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第27回 日本化学療法学会総会 一般演題II

会期 昭和54年6月7～9日

会場 福岡市民会館

会長 百瀬俊 郎(九 大教授)

101.β-Lactam抗 生 物 質 の 生 体 内 分 布

に 関 す るPhysiological Pharma-

cokinetics

辻 彰

金沢大学薬学部製剤学教室

山 名 月 中

金沢大学医学部附属病院薬剤部

(目的)ヒ トにおける抗生物質 の感染臓器への移行性

と,そ の部位における濃度の推移に関す る薬動力学的解

明は化学療法上の残 された課題 の1つ であ る。我 々は生

理的 ・解 剖的 に実体のあ るpharmacokineticモ デルに

よって,β-lactam抗 生物質を動物 または ヒ トに投与後

の血清中お よび各臓器の細胞 間液中濃度の薬動力学的予

測を 目的 とした。

(方法)(1)抗 生物質は動脈血流に よって各組織 へ運

ばれ る。(2)血 清蛋 白との結合は極め て速い平衡反応 で

ある。(3)組 織毛細血管中の遊離型抗生物質だけが毛細

血管細孔を通して極めて速やかに組織細胞間液中に移行

し,毛 細血管中抗生物質 と平衡に達す る。(4)組 織間液

中の蛋白 との結合お よび細胞内への移行は無視で きる。

(5)抗 生物質 の代謝 ・排泄は組織 クリアランスに よって

行われ,肝 における消失速度は肝細 胞間液中濃度に依存

す る。また,腎 排泄速度は糸球体炉過速 度 と能動分泌速

度の和であ る。(6)組 織は極めて よく撹拌 され てお り,

各compartment内 濃度は均一であ る。従 って,組 織静

脈血濃度 と毛細血管中濃度は等しい。(7)骨 髄 濃度 と血

清濃度 との比は1で あ り,遊 離型抗生剤だけが骨皮質 中

に移行す る。

以上の仮定に基づいて,心 臓 筋肉,骨,皮 膚お よび

脂肪,腎 臓,腸 管,お よび肝臓を血管で結合した生体 分

布モデルを設 定した。各組織毎に立て られた連立微 分方

程式は電子計算機を用 いて数値積分(Runge-Kutta-Gill

法)に よって解 いた。 イ ヌおよび ヒ トの各組織体積,組

織血流速度は と くに測定 され ていない場合は正常時にお

け る文献値を用 いた。血 清蛋 白 との結合率お よび肝 ・腎

ク リアランスはすべて報告値 を本モデルに適 した値に変

換 して用いた。

(結果 お よび考察)本 モデルは生理学的お よび解剖学

的パ ラメー タと蛋 白結合,代 謝,腎 排泄等にかかわ る生

化学的パ ラメー タとを組 み合わせ て薬物の体内動態を説

明しようとす るものである。

Ampicillin,Penicillin G,NafcillinのPenicillin

系抗生剤 とCephalothin,Cephaloridine,Cefazolin,

Cephanone,CefamandoleのCephalosporin系 抗生剤

を例に とり,こ れ らを ヒ トまたは イヌにone shot静 注

後また はconstant infusion後 の動脈血中濃度,各 臓器

静脈血 中濃度,尿 中排泄率のphysiological pharmaco-

kineticsに よる計算値は報告実 測値 と極 めてよ く一致し

た。Cephalothin,Cefazolin,Cefamandoleを ヒ トに静

注後の骨組織 中濃度お よび皮膚細胞間液中の濃度の予測

値 と報告実 測値 との一致はほぼ満足す るものであった。

今回用いたphysiological pharmacokineticモ デル

は本 質的には病態時 におけ る抗生物質の ヒ ト生体内動態

の予測の可能性を有 してい るので,患 者個体に応 じた合

理的投与計画等の臨床上 の応用が期待で きる。

102.高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィに よ る

セ フ ァ ロシ ン の 代 謝 に 関 す る 研 究

渡 部 迫 男,小 松 喬,国 井 乙 彦

東大医科研病態薬理

(目的)我 々は肝障害時における抗生物質の体内動態

を検 討してきた。第23,24回 本学会で薄層 クロマ トグ

ラフ ィお よびbioautographyを 用い肝 障害 ラッ トでは

cephalothin(CET)の 肝に おける 代謝が低下す ること

を報告 した。今回は より正確 な定量性を得 るために高速

液体 ク ロマ トグラフ ィ(HPLC)に よる胆汁お よび尿か

らのCETな らびに そ の 代謝物desacetylcephalothin

(DACET)の 分離定量法を 検討 し,こ の 方法を 用いて

CET投 与後のモルモ ッ トの胆汁 お よび 尿を経時的に採

取,HPLCでCETとDACETの 濃度を測定 し,そ の

代謝 に関 して正常群 と四塩化炭 素に よる急性肝障害群と

の比較検討を行 った。

(方法)HPLC装 置 と してShimadzu LC-2型 を用

い,NILSON-EHLEら の方法 に準 じ て 固 定 相 と して

Watersの μBondapack C18,移 動 相 として メタ ノール
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と1%酢 酸溶液(4:6)の 混合 溶液 を使用,検 出には紫

外部吸収を用い254nmで 測定 した。 胆 汁 または 尿の

CETお よびDACETを 抽出す るために,そ れぞれ 遠

沈,上 清をdimethylformamideと 等量混合 し,50℃

15分 間incubate後,再 び遠 沈し ミ リポ アフ ィル ター

処理 してHPLC用 検体 とした。 クロマ トグラム上の ピ

ークハ イツを計測 し濃度を算 出した。

次に体重約4009前 後 のモルモ ッ トを,四 塩 化炭素 投

与後24時 間た った急性肝障害群 と対照群 とに分けCET

を40mg/kg投 与,経 時的に総胆管 カニ ュ レーシ ョンで

胆汁を,膀 胱直接穿刺で尿を採取 し,前 記の ように処理

した。

(成績)

1.本 方法で,胆 汁 中の紫外部吸光物質 の大部分は短

時間でカラムか ら溶出し,6.8分 でDACET,13分 で

CETが 分離 された。

2.尿 について も同様の傾向を示 した。

3.CETお よびDACETの モルモ ッ トにおける胆汁

内排泄濃度を検討す ると四塩化炭素に よる急性肝障害群

では対照群 に比 していずれ も低 く,ま た尿中排泄濃度で

は逆に両者 とも急性肝障害群 のほ うが対照群 よりも高い

結果であった。

4,CET/DACET比 を 比較す ると 胆汁では肝障害群

で明らかに高 く15分,30分 値では1%以 下 の危険率

で,45分 値 では5%以 下の危険率で有意差 を認あた。

他方,尿 では両群間に有意差を認めなか った。

(考按)bioautographyに 比 してHPLCで は少量量の

検体で短時間にCETとDACETの 分離定量 が 可能 で

あ り,臨 床的応用 も可能 である と考 え られ る。

また第23,24回 本学会 で報告 した ラッ トにおける肝

ホモジネー トを使って行った実験 成績 と考 え合わせ る と

急性肝障害モルモ ッ トに おい てCETか らDACETへ

の肝での代謝率が低下してい ることが推察 され る。

肝胆道感染症を中心に肝障害時の化学療法は大切であ

るため,こ の よ うな観点か ら肝障害時におけ る種 々の薬

物動態の検討が さらに望 まれ る。

103.Cephalothinの 生 体 内 代 謝 に

関 す る 研 究

高速液体 クロマ トグ ラフ ィーを用いた

desacetyl体 の分離定量量

宮 地 繁 ・高崎 謙 治

井 本 隆 ・佐 々木 次 郎

東海大学医学部 口腔外科

(目的)従 来,抗 生物質 の代謝物を定量す る方法 とし

て,thin layer chromatographyに よ るbioautography

が用 い られ て い た。 この 定 量 法 は,agar上 で 阻 止 帯 を

作 る た め,約18時 間 の 培 養 を 必要 とした 。 私 た ち は,

第24回 お よび25回 本 学 会 総 会 に お い て,高 速 液 体 ク

ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC)を 用 い て,血 清 中 お よび 尿 中

のCephalothin(CET)お よびdesacetylcephalothin

(DACET)の 分離,定 量 に つ い て 報 告 し た。 今 回,CET

静 脈 内投 与 後 の 血 清 中CET,DACET濃 度 を,HPLC

を用 い て短 時 間 で分 離 定 量 し た。 またbioassayに よ

る血 清 中濃 度 と比 較,検 討 し た。

(方 法)HPLC装 置 には,島 津Du Pont HPLC 830

型 に,カ ラ ム とし て,WatersのMicro-Bondapak C18

(30cm×4mm)お よび 島 津 のZorbax CN(25cm×4.6

mm)を 使 用 した 。 検 出 に は,UV検 出 器 の 波長244nm

また は254nmで 測 定 し た◎Eluentに は,methanol

と1%酢 酸 溶 液15:40を 使 用 した 。

人 血 清 中 の 代 謝 物 の 測 定 に は,5%ブ ドウ糖250ml

にCET2g添 加 し,1時 間 で 点 滴静 注,1g one shot

静 注 あ る いは2g one shot静 注 後,経 時的 に採 血 した 。

血 清 の 前 処 理 と して,血 清 に2倍 量 の メ タ ノ ール を 加

え,10分 間 カ クハ ン後,遠 沈 上 清を0.22μmメ ン ブ ラ

ン フ ィル ター で炉 過 した 。

(成 績)

i)UV吸 光 性 の あ る抗生 物 質 では,原 物 質(CET)と

代 謝 物(DACET)を 分 離 す る こ とが 可能 で あ った 。 検 体

として 血 清 を 用 い た場 合 に は,血 清 中 のUV吸 光物 質 の

干 渉に よって 分 離 が 困 難 に な る。 今 回 私 た ち が用 い た方

法 に よる と,血 清 中 のUV吸 光 物 質 は,短 時 間 で カラ ム

か ら溶 出 し,次 い で,DACET,CETの 順 に 分 離 し た。

ii)in vitroで,血 清 にCET60μg/ml添 加 後,18

時 間 室 温 に放 置 す る と,CETの 吸 光度 は著 し く低 下 し,

DACETお よびLactone体 が,わ ずか に 増 加 した 。

iii)カ ラ ム と して,Micro Bondapak C18を 使 用 し

た成 績 か らも,Zorbax CNの ほ うが,bioassayの 値 に

近 似 し て い た。CET 2g one shot静 注 を 例 に と りあ げ

る と,HPLCに よるCET濃 度 は,15分 で78.8μg/ml,

30分 で39.3μg/ml,45分 で25:7μg/mlで あ った 。

DACET濃 度 は,15分 で7.2μg/ml,30分 で5.1μg/

ml,45分 で3.7μg/mlで あ った 。

(考 案)HPLCを 用 い る こ とに よ り,血 清 中 のCET

お よびDACETを 分 離 定 量量す る こ とが 可 能 で あ った 。

ま た,こ の方 法 は,短 時 間 で 血 清 中 濃 度 が得 られ るた め

rapid assay法 と し て,臨 床 に 用 い る こ とが で きる。
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104. 顎 骨 領 域 感 染 症 に お け るSulbeni-

cillinの 組 織 内 移 行 に 関 す る 臨 床

的 研 究

中 山 栄 雄

東北労災病院歯科 口腔外科

(目的)感 染症の治療 にあた って,化 学療 法の効果を

あげるためには,使 用する薬剤の血中濃度お よび病 巣の

移行濃度を把握す る必要が ある。 さらに,こ れ ら薬剤の

移行濃度は,他 剤の併用に よ り,体 体内での吸収,排 泄

お よび化学変化などが影響を被む り,薬 剤の組織内移行

濃度は変化して くるものであ る。 この点か ら,抗 生物質

に各種の消炎酵素剤 の併用が実施 され てい る。最近,私

どもは 口腔顎骨領域 感染症について,Sulbenicillin(以

下SBPC)の 単独投与 お よびSerratiopeptidase(以 下

TSP)の 併用 投与を行い,各 例の病巣部の組織内移行濃

度を測定し,比 較検討を加えた ので報告す る。

(方法)投 与対象は東北労災病院歯科 口腔外科 の入院

患者の うち,歯 性嚢胞感染症(歯 根嚢胞,濾 胞過性歯嚢

胞)お よび上顎洞疾患(歯 性上顎洞炎,術 後性上顎嚢胞)の

各20例 つつ,計40例 であ った。各症例について,術

前 にSBPC29を 静注法にて投与 し,60分 後に摘出術

を行い,嚢 胞壁粘膜 および 上顎洞粘膜 の 一部を 採取し

た。TSP併 用例は,両 疾患群か ら,10例 つつ,計20

例をえ らび,術 前5～7日 か ら,1日6錠3回 に分けて,

経 口投与した。SBPCの 移行濃度の測定は,薄 層 カップ

法に より,Pseudomonas aeruginosaを 検定菌 として,

標準 曲線法 で実施 した。

成績:組 織内移行濃度につ いてみ ると,歯 性嚢胞疾患

の場合,SBPC単 独投与例では,2.0μg/g～24μg/gの

分布範囲を示 し,平 均値は10.1μg/gで あ った。TSP

併用例では,713μg/g～33μg/gの 範 囲で,平 均値は

16.6μg/gで あった。 なお,単 独お よび 併用例にっい

て,t検 定を行 った ところ,|t|=1.687を 示 し,有 意の

差 は認め られなか った。 上顎洞疾患 につ いては,SBPC

単独投与例 で,2.1μg/g～29μg/gの 分布範囲で,平 均

値は8.8μg/gで あ った。TSP併 用 例で,6.6μg/g～

27μg/gの 範囲 で,平 均値は13.5μg/gで あった。 同

様に,t検 定 は,|t|=1.457で 有意の差は認め られ なか

った。なお,SBPCの 組織移行濃度につ いて,無 差別に

3例 をえ らんで測定 し,組 織内移行濃度 と比較 した とこ

ろ,そ れ ぞれ,血 清濃度の1/8,1/9,1/13の 移行濃度を

示 した。

(結論)以 上の ように,顎 骨 領域感染症の歯性嚢胞お

よび上顎洞疾患 とも,平 均値比較で,TSP併 用 例のほ

うが,SBPC単 独例 より,SBPCの 病 巣組続内移行濃度

は 高い傾 向が認め られたが,有 意の差は示 さなかった。

この ように,SBPC投 与において,TSP併 用投与は,

顎骨 内病巣組織の移行濃度を,高 め得 るこ とが,観 察さ

れたが,蛋 白分解酵素剤の投与期 間お よび投与時間など

については,さ らに,追 求し,検 討す る必要がある。

105. 蛋 白 結 合 に 関 す る 研 究(第1報)

清 水 喜 八 郎 ・熊 田徹 平

東京女子医科大学内科

高 田理 恵 子 ・高 下 寛 ・林 敏 雄 ・渡辺 泰雄

中 島 良 文 ・保 田 隆 ・才川 勇

富山化学工業株式会社綜合 研究所

血清蛋白 と薬剤 との結 合を論ず る場合に結合率だけで

な く,そ の結合の強 さや結合点 におけ る薬剤の相互作用

が考え られ る。演者 らは抗生剤の定量法 として,高 速液

体 クロマ トグ ラフィー(HPLC)を 用い,蛋 白結合に及ぼ

す抗生剤の相互作用について検討を行なった。

使用薬 剤として,ヒ ト血清蛋白結合率 の高いCEZ,

T-1551,APPCお よびNovobiocinを,血 清蛋白とし

て5.8×10-4Mの ヒ ト血 清 アル ブミンを用 いた。また蛋

白結合率測定には遠心限外ろ過法を用 い,薬 剤濃度測定

にはすべ てHPLCを 用 いた。

これ ら4薬 剤の結合定数Kと 最大結合量nは それぞ

れ,CEZで2.46×104,0.78T-1551で216×104,

0.87APPCで1.03×104,1.13お よびNovobiocinで

6.17×103～1.01×106,9.97～2.32で あ った。

まずnとKの 値 が同程度 のCEZとT-1551の 競合に

ついて検 討した ところ,CEZにT-1551を 加えた時も,

またT-1551にCEZを 加えた時 も,単 独時に比べて結

合 率の低下が認め られた。 これ らの競合の型を知る目的

でklotz plotを 作製 した ところ,単 独 時 と併用時の直

線 は縦軸 にかな り近い点 で交わ った。この ことか らCEZ

とT-1551の 結合点は,か な り近 い位置 に存在 しその大

部分を共有 してい ると思われた。

CEZとAPPCの 競合 を 検討した と こ ろ,CEZに

APPCを 加えて も,CEZの 結 合率 の低下はほ とんど認め

られなかった。Klotz plotを 作製す ると,2直 線は第4

象限で交わ り混合型 の競合を示 した。T-1551とAPPC

の場合 も同様の傾向を示 し,従 ってCEZま たはT-1551

とアル ブミン との結合は,APPCに よって遊 離しに くい

と言える。 この原因 としては,結 合様式の相違 や結合力

の差 などが考 えられ るが,こ の点についてはさ らに検討

を加 える予定であ る。

CEZとNovobiocinの 競合につい ては,CEZにNo-
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vobiocinを 加え るとCEZの 結合率 の低下 は認め られ た

が,こ の時のNovobiocinの 結 合率 はほ とん ど変化しな

かった。これはCEZとNovobiocinの 結合部位が異 な

ることと,CEZに 比ベてNovobiocinの 結合力がかな

り強いためで あると考 えられた。 この傾 向はT-1551に

おいて も同様であ り,競 合の型はいずれの場合 も混合型

であった。

106.蛋 白 結 合 に 関 す る 研 究(第2報)

清 水 喜 八 郎.熊 田徹 平

東京女子医科大学 内科

高 下 寛 ・林 敏 雄 ・高 田理 恵 子

渡 辺 泰雄 ・保 田 隆 ・才 川 勇

富 山化学工業株式会社綜合研究所

薬物の併用に よる蛋白結合率の変動は薬物の吸収排泄

に影響をお よぼす とともに,薬 物の有効性あ るいは毒性

に対 し重要 な意義を持つ。 この観点か ら蛋白結合に関し

多 くの報告はあ るが,抗 生剤の生体内におけ る相互作用

についての報告はほ とん ど見当 らない。

演者 らは蛋 白結合率 の高 いCEZ,APPCお よ びT-

1551を 用 い ウサギに併用投与を行 ない,そ れ らの血 中

濃度お よび尿中,胆 汁中回収率について検討した。

ウサギ血清に おけるin vitroで の 蛋 白 結合 はCEZ

とT-1551で は相互 に競 合し,い ずれ も結合 率が低下 し

た。 またCEZ,T-1551の 結合率は,APPCに よりほ と

んど影響を受けなか ったが,APPCの 結合率 はCEZお

よびT-1551に より低下す る傾 向に あった。

そ こでCEZ-T-1551,CEZ-APPCお よびT-1551-

APPCの 組み 合わせで ウサ ギに各20mg/kgを 静注 に

より単独 あるいは併用投与し,血 中濃度の推移について

検討 した。CEZ-T-1551併 用群 の血 中濃度は単独群 に対

し,CEZ,T-1551と もに低 く推移し,T-1551の15分

値までに有意差 が 認め られた。CEZ-APPC,T-1551-

APPCに おいてはAPPCの 血中濃度はCEZあ るいは

T-1551の 併用で低 く推移 し,5分 値 で有意差 が認め ら

れた。しか しT-1551に お いては併用群 と単独群 の間に

はほ とんど差は認め られず,CEZに おい て逆 に,併 用

群の血中濃度が高 く推移 した。

次にこれ らの血 中濃度の差を究明す る目的でCEZと

T-1551を 併用投与 し,尿 中お よび胆汁 中回収率につ い

て単独投与 と比較 した。 尿中回収率はCEZ,T-1551と

もに併用群は単独群 に比べ 高い傾 向を示 し,T-1551の

0～15分 値において有意差が認 められた。 また胆汁 中回

収率は逆に併用投与 で低い傾 向を示 し,そ の差は,T-

1551に おいて大 きい よ うであ った。

さらにCEZお よびT-1551各19を ヒ トに単独あ る

いは併用投与 し,血 中濃度お よび尿中回収率について検

討 した。そ の結果,ヒ トは ウサギ と同様の傾 向を示し,

T-1551の 血 中濃度 で30分 値 まで,尿 中回収率では0～

1 hr値 において有意差が認め られた。

以上の結果 か ら,in vitroで の成績は生体内の血 中濃

度に反 映し,併 用群 と単独群の血 中濃度の差は,各 薬剤

が血 清中の蛋 白に対 し競合しそれ らの遊離体が増加す る

ため,尿 中排泄速度が速 くなった結果 と推察 され る。

しかしなが ら,CEZとAPPCの 併用投与 で,CEZの

血 中濃度が単独群に 比べて 高 く推移 した 原因につ いて

は,さ らに検討が必要 と考 え られ る。

107.抗 生 物 質 の 生 体 内 濃 度 にSimulate

し たin vitro Model Systemに

つ い て(2)

Two Compartment Modelに よる新 しい

gradientな 血清中濃度変化系 とCephalo-

sporin類 の殺菌作用

村 川 武 雄 ・広瀬 俊 治

深 田志 計 実 ・西 田 実

藤沢薬品工 業株式会社中央研究所

我 々は,各 種 β-lactam抗 生物質 の殺菌効果を,そ れ

らの抗生物質の生体 内濃度 との関連にお いて評価す るた

め,ヒ ト血清中濃度にSimulateし たStep wiseのin

vitroモ デルを考案 し,そ の結果を先に報告 した。

今回はTwo Compartment理 論を応用 して,各 抗生

物質の血清中濃度に連続的に対応す るin vitroモ デル

を考案 したので,こ のモデルについて報告す る。

この モデ ル は,Central CompartmentとTissue

Compartmentに 相当す る2つ の容器(A),(B),両 容

器のmediumを 循環 させ る ポンプP2,お よび 新 しい

mediumを 容器(A)に 供給す るポ ンプP1か ら構成 さ

れ る。各抗生物質 の薬動力学的パ ラメー ターか ら,容 器

(A),(B)の 液量a,b,ポ ンプP1,P2の 流速Fi,F2を

次の式で求める。

(1)

(2)

このモデルでは一定 の速度 で,mediumが モデル外に

排除 され,菌 濃度が稀釈 され るので,そ れを補正す る必

要があ る。補正 係数 は接種部位が容器(A)で ある場合

には(3)式,容 器(A),(B)同 時に 接 種す る 場合 は

(4)式 にな る。 この補 正係数f(t)を 実測生菌 数にか け

ることに より補 正す る。
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(3)

(4)

上述の原理に従い,容 器(4)にCoμg/ml濃 度の薬

剤を含むmediumを,(B)に 薬剤freeのmedium

をそれぞれ所定量加えて,37℃ の恒温槽 中に浸し,マ

グネ ッ トスタラーで撹 拌した。本装置で 目的 とす る血清

中濃度が精度 よ く再現 され ること,お よび補正係数 の妥

当性 が確認 された。MICの 異な るE.coli3菌 株につい

て,CEZ250mg,お よび1g静 注時の血清 中濃度変化

系 におけ る殺菌性,そ してCEZ,お よび外国で最近市販

され たCefuroxime,Cefamandole,Cefoxitinを1g1

回静 注した時の濃度変 化系に おけ る殺菌性を比較 した。

そ の結果,試 験菌のMIC,薬 剤の濃度変化 に対応 し

た興味ある殺菌曲線が得 られ,試 験菌の再発育 は薬剤濃

度がMIC以 下の濃度 に低下後約2時 間阻止 された。

今回,新 し く考案した上記 モデルに よって任意 の薬剤

の連続的 な濃度変化の再現 が可能 で,か つ抗生物質 の血

清中濃度変化に対応した殺菌効果の評価に有用 であると

考え られ る。

引 き続 き,点 滴注入,筋 注,経 口,お よび繰 り返 し投

与の条件におけ る連続的な濃度変化 モデルにつ いて検討

中であ る。

108.抗 生 物 質 の 生 体 内 濃 度 にsimulate

し たin vitro model systemに

つ い て(3)

血清中濃度変化系に接続 した透析セル

model

坂 本 博 ・村 川 武雄

中 本 昭 治 ・西 田 実

藤沢薬品工業株式会社中央研究所

薬剤の組織,体 液内移行については,主 として動物実

験の結果か ら移行性に関与す る種 々の要因が議論 され て

い る。今回,我 々は前報 で報告 した抗生物質の血 清中濃

度にsimulateし たin vitro systemにflow typeの

透析装置を接 続し,単 純拡散に よる薬剤の移行 性を評価

す るためのモデルを考案 し,こ の モデルを 応用 した2,

3の 実験成績 について報告す る。

まずflow typeの 透析モデルについて,透 析 膜 の種

類,透 析セルの内容量 と透析性について検討した。透析

膜お よび透析セル容 量を選択す るとflow cell側 か ら透

析セル内への移行をcontrolす ることが可能であ る。

ついで実験動物 お よび ヒ トの浸 出液,組 織間質液の実

測値 にほぼ 対応 す るよ うなflow typeの 透 析セルを用

い,主 に血清 中濃度変化 と移行性の関係を検討 した。こ

の系を用 いて,初 期濃度を一定に して,半 減期をかえた

場 合,半減期を一定に して初期濃度をかえた場合,さ らに

AUCを 一定に して初期濃度,半 減期 ともに 変化 させた

場合な どの条件 下でCEZの 透析セル内移行性を検討し

た。当然,初 期 濃度が高 いほど,ま た半減期が長いほど

透析セル内への 移行 濃度 と持続性 が 大 となるが,CEZ

が最 も効率的 に移行す るための至適条件が示唆 された。

そ こでCEZ1gをone shot静 注お よび 点滴注入0.5

時間 と1時 間時 の血清 中濃度 モデルか らの透析セル内移

行を比較 した。 この成績 ではone shot静 注に よる移行

が良 く,薬 剤濃度 の持続 よ りも,初 期に大 きな濃度勾配

を与える必要性が示唆 された。

ついで血 清 タン白結合率 の比較的高 いCEZと,低 い

CXMの 薬剤間の移行性を比較 した。 タン白結合性は移

行性に或 る程度影響を与え るが,血 清濃度の消長がより

決定的な要 因で あると考え られ る。

このモデルで得 られた成績は ラッ トにおける両薬剤の

Pouch浸 出液内移行 とおおむね一致す るが,さ らにこの

単純拡散 モデルを応用 した基礎検討を継続中である。

109.薬 剤 の 喀 痰 内 移 行 と細 菌 の 動 態

中富 昌夫,他13名

長崎大学第2内 科

(目的)新 しい抗菌 ・抗生剤の開発に よって細菌感染

症の治療 は容易 となった。われわれは これ までに慢性気

道感染症をモデル として,投 与 された薬剤の喀痰 内移行

と喀痰内起炎菌 の 動態につ いて,治 療開始直後か ら10

時間 くらい までは時間的(hourly)に,そ れ以降は原則

として 毎 日(daily)に 検討 した。 気道感染症の 場合で

も,治 療開始後比較的早期 に起炎菌 の減少ないし消失が

見 られ ることを報告して きた。今 回は さらに症例を重ね

て,喀 痰内薬剤移行濃度(ピ ー ク値)と 起炎菌に対する

当該抗生剤の最小発育阻止濃度(MIC)ど の関連をみて,

2,3の 知見を得たので報告 した。

(方法)長 崎大学 第2内 科 に入院 した慢性気管支炎患

者に起炎菌が確定後に,抗 菌 剤を投与 し,投 与開始直後

か ら各時間に全量の 喀痰を 滅菌 シャー レに 採取し,N-

Acetyl L-Cysteinを 添加しホモジナイズした。BTB寒

天,血 液寒天,チ ョコレー ト寒天 などを使用 して,各 検

体 内の細菌数を計算した。残 りの喀痰 は 一20℃ に保存

し,喀 痰内薬剤濃度測定 に 供 した。 薬剤濃度の 測定は

ST合 剤を除いて,全 例Bioassay法 に よった。各時間

に分離 された細菌に対す るMICを 測定 した。
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(成績)イ ンフルエンザ桿菌や肺炎双球菌 ではABPC,

