/mlでBleomycin- 1.61,5-FU+0.19,

MMC- 0.055, Adriamycin- 0.61で あった。各薬剤

の血清蛋白結合率は10μg/mlでBleomycin 24.1%,

5-FU 59.5%, MMC 67.2%,Adriamycin 58.7%で あ

り,Bleomycin,5-FU,MMCは 濃度が高 まるにつれ て

減少傾 向を示 したが,Adriamycinで は逆 に増 加傾向を

示 した。4剤 の寒天球 内へ の電気泳動 に よる移 行は5,

10μg/mlで 泳動 しない対照球に比べ外 側 よ りBleomy-

Cinで5～6倍,5-FUで1.2～1.6倍,MMCで2,5

倍か ら3倍,Adriamycinで2.3～7倍 と移行増加促進

が み られた。

考察 以上,抗 癌 剤4剤 の電気泳動特性お よびそれを

応用 した寒天球 内へ の泳動 に よる薬剤移行促進を検討 し

たが,血 清蛋白分画 との結合 は安定 してい るとは考えに

くか った。 したが って今後種 々の溶液中におけ るこれ ら

薬剤の解 離,可 逆性を含めた蛋 白結合 の本態 に関 して検

討 をつづけたい。

142.　 各 種 抗 生 物 質 の 蛋 白 結 合 と 新 生 児 高

ビ リル ビ ソ 血 症 と の 関 係

第1報 円2色 性測定に よる基礎的研究

地 蔵 本博 章 ・岩 田辰 夫 ・栗 山 馨

塩野義製薬研究所

紺 野 昌 俊 ・藤 井 良 知

生 方 公 子 ・斉 藤 洪 太

帝 京大学 小児科

新生児にサル ファ剤を使用す ると,核 黄疸 を誘発す る

場 合があ ることは よく知 られてい る。その成因 と しては

サル ファ剤が新生児の血 清蛋白に結合 してい るビ リルビ

ンを追い出 し,血 中の遊 離ビ リル ビンが増大す るためで

あ ると言わ れているが,そ の発 症機序の詳細は必ず しも

明確 にわか ってい るわ けではない。抗生物 質の中に も蛋

白と種 々の強 さで結合す る物質 があるが,こ れ らの薬剤

が新生児高 ビ リル ビン血症にお よぼす影響 を検討す るこ

とは,そ の安全性の面か らも重要 と思われ る。われわれ

はHuman Serum Albumin (HSA)とBilirubin (BR)

の結合に及 ぼす薬剤 の影響 を吸収スペ ク トルお よび 円2

色性スペ ク トルに よって 検 討 した。遊離 ビ リルビ ソは

440nmに,蛋 白に結合 した ものは460nmに 吸収 極大

を示す ことか ら,HSA-BR溶 液への薬剤添加に よるBR

の遊離は460nmの 吸光度の変化(ΔOD460nm)に ょっ

て推定 した。 この場 合,遊 離 したBRは コIFtイド状 で

溶液中に存在す るた め,遠 心 前 と後の吸光度の比較に よ

って遊離 し始め る濃度が よ り明確 に示 された。 また遊離

BRは 溶液 中で円2色 性を示 さないが,HSA-BR溶 液は

460nmに 正,410nmに 負のCD吸 収帯を示す。 こ の

溶液 に各種薬 剤を添加 した時,あ る薬剤濃度 以上 で460

nmお よび410nmのCD帯 の強度 の減少 が み られ,

これ はBRがHSAか ら追出 された ことを意味 す る。

この薬剤濃度は吸収 スペ ク トル法で求めた値 とよく一致

し,CDス ペ ク トル法 は遊離BRが コロイ ド状で浮遊す

る影響 を受けない点で優れ てい る と 思 わ れ る。HSA-

BR(1:1)溶 液に対す る各種薬 剤の この濃度 と,そ の薬

剤 のHSAへ の結 合常数お よび結合siteの 数を表(略)

に示す。一般 に結 合常数の大 きな薬剤ほ ど,BRを 遊離

させ る力が大 である と言えそ うであ るが,CEZ,oxacil-

lin, sulfisoxazoletlcつ いてみ ると,そ の結 合常 数 とBR

を遊離す る強 さとは逆 であ る。 この ことはBRの 遊離は

結 合常数だけで なく,siteの 数,そ の性質 を考慮に入れ

る必 要があ ることを意味 して い る。す な わ ちHSAは

BRに 対 して少 くとも3つ の結合siteを も ち,そ の う

ち より弱い結合を示す2つ のsiteと の競合 が,こ れ ら

の薬剤 の結 合常数か ら考 えて重要 と推定 され る。BRが

第2のsiteに 結合 してい る場合(HSA-BR1:2),一 般

にBRを 遊離 させ る濃度 が低 くな ることが 表 か らわか

る。事実,核 黒疸誘発 の危険 性を認 め られてい るNovo-

biocin, Suifisoxazoleで は,そ の遊離 させ る濃 度 は 明

らかに臨 床用量の範囲に近い。 し か しCEZ,CETは 低

下 はす るが,臨 床用 量か ら考え,か な り高濃度 であ り,

その危険性 は少 い と思わ れ る。

い っぽ う,新 生 児のビ リル ビ ン量 は多 くて もHSAの

0.7モ ル当量であ るこ と を 考 え れ ぽ,第2のsiteに

RBを 移行 させ る物質が存在す る筈 で あ る。 オレイン酸

もBRをHSAか ら遊離 させ ることが認 め られて い る

が,HSA- BR- Oleate 1:1:2系 での薬 剤の添加 では,

オレイ ン酸 の影響 はそれほ ど大 きくない。 したが って今

後BRの 第1のsiteと 競合結合 してBRを 第2のsite

に移行 させ る物質 を単離 同定す ることが必 要 で あ ろ

う。
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143.　 各 種 抗 生 物 質 の 蛋 白 結 合 と 新 生 児 高

ビ リル ビ ソ 血 症 と の 関 係

第2報 円2色 性 測定の臨床への応用

紺 野 昌 俊 ・　藤 井 良 知

生 方 公 子 ・　斉 藤 洪 太

帝京大学小児科

地 蔵 本 博 章 ・　岩 田辰 夫 ・　栗 本 馨

塩 野義製薬研究所

第1報 に述 べた とお り,円2色 性(CD)に よる光 学的

測定法 が,臨 床 面に応用で きるか とい うこ とが主 目的 で

ある。

主 として,新 生児重症黄疸 で交換輸血 を行 なった際 の

排 出血 液か ら得た血清(THS)を 使用 し,そ の他新生 児

血 清(NHS),Au抗 原を有 してい ない 肝 炎(学 童)の

血 清(HHS),成 人の血清(AHS)を 用いた。

THSのCDス ペ ク トルは460nmに 正,410nmに

負のCD吸 収帯を示 し,第1報 の基礎実験に 用 い た ヒ

ト血清 アルブ ミンとビ リルビ ン混合物(HAS)の それ と

全 く同 じと見 られ るパ ター ンを示 した。NHSで も 同 じ

よ うなCDス ペ ク トルが見 られたが,血 清 中ビ リルビ ン

値 に比例 して,そ の強度は低い。HHSは 血清中 の ピ リ

ル ビ ンはほ とん どが直接型の ビ リル ビ ンであ り,そ れ ら

のビ リルビ ンは,460nmま たは410nmの 波長 には反

映 されない｡AHSに ついてはNHSよ りも,さ らに 平

坦 なパ ターンを示 した。

以上の ことか ら,基 礎実験 でのHASで の測 定 結 果

は,ほ ぼ,血 清中 の間接型 のビ リルピ ンと蛋白 との結合

状態を示す もの と考 え られた。THSやNHSで の 間接

型 ビ リル ビ ンとCDの 吸収 の強 さは,間 接 ビ リル ビ ン

の濃度 よ りも,間 接 ビ リルピ ンと同検体中の アルブ ミン

とのMo1比 に強 い相関を示 し,ほ ぼ一直線 の関係 を 示

した｡

THSに サ ルチル酸,サ ル ファ剤,Cefazolin, Cephal-

othin, Cephaloridin, Ampicillin, Carbenicillin,Sul-

benicillin, Oxacillin等 添加時 のCDの 変 化 は,基 礎

実 験に用いたHASと ほ とんど同 じ変 化 を 示 し,相 違

があ るとすれば,HASの 際 よ りも,低 濃度 の 薬 剤処理

で何等かの変化が蛋 白結合 の上 に現わ れ る。

しか し,こ の変化 が現わ れ るのは,臨 床で見 られ る血

中濃度 よ りか な り高濃度 であ ることも事実であ る。

この結果 は,同 一検体 で調 べ たO'DELLのSpectro-

photometerを 用 いた%△OD460に よる測定法で のビ リ

ル ビ ンの遊離 とほぼ同一 の結果であ った が,そ れ で も

CDで は変化 の少 なか ったCBPCやSBPCで は △OD460

の測定では,比 較的低濃度 で変化が見 られ る等 の不一致

点 もあ り,蛋 白 との結合状態 も,CDの 上 に は大 きな因

子 として反映 され るものと考 え られ る。

さらに,ビ リル ビ ン以外 にアルブ ミンに結合 している

物質 との競合が問題 とな り,そ れ らの物 質 と抗生物質 の

競 合が,そ してその結果 さ らに生 ず るビ リルピ ンとの競

合 が 問 題 と な り,今 後,Reserve Albumin Binding

Capacityの さらに低い新生児期の血清で しらべ て み る

必要があ る。

144.　 腎 疾 患 に お け る 抗 生 物 質 蛋 白 結 合 の

研 究

第2報 尿素症例につい て

庭 山 昌 俊 ・　武 田 元 ・　鈴 木康 稔

川 島 士 郎 ・　岩 永 守 登 ・　蒲 沢 知 子

山作 房 之 輔 ・　木 下康 民

新 潟大学第2内 科

抗生剤の蛋 白結合は,薬 剤 の吸収,排 出,不 活性化 に

重 要な関係が ある。私 どもは腎疾患 における抗生剤 の蛋

白結合を検討 した結果,CEZとMCIPCの 結 合 率 が

Uremia血 清 で著 明に減少す ることをす でに本総会に報

告 している｡今 回はUremiaで み られ る結合率 低 下の

原因 を解 明す るため,Cephalosporin系 抗生剤か らCEZ

を選 び,血 清 蛋 白,Creatine, Creatinine, Urea濃 度

に対す る結 合率の影響 と,ゲ ル濾過法に よ り蛋 白結合の

可逆 性につ き検討 したので報告す る。1)蛋 白 濃 度の結

合率 の影響,Moni-trol血 清で9～1g/dlの 血清蛋 白濃

度 を作成 しCEZ(10μg/ml)と 混合後incubateし,遠

心限外濾過法で結合率 を測定 した。9～2g/dlで は 結合

率は89～75%,19/dlで は49%で 蛋白濃度2g/dl未

満で著明 な低下がみ られた。2)Creatine, Creatinine,

お よびUrea濃 度 の結 合率の影響,Creatineな らびに

Creatinineを 最終 濃 度1,5, 10, 25, 50, 100mg/dl

に なるよ うに正常血清 に加 え,Ureaは1, 5, 10, 50, 

100, 500, 1,000mg/dlを 加えCEZの 結合率 を測定 し

た｡Creatine1～50mgは 結合率は87～81%, 100mg

/dlで は71%oCreatinine 1～50mg/dlで は79～72%,

100mg/d1で は64%で あった。Urea1～1,000mg/ d1

では86～78%で あ り,著 明な低下はみ られ なか った。

3)結 合の可逆性,Uremia血 清 とCEZ(500μg/ml)を

混合 し,incubate後,SephadexG100を 担 体 とした

Column chromatographyを お こな った｡CEZ活 性 は

蛋 白部分に はほ とん どみ られず,大 部分遊離型CEZと

してみ られた｡以 上 の 実 験結果 か ら,血 清蛋 白濃度,

Creatine濃 度,Creatinine濃 度,Urea濃 度 は臨床上
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遭遇す る範囲 内では結合率にたい した影響 を与 えない と

思われ,結 合率低下 の原因 は何 らか の結合阻害物質 また

は競合物質の 出現が窺われ,現 在検討 をすす めてい る。

(追加) 大 久保 滉(関 西医大1内)

われわれ も抗 生剤 の蛋 白結 合を生物学的活性 の変化に

よって観察 したが,そ の成 績に よる と抗 生剤 の種類に よ

って態 度が著 しく異な り,TC, PCGは 数 時間で活性が

下 り,24° までに回復 するのにJMで は添加直後 に活性

が極端に下 り以後不変であ り,CEZで は 漸減 す る。 こ

のよ うな変化は0℃ で もみ られ,き わめて微妙 な蛋 白 と

の相互作用に よるものであろ うと考えてい る。

145.　 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

久 保 研 二 ・　三 木 文 雄 ・　尾 崎 達 郎

浅 井 倶 和 ・　川 合 楢 英 ・　寺 田 忠 之

塩 田憲 三

大阪市立大学医学部第一内科

抗生剤 と血 清蛋白 との結合が高 ビ リル ビン血症 の存在

に より大 き く影 響を受け ることは,す でに本学会 におい

て発表 した。今回,結 合の強 さ,離 れやす さに,高 ビ リ

ル ビン血 症が どの よ うに影響を及ぼすかにつ いて検討 し

た 。

実験方法:

体重3kg前 後の家兎を用い,採 血後,総 輸胆管 を結

紮 し,48時 間後に高 ビ リル ビ ン血症 の存在 を 確 認 した

後再 び採血 し,そ れ ぞ れ 血清 を分離 し,以 下 の3法 で

MCIPCとCEZの 結合率 を測定 した。A)血 清 に 抗生

剤 を添加,37℃,1時 間放置後,結 合 率を測定(最 終 抗

生剤 濃度:100μg/ml),B)pH7.6M/15燐 酸緩 衝液

にて10倍 に希 釈した血清 に抗生剤 を添加,37℃,1時

間放 置後,結 合率を測定(最 終 抗生剤濃度:10μg/ml),

A)無 希釈血清に抗生剤を添加,37℃,1時 間放置後,

pH7.6M/15燐 酸緩衝液 にて10倍 に希釈 し,結 合 率

を測定 した(最 終抗生剤濃度:10μg/ml)。 な お 血清蛋

白結合率は遠心限外濾過法に よ り測定 した。

成績 と考察:

1)　 正常家兎血清におけ るMDIPCの 結合率 の平均 は

A: 97.3%, B: 94.0%, A: 94.3%で あ り,CEZの 結

合率 はA: 94.4%, B: 88.7%, A: 90.4%で あ り,

MDIPC, CEZと もにBよ りA'が や や 高い値 を示 し,

1度 血清蛋 白と結合す る と,希 釈 して もその結 合はやや

離 れ難 い ことが示唆 された。

2)　 総輸 胆管結紮 に より高ビ リルビ ン血 症を惹起 させ

た場合の結合率 の変化 はMDIPCは 97.3%が 94.9%

に低下 し,CEZは94.4%が78.6%と 大 き く低 下す

る。すでに報告 したPCGの 高 ビ リルピ ン血 症発症に伴

な う結合率の低下 の成績 と対 比 した結果,血 清 ビ リル ビ

ン値の上昇に伴 な う結合率 の低下 の程度 は正常血清 との

結 合率 の高 さとは無関係 といえ る。

3)　 高 ビ リルビ ン血 症の存在の もとにおけ るA,B,A

各測定法 での結合率 を比較 す ると,MDIPCで はAの 平

均94.9%に 対 して,Bの 平均78.5%と か な り低 い値

を示す が,Aの 平均は79.5%で あ り,BとAに 大

差 は認 め られない。CEZで はAの 平均78.6%に 対 して

Bの 平均62.3%と 低い値 を示 し,Aの 平均は55.9%

とさ らに低 い値を示 した。

以上,高 ピ リル ビン血症 の存在 に よる結 合率 の低下は

薬 剤に よ りかな り,そ の態度 を異 にす るこ と を 認 め,

MDIPCと 蛋 白 との結合 の離れやす さには 高 ピ リル ビン

血症は とくに影響 が認 め られない が,CEZで は ビ リル

ビン濃度 の高 い条件 で蛋 白 と接触 した場合には結合率 の

低下 とともに,結 合 の離 れやす さも影響 され ることを示

唆す る成績 を得 た。

146.　 Amoxycillinの 腸 チ フ ス ・パ ラ チ

フ ス に 対 す る 治 療 効 果

石 本 耕 治 ・　西 山 亨 ・　中 島哲 也

富 永 薫 ・　本 広 孝 ・　山 下 文 雄

久留米大学 医学 部小児科学教室

目 的

Amoxycillinは1970年,英 国 ビーチ ャム社研究陣 に

よ り開発 された合成 ペニ シ リンで,抗 菌 スペ ク トラムは

Ampicillinと 類似 し,内 服 できわ め て 吸 収 が よ く,

Ampicillinと 同量 の内服 でAmPicillinの2～3倍 の血

中濃度 が認 め られ るといわれ て い る。Ampicillinは 最

近,Chloramphenicolと 共 に 腸チ フス,パ ラチフスの

第1次 選択 剤 とされ てい る。そ こでAmoxycillinが 本

症 に対 し有 効であ るか ど うかを知 る 目的 で使用 した。

方 法

昭和50年11月 か ら51年2月 ま で に経 験 した4

例の腸チ フス,パ ラチ フスを対象 とし,小 児1例 には1

日量200mg/kg,成 人1例 では49/日,他 の2例 に は,

10g/日,分4,経 口で4週 間投与 した。

結果 な らび に考察

49投 与例 の1例 に薬疹が 出現 し,抗 ヒスタ ミン剤 と

の併用 で投与 を行な ったが,再 排菌がみ られ,他3例 で

は菌陰 性化後,再 排菌はみ られず治癒 した。再排菌 例は

1日 の投与量が原因 した と思われ,充 分量 の投与に よ り
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腸チ フスお よびパ ラチ フスに有効 であ ると思われた。

(コ メソ ト) 紺 野 昌 俊(帝 京大小児科)

腸チ フスにCPが 第1選 択剤 として の意味はMICの

他に細胞内に と りこまれ るとい うこ とが 大きな意味を持

っている と考え る｡そ の点ABPCはCPに 替 って第1

選 択 とは考 えに くい。

もしAmoxicillinが 有効 と考え るな ら,Amoxcillin

の細胞 内濃度 を知る必要があ るよ うに考 える。

(質問) 中 沢 進(昭 大小児科)

今 まで の成績か らAmoxycillinが チ フス性疾患に 対

す る 丘rstchoiceの 薬物 と取扱われ るかには疑問があ る。

今 後 の検討をお願い したい。

(回答) 石 本 耕 治

CPを 第1次 選択 剤 とすべ きと思 うが,副 作用面 と再

排菌 の ことを考 えてABPCを 使用 しておる。

147.　 小 児 病 原 大 腸 菌 性 下 痢 症 に 対 す る

Bicyclomycin細 粒 の 使 用 経 験

富 永 薫 ・　石 本 耕 治 ・　中 島 哲 也

西 山 亨 ・　沖 重 美 ・　本 広 孝

山下 文 雄

久留 米大学 医学部小児科学教室

〔目的〕 近年,細 菌性下痢症 の治療 は,数 多 くの化学

療法 剤の出現に よ り著 しい進歩 をとげてい るが,そ の反

面再排菌 は決 して少な くな く,ま た投与期 間中に薬 剤に

よっては耐性化 がみ られ ることがあ り,よ りす ぐれ た薬

剤の 出現が望 まれ てきた。

私達は最近,藤 沢薬 品で開発 された,ま った く新 しい

化学構造を有す るBicyclomycinは,細 菌性赤痢に対 し

て有効であ った ことか ら,小 児 の下痢 症の起炎菌 として

重要 な病 原大腸菌に よる下痢症 に本剤 を投 与 して,そ の

対 症効果,除 菌効果,副 作用 お よび薬 剤感受 性の検討を

行 な ったので報告す る。

〔方法 〕 菌 検索は病原大腸菌 の分離培 地にDHL寒 天

培地 を使用 し同定 を行 な った。

〔結果 な らび に考察〕

Bicyclomycin細 粒 を 小児病 原大 腸菌性下痢症13例

お よびC群Salmonellaと 病原大腸菌混 合 感 染1例 に

50～100mg/kg/日,分4,5日 間経 口投与 し,臨 床的,

細菌学 的検討を行な った。

除菌 効果は有効率77%と 比較的良好 な結果 が得 られ

た。 投与量別では50mg投 与群 で 有 効率81%で,70

mg,100mg投 与群 では例数が少な く投与量別 には検討

が行な えなか った。

Salmonellaと 病 原大腸菌混合感染1例 は 有 効であ っ

た。 また持続排菌,再 排菌 はそれぞれ1例 であ った。臨

床経過か らみた効果は1例 だけ判定 ができ,著 効で,総

合効果は8例 中著効4例,有 効3例,有 効率87.5%と

良好であ った。抗菌 力はKMに 比較 し4倍 低か ったが,

MIC100μg/ml以 上 は1株 で,KMの7株 に 比ベ て低

率 であ った。副作用は とくに認 め られず,病 原大腸菌性

下痢症 に対 して も有用であ ると思われ る。

(質問) 小 林 章 男(千 大検査部)

病原大腸菌症 は散発か集団発生か。何 ヵ月間に分離 さ

れたか。 この菌 の同定の根処を示 されたい。

(回答) 富 永 薫

(1)9ヵ 月間 の下痢患者か ら分離 した。

(2)DHL寒 天培地か ら5つ コロニーを 釣 菌 し3つ 以

上,EPEC検 出例 を対 象 とした。

(3)北 里 の病原大腸菌診断用OK血 清を用いて,本 菌

の型 別を行な った。

(コ メソ ト) 中 沢 進(昭 大児科)

ご成績 か らBicyclomycinのSalmmellaに 対す る

治療効果 の判 定には本症には再排菌 の多い ところか らみ

て,さ らに症例 を追加 して検 討 され たい。

148.　 新 生 児 重 症 細 菌 感 染 症 の 臨 床 な ら び

に 治 療 の 検 討

小 谷 泰 ・　広 松 憲 二

高 島 俊 夫 ・　西 村 忠 史

大阪 医科 大学 小児科

新 生児細菌感染症は個体 のもつ感染防禦能 の未発達 と

相 ま って臨床面で も困難な問題が多 く,そ の治療に苦慮

してい る現状 であ る。

そ して近年起炎 菌種 の変化に加 え,解 剖学的に も生理

的に も発達段階 にあ る新生 児では,宿 主の生理的条件は

難治感染症 の1つ の大 きな要 因 となってい る。

今回,演 者 らは1967年 以後 に経験 した敗血症15例,

髄 膜炎6例,肺 炎22例,膿 胸2例 につ き,治 療の問題

点 お よび細菌 学的検討を加 え報告 した。

日令分布では生後15日 未満症例は45例 中22例 で,

敗血症10例,髄 膜炎2例,肺 炎10例 であ った。

次に各疾患に おける菌種 をみ ると,敗 血 症では緑膿菌

9例,Klebsiella 2例,Staph. aureus 2例,Staph. 

epidermids 2例 で,髄 膜炎では大腸菌4例,検 鏡 によ

り確定 したグ ラム陰性桿菌1例,菌 不 明1例 で,膿 胸で

はStaph. aureus 2例 で,肺 炎ではStaph. aureu 39例,

緑膿菌4例,連 鎖球菌2例,Klebsiella,大 腸菌,Staph. 

epidermidis各1例 で4例 は不 明であった。

す なわ ちグラム陽性菌18例,グ ラム陰性菌22例,
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不 明5例 であ り,こ れ を生後15日 未満 の新生 児につい

てみ る と,グ ラム陽性菌6例,グ ラム陰性菌13例 で,

日令 の幼若 なものほ どグ ラム陰性菌 が多 い こ と が わ か

る。

基礎疾患を有 してい る症例 と有 してい ない症例 の予後

をみ ると,敗 血症では9例 中7例,髄 膜 炎 で は2例 中

1例,肺 炎では3例 中1例 に,す なわち基礎疾患を有 し

てい る症例15例 中9例 が死亡 してお り,基 礎疾患を有

してい る症例の予後の悪い ことがわか る。

治療 については,投 与方 法 と予後についてみ ると,敗

血 症では同一症 例に2剤 併用 が多 く,1日4回 お よび6

回の静注例 と生存 例がみ られ てお り,死 亡 例 で は2～3

回の静注 を行 なっているが,致 命的 な基礎疾患を有 して

いた｡

投与量 と予後 につ いては,髄 膜炎 症例で髄液移 行の悪

いGM,KMの 使用が多か った こ と,持 続 点滴な ど投与

量 よ りも投与方法に も問題が あ り予後は悪 かった｡

治療開始 まで の期間 と治療薬剤 に対す る起炎菌 の感受

性お よび予後 との関係は,敗 血症では治療開始 までの期

間が短 いに もかかわ らずにかな り予後が悪 いが,こ れ は

基礎疾患を有 してい る症例に多 く,起 炎菌 もグ ラム陰性

桿菌に よるものが多か った。

しか し,膿 胸では感受性のあ る薬剤の早期治療 が予後

を良 くしてい る｡

以上,早 期 診断,早 期 の適正な化学療法を行な うのは

当然であ るが,と くに敗血 症,髄 膜炎では起炎菌は グラ

ム陰性桿菌 が主体 とな ってお り,こ れに加 え基礎的要因

の存在 とあいま って難 治感 染症の意義は大 きく,そ の致

命率は極め て高 い｡

(コ メソ ト) 吉 岡 一(旭 川医大)

新生児幼若 乳児の髄膜炎 の起炎菌はB群 溶 連 菌,E.

coli,肺 炎双球菌 な どが中心的なものであ る。 治 療 法は

ABPCの 大量 療法を中心 として予後が従来 よ りは るかに

改善 され て来 てお り,治療 に充分 な検 討を加 える ことで,

今後 もそ の改善が期待で きるものと思 う｡

(質問) 小 林 裕(神 戸市立 中央市 民病院 小

児科)

髄膜炎か ら検出 された4株 の大腸菌 のABPC感 受 性

は如何。

(回答) 小 谷 泰

陰性であった。

(質問) 紺 野 昌 俊(帝 京大学小児科)

肺 炎 のまとめにStreptococcus sp.と あ ったが,そ れ

以上の同定 は判 っていないか。B群 溶 連 菌 は な か った

か｡

(回答) 小 谷 泰

検査 室か らの返事で,こ れ以上 の同定 は行なっていな

い｡

今 回の症例 にはB群 溶連菌は含 まれ てい ない｡

149.　 Sulbenicillin坐 剤 の 小 児 科 領 域 に

お け る 臨 床 的 検 討

近 岡 秀 次 郎 ・　平 間 祐 一 ・　小 島碩 哉

藤 井 尚 道 ・　佐 藤 肇 ・　中沢 進

岡 秀

都立荏原病院小児 科,昭 和大学小児科,

田園調布 中央病院小児科,高 津中央病

院小児科

〔目的〕 薬 物の投与方法 としては従 来散剤,錠 剤,シ

ロ ップ剤 等主 として内服に よるものが ほ とん どで,注 射

に よる投与法 も広 く行なわれ て来 てい る。今 回私 共は他

の粘膜 か らの薬物 投与法(直 腸 内投与法)と してSBPC

坐剤 を使用 し,各 種小児疾患に対す る臨床効果 の検討 を

行 なってみた。

〔使用方法〕 使用 したSBPC坐 剤は1個 中 に500～

1,000mg含 有 の ものであ り,本 剤 を1日3～4回,直

腸内に挿入す る方法 を用 いた。

〔臨床効果〕1年9カ 月～7年 までの急性扁桃炎患者

に,1回500mg1日3回 投与8例,1回1,000mg1日

3回 投与4例,計12例 に 使用 した｡投 与 日数 は2～5

日間,投 与総量4。5～9.09で12例 中,11例 が2～3

日目で解熱軽快 し,1例 だけ4日 目にな り解 熱を見 てい

る。 なお12例 中1例 に軽 い腹痛,下 痢 を見,2例 に挿

入直後,排 便 とともに坐剤を何 回も排 出 した患者 がいた

が,中 止す るほ どでなか った。腺窩性扁桃炎 の1例(2

年 ♀)は1回500mg1日3回,3日 間投与 で主症状 の

好転 をみた｡急 性気管支炎の1例(2年2カ 月$)は1

回1,000mg1日3回 の投与を行な ったが,坐 剤が大 き

いためか,投 与直後 毎回排 出 し3日 間使用 したが症状好

転す るにいた らず 中止 せ ざるを得なか った。急性尿道炎

の1例(5年 ♀)は1回1,000mg1日3回 の投与を行

な ったが,3日 目か ら挿入 をいやが るため1日2回 の挿

入に変 え,計4日 間使用 して3日 目に主症状の好転をみ

た｡4年2カ 月,6年1カ 月の大腸菌 に よる急 性膀胱炎

例 は1回500mg1日3～4回,4～5日 間の投 与で菌 は

消失,再 排菌を見ず軽快 している。 またProteus mira-

bilisに よる7年5カ 月 の急性膀胱炎例 も1回1,000mg

1日3回 の挿入で,3日 目には尿所見正常 とな り,7日

貝には尿培養上 原因菌が消失 した。以上18例 中,17例

に本剤 の直 腸内投与に よる臨床効果を認め るこ とが出来

たが,ほ とん どの症例に挿入後の異和感 が あ り,18例
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中3例 に坐剤挿入後頻 回の排 出があ り,1例 に腹痛,下

痢 が あ り,1例 に肛 門痛をみた ことで もあるので,今 後

一 般的 の使用 に際 しては 剤 型 ,基 剤,Sulbenicillinの

含有量そ の他 につ いての一 連の検討が必要であ るこ とを

今回 の臨床的検討 か ら痛感 させ られた次第で ある。

(コ メソ ト)藤 井 良 知(帝 京大学)

炎症例 は経 口投与ですむ もので あろ う。 四頭筋 拘縮症

の問題 か ら筋 注に代 り得 る方法が現在必要 な の で あ っ

て,座 薬 形態 が軽症,中 等症感染症 に広 く使 用されては

経 口剤の濫 用 と同 じことにな りかね ない｡本 年5月 の小

児科学 会総 会教育講演で詳 し く述べ たが座薬 にも多 くの

問題 点がある｡現 在経 口に代 りうるもの程度 にはなって

い るが,そ の実用は筋注に代 え うる見通 しが ついてか ら

にした い と考えてい る｡

150.　 小 児 科 領 域 に お け る 抗 生 物 質 直 腸 内

投 与 の 検 討(第1報)

沢 井 稔 ・　生 方 公 子

紺 野 昌 俊 ・　藤 井 良 知

帝京大学小児科

〔目的〕 小 児科 領域 においては,大 腿四頭筋拘縮症 の

問題 な どか ら,抗 生物質 も静 注 ・点滴静注が繁用 され る

よ うに なった｡し か し,こ れ らの投与法には 自 ら限度 が

あ り,直 腸 内投与 に よ り,こ れ らの一部を解決 出来ない

か と考 えた｡今 回,検 討 した薬剤は,武 田薬品 で試作 さ

れ たSBPCの 坐薬 であ るが,こ の坐薬につ い て は,全

国の小 児関係の医療 機関で研究会が組織 され,そ の臨 床

評価 に関す る総 合的な判断は,代 表 の藤井 に より,別 の

機会 に述べ られ るであろ う。 ここでは,当 教室 で検討 し

た事項 の中か ら,特 異的であ ると考 え られ た現 象につい

て,報 告 したい｡

〔方法 〕SBPCの 坐薬は,SBPCを19お よ び500

mg含 有 の ものであ る。本剤の投与が適 当 と考 え られ る

小 児に投与 して,血 中濃度 お よび尿 中濃度 を 測 定 し た

が,坐 薬の吸収には直腸内の糞便 の存在 が大 きな要 因 と

なる と考え られたので,出 来 る限 り自然 の状態(無 処 置

群)と,院 腸を施行 して直腸を空 にした状態(院 腸群)

