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第25回 日本 化 学 療 法学 会 総 会 一 般 講 演(II)

期 日 昭和52年6月9目 ～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)

109. 腎 盂 腎 炎 に お け るVURの 臨 床 的 検 討

(第1報)

高 本 均 ・鎌 田 日出男 ・平野 学

近 藤捷嘉 ・荒木 徹 ・新 島端夫

岡山大学泌尿器科

(目的,方 法)VURを 有する1次 的腎盂腎炎症例を概

観 し,そ のうち6カ 月以上follow upし えた症例につ

き,長 期化学療法および観血的療法の治療成績を,尿 路

感染再発率に主眼をおき,retrospectiveに 検討した。

尿路感染再発の判定は3カ 月を1区 間とし,1回 以上発

熱 膿尿または細菌尿を認めた例を陽性とし,い ずれも

認めなかつた例を陰性とした。VURのGradeは 文部省

科学研究班分類に従つた。

(結果)1968年 か ら1976年 までの1次 的腎盂腎炎症

例は,男23名,女149名,計172名 で,そ の うち138

例 に膀胱造影および排尿時膀胱 造 影 を行 な い,78例

(56.5%)にVURを 認めた。VUR陽 性例の性別は,

男13名,女65名 である。年令別では9才 以下が39名

で全体の50%を 占め,15才 以上では女性が圧倒的に多

く,そ のピークは20才 代にある。VURの 患側はやや

左側に多く,両 側例ではGradeの 高い例が多い。

以下はVUR陽 性78例 中6カ 月以上follow upし え

た症例における,治 療法別の尿路感染再発率の経過と再

発率である。重複例があるので症例実数は51例 である。

(1) 化療群(6カ 月以上化療症例)41例:尿 路 感

染再発率は化療により著明に減少するが,再 発率の経過

は,VUR高 度群(Grade III-IIB)がVUR軽 度群(Grade

IIA-IA)に 比べ高い。VURの 経過でみると,VUR不 変 ・

増強群がVUR改 善.消 失群に比べやや高い経過を示 し

ている。化療群の再発率は56.1%で あ り,VUR高 度群

は63.0%,VUR軽 度群は35.7%,VUR不 変 ・増強群

は62.5%,VUR改 善 ・消失群は47.1%で あつた。

(2) 休薬群(6カ 月以上化療後,6カ 月以上休薬症

例)17例:休 薬 後も尿路感染の再発をみる症例がある

が,化 療前と比較すれば著明な減少を示 している。再発

率の経過はVUR高 度群が高 く,VUR不 変 ・増強群が

やや高い。休薬群の再発率は47.1%で,VUR高 度群は

63.6%,VUR軽 度群は16.7%,VUR不 変 ・増強群は

50%,VUR改 善 ・消失群は40.0%で あ つた。

(3) 手術群(VUR防 止手術症例)15例:11例14尿

管 にLICH-GREGOIR氏 法を,4例6尿 管にPOLITANO-

LEEDBETTER氏 変法を施行。VUR再 発 は5例5尿 管に

認めたが,3例 はその後消失 した。尿路感染再発率は術

後著明に減少し,術 後6カ 月以後では発熱を認めていな

い。しかし萎縮腎のある例では,膿 尿,細 菌尿が持続し

ている例が多い。手 術 群 の再発率は66.7%で あ り,

VUR再 発 例は80.0%,VUR消 失例は60.0%,萎 縮腎

のある例は71.4%,萎 縮 腎のない例は62.8%で あ つ

た。

110. 尿 路 感 染 症 に お け る化 学 療 法 と菌 の 消

長 に つ い て

Klebsiella感 染症およびProteus感 染症

酒 井 茂 ・西尾 彰 ・宮本慎 一 ・熊 本悦 明

札幌医大泌尿器科

1971年 か ら1975年 までの当科入院患者1,575例 の尿

から検出されたKlebsiellaは121株(12.4%),Proteus

は140株(indol(+)83株,indol(-)57株)(14.4%)

であ った。Klebsiellaが 検 出された症例は111例(7.0

%),Proteusが 検出された症例は137例(8.3%)で あ

つた。このうちKlebsiellaは96例,Proteusは110例

を検討の対象とした。対象症例のほとんどは慢性複雑性

尿路感染症症例である。

細菌出現時の状態をみると,Klebsielaは35株 が細

菌陰性から出現(カ テーテル留置中66%)し,25株 が

他菌から交代して出現(カ テーテル留置中72%)し た 。

Proteusは,31株 が細菌陰性から出現(カ テーテル留置

中84%)し,50株 が他菌から交代して出現(カ テーテ

ル留置中74%)し た。Klebsiela出 現前の細菌はSer-

ratiaが 最 も多 く,Proteus出 現前ではPseudomonas

が最 も多かつた。出現時 使 用 抗 菌 剤 は,Klebsiella,

Probteusと も ペニシリン系 とセファロスポリン系 が大

部分を占めた。

Klebsiellaお よびProteusの 化学療法による菌の消長

を消失,交 代,不 変の3群 に分けて検討した。Klebsiella
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は消失33株,交 代27株,不 変29株 で あつた。消失群

では,ア ミノ配糖体系薬剤はdisk法 とよく一致 した結

果を示し,ペ ニシリン系薬剤はbisk法 で(-)で も消失

す るものがあ り,尿 中濃度が高いことによると考えられ

た。交 代 群 で は,カ テーテル留置例が81%を 占め,

Pseudomonas,Proteus,E.coliに 交代するものが多か

つた。不変群は,ペ ニシリン系薬剤,合 成抗菌剤投与例

に多 く認められた。Proteusで は,消 失27株(indol(+)

8株,indol(-)19株),交 代56株(indol(+)33株,

indol(-)23株),不 変26株(indol(+)19株,indol(-)

7株)で あつた。Proteusで は,投 与抗菌剤の種類に関

わ らず,菌 交代するものが多 く,と くにカテーテル留置

例では著明であつた。またindol(+)Proteusで は,抗

菌剤投与によつても不変のものが多 く,慎 重に薬剤を選

択する必要があろう。

退院時までの種々の化学療法の結果としての菌の消長

が明らかなものは,Klebsiella検 出例が69例,Proteus

検 出例が85例(indol(+)44例,indol(-)41例)で あ

つた。これを留置カテーテルの有無で分け,先 に報告し

たPseudomonas,E.coliと 比較検討した。カテーテル

留置例では,各 菌間に著明な差はな く,や は り菌交代に

至 るものがどの菌にも最も多 く見られた。カテーテル非

留置例では,indol(+)Proteus以 外 の菌は,消 失するも

のが最も多 く,Klebsiella,indol(-)ProteusはE.coli

に次 ぐ良好な結果であつたが,indol(+)Proteusは 菌

交 代が最も多 く(56%)認 め られた。

Klebsiella,Proteusに 対 しても,複 雑性尿路感染症

症例では,留 置カテーテルの厳重な管理,適 切な抗菌剤

の選択が必要であ り,ま た宿生側の要因に対しても今後

検討を加えたい。

111. 妊 婦 の無 症 候 性 細 菌 尿 に つ い て(そ の

2)

高 瀬 善次郎 ・三上 知治 ・白藤 博子

川崎医科大学産婦人科学教室

われわれは,先 に本学会において412例 の妊婦につい

ての無症候性細菌尿についての報告を行なつた。

今回,290例 の妊婦について検してみると,無 症候性

細菌尿は6.9%で あ り,疑 細菌尿でも14.5%と 高率に

みられている。

これら290症 例 のうち,妊 娠初期,中 期および後期の

3回 にわた り,尿 の定量培養を行ない得た179例 を,前

回報告の412例 と併せ,合 計591例 の妊婦について検討

した成績を報告する。

採尿は,カ テーテルによつて尿を採取 し,1時 間以内

に,定 量培養を行なつたものの成績である。

まず,妊 婦の無症候性細菌尿の頻度であるが,細 菌尿

は591例 中32例,5.4%で あ り,疑 細菌尿は60例,

10.2%に み られた。

また,妊 娠月数がすすむにつれて,こ の頻度は高くな

り,妊 婦の腎盂腎炎の発症が,臨 床的にも,妊 娠5～6

カ月からおこりやす くなることと一致 している。

今回追加の179例 について尿沈渣中の白血球数,赤 血

球数について検討 してみたが,菌 数との間に,と くに有

意の差は認められなかつた。

主な検出菌はEcoliが 最 も多 く,つ いで α-Strept.,

Staph.epid.,Klebsiella,Proteus,ブ ドウ糖非醸酵性グラ

ム陰性桿菌群,Enterococcus,Pseudomonas aeruginosa

な どであつた。

ところで,無 症候性細菌尿の治療は,外 来 治 療 で あ

り,経 口剤による治療が主体となるOそ こ で,Amino-

benzyl-PC,Cephalexin,Nalidixicacidが 一般に用い

られる。

しかし,Pseudomonasの 場 合には,Carbencillinも

用い られることがあるが,腎 盂腎炎の発症をみた場合の

原因菌はその大多数がE.coliで あ り,その他Klebsiella

に よるものである。

次に,外 来において治療 した群と,未 治療群とにわけ

て,腎 盂腎炎の発症率について比較 してみると,こ れの

発症は,明 らかに治療群のほ うが減少 している。

最後に,妊 婦の無症候性細菌尿は,KASSら に よると,

妊娠中毒症,流 早産,未 熟児と関係があるといつている

が,わ れわれの成績では,全 く関係はみられていない。

112. 前 立 腺 疾 患 と尿 路 感 染症 に つ い て

宮村隆 三

社会保険埼玉中央病院泌尿器科

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

田原達雄

都立豊島病院泌尿器科

昭和49年 から51年 までの3年 間に都立豊島,東 京共

済,社 保埼玉中央病院の3病 院で行なつた前 立 腺 肥 大

症,膀 胱頸部硬化症の術前,術 後の尿路感染症につき検

討 した。

1. 症例数は恥骨上式前立腺別 出 術139例,TUR-P

(経尿道的前立腺切除術)42例 の計181例 である。

2. 術前 の尿培養陽性例は留置カテーテル群では15/

3345.5%,非 留置群で59/139,42.4%で あつた。 検

出菌は留置群ではPseudomonasが 一番多 く,非 留置群

ではStaphylococcus epidermidisが 多かつた。
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3. 術後 のカテーテル留置期間は剔出術 で は 最 短5

日,最 長30日 で8日 間が一番多かつた。TUR-Pで は

最短2日,最 長21日 で,大 部分が10日 以内に抜去 して

いる。

4. 術後 カテーテル留置中の尿培養陽性例 は 剔 出術

35/71,49.3%,TUR-Pで8/23,34.8%で あ つた。検

出菌は剔出術ではKlebsiellaが32.6%と 一 番多 く,

TUR-Pで はPseudomonasが 多かつた。

5. 術 後カテーテル抜去後第1回 目の尿培養は別出術

で52.5%TUR-Pで41.7%が 陽性であり,剔 出術で

はKlebsiellaが 一 番多く,TUR-Pで はPseu4omonas

が 多かつた。

6. 術後尿中細菌の消失時期は別出術では1カ 月以内

が44%,2カ 月以内には73%が 消失した。TUR-Pで

は1カ 月に大部分が消失した。

7. 術後尿中白血球が正常化する期間は別出術では3

カ月以内に88.7%,TUR-Pで は2カ 月以内に78%が

正 常化した。

113. 尿 路 感 染症 に 対 す るPivmecillinamと

Amoxicillinと の 比 較 対 照 試 験 に つ い

て

石神裏 次

神戸大学医学部泌尿器科

宮崎 重

大阪医科大学泌尿器科

黒 田 守

関西労災病院泌尿器科

Pivmecillinam(以 下PMPC)は1972年LUNDら に

よ り開発されたグラム陰性菌に対して強い抗菌力を示す

経口用合成ペニシリン剤である。本剤の基礎的,臨 床的

検討結果は第24回 日本化学療法学会総会 のPivmecil-

linamシ ソポジウムで報告され,1日150mg～400mg

の 少量投与で尿路感染に優秀な効果が認められている0

今回,わ れ わ れ は本剤の有用性を確認す る 目的 で,

Amoxicillin(以 下FAMPC)を 対照薬として二重盲検

法によつて,急 性単純性膀胱炎,難 治性複雑性尿路感染

症の2群 について比較検討 した。

急性単純性膀胱炎:PMPC1回50mg.AMPC 1回

2,500mg1日3回 分服投与し,投 与期間は7日 間とし,

開始4(5)日,8日 目に各種観点から効果判定を行なつ

た。その結果,4(5)日 目判定で,主 治医判定,総 合判

定ともに推計学上PMPC優 位 の結果をえ,頻 尿,細 菌

数においても有意差を認めた。さらに,AMPC耐 性大腸

菌に対する総合効果においては明らかにPMPCの 効果

が優れていた。

難治性複雑尿路感染症:PMPC 1回100mg,AMPC

500mg1日 各4回,5日 間連続投与し,投 与直後の各種

所見から両者の効果を比較検討した。なお,総 合判定は

UTI研 究会の判定基準に準拠 して行なつた。総症例148

例,PMPC74例,AMPC74例 で背景,群 間の等質性に

は有意差なく,総 合効果 で は 判定可能のPMPC53例

中著効9例,有 効18例,無 効26例(有 効率51%),

PMPC49例 中著効7例,有 効12例,無 効30例(有 効率

38.8%)でPMPC群 の有効率が高いが,推 計学上の有

意差は認められなかつた。起炎菌別では症例数のもつと

も多い大腸菌において,推 計学上もPMPC有 意 の差を

認め,疾 病別効果でも,前 立腺術後の前立腺床炎におい

てPMPC優 位の結果をえた。 また細菌数の消失減少効

果においてもPMPCは 有 意に優れており,と くに大腸

菌において顕著にその傾向が認められた。

以上,急 性単純性膀胱炎,難 治性複雑尿路感染症の2

群 についてPMPC,AMPCの 効果を二重盲検法により

比較検討したが,PMPCの 投与量がAMPCの1/5に

もかかわらず,治 療効果に有意差を認めたことは本剤の

有用性を示す ものであり,と くにAMPC耐 性大腸菌に

も有効であったことは注 目すべき点と考えられる。

114. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るT-1200と

Carbenicillinの 二 重 盲 検 法 に よる効

果 の 比 較

河村信夫 ・大越正秋

東海大

西 浦常雄 ・河 田幸道

岐阜大

熊 本悦 明

札医大

高安久雄

東大

町 田豊平

慈恵医大

黒 田恭 一

金大

石 神裏次

神戸大

新 島端夫

岡大
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仁平寛 巳

広大

黒川一 男

徳大

百瀬俊 郎

九大

江藤 耕作

久留米大

岡元健 一郎

鹿児島大

田中恒 男

東大保健学科

β-ラクタム系新抗生 物 質T-1220と,Carbenicillin

(以下CBPC)の 尿路感染症に対するdouble blind study

を行なつた。対象は尿路に基礎疾患を有する成人の複雑

性尿路感染症で,T-1220は1日2g,CBPCは1日4g

を,共 に2回 にわけて静注により5日 間投与した。効果

の判定はUTI研 究会の薬効評価基準に従つて行なつた

(この基準については,演 題208を 参照されたい)。

総投与症例数316中,脱 落,除 外例を除き244例 につ

いて効果の判定が可能であつた。そのうちT-1220投 与

例は127例,CBPC投 与例は117例 で あり,患 者のback

groundに ついては,と くに両群間に差異をみとめなか

つた。

総合効果はT-1220投 与の127例 で は 著 効15,有 効

41,無 効71例 で有効率44。9%で あ り,CBPC投 与 の

117例 では著効14,有 効18,無 効85で 有効率は27.4%

であ り,著 効率には差がないが有効率はT-1220投 与群

が有意に高いとい う結果であつた。またカテーテル非留

置症例では,T4220投 与群は有効率42.6%で ほぼ同等

の有効率であるが,カ テーテル留置症例ではT-1220投

与群の有効率37.9%に 対 し,CBPC投 与群では10.7%

で,有 意に低い有効率であつた。しか しいず れ の 場 合

も,著 効率では両群間に差はなかつた。

このほか細菌尿に対する効果および主治医の判定した

有用性の点でも,ほ ぼ総合効果に一致 した成績が得られ

ているが,膿 尿に対する効果では両群間に有意差はなか

った。

また 自覚的な副作用および臨床検査の異常値発現頻度

については,両 群間に有意の差はみとめられなかつた。

115. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るSulbeni-

cillinとGentamicinま た はDibekacin

の 併 用 療 法 に つ い て

白岩康夫 ・平井庸夫 ・高橋美郎

福島県立医科大学泌尿器科学教室

福島医科大学付属病院他10機 関に入院中の複雑性尿

路感染症113例 を対象とし,ス ルベニシリン(SBPC)の

単独療法およびSBPCと ゲ ンタミシン(GM)ま たはデ

ィベカシン(DKB)の 併用療法を行ない,併 用効果につ

いて比較検討 した。

尿路感染症としては腎盂腎炎が約半数の60例 をしめ,

膀胱および上部尿路の感染 と思われたもの17例,そ の

他があつた。また,い ずれも基礎疾患を有し,前 立腺肥

大症,神 経因性膀胱,尿 路結石症の順に多 く,そ の他多

岐にわたった。半数以上のものがカテーテルを留置して

お り,62.8%を しめた。初回分離菌は大腸菌,緑 膿菌,

変形菌の順に多く,上 位3者 で69.3%を しめた。

薬剤の投与はSBPCを1日10g,2回 に分けて静注し

5日 後に効果を判定 した。SBPCが 無効であつた場合は

これにさらにGM801ngを1日2回 に分けて,ま たDKB

な ら100mgを1日2回 に分けてSBPCの 点滴開始1時

間後に筋注 した。原則としてSBPC10g投 与後に併用療

法を行な うことにしたが,SBPC単 独投与だけで症状が

改善されることが意外に多かつたため,併 用療法を最初

から行なつて比較のための資料としたものもある。投与

形式をみるとSBPC単 独療法45例,SBPCとGMま た

はDKB併 用だけ26例,SBPC投 与後に併用療法25例,

SBPC後GMそ の後併用8例 であつた。

効果判定は菌の消長,臨 床症状,尿 中白血球数を3つ

の柱 とし,著 効,有 効,無 効の3段 階評価を行なった。

その結果,SBPC単 独 投与群では著効21,有 効17,無

効7例 とな り,著 効有効を合わせた有効率は84.4%で

あつた。これを併用療法群でみると有効率は92.3%で

あ り,併 用療法の治療成績が優れていた。

またSBPC単 独投与の後に併用療法を行なつた群では.

単独投与では有効率40%で あ つたものが併用により84

%と 上昇している0さ らにSBPC単 独投与でも次いで行

なつたGM単 独投与でも有効率12.5%で あったものが,

併用により75%ま で有効率が高まるなど,明 らかに併

用効果を認めることができた。

併用療法の副作用は胃腸症状4例,頭 痛1例 で あ っ

た。血清GOT,GPTで は50以 上 を異常 としてみたばあ

い両者共に上昇 したもの が1例,GPTだ けの上昇が1

例 あつた。BUN,ク レアチニンについてはBUNの 軽 度
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上昇をみたものが1例 あっただけで,全 体としてはむし

ろ下降の傾向にあつた。

以上のとお り,SBPC単 独 とア ミノ配糖体 との併用療

法を行なつた結果,併 用療法のほ うが優れた治療効果を

しめした。とくに単独療法で効果がない場合にも併用効

果をみとめることができた。

116. 緑 膿 菌 性 腎 盂 腎 炎 の 化 学 療 法 に 関 す る

実 験 的 研 究(第3報)

大 井好忠 ・川 畠尚志 ・角田和之

後藤 俊弘 ・岡元健一郎

鹿児島大泌尿器科

緑膿菌を接種した家兎実験的腎盂腎炎の急 性 期 か ら

GM 1,6,8,16mg/kg,CBPC 40,200,400mg/kgを

1週 間筋注投与した化療効果について前回までに本学会

においてMBCが よ りよい指標 となること,急 性腎盂腎

炎期の腎組織内抗生剤濃度は排泄遅延のためむしろ健腎

よりも高値 とな り,適 切な抗生剤投与によく反応するこ

とを報告 した。前回の報告で化療効果が不充分であった

GM 1.6mg/kg,CBPC 40mg/kg投 与群を中心に検索を

お こない,緑 膿菌による腎盂腎炎に対する適切な化学療

法ならびに補助的療法について家兎実験的腎盂腎炎を用

いて検討した結果について報告 した。

1) 利尿剤との併用効果

Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490株 を上行性

に接種後フロセマイ ド20mgを3日 間投与すると,対 照

に比 し明らかな感染防止効果が得られ,緑 膿菌の腎組織

定着が抑制された。

本菌接種後フロセマイ ドを3日 間投与し,接 種48時

後からGM 1.6mg/kg,CBPC 20mg/kgを 単独投与 し

た場合も,抗 生剤単独投与より優れた治療効果が得 られ

た。

2) 長 期投与の検討

GM 1.6mg/k9,CBPC 20mg/kgの 各単独投与では1

週間化療をおこなっても不完全治癒であった。しかし2

週 間投与ではCBPC投 与群では生菌の残存は1羽 をのぞ

いてみとめられず,組 織学的にも間質に僅かの細胞浸潤

をみとめるだけであり治療効果が期待できた。GM投 与

群では生菌が残存 した。患側腎盂尿中濃度はCBPCで は

MBCの10.4倍 に達したが,GMで は2.4倍 であつた。

3) CBPC,GMの 併用効果

それぞれ単独では不完全治癒しか得られないCBPC40

mg/kg,GM1.6mg/kgを 併用投与すると腎 ・腎盂尿中

に生菌をみ とめず,組 織学的にも充分な効果 が 得 られ

た。CBPCを20mg/kgに 減量して1週 間併用投与した

群では1羽 をのぞき生菌の残存がみとめられ,組 織学的

にも不充分な治療効果であつた。この量の併用投与にお

ける治療開始時の腎盂尿中濃度は1時 間後 に はMIC,

MBCを 大 きく上回るが,3時 間以後はMBCに 達 しな

い。腎組織間濃度は皮質 ・髄質 とも5時 間後がpeakと

な り排泄遅延を示す。皮質 ・髄質濃度ともにMIC,MBC

よ り大であるが不完全治癒であり,CBPC20mg/kgと

GM1.6mg/kgの1日1回 投与では治療効果は期待でき

ず,併 用投与の場合でもCBPC 40mg/kg,GM 1.6mg/

kgの 使用が家兎実験的腎盂腎炎にたいして必要最小量

と考えられた。

117. 泌 尿 器 科 領 域 に お け る緑 膿 菌 感 染(第

1報)

鎌 田 日出男 ・平野 学 ・高 本 均

近藤捷嘉 ・荒木 徹 ・新島 端夫

岡大泌尿器科

金政泰弘

岡大細菌

圏的:泌 尿器科病棟における緑膿菌の疫学的調査のた

め,臨 床分離株と環境分離株の血清型,Protease(以 下

po)お よびElastase(以 下E0)産 生能,薬 剤感受性パタ

ーンについて検討を加えた。また緑膿菌性尿路感染患者

の病態把握のため,血 清OEP抗 体価とPo抗 体価を測定

し,臨 床嫁との関連について検討した。

対象および方法:1976年6月 から1977年3月 に至る

9カ 月間の当科入院患者か らの臨床分離111株 お よび病

棟外来か らの環境分離46株 について,東 芝化学工業血

清を用いてスライ ド凝集法にて型別判定を行なつた。ま

たP0,E0産 生能はPlate assay methodに て検索した。

環境分離株はNACagarお よび種々の生物性状から緑

膿菌 と同定した。抗体価は,緑 膿菌性尿路感 染 患 者31

名 について,東 大医科研から分与された緑膿菌抗体価測

定用OEP-HA試 薬,P0-HA試 薬を用いてMicrotiter

法 で測定した。

結果:臨 床分離111株 の血清型は,E型31株,K型

26株,F型13株 で あった。とくにF型 菌のP0,E0非 産

生株が76年10月 に集中していたので,薬 剤感受性パタ

ーンを参考にして疫学的検討を行なつたところ,6症 例

に交差感染が疑われた。

環境検索は97カ 所について行ない46カ 所(47%)か

ら緑膿菌を検出した。とくに看護婦詰所,検 査室,洗 面

所の水道流 しからは毎回,病 室内水道流しからは散発的

に検出された。1977年3月 および4月 の環境検出株を,

血清型と薬剤感受性パターンで検討した。3月 の汚物処

理室 と病室のK型 菌,4月 の病室と看護婦詰所および便
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所のK型 菌,検 査室の水道流しと検査台のE型 菌は各 々

薬剤感受性パターンが類似しており,同 一と目された。

患者血清抗体価は,上 部尿路感染症でOEP抗 体価は

ほぼ160× 前後で変動していたが,Po抗 体 価は2～4

週 目に高値を示す ものがあった。上部尿路感染症例で発

症4週 以内のものについて,抗 体価 と留置カテーテルの

有無ならびに悪性腫瘍の有無について検討したが,明 瞭

な関係がみられなかつた0

118. 緑 膿 菌 の エ ラ ス タ ー ゼ 産 生 と尿 路 感 染

症 の 臨 床 的 観 察

宮本慎一 ・西尾 彰 ・酒井 茂

水 戸部勝 幸 ・熊 本悦 明

札幌医科大学泌尿器科

(目的)

緑膿菌の産生するプロテアーゼ,エ ラスターゼの病原

性について,角 膜感染の本間博士らの報告があ り,実 験

的腎盂 腎炎では大井博士の報告がある。今回演者は臨床

分離株における両酵素の産生を検討 し,緑 膿菌尿路感染

症における臨床症状 と両酵素との関連を検討した。

(対象および方法)

緑膿菌は昭和51年6月 から52年5月 の間で当科入院

患者の尿および糞便から分離した株を用いた。血清型別

は東芝製免疫血清を使用 した。プロテアーゼは1%カ ゼ

イン,0.02M CaCl2加 普通寒天培地にて3日 間観察,

エ ラスターゼは1%エ ラスチ ン加普通寒天培地にて7日

間観察後,透 明帯を形成 したものを陽性 とした。

(結果)

(1) ブロテアーゼを検討した121株 ではプロテアー

ゼ非産生株はタイプD,E,Gに 各1株 ずつみられただけ

で,そ の検出率は全体で97.5%で あった。

(2) エ ラスターゼを検討した126株 では84.1%が

産生株であ り,型 別ではタイプBが15株 中14株,タ イ

プCが22株 中21株 と高い産生率であった。

(3) エ ラスターゼ産生株(45株)と 非産生株12株

でGentamicin,Amikacin,Tobramycinに ついての感

受性を検討したが差はなかつた。

(4) 臨床症状として発熱をいちおうの指標として検

討したが,酵 素の産生の差による発熱との関係には一定

の傾向はみられなかつた。

(5) 主 たる感染部位が上部尿路感染の場 合 は発 熱

(38℃ 以上)を きたす傾向が強い。

血清型別にわけて検討 したが型別による差は不明であ

つた。

(結論)

今回の検討では,主 たる感染部位が上部尿路感染では

発熱がおきやすいとい うこと以外に緑膿菌の 酵 素 産 生

(エラスターゼ,プ ロテアーゼ)と 発熱 の間には明確な

関係はみいだせなかつた。この理由として,(1)エ ラスタ

ーゼ,プ ロテアーゼの活性値 と腎組織障害の程度の関係,

(2)緑膿菌が産生する他の酵素の毒性,(3)Exotoxinの 関

与,(4)宿 主 の抵抗力の差,(5)臨 床上,エ ラスターゼ,プ

ロテアーゼの毒性を表わす指標に何がよいかなどの問題

があり,ま た経過を追つたOEP抗 体価,プ ロテアーゼ

抗体価,エ ラスターゼ抗体価の検討が必要になると思わ

れる。

119. 経 口 制 癌 剤(5FU誘 導 体)投 与 時 の 吸

収 ・組 織 内 濃 度 な らび に臨 床 使 用 上 の

問 題 点

下 山 孝 ・大 浜 庸 ・大野忠嗣

田村和 民 ・福田能啓 ・熊谷広一

筋師 満 ・森 沢英一

兵庫医科大学第4内 科教室

近年5-FUお よびその誘導体の経 口投与が行なわれ,

す ぐれた臨床効果を挙げている。しかし,こ れらの薬剤

がどこから,ど の程度吸収され,ま た どのくらいの期間

に亘って制癌効果が期待出来るかという点には未詳のこ

とが少 くない。今回,こ れらの薬剤の組織内濃度,吸 収

および空腸細胞障害とその防止などについて検討した。

正常および担癌ウィスター系ラッ トに50mg/kgの フ

ルエー ドを投与し2～4時 間後に脱血死させ,直 ちに各

臓器をとり出して,ホ モジネー トし,薄 層平板カップ法

で組織内濃度を求めた。組織内濃 度 は 胃,血 清,脾,

心,腎 の順で,肝 は予想したよ り低濃度であつた。正常

白鼠に比 しAH 130移 植白鼠では濃度が低 く,経 時的に

減少傾向もみられたが,腫 瘍内でも血清と匹敵する濃度

が得られ,肝 や腫瘍では5-FUへ の転換が大きかつた。

吸収実験では,16時 間以上 絶 食 した雄ラッ トに開腹

下で消化管各部にエーテル麻酔下でカニュー レを 挿 入

し,胃,小 腸,大 腸別に,ま た小腸ではsegment別 に

閉鎖灌流した。 別にin vitroでevertedsacを 作 り,

漿 膜側にTyrode液,粘 膜側にFT-207を 含むTyrode

液を入れて吸収を検討 した。臨床的に担癌患老に4重 管

チューブを挿入し,Treitz帯 か ら遠位10cmの 空腸25

cmのsegmentで,500μg/mlのFT-207生 食溶液 を

12ml/min.の 速度で灌流し,steadystateで,40分 間,

10分 毎 に吸収率を求めた。白鼠 で閉鎖灌流時の吸収率

をみるとFT-207は 胃からは全 く吸収されず,小 腸全体

では,90分 で58%,120分 で大約60%が 吸収された。

また,直 腸では2時 間で15%く らい吸収された。十二

指腸5cm,空 腸10cm,回 腸末端から90cmの 各 々の
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segmentで 吸収をみ る と,FT-207は 十二指腸ではほ

とんど吸収されず,空 腸10cmで は30～40%が90分 で

吸収され,回 腸90cmで は60分 で75～80%が 吸収され

た。空腸と回腸を10cmのsegmentと し,Plucose添

加での影響をみると,glucose添 加 の有無に拘らず,空

腸は回腸より速やかにFT-207を 吸収 し,glucoseを 加

えると空腸ではFT-207の 吸収は増加する。evertedsac

を用いてtransportの 型 式を検 討 す る と,FT-207の

transportは ウワバイン添加の影響を全 く受 け て い な

い。すなわち,FT-207は 能 働輸送ではな くて,む しろ

passive diffusionに 近 い形で吸収されてい くものと考え

られる。癌患者空腸での40分 の吸収を,経 時的に10分

毎にみると,い ずれの10分 でも吸収率はほぼ等 しく,

吸収率は75%で ある。しかし,FT-207を 連続に投与

した後の吸収率は1週 間で50%前 後,1カ 月 では30%

にも低下する。

5-FU誘 導体の空腸障害による吸収低下を検討してみ

ると,二 糖類分解酵素,す なわちラクターゼ,シ ューク

ラーゼ,マ ルターゼ活性値は5-FU単 独投与時に最 も低

値を示 し,フ ルエー ドではそれより軽度であつた。さら

にこれら薬剤と同時にご糖類分解酵素合剤ガランターゼ

を投与すると障害作用は部分的に防止されているように

思われる。従つて,長 期投与する場合には空腸障害に充

分な注意が必要と思われる。

120. 5-FU経 口 剤 の消 化器 癌 に 対 す る応 用

と基 礎 的 検 討(第4報)

宮 坂圭一 ・栗 原 稔 ・泉 嗣彦

山谷文夫 ・白壁彦 夫

順天堂大学内科(消 化器)

われわれは,5-FU経 口剤の胃癌に対する効果を,1)

ヌー ドマウスへ移植したイヌ胃癌お よび主要臓器内5-

FU濃 度の経時的 推 移,2)イ ヌ胃癌および リンパ節内

の5-FU-2-14C濃 度,3)イ ヌ胃癌生検組織の5-FU濃

度の推移について検討 した。

1) ヌー ドマウスへ移植 したイヌ胃癌および主要臓器

内5-FU濃 度の経時的推移

腰部筋肉内に移植癌をもつヌードマウスに5-FUdry

syrup(以 下d.s.)を100mg/kgの 割 に経 口投与し,経

時的に屠殺した0移 植癌の5-FU濃 度 は,2分 後1.61

μg/g(3匹 平均),30分 後3.26μg/g(3匹 平 均),60

分後3.14μg/g(3匹 平均),120分 後1.52μg/g(2匹

平均),180分 後trace(1匹)で あつた。DMBA誘 発

乳癌マウス,Sarcoma 180担 ガ ンマウスの腫瘍内濃度が

8～24時 間維持されているとい う報告より,短 い傾向で

ある。肝は,5-FUの 分解を考慮に入れなければならな

いが,移 植癌の経時的推移に似てお り,2分 後0.14μg/

g,30分 後3.59μg/gと 高値をとり,そ の後漸減した。

これに対 し,胃,小 腸では,胃:2分 後565,30分 後

249,60分 後10.3,120分 後4.71,180分 後2.64μg/g,

小腸:2分 後669,30分 後29.2,60分 後6.3o,120分

後8.66,180分 後3.57μg/gと 急速に減少した。

2) イヌ胃癌および リンパ節内の5-FU-2-14C濃 度

ENNG投 与による,わ れわれの方法(実 験 胃癌。医学

図書出版,東 京,1975)で 発癌し,幽 門狭窄が生じたイ

ヌ胃癌に14Cを ラベルした5-FU溶 液 を経 口投与した際

の胃壁内濃度を検討した。

A.犬No.1:ENNG318日 間投与後の,Borrmann 3

型 胃癌に5-FU_14C5.7mg/kgを20mlの 水に溶解し経

口投与した。55分 後,切 除胃の胃癌組織は5-FU2.62

μg/gで 健 常胃組織1.64μg/gよ り高値であった。

B.犬No.2:ENNG257日 間投与後の,IIc様 胃癌 と

Borrmann 1型 胃癌に5-FU-14C 5.0mg/kgを20mlの

水 に溶解し経口投与した。60分 後の剖検では,胃 癌 組

織の表層5.28μg/g,深 層2.41μg/gで あ り健常部組織

の胃粘膜層2.70μg/9,筋 層.漿 膜層0.53μg/gよ り高

値を示 していた。さらに,膵 周囲,腸 間膜,腋 窩,顎

下,膝 下 リンパ節の5-FU濃 度は0.21～0.30μg/gで

あ つた。

3) イ ヌ胃癌の5-FU表 層内濃度の推移

ENNGに よ り発癌したイヌ 胃癌4頭 に,5-FUd.s.

100mgを 経 口投与 し,胃 癌表層の5-FU濃 度 を測定 し

た.こ の結果,測 定値にばらつきがあるが少 くとも1時

間後までは,高 濃度を維持すると考えられた。

以上の結果から,5-FUは 経 口投与した場合に胃癌に

対 して直接効果を発揮すると期待される。

(厚生省がん助成金を受けた)。

121. 5-FUの 大 腸 内投 与 に よ る リンパ節 内

移 行 に 関 す る検 討

三 浦誠司 ・高見 博 ・酒詰文雄

相 川直樹 ・石引久弥 ・阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

大腸癌に対する化学療法の1つ としての抗癌剤大腸内

投与法について,わ れわれは正常ラッ トを用いて5-FU

大 腸 内投与後の腸間膜 リンパ節への移行動態を中心に基

礎的な検討を行なつた。

方法 動物実験に24時 間禁食 とした体重300～400g

のWistar系 雄 性 ラ ッ ト,各 群5～7頭 を用 い た。

Nembutal腹 腔内投与麻酔下に開腹,5-FU水 溶液50mg

(1 ml)を 回盲弁の2cm肛 門側の上行結腸腔 内に注 入

し,経 時的に大腿静脈血,門 脈血を採血して最高6時 間
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後 に屠殺。抗癌剤注入部位の結腸壁,腸 間膜 リンパ節を

捌出して流水洗牒,細 切後4倍 量のpH7.2M/15PBSを

加 えてhomogenateし,4。C8時 間静置後3,500回 転l5

分 間遠沈 し,上 清をStaph.aureus 209Pを 検 定菌とす

る薄層平板cup法 でBioassayし た。血清は稀釈せず

同様に濃度測定を行なつた。 リンパ節の標準曲線には犬

リンパ節PBS homogenate4℃8時 間静置後の遠沈上清

を,ま た血清の標準曲線にはMoni-trol 1を用 いた。な

お,後 述のヒト注腸例に近い条件を うるため,大 腸内の

圧や大腸部位による吸収の差 を考 慮して,腸 管の1oop

結 紮 はしていない。

結果および考察5-FU 50mgラ ッ ト大腸内投与後の

門脈血中,末 梢血中濃度の動きをみると,門 脈 血 中5-

FU濃 度は4～7μg/mlと 末棺血濃度の2～6倍 の値を

とり,こ の方法での門脈への薬剤吸収が非常によい こと

を示す。門脈血濃度が4時 間後に再上昇するが,こ の理

由としては,腸 管内5-FUの 拡が りによる吸収面積の増

加,肝 腸循環による小腸からの再吸収等を想 定 して い

る。末梢血中5-FU濃 度は30分 後 の2.6μg/mlをpeak

として4～6時 間後にも約1.0μg/mlが 証 明された。こ

れは大腸腔内の薬剤が持続的に血中に放出されているた

めであろう。次に同時に測定した腸間膜 リンパ節,大 腸

壁内5-FU濃 度の動きをみた。腸間膜 リンパ節濃度は急

上昇後Plateanを 形成 して約5μg/gを 示すが,90分 を

す ぎると再上昇して4～6時 間後には7～9μg/gと な つ

た。大腸壁濃度は90分 までは80～160μg/g,4～6時

間後には70～90μg/gで あつた。 リンパ節濃度(L)の 動

きをさらに知るため,末 梢血濃度(B),結 腸壁濃度(W)

と比較を試みた。まずL/B比 の動きをみると,対 照実験

の5-FU 10mg静 注 ラットではL/B≒1で あるのに対

し,大 腸内投与例では90分 まで2～3,4～6時 間で

7と なる。次にL/W比 をみると静注例でL/W≒1で あ

るのと比べ,大 腸内投与例では90分 まで0.01～0.05,

4～6時 間で0.06～0.09と,以 上いずれの場合にも時

間とともに静注例と比べて優れた リンパ節移行をみとめ

る。以上にもとずき直腸癌,S状 結腸癌臨床例 に5-FU

術 前注腸投与を行なって切除標本の所属 リンパ節濃度を

みたが,リ ンパ節の位置,転 移 との関連については検討

中である。

結語 ラット大腸内5-FU投 与により静注 よりすぐれ

た腸間膜 リンパ節移行をみ とめた。

122. 5-FU坐 薬 の基 礎 的,臨 床 的 検 討

大 山欣 昭

千葉大学第一外科

大腸癌15例,胃 癌5例 の計20例 に対 して,5-FU坐

薬 の投与を行ない,Staphylocoocus aureus 209Pを 使

用 したbioassay法 に より,血 中および腫瘍 ・粘膜 ・リ

ンパ節等の組織内5-FU濃 度 を測定すると同時に,そ の

副作用について検討を加えた0ま た切除不能直腸癌症例

の5-FU坐 薬投与前後の血中CEAを 測定した。(1)末

梢血およびdrainage静 脈 内5-FU濃 度 とリンパ節内濃

度の比較から,5-FU坐 薬 の薬剤吸収は緩慢で,リ ンバ

行性に行なわれると考えられた。(2)粘 膜内5-FU濃 度

の比較から5-FUは 挿入部位の上下約15cmの 腸管内に

とどまると考えられる。(3)腫 瘍組織内には,血 液,正

常粘膜に比べ高い5-FUの 取 り込みを示 した。(4)副 作

用は,下 痢 ・肛門部不快感などの局所症状が主で,骨 髄

抑制等の重大な副作用は見られなかつた。 但 し(200～

400mgを2～3週 間投与の場合)。(5)直 腸周囲への癌

浸潤が高度なための切除不能症例の血中CEAは5-FU

坐薬400mg,2週 間投与により下降した。

123. 閉 塞 性 黄 疸 に お け る癌 化 学 療 法 の特 殊

性

奥 村恪郎 ・江 崎柳節 ・舟橋 国博

宮地洋二 ・水野 勇 ・神 谷 厚

由良二郎 ・柴 田清人

名古屋市立大学第一外科

目的 胆道系腫瘍では,黄 疸を伴い,根 治手術困難で

ある症例に遭遇することが多 く,化 学療法にたよらざる

を得ない場合が少 くない。 しかし,閉 塞性黄疸時には,

他臓器腫瘍と異なるい くつかの要因,す なわち,胆 汁欝

滞に伴う2次 的肝障害,薬 物の排泄遅延等が 考 え られ

る。そこで,胆 汁排泄障害下での抗癌剤投与が,Host-

Tumor Relationshipに どのような影響を及ぼすかを,

血 清糖蛋白の変動および,細 胞性免疫能の変動を中心に

検討を加えた。

方法 血清糖蛋白,α1-Acid glycoprotein(α1-AG),

α1-Antitrypsin(α1-AT),Haptoglobin(Hp),Ceru・

loplasmin(Cp)の 測定は,single radial immuno-

diffusion methodに よ り行なつた。

血中濃度測定は,臨 床的に,閉 塞性黄疸および非黄疸

悪性腫瘍患者に,抗 癌剤5FU 10mg/kg静 注 し,15分,

30分,1時 間,2時 間,3時 間後に採血,ブ 菌209P株

薄層カップ法にて測定した。一方,組 織内濃度は,VX2

腫瘍移植胆道閉塞家兎,非 閉塞家兎を作製,5FU25mg/

kg静 注1時 間後に脱血,同 様に測定した。細胞性免疫

能の測定は,PHA幼 若 化能,お よび橘氏の微量測定法

を用いてのT-13 cell subpopulationに て行なつた。

結果 α1-AGお よび α1-ATと 黄疸との間には,直

接相関を求められなかつたが,閉 塞性黄疸患者では全体
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に高値を示した。Hpと 総 ビリルビン値 の 間 に は,r=

-0 .305の 逆相関が得られ,高 ビリルビン症例では,肝

機能障害および網内系機能低下症例が多いことが判るO

Cpと 総 ビリルビンとの間には,r=0.388の 正相関が求

められ,良 性悪性に関係な く黄疸例において高値を示 し

た。また,α1-AG,α1-ATと リンパ球幼若化との間に

は,逆 相関が得られた。抗癌剤5FUの 血 中濃度は,非

閉塞群では投与後1時 間にて測定不可能 となるが,閉 塞

性黄疸群では,3時 間後でも測定可能であ り,組 織内へ

の取込みも大であつた。

一方,副 作用の検討では,肝 障害増悪,自 覚症状増多

が著明であり,白 血球減少症も著増 した。細胞性免疫能

の測定では,閉 塞下化学療法群は,減 黄後化学療法施行

群と比べ,著 明に免疫能の低下を来した。

結語 悪性閉塞性黄疸は,著 明に糖蛋白の 異 常 を 来

し,こ の状況下での化学療法は,細 胞性免疫能の低下を

招来した。

このような閉塞性黄疸下での化学療法は,PTCD外 胆

汁痩等,胆 汁欝滞解除を施行した後,行 なうことが,宿

主の免疫能を維持し,強 力な化学療法に結びつ くものと

考える。

(この研究は,厚 生省ガン研究助成金に よつた)。

124. 抗 菌 性 抗 癌 剤 の胆 汁 移 行 に つ い て

川辺隆道 ・中山一誠 ・岩本英 男

岩井重富 ・鷹取睦美 ・村 田郁夫

大橋 満 ・水 足裕子

日本大学第三外科

石 山俊次

同 総合医学部研究所

抗菌抗癌剤5-Flubrouracil 5FU,Mitomycin C,FT

207,Chromomycin A3の4剤 について,ラ ット胆汁移

行について,検 討を行なつた。SD系 ラット,200g前 後

のものを3匹1群 としエーテル麻酔下に開腹,胆 管 ドレ

ナージ施行後各薬剤を与えた。

薬剤投与量は,経 口投与群では5FU 100mg/kg,FT

207 100mg/kg投 与 した。静脈内投与群では,5FU 100

mg/kg,Mitomycin C 20mg/kg,Chromomycin A3 20

mg/kgを 投与した。 経口投与 群 で は30分 ～6時 間ま

で,静 脈投与群では15分 ～2時 間まで経時的に胆汁を

採取 した。濃度測定法は5FUで はStaph.aur.Jc-1を

検定菌にcylinder plate methodに て測定,FT207で

はStaph.aur.209P,cylinder plate methodに て,

M,M.Cで は,E.coli B,paper disc methodに て,

Chromomycin A3で はB.Esubtilis ATCC6633,paper

disc法 にて測定した。

測定結果は5FU静 注群で15分 値に67.7μg/ml経 口

群では,1時 間値に16.0μg/mlと 最高値を示 した。4

時間～6時 間では測定出来なかった。FT207で は,5FU

と同様に1時 間値に107.0μg/mlと 最高値を示 し,6時

間値でも61.3μg/mlを 測定することが出来た。

MMCで は,15分 値が45.8μg/mlと 最高値であ り,

1時 間値で8.3μg/mlと 減少した。

Chromomycin A3で は投与後30分 に最 高値 があ り,

14.1μg/mlで あった。2時 間値では5.8μg/mlと 減少

は少なかった。

代謝に関して,Thin layer chromatographyを 用い

Bioautogramを 作製して,代 謝 物質を検討したが,5

FUに ついて,主spotの 下部に抗菌代謝物の存在を思

わせるテーリングが見 られた。

MMCに ついては,MMC主spotの 他に原点にもspot

を認 めた。

(座長まとめ)伊 藤健次郎(千 葉大外科)