PC-904,Minocycline,Chloramphenico1,SN-107,

T1551お よびFK-749な どの抗生剤を常用 量投与す る

ことに よって,早 期に除菌す ることができる。喀痰 内へ

の移行はセファロスポ リン,ペ ニシ リン系 では悪 く,CP

お よびMINOで は良好であ った。 クレブシエ ラの検出

された27才 女子例に最初CEZ4gを,つ いで8gを

投与したが 除菌 で きなか った。 クレブシエラに 対す る

CEZのMICは12.5～50μg/ml,喀 痰 内移行 は49で

4.9μg/ml,89で6.3μg/mlで あ った。 本 菌 はST

合剤で除菌 されたが,ST合 剤 の喀痰 内移行は11.7μg/

ml,MICは6.25μg/mlで あった。大腸菌 性気管支炎

にSCE-9631gを 投与 した。本菌 に対 す る本剤 のMIC

は0.4～0.7μg/ml,喀 痰内移行は最高0.2μg/mlで あ

った0除 菌で きず,ABPC59をone shotで 投与 した

が,大 腸菌数には変化 は無か った。ABPCの 喀痰 内移行

は0.01μg/ml,MICは100μg/ml<で あった0緑 膿

菌感染に対 しては 主にCefsulodinとCBPCで 検 討 し

た。60才 女子にCBPC10gを 点滴 で投与した場合,喀

痰内移行は0.3μg/ml,検 出 緑膿菌に 対す るMICは

50μg/mlで あった。Cefsulodin 0.5gi.m.の 場 合の

移行濃度は0.86μg/ml,MICは0.78μg/mlで 本菌 は

除菌されなかった。36才 女子 にCefsulodin2gを 点滴

した場合,喀 痰 内移行 は0。78μg/mlで,MICは1.56

～0.78μg/mlで あったが除菌 され た。2年 後 に再 び本

剤2gを 投与して 治療したが,喀 痰 内移行 濃度は0.78

μg/mlで あったが,MICが100μg/mlで 除菌 され な

かった。

(考案)喀 痰内起炎菌の除菌のためには適切な抗菌剤

をMICを 上回 る濃度に投与す ること が 大 切 で,除 菌

(臨床効果)の ためには 喀痰内移行がMICを 上 回るこ

とが重要 と考える。

110.気 道 粘 液 溶 解 剤NA872投 与 時 の

抗 生 物 質 肺 中 濃 度 の 変 化 に つ い て

松 前 昭 広 ・量豊田小 夜 子

北里研究所

気道粘液溶解剤Bromhexineを 患者に投与 した 後に

抗生物質を 投与 した とき,患 者 の 喀痰 内 抗生物質 濃度

が,抗 生剤単独 と比較 して2倍 ほど高い報告 が知 られ て

いる1)。本物 質の活性代謝産物であ るNA872(trans-

4-(2-amino-3,5-dibromo benzylamino)cyclohexanol

hydrochloride)(一 般名Ambroxol)2)も また気道粘液

分泌促進効果が知 られBromhexineと の相対的効果比

較で約1.6倍 の活性 と作用持続が知 られてい ることか ら

喀痰内抗生剤濃度 も高 いこ とが予想 され る。 しかし両薬

剤 ともに動物実験では実証 され た成績が少い。NA872

を入手 した機会に上述の作用が あるか否かを動物実験 で

確かめ るために本実験を行ったので報告す る。

NA872を0.1%tween80水 溶液に混入溶解 した。

ddYマ ウス4週 令 に本剤の最適作用 量である20mg/kg

を強制経 口投与 し,30分,1,2,3お よび6時 間後 に

各種抗生物 質 を 投与した。 使用薬剤はEM20mg/kg,

KM40mg/kg,TC40mg/kg,CER20mg/kg,ABPC

20mg/kgをipに,RFP20mg/kgをoralに 投与 し

た。対照 として0.1%tween水 溶液 を投与 した。前5

者は30,60,120お よび240分 毎に,後 者は1,2,4,

8,12お よび24時 間毎に断頭放血後開胸して肺 を摘 出,

生食水 で洗浄後硝子製ホモジナイザ ーで磨砕し生食水 を

加 えた上清 と分離血清を検 液 として,そ れぞれの抗生物

質検定 法に基 づ く薄層Disc法 で含有量を測定 した。 凝

血を含む肺を除 き3匹 を1群 とし3～5回 繰返 してその

測定値を単純平均 して成績 とした。

NA872投 与0.5～3h後 に抗生剤 を投与 した ものは

対照や6h後 投与群 に比 して血中濃度が高い傾 向を示 し

た。 と くにNA872投 与0,5h後 に抗生剤 を投与 した

場合 は6抗 生剤中3剤 において他 よ りも血中濃度が高 く

対照 と10倍 も高い ものがあった。肺中濃度はいつれ も

対照に比較 して高 く,と くにEM,TCは 血中濃度 より

相対的に高 く,ま たその他の抗生剤 において も比較的早

い時間,投 与後2hま でに対照 より高 く検 出され4h後

では感知で きな くなるものもあ った。 経 口投与のRFP

の血 中濃度はNA8720.5h投 与後RFPを 投与 した群

は12h後 までいつれ よりも高いが 肺中濃度に関しては

NA872投 与後0.5～6h後 に抗生剤を 投与した もの,

いつれ も対照 より高 く,と くにNA872投 与0.5h後

抗生剤を投与したものはいつれ も2倍 くらい高い肺中濃

度を保 った。成績 に示 さないが他の臓 器内濃度は対照 と

等 しいかやや高い傾向の臓器内濃度を示 した。

今後は これ らの成績 が感染動物に どの ように現れ るか

を 知るために2～3種 の肺 感染症に対 して実験を行 う予

定 であ る。 また同時にBromhexineの 効果 とも比較を

行いたい。

1)羽 田回東,他:薬 物療法8:2079～2084,1g75

2) JAUCH, VON R. et al.: Arznein. Forsch. 28 

(1) : Heft. 5 a. 904•`911, 1978 

3) PUSCHMAN, S. & R. ENGELHORN : Arznein. 

Forsch. 28(1) ; Heft. 5 a. 889•`898, 1978
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111.気 管 支 ・肺 胞 系 に お け る 抗 生 物 質

の 吸 収 に 関 す る 研 究(第3報)

野 口行雄 ・松 本 慶 蔵 ・井 手 政 利

山 本 真志 ・田 口幹 雄 ・渡辺 貴 和 雄

長崎大学熱研 内科

(目的)気 管支 ・肺胞系におけ る抗生物質 の吸収理論

を確立 し,局 所化学療法 の 基礎を 得るこ とを 目的 とし

た。

(方法)1)臨 床実験:呼 吸器疾患患者 の 気管支 内に

抗生物質(Sisomicin,ABPC,CEZ)を 注入し,経 時的

に採血 して血清中濃度を測定 した。気管支内注入方法は

Odeman-Ledin green cather(直 径2.4mm),SAB

cather(直 径5mm),Bronchial cather(直 径5～6

mm)の3種 のcatherを 用いて比較した。

2)動 物実験:体 重3kgの 家兎の前頸 部を切開 して気

管を露 出,18Gの エラスタ針(長 さ70mm)を 穿刺

後,右 または左の気管支に誘導,抗 生物質(Sisomicin,

ABPC,CEZ,TP)を 注入した。抗生物質は濃度,容 量,

用量を一定にし,そ れぞれ容量,濃 度,濃 度 ・容量を変

化 させた溶液を注入 して比較 を行 った。

濃度測定 はBaoillus subtilis ATCC 6633を 検定菌

とし,検 定 プ レー トに よる カップ法 で 行った。 培地は

TP以 外はTrypticase soy agar (BBL) TPはDST

agar(Oxoid)を 用いた。 標準曲線は リン酸緩衝液を用

い て作製した。

(成績)1)患 者気管支内におけるSisomicinの 吸収

はGreenca.>SAB ca.>Bronchial ca.の 順に よく,

肺 シンチグ ラムにおけるPerfusion低 下部での吸収は

不 良であった。ABPC,CEZの 吸収はBronchial ca.>

Green ca.≒SAB ca.の 順に よかった。

2)家 兎においてSisomicinは 高濃度での吸収が よ く,

容量の多寡 は吸収 に関与 しなかった。ABPC,CEZは 多

容量 での吸収が よ く,高 濃度溶液 は低濃度 よ りやや吸収

が よか った。TPは 容量,濃 度の差に よって吸収に差 が

なか った。

(考案)Green ca.,SAB ca.に よる気管支 内注入法

は末梢気道 ・肺胞に主に注入す る方法 で,Bronchial ca.

は主に区域気管支以下の比較的太 い気管支 内に注入す る

方 法である。Sisomicinは 肺胞か ら肺動脈に よって主に

吸収 され ると考え られ る。ABPC,CEZは 主に気管支か

ら吸収 され ると考え られ る。

家兎においてSisomicinの 吸収は濃度依存性の吸収,

ABPC,CEZの 吸収は容量 依存性 の吸収,TPは 用量依

存性の吸収 を示 した。Sisomicinは 濃度 勾配 による単純

拡 散,ABPC,CEZは ナ トリウム塩であ り,溶 液中では

陰 イオンとして存在 し,正 に荷電した生体膜 の細孔を通

って陰 イオンが 通過す る 電荷に より制約を 受け る拡散

で,濃 度勾配 の他に,電 位勾配あ るいは膜電位が大きな

影響因子であ ることを意味 し,TPは 脂溶性があ り,生

体膜中の脂質層に物質が溶けて膜 内を移動 し,他 の側の

水層に うつる脂質膜 に より制約を受け る拡散を意味する

もの と思われ る。

112.慢 性 気 道 感 染 症 に お け る 抗 生 剤 の

喀 痰 内 移 行 と 治 療 効 果

中 川 圭 一 ・中 沢 浩 亮 ・渡 辺 健 太郎

木 原 令 夫 ・鈴 木達 夫

東京共済病院 内科

横 沢 光 博

同 検査科

われわれは慢性気道感染 症に各種抗生剤を投与した際

の血中濃度お よび疾 喀内濃 度を測定す るとともに,2～

3の 症例において起炎菌 のMICと 喀痰内濃度を測定し,

治療効果 との関連 を検討 した。

喀痰内濃度測定法 はSTOMACHERに より喀痰をHo-

mogenizeし た もの,あ るいは0.4%Pancreatin液 を

喀痰に等 容添加 し液化 した ものを遠心沈澱 した上清につ

きpaperdisc法 で測定 した。

PC系 についてはSBPC,TIPC,Mezlocillin,PIPCに

つ き喀痰 内濃度を測定したが大 部分大量点滴で投与し高

い血中濃度がえ られたためか6.8～16.2μg/mlの 高濃

度が示 され,こ れ らの うちPIPCの 移行 が す ぐれてい

た。

Cephalosporin系 はCET,CFX,CFS,T-1551,FK-

749,HR-756に ついて 測定 したが,2gDIで 投与した

ものが大部分 であ り,13回 測定の うち8回 は1.0μg/ml

前後 あ るいはN.D.,残 りの5回 は3.9～8.7μg/mlで

あった。8.0μg/ml程 度 検 出 され たものが2回 あった

が,両 者 とも血痰 であ った。 これ らの うちではFKの 移

行が他剤に比 しす ぐれ ていた。

ア ミノ配糖体はKW-1062,TOB,AMKに つ き測定し

たが,TOBを 除 き2.2～3.7μg/mlが 喀痰内に移行し,

喀痰内濃度:血 中濃度 は17.2～31.8%で 他剤に比し良

好 な移行率 であ った。

慢 性気道感染症3例 につ き喀痰内濃度 と起 炎菌 のMIC

を測定 し,治 療効果 との関連を検 討した。第1例32才

♀は1年 以上前か ら入院し慢性気管支炎の病像を呈し急

性増悪を くり返すCystic Fibrosisと 思われ る症例で起

炎菌はE.coli,Pseudomonas(以 下Ps.),時 にKleb-
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siellaで ある。E.ooli検 出 時 に はT-1551,FK-749,

HR-756が 臨床的に も細菌学的に も有効 であ ったが,こ

れ ら薬剤 の喀痰内濃度はHRを 除けば,す べて各薬剤の

E.coliに 対す るMIC以 上 の値 を示 した。 しかしPs.

感染時にはPIPC,CFS,KW-1062,TOBが 投与 された

が,投 与薬剤 のPs.に 対す るMIC以 上 の喀痰 内濃度

がえられた ものはKW-1062 120mg筋 注時だけ であ り,

細菌学的にはすべて無効であった。 第2例35才,♀ は

Ps.感 染 のBronchiectasisでAMK 200mg×2IM/

day,次 いで200mg×2DI/dayで 投与した ところDI

投与時にはPs.に 対す るMIC3.13μg/ml以 上の喀痰

内濃度がえられたが,1日 喀痰量200ml以 上にお よぶ

重症例で あったため 無 効で あった。 第3例82才6も

Ps,感 染 のBronchiectasisで あ るがCPS2gDI+

KW-1062 120mg×2DI/dayで.Ps.は 消失 したが臨床

的には無効であった。

以上の結果 か ら慢性気道感染症 の治療に際 しては起炎

菌に対し感受性のある抗生剤を選択す る とともに喀疾 内

濃度が投与薬剤の起炎菌 に対す るMIC以 上に一定時間

保つ ことが必要であ り,単 独投与 で無効 の際に は2剤 併

用をも考慮すべ きであろ う。

113.抗 生 物 質 の 血 中 濃 度 と肺 ・

気 管 支 ・喀 痰 内 分 布

坂 本 芳 雄 ・渡 辺 哲 造 ・可 部1頂三 郎

国立病院医療 センター呼吸器科

渡 辺 誠

東 京厚生年金病院薬剤 部

(目的)呼 吸器感染症において抗生物質の選択,投 与

量 ・投与方法 の決定を合理的に行 な うため,血 中濃度 と

肺 ・気管支粘膜組織,喀 痰 中 濃度を 経時的に 測定し,

Pharmacokinetic理 論に もとついて解析 した。

(方法)喀 痰量1日 数百mlの 症例お よび気管切開を

行なっている症例に,SBPC,CEC,ABPC,HR756な ど

の抗生物質に よ り治療を行な う際に,点 滴静注後の血中

濃度,お よび前者 では喀痰,後 者では気管内分泌物を経

時的に採取 して その濃度を 測定 し,相 互の 関係を求め

た。また肺癌 などの手術時,開 胸後抗生物質の点滴静注

を行ない,血 中濃度 と採取 された肺 ・気管支粘膜内濃度

の関係を検討 した。以上の成績を慢性気管支炎,気 管支

拡張症など各種病態下で比較 した。

(成績)(1)SBPC静 注時 の症 例は3例4回 で,10

9点 滴2回,5g点 滴1回 であ った。症例1は 重症の気管

支拡張症で,SBPC 10gを30分 で 点滴した際,最 高血

中濃度は800μg/mlを こえ,半 減時間1.12時 間であっ

た。喀痰中濃度はほぼこれに平行 してい るが,最 高濃度

は10μg/mlで,血 中濃度 よ り約2時 間のお くれが みら

れた。症例2は 慢性気管支炎 で,気 管切開部か ら分泌物

を採取 した。SBPC10gお よび5g点 滴後血 中濃度半減

時間は1.81お よび1.67時 間で,血 中濃度と分泌物中

濃度の関係は平行で,そ の比は約10:1,ピ ー クのずれ

は約2時 間であった。肺癌で気管切開している症例3に

SBPC10g点 滴を行 うと,血 中濃度の半減時間1.25時

間で,気 管内分 泌物 中濃度の推移 と平行せず,相 互の関

係は求め られ なかった。

(2)CECを 投与したのは2例 で,症 例1に6g点 滴

した際の血中濃 度半減時間は1,11時 間 で,そ の推移は

分泌物中濃度の推移 と平行でな く,気 管 内分泌物中濃度

の減退は血 中濃度のそれに比べて遅 く,そ の ピークは点

滴終了後約1時 間で,SBPCと 異 なった態度を示 した。

肺癌で気管切 開された 症例4にCEC2g点 滴後血 中

濃度の半減時間1.06時 間で,気 管 内分泌物中濃度との

関係はみ出せ なか った。

(3)症 例1にABPC5g点 滴 した 際の 両者 の関 係

はやは り認められ なか った。

(4)症 例1にHR7564gを 点滴 した際の最高血 中

濃度は低 く,半 減時間1.12時 間,喀 痰中濃度の減退 は

血 中濃度のそれに比 して遅 く,最 高喀痰中濃度は点 滴終

了後1時 間であった。

(5)手 術時に採取した肺組織濃度は,点 滴終 了の血

中濃度ピー ク時SBPC109点 滴で約25%,59点 滴 で

約10%,CEC4g点 滴で3～5%,2g点 滴で約10%

であった。

(考察)SBPC,CEC,ABPC,HR756各 種抗生物質 の

気管内分泌物ないし喀痰への移行は,血 中濃度の推移 と

平行 しているもの もあれば血 中濃度 よ り分泌物中濃度の

減退が おそい もの もあ り,ま た両者の関連の認め難 いも

のもあった。 この ような違 いの起 こる原因 としては,各

種 抗生物質 の物理化学的性質に起 因す る組織移行 性の差

に よると考 えられ る 一方,肺 炎,肺 結核,慢 性気管支

炎,気 管支拡張症な ど,主 な炎症 の場が肺実質 と気道 と

い うように 異な る 場合の 影響 も 考慮 しなければな らな

い。

血 中濃度 と 気管 内 分泌 物 中 濃度 の 推移が 平行 した

SBPCに ついては,両 者の比が10:1で あ り,ま た切除

肺の組織 内濃度が点滴終了時に血 中濃度の1/10で あっ

たこ とを考 えると,主 として拡散 にもとついて移行して

お り,能 動的分泌は余 り関与していないと思われ る。喀

痰 ないし分泌物中濃度の ピー クが,血 中濃度の ピークよ

り約2時 間遅れてい るのは,気 管支内へ分泌 されてか ら

採取 され た部位 までの気道内移動 の時間 も影響 してい る
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と考え られ る。CEC,ABPC,HRに 関しては両者の関係

がSBPCと 異 なった。 この ように喀痰 内移行 の状況は,

物質 に より,ま た 病態 に よ り ことなるので,至 適投与

量,投 与方法の設計を可能 とす る基本理論 をつ くること

を 目的 として,さ らに症例を重ねて検 討した い。

(109～113)加 藤 康 道(座 長)

各演題に対し活 発な討議 がお こなわれたが,110席 に

対し阪市大内科 三木氏か ら実験 データのばらつ きの程

度 に対 し,ま た長崎 大内科 斉藤氏か ら肺 濃度上昇 の メ

カニズムに対 し質問があった。 また111席 に慈大 内科

島田氏 から喀痰 のpH,薬 剤の解離度につ き,113席 に

対 し長崎熱研 松本氏から解析に炎症の時期その他 の因

子 を考慮すべ きとの指摘 があった。

114.　 ウ イ ル ス-細 菌 混 合 感 染 系 に よ る

マ ウ ス の 実 験 的 肺 炎

深 尾 孝 司 ・松 浦 真 三

和 田 透 ・佐藤 孝 三 郎

塩野義製薬研究所

マ ウスの実験的肺感染 症は肺炎桿菌(Kp)や 百 日咳菌

の噴霧感染系で行なった報告があ るが,イ ン フルエンザ

菌(H.inf.)の ような弱毒性の菌に よる肺感染症は起 こ

りに くい。 そ こ で 向 肺 性 ウイル スの1つ であるHVJ

(Hemagglutinating virus of Japan)と 細菌 との混合

感染系で肺感染症の設定 を試み,Cefamandole(CMD)

とTobramycin(TOB)の 治療効果を調ぺた。

感染方法は気密chamber内 にマ ウスを入れ,ウ イル

ス液,ま たは菌液を30分 間噴霧感染 させた。薬剤は細

菌感染後1,3,5お よび24時 間の4回 注射を行 なった。

1) 実験に 用いたHVJは 弱毒性 の 伏見株 で,108,2

EID50の ウイルス量 を 噴霧感染 させ ると 肺内のvirus

titerは2～3日 でピー クに達 し,そ の後減少し,10日

目でほ とん ど消失した。一方,consolidationの 形成は

HORSFALLのscoreで 平均0.7の 僅か な限局 した病変

が6日 目で ピー クとして観察 され,こ の時期 に細菌を混

合感染す ると最も効率 の良い相乗効果を認めた。そ こで

以後の実験は ウイルス感染6日 後に細菌 を感染 させた。

2) KPに つ いては初期感染量が104CFU/肺 の単独感

染で致死率はほぼ100%で あるが,混 合感染系 では102

CFU/肺 の菌量 でも 同様な成績を得た。 肺 内生菌数を調

べてみ ると混合感染群は単独感染群の1/100の 菌量 でも

増殖過程は速やか で,マ ウスは単独感染に比べ2日 ほど

早 く死亡した。混合感染におけ る薬剤の治療効果 は生存

率か らPROBIT法 でED50値 を 求めた。 そ の 結 果,

CMD:110mg/kg,TOB:0.47mg/kgで あ り,単 独感

染時に比べか な り劣 っていた。

3) H.infの 場合,初 期感染量を103CFU/肺 で肺内

の生菌数を経 時的に調べた結果,混 合感染群では1～2

日目に ピー クを認 め 菌数 は106CFU/肺 に達 し単独感染

群 と有意差 を認 めた。H.infで は同時に肺 の病変の程

度を-Lung Weight-Index(肺 重量/体 重)と して表現す

れば4日 目に最 も高 い値が得 られ,菌 の増殖経 過に遅れ

たピー クを認めた。 また ウイルス と死菌噴霧群ではL.