の2方 法についてcross overを 行 なった｡濃 度測定方

法 は,鳥 居 ・川上の重層法,検 定菌は溶連菌,標 準薬 の

希 釈はpH7.4のphosphate bufferで あ る。

〔結果 と考察〕 学童 は1gの 坐薬 を使 用 し た。 無処

置 群では血中濃 度 は 平 均1時 間で7.2μg/ml,2時 間

2.8μg/ml,4時 間ではほ とん ど証明 され な く な る。院

腸群 では平均1時 間 で17.0μg/m1,2時 間 で7.6μg/

ml,4時 間で2.2μg/mlと な り,院 腸群 のほ うが 高 い

値 を示 した｡し か し,個 々の症例を検討す ると,測 定値

にバラ ツキ も多 く,一 定の相関は得 られ なか った｡乳 幼

児 では500mgの 坐薬を使用 したが,無 処置群では,平

均1時 間 が15.6μg/ml,2時 間で7。6μg/ml,4時 間

で1.3μg/mlで あ ったのに対 し,院 腸群 で は,1例 に

高 い値 を示 した以外,す べ ての症例は学童 とは異 な り,

極 めて低 い値を示 した。尿 中へ の排泄は,血 中濃度の高

低 とほぼ比例す る。 この よ うに血中濃度 にバラツキが多

く,学 童 と乳幼児では逆 な現象 もみ られ たこ とか ら,1-

Pを 行 な う症例 に,あ らか じめ バ リウムを含む 同一剤型

の坐薬 を直 腸内に挿入 して,経 時的にX線 でそ の溶解度

をし らべ てい くと,幼 児では院腸後,直 腸 内に空気が混

入 して空 洞を生 じ,坐 薬の直腸粘膜面に接す る面積が減

少 し,溶 解 されに くい現象が,し ば しば見 られ るこ とに

気 がついた。い っぽ う,糞 便が存在す る と坐薬 は速やか

に溶解 す るが,薬 剤が直腸粘膜 に接 し易 いか とい うこと

は必ず しも断言で きない。 このよ うな問題 を考 える時,

坐薬 の直腸内での溶 出速度,充 満性,粘 膜へ の接触,さ

らには剤型に よっては異物感が強 いため の再排泄,あ る

いは使用 量が限定 され る等,今 後,検 討すべ き項 目は多

い｡

151.　 小児科領域 におけ るCiclacillinと

Ampicillinの 治療 効果 と副 作 用 の

比較

Double blind controlled studyに よる

比較

蒲 生 鉄 男

大阪警察病院小児科

辻 野 儀 一

大阪市立小児保健セソター附属病院第二内科

岡 本 健 治 ・　志 野 和 子

奥 村 柔 人 ・　福 家 宏

大阪市立桃山市民病院小児科

下 辻 常 介 ・　稲 田 徹

大阪逓信病院小児科

荒 木 正 義 ・　林 正 樹

大阪労災病院小児科

野 呂 幸 枝 ・　畑 埜 典 子

関西医科大学香里病院小児科

小 林 裕 ・　春 田 恒 和

神戸市立中央市民病院小児科

浅 谷 泰 規

北摂病院小児科

杉 山 武 浩 ・　大 橋 真
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浜 本 芳 彦 ・　丸 山 剛

田附興風会医学研究所北野病院小児科

高 木 勝 正 ・　富 岡 曄

枚方市民病院小児科

西 村 忠 史 ・　小 谷 泰

大阪医科大学小児科

目的:小 児細菌感染症 の化学療 法において,し ば しば

経験 され る下痢発現 は治療上 の1つ の 問 題 と な ってい

る。Ampicillinは 従来 この点が使用上の隆路 と も な っ

てい る。 さてCiclacillinは 上部 消化管 か らの 吸収が速

や かで,腸 内細菌叢へ の影響 が少いため,下 痢 ら胃腸障

害 の軽度 なこ とが指摘 され ている。 この点 を明 らかにす

るためCiclacillin(ACPC)とAmpicillin(ABPC)の2

重盲検比較試験を試み,同 時 に臨床 効果 について も検討

した｡

研究方法:小 児急性扁桃炎,急 性尿路感染 症 に つ い

て,臨 床効果 な らびに副作用 をABPCを 対 照薬 剤 とし

て,多 施設2重 盲検法に て比較検討 した。

対象 は昭和50年2月 か ら8月 までに,11施 設 を受 診

した10才 以下 の扁桃炎,尿 路感染症患 児であ る。 投与

薬 剤,す なわ ちACPCお よびABPC細 粒 は,い ず れ

も1g中100mg力 価含有で,両 剤 は外観,臭 味 の点

で識別 出来ぬ よ うに した｡用 法,用 量 につ いては,1日

体重kg当 り50mg(力 価)を3回 に分 けて投与,投 与

期間 は7日 間 まで とし,適 宜粒剤 また はシロ ツプ剤 とし

て与 えた。

なお調査表は,回 収後,全 員協話 のも とに内容 を検討

し,症 例 の採否を決定後開封 した。

効果判定は,薬 剤評価 と して は,自 他覚症状 を経 曰的

にチ ェックし,臨 床効果,細 菌学的効果,さ らに両者 を

考慮 した総合効果を検討 し,副 作用 としては,下 痢 に注

目,下 痢 の有無,ま た便 回数,便 性状か ら評価 を行 な っ

た。

研究成績:総 症例226例 中,薬 剤未服用者,他 抗生剤

併用患者は除外 し,ウ イル ス感染症 の疑 いある ものは副

作用 の評価にだけ採用 した。解析対象は208例 で ある。

治療効果は尿路感染症は例数が少いため,扁 桃炎 につ い

てだ け行 なった。総合効 果はACPC群 88.4%, ABPC

群91.7%の 有効率でほ とん ど差 なく,臨 床効果 も同様

であった。細菌学的効果 はACPC群 60.0%, ABPC群

70.0%で,統 計的に有意差はなか った。副 作 用,と く

に下痢発現率はACPC群 9.6%, ABPC群 29.8%で,

ACPCはABPCに 比 し下痢は少 く,有 意差(p<0.01)

が認 め られた。便 回数,便 性状か ら下痢症状 の程度 を比

較す る と,ACPC群 ではABPC群 に比 し軽 度 のものが

多 く,統 計的に も有意差が み られた。下 痢 発 現 につい

て,年 令,性 別,合 併症 の有無 栄 養法な どの要因別比

較 検討を行な った。 とくに年令的 にはACPC群 で は ど

の年令層で も下痢発現 は10%程 度 で年 令差はなか った

がABPC群 では低年令層ほ ど下痢発現率 は た か く,乳

児期 には40.0%を 占めた｡

結 語:急 性扁桃炎,尿 路感染症 を対 象に,ACPC, AB-

PCの2重 盲検比較試験を行 なった。臨床 効果 につい て

は両 者に差 はみ られなか ったが,副 作用,と くに下痢発

現 はACPCで はABPCに 比 し少 く年令的 に もABPC

が乳 児に多いのに比 しACPCで は10%程 度 で年令差

はみ られなか った。 なお臨床効果 が有 効で副作用のない

場合 を有用 性あ りとし,そ れ以外 を有用 性な しとして両

剤 を比較 す ると,有用性 あ りはACPC群80.8%,ABPC

群68.7%で あ った。

(質問) 藤 井 良 知(帝 京大学 小児科)

ACPC群 の下痢発生頻度が低い真 の理 由を どの よ うに

考 え られ るか。

(回答) 西 村 忠 史

薬 剤その もの の作用 よ りは,本 剤 の上 部腸等か らの易

吸収性 に より腸内細菌叢へ の影響 の少い こ とが原 因 と思

う｡

(質問) 本 広 孝(久 留米大学小児科)

ABPC使 用例は低年令にな るにしたが い,下 痢 の頻 度

が高 くなる ようであるが,そ の原因は｡

(回答) 西 村 忠 史

乳児期が下痢頻度 が最 もたか くな ってい るが気道感 染

症 によるdysergasyに 加えて本剤に よる 腸内細菌叢 へ

の影響 の少 いこ とが原 因 と思われ る｡

152.　 抗 結 核 剤3剤 併 用 時 のMycobacte-

rium intracellulareに 対 す る 試 験

管 内 制 菌 効 果 に つ い て

久 世 文 幸 ・　武 田貞 夫 ・　前 川 暢 夫

京都大学結核胸 部疾患研究所内科学1

〔目的〕Mycobacterium intracellulareはin vitro

におけ る抗結核剤 に対す る感受 性が低 く,臨 床的に も抗

結核 剤に よる治療効果は とぼ しい。 耐性検 査の結果を参

照 し多少で も感受性 のある と思わ れ る抗結核 剤を併用 し

治療 効果を期待 しているのが現状 であ る。 この よ うな抗

結核 剤の併用の意義をin vitroで 検討す るた め,8種

類 の3者 併用術式を と り上 げ,単 独使用時 の効果 と比較

したのが本実験であ る。

〔方法〕M. intracellulare症 患者か らの分離株20株

と米国Trudeau lnstituteか ら送付 された 約20株 を
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対象 とした。3者 併 用 術 式 に はSM・PAS・INH, SM・

INH・EB,KM・INH・EB, KM・TH・CS,RFP・INH・EB,

RFP・INH・CS, RFP・KM・EB, VM・TH・RFPの8種 類

を検討 した。薬剤 の混合 比は1:1:1,す なわち等量混

合であ る。培地 はDubos TWeen Albumin液 体培地を

用い,倍 数希釈法で行 なった。初管 の薬 剤含有量は100

μg/mlで あ る。判定は37℃ で培養2週 後にお こ な い

MICで 示 した。接種菌量 は約0.05mgで ある。併用 術

式 と同時に単独使用時のMICを 求め比較検討 した。

〔結果〕 全 体 として観察 した場合,単 独薬剤使用時 よ

り3剤 併用時 のほ うが制菌力は多少 ともす ぐれ てお り,

単独 では制菌 力の弱い1次 薬の組合せで も制菌力 の増強

がみ とめ られ る菌株 があ った。組合せた3剤 の中 で最 も

感受性 のある薬剤使用 時 よ りも試験管系列で2管 以上制

菌力の増強がみ られ た菌株(本 邦 分離株)は,KM・INH・

EBで85%,SM・INH・EBで75%に み とめ られた。

RFPを 含む4種 類の3者 併用 は他 の組合 せ と比較 す る

と制菌力 としてはややす ぐれてい るが,RFP単 独 と比

較す ると,上 記の基準 で,RFP・INH・CSは50%, RFP・

KM・EBは55%, RFP・INH・EBは65%, VM・TH・

RFPは45%に 制菌 力の増強がみ られたに止 った。

〔考察〕M.intracellulare症 に 対す る 抗結核剤使用

の意義 は現在 なお明 らかに された とは言い難い。 しか し

なが ら症例 に よっては明 らかに進行性で何 らか の治療 が

早急に必要 な場合 があ る。 今回の私共の実験は厳密 な意

味で併用効果を明 らか に した ものではないが,単 独薬剤

使 用 よ りは3剤 の組合せ が有利 な場 合が多い ことを示唆

してい る。制菌力か らみ た場合,RFPを 含 む 併用術式

が多少 とも他の術式にす ぐれ,ま た1次 薬 を含む もの と

しては,SM・INH・EBとKM・INH・EBの2術 式が比較

的有利 であ ると思われた。

153.　 RifampicinとP-Aminosalicylic

acidと のInteraction

中 川 英 雄 ・　砂 原 茂 一

国立療養所東京病 院

〔目的〕:1971年BOMAN ( SWeden )は,Rifampicin 

( RFP )とP-Aminosalicylic acid ( PAS )を 同時に 内服

す る と,RFPの 血 中濃度 が上 らな くな ることを見出 し,

RFPとPASと のinteractionを 指摘 した。 し か し最

近の報告で,彼 の研究 ではbentonite顆 粒PASを 用い

ていたため,そ の顆粒基材 に よる もので,PAS自 身 に

よるものではない と訂正 している。 この一連 の 研 究 で

は,し か し薬物の投与方法,測 定法 お よび剤形 分析等に

未だ不備 な点 があるため,さ らに人 のRFP代 謝 をふ ま

えた,よ り厳密な追試検討を行な う必要を認 め た。 〔方

法〕:血 中お よび尿中のRFPとPAS,ま た尿中のRFP

代謝物 を も,す べて化学的に定量 した。RFPは450mg

を朝食 前30分 に,ま たPASはPAS-Na,PAS-Ca,

PAS-Alお よびPAS-bentonite(Ferosan製,Sweden>

等の各種剤形 を用 い,そ れぞれの10gを,RFPと 同時

に,ま たRFPを1回 に,PASだ けを3回 に 分服す る

等の諸条件 で投与 し,ま たRFP単 独 内服試験 は,PAS

併用試験後1週 以上 の間隔をおいて 行 な った。RFPの

血 中濃度推移は,内 服後2,4,6,8の 各時間採血で調

べ,PAS併 用時 にはPASの 血 中濃 度を も求めた。RFP

とPASの 各尿中排泄patternを,内 服後12時 間 まで

を2時 間 ごとの採尿で調べ,以 後12時 間 を蓄尿 として

1日 排泄量 を求め,検 討に供 した。試験内服者は健常な

男,女 各6名 を選 び,い ちお う性別検討 も加 え た。〔成

績〕:(1)RFPをPASと 同時に 内服す ると,4時 間以

内の血 中RFP濃 度は,RFP単 独 内服 の場合 に 比 し,

著 し く低下す る。 このPASの 影響 は,PAS塩 の形,

また顆 粒剤形等 によってかな り差 があ り,PAS-Naで 最

も小 さく,PAS-bentoniteで 最 も大 きい。(2)尿 中 に

排泄 され るRFP量 も,PASの 同時内服 で,血 中RFP

濃度の低下 と密に相関 し,著 しく減少 し,そ の 程 度 は

PAS-bentoniteで 最 も強 く,PAS-Ca,PAS-Naの 順で

低下す る。(3)PAS同 時内服時 のRFP血 中濃度 は4

～6時 間で速やかに上 昇 し,そ の 上 昇curveはRFP

単 独内服時のその下降curveと 交 叉 し,PAS投 与に よ

るRFPの 吸収阻害 と遅延 化の傾 向 を 明 示 す る。(4)

PAS剤10gを3回 に分服す ると,RFPに 対 す る吸収

阻害 は軽微 であ る。(5)PASの 吸収 は剤形 の如何 を 問

わずひ じょうに速 やかで,ま たRFPが 同時 に投与 され

ても著 しい低下 はみ られない。〔考案〕:PAS-bentonite

内服では 胃腸障害(悪 心,腹 痛,下 痢等)が 試験者 のほ とん

どにみ られたので,RFPの 腸管吸収に多少の支障 を 来

たす ことも考え られ る。PAS-Naは 水溶性で あ る が,

PASのCa, Al塩 お よびbentonite顆 粒 は,中 性,酸

お よび アルカ リ水溶液 のいず れに も難 溶であ るため,こ

のよ うな薬剤が 同時 に大量 に服用 され るだけに,剤 形 に

よる影響が 当然考 え られ,RFPとPASと のinterac-

tionは 複雑 であ る。 〔結論〕:大 量 のPASをRFPと 同

時に内服す ると,腸 管 でのRFPの 吸収障害を招 き,対

象に比 し,血 中濃度は著 し く低 くな り,結 果 と し て,

RFPの 尿 中排泄 も明 らかに減少す る。PASのRFP吸

収障害 は,PASの 剤形に よってかな り相 違 し,PAS-

bentoniteで 顕著 で,PAS-Naで 少ない。

(質問) 薄 田 芳 丸(信 楽園病院)

EB,INHの 血中濃度は簡単に調べ られ るのか。
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(回答)　 中 川 英 雄

血中お よび尿中INHは 我 々の考案 した化学 的定量 法

(微量定量法)で 比較的容易 に求め られ るので,そ の代 謝

を 明 らか に出来 るが,著 しい個人差 のある ことを知って

お くべ きで ある｡EBの 人体 内代謝について は,私 自身

未 だ何 も手がけ てい ない ので,残 念 なが ら何 も申 し上げ

られ ない｡

154.　 腎 不 全 者 に お け る 化 学 療 法 の 検 討

第3報 透析者におけ る結核 の化学療法

薄 田芳 丸 ・　関 根 理 ・　青 木 信 樹

高 橋 昭 二 ・　平 沢 由平

信楽園病院

私達は約450名 の透析患者を経験 してい るが,こ の う

ち15名 に結核の発症をみ てい る(リ ンパ節結核4例,

腰椎 カ リエス1例,粟 粒結核1例,胸 膜炎2例,肺 結核

7例 一 この うち4例 は胸膜炎を伴 っていた)｡う た がい

のあ るものを含め ると約20名 に なる｡結 核 の化学療 法

をお こな った症例は発症 した15名 の うち14名 と,結

核の既往のあ る患者で悪化予防のた め抗結核薬 を投与 し

た数名を合せ ると約20名 に達す る。透析患者に おける

結核の化学療法については文献に よ り一定せず確定 した

基準はない。文献や私達の研究を もとに治療 した症例 に

ついて臨床検討を行ない,透 析者におけ る結核 の化学療

法の基準を考えてみた。

RFP450mg～300mg/日 連 日は14例,1例 だけ に一

過性の トランスア ミナ ーゼの上昇,他 は副作用 な く有効｡

INH O.4g/日 連 日は4例,こ の う ち長期間投与 の2

例に下肢の しびれ。1例 に発疹。0.29/日 連 日 は6例,

2例 に下肢 の しびれ。0.1～O.15g/日 連 日 は10例,と

くに副作用 はなか ったが,0.1g/日 連 日では効果が 弱 い

ようであ る。

EB 1.0g/日 連 日は1例,短 期間で発疹をお こし中止。

0.75g/日 連 日は2例,2例 とも視 力障害をお こし中止,

0.5g/日 連 日は5例,1例 に視 力障害 を訴えてい る が続

行中,1例 に発疹あ り中止。0.25g/日 連 日は4例,1例

に白血球減 少がみ られたが中止後改善 した。

SM 1.0g/日 連 日が1例 あったが1週 後脳 出血 で 死亡

した。19週1回 は1例 で副作用 な く有 効。0.5g週3

回は1例 で回転性めまいのため中止,そ の後軽快 したが

なお持続 している。0.5g週2回 は3例 で すべて副作用

な く有 効であ った。

KM 1g週2回 は1例 で聴力低下を来 し て 中止,1g

週1回 は1例 で耳 鳴 と発疹 をきた したので中止。

以上 か ら,RFP 0.3～0.45g/日 連 日,INH0.1～0.2

g/日 連 日,EB O.25～0.5g/日 連 日,SM,KMは0.5g

週1～2回 が比較的安全に使 える量 と考 え られ る。

腎不全 とい う重症な病態のあ ることを考 え,な るべ く

有効 性の高い薬剤で あ るRFP, INH, EB, KM, SMな ど

を最初 か ら組合せて使 うのが よい。透析 開始時 に所見 の

ある人は高率に悪化す る危険性 があ る の で,INH単 独

ではな く,数 剤を組合せ て6カ 月以上や った ほ う が よ

い。 治療 期間については,一 般 の結核 よ り必ず しも長 期

間 やる必要 はないが,今 後検討を重ね る必要 がある｡

(質問) 葉 田野 博(杏 林 大眼)

1.　 EBを 使 用 して視力障害を きた した患者 の 頻度 と

投与 量 の関係は如何｡

2.　 視力障害をお こす恐れ のあるEBを 使 用 し な く

てはな らない理由｡

(回答) 薄 田芳丸

1.　 EB 1g/日 連 日は1例,短 期 聞で発疹をお こ し中

止,視 力障害はなか った。0.759/日 連 日は2例,2例 と

も視力障害をお こした。0.5g/日 連 日は5例 で1例 に 視

力障害を訴えた(続 行 してい るが とくに悪 化は してない

し,眼 底所見 もと くに変化 ない),0.25g/日 連 日 は4例

で全 例に視力障害をみていない｡

2.　 EBだ けでな くINH, SM, KMな ども腎 不全 時に

は使用 しないほ うが安全か もしれ ない｡そ うす る と腎不

全 時 の結核には充分な治療がで きず,な おせるものもな

お らな くなる可能性があ る｡腎 不全時 の結核 の化学療 法

には一般的に抗結核作用 の強い と考 え られ ているRFP, 

INH, EB, SM, KMの 適 当量 を数剤組 合せて使 うとよい 。

155.　 嫌 気 性 菌 に よ る 膿 胸 症 例 に つ い て

渡 辺 一 功 ・　森 健

泉 昭 ・　池 本 秀 雄

順天堂 大学内科

小 酒 井 望

順天堂 大学臨床病理

小 栗 豊 子

順天 堂大学中検

近年,抗 生剤 の開発 に より膿 胸症例は減少 してお り,

その起炎菌 も1930年 以前 の肺炎球菌 全盛の時代か ら,

最近のブ ドウ球菌,グ ラム陰性桿菌の時代へ と大 き く変

化 して きたが,膿 胸 の治療 の原 則は昔 も 今 も 変 りがな

い｡

今回われわれは これ までに13例 の嫌気性菌を胸水中

か ら分離 した症例 を経験 したので報 告 した。

嫌気性菌 は人体各部 の常在菌叢 の重 要な構 成 菌 で あ

り,し か も好気性菌 よ りもはるかに多 く分布 してお り,
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重 篤な感染症をお こす こ とが報告 されてい るが,ま だ本

邦で の報告例 は嫌気 性菌培 養の繁雑 さのた めか少 ない よ

うであ る。

13症 例 の内訳 は男性12例,女 性1例 と圧倒的 に 男

性 に多 く,年 令 も40才 以下には少 な く,大 半 が50才

以上で あ る。

次 に胸水 か ら分離 された嫌気性菌 は球菌 が多 く,な か

で もグ ラム陽性球菌で あるmicroaerophilic streptococ-

cusが7例,次 い でPeptostreptococcus 2例,Pepto-

coccus 1例 であ る。

桿 菌ではグ ラム陰性桿菌で あ るFusobacterium sp.

が 最 も多 く,3例 に分離 した。

嫌気性菌 の検 出状況 をみ ると,嫌 気性菌だけを分離 し

た症例は9例 と最 も多 く,こ の うち5例 はmicroaero-

Philic streptococcusで あ り,こ の 他 はVeillonella, 

Peptococcus, Fusobacternm sp.で ある。2種 類 の嫌

気性菌を分離 した症 例は2例,3種 類,4種 類の嫌気性

菌 を分離 した症例は各1例 であ る。

好気性菌 との混合感染例は1例 だ け で あ り,micro-

aerophilic streptococcusとKlebsiellaを 検 出 した症例

で あ る。

基 礎疾患 との関連は判然 としなかったが,酒 客に多い

傾 向がみ られた。

治療 は全て排膿 と嫌気性菌 にたいす る全身性,ま たは

局所的化学療法を施行 し,13例 中12例 を救命 しえた。

膿 胸の治療は排膿 な どの外科的処 置な しには化学療法 の

効果は充分期待 できない。

剖検例は53才 男性で,数 日間の感冒症状に続い て突

然 の左胸痛,同 時 に咳漱,喀痰 が出現,某 医に て左胸膜

炎 の診断 を受 け,胸 水の細菌培養に て一般的気性菌,結

核菌 陰性(嫌 気性菌培養は施行せず)の た めSMに よ

る治療 が開始 され,効 果ないた めKMに 変更 した が悪

臭 あ る喀痰,全 身衰弱のた め本院 に転入院 したが全身状

態 がはなはだ悪 く入院後数時間に死亡 した症例 であ る。

本症例は胸水か らFusobacternm sp.を 分離 したが,

嫌 気性菌感染を疑わせ る臨床症状 があ りなが ら初期 の化

学 療法の失敗に よ り死亡 した症 例で深 く反省 された症例

であ る。

剖検所見は左肺 は全面 に線維 性癒着,肺 前面は高度 に

虚脱,肺 後面 はS6を 中心に9×5×3cm大 の膿瘍 を認

め,下 葉 に著 明な肺炎像を認 め,右 肺 に も著二明な気管 支

肺炎像 を認めた。化膿性心外膜炎 をも合併 していた。

今後 さらに症例を追加 し,検 討 したい と考えてい る。

(質問) 中 村 功(山 口県立中央病院内科)

膿胸に おける嫌気性菌 の果 す役 割が大であ ると思われ

る ので,今 回報告 された13例 を経験 された期間 と,そ

の期間内 の好気性菌 だけによる症例数 および菌陰性 の症

例数を お知 らせ願 いた い。

我 々は最近4年 間に経験 した膿胸9例 中7例 が嫌気性

菌 によるもの(嫌 気だけ5例,嫌 気十好気2例),好 気だ

け1例,菌 陰 性1例 で,膿 胸 の病原菌 としては嫌気性菌

が好気性菌 より普通で,か つ重要である ことを報告 して

い る。

(回答) 渡 辺 一 功

1.　 13症 例 は約10年 間 の症例であ る。

2.　 好 気性,嫌 気性 の膿胸症例 の比はは っき りしない

が,嫌 気性菌 の症例 のほ うが多い と思 う。

(質問) 清 水 保 夫(岐 大泌尿器)

Microaerophilic streptococcusの 定義につい て 教 示

されたい。

(回答) 渡 辺 一 功

Microaerophilic streptococcusの 分類は問題 の あ る

ところか と思 う。 しか しZINSSERの 細菌学に もstrepto-

coccal diseaseの セ クシ ョソに嫌 気性 とあ り,FINEGOLD

も嫌 気性菌 に入れてい る。む しろ専門家 のご意見をお聞

かせ頂 きたい。

156.　 2,3抗 生 剤 に よ る 気 管 内 注 入 療 法

伊 藤 章 ・　小 田切 繁 樹 ・　本 多淳 郎

池 田大 忠 ・　山 崎隆 一 郎 ・　福 島孝 吉

横浜市大医学部第一 内科

抗生剤の水溶液を連 日あ るいは隔 日に気管 内 に 注 入

し,適 切な体位を と らせ るこ とに よって患部 に 流 入 さ

せ,病 巣局所 の抗生剤 の高濃度 を維持 して強 力に化学療

法の 目的を達す る治療法,す なわ ち気管 内注入療法 をわ

れわれ の教室 では肺 化膿症,気 管支拡 張症に対 して行 な

ってい る。そ して,気 管 内注入の際に採取 された 口腔常

在菌の混 じっ て い な い気管疾 に よ り起 炎菌 を決定 し,

球菌 の場合 にはPCを,桿 菌の場合にはTMま た は

KMを 注 入 して治療 を行な ってい る。PC,TM,KMに つ

いては西川 がABPC, CER, LCM, GMに ついては演者が

す でに本学 会で報 告 し た。今 回 はCEZ, CTZ, CBPC, 

SBPCに よる治療例を経験 し,こ れ らの抗生剤の気管内

注入後の吸収,排 泄状況を検討 した ので報告す る。測定

法 はB. sub. ATCC 6633ま たは,B. sub.PCI 219株

を用い るDisc法 またはCup法 にて行 ない,注 入前,

注入後,2,4,6時 間に尿,喀痰,血 液 を採取 し,測 定

した。CEZ 1,000mg,CTZ 1,000mg注 入例は,ほ ぼ

同 じ傾 向を示 し,2時 間後 に喀痰,尿,血 清 とも最高濃

度 を示 し,次 第に減少 してい るが,6時 間後 で はCTZ

のほ うがCEZよ り喀痰 中減少が著 しか った。喀痰 中 回
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収率はCEZ 21.1%に 対 し,CTZ 15.6%で あ ったが,

尿中では逆にCTZ 6.4%,CEZ 4.3%で あった。CBPC

1,000mg注 入では注 入後2時 間で喀痰 中濃度は14,000

μg/mlで6時 間後回収率 は42.1%と 投与量の半分近 く

が回収 され てお りSBPC 1,000mg注 入 で も2時 間 後

7,400μg/ml,6時 間回収率は41.8%と ほぼ同 じ傾 向を

示 した。ただ6時 間後 の喀痰 中濃度 がSBPCは100μg/

mlと 著減 していたがCBPCは820μg/ml認 め られ た。

これを以前発表 したABPC 100mg注 入 の場合 と比べ

てみ ると,投 与量が少いに もかかわ らず,2時 間後尿 中

濃 度はCBPC, SBPCよ り高 く,回 収率 は尿9.1%,喀痰

7.6%とCBPC,　 SBPCよ りはるかに少ない。 喀痰 量 が

少 いためか,吸 収 が良好なためではなかろ うか と考 えら

れ た｡CERに ついても500mg注 入で あ りなが ら2時

間後 の尿 中濃度 は1,000mg注 入 のCTZ, CEZよ り高

く,喀痰 中で58.0%回 収 さ れCEZ, CTZの3～4倍

で,尿 中回収率 も2倍 以上であ った。

気管内注入後では,1/2～2時 間後 に喀痰 中に 高 濃 度

に認め られ,尿 中 も1～2時 間で最高 となる。血清 中へ

も1/2～2時 間後に認め られ るが,KM,TCを 除けば3

μg/ml以 下で低 い。

回収 率では,ABPCの 喀痰 中回 収 率 がCBPC,SBPC

と比べ て少 く,CERは,尿,喀痰 ともCEZ,CTZの2

～3倍 回収 され るが
,最 高血 中濃度 との間には相 関は認

め られなか った。

筋注に よる喀痰 中移行 も,症 例に よ りか な りの個人差

があ るといわれ てお り,今 回検討 した例数 も少 く,注 入

後の吸収,排 泄状況 も各薬剤数例の ものが多いた め,さ

らに症例をふや して検討 してみ る必要 が あ ろ う。 しか

し,今 回 までに用 いた抗生剤は,注 入を行な うには,充

分使用 し得 る抗 生剤 であろ うと考 え られた。

高度 耐性株 による肺化膿症,気 管支拡 張症には,病 巣

部 に高濃度 に薬剤が触れ るため試 みて よい方 法 で あ ろ

う。

(質問) 羽 田 同(大 阪 市立桃 山病院感染症

セソター)

1)　 気管内注入では どのあた りの下部 気道 まで抗 生剤

が滲透 してい ると考 えられ るか｡

2)　 局所投与時 の喀痰 内抗生剤濃度が果 して どの程度

病巣内濃度を反映す ると考 えるか｡

3)　 代表症例に て,気 管内注入 と全身投与 の併用療 法

がな されてい るが,局 所投与が実際 どの程度効果 あ りと

考 えるのか｡

(回答) 伊 藤 章

1.　 重症例には,全 身投与 と併用す ることもあ るが,

原則 として,気 管内注入単独で良好な治療成績を得てい

る｡

2.　 注入後,適 切 な体位を とらせるため,病 巣部に ま

で充分到達 してい ると考 え られ る。教室 の西川が行な っ

た家兎へ の実験ではKM30mg/0。5mlを 右下葉肺 を 目

的 として注入す ると30分 後7.13mg/9で,12時 間後

で も平均375μg/gの 濃度 が得 られてお り,充 分病巣 へ

は到達す ると考 え られる。

(質問) 菊 池 辰 夫(慶 大小児科)

1.　 私達 もネブ ライザーで投与す るエ アゾル療法 の有

効 さを認めて おる｡CLの 気管内注入 の経験 あれ ば教 え

て頂 きたい。

2.　 気管内注入療法 の前処置 について数え て 頂 き た

い｡

(回答) 伊 藤 章

1)　 認リスチ ンについては経験が ない｡

2)　 方法は甲状 環状軟骨間を木村式 ルンバール針にて

穿刺 して気管 内に針先を入れ,ピ ス トンをつ なぎ,オ ム

ニカイソにて気管 を麻 酔後,20mlの 蒸留水に といた薬

を注入 し,注 入後 病変部へ流入 させるため適切 な体位を

とらせ る｡咳,痰 を しば らく我慢させる。 刺戟 の強い薬

剤でなければ充分注入可能 である｡副 作用は,と くにな

い｡

157.　 最 近 経 験 し た 肝 膿 瘍 に つ い て

東 朋 嗣 ・　青 木 隆 一 ・　赤 尾 満

羽 田 同 ・　杉 山 茂 彦

大阪市立桃 山病院感染症セ ソター

過 去3年 間に経験 した肝膿 瘍6例 は全 例男性,年 令は

22～73才,4例 が消化器疾患 の既往 を有す る。現病歴;

