
40 CHEMOTHERAPY JAN. 1978

第25回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

期 日 昭和 52年6月9日 ～11日

会 場 岐 阜 市 民 会 館 (岐阜市)

会 長 西 浦 常 雄 (岐阜大学教授)

〔招 請 講 演〕

THE VALUE OF ANTIBIOTIC 

LEVELS IN TISSUE AND 

URINE IN THE TREATMENT 

OF URINARY TRACT 

INFECTIONS 

PETER NAUMANN 

Direktor des Instituts fur medizinische 

Mikrobiologie und Virologie der 
Universitat Dusseldorf 

From the time of PAUL EHRLICH antibacterial 

chemotherapy has been defined as a monocausal 

treatment employing substances whose direct and 

selective point of attack is the pathogenic cell. 
The antibacterial activity of the antibiotic (expres-

sed as MIC) and the "antibiotic level in vivo" (as 
a resultant of the pharmacokinetic properties) are 

the decisive parameters of its effectiveness. Thanks 

to them, chemotherapy becomes a "concentration-

event at the site of action". It makes it necessary 

to realize that antibiotic concentration at the site 
where the infection resides, which ensures an anti-

bacterial effect against the causative organisms. 

This demand for an "effective level at the site of 

action" applies in principle also to the chemotherapy 

of infections of the urinary tract. Depending on the 

location of the infection, two fundamentally dif-
erent possibilities possibilities of treatment emerge : In acute 

infections of the lower urinary tract in which the 

lumen alone is involved, those substances will be 

sufficient in many cases which are present in an 

antibacterial effective concentration only in the 

urine without adequate blood and tissue levels (e. 

g., nitrofurantoine, nalidixic or oxolinic acid). Their 
indication continues to be prophylaxis of ascending 

infections after retrograde instrumentation, since 

they prevent bacterial contamination of the urine 

or will at least render such contamination difficult.

Infections of the upper urinary tract with location 

in the renal parenchyma and in deeper tissue layers, 

on the other hand, are a definite indication for the 

use of antibiotics with antibacterial effective con-

centrations primarily in the blood and hence also 

in the infected tissue. The chemotherapeutic demand 

for antibacterial effective levels at the site of the 

required action is only fulfilled when these antibio-

tics are used. As a matter of fact, these two dif-

ferent forms of treatment are not diametrically 

opposed to each other, since almost all antibiotics 

which are effective also in the tissue and intercel-

lular space via high blood levels, are at the same 

time eliminated via the kidneys in an active antib-

acterial form. Therefore parenchymal action and 

lumen effectiveness in the urine are combined for 

most of the antibiotics. This leaves only nitrofura-

ntoine, nalidixic and oxolinic acid, as well as the 

orally applicable ester forms of carbenicillin, as pure 

lumen drugs, the effect of which is limited to decon-

tamination of the urine.

〔教 育 講 演〕

化 学 療 法 と臨 床 薬 理 学

砂 原 茂 一

国療東京病院

化学療法 の場 合は試 験管内抗菌力検査(な らびに動物

試 験)の デ ーターをそのまま臨床の場面に横すべ りさせ

れば事足 りる と考 えているひ とが多 く,そ のため臨床薬

理学 的思考,臨 床薬理学的研究 が ともすれ ば軽視 されが

ちであ る。 しか し臨床薬理学 の もつとも重要 な方法 論の

1つ であ る臨床対照試験 がBritish Medical Research 

Council に よつては じめて確立 された のはまぎれもない

感 染症であ る肺結核の化学療 法についてで あつた こ とを

志 れてはな らない。

薬物療 法は物質 としての薬 剤が一定 の投与方法に媒介

されて生物学的,病 理学的,心 理学的,社 会的存在 とし

てのヒ トに出会 う ところに成立す る。 したが つて物質性

と生物 活性(薬 学的,基 礎医学的情報) だけ では薬 の候
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補 者であ ることを示 唆す るに止 まる。臨床的有効性(ほ

かな らぬ ヒ トにおけ る有用性 と安全性)が 確かめ られ,

さらにパ ラツキ としての個体に対す る適 用の条件が 明ら

かに されては じめて薬 として の市民権 が許 され る。つ ま

り臨床薬理学 的手続が不可欠なので ある。

種差 を克服す るためには人間薬理学す なわ ち ヒ トにお

け るPharmacokinetics, Pharmacodynamics の研究 を

必要 とす るし,自 然 治癒,個 体のパ ラツキ,患 者 と医師

の主観性な ど評価に さい してのバ イヤ スを排除す るため

には実験計画法に もとずいた臨床試 験を欠 くこ とが で き

ない し,治 療 の最終 目標 である個 別化のために は層別 化

した上での臨床試験 と人体薬理学 の双方が不 可 欠 で あ

る。

まず私達はい ろい ろの薬剤 の生体 利用性を調べたが そ

の中にはChloramphenicol, Erythromycin な どがふ

くまれてお り,同 じ抗生物質 であって も市販製品間 の治

療 非等価性を強 く示唆 して いる。

私達の人体薬理学的研究は抗結核剤 に限定 されてい る

がINHに ついては迅 速,中 間,遅 延 の3代 謝型を分 ち,

その遺伝法則を明 らかに し,臨 床効果 お よび副作用 との

結びつ きを検討 した。 この場合,と くにINH代 謝型 と

臨 床効果 とのかかわ りあいがINH 1週1回 服 用 とい う

ような極端 な条件の下でなければ あ らわ にな らない こと

は教 訓的であ る。rifampicinに ついてはglucuron 酸

抱合 に着 目し,ま た連続投与の場合酵素誘導 に よる血中

濃度低下 を観 察 した。相互作用につい てはPASに よる

INH濃 度の上昇,PASに よるrifampicin濃 度の低下

を認 めた。INH と diphenylhydantoin の相互作用 は化

学療法剤 と他の種 類の薬剤 との併用に慎重 でな くてはな

らないこ とを数 える。

臨 床試験 は新薬 申請 用の資料作成 のた めに企 業の要請

に答 えて行われ るだけの ものであ つてはな らない。私達

は1957年 わ が国に臨床試験を導入 して以来 今 日まで20

年,毎 年1～3の 試験 を実 施 して合計36に お よんでい

るが,そ の うち新薬 申請 のための頼 まれ仕事は8の みで

あ つて,大 多数はす でに市販 され 日常の臨床に用 い られ

てい る薬 剤について,よ り有 効,よ り安全,よ り経済 的

な使い方 を求 めて,い い かえる と科学的な治療学 の樹立

を 目ざして行わ れたものである。INHを 例 に と る と普

通量 と大量,1日3回 分服 と1回 服 用,毎 日法 と週2回

法,長 期療法 と短期療法,そ して各種 誘導体間 の比較 な

どが無作意に分割 された2群 間で行われた。患者 の年令,

病 状,代 謝型 な どの諸条件に よる層別 を行 うことに よつ

て治療の個別化のた めの よりどころを探求 した ことは い

うまで もない。 この ように して結核の化学療法は比較的

堅固な臨床薬理学的構築 を もつに至つたのであ る。

治療学 の正 しい進 歩,し たが つて人類の幸福は

1. 奔放 な直観,想 像力 と創造 性(基 礎研究 と臨床経

験)

2. 冷厳,綿 密 な批判(臨 床試験)

の均衡を前提 と しては じめて期待 され る。た とえば現 代

のが ん化学療法の如 きは1に 比 し2の 比重 がい くらか軽

きに過 ぎるのでは ない であろ うか。 また 今 日までに国,

企業,医 師が共同被告 となつた薬害裁判 は9件 にご上 るが

そ の うち5ま でが化学療法 にかかわ ることを考 えただけ

で も化学療 法研 究者が臨床薬理学 を無視す るこ とは到底

許 され ないであろ う。

化学療法 は前 臨床的情報が比較 的臨床に役立 ちやす い

分野では あるが人間のかけが えな さを考 えれ ば小異 をす

てて大 同につ くとうそぶ くこ とは許 されない。臨床薬 理

学的接近を怠 つてはな らない のである。

なお臨床(対 照)試 験 と二重盲検 とを単純に 同一視す

る ことは誤 りであ つて役者は前者 の一 部であ り,特 に評

価 の主観性を排 除す るため の工夫 を伴 つた もので ある。

化 学療法の場合 は臨床効果 の評価 のためには二重盲検 を

定則 として必要 とせず,副 作用評価 に さい して時 として

必要 とな るにす ぎない。

〔特 別 講 演I〕

化 学 療 法 剤 の 聴 器 毒 性

秋 吉 正 豊

東京医 科歯科大学難治疾患 研究所

機能病理学 部門

感 染症の治療に 用い られてい る化 学 療 法 剤 はEHR-

LICHに ごよるSalvarSanの 発 見に始 ま り,そ の後Pronto-

sil, Sulphonamide の時代を経て,現 在 の抗生物質の時

代にいた つている。現 在感染症に広 く用い られてい る抗

生物質 には,Penicillin 系, Cephalosporin 系, Amino-

glycoside 系, Peptide 系, Chloramphenicol 系, Tetra-

cycline 系, Macrolide 系, Lincomycin 系, Rifamycin

系,Polyene macrolide 系,抗 真菌性 な どの抗生物 質が

あ る。 これ らの抗生物質 の うちで,ア ミノ配糖体 とペ プ

チ ドまたはポ リペ プチ ドの化 学構造を もつ抗生物質 は副

作用 として聴 器毒性Ototoxicity (HAWKINS) を持 つて

い るこ とが明 らかにごされ ている。その他 の抗生物質 には

聴器毒化 はないか,あ るい はあつて も筋 肉内注射や経 口

投与 の場合に は臨床的には ほ とん ど問題にごされ るに いた

つてい ない。 そ こで今回は ア ミノ配糖体 とペ プチ ドの2

種類 の抗生物 質の聴器毒性 を取 りあげ,こ れ らの抗生物

質の うちで研究 の進 んでい るア ミノ配糖体抗生物質に よ

る聴器障害 の病理 を中心に して,こ れ ら抗生物質に よる
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聴 器障害 の特 徴 とその よ うな特 徴的障害の病理発生,な

らびに これ ら聴 器障害の予防 について述べ,若 干 の考察

を 加 えてみた い。

I ア ミノ配糖 体抗生物質 の聴覚毒 性

ア ミノ配糖体抗生物質 の うちで 最 初 にご開 発 さ れ た

Streptomycin (SM) を筋 肉内に投与 され た患者 に 認め

られた めまい,耳 鳴,難 聴 の臨床症状は,程 度 の差はあ

って も,そ の後 に開発 された ア ミノ配糖体抗生物質 とペ

プチ ド抗生物質 に共通 した聴器毒性 に よることが,そ の

後 の研究に よって明 らかに され て きてい るoわ れわれ の

行な ってきた,抗 生物質を筋注 したモルモ ッ トの内耳 の

病 理組織学的検 索 とNitro BT の超生体還元 反 応 に よ

れ ば,SM お よびDihydrostreptomycin (DHSM),

Neomycin (NM), Kanamycin (KM) 以外 の,最 近 開

発 された Gentamicin (GM), Sisomicin (SISO), Tob-

ramycin (TOB), Aminodeoxykanamycin (AKM),

Aminosidine (AMD) な ども程度 の差 はあ っても,聴 覚

系 と平衡感覚系 とに毒性を もっている ことが明 らか にさ

れてい る。 ア ミノ配糖体抗生物質 やペ プチ ド抗生物質 は

聴 覚系 と平衡感 覚系 とに対す る毒性 を もつ可能性が大 き

い のであ るが,抗 生物 質 の聴器毒 性に関 しては,米 国の

F. D. A. がSMよ りも聴覚系に対 して よ り強い 障 害 を

起 こし うるDHSM の使用許可 を と り消 した経過 が示 す

よ うにご,聴 覚系 に対す る毒性を前庭 系に対す る毒性 より

も重視す る傾 向が強い。 これは,聴 覚系障害は不 可逆的

で,し ばしば 日常会話に大 きな障害を起 こす こ とがあ る

のに,前 庭系 障害は中枢側 の代償に よって投与 中止 に よ

って軽快す る ことが多いた め と思われ る。

a) ア ミノ配 糖体抗生物質 の1次 的侵襲 部位 。GLORIC

(1951) がす でに指摘 した ように,SMに よって,平 衡

感 覚系 と聴 覚系の末稍 の有毛細 胞が1次 的に障 害され る

こ とは,SM と DHSM とをそれぞれ 投与 した ネ コにお

い て(MCGEE. OLSZEWSKI 1962), 証 明 され て い る。

同様 な所 見はKMとNMと をそれぞれ投与 した サ ル

で も認 め られてい る(STEBBINS et al. 1969)。 また,

TANIGUCHI et al. (1976) の聴覚系末 稍か ら,伝 導 経

路,聴 覚 中枢で測定 した電 気生理学的検 索では,KMを

投与 したモルモ ッ トでは,末 稍の有毛細胞 の電 気的反応

(CM) の消失が最初に起 こ り,次 いで求心性神経 の活動

電位(AP) や中枢側 の電気的反応 が消失す るこ とが明 ら

か に されてい る。 しか しなが らわれわれ の 検 索 で は,

KMを 硬膜 下腔内に直接 注入す ると蝸牛神経 と末梢に1

次的 障害が認め られ る。 したが って,筋 注 の場 合には末

稍 部に1次 的障害 が起 こるが,硬 膜下腔 内注入の場合に

は蝸 牛神経 と恐 ら く前庭 神経に も1次 的 障害の起 こる可

能 性が考 えられ る。

b) ア ミノ配糖体抗生物質 に よるヒ トの聴力障害 とそ

の進展様式 。 ヒ トでの聴力検査 は一般 に最 高8KHzま

た は10KHzか ら最低125Hzの 範 囲で行 なわ れ て い

て,筋 注 の場 合には聴力障害は ほ とん ど常 に最高の検査

周波数か ら始 ま り,次 第に低 い周波数へ拡大 す る こ と

が,SM, DHSM, NM, KMな どの投与 を受 け た 症 例

で認 め られてい る。一方,KMを 投与 され た ヒ トの剖検

時の 内耳 の検 索では,聴 覚系末稍 のラセ ン器 の外 有毛細

胞の障害が 高音 感受部位の1回 転か ら起 こっている こと

が認め られ てい る(BENITZEZ et al. 1962)。

C) ア ミノ配糖体抗生物質に よるモルモ ッ トの聴 覚障

害 とそ の進展様式 。わ れわれの行 なったKM 200mg/kg

と400mg/kgを それぞれ4週 間筋注 した結果 では,モ

ルモ ッ トの聴器は ラ ッ トよ りも2倍 以上の薬剤感受性を

示 したので,聴 器毒性 の実験動物には モルモ ッ トのほ う

が よい。今回は350g前 後 のHartley系 モルモ ッ ト(299

匹) に,14種 類 のア ミノ配糖体抗生 物 質(SM, NM,

KM, AKM, 3', 4'-Dideoxykanamycin B (DKB),

Vistamycin (VSM), BB-K8, GM, SISO, TOB, AMD,

KW-1062, Butirosin, AZ-100) の 50, 100, 200, 400,

600mg/kg をそれぞれ4週 間筋注 した 。聴 覚 障 害 の検

査はわれわ れの開発 した,200Hzか ら20KHzま での

範囲に おける周波数別耳介反射試験 に より,耳 介反射 の

域値上昇 と消失を きた した周波数 とその拡 が りを毎週測

定 した。 また実験終了後に動物の血管系 より生体 内灌 流

固定を行 ない,内 耳 の水平断面 セロイジ ン連続切 片を作

り,筋 注 の場 合に,抗 生物質 の障害を最 も受 け易 く,さ

らに障 害の規則正 しい拡大を示す ラセ ン器 の外有 毛細胞

の消失 を観 察 した。 まず周波数別耳介反射試験 では,抗

生物質 の筋注開始以前 では200Hzと20KHzと で1%

の耳 介反射消失を認めた他は,す べ ての他 の検査 周波数

で100%の 陽性反射 を示 した。 筋注 した上記 抗生物質

に よる耳介反射 の消失 は20KHzで98%に 起 こ り,15

KHzで79%, 12KHzで66%, 10KHzで57%,8KHz

と6KHzで53%, 4KHzと3KHzで50%, 2KHzで

46%, 1KHzで41%, 500Hzで26%, 200Hzで13%

であ った。20KHzの 耳介反射消失 は90%に お い て,

より低 い周波数へ向 って連続的拡大 を示 し た。す な わ

ち,モ ルモ ットの聴覚障害 も高 い周波数に始 ま り,次 第

に低 い周波数へ向 って拡大す る特 徴を示 してい る。

次 に聴覚系末稍 のラセ ン器 の障害のparameterと し

ての外有毛細胞の消失 の頻 度を蝸牛回転の部位別にみ る

と,20KHz以 上 恐 ら く45KHz位 までの高 い周波 数 の

感 受部位にあた る1回 転下端部では100%, 20KHzよ

りやや低い周波数域 にあた るHookの 下部で62%,そ

れ よ りやや上部 で41%,8KHz付 近 の1/4回 転 で34
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%,6KHz近 くの3/4回 転で24%, 3KHz付 近 の2回

転 の1/4で21%, 2KHz近 くの2回 転 の3/4で18%,

3回 転の1/4と3/4で それぞれ16%と11%,4回 転

1/4以 上で7%で ある。す なわ ちア ミノ配糖体抗生物質

を筋注 した場合の外有毛細胞 の消失は高い周波数感受 部

位 の1回 転下端部に始 ま り,そ こか ら低い周波数感受 部

位 にあた る上方 の回転へ 向って拡 大 してゆ く特 徴 が あ

る。 この特徴はす でにENGSTROMら が行な った ラセ ン

器 の剥離標本 の観察に よって,KM, NM, Framycetin

投 与 モル モ ヅ トのラセ ン器の障害 として報告 されてい る

一 般的傾向 と同 じ傾 向であ る
。ENGSTROMら は外有毛

細 胞 の障害 はモルモ ッ トでの3列 の最内列 に始 ま り,次

第 に外側列 の外有毛細胞 を冒 してゆ くことを発見 してい

るが,こ の ような外有毛 細胞列におけ る障害 の拡が りか

た はわ れわ れの行 な ったNitre BTに よる超 生 体 還 元

反応 によっても認 め ることがで きた。

一方,ア ミノ配 糖体抗生物質は前庭系 の末 梢の半規管

膨 大部稜の中央部や卵形嚢斑や球形嚢斑 のstriolaのI

型 お よびII型 の有毛細胞を 冒す ことが,こ れまでの諸家

の報 告に よって明 らかに されてい る。わ れわ れの行な っ

たNitro BTを 用い る超生体 還元反応に よれ ば,有 毛

細 胞の ミトコン ドリアにおけ る電子伝達 系の酸化的 リン

酸 化の障害を示 す所見が,上 記 部位 のI型 有毛細胞に最

も強 くみ られ,次 いでII型 有毛細 胞にこも認め られた。 ま

た ア ミノ配糖体抗生物質 を筋 注 したモルモ ッ トの前庭器

では,半 規管膨大部稜 の中央 部や,卵 形嚢斑や球形嚢斑

のstriolaに あた る部位 に起 こる有毛細胞 の散発的 消失

はかな り頻度が高 く,同 時 に有 毛細胞消失 部位 の支持細

胞 の消失や再生を伴 っている ことが多か った 。 この点は

ラセ ン器 の有毛細胞 の消失が 支持 細胞の消失 に先 行す る

の と著 しい差異 を示 していた。 この意義につ いては今後

の検討が 必要 である。前庭 器の有毛細胞 の消失 の起 こ り

か たは,従 来,半 規 管膨 大部稜中央部が最 も 冒 さ れ 易

く,次 いで卵形嚢 斑 と球形嚢斑 のStriolaが 冒 され るこ

とになってい るが,有 毛細胞 のNitro-BTの 超生体還元

反応 の結果 で も,だ いたい同 じよ うな有毛 細胞の障害の

起 こ りかたが認め られた。

d) 聴器毒性 の増強。(1)投 与量 の倍加 と聴器毒性 の

増強 。NM, GM, SISO, TOBの ように聴器毒性 の強 い

抗生物質では,50mg/kg4週 間 と100mg/kg4週 間

の筋注 の結果 では聴 覚障害の増強は著 しいが,聴 器毒 性

の弱いSMやBB-K8, VSMで は 100mg/kgを 200

mg/kg にして4週 間筋注 して も広範な周波数 の耳 介反

射 消失 は起 こらない。100mg/kgか ら200mg/kgへ の

投与量の増加ではKM, AKMで はか な り著 しい聴 覚障

害の増強が起 こる。す なわ ち,聴 器 毒 性 のdose res-

ponse は,聴 器毒 性の強い場合 には少量の投与量 レベル

で強 く起 こるが,弱 い ものでは軽い 。(2)妊 娠後期 の4

週間に投与 した,GM 25mg/kg と TOB 50mg/kgお

よび100mg/kg,な らびにKW-1062 50mg/kg をそ

れぞれ,妊 娠 モルモ ッ トの前期4週 間 と後期4週 間に筋

注 した実験 では,耳 介反射 消失周波数 の拡が り,外 有毛

細胞 の消失 の拡 が りは,妊 娠 後期投与に増強 され る傾向

を示 した。 これは妊娠後期 の組織液の増加 と 関 係 あ る

もの と考 え られ るが,さ らに研 究を要す る。なお最近は

Furosemideと の同時使 用に よ り抗生物質 の聴 器障害 の

増強が報告 されてい る。

e) 聴 器障害 と腎障害 。ア ミノ配糖体抗生物 質やペ プ

チ ド抗生物 質は聴器毒性 と腎毒性を もってい るが,こ の

2つ の毒性は抗生物質 に よって差異を示 してい る。われ

われ が行な った200mg/kgと400mg/kgの 投 与量 で

4週 間筋注 した モルモ ッ トの病理組織学 的検索では,腎

の近 位尿細管上皮 の変性壊死や不規則 な再 生,お よび 間

質 の細胞浸潤や線 維増生な どの腎 障害 と,耳 介反射 消失

やラセ ン器 の外有 毛細胞の消失 の ような聴器障害 は抗生

物 質に よって異 な り,こ れ らの障害は投与量 の倍加 に よ

って増殖 された。Tuberactinomycin (TUM, ポ リペ プチ

ド抗生物質)は 腎 障害 も聴器障害 も軽か ったが, LVDM

や KM は腎障害が軽度 か ら中等度の場合 で も強い 聴 器

障害を起 こす こ とがあ った。腎障害 は同 じ程度 でも,聴

器障害が異 なる場 合,ま れに は腎障害が軽 くて聴 器障害

の強い場合(開 発中止抗生物質)も あ った。

f) 経 胎盤性の聴器障害。 妊娠前半期 また は後 半期に

投与 され たSMに よる薪生 児の難 聴が報告 され てい る。

われわ れの行な った妊娠 モルモ ッ トへ のKM, DKB, BB-

K8, KW1062, GM, TOB の抗与実験 では,新 生 モ ル

モ ッ トの聴器障害 は蝸 牛1回 転下端部の ラセ ン器の外有

毛 細胞の部分的 あるい は片耳 性の消失 として現 われ るこ

とが多 く,ま れ に4回 転後半の ラセ ン神経 節 の 減 形 成

や,3回 転 のラセ ン器の限局性消失を きた していた。聴

覚 系の障害は母 モルモ ッ トにおけ る より一般には るかに

軽 度であ って,妊 娠前半の4週 間投与 では聴器障害はみ

られず,後 半期 の4週 間投与に軽度 の障害が低い頻度 に

み られた。投与期 間が妊娠全期間 にわ た つた場合に は障

害の頻度 は軽度 なが ら高 ま り,外 有 毛細胞の消失範 囲も

軽度 の拡大 を示 した。胎児 の聴器 障害の発現に は投与期

間が重要 である と考 えられ る。なお,前 庭器 にはかな り

の頻度 に有 毛細胞 の散発性 消失 がみ られた。前庭 器に対

す る影響 については今後 の研究 が望 まれ る。

II ア ミノ配糖体抗生物質 の聴器障害 の病理発生

細菌 の抗菌作用機序 と同 じよ うに,有 毛細胞 内のRibo-

somes に おける蛋白合成阻害 を 重 視 す るSPOENDLIN
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(1966) や,有 毛細胞 の細 胞膜 の脂質 の代謝障害 を 重 視

す るSCHACHT 1974, 西 村 ら(1976), または遠心性神

経 のシナ プス との関係(ENGSTROMら) や有毛細 胞 の

代謝 活性を重要視す るもの もある。最近 の電顕的研究 の

多 くは,ラ セ ン器 において も前庭器 において も,有 毛細

胞 の ミトコン ドリアの障害像や,障 害を うけた ミ トコン

ドリアの 自家 消化 像,Lysosomeの 増加な どが抗生物質

に よる早期 の障害 像 として注 目され てい る。有毛細胞 内

には ミトコン ドリアが多数存在 していて,毛 の うけた機

械 的刺激を電気的反応(蝸 牛マ イ クロホ ン電位,CM)

に変換す る場合 に用い られ るATPの 産 生を行な ってい

る。われわれ は,ミ トコン ドリアの電子伝達系に おける

ATPの 産生過 程の酸化的 リン酸 化に関与す る還 元 能 を

Nitro-BTを 用い る生体 内還元反応 と超生体 還元反 応 と

に よって組織化学 的に観 察す る とともに,有 毛細胞 の障

害 を うけた小器 官の 自家消化に関連 して起 こると考 え ら

れ るlysosome酵 素 の活 性 の 変 化 を 標 識 酵 素(Acid

phoSphatase) の組織化学反応に よって観察 した。KM,

AMDな どを筋 注す るとともに,1回 転 の鼓室階外 リン

パ内,硬 膜下腔 内に直 接KM400μg/ml, 10mg/mlを

注 入 して,有 毛細胞 の ミトコ ンドリアの電子伝達系 の還

元 能の障害 と,lysosome酵 素 の活性 の上 昇 とを観察 し

た 。筋注の場合に はラセ ン器では1回 転 ではNitro BT

の超生体還元 の障 害を示 す所見は外有毛 胞胞に起 こ り,

内有毛細胞には起 こ らなか った し,Acid paseの 活性 の

増 強 もみ られ なか った。硬膜下腔 内注 入では,ラ セ ン神経

節 細胞 と末梢神経線 維,内 有毛細胞 にAcid pase活 性 の

著 しい増強が み られ,こ れ らの1次 的 障害が示唆 され た。

また1回 転 の鼓室 階外 リンパへ注 入 した場合には,1回

転 の末稍神経線維,ラ セ ン神経節細 胞,内 有毛細胞,外

有 毛細胞にAcid pase活 性 の増 強がみ られ,外 リン パ

小 管 よ りこれ らの部位に抗生物質 が移 行 し,1次 的障害

を起 こした可能性 が強 く考え られた 。 これ ら の 結 果 か

ら,抗 生物質に よる有毛細胞 の初期 の障 害 としては,ミ

トコン ドリアの酸 化的 リン酸化 の障 害に よるATPの 産

生 障害 と,小 器官 の障害の処理に 関連 したlysosome酵

素 の活性 の増強 とが重 要な障害像 である ことが考 えられ

た。また,そ の部に到達 した抗生物質 の濃度が障害 を起

こしうるな らば,ラ セ ン神経節細胞や末 梢神経線維,内

有 毛細胞に も1次 的 障害が起 こ りうる と考 え られた。筋

注 の場合には ラセ ン器の1回 転では ほ とん ど常に外有毛

細 胞の障害が,内 有毛細 胞や末稍神経線 維の障害 よ り強

く起 こるが,こ れ は外有 毛細胞に移行す る抗生物質 の濃

度 が高い ことを示す もの と考え られ る。

III 聴器障害 の予 防

薬剤,例 えば,パ ン トテ ン酸,ビ タ ミンB複 合体 とア

ミノ酸,Nicotinamide adenine dinucleotide などを併

用す ることに よって抗生物質の聴器障害 を予防 し ようと

い う試み は効果 をあげていない。 グル カ ロラ ク トン系化

合物を利 用したKMあ るい はNMの 聴器毒性 の軽減効

果はかな り著 しいので,こ れ までの薬剤 の うちでは最 も

予防効果が期待 され るが,そ のmechanismに 関 しては

今後の研究が 必要であ る。

ア ミノ配糖体 抗生物 質に よる聴覚障害 は最 も高 い頻度

に高い周波数 に始ま り,そ こか ら低い 周波数 へ向って連

続的に拡大 してゆ くことが多い ので,ヒ トにおけるア ミ

ノ配糖体抗生物 質の筋肉 内注射 また静脈 内注射に よ聴 覚

障害を予防す るには,森 山(1959)が 報告 した ように,

ヒ トの聴 力検査 での最高周波数(8,000Hzま たは10,000

Hz)で の聴力損失(30dB)の 発見が最 も必要 で あ る こ

とを改め て強調 したい。

結 び

化学療法剤 の うちで聴 器毒性を有す るア ミノ配糖 体抗

生 物質の聴覚障害 の特 徴 と,そ の発生機序を 明らか にす

るために,従 来 の研究報告 と,14種 類の ア ミノ配 糖 体

抗生物 質を筋 肉内投与 したモルモ ッ トでの広範 な周波数

別 耳介反射試験 と内耳 の連続切片に よる病理組織学的検

索 と,さ らに抗生物質 を硬膜下腔,鼓 室階外 リンパ腔,

筋肉内な どに投与 した場合の内耳をNitro BTの 超生体

還元反応お よびAcid phosphataseの 組織化学反応 で観

察 した結果 を検 討 して,筋 肉内注射の場合に はラセ ン器

の外有毛細胞 の回転 下端か らの消失にご関連 して,聴 覚障

害の周波数 の拡 が りかたに特徴があ ること,有 毛細胞 の

障害は初期 には ミ トコン ドリアのATPの 産生障害 をき

たす こと,内 耳 の障害は 内耳に到達す る抗生物質 の濃度

が障害を起 こしうる場合には,内 有毛細胞に も蝸牛神経

に も1次 的障害 を起 こしうることを明 らかに した。次 い

で ヒ トで は8,000Hzで の聴 力損失(30dB)の 発 見 が

聴覚障害 の予 防に最 も役立つ ことを指摘 した。
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〔特別講演 II〕