121席122席 の両演者は大腸内に5Fu投 与 の有効性

とくに リンパ節濃度の高いことを強調されたが,順 天堂

大内科の栗原氏からこの臨床的使用法についてさらに研

究を進めてもらいたいとの発言があった。

124席 の胆汁内薬剤濃度の発表に対し鶴見大藤田氏か

らChr.A3の 値 か低過ぎるのではないかとの発言があつ

た。

125. 癌 患 者 に お け る1-(2-Tetrahydro-

furyl)-5 flnuouracil(FH)の 血中お よび

組織 内濃度につい て

中村 孝 ・橋本伊久雄 ・沢田康夫

天使病院外科

戸次英一

同 内科

太田公威 ・安部速郎

三井製薬生科研

癌化学療法に際し,抗 癌剤の癌組織内濃度が測定出来

れば極めて有意義であろう。臨床上ではこの研究はほぼ

皆無に近く,血 中濃度により推定しているのが現状であ

る。

最近経口的に投与出来,副 作用も少なく長期間連用可

能な制癌剤が現われ使用されている。この際,充 分な量

の組織到達性があるか,ま た到達量の増加法,さ らに胃

癌等にて胃切除を受けた患者の制癌剤投与に当つて,充

分に吸収されるかは臨床上から,ぜ ひ解明したいところ

である。我々はFHを 用い癌患者の術前に投与し,切 除
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した癌組織内の濃度を測定し,さ らに胃切除後の数例に

FH内 服後の血中濃度を測定し若干の成績を得たので報

告する。

研究方法

FHカ プセル 「三井」を術前24時 間400mg,2時 間

30分 前800mgを 頓用させ,手 術にて癌組織切除後直ち

に生食洗瀞し,凍 結した。 この際,試 料は3g以 上 採取

を原則としたが,転 移 リンパ腺等では1g程 度の採取で

止むを得ぬこともある。癌臓器の血行遮断時に末梢血5

mlを と り参考とした。

胃切除後患者のFH血 中濃度は術後2～3週 間後の患

者にFH 800mgを 頓用させ,30分,1時 間,3時 間,

6時 間および12時 間後に末梢血5mlを 採血し遠心分

離後血清を試料とした。試料は-20℃ に保ち三井製薬

生科研に移送して測定に供した。

測 定 はStaphylococcus aureus 209P株 に よ る

Bioassay法 に て行なったが,組 織破砕に よるFHか ら

5-FUへ の分解を阻止するため先ず1NのHClを5～6

滴添加後,組 織を破砕しエマルジョンとして,FHお よ

び5-FUを 測定 した。

結果

FH内 服後の血中濃度は,胃 全摘例ではピークは1時

間値にあり27.2～41.2μg/mlと 高 く,3/4胃 切除例お

よび他部の癌の患者では3時 間値にピークが あ り23.2

～35.5μg/mlで あった。 しかし減少はゆるやかで12時

間値にても,最 高値の半量以上をしめした。この際,胃

切除例で2例 にFT207を 内服させ比較を試みたが,FH

はFT207に 比 してやや高値をしめした。しかし大差が

あるとは言えない。

興味あることは幽門癌にて幽門通過不能例にFHを 内

服させたところ,他 に比してピーク値は2時 間値で12.5

mg/mlと 低いが,か な りの量の血中濃度を認め,FHは

胃からも吸収されることをしめした。

組織内濃度は,胃 癌組織は5.1～12.2μg/gの 値 を示

し,正 常胃壁より高値を認めた。乳癌では硬性癌は腺癌

に比して低い値をしめすが,正 常乳腺部よりはかなりの

高値を認めた。しかし結腸癌では逆に正常結腸壁に比し

て癌組織内濃度は低値であった。

126. 制 癌 剤 直 腸 内 投 与 の基 礎 的.臨 床 的検

討

―FT-207坐 剤 について―

中野 明 ・渡 辺博志 ・高 田道夫

順天堂大学医学部産婦人科学教室

癌の化学療法の効果向上のため,各 種制癌剤のPhar.

makokeineticsの 立場に立って検討してきたが,今 回は

FT-207坐 剤 を婦人科領域の悪性腫瘍,こ とに肝転移症

例に使用 し,既 に発表した経 口投与法と比較しながら,

その生体内動態 と臨床成績を報告する。

(生体内動態)

坐剤750mg 1回 投与の血中濃度は,次 第に上昇し,

2～6時 間にわた り20～30μg/mlと 安定した濃度を維

持し,800mg経 口では最高値は6時 間後にみ られ,24

時間後でも11μg/mlを 示す。累積投与量の増加に伴う

血中濃度はFT-207で は,坐 剤と経口はほぼ同じである

が,Active formで は坐剤のほ うが多少高めである。腹

水濃度を比較すると,概 して坐 剤 の ほ うが す ぐれ,

Active form濃 度では0.05μg/ml以 上 を示す例が多い。

肝転移例4例 に1日2g坐 剤 投与した時の血中濃度の推

移は,全 身状態の良好なものでは高い血中濃度が維持さ

れるのに対し,不 良なものは低値を示し,濃 度が,host

側 の諸要因により影響されることが示唆された。さらに

血中濃度と腫瘍内濃度の関係をみると,坐 剤では腫瘍内

移行が高濃度で,し かも1日1gよ り2g投 与のほ うが

す ぐれていた。経 口投与ではそれほど高い値を示すもの

は少な く,坐 剤1g投 与群と共に,血 中および腫瘍内濃

度は,約20μg/mlの 安 定した濃度が維持されているこ

とが認められた。

(臨床成績)

坐剤投与例のうち,臨 床効果の判定が可能な7例 につ

いてみると,1-A以 上 のいちお う臨床効果が認められた

症例は3例,42.9%で あ り,そ の内訳は卵 巣 癌2例,

子宮肉腫1例 で,経 口投与の成績 とほぼ同様であった。

副作用の発現頻度は,経 口投与においてとくに 食 思 不

振,悪 心,嘔 吐,全 身倦怠感が相対的に多 く,坐 剤では

少なく,ま た副作用が全 く認められなかったものは,経

口投与で約1/3,坐 剤 では約半数に認められた。

(症例)

症例1.39才 の 卵 巣 癌 で,病 理診断はPapillary

adenocarcinoma,術 後FT-207経 口計128g,お よ び

MMC,END,TM投 与 し寛解していたが術後3カ 月目に

肝シンチで肝転移を指摘され,坐 剤1日2g連 続投与し

たところ,肝 腫大の消失,転 移巣の縮小を認めた。



VOL. 26 NO. 3 CHEMOT HERAPY 389

症例2.45才 の家 婦 で,約6年 前に子宮肉腫の手術

をし放射線療法を施行して4年 間寛解していたが,一 昨

年9月 に肝転移と診断され,FT-207坐 剤合計82g投 与

したところ,転 移巣の縮小 と全身状態の改善をみた例で

ある。

症例3.2年 前に体癌の手術をし,1年 後に腹水と肝

転移が認められ,坐 剤51g投 与により,腹 水貯溜の抑制

と肝転移巣の増大防止に効果を認めた例である。

以上,坐 剤と経口における血中 ・腹水 ・腫瘍内濃度を

比較検討し,7例 の肝転移例における坐剤の臨床効果と

副作用について述べ,坐 剤が有効と認められた3例 につ

いてその経過を簡単に紹介した。

127. 新 し い 弗 化 ピ リ ミ ジ ン 系masked

compound―FD1の 生 体 内 動 態

藤 田 浩 ・小川 カツイ ・加藤綾 子

森 田健一 ・山上邦夫 ・北 里健 二

安 田昭男

鶴見大学細菌

木 村禧代二

国立がんセンター

新弗化ピリミジン系のmasked compoundで あ るFD1;

1,3-Bis(tetrahydro-2-furyl)-5_fluoro-2,4-pyrimi-

dindioneは5FUの 窒素原子NlとN3の 部位に計2つ の

フランの結合した化合物である。FD1の 生体内動態を紫

外線法とbioassay法 にて,家 兎,ラ ット,マ ウスを用

いて検討し,FT-207の 経 口投与 と比較して,次 の結果

をえた。

1) 血 中 ・組織内濃度FD1は 生 体内において,FD1

→FT-207(N1-FT)+N3-FT→5FUへ と2段 階に活性

化されるにも拘らず,FT-207を 投与した場合より速 く

分解される。

そのため,FD1自 身 の生体内濃度は速やかに下降する

が,活 性物質(5-FU)の 血中,組 織 内 濃 度はFT-207

投与後の5FUよ り,投 与早期は数倍高 く,約8時 間ま

では高値を示した。FD1は 脂溶性(油 一水分配係数)が 高

く,消化管 よりよく吸収され,血 液-脳 関門を容易に通過

する。

2) 自然 分解FD1のN3の フランは比較的不安定で,

水溶液中,37℃,2時 間で約2/3がFT-207(N1-FT)

に 自然分解する。同様に,中 間代謝産物のN3-FTも 比

較的不安定で,37℃,4時 間 で約2/3が5-FUへ 分解す

る。

3) 肝 ミクロゾームによる分解FD1の 活性化(5FU

への分解)は 各種臓器中,肝 が最も著明であった。そこ

で,ラ ット肝 ミクロゾームにNADPHを 添 加し,FD1の

in vitroで の活性化をFT-207と 比較検討 した結果,

FD1は3～4倍 高値の5FUを 産生した。

家兎にphenobarbital+GSHを 前 投与し,FD1を 投与

すると,活 性物質血中濃度はさらに高 くなった。

4) 毒 性FD1の マウス,ラ ッ トの経 口投与における

急性毒性値(LD50=そ れ ぞれ2,664,1,730mg/kg)は

FT-207の それ(820,1,225mg/kg)に 比 し大きく,毒

性が低い結果をえた。

考按FD1は 水に難溶性で脂溶性強 く,経 口,経 直腸

投与に適した薬剤である。FD1は 肝 ミクロゾームでの活

性化やPB+GSHの 誘導実験か ら,薬 剤代謝酵素P-450

で活性化されると考えられる。それに加えて,N3の 部

位のフランは自然分解 され易い。

FD1は 新 しい5FUのmasked compoundと して,毒

性低 く,活 性化はFT-207よ り強 く進行し,数 時間に亘

り活性物質の血中,組 織内濃度がより高 く,ま た,血

液一脳関門の通過性が あ り,臨 床応用への発展が期待 さ

れる。

128. FT-207投 与 に 関 す る基 礎 的 臨 床 的 検

討

(Phenobarbital,GSHに よる代謝の影響について)

腰 塚 格 ・藤本 茂 ・赤尾建夫

伊藤 文二 ・小谷野勝 治 ・橘 川征夫

南 智仁 ・石神博昭 ・高橋 誠

宮崎 勝 ・南宮邦彦 ・大 山欣昭

小野和則 ・呉 正 信 ・土屋俊一

尹 良純 ・伊藤健 次郎

千葉大学第一外科

第24回 本総会においてphenobarbital(PB)とFT-207

の併用に よる効果増強の基礎的検討を報告したが,今 回

はPBに 加え還元型グルタチオン製剤(GSH)の 併用効

果についての基礎的臨床的検討を報告 した。

実験方法PB 100mg/kg,GSH 500mg/kgをipに

て連続3日 間投与したmouseにlabeled FT-207をip

投与,経 時的に断頭屠殺し,肝TCA soluble fraction,

RNA,serumのradioactivityを 計測した。

結果(1)肝TCA soluble fraction内 薬剤濃度。FT-

207 leVelは,投 与後約30分 からPB群,PB+GSH群

での減少が著明で,そ の後少なくとも2～5時 間に亘 り

controlの 各 々約1/2,1/3のlevelを 示 した。converted

5-FU levelは,上 述のFT-207levelを 反映して,逆 に

controlに 比べPB群 で約2倍,PB+GSH群 で3倍 強

のleVelを 少な くとも2～5時 間維持した。



390 CHEMOT HERAPY MAY 1978

(2) 肝RNAへ の5-FUのincorporation

TCA soluble fraction内5-FU leVelと 同様にPB

群 でcontrolの 約2倍,PB+GSH群 で約4倍 のincor-

porationを 示 した。

(3) serum中 の薬剤濃度

FT-207 leVelは,PB群 ではcontrolに 比べ,や や

低値を示したが,肝TCA soluble fraction内 濃度ほ ど

の差は な か った。しかし5-FU levelは,PB群 では

controlに 比べ約2倍 の濃度を示した。またPB30mg/

kg×10日 間の前処置の場合においても,FT-207,5-FU

共にPB 100mg/kg×3日 間の前処置群 と同様 な 濃 度

を示した。

(4) sarcoma 180担 癌mouseのsurvival

PB+GSH+FT-207(20mg/kg)群 は,FT-207(20

mg/kg)単 独群に比べ明らかに延命効果を示したが,PB

+FT-207群 との差は著明ではなかった。なお,FT-207

単独群でもcontrolに 比べ延命効果を認めた。

臨床例における検討

PB 150mg,GSH 900mg,FT-207 600mgを 全てP.O

こ々てPB,GSHは5日 間投与した。FT-207は 一度に服用

させ投与,15,30,60,120分 後に採血し,PB,GSH投

与 前の各々に相当する時間の血清中FT-207,5-FUと

此 較した。測定はbioassay法 に よった。症例は胃癌7

例,乳 癌2例,直 腸癌1例 である。

結果FT-207 levelの 単 純平均値はPB,GSH投 与 後

のほ うが高値を示 したが,例 数が少ないため,意 義付け

は不明である。5-FU levelは,PB,GSH投 与後のほ う

が,明 らかに高値を示 し,こ れは基礎dataに よ く一致

した。なお10例 中2例 は,5-FU濃 度に殆んど差を示

さなかった。

PB,GSH併 用によるFT-207の 効果増強 投 与 法 の

surViVal,side effect等 については,症 例を増やす計画

を実施中であるので,今 後の検討に待ちたいO

129. FT-207ま た はcyclophosphamideと

肝 薬 物 代 謝 酵 素 誘 導 剤phenobarbital

の 併 用 療 法 に お け る臨 床 的 知 見

大平貞雄 ・前 沢 祥 ・渡部一弘

北 田一浩 ・佐久 間正義 ・松 岡 茂

斎藤達雄

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

Masked compoundsは 生体内におい て,そ れぞれの

活性化物質に代謝されて,は じめて制癌活性 を示 す の

で,我 々はcyclophosphamide(Endoxom:EX)お よび

1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil(FT-207:FT)

を とりあげ,こ れらの活性化要因として肝薬物代謝酵素

(cytochrome P-450)の 関与性を明らかにすると共に,

当該酵 素活性の操作により,masked comPoundsの 制

癌効果増強を計ることを目的 として実験的検討を行なっ

て来た。

今回は,臨 床的にP-EX療 法(phenobarbital=PB200

mg3日 間連続投与後翌日EX 500ま たは750mg one

shot投 与,以 上毎週1ク ール施行)お よびP-FT療 法

(毎週3日 間PB200mg投 与 し,FT800ま たは1,200

mgをone shotに て静脈内または経 口投与を連日施行)

を施行し,そ れぞれ著効例をえたが,PBに よる副作用

は殆んど経験されなかった。また,本 療法においてEX

お よびFTの それぞれの活性化物質であるnormustard

like substancesお よび5-FUの 血 中濃度の追究を行な

ったが,や は りPB前 処置時に高値で推移する傾向がみ

られた。

これらP-EXお よびP-FT両 療法の臨床経験を基礎

として,EXお よびFTの 併用療法にPBを 加えるP-FT

-EX療 法 を施行した。この際
,FTの 連続投与がEXの

活性化に,ま た,EXの 連続投与がFTの 活性化に対す

る影響について,活 性化物質の血中濃度の面から検討を

加えたが,先 行薬剤が後行薬剤の活性化を阻害する影響

はみられなかった。また,こ の際,尿 中D-glucuricacid

排泄量を測定したが,PB投 与 で増加し,中 止で減少し,

肝P-450活 性をよく反映する結果がえられた。このこと

は,従 来,人 では測定が極めて困難である,肝P-450活

性の間接的測定法として有用であることを示唆する結果

である。

つぎに,masked compoundsの 活 性化に対するもう

1つ の要因として,lipid peroxidation阻 害 の問題をと

りあげた。

実験的にラッ ト腹腔内にFT 500mg/kgをone shot

で投与 し,そ の活性化物質で あ る,5FUの 血中濃度を

経時的に追究 したところ,最 も高い値はPBにvitamin

E,glutathioneま たはEDTAの よ うなlipid peroxidation

阻害剤を前処置した群にみられ,つ いで,PB単 独群,

lipid peroxidation阻 害 剤単独群の順とな り,こ れらの

群はいずれも無処置群に比してFT活 性化の増大が招来

されている。

臨床的にもFT 800mgをone shotで 投与 し,経 時

的に5FUの 血 中濃度の推移を追究 したが,glutathione

2.4g同 時投与およびvitamin E 1.5g投 与時に活性化

の増大がみられ,PB併 用 でさらに活性化の亢進が招来

された。

以上,我 々はmasked compoundsの 活性化に対する
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PBお よびlipid Peroxidation阻 害 剤の影響について,

実験的ならびに臨床的に検討を加え,そ の有用性を明ら

かにすることが出来た。

130. 肺 癌 に対 す る 間 歇 的 多 剤 併 用 療 法 の 効

果 と宿 主 免 疫 能 に 及 ぼ す 影 響

金川修身 ・大熨 泰亮 ・中 田安成

高杉健太 ・豊 田勝 士 ・藤井 昌史

町 田健一 ・中田康 則 ・木村郁郎

岡山大学第II内 科

肺癌に対して試みつつある,間 歇的多剤併用療法につ

いて,そ の臨床効果,な らびに宿主免疫能に及ぼす影響

について検討 した。

我々の用いておるcombination chemotherapyは,

cyclophosphamide 8mg/kg IV,procarbazine 2mg/kg

per os,Methotrexate 0.2mg/kg IMをDay 1～5ま で

連 日投与 し,Vincristine 0.03mg/kgIVをDay 1に

投 与し,副 作用の回復を待ってこのコースを く り返 す

という方法である。1コ ースしか行ない得なかった症例

もあるが,多 くの場合は,2～6コ ースの治療を行なっ

た。

その治療効果は,腺 癌15例 中腫瘤径の50%以 上 の退

縮3例,25%以 上の退縮3例 。偏平上皮癌13例 中50%

以上 の退縮が3例,25%以 上の退縮が2例 。小 細胞未

分化癌11例 中腫瘤の完全退縮2例,50%以 上の退縮6

例,25%以 上 の退縮1例 。大 細 胞未分化癌5例 中腫瘤

の完全退縮1例,25%以 上 の退縮1例 。そ して,組 織

型不明の3例 において,50%以 上 の退縮1例,25%以

上 の退縮1例 となってお り,全 体としては51%の 症例

に臨床的効果が示された。

本療法の毒性としては,骨 髄抑制,脱 毛,消 化 器 症

状,全 身倦怠,肝 機能障害が主たるものであるが。これ

らは投与中止後比較的すみやかに消失した。また,投 与

期間日における白血球数の変動は,投 与開始後約14日

で最低とな る が,21日 でほぼ正常範囲内にまで回復 し

た。白血球減少に伴 う発熱は,白 血球減少に伴って発熱

の割合は増加するが,全 投与例中20%に 見 られるだけ

であり,こ れらの大部分は,抗 生物質の投与により解熱

した。

リンパ球と,T〔E rosett forming cell]B〔surface

immunoglobulin positivecell]の 変化は,投 与開始後7

日では,全 て有意に減少するが,リ ンパ 球 数とT-リ ン

パ球は,投 与開始後3～4週 後には,ほ ぼ投与以前の状

態にまで回復した。

微量全血法によるPHA responseを 経時的に観察する

と,大 多数の症例では,投 与後7日 目に著明に低下 した

反応性は,3～4週 間後には,ほ ぼ投与前の状態にまで

回復した。

しかし,P.P.D.skin test,P.H.A.skin test allogenic

な肺癌抗原を用いたLMITで は,投 与前後におい て,

有意の変化は認められなかった。

Cyclophosphamide,Vincristine,Methotrexate,

Procarbazineを 組合わ せた間歇的多剤併用療法の肺癌

に対する有効性が示され,し かもその毒性は,一 定の休

薬期間を置くことによ り比較的すみやか に 消 失 し,ま

た,non-specificな パ ラメーターを用いた宿主の免疫能

も,休 薬期間中にほぼ投与以前の状態にまで回復するこ

とが示された。

131. L1210白 血 病 を用 い て の 併 用 療 法

-DCcMお よびDCMi療 法 について-

堀 越 昇 ・細 谷良子 ・藤 本修一

稲垣治郎

癌研究会 ・癌化学療法センター臨床部

ヒ ト急性白血病の化学療法として,我 国では,星 野 ・

太田等により考案されたDCMP療 法,す なわちDauno-

mycin(DM),Ara-C(CA),6 MPお よびprednisolone

の4剤 併用療法が広 く行なわれ,よ い成績を あ げ て い

る。最近,Ara-Cの 構造類似体で,実 験腫瘍に対しAra-

Cよ り優れた抗腫瘍効果を示すcyclocytidine(cyclo-C,

Cc)が 開発されたため,Ara-Cの 代わ りにCyclo-Cを

用 いたDCcM3剤 併用療法の有効性を検討する目的で,

L 1210マ ウス白血病を用いて,DCM療 法の抗腫瘍効果

と比較した結果を報告する。

(方法 ・成績)L1210細 胞106個 をBDF1マ ウス腹腔

内に移植後,24時 間 目から隔日に計10回,薬 剤の腹腔

内投与を行なった。薬剤の効果判定は,対 照群に対する

治療群の平均生存 日数の延長率すなわち延命率 と,60日

以上の長期生存マウスの出現率すなわち生存率で判定し

た。上記の投与スケジュールにおけるAra-Cの 至適投

与量は20mg/kg/doseで,そ の時の延命率は73%で あ

るのに対し,cyclo-Cの 至適投与量は150mg/kg/dose

で延 命率は298%で あ った。また,こ の延命率は現在白

血病の治療に使用されている薬剤の中で最も高いもので

あった。cyclo-Cと 他の薬剤との2剤 併用効果を,各 薬

剤の至適投与量の1/2量 つつを併用 して検討した結果,

cyclo-CはAra-Cと 同様に,6 MPま たはDMと の併

用において相乗効果を示した。DMと6MPの 併用 も相

乗効果を示すため,DM,Cc,6MPの3剤 併用療法は,

DM,Ara-C,6MPを 用いた3剤 併用療法と同様に,互

いに相乗効果を示す3薬 剤を組み合わせた併用療法の1
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つになる。3剤 併用療法の検討方法は,GOLDINが 考案

し星野が改良した"正 三角形"方 法で行なった。すなわ

ち,正 三角形の各頂点が至適投与量を用いた時の各薬剤

の単独効果を表わす とした時,各 辺はそれぞれの薬剤の

2者 併用を表わし,三 角形の内部は3者 併用を表わす こ

とになる。また,2者 および3者 併用の各組み合わせに

おける薬剤の総投与量は,全 て,至 適投与量になるよう

に工夫されている。

DCcM3剤 併用療法の成績は,正 三角形の中央部の3

剤 併用時,お よびcyclo-Cと6MPの2剤 併用の組み合

わせに,他 のものより優れた延命率を示 した。DCcM療

法 において,最 もよい延命率を示した組み合わせは,6

MPの 至適投与量の3/4量 とcyclo-Cの1/4量 の併用時

で,延 命率511%,60日 以上の長期生存マウス15匹 中

10匹 をみた。次によい組み合わせは,正 三 角形の中央

で,3剤 の各1/3量 ずつを併用 した時で,延 命率461%,

長 期生存マウス6匹 をみた。 またDCcM療 法の殆ど全

ての組み合わせにおいて,DCM療 法 より高い抗腫瘍効

果が認められた。非常によい組み合わせは両療法とも同

じ傾向を示した。 これらの成績を基に,現 在臨床的に,

DCcMP療 法 として,DCMP療 法 と比較検討を行なって

いる。

132. ブ レ オ マ イ シ ン とマ イ トマ イ シ ンC-2

剤 併 用 療 法

馬島 尚 ・小黒昌夫 ・高木敏之

千葉県がんセンター血液化療科

プレオマイシン(BLM)と マ イ トマイシンC(MMC)

の2剤 併用療法は放医研の宮本等により子宮癌の転移に

有効であると報告されているが,我 々は今回子宮癌に対

す るBLM-MMC併 用療法の治療経験を報告する。

組織診で子宮癌と確定した患 者8例 に,BLM 5mg

筋 注連続5日 おこない,第6日 にMMC10mgを 点 滴静

注 し,こ れを1ク ールとして,副 作用 としての骨髄抑制

お よびBLM肺 症状群のない限 り8日 の休薬の後,こ れ

を くりかえし,平 均2ク ールを行なった。

子宮癌8例 中3例 においては,肺,頸 部および骨転移

の完全寛解を認め,そ のうち1例(第2例)に おいては

原発も全 く消失 した,ま た他の1例(第5例)に おいて

は頸部転移の50%縮 小を認めた。他の4例 においては

治療効果は認められなかった。そのうち1例(第1例)

は油性BLM単 独,お よびMFC3剤 併用療法に耐性の

患者であった。寛解期間についてはいまだ治験中であり

将来の結果にまたなければならない。

副作用 としては,栓 球減少,軽 度の白血 球 減 少 で,

MMC投 与後1週 間以内に出現 し,患 者によっては長期

にわた り,こ の2剤 併用療法の継続が出来なくなった。

8例 中1例 は2ク ール後BLM肺 症 と思われる軽度なX

線像を認めたが,ス テロイド投与により回復した。その

他の副作用 として,発 熱,脱 毛,指 の異物感が認められ

た。

子宮癌にたいしては単独で有効な薬剤はなく,我 々の

BLM-MMC2剤 併用療法では 完 全,不 完全寛解を合計

して8例 中4例,50%に そ の効果を認めた。BLM-MMC

以外 の組合せで,少 量のBLMと メ トツ レキ セ ー ト

(MTX)の 組合せが子宮癌に有効であるとの報告もあ り,

BLMの 少量連続投与により何 ら か癌 のConditionを

BLMが 変えてひきつづくMMCの 大量投与により強い

抗癌性が生ずるものと考えられる。

同じ組織像の扁平癌でも我 々の治験によれば,子 宮癌

で8例 中4例(50%)に 有効であるが,頸 部癌では3例

中に有効例はなく,抗 癌剤は組織像の相似だけではその

効果判定予想は困難であると考えられる。

133. 胃 癌 切 除 不 能 例 の 自然 予 後 と化 学 療 法

の 貢 献 度

吉 川謙蔵 ・北 岡久三 ・平 田克 治

三輪 潔

国立がんセンター外科

進行胃癌でたとえ姑息的とはいえ原発巣を切除出来た

ものは化学療法が施行されなくても約20%の1年 生存

率を示 し,何 らかの化学療法を施行することにより約40

%に 向上することは既に発表した。 しかし原発巣も切除

不能であった症例はかつてはただ対症療法に任せられて

いたが,最 近では積極的に化学療法が施行されるように

なった。今回はこれら切除不能例の予後を調査し,化 学

療法施行によりどれほど生存期間の延長をきたしている

かを明かにしたい。

対象は昭和43年 か ら49年 までの7年 間に当院外科に

入院し,手 術が行なわれた胃癌患者の うち切除不能に終

った231例 を選び,こ れから直接死亡24例,消 息不明

3例,放 射線療法施行15例 を除いた189例 である。 こ

れを化学療法施行の有無により2群 に分け,さ らに施行

群より有効量と思われる化学療法が施行されな くて中止

されたものを除外すると施行群107例,非 施行群43例

となった。 この両群について平均生存期間,50%生 存期

間を算出し比較検討を試みた。

化学療法の種類は極めて複雑多岐にわたっているが,

これをまとめると主たる投与法はFAMTを 主体とする

多剤併用療法と46年 秋以降に開始されたFT207の 経

口投与である。

その生存率は3カ 月が施行群80.4%,非 施行群53.5
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%,6カ 月がそれぞれ40.2%,20.9%,1年 生存率 は

10.3%,0%に す ぎない。 これら生存率は統計学的にい

ずれも有意差をもって施行群が優る。

また施行群の平均生存期間は5.5カ 月,非 施行群のそ

れは3.3カ 月で約2カ 月の延命効果を認め,こ れも統計

学的に有意差を示す。

さらに50%生 存期間をみると施行群4.5カ 月,非 施

行群2.5カ 月であった。ただ問題はこの延命効果の内容

であろう。学問的にはともかくとして,ど のような状態

で生きているかが重要である。

次に11例 の1年 以上生存例の転移型式をみると全例

胃癌取扱い規約のS,P,N因 子に由来するもので,H因

子に由来するものは存在しなかった。すなわち,胃 癌で

は臨床上肝転移型のものは癌性腹膜炎型のものに比し生

存期間が短 く,化 学療法も癌性腹膜炎型に有 効 率 が 高

い。この傾向は非治癒切除例でも同様である。

最後に腫瘍効果 との関連について一言ふれ る と,107

例 の施行群のうち明かに他覚所見の改善を認めたものは

9例 にす ぎない。 しかし他覚所見の改善を証明できな く

ても1年 以上生存 したものが存在することも事 実 で あ

る。ここに胃癌の生物学的特性を無視することが出来な

いゆえんがある。

結論として切除不能例に対する化学療法の成績は未だ

決して満足すべ きものとはいいがたい。しかしSurviVal

か らみると統計学的には有意差をもって施行群の成績が

優る。

134. 消 化 器 系 腫 瘍 に 対 す るア ド リア マ イ シ

ン の 選 択 的 動 注 法 の検 討

石渡淳一 ・大 竹寛 雄 ・早川和雄

久保 明良 ・原 義雄 ・松永藤雄

東京都立駒込病院内科

消化器系進行癌に対する化学療法の1つ として抗癌剤

の選択的～亜選択的動注法が行なわれてい るが,Adri-

amycinは 抗腫瘍スペク トルが広 く,組 織との親和性が

高い抗癌抗生物質であるので動注法に適していると考え

られる0本 剤の動注にかんする報告は少ないが,制 癌剤

の副作用の予防 と効果の増強とい う面からAdriamycin

の選択的動注法について臨床的観 察 と併 せ て,Phar-

macokineticsの 面からその血中動態の基礎的な検討を行

なった。

対象は原発性肝細胞癌7例,転 移性肝癌6例,胆 の う

癌3例,そ の他を含め計18例,延 べ症例数にして26例 で

ある0患 者のPromを み ると大多数の症例が前治療 とし

て何等かの化学療法を受けている。動注の方法は,生 理

食塩水に溶解したAdriamycinをSELDINGER法 のカテ

ーテルを介し,動 脈撮影終了後に目的とする部位に対 し

選択的～亜選択的にone shotで 注 入するOAdriamycin

の動注量は,体 表面積当りでは20～29mg/m2群 が 多く,

体 重当 りでは0.5～1.0mg/kg群 が多い。動注直後の副

作用と思われるものは,ほ とんど無い。自覚的副作用 と

しては,動 注翌 日に食欲不振を訴えたものが1例 だけあ

ったが,他 覚的副作用 としては,脱 毛,骨 髄抑制(軽 度),

心毒性が認められた。 しかしそれらの頻度は 少 な か っ

た。投与量からみると,副 作用や抗腫瘍効果は必ず しも

投与量と平行していない。

抗腫瘍効果の著明なもの(腫 瘍縮小50%以 上)は,

転移性肝癌とくに結腸癌原発症例に認められた。副作用

の うち,骨 髄抑制はほとんど無 く,肝 機能異常も認めら

れなかった。

心毒性の面でも自覚症状を訴えたものはな く,単 に心

電図上T波 の陰性化を呈したものが2例 出現 した。脱毛

は26例 中5例 に出現し,そ の うち1例 が完全脱毛を呈

した。腫瘍縮小50%以 下 と50%以 上 の症例を併せると,

抗腫瘍効果は肝癌で6/13,転 移性肝癌で4/8,そ の他の

例で2/5で あ った。

動注後の末梢静脈血中Adriamycin濃 度の経時的推移

をみると,静 注群にくらべ注入初期の濃度は高いが急速

に減衰 し3時 間目頃から横這い状態となるOAdriamycin

の同 じ量を日数をおいて繰返し動注した場合の血中濃度

では組織吸着に由来すると思われる影響はなかった。抗

腫瘍効果の認められる症例ではほとん どその持続期間が

短かく3～4週 にす ぎないので,動 注の間の期間に他の

制癌剤の併用を検討する必要がある。Adriamycinの 選

択的動注法は,1種 の寛解導入手段 として今後検討を重

ねる価値があるものと考えられる。

(座長まとめ)松 永藤雄(都 立駒込病院内科)

Adriamycinの 大量静注の効果とmitomycinCの そ

れとの効果の比較,前 者の量を40mg以 上の大量たとえ

ば60～70mgな どの使用の可能性などについて,noor

か ら発言されたが,今 後の経験により検討すると演者か

ら回答があった。

135. 末 期 膀 胱 癌 に 対 す るAdriamycin動 注

の経 験

早 原信行.堀 井 明範 ・安本亮二

佐 々木進 ・前川正信

大阪市立大学泌尿器科

酒井克治

大阪市立大学第二外科

末期膀胱癌の3例 に対しAdriamycinの 間 歇 的one
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shot動 注を行ない,比 較 的良好な成績を得たので報告

した。

症例1は50才 の男,昭 和51年1月26日 に膀胱全摘

(移行上皮癌,Grade III,Stage C)回 腸導管設置し術

後MFC療 法,Radiationを 施行 した。術後7カ 月 目頃か

ら左坐骨神経痛様疼痛が生じ徐々に左大腿部に腫脹,歩

行困難を来たしたので,外 側大腿回旋動脈枝からPEチ

ューブを総腸骨動脈内に留置し,Adriamycinを1回20

mg,週2回 の割で間歇的にone shot動 注 した(Total

100mg)。60mg動 注頃から左大腿部の腫脹が減少 し徐

徐に左右差が消失した。また神経ブロックの必要であっ

た下肢疼痛も消失し歩行が可能となった。

症例2は67才 の男,昭 和49年9月26日 に膀胱全摘

(移行上皮癌,Grade III,Stage B2)直 腸膀胱設置 し術

後MFC療 法を施行した。術後13カ 月目から肛門部痛,

頻 尿があ り,徐 々に左大腿部の腫脹,歩 行困難を来たし

たので,AdriamycinをTotal 100mg間 歇 的 にone

shot動 注 した。60mg注 入頃から大腿部の腫脹が軽減

し徐々に左右差が消失 した。そして動注終了時には頻尿,

肛 門部痛 も軽減し軽快退院した。

症例3は72才,男,手 術時膀胱周囲への浸潤が著明

で,膀 胱全摘不能のため尿管皮膚瘻術および動注(Total

160mg)を 行 なった。 注入後の膀胱造影,膀 胱鏡にて

腫瘤の明らかな縮小を認めたが,骨 盤動脈造影で,膀 胱

動脈未梢の血管構築にほとんど変化をみなかった。

これらの臨床効果は第1例 は4カ 月間,第2例 は6カ

月間,第3例 は2カ 月間再発 しなかった のでKARNOF-

SKYの 効果判定基準によると3例 共,1-A以 上 の臨床効

果を示 したと思われる。

検査所見では骨髄系やSI値,PPDな どリンパ球系の

抑制はほとんどなく,副 作用としては,症 例1に おいて

軽度の嘔気,発 熱,口 角炎を認めたが,心 電図上心筋障

害は1例 もみられなかった。

脱毛は症例1,3に お いて著明であったが 症 例2は 禿

頭病のため不明であった。

このように未期膀胱癌特有の下肢痛や腫脹に対して,

本法は比較的簡単に出来る有効な治療法であ り,腫 瘤の

縮小効果も期待 し得ることを報告した。

136. 進 行 乳 癌 患 者 に 対 す る ア ド リア マ イシ

ンを 中心 とし た 制 癌 化 学 療 法 と高 カ ロ

リー輸 液 の 併 用

北 村正次 ・富 永 健 ・小野寺 時夫

金子 甫 ・林 知 雄 ・高橋 勇

伊藤 一二

都立駒込病院外科

進行あるいは再発乳癌には,内 分泌療法とともに化学

療法が しばしば有効である。我々は原則としてまず外科

的ないし薬物学的な内分泌療法を施行し,一 時効果が認

められたが,再 燃して来たもの,お よび無効のものに対

し,[A法]adriamycin 100mgを3～4週 間隔で3回

投与する方法,お よび[B法]adriamycin 40mgを6

回,間 歇投与する方法を施行し良好な成績を得た。

なお,い ずれの方法においてもcyclophosphamideま

たはFT207を 同時に経 口投与した。今回は主 として[A]

法100mg投 与群4例 について,そ の効果と副作 用 に

ついて検討を加えた。

症例1は43才 女性,Stage IVの 全身骨転移を有す

る起坐不能の患者で,卵 剔後約2カ 月有効であったが再

燃 し,次 の5FU,MMC,キ ロサイドの治療 も無効であっ

た。そこでadriamycin 100mg3回 投与と同時にFT

経 口および坐薬を投与したところ,著 明な骨の石灰化お

よび腫瘤の縮少がみられ,歩 行可能となった。 この間高

度の食思不振を認め1日1,200calの 高 カロ リー輸液を

施行した。現在退院後約1年 になるが,再 燃の徴候はな

い。

症例2は56才 女性,StageIVの 進行癌で,右 内胸お

よび右鎖骨下動脈へ5FUの 持続動注およびadriamycin

の間歇投与を,さ らにハロテスチ ン,FT坐 薬投与を行

なったが効果は認められなかった。 そ こでadriamycin

100mg,3回 投与 と同時にEndoxan 50mgを 連 日投

与したところ,著 明な腫瘍縮少がみられた。しかしこの

症例も高度の食思不振が認められ,1日1,600calの 高

カロリー輸液を行なった。

症例3は46才 女性,右 乳癌再発患者で,他 病院にて

種々の治療を受けたが効果な く,右 前胸壁,反 対側乳房

への浸潤および右上肢の著明な浮腫がみられた。この症

例に対し,adriamycin 100mg 3回 投与およびEndoxan

50mg/日,P.S.K.3g/日 の投与を行なったところ,皮 膚

浸潤の著明な縮少,右 上肢浮腫の減少,レ 線での骨石灰

化等が認められ,現 在なお効果が持続 している。

adriamycin 100mg3回 投与による4例 の副作用につ

いてみると,脱 毛および食思不振は全例にみとめられ,

そのうち3例 に高カロリー輸液を必要とした。
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白血球に対する影響では,投 与後約2週 目で最低値を

示 し,そ の後徐々に上昇 し,2週 後にはほぼ正常範囲内

に回復する。しかし,adriamycinの 投与回数が増える

につれ白血球の最低値が低 くな り骨髄抑制が強 くなる。

血小板では1例 だけが2万 に下降したが,他 は著明な

変化を認めていない。

心臓に対 しては,現 在のところ心電図上異常を認めた

症例はない。

以上,進 行再発乳癌に対するadriamycin 100mg 3

回投与の効果は著明である。しか し,本 法による副作用

はかなり高度であるが,高 カロ リー輸液の併 用 に よ り

adriamycinの 大 量投与を可能にする方法は試みるべき

であると考える。

137. 乳 癌AdjuVant chemotherapyの 効 果

山崎靖夫 ・坪井重雄 ・梶原哲郎

松 村功人 ・服部俊弘

東京女子医大第二病院外科

(目的)乳 癌手術後,予 後を検討してみると手術だけ

では限界がある。我 々は,術 後補助療法として主に化学

療法を行なってきたが,成 績の向上を認めたので手術症

例の検討を行なうと共に,我 々の投与法 とその成績,お

よび副作用について述べる。

(方法)教 室では昭和36年4月 から昭和51年6月 ま

でに110例 の乳癌手術を行なった。そのうち5年 以上経

過した32例 から5生 率の検討を行ない,化 学療法の効

果を検討した。また現在までに110例 中79例(71.8%)

にAdjuVant chemotherapyを 行なったが,そ れ らの

投与型式および副作用について検討した。

(結果)5生 率 の検討 で はStage I 16例 中16例

(100%),Stage II 5例 中4例(80%),Stage III 7例 中

2例(29%),Stage IV 4例 中0例(0%)で,Stage

I,IIの 予後は非常に良く,Stage III,IVは 全 く良 くな

かった。次に化学療法を行なった27例 の5生 率をみる

と,Stage I,II 98%,Stage III 38%,Stage IV O%で,

Stage II,IIIに おいて成績向上を認めた。腫瘤の大きさ

から5生 率をみるとT1 90%,T2 70%,T3 25%,T4

0%で あ り,リ ンパ節転移から5生 率をみるとno98%,

n1 85%,n2 60%,n3 25%で あ った。つま り,腫 瘤径

2cm以 上,第2群 リンパ節 転 移陽性例の成績は余 り良

くない ことがわかった。従ってこのような症例には,全

例Adjuvant chemotherapyを 行ない,成 績向上を期し

たいと考えている。

投与型式は1)MMC 1mg/kg大 量衝撃療法20例,

2)MMC 6～8mg週1回 大量間歇療法25例,3)5FU

またはFT207500mgを 週1～2回 単独療法20例,4)

MFC療 法14例 である。また,こ れらの投与を行なった

後,維 持療法として5 FU 500mgを 週1～2回 投与し

たもの60例 である。

これら各群の成績上の著明な差は認められなかった。

化学療法を行なった79例 の副作用を見てみると,白 血

球減少22例(23.5%),Al-P上 昇18例(19.1%),低

蛋 白血症12例(12.8%),以 下栓球減少(5×104以 下),

貧 血,GOT,GTPの 上 昇などが主なものであった。

(座長まとめ)酒 井克治(大 阪市大外科)

136に 対 しAdriamycin投 与量が今 日までの日本国内

での報告のなかでは大量のように思われるが,安 全限界

はどれ位か との質問があった。外国 で は75mg/m3位

がふつ う一般にもちいられ,こ の報告での投与量は決 し

て大量 とはいえないとの意見であった。

137に ついては分析された症例数がす くなく,も っと

症例をふやして検討されたいとの意見があった。

138. 長 期 制 癌 化 学 療 法 を 施 され た 乳 癌 患 者

の 免 疫 学 的 変 動 に つ い て

平尾 智 ・森本 健 ・上 田隆美

藤本幹 夫 ・酒井克治

大阪市立大学医学部外科学第2教 室

(主任:白 羽弥右衛門教授)