入院前発 熱期 間は3日 ～50日 で,全 例発熱以外 に著 明な

自覚症状 はない｡入 院時理 学的所見;4例 に右心窩部,

右悸肋部 の軽度圧痛,3例 に右背部叩打痛,3例 に肝1/

2～1横 指腫大 を認 めただけで2例 は全 く無所見であ る。

合併症;糖 尿病,慢 性気管 支炎 各1例,1例 は入院後吐

血 したが 胃透視 では異常 を認 めない。

入院時検査成績;白 血球 数は1例 を 除 い て10,700～

16,300と 増多を示す｡赤 沈 値 は1時 間30mmを 最低

として全例中等度以上促進,CRPは 全例3十 以上 であ

る。黄疸 指数は全例6以 下 で あ る｡GOTは 最 高74,

GPTは 最高60で ほ とん どの症例は正常値 を示す｡ALP

は1例 を除いて15.4～35.0,LAPは1例 で410,LDH

は1例 で740と 高値を示すほか は正常。血液培養 は1例

に肺炎桿菌 を検 出 したほかは全 て陰性｡胆 汁培養 は3例

実施 したがA胆 汁 だけで検出菌 と肝膿瘍起炎菌 との関連

は疑問 であ る。糞 便中赤痢 アメーバーは全例陰性。胆 の
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う造影は3例 に実施 し2例 は入院時テ レパ ークで撮 らず

後に ビ リグ ラフ ィンで正 常,1例 はテ レパ ークで正常。

入院時胸部 レ線像 では1例 に右胸水貯 溜を,1例 に右横

隔膜 の軽度挙上を認めた ほかは異常 なし。全 例肝 シンチ

グラム と臨床症状か ら肝膿蕩 と診断 した。

第1例 は常用 量程度の化学療法では症状改善 され ず外

科 に転科 した。 第2例 は老令のためか経過が や や 異 な

り,2回 入院 したが 共 にABPC 1g+MCIPC19の 投

与で軽快 した。第3,第4例 は比較 的早 期 に 診 断確定

し,外 科 と連絡 を とりつ つCBPC 20g1日1回 点滴,

夜間にGM 160mgま た はDKB 100mg分2筋 注 併

用療 法を行な った ところ化学療法だけ で治癒 した。 第5

例 は血液培 養で肺炎桿菌を検出 し,敗 血 症 としてCEZ

1091日1回 点滴 と夜間にGM 160mg分2筋 注 併 用

療法 で下熱 した頃に黄疸 を痕跡程度に認め肝 シ ンチで診

断確定 し,化 学療法 だけで治癒 した。第6例 は当初か ら

肝膿瘍 を疑 いつ つCEZ 4g,CBPC 16g分2点 滴 した

が無効,診 断確定後,前3症 例 と同様 の化学療 法を施行

したが無効で,外 科に転科 し経皮経管排膿術 を受け赤痢

ア メーバーを検 出 した。

CBPC 20g,CEZ 10gを5%TZ 500m1で2時 間

点滴 した血 中濃度 は,前 者で は2時 間 で 平 均978μg/

ml,8時 間で も71.2μ9/ml,後 者では2時 間 で平均454

μg/mI,6時 間 でも71.6μg/mlと 長 時間高値を持続 し

た。Aminoglucocid系 とCBPCの 同時投与 は 効 果 を

減 弱 させ ると言われ ているので,1日1回 の大量点滴で

昼 間をカパ ーし夜間にGM,DKB等 を筋注併用す る方 法

は効果的 と考 える。

総括:過 去3年 間に6例 の肝 膿瘍を経験 し,う ち3例

をCBPC 20gま たはCEZ 10gの1日1回 点 滴 静注

と,夜 間 にGM 80～160mg,ま たはDKB 100mg分

2筋 注併用療法 で内科的 に治i癒させ た。最近 の海 外旅行

事 情か ら今後 アメーバー肝膿瘍 に注意 を要す る。

(質問) 岩 本 英 男(日 大第3外 科)

(1)肝 膿瘍を発症す る前状態につい て,す なわ ち,何

らかの疾患 にあるいは手術に引続いて発症 してい るのか

ど うか。

(2)肝 シンチ上,multiple space occupying lesion

を呈 した ものはあ るか。

(3)肝 移行性 の低い といわ れ るAminoglycoside系

抗生剤 を使 用 しているが,そ の使用に よ り効果が あった

と判定 され るものがあったか ど うか。あれば,炎 症が存

在す る場合 の肝移行を示 して興 味がある。

(回答) 東 朋 嗣

(1)　全 例単発性陰影欠損であ った。敗血症 と考えた第

5例 は 多発性陰影 欠損 を予測 したが これ も単発性 であっ

た｡

(2)　第4症 例 のよ うにCBPC209単 純 投与 して下熱

せず,7日 目か らGM80mgを 併用 して後 下 熱 してお

り,GM併 用は有効 であった と考 える。

(3)　関連 ある先行疾患 と考 え られ るのは第2例 が胆道

炎,第5例 の肛門周囲膿瘍切開 だけで ある。

158.　 小 児 骨 髄 炎 に 対 す る ホ ス ホ マ ィ シ ン

の 治 療 効 果

西 山 亨 ・　富 永 薫 ・　石 本耕 治

中 島 哲 也 ・　本 広 孝 ・　山下 文 雄

久留米大学医学部小児科学教室

ホスホマ イシンは アメ リカのMerck社 とスペ インの

CEPA社 の共 同で開発 され た新 しい抗 生 物 質 で,そ の

Na塩 は静注用 として,第22回 日本化学療法学会 西 日

本支部総会 で,そ の有用 性が論 じられ,私 たちは静注用

ホスホマイシ ンを主 として呼吸器感 染症に使用 したが,

有効率 は14%で ひ じょうに悪い と報告 した。 しか し,

本剤は簡単な化学構造を もち,各 種細菌 の細胞壁合成を

阻害 し,広 い抗菌 スペ ク トルを有 し,ラ ッ トに よる実験

において,軟 部組織 お よび骨への移行が よい ことか ら,

私 たちは本剤を小児骨髄炎に使用 し,そ の臨床効果 お よ

び副作用 の検討 を行な った。

症例は 昭和50年2月 か ら昭和51年5月 まで の16カ

月間に当科に入院 した骨髄炎6例 お よび骨髄炎 を疑 った

2例,計8例 で,1才 未 満 男 児2例,1～5才 男児1例,

女 児2例,6才 以上男児1例,女 児2例 であ る。症例8

例 中7例 ワンショヅ ト静注 し,1例 は30分 かけて点滴

静注 し,平 均306mｇ/kg/日 分4,8～77日 平均32日 間

の投 与 を 行 なった。部位 は右上顎骨1例,左 上腕骨1

例,左 鎖骨1例,左 上肢2例,左 肘 関節1例,左 脛骨1

例,左 下腿1例 であ った。8例 中6例 に動脈血の好気性

お よび嫌気性培養を行ない,Staphylococcus　 aureusお

よびPseu40monas　 aerugnosaが 各 々1例 検 出,1例

は局所 か らStaphylococcus aureusが 検出 さ れ,本 剤

使用に よ り菌消失 した。治療効果判定基準 は,本 剤投与

中に 自覚症状の消失,他 覚所見 の正常化 がみ られた もの

を著 効 とし,い ずれか一方だけ の場合に有効 とし,い ず

れ もみ られない場 合無効 とした。8例 中著効はなか った

が,全 例有 効であ った｡副 作用 としては血 管痛2例,発

疹1例 がみ られ たが,本 剤 投与 中止す る ことな く発疹 の

消失をみた こ とか ら本剤 に起 因す る とは断定 できなか っ

た｡血 液生化 学 検 査 でGOT, GPTの 上昇1例,GOT

だけの上 昇1例 で,前 者は血清肝炎に起因 し,本 剤に よ

る もの とはいえなか った。BUNの 上昇お よび電解質の
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異常は認め られなか った。以上の事実 か ら本剤は骨髄 炎

に対 して有用 な薬剤 と思わ れ るが,症 例が まだ8例 と少

ないので,今 後症例を増 し,本 剤の副作用に留意 しなが

ら骨髄炎への有用性 を論 じたい と思 う。

(質問)　 大 戸 輝 也(慈 恵医大整形外科)

ホスホマ イシソの投与期 間が10日 前後 の短期間 のも

のがあるが,わ れわ れの経験ではその程度 の期間では,

局所の炎症症 状が消失 しない ものが多い。 この点症例で

は ど うであったか。 またその後に何か他の抗 生物質を投

与 され たか どうか,2点 についてお聞き したい。

(回答)　 西 山 亨

短期 間にて臨床症状 は改善 し,し かも血 管確保が不能

のためにCER,CEZに 変更 した｡

159.　 化 膿 性 骨 髄 炎 に 対 す る 抗 生 剤 間 激 的

投 与 法 の 検 討

吉 田 宗 彦 ・伊 丹康 人 ・大 戸 輝 也

杉 山 義 弘 ・西 川聖 人 ・林 竜 一 郎

小早 川 宏典 ・笠 間 公 憲 ・山 本 勝

中 島公 和

慈恵医大整形外科

化膿性骨髄炎は整形外科領域におけ る代表的感染 症で

あ り,し ば しぼ慢性化 し,再 発,再 燃 を繰返 し,つ いに

は癌化す るものもみ られ る。 この再発,再 燃 を防止す る

目的で,わ れわれは手術療法 の有無にか かわ らず,症 状

軽快後,抗 生剤の間欠的投与法を行な ってきた。

このたび,昭 和43年1月 か ら昭和47年12月 までの

5年 間 に取扱 かった化膿性骨髄炎299例 の遠隔調査 を行

ない,こ れ らの手術後5年,非 手術例 では初診 か ら5年

以上を経過 した ものについ て,そ の臨床成績 を比較検討

し,わ れわれ の教室で行な ってい る抗生剤 間欠的投与 法

の意義を検討 したので報告す る。

この抗生剤間欠的投与法 とは症状軽快 の条件 として,

全身お よび局所 の急性炎症症状消失,臨 床検査所見 とし

て,赤 沈値 の改善:1時 間値15mm以 下,白 血球数 の

正常化 お よびCRPの 陰性化が満 された とき開始す る。

初 めの3カ 月は1カ 月に1週 間,常 用量 を 連 続 投 与

し,そ の都度,前 期 の検査を施行 し,症 状 に変化 なけれ

ば,次 の9カ 月は2な い し3カ 月に1週 間,さ らに次 の

12カ 月間は6カ 月に1週 間 と同様に投与,検 査 を 行 な

い,最 後に骨 シンチ スキ ャンニングを行ない全検査 に異

常を認めなければ,抗 生剤の投与を中止 してい る。

遠隔調査は299例 中106症 例で,う ち27例 は5年

未満であ った。5年 以上経過 した79例 中,血 行性骨髄

炎61症 例,骨 折後骨髄炎18症 例で,骨 髄炎症状 を有

す るものは前者5例,後 者で1例 で ある。

骨髄炎 後遺 症 として,搬 痕4例,関 節障害12例,下

肢長差3cm以 上の もの3例,そ の他,神 経障害 あ るい

は循環 障害 として軽度 の シビレ感や,長 時間歩行 後の浮

腫 を10例 み られた。 この後遺症は経過が長期 にわ た る

ためか,日 常 生活上 に さほ ど支障の訴 えは ない。

全 く愁訴 のない ものは血 行性骨髄炎39例,63.9%,

骨折後骨髄炎5例27.8%で あ る。後者が少 ない のは大

学病院 とい う特殊性 か ら,陳 旧性で複雑かつ大 なる外傷

が多いため と思われ る。

骨髄炎症状 を呈す る ものの原因 とし て は,1.手 術適

応であ るに も拘わ らず,手 術 を拒否 しつづけ て い る も

の,2.本 人 の意志 による治療 の 不徹底,の2点 が 挙げ

られ る。

因みに,発 症か ら当科 を訪 れ るまでの期間をみ ると血

行性骨髄炎で は141例 中5年 以上 が4分 の3を しめ,10

年以上が半数 である。 また,骨 折後骨髄炎で も52例 中

44例 が受傷後2週 以上経過 してか ら当科に来院 し て い

る｡

当科に来院 までの再発 をみ ると4分 の3が2回 以上 で

あ った。

以上 のよ うな症例 を当科 におけ る一定の治療方針 のも

とで治療 した結果,前 述 の よ うなわれわれ の治療方針 に

の り得 なかった6例 を除 き,全 例再発の傾向を認 めなか

った。そ こで,化 膿 性骨髄炎の治療におけ る抗生剤間欠

的投与法 は再発,再 燃防止 法 として優秀な も の と 考 え

る。

160.　 慢 性 涙 嚢 炎 の 治 療 に よ っ て お こ る 起

炎 菌 の 変 遷 に つ い て

徳 田 久 弥 ・葉 田野 博

杏 林大学眼科

慢性涙嚢炎 の保存療法で あ る涙 嚢洗浄に抗生剤を使用

す ることに よ りお こる メ リッ ト,デ メ リッ トを明 らかに

す るため涙嚢炎 の起炎菌 の変遷 について検討 した結果,

次の よ うな成績を得 た。

1.　 CP十CLま たはDKBで 涙 嚢 洗 浄 す ることに よ

り,起 炎菌が消失す るこ とが多い。

2.　 しか し時 にCandidaの よ うに真菌 の発生を見,

菌 交代現象 もお こる。 また起炎菌 が全 く消失 しな いこと

もあ る。

3.　 生食で洗浄 した時 は,そ の全例において起炎菌 の

消失が認め られ ない。 しか しCandidaの よ うな真菌 の

発生はない。

4.　 全症例 にCP+CL複 合点眼液 を使用 した が 点眼
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液 だけでは結膜 炎,眼 瞼縁炎の合併症 は防止 で きて も,

慢性涙嚢炎 を治癒 す ることはで きない。

5.　 慢性涙嚢炎 に対 し抗生剤を使用す ると,そ の起炎

菌 は2種 か ら数種 にわ た り変遷す る。

6.　 涙嚢か ら検 出された菌 は,い ずれ も使用 した抗生

剤に高い感受性 を有す るが,感 受性試験の成績に比 して

効果 は良 くない。

(質問)　 大 石 正 夫(新 潟大 ・眼)

涙嚢内分泌物 の採取 方法 について,特 別な採取器具を

用 い られたか。

(回答)　 葉田野 博

涙嚢 内の洗源液 の採取は涙嚢 に直接洗源針 を入れ て採

取す る場 合 もあるが,多 くは結膜嚢 に逆流 した液 を採取

しておる。 とくに特別な方法は用いていない。

161.　 眼 感 染 症 に お け る 大 量 投 与 療 法 の 臨

床 的 検 討

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本 山 ま り子 ・小 川 武

新潟大学眼科教室

目的:眼 感 染症に対す る抗生剤 の大量投 与療 法に関す

る基礎的検 討 として,薬 剤の眼内移行 の成績 については

本学会です でに報 告 して来た ところであ る。

本療法 は他科領域 と同様,重 篤な難治性眼感染症 に適

応 され るべ きもの と考 え られ る｡

私共 はこれ まで,適 時症例を選択 して本療法 を施行 し

てい るもので,今 回はそれ らの臨床的評価につ いて述べ

たい と思 う。

方法:症 例 は全25例 であ る。角膜 潰瘍,強 膜膿瘍各

2例,眼 窩蜂窩織炎3例,化 膿 性虹 彩毛様体炎5例,お

よび全眼球炎13例 であ る。原 因 菌 はPs.aeruginosa

が7例 で もっと も 多 く,そ の 他,GNB3例,StaPh.

epidermidis4例,Corynebacterium2例,Staph.m-

reus1例,嫌 気性菌2例 な どがある｡

使用薬 剤お よび投与量は,CBPC,SBPCは1回5～15

g,Cephalosporin系 薬 剤 は1回4g,Fosfomycin1

回4g点 滴静注 した｡

なお,併 用薬 剤 として,Steroid剤,非 ステ ロイ ド消

炎酵素剤 の全身投与 が行なわ れてい る。

結果:全 眼球炎 の症例で最 も効果 が不良で,13例 中6

例,約 半数が無効 で眼球 内容除去で失明 してい る｡

起炎菌別にみ る と,Ps.aeruginosaに よるものは,7

例中5例,す なわ ち71.4%が 無効であ る。そ して この

5例 中4例 が全眼球炎 の症例 で,残 りの1例 が角膜潰瘍

であ る｡そ の他の起炎菌で は,GNB,.Pneumococcusの

各1例 に無効例があ る。

以上,臨 床効果 を総括す ると,著 効6例,有 効7例,

や や効5例,お よび無効7例 の結果が得 られた。

副作用:CET投 与 の1例 お よびSBPC投 与の3例,

計4例 に全身発疹 がみ られた。今回 とくに症例が多か っ

たSBPCに ついて,薬 剤投与時,投 与中,お よび 投 与

後 のGOT,GPT,BUNの 変動 を み る と,GOT,GPTに

一過性に多少高値 を示 した例 があ ったが
,投 与終 了後 は

ほぼ正常値にか えった。BUNに は とくに異常値 を示 し

た ものはなか った。

考 察:眼 科領域におけ る抗生剤大量投与療法に は,な

お投 与量,投 与方 法(局 所療法 との併用 など),副 作用お

よび本療 法の適 応 と限界について検討すべ き点が多い。

今後 さ らに症 例を重 ねて検討 してゆ きたい と思 う。

(質問)　 中 沢 昭 三(京 都薬大)

今 日午前の演題で発表 した とお り,SBPCの 抗菌作用

はMICを 上廻 る高 さが問 題でな くむ しろ菌 との接触時

間が大 切である。 ぜひ臨床的に も参考 とされたい。

(162.取 り消 し)

163.　 痙 瘡 に 対 す るTC系 抗 生 物 質 療 法 の

作 用 機 序(そ の1)

徳 田 安 章 ・外 間 治 夫

東京医大皮膚科

尋 常性痙 瘡に対す るTC系 抗生物質 の少量投与療法の

有 効性はANDREWS(1951年)以 来SULZBERGER(1961),

WILLIAMSON(1968),BAER(1960)等30余 の報告が内

外 にあ り,現 在疑 問の余地がない といえ よ う。

いっぽ う,わ が国では抗生物質療法の再評価の趨勢が

急で,最 近 では座瘡 がTC療 法の適応症か ら除 外 され,

僅かに膿皮症 としてその痕跡 を止 め るにす ぎない と伝 え

られ る。 しか も薬効評価委員 に皮膚科 医が全 く参加 して

いない とも聞いて いる0今 や世界的 に最 も有効 とされ る

TCが 独 りわ が国だけ使用 を禁 止 され よ うとす る傾 向に

あ ることははなはだ残念であ る。

座瘡 の抗生物質療法において最 も問題にな る点は,投

与量 が一 般化学療法の原則に比 し常識的には首肯 し難 い

少量 投与で有効 とさ れ る こ と で あ る。CUNLIFFE&

CORTDRILLの モ ノグ ラプ(1976)に よると,1)炎 症局

処 でTCが 濃縮 され る,2)原 因 因 子 と し て 重 要 な

Corynebacterium acnesに 対す る抗菌 作用 が大,3)菌

体外 のLipaseを 抑制す る,4)毛 嚢,脂 腺排出管 の 角

化抑制,5)TCは 脂腺を介 して排泄 され る,等 が あ げ

られ る。われわれ は今回以下の諸項 目に つ い て 検討 し

た。
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1)　 Propionibacteriumacnesに 対す るTC系(DO.

TC,MINO,TC)の 抗菌 作用:文 献に述 べ られて い ると

お りの強い感受性が認め られた。 しか し2月 間 のMINO

療法を行な った1例 に就 き,TC,DOTCのMICを,治

療前後の採取菌株につ き検索 した ところ,治 療前は大半

が0.4μg,治 療後 のものは>100μgで あ った。 これ

は耐性化 した とも考え.られ るが,い っぽ う,は じめか ら

これ らの菌の混在 していた ことが考 えられ る。そ こで,

Comedoを 磨砕 して,定 量培 養を行な った ところ2峰 性

の感受性パ ター ンが認め られた｡こ れを直接法 と称 して

い る。治療につ き指針を得 よ うとすれば,こ の方法 によ

るべ きと考え る。

2)　 Comedo内 のTC濃 度

MINO,DOTC共 に連 日,隔 日 投 与 のComedoに て

0.1～1.0μg/mgの 濃度が得 られ た。TC少 量投与の 有

効 の所以 はこの高濃度に求め られ よ う。

3)　 TCのLipase活 性 の直接的 阻害 作 用,100μg/

ml程 度の濃度で直接的阻害効果が認 め られ,か つ 紫外

線 によ り増強 され るこ とを認 めた。

(質問)　 松 田 静 治(順 天堂大産婦人科)

座 瘡 と座 瘡感染 とは ど う異な るか。 またTCの 少量投

与 の意義は単 にCorynebacteriumを 対象 とすれ ば問 題

と思 うが如何。

(回答)　 徳 田 安 章(東 京医大)

座 瘡において,そ の発生病理はCoryne.増 加→Lipase

産生増加→中性脂肪か らの不飽和脂酸の遊離 の増加→毛

孔の狭少化→皮脂の毛孔内蓄積→座 瘡成立 と解 され るの

が定説であ る。故にCoryne.を 制御す ることが治療 の眼

目であ り,そ の故に世界的 にTC剤 が 丘rstchoiceと

され る所以があ る。また座瘡 の2次 感 染はCoryne.の 存

在が化膿菌発育に抑制的 とす る実証 もあ るが,他 方遅延

型免疫の低下 も重要であ り,抗 生剤は2義 的 と考 え.る

(臨床免疫3;431)。

(質問)　 岩 本 英 男(日 大第3外 科)

少量 の使用 でもcomedo中 のTC濃 度 が ひじ ょうに

高 くなることは興味が あ る が,comedo中 のCoryne.

以外 の細菌 の消長は ど うであ るか0

(回答)　 徳 田 安 章(東 京医大)

N0BLEら,CUNFIFFEら,KLIGMANら のモ ノグ ラフ

やSTRAUSS,POCH1の 広範 な研究 で,座 瘡 発生病 理の

主役 を演ず るのはPropionibacteriumと さ れ ている。

我 々の研究 でも数量的 に該菌が大 部分 を占め,TC療 法

に よりいち早 く表 皮 ブ菌,Micrococcusが 消失 す るが,

座瘡 は残存 するこ とを認 めている。 い っぽ う表皮 ブ菌は

BAIRD/PARKER分 類に よることとな り,今 後FO試 験

併用 に よる再検討 を要す る と考 える。

164.　 原 虫 性 疾 患 の 化 学 療 法 に お け る 予 後

因 子

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

社会保険神戸 中央病 院産婦 人科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感 染症 センター

目的:

細菌感染症の再発に比べ,原 虫性 疾患 とその化学療法

が どの よ うな特徴を示す かを明 らかに す るため,Nitro-

imidazole系 物質 に よるTrichomonasvaginalis(Te

vag.)感 染 の臨床成績 を例 として,そ の予後因子を分析

した｡

方法:

1.　 今 回の主 な対 象は,Metronidazole(MN)250mg

膣錠,500mg/day内 服 の10日 間Kur例 に 限 り,そ

の1次 成績 ・遠 隔成績 を集計 した。

2.　 原 虫検 出は,鏡 検法な らびに培養法(10%血 清加

SYS培 地,37℃,72時 間)を 用 いた。

3.　 原虫の薬剤感受性は,SYS培 地 を用 い る 希 釈法

に よ り,37℃,48時 間後MICを 測 定 した｡

4.　 Estrogenactivity測 定は,膣SmearのGlyco-

genIndex(BEST-CARMIN法),ま たは尿Estrio1定 量

(免疫学的法)に よった。

成績:

1.　 諸種投与法か らみた1次 効果 は91.1～98.0%と

著差 ないが,し か し,原 虫再現 につ いては相 当なひ らき

があ り,局 所 単独療法:39.7%,全 身単独療法:22.2%,

併用療 法(♀ だけ):13・0%,併 用療法(♀ ・〓):5.4%

で ある。

2.　 原虫再現部位は,大 部分が膣 だけであ り,若 干例

に膣 と他部位 との併存をみ とめた。 そ して,投 与経 路 と

原虫再現部位 との間には,相 関 性のあ ることが示唆 され

る。

3.　 再現症例か ら分離 したT・vag・:50株 のMN感

染 性は,0.2～3.13μg/mlで あ る。

4.　 抗療症例の うち,Estrogenactivity低 下時 に 原

虫再現を来 さな くなる示 例 を え た が,こ れは,Estro-

gen低 下婦 人に対す る接種実験がEstrio1負 荷 に よ り

は じめて成功 した事実 と併せ注 目され る。

結論:

1.　 T.vag.感 染の化学療法 は,男 女の性 ・尿路 に わ

た る広域感染 としての性質上,系 統 的治療に よ り,は じ

め て原虫再現 を著 し く抑 制で きる。

2.　 薬剤耐性 は,原 虫再現 に関係ない。
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3.　 本症におけ る原虫再現 には,Estrogen levelか ら

みた生体因子 の関与す る可能性 があ る。

考察:

原虫のLife　 cycleか らみて,そ の化学療法 には 細菌

と異な る諸種 の予後 因子 の関与 が推定 され る。 とくに,

T.vag.感 染 におけ るestrogen因 子 が,そ の発症 だ け

でな く,予 後に も影響す る点 は,ま ことに興味あ る所 見

であ る。

(質問) 高 田 道 夫(順 天堂 大産婦人科)

腟 トリコモナス症 の発症頻度が幼少期 と成熟婦人 とで

ことな るのをエ ス トロジエソ機能 と直 結させるのは危険

であ り,感 染機会の多寡 のほ うが より重要 である｡ま た

エス トロジエ ソ機能が発症,再 発 に関係 する とのべてい

るが,エ ス トロジエ ソ機能の よい婦人 における非 再発例

と再 発例 の差を どの よ うに考 えるか,ま た再発 因子 には

他 の要 因があ ま りに も大 き く関与 してい て演者 の よ うな

結論 をつ けるのは無理ではないか｡

(回答) 青 河 寛 次

Estrogen activityが 原虫感 染の予後因子の ひ とつ と

な りうる とい うprobabilityを 示唆 したもので あ り,こ

れ以外 にも重要 な予後因子 もと うぜんあ りえよ う。

(質問) 高瀬善 次郎(川 崎医大産婦人科)

症例1,2はEstrogenと の関連 は逆ではないか。

実験動物 においても,Tri. vag.感 染をお こさせ る場 合,

去勢 を行 なってか らEstrogenを 投与す ると,感 染が お

こ り易 くなる。

抄録 にあるEstrogen低 下時に再発が起 りに くくなる

とい うのは,理 論 的に反 対の よ うな気がす るが ど うか。

(回答) 青 河 寛 次

1.　 子宮癌術後例 におけるEstriol負 荷に よる感染実

験 と,卵 巣腫瘍術後 における難症 治癒例 とは,現 象の あ

らわれ方は逆であ るが,し か し,原 虫感 染成 立 とEstro-

genactivityと が密接 に関係す る とい う点では,同 一義

であ る。

2.　 Estrogen activityは 感染成 立に間接的 に 働 らく

もの と推定 してお り,そ の パ ラメーターとしてはG.I.

