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It may be asked whether the measurement of the

bactericidal activity of the serum in patients recei-
ving combinations of antibiotics would not repre-

sent the most effective and simple test for pre-

dicting synergism. The test is usually carried out

as a tube-dilution technique, using serum or plasma

obtained from a patient who has received an anti-
biotic or a combination of drugs at a specified time

before the venipuncture. Dilutions are carried out
with a pool of plasma or serum. The test micro-
organisms are added to the tube containing the

dilutions of plasma or serum at a given concentra-

tion (usually 105 viable organisms per ml). The

bacteriostatic titers are read after 18 hours of in-
cubation. Clear tubes are plated on solid nutrient

media in order to determine bactericidal titers .
In spite of technical limitations, the test has pro-

ven itself as a valuable tool to monitor therapy

with combinations of drugs in patients with clini-

cal infection. We have studied the peak and

activity of the serum of 317 patients with proven

Gram negative infections, using the patient's micro-

organism and the serum containing antibiotics.

When the peak titer of bactericidal activity in

serum was >1/8 the infection was cured in over

80% of cases. When the bactericidal activity was

lower than 1/8, the occurrence of a clinical favo-

urable outcome was less frequent.

In another study, we were able to correlate the

occurrence of synergism in vitro the level of the

antibacterial activity of the serum of patients who

received combinations of antibiotics as a therapy

for Gram negative sepsis caused by the bacteria

which were investigated for synergism. In 52

patients, the combinations used were synergistic

on the patient's microorganisms : the mean bacteri-

cidal activity of seum was 1/8 (trough concentration)

and 1/16 (peak concentration). In 64 patients in

whom the combination therapy was not synergistic

in vitro, the mean bactericidal activity of serum

was 1/2 (trough) and 1/4 (peak). It appears from

these data that a high bactericidal activiy of the

serum in a patient receiving a combination of

antibiotics may suggest in vitro synergism between

the antibiotics which are being used.

The next important question is whether the use

of synergistic combinations would be associated

with a better clinical result than that of non-syner-

gistic associations since the former results in a
higher antibacterial activity of sera of the treated

patients. As already mentioned, it has been shown
in our hospital that the bactericidal dilutions of

sera in patients treated with synergistic combina-

tions was usually adequate, i. e. these sera were

active at least at a 1 : 8 dilution, while sera of

most patients who received non-synergistic com-

binations were not active at these dilutions.

Even more important is the observation that the

syngergistic combinations were more effective clini-

cally than non-synergistic combinations. Syner-
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gistic combinations were associated with a favoura-
ble outcome in 80% of the patients while non-syner-

gistic combinations were effective in only 52%.

The effect of antibiotic synergism on the outcome

of Gram negative sepsis has also been studied by

ANDERSON, YOUNG and HEWITT. In patients with
"non-fatal" or "ultimately fatal" underlying disea-

ses, treatment failures was seen in 25% of those

treated with two drugs whether or not the combi-

nations were synergistic. However, in patients

with "rapidly fatal" underlying diseases and who

presented a Gram negative septicemia 52%(28/54)

responded when treated with non-synergistic combi-

nations whereas 77% (42/54) treated with syner-

gistic combinations responded. This difference
was statistically significant (p<0. 005). When the

outcome of sepsis in neutropenic patients for all

prognosis categories was analyzed, those treated

with syngergistic combinations responded in 79%

of cases (23/29), whilst those treated with non-

synergistic combinations responded in 33% (8/24)

(p<0. 001). Recently, we studied, ina prospective

fashion, the clinical effectiveness of carbenicillin

plus amikacin versus penicillin plus amikacin in

Gram negative infections in non-neutropenic cancer

patients. It has been found that both regimens

were similarly effective but that synergistic cam-

binations (whether penicillin plus amikacin or car-

benicillin plus amikacin) were more often associated

with a favourable clinical outcome (75%) than non-

synergistic combinations (41%).

The data obtained in these studies indicate that

combination therapy with two antibiotics having

synergistic activity in vitro might be associated

with a more favourable outcome than therapy with

single drugs or with non-synergistic combinations.

This observation is not really surprising when the

considerable potentiation of one drug by the other

which occurs in vitro in synergistic combinations

is taken into account. The decrease of the MIC

to both antibiotics used in synergistic combinations

makes it possible to reach in serum, and presuma-

bly in the tissues, of the infected host higher

levels of antibacterial activity.

The determination of the bactericidal activity of

the serum is not only an useful clinical tool for

monitoring therapy ; it can be used also as an in-

vestigational mean to compare the respective efficacy

of antibiotics used as single drugs or in combina-

tion. The test is probably more meaningful clini-

cally than the simple in vitro microbiological stu-

dies or the determination of blood levels. It inte-

grates some of the pharmacologic characteristics of

the drugs studied as well as the sensitivity of

pathogens to it. It has the advantage of providing

assessment of the antimicrobial activity of serum

during combined therapy. The test—which is rather

insensitive since it is based on two-fold dilutions-

will not reflect minor differences in blood levels of

antibiotics or in pathogen sensitivity. Although

these small differences often generate much spe-

culation and controversy in the medical literature

as far as respective merits of antibiotics are concer-

ned, it is likely that they are relatively unimpor-

tant clinically.

Since the test is easy to perform in human volun-

teers, valuable information regarding the efficacy

of a new antibiotic or a combination can be obtained

rapidly and at a much less expense than that gene-

rated by a clinical trial. It would appear both

useful and ethical to study by this technique and

in a comparative fashion with well established modes

of treatment, any new antibiotic or combination

regimen to be used clinically before embarking

into clinical trials. As far as combinations of drugs

are concerned, synergy or antagonism which might

be important clinically, might be detected much

easier than through in vitro tests which clinical

significance remains uncertain to some degree or

animal experiments which are expensive and time

consuming.
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When antibiotics are used in combination, their

combined effects may be indifferent or additive,

synergistic or antagonistic. The in vitro demons-

tration of antibiotic synergy may provide new uses

for old or existing antibiotics, thus maximizing the

activity of available drugs.

The use of trimethoprim in the United States is

primarily limited to combination therapy with sul-

famethoxazole with which it shows true synergy

against many organisms. With the possibility that

trimethoprim may become available as a single

agent and therefore might be utilized in combina-

tion with other antibiotics, the aim of this study

was designed to investigate the potential for synergy

or antagonism when trimethoprim is combined with

aminoglycoside antibiotics. In the first series of

experiments, 15•`20 strains each of Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,

and Pseudomonas aeruginosa, all isolated from

clinical material, were studied against trimetho-

prim and amikacin alone and in combination.

Several laboratory methods are available to deter-

mine the combined activity of antibiotics, these in-

clude the use of paper strips or paper discs that have

been impregnated with a given concentration of

each antibiotic . The inhibitory activity of the two

drugs alone and in combination can be estimated

visually with proper placement of the discs or strips

after overnight incubation. So-called checkerboard

dilution methods, either in agar or broth dilution,

can be used to quantitate the inhibitory activity of

the agents alone and in combination. Finally,

timed bacterial killing experiments can be perfor-

med at varying antibiotic concentrations to examine

bactericidal activities of the single or combined

drugs.

In these studies a microtiter modification of the

broth dilution checkerboard technique was used.

The minimal inhibi tory concentrations are deter-

mined by inspection after overnight growth, and

minimal bactericidal concentrations are determined

by replicate subculture onto antibiotic free solid

media. In order to reduce the concentration of

thymidine in the media (thymidine is known to

inhibit the in vitro activity of trimethoprim), 5%

lysed horse blood is used in MUELLER HINTON broth.

Isobolograms constructed from the checkerboard

dilutions show inward bowing characteristic of a

synergistic effect of trimethoprim and amikacin

against Serratia marcescens, E. coli and Klebsiella

but not against Pseudomonas aeruginosa. Using

a more stringent definition for synergy (reduction

of the MIC or MBC in combination to at least 4-

fold lower than that of the drug alone), 40% of

the Klebsiella and E. coli tested showed true

synergy, and 80% of the strains of Serratia mar-

cescens showed synergy with trimethoprim and

amikacin.

Trimethoprim was studied with either gentami-

cin, tobramycin or amikacin against 9 strains of S.

marcescens specially selected for resistance to one

or more of the aminoglycosides and against 19

strains of S. marcescens randomly selected from

the hospital microbiology laboratory. A synergistic

effect for the combination was found for 75-95%

of the random strains and 22•`30% the resistant

strains. There was no significant difference ac-

cording to which aminoglycoside was used.

In a similar series of experiments with 16 strains

of Staphylococcus aureus, synergy was not found

for any organism with trimethoprim and amikacin

or gentamicin, but antagonism was found for ap-

proximately 80% of these strains.

The synergistic potential of trimethoprim and
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aminoglycoside for the Gram-negative rods studied

was confirmed with in vitro killing curves even

against a high gentamicin resistant strain of Ser-

ratia marcescens. Also, the antagonistic effect of

trimethoprim on the in vitro killing of Staph.

aureus by aminoglycosides was confirmed with

killing curve studies.

Thus, an exploration of combined activity of tri-

methoprim with aminoglycosides in vitro has led

to the potential for enhancing or maximizing the

activity of these antibiotics against Gram-negative

rods. In addition, it has been shown that the same

combinations appear to be antagonistic for Staphylo-

coccus aureus : The mechanisms for these differen-

ces are currently being explored, and it is sugges-

ted that in vivo investigations of these antibiotics

in combination be performed to fully explore their

potential for synergy and antagonism and perhaps

expand the potential for use in human infections

due to some Gram-negative bacilli.

教 育 講 演

細菌表層構造と化学療法剤

小 池 聖 淳

佐賀医大副学長

細菌表層構造は細胞壁と原形質膜とから成 り,外 界と

の接点として,細 菌細胞の生命維持に極めて重要な機能

を果している。したがって,化 学療法剤,抗 生物質の中

には,こ の表層構造にターゲットを設定しているものが

多 く,こ れら薬剤の作用機序を解明することは,逆 に表

層物質の構造と機能を明らかにすることに も な る。以

下,今 日までの研究の進歩をわれわれの研究成果を中心

におきながら説明し,問 題点を指摘したい。

1.細 胞壁の構造:細 胞壁には全細菌に共通するペプ

チ ドグ リカン層が基本的な構成成分として存在する。さ

らに,グ ラム陽性菌ではそれに結合するタィコ酸,原 形

質膜 より突出し細胞壁中を貫通するリポタイコ酸から成

り,グ ラム陰性菌ではペプチ ードグリカン層の外側には外

膜が存在する。これは2重 膜構 造 を な し,外 膜タンパ

ク,リ ポタンパク,リ ボ多糖,燐 脂質から成る。これら

の諸成分について詳述する。

2.ペ プチ ドグ リカン:ペ プチドグリカンはNア セチ

ルムラミン酸Nと アセチルグルコサ ミンの結合したグ リ

カン鎖と,Nア セチルムラミン酸に結合 したL-ア ラニ

ン,D-グ ルタミン酸,ヂ ァミノ酸D-ア ラニンとか ら

な る ペ プ チ ド鎖 の架 橋 結 合 か らな る網 状 構造 で ある。こ

の生 合 成 系 は 殆 ん ど解 明 され てい て,第1段 階は原形質

内 で ウ リジ ンヌ ク レオチ ドを 担 体 と しお こ なわれ,Nア

セ チ ル グ ル コサ ミン とNア カ チ ル ム ラ ミルー5ペ プチ ド

が 合 成 され る。 そ の 間 に 有 効 な 化 学療 法剤 と し て は,

phosphonomycin, gentiana violet,cycloserineで あ

る。 第2段 階 は膜 中 で お こ な わ れ,そ れ ぞれ の前駆体は

ヌ ク レオチ ドを 遊 離 して,膜 中 のC55イ ソプ レノールに

渡 され,ヂ オ ツ カ リ ド-5ペ プチ ド単 位 と な る。 この間

に 多 少 の 修 飾 を 受 け る場 合 もあ る。 これ を 阻害す るもの

と して,tunicamycin,vancomycin,ristocetinが あ

る。 第3段 階 は膜 表 面 か ら既 存 の ペ プ チ ドグ リカ ンへ と

組 み 込 まれ る段 階 で あ る。 膜 表 面 でヂ サ ツカ リド単位は

そ れ ぞ れ のC55イ ソ プ レ ール ーP・Pを 離 しなが ら,70～

80単 位 が1個 のC55イ ソ プ レ ノー ル上 で 重合 す る。こ

の状 態 をnasce煎 ペ プチ ドグ リカ ン とい う。 こ の 重合

をvancomycin,ristocetinは 阻 害 す る。C55イ ソブレ

ノー ルP.PはPiを 離 して 再 び 膜 中 で の前 駆体に 役立

つ が,こ れ をbacitracinが 阻 害 す る。 そ して 最 後にこ

のnascentペ プ チ ド グ リ カ ンがC55イ ソプ レノール

P・Pを 離 れ,transpeptidaseに よ り5番 目のD.ア ラニ

ンを 切 り離 し,4番 目のD.ア ラニ ンを 既 存 の ペプチド

グ リカ ンの3番 目の ヂ ア ミ ノ酸 とペ プ チ ド結合 させるこ

とに よ り細 胞 壁 の 中 に組 み込 まれ る。 しか し既 存のペプ

チ ドグ リカ ン も組 み込 み の た め の場 を作 る必要 があ り,

自己 融 解 酵 素 に よ り3番 目のヂ ア ミ ノ酸 とD。 ア ラニン

の 結 合 を 切 り,ヂ ア ミノ酸 をfreeに して おか な くてはな

らな い 。 こ の 最終 段 階 を阻 害 す る の が β-1actam剤 であ

る。 現 在 ペ ニ シ リンは大 腸 菌 の原 形 質 膜 タ ンパ クの7種

類 の もの と特 異 的 に結 合 す る こ とが 知 られ てい るが(ペ

ニ シ リン結 合 タ ンパ ク,PBP),そ の うち1a,1b,2,3

が 細 胞 壁 合成 に重 要 な機 能 を もつ こ とが 推定 さ れ てい

る。 す な わ ち,1a,1bは 溶 菌 作用,1bはtranspepti艦

dase活 性,2は 桿 菌 形 態 形 成,3は 隔 壁 形成 の機能を持

つ こ とが,1a,1bに 対 し てはcephaloridine,2に 対し

て はmecillinam,3に 対 し て はcephalexin,pipera-

cillinを 用 い て の 特 異 タ ンパ クの 阻害 実 験 で 明 らかにさ

れ て い る。 しか し酵 素 学 的 な解 明は これ か らの 問題であ

る。

3.外 膜:外 膜 タ ンパ クは結 晶 排 列 し ペ プチ ドグリ

カ ン と結 合 して い る マ トリ ッ クス タ ンパ ク1a,1bが あ

り,こ れ は 分子 量550以 下 の低 分 子 物 質 の受 動透過の

役 割 を もつ,こ の タ ンパ クの欠 損 株 は テ トラサ イクリン

耐 性 菌 で あ る。 リポ タ ンパ ク は ペ プチ ドグ リカンの

DAPと 共 有 結 合 し,外 膜 と ペ プチ ドグ リカ ンの 連繋を

お こな っ てい る。bicyclomycinは この 結 合を 阻害する
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と言われている。 リボ多糖は0抗 原性をもつが,こ の基

部の1ipidAはpolymyxinと 結合し変性 さ れ,細 胞

壁の全体の構成が破壊される。

4DNA阻 害剤(nitrofuran,nalidixic acid deri-

vatives)に よ り菌は分裂阻害を起し糸状菌形成を 起 す

が,そ の機序についてはまだ充分に解明されていない。

以上,細 菌表層の構造と機能に対する化学療法剤,抗

生物質の作用点をあげたが,な お多くの未解決の問題を

残している。今後の研究の進展を待ちたい。

会 長 講 演

抗 生 物 質 と腎 障 害

百 瀬 俊 郎

九州大学医学部泌尿器科学教室

(協同研究者:平 田耕造 ・上田豊史 ・天野拓哉

伊藤秀明 ・稗田 定 ・倉本 博 ・加藤敬太郎

石川豊子 ・平田寿恵 ・厚地伸子)

われわれは10数 年来,抗 生物質の腎障害について,

いくつかの見地から検討を続けて来た。今回,ア ミノ配

糖体系,お よびセファロスポ リン系抗生物質の腎障害に

ついてわれわれの得た2,3の 知見について報告する。

1ア ミノ配糖体系抗生物質とアルギン酸 ソーダ(以

下アルギンと略す)併 用による腎障害

われわれは動物実験にて以下のような結 論 を 得 た。

(1)ア ミノ配糖体系抗生物質 とアルギン同時投与により

腎障害が惹起される。(2)両 薬 剤は試験管内で酸性条件

下で結合し,強 固な沈澱を形成する。(3)こ の反応は尿

細管の酸性尿中で起こり,尿 細管閉塞を来たし,こ の機

械的閉塞と,そ れに続発する抗生物質の細胞内とり込み

の増加が,尿 細管上皮細胞の変性,壊 死を起こす とい う

ことがいえる。

皿 アミノ配糖体系抗生物質 と低分子デキス トラン併

用による腎障害

形態学的,細 胞化学的検討により,以 下のような結論

を得た。(1)ア ミノ配糖体系抗生物質と低分子デキスト

ラン同時投与により,腎 障害が起 こる。(2)こ の際,尿

細管胞に沈澱形成はな く,近 位尿細管上皮細胞内に多数

の空胞形成が認められる。(3)こ の空胞は薬剤をとり込

んだphagolysosomeで あ り,lysosome膜 の 透過性は

尤進している。(4)こ のlysosomeの 機能障害 と崩壊

により,内 部の加水分解酵素が細胞内に放出され,細 胞

の変性,壊 死を起こす可能性があり,い わやる自己融解

に似た過程をとるものと考えている。

IIIア ミノ配糖体系抗生物質による腎障害

アミノ配糖体系抗生物質による腎障害は薬剤による尿

細管上皮細胞への直接的障害であり,後 述するセファロ

リジンと同様,単 独投与に よっても惹起される。細菌細

胞ではアミノ配糖体系抗生剤によってribosomeで の蛋

白合成が抑制され,こ れが抗菌力の機序 として証明され

ているが,動 物細胞ではribosomeのsubunitの 相違

に より,ア ミノ酸糖体系抗生剤はribosomeの 機能を抑

制 しない。いわゆる選択毒性があるとされて来た。これ

ははたしてどうかを追求するためにアミノ配糖体系抗生

物質の腎毒性について種々の検討を加え,以 下の結果を

得た。(1)ア ミノ酸糖体系抗生物質は近位尿細管曲部の

上皮細胞に,1ysosomeを 中心とした 形態学的変化を示

す。(2)こ の際,薬 剤は腎皮質に蓄積され,1ysosomeに

も集まるが,そ れ とは別に膜蛋白,と くにribosomeと

も強固に結合する。(3)こ の結合はribosomeの 蛋白合

成を阻害する可能性があり,こ の障害が直接的,ま たは

1ysosomeの 崩壊を介して,尿 細管上皮細胞の変性,壊

死を起こす過程が考えられる。これらの結果は従来のア

ミノ配糖体系抗生物質の腎障害についての通念に反する

ものと考えるが,今 後充分な御検討をいただきたい。

yセ ファロスポリン系抗生物質による腎障害

近年セファロスポリン系抗生物質の開発は著しい進歩

を とげているが,そ の反面,腎 障害についての報告も多

く見 られるようになってきた。これらセファロスポ リン

系抗生物質の腎障害に関 し,基 礎 的実験を行ない,以 下

の結論を得た。(1)セ フ ァロスポリン系抗生物質中,セ

ファロリジンは強い腎毒性を示 した。(2)こ の障害は形

態学的には近位尿細管の上皮細胞にみられ,滑 面小胞体

および刷子緑の変化が著明であった。(3)酵 素組織化学

的にも小胞体は特有な変化を示 し,こ れが細胞の変性,

壊死にあずかる可能性を示唆しており,こ の問題は今後

の極めて興味ある課題と考えられる。

以上,わ れわれは抗生物質とくにア ミノ配糖体系およ

びセファ官スポリン系抗生物質の腎障害に関し,形 態学

的,細 胞化学的方法に よりその発生病理に関し種々の検

討を加え,ほ ぼ満足すべき結果を得たが,最 後に全体を

総括すると,(1)ア ミノ配糖体系およびセファロスポリ

ン系抗生物質は,近 位尿細管曲部の上皮細胞を直接障害

する。(2)こ の障害は,1ysosome,小 胞体膜,さ らに

ribosomeな どの機能障害を介して,細 胞の機 能低下,

壊死にいたるものであり,薬 剤のこれら小器 管 へ の 到

達,集 積を必要 とするようである。従ってこの過程に対

する研究は,腎 障害の予防,抗 生物質のより安全な使用

につながる。(3)ま た他薬剤との併用は,種 々の機序を

経て抗生物質の腎毒性を増強する場合があり,抗 生物質

の腎内動態,細 胞内小器管への作用について,従 来の通

念を超えた,よ り高次の詳細な研究が望まれる。
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パネルディスカツション

癌 の免 疫 化 学療 法-基 礎 と臨 床-

司会 井 口 潔(九 大2外 科)

服 部 孝 雄(広 大原医研外科)

司 会 者 の ま とめ

基礎の面から,ま ず野本教授が各緯免疫賦活剤の作用

機序のちがいを,わ かりやす く説明し,と くにマクロフ

ァージの動きを,リ ステリアに対する感染初期の抵抗性

を指標として追求した成績にふれた。いままではがんの

免疫とい うと,す ぐにT細 胞 とい うふ うに考えられてい

たが,実 はT細 胞だけでなく,B細 胞あるいはマクロフ

ァージとか,近 年はNK細 胞 など,多 彩な細胞群の関与

が考えられ,そ れだけでなく液性因子の関与も重視され

るようになって来た。これらの多くの因子が促進的にま

たは抑制的に,複 雑にからみあってがんの免疫を構成 し

ていると思われるが,今 回は時間の関係から,と くにマ

クロファージの問題と,抑 制因子の問題が話題にとりあ

げられた。マクロファージ機能を臨床的に適確に反映す

るパラメーターの必要性が痛感されるが,神 代博 士 は

superO2の 追求を,ま た峠博士は血 清 リゾチーム活性

の追求をそれぞれ検討しており,こ れらの成績とマクロ

ファージの関係を強調した。近年いくつかの免疫賦活剤

の併用が,臨 床でも行われつつあることに関して,一 部

の実験的な検討では却って抑制的に作用するような報告

もみられ,そ の是非が論ぜられたが,野 本教授は作用機

序の異なる免疫賦活剤の併用は理論的にも極めて有用で

あろうと述べ,む しろその投与のdoseと かtimingに

問題があることを強調した。

免疫学的パラメーターについて,峠 博士は リンパ球の

幼若化反応について,ま た螺良教授は皮膚反 応 に つ い

て,そ れぞれ報告 した。ここでは,と くに非特異的なパ

ラメーターと,特 異的なパラメーターの関連が論ぜられ

たが,螺 良教授は,特 異的なパラメーターと非特異的な

それの間には,必 ずしも相関性がみ られないのが実情と

思えるが,そ れはそれで差支えなく,そ れぞれに意味が

あるのだというふ うに考えるべきであろうと強調した。

その意味では現状では,ま だ多くのパラメーターにっい

て検討を重ね,経 験を積んでいく時期であ り,特 異的な

ものと非特異的なものとの関連性についての結論は,現

状では差 しひかえるべきであろう。

古江教撰も豊富なデーターから,リ ンパ球の幼若化を

中心にパラメーターを整理され,と くに液性因子の抑制

能についての考えをまとめた。 とくにIAPに ついて,

その本態あるいはそれが腫瘍によって産生されるのか,

宿主側の反応性の産物なのか,と い うあたりについての

討論がもたれた。

岸田教授はインターフェロン(IF)に 関する現状をわ

か りやす く説明し,IFと 制がん剤あるいは免疫賦活剤

との併用についての実験成績を呈示し,そ の併用効果の

可能性を示された。今後い くつかの施設の共同研究の形

で,IFが ん治療への利用を早急に検討すべきことを提

案した。

以上,基 礎の面について,時 間の関係で充分な討論は

出来なかったが,い くつかの問題点と今後急速に解明す

べきポイン トは,明 らかにされたといえよう。

総 論

1.各 種 免 疫 賦 活 剤 の作用 機 序

野 本 亀 久 雄

九大医癌研免疫

1.特 異的免疫療法と非特異的免疫療法

細菌やウィルスの予防接種に相当する抗原特異的な方

法は,腫 瘍特異抗原を利用することが困難なため,臨 床

的に応用されるには至っていない。そこで,宿 主側めひ

ろい意味での免疫能力,す なわち食細胞系やリンパ系を

含む生体防御の能力をたかめる非特異的免疫療法が用い

られる。担癌によって低下した生体防御の能力を正常に

回復させあるいは正常以上に活性化させることで,癌 に

対する抵抗性を上昇させると同時に感染に対する抵抗性

を含む全体的な生体防御の機能を上昇させようとするも

のである。

2.局 所的な効果と全身的な効果

非特異的免疫療法を 目的として多 くの免疫賦活剤が開

発されているが,投 与法によって局所的な効果を期待す

る場合と全身的な効果を期待する場合にわけられる。細

菌由来の製剤の多 くのものは注射部位に好中球,マ クロ

ファージ,Tリ ンパ球などを集合させ,局 所での異物細

胞排除を促進する働きをもっている。肺癌患者の癌性肋

膜炎において肋膜腔内に製剤を注入して得られる効果は

その典型的なものである。これらの製剤には,も ちろん

全身的な効果もみとめられている。一方,PSKに は局

所的な効果はほとんどみられず,全 身的な効果が主体と

なる。,

3.抗 腫 瘍抵抗性 と全体的な生体防御能力

腫瘍細胞のもつ腫瘍特異抗原または食細胞の識別の対

象となる膜構造がキラーT細 胞または活性化マクロフデ

ージの認識の対象となることが期待されるので,非 特異

的免疫療法も結果的には腫瘍細胞を特異的に排除するよ



VOL.28 NO.2
CHEMOTHERAPY 213

うように働 く可能性が考えられる。しかし,こ のような

立場からの免疫療法は,腫 瘍細胞に特異的なマーカーの

ない場合には有効には働かないものと考 え られ る。一

方,担 癌個体ではマクロファージャTリ ンパ球の機能が

低下し,制 癌療法によってさらに低下させられるので,

これらの能力を回復させることも非特異的免疫療法の目

的の1つ となる。この場合には,腫 瘍に対する抵抗性だ

けでなく感染抵抗性の回復も期待することになる。

4.制 癌剤との併用に関する考え方

非特異的免疫療法だけで抗腫瘍効果あるいは患者の延

命効果を期待して治療を行うことは少な く,多 くの場合

制癌剤あるいは放射線と併用される。この場合にも,腫

瘍細胞排除の主な担い手を免疫療法にお くか,化 学療法

におくかで治療の方針が異って くる。免疫療法に腫瘍細

胞排除の主体を期待する場合,担 癌個体の免疫能力,マ

ク#フ ァージ能力が非常に低下 している症例は適切では

ない。また,宿 主の免疫能力の低下するほどの強力な化

学療法は望ましくないことになる。一方,腫 瘍細胞の排

除は化学療法に期待する場合,免 疫あるいはマクロファ

ージの能力を多少犠牲にしても強力な免疫療法が必要と

なる。免疫療法には宿主の生体防御能力の低下を出来る

かぎり防止し,化 学療法の遂行を助け,そ の効果の発現

を補助する役割を期待する。

5.各 種免疫賦活性のアジュバン ト的作用

BCG生 菌,OK-432,嫌 気性コリネ,PSKを と りあ

げ,正 常マウスでの効果を比較 してみ よ う。BCG生 菌

を投与すると,11日 目頃からマクロファージの抗菌活

性,抗 腫瘍活性が上昇し,15日 目にはピークに達する。

この時期と一致して,遅 延型足蹠反応でとらえられるよ

うなTリ ンパ球の機能が上昇する。OK-432で もマクロ

ファージおよびTリ ンパ球の機能がたかめられるが,活

性化に要する期間が数日であ る とい う点が異なってい

る。嫌気性コリネは数日目から強いマクロファージ活性

化をひき起すが,Tリ ンパ球の活性化はほとんどみられ

ない。PSKに は 正常マウスのマクロファージやTリ ン

パ球の機能をたかめる効果はほとんどみとめられないQ

6.担 癌マウスにおける効果

Sarcoma-180をICRの 皮下に移植すると,ま ずマク

ロファージの抗菌活性が低下 し,つ づいてTリ ンパ球の

機能が低下する。PSKを 投与すると,腫瘍が消槌すると

ともに免疫能力は回復する。X-5563とC3H/Heの 同

系移植の系では,PSKの 投与によって腫瘍は排 除され

ないが,免 疫能力は回復す る。PSKの 作用の特性は担

癌によって低下する機能の回復にあると考えられる。担

癌マウスの腹水や血清中には リンパ球の機能を抑制する

因子が認められるが,PSKは こ の因子と拮抗的に作用

すると考えられる。 リンパ球の一部の集団に免疫抑制因

子とPSKが 拮抗的に結合することを示唆する成果が得

られている。

BCG生 菌 やOK-432で 前処置したマウスではマクロ

ファージやTリ ンパ球の機能がたかまっており,腫 瘍移

植によっても強い抑制効果があらわれないことが多い。

作用発現までに比較的長い潜伏期を要するBCG生 菌 で

は,腫 瘍移植と同時または移植後に投与したのでは効果

があらわれないことが多いQOK-432で は効果発現まで

の期間が短いので,こ のような場合でも効果のあらわれ

ることが多い。

7.局 所へ細胞を集合させる働き

正常マウスの腹腔内に各種免疫賦活剤を投与し,経 時

的に集合する細胞を観察したとこ ろ,BCG生 菌,OK-

432,嫌 気性コリネでは好中球の浸潤につ づ いてマクロ

ファージの集合がみとめられる。また集合したマクロフ

ァージも数日後には強い抗腫瘍活性を示すようになる。

PSKに も細胞を集合させる働きがあ るが,細 菌由来の

ものにくらべると弱いものである。

8.'免 疫賦活剤選択の基準

腫瘍の起源,増 殖の場,stage,患 者 の年令,制 癌剤

の投与法など他の因子を考慮に入れてどのような免疫療

法を選ぶかを決定する必要性にせまられているが,動 物

実験で得られた基本的作用機序を参考に,臨 床データー

を解析しながら,一 歩一歩つみかさねて行くのが唯一の

方法と考えられる。

(追加)各 種免疫賦活剤のマクロフアージにお

よぼす影響について

神 代 竜 之 介

九州大学第2外 科

免疫賦活剤の作用機作については、いろいろの報告が

みられるが,マ クロファージに対する効果についての報

告はあまりみられない。

私達が新しく開発したマクロファージ機能検査法を用

い,各 種免疫賦活剤のマクロファージに及ぼす影響を検

討した。

新しいマクロファージ機能テストは,マ クロファージ

にサイ トカラシンEと 小麦胚 レクチン(WGA)を 作用さ

せると-O2が 産生される現象を定量的に測定す る方法

である。マクロファージの活性化の程度に比 例し,-02

産生は増加した。また,担 癌患者の末梢血中のモノカイ

トの-O2産 生はあきらかな減少が認められた。

そこで,-O2産 生能からみたマクロファージ機能に対

する各種免疫賦活剤の影響をみるた めに,C3Hマ ウス

腹腔内に薬剤を投与し4日 目の腹腔細胞からマクロファ
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ージを分離し,-02産 生能を調ぺ ると,BCG,OK432,

