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第26回 日本化学療法 学会総会 一般講演(II)

期 日 昭和53年6月17～19日

会 場 目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)

142. 抗 菌 剤 に よ る女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎

治 療 効 果 にお け るdose responseの

研 究:AB206で の 検 討

熊 本 悦 明 ・西 尾 彰

札幌医大泌尿器科

疋 田 政 博

釧路日赤病院

本 間 昭 雄 ・青 山 竜 生

旭川日赤病院

田 宮 高 宏 ・高 塚 慶 次

砂川市立病院

島 村 昭 吾 ・大 西 茂 樹

札幌逓信病院

寺 田 雅 生

王子総合病院

児 玉 直 彦 ・加 藤 修 爾

室蘭市立病院

島 居 恒 明 ・藤 田 征 隆

函館五稜郭病院

水 戸 部 勝 幸

酒田市立病院

三 宅 浩 次

札幌医大公衆衛生

我々はかねてから薬剤の有効性を判定するには,臨 床

的に許容しうる範囲において薬 剤 のdose responseを

検討する必要があるとい う立場か ら,女 子の急性単純性

膀胱炎に投与薬剤量に何段階かの差をつけ,治 療効果の

検討を行っている。

その一部はすでに報告してあるが,今 回AB206を 用

いて検討した ところを 述 べ る。AB206を1日1,000

mg,500mg,250mg,125mg(分4投 与)3日 間投与

し,そ れぞれの量の投与群の治療成績をUTI治 療効果

判定基準に従って判定した。治療症例211例 中,条 件に

かなった147例 についての総合判定成績は下記のとおり

である。

治療効果はきれいなdose response curveを えがけ

るような所見 となった。細菌学的所見と有効度との関係

も含めて,詳 細な臨床的検討を報告する。

143. 尿 路 感 染症 にお け る混合 感染の意義

に つ い て

第1報 臨床における実態と薬効からみた考察

兼松 稔 ・河 田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:新 しい抗菌薬剤の開発に伴って,尿 路感染症に

おける治療効果も向上して来たが,複 雑性尿路感染症に

おいては,今 なお難治性のものが多い。その理由の1つ

に混合感染の存在が考えられ,実 際混合感染の出現頻度

は急性症に比べ慢性症に高い。これらのことから,尿路

感染症における混合感染の意義について,主 に薬効評価

の点から検討した。

検討対象および方法:対 象とした 疾患はwell con-

trolled studyに よって得られた慢性複雑性尿路感染症

654例 で,単 独感染548例,混 合感染106例 である。投

与薬剤はPenicillin系 薬剤334例,Aminoglycoside系

薬剤100例,合 成抗菌剤200例 である。UTI薬 効評緬基

準に従 って,総 合臨床効果,細 菌尿効果,膿 尿効果 細

菌学的効果等をそれぞれ単独感染と混合感染とで対比し

推計学的検討を加えた。なお慢性症においてはカテーテ

ル留置例に混合感染の出現頻度が高いが,カ テーテル留

置例は薬効以外の因子の影響も多いため,今 回の検討か

らは除外した。

結果:総 合臨床効果における著効率および有効率,膿

尿効果における正常化率および改善率,細 菌尿効果にお

ける消失率および減少率,以 上いずれも混合感染例にお

いて有意に低値を示した。次に薬剤別の各種の効果を検

討すると,Penicillin系 薬剤投与例ではいずれの効果も
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混合感染例に有意に低値を示したが,他 の薬剤では単独

感染と混合感染との間に有意差を認めなか った。膿尿効

果と細菌尿効果の両者によって総合臨床効果が判定 され

るが,細 菌尿陰性化例における膿尿効果を検討してみる

と,単独感染と混合感染との間に有意差は認 め なか っ

た。従って今回の検討では,総 合効果を左右するのは,

主に細菌尿効果と考えられた。細菌尿の推移をMICと

の関係から明確にするため,以 後の検討を細菌学的効果

について行なった。単独感染と混合感染における薬剤投

与前のMIC分 布は,各 薬剤とも有意差はなく,従って混

合感染例が耐性側に片寄っているとい うこともなかった。

仮にMIC12.5μg/ml以 下を感 性 菌,25～100μg/ml

を中等度耐性菌,100μg/mlを 越 えるものを高度耐性菌

として各群の細菌消失率を検討すると,全 体としてみる

と単独感染と混合感染との間に有意差は認めなかった。

しかしこれを薬剤別に細分して検討すると,Penicillin

系薬剤投与例の混合感染では,中 等度耐性菌の消失率よ

りも感性菌の消失率が低く,ま た感性菌の消失率は単独

感染に比べて有意の低値を示した。

結論:一 般に混合感染では総合臨床効果が単独感染に

比べて有意に劣っている。その理由は膿尿効果,細 菌尿

効果が劣っているためであるが,こ れはもっぱらPeni-

cillin系薬剤の成績が悪いためと考えられる。また混合

感染において細菌尿効果が劣っているのは,感 性菌に対

するPenicillin系薬剤の細菌消失率が低いため と考えら

れる。

144. 尿 路 感 染症 に お け る合 成Penicillin

Aminoglycoside系 薬 剤 の併 用 効 果

の検討

Pseudomonas aeruginosaに 対するTicarcillin

とDibekacinの 協力作用の臨床的効果

鈴 木 恵 三

平塚市民病院(泌)

名 出頼男 ・薪村研二 ・藤 田民夫

名古屋保健衛生大学(泌)

アミノ配糖体系薬剤と抗緑膿菌性ペニシリン剤との併

用による有用性を,P.aeruginosaに 起因する慢性複雑

性UTIに 対する治療効果と,分 離菌の感受性測定とに

より検討した。

1)抗 菌力の検討。治験対象としたP.aeruginosa 12

株について,平 板法によるchecker board方 式でMIC

を測定した。薬剤はアミノ配糖体で は,DKBとAMK

を,ペ ニシリン剤では,TIPCとCBPCで,そ れぞれの

組合せを用いて検討 した。Synergismの 有無だけでみ

ると,CBPCとDKBま たはAMKの 組 合せが90%で,

TIPCと の組合せ で は,73～83%と やや劣る成績を示

した。しかしmarked synergismと い う点では,TIPC

とDKBと の組合せが最も優れており,50%で あ った。

これに対し,CBPCで は8.3%と,か なり切れ味の点で

は劣った。

2) 臨床的検討。P.aeruginosaに よる6例 の慢性複

雑性UTIと1例 の菌血症の計7例 に対 す るDKBと

TIPCを 主にした治療効果を,尿 中または血中の生菌の

動向から検討した。症例は,い ずれもsingle therapy

で は効果を示さなかったものを選んだ。5日 後のCom-

bination therapyの 成績は,細 菌消失4,不 変1,菌

交代2(菌 数不変)で あった。結腸癌に続発した菌血症

例では,1日TIPC 12gとDKB 200mgの 投与で2日

後には,血 中から細菌消失,4日 後には臨床症状の軽快

をみた。なお治療前後の臨床検査成績 と自覚的副作用は

みられなかった。

以上の結果,ア ミノ配糖体系薬剤 と抗緑膿菌性ペニシ

リンによるsynergismを 応用した併用療法は,p.aeru-

ginosa感 染症に対し有用な治療手段と考えられた。

145. 緑 膿 菌 性 尿 路 感 染 症 の化 学 療 法 にか

んす る研 究

上 田 泰 ・柴 孝也 ・斎藤 篤

大森雅久 ・山路武久 ・井原裕宜

北条敏夫

東京慈恵会医科大学第二内科

目的:緑 膿菌性尿路感染症の感染成立および進展に関

与する他菌種との共存状況を解析し,そ の細菌学的真姿

を知る目的で諸検討を行ってきたが,今 回はその後の成

績の一部を報告する。

方法:緑 膿菌優位な慢性腎孟腎炎症例の尿か ら同時に

分離した緑膿菌と大腸菌を,Wistar系 ラットに対し両

菌種を同時に膀胱内に接種(菌 量は両菌種 とも105/ml

の0.5ml),逆 行性に実験的腎孟腎炎を作成し,経 日的

(1,3,7日 目)に 屠殺して尿および腎内生菌数を算定す

ると共に病理組織学的検討を行なった。生(菌数の算定は

緑膿菌にはCEZ50μg/ml添 加BTB培 地を,大 腸菌は

SCE-129 12.5μg/ml添 加BTB培 地を使用し,100倍

希 釈系列で行った。腎病理組織障害度は教室の方法によ

り,腎 孟粘膜から彎隆部に病変が限局するものをGrade

1と し,皮 質から髄質におよぶ広範な病変を示すGrade

4に いたる,4段 階に分類した。

実験的腎孟腎炎ラットに対しGM10mg/kg,CEZ20

mg/kg1日2回 筋注による化学療法を実 施 し,同 様の

検討を行った。検討した緑膿菌に対するMICはGM50
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μg/ml,CEZ800μg/ml,大 腸菌に対するそれはGM,

CEZと も25μg/mlで あ った。

成績:実 験的腎孟腎炎ラットの尿中生菌数は緑膿菌,

大 腸菌 とも24時 間後に108/mlま で増殖し,以 後大腸菌

は漸次減少するものの,緑 膿菌は長 く残存する傾向がみ

られた。腎内生菌数は尿中に比べ増殖はおそく,24時 間

後で両菌種とも105/mlのorderで あ り,7日 後 で緑膿

菌は106/ml,大 腸菌は102/mlのorderで あ った。

腎内生菌数と病理組織障害度との関連は,緑 膿菌より

大腸菌の菌数と比較的相関する傾向がみられ,大 腸菌が

残存する例ではGrade3～4と 強い障害が認められた。

GM,CEZを それぞれ12時 間毎に筋注し,3,7日 目

で屠殺してその化学療法効果について検討 した 結 果,

GM治 療群では7日 目で両菌種 とも減少,あ るいは消失

し,組 織障害度もGrade 0～1と 軽度 で あ った。CEZ

治療群は大腸菌だけ消失し比較的障害度の軽い群と,両

菌種ともに残存して組織障害度の強い群とに大別され,

複 数菌の存在により腎組織障害が進展してゆ く傾向が認

められた。

考案ならびに結語:同 一症例から分離された緑膿菌と

大腸菌を用いWistar系 ラットに対し,膀 胱内に接種し

逆行性に実験的腎孟腎炎を作成し,GMお よびCEZに

よる化学療法を実施した。GM治 療群 とCEZ治 療 群の

成績から,緑 膿菌だけより大腸菌との共存により強い腎

組織障害度を示す傾向が認められた。

以上のことから,複 数菌の存在は感染の発症,進 展,

な らびにその経過に大きく関与している可能性が考えら

れ,複 数菌による感染症の化学療法に何らかの示唆を与

えるものと思われる。

146. 複 雑 性 尿路 感 染 症 に 対 す るCefoxitin

(CFX)とCefazolin(CEZ)の 比 較 試

験

名 神 嚢 次 ・三 田 俊 彦

神戸大泌尿器科

百 瀬 俊 郎 ・熊 沢 浄 一

九州大泌尿器科

神戸大,九 州大泌尿器科,な らびにその関連機関24

施設の合同研究として,複 雑性尿路感染症に対するCFX

の有効性,安 全性および有用性を評価する目的で,CEZ

を対照薬剤としてwell-controlled-comparative study

(single-blind)に よって比較検討した。

1977年7月 か ら12月 までの6カ 月間に,年 令16才

以上の入院患老の治療前尿中細菌数104/ml以 上 の条件

を満たすものとした。薬剤はCFX,CEZと もに1g力 価

/vialと し これをいずれも1回1.0g(vial)を5%ブド

ウ糖液500mlに 混 じ,1日2回 朝夕2時間かけて5日

間点滴静注した。両剤は外観およびパイアルを振邊した

時の感触のちがいなどから,blindによる識別不能性を

確保できないため,二 重盲検に よらず,次善の方法とし

てwell-controlled-comparative studyとしてデザイ

ンを行い,あ らかじめコントローラーにより4症例分を

1組 として同数のCFXま たはCEZを 無作為にわりつ

け,各 施設では割付けられた薬剤の若い番号から順に投

薬し,開 封後は他の患者に使用しないこととした。判定

はUTI薬 効評価基準に準 じて行い,また薬剤割付から

データ解析にいたる試験経過について無作為かつ厳正に

行なった。

結果および考察:総 症例191例 中評価対象171例につ

いて検討した。両群間に指導因子に有意差は認められな

かった。総合臨床効果ではCFX群84例中著効9例,

有効31例,無 効44例,有 効率47.6%,CEZ群87例 中

著効10例,有 効14例,無 効63例,有 効率27.6%で,

有効率においてCFX群 の有意に高い結果を得た(p<

0.05)。 疾患病態群別治療効果 では,第2群(前 立腺術

後感染群)お よび単独感染群の小計においていずれも,

CFX投 与群がCEZ投与群より有意に高い有効率が認め

られた。カテーテル留置の有無では留置例でCFX36.1

%,CEZ10.7%でCFXが有意に高く,膿尿に対する

効果では投与前膿尿(III)においてCFX投与群が有意に

高い効果をえた。起炎菌別臨床効果は,単 独感染例だけ

について検討したが,そ の結果,CEZ適 応菌種群(E,

coli,Klebsiella,イ ン ドール陰性Proteus群)お よび

Pseudomonas群 では両者間に有意差を認めなかった

が,そ の他の菌種群(Serratia,イ ンドール陽性Pro-

teus群,Citerobacter他)で はCFXの 有効率がCEZ

のそれより有意にすぐれていた(P<0.01)。

副作用ではCFX群 で6例(6.4%),9件,CEZ群 で

5例(5.2%),8件 に認められ両群間に有意差は認めな

か った。

147. 女 子 再 発 性 尿 路 感 染症 の再発予防に

関 す る臨 床 的 研究

1. Nalidixic acidの 少量,就 寝前1回 内服法の検討

林 睦 雄 ・藤 井 元 広

平 野 博 ・仁 平 寛 己

広島大学泌尿器科

頻回に再発をくりかえす尿路感染症例に対して,膀胱

内に尿が最も長時間とどまる夜間睡眠中に1おける尿中細

菌の増殖を抑制して,逆 行性膀胱感染の予防を目的と

し,薬 剤の少量,就 寝前1回 内服による長期間投与法の
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臨床的検討を行なった。

対象は頻回に再発をくりかえす非複雑性尿路感染症例

および複雑性尿路感染症例に対して,短 期間の強力な化

学療法により尿中細菌が消失したものを対象 とした。非

複雑性尿路感染症例は80例 全例女子であ り,複 雑性尿

各感染症は小児のVUR15例 を含む,男 子16例,女 子

9例,計35例 である。方法は化学療法により細菌尿消

夫後,1日1回,就 寝前,排 尿後,Nalidixic acid(以

下NAと 略す)を 投与した。投与量は成人には1.0g,

小児には250mgか ら500mg内 服 させ,3カ 月から6

カ月間継続した。非複雑性尿路感染症は無作為にNAを

投与した群と,Placebo群 に分け,複 雑性尿路感染症に

は全例NA投 与し,再 発について検討した。治療期間中

は2週毎の自覚症状の聴取と尿検査,4週 毎の簡易細菌

定量培養を行ない,再 発例については尿の細菌学的検査

を行なった。再発の判定は尿中細菌培養で104/ml以 上

の細菌尿が認められた場合に再発と判定した。副作用に

ついては自営症状とともに治療前後と中間の3カ 月 目に

末梢血検査,SGOT,SGPT,Al-pase,BUN,Scrの 測

定を行なった。

治療成績は,非 複雑性尿路感染症における再発率は,

NA投 与群は3カ 月の時点で3.8%,6カ 月では7.0%

と,Placebo群 の25.9%,60.9%に 比 し有意に低く認

められた。複雑性尿路感染症の再発率は,小 児群では3

カ月で13.3%,6カ 月で21.4%で あ り,成 人群ではそ

れそれ25.0%,30.0%で あ った。複雑性尿路感染症全

例では3カ 月の時点で20.0%,6カ 月で26.5%の 再発

率であり,大 半が3カ 月までに再発がみられた。非複雑

生および複雑性尿路感染症とも,予 防的治療前の起炎菌

は大半がE.coliで,そ の他は.Protens,Klebsiellaが

認められた。再発例の起炎菌は非複雑性尿路感染症のNA

詳では3例 全てE.coliで あ り,Placebo群 も大半が

E.coliで あった。複 雑 性尿路感染症では種々のグラム

陰性桿菌が認められた。副作用はNA投 与89例 中,薬

疹がみられたもの1例,皮 膚掻痒感が1例,胃 部不快感

が5例 に認め られた。またNA投 与による赤血球数,

白血球数,血 小板数の変動,ま た肝 機 能 検 査 とし て

SGOT,SGPT ,Al-Paseお よび腎機能検査としてBUN,

Scrの変動は軽度で
,NA長 期間投与により臨床的に問

題となるものはなかった。

以上から再発性尿路感染症の再発予防治療として,少

量のNAに よる就寝前,1回 内服,長 期間投与法は,副

作用も少く,と くに女子の非複雑性尿路感染症には有効

と考えられる。

ま と め 名出頼男

1) 慈恵医大内 松本文夫先生―

治療期間を3ヵ 月とした り,6ヵ 月とした場合の再発

率の差(慢 性症)は ないかとの質問で,3ヵ 月以内に再

発が集中するたあ長期投与としていることと,再 発の際

の感染菌は,耐 性大腸菌であったとの答であった。

2) 平塚市民病院泌尿器科 鈴木先生―

夜1回 投与とした理由を問 う質問で,答 として,単 純

性症の再発(再 感染)防 止の意味だけでなく,転 度から

中等度の基礎疾患のある例で,こ の方法で再発防止を試

みた段階であるとのことであつた。

3) 札幌医大泌尿器科 熊本悦明先生―

ナ リデイキシン酸19投 与を少量と表現するのは誤解

をまねき易いとのコメントであった。

148. 尿 路 感 染 症 に お け る薬 剤 感 受 性 と臨

床 効 果 との 相 関 に つ い て

第1報:急 性単純性膀胱炎における検討

土 井 達 朗 ・坂 義 人

河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐大泌尿器科

われわれは今まで尿中細菌の消長と感受性成績の不一

致に注目して,そ の実態を臨床症例によって明らかにす

るとともに,お もに感受性がないのに尿中細菌の消失を

みる不一致について実験的に検討を加えてきた。

今回は,(1)は た して菌の消失と感受性には相関はみら

れるか,(2)感 受 性については原液接種,100倍 希釈液接

種 どちらで得られたMICで 検討したらよいのか,(3)耐

性 と感性の境界をどこにおくべきか,に ついて検討して

みた。

対象疾患はすべて女子急性単純性膀胱炎で,患 者条件

はUTI薬 効評価基準に従った。投与薬剤はABPCと し,

2g,1g,0.5g(各 分4)を3日 間経口投与した。2g,1

g,0.5g投 与群の細菌消失率はそれぞれ97,80,83%

であ り,2g投 与群は1g,0.5g投 与群に比べて有意に

すぐれた結果を示した。

これら症例から得られた菌株について感受性と消失率

が相関するものか どうかについて検討してみた。消失株

のMICの 累積分布 と存続株のMICの 累積分布 との開き

を推計学的に検討すると原液接種,100倍 希 釈液接種 と

もPoは1.1×10-9と きわめて強い有意の差がみられた。

すなわち,消 失率は感受性に応 じて得られ,し か も原液

接種と100倍 希釈液接種との間に少なくともこれらの症

例については差がみられなかった。

えられた菌株について原液接種でのMIC分 布 と100

倍希釈液接種でのMICの 分布の違いをみると,両 者は

ほぼ同じ分布を示 した。すなわち,急 性単純性膀胱炎か

ら得られた菌株ではABPCのMICは 接種菌量によって
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ほとんど影響されず,こ のことが反映して,原 液接種と

100倍 希釈液接種 とで感受性と消失率に全 く同 じ相関を

示 したものと考えられる。また,原 液接種,100倍 希釈

液接種とも6.25μgにMICの 高いpeakが あ り,200μg

以上にもう1つ のpeakが あ るの で,MICが100μg

以下を感性,200μg以 上を耐性としてみた。

そこで,各 投与群において原液接種でのMICが100

μg以 下の感性株と200μg以 上の耐性株の消失率をみ

てみると,2g投 与群では感性株 と耐性株の間に消失 率

の差を認めないが,1g,0.5g投 与群では両者の間に有

意の差を示した。また,感 性株では各投与群 ともす ぐれ

た消失率を示し,3群 間に差を認めないが,耐 性株では

投与量が減少するとその消失率も悪化した。

149. 尿 路 感 染症 に お け る β-lactamase

の 基 礎 的 臨 床 的 研 究(第1報)

岡元健 一郎 ・大井好忠 ・川畠尚志

鹿児島大学泌尿器科

百瀬俊郎 ・熊沢浄一 ・中牟田誠一

九州大学泌尿器科

江 藤 耕 作 ・三 好 信 行

久留米大学泌尿器科

Penicillin,Cephalosporinを 代 表 とする β-lactam

系抗生剤の耐性機序 として,薬 剤破壊酵素 β-lactamase

の関与が大きいといわれているが,今 回複雑性尿路感染

症における β-lactamaseの 意義について基礎的臨床的

に検討をおこなった。

〔実験方法ならびに材料〕

抗生剤未投与の複雑性尿路感染症患者の早朝尿を採取

し,こ れに β-lactam系 抗生剤ABPC,AMPC,CBPC,

CER,CEX,ABPC+MDIPCを 各 々100μg/mlの 濃度加

え,37℃ でIncubateし4時 間,7時 間後の力価残存

率を測定し,各 薬剤の β-lactamaseに 対する安定性を

検討した。また分離菌に対するMIC,β-lactamase産 生

の有無,お よびABPC,CERに 対 する基質特異性の検

討をおこなった。

同時に同一 患 者 に β-lactamase inhibitorで あ る

MDIPCとABPC合 剤を投与し臨床的効果の検討を合わ

せておこなった。

〔実験成績〕

複雑性尿路感染症患者30例 から分離された菌は37株

で,E.coli8株,Proteus6株,Pseudomonas10株,

Klebsiell2株,Serratia2株,Acinetobacter2株,

Enterobacter5株,H.alvet1株,Alcaligenes株 で

あった。 うち32株(86.5%)に β-lactamaseの 産生が

認められ,Penicillinase産 生株8株(25%),Cephalo-

sporinase産 生 株14株(43.8%),両 者産生株10株

(31.3%)で あ った。

尿中の薬剤安定性試験では4時間後,7時間後に力価

の低下が著しい薬剤不活性化群は17例(56.6%)に 認

められ,全 例に β-lactamaseの 産生が認められた。検

討をおこなった β-lactam系 抗生剤の安定性は,CEX

>MDIPC+ABPC>CBPC>ABPC=AMPC≧CERの 順

で7時 間後,90%以 上 の力価を維持しているのはCEX

20例(66.6%),MDIPC+ABPC18例(60%),CBPC

16例(53.3%),AMPC14例(46.6%),ABPC13例

(43.3%),CER13例(43.3%)で,コ ントロール群に

比し明らかに力価の減少が認められた。薬剤不活性化群

17例 中,MDIPC+ABPC併 用による β-lactamase阻害

作用は6例(35.3%)に 認められ,ABPCの分解が抑制,

された。

MICに よる検討では37株 中12株(32.4%)にMDIPC

併用 効果が認められた。

MDIPC+ABPC投 与による臨床効果はUTI薬効評価

基準で判定すると,著 効7例(23.3%),有 効5例(16.6

%),無 効18例(60%)で 総合有効率は12例(40%)