が最 も関係深い。

165.　 Nitroimidazole系 薬 剤 投 与 に よ る

腟 内 細 菌 の 消 長 と吸 収 な ら び に腟 内

移 行 に 関 す る 検 討

松 田静 治 ・　丹 野 幹 彦 ・　柏 倉 高

順天堂 大産婦人科,江 東病院産婦人科

病的帯下の大 きな原 因の1つ であ る腟 トリコモナ ス感

染に対す るNitroimidazole系 抗 トリコモナス剤 の経 口

投与 は優 れた治療法 として確立 され,最 近はSingle dose

投与 も試 み られてい る。われわれは 今回Metronidazole

とTinidazoleを 用 い,服 用 による腟 内細菌 への影響を

検索す るほか吸収,排 泄な らびに腟 内移行状態を検討 し

た。

1.　 実験方 法:薬 剤投与前後の腟 内細菌の消長を好気

性,嫌 気性培養 に よ り追究 した。吸収,排 泄,腟 内移行

実験 にはTAYLERの 報告に準 じ,ポ ーラログ ラフに よ

り測定 した。

2.　 成績:

1)　 Metronidazole, Tinidazoleの 投 与後腟 トリコモ

ナ スの消失 に伴 い,嫌 気性菌 の減少,消 失お よび治療 後

の出現お よび好気性菌 の変動 がみ られ るものや,初 回培

養 陰性例な ど各種 のPatternが 認め られた。

2)　 Metronidazole250mg, Tinidazole 200mg1

回投与後血 中濃度 は1～3時 間後最高濃 度に達す る傾 向

がみ られ,9時 間後 も4～5μg/mlの 値 を 示 す。両剤

2,000mgのSingle doseで は約50μg/mlの 濃 度 値

が得 られ,24時 間後約20μg/mlで3日 後には 消失 す

る。

3)　 常用量(両 剤1日400～500mg)7日 間 の投与で

は連 日同時刻の採取例ではほぼ一定 した濃度維持(5～12

μg/ml)が 得 られ,蓄 積傾向は認め られ ない。 また 両薬

剤 間におけ る血中濃度 の消長 にもほぼ一致がみ られた。

4)　 尿中排泄は連 日投与 でMetronidazole約37%,

Tinidazole約18%,2,000mg Single doseで は72時

間 まで,前 者が約40%,後 者が約48%で あ る。

5)　 2,000mgSingle dose投 与後の腟 内移行(72時

間まで測定)を み ると測定値にぼ らつ きがみ られ るが,

タ ンポ ン内に300μgの 濃度を有す るもの もみ られた。

ただ本実験 では両 薬剤の移行差 は明確にで きなか った。

そ の他Tinidazole投 与群で2例 に月経血へ の移行 を証

明 した。

(質問) 青 河 寛 次(社 保神戸中央病院)

T.vag.感 染 のさいの併存 細菌 の臨床意義 に つ いての

御見解は。

(回答) 松 田 静 治

従来 トリコモナス感 染に伴 う共存細菌 の臨床的意 義は

指摘 できないもので,今 回の実験 では抗原虫剤の治療 後

のカンジダの出現 な どを含めて特徴ある所 見を見出せ な

か った。た だ嫌気性菌 を中心 に細菌叢 の変動 か らみた場

合,興 味あ るパターンが み られ るこ とは強調 できる｡

(追加) 張 南 薫(昭 和大学)

Tinidazole 2,000mg経 口投与後 の腟内移行に関す る

検討

目的:Tinidazole 2,000mgを 経 口的に1回 で与えた
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場 合の膣 内 へ の 移 行 を 経 時 的 に 調 べ,1回 投 与 療 法 の有

効性 の根 拠 を 得 る た め。

対 象。 膣 炎 で 通 院 治 療 中 の患 者10名｡

使用 薬 剤。Tinidazole500mg錠4錠 計2,000mg｡

用 法:　患 者に 投 薬 前 日か ら約24時 間｡同 一 規 格 の 綿

球(吸 収 前 重 量 平 均0.75200±0.05461g,吸 収 平 均 量

11.46390±0.175349の 綿球)を 挿 入 し,こ れ をControl

とした。 そ の後,再 び,綿 球 を後 膣 円蓋 部 に 挿 入 して,

投薬 し,服 薬 は 夕 食 後 た だ ちに4錠(2,000mg)を 服 用

させ た。 服 薬 翌 日(20～24時 間 以 内),第2日(40～48

時 間内),第3日(65～72時 問 内)に 来 院 させ,綿 球 を

抜 去 し,こ れ を サ ン プル 瓶 に 納 め て 直 ちに 冷 凍 庫 に 入 れ

凍結 させ た。 膣 内 は 洗 滌 せ ず,清 拭 後,直 ちに 次 の締 球

を挿 入 した｡

Tinidazoleの 定 量｡TAYLORら(1969)の 方 法に 準 拠

してポ ー ラ ログ ラ フ ィ法 に よ り定 量 した 。

成績 。 バ ラ ツキ が あ る が,0～24時 間 内 に1.56～10.47

μg/Tamponの 濃 度 が 検 出 さ れ,平 均 値 は4.387μg/

Tamponで あ り,24～48時 間 内 で は0.03～6.02μg/

Tampon,平 均2,086μg/Tampon,48～72時 間 で は 微

量,0.168μg/Tamponが 検 出 され た｡

この濃 度 は,TinidazoleのTrichomonas vagina-

lis,T.foetusに 対 す るMIC 0.13～1.0μg/mlを 上 廻

るもの と考 え られ,膣 内 に は2,000mg1回 内服 に よ り

48時 間 以上 に わ た り,T.vaginalisに 対 す る 充 分 な殺

虫濃 度が 移 行 す る こ とは 明 らか で あ る。

166.　 肝 薬 物 代 謝 酵 素 活 性 とmasked com-

pounds (cyclophosphamide, FT-207)

の 活 性 化 に 関 す る 実 験 的 な ら び に 臨

床 的 研 究

大 平 貞 雄 ・前 沢 祥 ・入 野 田 侑 宏

渡 部 一 弘 ・北 田 一 浩 ・佐 久 間 正 義

斉 藤 達 雄

東 北 大 学 抗 酸菌 病 研 究 所

臨 床 癌 化 学療 法 部 門

Masked compoundsは 生 体 内 に お い て,そ れ ぞ れ の

活 性化物 質 に 代 謝 され て,は じめ て制 癌 活 性 を示 す が,

こ こで はcyclophosphamide(CPMと 略)お よび1ｰ(2-

tetrahydrofury 1)-5-fiuorouracil(FTと 略)を と りあ

げ,こ れ らの 活 性 化 の 要 因 と し て肝 薬 物 代 謝 酵 素(cyto-

chreme P-450,P-450と 略)の 関 与 性 を 明 らか に す る

と共 に,当 該酵 素 活 性 の 操 作 に よ り,masked com-

poundsの 制癌 効果 増 強 を計 る こ とを 目的 と して 実 験 的

な らびに 臨床 的 に種 々 の検 討 を 加 え た。

肝 マ イ ク ロ ソ ー ムP-450とCPMお よびFTの 基 質

差 ス ペ ク トル は,そ れ ぞれSCHENKMAN分 類 のType

Iお よびType IIを 示 し,そ の 活 性 化 に 肝P-450が 関

与 す る こ とを 推 定 した 。

さ らに,FTを 含 むincubation mixtureに お い て,

FTの 活 性 化 に 対 す る肝 マ イ ク ロ ソー ムお よびNADPH

の 影 響 につ い て検 討 した と ころ,こ の 両 者 の存 在 下 で,

FTの 活 性 化 物 質 で あ る5-FUの 濃 度 が 上 昇 す る こ とを

証 明 した が,こ の実 験 成 績 と,先 に 述 べ た 基 質 差 スペ ク

トル の 成 績 か ら,FTは 肝 マ イ ク ロ ソ ー ム 中 でNADPH

をelectron donorと す るelectron transfer chain

に よ り活 性 化 され る こ とを 推 定 し た。

また,吉 田 肉腫 ラ ッ トに お い て,経 日 的 にcyto-

chrome P-450お よびNADPH cytochrome C reductase

の低 下 と共 に,aniline hydroxylationお よ びamino-

pyrine N-demethylationの 両 者 も 低 下 し,CPMお よ

びFTの 活 性 化 も,こ れ ら と軌 を 一 に す る こ と を 明 ら

か に した｡し か し,肝P-450のinducerで あ るpheno-

barbitalの 前 処 置 を 加 え る と,上 記 諸 項 目 が 上 昇 し,

masked compoundsの 活 性 化 に は 肝P-450のinducer

の併 用 が有 意 義 で あ る こ とを 明 らか に した｡

つ い で,正 常 ラ ッ トまた は 吉 田 肉 腫 ラ ッ トにCPMま

た はFTを 投 与 し,そ れ ぞれ の活 性 化物 質 で あ るnor-

mustard-1ike substancesま た は5-FUの 血 中 濃 度 の推

移 を 追 求 した と ころ,こ れ らの濃 度 は,phenobarbital

前 処 置 時 に対 照 に比 し高 値 を示 し,か つ,そ れ が 長 時 聞

持 続 す る こ と を 明 らか に した｡

これ らの 実 験 結 果 に も とず い て,吉 田 肉腫,AH 66 F

に はCPMを,ま たAH 130皮 下 移 植 ラ ッ トに はFT

を 投 与 し,延 命 効 果 また は腫 瘤 縮 小 効果 に つ い て 検 討 を

加 え た 結 果,肝P-450のinducerの 前 処 置 が 制 癌 効 果

増 強 上 有用 で あ る との 結 論 を えた 。

臨 床 的 に も,各 種 癌 患 者 にphenobarbitai前 処 置 を

加 え た 後,CPMま た はFTを 投 与 し,そ れ ぞ れ の 活

性 化 物 質 で あ るnormustard-1ike substancesお よ び

5-FUの 血 中 濃 度 の 推 移 に つ い て検 討 し た とこ ろ,先 の

実 験 成 績 と同様 の 成 績 が え られ,か つ,そ れ ぞ れ著 効 例

を 経 験 す る こ とが 出来 た。

以 上,実 験 的 に も,ま た 臨 床 的 に も,CPMま た は

FTの よ うなmasked compoundsの 活 性 化 に は,肝

P-450を 中 心 と す るdrug metabolizing enzymesが

重要 な 因 子 で あ る こ とが 明 らか に さ れ た が,こ のin-

ducerの 前 処 置 が 制 癌 効 果 増 強 上,有 意 義 で あ る との 結

論 を え た｡

(質 問)　 藤 本 茂(千 葉 大 第 一 外 科)

Phenobarbitalのdose responseを 教 示 され た い。
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(回答)　 大 平 貞 雄

Phenobarbitalは ラ ッ トの場合,30mg/kg投 与 では

肝cytochrome P-450に 対す るinductionは 不充分 で

あ り,50mg/kgと80mg/kgで はinductionの か か

り方が 同程度 であるので,我 々は50mg/kgを 採 用 し

てい る。 マ ウスではもっ と多 くて も良い と思われ る。

(質問)　 藤 田 浩(鶴 見大学)

私共 もFT-207でPBに よる血中濃度(活 性物質)

の上昇,S.180に 対する制癌効果の増進 の結果 を得てい

る｡

P-450酵 素に対 し,FT-207そ のものはinductionの

作用 を有す るか,5-FUはP-450を 抑 制す るか の点 に

つ き御意見 を うかがいたい。

(回答)　 大 平 貞 雄

5-FUは 反復投 与 す る と,ラ ッ トで肝Cytochrome 

P-450をinhibitす るが,FTは 反復投与す る と本酵 素

をむ しろ少 しinduceす る傾 向がみ られ る。 これ か ら考

える と,FTは 反復持続投与 が望 ましい と思われ る｡

(質問)　 伊藤健次郎(千 葉大一外)

臨床例 でFT206な どの効果増強 の た めPhenobar-

bitalを200mg/dayを 繰返 しお使いにな り,何 か 患者

に障害はなか ったか。

(回答)　 大 平 貞 雄

臨床的にphenobarbitalは1日200mg,毎 週3日 間

連続投与 し,こ れ を反 復 している｡Phenobarbital投 与

に よ り,と くに重篤 な副作用 は経 験 していない｡む しろ'

末期癌でKlage reichの 場 合は好 都合のほ うが 多 い よ

うであ る｡

167.　 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4報)

西 田 伝 ・稲 葉 馨

永 野 叡 ・副 島 清 治

弘前大学第一外科

癌化学療法 の適応決定 のため,制 癌剤感受性,制 癌剤

の腫瘍内到達性,蓄 積 性に関 して追究中であ る｡今 回は

5-FUド ライ シロップの腫瘍内濃度を中心 として臨床的

に検討 した｡検 索 症例は,胃 癌39例 を含む悪性腫瘍60

例,甲 状腺腺腫6例 を含む良性腫瘍14で あ った。検索

方法 は,術 直 前5-FUド ライ シロップ200mg経 口投

与,術 中,腫 瘍,転 移 リンパ節 ・肝等 の各組織 を採取,

組織 は0.29/m1の 乳剤 化 として5-FU濃 度 を 測定 し

た。測 定方 法 は,藤 田 らのStaphylo.aureus 209 Pを

用 いたBioassay法 に従 った。

血中濃度では,1時 間 まで の31例 平均0.037μg/ml,

2時 間 まで の37例 平均0.052μg/ml,3時 間までの33

例平均0.061μg/mlで,5-FU濃 度は良 い 持続性を示

し,0.03な い し0.1μg/mlを 示す症例は 全 体 の80%

を 占め た。 胃癌 症例では,腫 瘍内濃度は平均0.062μg/

ml,正 常組織内濃度は平均0.04μg/ml,転 移 リンパ節

内濃度は平均0.063μg/ml,正 常 リンパ節 内濃度 は平均P

0.072μg/mlで,正 常組織 内濃度 が,腫 瘍 内,転 移 リ

ンパ節 内,正 常 リンパ節 内濃 度に比 して低 い傾 向を示 し

た。腫瘍 内濃度 においては,32例 中2例 が0.77,0。66

等の著 しい高値 を示 し,0.2な い し0.1μg/mlを 示 し

た ものは5例15.6%,0.1な い し0.03μg/mlを 示 し

た ものは22例69%,検 出されない もの3例9.4%で

あ った。 胃癌 以外 の悪 性腫 瘍では,各 組織内濃度は 胃癌

症例に比 して全体 として低 く,腫 瘍内濃度は平均0.038

μg/mlで あった｡良 性腫瘍 においてはほ とん どが 甲 状

腺腺腫 の症例であ るが,腫 瘍内濃度は 平 均0.07μg/ml

で あった。

制癌 剤の副作用発現の場 として問 題 と な る,肝,骨

髄,小 腸内の5-FU濃 度 も検討 した。肝 内濃度は34例

平 均0.165μg/mlで あったが,5例 の著 し く高値 を 示

す 症例 も含 まれ,こ れ ら5例 を除 いた29例 平均は0.081

μg/ml,骨 髄 内 濃 度は38例 平均0.111μg/mlで,同

様 に5例 の著 しく高値を示す症例が含 まれ,こ れ ら5例

を除 く33例 平均は0.058μg/mlで あ った。

小腸内濃度において も著 しく高値 を示す症例 が2例 あ

り,こ の2例 を除 く22例 平均は,0.052μg/mlで あっ

た。肝内お よび骨髄 内に著 しい高値 を示す症 例 が 約14

%に 認め られ ることは,肝 障害,骨 髄障害発 現の 可 能

性を考慮すべ きこ とと考 え られ た。

腫瘍内濃度 と血 中濃度 の同時 間における比較 では,ほ

ぼ平行す るもの39%,血 中濃度 が腫瘍 内濃度 に 比 して

高 いもの34%,腫 瘍 内濃度 が血 中濃度 に比 して高 い も

の27%と,症 例に よ り各 々差異 を示 した。

これ らの結果 と予 後 との関連,お よび肝,骨 髄,小 腸

内濃度 と副作用発現 との関連 について興味深 く観察中で

あ る。

(質問)　 中 津 喬 義(川 崎市立井 田病院)

試料採 取は全 麻下に行なわれた のか。麻酔 の影響 に対

す る考 察は如何。

(回答)　 西 田 伝

全 身麻酔の制癌剤腫瘍到達性 に与 える影響 は,全 く否

定す ることは 出来 ないが,血 中濃度 について少数例 では

あ るが,全 身麻酔前 に測 定 した成績 は,全 身麻酔下 の成

績 と著変 を示 していない｡ま た,5-FUの 投与 法(溶 解

液の量,直 接 胃内 チ ューブ投与,経 口投与 等)と 腫瘍 内

濃度 との関連 につ いて現在検討 中である｡
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(質問)　 栗 原 稔(順 天堂大消化器内科)

5-FUの 血 中および組織 内濃度 でtraceの も の や,

いっぽ う,た いへん高値を示す ものが認め られ てい る理

由について,ご 意見は｡我 々も次席で述べ るよ うに同様

な傾 向を観察 してい るのでHostに 原 因 を 求 めるべ き

か,Bioassayで あるために起るのか,教 えてい た だ き

たい｡鶴 見歯科大 の藤 田教授 にもお教 えいただきたい。

(回答)　 西 田 伝

腫瘍 内濃度 の値が個人に よ り差異 を示す のは,宿 主個

人の代謝能力(制 癌剤 の賦活能,分 解能,異 化作用等)

がおのおの異 なるか らと考 えている｡

(追加)　 藤 田 浩(鶴 見大学)

腫瘍内5-FUの 濃度は私共 の測定 でもか な りの 変 動

があ る。

その理由の1つ と し て 考 え ら れ る の は,5-FUの

catabolism(5-FU→diaydro-5-FU→ β-alanine+CO2+

NH3)の 強 弱のあるこ とと,5-FUの 取込量に 強 弱のあ

るこ とな どであ る｡

168.　 5-FU経 口剤 の 消 化 器 癌 に 対 す る 応

用 と基 礎 的 検 討(2)

宮 坂 圭 一 ・栗 原 稔 ・泉 嗣彦

山 谷文 夫 ・白壁 彦 夫

順天堂大学内科(消 化器)

われわれは,5-FUド ライシロ ップの臨床 成績 と,犬

を用い て,5-FUド ライシロ ップを経 口投与 した場合 の

門脈内濃度の経 時的推移 と,テ トラガス トリン刺激 の胃

粘膜濃度に及ぼす影響について検討 した。

1.　 臨床成績

1カ 月未満の投与中止例,術 後投与例 を除 き,か つ測

定可能 な腫瘤 を有す る胃癌症例25例 を対象 とした。東

京癌化学療法研究会 の効果判定基準に従 うと,腫 瘍縮小

率90%以 上 の著効例4例,腫 瘍縮小率50%以 上90%

未満 の有効例4例 で,有 効率 は32.0%で あ った。

2.　 5-FUド ライシロップ経 口投与時の 犬門脈内濃度

の推移

5-FUド ライシロップを経 口投与 した場合,き わ め て

速やかに血 中に出現す るため,小 腸か らだけでな く胃粘

膜 か らも吸収 があるのではないか,と 考え,犬 の噴門部

と幽門部を鉗 子で遮断 し,漿 膜 側か ら胃壁を貫 い て5-

FUド ライシロ ップ100mg(100m1水 道 水に 溶 解)を

注入 し,脾 静脈か ら門脈内に挿入 した カテーテルを通 じ

て,経 時的に採血 し,5-FU濃 度 を測定 した。雑 犬9頭

の平均では,ピ ークの濃度が0.100μg/ml以 下 の低値

群 と,そ れ以上の高値群 に分け られた。低値群5例 の平

均値では,5分 後0.016,15分 後0.025,30分 後0.048

μg/ml(ピ ーク)を 示 し,以 後漸 減 してい る。 しか し120

分後 か ら再 びなだ らかな上昇を示 した。

3.　 5-FU胃 粘膜内濃度に及 ぼす テ トラガス トリン刺

激 の影響

5-FUド ライシロ ップ100mgを 投与 し た 場 合,5-

FU胃 粘膜濃 度が症例に よっては高値 を示す もの,低 値

を示す もの とパ ラツキがみ られ る原 因の1つ に胃液分泌

が影響す るのではない か と考 え検討 した。実験 方法は,

犬に5-FUド ライシ ロップを経 口投与 し た 後,テ トラ

ガス トリン4μg/kgを 皮下注,す でに発表 した方法(癌

と化学療法3:143,1976)で 経 時 的に 胃粘膜組織片8

個を採取 し,薄 層 カ ップ法で5-FU濃 度を測定 した｡雑

犬8頭 の平均値 を示 す と20分 後102.2,40分 後155.0,

60分 後に159.3μg/g(ピ ーク)を 示 した後,漸 減 す る

ことがわ か った。 これを無刺激群 と比較す る と,無 刺激

群では20分 後に371.4μg/gと 高い ピークを示す のに

対 し,刺 激群 では,60分 後 の159.3μg/gが ピー ク で

あ る。す なわ ち,刺 激群では,無 刺激群に比べ,ピ ー ク

を示すのが遅れ,120分 後で比較す る と約50%低 い5-

FU濃 度を示す こ とがわ か った｡

4.　 結 語

以上のわれわれ の成績 か ら,5-FUド ライシロップは,

小腸だけで な く胃壁 か らも速 やかに吸収 され,門 脈に入

り効果を発揮す る ことが期待 され る。 さらに,胃 粘膜へ

の5-FU吸 着濃度は,胃 液分泌に よ り若 干低下 す る と

はい え,長 時間にわた り存在 し,胃 癌に直接作用 を発揮

す る と考 え られる。

(追加)　 藤 本 茂(千 葉大第一外科)

5-FU oral therapyは 胃癌 と大腸癌 では考 え 方 が 違

って来 る｡す なわ ち,前 者では5-FUのtopical ther-

apyと しての投与 と い う面 と,operable,inoperable

に拘 らず低酸～無酸 であるので,5-FUのdenaturation

は問題は ない と思 う｡い っぽ う,大 腸 癌 の 場合,胃 は

intactで あ るので胃液 のpHが 問題 とな って 来 る。 こ

のため食直 後の投与 が良い と考え られ る。
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169.　 5-FluorouracilとFT-207の 長 期

経 口投 与 に よ る 消 化 器 癌 症 例 の 生 存

率 に 関 す る 検 討

橘 川 征 夫 ・伊 藤 健 次 郎 ・藤 本 茂

赤 尾 建 夫 ・伊 藤 文 二 ・腰 塚 格

小 谷 野 勝 治 ・高 橋 誠 ・南 智 仁

石 神 博 昭 ・宮 崎 勝

千 葉大学医学部第一外科

彦 坂 泰 治

八 日布場国保病院

われわれは5-FU,FT-207の 経 口投 与 を1970年 以

来,主 に手術に よる腫 瘤 切 除 例 に 対 し て,adjuvant 

chemotherapyと して行な った。 その投与基 準 の 大 要

は,1)胃 癌 ・大腸癌 の主腫瘤 と転移 リンパ 節 は,完 全

に切除 し得 たが漿膜 浸潤S(+)の 認め られた 症 例 と転

移 リンパ節 を充分 に廓 清 し得なか った症 例 に 対 しては

FT-207を 投与 した｡2)胃 切除 の際OW(+),あ るい

はow(+)症 例 に対 しては5-FUを 投与 した。3)胃 ・

大腸 の主腫瘤は切除 したが,肝 転 移 が あ り肝 動 脈 内

Polyethylene tube挿 管 が行 なわ れなか った症例 と,胃

幽 門部 ・幽門前庭部に主腫 瘤が あ り現 在 までの統計的観

察 よ り肝 転移の頻度が高い症例 に対 しては,5-FUを 投

与 した。4)切 除不能 胃癌 症 例 に 対 し て は,5-FUと

FT-207を 同時に投与 した。5)肝 転移のない切 除 不 能

大腸癌 に対 しては,FT-207を 投与 した。投与は ほ とん

どの症例で5-FU,FT-207と もに1日1回 の投 与 とし,

胃 ・大腸 癌切除可能症例に対 しては夕食直後 の服用 とし

た｡し か し切除不能 胃癌 に対す る5-FU投 与は2～3回/

日と した。投与 中入院患者では1回/週,外 来患 者 で は

1～2回/月 の一般検査 を行 ない,投 与量その他 に つ いて

検討 した。

投与対象は 胃癌138例(切 除 可能127例,切 除不能

11例)と 大腸癌25例 であ る。投与期間は2～3年 であ

る。投与量の平均は,切 除可能 胃癌 が5-FU46g,FT-

207 138g,切 除可能 胃癌は それぞれ11g,58gで あ る。

大腸 癌の平均投与量は,5-FU30g,FT-207 1459で あ

るが,直 腸 癌に術後照射を併用 しているこ とと,症 例数

が少 ないので,今 回の検討か ら除外 した。 このため,検

索対象 は投与開始後,3年 以上経過 した切除可能 胃癌89

例で ある。遠 隔成績 については,以 下 のよ うな結果 を得

た。1)切 除可能 胃癌 全体におい て は,術 後2年,3年

にこおけ るadluvant群 と同 じ時期 のadjuvant未 施行の

対照群の間は,P<0.05を もって有意差 を認めたが,術

後5年 では有意差な しと判定 され た。2)漿 膜浸潤 の な

いS0群 につい て,両 群はP<0.9を もって有意差な し

と判定 され た｡3)S1ま たはS2の 漿膜浸潤を有す る両

群間 の比較 は,術 後2,3,5年 の比較検定で,P<0.005

を もって有意差 あ りと判定 された。4)他 臓 器 へ浸潤の

及んでい るS3群 は,症 例が少ない ので厳密な意味での

統計的処理は 出来 な いが,50%生 存期 間 は,adjuvant

群 の18月 に対 して対照群で は9月 で あった。5)胃 切

除 時,断 端に癌病巣 の残 った症例 につ いては,対 照群が

18月 で全例死亡 した のに対 し,投 与群 は42月 後 の現

在,8例 中3例 が生存 してお り,そ の50%生 存期間は,

対照群 の9月 に対 し投与群 は25月 と明 らかな延長を示

した。6)切 除不能 胃癌 においては,投 与群の50%生 存

期 間は,対 照群 よ り4～5月 延長 してお り,投 与の有用

性が認め られた｡

(質問)　 中 津 喬 義(川 崎市立井田病院)

1)　 胃断端癌遺残 に対 し,よ い成績をみせ て 頂 い た

が,組 織学的 な遣残部位 か ら分ける とどの ような結果に

な るのか｡

2)　 放射線療法を加 えた場合,単 独照射 の効果 と差が

あ るか。

3)　 眩量,発 疹は どち らの薬剤 によるものか。

(回答)　 藤 本 茂

OW(+)症 例で生存 してい る8例 の うち3名 は 全 て

microscopic　 OW(+)で ある。私 達の8名 の経 験 で は

submucosaに 浸潤す る症例は,成 績が 良 くない。

170.　 産 婦 人 科 領 域 悪 性 腫 瘍 に 対 す る 制 癌

剤 投 与 法 の 基 礎 的 検 討

一 と くに5-FUお よびFT-207の 投与

法別組織内移行について一

中 野 明 ・高 田道 夫 ・古 谷 博

順天堂大学医学部産婦人科教室

癌 の化学療 法にあた り,そ の効果を如何に して高め る

か とい うことは,私 達 臨床医の最大の課題であ るが,そ

の効果 が薬剤側要 因 と宿 主側あ るいは腫瘍側要因に より

左右 され るこ とも事実 であ る。適 切な制癌 剤の選 択は化

学療法 の原則で あるが,そ の原則 の臨 床応用 が困難 な現

状では,投 与法 の検討,す なわ ち薬剤 が如何 に癌組織内

へ移行到達す るか とい う,い わばPharmacokineticsの

立場に立 った薬剤側か らの検討 が化学療法 の増強策 と思

われ る。そ こで私達は,今 回5-FUとFT-207を と り

あげ,こ れ らの生体内動態を検索 して投与法の基礎的検

討 をしたので報告する。

実験方法 は,Bioassay-薄 層 カ ップ法 で,試 験菌はSt.

aureus 209 P株 とし,FT-207と それか ら出現 す る5-
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FU主 体のactiveformの 分別に は クロロホル ム 分 別

法を使用 した。

成 績

1.　 5-FU:(1)200mg経 口投与 と250mgoneshot

静注時 の血中濃度推移はほぼ同様で あ る。(2)投 与量別

の血 中濃度は,100mgで は消失は早 い が,300mgに

なると2時 間で も測定可能で あ る。(3)卵 巣腫瘍 内投与

では,血 中への移行は,時 間 ごとに上昇 し,腫 瘍 内での

停溜時間 も長い。(4)体 液 ・組織内濃度は,oneshot静

注,つ いで経 口投与がす ぐれ,持 続動注ではほ とん ど測

定 されない。

2.FT-207:(1)連 日経 口投与時のFT-207とAc.F.

濃度をみる と,血 中での安定 性を うかがわせ,Ac.F.も

constantな 値が測定 された。(2)経 口投与 と静脈 内投与

法別の腹水 内濃度 は,良 好 で,両 者 に著差 は 認 め な い

が,反 復投与 しても濃度 の上 昇はみ られ な い。(3)800

mg投 与2～4時 間後 の組織 内濃度 は,内 性器お よび リ

ンパ節 とも,と りこみは良好で あるが,正 常組織 と癌組

織間には著差は認め られ ない。(4)術 前4時 間に800組9

経口投与 した例では,FT-207,Ac.F.と も に各組織 で

高値 を示 したが,Ac.F.はFT-207と 比較す ると1/15～

1/20程 度であ る。(5)坐 剤1日2g連 続 投与 す る と,

FT-207,Ac.F.と もに経 口法や静注法に もみ られ な い

高濃度を示す。(6)坐 剤投与後 の組織 内濃 度 は,経 口法

や静注法に もお とらない移行が認 められ る。

以上か ら,timedependentの 性格 を も つ5-FUや

FT-207の ピ リミヂ ン代謝拮抗物質 は,い かに腫瘍細胞

との接触時間を長 くす るか とい うことが問題 であ り,そ

の点,血 中濃度 と組織 内移行 か らみ ると,5-FUは,間

欠的静脈内投与お よび経 口法がす ぐれ てい る。 また腫瘍

内注入は今後有用な投与法 と思われ る。FT-207は,血

中での安定度 はす ぐれてお り,経 口法,静 注法に ほぼ差

はなく,直 腸 内投与がややす ぐれてい るとの印象を うけ

る。 したがって,FT-207の 投与法は緩解維 持療 法 とし

て有用であ り,今 後 は,5-FUとFT-207と の 併 用,

患者の状態 に応 じた投与法 の選択 が充分期待 で きると思

われ る。

(質問)　 酒 井 克 治(大 阪 市大2外)

ご報告のなかで5-FU continuous infusionの 場合 の

濃度がきわ めて低 いが,chronofusorを もちいた場合5-

FUは ほ とん ど測定 できない と思われ る。

したがって,他 の投与法時 の組織 内濃度 成績 と比較す

ることはむつ か しい と思われ るが。

(回答)　 高 田 道 夫

たしかに持続動注時 の動 ・静脈血 にお け る5-FU濃

度は低 く,oneshot動 注,oneshot動 注法の ほ うが血

中濃 度,腫 瘍内濃度 も高 い。 しか し悪 性卵巣 腫瘍の発育

速度,癌 塊の形成状況か らみ て,上 記投与 法でえ られ る

腫瘍 内濃度 では充分な臨床効果が期待 できない。

5-FUの 卵巣腫瘍内直接投与 を行 なったの は組織 内濃

度 をたか め,血 中濃度 の延長効果をね らった もので,す

ぐれ た臨床効果 のみ られた症例を経験 してい る。

171.Oil Bleomycinの 生 体 内 動 態

藤 田 浩 ・小 川 カ ツ イ

秋 本 英 生 ・木 村 禧 代 二

鶴見大学歯学部細菌,国 立 がんセ ンター病院

通常 の(Regular)Bleomycinを 静注す る と,高 値 の

最高血 中濃 度を示 し,が ん組織や皮膚,肺,腎 な どに高

濃度分布す るが,尿 へ約80%の 薬剤が排泄 され るため,

体 内で の薬 剤の持続時間が短 い。下 山 らはブ レオの殺 細

胞作用 は薬剤濃 度 と作用時間が共に関係す る と述べ てい

る。本剤 の筋 注は以前か ら行なわれ ていた が,さ らに時

間 を持続 させ るため,木 村 らに よ りDepo型 ブ ンオとし

て2種 のOilsuspensionが 考案 された。その 組成は市

販のブ レオをオイルAは 卵 黄油,オ イルBは ゴマ油 中に

浮遊 させ た もので,分 散 剤 として,Aluminum mono-

stearateを 用 いてい る。

結果:1)血 中濃 度;患 者,家 兎,マ ウス にRegular

お よびOilA,Bを 筋注 し,比 較検討 し た 結 果,OilB

の最高血 中濃度 はRegular筋 注の約1/2で あ ったが,

投与後2時 間 で両血 中濃度は逆転 し,以 後24時 間にわ

た りOilBが1.5～ 数倍高値を示 した。OilAは 筋 注

後比較的速 かに吸収 され,RegularIc近 い最高血中濃度

を示 した後,RegularとOilBの 中間の 血 中濃度曲線

を示 した。それ ぞれ の面積 か ら計 算 した血中薬剤総量は

OilB>A>Regularで あった。

2)　 組織 内濃度;マ ウス,ハ ムスターの皮膚,肺,腎

の濃 度を比較 した結果,血 中濃度 の動 向 と一致 して,筋

注2時 間後 はOilAが24時 間後はOilBがRegular

よ り高値 を示 した。

3)　 腫瘍 内濃 度;S.180,EHRLICHが ん 接 種 マウス

に3種 の剤形 を筋 注 し,皮 下腫瘍へ のブ レオの分布 をし

らべ た。投 与早期(30分 後)で はRegular筋 注,静 注

が高値 を示 したが,投 与後,2,6,24時 間 で は 両腫瘍

とも表面活 性作用 のあ るOilAが 高値 を示 した。24時

間中 の腫瘍 内濃 度曲線の面積はOilA>B>Regularim

>Regularivの 順 であ った。

4)　 腫瘍 内投与;頭 頸 部,皮 膚科領域のがんな ど,直

接注射可能 な場合 はSystemicに 遠 隔の筋肉内に注射す

るよ り,直 接腫瘍 内に オイルSuspensionを 注入 し,高
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濃 度の薬剤を長時 間作 用 させ るほ うが有利 と 考 え られ

る。S.180皮 下腫瘍 内に3種 のブ レオを注射 し,腫 瘍 内

濃度を5日 間 にわ た って測定 した結果,明 かに オイルの

ほ うがRegularよ り高値 を示 した。 とくに 吸収 のおそ

いOilBが 長 時間高値 を示 した。

考按:Depo型 ブ レオ として2種 類の オイル 浮遊液 を

考案 し,生 体 内動態 をBioassay法 で検討 した。そ の結

果,筋 注後 の血 中,腫 瘍中の総薬剤分布量は吸収 のおそ

い オイル のほ うがRegularよ り高 い こと,表 面活性作

用 のある卵黄油 のOilAは 腫瘍内濃度が 高 い こと,局

所 す なわ ち腫瘍 内投与 後の腫瘍内濃度は吸収 のおそい ゴ

マ油 のOilBが 極 めて高い値を持続す ることが 判 明し

た。

以上,2種 のオ イルSuspensionを 症 例 に 応 じて,

全身的 または局所的 に使用 す ることは,臨 床効果を高 め

るため に意義 がある と考 え られ る。

(追加)高 田 道 夫(順 天堂大産婦人科)

1.　 現 在 までに子宮頸癌に対す るOil-BLMを 宮膣 部

局注例 はほぼ20例 であ るが,現 在 までの ところ呼 吸機

能障害 が従 来のregulartypeの ものに くらべ て高 い と

い う結果 はえ られていない。Oil-BLMの 局注で は 腫瘍

内 あるいは淋 巴節濃度か らみて,投 与間隔 を長 くできる

特徴 があ り,最 高血中濃度はregularの 場合 とほ ぼ 同

様 で,持 続 時間が長い とい う点か ら考 える と,か えって

副作用 を軽減 でき,し か も無駄 のない,腫 瘍効果 の高い

投与法 と考 える0

2.　 わ れわれは昭和49年 か ら演者 のBに 相 当 す る

Oi1-BLMを 子宮頸癌,卵 巣悪 性腫瘍に直接局注 し て い

る。最高血 中濃度 の発現は他の全身投与法 に くらべ てお

そ いが時 間の経 過 とともにその関係が逆転 し,高 濃度が

え られ,反 復注 射に より,さ らに高濃度がえ られ る。

また局所癌 病巣内濃度,淋 巴節内濃 度 は40μ9/9に

も達 し,反 復投与 に よってさ らに良好な結果 が 認 め ら

れ,組 織学的効果 は15mg6回 局注頃か ら著明 に 発 現

して,従 来 の成績 にはみ られ ない組 織効果が得 られ てい

る。

(質問)　 馬 島 尚(千 葉県がんセ ンター)

