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第27回 日本化学療法学会西 日本支部 総会

会期 昭和54年12月6,7日

会場 大阪 商工会議所国際会議ホ ール

会長 酒井克治(大 阪市大教授)

特 別 講 演1

呼 吸 器 感 染 症 と 嫌 気 性 菌

三 木 文 雄

大阪市立大学医学 部第1内 科

嫌気性菌は,膿 胸,肺 化膿症,嚥 下性肺炎 な どの呼吸

器感染症の原因菌 として古 くから重要視 されて来たが,

嫌気性菌 をそ の抗菌 スペ ク トラム内に含めた抗菌剤の登

場 とその汎用 に よって,呼 吸器感染症におけ る嫌気性 菌

の重要性 はあま り顧み られな くな っていた。

しか し,抗 菌剤の汎用に よる原因菌の変還,抵 抗減弱

宿主における感 染症 の増加な ど,感 染症 の変貌 に伴 い,

とくに現在常用 されてい る多 くの抗菌剤 に耐性 を示す嫌

気性菌が ブ ドウ糖非酸酵 グラム陰性桿菌 とともに,い わ

ゆるopportunistic pathogenと して重要視 され る よう

にな り,こ の ことは呼吸器感 染症 において も治療 の困難

性 との関連におい て,き わ めて重要 な問題 となつている。

一方におい て,嫌 気性菌 の分離同定技術 は近年め ざま

しい進歩 を示 し,嫌 気性菌 に対す る関心が この面か らも

高 まってい るが,上 気道,口 腔内には多数の嫌気性菌が

常在するため,呼 吸器感染症 患者か ら分離 した嫌気性菌

の病原的意義を明確にす ることの困難 なことが 多 く,そ

のため特 殊な症 例を除いて嫌気性菌検索 の行 われ ていな

いのが現状であ り,そ のため嫌気性菌感 染症 の存在 に気

付かず,不 適切な化学療法が行 われ ている症 例の存在す

ることも否めない事実 である。

今回,与 えられた機会 に,嫌 気性菌に よる呼吸器感染

症 の実体の一部 を紹 介す る とともに,そ の診断な らび に

治療上 の問題点 につ いて考 察を加え,呼 吸器感染症 にお

ける嫌気性菌 の重要性 を改めて強調 したい。

特 別 講 演2

化 膿 性 髄 膜 炎 の 化 学 療 法

小 林 裕

神戸市 立中央 市民病院小児科

本邦 における小児化膿 性髄膜炎の 頻 度 は 全 入 院 児 の

0。59%で,1961年 以降減少傾向な く,3カ 月未満45.6,4

歳 未 満 で86.8%を 占 め,男 女 比1.38:1で あ った 。3

か 月未 満 児 で はB群 溶 連 菌,E.coli,そ の後 はH.influ-

enzae, S. pneumoniae が菌判 明例の約半数を 占め,最

近B群 溶連 菌 とH.influenzaeの 増加がみられ る(全 国

127施 設,3,211症 例 の分析)。

現在の勧告に よる最初 の選択剤 は,新 生児期ABPC+

GM,乳 児期 以後ABPCで あ るが,耐 性 菌 の 増加に よ

って,代 り得る新抗菌剤 の検討が要求 されている。本症

化 学療法では有効髄液 中濃度が必要 であ り,新 薬剤の評

価には抗菌力,副 作 用 とともに,髄 液 中移行度を知 るこ

とが必要であ るo抗 菌力,副 作用 は一般 の基礎,臨 床の

諸成績か ら判明するが,髄 液 中移 行につ いては,抗 菌剤

の性格 と移行 との関連が不明瞭な今 日,実 測値 をもとに

判断せ ざるを得ない。治療失敗が重 大な後遺 につながる

本症 では新薬の安易な試用は許 されず,し か も人体 での

髄液頻回採取は困難 なので,先 ず動物実験 に よって検 討

す る必要が ある。髄液中移行度評価法 として,ふ っ うあ

る時点 での髄液血清比百分率あ るいは両者の ピー ク濃度

のそれ が用 いられ てきたが,前 者 は血中 と髄液中の濃度

推移パ タ-ン が異なるため採取時点 に よ って 値 が 変 動

し,後 者では髄 液中濃度の ピー ク時間を知 ることが困難

であ る。

我 々は家兎髄膜炎を 作製 し,PCs,CEPs100mg/kg

静注後30分 毎 に4回 測定 して綜合評 価 を試 み た が,

MCIPC,CETな ど明白に移 行不良の もの以外 の優劣 は

決定で きなか った。そ こで15分 毎10回 の連続測定に

よって,血 中,髄 液 中濃度 のAUC,T1/2を 求め,評

価のパ ラメー ター とした。髄液,血 液 の 最 高 濃 度 比 と

AUC比 は必ず しも平行せず,技 術的 困難 は あ る が,

AUC比 を指標 とすべ きである と考 えられた。 た だし有

効AUCは 対象菌のMIC以 上の部 分なので,今 後菌種

毎 に詳細 に検討す る必要があ る。

T1/2髄 液血 清比 には0.88～4.16と 大 きな 薬剤差が

あ り,髄 液血清最高濃 度比,AUC比,最 高髄液中濃度,

それに達する時間のいずれ とも相関せず,髄 液 中へ の移

行 と髄液か らの排除は同一機序に よらない ことが示唆 さ

れた。髄液中移行 に関与す る1因 子 として蛋 白結 合率が

あげ られ るが,我 々の成績で も結合率の高いPCsは 移

行不 良であった。 ただ しCEPsに おいてはこの関係は明
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瞭 でない。髄液か らの排除に関 しては,PCs,CEPsと