PSK,ペ スタチン,レ ンチナンの順にマクロファージの

活性化がみられた。また,薬 剤をマウス尾静脈内に2回

投与 し2日 後の腹腔内マグロファージの 一O2産 生 をみ

ると,BCG,OK432,PSKで は著しい-O2産 生 の充進

がみられた。すなわち,BG,OK432,PSKで は,静 脈内

投与によって腹腔内マクロファージの活性化が期待でき

ることを意味するものである。

2.癌 免 疫 化 学療 法 にお け る皮 膚 反応

螺 良 英 郎

徳島大学医学部第三内科

癌免疫化学療法の臨床効果を評価するには最終的には

対照群をおいた比較によって推計学的に有意な生存率の

上昇,生 存期間の延長をみることに尽きる。しかしその

過程において宿主の抗腫瘍細胞性ないし非特異的な細胞

性免疫能が強化ないし賦活化されることが証明されなけ

ればならない。

癌特異抗原を反映した診断パラメーターに つ い て は

cytotoxicity testやMLTR等 があ るが,臨 床の実際

に則した反応 としてはその方法,手 技がすべて解決され

ていない。一方,免 疫化学療法効果を期待する1つ の方

向に担癌宿主の免疫不全状態の防止,回 復がある。この

効果は宿主の細胞性免疫能の測定にあるが,何 をもって

基準にするかに問題が残っている。

担癌宿主全般の免疫能の診断パラメーターの1つ とし

て皮膚反応が注目されている。

癌免疫化学療法に当っての皮膚反応には3つ の方法が

考えられる。(1)癌 組織抽出抗原液を用 い て の皮膚反

応で,癌 特異抗原の反応を 月的としたものではあるが,

抗原性に問題があり,殆 んど行われていない,(2)遅 延

型過敏性皮膚反応 であってツベルクリン(PPD)反 応,

DNCB反 応の他,SK-SD, mumps, candidin, tricho-

phyton等 のいわゆるrecallantigenを 用 いた皮膚反

応である。このうち最も広 く用いられてい る もの が,

PPD反 応 およびDNCB反 応であって,癌 の病期,予 後

とも相関していることは一般に認められ,一 応の指標と

なっている。しかし反面感作に問題があり,ま たDNCB

反応 では反応をみるのに時間のかかることと患者の負担

が大きい欠点がある。recall antigenに あっては反応陽

性率の組合せでもってみているが,一 般に自然感作され

ている率は低い,(3)PHA(赤 血球凝集を来たす分 画を

除き,mitogen活 性の部分を精製したもの に よる)皮

膚反応は全く非特異的なもので あ るが,前 感作の要な

く,簡 単に反復実施可能である点において実用性に富ん

でいる。

PHA皮 膚反応についてこれまで行ってきた成績を総

括すると,以 下のとおりである。

1.5μgの 皮内反応,24時 間 目の紅斑径をもって測

定 したところ・健常者では25mm以 上の恒常的な陽性

反応を示し,加 令による影響が少な く,反 復実施による

反応性に異常がない。副作用は認められていない。

2.癌 患者では病期が,III,IV期 と進展 して本反応性

の低下が認められ,予 後との相関をとってみると明らか

に予後不良のもので反応性は低下 している。

3.in vitroのPHAに よるリンパ球幼若化反応と

の相関は明らかである。

4.PPD,DNCB皮 膚反応 ともある程度の相関性が認

められる。

5.本 反応は反復実施しうるところから,急 性白血病

や悪性 リンパ腫,肺 癌で経過を追ってみると寛解に入る

ものでは反応性が高 く,逆 に寛解導入されないものでは

反応性が低下している。

6.個 々の症例での経過の追求では抗癌剤投与による

一時的な反応性の低下がみられるが
,寛 解導入するもの

では4～5日 目から反応性がreboundし て 正常域に戻

る。このことは癌多剤化学療法における免疫抑制と賦活

因子投与のタイミング,効 果をみるのに役立つ指標とも

いえる。

7.肺 癌症例でのNocardia CWS randomized trial

にあって多剤化学療法剤投与後では反応性が一時低下す

るが,そ の後N-CWS投 与 を行った1週 後 ではPHA

皮膚反応性が正常域に戻る効果が認められた。

8.皮 膚反応24時 間後の局所皮膚生検では単核細胞

浸潤が主であって,PHAに よるSkin reactive factor

に よる非特異的な反応ではないかと考えている。

PHA皮 膚反応は簡易に反復施行 しうる利点を生かし,

PPD反 応 とも併用 して癌患者の免疫能を推定す るのに

役立つと共に,免 疫賦活剤投与のタイミングとその効果

を知るのに実用的なパラメーターといえよう。

しかし皮膚反応全般を通 じて言い うることは,本 反応

性に限界があり,生 体のもつ真の抗腫瘍性免疫能をどれ

だけ反映しうるかについては疑問が多い。

癌免疫化学療法効果をみる診断パラメーターを単一の

ものに帰することは不可能であって,個 々の免疫応答能

をそれぞれの立場から解釈して評価してゆくべきであろ

うと考える。

(N-CWSの 成績については大阪府立羽曳野病院の奥

中規矩氏らの協力をえた。ここに深謝します。)
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3.免 疫 化 学 療 法 に お け る リソパ 球 幼 若

化反 応

峠 哲 哉

広島大学原医研外科

がん患者に対す る免疫化学療法の導入は,近 年注目を

浴びているが,そ の導入に際して,腫 瘍に対する効果を

追求することは重要であるが,さ らにその作用機序が免

疫学的なメカニズムに基づいていることを証明する必要

があろう。これらの観点から,免 疫学的パラメーターの

確立は,が んの免疫化学療法を進める上での急務と言え

よう。免疫学的なパラメーターとしては,が ん特異抗原

に対応した免疫反応であることが理想ではあるが,臨 床

的な応用となると,な お多くの問題が残っている。そこ

で我々の教室においては,あ らゆる症例に可能であると

いう意味でリンパ球幼若化反応を取 り上げ,マ イクロ法

による手技の画一,簡 便化を企 り,PHA,PWMに 対 す

る反応を測定している。今回,が ん患者に対する免疫化

学療法におけるリンパ球反応および抑制因子の動態につ

いて,我 々の行なった成績から検討した。まず,が ん患

者の術前リンパ球PHA,PWM反 応 を検討すると,リ ン

パ球PHA反 応は胃,食 道,大 腸がん症例群 に お いて

は,正 常者群に比べて有意な反応値の低下を示 した。ま

た,各 症例において,自 己血清および健康者AB血 清添

加群を作成し,同 時に血清中のリンパ球反応抑制因子に

ついて検討すると,胃,食 道,大 腸がん症例群において

は,反 応値低下に,さ らに血清抑制因子の関与 を 認 め

た。リンパ球PWM反 応値は,PHA反 応 値と同様のパ

ターンを示し,胃,食 道,大 腸がん症例群では,正 常者

群に比べ有意な反応値の低下および血清中の抑制因子の

関与を認めた。一方,乳 がん症例群の術前の リンパ球反

応値は,正 常者群に比較 しても有意な低下は認めず,予

後の悪いと考えられる疾患においては,リ ンパ球反応が

著明に低下する傾向を認めた。そこで胃がん症例320例

について,術 前反応値とがん進行度 との相関性について

検討した。反応値はstageの 進行に伴ない低下す る傾

向を認めたが,stageI,II群 の反応値は正常者群 に 比

較して反応値の低下を認めない。 しかし,皿,1V群 に お

いては,正 常者群に比べて有意な反応値の低下を認めた

(P<0.01)。 また同時に反応値に対 す る血清抑制因子の

関与を認めた。 リンパ球PWM反 応値 もPHA反 応値

と同じパターンを示したが,末 期におけるリンパ球反応

の低下は若干異な り,PHA反 応値が先行して低下 し,

次にPWM反 応値が低下する傾向を認めた。こ うした

ことから,と くに末期がん患者に お け る リンパ球反応

は,PHA,PWM反 応を同時に測定することにより,よ

り客観的に反応動態を観察出来るものと考える。また血

清中の抑制因子に関して,正 常 リンパ球反応に対する影

響を検討した。正常者 リンパ球培養中に胃が ん患 者 各

stage別 の血清を20%に 添加す る と,stage皿,IV群

の血清では,著 明に反応を抑制することを示し,こ の抑

制度は,が ん患者 リンパ球に対する自己血清添加による

抑制度に一致した。次に,が ん患者術後の反応値の回復

度をより簡便に表現 す るた め に,MORTONら に よる

SlopeIndexに よ り検討した。術後6カ 月の時点におけ

るSlopeIndexの 平均は胃がん症例 では,PHA反 応

-0 .072,PWM反 応-0-137,食 道 が ん 症 例 で は,

PHA反 応-0.12,PWM反 応-0.09と いつれの反応

とも負を示してお り,術 後6カ 月目においても,こ の両

患者群においては,術 前の反応値に回復し得ない症例の

多いことが認められる。一方,乳 がんおよび大腸がん症

例においては,SlopeIndexは,い つれの反応において

も正を示し,術 後の回復も早いと言える。また胃がん症

例Stage別 のSlopeIndexを 示すと,StageIII群 では

PHA反 応-0.005,PWM反 応-0.114,StageIV群

ではPHA反 応-0.202,PWA反 応-0.321と 負 を

示し,と くにStageIV群 においては非常に回復 が悪い

と考えられる。以上のように,予 後の悪いと考えられて

いる癌腫および進行期がん患者においては,術 前よりリ

ンパ球反応は低下しており,リ ンパ球反応低下に対する

血清抑制因子の関与,さ らに術後の回復が非常に悪いこ

とを認めた。このことは,こ れらリンパ球反応が,予 後

とよく相関していることを示 し,非 特異的なリンパ球反

応 もパラメーターの1つ として有用であることを示す成

績であると考える。

そこで,我 々の教室で行なっている胃がん術後の補助

療法および再発あるいは切除不能がん患者に対するOK-

432腫 瘍内大量(投与を中心とした免疫化学療法における

治療効果 とリンパ球反応 との相関性について述べる。胃

がん切除後の補助療法として,胃 がん患者を3群 に分け

Controlledtrialを 行なっている。す なわ ち,術 当日

MMC20mg,翌 日10mgのoneshot静 注に1)PSK

投与群,2)FT-207投 与群,3),1)2)の 併用群,の3群

である。Stage皿 において,2年 生存率は(P+F)群 で

は100%で あ るのに反 し,P群 では34%と 低下 して

おり,(P+F)群 において著明な効果を認めた。

またStageIVに おいても(P+F)群 では最も よい成

績が得られた。これら3群 について,リ ソパ球反応の推

移を検討す ると,(P+F)群 においては,反 応値は術後

速やかに回復 し,上 昇傾向を示すのに反 し,P群 におい

ては,術 前値にまで回復 し得ない症例も多い。また血清
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抑制因子の推移についても検討すると,P群 に お い て

は,術 後も上昇する傾向を示し,治 療効果 との相関性が

認められた。当教室における再発あるいは切除不能がん

患者に対する免疫化学療法は,OK-432腫 瘍 内大量投与

にMFCあ るいはMFUの 併用で あ るが,OK-432腫

瘍 内大量投与群は,化 学療法単独あるいは,化 学療法と

OK-432連 日皮下注の併用群に比較して有意な生存月数

の延長を認めている。そこで,OK-432腫 瘍 内大量投与

群53例 において,リ ンパ球反応による導入の時期およ

び治療効果との相関性について検討を加えた。 リンパ球

反応において,自 己血清 添 加群PHA反 応 値18,000

cpm,PWM反 応値10,000cpm以 上を陽性例 とし,治

療前の リンパ球反応により3群 に分けた。つまり,PHA,

PWM両 反応値 とも陽性であるA群,一 方だけ陽性であ

るB群,お よび両反応値 とも陰性で あるC群 で あ る。

Karnofsky効 果判定基準により,治 療効果を判 定 する

と,A群 においては,O-C以 上の 症例は5111(45.5%)

に認められるのに反し,O-O例 は2/11(18.1%)で あっ

た。しかしながらC群 では,O-C以 上 の 症 例は1/17

(5.9%),O-O例 は12/17(70.6%)と 殆んどの 症例 が

O-O例 であった。A:B群 お よびA:C群 の 問に有意

差を認め(p<0.01),治 療 前のリンパ球反応と治療効果

が相関することが認められた。また,こ の3群 について

1年 目までの生存率を検討すると,1年 目においてA群

と,Bお よびC群 では生存率で20%の 差を認めた。50

%生 存 月 数 で は,A群5.8カ 月,B群2カ 月,C群

1.4カ 月と生存率から検討しても,治 療前 リンパ球反応

がhighresponderで ある群では予後の良いことが認め

られた。次にこれら3群 の治療後のリンパ球反応および

血清抑制因子の推移を検討すると,A群 では リンパ球反

応値は治療後も高い反応値を維持するのに反し,C群 に

おいては,リ ンパ球反応の上昇傾向は認められず,ま た

このC群 においては,治 療後抑制因子の著明な上昇傾向

を認めた。 リンパ球反応および抑制因子の推移は,治 療

効果を鋭敏に反映するものと言えよう。

非特異的 リンパ球反応は,特 異的な リンパ球反応であ

るMLTRと 極めて高い相関性を有することが我々の成

績からも示されてお り,こ うした非特異的な リンパ球反

応の動態も,腫 瘍に対する治療効果を反映するものと考

える。今回報告したように,リ ンパ球反応は治療効果およ

び予後と相関することが認められ,免 疫化学療法の導入

に際しては,免 疫学的なパラメーターによるfollowup

が重要視される。さらに,リ ンパ球反応を検討すること

により,治 療適応および導入の時期を考慮することは,

治療効果の向上を可能にするものと考える。

(発 言)癌 の免 疫 療 法 下 に お け る免疫学

的 パ ラ メ ー タ ーの動 き

古 江 尚

帝京大学内科

癌の免疫療法の意義 投与法の確立にあたっては効果

の評価が本質的意義を有する。従来この点については,

腫瘍効果や生存期間の観察があてられ,併 せて副作用の

分析が参考とされて来た。われわれのMFC対MFC+

OK432の 併用の比較もこのような観点から行 なわれ

た1)。しかし腫瘍効果については,薬 剤感受性の相応す

る腫瘍型について,こ のように抗癌剤やその投与法,投

与量を一定にして比較することが必要であろう。そして

免疫療法の効果をみるためには,必 ずしも腫瘍の縮小を

必要としない。一方,生 存期間についても,均 一な背景

因子を有する多数例についての比較が必要であるが,引

き続いて行なわれる治療が患者の生存期間に大きな影響

を及ぼすし,ま た観察期間がかかりすぎるという問題点

もある。免疫学的パラメーターで,免 疫療法の効果と相

関を示すものがあれば,そ の効果の評価,投 与法の確立

にも大きく寄与することになる。われわれはかつて病態

生理学的パラメーターと癌化学療法 との関連について広

汎な研究を行ない,そ のなかのあるものが,癌 化学療法

の効果とあるていどの相関を示すことを報告した2)。,

癌患者の免疫能は,と くに進行 したものにおいてはそ

の低下の著しいことが指摘されている。なかでも細胞性

免疫能の低下が著しい。抗癌剤は多くの場合,免 疫抑制

的に働 く。そしてこれらの免疫能が,癌 化学療法,免 疫

療法,あ るいはこれらの併用によってどの よ うに動く

か,そ れらと効果との関連が問題である。

われわれが今日までにいちおう検討しえたパラメータ

ーは表に示すとお りである。すなわち,リ ンパ球数,T

細 胞数(ActiveT細 胞数と,総T細 胞数),B細 胞数,

IgGのFc部 分に対するReceptorを もったT細 胞数,

PHAに よるリンパ球の芽球化率,Con-Aに よるリソパ

球の芽球化 率,IgG,IgA,IgM,PPD皮 膚 反 応,IAP

(lmmunosupPressiveacidprotein),す な わち免疫抑

制作用を有する酸性蛋白,そ れとまだデータを提示でき

るようになってはいないけれ ど も,Interferon産 生能

と,溶 連菌抗体価である。表はわれわれの測定による癌

例,非 癌例,正 常人の対象例数と,そ れぞれの平均値が

あげてあるが,わ れわれの検索結果からみても,進 行癌

における免疫能の低下は明らかである。

免疫療法の用い方にはいくつかの方法がある。そのな

かでわれわれは抗癌剤 との併用に よる寛解導入と,単 独
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Immunological parameters

* IAP: Immunosuppressive Acid Protein

による寛解維持に限って検討している。 しかしこれらパ

ラメーターの動きを分析する場合,先 行する治療が大き

な影響をもつので,こ れらの点を整理 して検討すること

が必要である。 す なわ ち,無 治療例 と免疫療法単独投

与例,化 学療法施行例 と化 学 療法 と免疫療法を併用 し

た群,そ して化学療法施行後に引き続いて免疫療法を行

なわなかったものと行なった もの,そ れぞれわけて考察

すべきである。しか しこのようにわけて比較 してみても,

いずれの比較においても,免 疫療法剤の投与によって,

免疫学的パラメーターに改善の傾向がみられた。主な結

論をのべると,つ ぎのとお りである。

(1)化 学療法無効例では時間とともに低下するが,

有効例では低下の程度が少ない。

(2)化 学療法に免疫療法を併用 した場合,化 学療法

単独よりも低下の程度が少ない。

(3)化 学療法中止に よって,免 疫学的パラメーター

は再び復元の傾向を示すが,こ の場合引き続いて免疫療

法剤を継続投与したほうが,復 元の傾向が大きい。

(4)無 治療例では,免 疫学的パラメーターは時間と

ともに低下するが,免 疫療法剤単独の投与によっでも,

その低下は抑制される。

(5)放 射線治療例ではとくに低下が著しい。

(6)薬 剤別にみると,最 も有意の動きはOK432,

PS-K,Levamisole投 与例にみられ,つ いでBestatin

で,Lentinan,SSMで は動きが少ない。

(7)IgMは 少なくとも進行癌では動かな い。IgG,

IgAの 動 きも比較的少ない。B細 胞数の 動きも少ない。

しかしわれわれの検索 した限 りの他のパラメーターはす

ぺて,同 じような有意の動きがみられた℃

(8)IAPは 治療による効果,他 の パ ラメーターと

もよく相関する。 しかしなかでも患者の生存期間とはと

くに密接な相関を示す。

(9)リ ンパ球数,PPD反 応 は,ど こで も容易に行

なうことのできる,そ して手技に よる差の少ないパラメ

ーターとして,実 際的意義が大きい。

ただこれらの動 きは著明なものでなく,全 体をまとめ

て統計処理してはじめて1つ の傾向として指摘され うる

程度のものである。従って個々の症例に適用 して,免 疫

学的パラメーターの動きだけから治療の効果を判断する

ことは困難である。そして同様なことは病態生理学的パ

ラメーターについても言える2)。しかしいずれにしても,

化学療法,免 疫療法によって,こ のように免疫学的パラ

メーターに有意の動きがみられることは重要である。

このようなパラメーターの有意の動きは免疫療法その

ものの有用性を意味するものであ り,さ らに効果の評価

にあたって免疫学的パラメーターの研究の重要性を示唆

するものと言うことができよう。

なお,本 研究 には東京医歯大 矢田純一氏,東 邦大
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新保敏和氏,科 薬抗生研 本木宏昭氏の協力を得た。
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4.イ ソ タ ー フ ェ ロ ン系 関 与 に つ い て
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インターフェ戸ン(IF)は 細胞に変化を与えることに

よって,そ の細胞でのウィルス増殖を阻止する抗ウィル

ス因子である。従ってIFは 中和抗体のように直接ウイ

ルスと結合 してウイルスの活性を失なわせる物質ではな

く,は じめ(発 見の初期)か ら細胞にr或 る変化」を引

起す物質として理解されて来た。このことから当然IF

には抗ウィルス活性以外にも生体のあらゆる細胞に種々

の生物学的影響を与える作用があろうと想燥された。果

せるかなIFの 歴史は抗ウイルスから抗 腫 瘍 ウイルス

へ,さ らには発癌物質の発癌作用を抑制した り,ウ イル

ス発癌によらない腫瘍細胞の増殖や,そ の移植にも抑制

効果,ひ いては担癌マウス等の延命効果が報告された。

一方,IFの 抗 ウィルス機転はかな り早 くから解 明に

近づいたが,抗 腫瘍メカニズムは,た だ多様であるとい

う以外に未だ充分な説明がなされ て い ない。その理由

は,ウ ィルスの増殖機転の解析に比 し,腫 瘍の発生や存

在の機転の解明が遅れているという根本問題に起因する

以外にIFが 持つ多様活性が複雑であるからであろう。

しかし我々IFを 主題とする人間は,invivoとinvitro

の諸系を用いて,IFの 抗腫瘍性をいちお う直接作用 と

間接作用に分別 して解析 しようとしている。この点を簡

単に表示するならば以下のようになろう。

これらについて項を分けて簡単に説明する。

(1)直 接 作用

IFは 細胞を介して間接的に抗ウイルス性を発 揮(する

が,IFは む しろ直接腫瘍細胞に作用すると嘗 て 書いた

ことがあるが,い ずれの場合もIFは 細胞の機能に可逆

的に短時間の変化を与える点には差がないので同じ範ち

ゅうに入る問題である。

1nvitroで 培養増殖中の腫瘍作用の系に単独でIFを

介在させると,強 弱の差こそあれ腫瘍細胞は一様にその

分裂増殖が抑制を受けることは事実で ある。 しかしIF

は腫瘍細胞に毒性や細胞破壊作用をもたないことも一般

的な現象であって,特 殊なTransformedcell.例 えば

ウイルスgenomesの 存在によってその細胞の生存増殖

が保持されている細胞をIF処 理する場合はその細胞の

生存が保持出来なくなりバランスを失なって死滅する場

合はあるが,IFは その系から除去すれぽ再び元の増殖

力と腫瘍としての能力を回復する。しかし同じ抗ウィル

ス単位のIFをinvitroで 細胞に投与すれば正常な細

胞の増殖を抑制しない低い単位で腫瘍細胞の増殖を抑制

する場合が多 く,IFの 作用は腫瘍細胞に 強く働くと思

われる。しかしその差はどこにあるのか明らかでない。

IFに は種特異性があるためにヌード・マウスに移植し

たヒ ト癌細胞に対してはヒ トIFの ほうが抑制効果があ

りマウスIFは 作用が弱いから,こ の場合のIFの 抗腫

瘍性も一種の直接作用を考えている。

(皿)間 接作用

IFの 標的細胞に対する増殖抑制および破壊の免疫関

連細胞や抗体およびマク官フワージ等の機能充進を介し

て発揮される場合が多い。

(A)免 疫学領域で先づ検討されたのは感作Tリ ンパ

球の機能にお よぼすIFの 影響であるが,多 くのデータ

は明確でなく或いは(充進或いは抑制的であるが,と くに

どちらに強い影響をおよぼしているかを考えるためには

実験(条件の設定が不完全である。

むしろ,非 感作 リンパ球(多 くは前Tま たはT系 リン

パ球)と 共存させる場合には比較的低い単位のIFが 腫

瘍細胞(標 的細胞)の 増殖抑制と細胞毒性を著明に尤進

する場合が多 くこれらの場合は5～500単 位のIFが 充

分な効果を発揮することは多くの報告が一致し,我 々の

データもそれを証明している。また抗腫瘍抗体は一方で

は抗原としての腫瘍細胞の表面の抗原性をIFに より増

強され抗体の吸着 と破壊を強化する一方,ADCCの 際に

もやは り低い単位のIFの 介在が有意の細胞毒性を充進

す るというデータ(北 大 ・大里 らと私達の共同研究)が
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あり,こ れらの現象は生体内でIFが0の 状態とわずか