W.-Indexに 有意 の差を認めなか った。混合感染群で薬

剤 の治療効果 を調べた ところ,2日 目における肺内生菌

数か らみるとCMD,お よびTOBの 有効治療量は各々

8mg/kg,お よび4mg/kgで あった。4日 目のL.W.-

Indexで み ると菌数を指標 とした場合に比べいずれも有

効量 として高い値を示 した。

4) 混合感染におけ る肺感染症に対す る薬剤の治療効

果 を,常 法 の 腹腔内感染での 治療効果 と比較したとこ

ろ,TOBで は両感染症で大 きな差はなかった。 一方,

CMDで は肺感染症 での有効量は 腹腔内感染の約10倍

量 を要 した。

115. 肺 炎 桿 菌 肺 炎 マ ウ ス の 治 療 実 験

肺 内菌数の検討

田 野 吉 彦 ・二 木 芳 人

松 島 敏 春 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

(目的)気 道障害 マウスと健常 マウスを用いて肺炎桿

菌肺 炎を作成 し,抗 生剤投与後の肺内生菌数を経時的に

観 察し,健 常群 と気道障害群の差異お よび投与方法によ

る差異 等につ いて検討 した。

(方法)ICRマ ウス,体 重22～249を 用 い,エ ーテ

ル麻 酔下で1%ホ ルマ リンを経鼻的に滴下吸引 させ気道

障害マ ウスを作成 した。5日 後にネ ブライザ ーを用いて

肺炎桿菌 の噴霧感染 を行ない,感 染18時 間後に治療を

開始しその後 の肺 内生菌数を経時的に観察した。治療は

主 としてHR-75640～80mg/kg,GM1～2mg/kg 1

回投与或いは,HR-756を 同量30分 毎分割投与した後,

3,6,9,12,24時 間後に屠殺,肺 内生菌数を測定した。

また薬剤投与後の血 中濃度 も検討 した。

(結果)感 染18時 間後 の肺内生菌数は,健 常群,気

道障害群 ともに,2～4×104で 未治療では,42時 間後

1～6×108と 速やかに増殖傾向を示 した。健常群にHR-

75640mg/kg1回 投与 では,6時 間 まで減少傾向を示

し肺内生菌 数2×102と なった。80mg/kg1回 投与で

は,さ らに9時 間まで減少 し7×10で あ った。20mg/

kgを30分 毎4回 に分割投与では,12時 間まで減少傾



VOL.28NO.4
CHEMOTHERAPY 657

向が持続し,肺 内菌 数10以 下 となった。気 道障害 群に

っいても同様に,HR-75680mg/kg1回 投与 と20mg/

kg分 割投与について検討 した ところ,治 療開始時の肺

内生菌数4.5×105と やや多か った が1回 投与で3時 間

後2.2×103ま で減少す るがその後速やかに 増殖す るに

対して,分 割投与では,6時 間 まで減少 し,肺 内生菌数

7.8×102と な り,健 常群 と同様 に,1回 投与 と分割投与

に差異が認め られた。HR-75640mg/kgとGM1mg/

kgの 併用効果について検討した ところ,健 常群 は,1

回投与後24時 間 まで減少傾向を示 し肺内菌 数 も10以 下

となった。 気道障害群では,12時 間 まで減少し,肺 内

生菌数10以 下 と なったが24時 間 後 に は,3×102と

増殖傾向を示 した。 しか しGM2mg/kg1回 投与での

減少持続時間は,健 常群が12時 間 まで,気 道障害群が

6時 間まで といつれ も併用投与に比べ て,減 少持続時間

が短かった。HR-75640mg/kgお よび80mg/kg1回

注射後,15分,30分,60分 後に 採血 し全血に て血 中濃

度を測定した結果,15分 後に ピー クに 達 し,そ れ ぞ れ

40mg/kg17.0γ,80mg/kg29.3γ であった。 その後

は速やかに減少し,60分 後は40mg/kg0.39γ 以下,

80mg/kg1.56γ であ った。

(結語)① 健常 マウスと気道障害 マウスを用いて,

肺炎桿菌肺炎に対す るHR-756の 治療効果を,経 時 的

肺内菌数測定に より検 討 した。 ②HR-75680mg/kg

1回 投与 と同量量30分 毎分割投与 では,分 割投与の場合

明らかに,肺 内菌数 の減少 と増殖開始時間 の延長が認め

られた。③HR-75640mg/kgとGM1mg/kg併 用

でも併用効果が認め られ た。④ 気道 障害 マウスでも,

ほぼ同様の成績であったが,健 常マ ウスに比し肺 内菌数

の減少度合が少な く,増 殖開始時間 も短縮す る傾向がみ

られた。

116.K.pneumoniaeに よ る 実 験 的

マ ウ ス 気 道 感 染 症

Cephalosporin剤 の治療効果 とin vitro

抗菌力 との関連性

西 武 ・中 尾 雅 文

近 藤 正 煕 ・土 屋 院 司

武 田薬 品研究所

CTMはCEZよ り,と くに グラム陰性菌に対 し著 し

く低いMICを 示すが,接 種菌量 に より抗菌 力が変化 し

やす く,薬 剤処理に より細菌 が伸長化す る薬剤濃度幅が

CEZよ り広 い ことな どが 指摘 され てい る。 両 剤の これ

らin vitro抗 菌作用の相異が マウスKlebsiella肺 炎

における治療効果に如何に反映 され るかについて検討し

た。

(方法)感 染:K.pneumoniae DT-S109/ml菌 液を

1kg/cm2の 圧力で40分 間噴霧しSlc:ICRマ ウス を

感染 させた。 治療効果の判定:感 染30時 間後か ら投薬

を始め,毎 日午前8時 と午後4時 か ら各30分 毎に4回,

10日 間皮下投与した。 マウスの死亡経過 を観察す ると共

に投薬終了の翌 日,生 残 マウスの肺内菌 数を定量培養 し

た。薬剤の体内濃度の測定:CTM,CEZ濃 度は,そ れ

ぞれP.mirabilis ATCC 21100,B.subtilis PCI 219

を検定菌 とす る薄層 カップ法に より測定した。 溶菌,殺

菌作用:対 数増殖期のTSB培 養菌液に薬剤を添加し,

biophotometerに より濁度の変化を測定す ると共に生菌

数を測定 した。形態変化の観察:in vitro薬 剤処理菌 は

位相差お よび光学顕微鏡に より,肺 内感染菌は肺を凍結

割断し,走 査型電子顕微鏡に より観察 した。

(結果)治 療効果:11日 後のマ ウス生残率,あ るいは

生残 マウス肺での除菌率を 指 標 とす るとCTMはCEZ

よ り各16,お よび8倍 強 い効果を 示 した。 薬剤の体内

分布:肺 か らの同等の除菌率を 示 すCTM80mg/kg,

あるいはCEZ640mg/kgを30分 毎に4回 皮下投与後

の血漿,肺,肺 洗滌液中の薬剤濃度は投与量に対応 し,

各部位 ともCEZで はCTMの 約10倍 の高濃度 を示 し

た。肺 内菌数の消長:上 記投薬 を感染30時 間後か ら行

な うと両薬剤投与群 とも投薬開始1時 間後か ら肺内菌数

は減少しはじめ,4時 間後には約1/100と な り,以 後次

の投薬開始時点の感染38時 間後 までこの菌数を保持 し

た。in vitro殺 菌,溶 菌作用:107/ml,あ るいは108/ml

菌液に添加す るとCTMはCEZよ り各8～16,2～4

倍強い作用を示 した。形態変化:in vitroで 伸長化菌 が

出現す るCTMの 濃度幅 はCEZよ り広か った。感染

30時 間後か らCTM80mg/kgあ るいはCEZ640mg/

kgを30分 毎に4回 皮下投与 した 際 の肺 内菌 の形態変

化は溶菌像が主であったが,38時 間後(投 薬開始8時 間

後)に はいつれの薬剤投与 に よって も病巣部位に より伸

長化菌が観察 された。

(ま とめ)1n vitroで 観察 され る種 々な 抗菌作用 は

in vivoで も観察 され るが,感 染肺病巣におけ る菌 密度

にほぼ対応す ると考 えられ る108/ml菌 液におけ る薬剤

間のin ritro抗 菌 力の差が,そ のままマウス実験肺炎

におけ る治療効果の差にはな らず,ま た治療効果が得 ら

れ る投薬を受けたマ ウスにおいて も,投 薬後時 間の経過

とともに肺病巣に伸長化菌 が観察 されたが,in vitroに

お いて伸長化菌が出現する薬剤濃度幅の大小が,マ ウス

実験肺炎に おけ る薬剤間の治療効果 の差に反映 されなか

った。
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117. Pneumocysti8 cariniiの 培 養 に

関 す る 基 礎 的 研 究

森 健 ・日比野 順 子 ・泉 昭

渡 辺一 功 ・池 本 秀 雄

順天堂大学医学部内科

(目的)Pneumocystis carinii肺 炎は,opportuni-

stic infectionsの1つ として注 目されて いるが,こ れ を

惹起す るP.cariniiは,容 易に培養で きない。今回我

我は,実 験 ラッ トに本肺炎を発 症させ,そ の肺組織を用

いて組織培養 を行 ない,経 時的に固定 し,こ の微生物 の

存否お よび形態 の変化について検討 した。

(方法)Wistar系 ラッ ト(約200gの 雄)にtetra-

cyclineシ ロップ(500mg/1)を 飲 ませ,cortisone 25

mg/回 を週2回 筋注 し,体 重減少を指標 として殺戮し,

その肺を実験に用 いた。すなわち肺組織を細切し,数 回

phosphate buffer salineで 洗い,細 片組織片を0.25%

trysinで1晩 氷室 内で撹拌 し,こ の液 を メッシ ュで炉

過 し,炉 液 を800～1,000rpmで10分 間 遠茎沈 した の

ち,上 清をすて,培 養液(EagleにPC500iu/ml,SM

0.1mg/ml,amph B 2.4μg/ml含 有)に 浮遊 させ,1

昼夜氷室に保 存した。翌 日再 度 遠 沈 し,上 清をす て培

養液に再浮遊 させた。再浮遊に用 いた培養液には,新 た

に培地1m1に つき100μgのVitamin E(DLア ル フ

ァ ・トコフエ ロール)を 加えたものを用いた。 この よう

に して作製 した細胞液を37℃ で培養後3時 間,4時 間,

5時 間,6時 間,13時 間,24時 間,48時 間,96時 間に

それぞれ固定 し,こ れを電顕(H-500型)を 用 いて観察

した。ただ し今回は細胞数の算定は充分に行なっていな

い。

(結果)い ずれの場合に もcystの 存在が認め られ,

しか も96時 間培養後 のものにおいて も,cystの 細 胞

膜,原 形質,intracystic bodyな どの形態は良 く保たれ

ていた。 しかし培 養13時 間後お よび24時 間後の もの

のなかには,退 行 性の変化 と思われ る所見 を示す ものが

認め られた。 また4時 間培養後,13時 間培養後の もの

では,一 部に形態がcystと は異な り,Candidaあ る

いはCryptococcusま たは4rthrodermaの 構造 と類

似してい るものが 認め られ,あ る い はcontamination

に よる ものではないか と考え られた。

またこの実験 では培養24時 間以前 では,細 胞は培養

液 中を浮遊 した状態であ るが,48時 間以後 では,細 胞

は培養瓶の底に定着 して増殖を始め る。cystは この細

胞に付着 して生存す るものの ようで ある。

(考按)PIFER等(Pediat.Res.11:305～316,1977)

は,鶏 の胎児肺上皮細胞を培養 し,そ れ にRcarinii

肺炎を発症 させた実験 ラッ ト肺 あるいは臨床例の肺から

作 った細胞液を加えて培養し(培 養液 にはMedium199

を使用),cystを10～100倍 の数に増殖 させ得たと報告

している。 我 々は培養液(Eagle)にVitamin Eを 加

えて実験を行ない,実 験 ラッ ト肺か ら作 った細胞液だけ

で培養 し,い ちお う培 養96時 間後 まで,cystは 生存し

てい るもの と考え られた。

Vitamin Eは 試 験管内での細胞 の寿命を延長させると

いわれてい るが,本 実験で もcystの 生存期間を確かに

延長 してい るのではないか と考 えられ,96時 間培 養後

に もcystが 認め られた ことは注 目に値し,今 後 さらに

検討 してゆ く必要 があると考 える。

118. 実 験 的 肺 炎 ラ ッ トに お け る 抗 生 物 質

の 体 内 動 態 に 関 す る 研 究(第1報)

ACPCとSerratiopeptidaseと の併用の場

合

荒 谷 春 恵 ・建 石英 樹 ・禰 宜 田純 子

広島大学医学部薬理学教室

(目的)感 染病巣における抗生物 質濃度は,そ の治療

効果 と直結す る問題で ある。今回は,実 験的肺炎 ラット

でのACPCの 肺臓 内移行 と,消 炎酵素剤 の1つ である

Serratiopeptidase(S-P)の 影響 を検討した。

(方法)Wistar系 雄性 ラッ ト(6W-1群5匹)を,

噴霧装置内に入れ,K.pneumoniae NK315×1011を

適用 した。

気管お よび肺臓 内生菌数は,1時 間で105～106/9で あ

った。 その後,気 管 内生菌数は漸減す るが,肺 臓内生菌

数は6時 間で減少 し,24～48時 間では106～107/9と 増

加した。 また,開 胸所見な どか ら,肺 炎とみとめた。し

かしながら,72～96時 間後の 死亡率 は 僅少であった。

した がって,本 実験での肺炎は,軽 症～中等症 と考えら

れる。

K.pneumoniae噴 霧48時 間後 のラッ トに,Serratio-

peptidase(S-P)20mg/kgを 経 口投与 し,1時 間 後に

ACPC50mg/kgを 経 口投与した。 なお,健 常 ラットお

よび感染 ラッ トにACPC50mg/kgを 経 口投与したも

のを,対 照群 とした。

上述 の3群 の ラッ トについて,ACPC投 与後,0.5,

1.0,2.0お よび40時 間の血清,肝 臓,腎 臓,肺 臓お

よび十二指腸濃度を,B.subtilis PCI 219株 を試験菌

とした,生 物学的法に より測定 した。

(結果)

1) 血清内濃度でのT/2は,健 常群で1.44時 間,感 染
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(ACPC単 独)群 お よびS-P併 用群 で1.22時 間で著明な

差はみ られ ない0一 方,Initial levelは それ ぞれ40.83

μg/ml,88.63μg/mlお よび56.14μg/mlで あった。

2)臓 器内濃度は血中濃度 とほぼ比例した消長を しめ

した。

しか しながら,肺 臓 内 濃度は,30分 値 で,健 常群

一3.4±0.33μg/g,感 染(ACPC単 独)群 一6.0±1.42

μg/gお よびS-P併 用群-13.6±2.65μg/gで,あ き

らかにS-P併 用群 で病 巣内移行 の増大がみ られた。 な

お,2時 間後には上述 の3群 はほぼ同一程度 となった。

血清 内濃度 との比では,S-P併 用 に より,3～4倍 と

なった。

3)尿 中排泄は,健 常群 一19.68%,感 染(ACPC単

独)群-14.78%お よびS-P併 用群-16.86%で,

3群 の間には著明な差 はみ られなかった。

(考按)実 験的肺炎 ラッ トでの 病 巣内ACPCの 移行

は,S-Pに よりあ きらかに増加した。 これは血清内濃度

以外の因子に よるもの と考え られ る。

119,実 験 的 家 兎 肺 膿 瘍 に 関 す る

基 礎 的 量検 討(第5報)

混合感染肺膿瘍について

高松 健 次 ・三 木 文 雄 ・浅 井倶 和 ・川 合 楢 英

久保 研 二 ・寺 田忠 之 ・河 野 雅 和 ・塩 田憲 三

大阪市大第一 内科

生体内での混合感染あ るいは菌交代症成立の様相を明

らかに することを 目的 として,家 兎肺内に 経気道的に

S.aureus(以 下S.a.と 略す)をK.Pneumoniae(以 下

K.P.と 略す)を 混合 して注入す ることに よ り混合感染

肺膿瘍を作製 し,病 巣各部位 のS.a.,K.P.そ れぞれの

生菌数の推移 を追跡 し,in vitroで の両菌混合培養時の

生菌数の推移 と対比 し,一 部 の家兎 ではPCGに より化

学療法を行なった場合 の病 巣内両菌生菌数の変動を観察

した。

(方法)S.a.死 菌10mgとFREUND'sincomplete

Adjuvantに て週1回,4週 間感作 した家兎に,最 終感

作1週 後にS.a.109CFUとK.P.103CFUを 混合し

て0.25mlの 生食水に浮遊 させ,0.25mlのFREUND's

incomplete Adjuvantと 混和 し,経 気道的に注入,菌

注入1,2,3,4週 後に脱 血屠殺 し,病 巣各部 位 に おけ

るS.a.とK.P.そ れぞれの 生菌数を,110番 培地 と

PCG5U/ml添 加HIAを 用いて測定した。一方,HIB

を用いてS.a.,K.P.を それ ぞれ単独 あるいは混 合 して

37℃ で培養 し,経 日的に一部 を採取 し,同 様 の方法 で

両菌の生菌数を測定 した。

(結果)菌 注入34羽 中25羽 に,孤 立性肺膿瘍を作

製 し得 た。 菌注入1週 後 の病巣内 生菌数は,膿 瘍内容

物,膿 瘍壁,周 辺組織それぞれS.a.3×105CFU/G,9

×104CFU/g,6×103CFU/g,K.p.8×104CFU/g,3×

103CFU/g,9×102CFU/gと 各部位 ともS.a.生 菌数

がK.P.生 菌数 よ り多 く,前 回報告 したS.a.109CFU

とK.P.106CFU注 入時とは異な り,S.a.優 位の肺膿

瘍を作製し得た。菌 注入2,4週 後,S.a.は 各部位 とも

わずかに減少するに止 まるが,K.P.は2週 後5羽 中4

羽で消失,4週 後には全例消失す る。 以上の成績を前回

報告したS.a.109CFUとK.P.106CFU注 入 に よる

K.P.優 位の肺膿瘍 内生菌数の推移 と比較す ると,S.a.

生菌数は1週 後ではK.P.注 入菌量106CFUと106CFU

の間に大差を認めないが,2週 以後はK.P.103CFU注

入群に比して106CFU注 入群 での菌量 の減少が 速やか

で,4週 後には消失す る例が多い。K.P.生 菌数は106

CFU注 入群 に比 して103CFU注 入時に病巣各部位か ら

の減少が速やかで,103CFU注 入群 では2週 後5羽 中4

羽,4週 後全例で病 巣内L.P.は 消失した。

in vitroに お いてS.a.109CFU/mlとKp-103CFU

/mlの 濃度で混合し培養す ると,K.P.は24時 間後108

CFU/mlに 増加 し,以 後ほぼ同一の生菌数が持続す るの

に反 し,S.a,は 速やかに減少消失 し実験的肺膿瘍内で

の両菌の生菌数推移 と逆の成績が得 られた。

以上の よ うに実験的混合感染肺膿瘍ではin vitroと

は異 な り,劣 性な菌 は,S.a.,K.P.の 如何 を問わず速や

かに減少 し,優 性な菌 の単独感染に移行する傾 向が認め

られた。 これには 宿主感染防禦力が 関与す ると 考 えら

れ,今 後その機序の解 明を試みたい。

S.a.109CFU,K.P.103CFUを 肺内に注入 した家兎

に,菌 注 入1週 後か ら2週 後 までPCG104U/kg/day筋

注 し,病 巣内S.a.を 一過 性に減少 させたが,K.P.の

菌数 にはと くに変化な く,菌 交代症を惹起 させ得なか っ

た。

120.化 学 療 法 に よ る 実 験 肺 炎 治 癒

過 程 の 解 析

宇 塚 良夫 ・永 武 毅 ・宍 戸 春 美

渡 辺 貴 和 雄 ・松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

(目的)重 症肺炎の有効な化学療 法体系確立 の手段 と

して,均 一な致死的肺炎桿菌性マ ウス実験肺炎系を開発

作製 し,第25回 本学会総会以来数次に亘って検討成績

を報告し,治 癒 に至 る条件 と,特 異的な3相 性肺内菌数

減少 パターンを明 らかにした。(Chemotherapy 27:109,
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1979.医 学 のあゆみ109:430,1979)。 今回は,こ の3

相性パ ター ンを動か し,よ り効率の良い化学療法を求め

るとともに,3相 性の解明を 目的に検討 した。

方 法:ddYマ ウス,オ ス体重10～1591回150匹 を

噴霧感染装置に入れ,肺 炎桿菌B-54株 を吸入感染 させ,

肺炎発症後化学療法を行ない,経 時的に1群3匹 を脱血

屠殺して肺 を摘 出し,肺 内生菌 数,抗 生物質濃度を測定

した(詳 細は前著参照)。

成績:〔1〕CEZとGMの 併用効果:(1)CEZ(MIC;

1.56μg/ml)50mg/kg 1.5時 間 毎投与,お よびGM

(MIC;0.39μg/ml)1mg/kg 1.5時 間毎投与はいずれ

も単独投与 で有効 であ り,2剤 の併用はGM単 独 の効果

に近 く,併 用効果は明瞭でない。(2)GMを0.1mg/kg

とす ると,併 用効果が認め られ るが,GM単 独で も肺炎

は治癒 する。(3)GMの マ ウス血 中濃度は1mg/kg投

与で15分 後2.5μg/ml,60分 後検出不能,肺 内濃度は

すべて検出不能(<0.2μg/ml)で あった。(4)Biopho-

torecorderに よるin vitro実 験 でGM1/10MICと

CEZの 併用で明瞭 な増殖抑制効果を認め る。(5)さ らに

invivoの 条件に近 ずけ,CEZ 16お よび64MICと

GM1/50MICを 併用 し,30分 後に β-lactamaseか ら

CEZを 分解す る方法 でも 明らかな 併用効果を 認 める。

(6)肺 炎 マウスにおいて,CEZ50mg/kg1回 皮下注に

より,肺 内菌数は1時 間まで減少す るが,そ の後再増加

し,3時 間 で投与前の菌 数に 達す る。GM0.01mg/kg

を併用す ると,肺 内菌数は3時 間後に も再増加を認めな

い。(7)CEZ 50mg/kg 1.5時 間 毎 投与に,GM0.01

mg/kgを6,3,1.5時 間毎にそれ ぞれ併用投与す ると,

6時 間毎併用 でも明らかな併用効果 を認め,併 用回数を

増すほ どその効果は大 き く,1.5時 間毎併用では,第2

相 も傾斜し,早 期に治癒す る。GM 0.01mg/kg単 独投

与では無効 である。 〔2〕第2相 の成因の解明:(1)本菌 は

GM100MICと の5分 間の接触 で速やかに殺菌 され,菌

数 は4桁 低下す る。(2)CEZ 50mg/kg1.5時 間毎投与

で第2相 に ある感染30時 間後にGMを 噴霧吸入 させ,

約10μg/マ ウスを投与す る と,肺 内生菌数は直ちに1桁

半 の低下を示すが,第2相 は消失せず,ほ ぼ平行なパ タ

ーンを描いて第3相 に移行す る。

結論:〔1〕 本実験肺炎系 におい て,GM0.01mg/kg

の微量併用にて も明瞭 な併用効果を認めた ことか ら,重

症肺炎における β-lactam剤 とAminoglycoside剤 と

の併用は,後 者 の併用投与量を減量す ることに より,副

作用 を回避 しなおかつ併用効果を得 る可能性が示唆 され

る。〔2〕3相 性肺 内生菌数減少パ ター ンを特徴付け る

第2相 の成立要因は,1つ は気道内にあって薬剤 と接触

し難い菌 であるが,さ らに他の因子 も存在す ることが 明

確 とな った。

121. 非 結 核 性 急 性 膿 胸 の 臨 床 的 検 討

倉 沢 卓 也 ・戸 川 真 一 ・坂 東 憲 司

西 山秀 樹 ・川 合 満 ・久 世 文幸

中 西 通 泰 ・前 川 暢 夫

京都大学結核胸部疾患研究所内科1

望 月 吉 郎 ・網 谷 良 一・・種 田 和 清

岩 田猛 邦 ・松 原 恒 雄

天理 ようつ相談所病院呼吸器内科

(目的)非 結核 性急性膿 胸の臨床像,治 療法に関し自

験例を検討し,報 告す る。

(症例)対 象は,昭 和48年4月 か ら同54年1月 の間

に,京 大胸部研 内1お よび天理病院呼吸器内科に入院,

主に内科的治療 を施行 した27才 ～72才 の男17例,女2

例で,細 菌 性膿胸16例,真 菌性膿胸3例 の計19症 例で

あ る。

(結果)

(1)自覚症状:す べ て,比 較的重度の症状を有し,高 熱

15例,胸 痛11例,大 量の膿性痰8例,呼 吸困難5例 等

で,発 病一入院期 間は入院中合併の3例 を除き,1週 ～

9週,平 均約5週 で,こ の間に抗生剤投与を受けていた

症例は,14例 であ った。

(2)背景因子:発 病 と何 らかの関連のある と思われる既

往症 は,肺 結核 ・胸膜炎8例,糖 尿病,肺 癌各3例,気

管支喘息2例,気 胸,SLE,ベ ーチ ェッ ト病各1例,

5例 は比較的長期の ステ ロイ ド投与を うけていた。また

真菌症例は,3例 とも肺結核術後ないし気胸術後状態で

あった。

(3)原因菌:胸 水分離菌は,嫌 気性菌5例,G(-)桿 菌

3例,G(+)球 菌1例,G(-)桿 菌+G(+)球 菌2例,嫌 気

性菌+G(+)球 菌,嫌 気性菌+G(-)桿 菌各1例,Asper-

gillus 2例,Candida 1例 で,菌 陰性は3例 であった。

in vitro感 受性は,Pseudomonas群 に一部耐性傾向を

みた他はすべて多剤感受性を示 した。

(治療)。Aspergillus例 の1例 を除 き,す べて入院3

日以 内に 抗生剤 の 投与が 行 なわれ ているが,Cephalo-

sporin系9例,Cephalosporin+Aminoglycoside系4

例,Penicillin+Aminoglycoside系2例,Tetracyclin

系,Aminoglycoside系,Macrolide系 各1例 である。

また,細 菌性膿胸の うち,tubedrainage施 行例(D(+))

は10例,非 施 行例(DO)は6例 である。D(-)で は,

死亡,手 術例各1を 除き,化 療期間 は18～47日,平 均

32日,D(+)Zで は,手 術,死 亡各2例 を除 き,化 療期

間,35～72日,平 均49日,ド レナ ージ期間は,平 均46
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日であった。