にみ られた。また薬剤不活性化群での有効率は17例 中

8例(47.0%)で,非 不活性化群の有効例13例 中4例

(30.7%)よ り高 く認められた。

150. 尿 路 感 染 症 に お け る血 漿蛋 白質の研

究(第1報)

後 藤俊弘 ・大井好忠 ・岡元健一郎

鹿児島大学泌尿器科

目的:種 々の感染症や炎症性疾患などでその変動が確

認されていると考えられる各種血漿蛋白質の測定を行な

い,こ れらの測定結果が尿路感染症(UTI)の 診断ならび

に化学療法中止時期決定のparameterと なり得るかど

うかを検討した。

対象と方法:対 象は当科を受診したUTI患 者115名

(男子46名,女 子69名)で,正 常健康人20名(男 子7

名,女 子13名)を コントロールとし,検体採取時には,

血沈測定,検 尿,尿 中細菌培養も行なった。Behling社

製のパルチゲンを 使 用 し,single radial immunodif-

fusion法 に よって,各 検体毎にPrealbumin (TrPA))

Ceruloplasmin (Cp), ƒ¿2HS-Glycoprotein (ƒ¿e2HS), 

Transferrin (TF), ƒÀ1A-Globulin (ƒÀ1A, C3), ƒÀ2-Gly-

coprotein I (ƒÀ2GPI), ƒÀ2-Glycoprotein II (ƒÀ2GpII, C3-

activator),1gG,1gM,CRPの10種類の血漿蛋白質濃度

を 測 定 した 。

成 績:対 象 と し たUTI患 者 は第1群急性単純性膀胱炎
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20例,第2群 慢性複雑性膀胱炎18例,第3群 慢性腎孟

腎炎でCRP陰 性20例,第4群 慢性腎孟腎炎でCRP陽

性19例,第5群 慢性腎孟腎炎の急性増悪30例,第61群

急性腎孟腎炎27例 の6つ の群に分け,そ れぞれの血漿蛋

白の測定値をコントー ルと比較検討した。TrPAは 第

2群を除くすべての群で有意に減少したが,と くに第5

6群の発熱例で減少が著明であった。Cpは いずれの群

でも有意に増加,α2HSは 第5,6群 の発熱例で有意に減

少,TFは 第1群 で増加,第3群 で減少したが,そ の他

では有意の変動を認めなかった。C3は 第1群 を除 くす

べての群で,β2GplIは 第2群 を除 くすべての群で そ れ

ぞれ増加した。β2GpIは 慢性腎孟腎炎の3群 にお い て

増加した。IgGは すべての群で増加したが,各 群でかな

り大きなばらつきがみられた。IgMは 第2,3群 を除く

各群で増加した。各血清蛋白および血沈との間の相関を

検討したところ,Cpと β2GpII,CpとC3,C3と β2GpII,

TrPAと β2GpI,Cpと 血沈との間に正の相関がみられ,

α2HSと β2GpII,CpとTrPA,血 沈 とTrPAと の間に負

の相関がみられた。

これら血清蛋白の変動と臨床経過 との関係を,第6群

で検討したところ,発 熱時 より各血清蛋白が正常値に復

するまでの期間は,β2GpIは1週,α2HSは2週,C3

とβ2GpIIは3週,TrPAとCpは4週 間以内であった

が,IgGお よび1gMは5週 目も高値を示した。臨床経

過のよくなかった第5群 では,経 過のよかった第6群 に

比べ,α2HSの 正常化が2週,C3の 正常化 が3週 遅

れ,Cp,β2GpII,β2GpIは5週 目も高値を示 した。

以上の成績か ら,TrPA,Cp,C3,β2GpI,β2GpIIな

どの血清蛋白の測定は,CRPや 血 沈と同様,尿 路感染症

に特異的ではないが,上 部尿路感染の診断,治 療に有用

であると思われる。

151. Freeze-Cracking法 に よる 喀 痰 中

細菌分 離 に 関す る研 究(予 報)

清 水 辰 典

札幌医大第3内 科

L.D.SABATH

ミネ ソタ大学内科感染症部門

目的。呼吸器感染症において,喀 痰中細菌を分離し,

起因菌擁 定することは非常灘 かしい問題であり,こ

れに関しては喀痰洗滌法,経 気管吸引法,気 管支局所採

痰法と喀痰内細菌定量培養法の併用,ま たACB法 な ど

多くの努力がなされて来ている。私共もこの問題を解明

するためFreeze-Cracking法 を考案し
,若 干の検討を

行なった。

方法。 コンテーナに喀出された溶液にMethylen-blue

また はSafranin溶 液を加え,喀 痰表面が色素により被

覆されるようにし,こ れを ドライアイス十アセ トン中に

10～20滴 入れて凍結 させた後,喀 痰を滅菌アルミホイー

ルに包んで破砕し,色 素に染まらない部分,と くに膿様

部分を取 り出しこれを培養した。対照としては,色 素を

加える以前に同じ喀痰を通常の方法で培養した。

結果。検体はM痰90(30%),MP痰118(39.3%),

P痰92(30.6%)の 計300で,喀 痰のpHはM痰6.7,

MP痰6.58,P痰6.52と 膿様部分が多 くなるに従って

pHの 低下傾向がみられた。

通常法 とFreeze-Cracking法 の間に菌種数の差が認

められた ものは119例,差 の認められなかった もの は

181例 であった。差のあるもので通常法に菌が多 く発育

した例は112例,Freeze-Cracking法 に多 く発育した例

は僅か7例 であった。また発育菌量を比較したが,各 菌

種 とも通常法に多く発育した。 喀痰の性状別 とMac培

地上における発育の差をみたが,と くに変った傾向はみ

られないが,強 いてあげるとP痰 における通常法の発育

がFreeze-Cracking法 よ り多い場合,こ の比率がMお

よびMP痰 の場合 より約10%少 な く,ま たP痰 の発育

が通常法とFree-Cracking法 と等しい場合,Mお よび

MP痰 より10数%多 いとい う結果が得られた。

分離菌についての正確な同定は行なって い な いが,

G.N.B.が 約60%に 検出され,Ps.aeruginosaは 疑 も

含めて26.6%に 検 出された。

今回の我々の報告は未だ予備的検討の段階であり,細

菌に対するFreezeの 影響,色 素の影響,同 一喀痰を通

常法とFreeze-Crackingの 両方に使用したための喀痰

深部への表在菌混入の問題,培 地への塗抹量の問題など

なお多くの解決すべき事項が多いが,こ れについては今

後の研究に待ちたい。

152. 肺 炎 患 者109例 の 検 討

とくにA.B型 両 インフルエンザ流行に際して

西 田 守 治 ・西 田 直 己

香 城 誠 ・香 坂 瑞 代

金沢市西田医院

目的。近年肺炎の病態は著しく変ってきているが,ひ

とり抗生剤出現だけによるものとも思われず,老 令化,

治療,診 断技術の進歩等とその原因には多種多様のもの

が想定され,今 までに数多 くの報告をみたが,イ ンフル

エンザA,B型 両流行時およびその前後における1次 医

療機関からの報告が見当らず,今 回私達はそれらをみる

機会があったので報告する。

方法。昭和50年12月 か ら同52年9月 の22カ 月間に
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私達の診療所を訪れ,X線 上肺炎 と診断した患者109名

に関し主として細菌の関与および薬剤耐性に関して検討

し,そ の間にAお よびB型 インフルエンザの流行を各1

回経験した。

結果および考察。(1)年少者,高 令者で肺炎発症数は多

いが,性 差は認めなかった。(2)肺炎の発症頻度はA型 イ

ンフルエンザ流行期に多 く6.1%を 示 したが,B型 イン

フルエンザ流行期および流行閑期では2%以 下 で あ っ

た。(3)細菌の関与に関してはインフルエ ンザAB両 流行

期にはグラム陰性菌よりグラム陽性菌が有意であり,そ

の菌種においてはA型 インフルエンザ流行時は黄色ブ菌

が多 く,そ の他においては肺炎球菌が多く溶連菌が少な

かった。マイコプラズマに関しては流行時であった昭和

50年12月 か ら同51年12月 に多 く28～34%で あ りイン

フルエンザとの関係は認め難かった。(4)検出菌の薬剤に

対する態度はそのほとんどが,EM,TC,CP,KMに 対す

る多剤耐性型であり,セ ファロスポ リンに関して中等度

耐性を示した。

153. 慢 性 気道 感 染 症 に お け るHaemo-

philusの 意 義

長期観察症例について

久保班二 ・三木文雄 ・浅井倶和

川合楢英 ・寺 田忠之 ・高松健次

河野雅和 ・塩田憲三

大阪市立大学医学部第1内 科

当内科で経験した症例を基に,Haemophilusに よる

気道感染症の特殊性を検討した。

A) 最近10年 間 の当内科入院呼吸器感染症患者263

例のHaemophilus(以 下Hと 略す)感 染,Hと 他の菌

の混合(以 下H+α と 略 す)感 染,GPC感 染,GNB

(Hを 除 く)感 染,GPC+GNB感 染 およびその他の6群

に分け,感 染症の種類,基 礎疾患,年 令,性 別,症 状な

どについて比較検討し,以 下の結果を得た。1)263例 中

H感 染45例,H+α 感染28例,計73例,27.7%にH

の関与がみられた。2)GPC感 染が肺炎,肺 化 膿 症,

GNB感 染が肺癌2次 感染 と肺 炎,肺 化膿症に多いのに

対して,H感 染はCOPD2次 感染,肺 炎,肺 化膿症が

多く,H+α 感染は肺癌2次 感染が 多 い。3)基 礎疾患

との関係ではH感 染はCOPDに 多数認 め られ る。4)

GPC,GNB感 染は50才 以上の男子の症例が多数を占め

るが,H感 染は30才 か ら70才 まで広 く分布し,各 年令

層 とも男子の症例が多い。5)H感 染はGPC感 染,GNB

感染に比較して,体 温,白 血 球 数,CGRな どか らみて

炎症反応の軽度の症例が多い。

B) Hに よる感染を反覆しやすい慢性気道感染症のう

ち,2年6カ 月～12年4カ 月の長期間経過観察し得た気

管支拡張症3例,慢 性気管支炎4例,気管支喘息,肺気

腫,肺 線維症6例,計13例(20才～74才)を対象とし

て,各 感染増悪をH,H+α,GPC)GNBあ るいはGPC+

GNBに よる場合に分け,症状ならびに化学療法効果な

どについて比較検討し以下の成績を得た。1)Hによる

感染増悪63回,42.9%,H+α による増悪29回
,19.7

%,合 計147回 の感染増悪のうち92回,62.6%にHの

関与がみられた。2)感 染増悪時の体温は起炎菌により

大差は認められないが,白 血球数はGPC,GNBによる

場合に比してHに よる場合は少く,10,000以 下が多く
,

CRPも(-)を 示すことが多い。3)気 管支拡張症
,慢性

気管支炎の感染増悪の化学療法に際して,Hに よる増悪

の場合は33回 中26回 とかなり高率に症状の改善が認め

られたが,う ち除菌し得たのは7回と低率である。一

方,GNBに よる増悪の場合は除菌効果は殆んど認めら

れず,約3分 の1は 臨床的にも無効に終った。4)化学

療法による症状軽快後,次 の症状増悪までの期間は,

GNBに よる増悪の場合1週 間以内の場合が多数を占め

るが,Hに よる増悪の場合は1カ月以上が最も多い。5)

急 性増悪反覆時の起炎菌の推移は,気管支拡張症や気管

支喘息では連続してHの 場合が約50%を占める。慢性

気管支炎では,連 続してHによる増悪のみられることは

39.4%と やや少く,Hよ り他の菌,あるいは他の菌より

Hに 菌交代のみられる場合がやや多い。

154. Ackromobacter xylosoxidans気 道

感 染 症 の1例

谷 本 普 一 ・岡 野 弘

虎の門病院呼吸器科

滝 沢 正 子

同 細菌検査室

私共が 日常経験する慢性気道感染症の起炎菌は,H

influenzae, S.pneumoniae, P.aeruginosa, K.aerogenes

などで占められているが,最 近,Acinetobacter xylo-

soxidausの1例 を経験したので報告する。

〔症例呈示〕

症例は66才 の男性。39才 から咳,痰が多く,64才か

ら労作時息切れが生 じた。昭和51年6月当科へ入院し

たが,著 しい低酸素血症と閉塞性換気障害が認められ

た。1日 痰 量 は 約60mlで,S.pneumoniaeとH.in

fluenzaeが 検出されたが,2カ 月後に本菌に菌交代し,

臨床症状は増悪した。その感受性体験により,+～++

感受性を示したCL,CPな どを使用したが効なく,種々

の検討の結果,ST合 剤を投与し,は じめて痰が著減し

症状も軽快した。しかしその後,P.aeruginosa感 染が
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品わり,現在両者は共棲の形をとっている。

〔細菌学的検討〕

本菌は30℃48時 間の培養でheart infusion agar

こ発育し,そ の集落は1mm,正 円形灰白色で湿潤し,

駅 がある。SS培 地とNAC培 地 に発育する。41℃ で

発育し,ア シルアミダーゼ試験は陽性である。OFブ ド

糖 培地での酸産生は弱くて遅い。染色標本でみると,

菌体問囲に4～8本 のゆるやかな波形の鞭毛が認められ

る。

〔考按〕

A.xylosoxidansは,1971年 藪 内らにより,耳 疾 患

賭 の膿汁から分離,命 名されたブ ドウ糖非発酵性グラ

ム陰性桿菌である。そのわが国での分離株はす で に50

雑 達し,そ れによる術後脳室炎や敗血症が報告されて

いるが,呼 吸器感染症の報告はまだない。痰からの本菌

)検出に関して,武 田らは臨床材料か らのブ ドウ糖非発

孝性グラム陰性桿菌682株 の2.4%が 本菌であるとし,

痰からも2株 検出している。当検査室でも,痰 中から稀

きはなく本菌を検出しているが,い ずれも本症例のよう

エ,純培養のように多量に,ま た継続的に検出されたも

)はない。

つぎに菌交代について,菌 交代を確認できた 自験18

軸のびまん性汎細気 管支 炎 中,8例 がH.influenzae

いらP.aeruginosaへ,4例 が2～3種 類を経 てP.

eruginosaへ と菌交代しているが,本 菌の出現はは じ

}てである。 またP.aeruginosaと 共棲の形も特異な

現象である。本菌のように各種薬物に耐性を示すブドウ

糖非発酵性グラム陰性桿菌は,慢 性気道感染症の菌交代

蜜のひとつとして,今 後問題になる可能性を指摘してお

たい。本症例は,現 在なお難治例ではあるが,薬 物療

としてST合 剤が明らかに有用性を示している。

〔結論〕

1) A.xylosoxidansが,基 礎 疾患をもつ呼吸器疾患

堵に,菌 交代症の形で気道感染症を起こした。本菌は

1来難治性気道感染症の起炎菌として問題になる可能性

1ある。2)薬 物療法では
,ST合 剤が,治 療効果に限界

気あっても有用である。

155. 小 児 科 領 域 にお け るCiclacillinと

Erythromycinの 臨 床 効 果 と副 作用

の 比 較

西 村 忠 史 ・広 松 憲 二

大阪医大小児科

秋 山 義 之

赤穂市民病院小児科

蒲 生 鉄 男

大阪警察病院小児科

岡 本 健 治 ・志 野 和 子

奥 村 柔 人 ・福 家 宏

大阪市立桃山病院小児科

西 田 勝

大阪府立病院小児科

藤 井 邦 生 ・林 正 樹

大阪労災病院小児科

野 呂 幸 枝 ・柳 吉 相

関西医大香里病院小児科

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎

神戸市立中央市民病院小児科

小 谷 泰 ・高 島 俊 夫

済生会茨木病院小児科

高 木 勝 正 ・本 永 正 光

富 岡 曄 ・野 村 毅

枚方市民病院小児科

浅 谷 泰 規・ 奥 田 敬

北摂病院小児科

小児科領域で従来広く使用 されて いたMacrolide系

抗生物質も,近 年ブ ドウ球菌はもちろん,A群 溶連菌の

耐性化が上昇傾向にあり,臨 床治療面で,こ の点への考

慮が必要 となっている。

そこで我 々はMacrolide系 抗生物質の中か ら,Ery-

thromycin(EM)を,合 成 ペニシリンではCiclacillin

(ACPC)を え らび,急 性扁桃炎を対象に臨床効果,副 作

用の比較検討を行った。協カー機関10施 設に受診 した急

性扁桃炎は273例 で,年 令は1才6カ 月から9才,体 重

12～24kgの 患児である。 投与薬剤はCiclacillin細 粒

およびErythromycinド ライシロップで,1回 投 薬分

毎メタルパックで薬剤外観からの織別ができぬようにし

た。投与量は1日 体重kg当 り25～50mg,4回 に分服,
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7日 間投与した。

乱数表に基づき無作為割付けを行い,調 査表を回収し,

症例の採否を協議して後,開 票した。

効果判定は,自 重症状 として発熱,咳 嗽,咽 頭痛,膿

栓,膿 苔,扁 桃発赤腫脹および,臨 床検査成績を投与前,

3日 後,7日 後に観察し,3日 後に改善をみた ものを著

効,7日 後まで有効,7日 間で改善のみられぬ もの を

無効と判定した。このようにして臨床効果を評価し,ま

た起炎菌の追跡できた症例について細菌学的効果を,そ

してこの2つ の判定をもとに総合効果を求めた。なお解

析は61例 を除 く212例 を対象とした。両剤間の背景要

因の差異は 鉱2検 定および順位和検定により偏りをみ と

めなかった。臨床効果はACPC群91.4%,EM群87.9

%,細 菌学的効果ACPC群86.8%,EM群70.5%,総

合 効果ACPC群90.5%,EM群87.5%,両 薬剤間に有

意差はなかった。Stapk.aureus,Strept.pyogenes

Strept.pneumoniaeお よ びHaemophilus influenzae

の4種 の菌が分離された患児につき同様の検 討 を行 っ

た。いずれの評価項目でもACPC群 の有効率がたか く,

とくに総合効果,臨 床効果は,統 計的にも有意水準50%

で有意差がみられた。とくに症例の多いStapk.aureus

Strept.pyogenesに ついてみるとStrept.pyogenesの

分離された もので は 有 効 率ACPC群92.3%,EM群

66.7%で 有意差をみとめた。

Stapk.aureus,Strept.pyogenesに ついて両者の感

受性相関をみると,両 菌ともACPC感 受性がEM感 受

性よりよく,と くにStrept.pyogenesで は30株 全株

ACPC感 受性(+++)であ ったが,EMで は(-)3株,(+)3

株,(++)2株 であった。副作用は来院しなかった21例

を除く126例 について検討したが,発 現率はACPC群

2.4%,EM群9.5%でACPC群 が有意に低 く,と くに

EM群 の下痢9例 に対しACPC群 では3例 であった。

そしてこのことはACPCの 速やかな腸管吸収性によっ

て腸内細菌叢への影響の少いためと考えられた。

このACPC,EMの 急性扁桃炎に対する比較試験によ

りACPCの 治療上の有利性が明らかにされた。

156. 点 滴 用Doxycyclineの 小 児科領域

に お け る検 討

佐 藤 肇 ・中 沢 進

新 納 憲 司 ・藤 井 尚 道

都立荏原病院小児科,昭 和大小児科

近 岡 秀 次 郎

総合高津中央病院小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

平 間 裕 一 ・成 田 章

昭和大第2薬 理

新 井 蔵 吉

昭和大臨床病理

本邦小児科領域において点滴用Doxycyclineに つい

ての報告はほとんどみられないので,吸 収,排 泄,臨床

成績を中心に発表を行 った。

〔血中濃度ならびに尿中排泄〕

点滴静注はソリタT3号100～200m1に 溶解1～2時間

かけゆっくり静注を行なった。4年5カ 月,3年5力月 の

小児に各々2.2mg/kg～1.8mg/kg1時 間で点滴静注

を行った血中濃度はいずれも点滴終了時が最高値を示し

2.4～1.6μg/ml,後3時 間目1.1～0.85μg/ml,6時 間

後0.8～0.58μg/mlと 血中濃度の持続がみられた6尿中

回収率は6時 間蓄尿で45～34%で あった。9年7カ 月

の学童に約倍の4.2mg/kg,同 速度で点滴した場合peak

は終了時にあ り8.0μg/mlと 高血中濃度を示した。次

に4年8カ 月,7年,6年,の3例 の小児に3～2mg/

kgを2時 間かけ点滴静注を行った場合の血中濃度は1

時間点滴と同様peakは 終了時にあり,4～3.4μg/ml,

後3時 間 目2.15～1.5μg/ml,6時 間 後1.8～1.75

μg/ml,10時 間後点滴をはじめて12時 間目も1.23～

0.85μg/mlと 血中持続がみられた。同時に4年8カ 月,

6年 の2例 の尿中回収率は前者は12時 間蓄尿で51.2%

6時 間 目まで23.4%,以 後6時 間27.8%で あった。後

者は24時 間蓄尿で53%,6時 間 目まで24%,以 後29

%で あ った。

〔臨床成績〕

腺窩性扁桃炎2例,急 性気管支炎9例,マイコブラス

マ肺炎3例,マ イコプラスマ胸膜炎1例,気 管支肺炎6

例,気 管支肺炎に尿路感染を合併した症例および腎炎経

過中に気管支肺炎を合併した症例各々1例,尿路感染2

例,計25例 に使用してみた。年令は5ヵ月～14年まで1

日2回12時 間毎1～2時 間かけ点滴静注,投 与量は3
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6mg/kg/日 で大部分は4～5mg/kg/日 であり投 与 日

1は2例 を除き8日 以内であ った。25例 中気管支炎の

例および尿路感染を併発した気管支肺炎を除き,有 効

上の成績をあげることができた。とくにマイコプラス

胸膜炎および腎炎経過中の気管支肺炎は著効 を お さ

),と くに後者は尿所見の改善を見ない中の投与で腎障

多を心配したが結果は順調でなんら心配することなく肺

1および腎炎のほうも軽快した。以上25例 の投与前後

)血液一般,尿 一般,AL-P,BUN,GOT,GPT等 検査を

ったがGOT・GPTの 上 昇が1例 に認め られた以外,

:くに異常所見はみられなかった。なお血管痛,胃 腸症

こ,発疹等の副作用には遭遇しなかった。さらに症例を

らび使用することにより,さ らに臨床効果を期待する

とができるのではないかと思われる。

57. 小 児 慢性呼 吸 器 感 染 症 とそ の 化学 療 法

上原す ゞ子 ・寺嶋 周 ・中村 明

野 口 博 史 ・沖本由理 一菅谷直子

黒 崎 知 道

千葉大学小児科

私どもは十数年来洗滌喀痰を用いて小児の呼吸器感染

筐の原因菌を検索してきたが,今 回は慢性呼吸器感染症

原因菌とその化学療法について報告した。

原因菌は慢性気管支炎のうち単 独 群45例 ではH.

nfluenzaeが43例(う ち21例 にS.,pneumoniaeが 関

与),S.aureusは2例 である。気管支喘息に合併した11

耐ではH.infl9例(S.pn.合 併4),S.pn.単 独2例:先

天性食道閉塞術後に合併した2例 でも原因菌はH.infl.

