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第27回 日本化学療法学会総会 一般 演題1

会期 昭和54年6月7,8,9日

会場 福 岡 市 民 会 館

会長 百 瀬 俊 郎(九 大教授)

1.in vivoに お け る ア ミ ノ配 糖 体 抗 生

剤 の 運 動 神 経 末 梢 に 対 す る 作 用

久 納 保 夫 ・山 田 重 男

昭和大学薬学部薬理学教室

〔目的〕 演者 らは,昨 年 の本総会な らびに第27回 日

本薬理学会北部会においてア ミノ配糖体抗生剤は,ラ ッ

ト横 隔膜神経筋標本な らびにカエル坐骨神経一縫工筋標

本 を用 いたin vitroの 実験 において 神経筋接合部を遮

断 し筋麻痺を きたす ことを報告 した。合回はin vivoの

実験 として ウサギ前脛骨筋標本を用いて,運 動神経 に対

す る作用を観察したのでその成績を報告す る。

〔供試薬物〕 ア ミノ配糖体抗生物質 として,Strepto-

mycin(SM),Kanamycin(KM),Gentamicin(GM),

Dibekacin(DKB),Sisomicin(SISO),Amikacin(AMK)

を生理食塩 水に溶解 し耳静脈か ら投与した。

〔実験方法〕 雄性 ウサ ギ1.0～1.5kgを 用 い,前 脛

骨筋標本を作成 した。刺 激 条 件 は,電 圧:4V,freq:

0.5Hz,duration:0.1msecで 行ない惹起 され る 前脛

骨筋の収縮 をFDピ ックアップ(日本光電ST-IT)を 用

いて記録した。

〔実験結果〕SM10mg/kg投 与 では無作用で あ った

が,50mg/kg投 与では神経刺激 に よる前 脛骨筋の収縮

は徐 々に減少し,2分 後には約50%の 減少が認め られ

た。100mg/kgで は,投 与 後直 ちに著 明な筋収縮 の 減

少 が認め られ,2分 後には筋収縮 は完全に消失した。 し

か し本作用は徐 々に回復に向い20分 後には正常に戻 っ

た。KM50mg/kg投 与 で は 無 作 用であ ったが,200

mg/kgで は5分 後に約30%の 減少が認め られた。GM

50m9/kgで は約10%の 減少,100mg/kgで は筋収縮

は完全に消失 しその作用 は15～20分 間持続 した。DKB

100mg/kgで は投与3分 後 で約45%,200mg/kg投 与

ではl分 後には100%の 減少が認め ら れ た。 しか し本

作用は20分 後には回復が認め られた。SISO10mg/kg

では無作用 であったが,50mg/kgで は75%減 少 し,

100mg/kgで は100%の 滅少が認め られた。 しか しこ

の抑制 は時間 の経過 とともに回復が認め ら れ た。AMK

200mg/kgで は20分 後に約20%の 減少が 認 め られ

た。 これ ら抗生剤に よる作用 機序を明 らか にす るため,

抗 コリンエステラーゼ剤eserineお よびCaと の 関係

を検討 した。SM,GM,DKBお よびSISOに よる遮断作

用はeserinelmg/kgに よる筋興奮を抑制 し た。また

抗生剤に よ り神経筋接合部が遮 断 さ れ た 所 にCa100

mg/kgお よびeserinelmg/kgを 投与 す る と拮抗が

認め られた。

〔考察〕 ア ミノ配糖体抗生剤SM,GM,SISOお よび

DKBはin vivoで はin vitro実 験 と同様の 遮断作用

を示す。本作用 は投与 量か らみ ても比較的大量 であ り,

本来の選択的 な筋弛緩薬塩化 ツボ クラ リン,塩 化サクシ

ニル コ リンな どとは異 なっている。本抗生剤 による遮断

作用に対しては,eserineお よびCaが 拮抗す るものと

思われ る。

2.モ ル モ ッ ト気 管 筋 収 縮 に 対 す る ス テ

ロ イ ド剤 お よ び 抗 生 剤 の 影 響

成 田 章 ・平 間 裕 一

山 田 重 男 ・上 条 一 也

昭和大学医学部第二薬理学教室

佐 藤 肇 ・中 沢 進

昭和大学医学部小児科学 教室

〔目的〕in vitroに おけ る喘息の実験 モデル とし て

モルモ ッ ト気管筋を用いagonistに よ る気管筋の収縮

に及ぼす ステロイ ド剤お よび抗生剤 の影響を観察した。

〔供試薬物,実 験方法〕 実験 に 使 用 し た 抗 生 剤 は

kanamycin(KM),ampicillin(ABPC),cefazolin(CEZ)

である。 ステロイ ド剤 とし てhydrocortisone sodium

succinate(HSS)を 選 ん だ。 気 管 筋 のagonistと し

てacetylcholine chloride(ACh)お よ びhistamine

dihydrochloride(His)を 用いた。

実験には体重300gを 有す る健康な雄性のモルモット

を用い,無 麻 酔下 で放血致死 させた後,気 管 を露出し声

帯直下か ら,気 管分岐部 までを摘 出し,気 管鎖標本を作

成 した。標 本は37℃ に保温し,Tyrode液 で満たした

マグ ヌス管 中に懸垂 し,95%O2+5%CO2で 通気 して

実験を行 った。気管筋の収縮の記録は等張性 キモグラフ

ィオ ンにヘーベルを 介 して 行 った。agonistの 投与方
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法は累積的方法 で行 い。 そ の 結果 か らdose-response

curveを 作成 して効果を判定 した。

〔結果〕(1)agonistに よる収縮 に対す る抗生剤の作

用:ACh濃 度(g/ml)の1×10-3の 収 縮 を最大収縮

100%と して以下割合 で示す と10-8,10-7,10-6,10-5,

10-4,10-3は そ れ ぞれ0%,10%,60%,80%,100%,

100%と い う結果が得 ら れ た。His.も ほぼ同様 の結果

である。agonist濃 度1×10-5で 収縮 させ,抗 生剤 を

1×10-4,5×10-4,1×10-3で 作 用 さ せ る とKMは

AChの 収縮に対 して10～16%の 緩解を,His.に は16

～51の 緩解を示 した。ABPCはAChの 収縮 に対 して

0～43%の 緩解を 示 した がHis.に は 無作用 だ った。

CEZはagonistの 収縮 に対 して無作用 だ った。 また,3

種の抗生剤1×10-3を 前処置30分 後のagonistの 累

積的投与による収縮はその影響を うけなか った。

(2)agonistの 収縮に対す るHSSの 作用:ACh1×

10-5の 収縮に対 し てHSS1×10-3,1×10-4は 遅効的

に作用 し3～5時 間で90%緩 解 した。 またHSS1×

10-4前 処置30分 後のagonistの 累積的投与 では,そ

の収縮を著明に抑制 し最大収 縮ではagonist単 独 の 場

合の80～85%に 抑 えた。

(3)抗 生剤+HSS前 処置に よるagonistの 作用:抗

生剤1×10-3とHSS1×10-4投 与30分 後 のACh1

×10-8～1×10-3の 収 縮はHSSだ けの場合 と比 較 して

低濃度1×10-6,1×10-7で よ りよ く抑制 され,と くに

KMとABPCで 顕 著であった。His .の 場合はHSS単

独の前処置 と差 がなか った。

〔考察〕 気管筋 に対す るagonistの 作用 に お よぼす

ステロイ ド剤はその収縮を よ く緩解 した。 抗生剤はKM

がAChとHis.の 両方 を,ABPCがAChの 収縮を緩解

した。ステ ロイ ド剤 と抗生剤 の併用 は前処 置でagonist

の収縮を抑制 したがAChで 顕著であ った。 この結果か

らステロイ ド剤 には直接気管筋攣縮 と緩解す る作用があ

り抗生剤に も同様の作用が一部あ ると思われ る。 この よ

うな作用構構は不明であ るが現在実例数を増す と共に,

ア ドレナ リン作働性薬物 との併用 について も検討中であ

る。

3.Apalcillinに よ る 生 体 高 分 子 合 成 阻

害 に つ い て

木 崎 容子 ・野 口 浩 ・小 松 敏 昭

住友化学KK医 薬 事業部(生科研)

Apalcillin(APPC,PC-904)は,グ ラム陽 性,お よび

緑膿菌を含む グラム陰性菌 に対 し,幅 広 く,か つ強 い抗

菌力を示 す半合成ペ ニ シリンである。 ペニ シリンは一般

に細菌 細胞壁,と くに最終段階 であ るペ プチ ドグ リカン

の架橋反応を阻 害す ることに よって,細 菌を死に至 らせ

ると考え られてい る。一方,APPCはDNA合 成 阻害

作用の知 られ るナ リジクス酸(NA)と 類似の複素環を側

鎖に もつ ことか ら,こ れ ら と似た作用を合わせ もつ可能

性 も考え られた。そ こでAPPCを 用いて核酸,蛋 白,

ペ プチ ドグ リカン等の生体高分子の生合成に及ぼす影響

を検討 した。 さらに側鎖にあた るNCA,NCPGに よ る

影響 も合わせ検討 したので報告す る。

E.coli NrHJJC-2,P.aeruginosa PAO2142の2

菌種 について,生 菌を用いたin vivoの 系 で検討 した。

前 駆体 としてTdR,UR,Leu,DAPを 用 い,そ れ ぞ れ

DNA,RNA,蛋 白,ペ プチ ドグ リカン画分へ の 取 り込

み を調 べた。 分画法は常法に よる。ただ しペプチ ドグ リ

カ ンへ の取 り込 みは,PARKら の方 法に準 じ て 検討 し

た。

i)APPCに よる生体高 分子合成阻害(in vivo)

E.coli NIHJ JC-2にAPPC1ま たは10μg/mlを

作用 させ る と生菌数 の減少 が観 察され たが,生 体高分子

合成へ の影響 はなか った。100μg/mlを 作用 さ せ る と

OD650の 滅少,DAPの ペプチ ドグ リカ ンへ の 取 り込み

の阻害が初期か ら見 られ た。核酸,蛋 白合成 の阻害はな

か った。

ii)NCA,NCPGに よ る 生 体 高 分 子 合成阻害(in

vivo)

NAは10μg/mlに おい てOD650,生 菌 数の 滅少 と共

にDNA合 成 が阻害 され,蛋 白お よ びペプチ ドグ リカ

ン合成 に も弱 い阻害 が認め られた。P.aeruginosaで も

検討 したが,APPC,NCA,NCPGに よ る 生体高分子合

成阻害作用は認め られなか った。

iii)in vitroペ プチ ドグ リカン合成系 の阻害

APPCは,E.coli由 来 のD-Ala-CPaseIA,IBお よ

びTPaseをID5。 として,そ れ ぞれ0.4μg/ml,0.9

μg/ml,3μg/mlで 阻害 した。以上 に 示 したin vivo,

in vitroの 実験か ら,APPCお よび側鎖のNCA,NCPG

に よるDNA合 成阻害の可能性は否定 さ れ た。一方,

APPCは 従来のペ ニシ リン同様,cell-freeの 系でペフ.

チ ドグ リカン架橋反応お よび,そ れに伴 うア ラニンの遊

離 を低濃度で阻害す ることが明 らかに され,作 用 機作は

従来 のペニ シ リンと大差ない と思われ る。
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4.Bicyclomycinお よ びGlobomycin

の 大 腸 菌 に 対 す る 抗 菌 作 用 に つ い て

奥 亨 ・西 野 武 志 ・谷 野輝 雄

京都薬大 ・微生物

目 的

Bicyclomycinお よびGlobomycinは それぞれ ユニー一

クな化学構造を もった抗生物質で,グ ラム陰性菌に対 し

て抗菌 力を有 し,両 剤 ともに細菌細 胞の外膜に存在す る

liPoProtein生 合成系に作用す る ことが報告 され てい る。

私 共は形態学的 な面か ら検討を行 ったので報告す る。

結 果お よび考察

1)Bicyclomycinは グ ラム陰性菌,と くに大 腸菌,

赤 痢菌,サ ルモネラ菌お よびサイ トロバ クターに対 して

抗菌力を示 し,緑 膿菌,変 形菌お よびセ ラチアに対 して

抗菌力を示 さなか った。GlobomycinはBicyclomycin

と同様の傾向を示 した。

2)Bicyclornycinは 接種菌量の影響を 受けに くく殺

菌的に作用 した。 しか し,殺 菌作用発現 までに長 時間を

要 した。 他方,Globomycinも 殺 菌的 に作用 す る が,

Bicyclomycinと 比較 して強力 であった。

3)薬 剤処理菌 は無処理菌 と比較 し て,EDTA添 加

に よ り溶菌率が増大 し,MgCl2の 添加に よ りそれ が 抑

制 された。Globomycin処 理菌の 場 合,0.5Msucrose

の添加に よって も溶菌率を抑制す ることはなか った。

4)Bicyclomycinの 殺菌作用は,lpo+菌 とlpo-菌

との間 で差があ るか どうか不 明であ る が,Globomycin

の場合,両 者間で差 が認められた。

5)Bicyclomycin作 用菌はやや伸長化 の 後,増 殖が

停止 した。 また濃度の上昇 と共 に伸長度が抑制 され,一

部 の作用菌はSpheroPlast(?)形 成後溶菌す るのが認め

られ た。透過電顕観察 でも同様の像が認め られ,Sphero-

Plast様 構造が,lipoprotein欠 損株において認 め ら れ

るblebと 類 似の構造 であるこ とが 判 明 し た。 また,

Filamentous cellsの 内部ではSeptum形 成 が お こっ

ておらず,Septum形 成 に何 らかの阻害作用を有 してい

る と思われ る。Globomycin作 用 菌 は,Mecillinam作

用時 に認 められ る像 と類似 してお り,peptidoglycan生

合成系 に対 して何 らかの影響を及ぼすのか も知れ ない。

5.サ リ チ ル 酸 ア ニ リ ン 誘 導 体 の 抗 菌 作

用 に つ い て

伊 藤 富 由 ・谷 村 英 紀

山 本 典 己 ・大 山 昭 夫

関 西 医 大

小 沢 勇 夫 ・竹 内 烈 ・濱 田 喜 樹

名 城 大 ・薬 学

サ リチ ル酸 ア ニ リン誘 導 体,と くに ハ ロゲ ン誘導 体の

中 に は抗 細 菌,抗 真 菌 作 用 な らび に 駆 虫 作用 を 有す る化

合 物 がす で に報 告 され て い る。 吾 々は 今 回新 し く合成 し

た 誘導 体 と,す でに 報 告 され て い る誘 導体 を置 換基別 に

区 分 し て そ の抗 菌 活 性 を 比 較 検 討 し た。

成 績

1.5halo salicylic acid-2'-methyl-4Lhaloaniline

誘 導体

グ ラ ム 陰 性 菌Esckerickia ooli,Pseudomoms

aeruginosaに 対 しMICは100μg/mlで あ った がグ

ラ ム陽 性 菌 のStaphylocoocus aureus,Bacillus sub-

tilisに 対 し,MICは0.8μg/mlま た は それ 以 下で あっ

た 。 一 方,剤 真菌 活性 はC-5位 にFを 置 換 し た誘導体

に 高 い 活 性 を 認 めTrickophyton,Miorosporum,EPi-

dermophyton属 に対 し で0.8μg/ml発 育 を阻 止 したが

Candida,Aspergillus属 に 対 し て は 無効 であ った。

2.3,5-dihalo salicylic acid-2'-methyl-4'-halo

aniline誘 導 体

monoハ ロ ゲ ン誘 導 体 と同 様 グ ラ ム陽 性菌 に 対 し,抗

菌 活 性 を 示 した。

抗 真 菌 作 用 はmonoハ ロ ゲ ン誘 導 体 と同 程度 の 活 性

を示 し,し か もCandida,.Aspergillusに 対 しても25

～50μg/mlで 発 育 を阻 止 した 。

3.3,5-dihal salicylic acid-2',4'-haloaniline誘 導

体

前2者 の誘 導 体 に 較 べ 抗 細 菌,抗 真 菌 作 用 はや や劣っ

た 。

以 上 の よ うにサ リチル 酸 ア ニ リン誘 導 体 に ハ ロゲ ンを

置 換 し た化 合 物 の抗 菌 活 性 は サ リチ ル酸 側 のハ ロゲ ン置

換 基 に よ り影 響 を受 け 易 く,C-5位 にFを 置 換 した誘導

体 に 強 い 活 性 を認 め,Griseofulvinの 活 性 と同程度か

或 い は そ れ 以上 で あ った 。
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6.Cefmetazoleお よ び そ の 構 造 類 似

体 の 抗 菌 作 用 に つ い て

宇 津 井幸 男 ・菅 原 真 一

三共株式会社 中央研究所

近年LORIAN1,2)ら は β-Lactam系 抗生剤 のsub-MIC

における抗菌作用 を詳 細に研究 し て お り,ま たSTA-

PLEY3)ら は7位 に環状置換基 のない抗生 剤 はEntero-

bacterに 対しsub-MICに お い てはfilamentationを

起こし難 いとも報 告している。私 ど も はCefmetazole

(CMZ)と その構造類似体の低濃度域におけ る 抗菌作用

を明らかにす るため大腸菌 に対す る殺菌作用 と形態変化

とを検討 した。

E.coli No.29株 をHIB中 で振 とう培養 し 対数期途

上にCMZ,R-44922(CMZの3位 をcarbamoyloxy基

で置換),R-45656(CMZの7αH体)お よびCEZを

添加し経時的に生菌数 に及 ぼす影響を検討 した結果,濃

度に応 じた菌菌曲線 が得られたが,1/2あ るいは1MIC

添加においてはCMZが 最 も鋭い殺菌作用を 発現 した。

薬剤添加時の生菌数(100%)に 対 し99.9%殺 菌 所 要

時間は高濃度(5～10MIC)添 加時には1～2時 間 と各

薬剤間に差はみられ なか った。

1MIC添 加時にはCMZが 約3時 間 と最 も短 時 間 で

あ り他薬剤では4～5時 間を要 した。1/2MIC添 加時に

はCMZだ けが99。9%殺 菌を達成 し得たが他薬剤 では

達成できず再増殖を許 した。

各薬剤 の1/16～16MICを 含むHIAに 対数期途上 の

菌液を塗抹 し位相差顕微鏡 を 用 い て 経時的に観察 した

が,1.56μg/ml2時 間作用の 場 合CMZとCEZは 菌

体の伸長化を起 こす とともに溶菌像を観察 し得た のに対

し,R-44922は 菌体 の伸長化を起 こしただけ で溶菌像は

観察 されなかった。

1/8MIC以 下の場合CMZだ けが菌体 の伸長化を起 こ

したが,他 薬剤作用菌 はほ とん どintact formの ま ま

分裂増殖するのが観察 された。

3位 にcarbamoyloxy基 を有 す るR-44922はCMZ

は比べて低濃度域(≦1/2MIC)に お け る殺 菌能が劣 り

菌体の伸長化も起 こし難か った。Enterobacter,E.coli

の菌種差はあるが単に7位 だけでな く3位 置換基の相違

によっても低濃度域におけ る形態変化の差のあ ることが

明らか となった。

またcephamycin系 のCMZとcephalosporin系 の

R-45656と はPenicillin-bindingProteinへ の 結合様

式に差があるが,低 濃度域 に お け る殺菌能 はR-45656

のほ うがCMZよ りも劣 りまた形態変化 も起 こし難い こ

とが明 らか とな った。
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7.合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リンCefsulodinの

抗 菌 作 用 に つ い て

尾 花 芳 樹 ・西 野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京都薬大 ・微生物

目 的

Cefsulodin(CFS)は 我国で開発 さ れ た 抗緑膿菌 性セ

ファロスポ リンであ り,Sulbenicillin(SBPC)類 似の構

造を有 してい る。 この物質は緑膿菌に特異的に作用 し,

他の グラム陰性菌に対す る抗菌力はひ じ ょうに弱い と報

告 されてい る。そ こで今回,SBPCを 比較薬剤 として,

CFSの 大腸菌 に対す る作用 につ いて検討 を行 っ た の で

報告す る。

方法お よび結果

1)各 薬剤に対す る感受性は 日本化学療法学会感受性

測定法に準 じ,ま た抗菌作用形式は常法の混釈法に よ り

生菌 数測定を行 った。緑膿菌お よび大腸菌に対す る最 小

発育阻止濃度(MIC)はCFSが それぞれ3.12お よび

50μ9/m1,SBPCが50お よび12.5μg/mlで あった。

また抗菌作用形式は両薬剤 ともに緑膿菌,大 腸菌 に対し

て殺菌的作用を有 していた。

2)温 度感受性変異 株E.coli K 12N167(予 研 阿 部

博士分与)を 用い て,CFSお よびSBPCの 感受性時期

を検討 した。同調化 さすた菌に薬剤を 添 加 し,20分 毎

に生菌数を測定 した ところSBPC作 用 で は 無処理菌 の

分裂時期直前(約100分 で2分 裂)ま では強い生菌 数の

減少は認め られず分裂期に強い殺菌性が認め られた。 ま

たCFSで は殺菌作用 はcellcy cleの ひ じょうに 早 い

時期か ら起 こ り,薬 剤添加直後か ら強い殺菌性が認め ら

れ,分 裂期 まで継続的で あった。次に薬剤作用時期を変

えて検討 した結果,SBPCは 分裂前後(約80～100分)

に高い感受性を示す ところが あ り,CFSで は い ずれの

時期 も同 じよ うに高い感受性を示す ことが認め られた。

また この条件下で各薬剤処理(30分 間)を 行 った菌を薬

剤除去後1/15MPBS(pH乳2)に 浮遊 さ せ て 溶菌度を

測定 した ところ,SBPC処 理では と くに分裂時期の-菌に

最 も溶菌度が高 くな る傾向が認め られた。 しか しなが ら
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CFS処 理 では各時期 でほ とんど差はな く,い ず れ の 時

期においても溶菌度が高 くな っていた。

3)薬 剤作用 に よる大腸菌 の溶菌 に 対 す るsucrose

添加の影響では,SBPC処 理 菌 で は10%,CFSで は

20%sucroseに より溶菌が起 こ り難 くな る傾向が 認 め

られた,培 養温度 の影響では,い ず れ の 薬剤処理菌 も

30° よ り42° のほ うが溶菌 しやす くなっ て い た。 また

PHの 影響 で は,ア ルカ リ性(pH 8.0)の ほ うがpH

6.0あ るいは7.0よ りも溶菌 しやすい傾向にあった。

まとめ

Cefsulodinは 緑膿菌 に特異的に作用 する薬剤 であ り,

大腸菌に対 しては弱い抗菌 力(MIC)し か示 さない。 し

か しなが ら大腸菌に対してMICよ りも低 い濃度が殺菌

性 を示 し,ま た短時間内の殺菌性 および溶 菌 性 がSul-

benicillinに 比べひ じ ょうに強 い とい う特徴を有してい

る。 これ らの作用はSBPCの それ とは異な りcell cycle

のいずれ の時期に も作用す るため と考え ら れ る。 ま た

CFSの 溶菌系へ の作用はSBPCの もの とは若干異 なる

ことが考 えられ,さ らに検討を加 えてい る。

8.ヒ ト白血球 の貧食殺菌作用か らみた

セ ファロスポ リン系抗生物質 の効果

高 島 俊 夫 ・広 松 憲 二

田 吹 和 雄 ・西 村 忠 史

大阪医科大学小児科

新 しいセフ ァロスポ リン系抗生物 質の基礎的検討でえ

られた特徴が非特異的感染防禦能 としての白血球貧食殺

菌作用のも とで,ど のよ うに現れ るかに つ い て 検討し

た。

実験方法は,QUIEの 法をmodifyし,被 検 菌 とし

て,大 腸菌,肺 炎桿菌 の そ れ ぞ れ β-lactamase産 生

株,非 産生株を用いた。なお下記の式で相対的殺菌増強

系数Kを 求めた。

a: Bacteria+Antibiotics

b: Bacteria+Antibiotics+PMN

c: Bacteria

F: Bacteria+PMN

結 果

1)β-lactamase産 生 株 で あ る大腸 菌 と 非 産 生 株 大

腸 菌 を用 い て,CefaclorとCephalexinの 薬 剤 濃 度 と殺

菌 効 果 系 数 の関 係は,6時 間 培 養 で,β-lactamase産 生

株 で は どの 薬剤 濃 度 に お いて もCefaclorとCephalexin

の 間 に 殺 菌 効 果 系 数 に 差 は な か っ た 。 β-lactamase非

産 生株 に お い て は,1MIC,1/2MIC濃 度 に お い て,

Cefaclorが, Cephalexinよ り殺 菌 効 果 系 数 は 優 れ てい

た 。 肺 炎 桿菌 を用 い た実 験 で も大 腸 菌 の 場 合 と同様 の結

果 で あ っ た。

2)培 養時 間 を4時 間 でみ て み る と,6時 間培 養 とは

異 な り,大 腸 菌,肺 炎桿 菌 とも に,β-lactamase産 生,

非 産 生 株 に か か わ らず,1MIC濃 度 でCefaclorの ほ う

がCephalexinよ り,殺 菌 効 果 系 数 は す ぐれて い た。

3)添 加血 清 を被 検 菌 で吸 収 した 実 験 系 で は,薬 剤濃

度1MIC～1/8MICま でCefaclorがCephalexinよ

り殺 菌 効 果系 数 はす ぐれ て いた 。

4)短 時間,す なわ ち1時 間 薬 剤 で 処理 し た菌 を用 い

て 白血 球 内外 菌 数 の推 移 を み る と,白 血 球 内外 菌数 とも

Cefaclorが 最 も 菌 数 減 少 が あ っ た。 同 時 に 実 験 し た

CGP 9000はCephalexinと ほ ぼ 同 様 の殺 菌 力 で あっ

た 。

5)従 来 のCephalexinを0と した 殺 菌効 果 系数 の比

較 は,大 腸 菌,肺 炎桿 菌 と も に,β-lactamase非 産 生

株 では,4時 間培 養,6時 間培 養 と も に, Cefaclorが

1MIC,1/2MICに お い て 最 も殺 菌 効果 系 数 が良 く,

Cefadroxil, CGP 9000はCephalexinと ほ ぼ 同様 の殺

菌 効 果 で あ っ た。 β-lactamase産 生 株 に対 して は,4時

間 培 養 で は1MICに お い てCefaclorが 明 らかに す ぐ

れ た 殺 菌 効 果 系数 で あ った が,6時 間 培 養 では,薬 剤濃

度 に 関 係 な く, Cefaclor, Cefadroxil, CGP-9000は

Cephalexinと 同様 の殺 菌 効 果 系 数 で あ った 。

6)注 射 用 薬 剤 で あ る, Cefotaxime, FK 749, Cefu-

roximeに つ い てCefazolinの 殺 菌 効 果 系 数 を0に して

同様 の 検 討 を 行 うと,大 腸 菌,肺 炎 桿 菌 と もに β-lacta-

mase非 産 生 株 の場 合 は,1MIC,1/2MICに お い て,

Cefotaxime, FK 749が す ぐれ た 殺 菌 効 果 系数 を示 し,

CefuroximeはCefazolinと ほ ぼ 同 様 の 効果 系 数 であっ

た。 β-lactamase産 生 株 で は4時 間 培 養 で は 非 産生株

と同様 の傾 向が あ った が6時 間 培養 では, Cefaroxime,

FK 749, Cefotaximeの3者 が と も にCefazolinよ り

す ぐれ た 効 果 系 数 を 示 した。

9. Haemophilus influenzaeに 対 す る

Cefotiamの 抗 菌 作 用 に つ い て

生 方 公 子 ・高橋 洋 子 ・沢 井 稔

斎 藤 洪 太 ・紺 野 昌 俊

帝京大学医学部小児科学 教室

Cefotiamは 従来のcephalosporin系 薬剤に比較する

と, H. inf.に 対 して も抗菌 力が優れ,し か もABPC耐
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性のH.inf.に も感性菌同様 のMICを 示 す といわれて

いる。一方,penicillin系 薬剤 のH.ing.に 対す る殺菌作

用は必ず しも優れてお らず,そ の主因はH.infが 本来

浸透圧に対 して抵抗性を有 してい るこ と,spheroplast

化しても比較的容易にregrowthす るこ とにあ る と 考

えられ る。それ らの ことか ら,私 達はCefotiamのE

infIに 対す る殺菌作用をABPC感 性菌 と β-lactamase

産生性の耐性菌を用いて,薬 剤添加後 の生菌数 の変動,

その際 の 菌 の 形 態 変 化,penicillin binding protein

(PBP)に 対す る親和性,あ るいは菌体外膜透過性 の上か

ら検討した。

薬剤添加後 の生菌数 の変動 では,感 性菌 では極 めて優

れた殺菌効果を示 し,同 時に行な ったABPC,APPCの

殺菌効果 よりも優れ ていた。 しか しなが ら,耐 性菌 に対

しては殺菌効果は必ず しも優れてお ら ず,ABPCに 対

しては多少抑制効果 がみ られ る とい う結果 であった。

さらに各種薬剤を作用 させた際にみ られ る菌 の形態変

化と薬剤濃度 との関係を調べ ると,Cefotiamで はPIPC

やAPPC同 様に広 い薬剤濃度幅 でfilamentの 形 成 が

見られ,と くに他剤 と異な る点 はfilamentがMIC以

下の濃度でみ られた ことであ る。 こ の よ う な 現 象 は

ABPC耐 性剤についての観察で もほぼ同 様 で あった。

しか しながら位相差顕微鏡下の観察では,感 性菌では溶

菌した細胞が多数観察 され るに対 し,耐 性菌では時間の

経過に伴い,形 成 されたfilamentの 先端か らのregro-

wth像,spheroplastか らのregrowth像 が 観察 され

た。このような形態変化 の相異は,究 極的には β-lacta-

maseの 影響に他 ならないが,本 菌か ら抽 出 した β-lacta-

maseに よるCefotiamの 加水分解速度は,UV法 では

Km値 は1328μM,Vmaxは0.17と な り,本 菌 の産

生す る不活化酵素にはCefotiamは 比 較 的 安定 であっ

た。

PBPに 対す る親和 性の成績 では,14C-PCGの 結 合を

50%阻 止す る薬剤濃度をモル比で比 較 す る と,Cefo-

tiamはH.inf.のPBP3に 対 し てAPPCやPIPC

についで強い親和性を示 し,PBPの1A,1Bに 対 して

も強い親和性を示した。

一方,沢 井 およびZIMMERMANら の方 法 に 準 じて

H.inf.に おける各薬剤 の外膜透過定 数 を 求 め る と,

Cephalosporin系 薬剤はE.coliの それに比 して10倍

orderが 高 く,薬 剤 の透過は極めて優れてい るとい う結

果であった。

Cephalosporin系 薬剤であ って も外膜 の透過が 良 く,

PBPの3に 対 して親和性 の強 い薬 剤 の 場 合 に は,β-

1actamaseに 対 して比較的安定 であれ ば,MICよ り低

い濃度からでもfilamentが 形成 され るもの と考 えられ

る。 従 って,ABPC感 性 菌 に 対 し ては,PIPCやABPC

に つ い でcefotiamはcephalosporin系 薬 剤 の 中 で も

臨 床 効 果 は 充 分 に 期 待 で き る と考 え られ た 。

10.9,3"-diacety1-midecamycinの 代

謝 に 関 す る 研 究 I

代 謝 の基 礎 的 研 究

庄 村 知 子 ・染 谷 佐 和 子

村 田 信 二 郎 ・梅 村 甲 子 郎

明治 製菓 中央 研 究 所 薬 物代 謝 室

(目 的):9,3"-diacety1-midecamycin(以 下MOMと

略記)はMidecamycin(以 下MDMと 略 記)のdiacety1

誘 導 体 で,3"位 に ア シ ル基 を導 入 した点 に構 造 上 の 特

微 が あ る。MOMは そ のin vitroの 抗 菌 力 は 親 物 質

MDMと ほ とん ど差 が な い が,in vivoで は か な り優 れ

た 有 効 性 を示 した の で,そ の理 由 を解 明す るた め そ の体

内挙 動,と くに 代謝 研究 を行 な っ た。

(方 法):1)代 謝 物 の検 索-ラ ッ ト,マ ウ スお よび

ヒ トの 尿 か らAcOEtで 抽 出,TLCで 展 開(CHC13:

MeOH=10:1)後,硫 酸 発 色 さ せ デ シ ン トグ ラ ムを 作

成 した 。

2)代 謝物 の 分 離精 製,構 造 推 定-ラ ッ ト尿,胆 汁

お よび ヒ ト尿 中 か ら1)と 同 様 に 代 謝 物 を 抽 出,向 流分

配 法,各 種 ク ロマ トグ ラ フ法 に よ り分 離 精 製 し,MASS,

NMR,UVお よびCDス ペ ク トラ ム等 に よ り構 造 を 推 定

した 。

3)in vitro代 謝 速 度 一 ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ネ ー ト(1

～5%)に 各 物 質 を 溶 解(200μg/ml),37℃ に イ ンキ ュ

ベ ー トし,経 時 的 に サ ン プ ル を と り,抽 出定 量 して代 謝

速 度 を 算 出 した 。

4)臓 器 内濃 度 の 測定 一 臓 器2gに 生 理 食 塩 水6

m1を 加 え て ホ モ ジ ネ ー トを つ く り,AcOEt25mlで 抽

出 後 に1度 逆 転 抽 出 し,さ らに 再 度AcOEtに 抽 出 した

もの に つ い て,TLCの デ ン シ トメ ト リー に よ り定 量 し

た 。 各 臓 器 に 既 知 量 の 各 物 質 を 加 え,試 料 と同様 に処 理

して 得 た 検 量 線 に よ り,臓 器 内 濃 度 を 算 出 した。

(結 果 と考 察):1),2)MOMの ラ ッ トとマ ウス の 代

謝 は 類 似 し,そ の主 な 経 路 はMOM→Mb1(9-acety1-

4"-depropiony1-4"-acety1-MDM)→Mb2(4"-deacety1-

Mb1)→Mb3 (14-hydroxy-Mb2)→Mb9a(4"-depro-

piony1-14-hydroxy-MDM)で あ っ た 。 一 方,ヒ トは

MOM→Mb1→Mb12(4"-ーdepropiony 1-4"-acetyl-MDM)

→Mb6(4"-depropiony1-MDM)→Mbgaが 主 な 代 謝 経

路 と見 られ た 。

3)MDMで は4"位 が1ス テ ップ の反 応 で脱 ア チ ル
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化 され るに対 し,MOMて は3"位 のacetylの 転位 が

あるため2ス テ ップの反応 とな り,ま たacetyl基 の代

謝反応速度の遅い故 もあって,4"位 に アチル基を もつ

代謝物が持続的に存在 した。

4)ラ ットにMOMを200mg/kg経 口 投 与 した場

合,肺,脾,肝,腎 などの臓器 内濃度は,い ずれ の代謝

物において も血 中濃度 よりは るかに高かった(数 個～十

数倍)。

以上の ように,MOMは 新 た に 導 入 さ れ た2つ の

acetyl基 の脱 アシル化に よる代謝遅延効果,お よ び 血

中濃度に比べ て各代謝物 の臓器内濃度がはるか に高 くな

るとい う良好な臓 器移行性,こ れ ら各相 と もな ってin

vivoの 有効性 の増大に大 き く寄与 してい るも の と推察

された。

11. 9,3"-diacetyl-midecamycin(MOM)

の 代 謝 に 関 す る 研 究II

MOM,お よび代謝物 の抗菌活性

桐 生 美 左 子 ・中 林 光 子 ・岡 本 了 一

石 井 孝 弘 ・渡 辺 忠 洋 ・吉 田 隆

折 笠 義 則 ・宮 内慶 之 輔 ・激 野 勇 造

明治製菓中央研究所化学療法室

(目的): 9,3"-diacety1-midecamycinはmidecamy-

cinか ら誘導 したマ クロライ ド系抗生物質で,そ の 代謝

研究の過程か ら幾つ かの代謝物質が明 らかにされ,代 謝

系な らびに各代謝物 の化学構造 も決め られた。従 ってそ

れ らの代謝物 を抗菌活性 の面か ら検討す るこ とはMOM

についての治療効果 を解析す る上で重要 な意味があ ると

考え,MOMな らびに主な代謝物についてinvitro,in

vivoに おける抗菌活性をMdmと 比 較 し興味あ る知見

を得た。

(材料 ・方法):1)抗 菌スペ ク トラム 明治製薬中央

研究所保存の標準菌株な らびに臨床分離株を対象 とす る

好気性菌お よび嫌気性菌について試験管 内抗菌力を 日本

化学療法学会最小発育阻止濃度測定法 に準 じMIC(μg/

ml)を 求めた。2)マ ウス実験的感染症に対す る治療効

果 使用動物はICR系,ε,マ ウス(4W令)で,1群

10匹 として用いた。用 いた菌株は ブ ドウ球菌(Smith.

S-424),レ ンサ球菌(T-23),お よび肺炎球菌(Type I,

1P-692)で,マ ウス腹腔内感染系,な らび にマウス経

鼻感染系を作成 し,菌 接種直後各試料を1回 経 口投与後

14日 間(ブ ドウ球菌だけ7日 後)の 観 察に よる生存 マ

ウス数からED60値 を求めた。

(結果 ・考察):1)抗 菌スペ ク トラム 試験管 内抗菌

力を検 討した ところMOMは 嫌気性菌お よび好気性菌

においてはグ ラム陽性菌 とグ ラム陰性菌 の うち百 日咳菌

に対 してMdmと ほぼ 同等 の抗菌力を示 した。またMOM

の代謝物 もMOMと 同様 の抗菌 スペ ク トラム を 示 した

が.MOMのMIC値 に比 し若干大 きい値であった。し

か し以下に述べる生体 内抗菌力 の結果か ら考察ナ ると有

意な抗菌力を有している と解釈 され る。2)マ ウス実験

的感染症に対す る治療効果MOM投 与のブ ドウ球菌感

染症,レ ンサ球菌感染症お よび肺炎球菌感染症(腹 腔内

感染系,お よび経鼻感染系)の それぞれに対す る治療効

果をMdm投 与群 と比較す る と約1.75倍,1.93倍,

8.2倍 と優れ たED5。 値を示 した。 またMOMの 代謝物

も(Mb-1,Mb-2,Mb-12)各 投 与群 ともMOM投 与

群 とほぼ同等 のED50値 を示 し,い ず れ もMdm投 与

群 に比べ強い治療効果を示 した。 こ の よ うにMOMお

よびその代謝物はin vitroで 示す抗菌 力 に つ い て は

Mdmと ほ とんど同等 であったが,生 体内で示す 抗菌力

では,い ずれの供試菌株 に 対 して もMOMがMdmに

優れ ていた。 またMOMお よ び代謝物は他の薬剤耐性

菌株に対 して も抗菌 力を発揮 した。

(結論):試 験管 内抗菌 活 性 に つ い てMOMお よび

MOMの 代謝 物はMdmと 同 等 の抗菌活性を示 した。

しか しマ ウスを用 いた実験的感染症にみ る治療効果に関

してはMOMお よびMOMの 代謝物投与群がMdm投

与群に比ぺいずれ の供試菌株について も優れたED50値

を示した。この ことはMOMお よびMdm共 試験管内

では同等の抗菌 力を示 し な が ら も生体内にあっては,

MOMの 代謝物 のそれぞれがMOMと 同 等の抗菌性を

発揮す るか らであ り,MOMの 生体 内抗菌 力はその総和

として表現 され るもの と推察す る。

またMOMは 他の薬剤耐性菌 に対 し て も抗菌性を示

した。

12. 9,3"-diacetyl-midecamycin(MOM)

の 代 謝 に 関 す る 研 究 皿

ヒ トにおけ る吸収,代 謝,排 泄

深 谷 一 太

東大医科研 内科

庄 村 知 子 ・染 谷 佐 和子

村 田信 二 郎 ・梅 村 甲 子郎

明治製菓 中央研究所薬物代謝室

鬼 海 庄 一 郎

明治 製菓薬 品開発研究所

健康 成人 男子6名 にMOMとMDMと を1週 間間隔

にて空腹時 お よび食後にcross over法 に より投与した

ときの血中 ・尿中濃 度 を 測 定 し た。Bioassayは 鉱
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Juteusを 用い る薄層 カ ップ法に よ り,標 準 曲線 はpH

8.0緩 衝液 とコンセーラの1:1溶 液 で薬剤 を希釈 して

作製し,血 清・尿はそのまま検体 とし原物質equivalent

として濃度値 を求めた。

MOMの 空腹時投与 と食後投与の さい の血中濃度の差

は比較的少 く,ピ ー ク値は ともに投与後30分 の早い時

間にあることが示 された。

MOM投 与後 の血液中には 代謝物Mb-12 (4"-acetyl,

9,3"-deacetyl型), Mb-6 (4"-deacetylMb-12), Mb-9

a(14-Hydroxy Mb-6)が み とめ られ,Mb-2(9-acetyl,

3",4"-deacyl型)が わず かにみ られ たが,原 体MOMと

Mb-1(3"のacetylが4"に 分 子内転移し最 初 に 生 ず

る型)は 検出され なか った。

MOMは 小腸粘膜 の上皮細胞に存在す る脱 アシル化酵

素によりMb-1を 経て主にMb-12と な り,血 流へ移

行す るもの と推察 され る。 中間代謝物の生成は拡散を大

きくする可能性を考 えさ せ る。Mb-12はMDMと4"

位がpropionylの 代 りにacetylに なっただ け で 基本

構造は同一であ り,以 後 の代謝過程 はMOMと 共 通 し

ているものと考 え ら れ る。MOMはMDMよ り2個

acetylが 加わ ってい ることも吸収を良 くした と考 え ら

れる。一方,MDMで は原体 がそのまま血 中にみ とめら

れる。

両者の血中代謝物 の比較 として同一代謝段階 の物質 の

前段階物質に対す る比率 をみ る と,MOMの ほ うが小 で

MOMの ほ うで前段 階物質 が比較的長 く血 中に存在 し,

acetylの ほ うがpropionylに 比 して脱 アシル化が 進み

に くいことが示 され た。

尿中の代謝物の分別定量成績 も血 中の場合 と類似 して

いた。代謝物の累積総 排泄率か ら薬 効力学 的 解 析 に よ

り,消 化管か らの吸収速度定数,代 謝 をふ くめた総 消失

速度定数を各個人について各投与時 に検 討した。食後投

与におけ るMOMとMDMの 総排 泄率 の間,お よびそ

れぞれの吸収定数の間に よい相関 がえ られ た。 また消失

定数は3つ のパ ラメーターの うちでもっ とも個人差 が少

いことが示唆 され た。 吸収 の よい人はMOMで もMDM

でも良好であ り,排 泄率にみ られ るばらつ きの原因は個

有の吸収における個人差 に由来す る ことが示唆 され た。

MOMの 空腹時 と食後投与時 の個人別検 討では消失定数

だけよい相関 を示 した。

13.外 科 領 域 に お け る9,3"-diacetyl-

midecamycin(MOM)の 臨 床 試 用

成 績

川 島 正 好 ・政 田 明 徳 ・北 野 福 男

城東 中央病院外科

酒 井 克 治 ・藤 本 幹 夫 ・上 田 隆 美

平 尾 智 ・森 本 健

大阪市立大学医学部外科学第2教 室

川 畑 徳 幸

芦原病院外科

佐 々 木 武 也

藤井寺市立道明寺病院外科

沢 田 晃

大阪市立桃 山市民病院外科

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

新 し く開発 さ れ た マク ロライ ド系 抗 生 物 質9,3"-

diacetyl-midecamycin(MOMと す る)を 外科領域にお

い て試用 し,そ の治療効果お よび至適投与量な どについ

て検討 した。

本剤が投与 された症例は外科領域に おける皮膚 ・軟部

組織感染症 で,櫛 ・よう23例,膿 瘍25例,感 染粉瘤

14例,療 疽 ・蜂巣炎23例,そ の 他創傷感染 など7例

の計92例 であった。

これらの症 例に対 して,本 剤1日600mg投 与群(A

群 とす る)と900mg投 与群(B群 とす る)の2群 を無

作為的 に設定 し,MOMを1日3回 に分け,毎 食後に経

口投与 した。投与期 間は7日 間を原則 としたが,最 短3

日間か ら最長20日 間にお よぶ もの もあった。92症 例

中,A群 は45例,B群 は47例 であった。

臨床効果 の判定 には,炎 症症状 あるいは菌の消失を 目

安 にして,こ れ らが3日 以内に消失 した もの を著効,5

日以内を有効,7日 以内をやや有 効,そ れ以上の 日数を

要 した もの,あ るいは効果 のみ られ なか った ものを無効

とした。 この判定基準 に従 って疾患別 に治療効果を検討

す る と,櫛 ・ように対 してはA群9例 中,著 効5例,有

効4例,B群14例 中,著 効4例,有 効5例,や や有効

3例,無 効2例 であった。膿瘍 ではA群13例 中,著 効

7例,有 効3例,や や有効1例,無 効2例,B群12例

中,著 効3例,有 効7例,無 効2例,感 染粉瘤 ではA群

7例 中,著 効2例,有 効3例,や や有効1例,無 効1

例,B群7例 中,著 効3例,有 効4例,療 疽 ・蜂 巣炎 で

はA群13例 中,著 効9例,有 効4例,B群10例 中,

著 効4例,有 効5例,や や有効1例,そ の他創傷感染な
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どで はA群3例 中,著 効1例,有 効1例,や や有効1

例,B群4例 中,著 効1例,有 効2例,や や有効1例 の

結果が えられた。以上の成績 を総合す ると,A群45例

中,著 効24例,有 効15例 で 有効率86.7%,ま たB

群47例 中,著 効15例,有 効23例 で 有効率80.9%

とな り,両 群間に有意差 がな く,と もに良好な成績が え

られた。 したが って,MOM 1日600mg投 与において

もほぼ満足 できる臨床効果をあげることがで きた。

また,92例 中69例 の病 巣か ら83株 の菌 が 分 離 さ

れ,Sta.aureusが40株,Sta.epidermidisが15株,

その他未 同定 のグラム陽性球菌が5株 とな り,こ れらは

全体 の72.3%を 占めて い た。69例 中52例 はグ ラム

陽性球菌 単独の感染症 で あ り,こ の52例 中45例,

86.5%はMOMに よく反応 し,有 効例 と判定 された。

細菌学的効果が追求で きた66例 中53例 で菌 の陰性

化 がみられ,除 菌率は80.3%で あ った。

なお,副 作用 としてはA群 に発疹1例,B群 に便秘お

よび 口内炎がそれぞれ1例 ずつにみ られた。 いず れの症

例も,副 作用の程度は軽 く,本 剤の投与を中止す るには

いたらなか った。

以上 のことか ら,MOMは 外科領域における皮膚 ・軟

部組織感染症に対し,良 好な治療効果が期 待で き,し か

も1日 投与量は600mgで も充分 と思われた。

14.産 婦 人 科 性 器 感 染 症 に お け るSul-

benicillin (SBPC)の 検 討(そ の1)

産婦 人科 分離菌株 のSBPC感 受 性 お よび

臨床的検 討

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学(産)

一 戸 喜 兵 衛

北 大(産)

土 門 洋 哉

札幌厚生病院(産)

高 見 沢 裕 吉

千葉大(産)

松 田 静 治

江東病院(産)

小 原 達 哉

東京共済病院(産)

稲 垣 正 暢

都立大塚病院(産)

網 野 栄 作

下谷病院(産)

塩 島 令 儀

横浜市大(産)

林 茂

川崎市立川崎病院(産)'