尿路感染症における薬効評価について

河 田 幸 道

岐阜大学

各種感染症 に対す る化学療法 剤の薬効を正 し く評価す

ることが重要で ある ことは,い ま さら言 うま で も な い

が,薬 効評価法 の基準化 と普遍化には多 くの困難 な問題

が あ り,い まだ大多数の研究機関がそれぞれ独 自の基 準

に より臨床 効果 の判定を行な ってい る現状 で あ る。 一

方,最 近 の化学 療 法 剤の開発に は 瞠 目すべ きものがあ

り,し か も全国的 な研究 会組織でmulticlinical に症例

の集積,解 析が行なわれてい る現況を考慮す る と,普 遍

的な薬効評価基準の必要性は ます ます高 ま りつつあ るも

の と考え られ る。

この よ うな状況にあ って,泌 尿器科領域 では尿路感染

症の化学療法に関心を持つ有志が集 り,UTI 研 究 会 を

組織 して,尿 路感染症 にご対す る化 学療 法剤の薬効評価法

を基準化す る作業をすすめ て来た 。

現在 まで に急性単純性膀胱 炎を慢性複雑性尿路感染症

に対す る基準 の第1次 案が完成 してい るので,演 者 は本

試案 の作製 に関連 した ものの1人 として,そ の内容を説

明す ると ともに,こ の よ うな基準が作 られ るに至 った経

過 お よび根拠 について報告 した。

1. 急性尿路感染症に対す る薬効評価基 準

急性症の対象疾患 としては,病 像 の一定 した急性単純

性膀胱炎を と りあげ,さ らに薬効 に影警 す る背景因子 を

極カー定にす るため,患 者条件 と して16才 以上60才

未満の女子で,発 症か らの期 間が2週 間以 内の症例 に限

った。 また尿路に確実 に感染 が存在 す ることの条件 とし

て,膿 尿が10コ/HPF以 上 で,か つ尿中生 菌 数 が104

コ/ml以 上 とした。薬効評価 の指標 としては 自覚症状,膿

尿,細 菌尿 の3者 を とりあげ ることに したが,薬 効 を評

価す るに適 当な投薬期 間 としては,図1の よ うに1日 目

では これ ら3指 標 の残 存率にば らつ きが見 られ,ど の指

標 に重 点を置 くかに よって判定に差の 出るおそれ があ る

が,3日 目にな ると3指 標がそ ろって 消失 してい る。 こ

れ以上の投薬期間では 自然治癒 の混入が高率 とな り,ま

た薬剤に よる差が不 明瞭 とな ることか ら,3指 標がそ ろ

って消失す る最短期 間 としての3日 間が適 当 と考えた。

個 々の指標 の判定 では,ま ず 自覚症状につ い て み る

と,急 性単純性膀胱炎 では図2の ように多種類の症状 を

呈す るが,そ の発現率 には差 があ り,こ れ らをすべ て指

標 として と りあげ る ことは不適 当であ るため,発 現率が

最 も高 く,し か も精神的 因子 に左右 され ることのす くな

い排尿痛 を 自覚症状の指標 とす る ことに した。 したが っ

て患者 条件 として排尿痛 を有す る症例で ある ことをつけ

加 える ことに した。

つぎに膿尿について は,そ の程度を 〓(白 血球 の占め

る面積が視野 の1/2以 上), 〓(30コ/HPF以 上で視野

の1/2未 満), +(10コ/HPF～29コ/HPF), ±(5コ/

HPF～9コ/HPF), -(4コ/HPF以 下) の5段 階 に 分

類 したが,投 薬 前の膿尿の程度は患者 条件で定め られた

よ うに+～ 〓 の3段 階に分類 され る ことにな る。

これ を正常化,改 善,不 変 の3段 階に判定す ることに

したが,尿 路に感染のない930例 についての検討 では,

図3の ように99%ま でが4コ/HPF以 下であ るこ とか

ら,投 薬 前の膿尿の程度に関 係な く,判 定時に膿尿が4

コ/HPF以 下にな った場合 を正 常化 と判定 す るこ とに し

た 。改善については,わ れわ れが尿沈渣標本作製 の標 準

法 としてい る1,500回 転,10分,デ カン ト法 における

標 本変動係数が0.418で ある ことか ら,す くな くともこ

れ 以上に膿尿が減少 しなければ改善 した とはいえない こ

と,ま た投薬前 の膿 尿の程 度の強い〓 では,程 度の軽い

+に 比 し改善傾 向が悪 いため,同 じ判定 の仕方 では膿尿

の程度に よ り改善率 に差 が出 ることな どを考慮 して,図

4の よ うに投薬前 の膿 尿の程度に より,段 階的に判定す

る方法を採用 した。

細菌尿につ いては陰性化,減 少,不 変の3段 階に判定

図 1 急 性単純性膀胱炎 におけ る症状,膿 尿,細 菌

尿 の経 時的推移 (ABPC 1 g/day 投与例)

図 2 各症状の発

現率 (検討症例数:
317例)

図 3

膿尿 の正常限界
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す る ことに したが,減 少の判定につ いては,判 定時 の菌

数 と膿尿 の改善率 との関係か ら,同 種菌 が103コ/ml未

満 とな った場合 を減 少 と判定す るこ とに した。 また菌交

代を きた した場 合,交 代菌 の菌数 が103コ/ml未 満 の症

例 におけ る膿 尿改善率は,細 菌陰 性化例におけ るそれ と

同等で ある ことか ら,菌 数103コ/ml未 満で の菌 交代は

陰 性化 と判定す るこ とにこし,同 じよ うな理 由 か ら 菌 数

103コ/ml以 上で の菌 交代は減少 と判定す る ことに した。

これ らを まとめる と,,急 性症に おける細 菌尿 の判定法

は 図5の よ うに なる。

この ように して症状,膿 尿,細 菌 尿をそれぞれ3段 階

に判定 した結果,27通 りの組 合せが生 じるが,総 合 臨

床改果 は個 々の症例につ いての検討 の結果,図6に 示 し

た基準 に したがい,著 効,有 効,無 効 の3段 階に判定す

るこ ととし,あ わせ て症状 に対す る効果,膿 尿に対す る

効 果,細 菌尿に対す る効果 も記載す るこ とに した。

先 に定めた患者条件 について この総合 臨床効果を層別

に検 討す ると,こ の患者条件の範 囲内では臨床効果に差

が 認め られ ない こ とか ら,こ れ らの患者 条件は必要かつ

十 分な条件で ある と考え られた。

2. 慢性尿路感 染症て対す る薬効 評価 基準

慢性症に おける対象疾患 としては,尿 路に基礎 疾患を

有 す る慢性複雑 性尿路感染症 を とりあげ,患 者条 件 とし

ては年令 を16才 以上 の成人 としたが,慢 性複雑 性尿路

感 染症 の年 令分布は基礎疾患 の年令分布に支配 され るこ

とか ら,年 令には と くに上 限は設 けなか った。また膿尿

お よび細菌尿につ いては,急 性症 の場合 と同 じ条件 とし

た 。

判 定の指標 としての 自覚症状は,慢 性複 雑性尿路感染

症 では約35%と 発 現率が低 く,し か もその約半数が基

礎疾 患に由来す る症状 と考 え られ ることか ら,慢 性症に

おいては 自覚を臨床効果判定 の指標 とす る ことは不適 当

と考 え,膿 尿 と細菌尿 とを指標 として と りあげ ることに

した。

投薬期間は図7の ように,3日 目では まだ細菌尿に改

善 の余地を残 してお り,5日 目と7日 目とで は膿尿,細

菌 尿 ともに不変率 に差 を認 めない ことか ら,慢 性症 にお

いては5日 間の投薬 の後に臨床効果を判定す る ことが適

当 と考 えられ た。

膿尿 については,急 性症の場合 と同様 に膿 尿の程度の

強い ものほ ど改善傾 向が悪い こ とか ら,慢 性症において

も急 性症 と同 じ基 準にこしたが い,段 階的に判定を行な う

こ ととした。

つ ぎに細菌尿につい ては,慢 性複雑性尿路感染症に お

ける菌 交代 の頻度が約15%と 高 く,し か も交 代菌 り半

数 以上 が有意 の菌数 であ ることか ら,慢 性症に おいては

菌 交代に も特別 の意味を持たせ るこ ととし,陰 性化,減

少,菌 交代,不 変の4段 階にご判定す るこ ととした。

図 4 膿 尿 の 判 定

図 5 急性症 におけ る細菌尿 の判定

図 6 急性症におけ る総合 臨床効果 の判定

図 7 慢 性 尿 路 感 染 症 にお け る膿 尿,細 菌 尿 の 経 時

的推 移 (Ticarcillin 2～3 g/day 投 与 例)

図 8 交代 菌の菌数 と膿尿 (検討 対象: 菌交代例,84例)

検定結 果: 正常 化率 P<0.01 (OVS≧103X2検 定)

(正+改) 率 P<0.01 (OVS≧103X2検 定)

図 9 慢性症におけ る細菌尿 の判 定

図 10 慢性症 におけ る総合臨床効果 の判定
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この場合,交 代菌 の菌数 が103コ/ml未 満 の症 例にお

け る膿尿改善率は,図8の ように細菌陰性化例 のそれ と

全 く差がない ことか らこれ を陰 性化 と判定す るこ ととし

た。一方,交 代菌 の菌数 が103コ/ml以 上 の症例 の膿 尿

改善率は,細 菌陰性化例 のそれに比 し有意に低 く,ま た

交代菌 の菌数が103コ/ml未 満 の場合 とも性質が異 な る

の で,こ れに特別 の意味 を持 たせ,菌 交代 と判定す る こ

とに した。慢性症に おける細菌 尿の判定基準を ま とめ る

と,図9に 示す とお りに なる。

このよ うに して,慢 性症 においては膿尿を3段 階,細

菌尿を4段 階 に判定 した結 果12通 りの組合せが生 じる

が,こ の組合せか ら図10の 基 準に したがい,総 合臨 床

効果を著効,有 効,無 効 の3段 階に判定す ることに した。

このよ うに して判定 した総合 臨床効果に影響を与 え る

可能性 のあ る背景因子 としては,感 染形態,カ テーテル

留置 の有無,感 染部位,基 礎 疾患の種類な どが考 え られ

るので,こ れ らの因子が実際 にご臨床効果に影響 を与 える

か否かについてつ ぎに検討 した。

た とえば感染形態 につ いてみ ると,表1の ように混合

感染例では,著 効率,有 効 率 ともに単独感染例 より有意

に 低い ことか ら,集 計 に際 しては混合感染率 を明記す る

とともに,単 独感染例 と混合感染例 とを層別す る必要が

あ ると考 えられた。

そ のほか カテーテル留置 の有無 感染 部位 な ども臨床

効果に影響す るこ とが判明 したので,慢 性症に おけ る疾

患 病態は,ま ず感染形態 に よ り単独感染 と混合感染 とに

大別 し,単 独感染群 をさ らに第1群:カ テーテル留 置症

例,第2群:前 立腺術後尿路感 染症,第3群:上 部尿路

感染症,第4群:下 部尿路感染 症に細別す ることに した。

一方,混 合感染群 は全体 に有 効率が低いため もあって,

感染部位や基礎疾患別 の有効率 に差 は認め られず,カ テ

ーテル留置 の有無 のみが影響す ることか ら,第5群:カ

テーテル留置 症例,第6群:カ テ ーテル非留置症例 の2

群に細別す るに とどめた。

したが って慢 性症 における疾患病態は6群 に分類 され

る ことにな り,そ れ ぞれの頻度を明記 し,層 別集計す る

ことが必要 であるが,こ れ以外の背景因子につい ての層

別 は必要 ない もの と思わ れ る。

最後 にご細菌学的効果 については,混 合感染例 を含 めて

消失 または存続のいずれ かに判定 し,こ れを菌種 別消失

率 として集計す ることにした。 また投薬前 に認 め られな

か った細 菌が投薬後に認 め られた場合,こ れ を投薬後出

現細菌 として集計す るこ とに したが,こ の投薬 後出現細

菌は,投 与薬 剤の スペ ク トラ ムの欠けた部分 の細 菌が多

く出現す る ことか ら,交 代菌 や再感染菌 の菌種 を予測 す

る上 で参 考にな るものと思われ る。

以上,尿 路感染症 に対す る化学療法剤 の薬効 評価 法に

ついて概設す るとともに,こ の よ うな基準が作 られた経

過お よび根拠 を報告 した。今後 この基準に した が って判

定 した症例 を集積す ることに よ り,さ らに改 良を加え る

予定で ある。また今回 の基準 は薬 効評価を 中心 とした も

の であ り,治 癒判定 あるいは再 発につい ては検 討 してお

らず,こ れ らの点 も今後 の課題 であ ると考 えてい る。

(座長 の労をお と り頂 き ました高安久雄教授 に 厚 く御

礼 申 し上 げ ます。 また終始御指導,御 鞭 撻を賜 りま した

UTI 研究会会長 大 越正秋教授,同 幹事 石 神襄次教授,

西浦常雄 教授は じめ,UTI 研究 会の諸先生 方 に 深 謝 し

ます。)

シンポジウム I

抗 生 物 質 の 投 与 量, 投 与 間 隔,

期 間 を め ぐ っ て

(司会) 真 下 啓 明

東大 医科研内科

抗生物質 はその抗菌力か ら卓越 した臨床効果 が認め ら

れ ている。 しか し,一 方 においてそ の効果に幻惑 され,

投与量,間 隔,期 間に関 して無反省に用い られ乱 用のそ し

りな しとしない。何故に一定 量を一定間隔 で繰返 し投与

しなければな らないか は実 はpenicillin の出現後1950

年 頃にNIH の EAGLEの 極めて労多 き実験 デー タを基

準 にこしてい る。しか し,以 後個 々の薬剤 についてのphar-

macokineticsに ついては膨大 な 資 料が加 え られてい る

が,化 学療 法あ るいは抗生物質療 法 として把 握 し た 場

合,必 ず しも充分な知見 が 与 え られてい る とは い え な

い。本 シ ンポジ ウムは西浦会長 の要請 もあ り,化 学療 法

につい て薬 剤の投与量,間 隔,期 間につい て理論的根拠

を検討す る ことにあ った。

西野,加 藤 両博士はin vitroお よび動 物実験成績 か

らpenicillin 系抗生物質 では濃度 の高 さ より も,有 効

濃度 維持 時間が重要で あ り,そ の意味では頻 回投与 の有

利性を示 された。 これはpopulation中 に 一定 の比率 で

resting state の菌が存在す る ことが関係す る。amino-

glycoside系 抗生物質では この 関 係 は 必ず し も成 立 せ

ず,む しろ濃度が問題に な る可能性が示 された。

表1 混合感染と総合臨床効果

検 定 結 果: 著 効 率 P<0.01 (x2 検 定)

(著+有)率 P<0.01 (x2 検 定)
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臨床 よ りの島 田,柴 田両博士 の報告 はやは りβ-lactam

系抗生物質で一定 間隔の投与,す なわ ち,投 与回数が 多

いほ ど有効性が ます ことを考 えさす資 料を呈出 された。

また坂,斉 藤博士 はそれぞれ偏腎,腎 不全 とい う病態

におけ るpharmacokineticsか ら臨 床投与量を考 え られ

た。

in vitro, 動 物実験,臨 床 を通 して この問題 はなお多

くの未解 決の問題が あ り,各 病 態に応 じての化学療 法の

理論が完 成す るには なお多 くの解決 さるべ き問題があ る

こ とが明 らかに された。各 抗生物質 の作 用機序,体 内動

態 か らこの理論づけをす る ことが,乱 用 を防ぎ,副 作用

を避 け ることに結 びつ くと考え られ,本 シ ンポ ジウムは

む しろ会員に対す る問題提 起であ った と考え られ る。

(1) 基 礎 の 立 場 か ら

西 野 武 志 ・中 沢 昭 三

京都薬科大学微 生物学教室

H. EAGLE らは Penicillin G が実用 化 されて 間 も な

く,β-溶 血性連鎖球菌,肺 炎球菌 な どのグ ラム陽性菌感

染症に対す るPenicillin G の治療効果を投与法 の 面か

ら検討 し,そ の治療効果は感染病 巣部位におけ る薬剤 の

有効濃度 の総維持 時間に左右 され る こと,ま た薬剤 の感

染 菌にご対す る直接殺 菌作用だけで な く宿 主側の要因 も重

要 な役割を演 じてい ることを示唆 した。 これ らの研究 は

EAGLE 自身が指摘 している ように,あ くまでPenicillin 

G を グラム陽性球菌 感染症に対 して使 用す る際 の実験 的

考察を行 なった もので あ り,感 染菌種,使 用薬剤 が異な

れ ば,当 然 個 々の薬剤 の至適 投与法 も,相 当様 相を異に

した ものにな ると予想 され る。 しか しなが ら,そ の後開

発 され た各種抗生物質を含 む多 くの 化 学 療 法 剤のin

vitroに おけ る抗 菌作用機作 について はかな り詳 細 に研

究 され て きたに もかかわ らず,そ の薬剤が実験 臨床の場

に おいて使用 され る際 に,必 ず しもin vitroで 得 られ

た知 見が充分に考慮 され てい るとはい えない現 状の よ う

に思われ る。そ のた め,使 用薬剤 の特性 が最大限に生か

されていない場合 も少なか らず あるのではないか と思わ

れ る。 と くに近年,細 菌感染症 の分野 で問題視 され てい

るグラム陰 性桿菌感染症を対 象に化 学療法を行 な う場 合

には,一 般 に これ らの感染症 に対す る使用薬剤 の抗菌 力

が グラム陽 性菌 に対す るほ どには強 くないため,や むな

く大量使用 を迫 られて いる現状 であ り,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1つ

の重要 な検 討課題で ある と思わ れ る。

現在 私共は各種化学療 法剤の投与法は如何 にあ るべ き

か とい う問題につ いてin vitro, in vivo か ら実験的解

析 を試 みつつ ある。 今回主 として大腸菌や緑 膿菌な どの

グラム陰性桿菌 を対象にSulbenicillin (SBPC), Genta-

micin (GM), Cephalothin (CET) な どの各種化学療法

剤の適切 な投与法 を考察す るために必要 と思われ る2,

3の 基礎的検討 を行 なった。

1. 緑膿菌 感染 症

まず緑膿菌感 染症 を対象に各種化学療法剤 の投 与法 に

つい て検討 を行なった。

Table 1, 2は マ ウス実験的緑膿菌感 染症に対 す る 治

療効果 を投与回数,投 与間隔(感 染2時 間後に1回 治療

し,こ れをInterval 0 hr. とす る) を種 々組合せ て検

討 した結果を現わ し て お り,totalのED50 値 を mg/

mouse で示 した。

Table 1 Effect of the schedule of administration on 

the therapeutic efficacy of antibiotics in an 

infection with Ps. aeruginosa E-2 in mice

Table 2 Effect of the schedule of administration on 

the therapeutic efficacy of aminoglycoside 

antibiotics in an infection with Ps. aerugi-

nosa E-2 in mice
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SBPC や T-1220 では1回 投与 よ りも頻 回投与 したほ

うが優れた治療効果 を有す ることが判 った。 た と え ば

SBPC の場合1回 投与 で は そ のED59は10mg/mouse

で あ り,Interval 1時 間 で6回 投与を行な った場合,約

5倍 の優れた治療効果が得 られ,そ のED50は2.2mg/

mouse であ った。 しか し,GM, KW-1062, Sisomicin

な どのア ミノ配糖体抗生物 質はTable 2に 示す ように頻

回投与に より治療効果 が良 くな らななか った。 他にPipe-

midic acid (PPA) や Polymyxin B (PL-B) にこついて

も検討 したが ア ミノ配 糖体抗生物質 と同様 な傾 向であ っ

たこ。

この ような差 が どの よ うな理由に基づ くものか主 とし

て頻 回投与に より治療効果 が良 くな る薬剤 としてSBPC

を,1回 投与 のほ うが良い薬剤 としてGMを 用 い,さ

らに詳細にin vitro, in vivoか ら検討 した。

まずin vitro におけ る抗菌作用型式 につ いて比 較 検

討 した。Fig.1は 増殖 曲線 に及ぼす影響 の結 果 か ら99

%の 緑膿菌 を殺す ために必要な時 間 を 求 めた もので,

SBPC や T-1220 では非常にご時間が かか り,10 MIC 作

用 でも約3時 間を要 した。 しか しGM, PPA, PL-B の

10 MIC 作用では1時 間 内に殺菌 された。

このよ うに殺菌作用 の発 現に両者の グル ープで大 きな

差が見 られ,こ の差 が治療 効果に影響を及ぼ してい る大

きな原因 の1つ である と思 われ る。

次に薬剤作用後生残 してい る緑膿菌が培地 中の薬 剤を

取 り除 くことに より,ど の よ うに再分裂,増 殖す るのか

検討 した。そ の結果GMやPPAの 作用 を受 けた菌は,

障害 の度合いが大 き く,再 増殖す る ま でにlagが 見 ら

れ,10倍 の菌量 に到達 す るまでかな りの時間が 必 要 で

あ った 。しかしSBPCの 作用 を受 けた菌で は,lagは 殆

ん ど見 られず,速 やか に再 増殖 した。

次 に これ らin vitroで 得 られた結果 がin vivo にお

い て どの よ うに反 映され てい るか,よ り詳細 に理解す る

た めに,こ の感染実験時 のマ ウス体 内に おける薬剤濃度

の推移 お よび感染菌数 の消長について検討 した。

SBPC の 1.25mg/mouseを1回 投与 した時の最高魔

漿濃 度はたかだか60μg/mlで あ り, 20～30μg/mlの

SBPC濃 度が維持 され る時間はせいぜ い30分 前後で あ

ったに もかかわ らず,少 な くとも2時 間 は増殖 抑制が認

め られ た。 さらに5mg/mouseあ るいは20mg/mouse

を投与 した場合 も薬剤が腹水 か ら消失 している と思われ

る時点において も再増殖 す るまでに数時 間のlagが 認め

られ た。 そ して このlagの 長 さは投与量 に比例 してい る

ように思われた。 さ らに この投与量に よるパタ ーンの違

いが,薬 剤濃度に依存す るのか,あ るい は薬 剤の作用時

a) Peritoneal Cavity

Fig. 1 Time required to kill 99% of Ps. 
aeruginosa E-2 cells

Fig. 2 Bactericidal activity of SBPC after subcutaneous administration 

to mice infected with Ps. aeruginosa E2

In parentheses ; no. of survivors/no. infected
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間に依 存す るのかを理解 す るために投 与総 量 を 一 定 に

し,7.5mg/mouseを1回 投与 した 場 合 と, 1.25mg/

mouseで6回 投与 した時 の感染菌 の動 きについ て 検 討

を行な った。そ の結果 はFig.2に 示す ように1回 投与 よ

りも1時 間間隔 で6回 連投 した時 のほ うが遙 か に 長 い

lagが 認 め られ,薬 剤濃 度の高 さよ りむ しろ最小有効濃

度以上が維持 され てい る時間が よ り重 要な役割を演 じて

い ることが 判った。T-1220 を使用 し た 場 合 もSBPC

と全 く同様 であった。 またSBPCを 用 い接種菌量 と治療

効果の関係につ いて も検討 したが,マ ウスへ の接種菌 量

が多 くなれ ばな るほ ど,頻 回投与 したほ うが ます ます 治

療 効果が良 くなった。

次に頻 回投与 して も治療効果 が良 くな ら な いGMの

0.31, 0.625, 1.25mg/mouseを 投与 した時 の血漿,腹

腔 内濃度 の推移 お よび腹腔 内菌 数の消長につい て検 討 し

た。 そ の結 果GMの 場 合もSBPCの 場合 と同 様, in

vitroよ りも長いlagが 認め られ,こ のlagの 長 さは

投与量に比例 していた。 この投与 量に よるパター ンの違

いを確 かめ るために,1 mg/mouseを1回 投与 した場合

と,0.25mg/mouseを4回 投与 した 時の 感 染 菌 の動 き

につい て検 討 した。,

そ の結果 はFig.3に 示 す とお り,GMの 場合 に は1

回投与 のほ うが1時 間間隔 で4回 連投 した時 よりもむ し

ろ長 いlagが 認 め られ,治 療 効果 も良 くな っ た。 PPA

やPL-Bに つ いて も検討を 行 なったが,GMと 同様な

結果が得 られた。

以上in vitro, in vivoの 実験成 績か らSBPCとGM

のグループ間には大 きな差 が見 られ,緑 膿菌感 染症にお

いてはSBPC, T-1220 の治療効果 を左右す る大 きな 要

因 は有 効濃度の持続時 間であ り,GM, KW-1062, Siso-

micin, PPA, PL-B のそれは有効 濃度の高 さで あ るよ

a) Peritoneal Cavity

Fig. 3 Bactericidal activity of GM after subcuta-

neous administration to mice infected with 

Ps. aeruzinosa E 2

In parentheses ; no. of survivors / np. infected

Table 3 Effect of the schedule of administration on 

the therapeutic efficacy of antibiotics in an 

infection with E. coli ST-0198 in mice

Table 4 Effect of the schedule of administration on 

the therapeutic efficacy of GM in an infection 

with E. coli ST-0198 in mice

Table 5 Effect of the schedule of administration on 

the therapeutic efficacy of antibiotics in an

infection with E. coli ST-0198 in mice
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うに思われ る。

2. 大腸菌 感染症

次 に大腸菌感 染症に対す る化学療法剤 の投与 法につい

て検 討を行 なった。

Table3, 4, 5は マ ウス実験的大腸菌感染 症に対す る

治療 効果 を投与回数,投 与間隔を種 々組合わせ て検 討 し

た結果を示 してお り,totalのED50値 をmg/mouseで

現わ した。SBPCで 治療を行な った ところ,緑 膿菌 の場

合 と異な り,頻 回投与に よ り治療効果 は良 くな らなか っ

た。GMで は緑膿菌 の場合 と同様 でやは り頻 回投与に よ

り効果は良 くな らなか った。他 にAmpicillin (ABPC),

Amoxicillin (AMPC), Bacampicillin, Minocycline

(MINO), Nalidixic acid につい て検討 したが,い ずれ

の薬剤 も頻回投与に よ り効果 が良 くな らなか った。 しか

しCET, Cefazolin (CEZ) な どを投与 した場 合,Table

5に 示す ように1時 間間隔で頻回投与 した ほ うが1回 投

与 よりも約2倍 優れ た治療 効果が得 られた。 この ような

原 因が何 に よる ものか,主 としてSBPC, GM, CETを

用 い さらに詳細にin vitro, in vivo か ら検 討を行な っ

た。 とくにSBPCの 場合大腸菌 と緑膿菌 で異 な っ た 結

果 が得 られ,ま た同 じ β-lactam抗 生物質 であ るに もか

かわ らず,SBPCとCETで 差が認 め られたので,そ れ

が どの よ うな理 由に基づ くものか興 味が持たれた。

まず増殖曲線に及ぼす結果 か ら,99%の 大腸 菌 を 殺

菌す るために必要な時間 を求 めた。 その結果はFig.4に

示す よ うにSBPC, GMを 使用 した場 合,1MIC作 用 に

お いて,1時 間 内に99%の 細 胞が殺菌 された。Fig.5

は緑膿菌 との比較を行 なった もので,GMの 場合,大 腸

菌で も,緑 膿菌 でも菌種 に よってその殺菌作用 に差 が認

め られ なかった。 しか しSBPCの 場合,大 腸菌 と緑膿 菌

の間に非常 に大 きな差 が見 られ,こ のこ とが 治療 効果に

影響 を及 ぼ してい る大 きな原因で あると思わ れた。 また

SBPC と CETの 殺菌作用 を比較 す る 目的 で,99.9%

の大腸菌 が殺 菌 され るた めに必要な時間 を求 め た と こ

ろ,SBPCの ほ うがCET, CEZ, Cefoxitin (CFX) に

比べ短 時間 内に殺菌 され ることが判 った。in vivoに お

いてSBPCとCET間 に見 られた 治療 効果 の差 は,こ

の よ うなin vitroに おけ る短時間 内の殺 菌能が 影 響を

及 ぼ してい るもの と思わ れ る。

次にin vitroに おけ る再増殖 の様子 について 検 討 を

行 な った。す なわ ち薬剤を1時 間大腸 菌に作 用 さ せ た

後,培 地 中の薬 剤を取 り除 き,10倍 の菌量に 再 増 殖す

るまで の時 間を求めた ところ,緑 膿菌 の場 合 と 同 様,

SBPCの 作用を受けた菌 のほ うが再増 殖 しやす く,GM

のほ うが再 増殖 しに くいこ とが判 った。 またCETの 作

用を受 けた障害菌はSBPCに 比べ再増殖 しに くかった。

次 にin vivoに おけ るSBPC, GM, CETの 作 用 を

よ り詳細 に理解す るた めに,こ の感染実験時 のマ ウス体

内におけ る感染菌数 の消長 について 検 討 した。SBPC,

GM, CETの 種 々の濃 度を投与 した ところ,投 与 量に応

じた腹腔 内菌数 の増殖 抑制が見 られた。 これ が薬 剤濃度

に依 存す るのか,あ るいは薬剤の作用時 間に依存す るの

かを理解す るた めに,投 与総量を一定 に し,1回,2回,

4回,6回 投与 した 時の感 染菌 の動 きについて検討を行

な った。

SBPC を投与 した場合,Fig.6に 示 す とお り,緑 膿菌

と異 な り,腸 回投与に よ り治療効果 は良 くな らず,1回

投与 と殆 ん ど同様な増殖 パター ンを示 した。

GMを 投与 した場合,緑 膿菌 の場 合 と同様 で,頻 回投

与 に よ り効果は良 くな らなか った(Fig.7)。 しか しCET

を投与 した場合,Fig.8に 示 す とお り1回 投与 よりも頻

回投与 したほ うが,よ り強 い増殖抑制が見 られ,治 療 効

果 も良 くなった。

これ らin vitro, in vivoの 結果 か ら大腸菌感 染症に

おいて,sBPCやGMの 治療効果 を左右す る大 きな要

Fig. 4 Time required to kill 99% of E. coli 
ST-0198 cells

Fig. 5 Time required to kill 99% of bacterial cells
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因は有 効濃度 の持続時 間 よりも,有 効濃度 の 高 さ で あ

り,CETの それは有効濃度 の持 続時間で ある と思 われ

る。

3. ま と め

今回,私 共が行 なった大腸菌お よび緑膿 菌感染症に お

け る化学療法剤 の投与法に関す る実験 結果 か ら,in vitro

におけ る化学療 法剤の短時間 内殺 菌 能 がin vivo の治

療効果 に大 きな影響を及ぼ している と思われた。すなわ

ち短 時間内におい て殺菌 力の弱い薬剤あ るい は 弱 い 菌

種,菌 株 に対 しては有効濃度 の高 さよ り,む しろ最小有

効 濃度を持続 させ たほ うが望ま し く,殺 菌力 の強 い薬剤

は有効濃度を高 くすれ ばす るほ ど,そ れに対応 した治療

効果が得 られ るもの と思 われ る。

したが って化学療 法剤 の至適投与法を決定す るに際 し

ては,そ の薬剤 のin vilroに おけ る抗菌作用型式,と

くに短時間 内におけ る殺 菌能について充分注意 しなけれ

ばいけ ない と思われ る。

本 研究は故 中沢昭三教授 の指導 に よ り教室の 大 槻 雅

子,平 井芳美,尾 花芳樹,岩 目朋幸,佐 藤清,三 和秀

明,渡 辺泰雄,皆 川治重,戸 辺建介 らが行 なった研究 の

一 部であ る
。

(1) 追 加In vitro に お け るCephalos-

porin 系 抗 生 剤 のEscherichia

coli に 対 す る 殺 菌 効 果

加 藤 博

塩野義製薬株式 会社

従来,抗 生 剤のin vitroの 抗菌力 の評価 は通常MIC

値に よる ことが多いが,そ の値 は細菌 と薬 剤 を18～20

時間接 触 させ続けた場合 の静菌作 用を測定 した ものであ

る。 しか し臨床 の場に おいては,薬 剤1回 投与時の生体

内の存在はそれ ほ ど長 くないこ とか ら,細 菌 と薬剤 とを

比較 的短時間接触 させ,そ の細菌 の増 減を観 察す ること

は,臨 床応 用面 に も有 用な知見が得 られ ると考 えられた

ので,in vitroに おいて,CET, CER, CEZの3剤 に

つ きE. coli 30 株 に対す る短時間作用時 の菌 数の減 少

を観察 し,さ らにその うちの6株 につ いて薬剤除去後 の

菌数 の増減 を もColony count法 に よ り検討 したので報

告す る。

(1) 使 用薬 剤

CET (力価 935μg/mg), CER (力価 968μg/mg), 

CEZ (力価 946μg/mg) を 用いた。

(2) 使 用菌株

臨 床分離株の うちCETに 対す る感 受性が,MIC値

6.25～25.0μg/mlの 範囲の株 の うち無作 為 に28株 を

選 び,標 準菌 として,E. coli mutaflor, E. coli NIH の

2株 の合計30株 を用い た。

(3) 使用培地

感 受性測定

細菌増殖用培地: トリプ トソーヤブイ ヨン(ニ ッサ ン)

感受性測定 用培地: Heart infusion agar (Difco), お

よびAntibiotic medium 3 (Difco) ― 以下 ABM 3 と

Fig. 6 Bactericidal activity of SBPC after subcu-

taneous administration to mice infected with 

E. coli ST-0198

Fig. 7 Bactericidal activity of GM after subcu-

taneous administration to mice infected 

with E. coli ST-0198

Fig. 8 Bactericidal activities of CET after intra-

venous administration to mice infected with 

E. coli ST-0198

In Parentheses ; No. of survivors/No. of Infected
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略す― を用いた。

(4) 最 少発 育阻 止濃度(MIC) の測定

日本化学療法学会標準 法に準 じ,1夜 前培養 した菌 液

を最終菌量106個 にな るように,ABM3培 地上に 画線

塗抹 し,得 られ たMICを この殺菌 効果 実験に供 した。

また,日 本化学療 法学 会標 準法にこて もMICを 測定 した。

(5) in vitro における殺 菌効果実験

(i) 被検菌液 の調製

37℃, 3～4時 間,前 培養 した対数増殖期 の被 検 菌 液

を所定 濃度 の薬 剤含有培 地中にご最終細菌数が106cell/ml

になる ようにご接種 した。

(ii) 薬剤 の作 用,除 去,生 菌数 の測定

各濃度 の薬剤 を被検 菌に,1, 3, 24時 間作 用 させ た

のち,15,000g, 20分 間冷却遠沈を行 ない,沈 殿 した被

検菌液 をすみや かに薪 しい培地 に 懸 濁 し,37℃ にて培

養 し,経 時的 に薬剤 除去後 の菌数の変化を コロニー ・カ

ウ ン ト法 に より測定 した。 なお この薬剤除去法 に より,

新 しい培地 に懸濁 した さいの薬剤残存量は0.1%以 下に

なるこ とが確認 され たので,以 後の実験で の生残菌 への

影響 は無視 できるもの と判断 した。

CET を E. coli 30 株 に作 用 させ る実験 においては,

菌数測定 は,0, 1, 1.5, 2, 3時 間 とした 。またE. coli

6株 に対 しCET, CER, CEZを それぞれ1時 間な らび

に3時 間作 用 させ る実験におい ては,0時 間以後1時 間

毎に,培 地が被検菌 の増 殖で 自濁す るまで生菌 数を測 定

した。24時 間作 用殺菌 効 果 実 験にお いては,0時 間以

後10時 間 までは1時 間毎に,そ れ 以後 の24時 間 まで

は,2時 間毎 に生菌数 を測 定 した。

なお,採 取 した試料 中に薬剤を含む場合 には,そ の薬

剤 を除去 してのち,生 菌数 を瀏 定 した。

(6) 実験結果お よび考察

E. coli NIH 株 にCETを24時 間作用 させた ときの

菌数変化は,薬 剤作 用当初 の2時 間ほ どは,菌 数 が急激

に減少 し,以 後 の菌数減少速度 は低 下 したが,作 用時間

が長いほ ど菌数は減少 した。薬剤 濃度を1,2お よび4

MICと 高濃 度に してい くと,そ れにつれ て菌 数 の減少

は大 き くな った。い ま,接 種菌量 を106cell/mlの1/100

(すなわち104cell/ml, 死 滅率99%)に は3時 間 をAと

し,こ れについてE. coli 30 株 につ きCET, 1, 2お

よび4MIC濃 度で検討す ると,そ れぞれの 菌数に より

バラツキはあるが1MICで は平均94分, 2MICで は

平均77分, 4MICで は平均64分 とな りA時 間 は作用

薬剤濃度が大 きい ほ ど短縮 されていた。 このデ ータか ら

CETがE. coli を99%殺 菌す るには1.0～1.5時 間以

上 を必要 とす る。 なお,こ の うち6株 についてはCER,

CEZに ついて も同様な実験を おこないその結果 をFig. 