であった。気管支拡張症では4例 全例がH.infl,中2例

二S.Pn.を 伴い,瀰 漫性細気管支炎の1例 でもH.infl.

感染が主体であった。要するに慢性呼吸器感染症で原因

菌の認められた症例の93.4%にH.infl.が 関与し,

その47.4%にS.pn.が 関与していた。またsuperin-

ectionと して慢性気 管 支 炎 で はPseudomonas 4
,

Klebsiella 2,E.coli 1,Enterobacter 1,喘 息 十気管

支炎ではPseudomonas,気 管支拡張症にはProteus

,汎 細気管支炎では 解Ps.1が 認められた。

H.inflの 血清型別を検査した59例 では
,48例 が

ype 6で,型 別不能の多い成人例とは対象的である。

原因菌の決定時期は慢性気管支炎では初診時33 .3%,

1カ月までに75.6%で あ り
,そ の遅れには化学療法の

影響も大きい。原因菌の決定 まで化学療法を行わず
,急

生増悪期に適合抗生剤を充分投与することが望ましい
。

H.infl.を主 とするepisodesに 対する化学療法剤の除

菌効果をみると,喘 息の合併を含む慢性気管 支 炎 で は

11%,気 管支拡張症
,汎 細気管支炎では46.2%,37.2%

に過 ぎない。一方,H.infl.有 意検出例では無治療での

自然消失は殆んど望めない。再燃については次の機会に

述べる。GNRに よる菌交代症はABPC大 量療法中に突

発 し易い。Ps.4例 とAMPC投 与中の1例 は早期治療に

より軽快 した。 しかし汎細気管支炎の1例 では院外にて

ABPC長 期投与後に発症,か な りの時日を経て再来院 し

難治性の.Ps.感 染が持続 している。菌交代症の防止には

喀痰細菌叢の頻繁な観察が必須である。

H.inflを 除 菌し難い例もあることから,原 因菌とみ

られる喀痰由来のH.infl.に 対するABPC等 のMICを

検討している。増菌および感受性測定にはFILDES変 法

培地を用い,化 学療法学会標準法に準 じて行 った。(H.

infl.108/ml接 種に対するABPCのMICは0.39μg/ml

を ピークに大部分が0.78以 下であ り,106/ml接 種では

0～2管 下回っていた。慢性呼吸器感染症の中1976年

の喀痰由来2株 が108/mlで,100μg/mlを 示 した。76-

IA株 は再検により10/gmlでABPCのMIC400,108/ml

で50,107/mlで6.25,106/mlで3.13μ9/mlで あ り,

ABPC低 感受性株と考えられた。これは先天性食道閉塞

術後 も気管支炎が持続している5才 児 例 で,ABPC無

効,CPで いったん寛解した。他の76-SH株 は17才 気

管支拡張症例で,ABPCは 無効となりST合 剤で一時消

失した。菌の発育が極めて悪く再検討中である。両側と

も1,2年 後に再検出されたH.infl.はABPC感 性で

あった。

慢性呼吸器感染症の主体をなすH.infl.のABPC感

豪性の推移について,い っそうの監視が必要である。

158. マ イ コ プ ラズ マ肺 炎 に た いす る

Clindamycinの 臨 床 効 果

阪田保隆 ・西 山 亨 ・中島哲也

石本耕 治 ・富永 薫 ・本廣 孝

山下文雄

久留米大学医学部小児科

1976年1月 から1978年5月 までの2年4カ 月間に当

科で経験したマイコプラズマ肺炎50例 にマクロライ ド

系類似の薬剤であるCLDMと 第1次 選択剤であるEM

を投与し,そ の臨床効果および副作用の比較検討を行な

った。投与剤型はほとんどが ドライシロップで,1日 投

与量は両剤ともに50mg/kg,7日 間以上投与例を対象

とし,CLDM投 与群は男児15名 女児16名 計31名 で,

EM投 与群は各々15名,4名 計19名 で ともに10才 以

下児が多く,当 科受診前の化学療法剤の投与ではセファ

ロスポ リン系薬剤が多い傾向で
,受 診後の両剤の投与期

間は比較的長期にわた り,CLDM,EMの3週 間以上投

与例は各々32%,58%で,投 与後,1週 間以内で発熱
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およびラ音聴取は消失したが,咳 嗽は遷延化例が多 く,

CLDM,EM各 々11例39%,EM5例28.%で 両剤間

に有意差なく,ESR,CRP正 常化でも3週 間以上の遷延

化例はCLDM1例,EM6例 であったが有意の差はなか

った。胸部レントゲン写真の経過では7日 での有効率は

CLDM群,EM群 各 々64%,50%で,改 善に3週 間以

上要した例は各々5例,9例 で有意差はなか った。主要

症状およびCRP・ESRの 消長でみた臨床効果判定では,

CLDM群 で投与開始7日 で有効率22例82%,14日,21

日で全例有効以上,EM群 で7日 有効率75%,14日79

%,21日 で無効例はなく,14日 判定でCLDMの 有効率

が高いが有意差なく,胸 部レントゲン所見を加えた総合

効果判定でもCLDM群 で7日 での有効率56%,14日82

%,21日85%で,EM群7日 で55%,14日57%,21

日では不明6例 をのぞくと無効例はな く,3判 定日でみ

る限 り,両 剤間に有意の差はみられなかった。副作用で

は両剤ともに悪心1例 で下痢例はな く,本 疾患によるも

のかどうか不明であるが好酸球増多が各々5例,CLDM

に服用拒否が4例 あった。本疾患の自然治癒傾向を考慮

すれば,明 確な薬剤効果判定は困難であるが,臨 床効果

では両剤間に有意差はみとめられなかった。

討 論 要 旨 小林 裕

No.155:特 になし

No.156:特 になし

No.157:H.influenzaeとS.pneumoniae両 者 が検

出された症例の状況は?(小 林)

(答)そ の症例の全期間にわたつて交互にある

いは共在して出現したものである(上 原)

広域PC投 与 により除菌が難しくなる,

あ るいは菌交代を起 こすことに対する防止手

段は?(小 林)

(答)初 回の適確かつ十分な治療が1つ の重要

な手段であると考えている(上 原)

No.158:発 病後治療開始までの期間はEM,CLDM両

群間同様か(関 西医大 大久保)

(答)検 討していない(演 者)

大久保:非 常に大切な点と考える

159.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る偏 性 嫌 気性

菌 感 染 症 に つ い て

栗 山 一 夫 ・馬場廣太郎

奥 沢 裕 二 ・古 内 一 郎

独協医科大学耳鼻咽喉科

化学療法の発展は,同 時に原因菌の変遷を もた ら し

た。

従来は病原菌としての意義す らも疑われていたブ ドウ

糖非醸酵性グラム陰性桿菌や無芽胞嫌気性菌などに対す

る関心の高まりがそれを裏付けている。

咽頭は腸管とならんで,偏 性嫌気性菌の最も多く検出

される器官であり,ま た中耳および鼻腔に近接してい

る。

そこで外来および入院患者について,無 芽胞偏性嫌気

性菌の検出率を検討するとともに,併 せて薬剤感受性の

測定を行った。

方法:使 用培地は主 としてGAM半 流動高層培地「ニ

ッスイ」・GAM寒 天培地 「ニッスイ」を用い,嫌気培養

はGas Pak 150 Large Anaerobic System"BBL"に よ

り行った。またMICに よる感受性測定にはそれぞれ力

価の明瞭な抗生剤の結晶純末を使用して行った。

成績:無 芽胞偏性嫌気性菌の検出率は慢性副鼻腔炎壱

は28.7%,慢 性化膿性中耳炎では5.4%,ま た扁桃周囲

膿瘍では37.5%で あ った。

その内訳は,慢 性副鼻腔炎ではBacterodes fragilis

が最 も多くて51例,次 いでPeptococcus sp.23例,

Peptostreptococcus sp.19例,そ れに私どもでは同定

不能であった13株 の106例 であった。

また慢性中耳炎ではB.fragilis312例,Peptococcus

sp.2例 であり,そ のほか扁桃周囲膿瘍ではB.fragilis

に よるものだけ3例 を検出した。

薬剤感受性はABPC,CER,LCM,EM,JM,DOTC,

MINOの7種 について検討したが各種検出菌について平

均した抗菌力が認められたのはLCM,MINO,DOTCで

あ り,β-lactam群 であるABPC,CERはB.fragilis

に対 しては強い抗菌力は認められなかった。

上述のように嫌気性菌はその病巣によって,検 出率に

かな りの相異が認められる。

そして副鼻腔炎では28%以 上の検出率であったにも

かかわらず,こ れが原因菌と考えられる症例には1例も

遭遇しなか った。

しかし一方,中 耳炎では嫌気性菌の検出率が5.4%で

あるにもかかわ らず,14例 中3例 は種々の角度から検討

した結果,同 菌を原因菌とし得るものであった。

このように,検 出頻度の高いことが必ずしも原因菌と

して成立する密度の高さを示しているわけではない。

扁桃周囲膿瘍のように完全な閉鎖病巣は別として,む

しろ非常在性であって,通 常は嫌気性菌が検出されない

器官から検出された時のほうが原因菌である確率は高い

ように思われる。
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60. マ ク ロライ ド耐 性 肺 炎 球 菌 を 検 出 し

た急性 中耳 炎 症 例

後 藤 重 雄 ・河 村 正 三

市川銀一郎 ・杉 田 麟 也

順大耳鼻科

小 栗 豊 子 ・吉 村 千 萩

同 中検

肺炎球菌は,急 性中耳炎において,最 も検出頻度の高

菌である。従って,こ の菌の薬剤感受性については,

鼻科領域でも関心のもたれるところである。

最近,当 科外来においてマクロライ ド系薬剤に耐性を

築す肺炎球菌が3株 検出された。その中で肺炎球菌が原

葺菌と思われた急性中耳炎の症例を提示するとともに,

1科外来における肺炎球菌103株 の3濃 度ディスク法に

おける薬剤感受性試験成績と39株 におけるMICを 測定

,たので報告する。

マクロライド耐性肺炎球菌を検出した急性中耳炎症例

は,3才の男子で発熱と両側耳痛を訴えて来院したもの

である。両側の鼓膜切開後,耳 漏,鼻 咽頭および扁桃か

つ細菌検査を施行したが,両 側耳漏および鼻咽頭から同

薬剤感受性をもつ肺炎球菌が検出された。

この肺炎球菌はEM,JM,LM,LCMの4剤 に,3濃 度

ディスク法で(-)を 示 し,そ のMICも,4剤 とも100

ig/ml以 上の高度耐性を示 して いた。その他の薬剤で

は,PCGとABPCに 非常に低いMICを 示 してお り,セ

アロスポリン系ではCEZが0.10μg/mlと 低いMIC

ヒ示していた。この症例はABPC1日520mgの 経 口投

与9日間にて治癒している。

次に当科外来で検出した肺炎球菌の薬剤感受性試験成

責を報告する。3濃 度デ ィスク法で測定したのは103株

である。マクロライド系 薬 剤(EM ,JM,LM,LCM,

LDM)は 前述のように3株 の耐性株が検出 さ れた の

で,全株中における++以 上を示す株の割合は97.1%で

あった。PCG,MCIPC,ABPC,CEZの4種 薬剤は全株が

+以上の感受性を示していた。

さらに,103株 の中の39株 につき11薬 剤 のMIC

を測定した。その結果,マ クロライ ド系薬剤では,3株

の耐性株を除 くと
,EMとCLDMが 非常に低いMICを

示していた。JMとLMは0 .2μg/ml,LCMは0.39

ug/mlのMICを 示す株が最 も多か
った。

ペニシリン系2剤(PCGとABPC)で は
,と もに0,025

ug/mlのMICを 示す株が最 も多か
った。ところが,セ

プァロスポリン系2剤(CEZとCEX)で は
,CEZが0.1

μg/mlのMICを 示す株が最も多 く
,全 株が0.2μg/ml

以下のMICを 示 したのに対 し,CEXに な ると,ほ とん

どの株が1.56μg/mlな い し3.13μg/mlのMICを 示 す

ようにな り,両 者の間に明らかなMICの 差 異がみられ

た。

以上,MICの 面からは,肺 炎球菌検出例に対しては,

ABPC,EMお よびCLDMな どの使用が好ましいと考え

られたが,マ クロライ ド系薬剤では,耐 性株が今後さら

に増加することも予想されるので,こ の点について充分

な注意が必要であると思われた。

161. 急 性 化 膿 性 中耳 炎 と上 気 道 の細 菌 の

関 係

杉 田 麟 也 ・河 村 正 三

市川 銀一 郎 ・後 藤 重 雄

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科

大部分の急性化膿性中耳炎は,上 気道の急性炎症が原

因となる。従って,中 耳と上気道との細菌の間には密接

な関係があるはずである。ところが,現 在まで上気道の

細菌と中耳の細菌とを比較した報告は極めて少なく,ま

たいずれの報告も中耳と上気道との間に深い関係をみい

だしていない。

今回,わ れわれはこの点について再度検討を加え若干

の知見を得たので報告する。

対 象

新鮮な急性化膿性中耳炎で,当 科受診以前に化学療法

をうけていない症例である。

実 験 方 法

初診時に中耳,鼻 咽頭,口 蓋扁桃から検体 を 採 取 し

た。中耳か らは,自 然穿孔をきたしている場 合 は 耳 漏

を,未 だ穿孔をおこしていない症例では鼓膜切開をおこ

なって流出した中耳貯留液を滅菌綿棒を使用して採取 し

た。 口蓋扁桃からは扁桃表面を広範囲につよくこす り粘

液を採取した。鼻咽頭からは,滅 菌綿棒の先端を90。 に

曲げ経口腔的に患耳側の耳管咽頭部付近に挿入し粘液を

採取した。

結 果

(1) 急性化膿性中耳炎165例 か ら8種,178株 の菌を

検出した。検出率は肺炎球菌45%H.influenzae24%,

β溶連菌8%,黄 色 ブ菌8.5%な どであった。

(2) 鼓膜切開例と自然穿孔例とでは黄色ブ菌および肺

炎球菌の検出率が異なった。

切開例 自然穿孔例

肺炎球菌 60% 30%

黄色 ブ菌 9% 28%

X2検 定 の結果,1%の 危険率で切開例からは肺炎球

菌が,自 然穿孔例か らは黄色ブ菌が出やすいといえた。
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(3) 60例 で中耳と鼻咽頭,扁 桃の菌の一致率を比較し

た。

完全一致 部分一致 不一致

中耳と鼻咽頭 70% 20% 10%

中耳 と扁桃 50% 22% 28%

完全 一致だけ,あ るいは完全一致と部分一致をあわせ

た一致率でも,5%の 危険率で鼻咽頭のほ うが扁桃より

も中耳との一致率が高かった。

(4) 急 性中耳炎の原因菌を検索する目的で,鼻 咽頭の

細菌を検査することは非常に有意義である。

(5) 抗生物質の第1選 択剤はABPCで あ る。

162. 各 種 β-lactam抗 生 物 質 のペ ニシ リ

ン結 合 蛋 白 に対 す る親 和 性 に つ い て

奥 村 和 夫 ・横 田 健

順天堂大学,医,細 菌学教室

β-lactam抗 生物質は細(菌細胞壁の主 成分,ム レイン

生合成の最終段階に関与する酵 素,Carboxypeptidase

を阻害して抗菌力を現わすことが知られている。

SPRATT等 は菌細胞内膜に複数のペニシリン結合蛋白

(penicillin binding protein: pbp)が 存在するこ とを

発見し,こ れらは機能が異なるとともに 各種 β-lactam

系薬剤に対する親和性を違 うことを明らかにした。

本研究は6種 のCephalosporin誘 導 体,す なわち,

CER,CEZ,CEX,CET,CEGお よびCXMの.E.coli

NIHJC-2のpbpに 対する親和性とそれによる同菌の形

態変化との関係を検討したものである。

pbpに 対する親和性が最も強いものはCXMで,こ の

薬剤の親和性はpbp3,1a,1b,2,4の 順である。隔

壁合成に関与するNo.3の 蛋 白にとくに強い親和性があ

るので,1/16MICの この薬剤含有培地中で培養された

菌は著明なfilament形 成を示す。高濃度では溶菌が見

られる。CEZはCXMに つ ぐ強い親和性をpbpに 示 し,

親和性の順序は1a,2,1b,3,4で ある。したがって

この薬剤は高濃度では溶菌を示すが,低 濃度の菌細胞の

形態変化は著明ではない。両者に次いで親 和 性 をpbp

に示 したものはCER,CETで,ど ちらも親和性の順序

は1a,1b,3,2,4ま た は4,2の 順 である。

両者とも高濃度で溶菌を起 こし,低 濃度ではfilament

形成が見える場合もある。pbpに 対する親和性が最 も低

いものはCEXとCEGで,前 者の親和性の順序は1a,

4,2,3,1bで,後 者のそれは3,1a,4,1b,2の 順

であった。

MICと の関係を見ると必ずしも上記の順序 どおりでは

ないが,こ れは各薬剤のE.coli外 膜通過性,す なわち

Crypticityの 差 によるものと考えられる。

近年の研究によればCarboxytranspeptidaseの阻害

が必ずしも直接溶菌に結びつくものではないことが知ら

れているので,今 後は各pbpに対する各種β-lactam

薬剤 の親和性とその殺菌作用の関係を追求する必要があ

ろう。事実としてはpbpの1b,1aを 強く抑える薬剤

は殺菌作用が強い傾向にあるが,こ れとムレイン水解酵

素との関係はまった く不明である。この点の検討を今後

行いたい。

163. 緑 膿 菌 に お け る β-lactam系 抗生物

質 の作 用 機 序 の研 究

中牟 田誠一 ・熊沢浄一 ・百瀬俊郎

九州大学泌尿器科

平 田 誠 一

九州大学歯学部口腔細菌学

飯 田 恭 子

佐賀医科大学微生物学

小 池 聖 淳

佐賀医科大学

近年,抗 緑膿菌抗生物質が多数開発されている。これ

らの うち β-lactam系 抗生物質のcarbenicillin(CBPC),

sulbenicillin (SBPC), ticarcillin (TIPC), piperacil. 

lin (PIPC), mezlocillin (MEPC), aparcillin (APPC),

cefsolodin(SCE-129)に つ い て,P.aeruginosa PA0-

1を 用 い,そ の 作 用 ー機序 に つ い て検 討を加 えた。この菌

に 対 す るMICは,CBPC100μg/ml,以 下SBPC50,

TIPC25, PIPC12.5, MEPC25, APPC3. 13, SCE-

129 1.56で あ った 。 抗 菌 作 用 を 見 る と, CBPC, CBPC,

TIPCは,10μg/mlで は菌 の増 殖 は止 ま り濁度の増加が

見 られ 菌 は 伸 長 した 。100μg/ml以 上 で生菌数は減少し

菌 の 死 が見 られ た 。PIPC,MEPC,APPC,SCE-129で は,

100μg/mlで も生 菌 数 の 減 少 は見 られず,濁 度はcontrol

とほ ぼ 同 様 に 増 加 し菌 の死 は な く分裂 阻害にて伸長を示

した 。 次 に,Penicillin-Binding Protein(PBP)に つい

て,SPRATTの 方 法 に 準 じ検 討 を加 えた 。正常に増殖し

た 菌 か ら得た 膜 に 各種 β-lactamで 前処 理 し14C-PCG

と の結 合 拮抗 を見 る と,CBPC,SBPC,TIPCで は,PBP

3,1a,1bの1順 に親 和 性 を示 し, PIPC, MEPC, APPC

で は,PBP3,1a,2,4の 順 にSCE-129で は, PBP

3,1bの 順 に親 和 性 を 示 した 。菌 に β-lactamを 作用さ

せfilament化 した 菌 か ら得 た膜 に直 接14C-PCGを 結合

させ 拮 抗 を見 る と,CBPC,SBPC,TIPCで は, PBP3,

4,1a,1bの 順 に,PIPC,APPCで は3, 4, 1a, MEPC

で は3,4,2,5,1a,SCE-129で は,3,1b,4の 顧

で親 和 性 を示 した 。 走 査 型 電 顕 像 で形態 変化を見ると,
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BPC, SBPC, TIPCを 作 用す る と菌 はfilament様 に 伸

長し,3,4カ 所 に"く び れ"が 見 ら れ,PIPC, MEPC,

PPC, SCE-129で は,filament様 に 伸長 し て い る他 は

糊 な変化は見 られ なか った 。

以 上 まとめ て見 る と,構 造 式,抗 菌 作 用,PBPへ の親

性,形 態変化 で抗 緑膿 菌 β-lactam系 抗 生 物 質 を分 類

ると大 き く2つ の グル ー プ に別 け られた 。CBPC, SB-

C, TIPCで 作用 させ る と,菌 の 死 が見 られ,PBPに は,

1a, 1bと の親 和 性 が強 く,伸 長 した 菌 に"く び れ"

