
126 CHEMOTHERAPY JAN. 1979

第26回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 一 般 演 題

会 期 昭和53年6月17～19日

会 場 日本都市センターホール(東 京都)

会 長 小 酒 井 望(順 天 堂 大 教授)

1. Pipemidic acidとNalidixic acid

の 不 完 全 交 差 耐性 の機 序

井 上 了 ・山 岸 純 一

中 村 信 一・ 清 水 当 尚

大 日本製薬総合研究所

目的:Pipemidic acid (PPAMはNalidixic acid(N

AL)高 度耐性菌にある程度の抗菌作用を示す。その機序

をspontaneousに 分離した耐性大腸菌を用いて遺伝学

的および生化学的に調べた。

方法:PPAお よびNAL耐 性菌は大腸菌KL-16株

(Hfr)〔MIc値(μg/ml)は,PPA 1.56, NAL 3.13〕

か らspontaneousにone-stepで 分離した。 耐性遺伝

子の位置はinterrupted mating (HANEの 方法),

uninterrupted matingお よびP1transduction(MIL-

LERの 方法)に より決定した。DNA合 成系の耐性度お

よび薬剤透過性はintact cellお よびEDTA処 理菌

(LEIVEの 方 法)に おける3H-thymidineの 冷 トリクロ

ール酷酸不溶性分画への取 り込みに より調べた。

結果:選 択薬剤としてNALを 用 いた場合,得 られた

耐性菌のMIC値(μg1ml)はPPA;<0.2～25,NAL;

6.25～>100で あった。選択薬剤としてPPAを 用いた

場合,得 られた 耐性菌のMIC値 はPPA;3.15～25,

NAL;6.25～>100で あ った。選択薬剤の如何にかかわ

らず多 くの耐性菌のPPAに 対する耐性度はNALに 対

する耐性度より低 く臨床分離株と同様の不完全交差耐性

が認められた。NALで 選択した一部の耐性菌はNAL

に高度耐性であるにもかかわ らず,PPAに 対 しては親

株より逆により感受性になっていた。これら耐性菌の中

から6株 を選び耐性遣伝子のmappingを 行 った結果N-

51(MIC:PPA25, NAL>100), P-5(PPA 12.5,

NAL 25), P-18 (PPA 12.5, NAL>100)はnal A

(48min), N-21お よびN-31 (PPA 0.39, NAL 100)

はnalC (82min),そ してN-24 (PPA 6.25, NAL100)

はnal D (82min)変 異を有していた。nalCお よびD

は今回の実験で見い出された新しいnal遺 伝 子である。

nalA変 異菌では薬剤の作用部位への透過性には変化は

なくDNA合 成 系はPPAお よびNALに 耐性化 して

いたがその度合はNALの ほ うが概して著るしかった。

nal C耐 性菌では透過性はPPAで は やや良好であ り

NALで はやや悪化していたがDNA合 成系はNA恥

は耐性化 してお りPPAには逆により感受性であった。

nal D耐 性菌ではDNA合成系は両剤に耐性化していた

が透過性はNALの 場 合だけ悪化していた。

結論:nal遺 伝子にはNALお よびPPA耐 性を同時に

支配す るものとNAL耐性だけを支配するものがある。

不完全交差耐性はこのような遺伝子の差およびDM合

成系の耐性度や薬剤透過性の差で説明される。

2. Proteus inconstansに お け るアミ

ノグ リコシ ド系 抗 生 物 質 の耐性機構に

つ い て

佐藤 清 ・中村 信雄 ・飯 田孝男*

協和醗酵工業KK医 薬研,東 研*

紺 野 昌 俊 ・生 方 公 子

帝京大学医学部小児科

近年患者から分離 されるPro.inconstansは,感 染

症の起炎菌の中でまだ低い検出率ではあるものの抗生物

質に対す る感受性を調べると,GMに 耐性を示す菌株が

年 々増加の傾向にある。とくに疾患別では慢性中耳炎の

耳漏から検出される場合に著明である。本菌の性状につ

いては,第24回 本学会で紺野 らに既に取り上げられて

いるが,今 回われわれは,Pro.inconstansの アミノグ

リコシド系抗生物質の耐性機構を酵素的不活化の面から

検討を加えたので,そ の結果を報告する。

〔材料 と方法〕(1)被 検菌株:帝 京大学で分離された

臨床分離株12菌 株。病巣別は耳漏,尿 分泌液,便など。

(2)薬 剤感受性:寒 天平板希釈法。(3)粗 酵素液抽出

法GM5μg/ml含HI brothで 培養した対数期の菌体

を集菌,洗 浄,超 音波処理を行ない100,000×g上 清を

粗酵素液とした。(4)不 活化の酵素反応(梅 沢,三橋ら

の方法に準 じた反応系(抗 生物質,粗 酵素液,ATP,

CoA, M/10TMK, pH7.8)を一定時間37℃でincu-

bateし,残 存力価をBioassayで 測定 し不活化率を算

出した。(5)不 活化反応物の構造解析:(4)の 系に準じ

て調製したGM-C1の 不活化物 をAmberlite CG-50

(NH4+)に よ り精製単離し,IR, Mass, PMRか らその

構造を決定した。

〔結果〕(1)被 検 菌株12株 の各種アミノグリコシ
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抗生物質に対する感受性を調べたところ,GMの 内

MICが25μg/ml3株,100～200μg/ml 7株,400

ml以 上2株 であった。またKW-1062,DKB,FRM,

M, BUT, SMな ども100μg/mlを 越 える菌株が多

られた。TOBに は25～50μg/ml 10株,100μg/ml

2株 を示し,KMで は12.5μg/mlと200μg/ml以

2分 して分布した。 一方,AMKとFortimicin A

1-A)だ けには1.56～6.25μg/mlの 範囲に分布して

な感受性を示し,本 菌に有効な数少ない抗生物質で

た。

2) 各菌株から抽出した粗酵素液の不活化を検討し

ころ,12株 中半数以上の菌株に酵素的不活化を認め

また,こ の反応によりGM, KW-1062, TOB, DKB,

Mは 抗菌力を消失するのに,AMK, FM(A)は 何 ら

を受けなかった。この事実は(1)のMIC結 果 を矛

く説明できるものと考えられた。 なおKMは 酵素

活化が認められなかったことから透過性などの別の

によるものと推測された。

3) 本菌の耐性機構には酵素的不活化が関与してい

とが明らかになったので,実 際GM-C1の 反応不活

クを収得し,そ の物質の化学構造を解析した結果,2'

cetyl GM-C1で あることが判明した。

結論〕 今回実験に供したPro.inconstansに おけ

ミノグリコシド系抗生物質 の耐性機構は,2-NH2

酵素的アセチル化に起因するものと結論された。数

のアミノグリコシ ド系抗生物質は2'位 にNN2基

ぼするため,本 菌により不活化されるものと考察され

AMKとFA (A)だ けは不活化を受けず良好な抗菌

示した。

質問)石 田文太(神 奈川県開業)

力若小児,乳 児の採尿方法,ま た5才 以下の小児では

間尿の採尿が困難であるが,適 当な方法をお教え下さ

3. S.marcescensの β-ラ ク タ ム抗 生

物 質耐 性機 構 に つ い て

菅野雅元 ・沢井哲夫 ・山岸三郎

千薬大薬学部微生物薬品化学

臨床 分離S. marcescens 46株 を 対 象 に そ の β-ラ ク

抗 生物 質 耐 性 の機 構 を検 討 した 。CBPC, CFX感

と値 を基 準 に,こ れ ら菌 株 を 分 類 す る とA)CBPC,

Xと もに 高度 耐 性,B) CBPC高 度 耐 性,CFX中 等

耐性,C)CBPC感 受 性,CFX中 等 度 耐 性,D)CB-

CFXと もに 感受 性,の4グ ル ー プに 分 類 で きた 。

プル ー プの 代表 株
,T-26(A), T-42(B), T-34(C),

33(D),の β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 に つ い て の 性 質 を 調

べ た。

T-26, T-42は プ ラ ス ミ ド支 配 の,Type Iペ ニシ リ

ナ ー ゼ と誘 導 性 セ フ ァ ロ スポ リナ ーゼ(菌 種 特 異 的)の2

種 の β-ラ ク タマ ーゼ を 産 生 す る こ とが 明 らか とな った 。

T-26お よびT-42の セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ 活 性(U/mg

dry wt.., inducer PCG 200μg/ml)は そ れ ぞ れ4.2U,

0.1Uで あ っ た。T-34, T-33は 誘 導 性 セ フ ァ ロ スポ リ

ナ ー ゼ だ け を産 生 し,そ の 比 活 性 は そ れ ぞ れ0.7U,

0.6Uで あ っ た。

次 に これ らの 代表 株,T-26の 高 温 培 養 に よ り得 た プ

ラ ス ミ ド脱 落株(T-26 E1,セ フ ァ ロ ス ポ リナ ーゼ だ け

を 産生 す る),T-26E1か らNTG処 理 に よ り分 離 され

た セ フ ァ ロ スポ リナ ーゼ 活 性低 下 変 異株,T-26E1/2(セ

フ ァ ロ スポ リナ ー ゼ 比 活 性0.15U)お よ びT-26E1/1

(0.05U)に つ い て,CER, CET, CEX, CEZ, CFX,

CXM, ABPC, CBPC, PIPC, APPCに 対 す る感 受 性 を

測 定 した。

以 上 の 結 果 か ら,S. marcescensは ペ ニ シ リナ ー ゼ,

セ フ ァ ロ スポ リナ ーゼ の2種 の β-ラ クタ マ ー ゼ の 協 力

に よ り全 て の β-ラ ク タ ム 抗生 物 質 に対 し高度 耐 性 を獲

得 す る こ と,S.marces6ensに お け る β-ラ クタ ム 抗生

物 質 耐 性 の 原 因 は β-ラ ク タマ ー ゼ に あ り,と くに セ フ

ァ ロ ス ポ リナ ーゼ の 寄 与 が 大 き い こ と が 明 らか とな っ

た 。

また 沢 井 らの 方 法 に 従 ってT-26に つ い て 各 種 β-ラ

クタ ム抗 生 物 質 の 細 菌 細 胞 表 層 透 過 性 を 測 定 した と ころ

他 の 腸 内細 菌 種 に 比 べ,と くに 高 い 透 過 障 害 は 認 め られ

なか った 。

次 にT-26E1の セ フ ァロ ス ポ リナ ー ゼ を完 全 精 製 し,

16種 の β-ラ クタ ム 抗生 物 質 に対 す るVmzx, Km, K1

値 を 測 定 した 。S. marcescensの セ フ ァ ロス ポ リナ ーゼ

は 典 型 的 な セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ の基 質 特 異 性 を 示 し

た 。 また 半 合 成 ペ ニ シ リンは ほ とん ど分解 さ れ な いが 高

い 親 和 性 を 示 し,と くにOxacillin, Cloxacillinに こ の

傾 向 が 著 しか った 。

こ の こ と か らCloxacillinを 酵 素 活 性 阻 害 剤 と し て

CETと の 相 剰 効 果 を 検 討 した と ころ,T-26 E1/2の よ

うな 中 等 度 の セ フ ァ ロ ス ポ リナ ーゼ 活 性 を示 す 耐 性菌 に

は,予 想 ど お り強 い 相 剰 効 果 が 認 め られ た 。
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4. 緑膿菌におけ るア ミノ配糖体耐性R

プラス ミドの分離 と性状について

小野寺昭一 ・町 田 豊 平

慈恵医大泌尿器科

伊予部志津子 ・蓮田勝美 ・三橋 進

群馬大学微生物

目的:Gentamicin (GM), Dibekacin (DKB), Tobra-

mycin (TOB)等 の ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 剤 の 使 用 の 増 加 に

伴 い,緑 膿菌 に おい て も これ ら薬 剤 に耐 性 を示 す 菌 の 増

加 の報 告 が 見 られ て い る。

今 回,わ れ わ れ はGM耐 性 菌 の 分 離 頻 度 の 高 い2つ の

施 設 か ら得 られ た 緑膿 菌 の臨 床 分 離 株140株 を 使 用 し,

プ ラ ス ミ ド レ ベ ル で の伝 播 と定 着 の 可 能 性 を 見 る 目的

で,Rプ ラ ス ミ ドの 分離 とそ の遣 伝 的 性 状 に つ い て検 討

し,ま た 同 時 に 各菌 に つ い て フ ァー ジ タイ ピン グ を 行 な

い,Rプ ラス ミ ドの 由来 との 関 係 を検 討 した 。

方 法:寒 天 平板 希 釈 法 に よ りGM, DKB, TOB, AMK

を 用 い て耐 性 検 査 を 行 な い,そ れ ぞれ,MIC12.5μg/

ml以 上 を 耐 性菌 と し て選 び本 実 験 の 供 与 菌 と して 使用

した 。

接 合 伝 達 方 法 は プ ロス 中 で行 な う方 法 と,Membrane-

filter上 で 行 な う方 法 の2つ を 用 い,接 合伝 達 の 受 容 菌

と して は,集Ps.aernginosa ML 4262 (met, ilv, his,

trp, rif), ML 4600 (his, trp)を 使 用 した。

フ ァー ジ タ イ ピ ン グは 坂 本 らの 方 法(1977)に よ った 。

結 果:GM耐 性 菌 の 分 離 頻 度 は 施 設Aで56%,施 設

Bで38%と 高 い が,そ の 中 で接 合 に よ る耐 性 伝 達 可 能

で あ った 株 の 分 離 頻 度 は,施 設Aで69.5%に 認 め られ

た の に 対 し,施 設Bで は耐 性 伝 達 株 は 全 く認 め られ な か

った 。

施 設Aで 分離 され たRプ ラ ス ミ ドの 耐 性 型 を見 ると,

GM, DKB, TOB, SM, SA, Hgの 型 を もつ も のが70

%に 認 め られ た 。 これ らRプ ラス ミ ドの不 和 合性 に よ

る 分類 では,P2に 属 す るも のが 約 半数 を 占め,そ れ ら

のRプ ラ ス ミ ドは 由 来 が 同 し で あ る 可 能 性 が 強 い
。 ま

た,各 菌 に つ い て の フ ァー ジ タ イ ピ ン グの 結 果 との 関 係

を 見 る と同 じRプ ラ ス ミ ドを持 ちな が ら フ ァ ー ジ型 の 同

し もの と違 うも のが あ り,ま た,フ ァー ジ型 もRプ ラス

ミ ドも同 じも のが 認 め られ た。

こ の施 設 に おけ るGM耐 性 菌群 と感 受 性 菌 群 と の フ

ァ ー ジ型 の 分 布 の 比 較 で は,GM耐 性 菌 群 は ,Dg8,

Dh8, Dh5と い う3つ の タ イ プ で75%近 くを 占め る

の に 対 し,GM感 受 性菌 群 では,Hh8 , Hh6, Fh6と

い うタ イ プが90%近 くを 占め ,そ の 分 布に 明 らか な 差

が あ る。

施設Bに おいては,ア ミノ配糖体耐性Rプ ラスミドは

分離されていないが,ア ミノ配糖体耐性菌の耐性型とフ

ァージタイピングの結果を見るど この施設でもGM,

DKB, TOBの3剤 にTC, CM, SM, SA , KMの 多剤

耐性を伴 うものが37株 中31株 を占め,そ のファージ

型の結果では,Dh8, Dh5と 同 じようなタイブの菌が

81%を 占めた。

考察:施 設Aに おいては,アミノ配糖体耐性はRプラ

スミド上にあり,そ のRプラスミドの性質から,この篭

設では耐性緑膿菌の伝播に加えて,プラスミドレベル

の伝播と定着の可能性が示唆された。施設Bではアミノ

配糖体耐性Rプ ラスミドは分離されていないが,耐性型

とファージ型の結果から,ある限られた耐性緑膿菌によ

る伝播が示唆された。

5. 臨 床 材 料 分 離S. aureusの 薬剤感

受性 とPhage型 別 率 の年 次的推移

青木義雄 ・堀 井順 子 ・堀 誠

国立小児病院

化学療法の影響による・院内感染源の菌叢の変化がと

りあげられてきてお り,日 和見感染源としては,ブドウ

糖非発酵性グラム陰性桿菌群に,起 因するものが多いと

いわれる反面,依 然として・グラム陽性球菌 とくに黄

色 ブ菌 は,多 剤 耐 性 を 帯 び て い る菌 が 多いので,そ の占

め る位 置 は 軽 視 で き な い 。我 々は,黄 色ブ菌の,抗菌剤

に 対 す る感 受 性Patternと,Phage分 布等の,年次的

推 移 に つ い て 検 討 を続 け て き た の で,51年 度以降の,

3年 間 のDataに つ い て述 べ る。

〔供 試 薬 剤 〕1)Macrolide (EM, LM, OM, SPM,

CLDM, JM, LCM, NB)

2) Amino配 糖 体(KM , SM, GM, DKB)

3) Cephalosporin (CER, CEX, CEZ)

4) Penicillin (PC, MCIPC)

5) そ の 他 の薬 剤(TC, MC=Minocycline, CP)

〔実 験 方 法 〕 平 板 希 釈 法 に よ り,ほ ぼ106/ml菌 液を,

多 目的 タ イ ピ ン グ ア パ ラー ツを 用 い 薬 剤 含有培地に接種

18時 間 後 に判 定 しMICを きめ,そ の 他の条件は日本化

療 学 会 法 に した が った 。

〔実 験 成 績 〕1)Macrolide:こ の 群 の特 徴は,MIC

の 低 い 群 と,高 い 群 との 境 界が 明瞭 な2峰 性である。た

だMBだ け が1.5μg/ml以 下 に91%の 分 布で,in

vitroに お け る抗 菌 力は 最 も強 い
。

2) Amino配 糖 体:GMが 低 いMICを 示 しており

DKBが これ に つ い で い る。KMは 各年 度高耐性を示す

も のが50%と 多 く,SMは 使 用 頻 度 に比例 してかやや

少 な い 。



VOL. 27 NO.1 CHEMOTHERAPY 129

Cephalosporin:依 然 としてCERのMICは 低

に多く,殆 んどが1.5μg/ml以 下 であるが本年度

のものに25μg/mlの ものが2%出 現 している。

Penicillin:PCは 各年度共通したMICで あ るが,

μg/ml以上の株は,前2年 間と比較して極めて少な

MCIPCは 前年とよく類似してお りよい抗菌力を示

いる。

その他:TCは 低濃度のものの多い反面50μg/ml

の耐性株の増加がめだつ。MCの 抗菌力はTCに 比

てはるかにすぐれており,各 年度よい抗菌力を現し

る。

入院,通 院分離株に対す るMIC25μg/ml以 上 の

状況について:51年 度 分離株では殆 ん どの薬剤に

て入院株に多く,52年 度のものでは,SM,CPが

殊に多く,本 年度分離株ではSM, TC, CPが 前年

趙院株に多く,SMで は入院株に対して約1.5倍,

よ約2.5倍,TCは 僅少である。CEX, CEZ, GM,

は通院株には皆無か出現しても極めて低率である。

株に高いMICを 示 している薬剤は,一 般的に,古

ら汎用されてきたものに多い傾向がみられる。

交差耐性:50μg/ml以 上 の耐性を有す る各薬剤

交差耐性は,Macrolideで もNBを 除 いた,7剤 相

に全例交差耐性がある。Amino配 糖体では,SM以

くに高率である。

Phage型 別率の推移:本 年度型別 されたPhage

前2年 間に比較して60%と やや低率であるが,内

III群,混 合群に多く,そ の傾向は,よ く類似して

。

お,本 実験に用いたPhageは,慈 恵医大臨床検査

:教室のご厚意により,分 与をうけたものであること

添え深謝する。

B群 溶連 菌 の 薬 剤 感 受性 と型 別 との

関 連に つい て

沢 井 稔 ・高 橋 洋 子

生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝京大小児科

生児の敗血症や髄膜炎の起炎菌として注目されてい

群溶連菌は,米 国では型別 と病巣 との関係が論議 さ

いるが,本 邦では型別が必ず しも行なわれてお ら

ことに型別と薬剤感受性 との関係は,米 国において

月らかではないので,本 研究を行った。

実験に用いたB群 溶連菌は,1976年 と1977年 に帝京

津中検細菌検査室で分離した97株 で,同 一人からの

)は除外してある。分離箇所は尿56株 ,咽 頭17株,

10株,膿5株,分 泌物3株 ,髄 液1株,そ の他5株

で あ って,全 材 料 か ら の検 出率 は0.40%で,尿 か らの

分 離 率 が0.69%と や や 高 い傾 向 を示 して い た。

各 種 薬 剤 に対 す る感 受 性 はHeart infusion寒 天培 地

に5%の 割 合 に緬 羊脱 繊 血 を加 え た も の を 用 い た 寒 天平

板 希 釈 法 に よ り測 定 し た 。 ま た,型 別 に用 い た 抗 血 清

は,神 奈 川 衛検 宮 本博 士 の 御 好 意 に よ り標 準 株 の 分与

を 受 け,ウ サ ギ を 免 疫 して 作 製 した 。 型 別 はPrecipita-

tion reactionに よ りring testを 用 い た 。

薬 剤 感 受 性 の結 果 はTetracycline耐 性菌 が最 も 多 く,

全 体 の67%を 占 め,Chloramphenicol耐 性菌 は19.6

%,Macrolides耐 性 菌 は2.1%で あ り,Penicillin G

やAminobenzyl penicillinあ るい はCephalosporin系

薬 剤 に 耐 性 の菌 は1株 も見 出 され ず,こ の 耐 性Pattern

は,現 在 のStreptococcus pyogenesの そ れ よ りも,肺

炎 球 菌 とそ れ に 類 似 して い た 。

血 清 型 別 で は,Iaが9株(9.3%),Ibが7株(7.2

%),Icが28株(28.9%), IIが21株(21.6%), III

が28株(28.9%), Rが2株(2.1%),型 別不 能 が2

株(2.1%)と 型 別 され た 。

この 血 清 型 別 と分 離 箇 所 との 関 係 を し らべ た が,と く

に どの 臨 床 材 料 か ら特 定 の 菌 型 が 分 離 され る とい う こ と

は 見 出 され な か った 。

一 方 ,こ の 血 清 型 別 と薬 剤耐 性 との 間 に は,か な りな

密 接 な 関 係 が あ り,Iaで はTetracycline耐 性 株 は2株

だ け で,後 は 感 性 で あ り,Ibは7株 全株 が感 性 で,こ れ

は 推 計 学 的 に も有 意 で あ っ た 。IcはTetracyclineと

Chloramphenicoｌ に 同時 耐 性 の株 が1株,Tetracycline

単 独 耐 性株 は19株 の 他,Erythromycinに も耐 性 な 株

2株 もIcで あ っ た が,こ れ は推 計 学 的 には 有 意 で は な

か っ た 。IIもTetracyclineとChloramphenicolに 同

時 耐 性 の株 が4株,Tetracycline単 独 耐 性 株 が13株 と,

これ も 耐 性菌 が 多 か っ た が,推 計 学 的 に は 有 意 で な か

った 。

IIIはTetracyclineとChloramphenicol同 時 耐 性 株

が12株 と極 め て 多 く,こ れ は推 計 学 的 に有 意 に 多 く,

Tetracycline耐 性 株 も11株 と多 か った 。

early onset diseaseに 多 いIaが 感 性 菌 で,late on-

set diseaseに 多 いIIIが 耐性 菌 が 多 い と い う所 見 で あ っ

た 。
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7. Coagulase陰 性DNase陽 性 ブ ドウ

球 菌 に 関す る研 究

清水喜八郎 ・熊 田 徹 平

東京女子医大第二病院内科

奥 住 捷 子

東大中央検査部

Coagulase陰 性DNase陽 性ブ ドウ球菌は1965年 に

検討したときは,き わめてまれな菌であったが,近 年増

加傾向にあ り私どもの成績では,約20%に 検 出された。

3施 設での検出率をみてみると,そ の間にはかなりの

差が認められ,そ の増加の原因は不明である。

今回は,石 塚,田 所 らの方法により26株 について,

Ribitolの 有無をしらべた。

Coagulase陰 性でDNase陽 性株10株,DNase陰

性株16株 であり,DNase陽 性10株 中Ribitol陽 性

3株,Ribitol陰 性7株,DNase陰 性株16株 中Ribi-

tol陽 性10株,陰 性6株 であった。

NB感 受性とDNase産 生能とRibitolの 関係をみて

みたが,と くに一定の傾向はないが,Coagulase陰 性,

DNase(-), Ribitol(+)3株 あ り,こ れらはStaph.

saphrophyticusの 可能性が推定された。DNase産 生株

が,DNase非 産生株に比 して各種抗菌剤に対して感性

菌が多かったが,Ribitol陽 性の場合DNase陰 性株に

おいてMCIPC. CER耐 性株が認められた。

Ribitol陰 性 の場合は,DNase産 生能の有無 で,と

くに感受性には差はないようであるが,Staph.saphro-

Phyticusと して分離された3株 は1株 においてChlo-

ramphenicol耐 性を認めた以外は,各 種薬剤によい感受

性をしめした。これらの菌株は2株 は尿から105>以 上

に,1株 は耳漏から検出されたものである。

これらの薬剤感受性の成績は,前 回Staph. epidermi-

disの 薬剤感受性で,問 題となったMCIPC, CER耐 性

はDNase陰 性株に多いことが認められ,Staph. saph-

rophyticusの 耐性株の少いこととともに注目されるが,

菌株数が少いのでさらに検討を必要とする。

8. 本 邦 で分 離 され たABPC耐 性 の

Haemophilus influenzaeに つ い て

生 方公子 ・高橋 洋子 ・紺野 昌俊

帝京大学医学部小児科

本邦ではABPC耐 性のH.influenzaeは 極めて少な

いといわれているが,そ の原因については定かでない。

今回私達は小児の急性気道感染症の患児の咽頭から,安

定なABPC耐 性 を有するH.influenzae(TK156株)

を 分 離 した の で そ のβ-lactamase産生能プラスミド

DNAの 有 無,耐 性 伝 達 等 に ついて検討した。

TK 156株 か ら常 法 に 従 っ てβ-lactamaseを抽出し,

各 薬 剤 の 基 質 特 異 性 を 検 討す る と,PCGの水解率を100

と した 場 合,ABPC 128, AMPC 110, Mezlocillin 119,

Piperacillin 118で あ った が,CBPCとSBPCの水解

率 は 低 く,PCaseに 対 して や や 安 定 であると思われた。

PCase耐 性 合 成 ペ ニ シ リンのMCIPCとMPIPCでは

ほ とん ど水 解 され ず,セ フ ァ ロ ス ポ リン系薬剤ではCEB

はABPCと 同 様 に 水 解 さ れ たがCEZやCEXは比較

的 安 定 で あ った 。 ま たPCG, ABPCおよびCERの3

剤 につ い てVmax, Km値 を 測定 したが,ABPCでは

酵 素 と の親 和 性 はPCGと ほ ぼ 同 等 であるが分解速度は

倍 近 く速 く,CERで は 親 和 性 は 約1/10であったが分解

速 度 はPCGの1/2程 度 で あ った 。上記の成績からT

156株 の 産 生 す る不 活 化 酵 素 は,RICHMOND等の分類に

よれ ばClass IIIに 属 す るRTEM型であることが明ら

か とな った 。

さ ら にABPCの 耐 性 因 子 が 染 色 体 外,すなわちブラ

ス ミ ドDNA上 に存 在 して い るの か 否 かについて検討し

た 。TK156株 を ア ク リジ ンオ レンジ で1週 間処理する

と,ABPC耐 性 の脱 落 は 約 半 数 のColonyで 認められ

た 。 またTK 156株 と耐 性 を 脱 落 さ せたTK 156E携

につ い てDNAを ラベ ル し,菌 を 溶 菌 させた後,超遠心

に よ っ て 環 状DNAを 分 離 し た 。耐 性 菌 では核DNAと

は別 個 にsatelliteピ ー クが 認 め られ,耐 性脱落株では

認 め られ ず,耐 性 菌 だ け に プ ラ ス ミ ドDNAの 存在が示

唆 さ れ た 。電 子 顕 微 鏡 下 に環 状DNAを 観察 した結果て

は,長 さ14.8±0.58μmと な り分 子 量 を 計算すると

30.6×106ダ ル トンの 大 き さ と な った 。 アイソトーブラ

ペ ル に よ るsatellite DNAの 割 合 は3回 の実験の灘

で2.6%で あ り,GILLIS等 の 成 績 に よ るH.influenza

の 核DNA1..66×109ダ ル トン を基 に 細 胞あたりのプラ

ス ミ ドDNAの 数 を 計 算 す る と1.4個 前後 となった。え

お このABPC耐 性 を 有 す る プ ラ ス ミ ドはPTK 156と

名 付 け た 。

耐 性 伝 達 は,recipientにH.influenzae, H.para

influenzae, E.coli, Pseud. aeruginosaを 用いて検討

した が,混 合培 養 に よ る伝 達 は陰 性 の結 果 に終った。

本 邦 で 分 離 され たABPC耐 性 のH.influenzaeの 性

状 に つ い て 述 べ た が,β-lactam剤 の使 用現況から考え

て,今 後 この 種 の 耐 性 菌 の増 加 に は,と くに注意が必要

で あ る と思 わ れ る。
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β-lactamase産 生Haemophilus

influenzaeの 分 離 と抗 生 物 質 感 受性

の検討

西 岡 き よ ・荒 井 澄 夫

本 田 一 陽 ・滝 島 任

東北大学第一内科

infl.は従来,抗 生物質感受性の変動が少く,最 も

感受性を示すABPCが,本 菌感染の第1選 択剤と

長い間使用されてきた。しかしながら近年,欧 米に

てβ-lactamase産 生ABPC耐 性菌が相次いで分離

治療上の大きい問題となっている。我々は,最 近

痰由来H.infl.か ら本酵素産生によるABPC耐 性

分離し,さ らに本酵素陰性の耐性菌も存在すること

出したので,そ の検討結果を報告 した。

朱および方法

infl.は最近約1年 半に当科で呼吸器感染症患者喀

う定量培養によって107/ml以 上分離された121株

ハ,Fildes enrichment加BHI培 地 を使用 して

を測定した。使用抗生物質はABPC, PIPC, Me-

APPC, SBPC, TIPC, CMD, SCE963, CS-1170,

CER, CEZの12種 の β-lactam系 抗生物質で

対照として長崎大熱研内科から分与を受けた英国

生株(髄 膜炎由来)3株 を使用した。

果

受性分布(106cfu/ml接 種):ABPCは87%は

78μg/mlのMICで あ
ったが13%(8症 例由来)

13～>100μg/mlと 耐性 であ り2群 に分かれた。

葛感受性であったのはPIPCで あ り次いでMezlo>

O>ABPC>TIPC≒SBPC,セ ファロスポ リン系で

MD≒SCE963>CS1170>CFX>CER≒CEZの 順 で

者は0.78μg/mlで77%の 株を阻止,ABPCに 近

[ICを 示 した。

生菌の検討:ABPC≧3.13μg/mlの8株 につき,ヨ

法によって β-lactamase検 出を行ったところ,3

生,5株 陰性の結果であった。陽性3株 中2株 は急

吸器感染症由来,陽 性1株 と陰性5株 は慢性呼吸器

症 の安定期喀痰由来であった。8症 例中7症 例は

C,AMPC, CEXの いずれかを使用している。両耐

は他の β-lactam系 抗生物質の感受性パターンで明

に異なり,陽 性株はPIPC, Mezlo, APPCに 耐性,

1,SCE963に 高感受性であるのに対 し
,陰 性株は

と全く逆の結果であった。対照3株 は我々の陽性株

く同一パターンであった。

地浸透圧の影響:β-lactamase陰 性ABPC耐 性菌

いて低浸透圧培地(176mosmo/kg)で のMICを

BHI培 地(399m osmo/kg)と 比較したところ,陰 性株

は両培地で3.13～6.25μg/mlを 示 し,SYKESら のい う

SpheroPlast形 成によるPseudoresistanccで はないこ

とが明らかになった。

まとめ

1.3例 のH.infl.呼 吸器感染症患者喀痰か ら β-

lactamase産 生ABPC耐 性菌が分離された。

2. β-lactamase陰 性ABPC耐 性菌が5例 から分離

された。

3. 両耐性菌はと くにPIPC, CMDに おいて感受性

が明らかに異なっている。

4. β-lactamase陰 性耐性株は慢性呼吸器感染症患者

か ら長期間にわたり分離されているものばかりであり,

その化学療法上からも,臨 床的意義についてさらに検討

を要す ると考える。

10. Serratia marcescensに 関 す る研究

(第1報)

収集菌の血清型について

慈 恵 医 大 上 田 泰

日 大 石 山俊次

予 研 坂 崎利一 ・田村和満

岩 手 医 大 川 名林治

東 邦 医 大 五 島瑳智子

長 崎 大 原 耕平

川 崎 医 大 副 島林造

東京都 養育 院 島 田 馨

駒 込 病 院 佐 久一枝

帝 京 大 紺 野昌俊

岐 阜 大 西 浦常雄

神 戸 大 石 神嚢次

岡 山 大 近 藤捷嘉

名 古 屋 市 大 柴 田清人

慈 恵 医 大 斉 藤 篤

東京女子 医 大 清水喜八郎

Serratia marcescensの 院内感染を追究す るマー カ

ーとして,い ままでいろいろの方法がとりあげられてい

るが,ル ーチンに容易にとりいれられる方法としてわた

くしたちは血清型をとりあげ,そ の手技,信 頼性,型 分

布について検討した。研究に供試した菌株は研究班で収

集した約1,500株 で,そ の型別には自製の抗血清を用い

た。その成績を要約するとつぎのとお りである。

1) O抗 原 としては,1夜 培養菌を121℃ で15分 間

加熱し,遠 心洗浄した菌液が最適であった。

2) O凝 集反応にはのせガラス法,試 験管法のいずれ
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も応用でき,ま たマイクロタイター法でも充分な成績の

得られることが確かめ られた。

3) H抗 原の決定は抗原作製が面倒な うえに,反 応条

件が複雑で,こ れをルーチンに用いるには今後の検討が

必要である。

4) 供試菌の0群 を由来ごとに区分す ると,疫 学調査

には原則 として0群 別だけで充分と判断された。

5) 供試菌1,500株 は少なくとも18種 以上のO群 に

大別されたが,そ の50%以 上はO3, O8お よびO17

によって占められた。

11. Serratia marcescensに 関 す る研 究

(第2報)

収 集菌株の各種薬剤感受性について

慈 恵 医 大 上 田 泰

日 大 石 山俊次

予 研 坂 崎利一

岩 手 医 大 川 名林治

長 崎 大 原 耕平

川 崎 医 大 副 島林造

都 立 養 育 院 島 田 馨

駒 込 病 院 佐 久一枝

帝 京 大 紺 野昌俊

岐 阜 大 西 浦常雄

神 戸 大 石 神嚢次

岡 山 大 近 藤捷嘉

名古 屋市 医大 柴 田清人

慈 恵 医 大 斉 藤 篤

東京女子 医 大 清 水喜八郎

東 邦 大 五 島瑳 智子

全国15施 設において,1977年11月 か ら,1978年1

月までに分離されたSerratia marcescens 341株 ,お

よびそれ以前(1970～1976年)に 分離された512株 に

つい て,各 種抗菌薬(CBPC , CEZ, CS 1170, GM,

AMK, NA, DOTC, AB206)8薬 剤のMICを 測定し
,

各薬剤について新旧分離株の感受件分布の比較,臨 床材

料別の感受性分布の比較を行い,ま た耐性株については

その検出率を臨床材料別,施 設別について検討した。

(成 績)

1. 8薬 剤の うちin vitro抗 菌力のも
っともす ぐれ

ているのはAB 206で ,MIC分 布を累積で比較すると

感性側からGM, NA, AMK, DOTC , CBPC, CS 1170,

CEZの 順 に分布している。

2. 新旧分離株の薬剤感受性の 比較では
,CEZ, CS

1170はSerratiaに 対 す る抗菌力は弱 く
,大 部分が耐

性を示すので,新旧間に差はみられない。もっとも差が

大きいのがGMで,新 い菌株群のMIC分布は,耐性

側にあ り,旧い株との間に明らがな違いがある。次に面

性化傾向を示したのはNA,AB 206であった。

Serratiaは 尿 から分離されているものがもつとも

く,次 が喀痰,膿汁の順になっており,尿からの分離顎

が,他 の臨床材料由来株に比べて耐性側に分布し,この

傾向はNA, AB 206にとくに著しかった。

3. 耐 性株の検出率は,CBPC, CEZ, CS 1170では

MIC 100μg/ml以上,GM, AMK, NA, AB 206では

25μg/ml以 上,DOTCでは12.5μg/ml以上を耐娃翻

とした場合,新 旧分離株における差はGM耐性株の塑

加が も っとも著 しく,次がNA, AB 206であった。

GM耐 性株の株の検出率は雌床材料別では,尿がもっ

とも多く,膿 汁,喀痰の順であり,また施設別による鎖

出率の差が著しい ことが注目された。AMK耐性慧G

耐性 と必ずしも交叉しないが,施設による検出率の差は

大きく,ま たGM耐 性株の検出率と平行しなかつた。

12. 臨 床 材 料 か ら 分 離 したSerratiaの

血 清 型 と薬 剤 感 受 性

吉崎悦郎 ・神木照雄

国立大阪病院臨床検査部

Serratia marcescensは感染防御能の低下した患者

などにopportunistic infectionや院内感染をおこする

か,セ ファロスポリン系抗生物質投与患者からは,菌交

代現象としてS.marcescensがしぽしぼ分離されるな

ど,最 近,本菌による感染例の増加が指摘されている。

当院においても1977年10月から1978年1月にかけて

新生児および術後患者の尿路感染で院内感染と思われる

事例に遭遇 したので,それらを中心にO抗原の同定およ

び薬剤感受性テストを試みた。なお,抗血清は予研から

分 与を受け,マ イクロタイター法で型別した。

新生児の便から分離されたS.marcescensはいず

も色素産生性の感受性株で,それらの0群はすべて0-

5で あ った。感染経路については不明であるが,調乳室

の流しか らも同一血清型のO群菌が分離された。しか

し,全 例特殊な臨床症状もなく経過し,1月5日以後は

消失した。

術後患者にみられた尿路感染例では,分離菌のいずれ

もが色素非産生株で,1例 を除きそのO群はO-3であ

った。これらの菌はGM耐 性で,そのMICは100μg

ml以 上を示 したが,AMKで は25μg/ml以 下で感受

性であった。呼吸器感染由来株はほとんど型別不能で,

そのうち色素産生株は,非産生株にくらべ感受性の傾向

を示 した。



VOL. 27 NO.1 CHEMOTHERAPY 133

marcescensは セファロスポ リン系薬剤に耐性で,

5の薬剤がひん用される現状では,菌 交代現象とし

菌が分離されることはまれではない。本菌は弱毒菌

接病原菌となるケースは少ないにしても,多 剤耐性

増加している現状では,治 療薬剤の選択に今一度注

ムう必要があると思われる。

臨床分離Citrobacter属 の β-lactam

系 抗 生剤 に対 す る感 受 性

猿渡勝彦 ・餅田親子 ・伊折文秋

林 愛 ・那須 勝

長崎大学附属病院検査部

原 耕平 ・斉藤 厚 ・森 信興

中富昌夫 ・広 田正 毅 ・堀 内信宏

林 敏 明 一朝長 昭光 ・重 野芳輝

長沢達郎

同 第二内科

年,臨 床材料から検出され るグ ラム陰性秤菌は,

刊,セ ファロスポリン剤等の β-lactam系 抗生剤に

て耐性化が増加している。Citrobacterも その1菌

あるが,こ れをSpeciesレ ベ ルで検討を行ない,

性の特性について若干の知見を報告した。

trobacter属 の分類は,現 在ではC.freundii, C.

sus, C.intermedius (C.amalonatica)の3Spe-

に分類するのが当を得ているものと思うが,今 なお

は多い。

料は1975年 か ら1977年 に検出されたCitrobacter

ndii 66株,C.diversus 37株, C.intermedius

を用い,各 種のCephalosporin剤,Penicillin剤

するMICを 測定し,若 干の基礎的検討を加えた。

果:

trobacter属 は,当 検査部で検出されるグラム陰性

の約2.5%に 検出され,各 種臨床材料か ら検出さ

主として尿,喀 痰,膿 から検出され,C.freundii,

liversus, C.intermediusの 検 出は大略23:5:1

合であった。

β-lactam系 抗生剤に対す る感受性成績はABPC,

C,CBPC, T-1220で は 全菌種 とも,12.5μg/ml

に分布したが,C.freundiiで はABPCを 除いて

～12.5μg/mlお よび100μg/ml以 上 に2峰 性の

のピー クがあった。 他の菌種は100μg/ml以 上

のピークがあった。セファロスポリン剤に対する感

では,C.freundiiはCER, CET, CEZ, CEXに 対

は1.56～3.13μg/mlか ら100μg/ml以 上 にMIC

はあ り,そ のピークは100μg/ml以 上 にあった。

し か し,C.diversus 6.25μg/mlあ る い は3.13μg/

mlに そ の ピ ー クが あ った 。CMDに 対 して は,C.fre-

undiiで は3.13μg/mlお よび100μg/ml以 上 に ゆ る

や か な2峰 性 の ピー クが あ り,C.diversusで は1.56

μg/mlに 鋭 い1峰 性 の ピ ー クが あ った 。CS-1170に 対

し て は,C.freundiiは0.78μg/mlか ら100μg/ml

以上 に 分 布 し100μg/mlな い し それ 以 上に ピ ー クが あ

るの に 比 してC.diversusは0.75～1.56μg/mlに 鋭

い ピ ー クが あ った 。T-1551に 対 し て もCMD, CS-1170

と同様C.freundiiは 幅 広 く分 布 した が,C.diversus

は0.20μg/ml以 下 に ピ ー クが あ り,0.78μg/ml以 下

で 約90%の 株 が 阻 止 さ れ た 。

菌 種 に よ る β-lactamaseの 活 性 を パ イ オ ア ッセ イ で

測 定 し た と こ ろ,C.freundiiはABPCお よ びCEZ

に対 し て50μg/ml以 上 に 耐 性 が あ った が,そ の酵 素 活

性 は,Cephalosporinaseだ け を産 生 し,C.diversus粥 は

Penicillinaseだ け を 産 生 す る株 が 多 か っ た 。 またC.

intermediusはC.freundiiと 同 様 両薬 剤 に対 し て耐

性 で あ るが,酵 素 活 性 はCephalosporinaseお よびPe-

nicillinaseの 両 者 を産 生 した 。

以上,Citrobacter属 の菌 種 につ い て β-lactam系 抗

生 剤 の感 受 性 に つ い て 述 べ た が,Speciesレ ベ ル で その

感 受 性 に特 徴 が あ り,こ の こ とは 臨床 材料 か らの分 離 状

況 に よ る差 はわ ず か な が ら認 め られ るが,β-lactamase

の産 生 パ タ ー ン に も差 が あ り,菌 種 に よる も の と推 察 さ

れ た 。

14. 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た グ ラ ム 陰 性

桿 菌 のCephamydn系 抗 生 物 質 に 対

す る 感 受 性

富 沢 磨 須 美

北 海 道 健 保 北 辰 病 院 内 科

天 野 昭 彦 ・藤 田貴 子

同 臨 床 検 査 科

目的:最 近 開 発 さ れ たCephamycin系 抗生 物 質 は,

従 来 のCephalosporinの7位 の と ころ にOCH3が 入 っ

た もの で,こ の こ とに よ り β-lactam環 の 抵 抗 が強 化 さ

れ るた め,従 来 のCephalosporinに 感 受 性 の な か った

Indole(+)Proteus, Providenccia, Serratia等 に も感

受 性 を示 す と言 わ れ て い る 。

既 に各 施 設 か ら詳 細 な 報 告 が 発表 さ れ て い る が,私 達

の病 院 に お い て,最 近 分 離 され たSerratia, Proteus等

に つ い て,Cephalosporin系 抗 生 物 質 とCephamycin

系 抗生 物 質 の感 受 性 を 比較 検 討 した の で 報 告す る。

方 法:薬 剤 感 受 性 測定 は,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よっ
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た 。

成 績 な らび に考 案:最 近6カ 月 間 に 当院 に おい て分 離

され たSerratia, Indole(+)Proteusか らそれ ぞれ50

株 を 選 び,Cefoxitin(=CFX), CS-1170, CEZ等 の

MICを 比 較 した 。Serratiaに つ い て は,菌 量106/ml

で,MICのpeakは,CFX12.5～25μg/ml, CS-1170,

6.25～12.5μg/ml, CEZ>100μg/mlで あ った 。 ま た,

Indole(+)Proteusに つ い て は,MICのpeakは,

CFX3.12μg/ml, cs-1170, 3.12～6.25μg/ml, CEZ

>100μg/mlで あ り,Cephamycim系 抗 生物 質 の ほ う

が 優 れ た 抗菌 力 を示 した 。

従来 のCephalosporin無 効 な症 例 に 効 果 が 期 待 さ れ

る 。

15. 患 者 由 来 大 腸 菌 の 薬 剤 感 受 性 と 生 化 学

的 性 状 の 関 連 性 に つ い て

徐 慶 一 郎 ・稲 福 盛 栄

大 野 義 明 ・上 原 久 子

関東 逓 信 病院 微 生 物 学 検査 科

近 年 使用 頻 度 の 高 い薬 剤,と くに β-ラ ク タ ム剤 に対

す る感受 性 の低 下 が,患 者 由 来 大腸 菌 に つ い て 年 を追 っ

て 顕 著 に な りつ つ あ る。

これ ら分 離 菌 の薬 剤 感 性 と生 化 学 的 性 状 か らみ た,生

物 型 との関 連 性 を知 るた め,以 下 の検 討 を 行 っ た。

1977年1力 年 間 に,各 種 材料(尿,膿,喀 痰,咽 頭 粘

液,胆 汁,帯 下,便 な ど)か ら分離 され た 大 腸 菌977株

につ い て アナ リタ ブAPI(20)に よ り同 定検 査 を行 う一

方,1濃 度 デ ィス ク(昭 和)に よ り10種 薬 剤(SM,TC,

CP, KM, CER, AOP, NA , CL, GM, CBP)に 対 す

る感 性 検 査 を実 施 し,そ の デ ー タ ーを コ ンピ ュー タ ー処

理 し,解 析 を行 った 。 そ の結 果 をAPIコ ー ドで頻 度 順

に 並 べ ると,A)5144572型(22.7%), B)5144552型

(17.7%), C)5144512型(10.7%), D)5044552型

(8.7%),E)1144572型(4.0%), F)5144532型(3.5

%)で あ った 。 な か で も,A), B), C)各 型 の 頻 度 が 高

く,そ の計 は 全 体 の過 半 数 を 占 め て いた 。

これ らを,さ らに,由 来 検 体 別 に そ の検 出 頻 度 を比 較

す る と,上 記 の うち,代 表3菌 型 の 占め る検 出 率 に大 き

な差 が あ り,胆 汁 由来 株 で は,と くに低 く,総 平 均51%

に 対 し23.6%に 過 ぎな か った。

一方
,由 来 検 体 別,薬 剤感 受 性 の 比 較 で は,胆 汁 由来

菌 に お い ては,各 種薬 剤 に対 す る感 性 が顕 著 に高 く,こ

れ に比 し,喀 痰 由 来 菌 に おい て は,明 か に低 か った 。 そ

の綜 合平 均 感 性 率 は,前 老82.9%に 対 し,後 者 は,

49.3%で あ った 。

次 に,APIコ ー ド別 に,各 薬 剤 感 性 率 を 比 較 す る と
,

5144512型 では,凡 ての薬剤に対し感性率が高く(綜合平

均感性率78.5%)に 対 し5144572, 5144532, 5044552

の綜 合平均感性率は,そ れぞれ547%, 56.3%
, 58.3%

で有意に低値を示 した。

さらに各薬剤毎に,感 性率の最高および最低を示した

コー ド型を検討す る と,最 高はCLを 除 き
,す べて

5144512型 で あ り,ま た最低は,5144532型 がSM
,

CP, ABP, CBPに 対 し,5044552型 がKM
, CEk

CL, GMに 対 し,ま た1144572型 がNAに 対し
,認め

られ,最 高,最 低値の差は,GMの17.2%を 除き
,凡

て20%以 上で,SM, CP, ABP, NA, CBPで は
,40

%以 上の差が示された。

以上の成績から患者材料分離大腸菌の生物型と薬剤感

性の間には,密 接な関連性が認め られた。 とくにAPI

コー ド5144512型 菌は,す べての薬剤に対する感難 が

高値を示す一方,5144572, 5144532, 504455型など特

殊の型では,薬 剤感性値が明かに低値を示した。

また,由 来検体別の薬剤感受性と検出菌の生物型パタ

ーンにも,そ れぞれに関連した相違のあることが,胆汁

由来菌と,喀 痰由来菌について示された。

生物型として,ラ ムノーズだけ(+)の ものと,とれ

以外に,サ ッカローズ(+)も しくはメリビオーズ(+)

の ものとの間に,薬 剤感性で,明 かな相違が認められた

ことは,興 味がもたれる。

このような日常検査データーから得られる情報は,大

腸菌の院内感染疫学究明に,寄 与することが大であると

期待される。

16. SalmonellaのAB-206な ど9種 の

新 しい 抗 菌 剤 に 対 す る感 受性

高 橋 勇

日本獣医畜産大

演者らは先に人,家 畜,環 境などから分離した34昂

monella 3,341株 のTC ,SMな ど一般抗菌剤9種に対

する感受性試験の結果,こ れ ら薬剤に対する1～5剤耐

性株が平均39%に の ぼり,そ のうち64%がR因 子保

有株(R+株)で あ ることを明らかにした(第75～83

回 日本獣医学会)。 今回はこれ らの うち代表株を選び,

AB206な ど9種 類の抗菌剤に対する感受性を検討した。

材料と方法:菌 株は人由来の49株,家 畜由来の75

株(牛,豚,鶏 由来各25株),保 存標準株の合計149株

で,S.typhimurium(44株)な ど分離頻度の高い10

型を主体とし,他 の多 くの菌型も加えて計31菌 型を用

いた。 これらには,TC, SM, SA, KM, CP, APCな

どの1～5剤 耐性株(71株,こ のうち61株 はR+)が

含 まれるよう配慮した。抗菌剤はFOM(化 療学会によ
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る標準略号を使用)な ど抗生剤7種 とAB-206な ど合

伐抗菌剤2種 を用い,化 療標準法によりMICを 測定し

こ。

成績:各 薬剤に対するMICの 分布の検査成績を一括

し,値の少さなものから順にあげると次のとお りであっ

こ。

GM, AB-206, FOMのMICは いずれも0.4μgを

頁点とする1峰 性分布を示し,前2者 は鋭い峰を,FOM

は幅広い峰を形成した。なおAB-206の 場合に>6.3μg

)値を示した1株 があった(後 述)。

DKB, CER, PPAのMICは3.1μgを 頂点 とす る

悦い峰を作った。なおCERの 場合に ≧25μgを 示す

2株があり,PPAの 場合には>12.5μgを 示す1株 が

認められた(後 述)。

SBPCのMICは6.3μgを 頂点とする鋭い峰を作っ

こが、≧50μgを 示す5株 があった(後 述)。

CA(カ ルパチン酸誘導体)のMICは6.25μgを 頂

点とするやや幅のある分布を示した。

以上のうちで,AB-206とPPAに 対 してMICが そ

しそれ>6.3μgと>12.5μgを 示 した1株 は,NA

寸性をもった株で,ま たCERとSBPCに 対 してMIC

がそれそれ ≧25μg(2株)お よび ≧50μgを 示 した

未はいずれもAPC耐 性をもった株であったことが注目

1れた。しかしこれらの株を除いて,以 上の8剤 はTC,

M, KM, CPな どに対する1～5剤 耐性株(R+株 が

大部分)に 対して一般の株とまったく同様に有効であっ

こ。

一方
,MNCのMICは 明瞭な2峰 性分布を示し,そ

しそれの頂点は3.12μgお よび>50μgで あった。こ

のうちで第2峰 に属するMIC≧25μgの51株 はすべて

C耐 性を有する株であった。

以上とは別に8株 のNA耐 性株についてAB-206,

PA,オ キソリン酸に対する感受性を検討したところ
,

いずれにも交叉耐性を示した
。

要するに今回の供試薬剤は従来の一般抗菌剤に対する

姓株も含んだSalmonellaに 有効性が認められたが,

MCはTC耐 性株には交叉耐性を示し
,他 の2,3の

剤の場合少数の株が類似薬剤の耐性株に交叉耐性を示

た点が注目された。

17. 各 種 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た 緑 膿 菌

と 薬 剤 感 受 性

佐 藤 清 ・松 宮 英 視

北 大 病 院 検 査 部

斉 藤 玲

北 大 病 院 第2内 科

1. は じめ に:当 検 査 部 に 細 菌 検 査 の 目的 で提 出 され

た検 体 の 材 料 別 内 訳 お よび 緑膿 菌 分離 状 況 とそ の薬 剤 感

受 性 の近 況 を 報 告 す る。

2. 方 法:対 象期 間 は1976年4月 ～1978年3月 の2

年 間 で あ る。 使 用 薬 剤 はGentamicin (GM), Tobra-

mycin (TOB), Cefsulodin (SCE-129), Apalcillin (A-

PPC),の4種 で あ り,1976年10月 以降 に 分離 され た緑

膿 菌 株 に つ い てMICの 測 定 を 行 った 。MIC測 定 法 は 日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ,使 用 培 地 はHeart-infu-

sion agar (Difco), Trypticase soy broth and agar

(BBL)を 使 用 した 。 な お 菌 数 は ほ ぼ108/mlで あ る。

3. 結 果:(1)検 体 総 数 は1976年 度8,781件,1977

年 度8,997件 で,1977年 度 は 前 年 度 に 比 べ216件 の 増

加 で あ っ た 。 材 料 別 内 訳 は1976年 度 で 尿33%,喀 痰

30%,膿11%,血 液5%,胆 汁3%の 順 で あ り,1977

年 度 で 尿32%,喀 痰29%,膿13%,血 液5%,胆 汁,

耳 漏 各3%で あ った。1976年 度 の 緑 膿 菌 分離 株 数 は460

株 で,由 来 材料 別 内 訳 は 喀 痰40%,尿27%,膿14%,

耳 漏6%,胆 汁3%,1977年 度 では 分 離 株 数439株 で,

喀 痰46%,膿17%,尿12%,耳 漏8%,胆 汁4%,

血 液1%の 順 で あ っ た。 分 離 緑膿 菌 の 由来 材料 別 分 布 状

況 を 両年 度 で比 較 す る と,尿 で 減少 傾 向 が み られ,喀 痰,

膿 に若 干 の増 加 傾 向 が み られ た。 ま た,血 液 か らは1976

年 度 の0.2%に 比 べ て,1977年 が1%を 示 し てお り,

注 目され る。(2)MICの 測 定 に851株 を用 い た 。4

薬 剤 間 で そ れ ぞ れ 比 較 す る と,(1)GM:TOB, (2)SCE-

129:APPCのMICの 相 関 係 数 は そ れ ぞ れ0.734お よ

び0、607で あ るが,(3)GM:SCE-129, (4)GM:APPC,

(5)TOB:SCE-129, (6)TOB:APPCの 相 関 係 数 は

0.137, 0.197, 0.228, 0.240で あ っ て,後4種 の 組 合

せ 相 互 間 に 交 差 耐 性 は 認 め られ な か った。GM,TOB,

SCE-129, APPCそ れ ぞれ に対 す る感 受 性 分 布 の ピ ー ク

は3.13, 1.56, 6.25, 6.25μg/mlで あ った 。 また,累

積 感 受 性 百 分 率 はGM, TOBで は,6.25μg/mlで83,

84%, SCE-129, APPCで は,12.5μg/mlで73,75%

で あ っ て,抗 菌 力 の 点 で,後2者 は 前2者 に 比 して や や

低 い が,感 受 性 の ピー クは6.25μg/mlで あ り,そ の 抗

菌 力 は評 価 さ れ よ う。4剤 に 対 す る 高 度 耐 性 株 数 は,

GM耐 性 株26/851株,TOB耐 性 株17/851株,SCE-
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129耐 性 株103/851株,APPC耐 性 株54/851株 で あ