も結 合率 との相関を認めなか った。髄液中濃度 の持続 の

長い ことは臨床的に も重要 で,有 用性評価の指標に加え

る必要が ある。

以上の方法に よって綜合評価す ると,CTX以 下の新

CEPsに はいずれ も有用性 が認め られ,CTXで は臨床

例 でもほぼ確認された。その他ABPC1時 間点滴 とone

shot静 注 の比較で,【前者の移行量率が半 減 する ことお

よびア ミノ配糖体 と髄腔内注入について も言及 した。

招 請 講 演

癌免疫療 法の基礎
―BCGの 抗腫瘍作用の機序を中心として

徳 永 徹

国立予防衛生研究所

癌の免疫療法 とい う言葉は,今 日広 く用い られる よう

にな ったが,癌 が依然 として難治疾患である とい う現実

のゆえに,そ れに対 する期待はその実体以上に過大であ

る面 もある。 この数年 の世界的な努力 に よって,治 療 面

におけ る免疫学的 アプ ローチは,或 る種 の成果を挙げ得

た と言えるが,そ の前途をはばむ壁 はなお厚 く,基 礎研

究の重要性 は一層大 きい と考え られ る。

今 日世界で もっとも多用 され てい るいわゆる免疫療法

剤はBCG生 菌であ る。BCGの 用 い方はいろい ろ あ る

が,大 別 して2通 りに分ける ことが で き る。 その1つ

は,BCGを 腫瘤 内に注射す る場合の よ うに,直 接局所

に投与す る方法 である。人癌での有効例 の報告は,癌 性

胸膜炎の場合に胸膜腔 内にBCGを 注入す る場合な ど,

この局所投与 の場合に多い。もう1つ は非局所的(syste-

mic)な 投与であるが,こ の場合には 明確な有効例 の報

告は少ない。 この両投与法では,そ れぞれの作用機構 も

か な り異 なると考え られ る。

局所投与の場合のBCGの 作用機 構は3段 階 に分け ら

れ る。 第1は,BCGに 対す る非特異 的な局所炎症反応

に よる腫瘍細胞 の捲 き込み破壊であ り,そ のエ フエ クタ

ーはマ クロフ ァージであ る。但 しこの作用はそれほ ど強

い ものではない。 第2は,BCGに 対す る感作 リンパ球

が抗原特異的に産 生する リンクオカイ ンに よ り,注 射局

所 で活性化 されるマ クロフ ァージによる破壊反応 で,こ

の捲 きこみ効果はかな り強力 である。BCG注 射後 ッベ

ル ク リン反応 が陽転 しない人では この反 応 は 成 立 しな

い。第3は,こ のよ うな場において,破 壊 された癌細胞

がマ クロフ ァージに補食 され,癌 抗 原に特異的なキ ラー

Tリ ンパ球 あるいは遅延型ア レルギーのTリ ンパ球が誘

導 され る腫瘍特異免疫成 立の過程 である。BCGに 対す

る遅延型ア レルギー とい う前述 の第2段 階 の場 は,そ の

場 に置かれた弱い抗原 に対す る細胞性免疫誘導 に極めて

好 都合な諸条件 を提供す るものと言 うことが できる。し