わ れわれは昭和44年 以降,乳 癌根治術施行例に対 し

て,術 後1～2カ 月目からcyclophosphamide(CPA)の

内服を始め,5年 間これを継続 している。その遠隔成績

はすでに化学療法学会でも発表 してきた とお り,CPA

の 内服療法群の成績が良好であった。

今回は,制 癌剤の長期間投与による乳癌患者の免疫能

の変化を調べるため,ツ 反応,末 梢血 リンパ球の幼若化

率および免疫グロプリンを測定したので結果 を 報 告 す

る。

ツ反応の陽性率は,手 術前乳癌例で59.5%,CPA12

～25g投 与例88.9%,CPA 25g以 上投与例77.8%,

制癌無投与例83.3%で あ った。すなわち,手 術前乳癌

にはツ反の陰性者が多かったが,根 治術後には陽性率が

高 くな り,し かも長期補助制癌化学療法を施行しても,

この陽性率はほとん ど変らなかった。

末梢血中のリンパ球幼若化率は,コ ットンカラムを用

いて,単 球,穎 粒球および一部の リンパ球などの粘着性

細胞群を除き.主 として小 リンパ球群を分離し,そ の5

×105個 を含む リンパ球浮遊液0.5mlに マ イ トーゲンと

してPHAな い しConAを 加 えて測定した。

PHAを 用いた場合のSIは,良 性疾患 群25～180,

平均96.3,乳 癌術前群9～150,平 均53.4。 術後1～2

カ月群47～171,平 均97.6。 長 期制癌化学療法群14～82,



396 CHEMOT HERAPY MAY 1978

平均54.6で あ った。乳癌術前群のSIは 低値を示 した

が,な かには術後にこれ らが改善されて高値を示すもの

もみられた。しかし制癌剤を長期間投与されたのちには

SI値 は低下傾向 を示 した。ConAを 用 いた場合のSI

も,PHAを もちいた場合とほぼ同様の傾向を示 した。

免疫グロプ リンにおいては,CPA 20g以 上 を投 与 さ

れたのちにもIgGお よびIgA値 はほぼ正常域内の変動

を示すにすぎない。 しかしIgM値 はCPA 20g以 内投与

に よっても減少する傾向がみられた。

139.抗 癌 剤 の 膀 胱 壁 透 過 性 に つ い て

-5FU ,MMC,Bleomycinの 膀胱内移行について-

永 田一夫 ・桐 山蕾夫 ・広中 弘

酒徳 治三郎

山口大学医学部泌尿器科

尿路変更術後や腎機能不全状態のように尿 液 か ら,

isolateさ れ た状 態 での全身投与による膀胱癌化学療法

については,そ の基礎的データは皆無といってよい。こ

のため,わ れわれは実験的にこのような特殊 状態 を 作

り,薬 剤の生体内動態を調べるとともに,膀 胱壁を通し

て膀胱内へ直接的に移行 してくる薬剤の濃度を測定する

ことにより膀胱へのconcentrationの 状態を推定し,薬

剤選択の参考にするために本実験を行なった。

(方法)実 験動物 として 体 重350～400gのWistar

系雄 ラットをもちいたOA群)両 腎摘除群では,両 腎を

摘除し,尿 道を結紮 して,注 射針にて膀胱内に生食水約

0.5mlを 注入した。5FU 10mg/kg,MMC 2mg/kg,

Bleomycin 6 mg/kgを 静注した後,経 時的に脱血死させ,

血 液,膀 胱内容液を採取し,寒 天平板デ ィスク法にて濃

度測定を行なったOB群)片 腎摘除および反対側尿管瘻

群では,ま ず右尿管を露出し実体顕微鏡下でこれに外径

0.024イ ンチのポ リエチレンチューブ(Clay Adams社)

を 挿入し尿管瘻 とした。次いで反対側腎摘除を施行し,

以 下A群 と同様の操作を行なった。

(結果および考察)5FUで は血中 濃 度はA群,B群

とも投与後3時 間前後で消失している。尿中回収率は6

時 間で3.7%で あ った。一方,膀 胱内容液濃度のpeak

はA群 では6時 間後,0.36μg/ml,B群 では3時 間後,

0.28μg/mlで あった。 これらのことから,5FUは 腎

の有無にかかわらず容易に組織内にとりこまれ,代 謝さ

れ不活性化されており,し たがって膀胱へのとりこみも

比較的よく行なわれ,組 織内活性も3～6時 間にわたっ

て持続していると推測される。MMCで は血中濃度は両

群 とも3時 間余 りでほとんど消失する。尿中回収率は6

時 間で0.83%で あ った。このことは5FU同 様,MMC

も排泄によるよ り主に組織内での不活性化により血中か

ら消退していることをしめしている。膀胱内容液は両群

とも微量検出されるだけであった。Bleomycinで は,血

中濃度は3,6時 間後でA群 はそれぞれ,9.8,7.6μg/ml

B群 は3.9,2.0μ/mlで あった。尿中回収率は6時 間で

8.9%で あった。これは,5FU,MMCと 比べて対照的

であ り,Bleomycinは 組織への吸着が 遅 く,そ の排泄

に腎が大きな役割をはたしていることをしめしている。

膀胱内容液については,A群 で12時 間後に検出された

だけであったが,B群 では3,6時 間後に検出されたもの

もみられた。

このように,あ きらかに膀胱内腔への抗癌剤の移行は

認められるが,膀 胱組織内への取 り込みと膀胱内腔への

移行 とは必ずしも平行するとは考えられず,こ の点も含

めて今後さらに検討 していきたい。

140. 膀 胱 腫 瘍 に 対 す るAdriamycinの 膀 胱

腔 内 注 入 療 法

甲斐祥生

昭和大学藤が丘病院

今村一 男 ・吉 田英機 ・丸山邦夫

菅 孝幸

昭和大学

化学療法の 目覚ましい発展に伴ない,膀 胱腫瘍に対す

る化学療法も種々行なわれ,非 観血的治療としてその有

効性が論じられている。

われわれは,今 回,Adriamycin(以 下,ADMと 略)

の膀胱腔内注入療法を行なったので,そ の治療効果につ

いて検討した。

症例は,男 性11例,女 性4例 の15症 例 である。年令

はすべて40才 以上であった。

これらを,ADM 40mgを 生理食塩水40mlで 混和

して1ml当 り1,000μgと し,5日 か ら10日 間加療

した1群 と,ADM60mgに 生食水30mlを 混和して

1ml当 り2,000μgと して5日 間連続注入した皿群と,

ADM60mgと 生 食水30mlの,1ml当 り2,000μgの

濃度で,10日 間,連 続注入したIII群に,そ れぞれ5例 つ

つ分けて検討 した。

なお,副 作用予防の意味で,同 時に,II群 には,デ キ

サシェロソン25mgの 膀胱内注入を,III群 には,強 力

ミノファーゲンC 20mlの 静注を行なった。1群 には

何も行なっていない。

効果の判定は,著 効(腫 瘍の消失ない し90%以 上 の

著明な縮少),有 効(腫 瘍の50%以 上 の 縮 小),無 効

(腫瘍の大きさ不変の場合と,多 少の効 果 は み られ て

も,少 なくとも有効とは認め難いもの)の3段 階とした。
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その結果,I群 は,著 効1,有 効0,無 効4,II群 は

著効2,有 効2,無 効1,III群 は,著 効2,有 効1,無

効2と な り,全 体での有効率は53%と な った。

著効例の組織学的診断は,乳 頭腫4例,移 行上皮癌1

例 であ り,無効例では,ほ とん どが移行上皮癌であった。

副作用は,6例 には全 く認められなかったが,残 り9

例には,程 度の差こそあれ,頻 尿,排 尿痛,血 尿等の膀

胱尿道刺戟症状が現れている。 しかし,全 身的な重篤な

合併症は皆無であった。

なお,予 防的措置の効果としては,無 措置群よ りも,

何等かの処置を行なったもののほうが有効であり,デ キ

サ シェロソン注入のほ うが,強 力ミノファーゲンCの 注

射 よりも優れていた。

腫瘍の大 きさは,米 粒大から拇指頭大であったが,や

は り,大 きさの小さいほ うがその縮小効果は大きいよう

である。

今後の問題として,ADMの 濃度,注 入方法(期 間 ・

間隔 ・滞溜時間),再 発防止,副 作用予防の措 置 等,解

明しなければならない点が多々あるが,症 例数を増す こ

とによって,1つ のラインが出来てくるもの と思 わ れ

る。

141. 細 胞 性 免 疫 能 賦 活 剤Levamisoleの 尿

路 性 器 悪 性 腫 瘍 に 対 す る効 果 に つ い て

大 田黒和 生 ・鈴木茂章 ・津 ケ谷正 行

新美 明達 ・杉浦 弍 ・辻村俊 策

井上 四郎 ・近 藤常郎

名古屋市立大学泌尿器科

RENOUX & RENOUX(1971)が 報告して 以来,そ の

細胞性免疫能回復作用が注 目さ れ て い るLevamisole

(tetramisoleの 左旋性光学活性体)を 膀胱腫瘍13,前

立 腺腫2,そ の他,腎,尿 道,睾 丸,会 陰部腫瘍各1例,

計19例 に投与(1日3錠150mg隔 日投与,40日 分 服

用を1ク ールとした)し たのでその成績について報告し

た。細胞性免疫能の判定にはPHAス キ ンラス ト,DNCB,

T.B.cell ratioを 指標とした。

腫瘍剔除不能であった6例 中,Levamisole単 独 治療

例は2例 で1例 は癌死,化 学療法,放 射線療法に追加 し

た例は4例 だが,そ のうち2例 が癌死している。一方,

腫 瘍剔除症例(膀 胱腫瘍に対する水圧療法も含む)は13

例で腫瘍残存,な いし再発5例,腫 瘍残存な く,再 発 も

ない例8例 がその内容だが,い ずれも,現 在,健 在であ

る。PHAス キ ン ・ラス ト等による細胞性免疫能がLeva-

misole投 与前 より良好でその状態が持続していた 例 は

`8例 あ り(腫 瘍剔除不能であるが生存1,摘 除後残存,

再 発3,剔 除後再発なし4)そ のいずれも現在生存中で

ある。免疫能陽性化した2例 は腫瘍摘除不能例だが現在

生存中である。一方,免 疫能の低下,な いし,陰 性化し

た8例 についてみると,腫 瘍摘除後再発あ り,生 存中の

ものは5例 で,摘 除不能であった残る3例 はいずれも癌

死している。

癌死 した症例ではLevamisole投 与後,急 激に局所腫

瘍周囲組織の破壊や,転 移巣の増大をみた例があ り,固

型腫瘍の残存,再 発症例に対しての投与には充分注意す

る必要があると考えられた。しかし,腫 瘍を含む臓器の

根治的剔出,周 囲 リンパ腺廊清を行なった症 例 で は 術

後,3カ 月以上経過している現在,(Levamisole投 与2

クール)再 発な く,健 常生活を送っている。我々の投与

法は他の研究グループと異なっているので,投 与法自体

にも問題がある可能性は否定できないが,総 体的な印象

としては固型腫瘍そのものに対しての治療効果は期待で

きないという結論である。

今後,使 用するとすれば,根 治的手術を施行した症例

に対しての再発予防を 目的に,或 いは他の化学療法,放

射線療法で低下した細胞性免疫能を或る程度回復させる

ことを 目的にすべきであると思う。今後はCWSやPSK

等の細胞性免疫能賦活剤との効果比較,細 胞性免疫能判

定規準の設定が問題である。なお,Levamisole投 与中

に見られた副作用は発疹例1,下 痢1の2種2例 であっ

たが,い ずれも投与中止により回復 している。

142. マ ウ ス を 用 い て の ヘ ル ペ ス2型 ウ ィル

ス の1次 ス ク リー ニ ン グ法 な ら び に 数

種 の 化 合 物 の抗 ウ ィル ス 効 果

藤 田晴久 ・桜井敏晴 ・豊島 滋

慶大 ・医 ・薬研 ・化療

人のcervical carcinomaとHerpes virus hominis

type 2(HVH-2)の 関連が指摘されて以来,人 のHVH-

2感 染 に対する抗ウィルス化学療法剤の開発とその実験

方法の確立が望まれている。GLASGOWやOVERALLら

は,Cotton Pelletに ウィルス液をしみ込ませ,こ れを

マウスに経腟的に感染させる実験系を発表 している。わ

れわれ も本方法を試みたが,cotton pelletの 挿入は意

外に繁雑で時間的にも数を処理出来ない,比 較的多 くの

感染ウイルス量を要するなどが明らかとなった。そこで

われわれは,(i)ウ イルスをマウスの静脈内感染を行な

った場合,(ii)ウ イルスをマウスの腹腔内感染を行なっ

た場合,(iii)ウ イルス液をcotton pelletに しませ経腟

的に感染させた場合について比較検討し,こ れに基ずき

既知の代表的抗ウイルス剤 と私 どもの化合物中から選ば
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れた化合物の抗ウィルス効果を示 し最も効果的な実験系

について考察してみたい。

HVH-2は,HeLa細 胞 で増殖させたものを用いた。

使用したマウスはddY系 の雌雄性マウス,約5週 令の

ものを用いた。一般にHVH-2を マ ウスに感染させると,

マウスは麻痺を起こし順次死亡する。この麻痺の発現数

と死亡数およびそれぞれの発現日数と平均生存日数の延

長の度合で抗ウイルス効果の程度が判定される。

いずれの感染経路によっても感染ウイルス量によって

マウスは感染後4～5日 頃から麻痺を発現し始め,感 染

7日 頃から死亡し始める。静脈内感染 と腹腔内感染では

104 pfu/0.1ml/mouseの 感染ウイルス量でマウスは10

日前後で全例死亡する。そしてこの際,雌 雄の性別によ

る相異は,認 められなかった。一方,経 腟内にウイルス

を感染させた場合,10日 前後で全例死亡させる感染ウイ

ルス量は,105 pfu/0.1ml/mouseを 必要とした。

これらの各実験群を用いて既知の抗ウイルス剤を作用

させると,い ずれの感染経路に対しても抗ウイルス効果

は同一で,感 染ウイルス量に依存 して発現された。

以上の結果から,in vivoでHVH-2の 抗 ウイルス効

果を判定する1方 法としてウイルス量,お よび操作の易

しさから考えると,マ ウスの腹腔内感染が,最 も簡単で

効果的な方法と考えられる。

143. ブ レ オ マ イ シ ン の作 用 機 転,と くに そ

の 細 胞 動 態 に お よぼす 影 響 に つ い て

藤本 二郎 ・植松 昌雄 ・小林一郎

天 方大弼.高 井新一 郎 ・東 弘

神前五郎

大阪大学医学部第2外 科

試験管内発癌により発生 したC3Hマ ウスの可移植性

腹水腫瘍(藤 本:JNCI,50,79,1973)を 用 い,ブ レオ

マイシン(BLM)の 作用機転を細胞動態の面から検討し

た。なお実験は移植10日 目以後で 腫 瘍 がstationary

phaseに あ る時期におこなった。

担癌マウスにおける37.0お よび111.1μg/g BLMの

ip投 与は腹腔内腫瘍細胞数の減少を起すが,BLM投 与後

48時 間以後は未処置対照 と同程度の増殖を示す。そして

腫瘍の分裂指数は37.0あ るいは111.1μg/gBLM投 与

のあと,そ れぞれその直後あるいは12時 間後から増加

し,20あ るいは40時 間後にいったん投与前の水準に戻

ったあと再び増加する。ところが37.0μg/g BLM投 与

後の細胞周期をchase methodに よ り調べたところ,

BLM投 与により細胞周期は変化を受けないので,BLM

投 与による分裂指数の増加は部分同調によるものではな

い。

担癌マウスに3H-TdRを 頻 回にip投 与することによ

り,増 殖腫瘍細胞をまんべんな くラベルしておいてから

37.0お よび111.1μg/g BLMをip投 与する。このあと標

識指数を経時的に求めると,両 群ともBLM投 与後2な

いの12時 間 は未処置対照に比較し有意に高い値を示 し

た。これはBLM投 与により増殖腫瘍細胞が相対的に増

加したことを示 してお り分裂指数の第1の ピークとよく

符号する。したがってBLMは 増殖細胞よりもむしろ非

増殖細胞にその殺作用が強いと考えられる。

In vivoで 腫瘍細胞をあらかじめ3H-TdRで 持続標識

しておき,37.0μg/g BLMを 投 与したあと5時 間後に

分裂指数の第1ピ ークの見 られる時期に,さ らに14 C-

TdRで 持続標識 す る。このマテ リアルについて二重標

識オー トラジオグラフィーにより,2種 のプリカーサー

のとりこみを分析した が,BLM投 与群と非投与群との

間に有意差を認めなかった。 したがって分裂指数の第1

の ピークに相当する時期には増殖腫瘍細胞と非増殖腫瘍

細胞との間の相互の移行は増加していない。

BLM投 与のあと20時 間以後で分裂指数がいったん正

常範囲まで下降している時期に,上 述の二重標識オー ト

ラジオグラフィーに よる分析を行なった。その結果BLM

投与に より3H-TdRお よび14C-TdRの 両方でラベルさ

れる細胞が減少し,あ とでラベルした14C-TdRで 標識

される細胞が増加していることがわかった。これはBLM

投与により非増殖腫瘍細胞が分裂増殖を開始したことを

示しており,こ のため分裂指数の第2の ピークが形成さ

れると考えられる。すなわちBLM投 与による腫瘍細胞

数の減少が誘因となって,非 増殖腫瘍細胞の うちで潜在

的に分裂能力のあるものが増殖相へ復帰する。その結果

BLM投 与48時 間以後に腫瘍細胞数の増加がおこる。

144. F.M.F.に よ る 制 癌 剤 の作 用 機 序 に

関す る研 究 第3報

MFC療 法 を中心に

高 本 滋 ・加藤 武俊 ・太 田和雄

愛知県がんセンター研究所化学療法部

御供泰 治

名古屋市立大学医学部第2内 科

DNA瞬 間 自動測定装置(F.M.F.)を 用 い,各 種制癌

剤の作用機序を細胞回転の立場から解明することを目的

とした。今回は 胃癌等に優れた効果を示すMFC療 法に

注 目し,単 剤および併用投与時の影響を検討した。細胞

は人羊膜由来のFL株 を用い.移 植後2日(増 殖期)お

よび14日(安 定期)に 各薬剤を加え24,48時 間後の影
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響をF.M.F.に よるDNAパ ターンの変化から検討し

たOな お細胞数の計測およびラジオオー トグラフ(3H-

TdR)を 併用 し考察を加えた。薬剤はMC,5-FU,CA

お よび各薬剤1/3量 つつ併用MFCの3剤4種 類の種々

濃度を検討した。増 殖 期 投 与のMC 0.05,0.5μg/ml

(以下,略)で はG2の 増加を示した。5.0で はSの 増

加を示 し,こ れはLabeling Index(L.I.)で も確認さ

れた。5-FU 0.1で はSの 増加を示 した が,1.0,10.0

と濃度をあげるに従がい著明なG1の 増加を示 した。L.I.

では各濃度とも対照に比 し著明な上昇を示 した。CA0.1,

1.0,10.0で も5-FUと ほぼ同じ結果を示 した。ただ0.1

48時 間 で5-FUは 対照 と同じパターンに戻ったのに比

し,CAで は変化が進みG1の 著増を示した。MFC低 濃

度(1/3×0.05,0.1,0.1)で は 軽度Sの 増加を示した

が,10,100倍 と濃度をあげるに従がいG1の 著増を示

した。ただ48時 間10倍 濃度示はG2の 増加を示 した。

工.1.は10倍 濃度までは各単剤 と同様対照に比 し高値を

示 したが,100倍 濃度では単剤に比し2%と 著明な低値

を示 した。次に安定期投与では,5-FU,CAの 高濃度で

僅かにS,G2の 減少を示しただけで,総 じて単剤,併 用

時 ともDNAパ ターンではほとんど変化を示さなかった。

以上の結果から,MCはG2の 増加,高 濃度でSの 増加,

またL.I.の 上昇を示したが,こ れはMCがG1に 感受

性が強いといわれること,ま たG2お よびS期 を延長さ

せることとよく一致する。5-FU,CAは 低濃度でSの 増

加を,濃 度をあげるに従がいG1の 著明な増加を示 した

が,こ れはS期 の延長作用および高濃度でのG1-S移 行

期のblock作 用 に よ る ものと考えられDNA合 成 の

initiationの 抑制を示唆す る結果と思われる。ただ5-FU

高濃度でL.I.がCAに 比 し高値を示したのは,salvage

経路の増加によるものと思われる。また,低 濃度48時

間でCAが5-FUと 異な りG1の 増 加に進行 したことは,

時 間依存性薬剤とい うことと関連 し今後検討する必要が

ある。MFCで は,5-FU,CAの 効果が主であったが一

部MCの 効果も見られた。高濃度でのL.I.が1/3量 づ

つの併用にもかかわらず各単剤のL.I.に 比 し著明な低

値を示したことは興味深い0ま た安定期の各薬剤投与で

は細胞回転から見てほとん ど変化は見られなかった。以

上MFCの 効果はG2を 蓄積するMCと5-FU,CAの よ

うにG1を 蓄積するとい う相対する薬剤の併用,ま たS

期延長を来すMCとS期 特異性をもつ5-FU,CAの 併用

等によるものと考えられる0ま た細胞回転から治療を考

える時,先 ず細胞数を減少し,増 殖集団を増加させるこ

とが化学療法を効果的にする上に重要 と思われる。

145. 癌 化 学 療 法 に お け る好 中球 機 能

河野通 昭 ・香西勝人 ・斎 藤 紀

川 原久須二 ・螺良英郎

徳島大学医学部第3内 科

悪性腫瘍性疾患では感染症死が問題である。腫瘍自体

による宿主の感染防御能の低下に加えて,抗 腫瘍剤によ

る抵抗性低下が感染症を誘発 しているのではないかと考

えられる。

好中球機能,と くに殺菌能についてこれ ま で,NBT

(nitro blue tetrazolium)test,MPO(myeloperoxidase)

活性を中心に研究 してきたが,ス テロイド剤投与に よる

好中球機能低下に際 して,加 熱死菌カンジダ,OK432,

Levamisole等 の投与による好中球機能賦活の効果も検

討 してきた。

今回担癌ラットを用いて好中球機能の変動をNBT還

元能,MPO活 性を指標 として,経 時的に測定し,ま た

好中球機能賦活因子についても検討 した。

Donryu系 ラットの尾静脈から,AH130,AH109Aを

107コ/Rat投 与 し,50%survivalが それぞれ17日,15

日で ある担癌動物を作成し,腹 腔動脈から採血 し,6%

デキ ストランで白血球を分離 した。NBT還 元能はGIF-

FORD法 に より,MPO活 性 は,o-dianisidineに よ り測

定し,細 胞あた りの活性として表わした。

AH 130静 注 ラットの好中球機能は5日 目の初期では

変化はなく,以 後低 下 し,15日 目の末期においては,

NBT還 元能は48%,MPO活 性は68%と 低下した。

AH 109Aで も同様の変化が見られた。 この担癌動物に

dexamethasone 2.5mg/kgを 投与すると,NBT還 元能

は著明に低下 し,末 期では,担 癌 自体による低下にステ

ロイ ド投与の影響が加わ り,正 常 好 中 球の5%に まで

NBT還 元能が低下した。

Levamisole,OK432は,immunopotentiatorと して

臨床に用いられているが,担 癌 ラ ッ トにLevamisole

2.0mg/kg,OK 432 33.3KE/kgを 投与すると,7日 目の

初期では,NBT還 元能には変化な く,MPO活 性は上昇

が認められる。一方14日 目の末期では,NBT還 元能が

やや上昇したが正常の還元能には回復 していない。MPO

活性 はほとん ど影響がなかった。

以上AH130,AH109A静 注により作成した担癌 ラッ

トは,続 発性免疫不全状態における好中球機能を知る上

で有用な動物モデルであると考えられる。
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146. Microplateを 用 い る制 癌 剤 感 受 性 試

験

肺癌培養細胞での薬剤感受性の検討

長瀬千秋 ・寺 松 孝

京都大学結核胸部疾患研究所胸部外科

我 々は制癌剤の投与に際 し,そ の選択と投与量を把握

するためにマイクロプレー トを用いる新 しい制癌剤感受

性検査法を開発した。

我 々の方法は,マ イクロプレート(Falcon's Microtest

II)のwellの 中で制癌剤と癌細胞を一定時間incubate

し,そ の後勧癌剤を除いて普通のmedium(agarを 含

むこともある)の 中でさらにincnbateし て,wellの

底 面に出来る癌細胞のマイクロコロニーの数を,薬 剤作

用群とコントロール群でその比をとって生残率を求める

ものである。生残率0.1未 満 を薬剤有効,0.1か ら1ま

でをやや有効,1に 等しいものを無効とした。検査薬剤

は14種 である。

まず樹立肺癌細胞株で検討 したが,LK-14(大 細 胞癌)

(倍加時間1日)とOAT-3(小 細 胞癌)(14日)と の比

較では,3日 間の薬剤作用時間のもとでは,前 者がはる

かに高い感受性を示した。つまり,増 殖速度の早い細胞

ほ ど薬剤に対して感受性が高いと思われた。次に同じ増

殖速度(倍 加時間2日)を もつ同じ組織型由来のGCC-

1とGCC-2(と もに巨細胞癌由来)で 比較すると,両

者の薬剤感受性の間に微妙な差異がみられた。つまり,

組 織型が同じでも薬剤感受性は同じとは限らず,薬 剤感

受性に関して言えば,個 々の癌はそれぞれ特有の癌相を

もっているようにみえる。次に,LK-15(腺 癌 由来)

と,そ れ が 株 化後5カ 月にtransformさ れたLK-15

(tr-1)と で薬剤感受性を比較 したが後者のほうがはるか

に高感受性を示 し,長 期継代培養を重ねると,薬 剤感受

性が高まることが観察された。従 って,臨 床に倒癌剤感

受性試験を応用する場合には,培 養開始後なるべく早期

の細胞を,ま た,出 来るなら初代培養での細胞を用いる

べきであろうことが示唆された。(こ れ は株化成功率の

低さと,早 く臨床に応用することの必要性とからも言え

ることである)。

そこで初代培養での細胞について検討したが,ほ とん

どの癌細胞は培養開始後1～2週 間は増殖 してマイクロ

コロニーを作る性格をももつ。 これを本法に応用すれば

よい。

こうして我々は肺癌症例について数例に感受性試験を

行ない,臨 床に応用 してきた。LK-25(腺 癌)は 感受性

がやや低かったが,LK-38(扁 平上皮癌)は より高い感

受性を示 し,と くにブレオマイシンが効果をもつことが

注 目された。乳癌肺転移例(MK-1)で は全 く薬剤の効果

はなかった。これら患者は未だ生存中であるが,今 後再

発時に これらの検査結果が参考とな ろ う。THY-2(悪

性胸腺腫)で はきわめて高感受性を示 し,と くに効果の

高いCA,MMC,.ActD,VCLを 実際に投与しており,そ

径 リンパ節転移の縮小をみている。骨肉腫の肺転移例2

例 について行なったが,両 者においてかな りの感受性の

差異がみられ,OS-1で 効果のないブレオマ イ シ ンが

OS-3に 有効と判定された。前 者 に は 有 効 なActD,

ALM,VCLを 投与,後 者にはActD,BLMを 投与 してお

り,肺 転移巣の抑制効果を認めている。

147. ヌ ー ドマ ウス を 応用 し た 制 が ん剤 感 受

性 試 験 の こ ころ み

谷 忠憲 ・原 田達司 ・野村英樹

新本 稔 ・服 部孝雄

広島大学原医研外科

欄がん剤感受性試験をより生体に近い条件下に行なう

目的で,ヌ ー ドマウスに移植 したヒ ト悪性腫 瘍 を用 い

た,in vivoで の感受性試験をこころみた。

ヌードマウスを用いる場合には,ヒ ト悪性腫瘍がマゥ

スに生着することが必須条件となるが,マ ウスで速やか

に生着,増 殖する腫瘍は少く,わ れわれの成績でも肉眼

的増殖(直 径1cm大 に増殖 した もの)の みられたもの

は64例 中17例(26.7%)と 少 いのが現状である。しか

し,こ れらの腫瘍 も組織学的にはかな りの症例で生着が

みられ,わ れわれの成績では64例 中55例 の86%に が

ん細胞の生着が確認 された。この値は条件の改善によっ

て,さ らに向上することが期待される。

この組織学的に生着したがん細胞を利用して,わ れわ

れは制がん剤感受性試験を こころみた。すなわち,手 術

時採取したヒ ト悪性腫瘍を小ブロックとしてヌードマウ

スの皮下に移植 したのち,3日 目にMMC 3mg/kg 1

回,5-FU 25mg/kg 3回 連 日,EDX 300mg/kg 1回

をそれぞれ腹腔内投与 した。さらに5日 後移植腫瘍を摘

出して組織標本を作成 し,が ん細胞の障害度を大星らの

組織学的判定基準を用いて判定した。判 定はGrade III

お よびIVを 感受性(+),Grade 0～IIは 感受性(-)と し

た。

本感受性試験法を64例 にこころみ,70%の45例 が

判定可能であった。各制がん剤の有効率はMMCの 有効

率が最も高く33%,5-FUは29%,EDXは22%で あ

った。また,こ れら制がん剤の感受性は疾患によって差

がみられ,胃 がんにはMMC,結 腸がんには5-FUが 有

効であった。
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感受性試験の成績 と臨床効果を対比 し,感 受性試験の

有効性を検討した。すなわち,感 受性のある制がん剤を

用いたものを適応群,感 受性のない制がん剤を用いた も

のを非適応群として,両 群の術後生存率を比較した。適

応群の術後生存率は非適応群に比べて明らかに高 く,12

カ月 ではp<0.05で 有意な相関が得られた。50%生 存

期間を比較しても非適応群が8.1カ 月 であるのに対し,

適応群は24カ 月以上 と著明な延長がみられた0

このような臨床効果はStage IVの 胃がんだけを選ん

で対比しても同様の傾向であった。

以上のように,ヌ ー ドマウスを用いたin vivo法 の制

がん剤感受性試験は,臨 床効果 とも相関が有意であり有

望な方法と考えられる。しかし,移 植や判定に関連して

いくつかの問題点もあ り,今 後症例を重ね検討 してゆき

たいと考えている。

148. ヌ ー ドマ ウス に 移 植 し た 人 ガ ンに 対 す

る 制 癌 抗 生 物 質 お よび ヒ トイ ン タ ー フ

ェ ロ ン の効 果

横 田芳武 ・岸 田綱太郎 ・松尾昭夫

京府医大 ・微生物

川俣順一

阪大 ・微生物病研究所

ヌー ドマウスに移植されたヒ ト腫瘍は原腫瘍の性質を

よく維持するために,ヒ ト腫瘍の治療モデルとしてその

特性が活用 されている。今回,我 々は ヌ ー ドマ ウス

(BALB/c-nu/nu)に 移植されたヒト胃癌および ヒト神経

芽細胞腫に対する制癌抗生物質およびヒト白血球 インタ

ーフェロンの治療実験を行なったので報告する。

(方法)

1) ヌー ドマウス継代のヒト胃癌(H-8)を ヌー ドマ

ウスの右側背部皮下に移植後,腫 瘍の生着を確認(平 均

20日 後)し,マ イトマイシンC(MMC)2.5mg/kg/mouse

を 連続6日 間腹腔内投与した。一方,ヒ ト白血球インター

フェロン(HL-IF)は25,000 Iu/mouseを3～4日 間隔で

6回 腹腔内投与した。効果の判定は腫瘍の増殖の度合 と

治療開始約35日 後の腫瘍重量と大 きさを無処置群と比

較 した。

2) ヌー ドマウス継代ヒ ト神経芽細胞腫(Goto株)を

ヌー ドマウスの皮下に移 植 後,1)と 同様腫瘍の生着を

確認(平 均25日 後)し,ア ドリアマイシン(ADM),5

mg/kg/mouseを 連続10日 間静脈内投与 した。HL-IF

の投与方法および効果判定は,1)と 同 様な方法で行な

った。

なお1),2)の 実験系ともに,同 一方法で2～3回 行

なった。

(結果)

1) ヒ ト胃癌に対する効果:MMCお よびHL-IFと も

に無処置群に くらべて腫瘍の増殖を強く抑制し,腫 瘍重

量の抑制率は前者で71～78%,後 者 で38～43%で あっ

た。しかし,HL-IF投 与群ではマウスによっては無処置

群とほぼ同じような腫瘍の増殖を示 した。一方MMC投

与群はHL-IF投 与群のようなことはなく,平 均 した抑

制を示した。

2) ヒ ト神経芽細胞腫に対 す る効 果:ADMお よび

HL-IFと もに腫瘍の増殖を抑制 し,腫 瘍重量の抑制率は

前者で80～82%で あ ったが,後 者では40～88%と 一定

の抑制率を示さず,マ ウス個体間の抑制率にもばらつぎ

がみられた。

(考察)

ヌードマウスに移植されたヒト胃癌および ヒト神経芽

細胞腫に対するMMC,ADMお よびHL-IFの 制癌効果

は著明であった。とくにMMCお よびADMの 腫瘍抑制

率はともに高率であった。 しかし,HL-IF投 与 でマウス

個体間あるいは実験間で腫瘍抑制率にばらつきがみられ

た。このことはHL-IFの 本質と考 え られ る。すなわ

ち,HL-IFは 一 般に細胞増殖抑制作用は有 しているが,

殺 細胞作用はなく,細 胞に対する種々の作用も非常に穏

和であるためと思われる。このことはさらにその本質を

追求する予定である。現在組織学的検索を行 な っ て い

る。さらに投与方法の検討および制癌抗生物質とヒトイ

ンターフェロンの併用効果について検討する予 定 で あ

る。

149. 癌 化 学 療 法 に お け る腫 瘍 内制 癌 剤 濃 度

の 意 義 に つ い て(第5報)

西 田 伝 ・永野 叡.副 島清治

弘前大学医学部第1外 科

癌始療成績向上を目的とし,術 後外来長期経口制癌剤

投与について追究中であるが,長 期投与例について,腫

瘍他,各 組織内濃度と,効 果および副作用発現を併わせ

て検討した。

検索方法は,術 直前,FT207カ プセル400mg,あ る

いは5FUド ライシロップ200mgを 症例別に投与,テ ス

ト的に術中腫瘍他,各 組織内濃度を測定,外 来において

長期に同一の経口制癌剤を投与し,効 果と副作用につい

て検討した。

検索症例は,3カ 月以上投与 しえ た 症 例 で,FT207

29例,5FU 17例 で,FT207の 平 均投与期間は約9カ

月,平 均投与量は145.4g,5FUの 平均投与期間は約6

カ月,平 均投与量は37.2gで ある。
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有効 と考えられたものは,胃 癌5例 他5例 で,10例 中

8例 が腺癌であ り,腫 瘍縮少等の明らかな効果をみた症

例の,効 果発現までの平均投与量は33.8gで あった。

FT207投 与例の副作用は,39例 中17例,43.6%に

み られ,50g未 満で副作用をみたものは8例,25.5%,

100g以 上 では8例,50%で あった0ま た,副 作用の59

%が 消化器症状であ り,次 いで発疹,色 素沈着が7例 に

み られた。

5FU投 与 例の副作用は,20例 中11例,55%に み ら

れ,消 化器症状は副作用の うち63.6%を 占め,症 状発

現 までの平均投与量は23.3gで あった。

FT207投 与 例の日常生活における血中濃度を測定し

たが,日 常服用されている1回200mg投 与後で,5例

中3例 に検出され,FT207濃 度は,5お よび3.8μg/

ml,活 性物質5FU濃 度 も,0.033,0.025を 示 し,術 中

テス トと同量の400mg経 口投与後 も検討したが,9例

中4例 に検出され,FT207濃 度は,6.3μg/mlで,活 性

物質5FU濃 度は,0.04,0.025,0.025,0.025μg/ml

と,FT207お よび活性物質5FU濃 度 も,術 中テスト平

均11.65,0.049μg/mlと 比 し,い ずれも低濃度であっ

た。また,5FU投 与例の日常生活における血中濃度は,

100mg投 与後では5例 とも検出されず,200mg投 与後

で も19例 中4例 に検出されただけで,値 も,0.04,0.03,

0.025,0.025と 低濃度を示 し,術中テス トの平均値0.05

μg/ml値 と比し,低 値 を示 した。また,同 一症例につ

いて比較 しても,FT207症 例 ともども,術 中 テス トに

比し低濃度であった。

外来長期経 口制癌剤投与例の,効 果と副作用発現につ

いて,術 中テストにおける腫瘍他,各 組織濃度と比較し

てみたが,ま だ症例 も少く,ま た,投 与期間 も短 い た

め,結 論を出すにいたらない。さらに効果 と副作用発現

等について観察中である。

150. 新 制 癌 剤Sporamycinの 体 内 分 布 と腫

瘍 お よび 正 常 臓 器 に 及 ぼす 影 響

梅 沢 巌 ・小宮 山寛 機 ・杉 本研一

北里研究所

SpOramycinはStreptosporangium pseudovulgare

か ら産生される分子量約9,000の 高分子ペプタイド抗生

物質でS-180,L-1210な どを始めとした数種のマウス

腫瘍に制癌作用を示す。そこで臨床応用への可能性をし

らべる目的でSporamycinの 体 内動態をしらべさらに各

臓器および腫瘍に対する影響をDNA合 成 能を指標とし

て検討したので報告する。

Sporamycin 50mg/kgを マ ウスのivに より注入し,

経時的に尾静脈からpaperdisk上 に採血しS.aureus

を被検菌 としてその抗菌力価から血中濃度を測 定 した

ところ30分 後にはほとんど検出され な か った。次に

Sporamycinを200mg/kg iv注 射 し10分 お よび30分

後 に放血致死させて,臓 器を摘出し氷冷下で臓器homo-

genateを 作成 してdisk法 で抗菌活性を測定 した。そ

の結果,腎 および肺に高濃度検出された。一方Sporam-

ycinの 尿中への排泄は著るしく10分 後ですでに10,000

μg/ml以 上 検出された。

マウス臓器および腫瘍homogenateを 作成 し これ に

Sporamycinを 加 えて2分 し一方は37℃ に他方は氷水

中に放置して経時的に抗菌活性を測定 し不活性化を検討

した。その結果,肝,腎,脳 では37℃ 1hrで 著るしい

失 活 が,ま た脾,肺,血 液,Lewis肺 癌,B-16 mel-

anoma,S-180な どでは中等度の失活が見られ た。これ

らの失活は0℃ でも観察され,と くに肝,腎 などで著る

しかったが,腫 瘍では軽微であった。

次にBDFマ ウスの同一個体の左右皮下にそれぞれB-

16 melanomaお よびLewis肺 癌 を移植 して10日 後に

Sporamycin 5お よび2.5mg/kgをiv注 射 したあと

6,24,48,72時 間 目に3H-TdRをiv注 射 し1時 間後

に屠殺 して各臓器のDNAを 抽 出してDNAに 取 り込ま

れた3H-TdRの 量 を測定した。 その結果,腎,小 腸,

脾 およびB-16 melanomaで は薬剤投与6時 間後に3H-

TdRのDNAへ の取 り込みは著るしく抑制された。48

時間後ではいずれの投与量でも回復したが,B-16 mel-

anomaに 対する抑制は持続した。

次にL-1210細 胞 を1×106/mouse ipに 移植し4日 後

に各濃度のSp0ramycinをipに 投 与して経時的にL-

1210細 胞DNAへ の3H-TdRの 取 り込みをしらべた。

その結果,取 り込みの抑制は薬剤投与後8時 間で最も強

く以後時間の経過に伴って低濃度(0.16mg/kg)で は取

り込みが増 したが,高 濃度では持続 した。以上述べたよ

うにSporamycinは 血 中から速やかに消失し,ま た腎お

よび肺以外の臓器内貯留は少な く速やかに尿中に排泄さ

れるが,2.5mg/kgの 投与で各臓器に強いDNA合 成阻

害を引き起す。従 って強い阻害が見られた臓器に発生し

た腫瘍に対して効果のあることが期待 出来 よ う。興味

あることは,同 一個体に移植 された2種 類の腫 瘍 間 で

Sporamycinの 感 受性に違いの見 られたことから,始 療

の対照となる腫瘍によっては優れた効果を発揮するもの

と考えられる。
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151. N-Ethylcarbaminomethyl-L-serine

(A748)の 抗 腫 瘍 効 果

藤 田晴久.桜 井敏晴 ・豊 島 滋

慶応大学 ・医学部 ・薬化研 ・化学療法部

私どもはこれまで多くのア ミノ酸関連化合物の抗腫瘍

効果について検討を加えて来て,2つ の有効な抗癌性ア

ミノ酸関連化合物(A-145,isoleucine誘 導体)と(A

924,citrulline誘 導体)に つい報告して来 た0今 回は

さらにA-748(N-Ethylcarbaminomethyl-L-serine)の

抗 腫瘍効果について報告したい。使用した細胞はAH41

C,AH60C,EHRLICH,Sarcoma 180の 各腹水型および

結節型,L-1210,SR-61お よびP388の 各 白血病細胞で

ある。各腹水型細胞に対しては細胞移植後24時 間目か

ら1日1回,5日 間の腹腔内投与を行なった。また結節

型に対 しては細胞接種24時 間後から投与を開始する群

と結節癌確立後から投与を開始する実験を 行 な った。

A-748は とくにEHRLICH細 胞に対 して強い抗腫瘍効果

を示した。すなわち,A748の1/5LD50量 の投与群では

EHRLICH腹 水型に対して細胞接種後90日 以上生存した

マウスは60%に 達 し,こ れらは完全に始癒 していた。

S-180の 腹水型には187%ILS,AH41Cに 対 しては160

%ILS,AH60Cに 対 しては>50%ILSで あ った。また

L-1210に 対 しては36%ILS,SR-61に は36%ILS,P

388に 対 しても40%ILSで あ った。EHRLICH固 型癌に

対して癌細胞接種24時 間目から投与を開始すると76%

の増殖阻止,確 立された結節癌に対しては64%の 阻 止

を示 した。一方,S-180結 節癌に対 しては初期投与群で

56%の 阻止,後 期投与で44%の 阻止を示 した。以上の

ようにA748は,と くにEHRLICH癌 に対 して強い抗腫

瘍効果を示したが,他 にも既知の抗癌剤に感受性を示さ

ない腹水肝癌AH41CやAH60Cに も有効である点興味

あるものである。

152. 脳 腫 瘍 に対 す る ニ トロ ソ ウ レア 系 抗 癌

剤ACNUの 効 果 と投 与 方 法 の 検 討

中川秀光 ・堀 正 治 ・早川 徹

最上平太郎

大阪大学医学部脳神経外科

脳腫瘍に対する化学療法として,最 近ニトロソウレァ

系制癌剤が有効であるとの報告が多い。今回私達は,本

邦で開発されたニトロソウレア系制癌剤ACNUを 用い

実験的脳腫瘍に対する抗腫瘍効果と,そ の放射線との併

用効果について検討を加えた。脳腫瘍はC57BLマ ウスに

Methylcholanthreneで 誘発した悪性グリオーマで,そ

れを皮下継代移植 した腫瘍と,そ の腫瘍細胞を単層細胞

培養法 として継代 したものである。invitroの 実験では

MediumにACNUを5μg/ml,10μg/mlの 添加をした

ところ細胞増殖は著明に抑制された。その際3H-thymi-

dineと3H-uridineの 酸 非可溶性分画への取込みも阻

害を受けた。invivoの 実 験では皮下移植腫瘍の大きさ

を経時的に計測したところ,1mg/kgのACNU隔 日5

回投与では軽度腫瘍の増殖を抑制するだけであったが,

5mg/kg,10mg/kgの 隔 日5回 投与では4～6週 間で腫

瘍の消失を認めた。しかし10mg例 では体重減少が著る

しく副作用が強い。次に10mg/kgのACNUを4週 間

毎の間歇投与では腫瘍の増殖は対照に較べて著明に抑制

するが縮少はしない。20mg/kgで の同じ間歇投与では

12週 間目に腫瘍の消失を認めた。しかし20mg例 では

やは り体重減少がみられ,副 作用を無視出来ない。次に

放射線との併用効果を見るためにまず皮下移 植 腫 瘍 に

620radsと1240radsの1回 照射をしてみた ところ,軽

度腫瘍増殖抑制が認められだけで,縮 小はしなかった。

ACNU10mg/kgと 放 射線620radsを 併用 した場合に

は,ACNU10mg/kg単 独始療群 と較べて,腫 瘍縮少開

始が早期に出現する傾向があるが,腫 瘍の最大縮小率は

ほとんど同じである。しかし併用線量を1240radsに す

るとACNU単 独群 より腫瘍縮小効果が著明となり,約

3週 間で70%の 例 で腫瘍の完全消失が認められる。30

%の マ ウスでは再び増大傾向を見せる。次に頭蓋内移植

腫瘍に対する効果を生存率によって検討した。2.5×106

コの腫瘍細胞を右頭頂葉の脳内に注入して,1週 間後に

実験に供した。移植率は100%で ある。対照群のMedian

survival timeは2.5週,ACNU 10mg/kg単 独 または

放射線1240rads照 射単独療法では4.5週 であった。そ

れに比較 して,ACNU 10mg/kgに1240radsの 放射線

を併用 した場合は9.5週 とその延命効果は著明である。

またの50%マ ウスではその後に死亡例はなく,こ れら

には副作用 も全く認められなかった。次に皮下移植腫瘍

にACNU 10mg/kgと 放射線620 radsを1週 間に1回

で4回 の照射を行なったところ,約4週 間にて全例の腫

瘍消失を認めた。また体重減少等の副作用はほとんどな

く,観察期間内の死亡例はない。これらの結果からACNU

は実 験脳腫瘍に対 して,強 い抗腫瘍効果を有 し,そ の効

果は放射線との併用で増強することが明らかとなった。

今後はACNUの 投与法や放射線の照射方法を改良する

ことにより,さ らに有効な脳腫瘍の補助療法が期待され

る。
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153. NitrosoureaのPhase I Study