り,2剤 耐 性株 で は,GM:TOB耐 性 株10/851, GM:

SCE-129, GM:APPC, TOB:APPC,に お け る耐 性 株

は 各 々1/851で あ りSCE-129:APPC耐 性 株 は28/851

株 で,3剤 耐 性株TOB:SCE-129:APPC4/851株,4

剤 耐 性 株GM:TOB:SCE-129:APPC3/851株 で あ っ

た 。

4. 結 語:(1)過 去2年 間 に お け る 臨 床 材 料 で 最 も

多 い検 体 は 尿,喀 痰,次 い で 膿,胆 汁,耳 漏 で あ った。

(2) 緑 膿 菌 の 分離 され た 材 料 で は喀 痰,尿,膿,耳 漏,

胆 汁 の 順 で1977年 度 で と くに 尿 に おい て 若 干 減 少 傾 向

を示 した。(3)MICで は4剤 と も そ の ピ ー クは6.25

μg/ml以 内で,ペ ニ シ リン系 のAPPC,セ フ ァ ロ スポ

リン系 のSCE-129のin vitroで の 抗菌 力 は 評 価 で き

る結 果 で あ った。

18. 緑 膿 菌 に 対 す る 合 成 ペ ニ シ リ ン と マ

ク ロ ラ イ ド抗 生 物 質(MA)の 併 用 効

果 に つ い て

河 原 条 勝 己 ・本 間 遜

東 大 医 科研 細菌

目的:山 本 ら は,緑 膿菌 のL-formはCBPC, PL,

DKB, GM等 に感 受 性 を失 い,逆 にMAに 感 受 性 を 示

す。 ま た 抗生 物 質 治療 中 の患 者 材 料 か ら 高 率 にL-form

が 分 離 され る と報 告 して い る(第51回 日本感 染 症 学 会)。

この事 実 は 化 学療 法 を 行 うに当 た って親 株 お よび 生 成 す

るL-formに 有 効 な 抗生 物 質 の 同 時 投 与 が 必 要 な こ と

を示 唆 す る。 今 回,in vitroとin vivoで 緑 膿 菌 に 対

す るCBPCとMAの 併 用効 果 を 検 討 し た の で 報 告 す

る。

方 法:in vitro。 緑 膿 菌IFO 3455株 を0.5M sucrose

加BHI (S-BHI)に107個 接 種,1時 間振 盪 培 養 後 に

CBPC,3時 間 後 にMAで あ るMedicamycin (MD)お

よびMiokamycin (MOM;MDの 誘 導 体)を 添 加 し,

7時 間 後 にS-BHI agarで 生 菌 数 を 調 べ 併 用効 果 を 検 討

した 。

in vivo。(実 験1)ラ ッ ト膀 胱 内 にIFO 3455株 を 接

種 して,腎 孟 腎 炎 を 作 製 し,菌 接 種18時 間後 か らCBPC

80mgを4回 筋 肉 内投 与 し,ペ ニ シ リン含 有S-BHI agar

でL-form分 離 を 検 討 した。

(実 験2)OEP, Protease toxoid, Elastase toxoid

で軽 度 に免 疫 した マ ウス の 背 部皮 下 に 空 気 嚢 を 作 り,こ

の嚢 内 にIFO 3455株 の105個 を1%カ ラゲ ニ ン 溶 液 と

共 に接 種,感 染5時 間 後 か らCBPC (im)とMDあ る

い はMOM (oral)を 同 時 連続 投 与 し,併 用 効果 を検 討

した 。

結果および考察:1) in vitro。S-BHI中 で,CBPC

を緑膿菌に作用させた時 生菌数の減少はほとんどな

く,鏡 検では大多数の菌が球形となり,緑膿菌はSphe-

roplast化 した。 このCBPCによって生成した.sphe-

roplastsにMDあ るいはMOMを 作用させた場合
,

生菌数の減少が認められた。

2) in vivo。(実 験1)CBPC処 理ラットからは
,親

株はまったく認められないが,S-BHI agar上 に大小さ

まざまなフライ ドエッグ状のL-formを 認めた。対照の

ラットでは,104個 の親株を認めたが,L-formは 分離

されなかった。

(実験2)マ ウス緑膿菌感染症に対して,CBPC40mg

とMD10mgを1日1回5日 間連続投与した時,12日

後 の生存率がCBPC単 独治療群で20%で あったのに対

し,CBPCとMD併 用群では68%の 生存率がが認めら

れた。 しかし,12日 以降併用群のマウスが死亡し始め

た。 この死亡を防止す るために,連 続投与期間を延長

し,10日 間継続して検討した。CBPC単 独治療群では

5日 目,MDあ るいはMOM単 独治療群で2日 目に全

例のマウスが死亡したの に対し,CBPCとMD併 用群

では75%,CBPCとMOMの 併用群では50%の マウ

スが治癒し,併 用効果が認められた。なお,MDとMOM

との間には,有 意差は認められず,両 者は同等の効果を

示すものと考えられる。

以上の結果は,ヒ トの慢性気管支炎,慢 性腎孟腎炎,

あ るいはウシの乳房炎等の緑膿菌感染症に対し,親株に

有効な抗生物質と同時に,生 成するL-formに 有効な抗

生物質の併用治療が有効である可能性を示唆するもので

あ り,今 後,さ らに検討を要する問題であると考えられ

る。

19. 1977年 の 臨 床 分 離 肺 炎桿 菌,緑 膿菌

の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質に対する感

受 性 に つ い て

渡 辺 彰 ・青 沼清一 ・佐 々木昌子

大泉耕太 郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

近年,ア ミノ配糖体系抗生物質に対する耐性菌の増加

が問題とされている。私共は1977年 の当施設の臨床分

離グラム陰性桿菌の中で最も分離頻度の高い肺炎桿菌と

緑膿菌を対象に選び,ア ミノ糖系を主とする各種抗生物

質のMICを 測定した。 さらに1973～74年 の同様の成

績 と比較検討した。 またデ ィスク感受性との相関につき

考察を加えた。なおMICの 測定は 日本化学療法学会標

準法に従い,デ ィスク感受性測定は3濃 度ディスク法に

よるものである。
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1977年 の当施設 で の 臨床 分離 株 は3094株(potential

lathogensだ け,他 に6037株 のnon-pathogensを 分

睡)で あ った。 由 来検 体 の 別 は喀 痰2317株,膿 汁292

株,尿263株,喀 痰 以外 の 呼 吸 器107株,便54株,

穿刺液(胸 水,腹 水)27株,そ の 他34株 で あ る。

3094株 の内訳 は,グ ラ ム陽 性菌1208株,グ ラ ム陰 性

菌1857株,嫌 気 性 菌29株 だ った 。 グ ラ ム陽 性 で は 肺

菌球菌948株,黄 色 ブ 菌141株,表 皮 ブ 菌87株,β-

容連菌25株,腸 球 菌7株 の順 に多 い。 グ ラ ム陰 性 で は

レブ シェ ラ641株,緑 膿 菌291株,大 腸菌275株,

シンテ ロバ クタ ー260株,イ ン フル エ ンザ 菌111株,

変形菌84株,緑 膿菌 以 外 の 糖 非 醗 酵 グ陰 桿菌69株,

ントロパクター61株,セ ラチ ア25株 の 順 に 多 く,そ

の他40株 を数 えた。

クレブ シエ ラの うち 肺 炎桿 菌 は590株 で あ り,そ の う

V70株(全 株 が喀痰 由来)に つ い てMICを 測 定 した 。

濃 菌291株 の うち78株(喀 痰59株,膿 汁11株,

尿8株)に つい てMICを 測 定 した 。

肺炎桿菌 に対す る抗菌 力の 順はGM(ピ ー ク値 は0.39

g/ml),TOB (0.78μg/ml), DKB(0.78～1.56μg/ml),

MK(1.56μg/ml)で あ り耐 性 株(MIC≧12.5μg/ml)

はGM8.3%,TOB・AMK 11.1%, DKB12%を 占 め

ら。前回はGM10.4%, DKB14%で あ り耐 性 株 の 増

ロはみ られない。 他 の 抗 生 剤 で はCEZ>CER≒CET,

およびABPC+MCIPC>CBPC≧SBPCの 抗 菌 力 の 順 を

示した。

緑膿菌 に対す る抗菌 力 の1順はTOB(ピ ー クは0.78μg/

n1と3.12μg/mlの2峰),DKB(1.56μg/ml), GM

3.12μg/ml), AMK(6.25μg/ml)で あ り耐 性 株 はTOB

5.5%, DKB26.5%, GM27.6%, AMK36.2%を 占

)る。前回はDKB15.6%, GM25%で あ り,と くに

lKBで 耐性株 の増 加 が 目立 ち
,当 施 設 でDKBがGM

こ比 し大量 に使 用 さ れ始 め た こ と と相 関 す る。

肺炎桿菌で はGMとAMKの 間 に感 受 性 の 相 関 を 認

),こ れ らとTOB,DKB群 との間 に一 部 に若 干 の 解 離

こ認め る。

緑膿菌で は他 の3剤 に 高度 耐 性(耐 性 菌 は 膿 汁 由来 株

こ多い)で もAMKに 良好 な感 受 性 を 示 す 株 が 少 数 み ら

し,AMKの 場 合耐 性 菌 に よ る不 活 化 の 機 序 が 異 な る点

ヒ裏付 けてい る。

デ ィス クで+++を 示 しな が らMIC≧12.5μg/mlを 示

す株 は,肺 炎桿菌 で はGM2/35, DKB4/48, AMK4/

7だ が,緑 膿 菌で はGM12/54 , DKB13/62, AMK

5/40と 多数み られ,臨 床上 問題 とな る。

なおCET,CEZで は デ ィス ク法 とMIC法 と の相 関

二さ らにパ ラッキ がみ られ る
。SBPCで は 比較 的 良 好 な

相関を示す。

20. ブ ド ウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 杆 菌 に 対

す るSuifamethoxazole (SMX)と

Trimethoprim (TMP)の 抗 菌 力 な ら

び に 両剤 併用 実 験

小 栗 豊 子

順天堂大中検

小 酒 井 望

同 臨床病理

目的:ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌(以 下,非 発酵

グラム陰性桿菌と記す)の 中には,種 々の化学療法剤や

消毒薬に対して抵抗性の強い菌種があ り,こ のためこれ

らの菌種による感染症の治療および予防対策の確立は,

研究者に課せられた大きな課題となっている。臨床材料

由来の非発酵グラム陰性桿菌を用いてSMX,TMPの

抗菌力を測定し,さ らに両剤の併用効果を検討して,こ

れ らの菌種による感染症治療に際し,薬 剤選定のための

基礎的資料 とするにある。

方法:使 用菌株は1977年1月 から現在までに各種臨

床材料から分離された緑膿菌以外の非発酵グラム陰性桿

菌10種 類,228株 を用いた。薬剤含有培地は7.5%ウ

マ溶血血液加MUELLER HINTON培 地 を使用し,106/ml

の菌液をタイピングアパラーツを用いて接種した。薬剤

濃度はSMXは100μg/mlか ら0.39μg/mlま で,TMP

は1.56μg/mlか ら0.013μg/mlま で の2倍 連続希釈

を用い,併 用実験は一方の薬剤を縦軸の,も う一方を横

軸の濃度勾配とするボックスを組み,薬 剤含有培地を作

製した。

成績:SMXに 対 してはP.maltophiliaが 最 も感受

性が強 く,Aci. anitratusで も感性株が多かった。P.

cepacia, Flavobacteriumで は12.5～100μg/mlで 発

育が阻止される株が多 く認め られた。Ach. xylosoxi-

dansで は感性株と耐性株がはっきり区別されており,

また,P.putida,Alcoligenesで は100μg/mlで 発育

を阻止されない株が多かった。TMPで はFlavobacte-

rium sp., P. cepaci4に お いて1.56μg/ml以 下 に

MICを 有す る株が多かったが,そ の他の菌種は この濃

度では発育が阻止されなかった。

2剤 の併用実験ではP.maltophilia, P.cepacia,

F. meningosepticum, Flavobacterium sp., Aci. ani-

tratusに おいては,相 乗的な併用効果が認められた。

一方 ,P.putida,alcaligesで は併用効果は殆ん ど

認められなかった。Ach.xylosoxidansで は併用効果

が殆んど認められないものの他に,SMXに 対 し著しく
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小さいMICを 示したものが,か なり認められた。

考察ならびに結論:緑 膿菌以外の非発酵グラム陰性桿

菌は,SMX,TMPの 併用実験から,相 乗作用を示した

菌種が多く認められた。 とくに常用抗生物質に耐性の傾

向が著しいP.cepacia, P.maltophilia, Flavobacte-

riumに 対し強い抗菌 力を示し,またAch.xylosoxidans

ではSMXに 対しかな り感性株が認められたことから,

これらの菌種による感染症治療への可能性が示唆 され

た。

21. In vivo感 染 治 療 実験 に おけ る 分割

投 与 と治療 効 果(第2報)

五 島瑳 智子 ・小 川 正 俊

川 崎 賢 二 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

(目的):第25回 日本化学療法学会総会において,緑 膿

菌実験感染における分割投与と冶療効果の関係をGM,

SBPCの 皮下投与について検討した成績を報告したが,

今回は緑膿菌におけるSBPC, CBPCの 治療効果を分割

投 与による血清中濃度との関係により検討した。

(成績と考察).マ ウス緑膿菌感染のSBPC, CBPCの

治療効果を生残率で友わし,投 与回数と投与間隔および

総投与量との関係を検討した。

マウス血清中濃度を常にMIC濃 度以上に持続させる

ように連続投与した場合と投与間隔をおいて投与の生残

率の差をSBPC, CBPCで 行 った。

SBPCを 連続投 与により100%の 生残率を得るために

は,13.3mg6回 投 伊,総 投 学量80mgを 必要とした。

しかし間隔をおいて投与した場合,総 投与量40mgと

して,20mgを7,8時 間間隔で2回 投 与,ま たは13.3

mgを3,5,7,8時 間 の3回 投与により100%の 生残

率を示した。

CBPCで は総投与量80mgを 連続 して投与しても100

%の 生残率は得られず,20mgを8時 間間隔で2回 投与

または13.3mgを5,7,8時 間間隔で3回 投与した場

合に100%の 生残率を示した。

以上の成績によりMIC濃 度を持続させるより,間 隔

をおいて投学したほうが少量の薬剤で治権効果をあげる

ことが認められた。

投 与間隔が治療効果;こ及ぼす影響をin vivoで 検討す

るためSBPCを 緑膿菌感染マウスに対し3,5時 間間

隔,総 投与量80mgを1回,2回,3回 分割投与によ

り冶療した。

1回 目の投与後にみ られるマウス血液中の菌数の低下

は,そ の時の投与量のたきいほど低 く投与量に平行して

いた。

しかし菌が再増殖す るまでに要する時間は1回投与が

もっとも早 く,2回 分割投与,3回 分割投与の順に遅い

傾向を示した。

3,5時 間間隔投与の場合,100%マ ウスが生存するの

は3回 分割投 与だけで血中菌数は102 cells/mlであっ

た。

この実験で緑膿菌感染マウスをSBPC投与により100

%生 存 させるためには マウス血液中の菌数を少くとも

21～24時 間102cells/ml以 下に抑制する必要があるこ

とが推察され,こ の条件を満たす投与法のうち総投与量

がもっとも少 く,そ の中で投与間隔の長いことが最適の

投与法といえるであろう。

22. マ ウ ス実 験 的 緑膿 菌 感 染症に対する

Dibekacin (DKB)の 投 薬方法 と治療

効 果 に つ い て

折笠 義則 ・宮内慶之輔 ・吉田 隆

岡本光子 ・数野勇造

明治製菓KK中 央研究所

尾 花 芳 樹 ・西 野 武 志

京都薬科大学 ・微生物

目的:近 年,グ ラム陰性桿菌による重症感染症の増加

に伴い,ア ミノ配糖体系抗生物質の使用頻度が上昇する

傾向にある。その投薬方法は筋肉内投与(im)が 一般釣

であるが,強 度の出血傾向を示す場合や羸痩が著い全

身状態の悪化した症例,あ るいは筋拘縮症などの要因に

対処するため,静 脈内投与(iv)の 必要性が高まりつつ

ある。

我 々は今回,DKBを 用いてマウス実験的緑膿菌感染

症に対するiv投 与の治療効果をim投 与の成績と比較

検討したので報告する。

方法:(1).ICR-JCL系 雄マウス,4週 令を用い,Ps.

aeruginosa E-2とMucinと を混合したものを接種菌

液として,マ ウス腹腔内に接種し,薬 剤による治療を感

染直後,1お よび4時 間後に1回 だけマウス大腿部筋肉

内および尾静脈内に行い,7日 目のマウスの生存数から

LITCIIFI肌D-WILCOXON法 に よ りED50を 算出し,さ

らに有意差検定を行った。(2).(1)と 同様の実験をddY-

SLC雄 マ ウス,4週 令を用いて行った。ただし,薬剤に

よる治療は援種1時 間後だけとした。(3).(2)の方法で得

られるマウスを用いて投薬後,経 時的に1群3匹 のマウ

スの腹腔内と血中から菌を回収し,生菌数測定を行った。

(4).(2)の 方法で得られるマウスを用いて投薬後,経時的

に1群5匹 のマウスから経時的に採血を行い血清を分離

し 薄層カップ法で血 芽中濃度を測定した。検定菌には
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lBで は,Bacillus subtilis ATCC 6633を,SBPC

はSmina lutea ATCC 9341を 供 した。

対照薬剤にはSBPCを 供 した。

結果:(1).ICR系 マウスを用いた実験的緑膿菌感染症

吋するDKBの 治療効果は各投与時間 とも,iv投 与

im投 与の間に有意差を認めなか った。一方,SBPC

おいては接種1時 間の投与でiv投 与がim投 与 より

る成績が得られた。また,ddY系 マウスにおける実験

も同様の結果が得られ,種 差を認めなかった。

(2).の,さらに,ddY系 マ ウスを用いて,接 種1時 間後

与の治療効果について解析を行った ところ,腹 腔内お

び血中菌数もDKBで は各測定時間とも,両 群間に大

を認めなかったが,SPBCで はim投 与のほ うが,iv

与より菌数の増殖抑制が強く認められた。SBPCの 血

中濃度は,im投 与がiv投 与 より持続を示した。 本

検で得られた薬剤血清中濃度とED50と の関係を考え

と,緑膿菌感染症に対する効果は,ア ミノ配糖体系抗

勿質では,筋 注,静 注にかかわらず,一 定以上の血清

農度が得られれば同等に発現し,ま たペニシリン系抗

勿質での効果の発現には持続時間の長さが重要である

の中沢らの報告に一致した。

(3).以上のことから,DKBの 場合は静注適用の場合

点滴静注の場合も投与量が同一であれば筋注と同等

治療効果を発現するものと考え られ る。一方,SBPC

は,血清中濃度が持続する点滴静注が好ましい投薬方

と考えられる。

3. 実 験 的菌 交 代現 象 に 関 す る研 究II

混合感染における β-lactam系 抗生剤の影響に

ついて

辻 明良 ・関 口金雄 ・小川 正俊

金子康子 ・五島瑳 智子

東邦大学医学部微生物学教室

私共はこれまで抗菌薬投与による菌交代現象を基礎的

解析するため,in vitroに おける大腸菌,緑 膿菌,セ

チアの2種 および3種 の混合培養において,薬 剤の添

うがそれぞれの菌の増殖にどのような影響をあたえるか

級告してきたが,今 回,in vivo実 験 として,大 腸菌

緑膿菌を混合感染させたマウスの血中菌数を経時的に

定し,CEZ投 与による影響を検討し,次 の結果を得

1)大 腸菌をマウスのMLDに 近い菌量とし,そ れに

濃菌の菌量をかえた組合せをつ くり,マ ウス腹腔内に

合感染したのち,1時 間目にCEZを 投与した群 と未

与群の死亡率を比較した。CEZ投 与 で大腸菌108

lls,緑膿菌106cells/mouse混 合感染の死亡率は83%

を示 し,未 投与群と比べ死亡率は低下したが,同 し菌量

の緑膿菌単独感染と比べ,死 亡率は高かった。この傾向

は緑膿菌の菌量を減 した組合せでも認められた。

2) 大腸菌3×108cells,緑 膿菌2.8×106cells/mouse

の組合せで混合感染した場合,感 染1時 間目で大腸菌は

血中に約106cells/ml,2時 間 目で約107cells/ml認 め

られ,12時 間 目まで維持された。緑膿菌は1時 間目で約

103cells/ml,そ れ 以後,徐 々に増加したが,マ ウス死亡

時では大腸菌による感染死と考えられた。CEZ投 与群で

は感性である大腸菌は著明に減少したが,緑 膿菌の菌数

は大腸菌よ り増加し,菌 交代がおこり,12時 間 目以降,

未投与群 と比べ増加した。CEZ投 与群の感染18時 間目

の死亡率は77%を 示 し,菌 交代による緑膿菌感染死と

なった。

3) 大腸菌3×108cells,緑 膿菌2.8×103cells/mouse

で混合感染させ,CEZ投 与群 と未投与群の血中菌数の

変動および死亡率を検討 したが,CEZ投 与群では菌交

代がおこらず,死 亡率は0%で あった。

以上により,実 験感染における菌交代現象は2種 の菌

が共存ないしは混合感染しても,そ れが一定の菌量に達

しない限 り発症しないことが確認された。また緑膿菌は

単独では感染死をおこさない菌量でも,大 腸菌との混合

感染時にはCEZ投 与で大腸菌が減少した後に,単 独感

染時を上回る血中菌数となり,マ ウスは死亡する。しか

し,そ の時の血中菌数は単独感染で死に至 る菌数より,

少 ないことが認められた。 このことは大量の大腸菌の感

染により,生 体の防衛機能がフル回転し,緑 膿菌に対す

る防衛力は一時的に低下す るためと考えられる。

24. 実 験 的Pneumocystis carinii感 染

症 に おけ るSMX-TMPの 予 防 的,治

療 的 効 果

森 信興 ・長沢達郎 ・重野芳輝

朝長昭光 ・林 敏 明 ・堀 内信宏

広 田正毅 ・中富 昌夫 ・那須 勝

斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

Pneumocystis carinii肺 炎(Pulmonary pneumocys-

tosis)は 原発性,続 発性免疫能の低下状態時に発症する

重篤な感染症であ り,真 菌症やCytomegalovirus感 染

症 とともに,い わゆるOpportunistic infectionと して

代表的位置を占めているにもかかわらず,in vitroで の

知見が得られないこと,本 症が重症末期に発症するため

確定診断が困難であ り治療の時期を失してしまうなど多

くの問題をかかえている。
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我々が報告した臨床的事項についてその大要を述べる

と,1)基 礎疾患 としては,血 液 リンパ網内系疾患が多

い。2)大 量の副腎皮質ホルモン剤や各種制癌剤,免 疫

抑制剤が使用されてあり,続 発性に液性,組 胞性免疫の

低下がみられ る。3)臨 床症状は,発 熱 呼吸困難では

じまり,胸 部レ線上,ス リガラス状陰影を呈し急速に呼

吸不全に陥り死の転帰をとる。咳漱,喀 痰は少ない,な

どである。

Rat (wistar系)150～200gに25mg/Ratのcor-

tisone acetateを2回/Wの 割 で筋注してゆ くと4～5

週 目から.Pneumocysiis carinii肺 炎が発症 して くる

(FRENKEL, 1966)。 われわれの実験では70～80%の 発

症をみた。

この実験系を5群 に分け,SMX-TMPの 予防的お よ

び治療的有効性を試みた。その結果,Pulmonary pneu-

mocystosisはSMX-TMPの 投与により確実に予防可能

であ り治療効果もみ とめ られるこ とが判った。すなわ

ち,人 の常用量から換算してSMX32mg/kg, TMP6.4

mg/kgお よびその2倍 量の群 を作 り,各 々実験頭初か

ら投与して予防効果を観察する と,8週 目までのSur-

vival rateは 非投与群 が5%で あるのに比べ各群 とも

それを上まわ り,2倍 量投与群では50%で あった。

非投与群の死亡個体の剖検によりPneumocystis ca-

rinii肺 炎 の発症を確認したあ と第5週 目からSMX-

TMPを 投与して,治 療効果を観察した。8週 目までの

Survival rateは 非投与群に比ベいずれも高く,か つ全

例剖検により精査したにもかかわらず,投 与群ではR

carinii虫 体を発見出来なかった。このことから本剤は

Pulmonary pneumocystosisに 対 して予防的,治 療的

効果があるものと考えられる。

最後に,本 剤の組織濃度をRatを 使 って測定 したが,

常用量,2倍 量 ともSMXで は内服後4時 間に最高濃度

に達し,血 清,腎,肝,肺 の順に高 く,TMPで は内服

後1時 間に最高濃度に達し,腎,肺,肝,血 清の順であ

った。

25. 肺 炎 桿 菌 性 マ ウス実 験 肺 炎 に お け る

化 学 療 法 の解 析

宇塚良夫 ・松 本 慶 蔵 ・永武 毅

宍戸春美 ・渡辺貴和雄 ・鈴木 寛

羅 士易

長崎大学熱研内科

目的:急 性肺炎の化学療法を解析す るために,臨 床例

に近似し,化 学療法解析に適す る均一な実験肺炎モデル

を確立し,第25回 本学会総会で報告した。この実験系

を用い,急 性肺炎における有効な化学療法の確立と,治

癒 に 至 る機 序 の 解 明 を 目的 と し て 以下 の検討を行な
っ

た。

方 法:噴 霧 感 染 装 置 に て,ddYマ ウス,オ ス,体重

12～15g1回 約100匹 にKlebsiella pneumoniae B-

54株 を5×104/マ ウ ス肺(約500LD50)吸 入感染させ
,

肺 炎 を 発 症 す る12時 間 後 か ら化 学療 法を行ない,肺奥

病 巣 の変 化,肺 内生 菌 数,生 存率,抗 生物 質濃度を指標

と し て検 討 した。

成 績:〔1〕CEZ 50mg/kgを1回 投 与量 とし,12時

間 毎 投 与は 無 効 。6時 間 毎投 与 は延 命効 果だけ。3時間

毎 で は 治 療 中 は 生 存す るが 中止 後 肺 炎死す る。2時 間毎

で は22回 投 与で 救 命 し得 ず,67回 投与 で治癒する(以

上 既 報 告)。1時 間 毎投 与では,肺内菌数は急速に減少し

100/マ ウ ス 肺 以 下 とな り治 癒 す る。 〔2〕CEZ 1回投与

量 を200,400mg/kgと 増 し,2時 間 毎に投与するど投

与 量,投 与回 数 を増 す ほ ど,菌 数,治 療中止後の死亡率と

もに 減 少 す る。400mg/kg投 与 で は,菌 数減少は初期の

急 速 相 とそ れ に続 く緩 徐 相 を 示 す 。 〔3〕CEZ400mg/

kgにGM 0.1, 1,10mg/kgを それ ぞれ1回 投与量と

して 併 用 す る と,GM量 が 増 し,投 与回数が増すほど,

化学 療 法 中 止 後 の 死 亡 率 が 低 下 す る。 肺内菌数減少は2

相 性 パ タ ー ンが よ り明 瞭 であ る。 〔4〕 抗菌力のより高

いCephalosporin剤(A(SCE-963):MIC 0.05μg/ml

B:0.025μg/ml)を50mg/kg1時 間毎投与すると

CEZ, A, Bと も に 肺 内 菌 数 の 減 少は 前記 の2相 に続ぎ,

再び菌数が急速に減少する第3相 を呈し,い ずれも10

回の投与で菌数は100/マ ウス肺 以下となり100%治癒

す る。3薬 剤ともに血中および肺内灘 は,10回 の投与

中蓄積は認めず,か つ,常 にMIC値 を上まわる濃度を

持続する。〔5〕感染菌量を変えてCEZ50mg/kg1時

問毎投与を行な うと,10回 投 与にて,高 菌量感染群の肺

内菌数減少は2相 性を示し,9.5×102/マ ウス肺となり,

中止後の死亡率は3/6で あ るが,低 菌量感染群では,第

2相 の後に再び急速に減少する第3相 を呈し3.7×10/

マ ウス肺となって100%治 癒する。縦軸を対数として,

菌 数の動きを最もよく相関する回帰直線に分割するど

前者は2本,後 者は3本 とな り,そ れぞれ2相 性,3相

性が明瞭に示される。〔6〕〔1〕の成績について同様に

回帰直線を求めると,12および6時間毎は傾きが正(す

なわち増加),3時 間毎で傾き0,2時間および1時間毎

では3相 の減少パターンを示し,1時間毎のほうがが第1,

3相 の傾きが大で,第2相 が短かい。

結論:(1)肺 炎治癒過程で肺内菌数は3相 の減少パター

ンを示す。(2)治癒には肺内菌数が一定(LD50値と推定)

以下に減少す ることが必要。(3)早期に第3相 に移行させ

ることがより有効な化学療法手段と考える。
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6. 肺炎桿菌肺炎 マウスの治療実験

主としてセファロスポリン系

抗生剤の効果について

田野 吉 彦 ・二 木 芳 人

松 島 敏 春 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:気 道障害マウスと健常マウスを用い,肺 炎桿菌

噴霧感染により肺炎作成 を行な った後,CS-1170,

Z, SCE-963,に よる治療を実施し,主 として,投 与

虻による治療効果の差異について検討した。

方法:ICRマ ウス,体 重20～229を 用 い,エ ーテル

督 で1%ホ ルマ リンを経鼻的に滴下吸引させ,5日

こネプライザーを用いて肺炎桿菌 の噴霧感染を行 っ

感染18時 間後から治療を開始し,7日 間治療を継

,14日 まで経過を観察した。

結果:CS-1170治 療群では1回120mg/kg,1日2回

斜の場合,健 常群,気 道障害群ともに治療中半数以上

死亡し,治 療中止後は全例死亡した。1回80mg/kg,

日3回投与では1回120mg/kg2回 投与に比 し治療

の死亡抑制が見られるが,治 療中止後やはり高率に再

死亡例を認めた。

CEZ治療群では1回90mg/kg,1日2回,1回60mg/

1日3回 の場合ともに,治 療中半数以上が死亡し,

寮中止後は全例死亡したが,1日180mg/kg,1日1

では2回,3回 分割投与群に比し治療中の死亡抑制が

られた。これはCEZの1回 投与量が不充分なためで

ないかと考えられたので,1日 投与量を300mg/kgに

量し,1日1回,2回,3回 分割投与を行なった。そ

結果いずれの治療群でも治療中の死亡抑制が見 られた

中止後は高率に再燃死亡が認められ,か つ3群 間に

くに差異はみられなかった。さらに再検討の必要があ

と考えている。

GCE-963治 療群では1回120mg/kg,1日1回 および

司60mg/kg,1日2回 投与の場合,健 常群,ホ ルマリ

群ともに治療中の死亡抑制を認めたが少数例に治療中

後の再燃死亡例が見られ,と くにホルマ リン群におい

高率であった。しかし1回40mg/kg,1日3回 の場合

は,健 常群では治療中ならびに中止後も全例生存し,

ルマリン群でも,治 療中の死亡例は見られず,中 止後

亡するものも極めて低率であった。

SCE鴨963で7日 間治療し
,治 療中止12時 間後にマウ

を屠殺し,肺 の肉眼的所見ならびに肺内生菌数を検討

た結果,120mg/kg1日1回 および60mg/kg1日2

投与では健常群,ホ ルマリン群 ともに膿瘍を形成し,

内生菌の残存が認められ,と くにホルマ リン群で著明

であった。しかし1回40mg/kg,1日3回 投与群では,

健常群,ホ ルマ リン群 ともに肉眼的病変は認められず

肺内生残菌も少量にす ぎなかった。

結語:実 験的マウス肺炎桿菌肺炎に対するCS-1170,

CEZ,SCE-963に よる治療効果を検討した結果,1日 投

与量が同じでも,1日 投与回数が1～2回 より3回 投与

群で優れた成績が得られた。 とくに気道障害マウスにお

いてその傾向が著明であり,臨 床的にも気道障害のある

患者では治療に際し,1日 投与量,投 与回数についても

充分考慮する必要が示唆された。

27. K. pneumoniaeに よ る実 験 的 マ ウ

ス 気 道 感 染 症(4)

CePhalosPorinの 効果

西 武 ・土 屋 暁 司

武田薬品研究所

目的:K. pneumoniae噴 霧感染マウスにおけるセフ

ァロスポ リン剤の薬効の検討。

方法,感 染:K. pneumoniae DT-S (MIC, CEZ:

0,78μg/ml, SCE-963:0.05μg/ml)の109CFU/ml菌

液 をnebulizerに 入れ,1kg/cm2の 圧力で40分 間噴

霧 しSlc:ICRマ ウスを感染させた。薬剤投与と効果判

定:感 染後の一定時間に1回 あるいは数回,CEZま たをは

SCE-963を 皮下投与し,感 染7日 後あ るいは8日 後4

生残率,肺 からの菌回収を指標とし,薬 効を判定した。

結果3時 間後1回 投与:7日 後生残率 によるED5

はCEZ:>800mg/kg, SCE-963:119mg/kgで あ つ

た。18あ るいは30時 間後から連投:CEZは320mg/

kgを1日2回 連投 して も6日 以内に全例死亡 した。

SCE-963は40mg/kg連 投 により延命効果が認められ,

160mg/kg連 投で8日 後まで全例生残した。頻回投与.

マ ウスにSCE-963投 与後の血中濃度の推移はヒトのそ

れに比し,ピ ークも低 くかつ持続も短いので,血 中濃度

を持続させるために感染3時 間後か ら30分 間隔の頻回

投与を行ない感染防御効果を検討した。7日 後に約90%

のマ ウスが生残する投与条件はSCE-963で は160mg

kg×1, 80mg/kg×2, 40mg/kg×4, 20mg/kg×8で

あった。CEZで は160mg/kg×8で 約半数が生残した。

SCE-963の20mg/kgを30分 間隔で8回 投与す ると

10μ9/m1前 後のPlasma濃 度が約4時 間持続した。さ

らに感染が進行した時点からこのような方法で投薬し治

療効果を検討した。投薬は午前8時 から30分 間 隔で8

回,ま た午後4時 から同様のスケジュールで投薬し7日

間行なった。感染18時 間後 か ら投薬 した場合,SCE-

963は1回 量2.5mg/kgで 延命効果が認められ,20mg/

kgで 全例生残し,肺 から感染菌は全 く検出されなかつ
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た。CEZは160mg/kgで ほぼ同等の薬効が得られた。

感染30時 間後から投薬した場合,生 残率を指標にする

と18時 間後から投薬した場合 とほぼ同等の薬効が得ら

れたが,肺 からの菌回収を指標にすると両薬剤 とも薬効

が劣 り,7日 間の治療では不充分であることが推察され

た。

まとめ 感染3時 間後,18時 間後および30時 間後か

らCEZとSCE-963を 種 々な方法により投薬すると,

いつれの場合も両薬剤の効力比はin vitro抗 菌力の比

に近い約8倍 の開きが認められた。 マウスにSCE-963

を投与した際の血中濃度の推移はヒトに投与した場合の

それとは著しく異な り,ピ ークも低 くかつ持続も短いの

で血中濃度を持続させるために30分 毎に8回 頻回投与

し,薬 効を検討した。感染18時 間後から投薬を開始す

ると,1回 量20mg/kgで 完全な治療効果が得られ,こ

の投与法によると10μg/m1前 後のPlasma濃 度が約4

時間持続した。血中から肺あるいは肺病巣への薬剤の移

行はヒトとマウスで異なることも考えられ,マ ウス実験

感染系での成績を直ちにヒトにおける治療法に結びつけ

ることは出来ず,今 後これ らの点についての検討が必要

と思われるが,マ ウスにおける治療実験を行 うに際 して

は,少 くとも血中濃度パターンを出来るだけヒトのそれ

に近づけることが望ましいと思われる。

28. 実 験 的 家 兎肺 膿 瘍 に関 す る基 礎 的 検

討(第4報)

混合感染肺膿瘍について

高松健次 ・三木文雄 ・浅井倶和

川合馗英 ・久保研二 ・寺田忠之

河野雅和 ・塩 田憲三

大阪市立大学医学部第一内科

ヒ トの感染症に近似した実験感染モデルとして,黄 色

ブ菌の死菌液にて感作した家兎に,経 気道的に生菌注入

し,ブ 菌膿瘍を作製し,種 々検討を加え,さ らに,グ ラ

ム陰性桿菌による実験的肺膿瘍の検討を加えるため,肺

炎桿菌にてブ菌 と同様の方法により肺膿瘍作製を試みた

が,黄 色ブ菌の場合ほど高率に肺膿瘍を作製し得ないこ

とを報告して来た。

今回は,ブ 菌膿瘍作製の場合と同様,黄 色ブ菌死菌 と

FREuND's incomplete Adjuvantに て4週 間感作した

家兎に,黄 色ブ菌生菌5mgと 肺炎桿菌生菌1mgを 生

食水0.25mlに 浮遊させ,FREUND's incomplete Aju-

vant 0.25mlと 混和 し経気道的に注入,混 合感染肺膿

瘍を作製し,膿 瘍の性状,膿 瘍内菌数の推移などについ

て,ブ 菌ならびに肺炎桿菌単独感染膿瘍の場合と比較検

討した。 また,2週 後か ら4週 後 までPCG 104u/kg/

day投 与により,ブ 菌だけを攻撃した場合の影響につい

ても検討した。

生菌注入後の経過:21羽 中・注入翌日,3日後,22日

後に死亡した3羽 を除外 した残 り18羽 中,1週 後剖検

の4羽 中4羽 ・2週 後剖検の5羽 中3羽,4週 後剖検の

9羽 中6羽 ・計13羽62%に 孤立性肺膿瘍の存在を認

めた。 この肺膿瘍作製成功率は,肺 炎桿菌5mg単 独感

染時の0.7%,黄 色 ブ菌5mg単 独感染時の37%と 比

較 し,高 率である。

膿瘍の肉眼所見 鋤 性膿瘍は,軽 度～高度の胸膜箋

着を伴ない右肺下部に限局し,弾 性硬の膿瘍壁に囲まれ

た内容物は,1週,2週 後では軟クリーム状で,週を追

って硬度を増し,4週 後2羽 では,内 容物の一部が排除

されて出来たと思われる空洞の存在を認めた。周辺組織

は,1週,2週 では広範囲に浮腫状で充血した肺炎像を

認めたが,4週 では,肺 炎像は膿瘍近接部位に限局し

た。

膿瘍の組織所見:中 心部は肺構造は崩壊し壊死に陥

り,そ の周囲に肉芽組織の層が認められ,2週,4週 後

では明らかな線維化が認められた。膿瘍周辺組織には,

肺胞壁に多核球,リ ンパ球,組 織球の浸潤の強い炎症像

を認め,ブ 菌膿瘍に比ベて組織球浸潤が強く認められ

た。

肺内各部の生菌数:黄 色ブ菌は108cells,肺 炎桿菌は

106cells注 入 したにも拘わ らず,膿 瘍内膿中生菌数の平

均 値 は,1週 後肺 炎 桿 菌3×108cells/g,黄 色ブ菌2×

105cells/gと 肺炎桿菌が多数を占め,以 後週を追って黄

色ブ菌は順次減少し,4週 後4羽 中3羽で全く消失し,

残 る1羽 も102cells/gと痕跡的に認めるだけであるが,

肺炎桿菌は4週後でも104cells/g存在した。膿瘍壁内

と膿瘍周辺組織の生菌数も,膿内菌数の推移と同様,各

時期で肺炎桿菌が優位を占め,とくに,膿瘍壁内に肺炎

桿菌が優位を占め,とくに,膿瘍壁内に肺炎桿菌が多数

残存する傾向が認められ,ブ菌単独感染時の膿瘍壁内菌

数が少数である成績と,明らかな相異を示した。PCG投

与により黄色ブ菌は消失するが,肺 炎桿菌数には著変を

認めなかった。

29. pseudomonas属 菌 に よる実験的腎

孟 腎炎 につ い て(第2報)

大 井好忠 ・小 畠道夫 ・後藤俊弘

川畠 尚志 ・岡元 健一 郎

鹿児島大学泌尿器科

目的:現 在opportunistic pathogenと して分離され

るPseudomonas cepacia,Pseudomonas maltophilia

の尿路にたいする病原性を家兎実験的腎孟腎炎の成立か
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。検討した。

実験方法ならびに材料:白 色雄性家兎,体 重2～3kg

f1群3羽 として使用した。使用菌株は東邦大学微生物

を教室から分与されたPs. cepacia TMS 393株 とPs.

laltophilia TMS 229株 である。 家兎の右尿管下部か

こ上行性に同菌液を接種した。別に前処置として,cyc-

ophosphamide 2mg/kg, 5mg/kg1週 間筋注群,50,

00, 300mg 1回 静注,cyclophosphamide 100mg静

三とpredonisolon 100mg筋 注1回 投与な らびに両者

00mg静 注3日 間の諸群にわけ1群3羽 とした。

実験成績:cyclophosphamide, predonisolon 100mg

日間投与群において著明な末梢白血球 ・リンパ球の減

をみとめた。

前処置をしないで接種した場合Ps.cePacia, Ps.

aatophilia接 種群とも腎孟炎ならびに腎乳頭部に限局

た軽微な腎孟腎炎の所見を得たがPs.cepaciaで は

ack cultureで 起炎菌を証明し得なかった。cyclophos-

hamide 2mg/kg, 5mg/kg投 与群では106, 108接 種

こもPs.maltophiliaa接 種群の1羽 に典型的上行性腎孟

腎炎の所見を得た以外は無処置群同様軽微な腎孟腎炎の

1親 が得られたに過 ぎなか った。cyclophosphamide

り,100mg1回 静注群では炎症所見は増強され傍腎孟

順 には限局性小膿瘍の見られる動物も得られた。cyc-

pphosphamide 100mg, predonisolon 1回 投与群では

is.maltophiliaaで は髄質下部に限局性に小瘍瘍,間 質

1)細胞浸潤をみとめたが,Ps.cepacia接 種群では腎乳

頭部の細胞浸潤に限定された。cyclophosphamide 300

mg1回 静注群では遠位尿細管から集合管にかけて上皮

細胞の変性が顕著にみられた。

cyclophosphamide, predonisolon 100mg3日 間静

主群でも両菌接種群とも病変は腎髄質下部に限局してお

わ 皮質には炎症所見はみられなかった。

弓結語:Ps..cepacia, Ps. maltophiliaに よる家兎実験

的腎孟腎炎の成立は他菌種に比較して軽微である。易感

染性を高める目的でcyclophosphamide, Predonisolon

を前投与して接種す ると腎孟腎炎の程度は増強され る

バ,炎症の波及範囲は髄質下部に限局し,皮 質の炎症所

見をみることは少ない。Ps.maltophiliaの ほ うがPs.

epaciaよ り起炎性は強いと考えられる。

30. 慢 性 腎 孟 腎炎 お よび 腎結 石 発生 に関

す る実験 的研 究(第1報)

菅 田 敏 明 ・折 戸 松 男

大 川 光 央 ・黒 田 恭 一

金沢大学医学部泌尿器科学教室

〔目的〕 実験的に腎孟腎炎を作成し,腎 孟腎炎と腎結

石形成の関連性について検討 した。今回は第1報 とし

て,予 備実験の結果を中心に報告する。

〔方法〕 体重2009前 後のWistar系 ラ ット,雌 を

使用し,2-bromoethylamine hydrobromide (BEA)を

ラット腹腔内へ投与し,腎 乳頭壊死を惹起させ,両 側腎

鋳型結石患者尿中から分離されたP.mirabilisを 経尿

道的に膀胱内へ注入し,腎 孟腎炎発症の有無と腎結石形

成などを中心に観察した。

予備実験として

1) BEA投 与前の給水制限の有無と生存率の関係に

ついて検討した。

2) BEA投 与によるラッ トへの影響をみ るため,投

与量を100mgお よび150mg/k9の2群 に分けて,投

与後の尿量,BUN,血 清 クレアチニン値を測定し,ま た

腎を組織学的に検索した。

3) 上行性感染を発症させるためには,膀 胱尿管逆流

(VUR)発 生頻度が問題 となるので,BEA処 置 ラットに

おけるVUR発 生頻度を正常例 と比較検討した。

4) 接種菌量による影響をみるため,菌 量を108,106,

105,104/mlの4群 に分け,腎 孟腎炎発症率 と生存率を

検討した。

5) BEA投 与量による影響をみるため,投 与量を100

mgお よび150mg/kgの2群 に分け,腎 孟腎炎発症率

と生存率を検討した。

〔結果および考察〕

1) 給 水制限を行うと長期生存率が下がり,長 期観察

には不適当と考えられた。また,組 織所見では,給 水制

限なしの群でも腎乳頭の障害が認められたが,程 度は給

水制限あ りの群に比し全般的に軽微であった。

2) BEA投 与前の尿量は約10ml/dayで あ ったが,

BEA投 与の2群 ともに25m1/day前 後 とな り,有 意の

上昇が認められた。BUN値 はBEA投 与により両群 と

も上昇が認められ,150mg群 の ほ うが上昇程度は大き

かった。クレアチニン値も両群ともに上昇傾向が認めら

れたが,BUNほ ど大きな上昇は認められなかった。BEA

投与4週 間後の腎組織所見では,腎 乳頭先端部の集合管

上皮細胞の核は脱落し,細 胞は無構造 となり,集 合管は

その形態だけを とどめる凝固壊死像が認められた。

3) BEA投 与群のVUR発 生頻度は51.4%で,正

常群では80%にVURが 認められた。

4) 腎孟腎炎発症率,生 存率 か ら,注 入菌量は106/

mlが 妥当と考えられた。

5) 腎孟腎炎発症率は同程度であり,生 存率からみて

100mg/kgが 妥 当と考 え られた。 この予備実験に)おい

て,感 染前の尿pHの 平均が6.0で あ ったものが,感

染4週 間後の尿pHの 平均は7.4と アルカ リ化を示 し,
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4週 間生存例18匹 中8匹(44.4%),36腎 中10腎(2乳8

%)に 腎結石形成が認められ,赤 外線分析の結果は7例

が リン酸マグネシウムアンモニウム結石であり,3例 が

蛋白結石であった。なお,膀 胱結石は18匹 中1匹(5.6

%)に 認められた。

31. KW-1062点 眼 液 に 関 す る研 究

緑膿菌性角膜炎に対する治療実験

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山 ま り子 ・小 川 武

新潟大学眼科

目的:ア ミノ配糖体系抗生剤,KW-1062を 点眼液と

して眼局所応用するための基礎的実験 として,点 眼治療

効果を検討した。

方法:使 用した点眼液は,塩 化ベルザルコニウムを添

加してKW-1062を3mg/mlを 含む,0.3%KW-1062

水溶液で,無 色透明,pH7.4～7.5で あ る。実験動物は

成熟モルモットを用いた。接種菌株は,角 膜潰瘍患者か

ら分離した,Ps.aeruginosaH1株 で,Elastase(+),

Protease(+),Kw-1062に 対するMICは1.56μg/ml

である。菌接種方法は,モ ルモットをエーテル下全麻し

て,角 膜実質に26G1/2注 射針で傷痕をつけたのち,

Tryptosoybroth培 養菌液を結膜嚢内に滴下した。菌接

種12時 間後に角膜炎の発症を確かめて,次 の3群 に分

けて4日 間連日点眼治療した。

A群:生 食水を日中1時 間毎点眼,Control群

B群:KW-1062点 眼液を日中1時 間毎点眼

C群:KW-1062点 眼液を1日4回 点眼

経過観察にはslitlampを 用 いて角膜所見を7日 間に

わたり観察し,角 膜病変の大さおよび溷濁のつよさによ

りそれぞれ程度に応 じて0～ 十3ま で点数をつけて,病

変指数であらわした。

成績:A群 では,3日 目に病変指数は最高値に達し

て,以 後次第に減少して7日 目には中等度の病変をのこ

した。B群 では,角 膜病変は治療開始後すみやかに減少

し,7日 までに最低の病変指数で改善されている。C群

では2日 目まで病変はいったん増強するが,3日 目以降

はすみやかに減少して,改 善された。

以上から,0.3%KW4062点 眼液による治療群では,

Control群 に比べて明らかな治療効果がみとめられた。

1日4回 点眼治療での効果は,1時 間毎点眼治療による

ものより多少 とも劣 り,Control群 との中間位を示すも

のであった。

結論:0.3%KW-1062点 眼液は,緑 膿菌性角膜炎に

きわめてす ぐれた治療効果がみとめ られた。KW-1062

はS.aureusを は じめ とするグラム陽性菌,グ ラム陰

性桿菌に広く抗菌作用をあらわすことから,本 点眼液は

各種細菌性眼感染症に対して有用な局所用製剤であると

考えられた。

32. 家 兎 角膜 ワクシニアに 対す るadenine

arabinoside, trifluorothymidine
,

IDUお よ びrifampicinの 治 療効果

の比 較

塩 田 洋 ・井上須美子

山 根 伸 太 ・小 川 剛 史

徳島大学眼科学教室

目的:種 痘接種後,接 種部からの偶発的2次 感染によ

り,眼 瞼ワクシニアや角膜ワクシニアを引き起すことが

ある。また・天然痘感染の際に角膜炎を併発し,重篤な

視力障害を残す こともある。天然痘の自然発生がなくな

り,種 痘接種も中止されたが,人 類が免疫を失なった時

に,突 如として大流行が起 ることも考えられ,こ れら角

膜炎に対する治療薬を検討しておくことは意義のあるこ

とと考え,家 兎角膜にvaCCiniavirUSを 感染させ,こ

れに対する各種抗ウィルス剤の治療効果を比較した。使

用した抗ウイル ス剤はadenine arabinoside (ara-A),

trifluorothymidine (F3T), 5-iodo-2'-deoxyuridine

(IDU)お よびrifampicinで あ る。

方法:兎 角膜へ2.03×106plaque forming units/

mlの 力価を持つvaccinia virus (Lister株)を接種し

たが,接 種方法および治療効果の判定には,塩田によっ

て改良されたCorneal Epithelial Lesions Therapeutic

Assay (CELTA) methodを 用 いた。 すなわち,5群

24眼 の 兎角膜に,ガ ラス毛細管を用いて25個 所に

vaccinia virusを 接種 した。48時 間後から,3% ara-

A眼 軟膏(8眼),1%F3T点 眼液(4眼),0.25% IDU

眼軟膏(4眼)お よび3% rifampicin眼 軟膏(4眼)を

用いて治療 しは じめた。 対照群は,無 治療の4眼とし

た。治療は昼間2時 間おき,1日5回,4日 間行なった。

その効果を調べ るため,治 療開始直前およびその後24

時 間ごとに,1%ロ ーズペンガル液を点眼し,接種部位

にできた潰瘍の長さから,そ れぞれの部位に0点から6

点 のscoreを つけた。す なわち潰瘍の無いもの0点,

114周 までの長さの もの1点,以 下半周 まで2点,314

周 まで3点,全 周まで4点,全 周かつ円の半分が潰瘍と

なったもの5点,全 面潰瘍となったもの6点 とした。そ

して接種部位25個 所の合計点を求め,そ の値を治療開

始直前の値 と比べ,%scoreと し治療効果判定の基準

とした。

結果および考察:1)Vaccinia virus接 種48時 間後,
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わち治療開始時・各接種部位には円形の潰瘍が出現

いた。2)3% ara-A眼 軟膏で治療 した眼は,4日

)治療で潰瘍が消失し,ara-Aは 家兎角膜ワクシニア

寸し優れた治療効果を示した。3)1%F3T点 眼液で

弄した眼は,潰 瘍がが残っていたがが対照眼より小さく,
F3Tは わずかな治療効果を示した。4)0.25% IDU

おび3% rifampicin眼 軟膏で治療 した眼は,対 照眼

ほぼ等しく潰瘍が拡がってお り,両 薬剤は治療効果を

きなかった。5)Ara-Aは,角 膜ヘルベスに対しても

した治療効果を持 ってお り(昨 年発表済み),毒 性が

いという利点等を考えると,我 が国においても,ぜ ひ

月されるべき抗ウィルス剤であると考える。

3. 角 膜 ヘル ペ ス に 対 す るtrifluoroth-

ymidine (F3T)の 治 療 効 果

塩 田 洋 ・井上須美子

徳島大学眼科学教室

月的:IDUは,herpes simplex virus (HSV)角 膜

こ対する唯一の化学療法剤として使われてきた。しか

IDUに 対 しては無効例,副 作用等の報告があり,

Jの 角膜ヘルペスに対す る効果は必 らずしも満足す

蝿 のではなく,新 しい抗ヘルペス剤の出現が望まれ

いる。Trinuorothymidine (F3T)は ,pyrimidine

eleosideで新 しい抗ヘルペス剤の1種 である。今回

達は,F3Tを 用いて角膜ヘルペスに対するその治療効

を検討したので,動 物実験および臨床例の結果を述べ

方法:家 兎角膜へのHSV接 種(PH株,1.15×106

/ml)お よび治療効果の判定には,塩 田によって改良

れたCorneal Epithelial Lesions Therapeutic Assay

ELTA) methodを 用いた。すなわち,ガ ラス毛細管

兎角膜の25個 所にHSVを 接種し,48時 間後から片

は1%F3T点 眼液で,他 眼はコン トロールとして生

水で治療しはじめた。治療は昼間2時 間おき,1日5

4日 間行った。接種個所にできた潰瘍の長さから,

病巣に0点 から6点 のscoreを つけた。そして,F3T

寮眼とコントロール眼とにおける3%scoreの 平均値

比較して効果を判定した。角膜ヘルペス基本型の患者

対しては,1%F3T点 眼液を1日5回 点眼しなが ら

末経過を観察した。また,実 質型角膜炎やブ ドウ膜炎

患者には,1%F3T1日5回 点眼と,ス テロイ ド点眼

并用した。

結果および考察:HSVi接 種48時 間後 の家兎角膜に

接種部位ほぼ4/3周 に渡り樹枝状潰瘍が認め られ

コントロール眼の潰瘍が地図状潰瘍へ発展 したのに

し,F3T治 療眼においては,潰 瘍は著しく小さくな

って行き,治 療4日 後には消失 し,ロ ーズベンガル液で

一部点状に染まるだけであった。樹枝状および地図状潰

瘍のあった角膜ヘルベス患者の9眼 に,1%F3T点 眼液

を試みたところ,8眼 治ゆし,潰 瘍消失までの期間は平

均8.9日 であった。F3Tの 効 かなかった1眼 は,ara-

Aに 切 り換えて治ゆした。一方,実 質型角膜炎およびブ

ドウ膜炎を呈した7眼 は,F3Tと ス テ ロイ ドとの併用

(高濃度の場合には0.1%ベ タメサゾン1日4回 点眼し

たこともある)に より全例治ゆした。途中潰瘍の再発は

認められなかった。以上のことから,(1)1%F3T点 眼

液は,家 兎角膜ヘル ペスに対 し優れた治療効果を示 し

た。(2)1%F3T点 眼液は,樹 枝状および地図状角膜炎

の臨床例においても有効であった。(3)1%F3T点 眼液

とステロイ ド点眼液との併用は,実 質型角膜炎やブ ドウ

膜炎に対 しても有効であった。かつ相当量のステロイ ド

を,安 全に局所投与できる可能性を示唆 した。

34. Enveloped virusesに 対 す るamp-

hotericin B methyl ester (AME)の

抗 ウ イル ス 作 用 そ の2

塩 田 洋

徳島大学眼科学教室

目的:Amphotericin B methyl ester (AME)は,

1969年 米国Rutgers大 学 のSCHAFFNER等 に よって

合成された。昨年の本学会で,AMEは,真 菌だけでな

くenvelopeを 持つherpessimplexvirus(HSV)お

よびvaccinia virusに 対 し,感 染防止効果はあるが,

治療効果は無いことを報告した。今回はAMEの 角膜透

過性,短 時間頻回点眼した場合の感染防止効果,お よび

AMEの 作用機序の解析を試みた。

方法:家 兎角膜 へのHSV接 種 にはmicrotrePhina-

tion techniqueを 用 い昨年 と全く同様に行った。AME

点 眼液は,AME・HClを 蒸留水で1%の 濃度に溶かして

作成した。 治療は次の3通 りに別けて行った。1)HSV

接 種70分 前から10分 お き7回 点眼。2)HSV接 種5

分後から,15分 お き10回 の頻回点眼。3)両 者を併用。

以上のtimingで,片 眼に1%AMEを,他 眼にコン ト

ロールとして蒸留水を点眼 した。そしてHSV接 種48

時 間後におけるAME使 用眼と コン トロール眼との50

%角 膜感染濃度(対 数値)を 求め,そ の差を感染防止効

果 とした。

結果:1)HSV接 種前にAMEを 点眼 した場合,感 染

防止効果は無かった。2)HSV接 種5分 後からAMEを

点 眼した場合,感 染防止効果は0.84で あ った。3)接 種

前と接種後の両方点眼した場合,AMEの 感染防止効果

は0.94で あ った。
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考察:HSV接 種70分 前から,1% AMEを10分 お