か し問題 は癌特異抗原の存在 にかかつてい る。動物の移

植癌 での報告は多いが,ヒ トの癌特 異抗原については,

血清学的 に確認で きたい くつかの報 告が信頼 で きるとい

う現状であ る。 したがって上述 の第3の 段階 の成立は ヒ

トでは容易でな く,確 認 された報 告 も少 ない。

BCGの 全身効果 につ いては,全 身に ミク ロの 局所反

応を作 る,Tリ ンパ球 の多 ク ロー ン的 増 加,綱 内系 や

NK細 胞 の活性化,抑 制性T細 胞の制御な ど,種 々の作

用が考 えられ るが,そ れ らの抗腫瘍 効果はそれほ ど強い

ものではな く,む しろ感 染抵抗性の増加,癌 に由来する

毒性物質の排除な どに働 ら く可能性 もあろ う。

いずれにせ よ,癌 免疫療法 の現状 は,一 方 では化学療

法な どとの併用 など,実 際的 な問題の検討 と同時に,免

疫学の基礎 に立脚 して新 らしい長期 戦に入 る覚悟を促が

す もの と言 うことがで きよ う。

会 長 講 演

乳 癌 術 後 の補 助 的 化 学 療 法

酒 井 克 治

大阪市 立大学外科学第2教 室

外科 手術 に併用 され る制癌化学療法剤 の効 果 につ い

て,実 験 的にはすでにその有効性が立証 されているが,

ヒ トの癌手術後に投与 される補助的制癌化 学療 法剤が果

して有効か,な お論議の多い ところで画-的 な見解はな

い。

われわれは昭和44年 以降,乳 癌根 治術 に当っては,

症例を封筒法に よって3群 に割 りつけ,以 下 の補助的制

癌化学療 法を行 なって,そ の有効性を検討 した。すなわ

ち,A群 には術 中および術後2日 間 の 計3回,cyclo-

phosphamide(CPA)を 点滴 静注 したのちは休薬 をはさ

みながら,1ヵ 月後か らはCPA錠 の内服療 法を5年 間

くりか えす。B群 には術中 ・後3日 間だけ5-FUを 静注

し,以 後は制癌剤を投与 しない。C群 は対 照群 とし制癌

剤 を全 く投与 しない。

A群17例 中2例 は脱落 したが,5生 率 ではA群15/

15,B群12/17(70.6%),C群13/17(76.5%)と な

り,A-B間 に1%以 下,A-C間 に5%以 下の危険率

で有 意差 が認め られた。5治 率 ではA群12/15(80%),

B群,C群 ともに8/17(47.1%)で,A群 が優れてい

るが推計学的有意差は認め られ なか った。また各投与群

の再発 までの平均期 間は,A群33.3ヵ 月,B群25.8カ

月,C群26.6ヵ 月 とな り,A群 において再発 までの期
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間が延長 していた。

以下,各 群のT-因 子,N-因 子,n-因 子,組 織型別検

討成績 お よび長期 にわた る制癌化学療法 が宿主 に及ぼす

影響につ いて述べ る考えであ る。

シンポジウム(1)