後 藤 忠 雄

静岡県立中央 病院(産)

萩 原 克 美

掛川市立総合病院(産)

遠 藤 幸 三

金沢赤十字 病院(産)

矢 吹 朗 彦

石川県立中央 病院(産)

野 田 克 己

岐 阜大(産)

青 河 寛 次

社保神戸 中央病院(産)

山 口 竜 二

奈 良県立 医大(産)

山 田 文 夫

大阪市立母子 センター(産)

山 野 修 司

徳 島大(産)

平 林 光 司

国立福 山病院(産)

土 光 文 夫

広 島市民病院(産)

西 村 博 通

山口県立 中央病院(産)

郡 田 義 光

小倉記念病院(産)

久 保 田 健 二

国立長崎 中央病院(産)

上 野 一 恵

岐阜 大附属嫌気性菌実験施設

出 口 浩 一

東京綜合臨床検査セ ンター

播 金 収

奈 良県立医大中央検 査部

対 象 と方法:婦 人科感染症を 大 別 し て,子 宮内感染

症,骨 盤 内感染症,外 性器感染症 に属す るものを対象と

して,SBPC1日2～109を3～4回 に分けて静注また

は点滴静注にて投与した。起 炎菌 の検査は東京綜合臨床

検 査センターで分離同定,MIC測 定を行 な い,嫌 気性

菌 につ いては岐阜大附属嫌気性菌実験 施設 で同定,MIC
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測定を行な った。

結果:総 例92例 中86例 を集計対象 とした。子 宮内

膜炎では95.2%,子 宮傍結合織炎50%,ダ グ ラス窩 膿

瘍66.7%,骨 盤腹膜炎93.3%,お よび骨盤死腔炎86.4

%の 有効率であ り,起 炎菌別ではグ ラム陽性菌に よ る

感染症 におい て は100%の 有効率 を し め し,グ ラム

陰性菌 ではSerratiaに 対 しては33.3%と 悪 い成績 で

あった が,Enterobacter,Proteusで は,そ れ ぞ れ

66、6%,57.1%と な り,Klebsiellaで は76.9%,E

coli,Citroうacterお よ びPseudomonasで は80.0～

100%と 良い成績 をしめ した。 また,嫌 気性菌,と くに

Bacteroides, Peptostreptococcusに は95.2～100%と

す ぐれた有効率 をしめした。

また1日 投与 量59と109と を み る と,明 らか に

doseresponseが み られ,無 効率 も,28.6%か ら6.9%

に改善されていた。

副作用については,皮 内反応 によってア レルギーの有

無は全例に陰性であ ることを確めている。 また検 査値 の

異常変動 としては86例 の うち5例 においてGOT,GPT

の上昇がみ られたが,と くに処置す るこ とな く,全 例軽

快した。一般的にSBPC投 与に よると考え られ る 重篤

な副作用は全 くみ られていない。

考察:SBPCは 産婦 人科性 器感染症 の主 な起 炎菌 であ

るE.coliを 主体 とした グ ラム陰性桿菌お よび嫌 気性菌

に強い感受性を有 し,有 効な抗生剤 と考え られ る。

15.産 婦 人 科 性 器 感 染 症 に お け るSul-

benicillin(SBPC)の 検 討(そ の2)

SBPCの 血 中お よび子宮各部 の組織 内濃度

シ ミュレーシ ョン…死腔 浸出液 中の濃度

水 田 栄 治 ・西 州 正夫 ・番 野 剛

武田薬品中央 研究所

野 田克 己 ・早 崎 源 基 ・岩 砂 真 一

三 上 厳 信 ・加 藤 隆 治 ・白木 信 一 郎

岐阜大産婦人科

(目的)生 体内での薬物 の挙動 を薬動 力学的 に解 析す

る場合,薬 物の実 測濃度データが容 易に得 られる血 中濃

度を用 いるのが普通であ るが,血 中以外の生体 内各組織

での薬物濃度変化について知 るためには これ らと血 中濃

度変化 との関係を明 らかにしてお く必要があ る。 今回産

婦人科領域におけ る感染症に関す る研究に関連して,ス

ルベニシ リンを点滴静注した時の骨盤死腔浸出液お よび

女性内性器におけ るスルベ ニシ リン濃度の実測値を血中

濃度データと併用 して解析 し,各 組織部位での濃度 と血

中濃度との関係について検討 した。 まず子宮を切除 され

た患者 にスルペニ シ リンを点滴静注 した時 の死腔部 内浸

出液 中濃度 を 血 中 濃 度 デ ータ と1共にcompartment

curveで 解析 し,妥 当なmodel simulationを 作 成 し

た。

(解析方法)血 中お よび死腔浸 出液中濃度 につい て同

一の症例で経時的に6点 ずつ測定 し た5g/2hr点 滴5

例,お よび109/2hr点 滴5例 の実測デ ータを用いて各

個体別にtwo compartment modelで 解析 し た。点滴

時の濃度 曲線は点滴中 と点滴終了後では異な り,点 滴終

了後 の濃度 曲線 は 第1 compartmentで は1式,第2

compartmentで は2式 で示 され,A1と ４2お よびB1

とB2の 間 には関数関係が

(1)

(2)

あ る。 式 中tは 点 滴 終 了後 の経 過 時 間 で あ る。

今 回1式 で示 され る第1compartmentの 薬 物 濃 度

C1が 血 中濃 度 に相 当 し,第2compartmentの 薬物 濃

度C2(2式)が 死 腔 浸 出 液 中 の 薬 物 濃 度 に 相 当す る とし

て解 析 した 。 す なわ ち1式 お よ び2式 で 求 め た 計 算 値 が

そ れ ぞれ 血 中 お よ び 死腔 浸 出液 中 の ス ル ベ ニ シ リン濃 度

に 最 も よ く一 致 す る よ うに,α,β,A1,B1,42お よびB2

を 各 症 例 に つ い て 求 め,simulationcurveを 作 成 し

た 。

(結 果)各 症 例 に つ い て 求 め られ た α,β,kelお よ び

y1の 平 均 値 を 求 め,こ れ らの 平 均 値 か ら算 出 したA1,

B1,A2,B2お よび α,β の 平 均 値 を 用 い て,59/2hr点

滴 に 対 して 平 均 血 中 お よ び 死 腔 浸 出液 中 濃 度 曲線 を 得

た 。10g/2hr点 滴 に 対 して も同 様 な 曲 線 を 得,い ず れ

も実 測 値 の平 均 値 と よ く 一 致 し た 。 平 均simulation

curveを 作成 す る時 に用 い た薬 動 力学 定 数 は α=0.98

(0.91), β=0.34(0.26)hr, V1=9.7(11.2)l, プ ラ ズ

マ ク リア ラ ンス はCR=151(160)ml/minで あ り,死 腔

浸 出 液 中 の 最 高 濃 度 は50(97)μg/ml,そ の到 達 時 間 は

2.9(3.1)hrと 求 め ら れ た。()内 は109/2hr点 滴 時

の 値 を示 す 。
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16.産 婦 人 科 性 器 感 染 症 に お け るSul-

benicillin(SBPC)の 検 討(そ の3)

SBPCの 血中お よび子宮各部の組織内濃度

シ ミュンーシ ョン…子宮各部 の組織内濃度

水 田栄 治 ・西川 正夫 ・番 野 剛

武 田薬品中央研究所

土 門洋 哉 ・万 豊 ・児玉 百 樹

札幌厚生病院(産)

高 見 沢 裕 吉 ・阪 口禎 男 ・天 神 弘 遵

千葉大学(産)

小 原 達 也

東京共済病院(産)

遠 藤 幸 三 ・深 江 司 ・前 川 道 郎

金沢赤十字病院(産)

矢 吹 朗 彦

石川県立中央 病院(産)

野 田克 己 ・早 崎源 基 ・岩 砂 真 一

三 上 厳 信 ・加 藤 隆 治

岐阜大(産)

山 田 文 夫

大阪市立母子セ ンター

土 光 文 夫

広 島市民病院

(目的)前 報では59/2hr点 滴5例 お よび109/2hr

点滴5例 の経 時的 に測定 された濃度データを用いて血中

お よび死腔浸出液中の標準濃度 曲線を作成 した。今回は

子宮摘出予定患者 にスルベ ニシ リンを点滴 静注 しなが ら

手術を行ない,摘 出時点 で測定 された子宮 各部 の組織 内

濃度 データを用 いて解析 し,卵 巣,卵 管お よび子宮 内各

部位で のsimulation curveを 作成 した。

(解析方法)死 腔 浸出液 の場合 とは異な り卵 巣,卵 管

および子宮各部の組織 内濃度は1人 の患者について経時

的 に測定す ることが不可能である。 しか し点滴開始か ら

子宮摘 出までの時間は各患者 によって異な るので各患者

につい て子宮摘出時測定 された組織 内濃度デー タをつな

ぎ合せ て解析に用いた。個 々のデータはそれぞれ個体差

を持 ってい ると考え られ るので,各 症例 の適当な時間に

血 中濃度 を測定 し,そ れ と標準血 中濃度 曲線か ら計算 し

て得 られるそ の時の濃度 との間のずれ をその症例の個体

差 とみなし,組 織内濃度のずれが血 中濃度 のずれ と比例

す ると考 えて組織内濃度の補 正値 を求 めた。卵巣,卵 管

お よび子宮各部 の組織内濃度の補正値 を前報 の血中お よ

び死腔 浸出液 中の標準濃度曲線上にプ ロッ トす るといず

れの曲線 とも異な る濃度変化を示す部位(卵 巣お よび卵

管)の あ ることを知 った。 そ こで これ を 別 のcompart-

mentに 属す るもの と仮定 しthree compartment model

に よるsimulationを 行なった。

すなわ ち血中お よび死腔 浸出液 中の標測濃度曲線 とよ

く一致 し,か つ卵巣または卵管 中の濃度デ ータの補正値

によ く一致す るよ うにthree compartment modelで 解

析 し,血 中お よび死腔浸出液中の薬物濃度に対す る解析

精度 は変 らず卵巣お よび卵管中の薬物濃度をかな りよく

説明し うるsimulation curveを 得た。続 い て 子 宮底

部,子 宮頸部,子 宮内膜お よび子宮動脈血 中の濃度変化

を解析 した。

(結果)こ のよ うな解析の結果(1)子 宮底部お よび

頸部では血 中 と相似 の濃度変化を示し点滴終了時に最高

濃度に達しその後急速に減少してい く傾 向が あ り,こ れ

らの部位は血 中 と同 じ第1 compartmentに 属 す る こ

と,(2)卵 巣,卵 管お よび子宮内膜ではスルペ ニシ リン

の濃度は点滴終 了後15分 程度で最高に達しその後すみ

やかに減少す る傾 向が みられ,こ れ ら の 部 位 は 第2

compartmentに 属す る こと,(3)死 腔浸出液では前記

2グ ループに くらべて薬物 の授受 が 遅 く,各compart-

mentを 薬物 授受の速 さの順にな らべ るた め 第3 com-

partmentに 属す ることが明 らかになった。 また子宮動

脈血 中濃度は正中静脈血 中濃度 と全 く一致した。

17.女 性 内 性 器 お よ び 骨 盤 死 腔 に 於 け る

SBPCの 組 織 移 行 性 に 関 す る 検 討

三 上厳 信 ・加 藤 隆 治 ・岩 砂 真一

早 崎 源基 ・白木 信 一 郎 ・野 田 克 己

岐阜大学産婦人科

産婦 人科領域 での骨盤 内感染症お よび子宮頸癌術後の

死腔炎,あ るいは その予防には,現 在種 々の抗生剤が使

われてい るが,そ の使用 に当 っては,血 中抗生剤濃度を

参考 としてい るのが現状 である。今回我 々は,SBPCを

用いて子宮お よびその付属器におけ る抗生剤移行濃度と

骨盤死腔浸出液移行濃度 を経時 的 に 測 定 し1知 見を得

た。 また,そ のデータを解析す るに当 り非連続的な測定

値 を連続的な変化 としてsimulation curveで 近似表現

し,そ の濃度パ ター ンを検討 した。

単純性お よび広汎性子宮全摘術 を施行 した46例 を対

象 とし,全 例 とも術前検 査に異常 を認めない老 を選び,

炎症が疑われ るものは除外した。投与方法は,SBPC 5g

投与,SBPC 10g投 与全例に ピギーバ ッグ を 使 用し,

自動点滴注入 ポンプを用いて,正 確 に2時 間で終了する

よ うにした。組織移行濃度につ いては,点 滴開始後両側
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子宮動脈を結紮 した時間を各組織の最終移行濃度 とし,

卵巣,卵 管,子 宮底筋層部,子 宮腟 部 の4カ 所か ら標本

を採取 した。骨盤死腔浸出液移行濃度 については,1,2,

3,4,6,8の 各時間毎に吸引採取 した。移行濃度測定には,

-pseudomonas aeruginosa NCTC 10490に よる薄層

カップ法にて行 った。

肘静脈血 中濃度は5g投 与10g投 与 ともPeakの 出

現時間は,点 滴終了時 で あ り,そ の値は各 々230μ9/

ml,418μg/mlで あった。骨 盤死腔 浸出液移 行濃 度は,

peakの 出現時間 とそ の値は,5g投 与 で点滴終 了か ら

52分 後50.2μg/ml,10g投 与 で62分 後97.2μg/

mlで あった。 また,子 宮動静脈血中濃度は 肘 静脈血 中

濃度 と一致した。卵巣,卵 管については,peakの 出現

時間は5g投 与例,10g投 与例で各 々一 致 し,点 滴終

了から各 々13分 後,18分 後であった。そ の 値 は卵 巣

では59投 与で67μg/g,10g投 与 で111μg/gで あ

り,卵 管では各 々76μg/gと137μg/gで あった。 子

宮底筋層部 と子宮膣 部につ い て はpeakの 出現 時間は

5g投 与,10g投 与 とも点滴終 了時 にあ り,そ の値は子

宮底筋層部では5g投 与 で98μg/g,10g投 与 で137

μg/gで あ り,子 宮腟部では 各 々119μg/gと200μg/

gで あった。以上の結果 を検討す る と,卵 巣卵管,子 宮

底筋層部,子 宮腟部へ の抗生剤移行濃度は 同一 の態度 を

とるのではな く,部 位 に よって反応態度が異 なる ことが

分った。すなわち,卵 巣卵管 と子宮底筋層部,子 宮膣部

の2つ のTypeに わけ ることが で き る。前者は後者 よ

りも,や や遅れて濃度peakを 示 し,そ の減少 もゆ るや

かであ り,後 者 は濃度peakは 血中濃度peakと 一 致

して出現し減少 も速やかな傾向を示す。 これは興味深い

点であ り,子 宮腟部が他に比 して高い移行性を示す こと

を合せて,今 後 も検討を 続 け た い と 考 え る。今回は

SBPC1剤 についてだけsimulation curveを 作製 し検

討したが経時的測定が不可能な組織 移行濃度を表現す る

場合,経 過を図示し,ま た一定時期で濃度を想定で きる

等,有 用 な方法であ ると考え られ,他 剤への応用 も試 み

たいと思 う。

18.5-FU血 中 濃 度 と 投 与 条 件

中 津 喬 義

川崎市立井 田病院慢性疾患 部

癒 患 者 に5-FU Dry Syrup(DS)と 徐 放 性5-FU

CaPsule(Capsule)を 投与 し,そ の血 中濃度 が投与条件

によって どの ように変化す るかを検討した。

方法:各 群 とも同一患 者 にcross overし て5-FU 8

mg/kgを 経 口投与 した。DSは 常水100mlに 溶解 し、

Capsuleは 同量 の水 で服 用 し た。 両剤は朝食前空腹 時

(食前)と 朝食1時 間後(食 後)に 投与 し,DS食 後投与 に

併用 し たAceglutamide Aluminium(Glumal)1gは

DSを 溶解 した液 で服用 した。採血間隔は 薬 剤 服 用 後

15,30,45,60,120,180分 後 とし,検 査 期 間中患者

は仰臥位で安静を保ち,飲 食を禁止 した。5-FU濃 度測

定にはBioassay法 を用 いた。

成績:(1)DSの 食前 ・食後投与群 の対 象患者は9

例であった。5-FU血 中濃度の推移にはあ る程度の個体

差 がみ られたが,平 均値において食 前投与群は15分,

30分 後 がl51μg/mlお よび1.47μg/mlと 高値を示

し,以 後は急速に減少 して180分 後にはtraceと な っ

た。一方,食 後 投与 では15分,30分 後 は0.30μg/ml

お よび0.27μg/mlで あったが,以 後 の減少は 緩 徐 で

180分 後 では0.02μg/mlで あ った。

(2)Capsuleの 食 前,食 後 投与群 の対 象 患 者は12

例であった。5-FU血 中濃度の平均値 では食前投与群に

おいて15分 後0.59μg/ml,60分 後0.83μg/mlの

2相 性 のpeakを 示 し以後急速に減 少して180分 後 に

はtraceと なった。食後 投与群 では30分 後0.40μg/

mlで 最高 とな るが,45分 後か ら180分 後 まで0.17～

0.2ユμg/mlで 減少 はみ られず,な お 長時間の持続が示

唆 された。

(3)DSお よ びCapsule食 後 投与群の対象患者は

ユ0例 であった。5-FU血 中濃度 の平均値 はCapsule群

では15分 後0。15μg/mlと な りその後は180分 まで

0.17～0.22μg/mlと 殆 んど一定 した推移を た ど りなお

長時間 の持続を示唆 した のに対 し,DS投 与 群 では15

分後1.02μg/mlで 最高値を示すが以後は 漸減し,180

分後では0.06μg/mlで あった。

(4)DS食 後投与 とGlumal併 用 お よび非併用群 の

対象患者は8例 であ った。両群 と も5-FU血 中濃 度は

平均値において15分 後に最高 とな り,併 用群0.57μg/

ml,非 併用群0.41μg/mlで あ り,以 後両群 と も 漸減

して180分 後は共に0.02μg/mlで あった。

考 案お よび結論:癌 患者に5-FUをcross overし て

投与 し,血 中濃 度の推移を追求す るとDS,Capsule両 群

とも食前 投与 では高いpeakを 示 した 後,漸 減す る。食

後投与 ではpeakは 低 く減少 も緩徐 で あ る がCapsule

群 では明 らかな持続性 を示 し,既 に発 表した 成績 と一致

す る。 またGlumalの 併用 投与は5-FUの 吸収に 殆 ん

ど影響 を与 えない と考 える。
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19.胃 切 除 症 例 に お け るFutraful腸 溶

顆 粒 の 血 中 動 態

鎌 野 竣 紀1)・ 栗 原 稔2)・ 丸 山 俊 秀2)

岸 野 洋1)・ 水 上 健1)・ 工 藤 猛1)

城 所 働1)・ 宮 坂 圭二2)・ 泉 嗣彦2)

1)順 天堂大学消 化器外科

2)同 内科(消 化器)

胃癌 の治療薬 としてFT207製 剤が臨床的 に広 く用

いられ てい る。そ して最近 は上部消化管系統の副作用 の

軽減 をはか ったFT207腸 溶顆粒(FT-G)が 注 目され

てきてい る。われわれも共 同研究者の丸山が報告(日 癌

治:14,164,1978)し ている よ う に,FT207胃 溶剤

に くらべ,副 作用 が半減 して効果が同等である ことを見

出してい る。一般にFT207製 剤 の血 中動態に 関 し て

は,手 術不能 胃癌,す なわ ち胃切除術を受 けていない症

例で検討 されている。 しか し胃切除術後,長 期にお よぶ

補助化学療 法にFT207製 剤を使用す る立場 か ら は,

胃切除症例での血 中動態の研究が望まれ る。そ こで今回

われわれは胃切除術 を受けた症例について,FT-Gの 血

中動態 を明らか にす る目的で,同 一症例 について術後2

～3週 目,お よび約1年 後の2度 にわた って検討 した。

研究対 象は本学で 胃切除術を受けて,そ の後著明な消化

管閉塞のない24症 例(胃 全別,空 腸挿入術11例,胃

亜全別,Birlloth I法13例)を 対象 とした。FT-G投

与時期は手術前の食前お よび食後投与手術後2～3週 目

の食後投与,そ して手術後約1年 目の食後投与の4通 り

1時 間お きに8時 間 まで採血 した。その結果,胃 全別症例

では術後2～3週,1年 後 ともに1時 間で最高血中濃度

(40μg/ml)を 示 し,漸 次下降 し て い る。 しか し胃亜

全別症例では術後2～3週 目で,術 前投与の場合 と同様

に3～5時 間で最高血 中濃度 を示 してい る。 ところが術

後1年 目では1～2時 間で最高血中濃度を示し,胃 全別

症例に近い傾 向を示 している。5-FU濃 度 に関 しては胃

全別,胃 亜全別 の術式,お よび術後2～3週,約1年 後

の経過時 間に よる大 きな影響は受けていなかった。 また

FT-Gの 長期投与例では未だ症例が少な く,一 定 の傾向

をつかむにいたってはいないが,5-FU濃 度 と し ては

0.02～0.06μg/mlの 値を示 した。 術後補助化学療法 と

して長期 に1日400mg×2回(計800mg/日)投 与 した

際 の副作用は嘔気,嘔 吐10%,食 欲不振25%を 認 め

たが,造 血障害は認めなかった。 以上 の結果か らFT-G

は 胃切除術後の補助化学療 法剤 として有効な薬剤 と考え

られ る。

20.HCFU投 与 時 のCSF中 のHCFU

お よ び5-FUの 濃 度 の 変 化 と脳 腫

瘍 内 濃 度

末 吉貫 爾 ・篠 原 義 賢 ・魚 住 顕 正

千葉県がんセンター脳神経外科

馬 島 尚

同 血液化学療法科

われわれは,昭 和53年7月 以来HCFU 300mgの 経

口投与後のCSF内 と脳腫瘍お よび,正 常脳組織内の濃

度の測定 をおこなって きた。

対 象は,千 葉県が んセ ンター脳神経 外科に入院 した脳

腫 瘍患者 、10例で あ り,CSF内 濃度は5例,腫 瘍内濃

度は5例 におい て測定 され正常脳組織 内濃度は3例 にお

いて測定 された。CSFは,脳 室腹腔吻 合術 に よ り設置

されたシ ャン トバ ルブか ら採取 された。脳腫瘍 および,

正常脳組織 内濃度は,手 術 時 に 採取 された材料を用い

た。

CSFの 経時的測定は,HCFU注 入前,注 入後1,2,

3,5,7,24時 間の7回 行なわれた。その平均値 と,同

時 に採取 した血液の濃度を比較 してみ ると,HCFU frac-

tionの 濃度は,注 入後1時 間 値 だ け,血 中濃度を上ま

わるが,そ れ以後 は常に低 く,5-FUで は,血 中濃度を

上 まわ ることはなかった。

藤 田,河 野 らの報告に よ る,FT-2071,600mg投 与

後 のCSF内 のFT-207と5-FUの 濃 度 と比較してみ

る と,FT-207で は2時 間以後,5-FUで は1時 間以後

24時 間 まで,CSF内 濃度が血中濃度を上まわっている。

最高値絶対数値 も,FT-207で23.0μg/mlで あ り,5

FUは0.07μg/mlと 高 く,HCFU投 与 では,HCFU

はl13μg/ml,5-FUは0.05μg/mlと 低い,

脳腫瘍内濃度お よび,脳 腫瘍摘出時に切除を必要とし

た周辺 の正常脳組織の濃度 も,凍 結後Bioassay法 で定

量 された。肺癌脳転移 の第7例 は,2カ 月の 間 を おい

て,右 後頭頭頂 葉 と,左 前頭葉の2カ 所 から採取測定さ

れた。

以上の結果 をHCFU fractionと5-FUの 濃 度を縦

軸 に,時 間を横軸 にと りグラフを作った ところ,脳 腫瘍

内ではHCFU fractionの 濃度は,脳 腫瘍の悪性度に比

例しているよ うであ ったが,同 一 肺癌脳転移も,日 時,

部 位を異 にす ると,同 じ値を示 さないことがわかった。

さらに正常脳組織内ではHCFU fractionは 一定の濃度

を示 さなか った。

5-FUで は,さ らにはげ しく,同 一肺癌 の2回 の測定

で,正 常脳組織 と脳腫瘍 内の濃度が逆転 した り,正 常脳
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組織内濃度はば らば らの値 を示 した。

しか しいずれにせ よ,HCFU 300mgの 経 口投与 では

CSF内,脳 腫瘍内,正 常脳 組織 内 と も,HCFU,5-FU

濃度 ともに低い ことが判 明した。従 っ て,HCFUは,

脳腫瘍の治療 には有効 ではないが,他 腫 瘍 の 治療 に際

し,中 枢神経系の副作用が 出現 し難 い と思われ る。

21.抗 腫 瘍 剤 の 胆 汁 内 動 態 に つ い て

小 島 誠 一 ・鎌 田 常 明

菅 野 久 義 ・菊 地 金 男

国立仙台病院外科

肝胆道膵系の癌は進 行した状態 で来院す る例が多 く,

根治手術可能な例は甚 だ少ない。従 って,治 療成績 の向

上に抗腫瘍剤の果す役割はひ じょうに大 きい。 われわれ

は肝胆道膵癌に対す る有効な抗腫瘍 剤の種類,投 与方 法

を検討す る 目的で,抗 腫瘍剤 の胆汁内の動態 につ いて検

索した。

胆嚢癌,胆 管癌,膵 頭部癌でPTC-Drainageま た は

外胆汁瘻造設例を対象 とし,5-FU: 500mg, FT-207:

800mg, Mitomycin C: 10mgを そ れ ぞれoneshot

で静注,FD-1:300～600mgを 経 口的 に 投 与 し,胆 汁

を経時的に採取 して これ ら薬剤の胆汁内濃度 を 測 定 し

た。5-FU,FT-207,MMCの 測 定 に は薄層cup法,

FD-1と その遊離物質はHPLC法 およびGC-MS法 を

用いた。5-FUの 胆汁 内濃度は静注30分 後 が 最 も高

く,平 均3.27±1.058μg/mlで,以 後比較的 緩徐な 下

降がみ られた。FT-207の 胆汁 内濃度 は30～60分 後 に

最高値を示 し,3時 間後 も20～30μg/mlの 値を維持 し

ている。活性化 された5-FUはFT一207に 比 較 し30

分のずれはあるが類似の変動曲線を示 し,肝 機能高度障

害例は比較的平坦 な推移を示 した。MMCの 胆汁内濃度

の推移は,30分 後に最高濃度1.15μg/mlを 示 し,60

分後に一時上昇す る症例 もみ られ,か つ緩慢な減少曲線

を画いた。FD-1は 血清 内濃度 よ り高濃度 に胆汁内へ排

泄 され,ま た長時間に亘 り高濃度に維持 された。

次に5-FU,FT-207,MMC静 注後30分 の肝組織内

濃度を検索 した。5-FUで は平均0.381μg/g,FT-207

は0.271μg/gで あ り,胆 汁内濃度 との比較 では5-FU

は胆汁内が高 く,FT-207は 逆に肝組織 内濃度 のほ うが

高かった。MMCは 全例検出されなかった。

最後に高 度の肝機能障害例に対 し,抗 腫瘍剤 と還元 グ

ルタチオン(GSH)お よび フ ェノバ ール(P.B.)を 併用

し,抗 腫瘍剤単独静注時 と胆汁 内濃度 を 比 較 し た。5-

FU単 独時 と5-FU+GSH併 用時では,60分 までの胆

汁内濃度に差は認め られ ないが90分 以後ではGSH併

用時が高濃度 を維持 し,持 続時間 も長か った。次にFT-

207単 独静注時 とFT-207+P.B.併 用時 とを比較 した。

FT-207と しては単独静注時のほ うが高濃度 に検出 され

たが,活 性化 された5-FUの 濃度では,静 注後30分 ま

では両者 に差 は認め られないが,60分 以 後はP,B.併

用時が高濃度 に維持 された。

以上,5-FU,FT-207,MitomycinCお よびFD-1の

胆汁 内動態 について検討 したが,い ずれの薬剤 も諸家の

報告 に比べ てか な り高濃度 で胆汁 内に排泄 され ることが

認め られ た。 中でもFT-207お よびFD-1投 与時 に は

活性化 され た5-FUが 長時間に亘 り持続的に胆汁 内 に

証 明され,胆 道癌 には有効 と思われ る。 また肝胆道膵癌

のほぼ全 例が肝機能障害 を伴 ってお り,抗 腫瘍剤の よ り

一層 の効果 を計るため,GSHやP.B.と の併用が 望 ま

しい と考 える。

22.新5-FU誘 導 体 投 与 時 の 主 要 代 謝 物

と くに5-FUの 血 中 濃 度 に つ い て

大 野 忠 嗣 ・細 見 基 信 ・森 沢 英 一

田村 和 民 ・鹿 野 真 勝 ・里 見 匡 迫

下 山 孝

兵 庫医科大学第4内 科

丸 中 照 義

大 鵬薬 品研究所

制癌剤 の開発 は 目覚 まし く,特 に経 口制癌剤 の出現 に

よ り入院 ・外来 を問 わず癌患者に対 し汎 く容 易に投与可

能 になった。 中でも5-FU誘 導体は現在最 も 多 く投与

されている薬剤 の1つ であ る。

今 回,わ れわれは5-FU誘 導体の 内のFD-1-Eお よ

びHCFUに つい てそ の代謝物 の血中動態を 中心 として

検 討したので報告す る。

FD-1-E投 与対象症例の内訳 は胃癌12例 を含む男21

例,女12例 の計33例 であ る。FD-1-Eの 吸収 をみ る

ために,四 重管チ ューブをTreitz帯 の 口側25cmの

部位でバル ーンで固定 し,そ の23cm間 で の 吸収 をみ

た。FD-1-Eの 吸収は約75%で あ った。FD-1-E1日

400mg,600mg長 期投与可能例で 経 時 的 血 中5-FU

濃度の変動をみた。FD-1-E1日400mg投 与 では4週

以上投与 しない と有効血中濃度0.05μg/mlは 得 られな

い。600mg投 与では2週 目で0.043μ9/mlと な り,3

週 目には0.058μg/mlと 有効血中濃度が得 られた。FD-

1-E1日600mg長 期投与可能例の主要代謝物の血中濃

度をみてみ る と,血 中FD-1濃 度は2週 目までは0.04

μg/mlみ とめ られ るが3週 以後にはほ とん ど検出 で き

なか った。FT-207濃 度は各週 ともにほぼ 一 定 で4～5
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μg/mlで あ り,3-FT濃 度 もほぼ一定で4～5μg/ml

であった。FD-1-E投 与時 の 副 作 用 を1日400mg,

600mg投 与群 と比較 してみ ると悪心 ・嘔 吐が最も多 く,

とくに600mg投 与群 で頻度が高い。肝障害,神経症状,

骨髄抑制 も600mg投 与群に多 くみ られた。

HCFUの 分離測定法はFD-1-Eと 同様に行 い,最 後

に クロロホル ム相 と水相 を合わせて56%メ タ ノール溶

液 で抽出 し,高 速液体 クロマ トグラフィーで測定 した。

充 てん剤はNucleosil 10 C18 10μmで カ ラムは4×250

mm,波 長 は254,流 速1.8ml/min, Rauge×0.08,

Bufferは56%メ タノール溶液 で分 析 し た。HCFU 1

回100mg負 荷後の血 中HCFUと5-FU濃 度 の 経時

的変動 をみ るとHCFU濃 度は30分 では血 中に認めず,

2時 間で約2.3μg/mlと ピークに達 し,漸 減 し4時 間

で約1μg/ml, 8時 間 で約0.4μg/mlで あった。他方,

5-FU濃 度は30分 目か ら血 中に出現 し始 め60分 で約

0.3μg/mlと ピー クにな り以後漸減 して2時 間で約0.1

μg/m1, 4時 間以降ほ とん ど検 出され ない。

FD-1-Eは5-FU誘 導体共通 の消化器症状 だけ で な

く,神 経症状出現頻度が多 く投与に際し注意が いる薬剤

とされてい るが,わ れわれは経時的に主要 代謝物 の血中

濃度を測定し,FT-207濃 度 をmarkerに し て10μg/

ml以 上になった時 にそ の投与を直 ちに 中止し,経 過観

察す るか他の薬剤 に変更 してい る。 この投与法 である程

度副作用を防止できる と考 えてい る。 また,投 与量は最

初 の2～3週 間は1日600mgを 投 与 し,血 中5-FU

濃度が0.05μg/mlを 越 えた時 期 に1日300～400m9

に減量 し血中5-FU濃 度 が0.04～0.05μg/mlに な る

よ うに心がけている。 さ ら に 減量 して1日200mgを

長期投与した例では血 中5-FU濃 度 は0.02μg/ml前

後 とな り維持量は300～400mgが 望 ましい。HCFUは

症例数 も少な く,測 定法 も不充分であ るので,今 後測定

法を検討し,症 例数 を重ね投与量 ・投与法 を決定 したい

と思 う。

23. U-FTお よ びU-FD1の 生 体 内 動

態

藤 田 浩 ・小川 カ ツ イ ・島 田 徹

丸 中 照 義 ・木 村禧 代二*

鶴 見大学歯学部細菌

* 国立名古屋病院

FT-207(FT)は5-FUのmasked compoundで あ

ること,phenobarbitalとglutathioneの 併用が肝にお

け る5-FUの 産生を促進す るこ とを私共は発表 し て き

た。

最 近,藤 井,田 口らはFTとuracilの 併 用 は 産生

され た5-FUの 不 活 性 化 を抑 制 し,腫 瘍 内5-FU濃 度

の 上 昇 と抗 腫瘍 性 の上 昇 が み られ る こ とを 発表 した。 こ

れ に 関 し,私 共 は ウ サ ギ とマ ウ ス を用 いて,FTお よび

U-FT (FT: uracil=1:4, モ ル 比)経 口投与 後 の 血 中,

組 織 内 の 薬 剤濃 度 の 消長 を検 討 した 。 併 せ て,FD1お よ

びU-FD1に つ い て も検 討 を加 えた の で 報 告す る。

実 験 方法:FT, FD1, 3-FTの 定 量 は 高速 液 体 ク ロマ ト

グ ラフ ィー,5-FUはGC-MSとbioassay法 に よ り

行 っ た。

結 果:

血 中濃 度;ウ サ ギ にU-FT (FT 20mg/kg, uracil

44-8mg/kg)お よ びU-FD1 (FD1 20mg/kg, uracil

44.8mg/kg, 1:5.4合 剤)を 経 口投 与 した結 果,5 FU

血 中濃 度 は それ ぞ れ の 薬 剤 の 単 独(20mg/kg)群 に 比

し,U-FTで は 最 高6.9倍,U-FD1で は 最 高5.5倍

高 値 を示 した 。 しか し,5-FU血 中 濃 度 が 高 いの は投与

初 期 だ け で あ って,5時 間 以 降 は 同 様 と な る。 また,

FTの ほ うがFD1よ りも,uracil併 用 に よる5-FU上

昇 効 果が 大 きい 。

組 織 内濃 度;V-X2担 癌 家 兎,Lewis肺 癌 担 癌 マウ

ス,S.180担 癌 マ ウス に,100mg/kgのFTを 投与 し,

uracilを1:1, 1:2, 1:4と 併 用す る と,uracilの

配 合 比 が 上 昇す る に つ れ て,5-FU濃 度 は 著 明に上昇

し,1:4合 剤 では 正 常,腫 瘍 組 織 と も区 別 な く,FT

単 独 群 に 比 し,5～34倍 高 い5-FU濃 度 を示 した。

投 与 量 を減 少 し,FT 20mg/kg, 7.5mg/kg群 で は

全 体 に,uracil併 用 に よ る5-FU濃 度 の 上 昇倍 率は低

くな る が,2～8時 間 の 測 定 で は,腫 瘍 組 織 が 高 く,脾,

肝,腎,消 化 管 で も比 較 的 高 い 上 昇 倍率 を 示 した 。

結 論:

1) 5-FUの 血 中,組 織 内濃 度 はU-FTの ほ うがFT

よ り高 いが,そ の5-FU濃 度 上 昇 率 はUFTの 投与量

が 多 けれ ば 多 いほ ど増 加 す る。

2) 5-FUの 最 高濃 度 はU-FTの ほ うがFTよ り高

い が,そ の比 率 は 血 中 も腫 瘍 内 も同様 で あ る。

3) 5-FUの 分布 量(CXT)で は,そ の 比率 は 血中 よ

りも腫瘍 内 が大 きい 。

4) U-FTの5-FU組 織 内濃 度 上 昇 効 果 は,投 与後

各 種 の 時 間 に おい て,腫 瘍 組 織 に 高 いが,脾,消 化管,

腎,肝 組 織 もか な り高 い 。

5) FD1とuracilと の 併 用 効 果 はU-FTに 比 し弱

い が,FD1は も とも と5-FU産 生 が 多 く,こ れ に さら

にuracilの 効果 が 重 な るた め,併 用 は 有意 義 で あ ると

考 え られ る。
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24. 1-(2-Tetrahydrofuryl)- 5 -fluorou-

racilの 細 胞 内 局 在 に お よ ぼ すUra-

ci1の 影 響 に つ い て

藤 本 二 郎 ・立 岡 寿 比 古 ・大 鶴 実

小林 一・郎 ・植 松 昌 雄 ・高 井新 一 郎

東 弘 ・神 前 五 郎

大阪大学医学部第2外 科

1-(2-Tetrahydrofury1)- 5 -Huorouracil(以 下FTと

略)とUraci1(以 下Uと 略)の 同時経 口投与はFTの

抗腫瘍効果を増強す ることが田 口,藤 井 らの動物実験 に

より明らか にされてい る。私 どもはC3Hマ ウス の 可

移植性腹水腫瘍(藤 本:JNCI,1973)に つ き,3H-FT

の細胞 レベルにおけ る取 り込みが,同 時に投与 されたU

によりどのよ うな影響を うけ るかを ミクロオー トラジオ

グラフィーによ り検討 した。

2群 の担癌マ ウスの一方には3H-FT(比 放 射 能15.0

μCi/mgお よび139μCi/mg)15.0mg/kg,とU33.6

mg/kg(モ ル濃度ではFT:U=1:4)を 同時 に,他 方 に

は3H-FT15.0mg/kgだ けを,そ れぞれ腹腔 内注射 し

た。 このあ とさま ざまな時間間隔で各群 のマウスか ら腹

水を採取 して,た だちに塗抹標 本を作製 した。

腫瘍細胞の塗抹標 本は各群 の各時 間ご とに数枚ずつ作

製したが,こ の塗抹標 本を2組 に分け,一 方 にはn-ヘ

キサンで,他 方は クロロホルムでそれ ぞれ1時 間前処置

したあ とデ イッピング法 に より乳剤適用を行 った。 この

実験はin vivoで あるか ら投与 されたFTは5-fluorou-

racil(以下FUと 略)に 転換 され る。FTとFUの いすれ

もn-ヘ キサンに不溶 であるので,n-ヘ キサ ン 前処置の

オー トラジオグ ラム(以下ARGと 略)で はFTと それ

由来のFUの 両方 の局在が示 され る。一方,FTは クロ

ロホル ムに可溶 であるが,FUは 不溶 であ るので,ク β

ロホル ム前処置 のARGで はFT由 来 のFUだ けの局

在が示 される。

2段 階の比放射能 の3H-FTに ついて,そ の細胞 レベ

ルにおける取 り込みがUに よ りどの よ うな影響を うけ る

かを検討した結果 について述 べ る。n-ヘ キサ ン 前 処 置

のARGに おいても クロロホル ム前 処 置 のARGに お

いても,8H-FT単 独投与群お よび3H-FTとUの 併用

群のいずれにおいて も8H-FT投 与後12時 間で核お よ

び細胞質 に銀粒子の蓄積が認め られた。そ し てn-ヘ キ

サン前処置の場合で もクロロホル ム前処置の場合で も,

3H-FTとUの 併用群 は8H-FT単 独投与群 よ りも 細胞

内取 り込みが大 き く,こ の傾向は3H-FTの 投与後早期

に著明であ った。 さらに3H-FT投 与後30時 間にな る

と,3H-FT単 独投与群 では細 胞内取 り込み は 認め られ

な くな るが,3H-FTとUの 併用群 ではなお取 り込 み が

認め られた。

n-ヘ キサ ン前処置の グル ープとクロ ロホル ム 前 処 置

のグル ープとで,3H-FTの 細胞 内局在 な らびに そ の時

間的推移にほ とん ど差異を認めない うえ に,3H-FTを

投与 してか ら12時 間後には しめて取 り込みを認めた こ

とか ら,投与 されたFTはFUに 転換 されてか ら腫瘍細

胞内に取 り込 まれ るもの と考 えられ る。そ し てFTと

Uの 同時投与 は腫瘍細胞内におけ るFT由 来 のFUの

濃度 を上昇させ,か つ長時間にわた り維持す る作用が あ

る もの と考 えられ る。

25.FT-207腸 溶 顆 粒(FT-G)の 臨 床 第

1相 試 験

馬 島 尚 ・小 黒 昌夫 ・高木 敏 之

千 葉県 がんセ ンター

FT-207の 経 口投与法は簡便であ り,長 期間の継続投

与が可能 であるな どの利点 を持 っているが,悪 心嘔吐,

食欲不振 などの消化器症状が少 なか らず 出現す る。

FT-Gは 従来 のカプセル剤 とは 異 な り,腸 溶顆粒 と

す ることで消化器系 副作用を軽減す るこ とを 目的 として

開発 された経 口剤で,本 剤 の溶出試験ではpH4.5で は

ほ とんど溶 出が認め られず,pH6で は約1時 間 で100

%溶 出す ることが確認 された。

今回われわれは,FT-Gの 耐薬性 と,少 数例ではあ る

が本剤 の血中動態の検討を併せて実施 し興味あ る知見を

得たので報告す る。

FT-G 800～1,200mg連 日投与では,1,200mg投 与

の1例 が下痢のため中止 された他は,全 例悪心嘔吐もな

く継続投与で きてい る。一方,1日 投与量 が1,600mg

以上では食欲不振,悪 心嘔吐が 出現 し,2,000mg投 与

例では白血球減少もみ られ,継 続投与は困難 であった。

したが ってわれわれはFT-Gの 連 日経 口投与に お ける

MTDは1,600mgで あ ると推定 してお り,1日1,200

mg以 下では比較的安全に連 日投与がで きると考えてい

る。

FT-207経 口投与 の成績 は1日800mg未 満 では有効

率が低下す るもの と考え られ,一 方,副 作用,と くに消

化器系副作用 については1日800mg以 上の投与に て,

食 欲不振,悪 心嘔吐の症状が高率に出現す る。

これ らの成績 とわれわれのFT-Gの 結果を 比 較 して

考えれば,FT-Gで は1日1,200mg投 与 が 殆 んどの

患者に可能であ り,従 来のFT-207経 口投 与 に比 して

明 らかな耐薬性の向上が認め られた。
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この 治験 では 骨 癌4例 中1例 に 明 らか な効 果 が 認 め ら

れ,ま た,FT崎 は 経 口投 与 後 速 や か に 吸収 され る こ と

が,血 中動 態 の検 討 か ら推 察 され,こ の点 か ら も,抗 腫

瘍 効 果 は充 分 に期 待 で き る と考 え られ る。

以 上 を総 合す れ ば,FT-Gは 従 来 のFT-207経 口投

与 剤 よ りも 明 らか な耐 薬 性 の 向 上 が 認 め られ,ま た 腸 管

か ら容 易 に 吸収 され て血 中 に 移 行 す る と考 え られ る。 し

た が って,癌 化 学 療 法 に お け る維 持療 法剤 と しては,従

来 の もの よ りも さ らに 使 用 しや す い 有用 な薬 剤 と考 え ら

れ る。

ま とめ

1.FT-GのMTDは1,600mg/body/dayで あ り,

1,200mg/body/dayの 連 日投 与 は比 較 的 安 全 で あ る。

2.FT-Gは 経 口投 与 後 速 や か に 吸 収 され,5-FU血

中 濃 度 が 長 時 間維 持 され る。

3.6例 の 判定 可 能 な進 行 癌 患 者 の うち1例 にKar捻-

ofsky1-A(PR)の 効果 が み られ た 。

26.FD-1-Sの 臨 床 治 験

横 山 正 和 ・涌 井 昭

東 北 大 学 抗 酸 菌 病 研究 所

臨 床 癌 化 学 療 法 部門

斉 藤 達 雄

癌 研 究 会 附 属 病 院 内科

5-FUのmasked compoundで あ る新 抗癌 剤FD-1〔5-

Fluoro-1,3-bis(tetrahydro-2(furany1)-2,4-pyrimidi-

nedione〕 をsustained release formと し たFD-1-S

のPhase II Studyを,当 部 門 を 含 む10施 設 の共 同

研 究 に よ り行 な った 。 す な わ ち 胃癌20例,大 腸 ・直 腸

癌10例 を 含 む 各 種 固 型 癌46例 に 対 し て,本 剤600

mg/日 また は900mg/日 を2～3分 服 で 連 日投 与 した 。

FD-1-Sの 副作 用 は,悪 心 ・嘔 吐 が 最 も 多か った が,

そ の ほ か 食 思 不 振,腹 痛 な どの 消化 器 系 副 作用 は投 与 例

の 約 半 数(54%)に 認 め られ た 。 そ の 発 生 頻 度 を疾 患 別

に み る と 胃癌 に 最 も 高 く,消 化 器 以 外 の 癌 で 低 か った 。

投 与 法 別 に み る と,900mg/日 ・分3投 与 で は 消化 器 系

副 作 用 の た め 投 与 を 中止 せ ざ るを え な か った も のが 全 体

の 約 半 数 に あ り,こ とに 胃癌 例 で こ の 傾 向 が 著 しか っ

た 。600mg/日 ・分2あ る いは 分3投 与 法 で も 約 半 数 に

認 め られ た が継 続 投 与 可 能 な 例 が 多 か った。 消 化器 系 副

作 用 は 投 与後 早 期(1～2日 後)に 現 わ れ るも のが 多 く,

殆 ん どは1週 以 内 に発 現 して い た 。 そ の ほ か 全 身 倦怠 感

(1例)や 肝 機 能 異 常(2例)が あ った が,腎 毒 性,白

血 球 減少(<4,000/mm3),血 小 板 滅 少(<100,000/mm3)

の 認 め ら れた も のは なか った 。 い わ ゆ るCNS-toxicity

は4例 にみ られた。その うち2例 は一過性の眩暈だけで

あ ったが,1例 は900mg/日 を28日 間投 与後,次 第に

傾眠,見 当識障害 を 呈 し,他 の1例 は600mg/日 を58

日間投与後,尿 尿の失禁,運 動失調,無 欲 状 態 を呈し

た。 しか しこれらは いずれ も約2カ 月後 に回復 した。

臨床効果を,2週 あ るいは総投与量8.49以 上投与し

た症例に限定 してみ る と,Karnofsky'scategoriesに

よる判定可能34例 については0-017例,0-A5例,

0-B2例,0-C3例(胃 癌1例,耳 下腺癌2例),1-B1

例(胃 癌),II6例 であ り,0-C以 上 の 例 は 総投与 量

9.0～18.99の 時点で効果の発 現をみた。 しか し厚生省

小 山 ・斎藤班の測定可能病疾の縮小効果 に よ る基準で

は,効 果判定可能28例 につ い て,Partial response1

例(胃 癌),Stable15例,Progression12例 であ った。

以上か らFD-1-Sで 最 も頻発す る副 作用は消化器系

の副1乍用で,こ とに胃癌に多 く,900mg/日 投与 がしぼ

しば困難であ った。その発現様式か ら,消 化器系副作用

は,お もに末梢性の機序 に由来す るもの と推定 した。肝

障害は少数例にみ られた が腎機能異常例はな く,骨 髄抑

制 も軽微な もの と考 えら れ た。 し か し,CNS-toxicity

は臨床治験の段 階では じめ て認め られた ものであるが,

その性格上 きわめて警戒すべ きもので,わ れわれの症例

でいずれ もreversibleで はあったが,本 剤の 臨床応用

に制約を与え る最も重大 な副作用 と考え られた。

本剤の抗腫瘍効果 に関 して,上 述の副作用による制限

のため,全 例に必ず しも充分旦が投与 された といいがた

いが,現 在一般的使用段階にあ る他の弗化 ピリミジン系

抗癌剤に比較して,よ り高い有効性を示唆する成績は得

られなかった。

27.共 同 研 究 に よ るFD-1E,Sの 臨 床

成 績 の 比 較 検 討

船 坂 元克 ・山本 繁 ・入 交 信広

佐 藤 博 ・有 森 茂 ・長 尾忠 美

清水 洋三 ・服 部 隆 延 ・古 江 尚

秦野 日赤(内 科 ・外科),杏 雲堂病院 外科

東海大学第4内 科,帝 京大学内科

FD4は 最近新 し く開発 された5-FUの 誘導体で,毒

性が低 く,活 性体の高 い5-FU血 中濃度が得 られ るこ

とがその特微である。我 々はpH6.0で 溶解す るように

作 られた腸管型 顆粒 に50例,徐 放顆粒1時 間型23例

の進行固形癌 に投与 し,第1期 試験を中心 とし,そ の中

枢神経 系副作用 を中心に比較検討 した。

投与法は原則 として1日400mg(分2),副 作用が な

ければ1日600mg(分3)を,で きるだけ長期間続ける
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方法を行 った。

副作用は両群 とも初期 には消化器症状が出現 し中枢神

経系副作用は遅れて出現す る。 またFDIS群 に 多 い よ

うに思われ る。しか しこの副作用 は軽度で 休 薬 後1～2

週後に症状は消失す る。

効果については第1相 試験 とい う比較的不充分 な投与

法,投 与量のため解明は困難 であるが,FD-1群 に19,5

%FD-IS群 に36.4%に 有効例が認め られた。 と くに

胃癌患者に有効 例が多 く見 られ た(15例 中5例33.3%)。

中枢神経系 副作用につ いては さらに基礎的 な究 明が必

要となろう。

28.制 癌 剤 治 療 に よ るX線,内 視 鏡,生

検 所 見 の 改 善-早 期 胃 癌 の 化 学 療

法-

栗 原 稔 ・宮 坂 圭 一 ・丸 山 俊 秀

山谷 文 夫 ・泉 嗣彦

順天堂大学内科(消 化器)

鎌 野 俊紀

順天堂 大学 外科(消 化器)

徳 島 馨

徳 島診療所

心不全,肺 不全,手 術拒否,高 令 な どの理 由で早期 胃

癌6例 に制癌化学療法を実施 した。第1例(IIa型,72

歳,男)は,フ ィル ム計 測上13mmのIIaが,5-FU

dry syrupを1日 量300mgで1.5カ 月間,腹 部膨満

による5カ 月間 の休薬後5カ 月間の再投与で完全消失,

生検陰性 とな り,そ のまま引続いて1年8カ 月間投薬,

その後休薬 して1年1カ 月間経過観察中であ るが再発の

徴 候 は な い。第3例(IIa型,72歳,女)は,5-FU

dry syrup300mg/日 を1.5カ 月間,Futraful capsule

600mg/日 を11.5カ 月間,5-FU錠100～3COmg/日 を

1年5カ 月間投与した ところ,隆 起 は平低化 し中心 が陥

凹した。第5例(IIa-型?88歳,男,生 検で は 異型上皮)

は,5-FU錠300mg/日 を99日 間投与 した ところ,同

一条件下に撮影 のフ ィルム計測上53%縮 小 した
。第6

例(IIa型,77歳,男)は,5-FU錠300mg/日 を3.5

カ月間投与,食欲不振 で一時休薬,23日 後か らFutraful

1,5COmg/日 を2カ 月間投与 した ところ,不 整形陥凹IIc

攣 と診断 できる所見に変化 した。陥凹が治療対象 とな っ

た 第2例(IIc型,76歳,男)は,Futraful capsule

600mg/日 を9カ 月間,5-FU錠300～400mg/日 を約8

カ月間使用後,IIc型 の辺縁 お よび内部の凹凸が減少,

白苔も減 って粘膜面が ス ムーズになった。しか し,こ の

変化は一過性 で再増悪 した た め,5-FUemulsionを4

カ月間試みたが改善の徴候は認め てい ない。

第4例(IIc+III型,IIa型,69歳,男)は,5-FU

錠を1年5カ 月間,5-FUemulsionを3カ 月間 投 与し

たが,両 病変 ともに改善の徴候は認めていない。6例 を

通 じて副作用 は,第4例 を除いて,食 欲 不振や腹部膨 満

感,白 血球減少,血 小板減 少を認 めたが,休 薬 に よりそ

の恢復 も速や かで,再 治療が可能 であ り,最 短7カ 月.