数単位介在するかによって生体反応(防 御作用)が 大き

く運命を左右されていることを示唆している。しかしそ

の解析は全 く進展していない。

(B)IFのBリ ンパ球におよぼす 作用 は,む しろ

抑制的で,感 作B細 胞が抗体産生細胞に分化することを

抑制し,む しろJERNのPlaque法 で は著しく抗体産

生細胞の減少,ひ いては抗体産生の抑制に働 くとい うデ

ータ(我 々および外国)が 一般であろう。

(C)非 特異生体系については リンパ系以外の複雑多

様な全構成細胞が,そ れぞれに多様にIFの 影響を受け

ていると考えられるが,や は り食細胞におよぼす食作用

の尤進,食 細胞内での微生物の増殖阻止,IF感 作 マク

ロブァージの標的細胞への接着 と破壊がIFに よって充

進される場合が多い。

(D)一 方,非 食細胞,と くに正常センヰ芽細胞と腫

瘍細胞の混合培養系では、IF非 存在系とIF存 在系を比

べると両者のinvitroで の領土占領競走は 逆転する現

象が(ユ ーゴスラヴィアと我々の系で)見 られIFの 存

在の有無が大きな転機となる。この場合のIF単 位もIF

単独の場合より低 くて充分であるから,混 合培養での現

象は細胞相互間の未知の問題を含んでいると思われる。

そこにはCytokines((Lymphokines)の 介在と似た何か

の細胞性因子が介在することを暗示 している。

最後に,本 パネルデスカッションの主題と関連しまと

めるならば,IFは あらゆる生体反応に何等か のかかわ

りを持ち,そ の多くは生体の腫瘍を抑制する方向に働い

ていると言えよう。

また免疫療法の多くとは容易に協調し得ることも明ら

かであって,そ れらとIFと の併用は将来癌の予防治療

により役立つ1つ の武器にIFを 加えられると考えられ

る。

また化学療法剤とIFと の併用は,薬 剤の作用機転を

充分に考慮する必要があってIF系 の明らかな阻害剤で

あるAct-Dと の併用はIFの 能力を抑制するので望ま

しくなかろう。

その他の抗癌剤との併用は 目下始め られたぼかりであ

るが,Adriamycinと の併用(が んセンター,福 間ら)や

Endoxanと の併用(GvESSERら)は より効果が期待で

きるだけでなく,IFの 節約 と薬剤の毒性軽減(使 用量

を減らす)に 役立つと思われる。

各 論

1.内 科 領 域 に お け る免 疫 化 学 療 法

BCG-CWSお よ び1Vocardia-CWSを

中心 として

岸 本 進

熊本大学医学部第二内科

癌の免疫化学療法は世界的に広 く試み られている。米

国国立癌研究所に登録された世界の癌免疫療法のプロト

コールを集録 した1978年 発 刊のCompendiumに よる

とBCG生 菌 が42%,MERやCWSを 含めると約51

%,次 いでCorynebuteriumpArvum,1evamisoleの

順に免疫強化剤として用いられている。 しかしBCG生

菌は弱毒菌であるため時に重篤な副作用を起 し且つその

効果も変動 し易く品質管理上問題が多い。これ らの問題

点を解決するため山村,東 らによってBCG菌 か ら細胞

壁骨格(CWS)が 分離された。化学的にはアラピノガラ

クタンにミコール酸およびムコペプタイドが結合 した安

定な化合物であり,強 いアジュバ ント活性,抗 腫瘍活性

がみ とめられる。その後,結 核菌 と類縁関係にあるがヒ

トに無毒なNocardnrubrAか ら同様にしてCWSが

分離された。化学構造はBCG-CWSと 類似しているが,

抗腫瘍効果やアジュ・ミント活性はBCG-CWSよ りも強

く且つ毒性が少ない。さらに短期日に大量培養可能であ

る利点がある。われわれは急性非 リンパ性白血病の免疫

療法にこの2つ のCWSを 使用 した成績について報 告

する。

本研究の対象は免疫化学療法群15例,化 学療法単独

群24例 である。いつれも急性非 リソバ性白血病で多剤

併用療法により完全寛解に導入された症例で,免 疫療法

群では地固め療法の後,初 回CWS300μ9を,次 いで

200μgを2週 毎に4回,そ の後4週 毎に皮内に 注射さ

れた。その際X線 照射した自己または他人の白血病細胞

Fig. 1 Survival time

(As of May 31,1979)
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Fig. 2 Remission length

(As of May 31,1979)

を同時に注射した。寛解維持化学療法はCWS注 射の中

間に施行した。

平均生存期間は免疫化学療法群では21.7カ 月に対し

化学療法群では12.9カ 月で統計学的に有意の延長がみ

とめられた(Fig1)。 さらに平均寛解期間は免疫化学療

法群では8.6カ 月に対し化学療法単独群では3.8カ 月で

著しい延長がみとめられたが統計学的には有意に至 らな

かった(Fig2)。 免疫療法により遅延型皮膚反応,マ イ

ドゲン反応,A(L1細 胞障害能,NK活 性など免疫パラメ

ーターの改善がみとめられた。

注射局所には殆んどの症例で硬結,潰 瘍がみ とめ ら

れ,約 半数に1～2日 持続する発熱,局 所 リンパ節腫張

がみられたが,肝 機能障害を来たす症例はなかった。

2.免 疫化 学 療 法OK-432を 中 心 に

太 田 和 雄

愛知県がんセンター

OK-432は 癌患者が丹毒に罹患すると癌が自然退縮す

るとの歴史的事実から,溶 連菌の抗腫瘍作用に着目し開

発 された抗腫瘍荊である。初期の研究においては,そ の

直接的な抗腫瘍作用に注目され,単 独使用症例において

もとくに腫瘍内注射例に効果がみられていたが,今 日で

は非特異的免疫賦活剤として,主 に化学療法と併用して

用いられている。その作用機序として,マ ク#フ ァージ

の活性化,T-リ ンパ球の活性化,液 性免疫反応に及 ぼ

す影響,あ るいは宿主生体防禦機能の充進など,多 くの

実験的,臨 床的データが集積されて来た。その中か らわ

れわれが研究 して来たOK-432を 用 いた免疫化学療法

の成績について述べる。

癌の免疫療法の 評価 に は,randomizedcontrolled

tria1が 要求されている。われわれは 東海胃癌免疫化学

療法共同研究の第1次 研究として,非 治癒切除例に対 し

て,術 後化学療法としてMFC療 法を行い,こ れに免疫

療法としてOK-432を 加 える群 と,加 えない群の2群

設定のrandomizedtrialに よ り,生 存期間を比較検討

した1)。諸種の脱落症例を除きA群27例,B群19例 に

っいて腫瘍のひろがり,投 与制癌剤の量など16項 目の

背景因子の片よりの有無について検討したところ,両 群

を比較するのに障害となる片よりはみられなかった。両

群についてKAPLAN-MEIER法 に よる生存曲線を比較

すると,化 学療法単独群 よ りOK-432併 用群に有意に

生存率がすぐれ,16カ 月で約30%の 差 がみられた。

なお同時に行った非切除群においてはほとんど差はみら

れなかった。

次いで副作用について検討すると,白 血球数の減少に

関してOK-432併 用群では白血球4,000以 下の減少例

が有意に少なかった。これは従来からいわれている,本

剤の制癌剤に よる白血球減少 防 止 作用 がrandomized

tria1に おいても証明されたことになる。また肝機能障

害に関して,OK-432併 用によりGOT,と くにGPTの

70単 位以上に上昇する頻度が有意に減少している。これ

は手術および術後化学療法に よりしばしば肝障害が認め

られているが,OK-432の 生体防禦機能充進 作用に よ

り,肝 障害発現を抑えた結果と考えられる。以上の成績

から進行胃癌に対 して術後化学療法MFCに 免 疫療法

OK-432を 併用することは非治癒切除例において延命効

果ならびに副作用発現防止効果があることが明らかとな

った。

次に,一 般に免疫抑制作用をもつといわれている化学

療法と免疫療法を同時に使用することの可否に関して,

第2次 研究として,寛 解維持療法における免疫化学療法

と免疫療法単独 との優劣を比較 した2)。寛解導入療法は

第1次 研究 よりさらに強力にMFCとOK-432併 用を6

回行い,寛 解維持療法としてA群 ではMFCとOK-432

の併用による免疫化学療法,B群 はOK-432単 独の免疫

療法を行う2群 設定に よるrandomizedtria1を 行った。

腫瘍の広がり,OK-432の 使用量など24項 目の両群の

背景因子の片よりについて検討し,両 群を比較する上に

障害 となる片よりがないことを確かめた上で両群の生存

期間を比較 した。A群39例,B群44例 のKAPLAN"

MEIER法 に よ る生存曲線から寛解導入療法開始後8カ

月の時点において,B群 の生存率がA群 より高値を示

し,そ の差は24%で あ り,免 疫化学療法群より免疫療

法単独群のほうが,寛 解導入療法開始後9カ 月までの各

各の月において生存率が有意にす ぐれていることが明ら

かとなった。そしてリンパ球数について比べてみると,

当然のことながら化学療法併用群では低下し,免 疫療法

単独群では増加してお り,そ の差は5カ 月において有意
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であった。

そこで胃癌の組織型を分けて検討してみたところ,分

化型においては両群に全く差異がなかったが,非 分化型

では明らかにOK-432単 独 の ほ うが生存率はすぐれて

いた。以上の結果を考察すると,大 部分の胃癌を切除し

た上で,さ らに6回 のMFC療 法による寛解維持療法と

してはある一定の期間,す なわち寛解維持療法開始後7

カ月までは免疫療法単独で充分であ り,強 力な化学療法

を免疫療法と併用することは却ってマイナスに働 く場合

もあり,と くに化学療法があまり有効でないと考えられ

る非分化癌では,充 分な寛解導入療法の後の維持療法と

してMFCを 用 うることは,む しろマイナスの面に働 く

可能性のあることが考えられる。しかしこれらも一定期

間の後は差は無 くなっているので,そ の辺 りで再度化学

療法による寛解強化療法を行 うのが良いであろ うとい う

ことが考えられる。したがって寛解維持療法としては一

時化学療法を休み,免 疫療法単独で維持して い た ほ う

が,リ ンパ球数も増加しているので,寛 解強化の化学療

法を行う上に有利であろうことが考えられる。

次に別の観点から化学療法と免疫療法の使い方につい

て述べる。癌性胸膜炎に対するOK-432の 効果は す で

に前から認められている。胸水中に本剤を注入した直後

に起る好中球,マ クロファージの遊出,次 いで癌細胞の

変性崩壊,壊 死に陥入った癌細胞の周囲に好中球,リ ン

パ球が付着 し
触次いで癌綱胞は消失し,リ ンパ球の増多

が起る。これらは非特異的な局所における免疫反応であ

る。すなわち胸水中の癌細胞の消 失 はOK-432に よっ

て引き起された炎症による癌細胞のまき込み破壊が起っ

たものと考えられる。その後遠隔部位における癌病巣の

退縮が起った場合,感 作された リンパ球による特異的免

疫反応が成立したとい うことが出来よう3)。一方,Adri-

amycinは 癌細胞のDNAと 速やかに吸着し,ま た 胸

水中から血中への吸収の少ないことから,癌 性胸膜炎の

胸腔内に投与され,す ぐれた効果が認められている。そ

こで,こ の両者の特長を生かした併用療法が考えられる

のであるが,そ の投与方法によってはその作用を相殺す

ることも起る可能性が考えられる。そこで実験腫瘍を用

いてその投与スケジュールについて検討した。

Meth-A腫 瘍を腹腔内に 移 植 し,AdriamycinOK-

432両者の併用の効果を検討した。その中でAdriamycin

をday3に 投与し,OK-432をday5に 投与 した場合に

各薬剤単独投与時に比ぺて著 しい延命効果の増強が認め

られた。これに対して,両 者をday3に 一 緒に投与し

たり,逆 にOK-432をday3に 投与 して,Adriamycin

をday5に 投 与した場合は,若 干の延命効果はあるが,

前述の順序の交代療法に劣っている4)。

以上の実験成績を考察すると,Adriamycinは 抗腫瘍

作用は直接作用であり,OK-432は 宿主の細胞を介して

の抗腫瘍作用であるので,両 者を同時 に 投 与した り,

Adriamycinを 後 に投与 した りすると,OK-432に よっ

て引き起された細胞効果をAdriamycinが 消 してしま

う可能性が考えられる。

以上から免疫化学療法を行 う場合,両 者の作用機序の

特長を生かした投与法の開発が重要と考えられる。
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癌と化学療法 (印刷中)

3.免 疫 化 学 療 法 レバ ミ ゾール を 中

心 に して

折 田 薫 三

岡山大学第一外科

免疫賦活剤の多くは,細 菌,細 菌成分,多 糖体などの

生物学的物質であるが,私 に 与 え られ た1evamisole

(LMS)は 化学薬品であり,す でに広 く駆虫剤 として常

用され て い る。2,3,5,6-tetrahydro-6-phenylimidazo

(2,1b)thiazolehydrochlorideで,分 子量240.75の

安定な白色結晶状粉末であり,水 に 易 溶 性,酸 性で安

定,し たがって経 口で消化管から良 く吸収される。成人

に150mg屯 用 させると,2時 間以内に血中濃度が0.7

μ9/mlに 達 し,2日 以内に血中から完全に 消失 す る。

肝で殆んどすべて分解 され る。1971年RENOUXが マ

ゥスにLMSを 投与するとbrucellavaccinationが 強

まることを報告して以来,LMSに 免疫賦活作用 のある

ことが知られている。1nvivo,invitroに おいて(LMS

は細胞性免疫反応に関与する各種細胞に作用し,こ とに

末梢血Tリ ンパ球や大食細胞の機能低下の著明な場合,

これを急速に正常化させる。常用量の150mg/日 では正

常以上に免疫能を賦活させることはない。この点は従来

の,BCGな どの免疫賦活剤 とは異なった 点 で あ る。

LMSの 急性毒性はマウスで28mg/kg(i.v.),121mg/

kg(S.C.),285mg/kg(oral)で あ り,毒 性は低 く,人

体常用量は2～3mg/kg(oral)と 考 えられている。
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以上からLMSが 癌の治療に用いられているわけであ

るが,LMSの 単独投与が種々の動物癌に行われ,そ の

抗腫瘍効果に関しては賛否相半ば している。

1(LMSの 動物癌に対する抗腫瘍効果

1)マ ウス自然発生乳癌:直 径6～15mm大 の 自然

発生乳癌をもったC3H/Heマ ウスに,生 食水に溶解 した

(LMS1.15mg/kgあ て,隔 日に10回,対 照群 には生

食水を同様10回s.c.に 注射し,腫i瘍 の増 大曲線 と生

存 日数を観察したQLMS投 与群12匹 中,腫 瘍の完全

退縮したもの1匹,増 殖が明らかに抑制された もの7匹

であり,(LMS群 では明らかに腫瘍増殖が抑 えられてお

り,マ ウス平均生存日数は対照 で45.7日,(LMS群 で

65.6日 となっている。自然発生乳癌で(LMSが 抗腫瘍性

に働いたことは極めて意義が大きいものと考え,そ の詳

細を移植癌で検討中である。

2)MH134肝 癌 の同系移植:c3HIHeマ ウスの背

部皮下にMH134肝 癌細胞105コ/マ ウスを移植し,任

意に7群 に分け,第1群 を生食水注射対照群,以 下6群

をLMS投 与群とした。第2群 では腫瘍移植当日から,

第3群 では移植7日 目から,第4群 では移植10日 目か

ら,第5群 では移植14日 目か ら,第6群 では移 植21

日目から,第7群 では28日 目から,LMS1.15mg/kg

連 日10回s.c.に 注射している。移植当日か らLMS投

与 開始した第2群,7日 目から投与した第3群 では生食

対照群と同一の腫瘍の増殖がみられるが,腫 瘍が小指頭

大に増殖 した移植10日 目から(LMS投 与 した第4群 で

はLMS投 与後腫瘍の増殖にばらつきがおこり,16匹 中

4匹 に腫瘍増殖の遅延,2匹 に腫瘍の完全退縮があり,

抗腫瘍効果が6/16(37.5%)に み られている。 しかし,

移植21日 目,28日 目から投与 した場合には抗腫瘍効果

は全くみられない。以上7群 の平均生存日数は44,50,

58,72,41,32,34日 であり,移 植10日 目からLMS

を投与 した場合にLMSの 抗腫瘍効果が最も強 く出 て

いる。

3)Ehrlich癌 の 同種移植:Ehrlich腹 水 癌5×106

コ/マウスをDDSマ ウスの背部皮下に同種移植し,2群

に分け,一 方を生食水注射対照群,他 方を移植直後から

LMS1.15mg/kg連 日10回 投与群 とす る。平均生存

日数は前者で31.4日,後 者の(LMS投 与群で26.5日

とかえって,LMS投 与で腫瘍増殖が促進されて いる。

しかし,別 の実験で,Ehrlich癌 移植後7日 目からLMS

をs。c.に 注射 す る と生食対照群では平均生存日数が

27.2日 であるのに,(LMS注 射群では31.4日 と僅かに

延命し,LMS投 与 の抗腫瘍効果が出て くる。移植直後

から(LMSを 投与したマウスの移植15日 目の局所腋窩

リンパ節のEhrlich癌 株化JTC-11細 胞に対す るin

vitroで の殺細胞性を測定 してみると,生 食対照群に比

してむしろ減弱している。逆に,移 植7日 目からLMS

を投与 して,移 植16日 目に殺細胞性を測定し,対 照に

比 し殺細胞性が強 く温存されていることをみている。移

植直後か らの(LMS投 与はかえって抗原認識か夢始まる

免疫の成立を阻止するのかも知れない。腫瘍増殖による

免疫の低下が始まる時期からLMSを 投与すれば,LMS

を単独に投与しても抗腫瘍効果がえられるものと考えて

いる。

IILMSの 消化器癌患者,こ とに胃癌患者への投与

効果

約3年 半前,放 射線療法で末梢血 リンパ球数やPHA

幼若化能の極度に低下した乳癌患者にLMSを155mg1

日3日 間連用させたところ,1週 後にこれらの免疫能が

ほぼ正常値に回復することを知 り,症 例を重ね副作用も

少いことをみいだした。約3年 前から消化器癌を対象と

して(LMS投 与の抗腫瘍効果を検討 している。現在まで

に当第一外科に入院した300余 例の消化器癌を主体とす

る癌患者にLMSを 手術3日 前 か ら150mg/日3日 間

連続服用させ11日 間休薬する,3投11休 をできる限

り長期間継続する。進行癌ではMitomycin,5-FUを 併

用している。その うちLMS投 与 胃癌症例は128例 で,

対照は歴史的対照203例 である。進行度別にみても両群間

には大差はな く,StageI,IIは 腫瘍を残すことなく切

除できる治癒切除症例であり,StageIIIは 少々腫瘍の取

り残 しの生 じる非治癒切除症例が含まれている。Stage

yで は末期胃癌で試験開腹に終 る症例 も少 くない。

(LMS投 与群で24カ 月 までの経過の判明しているものは

49例,対 照群では176例 である。Stage別 生存曲線をみ

ると,StageI,II症 例ではLMS群,対 照群ともに死

亡例が少いため両群間には有意差はみられ ない。Stage

III症例 では(LMS投 与の効果が術後12カ 月から差が出

始め,18カ 月 で各々18/20(90.0%),36/50(72.0%),

24カ 月で15/19(79%),18/36(50%)とLMS投 与群

に有意に生存率 が 上 昇 して い る。StageIV症 例では

(LMS投 与群と対照群との間の生存率の差は術後6カ 月

で10%,12カ 月で20%,す なわち,19/30(6a3%),

47/104(45.2%)と 五MS投 与が早期から有効であるが,

18カ 月で両群間の差が15%に 縮少し,24カ 月では6/

23(26%),16/90(17.8%)と 両群間に有意差が全くなく

なり,LMSの 効果は消失する。これ ら胃癌症例を治癒

切除,非 治癒切除,非 手術例に分けても似た傾向がみら

れる。治癒切除症例では術後経過 と共に(LMSの 投与効

果が 大 き くな り,24カ 月では14/15(93.3%),21141

(51.2%)と 有意に(LMS投 与の効果が出て くる。非治

癒切除症例や非切除症例では早期からLMSの 投与効果
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が出てくるが,そ の効果には限度があり24カ 月では有

意差が完全に消失する。以上か ら進行胃癌であっても・

治癒切除症例ではLMS投 与の効果が術後経過 と共に増

強してくるが,非 切除のように大きな腫瘍をもった末期

癌症例ではLMS投 与の効果が早期に大きく出るが,そ

の効果の持続は10カ 月 未 満 で あ るっCytoreductive

surgeryを 十二分行った後LMSを 長期間投与す れ ぽ

再発の防止に有効と考えられる。

五LMS投 与の免疫系への作用

(LMSが 末梢血Tリ ンパ球や大食細胞の機能を 回復さ

せ,T細 胞の前駆細胞を成熟細胞に分化させることは周

知である。最近cyclicAMPやcyclicGMPが 免疫や

炎症反応に関与する細胞の制御に関与することが明らか

とされている。cyclicGMPを 上昇させるとリンパ球や

大食細胞の増殖能や分泌能が充進 して くる。(LMSは1

種のCholinergicagentで あって,免 疫に関連す る リ

ンパ球,多 核白血球,大 食 細胞 のcyclicGMP濃 度を

上昇させ,こ れら細胞の増殖や活性を尤進 させる。われ

われの使用経験では,(LMSを 術前3日 間150mg/日 投

与しておくと,手 術の直接侵襲による末梢血 リンパ球の

PHA幼 若化反応の一過性の低下を防止 しうる。胃癌の

治癒切除症例を長期にfollowupし てみ ると,術 後末

梢血 リンパ球のPHA幼 若化反応が回復して正常域に達

するのに約2年 を要するが,3投11休 でLMSを 内服

させれぽ術後6カ 月で正常域に 回 復 す る。非治癒切除

例,非 切除例では術後PHA幼 若化反応の上昇回復はま

ずみられないが,LMSを 継続投与すると幼若化反応が

数カ月間は著明に上昇し,過 半数例が正常域までに回復

する。PHA,Con.A,PWMな ど のPlantmitogenは 、

overlapし つつも互いに異なった リンパ球のsubsetを

優位に幼若化させると考えられている。Con.Aは 標 的

癌細胞に殺細胞性に働 くcytotoxicT細 胞 と免疫を 抑

えるsupPressorT細 胞 の両者を幼若化させ る といわ

れている℃同一癌患者の末梢血 リンパ球を4等 分して,

PHA,Con.A,PWM,LPSに 対する至適幼若化率(cpm)

を測定しstimulationindex(SI)を 比 較 してみると,

治癒切除症例ではその大半が術前術後を 通してPHA>

Con,A>PWM>LPSの 順になる。しかし,非 治癒切除

症例,非 切除症例 ではCo登.A>PHA≧PWM>LPSと

C。n.A幼 若化率のほうがPHAの それよりも強 くなる。

進行癌ではsuppressorT細 胞の頻度や活性の上昇を

うかがわせるものである。術後LMSを 継続投与すると

進行癌であっても,術 後約3カ 月間,幼 若化率の順序が

正常化してPHA≧Con.A>PWMの 順 となる。その他,

末檜血のT細 胞頻度,activeT細 胞頻度も上昇し,PPD

反応 も(LMS投 与2～3カ 月頃か ら治癒切除症例で著明

に上昇して くる。

y(LMS投 与時の副作用

(LMS投 与200症 例 についてみると,副 作用は19例

(9.5%)で あ り,そ の内訳は悪心,腹 痛,下 痢などの消

化器症状5例,頭 痛,不 安,発 熱などの中枢神経症状8

例,発 疹3例,穎 粒球減少1例 であり,休 薬 したものは

全体で7例(3.5%)で あ る。そ の 内訳は消化器症状2

例,神 経症状1例,発 疹3例,顆 粒球減少1例 である。

副作用はいずれも(LMSの 休薬に より1週 間前後で完全

に消失する。

以上か らLMSを 手 術前か ら2～3mg/kg体 重3投

11休 で長期間投与すれば,た いした副作用もな く非治

癒切除症例や非切除症例では延命に,治 癒切除症例では

再発の防止に有効に作用するものといえ よ う。(LMSも

他の免疫賦活剤 と同じく,最 少腫瘍組織遺残状態でその

効力を最も強 く発揮するものと考える。

4.癌 の免 疫 化 学 療 法PSKを 中 心

に し て

神 代 竜 之 介

九州大学第二外科

PSKは,担 子菌類さるのこしかけ科に属す るカワラ

タケの菌糸体から抽出した糖蛋白体であ り,経 口投与で

もHostmediatedな 抗腫瘍効果がみとめられ て い る。

Sarcoma180移 植 ラットにおける実 験 でPSK投 与群

は,KillerT活 性の増強がみられ,さ らに興味あるこ

とには,担 癌マウスにみられる免疫抑制物質 に 対 して

PSKは 拮抗的に作用することである。す なわち,Ehr-

1ich腹 水癌の腹水を遠心分離 限外ろ過,さ らに,ゲ ルろ

過を行うと免疫抑制活性の高いFraction4が 得 られ,

これを免疫抑制因子(IS因 子)と した。MMC処 理 し

たSarcoma180細 胞 とマウス脾細胞の混合培養の系に

免疫抑制IS因 子,お よびPSKを 添加し,培 養を行な

った際には,IS因 子添加による反応の低 下はPSK投

与群ではみられなかった。またPSKは 経 口投与により

抗腫瘍性が認められており,し かも重大な副作用が全 く

みられないことにより,術 後のAdjuvamt剤 と してそ

の特徴が生かせるものである。

そこで,我 々は胃癌に対して昭和45年 以来行なって

きたMMC間 激投与 を 主 とす る術後長期癌化学療法

(PLCC)に,経 口制癌剤FT207お よ び,免 疫賦活剤

としてPSKを 併用投与するPLCCを 計画し,そ の具

体的な投与計画は術中MMC20mg上 半身投与,術 後

1カ 月目に,MMC10mgを 静 脈 内投与,術 後3カ 月

毎に外来にてMMC10mgを 静脈内に投与,さ らに,
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術後1～2週 目からFT207800mg,PSK3.0gを 連

日経 口投与するものである。この治療計画の効果を手速

く知るために,そ の2年 生存率がせいぜい20%前 後で

あ り,ま ずStagey胃 癌 に対 して実 施した。StageIV

胃癌の予後はきわめて不良であることから,術 後少な く

とも4カ 月以上,制 癌剤,PSKの 投与ができた症 例 を

PLCC群 とし昭和39年 から46年 の間に,MMC上 半

身投与だけを行なった症例(34例)を 対 照 群として比

較した。両群の背景因子については,両 群間に大差をみ

とめなかった。P(LCC群34例 の2年 生存率は35.2%

であるのに対 して,対 照群(34例)の2年 生存率は,

14.7%で あ り,P(LCC群 では生存率の向上が有意であ

る。また,3年 生存率はP(LCC群29-4%で あ り,対

照群の3年 生存率14.7%に くらべ良好である(Fig.1)。

これら両群のうち治癒切除術をうけた症例の2,3年 生

存率について検 討 す ると,P(LCC群 の2,3年 生存率

67%,56%で あ り,対 照群のそれは,29%,14%で あ

り,治 癒切除例では,と くにPLCCの 効 果は著明であ

った。

この結果から,現 在,StageIII胃 癌 に対 しても,MMC

間漱投与にFT207,PSKを 併用投与するP(LCCを 施

行 して症例数は少ないのであ るがStageIII胃 癌治癒切

除例におけるPLCCの 効果をみるために,術 中MMC

上半身投与だけの行なわれた17例 を対照群とし,ま た,

P(LCC群 はFT207,PSKが 術後1年 以上投与 された

ものとしてその生存率を比較した。術後3年 目頃から,

PLCCの 効果がみられ,5年 生存率 で は,P(LCC群60

%,対 照群27.3%で あ り,P(LCC群 にその生存率の向

上がみられ,術 後1年 以上制癌剤,PSKの 投 与ができ

ずに脱落した5例 をPLCC群 に加えたPLCC群 を補正

してみると,P(LCC群 の5年 生 存 率 は50%で あ り,

PLCC群 に生存率の向上がみ られた。

以上,MMC投 与 にFT207,PSKを 併用投与す る

PLCCの 有用性が確かめられるがPSKの 果 す具体的

な役割について,明 らかにするた め,東 北大学 石田教

Fig. 1 Postoperative long term chemotherapy(PLCC)

against stage IV gastric cancer

授 らの報 告 す るImmunosupPressiveacidicpr。teim

(IAP)値 をIAPプ レートを用いて測定 した℃IAPと

は担癌患者や担癌動物血清中に著しく増加する等電点3

～3 .3の 酸性蛋白質,分 子量約59,000の 免疫抑制作用

を有するものである。正常人におけるIAP値 は345土

85μ9/mlで あ り,500μ9/ml以 下を正常とした。胃癌

患者の術前のIAP値 について検討すると,StageI胃

癌では399μg/ml,stageII胃 癌では354μg/mlStage

III胃癌では559μg/ml,stageIV胃 癌 で は583μg/ml

であ り,stageIII,Iv胃 癌ではIAP値 が500μg/ml以

上の症例が半数以上にみ られた。次に このIAP値 の胃

切除術後推移について,PSK非 投与,PSK投 与例別に

追跡すると,興 味ある結果が得られた。StageI,II,III

胃癌治癒切除例のうちPSK非 投与例,PSK投 与 例と

も,手 術侵襲により術直後一過性にIAP値 は 上昇する

が,IAP値 は治癒切除によって正常化がみられた。

次にStageIV胃 癌非治癒切除例について,IAP値 の

推移をみると,PSKの 投与に関係 な く,術 直後一過性

の上昇がみられ,そ の後正常化がみられるが,そ の正常

化の頻度はPSK投 与群に多くみられた。これらの結果

をまとめてみると,StageI,II,III治 癒切除例では,

IAPの 正常化はPSK非 投与群85%,PSK投 与群100

%で あ り,StageIV胃 癌非治癒切除例では,IAPの 正

常化は,PSK非 投与群54%,PSK投 与 群78%で あ

った。PSKの 投与によって血清中のIAPの 正常化率が

増加す るものと考えられた。

以上,PSKは 副作用がなく,経 口投与に よ り,効果

がみとめられることから,術 後補助化学療法に用いる薬

剤として有用なものの1つ であると考えられる。

5.泌 尿 器 科 領 域 に お け る免疫 化 学療法

吉 田 修

京都大学医学部泌尿器科

(1)