手 術 に 併 用 さ れ る 化 学 療 法 の 役 割

司 会 の こ と ば

石 神 嚢 次

神戸大学医学 部泌尿器科

化学療法の発達が,各 種外科 的手術療 法の進歩に著 し

い貢献をはた した ことは明らか な事 実であ る。化学療法

の併用 によって従来 は不 可能 とはいえぬ まで も2次 感染

その他の術後合併症 に よって困難 とされた手術が今 日で

はきわめ て容 易に行 い うる ようにな った。 しか しそ の反

面,術 後感染予防 の 目的ではあ って も,無 菌手術時 にも

行われ る。無計画 な化学療 法が,宿 主側の条件 も加 って

複雑かつ難 治性 の感染症 を惹 起 し,ま たその起炎菌 につ

いて も特異 な変化 を示 してい ることも明らかな事実 であ

る。 今回は,こ れ らの点 について,一 般外科,胆 道外

科,産 婦人科,耳 鼻科,泌 尿器科領域 の各 々の立場か ら

手術に併用 され る化学療 法の実態 と功罪,さ らにと くに

無菌手術 における併用 の意義な どについ ても討議 してい

ただ き,さ らに,今 後の併用療法 の原則 とい った ものに

も言及 したい と考 え る。

1.外 科 領 域 か ら

土 居 進

大阪市立北市民 病院 外科

大阪市立大学第2外 科 で,昭 和48年 か ら53年 まで

6年 間に入院手術 が 行 なわれた1,891例 の術 創感染を

retrospectiveに 検討 し
,手 術 に併 用 される 抗生物質の

意義 について考察を加 えた。

無菌手術 では,耐 性 ブ菌用PCあ るいはマ クロライ ド

系抗生物質が多用 された が,そ の創感染率は平均2.9%

であった。術創か ら分離 され た菌 は年 次経過 とともに変

化し,次 第 にグラム陰性菌 が増加 してい るが,こ の傾向

は緑膿菌で ことに著 明であ る。 これ らグ ラ ム陰 性 菌 の

ABPC,CET,CEZに 対す る感 受性 分 布 は,そ れぞれ

14。3%,16.6%,25%の 低 い値 を 示 した。 この成績か

らみれ ば,無 菌手術に耐性 ブ菌用PCあ るいは広範囲抗

生物質 を積極 的に使用する意義は少ない ともい える。 し

かし,無 菌 手術 の対象疾患は極めて多彩 であ り,宿 主側

の条件 も一定でない。症例 に応 じて抗生物質 を選択 する

こ とが望 まれ る。

準無菌手術 には,ABPCに 代 ってCET,CEZの 使用

頻 度がいち じる し く増加 して きた が,創 感染 の頻度 は

9.5～12.9%と ほぼ横ばい状態 である。 準無菌手術 の大

半を占め る消化器系手術では,や は り下部消化管術 後に

創感染が多 く(26.0%)み られ た。上 部消化管手術 では,

食道癌手術,胃 全捌除,膵 頭十二指腸切除 など侵襲 の大

きい例に創感染が多発 した。 しか し,幽 門側 胃切除,胆

嚢別出術な ど手術侵襲の少ない症例 の創感染率 は低 く,

無菌手術のそれ とほぼ同程度であ り,広 範 囲抗生物質 の

効果があ った もの と考える。

消化器術後の感染創か ら は 多種 類の菌 が 分 離 され た

が,そ の薬剤感受性分布はTC,GMを 除 いて各菌群 に

大差がみ られた。頻用 されたCET,CEZは 大腸菌,肺

炎桿菌に対 してす ぐれた抗菌力 を もつが,腸 球 菌に対す

る抗菌力を もつが,腸 球菌に対 する抗 菌力 はABPCの

ほ うが優 ってい る。 また,緑 膿菌 の42.3%がGM耐

性であ った。 さらに混合感染が増加 した こと,嫌 気性菌

が検 出され ることな どか ら,感 染予防に特定 の薬剤 をえ

らび 出す ことは困難であ り,画 一的な薬剤 の投与 には,

薬剤その ものの副作用,耐 性菌の増加,菌 交代現象,日

和見感染な どの誘因 とな る。術 創感染を減 少させ るため

に抗生物質 に過大な期待をかけず,手 術 の基 本に もどっ

て汚染 の少 ない的確な手術を心掛け ることが肝 要であろ

う。

2.胆 道 感 染 症 の 化 学 療 法

谷 村 弘

京都大学第2外 科

胆道疾患 の手術 に併用す る抗生物質 としては,胆 道感

染症 の症状 が顕著 でな くて も,高 令者 で,ビ リル ビ ン結

石が総胆管 内に存在 している際 には殆ん ど感染胆汁 と考

え,対 処する必要 がある。

最近10年 間の胆汁中か らの検 出菌 は,現 在 で もE

coli,Klebsiella,Enterobacterが60%を 占め,次 い

でProteus,Pseudomonasで あ り,ま たSerratiaの

増加傾 向が認め られ る。

薬剤 の胆汁中移行 にはTチ ュー ブ挿入例 で のcross

overに よる比較 試験 が必要 であ り,そ れ に よって 同一

系統 のものな ら,中 等度の肝機能低下の際に も,本 来胆

汁中移行 のよい薬剤 では,な お効果が期待で きる濃 度が

得 られ る。 しか し,セ フ ァロスポ リン系薬剤の うち,β-

1actamaseに 安定 でない ものは胆汁中で失活す ることが

判 明し,胆 汁 中移 行が よくて,か つ β-lactamaseに 安
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定な薬剤 を選ぶべ きであ る。