油性 ブ レオマイシンはデポ効果を有 し,持 続 した血 中

濃 度を しめす こ とは,Regularブ レオマ イシンに比較 し

て,効 果 もあるが,ま た反面,副 作用 も増加す ると思わ

れ るが,動 物実験 レベルで,副 作用増加のサ インはあ る

か。

(回答)　 藤 田 浩

オイル ブ レオはRegularに 比 し,血 中,腫 瘍中 の総

薬剤分布量が多 いので,抗 腫 瘍性の増大 と共に副作用 の

増 強 も注意を要す る。

しか し15mg週1～2回 の投 与量で,患 者の肺 機i能

(拡散,肺 活量)を 国立がんセ ンターで測定 した成 績 で

は オイルの筋注 は レギ ュラーに比 して,と くに肺機 能が

下が るとい うこ とはなかった。

172.　 Craniopharyngiomaに 対 す る

Bleomycinの 効 果

小 柏 元英 ・岡 田純 一榔 ・田中 泰 明

大 門 勝 ・竹 内 一 夫

杏林大学脳神経 外科

Craniopharyngiomaは 良性腫 瘍であ るので,摘 出を

行 な うのが原則であ る。 しか しその局在 が 視 床 下 部,

第3脳 室に近接 し,か つ手術後は いっそ う増悪 をきた し

易いので,手 術後 の機能障害 なしに全摘す るこ とは 困難

であ る。本腫瘍は上皮性腫瘍で あるた め,組 織学的類似

性 か ら扁平上皮癌に効果 を もつ とされ て い るBleomy-

cin(BLM)が 有効であ ろ うと考 えられ,い くつかの報告

がされて きた。

今回われわれはcraniopharyngiomaの 成人充実性腫

瘍 に対 して全身投与を行 ない,意 識障害 な どの神経症状

に対 して効果を認めた。 さらに小児 の嚢胞性腫瘍に対 し

て局所投与を試み,嚢 胞 の縮少,神 経症状 の改善 を認め,

BLMの 補助療 法 としての有用性を示 した。

症例134才,女 。昭和48年 視力障害に て発症,視

床下部障害,頭 蓋 内圧充進を示 し,第3脳 室腫瘍 と診断 し

た。昭和49年7月 脳室経 由に て充実性腫瘍 の生検 を 行

ない,craniopharyngiomaと 診断 した。そ の後短絡術,

内分泌補償療法を行ない 退 院 した。昭和50年1月 短絡

管 閉塞 に よ り意識障害,視 床下部障害が出現 したので,

短絡管再建術,内 分泌補償療法を行な ったが効な く,無

動性無言症 に移行 した。4月 上旬か らBLM投 与を合計

100mg行 な った ところ,4月 下旬か ら意識障害改善 し,

歩行可能 とな り退院 し,有 意な生活を送 ってい る。

症例25才,女 児。4才4カ 月頃か ら体の発育遅延

に て発症,尿 失 禁,発 熱,傾 眠,頭 蓋内圧充進が出現 し

入院 した。頭蓋 内圧充 進が著明の ため穿頭術 に てOM-

MAYA's reservoirを 装着 しよ うと脳 室穿刺 を試 みた と

ころ,嚢 胞穿刺 とな り,内 容液な らびに レ線 検 査 に て

cystic craniopharyngiomaと 診断 した。そ こで 直達手

術前 にBLMの 嚢胞 内投 与(合 計30mg)を 行な った と

ころ,全 身状態,神 経 症状の著明な改善な らびに嚢胞 の

縮少 を認め たので,直 達手術 に よ り腫瘍の亜全摘 を行 な

った。 この時行 な ったBLM局 所 投与 による腫瘍組織 内

濃度測定に て,BLMの 組織内移行を確認 した。

Craniopharyngiomaに 対す るBLMの 投与法 には全
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身 投与 と局所投与 がある。前者 に よるBLMの 腫瘍内 と

り込み は,ひ じょうに少 ない とされ るが,第1例 の よ う

に,他 のあ らゆる治療 に抵抗す る場 合で もBLMが 奏効

す る例 がある。

い っぽ う,嚢 胞性 の場合,局 所 投与は極めて有望で,

嚢 胞の形態 の縮 少,臨 床症状 の改善,腫 瘍 組 織 の崩壊

像,BLMの 組織 内移行 を証 明した。

この ように他の上皮性腫瘍に対す る全身な らびに局所

投 与によ る組織 学的変化 と共通 した組織像を示 した こと

は,craniopharyngiomaが 他の脳腫 瘍 と異 な り上皮性

腫瘍であ る特異性に基ず き,BLMの 有用 性の 根 拠 とな

る もの と考え る。

(質問)　 馬 島 尚(千 葉 県がんセン ター)

BleomycinはBlood Brain Barrierを 通過 しない と

考 え られ,ま た多数 の報告が あるが(脳 腫瘍 を含んで),

Bleomycinは 脳腫瘍 に到達 した とは考 え られないのに,

何故に脳腫瘍 は縮少 したのであろ うか。

(回答)　 小 柏 元 英

脳腫瘍 では血液 脳関門は破壊 されてい るので,薬 物は

当然脳腫瘍中に入 る。 しか し,Bleomycinの 効 果は腫

瘍 特異性 よ り臓器特異性に よると考 えられ,上 皮性腫瘍

に効果を示す。 この ことは血液脳関門が ない とされ,か

つ,血 液豊富な髄膜腫にはBleomycinが 効果 ない こ と

でも分 る。 さらに嚢胞内投与を行 なえぱBleomycinは

腫 瘍に直接 と り込 まれ るので腫瘍は縮少 した と考 える。

173.Cyclocytidine単 独 持 続 的 投 与 法 に

よ る 成 入 急 性 白 血 病 寛 解 導 入 効 果

坂 井 保 信 ・今 井 邦 之

井 深 田鶴 子 ・佐 々木 常 雄

東京都立駒込 病院化学療 法科

衣 笠 恵 士 ・小 野 沢康 輔 ・斉 藤 祓 一

同 内 科

木 村 禧 代 二 ・近 田千 尋 ・坂 野 輝夫

下 山 正 徳 ・北 原 武 志 ・湊 啓 輔

井 上 雄 弘 ・竹 中 武 昭

国立が んセン ター病院内科

河 村 節 子

弘前大学医療技術短大

Cyclocytidine単 独持続的導入 療法 を成 人 急性非 リン

パ性白血 病18例 に試みた。

症例は1973年2月 ～1975年3月 に 国立 がん セ ン

ター一病院に,ま た1975年10月 以降東京都立駒込病院

に入院 した。末期お よび2～3例 の特殊例を除 く全成人

急性 白血病症例でAML17例,ErL1例 であ る。最初

5例 はSchedule A (q 12h shot i.o. 20mg/kg/d 2～

3w),後14例(1例 重複例 あ り)は Schedule B (Con-

tinuous i.v. 10～20g/kg/d 10 d～2w出 来れば繰返 し

投与)と した。 ただ し本年2月 以降はperoxidase陰 性

例を除 き,ま たprednisolone普 通量併用 とした。初 回

治療例8例,平 均2,3回 目の導入療法で ある。

寛解 率はA群CR2例,PR1例,B群CR6例,PR

2例 で寛解導入 に要 した 日数 と,CycloCの 量 は それぞ

れPR導 入 まで17日,89,CRま で37日,169で

あ った。寛解期 間は強化療法を行な った2例 を含 め116,

97,88,85,80,56,43,18～34(PR例),15(PR例)

日と必ず しも長 くなか った。

寛解 率をペルオキ シダーゼ反応別 に み る と,陽 性群

CR8/12,PR2/12,陰 性群CRO/6,PR1/6と 大 きな

差 がみ とめ られた。

血液学的副作用 につ いては全例にWBC,RBC,PL減

少がみ られ平均最低値 はそれ ぞれ1,500,220万,0.7万

であ り,そ れ ぞれ平均22,17.5,14目 後に最低 とな り,

11,318,17日 で3,000以 上,300万 以上,10万 以上

に恢復す る。骨髄障害 に関係 した と考 えられ る重篤 な副

作用 の少 ない ことがAraCと の比較上注 目さ れ る。 ま

た リンパ球減少 が少なか った こと も 特 徴 の1つ で あっ

た。

一般的 副作用 については耳下腺部疹痛,た ち くらみが

ほ とん ど必 要であ るが終 了後直 ちに消失 し,消 化器 症状

は軽度であ るOB群 に肺臓炎が疑1例 を含 めて4例 にみ

とめた ことは注 意を要す る。

次治療 の効果につい て検討す る とVEMPお よび これ

に類 似のVCRを 中心 とす る次導入療法 がCR7/12PR

2/12と 高成績を示 した ことは興 味 深 い。生 存 期 間 は

CycloC開 始か ら中央値6カ 月,診 断確定 か ら10カ 月

であ った。

このよ うな結果 か ら,持 続的 投与法に よ り,CycloC

は成人AMLと くにぺ反応陽性例 に,単 独 で も か な り

よい成績を あげる可能 性が充 分にあ るとい えよ う。

しか しcureと い う点 では ものた りない感 じがあ り,

今後,強 化療法 について薬剤の選択 とタイ ミング,ま た

他剤 との併用 スケジ ュールが今後 の課題であ る。

またContinuous群 の肺臓炎,手 技上 の簡易化,た ち

くらみ対策 等が本投与法をPhase VII Studyに す す め

る上 の問題点であろ う。

目本 で開発 された本剤が と くに 目本 に 多 いAMLに

この ような投与法 とペルオ キシダーゼ反応 とい う簡 単な

ふ るいわけに よ り,重 篤な副作用 な しに高い寛解 率を も

た らす ことは,極 めて喜ば しい こ とであ り,今 後検討を

続 けて行 きたい。
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174.40497 -S (4- Hydroperoxyisophospha-

mide)に よ る 制 癌 剤 感 受 性 試 験 と そ

の 使 用 経 験

市 橋 秀 仁 ・近 藤 達 平

名 古 屋 大 学 医 学 部 第 二 外科

腫 瘍 に有 効 な 薬 剤 を 選 択 す るた め には 個 々 の腫 瘍 に 対

して薬 剤 の 感 受 性 を 予 め 知 る必 要 が あ る 。In vitroの

薬 剤 感 受 性試 験 の1つ の障 害 はinvitroで 活 性 を示 さ

な い薬 剤 が あ る と い う こ と で あ る。Endoxanはin

vitroで 全 く活 性 を示 さず,生 体 内 に 入 って は じめて 活

性 化 され る,い わ ゆ るMaskedcompoundで あ り,以

前 はEndoxanの 効 果 をNitrominを 使 用 して 判 定 して

来 た がNitrominとEndoxanのspectrumは 必 ず し

も一 致 しな か った 。 新 合 成 薬 剤 の40487はEndoxanの

活 性 化物 質 で あ り40497はEndoxanの 関 連 化 合 物 で

40487と40497は ほ と ん ど同 じ抗 腫 瘍spectrumを 有

して い る。

こ こで40487,40497を 使 用 して 腫 瘍 に対 す るEndo-

xanの 感 受 性 をinvitroで 予 知 出 来 るか 否 か を 検 討 し

た。Swissマ ウ ス にEHRLICH腹 水 癌 を 移 植 してEndo-

xan,40487,40497を1回i.P.に 投 与 して 抗 腫 瘍 効果

を観 察 した 結 果,40487,40497はEndoxanの 約1/20

量 と同等 の 効果 を 示 した 。 次 にinvitroの 感 受 性 試 験

に お け る40487,40497の 量 を 決 定 す るた めにinvitro

で40487,40497の 各 濃 度 とEHRLICH腹 水 癌 とを 作 用

さ せTriphenyl tetrazolium chlorideのFormazan

生 成 を観 察 した 結 果,40487,40497の50μgで 抑 制 が

現 わ れ5mgま で ほ ぼ 直 線 的 に 下 降 した 。40487,40497

の測 定 可 能 範 囲 は50μgか ら5mgま で で あ りEndo-

xan5mgの1/20量200μgを 使 用 す れ ばEndoxan

の効 果 をinvitroで 判 定 が 可 能 で あ った 。 各 実 験 腫 瘍

YOSHIDA Sarcoma, Hepatom AH-130, WALKER car-

cinoma, EHRLICH carcinoma, Sarcoma 180に つ い て

感 受 性 試 験 をSDI法 で 行 な っ た結 果,抗 腫 瘍spectrum

はalkylating agent のNitrominと よ く一 致 し て い

た 。

胃癌 組 織 で40497を 使 用 して 感 受 性 試 験 を 行 な った 結

果50%,結 腸 ・直 腸 癌 で は50%が 有 効 と判 定 され た 。

40497-Sを 臨 床 例 の進 行 癌 す なわ ち 胃癌 再 発 例4例,

進 行 胃癌3例,進 行 直 腸 癌2例 に2mg/kgか ら35mg/

kgま で 投 与 し た。 効 果 は1-A2例,O-A1例,O-C

1例 で そ の他 は 無 効 で あ っ た。 副 作用 は1例 に 血 管 痛,

1例 に 脱 毛,1例 に発 熱 が見 られ た が 造 血 系 に 対 す る障

害 は 軽 微 で あ った 。 ま たGOT,GOTに 対 して もほ とん

ど影響 はなか った。

175.多 発 性 骨 髄 腫 の メ ル フ ァ ラ ン治 療

相 馬 隆 ・河 野 通 律 ・早 川 裕

小 泉 宏 ・原 田契 一 ・島 田 佐 仲

藤 森 一 平

市立川崎病院内科

多発性骨髄腫 の特効薬 とされ る メルフ ァランは最近わ

が国で も市販を促進す る動 きが出て来 たが,長 年入手困

難 であ ったた めそ の治験例 はわ が国ではまだ 多 く は な

い。われわれは市立川崎病院 内科 において昭和46年 か

ら現在に至 る5年 間 に8例 の多発性骨髄腫(IgG5例,

IgA2例,BJ1例)に メルフ ァランを使用 し,そ の 成

績を まとめた ので報告す る。対 象は41才 か ら81才 ま

での男3例,女5例 であ った。投 与 法 は メルフ ァラ ン

0.23mg/kg/日 内服 にPSL40～80mg内 服 を4日 間 併

用投与 し,6週 間休薬期 間をおいて再 投与す る大量間欠

投与を主 とし,メ ルフ ァラン2～4mg/日 の 少量持続投

与を行な った症例 も1例 あった,エ ン ドキサ ンは使用 し

なか った。骨 の疹痛 を訴 えた6例 中5例 に疹痛 の消失を

認めた。血清M蛋 白の減少 は7例 中4例 に認 め られ,血

清 クレアチ ニンの改善が2例 中2例 に認 めた。ベ ンスジ

ョンス蛋白型 の1症 例では全経過 中BJ蛋 白の尿中排出

は軽 減せず レ線で骨破壊像 の著 明であった7例 はいずれ

もレ線所見 の改善を認 めなか った。副作用 では骨髄抑制

作用 だけで大量間欠投 与例では,白 血球 の減少傾 向が軽

度 であ った。

以上,わ れわれは主 として大量間欠投与法を行ない骨

髄抑 制作用が少な く疹痛 の改善に対 しては早期 に効果が

見 られた。 今後 さらに患者 の寿命に対す る効果を見 るた

め,長 期 の投与に よる観察が必要であ り,将 来 さらに多

数 の症 例が得 られれば少量持続投与法 と比較検討 したい

と思 う。

176.Carbazilquinoneに よ る 卵 巣 癌 の 治

療 成 績

中 尾 憤 仁 ・秋 谷 清 ・根 岸 能 之

大 田 明 生 ・小 林 一 彦 ・紅 露 純

東京医科大学産婦人科教室

研究 目的 産婦人科領域 におけ る悪 性腫 瘍の うち,卵

巣癌お よびそ の他 の卵 巣悪 性腫 瘍は婦 人科 医に とって子

宮癌に次い で重要 な疾患 に もかかわ らず,早 期発見 が不

可能で手術 または かな り進行 した状態 で診断 され るケー

スが多 く従 って本邦だけ でな く欧米 で もその年次死亡率
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は全 く減少を見 ていない。現在,卵 巣悪性腫瘍 の治療法

に関 しては手術術式,放 射 線照 射法に関 してはなお論疑

があ り,化 学療法 についてはその価値はほ とん ど明 らか

にされていない。 今回われわれは新 しく抗癌剤 として 開

発されたアルキル化剤 でカルバジルキ ノン誘導体 である

エスキ ノンな らびに溶連菌 製剤 ピシバ ニールを卵巣癌患

者に使用 し検討 したので報告す る。

研究方法 エスキ ノン投与法は,静 注は1回2mg週

2回 点滴静注で,総 量30mgを 目標 とし た。経 口投 与

は1日1mg連 日総 量30mg,腹 腔内投与 は 腹水穿 刺

時腹腔内2～6mg注 入 し た。 ピシバ ニール は0.2KE

から隔 日筋 注 し5回 ごとに投与量を倍 増 し,2.0KEを

維持量 とした。

研究結果(1)1次 効果 の検討。治療効果の うち1次

効果については治療 開始前後 の腹囲の変化,腹 水貯溜 の

状態,腫 瘍の大 きさの変化,細 胞診等 を検討 し,さ らにわ

れわれが子宮頸癌の 治療効果 の判定 に 用いてい るLDH

(M/H比)と リンパ球T-cell B-cellの 増減 も併せ検討

した。結果 は著効3例,有 効10例,無 効1例 であ り,

静注法が もっとも効果が認 め られ た。(2)副 作用 の検

討,白 血球減少は エスキ ノン単独例 では9例 中7例 に ピ

シバニール併用例 では5例 中2例 認 め られ,肝 機能低下

(GOTの 上昇)を 見た ものは5例 に認 め られ,悪 心嘔吐

4例,発 熱2例,そ の他 出血傾 向,脱 毛,口 内炎等の合

併症は認 められ ない。(3)治 療後 の経過:治 療後の経過

は経過良好9例,死 亡5例 であ る。

考按 今回われわれは主 として,手 術,放 射線療 法後

の再発例にエスキ ノンお よび ピシパニールを用 いて 腹水

貯溜その他患者の所 見が明かに改善 し,白 血球減 少を認

めたが,そ の他重篤な副作用の発現は認 めな い。

以上 の検討成績か らエ スキ ノンな らび にピシバニール

の併用は,放 射線手術療法後 の再発 例,こ とに腹水貯溜

の著明な症 例に対 し,他 抗癌剤 に見 られない優れた効果

が認め られ,さ らに反復治療 も可能 である等,今 後 この

ような症例に使用す る価値 が充 分ある と考え る。 また症

例1の ように,あ る程度進行 した 症 例 にFirstchoice

に使用 し,Stageupし て手術そ の他 の根 治治療 を 可能

にしうるか否かを今後症例数を増 して検討 したい と考え

ている。

(質問)　 大 疑 泰 亮(岡 山大学第2内 科)

いちお うovariancaに 対 し てはalkylating agent

が active であ るとされてい るが,esquinonは 先 生 の

dataか らovarian caに 明 らか に有効な 薬剤 と思われ

る。

もし他 のalkylatingagentと 比較 した先 生 のdata

があれば教示 して戴 きたい。

(回答)　 中 尾 恒 仁

(1)　明 らかに腹水貯溜に対 してその消槌を見 る。

(2)　腫瘍組織に対 しては,腫 瘍 の縮少お よび退行性変

化が 見 られ る。

(追加)　 秋 谷 清(東 医大)

他 の制癌剤は進行 した卵巣癌 または再 発卵巣癌に対 し

て従 来その効果が明か でなかったが,今 回 の 治 療法 で

は,ま ず第1に 腫瘍組織に対 して組織学 的に細胞,核 の

壊死,類 壊死,空 泡変性等 の退行性変化 が 明 か であ っ

た。第2に 腹 水の貯 溜例に対 して30mg前 後で消失 ま

たは 明かな軽減 がみ られ,全 身状態,自 他覚症状 の改善

が明か であった。

治療 中死 亡 した4例 に剖検を行 なったが,肺,大 網そ

の他に転移 を認め,そ れ らに対す る効果 は組織学 的にみ

て原発巣に比 べ抗 腫瘍性効果はそ の程度が弱 い。

177.各 種 悪 性 腫 瘍 に 対 す るadriamycin,

vincristine, ifosfamide併 用(AVI)

療 法 に つ い て

町 田健 一 ・大 璽 泰 亮 ・安 原 尚 蔵

杉 山 元 治 ・占部 康 雄 ・高 杉 健 太

藤 井 昌史 ・村 上 直 樹 ・白 髭 勇 一

木 村 郁 郎

岡山大学 第二内科

瀬 崎 達 雄

国立岡山病院内科

研究 目的:Adriamycin(ADM)は 広 範 な抗腫瘍 スペ

ク トラムと強力な抗腫瘍効果 を持 つ 有用な薬剤 で あ る

が,骨 髄抑制,心 毒性 な どがdose limiting toxicityと

なる ことが知 られてい る。今 回は抗腫 瘍効果 の増強 と副

作用 の分散を図 ることを 目的 に本剤 と作用機序を異にす

る,vincristine(VCR)とcyclophosphamide(CPA)の

誘導 体であ るifosfamide(IFA)を 併用 した 多剤併用療

法 を試み,そ の臨床効果 と毒性を検討 した。

対 象お よび方 法:対 象は悪性 リンパ腫17例(細 網肉

腫10例,リ ンパ肉腫4例,ポ ジ キ ン病3例),肺 癌6

例,乳 癌2例,子 宮頸癌,卵 巣癌,甲 状腺癌,膵 癌,横

紋筋 肉腫,脂 肪 肉腫,線 維黄色肉腫,骨 肉腫各1例 の計

33例 で あ り,悪 性 リンパ腫は1例 を除 きいずれ も 再 治

療例で ある。年令 は17才 か ら78才 に分布 し,そ の中

央値は45.7才 であ り,男 女別では男23例,女10例

であ る。投与方 法は原則 としてADMO.5mg/kg,VCR

0.025mg/kg,IFA25mg/kgを 同時に週1回 投与 し,

悪性 リンパ腫 においてはprednisolone 1 mg/kgを 一定

期間併用 した。現 在 までの症例に は 最低4回,最 高16
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回 の投与 が行 なわ れてい る。

成績:ま ず悪 性 リンパ腫について述べ る。対象 とした

17例 は1例 を除 きいずれ も再発ない し 他治療不応 の症

例であ ったが,9例(53%)が 完全寛解 に,4例(24%)

が部分寛解 に導入 されてお り,あ わせて77%の 症 例に

寛解効果 が得 られてい る。完全寛解例 の寛解期間 は8週

か ら52週 以上,平 均22週 以上であ り,再 発例 も しく

は他治療不応例 を対 象 とした ことを考 える と有用 な治療

法であ ると思われ る。 他の固形腫瘍につい てみ ると,腫

瘤 の完全退縮 は小細胞 型未分化肺癌,乳 癌 の各1例 に見

られ,部 分退縮 は子宮頸癌,小 細胞型未分化肺癌,横 紋

筋肉腫,骨 肉腫 の各1例 に認め られてい る。血液学的副

作用 としては貧血(Hb2.0g/dl以 上 の 減少)が18例

(55%),白 血球 減 少(3,000/cmm以 下)が12例(36

%)に 認 められ たが,栓 球 減 少(105/cmm以 下)は2

例に出現 したにす ぎなか った。その 他 のdelayed toxi-

cityと して は脱 毛がほ とん どすべて の症 例 に 見 られ,

VCRに よる末梢神経炎症状 が11例(33%)に 認 め ら

れたが,ADMに よる心毒 性 としては洞性頻脈 が3例,

不整 脈が1例 に出現 しただけ であ り,口 内炎 も4例 に と

どま った。Acute toxicityと して は 悪 心,嘔 吐,食 欲

不振 な どの上部消化器症状が約半数 の症 例に認め られた

が,ほ とん どの症例で投与 の続行が可能 であ った。

考案 お よび結論:再 発あ るいは他 の多剤 併用療 法に不

応 の悪 性 リソパ腫 に対 し本療法は有用 であ り,ま た症例

数が不充 分ではあ るが,小 細胞型未分化肺癌,乳 癌,各

種 の間葉系悪 性腫瘍に対 して も試み るべ き治療 法 と考 え

られ る。治療 量の割に血液障害が軽微で あったが,こ れ

はCPAに 代 って骨髄抑制作用 の軽 いIFAが 用 い られ

てい ることに よる もの と思われ る。

(質問)　 坂 井 保 信(東 京都 立駒込 病院化療科)

VCRとAdriamycinを 別 々に使 って無効 だった例 に

両者 を併用 した ら効いた とい う症例が あったろ うか。

併用療 法は患者の全 生涯を考 えて有効 なものが意味が

あ るとい うこ とを考 えに入れて検討をすす めてほ しい。

(回答)　 町 田 健 一

対象 とした悪 性 リソパ腫は,1例 を除 きいずれ も,放

射線,BEMP,VEMP療 法あ るい は当教室 で初 回治療に

実施 しているBVCP療 法に不応 もしくは再発例 である。

ADMを 単 独使用 した症例は いなかったが,BLM,VCR,

CPAな どに耐性 と考 え られ る症 例にAVI療 法 は有効

であった。

178.フ トラ フ ー ル,マ イ トマ イ シ ン,ピ

シ パ ニ ー ル 併 用 療 法 の 臨 床 治 験

(第1報)

船 坂 元 克 ・草 間 洋 ・入 交 信 広

斉 藤 克 浩 ・上 杉 和 孝

新潟県立十 日町病院外科 ・内科

(目的)わ れわれ は,再 発 癌,手 術不 能癌,お よび術

後再発予防 の 目的 にて,フ トラフール(F),マ イ5マ イ

シン(M),お よび ピシバ 轟一ル(P)の 併用投与 を行な

い,興 味あ る結果を得 たので ここに報告する。

(方法,結 果)投 与法 は(F)1,200mg(M)4mg/2

回/週,静 脈 内投与,(P)0.25単 位連 日筋 肉 内 投 与c

投与例は 胃癌26例,結 腸癌6例,直 腸癌1例,肝 臓癌

2例,そ の他2例,計37例 であった。臨 床的に判定可

能 の症例は,胃 癌14例,結 腸癌4例,直 腸癌1例,肝

臓癌2例,そ の他2例,計23例 であ った。 この うち有

効 と認 め られた 症 例 は,胃 癌4例(4/14),結 腸癌2例

(2/4),そ の他2例(2/2)で,有 効 率 は(8/23)34.8%

であ った。8例 中(P)併 用群7例 で,明 らかに併用群に

有 効例が多か った。37例 におけ る副作用 で は 白血球減

少9例,貧 血 お よび血小板減少1例 であった。 白血球減

少9例 の うち,(P)併 用群4例,非 併用群5例 で,両 者

の問 には差 を認 めなか った。免疫動態を検討 す る た め

(P)併 用群,非 併用群 について,投 与前,中,後 の末梢

リンパ球数 を見 たが,両 者には差が認め られず,有 効例

お よび無効例 について も差を認めなか った。

(考察)フ トラフール,マ イ トマ イシソ,ピ シバニー

ル の併用療法 を再発 癌,手 術不能癌23例 に対 して行な

った。有効率 は8/23(34.8%)で ピシバ ニール併用群に

高率に認 められ た。 副作用 に関 しては,併 用群,非 併用

群で差 を認 めなか った。併用群は非併用群に比べて有効

率 も高 く,副 作用 も重 篤でな く,有 用な療法 と考え る。

この療法 の免疫的 な面 については さらに症例を重ねて検

討 してい きたい。
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179.　 肺 癌 に 対 す るcyclophosphamide,

vincristine, methotrexate, pro-

carbazine併 用 療 法 の 試 み

大 婁泰 亮 ・杉 山元 治 ・占 部康 雄

高 杉 健 太 ・藤 井 昌史 ・町 田健 一

村 上 直 樹 ・白 髭 勇一 ・木 村 郁 郎

岡山大学第2内 科

各組織型 の肺癌 に対 しprocarbazine (PCZ), metho-

trexate (MTX)の 有効性 が報 告 されて い る が,本 邦 に

おいて用 い られ る ことは少ない。PCZ,MTXにvincris-

tine(VCR)とcyciophosphamide (CPA)を 加 えた4者

併用療 法はす でにSwiss groupに よって 肺癌に対す る

有用性が報告されている。

今回われわれは同 じ薬剤の組合せであ るが,投 与方法

を大幅に変え,多 剤 間欠療 法の形 で行な った治療成績を

報告す る。

対象はいずれ も術不 能の肺癌症例で,現 在 ま で に21

例に対する検討が行なわれた。年令は26才 か ら77才

でそ の中央値は59才,男17例,女4例 であ る。組織

型は扁平上皮癌9例,線 癌3例,未 分化癌9例(う ち小

細胞 癌4例)で あ る。vCR 0.03mg/kgをday1投

与,cPA8mg/kg, Pcz2mg/kgを そ れ ぞれday1

か らday5ま で,MTXは0.5mg/kgをday2お よ

びday4(症 例によって はday1か らday5ま で0.2

mg/kg投 与)に 投与 し,こ れを1ゴ ース とした。原 則

としてVCRとCPAは 静注,MTXは 筋 注,PCZは 内

服 としたが,外 来症例 においてはVCR以 外 は内服 とし

た。5例 を除 きいずれ も2～5コ ースの治療 が行なわれ

たが,21例 中腫瘤 の完全退縮 は小細胞癌,多 形 性 未分

化癌の各1例 に,腫 瘤径50%以 上 の退縮は 扁 平 上 皮

癌,大 細胞 癌の各1例 と小 細 胞 癌の2例 に,25%以 上

の退縮は扁平上皮癌 と大細胞癌の各1例 に認め られた。

すなわち21例 中8例(38%)に 明 らかな臨床効果が示

されたが腺癌には有効性は認め られなか った。効果 の発

現は多 くの症例で1コ ース終 了後認め られ,2例 では3

コース終了後腫瘤は完全に消失 した。

本療法 の血 液学的副作用 として貧 血 が24%,白 血球

減少が43%に 出現 したが,栓 球減少は14%に とどま

った。 白血球数,栓 球数 の回復は多 くの症例 で1コ ース

終了後2週 間 の問に認め られ た。 したが って大 多数の症

例 において3週1回 の治 療が可能 であった。 そ の 他24

%の 症例に一過 性の肝機能障害 が 出 現 し,脱 毛,末 梢

神経炎,口 内炎 な どが若 干の症 例に見 られた。 自覚的副

作用として消化器症状 が71%の 症例に見 られたが,2

コース目には若干軽減す る傾 向が示 された。

以上 のとお り,本 療 法は未分化癌,扁 平上皮癌 に有用

な治療法 と思われ るが,各 薬剤 の投与量,投 与間隔 な ど

につ いてはさらに検討 す る必要があ ろ う。 しか し本療法

で非可逆性 の副 作用 が招来 された症例はな く,多 くの症

例で3週1コ ースの治療が可能で あ り,ま たVCR以 外

の薬剤 は内服投 与が可能な ことか ら外来治療 に適す る も

のと思われ た。

180. Nitrosourea系 新 抗 癌 剤1- (4- amino-

2- methyl- pyrimidine- 5- yl) methyl

-3- (2-chioroethyl)-3- nitrosourea

hydrochloride (ACNU)のPhase I

お よびPhase II study

横 山 正 和 ・檜 森 巽 ・北 田一 浩

杉 山 善 助 ・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:最 近,欧 米でnitrosourea系 抗癌剤 が 有 望 視