1に 示 した。す なわ ち同一濃 度 で はCET, CER, CEZ

の順 に99%殺 菌時間が長 くな り,濃 度 をあげる と平行

して,こ の時間が短縮 して くる。TOB の Pseudomenas

aerugiesosa 9 株 について の平均 を参考までに 図 示 した

が,こ れ はCephalosporin 系抗生剤 よ り濃度 が 高 くな

るにつれ て,こ の殺菌時 間が短 縮 され る程度 が大 き くな

っている。

次にE. coli 6 株につ き,薬 剤除去後 の菌 数の増減に

つ いて も検 討 した。 まずCET 1 時間作 用中お よび薬剤

除去後 の菌数 の変化 は,CET作 用 中は もちろん,除 去

後 も菌 数の低下は1時 間続 き,や が て増殖 を開始 して き

た。 いま,CET除 去後,菌 数 が104cell/ml, つ ま り初

期接種菌 量の1%ま で再増殖す るに要す る時間 をBと す

る と,2MICで は約3時 間,4MICで は約3.5時 間 と

なった。なお1MICで は菌 数の 減 少 が104cell/mlに

達 しなか った のでB時 間は求め られ な か っ た。CET, 

CER, CEZのE. coli 6 株に対す るB時 間をFig.2に

示 した。 ○印はCET, ×印はCER, ●印はCEZを 表

わす。1MICで はCER, CEZは6株 とも殺菌 率が99%

まで到達 せず,CETで は3株 だけB時 間が得 られ,そ

の値 は2, 2.6, 3.4 時 間であ った.濃 度が2か ら4MIC

とあが る と,殺 菌率が99%ま で到達 す る菌株 も増加 し,

またB時 間も長 くな り,薬 剤除去後 の再増殖 の た め に

は,よ り時 間がかか ることが示唆 された。 このデ ーター

か らもFig.1に 示 した と同様E. coliを99%殺 菌 す

るには これ ら薬 剤の1時 間作用 ではやや不足で あった。

次にE. celi 6株 にCET3 時 間作用 させた ときの菌

数 の変化 は,CET作 用中は もち ろん,CET除 去後 も1

時間程度 の菌 数の減度が続 き,や がて菌が増 殖 し て く

る。CET除 去後,菌 数が接種菌量 の1% (104cell/ml)

まで再増 殖す る時間をB'と す ると,1MICで はB'は 約

3時 間,2MICで は約4時 間,4MICで は約5時 間 と

な る。

Fig. 1 The average time required to kill 

99% of cells
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E. coli6 株 に対 してCET, CER, CEZ をそ れ ぞ れ

3時 間作用 させた ときのB'時 間 の平 均 はFig.3に 示

す とお り,ど の薬剤 とも濃 度が高 くなれ ばB'時 間 も延

長 し,ま た同一濃度 のB'時 間 ではCET, CER, CEZ の

順 に短 縮 していた。 これ らか らCephaloSporin 系抗生

剤 を3時 間作用 させ,薬 剤除去後菌数が初期菌 量の1%

まで再増 殖す るには早 くて も3時 間は必要 であ る。

以上 の実験結果か ら,E, coliに あ る 一定 量(濃 度 ×作

用時 間) の Cephalosporin 剤 を作 用 させ る場 合 は 濃度

と作 用時間いずれが菌数 への影響が大 きい かを検討 した

が,1MICレ ベル以上 の濃度 であれば作用時 間を長 くす

るほ うが薬 剤濃度を高 める よ りも殺菌率は大 き く再増殖

時 間(B時 間) も長 くな り菌 数への影響は大 きい と思わ

れた。

(2) 抗 生 物 質 の 用 法 ・用 量 の 理 論 と

臨 床 的 検 討

島 田 馨

東 京都 養育院付属病院

EAGLEら の実験 とCETの 大腸菌に対す る殺菌効果,

お よびCET点 滴時 の血 中濃 度曲線 か ら,CET投 与時

に,1)血 中濃度がMICを 上廻 る時間(cover 時間) を

1.5～2時 間維持す るこ と,2)血 中濃度がMICを 下廻

る時 間(谷 間時間)は,抵 抗力が正常の宿主では6時 間

以 内,抵 抗力が零 の宿主 では3時 間以 内に と ど め る こ

と,が 望ま しい との仮説 を提 唱 したが,今 回は敗血症の

症例 について,こ の仮説 の妥 当性を検 討 し,臨 床的に も

応用可能 である との結論を得 たのでその成績 を 報 告 す

る。

対象 お よび方法,1)対 象:東 京都養 育院 付属 病 院 の

敗血症 の症例211例 の うちCET, CERの 治療 例 を 対

象 とした。 その うちCET, CERが 単独 で3日 以上投与

され た発熱症例で,血 中分離菌 の感 受性測定が可能であ

った ものはCET28例,CER20例,計48例 で あ る。

この48例 は男25名,女25名,年 令は56～87才(平

均76.2才) であ った。 血 中分離 菌は大腸菌13,肺 炎

桿菌6,エ ンテ ロバ クター2,変 形 菌6,緑 膿菌2,緑

膿菌以 外のブ ドウ糖非発酵 性グラム陰 性桿 菌8,ブ ドウ

球菌11,連 鎖球菌5,嫌 気性菌8,カ ンジダ2,で あ

った。

投与経路 はCET点 滴23例 (1回 量2g17, 1g6),

静注5例 (1回 量2g),CER筋 注17例 (1回 量1g

9,0.5g 8), 点滴3例 (1回 量1g1,0.5g2) であ

る。

2) cover 時間 と谷間時間 の算 出:病 歴 の記 載 を もと

にCET, CERの 推定血中濃度を各症例毎 に求 めた。 高

令者は一般健康 成人に比 して抗生物質 の血 中 濃 度 は 高

く,ま た排泄 も遅延 する傾 向があ り,CET2g 2時 間点

滴時の血 中濃度 を高令者 と一般 成人で比較検 討 し た 結

果,高 令者で最高血 中濃度 は一般健康成人 の2倍,血 中

半減 期は3倍 と仮定 して大 きな誤 りはない との成績 を得

たので,CET2時 間点滴時 の最高血中濃 度は1g投 与

時24μg/ml, 2g投 与時48μg/ml, 半減期 は45分 と

した。 同様にCERの 最高血中濃度 も0.5g筋 注時32

μg/ml, 1g筋 注時64μg/ml, 半減期 は3時 間 として,

推定血 中濃度曲線を描 いた。

また血中分離菌 のMICを 日本化学療法学会標準法に

順 じて測定 した。 この際,18時 間培養液 の100倍 稀釈

Fig. 2 The time required to increase to 1% 
of inoculum size after 1 hour exposure

Fig. 3 The average time required to increase to 

1% of inoculum Size after hours exposure
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液 の1白 金耳を接 種 した。 この起炎菌 の MICを 推定血

中濃度曲線 に記入 してcover 時間 と谷間時間を算出 し,

これ と臨床効果 とを対比 した。

臨床効果は,著 効: 3日 以 内に解 熱傾 向があ り,7日

以内に解熱 して治療 の転帰 を とった もの,有 効:解 熱 は

したが敗血症以外の原因 で死亡 した もの,無 効:上 記 の

条件を充 さぬ もの,の 判定基準 に よ り判定 した。

成績。1)CET, CERの 投与 回数 と臨床効果

冒頭 に述べ た仮説 をゆる く適応 した成績 は以下 の とお

りである。CET投 与 を少な くとも1日2回 以上 規 則 正

しく行 ない,か つ点滴例にあ っては1回 の点滴 時間が3

時間以内であった ものは15例 あ り,う ち11例 が著効,

有効であった。 これに対 しCET投 与 が1日1回,あ る

いは不規則間隔 の2回,ま た1日2～3回 点滴例 でも1

回 の点滴時間が3時 間を超えた ものは計13例 であ り,そ

の うち著効,有 効 は4例 にすぎず,残 りの9例 は無効で

あった。つ ま りCET点 滴,静 注28症 例 の うち著効,有

効 は15例 あ り,無 効は13例 で あるが,著 効,有 効例

の70%以 上 は少な くとも1日2回 以上 を規 則正 し く投

与 され,か つ1回 の点滴時間が3時 間以内であ った例 で

あ り,逆 に無効例の70%は 投与 回数 が少いか点滴時間

が長す ぎた例であ った。一方CERが 少な くとも1日2

回以上規則的に筋注 された例 は13例 あ るが,著 効,有

効は この約半数 の6例 に過 ぎず,他 の7例 は 無 効 で あ

り,CERが1日2回 筋注 され てもその投与間 隔 が 不規

則 であった もの,1日1回 筋注例,ま た点滴例で点滴時

間が3時 間 以上の例7例 の うち著効,有 効3例,無 効4

例 と,投 与 回数 と臨床効果 の関係 はCETほ ど顕著 では

なかった。

したが って抗生物質 の効果発現 に投与回数は ある程度

関係があ ると推察 されたが,さ らに投与方法 のきめ細い

分析が必要 と解 された。

2) 最高血 中濃 度.起 炎菌のMICの 比 と臨床効果 。CET

点滴23症 例 につ き,CETの 最高血中濃 度 と起 炎菌 の

MICの 比を求め,こ れ と臨床 効果 とを対比 した。 最高

血 中濃 度がMICの5倍 以上 の7例 中著効,有 効5例,

1～5倍 の3例 は全例著効あ るいは 有 効 であ り,最 高血

中濃度がMICに 達 しなかった13例 中著効,有 効は僅

かに3例 で残 りの10例 は無効 であった。 このCETの

最高血中濃度がMIC以 上 に著効,有 効が多 く,MICに

達 しない と無効 が多い成績 は危険 率5%以 下で有意 であ

った。 またCERの 筋注,点 滴 の20例 では最高血 中濃

度 がMICの5倍 以上 の11例 では8例 が著効,有 効,

1～5倍 の2例 は無効,MICに 達 しない7例 では有効1

例,無 効6例 であ った。CERの 場 合,最 高血 中 濃 度.

MIC比 と臨 床効果 の間に5%以 下 の危険率 の有意差は

認 め られなか った が,CET23例 とCER20例 を まと

めて有意差検定 を行 な うと,最 高血 中濃度がMICを 越

えた群 とMIC以 下 の群 の有効率に危険 率1%以 下 の有

意差がみ とめ られた。

3) cover 時間 と臨床 効果。CETの 点滴では30分 で血

中濃度が最 高に達 し,点 滴終 了までそ の濃度がplateau

に維持 され るため,点 滴 時間が2時 間以上 で最 高血 中濃

度がMICを 越 えていた例 は,そ のままcover 時 間 が

1.5時 間を越えていた もの と解 され る。 また点 滴時間が

1時 間の例では,血 中半 減期を45分 とす ると作図か ら

求 めた1.5時 間cover 濃度 は最 高血 中濃 度 の 約40%

であ る。今 回の検 討例でMICを 越 えた最高血 中濃度が

得 られ,か つ点 滴時間が2時 間以 内であ った症例 を検討

す ると,起 炎菌のMICは すべて1.5時 間cover 濃 度

以下 であったため,最 高血 中濃度がMICを 越 えた例 は

全例cover 時間 が1.5時 間以上で あ っ た。 一方MIC

に達 しなか った例 のcover 時間 は零であ るた めに,結

局CETの 最高血中濃度/MIC比 と臨床効果 の項 で検討

した成績がそ のままcover 時 間 と臨床効果 の 関 係に適

応 され る結果 であった。一方CERは 高令者での血 中半

減期 を3時 間 と仮定 したの で,作 図上か ら1.5時 間cover

濃度を求め る と最高血中濃度 の75%の 濃度 で あ っ た

(1g筋 注 で最高血 中濃度64μg/ml, 1.5時 間cover 濃

度48μg/ml, 0.5g筋 注で最高血 中濃度32μg/ml,1.5

時間cover 濃度24μg/ml), つ ま り3時 間 とい う長 い

血 中半減期 のCERで は,最 高 血 中 濃 度 と1.5時 間

cover 濃度の幅は それ ほ ど広い もので はな く,今 回検討

した症例 では最 高血 中濃度がMICを 超 え た 例 はCET

例 と同様にす べて充分なcover 時間が得 ら れ て いた。

したが って今回の場合はCET, CER例 とも前項 の最 高

血 中濃 度/MIC比 と臨床効二果の成績 が,cover 時間 と臨

床効果 の成績 と同一で あった と考え られ る。

4) 谷間時間 と臨床効果 。CET点 滴投与23例 の うち

谷 間時間が6時 間以 内のものは7例 あ り,う ち6例 が著

効,有 効で あった。 これ に対 し谷間時間が6時 間以上の

16例 は5例 が著効,11例 が無効で あ り,谷 間時間が6

時 間以内 の例で高 い有効 率を しめ した。CERの 筋 注 ・

点滴20例 では谷 間時間が6時 間以 内の13例 中8例 が

著効 または有効 で,5例 が無効,谷 間時間が6時 間以上

の7例 では著効,有 効が1例,無 効6例 であ った。す な

わちCERで もCET同 様谷 間時 間が6時 間以 内のもの

に有効率 が高 く,谷 間時間が6時 間以上の例 では無効例

が多 か った。CET・CER投 与 例全体で谷間時間が6時 間

以 内 と6時 間以上 の群 の有 効率 の有意差を検定す る と,

危 険率は5%以 下 で有意 であ った。

5) 投与方法 の仮 説 と臨床効果(表1)。 起炎菌 の MIC
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測定 の結果,100μg/ml以 上 の高度耐 性菌がCET点 滴

23例 中9例,CER筋 注17例 中3例 に認め られ たが,

こ うい う高度 耐性菌感染例 は元 来がCET, CERの 適応

では ないため,仮 説 の適応 を検 討す る際には,こ れ らを

除外す るのが妥当 と考 えた結果,CET点 滴14例, CER

筋注14例 を分析対象 とした。 冒頭に述べた仮説,す な

わ ちcover 時間が1.5～2時 間以上 でかつ谷 間 時 間が

6時 間 以内の ものをdosage適 当例 とし,こ の条件を充

さぬ ものをdosage不 適 当例 とす ると,CET投 与 例の

dosage適 当群 の有効率 は86%(7例 中6例),dosage

不適 当群 の有効率は43%(7例 中3例)で あ り,有 効

率 の有意差検 定で危険率 ば12%で あ った。CER筋 注

例 でdosage適 当例 の有効 率 は73%(11例 中8例),

dosage不 適 当例の3例 は全例 が無効で あ り,こ の 際の

有効率 の有意差検定で は危険 率が17%で あった。CET,

CER群 とも単独 ではdosageの 適否 と有効率 の 間 に危

険率5%以 下の有意性 は認 め られなか った が,CET投

与例,CER投 与例 をま とめて分析す ると,dosage適 当

例 の有 効率は77%(18例 中14例),dosage不 適 当例

の有効 率は30%(10例 中3例)と な り,dosageの 適

否 と有 効率の有意性 の危険率 は5%以 下で あった。 以上

の 成績 か ら投与方法 の仮説 は実 際のCER・CETの 臨 床

使用に適応 して誤 りない ことが証 明されたわけ である。

6) 敗血症治療 におけ る抗生物質 の適 切 なdosageの

意義,感 染治療 の究極 の担い手は主体で あるた め,化 学

療法の効果発現 は宿主 の保有 して いる諸条件に左右 され

る。敗血症 のCET, CER治 療例で敗血症発症時 の血清

総蛋 白の判 明 してい る45例 につ き,血 清総蛋 白,抗 生

物質 のdosageの 適否 と臨 床効果 の関連 を検討 する と,

総蛋 白が5.4g/dl以 下 の16例 ではdosage適 当の う

ち2例 が著 効,有 効,3例 が無効,dosage不 適 当の う

ち2例 が著効,有 効で9例 が無効 であった。 これに対 し

総蛋 白が5.5g/dl以 上 の29例 ではdosage適 当の う

ち13例 が著効,有 効,2例 が無効,dosageが 不適 当

の うち5例 が著効,9例 が無効 であった。 と くに総蛋白

が4.9g/dl以 下の8例 は全例 が無 効 でdosage適 当3

例,不 適 当5例 で,逆 に総蛋 白が7g/dl以 上 の例 で は

dosage適 当の4例 は全例著効,dosage不 適 当の1例 は

無効 であった。 これ らについ て有意差検定 を行な うと,

総蛋 白が5.4g/dl以 下 の群 ではdosaeの 適 否 と有効率

の間に有 意の関係は認め られ なか ったが,5.5g/dl以 上

の群 では危険率1%以 下 でdosage適 当群に有効 率 が

高い との成績で あった。 また総 蛋白5.5g/dlを 境界に し

て,5.5g以 上 の群に敗血症 の著効,有 効例が有意に多

い といえ る (危険率5%以 下)。

次 いでCET点 滴,CER筋 注例の うち起炎菌 のMIC

が100μg/ml以 下の28例 を対象 とし,敗 血 症治 療 上

マイナス とな る因子 の数 と治療効果 の検 討を行な った。

治療上 マ イナ スとな る因子 として はdosage不 適 当,

5.4g/dl以 下の低蛋 白血 症,敗 血 症の原発感染巣 として

の褥瘡 の存在,基 礎疾患 として悪 性腫瘍 か中枢神経障害

が あ り,後 者の場合 これが反復性嚥下 性肺炎や難治性尿

路感染 を併発 しやすい例を それぞれ1因 子 と考え,各 因

子 の保有 数別に有効率を算定 した。 マ イナ スの因子が零

の例 は全例が著効,ま たは有効 の転帰 を と り,因 子数1

表1 投 与量, 投与間 隔 と臨床効果

図1 マ イナス因子 と効果 (敗血 症CER, CET 投与例)
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では有効率77%,因 子数2で は有効率43%,因 子数3

以上で は全例無効 であった(図1)。

以上 の成績か ら敗血 症の治療 効果を左右す る因子は幾

つか あるが,抗 生物 質の適 切 なdosageも その な かの

重要な因子 の1つ と解 され る。

結論。EAGLEら の成績 な どを応 用 してCET・CERの

投与仮説 を以下 の ように作 成 し,そ の仮説 の正 当性を敗

血症例 で検討 した。仮 説は1)1.5時 間以上のcover 時

間 を保つ こ と,2)谷 間時間を6時 間以 内 に す る ことで

ある。 この仮 説に適 合 した治療群の有 効 率 は76%,不

適合群 の有効率 は36%で,こ れは5%以 下 の危険率で

有意 であ り,仮 説をCET・CERの 臨床使 用 に適 用 して

誤 りないことを実証 した。

しか し敗血症 治療 の効果 は化学療法以外 に種 々な因子

か らも現制 されてお り,不 適当な化学療法 のほかはこ低蛋

白血症,悪 性腫瘍,脳 血 管障害,褥 瘡 な どがマ イナ スの

因子 と解 された。 これ らのマ イナス因子 の うち治療に よ

り修正可能な ものは不適当な化学療 法 と低 蛋白血症 であ

り,こ の意味において投与量,投 与 間隔の理論に適合 し

た化学療法は敗血症治療上極め て重 要であ る。

(2) 追 加 CETの 投 与 間 隔 か ら 見 た 術

後 感 染 予 防 効 果 に つ い て

柴 田 清 人 ・加 藤 文 彦 ・品川 長 夫

名古屋市立大 第一 外科

術 後感染は患者に とっても,外 科医の立場か らしても

最 も不 愉快な ことであ る。 した が って術後感染予防 は外

科医が手術 々式 とともに最 も関 心の高い事項 の1つ であ

る。 この意味にお いて予 防的 化学 療 法(Chemoprophy-

laxis) は現時点に おいては評価 は まち まちで あ り,学 問

的には批判 もあるが,わ れわ れは これについ て絶 えず検

討を加 えてい る次第 である。

われわれ は最近1つ の試 み として島 田博士 らの報告 し

ているCETの 投与 量,投 与 間隔に よる臨床的 有効例の

方法 に準 拠 し,CET2gを1～2時 間(5%葡 萄糖100

cc に溶解)で 点滴投与す る。 これを毎12時 毎2回 群 と

毎8時 間毎に3回 投与す る群 とに分 けてその感染予防効

果を検 討 した。

1. 対象疾患

対象疾患は直腸癌 を選 び,そ の根治手術で ある直腸 切

断術の術後感染 にこつ いて検 討した。

そ の理 由は 本術式 は大腸の終末部,肛 門部 な ど細菌 汚

染部 の広範 切除 が対 象にな ること骨盤腔 の広い廓 清,人

工肛門 の造設 な どが行なわれ ることとな らんで患 者は抵

抗 力の減弱 した老 人に多い ことか ら大腸菌 をは じめ とす

るグ ラム陰性桿菌 に よる術後感染が非常 に高い頻度を示

してい るか らで ある。

術後感染予防 の判定項 目と判定基準 は表1の とお りで

術 後有熱 日数,白 血 球数,ド レー ン排 液の細菌培養 創

部 感染,遠 隔感染,遺 残膿瘍 の6項 目につい てその当該

項 目数か ら4段 階に分けて成績 を出 した。

2. 対象症例

対象 とした症例はわれわ れの教室 と国立が んセ ンター

外科に おける最近2年 間 の直 腸切断術施行例 の49例 で

ラ ンダ ム割付けに よ り3回 投与群(以 下A群)と2回 投

与群(以 下B群)の2群 に分類 した。直腸切 断術の会陰

創 は従来ガ ーゼ タ ンポナ ーデあ るい は ドレーンを挿入す

る方法で処理 され ていた。 しか し近年,手 術手技,術 前

術後管理,化 学療法 の進歩 とあい まって1次 的に縫合 閉

鎖 し,持 続 吸引法を用いて1期 的 縫合閉鎖が行 なわ れ る

よ うに なった。出血 また は汚 染のために1期 的 縫合 閉鎖

が 出来ず,ガ ーゼ タ ンポナーデ,ド レー ンを挿 入した症

例 は除外 し,1期 的縫合 閉鎖 が行なわれた42症 例(A

群19例, B群23例)を 対 象 とした。

3. 成 績

1) 術後有熱 日数

有 熱範囲を37.5℃ とす るとA群 は平 均3.2日, B群

は8.8日 とな り,37.0℃ とした ときに も有意の差でA

群 に早 く解熱す る傾 向が認め られた。

2) 白血球数

術後4日 目まではA群 とB群 の間に有意 の差 は見 られ

なか った。術 後5日 目以降 では9,000以 上 の値 を示す 例

はA群 では19例 中6例(31.0%), B群 で は22例 中

12例(54.5%) で後者に 多い傾向が見 られた 。

3) 吸引チ ューブ (ド レーン) 排液 の細菌培養

吸 引チ ューブ排液 また はチ ューブ抜去時 その尖端部の

細菌 培養が行なわれた 症例はA群 で9例,B群 で7例 で

表1 術後感染予防総合効果判定基準
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あ る。A群 で は 全 例 菌 陰 性 でB群 で は3例 に 陽 性 で 検 出

菌 はPsendononas aernginosa, Klebsiella, Entero-

bacter, Serratia, Acinetobacter な どでCETに 感 受

性 の な い 細 菌 が 多 く見 られ た 。

4) 創 部 感 染

腹 部 創 はA群0, B群 で3例 (13.0%)で あ っ た 。 会

陰 創 で はA群 で9例 (47.4%), B群 で は14例 (60.9

%) で あ った 。 これ に は 単 な る硬 結 な ど も入 って い る の

で純粋な創感染は これ より少い し,こ れ らが重篤 な感染

症 に進 展 した ものは ない。一 部の創感染を認めて も従来

の開放 処置の もの よりも遙 かに短期間で治癒 してい る。

この部で もB群 よ りA群 が よ り効果的で ある。

5) 遠 隔感染

呼吸器感染は両群 ともに認め られず,尿 路感染がA群

では1例 (5.3%), B群 で3例 (13.0%) に認 め られた

だけであ る。

表2 直腸癌術後感染予防総合効果判定

表3 真腸癌術後感染予防総合効果判定
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6) BUN, GOT, GPT の変動

一過 性に高値を示 した ものもあ るが,手 術,麻 酔,輸

血 な どの影響 もあ り,AとBの 間に有意の差は認め られ

な か った。

7) 綜合効果判定

判定基準か らす るとA群 は著効9/19 (47.4%), 有 効

10/19 (52.6%) (表2), B群 は 著 効3/23 (13.0%),

有 効19/23 (82.6%) (表3) で, A群 に有効で あ る と

考 える。

4. まとめ

深谷,島 田,真 下 の報 告に よるCETの 間 隔を異 にす

る投与法の2群 につい て,直 腸切断術後の術後感 染効果

を試みた。有効血 中濃度 のいわ ゆ る谷間時間 を6時 間以

内に した ものが効果 は優秀 であ ると判定 された。

(3) 偏 腎 疾 患 を モ デ ル と し て

坂 義 人

岐大 泌尿器科

一般に 腎機能が障害 される と
,当 該腎は感染 を伴 いや

す く,さ らに感 染の遷延 は腎機能低下を より促進す る。

この ような状態 が偏側 腎にみ られ る場合に は,化 学療 法

効果 を充 分にあげ得ない場合 も多 々み うけ られ る。 これ

は1側 の腎機能 が低 下 した場合には,対 側 の健 腎がその

機能 を代償 し,投 与薬 剤が健腎か ら高 い ク リァラ ンスで

排 泄され る とい う特殊 な状態が存在す るか らと考え られ

て いる。Fig.1は 健 腎の代償機能 と患 腎機 能の関係を模

式化 してみ た ものであ るが,代 償機能 のない場合Aは 各

腎機能 の比率 が25:50と な り,代 償機 能の存在す るB

の 場合には25:50+α とな りこの比率 に差 が 生 じて く

る。 ではこの ような代償作用が,は た して抗生剤につ い

て もみ られ るのであろ うか。Fig.2は この点 について,

患 腎の障害程度 と健 腎か らの抗生剤排泄量 を家 兎を用い

てsulbenicillin (以下SBPCと 略す)に つ いて比較 し

た ものである。個 々の家兎に よ り総投与量 が異 な るため

か な りのば らつ きはみ られ るが,全 体的 にみ ると患腎機

能 障害の強い ものほ ど健腎か らの排泄 量が増 加 して くる

傾 向がみ られてい る。Kanamycin(以 下KMと 略す)

について も同様の成績であ った。 もし代償機能がない な

らば,健 腎か らの排泄量は常に一定 であるため水平方 向

に一致 して くるはずで ある。 このこ とは抗生剤の排泄に

関しても健腎の代償機能が発揮 され てい ることを示 して

いる。 したが って偏腎障害例に抗生剤 を投与す る場合に

は常 にこの代償作用 とい う特殊 な状態 を考慮 しなけれ ば

な らない。 しか し,こ の ような場 合の投生剤排泄動態 に

関 しては,ま だ不 明の点 が多 く残 ってお り,こ れ らを明

Fig. 1

Fig. 2 Antibiotic recovery from the healthy kidney 
and severity of the renal inpairment (SBPC)

Fig. 3 Correlation between Ccr. and CSBPO

Fig. 4 Correlation between Ccr and CKM
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らかにす ることに よって,は じめて適正 な投与法が確立

され るもの と考 え られ る。代償機能 は腎内血 流 とも関連

し,腎 病巣 内濃度 に表現 されてい る もの と思われ るが,

厳密 な腎病 巣内濃度の検討 は少 くとも現時点では 困難 で

あ るため,今 回は尿中排泄に 関 して動物お よび ヒ トにつ

い て検討 を進めた。用 いた 抗生剤は腎か ら排 泄 の 良 い

SBPC と KM で,腎 機能 の障害は,泌 尿器科領域 にご多 く

み られ る尿流障害 に基 づ くもの とした。動 物実験では,

体 重3kg前 後 の白色家兎,雄 の右側 尿管 に尿管狭窄 を

作製 し,そ の2日 ～1週 間後 に右 尿管皮膚瘻術を行 なっ

た。尿管皮 膚瘻設置2日 以後 の適 当 な 時 期 にごSBPC40

お よび80mg/kgま た は,KM20お よび40mg/kgを

1日 以上 ので きるだけ近 い間隔をおい てcross over で

静注 お よび筋注 し,健 腎尿は膀胱か らカテーテル導尿 で

各 々2時 間,採 尿 した。 同時に尿量を確 保す るため5%

糖の点滴を行 なった。さらに感染群 については,尿 管皮膚

瘻設置 の際 にE. coli (JC-2) の ovemight broth cul-

ture を100倍 希 釈し,そ の0.2mlを スプ リン トチ ュ

ーブか ら注入 して,1日 間結 紮 した後に 開除 し て 用 い

た。

Fig.3, 4は 障害 腎にこお け るクレアチニ ンク リアラ ン

スの総腎機能に対す る割合 と障害 腎薬 剤 ク リア ランスの

総腎薬剤 クリアラ ンスに対す る割 合の関係をみた もので

あ る。両薬剤 ともに直線関係 がみ られ,SBPCの 回帰直

線はy=0.68x+1.7, r=0.8, でKMの それ は, y=

0.73x+0.99, r=0.89 とな ったが これ は両 薬剤 の排泄

が クレアチ ニンの排泄 と比較 的 よ く相 関す ることを示 し

てい る。今回 の実験 ではKMはSBPCに 比 してわずか

に高い回帰係数 であったが,両 薬剤 とも非感染群,感 染

群の間には症例数 も少ない関係か,大 きな差はみ られ な

か った。次 に投与量を増加 した場 合には,は た して患腎

の総 腎に対す る排泄率に変化 が生ず るもので あろ うか。

この点 について,SBPC40, 80mg/kgお よびKM20,

40mg/kgをcross over 投与 して検討 してみた。 そ の

結果 この範囲に おける増 量に よっては 患腎か らの排泄率

に変化が ない ことが うかがえた。偏 腎障害作製前 と後 の

血 中半減期 も調 べてみた。全体的にみ ると障害後 の半減

期は多少延長傾 向がみ られ るが,こ の傾向は患腎 の障害

程度や抗生剤排泄 程度 との相関性が な く,ま た,手 術後

の水分摂 取低下や手術浸襲等を考 え合わせ ると,み かけ

上 の延長 とも考え られた。一方,尿 中濃度 と腎組織 内濃

度 の関係をみてみ ると患 腎の尿中濃度の低下 につれて腎

組 織内濃度に も低下がみ られ,そ の濃度匂配 は尿,腎 随

質,腎 皮質 の順 とな る。以上か ら,動 物 に お い て は,

SBPCお よびKMの 排泄 は クレアチニ ンの排泄 と相関

関係がみ られ ること,投 与 量を上 昇 さ せ るとrecovery

にこもdose response がみ られ患腎の総腎に対 す る排泄

率 にご変化のない こ とがわ か った。

次に ヒ トにつ いて これ らの点を経時的に追 究 し て み

た。症例1は 長期 にわた る右尿管結石 症例 で尿管切 石術

時にF.7～8 相当の シ リコンチ ューブを尿管に 留 置 し,

5日 後 にSBPCを1gお よび7日 後に4gをone shot

静注 し2時 間毎に分腎尿 を採取 し,ま た適時採血を行な

って,各 時間尿 につ いてSBPC尿 中回収率 と分腎 クリア

ラ ンスの比をみ てみた(Fig.5)。 尿 中濃度 は1g,4g投

与 とも患腎 尿は健 腎尿に比 して低 い値 で,両 者 はほぼ平

行 していた。 尿中回収率を経時的 にみ てみ ると最初 の2

時間 で35～45%の 尿中回収がみ られ,以 後の各時間回

収量 は比較 的少な くなってい る。 一方,総 腎に対す る患

腎の回収 率は各時間 とも30%台 と一定 してお り,こ の

比率は投与量を4倍 にご上 昇して も,と くに変化がみ られ

なか った。す なわ ち少な くとも8時 間以 内では,排 泄率

に大 した変化 はみ られない ようであ る。 なお このものの

最初 の2時 間尿を用いた患腎の総腎に対す る クレアチニ

ン クリア ランスは1g投 与時39.3%, 4g投 与時39.5

% であ った。

症例2も 腎結石 症例であ るが,術 後 の旧患 腎 尿 量 が

30ml前 後 で総 腎に対す る患腎の クレアチ ニ ンクリアラ

ンス比が1%以 下 と障害程度の きわ めて高度 な症例 で,

さらに長時 間後 まで の経時的変化 を追 ってみた。す ると

SBPC1gお よび2g投 与 とも20～40時 間の尿中濃度に

患 腎側 のほ うが高 くなるとい う逆転 現象がみ られ,ま た

患 腎の総腎に対す るSBPC排 泄 率に も上昇がみ られた。

この頃には血 中抗生剤 は全 く消失してお り,ま た尿 中濃

度 としては10μg/ml前 後の きわめて低い値 であった。

これは単 なる血 中蓄積 とい うことではな く,尿 細管内残

存に よるものではないか と思われ る。一方,患 腎尿の初

期 の濃度についてみてみ ると,き わめ て高度の障害にこも

かかわ らず,100～400μg/mlに も達 してお り,こ れは

いわ ゆ る感受性菌 のMICを 上 回る濃 度 と考 えられ る。

以上,代 表的 な例 を紹 介した が,こ の他 の症例 もま じ

えて患腎 の総 腎に対す る排泄 率の経時的変化 をみ てみ る

Fig. 5 Rate of isolated urinary excretion, Comparison 

between 1g and 4g administration of SBPC
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と,Fig.6の よ うに各投与量 とも6～8時 間後 まではだ