(考按)膿 胸治 療は,原 因菌の分離 とその感受性検査

に基づ く強 力な化学療 法の施行 とともに,遺 残腔を早期

に消失させ肺の再膨張 を計 る ことが肝要で,持 続排膿の

ためのチ ューブ・ ドレナージは,効 果 的 と考え る。

122.人 工 呼 吸 管 理 下 の 呼 吸 器 感 染 症 の

抗 生 物 質 吸 入 療 法

山 下直 哉 ・老 川 忠 雄 ・菊 池 辰 夫 ・原 典 良

砂川 慶 介 ・加 藤 達 夫 ・郡 建 男 ・南 里 清一 郎

秋 田博 伸 ・堀 田昌 宏 ・岩 田 敏 ・市 橋 保雄

慶応義塾 大学医学部小児科

小児科領域 におい ても気管 内挿 管のも とに長期人工呼

吸管理を行 う機会が多 く,こ れに 伴ない緑膿菌 をは じめ

としてグ ラム陰性桿菌に よる呼吸器感染 症が惹起 され て

いる。この ような場合,従 来我 々は抗生物質 の大量 静脈

内注射や筋 肉内注射を中心 とした治療 を行 っていたが,

期待する効果を得 られない症例を数多 く経験 してい る。

その要因の1つ として起炎菌の存在す る局所へ の抗生物

質の到達が不充分であ ることが考え られ る。 また,治 療

に際して使用す る こ と の多いAminoglycoside系 の薬

剤は,そ の副作用 を考え ると大量に しか も長期に使 うこ

とが不可能である。 諸家の報告で も,呼 吸器局所か らの

吸収は無 く,ま たはあ って も少量 と言われ ているAmi-

noglycoside系 の抗生物質をBird Respiraterに 組 み込

んだMicronebulizerを 用いて気道 内に直接 投与し,局

所の濃度を高め る試みを行 い,そ の効果 を報 告す る。

報告す る4例 の患者は低 出生体重児2例,細 菌 性髄膜

炎1例,先 天性筋疾患1例 であった。 いずれ の症例にお

いて も,そ の疾患の経過中,気 管 内挿管 のも とに人工 呼

吸管理が行われていた。気管分泌物 中に緑膿菌 を中心 と

してグラム陰性菌の検出 とともに胸部理学所見,レ 線写

真等の悪化を示 した。原則 として,ま ず,抗 生物質 の全

身投与を行い,そ の効果が少 ない場合,GM,TOB,CL

等の抗生物質 をネ ブライザー投与してみた。他剤 との併

用,理 学療法,ま た基 礎疾患 の改善等の多因子を考慮 し

なければならないが,ネ ブライザ ー抗生物質投与は有効

と思われた。

次に,CL,GM,TOBを 比較 的大量に気管内挿管をし

た健康家兎に ネブ ライザー投与を 行い 投与後の 血 中濃

度,臓 器 内濃度 の測定 を行 ってみた。結果はいずれの場

合 も各抗生物質は検 出限 界以下 であった。

ネブライザ ー投与 を行 うと,数 日で投与抗生物質に耐

性の菌が 出現す るこ ともあ り安易に行 うと新な呼吸器感

染症へ と導 く危険が ある と思わ れ,全 身状態,肺 理学所

見,レ 線写真 などか ら総 合的 にその適 応を決めなけれ ば

な らない。

我 々の経験は少ないが従来治療に 困難 の多か った人工

呼吸管理下に惹起 され る呼吸器感染症に対す る治療の1

手段 として今後 さらに検討を加えて行 きた い。

123.DKB点 滴 静 注 に よ る 臨 床 的 検 討

二 木 芳 人 ・田野 吉 彦

松 島 敏 春 ・副 島 林 造

川崎 医科 大学呼吸器 内科

(目的お よび方法)DKBを 経 静脈的に投与した場合

の本剤 の体 内動態につ いて検討 し,さ らに呼吸器感染症

患者に使用 した場合の臨床効果,副 作用の有無について

検討した。健康成人ボ ランテ ィア4名 に,ク ロスオーパ

ー法でDKB 100mg筋 注
,One shot静 注,点 滴静注,

さらに50mg点 滴静注を行い,各 々の血中濃度,尿 中

濃度の測定 を行った。 安全性を含めて これ らの結果 をも

とに,肝 ・腎機能 正常 の 呼吸器感染症患者6例 を 対象

に,50mgお よび100mgの1日2回 点滴静注 で 本剤

を投与 し,体 内動態 を測定す る とともに,臨 床効果,使

用前後におけ る生化学的検査,聴 力検査を行 って副作用

発現 の有無につ き検討を行 った。 さらに実験的肺炎桿菌

肺炎 マウスを 用いたDKB2mg/kgの1回 筋注投与お

よび同量の30分 毎4分 割投与を行ない肺内菌数を算定

す ることに よる治療効果を比較した。

(成績)ボ ランテ ィアにおいては,筋 注に比して点滴

静 注では,最 高血中濃度な らびに血 中濃度の持続 は,投

与量 な らびに点 滴時間を変 える ことには比較的容 易に コ

ン トロールで きるのではないか と考 えられた。尿 中排泄

率 も筋 注の場 合 と著差 な く,副 作用 の発現 も認め られ な

か った。 臨床 例は呼吸器感染症 で6例,年 令は20～80

才(平 均58才)で ある。4例 は50mg1日2回,2例

は100mg1日2回 で各 々1時 間点滴で4～10日 間使用

した。4例 につ いては同時に血中濃度を測定したが,ボ

ランテ ィアの成績に比 し,最 高血中濃度はやや高 く,ま

た血中濃度の持続は長い傾向を認め,尿 中排泄率 もや や

低か った。臨床成績は有効3例,や や有効2例,無 効1

例の結果 であ ったが,や や有効,無 効の3例 は,起 炎菌

の上で適切な対象でなか った とも考え られた。 これ ら6

例は80才 の高令者 も含 まれていたに もかかわ らず,71

才の症例で使用後軽度の聴力低下(20db以 下)を 認め

た他は副作用 と考え られ る症状,検 査値の異 常は認め ら

れなかった。動物実験の結果は治療後12時 間までの肺

内菌 数には差を認めなか ったが,24時 間後 では2.0mg/

kg1回 投与群 よりも同量の4分 割投与群において,す
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ぐれた増殖抑制効果が認め られた。

(結果)DKBの 経静脈投与をボランテ ィア4名,な

らびに呼吸器感染症症例6例 に行い,そ の体内動態,お

よび臨床効果,副 作用 の出現 の有無を検討したが,点 滴

静注法 では,筋 注投与法 に比較 して,投 与量,投 与時間

の調節に よって,適 正な最高血 中濃度お よび有効血中濃

度 の持続が比較的容易であると考 えられた。動 物実験 の

成績か らも有効血中濃度を持続 させ ることに より効率の

良い治 療効果が期待 し得 るものと考え られた。臨床的に

も適応症例 では良好な治療効果が認め られ,副 作用 の面

で も,比 較的安全であろ うと考 えられ る成績であった。

今後 さらに使用期間,使 用量 など慎重な検討が必要 であ

ると考 えてい る。

124. リ フ ァ ン ピ シ ン(カ ネ ボ ウ)を

使 用 し た 肺 結 核 の 初 回 治 療 成 績

大 里 敏 雄

日本結核病院協会医療研究班

(目的)リ ファンピシン(RFP)は 結核の治療に広 く

用い られ るようにな り,初 回治療 においては初期強化短

期治療の主役 としてINHお よびSMあ るいはEBと

の併用がす ぐれた効 果 を挙げている。PRFは 従来2社

か ら発売 され ていたが,そ の後 カネボウ薬品か ら新たに

発売 された。 このRFPは それ までの もの と生産 され る

会社が異 なってお り,そ の抗菌 力,治 療効果,お よび副

作用について検討を行 うことが必要で あると考え られた

ので本研究 を実施 した。

(研究方法 および研究成績)

(1) 試験管内の抗菌 力をDubos液 体培地 を用 いて

9株 につ いて検討した結果,MICは0.01～0.04μg/ml

を示 し,他 社製品のMICと 同様であった。 また1%小

川培地 を用いての成績 も他社 の製品 と差はみ とめられ な

か った。

(2) 治療研究は昭和52年5月 か ら53年6月 の間に

本研究に参加した12病 院に入院 した本治療肺結核患者

の うち,塗 抹陽性の ものを対 象 としSM,INH,RFPの

治療を行な った。SMは 週2日 筋 注,INH0.4～0.5g

(分2),RFPは0.41g(分1)経 口投与を原則 とした

(投与 量は年令,体 重 によって適宜減量した)。 この治療

成績を分析可能 な110例 についてみ ると,培 養陰性化率

は3カ 月で87.1%,6カ 月 で全例に陰性化が み とめら

れた。学会病型 に よって1型 とそれ以外の ものに分けて

み ると,I型 は陰性化が遅れ る傾向がみ とめ られ たが,

5カ 月以降は全例陰性化 した。

副作用 の分析 は1カ 月以 内の副作用に よる脱落6例,

非定型抗酸菌症の3例 を加 えた119例 に つ い て行なっ

た。副作用のみ とめ られ たものは27例,22%,副 作用

に よる中止例は13例10.9%で,原 因薬剤はSM,RFP

の両剤に よるもの2例,RFPに よる も の16例(中 止

5),SMに よるもの8例(中 止6)で あ り,そ の頻度

お よび副作用の種類 は従来 の報告 ととくに異な る成績で

はなか った。

(3) 治療前に分離 された菌株 は結核予防会結核研究

所に集め,SM,INH,RFP3剤 の耐性検査を実施した。

検討 しえた ものは108株 で あ るが,そ の うち5株(4.6

%)に 耐性(初 回耐性)が み とめられた。薬剤別にみる

とSM耐 性3,INH耐 性1,SM,INHの2剤 耐性1で

あ った。

(結論)RFP(カ ネボ ウ)に ついて検討した結果,従

来の製品に比ぺて とくに差 はみ とめ られ なか った。

125. 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るCefaman-

doleの 臨 床 評 価

Cefazolinを 対照 とす る二重盲検比較試験

(班 長)今 野 淳

(小委員 会)長 浜文 雄 ・松 本 慶 蔵 ・斉藤 玲

平 賀 洋 明 ・大 泉 耕 太 郎

セフ7マ ン ドール二重盲検比較試験研究班

新し く開 発 され た 注射用Cephalosporin剤 である

Cefamandole(CMD)の 抗菌力,吸 収排泄,臨 床効果な

らびに安全性については,す でに1978年 の本学会総会

の新薬 シンポジ ウムにおいて報告 された。

今回,本 剤の有用 性,す なわ ち臨床効果 と安全性を客

観的に評価す る目的で,Cefazolin(CEZ)を 対照薬とし

た二重盲検法に よる比較試験 を行 なったので,そ の成績

を報告す る。

参加施設は東北 ・北海道地 区の46施 設で,対 象はこ

れ ら施設に入院中の16才 以上 の患者 で細菌性肺炎 ・肺

化膿症 または慢性気道感染症 で,有 効性 ・安全性の評価

可能な もの とした。

投与量はCMD;CEZと もに1日49を2回 に分け点

滴静注 とし,投 与期 間は原則 として2週 間 とした。

臨床効果,有 用 性の判定は主治医判定に基いて行う一

方,小 委員会において点 数に よる判定を も併わせて行な

い,ま た細菌学的効果判定 も可能 な限 り実施した。

集積総症例数は232例 で,う ち コン トローラーおよび

小委員会採択例はそれ ぞれ225お よび205例 であった。

両剤間で背景因子の偏 りを検討 したが,性 ・年令,基 礎

疾患,合 併症等については有意 な偏 りは認め られず,初

期症状において細菌性肺炎 ・肺化膿症のCMD群 に咳嗽
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の強いもの,喀 痰量 の多 いもの,ま た慢性気道感染 症で

CMD群 に赤沈値の高い ものが多 く含 まれ る傾 向を示 し

た。

小委員会採択の205例 につい て細菌性肺炎 ・肺化膿症

(A群)と 慢性気道感染症(B群)に 層別し 臨床効果を

CMD,CEZ両 剤間で比較す ると,A群 に 対 するCMD

の有効率(著 効 ・有効を含む)が77%(59/77)に 対 し

CEZの 有 効 率 は67%(48/71)で あ り,10%の 差 で

CMDの 有効率が優れていたが,推 計学的 に有 意ではな

かった。A群 を さらに軽 症,中 等症,重 症の重 症度別 に

層別した場合,中 等症にお け る 著 効率がCMD32%,

CEZ18%とCMD群 で有意に高 い傾 向を示 した。

A群 の うち原発性のものにつ いて臨床効果 をみる と,

著効率はCMD41%,CEZ34%で あ り,CMD群 が有

意に高い傾向 を示 し,菌 陰性化率 に おいて もCMD56

%,CEZ34%で あ り,CMD群 で有意の差を もって高

率であった。 またA群 の うち先行抗菌物質 なしの群にお

ける臨床効果 をみる と,著 効 ・有効を併わせた有効率は

CMD群 で有意の差 をもって高率 であった。

分離菌の うちMICを 判定 し得た主な株 について,MIC

の累積分布を両薬剤間で比較す ると,K.Pneumoniae,

E.oloacae,Enterobacterの 何れに対して もCMDの

MICはCEZに 比べ よ り低い ほ うに傾いていた。

次いで,コ ン トローラー委員会採択の225例 について

解析を行 った結果,著 効 ・有効以上の有効率はCMD68

%(79/116),CEZ61%(66/109)で あ り,CMD群 が高

い有効率を示 したが推計学的 に有意 ではなか った。

重症度別に層別 した場 合,中 等症においてCMDの 著

効率が28%,CEZ14%で あ りCMD群 が有意に高率

であった。

集積総症例232例 の うち,副 作用症状(発 疹 ・四肢冷

感 ・胃腸症状その他)の 発現 を み た も のはCMD5%

(6/120),CEZ5.4%(6/112)で 両群間に差 をみず,末

梢血 ・肝腎機能検査 で異常を認めた ものはCMD13.3%

(16/120),CEZ13.4%(15/112)で 両群薬剤間で差はな

かった。

主治医判定に よる有用 性についてみ ると,A群 におい

て,極 めて有用 と 判定 された 例がCMD33%(28/84),

CEZ18%(15/82)で あ り,CMD群 で有意に 高い傾 向を

示 した。

以上,CEZを 対照薬 として,CMDの 呼吸器感染症に

対する治療効果お よび安全性につ いて二重盲検法に よる

比較試験を行 った結果,CMDは 有用性の高 い薬剤で あ

ると結論 された。

126.急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るCefa-

clorとCephalexinと の 比 較 対

照 試 験 に つ い て

石 神 裏 次 ・三 田俊 彦 ・大 野 三 太郎

神戸大学医学部泌尿器科

宮 崎 重 ・金 田 州弘

大阪医科大学泌尿器科

古 沢 太 郎

京都第二赤 十字病院泌尿器科

米国Eli Lilly社 で開発 され た経 口Cephalospor並

剤Cefaclor (CCL)の 急性単純性膀胱炎に対す る 有効

性,安 全性を評価す る 目的でCEXを 対照薬 として二重

盲検法で比較検討 し,併 せて再発につ いて も検討を加 え

た。

(方法)年 令16才 ～69才 の急性単純性膀胱炎患者 で,

初診時排 尿痛を有 し,尿 中白血球が1視 野10個 以上,

尿中生菌数が104/ml以 上 の外来患者を対象 とした。投

与方 法はCCLを1日750mg分3,CEXは1日1,000

mg分4投 与 とし,各 々3日 分 投与した。 臨床 効果は

UTI薬 効評価基準(第2版)に 準拠して 判定し,さ ら

に著効例,有 効例につ いては投薬終了後7～8日 目に可

能な限 り予後経過 を観1察し,Key Open前 に作成した再

発の規定(試 案)に もとず き再発の有無を判定 した。

(成績)総 症例数310例 中,除 外 または脱落の71例

を除 く239例 が効果判定可能であった。総合臨床効果は

CCL群116例 中著効70例,有 効43例,無 効3例 で著

効率,有 効率各 々60.3%,97.4%に 対 し,CEX群123

例中著効82例,有 効36例,無 効5例 で著効率,有 効

率各々66.7%,95.7%で 有効性に関 して両薬剤間に有

意差 を認 めなか った。副作用検討症例は初診時以後来院

しなか った7例 を除外 し,CCL群151例,CEX群152

例 の計303例 であ った。 自覚的副作用はCCL群151例

中2例,CEX群152例 中2例 でいずれ も胃腸障害 で重

篤 なものはな く,ま た臨床検査値について検 討し得た両

群各 々34例 では血液検査,肝 機能,腎 機能検査 のいず

れにおいて も 薬剤 の 影響 と思われ る異 常は1例 も認め

ず,安 全性に関しても 両薬剤間に 有意差 を 認 め なか っ

た。再発検討症例は著効152例 中の105例,有 剤79例

中 の42例 で,著 効のCCL群48例 中1例(2.1%),

CEX群57例 中5例(8.8%),ま た有効例のCCL群22

例中4例(18.2%),CEX群20例 中2例(10.0%)に

再発が認められたが,い ずれ も有意差を認め なか った。

(考案)今 回の急性単純性膀胱炎を対象 とした比較検

討においてCCLは1日750mg分3,CEX1日1,000
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mg分4投 与 で臨床 効果に有意差を認めず,い ず れ も

95%以 上の高い有効率を示 し,副 作用,再 発について

も有意差を認あなかった。

以上の こと か ら,CCLは1日750mg分3投 与 で

CEXの1日1,000mg分4と 同等の有効性,安 全性が

認め られ,CCLは1日750mg分3投 与で急 性単純性

膀胱炎にこ対して充分な臨床効果が期待で きるもの と考 え

られ る。

127.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るMezlo-

ciUinお よ びCarbenicillinに よ

る 二 重 盲 検 比 較 治 療 成 績

札幌医大:熊 本悦 明 ・西 尾 彰 北大:辻 一

郎 弘前大:舟 生富 寿 岩手医大:大 堀 勉

秋 田大:上 田 正 義 東北大:折 笠 精 一・ 東京総

合臨床検査セン ター:出 口浩一

私達は,Bayer社 で開発した新 しい合成ペ ニシ リン剤

で あるBezlocillinに つ き,Carbenicillinを 対照薬 と

して,二 重盲検 法にて比較試験を行った ので,そ の成績

を報告した。

(方法)対 象 は,複 雑性尿路感染症でMezlocillin,

Carbenicillinと もに,1日2.0g朝 夕2回 の,計4.0g

を5日 間投与 した。 対象条件,薬 効 の 判定等他の 詳細

は,UTI研 究会の薬効評価基準(第2版)に 準拠 した。

(結果)薬 剤 の投与は,Mezlocilling9例,Carbeni-

illin,104例 の計204例 であるが,薬 効評価の対 象とな

ったのは,除 外,脱 落を除いたMezlocillin投 与 の81

例,Carbenicillin投 与 の75例,計156例 である。 こ

れ らの両群につ き,背 景因子に差のない ことを確認した

上 で,次 の成績を得 た。

(1)総 合効果 をUTIの 疾患病態 群別に層別 して検 討

す ると,第1群 ではCarbenicillinに やや 有 効例が 多

い。 しかし第3群 では,5%の 危険率で,Mezlocillin

群に有意に高い有効率が認め られた。(2)膿 尿に対す る

効果では,両 薬剤間に有意の差は認めなかった。(3)細

菌 尿に対す る効果は,疾 患病態群別に検 討す る と,第3

群 で,5%の 危険率でMezlocillinに 有意に高い菌 消失

を見た。 カテーテルの有無で層別 すると,カ テーテル非

留置群 でMezlocillin群 に1%の 危険率で 有意に高い細

菌学的効果を認めた。またEDA方 法 で判定 した場合に

は,さ らに大 きな差(0.1%の 危険率)が 認め られた。

MIC累 積 曲線 と 菌 消失率 を 比較 した 場合,そ の 差 は

Mezlocillin群 のほ うが小 さ く,と くに100μg/ml以 上

の部分において著 明であった。菌種別に検討す ると,且

coliに おいて,Mezlocillin群 に有意にこ高い菌 消失が認

め られた。(4)副 作用は,200例 において検討 された。

自覚症状はMezlocillin群 で4例6件,Carbenicillin投

与群 で5例5件 認め られ,各 群2例 ずつ投与が中止され

た。一方,臨 床検査値の異常動はMezlocillin投 与群で

6例8件,Carbenicillin投 与群 で12例15件 認めら

れたが,い ずれ も軽度であった。 これ ら副作用の発生に

は推 計学的に有意の差 は認めなかった。

以上,今 回の二重 盲検比較試験 の 結果 では,Mezlo-

cillinがCarbenicillinに 比 して,複 雑性尿路感染症の

治療上,有 意に有 効であ ると判断 された。

128.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefa-

mandoleとCefazolinの 臨 床 効

果 の 比 較

坂 義 人 ・河 田幸 道 ・西 浦 常雄

岐阜大 学医学部泌尿器科

他17機 関

新 セ ファ・ロスポ リン系抗生剤Cefamandole (CMD)の

複 雑性尿路感染症に対す る臨床効果 と安全性を客観的に

評 価す る 目的 で二重盲検法に よる比較試験を行 った。対

照 薬 として,抗 菌 スペ クトラム,抗 菌力がCefamandole

と類似 し,か つ現在広 く使用 され,そ の臨床評価が一定

しているCefazolin (CEZ)を 選び,16施 設 とその関連

機関において実施 した。細菌学的 検討は岐阜大学微生物

学教室にて,ま た推計学的検討は東京医科歯科大学難治

研臨床薬理部門において行った。投与方法は両剤とも1

回1.5gを20mlの 生理食塩水 に溶解 して,1日2回,

5日 間,One shot静 注 した。

総投与症例数はCMD投 与群138例,CEZ投 与群135

例 であ ったが,こ の うち臨床効果 の判定が可能であった

症例はCMD投 与群101例,CEZ投 与群100例 であっ

た。薬剤の力価検定,除 外脱落率,お よび各種の背景因

子 などに関しては両群間に有意の偏 りは認め られず,両

群 の比較が可能 と判定 された。総 合臨床効果はCMD投

与群では著効15例,有 効33例,著 効+有 効率47.5%

(48例)で,CEZ投 与群では著効18例,有 効25例,

著効+有 効率43.4%(43例)と な り,著 効率,著 効+

有効率 ともに両群間 に有意差を認めなか った。 また客観

的評価 とは別 に治療担 当医に よる評価 も行ったが,両 群

間にに有意差を認めなか った。膿尿に対す る効果お よび細

菌尿 に対す る効果はCMD投 与群では各 々39.6%(正 常

化+改 善率),44.6%(陰 性化+減 少率),CEZ投 与群で

は各 々34.3%,36.4%と な り,両 群間に有意差を認め

なか った。従 って,症 例全体に対す るCMDの 総合臨床
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効果,膿 尿お よび細菌 尿に対す る効果はCEZと 同等 と

い うことができる。 これ らの症例をUTI薬 効評 価基準

に従って1～6群 に分けて検討す ると,第6群 の著効+

有効率に有意差が み られ,CMD投 与群 の それは80.0

%,CEZ投 与群は33.3とCMD投 与群が有意に高い

値であった。第6群 に関しては細菌 尿に対す る効果 で も

CMD投 与群 の 陰性化+減 少率80.0%とCEZ投 与群

の26.7%に 比 し有意に高い値を示 した ことに依 ると思

われた。副作用に関 しては検討可能症例全例について検

討したが,自 覚的副作用 はCMD投 与群7.2%(10/138

例),CEZ投 与群5.3%(7/133例)で,ま た,臨 床検査

成績の異常はCMD投 与群4.8%,CEZ投 与群8.1%

に認め られたが,い ずれ も両群間に有意差を認めなかっ

た,副 作用はいずれ も一過性 で重篤な ものは認めなか っ

た。有用性の判定は両群全 く同等 で有意差を認め なか っ

た。60%以 上 の 「有用性 あ り」 と評 価 され た 症 例は

CMD投 与群66%,CEZ投 与群61%と,CMD投 与群

がわずかに高い有用性の評価であ ったが,有 意差ではな

い。

以上 の成績 から,CMDは 複雑性尿路感染症に 対す る

治療薬として,CEZと ほとんど同等 か,あ るいはカテ

ーテル非留置 の混合感染例にこ対 してはCEZよ り有 効性

の高い安全を薬剤 と考え られ る。

129.各 種 抗 生 物 質 の 嫌 気 条 件 下 で の

MICに つ い て

中 島 洋 ・中 山一 誠 ・岩 井 重富

鷹 取 睦 美 ・杉 山 博 昭 ・佐 藤 毅

水 足 裕 子 ・石 塚 裕 美 子 ・坂 部 孝

日本 大学第3外 科

我 々は各種効生物質評価 の1手 段 として,好 気性お よ

び通性嫌気性菌に対しては,好 気的条件下でのMICを

測定してい るが,臨 床上各種の検体か ら多種の偏性嫌気

性菌が検出され,ま た上記の好気性お よび通性嫌気性菌

の混合感染 も認め られ ることか ら,感 染病巣が嫌気的条

件下で ある場合 も少 くない ことと思われ る。 このよ うな

理 由から,嫌 気的条件下 での各種抗生物質のMICを 検

討してお く必要性を感 じた。第25回 日本化学療 法学 会

東 日本支部総会において,CBPC, SBPC, CS1170, CEZ,

KM, DKB, GM, OBの 各種抗生物質 と外科系臨床分離

株,S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacaお よ

びP. aeruginosaに 対す る両者のMICを 比較検討 し,

ア ミノグ リコシ ド系 抗生物質 が嫌 気的 条件下 において,

好気的条件下 より抗菌 力が低下す ることを認め,通 性嫌

気性菌 および 好気性菌に対 し,嫌 気的条件下 でのMIC

の変化は,菌 種 よりは薬 剤の種類に よって異な り,こ れ

はその薬剤 の菌への作用機序が関係す るもの との予測を

行った。今回は臨床分離菌お よび各種 抗生物質を追加 し

発表した。

使用菌株は外科系臨床 分離株 でS. aureus, E. coli,

K. pneumoniaeで 普通寒天中 に 好気的に保存 しておい

たものである。使用抗生物質はABPC, EM, CET, CEX,

CER, AMK, LCM, CLDM, MINOで ある。MIC測 定 は

日本化学療 法学 会標準法 に 準 じたが,前 培養にはPep-

tone (Difco)水 を用い,使 用培地はHeart lnfusion

Agarで ある。嫌気培養 には嫌気 ジャー(BBL)を 用い,

90%水 素,10%炭 酸 ガス置換を行った。

前 回 と同様,各 菌 種別には,一 定の傾向はつかみがた

いが,薬 剤 別にみ ると前回予測した ように,PC系 では

好気嫌気条件下 でのMICの 差は認め られないが,Cep-

halosporin系 ではやや抗菌 力の低下が認め られ るもの

が あ り,Aminoglycoside系 でのAMKで はやは り2

～3段 階 の抗菌力の低下があった。MINO, EM, LCM,

CLDMに ついては,主 としてS. aureusで の検討 では

ほ とんど差が認め られなかった。

抗生物質評価の手段 の1つ としてMICの 測定は重要

で あるが,生 体内での抗生物質の作用 条件に一致 した も

のでな く,な お多 くの相異があ るもの と思われ る。好気

性菌 の嫌気的条件下でのMIC測 定 も必要 と考 え多種の

菌 について,各 種抗生物質の抗菌性を検討した。そ の結

果,セ ファロスポ リン系では多少の抗菌力の低下傾向が

認め られ,ア ミノグ リコシ ド系抗生物質 では強い抗菌 力

の低下を認めた。

130.各 種 抗 菌 剤 に よ るBacteroides

fragilisの 形 態 学 的 変 化 に つ い て

真 山 三 賀 雄 ・永 田 弘 ・渡 辺 芳 浩

塩 野義製薬研究所

(目的)B. fragilisに 対す る抗菌剤の作用機序解 明

の一助,な らびに抗菌剤のcharacterizationの 一環 と

して形態学的変化を検討した。

(方法)試 験菌 としてB. fragilis SS fragilis R-1-

20お よび 参 考 としてBcoli K-12を 用い,薬 剤を約

108/mlの 対数増殖期 の試験菌に液体培地 の 中で作用 さ

せ,位 相差顕微鏡観察にこよって検討 した。 さらにこ薬剤含

寒天平板上でも作用 させ て検討 した。試 験培地 にはmo-

dified Wilkins等 の 培地を 用いた。培養 はanaerobic

chamber (N2:80%, H2:10%, CO2:10%, 37℃)で

行 った。 使用薬剤はCLDM, CP, TC, EM, metroni-

dazole, mecillinam, CEZ, CET, CER, ABPC, CEX,
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CBPCお よびSBPCで ある。 また参考 として これ ら薬

剤 のMICを 測定 した。

成績 と考察:CLDM, CP, TC, EMはB. fragilisに

形態変化を与えないがmetronidazoleはfilament形

成 を示 した。mecillinamを 作用 させ るとB. fragilis

(200～50μg/ml)はE. coliと 同 様に 。void cellsを

形 成 した。CEZ (200～625μg/ml),CET (200～12.5

μg/ml),CER (100～12.5μg/ml),を 作用 させ るとB.

fragilisはooid様 形態を与えるがBcoliに はbulge

を伴ったfilamentを 形成 し両者の形態 変化は著 じるし

く異 なる ことが判 明した。()内 の数字はB. fragilis

に作用 させた濃度であ る。ABPC, CEX, CBPC, SBPC

を作用 させ るとB. fragilis, E. coliと も にbulgeを

伴 ったfilament形 成 を示 したが,ABPC,お よびCEX

の場 合は高濃度 でB.fragilお に大 きなふ くらみを伴 っ

た短いfilament様 形態 を与 える点で,E. coliの 場合 と

若干異 な ると思われ る,CBPC, SBPCは 両者に 同様な

形態 変化を誘起 した。B. fragilisに み られ るこれ ら以

外の形態 変化にspheroplast様 形態,溶 菌様形態がみ と

め られた。試験 した β-lactam抗 生物質においてはB.

bragilisを ほとん ど溶菌す る膿度 とMICは 大 き く違わ

ない ことが示 され た。B. fragilisに β-lactam抗 生物

質を作用 させた場合に 形成 され るbulgeは,薬 剤含寒

天平板上で作用 させた場合に著 明にこ形成 され ることが判

明した。SPRATT (1975)が 報告した β-lactam抗 生物

質のE. coliのpenicillin binding Proteins (PBPs)

に対するaffinityと 対応 させたE. coliにこ作用す る形態

変化は私達 の実験においてもほぼ再現 された。 今後,薬

剤作用数時 間の殺菌作用 と形態変化の関係を検 討す る必

要 がある。E. coliのPBPsに 対す る β-lactam抗 生物

質 のaffinityと それに対応す る形態変化を考え合わせ る

と,B. fragilisに もPBPsが 存在す ることが推定 され,

E. coliとB. fragilisの それにaffinityの 異 なる β-

lactamsお よび同じである β-lactamsが 存在す ること

が推測 され る。

131.耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る 偏 性 嫌

気 性 菌 感 染 症 に つ い て(続 報)

栗 山 一 夫 ・馬場 広 太 郎

奥 沢 裕 二 ・古 内 一 郎

独 協医科大学耳鼻咽喉科

1977年6月 か ら1978年9月 までの1年4カ 月間に細

菌 検索を行 った外来お よび入院患者について,無 芽胞偏

性 嫌気性菌(以 下,嫌 気性菌)の 検出比率を検 討す ると

ともに,同 菌 にこ対す る抗微生物薬感受性(ABPC, CEZ,

EM, LCM, MINO, DOXY, TP)な らびにこ血清免疫グロ

ブ リン値(IgG, IgA, IgM, IgE)に こつ いて検討 した。

対象疾 患は慢性副鼻腔炎,化 膿性中耳炎,咽 頭感染症

の3疾 患で,検 出菌量が105cells/ml以 上 のものを対象

とした。

嫌気性菌 の検 出頻度はBacteroides sp.(28.7%),

Peptococcu ssp.(20,3%),Peptostreptococcu ssp.