泌尿器科領域における悪性腫瘍疾患のうち睾丸腫痴

前立腺癌,腎 細胞癌,膀 胱癌に関する免疫学的事項およ

び免疫化学療法につき述べる。

(2)

免疫学的パラメーター:リ ンパ球幼若化反応(PH(A,

ConA,PWM),リ ンパ球数,Tcell,PHA皮 内反応,

PPD皮 内反応について調べた。

睾丸腫瘍では進行癌に リンパ球幼若化反応が著しく低

下 しているものが1例 あったほかは,正 常に近いものが

多 く,免 疫能はよく保たれているといえる。

前立腺癌では,highstageで もだいたいにおいて正
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常値を示しているものが多い。

腎細胞癌ではstage Dの 症 例について調べた。 リン

パ球幼若化反応がPHAは 低下の傾向にあ り,ConA,

PWMで は対照との間に差を認めず,PHA,PPD皮 内反

応は全例陰性であった。

膀胱癌ではリンパ球幼若化反応,PHA,PPD皮 内反応

ともにstageが 進行するほど低下する傾向が認め られ

た。

(3)

睾丸腫瘍:化 学療法の対象となるのはセミノーム以外

の胎児性癌,奇 形腫,絨 毛癌であるが,多 くはその混合

型の進行癌であ り,一 言でい えばnon-Seminomatous

dissemina tedtesticular tumorで あ る。セ ミノームの

予後はよく,放 射線感受性も高いので化学療法の対象と

なることはあまりない。

進行睾丸腫瘍に対してはVincristine,Actinomycin

D,Bleomycinか ら成る多剤併用療法を行っている。こ

の3者 により寛解導入後,ACDとVCRに よる維持療

法を1年 半,合 計2年 間行 うのが原則的プロ トコールで

ある。維持療法はOK-432,PSK,NK-421な どを併用す

る免疫化学療法を行 うことを原則としている。

最近米国において注 目を集めている白金化合物である

cis-diami nedichloro Platinum(CDDP)に よ る免 疫化

学療法も検討している。方法はEINHORNの プ ロトコー

ルに準 じた もの で,3週 間を1コ ースとし,CDDP,

Vinblastine,Bleomycinの2者 を2コ ース,維 持療法

としてVinblastineとOK-432,NK-421,PSKの い ず

れかの組合せで行うことにしている。

睾丸腫瘍は症例が少な く,一 方,化 学療法は奏効する

ことが多いので,免 疫療法の"上 のせ"効 果を明らかに

することは困難であるが,今 後研究されるべき課題であ

る。

(4)

前立腺癌:ヒ ト前立腺癌由来のEB33を 標的細胞と

し,前 立腺癌患者のリンパ球をeffector cellと して 細

胞傷害試 験 を51Cr release assayに よって行うと,

stage Bで は高いcytotoxicityを 示 し,stageC,Dで

は低く有意の差であった。

凍結手術による細胞傷害の変化を同じ方法 で 調 べ た

が,い まだに凍結手術後に術前に 比 してCytotoxicity

が上昇する症例を経験 していない。凍結手術を含めての

免疫内分泌療法が,前 立腺癌に対する治療の研究課題の

1つである。

(5)

腎細胞癌:進 行腎癌に対 して.Progesterone,5-FU,抗

プラスミン剤,OK-432に よる免疫化学療法を行ってい

る。長期間,本 療法を施行 し得た4例 中2例 が有効であ

ったと考えている。

SVERSON & COLEに よる癌の自然治癒症例中で最も

多いのが腎細胞癌である。この点からも,腎 癌の免疫化

学療法はさらに研究されるべきである。

(6)

膀胱癌:EVERSONE & COLEの 集計の中 で,膀 胱癌

は5番 目に多い。免疫療法が期待できるところであ り,

われわれもOK-432,PSKな どを くみいれた免疫化学療

法を行っているが,現 在のところまだ評価する段階にい

たっていない。

6.婦 人 科 領 域 に お け る 免 疫 化学 療 法

竹 内 正 七

新潟大学医学部産科婦人科学教室

婦人科癌に関する免疫的研究 とその知見,ま た免疫療

法の試みも原則的には他科の癌と異なるものではない。

しかし,生 殖器癌として,ま た妊娠に関連 した癌として

多少なりとも趣 きを異にしているところもある。また歴

史的にみて,婦 人科癌に対す る免疫療法の中にはユニー

クな試みもなされてきている。

1.婦 人科癌の免疫的特徴

基本的には他のヒト癌と変らない。外陰癌,膣 癌,子

宮頸癌は原則として扁平上皮癌である。子宮頸癌は婦人

科を代表するものであり,免 疫的には外陰癌,睦 癌とと

もにウィルス,と くにHerpesVirusType皿 と の 関

連が指摘され,発 癌の場に,ま た癌共通抗原の存在に関

係している可能性が示されている。子宮体癌は原則とし

て腺癌であり,ホ ルモン,と くにエス トロジェン依存性

の強い癌である。卵巣はヒトの組織,臓 器の中で最 も多

種多様の癌が発生する。上皮性の漿液性および粘液性腺

癌が最もpopularで あ り,免 疫的解析も多 く,抗 原 の

抽出,こ れによる免疫的診断も試みられつつあり,ま た

共通抗原の存在も示唆されてきている。非上皮性には奇

型腫や胎児性癌など特異なものがあ り,と くに癌胎児抗

原の分析とその診断への応用がなされている。

絨毛癌は本来患者には存在しない胎児側の絨毛上皮細

胞が癌化したものであ り,こ の意味で他に類をみないも

のであり,同 種移植腫瘍とみなされ て い る。したがっ

て,抗 原の分析にあたっては,癌 としての特異抗原と夫

由来の組織適合抗原 とが考慮 され てお り,こ れに基ず

く夫の リンパ球や皮窟による特異的能動免疫が免疫療法

の1つ として試行されてきている。また絨毛癌は種 々の

胎盤性ホルモンを産生分泌す る機能性腫瘍functioning

tumorで あ る。
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2.婦 人科癌の免疫的パラメーター

1)子 宮頸癌

臨床進行期別に分けて,治 療前のDNCB,PPD,PHA

皮膚反応をみると,い ずれも0期,1期 に比較 して皿期

以後,と くにIII+Iv期 に陽性率の低下が観察された。ま

たDNCB反 応 の陽性群と陰性群とに大別す ると,そ の

再発率は前群に比較して後群で約2倍 であった。

末梢血 リンパ球数,total E・RFCお よ びactiveE・

RFC数 をみると,治 療前の値 として臨床進行期ととも

に減少していることが 観 察 され た。 た だactiveE・

RFC数 の減少は比較的軽度であった。またPHA幼 若

化率は皿+y期 で低下していた。一方,血 清の幼若化抑

制作用は臨床進行期とほぼ平行して増強することが観察

された。

2)卵 巣癌

卵巣癌は開腹後に臨床進行期がなされるので,症 例を

臨床進行期別に解析することは多数例にならないと困難

であるが,入 院時のDNCB皮 膚反応を最終的に予後良

好群 と不良群とに大別 して比較すると,後 群の陽性率は

圧倒的に低 く,ほ ぼ0%で あった。

末梢血 リンパ球数,total E・RFCお よ びactiveE.

RFC数 を良性卵巣腫瘍と比較すると,治 療前の値 とし

て卵巣癌で減少していることが観察された。またPHA

幼若化率,血 清 の幼 若化抑制作用 も同様に卵巣癌で低

下,な いし増強していることも観察された。

3)絨 毛癌

絨毛癌の臨床進行期分類は確立されていないが,治 療

前のDNCB,PPD,PHA,SK-SD皮 膚反応を最終的 に予

後良好群と不良群 とに大別して比較すると,や は り後群

の陽性率の低いことが観察された。

末梢血 リンパ球数,totalE・RFCお よ びactiveE・

RFC数 を良性疾患としての胞状奇胎と比較す る と
,治

療前の値として絨毛癌で減少していることが 観 察 され

た。またPHA幼 若化率,血 清の幼若化抑制作用 も同様

に絨毛癌で低下,な いし増強 していることが 観 察 され

た。

この他の婦人科についても,少 数例であるが,ほ ぼ同

様の傾向が得られている。すなわち婦人科についても,

今 日一般的に用いられている免疫的パラメーターが癌の

進行と並行して変化すること,ま たその予後を予測する

上に有効であることが観察されてきている。

3.進 行卵巣癌とdebulking operation

卵巣癌は入院時,な いし開腹時すでに進行例であるこ

とが少なくない。教室ではこのような一般的 に は ほ ぼ

in-operableと みなされる症例に対 し,全 身状態や局所

所見を充分考慮し,症 例を厳選 し,少 な くとも肉眼レペ

ルで腫瘍の大部分を摘出できると判断された場合に,、、

わゆるdebulkingを 目的 と してaggressive surgery

を試行してきた。未だ少数例であるので,結 論はできな

いが,少 な くとも寛解期間の延長や延命率の向上に有効

であることを認めている。大 きな腫瘍塊を担癌している

ことは免疫能を含めて全身的にきわめて不利な状態にお

かれているわけであり・悪循環にあると考えられる。手

術的に腫瘍塊を除去することによりこの悪循環を断つこ

とは免疫的にも大きな意味があると推測され,1つ の免

疫療法ともみなすことが可能であろ う。

4.婦 人科癌と免疫療法

文献的には1960年 代前半から報告がある。対象は主

として進行婦人科癌である。免疫療法の内容としては,

癌細胞ないし癌組織のワクチンによったものが 多 く,

1970年 代になるとBCG,DNCB(局 所),PSK,OK-432,

C.parvumな ど の 非特異的免疫療法が化学療法と併用

されるようになってきている。しかし,こ れ らの多く

は,対 照が不充分であった り,い わ ゆ るhist0rica1で

あ った りするので,そ の評価には慎重でなければならな

い0

1)OK-432併 用 による免疫化学療法

教室では既に子宮頸癌や卵巣癌の治療に際 してOK-

432を 併用 してきたが,初 期の症例は対照が不備なため

に,多 分に印象的評価の域を出なかった。

絨毛癌についてはとくに精力的に症例を重ねてきてお

り,historical contro1も 含 まれているが,そ の内容を

充分吟味しても,OK-432の 併用が患者の免疫能を保持

する上に,ま たその臨床経過や予後に有意義な影響を与

えることを観察 してお り,そ の一部は既に報告した。ま

た進行例であったが,OK-432の 併用に加え,夫 のリソ

パ球移入や皮慮移植による特異的免疫療法を試み
,寛 解

に到った症例も経験している。

2)randomized study

教室を中心とした新潟県下主要関連病院の提 携によ

り,1977年11月 か ら婦人科癌免疫化学療法のrando-

mized studyを 開始した。現在まで子宮頸癌206例 を

含めて計263例 に達した。封筒法 に よってA群(免 疫

療法非併用群),B群(OK-432併 用群),C群(そ の他,

主 としてPSK併 用 群)と に選別 した。未だ症例の経過

期間が短いため,詳 細な分析は今後を待たざるを得ない

が,と くに進行例で免疫療法の併用が少なくとも患者の

免疫能を保持する上に 有 効 で あ る とのpreliminary

dataを 得 ており,今 後最終的な予後とも合わせ て解析

を進める予定である。

5.妊 娠現象と癌との対比

妊娠は母体 とは体質的に異なる,す なわち同種移植片
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として胎児が宿った状態であるとみなされている。この

胎児が母体からの免疫的攻撃をまぬがれている機序は今

日なお不 明で あ る。 胎児 はself-controlledな い し

self-limitedで あ るとい う点で癌とは趣きが異なってい

る。しかし,共 に宿主に生き続けているのであり,そ の

背景にある免疫的葛藤は,少 なくとも今 日の免疫学的理

論で推論する限 り,大 いに類似 したところがある。同種

移植の成立とされる妊娠現象を免疫的に解明していくこ

とは,癌 の免疫的研究の場に重大なimpactを もたらす

と推察される。それがまた我々産科婦人科医の使命であ

ろうと考える。

シ ン ポ ジ ウ ム

化学療 法 に お け る基 礎 デ ー タ と臨 床

デ ータ の関 連 性

司会 上 田 泰(慈 恵医大内科)

清 水 喜 八 郎(東 女医大内科)

1.基 礎 と臨 床 の 間 隙

五 島 瑳 智 子

東邦大学微生物

抗菌薬の効果を評価する場合,基 礎だけをとり上げて

も,in vitroとin vitroの 成績が平行 しないことがあ

り,臨 床と基礎との間にはさらに多くの因子が存在す る

ため,基 礎での評価が,そ のまま臨床効果に反映すると

は限らず,そ の間隙は永久に埋めることはできない。し

かしin vitroとin vivoに ついては近年評価法の進

歩によって,両 者の関連性はかなり詳細に解析され,さ

らに基礎と臨床との距離を少 しでも近づけようとす る努

力は,基 礎および臨床の双方か ら試みられている。

その現状を整理 してみると,大 体次のようである。

L基 礎的評価

1)in vitro

in vitroに おける評魎のもっとも端的な表現 は,最

小発育阻止濃度(MIC)で あ り,時 に最小殺菌濃度(MBC)

が使われるが,MICに 影響をあたえる要因と して,測

定法に関する諸条件のほかに,薬 剤の性状 として殺菌作

用の強弱,不 活化酵素に対す る安 定 性,透 過性,ま た

β-lactam剤 で あれば,ペ ニシリン結合タンパク(PBP)

などが問題となる。

2)in vivo

zn vivo評 価 では,多 くの場合,実 験感染に お け る

50%有 効量(ED50)で 表わされるが,こ の価は 動物種

差,薬 剤の体内動態,動 物の菌感受性,感 染菌 量 の多

少,投 与法などによって大きく変動する。

in vitro,in vivoの 評価が適正な条件で行われても,

MICの 値 とED50値 が平行 しない場合がある。両 者 の

ギャップを理論的につなげるための実験的解析目標は,

主 としてin vivo,そ れ も感染動物を対象とした,

感 染動物における薬剤の体内動態

動物の感染防衛機能への薬剤および菌の影響

感染治療経過の細菌学的解析

などがあげられる。 これらの諸項目については,実 験手

技が繁雑で,手 間がかかることや,実 験材料を揃える困

難 さなどから,現 在,ま だあまり手がつけられ て い な

い。しかしin vitroとin vivoを つなげるための解析

法が,こ の方向にむけられることは確実である。

感染動物における薬剤の体内動態:

正常動物における体内動態は,各 種実験動物 に お い

て,詳 細にしらべられているが,感 染動物における体内

動態 とは必ずしも同一ではない。Fig.1は 皮下投与,経

口投与における血清中濃度を感染マウスと正常マウスで

の対比で表わした模式図である。

一般 に皮下投与ではマウス血清中濃度は,感 染マウス

のほうが高く,経 口投与では低い値を示す。但 し,そ の

程度は薬剤によって異なり,ま た感染菌の条件によって

も変動す る。in vitroとin vivo成 績の間に相関性 の

みとめ難い場合,あ るいは多種の薬剤を比較する場合,

実 験感染に用いる同一条件での動物での血清中濃度,体

内動態がしらべられることが望まれる◎

動物の感染防衛機能への薬剤および菌の影響:

ED50あ るいはその他の表現で表わされるin vivo効

果 が,in vitroの 抗菌力と相関 しない場合に考えられる

因子として,動 物の感染防衛能の影響がある。これは薬

剤だけでなく,感 染菌の影響 も大きいと思われるが,こ

の実験系を組み入れるのはかなり困難 で あ る。一般に

Fig. 1 Comparison between normal and infected

mice in serum levels of antibiotics
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ED50を 求める方法では,マ ウスを用い るが,同 一マウ

スで白血球の食菌や,血 清の殺菌作用をしらべることは

むつかしく,ま た比較的大きい動物では,白 血球や血清

を得ることはやさしいが,大 量の実験感染を行 うことが

困難であるためである。

しかし,感 染菌に対する防衛機能は,動 物種によって

異なり,例 えぽStaphylo6occus epidermidisは ヒ ト血

清の殺菌作用はうけないが,ウ サギ血清の殺菌作用には

感受性を示すように著しい差のあるものがある。したが

って異なる動物での成績は,あ くまで参考資料として考

えるべきである。

感染治療経過の細菌学的解析:混 合感染系での治療実

験や,薬 剤の併用療法を行 う場合などには,感 染時の実

験動物におけるそれぞれの菌の消長,あ るいは薬剤の動

態を知ることが要求されるであろ う。この種の実験系は,

投与法による効果の理論的裏づけを求める場合にも,有

効な方法である。

2.基 礎と臨床との間

基礎 における各種のデータは,臨 床効果の推定に役立

つが,invitrcのMIC,invzvoのED5。 だけで は臨

床効果の説明が困難な場合がある。基礎と臨床の間隙を

少しでもちぢめようとする試みは

ヒ ト感染防衛能の影響

各種感染モデルでの治療実験

などに表われているが,こ の領域の研究はまだ手をつけ

たばかりの感がある。その中のいくつかを紹介し,今 後

の方向を考えてみたい。

1)ヒ ト血清の殺菌作用におよぼ す 抗 菌 薬 の影 響

(Fig.2,3)

グラム陰性桿菌の多くはヒト血清の殺菌作用に感受性

を示すことは知られているが,抗 菌薬がその殺菌効果に

どのような影響をあたえるかを しらべた成績がある。

Fig.2は 正常ヒト血清の殺菌作用に感受性の大腸菌であ

り,Fig.3は 抵抗性の大腸菌株を用いた実験成績の模式

図である。ブイヨンのみの場合は菌はどちらも増殖する

が,血 清中では感性の大腸菌は血清 の殺菌作用 を うけ

て,菌 数が減少し,抵 抗性の大腸菌は血清中でもブイヨ

ン中と同程度に増殖する。この実験系のそれぞれに各薬

剤のMICを 加えた時,薬 剤によって異なるパターンが

生ずる。CEZは 血清にMICの 薬剤を加 えて も殺菌作

用の増強はなく,か えって弱められる傾向を示 し,反 対

に血清中ではブイヨン中より殺菌作用が強 くなる薬剤に

はCFX,CTM,CXM,T-1551な どがある。このよう

な薬剤の特徴について,そ の理由はまだ明らかにされて

いない。

2)ヒ ト白血球の食菌作用にお よぼす 抗菌薬の影響

ヒト白血球の食菌能は,感 染防衛能の中でも大きな役

割をはたしているが,薬 剤の存在によってその効果は助

長される。薬剤によってダメージをうけた菌が,白 血球

の食菌を受け易くなることは当然であろうが,そ の程度

は薬剤によって異なる(西 村 ら)。

3)病 的感染モデルにおける治療効果

ヒ トの感染の状態になるべ く近い感染モデルを設定す

ることの必要性は臨床各領域の特殊性から考えても当然

のことであ り,各 種の感染モデルが試みられている。皮

下に限局した感染,呼 吸器感染,尿 路感染など多岐にわ

たっているが,今 後はさらに多種の菌による混合感染系

の設定などが要求されるであろう。

Fig.4はCyclophosphamide処 理 に より実験的に白

血球減少症 マウスを作 り,そ れぞれの投与量における白

血球数と,緑 膿菌を感染させた場合のMLDの 変動を表

Fig. 2 Influence of drugs to bactericidal activity in
human serum. E. coli (sensitive strain to cidal
activity of serum)

CFX, CTM
CTM, T-1551

CEZ

Fig. 3 Influence of drugs to bactericidal activity in
human serum. E. coli (resistant strain to cidal
activity of serum)

CFX, CTM
CXM, T-1551 CEZ
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Fig. 4 Change on number of WBC and MLD mice
by dose of cyclophosphamide

Fig. 5 Comparison between normal and neutropenic

mice in protecting effect of various antibiotics

challenge: E. col l. C-11

8 •~108/mouse

ABPC BAPC AMPC

わしたものである。Cyclophosphamideの 投 与 量が大

きくなるにつれ,白 血球数の減少 と,MLDの 減少がみ

られ,感 染しやすい状態 となってい くことが示されてい

る。

Fig.5は250mg/kg処 理 マウスに大腸菌を感染 させ,

ABPC,BAPC,AMPCを それぞれ経 口投与 した場合の

ED50を ,正 常マウスと比較 した成績である。

Fig.6は 同様の実験を緑膿菌感染で行い,GM,CBPC,

CBPCとGMの 併用で治療 した成績である。 いずれの

Fig. 6 Comparison between normal and neutropenic

mice in protecting effect of various antibiotics

challenge: P. aeruginosa NC-5

6 •~105/mouse

GM CBPC CBPC
+GM

場合も正常マウスより白血球減少マウスのほ うが,治 療

に大量の薬剤を必要としてお り,こ の種の感染における

抗菌薬治療の困難さの一端が示されている。

臨床における感染症に,混 合感染,重 複感染,あ るい

は他の基礎疾患を伴 う感染例が増加している現 状 か ら

も,臨 床効果を推測するための各種実験はますます必要

となるであろうが,一 方,多 岐にわたる臨床での感染様

式が拡大し'宿 主の条件が複雑になるにつれ,基 礎と臨

床との間隙は一層深まるとも考えられるのである。そし

てその間隙をつな ぐことのできるのは,種 々のデータを

適確にとらえ,個 々の症例に有効に活用することのでき

るす ぐれた臨床家の眼であるといえるであろう。

2.基 礎 と臨 床 の関 連

清 水 喜 八 郎

東京女子医大内科

第21回 の東日本総会 シンポジウムにおいて基礎と臨

床との関連とい うことで,私 の考え方を述べたが,現 在

においても原則的には異なる所はない。

五島先生の題が基礎と臨床との間隙という題 に対 し

て,私 は基礎と臨床の関連と一字の差であるが,基 礎の

立場からすると,間 隙は うまらないのだという冷さを感

じるが,こ れは動物と人間の間隙の問題が前提にたった

ものと考える。

基礎的検討が臨床への情報として提供されるものは,

今述べたその間隙がどうしてもうまらないものと,現 在

きわめて重要な情報としてだされているいくつかのもの

があるわけで,そ の代表的なものが,ま ず抗菌力の評価
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である。

Invitroの 抗菌力の測定値の臨床的意義については,

多面的な見方から,か なりはっきりしてきたが,臨 床と

の関係をとらえてゆ くうえには,い くつかの間題が残さ

れ,そ の1つ としての接種菌量の問題にしても,必 ずし

も明確でないことは国際的にもかなりまちまちであるこ

とからも理解できそうである。

近年ルーチンに検討されるようになってきた菌の形態

的変化の臨床的意味づけとの関係についても注目すべき

ことであり,常 識的には低濃度で溶菌するcidalaction

の強 いものが有利であることが推察され え るが,そ の

ProcessがInvitroで かな り詳細に調べることが可能

になってきた現在,た だその事実の列挙だけでなく臨床

との手ごたえとの関連を何らかの形で把握することも今

後の問題であるのかもしれない。

次にInvitrO抗 菌 力であるが,攻 撃菌量,代 謝パタ

ーン,投 与方法の違いなどい くつかの間題は あ る もの

の,比 較的よくコントロール され た 動物感染防禦実験

は,ヒ トにおける有効性をある程度類推で き うる と思

う。

しかし現在でもこのモデルは,感 染症治療を目的とし

たモデルではない。したがってよりヒトで適応となる臓

器感染症,起 炎菌を含めての実験モデルを必要とするも

のであるし,ま たヒ トに似た病態モデルの作成が望まれ

る。その上で,投 与回数など投与方式を含めての治療実

験が必要であり,基 礎と臨床の共同研究がおこなわれる

べきであることを痛感するとともに,現 在では動物とヒ

トとの病態の差をいかに把握するかとい うことに焦点が

しぼられる。

薬の側からみると,薬 と菌の出会いの必要なことはい

うまでもない。まず健康成人における血中濃度,尿 中濃

度の成績から理論値を設定するが,そ れ以後必要なのは

生理的変動を含めて病的状態との差を知ることである。

とくに病巣移行性の把握が,適 正投与量につながること

はい うまでもない。

薬理学的な意味からの体液 濃 度 の 測 定 は'HPLC,

radioimmunoassay, ezymeimmunoassayの 測 定は大

きな貢献をしめしているし,ま た将来さらに貢献するこ

とも充分予測でき,今 後大いに活用すべきもので あ ろ

う。しかし,病 的材料の測定には今後もbi0assayの 意

義は大きく,そ れがclinica1な アプローチにつなが る

ことが理解できる。代謝についての,基 礎成績は,動 物

と人との間隙のうまらないもので,年 令差などを含めて

の代謝を,動 物 レベルで考えるべきである。 ヒトと同じ

パターンをしめす動物がえられないとすると,動 物の成

績から,phaseIに 入 る保証をえな くてはならない し,

またphaseIか らえられた成績を精密に分析して,予

想との違いを検討する以外には方法はないわけであリヒ

トのことはヒ トでおこなわな くてはならないという極め

て当り前の結論になって くるし,代 謝経路による毒性に

っいてもヒトにおける危険性を未然に知りうる方法も,

今後にのこされた問題で,基 礎と臨床の大きな間隙であ

る。

臨床に関連のある基礎データのなかで,も っとも,そ

の意義が,不 明であ り,い わば検討がすすんでいない領

域が蛋白結合の問題である。

血清蛋白結合に,動 物種差のあるのが知られたのは,

cefazolinが 始めてであ り,そ の後比較的最近の薬剤と

しては,cefmetazole,T1551が あげられる。

血清蛋白結合が,動 物実験のレベルで体内分布,病 巣

移行に影響があるとすれば,動 物のレベルにおいて,そ

の結合率についての配慮が必要であ り,そ の成績を基と

してヒトとの関係を推察する必要があるのか もしれな

い。その結合定数,結 合部位,強 さおよび抗生物質問の

競合をinvivOで 知 ることが可能になりつつある現在,

今後,臨 床的意義が明らかになるかもしれない。

結合定数κ,最 大結合量nを 測定し,つ いで蛋白結合

の強さをみるために,invitrOで 結合定数k,最 大結合

量nの 同程度のCEZ,T1551の 競合をinvitrcで 蛋

白結合率の同じウサギ血清,ヒ トアルブミンについてみ

ると,CEZにT1551,T1551にCEZを 加 えること

によって各々の結合力は低下が認められ,こ のような事

実は蛋白結合の強さの薬剤間の競合以外に蛋白結合と体

内分布,ひ いては,病 巣移行の関係を推察できうる可能

性があるかもしれない。

またラット肝エマルジョンなどと薬剤の結合と,ラ ヅ

ト血清蛋白との結合の関係をみたものであ るが,novo-

biocin.Apalcillinは,両 者ともに結合が強く,つ いで

T1551,piperacillinの 順 であるが,T1551で 血清と

肝との間に差があることは,あ るいは動物と人との体内

パターンの差を示す要因であるならば,動 物と人の体内

パターンの差を説明できる手がかりになるか も しれな

い。つまり基礎から臨床への移行への資料を提供しうる

夢もあ りそうである。 この領域の研究も今後の基礎と臨

床の関連のためのデータを提供できるかもしれない。こ

れをinvivoで み ると,ウ サギにCEZ,T1551併 用時

は単独投与時に 比 して各々の血中濃度は,低 く推移し

T15515分,15分 値 で有意差が認 め られ,そ の原因

は胆汁では差は認められず尿排その他で差のあることが

しられた。このことは,ヒ トにおいても同様の傾向がみ

られ,尿 濃度は併用時にT1551の15分,30分 値で有

意差がみられ,こ のことはfree体 は尿から排泄される
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ことがしられた。このことは蛋白結合の強さと体内分布