いたい同 じ排泄 率を示 してお り,ま た投与量を増 して も

今回のSBPC 4g以 内では この排泄率 に大 した変化はみ

られ なか った。 また排泄 率をみ るには2時 間採 尿で良い

ものか,さ らに長時 間必要な ものかを検討 してみたが,

最初 の2時 間排泄量 で比較 して も,さ らに長時 間の排泄

量で比較 して も両者に大 きな差 はみ られない こ とがわか

った。 これは静注 したSBPCの 多 くが点滴効果 ともあい

まって初期の2時 間に排泄 される こと,そ れ以後 もしば

らくの間は同 じ排泄率 で排泄 され る こと,お よび,後 期

になって排泄率に変化が起 って も絶対 量が きわめて少 な

いため全体に与 える影響は非常 に少 な くな るため と考 え

られる。 したが って排泄比 は2時 間recoveryを 利用す

れば良い ことにな る。

全12症 例,17回 の検討結果を クレアチニ ンク リアラ

ンスと抗生剤 ク リアランスの関係 でま とめ て み る と,

Fig.7の ように以外に よ く相関 してお り腎機能の低下にこ

つれて抗生剤の患腎か らの排泄比率 も低下 して くること

がわかる。 この ことは見方を変 えれ ば腎機能 の低下につ

れて健 腎からの排泄比率が増加 して くるこ とにな る。 し

かし,こ れだけ では健腎 の代償機能 が発揮 されてい るも

のか ど うか判断 で きないが,Fig.2に も示 した よ うに患

腎機能 低下につれ て健 腎か らの排泄量 の絶対 値が増加 し

て くることか ら,代 償作 用が発揮 され ている もの と思わ

れ る。

さて以上の結果 を簡 単に まとめてみ る と偏腎疾患の場

合 には健 腎の代償機能 がみ られ るこ と,SBPCお よ び

KMのrecoveryは クレアチ ニ ンのそれ とよ く相 関 し,

投与量 を上 昇 させ る とrecoveryに もdose response

がみ られ ること,ま た そのrecoveryの 患側,健 側 比率

は6～8時 間以内であれ ば,経 時的にほぼ一定 であるが

長時間後 にな ると患側 の比率 が増 加す る傾向に あ り,こ

れは抗生剤 の尿細管内残存に よるものではないか と推 察

され る。一方,尿 中濃度はrecoveryと 尿量に よって規

定 され るので尿量の減少傾 向のみ られ る腎障害型 では尿

中濃度 は案外 高 くな りうることもわ か った。 また健 腎に

は代償機能 があ るため総腎機能 で患腎の抗生剤排泄率 を

推定す るこ とは不 可能であ る。 したが って臨床に おいて

は,個 々の症例 について,分 腎機能 を測定 し うる場合 にご

は,尿 量 と クレアチ ニン濃度 を測定 す ることに よって,

必要 とす る尿 中濃度 を得 るため の投与 量を推定す る方法

が考え られ る。Fig.8は 両腎に機能差 のあ る場合 の1側

尿中に必要 な濃度 を得 るため の1つ の投与量算 出方法 を

考えてみた ものであ る。 この場合 の必要 な濃度 とは正常

人 に常用投与を行 なった場合に得 られ るであろ う尿中濃

度 とい うことで ある。 また これは あ くまで もクレアチ ニ

ンと薬剤の排泄が相 関す るとい う条件 を満 た した場合 の

理 論的な もの であ り,実 際の臨床例 において は 多 く の

factor を考慮 しな くては な らない。例えば薬剤 に よ っ

ては患腎機能 の低下 にこより,ク レアチ ニ ンの排泄 と相関

関係 が くずれ るものもあ り,こ の場合には αで,ま た総

腎機 能の低下がみ られ る場 合には βで,さ らに閉塞程度

の強 い場合には γで,と い った よ うに,多 くのfactor

で補 正す る必要が ある と思わ れ る。 しか し,比 較的 単純

Fig. 6 Changes of antibiotic excretory rate on 

the affected side

0.25, 1, 2 and 4 g of SBPC

Fig. 7 Correlation between Crc and CSBPC 

on the affected side

Fig. 8 Modication of dosage in the case with 

different renal functions
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な,偏 側 腎だけの障害例に,ク レアチ ニンとよ く相 関す

る薬剤を使 用す る場合には α,β 等 の補 正係数がすべ て

1に 近 くな り,求 め る投与量 は常用投与 量のC/V倍 と

い うことにな る。 この結果,投 与量が増大すれ ば全 身は

もと より患腎に も健腎に も多 くの薬剤が送 りこまれ るこ

とに なるため,そ のため の副作用腎障害 とい う点 も抗生

剤に よっては重要に な り,こ れ らの点や先程 の α,β 等

の補正係 数を どの ように考えてい くかが 今後 の課題 と考

えられ る。

さて今 までは偏 腎障害 とい う特殊状態 にしぼ って話を

進 めて きたが,偏 腎障害 に限 らず一般感 染症に対す る抗

生 剤投与方法につ いて も,以 前か ら研究 を進 めて きた。

抗 生剤の細菌増殖抑 制効果 につい て濃度 と作 用時間の関

係 をbiophotometerで みてみ る と,ABPC では高濃度

短 時間作用 よ り低 濃度で も長時間作 用 させたほ うがす ぐ

れ てい るとい うデ ータを得 ている。しか しKMで は この

よ うな結果 は得 られず,高 濃度短 時間作用のほ うがす ぐ

れ てい るとはいえない まで も,SBPCと は 明らか に異 な

った抑制効果 を示す ことを確認 してい る。 この ことはマ

ウスを用いた動物実験 でも認 め られ,両 薬剤 の最適 投与

法 は異 な る可能性の あるこ とを示 唆 してい る。す なわち,

偏 腎疾 患時の投与法 を考 え る場合で も,当 然一 般感染症

に対す る投与法 も非常 に重 要な要素 となるわ けであ る。

今 回は偏腎疾患時 の投与 法について基礎的 研究の一端

を 紹介 したが,ま だ未解 決の問題が数多 く残 ってお り,

今 後 もこれ らの点 を追究 してい く考 えでい る。 また,こ

の方面の研究が さ らに発 展す るよ う希望す る。

(4) 腎 不 全 時 の 抗 生 剤 療 法

薬動 力学 的解析に よる投与方 法開発の試み

斎 藤 篤 ・山 路 武 久

東京慈恵 会医科大学第二 内科

目 的

細菌 感染症を合併 した腎不 全患者に化学療 法を行な う

場合,通 常つ ぎの2点 が 問題 とな る。そ の第1は 高い血

中濃 度が長時間持続す るために,無 計画 な連 用に よって

副作 用(毒 性)が 出現 しやす くな ることであ り,第2は

副作用を恐れ るあま りに,薬 効が え られ ない程度の少量

使 用 しかな され ない ことであ る。 した がって,副 作用 を

招来す るこ とな く,充 分な臨床成果 を挙 げ るためには薬

剤 ごとの腎機能 に応 じた薬動力学的特 性を正 し く理解 し

た うえで,適 切 な使用薬剤,使 用法 な どを決定す る必要

が ある。

われわ れは健 康成人か ら高度 腎不 全にいた る諸種 腎機

能者 を対 象にpenicillin 剤, cephalosporin 剤 な らびに

aminoglycoside剤 の体 内動態を検討 し,つ いで,そ れ

らの薬動力学的特徴 を もとに腎不全患者に対す る上記3

系剤の適正使 用法の開発を試みた。

対象 ならびに方 法

対象 は諸種 腎機能者40例 であ り,こ れ ら を 内 因 性

creatinine clearance (Ccr) の程度に よって, Ccr≧80

ml/min. (11例), 50ml/min. ≦Ccr<80ml/min. (9例), 

20ml/min. ≦Cc<50ml/min. (8例), Cc<20ml/min.

(12例) の4群 に分類 した。

検 討抗生剤の種類,使 用量,使 用法は以下の とお りで

ある。

carbenicillin (CBPC) 1,000mg 1回 静注

cefazolin (CEZ) 1,000mg 1回 静注

tobramycin (TOB) 50mg 1回 筋注

amikacin (AMK) 100mg 1回 筋注

以上の諸種抗生剤 の所定 量を静注 あるい は筋注 したの

ち,(1/2), 1, 2, (4), 6, 12, 24時 間後 に 採 血 し,

Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定 菌 としたcup法

に よ ってそれぞれの血中濃度を測定 した。 同時 に各剤注

射後0～2, 2～4, 4～6時 間 の尿 中濃 度を測定 し,こ れ

に 尿量を乗 じて尿 中回収 量を求め,使 用量 との比か ら尿

中 同収率 を算出 した。 なお薬 動力 学 上 の 各parameter

は所定 の方法に したが って算 出 した。ついで,各 剤の薬

動 力学的成績を もとに,DETTLIら の方法に準 じて腎不

全 患者 に対す る維持量 な らびに初回量を求め,さ らに患

者 体重,腎 機能正常者 における体重 当 りの使用量をpara-

meterに 組 み入れた使 用量決定 のための方 式 を 作 製 し

た。

成 績

1. 薬動 力学的検 討

CBPC お よびCEZを 各1,000mgず つ1回 静 注 し

た際 の血 中濃度は,腎 機能正常例では注射後1/2時 間に

前者 で28.3μg/ml, 後者 で31.4μg/mlの 最 高値 を示

し,以 後 はそれぞれ0.83時 間, 1.41時 間の血 中半減期

を もって減少 して6時 間後には0.3μg/ml, 1.6μg/ml

となったが,腎 機能障害の進行につ れて血中 濃 度 は 高

く,か つ血 中半減期は延長 し,CCr<20ml/min.の 症例

では24時 間後で もなお8.5μg/ml, 20.2μg/mlの 高

値 を示 した。

TOB 50mgを1回 筋注 した際の血中濃度は,腎 機能

正 常例においては注 射1時 間後に最 高 値3.7μg/mlを

示 し,以 後1.97時 間の血 中半減期 で減少 して6時 間後

には0.6μg/mlと なったが,CBPC, CEZに くらべて

腎機能低下に伴 う血 中濃度の遅延傾 向は一層顕著 であっ

た。AMK も TOB 類似 の血 中濃度推移 を示 し,血 中半

減期は 腎機能 正常時の1.6時 間 か ら,腎 機能が低下す る
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に つれて順次延長 し,Cor<20ml/min.で のそれは25.44

時 間 と著明な延長がみ られた。

CBPC, CEZ, TOB, AMK 4剤 の血 中消失速 度 定 数

(m) はいずれ も腎機能 の低下 とともに減 少 し,Ccrと

の 間にはそれぞれつ ぎの1次 式 が成 立 した。 以上 の回帰直 線式で,TOB, AMKの 第2項 はCBPC,

CEZの それ より極 めて小 さ く,本 式か ら もaminogly-

coside剤 の排 泄機序 として腎の果す役 割 の 大 きい こと

が確認 された。

一方 ,各 剤 の血 中半 減期 とCcrの 間 に はFig.1, 2

Fig. 1 Relationship between renal function and 

half-lives of carbenicillin and cefazolin

Fig. 2 Relationship between renal function and 

half-lives of tobramycin and amikacin

Table 1 Pharmacokinetic data of antibiotics
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の よ うな関係が認 め られた。ことにCcr<20ml/min. で

は血 中半減期 は著 明に延 長 し,し か も,そ の 程 度 は 両

aminoglycoside剤 に おいて著明で,以 下CEZ, CBPC

の順であ った。

CBPC, CEZの 尿中濃度 ならびに尿中回収率は両剤 ほ

ぼ類似 の傾 向を示 した。す なわ ち,腎 機能正常例 での最

高尿中濃度 はいずれ も 静 注 後0～2時 間値(1,637μg/

ml, 1,555μg/ml) に あ り,0～6時 間の尿中 回収 率 は

使用 量の62.4%, 62.0%で あった。 しか しなが ら,腎

機能 の低下に伴い両剤 の尿中濃度,尿 中 回収率 は漸減 し

てCcr<20ml/min. では尿 中濃 度の最高値は静注後2～

4時 間 に遅延 し,6時 間 までにそ れ ぞ れ2.3%, 3.2%

が 回収 されたに過 ぎなかった。

TOB, AMKの 最高尿 中濃度 は筋注後0～2時 間値に

あ り,腎 機能正常例 では172.3μg/ml, 228μg/mlを 示

したが,腎 機能 の低下 につれて両剤 ともに尿中回収率は

減 少 し,Ccr<20ml/min.の 症例に おけ る6時 間 までの

尿 中回収率は僅 かにご3.0%, 2.5%で あ った。

以上4剤 の諸種 腎機能時に おける薬動力学 的 成 績 は

Table 1の とお りであ る。

2. 抗生剤適正使 用法の開発

腎不全時 の化学療 法に関 しては今 日までにご数多 くの報

告がみ られ るが,大 別す ると以下 のとお りで ある。

(1) 通常初 回量使用後,維 持量 として使 用薬剤 の血

中半減期 ごとにご初 回量の半分を用い る方法:本 法は腎機

能正常者 と同程度 の最高血中濃度を うるこ とが可能 であ

り,し かも,次 回使用時 まで有効血 中濃 度を維持 しうる

利点 を有 してい る。

(2) 血 中半減期 の2～3倍 の間隔で通常量を使用す

る方 法:最 高血中濃度は腎機能正 常者 のそれを上 まわ る

が,高 度腎不全患者 には使 用間隔が長す ぎて原因菌の最

小発 育阻止濃度を下 まわ る血 中濃度が長時間持続す る欠

点 があ る。

以上の2法 は簡便 な うえ高い最高血中濃度が えられ る

ので,有 効領域 の幅 が広 い広 域 合 成penicillin 剤お よ

びcephalosporin 剤使用 の際 にしば しば用 い られ てい

る。

(3) 使用間 隔は腎機能正常者の場合 と同 等 で あ る

が,1回 使用 量を腎機能の程度に応 じて減 ず る 方 法:

DETTLIら が提 唱してい る方法で,最 高血 中濃度 は異常

Table 2 Loading and maintenance dosage equations of carbenicillin 

and cefazolin for patient with renal insufficiency

Table 3 Loading and maintenance dosage equations of tobramycin 

for patient with renal insufficiency

Table 4 Loading and maintenance dosage equations of amikacin for 

patient with renal insufficiency
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高値 を示 さず,常 時ほば一定 した定常血 中濃 度がえ られ

る。 本法は薬剤の血 中か らの総消失速度定数 は腎外お よ

び 腎か らの消失速 度定数の和 であ り,CCrを 函数 とした

次1式 で表わ され るとい う事実に基いた ものであ る。

わ れわ れは(3)の 方法に よる使用法 開発 の 目的で,前

項 で求めたCBPC, CEZ, TOB, AMK 4剤 の回帰直線

式 とDETTLIら の維持 量,初 回量を求め る式 と か ら,

患 者体重 お よび腎機能正常者で の体重 当 りの1回 使用量

く8な いし12時 間 ごとの使用)をparameterと した方

式 を作製 した(Table2, 3, 4)。

使 用量の決定 に際 して,DETTLIら の方 法ではその都

度兼 剤の血 中消失速 度定数 とCcrの 関係を 求 め た うえ

で煩雑 な計算を必要 とす るが,わ れわれ の方 法は初回量

な らびに維持量を比較的簡単に算 出できる利 点を有 して

いるもの と考え る。

結 語

Carbenicillin, cefazolin, tobramycin ならびに ami-

kacinの 諸種腎機能時におけ る兼動力学的検 討成績を も

とに,腎 不 全患者 に これ ら4剤 を間歇使 用す る際の適正

使 用法を考案した。

シ ンポジ ウム II

嫌 気 性 菌 感 染 症 と 化 学 療 法

(司会) 鈴 木 祥 一 郎

岐阜大学医学 部微生物学教室

嫌 気性菌 に よる感染症は近時臨 床各科において注 目さ

れ て きてい る。 しか しまだ まだ関心の低い施設が多 く,

また細菌検査 の技 衛に関 して も十 分でない点が多い。 こ

の シンポジウムの 日的は,一 つ は啓 蒙的 の もので あ り,

一つは最新の知見を綜 説す ることである。つ ま り相反す

る二つの 目的を,限 られた時間 内にのべ られ るの で,演

者の先生方の御苦労があ った。

各演説の内容は後に詳細に述べ られ る。以下簡単 な御

紹介 と司会者 としての感想 を記 したい。

第一席,上 野一恵博士:「 嫌気 性菌 の分類 と薬 剤 感 受

性」

近時嫌気性菌の分類学に大,小 いろいろの 改 変 が 起

り,将 来 も変 ってゆ くで あろ うと思われ る。私共 この方

面の専門家 でも,こ れ らの変化 についてゆ くことは容易

ではない。

上野博士は私共の教室 の事実上 の研 究指導者で あ り,

多年 この方面 の理論 と実際 を研究 され てい る。GAM培

地, TEP培 地,メ トロニダ ゾールの抗菌力な どの発 明,

発見を してい る。

今 回は嫌気性菌 の分類 の大要,性 状検査,簡 易 同定法

について,ま た主要な化学療法剤の嫌気性菌に対する抗

菌力をのべたが熱演しすぎて時間が超過したのが残念で

あった。

第二席,岡 田淳君:「臨床細菌学の立場から」

順天堂大学中検の長年の成績をもとに,臨 床検査の立

場からのべた。同中検は云うまでもなく,小 酒井教授の

もとに,小 栗女史の献身的な努力により,日 本の臨床細

菌学の指導的役割を果している。特にその年次別成績は

長くこの方面の道しるべになるであろう。

第三席,中 村功博士:「内科の立場から」

中村博士は内科医として臨床細菌学者として,多 年嫌

気性菌感染症に関して,貴 重な症例や研究成績を発表さ

れている。今回は特に焦点を,敗 血症,心 内膜炎,膿 胸

におき,起 炎菌と治療につきのべられた。CPが 治療上

不可欠である点など,明 快な御演説は聴衆のすべてを傾

聴させたのである。

第四席,岩 井重富博士:「外科の立場から」

日大の石山教授は,嫌 気性菌感染症研究会の会長とし

て,長 くこの方面の研究者の育成に努められた。岩井博

士は石山教授の愛弟子で英国留学から帰朝された学究で

ある。鷹取博士との協同研究として,石 山外科教室にお

ける多年のデータのほかに,英 国での消化器疾患開腹手

術時の前処置など実験的研究ものべられ,誠 に貴重なお

話であった。

第五席,松 田静治博士:「産婦人科の立場から」

松田博士は多年嫌気性菌感染症の臨床に深い経験をも

たれ,活 撥に研究されておられる。真柄正直先生以来,

産婦人科領域では嫌気性菌が重視されてきました。松田

博士は最新のデータと化学療法剤の耐性の問題などをの

べられた。誠に重要で謹聴した演説でありました。

第六席,清 水保夫君:「泌尿器科の立場から」

清水君は本総会会長西浦教授の教室で,尿 路感染症を

研究している学徒である。泌尿器科領域では嫌気性菌感

染症は稀である。しかし尿路感染症は感染と化学療法剤

の作用を研究するのに最適の場であろう。演者が実験的

に嫌気性菌感染症を成立させることができた成績は注目

すべきである。将来の研究の発展が期待されよう。

第七席,柴 田清人博士:「胆道感染症と嫌気性菌」

柴田教授は昭和42年 の本学会の会長として,鈴 木に

「起炎菌としての嫌気性菌」の特別講演を許された。嫌

気性菌の感染症の重要性を最も早く認められた方 であ

る。

今回は柴田教授の御教室の業績の一部を紹介され,胆

道感染症において嫌気性菌の重要性をのべられた。さし

上げた時間が短くて失礼いたしましたが,堅 実で学問的

の同教室の成績は長くこの方面の参考となると信 じま
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す。

次に壇上で各演者の間で意見の交換があり,フ ロアか

ら,小 酒井教授,石 山教授の簡単なお発言があった。司

会者の不手際で,時 間を超過し,討 論がやや不十分であ

った。

感染症の問題は単なる理論ではなく,熱 意と実験(臨

床と基礎の)の 集積であります。さらに,時 間と共に感

染症の様相が変化してゆくことが,ま すます問題を複雑

にしています。化学療法剤が非常に大量に使用されてい

るのに,感 染症に関心のある臨床の教室が少ないことは

常常私共の不思議に思っていることです。三日間にわた

る本学会の最後のシンポジウムに,お 疲れにも不拘,熱

心に参加された会員の方方,お よび西浦会長,学 会幹部

の先生方に深く御礼申上げます。

(1) 嫌気性菌 の分類 と薬剤 感受性

上 野 一 恵

岐阜大学医学部微生物学教室

1) 嫌気性菌の分離法

近年嫌気性菌による感染症の報告は年々増加の傾向に

ある。その理由の1つ に嫌気培養法の著しい進歩をあげ

ることができる。

現在使用されている主な嫌気培養法を表1に 示した。

それぞれ長所短所があるが,Roll tube法 は最も理想に

近い。この方法では酸素に極めて敏感な嫌気性菌でも

分離できるため,常在菌叢の研究者が広く使用している。
一方,通 常,嫌 気性菌の培養は嫌気ジャーを使用してい

るが,培 地は好気的環境で作られるため,嫌 気性菌に有

害な酸素や過酸化物を含んでいる。また材料の塗抹接種

も好気環境で行なうため,あ る種の嫌気性菌は培養操作

の間に死滅する。従って嫌気ジャーでは生育しない嫌気

性菌がある。このような嫌気ジャーの短所を補う方法と

して考案された厳密な嫌気培養法がRoll tube法 で あ

る。ところが操作が複雑であるため,簡 単な嫌気ジャー

法 と厳密 な嫌気培養法 であ るRoll tube法 の両者の長所

を併せ持たせた方 法 がAnaerobic glove box法 で あ

る。Anaerobic glove box法 は若干広 いスペ ース を 必

要 とす るが,近 い将来,臨 床検査室 にお いて も導入 され.

るであろ う。図1,2に ガスパ ック法,Steel wool 法,

Anaerobic glove box法 の比較成績を示 した。

また半流動高層培地 は小 さい検査室 で嫌気性菌の分離

に適 してい る。近年PRAS-肝 々ブイ ヨン,PRAS-チ ョ

ップ トミー トブイ ヨンが酸素に敏 感 なClostridiumの

表1 嫌 気 性 培 養 法

* PRAS : (Pre-Reduced Anaerobically Sterilized)

図1 嫌気性培養 法の比較― グラム陰性桿菌―

図2 嫌 気性培養法の比較―Clostridium―
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分離に適 してい る ことが報告 された。

2) 嫌気性菌 の分類 と同定

嫌気性菌 の分類 は フラ ンス式か らアメ リカ式 へ とスイ

ッチされ た。すなわち形態を重視 した分類 か ら生化学的

性状 を重視す る分類へ と変 った。 こ うして嫌 気性菌の分

類は終末代謝産物,菌 体 の DNA の塩基 配列の比較 (GC

%), DNA-DNA homology, 細 胞壁の化学的組 成 の 分

析な どに よって著 し く整理 された。 グラ ム 染 色 性,形

態,芽 胞,鞭 毛,終 末代謝産物(脂 肪酸,ア ル コール類)

に よって同定 され る。 と くにGLCを 用い て揮発 性脂肪

酸(C1-C6), 難 揮発性脂肪酸(乳 酸,ピ ルビ ン酸,コ ハ

ク酸)の 分析は嫌気性菌 の同定 に極めて重要かつ有 用で

ある。 現在,嫌 気性菌 の同定 にはGLCは 欠 くことがで

きない。 この ことは臨 床検査 室で嫌気性菌 同定に問 題点

を残 してい る。

検 査室におい ては,検 査の迅速化 のため簡易同定法の

表2 臨床材料 か ら検 出 され る嫌気性菌 の属 の主 な性状 (1)

表3 臨床材料 か ら検 出され る嫌 気性菌 の属 の主な性状 (2)
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確 立が求 め られ,好 気性菌 では各種 の簡易同定法が確立

されてい る。嫌気 性菌では,未 だ 信頼 しうる簡易 同定 法

は 確立 されて いない。嫌 気性菌用簡易 同定キ ッ トとして

1) Analytab system (API システ ム), 2) Minitek sys-

tem, 3) Minitureplate 法, 4) Micro-tray テ ス トな

どがあ る。いずれ も今後 の研究の進展が望 まれ る。 しか

し熟 練 した術者がControl strainを 併 用 して厳 密 に行

な うな らば,こ れ らの簡易同定法 では約90～95%の 菌

株 が正確 に同定で きる。著 者はB. fragilis 以外の菌種

あ るいはB. fragilis で も定型的な性状 を示 さない菌株

は 簡易同定法では誤 まって他の菌種に 同定 され る恐れが

大 であるため,専 門 の研究室に 送 り,同 定 を依頼 す るこ

とを推奨 したい。

3) 臨床 材料の輸送法 と嫌 気性菌の分離率

臨床材料 か らの嫌気性菌 の分離 率は,1)材 料 の 正 し

い採取法 と検査 室への輸送法,2)採 取後の材料 は で き

るだけ迅速 に培 養,3)新 鮮 または 確 実 に還元 され た嫌

気性菌用培地 の使用,4)確 実,適 切な嫌気的条件 での

培 養,に よ り影響 を受け る。

臨床材料 中の嫌 気性菌は検査室へ の輸送,あ るいは検

査 までの保存 中に酸素 に よって死滅す る恐 れがあ る。 し

た が って臨床材料 は酸 素を除去 した容 器に入れ る必要が

あ る。表4に 種 々の臨床材料の輸送容 器を示 した。著者

らは ケンキポ ーターを推奨 したい。 ケ ンキポー ター,4

℃ 保存 ではP. variabilis, Ps. anaerobins, B. fragilis 

subsp. fragilis は3日 までは充分保存 で きる。

一方 ,通 常の試験管 内では4℃ 保存 でも,1日 目でほ

とん ど の菌 株 が 死 滅 して い る。

こ うし て,常 在 菌 の 迷 入 を さけ て正 し く採 取 し,正 し

く培 養 され た な らば,表5に 示 す と お り,各 部 位 の 感 染

症 か ら嫌 気 性 菌 は 分離 され る。

臨 床 材 料 か ら分 離 され る嫌 気 性 菌 の種 類 は表6に 示 す

とお りで あ る。Clostridinmは 約9%で,ほ と ん ど

が,人 の 正 常 細 菌 叢 を構 成 して い る有 力 メ ンバ ー で あ る

Bacteroides, Fusobacterium, Peptococcus, Pepto-

streptococcus, Eubacterium, Propionibacterium,

表 4 臨床材料の輸送容器

表 5 嫌気性 菌が しぼ しば分離 され る感 染症

表 6 臨床材料 か ら分離 され る嫌気性菌群
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Veillonella な どで ある。

表8に 嫌 気性菌 の感染を疑 う臨床上 のヒ ン トを 示 し

た。

4) 嫌 気性菌 の薬剤感受性検査法

嫌 気性菌 の薬 剤感受性検査法は,も とよ り好 気性菌 で

実 施 されてい る方法 か ら派生 した ものであ る。そ の方 法

は A: 希釈法; i) 寒 天平板希 釈法, ii) 液体培地希 釈

法, B: 拡散法,デ ィスク法; i) 1濃 度デ ィス ク法,

ii) 3濃 度デ ィス ク法, iii) Broth デ ィスク法に分 け ら

れ る。

薬剤感受性検査 の成績は,そ の測定方法 と密接に 関係

してい る。希 釈法 では接種菌量,接 種 菌の発 育 曲 線 の

相,培 養時間,培 養 温度,培 地組成,培 地 のpH,培 養

環 境,炭 酸 ガス濃 度,化 学療法剤 の安定 性な ど,ま た,

拡 散法ではそれ に加えて細菌 の世代時 間,i寒 天 の種類 や

濃 度や厚 さな どが成績 に影響を及ぼす 因子であ る。再現

性の良い成績を得 るた めには,感 受性 測定 の方法 と測定

条件を厳 し く規定す る必要があ る。好気 性菌 に つ い て

は,日 本化学療法学 会では1968年 に標 準法を定 めた。

著者 は嫌気性菌 につ いては,教 室 の渡 辺の方 法を推奨 し

た い。 表9に 渡辺に よる1濃 度デ ィス ク法 を示 した。 ま

た希 釈法お よび拡散法 ともに接種菌量 は成績 に著 し く影

響 を及 ぼす。接種菌量 が108～9CFU/mlで は判定 者に よ

りMIC値 は著 し く変動す るが,105～6CFU/mlで はMIC

値 にほ とん ど変動はみ られ ない。従 って嫌気 性菌 の薬剤

感受性検査 におい ては接種 菌量は105～6CFU/ml (GAM

表7 人 のNormal fiora と して の嫌 気 性 菌

表8 嫌気性 菌の感染を疑 う臨床上 の ビン ト
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ブ イヨン4～6時 間培養 菌 液は105～6CFU/mlと な る)

を推奨す る。

表10に 嫌気 性菌に対す る薬剤感受性 の 分 類 を 示 し

た。 もち ろん感 染症の部位,感 染症の種類 などに より異

な るが,だ いたい の治療 の指針 とな るであ ろ う。

表11,12に 嫌気性菌 に対す る各種化学療法剤 の抗菌

作用を総括 した。

表9 嫌 気性菌 と1濃 度 デ ィスク法

表10 嫌 気性 菌に対す る薬剤 感受性の分類

(MIC μg/ml)

表11 嫌気性菌 と化 学療 法剤

表12 嫌気性菌 に対す る抗生物質 の選択基 準
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嫌気性菌は膿瘍を形成す る ことが多い。 したが って化