見 られた。PIPC, MEPC, APPC, SCE-129で 作 用 させ

と,菌 の死は 見 られ ず 分裂 阻 害 が 生 じ,PBPに は3,

a,あ るいは1b, 2, 4と の親 和 性 が あ り,菌 の 伸長 だ

で他に著明 な変化 は 見 られ なか った 。

PBPに つい ては,1a, 1b,双 方 に親 和性 の あ る薬 剤

,doseを 増 量す る と菌 の死 が 見 られ,1aあ る い は1

の片方 だけに親 和 性 の あ る薬 剤 は菌 の著 明 な死 は見 ら

しず,3は 菌 の分裂 に 関 与 し て いた 。

64. Amoxycillinの 殺 菌 作 用 機 序 に つ い て

高 乗 仁 ・信 貴 康 孝 ・村 川 武 雄

藤 沢 薬 品 中 研 化 療

β-lactam剤 は殺 菌 的 に作 用 す る特 徴 を 有 す る抗 生 剤

あるが,そ の殺菌 速 度 は β-lactam剤 の 種 類 に よ り異

いることが知 られ てい る。AmoxycillinはAmpicillin

化学構造に 関 しては 極 め て 類 似 して い るがAmpicillin

比 較 して殺菌 作用 が 強 い 性 質 を 持 つ こ と を 中 沢,

OLLINSON, SUTHERLANDら が 報 告 し てい る。Amox-

cillinとAmpicillinの 間 の 殺 菌 作 用 の 相 違 を 明 ら か

する目的で,1)外 膜 透 過 性,2)Penicillin Binding

roteins (PBPs)に 対 す る結合 性,3)溶 菌 酵 素 に対 す

効 果につい て検 討 した 。

1) 外膜透過 性 につ い て:β-lactamase分 解 活 性 を 利

目して外膜 透過 性 を評 価 す る沢 井,ZIMMERMANNら の

方法に従 って,E. coliお よびPr. miabilisの 外膜 に

す るAmoxycillinとAmpicillinの 膜 透 過 定 数 を 求

った。E. coliに 対 す る透過 定 数 はAmoxycillinが3.23

×10-3/min mg protein)に に対 し てAmpicillinは2.21

であり,Pr. mirabilisに つ い て はAmoxycillinが2.55

に対してAmpicillinは0.67と い ず れ の 菌 種 に つ い て も

moxycillinがAmpicillinよ りも優 れ た 透 過 性 を示 し

た。このこ とはAmoxycillinがAmpicillinよ り も作

目点におけ る濃 度が 高 い こ とを示 す
。

2) Penicillin Binding Proteinsに 対 す る結 合 性:

-lactam剤 の殺 菌 活 性 がPBPsに 対 す る 結 合 性 の様 式

相関 してい る ことが 報 告 され て い る の で,Amoxycil-

nとAmpicillinのPBPs対 す る結 合 性 をSPRATT

の方法に従って14C-PCGと の拮抗により評 価 した。

E.coliお よびPr. mirabilisに について検討したが両薬

剤間に顕著な相違は認められなかった。

3) 溶菌酵素に対する効果:薬 剤 作 用 時 に お け る

E. coliの 溶菌酵素活性の変動を検討した。薬剤接触後,

溶菌酵素活性の上昇が認められたが,Amoxycillinを 作

用させた場合,溶 菌が認められる以前の初期の時点で,

Ampicillinに 比較 して,溶 菌酵素活性のより早い上昇が

認め られた。

AmoxycillinはPBPsに 対する作用に関してはAm-

picillinと 差異は認められないが,Ampicillinよ り優れ

た外膜透過性が間接的に溶菌酵素活性に対してより強い

stimulationの 効果を与え,そ の結果優れた殺菌活性を

示す ことが1つ の可能性として考えられる。

165. Amoxycillinの 殺 菌 活 性 とIn vivo

効 果

上村利 明 ・岡田直彦 ・松 本佳己

村川武雄 ・西田 実

藤沢薬品中研化療部門

Amoxycillin (AMPC) はAmpicillin (ABPC)と 化

学構造が類似し,抗 菌スペクトルおよび種 々の臨床分離

菌に対する抗菌力もほぼ等しいことが知 られている。し

か し,両 薬剤の殺菌 力 は 中沢,COMBER&SUTHER-

LAND, ROLINSONら の報告によってAmoxycillinが 優i

れることが明らかにされている。 これらの報告はE. coli

の特定株に対する検討結果であるため,我 々 はAMPC

の殺菌力の特性が臨床分離株全般に適応するか どうか,

また感染マウスに対する皮下投与時のin vivo効 果 に反

映するかを検討した。

まず,E. coli12株,P. mirabilis10株 に 対 し て,

HI-broth中 で薬剤を2時 間接触させた後の99%殺 菌濃

度を求めた。E. coliで は5/12株(42%),P. mirabilis

では6/10株(60%)に おいてAMPCがABPCよ り優

れた殺菌効果を示した。また,殺 菌効果におけるAMPC

の優 位はMIC～2,MIC濃 度範囲で認められる現象であ

り,薬 剤濃度が4MICに なると両薬剤の殺菌効果はほぼ

同じとなった。一方,COMBER&SUTHERLANDら の報

告では,AMPCの 殺菌力の特性はE. coli cellに 対す

るSpheroplast形 成能が強いとしているが,我 々はこの

現象に加えて,ELKHOLYら がABPCに ついて報告した

方法によってPCG処 理 によるSpheroplastを 調製し,

PCG-induced Spheroplastに 対するAMPCの 溶菌効

果を検討しABPCよ り優れることを認めた。

また,マ ウスにおける.E. coli2株,P. mirabilis 2

株,S. aureus1株 についての皮下注射時の防御効果は
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全株ともAMPCの ほ うが優れる傾向となった。さらに

感染マウスに対する皮下投与後の血液中殺菌性を検討し

た結果,生 菌数の減少効果はAMPCが 強 く,こ の効果

は生死による防御とは対応した関係にあった。

以上の結果からAMPCとABPCのMIC値 はほぼ同

等であっても,AMPCのin vitroで み られる殺菌効果

の特性はin vivoに お ける感染治療効果に反映すること

が明らかになった。

166. Piromidic acid, 3'-Hydroxypiro-

midic acidの 抗 菌 作 用 に 関す る研

究

西野武志 ・出村政嗣 ・富井 由文

京都薬大微生物

Piromidic acid (PA)は 生 体 内 で β-Hydroxypiro-

midic acid(HPA)と な り未変化のPAと ともに尿 ・胆

汁中に排泄される。この代謝物であるHPAがPAと 比

べてグラム陰性菌に対して秀れた抗菌作用を示す点に着

目し,E. coliに 対する両剤の抗菌作用について種 々 の

角度から検討した。

E.coli NIH JC-2株 に対するHPA,PAの 殺 菌 作 用

は,Chloramphenicol (CP), Sodium azide, Monoiodo-

acetic acid (MIA), 2-4-Dinitrophenol (DNP)の 静菌剤

により減弱或いは停止された。すなわちHPA(orPA)

を先 に,静 菌剤をあとから作用させた時,PAの 殺菌作

用はCPやMIAで 次第に減弱され,Sodium azide, DNP

で阻害されたのに対し,HPAの それはDNPで だけ阻

害された。作用順序を逆 に した 時或いは同時作用時で

は,HPA・PAの 殺菌作用はDNP.CPの 存在下では阻害

されたが,MIA, Sodium azideの 存在下では1時 間の

lagの 後殺菌作用を示した
。電子伝達系に組込まれている

Cytochrome b1や,そ の窓口として重要な基質で あ る

NAD(P)の 合成量には直接作用していない点と,CP以

外の3つ の静菌剤がエネルギー産生系の阻害剤である点

からみて,HPA・PAの 殺菌作用発現が酸化的 リン酸 化

と何らかの関係があると考えられる。酸化的 リン酸化の

脱共役剤であるDNPとSodium azideを 用いた時の

HPA・PAの 殺菌作用の違いからみて,両 剤 の酸化的 リ

ン酸化との関係は全く同じではないと思われる。

一連の脱水素酵素の産生に及ぼすHPA ・PAの 影響に

ついてみると,両 剤はMIC濃 度(HPA:125μg/ml,

PA:50μg/ml)で5'-Nucleotidaseの 産生を抑制する

ことが認められた。他の脱水 素 酵 素(Alkaline, Acid-

phosphatase, ATPase etc.)の 産 生には何の影響 も与

えなかった。

この菌に浸透圧 ショックをかけた場 合,β-galactosi-

daseとInorganic pyrophosphataseの 産生が促進され

たが,普 通の条件下では何の影響も受けなかった
。両酵

素はリン酸の供給 とリン酸の受容体としてのグルコース

を供給する酵素であるが,浸 透圧ショックという過激な

条件でだけ見 られた現象であるから,殺 菌作用そのもの

との関係は無いと思われる。

浸透圧 ショックをかけた場合,前 述の一連の加水分解

酵 素 の うちCyclic phosphodiesterase(3'-Nucleoti-

dase)の 産生が抑制されること,お よび普通の条件下で

5'-Nucleotidaseの 産生が抑制されることから,両 剤が

RNAの 代謝回転に何らかの影響を与えているものと考

えられるが,殺 菌作用との関連性については,さ らに検

討を要する。

167. PiperaciUinに よ る大 腸菌 の分裂阻

害 に つ いて

飯 田 恭 子

佐賀医科大学微生物

平 田 誠 一

九州大学歯学部口腔細菌

中 牟 田 誠 一

九州大学医学部泌尿器

小 池 聖 淳

佐賀医科大学

半合成ペニシリン,piperacillinは,大 腸菌の分裂を

阻止し菌を伸長させるが,こ れらの中には,伸 長した狭

窄をもつ菌と,な にも変化のな い伸長菌がみられ,

ampicillinに よるbulge形 成 とは異なることを昨今の

本学会西 日本支部総会 に お い て報告 した。今回は,

piperacillinに よる分裂阻害の機序を解明することを目

的とし形態学的に,ま た,生 物学的に追求した。使用菌

はE. coli B/rで,M-9培 地 で同調培養を行い,各時期

に薬剤を添加し,時 間毎に菌数測定および走査型電顕試

料 とした。ペニシリン結合蛋白はSPRATTの 方法に準

じ,14C-penicillin, 14C-piperacillinの 結合を電気泳動

法により検出した。我 々の同調培養系では約50～55分

の世代時間を示 し,piperacillinを 添加すると,どの時

期においても直ちに分裂を止め伸長化がおこる。0, 20,

30, 35分 に薬剤を添加し,120分 後にに伸長菌の形態を観

察す ると,0分 では狭窄のない伸長菌が99.5%で ある

が,35分 では51%に 伸長した狭窄をもつ菌が現われ

る。 これは薬剤作用前の狭窄をもつ菌の数とよく一致

し,こ のことはpiperacillinが 分裂周期の全ての菌に作

用し,直 ちに分裂を阻害することを示し,と くに分裂途

中の菌では,分 裂の進行を止め,狭 窄部を横に伸長させ
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ると考えられる。これは,こ の薬剤が細胞壁ペプチ ドグ

リカン合成,架 橋に影響を与えないことからも支持され

る。次にpiperacillinのtarget proteinを14C-peni-

cillinとの拮抗により検出すると,PBPs3>2,7>1の

順に感受性であった。また,PBPsの14C-piperacillin

に対する感受性においても同結果が得られ,分 裂に関与

するといわれるPBP3がpiperacillinに により阻害 され

ることが示された。piperacillinに よ り伸長した菌は薬

剤を除去することにより,約20分 のlagの あ と,急 速

に分裂を再開す るが,1agの 間 にchloramphenicol

(CAM)が 存在すると分裂再開は阻止される。 これは,

分裂再開のためには新たな蛋白合成が必要であり,こ の

蛋白がpiperacillinに より不可逆的に不活化されている

ことを示している。伸長菌から薬剤を除 去 し,0, 10,

20, 30, 40分 後の菌および薬剤除去後の各時間にCAM

を添加し60分 後の菌のenvelopeに おけるPBPsを 検 出

すると,両者は同じpattemを 示 した。すなわち薬剤除

去後0分 で,す でにPBP2は 出現 し,PBP3は10分

後から出現してくる。このことからPBP2は 分裂再開

には関与せず,PBP3は 薬剤除去後に合成 され,分 裂

再開に関与するようである。しかし分裂再開は,20分 後

から始まり,PBP3の 出 現する時間との間にずれがあ

るが,こ れは合成されるPBP3の 量的なことによるも

のであろうと考えられる。

168. Haemophilus influenzaeに 及 ぼ す

各種 抗生 剤 の殺 菌 効 果 に つ い て

柳瀬義男 ・斎藤洪太 ・高橋洋子

生方公方 ・紺野昌俊

帝京大学小児科

目的:従 来からHaemophilus influenzae感 染症には

ABPCが 第1選 択剤とされてきたが
,そ の反面,ABPC

耐性菌による感染でないのにもかかわらず,本 菌による

化膿性髄膜炎がABPC療 法ににて遷延および再発す るこ

とが報告されており,ま た我々も本菌による膿胸症例に

Mezlocillin, Apalcillin, ABPCと い った抗生剤を使用

し,同様の経験をした。このH.influenzae感 染症に対

せ るペニシリン系抗生剤による治療上の問題点を解明す

るため,本 菌に及ぼす各種抗生剤の作用につき以下検討

を行った。

方法:最 近当院にて臨床から分離された本菌76株 に

ついて,接 種菌量108/mlと106/mlの 場合についてMIC

を測定した。また膿胸症例から分離されたTK133株 に

ついて,PCG, ABPC, AMPC, Mezlocillin, Apalcillin,

PiperacillinとCPお よびKMの 及ぼす作用を増殖曲線

と形態変化について観察した
。

結果:す でに諸家 も報告しているとお り,本 菌のMIC

を測定する際は,と くにペニシリン系およびセファロス

ポ リン系抗生剤においては,接 種菌量が多い場合には判

定が著しく困難であるので,106/mlの 値をもってMIC

値 とした。現在臨床使用されているPCG, ABPC, SBPC

お よびCBPCで は,大 部分が0.2～0.78μg/mlに 存在

す る1峰 性の分布 を 示 した。Mezlocillinお よ びPi-

peracillinで はABPCよ り2～4管MICが 良好であっ

た。CPは 大部分が0.2～0.78μg/mlに 分布してお り,

またKMは 全株が1.56～6.25μ9/mlに 分 布 し,GM

ではKMよ り1～2管MICが 優れていた。次にペニシ

リン系抗生剤とCPお よびKMがTK133株 に及ぼす殺

菌作用を検討した。 これらのペニシリン系抗生剤におい

ては,増 殖曲線からみる限 りではABPCが 最 も強い作

用を有すると思われたが,菌 の減少はそれほど急速では

なかった。一方,ペ ニシリン系抗生剤に比較 して,CP

お よびKMで は生菌数の減少は極めて急速であった。ペ

ニシリン系抗生剤の作用を形態変化か らみると,い ずれ

も1/8～1/4倍 のMIC濃 度から菌がフィラメント形成を

始め,こ のフィラメント形成の幅はABPCお よびAMPC

では比較的短いが,Mezlocillin, Piperacillinお よ び

Apalcillinで はMICの16～64倍 の濃度までもフィラ

メント像が観察された。それ以上の濃度ではスフェロプ

ラス トの像だけを呈するようになるが,ペ ニシリン系抗

生剤ではかなりの高濃度においても,こ のスフェロプラ

ス トが溶菌してゆく像は観察す ることはできなかった。

以上のとおり,生 菌数の変動 と形態変化からながめた限

りにおいては,ペ ニシリン系抗生剤のH.influenzaeに

対する殺菌力は決して強いものとはいえず,ペ ニシリン

系抗生剤による治療中に本菌感染症の経過の遷延,再 発

につながるものと考えられた。今後は,CPお よびアミ

ノ配糖体系抗生剤も,そ の副作用を慎重に留 意 し なが

ら,重 症感染症には投与する意味があるのではないかと

思われる。

169. イ ン フル エ ンザ 菌 の ペ ニ シ リン結 合

蛋 白に つ い て

斎 藤洪太 ・生方公子 ・紺野 昌俊

帝京大学小児科

インフルエンザ菌感染症 に は,Ampicillinが 第1選

択薬剤として使用されるが、その作用機序の上から見る

と,必 ずしも殺菌的でなく,菌 はspherical formを 形

成するだけで,容 易に溶菌に至らない。この こ とは,

MICの 判定が容易でないということだけではなく
,臨 床

的にも時に遷延あるいは再発する原因となることが,最

近の欧米の文献に見られている。 この作用機作の相違を
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知 る 目的 の 一 環 と し て,本 研 究 を 行 った 。

病 巣 か ら分 離 した イ ンフ ル エ ンザ 菌2株(Type6),

β-lactamaseを 産 生 す るABPC耐 性 菌1株,同 菌 か ら

ABPC耐 性 を 脱落 させ た 株1株 の計4株 を用 い てSPR-

ATTの 記 載 す る方 法 に よ り,細 菌 のMembranefraction

を 抽 出 し,E. coliK-12株 の そ れ を 対 照 と して,〔14C〕-

benzyl-penicillinの 結 合 状態 な らび に 他 のPenicillin

系 薬 剤 お よびCephalosporin系 薬 剤 との 競 合 を し らべ

た 。

イ ン フル エ ンザ 菌 の ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 は 大 腸 菌 の そ