術後感 染症 の合併率 を教室における腹 部手術507例 に

ついて検 討 し,胆 道疾患(胆 石症)184例 では,胆 摘だ

けお よび総胆管切開例 とも3%の 創感 染を認め,胃 切除

術234例 の0.85%よ り高率であった。 これ らは,い ず

れ も術 中に採取 した胆汁 が 有菌であった群 か らだけ 発

生 した。 それ故,創 感染防 止 に は,W-shape wound

protectorが 有用 である。

腹腔 ドレー ンの先端 の菌培養陽性率 は 胆摘だけ1L8

%,総 胆管切 開45.5%で あ り,術 中菌検 出例 で も14.3

%で あ り,挿 入 してお くべ きもの と判断 され る。

抗生物質 の術前投与は,市 販 の ものでも,新 しい開発

中の薬剤で も,術 直前1回 投与の164例 では,術 中の胆

汁中有菌率は減少 させ得なか ったが,術 前3日 間の投与

には期 待できる成績を得た。

しか し,術 直前静脈 内投与に より,高 い血中濃 度を得

る ことに より,充 分に抗菌力 を期待 し得 る薬剤の組織 内

濃 度が得られ ることを,摘 出胆嚢 におけ る組織内濃度測

定か ら立証 し,術 前投与の意義を強調 した。

3.外 科 領 域 か ら

品 川 長 夫

名古屋市立大学医学 部第一外科

外科 領域 における感染症 として最 も重要 な ものは術後

感 染である。種 々の抗生剤 を自由に選択 し使用す ること

のできる今 日において も,こ れ らの感染症 を完全 に予防

す ることはで きない。新 しい抗生剤の開発 は,確 か に外

科手術成績の向上につ なが ってい るが,一 方 におい ては

耐性菌の増加,菌 交代現象,弱 毒菌の台頭 など新 しい多

くの問題 と関連 してお り,さ らには抗生剤 にた よるあま

りに外科手術における基本的な無菌観念の軽視 の面がみ

られ ることも否定できない。

1960年 代前半 におい てそれ まで高率 に 分離 されてい

た黄色 ブ ドウ球菌が著 明に減少 した ことは,耐 性 ブ ドウ

球菌用合成 ペニシ リンの使用に よる ところが大 きい よ う

に,新 しい抗生剤 の使用は起炎菌の変遷 に大 き く関与 し

てい ることは事実 である。 また手術 をいわゆ る 無菌手

術,準 無菌手術,汚 染手術に分けて,術 後感染 の種類 と

頻 度お よびその起炎菌をみ ると,そ れ ぞれ の手術の種類

に よって大きな相違がみ られている。す なわ ち手術に併

用する抗生剤 はそ の手術 内容 または手術 の種類 によって

選 ばれ な くてはな らない。 しか も抗生剤投与 による副作

用ないしは副現象な どのデ メ リッ トと術後感染予防の メ

リッ トを比較 した上での投与 でなけれ ばならない。

術 後 感 染 の予 防 に あた って は,host-parasite-drugの

3者 の関連 において検討 され なければ ならない。術後感

染 の種類,起 炎菌 の種類 とそ の抗生剤感受性成績お よび

使用頻度 の高 い抗生剤 の年次的変遷を充分 に知 っておく

必要が ある とともに,院 内環境の整備 も重要な課題 であ

る。一方,低 蛋 白血症,貧 血な どの宿主条件に より術後

態染 の種類 ・頻度な ども異な るため,と くに宿主条件に

問題がみ られ る症例に対 しては,術 前 ・中 ・後を通 じて

の細胞性 ・液性免疫能の経 時的測定を行ない,著 明な低

下 のみ られ る症例に対 しては感染 の 危険 が 大 きい とし

て,慎 重な化学療 法に加え免疫学 的な面 か ら強力 な補助

療法 も必要であ る。

4.産 婦 入 科 手 術 と化 学 療 法

高 瀬 善 次 郎

川崎医科大学産婦 人科

産婦人科領域 の感 染症 は,大 別 して,術 前 においては

無菌手術 と考 えられ る もの と,術 前か ら手術部位に菌が

存在 している と考 えられ る有菌手術 とがあ る。

前者 に属す る ものとしては,子 宮筋腫,子 宮 内膜症,

卵巣 の う腫 などが あ り,後 者 に属す るものとしては,破

水後の帝王切開,付 属器膿瘍,子 宮頸癌術後の感染など

が,そ の代表的 なものであ る。

ところで,無 菌手術 と考え られ る子宮筋腫な ど95例

に厳重 な器具,手 指 などの滅菌,消 毒を行な って手術を

行ない,化 学療法剤を全 く使用 しなか った ところ,3例,

3.2%に 術創感染 をみた。 しか し,化 学療 法剤を,術

中,腹 腔 内に撒布,術 後,化 学療法の全身投与を行 なっ

た ものでは112例 中,1例,0,9%に 術創感染の発症を

みたにす ぎない。

また,前 期破水時 の帝王切開術後では,化 学療法実施

例で も52例 中5例,9.6%に 術創感染がみ られ る。 こ

れは,破 水後,無 処置 のまま,時 間を経過 し,他 院か ら

送 られ てきた ものだけであ り,当 院にて,破 水後,直 ち

に,羊 水集 中性 の高 いCER,ABPCな どを使用 し,術

前に羊水感染 の予防を しておいた ものではない。

つぎに付属器膿瘍 であるが,28例 中3例,10.7%に

術 創感 染がみられ る。 これは,術 前5～7日 の化学療法

を行 ない腹腔 中に撒布 してい る細菌を処現 した後,手 術

を行 うべ きである。

また,子 宮頸癌術後 の骨盤死腔炎は52例 中4例,ス7

%に 発症 をみてい るが,こ れは,リ ンパ節内の細菌群 と

感受性 の検討 の上で,化 学療 法の手術時,術 後の使用が

必要 である。
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5.耳 鼻 咽 喉 科 手 術 と化 学 療 法

和 田 健 二

名市大(耳)