学療法 とともに外科的 な切開,排 膿が必要で あろ う。

大多数 の嫌気性菌 は菌種 に よ り特有な抗生剤感受 性パ

ター ンを有 してい る。SM, KM, GM, NM, FRM, TOB,

DKB な どア ミノ配糖体系抗生剤に高度 耐 性 を しめ し,

NA, CL, PL-B も無効で ある。

一方 ,CP, TP, CLDM, LCM, CFXに はほ とん どの

嫌気性菌は感受性であ る。腟 トリコモナ スに対す る抗原

虫剤であ るMetronidazole (Flagyl) は,ほ とん どの嫌

気性菌に対 して強い抗菌力を示 し,と くにB.fragilisに

対 しては殺菌作用を有す る。PCG, Cephalosporin 系 抗

生剤に対 して,B.fragilis には耐性株が多 くみ られ る。

B.fragilis 以外 の嫌 気性菌 に よる感受性 症に 対 しては

PCG, CEZ, CET, CFX な どは第1選 択 剤 で あ る。B.

fragilis の多 くの菌 株は β-lactamase (Cephalospori-

nase 様物質) を産生す る。

(2) 臨 床 細 菌 学 の 立 場 か ら

岡 田 淳

順天堂大 学臨床病理

近年嫌気性菌細菌学 の急速 な進歩に伴 ない,嫌 気性菌

感 染症に対す る関心が高 ま り,数 多 くの症例 が報告 され

てい る。現在臨 床細菌検査におい て嫌気 性 菌 検 査 は,

膿,血 液 な どの臨床材料 では欠 くこ とはで きない。

嫌 気性菌 検査は専用培地 の国産 化,嫌 気培養装置 の開

発に伴ない,日 常検査に導 入 され易 くな ったが,検 査方

法が複雑で,検 査所要時間 が長い ことなどか ら,簡 易化

が難 し く,そ の上 日常検査 で嫌気性菌だけ を検査 すれば

よい検体は な く,必 ず好気培 養 と並行 して行 なわねばな

らない。

1. 日常検査 におけ る嫌気性菌の培養,同 定につ いて

嫌 気培 養を実施すべ き材料は原則 として常在菌の混入

を避けて採取 された ものに限定すべ きで,膿,分 泌物,

喀痰(TTA, 気管 支鏡に よる採取物),胆 汁(胆 の う穿

刺,手 術中採取物)で は分離培養 は必ず実施すべ きであ

るが,腹 水,胸 水,穿 刺液,髄 液は膿性の場合や混濁 の

著 明な場合を除 き分離培養 は省略 して もよい。周知 の と

お り嫌気性菌 の培養 は好気性菌に比べ倍以上 の 日数 を要

す る。す なわ ち検 体の採取 された 日か ら起算 して,3日

目に嫌 気性菌 の有無がわか り,5日 目に純培養 で(偏 性)

嫌気性菌が確認 され る。そ の後,同 定検査 や薬剤感受性 テ

ス トを行な うと,早 くて7日 目に菌属(genus) の判定が

できる。同定検査は複雑 なものが多 く,糖 分解試験 の判

定に は1週 間 を要 し,検 体採取後12日 目に種(species)

の同定が できる。嫌気 性菌を短時間 で,正 確 に同定す る

ことは現状 では困難で,検 査 の迅速 化のた めの簡易同定

法は確立 されてお らず,早 急 に結果を出 さね ばな らぬ検

査室 の使 命上,悩 み の種 であ る。ただ し臨床的 に重要な

無芽胞 グ ラム陰性桿菌,こ とに.Bacteroides 属 は 亜 種

(subspecies) まで同定す る必要があ ろ う。Bacteroides

については バ クテ ロイデ ス培地 とFM培 地を用い,前 者

に発育 した ものについて20%胆 汁培 地(2% Oxga 11 を

用い る) での発 育促進,PC (2u), CL (100u) に耐性,

グル コース非 分解でB.fragilis と同定 し,イ ン ドール

テ ス ト,Mannitol, Trehalose, Rhamnose の糖 分解試

験 で亜種 を決 め る。分離頻度 の高いB.fragilis は この

方法 でほぼ同定可能で ある。 また,B.melaninogenicns

は血液GAM寒 天上 での黒 色集落を確認すれ ば よい。 ま

た,ガ スクロマ トグラフに よる脂肪酸 の検 出は並行 して

行 な うべ きで ある。 この ような簡便法 で同定す ることに

は問題が あるが,重 要な菌種は 同定可能 と考え る。他 の

菌 種は 「B.fragilis 以外」 とい う表現 で よいで あろ う。

上 記の簡便法 を もとに1976年 度 中に分離 され たBac-

teroides を同定 した結果,B.fragilis ss fragilis 137

株 (84.6%), B.fragilis ss thetaiotaomicron 9株,

他 のBacteroides 9株 であ り,他 の性状を加 え て 同 定

した結果 と同 じであ った。 また,こ れ らの菌株 は単独 で

検 出され ることは少 な く,他 の好気性菌 との混在がみ ら

れ,2種 の混在が最 も多 いが,5種 以上 の混在 も約13%

に見 られた。E.coli,腸 球菌,緑 膿 菌 が多 く,Pepto-

coccns や Peptostreptococcns との混在 も約4%あ った ひ

2. 各種臨床 材料か らの嫌気 性菌検 出状況

当病院 中央検 査室におけ る1961.7～1976.12ま での約

16年 間で,培 養陽性23,359検 体 の うち3,633検 体

(15.6%) に嫌気性菌 が検 出 され,う ち膿が2,403検 体

を占めていた。材料別 の検出率は婦人科分 泌物 か らが一

番 多 く,髄 液が最 も少なか った。膿,分 泌物,穿 刺液か

らの嫌気性菌検 出状況を年度別 にみ ると,1963年 以降

検出率は横 ばい状 態であ るが,16年 間の平 均では15.1

%で,諸 家 の報告 とほぼ同 じである。

次 に嫌気 性菌 と好気性菌 の混在状 況を材料 別 に み る

と,膿,婦 人性器分泌物 などでは混在す る場合 のほ うが

遙か に多いが,血 液,髄 液 では検 体の性質上,嫌 気性菌

だ けが検 出 され る場合 のほ うが高率 であ った。次 いで嫌

気 性菌の種類を年度別 に比較 す ると,1971年 頃か らグ

ラ ム陰性桿菌 の比率 が高 くな り,1975～76年 には約50

%(う ちBacteroides が45%) を占めていた。16年 間

を合計す る とグラム陽性球菌32%,無 芽胞グ ラム 陽性

桿菌(含 ProPionibacterium)18%,Clostridinm 2.5

%。 Veillonella 6.5%, グラム陰 性桿 菌41%で あ っ

た。検査 材料別に菌種をみ る と,Bacteroides を主体 と
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す るグ ラム陰性桿菌 は各材料 とも多数 を占めてい るが,

血液 や髄液では無芽 胞グ ラム陽性桿菌 が多 く,こ とに血

液 か らはPropionibacteriun の分離 され る ことが多い 。

さてBacteroides 増加 の原 因を追求す るた め,1975～76

年 の2年 間につ き,診 療科別,入 院 ・外来別 の嫌 気性菌

検 出状況 を調べた。消化器外科,一 般外科を主 とした外

科系が全体 の50%を 占め,こ れ らの うち95%は 入院

患者 由来 で,一 方,耳 鼻科や産婦 人科か らの検体 は列来

患 者が入院患者 の2倍 であ った。菌種別 では,球 菌や無

芽 胞 グラム陽性桿菌 は外来のほ うが やや多 く,診 療科 で

は 産婦人科,耳 鼻科 で,一 方 グラム陰性 桿菌の90%は

入 院患者由来 で,大 部 分は消化器外科,一 般外科等 の外

科系 で占め られて いた。後 述す るが,外 科 由来の検体は

大部 分,術 後の感染創 か らの膿 であ ることが,グ ラム陰

性 桿菌 の分離頻度の高 い理 由の1つ と考 え られ る。

3. 嫌 気性菌 の薬剤感受性 について

私共 は1965年 か ら,5%馬 血 液加Liver veal 寒 天

を用いたAgar dilution method に よ りMICを 測 定

し,感 受性 の推移 を比較検討 してい る。

1965～1976年 を3期(I期: 1965.10～1967.5, II

期: 1972.1～1975.1, III期: 1975.2～1976.12) に分け,

全 ての薬剤 で一律にMICが ≧25μg/mlを 耐性 とした

際 の耐性菌の推移をみ ると,グ ラム陽 性球 菌ではTC剤

に耐性株 が増えてい るが,他 の薬剤に は著 明な耐性化傾

向は見 られない。無芽胞 グラム陽性桿菌,Clostridinm,

Veillonella で もTC剤 に10～20%の 耐性株 がみ られ

るだけ で3期 を通 じて著変は ない。一方,グ ラム陰性 桿菌

の 耐性化傾 向は極 めて著 し く,と くにBacteroides では

PC剤,セ ファロスポ リン剤は90%以 上が ≧25μg/ml

の株で ある。一方,EM, LCM に もII～III期にかけ て耐

性株 増加の傾 きがみ られ る。CLDMは ほ とん どの嫌気性

菌 に優れた抗菌力を示 してい るが,Fusobacterium で

は50%に,ま たBacteroides ではII期 で12%,III期

で22%に ≧25μg/mlの 耐性株 の出現がみ られ た。

LCM と CLDM の MIC の 相関 ではほ とん ど全 て の菌

株 でCLDMの ほ うが小さいMICを 示 して いた。

臨床的に重要 かつ耐性菌 の多 いBacteroides 属に注 目

してみ る。1974.7～1976.6に 分離 され た菌株 で, PCG,

ABPC, CER, EM, LCM, CP, TC の7薬 剤につ きデ

ィスク法 とMICの 両 者で,耐 性薬剤数 を調 べた ところ,

両 者 とも3剤 お よび4剤 に耐性の菌数が 多 く,全 体 の

65%を 占めていた。 また,CPを 除 く6剤 に耐 性の菌株

も10%に 認め られた。 また,1976年 中に分離 され た

Bacteroides だけ のMIC分 布 をみ た ところ,CP剤,

セ フ ァロスポ リン剤は耐 性化傾 向が著 し く,一方, LCM,

CLDM には耐性株 がやや減少 し,約10%の 株が ≧25

μg/mlの MICを 示 していた。CPやTPは 依然優れ

た抗菌 力を示 し,≧25μg/mlの 株 はわず か3～5%に

す ぎず,副 作 用を考慮 して慎重に投与すれ ば効果 が期 待

で きるの では なかろ うか。TC, DOTC, MINO の TC

系 薬剤の中 ではMINOが 比較的優れ ている。MINOは

2峰 性のMIC分 布を示 し,MICの 小 さい株 も多 く(≧

0.2μg/mlが45%), 菌株 に よっては効果が期待 できよ

う。 これ らを総合す ると,Bacteroides に はCP, TP,

CLDM が よ く,マ クロライ ド剤やLCM も有効 と思わ

れ る。

4. 原因菌 の決定 について

分離 された菌 が原因菌で あるか どうかの決定 は極めて

困難 であ る。臨床 細菌 学の見地か ら原 因菌 を さ ぐ る た

め,1976年 度 中に 分離 されたBacteroides 属 の臨床診

断,菌 の由来な どを調べ た。 調査可能 であ った84例 の

うち術 後創感染が50例(60%)を 占め,中 でも悪性腫

瘍,壊 疸 性虫垂炎,CBAの 術後 創感染 が多い。 また,

腹膜炎,肝 膿瘍な どの腹腔 内感 染が12%例 で,そ の他

として 中耳 炎,婦 人性器感染症,蜂 窩織炎な どが挙げ ら

れ る。 い くつかの症例をあげ る と,Hirschsprung 病 で

術後Staph. anrens と Bacteroides に よる菌血 症を起

こして死亡 した ものや,肝 膿瘍 で7カ 月の長期 入院中血

液,胆 汁か らBacteroides が分離 された例,胃 癌 に糖尿

病 を合併 し,術 後創部膿 か ら12回 もBacteroides が分

離 され,そ の後膀胱 炎,Serratiaに よる菌血症,肺 炎

を併発 し死亡 した例 などが ある。 入院中のBacteroides

の分離 回数 は まち まち で,多 いものでは12回,平 均3

回 であった。84例 の大半は入院 中各種臨床 材料 か ら 数

多 くの細菌(平 均3.9種)が 分離 され,幾 多の抗生剤が

かな り大量 に投与 されてお り,そ のために弱毒菌 の出現

に よるopportunistic infection を引起 こした 症例 もあ

る。死亡例は84例 中7例 にみ られたが,菌 血症 を起 こ

した例を除いて,好 気性菌 と混在 して分離 された嫌気性

菌が,感 染症の原因菌 として果たす役 割は追求 し難 く,

どの菌が主役 なのかは判別で きない。繰 返 し検査 し,同

一菌を2度 以上検 出す る こと,臨 床経過 と菌 の消長をみ

ること,抗 体産生 の有無 を調べ ることな どが原因菌決定

の決め手 とな るで あろ う。

5. 今後の課題

以上,臨 床細菌学の立場 か ら嫌気性菌の 同定,検 出状

況,薬 剤感受性の推移お よび現況,原 因菌の決定な どに

つ いて述べ た。 日常検査 におけ る嫌 気性菌の培養,同 定

は統一 され てお らず,解 決す べ き問題炉数多 く残 されて

い る。培養方 法の簡素化や簡 易同定 法の確 立,感 受性検

査法の標準化,精 度管理な ど今後に残 され た課 題は数多

い。 これ らは臨床 細菌学を志す者に与 え られた使 命であ
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ろ う。嫌気性菌を含 め細 菌 同 定 の た め のReference

center を確立 し,よ りよい検査方法をつ くるた め 努 力

すべ きであ る。

(3) 内 科 の 立 場 か ら

中 村 功

山口県立中央 病院内科

入体の皮膚.粘 膜面にご好気性菌 よりもむ しろ多数常在

してい る嫌気性菌 も,近 年増加が著 しい内因感染症 の原

因菌の一員にな らぬはずは ない と考 えて検索 し て み る

と,嫌 気性菌が関与 した症例 は予想 以上 に多い ことが判

明す る。

今回は,内 科領域の感染症 の中で診断基準が明瞭 で,

一定期間内の症例数が比較的多か った敗 血症,心 内膜炎

お よび膿胸に限定 して,全 症例 の中で嫌 気性菌を病原菌

とす る症例の発生頻度 と,化 学療法 に当って留意すべ き

点を中心に述べる。

1972年1月 か ら1976年12月 までの5年 間に当 内科

で実施 した計585回 の血液培養 で101株 の菌 が分離 され

た。臨床所 見や治療経過な どか ら病原性 あ りと判定 され

た72株 中13株;18.1%が 嫌気性菌 で,余 り多 くはな

いが,も し嫌気性菌検索を行な っていなければ,血 液培

養陽性例の約2割 は原因菌不 明とい うことにな り,無 視

で きない存在であ る。血液か ら分離 された嫌 気 性 菌 は

Bacteroides fragilis 4株, fragilis 以外 のBacte-

nides 属2株,Peptostreptococcus 属6株, Clostri-

dinm Perfringens 1株 であ った。

I. 敗 血 症

最近5年 間に当内科で経験 した敗血 症41例 中6例;

14.6%が 嫌 気性菌 に よる もの であった。す なわちBac-

teroides fragilis と fragilis 以 外 のBacteroides 属

に よるものがそれぞ れ2例,PePtostreptococcus 属 と

Clostridium perfringensに よるもの各1例 であった 。

従来臨床の第一線 で気軽 に多 用されていたCPの 使 用

が制限 され るよ うに なった昨年1年 間の敗血症10例 中

2例 がBacteroides fragilis に よるものであった。 本

菌は今 日繁 用され てい るCephalosporin 剤,広 域 合成

Penicillin 剤お よびAminoglucoside剤 に耐性 で あ る

か ら,嫌 気培 養を行 な って本菌を分離 同定 しない と,化

学療法に失敗 す る公算が大 きい。

嫌気性菌 に よる敗 血症6例 の概要をTable 1に 示 す。

症例1と2は 同 じ患者で,1週 間の間隔をおい て異 な っ

た嫌気性菌が分離 された もので ある。患者 は15才 か ら

79才 に亘 り,基 礎疾患 として褥創,肺 炎,尿 路 感 染 症

を有す るものが多い 。菌検 出当 日の最 高体温 は平均39.4

℃ と高 く,白 血球増多が高度 でない もので も好 中 球 増



74 CHEMOTHERAPY JAN. 1978

多 は認 め られ た。

菌検 出回数 をみ ると,2本 以上 のCulture bottle か

ら同 じ菌 を検 出 した ものは3例 あ り,Bacteroides fra-

gilis に よる症例5と6で は連続2回,同 一菌 が分離 さ

れ てお り,分 離株 の病原的 意義を疑 う余地 は全 くない。

分離 株の化学療法剤感 受性 と使用 され た抗生剤につ い

て検討 す る。注 目すべ きは症例5と6で 菌検 出前に使用

されていた抗生剤 で,SBPC, CER, KM とい ったBac-

teroides fragilis には元来 無効な ものばか りであ った 。

これ ら2例 の治療 にはCPが 著効を奏 した。

II. 細菌性心 内膜 炎

最近5年 間に当内科で経験 した心 内膜 炎 は α-連鎖球

菌 に よるもの3例,Peptostreptococcus 属2例,黄 色 プ

菌1例 の計6例 で,こ こで も嫌 気性菌検索 の必要 性が指

摘 で きる。

PePtostreptococcns属 に よる心 内膜炎2例 の 概 要 を

Table2に 示 す。症例1で はPeptestreptococcus inter-

nedins が1週 間の間隔を おい てそれぞれ2本 のCulture

bottleか ら分離 された。PCG長 期 大量静 注で全治 させ

得 た。

症例2で は2日 連 続 して計8本 のCulture bottleの

すべてか らPeptostreptococcus morbillorum 類似 の菌

が分離 され た。そ こでPCG大 量静注療法を開始 した と

ころ速や かに解熱 したが,PCG連 用15日 目にPC shock

を起 した ので止むを得ずLCM 大 量静注に変更 したが奏

効せず,菌 陰性化 しない まま心不 全にて死亡 した。剖検

で大動脈 弁 と僧帽弁に高度 の破壊が認め られ,組 織学的

に は半ば壊死に陥 った心筋 内にGram陽 性球菌 の 増 殖

像 がみ られ,LCM 4.2g/日 静注 では不充 分 で あ った こ

とが 判明 し反省 させ られ た。

III. 膿 胸

非結核性膿胸 の原因菌検索に当 って嫌 気培養がいか に

不可欠で あるかを示 す。嫌気培養を行 なっていなか った

1964年 か ら嫌気培 養開始当初 で 不 備 な点が多 か った

1971年 までの8年 間の膿胸9例 では,そ の 大 部 分 の7

例が菌 陰性 と判定 され ていた。 この中には膿の塗抹 標本

で菌 を認めたに も拘 らず,好 気培 養では菌が生 えなか っ

た ものがあ り,こ れ こそ嫌 気性菌を見逃 していたに違い

ない。 また,菌 が分離 され た2例 はいずれ も表皮 ブ菌だ

けで,結 局 この8年 間 の全例で病 原菌は把握 され ていな

か った。 これに対 して嫌 気培 養が軌道にの った1972年

以後 の5年 間の10例 では,嫌 気性菌だけ2種 類ずつ検

出 された ものが5例,嫌 気性菌 と好気性菌 の混合感 染2

例,微 耐気連鎖球菌 に よる もの1例,好 気性菌 だけに よ

る もの1例 で,菌 陰 性例は僅か1例 にす ぎない。 この よ

うに10例 中7例 で嫌気性菌が主役 を演 じていたのであ

るか ら,膿 胸の病原菌は主 として嫌 気性菌 であ ると言 っ

て も過 言ではない。

最近5年 間の膿胸9例 か ら分離 された細菌37株 中21

株;56.8%が 嫌気性菌 で,こ れに微 耐気連鎖球菌8株;

21.6%を 加えた78%の 菌 は嫌気培 養に よって分離 され

た ものであ る。最 も分離頻度 が高いのはBacteroides 属

10株 で,こ の中 の6株 はB.fragilis であ った。 以下

Peptosreptococcus 属8株,Eubacterium lentum 2株

な ど,好 気性菌 では α-連鎖球菌3株,肺 炎球菌2株 な

どであ った。

嫌気性菌が主役を演 じた膿 胸7例 の概要 をTable3に

示 す(菌 名の直後 の+の 記号は菌数を,数 字 は分離 回数

を表わす)。 症例1～4はPeptostroptococcus とそれ 以

外の嫌気性菌 あるい は微耐気連鎖球菌 との混 合 感 染 例

で,同 じ菌が連続2回 分離 された ものが多い。

症例1はCPとCERで 治癒 させ得 たが,症 例2～4

は入院時す でに全身状態が著 し く悪 化 していて,適 切な

化学療法剤 を使 用 したに も拘 らず死亡 した。症例5は 肝

膿瘍 に続発 した2種 類 のBacteroides fragilis に よ る

膿 胸で,CPとLCM お よびMetronidazoleで 治 癒 さ

せ た。 症例6はfragilis 以外のBacteroides と微耐気

連 鎖球菌 の混合感 染例で,CER, EM お よびLCM で治

癒 させ得た。

以上8例 中4例 が死亡 してお り,嫌 気性菌に よる膿 胸

Table 2 Subacute bacterial endocarditis due to Anaerobe



VOL. 26 NO. 1 CHEMOTHERAPY 75



76 CHEMOTHERAPY JAN. 1978

の予後は必ず し も良好 とは言 えない。

基 礎疾患 として肝 ・胆道疾患,糖 尿病 お よび呼吸 器感

染症が多 くみ られ た。

胸部X線 上 ガス像 は8例 中4例 で認め られた。

嫌気性菌感 染を暗示 す る最 も有 力な手掛 りとな る膿 の

悪 臭は嫌気性菌 が関与 した7例 全例 で認め られ,臨 床上

と くに重要 な所見 と思われ る。

IV. 要 約

1. 最近5年 間に当内科 で経験 した敗血症,心 内膜 炎

お よび膿胸 の実態 を示 し,嫌 気性菌 が原因菌 とな ってい

る症例が少な くない ことを述べた。 こ とに膿胸にお いて

は無 芽胞嫌気性菌 が病 原菌の主体を なす と思わねば な ら

ない。

2. 嫌気性菌感染 症の治療に当 っては,嫌 気性菌は概

してAminoglucoside剤 とPolypeptide剤 に は耐性 で

あ り,さ らに臨床上 最 も重 要 なBacteroides fragilis

はPenicillin 剤 とCephalosporin 剤に も耐 性であ ると

い う嫌 気性菌に特有 な感受 性pattern を念頭 にお く必要

が ある。

3. あ らゆ る種類 の嫌気 性菌 に抗菌力が あるCPの 使

用が制限 され るよ うに なったので,従 来はCPの 使用に

よ り知 らぬ間に うま く処理 されていた可能性 が強 い嫌気

性菌感 染症,な かんず くBacteroides fragilis 感 染 症

が今後増加す ることが予想 され る。

(4) 外 科 の 立 場 か ら

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

日本大学 第III外科

我 々の教 室で外科系感染症 症例 か ら得た検体 につ き,

嫌気培養 を好気培 養 と同時に実施 した症例(1973～1975

年)に つ いて嫌気性菌の検 出状況 をみ ると,培 養 陽性総

数179の うち,嫌 気性菌だけ の検 出例数 は31例(17.3

%),嫌 気好気 混合感染が55例(30.7%),好 気 性菌単

独の もの93例(52.0%)で あ り,お よそ半数 に嫌気性

菌が関与 している ことにな る。膿 では嫌気感染 は116例

中15例(12.9%)で あ るが,混 合感染の 占める割合が

高 く,49例(42.2%)で あ る。腹水 では嫌気感 染が12

例中3例,混 合感 染1例 で嫌気性菌検 出率は33%で あ

る。血液 では18例 中,嫌 気感染8例,混 合感染3例 で,

嫌気感染率 の高 いのが注 目され る。尿 と胆汁 に つ い て

は,そ れぞれ15例,11例 検索 したが,い ずれ も嫌気性

菌 は認め られ なかった。 大西 らは重症 胆道 感染症におけ

る胆汁か ら,28%に 嫌気性菌を検 出してお り,我 々の

場 合,胆 の う蓄膿 症や壊疸性胆の う炎 な どは含 まれてい

ない。検 出菌 を検 体別でみ ると,膿 ではBacteroides が

最 も多 く,96株 中55株 を しめ,次 い でPeptostrepto-

coccns 15 株 で あ っ た。 ほ か にVeillonella 4株,

Peptococcns 3 株 の 順 で あ っ た。 血 液 で は11株 中,

Propionibacterium 4 株,Peptococcus 3 株, Bacte.

roides 2 株 で あ る。 腹 水 では5株 中Bacteroides 2,

そ の 他Peptococcus, Bifidobacteriun, Clostridium

Perfringens が 各 々1株 で あ る。総 計 す る とBacteroides

が117株 中62株 で 大 半 を し め,以 下Peptostrepto-

coccus 17株,Peptococcns6株,Propionibacterium

4株, Veillonella 4 株 の順 で あ る。 嫌 気 単 独 感 染 か ら

の 検 出 菌 種 をみ て もBacteroides が 最 も多 く,47株 中

20株,次 い でPeptostreptococcus 10株(22.2%),次

い でPropionibacterinm, Peptococcns, Veillonella

で,総 検 出 数 と類 似 の傾 向 を示 した 。 嫌 気 好 気 混 合 感 染

か ら検 出 され た,嫌 気 好 気 性 菌 に つ い て み る と,Bacte-

roides が 最 も多 く,147株 中42株(28.5%),E.coli

33株 (22.4%),Psndomonas 10株(6.7%),Pepto-

streptococcus 7 株 (4.7%)の 順 で あ った 。嫌 気 感 染 を

疾 患 別 に み る と,術 後 創 感 染 が 最 も多 く,37例 中10例

(27.0%)で あ った 。 菌 血 症 が8例 (26.2%),ほ か に 虫

垂 炎 と肛 門 周 囲 膿 瘍,痔 瘻 が そ れ ぞ れ5例,腹 膜 炎 で

は,汎 発 性2例,限 局 性5例 で あ っ た。 菌 血 症8例 に つ

い て検 出 菌 種 とそ の背 景 をみ る と,Propionibacterium

(胆 管 癌 な どい ず れ も癌 患 者),Bacteroides(結 腸 癌),

そ の他GPR (胆 管 炎)で あ る。 これ に 混合 感 染 例 を 加 え

る と癌 患 者 は11例 中8例 を し め て い る。 な お,こ れ ら

の うち感 染 が 直 接 死 因 と な った も の は 未経 験 で あ る。 菌

血 症 の背 景 を さ らに 検 査 項 目上 か ら調 べ る と,貧 血,低

蛋 白血 症,お よび 肝 疾 患 も合 併 し て い る こ とが 多 い 。 嫌

気 感 染 で は,貧 血25.5%,低 蛋 白血 症37.5%,お よび

肝 疾 患50.0%で あ るが,両 感 染 を通 じ,と くに肝 疾 患

で発 生 率 が 高 い 印 象 を うけ る。 次 ぎにBacteroidesの 感

受 性 に 関 し,外 科 領 域 分 離 株14株 に つ い て最 小発 育阻

止 濃 度 を み る と,ク リン ダ マ イ シ ンで は,全 株 が0.4μg/

ml以 下 に 分 布 し,そ の うち9株 は0.2μg/ml以 下 で

あ り,も っ と もす ぐれ て い る。 ミ ノサ イ ク リ ンで も10

株 が0.2μg/ml以 下 で あ り,感 受 性 が 良 く,リ ン コマ

イ シ ンで は0.2μg/ml以 下 ～6.25μg/mlに 分 布 し て

い る。Peptostreptococcus 13株 につ い て は ク リ ンダ マ

ィ シ ン で全 株 が0.2μg/ml以 下 で,も っ と も よ く,ア

ン ピ シ リン,セ プ ア ロ リジ ン,エ リス ロ マ イ シ ン,ロ イ

コマ イ シ ン,リ ン コマ イ シ ンお よび ミ ノ サ イ ク リ ン で

MICの 低 い株 が 多 い 。 ま たBacteroides を Disc 法 で

調 べ た 成 績 では,エ リス ロマ イ シ ン,リ ン コマ ィ シ ン,

ク ロラ ム フ ェ ニ コー ル,お よび テ トラサ イ ク リ ンに 感 受

性 が 良 い 。Peptococcus の Disc法 に よ る成 績 では,ぺ
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ニシ リンG,ア ンピ シ リン,カ ーベ ニシ リン,セ ファロ

リジ ンに感受 性が良い。嫌気性菌 と化学療法 の関連性に

つ いては,嫌 気感 染において菌検 出以前 または検出時点

で使 用され た抗生物 質をみ ると,セ フ ァロ リジンが4例

で もっ とも多 く,セ ファロチ ン,セ フ ァゾ リン,そ れぞ

れ1例 を加 え ると,セ ファロスポ リン系 では6例 に な

る。 カナマイ シン,ト ブ ラマ イシンなど,ア ミノ配糖体

系 は5例,ア ンピ シ リン3例 の順で ある。嫌 気好気混合

感染 で もセフ ァロリジンが13例 で最 も多 く,セ ファロ

チ ン8例,セ フ ァゾ リン3例 を加え ると,セ フ ァロスポ

リン系が24例,ジ エ ンタ ミシンな どア ミノ配糖体系14

例,ペ ニシ リン系7例 の順 であった。両感染群 を合計 す

ると,セ ファロスポ リン系 が77例 中30例(39.0%)

を 占め,次 い でア ミノ配糖体 系19例(24.7%),ペ ニ

シ リン系10例(13.0%)の 順 に多い。つ ま り,セ フ ァ

ロスポ リン系 とか,ア ミノ配糖体 系薬剤を使用す ると嫌

気性菌の検出率が高 くな る傾 向を示 してい る。嫌気性菌

のほ とん どが皮膚粘膜常在菌 であ り,な かで も消化管 内

では,細 菌叢の主役をな してい る とされてい る。教室 で

の消化器疾患開腹手術時におけ る術 前ネオマ イシ ン使 用

に よる腸管内細菌叢の変動 は,鷹 取 の実 験では,E.coli

その他の好気お よび通性嫌気性菌 は著 し く抑 制 さ れ る

が,偏 性嫌気性菌に対 しては抑制効果 は得 られずか えっ

て相対的 に増加 させ る結果を得 ている。著者が英国 人で

行 なった実験 で,ネ オ マイシ ン1g2日,サ ル ファ剤

1g5日 間術 前併 用時の腸管 内細菌叢 の変 動 についてみ

ると下部腸管 お よび便について,抗 生物質非 使用群 と抗

生物質使 用また は腸 管洗滌 群にわけ てみ る と,前 者では

好気性菌 に比較 して嫌 気性菌数が常に優位 を しめ,100

～1,000倍 の菌数 であるが,後 者 では,全 体的 に菌数低

下が認め られ,好 気性菌数 の比率は大混乱に おちい って

い る。次に総 菌数 と個 々の細 菌数について比較 してみ る

と,総 菌数 と嫌気性菌数 とは同 じパ ターンを示 し,こ の

嫌気性菌数 のパター ンはBacteroides の数に影警 を うけ

てい る。 しか し,抗 生物質使 用に よ りBacteroides 菌数

も減少 してお り,こ れ は腸 内細菌 の共生共存に対す る抗

生物質の影響 と思われ る。 これ に対 し,E.coliで は,

極度に強い菌数低下を来 してい る。

次に,好 気お よび嫌気 とわ けて,各 々の検体の個 々の

菌数を測定 し,そ れぞれ の検体 中で,主 要 菌数,第3位

までに入 るPercentageを 比較 してみ る と,好 気性菌群

ではCandida, 嫌気性菌群 ではClostridiumお よび

Bacteroides が,抗 生物質使用に よ り,相 対的 に増加 し

てい ることがわか る。以上の点か ら,現 在行 なわれてい

る,腸 管無菌 法には,修 正の余地が あ り,種 々の抗生物

質の選択 もこころみ られ るべ きで あると思 う。 しか し,

抗生物 質を使用す る以上 は,ま た,そ れ に対す る耐性菌

の問題 が遠か らず発生 して くるものと思わ れ,こ こに,

抗生物 質を使用せず,た んに物理的に腸管 を洗滌す るこ

とも意 義を もって くる。術 前患者に 胃ゾ ンデを挿入 し,

カ リウム添加 した生食液 で総 腸管洗滌 を行 なってみた。

対象 はやは り英国人で ある。無菌洗滌液 を胃 ゾンデか ら

1時 間あた り,約2Lを 注入 し,2～4時 間後 の肛門部

排液 の細菌 数を検討す る と,総 菌数は急速に低下 しては

い るが,6Lの 洗滌 で106～107/ml,9Lの 洗滌 で も

105/mlの 細菌数が残 る。個 々の細菌数につ いてみ ると,

グラム陰 性桿菌は好気嫌気 ともに洗滌液 量に比例 して減

少 して い るのに 対 し,Staph. だけが,液 量がふ えるにつ

れて増加 の傾 向を示 す のが特 徴的であ る。以上要約 す る

と,外 科系感 染症症例 では予想 以上 に嫌気性菌 の関与す

る症例が多い。感 染に関与す る嫌 気性菌の主 要 な も の

は,Bacteroides が大半を しめ,次 いで嫌気性 グラム陽

性球菌,グ ラム陽性桿菌等で ある。疾 患別では,術 後創

感 染が最 も多 く,次 いで腹膜炎,菌 血 症,虫 垂炎,肛 門

周囲膿瘍等で ある。 菌血症症例 では癌患者のパ ーセ ンテ

ージが高 く,ま た肝疾患を伴 うものに多い。MIC測 定

お よびDisc法 に よる感 受性試験 ではBacteroides は グ

リンダマ ィシ ン,リ ンコマ ィシ ンが最 も感受性が良い。

Peptococcus では ク リンダマイ シンを は じ めPC系,

CER系,そ の他に 感受性を もつ。CER系 または ア ミノ

配糖 体系抗生物質 を使 用時には,嫌 気性菌 感染の考慮 の

必要 性があ る。

消化器系外科手術 にあたっては,術 前抗生物 質処置に

よって も,多 数 の細菌 の残存す ることを考慮 して対処す

べ きであ る。

(5) 産 婦 人 科 の 立 場 か ら

松 田 静 治

順天堂大 産婦人科学教室

近年,無 芽胞嫌気性菌(以 下,嫌 気性菌)は 内因性感

染に 関与す る原因菌の1つ として無視で きないが,産 婦

人科領域 で も本菌の役割はつ とに指 摘 されて きた ところ

で ある。 ことに膿 瘍形成性疾患 か ら高率に分離 され る嫌

気性菌 の病 原的意義に関 しては注 目す る必要が ある。 以

下,本 菌 の妊産褥婦 におけ る消長,帯 下 患者お よび術後

患者を主 とした各種疾 患か らの分離状況 と,嫌 気性菌感

染症の化学療法につ いて検 討 した結果を述べ る。

1. 嫌気性菌の妊娠,分 娩,産 褥期 の消長

非 妊婦を対照に妊娠経過 に伴 う本菌 の検 出状況 を検 討

す る と,148例 中非妊婦 では44.4%, 妊婦 では8～16

週(37.5%), 17～28週(36.7%), 29～40週(31.2
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%),褥 婦 では62.5%に 分離 され,褥 婦か らの 検 出率