れ と大 差 は な い が,Protein 1aと1bが 大 腸 菌 の よ う

に 近接 せ ず,か な り離 れ た 位 置 に 認 め ら れ る。Protein

2は 変 らな いが,Protein3は や は り2層 に 分 離 さ れ

る 。 そ し て,こ の2層 の 間 に は,Benzyl penicillinと

他 のPenicillin系 薬 剤 やCephalosporin系 薬 剤 との競

合 状 態 に は 目立 った 差 は な く,ほ ぼ 同 じ態 度 を示 し て い

る。Protein 4は 大 腸 菌 の そ れ とほ ぼ 同 じ位 置 に見 られ

る が,そ の位 置 か ら上 方,Protein 3と の間 に,極 め て

微 量 であ るが,も う1つ 別 のPenicillinを 結 合 す る蛋

白 が 認 め られ た 。Protein 5,6は 大 腸 菌 と変 らな い。

Aminobenzyl Penicillin耐 性 菌 のPenicillin結 合 蛋

白 も,感 性 菌 の そ れ と大差 は な い。 た だ,Protein 5,6

へ のBenzyl penicillinの 結 合 状態 は悪 く,β-lactamase

で 分 解 され る こ とが 想像 さ れ た 。 た だ,Carbenicillin

とSulbenicillinと 競 合 させ た もの で は,Protein 5,6

へ のBenzyl-Penicillinの 結 合 が 強 く見 られ ,こ の 耐 性

菌 の β-lactamaseはCarbenicillinやSulbenicillin

を 分 解 し難 い こ とか ら考 え て も,お そ ら く β-lactamase

のinhibitorと し て 作 用 し てい る こ とが うか が わ れ

た 。

また,β-lactamase耐 性 のCS-1170を 競 合 させ た も

の で は,Benzylpenicillnと は異 な りCS-1170がProtein

5,6へ 強 く結 合す る こ とが 観 察 され た 。

しか し,イ ンフ ル エ ンザ 菌 の ペ ニ シ リン結 合 蛋 白 に 対

す る各種Penicillin系Cephalosporin系 薬 剤 の 結 合 状

態 は,大 腸 菌 の それ と の間 に 大 差 は な く,イ ン フル エ ン

ザ 菌 が これ らの薬 剤 の 作 用 でSpheroplastは な い が 溶

菌 しな い の は,Osmotic pressureに 強 い こ とが1番 の

要 因 と思わ れた 。

170. 抗 生 物 質 作 用 時 に お け るHaemophi-

lus influenzaeの 電 子 顕 微 鏡 学 的 観 察

高 橋 洋 子 ・生 方 公 子 ・紺 野 昌 俊

帝 京 大 小 児 科

H.influenzaeに 対 す るABPC, CPお よびKMの 殺

菌 作 用 に つ い て 経 時 的 に 電子 顕 微 鏡下 に観 察 した 。 使 用

菌株は化膿性髄膜炎由来のH.influenzae type b TK-

167株 である。

低濃度(MIC付 近)のABPCで 処理した菌はfilament

状 になるだけで細胞質や細胞壁にはほとんど損傷はみら

れず,そ れ以上の高濃度処理では,大 部分の細胞は大き

なspheroplastを 形成し,細 胞質内には大小の空胞が形

成されるが,リ ボゾームの凝集は認められず,細 胞壁の

損傷も弱 く完全にに欠損している個所は見い出されない。

CPを 最小発育阻止濃度である1.56μg/mlで1時 間作

用させた時には,薬 剤無処理に較べ,核 質部分が細胞の

中心部は凝集し,細 胞質内には電子密度の多少高い凝集

様の構造と膜を欠いた空胞が出現する。2時 間後には,

さらに長軸の末端の位置に大きな空胞が出現する。また

細胞内 リボゾームの解体もみられる。3時 間後には変化

はさらに著明となる。KMをMICで ある3.13μg/ml

の濃 度で1時 間作用 させると,長 軸の末端の細胞質部分

に電子密度は中程度の極小微細な物質でつまったような

構造が出現する。しかし他の部分には著明な変化は認め

られない。KM使 用後2時 間 目には長軸の末端に電子密

度の高い比較的大きな粒子が出現し,そ の他の細胞質は

全体的にきわめて希薄になる。3時 間後には長軸の細胞

壁が失われ,溶 菌してい く像が見られ,ほ とんどの細胞

が溶菌して細胞壁だけ残っている像が観察された、

ここで問題となるのはABPCの 作用によって生じた

spheroplastが なおviabilityを 有 しており薬剤を除去

すると再増殖するのではないかということである。その

ことを証明するためにABPCでinduceし たsphero-

plastか らの再増殖の有無を位相差顕微鏡ならびに電子

顕微鏡下で観察した。ABPCを10μg/mlの 濃度で4時

間作用させた後,薬 剤を除き再増殖用の培地に移して2

～3時 間経過すると約半数の細胞は細胞壁が剥離し,そ

のような細胞はもはやviabilityは 失なっていると思わ

れるが,一 部の細胞では,細 胞壁にはほとんど損傷がみ

られず,細 胞実質が細胞の周辺部に散在し細胞壁の一部

が突出し,そ の中には細胞実質がつまっている。突起部

の拡大像をみるとまわ りにはほぼ完全に細胞壁が認めら

れ,ま た細胞実質も薬剤無処理の場合とほぼ同じであっ

た。さらに時間が経過するとこの突起部は親のsphero-l

plastか ら分裂し,分 裂をくりかえしながら元の正常な

大きさの桿菌へと戻ることが観察された。

171. 緑 膿 菌 の菌 膜 で み たDKBの 影響

そ の電 顕 観 察

有路文雄 ・佐 々木昌子 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科,

DKBの 使用下で緑膿菌の菌膜に顕著な形態変化の起



VOL. 27 NO. 2 CHEMOTHERAPY 365

ることは多くの報告があ り,周 知の事実 で あ るが,一

方,私 達はSMやKMを 作用させた結核菌ではメソゾー

ムと細胞質の形態変化は著明であるが,細 胞壁や細胞質

膜には認むべき変化は観察できなか った こと,さ らに肺

炎桿菌にDKBを 作用させた観察では細胞質の変化は顕

著であるが,緑 膿菌でみられるような細胞壁の変化は比

較的起りにくいことを報告している。今回は緑膿菌で分

離した菌膜構造に直接薬剤の影響がみられるか どうかを

電顕下に観察した。

Heart infusion brothに 培 養 したPseudomonas

aeruginosa IAM 1007を 生 食 水 に 懸 濁 し,Sorvall

Ribi Cell Fractionatorに かけ15,000psiで 菌体を破

壊し,800×g,20分 遠心,上 清を10,500×g,30分 遠心

し,その沈渣に菌膜粗画分を得た。これを生 食 水 に懸

濁,1晩4℃ に放置した後,こ れに10μg/mlお よび50

μg/mlのDKBと 硫酸KMを 加 え,4℃ と37℃ で浸漬

し,継時的にその一部を陰性染色により電顕観察した。

なお,生食水で4℃,1晩 放置した全菌についても同様

の観察を行った。

4℃ ではいずれの場合も著明な変化はみられ な か っ

た。37℃ でDKBを 作用させたものでは,30分 後のも

りで細胞壁の表面からある種の物質が溶出している像が

観察され,部 分的に表面構造 の欠損がみられた。1時 間

のものでは細胞壁の表層構造に著しい欠損があり,あ る

ものは菲薄な膜となっており,さ らに破壊像 もみ られ

た。2時 間作用のものでは菌膜構造はほとん ど破 壊 さ

れ,残存した断片は表層構造 が欠損し,内 層が露出し菲

薄な膜構造を呈していた。なお濃度差は余 り顕著ではな

かった。 また硫酸KMで は余 り著明な変化は見 られな

かった。

全菌では,DKB30分 で菌体周囲に物の溶出像がみら

れ,菌体表面は粗となってお り,1時 間作用菌ではこの

変化はさらに著明で,表 面に突起形成や部分的な菌膜の

破壊像もみられた。さらに2時 間作用菌では溶菌が著明

であり,か つ細胞壁の表層構造に欠損がみられた。この

場合も硫酸KMで は著明な変化はみ られなかった。 ま

たKlebsiella pneumoniae602で も同様の観察を行っ

たが基本的には緑膿菌と同じであるが,表 層構造の破壊

や溶菌現象は比較的起 りにくいように思われた。なお,

全菌については全てその都度グラム染色を施し,光 顕観

察を行い,染 色性や菌体の膨化あるいは溶菌の程度を比

較しているが,ほ ぼ電顕観察を支持するような結果を得

ている。

以上,DKBが 緑膿菌で直接細胞壁に作用してい る よ

うに思われた。しかし菌種によってその起 り方にかなり

の違いがあり,こ の現象は細胞壁の構成 と密接な関係を

もつものと思われる。

172. Pentamidine投 与 に よ るPneumo-

cystis cariniiの 電 顕 下 の 形 態 学 的

変 化 に つ い て

森 健 ・泉 昭 ・渡辺一功

池 本秀雄

順天堂大学医学部内科

目的:Pneumocystis cariniiは 現在のところ培養が困

難で,治 療薬剤のおよぼす影響をin vitroで 追求する

ことは難しい。そこでin vivoで のP.cariniiに 対 す

るpentamidineの 影響を,臨 床例および実験ラットに

ついて電顕を用いて検討した。

方法:臨 床例は未治療のままP.carinii肺 炎で死亡し

た症例(60才,65才 いずれも男性)と,急 性 リンパ性

白血病の治療中にP. carinii肺 炎を発 症 し,pentami-

dine 5日 間投与後に死亡した症例(3才,女 児)を,ま

たcortisoneを 投与してP.carinii肺 炎を発症させた

Wistar系 ラットのpentamidine治 療群および無 治療

群について,そ れぞれの肺内における病原体の形態学的

差異を電顕的に追求した。電顕材料は無治療症例2例 の

ホルマリン固定した肺を,1%オ ス ミウム酸で約1時 間

再固定したものを,そ の他のものでは全て肺を2%グ ル

タールアルデヒ ードで約2時 間固定したのち,1%オ ス ミ

ウム酸で再固定したものを用いた。

結果:臨 床例では無治療例に 比 べ てpentamidine 5

日間投与後のもの で は,cystは 肺胞腔内を充満して存

在するものの,個 々のcystの うち,厚 膜型のcystの 中

ではintracystic bodyの 空 胞化およびその周辺の細胞

質の消失が著明な変化として認め られたほか,薄 膜型の

cystの 核 あるいは核様物質の硝子化を認 め た。一方,

実 験ラットではpentamidine 2日 間投与では余 り強 い

変化はみ られないが,4日 間投与後の厚膜型のcystで

は細胞質の空 胞 化,intracystic bodyの 内部構造の不

明瞭化などの変化を認めた。7日 間投与後のものでは,

cystが 肺胞腔を充満する像は少なく,肺 胞壁に存在し,

厚膜型のcystで は細胞質の空胞化,細 胞膜の3層 構造

の変化がみられた。11日 間投与後のものでは,cystは

肺胞壁に散在する程度で,し かも厚膜型のcystを 殆 ん

ど認めず,薄 膜型のcystで は細胞質の空胞化が目立っ

た。さらに14日 間投与後のものでは,肺 胞壁,間 質の

いずれにもcystを 認めなかった。

考按:pentamidine投 与 によるP.cariniiの 変化は,

臨床例ではintracystic body,核 あ るいは核様物質,細

胞質に強 く,実 験ラットでもその変化は日を追って強か

った。しかし細胞膜の変化は著しくなかった。従って,
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pentamidineは 細胞膜に直接作用するのではな く,細 胞

内にとり込まれて後,作 用を発揮すると考えられた。ま

たP.carinii肺 炎の治療には,pentamidineを10～14

日間投与することが推奨されているが,今 回の研究でも

11～14日 間投与することにより,病 原体にに強い影響を起

こすことが確認された。

173. 抗 生 物 質 併 用 に 関 す る基 礎 的 研 究

第5報 ABPCとDKBの ば あい

荒 谷 春 恵

広島大学医学部薬理学教室

抗生物質併用時の体内動態を,ウ サギおよびラットに

ついて,生 物学的半減期,体 内分布および尿中排泄など

を中心に検討した。

ABPCは50mg/kgお よびDKBは5mg/kgを 静脈内

に適用し,併 用群では,10分 間隔で投与した。生物学的

活性を枯草菌PCI217株 を検定とした薄層カップ法で測

定するに先立ち,前 報と同様に,1戸 紙電気泳動法で分別

した。その回収率はABPCで は84.4%お よびDKBで

は72.4%で あ った。

結果:

1) 血中濃度(5～60分)で のhalf lifeは,単 独投

与群(ウ サギ)で,ABPC-16.15分 お よびDKB

-21 .72分 であるのに対し,ABPC前 処置群では19.14

分 と25.48分 でほぼ20%延 長 したが,一 方,DKB前

処 置群では14.32分 と18。94分 でやや短縮している。

その際のInitial levelは,ABPCで はほぼ30%増

加 した。同様の傾向をラットでもみとめた。

2) 尿中排泄はウサギ(0～6時 間)お よび ラ ッ ト

(0～24時 間)の いずれの場合にも,併 用群では減少し

た。

3) 体内分布では,い ずれの併用群で も十二に指腸内濃

度が高く,ま た,ABPC前 処置群では,肝 臓および肺臓

内濃度が持続性となる傾向がみられた。

4) 蛋 白結合を超遠心限外炉過法により検討したが,

ABPCの 結 合率は,DKBの 併用により僅かに減少し,

そ の際の非結合型薬物の増加から,酵 素 ・基質問の反応

での競合的相互作用がみ られ,一 方,DKBの 結合率は

ABPCの 併用により,増 加または減少の2相 性の変化が

みられ,そ れは,DKB/ABPCの 比によるものであり,

不活性化は主役ではないものと考えられる。

考察:第1～4報 で述べたSBPC, CECお よびMNC

とGMの 併用の場合と同様に,ABPCはaminoglycoside

系薬物の併用により,遊 離型薬物の増加一それは蛋白結

合を介してhalf lifeを 延 長し,し かも,臓 器内移行を

亢めるが,と くに,ABPC前 処置のそれが効果的である

ものと考えられる。

なお,血 中ではABPCと 蛋白との結合をDKBは 競合

的に拮抗するが,DKBの 蛋白結合に対するABPCの 作

用は,2つ 以上の因子によるものであろう。

174. β-lactam抗 生 物 質 とAGの 併用

SBPCとDKBの マ ウスに対する影

響

佐 々木昌子 ・大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大抗研内科

昨年度,本 学会総会において,我 々はSBPCとDKB

の併用例について報告した。 そ の さい,肝 機能,腎機

能,電 解質,耳 血所見等の変化を数例にみとめた。その

原因として基本病変の変化,感 染による変化が主役を演

じているものと思われるが,こ れら薬剤の生体に対する

直接作用 も無視できないものと考え,今 回は,非 感染マ

ウスにSBPC, DKBを 単独および併用投与し,その影響

について,体 重変化,病 理組織学的変化,血 清生化学検

査について検索し,2,3の 知見を得たので報告する。

方法および結果:ddTマ ウス,4週 令,16.5±0.83g

1群24匹 とし,以 下の薬剤を連日0.2ml皮 下投与し

た。薬剤は生食コントロール,SBPC200mg/kg, SBPC

1,000mg/kg, DKB2mg/kg, DKB2mg/kg+SBPC

200mg/kg, DKB2mg/kg+sBPc1,000mg/kg, DK8

20mg/kg, DKB20mg/kg+SBPc200mg/kg, DKB20

mg/kg+SBPC1,000mg/kgの9群 に分け,SBPCは

蒸 留水に,DKBは 生食水に溶いて皮下注した。

生食 コントロール,SBPC200mg/kg, DKB2mg/kg,

SBPC200mg/kg+DKB2mg/kg群 における体重増加

を比較すると,SBPC+DKB群 において最も体重増加が

思わしくなかった。また,SBPCお よびSBPC+DKB群

では下痢を示したものが数匹あった。

組織学的検索は,生 食 コ ン トロール,SBPC1,000

mg/kg, DKB20mg/kg, SBPC1,000mg/kg+DKB20

mg/kgの4群 にについておこなった。肝における変化は,

いずれの群においても,肝 細胞の単細胞壊死,お よび小

円型細胞集簇小巣が散在性にみられたが各薬剤間の差は

なか った。腎においても,一 部限局性尿細管壊死,萎縮

性尿細管と再生尿細管がみられたが,各 群間の差はみら

れなかった。

血清生化学検査はDKB4週 令,16±1gを 使用し,

生食,SBPC1,000mg/kg, DKB20mg/kg, SBPC1,000

mg/kg+DKB20mg/kg群 において比較した。S・GOT

Al・P, BUNに おいて各群間に差をみとめなかりた。S・

GPTで はSBPC1,000mg/kgで 投与14日 目に上昇例

が2検 体あった。



VOL. 27 NO. 2 CHEMOTHERAPY 367

まとめ:マ ウス体重変化においては,SBPC+DKB群

で体重の増加が悪かった。しかし不痢による影響,肝,

腎炎による影響も無視できないと考える。

マウス肝,腎 組織に対しては,生 食,SBPC, DKB,

SBPC+DKB群 間に差をみとめなかった。

マウス血清生化学ではSBPC群 でS・GPTの 一部上昇

がみられたほかは,各 群間に異常変化はみられ な か っ

た。

最後に,病 理組織の作製をいただいた野村正治氏に感

謝いたします。

175. Serratia, Klebsiellaに 対 す る種 々

抗菌剤 の協 力 作 用

高 橋 公 毅 ・菊 地 典 雄

菅 野 治 重 ・小 林 章 男

千葉大中検

近年,セ ラチアの分離が増加し,ク レブシエラの検出

もかなり多くなっている。そこでセラチアとクレブシエ

ラに対する抗菌剤の併用効果を検討した。

感受性デスク培地および ミュラーヒントン培地を使用

し,ST合 剤を使用するときには馬溶血液を混合した。

(1)Chessboard法 で2種 の抗菌剤を種々濃度 に組 合

せ添加し,平 板とし,レ プリカ法で被検菌の1夜 培養液

に多数株接種し,1夜 培養後菌の発育していない抗菌剤

の最小濃度の組合せ点をプロットし図に表わした。(2)

経時的菌数の推移をセラチアを用いてST合 剤とAMK

を種々の濃度に組合せて,馬 溶血液加ブイヨン中で検討

した。

初めにセラチア27株 に対するST合 剤とAMKの 協

力作用を検討した。ST合 剤はTMP量 で以下表現する

がSMXと の比は1:20で あ った。TMP0.3～1.2μg/

mlに それぞれMICを もち,AMK6.3～25μg/mlに

MICを もつセラチア19株 に対してこれらの そ れ ぞ れ

のMIC以 下の濃度で相乗作用がみられた。もっともよ

い 相乗効果のみられた株のFIC係 数は0.13で,最 も相

乗効果の小さい株でもFIC係 数は0.5で あった。TMP

耐 性セラチアに対してもAMKを 加 えることで相乗効果

が8株 中4株 に認められた。

次にセラチアに対してAMKとST合 剤の協力作用を

経時的に観察した。TMP0.15μg/mlま た はAMK6 .3

μg/mlを 単 独 に作用させても6時 間の間接種時と同数

104/ml生 存 した
。しかし,こ の両剤を合併して作用 さ

せると6時 間目に菌は消失して い た
。 またTMPO.15

μg/mlとAMK0 .2μg/mlの 単独では菌の発育がみら

れた。しかし,こ の両剤の混合によって24時 間で菌は

消失していた。

AMK3.2～12.5μg/mlとCEZ1.6と6.3μg/ml

にMICを もつ比較的感受性のクレブシエラに 対 して

も,こ の両剤の合併で相乗作用が認められFIC係 数 の

最小のものは0.19で,最 高 の ものは0.63で あった。

CEZのMICが50μg以 上/mlの クレブシエラに対し

てもAMKを0.8μg/ml加 え ることでCEZのMIC

を1/4以 下 にした。

緑膿菌に対するGMとPIPCの 合併効果おれ線は下

にとつを示し,セ ラチア,ク レプシエラの合併効果おれ

線は上にとつを示し,後 者群よりも著しい相乗効果があ

るとすいそくされ,多 くの株はFIC係 数は0.31で あっ

た。

以上,セ ラチアに対 しては,AMKとST合 剤で,ク

レブシエラに対しては,AMKとCEZに 新 しい表現法

により多数株で相乗作用がみられた。しかし,こ の相乗

作用 も緑膿菌に対するGMとPIPC(T-1220)の 相乗作

用よりは弱いようであった。

176. 緑 膿 菌 に 対 す るAminoglycoside系

抗 生 剤 と抗 緑 膿 菌 性Penicillin剤 と

の 併 用 効 果 の 比 較 検 討

小 林 芳 夫 ・富 岡 一

慶応義塾大学内科

目的:DKBがGMに 比 し緑膿菌に対しin vitroに

おいてCBPC, SBPC, TIPCの いずれの場合にも優れ

た併用効果を示すことは既に報告した。今回 は さ らに

TOBと, DKB, GMとSBPC, TIPCと の併用効果,ま

た新しく開発された抗緑膿菌性抗生剤との緑膿菌に対す

る併用効果を比較検討した。

実験材料ならびに方法:被 検菌株は血中由来の27株

の緑膿菌を使用し,平 板法で行なった。接 種 菌 液 は,

Bacto-heart infusion brothに よる24時 間培養菌液の

PBSに よる100倍 稀釈菌液を使用した。

結果:27株 の緑膿菌を用い,SBPCとGM, DKB,

TOBの 併用効果をCombination Index(C. I.)で 比較

した。SBPCとGM,あ るいはSBPCとTOBで はC.I.

が6以 上の株9株,3～5の 株が16株 で あったのに対

し,DKBとSBPCで はC.I.が6以 上の株13株,3

～5の 株が12株 であった
。各株に対するC. I.の 相関

を検討したが,GMとDKBの 比較では,GMとSBPC

のC. I.が6以 上でDKBとSBPCのC. I.が5以 下で

ある株は5株 であるのに対し,DKBとSBPCのC. I.が

6以 上でGMとSBPCのC. I.が5以 下である株は9株

とDKBがGMよ りSBPCと の併用効果は優れていた。

TOBとDKBの 比較では,DKBとSBPCのC . I.が6

以上でTOBとSBPCのC. I.が5以 下である株は8株,
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TOBとSBPCのC. I.が6以 上でDKBとSBPCのC. I.

が5以 下である株は4株 であったが,C. I.が5以 下の株

ではDKBよ りTOBの 併用効果が優れている株がより

多 く認められ,DKB, GM間 で認めたほどの差をDKB,

TOB間 では認めなかった。

次にGM, DKB, TOBのMICの1/2, 1/4, 1/8併 用時

のSBPCのMICの 低下率で比較検討した。MICの1/2

のDKBの 併用によりSBPCのMICが1/16以 下に低下

する株が27株 中12株 であるの に 対 し,1/2のMICの

GMの 併用では5株 とDKBが 優れていた。しかし1/2

のMICのTOBの 併用ではSBPCのMICの1/16以 下

になる株は9株 でDKBとTOBで は大きな差を認めな

かった。 またMICの1/4, 1/8併 用時にはこれら抗生剤

間で大きな差を認めず,C. I.に よる併用効果の優 劣 は

MICの1/2併 用時の成績を反映していた。同様の検討を

23株 の緑膿菌を用いTIPCで 検討した。MICの1/2の

GMの 併用によりTIPCのMICが1/8以 下 に低下する

株が14株 であるのに対し,DKB, TOBのMICの1/2の

併用時には19株 認めた。しか しMICの1/4併 用時に

はこうい う差を認めなかった。

27株 の緑膿菌を用いMICの1/2併 用時のDKB, GM

の併用効果をTIPC, Mezlocillin, Piperacillin, PC-904

を用いて比較検討したが,こ れらいずれの場合にもGM

のMICの1/2併 用時MICが1/16以 下 になる株が各々,

7, 13, 4, 10株 であるのに対し,1/2のMICのDKBの

併用では14, 23, 13, 14株 とDKBが 優れていた。ま

た これら新抗緑膿菌性Penicillin剤 相 互の 比 較 で は

MezlocillinがGM, DKBい つ れの併用の場合にも最も

優れた併用効果を示した。

177. 新 細 胞壁 合 成 阻 害 剤Alaphosphin

(Ro 03-7008)

第1報:各 種尿路感染菌に対するiv vitro抗 菌な

らびに協力作用について

有 沢 幹 雄 ・丸 山 博 巳

日本 ロシュ研究所 ・微生物学化学療法部

Alaphosphin (Ro 03-7008) (Alp, S-alany l-R-l-

aminoethyl phosphonic acid)は, ALLENら1)に よ り創

意合成 された,新 しいタイプの抗菌物質で,右 に示すよ

うな類ペプチ ド(peptide mimetic)構 造を有する。本物

質は,細 菌のLL-dipeptide permeaseを 介 して菌体内

に能動蓄積されて後水解されて生 じたD-Alaフ ォスフ

ォン酸誘導体が細胞壁合成を阻害することににより,大 腸

菌他多 くのグラム陰性桿菌に強い抗菌活性を示すこと,

他 の β-lactam系 薬剤をは じめとする細胞壁合成阻害剤

と交叉耐性がないこと,ま た,そ れらと併 用 す る と,

in vitro, in vivoに お い て 顕 著 な協 力作 用(potentiation)

が 見 られ る こ と等 を特 徴 と し て い る。 今 回,我 々は本物

質 のin vitroに お け る 効 力 を さら に追 求 す る 目的で,尿

路 感 染 菌11属484株 に つ い て,そ の 活 性を,PCG, ABPC,

CEZと 比 較,ま た それ ら と の協 力 作 用 につ い て検討 した。

方 法:被 検 菌 に は,1976年 に 関 東 地 区18病 院で使用

済Urotubeか ら回 収 した 尿 路 感 染 菌2)E.coli143株 他,

計484株 を 使 用 した 。Alpは,alaを 含 むHI寒 天培地

や 感 性 デ ィス ク培 地 で は 活 性 低 下 が み られ るた め,感 受

性 測 定 はSDM寒 天 を用 い る平 板 稀 釈 法 にて行 なった。

被 検 菌 の 接 種 は,生 理 食 塩 水 で106cells/mlに 稀釈 した

菌 液 か ら 多 目的Typing apparatusを 使用 して行 ない,

18時 間37℃ 培 養 後,日 本 化学 療 法学 会 感受 性測定法に

準 拠 して 判定 を 行 な った 。 対照 とし て用 いたS.aureus

209P (JC-1), E. coli NIHJ (JC-2)株 の本 物質感受性

は,各 々50μg/ml±1.3稀 釈 段 階,1.56μg/ml±2,5

稀 釈 段 階 で あ った 。 使 用 薬 剤 は,Alp(英 国Roche社

製),PCB, ABPC, CEZお よびAlpと 後3者 との配合

剤 で あ る。

結 果:1)AIPは,E.coliに 対 して と くに強い活性を

示 し,MIC50は, CEZ, 1.56, ABPC, 3.13, PCG, 25

μg/mlに 対 し,0.39μg/mlで あ り,12.5μg/mlで は

92%の 株 が 阻 止 され た 。 用 い た β-lactam系 製 剤 との交

叉 耐 性 は み られ な か っ た 。2)Klebsiella, Serratia,

Enterobacter, Citrobacter, Str.faecalisに 対 して中

程 度 の 活性(MIC50; 6,25～12.5μg/ml)を 示 し,Kle-

bsiellaでCEZ, Str. faecalisでABPC, PCGに やや劣

る以 外 は,全 て4剤 中 で 最 高 の活 性 を 示 した。 と くに,使

用 β-lactam系 薬 剤 に 全 く感 受 性 を示 さな い,Serratia

Enterobacterに 対 す る活 性 は 注 目 さ れ る。Staphylo-

coccusに 対 す る活 性 は,3剤 よ り劣 って いた。3)上 記

2)の グル ー プに あ って も β-lactam系 薬 剤 との交 叉 耐

性 は と くに 認 め られ ず,総 じて 約70%の 菌 株 は,AIP

感 受 性 で あ っ た 。4)上 記1),2)の 菌 に 対 し て は,

Str. faecalisを 除 き,1:4ま た は4:1で3種 の β-

lactam系 薬 剤 と併 用 す る時,そ の10～40%の 株に,

高 ～ 中 度 の 協 力 作 用(FIC index≦0.5)が 認め られた。

5)Alpは,イ ン ドー ル陽 性Proteus, Pseudomonas,

Acinetobacterに は 無 効 で あ り,Pr.mirabilisも その

約1/4が 感 受 性 を示 す に過 ぎ なか った が,こ れらのグル
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ープににあって も,他 β-lactam系 薬 剤 の どれ か と の併 用

