
598 CHEMOTHERAPY APR. 1977

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。
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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
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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
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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。



VOL.25NO.4  CHEMOTHERAPY  629

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)
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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,



668 CHEMOTHERAPY APR. 1977

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｡