が 高 く,菌 種 別に半数以上 か ら球 菌次い でBacteroides

が 分離 され た。 また各種好気 性菌,カ ンジダの分離状況

と本菌 のそれを対比す る と,毎 回80%以 上 の例か ら好

気 性菌(ブ ドウ球菌,レ ンサ球 菌)が 証 明され るに反 し,

嫌 気性菌 は産褥時を除い て これ よ りも検 出率 は低 い傾向

が認 め られた。

2. 帯下患者か らの検 出状況

帯下 を訴え る各種腟 炎患者計136例 か らの本菌の分離

状況 は癌性帯下 か ら81.2%と 最 も高率 で,以 下,非 特

異 性腟 炎54.5%,腟 トリコモナス 症26.8%,頸 管 炎

26.3%の 順 で,菌 種別頻度はBacteroides, グラム陽

性桿 菌,球 菌 の順 である。

3. 性器感 染症におけ る検 出状況

子宮 内感 染症(産 褥熱ほか),骨 盤内膿瘍(付 属 器溜膿

腫,ダ グラス窩膿 瘍,子 宮溜膿腫),外 性器膿瘍(バ ル ト

リン腺膿瘍,外 陰膿瘍)お よび創感染につ いて,本 菌の

検 出状況 と菌種 別頻度(最 近 どんな菌がふ えてい るか,

昔 と違 った点な ど)を 検討 した。1967年 以降 子宮 内感

染,骨 盤 内膿 蕩では培養陽 性の47.7%,41.7%に,外

性器膿瘍,創 感染 も32.9%お よび32.1%の 割に分離

され,嫌 気性菌単独検 出例 も培 養陽性例 中10%内 外を

占め る点は注 日され る。 また好気性菌 との共存 関係は各

疾 患群 で とくに差 はみ られない。分離菌 の種類 では嫌気

性菌 の うち でBacteroidesを 主体 とした グラム陰性桿菌

の増 加が著 明で あるが,吾 領域 では嫌気性球菌(Pepto-

coccns,Peptostreptococcns)に よる感 染症例 も多い こ

とが特徴で ある。

従来は嫌気性菌 は通常好気性菌 と混在 した形 で分離 さ

れ,こ の点が既 往の化学療法 と も関連 し,感 染機序,病

原的意義 の追究上 問題を投げた(こ とに術後感染)が,

近 年は嫌気 性菌 の単独感染症例 も増 加の傾 向に ある。単

独 検 出症例 におけ る本菌の菌種 は65株 中,Bacteroides

が30株,球 菌が26株 とこれ に次 ぐ成績 である。 この

よ うに子宮 内感染や術後の骨盤 内膿 瘍,創 感染 では単独

感 染例 を含 めて も嫌気性菌 の分離 頻度が高 く,病 原的 診

断上嫌 気培養 の必要性を強調 した い。

4. 嫌 気性菌感染症 の発 症誘因 と病態分析

子 宮内感染,骨 盤 内膿瘍 を例に と り,誘 因,宿 主側因

子 を検討す る と,各 種 の子宮内操作(流 産 手術,帝 切,

な ど),分 娩,外 科 的処置,な らび に基 礎疾患 としての

悪 性腫瘍 の割合 が高い ことが うかがわ れ るほか,既 往 の

化 学療法,す なわち抗生剤投与 との関係を術後に用い た

抗 生剤か ら検討 した場合,近 年 の広 域Peniciilin, Ce-

phalosporin の繁用がBacteroides の増加 と関 係 の深

い ことが予測 された。次に病態 か らみ ると嫌気性菌 に よ

る産褥 熱では徐 々に発熱す る ものがあ る一方 では,定 型

的 な発病経 過をた どる ものな ど感染像はかな り多彩であ

るが,菌 種別に 桿菌,球 菌 に よる病像の特徴を指摘す る

こ とはで きない。た だ術後 感染では上述の とお り,予 防

的抗生 剤投与の適否が その発症にかな り関与す るものと

思われ る。

5. 嫌気性菌感染 症の化学療法

(1) 感受性成績: かつては嫌気性菌 と言 えばア ミノ

配糖体以外の抗生剤 を使 用すれば ことた りたが,近 年は

菌種別に特有 の感 受性パ ターンがみ られ,特 定 の薬剤 と

菌種の間 において耐性率に著 しい特徴がみ られる。最近

の子宮 内感 染,骨 盤内膿瘍 由来 のBacteroides 30株 と

Peptococcus, Peptostreptococcus 22株 を用い,各 種薬

剤 の耐性率 をデ ィスク法 で調べ た。CPに は耐性菌 がみ

とめ られず,LCM 系(LCM, CLDM), Metronidazole 

(MNZ) に も耐性株 は極 めて僅 か で ある。Bacteroides

ではPC系,Cephalosporin 系,TCな ど常 用抗生剤に

対す る耐性株 の増加が著 しい ことが 日立 ち,球 菌(Pepto-

coccus, Peptostreptococcus) でも5年 前 の検査に くら

べTC お よびMacrolide系(EM, OM, LM)に 耐性

の漸増 が認め られた。従 って これ らの点が術後に単独に

分離 され るBacteroides 分離 頻度の増加 と何 らかの関連

を有す る もの と考 えられ る。

平 板希釈法に お い て はPC系,Cephalosporin 系,

LCM で球菌(Peptococcus, Peptostreptoceccus) の大

部 分はMIC 1,56μg/ml以 下 で発育 が阻止 さ れ るが,

Bacteroides ではPCとCephalosporin の MICは その

多 くが25μg/ml以 上であ る。 さらに吾領域 ではCLDM

耐性 のBacteroides が極めて少 くとも早晩耐性上 昇が期

待 され るた め,現 在健保上適応症のないCP, MNZの

立場を考慮す ると,今 後の薬剤選択は好気性菌 と同様,

い っそ う切実 かつ重要性をおび るものと思わ れ る。

(2) 薬 剤選 択: 菌種別の選択順位 として 球 菌 で は

PC 系 (広域PCを 含む),LCM 系, CP (TPを 含む)

>MNZ>Cephalosporin 系, Macrolide系,TC, グラム

陰性桿菌(主 にBacteroides) ではLCM 系, CP (TP

を含む),MNZが 奨 め られ る。 また有芽 胞 菌を含む グ

ラム陽性桿菌 では感受性薬剤 が多 く,優 先使用薬剤を指

摘 で きない。 以上 の薬 剤 の うちMNZの Bacteroides

に対す る抗菌 力は30株 中28株 がMIC6.25μg/ml以

下 で,本 菌感染症に 対す る経 口治療剤 として 有 用 性 の

高い ことが うかがわ れた。 さらに最近 の抗生 剤 の う ち

Cefoxitin の Bacteroides に対す る抗 菌 力 もin vitro

お よび臨床応 用の成 績か ら期待で きる。

6. 化学療法 の実際

産褥熱,子 宮 内感染,付 属器溜膿腫,骨 盤 腹膜炎(ダ
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グ ラス窩膿瘍),創 感染 を対象 に現時点での薬 剤 選 択指

針 を治療成績 とともに例示 した。例 えば産褥熱 では起炎

菌 の頻度を考慮 して,球 菌 にはPC系,Cephalosporin

系,LCM系 を,桿 菌 ではLCM系,CP, MNZを 用い,

重症感染 では これ らの併 用投与,た とえばCLDM, MNZ

の 使用が奨め られ る。術後感 染の発 症には誘因,基 礎疾

患 のなかで予防的抗生剤投 与の適否 が大いに 関 係 す る

が,ア ミノ配糖体投与 に よ り症状 の悪 化 し た 症 例,

Cephalosporin 剤投 与に よ り術後 の創感 染 か らのBac-

teroides の分離頻 度が上 昇 した点は注 目を要す る。

難 治性疾患の代表で ある骨 盤内膿瘍か ら嫌気性菌 の分

離 され る割合は決 して少 くない ことを知 るべ きで ある。

本 症の取扱い方針 としては適切 な化学療法(上 記 の抗生

剤投与)の 後,時 機 を得た外科的処 置(手 術,切 開 排

膿) が必要であ る。 この理 由には治療後 手術時の剔 出付

属 器の培 養成績で付属器内 の有菌率 が51.4%と 高率 な

こと,そ の うち嫌気性菌が約1/3を 占め,術 前 と同一 な

菌 が多 く分離 され ること,な らびに 化学療 法だけ では再

燃 し易い ことがあげ られ る。

使 用抗生剤は点滴,静 注,筋 注,経 口な ど剤型 の特徴

を生 か した投与法を行な うが,従 来MNZは 吾領域 では

腟 トリコモナ ス症に最 も効果を発揮す る薬剤 で あ っ た

が,本 菌感染症 でも単独投与 のほか重 症感染例 の併用経

口剤 として推奨 したい。 吾 々はMNZ1日500mg経

口投与7日 間お よび250mgの 腟 錠7日 間投与に併 う腟

内細 菌の消長を調べ,13例 中11例に 嫌気性菌の消失 な

い し減 少効果 を認め るほか,嫌 気性菌が関係す る癌 性帯

下 の悪 臭除去に も本剤が一時的 な効果 を発揮す る ことを

立 証 した。

む す び

以上産婦人科領域におけ る嫌 気性菌感染症 につ いて各

種 疾患別の分離状況を のべ,と くに術後感染 での本菌 の

意義を指摘 し,現 時点 での化学療 法の実 際を のべた。た

だ検査結果の判明 まで少 くとも約4日 を要す る点を考慮

す ると,臨 床上果 して時宜 をえた細菌学 的診断を化学療

法の うえで反映 させ うるか,現 在 多 くの施設で未だに行

なわれてい る好気性菌だけをめ ざした薬 剤選 択 で果 して

よいのかな ど大 きな問題が依然 として残 されてい る。他

科に くらべ吾領域では球菌 の検 出が高 く,こ れに よる感

染症 も少 くないが,Bacleroides の分離 頻度の増加に 目

を向け る必 要があ り,と くに上記 の感受性成 績 を も と

に,CP, MNZを そ のまま使 用上適 応 できない現状を考

え るとき,い っそ うの耐性増加を 目前 にして嫌気性菌感

染症で も今後薬 剤選 択の問題は極 めて重要 にな って来 る

ことを強調す るものであ る。

(6) 泌 尿 器 科 の 立 場 か ら

清 永 保 夫

岐阜大学医学 部泌尿器科学教室

泌尿器科領域 では嫌気性菌が感 染菌 とな る頻度 は稀 で

あ るが重症,複 雑 性,難 治性感 染症では無芽胞嫌気性 菌

も無視 できない。 ことに好気性 グラム陰性桿菌に対 して

強力な抗菌 力を有す るア ミノ配糖 体系抗生剤が近 時つ ぎ

つ ぎに開発 され,そ の需要 の急増 が見 込 まれ るが,こ の

系統 の薬剤 は嫌気性菌に対 しては無力に等 しいた め,嫌

気性菌の 出現 に拍車をかけ るのではないか とい う危惧 を

いだかせ る。

以上の観点 か ら今回は泌尿器科領域 におけ る嫌気性 菌

感染症 の現況 とその発生に関与す る諸因子,臨 床上 の問

題点な どにつ いて概 説 し,さ らに本 シンポ ジウムの主 題

であ る化学療法 とのかかわ りあいを菌 交代症 の面 か ら臨

床 的,実 験的 に検 討を加 え報告 した。

1. 統計的観察

VEILLON (1893年)の 第1例 以来,1975年 までの報

告 例に 自験症例20例 を加 えた嫌 気性菌感染症 は272例

であ る。そ の主要感 染部位は 尿道 お よびその周辺 に発 生

す る頻度が24%,膀 胱が20%,腎 盂が13%で あ り下

部尿路に多発す る傾 向が伺 える。 しか し,術 創感 染は9

%,男 子性器感 染 も8%を 占め尿路 以外の感染 に も注 意

を払 う必要 がある ことを示 してい る。原因菌 として有 芽

胞嫌気性菌 が出現す る頻度 は23%,放 線菌は4%で あ

った。

最近10年 間に報告 された83例 では無芽胞嫌気性菌

に よる膀胱 炎が増加 し(29%),尿 道 炎や尿道周 囲膿瘍 は

減少 してい る(11%)。 次に,そ の分離 状況につ いてみ る

と無芽胞 嫌気性菌は80%に 関与 していたが,う ち28%

は好気性菌 と混在 し,無 芽胞嫌 気性菌だけが分離 され た

症例 は34%で あ った(表1)。 好 気性菌 と混在す る嫌 気

表1 泌尿器科領域 におけ る嫌気性菌感 染症

嫌気性菌 の分離状況 (1966～1975)
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性菌 に病原的意義 を求 め る場合には,そ の定常性や生菌

数,感 染発生の臨床的 背景や経過な どを慎重 に検討す る

必要 があ る。症例 を供覧 して私共 の考 え方 を示 した。

2. 尿か ら分離 され る嫌気性菌

培養 対象や採尿方法,培 養 までの検体 の取 扱い,使 用

培 地,培 養条件,熟 達度 な どに よ り分離率 にかな りの差

が生 じるため,諸 家 の報告か ら一定 の傾 向を うかが うこ

とはで きないが(表2),尿 路感染症患者 に由来す る中間

尿 や導 尿に よる膀胱 尿を対象 として,採 取後6時 間以 内

に培養 を行な った私共 の経 験 では培養件 数の10%前 後,

症 例の20～30%か ら無芽胞嫌気性菌 が分離 されてい る。

分離 菌種はP. variabilis, P. anaerobins な どの嫌気性

球 菌が70%以 上 を占め,病 原性が よ り高い と考 えられ

るBacteroides な どの嫌気性桿菌 は24%と 低 率 であ

った。 この よ うに,尿 か ら嫌気性菌が かな り高率に分離

されてい るとはい え,そ の病 原的意義 が明白な症例は少

ない。 こ うした事実 は尿か ら分離 され る嫌気性菌 と尿道

常在 菌の構成が類似 してい ること,さ らに正常男子8例

について行な った 中間尿の検討(厳 密 な培養 条件下 で行

なった)に お いて全例 か ら複数の嫌気 性 菌 が 最 高105

CFU/ml得 られた ことを考慮すれば,嫌 気性菌尿路感染

症 の診断基準を好気性菌 と同一視す るこ とは不適当で あ

る。 こうした汚 染の機 会を減 少 させ るた めには,膀 胱穿

刺 尿の培養を行 な うことが推奨 され る。

3. 臨床的検討

尿 か ら無芽胞嫌気性菌 が分離 された58例82培 養件

数について,そ の直 前まで投与 されていた抗菌剤 につい

て調査 した ところ,ア ミノ配糖体系,ポ リペプタイ ド系

抗生剤は全体 としての使用頻度が他剤に比 して低 いに も

かかわ らず高率 に関与 してい ることが判 った。 これ らの

症例の うち,TOBを 投与 した17例 につ いて は投 与の

前後に嫌気培養が行 なわれてい る。投与前には2例(12

%) の混合感 染が認 め られてい るが,投 与 後 に は5例

(29%) か ら嫌気 性菌 が分離 された。 この場合,全 分 離

菌種中に 占める嫌 気性菌 の 割 合はTOB投 与前が10%

(2/20)で あるのに対 して投与後には交代菌 とし て 出 現

した11株 中6株(56%)が 嫌気性菌 であ った。一方,

Control としたABPC 投与 の5例 では投 与前 の1例 に

混合感染 として嫌気性菌 が認め られたが,菌 交代は認め

られていない。

次に,臨 床的所見 や分離 時の状況,定 常性 の点か ら嫌

気 性菌感染症であ るこ とが確実な 自験の13例 について

みて も,発 症前化学療法 が明かな8例 中6例に ア ミノ配

糖 体系抗生剤が投与 され てお り,こ の薬剤の投与が嫌気

性菌 感染症の発生を高揚 してい ることに疑いの余地はな

い(表3)。 代表的 な3症 例 を供覧 した。

4. 実験的検討

臨 床例の解析か ら得 られた嫌気性菌尿路感染症 の成立

に密接に関与す る諸 条件 を動物に負荷す ることに よ り実

験 モデル(♀-WiStar 系 Rat) の作製を試みてい る。実

験方 法の要 旨につ いては 次 に 記 す。1) Cyclophosph-

amideを 投与 して感染防禦能を低下 させ る。2) Cooked 

meat mediumで 培養 したB.fragilis ss. fragilis を

その小 肉片1個(108CFU) と共に膀胱 内に接 種 す る。

3) DKB の投与 を併 用す る。

Cyclophosphamide 単独投与例 では,B. fragilis ss.

fragilis の接種に もかかわ らず,死 亡 あ るいは 屠 殺 後

(接種第4日) に おいてこの細菌 に よる菌血症が 認 め ら

れたRatは4例 中1例(25%)に す ぎなか った。 これ

に対 してP. aernginosa serotype-B を原因菌 とす る菌

血 症は2例 に認 められてい る。 また,1例 ではE.coliを

両 側腎か ら分離 してい る。なお,B.fragilis ss. fragilis

はControl を含む全例の膀胱 か ら検出 されてい る。

一方,Cyclophosphamide と DKBの 併用例 では6例

中4例(67%)にB.fragilis ss. fragilis を主要分離

菌 とす る菌 血症が惹起 され る ことが,接 種第3日 ～第7

日に行 なった検討か ら判 明した。

以上,ア ミノ配糖体系抗生 剤の投与 と嫌気性菌感染症

の間に 密接 な関係が ある ことが臨床的に も動物実験にお

い ても確認 されたが,こ の系統 の薬剤以外に も,ポ リペ

プタイ ド系,ポ リエ ン系,ナ フチ リデ ィン誘導体な どは

嫌気性菌に 対 して抗菌 力を示 さないため,こ れ らの薬剤

表2 尿 か ら分離 され る嫌 気性菌分離頻度
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の使用後には嫌気性菌感染 症が発 生 しうる ことを知 り,

充分 な注意を払 う必要が あろ う。 また,今 後急増す る と

思われ る嫌気性菌感染症 の治療 に際 して最 も重要 なこと

は,そ の存在を知 り,い か に迅速 に診断 を下すかにかか

っている。培養手技が煩雑 で結果 を入手す るまでに時間

を要する嫌気性菌 では臨床 医は 表4に 示 したClinical

hintsか らこの菌群 に よる感染が疑われた な ら,必 要な

諸検査が終了 した時点でただちにCP, TP, CLDM, LCM

な どの嫌気 性菌全範にす ぐれた抗菌 力を有す る薬剤に よ

る化学療法 を開始す るとともに,場 合 に よっては排膿等

の外科的処置 を加 え ることで比較的簡単 に治癒 させ るこ

とがで きる。

(追 加) 胆 道 系 感 染 と嫌 気 性 菌

柴 田 清 人

名古屋市立大学第一外科

昭和51年2月 か ら52年4月 に至 る間,名 古屋 市立

大学 第一外科に入院 して手術 が行なわれた胆 道 系 疾 患

106例 (良性疾患,主 として胆 石症96例 と悪 性疾 患10

例) について手術時胆嚢,胆 管 か ら採 取 した胆汁 中か ら

培養 した菌 種は好気性菌単独検 出例 は36例(良 性疾 患

34例,悪 性2),嫌 気性菌単独検 出例 は6例(良 性5,

悪性1),好 気 と嫌気混合検 出例 は23例(良 性22,悪

性1),菌 陰 性例 は41例(良 性35,悪 性6)で あった 。

全症例 中嫌 気性菌検 出例は29例(27.4%)で,菌 陽性

例の65例 中では嫌気性菌検 出率 は44.1%で あ った。

このものを菌種別 に見 る とBacteroides 12株, Pep-

tostrePtococcns 10株,Peptococcns 6 株 の順 であ る。

全体を通 じて見て も好 気性菌の大腸菌,肺 炎桿 菌の次に

Bacteroides が数 としては多 く検出 された。

表3 泌尿器科領域における嫌気性菌感染症 (岐阜大泌尿器科経験症例)

表4 嫌気性菌感染症 を示 唆する臨床的特徴
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菌数測定 の行 なわれた19例 (18は 良性, 1は 悪性)

につ いて見 ると胆嚢 内胆汁 中の嫌気性菌 の平 均 値 は 約

1eSで 総 胆管内のそれ はおおむね104単 位 であ り,胆 嚢

内がやや高い値 を示 した。嫌気性菌単独検 出例が この う

ちに4例 あるが その菌数は全般に低 い ようであ る。 この

菌数測定 の行なわれた19症 例 のななかか ら重 症 感 染 症

例5例 を拾 い出 して見 る と,全例 に嫌気性菌が検 出 され,

症例4以 外 は嫌気,好 気性菌 の合併症例 で この うち4例

は急性閉塞 性化膿 性胆管炎 であった。いずれ もシ ョック

症状 を発来 し,手 術的療法 と化学 療法な らびに強 力な シ

ョック対 策を実施 したが うち1例 は死亡 してい る。

これ らの症 例は,い ずれ も右上腹部痛,黄 疸,発 熱 で

結 石 また は癌に よ り総胆管の 閉塞 を きた し,意 識障害,

血 圧下降 を きた しシ ョヅク状態 を呈 して くるもので胆汁

中に グラム陰 性の大腸菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌,Serratia

を証 明す るとともにBactereides, Peptostreptococcus,

Peptococcus な どの嫌気性菌を証 明した。それ とともに

血 液培養に よ りこれ らの菌 を証 明す るもの も あ っ た 。

Endotoxin 反応(リ ムル ステス ト)陽 性, FDP (+),

血小板 の減少,肝 機能障害 な どが証 明され る。 これ らに

対 しては直ちに手術が行 なわれ,閉 塞に対 しては ドレナ

ー ジ手術が行 なわ れ るとともに検 出起 炎菌の感受性 に合

った化学療法 を行 な う必要が ある。 同時に強力 なシ ョッ

ク対策,抗DIC療 法を行 な うものであ る。

以上,胆 道系感染症 には解 剖学的,生 理学的 要因 も加

わ り,好 気 性菌 とともに嫌 気性菌が重要な 関連 を有す る

もの と考え られ る。 とくに胆道閉塞に伴 う重症 な急性化

膿 性胆管炎 は嫌 気性菌が混合感 染 して,一 層そ の重 症度

を高め ている ことを述べ,外 科的治療 と ともに化学療法

の面 でも,従 来の好気性菌 に対 す る治療 とともに,嫌 気

性菌 について も治療 の面 で大 きな関心 が払 われなけれ ば

な らない と考 える。

シンポジウム III

抗 癌 剤 ス ペ ク トル ム の 基 礎 と 臨 床

(司会) 癌研 究所 桜 井 欽 夫

国立がんセ ンター 木 村 禧 代 二

(1) ヌ ー ドマ ウ ス に 可 移 植 性 の 各 種 人

癌 に 対 す る 抗 癌 剤 の ス ペ ク トル,お

よび 腫 瘍 産 生 物 質 に よ る 治 療 効 果 判

定

下 里 幸 雄

国立 がんセ ンター研究所病理部

わ れわれは30種 に及 ぶ ヌー ドマ ウスに可移植性 の人

癌 を樹立 したが,そ の多 くは,累 代4代 以降100%の 移

植率 と安定 した増殖 を示 し,癌 治療 の実験的研究に 使用

可能で ある。 本報告では,ヌ ー ドマウスに移植 した数種

の人癌 に対 し,現 在臨床的に使 用されてい る抗癌剤 で治

療 した実験成績を示す とともに,癌 が産生す る物質,す

なわち肝癌 か ら産生 され る胎児蛋 白(AFP),絨 毛上皮癌

が産生す る絨毛性 ゴナ ドトロピ ン(HCG) の血 中濃 度の

変動 で効果 の判定を試みた のでその結果 をあわせて報告

す る。

1. 材料 と方法

使 用 した マウスはBALB/Cを 遺伝的背景 とす る20～

22gの ヌー ドマ ウスで,す べての実験はSpecific Pathe-

gen Free condition (SPF) で行な った。

使 用 した腫瘍 は胃癌(St-4, 15)1),結 腸癌(Co-3)1),

AFP産 生肝 細胞癌(Li-7)2), HCG産 生 絨 毛 上 皮 癌

(SCH3), CC-14)) で ある。腫 瘍の増殖速度はCC-1が 最

も速 く,SCH, Li-7, Co-3, St-15, St-4 の1順であった。

使 用 薬 剤 は,Mitomycin C (MMC), Adriamycin 

(ADM), Actinomycin D (ACTD), Vinblastine (VLB), 

N1-(2'-tetrahydr0furyl)-5-Flu-orouracil (FT-207), 

Methotrexate (MTX) であ る。MMC 0.2～3.0mg/kg, 

ADM 1～5mg/kg, VLB 1.8mg/kgはi.P.で 腫瘍移

植24時 間後か ら,あ るいは腫瘍が数 ミリ径 に達 した時

点か ら週1回 計4～6回 投 与 した。ACTD 90μg/kg,

MTX 4mg/kgは 腫 瘍が数 ミリになった時点 か らi.p.