にによる協 力作 用 のみ られ る株 が,数%～30%認 め られ

た。

考察:Alpが 多 くの 尿路 感染 菌 に 対 し,高 度 のin

vitro抗 菌作 用 を有 し,他 β-lactam系 薬 剤 との 併 用 に

より協力作 用 を示 す こ とを 確認 した 。 これ ら各 属 中 の 種

毎の感受 性の差,他 薬剤 耐 性 パ タ ー ンか らみ た 比 較,併

用比の変 化 と協 力作 用 の 程 度 に つ い て も考 察 した 。
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178. 消 毒 薬 の 殺 菌 効 果 作 用 時 間 と 濃 度 の

関 係 に つ い て

関 口 金 雄 ・辻 明 良 ・金 子 康 子

五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

Opportunistic infectionの 原 因 菌 と して,グ ラ ム陰 性

桿菌検出率 の増 加が 注 目 され て い るが,そ の 原 因 の1つ

として消毒薬 の殺 菌 効 果 が 問 題 とな って い る。

我 々は,こ れ まで に,各 種 消 毒 薬 の殺 菌 効 果 に つ い て

検討 して きた が,今 回,消 毒 薬 の基 礎 的 検 討 と し て,(1)

使用濃度 と作用 時 間 との関 係,(2)血 清 を添 加 に よる殺 菌

効果 の 変 動,(3)Chlorhexidine gluconateとEthanol

の相互作 用,に つ い て検 討 した 。

(成績) (1)Phenol, Cresol, Povidone iodine, Irgasan

などの殺菌効 果 は,菌 種 間 の 差 が 小 さ く,ほ とん どの 菌

株が常用濃度 以上 の希 釈 で 殺 菌 され,短 時 間 の 接 触 で 殺

菌 さ れ た。Benzethonium chloride, Chlorhexidine

gluconateの 常 用 濃度 で,グ ラム陽 性 は 殺 菌 され た が,

グラム陰性 の ブ ドウ糖非 発 酵 菌,腸 内細 菌 のほ と ん どが

殺菌されなか った 。Chlorhexidineに お い て は,半 数 以

上の菌株 が,常 用 濃 度 の5倍 以 上 の 濃 度 を 要 し た 。

GlutaraldehydeやAlkildi (aminoethyl) glycinは,

時間 と濃度 の間 に相 関 性 が み られ,接 触 時 間 が 長 け れ

ば,高 希釈液 で も殺 菌 され る。(2)消 毒 薬 の 有 機 物 汚 染 の

モデル として,馬 血 清 を5%添 加 した 成 績 で は,用 い た

菌(P.aeruginosa, P.cepacia)に に対 し,無 添 加 群 と の間

に殺菌効果 の変 動 が み ら れ た 消 毒 薬 は,Benzethonium

chloride, Povidone iodine, Alkildi (aminoethyl)glycin

であった 。 と くに,Povidone iodineは,血 清 無 添 加 群

に比し16～32倍 以上 の 濃 度 で な い と殺 菌 効 果 が な か っ

た。(3)P. aeruginosa, P.cepaciaはChlorhexidineに

対 し,常 用濃 度 の5倍 以 上 の 濃 度 で な い と殺 菌 さ れ な

い。 しか し,Chlorhexidineの250倍 希 釈(常 用 濃 度)

液にEthanolを20%加 え た もの で は,3～4分 間 の接

触で両菌株とも殺菌された。

以上,我 々が行なった実験は基礎的検討であり,実 際

の状況とは異なるが,こ れらのデータをふまえた上で,

用 途に応 じた使用法を設定することが必要である。

179. Dip-slide systemの 改 良 に つ い て

(第1報)

Culture pipet(仮 称)の 試作と成績

桐 山菅夫*・ 広中 弘 ・永田一夫

山口大学泌尿器科

*(現
,京 都大学泌尿器科)

目的:定 量培養法の簡便法として,dip-slideが 登場

してきた。dip-slideは 単に簡便であるばか りでなく,

採尿から検査開始までのtime lagが な く,膀 胱尿その

ものの菌数を反映しうると考えられる。そこで尿中に存

在する抗生物質のdip-slideの 成績に及ぼす影響を検討

した。併せてこの抗生物質の影響 の少 な いdip-slide

systemを 試 作してみる。

方法:従 来の数種類のdip-slide systemの なかから,

対照として1969年MACKAY-SCOLLAYが 発表した,

Bacturcuttを 選んだ。まずこれの付着尿量を秤 量 し,

付着尿量・培地量比を求めた。この比を小さくする目的で

Culture pipet(仮 称)を 試作した。 これは内径6mmの

ピペットの内面に厚さ1.5mmに 培地を張 り付けたもの

である(Culture pipet 6)。 さらにこの付着 尿 量 ・培地

量比を小さくする目的で内径9mmの ピペットの内面に

厚 さ3mmに 培地を張 り付けたもの も作 製 してみ た

(Culture pipet 9)。使用した培地はBacturcuttの ものと

同じにし,抗 生物質はCefaloridine (CER)を 使用し,

使用した細菌は,CERに 対するMIC 25μg/ml E.coli

2098で あ る。

成績:Bacturcuttは 細菌浮遊液(106/ml)中 に4MIC

の抗生物質(こ の場合CER100μg/ml)が 混在してい

ても細菌数の検索が可能であった。これ に対 し,Cul-

ture pipet 6で はCER 400μg/mlす なわち16MICの

抗生物質が存在しても菌数の算出が可能であった。また

このCulture pipet6は,E. coli2098をover-night

cultureし た ブイヨンから任意に稀釈してえた102/ml～

106/mlの 細菌浮遊液を検体として算出した成 績 は,従

来の定量培養法の成績と比例し,102検 体 中false ne-

gativeお よびfalse positiveは それぞれ2検 体(1.97

%)つ つであった。したがって臨床的にも充分役立つ も

のと考えている。しかし培地量をましたCulture pipet 9

で もCulture pipet 6と 同 じく16MICの 抗生物質の存

在下までだけ菌数の検出が可能であった。

考察:KASSの 提唱以来,尿 路感染症の診断には定量
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培 養 法 が 不 可 欠 とな った。 手 技 が繁 雑 な の と,時 間 を要

す るた め,こ れ に 代 る簡単 な方 法 と し て,ま ずchemical

screening methodsが 発 表 さ れ て き た 。Dip-slide,

systemはMACKEY and SAUDYSの 報 告 以 来 類 似 の も

の が 数種 類 発 表 され て い る。 そ の 成績 は賛 否 両論 に 分 れ

て い る。Dip-slideは 尿 中 に混 在 す る抗 生 物 質 に敏 感 に

影 響 され る。 わ れ わ れ が試 作 したCulture pipetは16

MICま で の 混 在 な ら菌 数 の検 出 が 可 能 で あ るが,さ らに

これ を 少 くと も50MIC位 に まで 高 め る た め現 在 工夫 し

て い る。

180. 数 種 抗 生 剤 の 運 動 神 経 末 梢 に 対 す る

作 用

久 納 保 夫 ・中 村 哲 也 ・大 幡 久 之

丸 山 郁 夫 ・馬 屋 原 敬 民 ・山 田 重 男

昭 和 大 学 薬 学 部薬 理 学

平 田 裕 一 ・成 田 章 ・上 条 一也

昭和 大学 医 学 部 第 二 薬 理 学

中 沢 進

都 立 荏 原 病 院 小 児 科

〔目的 〕BRAZILら(1957)は,ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 剤

で あ るStreptomycin, Kanamycinは,神 経 筋 接 合 部

を遮 断す る ことを 報 告 して い る。 今 回演 者 らは,Grami-

cidin, Colistin, Colistin sodium methanesulfonate,

Bacitracinお よびRifampicinな どに つ い て,in vivo,

in vitroの 場 合 に つ い て検 討 した 。

〔方 法 〕in vitro:摘 出 ラ ッ ト横 隔 膜 神 経 筋 標 本 を

BULBRING法 に 従 い 作 成 し,コ ンデ ンサ ー刺 激 か ら筋 直

接 刺激 の場 合 は67V,神 経 刺激 の場 合6Vで 行 った 。

in vivo:ウ サ ギ 前 脛 骨 筋 標 本 を作 成 し,神 経 刺 激 は 矩

形 波 刺 激 を用 い,電 圧4V, freq 0.5Hz, duration 0.1

msecの 条 件 下 で 行 った 。 端 板 電 位(epp)の 観 察 に は蛙

坐 骨 神 経 ― 縫 工筋 標 本 を 作 成 し隔絶 箱 を用 い て電 気 生 理

学 的 に観 察 した 。

〔供 試 薬 物 〕Gramicidin hydrochloride (GR), Coli-

stin sulfate (CL), Colistin sodium methanesulfonate

(CL-M), Bacitracin (BC),お よびRifampicin (RFP)

の各 純 末 を 栄 養 液 に 溶 解 し用 いた 。

〔結 果 お よび 結 論 〕in vitro: GR 10-4g/mlで は投 与

直 後 か ら緊 張上 昇 が み ら れ,20分 後 には 神 経 刺 激 に よ る

収 縮(1DC)は100%筋 直 接 刺 戟 に よ る収 縮(DC)は

40%減 少 され た 。CL5×10-4g/mlで は30分 後 で はIDC

は100%,DCは30%減 少 され た 。CL-M5×10-3g/ml

で は80分 後 で はDC,IDCと もに20%の 減 少 を示 した 。

BC10-3g/mlで は,10分 後 ではIDC,DCと もに20%の

減少が見られた。RFP3×10-4g/mlで は緊張は直ちに

上昇し,投 与90分 後 ではIDCは100%の 減少を示し
,

120分 ではDCは 完全に消失した。これら抗生剤による

神経筋接合部遮断作用に対するCa++お よびeserineの

影響を観察した結果,い ずれの場合もその影響は認めら

れなかった。in vivo: GR0.1mg/kg以 上で軽度の減少

が認められ,5mg/kgで は投与後約20分 でIDCは 完全

に消失した。CL1mg/kgで はIDCは 僅かに減少し
,

50mg/kgで はIDCは 直ちに減少し始め2分 後では完全

に消失した。CL-M10～50mg/kgで は30～40分 後に

は収縮高は15%程 度減少された。BC50mg/kgで は軽

度の減少が認められた。RFP1～50mg/kgで は,投 与

30～40分 後には収縮高の減少が認められ,さ らに緊張の

上昇も観察された。端板電位の観察の結果,CL5×10-4

g/mlで は5分 後に著明なeppが 観察され,GR1×10-4

g/ml,BC1×10-3g/ml, RFP3×10-4g/mlな どでは投

与後約15～20分 頃か ら著明なePPが 認められた。以上

の結果から,GR, CL, RFPは 神経筋接合部に対して'露

vivoお よびiv vitroに おいて非選択的遮断作用を示

す。GRは 脱分極性,CLは 非競合的作用を有る。

181. 新 ブ レオ マ イ シ ン誘 導 体NK-631

の 生 体 内動 態 に つ い て

藤田 浩 ・島田 徹 ・小川カツイ

鶴見大歯学部細菌

木 村 禧 代 二

国立がんセンター病院

NK-631は プ レオマイシン酸のカルボン酸とN(3-ア

ミノプロピル)-α-フ ェネチルアミンの1級 アミノ基を

脱水縮合した誘導体である。家兎,マ ウスにNK-631お

よびregular Bleomycin (R-Bleo)を 静注し,生 体内動

態を比較検討した。

方法:Bacillus subtilis ATCC 6633を 用いた薄層カ

ップ法にて測定した。本菌に対するNK-631の 抗菌力は

R-Bleoよ り約1.5倍 強い。

結果:血 中濃度;家 兎に5mg/kg静 注後,最 高血中

濃度は両剤とも同様の値を示したが,NK-631はR-Bleo

に比 して,血 中濃度の減少の速度がおそく,30～120分

後 は1.4～1.5倍,3～4時 間後は2.5～4.9倍,そ の後

はさらに高倍率ににNK-631が 高値を示した。血中濃度の

面積(C×T)はNK-631が2.4倍 多いことが判明した。

ビーグル犬に同量の薬剤を投与後,NK-631の 血中濃

度は常にR-Bleoよ り高値を示し,と くに,投 与後30分

～4時 間ではNK-631は1 .4～1.6倍 高値を示した。
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組織内濃度;家 兎にに100mg/kg静 注,30～120分 後

において,NK-631の 組織内濃度はR-Bleoに 比 し,1.5

倍前後高値を示し,腎,皮 膚,陰 茎,肛 門,気 管,口 腔

扁平上皮組 織(口 唇,口 蓋 頬粘膜,舌,口 腔底 歯

肉)な どに高濃度分布した。NK-631は 胃の分布が高い

ことが最初注目されたが,わ れわれの測定ではNK-631

の胃組織内濃度はR-Bleoよ り2.1倍 高いが,そ の絶対

値はなお,腹 部臓器中で低い部類ににランクされた。

S180担 癌マウスにおいて,NK-631の 組 織内分布パ

ターンは家兎と同様であったが,両 剤の濃度差はさらに

著明となり,か つNK-631は 長時間持続 した。

不活性化;NK-631と マ ウス組織乳剤を混合し,37℃

2時間incubateし,抗 菌活性か ら,不 活性化率を算定

した。その結果,本 剤は肝,脾,睾 丸,腎 組織によって

中等度に,肺 で軽度に不活性化された。NK-631の 不 活

性化率はR-Bleoに 比 し低率であった。

考按:新 ブレオマイシン誘導体NK-631の 血中,組 織

内濃度は予想外に高 く,か つ長時間持続した。プレオマ

イシンの殺細胞作用は濃度および時間の両方に依存性で

あることから,こ の成績は本剤の抗腫瘍性の上昇を期待

しうるものである。

副作用に関し,NK-631の 実験的肺線維症の発生は,

R-Bleoよ りむしろ低いといわれているが,本 剤の皮膚,

粘膜に対する反応はその高濃度長時間分布から,よ り強

くなることが予想される。

182. 子 宮 頸 癌に 対 す る ブ レオマ イ シ ン

頸管 坐薬 の応 用 に つ い て

藤 本 高 久 ・金 尾 昌 明

本 庄 英 雄 ・岡 田 弘 二

京都府立医科大学産婦人科

現在,子 宮頸癌の治療において,化 学療法は補助的療

法であるが,そ の効果 も認められている。しかし副作用

や病巣内濃度の点から投与方法には,よ り一層の工夫が

必要である。

その点,局 所投与は全身投与に較べ,病 巣内濃度も高

くなり,副 作用の予防が期待される。最近我々は局所投

与の1方 法として,BLM頸 管坐薬を使用する機会を得

たので,所 属リンパ節への薬剤移行,血 中濃度,尿 中回

収率,副 作用について検討した。

BLM頸 管坐薬は,長 さ4cm,直 径3mmで1本 に

つき50mg力 価 のBLMを 含有し徐放性になっている。

坐薬挿入器は,金 属性で内筒と外筒からなる。

このBLM頸 管坐薬を,手 術を前提とした子宮頸癌患

者に,術 前数日間に150mgま たは100mgの 投与を行

い,術 中en blocで 採取 した リンパ節それぞれの半分を

検体 とし,Subtilis PCI 219を 検定菌とする薄層平板

ディスク法で,BLM濃 度を測定した。血 中 濃 度は,

投与前,投 与後1,2,4時 間に採血を行い,そ の血清を

検体とした。尿中濃度は,投 与前,投 与後2時 間まで,

4時 間まで,12時 間 までの尿を検体とし,12時 間の尿

中回収率を検討した。その結果,150mg投 与群は6例

中5例 に,0.46か ら1.50μg/mlの 濃度でBLMは リン

パ節に取り込まれており,100mg投 与群は6例 中3例 が

0.55か ら0.92μg/mlの 濃度で取 り込 まれていた。一

方,血 中濃度は す べ て 測定限界(0.18か ら0.22μg/

ml)以 下であった。血中濃度が低い点は全身的な副作用

予防の点で好ましいことと思われる。尿中回収 率 は12

時間で約5%で あった。

副作用は,13例 中3例 に腟炎外陰炎が認められ,発 熱

は1例,37.5℃ 以下の体温上昇は6例,頭 痛は1例 認め

られた。

今後の改良点として,次 の点が考えられる。

坐薬挿入器は金属性であり,彎 曲がないので,極 端な

子宮の前屈や後屈には使用困難であり,頸 管内に腫瘍が

あった り,頸 部病変が出血 しやすい状態であれば使用困

難であ り,今 後の改良が期待される。投与量および投与

間隔や併用療法は今後の検討課題ではあるが,手 術不能

症例に対して,本 坐薬は有用性が期待される。

183. Neocarzinostatin (NCS)の 臓 器 内

濃 度 に つ い て

島 田 徹 ・小川 カツイ ・藤田 浩

鶴見大学歯学部細菌部

NCSの 生体内動態の特性として次のことが明らかにさ

れている。

最高血中濃度は高いが,半 減期は約7分 で血中濃度は

速やかに下降する。本剤は尿中排泄が高く,NCSは 腎,

膀胱,皮 膚,肺,骨 髄,胃,膵 に高濃度分布する。本剤

は肝,睾 丸,腎,小 腸,脾 組織により中等度に不活化さ

れ皮膚,肺,血 球などでは不活化されがたい。

肝による不活性化はCu, Zn, Feに よ り抑制,SH物

質により促進される。今回は家兎を用い,さ らに多種類

の臓器についてNCS濃 度を測定し,さ らにNCSの 微

量定量についても検討した。

結果:Sarcina luteaを 用 いるBioassay法 の測定の

結果,家 兎口腔組織のNCSの 分布は耳下腺,顎 下腺に

極めて高濃度に分布し,次 い で 口蓋,頬 粘膜,口 唇,

舌,歯 肉,口 腔底の順にBleomycinと 匹敵する高濃度

が検出された。歯髄には,か な りの高濃度が,上 顎骨,

下顎骨には投与直後,中 等量が分布した。

全身組織では腎,膀 胱,皮 膚,胃,膵,骨 髄などの他
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に直腸,肛 門にはすべての臓器の中でも高位に属する薬

剤分布を示し,消 化管の上部と下部に極めて高い濃度の

薬剤分布がみられるとい う興味ある成績をえた。

現在までNCSの 定 量はBioassay法 で測定されている

が本法は,体 液,臓 器中の活性薬剤を定量する方法とし

て大きな意義を有するが感度に限界があるため,少 投与

量における薬剤運命の追求が困難である。そ こでNCS

が高分子蛋白であることを利用して免疫学的測定法によ

る定量を試みた。NCS抗 体はモルモ ッ トにFREUND's

complete Adjuvantと ともに免疫 し作製し,NCS感 作

血球はGlutaraldehyde固 定後,NCSを 作用させ作製

した。各種組織乳剤の上清をマイクロプレー ト上で稀釈

し,NCS抗 体を加え,一 定時間後に,NCS感 作血球を

加え,そ の感作血球凝集阻止反応によりNCSを 定 量し

た。家兎に1mg/kg, 0.1mg/kg静 注後,血 中濃度の半

減期はBioassayに よる測定値と同様の値を示したが,

より長時間にわた り測定された。本法はBioassay法 よ

り10倍 鋭敏でICRマ ウスに10mg/kg静 注後の組織内

濃度は腎,陰 茎,肛 門,皮 膚,胃,直 腸,肺 に高値を示

し,一 部の臓器に両測定法の不一致がみられた。顎口腔

領域では口唇,舌,顎,咬 筋の順に分布 した。NCSに

各種物理化学的処理を加え,両 測定法にて検 討 した 結

果,抗 菌性を示す活性部位と抗原性を示す活性部位が一

部,異 なるのではないかと思われる成績を得た。

考按:以 上の成績から唾液腺,口 腔扁平上皮組織,直

腸,肛 門への高濃度分布が判明し,こ れらの臓器から発

生 した癌に対する臨床応用を検討するとともに,少 投与

量における,微 量定量も検討していきたい。

184. 新5-FU誘 導 体(FD-1-E)の 吸 収 と

5-FU血 中 濃 度

下 山 孝 ・里見 匡迫 ・大野忠嗣

田村和民 ・福 田能啓 ・熊 谷広一

森沢英一・ 筋 師 満

兵庫医科大学第4内 科

川 口 安 郎

大鵬薬品技術研究部

新しく開発された経口5-FU誘 導体FD-1腸 溶剤(FD-

1-E)を 犬,ラ ット.担 癌患者に投与 し て,そ の代謝産

物であるFT-207, 3-FT, 5-FUお よびFD-1の 血 中動

態について検討したので,そ の成績を述べる。

実験方法は血漿1mlに 生食1mlを 加 え5N-HClで

pH2.0に 調整。クロロホルム20ml2回 で抽出し,ク

ロロホルム層は高速液体クロマ トグラフィーでFD-1
,

FT-207, 3-FTを,水 層はガス ・マスで5-FUを 測定し

た。

ラットでFD-1の 吸収をみると,胃 では投与後30分

で約60%,2時 間で約80%以 上,小 腸では30分 で90

%以 上が吸収されている。

犬にFD-1,FT-207を 経 口投与し,血 中FD-1,FT-

207,3-FT,5-FU濃 度 の経時的変動をみ ると,FD-1

投与群では血中FD-1濃 度は1時 間に約50μg/mlの ピ

ークを示し,2時 間で半減し,4時 間では微かに認めら

れるにすぎない。FT-207は2時 間で約100μg/mlの ピ

ークを示 しそれ以後漸減して行 くが8時 間でもかなりの

高濃度を網持している。3-FTは 微量認められるにすぎ

ない。5-FUは2時 間まで急増し約1.0μg/mlに 達し,

以後4時 間まで高濃度を維持するが8時 間では急減して

いる。FT-207投 与 群では血中FT-207濃 度は2時 間で

約150μg/mlの ピークにに達し以後漸減するが8時 間で

も高濃度を維持している。5-FUは 非常に低値で約0.02

μg/mlに にすぎない。

臨床的にFD-1を 投与した患者の内訳は胃癌6名,大

腸癌3名,食 道癌3名,肝 臓癌2名,卵 巣癌,乳 癌およ

び乳頭部癌各1名 の計17名 である。対象患者にFD-1

200mg経 口投与後の血中FD-1, FT-207, 3-FT , 5-FU

濃度の経時的変動をみると犬とほぼ同じような傾向がみ

られた。すなわち,血 中FD-1濃 度は1時 間に0.06μg/

mlの ピークを有し以後漸減している。FT-207は2時 間

まで急増して1.9μg/mlに 達 し以後ブラトーに8時 間

まで高濃度を維持している。3-FTは4時 間 まで漸増

し,1.1μg/mlに 至 り以後漸減している。FT-207投 与

群では2時 間で8μg/mlに 達し以後漸減して行くが8

時間でも6μg/mlの 高濃度を維持している。5-FUは1

時間で約0.02μg/mlに す ぎず4時 間ではほとんど認め

られない。

長期投与例では総量2.8gで 血 中5-FU濃 度は0.02

μg/ml, 5.6gで0.022μg/ml, 8.4gで0.023μg/ml,

11.2gで0.036μg/ml, 20g以 上では0.05μg/mlで あ

った。

以上,5-Fu誘 導体投与時の血中5-FU濃 度を中心に

その成績を述べた。FD-1-Eを 患者に投与してみると原

疾患によるのか患者自身に基づ くものか不明であるが,

FT-207, 5-FUの 濃度は著るしい個人差を示した。

副作用は17例 中2例 に悪心嘔吐をみとめたにすぎ弟

投与後割合早期に現われる。今回の成績か ら,我 々ば

FD-1-Eに よる直接作用が主であると考える。

FD-1-Eは 吸収が割合速やかで,血 中5-FU濃 度は投

与量および投与期間の工夫により0.05μg/mlの 有効血

中濃度が期待され,持 続時間も長 く副作用も少ないよう

に思われる。5-FUが 強い抗癌性を有する とすれば,
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FD-1-Eは 他の5-FU誘 導体に比し,よ り強い抗癌性が