昭和49年 か ら53年 までに名市大病院耳鼻科入院患

者を対 象 とす る手術,1,043件 に対す る,術 後の化学療

法お よび感 染率 について,統 計的検討を加 えた。そ の結

果,全 体の感 染率 は8.9%で あ り,最 も感染率の高か っ

たものは,悪 性腫瘍 の中で も大 きな手術に属す る上顎 あ

るいは喉頭全摘 出術 であ り,50%で あ った。次い で中耳

炎手術の24.5%が 高 い感 染率を示 し,耳 鼻科領域 では

一般的な手術 である扁摘
,鼻 副鼻腔炎手術 では,2.6%,

3.5%と,そ れ ぞれ低 い感 染率であ った。 しか し感染様

式では,扁 摘,鼻 副鼻腔炎 手術 では,創 感染 に発熱な ど

の全身症状 を伴 な う特徴 がみ られ,小 数ではあ るが分離

菌にS.aureusを 検 出 している。それに対 し中耳炎手術

や悪性腫瘍 に対す る手術,顔 面 口腔の形成手術 な ど で

は,創 感染だけ の場合 も多 く見 られた。 また分離菌 とし

てG.N.R.を 検 出 し,中 で も悪性腫瘍 に対す る手術で

は,P.aeruginosaを 検 出 している。

術後投与 された抗生物質 の年 次推移 では,昭 和51年

頃から,MLsの 単独 あるいは併用が減少 し,PCs+CEPs

およびCEPs単 独投与が増加 した が,そ れ らはいずれ

も,G.P.C.に 対 しはば広 い抗菌力 を有 し,G.N.R.に

対 しては どちらか とい うとnarrowで ある もの で あ っ

た。個 々の手術に対す る薬剤 の投与 では,中 耳炎 手術 で

はPCs+CEPsの 場合が感染率が 高か った。また悪性腫

瘍に対す る手術では,PCs+MLs,PCs+CEPs,CEPs

単独投与が多 く,3者 とも同等 に感染率 は高か った。顔

面口腔の形 成ではPCs+CEPs,CEPs単 独投与 に感染

率がやや高 く,MLsの 単独 あるいは併用 の場合 はやや

低か った ことか ら,と くに 口腔 の形成 の場合 は嫌気性菌

が術 後感染 に関与 してい るのでは と考え られた。年令的

に感染率 の高か ったのは,悪 性腫瘍 に対す る61才 以上

の高齢者 の場 合 が 目立 った。 術後 の 薬剤の投与 日数 で

は,ほ とんどの手術 が7～15日 間の投与であ った。 また

術後感染発症 までの期 間では,扁 摘,鼻 副鼻腔炎手術 で

は,そ れぞれ4～6,7～15日 以 内と短かか った のに 比

し,中 耳炎手術,悪 性腫瘍 に対す る手術では,短 い もの

から1カ 月以後 にわ たる もの まで広 く分布 した。

6.泌 尿 器 科 手 術 と 化 学 療 法

黒 田 泰 二

神戸 大学医学部泌尿器科

神戸 大学附属病院 泌尿器科 入院患者 で,尿 路 に手術 を

受 けた155症 例 につ いて年 令,性,基 礎疾患,カ テ ーテ

ル留置 の有無 につ いて調べ それ ら対象症例の術前後の尿

中検 出菌 の変遷 および術前投与 された抗生剤の術前後検

出菌 に対 する感受性 をDiscに て検討 した。対象症 例の

年 令で最 も多 く分布 しているのは男 で60～70才 代,女

で40～50才 代で,性 別 では男121例,女34例 であ っ

た。基礎疾患 の構成 は非腫瘍疾患が56例,良 性腫瘍疾

患41例,悪 性腫瘍疾患58例 で,ま たカテ―テル 留置

例は74例,非 留置例は81例 であ った°術前 に検 出さ

れた総菌株数は218株 で,そ の分 布はEcoliが 最 も多

く,つ いでKlebsiella,Serratia,S.faecalis,Pseudo-

monas,Enterobacter,Citrobacterの 順であつた。術

後に検 出され た 総菌株数は192株 でSerratiaが 最 も

多 くついでEcoli,Enterobacter,Klebsiella,Citro-

bacter,Pseu60monasで あ った。 術前 よ り術後に増加

した主な菌種はSerratia,Enterobacter,Citrobacter,

Pseudomonasで あ った。 術前検出菌の術 前投与薬剤に

感 受性を示 したのはABPCも し くはCBPCで64株 中

45株(70.3%),CERで87株 中55株(63.2%),NA

もしくはPAで67株 中61株(91%),ま た術 後検 出

菌 でのそれ はABPCも し くはCBPCで10.2%,CER

で15.1%,NAも しくはPAで23.8%で あった。

術前無菌尿 であ った症例は155例 中21例(13.5%)