されてい るが,わ れわれ は本邦で開発 されたACNUに

ついてPhaselお よびPhase II studyを 行 な った の

で報告す る。

方法:ACNUを 静注に よ り,同 一 症例に は 同量を6

週間隔で反 復 投 与 し た。Initial starting doseは10

mg/bodyと したが,各 投与 レベルで安全性を 確 認 して

1回 投与量を増 し,20,30,40,50,100,150,200

mg/bodyの レベル まで 検討 した。 投与例は,消 化管癌

を主 とす る各種悪 性腫瘍82例 であ る。投与前 お よび後,

約1週 間隔 で血液 像,血 液化学検査を施行 し,臨 床効果

は 当部 門な らびにKARNOFSKY基 準に よって判定 した。

結果:(1)ACNU初 回投与後,白 血球減少例(<4,000/

mm3)は,10～100mg/bodyの 各投 与 レベ ルで30～40

%の 例にみ られたが,150mg/bodyで は50%(10/20),

200mg/bodyで は82%(9/11)と 頻度が増大 し,投 与後

の白血球数 の減少程度 も著 しか った。減少例 の白血球 数

最低値 は,全 例平均で投与36日 後 に み られ,4,000/

mm3以 上 に回復す るのに平均12日 を 要 した。血 小板

減 少例((100,000/mm3)は,10～100mg/bodyの 各投

与 ンベルで20～40%に み られたが,150mg/bodyで は

63%(12/19),200mg/bodyで は64%(7/11)と 頻 度が

増大 し,投 与後 の血小板数 の減少程度 も著 しか った。減

少例 の血小板数最低値 は,白 血球 の場合 よ り10日 早 く,

全例平均で投与26日 後 に あ つた が,100,000/mm3以

上に回復す るのに要 した 日数 の平均は13日 で,白 血球

とほぼ同様 であ った。反復投与に よって,白 血球,血 小
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板数 最低値へ の到達 日数 の短 縮お よび正常値へ の回復 の

遅延はない よ うであ るが,反 復投 与で蓄積毒性を示す と

思われ る例 もみ られ た。(2)ACNUに よ る悪心 ・嘔吐

は150mg/body以 上の投与例 の約半数 にみ られ た。 ま

たGOT,GPTの 一過 性上昇 は50mg/bodyを の ぞ く

30mg/body以 上の投与 レベルで各1例 み られ たが,尿

蛋 白出現,BUN上 昇例 はなか った。(3)切 除術 後投与

お よび投与後経過6週 未満 例を除外 した54例 につ いて

効果をみ る と,ACNUの 有 効例は30mg/body投 与 の

十二指腸癌(腺 癌)1例 以外,い ず れ も150mg/body

投与例で,大 腸癌(腺 癌),肺 癌(腺 癌)各1例 お よ び

Hodgkin病3例(nodularsclerosis,う ち2例 はCar-

boquone, VEMP, bleomycin, procarbazineに 耐性化)

が有効 と判定 され た。

総括:(1)ACNUのprime toxicityは,投 与3～5

週後 のdeiayed myelosupPressionで,そ の作用 は150

mg/body以 上 で明瞭であ った。 白血球,血 小板 と もに

減少 し,血 小板は 白血球 に1～2週 先行 して減少す るが,

いずれ もほぼ2週 で 回復 した。(2)消 化器系 副 作 用 は

150mg/body以 上でみ られ た。腎毒性は証明 され なか っ

たが,少 数例 に肝機能異 常が認め られた。(3)以 上 の投

与法に よるACNUのsafety maximal tolerated dose

は,150～200mg/body(≒3～4mg/kg)と 推 定 した。

(4)抗 腫瘍効果 は多 く150mg/bodyに み られ,腸 癌,

肺癌お よびHodgkin病 に 有 効 例 を えた。(5)ACNU

は,一 部 他抗癌剤 と交叉耐性を示 さぬ ことを示唆す る症

例がみ られ た。(6)以 上か ら,ACNUは,BCNU,CCNU,

Me-CCNUと 毒性 パター ン,抗 腫瘍 スペ ク トルが類似す

るものと考 え られ た。

181.　 新 制 が ん 剤ACNUの 臨 床 経 験

山 県 司政 ・新 本 稔 ・寺 尾 紘

谷 忠 憲 ・服 部 孝 雄

広島大学原医研外科

新鰯が ん剤ACNUの 問欠大 量投与 とMMC,5-FUと

の併用投与を検討 した。

始め に間欠大量投与 について。

ACNUの 投与法 は100mgを 週1回 点滴 静注 とし,

Totaldosis500mgを 目標 とした。対象症例は お もに

MFC療 法な どの無効であ った末期 がん患 者12例 で あ

る。ACNUを500mg投 与 し得たのは 胃がん2例,直

腸がん,食 道が ん,乳 がん各1例 の5例,400mg投 与

は 胃がん2例,膵 が ん1例 の3例,300mg投 与は 胃が

ん2例,200mg投 与は 胃がんの2例 で あ る。投与 中止

の理由は血小板減少,白 血球減 少,が ん進行に よる全身

状態悪化 のためな どであ る。

制 がん効果 の認め られたのは,500mg投 与 した 直腸

が んお よび食道 がんの2例 と,胃 が ん の1例 で,KAR-

NOFSKYの 効果判定基準 によればO-Cと な った。

副作用 については,自 覚的には著明な ものは認めなか

った。

末 梢血 液像では,白 血球減少は比較的少 な く,2,000:

以下 にな った ものが2例 あ ったが投与前 の50%以 下に

なった ものは1例 しか認めなか った。

血 小板 減少は白血球減少に比べて強 く,5万 以下にな

った ものは3例 あ り,さ らに200mg投 与で,投 与前の

50%以 下 にな った ものが7例 あ った。

赤血球 数お よびヘ モグ#ピ ン値にはほ とん ど変化を認

めなか った。

血 液生 化学 の面では,ACNU投 与に よってGOT,GPT

の上昇を認めた ものが1例 あ るだ け で あ った。Al-ph,

LDHに ついて も増悪は認め られなか った。

蛋 白分画像,免 疫皮内反応(ツ ベル ク リン反応,PHA

皮内反応,DNCB皮 内 反 応),リ ソパ 球 反 応(PHA,

PWM)な どには著 明な変 化は認 めなかった。

次にMFU療 法 について。

MMC2mg,5-FU500mgにACNU500mgを 併

用 し,週1回 点滴静注を原則 とした。10回 を 目標 とし

てい るが現時点では3～9回 平均5.4回 で あ る。対象

症例は11例(胃 がん8例,大 腸がん,直 腸がん,子 宮

がん各1例)で この うち3例(胃 が ん)は 腹部大動脈内

か ら持続動注 した。なお血小板減少 の傾 向の 危 惧 の た

め,ACNUを50mg(6例)か ら40mg(5例)に 減量

した。

翻がん効果は1-Aと 判定 した子宮 が ん 症 例 とO-C

と判定 した 胃がん症例があ り,MFC療 法 と比 較 して大

差 を認めなか った。

血 小板減少傾 向は7～8回 目投与頃に認め られたが,

MFCと 比べて差 はなか った。

白血 球減少は5～6回 目投与頃あ らわれたが,MFCと

比べて大差はなか った。

肝 機能検査(GOT,GPT,Al-ph,LDH)に ついては著

変を認めなか った。

ACNU単 独 投与では血小板減少 の傾 向が印象的 で あ

ったが,他 剤 との併用MFUで は比較的副作用 が 少 な

く,今 後 さらに症例を経験 し,検 討 したい と思 う。

(質問)武 正 勇 造(国 立病院医療 センタ)

MFCとMFUi療 法 を比 較す るとき,MFUのMMC

は2mg,ACNUは50～40mgで あ り,MFCのMMC

は4mg,CAは40mgと す る と,ACNU50～40mg

はCA40mgと だいたい 同 じくらいの副作用を 呈 す る
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ことになるか。

(回答)山 県 司 政

MFUのACNU40～50mgがMFCのCA40mg

と同じ程度の副作用 があるか ど うかは症 例数が少ないた

め何 とも言えないが,MMCを2mgに 減 量 してい るの

はACNUの 副作用を懸念 したか らであ る0

182. 固 形 癌 に 対 す るACNUの 臨 床 的 研

究

鑑江 隆 夫 ・中 尾 功 ・古 川 一介

横 山 正 ・古 江 尚

癌研究会附属病院内科

稲 垣 治 郎 ・堀 越 昇

同 化療セ ンター臨床部

われわれはNitrosourea化 合物 の1つ であ るACNU

について,主 として固形進 行癌を対象 として,そ の単独

使用およびMMCお よび5-FUと の併用療法を 施行 し

た(以 下MFU法 と略す)°

1) まずACNUの 単独使用9例 では,投 与法 として

当初は週3回10～20mgの 少量を,さ らに1回 量を60

～150mgと して週1回 か ら最近 は4～6週 の 間隔で,

総量最高320mg投 与 し た。臨床効果はKARNOFSKY

の基 準で,O-C3例,O-B1例,O-A1例,無 効4例

であった。副作用 としては,一 過性 の食 思不 振,嘔 気を

訴えたもの4例,白 血球減少 お よび栓球 減少を各 々2例

に認め,し か もそ の出現 がやや遷延 して3～4週 頃に出

現することが特徴で あった。肝機能障害 ・腎機能 障害は

とくになか った。

2) さらにACNUの 効果増強 と副作用 の軽減 を 目的

としてMFU法 を実施検討 した。

MFU法 は対 象41例 で,投 与法は間けつ 点滴静注法

で,1回 量MMC4mg,5-FU500mg,ACNU20～50

mgと し,投 与間隔は第1お よび第2週 は週2回,そ の

後週1回 を原則 とした。

MFU法 の有効率は,dropout5例 を 除 外 して,36

例中1-A10例,1-B3例,す なわ ち36.1%を 示 し

た。胃癌(原 発巣)だ けで も17例 中6例 に有効であ っ

た。有効例では,そ の効果 の発現 は2週 終 り頃か ら始 ま

り,そ の持続は平均2カ 月余 りとな ってい る。組織学的

には,有 効例は肺癌 の1例 を除 き何れ も腺癌であ った。

MFU法 の副作用は,食 思不振,嘔 気6例,頭 痛 お よ

び発熱各 々1例,出 血3例(う ち2例 は放 射線照射お よ

びMMC動 注を併用),肝 機能異常2例 で,最 も重 要視

されるのは白血球減少 お よび栓球減少 が何れ も半数に見

られた。その特徴 は効果 の発現 よりかな りお くれて投与

5～6週 に出現す る こ と,栓 球減少が 白血球減少 よ りや

や早 目に最低点 に達す る こと,し か も共に他 の併用 法 よ

り高率に,と くに栓球 減少に著明であ る点で ある。 しか

しそ の回復は2週 間程度 で比較 的早 く,蓄 積は強 くない

もの と思われた。

3) 他の併用法に比較 して,そ の 有 効 率は遜色ない

が,遷 延す る骨髄抑制 が問題点 であ り,さ らに副作用 の

軽減 と寛解期間 の延長等 を期待 して,MFU法 の 投与方

法 の改善 と共に,一 部OK-432と の併用 も 目 下検討中

で ある。

183.　 消 化 器 癌 に お け るACNUの 臨 床 的

検 討

石 渡 淳 一 ・早 川 和 雄 ・飛 田祐 吉

久 保 明 良 ・原 義 雄 ・松 永藤 雄

東京都立駒込病院

ACNUは, 1- (4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)

methy1-3-(2-chioroethyl)-3-nitrosourea hydrochlo-

rideの 略 でアルキル化剤 として の作用を有す る 新 制 癌

物質で ある。われ われは このACNUに よる主 として消

化器癌 の治療効果 お よび 副 作 用 に つ い て,ACNUと

MMC,5-FUと の併用群(MFU)を 中 心 に,ACNU単

独群 も含 めて検討 した。 対象は進行癌患者総数40例 で

中MFU群 は20例 であ る。20例 中 胃癌が13例 で10

例が肝転移を伴 な っていた。ACNU単 独投与群で は 投

与総量が60mg以 上 の症例 で制癌 効果 が 出現 した もの

があ った。MFU群 は,ACNU20mgにMMC4mg,

5-FU500mgを 加 え,最 初の2週 間 は 週2回,以 後週

1回 の投与で8～10回 を 目標 に1ク ール とし た。MFU

群20例 中7回 以上投与 し得 たのは11例,3回 で中止

した もの2例 であ った。制 癌 効 果 はKARNOFSKYの

criteriaに よれば,O-Aが5例,O上B3例,O-C2例,

1-A3例,1-B2例 であ り,1-A以 上 の成績 を 示 した

ものは5例 であ った。

7回 以上 投与 し得た11例 では1-A以 上が4例 にな

った。主 な副作用 としては,全 身倦怠感,食 欲不振 が多

く前者 が10例,後 者が4例 で,一 過性 の徐脈 が1例 み

られ た。 白血球 数 の変動を み る と,ACNU単 独 群 と

MFU群 共に投与開始後6～8週 で最低 値を 示す ものが

多か ったが,血 小板数 の場合両群共4～5週 目,早 い も

のでは3週 目か ら最低値 を示 す ものが多か った。血液生

化学的所見では大 きな変動 を示 した ものはほ と ん ど 無

く,ACNU投 与に よって肝機能検 査所 見が 悪 化 した と

考え られ る症例は無 か った。 ただ し51才 男子 の胃癌 に

肺肝転移を伴 なった症例 で1-Bと 判定 された例 で は,
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MFU投 与後に血清Alkaline phosphatase, LDH, GOT,

GPTが 著 しく低 下 し,他 の他覚的改善所見 と平 行 した

ものがあ った。 またBUN,尿 酸,creatinine値 もすべ

て正常範 囲に止 ま り,蛋 白尿,糖 尿 の発現 もみた ものは

1例 もなか った。

以上,ACNU投 与 で臨床症状 の面か ら は 投与初期 に

おける副作用 はあ ま り著明で は な い が,単 独投 与群,

MFU群 共 に投与 開始後4～5週 頃か ら骨髄抑制が 遅 れ

て発現 す る点か ら他 のNitrosourea系 薬剤 と同 様 注意

が肝要 と思われ る。MFUの 制癌効果の 面 か らは,従 来

の合併療 法 とほぼ同 じ成績を得た。

(コ メン ト)馬 島 尚(千 葉県がんセ ンター)

Nitrosourea系 抗 癌剤はACNU,BCNU,CCNU,Me-

thy1CCNUお よびTCNU, Strepozotocinを 含 ん で

Maximum Tolerated Doseが 広い ことが特色の1つ で

あ り,使 用上 とくに注意 を要 する。

誌 上 発 表(184～209)

184.　 Pivmecillinamお よ びMecillinam

の 抗 菌 作 用 に つ い て

土 屋 院 司 ・山 崎 俊 幸

中 尾 雅 文 ・松 岡 昌 義

武 田薬品工業株式会社

中央 研究所 ・企画開発本部

目的: Pivmecillinamはmecillinamと 共 に,LUND

&TYBRINGに よ り報告 された 新 合 成 ペ ニシ リンであ

る。両ペ ニシ リンは多 くのペ ニシ リンと異 な り6位 側鎖

がamidino結 合 になって お り,か つpivmecillinamは

mecillinamの3位 側鎖にpivaloyloxymethylが エステ

ル結 合 した ものであ る。経 口投与 され たpivmeciliinam

は,生 体 内でmecillinamと な って抗菌作用 を示す 。 し

たが ってin vitro抗 菌作用は主 としてmecMinamに

つ いて,in vivo抗 菌作用に つ い て はpivmecillinam

を経 口投与 して検討 した。

方法:MIC測 定 は化学療法学会法 に準 じて 寒 天 培地

希 釈法で行な った。殺菌作用 は定 量培 養法に よ り検討 し

た。感染予防効果(ED50=mg/kg)は 実 験 的マ ウス腹

腔 内感染症において感染直後 に1回 薬剤を投与 し,7日

後 の生存動物数か ら求 めた。

結果:Pivmecillinamお よびmecillinamは グ ラム

陰性菌にはABPCよ り強い抗菌 力を示 す が,グ ラム陽

性菌に対す るそれ はABPCよ り弱 い。Mecillinamの

抗菌力は多 くの菌種 で接種菌 量,培 地pH,食 塩 含量 な

どに よ り変化 した。接種菌 量に よ りMICが 変化す る要

因は,各 菌種 によ り一様 でない。形態 変化,殺 菌作用発

現 までに要す る世代数,耐 性細胞 出現 率,β-lactamase

産生能 などが種 々な程度 に組 み合わされてい る。Mecil-

linamの 殺菌作用 は培養条件 に より異 な り,菌 増殖 の著

しい状態 で より強 い作用 を示 した。Pivmecillinamは,

各種 グラム陰性菌 に よる実 験的マ ウス腹腔 内 感 染 症 で

ABPCよ り強い予防効果を示 し,さ らにABPC耐 性菌

感染 マウスにおいて も明 らかな予防効果 を示 した。

まとめ:Pivmecillinamお よ びmecillinamは グ ラ

ム陰性菌 に強 い抗菌 力を示 す。 これ らペ ニシ リンの抗菌

力 は接種菌 量に よ り著 しく変化 す るが,106CFU/ml菌

液 で感受性 を示 す菌種に よる腹腔内感染 マウスにおいて

強 い予防効果 を示 した。

185.　 Pivmecillinamの 実 験 動 物 に お け る

吸 収 ・体 内 分 布 ・排 浬 に つ い て

土 屋 饒 司 ・山 崎 俊 幸

番 野 剛 ・松 岡 昌 義

武 田薬 品工 業株式 会社

中央研 究所 ・企 画開発本部

目的:Pivmecillinamは 経 口投与 に よ り実 験 的 マウ

ス感染症 において予 防効果 を示 し,生 体 内 で はmecii-

1ina搬 に転換 して抗菌作用 を示す と考 え られ る。各種実

験動物 にpivmecillinamは 経 口投与,mecillinamは 静

脈内投与 し,吸 収 ・体 内分布 ・排泄 について検討 した。

方法:マ ウス,ラ ッ ト,ウ サギお よび イヌを用いて,

E. coli NIHJを 検定菌 とす るcup法 でmecillinam相

当量を求 めた。

結果:各 種動物 組織 とPivmecillinamと 混 合す ると

pivmecillinamは 速 や か にmecillinamに な った。マ

ウスではpivmecillinam 100mg/kg経 口投与 によ り最

高血 中濃 度は30分 後にみ られ,8時 間後に も検 出で き

た。肝 お よび腎濃度はほぼ 同程度で 血中濃度 よ り高 く,

肺 お よび脾 濃度は低か った。 ラ ッ トではpivmecillinam

100mg/kg経 口投与に よ り最高血 中濃度は30分 後にみ

られ,8時 間後 も検 出で きた。肝 お よび腎濃度 は血 中濃

度 よ り高 く,と くに肝濃度 は腎濃度 の数倍 に達 した。肺

お よび脾濃度は低か った。尿 中には24時 間後 までに約

10%が 排 泄 さ れ た。 ウサギで はpivmeciilinam 100

mg/kg経 口投与 によ り最 高血 中濃度 は30分 ～1時 間後

にみ られ,8時 間後 に も検 出できた。腎濃 度は血 中濃 度

よ り高か った が,肝,肺,脾 濃 度は低 か った。 尿中には

8時 間後 まで に約13%排 潅 され た。 ま たmecillinam

20mg/kg静 脈 内投与 に よ り6時 間後 までに 尿 中 に66

%,胆 汁 中に2.7%排 泄 された。 イ ヌ で はpivmecil-

1inam 100mg/kg経 口投与に よ り最高血中濃度は1～2
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時 間 後 に み られ,8時 間後 に も検 出 で きた 。Mecillinam

20mg/kg静 脈 内投 与 に よ り6時 間 後 まで に 尿 中 に66%,

胆汁 中 に4.6%排 泄 され た 。

ま とめ:Pivmeciiiinamは,臓 器 と混 合 す る と速 や か

にmecillinamに 変 化 した 。pivmeciliinamの 経 口投 与

に よ りマ ウ ス お よび ラ ッ トで は30分 後,ウ サ ギ お よび

イ ヌで は1～2時 間 後 に最 高 血 中濃 度 を示 し,そ の 後 徐

徐 に低 下 した。Pivmecillinam経 口投 与 に よ る尿 中排 泄

率 は約10%で あ っ た が,mecillinamを 静 脈 内 投 与 す

る と約66%が 尿 中 へ,約2～4%が 胆汁 中 に 排 泄 され

る の で,本 剤 の主 排 泄 経 路 は尿 路 と考 え られ る 。

186.　 Pivmeciilinamの 生 体 内 動 態 に つ い

て

土 屋 院 司 ・番 野 剛

常 盤 知 宣 ・植 村 家 顕

武 田薬 品 中央 研 究 所,野 村 総 合 研 究 所

(目 的)合 成 ペ ニ シ リンPivmeciilinamは 生 体 内 で

エ ス テ ラ ーゼ に よ りMeciilinamに 転 換 され 抗 菌 力 を 表

わ す 。 わ れ わ れ は こ の薬 物 の生 体 内動 態 を 明 らか に す る

た め,14C-Pivmeciilinamを 用 い ラ ッ トで の 吸 収,分

布,代 謝,排 泄 の研 究 を行 な っ た。

(方 法)実 験 動 物 はS.D.系 雄 性 ラ ッ ト(200～250g)

を用 い た 。14C-Pivmecillinamは,methylene amino部

位 の炭 素 を標 識 した もの を用 い,水 溶 液 と して 経 口投 与

した(29.2mg/kg)。 尿 中 代謝 物 は 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ

フ ィー お よび 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィーに よ り分 析 した 。

(結果)血 漿 中放 射能 濃 度 は 投 与 後15分 で 最 も高 く,

そ の 後 速 や か に 減 少 した 。放 射 能 の 組 織 内 濃 度 は 胃腸 管

系 に 最 も高 く,次 い で,肝,腎,甲 状 腺,副 腎,肺,骨

髄,脾,心,筋 肉,精 巣,眼 球,脳 の順 で あ る。 こ の薬 物 の

主 排 泄 経 路 は 糞 中 排 泄 で48時 間 まで に 投 与 量 の74.6%

に 達 した 。 な お,胆 管 痩 ラ ッ トで 投 与 後30時 間 まで に

投 与 量 の 約10%の 放 射 能 が 胆 汁 中 に 排 泄 され た。 い っ

ぽ う,48時 間 まで に 投 与 量 の24%が 尿 中 に 排 泄 さ れ

た 。 投 与 後4時 間 まで の尿 中 に 含 まれ る放 射 性 代謝 物 は

高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィーに よ り3つ の放 射 能 ピ ー ク

(P-1,P-2,P-3)に 分 画 さ れ た 。 そ れ ぞ れ の ピ ー ク は

Mecillinam関 連 化 合 物 の 合 成 標 準 品 の 溶 出位 置 との比

較 に よ り,6-β-formamido penicillanic acid (N- formyl

APA), 6-β- [hexahydro-1 H- azepin-1-yl)- methyl-

eneamino] penicilioic acid (mecillinam peniciiioic

acid),お よびMecillinamと 推 定 され,さ らに,各 ピ ー

クを 濃 縮 し2種 類 の 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィーに よ りCO-

ク ロマ トグ ラ フ ィー を 行 な い 標 準 品 と代 謝 物 のRf値 が

一 致 す る こ とか ら,そ れ ぞれ 上 記 の 化 合物 で あ る こ とを

確 認 した 。Pivmecillinamは 尿 中 に検 出 され な か った 。

4時 間 まで の 尿 中 の各 代 謝 物 の 量 比 は,Meciliinam 45.8

%o,Mecillinam penicilloi cacid 14.2%,N-formyl

APA 22.4%で あ り,未 回収 放 射 能 は 約12%で あ っ

た。4時 間 か ら8時 間 まで の尿 中 に も同 様 の 代 謝 物 が 認

め られ,そ れ ぞれ の量 比 は,Meciilinam 33.4%,Mecil-

linam peniciiloic acid 14.2%, N- formyl APA 41.6

%,未 回収 放 射 能9%で あ った 。

187.　 PIV-Mecillinamお よ びMeciilinam

に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

中 沢 昭 三 ・西 野 武 志 ・後 藤 直 正

米 永 か つ み ・横 手 昌 子

京 都 薬 大 ・微 生 物

Ampiciiiin (ABPC)を 比 較 薬 剤 と して,in vitroの

実 験 に お い て はMeciiiinamを 用 い,in vivoに お い て

はPIV-Meciilinamを 使 用 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MecillinamはABPCに 比 べ て 高 いMIC値 を

示 した が,グ ラ ム陰 性菌 に対 して は 反 対 で,た と えば 大

腸 菌 な どに 対 して はMecillinamはABPCよ りも約10

倍 く らい 強 い 抗 菌 力 を示 した。 しか し緑 膿 菌 に 対 して は

無 効 で そ のMIC値 は>100μg/mlで あ っ た。

2. 臨 床 分 離 大 腸 菌 に対 す る感 受 性 分 布 で は,約108

ceiis/mlを1白 金 耳 接 種 した 場 合ABPC耐 性(>100

μg/ml)の6株 に対 してMecillinamも50～ ≧100μg/

mlの 耐 性 値 を 示 した 。 しか し約106ceiis/mlを1白 金

耳 接 種 し た場 合 に は この 耐 性 株 は い ず れ も0.39～12.5

μg/mlに 感 性 化 され た 。 また この 時 の 分 布 はMeci1-

iinamは0.19μg/mlに ピ ー クを 有 す る分 布 を 示 し,

ABPC, Amoxiciliin (AMPC)は い ず れ も3.12μg/ml

に ピ ー クを 有 して い た。 また 肺 炎 桿 菌 に 対 す る感 受 性 分

布 で は,106ceils/mi接 種 し た場 合1.56μg/mlに 感 性

化 され る株 が約20%存 在 した 。 しか し大 腸 菌 の場 合 と

異 な り ≧100μg/mlの 耐 性 株 も約40%存 在 し た。 変

形 菌(Indole(+),(-)を 含 む)に 対 す る 感 受 性 分 布

は,106ceils/ml接 種 し た場 合,Meciilinamは50μg/

mlに ピ ー ク を有 す る分 布 を 示 し,ABPCは1.56μg/ml

に ピ ー クを 有 す る分 布 を示 した。

3. マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果 で は,AB-

PC感 受 性 大 腸 菌No.29の 場 合,106cells/mouseを

i.p.接 種 し2時 間 後,経 口投 与 に よ り治 療 を お こな っ た
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と ころPIV-MeciliinamのED50は0.0096mg/mouse,

ABPCは0.795mg/mouseで あ り,PIV-Meciilinam

の ほ うが ひ じ ょ うに優 れ た 効 果 を 示 した。 しか し接 種 菌

量 を か え て接 種 した 場 合,1.5×108ceils/mouse接 種 で

は そ のED50値 はPIV-Meciilinamが>16mg/mouse,

ABPCが5.4mg/mouseで あ り,invivoに お い て も

invitro同 様 菌 量 の影 響 を 受 け る こ とが 判 明 した。 ま た

ABPC耐 二性 大 腸 菌No.33の 場 合,ABPC,AMPCの

DC5。 値 は いず れ も>16mg/mouseで あ った が,PIV-

Meciliinamは0.14mg/mouseと い うED50を 示 し,

ABPC耐 性 大 腸 菌 に 対 して 有 効 で あ る こ と が 判 った 。

またPIV-Mecillinamの 治 療 時 期 に よ る影 響 で は 感 染

直 後 に 治 療 を お こな った ほ うが 良 い 効 果 を 示 し た。

4. Meciilinamに 対 す る耐 性 変 異 株 の 出現 率 に つ い

て 検 討 を お こ な っ た と ころ,同 じ大 腸 菌 で も菌 株 に よ っ

て 差 が 見 られ,多 い も の で は104個 に1個 の 割 合 で

>100μg/mlの 耐 性 株 が 認 め られ た が,全 く含 まれ な い

菌 株 も存 在 し た。 ま た そ れ らの 耐 性 株 に つ い て病 原 性 の

検 討 を お こ な っ た と ころ,い ず れ も原 株 よ り弱 くな って

い る こ とが 判 っ た。

5.A BPC耐 性 菌(3株)お よび感 受 性 大 腸 菌(1株)

を 使 用 して,DicloxaciliinとMeciilinamの 併 用 効 果

に つ い て検 討 を お こな った と こ ろ,box法 と増 殖 曲線 に

及 ぼ す 影 響 で 協 力作 用 が 認 め られ た 。 また 肺 炎 桿 菌 に お

い て も協 力 作 用 が見 られ た。

188.　 FL-1060に 対 す る 基 礎 的 検 討

川 辺 晴 英 ・斉 藤 和 子 ・沢 田 洋 介

福 岡 義 和 ・久 保 田 民 子 ・井 上 邦 雄

布 施 愛 索 ・三 橋 進

群 馬 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

新 合 成 ペ ニ シ リンFL1060に つ い て 抗 菌 作 用,β-

lactamaseに 対 す る安 定 性,マ ウ ス感 染 治 療 効 果 等 に っ

い て検 討 を行 な った の で 報 告 す る。

方 法 お よび結 果

I) 臨 床 分離 株 に 対 す る抗 菌 力:臨 床 分 離 のSal-

monella, Proteus groups, Klebsiella pneumoniae, 

Escherichia coli, Serratia marcescens, Pseudomonas 

aeruginosa, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus

aureus, Stapk. epidermidisの9菌 種25株 につ い てFL

1060とAmpiciilin (ABPC)と の 抗 菌 力 を 調 べ た 。106

cells/ml1白 金 耳 の接 種 で は,Salmonella, Klebsiella,

E. coli, Serratiaの 菌 種 に お い てFL1060のMICは

ABPCよ りも勝 って い た が,そ の 他 の 菌 種 で は 同等 も し

くは 劣 って い た。 そ こでFL1060が 有 効 で あ った 大 腸

菌 とKlebsiellaに つ い て菌 株 を ふ や して 同様 に 行 な っ

た 。 感 受 性 試 験 培 地 に はHeartInfusionagar(栄 研)を

用 い た 。 な お,対 照 薬 剤 と してABPC, Cephazoiin (CEZ)

を 置 い た。108ceils/mlを1白 金 耳 接 種 し た 時 の50%

阻 止 はFL1060は50μg/mlで あ った 。106ceiis/ml

を1白 金 耳 の接 種 に お い て は,FL1060のMICピ ーク

(0.8μg/ml)に 比 し,CEZ,ABPCは 各 々31μg/miお

よび12.5μg/mlを 示 した。 次UzKlebsiella pneumo-

niae 100株 を 用 い て 同 様 に 感 受 性 分 布 を 調 べ た 。108

ceils/mlの 菌 液 を 用 い た場 合 で は,FL1060のMICは

す べ て100μg/ml以 上 を示 した。 次 に接 種 菌 量 を106

ceiis/ml1白 金 耳 に す る とFL1060は0.8μg/mlに

MICピ ー クを示 した 。 そ の 時 のCEZ,Cephalexin(CEX)

の そ れ は 各 々3.1μg/ml,6.2～12.5μg/mlを 示 した。

II)殺 菌 効 果:大 腸 菌25株 を 用 い てFL1060の

MICとminimum bactericidal concentration (MBC)