との関係を示唆すると考えられる。

CEZT1551の 結 合率はAPPCの 共存で差はないが

CEZの 共存でAPPCの 結合率は低下 を 示 す。ウサギ

∫nvivoで 併用時はCEZの 血 中濃度は単独に比してや

や高く,APPC濃 度 は低下,と くに5分 値で有 意 に な

る。この事実も蛋白結合が体内分布に関係あることを類

推できえるような可能性をしめす。

以上,基 礎と臨床の関連を主として,今 後の問題を中

心に述べてきたが,従 来は,基 礎成績が行政上の製造許

可の資料として作成に努力がむけられて,よ り臨床への

関連が目標した努力が,や やなおざりにされている傾向

がなかっただろうか。5年 前のシンポジウムに比ぺれば,

かなりの前進があったことは評価すべきであるが,私 は

臨床側から,さ らに正確な要求を基礎側に行うべきであ

って,そ の意味が最初の私の演題の関連とい う言葉につ

ながるのではないかと考える次第である。

3.尿 路感 染 症:臨 床 分 離 株 の問 題

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

新しい抗菌剤が開発され,臨 床検討が行なわれる際の

問題点で,尿 路感染症検討の立場か ら若干の検索を行っ

てみる0

1.UTI薬 効評価基準

泌尿器科専門医の中で,尿 路感染症に関心を抱 くもの

が集まり大越正秋東海大泌尿器科 教 授 を 中心 に して

Urinary Tract Infecti0n研 究会(UTI研 究会)を 設け

ている。抗菌剤の薬効を評価する基準を第2版 まで作製

し,一 般的な診療機関であれば,大 きな誤差なく判定可

能な薬効評価判定基準を提示している。もちろん,ま だ

多くの問題があり,最 良の評価判定法 とは思っていない

し,現 在新たな検討も行っているので,い ずれ第3版 が

公表されることになっている。現在の第版では,急 性単

純性膀胱炎と複雑性尿路感染症の2つ に大別 して薬効を

評価することにしている。実際には急性単純性腎孟腎炎

などもあり,こ れは現在の検討課題となっている。

急性単純性膀胱炎では3日 間投薬 し4日 目に薬効を評

価し,複 雑性尿路感染症では5日 間投薬し6日 目に薬効

を評価することに しているが,こ れは多数の抗菌剤治療

経験成績を集計した結果から,最 も適正な判定日と考え

られたものである。複雑性尿路感染症は単独,混 合感染

の別,カ テーテル留置の有無別などにより6群 に分けて

も検討することに しているが'抗 菌剤の特徴を見極める

のに有用である。なお,こ の判定法は薬効の評価のため

のものであり治療効果の判定法ではない。

2.臨 床分離菌株

新しい抗菌剤が開発された折は,ま ず各種細菌の標準

株に対する抗菌力を検討し,次 で臨床分離株について同

様の検索を行って,す ぐれた成績を得たならぽ臨床検討

に移るのが普通の開発ステ ップであるoと ころ が この

「臨床分離菌株」と称するものを如何なる材料から分離 し

たものかについては余 り明示 されていない。

尿路感染症ではカテーテル留置の尿路感染症は難治性

とされている。最近開発されたCefalosporin系 薬剤の

比較試験の成績をみてみると明らかにカテーテル留置例

のほうが非留置例よりも尿中細菌の消失率は低くなって

いる(Table1)。 しかしG剤 はカテーテル留置例の細菌

消失,減 少率は非留置例 よりも低率であるがH剤 ほどで

はなく,G剤 の特性が,こ れからだけでもうかがうこと

ができる。カテーテル留置例のほうが消失,減 少率の低

い理由は,分 離される菌種,そ の薬剤感受性にあると思

われる。 最近開発されたCefalosporin系2薬 剤の薬効

を検討 したところ,カ テーテル留置例か らはSerratia,

Proteuε 属 などが非留置例よりも多 く分離されてお り,

菌種別に検討 してみるとE.ccli,Indole陽 性Prcteus

な どではカテーテル留置例よりのもののほうが非留置例

のものよりも高いMICを 示 していた。この成績から,

少 くとも尿路感染症に関 しては臨床分離菌株も,そ の材

Table 1 Influence of indwelling catheter on efficacy in bacteriuria
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料を明確にし,と くにカテーテル留置例からの分離株は

別にMIC値 を まとめて提示 して頂ければその抗菌剤の

特性がかなり推測できるものと考えられる。

10数 年来私は,急 性単純性尿路感染症には感 受 性の

有無にかかわらず,す べての抗菌剤は高い有 効 率 を 示

し,複 雑性尿路感染症には感受性の有無にかかわらず,

すべての抗菌剤は低い有効率しか示 さないと報告 してき

た。ところが最近開発された新しい合成抗菌剤とCefa-

losporin系 薬剤の薬効を検討した ところ,急 性単純性膀

胱炎ではJ剤 は確かに感染性の有無にかかわらずよく奏

効しているが1剤 は感受性成績 と臨床効果には関係が認

められ(Table2),複 雑性でもJ剤 は感受性成績に 関 係

ないが,K剤 は感受性成績と臨床効果の間には大きな相

関が認められる(Table3)。 す なわち先の報告に一致し

ない抗菌剤が登場してきている。 したがって米国などで

行われている,感 受性を認める細菌を分離した症例につ

いてだけ臨床効果を検討する方法もかな り有意義な方法

と考えられる。従来からの方法,す なわち感受性には関

係なく使用した症例すべての成績の検討と共に感受性を

Table 2 Sensitivity and overall clinical efficacy

(acute cystitis)

Table 3 Sensitivity and overall clinical efficacy

(complicated UTI)

認める細菌を分離した症例だけの成績の検討も行ったほ

うが,そ の抗菌剤の特性がより明確になるのではないか

と考える。

3.無 芽胞嫌気性菌(嫌 気性菌 と略す)

感染症あ りと主治医が判断し,抗 原剤を投与開始した

にもかかわらず,投 与前の尿培養の結果,細 菌が生育し

ないので,薬 効評価検討対象から,除 外される症例はか

な りある。何等かの抗菌剤がすでに投与されていたため

に細菌が生育 しなかったものももちろん含まれている

が,嫌 気性の関与も考えられる。嫌気性菌は培養方法が

好気性菌 と比ぺるとやや煩雑であるので,日 常慣用検査

となっていない機関 も多いが,尿 路感染症例,と くに複

雑性 症例の尿中からはかな り分離されるものである。家

兎を用いた動物実験でも尿路閉塞の水腎症を作製すれば

嫌気性菌によっても腎孟腎炎を発症することを認めてい

る。尿中白血球は余 り減少しないが,細 菌が陰性化した

ので薬効評価は有効と判定されたものの中にも,或 いは

嫌気性菌により感染が続いているものがあるかも判らな

い。新しい抗菌剤の基礎的検討では嫌気性菌 に対する

MIC測 定 は必ず行われるよ うになったが,抗 菌剤の種

類によっては,臨 床的検討の折も嫌気性菌の検索を可能

な限 り行う必要があると考える。

ま と め

尿路感染症検討の立場か ら,新 しい抗菌剤の臨床検討

の際の問題点について報告した。

単純性,複 雑性に分けて検討するUTI薬 効評価基準

(第2版)は 極めて妥当な方法である こ と,臨 床分離菌

株の感受性成績は,出 来ればその分離した材料を明示し,

尿路から分離されたものはカテーテル留置,非 留置別に

提示 して頂きたいこと,臨 床効果の検討には感受性を認

める細菌を分離した症例についてだけの成績も別にまと

めて報告したほ うが有用であること,無 芽胞嫌気性菌に

ついての検索も必要な時があることを略記したが,こ の

他にも今後に残された問題点が多いことを最後に付記し

てお く。

4.尿 路 感 染 症 に つ い て一 主 として

MIC累 積% curveか ら みた有 効率

の検 討

熊 本 悦 明

札幌医大泌尿器科

感染症に対する抗菌剤の治療効果を論ずる場合,薬 剤

の特性に関する問題は別にしても(a)宿主の条件や(b)薬剤

の臓器内濃度などを考慮して検討しなければならないこ

とは,あ らためて言 うまでもない所であろう。

そ こで演者も,担 当する尿路感染症における,(a)およ



VOL. 28 NO. 2
CHEMOTHERAPY 233

び(b)に関する問題点を2,3検 討 してみたので,そ の成

績について述べてみたい。

(a)宿 主の条件

尿路感染症の治療の難易度は尿路における尿流停滞の

有無またその停滞度によって左右されることが多い。そ

の停滞度により尿路感染症を分類すると次の3群 に分け

られる。

I群:単 純性……尿流非停滞型

II群:複 雑性……尿流停滞型

III群:カ テーテル留置

この1,皿,皿 群の順に治療成績は悪 くなる。その理由

は種々あげられているが,こ の問題に関 しては,泌 尿器

科領域のもう1人 の演者 熊沢博士が詳細に報告される

ので演者は省略する。

(b)薬 剤の尿中濃度

次に実際に治療する時点で問題とな るの は起炎菌の

MICの だいたい何倍くらいの尿中薬剤濃度が必要 であ

るかという点である。

前述の1,II,III群 でそれぞれ条件が異な り,一 律には

決め難いが,必 要尿中濃度に関するいちお うの目安にな

る法則が決められれば,臨 床上極めて有意義であり,そ

れは西浦常雄教授 のclinical effective dosisの 概念に

つながるものといえよう。

その点を検討するため,演 者は,女 子急性単純性膀胱

炎(1群)に おいて,投 与薬剤量を段階的に変えてその

治療効果を分析している。現在まで検討した5,6種 類

の薬剤の成績を紹介しなが ら,MIC累 積%curveと

治療成績に関するdoseresponsecurveと を 比較検討

したい。

最近のAB-206のMIC累 積%curveと 治療成績

のdose response curveを 検 討すると平行関係にある

ことがわかる。このdataで 興 味深 い の は,治 療成績

curve(治 療中の尿中濃度と細菌消失率 とでPlotし た

点を結んだもの)は,累 積%curveよ り4倍,高 濃度方

向に移動したものと一致することである。これは4MIC

の濃度が常にあれぽ,急 性膀胱炎においては細菌が消失

することを意味している。他の薬剤についても同様な検

討を行って報告する。

また複雑性疾患については複雑度が増すにつれて影響

する因子が多くなり簡単な結論を得るのは難かしくなっ

ている。

しかし2剤 で同量投与比較を行った成績で,菌 消失率

curveとMIC累 積% curveを 画 き,検 討すると,1

つの結論が得られるように考えている。

5.呼 吸器 感 染症:臨 床 評価 の た め の

基 礎 資 料

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

新しい抗生物質が開発されると,こ れが臨床的に応用

されるための前段階として,種 々の基礎的な検討が行わ

れることは当然である。これには,主 として細菌への作

用機作にも関連する抗菌力の面と,薬 剤の生体における

代謝や臓器親和性ないしは蛋白結合に関連する抗生剤の

体内動態 と,の2つ が大きな柱 となっている。

私は,ほ ぼその投与量が類似し,殺 菌的な効果を示す

近年開発された数例つつの広域セファロスポ リン系抗生

剤とペニシリン系抗生剤を選んで,対 象を呼吸器感染症

にしぼ り,そ の臨床効果の判定に参考となる基礎資料を

検討してみた。

1.In vitroのMICと 菌 消失率

先ず新しい広域セファロスポリン系抗生剤の1つ であ

るCefoxitinに つ いて,そ のMICと 菌消失率 との 関

連を検討してみた。in vitroに おけるMICは 試験薬

剤の有効な微生物群 と無効な微生物の分布を明らかにす

るものであるが,こ れが臨床的な有効,無 効をそのまま

示すものかどうかに問題があると考えたからである。本

剤がディスクで粁以上の判定ででるであろう濃度,す な

わち10μg/mlの 濃度に区切って,MICか らみた感受

性菌による感染症の菌陰性化率ないしは臨床効果と,非

感受性菌による感染症のそれと比較してみた。呼吸器系

臨床症例121例 の うちの,い ちお う起炎菌が判 明した

57例 で,感 受性菌と考えられた菌と考えられ た菌の消

失率は76.5%(17例 中13例)で,非 感受性菌のそれは

42.5%(40例 中17例)と かなりの差が認められ た。

しかしその臨床効果には差は認められなかった。過去の

新薬のopen tria1の 成績の表現法から考え る と,今 後

このような新薬剤の菌陰性化率をみてゆく場合には,感

受性菌だけの菌陰性化率と検出菌全体の菌陰性化率とを

併列して成績を出すのがよいのではないかと考えた。 さ

らにこれ らMICの 濃度から効果を判定する場合,そ の

薬剤の病巣内濃度を加味 した菌のMICか ら検討した菌

陰性化率および臨床効果をみることも大切で6種 のセフ

ァ官スポ リン系抗生剤についてこれを比較 してみたとこ

ろ,1剤 を除いて,い ずれも病巣内濃度以下のMICを

有する菌によって惹起された感染症における効果が勝れ

ている成績が得られた。このことから局所の抗生剤の病

巣内濃度を加味した菌のMICで みてゆく方法は,そ の

菌陰性化率を判定する場合の1つ の指標になるものと思
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われた。

2.喀 痰内濃度 と臨床効果

薬剤の喀痰内濃度 と臨床効果との関連について検討を

加えてみた。喀痰内濃度の測定には投与量を一定せずに

行っていることもあるため,こ れを或る程度客観的に評

価する方法として,私 は最高血中濃度に対する最高喀痰

内濃変の比を出してみた。近年開発 されたセファ官スポ

リン系抗生剤の6剤 について,各 薬剤毎3人 について,

血 中および喀痰中濃度を経時的に測定し,そ の移行比の

平均値を求めた。これらの6剤 は,抗 菌力のパターンは

いくぶん異なるところはあるが,ほ ぼ投与量が同じ広域

静注用のセファ導スポ リン剤である。その喀痰内移行が

よい順に,A,B,C,D,E,F(移 行 比 の 平 均値 は4.48,

3.56,2.62,1.49,1。28,0.91)の 記号を設けた。 これ

らの除菌効果および臨床効果については,い ずれ も新薬

シンポジウムブックレットの中の呼吸器感染症だけに絞

って集計し,使 用した。菌の陰性化率は喀痰内移行の順

位と極めて よく相関 し(A=81.5%,B=82.8%,C=

72.2%,D=68.4%,E=64.4%,F=63.8%),そ の 順

位は1位 と2位 が入れ換ったにすぎなかったが,臨 床効

果につい てはC>B>A>>D>E>F(C=81.4%,B=

77.2%,A=71.8%,D=69.2%,E=68.1%,F=67.8

%)の 順 となった。とくに上気道炎がウィルスの関与が

多いことを考え,こ れを除外して集計を行ってみたが,

その順位は殆んど変らなかった。この6剤 の中でとくに

C剤 の臨床効果がよかった理由の1つ は,他 剤に比ぺて

10～100倍 の抗菌力を或る程度の幅で有していたことが

その理由と考えられた。

同様の虚理を近年開発された静注用広域ペニシリン剤

で,新 薬シンポジウムの終了した4剤 について検討 して

みた。この場合も喀痰内移行比はほぼその臨床効果と平

行した成績を示 した(喀 痰 内移 行比はG=3.77,H=

1.07,1=0.80,J=0.32で あったのに 対 し,臨 床効果

はG=68.3%,H=70.9%,1=65-8%,J=56.8%)。

これらの成績は,呼 吸器感染症の場合,MICと 共 に

抗生剤の喀痰中への移行濃度が,菌 陰性化率,ひ いては

臨床効果に影響を及ぼすものと考えられた。

3.各 個症例の喀痰内濃度と臨床効果

各個の症例でさらに厳密に検討する場合は,病 巣内の

菌がその薬剤にどれほどの感受性を有しているか,実 際

に何 μg/ml位 の濃度の薬剤が気道内に移行 しているの

か,さ らには病巣内の菌量の推移がどうなるのか,と い

う3者 の関連が大切である。喀痰内細菌を分離し,そ の

投与抗生剤に対するMICを 濃度法で確かめてみると,

その病巣内移行の薬剤濃度からそれが有効か無効かの推

定ができることがあるが,こ れはちょうど結核菌の耐性

検査において臨床的な耐性の限界を定める理論に全く合

致するものと考えられた。

しかしこのような喀痰内濃度は,臨 床的には慢性気管

支炎や気管支拡張症などの,い わば慢性気道感染症にお

いて,か な りの量の膿性痰が喀出されるのでなければ測

定できないことが多く,し かもその移行にはMAYの 言

う,blood-bronchus barrierの 概念があるので,実 質

性の炎症すなわち細菌性肺炎や肺化膿症などには適応で

きないことを考えておかねばならない。

4.動 物における肺内濃度の臨床効果への反映

前述のほぼ投与量が同 じセファロスポ リン系抗生剤を

kg当 り40mgと い う同一量3匹 ずつのラットに筋注

し,1時 間目における血中および肺内濃度を測定してみ

た。これを全 く単純に,実 質性炎症としての肺炎および

肺化膿症だけの臨床成績 と比較 してみたが全く平行しな

かった(ラ ットの肺内濃度比はA=34.9,B=&9,C=

18.5,D=28.5,E=28.9,F=34.1で,臨 床効果はA=

78.3%,B=81.6%,C=86.7%,D=70.0% ,E=71.3

%,F=67.9%)。 投与量やラットという動物中での代謝

の問題や,ま た人で炎症も惹起する際の基礎的条件の差

など多くの問題があるものと考えられた。

5.呼 吸器感染症の病態別による効果の差異

臨床的にも,肺 炎や肺化膿症では未だグラム陽性菌な

いしは大腸菌による感染が多いのに対 し,慢 性気道感染

症では,ヘ モフィルスや緑膿菌などが主体を占めるとい

う病因的条件と共に,抗 生剤がbronchusに 入 り易いか

どうかによって効果に差が認められることが考 え られ

た。

数種の検討に足る症例数のあるセファロスポリンおよ

びペニ リシン系抗生剤について,実 質性炎症と慢性気道

感染症とに分けてその効果を比較してみた。セファ官ス

ポ リン系抗生剤の肺実質性炎症に対する有効率 はB=

81.6%,C=86.7%,E=71.3%,F=679%,慢 性気道

炎の それ はB=60.7%,C=74.5%,E=61.3%,F=

6Z6%で,ペ ニシリン系抗生剤では肺実質性炎症に対

する有効率はG=76.5%,1=71.2%,J=61.5%,慢 性

気道炎に対するそれはG=38.1%,1=60.0%,J=50.0

%と な った。後者の成績が前者の成 績 に著しく劣るも

のと,或 いは余 り差を認めないものとがあることが分っ

た。今後は薬剤の効果の評価にも,こ のような病態の差

によって差が生じてくるかどうかを,基 礎的な資料と対

比しながら検討 してゆく必要があろうと思われた。

以上,私 は菌のMICと 薬 剤の臓器内濃度の面から論

理を展開 し,そ れに基ずいて行った実験が臨床面の成績

とどれほど平行しているかを検討してみたが,幸 に成績

の平行するものもあ り,ま た全 く平行しないものもあっ
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た。いずれにしろ,病 巣に存在する菌の種類と菌量,そ

のMICを 把握して,病 巣内の薬剤濃度を検討 してゆけ

ば,あ る程度の効果を予測することは可能 と思 わ れ た

が,そ れらの条件は各個体の感染病態によって異なって

いて,総 合的な予測を立てる基礎データーを何に求めて

ゆけばよいかは,極 めて難か しいことを感 じさせ られ

た。従って今後この問題を解決するためには,病 態をさ

らに細かく分けて臨床成績を纏めてゆくことが必要と思

われた。

6.呼 吸器 感 染 症:比 較 試 験 成 績 を 中心

として

三 木 文 雄

大阪市立大学第一内科

薬剤の臨床評価手段の1つ として,比 較試験が慣例的

に実施され,抗 菌剤についても,開 発段階において比較

試験が要求されているのが現状である。

今回,過 去数年間に実施された,呼 吸器感染症を対象

とした比較試験について,得 られた成績 と基礎データと

の関連性について検討を行なってみた。それらの成績を

基として,抗 菌剤の評価手段としての比較試験について

2,3の 考察を加えたので,私 見を混えて述べてみたい。

Table1は,実 施した比較試験における試験薬剤 と対

照薬剤の組合せとその投与量,対 象疾患を一括 したもの

である。第1群 は,in vitroの 抗菌力の上で,本 質的な

差のない2つ の抗菌剤の比較,第 皿群は,同 一系統の抗

菌剤同志であるが,in vitroの 抗菌活性の上 で か なり

大きな相違点のある薬剤間での比較,第 皿群は,異 なる

系統の抗菌剤同志での比較である。

以下,そ れぞれの比較試験について,比 較した両抗菌

剤のin vitroあ るいはin vivo抗 菌活性の比較,比 較

試験を実施した投与量,投 与法での血清中濃度の推移の

比較,そ れらと,得 られた臨床効果の比較成績を対比し

てみた。

1)AMPC:ABPC

AMPC1日29な らびに19に 対 してABPC1日2

9の 比較であるが,血 清中濃度はAMPC19とABPC

29が ほぼ同様,AMPC29が そ れ らの約2倍 の高値

を示す。両薬剤同時に同一条件で行なわれたマウス実験

感染におけるED50値 を比較する と,AMPCの 高 い血

清中濃度 と殺菌力の強さを反映して,耐 性菌以外では,

ABPCよ りAMPCの ほ うがす ぐれるとの成績が示 され

ている。肺炎を対象 とした比較試験の成績は,AMPC

投与群に著明例が高率に存在するが,各 群の症例数が少

ないことも関連 して,3群 間に有意差は認められていな

い。この場合,AMPC29と19の 間 にも,血 中濃度

の差を反映せず,有 意差の認められなかったことが注 目

される。

2)BAPC:AMPC

血 清中濃度は両薬剤間に大差がなく,ED50に お いて

も両薬剤間に殆んど差がないか,AMPCが ややすぐれた

成績が示 されている。肺炎に対する臨床成績においても

両群間に有意差は認められていない。

3)CED:CEX

in vitroの 抗菌活性の上でも,吸 排の面でも殆 ん ど

差のないCEDとCEXの 比較であるが,ED50に おい

ても両薬剤間に差のない成績が示されている。肺炎に対

する臨床効果は,CED投 与群に著効例が,CEX投 与群

に無効例がやや多い成績であるが,両 群間に有意差は認

められていない。

4)CTZ:CEZ

in vitroの 抗菌力は両薬剤ほぼ同等と考えられ るが

CEZに 比べて短い血中半減期を示すCTZは,ED50に

おいてもCEZよ り劣るデータが示されている。肺炎に

対する臨床効果では,血 中濃度の成績 とは 逆 に,CTZ

Table 1 Comparative studies in R. T. I.
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のほ うに著効例が多く無効例の少ない成績であるが,有

意差は認められていない。

5)CFX:CEZ

6)CMZ:CEZ

in vitroの 抗菌活性においては,β-1actamase安 定

性というCMX,CFZの 特性により,Pvulgari3に 対

する抗菌力はCEZに 比べてCFXとCMZは か な り

す ぐれているが,グ ラム陽性球菌に対する抗菌力はCEZ

に対 してCFX,CMZと もに劣り,と くにCFXとCEZ

の間でこの差が大きく認められる。且coli,1(lebsiela

に対する抗菌力ではCFXはCEZよ り劣 り,CMZは

CEZよ りす ぐれ,H.influemaeに 対 してはCFX,CMZ

ともにCEZよ りす ぐれているが,と くにCMZとCEZ

の間で差が明らかである。ED50の 比 較 に お いても,

5erratia.Indole(+)Proteus,CEZ耐 性 且coli,

1(lebsiellaな どではCFX,CMZがCEZよ りすぐれた

データが示され,グ ラム陽性球菌ではCEZの ほ うがか

なり小さいED50の 成績も存在する。

この2つ の組合せのように,抗 菌力がある菌種に対し

ては一方が強 く,別 の菌種に対してはもう一方の薬剤が

強いというように,抗 菌力が個々の菌種についてかなり

相違する場合,そ の2種 の抗菌剤は感染症の起炎菌が何

であるかということにより,当 然正しく使い分けるべき

である。 しかしながら比較試験においては,両 薬剤を無

作為に投薬する必要上,起 炎菌が判明していても,い ず

れの薬剤が投与されるかは全 く不明の状態,す なわ ち

blindに して実施するか,blindに せずに比較する場合に

おいても無作為に割付けられた投薬順序を変更 しないと

いうとり決めを守ることが必要となる。 したがって,実

際に比較試験薬剤を用いて患者の治療を行な うbedside

の医師の立場に立つと,ど ちらか一方の薬剤が割付けら

れた場合には抗菌力が無いかあるいは極端に 劣 るた め

に,治 療効果を期待し得ないような起炎菌による感染症

患者をその比較試験の対象にすることには躊躇せざるを

得な くな り,ど ちらの薬剤が投薬された場合にも治療効

果を挙げ得るような患者だけを対象に選ぶこととなり,

そ の結果,個 々の薬剤のもつ基礎データでの特徴を臨床

的に生かすことは不可能とならざるを得ない。

この2組 の比較試験の際に,実 際に投薬された症例の

起炎菌をみると,起 炎菌不明例が多 く明確なことは言い

得ないが,比 較両薬剤に対して明らかに異なる感受性を

示す菌の分離例はきわめて少なく,肺 炎 とともに慢性気

道感染症も対象疾患 としたCMZとCEZの 比較におい

てはH.influemae,Klebsiellaな どCMZに よりよい

感受性を示す菌が比較的多く,治 療効果の上でCMZの

ほ うが有利ではないかと考えられ,一 方,肺 炎だけを対

象としたCFXとCEZの 比較においては,分 離菌の上

でCFXが 有利であるとは考えられない。

実際の比較試験の臨床効果においては,CMZはCEZ

よりす ぐれ,逆 にCFXはCEZよ り劣る成績が得られ

た。CFXの 血中濃度のピーク値がCEZの ほぼ1/2で

あ り,血 中半減期もCEZよ りはるかに短かいにも拘わ

らず,CEZと 同一投与量,し かも1日2回 投与でCEZ

と比較 したこともCFX敗 因の1つ と考えられる。

7)APPC:CBPC

8)PIPC:ABPC

in vitro抗 菌活性 に つ い てみ る と,APPCはS.