市 橋 秀仁 ・近藤達 平

名古屋大学医学部第二外科

Nitrosoureaに 属するACNU,methy1-CCNU,BCNU

の3種 についてPhase I Studyを 行 なった。

ACNUは 日本で合成された薬剤で あ る。現在までに

16例 につき投与を行なった。投 与 症例は胃癌の再発と

か肝転移例が多 くそ の ほ かMalignant lymphoma,

Malignant melanoma,Seiomyosarcomな どが含まれ

る。初期の投与量は0.2mg/kgを1回 投与して以後の

副作用の発現を観察したが殆ん ど現われなかった。従 っ

て漸次増量して最近では2～3mg/kgを 主 として1～

2週 間隔で経静脈的に投与を行なった。副作用の主なも

のは嘔気,嘔 吐,食 思不振などの消化器系の障害と,白

血球数減少,血 小板数減少の造血系障害であった。投与

量の増加 とともに副作用の発現は多 くなって来る。消化

器系の症状は多少個人差がみられるが,白 血球数減少は

dosedependencyが 強 く総投与量が400mg以 上 になる

と3000以 下 の白血球数は必発 した。血小板数も400mg

以 上 投 与 例で減少が見 られた。両者 とも,投 与中止後

間 もなく回復した。両者の投与開始後に最低値になる時

期を観察すると,白 血球数の最低値の時期は平均57週,

血 小板数の最低値の時期は43週 であ り,血 小板数の減

少が白血球数減少 よりも1.4週 先行 した。そのほか赤血

球数や肝機能には障害はみられなかった。胃癌の肝転移

症例で投与前すでにAlkaline-phosphataseが 高値を示

した5例 中4例 は投与後に値が下降した。とくに肝動脈

内の留置カテーテルからone-shotに 投与 した例は全身

投与例よりも効果が著明であった。しかし投与中止後,

値 は再び上昇 した。

Methyl-CCNUは8例 であ り,全 症例とも外来通院で

経 口投与を行なった。 投与間隔は10mgは 週3回,50

mg以 上 は週1～2回 投与した。また維持療法を 目的と

した症例に対 しては50～100mgを 月1回 投与した。副

作用はACNUと 同様に消化器系の訴えと造血障害であ

り,投 与量の多い症例にみられた。600mg以 上 で白血

球や血小板の減少が見 られ た が,ACNUで み られたよ

うに必発ではなかった。Malignant lymphomaの1例

は白血球数1000,血 小板数9000と な り入院始療を要 し

た。
せ

BCNUは200mg経 静脈に3例 投与した。そのうち1

例に投与静脈の血管痛が発現 した。

Nitrosoureaの 効果につき観察 した 結 果,ACNUは

15例 中1例 に1カ 月以上病気の進行停止が見られたほか

4例 がKARNOFSKYの 効果判定基準 のO-Aか らO-C

の範中であり,methyl-CCNUは8例 中の6例 は効果判

定可能であり,1-82例,1-A1例,0-C1例 で50%

は何 らかの効果が見られた。BCNUの1例 の脳転移症例

は投与に より一時的に意識が改善された。

以上,副 作用の面から観察した臨床投 与 量はACNU

は100mgを2～3週 間隔で,methyl-CCNUは50～100

mgを 週1～2回 投与が適当と考えられる。

154. 悪 性 腫 瘍 に 対 す る ア ク ラ シ ノ マ イシ ン

の 臨 床 的 研 究

中尾 功 ・古川 一介 ・鑑江隆夫

原島三郎 ・横 山 正 ・大橋泰彦

金 孟 和 ・西 一郎

癌研内科

稲 垣治郎 ・堀越 昇

癌研化療センター

古江 尚 ・込 田輝 夫

帝京大学医学部内科

Anthracycline系 の新抗癌剤を臨床的に消化器癌を主

とする悪性腫瘍患者に投与して次の結果を得た。

投与例は20mg隔 日投与例22例,20mg或 いはそれ

以上連 日投与を行なったもの8例,計30例 であり,総

量300mgを 目標にした。内訳は胃癌9例,腸 癌3例,

肺癌4例,乳 癌2例,子 宮癌3例,ほ か9例 である。う

ち初回始療例は13例 であった,ま た投与総量300mg

以上の症例は11例 である。

臨床効果は軽度ながら他覚的改善がみられたものは,

隔 日投与群で6例,連 日投与群で3例 であり,腹 水の減

少等が主なものである。腫瘤の25%以 上 の縮少がみら

れたものは乳癌の1例 であ り,肝 転移腫瘤の縮少,腹 水

の消失をみており,薬剤の投与総量は590mgで あった。

副作用は先づ消化器系副作用として嘔吐,悪 心そして

食慾不振であるが,隔 日投与群で7例,連 日投与群で1

例にみられた。個人差が多く,殆 ど初回投与時からみら

れ,ま た投与量の増量により嘔気が増悪する例はみられ

なかった。その他流灘,脱 毛,心 電図の変化も少数例に

みられ,ま た耳鳴,顔 面紅潮,血 栓性静脈炎が1例 で観

察された。

白血球ならびに栓球減少は隔 日投与群では比較的軽度

であったが,連 日投与群ではそれぞれ4例,3例 にみら

れた。いずれも150mg以 上 の投与総量であり,う ち3

例 は前始療に引き続き投与を行なった症例である。貧血

は隔日投与群に多 くみられたが,連 日投与では余り著明

喚なかった。

肝機能障害は軽度の上昇を認めたものは9例 になり,
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LDH,Alkal.P.γ-GTPの 上昇が主であ り,Isoenzyme

の検 索では悪性腫瘍型,閉 塞型を示 した。

免疫学的検索では,皮 膚PPD反 応,リ ンパ球の幼若

化現象等は特別の動きはみられなかっ た が,T-cellが

Aclacinomycin投 与後増加するのが観察された0一 方,

B-cellの 減少はそれほど定型的ではなかった。この所見

は薬剤の脾への集積は関係することと思われるが,そ の

臨床的意味ずけには慎重を要する。

7例 の剖検例では,肝,心 ならびに腎に関しては,褐

色変性,混 濁腫脹等がみられたが,薬 剤の影響よりは,

癌進展に伴なうものと考えられる。骨髄は症例により違

いがあ り一概に言いきれないが強い低形成は余 りみられ

なかった。消化器系にはとくに器質的な変化はみられな

かった。生殖器系に関しては1例 にてAspesmatogenese

がみ られたのが注 目に値する。

以上,Aclacinomycin Aは 臨 床的に確かに有効な薬

剤であ り,今 後投与法,適 応等に検討を加えてゆ く必要

があると考えられる。

155. Corynebacterium anaerobium 578

株 の 全 菌 体 お よび 細 胞 壁 分 画 の 毒 性 に

関す る 検 討

中 島健一 ・藤 井雅志 ・舘脇 正泰

高松 和郎 ・長沢徹郎 ・坂 本俊雄

坂 部 孝

日本大学医学部第三外科学教室

目的 嫌気性 コリネバクテ リウムは近年その抗腫瘍性

の特性により,癌 の非特異的免疫療法剤として 注 目 さ

れ,す でに臨床使用 されている。我 々の教室 で は 第23

回 日本化学療法学会東 日本支部総会において発表 したと

お り,Corynebacterium anaerobium 578株 の全菌体お

よび細胞壁分画が,マ ウスの実験腫瘍に対し抗腫瘍効果

を有することを認めた。 しかし本菌の臨床使用に際 し,

高頻度の副作用が報告されている。今回我 々はマウスの

急性毒性に関する実験を行なったので報告する。

材料および方法Corynebacterium anaerobium 578

株 でWhole cellは60℃30分 加熱,2%ホ ルマ リン24

時間処理後凍結乾燥,細 胞壁分画は超音波破砕したもの

を粗細胞壁分画C.C.W.,ト リプシン,プ ロナーゼ処理

したものを除蛋白分画E.T.C.W.,メ タ ノール,ク ロロ

ホルムから抽出したものを脱脂分画D.C.W.と した。

結果および考察ICR系 における急性毒性実験にて,

Whole cell静 脈 内投与の場合,3mg/mouseに て死亡

例出現 し,LD50は 約4.5mg/mouseで あ った。1mg/

mouse程 度の投与では過呼吸,立 毛,自 発運動減少な

どが24～48時 間持続 した後正常に回復 した。腹腔内,

皮下投与では7mg/mouse投 与でも死亡例はなかった。

また,C.C.W.,D.C.W.投 与 の場合急性毒性においては

Whole cellと の差は見られなかった。幼 若 マウスの体

重変化は1mg/mouseのWhole cell D.C.W.と も1日

目で減少するが以後増加し,2週 後に対照群 に復 帰 し

た。また臓器重量は脾臓および肝臓に著明な増加がみら

れた。

ウサギにおける発熱試験では,Whole cell,C.C.W.,

D.C.W.と もに1時 間以内に1.0℃ 以上の発熱が見られ

たがいずれも24時 間以内に正常体温に復帰しており,発

熱は一時的なものであった。また筋肉内投与では発熱は

見 られなかった。

モルモ ットの皮下投与における局所反応では,硬 結が

長期にわた り持続 した。しかし2mg程 度の投与では,

組織学的に筋組織の変性,microabscess等 の所見はな

かった。

我 々の教室で行なった抗腫瘍実験では,D.C.W.が 最

も効果があ り,Dose responseで は100～200μg/mouse

で最 も効果があった0今 回の実験で,D.C.W.100～200

μg/mouseの 投与では静脈内,腹 腔内,皮 下投与とも急

性毒性はほとんど見 られなかった。

今後,慢 性毒性につき検索する予定である。

156. 各 種 制 癌 剤 と各 種 免 疫 賦 活 剤 の併 用 効

果 に 関 す る研 究(第2報)

加 藤武俊 ・太 田和雄

愛知がんセンター研化療

目的)近 年,免 疫療法が注 目され,多 くの免疫賦活剤

が報告されている。我々は化学療法との併用によるこれ

ら薬剤の臨床応用を検討することを目的とし,臨 床予言

性が高く,Syngeneicな 腫 瘍L1210白 血病を用いて前本

学会にて溶連菌製剤OK-432お よびCorynebacterium

liquefaciensの フ ェノール処理剤(コ リネ)と 制癌剤の

併用について報告したが,今 回は各種免疫賦活剤による

比較を行なった。方法)L1210マ ウス白血病細胞100万

個 をBDF1マ ウス腹腔内に移植,24時 間後から各種制癌

剤を隔日10回 腹腔内に投与した。また各免疫賦活剤は

制癌剤 と同時または連日投与を行ない,投 与部位は腹腔

内または筋肉内に行なった。今回用いた免疫賦活剤およ

びその用量はカワラタケ菌蛋白多 糖 体ATSO(10mg/

kg/day),PSK(10mg/kg/day),ス エ ヒロタケ菌多糖体

SPG(1mg/kg/day),駆 虫薬のレバ ミゾール(5mg/kg/

day)お よびOK-432(10K・E/kg/day),コ リネ(10mg/

kg/day)で あ る。結果)免 疫賦活剤の抗腫瘍効果L1210

細胞100万 個 および1万 個腹腔内移植における各免疫賦
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活剤の移植24時 間後から隔 日,筋 肉内投与では,い ず

れの免疫賦活剤 も100万 個移植および1万 個移植でも抗

腫瘍効果は認められなかった。各種制癌剤との使用効果

Mitomycin C(MC),5 fluorouracil(5FU),Cytosine

arabinoside(Ara-C)に 各免疫賦活剤を同時投与 した。

制癌剤は我々の実験系におけるoptimal dose,す なわ

ちMC 2mg/kg/day,5FU 25mg/kg/day,Ara－C 20

mg/kg/dayを 用 いた。い ず れの免疫賦活剤併用群 もそ

れぞれ制癌剤単独の延命率(約100%前 後)と ほぼ同程

度で,効 果増強を認めなかった。MFC併 用療法 との併

用,我 々の実験系で著明な延命効果を示すMFC併 用療

法に各免疫賦活剤を併用 した。免疫賦活剤はMFCと 同

時に腹腔内および筋肉内投与した。MFC療 法は延命率

367%以 上で著明な延命効果を示したが,ATSOの 併用

(筋肉内)で は500%以 上,SPGの 併用(筋 肉内)で は

400%以 上,OK-432の 併用(筋 肉内)で は459.6%以

上,コ リネの併用(腹 腔内)で は421.3%以 上,レ バ ミ

ゾールの併用(腹 腔内)で は480.9%以 上 といずれも延

命率が延び効果増強を認めた。次いでMFCとATSOの

併用においてATSOの 投与時期をMFC療 法の前半,後

半および治療後に連 日10回 投与を行なったところ,い

ずれも効果増強を示 したが,と くにMFC治 療後半投与

では著明な効果増強がみられた。考察)OK-432コ リネ

と制癌剤の併用について前本会総会にて報告 した とお

り,他 の免疫賦活剤においても同様,Syngeneicな 移植

腫瘍L1210白 血病に対して,我 々の実験系で100%前 後

の延命率を示す制癌剤との併用では効果増強 は 得 られ

ず,著 明な延命効果を示すMFC併 用療法にて効果増強

が得られ,ま たATSOの 併用でMFC治 療の後半の時期

での投与で著しかった。これらはMFC療 法により腫瘍

細胞の数が著しく減少し,生 存期間が延長され,宿 主介

在性の免疫療法の作用する場が生ずることによってその

免疫療法の効果が始めて発揮されたのではないかと考え

る。

157. ピ シ バ ニ ール の マ ウス 感 染 防 禦 機 能 に

対 す る影 響

野垣兼朗 ・横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

(目的)悪 性腫瘍の患者は本来細胞免疫能が弱い上に

放射線療法やステロイ ド使用によりそれが さらに 低下

し,末 期には感染症で死亡するものが多い。本研究は悪

性腫瘍に対する免疫促進剤 として開発されたピシバニー

ルが感染成立機序に如何なる変化を与えるか検討するた

め宿主動物の食菌能に対する影響をマウスを用いて検討

した。

(方法)生 体内における食菌能の強弱はブ ドウ球 菌

Smith diffuse typeお よびPs.aeruginosa 701の 細胞

を4～6週 令のマウス腹腔内に5～2.5×108接 種 し,24

～48時 間の生死から判定 した。

試験管内における多核白血球(PMN)お よびマクロフ

ァージ(Mφ)の 殺菌貧食能はウサギまたはマウスを,グ

リコーゲン,流 動パラフィンまたは滅菌 したチオグリコ

レー ト培地で誘導 した腹腔のPMN,Mφ を 洗い集め,

in vitroで ブ ドウ球菌Smith diffuse typeの 細胞を加

え37℃3～4時 間培養し生残菌数とNBT反 応の強弱

から判定 した。なお,こ の時生菌計算前にPMNま たは

Mφ を低張処理して,殺 菌物質を放出させたあとの生残

菌数や β-glucuronidase活 性の変化についても検討 し

た。

(成績)ブ ドウ球菌Smith株 はそのcompact type

をマ ウス腹腔内に1×109接 種 しても食菌されて生残す

るが,爽 膜をもったdiffuse typeを2.5～5×108接 種

すると,食 菌され難いため48時 間以内にその半数が死

亡する。マウスをピシバニール0.1～2.5KE腹 腔内投与

で3日 間前処理するとdiffuse typeの ブ ドウ球菌に対す

る感染防禦能が著明に上昇した0効 果は若干劣るが静脈

内前処置でも感染を防禦した。これらの効果はZymosan

よ りかな り強い0ま た,緑 膿菌に対してもピシバニール

の腹腔内前処置により,著 明に感染防禦能が上昇した。

ピシバニールを筋肉内前処理 したウサギから採 取 した

Mφ は無処置動物から得たMφ より試験管内における貧

食能 も上昇している。またPMNの 殺菌能も若干ながら

上昇していた。ピシバニール0.5KE/mlをin vitroで

同時添加した場合,PMNの 殺菌力は明らかに上昇し,

低張処理 した場合も同様の効果が認められた。この時,

培養液中のβ-glucuronidaseは 約2倍 に上昇していた。

マウス腹腔内のピシバニール前処置で誘導させたMφ

はin vitroで もブ ドウ球菌Smith diffuse typeの 細

胞の取込みが対照群(チ オグ リコレー ト培 地 で 誘導)

Mφ より多 く,こ の時のMφ のNBT還 元能 も約3倍 上

昇していた。

(考察)ピ シバニールは悪性腫瘍に対する細胞免疫能

を上昇させるだけでな く,感 染防禦機能の最も重要な機

構である食菌能も上昇させる効果が明らかになった。

従って末期ガン患者のterminal infectionの 予防に

対する効果が期待される。
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158. Amphotericin Bと 制 癌 剤 お よび 免 疫

刺 戟剤 との 併 用 効 果 に 関 す る実 験 的 研

究

藤 田 浩 ・加藤 綾子 ・島 田 徹

小川 カ ツイ

鶴見大学細菌

木 村禧代二

国立がんセンター

MEDOFFら,桑 野らによるAmphotericin Bと 各種

化学療法剤(Rifampicin,Tetracycline,BCNU,5FU

な ど)と の真菌および癌細胞に対する併用効果の成績,

斎藤らによる免疫機能に及ぼす実験成績 か ら,Ampho-

tericin Bは 細胞膜に作用 し,細 胞の内,外 からの透過

性を高めたり,B-cellに 対 し,mitogenicな 作用をした

り,直 接細胞障碍作用を示した りすることが 想 定 され

る。

私共は癌化学療法および免疫療法とAmphotericin B

との関連性について,薬 剤の生体内動態,宿 主の免疫機

能および抗腫瘍性から検討し,次 の結果をえた。

1) S.180担 癌マウスにAmphotericin Bを 投与後,

5FU,BLM,ADMを 投与 し,こ れら制癌剤の組織内濃

度を測定し,対 照群に比し,制 癌剤の組織への取 り込み

を促進するか否かにつき検討した。その結 果,Ampho-

tericin B投 与群は非投与群に比し,5FU濃 度 を腫瘍組

織だけでな く,各 種正常組織においても上 昇 さ せ た。

BLMとADMは こ ういう効果は示さなかった。

2) Amphotericin B自 身 の 体 力 分 布 をCandida

albicansを 用いるbioassay法 で検討 した。S.180担 癌

マウスで,脾>肺>腎>肝>血 清>心>腫 瘍>筋 肉>皮

膚 …の順に分布した。

3) Amphotericin Bは 羊赤血球免疫後のマウス脾の

PFC(IgM,IgGと も)数 を上昇させる効果を示 した。

また,Carbon clearanceを 軽度に促進 させた。

4) S.180に 対 し,Amphotericin Bは5～7日 間投

与で,単 独で軽度の抗腫瘍性を示 した。また,in vitro

でS.180細 胞にAmphotericin Bを 作用したあと,マ

ウスに接種した場合,腫 瘍の重量が減少し,直 接障害性

も示された。

5) S.180接 種マウスに対し,Ampho+5FUお よび

Amph+嫌 気性コリネバクテ リウム,Amph+5FU+嫌

気性コリネバクテリウムは併用効果を示し,抗 腫瘍性の

著明な上昇を示した。

考按 以上の結果,Amphotericin Bは ある種制癌剤

(5FU)の 組織内濃度を上昇させ,併 用により制癌効果

を増強させたが,あ る種制癌剤ではこうい う効果がみら

れなかった。この5FUの 取 り込みの促進は癌組織だけ

でなく,正 常組織も等 しくみられたことは注 意 を 要 す

る。

Amphotericin Bは 嫌気性コリネバクテリウムと著明

な併用効果を示 した。これ はAmphotericin Bの 脾 の

高濃度分布,PFC数 の増加,carbon clearanceの 促 進

作用と関係があるかもしれない。

以上の所 見 はAmphotericin 8が 癌化学療法,免 疫

療法の両方に亘 って影響を及ぼすことを示唆 している。

159. 癌 治 療 に 於 け るImmunorefreshment

and Immunostimulation Chemothe-

rapyの 意 義 とそ の基 礎 的 検 討

宮地洋二 ・江 崎柳節 ・舟橋 国博

奥村恪郎 ・水 野 勇 ・神 谷 厚

由良二郎 ・柴 田清人

名市大第1外 科

(研究 目的)近 年,い わゆる免疫賦活剤(Immunosti-

mulants)の 癌化学療法への併用は,め ざましいものが

あり,驚 異的とさえ言える。しかし,そ の効果,投 与方

法については,い まだ疑問な点が少なくない。我々は従

来,癌 患者に 於 い て,血 清 α1 Antitrypsin(以 下 α1

AT)が,腫 瘍の進行とともに増加し,一 方では,リ ン

パ球の幼若化能が低下し,両 者の間には統計的処理によ

り逆相関の見 られるところか ら,偽ATを 一種の細胞性

免疫のBlocking factorで あると考えて来た。 このこと

を明らかにするため,我 々はFITCでlabelし た抗 α1

AT抗 体を用いて膜蛍光抗体直接法により検 索 した結

果,Carcinomatosisの 症例に於いて蛍光 陽 性 リンパ球

を確認することが出来た。 この蛍光陽性細胞は,頻 回の

P.B.S.に よる洗浄で陰性化することが出来る。この事

実から,何 らかの有効な物質で,リ ンパ球をcoatingし

ている α1 ATを 除去出来れば リンパ球をrefreshで き

たことにな り,併 用する免疫賦活剤の効果を増強できる

と考えられる。このためのrefresherと して,heparinoid

であ るDextransulfate(D.S.)を 使 用して免疫賦活剤

との併用療法に関する基礎的検討を行なった。

(実験方法)動 物実験 として,白 色家免VX2腫 瘍 を

用いた。D.S.投 与量は実験動物では,100mglkg,臨 床

例では60mg/kgを 使用 した。D.s.投 与後,末 梢リン

パ球数,T cell subpopulation(橘 氏法),α1 AT(single

radial immunoassay),血 清 シアル酸(WARREN氏 法),

尿 中 シアル酸(同 変法)の 測定を行なった。免疫賦活剤

としてLevamisolを 併用した。
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(結果)D.S.投 与に より,著 明な リンパ球数の増加

が見られ,と くにTcel1の 増加が見 られた。血清α1 AT

は 減少を示し,血 清シアル酸の著減を見た。また,そ れと

ともに,尿 中シアル酸の増加を見た。また白色家兎VX2

に 於いてLevamisol+D.S.群 に於いて,Levamisol単

独群に比し,有 為のPHA幼 若 化能の増大を見た。

(考察)GRAHAM CURRIEは,癌 患者の リンパ球を培

養液で頻回洗浄すると,リ ンパ球の腫瘍細胞障害性が出

て くると報告しているが,我 々の抗 α1 AT(FITC)抗 体

での検索でも,P.B.S.単 独頻回洗浄で,蛍 光陽性細胞

の著減を見ている。今回の実験で,D.S.の 使用により

血清糖蛋白の低下を見たが,尿 中へのシアル酸の速やか

な排泄も見られ,A.G.MORRELに よれば,脱 シアル化

された糖蛋白は,血 清中から速やかに失なわれることか

ら,D.S.がPolyanionと して,シ アル酸の遊離を促進

しているものと考えられる。

文 献

1) G. CURRIE : Brit. J. Cancer 28 : 25, 1973 

2) A. G. MoRREL : J. B. C. 246 : 1461, 1971

(厚生省癌研究助成金による。)

160. 婦 人 性 器 癌 に対 す るOK一432の 検 討 成

績 に つ い て

紅 露 純 ・中尾憤 仁 ・小林一彦

大 田明生 ・根 岸能久 ・秋谷 清

東京医科大学産婦人科

婦人性器癌患者を対象に溶連菌製剤OK-432の 単独始

療 ならびに他制癌併用による化学療法,放 射線との併用

療法について臨床的検討ならびに免疫学的その他,諸 検

査による検索を加えたのでその成績を報告する。

(始療対象と治療方法)

治療対象は卵巣癌24例,子 宮頸癌22例,体 部 癌4

例,計50例 で治療方法はOK-432単 独投与5例,Linac

併 用例20例,Linac,BLM 3者 併用例10例,エ スキノ

ン併用例10例,FT-207併 用例5例 である。OK-432の

投 与方法は主として筋注投与を行ない,す なわち0.2KE

Tを隔 日5回,次 いで0.5KEを 隔 日5回,さ らに1.0KE

を隔 日5回 筋注投与し患者の一般状態を見なが ら2.OKE

まで増量しこれを維持量とした。

他制癌剤は,エ ス キ ノ ン,FT-207,BLM持 続 動注

法,を 使用 した。放 射 線照射は原則としてLinac 1日

200radsを 週5回,総 量3000rads～5000radsと した。

(臨床成績)治 療成績の検討方法は1次 効果は卵巣癌

患者では腹水の増減,腫 瘍の大 きさの変化,T-cellの

増 減,PHA幼 若 化率 変動,リ ンパ 球,白 血球,血 清

LDHア イ ソザイムM/H比 の変動について検索し,子 宮

癌ではこれら諸検査に加え局所所見の変化も検討した。

その結果1次 効果を見ると化学療法併用例では15例

中7例 が良好であった。放射線療法併用例では子宮癌に

於いて15例 中9例 が良好で卵巣癌では5例 中3例 が良

好であった。

放射線療法とBLM併 用例では,子宮癌に於いて10例 中

7例 が良好であ り,ま たOK-432単 独療法では5例 中l

例が良好であった。全症例50例 中T-cell増 加は29例,

PHA幼 若 化率増加は24例 に見 られたO臨 床経過につい

て見ると良好23例,寛 解12例,死 亡15例 であった。

以上の成績から子宮頸癌では放射線との併用療法が,ま

た卵巣癌では他制癌剤 との併用療法が1次 効果および治

療後の臨床経過からみて,治 療効果があると思われる。

161. 化 学 療 法 剤 存 在 下 の 白血 球 貧 食能 にあ

た え る リゾチ ー ム の影 響に つ い て

天 野正道 ・大森弘 之 ・田中啓幹

川崎医科大学泌尿器科

(目的)生 体の感染防御機構の1つ である白血球の貧

食能 と殺菌能に及ぼす10種 の化学療法剤の影響を検討

し,約 半数の薬剤で機能低下を認めた成績をすでに本学

会で報告した。我々は今回卵白Lysozymeを 取 り挙げ,

化学療法剤存在下で貧食能を亢進させる作用が維持され

るかどうかをin vitroで 検討した成績を報告した。

(方法)1)使 用菌株Staphylococcus aureus 209P

株,菌 数1×108/ml。2)使 用 化学療法剤CBPC,CER,

ABPC,TC,GM,KM,PRM,CP,NA,SMZの10種 で,

0.02～2000μg/mlの6濃 度で検討した。3)好 中球,正

常人 と2次 性腎盂腎炎患者から採血,Dextranに て分

離,6×106/ml。4)Lysozyme卵 白Lysozymeを 使用,

濃度5μg/ml。5)分 注,反 応,St.aureus(0.1ml),

好中球(0.1ml),HBSS(with or without chemoth-

erapeutic agent, 0.4ml),HBSS(with or without

Lysozyme 0.4ml)の 割合で分注した。各試験管を37℃

で振盪温置し,30分 後 に好中球を遠沈分離し,HBSSで

洗浄後,ブ ルー トスタンにて染色,鏡 検 した。5)貧 食

能の判定基準,好 中球1個 あた りに取 り込まれた細菌数

とした。

(実験成績)Lysozyme添 加(以 下Lz(+)と 略す)

の値 と無添加(以 下Lz(-)と 略す)の 値を各々の条件

下で比較 した。

1) 正常 人と2次 性腎盂腎炎患者の好中球の化学療法

剤を加えない条件下での貪食能は,両 者でLz(+)がLz

(-)に 比 し亢進を示したが,統 計学的有意の差は認めな

かった。

2) 正 常人好中球の化学療法剤存在下でLz(+)とLz
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(-)の 差 が統計学上有意の差(p<0.05)で あ ったのは,

CER(2000μg/ml),ABPC(200,2000μg/ml),Tc

(20μg/ml),GM(2～200μg/ml),PRM(2～200μg/

ml),cP(2μg/ml),NA(0。02～2000μg/ml)で あっ

た。

3) 同様に腎盂腎炎では,CBPC(2000μg/ml),CER

(0.2,20～2000μg/ml),TC(200,2000μg/ml),PRM

(2～2000μg/ml),CP(2000μg/ml),NA(20μg/ml)

で あ った。

(考察)化 学療法剤存在下においても,Lysozymeは

白血球の貪食能を亢進させる作用を維持することが,多

数の薬剤で認められたが,そ の作用程度が薬剤の種類,

濃 度で異なる成績を示したのがなぜか今後検討を加えた

い。正常人と腎盂腎炎患者の成績は異なり,臨 床上の参

考にするためには感染を有する条件下での実験の必要を

痛感した。今回の実験の最終 目標は臨床上化学療法剤と

Lysozymeの 併用療法の有効性の検討であるが,臨 床応

用のためには今後さらに検討を加える必要があると考え

ている。

162. 抗 生 物 質 の 存 在 下 に お け る好 中球 に よ

る グ ラ ム 陰性 桿 菌 の 貪 食 殺 菌 作 用 の 生

体 内意 義

峯 靖弘 ・野 々山重男 ・西 田 実

藤沢薬品 ・中央研究所

目的 先に我々は,ウ サギ好中球によるグラム陰性桿

菌のin vitro貪 食殺菌作用が,新 しい β-lactam抗 生

物質,Nocardicin Aま た はCarbenicillin(C8PC)の

存在下で増強されることを報告した0今 回この よ うな

in vitroで 観察された現象が感染動物におけるin vivo

で も反映するものか どうかを検討した。

方法 供試菌としてPr.mirabilis No.3お よびNo.

60株 を用いた。殺菌作用は通常のColony形 成 法で行な

った。貪食殺菌能は,ウ サギ腹腔内にglycogenを 注入

後,4時 間 目に腹腔から採集した好中球を種 々濃 度 の

CBPCを 含むHANKS溶 液に107/mlに なるように浮遊

させ,106ml/の 菌 を接種後37℃ で4時 間incubation

し,残 存総生菌数を測定した。CBPCに よる菌の前処理

は,CBPCを200μg/ml含 有するHANKS溶 液中で4

時間incubation後,遠 心し,新鮮なincubation medium

に浮遊させた。マウス感染実験は,約108コ の前処理菌

を腹腔内に接種 し,経 時的に採血し血中の生菌数を測定

した。 ウサギ感染実験は,耳 静 脈 内に約109コ の菌を

challengeし,同 時に20mg/kgのCBPCを 筋注後,

経時的に血中の生菌数を測定した。

結果Pr.mimbilis No.3お よ びNo.60株 は,

HI medium中 においてCBPCに 対する感受性(MIC,

殺菌作用)に 差を認めないが,全 血,新 鮮血清または好

中球の存在下で,両 株のCBPCに よる殺菌の うけ方が異

な り,Pr.mir4bilis No.60株 はNo.3株 に くらべ殺菌

を うけ易い。CBPCで 前処理した両株のHI-broth中 で

の増殖性に差はないが,全 血中ではNo.60株 だ け明ら

かな増殖抑制を うけた。さらにこれをマウス腹腔内感染

系で再現させると,No.3株 はCBPC前 処理菌,無 処理

菌の血中の生菌数の挙動に大差を認めないが,No.60株

は無処理菌に くらべ前処理菌の生菌数は明らかな低下を

示 した。またウサギ感染治療実験で両株に対しCBPC治

療群 と無治療群の血中における生菌数の挙動を比較する

と,No.3株 は両群にそれほど大差を認めないのに反 し,

No.60株 は無治療群にくらべ著明な生菌数の低下を示 し

た。

考察CBPCとPr.mimbilisを 用 いた系で,培 地中

ではCBPC感 受性に差がない菌株であっても,全 血,血

清,好 中球がin vitroで 存在するとCBPCに 対する感

受性が著るしく増強される株と,か わ らない株があり,

この現象はin vivo感 染系においても反映された。また

CBPCで た とえlethal effectを うけなくとも,好 中球

による貪食殺菌作用にsensitiveと な るようなdamage

を うけるものと推定され,こ れは菌株 間に差があるもの

と考えられる。

このような抗生物質の生 物 学 的 性 状 は,CBPCや

Nocardicin Aの よ うなin vitro抗 菌活性が弱い抗生剤

については,無 視 しえないものと考えられる。

163. 白 血 病 感 染症 の 化 学 療 法

笹 田 昌孝 ・沢 田博義 ・中村 徹

内野治人

京大,第1内 科

西山秀樹 ・前川 暢夫

京大,胸 部研第1内 科

目的 白血病感染症の特殊性を白血球貪食殺菌能の面

から検討 し,合 理的な感染症化学療法に資すること。

方法 白血病患者から得たヘパリン加血から白血球浮

遊液を作成 し,好 中球濃度5×106/mlに 調整 した。前日

から回復培養した大腸菌(NIHJrJC2株)を 好中球の倍

数となるように加え人AB型 血清10%存 在下に培養を開

始し,経 時的に全生菌数,白 血球内生菌数をコロニー形

成数により算定 した。同時に塗抹標本を作成し白血球の

貪食状態を顕微鏡下に観察した。また白血球に貪食され

た菌に対する諸種抗菌剤(ABPC,CBPC,SBPC,CET,

CER,CEZ,KM,GM,CP,PLB,RFP,ST合 剤)の 殺菌効



410 CHEMOT HERAPY MAY 1978

果を検討するため,白 血球に菌を貪食させ,白 血球外の

菌を洗浄除去した後,同 菌に対して薬剤が10倍 のMIC

とな るように加えて37℃ で60分 培養し,培 養終了後の

生菌数を測定 した。また白血球外の菌を充分に殺菌した

条件下にST合 剤の白血球内生菌に対する殺菌効果を検

討した。一方,白 血球と菌の混合浮遊液に於ける抗生剤

の殺菌効果を検討するため,薬 剤濃度と作用時間の異な

った条件下で経時的に生菌数を測定し,比 較検討 したO

結果11例 の 急性白血病および7例 の慢性骨髄性白

血病について行なった好中球の貪食殺菌能は培養60分

に於いて下記のとおりの成績であった。

〈正常〉〈急性白血病〉〈慢性骨髄性白血病〉

貪 食 率55.8±13.244.8±12.033.2±5.8+

貪食 指数2.91±0.562.56±0.402.1±0.4+

殺 菌 率98.8±1.494.4±2.7+87.9±18.4

(+:有 意差ありp<0.01)

上記 のとお り,慢 性骨髄性白血病に於ける貪食率,貪 食

指数の低下と,急 性白血病に於ける殺菌率の低下が有意

であった。また一部の症例に於いては白血球に貪食 され

た菌が,長 時間の培養により白血球内で著明な増殖を来

した。白血球に貪食 された菌に対する諸種抗菌剤の殺菌

作用はrifampicinお よびST合 剤を除いた薬剤に於い

てほとんど認められなかった。菌 と白血球の混合浮遊液

に於ける抗生剤の殺菌効果について,薬 剤濃度 と作用時

間に関する検討で,薬 剤濃度が高い場合,全 生菌数 と白

血球内生菌数のすみやかな減少を認めたが60分 後薬剤

除去しその後培養を継続することにより,や がて白血球

内に生残 した菌は増殖を示 し,低 濃度の薬剤を持続的に

加えた群に比し20時 間後には,全 生菌数および白血球

内生菌数がともに凌駕した。

結論 白血病患者好中球の貪食殺菌能に低下を示す場

合があること,白 血球に貪食された菌は抗菌剤の作用を

受け難いこと,白 血球内に生残した菌が長時間の培養に

より増殖 し,白 血球外に遊出した症例のあること,こ れ

らの所見は白血病感染症の特殊性に果す可能性が大と考

えられ,こ のような病態をふまえた合理的な感染症化学

療法が重要と考えられる。

164. 呼 吸 器 疾 患 患 者 に お け る 白血 球 機 能 に

つ い て の 検 討

田野吉 彦 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

我々は,呼 吸器疾患を有する入院患者の上気道細菌叢

の推移について検討した結果,と くに慢性閉塞性肺疾患

(以下COLDと 略す)お よび肺癌患者において,入 院 日

数の増加とともにグラム陰性桿菌類の出現率の高 くなる

傾向を認め本学会に発表 した。

今回,こ れら,COLD,肺 癌患者および呼吸器感染症

患者を対象に白血球機能について検討した。さらに一部

症例について,リ ゾチーム投与前後における白血球機能

の影響についても検討を加えたので報告する。

実験方法 使用菌株,Staph.aureus 209Pを24時 間

培養し,QUIEの 方法に基ずいて好中球を採取した。一

定数の細菌とオプソニンに好中球遊液を加えたもの(五)

と好中球浮遊液を加えないもの(B)と し,37℃3時 間振

盈後,生 菌数の測定をした。同時に(A)を チ ュルク液に

染め,検 鏡 し,貪 食好中球の百分率をみた。殺菌能効果

は,K=logB/Aと して判定した。

定量的NBT試 験については,BAEHNERら の方法に

基ずいて,latex粒 子を加えないものと加えたものにつ

いて,そ れぞれホルマザンの抽出液を分光光度計にて,

O.D.を 測定し,そ の差 △O.D.を 求めた。

結果および考察 正常人18人 の貪食能および殺菌能

の平均は,そ れぞれ52%,1.273で あった。肺癌24人

のそれは,39%,0.978,COLD 21人 のそれは,39%,

0.967,呼 吸器感染症15人 のそれは,43%,1.233で あ

った。肺癌およびCOLDは,正 常人に比べて貪食能,殺

菌能 ともに有意に低下をしていた。呼吸器感染症では,

正常人 と有意差を認めなかった。

実験対象者の年令分布は,正 常人の平均年令26才 と

若いのに対して,肺 癌65才,COLD52才,呼 吸器感染

症57才 と高年令者が多かった。正常人に比べて肺癌,

COLDの 貪食,殺 菌能の低下の理由として年令的因子が

考えられた。

肺癌患者について,抗 癌剤投与群10例 と非投与群14

例に分け,抗 癌剤の白血球機能に及ぼす影響について検

討した。貪食能は,非 投与群の平均43%,投 与 群の平

均36%と 低 下傾向にあ り,殺 菌能 も,非 投与群の平均

1,086,投 与群の平均0.887と やは り低下傾向がみられ

た。これから抗癌剤の白血球機能に及ぼす影響が示唆さ

れた。

定量的NBT試 験の結果では,正 常人11例 の △O.D.