最長3年7カ 月 を経過 しているが,全 例元気に生存 して

い るo

なお,今 回,5-FUemulsionに つ いて我 々が 従 来か

ら犬 胃粘膜濃度を5-FUdrysyrup,5-FU錠 について

測定 した同 じ方法 で5-FU濃 度を測定 した ところ,5頭

の平均で20分 後214.5,40分 後318.1,60分 後239.6,

120分 後214.5,180分 後109.5,300分 後68.5,360

分後76.4(μg/g)で,5-FUdrysyrupに 比ぺ高値 を示

した。従 って,血 中濃度が低 く,胃 内滞留性 が よい本剤

の性質 か ら直接 効果 が期 待され るので,長 期 投与が可能

と考 え症例 を重ね て検討 したい。

(25～28)涌 井 昭(座 長)

第25席,馬 島氏のFT-Gが 従来のFT-207経 口投

与 剤 よ り大量投与 が可能であ るとの発表に対し,久 保氏

(国立名古屋 病院)か ら,FT-Gの 副作用,こ と に 肝 障

害 の有無について質問 があったが,少 数例 の検討で ある

が,そ のよ うな副作用 はみ られ なかったとの回答が あっ

たo

また,副 作用 に関 しFT-G800mg/日 投 与で投与症例

のほぼ12%に 主 として消化器系副作用がみ られた との

栗原氏 の追加が あった。 さらに,FT-207とFT-Gと

の間で,血 中濃度 の推移 の上で差がみ られたか否かの座

長 の質問に対 し,2例 の検討で あるので,確 定的ではな

いが,両 者 の間に著差はみ られ ない と思 うとの返答 があ

ったo

第26,27席 の横山氏,舟 坂 氏のFD-1の 臨床成績 に

ついて の発表に対 し,両 氏の間でCNS-toxicityの 発生

頻度に関 し議論 がかわ されたが,こ れ は今 後本剤 の臨床

応 用に制約を与 え る重大 な副作用 であ るとの認識で意見

の一致 をみた。

第28席,栗 原氏 の発表 に対 し,中 津氏(川 崎市立病

院)か ら,抗 癌剤投与 による早 期胃癌 の縮小例 の組織所

見,こ とに線維化 の程度 および肉眼上 の癌巣 の 消 失 を

cureと 考 えて よいか との発言が あったが,こ れ に対 し,

演者か ら,線 維化 につ いては生検所見か らは確診が得 ら

れぬ こと,2に っ いては悪性 サイ クルの存在を考慮す る

と治癒 と断定す ることは出来 ない との回答があ った。
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29.MitomycinC胸 腔 内投与時の体 内

動態

本 間 威 ・小 室 康 男

西 島 昭 吾 ・吉 田 清 一

埼玉県立がんセンター内科

目的:癌 性 胸膜炎患者に対す る抗癌 剤局所療法の合理

的,効 果 的な投与方法 を 知 る た め,Mitomycin(以 下

MMC)を 胸腔内に投与 し,コ ンバー ト・モデルを 用 い

て体内動態 を観察 した。 また,胸 部CTあ るいは剖検所

見を対比させ,MMCの 動態 と胸膜病 との関係について

検討した。

方法:肺 癌6例,血 管肉腫1例 に合併 した悪性胸膜炎

患者に,MMC10mgを 胸腔 内に注入 し,経 時 的 に胸

水,血 液,尿 を採取 し,こ れ らのMMC濃 度 を薄層 カ

ップ法に より測定 した。4例 についてはCT検 査 を行

ない,胸 水貯溜の状態 をしらべ,3例 は本検査を行 って

か ら2カ 月以 内に死亡したので,剖 検時胸腔,肺 を肉眼

的に観察した。CT検 査を行 った1例 は開胸手術 の前後

に本検 査を行 った。使用 し たCT装 置 はGE,CT/T

乞800の 第3世 代であ る。 データは当 センター のFAC-

OM230-80コ ンピューターを用い,FOSS,FLETCHER

らの計算法に基づ くプログラムに よ り分析した。

成 績

1)胸 水中MMC濃 度の推移;MMC減 衰 曲線 と,

CT,剖 検所見か ら3群 に分類 された。第1群 は3例 で,

減衰曲線は1相 で表わ され,半 減期は平均1.2時 間であ

った。胸水に よる肺拡張不全は著明 で な い 症例 であ っ

た。第2群 は4例 で,胸 水の持続吸引によって も肺は再

膨張せず,強 く萎縮 し,胸 腔の大部 分は胸水に よって占

め られた例 である。半減期は平均9.3時 間 と延長 してい

た。 第3群 は血管腫の肺,胸 膜 転移 の1例 で,減 衰曲線

は2相 で表わ された。胸水は血性 で,剖 検に よ り巨大な

肺 転移巣に壊死がみ られ,胸 腔 と交通 していた と思われ

る特殊 な例 であ った。

2)血 中MMC濃 度の推移:胸 腔内投与10分 後 に

は,MMCは 血中に出現 し,2時 間以内に最高値 に達 し,

その後はゆ るやかに減 少す る傾 向を示 した。血 中最高濃

度は1群 の0.03μg/mlで あ った。

3)尿 中排泄:4例 の24時 間 ま で の尿中排 泄量は投

与量の1.7%で あった。

結論:悪 性胸膜炎9例 の胸腔内にMMC10mgを 投

与 し,そ の体内動態を観察す るとと も に,胸 部CTあ

るいは剖検所見 を対比 させ検討した。

1)胸 水中MMC減 衰曲線は1相 で表わ され る。

2)胸 膜炎 側の肺が強 く萎縮 し,胸 膜 の肥厚が著明な

例では,胸 腔か らのMMの 抑制がみ られ る。

3)胸 腔か らの薬剤の吸収機構を解析す る上で,胸 部

CTは 有用な検査法である。

4)胸 腔 内投与後10分 後にはMMCは 血 中に出現

し,2時 間以 内に最高値に達する。

30.悪 性 卵 巣 腫 瘍 に お け る 化 学 療 法 効 果

の 増 強 策 に 関 す る検 討

高 田道 夫 ・深 間 内一 孝 ・古谷 博

順天堂 大学医学 部産婦人科学教室

(目的)悪 性卵 巣腫瘍 において,経 静脈投与,経 口投

与だけでは原発巣 の増悪,播 種,転 移を抑制できない症

例にしばしば遭遇す る。 よ り強力な治療 を施行すれば副

作用の発現 に よりか えって病態を悪化させることが少な

くない。臨床効果 の増強の1方 策 としては腫瘍内濃度/

血中濃度の比を高め ることが必要であ り,今 回はこのよ

うな 目的か ら,経 静脈投与,経 口投与以外の方法による

各種 の制癌剤投与を試み,体 内動態 を追及 した。

(方法)1.制 癌剤投与形式,悪 性卵巣腫瘍17例 を対

象に,1)選 択骨盤 内動脈撮影時に おけ るA、DRのone

shot子 宮動脈内注 入,2)開 腹時MMC腹 腔 内注入,5

分後の洗濃,3)MMCの 腫瘍内注射を施行した。2.制

癌剤の濃度測定,1)各 投与法を施行 後 に 血中濃度の推

移,腫 瘍組織濃度,子 宮組織 濃度,腹 水 濃 度 を測 定し

た。2)ADRの 濃度 測定 には蛍光光度計に よるchemi-

calassayを,MMCの 濃度測定に はE .coliBMNを

検定菌 とす るbioassayを 用 いた。

(成績)1.ADR 10mgをoneshotで 悪性卵巣腫

瘍患者の子宮動脈に注入した際 の血中濃度は30分 後に

0.2～0.8μg/mlを 示 し,そ の後は急速に減少 して,3～

4時 間で半減し,以 後8時 間 まで殆ん ど変動を示さず,

その後長期間(8～14日)に わた り0.09～0.15μg/m1

を維持 した。 また,子 宮動脈 内注入 か ら8～14日 後に

開腹 した際の別出材料 の測定濃度は卵巣にお い て0.96

～0.66μg/9,子 宮において0 .96～0.52μg/9,腹 水 に

おい て0.24～0.13μg/mlで あ り,他 の制癌剤にはみら

れない組 織親和性を示 した。 この ことは細胞毒性の比較

的強いADRの 副作用を抑えて腫瘍効果 を増強し うるき

わめて当を得た投与法 であ り播種 ・転移の予防,治 療に

も役立つ。2.MMCを 腹水 が 貯 溜した悪性卵巣腫瘍患

者 の腹腔 内に10～20mg/(200m1生 理食塩水)の 濃度

で撒布し,5分 経過後に500～4,000mlの 生 理食塩水

で洗濫し,術 後長期間腹水の再貯溜を防 止 し え た例 の

血 中濃度は,撒 布後12時 間までは測定限界を下まわる
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低濃度,14～48時 間後 にお いては0.1μg/ml以 下の濃

度で変動し,10mg/200mlで 撒布後2,000m1以 上 の

生理食塩水 で洗濫 した例では48時 間経過まで測定限界

の下限を示 した。術後の腹水再貯溜を制禦し うる副作用

の少ない治療法 としてす ぐれてい る。

3.腹 壁 または膣円蓋を介して悪性腫瘍内にMMCを

注入した際 の腫瘍内濃度は6mg以 上 の局注 において,

0.02～0.8/gに 達す る有効濃 度が測定 され た。 また腫瘍

内局注時 の血中濃度は8mg局 注 では 『じめて0.47μg/

m1の1時 間値を示 し,約2時 間で測定不能 と な った。

その際の腹水濃度は2～3時 間で2.4μg/mlの 高 濃度

に達した。 これ らの腫瘍 ならびに腹水 の濃度は静注法で

は得難い濃度であ り,臨 床 に試用 し うる投与法で ある。

(考案)こ れ らの方 法をcasebycaseで 適宜経静脈

投与,経 口投与に併用す るこ とは,臨 床上 きわめ て有意

義であると考える。

31.ア ン チ ピ リン の 血 中 半 減 期 か ら み た

癌 患 者 の 肝 薬 物 代 謝 酵 素 活 性

樋 口 富 彦

滋 賀県立成人病 センター内科

中 村 徹 ・内 野 治 人

京大第一内科

〔目的〕 われわれは 日常 肝薬物 代謝酵素 によって代

謝 され ると考え られてい る種 々の抗腫瘍剤 の投与 を行 っ

てお り,そ こで よ り合理的 な癌化学療 法の施 行 の た め

に,胃 癌患者 と膵頭 部癌患者 におけ るアンチピ リンの代

謝を観察 し,癌 患者 におけ る肝薬物代謝酵素活性を検討

した。〔方法〕 組織 学的 に診 断 した 手術可能 胃癌10

例(Group2),末 期 胃癌3例(Group3),姑 息的手術を

行いえた膵頭部癌3例(Group4)と 対照 とし た 胃12

指腸潰瘍患者5例(Group1)に アンチ ピ リンを 投与 し

アンチピ リン代謝 を 検 討 し,ア ンチ ピ リン血中半減期

(t2/1),metabolic clearan ce rate(MCR)等 を 算出し

た。〔結果〕Group1;Group2,Group3,Group4

の間に,年 令,身 長,体 重,24時 内 因 性 ク レアチニ ン

クリアランスで有意差を認めなか った。しかし,血 清 ア

ルブミン値につ いてはGroup3の 平均値 土SDは3 .0

土0.1g/d1と 求 め ら れ,Group1の4.1土0.49/d1に

比して有意 の低値を示 し た(P<0.01)。 またGroup4

の血中 ピリルビン値のそ れ は13.41土5。56mg/dlと 求

め られGroup1の0.46±0.16mg/d1に 比 して有意 の

高値を示 した(P<0.01)。 アンチピ リンの 代 謝 動 態 か

ら求めたGroup1か らGroup4ま でのt1/2の 平均

値 土SDは,そ れぞれ9.3±1.5hr,10.4±3.0hr,21.5

±3.2hrと17.1±5.0で あ り,Group3の そ れ は

Group1の そ れ に比 し て有 意 の延 長 を(P<0.001),さ

らにGroup4の それ もGroup1の そ れ に 比 し て 有 意

の延 長 を 示 し た(P<0.05)。Group1とGroup2の

間 に は 有 意差 は え ら れ な か った が,GrOup2の3症 例

はGroup1の 平 均 値 ±2SDを 正 常 範 囲 とし た と き有

意 の延 長 を示 し た。 他 方,各 群 のzerotimeに お け る

ア ン チ ピ リン 濃 度(Co)やapParent volume of dis-

tribution(aVd)に は 有 意 差 は 認 め られ なか った 。Group

1か らGroup4ま で のMCRの 平 均 値 土SDは そ れ

ぞ れ52.6±13.4ml/hr/kg,52.4±21.3ml/hr/kg,22.8

土5.0m1/hr/kgと22.6±3.9ml/hr/kgで あ り,Group

3の そ れ はGroup1の そ れ に 比 し て 有 意 の 低 下 を(P

<0.02),さ らにGroup4の そ れ もGroup1の そ れ に

比 して 有 意 の 低 下 を 示 した(P<0.05)。 これ ら症 例 にお

け る ア ンチ ピ リン血 中 半 減 期 の 延 長 は 主 とし てMCRの

変化 に よ る こ とが示 唆 され た。 今 日低 栄養 状 態 と肝 薬 物

代謝 酵 素活 性 との関 係 が 明 らか に され てお り,そ こ で 胃

癌 患 者 に お け る アン チ ピ リンのt1/2と 血 清 アル ブ ミン

値 の関 係 を 求 め る と,相 関 係 数 は-0.626と な り有 意

の 負 の相 関 が え られ た(P<0.05)。 〔結 論 〕 癌 患 者 に お

け る ア ン チ ピ リン の血 中 半 減 期 か らみ た,肝 薬 物 代 謝 酵

素 活 性 は,症 例 間 に 著 明な 差 異 が あ り,対 照 よ り有 意 に

延 長 す る症 例 が 認 め られ,低 蛋 白血 症 を 有 す る末 期 胃癌

患 者 や,黄 疸 を 有 す る膵 頭 部 癌 患 者 で 顕 著 で あ った 。種

種 の抗 腫 瘍 剤 は 本 酵 素 に よ って 代 謝 され るの で,わ れわ

れ の成 績 は,癌 の 化 学 療 法 の 施 行 に お い て,併 用 療 法,

投 与 量 に つ き新 た な 治 療 観 点 を 提 供 し うる も の と 考 え

る。

(29～31)柚 木 一 雄(座 長)

29席 で,胸 水 中MMC濃 度 の減 衰 曲線 がAdriamycin

のそ れ と異 な る こ と に 対 し,藤 田 氏(鶴 見大)か ら,

Adriamycinは 胸 腔 か ら吸収 され難 い の で 当 然 の結 果 で

あ ろ うとい うコ メ ン トが あ った。

30席:Adriamycin投 与 後 の血 中 濃 度 は,投 与 後 次

第 に 減 少 し,4～5日 後 に 再 び上 昇 す る とい うrebound

現 象 の起 る理 由 と し て,藤 田氏(鶴 見 大)は,(1)En-

tero-hepaticcirculation,(2)組 織 に吸 着 さ れ たAd-

riamyCinのelutionが 考 え られ るが,本 研 究 の 場 合,

後 者 の 現 象 が大 きい で あ ろ う とい う コ メン トが あ っ た。

31席:ア ンチ ピ リンの血 中 半 減 期 と血 清 ア ル ブ ミン

値 が 負 の 相 関 に あ る とい う点 に つ い て,座 長か ら,ア ル

ブ ミンはtransPortProteinで あ る が,ア ン チ ピ リン と

の結 合性 が低 い こ とを考 慮 す れ ば,血 中 ア ル ブ ミン低 下

は,肝 機 能 の 低 下,惹 い て は,Cyt.P450の 活 性 低 下

を も示 唆 し うる もの で あ る か との質 問 に 対 し,臨 床 検 査
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上肝機能低下を認めない例 でも,血 中 アンチ ピリン半減

期 の延長す ることが多いので,こ の問題の解釈 は甚 だ困

難 であるとの答弁があった。 また,石 渡氏(都 立駒込病

院)は,ア ンチ ピ リンの腸管吸収を問題にす る必要があ

るとの追加があ り,演 者 もこの点に関 しては同様 の意見

を述ぺた。

32.MethotrexateとAdriamycinの

順 次 併 用 に よ る 制 癌 効 果 増 強 作 用 の

flow Cytonetryに よ る 検 討

植 松 昌雄 ・東 弘 ・高 井 新 一 郎

藤 本二 郎 ・奥 田 博 ・小 林 一 郎

大 鶴 実 ・立 岡 寿 比古 ・神 前 五 郎

大阪大学医学部第二外科

代謝拮抗剤 の低濃度長時間処理 によ り癌 細 胞 集団を

cell cycle上 の特定 のphaseに 集積 させた上 で,そ の

phaseにspecificに 作用す る第2の 制癌 剤 で 短時間処

理すれ ば,制 癌効果の増 強が期待で きる。 この観点に立

ち,cell cycle time24時 間(G1:12°,S:8°,G2M4°)

の人Hodgkin病 胸水 由来培養細胞RPMI3236を 用い

てMethotrexate(MTX,2-4μM,24時 間処理)と 戸Ad-

riamycin(ADM,0.05～0.1μg/ml,1時 間処理)の 組合

せを作 り,ADM→MTXの 順に処理 を行な うと相加的な

効果 しか得 られないが,MTX→ADMの 順 に 処 理を行

な うと相加効果以上の強 い殺細胞効果が認め られ た。

この制癌効果の増強 され る機構を解明す るために各 々

の薬剤処理を受けた 細胞群 をDNA蛍 光 色 素Propi-

dium Iodide液 に移したのち,Bio/Physics社 製Cyto-

fluorograf 4800Aを 用 い てrelative DNA content

histogramの 経時的変化を追求した。

a)MTX処 理直後にはS期 の初期 に細胞 の集 積 が

見 られ,処 理終 了後 の6時 間 目には集積 のpeakはS期

後半に移 り,12時 間 目にはG1期 に移 って お り,そ の

細胞回転は無処理群 のS期G2M期 の通過時間 とよ く合

致してい る。

b)AMD処 理直後は無処理群 と同 じhistogramを

示 し,時 間の経過 とともにG2期 へ の集積がみ られ,23

時 間 目には一 部の細胞がG1期 に移 って細胞回転が再開

す る。

c)ADM→MTX処 理直後 にはADMに よるG2期

のpeakと,MTXに よるS期 初期 のpeakの2峰 性

を示す。時間 の経過につれてG2期 にほ とんどの細胞が

集積 し,18時 間後には一 部の細胞がG1期 に 移行し,

細胞回転の再開がみ られた。

d)MTX→ADM処 理直後には,S期 初期に 細胞が

集積 している。12時 間 目にはpeakはG2期 に移動し,

18～36時 間 目にかけてG2期 に相 当す るDNA量 より

多いDNAを 持 った細胞群が多 く見 られ るようになる°

そののち,こ のpeakの 低下 とと も に 異 常 に少 な い

DNA量 を もつ細胞群がみ られ,細 胞崩壊を来している

もの と推定 され る。48～72時 間後 には,G1期 相当部分

に小 さなpeakが 出現 し,細 胞回転のわず かな 回 復 が

見 られた。

まとめ:MTXの 低濃度24時 間処理にひきつづいて,

ADM1時 間処理 を加える と,そ の逆の順序に処理し'た

場合に比べて,明 らかに強 い殺細胞効果をみ とめた。こ

の現象は,MTX→ADM処 理の 場合,逆 の 順序処理に

比べて,よ り強いG2blockが 起 り,多 数 の細胞に致死

効果を与え るためであるこ とをflow cytometryを 用い

て明 らかにした0

33.Adriamycin長 期 投 与 に よ り惹 起 さ

れ る 副 作 用 と,CoQ10お よ びVera-

pamilの 予 防 効 果 の 検 討(第2報)

堂 前 尚親 ・沢 田博 義 ・田 鳥政 郎

江 口 忠 ・内 野 治 人

京都大学第1内 科

松 山栄 一 ・松 田 博子 ・小西 与 承

京都大学第3内 科

Adriamycin(ADR)は,種 々悪性疾患に 秀 れ た 抗腫

瘍効果を有す る抗生物質であ る。しかし,ADRの 副作

用,と くに心筋傷害は,最 終 的に心不全を来し,本 剤の

充 分量の投与を制限し,そ め結果,抗 腫瘍効果 をも減ず

ることになる。ADRの 副作用発現機序の 解析 と,よ り

合理 的かつ有効な投与法の開発に資 す る た め,家 兎に

ADR副 作用発現のモデル動物作成を試 み る と共 に,

Coenzyme Q10(CoQlo)お よびVerapamilに よ るこれ

ら副作用 の予防効果 を検討 した。対 象 家兎 はNewzea.

1andWhiteRabbit,雄 乞5kgを 使用 し,A群 はADR

1.0mg/kg,B群ADR1.0+CoQ100.5+Verapami1

0.15mg/kg,C群ADR1.0+CoQ107.5mg/kgと し,

それぞれ の薬剤お よびその組 み合わせ を週3回 静注投与

した。各群家兎の生存率は,C群 に比 し,A,B群 では

早期 に死亡す る家兎が多 く,体 重 減 少 はA,B群 では

ADR総 投与 量20mg/kgか ら急激な減少を来 したが,

C群 では増加傾向を示 した。A,B群 家兎では,ADR総

投与量20mg/kg頃 から著 明な脱毛を認 め たが,C群

家兎の脱毛は軽 度であった。 赤血 球数,Hb,白 血球数,

血小板数は,ADR総 投与量13mg/kg頃 か ら,A,B,C

群 ともに同様 な減少傾 向を示 し,3群 には差は認めなか
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った。血清酵素学的検索 では,GOT,GPTの 上昇は3群

とも軽度であったが,LDH,CPKはA,B群 ではADR

総投与量の増 加 と共に異常高値 を示 したが,C群 では そ

の上昇を認めなか った。心電図は,A群 では,低 電位,

平底T波,逆 転T波 を認 める家兎が多 く,1羽 に心室性

期外収縮 も認めた。B群 でもA群 とほ ぼ同様 の傾 向を示

したが,C群 では1羽 にT波 の逆 転を認 めるだけであっ

た。A,B群 の全屠殺 家兎には著 明な心の う水 貯 留 を認

めたが,C群 家兎は心の う水貯 留はなかった。左心室筋

の透過電顕的検索では,A群 家兎には,心 筋細 胞内空胞

化,Z-bandの 走行 の乱れ,Myocytolysisの 所 見,心

筋細胞内の異物沈着な どの所見 と,Mitochmdriaの 変

性を示す種 々の所見が認め られた。また,心 筋毛細血管

内皮細胞の細胞質には,多 数の空胞を認めた。 これ らの

変化はB群 家兎 でもほ とん ど全てを認めたが,C群 家兎

ではMitochondriaの 軽 度 の 変 性 所 見以外は,ほ ぼ

intactな 構造を保 っていた。家兎に お け るADR慢 性

心毒性モデル動物の作成法お よび,CoQ10に よ り,ADR

誘発心筋症,脱 毛 を防禦 し うる可能性を報告 した。 さら

に,ADR誘 発心筋症のPathogenesisと し て,Mito-

chondriaに おけ るATP産 生 障害 と心筋 内毛細血管系

への作用が重要な要 因 で あ ろ う と考 え た。CoQloと

Verapami1の 併用投与は,必 ず し も有効で な い との結

果を得たが,両 者を混注投与 した 今回の実験方法に問題

点があ り,さ らに検討中 で あ る。以上,CoQloに よる

ADR副 作用 の防禦 の可能性につい て報告 した。

34.Neothramycinの 生 体 内 動 態 に つ い

て

藤 田 浩 ・島 田 徹 ・小 川 カ ツ イ

久 松 充 ・瀬 崎 正 次 ・草 間 健

鶴見大学歯学部細菌

Neothramycin(NTM)は 梅 沢 らに よ り発 見 さ れ た

Pyrr。lo(1,4)benzodiazepine系 の 抗 癌 抗 生 物質で,

DNA依 存性 のRNAお よびDNA合 成を阻害す る。

本系に属するAnthramycin,Sibiromycinに 比して,

NTMは とくにDNAと の結合速度がおそ く,RNA合

成をよ り強 く阻害 し,毒 性が最 も低い ことが 特 微 で あ

る。NTMは 実験的 にかな り広 い 抗 癌 スペ ク トルを有

し,毒 性が低 く期待 され うるこ とか ら,わ れわれは本剤

の生体内動態 を検討 した。

実験方法:NTMの 微量 定 量 に は,ア セ トンで溶 出

後,高 速液体 クロマ トグ ラフ ィーで蛍光検 出器を用 い行

なった。

結 果

血中濃度:マ ウスにNTM10mg/kg,iv投 与5分 後

の血中濃度は19μg/ml,半 減期12分;ウ サギにNTM

10mg/kg,1mg/kg投 与5分 後 の 血中濃度は43お よ

び4μg/ml,半 減期は15～18分 であ った。 このNTM

血 中濃度 の消長 はADM,NCS,MMCよ り長 く,BLM,

L-Aspな どよ り短い。

組織 内濃度:S.180担 癌 マ ウス お よ び 正 常 家 兎 の

NTM組 織内濃度は頭頸部では唾液腺,口 腔扁平上皮組

織 に高 く,胸 部 では肺 が最 も高 く,心,食 道 とつず き,

腹 部では腎,膀 胱 が極 めて高 く,陰 茎,脾,胃,小 腸 も

かな りの高値を示 した。腫瘍 内濃度 は持続す る傾 向を示

した。

一般にNTMの 臓器内濃度は比較 的速 く減退 し,2時

間値は10分 値の数分の1と な る。消化管吸収;NTM

は経 口投与で一部吸収 され る。経 口30分 後 の血 中濃度

は静注の1/4.5で あ った。経 口で は 肝,胃 の濃度が高

い。排泄;NTMは 尿 と胆汁 の両方 に大 部分が抱合体 と

して高濃度 に排泄 され,本 剤の体内か らの消失の主 因を

なす。

組織乳剤に よる吸着,不 活性化;マ ウスの各種組織 乳

剤 とNTMと の 接触実験 で,2時 間後 の 回収率は各組

織 とも50%前 後を示 し,特 定の臓器に よる著明な不 活

性化はみ られなか った。

考 按

NTMの 生体内動態 のパ タンは従来の制癌剤 と異な っ

た位置 にある と思われ る。一部,ア ン トラサ イ クリン系

薬剤 と似 た点が あるが,NTMは 血中濃度が長 く観察 さ

れ,組 織へ の吸着速度がおそ く,排 泄が速い。

現在NTMの 臨床治験が緒についたばか りであ るが,

本剤 はAnthramycin,Sibiromycinに 比 し,低 毒 性

で,実 験的に心,中 枢 神経 系への副作用や局所障害性が

軽微 で,骨 髄抑制を全 く来 さないこ となどか ら,単 剤 あ

るいは他制癌剤 との併用 において,臨 床へ の発展が期待

される。

(32～34)仁 井 谷久暢(座 長)

32番 について 、

抗癌剤 によるflow cytometryのhistogramの 変化

は,生 残 して いる細胞 につ いてみてい るも の で,MTX

24時 間処理 後,2時 間 の間隔を おいたADM1時 間処

理 がhistogram上G2期 後方に位置す る細胞を 集積 し

て くるか らといって,こ の 結 果 だ け でMTXに 続 く

ADM処 理が細胞障害の最適条件 と考 え られ るか とい う

こ とについて討論 が行 なわれ た。

またG1期 の前方(2Cの 左)に 現われ る ものをど う

理解す るか,こ のrule outの 可否 が問題 とされ た。
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33番 に つ い て

CoQ10+VerapamilはCoQ10単 独 よ りADMの 心 毒

性 予 防 に 対 して劣 る こ とが 述 べ られ た が,投 与 し たCo-

QloのdoseがCoQだ け の場 合 は2.5mg/kgで あ る

の に 対 して,Verapami1と の併 用 の 場 合 は0.5mg/kg

なの で比 較 に な ら ない こ とが指 摘 され た が,演 者 の実 験

結 果 で はADMとCoQlo0.5mg/kgを 投 与 し た 場 合

と,ADMとCoQlo0.5mg/kg+Verapamilを 投 与 し

た 場 合 で は 全 く変化 が な く,今 回 の実 験 で む しろADM

+CoQlo2.5mg/kgが す ぐれ た心 毒 性 の予 防 に な り う

る こ とが 明 か に され た0

34番 に つ い て

新 ら しい抗 癌 抗 生 物 質Neothramycin(NTM)は,そ

の 生 体 内 動態 を み る と同 じAnthracycline系 の 薬 剤 よ

り血 中 濃 度 が 長 く維 持 され るに も拘 らず,組 織 へ の吸 着

は 遅 く,し か も一 方 で は 排泄 が速 やか で あ る こ とが 明か

に され,副 作用 の点 で も 他 のAnthracyclineよ り低 い

こ とが 期 待 され る成 績 が 述 べ られ た。 しか し演 者 らが 考

案 した 高速 液 ク ロに よ るNTMの 測 定 手 技 に よる と尿,

血 清 か らのNTMの 回収 率 は90%以 上 で あ る が,組

織 とmixし た 場 合 の 回収 率 は 約50%で あ る こ とが 討

論 され,適 正 な組 織 内 濃 度 を反 映 して い るか 否 か に つ い

て な お検 討 の余 地 が 残 され た。

35.宮 崎 医 科 大 学 泌 尿 器 科 に お け る 尿 路

分 離 菌 と,そ の 薬 剤 感 受 性(第1報)

永 友 和 之 ・妹 尾 康 平 ・石 沢 靖 之

宮崎 医科 大 学 泌 尿 器科

宮 崎 医 科 大学 附 属 病 院 は 開 院 以 来,1年 を経 過 した 。

こ こで,1978年1月 か ら12月 ま で の1年 間 に,当 院

外 来 を 受 診 し,尿 路 感 染 症 と診 断 され,あ るい は そ れ を

予 測 され た患 者 を対 象 に して 行 な った 尿路 分 離 菌,お よ

び そ の 薬剤 感 受 性 につ い て 報 告す る。

尿 中 分 離菌 は93株 で,大 別す る とグ ラ ム陽 性 球 菌 系

は17株(18.3%)で,グ ラ ム陰 性桿 菌 系 は76株(81.7

%)で あ った。 そ の うち分 離 菌 の 最 も 多 い ものはE.coli

で21株(22.6%),以 下Pmteus属(12.9%),Pseudo-

monas(11.8%),Klebsiella(11.8%)で あ っ た 。 そ の

他 に はStaphylococcus,Enterococcus,Serratiaな

どが 各 々数%ず つ 分 離 され た。

疾 患 別 にみ る と,上 部 尿路 感 染症 で は,Ecoliが 第

1位 で,次 い でProteus属,Klebsiellaの 順 で あ る の

に対 し,下 部 尿 路 感 染 症 で は.acoliに 次 い でPseudo-

monasとStaphylococcusが 第2位 とな って い る 。

また,Staphylococcus,Enterococmsな どのグ ラム

陽 性 球 菌 の 占 め る割合 が,上 部 尿 路 感 染 症 に 比 し て増 加

し て い る。

これ ら分 離菌 の 各種 化 学 療 法 剤(16種)に 対 す る感

受 性 成績 を検 討 し た。

E.coliで は,GM,CER,CEZ,CEX,PB,CLに 高度感

受 性 を示 し,ABPC,CBPC,KM,SM,AKM,CPに 中等度

の 感 受 性 を示 した 。

Proteus属 で は,CPに44%の 感受 性 が あ るだけ で,

GMで も20%台 の感 受 性 で,そ の 他 の14剤 は全 て高

度 耐 性 で あ っ た。

Pseudomona3はPB,CLが 高度 感 受 性,GM,SBPC

に 中 等 度感 受 性,ABPC,CBPC,CER,CEZ,CEXに は高

度 耐 性 を示 した 。

KlebsiellaはGMに 高 度 感 受 性,CER,CEX,CEZ,

KMは 中 等 度 の感 受 性 で あ った 。Staphylooo`msで は

GM,セ フ ァ ロス ポ リン系 薬 剤 が,Enterococcusで は

ペ ニ シ リン系 薬 剤 が,強 い感 受 性 を示 した 。

ほ か に入 院 患 者 の 尿 中 分 離菌,お よび そ の薬 剤 感受性

につ い て も、 合 わ せ て検 討 を 加 えた 。

36.尿 路 感 染 症 分 離 即ebsiella,Proteus

の 薬 剤 感 受 性

内 科 松 本 文 夫 ・小 林 千 鶴 子

小 児 科 黒 須 義 宇

中 検 高 橋 孝 行 ・杉 浦 英 五 郎

神 奈 川 県 衛 生 看 護専 門 学 校 附 属 病 院

尿 路 感 染 症 に お け るKlebsiella,Proteu3両 菌種 の分

離 頻 度 は 大 腸 菌 の そ れ に比 べ,低 率 で あ るが,こ れ ら菌

種 は 抗 菌 剤 に 抵 抗 性 を示 す 菌 株 が 少 な くな い。

私 達 は 一 地 方 病 院 で のprimarycareと し て の上記

2菌 種 に よ る尿 路感 染 症 に対 す る薬 剤 選 択 基準 を知 る 目

的 で,薬 剤 耐 性patternに つ い て 検 討 し た。

対 象 とした 菌 株 はK1ebsiella pneumoniae25株,

Proteus mirabilis21株,Proteusvulgaris2株,

Proteusmorganiil株,計49株 で,検 討 薬剤 はSM,

TC,CP,KM,ABPC,CER,CET,CEZお よ びGMで あ

り,化 療 標 準 法 に よっ て感 受 性 を 測 定 し た。

K1ebsiella pneumniaeの 諸抗 菌 剤 に 対 す る 感受 性

分 布 は,SM,CP両 剤 で は約10%,TC,CER,CET,CEZ

で は ほ ぼ20%の 菌株 が50～ ≧100μg/mlの 感受性 を

示 し,KM,GM耐 性 株 は検 出 され な か った 。 β-1actam

抗 菌 剤 耐 性株 の患 者 背 景 別 検 出 頻 度 を検 討 す る と,A群

す な わ ちinitial uncomplicatedcase以 外 の 各群 で高

率 に 検 出 さ れ,B群initial instrumentation case,D
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群recurrent-complicatedcaseで は 約 半 数 の菌 株 が 耐

性で あ った。 ま た外 来,入 院 別 で み る と,入 院 後 発症 し

た症 例に お い て も 同様,約 半 数 の菌 株 が 耐 性 で あ った 。

Protms属 の 薬 剤 感 受 性 分 布 はKlebsiella pnmmo-

niaeと ほ ぼ 同等 で あ った が,ABPC耐 性 株 が 約1/3に

検 出され,TC耐 性 株 が24株 中14株 と高 率 に 検 出 さ

れ た こ とが 目立 っ た所 見 で あ っ た。 ま た,Pmteus分 離

例 の患者 背 景別 β-lactam抗 菌 剤 耐 性 株 の検 出 状 況 に

は一 定 の傾 向 は み とめ られ な か った が,外 来,入 院 別 で

は後 者 にお い て β-lactam抗 菌 剤 耐 性 株 が 高 率 に 検 出 さ

れた のに 対 し て,前 者 ではABPC単 独 耐 性 株 が ほ とん

どであ って,逆 転 の傾 向が み と め られ た 。

以 上,私 達一 地 方 病 院 の1978年 度 にお け る尿 路 感 染 症

由来Klebsiella pneumoniae,Proteus属 の 抗 菌 剤 耐

性patternを 要 約 す る と,Klebsiella pneumoniaeは

CePhalosporin剤 に約30%,.Pmtms属 は ほ と ん どが

Pmtms mirabilisで あ っ た が,ABPCに30%強,

Cephalosporin剤 に約15%が 耐 性 で あ った 。 また,病

院感 染 と思 わ れ る症 例,instrumentation施 行 症 例 あ る

いはrecurrent caseで の 分 離 菌 株 の 約 半 数 は β-

lactam抗 菌 剤 耐 性 で あ る こ とが 判 明 した 。 こ れ らの 成

績は 薬剤 の 使用 傾 向 との関 連 性 で注 目され る も の と考 え

る。

37.最 近10年 間の整形外科領域 におけ

る検出菌 とその感受性 の推移

笠間公憲 ・伊 丹 康 人 ・吉田宗彦

上野博嗣 ・小早川宏典 ・山本 勝

中島公和

東京慈恵会医科大学整形外科

町 田 勝 彦 ・伊 藤 一 広

同 中央検査部

1969年 か ら1978年 までの10年 間に,教 室 におい

て,化 膿性疾患 の病巣か ら検 出された菌の推移 と,薬 剤

耐性の変化につ いて調査 し検討を加 えた。検体は,穿 刺

あるいは手術時 に病巣か ら直接採取 した もの,ま たは,

痩孔,開放創な どか ら採取 した ものであ るが,常 在菌が少

数検出された場合には,こ れを雑菌 とみな し除外 した。

検出菌については,菌 種 の同定,3濃 度 デ ィス ク法 に

よる感受性検査を行な った。判定は規定に 従 い,(帯),

(升),(+),(-)の4段 階で行な い,(+),(-)を 耐 性

とした。

最近10年 間に検出 された菌は,1221検 体 であった。

グラム陽性球 菌 は 全 検 出 菌 の48%で あ り,Staph.

aureusが32.0%と 大半 を占めて いた。 グラム陰性桿

菌 は51.4%と 全検 出菌 の半数 以上 を占めていた。緑膿

菌 は22.9%,Klebsiellaは6.2%,E.coliは3.6%,

Proteusは3.1%で あった。検出菌 の年次推移 を み る

と,ブ 菌 の検 出率が 徐 々に減少 し,グ ラム陰性桿菌の検

出率が 次第 に増加 して お り,1973年 以後は全検出菌の

50%を 超 えるよ う に なった。 グラム陰性桿菌のなかで

は,緑 膿菌 の増加が著 明で,と くに,最 近2年 間では全

検 出菌 の30%を 占めている。

ブ菌 の薬剤耐性率は,1971年 以後徐 々に減少 す る傾

向を示 し,と くに,CER,MPIPCの 耐性発現率は非常に

低 くな っていた。 グラム陰性桿菌 につい ては,緑 膿菌,

Kleうsiella,E.coli,Pmteusの4種 について比較検討

したが,全 般的 に多剤耐性菌が多 く,グ ラム陰性桿菌感

染症に対す る化学療法の困難性を示唆 し て い る。しか

し,な か ではGM,DKB,CL,CBPCが 良好な感受性を示

した。

次に,こ れ らの検 出菌 の うちか ら,整 形外科の代表的

疾患 である骨髄炎 の患者か ら検 出された菌につ いて検討

した。骨髄炎 では,菌 の検 出されな い症例が しぼ しばあ

り,菌 の検 出され る症例 でも,菌 種 の同定,感 受性検査

の結果が判 るまでは起炎菌不 明のまま抗生剤 の投与を余

儀な くされ る。 このよ うな場合,骨 髄炎検 出菌の推移を

考慮 して,投 与すべ き抗生剤 の選択をす る必要があ る。

骨髄炎患者か ら検出 された菌は1969年 か ら1978年

まで の10年 間に122検 体で あった。血行性骨髄炎48

検体,外 傷後骨髄炎74検 体であ る。 ブ菌は,血 行性骨

髄炎で70.8%と 大半 を占あるが,外 傷 後 骨 髄 炎 で は

41.9%と 少なか った。外傷後骨髄炎 で は,グ ラム陰性

桿菌が39.2%と 多 くな ってお り,と くに,緑 膿菌の検

出率が高か った。

次に,ブ 菌,緑 膿菌について薬剤感受性を調べ,血 行

性お よび外傷後骨髄炎について比較検討した。 ブ菌にお

いては,外 傷後骨髄炎か ら検出 された菌は,血 行性の も

のに比べ て高 い耐性率を示 し た。CER,MPIPCは 血行

性,外 傷後 ともに感受性良好であ り,血 行性 で はKM,

CP,LCM,EMも 比較的良好な感受性を示し た。 緑膿菌

では,CP,TC,KMに は耐性率が70～80%と 高いが,

GM,DKB,CL,CBPCに は比較的良好な感受性を示した。

(35～37)河 村 信 夫(座 長)

35に 対 して,座 長か ら質問。

Pseu4omonasの 分離 が大変 多いが何か原 因 が あ る

かo

答:%を 出した時 の分母 が検体数 であるのでPseudo-

monasの 感染 のあ る症例では,何 回 も培養 した た め,

このよ うな高率 になった と思われ る。

37に 対 して,名 出氏 から質問。
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Pseudomouasが 血 行性 に骨髄 に達す る と い わ れ た

が,originは?