期待される。

185. 癌 化 学 療法 に お け る 腫 瘍 内 制 癌 剤 濃

度の意 義に つ い て(第1報)

副 島 清 治

弘前大学医学部第1外 科

術後外来長期経口制癌剤投与による癌治療成績の向上

を目的として,そ の適応について追究中である。その1

手段として,経 口制癌剤の腫瘍到達性,血 中持続性につ

いて検討中であり,外 来通院症例の通院時の経口制癌剤

血中持続性,経 口制癌剤の術中血中濃度と通院時血中濃

度の意義 経口制癌剤の宿主兎疫能におよぼす影響,経

口制癌剤が効果を示した と考えられる症例,全 く効果を

示さなかった症例の比較,長 期投与の副作用などについ

て検討した。

外来通院時のFT207 capsule 400mg経 口後の血中

濃度は30分 後3.4μg/ml以 下44%,4.8～10μg/ml,

51%を 示し,活 性物質5FU濃 度 は0.03μg/ml以 下

78%で,平 均はFT 207 4.71μg/ml,5 FU 0.030μg/ml

であった。6カ 月間隔の動的変動はFT 207で は2μg/

mlの 幅以内にあるものが69%で あ り,5FUで は全例

0,02μg/mlの 幅以内であった。

外来通院時の5 FU dry syrup 200mg経 口後の血中

濃度は,30分 後0.04μg/ml46%, 0.05～0.1μg/ml

39%を 示し,平 均0.052μg/mlを 示 した。6ヵ 月間隔

の動的変動は,0.02μg/mlの 幅以内43%,0.03μg/ml

以上35%,0.04μg/ml以 上21%で あった。

術中癌病巣摘出時に測定した血中濃度と,外 来通院時

の血中濃度とを比較すると,FT207で は術中と外来通

院時がほぼ同程度のもの71%, 5FU活 性物質では77%

を示した。5FU投 与時では術中と外来通院時がほぼ同

程度のもの60%で あった。

経口制癌剤外来長期投与時における宿主免疫能におよ

ぼす影響について観察すると,宿 主細胞性免疫能におよ

ぼす影響としてPHA皮 内反応では,化 学療法群11～20

mm35%,21mm以 上25%に 対 して対照群は42%
,

34%で あ り,PPD皮 内反応では化療群+54%
,++14%

に対して対照群は65% ,6%で あ り,PHA, PPD共 両

群の間に著変を認めなかった。体液性免疫能におよぼす

影響としてImmunogloblinで は,化 療群IgG高 値 例

74%, IgA正 常値例55% , IgM高 値例52%で あ るのに

対して対照群ではおのおの73%,73%,59%と 両群の

間に著変を認めなかった。

経口制癌剤が投与された進行癌で1年 以上生存しえた

症例をみると,進 行度は残存癌細胞の少ないと考えられ

る症例が多く,組 織型は少数の低分化癌を含むか分化型

多く,併 用としてOK 432, 66Co照 射などが施行され

ている。経口制癌剤を1カ 月以上は投与しえたが全 く効

果を示 さなかった症例では,残 存癌細胞の多量,低 分化

型の例多 く,9カ 月以内に死亡した。有効例と無効例の

制癌剤血中濃度は,有 効例に高値例が多 く平均 も無効例

に比して高い傾向を示 した。

外来長期経口制癌剤投与の副作用は,FT207で は発疹,

色素沈着が多く,副 作用発現時期も広 いが,5FUは 消

化器症状が多 く,副 作用発現は初期に多い。副作用発現

例と副作用のない例の制癌剤血中濃度は,FT207, 5FU

と もに副作用発現例に高値を示す症例がみられ,平 均も

やや高い傾向を示した。

186. 5-FUの 外 分 泌 液 へ の 移 行 動態

山谷文夫 ・栗 原 稔 ・宮坂圭一・

丸山俊秀 ・泉 嗣彦

順天堂大学消化器内科

目的:わ れわれは末期消化器癌の化学療法を基礎的,

臨床的に検討(第23回 以来本学会で毎年報告)し てき

た。今回は雑犬を用い5-FUの 外分泌液(胃 液,胆 汁,

膵液)へ の移行動態について検討した。

実験 工:5-FUの 胃液への移行。(方 法)体 重約10kg

の雑犬5頭 をネンブタール 麻 酔 下 に,tetragastrin 4

μg/kgを 筋注し,同 時に5-FU 100mgを 静注後,10

分間隔で60分 まで胃液,末 梢血を採取 し,Staphylococ-

cus aureus 209P株 を用いる藤田のBioassay法 で 測

定した。

(結果)5-FUの 胃液への移行を平均値でみると,5-

FU静 注後10分 で0.38,20分 で1.0(ピ ー ク),30分

で0.32,40分 で0.25,50分 で0.24,60分 で0.24μg/

mlと 漸減する傾向にある。同時採血の5-FU血 中濃度

は,10分 後2.5μg/mlと ピークを示した後漸減してい

る。tetragastrin刺 激で1時 間に胃液に移行した5-FU

総量を累計で検討すると,犬 により個体差を示している

が,各 々,57.1, 32.3, 18.7, 3.7, 14.2μg/hr.で あっ

た。人の胃液でも同 じ検討を試 み た が,5-FU500mg

を静注した1例 では10分 後0.26,20分 後4。80,30分

後4.04,40分 後1.12,50分 後0.84,60分 後0.50μg/

mlで あった。60分 間の5-FUの 胃液 移 行 総 量は109

μg/hr.で あ った。5-FU250mgを 静注した1例 では,

5-FUの 胃液移行総量は,86μg/hrで あった。

実験皿:5-FUの 胆汁,膵 液への移行。(方 法)体 重約

10kgの 雑犬をネンブタール麻酔下に開腹し,十 二指腸

上行脚,胆 嚢胆管を結紮後,catheterを 総胆管,膵 管に

挿入した。secretinを2～4単 位/kg/hr.の 割に点滴静
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注し,5-FU 100mgを 静注後,胆 汁,膵 液,末 梢血を

10分 間隔で60分 まで採取し,5-FU濃 度を実験1と 同

様に測定した。(結 果)5-FUの 胆汁への移行を平 均 値

でみると,5-FU静 注後10分 で8.2, 20分 で7.8, 30

分で4.8,40分 で1.5,50分 で0.6,60分 で0.3μg/mg

で あった。5-FUの 膵液への移行を平均値でみると,5-

FU静 注後10分 で10,20分 で3.7,30分 で0.2μg/ml,

40分 以後traceで あ った。同時採血の5-FU血 中濃度は

10分 後15.6,20分 後3.0,30分 後1.3,40分 後0.8,

50分 後0.7,60分 後0.5μg/mlとtetragastrin刺 激 の

場合より明らかに高値を示 した。5-FUの 移行量を累計

で検討すると,secretin刺 激1時 間で胆汁に移行 した

総量は,各 々,11.6, 8.1, 26.4, 17.3, 35.8μg/hr.

で あった。同じく1時 間に膵液に移 行 した5-FU総 量

は,13.5, 18.5, 16, 16.8, 18μg/30分 で40分 以後は

どの犬もtraceで あった。

考察:5-FU静 注後の外分泌液への移行について,胃

液ではtetragastrin,胆 汁,膵 液では,secretin刺 激 を

加えるとい う条件下において,胃 液,胆 汁,膵 液 中 に

5-FUが 速やかにしか も高濃度移行することを明らかに

す ることができた。とくに胃液への移行は,人 において

も5-FUが 高濃度であることが判明した。このことが,

5-FUが 胃癌に対して有効な1因 であることを示唆して

い ると考えたい。なお,secretin刺 激 を加えた場合に,

犬 の5-FU血 中濃度が,gastrin刺 激の場合より明らか

に高値を示したのは興味深かく今後 も検討を加えたい。

187. 5-FUの 大 腸 内 投与 に よる リンパ 節

内 移 行 に 関す る 検討

三浦誠 司 ・高見 博 ・小平 進

石 引久弥 ・阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

大腸内5-FU投 与 による腸間膜 リンパ節への移行に関

して,昨 年度の本学会で正常ラットを用いた実験的検討

について報告したが,今 回は臨床例について基礎的検討

を行ったので報告する。

方法)5-FU濃 度の測定には,Staphylococcus aureus

209Pを 指示菌とする薄層平板cup法 に よるbioassay

を用 いた。対象は直腸癌,結 腸癌根治手術例,計16例

である。5-FU水 溶液1,500mg(30ml)を 直腸癌では

開腹1時 間前に注腸投与,結 腸癌では開腹直後に腫瘍を

含む結腸を100P結 紮 して腔内注入した。末梢血,切 除

標本の所属 リンパ節,健 常大腸壁,腫 瘍を採 取 して5-

FU濃 度 を測定した。 リンパ節は半割を用いて,最 大径

切片における癌転移が占める面積の割合をしらべた。

結果)所 属 リンパ節5-FU濃 度は,mean±S. E.で 表

わすと,直 腸癌13.3±1.9μg/g,結 腸癌23.6±3.6μg/g

で結 腸癌の濃度が有意に高く,こ れはloop結 紮による

内圧上昇に伴 うリンパ流増加によると考えた。これらの

濃度は諸 家の雛 からみて,組 織学的効果を得るに足

る量と考えた。血中濃度は,0.5μg/mlを 最高値として

12時 間以内に測定範囲以下となるものが多かった。これ

に比ベ リンパ節5-FU濃 度ははるかに高く,リ ンパ行性

の移行が考えられた。 リンパ節の位置別に5-FUの 濃度

のちがいをみるとEpi-, Paracolic nodeで 濃度が高く,

Intermediate nodeで やや下り,Principal nodeで 再

び高い傾向を示すが,臓 器採取までは時間があるため

か,全 体として平均化された分布を示 した。Principal

nodeで 濃度が高いのは リンパ流の集中によるものと考

える。次に リンパ節癌転移の程度によってみると,転移

がリンパ節断面の2/3以 上の リンパ節での濃度は,1/3

以下 のリンパ節 より常に有無に低い濃度を示した。この

傾向はのEpi-, Paracolic node中 で比較を行っても,

Intermediate nodeの 中でみても同様であった。転移

高度のリンパ節で5-FU濃 度が低いことに関して検討を

加える目的で,リ ンパ節転移 モ デ ルを作製して5-FU

移行をみた。 体重150～200gの ドンリュウ・ラットの

上行結腸漿膜下に腹水肝癌AH-7974, 1×106コ を移植

し,2週 間後に再開腹し上行結 腸 腔 内 に5-FU水 溶液

50mg(1ml)を 注入し,1時 間後に屠殺して腸間膜リ

ンパ節を採取,半 割してbioassayとH-E染 色による

癌転移程度の検索を行った。転移は30例 中17例 にみら

れたがヒ ト大腸癌と似て結節状転移が殆んどであった。

リンパ節5-FU濃 度は,転 移2/3以 上のリンパ節で2.46

±1.38μg/g, 1/3以 下で8.28±1.72μg/gで,転 移高

度の リンパ節で低かった。

また我 々の臨床例では,腫 瘍内濃度は必ずしも健常大

腸壁内濃度より高値とはならなかった。以上により,転

移高度 リンパ節で5-FU濃 度が低いのはリンパ節等の機

械的閉塞によると思われた。

188. 5-FUと フ トラ ール の細 胞 内局在の

比 較

藤本二郎 ・植 松 昌 雄 ・小林一郎

天方大 弼 ・高井新一郎 ・東 弘

神前五郎

大阪大第2外 科

ミクロオー トラジオグラフィーにより制癌剤の細胞内

局在を検討する場合,放 射性同位元素標識制癌剤の比放

射能が低い うえに,ほ とんどの制癌剤が水や有機溶媒に

可溶性であるため,実 験操作中にに目的とする標識制癌剤

が溶媒中に拡散してしまい,そ の検出が困難であること
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が問題となる。

私どもは従来,試 験管内発癌により発生したC3Hマ

ウスの可移植性腹 水 腫 瘍(藤 本:JNCI,1973)を 用い

in vivoににおいて腫瘍細胞を標識制癌剤でラペルし,そ

の塗抹標本についてwire loop法 に よる乾燥乳剤適用

を行うことににより数種の制癌剤の細胞内局在を検討して

,きた。今回は5-FU(FUと 略)と フトラフール(FTと

略)の細胞内局在について報告する。

3H-FU(比 放射能6.5Ci/m mol)を 担癌マウスの体

重1.0gあ た り0.001m molず つ腹腔内投与した。3H-

FT(比 放射能4.1Ci/m mol)は 別の担癌 マ ウ スに,

3H-FUと 同じmol濃 度になるように投与した。 このあ

と経時的に腹水を採取しオートラジオグラムを 作 製 し

た。

3H-FUの 投与後30分 でまず核内に銀粒子がみられ
,

ついで投与後4時 間では核だけでな く細胞質に も銀粒子

がみられるようになった。

つぎに,塗 抹標本をn-hexaneで 前処置しておいてか

らdipping法によりオー トラジオグラムを作製 したとこ

ろ,3H-FUの 投与後1時 間では銀粒子の大部分は核 小

体に一致して認められた。さらに3H-FUの 投 与 後12

時間では,銀 粒子は核小体だけでなく細胞質にも認めら

れるようになった。したがって,5-FUは まず核内に入

り,つぎに核小体の リボゾームRNA前 駆体にとりこま

れるものと考えられる。そして5-FUを と りこんだ リボ

ゾームRNAと 考えられるものは細胞質中へ移動し,リ

ボゾームに入るのではないかと推定 される。

上述の可溶性物質オートラジオグラフィーによると,

3H-FTの 投与後1時 間で細胞質ないしは核に銀粒 子 が

みられ,2時 間以後では主として核に銀粒子が認められ

た。しかし,3H-FTの 投与後にみられ る,こ れ らの銀

粒子は3H-FTそ のものとそれに由来する3H-FUな ど

の活性物質の両者によるものである。クロロホルムに対

しFTは 可溶であるがFUは 不溶であるので,標 本をあ

らかじめクロロホルムで処理して3H-FTを 除去したの

ちオートラジオグラムを作製した。3H-FTに 由来する,
3H-FUな どによると考えられる銀粒子は3H -FTの 投与

後4時 間で核に認められた。そしてこの所見 は 前 述 の

3H-FUの 細胞内局在と一致している
。

189. 内 科 領 域 に お け る癌 の化 学 療 法 に 関

す る研 究

FT-207腸 溶顆粒の使用経験

藤原克 昌 ・島 勲 ・安武晃一

安積孝悦 ・大沢 清 ・入江一彦

兵庫県立病院がんセンター内科

FT-207は,本 邦においてカプセル剤とし て 考 案 さ

れ,投 与法が容易であること,副 作用が比較的少ないこ

となどから,臨 床の場で広 く使用されるようになった。

我々は最近開発された顆粒剤(pH6.0でFT-207を 放出

するよう調整された腸溶剤)を 各種進行癌に投与し,次

の事項について検討した。

1.血 中濃度

カプセル(胃 溶剤)と 顆粒剤の比較(Cross over法)

を行った。胃溶剤(8例),顆 粒 剤(6例)を1回800)

mg投 与 し,30分,1時 間,4時 間,8時 間,12時 間

後の血中FT-207, 5-FU濃 度を測定した。顆粒剤はカ

プセル剤に比較し,投 与1時 間後まではFT-207, 5-FU

濃度がやや低く,立 ち上りがやや遅いようであるが,そ

の後は両剤ともほぼ同様の濃度曲線を示した。

II. 臨床 効果

進行癌18例 に顆粒剤(1包,0.8g, FT-207と して

400mg)800～1,200mgを 連 日投 与 し,20g以 上 を投

与した16例 について臨床的効果を観察した。16例 の内

訳は,胃 癌9例,直 腸癌,肝 癌各2例,子 宮癌3例 およ

び乳癌,甲 状腺癌の各1例 であった。

KARNOFSKY基 準 では,O-B以 上は7例(43.75%)

で,そ の うちI-Aは2例,I-Bは1例 であった。すなわ

ちI-A以 上は16例 中3例(18.75%)認 めた。 なお癌

治基準では軽快4例(25%)で あった。

III. 副作用

投与症例18例 中7例 に消化器症状,1例 に白血球減

少を認めた。1日 投与量別では,1.200mg投 与 例(13

例)で は7例 に,800mg投 与の5例 では1例 に口内炎

を認めただけであった。

以上,新 開発のFT-207顆 粒剤を進行癌患 者 に投 与

し,カ プセル剤とCross over法 に てFT-207, 5-FU

の血 中濃度を測定し,カ プセル剤とほぼ同等の血中濃度

を得,さ らに臨床的効果 に つ い て観察したが,カ プセ

ル剤と同等の有効例を得た。ただ副作用,と くに上部消

化管症状はカプセル剤投与時より出現率はやや低 く,副

作用出現状況からみて顆粒剤はカプセル剤より1日 投与

量を増すことができるのではないかと考えられる。
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190. Adriamycinの 尿 路 腫 瘍 組 織 内濃 度

の 検 討

小野 浩 ・中野 博 ・仁平寛巳

広島大学医学部泌尿器科

目的:尿 路癌患者 に 種 々の 方 法 に てAdriamycin

(ADM)を 投与し,血 中,腫 蕩内,尿 路組織内の濃度の

対比を検討した。

方法および対象:膀 胱癌,腎 癌,腎 盂癌,計19例 に

対してADM 60mgあ るいは10mgを 静注し経時的に

血 中ADM濃 度を測定し,一 定時間後に手術的に腫瘍を

摘 出し,腫 瘍,腎,尿 管,膀 胱,前 立腺,リ ンパ節中の

ADM濃 度を測定した。腎癌患者9例 に対し て腎 動 脈

catheterか らADM 20mgを 含 ませたSpongelに て腎

動脈の閉塞を施行し,閉 塞直後および30分 後の末梢血

と腎静脈血を採取しADMの 濃度を測定した。またこの

うち5例 に対して24時 間から30日 後に腎摘出術を行い

腫腸および腎,動 脈中の血栓中のADM濃 度 を 測定 し

た。 雑種成犬にADM 5mg/kgを 静注投与し経時的に

血中ADMを 測定,一 定時間後に屠殺し尿路臓器組織中

の濃度を測定した。ADMの 濃度はfluorescence assay

に よ り測定した。

結果:犬 に ADM 5mg/kgを 静注投与した場合の血

中濃度の推移はTwo phaseを 示 し,おのおのの半減期は

distribution phaseで15.5分,elimination phase 65

分であった。尿路組織内濃度をみると,投 与後早期にに組

織にとり込まれ,腎 皮質,腎 髄質に有意に高く,つ いで

前立腺,膀 胱壁の順であった。時間の経過に従って組織

中のADMも 減少が認められたが血中濃度の低下に比し

てゆるやかであった。尿路癌患者にADM 60mgを 静注

投与した時の血中濃度は犬の場合と同様の推移を示し,

10mg投 与の場合も同様のパターンとなり,ADMの 血

中濃度はdose responseが 認められた。尿路腫瘍および

尿路組織内の濃度については腎癌組織内濃度よりも腎組

織内濃度のほうが高値を示したが,膀 胱癌は膀胱壁およ

び膀胱粘膜よりも高濃度を示した。犬と比較して腎皮質

と腎髄質との濃度差が認められなかった。腎癌では壊死

におちいっている部分はそ うでない部に比してADM濃

度 は低値を示した。腎癌患者に対してADM 20mgを 含

ませたSpongelに て腎動脈の閉塞を施行した場合,腎 静

脈血ADM濃 度は末梢血ADM濃 度 より直後,30分 後 と

も高値を呈し,30分 後 の末梢血濃度はADM 10mg静

注症例の30分 後の末梢血濃度とほぼ同値を示し,局 所

投与の目的を満足していると考えられた。閉塞後の摘出

腎および腫瘍内の濃度は24時 間後摘出例で は 腫 瘍 内

9.72μg/g,腎 皮質21.9,腎 髄質52.4と 高濃度のADM

を認 めたが17日 以降の摘出では症例によりかなりのぱ

らつきを認めた。これらのばらつきは,閉 塞がうまくい

ったかどうか,あ るいは閉塞後のrecanalizationの 状態

とも関係するものと考えている。30日 後腎摘症例で腎動

脈中の血栓から41.05μg/gの 高濃度のADMを 検出し

た。

191. 悪 性 胸 膜 炎 患 者 に お け るAdriamycin

の 生 体 内 動 態

本 間 威 ・小 室 康 男

西 島 昭 吾 ・吉 田 清 一

埼玉県立がんセンター内科

目的)悪 性胸膜炎患者の胸腔内にAdriamycin(以 下

ADR)を 投与し,そ の体内動態を検討し,局 所療法に関

する基礎的資料を得ようとした。

方法)患 者は肺癌11例(腺 癌6例,小 細胞癌3例,

扁平上皮癌2例),線 維肉腫1例,悪 性 胸腺腫1例 に合

併した胸膜炎13例 で,胸 水中には全例悪性細胞陽性で

あった。ADR20mgを5例 に,40mgを8例 に胸腔内

投与し,経 時的に胸水,血 液,尿 を採取し,ADR濃 度

を蛍光法により測定した。データーの分析はFOSSら の

computerprogramに よ り実測値に 五tした回帰曲線を

求めた。

結果)(1)胸 腔 内投与後8時 間までの胸水中ADR減 衰

曲線 は,6例 がone compartmentで,7例 がtwo

compartmentで 表わされた。前者および後者のslow

compartmentの 半減期はいずれも平均9時 間であった。

24時 間後の胸水には,ADR注 入直後の濃度の19%(平

均)が 残存し,胸 腔内にに注入されたADRは 長時間にわ

た り高濃度に維持されていた。減衰曲線から得られた注

入直後の胸水中濃度は,胸 水量によって異 な り,最低

10.7μg/ml,最 高70.1μg/mlで あった。

(2)血中への移行は,胸 壁内投与後2時 間以内にピーク

値に達するが,0.18μg/ml以 下であった。24時 間後で

もなお測定可能であった。胸腔内濃度と血中濃度との間

には相関はみられなかった。

(3)胸腔内投与後24時 間までの尿中排泄量は,投 与量

の平均7.3%で あった。

結論)以 上の成績と,我 々が行った悪性胸膜炎に対す

るADR局 所療法の成績(第18回 日本肺癌学会総会発

表)か ら,ADR胸 腔 内投与1回 量は40mg以 下で充分

効果が期待でき,副 作用予防の点からも妥当な量である

と考えられる。
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192. 担 癌 体 に お け る 肝 薬 物 代 謝 酵 素