の平均0.072,肺 癌9例 のそれは0.093,COLD9例 の

それは,0.068と 有 意差はなかった。呼吸器感染症9例

の△O.D.の 平均は,0.259と 著明に増加しており,NBT

還元能の亢進がみ られた。しか し,感 染の軽快とともに

△O.D.は 低下する傾向がみられた。

主 として肺癌およびCOLD患 者を対象に リゾチーム1

日300mgを3分 割し,4～5日 間経 口投与し,そ の前

後の白血球機能について検討 した。貪 食 能,殺 菌 能,

NBT還 元 能はともに リゾチーム投与後に亢進傾向がみ

られたが有意差はなかった。
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165. 術 後 創 化 膿 に つ い て 第12報

術中術後好中球食菌能と殺菌能 と免疫グロブリンの

変動について

加藤繁 次 ・橋本正 夫 ・田中豊治

納 賀克 彦 ・竹 中能文 ・小島正夫

東京歯科大学外科

術後創化膿を宿主の防禦機構の側から予防 し得ないも

のかとの考えから,好 中球 の食 菌能,NBTテ ス ト,

免疫グロブリンの術中術後の手術侵襲に対する変化につ

いて追求した。 好中球NBTテ ス トはPARK法 変法,

白血球食菌能測定法 としてはHIRSCH,HOLMES法 変法

を用いた。手術による食菌好中球%の 変動をみると,術

中やや増加し,第1日 に下降 し,以 後余 り変 化 が な い

が,こ れを食菌好中球絶対数か らみると,術 中上昇し,

第1日 に最高とな り,3日 目に下降,8日 目に正常化し

ている。さて好中球NBT陽 性率の変動をみると,術 中

の陽性率はやや減少気味とな り,手 術第1日 はやや上昇

を示し,術 後7日 目では,正 常化するが,そ れほど著明

な変化は認められない。これをNBT陽 性好中球絶対数

からみると,術 中からやや上昇し,術 後第1日 目が最高

を示し,3日 までに下降し,7日 目に正常化する傾向を

認めた。さて術中Dexamethason 100mg 1回 点滴投与

による食菌好中球%の 変動は,術 中著明な上昇を示し,

食菌好中球絶対数も同様であつた。またDexamethason

のNBT陽 性率に与える変化は,非 投与例で は 術 後 第

123日 とゆるやかな上昇を示すのに比し,投 与例では第

1日 目の上昇は同様であるが,2日 目にすでに正常値に

もどつている,NBT陽 性好中球絶対数も同様であつた。

また ミドリ十字製 γ-Globulin 2.5g術 前 日1回 投与に

よる食菌好中球%の 変動では,術 後3日 から7日 にかけ

てやや上昇を 認 め,γ-Globulin投 与後の食菌好中球絶

対数の変動は,2日 目に高 く,3日 目にある程度下降が

あり,7日 目にかけて上昇する。ま た,γ-Globulin投

与例でのNBT陽 性好中球絶対数の変動では,第2日 目

が高値を示 し,ピ ークがやや遅れる,同 じく食菌好中球

絶対数でも1日 ずれて第1日 にピークを示す 結 果 を 得

た。同じくIgGに 対する γ-Globulinの 影響は,術 後の

減少が対照例のようには認められなかつた。α1 α2 Glo-

bulinに 於 いて,術 後1日2日3日 やや上昇を示 し,7

日で正常化する。β,γ,IgA,IgM,IgE等 のGlobulinに

は殆んど7日 以内は変化を認めなかった。

以上,手 術侵襲時に白血球数は増加するが,個 々の好

中球の機能はそれほど変化はな く,血 中好中球数の増加

により,感 染防禦機構がいとなまれているよ うに 思 え

る。 またDexamethasonの 術中1回 投与は,食 菌では

投与 した術中に食菌能が高まり,NBTテ ス トでも対照

に比 し1日 前に早 くピークが来る。それに ひ きか え,

γ-Globulinの 投与では,NBT陽 性好中球絶対数は逆に

ピークが非投与例に比し1日 遅れて高 くなり,食 菌好中

球絶対数もピークが1日 ～2日 ずれ,3日 以後は対照に

比しやや増加する傾向がある。 またIgGは γ-Globulin

の投与で術後の減少が少ないとい う結果を得た。

166. Amoxicillinの 実 験 的 抗 トレポネ ー マ

作 用 に つ い て

大久保暢夫 ・柴田 実 ・柏木 義勝

善養寺 浩

都立衛生研究所細菌第2研 究科

深井孝治

杏林大学病理学教室

Amoxicillin(AMPC)の 抗 トレポネーマ作用を実験的

に検討した。

実験には,Treponema pallidum Nichols株,対 照薬

剤 としては,Ampicillin(ABPC)お よびDicloxacillin

(MDIPC)を 供試 した。

最初にTP1を 一部改変して,こ れらの薬剤の トレポ

ネーマに対するMICをin vitroで 測定した。 その結

果,AMPCのMICは0.5μg/ml,対 照 の両薬剤のそれ

はそれぞれ0.1μg/mlで あった。なお,MICを 決定し

た後,そ れぞれの薬剤のMICで トレポネーマを処理 し,

これを家兎の背皮内に接種 して10日 間観察し,梅 毒性

丘疹の形成の有無から,そ の完全な死滅を確認した。

in vivoの 実験では,家 兎の背皮内および睾丸実質内

に トレポネーマを接種し,背 皮内感染群では梅毒性膿疱

疹の,睾 丸感染群ではその実質炎の発症を確認してから

治療を開始した。薬剤は全て100mg/kg/dayで,こ れを

1日2回 に分割 し,連 続5日 間経口投与した。従つて投

与総量は各薬剤 とも500mg/kgで ある。

背皮内感染群では,梅 毒性膿疱疹の肉眼的改善からそ

の薬剤の治療効果を判定したが,ABPCが 治療最終時点

で既にその炎症症状の大幅な消褪をみせたのに対して,

AMPCで は皮疹の消褪にやや遷延性 が 認 め られ た。

MDIPCは これら両薬剤の中間の治療効果を示した。

睾丸感染群では,無 処置対照群の病理組織 学 的 所 見

が,睾 丸実質の壊死,浮 腫,精 細管の萎縮等高度な組織

荒廃像を示 したのに対して,治 療群は治療終了後10日

の時点で,精 細管 の高度な萎縮は残存しなが らも,間

質の限局性円形細胞浸潤,線 維化等,明 らかな修復機転

が認められた。これ らの病理組織学的所見はすべての薬
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剤に共通であって,薬 剤間に とくに大きな差は認められ

なかった。

167. 各 種 薬 剤 感 受性 度 に よるTreponema

hyodysenteriaeの 代 謝 特 異 性 の 検 討

新井 俊彦

慶応義塾大学医学部微生物学教室

Treponema kyodysenteriaeは 血液寒天培地上で安定

に継代可能な唯一のTreponemaで ある。そこで,こ の

株を用いて一般に継代培養が困難なためにしらべられて

いないTreponemaの 代謝特異性を各種代謝阻害剤に対

する感受性によって検討した。また,こ の結 果,Tre-

pomemaの 生 体膜活性が細菌 よりむしろ真核細胞に近い

成績を得たので合成化学療法剤の選択毒性のスクリーニ

ング試験に利用できるかどうかをNalidixicacid誘 導

体を用いて検討した。

薬剤感受性試験は5%馬 血液加Trypticase soy agar

(BBL)上 で本学会の基準最小発育阻止濃度(MIC)測 定

法に準じてBBLのGasPakに よる嫌気条件下でおこ

な つた。試験に対照 として,Staphylococcus,Clostri-

dium,E.coli,Baoteroidesお よびCandidaを 同時に

用い,そ れぞれの阻害剤に対する相対的感受性度の違い

か ら特異性を推定 した。

DNA合 成阻害剤では,Mitomycin Cに は全ての対照

と同様に高い感受性を示したが,Nalidixic acid,Fur-

azolidoneに は 抵 抗 性 で あ り,Ethidium bromide,

Chloroquineに 高 い感受性を示した。RNA合 成阻害剤

では,Rifampicin,Actinomycin Dに は抵抗性で α-

Amanitinに も感受性ではなかった。蛋白合成阻害剤で

はCandidaと 異な り,Chloramphenicol,Tetracycline

にや や感受性でErythromycin,Puromycinに もやや

感受性だつたがEmetinに も必ずしも感受性を示さなか

った。呼吸系阻害剤では対照の全ての菌 と異 な りAzid

とAntimycinに 高い感受性を示 した。細胞壁および膜

の阻害剤ではAmpicillinに 全 く感受性がなく,Colistin

に も抵抗性であっ た が,Chlortrimazoleに は高い感受

性を示 した。

これらの成績からDNA合 成阻害剤の標的への到達を

ゆるす機構は真核細胞に近 く,RNAポ リメラーゼも細

菌のものとはまった く異なることがわかつた。 しかし,

蛋 白合成系は必ずしも真核細胞の核 とは同じでなく,真

核細胞中に類似物を求めるとすれば ミトコンドリアの系

に近いと考えられる。また,呼 吸系,細 胞膜系 ともに真

核細胞に近いものであることがわかつた。全体として真

核細胞のミトコンドリアと類似の代謝系をもっていると

考 えられる。

次に,こ のTreponemaとStaphylococcus,E.coli

に ついて合成抗菌剤の例として各種Nalidixicacid誘 導

体のMICを 比較した。Nalidixicacid誘 導体は一般に

E.coliに 効 きTrepommaに は効かないが,抵 抗性と

いつてもそれぞれの薬剤によつてMIC値 は異なる。臨

床成績が充分比較できるほどに得られなかつたので,得

られた成績を一般的に意味ずけることはできないが,い

ずれにしても目的 とする細 菌 と,TreponemaのMIC

値 の比が大きいものほど安全性は高いと考えてよいので

はなかろうか。

168. Amoxicillin(AMPC)に よ る梅毒 の

治 療

AMPC梅 毒 研 究会

(代表:小 野田洋一)

AMPCは 副作用の少ない合成PCで あ り抗 トレポネー

マ作用をもつているので,当 然梅毒に対する治療効果を

あげ うることと考えた。全国の8医 療機関と1基 礎研究

機関が協力してAMPC梅 毒 研究会を結成し,2年 間に

わた り,基 礎,臨 床面から梅毒に対する治療効果の追求

を行なつた。この結果,次 のようなことが判明した。

Alphabet順 に よる研究会のメンバ ーは,三 木 吉治

(愛姫大医学部),皆 見紀久男(皆 見 医院),中 村準之助

(北海道健保北辰病院),岡 本 昭二(千 葉大医学部),小

野田洋一(都 立台東病院),笹 井陽一郎,丸 田宏 幸,井

上和彦(久 留米大医学部),白 取昭(市 立札幌病院),津

上久弥(府 立万代診療所),善 養寺浩,大 久保 暢夫(都

立衛生研究所)お よび深井孝治(杏 林大短大病理)で あ

る。

AMPCの 効果を確実に知るため,診 断法および検査法

の基準,そ の投与法と投与後の検査法についても一定の

方式を決め,各 機関ともこれによつて患者の経過を観察

した。

効果判定法は梅毒血清反応法の定量検査によつてその

変動する数値の状況を基準におき,臨 床効果も参考とし

た。

は じめ93症 例について追求を開始したが,途 中の脱

落や条件不足の症例が7例 生 じたため,最 終的には各機

関の症例を総合して86例 の追求ができた。

この結果,初 期梅毒症例に対 しては著効100%,早 期

梅毒症例に対しては著効96.3%,有 効3.7%,晩 期梅毒

症例に対しては著効50%,有 効23.4%,成 人先天性梅

毒症例に対しては著効33.3%,有 効26.7%の 成績をあ

げることができた。

このことから,AMPC内 服投与により梅毒治療がきわ

めて効果的に行なえる,と い うことを共同研究の結果か
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ら証明できた。

この研究に当って本会ではその副作用の発現の有無に

も重点をおいた。追求 した93例 中発疹を生 じた者3例,

嘔気1例,舌 苔1例,Herxheimer現 象1例,お よ び

GOT,GPTの 一過性上昇をみた者が9例 あった。 この

うち1例 はHerxheimerとGOT,GPT上 昇 を同時に

観察されているので,14例15.1%に 異常がおきたこと

を観察した。

発疹3症 例の うち1例 は,再 度の投与時には発症をみ

ていない。GOT,GPT上 昇 の9例 では投薬中が3例,

投 薬終了時が4例,休 薬期間中2例 となっているが,こ

の現象が1ク ール時におきたもの6例,2ク ール時が1

例3,ク ール時が2例 となっていて,こ れ らはいずれも

そ の後は正常値となっている。

以上のことから,AMPCは 投薬によって副作用類似の

現象をみることもあるが,こ れは直接の原因とは考えら

れない。副作用そのものは軽微 とすることができるが,

い ちおうの注意をすることも必要と考える。

(座長)徳 田安章(東 医大皮膚科)

AMPCの 晩期潜伏梅毒の有効率が60%で あったのは

大変良い成績である。他の駆梅抗生剤療法 と比較してそ

のランク如何 という質問が大越教授(東 海大泌)か らあ

り,在 来の抗生剤に類をみない有効性が認められたとの

返答があつた。

一般に梅毒の治療は極めて制約が多く(制 度上の),一

1日も早 く本剤の使用の認められるのを渇望するものであ

る。

169. ブ ドウ糖 非発酵 グラム陰性桿 菌に対す

る各種抗菌薬 のin vitro抗 菌作用,

お よびTC,DOTCの 感 染治療実験に

ついて

新美博仕 ・野 口曼弘

台糖ファイザー薬理研究所

川崎賢二 ・小川正俊 ・五島瑳智子

東邦大学医学部微生物学教室

(目的)

グラム陰性桿菌感染症の増加に伴い,ブ ドウ糖非発酵

グラム陰性桿菌の臨床分離例が漸増している。これらの

菌に対し,常 用抗菌薬であるペニシリン系,セ ファロス

ポ リン系薬剤はほとんど無効であり,実 際にこれらの感

染が生じた時に確実に効果の期待できる抗菌薬について

の基礎的検討は未だなされていない。

今回私共は,現 在旧本で臨床材料から分離されている

菌種について,各 種抗菌薬のin vitro抗菌作用を調べ,

その中の数薬剤を選びin vivoで の抗菌作用をマウス実

験感染治療効果について検討 し報告した。

(方法)

感受性測定は常法の日本化学療法学会感受性測定法に

従った。

使用菌種は,P.cepacia, P.maltophilia, A. xylosoxi-

dans,A.faecalls,F.meningosepticum,A.calcoa-

ceticusの6菌 種である。

使用薬剤は,ABPC,CBPC,SBPC,PC-904,TC,DOTC,

MNC,GM,TOB,DKB,AMK,SIS,KW-1062,NA,

PPAの15薬 剤 である。

マウス感染治療実験には,感 受性測定により治療効果

の期待できるテ トラサイクリン系からTC,DOTC,ア ミ

ノ配糖体からGMを 選び使用した。

(結果および考察)

感 受性測定によるMIC値 分布では,こ れ らの菌はテ

トラサイクリン系にもっとも感性であり,DOTC,MNC

が優れていた。ア ミノ配糖体系には耐性か らやや感性の

範囲にあり,ペ ニシリン系には耐性を示 した。しかし,

接種菌量を106/mlに 減 量 す る と,P.maltophilia,

A.xylosoxidans,A.calcoaceticusで は,ア ミノ配糖

体系,ペ ニシリン系薬剤のMICが よ り感性側に移動し

た。

また,P.cepaoiaは テ トラサイクリン系以外の薬剤に

高度耐性を示 した。

マウス感染始療実験でもほぼ同様の結果を得たが,こ

れらの菌のマウスに対する菌力は弱く,実 験感染を成立

させるためには,106～10gcells/mouseを ムチン添加で

腹腔内へ接種することにな り,ED50値 もそれに従がい

高い値 となる。これらの菌種の感染モデルの設定には何

らかの工夫が必要 と思われ,現 在検討中である。

170. Pseudomonas maltophiliaの 薬 剤 感

受 性 と検 出 例 の 検 討

猪狩 淳 ・小酒井 望

順天堂大学臨床病理

小栗豊子

同 中検

順夫堂大学病院臨床検査室で昭和51年7月 から昭和

52年1月 までの7カ 月に臨床材料から分離され たPs。

maltophiliaに ついて各種抗生剤に対する感受性分布を

しらべ,検 出例について臨床的背景を検討した。

(1) 臨床材料別分離件数

上記7カ 月間に分離された.Ps.maltophiliaの 総数は

58例 の患者から84株 である。



414 CHEMOT HERAPY MAY 1978

材料別にみると,喀 痰が最も多 く,約50%を 占め,

尿,膿,胆 汁,睦 分泌物,創 傷の順で,血 液,髄 液から

の分離株はなかつたo

(2) 抗生 剤に対する感受性分布

ABPC,SBPC,CBPC,CEZ,KM,GM,DKB,AMK,

LCM,CLDM,CP,TC,MINO,DOTCのMICを 日本化学

療法学会標準法に より測定した。

感性を示す頻度の最も高かつたものはMINO,DOTC

で全株が6.25μg/ml以 下にMICを 示 した。次いでCL

で約50%,CPで は40%の 株がMIC12.5μg/ml以 下

を示した。他の抗生剤ではほとんどの株が25μg/ml以

上 にMICを もち,と くにABPC,CEZ,KM,LCM,CLDM

では全株が400な い し400μg/ml以 上のMICを 示 した。

(3) 検 出例の検討

検討し得たPs.maltophilia検 出例21例 につき,基

礎疾患,抗 生剤投与の既往の有無などをしらべた。

21例 中3例 だけが単独で検 出 され,あ との19例 は

mixedcultureの1つ として検出された。なお,単 独検

出例のうち2例 が胆汁から分離され,1例 は瘻孔からの

膿であつた。

検出例はほとんどが入院中の患者で,大 手術後の例,

重 篤な全身消耗性疾患例で,2例 を除き抗生剤の投与が

検出前になされ,検 出時も投与中の例であった。また抗

癌剤,ス テロイド剤 もあわせて投与されている例 もあつ

た。

(4) 結語

1. Ps.maltophiliaの 検 出件数は増加の傾向にあ り,

喀痰,尿 か らの分離頻 度 が 高 い,ま たmixed culture

の1つ として分離される場合が多 く,単 独分離は極くわ

ずかである。

2. 日常使用頻度の高い抗生剤に耐性を示すことが多

いが,MINO,DOTCに は感性を示す株が多い。

3. 検出例は外科手術後,重 篤な消耗性疾 患 例 が 多

く,抗 生物質投与例にも分離される。本菌がこれら疾患

の起因菌とするには問題があり,今 後の検討が必要 と思

われる。しか し,将 来本菌に よる感染症が増加してくる

ことは予想され よう。

171. グ ル コー ス非 〓 酵 菌 の 消毒 剤 に 対 す る

感 受 性

西岡 きよ ・荒井 澄夫 ・本 田一 陽

滝島 任

東北大学医学部第一内科

近年,臨 床材料からの緑膿菌以外の非発酵菌の検出頻

度が増加しつつあり,こ れらによる感染の報告もみられ

るようになった。当教室においてこれ らの菌の分離例を

検討してみるとその殆んどは胸水の持続 ドレナージ,気

管カニューレなどの処置を うけてお り外因性感染の要素

が大きいと考えられるため,こ れらの菌の常用消毒剤に

対する感受性を知ることは感染予防上極めて重要なこと

と考え,MICの 測定および殺菌力試験を行なった。使用

菌は5症 例の胸水および気道分泌物(カ ニューレ採取)

か ら分離 したA.xylos.,Flavo.meningo.,Ps.aemglnosa

Ps.alkaliの4種12株 で消毒剤は塩化ベンザルコニウ

ム,塩 化ベンゼ トニウム,ク ロルヘキシジン,チ メロサ

ールおよびPVP-1を 用 いた。MICで は塩化ベンザルコ

ニウムが全株50～100μg/ml,塩 化ベンゼ トニ ウムは

A.xylos.で は800～1600μg/ml,他 の菌種は200μg/ml,

クロルヘキシジンではF.meningo.が100～400μg/ml

と最 も高 く,A.xylos.は6.25μg/mlで あつた。チメロ

サールはPs.aemgi.以 外はすべて ≧0.78μg/mlで あ

った。次に常用濃度での殺菌力試験を行なつた ところ

F.meningo.は0.02%ク ロルヘキシジン液で10分 処理

しても生菌数108→106/mlだ けの減少であ り,さ らに

MICで は低値を示したA.xylos.は 菌 数減少が全くみら

れない強い抵抗性を示 した。Ps.aerugi.(MIC:25μg/

ml)は108→104で あ った。0.1%塩 化 ベンザルコニウ

ム,1%PVP-Iで は全株ともに完全に殺菌された。さ

らに クロルヘキシジン濃度0.05～1%でF.meningo.,

A.xylos.の 殺菌状態をみたところ1%液(10mg/ml)

でも108→104～105程 度の菌数減少だけで完全には殺菌

されなかつた。A.xylos.で はMICの1600倍 でも殺菌

作用は不充分とい うことになる。なお,殺 菌力試験のさ

い中和剤による消毒剤の不活化処理を行なわないと消毒

剤の有効性を過大に評価する危険性があることも実験で

示した。

考察およびまとめ

これまでクロルヘキシジン耐性菌 と してPs.cePacia

が知 られてお り,汚 染消毒液を介して本菌感染がおこつ

た報告もあるが,今 回の我々の実験結果からF.meπingo-

もこれと同様クロルヘキシジン耐性であることが明らか

となつた。

また,A.xylos.はMICで 示 される静菌作用と殺菌作

用の間に大きい開きがあ り,実 際上は適切な方法による

殺菌作用の検討が重要であると考える。

クロルヘキシジンは抗菌スペクトルが広 く毒性の少い

消毒剤として病院内において広く用いられてきたが一方

で耐性菌を選択し院内に定着させる要因の1つ になって

いる事実も明らかである。消毒剤の効果を再検討し使用

方法も考えなおす必要があると考える。

(座長まとめ)川 名林治(岩 手医大細菌)

ブ ドウ糖非醗酵グラム陰性桿菌は,現 在最も注目され
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ている問題の1つ であ り,各 演者の内容も,そ れぞれ臨

床細菌学的に興味深いものであった。

No.169の 川崎らの発表は,各 種抗菌剤のin vitroお

よびin vnoの 実験で,実 地臨床上にも注 目すべきもの

であると思われた。

No.170の 猪狩らはPs.maltophiliaの 薬 剤感受性と

検出例の検討で,今 後この方面の研究に1っ の方向性を

与える貴重なデータである。 これらに富岡,五 島らの質

疑がなされた。川名から猪狩に,順 天堂中検での臨床材

料からの検出頻 度 を お伺 い し,Acinetobacter,Ps.

maltophilia,P.cepacia,Acromobacter xy,Flavob.

meningo.な どが多いということであった。

No.171の 西 岡らは,消 毒剤のMICと 殺菌効果のデー

タを示した。現在,院 内感染防止の点からも,ど の消毒

剤がよいか,あ るいはその効果判定法など,多 くの関心

がよせられ熱心な討議が,五 島,名 出,川 名らか らおこ

なわれた。今後,こ の領域の研究の進展をぜ ひ 期 待 し

たい。

172. 緑 膿 菌 の マ ク ロ フ ァ ー ジ活 性 に 与 え る

影 響 に 関す る 研 究(第4報)

青 木隆幸 ・志摩 清.徳 永勝正

福 田安嗣 ・田宮二 郎 ・浜 田和裕

徳臣晴比古

熊本大学医学部第1内 科

我々はこれまでに緑膿菌のマクロファージ活性に与え

る影響について検討 し,GNBの 中でもとくに緑膿菌が

Mφ 酵素活性に強い影響を与えることを報告 した。さら

に生菌ではNCTC10490株(血 清型A),IID1210株(G

型),IID 1130株(H型),Ps 24株(H型)に ついて酵

素活 性(β-galactosidase,acid-phosphatase),NBT

還元能に与える影響を検討 し,前 者は活性を高めるが,

Ps 24株 は逆にそれらを抑制し,10490株 の菌体内毒素

は生菌と異な りそれらを抑制し,Ps24株 のそれは逆に

高めることを報告した。また,前 者の菌体内毒素のほ う

が後者と比べて貪食能,in vivoで の酵素活性等に対 し

て抑制的に作用をすることを報告した。今回は,両 者の

菌体内毒素,培 養濾液および抗生剤で処理した濾液につ

いて細胞性免疫の1つ として,マ クロファージのrandom

migration,MIF活 性に及ぼす影響を検討したので報告

す る。

実験方法は,菌 をTC Medium 199に37℃,24hr

培養 した上清と,培養液に10MIC濃 度DKB3時 間添加

後の上清を濾過して用いた。菌体内毒素はフェノール小

抽 出法によった。マクロファージは,肺 胞Mφ お よび

PECを 用いた。

結果は,NCTC10490株(A型)は,肺 胞および腹腔

Mφ ともそのmigrationに 対 し,対 照く菌体内毒素く抗

生剤添加濾液く培養濾液の順に抑制的に作用 したが,Ps

24株(H型)は 対照 とほとんど差を認めなかった。MIF

活性に与える影響は現在検討中である。

このように菌体内毒素をは じめとして,培 養濾液,抗

生剤処理した濾液がMφ に強い影響を与え,し かも菌種

により差を認めることは,緑 膿菌感染症の治療に際 して

充分考慮すべきことと考えられる。

173.実 験 的 緑 膿 菌 感 染症 の 治 療 お よび マ ク

ロフ ァー ジ の機 能 に お よぼ すOEP抗

体 各 分 画 とGentamicinの 影 響 に つ い

て

原中勝征 ・松尾峰子 ・里見信子

真 下啓 明

東京大学医科学研究所内科

緑膿菌共通抗原OEPを 用 いマウスで免疫血清を作成

し,そ のIgGお よびIgM分 画 のマウス脾由来マ クロフ

ァージの緑膿菌とOEP被 覆Latex粒 子の食作用に与え

る効果を調べ,同 時にGentamicinの 影響 も調べた。

実験方法 マクロファージは4週 令DDYマ ウスの脾

臓からMOSIERら の方法で取 り出し1×106/mm3で 使

用 した。 免 疫IgMお よびIgGはSephadexG200,

Column2.5×100を 用いOEPで 免疫したマウス血清か

ら分離した。最初のピークでOEP-HA価 が零になるま

でをIgM分 画,次 のピークで再び零から上昇し零まで

至るOEP抗 体の分画をIgGと した。対照の血清は正常

マウス血清のIgM,IgGを 各 々の等量蛋白量を用いて使

用 した。これらのIgG,IgMはMCFARLANEら の方法

で1251ラ ベルした。免疫IgG,IgMはHA価10Uを 反

応系へ入れた。LatexはOEPで 被覆 した。反応系は抗

体の働きが抗原,マ クロファージの何れとの反応が主に

食作用に重要な結合するかをみるために,抗 体と緑膿菌

およびOEP被 覆Latex粒 子 と反応させた後にマクロフ

ァージに食菌させてCountingし,そ の対照に最初にマ

クロファージと抗体を反応させてCountingし た。その

結果は緑膿菌 とOEP被 覆Latex粒 子 は抗体と結合し,

食菌され最終的にマクロファージのCount数 が著明に

高値を示 したOそ の順序は,Gentamicinを 加えた免 疫

IgGと の反応が最大数を示した。IgMで もGentamicin

を加 えるとCount数 が多 くなるOGentamicinの 作用は

特異抗体と緑膿菌の結合に影響を与えている よ うで あ

る。Latexに 対する食作用の結果は緑膿菌 と同様IgG抗

体 の効果が大である。マクロファージと抗体の結合は特
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異,非 特異抗体の別な く,緑 膿菌およびOEP被 覆Latex

に比 べ低値を示した。

結論OEP抗 体IgG,IgMの マ クロファー・ジの食菌

能に及ぼすOpsonin効 果は,緑 膿菌 とIgG抗 体および

IgM抗 体の結合比が1対1で あることからHA価 およ

び蛋白量の点から比較するとIgGの ほ うがより効果的で

あった。

特異抗体のOpsonin作 用 の機序は,抗 体が緑膿菌お

よびOEP被 覆Latex粒 子 との結合によりマクロファー

ジへの取 り込みが促進されてお り,抗 原 との結合が最も

重要であると考えられる。

Gentamicinの 食菌作用に及ぼす機序はマクロファー

ジと了じめ接触させておいても促進させず,緑 膿菌と抗

体の結合力を高める何らかの効果を持つもの と思 わ れ

る。

174. 慢 性 細 菌 性 前 立 腺 炎 の 研 究

抗菌性薬剤の前立腺液内移行の検討

鈴木恵三

平塚市民病院泌尿器科

長久 保一朗 ・星長清隆

立川共済病院泌尿器科

名出頼 男

名衛大泌尿器科

目的と方法 慢性細菌性前立腺炎に対する化学療法の

1つ の指標として,各 種抗菌性剤の前立腺液内への移行

を,主 として,い わゆる前立腺炎 と診断した患者につい

て行なった。検体は,前 立腺マッサージによって得た前

立腺圧出液(Expressed prostatic secretion,EPS)と

血 液である。尿中濃度も測定したが参考にとどめた。

検討事項 被検薬剤,投 与量,投 与方法は以下のとお

りである。(1)Ampicillin(ABPC),(2)Ticarcillin,

(3)Cefazolin(CEZ),(4)Nalidixic acid(NA), (5)

Pipemidic acid(PPA),(6)Erythromycin(EM), (7)

Sulfamethoxazole-Trimethoprim(SMX-TMP), (8)

Kanamycin(KM),(9)Amikacin(AMK)の 計9剤 で

ある。(1)～(3)は,2gをoneshot静 注,(4), (5)

は1g内 服,(6)は100mg内 服,(7)はSMX-TMPの

錠剤を4錠(SMX,800mg,TMP,160mg)内 服,(8)

と(9)は 筋注で,そ れぞれ1gと400mgで ある。投与

後0.5～1時 間内に検体を採取 した。(1)～(3)と(7)

については,24時 間後の濃度も測定した。測定方法は,

(7)だ けchemicalassayで,他 の8剤 はbioassayで

ある。各薬剤とも5～6名 について検討 し,平 均値を求

めた。

結果0.5～1時 間後のEPS内 の 濃 度 は,(1) 0.19

μg/ml,(2)2.2μg/ml,(3)5.5μg/ml,(4) 1.0>

μg/ml,(5)9-9μg/ml,(6)1.0>μg/ml,(7) SMX,

9.18,TMP,8.73μg/ml,(8)13.lμg/ml,(9) 6.5

μg/mlで あ った。(1)～(3),(7)の24時 間後の濃度

は,(1)0.049μg/ml,(2)5.5μg/ml,(3)0.65μg/ml,

(7)SMX,0.3>μg/ml,TMP,2.42μg/m1で あった。

考察 各薬剤間にかな り濃度移行に差を認め,同 種系

の薬剤でもその差が顕著なも の が あ るOPC-Cephalo-

sporin群 の薬剤についてみ る と,CEZ≧Ticarcillin》

ABPCの 順に濃度移行差を認めた。同じPenicillin剤 で

もABPCとTicarcillinで は,後 者が約10倍 の濃度移行

を示した。 またABPC,CEZが24時 間後には1/5,1/8

と濃度が低下したのに 対 し,Ticarcillinで は約2倍 強

に増加した。Aminoglycoside系 剤では,KMとAMK

が同 じ態度の移行を示し,PC-Cephalosporin群 より高

い濃度を検出した。以上の注射製剤にっいて対血清比を

みると,ABPC 0.7%,Ticarcillin 3%,CEZ 5%で あ

った。KMは15%,AMKは16%と この2剤 では差を

みなかった。

内服薬ではSMX-TMPとPPAが ほとんど同レベル

で優れた移行を示 したのに対し,EM,NAで はいずれも

測定限界以下であった。

175. 慢 性 細 菌 性 前 立 腺 炎 の研 究

抗菌性薬剤の前立腺組織内への移行の検討

長 久保一朗 ・星長清隆

立川共済病院泌尿器科

鈴木恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名 出頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

橋本俊広 ・倉片康雄 ・日浦謙一郎

永尾伸一

ピーチャム薬品研究所

慢性前立腺炎は細菌感染によって起るものとその他の

原因によるものとがある。これらの細菌性前立腺炎の治

療にあたっては,起 因菌の感受性も大切であるが,前 立

腺組織内の濃度が高い,'有 効な薬剤を使用することが治

療の重大な点である。いたずらに抗生剤を使用し,前 立

腺炎をこじらせてしまって,そ の経過が数年にわたるも

のも少なくない。我々は抗生剤が前立腺組織内に,い か

に移行するかを知る目的で,ラ ットを使用しての動物実

験と,ヒ トの病的前立腺(主 として,前 立腺肥大症,膀
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胱頸部硬化症,前 立腺癌)の 組織を経時的に経尿道的前

立腺切除術(TUR-P)を 施行 し,そ の濃度を測定した。

実験動物は体重300～370gの 雄 ラットを1群2匹 と

して使用した。Ticarcillin,Cefazolin,Ampicillin,

Erythromycinは100mg/kgを 静 注し,15分 ,30分,

60分,120分 後の血中濃度および前立腺組織内濃度を測

定した。Ticarcillin,CEZ,EM,ABPCで は血中濃度は

Ticarcillinが や や低 く,前 立腺組織内 濃 度 は,ABPC

が1～2時 間後に低下をみた。NAお よびPPAは100

mg/kgの 割合で経口的に投与 したが,PPAはNaよ り

血中および前立腺組織内濃度は高値を示した。次いでヒ

ト病的前立腺組織を経時的にTVRに て切除 した結果で

は,Ticarcillin,CEZ,ABPCは 手術前に2g静 注した

後であ り,CEZが やや高値を示した が,3者 共ほぼ同

様の値を示した。また3者 とも,静 注後1時15分 後 で

は20μg/g以 下 であったOSMX800mg,TMP160mg

内服後の前立腺組織内濃度は,SMXは4時 間15分 ～4

時間45分 で,TMPは4時 間～4時 間30分 で ピークを

示 した。また26時 間45分 後 でもSMXは4.6μg/g,

TMPは1.9μg/gを 示 し,52時 間後でも0.2μg/gが 残

存 した。EM800mg経 口投与後では前立腺組織内濃度は

4～4時 間30分 で最高とな り,3.1μg/gで あ り,血 中

濃度と平行した。NAとPPAを1000mg内 服後では,

NAは2時 間30分 後に,PPAは2時 間15分 後にピーク

を示 したが,ヒ トの病的前立腺組織は,ラ ットの前立腺

組織に比 して差が認められなかった。

今回は7種 の薬剤の動物実験およびヒトの病的前立腺

にっいて比較検討を行なったが,前 立腺肥大症,膀 胱頸

部硬化症,前 立腺癌とい う特殊な状態にもあ り,動 物実

験と一致しない点 もあったが,今 後検討を加えたい。

176. 化 学 療 法 剤 の前 立 腺 組 織 お よび 精 液 内

移 行 に 関 す る研 究(続 報)

桜 木 勉 ・足立望太郎 ・中野信吾

斉藤 泰 ・近 藤 厚

長崎大学泌尿器科

細菌性前立腺炎の治療には化学療法を行なう必要があ

るが,ど のような化学療法剤が前立腺組織および前立腺

液に高 く移行するかを検討する目的で,我 々は第23回,

24回 本学会総会でCEXお よびDOTCに ついて,ま た

ST合 剤の動物実験について報告した。今回はST合 剤

の ヒト前立腺組織および精液への移行,EMの 犬前立腺

組織および前立腺液内移行について検討した。方法はST

合剤では前立腺肥大症患者24例 に術前SMX 800mg,

TMP160mgを 経 口投与し,前 立腺摘出時に同時に採血

した。薬剤投与から摘出までの時間は2,3,4,5,6,12,

23～25時 間で各群3～5例 となった。 また 成人正常男

子に同量を経口投与 し,2,4,6,12,24時 間 目に採血

および精液を採取,各 群3例 と し た。SMXの 測定は

BRATTON MARSHALL法 に より,TMPの 測 定 は,

SCHWARTZら の蛍光光度法の変法により測定したOEM

では体重7～24kgの 雑種雄犬を用い,各 群3例 とし50

mg/kgのEMを 経 口投与 し,1,2,3,4時 間 目に前立

腺の摘出および採血を行ない,ま た精液癌を作成 した犬

に同量の薬剤を経口投与し各群3例 とし1,2,4時 間 目

にピロカルピン刺戟により腺立腺液の採取および採血を

行ない,カ ップ法によりその濃後を 測 定 し た。結果は

ST合 剤では血中濃度はSMXの 最 高値が52.0μg/ml

(4時 間),TMPの 最 高値が2.22μg/ml(4時 間)で

あ り,前 立腺組織内濃度はSMXの 最高値が20.6μg/g

(5時 間),TMPの 最高値が6.89μg/g(6時 間)で あ

り,精 液内濃度はSMXの 最高値が6.5μg/ml(6時 間),

TMPの 最高値が5.75μg/ml(4時 間)で あった。前立

腺組織/血 清比の平均値はSMXが0.366,TMPが3.82

であ り,精 液/血 清比の平均値はSMXが0.151,TMP

が2.90で あ った。EMで は最高値は2時 間目で血中濃

度が1.3μg/ml,前 立腺組織内濃度が2.2μg/g,前 立腺

液内濃度が8.9μg/mlで あった。前立腺組織/血 液比の

平均値は1.49,前 立腺液/血 液比の平均値は4.4で あ

った。

細菌性前立腺炎においてその治療にあた り充分な前立

腺組織および前立腺液内移行があ り,感 受性のある薬剤

の選択が必要である。TMPは 前立腺肥大症患者の前立

腺ではあるが,臨 床投与量で3.91～8.43μg/g(投 与後

2～6時 間)と 血中の約3倍 の前立腺組織内 移 行 を 示

し,精 液内にも技与後4時 間目の最高時には 血 中 の 約

3.7倍 と良好に移行し,薬 剤移行の点からいえばST合

剤は細菌性前立腺炎の治療に有効と思われる。またEM

も犬ではあるが前立腺組織内移行は血中の約1.5倍,前

立腺液内移行は血中の約4.4倍 と良く移行を示 した。

(座長まとめ)名 出頼男(名 保大泌尿器科)

鹿 島大泌尿器科大井先生からの質問は,前 立腺組織内

薬剤のレベルを測定する意義を問われたもので,長 久保

(演者),座 長(共 同研究者)は,肥 大症,癌,慢 性炎を

含め,前 立腺組織内濃度を測定するという作業は,細 菌

性前立腺炎の薬剤治療を考える上での1つ の資料として

の意味はあると考える。これが直接治療薬剤の選択を決

定するとい うような短絡的な考え方ではない。 また鹿児

島大で,腎 感染モデルを作製 した上で行なわれているよ

うな系は,当 然前立腺炎に於いても必要な方法 と考えら

れるが,モ デル作製作業それ自体1つ の動物選択を含め

大 きな仕事であろう。
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177. 抗 生 物 質 併 用 に 関す る基 礎 的 研 究(第

4報)

荒 谷春恵

広島大学医学部薬理学教室

体内動態を中心に,抗 生物質の併用作用を検討してい

るが,今 回は,Minomycin(MNO)とGentamicin(GM)

とを,ラ ット(Wistar系)お よび ウサ ギ(Flemish

Giant系)で,併 用 した際の,biological half life,体

内分布,胆 汁排泄および尿中排泄ならびに血清蛋白との

結合について検討した。

MNOは10mg/kgお よびGMは5mg/kgを それぞ

れ静脈内に,併 用群では10分 の間隔で注射 した。採血

は最終注射後,5,10,15,20,30,60,120,180,240

お よび300分 で行ない,ラ ットでは血清およびウサギで

は血漿(ペ パ リン)に ついて,ま た,臓 器,尿 および胆

汁中の生物学的活性は,枯 草菌PCI-219株 を試験 とした,

薄 層カップ法で測定した。

MNOとGMの 分別は,濾 紙電気泳動法で行 な い,

Bromphenol blueに 対 す るrelative mobilityか ら,

MNOとGMの 回収率は,単 独例と併用例とは,同 一で

あることをたしかめた。

1) ラ ットにおけるhalf life(血 中濃度)(5～60分)

は,MNOで31.92分 に対し,GM前 処置群では25.86

分,GM後 処置群では29.30分 で あり,そ の際のInitial

conc.は 増 加している。一方,GMのhalf lifeは10.86

分に対 し,MNO前,後 処置により延長した。な お,30

～240分 でのMNOのhalf lifeは,GM前 処置により

やや短縮し,GM後 処置により延長 した。

尿中排泄は,ほ ぼhalf lifeを うらずける結果であっ

た。

つ ぎに,体 内分布では,MNOの 肝臓および十二指腸

内濃度は,GMの 併用によ り,高 濃度とな り,peakも

早 くみ られた。

2)ウ サギでのhalf lifeお よびInitial conc.(血 中

濃度)は,ラ ットの場合とほとんど同一傾向であった。

胆汁内排泄は併用群で増加の傾向をしめし,MNOで は

約1.3倍 となった。

胆汁内濃度と血中濃度との比は,MNOで は約36倍 で

あるのに対 し,GMで は約1.0倍 であ り,MNOとGM

の体 内動態の大きな差がみられた。

3) 限外濾過法(Amicon CF-25)に よる血清蛋白,

albuminと の結合率は,MNOとGMの 濃度がほぼ同一

程度の場合には,MNOの 結合率には変化はみ られない

が,MNOの 濃度が小さくなるに したがい,結 合率は低

下 し,一 方,GMの 結合率は増加する。

その際の蛋白部分のMNOとGMと の濃度から,こ の

ような結合率の変化は,MNOとGMと の濃度比に,強

く影響されることを確かめ得た。

以上のことから,MNOの 体 内動態に対し,GMは,

MNOの 蛋 白結合を低下させることにより,遊 離型MNO

を増加させ,そ の結果,臓 器内濃度を高め,ま た,胆 汁

内排泄も増加するものと推測される。一方,GMの 蛋白

結合は増加した。

したがって,MNOとGM併 用に際 しては,治 療効果

だけでな く,副 作用をも含めて,投 与量あるいは併用方

法は吟味されるべきであろ う。

178. 大 腸 菌 に 対 す るAmpicillinとMecil-

linamの 協 力 作 用 に 関す る 研 究

西野武志 ・山岸純一 ・中沢昭三

京都薬大微生物

(目的)

今 回私共は大腸菌に対するAmpicillinとMecillinam

間に見 られる協力作用について,主 として位相差顕微鏡

ならびに電子顕微鏡を用いて形態学的に検討 を 行 な っ

た。

(方法)

使用菌株および薬剤 菌株としては大腸菌NIHお よ

ST-0198び 株を用い,薬 剤としてはMecillinam(MC)

とAmpicillin(ABPC)を 使用 した。

増殖曲線に及ぼす影響Biophotometerを 用いて経時

的に生菌数測定をおこなった。

形態観察 経時的に倒立位相差顕微鏡を用い,16mm

filmに よ り観察を行なった。表面形態については薬剤作

用後,一 定時間ごとに集菌し,KELLENBERGERの 方法

で固定後脱水し,臨 界点,乾 燥を行ない,JSM-35走 査

電子顕微鏡により観察した。

(結果および考察)

1. Chequer board titration methodに よ りMCA

とABPCの 併用で両剤間に協力作用が認められた。

2. 増殖 曲線に及ぼす影響ではMC 0.025μg/mlと

ABPC 1.56μg/mlを 同時に添加した場合がもっとも強

い協力作用を示 した。MCの 濃度0.1,1,10μg/mlを

併用した場合についても検討を行なったが,協 力作用に

殆んど差が認められなかった。

3. 位相差顕微鏡による観察ではABPC 1.56μg/ml

を作用 させた場合,時 間の経過 と共に著明なfilamentous

cellsを 形成 した。MC 0.025μg/ml作 用では1～2回

分裂後,菌 体はspherical formを 形成し,異 常分裂像

も観察することができた。両剤を同時併用 した場合,菌

はまった く分裂せずにやや伸長化した後に菌体中央部が
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膨化して,spindle formを 形成 し,溶 菌した。

4. 走査 電子顕微鏡による観察ではABPC単 独作用時

のfilamentous cellsお よびMC単 独作用時のspherical

cellsや 異常分裂像を立体的に捉えることがで きた。同

時併用した場合のspindle cells表 面には,く ぼみが認

められ,spheroplast様 構造や著 しい溶菌像も観察でき

た。ABPCを 先に作用させ1時 間後にMCを 併用 した場

合,同 時併用に比べ菌体のelongationが 著 しく,逆 に

併用した場合,菌 体は殆んどelongationせ ず,spherical

formを 形成した。

5. マウス実験的大腸菌感染症について検 討 し た結

果,ABPC 0.125mg/mouseとPivmecillinam 0.0078

mg/mouseを 同時経口投与することにより協力作用が認

め られた。

PenicillinやCephalosporin系 薬 剤とMCと の併用

効果につい て は 既 にD.GREENWOOD,L.TYBRING,

BALTIMOREや 紺野らによって報告されているが,今 回

私共の形態学的な観察からもMCとABPCと の併用効

果が著明に認められた。

179. AmikacinとColistinの 相 互 作用 に

関 す るinvitroで の 検 討

小林芳夫

慶応義塾大学内科

富 岡 一

同 中検

目的

Amikacin(AMK),GeDtamicin(GM)が,P.aern-

ginosaに 対 し,Colistin(CL)と の間に拮抗的に作用

することについては既に報告したが,GM耐 性グラム陰

性桿菌の高率にみられる昨今,こ れらに原則的に抗菌力

を認めるAMKとCL両 者間のこの関係について,さ ら

に検討をすすめるため,今 回はGM耐 性Klebsiellaお

よびGM耐 性Ecoliを 用いてGM耐 性P.aernginosa

と比較検討した。

実験材料ならびに方法

1976年 慶応病院中検細 菌 室にて各種臨床材料から分

離 されたGM耐 性Klebsiella,GM耐 性E.coliお よび

1975年 同室にて細菌尿から分離されたGM耐 性Paern-

ginosaを 用 いた。AMKとCLの 相互作用の検討には

平板稀釈法およびHole Plate法 を用いた。

結果

AMK 1.56μg/mlは26株 中21株 のKlebsiellaの 発

育を阻止したか,0.39μg/mlのCLの 併用により18株

の,0.78μg/mlのCLの 併用により17株 の発育阻止に

とどまったOま たCL3.13μg/mlは5株 の発育を阻止

したに過ぎなかったが,0.78μg/mlのAMKの 併用に

より14株,1.56μg/mlのAMKの 併用により25株 の

発育を阻止した。このことはAMKとCLの 間にKle-

bsiellaに 対 し,拮 抗および相加作用が認められること

を示 している。そこで各々の株につき検討すると,AMK

とCLが 拮抗的に作用した株10株,拮 抗および相加的

に作用した株2株,相 加的に作用した株6株,併 用作用

の全 く認められなかった株8株 であった。 しか しHole

Plate法 では明らかな拮抗作用を認めることは出来なか

ったOGM耐 性P.aernginosaに 対 してはHole Plate

法に より明らかに拮抗作用が認められた。この差は拮抗

的に作用するCLの 濃度がKlebsiellaに 対 しては単独

のMICの1/8～1/16て あ る のに 対 し,Paernginosa

に対 しては単独のMICの1/2～1/8と 比較的高濃度であ

るためと考えられた。E.coliで は2株 に対 し拮抗的に

1株 に対し相加的に,残 る6株 に対してはいずれの作用

も認められなかったOHole Plate法 で も拮抗作用は認め

られなかった。

結論

AMKとCLの ように同一菌種でも菌株によ り相加あ

るいは拮抗と異なった併用作用を認める場合,多 数の株

の併用効果の検討が出来る平板稀釈法の有用性を認識 し

た。

AMKとCLの 拮抗の程度はP.aernginosaに 対する

ほ ど,E.coli,Klebsiellaに 対 しては強 くな く,菌種間

に差異のあることが明らかとなった。また同種菌株間で

も作用に差異が認められた。

AMKとCLの 拮抗作用はHole Plate法 ではP.aern-

ginosaに 対 しては認められ た が,Klebsiella,E.coli

で は認められなかった。

180. 単 一 お よび 集 塊 緑 膿 菌 に 対 す るCar-

benicillin,ま た はT-1220(Piperacil-

lin)とGentamicinの 相 乗 作 用

小林章 男 ・高橋 公毅

千葉大検査部

従来,細 菌に対する抗生剤の作用は,ブ イヨンに 浮

遊 した単一菌に対し検討されてきた。しかし生 体 的 で

は菌 は 集塊をなし膿瘍を作っていると考えられる。 そ

こで寒天培地内に集塊緑膿菌を作 り,こ れに対する抗生

剤の単独または合併作用を検討 した。初めに単一緑膿菌

に対す るGMとT-1220の 相乗作用を,平 板にこれら抗

生剤をchessboard法 で組合わせ18株 の臨床分離緑膿

菌を接種し,菌 発育の有無か ら検討した。これ ら菌株の
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平均MICはT-1220で3.4,GMで0.7μg/mlで あっ