答:ブ 菌 の消槌 に交代 して,抗 生剤 の投与の仕方が原

因 して到達す ると思われ る。

38.血 中 検 出 菌 の 動 向 と 最 近 の 血 中 由 来

主 要 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 抗 生 剤 感 受 性

小 林 芳 夫 ・富 岡 一 ・内 田 博

慶大 内科 ・中央検査部

目的:敗 血症 に対す る抗生剤療法研究の一環 として,

今回は1960年 か ら78年 までの血 中検 出菌の動向を調

査 し,さ らに血 中由来主要 グラム陰性桿菌(GNR)に 対

する各種抗 生剤 の最小発育 阻止濃度(MIC)を 測定 した。

従来か ら問題 とされて い るPvemginosaに 対 す る

CBPCのDisc感 受性成績 についてもあわせ て 検 討 し

た。

材料 と方法:慶 応病院中央検査部 微生物室細菌におい

て血液 培養検体か ら分離 ・同定 した株を1960年 か ら78

まで菌種別に調査 した。また1977年 か ら78年 にかけ

血中か ら分 離 したEcoli23株,K.pneumoniae23

株,E.cloacae10株,S.marcescens12株,お よ び

P.aerugimsa26株,計94株 に対す る 主要抗生剤 の

MICを 標準法に よ り測定 した。接種菌液 はBacto-heart

infusion brothに よ る1昼 夜培 養菌液 のPBSに よ る

100倍 稀釈菌液を用いた。また1975年 か ら78年 にか

け血中か ら分離 したP.aemginosa25株 のCBPCに

対 するDisc感 受性成績は,ト リデ ィスク栄研,昭 和デ

ィス ク,Bacto-discお よびBBLdiscを 用 いKIRBY

BAUERに よ り検討 した。

結果:す でに指摘 した とお り,血中由来株の うちGNR

の占める割合は1970年 以降 目立ちは じめ,1974年 には

126株 中52株 がGNRで あ ったが,77年 か ら78年

にかけてもこの傾 向は変わ らず77年 には143株 中42

株,78年168株 中65株 をGNRが 占めていた。なお

8.au7eu3も73年 以降各年毎 に6～10株 検 出 されてい

た。 また混合感染例の増加が注 目され1976年 以降毎年

20件 前後認め られ るようになってきていた。

次 に これ らGNRを 菌種別に検 討 す る と77年 か ら

78年 にかけ混合感染例を含 め る とEcoli39株,K.

pneumoniae36株,P.aeruginosa33株,E.cloacae

お よびS.maroescens35株 が検 出され現在 もなお これ

ら菌種や敗血症の主要菌種であ った。混合感染例の主要

菌 種ではGNRの 他 では.Enterococmsの 増 加が 目立

っていた0

1977年 お よび78年 血中分離GNRの 抗生剤感受性成

績 で は,GM耐 性(MIc12.5μg/m1以 上)株 が,13株 認

め られ9株 ま でがMIC50μg/ml以 上 の 高 度 耐性 株で

あ った。 これ ら13株 のGM耐 性 株 の う ちわ け は,旦

marcescens5株,K.pneumoniae4株,Pam8ino3a

お よびE.cloacae各2株 で あ った 。GM耐 性 鼠may.

cescmsに 対 す るAMKのMICは3.13μg/ml～1a5

μg/mlで5株 中4株 に対 し6.25μg/ml以 上 とGM感

性 株 に比 しMICの 高 い のが 注 目 され た。CBPC,SBPC,

TIPCのE.coli,E.cloacae,S.marcescens,P.aeru-

ginosaに 対 す る抗 菌 力 はTIPCが 最 も優 れ て いた。 し

か しS.marcescensは10株 ま で がTIPCのMIC

1600μg/ml以 上 の 高 度 耐 性株 で あ っ た。Cephalosporin

系 抗 生 剤 のEcoli,K.pneumoniaeに 対 す る抗 菌力は

Cefotiamが 最 も優 れ て い たo

CBPCのP.aeruginosaに 対 す るDisc成 績 は,栄

研,昭 和Discと もに 大 多数 の株 がMICと 不 一 致であ

っ たが,Bactodiscお よびBBLdiscと は よ く一 致 し,

本 菌 に 対 す るCBPCのdiscは100μg含 有discが

望 ま しい と考 え られ た 。

39.呼 吸 器 感 染 症 か ら 分 離 さ れ た 起 炎 性

の 明 ら か な グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 抗 生 物

質 感 受 性

西 岡 き よ ・荒 井 澄 夫 ・本 田 一 陽

会 田 博 ・滝 島 任

東北 大学 第 ・一内科

喀 痰 定 量 培 養 法 に よ って得 られ た 呼 吸 器 感染 症 の推 定

起 炎 菌 の 近 年 の 動 向 と,主 な グラ ム陰 性 桿菌 の抗 生物質

感 受性 の 現 状 に つ い て検 討 結 果 を 報 告 した。

菌 株:喀 痰 定 量 培 養 に よ って ≧107/m1分 離 され,有

意 菌 と判 定 した 次 の6菌 種 を用 い た 。H.infl.155株,

P.aerugiuosa100株,Klebsiella43株,Enterobacter

41株,Serratia34株,E.coli39株 。

抗 生 物 質:菌 種 に よ って やや 異 な るが,ABPC,SBPC,

PIPC,CEZ,CMZ,CTM,T1551,HR756,FK749の β-

lactam系 と,GM,TOB,SISO,DKB,AMKの ア ミノ配

糖 体 系 薬 剤 で,H.infl.はCPを も加 え た。MIC測 定

は化 療 標 準 法 に 従 い106菌 接 種 に よ って 判 定 した。

結 果

1.起 炎 菌 の 動 向

起 炎 菌 別 症 例数 を1971年 と78年 で 比較 す る と,前

者 で は,S.pneumo.(39%)>H.infl.(24.4%)=GNR

(enteric)>GNR(NFB6.1%)の 順 で あ った も の が,78

年 はH.infl.(36,8%)>GNR(enteric.23.6%)>GNR

(NFB,18.9%)>S.pneumo.(13.2%)と な り,非 醸酵
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菌 の増 加 が 目立 って い る。 た だ し,P.aerugi.以 外 は 定

着す る こ とは極 め て 稀 で あ り,そ の 意 義 の 判 定 は 慎 重 を

要す る と思わ れ る。 腸 内 細 菌 で はKlebsiellaが 最 も多

く,E.coli,Entenbacter,Serratiaが こ れ に 次 い で

同程 度で 検 出 され,特 定 の 菌 の 増 減 は み られ な か った 。

2.抗 生物 質 感 受 性

H.infl.155株 中16株(3症 例 由来)は,β-lactamase

産 生菌 で,ABPCに6.25～>100μg/mlのMICを 示

し,PIPC,SBPCに も高 値 で あ った が,セ フ ァ ロス ポ リ

ン系 新薬 に は極 め て 低 いMIC(≦0.05～0.2)で あ った 。

また,β-lac.陰 性 でABPCに6.25～12.5μg/mlの

MICを 示 した 株 が5%に 見 られ た。CPは0.78μg/ml

で99。7%の 株 を 阻 止 した が,1株 は12.5μg/mlで あ り,

当教室 で は最 初 の 耐 性 菌 で あ った。

Paeruginosaは 被 検 株 の75%を 阻 止 す る濃 度 で み

る と,β-ラ クタ ム 系 で はAPPC>T1551>PIPC>HR-

756>SBPCの 順 とな り,SBPCの7年 前 の成 績 と比 較

して,と くに耐 性 化 は 認 め られ な か った。 ア ミノ配糖 体

系 では2%に 耐 性 菌 が 見 られ た 。Klebsiella,Entero-

bacter,Serratia,Ecoliに つ い て み る と,全 般 に は

PC系 よ りセ フ ァ ロス ポ リ ン系 新 薬 が 小 さ いMIC値 を

示 した。 ま た ア ミノ配 糖 体 系 で は耐 性 菌 の 出現 が極 め て

少 く,4菌 種157株 中1株(E.coli,GM:12.5μg/ml)

だけ であ った。

ま とめ:呼 吸 器 感 染症 の起 炎菌 と して,グ ラム陰 性 桿

菌が徐 々に増 加 して い る が,薬 剤 感 受 性 で み る と,π

infl.のABPC耐 性 菌 増 加 とCP耐 性 菌 の 出 現 以 外 に

は,耐 性化 傾 向 は 著 明 で は なか った 。

40.Proteus 5菌 種 の 薬 剤 感 受 性 と 人 血

清 め 殺 菌 作 用

― とくにイ ン ドール 陽 性Pmteus 4菌 種

の差につ いて―

金子康子 ・小摺正俊 ・五島瑳智子

東邦大医微生物

Proteus属 の 菌 種 を イ ン ドール 反 応 に よ り,イ ン ドー

ル陽性Proteus,陰 性Proteusと よぶ 習慣 が あ る。 イ

ン ドール 陰性 の菌 種 は,Pmirabilisだ け なの で ,菌 種

は 明確に わ か るが,イ ン ドール 陽 性 の菌 種 に は,Pvul-

garis,P.morganii,Prettgeri,Pinconstansの4

菌種 が ある ため,ど の 菌 種 を 指 して い るか 不 明 の 場 合 が

ある。 また,臨 床 上 も っ と も分 離 頻 度 の 高 い の は,R

mirabilisで,多 くの常 用 抗 菌 薬 に対 して感 受 性 で あ る

のに くらべ て,イ ン ドール 陽性 の菌 種 は分 離 頻 度 も,R

mirabilisよ り少 く,薬 剤 に抵 抗 性 の菌 株 が 多 い こ とか

ら,イ ン ドール 陽 性 株 と一 括 した よび 方 が 一 般 化 され た

と考 え られ る 。

今 回,我 々は,.Proteus 5菌 種 に対 す る 各 種 薬 剤 の 感

受 性 分 布 の成 績,正 常 人 血 清 の 殺 菌 作用 に対 す る 感 受性

の 検討 結 果 か ら,イ ン ドール 陽 性Proteusを 菌 種 別 に

扱 う必 要 性 を み とめ た。

Pmimbili3は,ペ ー シ リン系,セ フ ァ ロス ポ リン

系,ア ミノ配 糖 体 系 に対 し,も っ と も 感 受 性 が 高 か っ

た 。 イ ン ドー ル 陽性 の菌 種 で は,P.vulgaris,P.rst-

tgeriが,ペ ニ シ リ ン系 セ フ ァ ロス ポ リン系 に 耐性 傾 向

を 示 し,P.vulgarisで は,CEZな どの セ フ ァ ロス ポ リ

ン系 薬 剤 に 耐 性 で あ った。 し か し,β-lactamaseに 安

定 の セ フ ァ ロス ポ リンHR756,T-1551に は,他 の菌

種 同様 感 受 性 を示 した。 セ フ ァマ イ シ ン系 は,Protms

5菌 種 に対 す る抗 菌 力 が 強 く,感 性 側 に 分 布 した 。

人 血 清 に対 す る殺 菌 作 用 は,P.mirabilis,P.vulgaris

は約 半 数 が殺 菌 され に くい菌 種 で あ り,P.inconstms

は,も っ と も殺 菌 され や す い。

Pmttgrei,P.morganiiは,そ の 中 間 に あ る こ とが

示 され た。 以 上 の よ うに人 血 清 に よ る殺 菌 作 用 は,菌 種

に よ って異 な る傾 向が み られ,中 に は 菌 株 に よ って 差 の

あ る も の もみ とめ られ た 。

発 育 に おけ る培 地pHの 影 響 を しらべ た と こ ろ,pH

5.4で は,各 菌 種 と も立 ち上 り時 間 が 遅 く,P.vulgaris,

Pmorganii,P.rettgeriで は,25時 間 まで 発 育 が 認

め られ なか った 。pH6.0～8.2ま で は,各 菌 種 と も培 地

pHに よる影 響 は み とめ られ なか った 。

以 上,抗 菌 薬 感 受 性,ヒ ト血 清 の 殺 菌 作用,発 育 に お

け る培 地pHの 影 響 に お い て,Proteus 5菌 種 間 に 差 が

み とめ られ た 。

(38～40)沢 江 義 郎(座 長)

38番 で は表 皮 ブ菌 が 常 在 菌 と して す べ て 除 外 さ れ て

い るが,無 視 で き な い場 合 が あ るか も知 れ な い 。39番

で は β-lactamase陽 性H.inflmnzaeの 疫 学 的 分 布 が

問 題 とされ た。40番 で は血 清 殺 菌 作 用 の メカ ニ ズ ム の

討 論 が行 われ た。

41.Cefazolinを 中 心 と し たCephalos-

porin系 薬 剤 の 感 受 性 分 布

沢 江 義 郎

九 大 医 療 短 大

竹 森 紘 一 ・横 田 英 子 ・筒 井 俊 治

小 森 須 美 子 ・藤 井 シ ズ ェ

九 大 病 院 検 査 部

最 近 のCephalosporin系 抗 生剤 の 開 発 と 進 歩 に は と
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くに め ざま しい もの が あ るが,こ れ ま で常 用 され て い る

Cefazolinを は じめ と す るCephalosporin系 薬 剤 に も

未 だ 捨 て が た い抗 菌 力 が あ る と思 われ る。 そ こで,わ れ

わ れ は 九大 病 院 検 査 部 に て 日常 しば しば 分 離 され る数 種

の 菌 種 に つ い て,Cefazolin(CEZ),Ceftezole(CTZ),

Cephalothin(CET),Cephaloridine(CER)のMIC分

布 を 検 討 した の で報 告 す る。

昭 和51年11月 か ら昭 和53年6月 ま での 間 に,九

大 病 院 に提 出 され た 各 種 病 材 か ら分 離 され たS.mre循

390株,E. coli 407株,Klebsiella437株,Enten-

baoter 359株,Pr.mirabilis 137株 につ いて,日 本 化

学 療 法 学 会標 準 法 に よ りMICを 測 定 した。 接 種 菌 液 は

トリプ トソイ ブイ ヨ ン1夜 培 養 原液(108 cells/m1)と 生

理 食 塩 水 に よる100倍 希 釈 液(106 cells/ml)を 用 い た。

S.aureusで は,CEZのMICの 大 部 分 は108の と き

0.39～6.25μg/ml(以 下,単 位 は 省 略),106の と き0.39

～1 .56で あ った が,約2%に 耐 性菌 が 認 め ら れ た。

CTZは108で はCEZと 大差 なか っ たが,106の と き

1段 階 す くれ たMICで あ った。CETは108で も3.13

以 下 が98%で,0.78が 最 多 で あ った。CERは108で

は6.25以 下 に ひ ろ く分 布 した が,106で は96%が0.2

以下 とす ぐれ て い た。E.coliで は,CEZは108の と き

3.13が 最 も多 く,12.5以 下 が62%と4剤 の うち最 も

す ぐれ て い た 。106で は1.56が 最 も多 く,85%が12。5

以 下 であ った 。CTZは108の と き6。25が 最 多 で,

12.5以 下 は60%で あ ったが,106で は90%とCEZ

よ りや や よい成 績 で あ った 。CETの 大 部 分 は108で

25以 上,106で6.25以 上 と劣 る成 績 で あ った 。CER

はCEZとCETの 中間 の成 績 で あ った。

Klebsiellaで は,CEZは108の と き3.13に ピー ク

が あ り,12.5以 下 は60%で,106で は83%で あ っ

た 。CTZは108の と きCEZよ りや や 劣 った が,106

で は1.56に ピー クが あ り,CEZよ り1段 階 す ぐれ て

い た 。CET,CERは106で も6.25に ピー クが あ り,

劣 る成 績 で あ っ た。CEZ,CTZのMICの 大 きい もの は

Indole陽 性 のKlebsiellaが 大 部 分 で あ った 。

Enteroba`terで は,4剤 と も106で も100以 上 が

大 部分 で あ った 。

Pr.mirabilisで は,CEZの 大 部 分 が108で12.5以

上,106で は3。13以 上 で あ った。CTZは4剤 の う ち

最 もす ぐれ,12.5以 下 が108で66%,106で90%で

あ った。CET,CERは 両者 の 中間 で あ った 。

これ らの成 績 を を さ らに層 別解 析 を試 み た が,入 院患

者 由来 の もの に 耐 性 が 多 く,診 療 科 別 では 泌 尿 器 科 の

E.coli,小 児科 のS.aureusに 耐 性 が 多 か った 。 材料

別 で は膿 由来 のS.aureusに 耐性 が 多 く,E.coliで は

喀疲,咽 頭粘液由来のものむしろ耐性が少なかった。

42.グ ラム陰性桿菌感 染症に対するTl-

PCの 臨床効果,な らびにin vitro

におけ る抗菌効果の比較検討

外 科 片岡和男 ・北村元男

津村 真 ・松三 彰

臨 床 検査 科 笠 原 和 恵 ・森 安 惟 一 郎 ・堀 雅 子

薬 局 酒 井 律 江

岡 山 済 生 会 総 合 病 院

当院 外 科 領 域 に お け る検 出菌351菌 株 の うち グラム

陰 性 菌 は81.2%と 高 率 を 示 して い る。 グ ラム陰 性桿菌

に抗 菌 力 を 有 す る と い わ れ る ペ ニ シ リン系抗 生剤 の う

ち,CBPC,SBPC,TIPCに つ い て,最 近 分 離 した検 出率

の高 い 菌 を 対 象 にMIC値 を 日本 化学 療 法 学会 標 準法を

用 いて 測 定 した。

(1)グ ラ ム陽 性菌 で は,S.faeoalisに つ い てはSB-

PCが 他 の2剤 に 比 して,や や 良好 な結 果 が み られた。

(2)Ecoliに つ い て は,TIPCのMIC値 が 他 の

2剤 に比 して 良 好 な 結果 を 示 し た。 しか し,3剤 とも

100μg/ml以 上 耐 性 の も の が38%あ っ た。K.Pneu-

moniaeに つ い て は,TIPCに お い て わず か26%の も

の が50μg/mlのMIC値 を 示 した に す ぎ ず,大 半は

100μg/ml以 上 の 耐性 が あ る。

(3)S.marcescens,E.cloaneの 抗 菌 力 は,TIPC,

SBPC,CBPCの 順 で あ る。S.manescensはTIPCで

大 半 が1.56～3.13μg/mlのMIC値 で あ るが,3剤 と

も100μg/ml以 上 の 耐性 を有 す る もの が約40%あ る。

丑cloacaeは1.56～3.13μg/mlのMlc値 を 示 す も

のが,TIPCに お い て80%,SBPCに50%が 認 めら

れ た。

(4)P.aeruginosaで はTIPCが や や 良好 な 傾 向

で は あ るが,3剤 の 間 に有 意 の差 は み られ ず,3剤 とも

100μ9/ml以 上 の 耐性 を 有 す る も の が30%あ る。ゑ

cepaciaに つ い て は,3剤 と も100μg/m1以 上 の耐性

を 有 す る もの が70%を 占 めて い る。

(5)術 後 感 染 症 でCE系 抗 生剤,他 のPC剤 で 効

果 のみ られ な か った 症例 にTIPCを 使用 した 症例10例

の うち著 効4例,有 効4例,無 効2例 で あ る。 著効,有

効 例 の 検 出 菌 はP.aeruginosa,PcePacia,E.coli,

S.faeoalis,S.aureusで,MIC値 はo.19μg/m1か

ら50μg/mlで あ る。 無 効 例 はEcoliの100μg/m1,

ゑcepaciaの12.5μg/m1で あ った。 著 効 例 の3症 例

の 臨 床 経 過 は 次 の とお りで あ る。

症 例171才,男 。 中 部食 道 癌 の術 後12病 日,縫 合不
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全のた め頸 部 の ドレ ー ンか ら排 膿 を認 め た。 術 後CEZ,

SBPC,GMを 使用 し て お り,検 出 され たP.aeruginosa

のMIC値 は,cBPc 50μg/ml,SBPC 25μg/ml,TIPC

6.25μg/mlで あ り,TIPc1日69使 用 し,極 め て 良

好な経過 を と り治 癒 した 。

症例251才,男 。術 後消 化 性 潰 瘍 に 対 し て 胃再 切 除 ・

十二指腸 瘻 造 設 の 患者 で,排 膿 か ら検 出 され たP.aeru-

ginosaお よ びS.feoalisに 対 して,TIPCを 使 用 し良

好な結果 で あ った。

症例328才,男 。 頸 部 リン パ 節 急 性 炎症 に著 効 を 示

したo

症例1,2はP,aeruginosaの 感 染 症 で あ り,TIPC

の使用 で著 効 を 得 た もの で あ る 。

43.当 院におけ る臨床分離緑膿菌 の各種

薬剤に対す る感受性につい て

田中 寛 ・汐見敬子 ・生駒京子

脇 慎治 ・岡本一也 ・小張一峰

浜松医療センター

岩 永 正 明

長崎大熱研

我 々は昭和51年 以来,当 院 におけ る臨床分離菌の各

種抗生剤に対す る感受性を定量的 に検査 して きたが,対

象となる施設,地 域,年 次 な どの要因 でその感受性がか

なり異なることを認 め,こ れ らの検査 は全国広範 囲な地

域において経時的 に追跡 され るべ きで あると 述 べ て き

た。今回我 々は昭和53年 に当院で臨床材料か ら分離 し

た緑膿菌130株 につ いて各種抗緑膿菌抗 生剤 の 抗 菌力

を検討 した。材料 と方法:使 用 薬 剤 は ゲンタマイシ ン

(GM),デ ィベ カシ ン(DKB),ア ミカシン(AMK),ス

ルベニシ リン(SBPC)お よび新 たに開発され た β-lactam

系抗緑膿 菌 剤 アパシ リン(APPC),ピ ペ ラシリン(T-

1220),セ フス ロジン(CFS)の7種 類 を用 いた。MICの

測定は 日本化学療法学会法 に準 じて行 ない接 種菌濃度 は

約108/mlお よびその100倍 希釈液の2種 類 を使用 し

た。結果 と考 察:ア ミノグ リコシ ド系3剤(GM,DKB,

AMK)でMlcが0.78μg/mlま たは それ以下 を示 し

た株はGMに 対 し て93/130(72%),DKBで53/130

(41%),AMKで は1/130(0.8%)で あ ったが,MICが

100μg/ml以 上の高度 耐性菌 はGMで11/130(8.5%),

DKBで14/130(10.8%),AMKで は0/130で あ り

GM,DKBに 高度の耐性を示 した これ らの株はAMKに

対して1株 を除 き全て3.13お よ び6.25μg/mlで 発

育を阻止され た。β-lactam系 抗 緑 膿 菌 剤APPC,T-

1220,CFSで はいずれ もMICの ピー クが1.56～3.13

μg/mlに あ りそれぞれ同様の抗菌力を示 した が 全 体的

にみてT-1220が1管 劣っているよ う で あった。MIC

が100μg/ml以 上の株はそれぞれ9株,10株,8株 で

あった。 こ れ に 対 しSBPCで はMICの ピークが50

μg/mlに あ り,MIC 100μg/ml以 上の株が31/130(24

%)で あった。耐性 の度合を昭和51年 の結果 と比ぺる

とGM 12.5μg/ml以 上の耐性株は51年 に は,6/111

(5%)で あ っ た の が53年 では19/130(15%),DKB

12.5μg/ml以 上 の ものが51年 には8/111(7%),53年

では19/130(15%)と 増 加 してお りsBPcで もMICが

100μl/ml以 上 の株 を み る と,51年 で9/111(8.8%)

であ った ものが53年 で は31/130(24%)と な ってい

た。 なお,GM,DKB耐 性株 と β-lactam系 新薬耐性株

は殆 ん ど一致 してお り,検 体別 ではや は り尿分離株の耐

性頻度が高 く喀痰分 離株では稀であ った。血清型別分布

はB型16株,E:36, F:14, G:21, H:11, I:

12,そ の他:20で あ ったが,耐 性株 はE型 お よびH型

に集中 してお り他の型では稀であ った。E型 は9/36(25

%),H型 は7/11(64%)がGMに 対 して12.5μg/ml

以上のMICを 示 したがE型 の9株 は 全 て100μg/田l

以上の高度耐性株で あ り,H型 の7型 は12.5～50μg/

mlの 中等度耐性株で あった。 さらにE型 の 高度耐性9

株 の うち7株 が 同一の病棟か ら検出 された ことは病 棟内

感染の可能性を強 く示唆 してい るもの と考え られた。

44.緑 膿 菌 色 素 ピ オ メ ラ ニ ン の 抗 生 物 質

活 性 に お よ ぼ す 影 響 に つ い て

新 井 武 利

昭和薬大微生物

〔目的〕M.BARZAら は合成 メラニ ンがア ミノ配糖体

系 抗生物質 やTCのSarcina luteaに 対 する抗菌力を

抑制す る と報告 している。我 々は今回緑膿菌 の褐色色素

である ピオ メラニン(pm)を 緑膿菌培養液か ら抽 出 し,

各種抗生物質 に対 する影響を検討 した。

〔方 法〕pmは 藪内 らの方法に準 じた。す なわち臨床

分 離の緑膿菌pm産 生株No.17の 培養液か らpmを

銅 塩 として分離 し,ア ンモ ニアに溶解後,透 析,Sepha-

dex処 理 し,溶出液を酸性 と してpmを 沈 澱 させて分離

した。対 照 として放線菌 メラニン(Am),人 毛 髪 メラニ

ン(Hm)を 分離 抽出 して用 い た。MICは 日本化学療 法

学会標準法にて測定 し,使用薬剤はCBPC,GM,KM,CP,

TC,CLで あった。

〔結果 ・考察〕 臨床分離の緑膿菌12株 に ついてpm

100μg/ml添 加 した場合のMICをpm非 含有 の 場合

と比較 した ところ,CBPC,GMで は1～2管MICが 大
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とな り,緑 膿菌の感受性低下がみ られた。KMは これ ら

よ り著明ではな く,CP,TCで はpmの 影響は認 め られ

ず,CLで は半数の株が1管MICが 低下 した。

臨床分離 の黄色 ブ ドウ球菌(ブ 菌)10株 に つ いて同

様の実験 を行 なった ところ,GMで は著明では ないが,

他の使用薬剤 に対 してはpm共 存に よ り1～5管MIC

が低下 し,ブ 菌 の感受性の増大が認められた。 ブ菌209-

P,大 腸菌NIHJ・JC・2,枯 草菌ATCC 6633に 対 する

pmの 抗菌力を生菌数に よって検 した ところ,ブ 菌 では

pm濃 度の増加 に伴ない生菌数 が 低 下 し,1mg/mlで

は非含有の場合の約20%で あ り,pmは ブ菌に対 し弱

い抗菌力を示 し,ブ 菌のpmに よ る感受性増大の1因

となってい るもの と思われ る。 なお大腸菌,枯 草菌 に対

す るpmの 抗菌力は認め られ なか った。

臨床分離大腸菌9株 の各薬剤に対す る感受性 にお よぼ

すpmの 影響を同様に検 した ところ,CP以 外 の 使 用

薬剤に対す るMICが 低下 し,と くにCBPCで は3～

5管 の低下がみ られ,そ の影響は著明であ った。

緑膿菌No.18株,ブ 菌209-P,大 腸菌NIHJ・JC-2を

用いて各薬剤 の抗菌力にお よぼすpmの 影 響 を生菌数

にて比較 した ところ,pm100μg/mlに てKM,TC,CP,

CLの 緑膿菌に対する抗菌力は影響を受け な い が,GM

では74倍,CBPCで は20倍 の生菌数 が認 められ,明 ら

かに抗菌 力の低下がみ られた。大腸菌,ブ 菌ではCBPC,

GMに おいて生菌数は約1.5～2%と 低下 し,こ れ らの

薬剤の抗菌力の増大が認め られ た。以上の 結果か らpm

は菌 交代現象に関与 しているのでは ないか と思われ る。

Amで は緑膿菌のCBPC,KM,GMに 対するMICが

1～2管 大 とな り,大 腸菌,ブ 菌 ではCBPCに 対 し1～

2管MICが 低下 した。Hmで は 緑 膿 菌のGM,大 腸

菌,ブ 菌のCBPC,KM,GMに 対 する感受性 の低下が認

め られ,pmの 場合の ような感受性増大はみ られ なか っ

た。

〔結論〕 緑膿菌のCBPC,GM感 受性はpmの 存在で

低下 し,大 腸菌や ブ菌 の感受性はpmに よって 増 大 す

る。

45.臨 床 材 料 分 離 黄 色 ブ 菌 の 薬 剤 感 受 性

とPhage分 布 率 の 年 次 的 推 移

堀 井 順 子 ・青 木 義雄 ・堀 誠

国立小 児病院

目的:1968年 以来,各 年 度の小児感染症の臨床検査

材料か ら分離 され た,黄 色 ブ菌の抗生物質に対す る抗菌

力 と,Phage分 布率について検 討を続 けた。その 結果,

黄 色 ブ菌 が,抗 生物質に対 して示 したMICの 変貌,感

性群お よび,耐 性保有群各 々に分布 さ れ た,Phageの

消長等の推 移につ いて,最 近3年 間の成績を述べる。

実験対 象:1)供 試菌株-感 染症の臨床検査材料か

ら分離 され た,黄 色 ブ菌 の有意菌株,各 年度100株 。

2)供 試薬剤-Macrolide, Cephalosporin, Amino-

glycoside, Tetracycline, Penicillin, Chlorampheni-

colの20種 。

実験方法:1)MIC平 板希釈法に よ り,諸条件は,

日本化学療法学会標準法改定案に,し たが った。

実験結果:1)感 受性Pattern。Macrolide群 。MIC

は,ほ ぼ6.25μg/mlに 峡のある2峰 性 で,感 性群,

耐性群は明 らかに2分 されている。感性 と耐性の分布比

率は,経 年次的に減少の傾 向がみ ら れ る。 こ の群では

NBの 抗菌力が,と くに優 れている。

Aminoglycoside,3剤 。GMの 抗菌 力は,依 然 優れ

てい る。SM,KMは 各年度共通 した形 のMICの 分布で

あ り,KMに 比較 しSMの 高 耐性株 の分布は 少ない。

CPのMICも 年度的 に酷似 した鋭 い1峰 性 で,25μg/

ml以 上の耐性保有株は,15%前 後 と少ない。

Cephalosporin 5剤 。抗 菌 力 は,CER,CEZ,CEXの

順 であ り,ま た耐性株 の分布は,前 年 度 の ものと比較

し,CERの 減少に対 し,他 の2剤 は約10%の 増加が

あ り,こ れ はCERの 副作用 との関係 も類推 される。新

薬CEM,CXM,2剤 の抗菌力は,CEMが 優れている。

TC系 。TCに 比較 しMINOの 抗菌力は,優 れ てお

り,3.12μg/ml以 下に全例の分布が あ る。TCは 本年

度分離株 では1.56μg/ml以 下に多いが,耐 性保有株の

分 布には著変が ない。

PC系 。MCIPCの 抗菌力は優れ て お り,耐 性株の分

布 は極 めて少数であ る。PCGのMICの 形 は多峰性で

各 年度共通 し,高 耐性株の分布は少数 ながら,減 少傾向

がみ られ る。

2)入 院,通 院患者別の耐性分 布率。患者別耐性保有

株 の分離頻度の推移は,全体 として,通院株に比較 し入院

株 に多 く,Macrolide系 で 約1.5倍,KM2倍,GM

5倍,CEX,CEZ3～5倍 と,入 院株 に多発 している。

3)患 者別の交差耐性分布率の推移。感性,軽 度耐性

群 および,1剤 耐性では通 院株 に 多 く,2～5剤 に交差

耐性 のものは大差な く,6剤 以上 の多剤に交差するもの

は,入 院株に著明に多い。

4)Phage型 別率。年次的に 不 能 群,III群 が多く,

III群の血清型では,54が 最 も多 い。混合群 で は,1群

とIII群の混合が多 く,IB群 に型別 された ものはない。

5)入 院,通 院株 のPhage分 布。本年度分離株にお

いて,III群 の分布率は,通 院株に比較 して,入 院株に約

4倍 と多い。I群,II群,混 合群,不 能群は,い ずれも
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通院株に多い。

結論:1)20種 類 の抗生物質 を用 い た,抗 菌 力測定

の結果 は,in vitroに お い て,NB,GM,CER,CEM,

MINO,MCIPCの 各剤が,優 れ ている。

2)入 院,通 院患者 の耐性保有度 は,全 般的 に,入 院

株に多発 している。

3)交 差耐性。6剤 以上 の耐性株 は,入 院株に多い。

4)Phage型 別率の推移。各 年 度,皿 群,不 能群が

多く,皿 群での血清型は54が とくに多い。

46.最 近 分 離 さ れ た 百 日咳 菌 の 薬 剤 感 受

性

渡 辺 貴 和雄 ・宍 戸 春 美 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

田 崎 啓 介

田崎小児科 医院

最近,百 日咳 ワ クチン接種率 の低下 によ り,再 び百 日

咳の流行が各地で報告 され,疫 学的 な らびに臨床的 に問

題 となっている。一方,近 年 における化学療 法剤の開発

は著し く,と くに β-lactam剤 では新 しい側 鎖 の 導 入

によ り抗菌スペ ク トラムの拡 大 と抗菌 力の増強がめざ ま

しい。そこで私共は百 日咳に対す る新しい化学療法の可

能性を求め るため,そ の第1歩 として,薬 剤感受性測定

法の検討を行ないつつ,β-lactam剤 を 中 心 として25

種類の抗菌剤のMICを 測定 したので報告す る。

〔方法〕

供試菌株は,最 近,主 として長崎市在住の百 日咳患児

から分離 した百 日咳菌23株 で ある。接種菌液は馬血液

を15%に 含 むBordot-Gengouブ ロス(自 家 製)で

37℃,18時 間培養し,108/mlと な った菌液を同 ブロス

にて10倍,100倍 希釈 し,107/ml,106/mlと な った

菌液を用 いた。薬剤含有平板培地は,馬 血液を15%に

加えたBordet-Gengouア ガーベース(Oxoid)ま たは

馬血液を10%に 加 えた感受性デ ィス ク用培地(栄 研)

を用いた。菌の接種には,タ イピング,ア パ ラーツを使

用し,判 定は37。C,72時 間培養後に行な った。

〔成績〕

ABPCお よびCP,107/ml 1白 金耳接 時 のMICに

対する薬剤含有平板培地の影響を検討 し,2つ の培地間

にほとん ど差は な く,か つBordet-Gengouの ほ うが バ

ラツキが少ないので,以 下 の測定 はBordet-Gongouを

用いることにした。接種菌量 に よるMICの 変 動 を,

108,107,106/mlの3段 階について 検 討 し た。PIPC,

ABPC,T-1551,CEZの 成績では,前2者 は,共 に106,

107/mlの 分布 はほぼ同様で,108/mlで はMIC値 に明

らか な 上 昇 が見 られ た 。 後2者 は,接 種 菌 量 に よ る影 響

が 少 な い もの の,108/ml接 種 で,106,107/mlに 較 べ

2倍 のMIC上 昇 が 認 め られ,106/ml 1白 金 耳 接 種 で 以

下 を 検 討 し た 。

PCs系 抗 生 剤 の百 日咳 菌 に対 す る 抗 菌 力 は,PIPC

(≦0.003μg/ml)>>ABPC(0.39μg/ml)>PCG≒sBPC

(0.78μg/ml)>>MCIPC(12.5μg/ml)の 順 と な り,

ABPCよ りPIPCが 百 日咳 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌 力 を 有

して い た 。CEPS系 抗 生 剤 で は,従 来 のCEPS剤(CER,

CEZ,CEX)のMIcが6.25～100μg/mlと 高 い の に

比 し,最 近 開 発 さ れ たT-1551(0.013μg/ml)>>SCE-

1365≒6059-S(0.1μg/ml)>HR-756(0.2～0.39μg/ml)

と非 常 に優 れ た 抗 菌 力 を有 し て い た 。TCS系(Doxy,

MINO)AGS系(GM,DKB),MLS系(EM,JM)お よび

CP,NA,MLX,STで は 大 部 分 の菌 株 が,0.1～3.13μg/

ml程 度 のMICを 示 した 。

〔ま とめ〕

最 近 長 崎 市 の百 日咳 患 児か ら 分 離 され た百 日咳 菌23

株 の 抗生 剤 感 受性 を 測定 し,次 の結 果 を 得 た。1)測 定

培 地 の 検 討:15%馬 血 液 加Bordet-Gengou agar

(Oxiod)と10%馬 血 液 加 感 受 性 デ ィス ク培 地(栄 研)

に 差 は な か った 。2)接 種 菌 量 の検 討:108/mlで は106/

mlに 較 べ2～8倍 の上 昇 が見 られ た 。3)抗 菌 力 の順

はPCS系 でPIPC>>ABPC>PCG≒SBPC>>MCIPC,

CEPS系 で は,T-1551>>SCE-1365≒6059-S>HR-756>>

CXM,CEZ≒CTM>CER≒FK-749>>CEXで あ った 。

47. Yersinia enterocolitica な らびに

Yersinia pseudotuberculosis の化

学療法剤感受性について(続 報)

金 沢 裕

豊栄病院内科

倉 又 利 夫

新潟鉄道病院薬剤科

さきにわ れ わ れは,Y.enterocolitica 70株 とY.

pseudotuberculosis 27株 に つ い て β-lactam抗 生剤

13種 を含む計36種 の常用化学療 法剤のMIC分 布 を

求め,ま た代表的薬剤に対す る耐性獲得 につ いても検討

し,さ らに人お よび動物分離株 の一部 には耐性株 のみ ら

れ ることな どを報 告 した(∫ap.J.Antibiotics29:366,

1976)。 本菌感染症に対 して有効な治療法を確立す るに

は新 しい化学療法剤 の本菌に対す る抗菌 力を検討す る必

要が ある と考 えられる。 そこで今回はY.e.(reference

株お よび人分離株)60株,Y.p.(同 様)13株 につ いて,

お もに β-lactam抗 生剤な ど新し く開発 されつつあ る計
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22種 のMIC分 布 を求 めた 。 測 定 方 法 と し て は 化学 療

法学 会標 準 法(改 変)で の接 種 菌 液 調 製 が 実 際 に は 困 難

な 点 が あ る の で,こ れ に 近 い 条 件 で実 行 し 易い 方 法 とし

て25℃,24時 間培 養MH brothをMac Farland No.

1/2に 調製 し,そ の100倍 希 釈 液 をHH変 法 感 性 デ ィ

ス ク用培 地 に接 種 し,25℃,24時 間培 養 後 に判 定 した 。

そ の 成 績 を 累 積度 数 グ ラ フ の90%発 育 阻 止MIC値 を

指 標 とし て 求 め,MIC(μg/ml)値 の 低 い,す なわ ち抗

菌 力 の 強 い ほ うか ら順 に 示 し た 。PC剤 ではPivmecilli-

nam(Y.e.0.78,Y.p.0.098)<Mezlocillin,Pipera-

cillin<Apalcillinの 傾 向 が あ っ た。 経 口 セ剤 と し て

はY.e.,Y.p.共 通 にCefaclor(Y.e.12,Y.p.1.5)<

Cefatrizine<Cefradine,CGP 9000<Cefadroxilで あ っ

たoCephamycin系 で はCefmetazol,Cefoxitin(Y.e.

50～25,Y.p.3.1～1.5)と 近 似 した 値 が え ら れ た 。 そ

の他 の新 セ剤 で はY.e.に はSCE-1365(0.19)<6059-S

<FK-749,Cefotiam,Cefotaxime(0.78)<Cefacetril<

T-1551<Cefuroxim, Cefamandol, CTZ,Cefsulodin

の順 で,Y.p.に はFK-749(0.012)<SCE-1365,Cefo-

taxime(0.024)<Cefotiam, 6059-S<T-1551<CTZ<

Cefuroxim<Cefacetril<Cefamandole, Cefsulodinで

あ っ た。 また 合 成 剤 とし て のMiloxacinも 従 来 のNA

系 剤 に比 し 多少 低 いMICを 示 す 傾 向 が み ら れ た(r

e.0.39,Y.p.0..19)。 β-lactamaseを 強 く産 生 す るY.

e.は β-lactam抗 生 剤 に 耐 性傾 向 を示 す こ と が,わ れ

わ れ の成 績 を ふ くめ て 明 らか に され て い た が,今 回 の結

果 か ら新 しい β-lactam抗 生 剤,と くに新 セ剤 の 一 部

は,Y.p.は もち ろんY.e.を 含 め てYersiniaに 強 い

抗 菌 活 性 を 示 す こ とが 明 らか に され,本 菌 感 染 症 治療 上

一 歩 を 進 め う る可能 性 が うか が わ れ た
。 わ れ わ れ は さ ら

にY.e.の β-lactamaseの 性 状検 索 を行 な いPC,セ 剤

の 両 者 を 不 活 化す るRichmond class IIIに 相 当す る こ

とを 報 告 し た が,次 回 には 新 β-lactam抗 生 剤 の強 い抗

菌 力 を β-lactamseと の 関 連 で 検 討 す る 予定 で あ る。

48.Campylobacter fetus subsp.

jejuniに よ る と 思 わ れ る 下 痢 症 と

そ れ か ら の 分 離 菌 の 薬 剤 感 受 性 に つ

い て

吉 崎 悦 郎 ・神 木 照 雄

国 立 大 阪 病 院

坂 崎 利 一 ・田 村 和 満

国 立 予 防 衛 生研 究 所

サ ル モ ネ ラや シゲ ラな どの 既知 病 原 菌 が 検 出 され な い

腸 炎 お よび 下 痢 症 の 原 因 菌 とし て,BUTZLER et al.が

Campylbacter fetus subsp. jejuniを 報告して 以来,

本菌 による下痢症は各国で注 目されて きた。 イギ リスで

は本菌 に よる腸炎は サル モネラに よるもの よ りも多いと

いわ れ,ま た最近 ア メリカでは水系感染に よる約2,000

名に及ぶ流 行例や家族 内感染例がCDCか ら報告 されて

い る。わ れわ れは散発性腸炎を対象に下痢便を定量培養

し,原 因菌検 索を行っていた ところ,検 査した34症 例

中7症 例 がCampylobacter腸 炎 と診断 され た ので,

分離菌の性状 とABPC,CBPC,CET,CP,CLDM,EM,

GM,TCお よびNAの9薬 剤に対す る感受性に ついて

報 告する。

患者にはいずれ も下腹部痛 と1日7～10数 回の水様下

痢がみ られ,C.fetus subsp.jejuniは それらの大便か

ら107/ml以 上の菌 数で分離 された。各分離菌はCam-

pylobacterの 特徴的な形態 を示 し,オ キ シダーゼ 陽性,

カタラーゼ陽性で,普 通 の方法ではいずれの糖か らも酸

を産生しなか った。 これ らに加 えて酢酸鉛紙法で硫化水

素を産生し,42℃ で発育す るが,25℃ では発育せず,

また,1%グ リシン加ブルセラ培地で発育す る こ とか

ら,分 離菌はいず れもC.fetus subsp. jejuniと 同定

された。

薬剤感受性テス トでは106CFU/mlを 接種菌量 と し

た ときは,CLDM,EM,GM,TC,CPお よびABPCに 中

等度ないし高度の感受性 で,CET,NAお よびPLに は

む しろ耐性であ った。しかし,108CFU/ml接 種の場合

にはそのMICは106CFU/ml接 種に比べ,い ずれも1

～2段 階高か った。

C.fetusは 培養条件がややむずか し く,下 痢便からは

特殊な選択培地 と培養環境 を与 えなければ分離が困難な

ため,多 くの下痢 症例で見逃が されてい るものと思われ

る。しかし,わ れわ れの今 回の経験か らみて,本 菌によ

る下痢症はかな りの頻度 で発生 してい るこ とが 考 察さ

れ,下 痢症のルーチン検査 の対象に本菌を加える必要が

あろ う。本菌の感染症にはマ クロライ ド系 薬剤 やCP,

ABPCな どが有効 と思われ る。

49.連 続 流 動 培 養 法 に よ る 抗 菌 性 薬 剤 の

効 果 の 検 討(第3報)

岡 田 敬 司 ・大 越 正 秋

東海大学 医学部泌尿器科学教室

小 沢 敦

同 微 生 物

目 的

第24回 日本化学療法学会東 日本支部総会お よび第26

回 日本化学療法学会でわれわれは尿路 に シミュレー トさ
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せたと考 えられ る連 続流動培養装置を用い,尿 路感染症

由来のE.coliに 対 す るABPC,NA,GMの 効果を 日本

化学療法学会標準法に よるMICと 対比し考 察 を 加 え

た。

方 法

連続流動培養装置を使用 し,veal infusion brothを

培地 として使 用 し た。culture vessel内 に臨床分離株

のP.aeruginosaを 接種 し,経 時的 に接種菌 の消 長 を

追跡し定常状態 に達 した 後 にMICの4,16,64倍 濃

度 とな るよ うNAあ るいはGMをvessel内 に 投 入

し,薬 剤濃度 と菌 の消長 をしらべた。

さらにP.aeruginosaが 定常状態 にな って か ら前述

のE.coliを 加 えた場合 とその逆 の場合,さ らに両菌種

を同時にvesse1内 に接種 した場 合につい ても菌 の消長

に関して検討した。

成 績

MICの4,16,64倍 の濃度 のGMの 添加はE.coli

に対してのほ うがP.aeruginosaに たいす るよ り も 抗

菌作用が強 くあ らわれ る傾 向が認め られた。しかし菌の

消長に関しては両菌種 に類似した様相がみ られ,培 養試

験管か ら薬剤が消失して も数時間の間は菌数の著明な増

殖は認められなか った。 これに反 しNA添 加 後 のE.

coli,P.aeruginosaの 消長 の様相 は類 似して いたが,

培養試験管か らの薬剤消失後,比 較的短時間に菌の増殖

が認め られ,GMの 場 合 と趣 を異 にしてい る結果が得 ら

れた。

一方
,E.coliとP.aeruginosaの 混合培養系におけ

るGM,NA添 加におい て,増 殖抑制効果 はそ れ ぞれの

菌種の単独培養系にGM,NAを 添加 した場 合 の各菌種

にたいす る効果に比較 して減弱 してい る成績 が 示 さ れ

た。

考 案

連続流動培養におけ る環境はin vivoの よ うに宿主

側から うける種 々の抵抗,攻 撃 因子 の関与は ないに して

も,一 般の静置培養 条件 とも異 な って い てin vitroと

in vivoの 中間的性格を示 している といえ よ う。

われわれは,こ のよ うな環境条件を 尿路感染症 の症 例

に類似性を求め,化 学療法薬剤 の作用効果につ いて検 討

を企てた。その結果GM,NAの 添加に伴 うE. coli,P

aeruginosaの 菌数の消長のパ ターンに差が認 められた

が,こ れはGMとNAと の抗菌作用 機序 の相違 と関連

して発現されているよ うに思わ れる。 また両菌種 の混合

培養系における抗菌作用 が単独培養系 に比して減 弱して

いる傾向がみられ たが,こ れ らの機構 については さらに

今後検討を加えねば ならない。

50.種 々条件に おけ る抗生剤 のグ ラム陰

性桿菌 に対す るMICの 変動

高 橋 公 毅 ・小 林 章 男

千葉大検査部

感 染 症 の治 療 で 原 因菌 に 対 す る抗 生 剤 の最 小 発 育阻 止

濃 度(MIC)を 知 る こ とは 必 須 で あ る。 し か し このMIC

は 種 々 の測 定 条 件 に よ っ て影 響 さ れ る こ とが 知 ら れ て い

る。 今 回は これ ら の影 響 に つ い て検 討 し,一 部 に つ い て

は そ の機 序 に考 察 を 加 え た 。

1)接 種 菌 量 の影 響:MULLER-HINTON(M.H)平 板

で のKlebsiella, Enterobacter, Ps. aeruginosa, E.

coliお よびSerratiaに 対 す るCET,ABPC, CBPC, TC

のMICに 対 す る接 種 菌 量 の影 響 は大 き く,10g/ml接

種 か ら106/ml接 種 で1/2～1/8以 下 のMICの 低 下 が

み られ た 。 これ らの 菌 に 対 しGM,AMKで は 影 響 は 少

な く,と くにKlebsiella,Enterobacterは 接 種 菌 量 の

影 響 を 受 け に くか った 。 す な わ ち 菌 種 に よ って 差 が み ら

れ た 。

2)上 述 の 諸 菌 で,M.H.培 地 で のMICとNutrient

(N)培 地 で の そ れ とを 比 較 す る とGM,AMK,TC,ABPC

で はM.H培 地 で のMICが2～4倍N培 地 よ り 高 い

MICを 示 し た 。CETで は 両 培 地 で 等 し いMIC,CET,

CBPCで はN培 地 で む し ろMICが 高 か った 。

3)M.Hブ イ ヨン,人 尿3検 体,人 血 漿2検 体 に お

け るGMのEcoliに 対 す るMBCを 調 べ た と こ ろ,

M.Hで のMBCは3.2μg/mlに か か わ らず 尿 で の

MBCは3.2,50,100μg/ml,血 漿 で は1.6,3.2μg

を 示 した 。 同様GMのPs.aeruginosaに 対 す るMBC

はM.Hで1.6μg/ml,尿 で50,100,100μg/ml,血

漿 で12.5,12.5μg/mlのMBCを 示 し た 。CETの

M.Hブ イ ヨ ンで のE.coliに 対 す るMBCは32μg/

mlで あ っ た が,尿 で は32,63,63μg/ml,血 漿 で は

250,250μg/mlのMBcで あ った 。TcのM.Hブ イ

ヨン で のE.coliに 対す るMBCは125μg/mlで あ っ

た が,尿 で は250,1000,1000μg/ml,血 漿 で は1000,

1000μg/mlのMBCを 示 した 。

こ の よ うに 菌 発 育 支 持 体 で そ れ ぞ れMBCが 異 な る の

で,こ の 支持 体 で のpH,Ca,Mg,Na,Cl,K含 有 を そ

れ ぞ れ 調 べ 前述 のMBCと の関 係 をみ た。 そ の 結 果1)

GMがE.coli,Ps.aeruginosaに 対 しM.HでNよ り

高 いMBCが 得 ら れ た の は,M.Hで よ り多 量 のNaCl

が 含 ま れ るた め と思 わ れ た 。2)発 育 支 持 体 のpHが 等

し い 時 は,GMのE.coliに 対 す る抗 菌 作 用 はCa,Mg

の 含 有 量 に 関 係 は な い が,GMのPs.aeruginosaに 対
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す る抗菌作用 は高Ca,Mg含 有で抗菌 力が減少 され るよ

うであ った。3)GMの 抗菌力は発育支持体 の低pHで

抗菌力が減少させ られ る。4)CETのE.coliに 対す る

抗菌力は発育支持体のpHが 陽 イオンにはあま り影響を

うけぬ ようであった。5)TCのE.coliに 対 す る抗菌

力はMgの 含有 で抑制 され るよ うで あった。以上,発

育支持 体の化学的性状に よって,抗 菌剤 の菌種へ の作用

が種 々に影響 され ていた。従 ってMICを 測 定 す る 時

は,発 育支持体の成分はな るべ く人 の生理的状態に近い

ことが望 まれ る。

51.液 体 培 地 法 お よ び 寒 天 平 板 法 に よ る

β-Lactam抗 生 剤 殺 菌 力 の 比 較

増 田 剛 太 ・矢 島 太 郎

中 村 毅 志夫 ・柳 下 徳 雄

東京都立駒込病院感染症 科

佐 久 一 枝

同 中 検

<目 的>Compromised hostに お け る細菌感染症

は極めて難 治性で あ り,そ の治療に大量の抗菌製剤が用

い られ る。これ ら抗菌物質 の選択 に あ たってin vitro

での抗菌 力の測定が重要な決定因子 とな り,そ のさい,

殺 菌力の測定が望 ましいが,実 際には,多 くの場合,静

菌力(MIC)で 代用 され る。われ われ は寒天平板 を用い

た殺菌濃度測定法に よ り,多 数 の 被検菌株,β-lactam

抗生剤 間でその99.9%殺 菌力を測定 し,そ の値 を従来

法(液 体培地法)で の静菌お よび殺 菌力,ま た寒天平板

法による静菌力 と比較検討した。さ らに抗生剤作用時間

の変動 による殺菌効果を も検 討した。

<実 験方法>液 体培地法は従 来法に従が い,2段 階

濃 度抗生剤希釈系列をつ くり,被 検 菌を106CFU/mlに

接種 した。 これ ら被検菌浮遊抗生剤溶液群 は35℃ に培

養 し,3h,6h,18h,42h後 に0、001mlの 接種棒を用

い,β-lactamaseで 処理 し た 寒 天平板上 に被検菌液を

移 行接種 した(菌 数変化がない と仮定 す ると103CFU/

inoculum)。 これ ら平板 を35℃ の培養器中 で1夜 培養

し,各 接種面に形成 された菌集落数 と初期接種菌数 の比

か ら99.9%殺 菌濃度を算 出し た。MICは 液体培地で

18h後 に肉眼的混濁をみ とめない最小濃度 と し た。寒

天平板法におい ては4組 の2段 階濃度抗生剤含有平板を

作製 し,103CFU/inoculumに 被 検 菌 を接種 し,35℃

に 培 養 後,3h,6h,18hお よ び42hの 時 点 で β-

lactamaseを 平板上に散布し,抗 生剤 を不活化 し,さ ら

に1夜 培養後に形成 された菌集落数 と初期接種菌数の比

か ら99.9%殺 菌濃度 を 求 め た。MICは 非酵素処理平

板上で35℃ に18h培 養後,菌 集落を 全 く認めない最

小抗生剤濃度 とした。

〈実験成績 〉 抗生剤 の殺菌力は,抗 生剤の作用時間

が長 くな るに従 い増加した。E.coli,Klebsiell sp.,P.

aeruginosaで はMIC,殺 菌濃度 と も に 液体培地法に

おいて,寒 天平板 法に よる値 よ り高 値 を 示 し た。α-

streptococcusで は静,殺 菌濃度 とも,液 体培地法で寒

天平板 法におけるよ り低値を示 した。その理由 として液

体培地(heart infusion broth)内 で この菌種が 塊状を

形成す る傾 向が あ り,こ のために見かけ上の生菌数が減

少したため と解釈 された。 なお,液 体培地法で残存菌を

証明す る場 合,寒 天平板 を β-lactamase処 理す ること

に よって,よ り高濃度抗生剤溶液中か ら生菌が証明され

た。

<考 按>3h,6hと い う短時間抗生剤接触時の殺菌

効果は従 来のMIC値 よ りは るかに劣 った数 値 を 示 し

た。実際の抗生剤 投与に さいし考慮すべ き点 と考える。

18h,42h接 触時 のそれはMICに 近似 した数値を示し

た。 またMIC,殺 菌濃度は グラム陰性菌 にお い て 液体

培地法>寒 天平板 法を示 し,α-streptococcusで 逆転し

た成績を得た。

52.進 行 乳 癌 に 対 す る 「CAMF」 療 法

近 藤 彰 徳 ・久 保 完 治

国立名古屋病院

目的:手 術不適 の原発進行乳癌,局 所再発例および遠

隔転移に対 する 「CAMF」 療 法のphase II研 究を行な

った。

方 法:昭 和51年5月 か ら昭和53年12月 までの33

名を対 象 とし,先 行治療のあ るものは,4週 以上の休止

期間をおいた。投与 スケジュールは[CTX 100mg/m2/

day(p.o.)×60n d.3～d.8]+[ADM 50mg/m2(i.v.)

on d.1]+〔(MTX 20mg/m2+5FU 500mg/m2)(i. v.)