aureus,S.pyogenes,II.influen2ae,Ecoli,KZeb-

siella,Paeruginosaの いずれに対してもCBPCよ り

抗菌力がす ぐれ,と くにPaeruginosa,KlebsieJla,

E.coliで その差が大きい。一方,PIPCは グラム陰性

桿菌に対してはABPCよ り抗菌力がす ぐれ,グ ラム陽

性球菌に対 してはABPCよ り劣 り,感 染予防実験でも

同様の成績が示されている。

これらの基礎データを考慮に入れてAPPCとCBPC

は29:49,PIPCとABPCは 逆に49:29で 比較が

行なわれたが,結 果は共に有意差が認められていない。

PIPCとABPCの 比較試験においては,グ ラム陽性球

菌感染が多いと考えられ る肺 炎 に おい て,か えって

PIPCが す ぐれる傾向が認められたことに興味がもたれ

る。pIPCとABPCの 比較試験において,ABPC投 与

群の8例 でRaeruginoεaが 分離 されてお り,も しこれ

が真の起炎菌であるとすれば,こ れらの症例はPlacebo

に よ り治療 されたことになろう。

g)CED:AMPC

10)FOM:SBPC

この2つ の比較試験において,抗 菌活性その他基礎的

性質でかなり異質の薬剤が対照薬剤 として選ばれた根拠

は,対 象疾患を治療 し得る薬剤同志で比較したというこ

とである。

CED:AMPC,FOM:SBPCい ずれの組合せにおいて

も,抗 菌スペクトラムの上で比較両薬剤間にかなりの差

のあることは基礎データの上から明らかであるが.比 較

試験の成績は,い ずれの比較においても差は殆んど認め

られていないo

CEDとAMPCの 比較試験において,起 炎菌として

のH.influemae分 離例がすべてAMPC投 与群に含ま

れ,Kleb3iella分 離例もAMPC投 与群に多数存在し

たが,も し逆に,こ れらの症例がCED投 与群に集って

おればCEDの 無効例が増 し,AMPCの 無効例が減る

結果,得 られた成績は異なっていた可能性のあることは

推論に難 くない。
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結 語

以上,こ れまでに実施して来た呼吸器感染症を対象疾

患とした比較試験について,得 られた成績 と比較両抗菌

剤の基礎データとの対比を行なった。

臨床的に感染症に対 して化学療法を実施す る場 合 に

は,確 実な効果を期待して患者の治療を行なわねぽなら

ないことは言 うまでもない6し たがって,か な り余裕を

もった投薬量で治療するのが通則であ り,あ る程度まで

の基礎データの差を臨床効果の差 として認めることは困

難といえよう。一方において,最 近次々と開発される抗

菌剤と既存の抗菌剤の比較のように,抗 菌活性あるいは

体内動態の上で明らかな差のある薬剤間での比較試験を

実施した場合には臨床効果の上でも有意差が出ることに

なろうが,一 方の薬剤がinactive placeboに な るよう

な比較試験は道義的にも実施するべきではな い で あ ろ

う◎あえて実施 した場合は,ど ちらの薬剤であっても治

療効果を挙げ得るような疾患だけを対象に選ぶ結果,そ

れぞれの抗菌剤の特微を生かした状態での薬効比較には

なり得ないであろう。

以上のことから,比 較試験における臨床成績はその薬

剤の基礎データと合致 しないのは当然の結果であ り,抗

菌剤の臨床評価に際 しては,基 礎データを基 として,理

論的にも治療効果を発揮 し得る症例,個 々の抗菌剤の特

徴を生かし得る症例に投与して,有 効性と安全性にかん

する正確な検討を行なうことが,比 較試験よりはるかに

重要であると考える。

7.外 科 領域 感 染 症 に お け る問 題 点

石 引 久 弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

外科領域の感染症においても基礎データーと臨床デー

ターの関連性に多 くの問題点が存在する。他領域の感染

症と大きく相異する点は外科的感染症の定義と言える外

科的処置である排膿,排 液手段が感染症治療の重要な構

成因子であ り,こ れが臨床データーに大きな影響を及ぼ

す特異性があることである。このことは外科的感染症の

多くを占める局在性感染症症例においては,少 くとも局

所的な組織圧や組織液,リ ンパ流,血 流の変動をもた ら

すと考えられ,薬 剤の炎症組織への移行を変 化 さ せ う

る。同時に臨床効果の指標として使われる炎症の5微 を

はじめ,他 の臨床効果を判定する因子にも影 響 を及 ぼ

す。しかし,他 の分野の感染症と同様に,投 与薬剤に対

する起因菌の感受性,薬 剤の感染局所への移行濃度は基

礎と臨床成績の関連を検討する上には必要な点である。

以下,外 科的感染症の中の代表的な軟部組織感染症と急

性化膿性腹膜炎を対象にして,こ れらの問題点にふれた

い。

本学会の新薬シンポジウムとして,か つてとりあげら

れたいくつかの薬剤の軟部組織感染症に対する臨床上の

有効率をみると,投 与量,投 与法に関係なく集 計す れ

ば,CEDの92.6%か ら,TOBの53.1%ま で幅広い

分布が認められる。これに対し,最 近3年 間に同様なシ

ンポジウムで最も多 く検討され たPC系 とCephalos-

porin系 薬剤の軟部組織感染症に対する有効率 は70～

80%に 集中する傾向が あ る。外科領域の感染症の効果

判定基準は現在まで全国的に使われる一定のものは設定

されていないが,効 果判定が経験により安定してきたこ

とを示すものと考えられる。しかし,有 効率間に推計学

的な有意差はな くても,100%と い う値が出ている点は

臨床的な判定基準,薬 剤投与対象の選択に未だ問題点が

残されていることを意味する。

これに対 して,腹 膜炎,腹 腔内膿瘍に対する臨床成績

をみると,軟 部組織感染症より低い有効率が一般的であ

るが,逆 に軟部組織感染症より高い値を示す 薬 剤 もあ

り,現 在の臨床上の通念からは理解 しにくい点 も認めら

れる。

一方
,基 礎データーのうちの1つ の重要な 因子 であ

る,薬 剤の感染局所への移行性と関連が深いと考えられ

る指標 として,血 中半減期,ヒ ト血清蛋白結合率を臨床

的な有効率 との関係でとらえてみた。これらの指標は本

学会でも度々とりあげられ,研 究報告も多数あ り,そ れ

ぞれの測定法から臨床的意義に至るまで,多 くの議論が

行われているところであるが,今 回は理論的な問題をと

りあげず,臨 床上の有効率だけとの関連をみた。

血中半減期をみると,PC系 では軟部組織感染症に対す

る有効率は45分 を中心に分布し,腹膜炎でも同様の傾向

が うかがわれてお り,半 減期の長いものが必ずしも臨床

効果が良好とは言えないようで あ る。一方,Cephalos-

porin系 では両者の関係は明らかではないが,半 減期と

臨床効果は少 くとも平行関係にないと考えられる(Fig.

1)。

次 にヒト血清蛋白結合率 と臨床効果 との関 連 を みる

と,PC系 では結合率が極めて低 く,し かも有効率も低

い薬剤があ り,Cephalosporin系 で も,軟 部組織感染症

において同様の傾向がみられている(Fig2),

この両者の比,半 減期/血 清蛋白結合率,を とってみ

ると,多 くの抗生剤が1に 近い値を示 し,こ の値の大き

なものは少数にすぎないが,PC系 では臨床成績は低 く

な り,Cephalosporin系 では軟部組織感染症で1～2を

中心とした薬剤に高い有効率が認められている(Fig.3)。

これらの傾向から感染局所への薬剤移行と関連をもつ
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Fig. 1 Clinical effect and serum half-life of

antibiotics

Fig. 2 Clinical effect and serum protein binding

rate of antibiotics

と考えられる血中濃度推移,ヒ ト血清蛋白結合率にはそ

れぞれに,ま た,相 互により高い臨床効果をうるための

望ましい値が存在するのではないかと考えられる。具体

的な因子としては筋注,one-shot静 注,点 滴静注 な ど

Fig. 3 Clinical effect and serum half-life/serum

protein binding rate

Fig. 4 Transmisson of antibiotics in peritoneal

exudate after radical operation of gastric

cancer

DrugA

P.B.66%

T/222'

TP6.189/dl

α1-G 0.23

(n=4)g/d1

DrugB

P,B,70%

T/244'

TP6.70g/dl

α1-GO.18

(n=3)g/dl

DrugC

P.B.86.8%

T/2120'

TP7.249/dl

α1-GO,19

(n=4)g/dl

の投与法,1回 投与量,投 与間隔もさらに考慮されるべ

き問題点であろう。

次に,腹 膜炎,腹 腔内膿瘍の場合の化学療法の効果と

関連すると思われる腹腔内薬剤移行の成績にふれたい。

感染症として発症した腹膜炎の腹腔滲出液中への薬剤移

行の検討においては,薬 剤の不活性化と滲出液の持続的
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採取の面で方法論的な困難性があるため,機 械的炎症は

必ず存在し,滲 出液採取の容易な上腹部手術で,手 術侵

襲のそろった胃癌根治術後の腹腔内滲出液中への抗生剤

移行を最近検討 したCephalosporin系3剤 で比較 した。

なお,こ の検討は術後腹腔内感染症に対する予防的化学

療法の意義の解明に役立つと考えられる。

Fig4は この成績であるが,各 薬 剤 群 の蛋白結合率

(P.E),血 中濃度半減期(T/2),血 清総蛋白(TP),α1-

910bulin濃 度(α1-G)と 共 に,滲 出液排液量/日,薬 剤

濃度,薬 剤排出量/日の平均値の推移を示 した。滲出液

量の変動に大きな差異は認められないが,濃 度の推移を

みると,A,B剤 では数 μ9/m1以 下 であるのに 対し,

C剤 は術後3日 間にわた り20μ9/m1前 後の値 を 示 し

た。しかし,本 学会新薬シンポジウムで発表された腹膜

炎,腹 腔内膿瘍に対する各薬剤の臨床成績とは平均しな

かった。前述の血中半減期/血 清蛋白結合率の比を み る

と,A剤0.3,B剤0.6,C剤1.4と な り,C剤 に 臨

床効果が期待しうることになるが,局 在性感染症におけ

る薬剤移行動態,そ の臨床的意義づけには多くの検討が

必要と考えられる。

局在性外科的感染症では切開 ・排膿などの外科的処置

が臨床経過に大きな形響を及ぼすことは当然と思われる

が,原 因菌の薬剤感受性 との関連において,軟 部組織感

染症の1つ である急性化膿性乳腺炎について検討 した。

殆んどの原因菌はStaph.aureusで あ り,全 例にChlo-

ramphenico1を 経 口した成績で,化 学療法の効 果 の指

標として分泌および膿中菌消失期間を とりあげた もので

ある。MIC12.5μg/ml以 上の耐性菌症例で は両 期間

とも,や や延長傾向がみられるが,切 開が大きく行われ

た症例と,切 開せず連日穿刺排膿を受けた症例は,小 さ

く切開された症例にくらべて両期間いつれも短縮 し,切

開・排膿法による影響が強く現われている。膿中細菌濃

度をさらに観察すると,菌 数が1白 金耳中103～4に なる

と急激な滅菌傾向が多く認められること,切 開の大きさ

と,関連の少ない滅菌傾向は耐性菌株症例でやや遅延が

みられた。

一方
,全 症例をまとめると,原 因菌株の薬剤感受性,

切開率とは無関係に,1週 間前後で菌消失の起 る群と3

週間以上を要する群の2群 にわけることが出来た。前者

は切開効果のあった自然治癒傾向の強い早期治癒型,後

者は切開効果のえに くい遷延治癒型 とに分類することも

出来る。前者からは有効例が,後 者か らは無効例が出や

すいことは予想され,症 例中にこの両者の含まれる比率

が問題と考えられる。そのためには,尿 路感染症のよう

に,症 例の細かい群わけも今後検討する必要があるであ

ろう。

以上,化 学療法における基礎および臨床データーの関

連性を外科領域の立場から,薬 剤の感染局所への移行動

態の問題点にふれたが,薬 剤別の薬理学的特性の意義づ

けや臓器,部 位別の病態生理学的特性の解明が基礎面で

は望まれるし,臨 床面では症例の群わけとそれに適する

臨床効果を表現するパラメーターを求める試みが必要と

考えられる。

討 論 の ま と め

上 田 泰 ・清水 喜 八 郎

前述 した抄録に記載されている内容の発表が各演老か

らおこなわれた。

基礎の領域から,五 島教授はin vitro,in vivoに お

ける抗菌作用についての検討上 の 問 題 をのべ,と くに

in vitroとin vivoの ギャップをつなげるための解析

目標 として,感 染動物の薬剤の体内動態,動 物の感染防

衛機能への薬剤および菌の影響,感 染治療経過の細菌学

的解析をあげ,今 後この方向への方法論の確 立 を強 調

し,さ らに基礎と臨床との間隙をせぽめる試みについて

言及 した。

清水は抗菌力とともに,薬 剤体内動態の解 析 の必 要

性,と くに臨床薬理学的検討としての薬剤の血清蛋白結

合の臨床的意義,な らびにこの成績から動物の成績と人

との成績の差を類推できるか もしれないとのべ,基 礎的

検討がより臨床への関連を 目標とした努力がなおざりに

されないことを要筆 した。その後,臨 床側の発 言 と し

て熊沢助教授から,主 として,新 鮮臨床分離菌株につい

ての抗菌作用の検討の必要性を泌尿器科領域 の 立 場 か

らのべられた。つまりMICを 測定する菌株についてみ

ると,い わゆる標準株と臨床分離株との間に差があるこ

とから,で きうる限 り新鮮な分離株を用うるべきである

としているわけで,こ の点について基礎の立場から,五

島教授は,例 えばSerratiaの ように1年 毎に耐性が変

って くる場合は新鮮株で測定すべきことは大切であ り新

しい株での累積をみてゆけば,1つ の幅を知ることがで

きるわけで,新 鮮株を集める中央システムを考えるべき

であろうとしている。

熊本教授はMICの 累積カーブと尿中濃度と有効率の

関係がくす りによってかなり異なることをのぺたが,こ

の間隙をうめるものはなにかという問題を提起 した。

そのデータは平均値 としてでているが,個 々の症例に

ついて各々factorが あ るし,感 染状態にも差が あるこ

とは,動物実験でもしられているので,そ れがparameter

の1つ ではないかという考え方もだされた。これと同様
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な議論は,原 教授がのべられた呼吸器感染についても同

様な議論がなされとくに菌と薬剤の接触時間と有効性の

問題についても論議された。基礎からの発言として尿,

血清を材料としての実験は比較的容易であるが,喀 痰を

用いての実験は困難であること,ブ イヨン中での菌と薬

剤の接触は効率がよいが,喀 痰中での菌と薬剤の接触は

必ず しもブイヨンとは同一ではないことが,こ の解析の

むずかしさをしめすことになるとのべた。

三木助教授は,呼 吸器感染症を対象とした比較試験で

えられた成績と,用 いた抗菌剤の基礎データとの対比に

ついてのべ,合 致しない理由をのべ,石 引助教授は,外

科の立場から,基 礎と臨床データの関連性についてのべ

その中で,感 染局所への薬剤の移行性との関係をのべ,

血清蛋白結合と関連について解析し,今 後の課題の1つ

としてとりあげている。

この問題について,清 水は化学療法の分野においても

もっとも臨床との関連において,検 討のすすんでいない

領域が,薬 剤蛋白結合の領域であ り,そ の解析の必要性

をのべ,蛋 白結合の位置,強 さ,結 合率の解析がすすん

でゆけば,薬 剤間の競合以外に,体 内分布さらに病巣移

行との関係を推察できる可能性もありうるとし,と くに

動物実験 との関係を類推できるかもしれないとの発言が

おこなわれた。

三木助教授は基礎への要望として,複 雑な感染症に付

する有効性をしめす,基 礎データを希望した。つまり薬

剤は,有 効性の低いと思われるものは,軽 症例に,有 効

性の高いと思われるものは重症例に用いるといつれ も有

効性が高 くなるので現状で とくに上述の基礎データが臨

床知見の上で必要であるとしていた。

以上は演者の発表をふまえて主として臨床か ら基礎へ

の討論としておこなわれた。

この討論をふ まえて,帝 京大学 藤井教授は化学療法

は病原微生物が目標であるという前提にたっている,し

かし臨床では自然治癒が入ってくるので,そ の間隙が う

まらないのは当然である,し かしその時代,時 代で菌と

宿主の関係は変ってきていると発言した。

関西医大 大久保教授は,基 礎的 には尿中濃度,喀 疾

濃度は臨床的には間接的な意義をもつものであ り,と く

に喀痰濃度については限界があるであろう。つまり薬剤

濃度は,生 体側の状態による因子がかな りあるので,そ

の解析はかな りむずか しいとのべ,さ らに熊沢助教授の

発言についての臨床分離株の内容を学会として,決 める

べ く努力すべきであろうと発言した。

ついで,基 礎から臨床面についての討論のはじめに,

五島教授は基礎と臨床はそ,そ の間隙を前提 としてその

関連を求めるべきであるが,基 礎データのすべてを臨床

に用いた くない。

研究方向は間隙をうめるべく努力しているが,臨 床効

果をみるときは,薬 剤の抗菌力,薬 剤濃度以外の要素も

みるべきである。たとえばin vivoのED5Gな ども活

用 してみるべきであろうとのべた。

ついで臨床効果判定について討議され,ま ずUTIの

判定について若干討議され,大 越教授から第1に カテ～

テル留置例の化学療法について,一 般的には留置カテ_

テル症例に対 して,何 らかの薬剤投与をすることが多い

が,カ テーテル留置例では,化 学療法をおこなうべきで

ないとのべ,第2にMICと 臨床効果 との不一致の要因

は,急 性単純性尿路感染の場合は,over dosis,慢 性複

雑性尿路感染の場合は患者側の因子であるとし,前 者は

少量投与すれば一致するし,後 者は基礎疾患のない状態

にすれば一致するであろうと推論 した。

第3に 臨床効果の有効率をだす場合,病 態別に分ける

ことは必要であるが,分 離菌が耐性菌であった時,そ の

症例を除いて有効率をだすことは,原 則的にはよいが,

慢 性例では菌が感性で効かないこともあるし,そ の逆も

あるので,そ の辺の解析を明確にした うえで除くべきで

あるとした。

呼吸器感染症の効果判定についての討論では,呼 吸器

感染症の効果判定例は,肺 炎,肺 化膿症についておこな

うべきであるとし,原 教授が発表内容で分離菌を感受性

菌 と非感受性菌に分けて有効率をみた根拠は,呼 吸器感

染症では菌が分離しにくいためであると述べた。

肺炎などは,現 在でも有効な薬剤はかなり存在するわ

けで,臨 床的には複雑な感染に有効であるものが有用で

あるが,そ のものの効果判定がむずかしく,比 較試験に

おいて,各 薬剤の特徴をいかしての比較は困難で,必 ず

しも適切な方法ではないと述べた三木助教授の意見につ

いては,特 別な発言はなかった。以上について,神 戸市

民病院 小林博士は,基 礎 と臨床の間隙は,理 論的には

0に はならないし,ま た関連性のないものが多いので,

臨床効果は必ず しも,基 礎データと一致しないものがあ

るので各症例についての解析成績を蓄積してゆくことが

大切だとのべた。また髄液移行性についても論及され,

問題点の提起がおこなわれた。

最後に血清蛋白結合について,今 後の検討方向につい

ての討論があった。

以上の討論をふまえて,本 シンポジウムの結論の1つ

として臨床分離株の選択集積について学会としてなんら

かの制度をつくってもらいたいという要望を と りあげ

た。

その他,比 較試験の問題,効 果判定規準の問題,基 礎

と臨床の共同研究による実験モデルの作成など,抗 菌剤
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の評価上大切ない くつかの間題をとりあげて,重 ねて討

論をおこなえる場をもちたいということを,も う1つ の

結論として終了した。

要 望 演 題1

急 性 膀胱 炎 の化 学 療 法

司会 名 出 頼 男(名 保大泌尿器科)

松 本 文 雄(慈 恵医大内科)

司 会 の こ とば(1)

名 出 頼 男

急性膀胱炎の化学療法を論ずることが要望演題につい

て応募された5題 の内容を見ると,す べて泌尿器科から

のものであった。またその内容を検 討 す る と,い つれ

も,現 在 「UTI薬 効評価基準 」と呼ばれているも の に

合致した症例を主体としてその治療結果について論 じた

ものである。

しかし,こ の演望演題が採用された意義は,た んに泌

尿器科外来診療における膀胱炎治療について論議するこ

とにあるとは考えられず,む しろ,泌 尿器科医師以外の

学会々員の間に,急 性単純性膀胱炎の化学療法の持つ問

題点を整理して提示し,且 つ,こ の疾患を薬効評価比較

試験の対象疾患とすることの意義を知って貰 うことにあ

ると考えられた。

従って,問 題点を整理すると,い ちお う3つ にしぼる

ことが出来た。

第1は,診 断上の問題点である。(1)先 ず急性単純性

膀胱炎は,女 子が殆んどであ り,男 性では,前 立腺疾患

の合併等が多く,全 く単純性であることは稀と考えられ

るので除外する。(2)幼 小児 ・老人では基礎疾患の合併

が多いので,こ れを除外した症例だけとする注意を守る

(UTI評 価基準では,16才 か ら69才 ま で とし,ま ぎ

らわしい例を除 くよう努めて い る)。(3)自 然治癒過程

にある症例,不 完全感染成立例等を除 くため,症 状,初

発からの期間,等 について詳しく問診する注 意 を 守 る

(疑いあるものは対象から除 くのをUTI基 準 では除い

ている)。(4)細 菌尿の診断は,極 力外陰部菌叢 の混入

を避けるため,診 断時はなるぺくカテーテルを用い導尿

検体を用いる。retrospectiveに ではあるが,104/ml以

上を感染成立と見倣づ(導 尿検体では,外 陰部菌叢混入

は103/m1のorderま で と考えられる。)中 間尿で採っ

た場合は105/ml以 上 としなければならないのは当然で

ある。(5)細 菌 尿だけでなく,膿 尿を感染のパラメータ

ーとするのは
,単 なる尿感染に止まらず,局 所の炎症反

応が充分強いことの証 とする意味である。岐阜大医 ・泌

尿器科の観察成績として,細 菌尿 ・膿尿 ・症状の各パラ

メーターの動きを治療過程を追って観察 した ところ,細

菌尿膿尿,症 状の順に,或 る1agを 置いて,そ れ ぞれ

が消失して行 くことが判ったとの報告が見られた。すな

わち,こ の3つ のパラメーターの推移は,薬 剤投与に極

めて良く反応する場合は,3日 でほぼ消失し,こ れらは

いずれも,著 効と判定されるが,抗 菌力の弱 い 薬 剤 で

は,遅 れて消失するパラメーターが,3日 後には未だ消

失 していない場合ゐあることが示 された。従 ってこれら

のことから,膿 尿は,細 菌尿とは違った速さで,移 推す

るパラメーターとして価値を有すると言える。

次にこれらの診断上の問題点を基礎に,薬 効判定上の

問題点を,考 えることとした。

薬効判定上の問題点は,単 に薬効があったかどうかと

言 う莫然 とした判定だけが必要な,日 常診療 レペルで考

える場合は,患 者や,医 師の都合で,1週 間分 くらい投

薬 し,そ の結果,早 期に良い反応がある場合,患 者は与

えられた1週 間分の薬剤を服用 してか ら来院することと

なり,そ の時点で検尿や細菌学的検査を行ない,薬 効の

有無 と治癒判定を同時に行なうこととなる。またもし,

薬効が不充分な場合,患 者はそのことを医師に告げに再

度来院 し,尿 所見から薬効が期待できないと判断されれ

ば,別 の薬剤に替えてさらに反応を見ることになる。い

ずれの場合も,厳 密な治癒判定は,薬 剤中止後さらに1

～2週 後観察し,再 発のないことを確かめた上で行われ

るぺきもので,同 時にこの方法 に よ り再発率から見た

薬効判定も行なわれ得るが,こ の方法は,患 者の投薬中

止後の再来率がやや低いと言 うこともあって,従 来は余

り用いられていない。しかし,諸 外国ではこの種の観察

は常識の範疇に入るもので,本 邦でも着手している機関

も少なくない。このような主として経験的な 「勘」に基

づ く部分のある薬効判定は,熟 練した医師によって行わ

れれば多 くの場合,あ まり差 の な い結果を生むが,そ

れでも,客 観的には必ずしも一致した結論が導けるとは

限らないとの批判があ り,そ の意味では,対 象疾患とし

て,一 定の条件を満したものだけを選び,各 パラメータ

ーの動きを一定のや り方で見て,主 観の入る余地の少な

いものを作る試みがなされている。そのまとまったもの

の1つ が,現 在周知の 「UTI薬 効評価判定i基準」で あ

り,こ の基準作製に当っては,前 に述ぺた(診 断上の問

題点の項),患 者を一定の枠に入るものだけを選 ぶ,方

法として,

(1)性 別-女 子

(2)年 令-16才 以上69才 以下

(3)症 状-排 尿痛を有するもの(症 状の中で最も

高率に認められ,且 つ治癒過程で,最 も敏感に反
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応して動く)

(4)膿 尿-投 薬前,強 拡大視野毎に10コ 以上

(5)細 菌尿-カ テーテル導尿検体を用 い 生 菌 数

104/ml以 上

(6)発 症から2週 間以上経過していないもの

と言 う患者条件を設定 している。(UTI薬 効評価基準第

2版 から引用,以 下同じ)

また投薬期間として3日 を最低とし,3日 目だけで判

定する方法をとっている。これは,充 分に有効な薬剤を

投与 した場合,3日 目ですべてのパラメーターが正常化

する場合が多く,こ れ以上長期の観察は,再 発の有無に

ついてだけであると言う過去の幾つかの集計作業の結論

がある故である。

さらに.細 菌感染である以上,細 菌尿の消失は当然最

重要のパラメーターの動きとしてとらえるこ とに な る

が,ま た動きの最 も速いパラメーターであるため,観 察

時期によっては薬効比較のためには通常の診療業務の範

囲時間内ではうまくとらえられないことが あ る。(研 究

的な方法としては,砂 川市立病院の宮本博士の演題のよ

うに,服 用2時 間後の尿中細菌の消失を追 うとか,平 塚

市民病院の鈴木博士のように,服 用8時 間後の尿中細菌

数の推移を見るとかの方法があるが,こ れはすべての場

合に実施できるものではない)こ のような場合に,膿 尿

の動きは,そ れより動きの遅い1つ のパラメーターとし

て用いると,薬 剤種によっては,薬 効の差を見るに極め

て有用なパラメーターとな る。1例 として
,岐 阜大 西

浦教授のグループで行われた,Bacampicillinとampi-

cillinの 比較試験(double-blind法 に よ
った)の 成績が

ある。このgroup studyの 場合,3日 目判 定 では,

Bacampicillin 1日19群 と,ampicillin19,Bacam.

picillin 0.5群 の間に,膿 尿の動きについてだけ有意差

が見られ,こ れは結局,penicillin耐 性菌に対しては,

吸収率の高いBacampicillinを1g与 えた時に始めて,

有効症例が増加すると言 う,極 めて微妙な細菌と薬剤と

宿主との関係があるた め と解釈される結果であった。

(Bacampicillin 0.59,ampicillin 1gが は か らず1も

ED5。 に当ったと考えればよい)。 このような場合
,初 回

投与後3日 で検査すると,細 菌学的反応でぼ,有 意差が

やや出難 く,膿 尿のほうが差を捉え易いパラメーターで

あると言える。なお症状については,急 性膀胱炎の最も

特徴的な症状である排尿痛をとることには問題はないで

あろうが,こ れが一定の1agを 置いて,細 菌 尿,膿 尿

の消失に続 き軽快 ・消失すれば問題はないが,軽 度の尿

道炎を有する患者などでは,必 ずしも他のパラメ_タ_

と一致 した歩みを示さぬことがある。本来同一傾向を示

す筈のパラメーターの動きに喰違いが出て来た時が,こ

のような薬効判定に当って最 も苦慮 し,問 題になるの

で,当 面はいちおうのきまりをつけて置 くか,或 いは決

定不能として置くかどちらかの方法しかないわけである

が,現 在では症例蒐集に重きを置 くため,い ちおうのき

まりをつけて(必 ずしも10gicに 完全適合しないまま)
,

どのような傾向が全体として見られるか観察しているの

が実状である.