た。この両剤を組合わせることによってT-1220で1/4

～1/16,GMで1/2～1/8に それぞれMICが 低下し,明

らかに相乗作用がみられた。集塊菌は次のようにして作

った。

緑膿菌1夜 培養液に,長 さ3cmの 縫糸を入れ菌をよ

く吸収させこの縫糸をシャーレ内の感受性培地に封じこ

み,3時 間培養し,こ の上にGMとT-1220ま たはCBPC

を種 々の濃度を含んだブイヨンを加え,37℃ で培養し,

2日 ごとに抗生剤液は交換 し,4,6日 後 に縫糸を取 り出

し,含 んでいる菌数を測定 した。この集塊菌 に 対 し て

は,GM12.5μg/ml,ま たはT-1220100μg/mlを 単独

に6日 作用 させても,緑 膿菌は縫糸内に接種 時 と 同数

108生 存 した。し か しGM6.3μg/mlとT_122012.5

μg/mlを 合併して作用させると6日 間 で菌は消失して

いた。

これに反 し,こ の菌の単一状態に対するGMのMIC

は0.8μg/ml,T-1220の それは3.2μg/mlで,GM 0.2

とT-12200.4μg/mlの 合 併24時 間作用で菌の発育は

みられなかった。

同 じ集塊緑膿菌に対し,CBPC 100μg/mlま たはGM

12.5μg/ml単 独では,6日 間 作 用でも接種菌数を減ず

ることはできなかった。しか しCBPC 100+GM1.6μg/

mlの 合併では,6日 間作用で縫糸中菌を消失させるこ

とができた。

次に,抗 生剤合併の時期をず らして作用させた。前述

縫糸中緑膿菌にCBPCを8時 間作用させ縫糸を寒天ごと

小片に切 り出し,60mlのGM含 有ブイヨンにとりこみ

48時 間37℃ で培養し,縫 糸中の菌数を測定 した。また

GMで 前処置 しCBPCを 作用させる実験も行なった。

CBPC 400μg/mlを8時 間作用させGMを10μg/ml 48

時間作用させると縫糸中の菌は消失した。同有にCBPC

100μg/mlで 処理 し,GM6.3μg/ml 48時 間作用させ

たときは,接 種菌数108を10-4に 減少させていた。こ

れに反し,GM10μg/mlを8時 間 作 用 させ,つ いで

CBPC400μg/mlを48時 間作用させたときは,同 じ接

種菌数を10-2に 減少させたが,GM6.3μg/mlで 前処

置し,CBPC 100μg/ml48時 間作用させたときには10-1

に減少させただけであった。

以上,縫 糸に菌を含ませ集塊菌とし,こ れに抗生剤を

作用させることで,GM,CBPC,T-1220単 独作用では無

効,合 併で有効なことを知った。またCBPC前 処 置 後

GMを 作 用させたほ うが抗菌力が強かったことをみた。

181. 家 兎 腎 切 片 のHipPuran uptakeか ら

み たAminoglycosidesの 腎 毒 性

沼 田 正 紀

大 阪 医 科 大 学 泌 尿 器 科 学 教 室

D.J.DAHLAGER

Pigshospitalet(Copenhagen, Denmark)

目的Aminoglycosideの 腎 毒 性 の 機 構 をin vitro

で 解 明 し,同 剤 が 障 害 腎 に 与 え る影 響 を検 討 す る。

方 法 家 兎 腎 皮 質 薄 切 片 をcross-Taggart液 に20

uci 125I-HipPuran(3μmol/l HipPuran)と 各 種 の

Aminoglycosidesを 濃 度 別(10～2000μg/ml)に 溶解

した 培 養液 の 中 で60分 間 培 養 し,切 片 のHippuran

uptakeを 測 定 した 。 家 兎 の1側 尿 管 を結 紮 して 障 害腎

を 作 り,両 側 腎 切 片 のHippuran uptakeを 比 較 した。

結 果(1)腎 切 片 のHippuran uptakeは 培 養 液 の

pH7.4が 最 適 で あ り,酸 ・塩 基 性 に 傾 む くほ ど 減 少す

る。(2)Aminoglycosidesを 溶 解 す る と 培 養 液 のpH

は 変 化 し た 。Streptomycin,Dihydrostreptomycin,

Kanamycin(I群)は 極 め て 小 さ い変 化 で あ り,Gen-

tamicin,Neomycin(皿 群)は 酸 性 に な り,Amikacin,

Tobramycin(皿 群)は 塩 基 性 とな っ た 。(3)Amino-

glycosides付 加 後 の 培 養 液 のpHの 変 化 が 腎 切 片 の

Hippuran uptakeに 重 大 な 影 響 を 与 えた 。 す な わ ち,1

群 で は軽 後 の 減 少 を 認 め るだ け で あ る が,皿 群 で は 著

明 に 抑 制 され,皿 群 で は 完 全 に ブ ロ ッ ク さ れ る。(4)

AminoglycosidesとHippuranと の 間 に 拮 抗 作 用 を働

か ず,こ れ ら の 薬 剤 はHippuran(PAH)のtransport

systemと 異 な っ た 系 路 を 有す る。(5)24時 間 の尿 管 閉

塞 に よ る腎 機 能 障 害 は,HipPuran uptakeか らみ る と

33.2%で あ っ た 。 障 害 腎 のHippuran uptakeは 抗 生 剤

の 種 類,濃 度,培 養 液 のpHを 変 えて も無 処 置 側 腎 と同

様 の 傾 向 に あ り,両 者 は 平 行 関 係 に あ った 。

考 案 諸 家 の報 告 と今 回 の 実 験 か らAminoglycosides

の 腎 毒 性 の 機 構 に つ い て次 の よ うに 仮 説 し た 。Amino

-glycosidesは 先 ず 活 性 の ま ま糸 球 体 で 濾 過 さ れ る。 つ

い で 近 位 尿 細 管 に お い て,尿 細 管 細 胞 内 へ受 動 的 な 過 程

で 移 動 す る。 そ し て細 胞 内 に 入 った 薬 剤 は尿 細 管 の 細 胞

代 謝 を 障 害 す るが,こ の さい 腎 組 織 のpHが 重 大 な 関 係

を 有 す る。 ま た,障 害 腎 に つ い て は,腎 機 能,と くに 尿

細 管 に ダ メー ジを 受 け た の で は あ るがAminoglycosides

との 間 に 特 別 の 親 和 性,感 受 性 は 生 じなか っ た と言 うこ

とを 示 唆 す る もの と思 わ れ る。
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182. Pentamidine isethionateの 副 作 用 に

関す る 基 礎 的 研 究

森 健 ・小松勝 彦.泉 昭

渡辺一 功 ・池本秀 雄

順天堂大学医学部内科

目的Pneumocystic carinii肺 炎は,日 和見感染症の

1つ として,最 近注目されている疾患であるが,こ の肺

炎の特効薬 とされているpentamidineは,副 作用の比

較的強い薬剤 とされている。そこでこの薬剤の肝,腎,

脾 に対する影響を追求する目的で,ラ ットに投与し,経

時的に殺戮し,病 理学的に検討した。

方法Wistar系 ラットに長期間tetracyclineシ ロ ッ

プ(500mg/L)を 飲 ませ,cortisone acetate 25mg/回 を

週2回 筋注す ると,肺 内にPneumocystisを 容易に認め

るようになるが,こ のように処理して約6カ 月経過した

もの(対 照群),お よびこれにpentamidine isethionate

4mg/kg/日 を連日筋注し(pentamidine投 与 群),4日

後,7日 後,11日 後,14日 後 に殺戮した。ただし1匹

は注射4日 目に筋注直後 ショック死した。これ らの肝,

腎,脾 を光顕で観察した。

結果 対照群では,肝 に散在性の壊死像がみられたも

のがあったほかには,と くに変化な く,腎,脾 にも異常

はみられなかった。

pentamidine投 与群では,4日 目にショック死したも

のでは,肝,腎,脾 のいずれにもうっ血像がみられた。

そのほか,殺 戮したものでは変化は肝に強 く,4日 目の

ものでは,肝 の脂肪化がみられ,7日 目では,核 の空胞

化,巨 核細胞やbasophilicな 細 胞の出現,11日 目のも

のでは,う っ血像およびfoamy cellが 認 められた。ま

た14日 目のものでは,散 在性に壊死像がみられたほか

basophilicな 細胞の出現をみた。腎では,7日 目のもの

に うっ血像,11日 目のものでは,尿 細管に蛋白様物質を

貯留している像がみられたが,そ の他では,変 化はみら

れなかった。さらに脾では,と くに変化は認められなか

った。

考按および結語 対照群に比して,肝 では,一 定の変

化はないものの,う っ血,basophilicな 細胞,巨 核細胞

やfoamy cellの 出現など薬剤によると考えられる肝障

害の豫がみられ,腎 では,尿 細管に変化がみられたOと

くに,pentamidine筋 注後 ショック死したラットでは,

肝,腎,脾 に うっ血がみられたが,あ るいはこれは,誤

まって血管内に注入したため,血 中濃度が急に上昇した

ため,急 激な血圧低下を来たしたものではないか と考え

られる。

本薬剤は,今 回の実験でみられたように,常 用量の投

与でも,肝,腎 に対する影響が強 く,臨 床例でも,高 窒

素血症,肝 機能障害などの副作用の報告があ り,こ の薬

剤の投与が直接死因に関与しているのではないか とする

報告もみられることなど,使 用にあたっては,充 分に注

意し,何 らかの副作用がみられた場合は,直 ちに中止す

る必要がある。

183. 抗 生 剤 大 量 長 期 投 与 に よる猿 の 慢 性 毒

性 に 関 す る基 本 的 検 討

新美裕成 ・羽 田 同 ・足立利幸

山城靖司.保 井英 憲.東 朋嗣

赤尾 満 ・青木隆一 ・杉 山茂彦

大阪市立桃山病院感染症センター

目的 抗生剤大量長期投与時の慢性毒性に関す る動物

実験はヒ トになるべく近いサルの実験が理想的と考えら

れるが,全 て野生ザルを対象とするためにパラツキが大

きく薬剤の影響をみることが容易でない。今回,私 達は

CEZ大 量 長期投与によるサルの慢性毒性に関する実験

を行ない,こ の点にっき基本的考察を加えたので報告す

る。

実験方法

1. 使 用動物。インドネシア産カニクイザルの雄8頭,

体重3～4kg。

2. 使 用薬剤と方法。CEZを20%溶 液 として静脈内

投与。

3. 投 与期間と投与量。Control群 は生食水,投 与群

は100,200,400mg/kg/day各2頭 として,1日1回,

2カ 月間投与。

4. 検 査項 目。造血器機能(RBC,WBC,Hb,Ht,血 液

像,血 小板,網 状赤血球数,直 接クームステス ト,骨 髄

像,肝 機能(T.P,A/G比,γ-グ ロブ リン,TTT,ZTT,

GOT,GPT,ALP,LDH,CHE,γ-GTP,CHO,LAP・ 腎機

能(尿 蛋白,尿 沈渣,BUN。

5. 観察期間 投与前1カ 月,投 与中2カ 月,投 与後

5カ 月の計8カ 月間に10～15日 毎に各上記検査を施行。

結果

1. CEZ投 与前の1週 から4週 まで4回 にわた っ て

行なった8頭 のサルの成績では,個 体間のバラツキに比

べ同一ザルのパラツキが少ない項目が大部分を占めた。

2. 実験ザルの血中CEZ濃 度 と尿中排泄率では大部

分 ヒトと類似のパターンを示す成績を得た。

3. GOTで はControl群 においても変動のみられる

成績であるが,400mg投 与群で投与直後90か ら160,

166mIUと 一過性に上昇し,投 与中止後約80mIUに 速

やかに回復する成績を得た。
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4. GPTで はControl群 に比べ全ての投与群で正常

値以下に低下 し,投 与中止後,100,200mg投 与群では

速やかに回復 し,400mg投 与群では若干の上昇がみら

れた。

5. γ-GTPで は200mg投 与群の1頭 で投与後上昇

がみられたが,5カ 月目から下降 した。

6. CHOは 各投与群とも若干の上昇がみられた。

7. LAPの400mg投 与群では50mIUか ら96mIU

程 度の上昇があ り,投 与中止後速やかに減少した。

8. 直接 クームステス トでは200mg投 与 群 に1頭

400mg投 与群に頭の陽性化がみられたが投与後の観察

期間中に陰性化 した。

9. 上記以外の造血器,肝,腎 機能検査は全て異常の

みられない成績であった。

考察 抗生剤大量投与による慢性毒性のサルの実験で

は,同 一ザルについての長期観察がバラツキも少なく薬

剤の生体に及ぼす影響をみる上ではグループ別の検討か

ら容易ではないか と考えられ,こ の点にっき剖検所見も

含めて,さ らに検討す る予定である。

184. 数 種 抗 生 剤 の運 動 神 経 に 対 す る 作 用

岩 永弘 秋 ・馬屋原敬 民 ・山 田重 男

昭和大学薬学部薬理学教室

我々は昨年第24回 本総会および第27回 日本薬理学会

北部会において,2,3ア ミノ配糖体およびセファロスポ

リン系抗生剤の神経筋接合部に対する作用について報告

した。今回,さ らに含N芳 香族,テ トラサイクリン系,

お よびポ リペプタイド系抗生剤について検討したのでそ

の成績を報告する。

(実験方法)体 重150～200gの 雄性Wistar系 ラット

を用い,BULBURING法 に従いラット横隔膜神経筋標本

を作成した。栄養液は37～38℃ に保温し,95%02+5

%CO2で 飽和したKrebs-bicarbonate液 を用 い た。

神経および筋に対す る刺激は コンデンサー刺激装置を用

い,筋 刺激67.5V,神 経 刺激6Vで15秒 交互に行ない,

惹起される収縮を張力 トランスジューサーを介してペン

レコーダーに記録した。

(薬物)薬 物はバシトラシン,ク ロラムフ ェニ コー

ル,グ ラミシジン,リ ファンピシンおよびテ トラサイク

リンの純末を栄養液に溶解して用いた。

(実験結果)バ シトラシン10-3g/mlで は投与 後30

分 ごろか ら筋および神経刺激による収縮は減少し始め,

90分 ごろには神経刺激による収縮は完全に消失し,筋 刺

激による収縮も30%程 度抑制された。本作用は洗浄に

より回復しなかった。 クロラムフェニコール10-3g/mI

は筋および神経刺激による両収縮を抑制し,投 与 後10

分 ごろには約40%,50分 ごろには約10%程 度に抑制し

た。洗浄により回復 しなかった。グラミシジン10-4g/ml

に よ り初期に筋および神経刺激による収縮は増強され緊

張の上昇が観察された。その後,神 経刺激による収縮は

抑制され,投 与後30分 ごろには完全に消失した。筋刺

激による収縮は軽度に抑制された。 リファンピシン3×

10-4g/ml投 与により投与後25～30分 ごろから緊張の上

昇が始 まり90分 ごろに最高に達し,神 経刺激による収

縮は完全に消失し,筋 刺激による収縮も50%程 度抑制

された。120分 ごろには緊張の下降が観察され,そ れと

共に神経刺激による収縮が観察された。テ トラサイクリ

ン10-3g/ml投 与 により両刺激による収縮は60分 後に

約3o～40%抑 制 された。エゼ リン10-7g/mlは グ ラミ

シジン10-4g/mlの 作用を軽度に増強した。グラミシジ

ン5×10-5g/mlの 作用に対してCa2.25mMは 何 ら影

響を与えなかった。

(考察)ク ロラムフェニコール,テ トラサイクリンは

筋細胞に作用すると思われる。バシトラシン,グ ラミシ

ジンおよび リファンピシンは神経刺激による収縮を完全

に抑制するので神経筋接合部に作用すると思われる。グ

ラミシジンは初期に神経刺激による収縮を増大 したのち

抑制する。また,エ ゼ リンにより増強されることなどか

ら脱分極性の遮断を有すると思われる。

185. PC系 抗 生 物 質 の血 小 板 へ 及 ぼす 影響

菊池 正夫 ・松 田茂 義 ・村木宏行

池 田康 夫 ・外 山圭助 ・長谷川弥人

慶応大学医学部

渡 辺清 明 ・安藤泰彦

同 中検

CBPCの 大量投与後の出血傾向の報告が最近注 目され

てきたが,そ の出血傾向発現機序についての詳細は不明

の点が多い。我々は67才,男 性のRCSの 患者で,CBPC

32g,CEZ 8g,GM 120mg,を 投与中出血時間の著しい

延長をみた症例を経験した。抗生剤投与中Ivy bleeding

timeは25分 以上 と著しく延 長 し,患 者の血小板凝集

は,ADP,epinephrine,collagenと もに著明に低下し

た。抗 生 剤中止7日 後bleeding timeは8分 と正常化

し,血 小板凝集能の改善がみられた。この症例にみられ

る出血時間の延長,血 小板凝集能の低下の機序を検討す

るために以下のin vitroの 実験を行なった。CBPCの

血小板凝集に及ぼす影響を各種濃度により検討した。方

法はクエン酸加多血小板血漿を各 種 濃 度 のCBPCと

incubate後4μMADP,2μg epinephrine,16倍 稀釈

collagenを 加 えて,シ エンコ型凝集計にて血小板凝集を
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観察 した。その結果明らかに血小板凝集の抑制のみられ

る最少濃度は2.5mg/mlで あ った。血小板機能抑制が

CBPCだ けにみられるかを検討す るために,他 のPC系

薬剤 と比較 した。PC系 薬剤 として,SBPC,PCG,ABPC,

AMPCを 使用し,最 終濃度を各々5μM,1μMと した。

ADP4μMに よる血小板凝集はPCG,ABPC,AMPCで

は1次 凝集の低下と2次 凝集の欠如がみられ た の に 対

し,本 濃度ではSBPC,CBPCで は明らかな血小板凝集

の抑制はみ られなかった。CBPC,PCGを 使用 し,MI肌S

らの方法により血小板のセロロニン放出に及ぼす影響を

検討 したところ,CBPC,PCG 50mMで は セロトニン放

出の完全な抑制を認めたが,ADP濃 度を10μMと 増加

した場合,PCG5mMで は セロトニン放出はControlの

35%か ら3.6%と 著減したのに対 し,CBPC 5mMで は

放出の抑制は軽度であった。血小板粘着能はMUSTARD

らの方法に従い,家 兎大動脈壁への51Cr標 識血小板の

付着により測定した。方法は51Crで 家兎血小板を標識

し,0.35%中 アルブ ミンを含むTyrode solutionに 浮

遊させた。一方,脱 血死した家兎の胸部大動脈を取 り出

し,結 合織除去後反転し,下 半分をメスで血管内壁を傷

っけた。この血管を前述の標識血小板浮遊液中で1分 間

60回 転,10分 間回転させ,血 管内壁へ血小板を付着 さ

せ,各 動脈片の放射活性を測定 し,血 小板付着の多寡を

観察した。その結果non-damage,damageの 動脈内壁

への血小板の付着はともにControlに 比べてCBPC 10

mg/mlの 存在下では著 し い低 下 を 示 し た。PRPに

CalciumとThrombin添 加によるclotretractionに 対

してはCBPCは10mg/mlの 濃度では影響を考えなか

った。

結語。以上,我 々は大量のCBPC投 与中による出血時

間の延長の機序の解明にin vitroで 実験を行ない,そ

の結果CBPCを は じめ とするPC系 薬剤が高濃度で血

小板凝集を抑制すること,ま たCBPCが 血小板放出反

応,家 兎大動脈内膜への血小板の粘着を著しく阻害す る

ことを報告した。

186. 抗 生 物 質 投 与 が 副 腎 皮 質 機 能 に 及 ぼ す

影 響

藤 山武久 ・目時信之 ・金沢元美

矢 内原巧 ・張 南 薫 ・武 田重三

新井蔵吉 ・中山徹也

昭和大学医学部産婦人科学教室

(目的)抗 生物質投与が副腎皮質機能に どのような影

響を及ぼすかについては,い まだ明らかでない。この点

をきゅうめいするために,非 妊婦人に抗生剤(CER)を

投与し経時的に採血し,血 中および尿中のCERと 血 中

Cortisolお よびACTHを 測定 し興味ある結果を得たの

で報告する。<方 法>23才 ～49才 までの非妊婦人8例

を対象に午前9時 にCER 1gを 筋注した後,投 与8時

間後までは1時 間ごとに,投 与12時 間 まで採血を行な

った。尿中CERに ついては投与後12時 間まで測定し

た。対照としてCER投 与前 日の午前9時 から午後9時

までの4時 間 ごとに,お よび新たに6例 の非妊婦人に生

理的食塩水を筋注し,CER投 与 時 と同様に経時的に採

血し,血 中Cortiso1とACTHを 測定 した。なおCor-

tisol測 定はCPBA,ACTHは 科研化学のACTH・RIA

キ ッ トを,ま たCERはStaphylococcns anrens FDA・

209P株 に よる重層法で行なった。

(結果)(1)血 中CER(μg/ml)は 筋注後1時 間で

45.9と ピークに達し以後急減する。(2)尿 中CER(μg/

ml)は 血中と同様1時 間後に3158.6と 尿中排泄は急増

し以後急減する。(3)血 中Cortisol(μg/dl)は,生 食

筋注の対照群では,一 般的に従来言われているとお り,

朝9時 の値が高 く,午 後5時 ～午後9時 にかけて低値を

示 し,そ の間わずかな日内変動が認められる。これに対

しCER筋 注群のCortisolは,投 与前値が5.9±2.1で

投 与2時 間後には有意に低下し(3.4±2.0),つ いで急増

して投与3時 間後には最高値7.4±3.0と な り,そ の上

昇率には有意差があ り,以 後 漸 減 した。血中ACTH

(ρg/ml)は,CER投 与 群では投与後徐々に上昇 し,投 与

4時 間～5時 間後に最高値を示し,推 計学的にも投与前

値(89.8±37.3)と 比べて投与3時 間後には152±44.3

と有意差の上昇を認めた。これに対 し対 照 群 のACTH

は,午 後0時 および午後5時 に高い2峰 性の変動を示 し

ただけで,CER筋 注 群にみられるような変動は認めら

れなかった。(5)さ らにCER筋 注後のACTHお よび

Cortisolの 変動を比べてみると,筋 注直 後 に は,Cor-

tiso1が 一過性な低値を示す と共にACTHは 上 昇を開始

す るが,ACTHが 有意差の上昇を示す3時 間後 に は,

これと呼応 してCortisolに も明らかな上昇が認められ

た。このようなCER筋 注群にみられる変動は対照群に

は認められなかった こ とか ら,以 上のACTHお よび

Cortisolの 変化はCER投 与が副腎皮質機能に影響を与

えた結果であることが示唆される。

(結論)CER投 与後の血中Cortisolお よ びACTH

値 の経時的変動から,CERが 副 腎皮質機能に何らかの

影響を与えることを示唆する結果を得たが,そ の機序と

しては,抗 生物質そのものの副腎への直接作用等が,考

えられるが,こ の点についてはさらに今後検 討 を 要 す

る。
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187. 抗 菌 性 薬 剤 の 副 作 用 に 関 す る検 討

経 口剤の長期投与の際の肝 ・腎機能検査値について

岡田敬司 ・鮫島正継 ・河 村信夫

大越 正秋

東海大 ・泌尿器科

鈴木恵三

平塚市民 ・泌尿器科

抗菌性薬剤が登場 してくるときには副作用の検討が必

ず行なわれるが,そ の薬剤が広 く使用 されている段階で

の副作用に関するまとまった報告は少い。今回われわれ

はAMPC,IPABPC,CEXを3カ 月以上最長3年 半にわ

たって投与した81症 例についてBUN,Cr,GOT,GPT,

Al-p,LDH,プ ロ トロンビン時間の変動を観察し検討 し

た。

対象は外来通院患者で男性が90%を しめ,平 均年令

は51.8才,対 象 疾 患は慢性細菌性前立腺炎,慢 性尿

路感染症で,薬 剤の平均投与量は約1.5g,薬 剤間に差

は認めなかった。各項 目別にみると単独薬剤と2～3剤

交互投与群 との間に殆んど差がな く,全 症例を前記3剤

に集約できる。そ の結果はAMPC 37例,IPABPC 32

例,CEX 28例 の97例 で あるOBUNはAMPC投 与群

の21.6%に 上昇があり,他 剤の3～4倍 となっている。

GPT上 昇は3剤 ともに25%程 度,GOT上 昇はAMPC

24.3%,CEX17.9%,IPABPC 9.4%,Al-p上 昇は,

AMPC,IPABPCで30%前 後 であった。これ らは殆んど

が一過性軽度のもので1カ 月以上異常値が続 くものは,

投 与期間が長いほど多 くなっている。 また,BUN 30,

Cr 2.0,GOT 60,GPT 60,LDH 310,Al-p 15以 上

の症例を集めてみると,や は り投与期間が長いほど,比

較的高値を示す症例も増加している。 とくに,投 与期間

が12カ 月を越えると,こ のような症例が増加する傾向

にある。

しかしながら3剤 のうちCEXだ けはこのような症例

が少く,比 較的安全に長期継続投与が可能 と考 え られ

る。またAMPC,IPABPCに ついても充分な注意の上で

な ら,長 期投与が可能 と考えられる。なお,こ れらの全

症例において薬剤投与中止以外の処置を必要とするもの

はなかった。

188. 抗 菌 性 抗 生 剤 の免 疫 抑 制

島 田 建 ・桜 井道郎 ・渡辺豊 昭

野村節夫

諏訪赤十字病院外科

抗菌性抗生剤は臨床に必須の薬剤の1つ であり,ま た

我国でのその使用量は莫大なものである。それだけにこ

の抗生剤の不都合な作用についても配慮をおこたっては

ならない。核酸合成阻害または蛋白合成阻止作用を有す

る抗菌性抗生剤も免疫抑制作用を有することは必定であ

る。著者等は,臨 床でポピュラーに使われる代表的抗生

剤が,ヒ ト免疫応答プロセスに及ぼす抑制作用を,PHA

反応抑制で検討した。

(実験)末 梢 リンパ球にPHAを 加えて培養すると抗

原シゲキを受けたと同様な態度で リンパ球は,非 特異的

に免疫活動を開始しblast化 し増殖しは じめる。 この定

量判定にはH3-TdRのDNAへ の とり込みをカウント

し,PHAに よって対照の何倍のDNA合 成が行なわれ

たかを示す。Stimulation index値(S.I.値)で 表現す

る。

このPHA反 応に,さ らにPHAと 同時に各種抗菌性

抗生剤(X)を それぞれ添加することにより,PHAだ け

の添加時のSI(P)値 を添加抗生剤がどの程度抑制したか

をSI(P)値 抑 制率*で 算出して検討 した。

(1)ヒト末梢 リンパ球は,末 梢血からCONRAY-FICOLL

に よる比重遠沈法で分離。(2)培養,25%FCS加TC-199

Mediumを 用 い,最 終 濃度が リンパ球は2×105/ml,

PHAは30μg/mlと な るよう調整 し,37。Cで4日 間培養

し,0.5μci/mlを3H-TdRを 最後の24時 間加えた。

(3)抗菌性抗生剤の添加,臨 床使用用1バ イアルまたは1

ア ンプルがそれぞれに臨床的等力価と仮定し,臨 床で患

者1個 体に10バ イアル投与したと総重量当り同程度の

量を実験等に添加した。(4)判定Stimulation index値*

(SI値)を 用いた。

(結論)SI(P)値 抑 制率は以下のとお りである。マイ

ナスの数値の大きいほど免疫抑制は強いことを意味する

と考えることが出来る。

(1)ケプ リンは-99%,(2)セ ポ ランは-95%,(3)セ フ

アメジンは-40%,(4)TCは-96%,(5)エ リスロシン

は-66%,(6)リ ン コシンは －15%,(7)CMは-37%,

(3)ABPC(ビ ク シ リン ・ソル シ リン)は-37%,(9)

SBPC(リ ラ シ リン)は-19%,(10)CBPC(カ ーベニシ

リン・ゼオペン)は-6%,(11)バ ーサペンは+5%,(12)

SMは-18%,(13)KMは 一7%,(14)GM(ゲ ンタシン)

は-9%,(15)パ ロモマイシンは+2%,で あった。

* Stimulation index値(SI値)
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(座長まとめ)三 木文雄(大 阪市大第一内科)

186席CER投 与後の血中cortisolとACTHの 変動

パターンから,直 ちにCERに よる皮質抑制 とそのフィ

ードバックによるACTH分 泌増加と断定し難 く,CER

投与 後のcortisol,ACTH変 動機序について,さ らに検

討が必要であろう。

187席 抗 生剤長期投与時の副作用についての貴重な

報告であ り,大 越教授から副作用発現率が一見非常に高

くみえるが,こ のなかには,正 常値をわずかに越えた検

査異常値も多 く,ま た抗生剤投与中止後,正 常値に復す

ることが追加された。肝機能異常のうち,ア レルギー性

のものの有無についての加藤康道氏の質問に対して,ア

レルギーの関与はないと回答された。 また6～12ヵ 月以

上の長期投与例に異常検査値の出現が高率である点につ

いて,長 期投与を必要とする宿主の影響は無いと,鈴 木

恵三氏から回答された。

188席 抗生剤添加量をvial単 位 でなく,正 確な量

で実験を行なうことが,科 学的研究の条件 として必要と

考 える。

189. 重 症 ブ ドウ球 菌 感 染 症 か ら分 離 し た 多

剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の 新 し い プ ラス

ミ ド(pTU512)に つ い て

生方公子 ・紺 野 昌俊 ・藤 井良知

帝京大学医学部小児科

笹津備規 ・河野 恵

東京薬科大学第2微 生物

目的 演者らの中,帝 京大学小児科グループでは,重

症ブ ドウ球菌感染症から分離される黄色ブドウ球菌(以

下ブ菌と略)の ほとんどが,カ ナマイシン耐性を含む多

剤耐性菌であった ことから,そ れらの菌の特 徴 を 疫 学

的,お よび細菌学的に検討し,第24回 日本化学療法学

会ならびに第23回 東日本化学療法学会で報 告 し て来

た。 今回の報告は,こ れらの菌 からプラス ミドーDNA

を分離し,電 子顕微鏡を用いてDNAの 大 きさを調べる

ことにより,従 来のブ菌の薬剤耐性プラス ミ ドーDNA

との相異を明らかにしようとしたものである。

実験方法Donor株 には,膿 胸から分離 したPCG,

TC,CP,EMお よびKMの5剤 に高度耐性を示すTK

512-200株,recipient株 には用いた薬 剤 すべてに感受

性を示す菌で,ま たプラス ミ ド-DNAを 保 有 しな い

MS353株 を使用した。前回報告した実験方法に従って,

まずdonor株 か らrecipient株 に薬剤耐性を導入 し,

形質導入株T(pTU512)株 を得た。この株を3H-thymi-

dineで ラベルし,菌 体を溶菌した後,密 度勾配平衡遠心

によりプラス ミドーDNAを 分離し,電 子顕微鏡により

観察を行なった。

結果 と考察TK512-200株 か らMS353株 への薬剤耐

性の導入では,前 回の報告と同様にPCG-EM-KM3剤

而 性遺伝子の100%連 関導入が1.0×1r7～1.3×10-6,

TC耐 性が8.3×10-6,CP耐 性が1.1×10-5,TC-CP

耐性が4～5×10-7の 頻度で見 られた。得られた導入株

の中,PCG-EM-KM耐 性 を形質導入した株をT(pTU

512)と したが,こ の株か らプラスミドーDNAを 分離し

た。結果は核DNAと は別に明瞭なサテライトピークを

認めた。つぎに このDNAを 電子顕微鏡で観察し,数 多

くの環状DNA分 子を確認した。そのうちの21個 につ

いて環状分子 としての長さを測定 したが,長 さ は144

±0.6μmで あ り分子量に換算すると29.8×106ダ ル ト

ンとい う今までに報告のない非常に大きなDNAで あ る

ことが判明した。現在のところ,こ の新しいプラスミド

DNAは,そ の大きさか ら推測して,PCGDNA分 子 と

KMDNA分 子の組み換え体であ り,同 一プラスミド上

にPCG-EM-KMの3剤 耐性遺伝子が連関して存在する

ようになったものと想像している。

190. Candida感 染 モ ル モ ッ ト腹 腔 マ ク ロ

フ ァー ジ の 遊 走 に 対 す る抗 真 菌 剤 の影

響

神戸俊夫 ・近藤 譲 ・阿多実茂

名古屋大学医学部医真菌研究施設

生体の感染防禦機構は極めて複雑であり,そ の詳細は

必ずしも明らかにはされていない。とくに真菌感染防禦

機構については殆んど解明されていないのが 現 況 で あ

る。

真菌感染は原発性よりはるかに続発性が多く,基 礎疾

患である血液疾患,癌,結 核症などにはいずれも細胞性

免疫の低下が共通する。また,自 己免疫疾患や移植の際

のステロイドホルモン,免 疫抑制剤の投与なども真菌発

症の誘因となる場合が少なくない。宿主生体の免疫能力

の低下,と くに細胞性免疫の不常は真菌発症の重要な基

盤である。

私共も真菌発症機転に関する一連の研究において真菌

感染防禦における細胞性免疫の重要性を認め先般来報告

してきた。今回は細胞性免疫のエフェクターであ り生体

免疫反応発現にも極めて重要な役割を果たすマクロファ
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ージに注 目し,真 菌細胞性免疫機構の一端を明らかにす

る目的で抗真菌剤とマクロファージ遊走との関連性につ

いて調べた。

方法 正常モルモット,Candida albicans(2×106,

i.v.)感 染 モルモット,Azathioprine(100μg/g/day×

7,i.p.)処 置モルモットおよびAzathioprine処 置Can-

dida albicans感 染モルモットの以上4群 のモルモット

腹腔か らマクロファージを分離しこれを毛細管に詰め抗

真 菌 剤Amphotericin B,Clotrimazoleお よ び5-

Fluorocytosineを0～100μg/mlの 割 合に添加した培

養液で24時 間培養し,マ クロファージの遊走を比較検

討した,ま た,上 記モルモット腹腔由来のマクロファー

ジを抗真菌剤で0,4,8,12お よび24時 間経時的に培

養した後のマクロファージの遊走について観察した。

結果 正常モルモット,Candida感 染モルモ ット腹腔

から分離のマクロファージの遊走は高濃度でいずれの抗

真菌剤の場合にも遊走阻害が認められるが一般血中濃度

付近では遊走阻害はあるが著明なものではない。しかし,

Azathioprine処 置 もしくはAzathioprine処 置Candida

感 染モルモット腹腔マクロファージでは抗真菌剤により

強い遊走阻害が認められこの阻害は低濃度抗真菌剤でも

観察された。一方,抗 真菌剤との培養時間を経時的に変化

させた場合にはAzathioprine処 置も しくはAzathio-

prine処 置Candida albicans感 染モルモ ット腹腔由来

のマクロファージは抗真菌剤と4時 間培養した場合にも

強い遊走阻害を示 した。

Azathioprine処 置 あるいはCandida個 体のマクロフ

ァージの状態は極めて複雑であ り,マ クロファージ自体

薬剤や感染により活性化されたため抗真菌剤による障害

を受け易くなるのかも知れない。

191. 実 験 的 胆 嚢 炎 に お け る細 菌 の 変動

とくに嫌気性菌を中心に

土 井孝司 ・石川 周 ・高 岡哲郎

恵美奈実 ・鈴木 芳太郎 ・西 秀樹

鈴木一也 ・品川 長夫 ・由良二郎

柴 田清 人

名古屋市立大学第1外 科教室

(主任 ・柴田清人教授)

(研究目的)我 々は胆道系疾患における嫌気性菌の検

出状況について報告して来た。その結果Bacteroidesが

最 も多 く検出された。また重症胆道感染症である閉塞性

化膿性胆道炎ではそのいずれも起炎菌 として,好 気嫌気

性菌が混合で検出された。我々はこの事実を重視し,胆

道系に何らかの原因で閉塞状態がお こりそこに感染が合

併した場合において,そ の胆汁中か ら分離される嫌気性

菌の意義とその動態を明らかにするため,実 験的嫌気性

菌混合胆嚢炎を作成し検討した。

(胆嚢炎作成方法および薬剤投与方法)白 色家兎の胆

嚢管,胆 嚢動脈を確認し,胆 嚢管を結紮する。このとき

胆嚢動脈を結紮 しないよう注意する。大腸菌,E方agilis

の単独接種はそれぞれ106オ ーター/ml 0.2ml,混 合接

種の場合はそれぞれの菌液の0.1mlず つ計0.2mlを

注 入する。薬剤投与時間は胆嚢炎惹起6時 間,24時 間,

48時 間,72時 間 目にGM 10mg/kg/day,CLDM 70mg/

kg/dayを 筋 注投与した。

(総括)大 腸菌単独およびB.fragilis単 独接種にお

いても胆嚢炎は惹起されるが,家 兎を死亡させることは

ない。一方,混 合接種胆嚢炎では全例が死亡した。死亡

原因は胆嚢炎の穿孔による急性腹膜炎および敗血症によ

ると考えられる。組織学的には胆嚢壁全体に広範な壊疸

炎を認め,胆 嚢漿膜に急性腹膜炎像が認められた。しか

しGM,CLDMを もちいた治療群では死亡する家兎は1

例 も認められず,組 織学的にも明らかな差が 認 め られ

た。だがGMあ るいはCLDM単 独治療群では細菌学的

な治療効果は有効であるとはいいきれず,組 織学的にも

胆嚢粘膜の上皮は保たれているものの絨毛状織壁構造は

非常に減弱しているか,ほ とんど消失しており,erosion,

あ るいはulcerを 形成する部分も所によって 認 め られ

た。しかしGM,CLDM混 合治療群では粘膜下組織への

炎性細胞浸潤は比較的強いが,粘 膜の絨毛状織壁構造は

比較的よく保たれており,細 菌学的にも治療効果は非常

に有効であった。

(結語)術 中胆汁中から最も多く分離された好気性菌

の大腸菌 と嫌気性菌のB.fragilsを もちい,そ の単独あ

るいは混合接種により胆嚢炎を惹起させ,そ の病態およ

び治療効果について検討 した。 これらの単独接種胆嚢炎

に くらべ,混 合接種胆嚢炎ではその病態は非常に重篤で

あ り,そ の治療にあたっては好気性菌ぼか りでなく嫌気

性菌をも考慮した化学療法が必要であることが 判 明 し

た。

192. 病 原 性 の 明 確 な 肺 炎 球 菌 の 抗 生 物質 感

受 性

渡 辺貴和 雄 ・松本慶蔵 ・鈴木 寛

宇塚 良夫 ・岩崎温子

長崎大学熱研内科

目的 肺炎球菌は呼吸器感染症,こ とに急性呼吸器感

染症の最も重要な起炎菌で,私 共の年次的起炎菌変動の

成績でみると25～30%に 達 している。抗生物質の開発

進展により,本 菌への関心が一時薄まりつつあったが,

最近抗生物質耐性化が指摘され,再 び本菌の抗生物質感
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受性の検討が必要となってきている。そこで,私 共は新

抗生物質に対する感受性分布と菌型の現況把握を 目的 と

し検討を加えた。

方法 対象型株は,1975年5月 ～1976年12月 までに

慢性呼吸器感染症の喀痰から ≧107/mlに 分離された肺

炎球菌54～64株 で,明 らかに臨床的対応が認められた。

検討抗 生 物 質 は,PCG,ABPC,AMPC,PC-904,

Piperacillin,Ticarcillin,CER,CEX,CEZ,CFX,CP,

TP,DOTC,EM,CLDM,JM,ST合 剤の17薬 剤である。

薬剤感受性測定は,5%馬 脱繊維素血液加ハートイン

フュジョン培地を用いて化学療法学会標準法に準 じ接種

菌量を106/mlと した。

血清型別はDifco製 の抗血清により膨化試験にて判定

した。

成績(1)AMPC,PC-904とPCG,ABPC,Piperacillin

の感受性分布のピークは0.013μg/mlと0.025μg/ml

にそれぞれ見られ,Ticarcillinの 感受性ピークは0.78

μg/mlで 他のPC系 に比 して,低 い感受性分 布 で あ っ

た。しかしこの系に軽度耐性菌1株 が認められたOCER

の感受性は0.025μg/mlを ピークとする感受性分布で,

PC系 とほぼ同様な分布を示した。 この系にも軽度耐性

菌1株 を認めた。DOTCで は,2峰 性を示 す 分 布 で,

3.13μg/ml～1.56μg/mlに ピークをもち12.5μg/ml～

1.56μg/mlに わたる1群 と,0.39μg/ml以 下 で0.1～

0.05μg/m1に ピークをもつ,1群 に分かれ,前 者は耐性

菌である。JMで は,す べて0,2μg/ml以 下 で1峰 性を

示し,耐 性菌を認めなかった。CLDMもJM同 様耐性菌

を認めず,す べて0.05μg/mlで あ った。CP,TPで は

DOTC同 様2峰 性であったが,1群 は25～6.25,200～

25μg/mlで ピークはそれぞれ12。5μg/mlと200μg/ml

にあ り,他 の1群 は,い ずれも,3.13μg/ml～ ≦0・2μ9/

mlで,ピ ークは1.56μg/mlと3.13μg/mlに み られた。

すなわちCP,TPで は著明な耐性菌群が認められた。

結論(1)PC系 に軽度耐性菌1株 以外に耐性菌は 認 め

なかった。 抗菌力の順はPC-904≒AMPC>ABPC≒Pi-

peracillin≒PCG>Ticarcillino

(2) CephalosporinC系 は1株 の耐性菌以外に 耐 性 菌

は認めなかった。抗菌 力 の順 は,CER>CEZ>CFX>

CEX。 と くにCERの 感受性分布はPC系 薬物に類似し

た。

(3) CPに 耐性菌54%,TPに 耐性菌60%,DOTCに 耐

性菌66%が 認 められた。この3剤 に耐性を認めたもの

50.8%で あった。

(4) CLDM>EM>JMEMに 対 しては軽度耐性菌l株

を除き耐性菌はなかった。

(5) ST合 剤に耐性菌の存在がみられた(34%)。

(6) 血清型別は3型 が5株,型 別不能が49株 であった。

193.実 験 的Endotoxcemiaの 病 態 生 理 に

つ い て

中 山一誠 ・岩本英 男 ・岩 井重富

鷹取睦美 ・川 辺隆道 ・村 田郁夫

大橋 満 ・水足裕子 ・石 山俊次

日本大学医学部第3外 科

同 総合医学研究所

Endotoxin shockの 病態生理を解明する目的で実験的

Endotoxcemia(内 毒素血症)を 作製し検討 した。Endo。

toxinはDifco社 製E.coli Endotoxin 0127.B3を 使

用した。動物は,SD系 成熟雄ラット生後4～5週 令,

体重180～300gの ものを用い,Endotoxinを5mg/kg

尾静脈から静注した。Endotoxinの 消長に 関 して は,

Limulustestに よ り半定量的に測定 した。Endotoxin

5mg/kg静 注 時の濃度は最高1.0μg/mlを 示 した。腸

間膜微小循環への影響についてはラット腸間 膜 に つ い

て,光 学顕微鏡下で一部,毛 細ガラス管により出血させ

るとControlに 比 し,出 血が持続的でかつ血小板は集塊

となって血流中に流される。血液凝固系への影響では血

小板の減少が 著 る し く,Prothrombintimeの 延長,

ProthrGmbin量,Fibrinogen第5,第7・10複 合体,

第8,第9因 子等いずれも時間の経過 とともに 減 少 し

た。とくに第8因 子の減少は著明であった。Thrombel-

astogramで は反応時間rは 短縮し,以 後は正常値 より

強 く延長 し凝固速度Kも 同様のバターンを示した。最大

振幅maに ついても投与後から常に短縮している。従っ

て最大弾性度meも 常に下降を示した。Chemicalmedi-

atorへ の影響では,Histamineは,Endotoxin投 与後,

血 清および,小 腸の濃度の上昇と,肺 内濃度の減少が著

るしかった。Serotoninに ついては,血 中内濃度の減少

と,肺,小 腸内濃度の上昇を認めた。血液生化学への影

響ではRapid Blood Analyzerを 使用した成績 で は,

総 蛋白,ア ルブ ミン,ZTT,TTT,GOT,GPT,LDH,

工AP,Alkali-phosphatase,血 糖,尿 窒素,総 ビリルビ

ン,コ レステロール,ク レアチニン,Acid-phosphatase,

乳酸 ピルビン酸等,病 的な変動を示した。

肝ライソゾームへの影響については,電 顕組織化学的

検討の結果,Endotoxin投 与後,Acid-phosphataseの

Lysosome内 での活性化と肝組織内へのReleaseが 著

明に認められた。Alkali-phophataseに ついてはKup-

per細 胞内Lysosomeお よ び細胆管絨毛部に活性が観

察された。
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194. エ ン ド トキ シ ンに 関す る実 験 的 研 究

南条 邦夫 ・菅 栄 ・加 藤政江 ・永坂博彦

北浦 三郎 ・山本俊 幸 ・武 内俊 彦

名市大第一内科

花之 内基夫

名古屋市立東市民病院病理

目的 グラム陰性桿菌による敗血症に際 し,し ばしば

み られるエンドトキシンショックでの臓器障害は肺,腎

等に出現しやすい。一方,肝 障害時の腹水中にもエンド

トキシンは証明され,こ ういう肝障害時には腸管で産生

されたエンドトキシンは門脈を経て肝に至 り,RES系 で

清浄化されると考えられる。従って肝に対するエンドト

キ シンの直接の影響をみる目的で,別 出肝灌流による実

験 を行なった。

方法 肝 ドナーはウィスター系雄性ラット(300～350

g)の ものを用い,エ ンドトキシンはDifco製 のE.coli,

055B5の ものを使用 し,従来我 々が行なっている灌流装

置で行ない,灌 流液はKrebs-Henseleit Buffer(pH7.5)