(19.8%), Veillonella sp.(8.4%),Fusobaoterium

sp.(6.8%),Eubacterium sp.(4.6%)の ほか同定不

能株11.4%で あった。

薬剤感受性 は 全般的 にTP>LCM>MINO>EMの

patternを 示 した。しか しβ-lactamgroup (ABPC, CEZ)

はグ ラム陽性球菌以外では耐性化傾向が認め られた。

血清免疫 グロブ リン値については,検 出菌種や感染様

式 との間において,は っき りとした関連性が認められな

か ったものの,急 性中耳炎ではIgMが,ま た慢性中耳

炎ではIgGが 高値 を 示す とい う急 ・慢性炎症における

一般的傾 向は認め られた。

ところで今回最 も興味を もったのは,1970年 に 発表

された名古屋市立大学馬場教授の論文中の嫌気性菌の検

出率 とわれわれ の得た成績 との間に,検 出菌種によって

はかな りの変遷がみ られた ことであ る。

すなわち馬場に よれば,グ ラム陽 性 菌であるPepto-

cocms sp.お よびPeptostreptococcu ssp.が79.7%

を占め検 出率第1位 で ある一方,グ ラム陰性桿菌のBac-

temides sp.は10.9%に 留 まっている。

この ような菌種検 出率 の 変貌を招いた 最大 の 原因は

1960年 代後 半から使用量が 増 加の一途 をた どっている

抗 グラム陽性球菌 薬剤 である β-lactam系 抗生剤(Am-

picillin, Cephalexin etc.)に よる ものと考えられる。

次いでBacteroides sp.な どに 高い 抗菌活性を有し

なが ら,汎 血球 減少症 などの副作用のために きびしい適

応制限を受けたCPお よびその合成 同族体TPの 使用の

大幅な減少 もその一因 であろ う。

今回の検討では,血 清免疫グ ロブリンに関 しては感染

様式 との間にこ充 分な関連性は認め られなか った。

132.家 兎 の 実 験 的 急 性 化 膿 性 胆 管 炎 に

お け る 嫌 気 性 菌 の 意 義 に つ い て

(第2報)

花 井 拓 美 ・松 垣 啓 司 ・石川 周

土 井 孝 司 ・品 川 長 夫 ・由 良二 郎

名古屋市立大学第一外科 。

(目的)家 兎の実験的急 性化膿性胆管炎を作成するた

め,総 胆管を24時 間完全閉 塞状態 とした後,Bacteroi-
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des, E. coliを それ ぞれ単独接種 お よび混合接種 し,経

時的に胆汁 中菌数変化,血 液培養,エ ン ド トキ シン定量

を行 なった ところ,胆 汁 中の菌数 で,Bacteroid∂sが 混

合群 で,単 独群 より菌数増加が あ り,ま た,混 合群 で早

期血液培養陽性化,血 中エソ ド トキシン早期陽性化傾 向

が見られた。 そこで今回,さ らに,急 性化膿性胆管炎に

おける好気性菌 と混合感染時 の嫌気性菌 の意義 を検討す

るために,次 の実験 を行 なった。

(方法)健 康な2kg,♀ 家兎 を使用 し,24時 間,総

胆管閉塞後,正 常胆道圧6～8cmH20ま で胆汁 ドレナ

ージ後,リ トコール酸 を滅菌 した10% oxgallに 懸濁

させ,そ の0.3mgを 総胆管 内へ緩 徐に注入 し,さ らに

24時 間,総 胆管閉塞状態 とし,再 度,同 様 に胆汁 ドレ

ナージをし,Bacteroides fragilis 106/ml, E. coli 106/

mlを0.2m1そ れぞれ胆道内へ単独接種,お よび0.1

mlず つ混合接種を行ない,経 時的に胆汁中生菌 数,胆

汁のpH,酸 化還元電位,血 清中T.B.を 測定 し,細 菌

接種後18時 間の肝組織を各細菌接 種群につ き,比 較検

討した。

(結果)胆 汁中細菌の変化は,E. coliで は,単 独接

種群,混 合接 種群差が見 られ なかったが,Bacteroides

においては,混 合群で菌数増加が高かった。 胆汁中pH

は,正 常家兎胆汁pH8.25～8.6に 対 し,総 胆管 閉塞,

リトコール酸胆道内注入に よ り,軽 度低下を示 し,細 菌

接種後18hrま でのpHは,E. coli群 で,pH低 下が

見られたが,Bacteroides群 では,軽 度上昇を示 した。

混合群では,ほ とん ど変動しなかった。胆汁中の細菌接

種後18時 間までの酸化還元電位(ORP)は,前 述 の総

胆管閉塞,胆 道内 リトコール酸注入に より,正 常胆 汁の

ORP 120mVに 対し,90mVと 低下し,E. coli単 独

接種群では,±0mVま で低下 した。Bacteroides単 独

群は変化な く,混 合群 では,Bacteroidesの 増菌に 伴

い,ORPは むしろ上 昇を示 した。 次に,肝 の組織学的

検索の結果は,総 胆管5日 間閉塞後 の肝組織が,肝 細胞

壊死などの肝実質障害が中心で あるのにこ対 し,前 述の総

胆管閉塞し,リ トコール酸胆道 内注入後の肝組織はグ リ

ソンにおける胆管新生が,中 心 であ った。 さらに細菌 接

種18hrの 肝組織は,E. coli単 独接種群,Bacteroides

単独接種群 ともに,胆 管新生,肝 実質障害が強い傾向に

あった。Bacteroides, E. coli混 合接種群では,さ らに

その傾向が強 く,liver abscessが 散見 された。以上の

結果か ら,胆 汁中では,通 性嫌気性菌の増菌に伴い,pH

の低下,ORPの 低下が見 られ,Bacteroidesが より増

殖し易 くな り,臨 床例にこおけ ると同様,混 合感染 として

の 、Bacteroidesの 存在 は,急 性化膿 性胆管 炎の 病態を

より重篤に してい ると結論 した。

133.抗 生 物 質 の 胆 汁 内 移 行 に

関 す る 研 究(第2報)

胆汁酸 代謝 と関連 して

信楽 園病院 外科 清水 武昭

同 内科 関根 理 ・薄 田芳 丸

青 木 信 樹 ・渡 辺 京 子

新潟大学第1外 科 吉 田奎 介 ・川 口英 弘

村 山裕 一

われわれは抗生剤 の胆汁内移行についての検討を行な

ってい るが,胆 汁中抗生剤濃度 の 測定が検体 の 採取条

件,と くに胆汁酸 の腸肝循環 との関連 にこよって左右 され

ることに着 目し,昨 年 の 本学会 東 日本支部総会 におい

て,Cefamandole (CMD)の 胆汁中移行 と胆汁酸代謝 と

の関連にこついての報告 をした。今回はCefazolin (CEZ),

Minocycline (MNC), T-1551, SN107に ついての報

告をす る。

(方法)胆 嚢摘出術,総 胆管切開術,Tチ ューブ ドレ

ナ ージを施行した総胆 管結石症の患老を対象とした。T

チ ューブは術直後か ら7日 目まで開放,10日 目か ら完全

に閉鎖 し,24日 目前後 に抜去 した。術直後,7日 目,21

日目に抗生剤の点 滴静注を行ない,前 後10時 間にわた

って採血,採 胆 汁を行 って抗生剤濃度,胆 汁酸濃度を測

定 した。

(結果)胆 汁中胆汁酸濃度はケ ノデオキシ コール酸,

デ オキ シコール酸,リ トコール酸,ウ ル ソデオキシ コー

ル酸 で7日 目に有意に低下 し,21日 目には術直後 と同程

度に回復した。 レシチン,コ レステ ロール等他の主な胆

汁 内成分は第7病 日で減少傾向を示したが,有 意 の差を

み とめなかった。

CEZ 2g2時 間投与 例3例 平均では胆汁中最 高濃度比

で,術 直後21日 目と比較 し,第7病 日で84%の 減少,

10時 間回収量では89%の 減少を示 した。T-1551で は

胆汁酸 の腸肝循環のみだれ ていない術直後,第21病 日

では胆汁 内濃度,10時 間 回収量 ともにCEZの10倍 以

上 の値を示 したが,第7病 日では術直後 と比較し,最 高

濃度比で97%,10時 間回収量 では99.7%の 減少を示

し,CEZの 第7病 日における 胆汁内移行濃度 と 大 きな

差 は無か った。MNC100mg投 与例では2例 検討した

が,第7病 日と術直後第21病 日との間に有意の差をみ

とめなか った。SN107投 与例 では,胆 汁内濃度,10時

間回収量 とも第7病 日に減少傾向を示 した。

(考按)Tチ ューブが開設され ている術後第7病 日,

すなわち胆汁酸 の腸肝循環の乱れている時期に胆汁中移

行が減少す ること,胆 汁酸腸肝循環が正常化 してい る21
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病 日には胆汁 内移行 も回復する ことにつ いてはCEZ,T-

1551と もCMDと 同様の結果を得た。 抗生剤の胆汁 中

移行 には抗生剤 自体の特異性 の他に,生 体側の胆汁酸 代

謝 との密接 な関連が想定 され る。MNCに ついては今後

とも検討 をか さねてみたい。

抗生剤 の胆汁中濃度に関す る報告 には とか くば らつき

が多いが,胆 汁酸代謝の どの ような条件におけ る測定か

を明記すべ きであると考え る。

134.各 種 抗 生 剤 の 門 脈 内 投 与 後 の

胆 汁 中 移 行 に つ い て

藤 本幹 夫 ・森 本 健 ・上 田隆 美

平 尾 智 ・酒 井 克 治

大阪市立 大学医学部外科学第2教 室

術後胆道感染症 の予防に,抗 生剤 の術中門脈内投与が

有益か どうか検討す る目的で,家 兎 の門脈 内に各種抗生

剤を投与したのちの血中お よび胆汁 中移行を測定し,静

脈内投与時 と比較検討 した。

1) CEZ 50mg/kg投 与群

非閉塞黄疸(以 下,正 常)家 兎 の 門 脈 内にCEZ 50

mg/kg投 与後 の血清中濃度は15分 後に ピーク値197.3

μg/mlを 示 し,胆 汁中濃度は30分 後 にピー ク値76μg/

mlを 得た。一方,静 脈内投与後 の血清中濃度は15分 後

に197.5μg/mlを 示し門脈内投与時 とかわ らなか った

が,胆 汁中濃度は30分 後216μg/mlと 低 くなってい

た。閉塞黄疸(以 下,黄 疸)家 兎 の門脈内投与後の胆汁

中濃度は30分 後281(7μg/mlで,正 常家兎のそれに比

べ ると低 くなっていたが,静 脈 内 投与後の 胆 汁中濃度

(3時 間後9.2μg/ml)よ りはるかに高値になっていた。

2)TOB5mg/kg投 与群

TOB5mg/kgを 正常家兎 の門脈 内に投与 したのちの

血清中濃度 は15分 後に ピーク値15.4μg/mlを 示 し,

胆汁中濃度 は1時 間後に ピー ク値7.0μg/mlを 示 した。

静脈内投与後 の血清中濃度 は15分 後18.7μg/mlと 門

脈内投与 よりやや 高値で あったが,胆 汁中 濃度は3.9

μg/mlに す ぎなかった。 一方,黄 疸家兎の門脈内投 与

では胆汁中濃度は3時 間後に6.7μg/mlに 達した。 正

常家兎に比べ て移行は遅延する傾 向がみ とめ られた。

3) SBPC 50mg/kg投 与群

SBPC 50mg/kgを 正常家兎 の門脈内に投与する と,

その血清中濃度は15分 後に ピー ク値57.5μg/mlを 示

し,3時 間後には0.8μg/mlと なった。 胆汁中濃度も

15分 後 にピー ク値457.5μg/mlを 示 したが,3時 間後

も16.8μg/mlが え られた。一方,静 脈内投与で も高い

胆 汁中濃度がえられ るが,ピ ークは15分 後 で239μg/ml

であった。

4)CET 50mg/kg投 与群

CET 50mg/kgを 正常家兎 の 門脈 内に投与 したのち

の血清中濃度は15分 後 に ピー ク値27.9μg/mlを えた

が,2時 間後に測定できな くなっていた。胆汁中濃度は

15分 後に ピーク値122.9μg/mlを 示 し,3時 間後にも

2.2μg/mlが 測定 され た。静脈内投与では血清中濃度は

30分 後にピー ク値37.1μg/mlを えたが,や は り3時

間後には測定 されなか った。胆汁中濃度は持続す るが,

ピー クは30分 後 で11.7μg/mlに す ぎなかった。

以上,4種 類の抗生剤 を比較す ると,(1)各 薬剤とも

門脈 内投与に よって胆汁 中移行 は良好 となる,(2) SBPC,

CEZ,CETで は血清 中濃度をは るかに上 まわ る高い胆汁

中濃度がえ られた,(3)TOBも 胆汁中移行は良好とな

るが,血 清中濃度 以上にはな らない,(4)胆 道系に閉塞

があ る状態 で も,門 脈 内投与に よ り胆汁中移行を高め る

ことが出来 る,た だし(5)TOBで はその移行は遅延 さ

れ る,と い う結果が えられた。

135.各 種 抗 生 剤 の 肝 障 害(ラ ッ ト)に

お け る 体 内 分 布(第4報)

前 原 敬 悟 ・間 瀬 勘 史 ・米 津 精 文

上 田良 弘 ・岡 本 緩 子 ・大 久 保 滉

関西医科大学第一内科

(目的)わ れわれはかねて臨床例について肝障害に よ

り抗生剤の血 中濃度が変動す ることをみてい るが,さ ら

に肝障害時における抗生剤の体 内分布を系統的に検討す

るために動物実験 を行 った。四塩化炭素(以 下CCl4),

Galactosamin (以下Gal N),お よび α-naphthyli-

sothiocyanate (以下ANIT)を 用 いて急性 ,慢 性肝障

害を惹起した ラッ トに諸種抗生剤(GM,CEZ,CBPC)を

投与 してその体内分布 を検討 した。

(方法)A)肝 障害 ラッ トの作成(Wistar系 雄)

(1)急性CCl4肝 障害:20%CCl4 in olive oil皮 下注。

24時 間後抗生剤筋注。

(2)慢性CCl4肝 障害:50%CCl4 in olive oil皮 下注。

2回/週,12週 間,13週 目に抗生剤 筋注。

(3) 急性Gal N肝 障害:

a) severe dose;1g/kg腹 腔内投与,48時 間後抗生

剤筋注。

b) necrotic dose;400mg/kg腹 腔 内投与,20時 間

後抗生剤筋注。

c)non-necrotic dose; 200mg/kg腹 腔内投与,20

時間後抗生剤筋注

(4) 急性ANIT肝 障害;ANIT 20mg/ml in olive oil.
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100血g/kg,経 口投与,48時 間後抗生剤筋注。

B)抗 生剤 の臓 器内濃度は,臓 器を燐酸緩衝液 で20%

ホモジネー トとし,枯 草菌に よる帯培養法 で測定。C)

Gal N,CCl4急 性お よび慢性肝障 害 ラッ トについては組

織学的に肝 障害の程度を3段 階に分類 して抗生剤の肝内

濃度(1時 間値)と の関係を検討した。

(結果,考 按)(1)GM;肝 に集積 し,そ の程度はGalN

>ANIT>CCl4(急 性)>CCl4(慢 性)の 順で高値であっ

た。腎ではANITの 場合だけ対照群 より高値 を示 した。

血 中濃度は全 て差 がなかった。(2)CEZ;肝 内濃 度はGM

と逆に 障害群 より低値 を示 し,腎,血 では 差が なか っ

た。(3)CBPC;肝 内濃度はGalN,ANIT,CCl4(急 性)で

対照群 より低値 であった。 腎では高い傾向はあったが差

はわずか であ った。 血中濃度はGalN障 害でだけ対照

群 より高値を示した。(4)GalN,CC14急 性,慢 性の組織

学的な障害程度 と抗生剤の肝内濃度 との関係 ではGMは

障害の強 さに応 じて肝内濃度 が 高 く,CEZはCC14急

性障害の場合に,CBPCはGalN障 害の場合に障害が

強 くなると肝内濃度が低下 した。(5)Gal Nのnecrotic

dose,non-necrotic doseに よる障害 の場合 にもGM

は障害が強 くな ると肝 内濃度が上昇,CEZ,CBPCは 低

下す る傾向を示 した。以上の成績は同 じ く腎を主要排泄

路 とす る 抗生剤に ついて も,実 験的肝障害時 に 体 内分

布,こ とに肝内濃度が抗生剤の種類に よって著 し く異な

ることを示 してい る。 と くにGMに つ いては,肝 の障

害程度がその肝内濃度の上昇に反映す ることは興味あ る

所見 と考え られ る。今後 この実験系であ る程度併存す る

と考 えられ る腎障害について も検討す る予定で ある。

136.胆 道 感 染 症 の 化 学 療 法 (VI)

pivmecillinamの 胆道感染症に対す る適応

について

谷 村 弘 ・日笠 頼則

京都大学第2外 科

Pivmecillinamは 欧州においては数多 くの治験例が得

られ,本 邦において も,す でに尿路感染症に対 しては本

剤200mg/日 にて,そ の有用性が確認 されてい るが,胆

道感染症に対す る適応については,殆 んど検討 され てい

ない。本剤の胆汁中移 行,組 織内濃度な ど基礎的検討 も

併せ,胆 道感 染症への応用の可能性を検討 した。

(方法)最 近7カ 月間に京都大学第2外 科お よび関連

施設に入院 した胆道 感染症の うち,主 として手術前 で内

服可能 な症 例を中心に,42例 に対 して,Pivmecillinam

を1日300～800mgを3～4分 割 にて服用 させ,そ の

臨床的効果 と細菌学 的効果を検討 した。

さらに,胆 嚢摘 出術 を必要 とした20例 において,術

直前に200～400mgを 内服 させ,開 腹時に胆嚢組織,

胆嚢胆 汁お よび総胆管胆汁 中の薬剤濃度を測定 し,血 中

濃度 と比較検討 した。 またT字 管挿入10例 において,

血 中濃度 と胆汁中濃度 の経時的推移お よびCEX,ABPC

との比較を も検討 した。

(成績)

1)PMPC 200mgで は,最 高 胆汁 中濃度(4例 平

均)は,投 与後1～2時 間 目にみ られ,1.85μg/ml。 最

濃高度の 比では 胆汁中濃度は 血 中濃度の2.6倍 を 示 し

た。

2)薬 剤500mg 1回 服用後のcross over比 較試験

では,最 高胆汁中濃度はPMPC8.96μg/mlで あ り,

ABPC 3.07μg/ml,CEX6.83μg/mlと 比 較 し て,

PMPCが 優れていた。

3)胆 嚢胆汁中 への 移行 は,200mgで0.76～15.4

μ9/ml,400mgで0.32～19.8μg/gで あ り,か な り高

濃度になっていた。しかし,胆 嚢組織 内移行 は,服 用後

90分 の 血 中濃度 が2.5μg/ml以 上 になった 症例 だけ

0.18～0.75μg/ml検 出可能 であ った。

4)こ れ らの 基礎事実 に より,臨 床治験例 では 体重

kgあ た りの服用量別に5群 に分けて検討 した。平均4.9

mg/kg群8例 では,有 効率37(5%,平 均6.9mg/kg

群7例 では有効率57.1%,平 均7.0mg/kg(1日400

mg)群8例 では有効率75.0%で あ り,平 均8.8mg/kg

群)8例 の有効率87.5%とdose responseが 認め られ

た。

したが って,臨 床的効果 も,内 服量1日 全量 として群

別す るの でな く,体 重kg当 た り投与量 として判定 した。

そ の結果,体 重当た り8.0mg以 上の 使用群で87.5%

の臨床的効果が得 られた。

5)E. coli., Klebsiella, Enterobacter単 独感染がそ

れぞれ7例,3例,3例 であ り,グ ラム陰性桿菌混合感

染例が5例,Bacillusを 検 出した もの1例 であった。起

炎菌別臨床効果 は,E.coliで の有効率は85.7%,Kle-

bsiellaで は100.%,Enterobaoterで は66.7%で あ

り,ABPC,CEX耐 性菌に も効果がみ られた。

6)臨 床的 効果 を検討 した42症 例 中,胃 腸障害4例,

発疹1例 が認 められた。
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137.胆 石 症 の 胃 ・十 二 指 腸 内 細 菌 と

胆 汁 内 細 菌 お よび 創 面 菌 と の 関

連 に つ い て

田 中豊 治 ・加 藤繁 次 ・納 賀克 彦

三 浦 誠 司 ・島 津 弘

東京歯科 大学外科

一般に肝,胆 道 系感染症お よびそれ らの術後感染予防

としての化学療法は術前十二指腸液B胆 汁 または術 中,

胆嚢 および総胆管内胆汁 につ いての菌検索に基 き,そ れ

らの菌感受性お よび投与抗生剤 の胆汁内移 行性等を充分

考慮 して実施 され ることが重要であ るといわれて いる。

今回,わ れわれは十 二指腸液B胆 汁内細菌 と何 らかの関

連を有す ると思われる胃,十 二指腸内細菌 について検討

を加え,そ れ ら検 出菌 の胆道感染な らびに術後合 併症に

対す る影響について若干 の知見を得たので報告す る。

胆石症の術前 胃液 内菌検索では検索42症 例中,菌1腸

性であったものは33例78.6%で 胃,十 二指腸疾患 の

92.9%よ りも低い値を 示 してい る。 しかし検 出菌種は

胃,十 二指腸疾患 のそれ と類似し緑連菌,口 在 性ナィゼ

リア等の口腔 内常在菌 お よび 大腸菌,肺 炎桿菌等 が多

い。次いで胆石症の術前十 二指腸 内細菌検索では検索23

症例中,菌 陽性であったものは19例,82.6%で 術前 胃

内のそれ よ りも菌陽性率が高い。結石部位別 では3群 の

間に特徴的な差異を認 め得なか った。検 出菌種 としては

全体に肺炎桿菌,緑 連菌,ミ クロコッカス,大 腸菌等が

多い。術前 胃お よび十二指腸内細菌 と胆嚢 内または総胆

管内胆汁細菌 との関係を見 ると検索24症 例中,同 一菌

種を示した症例 は10例,42%と な り,胆 管内細菌が術

前 胃お よび十二指腸内細菌 と密接に関連 してい ることを

示 している。術後3日 目までの胃 ゾンデか らの 胃内菌検

索では検索16症 例中,全 例が菌陽性 とな り,し かも酵

母様菌類以外は 口腔内常在菌 よりも腸内細菌 群が多 いこ

とか ら術後の腸管麻 痺が腸 内細菌 の変動に何 らかの影響

を およぼす もの と思われ る。術前,胃,十 二指腸 内細菌

と閉腹時腹腔内お よび創面菌 との関係では検索27症 例

中,同 一菌 種を示 した ものは4例,14.8%と 非常に低

率であ る。 これ に反 して,胆 嚢お よび総胆管内胆汁細菌

と閉腹時腹腔 内お よび創面菌 との関係では検 索17症 例

中,同 一菌種 を示 した ものは12例,70.6%と 胃,十 二

指腸内細菌 との一致率に比して高い値 を示 してい る。次

いで術前 に投与 した抗生剤が術中胆汁 中胆汁内細菌 に対

してどの ような 感受性を 示 すが,2～3の 検討を 加 え

た。す なわち胆石症25症 例中,CEZ,CETを 術前 に使用

して術 中胆汁内細菌 が陰性 であ った ものは5症 例,20%,

CBPC,IPABPC使 用例では6例,24%が 菌陰性 であ っ

た。一方,術 前に抗生剤を使用 して も術 中胆汁 内細菌が

陽性 であ った ものは7例 認め られ たが内6例 の胆汁 内細

菌が術前投与抗生剤に対する感 受性が陰 性であった。し

か し術前に抗生剤を投与しな くても術 中,胆 汁 内細菌が

陰性の症 例はいずれ も胆嚢結石群 で胆管 炎症状に乏 しく

術前か ら胆道感染は全 くなか った ものと推測 され る。

138. 胆 道 感 染 に お け る 胆 汁 中Anti-

body-Coated Bacteria (ACB)