X2 on d. 3,d.8〕 の28日 ごとの反復 である。 高齢者

な どではADM 50mg/bodyに 減量 した。腫瘍縮少効果

はUICC(1975)に よった。

 成績:2回 以上反復評価可能の もの30例 でCR 3,

PR 14, NC 7, PD 6,奏 効率57%,効 果持続期間は32

週であ ったが,こ の内,先 行化療 のない18例 の奏効率

は72%の 高率 であった。反復回数 は平均3.6回,効 果

発現時期 は平均7週 で あ る。病巣別奏効率は原発巣(81

14),軟 部組織(6/10),肺 転移(2/4),骨 転移(3/7)で

あ った。 また閉経 と奏効率を み る と,閉 経前(5/10),

閉経期(7/8),閉 経後(7/12)で 閉経期 に高い 奏効率が

み られ た。骨髄抑制や消化器症状 がlimiting factorと
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なるが,強 い脱 毛が全症例に見 られた。白血 球数 は投 与

後2週 で最低に達 し,4週 で投与値に戻 る。赤血球系,

血小板にも同様の傾 向があ るが,軽 度で ある。悪心 ・嘔

吐等の消化器症状は強い ものが多 い が,controlableで

あった。

考察:CAMFを 術 前導 入お よび術後補助療法 として

用いる,い わゆ るサ ン ドウィ ッチ式 のPerisurgica1化

学療法は今後有力 なもの と思われ る。CAMFの 投 与 回

数と腫瘍容積 の縮 少効果 を片対数 曲線 で調べる と,4回

までは,直 線的に下 降 し,以 後横 ばいの傾 向 となる。我

我は,4回 までのCAMF投 与 にて導 入療法 を終 了 し,

その後は,mildな 化学療法 を長期間続け ることが 有 利

であ り,先 に述べた毒性の面か らも4回 以上続 ける こと

は賢明でない と考 える。ADM 500mg/m2ま で使用可能

と考えるなら,残 り4 cycleは 再燃時の再導入に用いる

のがよいと思われ る。

結語:30例 の進行期乳癌患者にCAMF療 法 を行な

い57%の 奏効率が得 られたが,先 行化療歴の ない18例

では72%の 奏効率で あ り,効果持続期間は平均35週 強

であった。

53.進 行 再 発 乳 癌 に 対 す る ア ド リア マ イ

シ ソ の 治 療 成 績 の 検 討

北 村 正 次 ・富 永 健 ・金 子 甫

林 和 雄 ・高 橋 勇 ・伊 藤 一 二

東京都立駒込病 院外科

Stageの 進んば乳癌 では根 治手術 を施行 して も,術 後

局所お よび遠隔 転移 がかな りの率 に発 生す る。 これ らの

再発防止のために,Stage III,お よびStage IIで も リ

ンパ節転移の高度な症例 に対 して根 治手術後 にア ドリア

マイシンを中心 とした補助化 学療法 を施行 している。一

方,手 術不能な進行お よび再 発乳癌の治療 には重 々の方

法が用いられてい るが,内 分泌療法や他の化学療法で反

応 しない症例に対 して ア ドリアマイ シンの大量療 法を施

行 している。

ア ドリアマイシン投与方法 として,〔A〕 法は ア ドリア

マイシン40mgの 間歇的静脈内投与を計6回 行 い,同

時にcyclophosphamide 50mg/dayあ るいはFutraful

600mg/dayを 投与す る方法 である。 〔B〕法は ア ドリア

マイシン100mgの 間歇的静脈 内投与を3回 行い,同 時

にcyclophosphamide 50mg/dayあ る い はFutraful

600mg/dayを 経 口投与す る方法で ある。

最近4年 間に扱 った ア ドリアマイシ ン投与 症 例 は62

例であ り,〔A〕,〔B〕のスケ ジュール を終 了 した 症 例は

48例 である。 この 内訳は,〔A〕 法 では術後補助化学療

法23例,進 行再発癌8例 であ り,〔B〕 法では進行再発

癌17例 で ある。

術後補助化学療法施行例は32例 で,ア ドリアマイシ

ン6回 終了例はStage II 4例,Stage III 23例 で ある。

これ らの症例 の うち腋窩 リンパ節 転移4個 以 上 の 症 例

21例 とア ドリアマイ シン非投与群 で腋 窩 リンパ節転移4

個 以上 の30例 とのdisease freeの 率を術後18ヵ 月 ま

で比較 したが有意差 を認 めなか った。

進行再発 乳癌 に対 して行 った治療成績 では,〔A〕 法の

8例 中,partial responseは4例,nochangeは4例

で あ っ た。 〔B〕 法 で は,complete response 1例,

partial response 10例,no change 6例 で あ った。

〔A〕法 の有効率は4/8(50%),〔B〕 法の 有効 率は11/

17(65%)で あ った。転移部位別有効率 で は,局 所 軟部

転移,お よび肺,肝 転移に高 く,骨 転移には有効率が低

か った。平均有効期間では,〔A〕 法 が12ヵ 月,〔B〕 法

は7.9ヵ 月であ った。

〔A〕法 お よび 〔B〕法の副作用では,脱 毛は 〔A〕,〔B〕

ともに全例み られた。消化器症状では 〔A〕法が87%,

〔B〕法が94%で あるが,〔A〕 法では症状が軽度であ

るのに対 し,〔B〕 法 では食事摂取不能な症例が約65%

にみ られ,こ れ らの症例に対 しては高 カ ロリー輸液を施

行 した。 白血 球 減 少(3000以 下)で は,〔A〕 法が61

%,〔B〕 法が100%に 認め られ,高 度 な白血球減少の

場合は 白血球輸注を施行 した。血小板減少(5000以 下)

では 〔A〕法 はな く,〔B〕 法 では47%に み られた。 し

か し,〔A〕,〔B〕法 ともに重 篤な心毒性 を認 めた症例はな

か った。

以上 の成績か ら〔A〕法は外来患者 に施 行可能 であ り,

〔B〕法 は高常 の消化器症状 お よび骨髄抑制等 の副作用が

発現す るため,入 院管理が必要 で,高 カ ロリー輸液 ある

いは白血球輸 注,血 小板輸注 の必要 な場 合もある。 しか

し,〔A〕 法 〔B〕法 は内分泌療法 や他 の化学療法 に反応

しない場合に も有 効率は高 く,従 来 の化学療 法にみ られ

ない効果 をあげている。一方,根 治手術後 の補 助化学療

法 としての 〔A〕 法の成 績は,ま だ施行症例数 お よび経

過観察期間が短いためその有効性を論 ずるには至 ってい

ない。
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54,抗 エ ス トロ ゲ ン 製 剤 タ モ キ シ フ ェ ン

の 臨 床 使 用 成 績 お よ び エ ス ト ロ ゲ

ン レ セ プ タ ー と の 関 係 に つ い て

森 本 健 ・上 田 隆 美 ・平 尾 智

藤 本 幹 夫 ・酒 井克 治

大阪市立大学医学部外科学 第2教 室

我 々は阪神乳腺研究 グルー プの一員 と して昭和52年

か ら,進 行,再 発乳癌を対象に非 ステ ロイ ド性抗 エス ト

ロゲン製剤 タモキシフェンを使用する機会を得たので,

その臨床成績 と若干 の知見を報 告する。

本剤 が投与 されたのは原発進行 乳癌3例,再 発乳癌12

例で,本 剤投与前1ヵ 月以 内に他の治療 を受け たものは

除外 した。

本剤投与方法 は1日20mgを 朝夕2分 して内服 させ,

1カ 月後においても効果がみ られない時は40mgに 増

量す ることを原則 とした。

本剤が投与 され た症 例 は14例 で,部 分 効 果(PR)

3例,不 変(NC)8例,進 行(PD)2例,不 明1例 とな

り,有 効率23.1%で あった。副作用は発汗,下 痢が1

症例に認め られたにす ぎない。有効 例 を 述 べ る。症例

1。53才 女。左乳癌Stage IIIで 定型乳 切 後,局 所再 発

を きたし,タ モキシフェン投与 を行 った ところ腫瘤 縮小

がみ られ,4ヵ 月 の有効期間が得 られ た のでPRと し

た。副作用は なか った。症例2。46才 女。両 側 乳 房腫

瘤,骨 転移 のあるStage IV乳 癌で,ま ずEDXで 治療

を行 った ところよ く反応 したが,白 血球減少 あ り中止,

後タモキシフェン投与を行った。EDX中 止 当時,残 存

していた右腋窩 リンパ節,左 乳房腫瘤は6ヵ 月後に触れ

な くなった。その後2年 間投与 を続けてい るが,骨 転移

巣 も徐 々に改善 されてい る。 副 作 用 と して一過性の発

汗,下 痢を認めた。

症例3。66才 女。Stage IIIの 左乳癌定型乳切後左鎖

上 リンパ節,局 所 皮膚 に再発 をきたし,ま ずEDXお よ

びエス トロゲ ン剤を投 与し,腫 瘤 の縮小を みたが,食 思

不振,性 器出血のためエ ス トロゲン剤を中止 した。その

後 タモキシフェン20mgを 投 与した ところ左 鎖上 リン

パ節は消失 した。9ヵ 月後の現在,心 嚢液貯留 と左胸水

を認 めてい る。

タモキ シフェン投与患者の ホル モン 動 態 を しらべ る

と,血 中 ・尿中エス トロゲ ンは閉経後の患者で,一 過性

に上昇する例 をみ とめた。閉経前患者では長期 間投与 を

続ける とエス トロゲン,と くにE2が 低下 し閉経 とな っ

た。血中LH,FSHは 閉経前患者では高値 とな り閉経後

のパ ターンとなる。閉経後 の患者では とくに 変 化 は な

い。PRLは 閉経 前後両群 において徐 々に低下 す る が,

全 て正常範囲内であ った。

乳癌 のホル モン療法においてER.PgRの 有無 は重要

であ り,こ れを今回の症例 中5例 につ い て 検 討 した。

ER.PgR両 者 とも1.0fmol/mg cyt. prot.以 下の1例

は 本 剤 が 無 効 で あったが,他 の4例 はERが すべて

10.0fmol/mg cyt.prot.以 上であ ったに もかかわらず

臨床的 には不変 であった。 しか し,中 止後,増 悪 し,有

効性 を否定 できない。

タモキ シフェンはPgRと 結合 した3H-R 5020を ほ

ぼ同濃度 で解離 させ ることがわか った。 この現象がPgR

assayに どの ような意 味を もつのか今後 さらに検討 した

い0

55.膀 胱 腫 瘍 に 対 す る 局 所 注 入 療 法

(第1報)

安 本亮 二 ・山本 啓 介 ・岩 井 省三

杉 村 一 誠 ・西 島 高 明 ・西 尾 正一

岸 本武 利 ・前 川 正 信

阪市大泌尿器科

1974年,当 教室 の早原が膀胱腫瘍に 対 す るBCG局

所注入療法を発表 してい らい,諸 家 によ り各種薬剤によ

る局所 注入療法 が行 なわれて来た。私達 は7例 の膀胱腫

瘍患者にAdriamycin(ADM)を 局 注 し,1)抗 腫瘍効

果,2)組 織像の経 時的変化,3)組 織内濃度分布,お よ

び4)副 作用 について検討 した。

〔結果〕

1)効 果判定 は大星 の分類で行な った。著効2例,有

効2例,や や有効1例,無 効2例 で,有 効率71.4%で

その効果 は局注ADM総 量 に相関 した。

2)組 織像の 経時的変化 として,局 注後1週 間後腫瘍

表面は浮腫状・粗造 を呈 し,一部壊死部 もみた。組織所見

では,間 質浮腫 と腫瘍 基底膜 の膨化がみ られた。約3週

間後腫瘍は消失,そ の部に白苔の付着をみた。約8カ 月

目の膀胱鏡所見では,局 注部 に 向か って"粘 膜集中像"

が観察 されたが,白 苔の付着や腫瘍 の再発は認めなかっ

た。

3)ADMは1～5mg/mlの 濃度 に して,腫 瘍または

腫瘍基部の2な い し4ヵ 所 に注入 した。ADM 10mg注

入後18日 目の組織内濃度分布を調べ てみ ると,腫 瘍内

1.74,粘 膜下層3.00,筋 層2.88,漿 膜0.84,正 常 膀

胱壁0.66(μg/g)と 高濃度のADM蓄 積をみた。

4)副 作用は内視鏡操作 に よ る 尿道刺激症状だけで

ADMそ の ものに よる副作用 はなか った。

〔結論〕
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本法は膀胱腔内注入療法 と同様,補 助的療法にす ぎな

いが,そ の利点 として根治的治療 前に無麻酔下に高濃度

の抗腫瘍剤を注入 し,よ り一 層の抗腫瘍 効果 が期 待で き

る点な らびにその後 の治療 操作を容易にで きる点である

と考える。

56.制 癌 剤 膀 胱 内 注 入 に よ る 膀 胱 腫 瘍 再

発 予 防 効 果 の 検 討

Thio TEPAお よびMitomycin Cの 効果に

ついて

木 下英 親 ・村 井 勝 ・畠 亮

木 村 哲 ・田 崎 寛

慶応義塾大学医学部泌尿器 科学教室

目 的

制癌剤膀胱内注入に よる膀胱腫瘍再発予 防 効 果 を,

thio-TEPAお よびMitomycinC(以 下MMC)に つ い

て検討 した。

対象お よび方法

1965年 以来,慶 応義塾大学病院泌 尿器科 で 治 療 した

膀胱移行上皮癌の うち,膀 胱保存手術(TURBT,TUC,

膀胱部分切除術)を 行 った後,定 期的に制癌剤の膀胱 内

注入 を うけ た137例(以 下,注 入群 と し内87例 は

thioTEPA注 入群,50例 はMMC注 入群)と,制 癌

剤注入を行なわ なか った37例(以 下,対 象群)に つい

て手術後の再発率をActuarial methodで 算出 しその有

意差を推計学的に検討 した。治療はすべて初回治療 の例

に限った。注入液は,thio TEPAは15mgま たは30

mgを,MMCは6～30mgを 生食30mlに 溶解 した

もので,月1回 の注 入を行 った。

結 果

1.制 癌剤膀胱 内注入 の効果

thio TEPA,MMCの 両注 入群 とも対象群 に比 べ て再

発率の低下 がみられた。thio TEPAとMMCの 注 入薬

剤に よる再発率は推計学的 に有意 の差 はみ られ なか った

が,MMCで は2～5年 までの再発 に つ い て は,thio

TEPAに 比べて明 らかな低下がみ られた(P<0.05)。

2.病 理組織学的悪性度に よる再発率

low grade(BRODERSの 分類でgrade 1,2),high

gradeと もに,制 癌剤膀胱 内注入に よ り再発率の推計学

的に有意 な低下がみ られたが薬剤に よる差はなか った。

3.腫 瘍数 と膀胱内注入 との関連

単発と多発に分 けて検討 した ところ,単 発例 で2年 で

はあきらかに注 入群 に再発率 の低 下 が み ら れ た(P<

0.01)が,5年 どでは再 発率は低下 するが有 意 とはいえ

なかった。多発例 では注 入群 のほ うが再発率 が低 い とい

えた(P<0.01)。 薬剤に よる差はなか った。

4.手 術法 と再発率

膀胱部分切除術ではMMC注 入群,対 照群 が少 な い

ため,膀 胱内注入に よる再発率の検討 が行なえず その有

効性は示 し得なか った。TURP術 後 の 注 入群は対 象群

に比べて再発率の低下がみ られた(P<0.01)が 薬 剤 に

よる差はなか った0

4.MMC注 入群では2年 以後 の再発 は明 らかに少な

いが,thio-TEPA注 入群では注入中に もか か わ らず2

～5年 の間 も再 発が生 じてお りMMCと の 差 と考 えら

れた。膀胱内注入を終了後 の再 発はthio TEPA5年 以

前終 了後 で11例 中2例,5年 間注入終 了後 再 発 は18

例 中1例 で両者 に差 はなか った。注入期間について さら

に検討 の必要が あると考 えられた。

57.各 種 抗 癌 剤 の 膀 胱 癌 再 発 予 防 に 関 す

る 実 験 的 研 究

上 領 頼 啓

山口大学医学部泌尿器科学教室

膀胱腫瘍の1つ の特徴 と し て,た とえlow grade,

low stageの 腫瘍 でも しぼ しば再発が み ら れ,と くに

TURを 含めた外科的治療後 には約60%に2年 以 内に

再 発がみ られる と言われている。術後 の化学療法 は腫瘍

の再発防止に有 効であ り,と くに薬剤 の膀胱 内注 入療法

はす ぐれ た方 法である。 そ こで効果 のある薬剤の選択が

重要 とな り,こ のためには適切 な動物実験modelを 用

いた検討 が必要 である。 しか しこれ らに関す る実験的報

告 は少ない。 今回種 々の薬剤 を用 いて ラッ ト移行上皮癌

に対す る再発予防効果 を検討 した。

方法1.腫 瘍 の膀胱 内発育 に関す る検討

Chapman R 4909ラ ッ ト移 行 上 皮 癌 をFisher 344

ラ ッ トか ら摘 出 し,こ れを小 さ くminceし てtrypsin-

EDTA液 でsingle cell suspensionを 作 り こ れ を

HBSS(-)で1×106,1×105,5×104cells/ml含 まれ る

よ う調整 し,そ れぞれの浮游液を ♀のsyngenic ratの

膀胱壁に50μl inoculateし た。2,4,6週 に屠殺 し膀

胱を ホル マ リンで固定 し重量を測定 した。 さらに膀胱 の

組織 学的検索を行な った。

II種 々薬剤の膀胱内注入効果

Iの 方法 で1×106cells/mlの 細胞浮游液 を 作 成 しこ

れを膀胱壁に50μl inoculateし 翌 日か ら連続4日 間,

薬液0.2mlを 金属 カテ ーテルで膀胱内に注入 した。注

入後 尿道をhair clipで は さみ,1時 間薬液 を貯留 させ

た。6週 後屠 殺 し,ホ ルマ リンで固定 しその重量を測定

した。使用 した 薬剤はADM,Thiotepa,MTX,cyclo-



508 CHEMOTHERAPY MAY 1980

phosphamide (CP), phosphoramide mustard (PM),
nornitrogenmustard(NM)で ある。

III CP,PM,NMの 膀胱内注入および全身投与に よる

効果の検討

上記IIの 実験結果 か ら膀胱腫瘍 の再発予防に対 する実

験modelと しての有用性 が確認 されたので同様の方法

でCP,PM,NMの 効果 を膀胱 内注入 と全身的 投 与 で比

較検討 した。

成績1に おいては腫瘍は2週 で対照群を除 き全群 に発

生 した。 しか しこの時期膀胱重量には各群で有意 の差は

み られ なか った。6週 になると1×106cells/ml群 で平

均重量は5.079±1.34,1×105群 で2.60g±0.09,

5×104群 で2.00g±0.65と は っき り有意 の 差 を 示 し

た。病理学的検討 では移植後2週 では 腫 瘍 のstageに

各群 で相違がみ られた。IIに おいてはthiotepaは0.3

mg/kg投 与 し18匹 の うち1匹 だけが強度 の 膀胱 出血

で死亡 したが残 り全例に腫瘍 の発生 を 認 め なか った。

ADMは7.0mg/kg,0.5mg/kgを それぞれ20,13匹

に投与 し,7.0投 与群は20匹 の うち12匹 が膀胱 出血

で死亡 し,残 り8匹 の うち3匹 に腫瘍が発生 した。また

0.5投 与群は13匹 全ては腫瘍が発生 しその重量は2.42

g±1,30で 対照群に比べ腫瘍 の増殖抑制効果はみ られ る

が,こ れを臨床にお きかえる と明らかに腫瘍の再発 であ

る。MTXは4.5mg/kg,0.5mg/kgを それぞれ11匹

に投与 し,前 者では2匹 死亡 し残 り9匹 の うち7匹 に腫

瘍 が発生 し後者は全例 に腫瘍が発生 し重量 も対照 群 と有

意差は なか った。CP,PM,NMで はhigh doseで は 副

作用が顕著で,と くにPMは11匹 中10匹 が6週 ま

でに死亡 した。PM,NMは50,12.5,5。0mg/kg投 与

し全例 に腫瘍の発生は な か った。CPは35,8。8,3。5

mg/kg投 与 し,3.5投 与群 で7匹 中全 て に腫瘍 の発生

を認 めたが対照群に比べ有意の差 で腫瘍の発育抑制効果

を認め た。IIIにおいてはCPは 膀胱 内注入群 よ り全身的

投与群のほ うが腫瘍 の 発育阻止効果 は 高 か った。PM,

NMで はCPと は逆 に膀注のほ うが全身的投与 よ り発

育阻止効果は高 く,PMとNMで は有意の 差 はみ られ

なか った。

考案 対 照群にお け る腫瘍の発生は100%で 膀胱腫

瘍再発のmechanismを 考え ると き,こ の 実 験model

は再発予防に対する化学療法の検討に適 した もの と言え

る。thiotepaは 腫瘍の再発を完全に阻止 した がADM,

MTXは その効果は低か った。

PMの 膀胱内注入は10wdoseに お いて副作用 もな く

腫瘍の再発予防 に有効 な薬剤 と思われ る。NMの 膀胱 内

注入お よびCPの 全 身投与 もまた再発予防には効果 的な

薬剤である。 しか し文献を検索 したか ぎ りではPM・NM

の膀胱 内注入に関する報 告は見 られ ない。

(55～57)畠 亮(座長)

Adriamycinの 局注療 法は有効 であるこ とは認められ

るがTURと の組合せを どのよ うに してい くか,MMC,

Thio-TEPAの 膀胱内注入療 法 との比 較は どうか,と い

った問題 が残 され ている。 またadriamycinの 局所刺激

症状が強 いことは,ラ ットの実験腫瘍での結果か らも明

らか なこ とで あ り,臨 床応用で のdemeritに ならな い

か とい う不安が ある。

MMC,Thio-TEPAの 膀胱 内注入療 法は再発予防に有

効で あることはすでに確立 された概念 であるが,抗 癌剤

自体 のoncogenesityを 考え る時,長 期 の使用にも問題

が あって,い つ まで続け るかが難 かしい。慶大から長期

予後調査か ら年がいちお うの 目安すになる との結果の提

示が なされたが,結 論づけ るまでには も う少 し,多 症

例,多 施設で の検 討を加 え る必要 がある と思われる。

種 々の臓器癌 の定期判定,予 後予測 を 目的 とした細胞

性 および液性免疫学的パ ラメー ターにつ いての報告があ

った。各演者はそれぞれの検 討 されたパ ラメーターが有

用で あることを述べたが,免 疫能の判 定は深重に行 う必

要が あ り,細 胞性免疫の面ではcell functionを さらに

追求 しなけれ ばならない(徳 島大 螺良),IAPに ついて

は手術 との関連,産 生 機 構,acute phase reactantと

の区別 など(九 州大 神代,慶 大 松 本)の検討が今後行わ

れ なけれ ばならないな どの意見 が出された。

58.胃 癌 の 併 用 化 学 療 法

―基礎的臨床的検討―

文 庸 花 ・久 保 田 哲 朗 ・松 本純 夫

山 田好 則 ・石 引 久 弥 ・阿部 令 彦

慶応義塾大学医学 部外科学教室

<要 旨>ヌ ー ドマ ウス可移植性 ヒ ト胃 ・結腸癌を用

いて実験的化学療 法を行 ない,Mitomycin C(MMC)と

N1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil(FT-207)の 併

用効果を検討 した。臨床 的応用 として,胃 癌術後患者の

Adjuvant ChemotherapyにMMCとFT-207を 用い,

3年 生存率 と副作用を観察 し,両 剤併用の有用性を示 し

た。

<研 究方法>ヌ ー ドマ ウス可移植性 ヒ ト癌は2種 類

の胃癌(St-4;低 分化型腺癌,St-15;膠 様腺癌)と 結腸

癌(Co-3;分 化型腺癌)を 用 いた。 マウスはBALB/cヌ

ー ドマウスの雄 を用 いSPF下 で飼 育 した。腫 瘍 ブロッ

クを背部皮下に移植 し,薬 剤 は 移 植 後24時 間 目から

0.2mlの 生理的食塩水 に溶解 し腹腔 内 へ 投 与 した。
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MMCは0.1,0.2,0.5,1,2,3mg/kgを 週1回 計4

回,FT-207楚15,30,60,90mg/kgを 連 日投与 し

た。併用効果を観察す るために,両 剤の最小有効量の半

量を合併投与 した。

薬剤の効果判 定 に は(1)腫瘍の増殖 曲線,(2)腫 瘍重量

比,(3)腫瘍 の組織豫を用いた。

臨床投与は昭和50年5月 か ら15ヵ 月間慶大外科で

行なわれた46例 の胃切除を対象 と し手術施行順に乱数

表を用いた封筒法に よ りA群(MitomycinC術 当 日20

mg,翌 日10mgi.v.)とB群(Mitomycin C 20,10

mg投 与後術後4週 目か らFT-207600～800mg/day3

カ月経 口投与)に わけ,A群 をactive contro1と した。

<研 究結果>St-4,St-15,Co-3はMMCに 対 し

てDose responseを 示 した。FT-207はSt-4に 対 し

ては無 効 で あったがSt-15,Co-3に 対 して はDose

responseを 示 した。MMCの 最少有効 量 はSt-4は2

mg/kg,st-15は0.2mg/kg,co-3は1mg/kgで あ

り,こ の1/2量 とFT-207の 無効量を併用投 与 し た結

果St-4に おいては相乗効果,St-15,Co-3は 相加効果

が見 られ,MMCとFT-207の 併 用 は消化管原発腺癌

に有用 と考え られ た。臨 床 投 与 のA群26例,B群20

例の背景因子14項 目について均一性の 検定を π2-test

によ り行なったが両群において背景因子の分布に推計学

的有意の差 は認め られなか った。両群の3年 生存率はA

群6&9%,B群88.3%で あ り,腫 瘍 径6cm以 上,

未分化型,INFγ の因子においてはB群 がA群 よ り有意

の差を もって3年 生存率が高 く,副 作用は両群の間に差

がなか った。

<結 語>1.ヌ ー ドマ ウス可移植性 の3種 類の ヒ ト

消化管原発腺癌はMMCとFT-207の 単独 投与にDose

responseを 示 し,併用投与にて相乗相加効果 を示 した。

2.胃 癌術後 の補助化学療 法 に お い て もMMCと

FT-207の 併用投与群がMMC単 独投 与群 より高 い生

存率を示 し,と くに未分化型,INFγ,6cm以 上 の大 き

さの因子の3年 生存率は両群の間に有意の 差 が み られ

た。

3.副 作用は両群の間に差がな く,併 用療法は進行 し

た胃癌の術後補助化学療法 と して,有 効 と考え られた。

4.ヌ ー ドマ ウス可移植 性 ヒ ト癌を用 いた実験系が,

臨床におけ る制癌剤効果 の予測が可能であ ることを示 し

た。

59.消 化 器 癌 に 対 す る5-FU,Adriamy-

cin,MMC併 用 療 法(FAM)の 検 討

(続 報)

石 渡 淳 一 ・福 田 能 啓 ・里 見 建 祐

大 竹 寛 雄 ・久 保 明 良 ・松 永 藤 雄

東京都立駒 込病院内科

原 義 雄

東 京都立荏原 病院 内科

進行消化器癌に対す る 合併療法 と して5FU,Adria-

mycin(ADR),Mitomycin C(MMC)の3剤 に よるFAM

法の変法 としてFAM'法 を試 み,FAMと 比較検討 し

た。FAMは5FU500mg/m2,ADR30mg/m2,MMC

10mg/m2を 第1日 に3i剤,8日 に5FU,28日 に5FU

+ADR,35日 に5FUを 投与 して1コ ース とす る が,

FAM'で は5FUの 投 与をさ らに第14日 と21日 に加

えた ものである。副作用 と悪化がなければ第56日 目か

らコースを繰返す。FAMの23例 に対 し20例 にFAM'

を施行 した。20例 の内訳は 胃癌が15例 を 占 め,膵 癌

が2例 と少ない点 を除 いて症例 のprofilと してはFAM

群 とほぼ 同様で あった。効果 と しては 胃癌14例 中2例

がPR,8例 がstable,4例 が悪化 と判定 された。副作

用はFAM'よ りFAMに やや頻度が 高 かったがFAM

群で膵癌症例が比較的多いため と考え られた。FAM'は

事癌以外 の消化器癌症例では,コ ースを重ね ることも可

能で有効 と考 え られる。

60.MFA(MMC, 5-FU, Aclacinomy-

cin-A)と レ ソ チ ナ ン の 併 用 に 関 す

る 臨 床 的 研 究

黄 哲 治 ・山 県 司政 ・折 出光 敏

西 廻 和春 ・谷 忠 憲 ・新 本 稔

服 部 孝雄

広 島大学原 医研外科

われわれは再発 または末期癌患 者 に 対 してMFA療

法(MMC,5-FU,Aclacinomycin-A)とMFA-L療 法

(MFA+レ ンチナ ン)を 行な っ て い る。 今回MFAと

MFA-Lの2群 について検討を行 ったので報 告す る,投

与 方 法はMMC4mg,5-FU500mg, Aclacinomycin

A80mgを 点滴静注で行 ない,初 めの4回 は 週2回,

その後週1回 投与 し,10回 を 目標 とす る。 レンチナ ン

は5mg/kgを 連 日週6回one shot静 注す る。対象は

胃癌18例,グ ラヴ ィツ腫瘍1例,計19例 で あった。

その うちMFAが13例,MFA-Lが6例 に施 行 さ れ
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た。投与回数 はMFAが4.8回,MFA-Lが4.0回 で

あ った。 自覚的副作用については両群 ともに悪心嘔吐等

の症状が多 く出現 した。末梢血液像は両 群 ともに 白血球

と血小板 の減 少をきた した。 リンパ 球 の 絶 対 数 で は

MFA-L群 がMFA群 に割べて高値を示 している。免疫

学的パ ラメーターの面か ら検討 してみた。 まず皮膚反応

についてみる とPPD,SK-SD,CDで は治療中の 反 応 値

はMFA-L群 で高 く,ま たDNCBの 陽転率で もMFA-

L群 がMFA群 より高率であ った。末梢 リンパ球 幼 若

化反応をみ ると,PWMに よる反応 ではMFA-L群 が

MFA群 に比べて高値であ ったがPHAに よる反応 では

かえ って低値を示 した。臨床 効果 をKARNOFSKYの 判

定基準でみ ると0-C以 上の ものはMFA群 では12例

中1例(8.3%),MFA-L群 では5例 中1例(20%)と な

ってお り,ま た,日 本癌治療学会の判定基準でみると軽

快例はMFA群 が8.3%,MFA-L群 が0%と なって

いた。50%生 存期間はMFA群 が2.3ヵ 月,MFA-L

群が0.7カ 月であ った。次にMFA療 法 と 以前われわ

れが行な ったMFC療 法(MMC,5-FU,キ ロサイ ド)と

MFU療 法(MMC,5-FU,ACNU)の3者 について自覚

的副作用,臨 床 効果 を比較検討 した。MFA療 法 では悪

心嘔 吐が高頻度に出現 したが,MFC,MFU療 法では発

熱が比較的高率にあ らわれた。KARNOFSKYの 判定基準

でみ ると0-C以 上 ではMFCが0%,MFUが28.5%,

MFAが0%,日 本癌治療学会の 判定基準でみ ると軽快

例 ではMFCが20%,MFUが14.3%,MFAが0%

となってお り,MFC,MFUの 両群のほ うが有効例 が 多

か った。平均投与回数 で はMFCが7.9回,MFUが

5.8回,MFAが4,5回 とMFC,MFU,MFAの 順 に投

与 回数が減 っていた。 今回MFA群 とMFA-L群 の 両

群 について検討 した結果 では レンチナ ンを加 えたMFA-

L群 の皮膚反応が治療中やや高値 を示 してい るが 白血球

減 少,血 小板減少の軽減 と自覚的副作用の軽減はあま り

得 られ なか った。臨床 効果 につ いても両群に差を認めな

か った。以上,わ れわ れのMFAと レンチナ ンの使用経

験を報告 したが,MFA療 法で は骨髄抑制 と消化器症状

が強か った ことが印象的であ った。

61. 固型癌に対するMFU療 法

MF療 法との比較

中尾 功 ・大橋泰彦 ・鑑江隆夫

古川一・介 ・横山 正 ・原島三郎

西 一郎 ・斎藤達雄

癌研病院内科

われわれは抗癌剤の効果増強と副作用の軽減を目的と

してMFU療 法を検討 した。MMCO.08mg/kg,5-FU

10mg/kgそ し てACNUO.4～0・8mg/kgを 週1～2

回投与する法 をMFU-1法 と し,MMCO.2mg/kgを

隔週,5～2u5mg/kgを 連 日投 与,そ してACNU2

mg/kgを6週 に1度 投 与 するをMFU-II法 として,

消化器癌を主 とす る固型癌患者を対象に して検討 した。

MFU法 を施行 した も の35例 中KARNOFSKYの 基準

で1-A以 上 の有効例 は10例29%で あ り,う ち胃癌

は4例,組 織像 は9例 が腺癌であ った。 またMFU-1に

OK-432を 併用 した もの は14例 で,1-A以 上 の有効

例は5例34%,う ち胃癌 は2例,腺 癌 は4例 で あ っ

た。MFU-A法 を施行 した も の は20例 で,1-A以 上

の有効例は6例30%,う ち胃癌は3例,ま た 組織像は

5例 が腺癌であ った。 それ らを小 山 ・斉藤班の判定基準

に従 って判定す る と,MFU-1でPRが21例 中6例

21%,MFU-1-0で8例 中3例38%,MFU-II法 で10

例中3例30%で あった。以上の成績 に則 り,ACNUの

併用の意義を明 らかにす る 目的で,胃 癌を対 象に して封

筒法に よ り厳 密な検討 を行 なった。方法 としてMFU-II

法 を 採 用 し,こ れ か らACNUを 抜いたMF法 との

Controlled trialを 行 なった。判定可能例は 手術不能胃

癌15例 お よび術後再発 胃癌7例 の計22例 である。施

行症例はMFU法11例,MF法11例 で あ り,平 均

年齢はMFU群53.3才,MF群51.9才 で有意の差は

ない。PSは2以 上の ものMFU群 で27%,MF群 で

45%でMF群 にPSが 高い傾 向をみ るが有意の差はな

い。薬剤投与量は,MMC投 与 量 はMFU群 で 平 均

278mg,MF群 で30mg,5-FU投 与量 はMFU群 で

8,750mg,MF群 で9,182mgで あるが有意の差 はな

い。ACNUの 投 与 量 は 平均103mgで あった。臨床

効果 はKARNOFSKYの 基準で,0-B以 上はMFU群 で

5例45%,MF群 で1例9%,0-C以 上 はMFU群

で4例36%,MF群 で11例9%,1-A以 上 はMFU

群 で3例27%,MF群 で1例9%で,0-B,0-C以 上

の両者の間に有意 の差がみ られた。小山 ・斉藤の判定基

準でPRはMFU群 で3例,MFで0で あった。次に

副作用 であるが,嘔 気,食 慾不振な どの消化器系の副作

用 は両群間に著差はみ られないが,白 血球減少の出現率

は3,000以 下 ではMFU群,MF群 の間 に有意差はみ

ないが,1,000以 下の減少例はMFU群 にだけ み られ

た。また栓球減 少の出現率は10万 な らびに3万 以下と

もMFU群 に高率 であった。生存期間についてはMFU

群において長期生存例が比較的多 くみ られた。

以上,MFU群 はMF群 に比較 してPSが 低 い例が

多い こと,有 効 率の高 いこと,生 存期間の比較的長いこ

とを考え合わせ て,ACNUを 効果増強 の 目的 で 併 用す
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ることは有意義であ ると推測 された。

62. 子宮頸癌患者の細胞性免疫能からみ

た免疫療法の検討

長谷川和男 ・大 津 文 子 ・出口正喜

矢 守 征 雄 ・武内久仁生

兵庫県立病院がんセンター

〔目的〕 近年,制 癌剤のめ ざましい開発に よ り婦人科

領域の進行癌治療において も放射線療 法 とともに癌化学

療法は種 々の投与法 の工夫 な どに よ り完全 寛解への導入

も時として可能 とな っている。 しか し最 近では制癌 剤や

放射線 による宿主免 疫能の低下 もまた問題視 され る よう

にな り,こ れが癌 の再燃,再 発 に もつ なが る と い われ

る。そこで我 々は最近注 目され ている免疫療 法 を 導 入

し,そ の効果 を検討 した。

〔方法〕 正常婦人 お よび子宮頸癌患者 の免 疫能 の検索

を末梢 リンパ球数,FB細 胞の分 画 お よ びPPD,PHA

skintestで 行 ない,そ の成績を も と に,手 術療法(根

治手術を施行後,摘 出骨盤 内 リンパ節 に転移 を認め たも

の),制 癌剤 の内腸骨動脈 内注入法(動 注法)あ るいは放

射線療法だけを施行 したいわゆ る進行頸癌患者30例 に

ついて,免 疫療法 としてOK-432を 併用 し,そ の 細胞

性免疫能の推移を検索 し,そ の効果を比較検討 した。

〔成績〕 まず子宮頸癌0期 お よび1期 の早期癌におい

ては正常婦人の細胞性免疫能 と類似 してい ることが推察

されたが,II期 以上のいわゆ る進行癌においては末梢 リ

ンパ球数やT-ce11数 の減 少 お よびPPD,PHA反 応 が

減弱することが認め られた。 また正常婦人 と癌患 者 とで

は非特異的免疫皮膚反応 で あるPPDお よびPHAtest

において,や や異なる結果 がみ られ た。

次に進行癌患者 に免疫療法 と してOK-432を 併用 し,

手術療法,動 注療法お よび放射線療法群 の治療前 と治療

1カ 月後の時点 での細胞性免疫能を検索す る と動注療法

および放射線療法群はいずれ も,そ の免疫能の低下を認

めたが,手 術療法群 では必 らず しも低下せず,一 部の症

例では増強す るもの も認め られた。 さらに3群 を長期に

わたってT-ce11数 の動勢 につ いて検討 してみ ると,動

注療法群は手術療 法群お よび放射線療 法 群 よ り もT-

ce11数 の回復が遅延 してお り,15週 以降にその回 復 傾

向がみられ る症例が多か った。 また どの群において も再

発または死亡症例はT-ce11数 が著 明に減 少 し,治 療前

の50%以 下 となる傾 向がみ られ ,ま た治療効果 良好群

は50%以 上 回復推持す るものが多い ことが うかがわれ

た。

さらに動注療法群についてOK-432投 与 群 と非投与

群 につ いて,そ の生存率を比較 した ところ,投 与6ヵ 月

後 の時点 では投与群100%に 対 し,非 投 与 群 は50%

以下,12ヵ 月 の時点 では投与群60%に 対 し,非 投与

群40%で 投与群 にやや延命効果の あることが認 められ

た。

〔考案〕 進行癌患者においては一般に免疫能が低下す

るといわれ るが,子 宮頸癌進行患者において も,T-ce11

数の動勢やPPD,PHAtestに おけ る我 々の検索で細胞

性免疫能が低下 してい ることがみ られ,細 胞性免疫機作

が関与 している ことが推察 され る。 さらに正常婦 人 と子

宮頸癌患 者ではT-ce11の 質的 な差,つ ま り最近問題 と

な っているT.ce11のsubsetsの 問題が含 ま れ ている

のではないか とうかがわれる。

動 注療 法や放射線療法群 は手術療法群 よ り免疫能 の低

下 が著 明であ り,そ の回復 には長期 を要す る とみ ら れ

る。 またT-ce11数 が治療前の50%以 上回復推持す る

ものが治療効果 良好群 に多い ことか ら,免 疫賦活効果の

認 め られ た症例は予後の良い ことが推察 される。

また動注療法 群においては免疫療法 を併用 した症例が

比較的延命効果の あることが認め られた。

これ らのこ とか ら婦人科領域 の進行癌治療 において細

胞性免疫能を充分に考慮 し,免 疫療法を併用す ることは

有意義で あると考え られ る。

63. 膀胱癌に対する制癌剤多剤併用化学

療法

― 細胞性免疫能の推移について―

棚橋豊子 ・藤田幸利 ・松村陽右

朝 日俊彦 ・公文裕已.大 森弘之

岡山大泌尿器科

我 々は昭和49年 以降,進 行性膀胱癌 を中心 として,

制癌剤多剤併用(FOBEM)療 法を行 ってお り,初 診 時

免疫能が担癌患者で低下 してい ること,FOBEM療 法施

行後2年 以上生存 してい る症例 では,半 年 以内死亡群 に

比 し免疫能の改善が認め られ ること,な どを報告 して き

た。今回,我 々はFOBEM療 法開始後4年 を経 過 した

ので免疫療法の意義について,PPD,PHA皮 膚 テス ト2

者 の推 移で検討 した。 非特異的免疫療 法剤 としてはOK-

432,PS-Kを 使用 した。FOBEM療 法 と免疫療法同時

施 行群25人 中,2年 以上生存例 は12人(48%),FOBEM

療法 だけの群11人 中,2年 以上 生存例は6人(54.5%)

で あ り,免 疫療法の効果については 明らか で は な か っ

た。FOBEM療 法の施行時期についての検討では,手 術

前後 群 と手術後だけの群の間に,生 存 率,免 疫能の推移

に関 して明 らかな差を認めず,両 群 とも2年 以上生存例



512 CHEMOTHERAPY MAY 1980

では免疫能の改善を,半 年 以内死亡例では免疫能の悪化

を認 めてい る。維持療法 と して はFT-207と 免疫療法

剤 の併用例が最 も多 く,他 にFT-207単 独,免 疫療法単

独 や無処置の例がある。FT-207と 免疫療法 併用 した群

16人 中11人(68.7%)が2年 以上生存 し て お り,免

疫療法併用のないFT-207単 独 群4人 中2人(50%)に

比 し高 い生存率を示す。FT-207と 免 疫療法剤併用群の

PPDお よびPHA皮 膚 テス トの推 移 は,2年 以上生存

例 では改善傾 向を認め,そ れ 以内に死亡 した例では悪化

を示 していた。 これ らの ことか ら,PPDお よ びPHA

皮膚 テス トは簡単で もあ り,こ れ らの推移は膀胱癌患者

においても治療法の適否,ひ いて は予後の推測を行 うに

有用であると考え られる。

64.癌 免 疫 化 学i療 法 に お け る免 疫 学 的 パ

ラ メ ー タ ー とし て のIAP測 定 の 意

義

平 山 隆 ・菊 地 秀 ・芳 賀 隆

菅 野 久 義 ・菊 地 金 男

国立仙台病院外科

松 田 好 史 ・田村 啓 二 ・石 田名 香 雄i

東北大学細菌学教室

ImmunosupPresive acidic protein(IAP)は 松 田らに

よ り癌患者血清中に特異的に発見 さ れ た 等電点3.0～

3・3,分 子量59,000,約10%の 糖を含む糖蛋 白で,人

リンパ球 のPHA反 応抑制活性,マ ウス でSRBCに 対

する抗体産生抑制活性を持つ ことが報 告されている。我

我はIAPが 癌免 疫化学療法の パ ラメーターとして 役 立

つか否か,MIF,PPD反 応 と対比 し,検 討 したの で報告

す る。

IAP濃 度 はSRID法 にて測定 し,MIFはClausen,

工E.の 改良変法を用 いた。

正常人200例,各 種癌疾患223例 について検索 した

われわれの成績では正常人 は平均356μg/mlで あるが,

癌疾患においては614～1,000μg/mlの 高 値 を示 し,

とくに肝,胆 道癌,白 血病 に著 明な上昇 がみ られた。 胃

癌患者125例 のIAP値 を進行度別に みる とStageの

進行 と共にIAP値 は上昇 し,Stage IVで は 正 常人の

約3倍 量に達 し,進 行度 と正の相関 を示す傾 向がみ られ

た。

消化器癌84例 のIAP値 とPPD反 応 お よび 予後の

関係を調べてみる と1年 以内の死亡例は殆 ん ど 全 例が

IAP量500μ9/m1以 上で,PPD反 応の発赤最大径20

mm以 下の患者であ り,IAPとPPDと が 予後判定の

パ ラメーターとして役立 つ結果を得 た。次 に消化器癌を

対象 にMMC,5FU,Adria.な どの併 用 投 与 を 行 ない

IAP,MIFを 測定 した。IAPの 変動は有効例,無 効例 と

も治療効果 と明 らかな相関を示 した。 しか しMIFは 数

例 を除 き明らかな相関は認め られなか った。 また各種進

行癌16例 について癌化学療法剤 に加 えOK432を 併用

投与 し,IAP濃 度,MIFを 経時的 に測定 して み たとこ

ろ,IAPは 有効例 において漸次下降 し無効例 で は 上 昇.