200mlにGlucose 480g,Dextran 9.0g,Heparin

1,000単 位を加えたものを使用 した。予備灌流後エンド

トキシン2mg/dl投 与群と対照群について肝灌流液量,

胆汁排泄量,ZCG半 減期,な らびにGOT,GPTに つい

て比較し,併 せて組織学的に検討を加えた。

成績 肝灌流液流量は対照群では灌流50分 間を通 し

て30ml/min.前 後 と著変はなかったが,エ ンドトキシ

ン投与群(以 下,実 験群)で は,投 与後5分 で21.8±

3.66ml/min.と 減少を示 し,35分 後 も減少したままで

あった。胆汁排泄量は灌流液流量と同様の傾向を示し,

エ ンドトキシン投与後排泄量は減少した。GOT,GPTに

つ いては,実 験群,対 照群共に経時的に増加 傾 向を 示

し,実 験群においてより強度であったが,い ずれも正常

範囲内の変動に留まった。ZCG半 減 期においても対照

群3.06±0.22min.実 験群9・66±4・96min・ で著明な

遅延を示 した。

組織学的には光顕 レベルで対照群に比べ実験群では肝

細胞索の乱れ,Kupffer cellの 膨化腫大あるいは破壊を

認め,Sinusoidに は 破壊された細胞成分がみられた。

肝細胞には一部萎縮を認めるが破壊はほとんどみられな

か った。電顕 レベルでは光顕においてみられ た とお り

Sinusoidに 破 壊された細胞成分が充 満 し,一 方,肝 細

胞には一部空泡化がみられた。

まとめ

1. エ ン ドトキシン投与により肝灌流液流量,な らび

に胆汁排泄量は減少した。

2. GOT,GPT値 は 両 群 共 に 増 加 傾 向を 認 めた が,正

常 範 囲 内 の 変 動 に 留 ま っ た 。

3. ZCG半 減 期 は エ ン ド トキ シ ン投 与 に よ り遅 延 し

た 。

4. 組 織 学 的 に はKupffer-cellの 障 害 お よびSinusoid

に 破 壊 され た 細 胞 成 分 が 認 め られ た。

195. Endotoxin shock時 に お け る 血 清 補

体 価 の 変 動

高 岡 哲 郎 ・水 野 章 ・石 川 周

土 井 孝 司 ・鈴 木 芳 太 郎 ・鈴 木 克 昌

鈴 木 一 也 ・品 川 長 夫 ・由 良 二 郎

柴 田 清 人

名 古 屋 市 立 大 学 第1外 科

(主 任:柴 田 清 人 教 授)

Endotoxin shockに 関 して,最 近 リム ル ス法 にて,

Endotoxinの 定 性,定 量 を 容 易 に 行 な う こ とが で き,診

断 に お い て 著 しい 進 歩 を示 して い る。 し か しEndotoxin

shock時 に お け る免 疫 学 的 検 索 に 関 して は ま だ 充 分解 明

され て い な い 。 こ の た め 肝 胆 道 系 疾 患 に お い て,血 中

Endotoxin陽 性 か つShock症 状 を 呈 し,Endotoxin

shockと 判 定 した 症 例 に お い て,そ の 免 疫 学 的 動態 を検

索 す る 目的 で,血 清 補 体 価(CH50),C3値,C4値,IgG,

IgM,Ecoliに 対 す る 自然 抗 体 価(E-T),Klebsiella

pnenmoniaeに 対 す る 自然 抗 体 価(K-T),緑 膿 菌 に 対す

る 自然 抗 体 価(OEP-T)を 測 定 し た と ころ,興 味 あ る所

見 が 得 られ た の で 報 告 す る と共 に,家 兎 を 用 い て 実 験を

行 な っ た の で あわ せ て 報 告 す る。 な お,CH50はMayer

法,C3値,C4値,IgG,IgMはSingle Radial Immuno-

diffusion法,E-T,K-T,OEP-Tは 間 接凝 集 法 に て測定

し た。

結 果

1) 家 兎 に お い て,Endotoxin(E.coli 026,B6)one

shot静 注 に よ り,CH50の 低 下 を 認 め た。

2) Endotoxin 10mg/kg,5mg/kg,3mg/kg投 与 群

に お い て,経 時 的CH50を 測 定 した と こ ろ,CH50は 下

降 傾 向 を示 し,3～12時 間 位 に て 全 例 死 亡 した 。 しか し

0.5mg/kg,0.05mg/kg投 与 群 で は,投 与 後 一 時低 下

し たCH50は 徐 々 に上 昇 傾 向 を 示 し,全 例7日 間 以 上

生 存 し た 。

2) 肝 胆 道 系 疾 患 に お け るEndotoxinshock症 例 は

6例 あ り,そ の うち3例 は 軽 快,3例 は 死 亡 し た。

Endotoxinshock時 お よび そ の 後 のCH50を 経 時 的 にみ

る と,死 亡3例 の うち2例 は,shock時 低 下 した まま 回

復 傾 向 を 示 さ ず1例 は,1度 回 復 傾 向 が あ るが 再 び 低下
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していく傾向を認めた。それに対 し,生 存3例 のうち2

例 はshock時 低下 したCH50が 徐 々に上昇回復していく

傾向を示 し,ま た他の1例 はshock時 においてもあま り

低下を示さず上昇していった。

4) C3値,C4値 は,CH50と ほぼ同様の傾向が認めら

れた。

5) IgG,IgM,E-T,K-T,OEP-Tに 関 しては,今 回,

と くに一定の傾向は認められなかった。

結語

Endotoxin shock時 において,CH50の 変 動が実験的

にも,臨 床的にも認められた。そ してshock後 における

経時的CH50,C3値,C4値 の変動と予後との関係をみる

と,CH50,C3値,C4値 がshock後 回復上昇してい く時に

は,予 後良好であ り,回 復しないか,ま た1度 回復傾向

があるが再び低下傾向を示す時には予後不良であつた。

以上,Endotoxin shockの 発現にお い て,補 体系反応

の関与が充分推察され,か つEndotoxin shock後 にお

いて,CH50を 経 時的に測定することは予後判定の上 で

非常に意義があると思われた。

196. 外 科 領 域 の エ ン ド トキ セ ミア

水野 章 ・石川 周 ・高 岡哲郎

土井孝司 ・鈴木 芳太郎 ・鈴木一也

西 秀樹 ・品川 長夫 ・由良二郎

柴 田清人

名古屋市立大学第一外科

グラム陰性桿菌感染症が増加し,そ のエンドトキセ ミ

アおよび敗血症が数々認められている。LEVINら が 提唱

して以来,リ ムルステストによるエンドトキ シ ン の 定

性,定 量が可能となったので,我 々は外科領 域 を 中心

に,臨 床例に応用し,報 告を重ねてきている。今回は9

例 の熱傷症例を加え,総 計34例 の外科的症例のリムル

ステス ト陽性例をまとめたので報告する。全陽性例の各

種検体から分離された細菌を検討すると,そ の約70%

が グ ラム陰性桿菌であ り,中 でもKlebsiella,E.coli,

Psendomnasが 多 くを占めていた。 疾患別にみると術

後縫合不全に伴 う汎発性腹膜炎が7例 中6例,ま た,肝

胆道系感染症は14例 中12例 と陽性数も陽性率も高値を

示 した。ことに前者は死亡率も高かった。次に,治 療期

間中に顕著な発熱を示した熱傷症例15例 に リムルステス

トを施行し9例 に陽性を認めた。陽性例の中の6例 は熱

傷創面積50%以 上の広範囲熱傷例でかつDeep Dermal

Burn面 積25%以 上 の高深達度熱傷例であ り,創 から

は緑膿菌を中心としてグラム陰性桿菌が検出された。

次に当教室に於いて経験した典型的な症例を3例 報告

する。

症例1 69才,膀 胱 癌,尿 管形成術後縫合不全,敗

血症,術 後11日 目に顕著な発熱と血圧低下をきたし,

動脈血培養にてSerratiaを 認 め,リ ムルステス ト陽性

であった。ステロイ ド,輸 液,FFP,輸 血,抗 生剤な ど

により全身状態を改善 し再手術にて救命 しえた。

症例268才,胆 石症,化 膿性胆管炎,顕 著な発熱,

血圧低下と共に リムルステス ト陽性が証明されたので臨

床診断に従い,早 期に総胆管切開術およびTチ ューブド

レナージ術を施行し,充 分な排膿により救命しえた。

症例3下 腿動脈血栓症術後腸管壊死,血 栓除去,血

管吻合術後2日 目に突然血圧低下,リ ムルステスト陽性

で腸管壊死をきたし小腸部分切除,大 腸全摘術を施行し

たが2日 後に死亡した症例で,各 種検体か ら細菌は検出

されず,自 己腸管内由来のendogenous Endotoxemia

と考 えられた。

以上まとめると,胆 道系感染症はエンドトキセ ミアに

移行しやすいが早期診断が可能であ り,ま た感染巣が比

較的限局 しているため,早 期治療に努めれば予後もさら

に改善されると考える。エンドトキシンの濃度と臨床症

状および予後は必らず しも一致しておらず,む しろ宿主

側の病態,あ るいは感染巣の状態に影響 され る よ うで

あった。熱傷例の重症度 とリムルステス ト陽性との間に

は大 きな相関が認められた。グラム陰性桿菌 の 中で も

Klebsiellaが 最 もエンドトキセ ミアを伴いや すい こと

を認めた。

197. 白 血 病 治 療 中 の感 染症 とそ の 対 策(第

1報)

感染症の予後を左右する因子について

糸資 寛 ・林 直樹 ・佐藤 允副

黒川 和泉 ・森 山美昭 ・武 田 元

木下康 民

新潟大学第2内 科

目的 急性白血病の寛解導入時に併発する感染症を分

析し,そ の予後を左右する因子について,host側 か ら検

討 し,そ の要因を追求した。

方法 過去2年 間当科入院25名 の急性白血病を対象

とした。抗白血病剤の大量間歇投与により,対 象患者の

末梢白血球数は,全 例で延べ35回 が,1,000以 下 とな

った。35回 の著しい白血球数減少時の感染の 有 無 そ

の重症度と,治 療効果を左右するhost側 の要因を分析

した。感染症は3日 以上持続する38℃ 以上の発熱 血

沈,γ-gl.(α2)の 亢進,CRPの 陽 性,起 因菌,感 染巣の

有無からretrospectiveに 判定した。治i 療はアミノ配糖

体を中心に,CEZ,SBPC,CBPC,そ の他の2者 ないし3
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者投与が行なわれた。一部重症例には,白 血球輸血(1010

cells/回)が 併用された。

成績63回 の抗白血病剤の投与で末梢白血球 数 が,

1,000以 下 となった35回 の うち,明 らかな感染を認め

たのは28回(80%)で,未 感染7回 であった。感染28回

の うち,治 療失敗は6回 あつた。感染における起因菌の

検出率は,34.1%で あ り,検 出 菌 は,Psend.aerng.,

E.coli,Klebsiella,Enterobacter,な ど の他,Clos-

tridinm,Fungiで あ った。 とくに,敗 血症は全感染例

の18.2%に 認められ注 目すべき所見であった。中でも

Clostridinmに よる敗血症は注目された。白血球1,000

以下 の減少時の未治療群 と治療群の うち,治 癒,非 治癒

群におけるhost側 の要因を比較検討した。白血球の回

復は全体的にみると,1週 間以内に回復する群と,2週

間以上を要する群に大別され,後 者は化学療法だけでな

く,頻 回の白血球輸血を必要とした。さらにhost側 の

要因を検討すると,感 染症の予後は,白 血球数,顆 粒球

数,γ-gl.レ ベルでは有意差なく,む しろ病的細胞の有

無,リ ンパ球,単 球,血 小板が治療効果を左右する重要な

因子であった。事実,感 染群では,血 小板輸血によって

も,血 小板数の回復が悪 く,そ の消費が著しい。血小板

の細菌貪食による消費も示唆される。感染に対する化学

療法は,ア ミノ配糖体を 中心 に,CEZ,SBPC,CBPC

な どを併用 したが,全 て50%以 上の有効率であ り,中

でも,ア ミノ配糖体,CEZ,PC系 の3者 併用が有効で

あった。

総括BODEYら の指摘のとお り,感 染症の致死率は,

顆粒球の減少に関連するとの報告が多いが,白 血球数が

1,000以 下の場合,顆 粒球数より,む しろ血小板数,リ

ンパ球,単 球や病的細胞の有無に,予 後は著しく左右さ

れることが,私 共の検討から明らかとなった。従って,

適 当な抗生物質の投与はもとより,血 小板,単 球などの

補充も,こ の種の感染症には,考 慮せねばならない。

198. S-6437の 基 礎 的,臨 床 的 検 討

小林 裕 ・森 川嘉郎 ・春 田恒 和

神戸市立中央市民病院小児科

本剤はCephalexin(CEX)の70%に 腸溶coating

を施 し,血 中濃度の延長をはかったS-6436の 小児用製

剤である。本剤の有用性を評価するために,家 兎,小 児

における吸収排泄,小 児細菌感染症に対する使用成績を

検討 し,若 干の知見を得たので報告する。

(対象および方法)

1) 家兎血中濃度。体重2kg前 後の白色健常家兎を

用いた。本剤100,200mg(力 価)お よび本剤中の腸溶

願粒だけ100mg(力 価)を1回 経 口投与し,経 時的に

採血 して血中濃度を測定 した。

2) 小児における吸収排泄。3例 の学童に本剤 約25

mg/kg(力 価)を1回 経 口投与し,経 時的に採血すると

ともに,12時 間までの尿を集め測定 した。

濃度測定法はM.lntens ATCC 9341を 検定菌とする

Well diffusion法 で,StandardはpH6.0 PBSで 作製

した。測定下限濃度は0.5μg/mlで あ った。

3) 臨床検討。扁桃炎10例,尿 路感染症5例 に本剤

を投与した。対象の年齢は2～11歳 にわたっていたが,

大 部分は幼児であった。投与量は一般に1日40～60mg/

kg(力 価)分2,投 与 日数は7日 であった。起 炎 菌は

扁桃炎ではA群 β溶連菌3,黄 色ブ菌4,不 明3例,尿

路感染症ではすべて大腸菌で,い ずれも感染株 であ っ

た。投与前後に諸種の検査を行ない,効 果判定の補助と

するとともに,副 作用を点検した。

効果判定は3日 以内に主要症状所見がすべて消失した

ものを著効,7日 以内を有効,他 を無効とした。ただし

3日 以内に起炎菌が消失しなかった場合は他の所見の如

何に拘らず無効 とした。

(成績および結論)

1) 家兎 に経 口投与すると,腸 溶顆粒は溶 触 しに く

く,そ の吸収率は約30%に す ぎず,こ のような製剤の

検討には家兎は全く人体のモデルにな り得ないことが判

明した。

2) 小児3例 に約25mg/kg1回 経 口投与時の血中濃

度は,推 移にかな りの個体差はあるが,平 均30分2.04,

1時 間5.98,2時 間4.9,4時 間3.5,6時 間3.0,8

時間1.29μg/mlで,CEXに 比 べてpeakは 低いが,持

続は明らかに長かった。12時 間 までの尿中回 収率 は

80.7%で あ った。

3) 臨床効果は扁桃炎10例 中著効8,有 効1,無 効

1例,尿 路感染症5例 中著効4,有 効1例,全 体として

著効12,有 効2,無 効1例 で,有 効 率93.3%で あっ

た。

副作用として発疹1例,一 過性の貧血1例 が認められ

た。他に軟便2例,下 痢1例 があったが,い ずれも軽度

かつきわめて一過性で,投 与続行に支障はなかった。

本剤の味と匂いは小児に充分受入れられるものと考え

られた。

4) 以前の成績から,本 剤は有用な新 製 剤 で,CEX

適応 症で頻回投薬の困難な症例に,と くに利点を有する

と考えられる。
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199. 化 学 療 法 剤 の 生 体 内 代 謝(第7報)

水 足 裕 子 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

村 田 郁 夫 ・大 橋 満 ・石 山 俊 次

日本 大 学 医 学 部 第3外 科

同 総 合 医 学 研 究 所

CLDM-phosは そ れ 自体 わ ず か に 抗 菌 力 を 持 つ に 過 ぎ

な い が,生 体 内 に 入 る と,Alkali-phosphataseに よ り,

エ ス テ ル結 合 が は ず れClindamycinと な る。 さ らに

Clindamycinは 生 体 内 で 代 謝 され,そ の 生 体 内 代 謝 物 と

して抗 菌 活 性 の あ る2つ の 物 質,N-Demethyl-Clind-

amycin(N-D-CLDM)とClindamycin sulfoxide

(CLDM-sulf)を 生 じ,そ の 抗 菌 ス ペ ク トル は,グ ラ ム

陽 性 菌 に 対 して は,CLDMとN-D-CLDMは ほ ぼ 同 等

の 抗 菌 力 を 示 し,CLDM-sulfと の 比較 で は,CLDMの

抗 菌 力 が 約7～10倍 優 れ て い る。

血 中 濃 度 測 定 に はMicrococcns lntens ATCC 9341

株 を 検 定 菌 とす るCylinder plate methodで お こ な っ

た 。

600mg筋 注 群;血 中濃 度 は,投 与 後30分 で最 高 値 を

示 し,平 均7.43μg/ml,6時 間 で も2.55μg/mlを 示 し

た 。 尿 中 濃 度 は,1時 間 で ピ ー ク とな り平 均331.3μg/

ml,6時 間 で も114.5μg/mlと 高 い 濃 度 を 示 した 。6時

間 ま で の尿 中 回収 率 は9.16%で あ った 。

600mg静 注 群;血 中 濃 度 は 投 与後15分 で,最 高 値 を示

し,平 均10.29μg/ml,6時 間 で も2.68μg/mlを 示 し

た 。 尿 中 濃 度 は30分 で最 高値 を示 し,平 均773.3μg/ml,

6時 間 で も104.0μg/mlと 高 い 濃 度 を示 した 。 唾 液 中 濃

度 は30分 で ピー ク とな り平 均3.57μg/ml,6時 間 で 平

均0.46μg/mlの 濃 度 を示 した 。

臓 器 内 濃 度;成 熟SD系 ラ ッ ト3匹1群 にCLDM-phos

を20mg/kg筋 注 し,そ の 臓 器 移 行 を検 討 したOそ の結

果,投 与 後15～30分 で ピ ー クに 達 し,筋 肉(注 射 側),

肺,肝,腎,脾,血 清,筋 肉(非 注 射 側),心,脳 の順 で

あ っ た。

生 体 内 代 謝;Thin layer chromatographyを 用 い

Bioautogramを 作 製 したOAdsorbentと して 東 京 化 成

Spot film(Silicagel)を 用 い,Solventと して はCHCl3:

CH3OH=6:1の 系 を 用 い た 。CLDM-phosはRf値0.05

と,Rf値0.8に2つ のSpotを 認 め た。 一 方,CLDMの

Rf値 は0.8,N-D-CLDMのRf値 は0.25,CLDM-sulf

のRf値 は0.6に それ ぞ れone spotを 示 した 。人 尿 に つ

い て の検 討 で は,CLDM-phosは 生 体 内 で 完 全 に 代 謝 さ

れ る こ とを 認 め,CLDM,N-D-CLDM,お よ びCLDM-

sulsのRf値 の 部 位 に そ れ ぞ れ,抗 菌 活 性 の あ るspot

を 認 め た 。

200. Lysozymeと 抗 生 物 質 の 併 用 に 関 す る

基 礎 的 研 究

今 岡 誠 ・松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛

羅 士 易

長 崎 大 学 熱 研 内科

(目 的)

FLEMINGに よ るlysozymeの 発 見 以 来 そ の 抗 菌 性 が

注 目され,か つ そ の 細 菌 細 胞 膜 融 解 作 用 に よ り抗 生 物 質

との 併用 効 果 も中 沢 等 や 私 共 に よ り報 告 さ れ て 来 た 。 ブ

菌 感 染 マ ウ スを 場 に 新 抗 生 物 質 を単 独 或 い はlysozyme

と併 用 投 与 す る こ とに よ り,併 用 効果 の 有 無 を 検 討 す る

こ とを 目的 と した。 な おin vitroに お い て も検 討 を 行

な った 。

(方 法)

実 験 動 物,ddY系 マ ウ ス4週 令

接 種 菌,Staphylococcns anrens 42

投 与 薬 剤,Clindamycin(経 口用,静 注 用),CED,

CEX,PC-904T-1220お よびlysozyme

1) 接 種 菌 量 の検 討:2%ム チ ン加Heart infusion

brothに て18時 間 培 養 のStaph.anrens 42 104ml～

108ml菌 液0.4mlを 腹 腔 内接 種 し24時 間 の死 亡 率 を 算

出 した 。

2) ブ 菌 感 染 マ ウ ス治 療 実 験:1)で 決 定 した 菌 量 の

菌 液 を マ ウ ス腹 腔 内に 接 種 し,同 時 に 各 抗 生 物 質 を 筋 注

或 い は 経 口投 与 し,そ れ ら単 独 投 与 群 とlysozyme併 用

投 与 群 お よび 未 治 療 群 に お い て生 存 日数 を観 察 した 。

3) M.I.C.に 及 ぼ すlysozymeの 影 響:Brain heart

infusion agarにlysozyme 1,5,10mg添 加 し,

Staph.anrens 42 106/mlを 画 線培 養 した 場 合 のCED

に お け るM.I.C.を 検 討 した。

(結 果)

1) 接 種 菌 量108/mlで は5匹 全 数 が 死 亡 し,107/ml

以 下 接 種 群 で は全 数 が7日 以 上 生 存 し以 後 の 実 験 に は

108/mlの 菌 液0.4m1を 接 種 菌 量 と した 。

2) 各 抗 生 物 質 と もlysozymeと の併 用 効 果 を認 め,

と くに 低 投 与 群 で 著 明 に 現 わ れ,例 え ばClindamycin

50mg/kg筋 注 群 で の 平 均 生 存 日数 は 単 独 投 与 群 で5.8

日,併 用 投 与 群 で6.8日 で あ っ たOlysozyme単 独 経 口

投 与 を 菌 接 種 前 に行 な っ て も 生 存 日数 に 差 は 認 め ら れ な

か っ た 。

3) Staph.anrens 42に 対 す るCED単 独 のM.I.C.

は6.25μg/mlで,3.13に お い て は10コ の コロ ニ ー の発

育 を見 た が,Clysozyme 1mg添 加 で は3.13μg/mlに

5コ の コ ロ ニー,5mg添 加 で はM.I.C.3.13μg/ml,
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10mg添 加 では1.56μg/mlに おけるコロニー数は5mg

添加群に比し著明に少なく併用効果をin vitroで も証

明し得た。連続投与の場合の検討およびlysozymeの 経

口投与の感染症における意味も明らかにした く考えてい

る。

201. 腎 不 全 患 者 尿 の 抗 菌 作 用 とそ の 因 子(1)

加 藤 直樹 ・河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

栗 山 学

埼玉県腎センター

1. 目的

一般に腎不全患者は感染防禦能の低下から易感染性の

状態にあると考えられている。 しかし尿路感染症に関し

ては,カ テーテル留置等で感染を惹起しやすい状態にあ

る症例が多いことを考えあわせると必ずしもその発生率

は高 くない。今回は慢性腎不全で血液透析を行なってい

る患者から尿を採取し,E.coli,S.aurensの 増殖程度

を観察 し,細 菌増殖抑制因子 と考えられるものとの関連

を検討した。

2. 方法

尿;透 析患者尿は24時 間尿の一部を,健 常人尿は都

度尿を用いた。尿は12,000rpm,30分 間冷却 遠 心 後

0.45μ の ミリポアフィルターを用いて炉過滅菌し,実 験

に供した。保存は-20℃ で行なった。

尿殺菌能;菌 はS.anrens 209PとE.col iNIHJ JC 2

を用いた。尿の殺菌能観察は菌を最終的に2×102コ/ml

にな るよう尿中に接種し,経 時的に生菌数を測定するこ

とにより行なった。

Lysozymeの 定 量;Lyso-plate法 に より測定し標準

曲線には卵白Lysozymeを 用 いた。

補体;尿 をポ リエチレング リコールを用いた透析濃縮

法で約100倍 に濃縮しMパ ルチゲンでC3cお よびC4を

定量した。

免疫グロブ リン;IgG・IgM・IgAはSingle-radial-im-

muno-diffusionmethodでS-IgAはEnzyme-Linked-

Immuno-Solvent-Assaymethodで 定量 した。

3. 結 果

(1) 腎不全尿(RF-U)にE.coliを102コ/mlに な

るように接種するとほとんど全部が24時 間後には107

コ/mlに 増殖した。

(2) S.anrensを102コ/mlに な るように接種した

ときは,大 部分が菌の消失をみた。

(3) IgG.IgM・IgAは1μg/dl以 上,S-IgAは1

μg/dl以 上 の値を示 したが,含 有量の多い尿が必ずしも

抑制的に働 くとは限らなかった。

(4) 補 体 は 全 例 とも検 出 され な か った 。

(5) RF-U中 に は 健 常 人 尿 中 に は み られ な い抗 菌 作

用 を示 すLysozymeが 検 出 さ れ た 。

(6) pHは5～8の 間 で バ ラつ き,浸 透 圧 は 健 常 人

よ り低 い100～400mOsの 間 で あ った 。

(7) bentonite処 理 に よ り特 異 的 にLysozymeを 除

か れ たRF-U中 で,S.anrensは 健 常 人 尿 中 と 同 じよ う

に 増 殖 した 。

(8) 健 常 人 尿 にHuman-Lysozymeま た は 卵 白

Lysozymeを 各 々100μg/mlに な る よ うに 添 加 した が,

S.anrensの 増 殖 は 抑 制 され な か った 。

(9) 健 常 人 尿 のpHとmOsをRF-Uの それ と合 せ て

Human-Lysozymeを 添 加 す る と(100μg/ml),S.anrens

の 増 殖 は 抑 制 され た 。

4. 考 察

RF-Uに お い てS.anrensは 増 殖 しに く くそ の 抑 制 因

子 と して,尿 中Lysozymeが 低 い 浸 透 圧 の 下 で作 用 す

るた め と考 え られ る。

202. 過 去6年 間 に お け る 尿 路 感 染 症 か ら の

分 離 菌 に 関 す る 検 討

平 野 学 ・陶 山 文 三 ・鎌 田 日 出 男

高 本 均 ・近 藤 捷 嘉 ・荒 木 徹

新 島 端 夫

岡 大 泌 尿 器 科

1971年1月 か ら1976年12月 まで に 岡 山大 学 泌尿 器

科 に お い て,尿 路 感 染 症 あ る い は そ の 疑 いの あ る患 者 に

対 して 行 な った 尿 培 養 成 績 に つ い て報 告 す る。

こ の6年 間 に7,379回 の 尿 培 養 を 行 な い,7,205株 が

分 離 され た。 これ らの 菌 株 の うち 尿 中 細 菌 数,尿 中 白血

球 数 の2点 か ら考 えて,尿 路 感 染 症 の 病 原 菌 と推 定 され

た3,248株 に つ い て 検 討 した 。

3,248株 の うち グ ラ ム陰 性 桿 菌 は2,868株(88.3%),

グ ラ ム陽 性 球 菌 は380株(11.7%)で あ った 。

外 来 患 者 か ら分 離 され た 菌 株 は1,183株 で,菌 種 別 に

み る とE.coliが 最 も多 く495株(41.8%),以 下Pro-

tens属191株(16.1%),Psendmonas 182株(15.4

%),Klebsiella 78株(6.6%),Enterococcns 74株

(6.3%)な どで あ った 。

入 院 患 者 か ら 分 離 され た2,065株 に つ い て み る と,

Psendomonasが 最 も 多 く734株(35.5%),以 下Protens

属460株(22.3%),E.coli 285株(13.8%),Cloaca

162株(7.8%),Enterococcns 115株(5.6%)な どで

あ った 。

単 純 性 感 染 症 に 限 っ て み る とE.coliの 占 め る割 合 は

65.3%と 著 明 に 高 くな っ て い る。 一 方,複 雑 性 感 染 症
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についてみるとE.coliの 割 合 が 減 少 し(17.3%),

Psendomonas(31.9%),Protens属(21.8%)な どが

多 くなっている。

疾患別にみると上部尿路感染症ではP)sendomonasが

第1位 で,次 いでProtens属,E.coliの 順 であるのに

対 し,下 部尿路感染症ではEcoliが 第1位 を占めてい

る。

最近Opportunistic pathogensと して注目されてき

たSerratiaは1976年 の外来で4.6%,入 院で9.4%

を占め,次 第に増加の傾向にある。

これら分離菌の年次的変遷をみると外来+入 院(=総

分離菌),入 院,複 雑性感染例においてはP)sendomonas

の占める割合が次第に増加する 一 方,E.coliの 割合が

相対的に減少しつつある。外来,単 純性感染例において

はE.coliが 優位を占めており,こ とに単純性感染例で

はE.coliの 割合がむしろ年次的に増加する傾 向 に あ

る。

各種薬剤に対する感受性成績の年次的変遷をみると,

E.coliで はGM,CEZ,CER,CBPC,NAな どが良好な

感受性 を示 し,特 別な年次的変動は認め られ な い。

Protens属 ではGMに 対する感受性が1971年 よ り1975

年 まで次第に下降を 認 め,1976年 には再び上昇する傾

向を示す点は注 目される。Psendomonasに は,や は り

GMが 一番良好な感受性であるが,そ の他では,CBPC

が比較的良好な成績である。1976年 に分離されたSer-

ratiaの 感受性をみるとPenicillin系,Cephalosporin

系 薬剤にはほとんど耐性を示すが,GM,AKM,MINO,CP

な どには良好な感受性成績であった。

203. 臨 床 分 離 緑 膿 菌 の各 種 抗 生 剤 に 対 す る

感 受性 の 推 移

石 川 周 ・高 岡 哲郎 ・土井 孝司

鈴木 芳太郎 ・鈴木一也 ・西 秀樹

品川長夫 ・由良 二郎 ・柴 田 清人

名古屋市立大学第一外科

(目的)近 年,緑 膿菌感染に対 して種々の有効な抗生

剤が投与されるようにな り,そ の頻度は減少し,予 後も

良好 となる傾向にある。しかしその反面,耐 性緑膿菌の

増加傾向も認められる。今回我々は,教 室における入院

患者に対 して投与された抗生剤 と,分 離緑膿菌の薬剤感

受性の推移に関して検討した。

(材料および方法)臨 床分離緑膿菌は,昭 和44年 か

ら51年 までの183株 で,薬 剤感受性は,本 学会標準法

に従って最小発育阻止濃度MICを 求め,原 液接種 とし

た。使用抗生剤は,CBPC,SBPC,T-1220,SM,KM,

GM,DKB,AMK,TOB,CL,PL-Bの11剤 である。

(結果)当 教室の昭和44年 から年次的投与抗生剤の

頻度をみると,セ ファロスポ リン系は常に最 も多く投与

されているが,合 成ペニシリン,ア ミノ配糖体では,昭

和46年 か らCBPC,GMの 投 与が増加し,51年 では,

SBPC,DKBと 共に,セ ファロスポ リンに次 ぐ投与頻度

となっていた。CL,PL-Bは ほ とんど投与されていなか

った。

これらに対 して,分 離緑膿菌の耐性株は,CBPCに や

や増加傾向あ り,SBPCで は増加傾向なし,ま た,GM,

DKB,TOBは,い ずれも著明な増加傾向あり,AMKは

や や増加傾向にあった。昭和50年 から51年 の株の耐性

株は,CBPC,SBPCで400μg/ml以 上14.3%,4.0%,

GM,DKB,TOB,AMKで25μg/ml以 上 の株は各々14.3

%,12.2%,17.8%,4.1%で あ った。SM,KMに 関 し

ては両者とも25μg/ml以 上 の株がほとんど年次的変化

はみられなかった。またCL,PL-Bで は いずれ も良好な

感受性を示していた。交叉耐性 に 関 して,GM,DKB,

TOBの3剤 には認められたが,こ の3剤 とAMKと の

間には認められなかった。

(考察)投 与抗生剤 と分離緑膿菌の感受性を検討した

結果,GM,DKB,TOBが 著明に耐性株の増加傾向が見

られた。AMKはGM等 と交叉耐症は認められなかった

が,年 次的に,や や増加傾向にあることは,今 後の投与

方法に注意が必要である。

204. 尿 路 感 染 症 の化 学 療 法 にか んす る研 究

感染部位別原因菌の薬剤感受性とその臨床効果

上 田 泰 ・大森 雅 久 ・松本 文夫

斉藤 篤 ・嶋 田甚五郎 ・柴 孝也

山路武 久 ・井原裕 宣

東京慈恵会医科大学第二内科

尿路感染症の診断,治 療にさいし感染部位を決定する

ことはきわめて重要である。今回私達はFAIRLEY法 お

よびAntibody-coated bacteria(ACB)の 証 明により

感染部位を決定しえた症例について原因菌の分離頻度,

諸抗生剤に対する感受性および薬剤感受性と臨床効果の

関連性を検討し,上 部尿路感染症,下 部尿路感染症で差

異があるか否かを検討 した。

対象ならびに方法 対象はFAIRLEY法,ACB法 に よ

り感 染 部 位 を決定しえた内科系尿路感染症125例 であ

る。これら症例の原因菌につい て広 域合 成Penicillin

剤,Cephalosporin剤,Aminoglycoside剤 に対する感

受性を化学療法学会標準法により測定した。また原因菌

の感受性と臨床効果の関連性についても検討した。

結果FAIRLEY法 に より感染部位を決定しえた 症 例

は69例 で,上 部尿路感染症32例,下 部尿路 感 染 症37
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例であった。 またACB法 に より感染部位を決定しえた

症例は56例 で,上 部尿路感染症20例,下 部尿路感染症

36例 であった。

内科系尿路感染症の原因菌は大腸菌が最も多 く72株

(57.6%),次 いで肺炎桿菌20株(16.0%),緑 膿 菌19

株(15.2%),変 形菌9株 の 順 で,そ の他Cloaca,

Citrobacter,Sermtiaな どが分離された。これを上部尿

路感染症,下 部尿路感染症にわけた検討でも原因菌の分

離頻度は同様の傾向にあ り,感 染部位別原因菌分離頻度

に大きな差異は認められなかった。

大腸菌に対する諸抗生剤の感受性は上部尿路,下 部尿

路感染症分離菌 ともAmpicillin 0.4～100μg/ml,Car-

benicillin 1.56～100μg/ml,Cefazolin 0.4～50μg/ml,

Gentamicin 0.2～25μg/mlに 分布し,両 感染症の間に

感受性patternの 差は認められなかった。肺炎桿菌につ

いては大腸菌 とほぼ同等の傾向であったが,緑 膿菌では

Gentamicin,Tobramycinな どで上部尿路感染症分離菌

のほ うが感受性が鈍な傾向が認められた。菌感受性と臨

床効果 との間には上部尿路感染症,下 部尿路感染症とも

高い関連性が認められた。しかし一部症例では原因菌の

感受性が良好であっても無効例があり,こ れらの症例は

尿路に何等かの基礎疾患を有 していた。

考察ならびに結論FAIRLEY法,ACB法 に よって感

染部位を決定 し,原 因菌の分離頻度と諸抗生剤に対す る

感受性を検討 した成績では原因菌の分離頻度,大 腸菌,

肺炎桿菌の諸抗生剤に対する感受性は上部尿路,下 部尿

路感染症 とも同様で差は認められなかった。緑膿菌では

上部尿路感染症分離菌のほうが薬剤感受性は鈍な傾向で

あった。 これは緑膿菌性上部尿路感染症 は慢 性型 が多

く,す でに多くの抗生剤が使用 されたためと考える。菌

感受性 と臨床効果はよく相関したが,複 雑性尿路感染症

では原因菌のMICが12.5μg/ml以 下 であっても無効例

が認められた。これらの成績から尿路感染症の大部分は

上行性感染であることを示唆するものであ り,ま た化学

療法の実施にさいして好感受性,好 腎集中性薬剤の選択

の重要性を示唆するものと考える。

205. 尿 路 感 染症 に 関 す る免 疫 学 的 研 究(第

2報)

Antibody coated bacteriaの 検討

中下英之助 ・島村正 喜 ・大川光央

黒 田恭一

金沢大学泌尿器科

(目的)

尿 路 感 染 症の部位診断として,近 年 尿 中antibody

coated bacteriaの 証 明が感染部位決定に有用であると

の報告が散見される。我々も第19回 日本腎臓学会で尿

路感染症(前 立腺炎を含む)に 対 してACBの 検討を行

ない報告した。今回さらに症例をかさねるとともに,一

部症例について抗体ならびに血中免疫グロブ リン測定を

行なったのでその成績を報告する。

(方法)

対象は尿路感染症患者62例(腎 〓腎炎39例,膀 胱炎

11例,前 立腺炎12例)で ある。

対象症例は尿中分離菌数が105/ml以 上で膿尿が認め

られるものとし(た だし前立腺炎はVB3(STAMEY法)

に て103/ml以 上,か つ白血球数10/F以 上 またはEPS

に てclumpの あ るもの),ま た男子は中間尿,女 子はカ

テーテル尿,前 立腺炎症例はVB3を 検体に供 した。

方法はTHOMASら の方法に従い,FITC標 識抗ヒト

グロブ リンヤギ血清(Hyland製),一 部症例にはFITC

標識抗 ヒトIgG,IgA,IgMヤ ギ血清(Hyland製)を 用

い,蛍 光抗体直接法にて観察した。

血中免疫グロブリンの測定はIgG,IgA,IgMをTri-

Partigen(Behringwerke製)を 用いて行なった。

(結果)

1) 腎〓 腎炎39例 中31例(79.5%),前 立腺炎12例

中10例(83.3%)がACB陽 性であった。膀胱炎症例は

全例ACB陰 性であった。

2) 抗体分析はACB陽 性の27例(腎 〓腎炎20例,

前立腺炎7例)に 行ない,IgGは 全例陽性 で あ った。

IgAは 腎〓腎炎5例,前 立腺炎3例 に陽性であり,IgM

は腎〓腎炎8例,前 立腺炎1例 に陽性であった。

3) 血 中免疫グロブ リン値と抗体分析値 との間にはと

くに相関は認められなかった。

(考察)

ACB法 は 女性の場合上部尿路感染症 と下部尿路感染

症との鑑別診断に有用な検査法 と考えられる。しかし男

子症例においては前立腺炎で高率に陽性となることから

STAMEYの3杯 分尿法な どの検査法との併用 が必要で

ある。血中免疫グロブ リン値 と抗体分析値との間には有

意の相関は認められなかった ことか ら,ACBは 局所の

感染巣で産生された抗体で直接細菌がcoatさ れ ること

が考えられる。

206. ACB検 出 に 関 す る免 疫 学 的 考 察

蟹本雄 右 ・波 多野紘 一 ・加藤直樹

河 田幸 道 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

1974年THOMASら に より考 案 され たAntibody-

Coated-Bacteria(ACB)は その後尿路感染症における部
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位診断法としての有用性が多 くの人に より追試され,最

近国内でもいくつかの報告がなされている。私達は昨年

の化療西日本支部総会において主に部位診断法としての

精度,菌 種による検出率の差異,検 体尿の保存方法にお

けるACBの 検出等について報告を行なった。今回私達

は動物実験に基ず くACB検 出の 意 義,ACB産 生 部位

について検討を行なった。

実験方法

(1) 実験的腎盂腎炎

家兎(4～5kg)を 麻酔下に開腹しE.coli,Protens

mirabilis菌 液を1×106に 調整し菌液0.2mlを1側 の

尿管から逆行性に注入,そ の後膀胱近接部で尿管を結紮

した。24時 間後にこの結紮を解除 し,排 菌 の持続する

腎盂腎炎を作製した。

(2) 実 験的膀胱炎

家兎(4～5kg)を 同 様に開腹し上記菌液 と共にガラ

ス玉を膀胱内に入れて作製した。

(3) マ クロファージの抽出

健康モルモット(400～500g)の 腹腔内に0.1%グ リ

コーゲン流動パラフィンを約30ml注 入 し,24時 間後

に腹腔内浸出液を採取 し,GVBで 洗浄 し,マ クロファ

ージを取 り出した。

結果

(1) 家兎においてもFITClabeled抗 ウサギγ-グロ

ブ リンを使用することでヒ トと同様にACBの 検 出は可

能であ り,そ の精度もヒ トの場合と同様であった。

(2) 腎盂腎炎家兎の腎組織内の免疫グロブリンの局

在を蛍光抗体法によって行ない,粘 膜下,間 質内に免疫

グロブ リンの沈着を認めた。

(3) セルモ ットから得られたマクロファージを用い

上部尿路由来菌および下部尿路由来菌の貪食 率 を 比 較

し,オ プソニン効果としてのACBの 意義について検討

を行ない,上 部尿路由来感染菌は比較的貪食されやすい

傾向を認めた。またこれは補体成分を添加することによ

り顕在化された。

結語

尿路感染症の部位診断法として有用である と され る

ACB検 出に関 し て,動 物実験に基ず く免疫学的検討を

行ない,ACB現 象 は上部尿路感染に対する生体の局所

的な感染防禦反応によるものと思われた。

207.細 菌 尿 の消 長 に お け る薬 剤 の尿 中濃 度

とMICと の 関 係 に つ い て

土井達朗 ・河 田幸 道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

一般に化学療法剤は主 として腎から排泄され,尿 中濃

度は血中濃度よりはるかに高いことが多い。尿路感染症

では投与薬剤は組織内濃度として作用する以外に,尿 中

濃度として局所からも作用し,他 の感染症に比して,よ

り効果的であると考えられる。 しかし,薬 剤の感受性が

良好であるにもかかわらず,尿 中に細菌が存続 し,あ る

いは感受性がないのに,尿 中の細菌が消失する症例に出

会 うことが日常少な くない。そこで我々は現在までに細

菌尿の消長におよぼす化学療法剤の尿中濃度 とMICと

の関係について,主 に統計的な検討を行ない,MICが

あ る一定度以上高 くなると,尿 中細菌の消失率が有意に

低 くなることを見出し,こ のMICのborderlineをcriti-

calrangeと 名付け,ABPC,PPA,GM,TOB投 与症例に

ついて検討を行なってきた。今回,我 々は症例の追加を

おこなったので,報 告する。

なお,解 析の対象となった症例は検査方法,判 定方法

等をすべて統一した,い わゆるwell controlled study

に よるもので,消 失率を観察した細菌は尿路感染症で原

因菌と目されたものだけである。菌交代は原因菌の消失

として取扱つた。

まず,1日 量2gPC-Aを5日 間経静脈的投与した慢

性尿路感染症137例(PC-A群)と1日 量2gPC-Bを

5日 間経静脈的投与した慢性尿路感 染 症127例(PC-B

群)に ついてそれぞれのcriticalrangeを 算 出 し た。

PC-A群 では400μg/ml～200μg/mlか ら3.13～1.56

μg/mlの 間にあ り,PC-B群 では800μg/ml以 上 から

12.5～6.25μg/mlの 間に認められた。次に感染部位別

にcriticalrangeを 算 出してみ る と,PC-B群 では腎

盂腎炎,膀 胱炎,前 立腺感染症症例 とも,今 回我々の行

なった薬剤の希釈段階の間には,求 められなかった。

PC-A群 の腎盂腎炎では400～200μg/mlか ら3.13～

1.56μg/mlの 間にあり,膀 胱炎では100～50μg/mlか

ら12.5～6.25μg/mlの 間にあ り,前 立腺感染症では50

～25μg/mlか ら3,13～1.56μg/mlの 間にみられた。

以上,我 々がこれまでに算出したcriticalrangeに つ

いてまとめてみると,

(1) lineと なる場合とrangeと な る場合とがある。

(2) 同一薬剤であれば急性症と慢性症とでは差が認め

られない。

(3) 急 性症では耐性菌が少ないためか,上 限が決めに

くい場合がある。
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208. 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る薬 効 評

価 基 準 に つ い て

UTI研 究 会

河村儒夫,大 越正秋(東 海大),西 浦常雄,河 田幸

道(岐 阜大),熊 本悦明(札 医大),西 村洋司(三 井

記念病院),斉 藤豊一(虎 の門病院),生 亀芳雄(関

東逓信病院),名 出頼男(名 保大),石 神嚢次(神 戸

大),新 島端夫(岡 大),黒 川一男(徳 大),百 瀬 俊

郎(九 大)

我 々はすでに急性尿路感染症の薬効評価 基準 を作 成

し,本 学 会 で もそれを発表した。今回は,さ らに進ん

だ作業として,慢 性複雑性尿路感染症における薬効評価

基準の作成を試みた。

この基準の作成に当っては,

(1) なるべ く急性症の薬効評価基準 と共通の部分を多

くする。

(2) 多 くの機関で評価が行なえるような示標をとりあ

げる。

(3) なるべ く簡単にする。

等に心がけた。

患者条件は,尿 路に基準疾患を有する慢性複雑性尿路

感染症患者で,(1)16才 以上,(2)投 与 前尿沈渣中白血球

数10コ/Hpf以 上,(3)投 与前尿中生菌数104コ/ml以 上,

の3つ の条件をみたすものとした。

投薬期間は5日 間とし,判 定は投薬終了 日またはその

翌日に行なうものとした。また疾患を主たる感染部位お

よびカテーテルの有無によって分類 して集計することに

した。自他覚症状は示標には とりあげぬことにした。

膿尿については,正 常化,改 善,不 変の3段 階にわけ

て判定し,細 菌尿については陰性化,減 少,菌 交代,不

変の4つ にわけて判定することとし,混 合感染の場合は

総菌数によって判定を行なうことにした。

総合効果の判定は,こ の2つ の示標により,下 表のと

お り行な うよう定めた。

(座長まとめ)斉 藤豊一(虎 の門泌尿器科)