で大多数 の症例は術前において細菌尿を呈 した。術 前無

菌尿21症 例 の術前におけ る膿 尿 と対 比する と,膿 尿 を認

めなか った症例は21例 中15例(71.4%)で 他の6例 に

は膿尿を認め 術 前か ら化学療 法を受 けていた。 この21

症例で術後にて も無菌尿,無 膿 尿であ ったのは2例 だけ

で,他 の19例 は細菌尿,膿 尿を呈 した。

以上か ら泌尿器科手術の適応 となる症例 には何 らかの

尿流障害を併 ってい る場合が多 く,そ れに よる汚染尿が

考え られ ることか ら出来 るだけ術 前に適切な化学療 法に

て無菌尿にす ることが必要 と思われた。今後,尿 路の手

術症例,尿 路以外のasepticと 考 え られ る手術症 例にっ

いて検討 してい く方針であ る。
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シンポジウム(2)

欄癌 剤の副作用 とそ の対策

司会の ことば

服 部 孝 雄

広 島大 学

制がん剤が臨床 の実際 にと り入れられ て,ひ ろ く用い

られ るよ うになってか ら,す でに 久 しい。 その 当初か

ら,制 がん剤 といえば副作用 とい うくらい,こ の両者の

関係は極めて深い。以来多 くの新 しい制がん剤が登場 し

て来たがcytocida1ま たはcytostaticな 効果 を ね らう

限 り,副 作用の面 に関 しては,基 本的 には大 きなかわ り

がない よ うに思 える。に もかかわらず,こ れ らの制がん

剤が広 く使 われ るよ うにな り,と くに 外科領域 におい

て,手 術の補 助療法 としての地位 を確固た るものに して

い るのは,制 がん剤 の使い方 が上手 にな った。すなわち

上手にむずか しい薬を使い こなす よ うにな った とい うこ

とであろ うか。 この辺の ところを,一 度ふ りかえってま

とめてみ ようとい うのが,こ のシ ンポ ジウムの1つ のね

らいであろ う。 この面では経験 の多い方 々が シンポジス

トとして参加 されてお り,長 い経験の中か ら生 まれ て来

た貴重 な発表が数多 くなされ ることを期待 したい。

1.骨 髄 抑 制 と そ の 対 策

大 璽 泰 亮 ・厚 井 文 一

岡山大学医学部第2内 科

近年 の癌化学療 法の進展 は 目覚 しいが,腫 瘍細胞 に選

択的 に作用す るものではないため正常造血障害(骨 髄抑

制)を 来た し,こ れがdoselimitingfactorと なること

が多 い。今回の報 告では"骨 髄抑制"を 総 合的 に把握 し

管理す る目的で以下 の3点 につ き検 討を加 え若干 の知見

を得た。(1)Filtration Leucapheresis法 による大量穎

粒球輸注:急 性 白血病 治療中 に併発 し た 重症感染症25

例 に対 し合計100回 の輸注を実施 した ところ60%の 有

効率を得た。抗生物質だけ投与 されたhistorical contro1

群 と比較 する と有意 に(P<0.01)有 効性 が確 かめ られ

た。白血病 だけでな く,癌 化学療法 に際 しても一層の臨

床 的普及が必要 であると考え られた。(2)OK432の 併用

に関する検討:急 性骨髄性 白血病初回寛解導入治療 例に

つ き,OK432併 用投与群 と非併用 群 とを比較す ると,

併用 群において骨髄無形成 か ら正常造血回復 までの 日数

が,と くに顆粒球系において早 い結果を得た。そ こで,

レン トゲ ン照射C57BLマ ウスを用 いてそ の 造血幹細胞

障害の程度 を脾 コロニー 算定に よるAutologous CFUs

で検 討 した ところ,OK432前 投与群 も,後 投与群 もい

ずれ も有 意に(P<0.01)CFUsを 増加 させ得た。 すな

わちOK432はStemCellLeve1で 造血賦活能を有 し,

骨髄抑制 の対策 の1手 段 として 有用であ ると 考 えられ

た。(3)骨髄生検組織像 にお け るCellularityの 評価 とそ

の意 義:肺 癌の化学療 法におけ る制癌剤の投与量 の調整

は,年 令 に基づいてなされているが,骨 髄 生検組織像 に

よるCellularityと 骨髄抑 制の レベルをRetrospective

に解析 した結果,骨 髄 抑制防止 としての薬 剤投与量の設

定は年令 よ りもむ しろ骨髄Cellularityを 基 準 として調

整 したほ うが,抑 制 をこれ まで以上 に減少 させ得 ると考

え られた。

以上,制 癌剤一一宿主相関 の一部 を検討 したが,今 後は

さらに制癌剤の毒性や代謝,ま た効果発現 のための宿主

要因について も広 く検討 を続 ける必要があ ると考えられ

た。

2.制 癌 剤 と免 疫 抑 制

小 川 紘 一 ・螺 良 英 郎