したが有効例は下降 して も500μg/ml以 上 に とどまっ

た。MIFは 有効例 でも50%を 超 える例は少 な く,治

療効果 の微妙 な変動を モニターで きなか った。

癌化学療法に際 しては宿主の免疫状態の把握が必要で

あ り,繰 り返 し容易 に検索が 出来て,し かも再現性の高

い患者 の免 疫状態 を知 り得 るパ ラメーターの開発が望ま

れ ている。IAPは 正常人 にも検 出され癌特異的 と臆 いい

難 く,癌の診 断にはなお検討 の余地を残 しているが,その

経 時的測定 は癌患者のPerformance statusお よび予後

を よく表現 し,MIF,PPD反 応 との同時測定は 治療効果

お よび予後判定 のパ ラメーターの1つ として役立つ もの

と思われ る.

65.担 癌 マ ウ ス の 免 疫 応 答 に お よ ぼ す 腫

瘍 切 除 と1evamisole(LMS)の 影 響

小 野 稔 ・藤 原 良一 ・守 安文 明

田 中紀 章 ・三 輪 恕 昭 ・万 波 徹也

小 長英 二 ・折 田薫 三

岡山大学 医学部第一外科

<目 的>す でに我 々 はLevamisole(LMS)の 抗 腫

瘍効果,な らびに延命効果 を報告 した。そ こで 今 回は

LMSの 作用を明確にする 目的 で,MIF,ADCC,MICC

に及ぼす影響を検討 した。<方 法>C3H/He(6)マ

ウスを使用 し,背 部 皮 下 にMH134肝 癌細胞1×106

個移植 し,こ れを下記 の3群 に分けた。(1)腫瘍移植対照

群,(2)腫 瘍移植 翌 日か らLMS1.25mg/kg連 日10日

間皮下投与群,(3)腫 瘍 移植11日 目か らLMS1.25mgl

kg連 日10日 間皮下投与群。次 に(4)群としてMH134

細胞1×106個 マ ウスのfootpadに 移植 し,7日 目に

腫瘍切除,10日 目か らLMSを 連 日10日 間投与した。

MIFtest:腋 窩 リンパ節細胞を 用 い,direct capillary

tubeassayで 測定 し,Migration Index(M.I.)は,次

式で表 わ し,こ れをMIF活 性 とした。

M.1.(%)=

Average migration area of
experimental lvmnhoid cell

Average migration area of
normal lymphoid

×100

ADCC assay:Effector cellに マ ウス 脾 臓 を 用 い,

Target cellに は,あ らか じめ マ ウス 抗 ニ ワ トリ赤 血球
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(CRBC)抗 体 で処 理 した51Cr標 識CRBCを 用 い た。

24時 間,37。C,5%CO2で 培 養 し,放 射 活 性 を 測 定 し

た。MICCassay:ADCCassayに 準 じ,Mitogenに

PHAPを 使 用 した 。ADCC,MICC活 性 は 下 記 の とお り

算出 した。

% Lysis=
cpm Experimental—cpm Spontaneous/

cpm Maximum—cpm Spontaneous

×100

<結 果>MIF活 性は,対 照群に お い て,腫 瘍移植

後3日 目か ら出現 し,5日 目に最大 とな り,そ の後減弱

し14日 目には認め られ な くなった。 これ に対 し腫瘍移

植後,翌 日か ら連 日10日 間LMSを 投与す ると,活 性

の出現は遅延 し,10日 目になって強 い活性を 認 め,長

く維持 された。次に移植後11日 目か ら10日 間LMS

を投与 した群は,対 照群が完全にMIF活 性が 消失 した

16日 目以後23日 目頃 まで持続 した。ADCC,MICC活

性は,正 常 マウス群に比 し腫癌対照 群は強 い 活 性 を 示

し,LMSを11日 目か ら投 与 す る と16日 目か ら20

日目において,腫 瘍対照 群に比 ぺ,さ らに強 く活性を示

した。なおMICC活 性 において,LMS投 与群は,投 与

3日 目では,か え って低 い活性を示 した。(4)群におけ る

MIF活 性は,腫 瘍切除 する と早 く消失 し,LMSを 投与

しても,そ の影響は認め られなか った。ADCC,MICC活

性への影響もまた,切 除後3日 目には早 くも腫瘍対 照群

に比 して強 い低下が見 られ,低 下状態 を維持 した。LMS

投与群は,切 除群 とほぼ同 じkineticsを 描 き,LMSの

活性増強の効果 は認 め られ なか った。

〈考察 〉 これ らの ことか ら,LMSは 担癌初期では,

リンパ球の活性 を低下 させ,担 癌 の進行 してい る状態で

は,リ ンパ球 の活性を増強す る。 さらに,腫 瘍を切除 し

た場合には,リ ンパ球の活性は低下 してい る。 この よう

に正常に近い状態のマ ウスにLMSを 投 与 して も,そ の

効果は認められなか った。 以上か ら,LMSはimmuno.

modulatorと して,有 用 な薬剤 であると考え られ る
。

66.Levamisoleの 子 宮 頸 癌 患 者 に お け

る 手 術 療 法 お よ び 放 射 線 療 法 時 の 併

用 効 果

門 元 則達 ・森 秀 弘 ・中 野 隆

山 田新 尚 ・白木 信 一 郎 ・野 田克 己

岐 阜大産婦人科

癌患者の免疫能,と くに細胞性免疫能 の低下は,周 知

の事実であ り,さ らにその治療に際 して も,宿 主免疫能

を低下 させ ることが多 く,故 に,治 療を行な う場合,腫

瘍免疫学的立場か ら担体免疫能を把握 し,そ の落ち込み

を防 ぐ こ とが重 要 とな る。 そ こで私 共 は,近 年 そ の 免 疫

賦 活化 作 用 が 注 目され,と く にimmUnOreStiatiVeな

作 用 を もつ と い わ れ るLevamisoleを,子 宮 頸 癌 患 者

の 手 術 療 法 お よび 放 射 線 療 法 に 併 用 し,治 療 前 ,治 療

中,治 療 後 の 免 疫 能 の 推 移 を,Levamisole併 用 群 と非

併 用 群 に お い て 比 較 検 討 し た。 ま た,5。Co1回 全 身照

射C3H/HemouseにLevamisoleを 投 与 した 実 験 系

に お い て も,そ の細 胞 性 免 疫 能 へ の影 響 をみ た。

対 象 は,子 宮 頸 癌 患 者57症 例,免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ

ー と し て は
,免 疫 グ ロブ リ ン,DNCBtestPHAskin

test,PHAリ ンパ球 幼 若 化 反 応 を 用 い ,immunopoten-

tiatorと し て のLevamisoleは ,AMERYら の投 与 方

法 に 従 い,150m9/day3投11休 を 原 則 と した。 一 方,

基 礎 的 検討 に お い て は,6週 齢 のC3H/Hemouseを

使 用 し,6。Co200rads1回 全 身 照 射 翌 日か ら,Levami-

soleを 腹 腔 内 に 隔 日5回 投 与 し,照 射 後3日 目か ら 経

時 的 にPHA,ConA,PWMに 対 す るmouse脾 細 胞 の

responseを み た 。

放 射 線 治 療 開 始 と同 時 にLevamisoleを 併 用 し始 め た

群 で は,PHAリ ンパ球 幼 若 化 反 応 に お い て,非 併 用 群

に 比 し,コ バ ル ト照 射 に よる反 応 低下 が やや 緩 徐 とな っ

た 。 しか し,免 疫 グ ロプ リ ン,DNCBtest.PHAskin

testに お い て は,と くに 両 群 間 に差 を 認 め なか った 。 一

方,動 物 実 験 系 に お い ては,Levamisoleを 投 与 して も,

mitogenに 対 す るresponseで み る限 り,照 射 に よる

免 疫 能 低 下 を 軽 減 させ るに 至 ら なか った 。

また,術 前 か らLevamisoleを 併 用 し た 場 合,PHA

リンパ 球 幼 若 化 反 応 で,非 併用 群 のS-1.は,術 後1週

目14.3土10.0(mean土S.n)術 後2週 目14.6土11.5

術 後4週 目30.5土12.0,Levamisole併 用 群 で は,術

後1週 目3乳4土 乳3術 後2週 目37.7土5.4術 後4週 目

43.5土12.8と な り,術 後1週 目,2週 目お よ び4週 目

共 に,Levamisole併 用 群 に お い て 有 意 に 反 応 の 低 下 が

軽 減 され た(P<0.05)。 なお,術 前 か らLevamisoleを

継 続 投 与 した 群 に お い て は,非 併 用 群 な らび に放 射 線 治

療 開 始 と同 時 に 投 与 を 始 め た 群 に 比 し,照 射 終 了 時 に 高

いS.I.を 示 し,照 射 後4週 あ るい は6週 で 上 昇 傾 向を

認 め た 。

子 宮 頸 癌 の 手 術 お よび 放射 線 療 法 は,共 に 有 効 な 治 療

法 で あ る が,他 方,術 後 お よび 放 射 線 照 射 に よ る宿 主 免

疫 能 低 下 時 に,残 存 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 あ るい は 転 移 等 を 来

たす 可 能 性 が 考 え られ,こ れ ら宿 主 の 腫 瘍 免 疫 に お け る

defensemechanismsの 低 下 を防 止 す る こ と は,手 術

お よび 放 射 線 に よ る治 療 効 果 を よ り高 め る もの と思 わ れ

る 。

以 上,Levamisoleを 併用 した 私共 の成 績 か らは,術
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後 の免疫能低下を軽減 し,照 射後 の早 い上昇傾向が認め

られ,そ の併用は有意義な ものではないか と 考 え られ

る。

67.嫌 気 性 コ リネ バ ク テ リウ ム の 臨 床 使

用(第1報)

副作用を中心 として

中 島 健 一 ・藤 井 雅 志 ・大 塚 英 二

片 岡 浩 平 ・長 沢徹 郎 ・坂 本 俊 雄

坂 部 孝

日本大学医学部第3外 科学教室

嫌気性 コ リ ネ パ ク テ リ ウ ム(Propionibacterium

acnes)の 諸菌株が,免 疫刺激性,抗 腫瘍性を有 す る こ

とは各種実験 腫瘍 において証明され てお り,そ の一部 は

す でに臨床使用 されてい る。当教室 において もCoryne-

bacterium anmrobium 578株 の全菌体お よ び その細

胞 壁分画につ き検討 し,優 れた抗腫瘍効果 を 認 め て い

る。 今回臨床使用を開始す るにあた り,パ イ ロッ トスタ

デ ィとして末期癌患者10例 を対象 とし,副 作用 および

免疫能を検討 したので報告す る。

対象は胃癌4例,結 腸癌4例,乳 癌2例 で い ず れ も

Stage IVの 末期癌患者で ある。今回臨床使用 し た もの

はCorynebacterium anaerobim 578株 の全菌 体で,

60℃30分 加熱処理 し,凍 結乾燥後 の 死 菌 体2mg,4

mg,6mg,8mgを 生理食塩水1mlに 溶 解 し,左 上

腕外側に筋 肉内投与 した。

副作用 として局所の疼痛が最 も多 く,2mg投 与で25

回中5回,4mgで11回 中4回,6mgで2回 中1回,

8mgで は19回 中12回 に疼痛 の出現を認めた。 発 熱

は2mgで25回 中4回,4mg11回 中3回,6mg2

回中な し,8mg19回 中10回 の発現 を み た,他 の副

作用では戦慄 を来 た した ものが,8mgで2例 認 め られ

たが,頭 痛,嘔 心,そ の他の消化器症状は認め られず,

また副作用のための投与中止例はなかった。

白血球数は投与前 の平 均 が6,600±2,089/mm3で あ

るのに対 し投与後 の平均 で は9,007±4,371/mm3と 増

加 した。 また好中球,リ ンパ球,単 球はそれぞれ30%,

17%,20%の 増加で あ り,特 異的に1種 類の血球を増

加 させ た所見はな く,著 明な左方移動 も認め られなか っ

た。

皮 内反応では,PPDお よびPHAを 用い検 索 した。

結果 はPPDで+～+2例, -～-3例, +～-4例,

-～+1例 , PHAで は, +～+2例, -～-2例, +

～-1例, -～+2例, であ った。T-cell, B-cellの 変

動では,T-cellは 投 与 前 の平均が67.35%で あ り投

与後は40.80%と な り,B-cellは 投与前35.92%投 与

後は59.02%と な り,細 胞性免疫の低下を示唆 す る結

果 となってい る。免疫 グロブ リンの変動 では,IgG, IgA,

IgMと も軽度の上昇を示 したが,投 与前後で 有 意 の差

は認 められなか った。

今後 多 くの免疫機能検査法を行 ない,ま た動物実験に

よる成績 も参考 と臨床応用をすす める予定である。

68.ヒ ト白 血 球 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・サ ン

プ ル 全 身 投 与 時 の 副 作 用 に つ い て

(I)

今 西 二 郎 ・岸 田綱 太 郎

京 都府立医大微生物

インターフェロンは抗 ウイルス作用 を もった物質であ

ることか ら種 々の ウイル ス疾患の予防や治療に試用され

ている。 また,最 近,イ ンターフェロンに抗腫瘍作用の

ある ところか ら,骨 肉腫 を始め として,い ろいろな悪性

腫瘍 にも試用 されている。外 国での報告をみる限 り副作

用に関 しては重大な ものはな く,一 過性の発熱と血液像

の変化があるにす ぎない。わ が国でのイ ンターフェロン

の全身投与例は未だ少な く,副 作用 についてのまとまっ

た報告はあま りない。今回,5～6症 例 にイ ンターフェ

ロンを全身投与 し,そ の時の種 々の副作用について検討

す る機会を得 たので,そ の結果について報告する。

投与 したイ ンターフ ェロンは ヒ ト白血球にセンダイウ

イル スを感染させ て得た もので,種 々の方法で濃縮およ

び精製 した ものを用 いた。比活 性 は 約5×104～5×105

国際単位(IU)/mg蛋 白で,パ イロジェン試験ですべて

陰性の ものを用 いた。

患者は骨肉腫肺転移3例,白 血病1例,骨 髄線維症1

例,肺 癌1例,口 腔癌3例,SSPE 1例 で,口 腔癌は動

脈局所灌流にて,そ の他 の癌は,筋 注あるいは静注にて

投与 した。

発熱 については,筋 注の場合3～6時 間を ピークとし

て発 熱 した。 しか し,個 体差が大 きく,同 一LOTの サ

ンプルでも40℃ 以上発熱する者 もあ れ ば,37℃ 代の

もの もあ った。発熱は一過性 であ り,9～12時 間後には

元の状態に復 した。静注のほ うが,発 熱の経過 は早い傾

向にあ り,何 回 もくり返 し投与 しているとしだいに発熱

の程度は下がる傾 向がみ られた。また,ス テロイ ド剤や

抗癌剤を投与中は,発 熱 は抑え られた。現在の ところ症

例数が少ないので確定 はできないが,性,年 齢,疾 患に

よる差は認め られ なか った。

血液像について は,赤 血球,血 小板,Hb.Htに とくに

異常はみ られなか った。 しか し,白 血球 につ いては,投
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与後,数 日以内に一過性の 白血球減少症がみ られた。中

でも多核 白血球の減少が主であ った。 また,こ れ とは反

対に投与1～3カ 月後に多核 白血球の増多を認め ること

もあった。

その他,腎 機能,肝 機能等につ いて と くに異常は認め

られなか った。

以上か ら,イ ンターフ ェロン,サ ンプルに よる副作用

としては,外 国の例 と同 じよ うに,一 過性の発熱,血 液

像の変化があるだけ であ り,重 大 なものは何 もない とい

えよう。

発熱や一過性 の白血球像 の変化が イ ンターフ ェロン自

体にあるのか,サ ンプル 中の爽雑物質 によるのかは 明ら

かではない。

(65～68) 三 輪 恕 昭(座 長)

このsessionで は 免疫 賦 活 剤 で あ るLevamisole,

Corynebacterium,Interferonに つ い て 発 表 が な さ れ

た。

第65席 で は,MH-134腫 瘍 移 植 後 に(1)Levamisole

だけを投 与 した 場 合,(2)腫 瘍 切 除 を加 え た 場 合,(3)腫 瘍

切 除に加 え てLevamisoleを 投 与 し た 場 合 のMIF,

ADCC,MICC活 性 の変 動 が 検 討 され た。Levamisoleを

腫 瘍移 植 後早 期 か ら投 与 す る とMIF等 の 活 性 は 初 期 に

は 抑制 され るが,後 強 い 活 性 を もた ら し,腫 瘍 移 植 後 一

定 期間 し て投 与 す る と長 期 に 活 性 を持 続 させ た が,腫 瘍

を完全 に切 除 して し まっ た 場 合 に は活 性 は 消 失 し,同 時

期 か らのLevamisoleの 投 与 は 効 果 が な か っ た と し,

進 行担 癌体 にLevamisoleが 有 効 な こ と を 示 し た。

Levamisoleの 分 散 投 与 よ り一 括 投 与 のほ う が よい の で

はな いか との質 問 に 対 し て演 者 か ら,Levamisoleの 抗

腫瘍効 果 が明 確 に 得 られ た 投 与 法 を 今 回 そ の ま ま用 い た

との回 答 が あ った 。Levamisoleの 投 与 方 法 で どれ が よ

いかは 未 だ確 定 され て お らず,臨 床 応 用 の意 味 か ら分 散

投 与 も意味 が あ り,今 後 の 研 究 が 待 た れ よ う。

第66席 で はLevamisoleの 放 射 線 療 法 の 手 術 侵 襲 に

与え る影 響 が報 告 され た。Levamisoleを 放 射 線 療 法 開

始前か ら継 続 投 与 し て もparameterの 改 善 は み られ ず,

動物実 験 で も 同様 な傾 向 が み られ た。 しか し,手 術 前 か

ら継続 投 与 し た場 合 には 手 術 侵 襲 に よ る細 胞 性 免 疫 能 の

低下が 著 し く防 止 され た 。 ま た,手 術 前 か ら放 射 線 療 法

後 までLevamisoleを 投 与 す る と,放 射 線 療 法 後 の細 胞

性免疫 能 の改 善 が み られ た と し た。 細 胞 性 免 疫 能 増 強 効

果 として み られ たLevamisoleの 効 果 と臨 床 効 果 と の関

係に関 す る質 問 に対 し て,演 者 か ら 観 察 期 間 が 短 い の

で両者 の関 係 につ い ては ま だみ て い ない と の回 答 が あ っ

た。

第67席 で は 末 期 癌 患 者 に 対 す るCorynebacterium

のphaselstudyと して の副 作 用 と,免 疫 能 に及 ぼ す

影 響 が 報 告 され た。 本 剤 の副 作 用 と し ては 局 所 の疼 痛 が

最 も多 く,投 与 量 の増 加 に比 例 し,次 いで 発 熱 が 半 数 にみ

られ たが 短 時 間 の も の で,処 置 を要 す る も のは 少 ない と

の こ とで あ っ た。 検 査 成 績 で は,投 与 回 数 に応 じ て非 炎

症 性 の白 血 球 の増 加 が み られ,T,B-ce11で は 前 者 に は

抑 制 的 に,後 者 には 増 強 に働 くが,皮 内 反 応,immuno-

gl0bulinへ の影 響 は な い と の こ と で あ った 。 よ り効 果

の あ るi.v.,s.c.等 の投 与 法 も行 なわ れ た い との 発 言 が

あ った 。

第68席 は,interferonのphaselstudy:副 作 用 に

関 す る報 告 で あ っ た。 本 剤 の 副作 用 は まず 投 与 後3時 間

を ピ ー ク とす る発 熱 で あ っ た が,そ の発 熱 は 一 過 性 で,

回 数 を増 す毎 に頻 度 が 少 な くな り,抗 癌 剤,ス テ ロイ ド

剤 併 用 時 には 起 りに く く,purifyす れ ば起 りに くい こ

とか ら,そ の原 因 は薬 剤 中 の不 純 成 分 に よ る も ので あ ろ

う との こ とで あ っ た。 ま た,一 過 性 の顆 粒球 減 少 を主 と

す る 白血 球 減 少 が み られ るが,数 日内 で正 常 に復 す る も

の で,骨 髄 抑 制 を 伴 な わ な い よ うだ との こ とで あ っ た。

69. PSK(ク レスチ ン)の ヒ ト末 血 好 中

球NBT-還 元能 に及 ぼ すinvitro

作用

島田 建 ・小林 克 ・桜井道郎

渡辺豊昭 ・野村節失

諏訪赤十字病院外科

(目的)細 菌性多糖体 で あ るEndoto×inが ヒ ト末血

好 中球 のNitroblue tetrazolium(以 下NBTと 略 す)一

還元能 をinvitroで 強 くstimulateす る事実になぞ ら

えて,や は り多糖体 の1つ であるPSK(植 物性蛋 白多糖

体)がinvitroで ヒ ト末血好 中球NBT-還 元能 にどの

ような作用 を及 ぼすか につ いて検討 した。

(方法)1.NBT一 テス トの意義:好 中 球 の貧食殺菌

能を酵 素活性を指 標 として検討 する好 中球機能検査法の

1つ である。原理は,感 染等 に よ り機能 が活性化 した好

中球にRedox化 合物で あ る黄 色 のNBTをinvitro

で作用 させ ると,胞 体内に と りこまれた黄 色のNBTは

還 元 され水に不溶のdark blueの 還元Formazanを 形

成 し胞体内に沈着す るので,機 能の活性化 した好 中球 を

形態的に分別す ることが出 来 る。2.NBT-テ ス ト手 技

の種類:a.全 血を用い るPARKの 原法,b.BOEHNER

法,分 離 白血球 についてNBTと 反応 させ,産 生された

還 元Formazanを 抽 出 し,光 電比色的に定量測定 す る

もの。c.GIFFORD法:我 々が用いている手術である。

末血を ガラス表面に滴下 し,好 中球 の付着性を利 用 して
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ガ ラス表 面 に 好 中 球 を 付 着 させ,他 の 成 分 は 洗 源 し,分

離 したadherent好 中 球 を ガ ラ ス表 面 に 付 着 させ た ま ま

ヒ ト血 清加NBT(0.12%)mediumを 反 応 さ せ,乾 燥,

固定,サ フ ラ ニ ンに て 核後 染 色 し,マ ウ ン ト後 検鏡 して

活 性 型 のNBT-好 中 球 の 出 現 率 を 算定 す る。

3. エ ン ド トキ シ ンに よるStimulated NBT-テ ス ト:

NBT-テ ス トに先 立 ち好 中 球 分離 の プ ロセ スの37℃,25

分 間 エ ン ド トキ シ ンを 末 血0.5ml当 り10μg添 加 す

る と,好 中 球 のNBT還 元 能 はstimulateさ れ て殆 ん

どの好 中 球 は 活 性 化 したNBT一 好 中球 とな りそ の 出現 率

は96%と 上 昇 す る。 こ の現 象 は1970年PARKに よ

り報 告 されNBT-テ ス ト偽negativeと 真negativeの

鑑 別 に利 用 され て い る。

4.材 料:健 常成 人9名(19～24才)の 末 血 を 用 い

た。

5. PSK添 加:adherent好 中球 分 離 過 程 の37℃,

25分 間,末 血0.5m1当 り10μ9お よび1μ9の2群

を作 った 。

(結 果 お よび 結 論)1,健 常 成 人 の 末 血adherent好

中球 のNBT-好 中球 出現 率 は平 均23.1%で あ った。2.

PSK添 加 群:PSKは そ の添 加 量 に 比 例 し てadherent

好 中 球 のNBT-還 元 能 をstimulateし,NBT-好 中球

出現 率 の 増 加 が 観 察 され た。 これ を 推 計 学 的 に検 討 す る

と,PSK1μg添 加 の場 合 で もP<0.01と い う 低 い危

険 率 で,ま た10μg添 加 ではP<0.001と い う 極 め て

低 い危 険 率 で対 応 す る 同時 に 行 った 同 一 検体 非 添 加 対 照

の 場 合 のNBT-好 中 球 出 現 率 に く らべ,有 意 の 増 加 が

認 め られ た 。従 ってPSKはin vitroに お い て ヒ ト末

梢 血 好 中 球 のNBT-還 元 能 を強 くstimulateす る と考

え る こ とが で きる。

70. Lentinanの 抗腫瘍効果に関す る 実

験的検討

折 出 光 敏 ・山 県 司 政

黄 哲 治 ・服 部 孝 雄

広島大学原医研外科

目的:我 々は,LentinanとMitomycin C,5-Fluo-

rouracil,Cyclophosphamide(以 下MMC,5-FU,CPM)

の 併用 効果 の,実 験 的 検 討 を 行 った の で報 告 す る。

方 法:ddYマ ウス(8～10週 齢)に,Sarcoma-180

腫 瘍 を,2×106コ/0.2ml腹 腔 内 接種 し,延 命 効 果 を 検

討 した。 ま た2×106コ/0.05m1を 右 側footpadに 接

種 し,健 側 とのfootpadの 厚 み の 差 で,抗 腫 瘍 効 果 を

検 討 した。Lentmanの 投 与 方 法 は,1mg/kgを 連 日5

日間 投 与 と し,投 与 開 始 時期 を,腫 瘍 接 種 後,2日 目か

ら,5日 目か ら,7日 目か らの3通 りとした。皮下固形

腫瘍には,腫 瘍接種後,2日 目か ら,5日 目か らの2通

りと した。MMCは1mg/kgを 腫瘍接種後2日 目に1

回,CPMは200mg/kgを 同 じく2日 目に1回,5-FU

は25mg/kgを,2日 目か ら,連 日5日 間 投 与 と し

た。薬剤はすべて腹腔 内投与 とした。

結果:腹 水型腫瘍 における併用効果は,MMCと の併

用が最 もす ぐれ,Lentinanを 腫 瘍接種後5日 目から投

与 した併用群が,よ く併用効果を示 し た。Lentinanの

2日 目か らの併用群は,MMC単 独投与群 とほ ぼ同 じ成

績 で併用効果はな く,Lentinanの7日 目か らの 併用群

は,む しろそれぞれの単独投与群 よ りも成績不良であっ

た。5-FUと の併用はLentinanの5日 目か らと7日 目

か らの併用群がほぼ同 じ成績 で,併 用効果はあると思わ

れ るが,2日 目か らの併用群は,併 用効果はなかった。

CPMと の併用は と くに併用効果 を認 めな かった。皮下

固形腫瘍における併用効果は,MMCとLentinanの5

日目か らの併用 群,5-FUとLentinanの2日 目か らの

併用群が著効を示 した。CPMと の併用効果は 少 なかっ

た。 またC3Hマ ウス と,こ れ にsyngeneicなMH-

134腫 瘍系において,Lentinanの 単独投与を,腹 水型,

皮下固形腫瘍に対 し,投 与時期,量,経 路,お よび投与

回数につ き検討 したが,抗 腫瘍効果は認めなか った。

考察:Lentinanは,正 常動物の免疫能に与 え る影響

は殆ん どな く,担 が ん,あ るいは制がん剤に より低下 し

た免疫能を回復 させ る,と 言われてい る。MMCと の併

用においてLentinanの 腫瘍接種後2日 目か らの投与群

は,そ の併用効果 に乏 しく,5日 目か らの投与群に併用

効果を認めることは,こ の ことを 裏 づ け る。Lentinan

の7日 目か らの投与群は,5-FUと の併用を除 き併用効

果はな く,あ ま りにが んが進行 した段階 で はLentinan

の抗腫瘍効果 は低 いもの と思われる。5-FUと の併用で

は,Lentinanの7日 目か らの併用 も効果 を認 め,こ の

ことは,併 用す る薬剤 でLentinanの 至適投与時期が異

なる ことを思わせ,今 後,他 の免疫賦活剤 との併用を含

め,さ らに検討 を重ねてゆ きたい℃

71. Schizophyllanと 制癌剤または免疫

抑制剤 との併用作用

小松信彦 ・木村賀津子 ・阿部志津子

昭和大学医学部細菌学教室

担 子 菌Schizophyllum commune(ス エ ヒ ロタ ケ)の

産 生す る グル カ ンで あ るSchizophyllan(SPG)は 皮 下

移 植Sarcoma180に 対 して 細 胞 媒 介性 抗 腫 瘍作 用を発

揮 す る。 諸 種 の 制 癌 剤 の な か には 免 疫 抑 制 剤 と して も作
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用するもの もあるので,そ れ らがSPGの 抗腫瘍 作用 に

対 して どの ような影響 を及 ぼすか につ いて検討 した。

実験方法

Sarcoma 180細 胞(200万 個)をddY系 マ ウス(各

群10匹)の 鼠径部に移植 し,次 の ような投与方法 に従

ってSPGと 各薬 剤を腹腔内に注射 した。第1群 は細胞

移植の翌 日か らSPG2mg/kgを 連続5日 間投 与 した。

第2群 は薬剤単独で連 続5日 間後 処 置,第3群 はSPG

と薬剤の同時併用5日 間後処置,第4群 は細胞移植 前に

隔 日3回 薬剤単独前処 置,第5群 は薬剤隔 日3回 前処置

後に細胞を移植 し,そ の後SPG5日 間後処置を 併 用 し

たもので,第6群 は無処置対 照 とした。各 群 とも細胞移

植から21日 後に固型腫瘍 を摘 出 して,対 照 群の腫瘍重

量 と比較 し阻止率を算出 した。

実験結果

1)SPGと 薬剤後処置 の併用 に お い て,mitomycin

C, bleomycin, adriamycin, 6-mercaptopurine, aza-

thioprine, cytosine arabinoside, futraful, cyclo-

phosphamide, picibani1, prednisoloneお よ びdexa-

methazoneとSPGの 間 に あ る 程 度 の 併用 効果 な い し

増強傾 向が 認 め られ た 。

2)SPGとactinomycin D, chromomycin A3,

methotrexate,5-fluorouracilお よびPSK(後 処 置)と

の併用 で は,SPGの 効 果 の増 強 も低 下 も見 ら れ な か っ

た。

3)SPGと の 併用(後 処 置)で,SPGの 抗 腫 瘍 効 果

が低下 した の は抗 リ ンパ球 血 清 の 場 合 だ け で あ った 。

4)薬 剤 単独 後 処 置 で 有 効 で あ った もの:mitomycin

C, bleomycin, adriamycin, 6-mercaptopurine, aza-

thioprine, cytosine arabinoside, methotrexate,

futraful, 5-fluorouracil, cyclophosphamide, piciba-

nil, PSKお よびdexamethazone。

5)薬 剤単独後処置で無効であ った も の:actinomy-

cin D,chromomycin A3,prednisoloneお よび抗 リン

パ球血清。

6)薬 剤単独前処置ではほ とん どす べ て 無 効であ っ

た。

7)薬 剤前処置にSPG(後 処置)を 併用 した場合は,

SPGの 効果に対 してほとんど無影響で あった。

考 察

抗 リンパ球血清以外にはSPGの 抗腫瘍作用を 抑制す

るものは見 られず,た とえあ る種の制癌剤が免疫抑制的

に作用する として も,SPGの 細胞性免疫強化作 用 に よ

って,そ れ らの制癌効果があ る程度補強 され るもの と思

われる。

72.BALB/Cヌ ー ドマ ウ ス お よ び ヘ テ ロ

マ ウ ス を 用 い たImmunopotentia-

torの 作 用 機 序 の 検 討

山 田好 則 ・久 保 田哲 朗 ・松 本 純 夫

文 鋪 循 ・熊 井 浩 一 郎 ・石 引久 弥

阿 部 令 彦

慶応義塾 大学医学部外科 学教室

<目 的>BALB/Cヌ ー ドマ ウス,ヘ テ ロマ ウス双方

に移植 可能 な同系腫瘍 を用 い,OK-432,SSMの 効果 お

よびその作用機 序の検討 を行 った。

<方 法>マ ウスはBALB/Cヌ ー ドマ ウス(nu/nu)

と,こ れ と無 毛お よび胸腺 発現 の形質 だけを異 にす るヘ

テ ロマ ウス(nu/+)で あ る。腫 瘍 はMethylcholanth-

rene誘 発の線維 肉腫 で あ る同系腫瘍KKN-1お よ び

NC-2を 用いた。薬 剤はOK-432(1K.E./匹)とSSM-

A(0.2ml/匹)で,腫 瘍 移植前後 の各5日 間,計10日

間腹腔内投与 した。2mm角 の腫瘍 片を皮下移植後,経

時的に計測を行い,対 数増 殖期 の終 わる2～3週 目に マ

ウスを屠殺 して腫瘍お よび脾の重量測定 と組 織学的検索

を行 った。 また,有 効例のヘテ ロマ ウスの脾細胞 を用 い

PHA幼 若化率を測定 した。

<結 果>(1)ヘ テ ロマウスに移植 されたKKN-1に 対

す るOK-432の 効果 は屠殺時 の腫瘍容積 でT/C27.0%,

腫瘍重量ではT/C32.9%と 有意 の 抑 制 を 認 め た。

KKN-1に 対す るSSMで は それ ぞれ59.4%,41.5%,

また,NC-2に 対す るOK-432で もそれ ぞれ41.7%,

48.3%で あ った。(2)上記の組合 せ を ヌー ドマ ウスで行

った場合には腫瘍容積,重 量 ともT/cが70～100%で

抑制効果 は認め られなか った。(3)腫瘍 の組織学的検索 で

もヘテ ロマ ウスにだけ抗腫瘍効果 が認め られ た。 とくに

OK-432はKKN-1,NC-2両 腫瘍 に対 し国立 がん セ ン

ター分類のIIbの 効果を 示 した。(4)OK-432の 有効 で

あ ったヘテ ロマ ウスの脾細胞に よ り行 ったPHA幼 若化

率(S.I.)は,48.9で,正 常 マウスの9.0,担 癌無 治療

マ ウスの20.6に 対 し増 強が認め られ た。

<考 案お よび結語>

(1)OK-432,SSMは ヘテ ロマ ウスにおける腫 瘍移植前

後の単独投与で抗腫瘍効果 を認めた。(2)胸腺一T細 胞 の

欠如する ヌー ドマウスでは上記の薬剤は無効であ り,ヘ

テ ロマ ウスにおけ るPHA幼 若化率の結 果 と あ わせ,

OK-432の ような薬剤 の作用機序 に胸腺 の果す 役割が示

唆 された。特異的免疫能の動態について も現在検討中で

あ る。(3)本実験系はImmunopotentiatorの 検索系 とし

て有用であ ると考え られた。



518 CHEMOTHERAPY MAY 1980

73.共 同 研 究 に よ るSSM(結 核 菌 体 抽 出

物 質)の 癌 免 疫 療 法

― 丸 山 ワクチ ンの客観評価を 目指 して―

服 部 隆 延1)2)・込 田暉 夫1)・ 清 水 洋三3)

有 森 茂3)・ 山 本 繁4)・ 佐 藤 博5)

松 崎 淳5)・ 船 坂 元 克6)・ 入 交 信広6)

遠 藤 健7)・ 上 杉 和孝8)・ 桑 原 和 則9)

佐 藤 博10)

1)帝 京大第二内科

2)服 部内科

3)東 海大第四内科

4)泰 野赤十字病 院内科

5)杏 雲堂病院外科

6)新 潟県立十 日町病 院外科

7)幸 病院外科

8)細 木病院外科

9)高 知県立中央病院外科

10)佐 々木研究所病理

癌免疫療法 として数年来BCGお よびその抽 出物が試

み られてい る。丸山等は早 くか ら人型結核菌体抽 出物質

である 「丸山 ワクチ ン」を十数年来用いているがその評

価 につ いては定かでない。 そ こ で そ の ワクチ ン(以 下

SSMと する)の 癌 治療 に対す る効果 をできるだけ 客 観

的に評価す ることを 目的 として2年 前か ら共同研究を行

って きたので報告する。

胃癌,大 腸癌,肺 癌等の末期 癌100例 を対象 として投

与 した。SSMは 原則 としてB(0.2μ9/m1)を1日 お き

に皮下注射 し,同 時に併用薬剤 と し てMMC,5-FUの

多剤併用療法を行 った。観察項 目 と し て,直 接腫瘍効

果,生 存 日数,一 般臨床検査お よび免疫能 としてPPD,

PHA反 応を経 時的に測定 した。

SSM投 与後2カ 月未満に死亡 した症例,中 断 した症

例を除 くと,単 独群17例,併 用群69例 であ った。単

独群 では舌癌再発例1例 に直接腫瘍効果を認めただけで

あ ったが,併 用群においては13例,19.1%に 効 果 を

認めた。 内わけ と して 胃癌32例 中7例,大 腸癌20例

中3例 が主 たるものであ る。 また疹痛 の軽減等の 自覚的

改善例は胃癌10例,大 腸癌3例 等にみ られ た。

末梢 リンパ球数 の増多 はSSM併 用 群 で51%,血 清

γ-globulin値 の上 昇例 は25%あ った。SSM併 用 によ

るPPD改 善例 は39%,PHA改 善例(投 与前値 と投与

後値の差5mm以 上)は48.7%が 経時的測定に お い

て認め られ た。

次に生存 日数 について である。投与後2年 以上 生存例

はSSM単 独群では舌癌の1例 だけ,併 用群 で は 胃癌

3例,肝 癌1例 あ り,1年 以上生存例では 胃癌9例,大

腸癌5例,肝 癌,乳 癌各 々1例,そ の他2例(子 宮癌

卵管癌)に 認め られた。 これ を胃癌について分析 してみ

る と次の よ うにな った。末期 胃癌32例 中1年 生存率は

9例,28%あ り,2年 生 存 率 は3例,9.4%と なった

のである。別に我 々が行 ったMMC,5-FUの 多剤併用

群 の1年 生存率は1.5%で あ り,2年 生存例 は なかっ

た。 また興味深い点は,SSM他 剤制癌剤併用群に お い

て,1年 以上生存例9例 中7例 が直接抗腫瘍効果が得ら

れない まま生存 してい る点であ る。

免疫療法単独 では末期癌を治癒 させる ことは困難であ

る。SSMで も同様である。我 々のSSMとMMC,5-FU

の併用療法に よって も直接抗腫瘍効果の増 強は得 られな

か った。 しか しなが ら生存 日数 の延長は明 らかに認めら

れ た。 と くに 胃癌において1年 生存率,2年 生存率の大

幅な延長が あった。今後SSMは 制癌剤 との併用によっ

て末期癌患者の生存 日数 の延長 を期待すべ きもの と考え

る。

74.MH 134 hepatoma cellに 対 す る

OK-432の 抗 腫 瘍 効 果 と担 癌 マ ウ ス

の 免 疫 応 答 に 及 ぼ す 影 響 の 検 討

守 安文 明 ・小 野 稔 ・藤 原 良一

田 中 紀 章 ・三 輪 恕 昭 ・万 波 徹 也

小 長 英二 ・折 田薫 三

岡山大学医学部第一外科

(目的)OK-432を 用 いた免疫化学療法の動物実験モ

デルを作製 して,免 疫賦活剤OK-432の 抗 腫瘍 効果と

免疫学的指標 に及ぼす影響を,MIF・ADCC・MICCを 用

いて検索 した。

(方法)C3Hマ ウス背部皮下に,MH134hepatoma

ce11を5×105個 移植後,4日 目か ら4群 に分け治療を

開始 した。(1)Contro1群 は,生 食0.3ml/匹 をi.p.