で1週 連続4日 間 のスケジ ュール で4週 間 投 与 した。

ACTDとVLBの 併用例では,そ れ ぞれ の薬 剤 を半量

として与 えた。FT207は 移植24時 間 後 か ら60～90

mg/kg をi.p.で 連 日4週 間 投 与 した。 コン トロール

には0.2mlの 食塩水を与 えた。 マ ウスは通常1群61匹

とした。



VOL. 26 NO. 1 CHEMOTHERAPY 83

治療効果 の判定には治療終 了1日 後(FT207)あ るい

は1週 後(そ の他の薬剤)の 腫瘍平均重量比[T/C (%)],

お よび組織像,さ らに肝細 胞癌,絨 毛上皮 癌では ラジオ

イム ノアセイで測定 した血 中AFP,HCG値 で 行 な っ

た。

II. 結 果

1. 腫瘍 の体積 お よび重量に よる効果 判定

MMC 3mg/kgを 移植24時 間後 か ら投 与 した 時の

T/CはLi-70, Co-3 3.2, St-15 10.9, St-4 24.8で,

Li-7 が最 も高 い感 受性を示 した。 この腫瘍 が7mm径

に達 した時点 で治療 を開始 して も3mg/kgで 著効を示

しT/Cは2.7で あったが1mg/kgは 無効 であ った。

しか し,ADM 2～5mg/kg週1回 計4回 投 与はLi-7

に無効 であ り,また,1.5mg/kg連 日10日 間投与はSt-

15に 無 効であった。FT-2079りmg/kg移 植 後24時 間

後 か らの連 日28日 間投与で のT/Cは,Li-7 48.5, Co-

3 23.6, St-1536.7, St-468.1 でMMCよ りも効果は

かな り低か った。

胃原発絨毛上皮癌SCHに 対す るVLB, VLB+ACTD,

ACTD, MTX の効果 をT/Cで み る と,そ れぞれ2.6,

12.6, 30.1, 73.5 で,VLBで は腫瘍 の縮少 さえみ られ

た。一方,子 宮原発 の絨毛上 皮癌は,VLB, ACTDに

全 く反応せず,MTXに 対 して も抵 抗性で あ っ た と い

う4)。

2. 組織学的 な効果 判定

最 も顕著 な組織像 の変化はMMCで 治療 したLi-7に

み られ,そ の変化は薬剤量 とほぼ平行 して い た 。 し か

し,Co-3で はT/Cで みる限 りMMCで かな りの効果

がみ られたが,残 存 した腫瘍には組織学的 な変化を認め

る ことがで きなか った。一方,St-15は 最後 まで腫瘤 と

して残 ったが,こ れは粘液 の貯溜に よるもので,極 め て

少数の著 しく変性 した癌細胞が残存 していた にす ぎなか

った。St-4で はMMCで 縮少がみ られた場合 にだけ組

織学的変化を認め ることが できた。

ADM, FT-207, VLB, ACTD, MTX で治療 した 腫

瘍には治療に よると考 えられ る変 性所見は,極 め て軽度

かあるいは殆ん ど認め られ なかった。

3. 血中AFPお よびHCG 量に よる効果判定

Li-7 の移植後17日 目か らMMC 1～3mg/kgで 週

1回 計4回 治療 した場 合の血 清AFP値 の変動をみ る と,

1mg/kg群 では対照群 とほぼ同様経時的 な 上 昇 を示 し

たが,2mg/kg群 では軽度に抑制 され,3mg/kg群 で

は著 しい抑制がみ られた。 しか し,ADMはAFP値 に

影響を及ぼ さなか った。AFP値 の変 動は腫瘍 体 積 だけ

でな く治療に よる組織像 の変化 とも よい相 関を示 した。

すなわち,MMC 1mg/kg群 では治療終 了後 腫瘍細胞 の

腫大 だけがみ られたにす ぎなか った が,2mg/kg群 で

は これに加 え腫瘍 の組 織構築 の破壊が あ り,さ ら に3

mg/kg群 では少数 の高度に変性 した腫 瘍細胞 が 残 存 し

ていたにす ぎなか った。 また移植24時 間後か ら1mg/

kgで 治療 した マウスで腫瘍は 肉眼的 に消失 したが,組

織 学的に少数 の腫 瘍細胞が生存 してお り,か つAFPが

検 出 された こ とか ら,AFPは 効果判定 の良 い 指 標 とし

得 るとい うことが で きよう。

SCHに 対 して種 々の薬剤 で治療 した場 合 の血 中HCG

値 も腫瘍体積 の変 動 とよい相関 を示 した。 しか し,腫 瘍

増殖 の抑制はACTDで よりもVLBで よ り著 しかった

が,HCG値 の抑制は,ACTDで よ り顕著にみ られた。

ACTD+VLB (各薬剤半 量ずつ)の 併用療 法では,HCG

値 はそれぞれ の単独療法 の中間 値 を示 した。MTXは

SCHに 対 して,ま たACTD, VLBは CC-1に 対 して

増 殖抑制効果 を示 さなか ったが,HCG値 に も影響 を及

ぼ さなか った。

Li-7はHCG α-Subunit も産生 してい るが,余 りに

も少量で あるた め治療効果の判定に は役立 たなか った。

4. 薬剤 の毒性

SPF条 件下での雄 ヌー ドマウスに対 す る毒 性 をLI-

TCHFIELD-WILCOXON 法 で検 定 した ところ,MMC1

回i.p. 投与 のLD50, LD10は それ ぞ れ9.0mg/kg,

7.8mg/kgで,FT-207の それは520,400mg/kgで

あ った。通常 の条件下でのADMのLD50は10.2mg/

kg, LD10は5.4mg/kgで あった。

治療実験 でのMMC3mg/kg週1回 計4回 投与 は20

g以 上 のマウスでは体重減少がみ られ なか ったが,20g

以下 のマウスでは体重が減 少 した。FT-207 90mg/kg

連 日28日 間投与では体重減少 は なかったが,180mg/

kg は toxic であった 。ADM1.5mg/kg連 日10日 間

投与 では5匹 中2匹 が死んだが,0.75mg/kgで は毒 性

はみ られなか った。 また ヌー ドマウスはADM 3mg/kg

週1回 計4回 の治療に 耐 えたが,5mg/kgで は 死 ぬ も

のが あった。

III. 考 察な らびに結論

St-4, St-15, Co-3, Li-7, SCHお よびCC-1は 現在

28,9, 23, 22, 23, お よび30代 にあ り,そ のすべ てが

元 の組 織形態 と機能を維持 し,か つ増 殖 も 安 定 してい

る。 本報告 で示 したデ ータか ら,こ れ らの多 くが化学療

法実 験に適 した ものであ り,薬 剤に 対す る感受 性は,発

生 臓器別,組 織型別に異 なる こと,一 種 の薬 剤に高い感

受 性を有す る腫瘍 でも他 の薬剤に抵抗性 を示 す ものがあ

る ことが 明らかに なった 。そ して薬剤 の作 用が濃度依存

性か時間依存性にかかわ りな く,一 般的 に増殖 の速 い腫

瘍 ほ ど高い感受性 を示 したが,CC-1の よ うに例外 もあ
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った。

T/Cと 組織学的 効果 とは必ず しも一 致 しなか ったが,

これは粘液 な ど腫 瘍の産生物質 の貯溜 に よるため で,同

1じ現象は照射 した角化扁平上皮癌 で も み ら れた。Co-3

ではT/Cが 小 さいに もかかわ らず組織学 的 変化がみ ら

れ なか ったが,こ れは癌細胞の障害か らの速 かな恢復 の

結果 であ ったか も知れ ない。 もしそ うだ とす る と,こ の

種 の腫 瘍 の完治に は より長期 にわた る治療 の必要性を示

してい る。 しか し現在進 行中の実験 で,Co-3を 移植14

日後 か ら治療 した場合 にはあま り効果がみ られなか った

こ とか ら,Co-3はMMCに かな り抵抗性 の癌 で あ っ

て,た また まMMC治 療 に よ り腫瘍 の生着(血 管 の新 生)

に遅延 があ ったため の見 かけ上 の効果 であった か も知れ

ない。 この考えが正 しい とす れば,こ の種 の腫瘍 に対 し

て移植24時 間後か ら治療す る方 法 自体に問題が あろ う。

T/Cお よび組織学 的な効果判定 にはそれぞれ弱点 があ

ったが,Li-7, SCH, CC-1株 での血 中AFPあ るい は

HCG値 は,腫 瘍の増殖 曲線 な らびに 組織学的変化度 と

よ く相 関し,こ れが治療効果判定 の よい指標であ る こと

が示 された。

ヌー ドマウスに移 植 した人癌に対す る放 射線治療実験

では,同 じ大 きさの腫瘍を治癒 させ るのに,人 体に おけ

る よ りも大 きな線 量を必要 とした5)。また,nh/tマ ウス

とnu/nuマ ウスの両者 に移植可能 なBALB/c由 来 の乳

癌 を用いた放射線治療実 験で,T細 胞機能を有す るnu/t

マウスにおけ るよ りも,T細 胞機能を欠 くnu/nuマ ウ

スで,乳 癌 を治癒 させ るのに よ り大 きな線 量を必要 とし

た5)。 以上 の実験結果か ら,放 射線治療に あた ってT細

胞が大 きな役割を演 じてい る と考え られ,化 学療 法実験

の データの解 釈に もマウスの免疫学的性状 を考慮 す るこ

との必要性 を示 してい る。

他 の研究者 の成績同様6,7),われわ れの経験 でも,患 者

の腫瘍 の薬 剤感受性 と,そ れ か ら由来 した ヌー ドマ ウス

可移植性 の株 の薬剤感受性 はほぼ平行 した ので,人 癌 ・

ヌー ドマウスの系は,癌 の治療 にあた って の薬剤 の選 択

に秀れた モデルであ るとい え よう。 したが って,種 々の

人癌 の移植株,な かんず く頻度 の高い癌 の移植株 を保持

す るこ とは,治 療法 の改善や新 しい抗癌剤 のス クリー ニ

ングに望 ましい ことと考え られ る。
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本 研究 の 一部は厚生省 がん研究助成金に よる。

(2) 制 癌 剤 ス ペ ク トル ム の 生 化 学 的

考 察

藤 井 節 郎 ・白 坂 哲 彦

大 阪大学蛋 白質研究所

私に与え られた題 は制癌剤 スペ ク トルムの生化学的 考

察 であ る。

す でに 下里先生 のお話にあ った よ うに癌 の種類に より

制癌 剤の効果が異 なる ことは周知の事実 であ り,こ れが

制癌 剤のスペ ク トル ム とい う言葉を生ず る由縁で ある。

そ の原 因を生化学的 に知 るために,従 来 の報告 をまとめ

る と共 に実験を行な った。

今 回は制癌剤 としては,生 化学的 に 研 究 し易い5FU

に 限定 し,癌 細胞 は佐 々木研 の佐藤 先生 に 依 頼 し5FU

に感受性 のあ る癌細胞 としてAH 44細 胞を,耐 性 の癌

細胞 としてAH 109 A細 胞を選択 し て い た だ き,ま

た癌研 の塚越先生に依頼 し,L 1210で5FU感 受性,

耐性(5FU投 与に よ り耐性 にした もの)細 胞をいただ

いた。 また愛知 がんセ ンターの星野先 生の御指示 をいた

だ き,合 わせ てお礼 を申 し上 げ る。

我 々の成績 を述べ る前に の分野 における従来の報告

を紹 介す る と,5FUは 組胞 内で5FdUMPに な りTMP

synthetaseを 阻害 し制 癌効果を発揮す る と言 われてい

るが,1976年BELLISARIOら は大 腸菌のTMP synthe-

tase の精製標 品を用い て本酵 素 に5FdUMPが 結 合す

る部位を 明らか に してい る。最近WILKINSONら の報告

に よると5FUrdで 耐性に した細胞 ではTdr-kinaseが

著明に減少 し,reductase, dCMP deaminaseは 不 変,

TMP synthetaseは 著 明に上昇 してい る。 また,1977

年WILKINSONら は5FUか ら5FdUMPに な る経 路に
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は2つ あるがUDP reductaseを 介す る経路 が主 であ る

ことを示 してい る。 さ らに耐性細胞 では5FUが リン酸

化 され るこ とが阻止 されてお り従 って5FUのDNA合

成 の阻害が減少 してい ることを認 め てい る。 また1977

年GREENBERGら は耐性細胞では5FUの 細胞内へ の

取 りこみ が少ない ことを示 し リン酸化 にはあま り変化が

ない ことを報 告 してい る。 以上 をま とめ ると5FU,あ

るいは5FdUMPで 耐性にな った癌細胞 は次 の よ うな3

つ の特徴 を示す ことにな る。

1) 5FUの 細胞 内へ の取 りこみ が悪 くな ってい る。

2) リン酸化 が悪 くな ってい る。

3) Tdr-kinaseの 活性低下 お よびTMP synthetase

活 性の上 昇が見 られ る。

以上の報告を基礎 として,先 に述べ た2系 列の細胞 に

ついて検討 した。 まずAH 44 (感受性), AH 109 A (耐性)

細胞について実験を試 みた。AH 44 と AH 109 A につ

いて酵素活性を調べ て み る とTdr-kinaseは5FU耐

性のほ うが活性が高 く,従 来耐性 の細 胞 はTdr-kinase

が無いか非常に低い といわれ ているが,こ の ことは否定

され る,TMP-kinase, DNA polymerase活 性 は 両 者

において差は認め られ なかった。 次いでUdr か ら DNA

へ のと りこみに対す る5FUの 効果 を調べ ると種 々の5

FU濃 度 で差 は認め られなか った。 さらに両者 にお ける

5FUの 細 胞への取 りこみ,5FUの リン酸化 率 と し て

acid solubleお よびRNAへ の取 りこみにつ いて も差 は

認 められ なか った。 以上 の結果 か ら両細胞 にお ける細胞

レベルでの差 は認 め られなか った。 しか し両細胞 を腹腔

内に移植 し,5FUを 腹腔 内に投与 した時は じめて著明

な差を見 い出す ことがで きた。耐性 のほ うが5FUの 細

胞内の濃度が低 い ことが認め られた。 この原 因は移植後

における両 細胞の腹水量お よび細胞数 の差に よる もの と

考え られる。詳細 については 目下検討 してい る。

次いでL1210に ついて検討 した。L1210の5FUに

対す る耐性お よび感受性細胞についてそれぞれ の酵 素活

性を調べ るとTdr-kinaseは 耐性細胞 で高 くAH系 の

場 合 とは逆 の現象 が認め られた。 またL1210の 両細胞

におけ る5FUの 影響 につ いてUdrか らDNAへ の と

りこみ で調べ る と,感 受性細胞 では阻 害が著明で あるが

耐 性では阻害 されなか った。 しかしFUdrで は感受性,

耐性 共に阻害 された (Fig.2)。

次 いで5FUの 細 胞への取 りこみ,お よびacid soluble

で両 者を比較 してみ る と,細 胞へ の取 りこみ,acid solu-

ble両 方 とも感受性 のほ うが3～5倍 高 かった,ま た5

FUの β-アラニ ンまで の分解 について調べ ると正 常 肝

との差は あっても各 癌組織にお いて変化はほ とん ど認 め

られなか った。 以上,我 々の成績 を要約す ると,耐 性細

胞 の特徴 は

(1) 5FUの 細 胞内へ の取 りこみの低下が認 め られる。

しかし細 胞その ものでは な く投 与条件に よる場 合 も

ある。

(2) 5FUの リン酸化 の低 下が認め ら れ る。 従 っ て

FdUMP の合成が少な くな り,制 癌効果 を発 揮出来

な くな る。

(3) Tdr kinase活 性 の大小 はあま り問題 にな らない。

私 は5FU耐 性細胞 の特徴 を文献お よび我 々の成 績か

ら述べ てみた。 まだ不 明な点 はあ るが,い ちお う説明で

きる ように思われ る。

投与 法,細 胞へ の入 りこみ促進な どに よって スペ ク ト

ル ムは拡大で きる。す なわ ち絶対的 なものでな く,比 較

的 な ものであ るこ とを示 してい ると思わ れる。 これ らの

成績 を もとに して,さ らに制癌剤 の研究 について考え て

み たい と思 ってい る。

御司会載 きました,桜 井,木 村両先生,お よび本会会

長 西浦先生,ま た会員の皆様 に厚 く御礼 申し上 げます。

Fig. 2 Anabolic metabolism of 5 FU Fig. 2 Effect of 5 FU and FUdr on incorporation 

of Tdr and Udr into DNA
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(3) 各 種 抗 癌 剤 の 臨 床 ス ペ ク ト ラ ム

に つ い て

田 口 鉄 男

大 阪 大 学 微 生 物 病 研 究 所

癌 化 学 療 法 は 外 科 的 療 法 あ る い は 放 射 線 照 射 療 法 と並

ん で個 々の 腫 瘍 に 対 し て種 々の 程 度 の 治 癒 的 あ るい 姑 息

的 効 果 を あ げ て い る。

癌 化 学 療 法 単 独 でChoriocarcinoma, BURSKITT's

lymphoma, acute lymphocytic leukemia, testicular

cancer, HODGKIN's diseaseに お い て は"治 癒"し た

と考 え られ る症 例 が 報 告 さ れ る よ うに な った 。 ま た,外

科 的 療 法 あ るい は 放 射 線 療 法 と化 学 療 法 の併 用 に よ っ

て,小 児 の 悪 性 腫 瘍 例 え ばWILMS' tumor, embryonal

rhabdomyosarcoma, EWING's sarcomaで は"治 癒"が

期 待 さ れ る よ うに な った 。 しか し,そ の他 の悪 性 腫 瘍 に

対 し て抗 が ん 剤 は 著 明 に癌 細 胞 を 死 滅 させ,そ の結 果 と

し て腫 瘤 の 縮 小 を ひ き お こし 患 者 の 生 命 の延 長 に大 き く

貢 献 し て い るが,い ま だ抗 が ん 剤 単 独 で の"治 癒"例 は

稀 れ な こ とに 属 す る。 こ の よ うな もの に 乳 癌,卵 巣 癌,

non-HODGKIN's lymphoma,骨 髄 腫,chronic leuke-

mia, acute granulocytic leukemia等 が あ る。 そ の 他

の多 数 の 悪 性 腫 瘍 に 対 し て は 他 覚 的 に 腫 瘤 の縮 小 や 一 過

性 の利 益 が20～30%の 症 例 に 認 め られ るに 過 ぎ な い 。

最 近 は制 が ん 剤 の 臨 床 的 評 価 に 関 し て,ル ー ル が で き

て きた の で 容 易 で あ るが,以 前 に 発 表 され た デ ー タを 分

析 し,そ れ ぞ れ の抗 が ん剤 の 臨 床 的 抗 が ん効 果 を 正 し く

評 価 す る こ とは 難 し く,ま して や 抗 が ん剤 の臨 床 スペ ク

トラ ム を 明 らか に す る こ とは 至 難 のわ ざ と いわ ざ るを え

な い 。 す で に 多 数 の抗 が ん剤 が 市 販 され て い る が,治 療

対 象 とな る 固 形 癌 症 例 が か な らず し も多 くな か っ た り,

評 価 さ れ て い な い 場 合 も多 い。

米 国 で の 報 告 を み て も,30種 類 の抗 が ん剤 に つ い て

17種 類 の 固 型 癌 に 対 す る効 果 を 文 献 的に 調 査 し て い る

が,わ ず か9種 類 の抗 が ん 剤 が8種 類 の癌 に 対 して 評 価

可 能 で あ っ た だ け で,他 の大 部 分 は そ の スペ ク トラ ムが

わ か らな い か は っ き りし な い とい った 事 情 で あ る。 す な

わ ち,

人 癌17種 類 中12種 につ い て 評 価 可 能 で あ っ た 抗 が

ん剤 は5-Fluorouracil と Adriamycinの2つ で あ る。

つ い で11種 に つ い て評 価 可 能 な もの がMeCCNUで あ

る 。以 下,Hexamethylmelamine 9, Cyclophosphamide

8, Chlorambuci 18, Vincristine 8, Bleomycin 8,

Methotrexate 7, Vinblastine 7, BCNU 7, Mitomycin

C 7, DTIC 7, Dibronodulcitol 7, Melphalan 6,

Nitrogen mustard 6, Hydroxyurea 6, Mitramycin

6, Actinomycin D 5, Procarbazine 5, 6-Mercapto-

purine 5, Ara-C 4, Streptozotocin 2, Busulfan 2,

の順 で あ った 。

以上 の よ うな 情 況 で あ る た め 抗 が ん剤 の臨 床 スペ ク ト

ラ ム を 明 らか に す る こ とは 容 易 な こ と では ない 。

抗 が ん 剤 の 臨 床 効 果 の評 価 に つ い て は,欧 米 の多 くの

施 設 に お い て,測 定 可 能 な腫 瘍 容 積 の50%以 上 縮 少 し

た もの を 部 分 寛 解(partial remission) と 称 し,90%

以上 の もの を 完 全 寛 解(complete remission)と 呼 んで

い る 。 そ して,こ れ だ け で 抗 が ん 剤 の効 果 判 定 基 準 と し

て い る 。 測 定 不 可 能 な 症 例 はunevaluableと し て 除 外

し て い る。

しか し,臨 床 上 取 扱 う多 くの 症 例 は か な らず し も測 定

容 易 で は な い 。 そ こ で種 々 の工 夫 が な され て い るが,我

国 で は 日本 癌 治 療 学 会 の効 果 判 定 基 準 が 多 用 さ れ て い

る。 ま た カ ル ノ フ ス キ ー の クラ ィテ リア も用 い られ てい

る。

い ず れ に して もtumorの 縮 少 だ け で な く患 者 の延 命

に つ な が る もの で な け れ ば な らな い 。 そ こ でtumorに

対 す る効 果 とは 別に 患 者 の50%生 存 期 間 また は 平 均 生

存 期 間 な どで 効 果 を み て ゆ こ う とす る傾 向 が あ る。

今 回,私 は 我 国 で の この 方 面 の 調 査 を 行 な った が,抗

が ん 剤 をsingle drugと して 用 い て各 種 癌 症 例 に 試 用 し

効 果 を み た 報 告 は 多 数 あ る が,癌 種 別 に 厳 密 な評 価 法 で

検 討 した 成 績 は ま こ とに 少 な い。

我 国 で 固 型 が んに も っ と も広 く試 み られ たMitomycin

Cに つ い て述 べ るな らば,Head & Neckのtumorに

対 して23例 に 評 価 可 能 で17%の 有 効 率(Partial

remission+Complete remission)で あ った 。Lungに

対 して は102例 中21%に 有 効, Stomachに 対 して は,

165例 中24%, Colon & Rectumで は27例 中10%,

Pancreas で は14例 中18%, Breastで は32例 で26

%, Cervixで は36例 で25%, Bladderで は35例 中

30%, Ovaryで は26例 で30%,で あ った 。 しか し,

Testicle, Prostate, Brain, Neuroblastoma, WILM's

tumor, Osteogenic sarcoma, Rhabdomyosarcoma に

対 して は は っ き り評 価 で き る デ ー タが 見 当 らな か った 。

Bleomycin に つ い て もHead & Neck では82例 中

41%に 有 効, Lungで は82例 中20%, Cervixで は

67例 中30%に 有 効 と な っ て い るが,し か し,そ の他 の

Stomach, Breastに 対 し て は評 価 が ど うな って い るか 不

明 で ス ペ ク トラ ムは ど うな っ て い る のか わ か ら ない とい

わ ざ るを え な い 。

け れ ども,今 日,経 験 的に 化 学 療 法に 大 変 効 果 的 に

responseす る もの と,そ うで な い もの あ るい は 中 間 的
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なものなどが ほぼ明 らかになって きてい る。 どの程 度有

効で あるか,Table1に ま とめてかかげ る。

それ ならば,そ れぞれの悪 性腫瘍疾患に対 して,ど の

ような薬剤 を選 択的 に用い るか とい うことに なる と,今

日,ほ ぼTable2に かかげ るように指示す る ことがで き

る。 この意味か らはいちお う各種制が ん剤 のスペ ク トラ

ムがで きてい るように考 えられ る。 しか し,近 年,投 与

法 の工夫,と くに投与 ルー ト,投与量,投 与 間隔の新 しい

試み で,そ の臨床 スペ ク トラムの拡大 な ど従来 とは違 っ

た評価 がなされつ つある もの もあ る。例 えばMelphalan

は従来myelomaに 対 して有効 とされていたが,乳 癌 の

治療 に も有効であ ることがわ かって きた。 この ように従

来 の制がん剤 の固型癌に 対す る効果を再評価 してみ る必

要が あ るよ うに も思われ る。Ftrafulの 場合 にも静 注法

ではあ ま りす ぐれた薬剤 ではなか ったが,経 口剤 として

長期 に投与 してみ ると乳 がん,胃 が ん,大 腸 がんに す ぐ

れた効果を認 めるよ うにななった。 した がって 従 来 の よ

うに動物実験 でもそ うであ るが通 りい っぺん のip-ipsy-

stem での評価では不充分 であ ることがわ かった。 臨床

的に も全 く同様 で,固 型が んに対す る スク リーニングは

Table 1 Effectiveness of current chemotherapy
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Table 2-1 Selection of effective cytotoxic agents for various malignancies

Table 2-2 Selection of effective cytotoxic agents for various malignancies
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Table 2-3 Selection of effective cytotoxic agents for various malignancies

Table 2-4 Selection of effective cytotoxic agents for various malignancies
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また違 った ものでなければな らない と思 う次第で ある。

さ らにごsingle drugと して用いた場合には,さ した る

効 果 があが らな くとも多剤併用に組合せ た場合にす ぐれ

た 効果 がみ られ る場 合 もあ るのでスペ ク トラムだけ では

真 の治療 法 とは言 えない。 あ くまで もguide lineで あ

る ことを忘れては な らない。

最後 に私 どもの教室 におけ るnon-resectable胃 癌 に

つ いて,50%生 存期 間か ら みたsingle drug,併 用療

法,動 注療法,動 注経 口投与な どの治 療成 績をTable3

と してかかげ る。

Table 3 50% Survival period of the patients with 

non-resectable gastric cancer
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抗癌 剤スペク トラムの基礎 と臨床

(4) ブ レ オ マ イ シ ン を 中 心 と し て*

市 川 篤 二**

序 言

ブレオマ イシン(以 下 ブ レオ)の 臨床 研究を最初 に行

い,陰 茎癌に劇的効果を認 め,ブ レオは扁平上皮癌 の特

効薬 であろ うと提唱 した私1)の 手許 には,過 去12年 間

に ブレオ注射を主 として治療 した陰茎癌 患者が20例 あ

り,そ の中には ブレオ単独 で治療 し,治 療中止後全 く健

康 で10年 以上 を経過 した ものが2例,5年 以上 を経 て

か ら心臓 死 した もの1,手 術 を行 ったが切断はせず,腫

瘍 のみの剔除を行ったので,陰 茎 の形 は全 く不変か或 は

軽度 の変形に止 まって5年 以上健在 の4症 例があ る。

私 の専 門(泌 尿器科)以 外 の領域 で も,ブ レオ単独,

または手術 と(或 は)放 射線療法 との併 用で5年 以上 の

健 存例が多数にみ られてい る。

ブレオ療 法が一般化す ると,当 然 の ことなが ら,多 剤

併 用が行われ,悪 性 リンパ腫や睾 丸の癌,殊 にその広汎

な 転移(腹 膜後腔や肺)に 対 して極 めて有効な ことが知

られた。 従って ブ レオを広域 スペ ク トラム抗癌剤 とみな

す 人 もあ るが,ブ レオの注射 のみで治 し得 るのは,早 期

で小 さく,膨 隆型 で分化度 の良好な扁平上皮癌だ けであ

ることは,最 初か ら私 の提 唱 した通 りであ る。然 し これ

程 の特徴あ るブ レオであ るか ら,そ の化学構造 を変えた

り,使 用法に工夫 をこらす ことに よって,扁 平上 皮癌以

外 の癌に も有効な らしめ ようとす る研究 が盛 んに行われ

てい る。

I. Analogue Study

梅沢 らはブ レオの構造を決定(図1)す る と 直 ち に

analogue studyを 行い,日 本人 の悲願 であ る胃癌に有

効な ものを得 ようとした。 まつ末端 ア ミンを変え るこ と

に よ り約300の 新 ブ レオをつ くり,ラ ッ トお よび犬の化

学 発癌に よる胃癌 や,ヒ ト胃癌 の ヌー ドマウス移植腫 瘍

に対す る効果を研究 した。私 はブ レオの場合 と同様 に,

マ ウスに20-methylcholanthreneで 作 った扁平 上皮癌

にブ レオ と同様に有効で ある ことを確かめ,松 田2)ら は

肺に対す る副作用 の少い ものを選 択 し,NK 631 (PEP-

Bleomycin) (図2) を臨 床研究 に導入す るこ と と し,

phase 1 の試験が行われ た。残念 なが らヒ トの胃癌 に対

して効果 をみ ることは できなか ったが,胃 癌 以外の腺癌

く前立 腺癌な ど)で は多少 の効果がみ られ,食 道 癌に 対

してはブ レオと同様 に奏効 し,ま た動物実験 の結果 と同

様 に肺に対す る副作用は軽度で ある ことが判 った。 また

現ブ レオはA2, B2成 分 のcomplexで あ るが,新 ブ レ

オは単一成分 であ ることも大 きな特 徴であ る。

末端 ア ミンの変更に よる新 ブ レオを以て 胃癌に 対す る

特効薬を得 ようとす る研究は成功 しなか ったが,こ れ で

研究が行 き詰 ったの では な く,目 下 は末端 ア ミン以外 の

部分に手 を加 える ことに よって,新 ブ レオを得 よ うとす

る研究が は じまってい る。

II. 他の抗癌 剤 との併用

A. いわゆ る多剤併用

1つ 以上 の他 の抗癌剤 と同時,交 互或は連続的 に使 用

して,ブ レオの効果を利用す る研究 は,先 づ悪性 リンパ

腫,次 で広汎 な転移を有す る睾 丸の癌で成功 した ことは

前述 の通 りであ る。

(1) 悪性 リンパ腫

木村3) (1969) は最 も早 くブ レオに よる本症患者 の延 命

につい て報告 した。 これはブ レオが造血臓 器や免疫機構

を傷害 しない特性 を活用 した もので,す べての抗癌剤 も

放 射線療法 も利用 しつ くした症例が,プ レオに よって救

わ れ るし,ま たVEMPのVの 代 りに,ブ レオを用い

るBEMPの 如 き投与法 も用 い られ,本 症 に対す る内外の

評 価は極め て高い。 ア メ リカ でも表1,2の 如 き投与法

* 第25回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 シ ン ポ ジ ウ ムIII

(1977年6月 ～9～11日,岐 阜 市)
** 国立病院医療 センター名誉院長,東 大名誉教授

図1 Bleomycin

図2 PEP-Bleomycin (NK 631)

〔(1-Phenyl)-ethylaminopropylamino-bleomycin〕
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の他に,す べ ての治療 法を施行 した後 の患者に,少 量連

日投与を賞用す るKRAKOFF4)ら の方法 が異 彩を放 って

い る。

(2) 広汎 な転移 を有す る睾丸 の癌

睾 丸の非セ ミノーマ型悪性腫瘍,殊に その転移は難治

性 で,青 壮年期 に本症の多い欧米 では,放 射線療法 の よ

く奏効す るセ ミノーマの多いわが 国 とは,比 較にな らぬ

程 重大な疾患で あるが,ブ レオを併 用す る多剤併用が大

きな効果を あげ,多 数 の 治 療形式 があげ ら れ て い る

(EINHORNら5), MERRINら6), POUILLARTら7))。

わ が国 では本症 はむ しろ幼少年期 に多 く,し か も予後

が比較的に よく,欧 米 と反対 の現象 を呈 してい るが,少

数なが ら河合8)ら に よって,欧 米 と同様 の事実が経験 さ

れ るよ うになった。 本症 とブ レオの関係については,次

項 で今一度言及す る。

(3) 肺 癌

肺癌 の中で扁 平上 皮癌であ る気管支癌 にブ レオが奏効

す ることは,岡 が逸早 く報告 した ところで,外 国 に も

SVANBERG9)の 如 き賛成者 もあ るが,他 の種類 の肺癌 に

ついては,意 見が一致 して い ない。LIVINGSTON ら10)

(1973)は, controlled trialで はないが と前 お きしなが

らでは あるが,ブ レオ単独 では5%,vincristin併 用 で

は27%の 効果 を認 めてい る。 また木村郁郎 ら10)(1975)

は,FOBEMと い う併 用療 法を記載 してい る。

(4) 扁平上皮癌 の難 治例,再 発例

ブ レオ単独,若 くは放射線 との併用 で治癒後 に再発 し

た もの,或 は これ らの治療に抵抗 した症例 に,ブ レオを

含む 多剤併用が行わ れ,相 当に よい効果 をあげる ことが

ある として,POUILLART et MATHE12) (1976) は,表3

の如 き治療形式を記載 してい る。

DONEGANら13) (1976) の この問題に関す る 報 告 は多

剤動注法で,こ れ もか な りよい成 績を挙げ てい る。

B. 細胞周期同調剤 と してのブ レオ

細胞周期に関す る研究は,新 しい とはい えないが,周

期 と放射線感受性 の関係を研究 して,癌 治療に応用 しよ

うとす る研究は,寺 島 ら14) (1961) に よって開発 された 。

またブ レオ の研究が アメ リカで開始 され ると,逸 早 く

留学中の永津15,16) (当時東大,現 在神戸大) が,協 同研

究 者 と共に,ブ レオ の細胞 周期 に及ぼす影響を研究 して

い る。 この頃か ら欧米 でこの研 究が盛 んにな り,ア メ リ

カではBARRANCO17) の論文 が 目立 ってい る。西独 での

第1回 ブ レオ ・シ ンポ ジ ウム(1973, Munchen)に お

いては,こ の問題に 関す る数題の実験的研究報告 と,1

題 の臨床報 告 とがあ った(ANDREEF18); SCHUMANN &

GOHDEi9); EHLERS20))。 この シンポ ジウムに参加 した私

は,実 用化までには まだ相当に時を要 しそ うな印象を受

け たが,1975年 にGesellschaft zur Bekampfung der

Krebskrankheiten N. W. e. V. 主催 の第7国 際癌 回 会

議(主 題:男 性 々器癌) に参加 した ときには,既 に実用

化 の時代にはい ってお り,上 記 のSCHUMANNと 協力 し

表 1

表 2 BACOP (SKARIN ら, 1974)

Proc. Amer. Assoc. Cancer Res. 15:133, 1974

表 3 多 剤 併 用 〔MATHE, 他 (1976)〕

表 4 癌 細胞周期同調法 (KORNER)
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て細胞周期同調法を採 り入れ た治療 形式を考案 し,睾 丸

の癌を剔除 した後 の難治性 の広汎 な転移(腹 膜後腔 お よ

び肺)に 対 し注 目すべ き成績 を挙 げたK6RNER21)の 報

告を きいた(表4)。

彼に よるとブ レオ の 他 にadriamycinやvincristin

も同 じ 目的に使用す るこ とが 出来るが,表4に み る 通

り,使 用法が異 り,彼 は好 んでブ レオを使用 し,同 調後

にIfosfamidを 投与す るか,ま たは放射線療法 を行 う

とい う。

SCHUMANNら(1974)は ブ レオの同調剤 としての効

果を5-FUと 比較 し,ブ レオの方が優れ てい る としてい

る。

COSTANZI22) ら (協力者に有名 なBARRANCOが い る)

(1976)は ヒ トのメラ ノーマにおいて,ブ レオの1回 投

与はS期 の細胞を1.5～4倍 にす るか ら,こ の時期 にお

いてS期 細胞に有効な薬剤 を与えれば,細 胞死が1.5～

4倍 にな るはずであ ると計算 している。

彼等は また,従 来彼等が頭頸 部癌 に対 して単独 でも有

効であ ると考えていたMTXとHydroxyureaと,新

たに発見 された ブ レオとを最 も有効 に使 用す るには,ブ

レオを同調剤 として使用す るのが最 も よい として,治 療

形式を示 し,そ れに よる効果 を発表 してい る(表5)。

最近わが国で ブ レオの使用法 につ いて大 きな注 目を集

めてい るものに宮本23)らのB-M療 法 があ る(表6)。 こ

の治療法 の作用機転に対す る彼等 の解 釈は極めて慎重で

あ るが,「 プ レオの頻 回投与に よる腫瘍 細胞のG2 block

とG2期 への集積 と,G2期 に特異的致死作 用を有す る

MMCの 周期依存性致死作用 の相乗効果 とい う理由 も,

他の理由 と共に比較検討 してい る」 との記載があ るので

敢 てこの項に引用 した。BAKERら24)(1976)も,同 じよ

うな治療形式を同 じ く子宮頸癌 に対 し て 発 表 してい る

(表7)。

MATHEら25) (1972) は,同 調剤 としてはvincristin, 

vinca leucoblastin 或はVM 26を 用い,8～12時 間後

にG2期 細胞の増加 した とき,ブ レオを与 え,そ の殺細

胞効果を利 用す る方法を とってい る。

III. 物理療法 との併用

A. 放射線 との併用

ブ レオ単独 で完 全に治癒 させ得 る扁平上皮癌 でも,放

射 線療法を 同時に 併 用す ると,両 者の使用量が少 く,且

つ治療期間を著 し く短 縮 し得 る ことが判明 してい る。 ま

たブ レオ単独 で完 全治癒が望み難 い場 合で も,こ の同時

併 用療法は治癒 をもた らし得 るこ と,更 に手術不可能 と

考え られ る程 の進行例 を,手 術可能 な状 態に改善す る こ

とも知 られ てい る(市 川26))。

放射線専門家 の中には,ブ レオとの併 用を不必要 とす

る人 もあるが,1977年5月 サ ンフラ ンシスコで行 わ れ

た 日米合 同制癌 会議 で報告 された 阿部,重 松,木 村3氏

を中心 とす る近畿 地区の成績は,中 間報 告ではあ るが,

ブ レオを無視す る ことの誤 りで ある ことを明かに してい

る。即ち 同氏 らの追跡 は 目下 の所18カ 月であ るが,厳

重 なcontrolled trialで あ って,口 腔癌 では併用療法が

断 然す ぐれ,食 道癌 ではポ リープ状 のもののみに併用療

法 が よ りよい成績 を示 し,肺 癌 では放射 線単独療法 との

間に差が認 め られ ない とい う(阿 部正幸 氏私信)。

然 し肺癌に対 して も併 用療法 の方がす ぐれてい るとい

う松沢氏27)の治療形式 については,既 に紹介 され て お

り,私 ら(1976)は,松 沢法は膀胱移 行上皮癌に対 して

も有効な ことを認 めてい る。

既述 のKORNERは 放射線 とブ レオ との併 用 療法 の場

合 に も,ブ レオを同調剤 として使用す る考えを明かに し

てい る。

CARTER28)に よるとア メ リカで も漸 くブ レオ と放 射線

との併用療法 の研究が始 まって来た(表8)。

B. 高温 との併 用療法

高い体温が癌 の経過に よい影響を及ぼす ことは,丹 毒

表5 ブ レオ に よ る 同 調 後MTX, HYD交 互 使 用

(COSTANZI, 他)

用 量: ブ レオ 7.5mg/m2

MTX 30mg/m2

HYD 2,000mg/m2

表6 B-M 療法 (宮本, 他1976)

(子宮頸癌陳 旧例, 肺 転移)

表7 V-B-M 療 法 (BAKER, 他)

(子 宮 頸 癌 陳 旧 例)
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罹 患に よって癌が全 治した症例以来 よく知 られてい る。

然 し高い体温が長 くつ づけば危険で あるか ら,高 温 の利

用は局所に 限定 され る。従 って灌流 に適 した臓器 の癌,

例えば膀胱癌 の如 きは,高 温 の局所利 用に最 も適 した も

の とい える。実際わ が国に おけ る この問題は,岸 本 ら29)

(1975) がHALL(1974) の報告 に準 じて膀 胱 癌 を高温

(42～42℃) 生食 で灌 流 して効果を認めた ことか ら注 目

され,つ い で高井 ら30)(1976)はBRAUNら31)(1975)の

ブ レオ と高温 との協 力作用に関す る研究か らヒ ン トを得

て,高 温 ブ レオ溶液に よる膀胱灌流 が,単 な る高温 生食

灌流 よ りも,よ りよい こと,更 に放 射線療 法を併用すれ

ば,膀 胱癌 に於て一層す ぐれ た成績 の得 られ ることを示

した(表9, 10, 11)。

北 川 ら32) (1977) は前立腺癌に 対 してブ レオ注射 と高

温 局所応用を併用 し,次 の ような意見を述べてい る。

1) 高温は直腸側 と尿道膀胱側 とか ら加 える。少 くと

も40℃ 以上 で42℃ を越 さない よ うに厳重 に管理す る。

1回 の加温時間 は4～6時 間。

2) プ レオは水溶液 と油性 ブ レオの混合物 を前立 腺に

局注す るか或 は内腸骨動脈 にカテーテルを留置 して新ブ

レオを動 注 し,高 温 と同時併用 とす る。

この問題に 関す る基礎的研究 は,高 井 らの他には,水

野33)が,高 温 と蛋 白やDNA合 成 との関係,ブ レオ溶液

の癌 細胞に及ぼす影響 と温度 との関係(表12),そ の他,

広 汎な研究を行 っている。

高温 ブ レオ溶液に よる灌流は上顎,食 道 は勿論,胃 や

直腸 などに も試 み る価値が あるのでは なかろ うか?