き7回 点眼しても効果が無かったということから,AME

の角膜上皮細胞内への透過性は悪いと考えられる。した

がって細胞内で増殖中のHSVや,matureに な りcell

to ce11に 拡がっているHSVに 対 しては,AMEは 到

達できず,抗 ウィルス作用を及ぼすことができないこと

になる。故に,で き上がった角膜潰瘍に対しては,AME

は治療効果が無かった(昨 年発表),と い う裏付けにな

る。 また,こ れらデーターは,AMEが,HSVのen-

velopeに か らみつき不活化す るとい う解釈に対 し,何

ら矛盾がない。なお,HSV接 種5分 後から,1% AME

を1時 間おき1日10回,2日 間点眼した場合の感染防止

効果は1.09で あ った(昨 年発表)が,こ れは今回得ら

れた感染防止効果0.84や0.94に 近 い値である。

結論:1)AMEは,細 胞内への侵入が悪く,し たが

って角膜透過性は悪い。

2) AMEは,細 胞外のHSVに 対 しては有効である

が,細 胞内のHSVに 対 しては無効である。

3)AMEは,15分 お き10回 の頻回点眼をすれば,

1時 間おき1日10回 の点眼を2日 間にわたって点眼し

た場合とほとんど等しいHSV感 染防止効果を示した。

35. 新 し いHBウ イ ル ス消 毒 剤,N¢-

Cocoyl-L-arginine ethyl ester DL-

pyroglutamic acid salt (CAE)

杉 本 喜憲 ・豊島 滋

慶応義塾大学 ・医学部

薬化学研究所 ・化学療法部門

〔目的〕HBウ ィルス感染の防止は,実 際上,き わめ

て大きな意味をもつが,HBウ イルスの手軽な感染実験

系が確立 しておらず,in vitroで のHBウ イルスの増

殖も成功していない現状においては,HBウ ィルスの消

毒は,抗 原性の消失を指標として,感 染性を判定する以

外に方法はない。私達は,既 に,迅 速でかつ,適 確に,

HBウ ィルスを不活性化する消毒剤の イルガサ ンDP-

300を 見 出し,報 告してきた。今回は,イ ルガサンとは

異なる消毒効果を持つ水溶性物質,CAEを 見 出した の

で報告する。

〔方法〕HB表 面抗原の不活化は,精 製HBs抗 原を

薬剤(HBs抗 原)と 室温で所定時間反応させた後,稀

釈して反応を停止す る方法で行なった。残存HBs抗 原

活性は,ラ ジオイムノアッセイにより,評 価した。

〔結果および考察〕 イルガサンDP-300は,中 性付近

の水に難溶なので,水 溶性でしかも,イ ルガサンに劣 ら

ない不活化効果を有する消お剤を見出すことを 目的とし

て,約500種 のアミノ酸関連化合物のスクリーニングを

行 な っ た。 そ の 結 果CAE, N-Acetyl-L-cysteine
, N

--Palmitoyl-L-Proline・Na塩 が
,消 毒 剤 として有効で

あ った が,と くに,CAEの 最 小有 効 量 は0.03%と き

わ だ った 不 活 化 効 果 を示 した 。 ま た,0.25%CAEを 用

い る と,1分 以 内 に 大 部 分 のHBs抗 原を不活化した
。

この こ とは,CAEが,手 な どの 洗滌 に 適 していること

を示 す 。CAEの 効 果 は,次 亜 塩 素 酸 ソー ダと匹敵し
,

そ の上,金 属 に対 す る腐 蝕 性 な どな い ので,現 在では
,

CAEが 最 もす ぐれ たHBウ ィ ル ス 消毒 剤 と考えられる
。

CAEのHBs抗 原 に 対 す る 物 理 化物 的効果をCsCl

density gradient analysisと 電 子 顕 微鏡学的観察を行

な って 検 討 した 。HBs抗 原 をCAEで 処 理す ると,CAE

濃 度 を 高 め る と密 度 が 増 加 し,単 純 タ ンパ ク質的挙動を

す る よ うに な った 。CAE処 理 したHBs抗 原を電子顕

微 鏡 で観 察す る と,抗 原 粒 子 状 形態 は な くな り,凝 集塊

とし て 認 め られ た 。

36. Fluorene化 合 物 の 白 血 病 ウ イ ル ス

抑 制,Splenomegaly抑 制 とInterfe-

ron誘 導 と の 関 係

豊 島 滋 ・藤 田 晴 久

福 間 真 理 子 ・桜 井 敏 晴

慶 応 大 学 薬 化 学 研 究 所 化 学 療法 部門

Tiloroneは2,7-Bis (2-(diethylamino) ethoxy) fluo-

ren-9-one-dihydrochlorideでFluorene基 を含む低分

子 のinterferon inducerと して知られている。Tilorone

を 白血 病 ウ イ ル ス接 種 マ ウス に 投与 す る と,脾 内ウイル

量 の減 少 と巨 大 脾 形 成 の抑 制 を来 す こ とが 知 られてい

る。

私 共 はFluoreneお よび そ の類 似 基 を含 む化合物を合

成 し,Tiloroneよ り さ ら にinterferon誘 導力のつよ

い もの を み つ け れ ば,白 血 病 症 の 抑 制 に有効なもの がえ

られ る で あ ろ う。 そ し て,interferonの 誘導ががこのよ

うな 効果 の発 現 に不 可 欠 な もの か ど うかを調べることが

で きる と判 断 し実 験 を 行 った 。

Tiloroneは 培養 したL-1210細 胞 の50%抑 制を1.3

μg/mlで 行 い,同 時 にIFの 力 価 を160unit/mlま で

上 昇 す る。 これ に反 し て,今 回,私 共 が検 討 した化働

の 中 で,interferonを10unit/ml以 上誘 導するものは

な く,そ の い くつ か は50～100μg/mlでL-1210の 増

殖 を 抑 制 した 。

こ れ ら の 化 合 物 は マ ウ スに お い て,Friendウ イルス

投 与後1日 目か ら1回 投 与 す る時 は,巨 大脾形成と,脾

内 の ウ ィ ル ス 量 の減 少 を示 す い く つ か の もの をえた。

A-285, A-336, A-337が そ の作 用 が 最 も強 かったが,

と くにA-336は す ぐれ た 効 果 を 発 現 した。 この化合物
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まFluoroacetyl基 を もつ もの で

の構造を もっ て い る。A-336の 巨 大 脾 形 成 抑 制 は100

ng/kg/dayの 投与 で71.3%,そ の時 の脾 内 ウィ ル ス 量

り抑制は55.5%で あ っ た。 こ の こ とは ウ ィ ル ス増 殖 の

幻制がい くぶ ん 巨大 脾抑 制 に比 し弱 い よ うで あ る の で,

この点を さらに検 討 した 。A-336の10μg/mlの 投 与 で

クイル ス増殖 の抑 制 は24.5%, 20μg/mlで40.4%,

10μg/mlで は 約50%で あ っ た 。

以上の ことか ら,今 回示 唆 され た の は,(1)今 回検 討

されたFluorene基 含 有 化 合物 に はinterferon誘 導 能

はTiloroneと 異 な りな い。(2)そ れ に も拘 らず 脾 内 ウ

でルス量 の抑 制が あ る。(3)Tissue cultureで こ の こ

とは,interferon誘 導 に よ らな い 別 の 機 構 が あ る。(4)

卑内ウィ ルス量 の抑 制 よ り,巨 大 脾 形 成 の 抑制 が 最 も強

い点をみ る と,ウ イル ス増 殖 抑制 とて,別 の 機 構 が 考 え

られ る。(5)Fluorene化 合 物 の作 用 機 作 はinterferon

秀導ががそ の総て で な く,Fluorene関 連 化 合物 で あ って

も,別 の機構 に よ り効 果 を発 現 す るも の が あ る こ とが示

俊された。

37. エ ン ドキ シ ン シ ョ ッ ク に 関 す る 実 験

的 研 究(第3報)

加 藤 政 仁 ・北 浦 三 郎 ・菅 栄

永 坂 博 彦 ・南 条 邦 夫 ・森 幸 三

加 藤 錠 一 ・山 本 俊 幸 ・武 内 俊 彦

名古 屋 市 立 大学 第 一 内 科

我 々は先 の本学 会 総 会 で,ラ ッ トに お い てendotoxin

瀞注に よる血 漿Histamineの 上 昇,お よびSteroid前

役与に よ るそ の抑 制 に つ い て報 告 した。 今 回 は これ を
in 
vitroで 証 明す るた め ,ラ ッ ト腹 腔mast cellを 分

離し,endotoxinの 作 用,お よ びSteroid前 投 与 に よ

る影響を,遊 離す るHistamineの 変 動 か ら観 察 した 。

EndotoxinはE.coli O 55:B5お よ びS .typhosa

0901を 使用 し,mast cellはgelatin-Veronal-Buffer

(pH7.3, ca++0.15mM, Mg++/mM, 0.1% gelatin)

をエーテル麻 酔下 に ラ ッ ト(Wistar♀200～250g)腹

室内に約10ml注 入 し,軽 くマ ッ サ ー ジ2分 後 に 開 腹

して採取 した。 反 応 系 はす べ て こ のBufferを 使 用 し,

またmastcellの 自然 崩壊 を減 じ る た め,ポ リエ チ レ

/ビ ニ ー ル チ ュー ブ を使 用 した 。Histamineの 抽 出 は

6HOREの 変 法 にて 行 な い
,蛍 光 法 に て定 量 した 。mast

ellに 対す るendotoxinの 作 用 は
,直 接 作 用,お よ び

補 体 を 介す る作用 に つ い て 検 討 し,同 時 に,Steroid前

投 与 に よる 影響 に つ い て も検 討 した 。 補 体 は モ ル モ ッ ト

乾 燥 血 清200CH50の も の を使 用 した。

結 果

補 体 の非 存 在 下 でmastcellにE.coli endotoxin

を作 用 さ せ た 結果 は,Endotoxinを100μgか ら5mg

ま で 増 量 した がHistamine遊 離 の増 加 は み られ な か っ

た 。補 体 系 を 介 したendotoxinの 作 用 を み る実 験 法 は

以 下 の よ うに 行 った 。 補 体1mlに 各 濃 度 のendotoxin

液0.1ml(対 照 は 生 食0.1mlを 使 用)を 加 え,GVB

に て 全体 を2mlと し,37℃,40分 間,よ く撹 絆 し て

incubateし た 。この 活 性 化 した 補 体2m1にmastcell

液1m1,お よ びGVBlmlを 加 え,37℃,60分 間 静 置

後,5分 間氷 冷 し,冷 凍遠 心(500G,15分 間)し た 。

そ の上 清2mlを 用 い てHistamineを 測 定 した 。 対 照

群 のHistamine遊 離 率 は14.6±7.6%で あ っ た 。E.

coliendotoxinの 投 与 量 に よ る差 を み る と, 10μgで

14±4.3%, 25μgで19±4.1%, 50μgで158±6,4

%,100μgで34.3±7.6%, 500μgで37.4±8.1%

の 遊 離 率 で あ り,100μg以 上 の 投 与 量 でHistamine遊

離 の 上 昇 が み ら れ た。 次 にSteroid投 与 の 成 績 で は,

E.coli endotoxin100μg投 与5分 前 にhydrocorti-

sone 100μgの 前 投 与 に よ り,そ の遊 離 率 は14.0±12.6

%と,明 らか なHistamine遊 離 の 抑 制 が み ら れ た。

S.typhosa endotoxinを 用 い て 同様 の実 験 を 行 った 結

果 は,10μgで19.5±7.4%, 25μgで34.6±8.8%,

50μgで43.8±10.9%100μgで44.5±11.7%, 200

μgで45土9.6%の 遊 離 率 を 示 し,E.coJi endotoxin

に 比 し,少 量 でHistamine遊 離 の上 昇 が み ら れ た。

hydrocortisone 100μg前 投 与 後 のS.typhosa endo-

toxin 100μgの 遊 離 率 は16.1±12.0で あ り,E. coli

endotoxinと 同様Histamine遊 離 が 抑制 され た。

38. Endotoxin shockに 関 す る 研 究

(第9報)と くにInsulinの 動 態 を 中 心 と して

中 山 一 誠 ・岩 井 重 富 ・川 辺 隆 道

大 橋 満 ・村 田 郁 夫 ・水 足 裕 子

日大 第3外 科

石 山 俊 次

同 総 合 研 究 所

目的:Endotoxin shockの 病 態 生 理 を 解 明 す る 目的

に て,実 験 的 にEndotoxcemia(内 毒 素血 症)を 作 製 し

検 討 した。

方 法:EndotoxinはDifco社 製,E.coli Endotoxin

(No,127:B8)を 使 用 した 。 動 物 は,SD系,雄,成 熟
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ラ ッ ト,生 後4～5週 令,体 重180～300gの も の を用

い た。 血 液 の 線 溶 な ら び に凝 固 系 に つ い て は,SD系 ラ

ッ トにE. coli Endotoxinを5mg/kg,尾 静 脈 か ら静

注 しInsulinはRadioimmuno assayに て,そ の 他 赤

血 球 数,白 血 球 数,血 小 板 数,Prothrombin timeに つ

い て はQuick1段 法,Prothrombin量 はOWRFN法,

Fibrinogenの 定 量 はSHARP法 に て お こ な った 。 そ の

他,第V因 子,第VII・X複 合体,第 田 因 子,第IX因 子 を経

時 的 に測 定 した 。線 溶 系 に 関 し てはThrombelastrogam

を 測 定 した 。Chemical mediatorへ の 影響 を見 るた め,

Histamineお よびSerotoninの 定 量 を お こ な っ た 。

Histamineの 定 量方 法 はSCHOREら の方 法 に よ り抽 出

を お こな い,さ ら に尾 崎 ・種 田 等 の方 法 に よ るCellex-

Pを 用 い たColumn Chromatographyに よ っ た。

Serotominの 定 量 に は,BOGDANSKIら の 方 法 に よ り蛍

光 測 定 を お こな った。 肝 ラ イ ソ ゾ ー ムへ の影 響 につ い て

は,Acid-phosphataseお よび,Alkaline-phosphatase

を 用 いた 。Acid-phosphataseに つ い て は,BARKA &

ANDERSON法 に よ り,Alkaline phosphataseに つ い て

は,ク エ ン酸 鉛 法 を 用 い た。

結 果:血 小 板 は 減 少 し,各 凝 固 因子 も時 間 の経 過 と と

も に延 長 した 。Histamineは 血 清 濃度 は上 昇 し,Sero-

tominは 減 少 した。Insulinの 濃 度 は投 与 後,10,20,

30分 で 低 値 を示 した 。

39. 薬 剤 ア レ ル ギ ー に 関 す る 基 礎 的 研 究

(11)

Benzylpenicillinの 重 合 化 に つ い て

西 村 葉 子 ・竹 内 良 夫 ・林 宜 之

山 地 幸 雄 ・木 村 義 民

日本 医科 大 学 微 生 物 学 免 疫 学 教室

Benzylpenicillin (PCG)が が重 合 化 したPCG polymer

はpenicillin allergyの 発 症 に関 与 す る抗 原 の1つ と し

て考 え られ て い る。

私 達 は これ ま で にPCG水 溶 液 を放 置 す る こ と に よ り

形 成 され るpolymerはratに 対 して感 作 原 性 が あ り,

え られ た 抗血 清 はratのPassive cutaneous anaphyl-

axis (PCA)反 応 を惹 起 す る こ とを 報 告 した。 ま たPCG

polymer含 有 薬 剤 で あ る市 販 のprocaine PCG suspen-

sionをratに 感 作 した結 果,benzylpenicilloyl-(BPO)-

protein結 合物 とpolymerに 特 異 的 なhomocytotropic

antibodyを 産 生 す る こ と を 確 認 し,以 上 の 抗原 性 を有

したPCGpolymerは 一 般 的 に は ア ル カ リ条 件下 で重 合

化 が 高 ま る と報 告 され て い る。

今 回,私 達 は,従 来 の方 法 とは別 にpHの 異 な る各 種

溶 媒 でPCGを 溶解 し,prlymerが 短 時 間 に形 成 され る

か 否 か,さ らに 放 置 したPCG水 溶液 のPCA惹 起能に

つ い て検 討 した。

結 果1)各 種 溶 媒 中 に お け るPCG polymerの 形成

状 態

pHを5,7,9に 調 整 した 生 理 食 塩 水,水,リ ン酸緩

衝 液 にPCGlmg/m1の 割 合 で溶 解 し0hr～4hrま での

PCGの 変 化 をtransmittance%で 測 定 した。320叩

で は,pH5の 溶 液 でPCGの 変 化 がが著 し く増加 した
。

次 い で,atrandamに 選 択 し た 輸液5種 類 について

PCGを 溶 解 し,そ の 変化 を 同 様 に検 討 した。電解質液
,

代 用 血 漿 液,糖 類 液 の うち糖 類 液 中 に放 置 したPCGの

変 化 が 著 し く進 行 した 結 果 が え られ た 。上 記の溶媒のう

ち,saline, 5%ブ ドウ糖 液 中 に4hr放 置 したPCGを

SephadexG-25を 使 用 し て ゲ ル ろ過 した 結果,kav,

0.75と0.85を 中 心 とす るpolymerが 検 出され,そ れ

ら はoriginalPCGの 約0.1%に 相 当す る量であった。

2)PCG水 溶 液 のPCG誘 発 原性 につ いて

あ らか じめ 作 製 した 抗BPO-BSAウ サ ギ血清をモルモ

ッ トに 感 作 し,放 置 したPCG水 溶 液 をchalle轟ge抗 原

とす るPCA反 応 を行 った。ControlのPCGpolymer

は10μ9以 上 でPCAを 誘発 した 。1% PCG/saline 0～

4hr放 置 液,ま た は,1%PCG/5%ブ ドウ糖液0～4hr

放 置 液 を1ml challengeし た 結 果,前 者 は4hr液 で

後 者 は2hr液 でPCA反 応 が陽 性 とな った。

考 察 以 上 の 結 果 か ら,PCG polymerは,酸 性条件

下 で 比 較 的 す み や か に 形 成 さ れ,original PCGの 約

0.1%が4hr以 内 で重 合 化 す る こ とが 確認 された。さ

ら に,こ の 溶 液 は,モ ル モ ッ ト3hrPCAをinduceす

る能 力が あ り,10μg以 上 のPCG polymerの 存在がこ

の 反 応 を 陽 性 化 した 。 今 回 の実 験 で は,ヒ トの1型 アン

ル ギ ーに 関 与 す るhomocytotropic antibodyと の反応

に つ い て は 報 告 しな か った が,い ず れ に し て も,輸液

等 にPCG製 剤 を 添 加 す る際 にpolymerの 形成およびそ

の ア レル ギ ー 誘発 性 に 充 分 の 注 意 を 払 う要 ががあ ることがが

示 唆 され た。

40.抗 生 剤 の シ ョ ッ ク 誘 発 能 の 検 定 に 関

す る 研 究(第1報)

β-lactam antibioticsの シ ョッ ク

誘 発能 の 検 討

村 中 正 治 ・小 泉 一 弘

五 十 嵐 宏 ・鈴 木 修 二

東 京 大 学 物 療 内科

薬 剤 の抗 原 性 に は,抗 体 の 産 生 を 促 すimmunogeni-

cityと,症 状 を 誘 発 す るallergenicityが あ る。本研究

}は,β-lactam抗 生 剤 の もつallergenicityの1つ であ
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るアナブ ィラキ シー シ ョ ッ ク誘 発 能 を,動 物 モ デ ル を 用

いて検定す る シス テ ムを確 立 し よ う とす る こ ころ み で あ

る。こ うい うこ ころみ は β-lactam抗 生 剤 単 独 の 注 射 で

ンヨックを誘発す る動 物 モ デ ル の作 製 に よ って は じめ て

可能となる。

方法:既 報 の 方法 に 準 じ て7種 の β-lactam抗 生 剤

PC-I～PC-W, Cephalosporin-I～Cephalosporin-III)

と種 々の蛋 白質 との結 合 物 でHartley系 モル モ ッ トを免

役し,各 抗生 剤 に対 す る高 力価 のhomocytotropic an-

ibodyを 産 生 させ た。 シ ョ ッ ク誘 発 能 の検 討 は,こ れ

らの β-lactam抗 生 剤,PCGをSephadex G 10で2

回ゲル濾過 し,高 分 子 量 の 來 雑 物 を 除 い たgel-mtered

PCGお よび このgel-mteredPCG溶 液 を ア ル カ リ条 件

Rに 保存 した アル カ リ処 置PCGに つ い て実 施 した。 ア

ナフ ィラキ シー誘発 と して は,感 作 モ ル モ ッ トに 各 抗 生

判を直接静 注す るactive systemic anaphylaxis,高 力

西の抗血 清を正 常 マ ウ ス にpassive transfer後 抗 生 剤

を静注す るpassive systemic anaPhylaxis,お よび 感

作モルモ ッ トか ら摘 出 した 気 管 を 用 い て 作 製 した 気 管 鎖

こin vitroで 抗生 剤 を 添 加 した さい の 気 管 鎖 の収 縮 を

lnaphylaxisの めや す とす る試 験 管 内 気 管収 縮反 応(Ac-

ive tracheal anaphylaxis, ATA)に よった 。

結果:(1)1群6匹 つつ の感 作 モ ル モ ッ ト群 に5種 の

市販PCG製 剤 のい ず れ か を静 注 し各 群 少 く とも1匹 以

上に典型的 なア ナ フ ィラキ シー症 状 の誘 発 が み られ た。

也の3種 のsemisynthetic PCGお よ び1種 のcepha-

osporin系 薬 剤 に も シ ョ ッ ク誘 発 能 は み とめ られ た 。

(2)高 力価 の 抗PC抗 血 清 をpassive transferし た

正常モル モ ッ トにPCGを 投 与 した さ い,systemic an-

aphylaxisは その 一 部 で誘 発 され た 。

(3) 4種 のPC製 剤,1種 のcephalosporin系 製 剤

の添加に よりATA反 応 は 誘発 さ れ た。

(4) gel-mteredPCGの シ ョ ック誘 発 能 はsystemic

anaPhylaxis, ATAの い ず れ に 対 し て も 低 下 の 傾 向 が

みられたが,完 全 に は 消失 し な か った 。 こ うい うgel-

iltered PCG溶 液 を ア ル カ リ性(pH8.5～11.0)に す

ると,そ のア ナ フ ィラキ シー誘 発 能 は 急 速 に亢 進 した 。

まとめ:上 記 の成 績 は,各 β-lactam抗 生 剤 に対 す る

nomocytotropic antibodyを 保 有 す る動 物 モ デル を 用 い

て,こ れ らの 抗生 剤 の シ ョッ ク誘 発 能 を そ の製 造 過 程 に

おいて,動 物実 験 の段 階 に お い て で は あ る が,検 定 す る

システ ムを作 りえた こ とを示 す も の で あ る。

41. 抗 生 物 質 に よ るAljergicpneumo-

nitisと 思 わ れ る2症 例

末 友 祥 正 ・向井隆一郎

豊 田 貫 雄 ・高 田三千尋

大分県立病院第3内 科

症例1は15才 ♀でALLの 診断で昭和52年5月19

日か らVEMPを 使用,完 全寛解に導入させたが,7月

28日 か ら発熱したため,翌 日からCBPC, CEZ, GMを

使用 した。7月31日 か ら乾性咳噺が出現,8月1日 の胸

写上両側全肺野にスリガラス状陰影を呈した。次第に息

切れ,呼 吸困難が出現し捻髪音を聴取した。8月1日 か

ら02吸 入を開始した。8月8日 の胸写上スリガラス状

陰影が増強した。PaO2 40.3, PaCO2 39.2,血 沈1°76

mm,血 液像で好酸球14%あ った。8月8日 からMINO

を加え10日 か らCBPCを 中止したところ解熱し急速に

自覚症状および胸写上の改善をみた。

症例2は37才 ♀でALLの 診断で昭和52年6月17

日か らVEMPを 使用,不 完全寛解中の8月9日 から発

熱が出現した。MINOを 使用す るが解熱せず8月17日

か らCEZに 変更し,20日 か らSBPCを 併用した。8月

25日 か ら息切れが出現,次 第に動悸,呼 吸困難が出現し

た。8月27日 の胸写上強度のス リガラス状陰影を呈し

た。O2吸 入下でPaO2 22.3, PaCO2 26.8,血 沈1°40

mmで あった。MIWOを 再使用しSBPCを 中止,デ キ

サ10mg(i.v)を 使用した ところ急速に自覚症,胸 写上

の改善をみた。以上,2症 例はCBPC,SBPCの 使 用と

期を同じくして胸写上特徴あるス リガラス状陰影を呈し

た ことと,そ の中止により急速に軽快 したこと,症 例2

はステロイ ドが効果があったこと,症 例1の 好酸球増多

を呈した こと等に よ り,CBPCお よびSBPCに よ る

Allergic pneumonitisと 考えられる。

42.抗 生 剤 の副 作 用 に か んす る研 究

―広域合成penicillin剤 の血液凝固能

におよぼす影響についで―

上 田 泰 ・大森雅久 ・斎藤 篤

柴 孝也 ・山路武久 ・井原裕 宣

北条敏夫 ・小林正之 ・松本 文夫

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:近 年,難 治性感染症の増加に伴い,広 域合成

penicillin剤 が大量使用される機会も多くな り,こ れら

薬剤の副作用が注目されている。本剤大量使用時の副作

用として出血傾向の報告が注目されているが,そ の発現

機序についてはいまだ明らかでない。今回,我 々は広域

合成penicillin剤 に よる出血傾向の発現機序の解明を目
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的 とし て 本 剤 の血 小 板 機 能,血 液 凝固 因子 に お よぼ す 影

響 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。

対 象 な らび に 方 法:Ccr 10ml/min以 下 の慢 性 腎 不 全

患 者 を 対 象 に,carbenicillin (CBPC),s ulbenicillin

(SBPC)を1日4.0～6.094日 間 使 用前 後 の血 小 板 数,

出血 時 間,ca再 加 凝 固時 間,prothrombin time (PT),

partial thromboplastin time (PTT), thrombin time

(TT),血 小板 凝集 能,血 小 板 粘 着能 な どを検 討 した 。

またin vitroでCBPC, SBPC,を 各 々500,1000,

2000μg/mlに な る よ うに 加 え た さ い の血 小板 機 能,血

液 凝 固 因 子 に お よぼ す 影 響 に つ い て も同様 に検 討 した 。

成績:慢 性 腎 不 全 患 者 にCBPC,SBPCを1日4.0～

6.0g4日 間 使 用 後 の 出血 時 間 はDUHE法 で6～10分

以上 と明 らか な延 長 が 認 め られ た。 こ の 際 のCBPC,

SBPCの 血 中 濃 度 は267.4～473.4μg/m1と 高 値 を示 し,

血 中 濃 度 の 高 い 症 例 ほ ど出血 時 間 の 延 長 す る傾 向 が 認 め

られ た 。 また 全 例 に血 小 板 凝 集 能,血 小 板 粘 着能 の低 下

が 認 め られ た。 し か し,血 小 板 数,ca再 加凝 固 時 間,

TTは 正 常 で あ った が,PT,PTTの 軽 度 延 長 した 症 例

も認 め られ た。CBPC, SBPCを それ ぞれ500, 1000,

2000μg/mlに な る よ うに 加 え たinvtiroの 検 討 で も,

血 小 板 凝 集能,血 小 板 粘 着 能 と もに500μg/m1で 軽 度,

1000μg/ml以 上 で 明 ら か な低 下 が 認 め られ た。PTは 対

照 に 比較 し て500μg/mlで84.6±4.6%, 1000μg/ml

で86.2±8.9%, 2000μg/mlで67.6±5.5%と 延 長 が

認 め られ た。 またPTTも 同 様 に500μg/mlで55.0±

13.3秒,1000μg/mlで54.4±7.9秒,2000μg/mlで

60.3±16.9秒 と延 長 が 認 め られ た。 しか しTTは 各 濃

度 で25.0±3.4～24.1±3.2秒 と対 照 群 と比 較 して 有 意

の差 は 認 め られ な か った。 ま たCBPCとSBPCと の 間

に は 各 検 査値 に差 はみ られ な か った。

考 案 な らび に結 語:Penicillin剤 使 用 時 の 出血 傾 向 に

つ い て は1947年FLEMING , FISHら の 報 告 以 来,

MCCLURE, ANDRASSYら 多 くの報 告 が あ る。しか しそ の

発 現 機 序 は 明 らか で な く,血 小板 機 能 の 障 害,fibrino-

gen～fibrin転 化 の 抑 制,antithrombin III活 性,PT,

PTTの 延 長 な ど が考 え られ て い る。 我 々の 検 討 で は 血

小 板 凝 集 能 粘 着 能 の低 下 に 加 え,in vitroでPT,PTT

の 延 長 が 認 め ら れ た。 これ ら の成 績 か ら,広 域 合 成pe-

nicillin剤(CBPC, SBPC)は 血 小板 凝 集能 お よび 粘 着

能 を低 下 させ,そ れ に 加 えPT,PTTの 延 長 に よ り血

液 凝 固 第1相 に関 与 す る凝 固 因 子 を抑 制 して,そ の結 果

出 血 傾 向 を きた す 可 能 性 が示 唆 さ れ た。 それ ゆ え広 域 合

成penicillin剤 を 大 量使 用す る さ い に は,こ の よ うな 副

作 用 に も注 意す る必 要 が あ る。

(質 問)岡 本緩 子(関 西 医大 第1内 科)

血小板の形態的変化は見られているか。

演者;答

今回,そ れについては見ていない。

(質問)大 久保 滉(関 西医大第1内 科)

(1)注 射回数との影響はどうであったか。

吾 々は1回 投与では余 り変化がないという成績を得て

いるが。

演者;い ずれも4回 投与後の成績である。

(2)血 管 に対する影響も考えられる成績を吾々は得て

いる。これらのことは凝固因子だけでなく血管透過性の

変化をも考える必要があると考える。

43. セ フ ァ ロシ ン に よ る と思 われ る白血

球 減 少 症 を きた した1例

大 村 一 郎 ・白 石 元 治

国家公務員共済組合新小倉病院内科

沢 江 義 郎

九州大学医療技術短期大学部

セファロスポリン系抗生物質は,比 較的副作用が少な

く日常臨床には頻用されているが,わ れわれはCETの

副作用によると思われる白血球減少症の1例 を経験し,

患者血清中に抗CET抗 体を証明しえたので報告する。

症例:29才 女性

主訴:発 熱,胸 痛

家族歴:父 親に原因不明 の貧血 と白血球減少症があ

る。

既往歴:22才 時,肺 結核

現病歴:昭 和52年12月2日 から発熱,頭 痛,咽頭痛

があ り,5日 からは胸痛,呼 吸困難が出現し,12日,

胸 部レ線にて左胸水を指摘され新小倉病院内科に入院し

た。

入院後,胸 水か ら化膿性 レンサ球菌が検出された。

CEZ 1日3912日 間,つ いでPCG 1日1 ,200万単位

10日 間の投与にて解熱したが,CET1日69に 変更し

たところ,11日 目から再び発熱がみ られ皮疹がが出現し

た。CET投 与開始時には,白 血球数7,400,好 中球67

%,好 酸球0%で あったが,CET投 与16日 目には白

血球1,500,好 中球48%,好 酸 球13%と なった。骨髄

は,有 核細胞数7万 でMyeloblastか らStabま では正

常であるがSegは1.2%と 著 減していた。赤血球数

血小板数,腎 機能,肝 機能には著変はみられなかった。

CETの 副作用による白血球減少症 と考えCETを 中止

したところ,そ の日から解熱し,5日後には白血球6,200,

好中球63%,好 酸球5%と 速 やかに改善された。

以上の経過から,CETの 副作用による白血球減少症と
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えられ,CET投 与中止後の患者血清について,PHA,

CA, PHA抑 制反応お よび白血球凝集反応による抗体

検索を行った。

PHA抗 体価は,CET64倍, PCG32倍, CER32倍,

EZ 16倍であり,PCA抗 体価は,CET16倍, PCG8

, CEZ2倍 であった。各薬剤によるPHA抑 制反応で

, CEZ8倍,PCG8倍, CER32倍, CEZ8倍 であ

た。またCETに よ る白血球凝集反応 は陽性であっ

以上のとおり,本 患者血清はCETお よびPCGに 高

PHA抗 体価を有し,そ れぞれCET,PCGに より強

PHA反 応抑制が認められたので,患 老血清中にCET

よびPCGに 対する抗体の存在が確かめられた。患者

, CET, PCGい ずれも使用しているので,2種 類の

体が存在する可能性といずれか1つ の抗体による交差

応の可能性があり,さ らに検討する必要があると思わ

た。

14. 抗 生 剤 の 腎毒 性 に 関 す る研 究(第10

報)

セファロスポリン系抗生剤とア ミノ配糖体

系抗生剤の併用時の腎障害について

田中 容 ・武 田 元 ・庭山昌俊

岩永守登 ・蒲沢知子 ・木下康民

新潟大学第二内科

Cephalothin(CET)とGentamicin(GM)の 併用に

ると思われる腎障害の臨床報告がい くつかなされてい

。他方,動 物実験ではCETがGMの 腎毒性を防 ぐ

いう成績が発表され ている。われわれは以前にCET

GMま たはTobramycin(TOB)の 併用により,腎

害の増強する可能性があるとい う動物実験成績を報告

たが,そ の後,さ らに実験を重ねたので,そ の成績を

告する。

家兎を用いて, CET, Cefazolin(CEZ), CS-1170,

efuroxime(CFX), Cefamandole(CMD),の 各2g/

g静 注群, GM50mg/kg筋 注群, CET2g/kgとGM

lmg/kg併 用群, CEZ, CS-1170, CFX, またはCMD

g/kgとGM50mg/kg併 用群,TOB50mg/kg筋 注

, CEzま たはCMD19/kgとToB50mg/kg併 用

, Sisomicin(SISO)50mg/kg筋 注群,CETま たは

EZ 1g/kgとSISO 50mg/kg併 用群
,の17群 に 分

,10日 間連日注射を行い,体 重変動,尿 所見,血 清 ク

アチニン値,腎 組織像などについて比較検討した。

その結果,Cephalospori登 単独では蛋白尿の出現をみ

ものがあっても,血 清クレアチニン値の明らかな上昇

認めるほどの腎障害を生 じなかったが,そ の腎組織像

では薬剤間に少し差違があり,CETやCS-1170静 注群

では,ほ とんど腎傷害がみられないのに対して,CEZや

CMD静 注群では尿細管上皮細胞の空胞変性や尿細管腔

内の硝子様円柱がところどころに認められた。

次に,GM50mg/kg筋 注群 と,Cephalosporin 1g/

kgま たは2g/kgとGM50mg/kg併 用群とを比較検

討した。GM単 独では血清クレアチニン値の上昇を全く

認められず,腎 組織像ではほとんど異常がないか,ま た

は一部の近位尿細管上皮細胞の空腔変性を認める程度で

あるのに対し,併 用群では,実 験中に蛋白尿や血尿の出

現す るもの,ま た血清クレアチニン値の著明な上昇を認

めるもの,あ るいは実験途中で死亡するものもあ り,腎

組織像では,位 尿細管上皮細胞の空腔化,腫 大,壊 死,

尿細管腔内の硝子様円柱がみられる等の強い傷害像の認

められるものがあった。

また,TOBとSISOも 同様の検討をした結果,GM

群,TOB群, SISO群 の腎傷害の差違は,GMの 腎毒性

が最も強く,SISO, TOBは それより弱い。 一方,Cep-

halosporinを 中 心 に考え てみ る と,CEZの 腎毒性は

CETよ りも高く,Aminoglycosideの 併用に よ り腎尿

細管がより強く傷害されるものと考えられた。

以上のとお り,動 物実験ではセファロスポ リン系とア

ミノ配糖体系の抗生物質を併用すると,腎 障害が増強す

ることは明らかであった。また,両 薬剤を5日 間以上併

用した臨床例47例 について検討したが,臨 床投与例で

は,ほ とんど腎毒性を認めなかった。したがって,両 薬

剤の併用は常に危険を伴 うわけではなく,お そらく,宿

主側に腎障害を生 じ易い因子が加わっている時には,注

意を要すると思われた。

45. ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 に よ る腎 障

害 にか んす る研 究(第2報)

永 坂博彦 ・北浦三郎 ・菅 栄

加藤政仁 ・南条邦夫 ・森 幸三

加藤錠一 ・山本俊幸 ・武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

グラム陰性桿菌による難治感染症に対し,ア ミノ配糖

体系抗生物質は有力な薬物であるが,そ の副作用として

聴器毒性,腎 毒性が問題となっている。我々は腎毒性を

研究する目的でGentamicin(GM)腎 障害 ラッ トを用

い,尿 中lysozyme,β-n-acetyl-Glucosaminidase,

α-L-Fucosidase等 の測定をおこない,腎 組織像 と比較

検討した。

方法はwistar系 雄性ラットを用い,GM40mg/kg/

day, 10日 間,20日 間各6例, 20mg/kg/day, 10mg/

kg/day,生 食水,20日 間各5例 に皮下投与し,24時 間
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尿 を経日的に氷冷下に採取 した。 尿浸透圧は氷点降下

法,尿 蛋白量はBiuret法 の変法を用い,β-n-acetyl-

Glucosaminidase,α-L-Fucosidaseは 濃 縮,透 析後

PNPを 結合した基質を用い,1分 間に遊離するPNPの

nmolに て1日 量として表わした。lysozyrneはOSSER-

MANのlysoplate法 に より,卵 白lysozymeを 標準 と

して表わした。血中尿素窒素はRABAキ ッ トに よ り測

定 した。

尿量,尿 浸透圧は各群 とも明らかな変動を示さなかっ

た。尿蛋白は各群とも軽度の増加がみられ,40mg投 与

群では10日 目に頂値に達し,以 後減少する傾向がみら

れた。β-n-acetyl-Glucosaminidaseは 生食投与群以外

各群とも経過 とともに増加し,doseresponseを 示 し

た。40mg投 与群では12日 目に729nmol/min/dayと

前値の3倍 に増加し,以 後減少した。10日 間投与群では

中止後速やかに前値に復した。20mg投 与群でも同様の

傾向がみられた。 α-L-Fucosidaseは20mg投 与群,

40mg投 与群では経過 とともに増加し,40mg投 与群で

は12日 目に46.3nmol/min/dayで 前値の6倍 を示し以

後減少した。 中止群では速やかに減少した。lysozyme

は生食投与群,10mg投 与群では明らかな変動を示さな

いが,40mg投 与群では前値20μg/dayに 対 し4日 目

94μg/day,10日 目6300μg/dayと 前値の300倍 に達す

る増加を示 した。以後減少し,中 止群では10日 目に前

値に復した。血中尿素窒素は経過とともに上昇し,dose

resoponseを 示 した。40mg投 与群では10日 目に26.2

mg/dl,20日 目に38.7mg/dlに 上 昇し,10日 間投与群

では中止後10日 目にもなお27.4mg/dlを 示 した。40

mg投 与群の腎組織像では,経 過に応 じて近位尿細管上

皮の空胞変性,壊 死,が 強 くみられるが基底膜は残存し

再生像が混在して来る。20日 目には近位尿細管はかなり

再生している。糸球体にはほとんど変化を認めない。尿

中の各lysosomal enzymeが 経過 とともに増加し,再

び減少したことはこの形態学的変化を反映していると考

えられる。しかし血中尿素窒素は経時的に上昇傾向を示

した。我々の結果では尿中lysozymeが,GM腎 障害の

程度に応 じ著増を示すことから,GM投 与中本酵素を測

定することにより障害の程度を推定 しうる と考えられ

る。

46. Rifampicinに よ る急 性 腎不 全 の1例

中 沢 了 一 ・関 根 理

信楽園病院内科

近年,抗 結核剤として広 く使用されているrifampicin

(RFP)に は種々の副作用が報告されている。アレルギー

症状もその1つ であるが,わ れわれは本邦第2例 目と思

わ れ る,ア レル ギ 脚反 応 に よ る急 性 腎 不全 の1例 を経験

した の で そ の 概 要 を 報 告 し,RFP再 投 与に おける注意

を 改 め て喚 起 した い。

症 例47才,男 性。 昭 和28年,肺 結 核 としてSM,

PAS治 療 を うけ た 。 昭 和46年,某 医 に てRFP
, INH,

EB治 療 を うけ た が,5～6回 服 用 後 悪 心,嘔 吐のため中

止 した。 昭 和50年RFP150mgを 服 用後2時 間で悪

心,嘔 吐,発 熟,下 痢,腰 痛,浮 腫,乏 尿をみたが自然

利 尿 が あ っ て軽 快 した。 服 用 を 中 止 していたが,昭和52

年RFP 150mg服 用 後 同様 の症 状 が あ り,無 尿となっ

て 入 院 した 。

入 院 時 にBUN 110mg/dl, Cr 15.6mg/dl,動 脈血

pH7.270, CRP(5+), WBC 9100(E02%), β1c8.9mg/

dl,IgE 1050IU/ml, Bence-Jones蛋 白陰性,尿 中FDP

≧2μg/ml,胸 部X線 像 は6II3,喀 痰 中結核菌は塗抹陰

性,培 養 陽 性,肺 活 量55%,1秒 量40%で あった。急

性 腎 不 全 と して 腹 膜 透 析2回,血 液 透 析5回 を施行しで

軽 快 した。 入 院 後41日 目の 腎 生 検 像 は,30コ の糸球体

の うち1コ は 硝 子 化,1コ は 虚 脱 気 味 で係蹄腔も狭いが

残 りの 糸球 体 に はproliferationを 認 めなかった。尿綱

管 で は ご くfocalなvacuolar degenerationを 示すも

の と,少 数 のhyaline dropletを 持 つ もの がみられ,そ

の 他 にfocalに 萎 縮 が あ り,そ の部 に 間質 の軽度の増加

を 認 め た。 血 管 系 に は 著 変 を み なか った。蛍光抗体法で

は,IgG, IgA, IgM, IgE, β1c, fibrinogen, K,λ,

C1δ す べ て陰 性 で あ った。 電 顕 像 で は近 位尿細管,上皮

細 胞 の胞 体 内 に大 小不 同 の 顆 粒 状 物 質を 認めた。RFPの

patch testは 陰 性,MIF assayは 陽 性で あった。

NESSIら の 報 告 に よ る と,1974年 ま でに36例 のRFP

に よ る急 性 腎 不 全 例 が あ り,こ の うち21例 が透析を必

要 とし,1例 が 消 化 管 出 血 で 死 亡 して い る。透析を必要

とした21例 の うち,RFP服 用 が持 続 していたもの2

例,間 欲投与5例,不 明1例,残 りの13例 はいったん

RFP中 止後再投与後におこしている。

なお,本 症例のように急激に発症する急性腎不全とは

異なるタイプの腎障害が最近報告されている。GABOW,

BANSAL, WARSINGTORらによる,light chain protei-

nuriaを 伴な うinsidious renal failure(急 性間質性腎

炎,蛍 光所見陽性)の 報告がそれである。 したがって

RFPの 投与碗には血中Crお よび尿の検索が蕨 と思

われる。
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7. 担 癌 動 物 の感 染 に お け る好 中 球 機 能

と真菌菌 体お よび 多糖 体 の 影 響

河 野 通 昭 ・田岡清三郎

徳島県立中央病院内科

香西勝人 ・森 久 ・螺 良英 郎

徳島大学第3内 科

悪性腫瘍性疾患においては,宿 主依存性感染症の発症

その予後の重要な因子である。我々は感染防御の初期

芯として重要な好中球機能の賦活作用について,真 菌

本あるいはOK-432, Levamisoleを 用 いた結果を報

してきた。

今回担癌動物でのZymosaa, Schizophyllan glucan

PG)の影響について好中球殺菌能を指標として検討を

った。

ラット血液からデキス トランで白血球 を分離しNBT

元能,Myeloperoxidase活 性(MPO),黄 色ブ ドウ球菌

月いたin vitroの 殺菌能により好中球機能を測定し

正常ラットに対してSPG 5mg/kgを 腹腔内投与する

MPO活 性は約40%上 昇するがNBT還 元能はむ

ろ低下し,大 量(50mg/kg)で はMPO活 性 も低下す

in vitro殺 菌能は1日 後では増強 の傾向が見られ

AH 109Aを 接種して作成 した担癌動物では,末 期

好中球機能の低下が起るが,Zymosan 50mg/kgの 投

でMPO活 性は低下しない。NBT還 元能は上昇が見

れず,SPG5mg/kgの 投与では軽度の上昇が見られ

,殺 菌能(in vitro)に はZymosan投 与によっても

化は認めなかった。この条件で大腸菌を静注投与で感

させた場合には,MPO活 性は,生 食対照 に対 して

mosan, SPGの 前投与で上昇が見られ,正 常動物に

ナる大腸菌感染の反応と同様であった。

以上,Zymosanの 前処置は好中球機能を充進させる

担癌動物においても同様の効果が見られる。SPGは

PO活 性を上昇させるが
,NBT還 元能はむしろ低下し

いた。 大腸菌感染では,Zymosan ,SPGと もに好中

の反応を上昇させた。多糖体(SPG)とZymosanの

中球に対する賦活作用を比較した場合,後 者の作用が

い結果を得た。

宿主感染防御能の低下した状態での感染症発症の防止

好中球機能を賦活することが有用であるが,今 後菌体

各成分の影響や投与時期,投 与期間の検討が必要 と考

る。

48. 植 物 多 糖 体SPGの 免 疫 学 的 検 討

赤 尾 建 夫 ・藤 本 茂 ・橘 川 征 夫

伊 藤 文 二 ・腰 塚 格 ・高 橋 誠

南 智 仁 ・石 神 博 昭 ・宮 崎 勝

沖 本 光 典 ・雨 宮 邦 彦 ・大 山 欣 昭

呉 正 信 ・姫 野 雄 司 ・土 屋 俊 一

遠 藤 文 夫 ・ラ マ ドー サ ・セ レ ス タ

伊 藤 健 次 郎

千 葉 大 学 第 一 外 科

lmmunopotentiatorで あ る スエ ヒ ロ タ ケ由 来 の 多 糖

類SPGに つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 試 み た 。

1) 基 礎 実験:EL-41ymphomabearingC57Bl/6

mouseのSPG投 与 に よ る生 存 率 の検 討:Control group

は1.5×105コlymphomaをi. p.移 植 した 群 と,あ ら

か じめ200コ のlymphomaを 皮 下 に移 植 した 後1.5×

105コlymphomaをi. p.移 植 した2群 と した 。SPG投

与 群 は,SPG 1mg/kg連 日4日 投 与 群 と,4mg/kg 1

回 投 与 の2群 とし,4mg投 与 群 は さ ら に200コlymp-

homaを あ らか しめ 皮 下 に 移 植 した 群 としな い 群 に 分 け

て,1.5×105 lymphomaをi. p.移 植 した 後,生 存 率

を 比 較 した 。 結 果:4mg/kgSPG投 与 と200コtumor

cell皮 下 移 植 した群 で生 存 率 の延 長 を見 た。

2) MLCを 利 用 したCytotoxic lymphocyteに 対 す

るSPGの 影 響:Cytotoxic lymphocyteは50μg/ml

のMMCに て 処 置 したC57 B1/6 mouseのspleen cell

をstimulatorと し,C3H/HE mouseのspleen cell

をresponderと し てOne way MCCを 施 行 し 誘 導 し

た 。target cellはCon A 800mg/mlに て48時 間 処置

した 後51Crをtakeさ せ たC57 B1/6 mouseのspleen

cellを 使 用 し,51Cr releaseに よ る%Cr releaseを

算 出 した 。 またCytotoxic lymphocyteとtarget cell

ratioは20:1と した 。SPGそ の 他PS-K, CMS, OK-

432等 のimmunomodulatorをMICのstartか ら種

種 の 濃度 で 添 加 し,Cytotoxic lymphocyteに 対 す る

Activateの 有 無 を 検 討 した 。 結 果:SPG始 め 他 のim-

munomodulatorは い ず れ の濃 度 に お い て も,Cytotoxic

lymphocyteをActivateし な か った 。 理 由 と し て,

mouseのspleencell内 に あ るKiller cell, suppres-

sor cell等 のT cell sufsetの い ず れ に も,こ れ らim-

munomodulatorがactivateす るた め と考 え られ た 。

3) 臨 床:30名 の 消 化 器 癌患 者 に 対 し,SPG20～340

mg平 均120mgの 投 与 を試 み,PHAに 対 す る リン パ

球 幼 若 化 能(S. I.),末 梢 リン パ球 数,副 作 用 に つ い て検

討 した 。10mg/day投 与 時 で は,30mg投 与 時S. I.の

上 昇 が 見 られ た が,有 意 の 増 加 で は なか った 。 リンパ 球
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数も有意の増加は見 られなかった。20mg/day投 与群で

は,60～80mg投 与時,120mg以 上投与時の両方にお

いて,投 与前後において,S. I.の 上昇が見られたが,有

意の増加ではなかった。 リンパ球数も有意増加は見られ

なかった。30mg/day3日 連続術前投与後には,leva-

misole 100mg3日 連続術前投与群,薬 剤非投与群 と比

し,術 後3～14日 にかけて,有 意のS. I.の 上 昇を見た

が,リ ンパ球数は変化を見なかった。以上からSPGの

dosedePendentの 傾向の存在,S. I.に 対す るSPGの

作用が長期に持続することが示唆された。副作用では,

GOTク レアチニンともに投与前後において変化を見ず,

shock様 症状1名,注 射局所の発赤,疼 痛が1名 であっ

た。

(質問)螺 良英郎(徳 大第3内 科)

1. SPG前 投与→tumor cellの 皮 下注→lymp-

homa cell i. v.の シ ステ ムでみておられるのは何か

adjuvant effeetを 考えてのことか。

2. PHAのstimulation indexで もってSPGの

potentiatorを 云 々されるのは問題があると思 う。

49. Staphage lysate(MUDD)のIm-

munopotentiate作 用(第2報)

徳 田安章 ・東 ちえ子 ・柴 田敦子

東京医大皮

金 兌 貞

同 細菌

Staphage lysate(SPL)は 故MUDD教 授により創製

されたI, III型 ブ菌のphageで1mlに108～109の 活

性phageを 含有す る。

我々は昨年の本学会総会において,次 の諸点を報告し

た。

1) 成人 ア トピー皮膚炎,疣 贅患者のPPD反 応 を増

強させる。

2) 膠原病(と くにSLE)患 者のPPD反 応を約30%

に増強させる。

3) 青年性扁平疵贅に本剤を0.2ml週2回 皮下注に

より約65%に 有効であった。

4) この場合のInterferon(IF)定 量 で有意の増量は

認められなかった。

5) 家兎腹腔内Mφ のブ菌殺菌率の増強を認めた。

今回は以上に引き続いて以下のような検討を施し,そ

の作用機序についての若干の知見を得た。

1) 家兎,マ ウスにSPLを 静注(0.3ml)し,血 中

IFの 消長を検討した。比較に用いた黄色ブ菌209P株,

A100株, B243株 の生菌5×108/ml0.2mlで は,静 注

7時 間 で ピー クに 達 し,以 後 急 速 に減 量 。SPLで は24

時 間 に ピ ー クが あ った 。 これ はIF誘 導剤,ウ ィルスの

場 合 に類 似 して い る。

2) Blastoid Transformation: ブ菌,SPL感 作家兎

の リン パ 球 に,mitogenと してPHA, SPL,ブ 菌Co-

wan株,3A株,大 腸 菌phageのTe,表 皮ブ菌を

conjugateし3H-Thymidineに よ るStimulation ratio

を 測 定 した 。 そ の結 果 はA3>PHA>SPL>Cowanで 他

は殆 ん ど0で あ った 。

3) 2)と 同 一 の系 に お け るIFの 産生 を検 した とこ

ろPHA>SPL≒Cowanで あ った。

4) MIT:2)と 同一 の リン パ球 を用い,MITを

HENNEY法 で検討した結果,SPLに おいて強い抑制効

果を認めた。

〔結語〕 以上か らSPLに はImmunopotentiate作

用およびIF-induction作 用があり,両 者はパラレルで

あった。

50. 緑 膿 菌 に 対 す る 白血 球 食菌 能

とくに抗生物質と抗体の関係

高橋俊夫 ・広松憲二

小谷 泰 ・西村忠史

大阪医大小児科

私共は,緑 膿菌に対す る白血球食菌能は,血 清OEP

抗体により促進されることを明らかにしてきた。今回は

抗緑膿菌抗生物質として,GM, CBPCを 選び,白血球

の緑膿菌食菌に及ぼすこれら薬剤とガンマグロプリン併

用による影響をしらべた。

CBPCと 抗緑膿菌グロブ リン(OEP-HA価256倍)

との併用効果はCBPC 1 MICで 最 も著明にみられた。

GMに ついての同様の検索は,GM 1/4 MICで 最も著明

にみられた。

抗緑膿菌グロブ リン量によるGM,CBPCと の併用効

果は抗緑膿菌グロブ リン濃度により差が生じ,GMで は

8倍 稀釈すなわち1.87%蛋 白濃度,CBPCで は4倍稀

釈すなわち3.75%蛋 白濃度で原血清添加時と差がみら

れなくなった。

普通ガンマグロブリン(OEP-HA価16倍)に ついて

GM, CBPCへ の添加効果をしらべると,GM, CBPCと

もにどの条件下においてもグロブ リン添加による食菌促

進はみられなかった。

Opsoninと して添加された新鮮血清のOEP抗 体価の

違いが食菌能に影響するかどうかをみると,GM 1 MIC

に おいては添加血清のOEP価 が32倍 の時は抗緑膿菌

グロブリンの添加効果は著明に現れなかったが,OEP抗

体価の低下により差が出 るよ うにな った。この傾向は
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3PC 1/4 MICに お い て も現 れ た 。