考 え様によっては,急 性膀胱炎は,試 験管内試験成績

をそのまま反映するような一種の感染モデルの性格を有

していると言える。Dose-responseの 見 られる範囲での

小量投与を行って見ると,こ の性質が明らかである。

急性膀胱炎に限らず,一 定の性質を共有する感染症群

に薬剤を投与し時 の 反応 は,Dose-respondingrange

ではS状 カーブを描いて増加し,一 定量でED100と な

るが,そ の途中の変曲点がED50に 相当する。これを反

応の時間の要因 を加 え て考 え る と,Fig1の 左下の

curveの ようになる筈で,同 じ100%cureに しても投

与量を増せぽ一定の範囲でcureに 至 る時間が短縮し得

る筈である。この仮定は,鈴 木博士の発表によって或る

程度成立すると考えられる結果であったが,同 様の研究

が種々の対象疾患について行われて,始 めてこの仮説が

演足されたと考えられるものである。

ただ1つ 注意すべきことは,こ のような比較試験のた

めの薬効評価法の枠が,あ らゆる感染症 の中の1つ の

patternに 過 ぎず,疾 患のphase,そ の他でこれに該当

しない症例でも何らかの方法で,そ の例における薬効評

価は可能であると言うことである。この点が,こ のよう

な評価法を決定するに当って最も誤解され易い点で,感

染症の種々相それぞれに応 じた判定法が適用 されるの

が,生 物現象すべてを見るに当って共通して考えられる

ことである。

Fig1薬 剤 投 与 に 対 す る反 応 のKinetics
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司会 の こ とば(II)

松 本 文 夫

東京慈恵会医科大学第二内科

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

急性膀胱炎は日常もっとも高頻度に遭遇する感染症で

あり,化学療法によく反応するにもかかわ らず,再 発例

が少なくないことがその特徴である。本学会総会百瀬俊

郎会長が 「急性膀胱炎の化学療法」を要望演題としてと

りあげられた理由もこの点にあるものと理解される。

急性膀胱炎の診断は必ずしも容易ではない。本要望演

題では時間の制約もあって,こ の点にはふれえなかった

が,上 部尿路感染症 状 を伴 う こ とな く,過 去1年 間

episodeが み とめられないか,あ るいは初発の膀胱炎と

理解される。

本症は原因菌の決定が容易であることから適正な化学

療法の実施が可能であ り,多 くの場合化学療法に極めて

よく反応し,し かも,自 然治癒症例 も少なくないので,

本症ではとくに化学療法の臨床的意義を明確にする必要

がある。

急性膀胱炎の化学療法は罹患期間を短縮 し,か つ完治

を可能にすることは明白であることから,本 症の化学療

法では適正使用の確立と再発防止方法の確立がその要点

と考えられる。

本症では使用抗菌剤の尿中濃度 が原 因 菌 の感 受 性

(MIC)を 一定以上上回われば,臨 床成果がえられ る こ

とは周知のところであ り,そ の臨床成果は使用抗菌剤の

尿中濃度と原因菌の感受性によって規定される。このこ

とは原因菌が使用抗菌剤に対して一定の感受性を示 し,

かつ,宿 主に腎機能障害がみとめられない限 り,抗 菌剤

の使用量にかかわらず,ほ ぼ同等の臨床成果がえられる

事実(西 浦ら)に よっても明らかであろう。

一方
,急 性膀胱炎に対する抗菌剤の適正使用について

は従来から諸検討が試みられているが,今 回鈴木らは吸

収,排 泄が同等で抗 菌 力 を 異 にす るCephalexinと

Cefatrizineを え らび,両 者の臨床成果を極少量の使用

量(最 高尿中濃度23～218μ9/ml)で 比 較 検討 してい

る。その結果,本 症に対する臨床成果は吸収,排 泄がほ

ぼ同等であれば,抗 菌力の差によって臨床成果に有意差

が生ずる可能性のあることを確認している。このことは

急性膀胱炎では原因菌に対する使用抗菌剤の抗菌力がす

ぐれていれば,少 量使用によっても十分な臨床成果がえ

られることを示唆するものである。西浦,鈴 木らの報告

は急性膀胱炎における抗菌剤の選択 とその使用量をある

程度規定する成績として注 目される。

また,宮 本 らは急性膀胱炎における使用抗菌剤が適正

か否かを短時間で判定が可能であるかどうかを,抗 菌剤

使用後2,24時 間 の尿所見を比較す る ことによって検

討しているが,抗 菌剤使用2時 間後の尿中細菌の消失如

何で適正如何の判定が可能であることを示唆 している。

この成績は感染菌の種類 と宿主側要因によって成績が異

なることも考えられるので,1つ のspeculationと して

今後の検討をまちたい。

諸演者の成績から急性膀胱炎では(1)常用使用量であれ

ば,原 因菌が高度耐性でないかぎり有効な結果がえられ

ること,(2)原 因菌の感受性が良好であれぽ少量使用でも

十分な臨床成果がえられることなどが印象として把握で

きた。 しか し膀胱炎は前述のとお り,再 発例が少なくな

いので,適 正使用のguide lineの 設定とともに,そ の

使用方法による再発率の比較検討も必要であろう。現状

では再発率は報告者によって異なる成績が発表されてい

るが,今 回の要望演題で指摘された再発防止の方法を要

約すると使用期間は細菌尿の消失だけでな く尿沈渣所見

の正常化を目標として決定され,一 般 には1週 間の使用

が必要であること,ま た化学療法後は定期的な経過観察

と生活指導管理がとくに必要であることが演者間の共通

した意見であった。 しかし,本 症の化学療法による再発

防止の確立のためには化学療法実施期間別,患 者背景別

での再発率の比較検討が必要であろう。

1.急 性 膀胱 炎 の 化学 療 法

仁藤 博 ・東海林文夫 ・多胡紀一郎

武蔵野赤十字病院泌尿器科

急性単純性膀胱炎は,日 常診療でよくみられ,診 断さ

えつけば治療は容易である。 しかし,こ の厳密な意味で

の定義や,再 発の問題など未解決部分が少なくない。 こ

れらのアプローチにまつ当科の実 態 調 査を行なった。

1978年4月 から9月 までの6カ 月間に当科外来を受診 し

た16才 以上60才 未満の女子例で患者条件はUTI薬 効

評価基準第2版 によった。 この基準により急性単純性膀

胱炎 と診断されたものは101名(分 離株数101株)で 当

該期間中の新患々者(1,024名)の 約10%で あった。

採尿法は全てカテーテル採尿とし,尿 沈渣標本の作製,

尿細菌培養は標準法で行い,分 離菌の薬剤感受性試験は

3濃 度ディスク法で行なったが,(+),(+)を 示 したも

のを有効薬剤と判定し有効率を算出した。なお,調 査期

間より過去1年 以内に急性膀胱炎で当科を受診したか,

その既往のあるものは反復性あ りとして区別したが101

例の中には含めた。

起炎菌別頻度はグラム陰性桿菌,こ とに大腸菌が最も
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多く(79例,78.2%),プ ロテウス5例(5%),ク レブ

シエラ1例,セ ラチア1例 があ り,グ ラム陽性球菌は,

Staphylococcus aureus11株,Streptococcus jaecalis

3株,α 一3trePtococcu31株 の計15例(14.8%)で あ

った。年令別頻度は20才 台31例(30.7%)と 最 も多

く,40才,30才,50才,10才 台 の順であった。感受

性をみると,大 腸菌ではGM,DKB,ST合 剤が100%,

AKM,CL,NAが90%台,SM,FRM,CETが80%で,

ABPCは59.7%と 低かった。プロテウスでは,CLの

20%を 除 き,75%以 上の有効率を示すものが多かった。

結局すべてのグラム陰性桿菌に10G%有 効率を示 したの

は,GM,DKB,ST合 剤の3剤 だけであった。グラム陽

性球菌15株 では,GM,MONO,PCHで100%の 有効

率を示 し,TC,SBPC,EMが これにつ ず い た。 これ ら

101例 になんらかの薬剤が通常1週 間投与され て い る

が,7例 の再来受診のないものを除 く98例 での著効は

79例(81%)で,無 効はわずかに2例 だけ であった。

無効例は感受性のない薬剤が投与されていたものである

が,薬 剤に感受性があ りながら著効を示 さなかったもの

が3例 あり,こ のいつれもが 「反復性あ り」に属するこ

とは,注 目に価する。 このような反復性のあるものを,

もちろん反復性の程度にもよるが,み んなひっくるめて

急性単純性としていいかどうか,UTI基 準 にはこの点

の規定が欠けてお り,再 発とい う問題を含めて考えなお

してみる必要があるのではないかと思われる。

2.急 性 単 純 性 膀胱 炎 の病 態 と化学 療 法

に対 す る反応 経 過 に つ い て

坂 義人 ・清水保夫 ・嶋津 良一

土井達朗 ・村中幸二 ・加藤直樹

河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

急性単純性膀胱炎の化学療法に際しては,ま ずその病

態を把握し,さ らにそのものの化学療法に対する一般的

な反応態度を熟知していることが必要である。急性単純

性膀胱炎の病態に関する臨床統計的観察については従来

散見されたが,最 近の実態に関 してはあまり報告がみら

れないQわ れ わ れ は最近検討方法を厳密に統一 して,

multiclinica1に 観察 した貴重な臨床症例を 多数例集積

しているので,こ れらについて,急 性膀胱炎の病態と化

学療法に対する反応態度を臨床統計学的に検 討 を 加 え

た。

対象は,現 在まにに集積された急性単純性膀胱炎595

例で,以 下の条件を満たす症例である。(1)16才 以上60

の才未満の女性,(2)尿 中細菌が104コ/ml以 上,(3)尿

中白色球数が10コ/hpf以 上,(4)排 尿痛を有するもの,

お よび(5)発症からの経過が2週 間以内の症例。これらの

症例に対 してpenicillin系 薬剤(ICBPC29/日;PCBPC

29/日;ABPC29/日,19/日;BAPC19/日,0.59/日) ,

cephalosporin系 薬剤(CEX19/日)を1日4回 ,3日

間経口投与して反応経過を,薬 効評価基準(第2版)に

従って検討した。

結 果

発症年令は20才 台が最も多く(40%),つ ぎの30才

台(24%)と 合せると,全 体の64%が この年令であ

る。年令毎の臨床効果は,若 年者 も高令者も高い有効率

が得られ,化 学療法に対す る反応は,こ のような年令の

範囲内では変わらなかった。発症から受診までの期間

は,3日 以内の受診例が68.1%と 圧倒的に多く,i著効

率(68.6%)も 最 も高い。この著効率は4～7日 後受診

例に比して有意に高い値で,一 方8～14日 後受診例(2.9

%)の 著効率(47。1%)は や や低い値であった。発現頻

度の高い症状は排尿痛に次いで頻尿(87.2%),残 尿感

(81.4%)で,下 腹部不快感,終 末時血尿,下 腹部痛は

低頻度(40～20%)で あった。このうち排尿痛,終 末時血

尿の残存率はきわめて低い。膿尿の程度は帯が多く次い

で十,+の 順になるが大きな偏 りはない。膿尿辮群の正

常化率(55.9%)は,廾,十(81.2%;81.1%)群 に 比

して有意に低いが,こ れは,膿 尿が強い場合には,3日

後の判定時には,改 善途中にあるためと考えられる。細

菌尿陰性化率は90%と 高 く,こ の場合は膿尿正常化率

(75.9%)も 高 い。しか し細菌尿不変の場合は膿尿の正

常化率は29.2%と 有意に低 く,膿 尿は細菌尿に追随し

て変化 していくことがわかる。分離菌の中で最も多い菌

種 はEcoliで 約80%を 占 め,次 いでS.ePidermi轄

dis(12.5%)と な る。この他Proteus,Klebsiella等

各種の菌種が み られ る。混合感染症例は全体の3.7%

にす ぎず,う ち大半は2種 混合感 染(E.coliと グラム

陽性球菌の組合せ)で4種 以上の混合感染例はみられな

かった。混合感染例でも細菌尿陰性化率は81。8%と 良

いが,著=効 率は36.4%と 低い。分離菌全体の70%以

上が12.5μg/mlのMICを 示 した。抗菌剤の投与量を

減量した場合に,全 体の細菌消失率が低下するのは,主

としてMICが 高い菌の消失率が低下することによるこ

とが判明した。
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3.急 性 膀 胱 炎 の 化 学 療 法:薬 剤Ran・

dom投 与 と 臨 床 効 果

夏 目 紘 ・小 幡 浩 司 ・本 多 靖 明

坂 田 孝 雄 ・伊 藤 博 夫 ・村 瀬 達 郎

名古 屋 第 一 赤 十 字 病 院 泌 尿 器 科

1978年 度 に当 科 を 受 診 し た 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 症 例 の

背景,薬 剤 と臨 床 効 果 等 に つ きUTI薬 効 評 価 基 準 に も

とつ きま とめ てみ た の で 報 告 す る。

対象 は15才 か ら79才 まで の 女 子174例 で,年 令

分布 は20代36.8%,30代21.8%,40代13.8%,

50代13、2%,60代9.8%,70代2.9%,10代1.7

%で あ り,全 体 と して58名33.3%に 膀 胱 炎 の 既 応

をみた。

単独感 染157例,2種 混 合 感 染16例,3種 混 合 感i

染1例 であ る。

単独感 染157例 の 起 炎 菌 はE.coli 130(82.8%),P.

mirabilis 7(4.4%),St.epi.7(4.4%),Kleb.p.5(3.2

%)等 であ る。

全体 の分離192株 で はE.coli 142(73.9%),St.epi.

12(6.2%), P.mirab. 11 (5e7%), Kleb.p.9 (4.7%)

等が主 な もので あ る。

投与薬 剤はNA,ABPC,CEX,PA,ST,CBPC,MINOの

7種 で,だ いた い 常 用 量 で3～7日 間投 薬 で あ る。

単独感 染例 のE.coli 130株 に 対す るDisc感 受 性 結

果では+++,++を 合 せ た もの を み る とTC66.9%,ABPC

64.6%, CBPC 69.2%,NA 96.9%,MINO63.8%で,

NAと 他 の薬 剤 間 で は1%以 下 の危 険 率 で差 を 認 め た 。

各投与薬 剤 群 と総 合臨 床 効果 を み る と,174例 中,

NA投 与 群,著 効50例(71.4%),有 効20(28.6%) ,

ABPC著 効15(51.7%),有 効11(37.9%),無 効3

(10.4%),CEX著 効18(78.3%),有 効5(21.7%),

PA著 効21(95.4%),有 効1(4.6%),ST著 効14(73.7

%),有 効5(26.3%),CBPC著 効5(71.4%),有 効1,

無効1,MINO著 効3(75%),有 効1で あ る。

瓦coli単 独感 染130例 に つ い て み る と,NA投 与群

著効44例,有 効10例,ABPC著 効10例,有 効8

例,無 効1例,PA著 効18例,有 効1例,CEX著 効

11例,有 効3例,ST著 効12例,有 効3例,CBPC

著効4例,有 効1例,無 効1例,MINO著 効2例,有 効

1例 で あ り,比 較 的 症 例 数 の 多 か っ たNAとABPCの

有効率を 比較 す る と5%の 危 険 率 でNA優 位 で あ る。

排尿痛 に対 す る綜 合 効 果 を174例 で判 定 した 結 果,以

下著効例 数を 示 す と,NA70例 中65例,ABPC29例

中21,CEX23例 中20,PA22例 中21,ST19例 中

17,CBPC7例 中6,MINO4例 中4で あ り,154例

90.5%に 著 効 を み た 。

膿 尿 に対 し ては 同様 に 著 効 例 はNA56,ABPC20,

CEX19,PA21,ST16,CBPC5,MINO3で140

例(80.4%)に 著 効 を み た 。

細 菌 尿 に対 して は,同 様 に 著 効 例 はNA64,ABPC

22,CEX19,PA21,ST18,CBPC6,MINO4で

154例(88.5%)に 著 効 を み た 。

単 独 感 染157例 中1カ 月 後,2カ 月 後,3カ 月 後 各1

例 初 回 菌 種 と同 一 で 再 発 を み た 。 いず れ も初 回 治 療 時,

著 効 と判 定 した 症 例 であ る。

E.coli単 独 感 染19例 に対 しABPCを 投 与 した が ,

そ のDisc感 受 性 は,(+++)8,(++)4,(-)7で 細 菌

尿 の 持 続 した もの は(++)の1例,(-)の2例 でDisc

(-)に も拘 らず19例 中16例(84.2%)の 細 菌 消 失

率 を み た。

Bacterial responseはE.coli 142株 中133(93.6%),

Kleb.p.9株 中8(88.8%),P.mira.11株 中11(100%)

でeradicateさ れ て い る。

今 回 集 計 した 症 例 は投 与薬 剤 の差 異,投 与 日数 の若 干

の違 い は あ る もの のRetrospectiveに 比 較 検 討 した 結

果,急 性 膀 胱 炎 の 治療 で は,初 診時 の鏡 検 で球 菌,桿 菌

の 大 別 で,上 記 の よ うな 薬剤 を3～7日 間 投 与 す る こ と

で ほ ぼ 効果 が期 待 さ れ る が,10～20%の 率 で動 き の悪

い もの もあ り,そ の 後 も1～2週 間 のfollowupの 重

要 性 を示 して い る とい え よ う。

4.急 性膀胱 炎の検 討

-服 薬2時 間後および服薬翌日ないし2日

目の所見-

宮本慎一 ・田宮高宏 ・高塚慶次

砂川市立病院泌尿器科

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

〔目 的〕

急性膀胱炎患者の自覚症状,他 覚所見は,抗 菌剤服薬

後早いものでは数時間,多 くは1～2日 の間に改善する

ものである。今回は,抗 菌剤投与後2時 間,お よび1日

目から3日 目にかけての総合臨床効果と細菌学的効果の

推移を検討し,薬 剤の種類と投与量,分 離菌 のMIC,

判定 日などの諸要因と治療成績との関係を解析した。

〔対象 と方法〕

E.coliに よる急性膀胱炎患者65例 を 対象とした。

投与薬 剤 はCGP-9000 125mg×2/日(A1),CGP-9000

250mg×2/日(A2), CGP-9000 250～500mg×3/日(A3),
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Cephalexin (CEX) 125mg×2/日(A1'),CEX250mg×

2/日(A2'),Pipemidic acid (PPA)250mg×3/日(A1"),

PPA 500mg×3/日(A2")の7群 である。

MICは 化療標準法によった。得 られたデータに つ い

ては分散分析を行った。

〔結 果〕

総合臨床効果について:多 くの症例が11日 で著効な

いし有効 となる。A3でA1,A2よ り著効率が高い。A1'

とA2',A1"とA2"で は差はない。2日 目から3日 目に

かけて総合効果は著明に上る。 しか し薬剤間,投 与量間

での総合効果の優劣関係は一貫 してお り,い ずれで判定

しても同じ結論になると推定される。

細菌学的効果.A1で はA2,A3よ り有意に菌陰性率

が低い。このことは2時 間目か ら3日 目を通じてほぼ一

貫 している。A1',A2',A、",A2"で はいずれも菌陰性率に

差はない。

MICと 菌陰性率:MICに よってわけて菌陰性率をみ

ると,A1,A、'で はMICが 高いと菌陰性率は低下 した。

このことは2時 間目から3日 目を通 じて同じことが言え

る。

〔結 論〕

今回E.coliに よる急性膀胱炎患者に抗菌 剤を投与

し,短 時間毎の治療効果を検討し,次 の こ とを主張し

た。

(1)総 合効果は1日 目から3日 目にかけて大きく上

昇する。しかし薬剤間,投 与量間の優劣関係は1日 ～3

日を通じてほぼ同じように推移する。

(2)細 菌学的効果では,薬 剤投与後短時間の うちに

かな り陰性化する。1日 目以後はあまり上昇しない。

(3)急 性膀胱炎に対する抗菌剤の評価の方法という

観点からみると,投 薬後1日 目ないし2日 目の成績も重

要であり,薬 剤間比較は3日 間を通 じて行 うべ きで あ

る。

5.急 性膀胱炎に対する抗菌性薬剤の少

量投与の検討

―CFTとCEXの 臨床効果の比較―

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男 ・藤田民夫e浅 野晴好

山越 剛 ・玉井秀亀 ・新村研二

置塩則彦

名保大学泌尿器科

目的:我 々が従来から報告してきた急性単純性膀胱炎

(ASC)に 対する抗菌性剤の少量投与の意義として,治

療的メリットと治療成績に基 く疾患の解析的面の評価を

あげてきた。今回は重点を薬効の評価という点におき,

臨床的検討を行った。すなわち抗菌性剤のうちA剤 とB

剤において試験管内抗菌力に明らかな差が認められ,か

つ吸収,排 泄に差が認められない場合に,臨 床的効果で

はどのような差でとらえられるかとい う目的で,宿 主側

に基礎疾患のない成人女子のE.coliに よるASCを 対

象疾患 として,基 礎的,臨 床的検討を行い,そ の成績を

統計的解析により評価した。

方法:(1)対 象疾患:成 人女子のE.coliに よるASC。

(2)投 与薬剤:Cefatrizine (CFT)ま た はCephalexin

(CEX)。(3)検 討方法と症例数。Open studyでCFT,

CEX各8例 。Double blind studyで 計24例 。(4)投

与量:初 診時に両剤のうちいずれかのドライシロヅプ製

剤25mgを1回 投与。24時 間以降は,初 回投与と同

一製剤を1日750mg ,3～4日 間投与。(5)臨 床検査。

投与前,投 与後8時 間,24時 間,3～4日 後の尿中細菌

数。投与前,24時 間,3～4日 後の尿中白血球,症 状の

観察。(6)分 離細菌の同定 と両剤に対する感 受性の測

定。(7)5名 の成人volunteerに よ るcross overで

両剤の尿中排泄の測定。

成績:(1)尿 中排泄。最高濃度の比較 では,CFTが

62～148μg/ml(平 均116μg/ml),CEXが23～218

μg/ml(平 均114μg/m1)と 差 がなく,8時 間までの回

収率でも,そ れぞれ64%,65%と 差 が なかった。(2)

分離菌のMICは,CFTが0.8～1.6μg/m1,CEXが

6.3～12.5μg/mlに ピークがあ り,CFTが2～4管 程

度優れた抗菌力を示 した。(p<0.01)。(3)8時 間,24

時 間後の尿中細菌数の動向は,openstudy(各N=8)で

はp<0.05,double blind study(CFT,N=10, CEX,

N=11)で はP<0.1でCFT治 療群が消失,減 少効果

が優った。なお3～4日 後の治療成績をUTI効 果判定

基準でみると,両 群共に差がなく,全 例共に有効であっ

た。

結論:In vitroとin vivoと の 相 関 を,ASCと い

う抗菌性剤が1次 的に作用する感染の場を用いて,1回

25mgと い う少量投与で,比 較的早い時期の細菌学的反

応をみることによって検討 した。 この結果,症 例数は少

いもののopen study,double blind study共 に同じよ

うなパターンの細菌学反応を認めた。こ うした差は吸

収,排 泄に差のないことか ら考えて,抗 菌力の差による

ものと思われる。

こうした検討は,in vitroに おいて示された薬剤の

特長を,臨 床的に捉える1つ の手段として有力なもので

あると考える。
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要 望 演 題II

Penicillin Binding Proteins

司会 中 山 一 誠(日 大第3外 科)

五 島瑳智子(東 邦大微生物)

司 会 の こ と ば

β-Lactam系 抗生物質は細胞壁ペプチ ドグ リカソ合成

系の最終段階であるtranspeptidation反 応 を阻害する

と考えられてお り,す でにSTROMINGER一 派 に よ り

優れた研究がなされているが,こ の溶菌,殺 菌現象は単

にtranspeptidaseや,D-alanine carboxypeptidase

の阻害作用だけでは説明出来ない。

このような状況下にSPRATTに よ り開発されたペニ

シリン結合蛋白Penicillin Binding Protein (PBPs)の

概念は高い放射活性を持つ14C4abeledPCGを 用 い,

競合作用を利用した方法で,β-Lactam系 薬剤の作用機i

作を検討する上で優れた方法である。原法は大腸菌K12

株を用いた成績であるが,そ の後我が国でも,広 田,松

橋らの細菌遺伝学的な研究を導入した優れた 研究 が あ

る。

今回の要望演題では,グ ラム陽性菌ならびにグラム陰

性桿菌から抽出したPBPsに つ いてuptodateの 成

績が報告され,現 段階における最新かつ 最 もhotな 情

報と考えられる。β-Lactam系 抗生物質は一般的には,

酸性側でその抗菌力は増強されるが,PBPsの 検討では

大腸菌を用いた系においては,ア ルカリ側ではIa,3に

結合が強く,酸 性側では2に 結合が強い。PBPsの スタ

ンダードに関してMecillinamがPBPs2に 特異的に結

合することから,い ずれの菌種においても本剤をスタン

ダードとして検討し得る点が特徴である。

グラム陽性球菌のPBPsに つい ては,グ ラム陰 性桿

菌とは異なり,分 子量の重い部分にBandが 多 く検出

され,し かも温度感性によ り変 化 が 見 られ る。また

Mecillinam添 加により特異的に消失す るBandが ない

ため,グ ラム陽性球菌に関してはPBPs2が な いか,

あるいは存在しても少量と推論される。耐性ブドウ球菌

用ペニシリンのPBPsに 対す る親和性は良好とは 言 え

ず,感 性菌と耐性菌に関してもPBPsの 間 には差は認め

られない。一方,Cephaloridineお よびPCGは,Ibお

よび3に 対する結合率が高 く,と くに肺炎双球菌,連 鎖

球菌において著明であ り,ブ ドウ球菌についてもIbに

ついて同様な傾向にある。

変形菌のグループにおいては,MecillinamがPBPs

2に 対して結合性を示した。変 形 菌のPBPsは 大腸菌

のそれ と類似してお り,各 菌種間において大差 は ない

が,Proteus inconstmsに おいてはPBPsの 抽 出が困

難である。変形菌に対する薬剤の特徴としては,一 般的

に7α-OCH3基 を有するcefmetazoleはPBPs4,5,6

に対 して結合性を示すのに対して,7α-H誘 導体では全

く結合性を示さない。PBPs5,6に 結合した14-PCGは

遊離し,こ の遊離は6よ り5に 起 り易い。

緑膿菌のPBPsは 大腸菌のPBPsに 類似しているが,

PBPs2,3は 熱に弱く,PBPs4は 熱 に対して安定であ

る。薬剤別の緑膿菌PBPsに 対する親和性 は,抗 緑膿

菌性ペニシリンはPBPs3,1a,1bに 結合するのに対し

てセファロスポリン系薬剤では多少薬剤間に相異が認め

られた。

以上,現 在までの各菌種についてのPBPsの 結 合に

ついての研究成績が報告されたが,こ の領域の研究は日

進月歩の感があ り,大 腸-菌におけるPBPsのMapping

まで 行わ れ て い る現 状 であ り,大 腸菌のPBPsの

TargetはIbと の考えもある。今後PBPsの 結合能を

指標にして,そ の他の因子,例 えば細菌の外膜 の透 過

性,β-Lactamaseに 対する安定性,Autolytic enzyme

の関与等との関連,あ るいはMIC,MBCと の かねあい

のもとに検討することにより β-Lactam系 抗 生物質の

作用機作の一助となることを期待する。

1.β-1actam系 抗 生 物 質 の 殺 菌 作 用 機

作 に 関 す る 研 究

西 野 武 志 ・猪 奥 耕 一

信 定 孝 子 ・谷 野 輝 雄

京 都薬 大 ・微 生 物

β-1actam系 抗 生 物 質 は 細 胞 壁 ペ プチ ドグ リ カ ン合 成

系 の 最 終 段 階 で あ るtranspeptidation反 応 を 阻 害 す る

と報 告 され て い る。一 方,β-1actam系 抗 生 物 質 を 対 数 増

殖 期 に 作 用 させ る と,細 菌 は 溶菌 を起 こし,殺 菌 され る。

こ の溶 菌,殺 菌 現 象 を 単 にtranspeptidase D-alanine

carboxypeptidaseの 阻 害 作 用 だ け で 説 明 で き な い よ う

に 思 わ れ る。 そ こで 今 回 私 ど もは 培 地 のpHを 変 え る こ

とに よ り,β-1actam剤 の殺 菌 力 が 異 な る こ と を 利 用

し,大 腸 菌E.coli K-12を 用 い,形 態 学 的,Penicillin

binding proteins(PBPs)に 対 す る 親 和 性,外 膜 透 過 性

さ らに溶 菌 活 性 の面 か ら検 討 し,以 下 の成 績 を 得 た。

1.PenicillinG (PCG),Ampicillin (ABPC),Am-

oxicillin (AMPC),Cephaloridine (CER),Cephalexin

(CEX),Cefazolin (CEZ),Cefmetazole (CMZ)を 用

い,培 地 のpHを5.5,7.0,8.0に 変 えた 場 合 に ど の

よ うに殺 菌 力 が 変 動す るか を,生 菌 数測 定 に よ り検 討 し
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たところ,す ぺての薬において短時間内での殺菌力が酸