を 比 較 検 討 し た 。FL1060で は,MICピ ー クに 比 し

MBCピ ー クが か な り高 い 濃 度 で ず れ,こ の 薬 剤 は 殺菌

的 よ りむ し ろ静 菌 的 に作 用 して い る もの と思 われ た。対

照 薬 剤 と し て 用 い たCBPC,ABPCは,MICとMBC

の ピ ー クは ほ ぼ 一 致 し た。 さ らに各 薬 剤 を作 用 して 経 時

的 に 生 菌 数 を 測 定 し た実 験 に お い て も同様 な結 果 が得 ら

れ た 。

III)β-lactamaseに 対 す る安 定 性:大 腸 菌 の 産 生 す

るI型Peniciliinase (PCase)に 対 して は,ABPCよ り

もや や 弱 い 傾 向を 示 した 。II型PCaseに 対 し て は,

ABPC,FL共 に よ く こわれ た 。黄 色 ブ ドウ球菌 のPCase,

緑 膿 菌 のPCaseやCarbeniciilinase (CPCase)に 対 し

て は 全 く安 定 で あ った が,こ れ ら の β-lactamaseを 産

生 す る菌 に 対 し,FL1060は 無 効 で あ った 。 な お,大 腸

菌 の 産 生 す るCephalosporinase (CSase)に は 安 定 で あ

った 。

IV)マ ウ ス感 染 治 療 効 果:CEZ耐 性 大 腸 菌 を用 い

て,ICR-JCRマ ウ ス に対 す るFL1060のED50を 求

め た 。MLD6×107cellsの 菌 を 腹 腔感 染 さ せ た。 感 染

直 後 に1回 薬 剤 を 皮 内注 射 し た 。FL1060のED50は

8.75mg/kg,CEZお よびABPCの そ れ は 共 に100mg/

kgで あ った 。 しか し,FL1060は 薬 剤 量 を 増 して も生

存 率 に は 余 り変 動 が 見 られ な か った 。 なお,用 い たE.

coliのMIDはFL10603μg/ml以 下,CEZ100μg/

ml,ABPC200μg/mlで あ る。

V)要 約:FL1060は 大 腸 菌,Klebsiellaに と くに 有

効 で あ った 。 そ の 作 用 は 静 菌 的 で あ りMICの 測 定 値 に

菌 量 の 影 響 を 大 き く うけ た 。 β-lactamaseに 対 す るFL

1060の 安 定 性 は,PCaseのI,II型 に よ り分解 を うけ

るが ブ ドウ 球 菌 のPCase,緑 膿 菌 のPCaseお よ び
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CPCaseに 対 しては全 く安定で あ った。 しか しこれ ら菌

種に対 してFL1060は 無効であ った。大腸菌 を 用いた

マ ウス感染治療実 験ではFL1060の 効果は認め られた

が,doseresponseが 弱 く,こ の薬 剤の殺 菌作用 の低 さ

を反映 して いる もの と思 われ た。

189.　 Pivmecillinamに 関 す る 研 究

斎藤 玲 ・石 川 清 文 ・加 藤 康 道

北海 道大学第2内 科

富 沢 磨 須 美

札幌北辰 病院 内科

中 山 一 朗

札幌鉄道病院 内科

目的:Pivmecillinamは6位 の側鎖 がamidino結 合

にな ってい る特異な化学構造 の 新 合 成ペ ニシ リンであ

る。本剤は経 口投与後,腸 管粘膜 内のエステラーゼに よ

り3位 のpivaloyloxymethyl esterカ ミ加水分解 され,

mecMinamと な り,抗 菌作用を発揮す る といわれ る。

本剤の吸収,排 泄お よび内科 的感染症に対す る臨床効果

を検討 したので報告す る。

方 法:1)吸 収 ・排 泄:5名 の健 康成人 男 子Volun-

teerにpivmeciliinam 200mg 1回 お よび2回 連 続 投

与 し,血 中濃度 お よび尿中排 泄をみた。空腹時投与 と食

後 投与のcross-overで 検討 を行 な った。

薬剤濃度測定 はEcoliNIHJ株 を検 定菌 とす る薄層

平板 カ ップ法お よび デ ィ ス ク法 で 行 な った。培地は

Bacto antibiotic assay medium4 (Difco)を 用 い,標

準 曲線はmecillinamの 血清お よびpH7.0の 燐 酸緩

衝液希釈を用いた。

2) 臨床的検討:尿 路感 染症26例(同 一症 例3例 を

含む),内 訳は急性膀胱炎18例,慢 性膀膀炎6例,そ

の他2例 と,胆 道感染症5例 に本剤を投与 し,そ の臨床

効果を検討 した01日 投与量は400,800,1,200mgで,

それぞれ4回 に分服 した。

結果:1)吸 収 ・排泄:血 中濃 度お よび尿中排泄を5

例の平均値でみ る。1回 投与 では,空 腹時 の血 中濃度の

peakは1時 間で2。6μg/ml,2時 間で2.39,6時 間で

0.05で あった。食 後 は,peakは1時 間で1.71,2時

間で1.66,6時 間で0.04で あった。空腹 時投与 の ほ

うが高 く,か つ持続す る成績で あった。尿 中排泄は,6

時間までの排泄率で,空 腹時が44.3%,食 後 が30,6%

で前者が よい成績であ った。

2回 連続投与 の結果は,血 中濃度で空腹時 は,1回 目

のpeakが1時 間 で1。42μg/ml,2回 目も1時 間 で

2.48で あ り,4時 間では0.26で あ った。食後で は,1

回 目のpeakは2時 間で1.92,2回 目も2時 間で1.91

で,6時 間で0.42で あ った。尿 中排泄 率は2回 の合計

で10時 間 まで の 観 察 で,空 腹時 で49。2%,食 後 で

4&6%と な り,両 者間に差はなか った。

2) 臨床 効果:尿 路感染症で,尿 中か らの検 出菌 は,

大腸菌9例,KJebsiella10例,Preteus rettgeri3例,

Proteus mirabilis1例,Previdencia1例,Entere-

bacter2例 であ った。細菌学的 お よび臨床的 な 総 合 効

果で は,急 性膀胱炎は16例 が有効で,や や有 効は2例

であ った。慢 性膀胱炎 とそ の 他 の 計8例 では,有 効4

例,や や有効3例,無 効1例 であ った。なお,投 与 中止

後再排菌を認 めたものが7例 あ った。胆道感染症 の検査

菌 は,大 腸菌3例,Klebsiella2例 で,や や 有 効2例,

無効3例 であ った。 副作用 は,食 欲不振,下 痢 が各1例

あ ったが,共 に投薬 は継続 された。薬剤投与 の前後で,

GOT,GPT,AL-P,RBC,Hb,WBC,BUN,血 清 クレアチ

ニ ン等の測定を行 な ったが,GPT上 昇が1例 に認 め ら

れ ただけであ った。

190.　 Pivmecillinamに 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・深 谷 一 太 ・国 井 乙 彦

東京大学医科学研究 所内科

目的 ・方法:Pivmecillinamは 合 成 ペ シ リンの も

つ アシル結 合がア ミデ ィノ結合に変 った独特 の化学 構造

を持 っている新 抗生物質であ り,経 口投薬後腸 粘膜 のエ

ステラーゼ に より加 水分解 を うけてMeciilinamと な っ

て抗菌力 を発揮す る。 本物質に対す る 評 価 の一端 とし

て,各 種 グラム陰性桿菌 の臨床分離株 の感受性測定 を化

療標準法 に て 行 な い,ま た 臓 器 ホモジネー トに よる

Pivmecillinamか らMecillinamへ の転 換 の 様相 につ

いて薄層 クロマ トグ ラフ ・バイオオー トグ ラフ(溶 媒系,

酢酸エチル:酢 酸:水=5:2:1,検 定E. coli NIHJ,

東京化成 スポ ッ トフ ィル ム ・シ リカゲル)に よ り検討を

行な ったので,そ れ らの成績につい て報告す る。

結果 な らび に考 察:Mecillinamに 対す る感受性値 は接

種菌量に支配 され るこ とが多 く,菌量を減 らした時>100

→0.2～1.6μg加1と い う株 がかな り認め られ た。 いっ

ぽ う,MIC値 がほ とん ど変動せず>100μg/mlに 止 ま

る株 もまれな らずみ られ た。MIC値 の小 さ くな る株 は

大腸菌に多か った。ABPCと の相関で は本物 質 が 優 れ

てい るものと,ABPCが 優れてい るもの と 相 半 ば した

が,接 種菌量を減 らす と本物 質に対す るMICが 小 さく

なる ものが多か った。 なお被検36株 中6株 において,

2倍 段階 希釈平板上に1段 階 ない しそれ 以上 飛ば して集

落 の生育を認め るいわ ゆ るskip phenomenonを 呈 し
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た。 またMecillinam5ま たは50μgを 含 ませ た デ ィ

ス クを希釈菌 液塗抹 平板上にお くと,形 成阻止 円の内部

にかな りの数の孤立集落 の発生を認 めた。

Pivmecillinam 200μg/mlに な るよ うにpH7.0M/

15燐 酸緩衝液 またはHIブ イヨン中に溶解 し て お くと

1時 間後にはMecillinamの スポ ッ トを認め,後 者 にお

いて よ り大で あった。pH6.0同 上緩衝液 では変 化をみ

なか った。 イ ヌ ・ウサギ ・ラッ ト ・マ ウスの肝 または腸

ホモジネー ト200倍希釈 のもの と,Pivmecillinam 1,000

μg/mlを 等量混合 して37℃ に置 き,経 時 的 に メタ ノ

ールを添加 して反応を止 め,産 生 され たMecillinamの

量 を阻止 円の大 きさか ら,マ ウス30分 の値 を100%と

して求めた。マ ウス ・ラ ッ ト・ウサギで速やかであ った

が,イ ヌでは遅か った。 同様 の実験 を腸ホモジネ ー トに

ついて行な った ところで は ラッ ト・マ ウスで速 く,次 い

で ウサ ギで あ り,イ ヌでは30分 後Mecillinamの 産生

を認 めなか った。 マウス肝 ・腸ホ モジネ ー トにつ いて本

物質 とPivampicillinと について加水分解 の速 度 を 比

較す る と,後 者 でやや速やかに作用を受け る傾 向を示 し

た。 また コル ヒチ ン前処置(100μg/100g3日 筋 注)マ

ウス腸 では無処置の際 よ りい くぶ ん反応 が遅 い傾 向を示

した。

以上か らPivmecillinamのMecillinamへ の転換,

Mecillinamの 抗菌力 につ いての検 討 か ら,本 物 質 が

Mecillinamと して抗菌作用を生体 内で示 す ことが 伺わ

れた。

191.　 Pivmecillinamの 臨 床 的 検 討

渡 辺 健 太 郎 ・小 山 優 ・木 原 令 夫

中 川 圭 一 ・横 沢 光 博

東京共 済病院 内科

新 しく開発 された新抗生剤Pivmecillinamを 尿 路感

染症9例,胆 道感染症3例 に投与 した成績につ いて報告

す る。尿路感染症 の うち急 性膀胱炎3例,急 性腎孟腎炎

2例 にお いては1日 投与量200～400mgで 臨床的 にも

細菌学的 にも4例 に有効であ った。有 効 例 の 起炎菌 は

E.coliで あったが,無 効 例はProteUS morganiiし で,

糖 尿病 に よる神経因性膀胱 の合併 があ った。慢性膀胱炎

4例 におい ては,1日 投与量 は200～600mgで,臨 床

的には4例 中2例 に有 効,細 菌学的には1例 だけ有効 で

あ った。4例 中2例 は留 置 カテ ーテル施行中 のものであ

った。胆道感染症 では胆石に合併 した急性胆 の う炎3例

に,1日300～800mgを 投与 したが,臨 床的 効果 は3

例中2例 にみ られ,細 菌学的には1例 だけ 有 効 で あ っ

た。 副作用 としては600mg以 上投与 した2例 において

食欲不振,胃 部膨満感,悪 心 な どがみ とめ られた。

本剤 は吸収 されてか らMecillinamと なるが,こ のも

のの抗菌 力は,E.coliに 対 して は0.2～0.3μg/mlを

示 す株 が大部分であ り,200mg投 与で血中濃度のPeak

は4μg/ml前 後 とな り,尿 中排泄率 も6時 間 ま で に

50%前 後,胆 汁中排泄は200mg投 与で4.0μg/mlの

濃 度 とな るので,本 剤は尿路お よび胆道感染症 に有用性

のあ る薬剤 と考 えられ る。

192.FL-1039に か ん す る 基 礎 的 ・臨 床 的

研 究

山 本 俊 幸 ・春 日井 将 夫 ・北 浦三 郎

松 浦 伸 夫 ・加 藤 政 仁 ・菅 栄

永 坂 博 彦 ・武 内 俊 彦

名市大第一 内科

新 しく開発 された合成ペ ニシ リンで あ るFL-1039に

ついて基礎的 ならび に臨床的 に検討 した結果 について報

告す る。基礎的事項 としては ラッ トにおける血 中お よび

臓器 内濃度を測定 し,ラ ッ ト別出灌流時の胆汁中移行 に

つ いて観察 した。 臨床的には主 として尿路感染症に使用

し,そ の臨床 効果,副 作用 について検討 した。血中お よ

び臓器 内濃 度については体重約200gの 雄性 ウイスター

ラ ッ ト(1群3匹)を 用い,本 剤20mg/kg経 口投与時

の血中(動 脈血,門 脈血)お よび臓器 内濃度(肺,肝,

腎)の 時間的推移 を,E.coli NIHJを 検定菌 とす る 平

板デ ィスク法 に よって測定 した。血 中濃度では動脈血,

門脈血いずれ も投与後30分 に ピー クを認め,以 後漸減

し6時 間後 には測定不能であ った。そ の値は動脈血にお

いて30分1.53±0.29μg/ml,1時 間 値0.97±0.39

μg/ml,2時 間0.13±0.03μg/ml,4時 間0.02±0.04

μg/mlで あ り,門 脈血にお いてはそれ ぞれ317±0.61

μg/ml,1.67±0.46μg/ml,0.27±0.02μg/ml,0.02±

0.05μg/mlと 門脈血 が高値 であ り,動脈血 の約2倍 であ

った。臓器 内濃度 で も血 中濃度 の 推 移 と 同様投与後30

分に ピークを認 め以後漸減 し,6時 間後 も測定可能であ

った が,肺 では4時 間 目以後は測定不能であ った。その

値 は肝 で最 も高値であ り腎 の約5倍 の濃度を示 し,体 内

分布 としては肝>腎>門 脈血>動 脈血>肺 の 順 で あ っ

た。胆汁中移行につ いてはMILLERやBRAUERに よっ

て考案 されたLiver-perfusion aeration apParatusの

改良型を用い るラ ッ ト別 出肝灌 流を行ない,灌 流3時 間

目まで1時 間 ご とに胆汁 中濃度を測定 し,胆 汁中排泄 量

を算 出 した。濃度測 定は前述 の方法で行な った。灌流時

の胆汁 中濃 度は5例 の平均で1時 間 目340.8±27.4μg/

ml,2時 間 目405.6±62.4μg/ml,3時 問 目285.2±
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23.6μg/mlと2時 間 目に ピークを認 め た。胆 汁中排泄

量は1時 間224.2±45.3μg,2時 間 目245.9±31.1μg,

3時 間 目181.7±131μgで あ り,3時 間の総 量 として

は651.7±81.7μgで,回 収率 は8.3%で あ った。 こ

の値は従来 同種 の方法 で行 な った他のペニ シ リン剤に比

較 して明 らかに低値 であった。

臨床的には17例 の尿路感 染症に使 用 し著効4例,有

効4例,無 効9例 の成績 であ った。症例の内訳は急性膀

胱炎2例,慢 性膀胱炎12例,急 性腎孟腎炎2例,慢 性

腎孟腎炎1例 であ り,急 性症はいずれ も著効を示 した。

投与量は1日200mgで あ り,投 与 日数 は3日 か ら16

日間(平 均投与 日数4.8日)で あ った()副 作用 としては

2例 に軽度の下痢を認め,9例 に アル カ リ性 ホスフ ァタ

ーゼ値(AL-P)の 上昇を認 めた
。 この下痢は 投与 終 了

後短時 日に軽快 し,AL-P上 昇 の7例 は投与終 了後 正常

化 したが,他 の2例 につ いてはなお高値 が持続 し現在追

跡調査中で ある。

193.　 Pivmeciilinamの 臨 床 応 用 に か ん す

る 検 討

三 木 文 雄 ・尾 崎 達 郎 ・浅 井 倶 和

川 合 撹 英 ・久 保 研 二 ・寺 田忠 之

塩 田憲 三

大阪市立大学医学 部第1内 科

〔目的 ・方法〕Pivmeciilinamの 臨床有用性 を検 討す

る目的で,諸 種 の病巣か ら分離 したStaPk.mreus,E.

coli, Klebsiella, Proteusお よびPseudomonasの

Mecillinamに 対す る感受性分布 を 日本化学療 法学会標

準法に より測定 し,空 腹健康成 人 に1回50mgあ るい

は200mgを 経 口投与 した場合 の血 清中濃度の推移な ら

びに尿中排泄量を,E.coliNIHJを 検 定菌 とした カ ップ

法にて測定 した。 さ らに,尿 路感 染症7例,胆 道感染症

1例,気 道 感染症1例 に本剤1日200～800mgを 投与

し,治 療効果 な らびに副作用の有無について検討 した。

〔結果〕StaPk.mreusの 本剤に対す る感受性は悪 く,

108/ml接 種 では90%が100μg/mlま たはそれ以上 の

MIC,106/ml接 種で も80%以 上 が50μg/ml以 上 の

MICを 示す。E.coliは106/ml接 種 で は0.39μg/ml

にMICの ピー クが存在 す るが,108/ml接 種 では6.25

～25μg/mlのMICを 示 す 株 が 多 い。Klebsiellaは

108/ml接 種ではMIC100μg/ml以 上 の 株 が80%以

上を示すが,106/ml接 種では3.12μg/ml以 下 のMIC

を示す株が多い。Proteusも106/ml接 種 で は25μg/

ml以 下のMICを 示 す株 が 多いが,108/ml接 種 で は

MIC100μg/ml以 上 が80%以 上 を 占め る。

血清 中濃度 の ピー クは,経 口投与1時 間後 に 認 め ら

れ,50mg投 与時は0.35μg/ml,200mg投 与 時 には

1.05～2.1μg/mlを 示す。6時 間内 の 尿 中回収 率は40

%内 外を示 し,尿 中濃度は50mg投 与時 に は53～80

μg/ml,200mg投 与時には200～350mgに 達す る。

急 性単純性膀胱炎4例 中3例 有効,慢 性 膀胱炎1例 は

無 効,腎 孟腎炎2例 は有効,1例 の胆嚢 炎 も有効,大 腸

菌 に よる肺炎は無効 の臨床成績 を得 たが,細 菌学的効果

を追究 し得た6例 ではすべ て起炎菌 の消失を得 られなか

った。副作用 として,1日800mg投 与7例 中2例 に悪

心あ るいは下痢 の消化 器症状 が出現 し,1例 に好酸球増

多が認め られ た。

〔考察〕 本剤 は従 来の合成ペ ニシ リンに比 して,グ ラ

ム陰性桿菌 に対す る抗 菌力は強いが,抗 菌力 に対す る接

種菌量 の影響 が大 きい。投与量を1日800mgと した場

合,消 化 器障害が比較的高頻度 に認 められるので,副 作

用 を防止 す るためには,よ り少量投与 を余儀 な くされ る

が,本 剤経 口投与時 の血清 中濃度 の成績 か らみて,排 泄

臓 器であ る尿路お よび胆道以外 の感 染症に対す る効果は

期待 し難 く,事 実1例 ではあるが,大 腸 菌性気道感染症

は無効に終 った。尿路感染症 においては,か な りす ぐれ

た臨床成績を得 たが,細 菌学 的に有効 の成績を得 るこ と

が出来なか った。 以上 の成績 か ら,本 剤は比較的単純 な

尿路感染症 が,そ の主な投与対象ではないか と考 えられ

る。

194.　 Pivmecillinamの 臨 床 的 検 討

上 田 良弘 ・右 馬 文 彦 ・呉 京 修

岡本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西 医科大学第一内科

<目 的>グ ラム陰性桿菌 に特異 的な抗菌力を示す と

いわれてい る新合成 ペ ニシ リン,Pivmeciiiinamを8例

の尿路感染症 に使用 し,そ の効果 を検討 した。

<方 法>起 炎菌,グ ラム陽性菌4例,グ ラム陰性菌

4例 の 尿 路 感 染 症 に,1日200mg,一 部300mgの

Pivmeciliinamを4日 ～11日 間投与 した。

<結 果>6例 に有効,1例 は反復投与 して有 効,1

例は無効 であった。

<副 作用>他 の1例(急 性大腸炎)を 加えた全9例

中4例 に赤血 球数,ヘ モグ ロビ ン値 の減 少を認めた。赤

血球 の減少率は10%程 度2例,14%1例,20%1

例で,追 跡 し得た例で は,投 与 中止後 回復を認めた。

以上,8例 中7例 に有効 であ り,臨 床的には有用 な薬

剤 であ ると考 えられ るが,そ の使用 にあた っては,副 作

用,と くに血液学的 な検索が重要 であろ う。
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195.　 Pivmecillinamに 関 す る 基 礎 的 研

究,な ら び に 尿 路 感 染 症 へ の 応 用

緒 方 弘 文 ・原 耕 平 ・斉 藤 厚

森 信 興 ・那 須 勝 ・中 富 昌 夫

堤 恒 雄 ・広 田 正 毅 ・岩 永 正 明

堀 内 信 宏

長 崎 大 学 医学 部 第2内 科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

伊 折 文 秋 ・林 愛

長 崎 大 学 医 学 部 検 査 部

新 し く開 発 され たPivmecillinam(FL-1039)は,経

口用 合 成 ペ ニ シ リン剤 で あ る。 本 剤 そ の もの の 抗 菌 活 性

は 比 較 的 弱 く,内 服 後 腸 管 の非 特 異 的 エ ス テ ラー ゼ に よ

り加 水 分 解 され てMecillinam(FL-060)と な り,抗 菌

作 用 を 発 揮 す る もの と され る。

今 回私 達 は,本 剤 を 入 手 す る機 会 を 得,各 種 臨 床 材 料

分 離 菌 に対 す る 抗菌 力 や 健 康 成 人 に 投 与 した 場 合 の 吸

収,排 泄 状 況 な らび に 尿 路 感 染 症 の症 例 に投 与 し,そ の

臨 床 効 果 を 検 討 した の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

1. 臨 床 材 料 分離 株 に 対 す る抗 菌 力

教 室 保 存 の標 準 株21株 と最 近 当院 で 分 離 した グ ラ ム

陰 性 桿 菌513株(E. coli 81, Kl. aerogenes 81, Ser-

ratia marcescens 212, Pr. vulgaris 22, Pr. mirabilis

50, Pr. rettgerii 14, Pr. inconstans 11, Pr. morganii

42)の 計534株 に つ い て,本 学 会 標 準 法 に従 い 本 剤 と

ABPCのMICを 測 定 し,両 剤 を 比 較 し た。 また,E.

COIi, Kl. aerOgenes, S. marceScens, Pr. mirabilisに

っ い て は,接 種 菌 量106/mlと108/mlの 両 者 を 用 い て

行 な い 比 較 し た。FL-039の 抗 菌 力 はFL-060よ りや

や 劣 った 。108/mli接 種 に よるFL-1060とABPCの 比

較 成 績 で はFL-1060はE. coli,Kl. aerogenes,Pr.

vulgaris, Pr. mirabilisに 対 して,ABPCよ りや や 強

い 抗 菌 力 を 示 した が,他 の株 で は ほ とん ど両 剤 と も100

μg/ml以 上 に 分 布 した。106/mlと108/ml接 種 群 の 比

較 で は,E.eoliで は前 者 で0.78μg/ml,後 者 で50～

100μg/ml以 上 に ピ ー ク が あ り,Kl.aerogenesで は,

前 者 で3.13μg/mlと100μg/ml以 上 の2峰 性 を 示 し,

後 者 で100μg/ml以 上,Pr. mirabilisで は,両 者 と も

25～50μg/mlに ピ ー クが あ った 。 す な わ ち,接 種 菌 量

に よ りMICの 差 が 著 明 に み られ た。

2. 健 康 成 人 に お け る吸 収,排 泄

健 康 成 人 男 子3名(年 令31～35才,体 重62～70kg)

に,FL-1039100mg空 服 時 に 内 服 させ,経 時 的 に 採

血,採 尿 し,E.coliNIHJを 検 定 菌 と した カ ッ プ 法 で

測定 した。血 中濃度は,1な い し2時 間 目に ピークがあ

り,平 均2時 間 目に0.62μg/mlの 値を得,6時 間 目に

は測定 不能 とな った。尿 中には1な い し2時 間 圏に175

～390μg/mlの 濃度 レベルを得,6時 間 までに平均38.7

%が 回収 された。

3. 尿路感染症へ の応用

急性膀胱炎3例,慢 性膀胱炎1例,慢 性腎孟腎炎2例

の計6例 に1日 量150mg分3投 与を7～21日 間 行な

った。起 炎 菌 は,E. coli4例,Ps. aeruginosa1例

Kl.aerogenes1例 であ った。 自覚症状,尿 中細菌 の消

失,尿 所 見な どか ら総合的効果判定 を 行 なった が,E.

coliを 起炎菌 とした4症 例 は全例著効 をみ た。 副 作 用

は,血 中ビ リルビ ン値が軽度上昇 し た 例 が1例 あ った

が,そ の後 正常化 した。なお現在検討中で ある。

196.　 FL-1039お よ びAmoxyciilinの 胆

汁 中 移 行 と胆 道 感 染 症 に 対 す る 効 果

脇 慎 治 ・内 村 正 幸 ・武藤 良弘

門 野 寛 ・林 輝 義 ・鮫 島恭 彦

石 垣 実 弘 ・室 久 敏 三 郎 ・岩 永 正 明

高 平 好 美 ・小 張 一 峰

県西部浜松医療 センター外科,内 科

(目的)胆 道感 染症は2次 的に胆道壁の障害 と細菌感

染を伴い重 篤な症状 を見 る疾患で,胆 汁中にグ ラム陰性

桿菌を主体 とす る細菌 が高率に分離 され る。そのため治

療に あたっては化学療 法剤の選択は,血 中移 行 と と も

に,胆 汁 中に高濃 度に排泄 され る抗生剤の選択が要求さ

れ る。今回胆道感染 の抗生剤選 択を 目的に,グ ラム陰性

菌,と りわけ大腸菌 お よび肺炎桿菌 に強 い抗菌力を有す

るFL1039お よびAmoxycillin (AMPC)に つ いて胆

汁中移行 につ いて,cross-over経 口投 与に より比 較 検

討 した。

(方法)胆 嚢 お よび総胆管結 石の手術後,総 胆管 を切

開,T字 管を留置 した症例 で,術 後 約2週 間を経過 し胆

汁流出のほぼ一定 した全身状態 の良好な症 例を用 い,抗

生剤の移行を検討 した。 さらに臨床的検討 に際 しては急

性胆管炎で経皮的に胆管 ドレナージを施行 した症例 につ

いて経 時的に細菌 の変化をみた。

薬剤投与。FL1039はFL1060と し て100mg含

有錠 剤お よびAMPC250mg含 有 カプセルを 早朝空腹

時に投与 し,cross-overの 際は少 な くとも2日 間 の 間

隔をお き測定 した。薬剤投与前,投 与後 につ いて,採 血

と同時にT字 管か ら流 出胆汁を採取測定 した。

(結果)FL 1039 100mg, AMPC 250mgをcross-

over投 与 した際 の最高血 中濃 度は前者で投 与 後2時 間
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目に見 られ,平 均0.90±0.46μg/mlで あ り以後漸減 し

ほぼ8時 間後に血 中か ら消失す る。 また胆汁中 の濃度 は

投与後1時 間 目に最 高値 に達 し,そ の濃度は3.45～5.35

μg/mlで 平均4.03±0.79μg/mlと な り血中濃度 の 最

高値に比べ4.4倍 の移行が認め られた｡ま た 投与後8

時間 までの尿中排泄は 平 均28.37±8.44%で あった。

後者AMPCで は血 中濃度 は胆汁 中濃度 とともに投与後

2時 間 目に最高値に達 し,血 中 濃 度は2.79±0.49μg/

mlで 胆汁 中濃 度は0～4.72μg/mlで 平均1.87±2.08

μg/mlと な り最高血中濃度 と比べ0.67倍 の移行 で あ

る。投与後8時 間 まで の尿中排泄は37.30±28.29%で

あった。

(考察)FL 1039 100 mg,AMPC 250 mgをcross-

over投 与 し,血 中濃度 お よび胆 汁中濃度 と 投 与後8時

間まで の尿中排泄につい て比較検討 し た。FL1039は

胆汁中濃度対血中濃度 の濃度比は4.4倍 で あるの に 対

し,AMPCの それは0.67と,前 者で胆汁中移行 は良好

であった。 しか し尿 中排泄はFL1039の28.37%に 対

しAMPCは37.30%と 後者に良好で ある。 さらに 臨

床症例 の効果について も報告す る。

197.　 外 科 領 域 に お け るPivmecillinamの

基 礎 的,臨 床 的 検 討

柴 田清 人 ・由 良 二 郎 ・品 川 長 夫

西 秀 樹 ・鈴 木 芳 太 郎

名古屋市立大学第一外科教室

Pivmecillinam(FL-1039)に ついて,基 礎的,臨 床的

検討を加えたのでその成績について報告す る。

抗菌力:外 科病巣分離 の黄色ブ ドウ球菌21株,大 腸

菌38株,変 形菌30株,Klebsiella 40株 に つ いて本

剤に対す る感受性分 布 をAmpicillin (ABPC)お よび

Cephalexin (CEX)に 対す る感受性 分布 と比較 した。黄

色ブ ドウ球菌に つ いては,FL-1039はABPC,CEXと

比較 しそ の抗菌力は劣 ってい るが,大 腸菌 につ いては,

FL-1039が 最 も良好な感受性 を示 した。変形菌 に つ い

ては,ABPC,FL-1039,CEXの 順 で あ り,Klebsiella

についてはCEX,FL-1039,ABPCの 順 に感受 性は 良好

であった。

吸収,排 泄:家 兎3例 につ いて本剤 の50mg/kgを1

回筋注投与 し,血 中濃度 ならび に胆汁 中濃 度 を 測 定 し

た｡3例 平均 の血 中濃度 は,投 与後30分 で3.8μg/ml

とピー クを示 し,1時 間で2.8μg/ml,2時 間で1.9μg/

ml,4時 間で1.6μg/ml,6時 間で1.4μg/mlで あ り,

胆汁中濃度 は投与後1時 間で6.0μg/ml,2時 間で4.5

μg/ml,3時 間 で5.2μg/ml,4時 間 で5.8μg/ml,5

時 間 で10.6μg/ml,6時 間で7.5μg/mlで あっ た。

胆汁中濃度 のピー ク値 は血 中濃度の ピーク値 の約2.8倍

で あ り,本 剤 の胆汁 中移行は良好であ った。6時 間 まで

の胆汁 中回収率 は3例 平均で0.20%で あった｡

臨床成績:軟 部組織 の急性化膿性感染症を主体 とす る

外科的感染症 の14例 に使用 した。著効2例,有 効7例,

やや有効1例,無 効2例,判 定不能2例 で あった。 副作

用 として下痢 と悪心を訴 えた2例 が あった。

198.　 外 科 領 域 に お け るFL-1039の 臨 床

使 用 成 績

藤 本 幹 夫 ・上 田 隆 美 ・平 尾 智

酒 井 克 治 ・白羽 弥 右 衛 門

大阪市立大学医学部外科学 第2教 室

川 畑 徳 幸

大阪市立北市民病院外 科

沢 田 晃

大阪市立桃 山市罠病院 外科

政 田 明 徳

城東 中央病院

佐 々 木 武 也

藤井寺 市立道 明寺病院外科

新合成ペ ニシ リンFL-1039の 体液内濃度な らびに 臨

床使用成績につい て報告す る。

(1)　 FL-1039の 体液内濃度

健康成人4人 にFL-103950mgあ るいは100mgを

早朝空腹時 に経 口投与 したのちの血清中濃度な らびに尿

中排泄量を測定 した。 なお,測 定にあた っては,検 定用

菌をE.coliと す る薄層平板 カ ップ法を用 い,working 

standardの 希 釈 に はpH 7.0の0.1M phosphate 

buffer液 を使用 した。

FL-1039 50mg内 服後 の血清中濃度 は30分 後 に ピ

ーク値平均0.66μg/mlを 示 し,そ の後漸減 して6時 間

後平均0.01μg/mlと な った。尿 中 は8時 間 ま で に

26.34mg(52.68%)が 排泄 され,そ の うちの約半量 は2

時間 までに排泄 された｡

FL-1039100mg内 服後の血清中濃度は1時 間後 にピ

ー ク値平均1.31μg/mlを 示 し,6時 間後には平均0 .07

μg/mlと な り,50mg投 与時に くらべ て約2倍 の 血清

中濃度 を示 していた。尿中へは8時 間 まで に43.31mg

(43.3%)が 排泄 された。

(2)　 臨床使用成績

(a)　 胆道感染症

胆道感染症12例(胆 の う炎5例,術 後胆管炎6例,

化膿性胆管炎1例)に,本 剤1日100～400mgを 投与
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し,著 効2例,有 効5例,や や有効3例,無 効2例 とい