抗緑膿菌グロブ リン,普 通ガンマグロブ リンとGM,

BPCと の併用効果を添加血清のOEP抗 体価32倍,

倍,4倍 以下について併用効果系数をみてみると,抗

膿菌グロブ リンの場合は,OEP-HA価 の低い時は,

M, CBPCに 対するグ冒プ リン添加効果が強 く現れ,

MHCに おいても1/4 MIcに おいてもcBPcとGMの

に差がなかった。しかしOEP-HA価 が高 くなると,

生物質とグロブリンの併用効果は明瞭に現われな くな

,普通ガンマグロブリンの場合などの条件下において

併用効果はみられない。各種ガンマグロブ リン,即 ち

ラスミン処理静注用グロブリン(OEP-HA価8倍),

ブシン処理静注用グロブ リン(OEP-HA価4倍),

actガ ンマグロブリン(OEP-HA価16倍)抗 緑膿菌

ロブリン(OEP-HA価32倍)に ついて,GM, CBPC

の併用効果を補体添加のもとにしらべた。5%蛋 白濃

で比較した。ペプシンならびにプラスミン処理グロブ

ンでは,GM, CBPC単 独添加時 と変わ らず,Intact

ンマグロプリンの場合はやや添加効果がみられ,抗 禄

菌グロブリンの場合は明らかに差があった。ただペプ

ン処理グロブ リン,プ ラスミン処理グロブリンの場合

フラグメン トの除去が食菌作用に影響を与えると思

れるが,各 グロブリンのOEP抗 体に差があったので,

後OEP抗 体を同一にしてFCフ ラグメン トの有無が

菌に与える影響をしらべたい。

1. マ ウス の音 腸 内 細菌 叢 と盲 腸 内容 の

揮発性脂 肪酸 組 成 に お よぼす 各種 抗 生

物質投与 の影 響II

静脈内注射による影響

今井章浩 ・森下 けい子

武田薬品工業株式会社

中央研究所 生物研究所

〔目的〕 われわれは第25回 総会において,各 種抗生

質をマウスに経口投与後の盲腸内細菌叢および盲腸内

の揮発性脂肪酸(VFA)組 成の変化 につ いて報告し

,今回は静脈内注射による影響について検討した。

〔方法〕PCG, ABPC, SBPC, CBPC, CEZ, CER,

T, KMお よびEMを それぞれ5mgず つ,1日2

(朝,夕),計5回,Slc: ddYマ ウ スに静脈内注射

最終注射後5時 間にマウスを屠殺し,前 報告 と同様

盲腸内細菌叢および盲腸内容のVFA組 成 の変化を調

た。また,各 薬剤を同様にマウスに静脈内注射し,最

注射後5時 間にマウスを屠殺し,血 漿,胆 汁中および

化管各部位の薬剤濃度をBac. subtilis ATCC 6633

破検菌とする薄層カップ法により測定した。

〔結果〕1)PCG, ABPC, SBPCお よびCBPC注 射

群では盲腸内細菌叢に著しい変化がみ られ,fusiform

bacteriaは 検 出できなかった。acetic acidの 濃度は減

少し,propionic, n-butyric acidは 消 失 し,furfural

が検 出された。2)CEZ注 射群では著しい個体差がみら

れ,SBPC注 射群 とほぼ同一のパターンを示すものもあ

った。 その他のCEZ注 射群,CER,CETお よびKM

注射群では盲腸内細菌叢に変化がみられ,EM注 射群で

はBacteroidaceaeは 検 出できなかったが,い ずれの注

射群 ともfusiform bacteriaは 検出された。VFA組 成

に変化がみられたが,furfuralは 検出で きなか った。

3) 胆汁 中にはいずれ の注射群 とも薬剤濃度が検出され

た。盲腸内薬剤濃度はPCG, ABPC, SBPC, CBPC,

KMお よびEM注 射群では検出されたが,CEZ, CER

お よびCET注 射群では検出できなかった。

〔考察〕 抗生物質をマウスに静脈内注射後の盲腸内細

菌叢および盲腸内容のVFA組 成の変化の差は注射後の

盲腸内薬剤濃度およびそれらの抗菌スペクトルムの差に

よるものと思われ る。 また,furfuralの 産生は嫌気性

菌群,と くにLactobacilliの 菌数 の減少 とfusiform

bacteriaの 消失に相関す るように思われる。

52. 尿 路 感 染 治 療 に と もな う腸 内 細 菌叢

の 変 動

南 里清一 郎 ・秋田博伸 ・堀 田昌宏

村 瀬 雄 二 ・山下 直哉 ・神吉耕三

白 井 泰 生 ・砂川 慶介 ・岩 田 崇

市 橋 保 雄

慶応義塾大学医学部小児科学教室

我々は,抗 生剤の腸内細菌叢に及ぼす影響について種

種検討を行ってきたが,現 在,小 児科領域において広 く

使用されているABPC, CEXを 経 口投与し,投 与後の

腸内細菌叢に及ぼす影響,す なわち,便 中の各種細菌の

菌数の変動 と,昭 和44年 か ら昭和52年 までの4年 間に

慶応病院および関連病院において経験した 尿路感染症

100例 の うち,ABPC, CEXを 経 口投与した場合の菌交

代 との関連について検討を行った。尿路感染症および気

道感染症にて入院 した小児にABPC, CEXを 経 口投与

した。投与量は,い ずれの薬剤も体重kgあ た り40～

50mgを1日 量とし,分3に て投与 した。投与期間は,

原則として1週 間とした。投与前,投 与中,投 与後に便

を採取 して糞便中の細菌の同定 お よび菌数計算を行っ

た。投 与後 の便 中の菌数 は,ABPC投 与 の場合,E

coli, Streptococcusが 減少し,Klebsiellaが 増 加した。

CEX投 与 の場 合,E. coliが 減 少し,Stnptococcus

は変動を認めず,Enterrobacterが 増加した。 次に,昭
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和49年 から昭和52年 までに慶応病院および関連病院

において経験した尿路感染症100例 について検討した。

原因菌は,.E. coliが73例 と最も多く,以 下,Proteus,

Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonasと 続いた。

年令分布および男女差であるが,生 後6カ 月までは,圧

倒的に男児に多く,6カ 月から1才 くらいでは,女 児の

ほ うがやや多くな り,1才 か ら7才 くらいまでは,圧 倒

的に女児に多くな り,そ れ以後は,男 女差がやや接近す

るようである。 次にABPCを 経 口投与した場合に菌交

代を起こした症例を検討してみると,23例 中Klebsiella

に菌交代を起こしたもの12例,E. coliに 菌 交代を起

こしたもの1例, Pseudomonasに 菌交代を起こしたも

の1例 である。CEXを 経 口投与した場合に菌交代を起

こした症例を検討してみ ると,15例 中Enterobocter

に菌交代を起こしたもの3例,Enterococcusに 菌交代

を起こしたもの3例,Pseudomonasに 菌交代を起こし

たもの2例 である。その他の薬剤を含め本100例 中菌交

代を起こしたものは30例 である。尿路感染症の多くは,

便 中の細菌が,外 尿道 口から侵入し上行性感染により生

ずると考えられているが,我 々の今回の結果では,6カ

月～7才 までにおいて,女 児に圧倒的に多いということ

は,解 剖学的にみても上行性感染が示唆され,ま た,原

因菌の73%が 嫌気性菌をのぞいた腸内細菌の中で,最

優位のE.coliで あ ることも上行性感染を支持するも

のである。ABPC経 口投与後の便中のKlebsiellaの 増

加と,ABPC経 口投与による尿路感染症の菌交代が一致

し,CEX投 与 に よるStreptococcusのE. coliに 対

す る相対的増加,お よびEnterobacterの 増加がCEX

投 与による尿路感染症の菌交代に一致している。以上か

ら抗生剤投与による便中の細菌の変動と,尿 路感染症の

菌交代との関連が強 く認められ,ま た,上 行性に感染が

起こるであろうことを示唆するものである。今後,菌 交

代を起こさないような薬剤の使用および投与法に関して

検討していくつもりである。

53. 感 染 症 に おけ る抗 生 剤 と細 菌 の 動態

中富 昌夫 ・那須 勝 ・斎藤 厚

森 信興 ・広 田正毅 ・堀内信宏

林 敏 明 ・重野芳輝 ・朝長昭光

原 耕平

長崎大学第2内 科

各種感染症において,投 与された薬剤とその起炎細菌

との関連,す なわち薬剤の起炎菌に対する影響をみるた

めに,呼 吸器感染症,尿 路感染症あるいは腸管感染症に

ついて検討し,2, 3の 知見を得たので報告する
。

腸管感染症のモデルとしてエル トールコレラを,尿 路

感染症としてセラチアによる慢性膀胱炎を,ま た呼吸器

感染症としては緑膿菌性慢性気管支炎を選んだ。

実験方法:各 感染症症例に薬剤投与直後から,経時的

に,10時 間前後に亘って,コ レラ水様便,尿 ,喀痰を

全量採取した。各検体は直ちに生菌数を測定し,残りの

検体は-20℃ に保存して薬剤濃度測定に供した。なお

喀痰にはN-acetyl L-cysteinを1%以 下に加えて水

様化した。 コレラ菌の計算にはTCBS寒 天(栄研)を
,

セ ラチアおよび緑膿菌にはBTB寒 天(栄 研)を使用し

た。薬剤濃度測定はBioassay法 にて行い,最 少発育阻

止濃度(MIC)は 化学療法学会標準法で測定した。

実験成績:エ ル トール コレラ菌をRice water stool

に107～109/ml台 に証明された9例 にフララジン25D

mg 1回 経 口投与後の菌数は,早 いものでは2時間目,

遅いものでも4時 間 目から菌数の減少が見られ,4～5時

間頃から便中から検出されなくなるが,早 いものでは5

時間目頃から菌数の再上昇が見られた。エルトール菌に

対す るフララジンのMICは0.39μg/ml以 下であった。

セラチア性慢性膀胱炎の4例 にセファマイシン系CS-

1170投 与後の本剤とセ ラチ ア菌数の関係は,本 剤投与

前のセラチア菌数の少いものほど早期に減少する傾向が

うかがわれたが,MICが 高い例(た とえば1600μg/ml)

では菌数に変化はみられなかった。 このMIC1600μg/

mlの 例を除いて残 り3例 は数日後から除菌された。

緑膿菌性慢性気道感染症の4例 に抗緑膿菌製剤Cef-

sulodinを 投与後,106～108/ml台 に証明されていた緑

膿菌は,MICが 低い菌でも薬剤投与量が少なければ喀

痰内菌数にはほとんど変化が見られなかった。MICが

1.56μg/mlで 残 り3例(MIC0.78μg/ml)よ り高くて

も2倍 量の本剤投与で,早 期に菌数の減少が見られてい

た。4例 中2例 は治療持続によって1週 間以内で緑膿菌

は除菌された。

考察:腸 管感染症の尿路感染症では薬剤の病巣移行は

容易であり,し たがって治療効果すなわち起炎菌への影

響が早期に見られた。 しかも,使 用薬剤の起炎菌に対す

るMICが かな り高 くても良好な結果が期待できるもの

と考えられた。

一方,呼 吸器,と くに気道感染症においては喀疾内へ

の薬剤の移行が制限 されるため喀痰内起炎菌の減少・除

菌には時間を要し,MICが 高 いものの除菌は困難であ

った。

以上か ら,適 切な抗生 ・抗菌剤を適当量投与した場

合,今 回検討した3感 染症における薬剤と細菌の動態は

根本的には同様な様相を呈するものと考えられた。
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54. 過 去5年 間 に経1験 したInfective

Endocarditisの 臨 床 的 検 討

阿部博幸 ・横須賀努 ・林 田憲 明

桜井秀彦 ・加納達二 ・家本 武

西条敬 ・中田八洲郎 ・北村和夫

順天堂大学内科

阿 部 正 視

同 小児科

渡 辺 幹 夫 ・田 中 淳

同 胸部外科

目的:細 菌感染による心内膜炎は,抗 生物質治療の進

にもかかわらず,依 然としてしばしば遭遇する重篤な

患である。しかも,臨 床症状の多様化と起因菌の変遷

より,今 日ではacuteお よびsubacute bacteria1

adocarditisを一括してi簸fective endocarditisと 呼

でいる。今回過去5年 間に経験 した15例 のinfective

adocarditisについて,臨 床経過分析から治療開始の時

,治 療内容,治 療期間等が予後に及ぼす効果について

討した。

方法:対 称となった症例は6才 から69才 までの男7

,女8名 の15症 例 で,こ れを基礎疾患により先天性

疾患群(6例),弁 膜疾患群(6例),そ の他の疾患群

3例)に 大別し,発 症年令,誘 因,初 発症状,起 因菌,

学療法,治 療経過,転 帰などについて分析した。

結果:感 染誘因として,扁 桃炎,風 邪様症候群,何 ら

の外科的処置があげられるが,各 群間での差異はない。

熱から当院入院までの未治療期間は各群でそれぞれ平

3ヵ 月2日 ,2カ 月26日,1カ 月21日 であったが,

の未治療期間と予後との間に相関関係はみいだせなか

た。

起因菌は15例 中10例(67%)に 証 明され,Strepto-

pccus viridans group 6例(S. sanguis, S. mitis,

兩株同定不能例),Staphylococcus aureus 1例 , micro

erophylic Streptococcus 1例 , Pseudomonas aeru-

inosa 1例 , Corynebacteriun(心 内膜から)1例 であ

た。分離菌は,ペ ニシリン系
,セ ファロスポ リン系,

イロラムフェニコール系
,テ トラサイクリン系,マ クロ

イド系の抗生剤に良好な感受性を示し
,化 学療法の有

力性を示唆している。

症例では充分な化学療法を行ない得ると考えられたに

かかわらず,先 天性心疾患群で3例
,そ の他の群でそ

それ1例,計5例 の死亡例を経験 した。これらの死亡

の起因菌はそれぞれ異な
っており,起 因菌の特異性に

る死亡と言い難い
。

死亡した5例 はいずれも重篤な心不全,脳 血管障害,

出血傾向などの重大な合併症を有してお り治療の主体が

宿主側にあることが再認識された。

一方,治 癒させ得た9例 のうち4例(44%)に 外科治

療を併用してお り,手 術時期は化学療法開始後1.5カ 月

から8カ 月にわた ってい る。9才 女児の1例 はSmall

VSDに 合併した感染に より生 じた大動脈弁閉不全に よ

る心不全に対して,VSD閉 鎖術とともに大動脈弁置換

を行った。また化学療法不成功例として69才 女性があ

げられ,Pseudomonasに 感染したぺースメーカー ・カ

テーテル電極を開胸下に抜去し,心 外膜電極を装着して

感染を治癒させた。他の2例 では感染治癒後に大動脈弁

置換術とVSD閉 鎖術を各 々行なった。

考按:治 癒例の平均治療期間は3カ 月であ り,死 亡例

では1カ 月半に満たない。早期にシネアンジオグラフ ィ

ーによる精査 とともに外科治療の可能性を検討すべきで

ある。

55. 抗 生 物 質 脳 室 灌 流 に よ り治 癒 させ 得

た 重 症 脳 室 炎(髄 膜 炎)の3例

市来崎 潔 ・石 山 直 巳

志 沢 寿 郎 ・戸 谷 重 雄

慶応大学脳神経外科

石 引 久 弥

同 外科

脳外科領域の術後感染症として重要なものに,水 頭症

など髄液循環障害のある患者に行われる短絡術後の髄膜

炎(脳 室炎)が ある。短絡術は,手 術時間は短いが,異

物を挿入することなどから,術 後感染の危険が高 く,予

防的な抗生剤投与にかかわらず,10～20%に 髄膜炎の発

生をみる。その起炎菌は,皮 膚常在菌あるいはグラム陰

性桿菌(以 下GNR)が 多 く,我 々の症例では83.3%が

GNRで あ った。中枢神経系の特殊性から,血 中投与で

は髄液中の抗生剤濃度がGNRのMICに 達 し得ないこ

とが知られてお り,髄 腔内あるいは脳室内投与がなされ

てきた。

我 々は従来の方法(短 絡管の抜去,全 身および脳室内

抗生剤投与)に ては治癒し得なかった小児重症脳室炎3

例 にWHANGら の方法に準 じて脳室灌流を行い好結果

を得たので報告する。

脳室灌流に際しては,手 術室にて麻酔下に両側側脳室

前角に内径約3mmの シ リコンチ ューブを1本 ずつ挿入

し,頭 蓋内圧に異常をきたさないように,注 入側および

排出側面液をセットした。灌流液には,リ ンゲル液また

は生食水580mlに,GM40～50mgま た はColistin
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50万 単位の割で混和したものを,500～1000ml/day使

用 した。灌流は髄液所見の改善を目標にして,8～14日

間施行した。

症例(1)は水頭症の4カ 月の女児。短絡術後に感染し,

その起炎菌はFlavobacterium, GM(+++)で あ った。

症例(2)は,髄 膜瘤と水頭症を合併した生後1日 の女児。

腰仙部の手術創から感染し,そ の起炎菌はE.coli, GM

(+++), CL(+++)とKlebsiella, GM(+++), CL(+++)で

あ った。症例(3)は,水 頭症を合併したdiencephalic cyst

の3カ 月の男児。短絡術後に感染し,そ の起炎菌はPro-

teus mirabilis, GM(+++)で あ った。

3例 とも灌流開始後,髄 液所見の著明な改善をみ,脳

室心耳短絡術を施行し,順 調に経過している。

脳室炎は,脳 室内隔壁形成,多 房性cystの 形成,中

脳水道の炎症性閉塞などを来た し,抗 生剤の拡散を妨

げ,治 療を困難にすると同時に,治 癒後も痙攣発作の残

存,発 育遅延などを遺す極めて重要な病態である。した

がって可能な限り早期に対処する必要がある。従来我々

は抗生剤の脳室内投与で治癒し得なかった症例に脳室灌

流を行って来た。脳室内に直接抗生剤を注入す ること

は,痙 攣誘発や脳組織損傷の可能性があることから賛否

両論があ り,ま た投与薬剤や投与量に関しても一定の基

準はない。脳室灌流は抗生剤をone-shotで 注入するの

とは異な り,副 作用が少 く,我 々は,発 熱,tremor,口

角のtwitching等 の合併症を認めていない。今回,灌

流液として リンゲル液あるいは生食水を用いたが,髄 液

組成にできるだけ近いものを用いる必要があろう。

以上,我 々は脳室灌流は,重 症の脳室炎の有力な治療

手段であると考えている。

56. Bacteroidesの β-lactamase活 性

村 田加寿美 ・甲畑俊郎 ・江崎孝行

今 村 博 務 ・渡 辺邦友 ・二宮敬宇

上 野 一 恵 ・鈴 木祥一郎

岐阜大学微生物学教室

Bacteroidesの β-lactamase活 性 についてPINKUS

の報告以来,B.fragilis, B. melaninogenicus, C.

ramosum, C. clostridiformeな どによるβ-lactamase

産生 の報告がみられる。演者らは臨床材料および新たに

本実験に供す るため健康人糞便から分離されたBacte-

roidesの β-lactamase産 生 を調べた。

方法:供 試菌株は臨床材料から分離されたB.fragilis

group 71株,そ の他のBacteroides 9株,計80株 と健

康人糞便から分離されたBacteroides fragilis group

48株,そ の他のBacteroudes 22株 を用い,MIC測 定

法は教室常法の寒天平板法を用いた。

β-lactamase測 定 法:macroiodometric法 に より本

酵 素 活 性 を測 定 した。

結 果 お よび 考 察:

(1) 臨 床 材料 由 来株

CETに 対 し て12株(15%)は50μM/h/ml以 上の

高 い β-lactamase活 性 を示 し,と くにfragilis group

の5株 で は100μM/h/ml以 上 の 活 性 を 示 した。41株

(51%)は1.0～10μM/h/mlで,20株 は1.0μM/h/ml

以 下 で あ っ た。CETのMICが100μg/ml以 上の高い

MICを 示 した3株 で β-lactamase活 性 を測定できなか

った 。

PCGに 対 し ては48株(60%)が0.1μM/h/ml以 下

の β-lactamase活 性 を示 し,1.0μM/h/ml以 上の活性

を 示 す 株 は8株(10%)だ け で あ っ た 。PCGに 対して

0.5μM/h/ml以 上 の β-lactamase活 性 を示す株はすべ

て100μg/ml以 上 のMICで あ っ た。

B.fragilis 15株 に つ い て,さ らに 各薬 剤を基質とし

て β-lactamase活 性 を 調 ぺ た 結 果,CFX, SBPC, ABPC,

PCG, T-1551, HR756, CEZ, CMD, CETの 順で

Bacteroidesの 産 生 す る β-lactamaseに 安定であった。

(2) 健 康 人 糞 便 由来 株

CETに 対 して100μM/h/ml以 上 の β-lactamase活

性 に 示 す 株 は な く,B. fragilis 4株 の うち3株 は0.01

～0.5μM/h/mlの 活 性 で あ っ た。57株(81%)の 株が

100μM/ml以 上 のMICを 示 し,β-lactamase活 性が

1.0μM/h/ml以 上 を示 す 株 に 対 してす べ てCETのMIC

は62.5μg/ml以 上 を 示 した 。

Bocteroidesの β-lactamase活 性 はCepholosporin-

ase型 と考 え られ る。50μM/h/ml以上の強いβ-lacta-

mase活 性 を示 す 株 は す べ て臨 床 材 料 由 来株 であり,臨

床 由来 株 の β-lactamase活 性 は,糞 便 由来株に比し強

い。

臨床由来株は健康人糞便由来株に比し,有意なβ-lac-

tamase活 性を示すことが推計学的処理でも証明された

(p=0.0007)。
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57. Clindamycinに 対 す るBacteriudes

fragilisの 耐 性 獲 得 に関 す る研 究

(第3報)

Clindamycin服 用後の糞便内Clindamycin耐

性Bacteroides fragilisの 由来

今村博務 ・江崎孝行 ・甲畑俊郎

渡辺 泉 ・渡辺邦友 ・二宮敬宇

上野一恵 ・鈴 木祥一郎

岐阜大学医学部微生物学教室

我々はVolunteerに よる実験で,CLDM常 用量を7

間服用したヒトの腸管内B. fragilisはCLDMに 耐

となり,こ のCLDM耐 性B. fragilisは 腸管内で安

していることを報告した。この短期間のCLDM服 用

に現われるCLDM耐 性B. fragilisの 由来を明らか

するため以下の実験を行なった。

方法

1) 教室常法を用い,CLDM服 用前および服用後に分

されたB. fragilisの 各種生化学的性状を比較検討し

。
2) 糖分解を標識として,B. fragilisのCLDM感

性株と耐性株の混合培養によるCLDM耐 性 の伝達の

無を検討した。

3) 同一人から分離されたB. fragilisのCLDM感

性株と耐性株について,交 叉吸収試験により抗原構造

分析した。

結果

1) CLDM服 用前のCLDM感 受性株 と,CLDM服

後のCLDM耐 性株との間には,主 要な生化学的性状

差を認めないが,riboseの 分解や,starchの 加水分

?性状が異なった。

2)CLDM感 受性株と耐性株の混合培養に よる耐性

伝達は認められなかった。

3) B. fragilis ss. fragilisの 抗 血清に対す る

omologousな 凝集価は
,1: 320と 高い値を示した。

らにCLDM感 受性株の抗血清は,耐 性株の抗原 と

:80な いし1: 160の 凝集価で
,homologousな 凝集

iの1/2～1/4の 価であった。

CLDM感 受性菌と耐性菌 の交叉吸収試験 の結果
,感

:性菌と耐性菌の交叉吸収試験の結果,感 受性菌 と耐性

iとでは,抗 原構造が異なるが,耐 性株のあいだには,

源 構造の違いは認められない。

まとめ

CLDM服 用前後に糞便から分離したCLDM感 受性お

び耐性のB. fragilisは
,1)そ れぞれ生化学的性状

{若干異なること
,2)耐 性 の伝達が行なわれなかった

こと,3)抗 原構造が感受性菌と耐性菌とで異なること

などから,CLDMの 服用によって,感 受性菌が耐性を

獲得するのでなく,腸 管内に存在するCLDM耐 性株が,

CLDM服 用 により,菌 交代現象を起こ したもの と考え

られる。

58. 胆 道 系 重 症 感 染 症 に お け る嫌 気 性 菌

の 意 義 に つ い て

花 井拓 美 ・松垣啓 司 ・石川 周

土 井孝司 ・恵美奈実 ・由良二郎

柴 田清人

名古屋市立大第1外 科

我々は胆道系における胆汁中の嫌気性菌の検出状況に

ついて報告して来たが,教 室の昭和51年2月 から昭和

53年5月 までの術中胆汁中の検出菌は,嫌 気性菌では,

Bacteroidesが14例 と最も多 く,次 い でPeptostrep-

tococcus 11例,Peptococcus 7例 の順であった。また,

嫌気性菌および好気性菌を通じて見 て も,E. coli 31

例,Klebsiella 20例,Enterobacter 15例 についで第

4位 と高い検出率であった。本総会で我々は家兎におけ

る実験的胆のう炎について報告し,そ の結果,嫌 気性菌

単独接種あるいは,好 気性菌単独接種あるいは,好 気性

菌単独接種胆のう炎のほうが,細 菌学的に,そ して病理

学的に見て,そ の病態がより重篤であ り,胆 のう混合感

染時における嫌気性菌の重要性を指摘した。また教室の

最近2年 間の急性化膿性胆管炎が13例 あ り,そ の4症

例に,嫌 気,好 気両培養を行なっているが,そ の全例に,

嫌気性菌および,好 気性菌を分離してお り,急 性化膿性

胆管炎の混合感染時の,嫌 気性菌の重要性が考えられた

ので,家 兎を用い,閉 塞性黄疸を作成し,そ の総胆管内

へ好気性菌および,嫌 気性菌を接種し,そ の病態を検討

した。

59. B. fragilisのChloramphenicol

耐 性 株 に つ い て

岡 田 淳 ・小酒 井 望

順天堂大学医学部臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

嫌気性菌の中で分離頻度が高 く,種 々抗生物質に耐性

株の多いのはBacteroidesで ある。私共は過去10年 来

MICを 測定し,感 受性の推移を追っているが,1976年

以前の分離株では,≧25μg/mlの 耐性株は3%弱 にす

ぎず,>100μg/mlの 高度耐性株は全 く見 られ なか っ
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た。今回,腹 膜炎から敗血症を併発した患者の膿,腹 水,

血 液から分離されたB. fragilisがChloramphenicol

(CP)お よびThiamphenicol(TP)に 高度耐性を示 し

たので報告する。

患者は46才 男性で,虫 垂炎の術後,小 腸穿孔性腹膜

炎を併発し,緊 急開腹術を施行,術 後発熱が続 き,ド レ

ーンからの膿,腹 水および血液の培養にて腸内細菌を主

とした多種類の好気性菌と共にBacteroidesが 分離さ

れた。これらのBacteroidesの うち,術 後3日 目の膿,

腹水および血液から分離されたB. fragilis ss. fragi-

lisの デ ィスク法による感受性はCP, TPと も全て(-)

耐性 であった。MICはCPに 対 して膿由来株で200μg/

ml,腹 水 由来株で100μg/ml,一 方,血 液由来株では400

μg/mlの 高度耐性を示した。またTPに 対しては3株

とも>400μg/mlで あ った。他の抗生物質に対しては,

LCMに は12.5μg/ml,CLDMに は0.39な い し0.78

μg/mlで あったが,ペ ニシリン系薬剤,セ ファロスポ リ

ン系薬剤,テ トラサイクリン系薬剤の全てに高度耐性で

あった。患者はSBPCの 大 量投与,LCM, MNC等 の

併用に よって下熱寛解し,術 後3カ 月後に軽快退院 し

た。本症例では,穿 孔性腹膜炎により腸管内の細菌が腹

腔内に侵入し,CP耐 性 のBacteroidesが 血 液中に入

り,敗 血症を引き起こしたものと考えられる。CPに 対

する耐性化がどのような時期になされたかは不明である

が,術 後2日 目までの膿や下熱後の膿か ら分離され た

BacteroidesはCPに 感性であ った ことは興味深い
。

CP耐 性の機序は周知のとおり,CATase(Chloramphe-

nicol acetyl transferase)に よってCPがMonoacetyl

CPとDiacetyl CPに 分解され,不 活化され るためで

あるとされている。CPの 不活化酵素であるCATaseは

R因 子をもつ菌に存在すると言われているが,Bacteroi-

4esのR因 子の存在は今なお明確に証明されておらず
,

またCATaseに ついては今回測定するに至らなかった。

またこの不活化酵素はTPに も作用し,TPを 耐性化す

るが,TP耐 性化の機序がCPと 同一であるとするのは

問題である。とい うのはTP耐 性株の中にCP感 性の

ものがあ り,TPとCPのMICの 違 いをCATaseだ

けでは説明できない。想像しうる理由としてはCATase

以外の不活化酵素の存在,両 薬剤が細菌に作用する際の

膜の透過性の差などが挙げられる。基礎的事項を含め今

後検討したいと考えている。

60. Metronidazoleの 嫌 気 性 菌 に 対 す る

抗 菌 力

岡 田 淳 ・小 酒 井 望

順 天 堂 大 学 医 学 部 臨 床 病 理学 教室

小 栗 豊 子

同 中検

Metronidazoleは 周 知 の とお り,Trichomonasの 治

療 薬 と して 開 発 され た 薬 剤 で あ る が,無 芽胞グラム陽性

桿 菌 を 除 い た 嫌 気 性 菌 に優 れ た 抗菌 活 性 を有することが

わ か り注 目さ れ て い る。 国 内 で も岐 阜 大 ・上野 らによ。

て 種 々嫌 気性 菌 に 対 す るMICが 報 告 され,嫌 気性菌感

染 症 に 対 す る有 用 性 が 示 唆 さ れ た が,残 念 ながらいまだ

充 分 な 臨 床 応 用 をみ る に至 っ て い な い。 今回私共は本院

中 央 検 査 室 で各 種 の 臨 床 材 料 か ら分 離 された嫌気性菌に

っ い て,MetronidazoleのMICを 測定 し,他 の抗生物

質 の 抗 菌 力 との 比 較 検 討 を 行 った の で報 告す る。

対 象 とし た菌 株 は,Peptococcus 45株,Peptostrepto-

coccus 11株,Veillonella 6株,Clostridium 4株,無

芽 胞 グ ラ ム陽 性 桿 菌22株(Propionibacterium 2株,

Bifidobacterium 4株, Lactobacillus 4株 ,Eubacte-

rium 3株,他 のGPR 9株),Bacteroides 137株
,

Fusobacterium 8株 の計233株 で あ る。 接種菌量は約

108コ/mlで,Bacteroides 47株 につ い て は106コ/ml

で も検 討 し た。

グ ラ ム陽 性 球 菌(Peptococcusお よ びPeptostrepto-

coccus)のMICは0.78～1 .56μg/mlに あ り,大 部分

は ≦6.25μg/mlで あ っ た が,約10%の 菌株が ≧50

μg/mlの 耐 性 株 で あ っ た 。Veillomella, Clostridiun

は 全 て ≦3.13μg/mlお よ び ≦6.25μg/mlで あった。

ま たGPRはBifidobacterium, EubacteriumでMIC

の小 さい 菌 株 も あ っ た が,36%は ≧25μg/mlの 耐性株

で あ った 。 一 方Bacteroides 137株 に関 しては,MIC

のpeakは3.13μg/mlで,≦12 .5μg/mlの 菌株が83.9

%を 占 め て い た 。 これ ら を菌 種 別 に比 較す るとB.frag,

ss. frag, 74株 の うち ≧25μg/mlは9株(12.2%)で,

in vitroの 抗 菌 力 と し てはCLDMに 匹 敵す る成績であ

る。 他 の 菌 種 に つ い て は 株 数 が 少 な い が,B.clostridi-

iformisで6株 中4株 が ≧50μg/mlの 耐性株であった

以 外 比 較 的 優 れ た 抗菌 力 を示 した 。一方Fusobacterium

8株 は 全 て ≦6.25μg/mlのMICで あ った。 またCP,

LCM,CLDMの 抗 菌 力 と比較 す る た め
,LCM, CLDH

の 高 度 耐 性(>100μg/ml)のBacteroides 22株 につい

てCPとMetronidazoleと のMICの 相 関をみたとこ

ろ3株 を除 い てMetronidazoleの ほ うが 抗菌力が良く,

LCMやCLDMの 耐 性株 に も有 効 で あ る こ とを示唆し
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いた。

以上,今 回検討した223株 の臨床分離嫌気性菌につて

,GPRを 除いてかな り優れた抗菌力を示 した。 ≧25

g/mlの いわゆる耐性株の出現頻度も少なく,ま た上

, FINEGOLD, CHOWら の成績 とも殆んど同じであっ

。このようにCP, CLDMに 匹敵する抗菌力を有し,

性株の出現の著しいBacteroidesに も小さいMICを

すことから,Bacteroidesに よる重症感染症の治療薬

して大いに期待できる薬剤であると考える。

61. 最 近2年 間 に神 戸 大 学 で 検 出 され た

尿中分離菌 に つ い て の統 計 的 観 察

山 口 欽 也 ・黒田泰二 ・片岡頬雄

大野三太郎 ・三 田竣彦 ・石 神嚢次

神戸大学医学部泌尿器科

我々は,1976, 1977年 の2年 間に神戸大学付属病院中

検査部で検出された尿中分離菌株について検討すると

もに,第64回 日本泌尿器科学会総会で教室の三田が

告した1967～1975年 までの統計 と一部比較検討した

で併せて報告した。

最近2年 間の分離株総数は,1976年3, 789株, 1977

15,502株 で,Serratia, E. coli, Proteus属 の順に

く,グ ラム陰性菌が全体の85%以 上を占めていた。

過去11年 間におけるグラム陰性菌の年次的変遷を見

と,近年Serratia, Proteus属, Pseudomonasが

i増傾向にあった。一方,こ れらとは対称的にE.coli,

lebsiella, Enterobacterの 検出率は次第に低下し,と

にE. coliは1977年 には15.9%と10年 前 の1/2

下 であった。

最近2年 間の泌尿器科における尿中分離菌を,外 来 と

院,術 前と術後に分けて検討してみ る と,術 後Ser-

atiaが26%と 高率に検出されたが,外 来および術前で

比較的多く検出された。

Serrattaの 耐性度をみると,1972年 に9薬 剤中7剤

上の耐性を示したものが80%以 上 と,他 のいずれの

種よりも多いが,最 近2年 間では14薬 剤中8剤 以上

耐性を示したものは20%で,む しろKlebsiella,

seudomonas,イ ン ドール産生のProteusに 多 く,耐

株がみられた。

薬剤との関係では,合 成ペニシリン,セ ファロスポ リ

系薬剤の使用頻度と,Serratia, Pseudomonasの 検

率との間に関連があると思われる。

62. 泌 尿 器 科 外 来 に お け る尿 路 感 染 菌 の

統 計 的観 察

加 藤直樹 ・松 田聖士 ・長 谷川義和

鄭 宏基 ・寺沢聰介 ・伊 藤 文 雄

坂 義人 ・河 田幸道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

我々は尿路感染菌の年次的変遷を検討する目的で,岐

阜大学泌尿器科外来における過去7年 間の尿中細菌培養

成績について検討した。なお期間は,1971年 から1977

年 であるが,1971年 だけは,6月 以降の下半期の集計

結果である。尿路感染菌 としての判定は,菌 数 が105コ/

mlの もの,お よび,104コ/mlで も膿尿をともなうもの

をこれに加えた。

急性症の原因菌は7年 間を通じ,グ ラム陰性桿菌 とし

てはE. coli, K.pneumoniae, P. mirabilis,グ ラム

陽性球菌 としては,S.epidermidis, S. aureus, S.

faecalisの 合計6菌 種にほぼ限られていた。 その中で

E. coziは 毎年70～80%と 感 染菌の大半を占めるが,

近年若干の減少傾向がみられ,相 対的にS.epidermidis

の増 加がみられた。この傾向が一時的なものかどうか,

今後の検討に興味が持たれる。慢性症では逆にグラム陽

性球菌の減少がみられ,ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌

とイン ドール陽性.Proteusの 増加が目立った。Serratia

は1975年 か ら分離され,年 々増加しているが,最 高値を

示す1977年 で4.7%で あ った。グラム陽性球菌として

は,S.faecalisが1972年 か ら1974年 に高い分離率を

示 したが,以 後多少減少している。しかし依然として,

c. coliに 続 く分離率を示している。慢性症における混

合感染率は増加してきてお り,1972年 に14.8%で あっ

たものが,1977年 には2倍 以上の32.1%で あ った。混

合感染菌としては,イ ンドール陽性Proteus, S. fae-

alis, S. epidermidisの 分雄 率が 高く,逆 にE. coli

は単独感染菌としての分離率が高かった。

薬剤感受性に関しては,ま ずデ ィスク法における感受

性を検討した。E.coliに ついては,ABPCに 対する耐

性率が漸次増加してい るのに対し,TC, CPに 対する

それは減少しているのが注目される。これは薬剤の使用

頻度による影響と考えられるが,KM,GMに 対 しては,

まだとくに目につ く傾向はみられなかった。他菌種に関

しては株数が少ないことから傾向を うかが うことしかで

きないが,ほ ぼE. coliと 同様の傾向であった。ABPC,

CEZ, TC, CP, KM, CL, NA, NFの8剤 を対象とし

て多剤耐性化傾向を検討す ると,P. mirabilisに3剤

以上耐性菌の増加傾向が うかがえる程度で他菌種では特

別な変化はみられなかった。この外,E. coliに 対する
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ABPC, CEZのMICを 検討するとABPCに 関 しては

100μg以 上のMICを 示す菌の増加による耐性化傾向が

年をおってみられた。CEZに ついてはMICの ピークが

1976年 と1977年 で3.13μgか ら6.25μgに 移行した

だけで,と くに著明な変化はみられなかった。

63. 脊 髄 損 傷 患 者 の 尿 路感 染 と感 染 菌 の

変 遷

院内感染に関連して

山 博

星ケ丘厚生年金病院検査部

山 田 薫

同 泌尿器科

辻 本 兵 博

同 内 科

脊髄損傷患者に合併した複雑性尿路感染尿から分離iさ

れる菌の消長について第24回 本学会総会に報告した。

その後の菌叢変遷と,P. aeruginosaお よびS.mar-

cesoensの 血清型との関連において,菌 交代現象ならび

に病棟内感染について検討した。

脊損患者尿からの分離菌は,P.rettgeriが49年40.4

%か ら,52年 には20.4%,ま たP.aeruginosaは49

年 の25。6%か ら52年 では10.9%と いずれも減少し

た。これらは50年4月 から緑膿菌に対する対策として,

ポ リミキシンB(50万 μ/50ml)溶 液による膀胱洗浄を

実施した結果である。しかし菌交代現象として,49年 度

には検出されなかったP. morganii, S. marcescens

がそれぞれ14.0%と22.8%と に増加した。

院内感染に関連して,尿 から分離したP.aeruginosa

の血清型の分布を検討した。50年 度の脊損尿にはF型 が

68%と 大半を占め,一 般尿ではF型 が15%,他 の型も

15～20%と 種 々の型にわかれていた。52年 でも脊損尿

ではF型 が57%と 過 半数を占めていた。S. marcescens

のO抗 原に対す る血清型は脊損尿では,4型42.5%,

10型25.2%,B型21.8%と3種 に分散している。一

方,一 般尿や喀痰からの分離株ではまちまちの分布であ

った。

病室別の,患 老における血清型の分布を検討した結果,

P. aeruginosaで は各室ともほぼF型 に統一され てい

たが,自 排尿者および回腸導管造設術をうけた人では,

患者相互間の感染が起 りにくいため,他 の血清型を示し

ていた。S.marcescemsで は,4, 10, 13型 が認められ

るが一定の傾向はえられなかった。前回には病院内感染

は な く,脊 損病棟内での感染が主体である と報告した

が,S. marcescensの 血 清型の成績では51年 度のP.

aeruginosaに つ いての成績 と同じ結果をえている。ま

たP. aerugimosa型 別 の変遷からは個々病室内での患

者相互間感染がより重視されるべきではないかというこ

とを示唆する成績をえた。また医師および看護婦の処置

(洗浄など)に よる感染は極めて少ないとい う結果をえ

た。

血清型に関連して,S. manescensに つ いて各種抗

生剤に対するMIC測 定を検討した。最も抗菌力の強か

ったAMKに つ いて例示したが,い ずれの抗生物質にっ

いても血清型とMICの 間に相違は認められなかった。

64. 尿 か ら検 出 した 大 腸 菌 の多剤耐性頻度

福島修司 ・斎藤 清 ・山崎 彰

横浜市立市民病院泌尿器科

鈴 木 充 ・鈴 木 佳 子

同 検査科

尿路感染症の起炎菌として大腸菌は日常の診療に係わ

ることが多いので,大 腸菌の耐性分布の年次的推移を知

ることが外来診療では必要なことである。そこで,過去

3年 間の外来患者尿から検出した大腸菌に対し,感受性

分布を調査し,そ の うち多剤耐性頻度について報告し

た。

昭和49年10月 か ら52年9月 までの3年 間に当科外

来に初診した未治療の尿路感染症患者を対象とし,これ

ら患者から女性は導尿により,男 性は中間尿により検体

を採取した。尿の培養には血液寒天,DHL寒 天を使用

し,感 受性試験には感受性培地(日 水)を 使用した。検

出された大腸菌に対し,1濃 度Disc(昭 和)に よる感受

性を検査 し,ABPC, TC, KM, CER, SM, CL, ft,

NA,GMの9種 類薬剤に(-)と 判定したものを耐性

として集計した。

1剤 耐性ではCL,GMの 耐 性株数は少なく,一方で

SMは 目立って多 く,ABPC,TCも 比較的多い。2剤

耐性では15種 の薬剤組合せが出現し,そ のなかでTC

・SMの 組合せが多 く,ABPC・SMとABPC・CER

の組合せもやや多くなっていた。3剤 については17種

類の薬剤組合せが現れたが,そ のなかでABPC, CER,

SMの 組合せが多くみられた。4剤 については11種類

の薬剤組合せがみられ,そ のなかではABPC, TC, CER

SMの 組合せが多 くなっていた。5剤 耐性は7種 の薬剤

組合せがみられ,6剤 耐性は1種 だけの薬剤組合せであ

って,い ずれも目立 って多いものはなかった。

9種 薬剤全部に(+)以 上 の判定を得た感受性株は比

率では最も高 く49年10月 か らの1年 間で4367%で あ

り,50年10月 か らの1年 間で45.63%,51年10月 か

らの1年 間で5a32%と 全株数の中で比率は上昇してい
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。これに対し,1剤 耐性株は27.22%, 24.27%, 19.49

と少しつつ低下し,2剤 耐性株は12.03%, 13.11%,

41%と わずかな上昇がみられた。4剤 耐性株 も株数

少ないが,570%, 4.85%, 3.39%と 少 し低下して

る。

薬剤別では,1剤 だけに耐性をみると,SM, TCが

率であったが,年 を追って低下しているのに対し,

3PCは 増加してきている。2剤 ではTC, SMの 組 合

が,43.5%, 35.5%, 24.0%と 年 々低下している。こ

に対し,ABPC, CERは15.2%, 37.1%, 52.0%と

昇している。

このように薬剤としてはABPCが 耐性株の増加 とな

て現れ,こ れにCERが 加 わって多剤耐性として出現

る比率が増加してきていることがわかった。

:しかし,全 体としては全9種 感性株の比率は徐 々に増

がみられている。

65. Treponema hyodysenteriaeの ペ ニ

シ リン抵 抗性

新 井 俊 彦

慶応義塾大学医学部微生物学教室

Treponema hyodysenteriaeは 寒天平板上で安定に継

可能な唯一のTreoonemaで あ り,薬 剤感受性および

化学的性状をしらべるこ とが できる貴重な材料であ

。われわれは昨年の本学会で各種抗生物質に対する感

性を報告し,他 の細菌,真 菌との比較からTreponema

代謝特異性を報告したが,そ こで,こ のTreponema

本学会の標準MIC値 測定法ではまった くペニシリン

抵抗性であることを見出した。しかし,ペ ニシリンは

まで,Treponemaの 特効薬として使用されてきてお

,こ のTreponemaに 対 しても,梅 毒ほどではないが

効という報告がある。したがって,こ のTrepomema

ペニシリンに抵抗性の結果を与える機序を検討した
。

まず,接 種菌量を変えてMIC値 が変るか どうかを検

した。Treponemaは5%馬 血液加Trypticase soy

ar(BBL)上 でGas Pak法(BBL)嫌 気条件下に3 ～

日培養したものをTrypticase soy brothに 浮遊させ

。MIC値 の測定は2倍 希釈系列にAmpicillinあ る

はPenicillin Gを 含む上記寒天培地に
,Treponema

遊液の10倍 段階希釈液をスポットしてしらべた。そ

結果,ペ ニシリンのMIC値 は接種菌量によって大き

異なることが解った。すなわち
,103個 生菌以上のス

ットでは6400μg/ml以 上 であるが
,5個 以下では

2μg/mlで あ
った。

この結果から次の2つ の可能性が考えられる
。すなわ

,(1)こ のTreponemaは β-lactamaseを も
ってい

て,接 種菌量が多いこと,培 地のペニシリンを分解して

高いMIC値 を与える,(2)わ れわれはこのTreponema

の発育をその産生する溶血素による溶血班で判定してい

る。ペニシリンはTreponemaに 静菌的に働いて,溶 血

素の産生を停めるが,接 種菌量が多いとわずかに産生さ

れる溶血素によって溶血班が形成されて高いMIC値 を

与える。

まず,(1)の 可能性をしらべ るために,偏 性嫌気性

のBacteroidesで β-lactamaseの 抽出に用い られて

いる方法でTreponemaか ら同 じ分画を得て,β-lac-

tamase活 性をしらべた。 しかし,活 性はBacteroides

の4分 の1以 下であった。したが って,(1)の 可能性

は否定される。すなわち,ペ ニシリンは,そ れ自体では,

Treponemaに 対 して静菌的にしか働かないと考えられ

る。 したがって,生 体内でのペニシリンの有効性は,ペ

ニシリンの作用を受けたTreponemaが 生体の酵素ある

いはその他の抗菌作用をもつ物質によって破壊されるこ

とによると考えられる。 なお,液 性抗体はこのTrepo-

nemaに 対する生体側の抗菌作用に関係していないこと

が示唆されている。

66. M.intracellulareに 対 す るAmi-

noglycoside系 抗 生 物 質 の 試験 管 内阻

止 力

内藤祐子 ・久世文幸 ・前川暢夫

京都大学結核胸部疾患研究所内科1

〔目的〕 結核菌以外の抗酸菌によって発症する非定型

抗酸菌症の原困菌のなかで,本 邦で最も分離頻度の高い

M.intracellulareは 抗結核剤に感受性が低 く,そ の治

療に困難なことは周知のことである。有効な化学療法剤

の出現が望まれているが,現 時点では,一 般抗生物質も

含めたより広範囲な薬剤のスクリーニングも重要な課題

であると考える。その一環 として現在使用可能なAmi-

noglycoside系 抗生物質10種(SM , KM, AKM, DK-

B, AMK, AMD, GM, VSM, LVM, TOB)を 主 とし,

それに加 うるに3種 類のPeptide系 抗生物質(TUM,

CPM, VM)を 対象とし,M. intracellulare 15株 に

対する試験管内阻止力の検討を試みた。

〔方法〕 判定培地にはDubos Tween Albumin液 体

培地を使用し,接 種菌量は0.1mg/ml菌 液0.1ml(約

0.01mg)で あ る。薬剤含有培地は初管100μg/mlを 倍

数希釈で14管 作成し20管 目を薬剤を含まない対照培

地とした。37℃2週 間培養後MICを 判定した。

〔結果および考察〕

今回検討したM. intracellulareは 本邦分離株と米国

株がほぼ半数つつ含まれているが,本 邦分離株は総体的
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にみて米国株より感受性が一段と低いのが注目された。

理 由は現在のところ明らかでない。

本邦殊,米 国株ともに,い わゆる抗結核剤として現在

多用されているSM, KM, VM, CPM, LVM等 か ら

は,TOB,GM等 いわゆるグラム陰性桿菌を対象に開発

された薬剤により高い感受性が認められた。

今回検討した薬剤についてその臨床的な有効性をM.

tuberculosisの 感受性を参考して推定すると,.M. tube-

rculosisに おけるSM, KM級 のMICを もつ菌株は米

国株に限られてお り,本 邦株のほとんどはこれより感受

性が低い。

以上のデータからM. intracellulareの 試験管内感受

性に関しては,従 来から使用されて来た抗結核菌SM,

KM等 以外に相対的に より阻止力の高いAminoglyco-

side系 薬剤GM, TOB等 が 存在することは明らかで,

今後のスク リーニングにとって参考になると考えられ

る。しかし本邦株に関するか ぎり.M. tuberculosisに

対するSM, KM級 の薬剤は今回検討した薬剤の中には

見出し得なかった。従ってこの結果からただちにGM,

TOB等 を臨床で使用することの意味はそれほど大きく

ない と思われるが,よ り広範囲にM. intracellulare

の薬剤感受性に関するスクリーニングを進める意義は認

められると考える。

67. 淋 菌 の薬 剤 感受 性 とそ の 治療 に つ い て

斎 藤 功

東京共済病院泌尿器科

本邦における淋疾の動向は確かでない。この疾患の動

態を知るには,外 国文献に多くを頼らねばならない現況

である。そこで自験例を中心に淋菌性尿道炎の詳細を述

べ ると共に,最 近の欧米での動向につき文献的考察をお

こなった。

結果:

1) 自験26例 は昭和50年 から53年5月 まで当院泌

尿器科外来を受診したもので,ABPC5例,AMPC7例

の 内服治療とCefuroxime 1回 筋注(750mg～1500mg)

13例 で,3日 後および7日 後判定でABPC投 与群1例

に無効例をみているが,他 は全例著効であった。

2) 26例 か ら薬剤感受性を施行し得た21株 について

みると,PC系,モ ファロスポリン系,TC系 いずれも

感受性は良好で,MPIPCの79%, CER84%以 外はす

べて100%感 受性であった。

3) 最近の欧米での淋菌のPC感 受性をみると1950

～1970年 の間,漸 次感受性低下をみてきたが,こ こ4～

5年 ややプラトーとなり,0.5μg/ml以 上のいわゆる高

度耐性菌もむしろ減少している傾向がみられている
。

4) 治療 法については,依 然PCは有効な薬剤である

が,今 日probenecidと 併用で2.4～48mega unitの

大量投与が普通となっている内服薬ではABPC, AMPC

がやは りProbenecidと 併用で2～39,1回投与法が多

く用いられ良い結果を得ている。

また,PC耐 性,アレルギー,他抗生剤の毒性などの

問題がある時には,テトラサイクリンの使用がすすあら

れる。

5) Post gonococcal urethritis(PGU)としてここ数

年chlamydial infectionによる尿道炎の問題が注目さ

れているが,今 後淋疾治療は現疾患を治すだけでなく

PGUの 予防までを含めた治療が必要であろう。

67'. 国 内 で の β-Lactamase産 生淋菌

(PPNG)の 検 出 につ い て

小野 田 洋 一

都立台東病院

小原 寧 ・山井志 朗 ・新川隆康

下 田裕子 ・宮本 泰

神奈川県衛研

芦 沢 正 見

国立公衆衛生院

われわれは数年来,新しく分離した淋菌の薬剤感受性

調査と β-Lactamase産生能の試験を行ってきた。1977

年中に分離した45株 のなかに,1株 のR-Plasmidに

支 配 され るPenicillinase(β-Lactamase)産生淋菌

(PPNGと 略)が あるのを確認したので,この患者の症

状 とその菌の性状について検討した。

患者は30才 の男性会社員で,'77年9月28日から30

日の間Bangkokに旅行し,この間に性病の感染の機会

をもっていた。

この患者はPenicillin-allergyであるというため,

KM注 射 とSigmamycin内服とにより治療して治癒さ

せた。この患者か ら検出された淋菌がβ-Lactamase淋

菌であった。 この性質をもった淋菌が日本国内で発見さ

れたのははしめてのことである。

国内で感染した患者から同様の菌が検出できれば,

PPNGが 定着したことを意味するので,今後この種の淋

菌がしぼしば発見されるようになれば問題である。

68. 2次 拡 散 に よ る抗 生 物 質 測定法の検討

滝本 昌俊 ・長 和 彦 ・吉 岡 一

旭川医大小児科

目的:抗 生物質の体液内濃度をbioassayに よって測
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する場合,そ の測定値には,測 定者による大きなばら

きがあり,抗 生物質の体内動態を検討する上で,大 き

障害となっている。演者らはbioassayに よる測定値

再現性を高める目的で,現 在広 く行なわれている2次

散法について,抗 生物質の膠質(寒 天)内 単純拡散の

理学的検討を行った。

方法:抗 生物質が寒天内を単純拡散す るという前提の

とに,抗 生物質濃度と阻止円の径との関係を表わす一

的な数式を計算 した。 また実際に阻止円を作ってみ

,抗 生物質濃度と阻止円の径の間にこの数式に示され

一般的法則が存在するか否かを検討した。

結果:拡 散の方程式からすると,抗 生物質濃度の対数

阻止円の径の間には,2次 式の関係がある。また,実

点は回帰計算によって得た2次 曲線によくのり,回 帰

線との比較でも,2次 曲線のほうがぶれが極めて少な

ことが証明された。抗生物質の種類により2次 曲線の

曲の度合が大きく違 うことが観察された。

考按:Penicillinな どのように標準曲線の彎曲度の大

いものでは,回 帰によって計算された2次 曲線を使っ

ほうが,測 定値のぶれが著しく少なくなるように思わ

る。

69. ミク ロプ ラ ン タ ー(菌 液 接 種 装 置)

に よるMICの 測 定 に つ い て

田 中 徳 満 ・三 橋 進

群馬大微生物

,薬剤耐性菌の蔓延しておる現況において,病 巣由来細

菌の各種抗生剤に対す る感受性値の測定は臨床上,化 学

養法剤の開発上きわめて重要な意味をもっている。また

開発された新薬のin vitroに おける細菌学的評価,薬

剤耐性菌の疫学的研究,検 査室,研 究室における最小発

育阻止濃度(MIC)の 測定はまた重要な業務の1つ とい

る。しかしこのような重要性をもつMICの 測定にお

いて,測 定に用いる培地はもちろんのこと,培 地に接種

奉れる被検株の菌量に よりそのMIC値 は変動する。し

こがってMIC値 を正確に測定す るためには正確な菌数

イ正確な量測定すべき培地に接種す ることが必要 であ

う。

吾々は既に108/mlの 菌量より106/mlま たはそれ以

前の菌量
を接種に使 うほ うが測定値に変動の少ないこと

ご報告してきた(Chemotherapy, 1969)。

1974年,化 学療法学会においてMIC測 定 法の改訂が

行なわれ,約108/mlの 菌液およびその100倍 希釈菌液

約106/ml)の2段 階の菌液を用いて測定することが規

定された。しかし被検株が多い場合には菌液を100倍 希

沢することすら容易ではない。

今回吾々は正確に一定量の菌液を多数,同 時に接種す

ることを目的 として次の装置を考案した。

(1) 被検 菌を27株 まで同時に接種可能である。

(2) 被検菌をプランターで くみあげ0.5mlに 接種

す ると100倍 希釈され,そ の変動は10%の 範囲におさ

まることを知った。

(3) 同一接種棒を用いくり返 し接種 しても,各 回に

おける接種菌量はきわめて一定であった。その変動中は

10%に おさまった。

(4) 10本 の接種棒を用いて同時に接種してもきわ

めて等量に接種され,各 棒の間の変動は10%の 範 囲に

おさまった。

(5) また ミクロピペットを用いて色素液を炉紙上に

滴下し,液 量と拡散した色素の直径との関係をみると,

一定の相関性が認められた。したがって接種棒の検定方

法を炉紙その他の方法により改良することによって接種

棒間の変動を抑え,よ り正確な測定が行ない得るものと

思われる。

プランターの試作にあた りご協力下さった群大医 ・中

央工作室の諸氏に感謝致 します。

70. 連 続 流 動 培 養 法 に よ る抗 菌 性 薬 剤 の

効 果 の 検 討(第2報)

岡 田 敬 司 ・大 越 正 秋

東海大泌尿器科

昨年の東部化療学会では尿路系にシミュレートさせた

と考えられる連続流動培養装置を用い,臨 床分離株であ

るE. coliを 用いて,GM, ABPC, NA,各 々の1MIC,

4MIC,16MICの 濃度の薬剤を持続的に接触させ,菌 数

の変化を観察した。ABPC, NAで は16MICの 濃度で

菌の消失をみたが,GMで は1MICの 濃度で菌が消失

した。今回はより臨床に近い形としてvessel内 に4,

16, 64MICの 濃度のGM, ABPC, NAを1回 注入し,

前回と同 じE. coliを 使用し,菌 数の変化を観察した。

使用した培地も前回と同じvealinfusionbrothで 流量

も20%と 同様にセットした。E. coliに 対す るMICは

GM 1.56μg, ABPC, NAは ともに6.25μgで あった。

vessel内 の薬剤濃度はNAで 測定 したが,最 初の2

時 間程度は急激に濃度が下 り,そ の後はほぼ直線的に下

降 し,9時 間程度でMIC値 以下となる。

GMの 場合64MICの 濃度を1回 注入しても,菌 数が

数十個まで減少したあと再び増殖を始めるが,低 濃度に

比して立ち上 り時間が延長してくる。また薬剤濃度が上

るにしたがって菌の減少度が大きくなる。

ABPCの 場合も同様に薬剤濃度が上るほど立ち上 り時

間が遅れてくる。 本剤の場合,最 初の6最 間ほどは64



166 CHEMOTHERAPY JAN. 1979

MICの 高濃度にもかかわらず,4, 16MIC濃 度における

場合よりも菌数の減少の仕方が遅 くな ってい ることが

GMと 異なる。NAの 場合もGM, ABPCの 場合 と同様

に,菌 数の減少度,立 ち上 り時間が薬剤濃度によって異

なってくる。

GM, ABPC, NAの いずれの場合でも64MICを1回

注入しただけでは菌の消失は見られなかった。

この実験系では,薬 剤の生体内での代謝や生体の防御

機構などの問題が含まれてはいないが,尿 路感染症に用

いられる薬剤が殆んどそのままの形でかなり高濃度で尿

中に排泄されることと,尿 が持続的に流れる状態あるい

は尿中の薬剤濃度の減少の仕方が,あ る程度まで生体に

おける場合にシミュレー トされたのではないかと考え,

カテーテル留置症例などの臨床例に関して現在検討を行

っている。

71. 嫌 気 性 菌 の感 受 性 デ ィス ク法(1濃

度)に 関す る検 討(続 報)