検 出 の 意 義

岩 田滉 一 郎 ・小 松 喬

深 谷 一太 ・国 井 乙彦

東京大学医科学研究所内科

胆道感染症の診断に際 し胆汁 あるいは十二指腸液か ら

分離 された菌 が原因菌 であるか,常 在菌あ るいは混入菌

で感染症 とは関係のない ものなのか しばしばその判断に

迷 う。我 々はTHOMAS等 の方法に準 じ胆汁お よび十二

指腸液中のACBの 検出を試み,そ の臨床 的意義を検討

した。

(方法)対 象は東大医科研内科お よび外科で得 られた

53例,72検 体で ある。検体の採取法は,MELTZER-LYON

法,PTCお よびPTCD,手 術時 の胆嚢穿刺等 でで きる

だけ無菌的に採取した。検体 の一 部は細菌学的検査に使

用 し残 りをACB検 査用 とした。ACB検 査は尿における

方法 と ほぼ 同様であ るが 最初 の 遠心 を2,000～3,000

rpmで 行い洗シ條は ラベル血清 との 反応 の 前後にそれぞ

れ5回 繰返 した。 判定 は今回は い ちお う各視野のBac-

teriaの10%以 上 にintensity(+)以 上のACBが

認め られた場 合を陽性 とした。

(結果)ACB検 査 と胆汁培養 を 同時に行 った69検

体の うち23検 体がACB陽 性でその うち18検 体 で菌が

分離 された。一方,ACB陰 性46検 体の うち18検 体で菌

が分離 された。ACB testと 臨床診断の相関をみ るため

発熱,上 腹部痛,白 血 球数,肝 機能検査等 をと りあげ検

討 を行 った。53例 中ACB陽 性例は18例 でそ の うち発

熱 例は14例 でACB陰 性35例 中の有熱例14例 に比

較 し5%以 下の危 険率 で有意差がみ とめ られた.上 腹部

痛や筋性防禦 とACB testと は相関はみ とめ られなかっ

た。 白血球増多例の 割合は1%以 下 の 危険率で 有意に

ACB陽 性群に多か った。肝機能異常群 も同様であった。

また菌 の培養 された25例 におけ るACB testと 発熱 と

の関係をみ ると5%以 下 の危険率 で陽性例に発熱例の割

合が多い。以上の臨床所見を もとにした臨床診断 とACB

testの 関係をみ ると陽性例18例 中13例 が胆嚢 炎,胆
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管炎であ り,一 方,陰 性例35例 ではわずか3例 で上記

診断がつけ られただけ であった。ACBのimmune glo-

bulin classの 分類は16検 体について行 った。これ では

どのclassも 同程度 の 頻度 で み とめ られIgG 12/16,

IgA 14/16,IgM 12/16で あったが これは尿路感染症に

おけるACBと 趣 を異にす る。 また この分類 と臨床所見

との間には一定 の関係は認め られなか った。今後症例を

増して検討したい。

分離菌は従来の よ うにグ ラム陰性桿菌が大多数を 占め

てい る。 と くにACB陽 性例では76%が グ ラム陰性桿

菌であった。 一方,ACB陰 性 例の うち菌分離に成功 し

た13例 ではグ ラム陰性桿菌は46%でStaphylococcus,

Candidaの 多いのが 目についた。 この13例 中11例 は

MELTZER-LYON法 に よる検体採取を行 ってお り白血球

増多例は1例 もな く発熱例 もわずか3例 で あった。 この

ことからACB陰 性 で培養陽性の場合常在菌あ るいは混

入菌で病的意義が少い と判断す るのは妥当 と考え る。し

かし非特異蛍光,胆 道感染におけ るACB出 現の機序,

ACB陽 性培養 陰性例の 検討な ど解 明 されていない問題

もあり,今 後症例を重 ねて検討したい。

139.家 兎 に お け る 実 験 的 胆 嚢 炎 の 研 究

(第4報)

松 垣 啓 司 ・花 井 拓 美 ・石 川 周

高 岡 哲郎 ・土 井 孝 司 ・品 川 長 夫

由良 二 郎

名市大第一外科

(1)実験 目的;最 近の外科的重症感染症め起因菌を見 る

と,従 来か ら病原性を示 さない と言われてい る弱毒菌の

混合感染に よるものが増加傾向にあ り,大 きな問題 とな

っている。 このため我 々は,こ れ ら弱毒菌感染の背景因

子を検索す るため実 験を行 った。

(2)実験方法;体 重2kgの 白色家兎,雄 の胆嚢底部に

小切開を加え,各 種菌 液中に3時 間静置した径約1mm

の活性炭,数 コを胆嚢 内に入れ2日,7日,12日 と,経

時的に胆嚢穿刺を行 い,胆 汁中生菌 数)の変動,12日 後の

胆嚢の病理学 的変化について検討した。 使用 菌株はE.

coli,Klebsiella,弱 毒菌 としてSerratia marcescens,

Ps.aeruginosaの 臨床分離保存株を使用した。

(3)実験結果:単 独感染群ではE.coli,Klebsiella菌

数は2日,7日,12日 とも平均106/ml,Serratia菌 数

は107/ml,Ps.aeruginosa菌 数は108～107/mlで あっ

た。肉眼的にE.coli.Klebsiella単 独感染群は 日数がた

つにつれ炎症所 見は強 くな り,ま た一部に肝膿 瘍の形成

も見 られた。しかしSerratia,Ps.aeruginosa単 独感

染 群 は そ れ に 比 べ る と軽 度 で あ った 。

E.coli,Serratia混 合 感 染群 はCEZ治 療(200mg/

kg/日10日 間)に よ りE.coli菌 数 は 平 均108/mlか ら

107/ml,106/mlと 減少 す る。 またSerratia菌 数 も平 均

105/mlか ら104/ml,103/mlと 減 少 す る。Klebsiella,

Ps.aeruginosa混 合 感 染 群 はCEZ治 療 に よ りKleb-

siella菌 数 は 平 均107/mlか ら106/ml,105/mlと 減 少

す る。 またPs.aeruginosa菌 数 も 平 均108/mlか ら

107/mlと 減 少 傾 向 を 示 す。

個 体 の抵 抗 力 を 減 弱 させ る 目的 でEndoxan (15mg/

kg/回3回)使 用 し同 様 の 実 験 を 行 っ た。E.coli,Ser-

ratia混 合 感 染 群 はCEZ治 療 に よ り,E.coli菌 数 は 平

均108/mlか ら107/mlと 減 少傾 向 に あ る。 しか しSer-

ratia菌 数 はEndoxanを 使 用 し な い 群 に 反 し て,平 均

104/mlか ら105/mlと 増 加 傾 向を 示 し た。Klebsiella,

Ps.aeruginosa混 合 感 染 群 はCEZ治 療 に よ り,Kle-

bsiella菌 数 は 平 均108/mlか ら,107/ml,106mlと 減

少 し た 。 ま たPs.aeruginosa菌 数 はEndoxanを 使 用

し な い 群 に 反 し て,平 均107/mlか ら108/mlと 増 加 傾

向 を示 し た。

(4)結論;弱 毒 菌 混 合感 染 時,弱 毒 菌 は 宿 主 の抵 抗 力 が

正 常 の 時 に は主 病 原菌 と は な らない 。 しか し,抵 抗 力 が

減 弱 し て い る時 に は主 病 原 菌 と な り得 る と考 え られ る。

140. Circulating Endotoxinの 肝

Lysosomeに 対 す る 障 害 と3H-

Hydrocortisoneの 移 行 に つ い て

中 山 一 誠 ・岩 井 重 富 ・川 辺 隆 道

大 橋 満 ・村 田 郁 夫 ・石 山 俊 次

日本 大 学 医学 部第3外 科 学 教 室

Difco社 製E.coli,Endotoxin 0127-B8を 使 用 し

た 。 使 用 動 物 はSprague Dawley系 ラ ッ ト,体 重180

～200gを 用 い た。 性別 は全 て雄 性 ラ ッ トを 使 用 した 。

Endotoxinは5mg/kgを 尾 静 脈 か ら静 注 した 。 肝 ラ イ

ソ ゾ ー ムに つ い て,と くにAcid-phosphataseとAlkali-

phosphataseに つ い て 電 顕 組 織 化 学 的 に 検 討 した 。

Acid-phosphataseに つ い て はBARK-ANDERSON法 に 従

いAlkaliphosphataseに 関 し て は,ク エ ン酸 鉛 法 に て

行 な っ た 。

3H-labeled Hydrocortisoneの 肝 ライ ソ ゾー ムへ の取

り込 み に つ い て はDipping法 に よ りMicroautoradio-

graphyを 作製 し た。

Acid-phosphataseの 活 性 は コ ン トロー ル群 で は 円型

あ るい は 多 少 ダ 円型 を して お り,そ の中 にAcid-phos-
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phatase活 性が散在しているのに対 して,Endotoxin投

与群 では,ラ イソゾーム内での活性増加 と,一 部細胞質

へ の遊 出が認め られた。 一方,Alkali-phosphatase活

性に関 しては,コ ン トロール群では,グ リソン鞘血管内

に活性が見 られたのに対 して,Endotoxin投 与群では,

Kupffer細 胞 内のライソゾー ムに活性が見 られ,さ らに

類洞壁に も著明な活性が認め られた。

3H-Hydrocortisoneの 取 り込みについては肝 ライソゾ

ームばか りでな く,ミ トコン ドリヤお よび マイ クロボデ

ィに もその移行が認め られた。

(141～143)新 本 稔(座 長)

<141>尿 中へのMMCの 排出は計測 していない こと,

また血管 内か らMMCは 出て,腫 瘍組織 内に入 ることを

他の 実験で た しかめているとのことで あった。 また,

necrosisに おちいった部 からの出血 はあるか ないかの問

に対 して2ヵ 月後に腎摘した症例で も,そ のよ うな副作

用はなかった とい うことである。

<142> Embolizationを 行 ってか ら何 日目に腎摘をす

るのか とい う問に対してはあまりおそ くな らないほ うが

よいだろ う,2週 間 ぐらいが よいのではないか とい うこ

とであった。 また,副 作用(と くに疼痛)の ために手術

が早 くなった とい う例 はなか った とい うことである。

<143>質 疑応答 なし。

141.各 種 臓 器 に 対 す る マ イ ク ロ カ プ

セ ル 化 抗 癌 剤 の 動 脈 内 注 入 法 に

関 す る 実 験 的 研 究

根 本 良 介 ・熊 谷 郁 太 郎 ・森 久

西 本 正 ・加 藤 哲 郎

秋 田大学医学部泌尿器科

マイクロカプセル化抗癌剤の動脈 内注入法は抗癌剤 と

しての局所化学療法 と塞栓物質 として の腫瘍動脈塞栓術

の2つ の治 療効果を 目的 とした ものである。本学会 では

本法を腎臓,肝 臓,骨 盤臓器を対象 とした薬剤動態 と,

腎動脈に用 いた場合の塞栓効果につ いて動物実験に よ り

検 討した。

マ イクロカプセ ル化マ イ トマ ィシンC(MMC-m.C.)

は平 均粒径224μmの エチルセル ロース被膜内に80%

(w/w)の 割合でMMC原 末を封入した もので生食に浮

遊すれ ぽ血管造影用Kifa red catheterを 用 いて 目的 と

す る臓器に注入で きる。

1)組 織内濃度 と末 梢血濃度 の測定:MMC-m.C.を

雑種成犬の腎臓,骨 盤 内臓器,肝 臓にそれぞれ注入し,

末梢血中 と組織内のMMC濃 度を測定 した。肝臓に対す

る注入経路は脾 静脈か らカテーテルを挿入 し門脈経路に

より行 った。組織内濃度は注 入後4～5時 間後 に摘出し

た組織ホモ ジネー トか ら測定 し,コ ン トロール として市

販 の注射用MMCを 用 いた。 なお注入量は腎臓,骨 盤内

臓器には1mg/kg,肝 臓へは2mg/kg用 いた。

2)MMC-m.C.の 塞栓効果:雑 種成犬の片側腎に,

イ)MMC-m.C.,ロ)MMCを 含 まないblank capsule,

ハ)blank capsule+注 射用MMC,ニ)生 食水をそれ

ぞれ腎動脈に挿入 した血管 カテーテルを経て注入した。

注入5日 後に腎摘 し,病 理組織お よび血管像か ら塞栓効

果を検討した。

MMC-m.C.を それ ぞれ の臓器に注入 した ときのMMC

の全身循環血 中の生物学的活性は コン トロールに比ベ腎

臓で45%,肝 臓で35%,骨 盤臓器で48%と いずれも

低値を示 した。組織 内濃度の平均は腎臓で0.035μg/g,

肝臓で0.03μg/gで あった。 骨盤臓器内 は 膀胱0.12

μg/g,前 立腺0.12μg/g,直 腸0.10μg/gで,コ ン ト

ロールではいずれ の臓器か らもMMCは 検 出され なかっ

た。MMC-m.C.の 塞栓効果は病理組織学的 にも,血 管

造影にても各群 の中で最 も強 く,カ プセルに よる物理的

塞栓 とMMCに よるcytotoxicな 塞栓の 相乗効果が認

め られた。

以上 のよ うに,MMC-m.C.の 動脈 内注入法は組織内

でMMC活 性を長時間維持し,全 身循環へのMMCの

流出を抑 える局所癌化学療 法の特 性を もち,い っぽ うで

はカ プセルに よる物理的塞栓効果 とMMCに よるcyto-

toxicな 塞栓効果に よる相乗で腫瘍動脈 塞栓術 としての

効果が期待で きた。

142.腎 腫 瘍 に 対 す る トラ ン ス カ テ ー

テ ル エ ン ボ リゼ ー シ ョン

水 戸 部 勝 幸

市社酒 田病院泌尿器科

4例 の腎腫瘍患者に本法を施行 した。臨床的 な効果と

して,手 術時間の短縮,血 尿消失が著明であった。出血

量は減少 できなか った。

副作用 として,全 例発熱,一 過 性高血圧,一 過性血中

クレアチニン上昇,腹 痛等を認めた。 しかし重篤 な結果

にはいたらず に終 った。腹部腫瘤は手術拒 否2例 に於い

て,4～5週 目に触知 しな くな り,Echogramで も,縮

少が 明 らか であった。

Embolizationに 際 して,抗 癌剤 の 意義 は明 らか では

ないが,閉 塞腎におけ る造影剤の消腿時間の遅延か ら想

像 して,腎 内に高濃度残存す ることに より,よ り強 く細

胞 を障害 し うる可能性があ ると考 え られ る。
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143.抗 癌 剤 胆 道 内 投 与 法 に 関 す る

基 礎 的,臨 床 的 研 究

棚 田 文 雄 ・水 野 勇 ・宮 地 洋二

奥 村恪 郎 ・由良 二 郎

名古屋市立大 学第1外 科学教室

胆道系悪性腫瘍は,切 除不能 例が多 く,進 行 した閉塞

性黄疸も加わ り,予 後 は極めて不良で ある。 しか も抗癌

剤の全身投与 では,腫 瘍内への移行量は少 な く,薬 剤 の

副作用 も,黄 疸 例では,強 く発現す る。我 々は胆道内に

抗癌剤を投与して,腫 瘍に直接,接 触 させ,抗 腫 瘍効果

の増大,さ らに副作用 の軽減を 目的 として,基 礎的,臨

床的に検討を加 えた。抗癌剤 胆道 内投与に よる,肝,胆

道系への影響を見 るた めに2kg家 兎を使用 し,Adria-

mycin 5mg/kg/ml総 胆管 内に注入し,1時 間結紮後開

放とした。投与後24時 間,1週,2週 後 の肝機能を測

定し,同 時に肝,総 胆管,十 二指腸 の組織学的変化 につ

いて検討した。

肝機能では,Adriamycin投 与群 と生食 コン トロール

群,共 に24時 間値で軽度,上 昇す るが1週 後,共 に正常

化していた。組織学的には投与後1週,2週 の肝,総 胆

管,十 二指腸 のいずれ も炎症,変 性等の所 見はみ られな

かった。総 胆管癌患者 の無菌 胆汁を用いて,胆 汁に よる

Adriamycinの 不活性化につ いて検 討した。37℃ incu-

bation後,3時 間 までは活性を維持す るが,6時 間後 か

ら活性は低 下 した。Adriamycin胆 道 内投与 と静注投 与

における各組織へ の移行 の比較を 見 るために3H-Adria-

mycin 20μCi,2.2mgを 胆道 内投与,な らびに静注投

与し3時 間後 の各組織 内濃 度を比較 した。胆嚢,総 胆管

等,胆 道系組 織への移行 は胆道内投与群の ほ うが,静 注

群に比べ,は るかに高値 を示 すのに反 して,心 臓 内濃度

は,胆 道内投与群のほ うが極めて低い値を示 した。 この

ことはAdriamycinの 最大 の 副作用 であ る心毒 性はほ

とんど無視 し得 るものであった。Adriamycinの 腫 瘍内

移行を見 るために200gラ ッ トの総 胆管末端部に吉田肉

腫細胞107個0.1mlを 移植 し胆道 悪性腫 瘍の実験 モデ

ルとした。移植後4日 で腫 瘍は総 胆管を巻 き込み,総 胆

管は完全に閉塞され,拡 張した。移植後4日 目のラ ッ ト

を開腹 し,拡 張した総胆管内にAdriamycin 5mg/kg

0.1ml注 入 した群 と同様 の ラッ トに 下 大静脈内に同量

のAdriamycinを 静注した群 のそれ ぞ れ 投与後5分,

15分,30分,1時 間,2時 間,3時 間,36時 間の血

中濃度と腫瘍 内濃 度を比較 した。投与後1時 間の腫瘍 内

濃度は,静 注群では10μg/g以 下 と なるが,胆 道 内投

与では,は るかに高 く,55μg/gを 示 した。 血 中 濃 度

では胆道 内投与 と 静注投与では 同様 の パ ターンを示 す

が,胆 道 内投与のほ うが5分 値 で5分 の1の 低値 を示 し

た。 閉塞性黄疸で来院 した乳頭部癌2例,総 胆管癌2例

に手術前2時 間前にAdriamycinを 外胆汁痩か ら注入

し,各 組織内濃度 と血中濃度を測定 した。最高血中濃度

は0.02μg/mlで 胆嚢 が最 も高 く,総 胆管,腫 瘍,リ ン

パ節 の順 であった。Adriamycin胆 道内投与では,肝 胆

通系へ の障害 はほ とんどな く,腫 瘍 内へ の移行量 も多 い

のに反 して血 中への移行 は少な く副作用 も激減 し,投 与

法 も容易で患者の苦痛 もな く臨床 的に有 効な投与法 と考

え る。

144.L 1210マ ウ ス 白 血 病 に 対 す るN4-

behenoyl (1-β-D-arabinofura-

nosyl) cytosine (BH-AC)の 抗 腫

瘍 効 果 に つ い て

加 藤 武 俊 ・太 田和 雄

愛 知県がん センター 研,化 療

(目的)BH-ACは 桜井等 に より合成 されたarabino-

furanosyl cytosine (Ara-C)のN4-acyl誘 導体で,

L 1210白 血病 に対 し高 い抗腫瘍効果を示 し,化 学療 法係

数が大 き く,投 与計画に依存せず,総 投与量に依存し,

cytidine deaminaseに よる不活化を受けな いな どの特

長 を持つ と報告 され ている。そ こで我 々はL 1210白 血

病 を用 いて腹腔内,静 脈 内そ して脳 内移植に対す るBH-

ACの 抗腫瘍効果 お よび 骨盤障害をAra-Cと 比較 検討

した。

(方法)18～229のBDF1マ ウスにL1210細 胞を腹

腔 内移植 では100万 個/マ ウス,静 脈 内,脳 内移植 では

1万 個/マ ウス移植 した。治療 はいずれ も移植24時 間

後 か ら開始,薬 剤は腹腔内に投与した。効果判定 は延 命

率にて行った。 また 骨髄 障害は 正常BDF1マ ウス(雄)

にBH-AC 50,5mg/kg/dayま た はAra-C 200,20

mg/kg/dayを1日1回 連続6日 間腹腔 内に投与 し,末

梢 白血球数を計測 し比較 した。

(結果 お よび考察)腹 腔内移 植に対して移 植24時 間

後 か ら1日1回 隔 日10回 投与 ではAra-Cは50～400

mg/kg/dayで 延命率63.6～172.7%と 有効 で,BH-AC

は10～80mg/kg/dayで 延命率91.2～564.4%以 上 と

著効を示 した。 さらに移植24時 間後1回 投与 ではAra-

Cが400mg/kgで も 延命 率19.0%と 無効 で あった

が,BH-ACは50～400mg/kgで 延命率57.1～321.4

%以 上 と著効を示 し,Ara-Cよ り著 し く優れた。静脈

内移 植に対 して も移植24時 間後 か ら1日1回 隔 日10回

投与ではAra-C100～400mg/kg/dayで 延命率50.0～
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148.1%と 有効 で,AH-ACは40～80mg/kg/dayで

延 命 率170.0～370.0%以 上 と 著 効 を 示 し,Ara-Cよ

り優 れ た 。 脳 内 移 植 に 対 しては 移 植24時 間 後 か ら1日

1回 隔 日10回 投 与 で はAra-Cは100～400mg/kg/day

で延 命 率79.1～230.2%と 有 効 で,BH-ACも40～80

mg/kg/dayで 延 命 率163.6～121.8%とAra-Cと ほ ぼ

同 程 度 の 効果 を認 め た 。

他 方,骨 髄 障 害 を 末 梢血 の血 球 数 の 減 少 を指 標 と して

BH-ACの 持 続 投 与 に よる影 響 を 検 討 し た とこ ろAra-C

200mg/kg/dayで は 白血 球 数 ,血 小板 数 は 対 照 の50%

以 下 の 減 少 を認 め た が,抗 腫 瘍 効 果 で勝 るBH-ACの50

mg/kg/dayで は 白血 球 数,赤 血 球 数 でわ ず か に減 少,

す ぐ回復 し,骨 髄 障 害 はAra-Cに 比 べ 少 な い と思わ れ

る。

以 上,BH-ACは 難 治 性 のsystemのL 1210白 血 病

に 対 して も高 い抗 腫 瘍 効 果 を示 し,骨 髄 障 害 が 少 ない こ

とか ら臨床 応 用 に示 唆 を 与 え る成 績 と考 え る。

145. BH-ACとara-C,Cyclo-Cと

のL 1210白 血 病 に お け る 効 果 の

比 較 お よ び 各 種 代 謝 拮 抗 剤 と の 併

用 効 果 に つ い て

杉 原 卓 朗 ・町 田 智 ・星 野 章

安 城 更 生 病 院 内科,化 学 療 法 科

(目 的)ara-Cのdepot型 で あ るN4-behenoyl (1-

β(D-arabinofuranosyl) Cytosine (BH-AC)と,ara-

C (CA),Cyclo-C (CC)の 抗腫 瘍 効 果 の 比 較 ,さ らに,

BH-ACと 各 種 制 癌 剤 との 併用 を行 い,CAの それ との

比 較 検 討 を行 った 。

(方 法)マ ウ スL 1210白 血 病 細 胞105個 をBDF1マ

ウス 腹 腔 内へ 移 植 し,24時 間 後day 1に1回 お よび 各

種 投 与 ス ケ ジ ュ ール に よ り制 癌 剤 を 腹 腔 内 に投 与 しILS

お よび60日 生 存率 に よ り効 果 を 判定 した 。

(成 績)BH-ACの 単 独投 与 では,day1の1回 投 与

400mg/kgで,ILS 452.6%以 上 ,60日 生 存3/5,300

mg/kgで571.1%以 上,60日 生 存3/5 ,200mg/kgで

は,542.1%以 上,3/5と 著 し い延 命 効果 を 認 めた 。 化

学 療 法 係 数(CI)は32以 上 で あ った 。CA day 1の1

回 投与 に ては,2,000mg/kgでILS 89.5%,1,500mg/

kgで100%,1,000mg/kgは68.4% ,以 下ILS 50%

以下 で,CIは10前 後 で あ り,60日 生 存 は無 くBH-AC

に比 較 し非 常 に 劣 っ て いた 。C-Cは,2,000mg/kgで

ILS 102.6%,1,500mg/kgで76.3%,1,000mg/kg

605%,以 下ILS 50%以 下 と低 く,CIは10以 上 で

あ り,60日 生 存 は 認 め られ ずBH-ACに 比 し抗 腫 瘍 効

果 は劣 っ てい た 。day 1～day 5の5日 間 連 投 に お い て

は,BH-ACで は100mg/kg投 与 でILS 359.0%以

上,60日 生存2/5,75mg/kgで589.7%以 上,5/4,

50mg/kgで320.5%と 著 しい 延 命 効 果 を 認 め,最 少 有

効 量 は5mg/kg以 下 でか な り低 い とこ ろ に あ る と思 わ

れ た 。CAで は80mg/kgで76,9%,40mg/kg61.5

%で 以下ILSは50%前 後 でBH-ACに 比 し て劣 って い

た。CCで も500mg/kgで266.7%,250mgで130.8

%,100mg/kgで100%でBH-ACに 比 して 劣 っ てい

た 。 次 に,BH-ACお よびCAと 各 種 代 謝 拮 抗剤 のday

1～day 5,5日 間 連 投 併 用 実 験 で は,BH-AC 10mg/kg

のday 1～day5投 与 でILS 100.0%,CA 20mg/kg

で68.4%,そ の他 の 各 種 代 謝 拮 抗 剤 のoptimal dose

で のMTX,6MP,6TG,5FU,CCのILSは それ ぞ

れ100%前 後 で あ り,こ れ らの 薬 剤 とBH-ACお よび

CAと1/2量 をday 1～day 5ま で 併用 し た。BH-AC

の併 用 では,全 例 相 加効 果 で あ った 。CAと の 併 用 で

は,6MPと の 併 用 で 相 加 効果 以上 の効 果 が 認 め られ,

他 は 相 加 効果 で あ った 。BH-ACお よ びCAと 抗 生物

質,ア ル キル 化 剤 等 の 各 種 薬 剤 とのday 1,1回 投 与 の

併用 では,BH-AC+ADRで,ILS 669.2%以 上,60日

生 存5/5,BH-AC+NCS 210.3%,BH-AC+GANU

546.2%以 上,60日 生 存4/5 ,BH-AC+DCNU 556.4%

以 上,4/5と 秀れ た成 績 を 示 した 。CAと の 併用 では,

CA+MMCがILS 564.1%以 上,4/5を 示 した 以 外,

BH-ACと ほぼ 同 様 の 結 果 が 得 られ,BH-ACは ,各 種

制 癌 剤 との併 用 にお い て も,CAと 比 較 し,優 る と も劣

らな い薬 剤 で あ る と思 わ れ た。

146.BH-AC (N4-behenoyl (1-β-Dara

binofuranosyl) cytosine)単 独 投

与 に よ る 急 性 白 血 病 の 治 療 効 果 お

よ び 固 型 腫 瘍 に お け る5目 間 連 続

投 与 に よ る 副 作 用 に つ い て

小 原 寛 治 ・神 谷 修 ・杉 原 卓 朗

道 家 義 和 ・西 塚 陽 子 ・星 野 章

安城 更 生 病 院 内 科,血 液 科,化 学療 法 科

BH-ACはAra-CのDepot型 と考 え られ
,難 水 性脂

溶 性 で あ り,in vitroで はCytidine diaminaseに 対 し

抵 抗 性 のDNA合 成 阻 害 剤 で あ る。 我 々はBH-ACの

phase II-III studyと して,単 独 投 与 に よ り急 性 白血 病

に 良 好 な 結果 を 得た の で報 告 した 。 また 固 型 腫 瘍 に 対す

るphase I studyの 一 端 と して ,短 期 連 続 使 用 に よ り,

そ の 副作 用 を検 討 し報 告 した 。

急 性 白血 病 に 対 して,100～200mgを1日1～2回 点
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滴静注を10日 間持続 し,そ の後 数 日間の休薬後5日 間