に,(2)MFC群 はMMCO.2mg/kg・5-FU25mg/kg。

CA2mg/kgをi、P.に,(3)OK-432群 は,生 食0.3

m1/匹 をi.P.に,OK-43250KE/kgをs.c.に,(4)

MFc-o群 は,MMco.2mg/kg・5-Fu25mg/kg・CA

2mg/kgをi.P.に,OK-43250KE!kgをs.c・ に隔

日10回 投与 した。そ して,腫 瘍径 と平均生存 日数を測

定する と同時に,上 記4群 か ら任意に各群2匹 を選び,

その脾細胞 を 採 取 し,週2回 経 時 的 にMIF・ADCC・

MICCを 測定 した。MIFはdirectcapillarytubeas"

sayに て測定 し,%migrationindexは 次式の ように

算出 した。



VOL. 28 NO. 3 CHEMOTHERAPY 519

M.1,(%)=

average migration area of
experimental lymphoid cell

/ average migration area of normal
lymphoid cell

×100

ADCCは,effectorcellにC3Hマ ウス 脾 細 胞 を 用 い,

targetce11に51Cr標 識 ニ ワ トリ赤 血 球 を 使 用 し,抗

体 と して マ ウス抗 ニ ワ トリ赤 血 球 血 清 を 加 え,24時 間

培 養後 放射 性 活 性 を 測 定 した 。MICCは,effector cell-

target cellと もにADCCと 同 じも の を 使 用 し,PHA

と共に24時 間 培 養 後 放 射 性 活 性 を 測 定 した。 そ して,

%lysisを 下 式 に て 算 出 し,ADCC・MICC活 性 と した 。

%51Crrelease

=

cpm Experimental—cpm Spontaneous

/ cpm Maximum—cpm Spontaneous

×100

(結果)(1)腫 瘍径 で は,OK-432群 はControl群

とほぼ同様に漸増 してい た。MFC群 ・MFC-O群 では,

腫瘍移植後16日 頃か ら腫瘍縮小傾向を示 していたが,

治療終了後MFC群 では急速に腫瘍増大す るのに比較 し

て,MFC-0群 では増大傾 向が緩徐で あ った。(2)平 均

生存日数では,MFC-0群 が 最 も 長 く,OK-432群 ・

MFC群 ・Control群 の順 であ った。(3)脾 細胞のMIF

活性は,Contro1群 ・OK-432群 では,腫 瘍 移植 後4日

か ら14日 まで活性を有 し,そ の後活性が消失するが,

腫瘍移植後21日 目に再び軽度MIF活 性 増強 し,以 後

再び活性が消失 していた。MFC群 では,ほ ぼ 全経過 を

通 して強い活性は認め られなか った。MFC-0群 では,

腫瘍移植後21日 ま で は活性強 くな く,25日 以後他群

と比較 してMIF活 性 がやや増強 し ていた。(4)ADCC

活性は,Control群 ・OK-432群 では腫瘍移植後 早期 か

ら高値を維持 していたが,MFC群 ・MFC-0群 では腫

瘍移植後11日 目か ら急速 に低下 して い た。(5)MICC

活性は,Control群 ・MFC群 では腫瘍移植後7～11日

目に強い活性を有 していたが以後 減弱 して い た。OK-

432群 では11日 以後 も高い 活 性 を 維 持 して い た
、

MFC-0群 では腫瘍移植後14日 目まで活性 の延長 を認

めた。

(考察)OK-432の 作用は,(1)抗 癌剤 との併用 に より

癌細胞数を減少 させた後 に,宿 主 介在 作用 が期待 できる

と思われた。(2)特異的細胞 性免疫能 には,ほ とん ど影響

を及ぼさない ように思われ た。(3)ADCC担 当細胞 には,

あまり強い影響を及ぼ していない ように 思 わ れ た。(4)

MICC担 当細胞 をactivateす る作用を持 って いること

が示唆 され た。

75.尿 路性器癌に対する免疫化学療法の

研究 第7報

ADMとOK432の 併用療 法に関す る検討

中神義三 ・陳 洋水 ・川井 博

日本医科大学附属第一病院泌尿器科

淡 輪 邦 夫

河北総合病院泌尿器科

癌 に対 する免 疫化学療法 は,免 疫賦活剤 と抗癌剤 とを

どの ような タイ ミングで投与す るか,ま た,化 学療 法 と

併 用 して,そ の抗癌剤 の副作 用を防止す ることがで きる

か どうかは,重 要なる課題 であろ う。

我 々は,制 癌剤ADMの 大 量 投与 と免疫賦活剤OK

432の 併用 に よ り,担 癌宿主 の非特異的免疫能の変動 と

副作用 の防止 について検討 したので報告 した。

検討対 象は,膀 胱癌10例 と他 の尿路性器悪性腫瘍9

例 お よびcontro1と してADMだ けを投与 した 症例 等

で,約20例 を選 んで対象 と した。

検討方法 は,各 症例 とも手術操作に よ り腫瘍を別除 し

たのち,再 発 予防 を 目的 と して,ADM50mgを2日

間,計100mgを 全身投 与 し,併 せ てlmmunopoten-

tiatorOK4322.0KE/日 を毎 日上 腕三角筋部 に 皮内投

与 した。

検討項 目は,末 梢血 の リンパ球数,白 血球数,免 疫パ

ラメーター としてmitogenのPHA ,ConAに よる リ

ンパ球 幼若化 率か らの 反応性 比 率 とIgGFcR+T cell

の測定 を行 い,副 作用 の脱 毛等 につ いて検討を行 った
。

ADMの 投与 は10%LMD500ml中 に ウ ロキナ_ゼ

12000単 位 とADM50mgを 含 ませゆ っ くりと 点滴静

注す る方法を とった。

検討結果は,一 般 にADMはDNA依 存RNA合

成 を阻害 し,ま た,非 特異的免疫能を強 く抑制する作用

が あるこ とが知 られてお り,し たが ってADM投 与に よ

る白血球減少,脱 毛等が強 くあらわれ るとい わ れ て い

る。 しか し,非 特異的免疫療法剤 で あ るOK432を 併

用す るこ とに よ り,担 癌宿主の非特異的免疫能を低下 さ

せ るのを防止 しなが らADMを 大量投与で きることが,

これ らの結果か ら認め られ た。

す なわ ち,白 血球減少,リ ンパ球数の減少はみ られる

が,そ の程度は強 くな く,投 与2週 後には,反 応性回復

が認め られた。

免疫 パラ メーターのmitogenConA/PHAに お け る

反応性比率で もADM投 与後,2週 後 に は 反応性回復

を示 した。IgGFcR+Tcellの 場合は,投 与 前 は10%

以下であ ったが投与後増加 し,2週 後 には反応性回復に
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よ り10%以 下に低下する傾 向がみ られた。

副作用 につ いては,胃 腸 障害は2～3日 続 くが軽度 で,

白血球減少 も軽～中等度で2週 後に はOK432に よ る

反応 性回復を示 している。脱毛 については,ほ とん どの

症例 で10～30%程 度の脱毛 にとどま り,ADM単 独投

与 の際におけ る脱毛状態 と比較す ると改善 され,脱 毛を

防止す る傾 向がみ られた。

癌 の治療法 として制癌剤ADMとImmunopotentiator

OK432の 併用に よ り効果的な タイ ミングで投与 され る

な らば,副 作用を防止するだけでな く,効 果的 な治療法

として存在価値が認め られ るのでは ないか と考 え てい

る。

76.消 化 器 悪 性 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 化 学 療

法 の 研 究 第3報

胃癌術後患者 に 対 し5-FUPO200mg/day

ま たはFT207600mg/dayとOK-432の 併

用療法に関する検討

高 橋 正 人 ・川 田 良得 ・小川 泰史

大 谷広 澄 ・田 中宏 治 ・松 野 正 孝

和 田輝 洋 ・金 内秀 士 ・庄 司 佑

日本医科大学第2外 科教室

消化器悪性腫蕩,と くに 胃癌に対 し免疫療法 として,

ImmunopotentiatorOK-432の 皮 内投与法 を 検 討 して

きたが,今 回は胃癌 の各stageの 患者 に 対 し,主 とし

て術後の再発防止を 目的 と して,FT207,600mg/day

または5-FUP。0200mgの 化学療 法 とImmunopoten-

tiatorOK-432の 併用療法を行ない,そ の担癌宿主 の非

特異的免疫能の変動 と,化 学療法 に よる副作用の白血球

数,リ ンパ球数 の減少を防止す るこ とがで きるか どうか

について検討を加えた。す なわ ち,Immunopotentiat。r

OK-432は 担癌宿主のT cell, macrophageに 作用 し,

suppressorTce11の 機 能を賦活す ると言 われてお り,

この ことか ら非特異的免疫能 を高め,ま た副作用 を防止

する ことができれば,制 癌 効果 をよ り高めるために,大

量 多剤 併用療法が容易にな り補助療法 として,よ りいっ

そ う意義が あるのではないか と考えたためである。

検討対象は 胃癌患者,総 計21例 でstageI,IIのA

群10例,stageIII,IVのB群9例,controlと して 各

群 か ら,免 疫療法を施ｲ行しない各1例 を選んだ。化学療

法 としてはFT207600mg/dayま たは5-FUP.0200

mg/dayを 術後2週 目か ら投与,免 疫療法 と し てOK-

432を 上腕三角筋部に3回/W2K.Eず つ,術 前か ら皮

内投与を行な った。検査項 目は,末 梢血中の白血球数,

リンパ球数お よび免疫 パラメータとしてmitoge捻 に よ

る リンパ球幼若化率 の 反応性比 率 とIgG FcR+T cell

の測定を行な った。

担癌宿主の非特異的免疫能は,OK-432を 併用するこ

とに よ り,化 学療法 独 自 よ り も低 下 せ ず,mitogen

ConA/PHAの 反応性比率は反応性回復 が み ら れ,1.0

に近ず く俗 向がみ ら れ た。 これ はSupPressor T cell

の機能をImmunopotentiatorOK-432を 併 用すること

に よ り,正 常域に回復 させ ようとす る傾 向がみ られた。

またIgGFcR+Tce11に おいては,そ の値が 強 く増加

していないことが認め られた。 副作用 としての白血球数

の減 少につ いて も,あ る程 度防止 できて いるように思わ

れ る。 これ らの ことか ら,ImmunopotentiatorOK-432

を化学療法剤 と併用する ことは,担 癌宿主の非特異的免

疫能 を賦活 し,化 学療 法剤 の投与を容易に し,そ れ らの

副 作用の防止に役立ち得 る傾 向が あるよ うに思われた。

今後 はcontrol群 を含め,症 例を重ね,検 討を増 してい

くと共に,他 覚的副作用へ の検討を加えていきたいと思

っている。

(72～76)鳥 巣 要 道(座長)

72番 の演題はBALB/Cの ヌー ドマウス とヘ テ ロマ

ウスに同系腫瘍を移 植 したモデルにOK432,丸 山 ワク

チンを投与 した ときの効果 をのぺ ているが,岡 山の三輪

氏 か らOK-432を 腫瘍移植前 に投与す るこ との 意義に

ついて質義が あ り,ま た東海大 有森氏はT細 胞が腫瘍

細胞 をや っつけ る比率 についての質義があった。

動物実験の成績がそのまま臨床へ移行す るわけではな

いが免疫療法剤の作用機序 を解析す る1つ のモデル実験

で あろ う。

73の 演題は丸山 ワクチンの客観的評価を 目指 し て い

るものの実験開始 か ら日が浅 く母集団の取扱 い方,免 疫

学的 パラメーター,症 例 の時間的推移等,今 後の検討が

待たれ る。

74番MH 134 hepatomacellに 対 す るOK-432の

影響をみた ものであるが免疫学的実験手技を組合せて実

際外科医が臨床を行 な う上で どのよ うな免疫化学療法を

行 な うかを念頭 においた モデル実験であろ う。

75,76は 対象例 が75で は膀胱癌,76で は胃癌 と異

なるがいずれ も制癌 剤の副作用 の防止お よびその制癌効

果 をよ りよ く発揮 させるた めにも免疫増強剤 の併用が有

効 とのべた点に共通点 が見出せ る。
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77.点 眼薬の眼内bioavailabilityと 化

学療法効果 に関す る研究

西 塚 憲 次 ・小 川 武

本山まり子 ・大 石 正 夫

新潟大学眼科教室

目的:眼 感染症の化学療法で,局 所療 法の主体をなす

ものは点眼薬であ る。点眼回数 と治療 効果 との関連性 は

薬剤の抗菌力のほかに,眼 病巣内への移行濃度 が大 き く

影響するものであ る。 これを明 らかにす るため,今 回点

眼による眼 内bioavailabilityを 検討 したもの で ある。

方法:家 兎眼角膜を10%NaOH水 溶液 で腐食 して炎

症眼をつ くり,こ れに0.3%Gentamicin点 眼液(以 下

GM),お よび1%Sulbenicillin点 眼液(以 下SBPC)を

1)1回,2)5分 毎5回,3)1時 間毎12回 点 眼 の3群

に分けて角膜,前 房水,虹 彩,強 膜,硝 子体の各組織内

濃度を測定 した。濃 度 測 定 に は,B.Subtilis ATcc

6633を 検定菌 とす る薄層平板 カ ップ法に よった。

結果;1)1回 点眼群では角膜お よび 前房水へはGM,

SBPCと もに30分 でPeak値 に達 して,以 後漸減 し6

時間後 もなお移行濃度を示 した。その他の組織に も移行

が認められ た。2)5分 毎5回 点眼群では両薬剤 と も も

っとも高濃度 の組織内移行をみ と め た。3)1時 間毎点

眼群では両剤 ともあ る程度 レベルまでは蓄積効果 を認 め

た。これ ら3群 の各眼組織内濃 度の うち眼感染症 でもっ

とも重要 と思われ る角 膜組織 内濃度 に注 目し,有 効時間

と最高移行濃度をみる と以下 の とお りになる。

i)有 効時間,角 膜 感染症 では高頻度 に起炎菌 となる

緑膿菌を想定 して,GM3-5μg/g,SBPC50μg/g以 上

を仮 りに有効濃度 とす る と,GMで は1回 点眼で1時

間,5分 毎5回 点 眼で4時 間,1時 間毎の点眼では点眼

継続中の全時間が有効時間であ った。SBPCの 場合は5

分毎5回 点眼で1～2時 間の有効時間 となるが,そ の他

の点眼方法では有効濃度に達 しない。ただ し起炎菌 が ブ

ドウ球菌の場合 などは1回 の点眼で も1～2時 間の有効

時間が期待 で き る。ii)最 高移 行濃度,1回 点 眼群 は

GMで6.47μg/g,SBPCで43.8μg/ml,5分 毎5回

点眼群はGMで62.0μg/g,SBPCで216.4μg/g,1

時間毎点 眼群ではGM8.31μg/g,SBPC40.6μg/gと

な りPeak値 の高 さ とい う点 ではGM,SBPCと も5分

毎回点眼群が圧倒的 な高値 を示 した。

化学療法効果 の点 で有効濃度 の持続時間が重要 な場合

と,Peak値 の高 さが重要 な場合 とが あることが 知 られ

ている。 このよ うに して投与回数 と眼 内bioavailability

との関連を解 明す ることに よ り,治 療効果に もっとも有

効適切 な点眼療法を理論づけ るこ とが できるもの と考 え

る。

78.抗 生剤点眼液の房水内移行お よび結

膜嚢残留濃度に関する研究

葉田野 博 ・上田萬利子 ・戸塚とし子

杏林大学眼科学教室

GM点 眼液,CP十CL,EM十CL複 合 点 眼 液 の3種 を

使用 し,家兎の正常眼 にそれぞれ1滴(GM点 眼液:0.05

ml,CP+CLとEM+CL複 合 点眼液:0.02ml)を1

回だけ1分 毎5回,5分 毎5回 点眼 し,そ の房水内移行

濃度 お よび結膜嚢残留濃度を測定 した。そ の成績は次の

とお りである。

1.点 眼後の房水内移行濃度

(1)現 在使用 されてい る点眼びんに よる1滴 の点眼 で

は どの点眼薬 も房水内移行は認め られない。

(2)頻 回点眼す ると房水内に移 行が認 め られ るが,そ

の点眼法はEM+CL,GMの 点眼液では5分 毎5回,CP

+CL点 眼液 では1分 毎5回 で房水内移行 が 良 好 と な

る。

2.点 眼後 の結膜嚢残留濃度

(1)現 在使用 され ている点眼 び ん か らの1滴 点眼で

は,い ずれ の点眼液 も点眼後30分 まで結膜嚢に残存す

る。

(2)頻 回点眼す ると,EM+CL点 眼液は1分 毎5回,

CP+CL,GM点 眼液は5分 毎5回 では結膜嚢残留濃 度が

高 い。 また点眼後5分 に多 く認め られた。

79.緑 膿菌性角膜炎に対するDKB点 眼

液の治療実験

大 石 正 夫 ・西 塚 憲 次

本山まり子 ・小 川 武

新潟大学眼科教室

目的:ア ミノ 配 糖 体 系 抗 生 剤3',4'-Dideoxykana-

mycinB(DKB)を 点眼 液 と して眼 局 所 応 用 す る た め の

基 礎 的 実 験 と して,点 眼 治 療 効 果 を 検 討 した 。

方 法:DKB点 眼 液 は,塩 化 ベ ンザ ル コ ニ ウ ム,塩 化

ナ トリ ウム を添 加 してDKBを3mg/mlに 含 む,0.3

%DKB水 溶 液 で,無 色 透 明,pH6.5～7.0で あ る。

実 験 動 物 は 成 熟 モ ル モ ヅ トを 用 い た 。 接 種 菌株 は,燥 床

分 離 のPs.aerugimosa H1株 で,Elastase(+),Pro-

tease(+),DKBに 対 す るMICは3.13μg/mlで あ

る。 菌 接 種 方 法 は,モ ル モ ッ トを エ ー テ ル 吸 入 全 麻 し

て,角 膜 実 質 に26G1/2注 射 針 で傷 痕 をつ け た の ち,
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Tryptosoybroth培 養菌液を結膜嚢 内に滴下 した。 菌接

種12時 間后に角 膜炎 の発症を確かめて,次 の3群 に分

か ち4日 間連 日点眼 した。

A群:生 食水を 日中1時 間毎点眼(Control群)

B群:DKB点 眼液 を 日中1時 間毎点眼

C群:DKB点 眼液を1日4回 点眼

経過観察にはslitlampを 用いて角膜所見を7日 間 に

わた り観察 し,角 膜病変 の大 さお よび溜濁のつ よさの程

度 に応 じて,そ れぞれ0～+5ま で点数をつけ病変指数

であ らわ した。

結果:A群 では3日 目に病変指数は最高値に達 して,

以后は次第に減少 して7日 目に中等度の病変 を の こ し

た。B群 では,角 膜病変 は点眼治療開始后か らす みやか

に減少 して,7日 までに最低 の病変指数で改善 された。

C群 では2日 目まで病変はやや増強す るが,3日 目以降

は次第に減少 して軽度の病変 をのこ して治癒 した。

以上の成績か ら,0.3%DKB点 眼液 による 治 療群 で

は,Control群 に比べ て明らかに治療効果 がみ とめ られ

た。1日4回 点眼治療に よる効果 は,1時 間毎頻回点眼

治療におけるよ り多少 とも劣るものであった。

結論:0.3%DKB点 眼液は,縁 膿菌性角膜炎 に す ぐ

れた治療効果 を示 した。 さらにDKBは5taph.aureus

をは じめ とす る グラム陽性菌,お よび グラム陰性桿菌に

広 く抗菌作用 をあらわす ことか ら,DKB点 眼液 は 各種

細菌性眼感染症 に対 して有用性のたか い局所用製剤であ

ると考え られた。

80.家 兎 角 膜 ヘ ル ペ ス に 対 す るadenine

arabinoside 5'-monophosphate

(ara-AMP)の 治 療 効 果

塩田 洋 ・山根伸太 ・井上須美子

今井睦子 ・小川剛史

徳島大学医学部眼科学教室

目的:Herpes simple virus(HSV)の 感 染 に よ る角

膜 ヘ ルペ スは,し ば しば治 療 に抵 抗 し,ま た再 発 を繰 り

返 え して 視 力 低下 を 来 たす 重 篤 な 眼 感 染 症 の1つ で あ

る。我 が 国 に於 い ては,5-iodo-2'-deoxyuridine(IDU)が

唯 一 の化 学 療 法 剤 と して使 わ れ て 来 た 。 しか しそ の効 果

には 限 界 が あ り,新 しい抗 ヘ ルペ ス剤 の 導 入 が望 まれ て

い る。 この よ うな観 点 の も と に,私 達 は 本 学 会 に於 いて

これ まで,adeninearabinosideやtrifluorothymidine

の角 膜 ヘ ルペ スに対 す る 治療 効 果 につ い て 報 告 し て 来

た 。 今 回 は,adenine arabinoside 5'-monophosphate

(ara-AMP)の 家 兎角 膜 ヘル ペ ス に 対す る 治 療 効果 につ

い て 報 告 す る。

方 法:兎 角膜へ のHSV接 種お よび治療 効果 の判定に

は,塩 田に よって開発 されたCorneal Epithelial Lesion

Therapeutic Assay method(角 膜上皮傷害 治療効果分

析法)を用 いた。す なわち,兎 角膜の25個 所に ガラス毛

細管を用 いてHSVを 接種 した。接種48時 間後か ら,

一眼は1%ara-AMP眼 軟 膏,3%ara-AMP眼 軟膏

で,他 眼はvehicleで 治療 しは じめ た。治療は昼間2

時間お き,1日5回,4日 間行な った。接種個所 にでき

た病巣の症状 を0点 か ら6点 に分類 し,接 種部位25個

所の合計点を求め,そ の値を治療開始直前の値 と比べ%

値 とし治療効果判定 の基準 とした。

成績:(1)治 療開始時(HSVi接 種48時 間後),各 接

種部位に は ほ ぼ3/4周 に亘 り樹枝状潰瘍が出現 してい

た。(2)3%お よび1%ara-AMP眼 軟 膏 は,治 療開

始2日 間は優れた治療効果を示 したが,そ の後角膜びら

んを形成 した。(3)3%ara-AMP眼 軟膏 は,1%ara-

AMP眼 軟膏 よ りも治療効果 は 優れていたが,治 療4日

後 の角膜び らん形成 も より強か った。

考案:(1)Ara-AMPは,優 れた抗ヘルペス作用を持

っているが,家 兎角膜 に対 し毒性があ る。(2)角 膜ヘル

ペスの治療には,ara-AMPを 短期間(1～2日)投 与し

引き続 き毒性の少ない抗 ヘルペ ス剤(例 え ばtrifluoro-

thymidine)に 切 り換えるのが,良 い方法の ように 思わ

れ る。

81.家 兎 角 膜 ワ ク シ ニ ア に 対 す る

hypoxanthine arabinoside(ara-

Hx)お よ びrifampicinの 治 療 効

果

塩田 洋 ・山根伸太 ・井上須美子

今井睦子 ・小川剛史

徳島大学医学部眼科学教室

目的:昨 年 の本 学 会 で,私 達 がvacciniavirusに 対

してadeninearabinoside(ara-A)お よびtrifluorothy-

midineが 有 効 で あ る こ とを 発 表 して 間 も な く,英 国パ

ー ミンガ ム で天 然 痘 が 発 生 し,poxvirusesに 対す る

抗 ウイ ル ス剤 の必 要 性 が 認 識 さ れ た。 今 回 私 達 は,

hypoxanthine arabinoside(ara-Hx)のvacciniavirus

に 対 す る 治療 効 果 を,兎 を 用 い て 実験 した の で その結果

を 報 告 す る。 な お昨 年,rifampicin(RFP)は 角膜 ワ クシ

ニ アに 対 して治 療 効 果 が 無 い と報 告 した と ころ,角 膜潰

瘍 が 治 らなか った のはRFPの 毒性 に よる もの ではない

か との 疑 義 も生 じた の で,潰 瘍 が 治 らなか った のは,

RFPに 抗 ウイ ル ス作 用 が 無 い た め か,毒 性 に よるもの

で あ った か を再 検 討 した ので,こ の 結 果 も併 せ て報 告す
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る。

方法:(1)治 療実験:兎 角膜 へvacciniavirus(Lister

株)を 接種 した。接種方法お よび治療 効果の判定には,

塩田に よって 開 発 さ れ たCorneal Epithelial Lesion

Therapeutic Assay method(角 膜 上皮傷害治療効 果 分

析法)を 用 いた。すなわち 兎角膜 の25個 所に,ガ ラス

毛細管を用 いてvacciniavirusを 接種 した。 接 種48

時間後か ら,一 眼を3%ara-Hx眼 軟膏 もしくは0.6%

RFP眼 軟膏 で,他 眼はvehicleで 治療 しは じめた。 治

療は2時 間おき,1日5回,4日 間行 なった。接種個所

に出来た病巣の症状 を0点 か ら6点 に分類 し,接 種部位

25個 所 の合計点を求め,そ の 値 を治療 開始直前 の値 と

比べ%値 と し治療 効果判定 の基 準 と し た。(2)毒 性実

験:角 膜 に何 ら異常 の無 い家 兎 の4眼 を,3%RFP眼

軟膏で昼間2時 間お き,1日5回,4日 間治療 した。 毎

日細隙灯 で組織障害の有無を観 察 した。

成績:(1)Vacciniavirus接 種48時 間後,す なわ ち

治療開始時,各 接種部位には円形の潰 瘍が 出 現 し てい

た。(2)3%ara-Hx眼 軟膏で治療 した眼は,4日 間 の

治療で潰瘍が消失 した。その治療 効果 は,昨 年報告 した

3%ara-A眼 軟膏 とほぼ同 じであった。(3)0.6%RFP

眼軟膏で治療 した眼では,し だいに潰瘍が大 きくな って

行 き,コ ン トロール眼 と同 じ所 見 を 呈 し た。(4)3%

RFP眼 軟膏 の毒性実験を行な った 眼 は,細 隙灯検査で

は何ら異常 を示 さなか った。

考案:(1)Ara-Hxは,家 兎角膜 ワ クシニアに対 し優

れた治療効果を持 ってお り,臨 床的に応用で きると思わ

れる。(2)Ara-Hxの 家 兎角膜 ワクシニアに対す る治療

効果は,ara-Aと ほぼ同程度 で あ る。(3)Rifampicin

は,家 兎角膜 ワクシニアに対 し治 療 効 果 を持 っていな

い。

(77～81)大 石 正 夫(座 長)

78.点 眼液のpHに よる点眼時の眼刺戟性,角 膜透過

性(眼 内移行)の 影 響についての討論 がなされ た。

80.Ara-AMP点 眼 によ り角膜 びらんがみ と め ら れ

る。 これは正常に復 す るものであるがその期 間について

は検討 していない。

82.殺 菌 レベ ル で み たGentamicinと

β-Lactam抗 生 剤 の 併 用 効 果

増 田 岡 太 ・中村毅志夫

矢 島 太 郎 ・柳 下 徳 雄

東京都立駒込病院感染症科

早矢仕治郎 ・山 崎 悦 子

同 中 検

<目 的>Compromisedhostに おけ る細菌感染症は

極め て難 治性 であ り,その治療 に大量 の抗菌製剤,と くに

殺菌 性抗生剤が用 いられ る。 これ ら抗生剤は,単 独 よ り

もむ しろpenicillin系,cephalosporin系 製剤 とamino-

91ycoside系 製剤,と くにgentamicin(GM)と い うよう

な組 合わせ で併用 して用 いることが多い。そ の併用効果

の試験 管内評価法 として,主 と して静菌 レベルでの仕事

が多いが,本 来 は殺菌 レベルでの検討が望 ましい と考え

る。我 々は寒天平板を用い,多 数菌株に対 す るGMと

β-lactam抗 生剤 の併用効果を静菌お よび 殺 菌 レベルで

検討 した。

<実 験方 法>2段 階希釈GMと β-lactam抗 生剤

の組合わせ を有す る寒天平板を作製 した。 まず,被 検菌

数 を算定 した后,生 菌数103～104/inoculumを 各 平 板

上 に接 種 した。 これ ら寒天平板 は35℃,18h培 養后,

その表面を β-lactamaseで 処理 し,平 板上 の β-lactam

抗生剤を不 活化 した后,再 び35。Cで1夜 培養 し,平 板

上に形成 された集落数 と,初 期接種菌数 との比か ら99.9

%殺 菌 効果を生ずる両抗生剤濃度 を求 め た。 また,従

来法に従がい,β-lactamase未 処理平板上 に18h后 も

全 く集落を形成 しない最小抗生剤濃度をMICと 定義 し

た。併用効果の判定にあた っては,各 抗生剤単独 の最小

殺菌濃度(ま たはMIC)A,Bを 求 め,つ いで最 も効果

的な両抗生剤の組 合わせ で の各抗生剤濃度をA',B'と

し,A'/A+B7Bを 算出 し,そ の値を>1.0,1.0～0.5,

<0.5に 分類 し,各 々の併用 効果 を拮抗,相 加,相 乗効

果 と定義 した。なお今回の実験 におけ るGM濃 度 は各

被検菌 のMIC以 下 に限定 した。

<実 験成績>E.coli(26株)に 対す るGMの 単 独

MICは0.39～3.13μg/ml,CETのMICは3.13～

100μg/mlで あった。静菌 レベルで検討す る と4/26株

に,殺 菌 レベルでは8/26株 に相乗効果を認め た。Kle-

bsiella sp.(27株)に 対す るGMの 単独MICは0.2

～1.56μg/ml,CETのMICは3.13～25μg/mlで あ

った。併用効果 は静菌 レベルで6/27株 に,殺 菌 レベルで

は7/27株 に相乗効果 をみ と め た。paeruginosa(36

株)に 対するGMの 単独MICは1.56～12.5μg/ml,
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CBPCのMIC50～1600μg/mlで あ った。静菌 レベル

では1/36株 に相乗効果を示 しただけであった が,殺 菌

レベルで検討す ると9/36株 が相乗効果 を示 した。残 り

の菌株 の大部分は静,殺 菌 レベル ともに相加効果を示 し

たが,ご く少数の菌株 間では拮抗効果 もみ とめた。同様

な実験系 によ り,3h抗 生剤作用時の 効果を殺菌 レベル

で検討 し,さ らに多数菌株間 に相乗効果を認 めた。

〈考按 ・結語〉 寒 天平板法を用い,GMと β-lactam

抗生剤の併用効果を殺菌 レベルで検討 し,従 来か ら行な

われてい る殺菌 レベル より,さ らに多 くの菌株 において

相乗効果をみ とめた。

83.緑 膿菌におけるSBPCとDKBの

併用に関す る電顕観察

青 沼 清 一 ・有 路 文 雄

佐々木昌子 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

昨年 の本学会でDKBが 縁膿菌 の細胞壁,と くにその

外 膜構造 に直接作用するこ とを報告 し た。一方,SBPC

を作用 させた縁膿菌では菌体が伸長 した後 ペプチ ドグ リ

カン層 は融解す るが,外 膜 は壊れ難い事 実 が あ る。今

回,縁 膿菌に対するSBPCとDKBの 併用効果 につい

て形態学的検討を加 えた。

方法:Pseudomonas aeruginosa IAM 1007をHIB

7mlに106/ml接 種 し37℃ で2時 間培養 した後,(i)

SBPC200μg/mlを 加 え37℃ で2時 間浸潰 し,そ の後

さらにDKB0.78μg/mlを 加え2時 間浸漬,(ii)SBPC

100μg/ml+DKB0.39μg/ml,SBPC50μg/ml+DKB

0.39μg/ml,SBPC25μg/ml+DKB0.39μg/mlを 加

え,そ れ ぞれを37℃ で2時 間浸潰 した後,光 顕 お よび

電顕観察を行な った。 なお,そ れ ぞれの 濃 度 でSBPC

お よびDKB単 独作用のものを対照 とした。光顕用材料

はサ フラニソ染色を行 ない,電 顕用材料 は0.5%酢 酸 ウ

ラ ン水で陰性染 色を行ない透過型電顕 で観察 した。

結果:DKB0.78μg/mlを2時 間作用 させた も の で

は菌 体表面に突起形成や部分的に菌膜 の破損を示す もの

が見 られた。DKB0.39μg/mlを2時 間作用 さ せ た も

のでは外見上特記すべ き変化 は見 られな か った。SBPC

200μg/mlを2時 間作用 させた もので は 著 明 な フ ィラ

メン ト形成を示 してお り,溶 菌像を示す ものは極 めて少

なか った。SBPC50お よび25μg/mlを2時 間作用 さ

せた ものでは,正 常な分裂像を示す もの と共 に不完全な

隔壁形成を併なって菌体 の伸長 した もの も見 ら れ た。

SBPC200μg/mlを2時 間作用 させ た 後 さ ら にDKB

0.78μg/mlを 加えて2時 間作用 させた ものでは 伸 長 し

た菌 が膨化 し,溶 菌像が著明 とな り,ま た菌体表面に突

起形成 を示す もの,菌 膜の破損を示す もの,あ るいは菌

体表面か ら菌体成分の溶出嫁 を示す ものな ど が 見 られ

た。SBPCとDKBを 同時併用 した ものでは,い ずれの

場合 も単独作用の もの と比較 して菌体の伸びが長 く,か

つ菌体の膨化,溶 菌像が著 明とな り,さ らに菌体表面の

突起形成,菌 膜 の破損,菌 体成分の溶出像を示す ものが

見 られた。 と くにSBPC25μg/mlとDKB0.39μg/

mlの 併用例で も上記 の形態変化が見 られたことは 注目

に値す ると思われ る。なお光顕的 に広範囲に観察 した結

果 も電顕的観察結果 を支持す るものであった。

考按:SBPCで 伸長 した菌 にDKBを 作用 させ ると菌

膜 の破壊が強 く起 こることか ら,SBPCで 菌 体 が 伸長

し,さ らに菌 膜破壊 の起 こる段階でDKBが 補助的に働

くことが考え られた。 また 同時併用 例 でSBPCの 濃度

が極めて低い条件でも菌体 の伸びが著明な こ と か ら,

DKBに よる外膜の軽度 な破壊が何 らかの意 味 でSBPC

の作用を増強 させ ていることも考え られるが,こ の点に

関 しては,さ らに検討 を続け る予定である。

84.CarbenicillinとAminoglycoside

併 用 に お け る 基 礎 的,臨 床 的 研 究

佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・渡辺 彰

青 沼 清 一 ・今 野 淳

東北大抗酸菌病研究所内科

重 症難 治感染症 においては,起 因菌不 明のまま,あ る

いは起 因菌 の薬剤感受性を知 らないまま,PC剤 あ るい

はAG剤 等 のbroadspectrumな 薬剤を併用す ること

がある。た また ま起因菌がPC剤 とAG剤 の 併用効果

が明 らかな縁膿菌 の場合は問題ない として も,そ れ以外

の菌 種に対 しては,は た して有効 なのか,あ るいは拮抗

作用 を もつ ことがないのかを しらべ る 目的で,縁 膿菌を

含む各種臨床分離菌におけるPC剤 とAG剤 の 協力作

用 につ いて検討 した。PC剤 としてはCBPCをAG剤

として はDKBお よびAMKを 使 用 し た。 あわせて

CBPCとAG剤 の臨床使用例における成績をのべた。

実験方法:菌 の感受性は 日本化学療 法学会MIC測 定

法に従い,CBPC,AGそ れぞれ2倍 希釈に よるchecke「

boarddilutionを お こない,併 用効果 の有無を 検 討 し

た。

結果:連 鎖球菌,イ ンフルエ ンザ桿菌 に お い て は,

CBPCのMICは 充 分に低 く,臨 床的 にはCBPC単 独

で,菌 の発育を阻止 しうる。縁膿菌,セ ラチアでは相乗

効果がみ られた。ぶ菌,肺 炎桿菌,Enterobacter,Aci-

netobacterはDKBのMIC値 が 低 く,臨 床 的 に は
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DKBが 主 として作用す るもの と思わ れ る。大腸菌,肺

炎桿菌,Enterobacter,Acinetobaoterで はCBPCと

DKB併 用では,拮 抗作用を示す菌がみ られた。

CBPCとAMKの 併用 で は,ぶ 菌,縁 膿菌,セ ラチ

ア,大 腸菌で相乗効果をみ とめ,拮 抗作用 を 示 し た の

は,ご く一部の株 だけであった。

臨床例は,肺 癌,肺 結核等 を基礎疾患 とす る難 治感染

症症例19例 にCBPCとAGを 投与 した。投与開始時

の起因菌は,縁 膿菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,肺 炎球菌,起

因菌不明のもの等であ った。 この細菌学的効果 は,菌 消

失2例,菌 交代8例 であ り,う ち4例 は菌交代症 をお こ

した。綜合効果は 有 効 例19例 中10例(52.6%),や

や有効2例(10.5%),無 効7例(36.8%)で,有 効,や

や有効を合せる と63%と な り,あ る程度 の臨床効果が

得られた。副作用 はGOT,GPT上 昇,発 疹,嘔 吐各1

例であった。

結語:CBPCとAGの 併用効果を期待で き るのは,

縁膿菌 とセ ラチアに限 られ,他 の菌種では,CBPCあ る

いはAG単 独 の効果に よ り,感 染を防御 してい る 場 合

が多い。また反 って拮抗作用を示 し,感 染症をひ き起 し

ている場合もある。 したが って明 らかに併用効果を示す

菌を対象 とす る場合を除いては,併 用での投与は充 分に

注意 して,必 要最小限に とどめ るべ きであ る。

85.Amikacin,Tobramycinの 大量点

滴静脈内投与を中心 とした急性 白血

病の感染症治療

厚 井 文 一 ・頼 敏裕 ・依光聖一

北 川 中 行 ・時岡正明 ・高橋 功

喜多嶋康一 ・木村郁郎

岡山大学第2内 科

目的:急 性 白血病 の治療 中に発症す る重症感染症 の起

炎菌は グラム陰性菌 が多数 を占め,現 状 ではこれ らに対

しア ミノ配糖体 が最 も優れた抗菌力 を有 し,で きるだけ

大量投与を必要 とす る。 また急性 白血病ではそ の出血頃

向のため本剤 は静脈 内投与す ることが望 ま しい。 しか し

投与量,投 与時間 と腎毒性についての一貫 した結論は得

られていない。今回は,ア ミノ配糖体の大量 を点滴にて

投与 し,そ の効果 と至適投与方法を検討す る。

対象:急 性 白血病23例 に発症 した28回 の感染症を

対象 とした。

方法;Tobramycin(TOB)120～180mgま た はAmi-

kacin(AMK)300～400mgに セ ファ質スポ リン剤2～3

g,ペ ニシ リン剤6～109を 加えて1回 量 とし8時 間間

隔で2時 間で投与 した。

成績:有 効率 はTOB使 用群10/11(90.9%),AMK

群10/17(50.8%),全 体で20/28(71.4%)で あ ったが,

感染症別では肺炎6/10に 比 し敗血症 では5/5で,肺 炎

例 は難 治であ った。 しか し基礎疾患 である白血病 の病態

別 にみる と,白 血病 治療有効 例 だ け で はTOB群8/9

(88.9%),AMK群8/11(72.7%)と 差は認 め られなか

った。起炎菌 として17株 が証 明 さ れ10株(58.8%)

が 治療 に より消失 し,P.aeruginosaが6株 と最 も頻度

が高か った。有効率 と感染症経過中の好中球数の変動は

よく一致 し増加 した群10/12(83.3%)に 比 し,減 少あ

るいは不変 の群は10/16(62.5%)と 差がみ ら れ た。

また,起 炎菌16株 につ いて1濃 度 デ ィス ク感受性 昔ま

た は帯 を感受性 あ りとす ると,ア ミノ配糖体だけ感受性

の場合 の菌 の消失率は2/5に 比 し,ア ミノ配 糖 体 を含

む2剤 または3剤 に感受性の場合7/9と 大であ り,併 用

効果が存在す ることが示唆 さ れた。TOBの 使用 日数,

使用総量,体 重当 りの投与量は それぞれ,10日,49,

7.2mg/kg/dayで あ り,AMKの それは,11日,129,

18.0mg/kg/dayで,腎 毒 性 を クレアチニ ン,BUNの

変 動でみる と,ク レアチニ ンの上昇は な く,BUN上 昇

2例 が認め られたが,腎 機能 異常に よる変化 ではなか っ

た。体重60kgの 健康成人 にTOB120mgを 筋注,1

時 間お よび2時 間点滴 を実 施 した。筋 注 時 ピー クは30

分 で7.5μg/ml,そ のT1/2は1.7h,1時 間点 滴 で

は9.7μg/ml,0.6h,2時 間点滴 では7.0μg/ml,0.9

hで あ った。同様にAMK400mgで は,筋 注時 ピー ク

は24.2μg/ml,T1/2は2.Oh,1時 間点滴 では29.0

μg/m1,0.8h,2時 間点滴 で は26.8μg/ml,0.9hで

あった。す なわ ち急速 に点滴静注す ると毒性域に達する

可能性 があ り,1時 間 以上2時 間 で点滴す る今回の方 法

が最 も良い と考 え られた。 また,今 回の投与量 で10日

間 は腎毒性 の心配 な く使用可能で あることも示 された と

考 え られ る。今後,投 与量,投 与方法,日 数を変えてな

お検討を加え る必要があ ると思われた。

86.大 腸菌 と緑膿菌の実験的混合感染に

おけ るCefazolin,Cefsulodinの 治

療効果について

辻 明良 ・金子康子 ・五島瑳智子

東邦大学・医・微生物学教室

私共 は これまで抗菌薬投 与に よる菌交 代現象 を基礎的

に解 析するため,in vitroお よびin vivo実 験 につ い

て検討 し,先 の本学 会総 会において,大 腸菌 と緑膿菌 を

マ ウスに混合 感染 させ,Cefazolin投 与 に より大腸菌 か

ら緑膿菌 へ菌 交代がお こ り,マ ウスが死亡す るこ とを報
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告 した。

今回,こ の混合感染系を用 いて,緑 膿菌に有効である

とされて いるCefsulodinの 単独投与お よびCefsulodin

とCefazolinの 併用投与 におけ る治療効果,マ ウス血 中

菌数 の変動について,比 較検討 した。

大腸菌(MLDに 近 い菌量9×188cells/mouse)と 緑

膿菌(3.5×106cells/mouse)を 混合感染 させた マウス

にCefsulodinを 投与 した場合,5mg投 与で大腸菌,

緑儂菌 ともマ ウス血中菌数の減少がみ られた。感染後4

時間 目か ら,大 腸菌は増加傾向を示 し,死 亡 マウスは大

腸菌 に よる敗血症死 とな った。Cefazolin投 与では生残

率は0%で6mg投 与に より,大 腸菌 の血中菌数は減少

し,緑 膿菌に よる菌交代がおこ り,マ ウスは緑膿菌 に よ

る敗血症死 とな った。

Cefsulodin.Cefazolin同 時投与群では両菌 とも著明

な血中菌数の減少が認め られ,Cefazolin投 与後,Cef-

sulodinを 投 与す る群 では大腸菌の菌 数の減少は著明で

あったが,緑膿菌 のそれはゆ るやかであった。Cefsulodin

投与後Cefazolinを 投与する群 では大腸菌,緑 膿菌の減

少が著明であったが,7時 間 目では両菌 と も 血 中に約

102cells/mlみ とめ られ た。

特殊 な条件下における混合 感染,す なわち大腸菌 に有

効 で緑膿菌 に無効な薬剤投与 に より,大 腸菌か ら緑膿菌

へ菌交代をお こす条件下 において,薬 剤の投与法の検討

を行 なったが緑膿菌だけ有効 とされ て い るCefsulodin

は大腸菌に もinvivoで ある程度効果を示 し,Cefazolin

との併用投与では,同 時投与群が一番 治療効果がす ぐれ

ていた。次いでCefsulodin投 与後Cefazoli織 を投与す

る群がそれにつ ぐ傾 向 で あ った。 しか し,こ の成績は

Cefsulodinが 大腸菌に も抗菌 作用 を有す るた め と思わ

れ,今 後,Cefsulodinが 無効の大腸菌 をえ らび,他 の

薬剤 との併用効果を検討 したい と考 えている。

87.静 菌剤 ・殺菌剤の併用 に関す る実験

的研究

林 敏明 ・重野秀明 ・宇都宮明岡

岩永正明 ・内藤達郎

長崎大学熱研 ・病原細菌学部門

目的:抗 生剤 の併用療法は 日常行なわれ ているが,そ

の相乗効果が 明らかな ものは極 く少な く,多 くの不明の

まま併用投与がな されている。従 って最小限その併用 が

逆効果を もた らさない とい う証拠 をもちたい と考えた。

我 々は静菌的,殺 菌 的各種抗生剤を単独 または併用 して

種 々の グラム陰性桿 菌に液体培地中で作用 させ,生 菌数

の変化を時間的に追求 した。材料 と方法。 使 用 薬 剤:

CP,RFP,GM,AMPC,SBPC,SCE963の6種 を用い

た 。供 試 菌 株:臨 床 分 離株 で あ るE.coli 773,En.cloacae

1と391,Kleb.pneumoniae44,Pro.morganii 338,

Citro.fremdii 358,Sal.enteritidisお よびps.aeru-

gimsa G8を 用 い た。 培 養 はHeartinfusion broth

に1夜 培 養 した も のを 同 じ培地 で100倍 に希 釈 し,種 々

の濃 度 の薬 剤 を加 え2,4,6,8時 間 目のCFUを 生 菌数

と して測 定 した 。 結 果:GMは4MICの 濃 度 を加 え た場

合 菌 種 に よ りそ の 抗 菌 パ ター ンは著 し く異 な り,E.coJi

ではGM投 与 後 も生菌 数 の増 加 が み られ,En.cloacae

では 短 時 間 に 急速 に 減少 を 示 した 。 そ の 他 の菌 で は両者

の中 間 的態 度 を示 した,RFPで は4MICの 濃 度 では ど

の 菌 に 対 して も中等 度 の殺 菌 効 果 を 認 めた 。SCE963で

は4MIC濃 度 でE.coli.Klebsiella,Citrobactorで

10-2～10-3程 度 の生 菌 数 の 減 少 を示 した がProteusは

菌 数 の増 減 が な く,Entembactorは 増 加 を 示 した。併用

で は(1)相 乗 効 果 を 認 め る もの,(2)併 用 に よ り殺 菌 効果 が

減 弱す る も の,(3)同 じ併用 で も2剤 の投 与順 序 に よ り逆

の結 果 とな る もの に 分 け られ た 。例 え ば,Ps.aerugimsa

G8に 対 してSBPC,RFPは それ ぞれ10MIC,2MICで

殺 菌 効 果 が な く,両 者 を併 用 す る と殺菌 効 果 が み られ

た 。SCE963に 高 度 耐性 株 で あ るEn.cloacae391に1

MICのRFPと0.1MICのSCE963を 併 用 す る と殺菌

効 果 が 出 現 した。Sal.enteritidisで は2MICのCPで

は 静 菌 的 で2MICのAMPCに 対 して は殺 菌 的 に作用 し

た 。 この両 者 を 併 用 す る とそ の結 果 は減 弱 した。E.coli

773で は4MICのRFPで も静 菌 的 で,4MICのSCE

963で は殺 菌 的 であ るがRFPを 先 に投 与 す る と菌数 の

減 少が み られ ず,逆 にSCE963を 先 に 投 与 して そ の後

RFPを 加 え る とSCE963単 独 の 場 合 よ り も 殺菌 効果

は増 強 した 。 考 案:単 剤 使 用 では 殺 菌 性 と言 わ れ る β-

1actamase系 抗 生剤 で も液 体 培 地 中 で の抗 菌 力 は菌 種に

よ りか な りバ ラ ツキ が み ら れ た。 これ は β-lactamase

の産 生 能 の違 い や壁 の透 過 性 に起 因 す る も の と 思 われ

る。 また,GMで み られ た 各 菌 の態 度 も不 活 化 物質 や壁

透 過 性 か ら考 え ね ば な らな い だ ろ う。2剤 併 用 で は抗菌

力 が 低 下 す る場 合 は静 菌 剤 を 先 に 投 与 した 例 で 多 くみ ら

れ て お りこれ は いわ ゆ る ア ンパ ラ ンス グ ロー スが抑 え ら

れ た た め と思 わ れ る。 一 方,En.cloacae 391で み られ

た 現象 は セ フ ァ ロスポ リン剤 がMIC以 下 の 濃度 で も壁

に障 害 を与 え,そ の 後 のRFPの 侵 入 を 容 易 に した のか,

β-lactamase産 生 の機 構 にRFPが 障 害 を 与 えた 結果 に

よ る もの と考 え られ た。
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88.マ ク ロライ ド系抗生物質 とテオ フイ

リンの相互作用に関す る実験 的研究

水 谷 明

愛知県立看護短大内科

鶴 見 介 登 ・藤 村 一

岐阜大薬理

気管支拡張薬 と して喘息の治療に用い られているテオ

フィリンは,マ クロライ ド系抗生物質 との併用について

その血中半減期が遅延 され,単 独投与に比 し有意に高い

血中濃度を呈す ることが ヒ トで報告 されてい る。 この よ

うな薬物相互作用 はテオフ ィリンの作用,と くに副作用

の面か ら重視され ねば ならない。そ こでこの問題を実験

的に検討 してみた。

被検薬は マクロラ イ ド系 抗 生物質 として,oleando-

mycin phosphate(OMP),triacetyloleandomycin

(TAO),erythromycinbase(EM)お よびerythromycin

stearate(EMS)を 用い,テ オ フィ リンと共 に使用 に当

っては0.5%tragacanthgum液 に懸濁液 とし化合物重

量 として動物に投与 した。

1)ま ず テオフ ィリンのマ ウス致死量(LD5。)に お よ

ぼすマクロライ ド併用の影響をみた ところ,抗 生物質 の

1回 投与(500mg/kg,p.o.)で はいずれのマ クロライ ド

も有意な影響を認めなか った。上記用量の5日 間連続経

口投与後に お け る テ オフ ィリン致死量はTAOお よび

EMの 併用に よ り両性 のマ ウスで毒性が減弱 され る傾 向

にあ り,と くにEM連 投 マ ウスでは有意 な差が認め られ

た。従 ってマ ウスにおけ るテオフ ィリンの毒性は,予 期

に反 してマ クロライ ドの連投後減弱 され る傾向にあ り,

少くとも毒性 の増強 され る成績は得 られ なか った。

2)毒 性を含めて薬物作用 は薬物 の血中濃度に依存す

る場合が多い。 テオフ ィリンのラ ッ ト血中濃度推移に対

して,マ クロライ ド(250お よび500mg/kg/day,P.o.)