金 沢 裕

豊栄病院内科

倉 又 利 夫

新潟鉄道病院薬剤科

嫌気性菌の感受性測定法として1濃 度デ ィスク法が成

立するかを検討した。

Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus , 
Propionibacterium, Actinomyces , Eubacterium, 
Bacteroides, Fusobacterium, Veillonella, Bifidoba-

cteriumの10属100株 について,Gas-Pakシ ステム

による嫌気環境,GAM培 地使用の条件下で実験を行な

った。GAM平 板上 のコロニー1白 金耳 を0.1mlの

GAMブ イヨンに浮遊させ,そ の1白 金耳量をガラス玉

で拡げる方法,お よびその400倍 希釈液を接種菌液とす

る希釈法を行なった。ABPC, CER, GM, CP, TC,

CLM, EMに ついて阻止円直径と希釈法MICの 関連を

測定可能な阻止円形成の時間(1夜:16時 間 内と24時

間 の2グ ループ)と の関連で検討した。ついで好気性菌

で調製されている阻止円径とMICか ら求められた1次

回帰直線 との関係を観察した。それぞれ16時 間判定可

能な菌の坐標は普通判定標準直線を,24時 間で始めて判

定可能なものの坐標は遅延判定直線を中心にそれぞれ存

在する傾向が明らかであった。したがって好気性菌と同

様の基準が適用される可能性が推定された。ついで好気

システムと嫌気システムにおける培地中の薬剤の濃度分

布を,デ ィスク静置6.12時 間で測定した。その結果,

好 気条件のディスク培地(pH7.4)と 嫌気条件のGAM

培地(pH7・3)の 薬剤濃度分布はほとんど差のないこと

がたしかめ られた。ついでモデルケースとしてCS1170

デ ィスクについて好気性菌19種109株 と,嫌気性菌8

属24株 を用いて上記の菌浮遊液1白 金耳を1枚の平板

に拡げるデ ィスク法と,そ の400倍 希釈液を接種する希

釈法を6回 ずつ繰返えし行ない,希 釈法MICの 平均を

正確なMICと して阻止円径 との関係を求めた。その結

果はいずれのグループでも両者の間に充分な相関がみら

れ,好 気性菌,嫌 気性菌およびその両者を加えた3つの

回帰式には有意差はみ られなかった。

Actinomyces, Propionibacteriumで は24時 間以内

の阻止円形成が不能であったが,そ の他の嫌気性菌の多

くについてはGas-Pak, GAM寒 天培地を用いるディス

ク法の判定に好気条件デ ィスク培地(MUELLER-HINTON

変法)シ ステムが適用されるものと推定された。

72. MICか ら み た1濃 度,3濃 度 ディス

ク 法 の感 受性 成 績 の 比 較 について

菅野治重 ・菊 池典雄 ・小林章男

千葉大検査部感染症

目的:臨 床分離菌の抗生剤に対する感受性試験として

広 く利用されているデ ィスク法には1濃 度法と3濃度法

の2種 がある。両デ ィスク法の比較検討のため,当院に

おける臨床分離株94株 を用いてMIC値 と各ディスク

法の成績との相関を求めた。

実験方法:今 回は1濃 度法には昭和薬品の,3濃 度法

には栄研のディスクを使用した。菌の1夜 培養液を共通

に用いて,1濃 度法では1夜 培養液を10倍 希釈し,規

定の1小 白金耳量を培地に接種し,ガ ラス玉にて拡散後

デ ィスクを置き,16時 間培養後阻止円の直径を測定し

た。3濃 度法では1夜 培養液0.05mlを 培地に接種し,

コンラージ棒にて拡散後ディスクを置き,16時 間培養後

阻止円の有無を判定した。培地の厚さを一定に保つため,

1濃 度法には日水製の,3濃 度法には栄研製の,市販の

感受性ディスク用生培地を使用した。抗生剤はPC系,

CEP系,TC系,ア ミノ糖系等,合 計16剤 を使用し

た。 実験は4剤 を除き1回 だけの結果であるが,NIHJ

株 のMIC値 と阻止円の値 とをコン トロールにとり,実

験の有効性を判定した。

結果:デ ィスク法を評価す る時,臨 床上最も問題とな

るのはデ ィスク法で3十 とな りながら,MIC値 がその

抗生剤の常用量で の最高血中濃度を越える株の頻度,

falsesusceptibility,つ ま り偽感受性の頻度であると考

え,こ の点から抗生剤を2つ のグループに分類した。ま

ず偽感受性の頻度の少ない抗生剤にはABPC, CER,

CET, CEZ, GM, TOB, DKB, CPが あった。しかし
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のグループでも2+の 株の分布に両ディスク法の差が

られ,1濃 度法では2+の 株のMIC分 布は1+の 分

に近く,3濃 度法では2+の 株のMIC分 布は3+の

布に近かった。 この傾向はGM. DKB. CET, CER

強くみられた。次に偽感受性の頻度が多 くみられた抗

剤には3つ の型があった。第1はMIC値 とディスク

の成績との相関自体の悪いもので,AMK, CEXに み

れた。第2はMIC値 とデ ィスク法の成績との相関自

は悪くないが,3+の 判定基準のMIC値 がその抗生

の常用量での最高血中濃度を越えているため偽感受性

頻度が高くなるもので, TC, DOT, MNOに み られ

。第3は 同じMIC値 を示す株でも菌種に よりディス

法の成績に差がでるもので,CBPCは 腸球菌で阻止円

大きく,緑 膿菌で小さくなる傾向があ り,SBPCは 逆

緑膿菌で阻止円が大きく,腸 球菌で小さくなる傾向が

り,ST合 剤でもSBPC同 様 の傾向がみられた。以上

つの現象は特に1濃 度法ででやすかった。なお今回の

験では感受性の定義が現在決定されていないため,仮

抗生剤の常用量での最高血中濃度を基準 としたが,臨

的には最低の基準と思われ,さ らにきびしい基準が必

と思う。抗生剤の性格,投 与法,感 染部位等を考慮 し

感受性の定義を決定する必要があり,今 後検討してゆ

たい。

73. 千 葉 大学 病 院 に お け る血 中分 離 菌 種

とその薬剤 感 受性

菊池典雄 ・菅野 治重 ・小林章 男

千葉大中検感染症

久 保 勢津子

同 中検細菌検査部

種々要因により菌血症の頻度は増加の一途を辿ってい

が,第1選 択の抗生剤を決定することは治療効果の面

らも重要な点である。そこで私共は1973年 か ら1977

までの過去5年 間における菌血症の起炎菌の分離頻度

よびその変遷と,一 部菌株に対して,現 在繁用されて

る各種抗生剤につき薬剤感受性(MIC)を 検討してみ

。薬剤感受性被検菌は,1975年5月 から1977年5月

での2年 間に分離された大腸菌29株,ク レブ シェラ

株,緑 膿菌11株,セ ラチア10株,お よび黄色ブ菌

株であ り,使 用薬剤はグラム陰性桿菌に対しては,

M, TOB, DKB, AMK, ABPC, CBPC, SBPC, CET,

EZ, CER , TC, MINO, DOTお よびST合 剤の14剤

あ り,黄 色ブ菌に対しては前記薬剤以外にPCG, MP-

C, DMPPCを 加えた
。MIC測 定 は本学会指定の方法

従い,菌 液は約106/mlと し平板稀釈法にて測定した。

培地は,ミ ュラーヒン トン寒天を用いST合 剤には7%

の溶血馬血液を添加して用いた。結果は次のとお りであ

る。(1)5年 間の菌血症症例数は356例 であ り,各 年の入

院患者1,000人 あた りの罹患数は1969年 の4.8人 に

対 し8.41～13.1人 と著明に増加した。(2)グラム陰性桿

菌分離例は,多 種菌分離例も含めると,全 症例の約70

%に 及 んだ。(3)各菌種の分離頻度は(単 菌分離例におい

ては)グ ラム陰性桿菌では,大 腸菌,緑 膿菌,ク レブシェ

ラ,エ ンテロバクター,バ クテロイデス,プ ロテウス,

セラチアの順であ り,グラム陽性菌では表皮ブ ドウ球菌,

黄色ブ ドウ球菌,腸 球菌の順であった。なお多種菌分離

例においてグラム陽性菌では,腸 球菌の分離が最 も多か

った。(4)大腸菌,ク レブシェラは,こ こ数年1位,2位

を占めている(1973年,1975年 は緑膿菌が第1位)。(5)

この2,3年 では,緑 膿菌が減少したのに対 しセラチア,

パ クテロイデスの増加が目立った。(6)GMは 大腸菌,ク

レブシェラ,緑 膿菌の全てに対 し6.3μg/ml以 下の

MICで あったが,セ ラチアに対 しては,約30%の 菌株

でMICは50μg/ml以 上 であった。TOB, DKBは 大

腸菌,ク レブシェラ,セ ラチアに対しGMよ りやや抗

菌力が劣るが,緑 膿菌に対してはTOB, GM, DKBの

順であった。AMKは 大腸菌,ク レブシェラ,緑 膿菌に

対 しては,GM, TOB, DKBよ り抗菌力はやや劣るが,

セ ラチアに対しては,す べてが,6.3μg/ml以 下であっ

た。(7)セファ戸スポ リン系は,緑 膿菌,セ ラチアに対し

すべて高度耐性であった。大腸菌,ク レブシュラでは抗

菌力はCEZ, CER, CETの 順であ り,CEZは 大腸菌

の約22%,ク レブシェラの約30%,CETは 大腸菌の

約52%ク レブシェラの約55%の 株 に対し25μg/ml

以上 であった。(8)合成 ペニシリン3剤 は大腸菌の約50%

とクレブシェラのほとんどに高度耐性で あった。(9)ST

合 剤は大腸菌,ク レブシェラの95%,セ ラチアの90%,

お よび緑膿菌の10%の 株に対しTMP濃 度で0.6μg/

ml以 下であった。 最後に多剤耐性であるセラチア感染

症の増加は今後に残された大 きな問題であることを強調

したい。

74. 最 近10年 間 に お け る細菌 感染 症 の

菌 の 変 遷 に つ い て

とくに胆道感染症,敗 血症について

上 田良弘 ・池 島重太 ・橋本満義

前原敬悟 ・米 津精文 ・右馬文彦

呉 京修 ・岡本緩子 ・大久保滉

関西医大第一内科

我々は以前か ら各種臨床材料か ら分離された細菌を集

計,種 々検討を加え報告してきた。 今回,1974年 か ら
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1977年 までの4年 間本学附属病院中検において胆汁お

よび血液から分離された細菌を集計し,胆 の うの場合は

過去に報告した1961年,65年,69年,70年,73年

の各集計,血 液の場合は1967年,73年 の集計と比較検

討したので報告する。

血中分離菌では近年GNRが 増加する傾向がみられ,

とくにこの2～3年GNR中 での菌の多様化がみ られ

た。またStaphylococcus epidermidisの 増加の傾向,

お よび中心静脈カテーテル留置例にCandidaの 増加す

る傾向がみとめられた。

胆汁分離菌では依然,E. coli, Klebiellaが 主流で

はあるが,近 年その他のGNRも 増加してきている。ま

た十二指腸ゾンデのB-胆 汁とPTC drainage, T tube

か らの胆汁の間で分離されるGNRの 種類にある程度の

差があり,前 者にはE. coli, Klebsiella,後 者 には

Pseudomonas, Proteusが 比較的多かった。

胆汁分離菌中,E. coli, Klebsiella, Pseudomonas

の各薬剤感受性を1濃 度デ ィスク法の結果で検討した。

Klebsiellaで はABPC, CBPCに 対 してはもちろん約

70～80%が 耐性株で,CET, CEZに も約40～50%の

株が耐性を示した。GM耐 性株はほとんどみられなかっ

た。E. coliの 場合,ABPC, CBPCで は50%以 上耐

性の株であ り,CET, CEZ耐 性 の株も20%前 後認めら

れた。GM耐 性株は少なかった。PseudomonasもGM

耐性株はほとんどみられなかった。

最後に今回の集計中,比 較的長期にわた り細菌と化学

療法が観察しえた2症 例を示す。第1例 は手術不能な胆

のう癌の症例で,PTCDを 施行。E. coli, Citrobaoter,

Pseudomonas, Klebsiella, E. coliと 菌交代をおこし

た胆道感染症を合併,最 終的にE. coJiに よる敗血症で

死亡した例で,そ の経過および化学療法,細 菌の感受性

を検討した。第2例 は十二指腸潰瘍でピルロー ト皿法,

cholecysto-jejunostomyの 既往がある症例の再発する

胆道感染症,横 隔膜下膿瘍に対する化学療法とその限界

(最終的に外科的処置が有効であったと考えられる)に つ

いて考察した。

以上,最 近4年 間の血液および胆汁分離菌を集計し,

その感受性を検討し,ま た過去に報告した集計を含め約

10年 間の変遷を比較した。その結果GNRの 増加の傾向

とその種類の多様化がみられた。一方,症 例についても

若干の検討を加えた。基礎疾患に対する治療の進歩は,

それに合併する感染症の像をも複雑にし,そ の化学療法

もまた複雑化する傾向にある。敗血症はもとより,胆 道

感染症においても,以 前にもまして起炎菌の決定,お よ

びその菌の感受性検査の成績を考慮することが重要であ

ると考えられる。

75. Pseudomonas cepacia感 染の臨床

的 検 討

田 野 吉 彦 ・二 木 芳 人

松 島 敏 春 ・副 島 林 造

川崎医大呼吸器内科

天 野 正 道

同 泌尿器科

黒 川 利 徳

同 中央検査部細菌検査室

目的:近 年Opportunistic infectionの 起炎菌として

ブ ドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌が問題になっている

が,我 々は,こ れらの菌の分離頻度について検討すると

共に主として,Pseudomonas cepacia感 染の臨床的険

討を行なった。

方法ならびに成績:S52.2～53.4ま での各種検体か

らの分離率をみると,Ps.aeruginosaは,膿 から約17

%と 最 も多 く,次 いで喀痰5%,尿4%で あった。

Ps. cepaciaは 膿 から8%,尿7%で あ り,喀痰からは

0.7%と 少なかった。しかし,血 液からは,4%と 高い

分離率を示 し注目された。Ps. putida, Ps. maltophilia

は,各 検体ともに分離率は低 く,膿 からPs. putidaを2

%認 め る以外は,す べて1%以 下であった。Acine-

tobacterは,喀 痰,咽 頭から多く認められ,そ れぞれ

3.4%, 2.9%で あ った。

S52.2～53.4ま で の血液培養から分離された46株に

ついて検討してみると,ブ ドウ糖非発酵性グラム陰性桿

菌が23株 を占めてお り,そ の中でもPs.oepaciaが13

株 と最も高率であった。 しかし,血 液培養により,Ps.

cepaciaが 分離された10例 について臨床的検討を行っ

た結果,明 らかにSepsisと 考えられたものは,わずか3

例にすぎず,他 の7例 は血液培養から1回 だけ分離され

たもので,分 離された時期ならびに病棟が類似している

ことなどから,器具あるいは消毒薬等からのContamina-

tionと 考 えられるものであ り,現 在その原因を検索中

である。

Ps. cepaciaに ついて各種抗生物質の感受性をディス

ク法で検討した成績では,Ps. aeruginosaと 異なり,

GM, CBPCに 耐性であり,DOTC, MNCな らびにCP

に感受性を示しNAも 約半数が感受性を示した。しか

し,寒 天平板希釈法により検討した成績では,DOTCの

MICは,6.25μg/ml以 上で大部分が100μg/ml以 上で

あり,MNCで は,25μg/mlに ピークを示すMIC分

布 であった。これに対しPC-904, T-1220は3.13μg/

ml以 下 の極めて低濃度で発育阻止を認めるものが約15
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にみられた。

Ps. cepacia感 染症例に対す る化学療法の効果につい

険討した。DOTC, MNCにDisc法 で感受性が認め

れても臨床的には充分な効果の得られないものが多か

た。Ps. cepaciaに よる膿胸の1例 では,MNCに よ り

菌効果が得られなかったがT-1220使 用 により菌陰性

し,膿汁も消失し有効であった。また重症熱傷に敗血

を合併した2才 の男児は,T-1220は,無 効であった

PC-904に 変更したところ有効であった。

結語: Ps. cepaciaで は,い わゆるPseudobacteremia

考えられるものが多く血液培養に際 して充分な汚染防

が必要である。さらに.Ps. cepacia感 染に対す る化学

法剤の選択は充分慎重に行な う必要があ りT-1220,

り-904などは,い ちおう効果の期待し得る化学療法剤

あると考えられた。

6. 子 宮 付属器 溜 膿 腫 か らの 検 出 菌 の 推

移について

高瀬善次郎 ・白 藤 博 子

川崎医大産婦人科

目的:子 宮付属器炎,付 属器溜膿腫などにおいては,

前に原因菌など細菌学的検索が不可能な疾患である。

た,膿 瘍を形成したものにおいては,化 学療法と手術

併用するので,術 後の細菌学的検索は可能である。 し

し,単なる子宮付属器炎においては,ほ とんど手術は

なわれず,化 学療法だけにより治療が行なわれる。そ

で,子 宮付属器炎の治療は,膿 瘍を形成 した ような溜

種からの術後の検出菌から推定するほかはない。

そこで,1966～1977年 の12年 間 に細菌学的検索を行

ハ得た付属器溜膿腫32例 についての検出菌を,1965

以前のものと比較検討した。

方法:臨 床診断により,付 属器溜膿腫 としたものにつ

て,術前,5～7日 間化学療法を行ない,そ の後,付

器摘除術を行ない,摘 出標本から菌の培養(好 気性,

気性)を 行なった。

結果:32例 中菌の検出し得たものは20例 であ り,12

は培養陰性であった。好気性菌はE. coliが 最 も多 く

株であり,つ いでKlebsiella 3株,Proteus mira-

is 2株, Staphylococcus 2株 その他であ り
,嫌 気性

は, Streptococcus , Staphylococcus各2例,Gram
-) Bac .1株 その他であった。

考察:1965年 以前に比較して,Staphyl.の 減少,グ

ム陰性桿菌の増加が著るしく
,嫌 気性菌においては,

とんど変化はみられない。これは他の感染症と同様で

った。

77. い わ ゆ る"Narrow-spectrum anti-

biotics"を め ぐる2,3の 臨 床 課 題

青河寛 次 ・皆川 正雄 ・柄 川二郎

社会保険神戸中央病院産婦人科

杉 山 陽 子 ・山 路 邦 彦

近畿母子感染症センター

目的:感 染症の化学療法は,病 巣内の起炎菌に対し抗

菌効果を発揮できれば充分であり,そ れ以外の微生物や

それ以外の部位で作用する必要はな く,こ れはむ しろ

demeritな 場 合すらあ りうる。このことは,target mic-

roorganismに 限 っていえば"Narrow-spectrum anti-

biotics"こ そが望ましいはずである。そこで,こ のよう

な抗生物質投与時に,臨 床上果してどのような事実を来

す ものか,若 干の観察を試みた。

方法:

1) 使 用薬剤"Narrow-spectrum antibiotics"の 厳

密な定義には合致しないが,上 記目的に比較的近い示例

としてNitroimidazole系 物 質とCefsulodinを 仮 にと

りあげた。

2) 観 察事項Mixed infectionや 弱毒菌感染のさい,

スペクトルの狭さが分離菌の病原判断の目安 となるかど

うか?ま た,病 巣以外の生体菌叢への影響はどうか?

菌 交代の状況は?な どを,検 討した。

成績:

1) 嫌 気性菌感染における併存菌株をみると, Pepto-

coccus, Peptostreptococcus, Bacteroides spp.な ど

の嫌気性菌と好気性菌,ま たは,嫌 気性菌相互を2種 以

上検出す る場合がかなり高率にある。

2) Nitroimidazole系 物質は,好 気性細菌には抗菌

力が無 く,嫌 気性細菌に特異な抗菌作用を示すので,嫌

気性菌 と好気性菌併存のさい,病 原意義の決定が臨床上

可能な症例を経験できた。

3) 抗緑膿菌性セファロスポ リンであるCefsulodin

は,臨 床例でもPseu4.以 外のGNBに 抗菌作用を及ぼ

しにくく,感 染の伝播経路を明らかにできた症例をもえ

た0

4) Cefsulodin投 与時におけるNon-Pseudomonas

の推移をみると,GNBや 真菌の存続ないし菌交代が目

立ち,こ れは重症感染例における宿主因子の影響が関与

すると推定され る。 また,Nitroimidazole系 投与時に

は,真 菌出現が約10%に み とめられる。

むすび:
"Narrow -spectrum amtibiotics"の 臨床応用は,起 炎

菌を指標とする化学療法本来の目的に合致したものであ

り,将 来はこのような形での化学療法が望まれる。しか
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し,そ れには,Mixed infectionや 菌交代など,い くつ

かの重要な臨床課題がのこされており,今 後の検討が必

要である。

78.腹 式 子 宮 単純 全 別 術 後 の 感 染 に 対す

る治 療 方 針 の 検討

田部井徹 ・加来隆一 ・田淵 徹

野村秀夫 ・我妻 堯

国立病院医療センター産婦人科

目的:腹 式単純子宮全別術は産婦人科領域で頻度の高

い手術であるが,術 後感染症の動態ならびに化学療法に

関する詳細な研究はない。

術後感染の発現状態とそれに対する治療法を見出すた

めに以下の検討を加えた。

方法:子 宮筋腫のため上記手術を受けた59症 例の う

ち,術 後3日 間Cefalothin 2g×2(点 滴静注)+Cefalo-

ridine 1g×1(筋 注)/日(8時 間毎)を 投与したB群(37

例)とCefalothin 2g×1/日(点 滴静注)のA群(22例)

につき熱型および細菌学的検索を中心として臨床効果を

比較検討した。

,成 績:両 群の患老の年令,体 重,身 長はほぼ等しく,

また手術時間,出 血量もほとんど差がなかった。B群 の

Febrile Morbidity(術 後24時 間 を除き38℃ 以上×2

の発熱例の頻度:2/37:5.4%)はA群(6/22:27.3%)

に比べ著しく低値を示した。さらにB群 の各病日毎の最

高体温はA群 に比べ有意に低く,且 つB群 は速やかに平

然に復帰した。術後各病日における最高体温が37℃ 以

上を示した症例の頻度は,B群 に比べてA群 が明らかな

高率を示した。また両群とも術後1日 目の白血球数は術

前の約2倍 に増加し,5日 目にはA群 のほうがB群 に比

べ有意に高値を示し,か つB群 のほうが早期に正常化し

た。

両群の血清CPP・ 血沈値は術後3日 目に最高で以後下

降した。 両群 とも,術 前の尿中細菌は,主 として,E.

coli, Klebsiella, Enterococcusで あ り,そ の出現率は

約20%で あった。術後A群 は36%に 細菌を認めたのに

比べて,B群 は全 く検出されなかった。一方,術 前の膣

分泌物中における細菌は主としてE. coliで あ り,出 現

率は約25%で あった。術後の出現率は約3倍 に増加し

たが,そ の意義に関しては現在検討中である。術前後の

GOT, GPTお よびLDHの 変動はほとんど認められな

かった。

結論:腹 式子宮単純全別術後の熱型,白血球数の動態,

血 清CRP,血 沈値の変動や膣・尿中細菌の推移を知ると

ともに,SHAH-EAGLE理 論に基ずくB群 の投与方法が,

術後感染の予防 ・治療とい う点で臨床的に有効であるこ

とを証明した。

79. 広 汎 性 子 宮 癌 根 治 術 後 における骨盤

死 腔 炎 に対 す る予 防 的 化学療 法に関す

る検 討(第2報)

本 村竜太郎 ・河 野 通 久

福 居 兼 実 ・山 辺 徹

長崎大産婦人科

目的:子 宮癌根治術後の骨盤死腔炎に対する化学療法

剤の点滴静注による予防的投与効果について,私 どもは

第25回 化学療法学会総会において発表した。今回はone

shot静 注に よる投与効果を検討し,そ の差異を比較し

た。方法:Sulbenicillin(SBPC)・Ampicillin(ABPC),

Cephalothin(CET),Cephaloridine(CER)お よびCe-

fazolin(CEZ)の5群 の2g one shot静 注(3分 前後)

後の経時的な血中および骨盤死腔浸出液中の化学療法剤

濃度を測定した。また,上 記の化学療法剤について骨盤死

腔から検出した教室保存の好気性菌(Escherichia coli,

8erratia, Enterococcusな ど)お よび嫌気性菌(Bac-

teroi4esな ど)計120株 に対す る最小発育阻止濃度(MIC)

を測定した。結果お よび考察:1)骨 盤死腔浸出液中へ

の移行濃度は2～4時 間後にpeakに 達 し,SBPC 8.1

±0.7, ABPC 35.3±6.8, CET 10.6±1.6, CER 44.5

±6.5お よびCEZ 82.0±8.0μg/mlで,最 高血中濃度

の25～75%で あ った。2)点 滴静注投与に比べて,AB-

PC, CER, CEZは 骨盤死腔浸出液中への移行濃度が増

したが,CETは 逆 に減少した。また,半 減期の短縮は

ABPC, CERに み られ,CET, CEZは ほ とんど不変で

あった。3)骨 盤死腔浸出液中の移行濃度が検出菌耐

するMICを 上 まわる,い わゆる投与有効率はSBPC

16.7%, ABPC 46.9%, CET 22%, CER 71%お よび

CEZ80%で あ った。

(座長まとめ)松 田静治

76の 演題(高 瀬氏)で 付属器溜膿腫の検出菌について

報告があ り,付 属器炎での菌検出不能が指摘されたが,

藤 井理事長からこうい う疾患でも現行では菌が分離沖

ないと適応症にならないのは問題であるとの発言があっ

た。今後症例に基ず く内性器感染の特異性独自性をもつ

と強調する必要のあることが痛感される。

80. CS-1170の 小 児 科 領 域 における検討

成 績

CS-1170小 児 科領域研究会

藤 井 良 知 ・沢 井 稔

帝 京 大
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吉 岡 一 ・滝 本 昌 俊

長 和 彦 ・南 部 春 生

旭川医大および協力施設

永 松 一 明

市立札幌病院

泉 幸 雄 ・青 山 隆 蔵

弘 前 大

市橋保雄 ・砂川慶介 ・南里清一郎

慶 応 大

市橋治雄 ・宗玄俊一 ・柳沢公二

杏 林 大

中沢 進 ・近岡秀次郎 ・佐藤 肇

藤井尚道 ・小 島 碩 哉 ・新納憲司

鈴木博之 ・岡 秀 ・平間裕一

成田 章

昭和大,都 立荏原病院および協力施設

堀 誠 ・河 野 三 郎

黒 須 義 宇 ・豊 永 義 清

国立小児病院および協力施設

南 谷 幹 夫 ・八 森 啓

中 沢 秀 夫 ・友 利 典 子

都立駒込病院

岩井直一 ・佐々木 明 ・宮津光伸

名鉄 病院

川 村 正 彦

名城 病院

西村忠史 ・広松憲二 ・高島俊夫

大阪 医 大

小林 裕 ・森川嘉郎 ・藤原 徹

春田恒和 ・寺村文男 ・四宮敬介

山本勇士 ・南 陽一郎

神戸中央市民病院および協力施設

本広 孝 ・富永 薫 一石本耕治

中島哲也 ・西山 享

久留 米 大

佐 橋 佳 郎

三共生産技術研

目的: CS-1170はCephamycin系 新 抗 生 物 質 で β-

ctamaseに 対 す るつ よ い抵 抗 性 か ら多 くのlactamase

を産生する耐性菌に対 しても強力に作用す る広領域抗生

物質である。

その高い有効性 と安全性が成人について確められたの

で,将 来本剤が小児重症感染症に対し必要な抗生物質 と

なりうるとの判断から,小 児科領域における研究会を組

織 し各種感染症に使用し,検 討してその評価を行った。

臨床成績:幼 児および学童を中心に呼吸器感染症,敗

血症,髄 膜炎,腎 尿路系感染症,そ の他計80症 例につ

き検討した。

投与方法は主に1日 量として40～100mg/kgを2～3

回に分けて静注または点滴静注で投与した。

起炎菌と推定した分離菌はKlebsiella,.E.coli,Pro-

teus,H.influenzae, Stoph. aureus等 が多かった。

有効率は呼吸器系感染症79%,敗 血症100%,化 膿性

髄膜炎67%,腎 尿路系感染症92%で あ り,こ とに敗血

症,髄 膜炎などの重症感染症に有効例が多いのが印象的

であった。

その他の疾患を含める全症例での平均有効率でも,ほ

ぼ80%の 成績が得られてお り,副 作用で特別のものは

なかった。

さらに症例を加えて検討しているので,臨 床効果,副

作用について,そ の成績を併せて報告する。

また糞便中での安定性ならびに消化管を通しての糞中

移行についても検討している。

(追加)(座 長)藤 森一平

藤井教授の成績のほかに,Serratiaを 検出した2カ

月の男児の髄膜炎1例 にCS-1170を 大量投与し,治 癒

させた例の追加があった。投与量はcs-1170を76mg/

kg 1日6回 静注,4日 目で症状所見正常化し,20日 間

投与した。副作用はなかった。

追加者:神 戸中央市民病院小児科 小林 裕。

81. 外 科 領 域 に お け る ブ ドウ糖 非醗 酵 グ

ラ ム陰 性 桿 菌 感 染 症 の予 防 と治療 につ

い て

石川 周 ・花井拓美 ・松垣啓司

由良二郎 ・柴 田清人

名古屋市立大学第一外科

高 木 卓 爾

同 第二外科

外科領域におけるブ ドウ糖非醗酵グラム陰性桿菌(以

下非醗酵GNRと 略)に よる感染症の予防と治療につい

て検討した。

1676年1月 から1978年5月 までの教室入院症例から

分離した非醗酵GNRは 総数56株 で,そ の うちPs.
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cepacia 17株 と最も多 く次いでAcimetobacter anitra-

tus 15株, Ps. maltophilia 7株, Alcaligenes 5株,

Achromobacterxylosoxidans 4株, Ps.putida, Ps.

fluorescensの 各3株 の順であった。 これらの分離症例

の基礎疾患としては,悪 性疾患が27例 と多 く,oppor-

tunistic infectionで あると考えられた。しかしなが ら

全身状態の良好な疾患にも分離されたが,必 ずしも病原

性を示さないことが多かった。分離材料については,膿

汁からのものが最も多く次いで胆汁,喀 痰の順であり,

またPs. cepaciaで は開心術後の心嚢内 ドレーンから

4株,脳 室 ドレナージ後の髄液から3株 が検出され,こ

れ らの感染予防の重要性が必要となった。

感染予防として分離状況を検討すると,ICUか らPs.

cepaciaが8株 も検出されておりこれを時期的にみた場

合も,連 続的に4株,3株 と検出される場合が多 く,明

らかに院内感染と考えられ,そ の予防対策の必要性を認

めた。

消毒剤に対しての効果は,Ps.cepaciaな どは常用濃

度の0.02%ク ロルヘキシジンに抵抗性を示 し,消 毒剤

の選択が問題となっている。

薬剤感受性では,3濃 度ディスク法によって測定した

場合,Ps. cepaciaが 最 も悪 く,CP, NAに やや感受

性のある傾向にあった。しかしAcinetobacter anitra-

tusで は逆にKM, TC, GM, CLに 良い感受性であつ

た。またST合 剤の1濃 度ディスクに対するPs. cepa-

cia 4株 の感受性は,3株 が(+++),1株 が(++)と 良好

な感受性を示 し,本 剤のPs. cepaciaに 対す る有用性

が今後検討されるべきであると考えられる。

82. 座 瘡 に おけ るTC系 抗 生 物質 の作 用

機 序(第5報)

外 間治夫 ・徳田安章 ・伊藤祐成

東京医大皮膚科

数年来TC系 抗生剤の有効性の機序について検討して

きたが,今 回も前に引き続き,初 めにComedoの 中の

Propionibacterium acnesの 数 を示した。 この方法は

Comedoの 重量を化学天秤で測定し,Williamson液10

ml加 え,乳 鉢で磨砕し,そ の0.1mlをGAM培 地に

広げ,嫌 気ジャーにて37℃7日 間培養し,発 育したコ

ロニー数をCountし た。すなわちComedolmg中 の

P. acnesの 菌数を示 した。 症例は19才 から37才 ま

での20例 で,多 いのは25万 個から少ないので1万 個

までのバラツキがある。菌は生物学的性状と形態学的特

徴からPropionibacterium acnes(I型 菌)とPropio-

nibacterium granulosum(II型 菌)に 分けられ
,そ の

比率を治療前でみるとI型 が90%と 圧倒的に多く,治

療 と共にI型 は減 りII型 の占める割合が多くなる傾向が

あった。

Mino投 与によるComedo内 濃度であるが,Comedo

1mg内 のMinocycline濃 度 を投与方法によって比較し

た。連 日投与15例,隔 日投与5例 の測定結果で,連日

では1週 間目に6.37μg/mgか ら0.11μg/mgで
,主

として1.05μg/mlか ら0.3μg/mgの 範囲内に多い。

Mino投 与法 と治療効果は,Mino 100～200mg連 日

投与で36例 中30例 有効,有 効率83%,無 効6例,副

作用として胃腸障害7,め まい2例,100mg隔 日投与で

31例 中27例 有効,無 効4で あった。すなわち連日と隔

日投与でその効果にほとんど差がなかった。

稀釈法によるMIC測 定用の培地に レプリカ法を応用

したもので,Mino 200μgか らの2倍 稀釈でGAM培

地をつ くり,レ プリカ法を用いて,同 一例の治療前,治

療中,治 療後の各ComedoのP.acnesの 数をみた。

つまりComedo内 のP.acnesの 最小阻止濃度の分散

を検討した。

蛍光抗体直接法を用いて,I型 菌とII型菌の同定を試

みた結果,可 能であった。

83. 妊 娠 時 に お け るCefazolinの 投与法

に 関す る検 討

母子化学療 法研究班(班 長:藤 井良知)

松 田 静 治 ・浅 野 定 ・市 橋 保 雄

岩 井 直 一 ・一戸喜兵衛 ・小 林 裕

柴 田 清 人 ・清 水 哲 也 ・高瀬善次郎

張 南 薫 ・中 沢 進 ・西 村 忠 史

藤 井 良 知 ・堀 誠 ・本村竜太郎

八木沢行正 ・山 田 文 夫 ・山 下 文 夫

吉 岡 一

Cephalosporin系 の母子に対する適正投与量について

は既に本学会でも一部薬剤につき当研究班の報告を行っ

て来た。今回はCefazolin(CEZ)の 妊婦血清中濃度お

よび母子間移行について検討し,妊娠時母体への投与法,

投与量を提唱した。検討症例は妊婦,産 婦,褥 婦計150

例で1.0～2.0gの 筋注,静 注,点 滴静注(30分,1時

間,2時 間)を 行い,濃 度測定 はB. subtilis ATCC

6633を 検 定菌とするDisc法(一 部カ ップ法)で実施

し,そ の結果を得た。

1) 健常妊婦の血清中濃度推移は非妊婦とほぼ同様で

あるが,半 減期は若干非妊婦に比し長い。妊婦,非妊婦

に1.0gを 静注 して得られた血清中濃度平均値をもとに

two compartmentモ デル式に回帰し,薬 動力学的パラ

メーターを求め,血 清中濃度推移を算出すると,モデル
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から求めた予測値と実測値は一致した。

)妊 婦血清中濃度50μg/mlの 維持時間は1.0g投

で1時間点滴>30分 点滴>静 注=2時 間点滴の順とな

12.5μg/ml維 持時間では,2時 間点滴>1時 間点滴

0分点滴>静 注の順 となる。また比較的長時間血清中

芝が維持可能な25μg/mlで はE. coliの70%を 発

且止し得ることが予想され,濃 度維持の長いことが本

の1つの特色とも思われる。

)本 剤の膀帯血移行は投与法に拘らず良好且つ速や

で経胎盤により1/2～1/4の 胎児移行を示し,平 均移

率は10～30%で あ る。産婦に投与後の新生児血清中

度の消長は6～8時 間まで膀帯血濃度と同程度の値を

すものがあり,排 泄に時間がかかる。

)羊 水移行も筋注,静 注,点 滴ともス ムー スで5

/ml以 上に達するものがあ り,持 続投与で上昇する

句が認められる。しかし羊膜腔内に直接注入した場合

母体血への移行は低く1mg/ml以 下 である。

6) 乳汁中への移行は他のCophalosporin剤 と同様

く,2.0g静 注で1.5μg/ml以 下,0.19(筋 注,静

では1μg/ml以 下である。

6) 妊婦に対する投与量として腎機能に異常がなけれ

量的には通常の成人と同じでよく,通 常1日 量1.0～

9gを 分2投 与し,症 状に応 じ2.0～4.0g,重 症では

1gま で増量する(産 婦,褥 婦もこれに準ずる)。 しか

胎児への安全性を考慮し,投 与期間もなるべ く控え目

し,妊婦への過量投与は厳に慎しまねばならないこと

当然である。投与法自体も筋注の頻度の高い現状では

主,点滴も含めて,そ の時々のケースに応 じた選択が

尼であると考える。

4. 新 生 児,未 熟児 にお け るCefazolin投

与 の検 討

母子化学療法研究班(班 長:藤 井 良知)

堀 誠 ・浅 野 定 ・市橋 保雄

岩 井 直 一 ・小 林 裕 ・柴 田清人

高瀬善次郎 ・張 南 薫 ・中沢 進

西 村 忠 史 一藤 井 良 知 ・松 田静治

松 田 正 二 ・八木沢行正 ・山下文夫

吉 岡 一

各研究班所属機関において治療または感染予防の目的

Cefazolin(CEZ)を 投与し
,血 清内濃度をモニター

た135例 と,ア ンケー ト調査により臨床効果,副 作用

険討した119例 の臨床成績にもとづき,新 生児,未 熟

こ対するCEZの 投与法につき検討を行った
。

CEZ血 清内測定例は25mg/kg one shot静 注 例が大

部分で,測 定法はB. subtilisを 用いたpaper disc法

に よる血清希釈測定法が最 も多 く,FUJII-GROSSMANN

法,Cup法 も少数ある。Standardは 主に人血清希釈に

より作成された。

血清内濃度測定例は新生児81,乳 児20,幼 児24,学

童10の 計135例 である。本剤25mg/kg one shot静

注後,未 熟児では生後3日 以内,4～7日,8日 以上の

3群 に分けて解析を行ったところ,30分 値は生後 日数に

関係なく約100μg/mlの 血清内濃度がえられたが,そ の

後の推移は幼若な者ほど持続が長く,半 減期はそれぞれ

5.0, 4.1, 3.3時 間であった。新生児では生後3日 群に

おいて30分 値が120μg/mlと やや高く,そ の後の推移

も新生児に類似した成績を示すが,生 後4～7日,8日

以上群では30分 後約100μg/mlの 血清内濃度がえられ

るが,そ の後の推移は速やかで,半 減期はそれぞれ5.1,

2.4, 2.3時 間であった。乳児では30分 後90μg/mlで,

そ の半減期は2.2時 間であったが,そ の推移は新生児4

日以上群に近い推移を示した。幼児,学 童では静注後血

清中濃度は速やかに上昇するが,そ の後の低下は速やか

で半減期はそれぞれ1.3, 1.4時 間であった。

これ らの実測値から薬動力学的解析を行ったところ,

モデル式に回復 した値 と実測値 とはよく適合した。さら

に点滴静注(30分 ～1時 間),測 管注入群の血液内濃度

の推移を検討したところ,3者 ともほぼ同様の推移がみ

られた。 さ らに本剤25mg/kg12時 間毎に反復静注し

た場合ほとんど蓄積傾向が認められないことが推定され

た。

以上の実測値およびモデル式から推定 した血清中濃度

を勘案して,小 児に対す るRecommondationを 行 うと,

1) 未熟児,新 生児にはCEZ 25mg/kgを1日2回 静注

す る。ただし未熟児,生 後3日 以内の新生児では,さ ら

に減量も考えられる。2)乳 児,幼 児,学 童ではCEZを

25mg/kg1日3～4回 静注するのが適当と思われる。

しかし重症例においては,主 治医の判断により増量,他

剤との併用などを考慮する必要がある。

次に,CEZの 臨床成績,副 作用を新生児20,乳 児

46,幼 児44,学 童9の 計119例 につき検討した。各群

の投与量は今回のRecommondation量 よりもやや多い

量が使用され ていたが,総 合的に判断すればRecom-

mondation量 はCEZの 適応 となる,一 般的の感染症に

対し妥当のものと思われた。症例はかなり重症なものも

含まれていたが,主 治医の判定に より有効 とされたもの

は,119例 中108例 であった。無効例11例 のうち3例

は不適合菌種または不適合菌種または不適合疾患による

ものである。CEZに よる副作用と評価された ものは3

例 であるが,こ れらはいずれも血清GOT, GPTの 上昇
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など既知のものであった。

85. ペ ニ シ リンの 新 し い超 高 感 度 の血 中

濃 度 測定 法 の 開 発 に 関す る研 究

金丸哲宏 ・若松秀樹 ・北川常広

長崎大 ・薬

加 藤 弘 巳 ・矢 野 三 郎

富山医薬大 ・内科

浅 沼 克 次

日生病院内科

近年ラジオイムノアッセイにより,あ る種のホルモン

や薬剤の血中濃度を超高感度に測定することが可能 とな

ったが,こ の方法を種々の薬剤に適用するには様々の問

題点を含んでいる。今回我々は,こ れらの問題点を解決

する1つ の試みとして,ペ ニシリン(PC)を 取 り上げ酵

素免疫測定法(EIA)を 開発 し,服 用時における血中濃

度測定を試みた。PCは 不安定な β-ラクタム環を有し,

これが開環し,蛋 白質 の リジン-ε-アミノ基 とアミド結

合をする。 この複合体で作製した抗血清は,PCよ りも

β-ラクタム環の開いたペニシロイ ックア シッドに強い

特異性を有する抗血清を与えるので,PCに 対する特異

性の高い抗血清を作製する必要があった。そこでPCの

不安定な β-ラクタム環を開環することなく,そ の多数

を牛血清アルブミンに結合させる方法をまず開発した。

方法は,架 橋剤MBS(1-2)を 用いてアンピ シリン

(ABPC)に マ レイミド基を中性の水溶液中で導入し,次

いでBSAの ジスルフ ィド結合をチオール基に切断した

還元BSAと の付加反応による3行 程の反応で行なった。

この際,不 安定な β-ラクタム環をこわすことなく結合

させ,ア ンピシリン-BSA複 合体を作製した。得られた

複合体は,セ ファデックスG-100カ ラムを用いディス

ク電気泳動でほぼ単一になるまで精製できた。これを家

兎に注射し,抗ABPC血 清 を得た。ABPCの 酵素標識

は,抗 血清作製に用いたMBSと 免疫的にクロスしない

と思われる新架橋MPGSを 用いて,緩 和な条件下に2

行程の操作で行なった。 標識体は,セ ファロース6Bカ

ラムで精製し,そ の酵素活性のピーク分画をEIAに 用

いた。EIAは 競合結合法による2抗 体法で行なった
。

この結果・標準測定線から4μg～1μgのABPCが 測

定できた・本測定法の特異性は,市 販のペニシリン類と

セファロスポ リン類および,ABPCをEcoliか ら調製

したペニシリナーゼで β-ラクタム環を開環したペ ニシ

ロィックァシッド誘導体を用いて検討した
。この結果か

ら明らかにセファ似 ポ リン類やペニシロイックアシ
ッ

ドを区別することが判明した。以上の知見のもとにアン

ピシリン250mgヵ プセルを男6名 ,女7名 に服用さ

せ,経 時的に採血 して,そ の50μl中 の濃度を測定した

結果,い ずれ も2～3時 間目にピークを示した
。

なお,本 実験の信頼性の試験として,血 清50μlに種

働 量のABPCを 加 えた時,16%の 範囲内での変動係

数を示した。

1) T. KITAGAWA, T. AIKAWA; J. Biochem.(To-

kyo) 79, 233 (1976)

2) T. KITAGAWA. T, FUJITAKE; J. Biochem,

(Tokyo) 83, 1493 (1978)

86. 抗 生 物 質 の 臓 器 移 行 濃度 測定に関す

る基 礎 的 検 討

和 田健二 ・馬場駿吉 ・波多野 努

名市大耳鼻咽喉科学教室

従来から抗生物質の臓器内移行濃度測定に際し用いら

れてきた薄層カップ法と,我 々がウサギの扁桃,上顎洞

粘膜への抗生物質の移行濃度測定の目的で開発し,用い

てきた,微 量でも測定可能であるSmall pore法 との信

頼性の比較を,以 下の事項を指標に行なった。なお試験

薬剤としてABPCを 使 用した。

(1) 阻止円の大きさ。(2)阻止円のばらつき。(3)Standard

curve上 か らの各濃度値平均のばらつき。

カップ法 との比較に先立ち,ま ずSmall pore法の検

体量の最適量を決めるため,6通 りの大きさの異なった

穴を作 り,試 験菌にB. subtilis ATCC-6633 104 cell/

mlを 使用し,pH7.4 0.1M phosphate bufferにて

ABPCの25μg/mlか ら0.19μg/mlま での倍数希釈系列

を作成し,4℃12時 間 の拡散 と,37℃8か ら10時間

の培養で,各 々のStandard curveを とってみた。その

結果,0.046mlの 場 合が適量であ ることが分かった。

また阻止円の大きさと検体量との関係をみてみると,

0.04mlで 充分大きな阻止円が得 られることが分かっ

た。

次に,検 体量を0.04mlとしたSmall pore法と,

カ ップ法とを同様の実験方法でStandard curveをと

り比較したところ,阻 止円の大きさ,ばらつき,Stand-

ard curve上 のばらつきの3点 ともSmall pore法のほ

うが勝 っているという結果を得た。ただし0.19μg/ml

以下および6.25μg/ml以 上 の濃度域では,各 濃度値が

直線上から下方へはなれてしまうという問題が残った。

次に,ABPCの ヒ トの血清,上顎洞粘膜および扁桃臓

器移行濃度測定を,Small pore法とカップ法で比較し

た。その結果,血 清では,Small pore法 で測定した場

合が,カ ップ法で測定した場合の2倍 強という値を得

た。上顎洞粘膜,扁 桃では,ほ ぼ同程度の値を得た。
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大に, 血清 をbufferに て5倍 に 希 釈 した も の をSmal1

e法 にて測定 し,血 清 を そ の ま ま で 測 定 した もの と

くてみた ところ,阻 止 円 の 直 径 が3cmか ら4cmの

こある検体が,3cm以 下 あ る い は4cm以 上 の もの に

く高い値 とな り,同 一 検 体 が 必 ず し も同 一 の 値 に 帰 結

うとは限 らない こ とが分 か った 。 この こ とは,検 体 の

)抗菌活性 を充分 反 映 で き る濃 度 条 件 を 見 つ け て測 定

うことが大 切で あ る と考 え られ る。

大に,上 顎洞 粘膜,扁 桃 臓 器 を,(1)Glass homoge-

erに よ り,(2)Insonatorに よ り,(3)Glass homo。

aizer+lnsonatorに よ り抽 出 し,そ れ ぞ れ をSmall

e法 で測定 し,比 較 した と こ ろ,Msonatorで 抽 出

こ検体が,最 も高 い値 を 示 した 。

7. パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー に よ る

Pharmacokineticsに 関 す る 研 究

中 山 一 誠 ・岩 本 英 男 ・岩 井 重 富

鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道 ・大 橋 満

村 田 郁 夫 ・水 足 裕 子 ・石 山 俊 次

日大 第 三 外 科

八 田 秀 夫

キ ャ ノ ン

目的:化 学 療法 剤 の 研 究 も 臨 床 薬 理 学Clinical Pha-

acologyの 導 入に よ り,Pharmacokineticsが と くに

要視され つつ あ る。 我 々 も今 回,ソ フ トウエ ア ーを 作

し,Sulbenicillin, Carbenicillin, Ticarcillinの 静

後の動態 につ いて 検 討 した 。

方法:健 康成 人5名 に ク ロス オ ー パ ー 法 に て,Sulbe-

illin, Carbenicillin, Ticarcillinを それ ぞれ ,1週

間隔で,2000mg静 注 し,投 与 後, 1/8, 1/4, 1/2, 1,2,

寺間 に 採 血 し,Bacillus subtilis ATCC 6633株 を

定菌 とす るBioassay systemに て濃 度 を 測 定 した 。

Pharmacokineticsに 関 し ては
,最 小2乗 法 を利 用 し

ソフ トウエ ア ーを 作 製 し,Twocompartmentopen

del methodか ら,キ ャ ノ ン,パ ー ソナ ル コン ピ ュー

-を 用い
,Pharmacokinetic parameterを 測 定 した 。

結果:SulbenicillinのPeak concentration CPは

0.1μg/ml , K12; 0.99, K21; 0.40, Kel; 1.16,

, 7.71で あ った 。Carbenicillinに つ い ては, CP;

..1μg/ml , K12; 0.06, K21; 0.40, Kel; 0.03,

; 5.86で あ った。Ticarcillinに つ い ては ,CP 480

/ml, K12; 1.59, K21; 1 .17, Kel; 2.22, Vd 4.15

あった。

88. 化 学 療 法 剤 の 臓 器 移 行 性 に つ い て

(第3報)

14C-labeled piperacillinに つ い て

水 足 裕 子 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男

岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道

大 橋 満 ・村 田 郁 夫

日大 第 三 外 科

石 山 俊 次

同 総 合 研 究 所

感 染 症 の治 療 に関 し ては,病 巣 部 位 組 織 に お け る薬 剤

濃 度 が 重 要 な 要 素 で あ る。 生 体 内各 臓 器 に お け る抗生 剤

濃 度 を知 るた め に,放 射性 同位 元 素 標 識Piperacillinに

つ い て,臓 器移 行 性 お よ び生 体 内代 謝 を検 討 した 。

方 法:臓 器 内 濃 度 は,SD系 雄 性 ラ ッ ト,体 重150～

180gの も の を3匹1群 と し て,3μCi/rat(Piperacillin

20mg/kg)筋 注 投 与 し,投 与 後15分 ,30分,1時 間,

2時 間 に 断頭 瀉 血 した 後,臓 器 を別 出 し,生 理 食 塩 水 で

洗 浄 後,2～3倍 量 の99%エ タ ノー ル を 加 え て ホ モ ジ

ナ イ ズ し,そ の上 清 に つ い てBioassayお よびRadio-

assayで 測定 した。BioassayはM. luteus ATCC 9341

株 を 検 定 菌 と し,HIA培 地 を 用 い たPaperdisc法 で,

Radioassayは パ ッカ ー ド製 液 体 シ ン チ レー シ ョン カ ウ

ン タ ーに よ り測 定 した 。

生 体 内代 謝 に つ い て はSD系 雄 性 ラ ッ ト,体 重300g

前 後 の も の に14 C-labeled Piperacillin 5μCi/rat

(Piperacillin 20mg/kg)筋 注 投 与 し,採 取 した0～2

時 間 の尿 と胆 汁 に つ い てTLCに て 展 開 した後,Radio-

autogramお よびRadioscanningを 行 って 検 討 した。

尿 は 自然 排 泄 尿,胆 汁 は 総 胆 管 ドレー ンか らの もの で あ

る。TLCはBuOH: AcOH: H2O=10: 1:5の 上 層 を

展 開 溶媒 とし,Spot film(シ リカ ゲル)を 支 持 体 とし て

10cm展 開 した 。 こ の シー トを サ クラAtype filmに

接 触 感 光 さ せ てRadio autogramを,ま たAloka製

TLC Radioscannerに てRadioscanning chartを 作 製

した 。

結 果:14C-labeled Piperacillinの 臓 器 内 濃 度 は ほ と

ん どの 臓 器 で 筋 注 後15分 値 で最 高値 を示 し,以 後 す み

や か に 減 少 して,投 与2時 間 後 のBioassayで は 腎 臓 だ

け が 測 定 可 能 で,他 の 臓 器 か らは 検 出 さ れ な か った 。 ま

たBioassay, Radioassayと も腎 臓 に い ち ば ん 高 く,15

分 値 で各 々106.8, 57.0μg/g, 30分 値 で29.1, 32.7

μg/g,1時 間 値,9.06, 15.3μg/g,2時 間値0.57,

3.09μg/gと い う濃 度 を 示 し,次 い で肝 臓 に高 く,Bio-

assay, Radioassay値 は 各 々15分 で23.4, 34.5μg/g,
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30分 で9.27, 23.4μg/g,1時 間 で0.24, 6.15μg/g,