を用い る方 法に よった。

使用例6例 の年令は16～69才(平 均53才)で あ り,

病型はAML4例,ALLお よびEL各1例 であった。

CR3例(AML2,ALL1),PR1例(AML),無 効

2例(AML,EL)で あった。CR例 で のBH-ACの 寛解

までの使用 量は4,400～6,000mgで あった。 無効例は

トロトラス トに よると思われ るAML例 お よびDCMP

前治療不完全寛解 のELで あった。 有効例は 白血球数

4,000～80,000/crn3の 初回治療例 であった。CR3例 の

血液学的経過 を見 ると,網 赤血球は6～8日 で消失し,

投与終了後20日 前後 に分利が認め られた。 血小板 は 治

療開始後平均23日 でnadiaと な り,そ の回復 には約10

日を要した。顆粒球のnadiaは 血小板 か らほぼ10日 余

り遅れて出現し,1,000以 上へ の回復 には治療 開始か ら

40日 を要した。 骨 髄は 治療後15日 前後がnadiaと な

り,CRに 入 るまで50日 近 くを要 した。 本剤 に よると

思われる副作用は と くに認め なか った。BH-AC単 独投

与によって寛解が得 られた こ とは,本 剤 が白血 病治療 剤

として極 めて有望な薬剤で あるこ とを示 唆してい る。

固型腫瘍へ の応用 として,副 作用 を検討した。 胃癌 ・

皮膚癌 ・甲状腺癌 ・腎癌 お よび不 明の扁平上皮癌の6例

に対し,4～12mg/kgの5日 間連 続投与を行い,副 作

用として次の結果 を得 た。白血球数 ・血小板数は10mg/

kg以 上では各 々2,000以 下,10万 以下 とな り10mg/kg

以上では骨髄障害 は必 発 と考 え られ る。1例 に一過性 の

アルカ リフ ォスフ ァターゼの上昇が見 られた以外に肝機

能障害はな く,腎 ・心 ・肺に異常な し038℃ 代 の一過

性発熱が3/6に 認め られ,発 疹が1例 に見 られた 以外に

重篤な副作用は骨髄障害だけであ った。

(結論)

1.BH-ACは 白血 病治療剤 として有望 であ り,単 独

投与に より3/6に 完全寛解が得 られた。

2。5日 間連続投与に よ り10mg/kg以 上 では骨髄 抑

制が強 く見 られ る。その他 の副作用は一過性 であ り,重

篤なものはなか った。

(144～146)星 野 章(座 長)

Behenoy1-AraC(BII-AC)は1回 投与連続投与,ip-

ip,iv,iv,ip-icの いずれ の投与法 において もAra-C,

Cyclo-Cよ りす ぐれた効 果を示す ことが,演 者 らの報告

によって示 された。

これ らの結果に対 し,京 大 中村徹 雄 か らBH-ACは

deaminase活 性の高い 白血病 の細 胞,血 漿に よ り不活

化されず,deaminase耐 性を示 しこのdeaminase耐 性

の現象はCyclo-Cと 同様 であ り,in vivoに おいては

体内に永 く滞留 してお り徐 々に放 出 され る。 またBH-

ACの 形 のままで 細胞内に取 り込 まれ,徐 々にAra-C

を排 出する との追加 発表があ った。

Behenoyl-AraCの 臨床成績 について白血病治療 にお

いて,成 人の急性骨 髄性白血 病に対 してす ぐれた寛解効

果 を示 し,発 熱,食 慾不振 等の副作用が少 ないことが報

告 された。癌 研化療セ ンター名倉英一先生か らBH-AC

はAra-Cに 比 してその寛解効果,白 血病細胞 の減少速

度は ど うかの質問が あり,BH-ACはAra-Cに 比 して

白血 病細胞減少速度はAra-Cよ り遅い よ うに思われ る

が,単 独投与の寛解率はAra-Cよ り高い よ うに思われ,

Ara-Cよ りも使 い易い との印象が あると答え られた。

また座長 星野はBH-AC研 究会での全 日本におけ る

最近の成績では数十例の急性白血病におけるBH-AC単

独投与の寛解率は約38%で あ り,Ara-Cと のそれ より

高い と思われる と追加 があ り,BHACは 白血病治療 にお

いて有効 なす ぐれた薬剤 であろ うとの結論が なされた。

147.Lewis lung carcinomaを 用 い た

ifosfamideお よ び そ れ を 導 入 し た

多 剤 併 用 療 法 の 検 討

村 上 直 樹 ・大 熨 泰亮 ・田 中 通 久

三 戸 敏 正 ・木 村 郁 郎

岡山大学第2内 科

(目的)cyclophosphamide(CPA)の 誘導体のひ とつ

であるifosfamide(IFA)は,わ れわれの臨床試験では

い くつ かの腫瘍 に対 し有 効 であ ったが,CPAと の比較

において効果的 であるか否か は結論がで きなか った。そ

こで,Lewis lung carcinomaを 用 い て 両者 の効果を

比較す るとともに,nitrosoureaあ るいはcis-Platinum

との併用について も検 討した。

(方法)動 物は8～10週 令のBDF、 雄性 マ ウスを用 い

た。tumorは 細 切の上,浮 遊 細胞 とし,生 細胞106個

を大腿筋 肉内に 移植 し た。1回 投与 は、day7に,分 割

投与はday7か ら5日 間腹腔 内に投与 した。

(成績)本 腫瘍 のCPAとIFA 1回 投与 のoptimal

dose(OD)を み ると,CPA300mg/kgで%ILS125,

IFA600mg/kgで104と 両薬剤間に 差は認 め られ なか

った。 また5日 間投与ではCPA100mg/kgで は%ILS

>137,IFA 200mg/kgで は>142と 両薬剤に差はなか

った。しか し1回 投与に比べ て薬 剤の総投与量を増す こ

とが可能で,%ILSの 若 干の改善 が あった。 次に水溶

性のnitrosourea剤 であ るACNUのODは60mg/kg

で%ILS 50で あ り,BCNUのOD 45mg/kgの%ILS

25に 比べ て効果的 であった。次にCPA250m9/kgま

たはIFA500mg/kgにACNUのODの1/3量 であ る
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20mg/kgを 併 用 し た ところ,CPAとACNUの 併用 で

は%ILS>164に 比 ベ,IFAとACNUの 併 用 で>204

と若 干 す ぐれ て い た。 次 にACNU 20mg/kgに 種 々 の

量 のIFAを 併 用 して み た と ころ,IFA 400mg/kgと の

併 用 で は%ILS>192で,60%がcureし た。 同 じ実

験 に お け る平 均 腫 瘍 径 の 経 時的 推 移 を み る と,併 用 群 に

明 らか な寛 解 期 間 の 延 長 が 認 め られ た。 またCPA 150

mg/kg,ACNU 40mg/kgの 単 独 投 与 あ る いは 両 者 併

用 に お け る 白血 球 数 の 推移 を み る と,い ずれ の群 に お い

て も,day 4あ た りに 最低 値 が あ り,day 8あ た りで 回

復 し た。 次 に 骨 髄 毒 性 が乏 し い とい わ れ て い るcjs-Pla-

tinumと の併 用 に つ い て 検 討 を加 えた 。IFA 500mg/kg

とACNU 20mg/kg併 用 群 で80%が 治 癒 した が,こ

れ にcis-platinumの 併用 量 を 増 す に つ れ 毒 性 が 出現

し,GOLDINら がL 1210で 認 め た よ うな 併用 効 果 は

Lewis lung carcinomaの 系 で は 認 め られ な か った 。

IFAあ るい はACNUのminimum effective doseに 本

剤 を 加 え,そ の 併用 効 果 を 検 討 してみ る予 定 で あ る。

(ま とめ) Lewis lung carcinomaを 用 い,臨 床 条

件 に 近 いestablished tumorに 対 し,IFA,CPAあ る

いは そ れ を 中心 とす る多 剤 併用 療 法 の 効 果 を 検討 した 。

CPAの 誘 導 体 で あ るIFAとCPAの 効果 の 比較 で は,

この 系 に お い ては1回 投 与 に おい て も,分 割 投 与 に お い

て もIFAの 有用 性 は認 め られ なか った 。 次 に これ ら と

ACNUと の 併 用 を行 った と ころ,と もに 著 明な 併 用 効

果 が 認 め られ,今 後 臨床 に おい て 検 討 す る価 値 が あ ろ う

か と思わ れ た 。

148.悪 性 リン パ 腫 に 対 す る 多 剤 併 用 療

法;寛 解 期 間,生 存 期 間 か ら の 評 価

佐 藤 方 春 ・西 原 龍 司 ・林 恭 一

岡 瞭 ・中 田 安 成 ・大 慰 泰 亮

木 村 郁 郎

岡 山 大学 第2内 科

(対 象 と方 法)教 室 で1972年 以 降 に 取 り扱 った 進 展

期 のHodgkin病 お よびdiffuse non-Hodgkin lymphoma

を 対 象 に 多 剤 併 用療 法 の成 績 を 総 括 し た。 治 療 法 と して

は,初 回 例 に 対 して は,vincristine (VCR) 0.025mg/

kg,day 1;bleomycine (BLM) 0.3mg/kg,day 2;

cyclophosphamide (CPA) 8mg/kg,day 3;predoni-

solone (PS) 1mg/kg,day 1～7,投 与 を 毎週 く りか え

すBVCP療 法 と,VCR 0.03mg/kg,day 1;BLM 0.3

mg/kg,day 1;CPA 8mg/kg,day 1～5;PS 1 mg/

kg,day 1～5;投 与 を2週 ご とに くりか えすBCOP療

法 を 行 な った 。 ま た これ らの初 回 治 療 法,あ る いは 他 治

療 法 に よって 完 全 寛 解 に 導 入 で きな か った 症 例 お よび 再

発 例 の計41例 に 対 し,adriamycin (ADM)を 導入 した

AVIP療 法 を 試 み た 。AVIP療 法 の投 与 法 は,ADM 0.5

mg/kg,daＩ 1;VCR 0.025mg/kg,day 1;ifosfamide

(IFA) 25mg/kg,day 1;PS 1 mg/kg,day 1～7;を

毎 週 く りか えす 方 法(regimen I)と,ADM 1.2mg/kg,

day 1;VCR 0.03mg/kg,day 1;IFA 50mg/kg,

day 1;PS 1mg/kg,day 1～5;を3週 ご とに くりかえ

す 方 法(regimen II)の2通 りを 行 な った 。

(結 果)初 回 治療 例 に対 す る 効果 はHodgkin病 細 網

肉腫 に つ い てBVCP,BCOP療 法 間 に 明 瞭 な 差 は な いた

め,両 者 を総 合 し て のぺ る。 完 全 寛 解 率 はHodgkin病

67%(10/15),細 網 肉腫70%(19/27)と 満足 す べ き成績

で あ っ たが,リ ンパ 肉腫 で は25%(2/8)と そ の効 果 は乏

し か っ た。 完 全 寛 解 期 間 はHodgkin病 で3～65カ 月以

上,中 央 値11カ 月,細 網 肉腫2.5～56カ 月 以上,中 央

値8カ 月,ま たIII期 以 上 の 生 存 期 間はHodgkin病2.5

～67カ 月 以 上 ,中 央値27.5カ 月以 上,細 網 肉腫 で はそ

れ ぞれ3～55カ 月 以 上,18.5カ 月 以上 で あ った 。AVIP

療 法 の 完 全 寛 解 率 は,Hodgkin病56% (4/7),細 網 肉

腫39% (9/23),リ ン パ 肉腫27% (3/11),完 全 寛 解期 間

はHodgkin病 で2～43カ 月 以 上,中 央 値9カ 月 以上,

細 網 肉腫 で2.5～44カ 月 以 上,中 央 値4カ 月 以 上,リ ン

パ 肉腫 で2.5～8カ 月,中 央 値4カ 月 で あ っ た。AVIP

療 法 開 始 後 の 生存 期 間 はHodgkin病 で は2.5～45カ 月

以 上,中 央値14カ 月 以 上,細 網 肉腫 で は2～45カ 月 以

上,中 央値7カ 月 以 上,リ ンパ 肉 腫 で は1～20カ 月,中

央 値6.5カ 月 で あ った 。1976年1月 ま で の 症 例 で,3年

以 上follow upし 得 た25例 の 中,3年 以 上 の完 全 寛解

を 維 持 し得 た 症 例 が7例 あ るが,こ れ らの 症 例 は いずれ

もBVCP,BCOP,AVIPに よ る強化 治療 が 行 なわ れ て お

り,す ぺ て の治 療 中 止 後27カ 月 か ら55カ 月 間 のfollow

upで 全 例 再 発 を み て い な い 。

(結 論)BVCP,BCOP療 法 は 進 展 期Hodgkin病 お

よび細 網 肉腫 に 有 効 で あ っ た が,リ ン パ 肉腫 に対 す る効

果 は 比較 的 乏 しか った 。AVIP療 法 は他 治 療 不 応 例 あ る

いは 再 発 例 に も効果 的 で あ る こ と か ら,と くにnon-

Hodgkinリ ンパ 腫 に 対 し て 初 回 療 法 とし て 用 い 得 る併

用 療 法 と考 え られ た。
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149.悪 性 黒 色 腫 ・肉 腫 に 対 す るDTIC

を 含 む 併 用 療 法 の 臨 床 治 験

井上 雄 弘 ・稲 垣 治郎 ・堀 越 昇 ・名 倉 英4一

上 岡 博 ・室 崎 志 朗 ・小 林 直 ・藤 本 修 一

小川 一 誠 ・斎 藤 達 雄

癌研化学療法科兼癌化学療 法セ ンター臨床部

(目的)悪 性黒色腫お よびそ の他の肉腫 に対 して新抗

癌剤DTIC [5-(3,3-dimethy1-1-triazeno)-imidazole-

4-carboxamide]を 含む併用療法を お こな った のでそ の

結果を報告す る。DTICは その作用機序 の詳細は不 明で

あるが,RNAお よび蛋 白合成 をDNA合 成に比 して強

く阻害し,cell cycle nonspecificな アルキル化剤 であ

ると考え られてい る。

(成績)

1)悪 性黒色腫7例 に対 してDTIC 200mg/m25日

間連続,点 滴で静注,ACNU 100mg/m2を 第1日 目に

同時に点滴静注 し,こ れを6な いし8週 ごとに くりかえ

した。全例評価可能 でPR2例 (初回治療 例) MR3例,

Progression 2例 であ った。効果 のあった2例 はそれぞ

れ肺および腹部腫瘤 の50%以 上の縮少を認めた。嘔気,

嘔吐等の胃腸症状 は全例に認め られたが多 くは第1日 目

に最 も甚だし く,以 後は慣 れ る現象が み られ た。1例 に

GOT 3,460mu/ml,GPT 1,365mu/mlの 肝 機 能 障害

が認め られたが,1カ 月後には正常 に復 した。血 液毒性

としては白血球減少は2相 性で3週 と5週 後に減少し,

6週 には回復傾 向が みられた。血 小板減少のnadirは4

週であり回復は急速で ある。

2)悪 性黒色腫以外 の肉腫～ 胎児性お よび成人 の横紋

筋肉腫,胃 平滑筋 肉腫 の肝転移,前 立腺 のMesonephro-

sarcoma,悪 性胸腺腫 の各1例,計5例 に対 してDTIC

200mg/m25日 間連続,点 滴静注,Adriamycin 40mg/

m2とCyclophosphamide 500mg/m2を ともに第1日 目

に点滴静注し これを3週 ごとに くりか えした。全例評価

可能でPR1例,MR1例,Stable 2例,Progression

1例 で あった。PR例 はMesonephrosarcomaの1例

で,巨 大な肝腫脹が3コ ース終 了時全 く触知 されな くな

り(肺 病巣は判定不能),効 果 は2カ 月間持続 した。 血

液毒性では血小板 は、1週後,白 血球 は、2週後にnadirに

なるが回復は早 く3週 ごとの治療が可能 であった。脱毛

が全例に認め られた。

(考察お よび結論)DTICは 腫 瘍スペ ク トラムの比較

的狭い薬剤で あるが,悪 性黒 色腫 ・軟部 肉腫に対 しては

最も有効 な薬剤 であ る。主な毒性は 胃腸障害・肝 障害,

骨盤抑制作用,脱 毛等の皮膚障害,イ ンフルエンザ様症

状等 である。我 々の症 例では嘔気 ・嘔吐は投与第1日 目

に最 も強 く,次 第に減少す る特異な傾向を示し充分に耐

え られた。 また肝障害は注意すべ きで あるが一過性であ

った。骨髄)抑制,脱 毛は軽度か ら中等度であ る。 よって

DTIC 200mg/m25日 間は投与可能な量であ り,本 邦の

症例 と欧米の症例間 の毒性 の差は比較的少ない との印象

であ る。今後症例を重ね てDTICを 軸 とす る有用な併

用療法を確立 したい。

(DTICは 米 国NCIのcontract NOI-CM-22054に

より供 給された ことを感 謝 し,ま た本研究 の費用 の一 部

は厚 生省 がん研究助成 金52-13,53-5に よ り援助 され た

ことを感謝 します。)

150.尿 路 性 器 癌 に 対 す るNEO療 法

松 本 恵 一

国立が んセンター

(目的)尿 路性器癌の進行症例の治療上有用性のあ る

化学療法がない現在,Neocarzinostatin (NCS)の 膀胱,

腎に高い分布をみ るこ とが知 られ て い るため,NCSを

取入れた多剤併用化学療法を主 として膀胱癌に施行 し,

さ らに腎孟癌,腎 癌,前 立腺癌 などに も応用 し臨床効果

を検討 す る。

(対象お よび方法)T3以 上の膀胱癌,Stage IVの腎

孟癌,Stage IVの 腎癌,前 立 腺癌 を 対 象 とし,NCS

1,000U,Endoxan 300～500mg,Oncovin 0.5mg (N-

EO療 法)を 週1回 点滴 静注す る。 なお,MDS,ウ ロキ

ナーゼ,非 特異的免疫療法剤 の併用を行な った。

(結果)

1)膀 胱癌

13例 の進行膀胱癌に本療法を行い,長 期controlで

きた症 例が2例,疼 痛消失2例,腫 瘍に よる水腎 の著 明

改善2例,肺 転移巣の消失1例 な どの効果がみ られた。

副作用は白血球減少1例,貧 血4例,悪 心,奪 麻疹が各

1例 にみ られた。死亡は5例,う ち癌死2例 であ った。

投与 回数は8回 か ら26回 までで,ほ とん どの症例が10

回以上連続 可能 であった。

2)腎 孟 癌

症 例は2例 であ る。1例 は後腹膜腫瘤の縮小が認め ら

れた。1例 は無 効で あった。副作用は悪心,全 身倦怠感

な どの 自覚症状を呈 した が,諸 検査所見 か らは特記すべ

きものはみ られなかった。

3)腎 癌

症 例は2例 であ る。全例改善を示す所見は得 られなか

った。1例 は癌死 した。副作用 は造血器 傷害 が認 め られ

た。
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4)前 立腺癌

Stage Dの4例,Stage C 2例,Stage B1例,計7

例に施行 した。Stage Bの 症例では治療後生検で癌巣を

証 明し得なか った ことは,少 な くとも原発巣がかな り縮

小 した ことを裏付け るもの と考える。 生検でGrade II

～Aま での組織学的効果を示 した もの3例 ,疼 痛消失3

例,水 腎の著明な改善1例 が認 められた。副作用 として

は,悪 心,白 血球減少などが みられた。

(考按)一 般に行われ てい る多剤併用法に比 して本法

は個 々の投与薬剤量が非常に少量であるこ とが特徴であ

り,し か も効果 を認め ることができた。多 くの症例が連

続長期間の治療 が可能であ ると同時に,化 学療 法の宿命

であ る造血障害 も軽度であったことは特筆すべきよろこ

びであ る。従 って,本 療 法は寛解導入 と維持療法を兼ね

た治療法 といえ るように思われ る。

(結語)NCSをbaseと した 多剤併用 化学療 法は尿

路癌,と くに膀胱移行上皮癌に対す る有効性,前 立腺癌

に も効果を示 すことが認め られ た。

151・ 家 兎 ブ ドウ 球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る 抗

生 剤 の 髄 液 中 移 行 に 関 す る 研 究

(第7報)

数種 のセ ファロスポ リン系抗生剤 の髄液中

濃度半減期お よび髄液中移行量について

森 川 嘉 郎 ・春 田恒 和

藤 原 徹 ・小 林 裕

神戸市立 中央市民病 院小児科

(目的)化 膿性髄膜炎の治療 においては髄 液中抗生剤

濃度が起 炎菌 のMICを 充分に越え,し か もその時間が

長 いことが重要である と思われ る。本実験では この点を

明らかにす るた めCephalothin(CET),Cephacetrile

(CEC),Cephaloridine(CER),Cefuroxime(CXM),

T-1551,HR 756以 上6剤 のセファロスポ リン系抗生剤

について家兎化膿性髄膜 炎において髄液中濃度半減期お

よび髄 液中,血 中濃度曲線下面積(AUC)か ら髄液中移

行率を算出し,こ れ らの薬剤の髄液中移行に関す る検討

を行 った。

(方法)白 色健常家兎の大槽 内に黒色 ブ菌(209P株)

108/ml浮 遊液0.5mlを 注入 し,24時 間後に実験に供

した。各抗 生 剤 を100mg/kg one shot静 注 し同一個

体か ら15分 毎に髄液,血 液を3時 間まで採取 し,濃 度

測定 した。測定 法はデ ィス ク法 で あ る。 検 定 菌 として

CET,CEC,CER,CXMで はB.subtilis,HR 756 ,T-

1551で はM.luteusを 使用 し,標 準 曲線にはCXMで

はpH6.0,他 の5剤 ではpH7・0の 燐酸緩衝液を使用

した。血中,髄 液中濃度半減期は最小二乗法で求め,髄

液 中移行率はAUC csfとAUC serumの 比 か ら求め

た。

(結果お よび考 察)上 述 の6剤 に昨年の本学会で発表

した臨床で効果 も認 め られ ているAmpicillin(ABPC)

とCefazolin(CEZ)を 加えた成績 は次の とお りで ある。

血 中,髄 液中濃度半減期お よび髄液中濃度半減期 と血中

濃度半減期の比はCET:14分, 20分, 1.4; CEC:21

分, 51分, 2.4; CER:42分, 70分, 1.7; CXM:23

分, 43分, 1.9; HR 756:29分, 48分, 1.7; T-1551;

46分, 62分, 1.3; CEZ:43分, 116分, 2.7; ABPC:

25分, 52分, 2.1で あった。最 高髄液 中濃度 とその時

間はCET: 2.75μg/ml, 15分; CEC:14.86μg/ml,

15分; CER: 21.3μg/ml, 30分; CXM:22.9μg/ml,

15分; HR 756: 6.09μg/ml, 30分; T-1551: 14.86μg/

ml, 15分; CEZ:9.2μg/ml, 45分; ABPC: 4.45μg/

ml,30分 であ った。投与後2時 間 まで の髄液中移行率

はCET: 3e3%; CEC:19.9%; CER:17.0%; CXM:

19.6%; HR756:11.7%; T-1551:17.4%; CEZ:7.3

%; ABPC:16.8%で あ った。化膿性髄膜炎では通常極

端に高い髄液中濃度は得 られないので有効髄液 中濃度が

維持 され る時間は髄液中濃度半減期 に左右 されやす く,

髄液 中移行を評価す るに当っては最高髄液中濃度あるい

は髄液中移行率 よりむしろ髄液,血 中濃度半減期比が重

要 と思われ る。 この点 か らABPC,CEZの 他にCEC,

CER,CXM,HR 756も かな り有望な薬剤 と考え られた
。

また対象 とす る菌 のMICが 非常に低 いHR756,T-1551

の場合にはT-1551の ように髄液,血 中濃度半減期比が

小 さくてもMIC上 の髄液AUCが 大 き くな ることが期

待で きるので この2剤 もす ぐれ ていると考え られた。し

か しCETは 本実験におけ る指標のすべてが劣ってお り
,

またCERは 指標は比較的す ぐれ てはいるが,腎 毒性の

面で大量長期投与を要す る化膿性髄膜炎の治療 には不適

である。

152. 家 兎 ブ ドウ 球 菌 性 髄 膜 炎 に お け る

抗 生 剤 の 髄 液 中 移 行 に 関 す る 研 究

(第8報)

ア ミノ配糖体抗生剤の髄液内動態 について

春 田恒 和 ・森 川 嘉 郎

藤 原 徹 ・小 林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

(目的)ア ミノ配糖体は髄液中移行が不良で全身投与

だけでは有効髄液中濃度を得に くい といわれてい る
。 し

かし髄腔 内注入を併用す るとして も,全 身投 与で より良
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く移行 す る も の を選 べ ば,よ り良 い 臨 床 効 果 を あ げ る こ

とが で き,あ る い は 髄 腔 内 注 入 量 を 減 量 で き る ので は な

いか と考 え られ る。 この よ うな 見 地 か ら各 種 ア ミ ノ配 糖

体 の全身 投 与 時 の 髄 液 中 移 行 お よび 髄 液 内動 態 につ い て

検討 した。

(方 法)髄 膜 炎 家 兎 は 既 報 の よ うに 作 製 し,ア ミ ノ配

糖体各5mg/kg筋 注 後30分 毎 に2時 間 まで 同 一 個 体

か ら連 続 し て血 液,髄 液 を 採 取 した 。 さ らに 髄 液 内 動態

を知 る 目的 で 同 量 筋 注 後30分 毎 に3時 間 ま で 以後1時

間毎に6時 間 まで 検 体 を 採 取 し,半 減 期 お よび 曲 線 下 面

積(AUC)を 算 出 し た 。 濃 度 測 定 はHIA(pH8.0)を 培 地

とし,B.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と す るpaper

disc法 を用 い,標 準 曲 線 は1/15MpH 8.0 PBS稀 釈 に

よ り作製 した 。

(結果 お よび 考 察)2時 間 ま で の実 験 で 得 られ た 結 果

は各時 間血 中濃 度,髄 液 中濃 度(μg/ml),髄 液 血 清 比百

分率(%)は 以 下 の とお りで あ る。AMK:1/2時 間10.7,

0.87, 8.1, 1時 間8.5, 0.98, 11.5, 11/2時 間5.8,

0.65, 11.2, 2時 間4.0, 0.50, 12.5, GM:1/2時 間

11.8, 0.80, 6.8, 1時 間12.2, 1.40, 11.5, 11/2時 間

8.7, 1.66, 19.1, 2時 間4.7, 1.77, 37.7, TOB:1/2

時間19.6, 1.37, 7.0, 1時 間13.4, 1.97, 14.7, 11/2

時間9.6, 1.91, 19.9, 2時 間6.3, 1.95, 31.0, DKB:

1/2時 間16.4, 0.24, 1.5, 1時 間12.1, 1.15, 9.5,

11/2時 間8.7, 1.16, 13.3, 2時 間7.6, 1.16, 15.3,

Sisomicin: 1/2時 間12.6, 0.80, 6.3, 1時 間11.4,

1.28, 11.2, 11/2時 間9.4, 1.61, 174, 2時 間6.4,

1.43, 22.3, KM:1/2時 間14.0, ND (not detected),

0, 1時 間7.5, ND, 0,11/2時 間5.1, ND, 0,2時 間3.8,

ND,0o以 上 の結 果 か ら,KMを 除 く5剤 の 中 で,AMK

は明 らか に劣 っ て いた が,他 の4剤 の 優 劣 は つ け 難 か っ

た。次 に6時 間 ま で の実 験 で 得 られ た 結 果 は,最 高 血 中

濃度,最 高 髄液 中 濃 度(μg/ml),と そ の 時 間(分),血 中

濃度半 減 期(分),髄 液 中 濃 度 半 減 期(分),AVC髄(液 血

清比百 分 率(6時 間 まで の%)の 順 に 以 下 の とお りで あ

る。GM:13.2, 1.17, 120, 77.6, 236.4, 21.4, AMK:

16.2, 0.42, 60, 50.4, 68.5, 4.3, TOB: 27.3, 2.25,

90, 57.7, 103.3, 14.5, DKB: 17.0, 1.26, 90, 70.0,

132.1, 14.5, Sisomicin: 18.8, 3.08, 60, 644, 86.0,

23.8。 髄 液 最 高 濃 度 の 順 位 が2時 間 まで の結 果 と一 部 異

な ってい るが,こ れ はSisomicin群 の 中 で 極 端 に 高値

を示 した 個 体 が あ った た め と解 釈 され る。 以 上 の結 果 か

ら,AMKは2時 間 まで の 結 果 と 同 様 に 劣 っ て い た。

GM,TOB,DKB,Sisomicinは そ れ ぞれ に 優 れ た特 徴 が

み られ,こ の4剤 間 で はや は り優 劣 を つ け 難 か った 。 い

つれに し て も本 実 験 に お け る 血 中 濃 度 は 臨 床 上 毒 性 の 面

か ら最大限あ るいはそれを越えた濃度であ るに もかかわ

らず,髄 液中濃度は2μg/ml前 後以下 で あ り,ア ミノ

配 糖体の使用対象 とな るグラム陰性桿菌に対しては,全

身投与だけでは充分でな く,髄 腔内投与が必要 と考え ら

れた。

153. ア ラ ビ ノ シ ル チ ミ ン の マ ウ ス ーヘ ル

ペ ス 性 脳 炎 に 対 す る 治 療 効 果

町 田 治彦 ・市 川 雅 常

国 中 明 ・吉 野 宏

ヤ マサ醤油

アラビ ノシルチ ミソ(以 下 アラT)のin vitroで の

抗ヘルペス ウイル ス(以 下HSV)活 性はア ラAやIDU

のそれ よ りも強 く,宿 主細胞 として用いた ヒ ト胎児肺 由

来2倍 体細胞に対す る増殖抑制活性 は 著し く弱い(An-

timicr.Agent s& Chemoth.印 刷中)。 今回,in vivo

の抗 ウイル ス活性 の検定 としてHSV脳 内接種 マ ウスで

の脳炎に対す る治療効果を他剤 と比較し,さ らに投与方

法について も検討 した。 また投与後 の血中濃度お よび毒

性について も調べた。

(1)i.c.投 与では10mg/kgで ア ラTは 死亡率 の減少

が みられ,ア ラAMP2.5mg/kg,ア ラC10mg/kgと

ともに有効だ った。IDU5mg/kgは 無効だった。(感染

当 日か ら3日 間投与)。

(2)感染後4時 間か ら12時 間毎,9回ieP.投 与 ではア

ラT100mg/kg,ア ラAMP50mg/kgは 死亡率 の減

少お よび/ま たは平均生存 日数(21日 以内に死亡したマ

ウスにつ いてだけ計算)の 増加が みられた が,IDU,ア

ラCは いずれ の投与量で も無効だ った。

(3)12時 間毎,100mg/kgの アラTのiep.投 与の回数

を変 えた実 験では,5回(治 療期 間として2.5日 間)以

上 の投与 で有効 で,3回 では無効だ った。一方,感 染後

12時 間に1回i.P.投 与した場 合,ア ラT 800mg/kgで

延命 効果 を示 し,1,600,3,200mg/kgで は延命効果 と

死亡 率減少の両方がみ られた。

(4)アラTのi.P.投 与での最少有 効量は,40mg/kg×

2/日 ×4.5お よび,60mg/kg×2/日 ×2.5で 総投与 量は

各 々360,300mg/kgだ った。

(5)320,3200LD50と 感染量を増 した場合,ア ラTi.P.

投与に よ り死亡率の低下はみ られ なか ったが・著 しい延

命効果がみ られ,200mg/kg×2/日 処理群 の 平均生存 日

数は対照群のそれの約2倍 で あった。

(6)200mg/kgの ア ラTのi.P.投 与後 の血 中濃度は,

15分 後185μg/mlと 高い値を示 した後,急 減 し,8時

間後では約1μg/mlだ った。半減期は0～4時 間で40
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分,4～8時 間で180分 だ った。一方,尿 中へは約83%

が4時 間以内にア ラTの まま排泄 され た が,12時 以降

も微量の排泄を認 めた。

(7)アラTの 急性毒性はi.pe投 与で>10g/kg,S.C一 投

与では雄7.5g/kg,雌>10g/kgだ った。副作用 として

は大量投与群で体重減少 と,雄 では胸腺萎縮が観察 され

たが,そ の他には顕著な もの は な か った。また19/kg

×2/日×9で は毒性は認 められず,2g/kgで は約半数が

死亡 した。HSVに 対す る最少有効量 とLDloの 比(治

療 係数)は9回 投与では>25,1回 投与では9.4と 高い

値が算出 された。

以上の結果か ら,ア ラTは マウスのHSV一 脳炎に対し

著 しい治療効果を示 し,毒 性 も極めて低いので新しい抗

ウィルス剤 として発展す る可能性が大 きい。今後,臨 床

に近い感染モデル実験系で効果 を確認 し,薬 効を拡大 し

たい と考えている。

154.新 セ フ ァ ロス ポ リソ 系 製 剤Cefuro-

xime小 児 科 領 域 に お け る 基 礎 的 臨

床 的 研 究

平 間 裕 一 ・岩 崎 章 宜 ・鈴木 博 之

中沢 進 一 ・成 田 章 ・新 納 憲 司

佐 藤 肇 ・中沢 進

都立荏原病院 ・昭和大学小児科

近 岡 秀 次 郎

総合高津中央病院小児科

岡 秀

田園調布中央病院小児科

Cefuroximeはgram negative bacteriaに よって産

生 され る殆ん どの β-lactamaseか らの破壊 に 対 して,

非常に安定性を誇 る新 しい半合成セ ファロスポ リン系製

剤で ある。今回,我 々は この新 しいセフ ァロスポ リン製

剤であ るCefuroximeが 小児科領域に有用 なものか どう

かを検討したので報告す る。

抗菌力につ いては,各 種セ ファロスポ リン系製剤に対

す る最近分離 した170株 のA群 溶連菌についての感受性

分布で比較す ると,本 剤が全株0.025μg/ml以 下のMIC

であ り,penicillinGに 匹敵す るものであった。

薬動力学的な検討 に ついて は,oneshot静 注 と点滴

静注におけ る血中濃度 と尿中回収率 に つ い て述べ る。

750mg(30mg/kg)のoneshot静 注に よる2例 では30

分で30～40μg/ml,1hrで9.2～104,2hrsで5.2

～5.4,4hrSで0.78～1.4 ,6hrSで0.21～0.74μg/ml

であ った。0～6hrsま での尿中回収率は61.3～96%で

ある。血中半減期は平均して1.02hrsで あ った。60分

な らびに70分 点滴静注例では25～50mg/kgを 対象に

した血中濃度お よび尿 中回収率 で あるが,25mg/kgの

70分 点滴例をみる と先に述べたone shot静 注の血 中濃

度に類似した血 中濃度 の消長を呈 した。血中半減期 は60

分例で0.65hrsで,70分 例 では0.7hrsで あった。

oneshot静 注 および点滴静注 に よる臨床 成績では腺

窩性扁桃炎,急 性気管支炎,急 性肺炎,膿 胸,急 性尿路

感染症,腹 膜炎,ブ 菌 性発疹症 をしてサルモネラ感染症

の48例 に使用した結果を ま とめてみた。

この 成績か ら臨 床 的 に は46例 に有効以上の評価を

得,細 菌学的には20例 中の17例(85%)に 有効以上 と

い う高率の結果で あった。 この臨床症例中興味のある膿

胸 とサルモネ ラ感染症について臨床経過を中心に説明を

加えた。

以上 の各種小児科領域で使用したCefuroxime連 続投

与 についての使用前 と後におけ るGOT,GPT,BUNそ

してAL-Pに ついての検査値を み たが,特 別 な異常値

を呈 した ものはなかった。

(結論)Cefuroximeを 新生 児 ・未熟児を除いた小児

科領域の各種感染症に使用 してみたわけで あるが,比 較

的高い血中濃度 と比較的長い血中半減期が得 られ,さ ら

に0～6hrsま での尿中回収率が高率で 副作用 が殆 んど

み られなかった観点か ら判断 して使用 しやすいし,か つ

有効な抗生物質 との印象を受けた。新生児 ・未熟児に関

しては これ か らの検討が必要であ ることを強調してお く。

155.小 児 科 領 域 に お け るAmpicillin-

Cloxacillin等 量 配 合 剤 の 点 滴 静 注

投 与 に 関 す る 検 討

佐 藤 肇 ・平 間裕 一 ・成 田 章

都立荏原病院小児科

近 岡 秀 次郎 ・中 沢 進

昭大小児科 ・総合 高津 中央病院小児科

従来筋注用 として球桿菌混合感染症 の治療に使用 され

有効であ った合成PC Ampicillin(ABPC)とCloxacillin

(MCIPC)等 量配合剤 は 両薬剤に よる協力,相 乗作用に

よ り強力な抗菌作用を もつ ことが予想 され,今 回小児科

領域において点滴またはone shot静 注時の基礎的研究

の一部 として両剤 の血中濃度の分離定量,使 用法 と臨床

効果,連 続静注時の肝腎機能に及ぼす影響等を検討し報

告 した。

(血中濃度)

a)配 合剤100mg/kgを1時 間点 滴静注時 の血 中濃

度 の平均(6例)値 は点滴終了時が もっ とも高 くMCI-
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PCで は30分31,1時 間終 了時150.5,後1時 間50,後

3時 間9.1μg/mlでABPCで は各 々22.7,984,364,

6.6μg/mlで あった。

d)配 合剤50mg/kgを1時 間点滴 静注時 の血中濃度

はaに 比べ約半 分の レベルでや は り点 滴終 了時が もっ と

も高 くMCIPCで は30分42・7,1時 間終了時44.1,後

1時 間18.5,後3時 間1.4μg/mlでABPCで は 各 々

26,4,31.7,7.62,0.7μg/mlで あ り,い ずれ もMCIPC

の分がABPCに 比べ高値を示 した。

(臨床成績)腺 窩性扁桃炎5例,急 性気管支炎7例,

気管支肺炎10例,急 性頸部淋 巴節炎2例,ブ 菌性発疹

症,サ ルモネ ラ下痢 症,化 膿 性髄膜炎各1例,計27例 の

1カ 月～18年 まで の小児に1回150～2,000mg1日2

～4回,3～46日 投与で著効17例,有 効8例,や や有効

1例,無 効1例 の良い成績 をお さめた。 と くに2年7カ

月小児の重症肺炎(気 胸,無 気肺併発)で は1回 量500

mg1日3回 点滴 静注 で10日 目に は ほ とんど軽快 して

いる。 また18年 のStrePto.Pneumoniaeに よる化膿 性

髄膜炎例では,1回2,000mg1日4回 の点 滴静 注で46

日間,計260g投 与 で,と くに副作用 の発現 もな く軽快

している。

(副作用)各 種疾 患27例 に合剤を点滴 またはone shot

静注し前述の よ うな良い成績を おさめ ることがで きたが

1例 にGOT,AL-Pの 軽快上昇が み られ た他,血 液,尿,

腎,肝 機能そ の他 の副作用 と思われ るものには遭遇 しな

かった。

(考察)ABPCとMCIPCの 等量合剤を小児に点滴静

注し血中濃度 の分離定量 を行 った結果,両 者の血中濃度

のpeakは 点滴終了時 にあって高 く終 る5時 間 目まで測

定可能な血 中濃度 を 示 した。 また100～200mg/kg/日

(1日2～4回 に分割投与)の 点滴 ま た はone shot静

注で27例 中2例 を除 き有効以上の臨床成績を おさめ,

また1例GOT,AL-Pの 上 昇をのぞ き,肝 腎機能 その他

諸検査に悪影 響を及 ぼ さなか った。

156. Tobramycin静 脈 内 投 与 法 の 検 討

秋 田博 伸 ・岩 田 崇 ・原 典 良

砂 川 慶 介 ・南 里 清 一 郎 ・山 下 直 哉

堀 田 昌宏 ・森 川 良 行 ・小佐 野 満

市 橋 保 雄

慶大 小児科

広 瀬 誠 ・清 水 俊 一

横須 賀共済病 院小児科

小児科領域では近年 グラム陰性桿菌に よる重症感染症

の増加に ともないaminoglycoside系 薬剤 の使用 され る

頻度が増加 し,そ の 使用期間 も長期 間 とな ってきてい

る。そ のため小児科領域 では 四頭筋短縮症等 の問題 もあ

り,静 脈 内投与が必須 となってきてい る。 しか し,ami-

no91ycoside系 薬剤は聴力障害,腎 障害等の重篤な副作

用が あ り,その発現 と血 中濃度 のpeak値 との関連性を考

慮 され筋 肉内投与が適応 とされてい る。そ こで,今 回我

我はTobramycin(以 下TOB)を 家兎に 筋 肉内投与し

た時 と種 々の静脈 内投与 した時 の血中濃度推移の結果を

検討 し,筋 肉内投与 した時 と同様な血中濃度推移を示す

静脈 内投与法を決定 し,そ れに基づい て臨床例で のTOB

の筋 肉内投与 と静脈 内投与時 の血中濃度推移を比較検討

した ので報告す る。

(対象 と方法)(1)家 兎にTOB2.5mg/kgを 筋肉内投

与,one shot静 脈 内投与,15分,30分,60分 点 滴静注

した時 の,そ れ ぞれ の例 に ついて投与後,5,15,30,

60,120,240分 後 の血 中濃度 を 測定した。 血中濃度測

定 はB.subtilis ATCC 6633を 検 定菌 としAgar well

法 で行 なった。標準 曲線 の作製に はウサギ血清を希釈液

として使用 した。

(2)当院 また関連病院 において感染症,心 臓 カテーテル

検査 を 目的 として入院した例につ き感 染治療,感 染予防

の 目的でTOB2.5mg/kgを 筋肉内投与,30分 または

60分 点滴静注し,そ れぞれ に つ いて 原則 として投与後

30分,1,2,4,6時 間後の血 中濃度を測定 した。血 中

濃度測定は前 述 と同様の方法で行った。標準 曲線作製 に

はモ ニ トロール血清を希釈液 として使 用した。

(結果)(1)家 兎にTOB2.5mg/kgを 種 々の方法で投

与 した時 の血 中濃度推移を比較検討 した。それに よると

30分,60分 点滴静注時 のpeak値 は6.1μg/ml,5.6

μg/mlで,筋 肉内投与時の5.6μg/mlと ほぼ同様の値

を示 した。15分 点 滴静注,one shot静 注時のpeak値

は12μg/ml以 上を示 した。

(2)乳児における60分 点滴静注時のpeak値 は5.2μg/

mlで あ り,2時 間値3.0μg/mlで あった。

(3)幼児におけ る30分 点滴静注時 のpeak値 は10.2

μg/ml,2時 間値1.8μg/ml,60分 点滴静注時 のpeak

値は9.4μg/ml,2時 間値3.1μg/mlで あった。

(4)学童におけ る30分 点滴静注時のpeak値 は8.6μg/

m1,2時 間値4.4μg/ml,60分 点滴静注時のpeak値 は

9.7μg/ml,2時 間値5.3μg/ml,で あった。 筋肉内投

与時,投 与量を最高60mgと した 例 ではpeak値6.2

μg/m1,2時 間値2.8μg/mlで あった。投与量100mg

の例ではpeak値11、4μg/ml,2時 間値4.6μg/mlで

あ った。

(考按)(1)家 兎の実験 では30分,60分 点滴静注時の

peak値 は 筋肉内投 与時 と 同様 の 値を 示 した。 しかし
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3.0μg/ml以 上の濃度の持続を見 ると60分 点滴静注時

のほ うが長 く,よ り筋肉内投与時に近い血 中濃度推移を

示 した。臨床例で もほぼ同様 の傾向が見 られたが,60分

点滴静注法のほ うが 筋肉内投与時に近い血中濃度推移を

示 した。

(2)投与量を最高60mgと して投 与した ほ うが,peak

値を安全域 の範囲にお さえ られ ると考え る。

157.Amikacinの 静 脈 内 投 与 法 の 検 討

堀 田 昌宏 ・老 川 忠 雄 ・南里 清一 郎

山 下直 哉 ・木 村 和 弘 ・市 橋 保 雄

慶大小児科

松 尾武 夫 ・山田 善三 郎 ・城 崎 慶 治

東歯大市川病院小児科

(目的)各 種抗生剤の開発に伴い,グ ラム陰性桿菌に

よる難治性感染症が増加し,ア ミノ配糖体系抗生剤の使

用も増加 してい る。小児科領域においては現在筋注を繰

り返 し行 うことは問題 とな ってお り,静 脈内投与が好 ま

しい。 しか るにア ミノ配糖体系抗生剤の副作用 の,と く

に高い血中濃度で起 こしやすい腎障害,聴 神経障害を筋

注 と同程度におさえる意味 に お い て,今 回Amikacin

の筋注 と静注 の血中濃度の推移を比較検討した ので報告

す る。

(方法)ま ず動物実験で,体 重22～3.9kgの 家兎を

用 い,体 重kg当 り2.5mgを 投与 量 とし,筋 注,30分

点滴静注,60分 点滴静注を施行し,体 重kg当 り5mg

を投与量 とし,筋 注,30分 点滴静注 を 施行 した。 血中

濃度の測定は,投 与開始後15分,30分,1時 間,2時

間,4時 間 目に行った。臨床的に投 与の対象 となった小

児は,心 臓 カテーテル検査 の患児 と感染症患 児で,前 者

は本剤を予防的に投与 し,後 者には治療 目的にて本剤を

投与した。小 児へ の投与量は体重kg当 り2.5mgと し

投与方 法は筋注,30分 点滴静注,60分 点滴静注 の3群

に分け,血 中濃度の測定 は,投 与開始後30分,1時 間,

2時 間,4時 間,6時 間 目に行った。血 中濃度測定方法

としては,B.subtilis PCI 219を 検定菌 とし,pH8に

調整した普通寒天培地を用い,paper-disk法 で測定 し,

Amikacinの 標準 曲線は,モ ニ トロール血清を用いて作

製 した。

(成績)家 兎における実験で,体 重kg当 り25mg

投与 の ピー-ク値 は筋 注で10.33μg/ml,30分 点滴静注

で16.9μ9/m1,60分 点滴静注で13.6μg/mlで あ り,

体重kg当 り5mg投 与では筋注で14.68μ9/ml,30分

点滴静注で29.0μg/mlで あった。 これを 目安に小 児へ

の投与を30分 点滴静注,60分 点滴静注 と筋注を比較検

討 した。筋注の1時 間値は,乳 児で5.4μg/ml,幼 児で

5.6～8.3μg/ml,学 童で9.5μg/mlで あった。30分 点

滴静注での ピーク値は,幼 児で6.3～12.5μg/ml,学 童

で25.0～26.0μg/ml,60分 点滴静注での ピーク値 は,

乳児で9.0～12.5μ9/ml,幼 児で6.3～12.5μg/ml,学

童で15.0μg/mlで あった。学 童の場合には,体 重が多

くAmikacinの 量 も多 くな るので,30分 点滴静注,60

分点滴静注では ピークが高 くなったが,そ の他は筋注で

の血中濃度の推移 に近か った。

(考案)ア ミノ配糖体系抗生剤は,副 作用 として腎障

害,聴 神経障害が あ り必要以上に血中濃度を高 くす るこ

とは禁忌 とされて いるが,一 方,小 児に繰 り返 し筋注を

行 うこ とも問題 となってい る。我 々は これ らの問題の解

決策 としてのAmikacinの 静脈内投与方 法 に ついて検

討を行 ったが,今 回の実 験 で は,30分 点滴静注,ま た

は60分 点滴静注 を行 えば,筋 注 とほ ぼ同様の血中濃度

の推移が認め られた。以上の ことか ら,本 剤を静脈 内投

与す るには,30～60分 かけて投与す るの が 適 当と思わ

れた。

(154～157)小 林 裕(座 長)

154に 対 して:藤 井良知

1)A群 溶連菌の型別 はいかが。

(答)ま だ しておらない。

2)CXMの 小児科領域 におけ るまとめは秋の東日本

支部総会に発表予定 である。

155に 対 して:小 林 裕(座 長)

MCIPC,MPIPCの 髄液 中移 行は低 いとされてお り
,

只今の合剤 の髄液中濃度の分離 定量成績 は世界最初で貴

重な ものと思 うが,や は り低 い よ うで あ る。 したがっ

て,髄 膜炎に合剤を使用 した場合,主 投 はや は りABPC

が演 じてい ると考える の で,菌 判 明後はABPCに しぼ

って増量す るほ うが望 ましい と思 う。私共は以前合剤を

約3週 間静注 して,皮 内反応の陽性化,ア レルギー様反

応を認めた経験が あるが,演 者の経験 はいかが。

(答)治 療終了時陽転 した ものはなかった。

156,157に 対 して:座 長

(質問)静 注 と筋注 とどちらが ばらつ きが大 きいか。

(答)30分 値では静注 のほ うが大 きい印象であ る。

ア ミノ配糖体静注 の研究は,勇 気 のい る,し か も必要

な研究で,貴 重 なものと思 う。 しか しこの ような専門家

の集 りでは乱用 につ なが る心配はない と考えるが,そ れ

以外 の方 々に安易に使え るとい う印象を与 えないことが

大切 だと思 う。ぱ らつ きの点か らいって も,静 注時は,

単 に過大血中濃度による副作用 の面 ぽか りでな く,過 小

血中濃度に よる効果不足 の面 も考慮 に入れて,さ らに細

心 な研究をお続 け下 さるよ う期待す る。