性側で増強されていた。

Fig. 1 Effect of penicillins on the morphology

of Escherichia coli K-12 at various pH

Fig. 2 Binding of 14C-benzylpenicillin to envelopes

of E. coli K-12

2. 位相差顕微鏡,走 査型電子顕微鏡を用い,形 態学

的な変化について検討した ところ,pHを 変 えることに

より形態的に差が認められた(Fig,1)。 す なわちアルカ

リ側でmament化 しやすく,酸 性側においてelonga-

tion阻 害の傾向が認められ,ABPC,PCG,CEZ作 用 で

は酸性側でbulgeを 形成した。 また中性においてbulge

を形成するAMPCに おいては,酸 性側 でmecillinam

様のovoidcellsを 形成した。

3. 薬 と膜 タンパク質 の結 合 の際 のpHを 変え,

SPRATTの 方法によりPBPsに 対す る親和性の検討を

行ったところ,ア ルカリ側でPBPIA,3の 親和性が強

くな り,酸 性側でPBP2の 親和性が著るしく強 くなっ

ていた(Fig2)。 この結果はSPRATTや 他の報告と考

え合わせると,形 態観察の結果に非常に良 く一致してい

た。またminorcomp。nentsに 対 しては,中 性,ア ル

カリ側でPBPlCsの 親 和性が強くなり,酸 性側でPBP

4'の 親和性が強 くなっていた0

4. ZIMMERMANN,SAwAIら の方法により,E.coJi

No.21を 用 い.薬 の外膜透過性について検討した。その

結果,pHを 変えても薬の外膜透過性には変化が 認めら

れなかった。

5. phosphate bufferに 浮遊した菌の濁度の変 化を

測定することにより,溶 菌活性について検討 した とこ

ろ,pH5.5に おける薬剤作用菌の溶菌は活性化されて

いた。すなわち β-1actam系 抗生物質は増殖系で菌の溶

菌を活性化することにより菌は溶菌死滅するものと思わ

れる。

6. PCGに よる溶菌と菌の増殖時期 との関係に つい

て検討した結果,対 数増殖期に お い て活性が強 く現わ

れ,誘 導期,定 常期において活性が弱かった。この結果

はPCGが 増殖期でだけ殺菌的に働 くことと一致してい

ると思われる。

β-1actaln系 抗生物質の抗菌作用は1)外 膜の透過性,

2)β-1actamaseに 対する安定性,3)PBPsに 対する親

和性.4)autolytic enzymeの 関与,こ れ ら4つ の因子

が相互に関連して,菌 は殺菌,溶 菌されていくものと考

えられる。今回私 どもの行った結果では,外 膜の透過性

に差は見られず,酸 性側でspindle cellsが 見 られ,溶

菌 も活性化されてお り,PBP2に 対 する親和性が 強く

認められた。このような差がpH間 における抗菌作用に

反映しているものと考えられ る。 またPBPsのminor

componentsも 何 らかの意味を持っている と考 え られ

た。
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2.グ ラ ム陽性 球 菌 に お け るPenicillin

Binding Proteinsに つ い て

紺野昌俊 ・沢井 稔 ・斎藤洪太

高橋洋子 ・生方公子

帝京大学医学部小児科学教室

Staph.aur.209-PJC株,TK-1E株(PC感 性),

MS-353株(PC感 性),TK-1株(PC耐 性),Str.pyo-

gene3No.58株,Str.pneum.No.20株 の6株 を用い

て,振 盪培養,対 数増殖の後期に集菌して,SPRATTの

方法に準じて膜成分を分離した。そして[14C]Penicillin

Gと 他のPenicillin系,Cephalosporin系 薬剤の同時

添加による競合,あ るいは[14C]PenicillinGの 単独

添加による[14C]PenicillinGのdensityの 強 さから

速度式を求め,ま たPBPsの 温度処理による[14C]PCG

の結合の強弱から,そ れぞれのPBPsの 特 性 と,各 薬

剤の特性に対する推察を行った。

グラム陽性球菌のPBPsのbandは,グ ラム陰 性 桿

菌とは異なり,分 子量の重い部分のbandが 多 く検出さ

れ,温 度感受性で見ると,分 子量の最 も重 いbandは

42℃ でdensityを 失 うもの(ブ ドウ球菌)と,50。Cで

急速に不活化し,55℃ でdensityを 失 うもの(溶連菌,

肺炎球菌)と があ り,こ れを大腸菌のIaに 相当するも

のとすると,大 腸菌のそれとは多少異なると思われた。

また,そ の次の分子量のやや軽い部分には大腸菌のIbs

に相当すると思われる少 くとも2本 のbandが 見 られ,

その2本 の中,分 子量 がや や重 いbandは50℃ の温

度処理で消失する特性を有し,も う1つ のbandは55

℃ で消失するという。この2本 のbandに は 多少の相

違が見られ,お そらく,こ のbandに は分子量はほぼ同

じでも,異 なった役割 りを有する酵素が混在していると

考えられた。

また,Mecillinamの 添加により,特 異 的 に 消失す

るbandは な く,大 腸菌のPBP3に 親 和 性を有する

Piperacillinの 添加で消失するbandがIbsの 次 に見

られ,こ れが大腸菌のPBP3に 相当す るものと考えら

れたが,こ の物質は大腸菌のそれよりも温度には抵抗性

を有しており,55℃ で失活する。大腸菌のPBP5,6に

相当するbandはCefmetazoleの 添加で特異的に消失

するが,こ のbandは ブ ドウ球菌では1本,肺 炎球菌 と

溶連菌では2本 認められる。しかし,こ の2本 のband

は55℃ の温度処理で同時に消失してお り,少 くとも大

腸菌のPBP5,6と は,多 少異なる性質を有するものと

思われた。

このような[14C]PenicillinGと の競合に よる速度

式は,Competitorが[14C]PenicillinGと 類 似な物

質である場合,酵 素の活性中心が共 通 の場 合(si薮91e

site)と,活 性中心が別個の場合で相互作用がある場合

(doublesite:non-crossingtypeあ るいはcrossing

type)な ど,少 くとも5通 りのcaseが 考えられるが,

この実験の場合には,[15C]PenicillinGの 添加量は一

定に して,Competitorの 量 だけ変 化 させ て,[14q

PenicillinGのdensityの 減少率から測定しているので

あ り,実 測によるそのdensityの 減少率とCompetitor

の濃度 との間には直線性が得られ る ことか ら,siteは

1つ,も し2つ あっても2つ のsiteが 同-じ結合力を有

しているものと考えられ,こ のようなことから,反 応の

速度が時間の経過によっても一定の比率で増加 し,[E・

S]複 合体からの解離 が比較的遅 いPBPの1,2お よ

び3に ついては,こ れらの速度式は応用できると考え,

最小自乗法により,そ の速度を求めた。(但し,こ の際の

速度は[14C]PenicillinGの 単 独 添加によ り各PBPs

への結合がsaturatedし た時のdensityを1と した。)

そ して,実 測による[14C]PenicillinGの 結合を50%

阻止するCompetitorの 濃度(モ ル比)と,求 めたKm

とを比較すると,当 然のことながら,よ く一致した。そ

して,種 々の薬剤のこれ らの結合反応に対する効率の良

し悪しを比較するためにKm/Vを 求あて,比 較すると,

CERとPCGが 他の薬剤に比して飛び抜けてIb,3に

対する結合反応の効率がよく,こ の傾向は肺炎球菌と溶

連菌で著明であ り,ブ ドウ球 菌でも,Ibに ついては同

じ傾向が認められた。

一方 ,耐 性ブ ドウ球菌用Penicillinは,ブ ドウ球菌

のPBPsに 対する親和性は決してよいものでは な く,

効率も悪い。 この結果は,私 達が嘗 て示 したPCGや

CERで はブドウ球菌は溶菌す る が,耐 性ブ ドウ球菌用

Penicil1inで は巨大膨潤す るだけで溶菌し難いこと,小

児のブ ドウ球菌感染症に対しては,現 在の耐性ブ ドウ球

菌用Penicillinだ けでは,必 ずしも充分でない という

私達の考えを裏付けるものであった。最近の新しい β-

1actam系 薬剤は,総 じて,グ ラム陰性桿菌には優 れた

MICを 示すが,グ ラム陽性球菌には必ずしも優れ た 抗

菌力を示さない一端は,こ のPBPsに 対 する結合の効

率の悪さにあるとも考えられ,こ れらの方法により検討

す ることが,薬 剤評価の一助,あ るいはグラム陽性球菌

用の薬剤の開発に役立つものと考えられた。
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3.Proteus属 細 菌 のPenicillin Binding

Proteins

大 屋 哲 ・山崎光郎 ・菅原真一

三共株式会社中央研究所

玉 城 成 夫 ・松 橋 通 生

東京大学応用微生物研究所

〔目的〕 大腸菌においてPenicillin Binding Proteins

(PBP)の 分離分析法が確立し,各 々のPBPと 細 菌細

胞壁合成系酵素との対応や産生支配の遺伝子の染色体上

の位置等が明らかになって来た。PBPの 中に は 菌の生

長分裂に重要な役割を果しているものがあるので,大 腸

菌以外の菌種にも当然PBPが 存在することが予想され

る。β-lactam系 抗生剤の作用機序の解明上,大 腸菌以

外の菌種のPBPに 対する β-1actam系 剤 の結合性検討

は必要であり,こ れによって薬剤の抗菌スペクトラムの

特徴や殺菌力の強さ等に関する知見が得 られると考えら

れる。しかし,大 腸菌以外の菌種では,細 菌細胞壁合成

系酵素との対応や遺伝子レベルでの解析が大腸菌の場合

ほど進んでいないため,こ れらの菌種のPBPを 研究す

る場合,大 腸菌PBPと の対応を明らかにしてお く必要

がある。

我々はPmteus属3菌 種(P.mirabilis, P.morganii,

P.rettgeri)でPBPの 存在を確認し,こ れ らのPBP

をそ の諸性質によって大腸菌PBPと の対応づけを試み

た。大腸菌PBPと の対応の指標として,(1)ゲ ル電気

泳動の易動度,(2)大 腸菌の特定PBPに 結合性を有し,

特徴的菌形態 を 誘発 す る β-1actam系 剤 のProteu3

PBPへ の結合性,(3)14C-PenicillinG(PCG)の 結 合

のkinetics,(4)β-1actamase活 性,(5)14C-PCG結

合 の熱安定性について検討した。

〔方法〕 使用菌株はE.coli K12 JE1011,P.mira-

ゐilis ATCC 15290,P.morganii IFO 3045, P.rettgeri

ATCC 14505。 これらの菌株からの細胞膜画分の調製お

よび14C-PCG結 合実験はSPRATTの 方法に よった。

14C-PCGの 各PBPへ の 結合量はフルオログラムのパ

ン ドを ミクロデンシトメーターで測定した。

〔結果〕Proteus属3菌 種の主なPBPはSDSポ リア

クリルアミドゲル電気泳動の易動度および以下の実験結

果から,大 腸菌PBPと 対応させて,易 動度の小なる方

からPBPlA,1B(s),2,3,4,5(s),6と した。Rrett8eri

では大腸菌PBPlBs,5に 対応するパン ドをそれぞれ2

本認めたので1Bs,5sと したoこ の ほかP.miraゐili3

とPmor8miiで は1Aと1Bと の間に微小 なパン

ドそれぞれ1本 を認めた。3菌 種の泳動パターンはPro-

teus属 内 で の相 互 類 似 性 を 示 し,大 腸 菌PBPと の対

応 も推 測 で きた 。 大 腸 菌PBP2に 選 択 的 結 合性を示す

mecillinam(MPC)はProteus属3菌 種 のPBP2に 対

して も同 様 の 選 択 的 結 合 性 を示 し た。P.miraゐilisで は

PBP2,3が 相 互 に 分離 せ ず1本 の 幅 広 い パ ン ドと なっ

た が,MPCは この 上 半 部 に だ け選 択 的 結 合 を認 めた。

従 っ てProteus属 の これ らのPBPは 大腸 菌PBP2に

対 応 す る蛋 白 であ る と考 え られ る。 大 腸菌PBPlA,1

Bsに 結 合 性 を 示 すcephaloridine(CER)はProteu3

属PBPIA,1B(s)に 対 し て も同様 の結 合 性を 示 した。

従 っ て これ らは 大 腸 菌PBPlAま た は1Bsに 対応す

る蛋 白 であ る と考 え ら れ る。 大 腸 菌PBPlAと1Bs

は 異 な る遺 伝 子 に よ って 産 生 され,両 者 は 生 化学的諸性

質 に も明 確 な違 い が あ る こ とが 明 ら か に な ってい る。

PBPlBsは 熱(50℃,10分)お よび各 種 界面 活性剤の

前 処 理 に 安 定(14GPCG結 合 性 を 失 わ な い)で,cepha-

losporin(CS)類 よ りもpenicillin(PC)類 に 強い結合性

を 示 す 。1Aは 逆 に,熱 お よ び界 面 活 性 剤 の前 処理に1

Bsよ り不 安 定 で,PC類 よ りもCS類 に 強 い 結 合性を

示 す 。Proteu3属3菌 種 のPBPlA,1B(s)に も 同様

の違 い が確 認 され た の で これ らは 大 腸菌PBPlA,1Bs

に それ ぞれ 対 応 す る蛋 白 であ る と考 え られ る。 なおR

rettgeriの 場 合,易 動 度 最 小 の1バ ン ドが1A,こ れ よ

り易 動 度 大 な る2バ ン1ドが1Bsに 対 応 し てい た。PBP

3の 対応 は 同 様 にcloxacillinやapalcillinの 選択的結

合 性 で 確 認 で きた。PBP4,5,6の 対 応 はcefmetazole

(CMZ)と そ の7α-H(セ フ ァ ロ ス ポ リン)型 誘導 体の対

照 的 結 合 性 と14C-PCGの 結 合 と遊 離 のkineticsに よ

って 示 され た 。 大 腸 菌PBPで は,7α-OCH3基 を 有す

るCMZはPBP4,5,6に 結 合 性 を 示 す の に対 し,7α-

H誘 導 体 は 全 く結 合 性 を示 さな い。 またPBP5,6に 結

合 した14C-PCGは これ ら の蛋 白 の 持 つ β-1actamase

様 活 性 に よ っ て遊 離 し,こ の 遊 離 はPBP6よ り5か ら

が多 く,4を 含 む そ の他 のPBPか らは 見 られ ない。 こ

の14C-PCG遊 離 性 の差 に よっ て も これ らPBPの 区別

が可 能 で あ る。 β-1actamaseの 加 水 分 解 を 受 け な い

CMZはPBP5,6か ら遊 離 し な い 。 さ らにPBP4へ

の14C-PCGの 結 合 は 他 のPBPよ り低 濃度 で 飽和す る

の で 他 のPBPと 区 別 で き る。 これ らPBP4,5、6に 関

す る諸 性質 はす べ て-Proteu3属 で も確 認 さ れ た。 従っ

てPmteus属3菌 種 のPBP4,5,6は 大腸 菌PBP4,

5,6に それ ぞれ 対 応 す る と考 え られ る。 以上 の結果 から

P1oteus属3菌 種 のPBPを 大 腸菌PBPと 対応 させる

こ とが で きた。 本 法 は広 く腸 内細 菌 群 のPBPの 解析に

応 用 可 能 と考 え られ る。
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4.緑 膿 菌 のペ ニ シ リソ結 合 性 蛋 白に つ

いて

野 口 浩

住友化学K.K.医 薬事業部

細胞の成長 ・分裂に関与する酵素反応を個別に測定す

ることは現在不可能である。しかしながら,最 近の大腸

菌における酵素学的 ・遺伝学的な研究はペニシリン感受

性の細胞壁生合成酵素がペニシリン結合性蛋白(PBP)

のうちのいくつかと一致す ることを示 した。その結果,

β-lactam抗 生剤のPBPへ の結合性を調べる方法はそ

の薬剤の作用機序を解明する有力かつ簡便な手段を提供

した。

我々は,大 腸菌に比較的近縁な菌種であ りながら多く

の抗生剤に非感受性の緑膿菌の薬剤耐性に着目しその耐

性機構の解明を,さ らには近年登場してきた抗緑膿菌性

β-lactam剤 の作用機構を明らかにすることを 目的 とし

て生化学的 ・遺伝学的に検討を加えてきた。今回はこの

立場にたってペニシリンの標的蛋白としてのPBPに つ

いてその性状を緑膿菌と大腸菌で比較検討した。また,

併せて形態変化と抗菌活性との関係を調べた。

P.aerugino3a NCTC 10490,PA 02142,GN 918お

よびE.coli JE 1011を 材料とし,細 胞膜の調製,PBP

の検出は,SPRATTの 方 法を一部変えて 行 なった。各

種 β-1actam剤 の親和性は,そ の 薬 剤 と[14C]peni-

cnlin G(PCG)と を混ぜた後に細胞膜標品 と30℃,10

分間反応させ常法によりPBPを 検 出した。

PaeruginosaのPBPは6つ のmajor bands(PBP-

1A,1B,2,3,4,5)と2～3のminor bands(PBP-3',4',

7)と して検出された。細胞内膜に局在 し菌株間に よ る

差はなかった。みかけの分子量はそれぞれ90,71,59,

49,32お よび27 Kで あった。PBP-5が 量的に 最 も

多く78%を 占 めた。[14C]PCGに 対 す る親和性は

PBP-4で 最 も高 く(Kd=2×10-6M),PBP-2で 最 も低

かった(Kd=8×10-5M)。PBP-[14C]PCGcomplexは,

PBP-1A～4に おいては安定であり,PBP-5の 場 合T1/2

=5分 で[14C]PCGが 遊離 された。半減期T1/2=20

分を示すとされるE.coli PBP-6に 相 当 す るPBPは

なかった。P.aeruginosa PBP-2お よび3は 熱 に弱く

40。C10分 の処理により結合能を失ないPBP-4は55。C

10分 でも安定であった。以 上 の諸性状をE.coli PBP

の性状と比較するとP.aeruginosaのPBP-2,4,5は

それぞれE.coliのPBP-2,4,5に 対応することが示唆

された。

P.aemlginosa PBPの 生理的役割は何 か。E.coliで

試みられた手法,す なわち,各 種抗生剤のPBPへ の結

合親 和 性 を 求 め,そ の 薬 剤 に よ り惹 起 され る形 態 変 化 お

よび 抗 菌 力 との 関 係 をP.aemginosaで 検 討 した 。 そ

の際,各 薬 剤 のPBPへ の 親 和 性 を 星 型(starshape)

と して 表 示 した 。PCGと 比 べ た 親 和 性 の 強 さ を109

scaleに て放 射 線 上,PBP-1A,1Bは 上,2は 右,3は

下,4,5は 左 方 向 に 配 置 した 。PCGの10倍,1,1/10

の 強 さの 親 和 性 を 意 味 す る外 円,中 心 円,内 円 を 置 い

た 。ApalcillinはP.aemginosa,E.coliに ほ ぼ 同等

の抗 菌 力を 示 し低 濃 度 に お い て,と こ ろ ど ころ にbuldge

様 構 造 を もつ非 常 に長 いfilament構 造 を 引 き お こす。

この 薬 剤 のPBPへ の親 和 性 は,下 お よび 右 方 向 に 拡 が

った 比 較 的 大 きなstar-shapeを 示 した 。Cepheloridine

(CER),Mecillinam(MPC),Cefoxitin(CFX)は,P.

aem8inosaに 活 性 の弱 い 薬 剤 で あ るが,ce11-free系 で

調 べ たPBPへ の親 和 性 は,E.coli,P.aemgino3a間

で そ の 大 き さに 大 差 な く,jRaem8inosaPBP4A,1B

の位 置 をE.coliのPBP-1Bs,1Aに 対 応 づ け て 配 置

した 場 合,極 め て形 の似 たstar-shapeを 示 した 。CER

は 左上 方 に 伸 び たstar-shapeを 示 し,P.amginosa

に 対 して も6,400μg/mlと 高 濃 度 を 作 用 さ せ た と き

E.coliと 同 様 にfilament化 の少 ない1ysis像 が 観 察

され た 。MPCはE.coliと 同 様 にPBP-2に 特 異的 な

親 和 性 を 示 し右 方 向 に 伸 び たstar-shapeを と り,桿 菌

を 球 状 化 した 。CFXは,MPCと 対 照 的 に右 方 向 の 欠

如 した 左 方 向 に と くに 伸 び た比 較 的 大 き なstar-shape

を とっ て,高 濃 度 で は あ る がfilament化 の少 ないlysis

像 を 惹 起 した 。 これ らの 事 実 は,P.aeruginosaの 薬剤

耐 性 は 。PBPと い うtarget levelよ りも,む しろcell

envelopeと い うbarrierに 起 因 す る と ころ が 大 きい こ

とを 示 唆 す る。 そ して,P.aeruginosaのPBPの 生 理

的 役 割 は,E.coliの そ れ とよ く似 て い る可 能 性 の 強 い

こ とを示 す 。 そ の場 合,機 能 上,P.aeruginosaのPBP-

1A,1B,2,3,4,5は そ れ ぞれ.E.coliのPBP-1Bs,1A,

2,3,4,5に 対 応 す る と考 え られ る。P.aemginosa PBP-

Apalcillin

P.amginosa E.coli

MIC(μg/ml)
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1A,1Bお よび5の 変 異 株 が 得 られ た の で,今 後,こ の

対 応 付 け やP.aemginosa PBPの 生 理 的 役 割 に つ い て

実 証 して い く。

5.緑 膿 菌 に お け る β-lactam系 抗 生 物

質 の 作 用 機 序(第2報)

中 牟 田 誠 一 ・熊 沢 浄 一 ・百 瀬 俊 郎

九 州 大 学 泌 尿器 科

緑 膿菌 は,尿 路 感 染 症 の 患 者 尿 か らの分 離 率 は 増 加 し

つ つ あ り,薬 剤 耐 性 菌 も多 く,治 療 に あた って は 臨 床 医

を 困 窮 させ て い る。 一 方,近 年 抗 緑 膿菌 抗 生 物 質 が 多 数

開 発 され,臨 床 に も用 い られ て 来 た 。 これ らの う ち β-

lactam系 抗生 物 質 の作 用 機 序 に つ い て検 討 を 加 えた 。

ペ ニ シ リン系 抗生 物 質 であ るCarbenicillin,Sulbeni-

cillin, Ticarcillin, Piperacillin, Mezlocillin, Apar-

cillinに つい ては,す で に 構造 式,抗 菌 作 用 お よび 形 態

変 化 をPenicillin-binding Proteinの 関 連 を 報 告 した

の で 今回 は,セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 に つ い て報 告

す る。 検 討 を 加 え た 抗 緑膿 菌 作 用 のあ るセ フ ァ ロス ポ リ

ン系 抗 生 物 質 は,SCE-129,T-1551,HR-756,FK-749

で あ る。 実 験 に用 い た菌 株 は,H。110wayの 株 を 信 州大

学 松 本 博 士 か ら分 与頂 いたPseudomonas aeruginosa

PAO-1株 であ る。 この菌 に対 す る 各 薬 剤 のMICは,

SCE429は1.56μg/ml,T-1551は6.25μg/ml,HR-

756は12.5μg/ml,FK-749は12.5μg/m1で あ っ た 。

次 に 抗菌 作 用 を 見 た 対 数増 殖 期 に あ る菌 に 抗 生 物 質 を

1,10,50,100,500μg/ml添 加 し,30分 毎 に 生菌 数 と

濁 度 を 測定 した 。

T4551で は,10μg/m1,100μg/m1添 加 後 も生 菌 数

の 明 らか な減 少 は見 られ ず,濁 度 は,500μg/m1で も

Contro1と ほぼ 同 様 に 増 加 し,菌 の死 は少 な く,分 裂 阻

害 に て 伸 長 して い る。FK-749も,100μg/mlで も 生

菌 数 の 著 明 な減 少 は見 られ ず,500μg/m1で も 濁 度 は,

や や 低 下す る だ け で,明 らか な菌 の 死 は見 ら れ な か っ

た 。SCE-129も 同様 の傾 向を 示 した 。HR-756で は 前

3剤 とは 異 な り10μg/m1,100μg/m1で 生 菌 数 は減 少

し,濁 度 の 低下 が あ り,菌 の死 が見 られ た。

次 に 緑 膿 菌 に お け るPenicillin-binding Protein

(PBP)に つ い て 検 討 した。SPRATTの 方 法 に 準 じSDS-

polyacrylamid gelに て電 気 泳 動 を 行 な いAutoradio-

graphyに よ りinner membrane proteinと14C-PCG

と の結 合 を 見 た 。 また β-1actam系 抗 生 物 質 に よ り前

処 理 し,14C-PCGと の結 合拮 抗 を 見 る こ とに よ り,PBP

に 対 す る薬 剤の 親 和 性 を 判 定 し た。Control豫 は,

Mecillinamが 結 合 す るBandをProtein2と し,分

子 量 の 多 い方 か ら1a,1b,2,3,4,5/6と した。Protein

5/6よ り低 分 子 の と こ ろに もBandが 出来 る こともあっ

た。14C-PcGの 親 和 性 を見 る とProtein4,1a,3,5/6,

2の 順 と な った 。

SCE-129で 前処 理 す る とProtein3,1bに 結合拮抗

が見 られ,次 い で4の 順 と な り,す な わ ち,こ の 薬 剤

は,Protein3,1b次 い で4に 親 和 性 が 見 ら れ た。T-

1551で はProtein3に 最 も強 く,ほ か に,1b,1a,4

の順 で 親 和性 が見 ら れ た。HR-756で は,Proteinla,

3に 強 く,1bに も低 濃 度 で結 合 してお り次 いで4に 親

和 性 が見 られ た。FK-749で はProtein3に 最 も強 く

結 合 し,次 い で4,1aに 親 和 性 が見 られ,1bは 高 濃

度 で も結 合 しなか った 。

以 上 ま とめ て見 る と,ペ ニ シ リン系 抗生 物 質 で は,

CBPC,SBPC,TIPCを 作用 させ る と早期 に菌 の死 が見 ら

れ,PBPで はProtein3。1a,1bと の親 和 性 が強 く,

今 回 検 討 した セ フ ァ ロス ポ リン系 の中 で も同様 の ことが

HR-756で 確 認 さ れ,菌 の死 が見 られ,PBPで はPrぴ

teinla,3,1bへ の親 和性 が強 く現 わ れ た。

PBPに つ い て考 え る と,Proteinla,1bの 双 方に親

和 性 が 強 い 薬 剤 で は,早 期 に菌 の死 が 現わ れ,1aあ る

い は1bの 片方 だ け に親 和性 の あ る薬 剤 で は著 明な菌 の

死 は 見 られ な か った。

Affinities of PBPs for β-lactams