2時 間 後 ではRadioassayだ け 検 出 され0.84μg/gで

あ った 。 また 血 清 はBioassay, Radioassay値 は 各 々,

15分 で7.8, 22.5μg/ml, 30分 で2.54, 15.3μg/ml,

1時 間 で0.96, 5.10μg/ml, 2時 間 ではRadioassayだ

け 測 定 さ れ1.02μg/mlで あ った 。 そ の 他 の臓 器 で は 筋

肉,肺,脾 臓,心 臓 の順 で あ った 。

生 体 内 代謝 に関 しては14C-labeled Piperacillin筋 注

投 与 後 の ラ ッ ト尿 お よ び 胆 汁 か ら は,Radioautogram

お よびRadioscanningの 結 果,Piperacillinだ け 検 出 さ

れ,代 謝 物 は 認 め ら れ な か っ た 。 また 同 時 施 行 の 砿

luteus ATCC 9341株 を 検 定 菌 とす るBioautogramに

よ って もPiperacillinの 単 一 の阻 止 帯 だ けが 認 め ら れ

た0

89. Radioassayに よ るCTZの 体 内 分

布 の 検 討

山 田 善 雄 ・近 内 寿 勝 ・後 藤 潤

鮎 瀬 公 彦 ・椎 木 一 雄

東 海 大学 口腔 外 科

CePhalosporin系 抗生 物 質CTZ (Ceftezol)の 体 内

分 布 を 検 討す るた め,口 腔 組 織 内 濃 度 をliquidscintil-

lation spectrometerを 用 い たradioassayに よ り測 定

した。

実 験 方法

実 験 動 物 と してWistar系ratを 用 い19C-CTZ(比

放 射 能1μCi/mg,活 性 価900μg(力 価)/mg),20mg

(力 価)/kgを 筋 肉 注 射 し,15, 30, 60, 120お よび180

分後 に 潟血 死 させ,口 腔 組 織 と して 歯 肉,舌,顎 下 リン

パ節,顎 下 腺,耳 下腺 な らび に 口腔 組 織 と比 較 す るた め

血 清,肝,腎 を 採 り実 験 に供 した 。 また 同 一 試 料 の血 清

お よび14C標 識 を行 な って い な いCTZ20mg(力 価)/kg

筋 注 投 与 してratの 口腔組 織 につ い てbioassayを 行 な

いradioassayと 比 較 した 。

測 定 方 法

Radioassayは 摘 出組 織 をSample oxidizerに て 燃 焼

処 理 した の ちliquid scintillation spectrometerで 放

射 能 を 測定 した。 ま たbioassayはcylinder method

で,14C-CTZ投 与 のsampleの 血 清 は 検 定 菌Micro-

coccus luteus ATCC 9341,培 地 はHIA(Difco)pH7.2

を,CTZの 各 組 織 濃 度 測 定 はBacillus subtilis ATCC

6633,培 地 はPenassay assay agar(Difco)pH6 .6を

用 い た 。

実 験 成 績

Radioassay:各 組 織 の移 行 パ タ ー ンは 類 似 して お り
,

歯 肉 は60分,そ の 他 の 組 織 は30分 に ピー ク とな り
,

以後ほぼ平行して減少した。ピーク時の濃度を比較する

と腎が最 も高く185μg/g,つ い で血清77.7μg/g>肝

27.4μg/g>歯 肉26.8μg/g>顎 下 リンパ節20.4μg/g>

舌17.6μg/g>顎 下腺14.5μg/g>耳 下腺13.5μg/gの

順 で腎および血清においては高濃度の移行がみられたが

口腔組織への移行は血清の20～25%程 度でありおのお

のの口腔組織間には著明な差を認めなかった。

Bioassay:各 組織とも30分 でピークとなり
,以後ゆ

るやかに減少した。ピーク濃度を比較すると腎155μg/g

>血 清42.2μg/g>舌15.1μg/g>歯肉14.0μg/ｇ>顎

下 リンパ節12.9μg/g>顎 下腺11.7μg/g>肝11.6μg/

g>耳 下腺10.0μg/gの順で,肝における低値を示した

以外は,そ の移行パターンはradioassayと 類似した。

血清の14C-CTZとCTZのbioassayを比較すると,

ピーク濃度で約10%の 減少はあったがほぼ同様のバタ

ーンを示 した。

90. 抗 生 物 質 の 腹 水 移 行 と腹 膜炎の化学

療 法

谷村 弘 ・瀬戸山元一 ・日笠頼則

京都大学医学部第二外科

腹膜炎の起炎菌は,殆 んどすべて腸管由来であり,常

に2, 3の 菌種の混合感染であると考えられるので直

ちに広範囲抗菌スペクトルの抗生物質による治療を開始

しなければならない。

今回,わ れわれは広範囲抗菌スペクトルをもち,大量

投与が可能な抗生物質として,SBPCを 選び,それによ

る腹膜炎の治療を行い,そ の際,静 脈内に投与した抗生

物質が果 して腹水中に十二分に移行し,有 効に作用して

いたかどうかを,術 後10日 間,腹 腔 ドレーンを挿入し

た腹膜炎27症 例について検討した。

1) 対 象 とした腹膜炎は虫垂炎,子 宮付属器炎,十二

指腸潰瘍穿孔,腸 閉塞または外傷により惹起されたもの

で,男15例,女12例 である。これらの症例にSBPC

5g, 1日1～3回,各 々2時間の点滴静注を行い,ドレ

ーンの挿入部位別に排出される膿性腹水の1日 量から,

一部採取 してSBPC濃 度 の測定を行
った。

2) SBPC 5gの 術前投与に より,開 腹直後に採取し

た腹水中に112μg/mlの 移行を認めた。

3) SBPC 5gを1時 間で点滴静注投与した際の腹水

中濃度の経時的な変化は,投与1時間後に最高値(94.7

μg/ml)を 示 し,2時 間後では72, 2μg/ml, 4時間後は

56.8μg/ml, 6時 間後は17.4μg/mlと50μg/ml以 上

の高濃度を4時 間以上にわたって維持していた。

4) SBPC 5g, 1日2回,毎 日投与した際の経日的な

腹水移行の推移は,手 術翌 日には12.7～90.2μg/ml(平
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51.7μg/ml)の 高濃度の移行を認め,そ の後 次第に

嗅炎の恢復とともに腹膜を介する腹水中への移行は漸

し,5日 目は平均1.7μg/ml, 7日 目にはSBPC 5g,

日2回投与にも拘らず,殆 んど腹水中移行を認めなか

た。

5) 小児例でも,SBPC183mg/kg投 与にて,腹 水中

2日 目26.0μg/ml, 5日 目5.gμg/mlと 成人例と同

つ濃度が得られた。

6) Winslow孔,回 盲部,Douglas窩 の 各 ドレーン

天部位別に排出腹水中への移行性を比較検討したが,

立による相異は認められなかった。
7) 十二指腸潰瘍穿孔例と

,腸 閉塞による小腸穿孔例

において,い ったん腹膜炎症状の改善 とともにSBPC

複水移行が減少したものが,再 び白血球増加,発 熱な

腹膜炎の再燃を思わせる時期にSBPCも それ と平行す

ように再び高濃度に腹水移行を認め,ま たその恢復と

もに完全に検出しなくなった。

8) 以上の結果から,腹 膜炎時の抗生物質の腹水移行

腹膜炎の恢復と比例して,濃 度は低くなってくるこ

を示し,炎 症が強いときほど腹水中に高濃度の移行が

られることは,腹 膜炎に対する抗生物質の経静脈投与

合目性を示唆しているといえる。

1. 胆 道 感染 症 に 対す る化 学 療 法,と く

に抗 生剤 の組織 移 行 に つ い て

街 保敏 ・大森国雄 ・津田勇平

藤本幹夫 ・木下博明 ・酒井克 治

大阪市大第二外科学教室

白羽 弥右衛門

大阪市立芦原病院

最近7年 間に急性胆嚢炎28例 と急性胆管炎89例 を

験したが,こ れら症例の胆汁内検出菌をみるとE. coli

最も多く,つ いでKlebsiella, Enterococcusの 順に

りていた。また最近2年5カ 月間の胆道系手術症例か

採取された胆汁中の検出菌でもほぼ同様な結果を得

。したがって,胆 道感染症に対する化学療法には,E.

liな どのグラム陰性桿菌に有効な薬剤で
,胆 汁内移

に優れ,し かも副作用の少ないものを選択,投 与すべ

である。しかし,実 際には抗生剤の胆汁中での抗菌作

は接触時間によって異な り,ま たその移行は,胆 道の

塞程度によってかなり左右されるものと考えられる。

こで,ま ず胆汁中のE. coliに 対す るCEZの 殺菌効

を接触時間別にみる と,MIC 3.13のE. coliに 対

て,CEZが 殺菌効果を充分発揮す るためには
,MIC

上のCEZが 胆汁中に3時 間以上持続する必要が あ
っ

た。つぎに,術 前肝障害のない胆石症14例 にあらか し

めABPCあ るいはCEZそ れぞれ4gを30分 間 で点

滴静注しておき,手 術中の一定時間に肝組織,胆 嚢壁お

よび胆汁中に移行した抗生剤濃度をB. subtilis ATCC

6633を 検定菌とするdisc法 にて測定した。その結果,

点滴静注30分 後のCEZはABPCに 比 べて肝,胆 嚢

壁によく移行 したが,胆 嚢胆汁への移行は低かった。し

かし,90分 後 の総胆管胆汁では両者に差がみられなかっ

た。すなわち,抗 生剤の種類によって臓器分布が経時的

にも多少異なるようであった。胆嚢管閉塞例における胆

嚢胆汁への抗生剤の移行は,非 閉塞例に比べてきわめて

悪かった。また,総 胆管結石あるいは十二指腸乳頭炎を

合併し,術 中のmanometric studyで 胆汁の流出障害

を来たしていた症例では抗生剤の胆汁移行は不良であっ

た。そこでさらに,閉 塞性黄疸例についてPTCお よび

PTCD施 行前にあらかじめCEZお よびCETを 投与し

てお き,胆 管閉塞解除前後の胆管胆汁内CEZお よび

CETを 経時的に測定したところ,PTC時 には抗生剤が

胆管胆汁中にほとんど認められず,PTCD施 行後でもき

わめて低かった。したがって,胆 道の完全閉塞を併なっ

た胆道感染症には胆汁移行の良否よりも,炎 症の場であ

る胆道壁への直接作用および菌血症の予防や治療効果を

期待し,血 中濃度のよい抗生剤を大量に使用することが

必要である。また重篤な症状を伴なったものには,化 学

療法ともに細菌およびエンドトキシンの供給源を観血的

処置によって速かに処理することが治療の原則であると

考えられる。

92. 閉 塞 性 黄 疸 時 に お け る抗 生 物質 の 体

内 動 態

小松 喬 ・岩田滉一郎 ・林 弘美

国井乙彦 ・真 下 啓 明

東大医科研内科

〔目的〕 我々は第23回 本学会総会以来,肝 障害モデ

ルラットを作 り,種 々の抗生物質の体内動態を追求して

きたが,今 回は閉塞性黄疸モデルラットを作製し,ア ン

ピシリン(ABPC)の 体内動態を正常群,CC14肝 障害群

とで比較検討した。また総胆管閉塞を解除し閉塞性黄疸

を改善した際に閉塞時 とはABPCの 体内動態が どのよ

うに変化するかを観察した。また臨床的な閉塞性黄疸時

のABPCの 体内動態についても若干の検討を加えた。

〔方法〕CC14に よる急性肝障害,肝 硬変モデル ラッ

トは前回報告したのと同様の方法で作製。閉塞性黄疸の

モデルラットは,体 重約3009前 後のWistar系 雄 ラッ

トの総胆管に挿入したカテーテルを体外に導 き1日 間栓

をして閉塞性黄疸を作製。またこのラットのカニューレ
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の栓をとり胆汁うっ滞を解除し,1日 後,2日 後 のもの

を実験に供した。これらのラットにABPC 40mg/kgを

筋注し,4時 間 までの血清,胆 汁を採取し,ま た筋注後

6時 間,24時 間の尿を採取してこれらのABPC濃 度 を

B.subtilis ATCC 6633を 検定菌 とするカ ップ法ある

いはディスク法で測定。同時にこれらのラッ トの肝組織

像,血 清GOT, GPT, Al-Pase,ビ リル ビン値などの

肝機能検査の比較を行なった。また臨床的な閉塞性黄疸

患者にABPC 500mgを 筋注(経 口)投 与した際の血清,

胆汁,尿 中の濃度を経時的に測定した。

〔結果および考察〕(1), CCl4肝 障害時にみ とめ られ

た血清GOT, GPT, Al-Pase,ピ リル ピンの上昇は1

日間総胆管閉塞時にはさらに上昇を示し,閉 塞を解除す

ると下降した。(2),1日 間の閉塞時の肝組織像は,胆 栓

や胆管の増生などの所見は著しくないが,淡 明壊死など

の所見が肝のところどころに認められた。(3).肝 硬変で

は血清ABPC濃 度は著しく高値を示すが,総 胆管閉塞

時にはさらに高値を示し,血 中半減期も延長す る。また

閉塞解除1日 後,2日 後は血清 レベルは減少す る傾向を

示した。(4).閉 塞時にはABPCの 胆汁排泄は他群に比

し著しい減少を示し,閉 塞を解除すると増加する。閉塞

解除2日 後には正常時 レペルにまで改善する。(5). ABPC

の尿中排泄はこれとは逆に,閉 塞時には増加し,閉 塞を

解除す ると減少する。(6).臨 床的な閉塞性黄疸の患者に

ABPCを 筋注投与した1例 では,血 清ABPC濃 度はと

くに異常高値を示さなかったがこれは閉塞性黄疸解除状

態で測定したものであ り,病 期 ・病態の上からの検討が

さらに必要である。また経口投与した1例 では胆汁AB

PC濃 度は非常に低値を示 した。 以上,ラ ッ トにおける

ような閉塞性黄疸の経過とABPCの 体内動態について

今回は臨床例では検討できなかったが,ラ ットと同様の

体内動態を示す可能性があり,閉 塞性黄疸時の抗生剤投

与に際しては,投 与法,投 与量などにも配慮を要すると

考えられる。

93. CEX食 後 投与 と空 腹 時 投 与 の 体 内 移

行 濃 度 の再 検 討

井 本 隆 ・伊藤知博 ・宮地 繁

佐 々木次郎 ・松崎輝 宏

東海大学医学部口腔外科

セファレキ シン500mg(力 価)経 口投与後の,血 中

濃度に対する,食 事の影響について,ボ ランティアによ

る,cross over実 験 を行なった結果を報告した。

実験方法:ボ ランテ ィアは男性3名,女 性3名 の計6

名 で,男 性の平均体重は53.5kg,平 均年令は25才 で,

女性の平均体重は53.0kg,平 均年令は25才 で,3カ

月以内に検診を受けた結果,異 常はなく,重要疾患の既

往のない,中 等度の体格のヒトであった。

第1回 目は,実 験前日の夕食後から,禁 食させ,当日

は朝9:00に セファレキシン250mg(力 価)の カプセ

ル,2capを100mlの 水 とともに内服させ,15分,30

分,1時 間,1.5時 間,2時 間,2.5時 間,3時 間
,4

時間,6時 間,お よび8時 間の10回 にわたり,2mlつ

つ肘静脈か ら採血 した。この間,水180mlを2時 間
,

4時 間,6時 間後に飲 ませ,800calの 昼食を4時間後

に摂取させた。

第2回 目に,第1回 目の実験から,1週 間後に,実験

当日,朝8:30に640ca1の 朝食を与えた後,9:00に

1回 目同様に,セ ファレキシンを内服させた。採血
,お

よびその後の食事,水 分摂取は1回 目の実験と同様に行

なった。

採血された血液は,約2時 間,室 温で放置し,遠心分

離にて血清だけを取 り出し,それぞれ同日に,bio-assay

を開始 した。bio-assayはPenassay assay agar(pH

6.6),検 定菌は,Micrococcus luteus ATCC 9341株

を用い,cylinder methodで 行なった。標準液は1/15

MPBS(pH6.0)に て階段希釈したものを使用した
。

結果は,6例 の平均では,第1回 目実験の空腹時投与

では,最 高値は1時 間後で14.5μg/ml,第2回 日実験

の食後投与では,最 高値は2時 間後で13.7μg/mlで,

全体の変動傾向は,食 後投与のほうが遅れて変動した。

しかし,各 個人においては,空 腹時投与のほうが,最高

値の高いもの3例,ほ ぼ同じもの2例,食 後投与のほう

が高いもの1例 であ り,変 動傾向も,空 腹時および食後

投与の両者とも,同 じ傾向のもの3例,食 後投与のほう

が遅れるもの2例,全 く異なった傾向のもの1例であっ

た。

尿中回収については,3例 だけ行なったが,特徴ある

結果は得られなかった。

まとめ

平均的には空腹時投与と食後投与に大 きな差はない

が,各 個人にあっては,食 事の影響は異なっていると思

われる。

94. 肺 胞 気 管 支 系 の抗 生 物 質 の吸収に関

す る研 究(第2報)

野 口 行 雄 ・松 本慶蔵 ・井手政利

渡辺貴和雄 ・鈴木 寛 ・玉置公利

長崎大学熱研内科

本研究の目的は,気 管支肺胞系における抗生物質の吸

収理論を確立し,ま た吸入療法の基礎を得ることであ

る。私共は第25回 本学会総会に おいてSisomicinの
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こについて報告 した が,今 回はSisomicinの 症 例 を

コし, Ampicillinの 症 例 を 新 た に 加 え,ま た 動 物 実

用成績を併せ て報告 す る。

方法:1)患 者気 管支 内 にSAB catheterに て噴 霧 注

気管支造影 用 カ テ ー テ ル(Bronchial catheter),

eman-Ledin green' catheterに て 注 射 器 で 注 入 す る

方法でSisomicinま た はAmpicillinを 注 入 し,注

後1, 2, 3時 間 に採血,薄 層 カ ップ法 で血 清 中 濃度 を

定した。濃 度は体 重 当 た りの投 与 量に 対 す る比(吸 収

放)で 比較 を行 った 。

)家 兎の前頸 部 を切 開 して 気 管 を露 出 し21Gエ ラ

タ針 で穿刺 後Sisomicinま た はAmpicillinを 注 入

経時的に採血 し同様 に 濃 度 を 測 定 した 。

成績: 1) Sisomicinの 吸 収 は 注 入 法 の 差 に よ り,

een ca.> SAB ca., Bronchial ca.と な っ た 。 肺 シ

浮 グラムでPerfusionの 低 下 を 示 す 部 分 へ 注 入 した

合には,そ の吸収 が 悪 か った 。Ampicillin注 入 例 は

吸機能,肺 シ ンチ所 見 が ほ ぼ正 常 で あ った 患 者 で あ っ

駅が,吸 収 はBronchial ca.> Green ca.で あ っ た。

somicin注 入例 で ほ ぼ 同 様 の 患 者 の場 合Green ca.

Bronchial ca.で あ っ た。

説): 家兎の実験 でSisomicin 50mgを10ml, 5ml,

ulで 注入 した場 合,そ の吸 収 は1ml>5ml>10mlで

った。吸収 の開始 は1ml注 入 が 最 も遅 か っ た。Siso-

cin 100mg, 20mg, 10mgを2mlで 注 入 した 場 合,

収指数は100mg>20rng>10mgで あ った 。Ampici-

n250mgを10ml, 5ml, 1mlで 注 入 した 場 合 は,

の吸収は10ml>5ml>1mlで あ っ た。Ampicillin

0mg, 100mg, 50mgを2mlで 注 入 した 場 合,吸 収

数 は500mg>50mg>100mgで あ った 。

結論:1)患 者 に お い てSisomicinの 吸収 は 肺 動 脈 が

収 に関与 し,肺 胞 か ら吸収 され る こ と を 示 唆 した 。

npicillinの 吸 収 は,気 道 の 末 梢 で 行 な わ れ る の で は

く,比 較的 太 い気 管 支 で 行 な わ れ る こ と を 示 唆 し,

somicinの 吸収 とは 異 な る態 度 を示 した 。

2) 家 兎にお け るSisomicinの 吸 収 は 気 道 の末 梢 で

散によって吸 収 さ れ る こ と を 示 唆 し た 。Ampicillin

吸収は,吸 収 に関 与 す る面 積 が大 き い ほ ど吸 収 が よ

, Sisomicinの 吸 収 とは 異 な る態 度 を 示 した 。

95. 抗 生 剤 の 体 内 分 布 に か んす る研 究

Aminoglycoside剤 の腎内濃度

上田 泰 ・斉藤 篤 ・山路 武久

大 森雅久 ・柴 孝也 ・井原裕宣

北条敏夫 ・松本文夫

東京慈恵会医科大学第二内科

目 的

難治性gram陰 性桿菌感染症の増加に伴い,Amino-

glycoside剤 使用の機会は増しているが,本 系剤は腎を

主要排泄臓器としているために,そ の使用に際しては腎

への影響を常に考慮す る必要がある。

我々はAminoglycoside剤 の腎内貯留状況を知る 目

的で,以 下の実験的検討を行った。

方 法

体重2009前 後 の雄Wistar系ratにgentamicin

(GM), sisomicin(Siso)各10mg/kg, amikacin

(AMK) 20mg/kgお よびstreptomycin(SM) 100mg/

kgを,そ れぞれ1回 ずつ筋注した際の腎内濃度を経時

的に測定し,血 中濃度,尿 中濃度,他 臓器内濃度などと

の比較を行った。またGM, Siso, AMKに つ いては,

1回 使用時 と同量を7日 間連日筋注した際の腎内蓄積性

をも併せて検討した。

各濃度測定は,B. sutilis ATCC 6633株 を検定菌

とした薄層cup法 に より,標 準液作製にはpH8.0リ

ン酸緩衝液を用いた。

結 果

GM, Siso, AMKは 筋注1時 間後に,そ れぞれ93.8

μg/g, 100.3μg/g, 124.0μg/gの 腎 内濃度がえられた

が,6時 間後 もなお89.4μg/g, 110.6μg/g, 86.0μg/g

の高値をとり,以 後は84.4時 間,69.1時 間,68.5時

間 の半減期をもって極めて緩徐に腎内から消退した。腎

内におけるこれらの長時間貯留傾向は,腎 髄質よりも皮

質においてとくに顕著であった。なお血中からは2日 目

以降まったく検出されなくなったのに,尿 中濃度はわず

かながらも7～14日 間にわた り測定可能であった。

一方,SMの 腎からの半減期は17.6時 間 と短かく,1

日目以降の腎皮質および髄質内濃度は他の3剤 より明ら

かに低値を示した。また3日 目以降は尿中からは検出さ

れなかった。

考案ならびに結語

Aminoglycoside剤 が長時間腎内に貯留 され る事実

は,WAHLIG, ALFTHAN, LUFTに よって指 摘されて

おり,本 系剤が有する腎毒性との関連において,多 くの

議論がなされている。

今回の我々の検討でも,amynoglycoside剤 のなかで
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は 腎 に 対 す る毒性 が比 較 的 少 な いSM以 外 のammog.

lycoside剤(GM, Siso, AMK)は,い ず れ も類 似 の 腎

内 濃 度推 移 を と り,と くに腎 皮 質 内に 高 濃 度 に 貯 留 され

る こ と,ま た 連 続 使 用 に よっ て,腎 内蓄 積 性 が み られ る

こ とな どの結 果 が え られ た 。

以上 の 成績 は,aminoglycoside剤 の臨 床 使用 に際 し,

ま た 本 系 剤 の腎 毒 性 機 序 を 解 明 す る うえ で も有 益 な示 唆

を 考 え て くれ る も の と考 え る。

96. セ フ ァ ロ ス ポ リ ン と ア ミ ノ グ リ コ シ

ド併 用 時 の 腎 組 織 内 濃 度 の 検 討

石 州 清 文 ・斉 藤 玲

上 村 裕 樹 ・加 藤 康 道

北 海 道 大 学 第 二 内 科

〔序 〕Cephalooporin系 とAminoglycoside系 抗 生

物 質 の 併 用 に よ り,臨 床 的 に は 腎 障害 が 増 強 す る との 報

告 が 多い 。 これ に は腎 組 織 一 と くに 皮 質 一 内 へ のAmi-

noglycoside剤 の蓄 積 が 関 与 して い る との考 え が あ る。

私 達 はRatを 用 い てGentamicin(以 下GM)の 腎 内

濃 度 に 対 す るCephalothin(以 下CET)の 影 響 を調 べ

た 。 〔実 験1〕 体重190～330gの 雄 のWistar系Rat

10匹 を5匹 づ つ2群 に 分 け,毎 日1回,5日 間,1群 は

GM 10mg/kgとCET 400mg/kgと を 同 時 に,他 の1

群 はcontrolと して 同 量 のGMを 大 腿 部 筋 肉 内 に 注 射 し,

最 終 投 与後20時 間 目の腎 組 織 内 お よび血 中GM濃 度 を

測 定 した。 検 定 菌 はPs. aeruginosa NCTC 10490,培

地 はDifco antibiotic medium 5を 用 い た。Standard

は1/15モ ル,pH8.0の リン 酸 バ ッフ ァ ーに て 作 製 し

た 。 腎 内 濃 度 は 同 しバ ッフ ァに て5倍 に 希 釈 し て 測定 し

た 。GM腎 内 濃 度 は 単 独 投 与 時, 77.5～100.0,平 均

92.0μg/g, CET併 用 時,47.0～82.5,平 均60.5μg/g

で,併 用 時 に よ り低 く,推 計 学 的 に5%の 危 険 率 で 有意

差 を 認 め た 。 また,血 中濃 度は 単 独 群 で30～47,平 均

36μg/ml,併 用群 で30～46,平 均38μg/mlと 差 を 認

め な か っ た 。 〔実 験2〕Rat 3匹 にCETを 実 験1の

1/2量,す なわ ち200mg/kg併 用 投 与 した場 合,腎 内

GM濃 度 は 平 均85.5μg/gとCETの 影 響 は 見 ら れ な

か っ た。 〔実 験3〕 実 験1と 同 量 のGM, CETに 加 え

て,Furosemide 4mg/kgを 同 時 投 与 し,GM濃 度 を

測 定 した。 腎 内濃 度 はCET非 併 用群160～235,平 均

193μg/g, CET併 用 群85～175,平 均128μg/gと

CET併 用群 で よ り低 値 を 示 し,5%の 危険 率 で有 意 差

を 認 め た。 血 中濃 度 は 測 定 限 界 値 以 下 で あ った 。 〔考 按〕

近 年 重 症 感 染 症 に 際 し,時 にAminoglycoside剤 と

Cephalosporin剤 の 併 用 が 行 な わ れ る。 この場 合,臨 床

例 で は 腎障 害 増強 の 報 告 が 多 い。 これ に 反 し,Ratで の

実験的検討例では,Cephalosporin剤 が防禦的に働く

か,ま たは少くとも障害の増強は見 られないとの報告が

多い。Ratの 場 合,例 えば,GMCETに 対する感受性

は人体に比べ低く,各 々,7.5mg/kg,500mg/kg以 下

では殆んど腎障害は無いものと思われる。このため,充

分量のCET投 与 が可能 とな り,詳 細は不明であるが,

GMの 尿細管上皮細胞内へのTransportを 妨げ,その

限 りにおいてCETの 併用が防禦的な意味を持ち得ると

考えられる。一方,本 実験で200mg/kgのCET投 与

量では腎内GM濃 度の低下が見られなかったように,臨

床的にGMの 腎内濃度に影響を及ぼし得るCET量 の投

与は困難と思われ,む しろCETの 腎毒性が加わって障

害が増強される可能性も考えられる。

97. Carbenicillin(Gripenin)5g急 速

点 滴時 の 血 中 お よび 前 立腺 内濃度

三品輝 男 ・渡 辺 決 ・大江 宏

都 田慶一 ・荒 木博孝 ・藤原光文

小林徳 朗 ・田中重喜 ・近藤和秀

前川幹雄

京都府立医科大学泌尿器科

目的:Carbenicillin(Gripenin)5gを30分 間にて

急速点滴静注にて投与した時の血中および前立腺内激

を測定 し,本 剤が急性および慢性前立腺炎治療に用いう

るか否かを検討した。

方法:手 術3日 前か ら一切の抗生物質もしくは抗菌剤

の投与を中止した前立腺肥大症11例 を5群 に分け1そ

れぞれ前立腺摘出が行われる予定時刻の1,2,3,4お

よび5時 間前にGripenin 5gの 点滴が終了するよ弊

計画した。各群の症例数は各2例 としたが,3時 間前投

与の群だけ3例 とした。なおGripenin 5gの 点滴には,

全例30分 間 を要した。

点滴開始前,終 了直後および前立腺摘出時に採血し

血清分離後,冷 凍保存した。各資料内のGripeni醸 度

は,Pseudomionas aerU8inosa NCTC-10490を 検定菌

とす るDisc法 にて測定した。

結果:Gripenin 5g/30min.点 滴終了直後ならびに点

滴終了1, 2, 3, 4お よび5時 間後の血清内Gripenin

濃度はそれぞれ260.3μg/ml, 113.2μg/ml, 845μg/

ml, 74.7μg/ml, 22.0μg/mlお よび27.5μg/mlで あ

った。一方,同 点滴終了1, 2, 3, 4お よび5時 間後の

前立腺組織内濃度はそれ ぞれ78.0μg/g, 48.2μg/g,

12.5μg/g, 1.3μg/gお よび24.5μg/gで あった。

Gripeninの 前立腺組織内濃度(T)と 血清内濃度(S)

との比を各症例ごとに計算した結果,1)TIS比20%以

下 のLグ ループ,2)T/S比40～100%のMグ ループお
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び3)T/s比100%以 上のHグ ループに分けることが

きた。病理組織学的にLグ ループは腺構造少 く,間 質

多いfibromusurlar typeを,Mグ ル ープは腺構造多

cystic structureを,Hグ ル ープは腺構造多くinH-

mationの 所見を呈した。

直腸的超音波断層法により計測された各症例の推定

立腺重量とT/s比 との関係をみると,大 きい前立腺

はT/s比 が高いように思われた。

結語:

)Gripeninは 経静脈的投与に よ り前立腺組織内に

行する。

)Gripenin 5g/30min.点 滴終了5時 間後における

立腺組織内Gripenin濃 度は,緑 膿菌以外のグラム陰

旱菌およびグラム陰 ・陽性球菌のMICを 凌 ぐことが

る。

)腺 構造が多いか,炎 症所見のみられる前立腺組織

は,と くに高濃度のGripeninが 移行するように思

れたが,こ の点に関しては前立腺重量との関係も否定

きず,何 故各症例の間で,本 剤の前立腺組織内への移

度が相違するのかという問題は,今 後さらに検討を続

る必要がある。

)Gripeninの 経静脈的投与は,そ の前立腺組織内

の移行という点からみれば,前 立腺炎の治療に好適で

るといえる。

8. Cefazolinの 前 立 腺 組 織 へ の 移 行

三軒久義 ・藤永卓治 ・森本鎮義

国立大阪南病院泌尿器科

北 川 道 夫

和歌山医大泌尿器科

対象は前立腺肥大症27例,膀 胱癌3例 の患者から手

内に摘出した前立腺組織30検 体でPSP test15分 値

ぢ以下またはBUN 25mg/dl以 上 のものは除外 した。

為 術前にCEZ3.0gを 生理的食塩水500mlに 溶解

て60分 かけて点滴静注した。点滴終了後0分 から7

間の間に前立腺を摘出し,同 時に採血し,血 清を分

摘出前立腺と共に測定まで-20℃ 以下で凍結保存

た。測定方法はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌と

るdisc法 である。結果,前 立腺組織内濃度の最高は

商終了20分 後の183.0μg/g,最 低 は6時 間30分 後

3.0μg/gで あった。Prostate/Serum Ratioは0.10

ら0.83の 範囲にあり,そ の平均は0.33で あ った。

名の患者から得 られた血清中濃度と前立腺濃度を経

杓に片対数グラフ上にプロットし,回 帰直線を求める

血清中ではlogC=-0.0020t+2.3354(γ=0.8291),

立腺ではl0C=-0.0024t+1.8739(γ=0.7405)と な

った。この時の半減期は血清中で149分,前 立腺で129

分 である。次にCEZ3.0g点 滴に より1.5時 間にわた

り50μg/g以 上 の濃度が前立腺に検出され るので,こ

の濃度におけるE.coliに 対する殺菌作用を検討した。

方法は前立腺の15%ホ モ ジネー トを作成し,CEZの

50μg/mlと106/mlのE. coliを 接種し,経 時的に生

菌数を測定した。先ず50μg/mlを 添加して経時的に菌

数変化をみると,3時 間後には殆んどの菌が殺菌された。

次に50μg/mlで1時 間接触させ,1時 間後に β-lacta-

maseに よ りCEZを 不活化した後のE.coliの 再 増殖

性を調べた ところ,元 の生菌数 レベル106/mlに 回復す

るのに約6時 間を要した。考察:前 立腺へのCEZの 移

行は,点 滴終了後6～7時 間にわたってE.coliの90%

阻止するに充分な濃度であり,ま た再増殖性の実験結果

も考慮に入れると,前 立腺手術後お よび細菌性前立腺炎

の化学療法としては,CEZ 3.0g 60分 点滴で1日2回

(12時 間間隔)が 適当と考えられる。 まとめ:1)30名

の患者から得 られた前立腺組織内のCEZの 濃度の1次

回帰直線はlogC=-0.0024t+1.8739で あ った。2)

前立腺と血清の濃度の比は0.10か ら0.83ま で の範囲

にあ り,平 均0.33で あ った。3)前 立腺手術後および

細菌性前立腺炎の化学療法としてCEZ3.091日2回

が適当と考えられた。

(まとめ)(座 長)松 本 文 夫

96席 に対 して慈恵医大上田内科 山路武久氏 から,

Gentamicinの 腎内濃度はCaphalothinの 併用使用によ

り低下傾向を示し,こ の事実がGentamicin, Cephalothi貸

併用時における腎組織障害度の軽微化にも関連する可能

性のあることが追加された。 また上田泰教授からGen-

tamicin, Cephalosporin剤 併用使用によるGentamicin

の腎内濃度と腎障害についてはさらに詳細な検討が必要

であり,興 味をもつ研究者のいっそうの研究が切望され

る旨の発言があった。

99. 高 齢 者 に お け る化学 療 法(第2報)

CETお よびその代謝物(DACET)に

関する薬動力学的検討(1)'

尾 熊 隆 嘉 ・中清水 弘

吉 田 正 ・山 田 秀 雄

シオノギ研究所

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東京都養育院内科

Cephalothin(CET)投 与時の体内動態は,主 として,

そ の抗菌活性に よって検討されてい る。CETの 一部

は代謝され,抗 菌活性を有す るDesacetylcephalothin
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(DACET)と して存在することが報告されている。した

がって,通 常のBioassayで は この両者を区別せず測っ

ていることになる。今回,こ の両者を分離定量すること

に より,CETの 体内動態をより詳細に検討す る ことを

試みた。

血中Cr値,BUN値 正常な高令者8例 にCET2gを

一定速度で2時 間点滴投与し
,血 液,お よび尿を採取

し,Thin Layer Chromatographyに よるBioautogr-

aphyに てCET,DACETを 分離定量した結果,DACET

が僅 かながら血液中に存在することが明らかになった。

そこで,CET,DACETの 体 内動態の概略を示すモデル

を考察し点滴投与時の血中濃度,累 積尿中排泄量の時間

的推移を示す数式を求めた。測定値に対する各数式の当

てはめにはcomputerに よる繰 り返しを含む最小2乗 法

を用いて行ない,一 部Hybrid型 のパラ メーターを含

め,各 薬動力学的パラメーターを求めた。その結果,求

めたパラメーターから算出した計算値 と測定値 とは良い

一致を示した
。したがって,高 令者に関しては,各 パラ

メーターを用いることにより,CET,DACETの 血中濃

度,尿 中排泄量の推移を予測する可能性が示唆された。

この可能性を検討す る目的で,高 令者にCET1gを2

時 間で点滴投与した場合を想定し,CET,DACETの 血

中濃度,尿 中排泄量の時間推移を予測計算し,実 際に,

高令者に同一投与条件により投与した時の実測値 との比

較検討を行なった結果,両 者はほぼ一致し,予 測の可能

性,お よびモデルの妥当性が示された。

以上の とお り,活 性代謝物DACETを 分離定量する

ことにより,CET,DACETの 体内動態をより詳細に検

討すること,さ らに,モ デル化により体内動態を予測す

ることが可能となった。

(質問)佐 々木次郎(東 海大)

成績の中でのDes体 の量が多いと考えるが,検 体処

理時のアセ トンの影響があるのではないか。

(答)吉 田 正(シ オノギ研究所)

アセトンによる影響はないと考える。

(追加)中 山 一 誠(日 大外科)

検体処理の方法を考慮すべ きではないか。例えば,ジ

クロールメタンを用いて行なうとよい
。

100. 高 齢 者 に お け る化 学 療 法(第3報)

CETお よびその代謝物(DACET)に

関する薬動力学的検討

稲松孝思 ・島 田 馨

東京都養育院内科

山 田秀雄 ・尾熊隆嘉

シオノギ研究所

<目的>高 令者に対 してCephalothin(CET)を 静脈

内に投与した時の体内動態を知る目的で,血 中;尿中の

CETお よびその代謝物であるdesacetyl cephalothin

(DACET)を 分離定量し,薬 動力学的な解析を行い,若

年者群の成績 と比較検討する。

<方 法>対 象は高令者群(血 清BUN,ク レアチニン

正常の入院患者8名 ・平均年令76.9才,平均体重42.6

kg,平 均 クレアチニンクリアランス40.3ml/min)
,若

年者群(健 康成人ボランテ ィア4名,平均年令24.3才,

平均体重62.0kg)の2群 である。CET2gを 生理食塩

水に溶解,持 続注入ポンプを用いて2時 間かけて静脈内

眼 与し,経 時的に採血,採 尿を行った。CET,DACET

の分離定量法,解 析モデルおよび薬物動態を示すパラメ

ーターの算出方法については第2報 で述べた
。

<結果>高 令者群においてCET血 中濃度の実測値

120'後 す な わ ち 投 与 終 了 時 に88.1μg/mlの ピーク値

を とり,以 後半減期45.4分のスピードで減少していく。

若 年 者 群 で は,120'後 に33.7μg/mlの ピー ク値をと

り,半 減期は13.4分 であった。DACETの 実測値は,

高令者群では,135分 後す なわ ち投与終了後15分に

12.4μg/mlの ピ ー ク値 を と り,半 減期 は27.9分,若

年者群では120分 後に 乳1μg/mlの ピーク値をとり,

半減期は13.9分 であった。

尿は回収率は高令者群 では2時 間までに,39.6%

(CETと して28.3%,DACETと して11.3%),6時 間

までに75.7%(CETと して4乳2%,DACETと して

28.5%)で あった。 若年者群では2時 間までに72.0%

(CETと して47.7%,DACETと して24.3%),6時 間

までに85.4%(CETと して53.7%,DACETと して

31.6%)で あ った。

理論式にもとついて各々のパラメーターを算出し,2

群 間で比較すると,CETの尿中への排泄速度定数(kle),

CETの 尿以外の経路による消失速度定数(k12+kld),

DACETの 排 泄速度定数(k2e+k2d)の いずれも高令者

群では小さく,5%の 危険率で2群 間に有意差がみられ

た。CETの 分布容積(V1)に は2群 で有意差は認めら

れなかった。

各症例ごとに得られたCETの 尿中への排泄速度定数
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e)と クレアチニンクリアランスの間には高い相関が

うれた。

考察>以 上の結果から,CET 2g/2hr静 脈 内投与に

いて,高 令者群では若年者群に比較 して,CET,

CETと もに高い血中濃度 となること,そ れが主とし

尿中への排泄遅延によることが明らか となった。

CETは 腎から効率よく排泄される薬剤であ り,そ の

勿動態は,加 令に伴 う潜在性腎機能低下の影響を受け

いと考えられる。他薬剤でも同様の傾向を示すかは,

後の検討が必要であろう。

1.腎 機 能障 害時 に お け る抗 生 剤(CS-

1170)の 血 中 お よび 排 泄 動 態 に 関 す る

研究

大川光央 ・折戸松男 ・菅 田 敏 明

島村正喜 ・沢木 勝 ・中下英 之助

黒田恭一

金沢大学医学部泌尿器科

目的:CS-1170は,セ ファマイ シン系抗生剤で,β-

tamase産 生菌に対しても強い抗菌力を有するとされ

る。また筋注,静 注に より高い血中濃度が得られ,

体内で代謝を受けずに活性型のまま高率に尿中へ排泄

れるといわれている。われわれは,本 剤の腎機能障害

における血中ならびに排溝動態について検討したので

する。

方法:対 象は健康成人4例 を含む種々の程度の腎機能

害を有する21例 で,腎 機能の指標 として24時 間内因

クレアチニンクリアランス(Ccr)を 用いた。21例 を

機能障害程度に より,90ml/min以 上4例(group

,90未 満60m1/min以 上3例(group II),60未 満

ml/min以 上6例(group III),30未 満10ml/min以

3例(groupTV),10ml/min未 満5例(group V)

分け,group別 検討に供した。方法はCS-11701.09

5%ブ ドウ糖あるいは生食水200mlに 溶解の上,1

間かけて点滴静注し,点 滴開始後1,2,4,6時 間 目

血中濃度および0～2,2～4,4～6時 間の尿中濃度を

定した。なお濃度測定は,Microcococcus luteus ATCC

1を 検定菌とする薄層カップ法で行った。

体剤の薬動力学的解析は,IBM375/125電 子計算機

より,く り返しつき最小2乗 法プログラムを用いone

mpartment open modelに したがって行った
。

結果:1)血 中濃度はいずれのgroupで も点滴終了時

1時間値が最高であった
。またgroup I～Vの 血中

度半減期はそれぞれ平均0.85 , 1.1, 3.9, 4.6, 14.3

間と計算され,腎 機能の低下 とともに延長 した。なお

機能と消失速度定数(kel)と の間には有意の相関関係

が認め られ,

の回帰直線方程式が得られた。2)尿 中排泄量を点滴開

始後6時 間までの尿中回収率 でみ る と,grOUP I～V

で それぞれ平均75.1, 62.9, 52.6, 24.9, 8.0%で 腎

機能の低下とともに減少した。3)group I～Vの 分布

容積はそれぞれ平均10.9, 6.3, 11.0, 12.3, 9.2Lで

腎機能と分布容積との間には有意の関係は認められなか

った。なおgroup IIが 低値を示したが,他groupに

比 し体重が少なかったことが1因 と考えられた。4)Ccr

と本剤の血清 クリアランスおよび腎 クリアランスとの間

にはいずれも有意の相関関係が認められた。

考按:種 々の腎機能を有す る症例にCS-1170を 点 滴

静注した際の動態をone-compartment open modelに

したがった薬動力学的手法により解析し,血 中濃度の持

続を支配する消失のパラメータである消失速度定数と腎

機能の1つ の指標であるCcrと の間には有意の相関関

係が認められたが,血 中濃度の高さを支配するパラメー

タである分布容積 との間には有意の関係は認められなか

った。また本剤の主排泄経路は腎であることが確認され

た。

102. Amikacin点 滴 静 注 に よる血 中濃 度

沢 江 義 郎

九州大学医療技術短大

八 田 喜 弘

国立九州がんセンター内科

近年,急 性白血病や悪性 リンパ腫など出血傾向の著明

な症例や末期癌症例に,グ ラム陰性桿菌による感染症の

合併をみることがしばしばであり,ア ミノグルコシッド

系抗生剤の静脈内投与が望ましい場合が増加している。

われわれは第24回 本学会総会において,Dibekacinの

点 滴静注により得られる血中濃度を筋注によるものと対

比した成績を報告したが,今 回はAmikacin(AKM)に

ついて検討したので報告する。

28才 から33才,体 重59～68kgの 健康男子3名 に

ついて,AMKをCross overし て 投与 した。AMK

200mgの 筋注時は,注 射前,注 射して1/4,1/2,1,2,

4,6時 間後に,ソ リタT-3液200mlにAM K200mg,

400mgを 溶解し,1時 間かけて点滴静注した時は,注

射開始前,開 始後30分,点 滴終了直後,1/2,1,2,4,

6時 間後に採血 した。さらにAMK200mgを30分 間

で点滴静注したときも同様に採血した。また,注 射開始

時から終了後6時 間までの全尿を採取し,尿 量測定,尿

検査を施行した。 血清お よび尿中のAMK濃 度はB.

subtilisを 検定菌 とする標準カップ法により行い,標 準
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曲線の作成にはコンセーラ,お よびpH8.0, 1/15Mリ

ン酸緩衝液を用いた。

AMK 200mgの 筋注では,3名 の平均の血中濃度は1

時間後に16.8μg/mlの ピークとなり,2時 間後9.5,6

時間後1.5μg/mlで あ った。AMK 200mgを1時 間か

けて点滴静注したときは,点 滴終了時にピークとな り,

平均値で15.7μg/mlで あ り,1時 間後10.2,6時 間後

0.9μg/mlで,両 者の血中濃度曲線はほぼ一致 した。

AMKの 尿中排泄量は筋注では2時 間までに50%,6時

間 までに95%で,点 滴ではそれぞれ70%,95%と 点

滴時間を考慮すると一致した。

つぎに,点 滴時間を30分 と短縮したときの血中濃度

をみたところ,点 滴終了時に25.3μg/mlの 鋭 いピーク

が得られ,1時 間後10.6,2時 間後7.0,6時 間後1.1

μg/mlで あ り,血 中濃度の低下が促進された。しかし,

尿 中排泄量は点滴終了2時 間後までが63%,6時 間後ま

でも84%と 低下していた。

AMK400mgの1時 間点滴静注では終了直後に39.1

μg/mlの ピークがあ り,1時 間後20.0,6時 間後2.0

μg/mlで,明 瞭なDose-responseが 認められた。尿中

排泄量は2時 間までに73%,6時 間 までに89%で あっ

た。

いずれの場合も尿所見には明らかな変化は認められな

かった。

以上のことか ら,AMKを200mlの 輸液に溶解し,

1時 間かけて点滴静注したときには,筋 注 と同様に使用

し得ると考えられる。

103. ア ミ ノ配 糖 体 抗 生剤 の薬 動 力 学 的 研

究.3

Tobramycinの1回 筋注ならびに静脈

内持続注入時の血中濃度について

山作房之輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

井 上 俊 昭 ・後 藤 昌 司

塩野義製薬

平均体重61.6kgの 健康成人男子4名 にcrossover

でTOB 100mgの 筋注,100mgを それぞれ30分 ,1

時間,2時 間かけて自動注入機により等速度で静脈内に

注入した際の血中濃度をB.subtilis PCI 219株 を用い,

ヒ ト血清稀釈液を標準液とする薄層cap法 に より測定し

た。測定値はone compartment open modelを 用 い
,

computerに よ り薬動力学的解析を行 なった
。 各群の

parameterは 表 のとお りであった。

(表1)

Ka Kel Vd

100mg筋 注 3.6～9.4 0.53～0.71 10.6～16.7

100mg/30分 注 入 0.52～0.92 9.9～11.4

100mg/1時 間 注 入 0.65～1.07 8 .8～13.2

100mg/2時 間 注 入(2例 だ け) 0.57～0.61 10.0～11.1

また,計 算 上 の血 中濃 度 ピ ー ク(Cmax.)と3.13μg/

ml以 上 の 持 続 時 間 は それ ぞれ

(表2)

Cmax >3.13μg/ml

100mg筋 注 433～7.62 1.23～2.12時 間

100mg/30分 注 入 7.74～8.43 1.67～2.02時 間

100mg/1時 間注 入 5.36～7.50 1.24～2.01時 間

100mg/2時 澗 注入 5.37～5.78 2.02～2.22時 間

で,1時 間 で100mgを 注 入 した 際 の血 中濃度が筋注に

近 似 と思 わ れ た が,各 個 人 に よ る個 人差 が み られたの

で,各 群 ご と の 血 中 灘 を 平均 し,解 析 し てCmaxと

>3.13μg/ml持 続 時 間 を 求 め た。

(表3)

Cmax >3,13μg/m

100mg筋 注 6.41 1.83時 間

100mg/30分 注 入 8.14 1.84時 間

100mg/1時 間 注 入 6.81 1.63時 間

100mg/2時 間 注 入5.64 2.18時 間

とな り,Cmaxで は1時 間 注 入 が,>3.13μg/ml時 間で

は30分 注 入 が 筋 注 に 近 似 で あ った 。

次 に 筋 注 群4名 のparameterの 平均 を求めるとKa

6.2, Kel:0.59, Vd 12.4と な り,こ の平均parame-

terに よ り血 中 濃 度 を 計 算 す る とCmax:6.30μg/ml,

>3.13時 間1.70時 間 とな り,表3の 平均血中濃度かち

求 め たCmax,>3.13μg/ml時 間 と概 ね 一 致した。静

脈 内注 入群 の3群10例 の平 均parameterはKel0.69,

Vd 10.6と な り,こ の平 均parameterに より100mg,

95mg,90mgを1時 間 で注 入 した 際 のCmax,>313

時 間 を 計 算 す る と

Cmax >3.13時 間

100mg/1時 間 注 入6.811.74時 間

95mg/1時 間 注 入6.471.66時 間

90mg/1時 間 注 入6.131.54時 間

とな り,95mg/1時 間 注 入 が 筋 注 時 に最 も近似であっ

た 。

以上 を綜 合す る と,わ れ わ れ の 検 討 した3種 め静脈内

注 入 法 の 中 で は100mgを1時 間 で 注入す る方法が最も

筋 注 時 の血 中濃 度 と近 似 と考 え られ た。
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4. Tobramycinの 点 滴 静 注 時 に お け る

体 内 動 態

斎 藤 玲

北 大 第 二 内 科

minoglucoside系 抗 生 剤 は,筋 注 投 与 が 通 常 行 なわ

いる。 しか し,患 者 の 状 態 に よ って は,筋 注 が 不 可

な時や,ま た静 注 に頼 ら ざ るを 得 な い こ と もあ る。 そ

,そ の神経毒 性 や腎 毒 性 の た め,血 中 濃 度 を 一 定 レ

以上に上 げ る こ とは 危 険 を 伴 うもの で あ り,Penici-

,Cephalosporin系 抗生 剤 の よ う に 大 量 使 用 す る

はできない。 そ のた め,静 注 を 行 な う時 は,点 滴 静

より,投 与量,投 与 時 間 を慎 重 に 行 な うべ きで あ ろ

Tobramycinを 用 い て,点 滴 静 注 を 行 な い,そ の 血

農度の推移 を測 定 し,さ らにcompartment mode1に

る解析を試 みた。

方法:健 康 成人 男子5名(年 令21～26才,体 重58～

kg, Ccr正 常)に,Tobramycin 60mgをcross

rで1時 間 お よび2時 間 か け て 点 滴 静 注 を 行 な い,

時的 に血液 お よ び 尿 を 採 取 し た。 薬 剤 濃 度 測 定 は,

subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 とす る薄 層 平板 デ ィ

法 で行 なった 。得 られ た 成績 に つ い て,シ オ ノギ 研

斤(山 田秀雄,尾 熊 隆 嘉)で,解 析 を 行 な った。

結果:1時 間点 滴静 注 時 に お け る血 中 濃 度 の推 移 は,

均値 でみ る と,20分2.41μg/ml,40分4.23,1時 間

了時4.95と 最 高を 示 した。1時 間20分4.03,1時

40分2.53,2時 間168,3時 間1.31,5時 間0.66,

時間0.20で あ っ た 。 尿 中排 泄率 は8時 間 で57.6%

あった。 この成績 は,既 に 報 告 した,8名 の 腎機 能 正

者におけ る,60mg筋 注 時 の も の と近 似 の値 で あ っ

2時 間点 滴静 注 では,40分111μg/ml,80分2.19,

時間終 了時3.06,2時 間20分2.25,2時 間40分

,3時 間134,4時 間0.81,6時 間0.27,8時 間

8で あ った。 尿 中 排 泄率 は8時 間 で63.7%で あ っ

の成 績か ら,one compartment methodに よ り,

中半減 時 間 は60mg/lhr 43.5分,60mg/2hr 56.3

減少率は0.955,0.739,分 布 容 積 は6.62, 9.33L

あった。

血中濃度 の推移 は,1時 間点 滴 の場 合 は,two compa-

nent modelに よる解 析 の ほ うが
,残 差 平 方 和 が 各 例

も小 さ くな り,one compart mentmodelよ り,よ り

した。2時 間点 滴 の場 合 は ,残 差 平方 和 は 両modelに

て殆 んど差 が な か った が ,各 パ ラ メ ー タ ー の標 準 誤

ら,one compartment modelの ほ うが
,よ りfit

てい ると考 え られた
。 点 滴 時 間 の 差 に よ り,血 中濃 度

ペターンの差 が生 ず る こ との 要 因 は 不 明 で あ り
,さ ら

に検討を要す る課題である。

105. 抗 生 剤 点 眼 液 の 投 与 回 数 に よ る房水

内 移 行,結 膜 嚢 濃 度 の 変 化 に つ い て

葉 田野 博 ・徳 田 久 弥

杏林大学眼科(主 任:徳 田久弥教授)

目的:現 在使用されている抗生剤点眼液が何回点眼さ

れるとどの程度房水内に移行す るのか,ま た結膜嚢にど

れだけ残留するのか,さ らに血液にどのくらい吸収され

るのかについては一部の薬剤をのぞいては意外に知られ

ていない。これらのことを知ることは疾患に対する適応

を知る上で重要なことと思われる。そこで,こ れらのこ

とを知るため家兎を用い検討した。

方法:使 用薬剤はCP+CL,EM十CL点 眼液とGM

点眼液で現在市販されているものである。これらの点眼

液を家兎の1眼 に1回 だけ0.01m1を,1分 毎5回,総

点眼量0.05ml,5分 毎5回,総 点眼量0.05m1を 点眼

し,点 眼後5分,15分,30分 に血液および両眼の房水

を採取し,そ の抗生剤の移行濃度を測定した。また同時

に結膜嚢残留濃度を測定した。

測定方法はB.subilis PCI 219を 指示菌 とする薄層

カップ法,結 膜嚢残留濃度はメーパーデ ィスク法にて行

なった。 我 々の方法では最小測定可能濃度はGM,EM

0.1μg/ml,CPは0.78μg/mlで あ る。

結 論

1. 0.01ml 1回 の点眼ではCP+CL,EM+CL,GM

いずれの点眼液でも房水内には移行はしない。

2. 0.01m1を1分 毎に5回 あるいは5分 毎に5回 の

点眼では,EM+CLに 多少房水内移行が認 められ るが

CP+CL,GMは 認められない。

3. 0.01m1を1分 毎5回,あ るいは5分 毎5回 の点

眼では,そ の血清内移行はEM+CL,CP+CL,GMい

ず れの場合も認められ,と くにCP+CLに 著 しい。

4. いずれの点眼法でも点眼液の結膜嚢残留は認めら

れ,1分 毎5回 が他の点眼法より若干濃度が高い。

106. KW-1062点 眼 液 に 関 す る研究1

眼 組織内移行

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山 ま り子 ・小 川 武

新潟大学眼科

目的:ア ミノ配糖体系抗生剤KW-1062を 点眼液と

して眼局所応用す るために基礎的検討を行った。

方法:本 剤の0.3%水 溶液を家兎眼に5分 毎5回 点眼

して,30分,1時 間,2時 間,4時 間および6時 間後に
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眼球を摘出して,各 眼組織内濃度を測定した。なお,今

回は健常眼での測定の他に10%NaOHに よる角膜腐蝕

眼を作製して炎症眼における移行も比較検討した。

濃度測定にはB.subtilis ATCC 6633を 検定菌とす

る,薄 層平板カップ法によった。

結果:

i) 健常眼。外眼部組織には0.09～6.78μg/gの 移

行濃度で,眼 瞼,強 膜,球 結膜,外 眼筋および角膜の順

に移行がみとめられた。前房水内には0.19～0.54μg/ml,

硝子体には極めてわずかの移行が認められたにすぎず,

他 の眼球内部組織には移行は証明できなかった。

全身血中にはわずかな移行がみとめ られたにす ぎな

い。

ii) 炎症眼。外眼部組織へは0.14～60.68μg/gの

範囲で高い移行濃度を認めた。 とくに角膜には1.36～

60.68μg/gで もっとも高濃度が証明された。前房水へ

は0.5～68.25μg/mlで やは り高い濃度がみとめられた。

その他の眼球内組織へは,虹 彩毛様体0.12～2.59μg/g

とかな りの移行を示したが,そ の他はいずれも低濃度で

あった。

全身血中へは0.03～0.66μg/gの 移行濃度をみ とめ

た。

iii) 比較。炎症眼においては,健 常眼よりも移行濃

度が高い傾向がみられ,い ずれの組織にも健常眼の数倍

から数10倍,組 織によっては100か ら200倍 もの高い

移行濃度がえられた。 とくに角膜組織に252倍 の高濃度

がみられたことは注 目すべきことである。

考按:0.3%KW-1062点 眼液の点眼により主として

外眼部組織へ移行することが知られた。 とくに炎症眼に

おいては健常眼よりはるかに高濃度の移行が証明され,

内眼部組織へ もかな りの移行を認め良好な成績であっ

た。KW-1062の 抗菌作用 と考えあわせて,緑 膿菌をは

じめ,グ ラム陽性,陰 性菌眼感染症に対する有用な局所

用製剤となりうるものと考えられた。

107. 家 兎 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る抗 生

剤 の 髄液 中移 行 に 関 す る研 究(第4報)

2,3の 抗生剤の髄液中濃度半減期および髄液

中移行量について

森 川 嘉 郎 ・春 田 恒 和

藤 原 徹 ・小 林 裕

神戸市立中央市民病究小児科

(目的)我 々はすでに本学会で家兎ブ菌性髄膜炎にお

いて抗生剤投与後30分,1時 間,2時 間での髄液,血

中濃度および髄液血清比を求めて抗生剤の髄液中への移

行について報告してきた。 また他の研究者も同様の方法

を用いている。しかし,こ のように検体採取のポイント

の少い実験法では髄液中移行に関して抗生剤間の細い優

劣を論じるには不充分であることが多いように思われ

た。そ こで今回は検体の頻回採取によって,Cefazolin

(CEZ),Carbenicillin(CBPC),Ampicillin(ABPC)
,

の髄液中濃度半減期 と髄液中への移行率ともいうべき値

を算出し,こ れらの薬剤のBioavailabilityの 検討を行

った。

(方法)白 色健常家兎(体 重2kg前 後)の 大槽内に

黄色ブ菌(209P株)を 注入し,24時 間後に実験に供し

た。ABPC,CBPC,CEZを100mg/kg one shot静注

し,同 一個体から15分 毎に髄液,血 液を採取し抗生剤

濃度を測定した。測定法はB.subtilisを 検定菌とした

paper disk法 で,標 準曲線 にはpH7.0燐 酸緩衝液を

使用した。血中,髄 液中濃度半減期はこれらの濃度減少

が1次 反応速度式に従 うとして最小2乗 法で求めた。ま

た髄液中移行率は髄液中濃度曲線下面積(Area Under

Curve:AUC(CSF)と 略す)とAUC(serum)の 比か

ら求めた。

(結果)最 高髄液中濃度とそれに達する時間はABPC:

4.45μg/ml,30分;CBPC:9.54μg/ml ,15分;CEZ:

9.2μg/ml,45分 であった。また血中,髄 液中濃度半減

期はABPC:25分,52分;CBPC:18分,23分;CEZl

43分,116分 で あった。2時 間 までの髄液中移行率

(AUC(CSF)/AUC(serum))はABPC:16,8%,CBPC:

116%,CEZ:7.3%で あった。

(考察)一 般論としては髄膜炎の治療では最高髄液中

濃度が高く,髄 液中濃度半減期が長く,髄 液中移行率の

高い薬剤が理想的であるが,3薬 剤間では髄液中濃度は

CBPC,CEZ,ABPC,半 減期はCEZ, ABPC, CBPC,

移行率はABPC,CBPC,CEZの 順 に良好で,3項 目と

も1位 になる薬剤は異な り,い ちがいにはどの薬剤がす

ぐれているかは決定困難であった。 とくにAUCか らみ

た移行率はMICを 越 えた部分でないと意味がなく,し

たがって想定する菌についても考慮する必要がある。し

かしながらABPCは 髄液中濃度は低いものの,髄液中

濃度半減期がかなり長 く,髄 液中移行率も高く,とくに

髄液中濃度のパラつきが小さい点から全体的にはすぐれ

た薬剤であると考えられた。

いずれにしても髄膜炎治療上重要なことは抗生剤のこ

れ らの性質を知った上で,髄 液中濃度が起炎菌のMIC

を充分に越え,か つ長時間維持できる投与量,投与法を

決定することと考えられた。
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8. 化 学 療 法 剤 の投 与 法 に 関 す る実 験 的

解析

緑膿菌に対するPipemidic acid,AB 206お

よびPolymyxin Bの 効果

尾 花 芳 樹 ・西 野 武 志

京都薬大微生物

既に我々の教室ではマウス実験的緑膿菌感染症を対象

Sulbenicillin,Carbenicillinな どの合成ペニシリン

るいはGentamicin,KW-1062な どの ア ミノ配糖体

生物質の治療効果を投与法の面から解析を行ってきて

り,その結果,治 療効果を左右する因子はSulbenici1-

,Carbenicillinの よ うに有効濃度の総維持時間を必

とするグループとGentamicin,KW-1062の よ うに有

濃度の高さを必要とするグループに大別してきた。今

,緑膿菌に有効な化学療法剤AB206,Pipemidic acid

PA)と ペプタイ ド系抗生物質Polymyxin B(PLB)

投与法に関する実験的解析を試みたので報告する。

(1)感 染治療実験では,菌 液を腹腔内に接種し感染

時間後,各 種投与スケジュールによって経口投与ある

は皮下投与し,生 残率および腹腔内菌数の消長を検討

た結果,AB2061,2,3回 の治療効果(ED50値)

マウス当りそれぞれ1.77mg,2.08mg,158mgで

り,PPAの それは2.89mg,2.50mg,3.20mgで あ

て頻回投与の効果変動はほ とんど認め られず,ま た

Bの 場合は,そ れぞれ0.237mg,0.376mg,0.289

gで あり頻回投与の治療効果は単投与に比べ若干悪 く

る傾向にあった。さらに腹腔内生菌数の消長を検討し

結果,1回 投与では3剤 ともに投与量に応 じた増殖抑

時間(lagt ime)と 生菌数の減少を認めた。また頻回

与ではAB 206,PPAは2.50mg/mouse,PLBで は

3mg/m。useと 総投与時量を一定にし,そ れぞれ1,2,

6回分割して投与したが,そ の結果,AB206お よび

Aで は1回 投与も2 ,4,6回 の頻回投与も生菌数の

少率やlag timeの 長 さは ほ とん ど変わ りがなかっ

。しかしながらPLBで は生菌数の減少率などは1回

与が最も良く,2,4,6回 の頻回投与では,ほ とんど

菌数の減少は認められなかった。

(2) 感染菌を用いた時の腹腔内薬剤濃度を測定した

果,3剤 ともに投与1時 間後にピークが認め られ,ま

長時間(3～5時 間)に おいて持続的であった。

1(3)1n vitro抗 菌 力は3剤 ともに30～120分 で強

殺菌性を示した。

以上のようなことから,合 成化学療法剤AB206,PPA

よびペプタイド系抗生物質PLBの 治療効果を最大限

発揮させるためには,こ れらの薬剤は比較的持続性が

あるため,有 効濃度の総維持時間よりもむしろ有効濃度

の高さが重要な因子とな りうることが示唆される。 しか

しながらAB-206,PPAな どはin vitro抗 菌力の結果

から,あ まりdose responseが ないため,そ の点を考

慮した上での投与量の決定がポイントになると考えられ

る。またPLBの 場合は毒性が非常に高いため,こ の点

も充分考慮しなければならないと思われる。

109. 化 学 療 法剤 の投 与 法 に関 す る研 究

大腸菌,肺 炎桿菌に対するセファロスポ リン,

セ ファマイシン系抗生物質の効果

大 槻 雅 子 ・宇津井幸 男

平 井 芳 美 ・西 野 武 志

京都薬大微生物

目的:私 どもは化学療法剤の投与法に関する実験的解

析について一連の研究を行ない報告してきた。今回,大

腸菌,肺 炎桿菌に対するセファロスポ リン,セ ファマイ

シン系抗生物質の効果について検討したので報告する。

方法:E.co"ST-0198,K.pneumoniaeに 対す る

Cefazolin(CEZ),CS 1170, SN 107, Cefamandole

(CMD)の 効果をマウス実験的感染症に対する治療効果,

肺炎桿菌感染時の薬剤のマウス腹水中濃度,薬 剤治療時

のマウス腹腔内菌数の変化,殺 菌作用,薬 剤除去時の菌

の再増殖等の面から検討した。

結果お よび考察:マ ウス実験的感染症に対す る治療効

果を投与間隔を1時 間,投 与回数を種 々組み合せて検討

した結果,大 腸菌感染症の場合には4薬 剤とも投与回数

を増しても治療に要する総投与量に大きな変化は認めら

れなかった。一方,肺 炎桿菌の場合には投与回数を増す

ほど治療に要する総投与量は減少し,こ の傾向はSN107

治療時に顕著であった。次に,肺 炎桿菌感染時のマウス

体内におけ る薬剤濃度の推移 を検討 した。 各薬剤を

mouse当 り1,0.5,0.25mg 1回 皮下治療した場合,

いず れの薬剤も投与量に応 じた腹水中濃度が得られ,

0.25mg/mouse投 与時には60～90分 の間,有 効腹水中

濃度が維持されていた。薬剤治療時における腹腔内菌数

の消長は,大 腸菌の場合総投与量をED5。 付近とす ると

薬剤投与による菌数の減少はほ とんど見られず,薬 剤が

生体内に残存していないと思われる6～9時 間後から'菌

数の減少が認められた。肺炎桿菌を用いた場合の腹腔内

菌数は大腸菌感染時 とは異なり,SN 107,CMDで は投

与回数が増す と薬剤投与により減少した菌の再増殖は抑

制され,lag timeも 長 くなった。しかし,CEZ,CS 1170

ではこの作用は少し弱いようであった。最後にin vitro

での抗菌作用を殺菌作用の面か ら検討した。大腸菌 と肺

炎桿菌を用いた場合の殺菌作用を比較するといずれの薬
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剤も肺炎桿菌を試験菌とした場合のほ うが,殺 菌作用は

劣 り,と くにSN107,CMDで は10MIC濃 度1時 間

作用では静菌的な作用しか認められなかった。また,薬

剤作用後1,2,4時 間 目に薬剤を除去すると,大 腸菌,

肺炎桿菌いずれの場合も10MIC濃 度作用においてある

程度のlagが 認められた。

以上,CEZ, CS 1170, SN 107, CMDの 大腸菌肺炎

桿菌感染症に対す る治療効果はE.coli ST-0198を 用

いた場合,必 ずしも頻回投与により有効濃度を長時間維

持す る必要はなく,1回 に適当量を投与する方法でも充

分治療効果が期待で き,K.preumonioniae感 染症の場合

には最小有効濃度を長時間維持することに より治療効果

は良くなると思われ る。 この ようなin vivoの 効果は

n vitroの 短時間殺菌作用,薬 剤除去時の菌の再増殖抑

制効果を検討することによって,あ る程度の推測を得る

ことができると思われる。

110. 腎 不 全 時 の 化 学療 法 に 関す る研 究

(続 報)

教室考案のAminoglycoside剤 使用法を用い

ての臨床的検討

上 田 泰 ・山路武久 ・斉藤 篤

大 森雅久 ・柴 孝也 ・井原裕宣

北条敏 夫 ・松 本文夫

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:

我 々の考案した腎不全時のaminoglycoside剤 使用公

式の有用性につ いては既に本学会で報告した。 今回は

gentamicin(GM),dibekacin(DKB),tobramycin

(TOB)お よびamikacin(AMK)に つ いて教室考案の

使用公式から算出した初回量および維持量を腎不全患者

の感染症に使用し,そ の臨床成績を検討した。

対象ならびに方法:

対 象は腎機能低下を呈す る感染症患者22例(男18

例,女4例)で,年 令は25～79(平 均48.7)才,体 重

は38～63kg,creatinine clearance(Ccr)は7～69

ml/minで あ る。感染症は尿路感染症12例,肺 炎6例,

腹膜炎3例,そ の他2例 で,原 因菌はE.coli3例,K

pneumoniae 7例,Ps.aeruginosa 6例,S.marce-

scensお よびC.freundii各2例,そ の他3例,ま た

各原因菌に対す る使用抗生剤のMICは0.4～6.25μg/

mlで あった。

患者体重およびCcrか らGM(2例),DKB(2例),

TOB(5例),AMK(13例)の 初回量および維持量を算

出し,各 剤を8時 間または12時 間間隔で6～40日 間筋

注 した。各抗生剤使用中は随時血中および尿中濃度を測

定した。

成績:

本法を用いた臨床成績は22例 中著効および有効例は

あわせて14例 であったが,薬 剤間での差はみられなか

った。腎機能別にみた臨床効果ではCcr 30ml/min以

下の症例が効果の不充分な傾向があったが,高 度腎機能

低下症例にも本法が有効な例もみられた。無効例は5例

で,そ の全てに重篤な基礎疾患が存在した。感染症別臨

床効果の検討では尿路感染症2例 および肺炎3例に無効

例があったが,そ の他の感染症は全て有効であった。尿

路感染症で臨床的には有効であったが細菌学的に無効の

3例 は全て尿流障害を有していた。

抗生剤の使用間隔と臨床効果の検討では,8時 間間隔

使用では15例 中11例,12時 間間隔では7例 中3例に

有効例がみられた。

各抗生剤使用中の血中濃度のpeak値 はGM,DKB,

TOBで は8～10μglml,AMKで 菅は9～20μg/mlであ

ったが,trough値 は4剤 とも2～5μg/mlで 各薬剤間

に著明な差はみられなかった。尿路感染症例においては

各抗生剤の尿中濃度は原因菌に対す るMIC以 上の値が

得られた。

考按ならびに結語:

GM,DKB,TOBお よびAMKを 教室考案の使用公

式を用いて22例 の腎不全を有する感染症例に使用した

結果,14例 が 有効～著効を示したが,腎 機能高度低下

症例に効果不充分な傾向がみられた。一方,重 篤な墓礎

疾患を有す る症例では当然のことながら無効例が多く,

化学療法成果の期待できない一面もみられた。

各抗生剤とも連続使用に よっても体内蓄積はみられ

ず,し かも有効血中濃度は維持されており,本法は臨床

面でもその有用性が実証された。しかし本法は8時間問

隔よりも12時 間間隔使用例に無効例が多い傾向があり,

使用間隔についてはさらに一層の検討を要しよう。

111. 手術後感染防止におけ る抗生剤の局

所 使用の意義

佐藤 毅 ・依光好一郎 ・岩井重富

鈴木俊明 ・平 良 勝 彦 ・長沢徹郎

高松和郎 ・白 東 弘 ・大島聰彦

坂部 孝

日本大学第三外科学教室

我々は以前から,上 腹部消化管手術後の感染防止韻

的とした腹腔内注入法につき研究してきた。すなわち,

術中に腹腔内に,抗 生剤を注入し,術 後全身性には使用

しない局所使用群と,全 身性に1日29つ つ,術後5日

間使用した全身使用群とについて,術 後感染の頻度を検
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した結果,両 群ともほぼ同じ感染率であった。 ゆえ

感染予防的抗生剤使用法としては,局 所使用でも充

効果があるとの結論に達し,第21回 本学会総会に報

した。そこで今回は,抗 生剤を19腹 腔内に注入する

とによる術後感染防止の効果を検討する目的で,二 重

寅法を行ったのでその成績を報告す る。二重盲検法

明治製菓薬品部に依頼し,識 別不能のABPC 1gお

びマンニットール1gの サンプルを作成してもらい,

術終了時に各薬剤を50ccの 生食水に溶解して,腹 腔

および腹壁創内に注入した。 なお対象症例は年令65

以下,心 電図上に変化な く,ま た著しい低蛋白血症,

のないものとした。

対象症例は,抗 生剤使用群66例,偽 薬使用群65例

合計131例 である。その うち男性は両群とも39名 づ

女性は抗生剤群27名,偽 薬群26名 で あった。両

っいて,年 令別分布,宿 主条件を検討したところ,

認めなかった。しかし術後感染頻度では,抗 生剤群

例中4例(6.0%),偽 薬群65例 中15例(22.7%)

抗生剤群の感染頻度は有意に少なかった。また感染の

別頻度においてもいずれ も抗生剤群に低率であっ

各疾患別術後感染頻度では,偽 薬群の胃悪性疾患例

び胆道系疾患に高率であった。両群の術後9日 目ま

温度表を作り検討してみると,抗 生剤群では術後4

で平熱にもどるのに対し,偽 薬群では前者にくらべ

日遅れて平熱にもどることがわかった。白血球数に

前術後の検討を加えてみると,偽 薬群では術後3週

過してもなお抗生剤群に比べ高 く,1000近 い開きが

,た。両群において術後のS-GOTお よび α1グ ロブ

分画を検討してみたところでは,感 染がある,な し

かわらず,特 色は見出されなかった。

れらの成績から,術 後感染防止に使用される抗生剤

果は明らかであるが,前 回の我々の臨床実験成績と

あわせると,手 術中に1g程 度の局所投与で充分そ

的を達することが可能であるとの結論に達しここに

した。

急性 白血 病 治療 中 の感 染 予 防

腸内殺菌と感染症の頻度について

植田高彰 ・正 岡 徹 ・柴 田弘俊

田窪孝行 ・中村博行 ・吉武淳介

大阪府立成人病センター

性白血病治療中の白血球減少時の合併感染症を防止

ための感染予防法につき検討した。症例は,寛 解導

法中の急性白血病患者であって,昭 和49年 か ら52

での4年 間に,一 般病室において抗生物質などの含

吸入・内服(腸 内殺菌)を 行なった54例 である(感

染予防施行群)。 対照としては,昭 和44年 か ら48年 ま

でに入院し,上 記の処置を行なわなかった急性白血病患

者42例 をとった(未 施行群)。

感染予防の方法:昭 和46年 か ら52年 までの7年 間

に,血 液培養陽性例は92例 である。このうち,P.aeru-

ginosa,Klebsiella,E.coliな どのグラム陰性桿菌菌

血症が74%を 占めていることから以下の薬剤を使用し

た。含漱;KM 1g,H2O2 50ml,AMPH-B syrup 5ml

を滅菌蒸留水500m1に 溶解 し,1日 で全量を使用する。

吸入;KM0.1g,AMPH-B 5mgを1日2回,ネ ブラ

イザーで吸入す る。 内服;PL-B100mg,(KM0.5g),

Nystatin100万 単位を1日3～4回 内服し,多 剤耐性

Str.fecalis製 剤 を3～4g併 用投与した。

成績:感 染症の定義;血 液培養陽性例,尿 細菌培養陽

性例などの起炎菌の確定している症例以外では,輸 血や

薬剤の反応による発熱を除き,原 則として2日 以上の

37.5℃ 以上の発熱をみた症例を感染症を合併した とみ

なした。5例 を除き49例 で感染症の発症をみた。ほと

んどの症例が菌血症,ま たは菌血症の疑い(血 液培養を

施行しなか ったか,ま たは陰性であ ったが,患 者の

Resident floraか ら検出していた菌に対して化学療法を

行ない有効であった例)で あった。感染予防施行群およ

び未施行群の入院日数は,そ れぞれ3,799日,お よび

3,032日 であった。 これらの うち,好 中球数500/cmm

以下の 日数は,2,178日(57.3%),お よび1,609日

(53.1%)で あ った。好中球500以 下の日数のうちで感

染症を発症した日数は,そ れぞれ637日(29.2%)お よ

び565日(35.1%)で,有 意の差がみられた。さらに好

中球数100/cmm以 下の病 日について検討すれば,感 染

予防施行群では998日(26.3%)あ り,こ のうち感染症

をみたのが356日,35.7%で あ る。これに比 して,未

施行群では,663日(219%)の うち308日,46.5%

に感 染症の発症をみ,よ り顕著な傾向を示した。無菌室

入室群では,総 入室日数の77.6%の432日 に おいて好

中球500以 下で,こ のうち82日,19%で 感染症の発

症がみられた。また,こ れらの患者の完全寛解率および

感染症死亡率は,感 染予防施行群では,75.9%お よび

11.1%,未 施行群では,42.1%お よび28.6%で あ っ

た。

結語:抗 生物質の予防的投与は,耐 性菌やより難治性

の細菌感染症を来す危険性があることから,確 かに多く

の問題を含んでいる。しかし,強 力な抗白血病剤の投与

が長期生存への大きな要素である今日,数 週間という短

期間に,し かも目標とする菌をかな りしぼって抗生物質

予防的投与を行な うのは,か な り意味のあることと考え

られる。
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113. 術 前 ・術 中 に おけ る 胃 内細 菌 叢 の 菌

数 に つ い て

田中豊治 ・加藤繁 次 ・橋本正夫

納賀克彦 ・小 島正夫 ・島津 弘

東京歯科大学外科

胃全別後の術後縫合不全による腹膜炎や腹腔内膿瘍等

は疾患の予後を左右す る重大な合併症である。今回,わ

れわれは,そ れらの動態について何 らかの知見を得る目

的で術前 ・術中での胃内細菌叢の菌数を主体に若干の検

討を加えた。術前胃液菌検索では総計119例 中110例,

92.4%が 菌陽性となった。胃液内菌種では緑連菌が66

株 と最も多 く,次 で口在性ナイセリア44株,酵 母様菌

類27株 と,い わゆる口腔内常在菌の検出率が高い。術

前胃液内菌種と菌数との関係では緑連菌65株 中,菌 数

が300以 上の株は32株,49.2%で 肺炎桿菌の5株,

41.7%,口 在性ナイセ リアの15株,37.5%,酵 母様菌

類の4株,15.4%よ りもやや高い値を示している。疾

患別に分類すると胃癌が42株,59.2%と 最 も多く,次

で胃潰瘍19株,26.8%,十 二指腸潰瘍10株,14.1%

とな っている6胃 ・十二指腸疾患の術前胃液をヒスタミ

ン法に準じて採取 し,そ の酸度をテッペル ミカエ リス法

にて測定,分 類す ると,十 二指腸潰瘍に高酸度症例が多

く,胃 癌の14症 例,38.9%が 無酸を示している。酸度

と菌種との関係では,胃 癌の無酸度症例に菌検出率が高

く,そ の主な菌種は緑連菌が9株,次 で口在性ナイセ リ

ア,肺 炎桿菌となっている。胃癌の胃液内細菌数を高酸

と無酸とで比較してみると300以 上 の菌数を示す菌株は

1株 を除いてすべて無酸度症例に属し,総 計23株 中13

株,56.6%で あ るのに比 し高酸度症例では総計20株 中

7株,5%が300以 上 の菌数を示すにすぎない。胃 ・十

二指腸疾患の創面菌はミクロ コッカスが9株 と最も多

く,次 で白色ブ ドウ球菌8株,ペ プ トコッカス7株 とな

っている。創面菌 と菌数との関係では本施設がとくに創

感染予防に力を入れているためか検出菌株のほとんどが

200以 下の菌数となり,200以 上の菌株はわずかに4株,

8.3%に す ぎない。創面菌の菌数を良性疾患群と悪性疾

患群とで比較すると菌数が200以 上の菌株は,す べて悪

性疾患群に属し,菌 数が100以 上の場合でも20株 中17

株,85%が 悪性疾患に含まれる。術中,胃 断端および十

二指断端での検出菌種と菌数との検討では,胃 断端での

菌検出率が十二指腸断端よりも高い。菌数に関しても胃

断端検出菌の32株,39.5%が100以 上 の菌数を示す

のに比し十二指腸断端検出菌では6株,17.9%に す ぎな

い。 胃断端での検出菌株 と菌数を良性疾患群 と悪性疾患

群 とで比較す ると菌検出率は良性疾患群よりも悪性疾患

群 に高 く300以 上 の 菌 数 を示 す 菌 株 は悪性疾患群で11

株,85%で あ るの に 比 し良 性 疾 患 群 では2株,15%と

な っ て い る。

以 上 か ら,と くに 無 酸 度 胃癌 の 胃全別 手術等で1は,術

後 縫 合 不 全 や 腹 腔 内 膿 瘍 等 を 惹 起 し易 いので,術 中での

切 除 断 端 お よび 吻 合 部 の 消 毒 や 縫 合 操作 に際 して,胃内

細 菌 を腹 腔 内 に 播 種 さ せ な い よ うに,細 心 の注意を払う

こ とが 重 要 で あ る。

114. N-Ethylcarbaminomethyl-L-Serine

(A-748)のin vivoに お け る抗 腫瘍性

桜 井 敏 晴 ・藤 田 晴 久 ・豊 島 滋

慶 応 大 薬 研 ・化 療

佐 藤 博 ・市 村 宏 子

佐 々木 研 ・病 理

毒 性 の少 な い制 癌 剤 の 開 発 を 目的 と して私どもは,.喜

れ まで 多 くの ア ミ ノ酸 関 連 化 合 物 の合成 を行い,.その抗

腫 瘍 性 を 検 討 し て来 た。 今 回 はA-748(N-Ethylcarba-

minomethyl-L-Serine)の 抗 腫 瘍 効果 につ いて報鮒

る 。

用 い た 腫 瘍 細 胞 株 は,EHRLICH carcinoma, Sarc-

ma-180,L-1210 leukemia, SR-61 leukemia,,P-388

leukemia(以 上 マ ウ ス の 移 植 腫 瘍 細胞),AH-41C,

AH-66, AH-130, AH-272, AH-414, AH-7974, AH,

60C, AH-13, AH-109A, AH-66F, AH-44(以 上ラ,

ト腹 水 肝 癌 細 胞)で あ る。 抗 腫 瘍 性 の評価は,平 均生存

日数 の 延 長 また は,固 型癌 重 量 の抑 制 で求めた。

そ の結 果,A-748の マ ウ ス に お け る抗 腫瘍スペクトル

は,233mg/kg/dayの5日 間 連 続 腹 腔 内投与で,腹 水型

のEHRLICH carcinomaに 対 し て190%以 上,Sarcp

ma-180に 対 し て,187%以 上,L-1210に 対して40%

SR-61に 対 して40%,P-388に 対 して26.5%の 平1

生 存 日数 の延 長 で あ っ た。 ま た 固 型腫瘍 のEHRLIGE

carcinomaに 対 して は,76%の 抑 制,Sarcoma-180に

対 し ては,56%の 抑 制 で あ った。

一 方 ,ラ ッ ト腹 水 肝 癌 系 に 対 し て は,A-748の233

mg/kg/dayの 腫 瘍 細 胞 接 種3日 目か ら10日 間の腹腔内

投 与 を 行 う と,AH-66,AH-414に 対 して,70～80%の

ラ ソトが 治 癒 し,AH-41C, AH-130, AH-272,AH-

13に 対 して,著 しい延命効果を示し,さ らに,有效例

(ILS>100%)は,AH-7974,AH-60C,AH-44,AH-

66Fに 対 し て で あ った 。

この よ うに,A-748は,強 い 抗腫 瘍 効果 と,広い抗睡

瘍 スペ ク トル を 示 し た。
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5. A-748(N-Ethyloxycarbonylamino-

methyl-L-serine)に よ る 担 癌 マ ウ ス の

正 常 お よ び 腫 瘍 細 胞 に お け るDNA合

成 阻 害 と 抗 腫 瘍 活 性

冨 岡 晴 代 ・福 島 紘 司 ・豊 島 滋

慶応 大 学 ・医 学 部 ・薬 化 学 研 究 所

化 学療 法 部門

目的〕 我 々はA-748(N-Ethyloxycarbonylamino-

thyl-L-serine)が 種 々の 腫 瘍細 胞 に 対 して 抗 腫 瘍 効

を示 し,か つiv vitroで の組 織 培 養 細 胞 で はRNA,

ノバク合成 阻止 よ り もDNA合 成 阻 止 のほ うが 優先 的

強いこ とを報告 した。 今 回 はA-748の 有 効 な投 与 ス

シュールを探索 す るた め の1つ の手 段 とし て,マ ウ ス

骨髄細胞 十 二指 腸 粘 膜,脾 臓,腫 瘍 細 胞 に お け る

A合 成に及 ぼ すA-748の 影 響 に つ い て検 討 し た の で

告す る。

方法〕 動物 は ♀CD-1(ICR)マ ウ ス を 用 い,腫 瘍 細

としてはEHRLICH腹 水細 胞 を用 い た。DNA合 成 阻

よ 〔3H〕-Thymidineを マ ウス に 静 注 し,1時 間 後 の

Aへ の 〔3H〕-Thymidi簸eの と り込 み を 測 定 し,無 処

羊とA-748処 置群 とで比 較 し判 定 した 。

結果 お よび 考察 〕(1)EHRLICH担 癌 マ ウ スに お い

腫瘍 のDNAへ の 〔3H〕TdRの と り込 み 阻 止 の 程

はA-748投 与後48時 間 ま で,正 常 組 織 に 比 較 し有

に大 きか った 。 この程 度 はA-748の 投 与 量 に 依 存 し,

じ傾向が500mg/kgと700mg/kg,ipの 両 投 与 量 が

うられ た。(2)正 常 組 織 に お け るDNA合 成 の抑 制

ついて は,と くにSplee総 に お い て 著 し く抑 制 され

このこ とは 腫 瘍細 胞 の 増 殖 と共 にSplenomegalyの

ること と関係 が あ り,正 常 マ ウ スで のDNA合 成 阻 害

起らない こ とか らも 明 らか で あ る。 さ らにA-748の

処置に よって腫 瘍細 胞(EHRLICH ascites carcinoma,

coma180 ,P 388 Leukemia)の 平均 生 存 日数 に 何 ら

杉響を 与え なか った こ と と,A-748の 処 置 に よ る正常

ウスのSpleen weightとSpleenの 細 胞 数 に 対 して

無処置群 との間 に有 意 な差 を 認 め る こ とが で きな か っ

従 って,A-748に よるSpleenのDNA合 成阻 害

A-748がSplenomegalyを 抑制 す る こ と と関 係 し

る と考え られ る。(3)A-748は 白血 球 数 お よび 骨

田胞数をMitomycin-C,Cyclophosphamideほ どで

ないが 減少 させ た。 し か し,Bone marrowに お け る

A合 成が24時 間 で 完全 に 正 常 に 回 復 して い る こ と

う影響 は軽 微 であ る と予 想 され る。(4)A-748,500

/kg以 上 腹腔 内 投与 に よ るEHRLICH ascites carci.

naに 対 す る抗 腫 瘍活 性 は
,腫 瘍 移 植 後2日 目な い し

4日 目に1回 投与では%ILSが150%以 上 の活性を有

しているが,6日 目では700mg/kg,ipで もほとんど効

果のないことがわかった。一方,腫 瘍のDNA合 成阻止

がA-748投 与後24時 間 目で も70%以 上維持されて

いる点から6日 目の担癌マウスに3,6,12hrず つ2回

投与したところ生存 日数が有意に延長した。以上のこと

からA-748は 正常細胞よりも腫瘍細胞に対し強 くかつ

持続したDNA合 成阻止を示すことが明らか となり,か

つ腫瘍細胞でのDNA合 成阻止の回復などの知見から有

効なA-748の 投与スケジュールを探す1つ の手段を示

した。

116. 種 々 の 入癌 培 養 細 胞 に 対す る抗 腫瘍

性 ア ミ ノ酸 化 合 物 の 増殖 阻 止 効果

福間真理子 ・藤 田晴久 ・豊 島 滋

慶応義塾大学医学部 薬化学研究所

化学療法部門

A-145(N-ethyloxy carbonyl aminomethyl-L-isol-

eucine),A-748(N-ethyloxy carbonyl aminomethyl-

L-serine)は,可 移植性実験腫瘍に対し広い抗腫瘍スペ

クトルを持ち,し かも生体に対する毒性の極めて少ない

化合物である。A-145は 現在Phase II studyが 行なわ

れている。これら化合物の人癌に対する効果を,種 々の

培養人癌細胞を用いて検討し,ま た,さ らにその作用機

序に関するい くつかの知見を得たので報告する。用いた

細胞は胃癌5株,神 経芽腫2株,乳 癌1株,白 血病1株,

肺燕麦細胞癌1株 である。 参考標準抗腫瘍剤 として,

ACNU, Bleomycin(Bleo),5FU, AraC, Mitomycin

(MMC),Methotrexate(MTX)を 用 いて効果の比較を

行 った。A-145,A-748は50μg/mlで これら人癌細胞

の増殖を完全に阻止し,50%増 殖阻止濃度(IC5。)は 約

25±10μg/mlで ある。 この効果は,ほ ぼ一定で,用 い

る人癌細胞の種類による変動は少 なか った。これに対

し,ACNU,5FU,Bleo,AraCは 用いる細胞により

IC50の 変動が比較的大きかった。MMC,MTXはIC5。

は約0.005～0.05μ9/m1の 範囲にあり,細 胞種による変

動は少なかった。 これら化合物のICsoと 細胞のdoub-

lingtimeと の間に,明 らかな相関関係はみ られていな

い。A-145の 殺細胞効果を,燕 麦細胞癌(OAT株)で 軟

寒天培養法を用いて調べたところ,明 らかな濃度依存性

の殺細胞作用を示した。 しかしその作用の発現には2時

間以上の時間を要し,時 間依存性もあるが,5FU,AraC

な どの代謝拮抗剤とは明らかに異なり,ア ルキル化剤な

どのgrouPに 属するようである。A-145は,DNA,

RNA,蛋 白合成のうち,DNA合 成を最も良 く抑えるこ

とは,す でに報告されているが,そ のtimecourseを
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みると,殺 細胞効果の発現に先立ってDNAの 合成が抑

制されることが観察されたが,DNA合 成阻止だけでA-

145の 作用を説明することはできない。さらにDNA瞬

間 自動測定装置で,DNAのdistribution pattemに 対

する影響を調べた。A-145,A-748処 理後,わ ずかにs

期および4n付 近の細胞の増加がみられたが,そ の変化

は極めて軽度であった。 これ らの結果は,A-145,A-

748は 細胞周期のある特定時期だけを抑えることではな

いことを示していると思われる。これら化合物の作用に

ついてはさらに検討を進める予定である。

117. ヌ ー ドマ ウス可 移 植 性 ヒ ト胃癌 を用

い た 実験 的 化学 療 法(併 用療 法I)

文 鋪 炎 ・久保田哲朗 ・松 本 純 夫

石 引 久 弥 ・阿 部 令 彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

<目的>

ヌー ドマウスに移植した2種 類のヒ ト胃癌を用いて併

用療法を中心とした実験的化学療法を検討した。

<材料および方法>

体重約20g,5～6週 令の雄のヌー ドマウス(BALB/C,

nu/nu)の 背部に人の胃癌St-4(低 分化型腺癌)お よび

St-15(膠 様腺癌)の 腫瘍2mm角2コ を皮下移植し,

翌 日か らMitomycin Cは 週1回,FT-207は 連 日,腹

腔内に投与した。腫瘍容積を週2～3回 計測し,腫 瘍移

植後28日 目に重量を計り,対 照群と治療群の推計学的

比較を行ない,腫 瘍の組織学的所見も比較検討した。

<結 果>

1. St-4に 対 す るMMC単 独投 与 時 のT/C比(対

照 群 に 対 す る治療 群 の重 量 との比)はMMC 1mg/kg;

100.6%,2mg/kg; 34.9%, 3mg/kg; 24.8%, FT-207

単 独 投 与時 は90mgのkg群 は 無 効 で あ りそ れ 以上 の 量 で

は 死 亡 例 が 多 く抑 制 効 果 は 認 め られ な か った。

2. St-15に お い て はMMCo.1mg/kg;514%,

0.2mg/kg; 18.6%, 0.5mg/kg; 14.2%で0.2mg/kg

以 上 の 量 は 有 効 で あ り,FT-20730mg/kg; 69.1%,

60mg/kg; 65.3%, 90mgのkg; 68.1%で60mgのkg以

上 の 量は 有 効 で30mg/kg以 下 の 量 は無 効 で あ った 。

3. St-15のMMCの 最 小 有 効 量0.2mg/kgで は 腫

瘍 のreqressionが 見 られ た がFT-207の 有 効 量(60

mg/kg,90mg/kg)に て は 腫 瘍増 殖 の 抑 制 だけ で あ っ

た0

4. st-4に 対 しMMcの 最 小 有 効 量2mg/kgの1/2

量 と無 効 で あ ったFT-20760mg/kgの 併 用 投 与 の 結 果

TIC比22.8%で あ り,重 量,組 織 学 的 変 化 と もに 相 乗

効 果 を示 し た。

5.一 方,St-15に おいては各剤最小有効量の1の2量

MMc0.1mg/kgとFT層207 30mg/kgの併用投与にて

TIC比52.3%で あ り,腫 瘍の重量に対してはMMC

0.1mg/kg単 独投与時 とほぼ同一の抑制効果であ
ったが

組織学的に見るとMMC単 独投与時は対照群に似た所見

を示すが,併 用投与時は腫瘍細胞の産生した粘液を間質

が囲む状態でviableな 腫瘍細胞はなかった。

6. St-4に 対 しMMCとFT-20760mg/kgの 併用

投与時MMC4mg/kg1回 投与と1mg/kg4回 の間歇

投与 とはT/C比19.6%,22.8%で 両者に推計学的差

がなく,1回 投与時だけ体重減少が見られた。

<結論>

単独投与における腫瘍増殖抑制効果は制癌剤の投与量

との間にdose responseが 認められた。MMCとFT-

207に 対す る制癌剤感受性はSt-15がSt-4よ り高く,

併用効果はSt-4に おいてSt45よ り顕著であつた。

併用療法において,MMC 1回 投与と間漱投与との間

に有意の差はなかった。

組織学的変化 と腫瘍の容積,重 量は必ずしも関連槻

られなかった。

移植腫瘍による本実験モデルは化学療法に対する反応

を評価しやす く,併 用療法の開発検討に有効であると考

えられた。

118. Vaccinia virus(PVL)前 処置後の

吉 田 肉腫 腹 水 癌 に 対す る不飽和脂肪酸

エ ス テル の抗 腫 瘍 作 用 に ついて

渥 美 理

湯河原厚生年金病院外科

青 木 孝 好

青木クリニック

近年,癌 化学療法の進歩にともない,腫 瘍免疫が注目

され始めて来たのは周知の事実である。今回われわれは

Virotherapyに 着 目し,PVL前 処置後の吉田肉腫腹水

癌に対し,不 飽和脂肪酸エステルを投与した結果,単装

投与に比し極めて興味ある所見を得たので報告する。

1) エールリッヒ腹水癌に対する実験

d.d均 一系20gの 雄性マウス各群5匹 ずつとして,

移植後7～10日 目のエール リッヒ腹水癌腹水約0.05cc

を無菌的に腹腔内に移植後5日 目からエステル300mg/

kg当 量 を0.2ccの 生理食塩水に溶解1回 量として,1

日1回7日 間連続腹腔内に投与した。

なお,対 照群は生理食塩水0.2ccを 注射し,体重お

よび延命表を示した。

2) 吉 田肉腫腹水癌に対す る実験
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無菌的操作に より毛細 ガラス管 で腹腔内穿刺を行っ

腹水を採取し市販雑系100gの 雄性 ラット各群5匹

つの腹腔内に約0.1ccの 腹水 を注入,移 植後5日 目

ニステル100mg/kg当 量を0.3ccの 生理食塩水に溶

回量とし,1日1回7日 間連続腹腔内に投与した。

よお,対 照群は生理食塩水0.3ccを 注射し,体 重およ

重命表を示し,吉 田肉腫細胞2000個 中の有糸分裂数

変化を示した。

)PVL前 処置後の吉田肉腫腹水癌に対す る実験

市販雑系1009の 雄性ラットにPVL抗 原を0.02cc

ウスダスト用注射器使用)15日 間皮下に連続投与し

無菌的操作に より毛細 ガラス管 で腹腔内穿刺を行

腹水を採取し,各 群5匹 ずつ とし,腹 腔内に約0.1

の腹水を移植,5日 目にエステル100mg/kg当 量 を

ccの 生理食塩水に溶解1回 時量とし,1日1回6日 間

売腹腔内に注射した。

まお,対 照群は生理食塩水0.3ccを 注射 し,体 重お

び延命表,吉 田肉腫細胞2000個 中の有糸分裂数の変

を示した。

結論>

VL処 置群と無処置群を比較した結果,Mitosisに お

て明らかに有意差を認め,治 療開始後4日 目にOnco-

is,6日 目には腫瘍細胞は殆ん ど消失 したこ とは,

erとPVLの 併用療法が腫瘍細胞に対し何等かの関

をしている事実を裏付けたものとして注目してよいで

ろう。

まお,今 後さらに実験を重ね臨床面に応用したいと思

9. 抗 癌 剤N-Ethylcarbaminomethyl-

L-isoleucine(A-145)の ラ ジ オ イ ム ノ

アッセイ系 の確 立

杉 本 喜 憲 ・豊 島 滋

慶応義塾大学 ・医学部

薬化学研究所 ・化学療法部

目的〕 我々の研究室では,既 に,毒 性の低 く,か つ,

色ある抗癌スペクトルを有するイソロィシン誘導体の

145について報告してきた。しかしながら,鋭 敏かつ

易なA-145の 定量法が,確 立してないためA-145の

体での代謝,各 臓器への分布,排 泄などの検討は困難

あった。そこで,微 量のA-145を 特異的に測定するこ

を目的として,A-145の ラジオイムノアッセイ(RIA)

つ確立を試みた。

方法〕A-145とBSAのconjugateを 水溶性カル

シイミド触媒存在下で調製し
,FREUNDの 完全adju-

tと 乳化して,家 兎に皮下注することによって,A-

145の 抗血 清 を 得 た。RIAは,〔14C-Ile〕A-145を,試

料 との共 存 下 で,抗 血 清 と反 応 さ せ る 拮 抗 法 を用 い,B

とFの 分 離 は,硫 安 沈澱 の繰 返 しで 行 な っ た。

〔結 果 お よび考 察 〕 家 兎 抗血 清 の 力 価 は,12,800倍 稀

釈 で統 計 学 上 有 意 なA-145結 合 能 を 示 す レペ ル で,通

常 は,1,000倍 稀 釈 とな る よ うに し て用 い た 。100ngの

〔14C-Ile〕A-145を 用 い る と,試 料 中A445の 検 出 限

界 は,10ng/assaytubeで あ った 。A-145の 抗 原 抗体

反 応 は,4℃,2日 間 で平 衡 に 達 し,至 適 なpHは7.5～

8.5あ った 。A-145は,ア ル カ リ側 の ほ うが 安 定 な の

で,RIAに お い て は,0.05MTris-HCI(pH8.5)緩

衝 液 を 用 い た。 抗 血 清 の 反 応 特 異 性 を 調 べ た と ころ,N-

Ethylcarbaminomethyl基 を有 す る グ リ シ ン,L-セ リ

ン,L-パ リン,L-ロ イ シ ン な ど の誘 導 体 は,A-145の

抗 原 抗 体 反 応 に 無 関 係 で あ った 。N-ク ロ ロ エ チ ルーL-イ

ソ ロ ィ シ ン も阻 害 しな か った が,N-プ ロ ピ ルーレ イ ソロ

イ シ ン,N-イ ソ プ ロ ピル カル バ ミ ノメ チル ーレ イ ソロ イ

シ ンは,や や 阻 害 した 。 レ バ リン,レ ロイ シン の阻 害

の 程 度 は 低 か った が,L-イ ソ ロ イ シンは,A-145と 同 じ

く らい 反 応 した。 試 料 を 前 もっ て処 理 せず,直 接 稀 釈す

る こ とに よ り,endogenous L-イ ソ ロィ シン を無 視 で き

る か ど うか を 知 る た め,ま ず,マ ウ ス血 漿 中 お よ び,

EHRLICH固 型 腫 瘍 中 のA-145含 量 をtimecourseを と

っ て 検 討 した。ipで,A-145投 与 後30分 目に血 漿,腫

瘍 中 と もにA-145レ ベ ル は,ピ ー クに 達 し,以 後,減

少 して,血 漿 中 で は3時 間 後,腫 瘍 中 で は6時 間 後 に は

測 定 で きな くな った。 した が って,A-145のRIA系 は,

充 分,生 体試 料 へ の適 用 が 可能 とな っ た の で 以 後,他 臓

器 へ の 分 布 な どの 検 討 をす る 予定 に し て い る。

120. 新 抗 生 物 質Saframycinの 研 究

高 橋 勝 弘 ・石 黒 公 子

岡 本 嘉 六 ・新 井 正

千 葉 県 が ん セ ン タ ー研 究 所,化 学 療 法 部

Saframycin群 抗 生 物 質 はStreptomyces lavendulae

に よ って 生 産 さ れ るsatellite antibioticsで あ り,こ れ

ま で にA,B,C,Dお よ びEが 単離 同定 され て い る。 こ

れ らは 異 項 環 キ ノ ンの 抗 生 物 質 で あ るmimosamycinが

2分 子 結 合 した ユ ニー クな 母 核 を 共 有す る抗 生 物 質 群 で

あ る。 こ の うちSaframycin Aは 最 も強 い 生物 活性 を

有 す るが,今 回 は そ の 抗 腫 瘍 作 用 に つ い て 報 告 す る。

抗 腫 瘍 作 用 はEHRLICH腹 水 癌,マ ウ ス 白血 病P388

お よびL1210,ヌ ー ドマ ウス に 移 植 した 人 の 子 宮 頸癌2

株 胃癌,黒 色 腫 な らび にoat cell carcinomaに っ い

て検 討 した 。 マ ウ スの 実 験 腫 瘍 に 対 す る効 果 はNCIの

方 法 に 準 じて 求 め た。
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Saframycin AはL1210白 血病細胞の主としてRNA

合成 を阻害するがActinomycin Dと は異な り核質と核

小体のRNAを 共 に阻害す る。またその阻害はRNA

polymeraseの 不活化ではな くDNAのtemplate ac-

tivityの 低下であり試験管内の実験ではSaframycin A

が ジチナスレイ トールによって環元されることが活性化

に不可欠であった。

Saframycin Aの 抗腫瘍作用は投与量と投与スケジュ

ールによって著しく左右されるが,こ れまで得られた成

績では0.5～1.5mg/kgの 腹腔内投与でEHRUCH腹 水

癌では60%の 治癒,P 388お よびL 1210白 血病では

それぞれ215%,183%の 生存期間延長をみた。またヌ

ードマウスに移植 された子宮頸癌,胃 癌 に有効であっ

た。

121. マ ウ ス ・ヒ ト白血 病 細 胞 に お け る6-

Thioguanine(6-TG)の 作 用 機 序 と

くに6-MPと の 比 較

内田三千彦 ・山 本 孝 吉 ・田 鳥 政 郎

笹 田 昌 孝 ・沢 田 博 義 ・中 村 徹

内 野 治 人

京大第1内 科

樋 口 富 彦

滋賀県立成人病センター内科

6-MPの 同族体である6-TGは 動物移植腫瘍や ヒ ト

白血病に対して抗腫瘍効果を有することが報告されてい

る。我々はマウス白血病細胞であるL-1210細 胞を使 っ

て基礎的検討をおこない。ヒト白血病細胞について生化

学的に両薬剤を比較検討して臨床的使用法を考察した。

L-1210細 胞Homogenateに おいて6-MP,6-TGの い

ずれもHXか らのIMP産 生を拮抗的に抑制し,抑 制効

果は6-TGに おいてより著明であった。Mgイ オン.

PPPP存 在下に6-TGをHomogenateと 孵 置す ると

TGMPが 産生され,6-MPのTIMPへ の変換 と類似の

反応であった。次にL-1210細 胞浮遊液に14C-6MPを

添加してincubate後 酸可溶性分画をDowex-1ヵ ラム

クロマ トで溶離分画したところ,Thio-X・Thio-UA・

TIMPの 出現がみられ,3H-6TGを 添加するとThio-

X・Thio-UA・TGMPのpeakが 認 められた。 細胞内

において もHypoxanthine-Guanine phosphoribosyl

transferase(HGPRT ase)に よる活性化が存在した。

不活性化機序として6-MPはXODaseに よって酸化

され,6-TGはGuanaseに よって脱アミノ化されるこ

とを我々は先に報告したが,細 胞内においても同様の不

活性化機序の存在することが確かめられた。以上の検討

から6-TG,6-MPの 抗腫瘍効果にはHGPRTase活

性が関与す ると考えられるため,ヒ ト白血病細胞の恥

PRTase活 性 を検討した。L-1210細 胞のHGPRT ase

活性 は0.413μmol/hr12×107cellsで あるが,ヒ ト白血

球,慢 性骨髄性白血病,急 性白血病(骨 髄性+単球性)

のHGPRT ase活 性はそれぞれ,0.255,0.243,0.177

μmol/hr/2×107cellsと いずれも低値を示し,とくに急

性白血病では正常白血球,慢 性白血病に比して危険率5

%以 下で有意の低値であった。L-1210細 胞でIMP産

生量を約50%阻 害す るのに要する濃度は6-TGで 軌2

mm,6-MPで2.5mMで あった。この濃度でヒト白血

病細胞のIMP産 生に対する阻害効果を検尉うると,

性 自血病では6-Tgに よつて73.6±22.3%の 産生量と

なり,急 性白血病の69.8±15.1%と 比して有意な差は

認められなかったが,慢 性白血病で阻害効果にかなりば

らつきが見られた。6-MPで は慢性白血病で659±20.1

%,急 性白血病で70.8±12.6%で やはり有意の差はな

かったが,両 薬剤とも明らかに抑制効果を示した。HG

PRTaseと 阻害率 との関係では,急 性白血病で1は全く

相関しないが慢性白血病では6-TGで 相関係数-0,40,

6-MPで-0.55で 非常に弱い相関が認められた。ヒト

白血病細胞において6-TGは6-MPよ り低い濃度て

IMP産 生 を抑制したが,EHRLICH細 胞ではIMP灘

反応とTIMP産 生反応 とにdiscrepancyが あると報垂

されてお り,TGMP産 生量とTIMP産 生量の比較糎

要 と思われる。さらにXODase,Guanase活 性の変重

が耐性機序を考える上に重要であり,今 後検討したい。

122. 弗 化 ピ リ ミジ ン― と くにFD-1の

体 内 代 謝 に 関 す る検 討

藤本 茂 ・赤尾建夫 ・伊藤文二

橘 川征夫 ・腰塚 格 ・高橋 誠

石神博昭 ・南 智仁 ・沖本光典

宮崎 勝 ・雨宮邦彦 ・大山欣昭

呉 正信 ・土屋 俊一 ・姫野雄司

R.D.セ レス ター ・遠藤文夫

伊 藤健次郎

千葉大学医学部第1外 科

5-FUの 新誘導体 であるFD-1は1,3-bis(tetrahy-

dro-2-furanyl)-5-nuoro-2,4-pyrimidinedioneで あり,

5-FUの1位 と3位 のNにtetrahydro-furanylが1つ

つつ結合したものであ る。FD-1投 与時の肝内代謝を

FT-207投 与時 と比較す ると同時に,肝microsome

cytochrome p-450 inductionを も併せ検討したので報

告する。
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佳性dd-mouse,FD-1(経 口),FT-207(経 口),

enobarbital(腹 腔 内)を 使 用 した 。FD-1,FT-207は

ｍMのkg,PB50mg/kg×6日 とし た。 薬 剤 投 与 後 経

勺に断頭屠殺 して肝 ・腎 を 採 取 し,pH2前 後 でchlo-

orm処 理を行 いwater phaseとchloroform phase

分離 した。chloroform phaseは-20℃ で,water

aseは 室温 でevaporateし た後,chloroform phase

chloroform:dioxane=9:1(v/v),water phaseは

zene:acetone=5:4(v/v)を 展 開 溶 媒 と したThin

er chromatographyに よ り展 開 した 。Kieselgel 60

(Merck社)に よ るTLCで のRfはFD-1=0.81,

-207=0.35,3-furanyl-5-FU=0.18で あ り,ま た,5-

のRf=0.3で あ る。chloroform phaseにRf=0.4

近にspotが 現れ てい るが,少 量 の た め 定 量 不 可 能 で

る。各薬 剤 あ るいは 中 間 代 謝産 物 は,270mμ の 紫 外 部

収に より,5-FUの 一 部 はStaphylococcus aureus

9-P株 に よるbioassayを 併 用 す る こ とに よ り,そ れ

れを測定 した 。

FD-1投 与 に よ り肝 内薬 剤濃 度 中water phsse内5-

はFT-207投 与時 の3～6倍 に 増 加 し,PB前 処 置

よりさ らに2～3倍 とな っ た。FD-1の 肝 に お け る半

侍間は45分 前 後 で あ り,5時 間 で 測定 不 能 とな る。

1-1由 来 のFT-207,3-furanyl-5-FUは 投 与30分 ～

時間後 に最 高値 を 持 ち,そ の後 漸 減 した 。 両 者 は ほ ぼ

1の 割合 で産 生 さ れ る。

FD-1,FT-207投 与 時 の腎 内薬 剤 濃度 に つ い て は,

1-1はFT-207の 約30%で あ り腎 か らの排 泄 の 少 な

ことが判明 した 。

以上か ら,FD-1投 与後 の5-FU生 成 増 加 の 因 子 とし

は,以 下が 挙げ られ る。

1. FD-1はFT-207と 比 べ て腎 か らの排 泄 が 少 い。

2. FD-1⇒FT-207 ,FD-1⇒3-furany1-5-FUの 代謝

は,FT-207 or 3-furanyl-5-FU⇒5-FUの 代謝

よ り早 く行 わ れ るた め,FD-1投 与 に 際 し て は,

FT-207,3-furanyl-5-FUか ら成 る大 きな5-FU

前 駆物 質poolが 生 ず る。

3. FD4⇒FT-207 ,3-furany1-5-FU⇒5-FUの 代謝

はcytochromeP-450(肝microsome)が 直 接 関

係 して い る。

123. 5-FUヵ プ セ ル に 関 す る 基 礎 的 臨 床

的 検 討

遠 藤 文 夫 ・藤 本 茂 ・赤 尾 建 夫

伊 藤 文 二 ・橘 川 征 夫 ・腰 塚 格

高 橋 誠 ・石 神 博 昭 ・南 智 仁

沖 本 光 典 ・宮 崎 勝 ・雨 宮 邦 彦

大 山 欣 昭 一呉 正 信 ・土 屋 俊 一

姫 野 雄 司 ・ラ マ ド ー ザ ・セ レ ス タ ー

伊 藤 健 次 郎

千 葉 大一 外

弗 化 ピ リ ミジ ンは 消化 器癌,乳 癌 に対 し て 高 い感 受 性

を有 し て お り,そ の作 用 機 序 も下 山 ・木 村 両 博 士 に よ り

timede pendentのtype IIに 属 す る薬 剤 で あ る と言わ

れ て お り,腫 瘍細 胞 との長 い 接触 時 間 が 望 まれ る。 そ の

た め に私 達 は よ り良 いtumor responseを 得 る 目的 か

ら,第1に そ の投 与 経 路 を検 討 して 来 た。 今 回 は,こ れ

らの一 環 と してslowly absorbed typeの5-FUカ プ

セ ル を基 礎 と臨 床 の面 か ら検 討 した の で 報 告 す る。

対 象 は千 葉 大 学 第1外 科 とそ の 関連 病 院 に 入 院 した 消

化 器 癌21例 ・乳 癌8例 の 合計29例 で あ る。 投 与 量 は

4.2～9.1mg/kgで あ り,投 与 期 間 は 平均39日 で あ る 。

投 与 総 量 の平 均 は約14gで あ る。 ま た 消 化 器 癌 の うち

胃 切除 術 を 受 け た もの は,こ れ らの 症 例 か ら除 外 した。

実 験 結 果 か ら5-FUカ プセ ル とFT-207の 投 与後 の

血 中 濃 度(5-FUと して μg/ml)のtimecourseは 類

似 して お り,5-FUカ プ セル で7.2～11.4mg/kg,FT-

207で14～23mg/kgと,や や大 量 に 投 与 した場 合 で は

血 中 濃 度 の 最 高 値 は 共 に0.1μg/ml以 上 で あ り,0.05

μg/mlの 血 中 濃 度 は 両 剤 と も に3時 間 前後 持 続 し て い

る こ とが 注 目され た。

副 作 用 はappetite lossを 主 とす るGI toxicityが29

例 中6例21%に 見 られ た。leucopeniaは2例7%に

だ け見 られ た。5-FUカ プセ ル の 投 与 量 との 関 係 で は,

GI toxicityの 見 られ た6例 の 投 与量 の 平均 は7.9±0.9

mg/kgで あ り,toxicityの 見 られ な か った23例 の 投

与 量 の 平均 は6.8±1.5mg/kgで あ った 。 した が っ て7

mg/kgがdosage limitと 考 え られ た。

次 に 重 篤 な 副 作 用 を 来 た し た1症 例 に つ い て 報 告 す

る。 左 側 乳癌 の76才 の 女 性 で,根 治 的 乳 房 切 断 術 を 行

な った 後5-FU dry syrip 300mgを 数 日投 与 し,そ の

後5-FUカ プ セ ル300mg(7.2mg/kg)を 連 日投 与 し

た と ころ,第30病 日か らdysphagia epigastralgiaが

出 現 し,nausea, vomiting, diarrheaと 共 に 腹 痛 が 増 強

し た た め 開 腹 術 施 行 し た と こ ろ,空 腸 の 口側 約70～80

cmに 亘 って の 腸 管 の 膨 満 と瀰 漫 性 発 赤 が 認 め ら れ,
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Treitz靱 帯から肛門側1mの 部位にWITZEL法 に よ