(cytochrome P-450)活 性 の 推 移 と

制癌 剤投 与 法 の 検 討

前沢 祥 ・大 平 貞 雄 ・渡部一弘

北 田一浩 ・佐久間正義 ・松岡 茂

斉藤達雄*

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

*癌 研内科

肝マイクロソームのcytochrome P-450を 中心とした

薬物代謝酵素により代謝される制癌剤の投与 に 際 し て

は,悪 性腫瘍患者における本酵素活性の変動を考慮に入

れた投与法の確立が必要である。このためには,担 癌体

における肝P-450活 性の程度に応 じて,選 択すべき制癌

剤を決定し,さ らに必要に応じて肝P-450の 誘導または

阻害を計る操作が適正に行なわれるべ きで あ る。しか

し,臨床的にには肝P-450活 性の経時的測定は極めて困難

であるので,これに代 りうるものとして尿中D-glucaric

acid排泄量を測定し,肝P-450活 性の指標としての意

義について検討した。

方法:制 癌剤はmasked compoundと してFT-207,

non-masked compoundと してCarboquoneを 選び,

前者においては,臨 床的にFTをi. v.に てone shot

で投与後その活性化物質である,5-FUの 血中濃度と尿

中D-glucaric acid排 泄量との相関について追求すると

ともにFTの 活性化に対する肝P-450の 誘導剤の影響

について検討を加えた。次にに,後 者にについては実験的に

AH130移 植ラットおよびsarcoma37移 植DBAマ ウ

スについて,肝P-450の 阻害剤としてSKF-525Aお よ

びChloramphenicolの 前 処 置 後Carboquoneを 投与

し,抗 腫瘍効果におよぼす影響について検討した。

結果および考察:担 癌体においては,肝P-450を 含 く

め薬物代謝酵素活性が経時的にに低下するが,こ れ らに

masked compoundで あ るFTを 投与する際には,そ の

活性化を計るため,肝P-450の 誘導剤の前処置が有用で

あるが,non-masked compoundで あ るCarboquone

の投与に際しては,逆 に肝P-450の 阻害剤の前処置が有

用であることを実験的に担癌ラットおよび担癌マウスに

て確かめた。前述したとお り.,臨 床的には癌患者におけ

る肝P-450活 性値の測定は極ためて困難であるので,ヒ ト

と同じくglucuronic acid pathwayを 有するモルモッ

トにおいて,尿 中D-glucaric acid排 泄量が肝P-450

活性を反映することに着目し,人 においてもD-glucaric

acidが 肝P-450の 指標とな り得るか否かを検討した
。

その結果,β-glucuronidase assay法 に よるMARSCH

の原法から求めた尿中D-glucaricacid排 泄量は,FT

投与後経時的に採血し,薄 層カップ法で求めたFTの 活

性化物質5-FUの 血 中濃度(FT投 与1お よび4時 間 目

のpeakお よび5-FU濃 濃面積)と 有意の相関が認めら

れた。

以上のとお り,担 癌体における肝P-450活 性 の程度に

応 じて,選 択すべき制癌剤を決定し,さ らに必要に応 じ

て肝P-450の 誘導または阻害を計る操作が適切に行なわ

れるべきであるが,臨 床的には,尿 中D-glucaric acid

排泄量は肝P-450活 性の指 標 とな り,masked com-

poundsを 投与する際には,尿 中glucaric acid排 泄量

の測定は意義あるものと考える。

193. 乳 癌 患 者 のCPA治 療 時 に み られ る

血 中お よび尿 中性 ホル モ ン の動 態

藤本幹夫 ・森本 健 ・上 田隆美

平尾 智 ・酒井克治

大阪市立大学医学部外科学第2教 室

閉経前乳癌患者にcyclophosphamide(以 下CPA)

治療を行 うと全例無月経となり,卵 巣機能障害がおこる

ものと推定される。そこで今回は閉経前乳癌患者にCPA

を投与したときの血中および尿中性ホルモンを経時的に

測定し,障 害のあらわれる時期やあらわれ方,他 の内分

泌臓器への影響などについて検討を加えた。

CPA投 与法:術 中 ・術後の3日 間CPA10mg/kgを

静注し,術 後1～2カ 月目からはCPA錠100mgを40

日間内服させ2カ 月間休薬する。これを1ク ールとして

5年 間にわたってくりかえす。このCPA治 療 が行われ

た閉経前乳癌患者は全例2～4ク ール後に無月経となっ

た。無月経発現時期は40才 台患者のほ うが早く,平 均

5.1カ 月で,こ の時期 に は血 中estrone(E1)お よび

estradiol(E2)値 が著明に減少し,逆 にLH, FSHが 高値

を示した。30才 台患者ではやや遅れ,平 均10.1カ 月で

あった。しかし,年 令に関係な くestriol (E3)値 は治療

前から低値のものが多 く,変 化としてとらえられなかっ

た。血中progesteroue値 には一定の傾向がみとめられ

なかった。尿中estrogen量 は血中E1, E2の 低下とと

もに減少した。また,prolactinは 手術後一過性に上昇

するが,そ の後は正常値を維持した。Carbazilquinone

(以下CQ)投 与例にも同様の変化がみとめられ た が,

5-FU投 与例には何ら変化がみとめられていない。

CPA閉 経後1年 以上経過例,自 然閉経後 患 者,卵 摘

後患者の3群 について,そ のホルモンパターンをしらべ

ると,3群 とも同様のパターンがみられた。ちなみに,

CPA閉 経群の各種ホルモン平均値をみると,血 中LH

130.8mIU/ml, FSH 118.9mIU/ml, E1 24.4pg/ml,
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E2 23.5pg/ml, E3 10pg/ml以 下,prolactin 4.94ng/

ml, progesterone 0.44ng/ml,尿 中estrogen 6.68

μg/dayで あった。すなわち,CPAに よって,medical

oophorectomyが 期待できると推定される。

CPA閉 経後1年 以上経過した患者にLH-RHテ ス ト

を試みたところ,LH, FSH値 は 自然閉経後患者と同様

の変動を示した。すなわち,下 垂体機能には何ら障害の

ないことが判明した。また,下 垂体由来の成長ホルモン

(GH)や 甲状腺刺激ホルモン(TSH)に も異常がみとめら

れなかった。

CPA閉 経後2年 以上経過した35才 乳癌患者の卵巣組

織は全体に萎縮しており,原 始卵胞はほとんどみられな

いばかりか,卵 胞の成熟過程を示すものはなく,白 体が

みとめられるにすぎなかった。一方,副 腎組織には全く

異常をみとめなかった。

以上の結果からCPAに は卵摘に相当する作用がある

ことが判明した。CQに も同様の効果が期待される。 こ

のような制癌剤を閉経前乳癌患者に使用した場合,制 癌

剤本来の効果以外に,外 科的ホルモン治療と同様の効果

も期待できるものと考える。

194. 固 型 腫 瘍 に 対 す るMFU療 法

投与法の検討

中尾 功 ・古川一 介 ・鑑江隆夫

横山 正 ・原島三郎 ・大 橋泰彦

金 孟 和 ・西 一郎

癌研究会附属病院内科

臨床的に悪性腫瘍に対する多剤併用療法研究の一環と

して,MMC, 5-FUそ してACNUの3者 併用療法を検

討した。既に成績の一部を報告したMMCO.08mg/kg,

5-FU 10mg/kgそ してACNU 0.4mg/kgの 週1～2回

投与をMFU-1法 とし,MMC0.2mg/kgを 隔週,5-FU

5mg/kgを 連 日,ACNU2mg/kgを6週 毎に投与する

のをMFU-II法 とし,OK-432は0.2～2.0KE週3回

の筋注投与を行なった。対象は内科的治療の対象となっ

た消化器系癌を主とする末期癌で,MFU-1法38例,そ

れにOK-432を 併用したもの(MFU-I-O)14例,MFU-

II法20例 の計72例 である。

MFU-I法 施行例をKARNOFSKYの 判定基準により判

定するとI-A以 上の有効例は判定可能例35例 中10例

29%で あ り,そ の内訳は胃癌4例,乳 癌2例,そ の他肺

癌,卵 巣癌各1例 そして原発不明癌2例 である。組織像

は小細胞性未分化癌の1例 を除いて腺癌であった。次に

MFU-I-O法14例 ではI-A以 上 の有効例5例36%で あ

り,そ の内訳は胃癌2例,腸 癌,肺 癌そして子宮癌の各

1例 である。組織像は4例 が腺癌であった。MFU-II法

を施行した20例 ではI-A以 上 の効果のみられたものは

6例30%で あ り,そ の内訳は胃癌3例,腸 癌,乳 癌そ

して子宮癌の各1例 である。組織像は1例 を除いて5例

が腺癌であった。

以上の成績を腫瘤計測可能症例で検討すると,MFU-I

法では21例 中6例28%,MFU-I-O法 では8例 中3例

37%,MFU-IIで10例 中3例30%にPRが 認められて

お り,有 効率の上で余 り差はみ られないと考えられる。

効果の発現時期は約2週 間,効 果の持続期間は6～8週

間であ り,MFU-II法 において効果の発現の早い傾向が

みられた。

次に副作用であるが,悪 心嘔吐,食 思不振の消化器症

状はMFU-I法 で4例11%,MFU-I+Oで1例7%で

あ るが,MFU-II法 で5例25%で あ り,ACNUの 投与

量の増加が関係すると思われる。白血球減少を3,000未

満 でみると,MFU-I法 で19例50%,MFU-I-O法 で8

例57%,MFU-II法 で10例50%,栓 球減少を10万 未

満でみると,MFU-I法 で20例53%,MFU+O法 で8

例57%,MFU-II法 で10例50%で あ りその出現率に

おいて著差はみ られない。また白血球数1,000未 満のも

のはMFU-I法 で3例10%,MFU-I-O法 で4例29%,

MFU-II法 で1例5%,栓 球 減少を3万 未満でみると

MFU-I法 で7例25%,MFU-I-O法 で6例43%,MFU-

II法 で5例25%で あ り,MFU-II法 で骨髄抑制は比較

的軽度と思われる。

以上,MFU療 法は悪性腫瘍,こ とに腺癌の症例に有

用な併用療法であり,う ちMFU-II法 は効果の発現が比

較的早 く,か つ血液学的副作用も比較的軽度で臨床に安

心して使用できる投与法と考えられた。

195. Ifosfamideに 関 す るphase II study

大 慰 泰 亮 ・豊 田 勝 士

中 田 康 則 ・木 村 郁 郎

岡山大第2内 科

瀬 崎 達 雄 ・上 田 暢 男

国立岡山病院内科

目的:Cyclophosphamideの 誘導体のひとつである

ifosfamide (IF)に ついてphase II studyを 行った。対

象と方法:対 象は肺癌40例(腺 癌15,扁 平上皮癌9,

小細胞癌15,大 細胞癌1),転 移性子宮頸癌3例,神 経

芽細胞腫,胎 児性癌,乳 癌,原 発不明転移性扁平上皮癌

各1例 の計47例 で,い ずれも手術不能の進行癌である。

年齢は35～77歳(中 央値60歳),24例 には前治療とし

て化学療法が行われている。IFの 投与スケジュールとし

ては(1)20mg/kg週2回 投与,(2)50mg/kgの3日 連続

投与,3週1回,(3)40mg/kgの5日 連続投与,3週1
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回,の3つ の方法が試みられた。IFに よる出血性膀胱炎

に対処するため,本 剤投与中は多量の水分摂取を行わせ

た。成績:総 量109以 上投与した症例について,IFの

臨床効果をみると,肺 癌では扁平上皮癌7例 中1例(14

%),腺 癌12例 中1例(8%),小 細 胞癌13例 中6例

(41%),す なわち33例 中8例(24%)に 明 らかな腫瘤

縮小効果が認められ,小 細胞癌の1例 では完全退縮が得

られた。その他に子宮頸癌3例 中2例 と胎児性癌の1例

に部分退縮が認められた。スケジュール(1)では肺扁平上

皮癌の1例 に効果が得られただけであり,他 の有効例は

(2),(3)において認められた。毒性としては軽～中等度の

膀胱炎が(2),(3)において1/3の 症 例に出現したが,血 液

毒性は軽微であった。結論:IFの 間歇投与は肺癌(と く

に小細胞癌)と 転移性子宮頸癌にactiveで あ り,ま た

上記の方法では血液毒性が軽微であるので,さ らに増量

が可能と思われた。

196. MFUとOK-432腫 内 大 量 投 与 ま た

はLevamisoleの 併 用 に 関 す る臨 床

的研 究

黄 哲治 ・山県司政 ・新本 稔

峠 哲哉 ・谷 忠憲 ・原 田達 司

広島大学原医研外科

われわれは再発または末期がん患者に対する化学療法

としてはMFU療 法(Mitomycin-C, 5-FU, ACNU)

あるいはこれにレバミゾールを加えたMFU-L療 法を行

なっている。さらに全麻下で開腹する機会のあった症例

1に対してはOK-432の100K. E.を 腫瘍内に投与してい

る。従ってMFU群,MFU-L群,OK+MFU群,OK+

MFU-L群 の4群 である。 これらを比較検討した結果に

ついて報告する。

MFUはMitomycin-C 2mg , 5-FU 500mg, ACNU

40mgを 点滴静注で初めの4回 まで週2回
,そ の後週1

回投与し,8回 以上を目標 とした。MFU-LはMFUを

週2回2週 間投与し,次 の週にレバミゾールを1日150

mgあ て3日 間投与し4日 間休薬する形で2週 間 投 与

し,こ れをくりかえすを原則とする,従 ってMFUは8

回,レ バミゾールは150mgを12回 投与する。症例は

胃がんが34例,そ の他のが6例 ,計40例 である,MFU

が12例,MFU-Lが14例 ,OK+MFUが9例,OK+

MFU-Lが5例 である
。自覚的副作用についてみるとレ

バミゾール投与群が非投与群に比べて出現率が低い
。赤

血球・白血球,血 小板ではレバミゾール投与群の減少傾

向が少ない。 リンパ球数もレバミゾ_ル 投与群が比較的

高値を示す。免疫能の面から検討してみると,ま ずツ反

応PHA皮 内反応ともにレバミゾール投与群が反 応 値

が高い傾向であった。DNCB皮 内反応はMFU群 では陽

転率が1例 もなく,MFU-L群 が5/6(83.3%),OK+

MFU群 が2/4(50%),OK+MFU-L群 が1/1(100%)

とレバ ミゾール投与群の陽転率が高か った。in vitroの

PHA, PWMに よるリンパ球幼若化率 もレバミゾール投

与群が高値を示した。と くにOK+MFU-L群 のPHA

に よる反応が治療前より上昇 し て いた。 臨 床 効 果を

KARNOFSKYの 判定基準でみるとO-C以 上 はMFU群

が28.6%,MFU-L群 が30%,OK+MFU17%,OK

+MFU-L群 が60%とOK+MFU-L群 が もっともよか

った。 日本癌治療学会の判定基準でみるとOK+MFU-L

群は軽快が80%,MFU-L群 は軽快が50%と レバ ミゾ

ール投与群がよい結果を示 した
。生存率曲線 を み る と

50%生 存期間はMFU群 が2.8カ 月,MFU-L群 が3カ

月,OK+MFU群 が1.5カ 月,OK+MFU-L群 が7.3

カ月とレバミゾール投与群に生存月数の延長を認めた。

以上,MFU群,MFU-L群,OK+MFU群,OK+MFU-L

群 の4群 を比較検討したが,レ バミゾール投与群が非投

与群に比べて副作用が少なく,末 梢血液像に対する影響

が少ない。 さらに皮内反応とくにDNCBの 陽転率が高

く,PHA, PWMに よるリンパ球幼若化反応が高値を示

すなどの点か らレバミゾールの投与によって免疫能を回

復させて制がん効果を増強させることが うかがわれた。

197. 家 兎VX2腫 瘍 に 対 す るLevamisole

の 能 動 免 疫 療 法 の効 果

松 村 功 人 ・山 崎 靖 夫

梶 原 哲 郎 ・坪 井 重 雄

東京女子医大第2病 院外科

目的:癌 の免疫療法において抗腫瘍効果,延 命効果を

あげるためにMMCで 処理し非活化させたVX2腫 瘍 を

使 って能動免疫療法を試みた。

方法:VX2腫 瘍107～108個 家兎大腿に移植する1週

間前にI群;コ ントロールとして無処置群,II群;MMC

で処理したVX2腫 瘍107～108個 皮下に投与した群,皿

群;II群 の家兎にさらにに1週 間後同様に同量のMMCで

処理 したVX2腫 腸 を投与した群,IV群;耳 介 に107～

108個 移植その後1週 間目に移植側耳介を切断した群の

合計4群 を作り,各 群の家兎にVX2腫 瘍移植後1週 目

か ら隔日6回 耳静脈からA:生 食1ml, B:Levamisole

2mg/kg, C:Levamisole 2mg/kg+MMC0.2mg/kg,

D:MMC 0.2mg/kgの4つ の薬剤投与グループを設け

その各々の腫瘍発育曲線,延 命効果,検 血,生 化学 検

査,死 後剖検,病 理組織診による転移率等を検討した。

結果:延 命効果では1群 生食投与グループが44日 と最

も短か くIV群 の薬剤併用群が82日 と最 も長かった。ま



380 CHEMOTHERAPY MAR. 1979

たIII群とIV群 の薬剤併用群に各々1例 ずつの治癒例が得

られた。腫瘍発育曲線を描 くと能動免疫療法を施行した

群では3週 から6～7週 目頃まで腫瘍発育抑制傾向がみ

られた。 リンパ球数ではLevamisole投 与 を行った うち

の60%に 軽度上昇がみられた。結語:(1)能 動免疫療法は

腫瘍発育抑制効果はあるが延命効果をもたらすまでには

行かない。(2)Levamisoleは 能動免疫効果を増強 させ腫

瘍発育抑制効果をもた らし,い くぶん延命効果がある。(3)

LevamisoleにMMCを 併用することにより腫瘍発育抑

制効果および延命効果が著明にな る。(4)Levamisoleは

MMCで 減少した白血球,血 小板,赤 血球,リ ンパ球等

を正常値に返す作用がある。

198. 卵 巣 悪性 腫 瘍 の 化学 療 法 と くに 放

射 線 お よび免 疫療 法 との併 用 治 療 の

検 討

五 味 秀 樹 ・三谷 一 ・富久尾信

小 吉 伸 洋 ・紅露 純 ・中尾 愃仁

奴 田原裕一 ・小林一彦 ・中村文武

佐 藤 博 己 ・根岸能之 ・秋 谷 清

藤原幸郎

東京医科大学産婦人科学教室

婦人科悪性腫瘍の うち卵巣癌は他の悪性腫瘍,例 えば

子宮癌に比べ治療効果が少 く治癒率も極めて悪い。これ

は,早 期発見が難 しく大部分が進行癌として発見される

ためと思われ,本 教室10年 間の成績でも進行期でIIb

よ り進行した卵巣癌は,い ままでの治療法では1期 およ

びIIa期 に比べ5年 生存率が極めて低い。そこで我々は

化学療法,放 射線療法および免疫療法の3者 併用療法に

より卵巣悪性腫瘍の生存率改善を期待し種々の検討を試

みたので報告する。

〔対象および方法〕 対象は卵巣癌30例 である。治療

法のうち放射線療法はLinac外 照 射1回200 rads,総 量

4,000 rads～5,000 rads。 化学療法剤エ スキ ノンは1回

2mg点 滴静注週2回 総量30mgを1ク ールとした。免

疫療法剤OK-432は 筋注を原則 とし0.2KE,0.5KE,

1.0KEを それぞれ隔 日5回 行 い,患 者の状態に より

2.0KEま で増量,こ れを維持量とし総量100KE～200

KE行 った。

〔成績〕 治療効果の検討は腫瘍の大きさ,移 動性の変

化,ま た,腹 水の増減を観察し,1次 効果の検討は,そ

の他T-cell,B-cellの 増減,PHA幼 若化率の変動
,血

清乳酸脱水素酵素,ヘ キソカイネース,耐 熱性アルカリ

フォスファティス等も検索し判定の資料とした。エスキ

ノンとOK-432併 用 治療例は10例 で,進 行期別にはI

期1例,II期3例,III期6例 であった。1次 効果は良好

4例,不 良6例 である。エスキノンまたはネオカルチノ

スタチンと放射線治療およびOK-432の3者 併用治療例

は6例 で,進 行期別ににはI期2例,II期2例,III期2例

であった。1次 効 果 は 良好3例,不 良3例 である。

LinacとOK-432併 用治療例は5例 で,進 行期別にはI

期3例,II期1例,III期1例 であった。1次 効果は良好

3例,不 良2例 である。ネオカルチノスタチ ンとOK-

432併 用治療例は7例 で,進 行期別にはI期1例 ,II期

1例,III期5例 であった。1次 効果は良好2例,不 良5

例である。以上の症例の治療前後における免疫学的反応

では,T-cellは 多数の症例に増加を示し,PHA幼 若化

率も上昇の傾向を示した。1次 効果を一括すると,放射

線とOK-432併 用治療例は5例 中良好3例,死 亡2例。

エスキノンとOK-432併 用治療例は,10例 中良好3例,

緩解1例,死 亡6例 。ネオカルチノスタチンとOK-432

併用 治療例は7例 中良好2例,死 亡5例 。エスキノンま

たはネオカルチノスタチンとOK-432と 放射線治療との

3老 併用治療例は6例 中良好3例,死 亡3例 であった。

〔結語〕 以上,卵 巣癌に対する化学療法は放射線療法

または免疫療法を併用することによりすぐれた効果を認

めた。免疫療法を併用した場合の副作用は軽度で,か え

って放射線 または化学療法単独治療時の障害が軽減され

ると思われる。卵巣癌,こ とにII期,III期 の 治療にに際

し,本 治療法は期待されうる価値があるものと考え,今

後さらに検討を続けるつもりである。