200。in vitroに於 いても明らかな結論が得られたか否

か,さ らに臨床的にも効果があるか否か,Lysozymの

経 口に よっては併用効果がないのは何故か等について,

岡山大金政氏,座 長からの質問があった。

201。 腎 不 全患者を治療する機会は今後ますます増加

す ることであ り,感 染症に興味ある医師にとってはこの

問題に関心を持たざるを得ない。S.anrensは 腎不全尿

中に於いては発育せず,E.coliは 発 育し易いというこ

とはGNBが 尿路感染症において%が 高 くなっているこ

とに関係があるか否か等の追加があった。

202,203。 統 計的な示説であ り,ど この クリニックで

もほぼ同じ傾向と思われる。感受性の推移については使

用された薬剤との相関関係はないようであるとの追加が

あった。

204,205,206。ACBを 取扱っている演 題 で あ る。

ACBは 今 後も尿路感染症を研究してゆ く上に重要なポ

イントである。前立腺炎の場合にその意義は大きいが,

前 立腺炎のさいに細菌の採取法,診 断法については問題

のある点であり,こ の方面の研究の進歩と相まってACB

の研究をすすめてゆく必要がある。

207。MICが ある一定度以上高 くなると尿中細菌の消

失率が有意に低 くなるとは当 り前のように考 えられる

が,こ れを細か く数字にあげて検討してみせられると改

めて考えさせられることである0

208。UTI研 の薬効評価基準については大筋では同意

出来ても細部については個 々人でも問題があ る所 で あ

る。再発,菌 交替について如何に薬効 と結びつけるかと

い う質問があ り,今 後検討するとの返答があった。

以上始めての試み――示説に対しての公開追加討論――

一は有意義であったし
,と くに細かいテーブル,図,グ

ラフ等のある演題は短い時間で口演させるより,じ っく

り時間をかけて供覧させたほうが有意義であると信 じて

いる。この試みを敢 えて始められた西浦会長の行き方は

大賛成である。私の担当した199～208に ついて得る所

があったとしたら座長としては こんなに嬉しいことはな

い。また,つ まらなかったとい う御批判があったら小生

の不勉強,不 手際によるものでお詫びする。

209. N-Ethylcarbaminomethyl-L-serine

(A-748)の 急 性 お よび 亜 急 性 毒 性

富 岡晴代 ・桜 井敏晴 ・杉本喜憲

永 沼真理子 ・藤 田晴久 ・瀬戸淑子

豊島 滋

慶応義塾大学医学部薬研 ・化学療法

今 日までの抗ガン剤は白血球減少を始めとする血液系

への毒性が多 く,さ らにその他の色々の臓器に対し毒性

を発現するので治療に必要な充分な量を頻回に投与する
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ことが出来なかった。私共は今日までに多くのアミノ酸

関連化合物について抗腫瘍効果を検討 して来たが,そ の

中で見い出されて来た抗腫瘍性化合物は従来の抗ガン剤

と異なり生体に対する毒性が極めて少ないものである。

今回はin vivo,in vitroで 著 明な抗腫瘍効果を有する

N-Ethylcarbaminomethyl-L-serine(A-748)の マウス

における急性および亜急性毒性について検討したので報

告する。使用 したマウスはICR-JLC系 の雄,5～6週

令である。A-748は0.1%CMCの 懸 濁 液として用い

た。マウスに対する急性毒性試験は,腹 腔内投与,静 脈

内投与および経 口投与について行ない,1回 投与で9日

目の生存率からLD50を 決定した。亜急性毒性試験では,

1/5.5LD50(233mg/kg),1/27LD50(46.6mg/kg)お

よび1/135LD50(9.3mg/kg)のA-748を それぞれマ

ウスの腹腔内へ30日 間連続投与し,体 重の推移,血 液

学的変化,血 清の生化学的変化,白 血球分画,臓 器重量

ならびに病理組織学的変化について観察を行なった。対

照群 として無処理群と0.1%CMC投 与群をおいた。

実験結果は次のとお りである。マウスに対する急性毒

性は,腹 腔内投与でLD50=1,275mg/kg,静 脈内投与で

LD50=620mg/kg,経 口投与でLD50=5,600mg/kgと

毒 性は少い。亜急性毒性実験では1/27LD5。,1/135LD50

投 与群では体重,赤 血球数,白 血球数,ヘ モ グ ロ ビ ン

値,白 血球分画,臓 器重量の異常な変化,病 理組織学的

変化および肝ならびに腎機能障害を示唆する変化は対照

群 と比較 して認められなかった。一方1/5.5LD50投 与

群では,対 照群に比較し,体 重増加率,白 血球数の僅か

な減少,GOTの 僅かな増加やBUNの 僅かな減少がみ

られたが,こ れらは著明な変化ではなかった。

従 って全般的に言えばA-748は 今 までの抗ガン剤 に

比べ低毒性である。抗腫瘍効果 との関連において興味が

もたれる。

210. N-Ethylcarbaminomethyl-L-serine

(A-748)の 細 胞 培 養 に 於 け る 細 胞 増 殖

抑 制

瀬戸淑子 ・豊 島 滋

慶応大学医学部薬化学研究所化学療法部門

今日までに私達のグループにより見出された抗腫瘍性

アミノ酸関連化合物は他の抗癌剤に比較して一般に細胞

毒性の低い新しい型の抗腫瘍性物質である。その抗腫瘍

性効果は,培 養化された腫瘍細胞の増殖抑制効果の結果

と必らずしも一致しない。一方これまでに得られ たL-

1210白 血病細胞に対する効果についての検討の結 果 は

培養L-1210細 胞の細胞増殖を100%抑 制するに要する

薬物濃度は20μg/ml以 下 のものはin vivoに おいても

有 効 な もの が 多 く認 め られ た 。 今 回,こ の よ うに し て得

ら れ た 抗 白血 病 効 果 を 示 すserine誘 導 体 の 中 か ら と くに

N-Ethylcarbaminomethyl-L-serine(A-748)に つ い て

さ らに 詳 細 に 検 討 した 結 果 に つ い て報 告 す る 。 使 用 した

腫 瘍 細 胞 と し てL-1210,EHRLICH,Sarcoma 180,AH

41C,HeLaの 各 細 胞 で あ る 。 また 他 の細 胞 と してL細

胞 お よびKB細 胞 も用 い た 。 これ ら の細 胞 に 対 す る増 殖

抑 制 作 用,macromoleculeへ の と り込 み の 抑 制 を 中 心

に 検 討 した 。A748の 各 細 胞 に 対 す る50%増 殖 抑 制 濃

度(IC50)はSarcoma180に 対 して12.5μg/ml,L-1210

に15μg/ml,HeLaに20μg/ml,AH41Cに 27μg/ml,

EHRLICHに 対 して42μg/ml,L-細 胞 に 対 して43μg/ml

で あ っ た。

これ をmacromoleculeへ の 合 成 の 抑 制 で み る と,い

ず れ の細 胞 に 対 して もDNA合 成 が最 も強 く抑 制 され,

次 い でRNA,そ して タ ンパ ク合 成 の順 で あ っ た 。L-1210

細 胞 に対 す るDNA合 成 の50%抑 制 量 は20μg/ml,

EHRLICH細 胞 に対 して は40μg/ml,Sarcoma 180細 胞

に 対 して は22μg/mlで あ った 。

211. 癌 の 進 行 と 抗 癌 剤 の 癌 病 巣 内 移 行 な ら

び に 凝 固 線 溶 因 子 の 意 義 に つ い て

神 谷 厚 ・江 崎 柳 節 ・舟 橋 国 博

奥 村 恪 郎 ・宮 地 洋 二 ・水 野 勇

由 良 二 郎 ・柴 田 清 人

名古 屋 市 立 大 学 第1外 科

(研 究 目的)癌 の化 学 療 法 に お い て,最 も 重 要 な 点

は,感 受 性 薬 剤 を よ り高 濃 度 癌 病 巣 内 に 送 り込 む 点 に あ

る。 しか し腫 瘍 の進 行 に 伴 って 抗癌 剤 の 癌 病 巣 内移 行 が

低 下 す る現 象 がみ ら れ,そ の 背 景 因 子 と し て我 々は 血 漿

中 の 凝 固 線 溶 因子,α-糖 蛋 白 の 面 か ら検 討 を 加 え た。

ま た,そ れ ら の薬 剤 到 達 性 の 阻 害 因 子 を 除 去 な ら び に正

常 化 す る 目的 で,手 術(腫 瘍 切 除)な らび に 線 維素 溶 解

酵 素 併 用 に よ る 効果 に つ い て も合 わ せ て検 討 を 加 え た。

(研 究 材 料,方 法)

(1) 抗 癌 剤 の癌 病 巣 内 移 行 は 各 種 癌 患 者 に お い て,手

術 執 刀 直 前 に5 FU 500mgをone shot静 注 し,1時

間 後 に 腫 瘍 摘 出,そ れ をStaphylococcns anrens 209P

株 に よ る薄 層Cup法 に て 測 定 した 。

(2) 各 種 癌 患者 か らヘ パ リナ イズ に て採 血 し た血 漿 か

ら,Single radial immunodiffusion methodを 用 い て,

α1-Antitrypsin,Fibrinogen,Ceruloplasmin,Plas-

minogen,α2-Macroglobulin,α1-Xの6種 の血 漿 因 子

を 測 定 した 。

(3) 線 維 素 溶 解 酵 素 と し て は,Urokinase(UK)12000

単 位 静 注,Dextran Sulfate(D.S.)60mg/kg点 滴 静
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注を施行した。

(成績)

(1) 抗癌剤(5FU)の 癌病巣内移行は,胃 癌,結 腹直

腸癌,乳 癌の各々についてstageの 進 行により検討する

と,stageの 進行に伴って低下する傾向を認めた。

(2) 担癌生体の α1-Antitrypsin,Fibrinogen,Ceru-

loplasmin,α1-Xは 腫瘍の進行に伴って階段状に増加す

る。担癌生体の α2-Macroglobulinは 末期癌患者におい

て著明な高値を示す症例がある。またPlasminogenは

とくに腫瘍の進行とは関連を示さないが,末 期癌患者に

おいて著明な低値を示す症例がみられる。

(3) 抗癌剤の癌病巣内移行とこれらの血漿因子との間

にはCeruloplasminを 除いて明らかな逆相関がみられ,

この事実はこれらの血漿因子が抗癌剤の癌病巣内移行を

妨げる要因の1つ となっている と考 え る。またCeru-

loplasminが 高値を示す症例では,た とえ他の血漿因子

が高値を示しても抗癌剤の癌病巣内移行が良好であるこ

とは興味深い。

(4) 手術(腫 瘍切除)な らびに線溶酵素の 使 用 に よ

り,こ れらの血漿中阻害因子を除去ならびに正常化する

事実が認められた。

(5) 線溶酵素 と抗癌剤の併用により,抗 癌剤の癌病巣

内移行の上昇が認められた。

(6) α1-Antitrypsin,Fibrinogenが 高値を示す症例

でも,線 溶酵素併用により,抗 癌剤の癌病巣内移行は高

値を示すのが認められた。しかしα2-Macroglobulinが

高値を示す症例では線溶療法は 奏 効 せ ず,こ れ らの

protease inhibitorの 再検討が必要であろ う。

(こ の研究は厚生省癌研究助成金による。)

212. 抗 癌 剤,抗 菌 剤 の 膵 移 行 に 関す る研 究

酒詰文 雄 ・高見 博 ・尾形佳郎

石 引久弥 ・阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

目的 抗癌剤,抗 菌剤の膵液 と膵組織への移行を検索

する目的で,我 々は正常ラットを用いて経時的に2時 間

まで観察し,さ らに抗癌剤を膵臓支配動脈である腹腔動

脈近傍の腹部大動脈に投与し,1時 間までの膵移行効果

をも実験的に検討 した。

方法 雄性Wistar系 ラ ット(約400g)を 用 い,エ

ーテル麻酔下で開腹,総 胆管を切開し細いナイロン糸を

ガイドとして経十二腸的に微細チューブを総胆管に挿入

し,セ クレチン(15unit/kg)を 負荷 し,0～1時 間ま

たは1～2時 間の膵液および1時 間後または2時 間後の

膵組織を採取 した。腹部大動脈内投与群では開腹し腹腔

動脈分岐部から1cm上 部の腹部大動脈から各薬剤を投

与 し 同様 に して0～1時 間 の 膵 液,1時 間 後 の 膵液 を採

取 した 。 抗 癌 剤 と して は5-FU(100mg/kg),MMC(6

mg/kg),Chromomycin A3(0.2mg/kg),抗 生 剤 とし

て は,CEZ(500mg/kg),ABPC(500mg/kg)の 各薬

剤 を 使 用 した。 薬 剤 の 膵 移 行 効 果 の指 標 と して,膵 液排

泄 率 〔膵 液排 泄 量(μg)/投 与 薬 剤 量(μg)×100(%)〕,

膵 液 移 行 率 〔膵 液 中 濃 度(μg/ml)/最 高 血 中濃 度(μg/ml)

×100(%)〕,膵 臓 停 滞 率 〔膵 臓 内 濃 度(μg/wet・g)/膵 液

中 濃 度(μg/ml)〕 と した 。

結 果5-FU静 注 後15分,1時 間,2時 間 の 末梢 血

中 濃 度 は そ れ ぞ れ129±43(mean±S.E.),104±18,37

±15μg/mlで,膵 液 中 濃 度 は0～1時 間 で は53±9

μg/ml,1～2時 間 で は17±9μg/mlで 膵 組 織 内 濃 度は

1時 間 で は83±8μg/wetg,2時 間 では38±9μg/Wetg

で あ っ た 。 大 動 脈 内投 与 群 の1時 間 で は,膵 液 中 濃 度,

膵 組 織 内 濃 度 は そ れ ぞ れ73±10μg/ml,99±15μg/wet

gで あ っ た。

Chromomycin A3静 注 後1時 間,2時 間 の血 中 濃度

お よ び膵 液 中 濃 度 は 痕 跡 程 度 で あ った 。 膵 組 織 内 濃 度は

1時 間0.36±0.18,2時 間0.47±0.30μg/wetgで あ

った 。 大 動 脈 内 投 与 群 で は膵 液 中 濃 度 は 痕 跡,膵 組織 内

濃 度 は2.3μg/Wetgで あ っ た 。

MMC静 注 後15分,1時 間,2時 間 の 血 中 濃 度 はそ

れ ぞ れ5.1±2.1,0.36±0.33,0.51±0.06μg/mlで,

0～1時 間,1～2時 間 の 膵 液 中 濃 度 は そ れ ぞれ0.71±

0.18μg/ml,1時 間,2時 間 の 膵 組 織 内 濃 度 は 痕 跡,0

で あ っ たO大 動 脈 内投 与 群 で は 膵 液 中 濃 度1.78土0.68

μg/ml,膵 組 織 内濃 度 は 痕 跡 で あ っ た。5-FU大 動 脈内

投 与,静 脈 内 投 与 後0～1時 間,静 脈 内 投 与 後1～2時

間 の 膵 液 排 泄 率 は1.86±0.56,1.49±0.99,0.32±0.30

×10-2,膵 液 移 行 率 は55±20,42±8,17±10で,膵 臓

停 滞 率 は1.34±0.16,1.60±0.20,2.50±1.10で あ っ

た。Chromomycin A3で は,膵 液 排 泄 率,膵 液 移 行率

が低 く膵 臓 停 滞 率 が 非 常 に 高 か っ た 。MMCで は 膵 移行

効 果 が 最 も低 か った 。ABPC,CEZの 膵 移 行 効 果 は膵 液

排 泄 率 は 低 く,膵 液 移 行 率 は5～10%で 膵 液 停 滞 率 は5

～6で あ った 。

結 論5-FU,Chromomycin A3,MMC,CEZ,ABPC

の0～2時 間 の膵 移 行 効 果 を 実 験 的 に検 討 した 。 抗癌 剤

の腹 部 大 動 脈 内投 与 は 静 脈 内 投 与 に 比較 し,5-FUで は

1.2倍,Chromomycin A3で は6.4倍 の 膵 組 織 内上 昇

を 示 した 。MMCで は 軽 度 で は あ っ た が 上 昇 傾 向 が うか

がわ れ た 。 抗 菌 剤CEZ,ABPCの 静 脈 内 投 与 後 の 膵移 行

は 低 か った 。
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213. 担 癌 マ ウス に対 す るMitomycin Cと

Sulbenicillinの 併 用 効 果 に つ い て

吉 田 勇 ・尾花芳樹 ・西野武志

中沢昭三

京都薬科大学微生物学教室

現在,悪 性腫瘍の化学療法において,弱 毒菌感染など

の合併症予防のために,各 種抗生物質が制癌剤とともに

大量に使用されている。今回これら抗生物質と制癌剤の

相互作用を検討するため,ペ ニシリン系抗 生 物 質Sul-

benicillin(SBPC)とMitomycinC(MMC)を 用いて,

抗 菌作用,移 植腫瘍に対する作用ならびに形態面から検

討を行ない,次 のような成績を得た。

1. 抗菌作用では,大 腸菌,ブ ドウ球菌を用い,Che.

quer board titration法 お よび生菌数測定法で検討した

結果,い ずれの菌を用いた場合にも,両 薬剤間に著明な

協力作用が認められた。

2. EHRLICH癌 細胞を用い,in vitroで の殺細胞作

用,細 胞数変化を検討 した結果,わ ずかではあるが死細

胞数に差が認められ,両 薬剤は協力的に作用 していた。

またCell Agar Plate法(CAP法)で 殺細胞効果をさ

らに詳細に検討 した結果,MMC単 独 と併用群では明ら

かに有意な殺細胞帯の差が認められた。

3. EHRLICH腹 水癌マウスを用い,薬 剤を1回 投与

(癌細胞移植5日 目に1回 投与する)お よび連続投与(癌

移植24時 間後から1日1回7日 間連続投 与する)し た

場合について,マ ウスの延命効果,移 植癌細胞 数の変

動,癌 細胞の形態変化などを検討した結果,延 命率では

30%の 差が認められ,ま た癌細胞は大きく膨化し,細

胞数も減少していた。 これ らの こ とか ら,担 癌マウス

を用いたin vivoの 系においても協力作用が認められ

た。

4. 健常 マウスを使用 し,MMCの 急性毒性を検討し

た結果,MMC単 独投与に比べSBPCを 併用 した群のほ

うが,毒 性は明らかに高まっていた。

以上のようにSulbenicillinとMitomycin Cは 抗菌

作用,in vitroに おける癌細胞に対する作用およびin

vivoに おける移植腫瘍に対する作用において協力的に作

用することが認められたが,そ の反面,急 性毒性 も高ま

ってお り,さ らに検討を加えなければならないと考えて

いる。

214. 固 型 癌 に 対 す るCarboquone,FT-207

2者 併 用 療 法 ― と くに 経 口連 日投 与 に

つ い て

檜森 巽 ・高橋 弘 ・斎藤 達雄

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

I. は じめに:わ れわれはこれまでわが国で合成開発

されたethyleneiminoquin0ne系 抗癌剤carboquone

(CQ)の 臨床における有用性につき数度にわたって報告

してきた。しかしCQ単 独投与では,多 くの抗癌剤と同

様有効率が30%を 越 えず,そ の治療成績には自ずと限

界がある。すなわち,自 験例での有効率はそれぞれ,iv

連 日投与で12.9%,経 口連 日投与で21.7%,iv間 歇投

与で29.4%に 留 った。CQとFT-207が ともに経 口投与

でも有効であり,し かも両者の併用で相加効果が実験的

に認められること,血 管確保の困難な症例や外来通院中

の患者にも用い得ること等に着 目し,か つ近い将来,固

型癌においても経口投与による多剤併用療法が広 く行な

われるよ うになることを予測して,CQとFT-207に よ

る2者 併用連 日経口投与を試みた。

II. 投 与対象.投 与法:末 期および術後固型癌患者25

例,悪 性 リンパ腫2例,計27例 に29回 の治療を行なっ

た。CQ1.0～1.5mg/日 毎朝 食 後1回,FT-207600～

800mg/日 を1日3～4回 に分けてそれぞれ 服 用 させ

た。CQの 総投与量30mgを 総投与量最低限の目標 とし

て,可 能なかぎり投与を持続した。

III. 結果:臨 床効果判定可能例(CQ初 回投与例)は

CQ 1.5mg/日 を含 む 投 与 群(I群)で6例,CQ1.0

mg/日 を含む投与群(皿 群)で は11例 であった。効果

判定基準は当部門,癌 治療学会,お よびKARNOFSKY

判定 の3種 を用いた。I群 では有効率(部 門判定)50%

(3/6),軽 快 率(学 会 判 定)33.3%(2/6),I-A以 上

(KARNOFSKY判 定)33.3%(2/6)で あ り,II群 で は

有効率36.4%(4/11),軽 快率27.3%(3/11),I-A以

上27.3%(3/11)で あ った。症 例 が少ないので問題は

残るが,1群 のほ うによりすぐれた効果が認められた。

しかし,白 血球減少,食 思不振等の副作用は,I群 にお

いてそれぞれ58.3%,41.7%に み られ,こ れはII群 の

それの約2倍 の頻度であった。1群,五 群を合せた全判

定可能例の有効率は41.2%(7/17)で あ った。

投与期間を規制 したCQの 総投与量は効果判定可能例

において,I群 では平均62.9mg(19.5～108mg),II

群 では平均61.5mg(25～188mg)で あ った。

IV. 考案 ・結論:CQ・FT2者 併用経 口投与はCQ単

独経 口投与よりすぐれた有効率が得られ,両 者併用の効
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果がみ られた。CQ1.5mg/日 を含む併用群にお い て,

CQ1.0mg/日 併用群 より高い有効率が得られ た が,副

作用発現率も高かった。

215. 進 行 膀胱 癌 の 術 前 制 癌 剤 多 剤 併 用 療 法

に つ い て

朝 日俊彦 ・松 村陽右 ・新 島端夫

岡山大学泌尿器科

昭和42年 までの当教室における膀胱全摘症例で,化

学療法あるいは放射線療法を併用 したものの実測2年 生

存率は33.4%と,満 足すべき成績は得られていない。

今回,我 々は制癌剤多剤併用療 法 を,1)抗 腫瘍効果

の確認,2)予 後改善,の2点 に注 目しつつ,術 前から積

極的かつ系統的に施行した。使用 した薬剤はFutraful,

Oncovin,Bleomycin,Endoxan,MitomycinCの5剤

であ る。Futrafulは600mg連 日 内 服 を 原 則 に,

Bleomycinは 筋 注,他 はOne shot静 注 として1週 間

で1ク ールとした。Futraful内 服 例で胃腸症状の強い

ものには静注あるいは坐薬を使用したが,併 用療法中は

とくに重篤な副作用は認めなかった。

膀胱全摘症例で術前から制癌療法を施行 した の は13

例で,う ち8例 は放射線療法を併用した。また,非 特異

的免疫療法剤であるOK-432は 最初の3例 には使用して

いない。

以上の13例 に対して,膀 胱鏡検査,膀 胱造影,経 腹

壁的超音波診断等の諸検査による抗腫瘍効果の検討を行

なった。その結果2ク ールではほとんど効果が認められ

ないが,3ク ール以上施行することによって効果を認め

ることが出来た。

化学療法,放 射線療法,OK-432の3者 同時併用療法

を断行 した症例6で は,7ク ール,60Co5000rad照 射

の術前療法がなされ,腫 瘍の著明な縮小を認めたが,術

後の創傷治癒の遷延も認められたので,以 後の6症 例に

対 しては,5ク ール,3000radにOK-432の 併用投与を

原則 とした。その結果5例 にいちおう満足すべき効果が

認められた。なお,症 例13は 化学療法3ク ール終了時

に効果発現を認め,計9ク ール投与した時点で,膀 胱鏡

検査にて最早腫瘍を認めることが出来なかった。しかし

全摘標本では筋層内に腫瘍細胞の散在性残存を認めた。

以上の結果から,我 々は現時点においては,制 癌療法

だけによって膀胱癌の完全治癒を期待するのは時期尚早

との感をいだいているが,本 治療法が進行膀胱癌に対し

て効果的であると考えている。しかし,5ク ール,3000

radで も症例によっては創傷治癒の遷延を認めた症例も

あ り,個 々の症例により最適量の検討が必要であると考

えられるが,こ の13例 では結論を下せなかった。

2年 以上経過 した9症 例のうち5例 が生存中であり,

実測2年 生存率は55.6%で 対照群(33.4%)よ り良好

な成績となっている。

一方,予 後改善策としては,術 前 ・術後だけでなく,

維持療法を施行する必要性を感じ,現 在Futrafulと,

OK-432あ るいはPS-Kの 外来投与を行なっており,経

過良好な症例を認めている。 しかし維持療法の継続期間

等,今 後に残 された問題は多い。

216. 非 特 異 的 免 疫 治 療 剤 の投 与 法 に 関す る

検 討(手 術 と投 与 開 始 時 期 との関 係)

桃 井知良 ・市橋 秀仁 ・殿村邦彦

寺部啓 介 ・赤塚 聰 ・大倉 国利

小島 卓 ・梅 田哲正 ・亀井秀雄

近藤達平

名古屋大学第II外 科

名大第II外 科教室胃癌stage IV症 例で,リ ンパ球の幼

若化率が,著 しく免疫賦活剤で改善された症 例 が見 ら

れ,生 存日数も有意差をもって延長が見られた。また,

免 疫療法を行なった症例も含め,免 疫的パラメーターが

良好なもの,ま たは,上 昇する症例は,一 般に術後経過

が良好であることは他学会において発表 してきている。

以上の 観 点 か ら,今 回は,PHA皮 内反応,invitro

PPDTest,PPD皮 内反応などのパラメーターを用い,

非特異的免疫療法が,手 術だけ,化 学療法だけ,と 比較

しての,問 題と,ま た免疫化学療法の場合,術 前後投与

と術後からの投与に関する検討を,加 えた。悪性腫瘍患

者120例 の うち,手 術だけ群40例,化 学療法併用群28

例,PS-K+化 学療法29例,OK-432+化 学療法23例 で

あった。また全症例Blind methodで 施行した。また,術

直後から,3週 目までは,一 般に細胞性免疫能の低下を

認めるが,術 前1週 目から,非 特異的免疫能賦活剤の投

与を開始した症例では,各 検査法 とも,術 後2週 目で30

～50%が 予想される低下を示 さず,正 常に近い値を維

持 しているのに比 し,術 後からの投与群では,10～18%

が正常に近い値を示 したにすぎなかった。手 術 だ け群

13～18%,化 学療法群19～21%。 術 後4週 目では,術 前

投与群47～66%,術 後投与群21～45%,手 術だけ7～

33%,化 学療法7～31%と 術前投与群だけ高率に低下を

示さず上昇がみ られた。また,経 過不良例数の占める割

合 も少なかった。さらに,術 前,術 後2,4週 の各症例

毎の経過パターンにより,検 討を加えた。各パラメータ

ーとも,術 後上昇または,術 前後,陽 性維持のみられる

パターンでは,術 前免疫療法群が,48～83%と 多 くの割

合を占めるのが観察された。術 後 投与群25～50%,手

術 だけ群24～27%,化 学療法14～26%で あ った。また
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術後2,4週 下降,ま たは術前後陰性のパターンでは,

化学療法群に,39～81%と 高率に認められ,と くに,

術後2週 目から陰性化す るのが多 く認められた。また,

このパターンには,全 治療群とも,経 過不良症例が多 く

認められた。さらに術後2週 目から陰性化するパターン

では,手 術だけ19～40%,術 後免疫療 法 で,25～42%

と比較的多 くみられた。さらに,術 前 と術後4週 陽性ま

たは術後2週 陰性のパターンでは,手 術だけ群,化 学療

法群,術 後投 与群に24～27%位 で認められたが,術 前

後投与では,少 なかった。以上の結果から術直後,臨 床

的に癌の転移,増 殖がおこることが,し ばしば経験され

ること,ま た術直後の細胞性免疫能の低下は,癌 の増強

促進だけでな く,細 菌,ビ ールスな どの感染症に対して

も,好 ましくない。さらに,癌 抗原または癌関連抗原が

手術内に除去され,宿 主に対 して,免 疫的抵抗能を,獲

得させるに足らない細胞数に減少させられることが考え

られ,抗 原の存在が充分に考えられる術前に免疫賦活剤

を投与して,免 疫的抵抗能を獲得させるほうが 望 ま し

い。そこで非特異的免疫療法の投与は,術 前からの投与

のほうが,各 種パラメーターの結果からも,術 後2,4

週 目に,免 疫能の低下を防ぎ,経 過不良症例も少ないこ

とから,推 奨される。

217. 消 化 器 癌 症 例 に 対 す るAdjuvant im-

munochemotherapyの 検 討

藤本 茂 ・赤尾 建夫 ・小谷野勝 治

伊藤文 二 ・腰塚 格 ・橘川 征夫

高橋 誠 ・石神博 昭 ・南 智 仁

宮崎 勝 ・雨宮邦彦 ・大 山欣昭

小野和 則 ・呉 正信 ・土 屋俊一

サ 良紀 ・伊 藤健次郎

千葉大学医学部第1外 科

PS-Kあ るいは、OK-432と5-FU,FT-207,MMC,CQ,

CAな どとの併用によるimmunochemotherapy施 行例

の臨床的検討について報告する。

対象症例は71例 でありOK-432の 平均投与量は117

KE(25例),PS-Kは769g(46例)で ある。 これら症

例は3群 に分け,A群:non-curative手 術施行消化器

癌症例の内,自 他 覚 的 改善を見ない17症 例,B群:

non-curative消 化器癌症例の内,他 覚的改善あるいは免

疫学的指標の改善の見られた11症 例,C群:curative手

術施行消化器癌症例でadjuvant immunochemotherapy

が施行された34症 例,と した。対照 としてはほぼ同時

期にadjuvant chemotherapyだ けを施行した症例群と

したが,こ れらの間は厳密なrandomized studyで はな

いが,対 象と対照症例の平均年齢はそれぞれ54.1才,

55.3才 である。

immunologicevaluationは 末梢 リンパ球数,末 梢 リ

ンパ球のPHAに よる幼若化能(SI),遅 延 型皮膚反応を

用いた。 リンパ球幼若化能は50μl×6=0.3mlの 全血

を用い3H-thymidineのDNA内 へ の摂 り込み率測定

によった。 これは血清を共にcultivateす る た め血清

中のいわゆるinhibitory factorを 共に検討 し得ると同

時に繰返し測定出来るとい う利点がある。

リンパ球数は治療1月 後においては治療前値 と有意増

減を示 さないが,A群 で はその後P<0.01の 有 意減少

を示 した。SIは 治療1月 後にSTUDENTt-valueでA

群4.72,B群3.33,C群5.94の 有 意増加を見たが,A

群 は4月 間の経過後はP<0.01に おいて有意減少 した。

DNCB反 応 はA群 において陰性化が治療中増加したが,

x2testに よるP<0.2で あ り有意増とは言えなかった。

PS-KとOK-432の 間における各指標の相違は,x2test

に よ りA群0.70,B群>0.90,C群>0.95と な り有意

差を認めなかった。

A群 とB群 の生存率はB群 のほ うが優れてお り,50%

生存 期間はB群 の対 照=5.2月,B群=10.5月 である

が,A群 とA群 の対照間には差が見られなかった。C群

の36月 間における生存率 とadjuvant chemotherapyだ

け のC群 の対照のそれ との間には,全 く有意差を認めな

かった。

以上,adjuvant immunochemotherapyの 評価は完全

なrandomized studyに よ り下されるべ きものである

が,さ らにC群 の症例数が増加してC群 を2つ のsub-

group(A,B群 の よ うに)に 分けて行なうべきであろ

う。

218. Levamisoleに 関 す る免 疫 学 的 検 討

藤本 茂 ・赤 尾建夫 ・橘川 征夫

腰塚 格 ・伊藤文二 ・小谷野勝 治

高橋 誠 ・南 智 仁 ・石神博昭

宮崎 勝 ・雨宮 邦彦 ・大山欣昭

小野 和則 ・呉 正信 ・土屋俊一

舜 良紀 ・伊藤健 次郎

千葉大学医学部第1外 科

1-2,3,5,6-tetrahydro-6-imidazo-(2,1-b)thiazol

で あ るlevamesole(LMS)は,immunopotentiating

activityを 持 つと報告され,そ の基礎的臨床的検討が行

なわれているが現在 これに関しての報告は少い。私達は

先にLMSの 基礎的知見を報告したが,今 回はさらに詳

細な基礎的検討と臨床dataに ついての検討を加 えたの

で報告する。



442 CHEMOT HERAPY MAY 1978

(基 礎 的 検 討)inbred C57B1/6 mouse spleen cell

をmitomycin C処 理 した も の をstimulatorと し,C

3H/He mouse spleen cellをresponderと したone-

way mixed lymphocyte culture(MLC)を 行 な い,そ の

C3H/He cellのblastogenic transformationとcyto-

toxic lymphocyte activityを 測 定 した 。spleen cellの

transformationは 細 胞DNAへ の3H-thymidineの 摂

り込 み に よ り,cytotoxic lymphoc.activityは51Cr

release assayに よ っ た。target cellはC57B1/6,

spleen cellをconAに よ り処 理 したsuppressor cell

を 用 い た 。MLSに お け るtransformationに 対 して

LMSは0.25～2.0μg/mlの 濃 度 に お い て 促 進 を 示 し

た 。 一 方,C57B1/6 cellを 用 い な いC3H/Heだ け―

unstimulated lymphocyte culture― の 場 合 は,全 く賦

活 作 用 を 示 さ な い こ とか ら,こ れ らの 条 件 下 で はLMS

はimmune responseを200%だ けenhanceし た 。

次 に,LMSとPHA-P,ConA,PWMを 併 用 す る こ と

に よ り これ らplantmitogenに よ りactivateさ れ た 状

態 とLMSのinteractionに つ い て検 討 した 。 こ れ ら

plant mitogenの 内PWMに よ り刺 激 を 受 け た リ ンパ

球 に 対 して だ け,LMSは これ を さ らに 亢 進 させ た 。 さ

らに,本 剤 とOK-432,PS-Kと のin vitro transfor_

mationに 対 す る協 同作 用 をMLCとunstimulated-LC

に お い て 検 討 した と こ ろ,相 乗 作 用 も明 確 な 相 加 作 用 も

認 め られ な か っ た。

(臨 床 的 検 討)消 化 器 癌28例 に 対 してLMSと 制 癌

剤 の 併 用 に よ るimmunochemotherapyを,末 梢 リンパ

球 数,リ ン パ球 幼 若 化 能(SI),遅 延 型 皮 膚 反 応 をparam-

eterと し て行 な っ た 。LMS50～100mg/日 の 投 与 後SI

は 著 明に 上 昇 した が,リ ン パ球 数 の 増 加 は著 明 で は な か

った 。現 在LMSを 用 い た 症 例 中顕 著 なtumor regression

は 見 て い な い が,切 除 不 能 胃癌(H3P2N2)で 胃空 腸 吻 合

術 に 終 った1症 例 は,術 後6月 経 た 現 在 腫 瘤 増 大 を 見 て

い な い 。 以 上,臨 床 例 のLMS投 与 前 後 のSIの 変 動,

plant mit0gen activated cellに 対 す る 本 剤 の 影 響,

OK-432・PS-Kと の 併用 成 績 か ら本 剤 は リンパ 球 に 対 し

て"multiclonal"に 働 きか け る と推 定 した 。

219. MFU療 法(Mitomycin-C,5-Fluoro-

uracil,ACNU)とLevamisoleの 併

用 に つ い て の 臨 床 的 検 討

山 県 司 政 ・新 本 稔 ・浜 井 雄 一 郎

大 屋 正 章 ・池 田 宏 ・服 部 孝 雄

広 島大 学 原 医 研 外 科

水 溶 性 ニ トロ ソ ウ ン ア系 制 が ん 剤ACNUとMitomycin

-C-お よ び5-Fluorouracilを 併 用 し たMFU療 法 は,

MFC療 法に近い効果が期待できた。しか しMFU療 法

は血小板減少あるいは白血球減少などの副作用も伴 うこ

とが多い。駆 虫 剤 と して知 られているLevamisoleが

immunomodulatorと して注 目されている。MFU療 法

にこのLevamisoleを 併用したMFU-L療 法は,Chemo-

immunotherapyと して有意義な治療法であろ う。そこ

で末期がん患者を対象に,MFU療 法 とMFU-L療 法に

ついて,主 として免疫学的パラメーターを用いて比較検

討した。

方法:MFU療 法:MMC2mg,5-FU 500mg,ACNU

40mgを 最 初の2週 間は週2回,点 滴静注し,そ の後は

1回 とし,8回 以上投与を目標 と した。症例は17例

(胃がん14例,そ の他のがん3例)で ある。

Levamisole単 独 投与:1日150mgで3日 間連 日経

口投与 し,4日 間休薬した。最高4週 間にわたって投与

した。症例は7例(胃 がん3例,乳 がん3例,結 腸がん

1例)で ある。

MFU-L療 法:最 初の2週 間はMFUを 週2回 投与し,

そ の次の2週 間にLevamisoleを 投与する。さらにもう

1回,MFU+Levamisaleを 行 な った。現在までに12

例(胃 がん10例,そ の他のがん2例)に 施行した。

結果:Levamisole単 独投与では,白 血球ならびにリ

ンパ球数の軽度上昇がみられ,DNCB皮 内反応が陽転化

したものが2例 あった。副作用としては1例 が食欲不振

を訴えただけであった。MFU療 法 とMFU-L療 法を対

比した成績については,3種 の皮内反応 の うちDNCB

は,MFUi療 法では陽転率が10.0%,MFU-L療 法では

75.0%と,後 者が高い。「ツ」反応はMFU療 法では,

下降するが,MFU-L療 法では投与前値に 復 帰 した。

PHAは 両者 とも下降傾向であった。PHA,PWMに よる

末梢血 リンパ球幼若化反応では,MFU療 法 とMFU-L

療法 ともに下がる傾向であった。血清蛋白分 画 で は,

MFU-L療 法 がMFUに 比べてAlbuminの 減少傾向な

らびに γ-globulinの 上昇傾向が少なかった。免疫グロ

ブリンでは,MFU,MFU-L療 法 ともにIgAの 上昇傾向

が認められたが,IgMお よびIgGはMFU-L療 法に上

昇傾向が強かった。白血球数は,MFU-L療 法 が減少傾

向が小さかったが,リ ンパ球数および血小板 数 の 推移

は,両 療法 ともほ とんど同じ傾向であった。肝機能検査

値はほとんど両療法ともに変化がなかった。副作用は上

部消化管に伴 うものが多いが,全 く訴えなかったものが

MFU-L療 法では50%,MFU療 法では17.6%と 少な

い。臨床効果については,症 例数が少なく,さ らに検討

を要するのであるが,MFU-L療 法では日本癌治判定軽

快が4例(44.4%),KARNOFSKY判 定O-C以 上が3例

(40.0%)でMFU療 法の,そ れぞれ3例(25.0%),
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4例(33.3%)に くらべて若干成績が良かった。

220.OK性432の 免 疫 学 的 検 討

酒 井俊助 ・加藤直樹 ・清水保夫

河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

(目的)

尿路系腫瘍患者に対して治療法の一端 として直接抗腫

瘍作用,宿 主介在作用,白 血球減少防止作用の3作 用が

あると考えられているOK-432を 投与し免疫学的検討を

加えた。

(対象および方法)

腎腫瘍6例,膀 胱腫瘍のhigh grade群14例,膀 胱腫

瘍のlow grade群5例 の尿路系腫瘍患者に対してOK-

432な どを投与しリンパ球 のTB cellの 比率およびツ

反,カ ンジダ皮内テス トで検討を加えた。治療前のT cell

の比率はコントロール群と比較するといずれの群も低下

がみられる。B cellの 比 率はコントロール群 と比較す

るといずれの群も全体に高値を示 しているがT cellが

減 少しB cellが 増加する症例またはT cellが 減 少し

B cellも 減少する症例もみられ,T cellほ どB cellは

一定のpatternを 示 していない。 ツ反 ,カ ンジダ皮内テ

ス トでもコントロール群と比較すると陰性率が高 くみら

れる。

(結果および考察)

腎腫瘍患者5例 の治療によるT cell率 の変動をみる

と術後5例 中3例 は放射線療法,抗 癌剤の全身投与だけ

で残 りの2例 はそれらにOK-432の 併用をしたが,OK-

432は 放射線療法,抗 癌剤による免疫能の減弱を防止 し

うるほどの効果は認められなかった。 しかし放射線療法,

抗癌剤投与終了後から術後3カ 月までの間の経過はOK-

432投 与 なしの3例 ではいずれもT cellの 減少がみ ら

れたのに対 しOK-432の 投与の2症 例で1例 は増加し,

1例 は不変であった。次に入院中はツ反の皮内テスト,

退院後はPPOを 抗原にしたin vitroに よるッ反で経過

をみるとT cellの 場 合と同様であった。カンジダの皮

内テストも同様であった。膀 胱 腫 瘍のhigh grade群

14例 の治療によるT cell率 の変動をみると,手 術施行

例は腎腫瘍の場合 と異な り術後のT cell率 は術前と比

較すると全体に軽度の上昇しかみられない。術後から抗

癌剤の膀胱注入だけの症例とOK-432の 併用症例を比較

すると後者のほうがT cellの 増加率が大である症例が

多かった。なおOK-432の 併用にもかかわらず減少がみ

られた2症 例はいずれも再発がみられた症例であり,ま

た末期癌のため,手 術不能の症例もOK-432の 投与で減

少がみられた。 このことからOK-432は 腫 瘍切除後投与

した場合には免疫能を増強するように思われた。ツ反で

はT cellほ どはっきりした傾向がなかったがカンジダ

の皮内テストではT cellの 場合と同じ傾向が認められ

た。膀胱腫瘍のlow grade群5例 の治療によるT cell

率の変動をみると5例 中1例 に温水療法とOK-432を 併

用 した症例でT cell率 の増加が認められ腫瘍の消失も

認められた。以上から腎腫瘍の場合術後明らかな免疫能

の増強がみられ,術 後の放射線療法,抗 癌剤の全身投与

により免疫能の著明な減弱がみられ るが,OK-432の 併

用で防止しうるまでには至らなかった。膀胱腫瘍の場合

には腫瘍の残存がある場合にはOK-432の 投与では免疫

能の増強が認められないが,腫 瘍切除後の投与では明ら

かな増強が認められた。

(座長まとめ)小 山善之(国 立病院医療センター)

209,210のN-Ethylcarbaminomethyl-L-serineの

演題については北里大学秦教授からこの中間の薬は動物

実験で抗腫瘍効果が出ても臨床に応用すると効果が余 り

ないというものが多いかどうかという点が討議された。

213,MMCとSulbenicillinの 併用効果については北

里大学秦教授から他のPCで も同様の結果が出るか,ま

た作用機序はどうかとの質問がありABPCな どでも同

様の傾向がみられること,走 査電顕による細胞表面の変

化等が示された。

214,固 型癌に対するCQとFT-207の2者 経 口併用

療法に対し千葉大学藤本氏からMMCとFT-207経 口の

成績について質問された。順大消化器科栗原氏も同様の

質問が出て,演 者からそれについては発表するほどの症

例を持ち合せていない旨の答があった。それにつづいて

癌化学療法の効果判定の問題について栗原氏から座長に

対し質問が出,外 国で認められるdataを 出さなければ

国内でい くらやっても延びて行かないこと,そ のために

は延命効果を最終的には出す必要があり,そ の 方 法 は

UICCが 決 めているControlled trialに 進 まなければ

ならない。ただControlled trialを 行 なうのは必ずしも

容易ではないことを述べた。

218,219題 についてはlevamisoleの 使 い方および副

作用についての質問があ り,夜 間発熱は見られなかった

旨の答えがあった。なおlevamisoleに つ いては座長か

ら先 日のlevamisole研 究会の結論,す なわ ち将 来 は

controlled trialに 進 むべきであるが,今 暫 くは各臨床

家が慎重に本剤の投与法を研究する必要があることを紹

介した。