る腸痩を造設し閉腹した。約半月にて経過良好で退院し

た。

しか しなが ら本剤は主に空腸上部か ら持続的に吸収

されるためその投与方法を選ぶ ことに よ り5-FU dry

syrupよ り高い腫瘍効果を得 られる もの と期待してお

り,今 後症例を重ねて検討して行きたいと思 う。

124. 5-FU坐 剤 の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

第2報

鎌野俊紀 ・岸野 洋 ・水上 健

順天堂大学消化器外科

栗原 稔 ・宮坂 圭一 ・山谷文夫

丸山俊秀 ・泉 嗣彦

同 消化器内科

我々は直腸癌,胃 癌のダグラス窩転移を対象に直接作

用を期待して,5-FU坐 剤の直腸内投与について,基 礎

的臨床的に検討を加え,そ の一部を癌治療学会,癌 学会

に報告してきた。すなわち臨床的に100～200mgの 高

濃度の5-FU坐 剤を用いると肛門部の刺激症状が強 く,

連続投与が難しく,投 与を中止せざるをえなかった。そ

こで5-FUの1回 投与量をへらして副作用の軽減を図る

必要があると考え50mg含 有坐剤を検討してみた。ま

ず基礎的検討として正常ビーグル犬に50mg含 有坐剤

を投与すると,投 与後6時 間で肛門から5～15cmの 領

域で20～40μg/gと 高値を示した。 またDMH実 験大

腸癌を用いた実験でも腫瘍内の5-FU濃 度は近傍正常組

織の約14倍 の高値を示した。以上の基礎的検討をもと

にして,50mg含 有坐剤の臨床応用を試みてみた。まず

直腸癌症例で肛門から約30cmま での腫瘍を対象に5-

FU坐 剤50mgを1日1～2回 術前投与してみ たとこ

ろ,予 期したように粘血便,下 痢,肛 門部痛などの刺激

症状を軽減させることに成功した。そして同時に検討し

た腫瘍内5-Fu濃 度は,投 与後1時 間で1.7～71.0μg/

gと 高値を得た。また腫瘍周囲 リンパ節にも1.3μg/g

の組織内5-FU濃 度が,ま た開腹時に採血した上直腸静

脈血でも2.0μg/mlと 認められた症例もあ り,こ の用

法,用 量でも充分targetで ある部位への直接効果が期

待されると考えた。高橋らが指摘するように,直 腸癌を

対象とした術前投与により再発予防効果の可能性も考え

られる。しかし,我 々の検討した範囲では,肛 門から約

40cm離 れた腫瘍内には5-FU濃 度は検出されなか
っ

た。

次に胃癌の ダグラス窩転移症例 にも50mg含 有坐剤

の適用を試みた。1日1～2回 の投与は可能だがとくに

1回 の用法では連日長期間の投与でも全く副作用を認め

な か っ た。

効果を論ずるには時期尚早だが Partial  remission
を

示した症例が12例 中1例 に約3g 投与の時点で認めら

れた。すなわち, 同時条件で撮影した注腸X線 写真で比

較 す る と,5-FU 坐剤使用前には直径0.7cm の狭窄が,

治療後には直径1.2cm に拡張し, 便通異常が改善し,
腹 部膨満感 も消失した。本剤の直接作用による局所効

と考えられる。しかし,腹 水貯溜などの対策としてSys-

temicな 療 法との併用も必要 と考える。

以上,5-FU坐 剤50mg製 剤1日1～2回 の用法であ

れば,長 期間投与が必要な直腸およびその周辺領域の癌

に有用な薬剤と考える。

125. FD-1腸 溶 剤 の臨 床 経 験

佐 藤 博 ・松 崎 淳

杏雲堂病院外科

船 坂 元 克

秦野 日赤外科

山 本 繁 ・入 交 信 広

同 内科

有 森 茂 ・清 水 洋 三

東海大第4内 科

込 田暉 夫 ・服部隆延 ・古江 尚

帝京大内科

我々共同研究班は,大 鵬薬品により開発された。新抗

癌剤FD-1腸 溶 剤に関するPhase I studyを 中心とし

た臨床的研究を行ったのでここにその成績を報告する。

この薬は,5Fuの 誘導体 で5Fuの1位 と3位のNに

Tetra hydro furanyl基 が各々1個 ずつ結合したもの

で,毒 性が低いにも拘らず,5Fu血 中濃度が高値を示

すことが明かになっている。

我々の用いた剤型はpH6.0で 溶解するように作られ

たもので,投 与法は原則 として1日400mgを 分2,1週

間投与し,副 作用がなければ1日600mg分3投 与とし

て,4週 間以上投与を目標 とした。50例 の癌患者に投与

した。症例によっては,1日800mg ,900mgを 長期に,

4カ 月以上も投与した例もあった。癌患者の70%は 消

化器系の癌であった。

主な副作用を検討すると,消 化器系の副作用;嘔気

嘔吐,食 欲不振,等 が主なものであった(嘔 気,嘔吐

30%,食 欲不振26%)。 全症例の52%副 作用を認めた。

しかしながら,消 化器系の副作用は比較的軽度のもの

であり,止 むを得ず中止したのは10例(20%)で あっ
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血系の副作用は極めて軽度であり,僅 かに胃癌の症

長期投与例に血小板70,000以 下 になったのが1例

た。

上の副作用は何れも可逆的であり,投 薬の中止によ

かに消失した。

溶型の剤型は,カ プセル型(以 前に検討した剤型)

し,4週 以上投与例が多いことも判明した。

嘔吐,嘔 気等の副作用は,胃 粘膜の直接刺激症状によ

ののようで,FD-1の 剤型を工夫することにより副

は極めて軽微になるものと考えられる(坐 薬による

では,殆 んど消化器系の副作用がない)。

た,こ れらの副作用は服用後7日 以内の比較的早期

現することも特徴的であるように思われる。2～3

与出来た例は,そ の後も4週 以上長期にわた り投与

るように思われた。

た,こ のような不充分な研究にも拘らず,22例 中4

(18.2%)に 有効例を認めた。何れも再発進行癌であ

1が,4,500mg(総 計)～130,600mg(総 計)で 効果を

1た。

上の諸点から,ま たFD-1腸 溶 剤は,従 来の5Fu,

207に 比し,高 い生体内血中濃度を示すDataか ら,

〔,FT207と 異 った治療効果を示すことも期待でき

考えられ,今 後の臨床検討を加える価値のある薬剤

1ると考えられる。

進行 ・再 発 乳癌 患 者 に対 す るAdria-

mycinの 治 療 成 績

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:酒 井克治教授)

航われは昭和47年 以来進行あるいは再発乳癌例に

てAdriamycin(ADM)を 投与し,そ の臨床成績を

してきた。

脈内投与した例は広範囲に転移 を認めた症例 で,

M1回 量0.4～0 。8mg/kgを1日1回2～3日 間連

neshotで 静注し,そ の後2～3週 間休薬する方法

～3回 くりかえした
。また局所進行乳癌例あるいは

部,局 所など比較的限局した再発例には動脈内投与

。ADM1回 量0.4～0.6mg/kgと し,週2～3回

shot注 入してきたが
,最 近では1回 時量を10mgに

し,週3回 または連日o箆eshot注 入している。

DMの 臨床効果をKARNOFSKY基 準 に従
って判定

と,静 注19例 ではO-0:6 ,O-A:1,O-B:0,0-

1,1-A:2 ,1-B:5例 とな り,O-C以 上 を有効 とす

ると,有 効率63.1%と なった。転移部位別腫瘍縮小効

果は局所ないし皮膚5/8,肺 ・肋膜2/8,鎖 上 部3/3,

他側乳腺3/3,脳0/2,肝 臓1/1例 で あった。すなわ

ち,ADMは 肺肋膜あるいは脳転移に対 して効果を得に

くいようであった。動注6例 の臨床効果をKARNOFSKY

基準に従って判定するとO-0:2,1-A:2,1-C:1,判

定不能1例 で有効率は60%で あ った。ADM有 効例に

おける効果発現時期は早 く,静 注例では大部分1ク ール

目に,動 注例では3回 注入後に何らかの効果がみとめら

れた。したがって,ADMの 効果をうるには少 くとも60

mng以 上 の投与が望ましい。

ADMの 副f乍用として,静 注19例 では白血球減少8

例(44%),貧 血5例(29%),栓 球減少1例(5%),悪

心 ・嘔吐ならびに食欲不振7例(38%),脱 毛15例(83

%),口 内炎,発 熱,色 素沈着の各々2例(10%),肝 機

能障害1例(5%)が み られた。白血球数は静注後2週 目

に最も減少し,3週 目には投与前値まで回復していた。

他に静注時動悸を訴えた例があったが心電図上に異常は

み とめなかった。いずれにしろ造血器障害と脱毛は必発

の副作用であった。しかしこれらの副作用は一定の休薬

期間ののちにはすべて改善された。動注例では発熱 と局

所痛を訴えたものが多く,長 期間にわたるADMの 動注

にたえないものもあったが,静 注例にみられた脱毛,骨

髄障害などの副作用の頻度は少なかった。

ADMは 進行 ・再発乳癌の寛解導入剤として期待され

る薬剤の1つ であると考える。

127. 消 化 器 癌 に 対 す るAdriamycin,Mi-

tomycin C2剤 併 用 に よ る選択 的 ま た

は 亜 選 択 的 動 注 法 の 検 討

石渡 淳一 ・早 州和雄 ・大竹寛 雄

久保 明良 ・原 義雄 ・松永藤 雄

東京都立駒込病院内科

Adriamycinの 間歇的one shot動 注による選択的ま

たは亜選択的肝動脈内注入の肝腫瘍に対する効果は,演

者 らがすでに報告したとおり,Adriamycin(ADR)の

静注 よりも副作用は遙かに少ないが,そ の抗腫瘍効果の

持続が短かい。今回はADRにMitomycin C(MMC)を

併 用し,さ らに維持療法としてFtorafulを 経 口投与す

ることにより制癌効果の増強を検討した。ADR十MMC

併 用動注群は肝細胞肝癌9例,転 移性肝癌10例,計19

例 である。ADR20～30rng/m2,MMc4～6mg/1m2,を
"one shot"動 注 した結果

,19例 中8例 に骨髄抑制,食

思不振は19例 中5例,そ の他脱毛,心 電図異常,口 内

炎が各1例 出現した。抗腫瘍効果は,細 胞肝癌ではあま
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り著明でなかったが,胃 癌肝転移5例 中2例,大 腸癌肝

転移症例に認められた。ADR+MMC併 用動注は,転 移

性肝癌症例の寛解導入に有効 と思われる成績を得た。

128. Adriamycin投 与 に よ って 引 きお こ

され る副作 用 とCoQ10の 予 防効 果 の 検

討

沢 田 博 義 ・田 鴬 政 郎 ・堂 前 尚 親

笹 田 昌 孝 ・内田三千彦 ・山 本 孝 吉

中 村 徹 ・内 野 治 人

京大第一内科

小西與承 ・松 山栄一 ・岡崎仁志

京大第三内科

(目的)Adriamycin(ADM)は 血 液癌,固 型癌に使

用され,広 く有用性が認められている抗生物質である。

家兎に本剤の長期投与を行い脱毛,心 筋障害等の副作用

発現のモデル動物作成を試み,同 時にCoenzyme Q10投

与 による副作用防禦の可能性を検討した。

(方法)家 兎(New Zealand white,体 重2.5kg,

male)8羽 を4群 に分け(各 群2羽)各 群 にそれ ぞれ

(A)ADM 1mg/kg, iv/day, (B)ADM+CoQ100.15mg/

kg,iv/day, (C)CoQ10 0.15mg/kg, iv/day , (D)CoQ10

の溶解剤ivを それぞれ週3回 投与した。 投与後,1カ

月ごとにECG検 査を行いADM投 与総量35mg/kgに

達 した後,各 群ともECG,生 化学検査(GOT,GPT,

CPK)を 実施すると同時に左心室筋の光顕,電 顕による

組織学的検査を行った。

(結果)ADM投 与家兎では投与量25mg/kgご ろか

ら脱毛が著明に認められたがCoQ10併 用家兎では脱毛の

程度は軽いか,ほ とん ど認められなかった。またECG

にてADM投 与群では投与回数の増加に従って心膊数の

減少,PR間 隔およびQT間 隔の延長等が認め られた

が,CoQ10併 用群では同様な傾向を示すものの
,そ の発

現にはより多 くの投与が必要でかつ程度 も軽 かった。

QRS complexの 異常は両群 ともADM 30mg/kg以 上

の大量投与後にはじめて認められた。ADM 35mg/kg投

与後の左心室筋の電顕豫では100Aの うず巻状のma-

mentが 心筋線維に接して増生してお り
,心 筋細胞核の

変生,心 筋のZ bandの 流れが波 うち,ま た埋没し,幅 広

い正常物質が認められた。また,ミ トコンドリアの膨化

とクリスタの乱れ,心 筋細胞中に異物の出現,心 筋内に

ミトコン ドリアの変生によって生 じたと思われる巨大な

空胞の出現等のADMに よる典型的な心筋障害像が得ら

れた。一方,CoQ10併 用群の左心室筋電顕像では変化は

軽 く,ADM投 与群に比し著明な差異を示した。(C)(D)

群では諸検査とも特別の異常は認めなかった。一方
,培

養L-1210細 胞 の増殖曲線を用いADM の殺細胞効果に
及 ぼ すCoQ10 の効果を検討した ところ, ADM の殺細胞

効果をCoQ10は 減弱せず, むしろ若干増強させる結果が

得られた。

(考 察)我 々の 用 い た 方 法 はADMの 慢性中毒モデル

動 物 作 成 法 とし て 有 用 と思 わ れ る。 またCoQ10の 併用投

与 はADMの 副作 用 の発 現 を 遅 延 させ ることが示唆され

た。

129. ACNUの 脳 腫 瘍 と く に 嚢 胞 液 中のと

り 込 み に つ い て

原 充 弘 ・竹 内 一 夫

杏 林 大 学 脳 神経 外 科

脳 腫 瘍 の 化 学療 法 で は,薬 剤 が 血液 ・脳 関門を確実に

通 過 す る こ とが重 要 で あ る。 この よ うな制癌剤の中で

今 回 わ れ わ れ は 水 溶 性ACNUを 用 い 血中,脳 脊髄液

(csf),脳 腫 瘍 組 織 中 の 薬 剤 濃度 の 追試 を行 うと同時に

脳 腫 瘍 内 嚢 胞 液(cyst)に 対 す るACNUの とり込みを

pharmacokineticsに て 分 析 した。

対 象例 はGlioblastoma-3,Astrocytoma-1,Manin

gioma-1,転 移 性 脳 腫 瘍-1。ACNU投 与方法は全例苗

注 。 投 与 量:50mg 1例,100mg4例 。cystお よびcsl

の 採 取 方 法:Glioblastoma例 で は 手 術時経皮質的また

は 経 皮 的 に 穿 刺 を行 い採 取。 転移 性 脳腫 瘍 および 雁

ningioma例 で はOmmaya's tubeを それぞれ手術廓

脳 室 お よびcyst中 へ 挿 入 し,Ommaya's Reservoirか

ら経 皮 的 に 採 取 。 採 取 した そ れ ぞれ の検体 は中村ら肪

法 に従 い 氷 冷 下12ジ ク ロル エ タ ンで抽 出し,高 速液体

クロ マ トグ ラ フ ィーで 定 量 した 。定 量限界は40ng/ml。

こ の 中,pharmacokineticsで 解 析 出来た例は血液3,

cyst 3,cst 1で あ る。 血 液 に 関 し ては 花野 らのtwo

compartments open modelを
,ま たcyst,csfは 脳

DP-3RのProgramを 用 い たone compartment model

で計 算 し た。

Vd:薬 物 が 存 在 す るcsf,cystの 容量,kel:csf,

cystか ら の消 失 速 度 定 数
,kt:移 行 速度定数,V1:

与 部 位 で血 液 と同 じ挙 動 を示 す 肝 ・腎,V2:分 布され

組 織(血 液 と挙 動 が 異 な る),k12,k21:V1とV2間 のそ

れ ぞ れ の移 行 定 数,Cmax:濃 度最 大 値,Tmax:濃 脚

大 値 の 時 間,[AUC]∞0:濃 度 曲線 下 面 積値。

結 果 は,血 中 で のACNU半 減 期(t112)α=0.044～

0.069,す な わ ち2.6～4.1分 で分 布 速度 が非常に速い。

ま たV1<V2で 組 織 へ の 移 行 性 が 大 きい。

cyst中 のACNU濃 度 は ,投 与 量が2御 こなれば,2

倍 以 上 の濃 度 値 を 示 す 。 ま たkt>ke1で あ り移行速度が
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夫速度より速い。Peak時 間(Tmax)は48分 でcsf

D既報データー37分,わ れわれのM.0.例 の30分

七べると遅い。またcystのcmax=0.23±0.08μg/

csfのcmax=0.16μg/mlでcystの ほ うが高い。

以上のことから,髄 腔内や嚢胞内へ直接ACNUを 投

せずとも,静 注で投与量を再検討することにより,脳

傷組織における有効濃度が得られると考えられる。

0.FT207と ニ トロ ソウ レ ア系 化 合 物 併

用によ り悪性 グ リオ ー マ の 延 命 効 果

末吉貫爾 ・魚住顕正 ・大里克 信

千葉県がんセンター脳神経外科

馬 島 尚

同 血液化学療法科

秋 本 優

松戸市立病院脳神経外科

細 井 湧 一

国立習志野病院脳神経外科

渡 辺 義 郎

川崎製鉄組合病院脳神経外科

加藤 誠 ・有賀直文 ・国保 能彦

成田赤十字病院脳神経外科

渡 辺 攻

千葉労災病院脳神経外科

磯 部 勝 見 ・中 村 孝 雄

高 島 常 夫 ・小 野 純 一

君津中央病院脳神経外科

泉 屋 嘉 昭

清水厚生病院脳神経外科

之々 は昭和50年 以後,Nitrosourea系 化合物に,副

目の少ない,作 用機序の異なるFT207を 坐薬で併用

脳腫瘍患者に投与している。今回はその延命効果に

て報告した。

対象は,千 葉県がんセンターおよび共同発表者の施設

院し,Nitrosourea系 化合物とFT 207の 併用療法

をけた25例 の脳腫瘍患者 の うちの10例 のmalig-

t gliomaに ついて検討した。

2ントロールとしては
,千 葉県がんセンターに入院,

重瘍摘出術,放 射線療法を受け,化 学療法を受けなか

こmalignant glioma 7例 である。

T207坐 薬を,脳 腫瘍患者に使用するに先立ちFT

と,5FUの 脳腫瘍内濃度を測定した。

6例 のmalignant gliomaの 手 術 に際 し,FT 207坐

薬 を挿 入,30分,60分,90分,120分,150分 お よび

240分 後 に血 液5mlと,脳 腫 瘍1g以 上 を 採 取 し,

Bioassay法 で定 量 し た。 結果 は,750mg挿 入 で は,

FT 207は,30分 後24μg/g,60分 後22μg/g,90分

後30.5μg/g,120分 後33μg/gで あ り,5Fuは,30

分 後0.15μg/g,60分 後0.315μg/g,90分 後0.18μgの

g,120分 後0.315μg/gの 脳 腫 瘍 内濃 度 を 示 し,血 中 濃

度 よ り高 い 値 で あ った 。

150mg挿 入 では,FT207は30分 後35.5μg/g,60

分 後30.5μg/g,90分 後17.6μg/g,120分 後314μgの

g,150分 後37.8μg/g,240分 後7.5μg/gで あ り,

5FUは,30分 後0.117μg/g,60分 後0.108μg/g,90

分 後0.232μg/g,120分 後0.118μg/g,150分 後0.111

μg/g,240分 後0.02μg/gの 脳 腫 瘍 内濃 度 を 示 し た 。

こ の値 は30～150分 ま で は,い ず れ も血 中濃 変 よ り高

く,240分 では 血 中 濃 度 よ り低 い値 で あ っ た。

Nitrosourea系 化 合 物 は,BCNUとMCCNUの2者

が 使 用 さ れ,BCNU5例,MCCNU 19例,BCNU次 い

でMCCNUに な った もの1例 に つ い て 副 作 用 が 検 討 さ

れ た。

投 与 方 法 はNitrosourea系 化 合物 を6週 間 に1回,

FT207坐 薬 はNitrosourea系 化 合 物 を 投 与 した 日か ら,

2週 間,朝 夕,750mgつ つ 投 与 した。

副 作 用 の 嘔 吐 に つ い て は,25例 中9例 に み られ た 。 骨

髄 抑 制 に つ い て は,白 血 球1000/mm3以 下,血 小 板5×

104/mm3以 下 の 高 度 な も の は な か っ た 。s-GoT,s-

GPT,UreaN等 に つ い て は,治 療 を 必 要 とす るほ どの

変 化 は み られ な か った 。

延 命 効 果 に つ い て は,症 状 初 発 時 か ら の平 均 生 存 月 数

で9カ 月,初 回 入 院 時 か ら の平 均 生 存 月 数 で14カ 月,

初 回 脳 腫 摘 出術 か ら の平 均 生 存 月数 で16カ 月 と延 長 を

認 め た が,統 計 学 的 に 有 意 差 を認 め な か っ た。1年 か ら

5年 の生 存 率 も常 に 併 用 化学 療 法施 行群 の ほ う が 高 い

が,統 計 学 的 に有 意差 な く,延 長 の 傾 向 を 認 め た にす ぎ

な か った 。

131. Established LEWIs肺 癌 を 用 い た ニ ト

ロ ソ 尿 素 誘 導 体 の 抗 腫 瘍 活 性 の 比 較1

ACNUとMe-CCNUの 比 較

藤 本 修 一 ・名 倉 英 一 ・上 岡 博

堀 越 昇 ・稲 垣 治 郎 ・小 川 一 誠

癌 研 究 会 ・癌 化 学 療 法 セ ン タ ー臨 床 部

目的:L1210マ ウス 白血 病 に 対 し 高 い 抗 腫 瘍 活 性 を

示 す ニ トロ ソ尿 素 誘 導 体 を,固 型 腫 瘍 に 適 用 す る場 合 の

有 効 性 を 立 証 す る実 験 腫 瘍 系 の 開 発 を 目的 とした 。
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方法:今 回は,SCHAB肌 らが用いたLEWIS肺 癌につ

いて検討した。C57BL/6マ ウスの大腿部筋肉内で継代

された10～11日 目のLEWIS肺 癌を用い,trypan blue

非染色細胞数として50万 個をBDF1マ ウスの右体側胸

部皮下に移植後,腫 瘍サイズが100～200mm2に 達する

時期(7～8日 目)に 薬剤を腹腔内または尾静脈内に投与

した。抗腫瘍効果は,腫 瘍の退縮率,退 縮期間,お よび

担癌マウスの延命率で判定した。

結果 ・ACNUとMe-CCNUを 比較検討した。

腹腔内1回 投与:至 適投与量は両薬剤とも500mg/kg

で,そ の時の退縮率,退 縮期間,お よび延命率はACNU

で43%,7日 間,31%で あ るのに対し,Me-CCNUで

は62%,12日 間,52%と,Me-CCNUの ほ うがやや

優れた成績を示した。 また,25mg/kg投 与では,Me-

CCNU投 与群では退縮率76%,退 縮期間8日 間,延 命

率106%と 顕著な抗腫瘍効果が認め られたが,ACNU

投与群では対照群に比べ,腫 瘍の増殖抑制は僅かに認め

られたが,腫 瘍の退縮および生命延長は全く認められな

かった。

腹腔内2回 投与:最 も毒性の低かった1週 間隔投与で

両薬剤を比較したところ,ACNuは50mg/kg/dayで

退縮率64%,退 縮期間11日 間,延 命率33%の 最高の

抗腫瘍効果を示したが腫瘍の消失および治癒 マウスは1

例 も認められなかった。 一方,Me-CCNUは,30mg/

kg/dayで6匹 中5匹 のマウスで腫瘍の消失が認められ
,

そのうち3匹 は44日 以上再発が認められず,延 命率は

152%以 上であった。

静脈内2回 投与:ACNUの 抗腫瘍効果を腹腔内投与

と静脈内投与で比較した ところ,1回 投与では,静 脈内

投与のほうがやや優れた抗腫瘍効果を示 したが大きな差

異は認められなかった。一方,1週 間隔の静脈内2回 投

与では,40mg/kg/dayの 投与量で,6匹 中5匹 のマウ

スで腫瘍の消失が認められ,そ のうち3匹 は44日 以上

再発が認められず,延 命率は152%以 上であった。以上

の成績から,ACNUはestablished LEWIS肺 癌 に対し
,

静脈内投与でより高い抗腫瘍効果を示 し,そ の効果は,

Me-CCNUの 効果に匹敵するものであった
。

考察:難 治性の腫瘍であるestablished LEWIS肺 癌

に最も高い抗腫瘍効果を示すと報告されているMe-CC-

NUと,本 邦で開発された水溶性のニトロソ尿素である

ACNUと の比較を行なった。ACNUは 静脈内投与で高

い抗腫瘍効果を示し,Me-CCNUと 同数の治癒マウス

が認められた。 以上の成績はACNUがMe-CCNUと

同様に固型腫瘍における高い抗腫瘍性を発揮することが

示唆された。 よって今後の臨床の場での両者の有効性の

比較に興味がもたれる。また,我 々はLEWIS肺 癌を用

いて種 々のAnalogue compoundの 有効性を比較する

ことから,臨 床上の有効性を予言する可能性を研究して

行きたい。

132. 共 同 研究 に よ るACNUお よびOK.

432併 用 の臨 床 治験

青梅市立総合病院外科 石 井 好 明

服部消化器内科 服 部 隆 延

東京がん化学療法研究会(代 表者:古 江 尚)

1) 各種進行癌101例 にACNU 3mg/kg1回 ある

いは2mg/kg2回 静注を試み(総 投与量平均181mg)
,

半 数にOK-432週3回 筋注(平 均投与期間7.2週)を

併用した。

2) 腫瘍 効果 ・腫瘤の消長を計測できた69例 の有効

率(縮 小率25%以 上)は16%鳩 有効例は各種の癌

および肉腫から得られた。ACNU単 独投与群36例の有

効率は14%,ACNU,OK-432併 用群33例 で}は18%

であったが,両 者の差は有意と言えなかった。

3) 1年 生存率:ACNU投 与後1年 以上追跡できた

87例 の1年 生存率は14%で あった。単独群42例 の1

年生存率は10%,併 用群45例 では18%で あったが

両者の差も有意と言えなかった。しかし,腫 瘍効果有效

群11例 の1年 生存率45%は,無 効群50例 の12%に

対 して有意の差が認められた。

4) ACNU後1年 生存例の,発 症からACNU注 射ま

での期間は(中 央値26カ 月),1年 以内に死亡した例の

ACNU前 経過(中 央値15カ 月)よ 長い傾向が見られ

た。 また,ACNU前 経過が3年 以上,1年 以上,1年未

満にわけてACNU後1年 生存率を見 ると,そ れぞれ

24.13,9%と な り,ACNU前 の経過が長いほうが,1

年生存率が高い傾向が見 られたが,こ れらの差は有意と

言えなかったので,さ らに検討を要する。しかし,元来,

腫瘍の増殖速度が遅い場合,或 いはこれまでの治療の結

果,進 展が遅 くな った場合は(ACNU前経過が長いほ

ど,手 術 ・放射線,化学療法を受けている例が多くなっ

ている),ACNUに よる腫瘍効果が見られなくとも,長

く生存する例があると思われる(ACNU前経過は,腫瘍

効果とは無関係であった)。

5) 自覚的副作用:ACNUの 副作用として嘔気・嘔

吐が32%,食 欲低下が25%に 見られ,OK-432の副作

用として発熱が併用群の30%に 見られたが,何れも一

過性であった。

6) 他覚的副作用:白 血球 ・赤血球 ・血小板の一過性

減少がほぼ半数に見られた。OK-432併 用によって,こ

れら骨髄抑制が緩和されたとは言えなかった。また,肝

腎機能検査異常が10～30%に 見 られたが,む しろ,原

病の進行による所見 と思われた。
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7) 結論:ACNUに よ り16%の 腫瘍効果有効例を

1年生存率は14%で あ り,一 過性の消化器症状 と

髄抑制が見られたが,OK-432併 用による効果促進 ・

作用緩和を明らかに認めることはできなかった。

3. 1-(2-chloroethyl)-3-(β-D-glucop-

yranosyl)-l-nitrosourea(GANU)の

抗 腫瘍効 果

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

トロソ尿素誘導体は実験腫瘍に対 して著しい抗腫瘍

果を持つが,臨 床においては骨髄障害がdose limit-

factorと なっている。新水溶性のニトロソ尿素誘導

GANUは 実験腫瘍に対して他のニ トロソ尿素誘導体

司傾向の抗腫瘍スペクトラムを示し,と くにL1210

血病に対し著しい抗腫瘍効果(i.p.-i.p.)を 有 し,骨

章害が弱いことが報告されている。今回我々はL1210

血病で種々の移植法を行い水溶性ニトロソ尿素誘導体

NUと 比較した。また人固型癌のモデル といわれる

VIs肺 癌に対する効果および骨髄障害について も検

ノた。

方法)BDF1マ ウスを用い,L 1210白 血病はi.P.

直がL1 210細 胞100万 個,i.v.ま たはi.c.移 植は

5個移植した。LEWIS肺 癌はLEWIS癌 細胞200万

を鼠膜部皮下に移植した。 治療は移植後種々のtime

leduleで 腹腔内投与した。骨髄障害はBDF1雄 マウ

にGANu20mg/kg,AcNu40mg/kgを 腹 腔 内投

レ,末血血球数を計測した。

結果)L 1210白 血病の腹腔内移植に対して移植24

間1回投与では20mg/kgで 延 命率4316%以 上,

ng/kgで476.3%以 上 と著効を示し,移 植5日 後1

投与でも30mg/kgで68.4%と 有効で,ACNUを

じめ他のニトロソ尿素誘導体とほぼ同程度の効果を示

こ。移植74時 間後から1日1回 隔日10回 投与では

g/kg/dayで 延命率518.4%以 上 と著効を示 し,他

トロソ尿素誘導体よりやや優れた。静脈内移植に対

て移植2時 間後1回 投与 では20mg/kgで166.0%

,10mg/kgで66.0%以 上 と著効 を示 したが,

NUに 比べ有効濃度範囲が狭 か った。脳内移植に対

て移植24時 間後か ら1日1回 隔日10回 投与では

NUは 他のニトロソ誘導体 と同様有効であ ったが
,

Nuは5mg/kg/dayで 延 命 率30%と 劣 った。

VIS肺 癌に対しては移植24時 間後から1日1回 隔日

回投与では5mgのkg/dayで6 .9%,移 植7日 後から

11回 連日10回 投与では2.5mglkgldayで35.o%

廷命効果は劣った。副作用の検策として末血血球数の

推移では赤血球数,栓 球数はGANUお よびACNU両

者 とも対照と差な く,白 血球数がACNUで4日 まで有

意に減少したのに対し,GANUは やや減少したにす ぎ

なかった。しかし体重推移はACNUが 白血球数と類似

のパターンを示し4日 後から徐々に回復したが,GANU

は10日 まで徐々に減少し,そ の後回復した。

(考察)GANUはLEWIS肺 癌 に無効であるが,L-

1210白 血病に対 しACNUお よび他のニ トロソ尿素誘

導体とほぼ同程度の抗腫瘍効果を示した。しかし脳内移

植に対しては無効で,水 溶性のため脳一血液関門を通過

出来ないためと思われる。GANu20mg/kg投 与による

未血白血球数の減少はACNUに 比 し弱く,骨 髄障害は

弱いと思われるが,体 重減少は10日 まで続き他の臓器

への毒性が考えられる。

134. F.M.F.に よ る制 癌 剤 の作 用 機 序 に

関 す る研 究(第7報)

Aclacinomycinを 中心に

高本 滋 ・太 田和雄

愛知県がんセンター研究所化学療法部

F.M.F.(DNA瞬 間 自動測定装置)を 用いて,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。今回は新しい抗癌性抗生物質Aclacinomycin

(ACM)に 注 目し,他 の抗生物質 との比較,検 討を行っ

た。細胞は人羊膜由来のFL株 を用いた。0.5～1×105

個/mlの 細胞を移植,2日 後に種々濃度のACMを 持続

または1時 間接触させ,24,48時 間後の影響をF.M.F.

に よるDNAヒ ス トグラムのパターンの変化から検討し

た。なお,同 時に細胞数の計測,オ ー トラジオグラフ

(3H-TdR)を 併用し考察を加えた。

ACM持 続接触24時 間 では,軽 度増殖を抑制し始める

2o.05μg/ml以 上の各濃度でパターンに殆んど変化を示

さず対照 とほぼ同様の2峰 性パターンを示 した。また48

時間でも同じ結果を示し,本 剤は細胞回転の進行に与え

る影響は少ない と考えられた。ただし増殖を完全に抑制

する0.5μg/ml以 上の濃度では,2峰 性パターンを示す

にもかかわらず,L.1.,M.1.が0に 近い値を示すこと

から,こ の濃度以上では細胞回転の進行停止作用を示す

ものと考えられた。また1時 間接触でも24,48時 間 と

もに殆んどパターンの変化を示さず5持 続接触時とほぼ

同じ結果を示した。 ただ し48時 間0.5μg/mlで は部

分的ではあるがG2の 蓄積を示した。しかしこれは同濃

度24時 間ではみられず,ま た48時 間でもこの前後の

濃度においてもみられないことから非常に限られた濃度

における作用と考えられた。 以上,ACMは,細 胞回転

の進行に及ぼす影響は少なく,ま た比較的低い濃度から
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細胞回転の進行停止作用を示すものと思われる。

一般に抗癌性抗生物質は多かれ少なかれG2蓄 積作用

を示すが,そ の中でも完全なG2蓄 積を示す群 と部分的

な蓄積に留まる群の2群 に大別 され る。ACMと 同 じ

Anthracycline系 に属するAdriamycin,Daunomycin

は前者に分類される。これら2剤 は低濃度よりG2蓄 積

傾向を示し,増 殖を抑制する0.5μg/mlで は完全なG2

蓄積作用を示す。さらに高濃度5.0μg/mlで は細胞回

転の進行停止作用を示す。一方,Chromomycin A3お

よびActinomycin Dな どは後者に属し,持 続あるいは

1時 間接触でもあまり細胞回転の進行に影響を与えず,

狭い濃度の範囲で軽度のG2蓄 積作用を示す だけであ

る。またこれら薬剤は前者の薬剤に比較 し相対的に低い

濃度から細胞回転の進行停止作用を示す。これら後者の

薬剤に共通して言えることは,い ずれもRNA合 成 を主

とする薬剤であることである。

以上のこ とか らACMは 細胞回転の立場からみ る限

り,完 全なG2蓄 積作用を示す他のAnthracyclin系 薬

剤とは異なる作用をもっており,む しろRNA合 成阻害

剤とされる抗生物質に類似した作用機序をもつと考えら

れる。なお,本 剤もRNA合 成阻害作用が強いとされて

おり,こ れ と細胞回転に及 ぼす影響との関連について

は,今 後さらに検討の必要があると考える。

135. AclacinomycinAの 吸 収,分 布,

不 活 性 化 の特 性 に つ い て

藤 田 浩 ・小川 カ ツイ ・加藤綾子

鶴見大歯学部細菌

木 村 禧 代 二

国立がんセンター病院

Aclacinomycin A(ACM-A)は 梅沢らにより発見さ

れた3個 の糖の付いた新しいanthracycline系 抗生物質

である。われわれは血中,組 織内濃度,消 化管からの吸

収,排 泄,不 活性化などの生体内動態を検討し,い くら

かの興味ある所見がえられたので報告する。

実験方法:ACM-Aお よびその代謝物は クロロホルム

・メタノールで抽出し,不 活化代謝物を含む全ACM-A

濃度をスペクトル法(435nm)で 測定,活 性ACM-A濃

度をbioassay法(B.subtilis ATCC 6633)で 測定し

た。代謝物の詳細な定量には シリカゲルTLCヘ スポッ

トし,展 開後,2波 の トマトスキヤンナーで分別定時量し

た。

結果:血 中濃度;ACM-Aの 血 中濃度は他のAnthra-

cycline系 薬剤のそれと類似している。

静注後,血 中濃度は極めて速かに下降,い ったん消失

し,数 時間後に再上昇の山を示す。

組織内濃度;ACM-Aは 静注後,極 めて速かに組織中

に吸着され高濃度分布を示す。S.180接 種マウスおよ

び佐藤肺癌難 ラットに,ACM-Aは 脾2・肺に最高濃度

に,次 いで胸腺 腎,心,膵 などに高値に分布した
。

肝,腎,心,消 化管などは代謝物 が多い。S0.180皮下

腫瘍中薬剤濃度は高値を示さなかったが,佐 藤肺癌中濃

度はかな りの高値を示した。血液一脳関門を一部通過可

能である。ACM-Aは 胆汁に高度に,尿 に中等度に排泄

される。

吸収;ACM-Aは 経 口投与後,消 化管からかなりよく

吸収される。 また,ip投 与後,腹 腔から極めてよく吸

収される。本剤は脂溶性を有するため,こ れら生体膜を

比較的容易に通過すると考えられる。

不活性化;ACM-Aは 肝で最も強 く,心,睾 丸 腎な

どで中等度に不活性化されaglyconeを 生 じるが,肺,

脾,腫 瘍組織や煮沸肝乳剤では不活性化されがたい。肝

での分解はNADPH依 存性の酵素反応によると考えら

れる。

考按:ACM-Aの 生体内動態の特性として,血中濃度

の早期下降とrebound,肺,脾 への高濃度分布,良好

な消化管吸収,血 液-脳関門の一部通過性,肝,心など

における強い不活性化が挙げられる。

他のanthracycline系 抗生物質と比較して最も顕著

な差違はACM-Aは 各種の膜(消化管,腹膜,血液-脳

関門など)を 比較的容易に通過可能なことと,本剤が

肝,心,腎,睾 丸などで比較的速く代謝されることであ

る。

このような性質から,本 剤の経口投与の可能性が期待

され,ま た,本 剤の蓄積毒性,心 毒性が比較的低いこと

が説明されうる。

(答)藤 田 浩(鶴 見大)

AclacinomycinはAnthracyclin系 の抗生物質であ

るが,Adriamycinと かな り違った作用機序がある。藤

田氏の生体内動態の研究から,Adriamycinに 比べて不

活化が強 く,代 謝が早いことから,投与法としてAdri-

amycinの 大量間歇投与法と違って,あ る程度頻回にし

かも充分量の投与が必要であることが示された。
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36. 進 行 胃癌 症例 を 中心 とし たAclaci-

nomycin Aの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

熊井浩一郎 ・石 引 久 弥 ・相 川 直 樹

斉 藤 英 夫 ・山 田 好 則 ・小 林 米 幸

中 村 修 三 ・松 本 純 夫 ・春 山 克 郎

文 鋪 炎 ・高 田 肇 ・久保 田哲朗

吉 野 肇 一 ・中 川 自 夫 ・阿 部 令 彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

Anthracycline系 抗腫瘍性抗生物質Aclacinomycin

ACM)を,進 行胃癌症例を中心に投与し,臨 床効果,

作用を検討するとともに,免 疫学的変動を基礎的,臨

的に追求した。

役与方法は,腹 膜播種を主体とする進行胃癌12例,

胆管癌,結 腸癌各1例 の計14例 に 対 してACM20

g連 日7日 間腹腔内投与を1ク ールとし,1週 間の休

期間を置いて反復投与した。他の根治手術不能および

発胃癌14例 に対しては,腹 腔内投与にかえて静脈内

e shot投 与 として,同 様のprotocolで 行い,半 数の

例には溶連菌製剤OK-432を 併用した。

臨床効果の判定は,KARNOFSKY's categoryお よび

本癌治療学会効果判定基準により行い,腹 腔内投与で

腹水量,腹 水細胞診も指標 とした。 腹腔内投与例

クールを完了または反復しえた9例 中,姑 息切除例

は,胃 癌(ス キルス)に1-C,軽 快が1例 が認められ

が,試 験開腹例では有効例はなかった。腹膜播種型再

1の胃癌にO-C1例
,O-A1例,結 腸癌に1-A1例

認められ,こ れらのrespoaseは,1ク ール終了後か

2ク ール途中までに認められた。腹水は,貯 留のみら

た8例 中5例 に減少または消失し,腹 水細胞診の改善

7例 中4例 に認められたが,腹 水貯留のない症例で

注入時に腹膜刺激症状が強 く,4例 にイレウス症状

みられ適応を選ぶ必要があるとともに,腹 水contro1

は,Systemicな 制癌療法への移行が必要であった。

脈内投与例では,ク ールを完了し判定可能であった10

中,単 独投与群では,胃 癌非切除例に肝転移の縮少し

O-C,軽 快の1例 が得られただ けであったが
,OK-

2併 用群では,姑 息切除例,再 発例にそれ ぞれ1-A

1例認められ,噴 門癌非切除例に0-Aが え られた。

CM投 与総量は クール続行の関係から140mg～340

gで やや不充分であった。副作用は,い ずれの投与法

おいても,悪 心,嘔 吐,食 欲不振等の消化器症例が目

ち,骨 髄抑制は,発 生頻度,程 度とともに軽度であっ

。

腹腔内投与時における腹水中のACM濃 度は,静 脈内

与時の速かな血中濃度の減衰とは対照的に長時間高値

を示した。

腹腔内投与の有効であった腹膜再発の胃癌の1例 を供

覧したが,本 症例では臨床経過に一致して,末 梢血 リン

パ球数,そ のT/B subpopulation PHA ,PPD免 疫皮膚

反応等のparameterの 好転がみられた。 これらpara-

meterか らみた免疫学的変動は,ACMは,MMC等 他

の抗癌剤と対比 した場合,免 疫抑制は軽度でin vitro

で も0.01μg/mlの 濃度では,リ ンパ球幼若化を促す成

績が得られた。

137. ア ク ラ シ ノマ イ シ ン の臨 床 的 検 討

山 縣 司 政 ・新 本 稔 ・浜井雄一郎

名 草 幸 博 ・池 田 宏 ・中 野 章

服 部 孝 雄

広島大学原医研外科

われわれは,末 期または再発がん患者28例 に対して,

ア クラシノマイシン(以 下ACM-A)の 点滴静注と持続

動注の2通 りの方法を検討した。

ACM-A静 注法は,20～60mgか ら投与開始し100mg

を週1回 間歇投与した。症例は胃がん5例,結 腸がん3

例,肺 がん3例,そ の他4例 の計15例 である。1,000

mg以 上投与したものは3例 ある。ACM-A動 注法は,

腹部大動脈の腹腔動脈分枝部付近に留置したチューブか

ら1日20mgあ てにポンプを用いて持続的に注入した。

症例は胃がん10例,そ の他3例 の計13例 で ある。

1,000mg以 上投与したものは2例 ある。

自覚的副作用は静注例では,悪 心 ・嘔吐が9例(60.0

%)と 最 も多 く訴えてお り,そ の多くは1回 投与量が80

mg以 上になると発現した。脱毛は1例(6,7%)と 少な

く,動 悸は1,000mg以 上投与をうけた2例(13.3%)

に認 めた。動注例は非常に副作用が少なかった。

骨髄機能抑制については,白 血球,リ ンパ球,血 小板

のどの低下症もほとんど認めなかった。 肝機能GOT,

GPT,LDH,A1-phも 悪化傾向は認めなかった。

免疫抑制は,皮 内反応(PPD,DNCB,PHA),in vitro

の リンパ球幼若化反応(PHA,PWM)に つ いて検討し

た。PPDは400ng投 与後いったん低下するが再び上昇

傾向を示 した。 リンパ球幼若化反応PHAも400mg投

与 後いったん低下するが再び上昇傾向を示 した。PWM

は少 し低下傾向が強かった。

ACM-A投 与後の血中および組織内濃度をTLC-ク ロ

マ トスキャンナー法により測定した。1例(胃 がん)は

動注460mg後,開 腹時に標本を採取した。血中からは

検出されなかったが肝(正 常部16.2μg/g,腫 瘍部23.9

μg/g)に は検出され,正 常部よりも腫瘍部に多かった。

2例 目(膵 がん)はACM-A440mg動 注後に標本を採
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取した。 膵か らは24.7μg/g,肺 ・肝 ・脾 ・腎 からは

traceに 検出された。3例 目(悪 性 リンパ腫)はACM-

A100mg静 注2時 間後に採取した。脾(13.4),肝(12.1

μg/g)に 多 く検出された。

臨床効果はKARNOFSKYの 判定規準で,静 注例O-C

2例(16.7%),1-A1例(8.3%),動 注例O-C2例

(28.6%),1-A1例(14.3%)と 動注例が少し成績が良

かった。日本癌治療学会の規準では,軽 快が静注例2例

(16.7%),動 注例4例(57.1%)と やは り動注例の成績

が良い傾向が うかがえた。

ACM-Aは 以上のように副作用(自 覚的 ・骨髄抑制 ・

免疫抑制)が 少なく,組 織内にも移行することが うかが

え,今 後さらに検討していきたい。

138. Anthracycline系 抗 腫 瘍 性 抗 生 剤

Aclacinomycin Aの 臨 床 経験

横山正和 ・佐藤和朗 ・涌井 昭

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

斉 藤 達 雄

癌研究会附属病院内科 ・化学療法科

各種悪性腫瘍を対象として, Streptomyces galilaeus

の 培 養 液 か ら得 ら れ たAclacinomycin AのPhase I

お よびPreliminary Phase II studyを 行 な った。

方 法:投 与 症 例は 胃癌12例 を 含 む 各 種 固 型癌26例,

Hodgkin病2例,脂 肪 肉腫,中 皮 腫 お よび 単 球 性 白血

病 各1例,計31例 で あ る。Aclacinomycin Aはone-

shot静 注 で,(1)10～60mg/日(多 くは20～30mgの 日)

隔 日週3回 投 与(17例),(II)50mg/日,3～4日 連 続,

2週 間 隔 で 反 復投 与(5例),(III)50～60mgの 日,2日

連 続,1週 間 隔 で 反 復 投 与(9例)し た 。 臨 床 効 果 は

KARNOFSKY's categoriesお よ び 日本 癌 治 療学 会 基 準

に よっ て判 定 した 。

成 績:Aclacinomycin Aの 総 投 与 量 は,第1法 で90

～610(平 均370)mg ,第II法 で300～700(平 均450)

mg,第III法 で320～1150(平 均551)mgで あ った
。

副 作 用 の うち,悪 心 ・嘔 吐 は全 体 の29%(9/31)に,

食 思 不 振 は19%(6/31)に み られ た 。 悪 心 ・嘔 吐 は 投 与

5～8時 間 後 に 出 現 し,投 与 当 日あ るい は 翌 日 まで 持 続

し た が,比 較 的 少量(10～20mg1日)で もみ られ る もの

の,1回 投 与 量 の増 大 と と もに 増 加 の 傾 向 が あ り,従 っ

て隔 日投 与 例 よ り,間 歇 投 与 例 で 頻 度 が 高 い 傾 向 に あ っ

た 。 一 過 性 の 肝 機 能 異 常 は,皿 法 の2例 に,心 電 図異 常

はI,III法 の 各1例(T波 平 低 な い し逆 転 心 室 性 期 外

収 縮)に,注 射 局 所 のparavenous innltrationは,初

期に行なった1法 の2例 にみられたが,下 痢,口 内炎
,

脱 毛,腎 機能異常の出現 した例はなかった。白血球減少

(<4,000/mm3)はI灘 隅II法 に3例
,III法に6例

みられ,全 体での頻度は47%(14/30)で あったが
,血

小板減少(<100,000/mm3)は それぞれ5例,1例 ,2

例 で,全 体の28%(8/29)に み られた。これら症例の白

血球減少出現時の総投与量は150～800(平 均395)mg,

血小板減少出現時の総投与量は250～577(平 均399)mg

であ ったが,投 与中断後,最 低値から,い ずれも平均8

日で回復した。

臨床効果判定可能26例中,KARNOFSKY's categories

に よる他覚所見の改善は,0-B1例(中 皮腫,I法)
,

O-C1例(anaplastic cellca,原 発巣不明,頸部リンパ

節転移,I法)お よびI-A1例(卵 巣癌,adenoca,III

法)で あり,癌 治基準での軽快は2例(前 記O-C,I-A

例)で あった。ほかに単球性白血病例で,末 梢および骨

髄血中白血病細胞の減少と脾腫の縮小がみられた。

考察:Aclacinomycin Aの 副作用は,消 化器系のも

のが比較的多 く,肝 機能異常 も少数例に認められたが,

主なdose-limiting toxicityは 骨髄抑制と考えられた。

なお本剤は心毒性を有する可能性が指摘されているが,

この点に関しては,他anthracycline系 抗癌剤との比較

を含めて,今 後の検討が必要 とされる。また,われわれ

は上述のような腫瘍型に臨床効果を認めたが,今回の成

績を基にして,本 剤の抗腫瘍スペクトルについて,さら

に検討を加える予定である。

139. 腫 瘍 抗 体 結 合Neocarzinostatin

(NCS)に よ るImmunochemotherapy

の 試 み(第1報)

抗体結合NCSの 作製 とその生物活性

阿 部 申 次 ・古林太加志 ・坪 田 輝彦

大 蜜 泰 亮 ・木 村 郁 郎

岡山大学第2内 科

本 木 宏 昭

科薬抗生物質研究所

Neocarzinostatinは 細胞膜のreceptorに 作用するこ

とによって,そ の毒性効果を発揮すると考えられている

uniqueな 抗癌剤である。NCSと 腫瘍抗体をchemkal

に結合させると,抗 体分子のcarrier作 用によりNCS

は腫瘍細胞膜にselectiveに 集まり,腫 瘍細胞だけを死

滅させ うる可能性がある。

今回,我 々はwater soluble carbodiimide(WSCD

HCI)を 用い抗体結合NCSを 作成し,そ の薬理活性お

よび抗体活性を検討したのでここに報告する。



VOL.27NO.1 CHEMOTHERAPY 205

戌々の教室 で 株 化 し たnull-cell type ALL細 胞 株

LLL-1を4回 家 兎 に静 注 し て得 た,家 兎 抗NALL-1

青か ら硫安 塩析 法 お よ びDEAE-cellulose chroma-

graphyを 用 いてIgGを 精 製 した 。NCSとimmune

}をWSCD・HC1の 存 在 下 に17時 間 室 温,遮 光 下 で

芯させた。 反応 後 にSephadex G-200 chromatogra-

yに よ り分 画 を行 い,4つ のmajor peakを 得 た(分

1,2,3,4)。 分画1,2のpeakに 一 致 して,Sarcina

四 の増殖 抑制 活 性 も上 昇 し て お り,ま たfree IgG

分画2に やや 遅れ て出 現 す る。 これ らの結 果 は 分 画2

NCS-IgGで 分画1は そ のpolymerと 考 え られ た 。

画4はfreeNCSで 分画3は そ のpolymerで あ ろ

充NCS抗 体 および抗家兎血清抗体を用いたCLUCH-

RLONY法 およびimmunoelectrophoresisに よ り分

1,2はNCSとIgGを 含むことが示された。 分画

はfree IgGよ りわずかに陰性度が減少しており,こ

にとはNCSとIgGが 結合したためと考えられた。

って分画2がNCS-IgGで あることが確認された。

FITC標 識抗NCS抗 体およびFITCも し くはTRITC

織家兎IgG抗 体を用いた膜蛍光抗体法により,抗 体

合NCSはNALL-1細 胞膜 と特異的に反応し,NCS

重瘍抗体の作用により,細 胞膜に局在することが示さ

た。

試験管内細胞毒性試験,3H-TdR取 り込み抑制試験に

り抗体結合NCSはfree NCSと 同等あるいはそれ以

こNALL-1細 胞 に対し,cytotoxicで あ ることが示

れた。

さらに,抗 体結合NCSはfree NCSに 比 して熱安定

縞 く,か つ10回 以上の凍結融解によっても力価の

Fを認めず,安 定な化合物であることが確認されてい

以上の実験結果は抗体結合NCSは,NCS活 性 と抗体

生の両方を充分保有している安定な結合物であること

示しており,膜 作用性抗腫瘍剤NCSを 用 いたim-

mochemotherapyの 可能性を示唆する。

可移植性ヒト白血病細胞を用いた動物実験が現在進行

である。

0. Neocarzinostatinの 臨 床 的 研 究

平山 隆 ・正宗 良知 ・菊地金 男
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Neocarzinostatin(NCS)は10700の 高分子で,濃 度

字性であり,時 間依存性でもある特殊な抗腫瘍剤であ

が,固 型腫瘍に対する投与法については未だ一定の見

まない。よってNCSの 適 切な投与方法を検討するた

め癌疾患例についてNCSの 静注,経 口投与,局 注を行

ない,血 中濃度,組 織内濃度,尿 中排泄量を測定すると

共に進行消化器癌を対象 とし,NCS単 独投与例 と他剤

併用投与例について臨床効果,副 作用を比較した。なお

NCSはSarcina luteaを 用いたBioassay法 により測

定した。

血中濃度は静注例では投与後30分 値,経 口投与例に

おいては1時 間値が最高となるが,以 後漸減し,静 注例

では3時 間後,経 口投与例は6時 間後に消失した。尿中

には5時 間後に,one shot例 が62%,点 滴例では35%

排泄された。6000単 位投与時の胃正常部,腫 瘍部およ

び所属 リンパ節におけるNCSの 組 織内濃度は概ね4.0

μg/gを 示 し,経 口投与でも静注例とほぼ同一の測定値

を示した。乳腺組織では経口,静 注とも胃組織より低濃

度であったが胃,乳 腺組織とも静注にProteaseを 併用

すると単独投与より高濃度を示した。癌巣内局注時の所

属 リンパ節内濃度は0.7μg/g以 上を示す例が多かった。

全国の21施 設が参加しているNCS消 化器癌研究班

ではNCS投 与例138例 について臨床的検討を行なった

が,胃 癌86例 中KARNOFSKY分 類1-A以 上 は6.5%

であるのに比し,膵 癌では45例 中1-A以 上 は27%で

あった。投与法別にみるとNCS単 独 では1-A以 上が

1例,4.2%で あるのに比し,NCS2000単 位 と5FU

250mgを 併用し,連 日投与した併用投与例では1-A以

上9例,24.3%で,う ち8例 は膵癌であったことは注

目される。臨床効果 と総投与量との関係は単独投与では

4万 単位以上,併 用投与例では3万 単位以上の症例に有

効例が多かった。

副作用としては白血球減少が21%,食 思不振21%,

悪心,嘔 吐11.6%,発 熱10%,そ の他,肝 機能障害,

全身倦怠感が若干の例にみ られ,単 独投与では造血障

害,発 熱の頻度が高く,併 用投与例では消化器障害が多

かった。 副作用の発現頻度と総投与量 との関係は,単

独,併 用投与の別なく,総 投与量2万 単位未満では消化

器障害,発 熱,肝 障害,発 疹などが発生し,4万 単位以

上で白血球減少の頻度が高かった。

以上の成績から5CSの 適切な投与法 としては,1)

2000～4000単 位 の点滴静注,2)SFUま たはFT207

との併用,3)手 術時腫瘍周囲への局注が考えられるが,

さらに胃癌の非切除例に対する経口投与も試みるべき投

与法であると考える。
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141. 膀 胱 癌 に 対 す るNeocarzinostatln

(NCS)の 使 用 経験
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膀胱癌に対する化学療法は全身投与法 と膀胱腔内注入

療法に大別出来る。我々は従来から進行膀胱癌に対して

は全身投与法を,表 在性膀胱癌に対しては膀胱腔内注入

療法を積極的に施行して来た。

今回,我 々はNCSを 各種膀胱癌に対して,全 身投与

法および膀胱腔内注入療法を施行し,そ の効果について

検討した。

1) 膀胱腔内注入療法について

膀胱腔内注入スケジ ュールはAdriamycinに 準 じて

3日 連続を1ク ールとし,2週 間連続計6回 注入とした。

1回 の注入量はNCS30mg/mlと した。対象とした症

例は6例 で,う ち5例 は表在性膀胱癌であ った。しか

し,膀 胱鏡検査で腫瘍が50%以 上縮小した症例は得る

ことが出来なかった。

2) 全身投与法について

A) 大量間歇投与

投与スケジュールは2日 間で25mgのBleomycinを

静注 し,3日 目および5日目にNCS4mgおよびCita-

rabine 100mgを 静注した。対象とした症例は5碗でう

ち4例 は進行膀胱癌で3クール投与を原則とした。これ

らの症例も全例抗腫瘍効果を認め得なかった。

B) 少 量連日投与

投与スケジュールは1日1mg(NCS)を連日静注し,

1週 間を1ク ールとした。1ク ール施行後効果判定をし

た6例 中3例 に抗腫瘍効果が認められた。有効の3例は

すべて表在性膀胱癌で,無効であった3例中2例は進行

膀胱癌であった。

一方
,NCS静 注 とAdriamycinの膀胱腔内注入を併

用した症例は10例 を数えた。うち4例はNCS投与が

無効であったため膀注したもの,5例は両者を同時に行

ったもの,1例 はAdriamycin膀注が無効で,その後

NCSを 投与したものである。これらの症例では7例が

有効と判定された。しかし,少量連日投与を施行した16

例中,有 効であった3例 は膀胱鏡所見で治療中止後1カ

月頃まで腫瘍の縮小傾向が認められた。

以上の結果から,膀 胱癌に対してはNCSの 小量連日

投与で効果が期待出来,しかもその効果が多少遅れて出

現する傾向を有することが明らかとなった。