う結 果をみた(有 効率83.3%)。

(b)　 尿路感染症

尿路感染症10例(急 性膀胱炎8例,急 性腎盂腎炎1

例,尿 管結石術後尿路感 染1例)に 本 制1日200～400

mgを 投与 し,著 効1例,有 効3例,や や有効3例,無

効3例 とい う成績 をえた。

(c)　 そ の他 の外科 的感染症

前述 の胆道 お よ び尿路感染症以外 の外科的感 染症17

例(口 内炎1例,術 後縫合不全に よる瘻孔形 成5例,術

後創感染1例,虫 垂穿孔性腹膜炎4例,軟 部 感 染 症1

例,肛 囲膿瘍5例)に,本 剤1日200～400mgを 投与

した。 その結果,著 効2例,有 効9例,や や有効3例,

無 効3例 とな り,有 効率82.4%で あった。

(3)　 副作用

胆道感染症12例 中1例 にGOT値 の上昇がみ られた。

尿 路感染症10例 では,胃 部不 快感,嘔 気,ヘ ルペ スが

各1例 ずつみ られ た。そ れ以外の外科的感染症17例 中

1例 に嘔気がみ られ た。

GOT値 上昇がみ られた1例 は肝 硬変症を合併 し て お

り,こ れ が何 らかの影響 を うけた のではな い か と考 え

る。ヘルペ スは本剤投 与10日 目頃か ら出現 したが,本

剤に よるものか どうかは明かでない｡胃 部不快感,嘔 気

はいずれ も程度 が軽 く,休 薬には至 らなか った。

199.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るPivmecillinam

の 検 討

熊 本 悦 明 ・西 尾 彰 ・宮 本慎 一

田 中 正 敏 ・酒 井 茂 ・星 川 明 子

札幌医科大学 泌尿器科

Pivmecillinamは グ ラム陰性桿菌,と くに大 腸 菌 に

対 し強 い抗菌力を持つ合成ペ ニ シ リンであ る｡本 剤につ

いて基礎的,臨 床的検討 をお こなったので,そ の成績を

報 告す る｡

(1)　 抗菌 力 日本化学療 法学 会標準法に従い,点 状

接 種法を用い て,病 巣 由来の大腸 菌,緑 膿菌,変 形菌,

肺炎桿菌 のMICを 測定 した｡

大腸菌 では,108/ml接 種 に て100μg/mlと>1,600

μg/mlに 大 きなピー クがあ り,106/ml接 種 では0.2～

0.39μg/mlと,3.13～6.25μg/mlに ピークを 示 した。

緑膿菌 では,108/ml接 種にて す べて>1,600μg/ml

で あ り,106/ml接 種 では400～>1,600μg/mlに 分 布

し,変 形 菌においては,108/ml接 種では800μg/mlに

10%が,>1,600μg/mlに90%が 分布 してい た。106/

ml接 種で は100～>1,600μg/mlに 大半が 分布 してい

た｡肺 炎桿菌では108/mｌ 接 種 で は>1,600μg/mlが

90%,106/ml接 種では大 半 が400～>1,600μg/mlに

分布 していた。

(2)　 吸収,排 泄 健常人3名 に本剤200mgを 空腹

時投与 した時 の血 中濃 度は,1時 間 後に0.9～2.3μg/

mlの ピー クがあ り,6時 間後 に0.1～0.2μg/mlの 血

中濃度で あった。6時 間 までの尿中回収率は42.2～59%

であ った。 同様 に健常人3名 に本剤400mgを 投与 した

後 の血中濃度 は,や は り1時 間後に3.7～5.4μg/mlの

ピークがあ り,6時 聞後に0.3～0.9μg/mlで あ った｡

6時 間までの尿 中回収率は38.6～49.6%で あ った。軽

度腎機能 障害者2名 に本剤100mg投 与後 の 血 中 濃度

は,1時 間後に0.7～1.1μg/mlの ピークが あ り,6時

間後 に0.05～0.1μg/mlで あった。12時 間 まで の尿中

回収 率は23%で あ った｡

(3)　 臨床成績 女子急性膀胱炎患者9名 に本剤1日

200mgを3～7日 間投与 し た。著 効6例,有 効3例,

無 効0例 で あった。

起炎菌励には,大 腸菌7例 で は著効4例,有 効3例,

無効0例,ぶ 菌1例 は著効,起 炎菌不 明例は著 効であっ

た。

複雑性尿路感染症10名 に本 剤1日200～1,200m9を

3～14日 間投与 した｡著 効2例,有 効5例,無 効3例 で

あ った｡起 炎菌別 には,大 腸菌5例 の うち著効1例,有

効3例,無 効1例 。 肺炎桿菌2例 では有効1例,無 効1

例,緑 膿菌1例 は無効 グ ラム陰性桿菌2例 では著効1

例,有 効1例 であ った｡

200.　 Pivmecillinamの 泌 尿 器 科 領 域 に

お け る 使 用 経 験

河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学 教室

Pivmecillinamは,経 口投 与で きる新 らしい 合 成 ペ

ニ シ リンで,グ ラム陰性桿菌,と くに大腸菌 に対 し強い

抗菌 力を持つ といわれ る。泌尿器科的感染症に対 し,効

果 を検 討 してみた。

60例 に投与 し,脱 落を除 き30例 につ き検討 し得た。

その うち32例 には200mg/day,分4を3～4日 間 投

与 し,他 の7例 には200mg1回 投与を試み た｡

急性の女子の単純性膀胱炎 に3～4日 間投与 し た27

例 では,有 効25例,無 効2例 で あった｡効 果判定 は,

前 年度の化学療法学会総会に おいてわれわれ が発表 した

UTI研 究会の効果判定基準に よ り行な った｡

200mg 1回 投与 の7例 で は,3例 に有 効,4例 無効

で あった。
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細菌菌種別に効果をみ ると,E.coliに つ い て は19

例1中16例 有効,St.epidermidis 10例 には全例有効,

Klebsiella 3例 は全例有効,Proteus 5例 中3例 有効,

N.gono.1例 無効,Ecoli+Klebsiella 1例 無効で あっ

た｡

副作用は2例 に認め られ,共 に軽度の 胃腸障害で あっ

た。

以上か ら考え,Pivmecillinamは 急性単 純性 の 尿 路

感 染症に対 しては,200mg,3～4日 投与 で90.%以 上

に有効であ るが,慢 性複雑性尿路感染症に対 しては,こ

れに比 して効果 が落ちる よ うであ る｡し か し200mgで

は副作用が少いので,安 心 して使用 で き る。200mg1

回投与法では,有 効例が少い ことか ら,こ の量 は1回 投

与量 としては少なす ぎるのであ ろ うと考 えられ る。

201.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るPivemecillinam

(FL-1039)の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚 市民 病院泌尿器科

名 出 頼 男 ・阿 曽 五 月

名古屋 保健衛生大 学泌尿器科

圏的:Pivmecillinam(以 下,FL)は,最 近開発 され

た経 口合成ペ ニシ リンの1つ で あ る｡本 剤は,ABPC,

AMPCに 代夫 され る従来 の広範 囲抗菌 スペ ク トラ ム を

有す る抗菌剤 とは,抗 菌 スペ ク トラムにおいて異な る特

長 を有す る と言わ れている。す なわ ち,従 来の合成ペ ニ

シ リンに対 し耐性 を示すGNBに 強 い抗菌 力を持つ とい

う。今回,わ れわ れはFLを 尿路感染症に対 し 投与 し,

基礎的,臨 床的検討 を行 な ったので成績 を述べ る｡

方 法 ・成績:対 象疾患 は尿 路感染症66例 であ る。臨

床成績 の概略 は表(略)に 記 した｡投 与 日数は,急 性症で

2～8目,慢 性症で4～7日 である｡

副作用 は1例 で(200mg投 与),胃 痛,め ま い の 訴

えがみ られ た。感受性 の検討 は症例か ら分離 したE.coli

20株 について,FL,ABPCに つ い て 行 なった。FLに

対す るMICは ≦0.2～3.12μg/mlの 感受性を示 した も

のが18,こ れ に 対 し,ABPCに は1.56～6.25μg/ml

のものが7,100μg/ml以 上の耐性を示 した も の が10

株であ った。

総括:1.少 量投与(1日3～10mg)の 検 討 で は,

ABPCに 感受性を示 したE.coliに よる感染では全例 に

有効であ った。 この結果,FLの 急性単純 性下 部尿路感

染症のED50は ≦3mg/日 であ ると考え ら れた｡2.従

来のペ ニシ リン,セ フ ァロスポ リン無 効 例6で は,FL

で全例有効を認めた｡こ れはin vitroの 感受性の 差異

とよく一 致 した結果で あった。3.上 部尿路感染症 には,

下部感染に比 し効果 がや や劣 った。 この点に関 しては投

与量を中心に今後 さらに検討 を要す る課題であ る。

202.　 Pivemecillinam(FL-1039)の 基 礎

的 な ら び に 臨 床 的 検 討

堀 江 正 宣 ・塩1味 陽 子

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐 阜大学泌尿器科

新 しいペ ニシ リン系 抗 生 物 質Pivmecillinam(FL-

1039)の 尿路感染症 に対す る有 効性を検討す る 目的で,

臨床分離株に対す る抗菌 力,尿 中排泄,代 謝 お よび臨 床

効果 の検討 を行 な って,以 下 の結論を得 た｡

1.　 抗菌 力

E.coliに 対す るMICのpeakは,原 液接種 で は,

FL-1039 50μg/ml, FL-106012.5μg/mlに,ABPCは

6.25μg/mlに 認 め られたが,100倍 希釈液接種 で は,

FL-1039で0.78μg/ml,FL-1060で0.39μg/mlに

peakを 認め,E.coliに 対す る本剤 の抗菌 力は菌 数に よ

り著 し く影響 を受 け るもの と思われ た。

Klebsiellaで は,上 記3剤 とも100μg/ml以 上 に70%

以上 が集 中 し,菌 数に よる影響 もE.coliの 場 合ほ ど著

明で はな く,ま たP.mirabilisに おい てもpeakは 同

様で,菌 数 に よる影響 も少なか った。

Biophotometerに よる検討では,FL-1060は1/8 MIC

の低濃度 で も18時 間 までE.coli NIHJ JC 2の 増殖 を,

抑制 してお り,ま たCEXと の間 に著 明な相乗 効果 が認

め られた｡

2.　 尿 中排泄,代 謝

FL-1039の 尿 中回収率 は6時 間 までに35%で あ り,

また尿 中にはすべてFL-1060と して 排泄 され,TLCに

お いてFL-1039は 認 め られなか った｡

3.　 臨床 効果

急 性尿路感染症におけ る有効率 は15mg/D投 与群67

%,300mg/D投 与群は100%で あ った。 また,慢 性

尿路感 染症 で は150mg投 与群23%,300mg投 与群

57%の 有効率 であ った。いずれ も,300mg投 与群のほ

うが,よ り高い有効率を示 した｡

い っぽ う,副 作用 の発現率 は150mg投 与群 が6%,

300mg投 与群が16%で あったが,出 現を認め た4例

中3例 までは 胃腸障害で あった｡

以上か ら,Pivmecillinamは,主 に急 性 または単純性

尿路 感染症に対 して用い られ るべ き薬 剤であ ると考 えら

れた｡
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203.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るPivmecillinam

の 基 礎 的 お よ び 臨 床 的 研 究

三 田 俊 彦 ・片 岡 碩 雄 ・石 神 襄 次

神 戸 大 学 医 学 部 泌 尿 器科 学 教 室

新 合 成 ペ ニ シ リ ンpivmecMinam(Pivaloyloxymethy 1

6 β-[(hexahydro-1H-azepin-1 y1)-methyleneamino]-

penicillanate hydrochlorideに つ い て 基 礎 な らび に 臨

床 的 検 討 を 行 な った ので そ の概 略 を報 告 す る。

1)　 抗菌 力

臨 床 分 離E.coli,Klebsiella,Serratiaに 対 す る

mecillinamの 抗 菌 力 をABPCの 抗菌 力 と比 較 し た 。

E.coliで は,接 種 菌 量108/ml時 は0.2～>100μg/ml

に幅 広 く分 布 し,ピ ー クは>100μg/mlに 認 め,い っ

ぽ うABPCの ピ ー クは12.5μg/mlに 認 め た が,106/

ml接 種 で はABPCの ピ ー ク は6.25μg/mlと1管 程

移 動 した だ け に 対 し,本 剤 の ピ ー クは0.39μg/mlと 大

き く移 動 した 。 次 にKlebsiellaで は 本 剤 に 対 し10g/ml

接 種 で は ほ とん ど>100μg/mlで あ るの に 対 し106/ml

接 種 で は0.39～>100μg/mlと 広 い 分 布 を 示 し,ま た

Serratiaで も108/ml接 種 で は 全 株>400μg/mlが

106/ml接 種 で は0.78～100μg/mlに も数 株 認 め られ,

接 種 菌 量 に よ るMICの 同様 の 変 動 傾 向 が み られ た。

2)　 吸収,排 泄

健 康 成 人2～3例 に つ い て,本 剤1回50mg,100mg,

200mg投 与 時 の 血 中 濃 度,尿 中排 泄 率 を 検 討 す る と同

時 に,一 部 の 症 例 で 食 事 の影 響 を も検 討 した 。血 中 濃 度

の ピ ー クは1～2時 間 後 に あ り,50mg投 与 で平 均1.48

μg/ml,100mg投 与 で1.6μg/ml,200mg投 与 で

1.95～2.47μg/ml認 め,6時 間 で もわ ず か に認 め た 。

ま た 尿 中排 泄 率 は 平 均46.1～69.9%で,食 事 の 影響 は

ほ とん ど認 め られ な か った 。

3)　 臨 床 成 績

単 純 な 尿 路 感 染 症37例,複 雑 な尿 路 感 染 症14例 の

計51例 にPivmecillinamを 使 用 した。 単 純 性 で は37

例 中 著 効29例,有 効8例 で 有 効 率100%で あ った 。

い っ ぽ う,複 雑 性 で は14例 中 著 効3例,有 効3例,無

効8例 で有 効 率42:9%で,両 群 あ わ せ る と有 効 率84.3

%で あ っ た。

起 炎 菌 別 に み る と,51例 中34例 がE.coliで,そ

の菌 消失 率 は91.2%で,ま たKlebsiellaは5例 で40

%の 消 失 率 で あ っ た。

1目 投 与 量 と治療 効果 を み る と,単 純 性 で は1日100

～400mg投 与 で全 例 著 効 また は 有 効 で1日100～200

mg程 度 の投 与 量 が適 当 か と思 わ れ た 。 い っぽ う,複 雑

性は14例 と症 例数 が少ないため,明 確 な ことは述べ ら

れないが,1日200～800mg投 与 した感 じては300mg/

day以 上 は必要か と思われた。

副作用 につ いては,51例 中胸やけを訴 え た1例 と,

口渇感 お よび全身 倦怠 感を訴えた1例 の計2例(3.9%)

に認めた他は複雑性 について検討 した臨床検査 上も異常

は認め なか った。

204.　 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るPivmecil-

linamの 使 用 経 験

林 睦 雄 ・中 野 博

広 島大学医学部泌尿器科

(目的)　 複雑性尿路感染症 に対 し,グ ラム陰 性桿菌,

と りわけ大腸菌に有効 と言われ る合成ペ ニシ リン製剤で

あ るPivmeciHinamを 使用 した ので,そ の治療効果に

ついて検討 した結果を報告す る。

(方法)　 複雑性尿路感染症例を対象 とし,投 与量に よ

って2群 に分けた。第1群 は38才 か ら86才 までの男

子11例,女 子1例 の計12例 で1日200mg,4回 分服,

7日 間投与,第2群 は16才 か ら76才 まで の男子9例,

女子5例 の 計14例 で1日400mg,4回 分服,7日 間

投与であ る。投与前後 お よび投与終 了後7日 目と3回 に

わた って検尿,尿 中細菌定量培養 お よび薬剤感受性試験

を行ない,か つ 自覚症状 の経過 について検討す る ととも

に,一 部 の症例では最初 の内服後 のPivmecillinamの 尿

中濃度を測定 した。臨床 効果 の判定 は 自覚症状,膿 尿,

お よび尿 中細菌数 のいずれ に も改 善のみられたものを有

効 とし,そ の うち尿 中細菌数 が102/ml以 下 となった も

のを著効 とした。いずれ にも改善 のみ られないものを無

効,一 部 に改善 のみ られたものをやや有効 とした。副 作

用につい ては,ア ルルギー様症状,胃 腸 症状 とともに,

末梢血液像,腎 機能検 査(BUN,Scr),肝 機能検査(T,

Bi,GOT,GPT,ALP)の 変動をみ た。

(成績お よび考察)膿 尿 お よび尿中細菌数 の改善は,

尿路症状 の改善に比 しやや 劣 っていた。細 菌 学 検 査で

は,治 療前に分離 し得 た菌株 は両群 で29株,こ の うち

Ecoliが7株 と最 も多 くみ られ,6株 が著効で あった。

Pr.mirabilis,enterococciお よびPs。aeruginosaで

はやや効果が劣 り,そ の他 のグラム陰性桿菌では良好で

あ った。Mecillinamに 対す るMICで は,大 半 の菌株

は100μg/ml以 上 の耐性 を示 したが,E.coliは 他 の菌

株 に比 し感受性が高 く,と くに接種菌量 が106/mlで そ

の傾 向は顕著であ った。 また尿 中濃度 と治療効果では,

尿中濃度の高い ものに有効例が多 くみ られ た。臨床的総

合所見か らみたPivmecillinam投 与に よ る治療効果は
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第1群 では著効3例,有 効5例,や や有効3例,無 効1

例で66.7%の 有効率,第2群 では著効5例,有 効3例,

やや有効6例,無 効な しで57.1%の 有効率を示 し,両

群 の総 合では61.5%の 有 効率であ った。副作用 として

は74才 の女性1例 に内服3日 目にて 胃症状のため中止

した脱落例 がみ られた以外,ア ルルギー症状その他の副

作用 と思われ るものは認 め ら れ なか った。Laboratory 

dataで は第2群 に おいて1例 貧血 の増悪 した例がみ られ

た以外,問 題 となる種 のものは認め られなか った。本症

例 の多 くは下部尿路 の手術後 の症例であ り,尿 路粘膜 の

傷害残有例 が多いにもかかわ らず50%以 上の治療効果

がみ られ,と くにE.coliに 対 し高い感受性を有 してお

り尿路感 染症例 に対 し有効 かつ安全な薬剤 と思われ る｡

なお今後症例 を追加 して発表す る予 定であ る。

205.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るPivmecillinam

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

近 藤 捷 嘉 ・平 野 学

鎌 田 日出 男 ・新 島 端 夫

岡山大学医学部泌尿器科

目的:　新 しいPenicillin系 抗 生剤で あ るPivmeci1-

1inamの 有用性を検討す るため以下 の実験 を 行 な った｡

方法:　尿路感 染症か ら分離 したグ ラム陰性桿菌96株,

グ ラム陽性球菌6株 についてMecillinamの 抗 菌 力を

測定 した。方 法は 日本化学療 法学会標 準法に従い,接 種

菌量は108個 お よび106個 とした｡ま た 同時にAmpi-

cillinの 抗菌力を測定 し,Mecillinamと の 感受性相関

を検討 した｡次 に,健 康成人1名 にPivmecillinam200

mgを1回 内服 させ,内 服後6時 間 までの血中濃度,尿

中排 泄を測 定 した。方 法はE.coli NIHJ株 を 検定菌 と

した薄層カ ップ法で,標 準曲線はいずれ もpH7.0 Pho-

sphate Bufferに よ り作成 し,それ ぞれの濃度 はMecil-

1inamと して測定 した｡次 に種 々の尿 路 感 染 症68例

にPivmecillinamを 投与 し,本 剤 の臨床 効果 を 検 討 し

た｡薬 剤は1日150～400mgと し,3～14日 間 連 日投

与 した。臨 床効果 の判定は臨床症状,尿 中 白血球,尿 培

養成績 の3点 か ら行ない,そ れぞれ著効,有 効,無 効 と

した。以上の判定結果 か ら疾患別,分 離菌別に臨床効果

を検討 した｡副 作用 については 胃腸症状,発 疹な どの有

無 とともに,血 液像,BUN,GOT,GPTに つい ても調査

した。

結果:　Mecillinamの 抗菌 力をみ ると108個 接種で は

E.coli 30株 中10株 が12.5μg/ml以 下に分布 して い

るが,106個 接種では30株 中24株 が0.39μg/ml以

下に あ り,他 の菌株で も106個 接種で数段階成 績 が よ

くな ってい る｡106個 接種 の成績 でMecillinamとAmpi-

cillinの 感 受性相関を み る と,Staphylococcus aureus

を除 き,い ずれ の菌株 でも前者 のほ うが数段階良好な成

績 であ る。血中濃度で は 内 服 後1時 間 目に ピークがあ

り,1.7μg/mlで あ り,6時 間 で はtraceと な ってい

る。 尿中排泄をみ ると6時 間 目までの尿中回収率は35.1

%で あ った。

臨 床効果 について疾患別 にみる と,単 純性感染症で は

53例 中52例 が著効 あるい は有効 で有効率は きわめて高

いが,複 雑性感染症では15例 中7例 が著効 あるい は有

効 であ り有効率は低 くな っている。 分離 菌別 に み る と

E.coli38株 中37株 が有効 以上 とな ってい るが,他 の

グ ラム陰性桿菌で はか な りの無効例がみ られ る｡こ れ ら

分離 菌の うち抗菌力 を測定 し え た 株 で はMecillinam

106個 接種の成績が臨床効果 とよく相関 してお り,0.39

μg/ml以 下の21株 中20株 が有 効以上であ った。副作

用 では68例 中3例 におい て胃腸 症状(胃 部不快感2例,

軽度 下痢1例)を 認め たが,投 与を中止 した例は なかっ

た｡血 液検査では1例 において投与後GPTの 軽度上昇

を認 めた。

結 論:　PivmecillinamはAmpicillinに 比 して グラム

陰性桿菌に対す る抗菌 力がす ぐれてお り,臨 床的に も比

較 的少量で相当 の効果を得 た。 とくに単純性尿路感染症

には有用 な薬 剤 と考 え られ る｡副 作用 につ いては投 与量

が少 く,さ らに検討 を要す るもの と考 える｡

206.　 各 種 膀 胱 炎 に 対 す るFL-1039の 使

用 経 験

藤 村 宣 夫 ・福 川 徳 三 ・黒 川 一 男

徳 島大学泌尿器科

泌尿器科領域 の各種 膀胱 炎39例 にFL-1039を 使用

し,分 離菌 の感受性 な らびに臨床効果につ いて検討 した

ので報告す る｡対 象患者 の内訳お よび有効率は急性単純

性膀胱炎では8例 中100%,慢 性単純性膀胱炎 で は1&

例 中83.3%,慢 性 腹雑性 膀胱 炎では13例 中46.6%で

あ った。

細菌学的効果 ではE.coliは21株 とも消失 し,Kleb-

siellaは7株 中,消 失4,存 続3,Proteus mirabilis

は3株 中,消 失1,存 続1,交 代1(Enterococcus),

Staphylococcus epidermidisは2株 とも消失,Entero-

bacterは2株 中,消 失1,存 続1,Citrobacterは2株

中,消 失1,交 代1(Proteus mirabilis),Serratiaは

2株 とも存続 した。

ついで,起 炎菌 のMICを35株 について測定 し,細

菌学的効果な らび に臨床的 効果 と対比 し た と こ ろ106
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μg/mlのMICと 相関関係があ ることが分 った｡

207.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るPivmecillinam

(FL-1039)の 使 用 経 験

熊 沢 浄 一 ・稗 田 定 ・百 瀬 俊 郎

九 州大 学泌尿器科

(目的)　新 化学療法剤,Pivmecillinam(FL-1039)の

臨床的,細 菌学的効果を検討す る 目的で各種尿路感染症

例 に投 与 した｡

(方法)　 九州大学泌尿器科を受診 した症 例の うち各種

尿路感 染症を有す る30例 にFL-1039を 経 口投 与 し,

尿 中細菌,尿 所 見,自 覚症 の推移を検討す る と共 に副作

用 の有無,程 度 も観 察 した｡

(結果 ならびに考 察)　 30例 の うち4例 は 再 来 しなか

った ので脱落 例 とした。急性単純性膀胱炎12例 に対 して

は1回50mg1日4回(200mg/日)3日 間 投与8例,

1回100mg1日3回(300mg/日)3日 間 投 与4例 と

もに著効を呈 していた｡

複雑性尿路感染 症には1回50mg1日4回(200mg/

日)投 与1例,1回100mg1日4回(400mg/日)投 与

7例,1回200mg1日3回(600mg/日)投 与6例 の14

例 を検討 したが著効2例,有 効2例,無 効10例 の臨床

効果 を示 していた｡

尿分離菌 の推移 をみる とE.coli8株 は3株 が 消失 し

て2株 は存続,1株 はSerratiaに 菌 交 代 し て い た｡

Proteus vulg.1株 は 消 失 し た が,Klebsiella 2株,

Enterobacter 1株,Serratia 1株,Pseudomonas aer.

3株 はすべて存続 してい た。Enterococcus 3株 の うち

2株 は消失 したが1株 はSerratiaに 菌交代 していた｡

FL-1039投 与前後 のBUN,GOT,GPT末 梢赤血球数,

白血球 数 も可能な限 り検査 したがすべ て正 常値 範囲内 の

変 動 であ った。

300mg,400mg,600mg投 与各1例 つつに悪心を認

め たが投与 は中止 していない。

以上 か ら,FL-1039は 各種尿路感 染症,と くに急 性単

純 性尿路感染症 に極めて有用 であ ることが判 明した。

208.　 尿 路 感 染 症 に 対 す るPivmecillinam

の 使 用 経 験

境 優 一 ・江 藤 耕 作

久留米 大学医学部泌尿器科学教室

目的:　尿路感染 症に対 す る,Pivmecillinamの 臨 床

的 効果検討 のため｡

方法:　当科外来を受診 した,男 性8例,女 性26例 の

尿 路感染症に対 して,臨 床的効果を検討 した。対象疾患

は,急 性単純性膀胱炎12例,急 性複雑性膀胱炎4例,

慢 性単純性膀胱炎1例,慢 性複雑性膀胱炎8例,急 性複

雑 性腎盂腎炎1例,慢 性 単純性腎盂腎炎1例,慢 性複雑

性 腎盂腎炎7例 で あった｡投 与方法 は,1日 投与量100

mg2例,150mg4例,200mg1例,300mg11例,

400mg10例,600mg6例 とし,投 与 日数は,原 則 とし

て,5日 ない し7日 とした。効果判定は,自 覚症状の改

善 または消失,尿 中白血球の減少 または消失,尿 中細菌

の減少 または消失の3項 目の うち,す べて満足す るもの

を著効,2項 目だけを有効,1項 目だけをやや有効,3

項 目とも改善 のみ られなか った ものを無効 として判定 し

た｡ま た,起 炎菌の接種菌量を106/mlと108/mlに 分

け,各 々のMICを 測定 し,臨 床効果 と比較検討 し た｡

なお,本 剤投与 に よる副作用 検索のため,自 覚症状 の問

診,可 能 な限 りの血液,生 化学 的検 索を行な った。

結果な らびに考察:

起炎菌 としては,E.coli12株,StaPh.aureus6株,

StaphValbus 1株,Cloaca 7株,Pseudomonas 5株,

Proteus vulgaris 3株 を検 出した｡次 にMICと 臨床効

果 では,Staph.aureus,Staph.albusい ずれ も接種菌量

に よるMICの 変 化はほ とん どな く,耐 性値を示すが,

臨床的効果は全例有効で あった｡E.coliで は,10株 中,

接種菌 量の差に よって耐性値か ら感受性値に変化 した1

株を除 いて変化は少 く,10株 中8株 に高感受性 を示 し,

10例 中9例 に有 効であ った。Cloacaで は7株 中2株 に

接種菌 量に よるMICの 著変を認 め,接 種菌 に よるMIC

と臨床 効果 は,相 関がみ られなか った。Proteusお よび

Pseudomonasで は,7株 中全例耐性値を 示 し,接 種菌

量に よる差 は認 め られず,臨 床効果 とほぼ相関がみ られ

た。疾患別 効果 では,急 性感染症では,17例 中全 例有

効(100%)で,慢 性感 染症では,17例 中8例 有効(47

%)で あった。 また,こ れを単純 性 と複雑性に分け,1

日投与量 との関係を みる と,前 者では投与量の多少にか

かわ らず全例有効(100%)で あ るが,後 者では,20例

中11例 が有効(55%)で あ った。 とくに600mg投 与

4例 中3例 が無効で あった。総合 効果 とし て は,34例

中25例 有効(73.5%)で あった。 副作用 としては,投

薬 を中止す るよ うな 自覚症状を訴 える症 例はな く,投 薬

前後 の血液,生 化学的検査にて は,著 変 を認め る症例は

なか った。本剤を臨床的 に使用す る際,Proteus,Pseu-

domonas感 染に よる複雑性尿路感染症 に対 し て は,ほ

とん どその効果は期待で きないが,急 性単純性膀胱炎に

対 しては,従 来の内服剤 と異な り,100～150mgと い う

きわ めて少量にてその効果が期待で き,臨 床的に有用で

あ る と考 える｡
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209.　 尿 路 感 染 症 に た い す るPivmecillinam

の 基 礎 的 臨 床 的 検 討

坂 本 日 朗 ・岡 元 健 一 郎 ・大 井 好 忠

角 田 和 之 ・陣 内 謙 一.川 島 尚志

池 村 紘 一 郎 ・後 藤 俊 弘 ・小 畠道 夫

鹿児島大学泌尿器科学教室

Pivmecillinamに つ いて検討 したので報告す る。

1.　 血 中濃 度,尿 中排泄

健康成人2名 に本剤100mgを 内服 させ,経 時 的 に

採血,採 尿 を行 ない測定 した｡血 中濃度は2時 間後に最

高値1.04μg/mlを しめ した｡8時 間 までの尿中排泄率

は47.1%で あった。

2.　 病 巣分離菌 にたいす るMIC

病 巣分離 のEcoli66株 について検討 した。3.12μg/

mlに ピークを しめ した が,1/3は100μg/ml以 上 の

耐 性であ った。

3.　 臨床成績

対 象:　急性単純性膀胱炎30例,慢 性複雑性膀胱炎8

例 の計38例 であ る。

検 討事項:　自覚症状,尿 中白血 球,尿 中細菌培養 お よ

び副作用 。

投 与方 法:　急性膀胱炎に は1日200mg分4,慢 性膀

胱炎 には1日600mg分3の 内服。

成績:　急 性単純性膀胱炎30例 中,著 効20例,有 効

8例,無 効2例 であ った。慢性複雑 性膀胱炎8例 では1

例 に有 効であ ったが他 の7例 は無 効であ った。

自覚 的副作用は全例 み とめ られなか った｡