IV. ブ レオに よる化学療 法 からベスダチ ンに

よる免疫療法への 発展

梅 沢 ら31)(1974)はbleomycin hydrolascの 阻害物

質 ベス タチ ンbestatinを みつけ,こ の物 質 はamino-

peptidase B や leucine aminopeptidase を も強 く阻害

す ることを証 明した。彼等は この阻害作用 の機序 の研究

中に,ベ スタチ ンは これ らの酵素 と細胞表面 で 結 合 し

て,細 胞 の機能に 影 響す るの ではないか?特に 免疫 に関

与す る細胞 機能 と関係があ るの では ないか と着想 し,そ

表 8

表 9 治療法の原則 (高井, 他)

表 10 Radio-Chemo (bleomycin)-Hyperthermia の 治 療 成 績 (高 井, 他)
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の 考えの下 に動物 実験を行 って成功 した。

松田,吉 岡,安 部 ら35)(日 本化薬研究所)は 別 の方 法

で是を追試 し,免 疫応答にベ スタチ ンが影響す る こと,

ブ レオとベ スタチンが協力作用を示す ことな どを証明 し

た。

即 ちマ ウスを塩化 ピ クリルで感作す る試 験 を 行 い,

0.1～100μgの ベス タチ ンはi. p., i. v.或 はp. o. の何

れ の投与法 で もDTHの 低下 を阻止す るこ とを 証 明 し,

またAH 66腹 水肝癌細 胞109コ を ラ ットに接種 して皮

下腫瘍 をつ くり,こ の腫瘍 の成長に及ぼす ブ レオ単独,

ベ スタチ ン単独 お よび両者併 用の影響を検査 した(表12

お よび 図3)。 図3で 明か な ように両者併用 の場 合には,

処置10日 目頃か ら腫瘍 の著 しい縮小がみ られ,各 自単

独使用 の場 合に比 し,極 め て高度 に影響す るこ とが 明か

とな った。

私は これ らの研究に大 きな興 味を覚えた ので,ベ ス タ

チ ンを癌の治療に採用す る こととし,ま ず準備 として動

物に対す る毒性試験 と平行 しなが ら自分 で内服 して,少

くとも私は異常を感 じない こと,血 液検査,尿 検査 に も

異常所見 の出現 しない こ とを確 かめた ので,T-cellの 減

少 してい る癌患者に 内服 させ,T-cell百 分率 の上 昇す る

のを認めた。然 し経過 に及ぼす影警につ いては観 察の 日

数 が少いの で,後 日に譲 る こととす る。
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(5) 併用療法に よる抗癌剤 のスペ ク ト

ル ムの拡大 と効果増強

木 村 禧 代 二

圏立がんセンター病院

1. は じめに

抗が ん剤はin vitro, in vivo においてそ の

作用機構,抗 腫瘍 性,体 内分布,薬 理作用等 が研 究

され,臨 床的 にはPhase 1 Studyを 通 しその毒

性 が詳細に研究 された後 にPhase 2 Studyと し

て腫瘍効果を 目的 と した研究が開始 され,そ の適用範囲,

換言すれば如何 なる腫瘍 に適応す るかが決定 される。従

ってPhase 2 Studyに よ りそれぞれ の腫瘍に 対す る薬 剤

感受性が検討 され,そ の適用範囲,換 言すれば腫蕩 スペ ク

トルが ほとんど決定 される場 合が多い。本 シ ンポジ ュウ

ムにお いて,私 に与 え られ た課 題は この よ うに抗が ん剤

毎に ほとん ど定 め られた抗 がんスペ ク トル ムの抗が ん剤

の併用に よる拡大 の可能性 であ り,ま たそ の考 え方 であ

る。以下,我 々の抗が ん剤 に対す る考え方を中心に,抗 が

ん の併用に対す る基本的理念 と抗 がん剤併用に よる抗 が

ん スペ ク トル ムの拡大 の可能性 について触れてみたい。

1. 投与 された抗が ん剤 の抗 がん効果 発揮へ の過程

が ん化学療法におけ る抗が ん剤 の効果 は腫瘍,宿 主 と

の相関 の下に考慮 され るべ きものであ り,腫 瘍側か ら腫

瘍 細胞 の薬剤感受性,腫 瘍量(腫 瘍 の大 き さ,拡 が り

等),宿 主側か ら宿主 の良好 なな状態,言 い換えれば抗が

ん剤投与に十分堪 え得 る患者 の状態 と淋巴細網系機能が

抗 が ん剤 の腫瘍効果を規定す る大 なる要因 と 考 え ら れ

る。 これを薬 剤を中心に考慮す る とFig.1の ように要約

され る。すなわち,生 体 内に投与 された薬剤 は多 くは血

液(血 漿内)濃 度 として把握 され る。 そ して血 液内抗が

ん剤濃度は正常な らびに 腫瘍組織 との接 触吸着,吸 収,

排泄に よ り減少す る。 この血液内か らの減 少カ ーブか ら

抗 がん剤は1.ア ドリアマイシ ン型,2.ブ レオマ イシ

ン型,3.マ イ トマ イシン型,4.5-FU型 に分類 され得

る。 また,一 方我 々のin vitroに おけ る培 養細胞を用

い。ての薬剤濃度 とその作用時間か らの薬剤 分 類 に 従 え

ば,ア ドリアマ イシン型,ブ レオマイシ ン型,マ イ トマ

イシ ン型,抗 が ん剤は濃度依存性薬剤,5-FUを 中心 と

す る代謝拮抗物質は時間依存性薬剤 に属す る。血 漿中に

おける薬剤濃度(C) とその滞留 時間(T),さ らにその

後の腫瘍 と正常組織におけ るそれ ぞれのCXTの 大 きさ

が腫瘍効果 と毒性(患 者に対す る副作 用)を 規定す る。

この場合,濃 度依存性薬剤 では腫瘍 内に おけるCの 高低

が,時 間依存性薬剤 ではTの 長短 が腫 瘍効 果を左右す る

最 も大 きな要因 とな る。 また,in vitroの 培 養 細 胞 を

用いた実験 に よ り濃度依存性薬 剤ではそれぞれ接触時 間

毎にMinimum Inhibitory Conceutration (MIC) が見

出 され ている。 この よ うな所見 はがん化学療法 の将来像

を細菌 の化学療 法 と比較 してみ る場 合極めて興味 ある所

見で ある。 さ らに,腫 瘍効果 と副作用を規定す る条件 と

して,腫 瘍組織 と正常組織にお ける抗 がん剤の不活性化

の差を あげる ことがで きる。通常,抗 がん剤の不活性化

は肝 で行 なわ れ,腫 瘍組織 自体に よる抗 がん剤 の不活性

化は低い。 さ らに腫瘍細胞 と正常 細 胞のCell Kinetics

のそれぞれ の時 相に対応 して抗が ん剤 の感受 性,作 用効

果 が異な り,こ れ もまた腫瘍効果を視定す る大 きな条件

とな る。 これ らの諸条件を通 して最大 の効果 が 期 待 で

き,最 少 の副作 用を予見 し得 る至適CXTの 考慮の下に

抗 がん剤 の至適投与 量 と投与計画が立 て られね ばな らな

い。

2. 併用療法

併 用療法 の 昌的 は1.腫 瘍効果 の増強,2.毒 性の分

散 に よる副作用 の軽減,3.抗 がん剤 の腫瘍細 胞に 対す

る耐性獲得 の阻止,4.交 替療法に よるCollateral Sen-

sitivityの 存在 の可能性,5.抗 が んスペ ク トル ム の拡

大 に大別で きる。以下,抗 がん スペ ク トルムの拡大 を中

心 に簡単に れ らの各項 に触 れたい。

1) 腫瘍効果 の増強: この点につい ては既 に数 多 くの

報告 があ り,併 用療法 に我 々が最 も期待す る 点 で も あ

る。動物実験を通 して我 々が臨床に応用 したFAMT (5

FU, Endoxan, MMC, Toyomycin) 併用療法 の各種腫

瘍 に対す る効果は平均49%で,そ れぞれ の単独投 与で

最 も腫瘍効果 の高いMMCの33.5%よ り高 く,こ れを

症 例数 の最 も多 い胃がんについ てみ る とFAMT56.8%,

MMC単 独38.5%で,併 用に よる効果 の増強がみ られ

Fig. 1 Drug-host-cell interaction : Plasma concentra-

tion, time of exposure to target CXT, toxicity 

and inactivation by tumor vs normal 
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る。 この ような事実は単に固型腫 瘍だけ でな く,急 性白

旗 病に対す るVEMP〔VCR, Endoxan, 6 MP, Pred-

nisolone (P)〕, DCMP (Daunomycin, Ara C, 6 MP,

P) 併用療法,悪 性 リンパ腫 に 対 す るVEMP, MOPP 

(Nitrogen mustard, Oncovin, Procarbazine, Pred-

nisone) 併 用療 法で如実に示 されてい る。そ してこれ ら

の併用療 法に よ り寛解 の質,す なわち完全寛解率 が極め

て高 め られてい る。

2) 副作用の軽減: 併 用に よる各抗が ん剤 の毒性の分

散に よる副作用 の軽減 もまた見逃す ことのできない併用

療法 のmeritの1つ であ る。 例 えば,血 液学 的副作用

の多 い薬制(ア ル キル化剤,或 いは抗腫瘍性 抗 生 物 質

MMC,ア ドリアマ イシ ン)と 消化器症状 の多い薬剤(5

FUな らびにそ の誘導体)を,そ れ ぞれ半減 して用い るこ

とに よ り,そ れ ぞれ の副作用をか な り軽減 で きる。我 々

のFAMT療 法で もかな り良 くこの ことが示 さ れ て い

る。また,後 述す る抗がん剤 と非抗 がん剤の併用(MMC

とUrokinase, Dextran sulfate) の併 用にお いても血

液学的副作用 の発現頻度はMMC単 独投与 に 比 し 低

い。

3) 薬剤耐性獲 得の阻止: アル キ ル 化 剤(Alanine

Nitrogen Mustard) と 6 MPの 併用が それぞ れの薬剤

単 独投与に よる耐 性獲得を著 し く遅延す る成績が実験的

に得 られ てい る。

4) Colateral Sensitivity : 抗が ん剤 の交替使用 と関

連 してColateral Sensitivity の存在 が問題 となる。 こ

の よ うな事実 は既に 肺炎双球菌に 対 す る抗菌性物質 の研

究に お いて認 め られてい る事実 であ るが,抗 が ん剤に 関

しても実験的 に6 MP耐 性 白血病 細胞はMethotrexate 

(MTX) に対 し感受 性を増す ことが知 られ,臨 床的に も

白血病 の化学 療法におい て6MP使 用後,6MPが 無効

となった 症例に 対 し,MTXが 少量 で感受性 を示 す こと

が報告 されてい る。

5) 抗 がん スペ ク トルムの拡 大: 抗が ん剤 の併用は実

験的 にその相乗効果が期待 さ れ,臨 床 的 にPbase II

Study を経 てそれぞれ の薬 剤が単独 で効果 を示 す腫蕩に

対 し,こ れ らの薬剤 の2剤,3剤,4剤,稀 には5剤 が

併 用,交 替使用 され る場 合が多い。そ の最 も良い例は急

性 白血病 に対す る化学 療法 で,既 に1958年 に6MP

とSteroid Hormon (ST. H)の 併用が試 み られ,そ の

後 次第に3者 併 用 〔EMP (Endoxan, 6MP, ST. H),

CMP (Arac, 6MP, ST. H), DCP (Daunomycin, Ara 

C, ST. H)〕, 4者 併用 〔VEMP (VCR, Endoxan, 6MP, 

ST. H), DCMP (Daunomycin, Ara C, 6MP, ST. H)〕

へ と発展 して来た。 この場合,そ れ ぞれの薬剤が急性 白

血病に対 し有効 であ る。 これに対 し固型 がんに対す る併

用療法は必ず しもこれ と同一 の範疇 で考え ることがで き

ない。す なわ ち,抗 白血病剤 として最 も有 力な薬 剤であ

る反面,単 独 使用ではそ の効果 をほ とん ど期 待 し難 い

MTX, VCR, 或 いはVLB, Procarbazine Ara C を他

剤 と併 用,交 替使用,抗 腫瘍 スペ ク トル ムの拡大 と効果

の増強がは か られてい る。例 えば肺 がん(扁 平上皮がん)

に対す るPrecarbazine, 5FUの2者 併用 では55%に,

Procarbaziine, CTX, MTX, VCR 4者 併罵では39%

に効果 が認め られてい る。す なわち,通 常5FUは 腺が

んにProcarbazine, MTX, VCR 等は非上 皮 腫瘍(白

血病,悪 性 リンパ腫そ の他 の肉腫)に 主 とし て 使 用 さ

れ,そ の効果が認め られ てい るが,こ れをCTXと 併用

す る ことに よ り腫瘍 スペ ク トル ムの拡大 と効果の増強が

認 め られてい る。我 国において現在広 く使用 されてい る

FAMT, MFC療 法に しても,F (5FU), M (MMC) は

扁平上 皮がん よ り腺 がんに対す る効果が大であ るに拘 ら

ず,こ れを他剤 と併用す る ことに よ り腺が んはもと より

扁平上皮が んにも適 用 され効果 のあ ることが証 明されて

い る。 また,MFC併 用のCの ように 単独 ではほとん ど

癌 に対す る効果 を期 待す ることのできないAra Cを 他

剤に 併用,抗 がん効果 の増強 と腫瘍 スペ ク トルムの拡大

が期 待 され るこ とは今後の併用療法 のあ り方 を考 える上

で甚だ興味 ある事実 であ る。 この よ うな立場か ら全 く抗

腫 瘍性 のない薬物 と抗がん剤の併用 によつても抗が ん効

果 の増強 と抗腫 瘍スペ ク トル ムの拡大が期待 され る。 こ

の よ うな事実 はMMC と lysosome labilizer (Uroki-

nase, Dextran sulfate) の併用に よって示 さ れ て い

る。 この併 用療 法に よる肺 の扁 平上皮が んに対す る効果

は原発性肺 がんで31%(単 独14%),転 移性肺 が ん で

56% (単独25%) に増強 された。一般 にMMCは 我 国

にお いては胃がん,す なわち腺がん に対す る効果 を中心

に使用 され てい るが,こ れを非抗が んの併 用に よ り扁平

上皮が んに対す る化学療法へ と拡大 され得 た ことは大変

興味 ある事実 である。最近放射能総合研究 所で開発 され

たBLM, MMCの 交替療 法の転移性 肺 がん(子 宮がん

の肺転移)に 対す る効果 や進 行乳がんに対 す るCooper 

Regimen (CMFVP 併用療法),す なわちCTX, MTX,

5FU, VCR, Prednisone 併用 もまた この範疇 に入 ると

考え られ る。

4. 総抵な らびにむ すび

腫瘍細胞 の薬剤感 受性,す なわ ちそれぞれの薬 剤濃度

に対す る感受性 は癌病巣へ の薬剤 の到達 性に よ り支配 さ

れ ると言 っても過 言でない。従 って病巣に 高濃度に 到達

す る抗がん剤 が開発 されれば それ だけに よって も抗がん

スペ ク トル の拡大 は可能であ る。 また,他 面単独投与 だ

けでは到達性 の低 い薬 剤が他剤 との併用に よ りそ の病 巣
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への到達性が高め られ る可能 性 も期 待で きる。一般 に代

謝拮抗物質 の病巣濃度 は他の抗 がん剤に比 し高 い。 その

機構は別 として病巣到達性 の高い抗がん剤 と低い抗 がん

剤 の併用は,低 い抗が ん剤 の到達 性を高め るか も知 れな

い。 このよ うな意味 において代謝拮抗物質 と他剤 との併

用は最 も身近 かな併 用療 法 として考慮 され るべ き方 法で

あ り,濃 度依存性薬剤 と時 間依存性薬剤 との併 用 とい う

立場 からも合理的 であろ う。 また,実 験的 には5FUの

腫瘍 細胞 内への取 り込 みが プラス ミンの前処置 に よ り高

め られる ことが知 られてい る。 この ように がん病 巣へ抗

が ん剤 を誘導す る非抗がん剤 の併用 もまた腫瘍 スペ ク ト

ルムを拡大す る有力な手段 であ り,こ のな よう立場で抗

が ん剤の病 巣到達 を高め るため の研究 の推進 も抗がん ス

ペ ク トル ムの拡大に密接に関係 あるこ とを強調 してお き

た い。

終 りに の講演の機会 を与 えられ た両浦常雄会 長,こ

れを企画 された市川篤二名誉教授 に深謝す る。

本研究の一部は厚生省が ん研究 助成金に よる。

(6) 抗 癌 剤 と免 疫 療 法 の 接 点

野 本 亀 久 雄

九大医癌 研免疫 部門

1. 癌に おけ る免疫学 アブ ローチ

生体には,食 細胞 の働 きを中心 とす る原始的異物排除

機構 と抗原認識を出発点 とす る免 疫学的異物排除機構 が

そなわ ってい る。細菌や真菌 の ように,構 造的 にも,抗

原的に も宿主 と異な ってい る ものに対 しては,こ れ らの

2つ の機構が抵抗性 因子 として働 くことに なる。 正常細

胞か ら癌細胞へ と変異す る際,原 始的異物識別 の対 象 と

な るよ うな細胞表面構造 の変化 または新 しい抗原 性の獲

得 とい うよ うな現象が伴 えば,異 物排 除の対象 となる と

考 えられ る。そ こで,食 細胞機能 を活性化 させ る ことや

免疫応答を増強 させ る ことに よって,癌 細胞を排除 しよ

うとす る試みが なされ る ことにな る。 この よ うな免 疫学

的な アブローチは,外 科的 手術,制 癌剤投与,放 射 線療

法な どとな らべ て考 え られ るべ きものであ る。一方,癌

患者 では癌 の存在 自身 に よって食 細胞機能や免疫能 力が

低下 し,制 癌剤や放射線 の治療 に よって これ らの生体 防

禦機能は さらに低下 させ られ るので,癌 に対す る抵抗 性

だけ でな く,細 菌,真 菌,ウ イルスな どに対す る抵抗 性

も低下す ることに なる。 そ こで,こ の よ うな低下 を防止

し,さ らに生体 防禦 機能 を正常以上に増強 させ,感 染抵

抗性を 回復 させ るだけでな く,結 果的には癌 に対す る抵

抗性 もた かめる試 みが行なわれ ることにな る。

微生物 由来 の多 くはimmunopotentiator はマ クロフ

アージ活性化の働 きを もってい るので,killer T細 胞 の

増強 を 目的 として開発 された もの でも,感 染抵抗性の増

強 も伴 ってい るものと考 え られ る。そ こで,マ クロファ

ージの活 性化を軸 とし,制 癌剤療法や放射 線療法に おけ

る生体 防禦 機能全般 の維持 とい う立 場 か ら,immuno-

potentiator を考 えてみた い。

2. 癌 におけ る生体防禦機能 の低下

担癌 末期に は,T細 胞 の機 能が低下す る ことは ヒ トや

実験動物 について よ く知 られ てい ることで あ る。 し か

し,最 近,マ ウスの移植腫瘍 の系 で担癌早期 か らマ ク官

フ ァージの抗菌活性が低下す ることが報告 されてい る。

そ こで,マ ウス実験感 染症 として リステ リアを選び,担

癌 に よる抵抗性 の低下 とimmunopotentiator に よる回

復 を,マ クロフ ァージを軸 として解析 した。 リステ リア

の経 静脈感染後,6～8時 間以 内の抵抗 性は肝 の 固 定 マ

クロファージに依存 し,12～72時 間の爆発 的 増 殖 の抑

制 は免疫以外 の機序に よる血中 の単球 の感 染部位へ の集

合 に依存 し,6日 以後 の菌 の完全排除 は細胞性免疫 を介

して の単球 の集 合 と活性化 に依 存 してい る。 し た が っ

て,感 染72時 間 目の肝,脾 の生菌 数は非免疫 マ クロフ

ァージの機能を反映 し,7～10日 目の生菌数はTリ ンパ

球 の機能を反映 してい る。sarcoma-180や エ ール リッヒ

腫 瘍を1×106コ マ ウスの皮下 に注射 し,5時 間後 に リ

ステ リアで感染 させ る と,72時 間 目の肝 の生 菌 数 は,

非担癌群 に くらべて100～1,000倍 に増加す る。 同種 ま

たは同系 マウスの リンパ球は2×106～2×107コ 皮下注

射 してもこの ような抗菌活性 の低下 はみ られな いので,

この現象 は腫瘍 に特有 のもの と考え られ る。非担癌 マ ウ

スに リステ リアを感染 させ る と,10日 までには菌 はまっ

た く検 出 されな くな るが,担 癌3週 目の マウスに感 染さ

せ る と10日 以後 もなお肝,脾 に菌 が検出 され る。

BCG加 熱死菌,ピ シ ドニール またはZymosanを14

日前 と2日 前の2回 腹腔 内投与 してお き,sarcoma-180

を106コ 皮下移植 し,さ らに5時 間後に リステ リアを感

染 させ る。 これ らのimmunopotentiatorの 投与 に よっ

て,72時 間 目の肝 の生菌数 は非担癌 マ ウスの レベ ル ま

で減 少 させ られた。 これ らのimmunopotentiatorは14

日前 の1回 投与では充分 な防止効果 を発揮 し な か っ た

が,BCG生 菌につ いては14日 前の1回 投与 で充 分な防

止効果 がみ られた。

3. ピシバ ニールを例 としての解 析

マ クロファージを活性化 させ担癌早期 の抗菌 活性の低

下 を防止 し うるimmunopotentiator の うち,す でに市

販 化 され実用化 され てい るもの として ピシバ ニールを選

び その作用機序 の解析 を試 みた。 ピ シバ ニールIKEを

前 日1回,2回 連続,4回 連続 腹腔 内投与 した後,腹 腔
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細胞 を採 取 した。a)腹 腔細 胞をガ ラス毛細 管につめて

グラム表 面にお き,マ クロファージの遊走面積 を測定す

るこ とに よって,運 動性(spontaneous motility) を観

察 した。 マ ウスの腹腔 マ クロファージは正常状態 ではあ

ま り遊走 しないが,ピ シバニールを1回 投与 した もの で

はい ちぢる しい促進がみ られ,非 投与に対 して約800%

の遊走 を示 した。2回,4回 の投与に よって遊走能 力は

急 速 に低下す るが,な お非投与 に くらべ ると2倍 以上 の

遊 走を示 した。b) BOYDEN 法 に よ りC5aに 対 す る

chemotoxis を測定 した。 非投与 に対 し1回 投与 では40

倍 といち ぢるしい促進がみ られ,2回,4回 投与後 も10

～20倍 の促進がみ られた。C) 個 々のマ クやフ ァ ー ジ

の 粘着性を しらべ るため,正 常 マ クロフ ァー ジ の 約10

%が 偽足を のばす(spreading)よ うな条 件で,ピ シバ

ニール投与後 のspreadingの 割合 を 測 定 した。1回 投

与後 で もす でに50%の マ クロフ ァー ジがspreadingを

示す ようにな るが,2回 または4回 投与後 には80%以

上 のマ クロファージがspreadingを 示 す よ うに な る。

d)同 系 の メチル コラ ン トレン肉腫細胞 を培養 し,2日

後 に3H-thymidineを 加え細胞増殖 を測定 す る 系 を 用

い,腹 腔 細胞存在下 での増殖 抑擬率を算定 した。 正常腹

腔細胞存在 下での増殖抑制率 は約10%で あるが,1回

投 与群 では70%,2回 投与 では94%,4回 投与では98%

であ った。a-dの 事実を総合 して考え ると,ピ シパニー

ル1回 投与 の翌 日には主 としてマ クロファージの運 動性

お よびchemotoxis が たか ま り,特 定 の部位へ移動 しや

す くなるが,2回,4回 と刺激が つづ くにつれ て特定 の

部 位に集合 した マ クロファージの粘着 性がたか ま り,さ

らに細胞障害活性 がたか まるものと理解 しうる。

ピ シバ ニール の4回 投与後抗原刺激 を行な った場合 の

免 疫応 答を考 えてみ よう。 笛ワ トリ有核 赤血球を腹腔 内

投与 す ると,非 処理 マウスでは5～14日 に10～20%ク

ロミニーム遊離 で示 され る よ うなkiller T細 胞 が誘導

され る。 しか し,ピ シバ ニール投与 マウスでは,50～60

%の クロ ミューム遊離 がみ られ るよ うに な る。遅延型足

蹠反応,抗 体産生 もピシバニ ール投与 によっ て 増 強 す

る。 また,さ らに抗原性 のひ くいハ ムスター赤 血球に対

しても,抗 体産生は増強 され る。 ヒツジ赤血球 の ように

抗原 性がたか く,そ れ 自身 で免 疫応答 のブラ トーを成立

させ うる ものでは,マ クロフ ァージの活性化 は免 疫応 答

の低下 につなが ることが少 な くないが,そ れ 自身では プ

ラ トーの免 疫応 答をひ き起 しえない よ うなものでは,マ

クロフ ァージ活性化は免疫応答 の増強 へ とつなが るもの

と考 えられ る。

4. 免 疫能力の回復

BCG生 菌,BCG-CWS,ピ シバニールな どはいずれ も

マ クロファージ,Tリ ンパ球 の機 能を正常個体で も活性

化 させ るが,担 癌に よる免疫低下 の回復が主な働 きと考

えられる ものにPS-Kが あ げられ る。担 癌マ ウスにPS-

Kを 投与す る と,腫 瘍 の縮少 と並行 して免 疫能 力が正常

レベ ルまで回復 す る。 また,担 癌 マウスの血 清 か ら 分

離 精製 され る免疫抑制物質を正常 マウスに注射 した場

合 の免疫低 下が,PS-Kの 投与 に よって防止 され る。PS

-Kを 非担癌 マ ウスに投与 しても
,マ クロフ ァージの活

性化や免疫応答 の増 強はほ とん どみ られ ない ことか ら,

細 菌由来 のimmunopotentiator とはその機序が異な る

もの と考え られ る。

5. 臨床 での有効性 の解 釈

BCG-CWS, BCG生 菌,ピ シバ ニールな どの臨床使用

の成績 を,演 者 自身 の考 え方 にたって解釈を試みたい。

これ らのimmunopotentiator が 癌細胞の排除に有効に

働 いた、典型的なパ ター ンは,肺 癌 における癌性肋膜炎の

治療 であろ う。癌細胞 の存在す る肋膜腔 内へ直接 注入 さ

れた これ らのimmunopotentiator は マ クロフ ァージを

集合 させ,さ らに活性化 させ るこ とで癌 細胞を破壊す る

ものと考 え られ る。 また,感 染抵抗性 をたかめた例 とし

て,肺 癌 剖検所見 での肺炎 の減少が あげ られる。九 州が

ん セ ンターの症例をみ ると,BCG-CWS 使 用前の剖検所

見 では癌病 巣 よ りも肺炎 のいちぢるしい例 が み ら れ る

が,BCG-CWS導 入後の剖検所見 では肺炎 はほとんどみ

られず,生 存期 間の延 長を反映 した癌病巣 のひろが りが

み とめ られ る。 全身的作用 としてマ クロフ ァージの活性

化やkiller細 胞 の増 強をひ き起 して癌 の増殖抑制 さらに

排 除へ と進んだ もの と解釈 され る症例 も報告 され てい る

が,こ の よ うな形 での有効性の判定には なお 多 くのフ ィ

ール ドワークが必要 であろ う
。

6. 抗 癌剤 との接点

抗癌 剤の多 くは癌細胞 に傷害を与え ると同時にマ クロ

フ ァージや リンパ球 にも傷害 を与え,異 物排除の機能を

低下 させ る。 したが って,immunopotentiator に よって

ス クロファージを活性化 させ る と,細 菌や真菌に対す る

抵抗性 が回復す ると同時 に多少 と も傷害 された癌 細胞が

効率 よく排 除 され ることが期待 され る。 こ の よ う に,

immunopotentiator と抗癌剤 の併用 は有益 であると考え

られ るが,ど の よ うな組合せや タイ ミングで使 用す れば

よいかが 明確 ではない。 これ らの問題点が解決す ると,

immunopotentiator も本格的 な治療法 として再登場す る

ことにな ろ う。