を14日 間連投 した場合,雄 ラッ トではいずれ のマ クロ

ライ ドに も影響を認 めず,少 くともマ クロライ ドに よっ

てテオフィ リン濃度が高 くなることは なか った。一方,

雌ラッ トではOMP,TAOお よびEMの 高用量投与群 に

テオフィリン血 中濃度 の有意 な低下が認め られた。 この

実験で,肝 重量 や血清GOT.GPTに 異常 はみ られず,

濃度低下は肝障害に よるもの とは思われ なか った。

3)血 中濃度測定実験 で初 回のマ クロライ ド投与後1

時間ならびに1週 間連 投後1時 間 目にhexobarbital-Na

100mg/kgを 腹腔 内注射 し睡 眠 持続 時間を測定比 較 し

た。 ラッ トにおけるhexobarbital-Naの 睡眠時間 に性

差のあることはすでに よく知 られた事実であ り,雌 のほ

うが雄 よ りも明 らかに長 い睡 眠時 間を呈 した。 マ クロラ

イ ドの1回 投 与で雌 雄の ラ ノトの睡眠時間に影響 を与 え

なか ったが,7日 間連投後 では雄 ラッ トに影響 を認め な

か った ものの雌 ラッ トではTAOお よびEMに 睡眠時間

短縮 の傾向が認め られた。 この ことは雌 の ラッ トでマ ク

ロライ ドのある ものに よってテオ フ ィリンの代謝が促進

されてい るように思われた。

以上の成績か ら,マ クロライ ド,と くにTAOやEM

は肝における代謝酵 素の誘 導を惹起 し,テ オ フィリン代

謝を促進す る傾向のあ ることが示唆 された。 これ は ヒ ト

での報告 と矛盾する結果であ るが,動 物 実験 での成績 を

直接 ヒ トに外挿す るには問題 もあ り,今 後 さらに検討 を

続けたい。

89.抗 生剤 のシ ョック誘発能 の検定に関

す る研究(第2報)

β-lactam抗 生剤の交叉抗原性の検討

村 中正 治 ・小 泉 一弘 ・田所 憲 治

東京大学 物療 内科

目的 本 研 究 は,7種 の β-lactam系 抗 生 剤 に 対 す る

IgE型 抗 体 を 用 い たPCA反 応 を場 と して,こ れ らの 抗

生 剤 相 互 間 に おけ る ア ナ フ ィ ラ キ シ ー(PCA)誘 発 抗 原

と して の交 叉抗 原 性 を検 討 し,こ れ ら の抗 生 剤 中 に 存 在

す る ア ナ フイ ラキ シー誘 発 物 質 の本 態 を追 求 す る こ とを

目的 と して 実 施 さ れ た 。

方 法(1)検 討 に 用 い た 抗 生 剤 は,PCG,ampicilliR

(ABPC),piperacillin(PIP),cephalothin(CET),

cephacetrile(CEP),cefuroxime(CEF),お よびcefa-

zolin(CFZ)の7種 で あ る。 別 に これ らの 抗 生剤 の各 々

と蛋 白質 と の結 合 物 を 作 成 し免 疫 抗 原 お よび 誘 発 抗 原 と

した 。 またPenicillinお よびcephalosPorinCの 母 核 で

あ る6+aminopenicillanic acid(6-APA),7-amino-

cephalosporanicacid(7-ACA),お よび6-APA,7-ACA

と蛋 白質 との 結 合 物 を 誘 発 抗 原 に 使 用 した 。

(2)既 報 の 方 法 に 準 じてBALB/cマ ウ ス に 作 製 した

各 抗 生 剤 に 対 す る高 力 価 のIgE抗 体 で ラ ッ ト皮 膚 を 感

作 した 後 各 抗 生 剤 の一 定 量(PCGに して2万 単 位 相 当)を

静 注 し,PCA値 を 測 定 した 。(3)抗CET抗 血 清 で 感

作 した ラ ッ トに あ らか じめPCG,CET,BPO-BSA,CET

-BSA,CER,CEZ,ABPC,7-ACA-BSA,6-APA-BSA

の いず れ か を静 注 し,6時 間 後CETをEvansblueと

とも に静 注 し,PCAinhibitiontestに よ りCETと こ

れ らの抗 生 剤 との交 叉抗 原 性 を 検 討 した 。

結 果(1)IgE-mediatedPCA反 応 を 場 と して 各 抗

生剤 間 の交 叉抗 原 性 を検 討 した 結 果,PCGが 抗ABPC
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血 清 と,ABPCが 抗PCG血 清お よび抗PIP血 清 と反

応 してPCA陽 性 とな った以外,各 抗生剤は他のそれ と

交 叉抗原性を しめ さず,各 抗生剤 の誘発抗原 としての特

異性 はきわめて高い と判断され た。(2)PCA inhibition

testに よりCETはCER,BPO-BSAと 高い交 叉抗原

性 をもつ ことが判明 したが,PCG,ABPC,CEZ,6-APA,

7-ACAの いずれ とも抗原性を共有 しないか,し ても低

いと判定 された。

考案 上記の成績は,検 討 した7種 の β-lactam系 抗

生剤 のすべてが,免 疫学的 に特異性の高い シヨック誘発

能 を保有 しているこ とを示す。同系薬剤 のシ ヨック誘発

能 の検定に応用 しうると考え る。

90.MinocyclineとDKBお よ びSBPC

と の 勿vitro併 用 効 果 の 検 討

渡 辺 彰 ・佐々木昌子 ・青沼清一

大泉耕太郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

〈 目的 〉 従 来,β-lactam系 薬 剤 と ア ミノ配糖 体 系

薬 剤 に は併 用 効 果 が あ る ことが 知 られ,我 々 も佐 々木 等

が 本学 会 で報 告 して きた が,最 近 の 他 の 薬 剤 で の検 討

は ま だ充 分 で は な い。 我 々は 一 連 の 研 究 の 一 環 と して

Minocycline(MINO)に 対 してDibekacin(DKB)お よ

びSulbenicillinを 組 合 せ,そ のinvitro併 用 効 果 に

つ い て 検 討 を加 えた 。

<方 法>1)MICに 及 ぼ す影 響;臨 床 分 離 のEcoli

18株,Kpneumoniae28株,Ecloacae12株,S.

marcescens 3株,S.liquefaciens 1株,P.aeruginosa

15株,P.fluorescen52株,A.calcoacetic媚6株 の計

85株 を対 象 と し,化 療 標 準 法 に基 ず き,checkerboard

dilutionmethodに よ り,100,50,… …0.20,0μg/mI

(SBPCは1,600μg/mlか ら)の 範 囲 で 感受 性 を測 定 し

た 。 接 種 菌 量 は37。CTSB24時 間 培 養 液 の0.005ml接

種 と し,感 受 性 測 定 はHIAを 用 い た 。併 用 効果 の有 無

はCombinedactionindex(CAI)を1株 毎 に 求 め,CAI

4以 上 を併 用 効 果 あ りと し,3以 下 は 相加 な い し平 均 作

用 と した。 また 薬 剤 単 独 で のMIC以 上 の濃 度 で併 用 し

て発 育 を少 しで も認 め た 場 合 は 全 て拮 抗 作 用 と み な し

た。2)増 殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響;1)に お い て併 用 効 果 を

認 め た菌 の うちEcoliNo.70,K。pneumoniae No.44,

Raeruginosa No.6,A.calooaceticus No.4の 計4

株 のHIB接 種 後 の対 数 増殖 期 に薬 剤 を 添 加 して0,1,

2,4,6,24時 間後 の濁 度 を測 定 し,24時 間後 の 生菌 数

を 測 定 した 。 薬剤 濃度 は対 象,MINOとDKBの 各MIC

値 単 独 添 加,MINOの1/4～1/32MIC値 単 独 添 加 とDKB

の1/4MIC値 単 独 添 加 お よび そ の 同時 併 用 の計6系 列を

作 成 した 。

<結 果>1)MICに 及 ぼ す 影 響;各 菌 に つ い て併

用 効 果,相 加 な い し平 均 作 用,拮 抗 作 用 を 示 した 株数 を

順 次 列 挙 す る。(1)MINOとDKBの 併用;Ecoln8株

中 併 用 効 果 あ り16株,相 加 作 用1株,拮 抗作 用1株,

κ.pneumoniaeは22株 対6株 対0,E.cloacaeは11

-0-1
,Serratiaを ま2-1-1,P.aeruginosaは11-3-1,

P.fluorescensは2-0-0,A.calcoaceticusは1-3-2で

あ った。(2)MINOとSBPCの 併 用;E.coliは8-3-7,

K.pneumoniaeは14-7-7,E.cloacaeは6-2-4,Serratia

壱ま、4-0-0,P.aeruginosaを ま11-1-3,P.fluorescensは

1-0-1,A.calooaoeticusは3-2-1で あ った。2)増 殖

曲線 に及 ぼ す 影 響;且co1iNo.70,K.pneumoniae No.

44,P.aeru8inosa No.6で は 各 々1/4,1/16,1/32MIC

のMINOと1/4MICのDKBの 併 用 で薬 剤添 加 後殺菌

作 用 が み られ,24時 間後 生菌 数 は 各 々0/ml,104/ml,

103/mlと な った 。 この 時対 象 は 全 て108～109/ml,各

薬 剤 の 単 独 添加 群 は各 々106～107/mlで あ り,併 用 の著

明 な 効果 が み られ た 。 しか も これ は 各 々MIC値 単 独添

加 時 の104～106/ml台 よ り良 好 で あ った 。

<ま とめ>MINOとDKBで は 多数 の株 に 併用 効果

を 認 め,MINOとSBPCで は腸 内 細菌 料 を中心 に拮抗

作 用 を示 す 株 が 多 くみ られ る。 セ ラ チ ア と緑膿 菌 では

DKBよ りもSBPCと の併 用 が 優 れ て い る。MINOと

DKBの 各MIC以 下 の低 濃 度 の併 用 で,MIC単 独 の場

合 よ りも著 明な 増 殖 の 抑 制 が み られ,殺 菌 的 に働 く。

91.薬 物 の体内動態 に関す る研究(1)

ゲンタマイシンの小動物中の体内動態の

解析研究

金 丸哲 宏 ・永 野 弘 子 ・北 川常 廣

長崎大 ・薬 ・微生物薬品化学

相 川 忠 臣

長崎大 ・医 ・生理

(目的)

従来,医 薬品 の体 内動態を解 析す るには,大 型 の実験

動物 を用 いれば,経 費の低廉化,実 験 の簡易化をはかる

こ とも可能 であろ う。

そ こで今回,我 々は,ア ミノ配糖体に属する抗生物質

で,腎 臓や第8脳 神経 に副作用 を示すが,臨 床的に注射

薬 と して巾広 く用 い られ ているゲ ンタマイ シンを取 り挙

げ,ラ ッ トにおける血中濃度測定を試みた。

(方法)

ゲンタマイシ ンの測定は,我 々の開発 した高感度の酵



VOL.28 NO.3 CHEMOTHERAPY 529

素免疫測定法を応用 した。本 測定 法で,1～100ngの ゲ

ンタマイシンが測定 範囲に入 るよ うに抗血清1万 倍希釈

液100μ1,酵 素標識抗原300倍 希釈液50μ1を 用いた。

また2抗 体法を用い,イ ンキ ュベ ー ト時間は,1時 間 と

3時 間と した。 まず血液 とヘパ リンの影響を検討 した。

実験動物 と しては,体 重200±209の ヘウィスター系 ラ

ットを用 い,麻酔下で頸動脈に カテーテルを挿入後,ヘ パ

リンを注入 した。経 時的に50μ1を 採血 し,そ の10μ1を

用いて測定 した。 カテーテルの洗浄 は,血 液2～3滴 を

流出させ行な った。投 薬法 としては,(1)大 腿筋肉注射,

(2)大腿静脈注射の2法 で行ない,(3)腎 結紮 ラ ッ トにおい

て大腿静脈注射を検討 した。投与量 として,人 に対す る

1mg/kgと 同条件で行な った。

(結果)

血液の影響はほ とん どな く,ヘ パ リンでは,5ng以 下

で15%内 の変動を示 し,時 間が進むにつれて少 々低 く

見積る危険性があ ることを示 した。

(1)大 腿筋肉注射では,投 与後10～20分 に ピー クを

示 し,その値 も1～2μg/m1を 示 し,3時 間以上0.1μg/m1

の有効濃度を上回 っていた。 この系 では,個 体差が大 き

いものの,上 の結果をみた。

(2)大 腿静脈注射 では,投 与 後約5分 まで急激な血 中

濃度の減少を きた し,濃 度 を対数 に とる と,最 高値が0

分で12μg/mlと 推定 され,5分 前後 に変 曲点を有す る

2直 線関係が得 られた。 この系では,排 泄に関わ るもの

が個体差と して表われた。

(3)腎 結紮 ラッ トにおける大 腿静脈注射では,濃 度を

対数に とると,正 常 ラッ トの場 合 と同様5分 前後に変曲

点を有 し,0分 値が12μg/mlと 推定 された。 これ も2

直線関係であったが,腎 排泄が止め られたために,排 泄

を示す直線 の傾斜がほ とん どな くな った。

(考察)

我 々の開発 したゲ ンタマイ シンの酵素免疫 測定法で11

回にわたる血 中濃度の追跡 が生理 食塩水等を注入す るこ

となしにで きた。 また分 布 ・拡 散期 と排 泄期 な らびに,

ほとんどが腎排泄である ことを確認 した。実験 小動物 に

よる体内動態の基礎 研究であ る血 中濃度測定を行ない,

今回その当初の 目的をいちお う達成す ることがで きた。

92.エ ン ザ イ ム イ ム ノ ア ッセ イ 法 に よ る

ゲ ン タ マ イ シ ン 測 定 法

血 中お よび尿 中濃度測定 とそ の臨床応用

鈴 木 英 彦 ・加 藤 弘 巳 ・浅 沼克 次

矢野 三 郎

富 山医科薬科大学医学 部第一 内科

金 丸 哲 宏 ・北 川 常 廣

長崎大学薬学部微生物薬品化学

ケ ンタ マ イ シ ン(以 下GMと 略)は ,臨 床 的 に 巾広

く注 射 薬 と して 使 用 され て い る が,副 作用 と して腎 毒 性

お よび 耳 毒 性 を 有 す るた め 臨 床 的 に血 中濃 度 測 定 の必 要

に 迫 られ る こ とが 多 い 。 従 来 の 測 定 法 は 主 に 生物 学的

方 法 に よ って い た が,近 年Radio immunoassay法 や,

Enzyme immunoassay法 等 の 開 発 が 進 ん で い る
。 今 回

我 々は 新 しいEnzyme immunoassay法 に よ り,健 康 成

人20例 お よび,各 種 臨 床 疾患 患 者5例 に お い て60mg

筋 注 後 の血 中 お よび 尿 中 濃 度 測 定 を 行 い 検 討 を 加 え た の

で 報 告 す る。

<方 法>GMに 架 橋 剤MBSを 導 入 し,そ の マ レイ ミ

ド基 と還 元BSAの チ オ ー ル基 とを反 応 させGM-BSA

複 合 体 を え た 。 この 免 疫 原 を 常 法 に 従 い 家 兎 に 免疫 し,

抗 血 清 を 作 成 した 。酵 素 標識GMの 作成 に は,MBSと 免

疫 学 的 に 交 叉 しな い新 架橋 剤MPGSを 用 いて β-ガ ラ ク

トシ ダ ーゼ と結 合 させ 作 成 した 。 上記2者 を 用 い て2抗

体 法 に よ る酵 素 免 疫 測 定 方 法 を 行 な った 。 被 検 血 清 は10

μ1,尿 は 稀 釈 尿10μ1を 用 い た 。 抗GM抗 血 清 は10,000

倍 希 釈(血 清)な い し,500倍 希 釈(尿)を 用 いた 。 そ

れ ぞ れ1～100ng/tube,5～1,000ng/tubeの 間 で標 準 曲

線 が え られ た 。

<成 績>

測 定 内 変 動 係 数 は 高 お よ び低 濃 度 で それ ぞ れ12.1%

(n=8),9.5%(n=8)。 測 定 間 変動 係 数 は10.1%(n=

5),9.3%(n=5)で あ った。60mg筋 注 後 の血 中 濃 度 移

行 は,30,60,120分 値 で 平 均3.75,2.8,1.6μg/mlで

あ り,従 来 の 成 績 とほ ぼ 同 様 で あ った 。 注 射 部 位 に よ る

血 中 濃 度 に 差 が 見 られ た 。 臀 部 と肩 で は 前 者 の ほ うが 血

中 濃 度 が 高 か った 。30,60,120分 値 の 各 平均 値 は,臀

部4.3,3.3,1.25μg/mlに 対 し,肩 で は2.0,1.65,

1.0μg/mlと 有 意 に 低 値 を 示 した 。 尿 中 排 泄 は6時 間 で

100%排 泄 を 示 す 成 績 が え られ た 。 各 年 齢 に お け る血 中

濃 度 の 頂 値 は20才 台 で 高 い 傾 向 が 見 られ た 。Bioassay

値 との 比 較 では,X軸 にBioassay値,Y軸 にEIA値

を 取 る とY=0.44X+0.38と な り,相 関 係 数r=0.72

で あ った 。
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抗血清の特異性はす ぐれ てお り,ABPC,CEX,KM,

TOB,AMK,DKBの いずれ とも全 く交叉が反応 を示さ

なか った。

<考 察>

本法は,微 量 の試料に よってGMの 濃度測定が可能で

あ り,他 剤併用時 も,特 異的にGMの 測定が できる。注

射部位に より異 なる薬剤吸収態 度を示 した ことは臨床上

注 目すべ き成績 と考え られ る。 また年齢 と頂値の相関で

は20才 台で高い傾向が見 られたが,明 瞭な相関関係は

え られ なか った。健康成人においても血中濃度のバ ラツ

キは大 き く,個 人差が顕 著なことを示 してい る。

Bioassay値 と本法 との測定値 の相違に つ い て は今後

検討が必要 と思われる。

93. 犬 リンパ液中の抗生剤濃度について

第2報

ゲ ンタ ミシ ンに つ い て

藤井元広 ・相模浩二 ・林 睦雄

田中求平 ・中野 博 ・仁平寛巳

広島大泌尿器科

目的:尿 路感染症の治療 において抗生剤 の腎組織内濃

度が重要 であ り,腎 リンパは腎組織液を反 映 す る と考

え,わ れわれは第26回 化学療法学会西 日本支部総 会て

雑種成犬 の腎 リンパ液中のampicillin濃 度の 経 時的 な

変動 とその腎組織内濃度 との関連について報 告 した。今

回はampicillmと ネフ ロンでの薬物 移行の異なるGen.

tamicin(GM)に ついて検討 した
。

対象お よび研究方 法:対 象は雑種成犬9匹 で,ペ ン ト

バ ル ビタール麻酔下 に全身的 ヘパ リン化ののち胸管
,左

側 の腎門部 リンパ管 お よび腎被膜下 リンパ管 に径0 .9～

1.0rnmのpolyethylen tubeを 挿 入 して各 リンパ液を

採取 した。 左腎静脈血お よび大腿動脈血 は各 リンパ液採

取の中間時 に採血 し,屈 は両側尿管か ら採取 した。GM

はprimingdoseと して1mg/kgをone shot静 注后

ひ きつ づいて1m9/kgを 生理 食塩水500mlに 溶解 し1

時 間で点滴静注 した。15分 間隔 で検体 を5～8回 採取 し

たのちすみやかに左腎を摘 出 し,皮 質,髄 質,乳 頭部に

区分 し,1/10Mリ ン酸緩衝 液(pH8.0)で5倍 希釈 しホ

モジネー トした。GMの 濃度は,antibiotics medium 5

(pH8.0)を 培地 と し,B.subtilis ATCC 6633を 検定

菌 とす るpaperdisc法 にて測定 した。標 準曲線 は,血

中濃度は各犬の 自己血清 を,リ ンパ液中濃度は胸 管 リン

パ液 を,尿 お よび腎組 織内濃度 は1/10Mリ ン酸緩衝液

(pH8・0)を 使用 して作製 した。

成績 お よび考按:GMの 血中濃度の経時的 な変動は,

動 脈 血 液 中 濃 度(AP)は,6.0～7.45μg/m1,腎 静脈 血 液

中 濃 度(RVP)は5.52～6.15μg/mlの 範 囲 の変 動 でほ ぼ

一 定 して い た
。AP/RVP比 は1.20～1.31でAPの ほ

うが 高 値 を示 した。

リンパ液 中濃 度 は,胸 管 リ ンパ液 中 濃 度(TDL)は3.5

～18.0μ9/ml,腎 門 部 リンパ 液 中濃 度(HL)は1.60～

15.62μ9/ml,腎 被 膜 下 リンパ液 中濃 度(CL)は4.41～

16.08μ9/mlで あ り,primingdose投 与 后30～45分

経 過 す る と一 定 した 範 囲 の 変 動 を示 して お り,こ れ か ら

の成 績 は30分 以 后 の 各 測 定 値 につ い て検 討 した もの で

あ る。

リンパ 液 中 濃 度 と対 応 す る動 静 脈 血 濃 度 比 は,APに

対 して はHLお よびCLと も に1.0以 下 に,TDLは1.0

に 近 似 した。 一 方,RVPに 対 して は,HLは1.0に 近

似 し,CLは1.0以 上 とな りCLはRVPよ り高値 で あ っ

た 。

GMの 腎 組 織 内 濃 度 は,皮 質9.25～58.0μg/9(平 均

29・22土15・48μ9/9),髄 質2.30～15.9μg/9(平 均8,50

土5.11μg/g),乳 頭 部3.6～38.5μg/9(平 均15.87土

11.20μg/g)で あ り,APに 対 す る比 で は,皮 質1.7～

6.5,髄 質0.5～3.5,乳 頭 部0.5～4.1で 髄 質 は血 中濃

度 に近 似 して い た 。

各 リ ンパ が 同 時 に採 取 で きた6匹 にお い て,対 応す る

各 リ ンパ 液 中濃 度 の比 は,HL/CLは1.0以 上 でCLは

HLよ り高 く,HL/TDL,CL/TDLは と もに1.0以 下 に

分 布 して い た。 腎 リ ンパ の うち,HLは 髄 質 の,CLは

皮 質 の 腎組 織 液 を反 映 して い るが,我 々の成 績 で もCL/

HLは1.0以 上 でCLはHLよ り高値 でお り腎組 織内

濃 度 を反 映 して いた 。 し か し 皮 質/髄 質 は 平 均3.73土

1.10とCL/HLよ りも高 い 値 を示 したが,こ れ はGM

の 近 値 尿細 管 細 胞 内 へ の蓄 積 傾 向 が 強 く,細 胞 か ら腎 リ

ンパ へ の移 行 が 少 な い た め と考 え られ た。

94.高 齢 者 に お け る 化 学 療 法 第4報

Tobramycinに 関 す る薬 動 力 学 的検 討

稲 松 孝 思 ・佐 藤 京 子 ・島 田 馨

東 京 都 養 育 院 附 属病 院 内科

山 田 秀 雄 ・尾 熊 隆 嘉

シ ォ ノギ研 究 所

(目 的)高 齢 者 に対 しTobramycin(TOB)を 筋 注 し

た 場 合 の血 中 動態 を知 る 目的 で以 下 の検 討 を 行 な った。

(方 法)若 年 ボ ラ ンテ ィア4名(平 均 年 令22.5才,

平 均 体 重63.3kg,平 均 ヘ マ トク リ ッ ト値46%)お よび高

令 入 院 患 者6名(平 均 年 令71.5才,平 均 体重47.3kg,

平 均 ヘ マ トク リッ ト値35.4%)に 対 しTOB 1mg/kgを
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啓筋内に筋注 し,1分 間 マ ッサ ージ後,経 時的 に採血 し

た。また同 じ若年 ボラ ンテ ィア,お よび高令入院患者5

名(平 均年令78才,平 均体重44.4kg,平 均ヘ マ トク

リット値34.7%)に 対 しTOB 1mg/kgを 生食水に溶

解,持 続注入 ポ ンプを用いて1時 間かけて静脈内に投与

し経時的に採血 した。血 中濃度測 定は薄 層平板デ ィス ク

法(培地:Difco AM-5,pH8,検 定菌:Bacillus ubtilis

ATCC 6633,ス タンダー ド:コ ンセー ラ,pH8)に よっ

た。筋注投与時 のデーターをone compartment mode1

にあてはめ,消 失速度定数(ket),吸 収速 度定数(kab),

半減期(T1/2),分 布容量(yd)を 算出 した。

(成績)TOB 1mg/kgを 筋 注投与 した時の ピー ク値

は若年者群 では5.19μg/ml,高 令者群では3,35μg/ml

と,高 令者群 では有意に(P<0.001)低 値を示 した。 ピ

ーク時間は両群 とも30分 ～45分 にあった。6時 間後 に

は若年者群 では0.53μg/ml,高 令者群 では0.71μg/ml

の濃度を示 し高令者群でやや高値 を示すが有意差は なか

った。keZは 若年者群で0.44hr-1,高 令者群では0.30

hr-1と,高 令者群 で有意に(P<0.02)消 失速度の遅延

を認めた。半減期は若年者群で96分,高 令者群で147.5

分であった。分 布容量 は若年者群 で9.73L.高 令者群で

12.49Lで あ り,体 重1kgあ た りの 分 布 容量 は 高 令

者群では有意 に(P<0.01)大 きい。kの には2群 間に

有意差を認 めなか った。各症例 のketと クレアチニ ンク

リアランスには有意の正相関を認めた。各症 例の体重1

kgあ た りの分布容量 とヘマ トク リット値に は 有意 の負

相関を認めた。若年者群4例 に クロスオ ー バ ー に て1

mg/kgのTOBを 筋注お よび静脈 内持続投与(1時 間)

した時の血中濃度の推移を比較する と,ピ ーク値,消 失

過程 ともほぼ同様であ った。 高令者群 につ いて同様 の比

較を行な うと,筋 注時には ピー ク値低 く,そ の後 の消 失

過程はほぼ同様 であった。

(考案)TOBlmg/kgを 筋 肉内に投与 した場合,高

令者群では ピー ク値 は0。65倍 低 く,半 減期 は1.54倍 長

い。高令者 に対す るTOBの1回 投与量 は若年者 と同量,

投与間隔は1日2回 がいちお うの基準にな る と 思 われ

る。

従来ア ミノ配糖体を高令者に筋 注投与 した場合,血 中

濃度の上昇が悪 く,筋 注部位 か らの吸収が遅延 するため

と説明されているが,ヘ マ トクリッ ト低値 な どの他の要

因も考慮に入れ る必要が ある と思われ る。半減期 の延長

は加令に伴 い潜在す る腎機能低下 に よる と思われ る。

95.ア ミ ノ 配 糖 体 抗 生 剤 の 薬 動 力 学 的 研

究4

Ribostamycinの 筋 注,な らび に 点滴 静

注 時 の 吸 収 排 泄

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水 原 郷病 院 内科

梅 村 甲 子 郎

明治 製菓 中央 研 究 所

有効 ・中毒 量 の幅 が 比 較 的 狭 い ア ミ ノ 糖 剤 のGe-

ntamicin群,Amikacinの 薬 動 力 学 を す で に 本 学 会 に

報 告 した が,今 回は1回 量 の 多 い 群 の中 か らRibosta.

micinを 選 ん で 検 討 した 。

健 康 成 入5名 にcross overし て500m91時 間 定 速

度 点 滴,500mgと19の 筋 注 を 行 な い枯 草 菌 を検 定 菌

とす る薄 層 カ ップ法 に よ り血 中,尿 中濃 度 を測 定 し,筋

注 群 はone comPartment mode1,点 滴 群 はtwo com-

Partmentmode1に よ り解 析 した 。

筋 注 時 の血 中濃 度 を解 析 して得 られ た パ ラ メ ー タ ー

(n=15)の 平 均 値 はka:2.32±1-23(S.D.),ke乙:0.47

±0.11,ya:16.29±3.56,T/2:1.56土0.40で ,点 滴

時 の該 当す る パ ラ メー タ ー(n=5)の 平 均 は β:0.51土

0.15,yd:13.78±2.86,T/2β:1.43±0.44でke乙,yd

は 点 滴,筋 注 例 と もお お む ね 近 似 で あ っ たが,筋 注 時 の

kα は 大 きな ば らつ きが 認 め られ た。1g ,500mg筋 注,

500mg1時 間 点滴 時 の平 均 血 中濃 度 か ら計 算 した 最 高

血 中 濃 度 は それ ぞ れ36.3,33.1,22.2μg/mlと な った 。

500mg点 滴 時 の ピー クは 同量 の筋 注 群 よ り高 値 であ っ

た が βphaseに 入 る と筋 注 群 と等 しい 推 移 を 示 した 。

筋 注 群 で は1gと500mg群 の ピー クの比 は 約1.5で あ

った が ピー クの計 算 に大 き な影 響 を 与 え るkα の ば らつ

きが 大 き い の でdose responseを 示 す 他 の 指 標 に つ き

検 討 した 。 両 群 の12.5μg/ml以 上 の血 中 濃 度 持 続 時 間

は4.3と2.5時 間 で約1.7の 比 と な り,19筋 注 時 に は

25μg/ml以 上 の持 続 時 間 は2.7時 間 で,500mg筋 注 群

の12.5μg/ml以 上 の 持 続 時 間 とほ ぼ 等 しか った。 ピー

ク と投 与 量 の相 関 係 は0.897,12.5μg/m1群 の 以 上 の持

続 時 間 内 の 相 関 係 数 は0.931,500mg群 の12,5μg/ml

以 上 の持 続 時 間 と19群 の25μg/ml以 上 の 持 続 時 間 の

相 関 係数 は0.919で ピー ク と投 与量 の 相 関 が最 も低 か っ

た。RSMのbody clearanceの 平均 は118.7±24.5で,

腎 ク リア ラ ン ス の 平 均 は99,7土21.6ml/minと な り

bodyclearanceの84%で あ った 。 両 者 の相 関 係 数 は

0.801で あ った 。

500mgを8時 間 間 隔 で4回 筋 注 し,1回 目の パ ラ メー



532 CHEMOTHERAPY MAY 1980

ターか らシユ ミレーシ ョンした4回 目の推定血 中濃度 と

4回 目の実測値 とは大差 な く,こ の投与法では蓄積を認

めなか った。

500mgの 定速 度1時 間点滴時のパ ラメー ター に より

500mg one shot静 注,時 間 を変えての点滴時 の血中濃

度を シュ ミレー シ。ンし,30分 以 内の短時間点滴 やone

shot時 は ピー クが高過 ぎて毒性 の点で問題があ るが,1

時間か ら2時 間の点滴 では ピー クは33.1～24.8μg/mI

とな り,12.5μg/ml以 上 の血中濃度持続 時間は2.40～

2.54時 内でほぼ妥当な血 中濃度にな った。

薬動力学的解析を 目的 として点滴静注を 目分量 で行な

った際 の血中濃度は不確実 とな るので,自 動注 入装置,

あるいは輸液制御装置に よる定速度 注 入 必 要性を述べ

た。

96.マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に 対 す るDKB

坐 剤 の 治 療 効 果

折 笠 義 則 ・宮 内慶 之 輔 ・吉 田 隆

中林 光子 ・岡 本 了 一 ・桐 生 美 左 子

数 野勇 造

明治製菓中央研究所

鬼 海 庄 一 郎

明治製菓薬品開発研究所

尾 花 芳 樹 ・西 野 武 志

京都薬大.微 生物

目的:グ ラム陰性桿菌症の増 加に伴 い,ア ミノ配糖体

系抗生物質 の使用頻度が上昇する傾向にあるが,そ の投

薬方法は,筋 肉内(以 下,1.M.と 略す)投 与が一般的で

ある。 しか し,強度 の出血傾向を示す場合や,巌 痩が著 し

い全身状態 の悪化 した症例,あ るいは筋拘縮症な どの要

因に対 しては1.M.以 外 の投薬方法が求め られてい る。

我 々はすでに第26回 本総会において,静 脈 内投与に関

し報 告 したが,今 回は,さ らに,投 薬の簡便 さを も併せ

考慮 し,経 直腸(以 下,P.R.と 略)投 与に よるDKB坐 剤

の治療効果 を,マ ウス実験的感染症 を用 いて,LM投

与 の成績 と比較検討 したので報告す る。

方 法:PS.aeruginosa E-2,.Ps.aeruginosa IAM

1007,E.coli No.29,Kleb.Pneumoniae 602を 用 い,

マ ウス腹腔 内感染系を作製 し,各 菌 液 接 種 直後,DKB

坐剤を4週 令のICR-JCL系,Oマ ウスの直腸 内に挿入

器を使 って挿 入 し,肛 門 部に坐剤排出防止器具をつけ,

1時 間後に,こ の器具を取 りはず し,以 後,生 存率を観

察 した。一方,I.M.投 与 も接種直後 に行ない,生 存率

を観察 した。観察期間は7日 目の生存数か らED50を 算

出 した。 さらに,Ps.aemgimsa E-2感 染 マウスを使

用 して,P.R.お よびI.M.投 与 に よ る血 清 中濃 度 を経

時 的 に 測 定 し,ま た,同 マ ウスを 使 用 して 両投 与 法 に ょ

る腹 腔 内 の 生菌 数 を経 時 的 に測 定 し,治 療 効果 と の関連

を 検 討 した。

成 績 お よび考 案:マ ウ ス実 験 的 感 染 症 に 対 す るDKB

坐 剤,P.R.投 与 の治 療 効 果 に は,I.M.投 与 の場 合 と同

様 にDose responseが 認 め られ,ED50で み る と,Ps.

aerugino3a E-2の 場 合 は,P.R.投 与 が0.28mg/mouse ,
I
.M.投 与 が0.1mg/mouseで,Ps.aeruginosa IAM

1007の 場 合 は,P.R.投 与 が0.25mg/mouse,1.M.投

与 が0.091mg/mouse,E.coliNo.29の 場 合 は,P-R

投 与 が0.165mg/mouse,I.M.投 与 が0.080mg/mouse,

Kleb.pnmmoniae602の 場 合 は,P.R.投 与 が0.14

mg/mouse,I.M.投 与 が0.066mg/mouseで あ った。 す

な わ ち,こ れ らの菌 株 に対 す るP.R.のED50は,1.M.

のED50の2～3倍 程 度 に収 ま って お り,本 実 験 に よっ

てDKB坐 剤 の 有用 性 が 認 め られ た 。

感 染 マ ウ スに よる腹 腔 内生 菌 数 の消 長 に お い て は,

P.R.とI,M,の パ ター ンが 類 似 して お り,薬 剤 の血 清

中濃 度 は,ED50相 当量 を投 与 す る と,両 投与 法のAUC

はほ ぼ 同 じで あ り,総 吸 収量 が 同一 で あ る こ と が 判 っ

た。 さ らに,い ず れ の投 与 法 でMICも を 越 え る血 清中

濃 度 を認 め た が,両 者 間 の パ タ ー ンには 相 違 が 認 め ら

れ,治 療 効 果 発 現 に 関 し,筋 肉 内投 与 では 血 清 中濃 度の

高 さが,経 直 腸 投 与 で は 有 効血 清 中濃 度 の維 持時 間 が関

与 して い る こ とが 明 らか とな った 。 なお,有 効血 清 中濃

度 と維 持 時 間 との 関 係 は,invitroに お いて,各 薬 剤濃

度 で の生 菌 数 の 変 化 を経 時的 に みた 実 験 結 果 か ら窺 うこ

とが で きた 。

97.化 学 療 法 剤 の 臓 器 移 行 性 に つ い て

(第5報)

と くに14C-Cefoxitinと35S-Cefmetazole

の動 態

中 山 一一誠 ・岩 井 重 富 ・鷹 取 睦 美

秋 枝 洋 三 ・川 村 弘 志 ・石 山 俊 次

日本 大学 医 学 部第3外 科 学 教 室

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ツ ト生 后4～5週 令,

体 重180～3009の も の を 用 い,3匹1群 と して14C-

1abeledCefoxitin,35S-1abeledCefmetazoleを それ ぞ

れ3.0μCi/rat,20mg/kg(hot+cold)筋 注 し,投 与

后,15分,30分,1時 間,2時 間 に 断 頭 潟血 した 后,各

臓 器 を 捌 出 し,生 理 的 食塩 水 に て 洗 浄 后,2～3倍 量 の

99%エ タ ノール を 加 えHomogenizeし 遠 沈 后,そ の上

清 を被 検 液 と してBioassayとRadioassayに てそ の臓
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器内濃度,お よび血清 中濃 度 を 測定 した。Bioassayは

CefoxitinはStaph. aur.MB2786株 をCefmetazoleは

M.1ut8usATCC9341株 を検定菌 とした。Radioassay

は トルエ ンお よびヂオ キ サ ン系scintillatorを 加え,

Packard製Liquid Scintillation counterに よ り測定

した。生体内代謝 に関 してはTLCお よびBioautogram,

Radioscanningを 施行 した。そ の結果,14C-Cefoxitinの

臓器内濃度は,腎,肝,血 清,筋 肉,肺 の順 に濃 度を示

した℃BioassayとRadioassayで は類似の臓器内分布

を示 した。代謝に関 しては,ラ ッ ト尿において代謝 され

なく排泄され ることを証明 した。

35S-Cefmetazoleの 臓 器 内濃度はCefoxitinと 同 様

な分布を示 した。代謝に関 して も生体内で代謝 され るこ

とな く排泄され る。

98.股 関 節 手 術 に 対 す る 感 染 予 防 に 用 い

たCefazolinの 血 腫,骨 組 織 へ の 移 行

斎 藤 英 彦 ・牧 裕 ・祖 父 江 牟 婁 人

中村 滋 ・中屋 愛 作 ・田 島 達 也

新潟大学整形外科

最近の股関節周囲の手術 では,金 属 やHDP,骨 セ メ

ントな どの異物を挿入す る手術が多 くな っているが,こ

れらの手術に対す る感染予防は手術の成否を左右する重

大な問題である。抗生物質の投与が感染予防に重要な役

割を果すこ とがBOYD,PAVELら に よって確認 されてい

るが,私 たちは これ らの手術に際 しCEZを 予防投与 し

ている。 この薬剤 の投与量,投 与法のちがいに よる手術

創部の血腫中,骨 組織 中濃度 の変化や血中 濃 度 と 血腫

中,骨 組織中濃度 との相関関係 などの問題点を解明 し,

股関節周囲の手術 の感染予防に適 したCEZの 投与量,

投与法を決定 しようとい うのが本研究 の目的であ る。

〔研究方法〕 股関節全置換術,大 腿骨頭置換術,大 腿

骨々切 り術 大腿骨頸部骨析接合術,股 関節固定術を行

なった患者28例 を19静 注群(15例),29静 注群(8

例),29点 滴静注群(5例)の3群 に分けてCEZを 投

与 し,経 時的に静脈血,手 術創 内血腫 を採取 し,可 能 な

症例については皮質骨 お よび海綿骨 も採取 した。

各サ ンプルの濃 度測 定は,・Bacillus subtilis ATCC

6633を 試験菌 とし,Disc法 を用 いて行なった。

〔結果〕

(1)各 群の測定値お よびそれか ら得 られた回帰式,半

減期を示す。

(2)血 腫中濃度はいずれの群で も投与終了後1時 間半

以降,血 清濃度を上 まわ り,減 少傾向 もゆ るやかであ っ

た。 とくに29点 滴群の血腫中濃度は3群 中最 もゆ るや

かで,高 濃度が長時間持続 した。

(3)血 清中濃 度 と血 腫中濃度の相 関関係は経 時的に異

なるが,平 均 する といずれの投 与法で も血 腫中濃 度か血

清中濃 度の約1.3倍 であ ったQ

(4)骨 組 織中濃度は明瞭 なdoseresponseが な く血

清中濃度 との一定の相 関関係をみつける ことは困難 であ

ったが,皮 質骨 は血 清濃度の1/10,海 綿骨 は血 清濃度 の

1/3～1/5が いちお うの 目安 とな る。

〔考察お よび まとめ〕 いずれの投 与法で も術 中,術 後

を通 じてStophylococcus aureusの 臨床分離株 に対す

るCEZの 平均MICを 大 きく上 まわる血 清中,血 腫 中濃

度が得 られ るが,29点 滴静注法では創閉鎖 後貯 留す る

血腫中に3法 中最 も高濃度のCEZが 移行する。

骨組織中濃度では19静 注法で0～1μg/gの 低値 を示

す症例が数例 あった。CEZ 1g静 注法の骨 組織中濃度の

半減期が42分 であ るとい うCUNHAの 発表か ら して,

1日19,3回 静注 の場合の8時 間 サ イ ク ル の 後半は

MICを 下 まわ る濃題にな るもの と推測 される。

以上 の点か ら3者 の中 では29点 滴静注法が股関節周

囲の手術の感染予防に最 も適 した投与法ではないか と考

える。

99.抗 生 剤 の 炎 症 部 位 移 行 に つ い て

林 敏 雄 ・鏡 妙 子 ・荒 木 春 美

熊 野 克 彦 ・保 田 隆 ・才 川 勇

富山化学綜合研究所

感染症の治療 における抗 生剤 の選択 と投与量 の決定に

は,薬 剤の生体内動態 を知る ことが重要 である。 しか し

なが ら,起 炎菌に対す る感受性 が優れ,か つ薬剤 の血清

中濃度が高い場合で も充 分な治療効果の得 られ ないこ と

があ り,生 体側の宿主抵抗性な らびに薬剤 の組織移 行性

の悪 さな どが考え られてい る。

今回,我 々は抗生剤の炎症組織への移行性を知 る目的

で,抗 炎症剤 のス クリーニ ングに用い られ るpaperdisc

granuloma法 を用い,各 種 β-lactam系 抗生剤の実験

的炎症組織へ の移行性 を検討 した。

抗生剤 と して,セ フ ァロスポ リン(CS)系 ではCEZ,

CTZ,CER,T-1551を,ペ ニシ リン(PC)系 では,ABPC,

CBPC,PIPC,MPIPCを 使用 した。paper disc granuloma

は,Wistar系 雌性 ラ ッ トの背部 を切開 し,paperdisc

を挿 入後5,8,11日 間にわた り肉芽を形成 させ た。 これ

らの 日に薬剤 を投与 し経時的 な薬剤濃度推移をBioassay

に よ り測定 した。

血 清 とDisc中 浸出液の蛋 白結合率を比較 した ところ,

血清の結合率に比べ浸出液では,い ずれ も低い値を示 し
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ていた。

Disc挿 入後の 日数 とcEzお よびABPcの 移行率 の

変化を,筋 注お よび静注で比較 した。CEZの 移行性 は投

与方法 および 肉芽形成 日数の間に大 きな差 を認め なか っ

たが,ABPCで は,5,8日 目の肉芽組織な らびにDisc

へ の移行率の変動がみ られ た。 さらにDiSCi挿 入後5日

目の ラッ トにCEZお よびABPC40,100,250mg/kgの

筋注 お よび静注 で移行率を比較 したが,血 清比は各投与

群 で近似 した値を示 し,投 与量 は検 出限界 の問題 も含め

100mg/kgが 適 当と考え ら れた。Disc挿 入後5日 目

に各薬剤100mg/kgを 筋注 し,CS系 はcEzの 血清比

を100と した時 の,PC系 はABPCの 血 清比 を100と し

た時の相対的 な移行率を算出 した。cs系 の薬剤のDisc

中への移行はCERが に も優れ,次 いでT-1551で あ っ

た。 肉芽組織へはT-1551,次 いでCERが 良い移 行性

を示 していた。pC系 薬剤では,Disc中 へはPIPCが

最 も良い移行性を示 し,ABPCとCBPCは 同等であ っ

た。 肉芽組織お よび筋 肉組織へ は相関 した移行率を示 し

たが,4薬 剤 ともに大 きな差を認めなか った。

今 回,実験的炎症モデル としてpaperdiscgranuloma

法を用 い薬剤 の移行性につ いて検討 した結果,肉 芽組織

な らび に筋 肉組織ではCS系 の各薬剤 で移行性の差が認

め られた のに対 し,PC系 薬剤 ではそ の差は少なかった。

しか し,Disc中 濃度な らびにその血 清比では薬剤 によ

る移行性 の差が認め られ た。 これ は,Disc中 浸出液 の

蛋 白による影響が考え られ,実 際の濃度お よび血清比に

は補正値が必要であろ うと思われ る。

今後,測 定時間,他 の抗生剤での移行率の変化等 にっ

いて,充 分な検討 を加 える予定である。

100.数 種 の β-ラ ク タ ム 環 抗 生 物 質 の 消

化 管 吸 収

梅 庭 和敏 ・荻 野 修 ・宮 崎勝 巳

有 田隆 一

北大病院 ・薬剤部

(目的)両 性 イオ ン型 β-ラクタム環抗 生 物 質は,そ

の脂溶性が極めて低いに もかかわ らず,消 化管か ら速か

に吸収 され ることが知 られ てお り,従 来のpH分 配仮説

では,そ の吸収性を説明するこ とは難 しく,脂 溶性 とは

別 の因子 の関与が示唆され る。 また,経 口投与の重要 性

が見直 されている今 日,こ れ ら非脂溶性薬物の消化管か

らの吸収機構を知る意 味 は 大 き い。従 って,本 研究 で

は,こ れ ら薬物 の吸収機構を解明する一環 として,経 ロ

セフ ァロスポ リン系抗生物 質の うち,主 にセファ レキ シ

ン(CEX)と セ フラジン(CED)の 消化管吸収 を検討 した。

(方法)実 験 は,ウ ィスター系雄 性 ラ ッ トを用い,

insitu小 腸還流 法,loop法,な らびに反転腸管法にょ

って,こ れ ら薬物 の吸収性 ならびに吸収機構について比

較検討 した。 また,そ の小腸粘膜親和性については,セ

ファデ ックスで分画 した粘膜中可溶性高分子 との結合性

を ゲル平衡法にて比較 し,考察を加えた。薬物の定量は,

新 たに開発 した ケイ光法を用いて行なった。

(成績)iπsitu還 流法,100P法 に よる吸収実験の結

果,こ れ ら薬物は,ア ンピシ リン(ABPC),ア モキシリ

ン(AMPC)等 のア ミノペ ニシ リンに比べ,そ の吸収性

は優れ てお り,従 来の血 中濃度測 定 値 を 裏付けた。次

に,反 転腸管法に よる膜透過性,組 織蓄積性を検討 した

結果,CEX,CEDは,ABPCの2倍 以上の蓄積性を示

し,膜 透過に及ぼす組織 蓄積性 の寄与が示唆 された。こ

のことか ら,粘 膜側薬物濃度を50～500μ9/mlで 検討 し

た ところ,両 薬物 とも蓄積性 は,濃 度に対 して直線的に

増加 したが,CEDの 膜透過 には,飽 和現象が認め られ,

LINEWEAVER-BURKプ ロッ トに よる直線性を示 した。

そ こで さらに,反 転腸管 の粘膜側(M),漿 膜側(S)薬

物濃度を一定に した条件下 におけ る膜透過性を検討 した

ところ,CEDは,低 濃度 になるにつれ,S/M比 は,1

以上の値を示 した。次 に,こ の輸送機構を検討する目的

で代謝阻害剤(DNP,NaN3,0uabain)の 影響を反転腸管

を用いて検討 した ところ,DNPに よるCEDの 膜透過性

阻害,な らびにCEX,CEDの 組織蓄積性 陽害が認めら

れた。また,低 温(27。C)下 において も,両 薬物の透過

性 と蓄積性 の阻害が認め られた。次に,小 腸粘膜中可溶

性高分子 との結合をpH6.4,7.4に おいて検討 した結果,

経 口的に高 率に吸収 され るCEX,CED,AMPCの 結合

性は,pH7.4の 条件で有意に高 く,し か も,そ の結合

性は,低 温条件下において,有 意 に減少 した。

(考案)以 上,こ れ ら非脂溶性薬物 の吸収には,粘 膜

中可溶性高分子 との結合を も含めた小腸組織 との高い親

和性 が寄与 してお り,と くに,セ フラジ ンについては,

特殊 な輸送機構 の関与 も強 く示唆された。

(97～100)品 川 長 夫(座長)

演 題97～100は,化 学療法剤投 与時の臓器移行性およ

び代謝につ いての報告で ある。 これらは感染予防および

治療 にあた り薬剤選択の1つ のめ や す となる。演題99

については,disc挿 入部位 の病理学的変化についての質

問があ り,感 染病巣 と非感 染病巣(化 学的炎症 だけ)の

区別を明 らかにす る必 要性 を指摘 された。 また細菌感染

部位へ の移行度検討 の必要 もある。演題100は,小 腸粘

膜か らの抗 生剤吸収機構につ いての報告である。直腸内

投 与 も試 みられ てお り,大 腸粘膜での吸収機構 について

も今後検討 され るものである と考 える。