徳島大学医学部第3内 科

癌化学療法剤 の多剤併用法が普及にす るにつれ,宿 主

に生 じる免疫抑制現象が注 目されてい る。 この ことは癌

免疫化学療法 の立場か らも関心が持たれている。糊癌制

と免疫抑制 をめ ぐって免疫抑制の発生機 序,臨 床上免疫

能診断パラメーターの確立,免 疫賦活制に よる免疫抑制

の防止,回 復が問題 となってい る。

担癌体 での免疫抑制は,癌 自体の伸展に よるものに加

えて,医 原的免疫抑制があ る。その解 析のために,動 物

実験 においてT,Bsubpopulationの 変動 を見た。 また

癌患者 にあって リンパ球の表面マー カに よるT,B細 胞

お よびT細 胞 の亜集団の変動 を癌化学療 法の経過 につい

て観察 した。 また リンパ球機 能の一面 としてプ リン代謝

の面から免疫抑制 の影響を検討 した。 さらにFAUCIら

の方法 に準 じて リンパ球のinvitro培 養 法で,癌 化学

療法剤投与時の抗体産 生の抑制について も観 察 した。一

方,癌 の伸展に伴 う宿主細胞 免疫 能の変動 については種

種 の方法 もあ るが,PHA皮 内反応,PPD皮 内反応 の立

場か らみた。

制癌剤に よる免疫 抑制現象の解 析がすす むにつれ,非

特異的免疫能の抑制 も重要 である他,制 癌剤 に よる免疫

能 の反跳現象や,免 疫応答の制御異常 も生ず る可能性 に

も考慮すぺ きであ ると考 える。
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3.癌 化 学 療 法 に よ る 副 作 用 と フ リー ラ ジ

カ ル

山 中 直 樹 ・太 田 和 雄

愛知県が んセン ター化療 内科

今 日重要な位置を 占め る癌 の化学療 法剤に,そ の作用

を発揮す る上 で酸化還元反応 を介 して フ リー ラジカルが

関与す るものが多 い。 塩 基性glycopeptide抗 生制癌 剤

のブレオマイシ ンとキノ ン構造 を有す る ドキ ソル ビシ ソ

(ア ドリアマイ シン)が 代表 であ る。 そ こで上記制癌剤

における フ リー ラジカルの関与 と副作用 の発現 お よびそ

の防止法について述べ る。

ブ レオマイ シンお よび ドキ ソル ビシ ンは ともに単離 ミ

クロゾームのNADPH依 存性 電子伝 達系 に よる フ リー

ラジカル反応 に伴 な い2-チ オパル ビツール 酸反応性物

質の生成す なわ ちマ ロンデ ィアルデ ヒ ドの生成をひ きお

こす。上記反応物 は生体 内の各種の機能を障害す ること

はよく知 られ ている。脂質 過酸化 と関連 した上記反応 は

各種 の抗酸化剤(ビ タ ミンE,CoQ,ノ ンフラ ミン,パ

ンテチ ン等)が 有効な阻害剤 とな る。 ここでは詳 しいこ

とは省略す るが ブ レオマ イシ ソにつ いては抗酸化剤 で阻

害できない2一 チオバル ビッ ー ル 酸反応物 の生成 もある

ことも記 してお く。そ こでブ レオマィ シンに よる肺 線維

症 と ドキ ソル ビシ ンに よる心毒性 に対 す る抗酸化剤の影

響を動物実験 によって組織学的検 討を行な った ところ,

いずれにおいて も抗酸化 剤が有効にその副作用を防止す

ることが判 った。 また ドキ ソル ビシ ソ投与 によ り血清 中

過酸化物値 の上昇 が認 め られ るが,そ の上昇 は抗酸化剤

投与に より抑 制 された。

以上の結 果か ら,ブ レオ マイシ ンや ドキ ソル ビシンの

それぞれの特異な副作用 である肺線維症 お よび心毒性 の

発生には フ リー ラジカルが重要 な関与 を してい ることが

わかる。

臨床 におけ る関連性 につ いては現在検討中であ るが,

上記制癌剤 の投与 に よって血清過酸化物値 の上昇 をみ る

ものが認 められ る。

4.副 作 用 か ら み た 制 癌 剤 感 受 性 試 験

谷 忠 憲

広 島大学原 医研外科

我 々は制癌剤感受 性試 験 と してin vivo法 と して

Nude Mouse法,in vitro法 としてSDI法 を行 ってお

り,こ れ らの方法 で得 られ た感受性 に もとずいて適応群

と非適応群 の2群 に分 け て 副 作用に関す る 検討を行 っ

た。

癌切除時 に行 うAdluvant chemotherapyはMito-

mycinC20mgを 術当 日,10mgを 翌 日oneshot静

注を行い,ひ きつづ きFT-207,5-FUま たはEndoxan

な どで長期間の維 持療 法を併用 して行 っているが,こ れ

に よる副作用は 自覚的には非適応群に高頻度 に出現 し,

と くに嘔気,嘔 吐,下 痢等の消化 器症状 が 多 くみられ

た。 自覚的 に副作用をみなか った ものは 適応群では75

%,非 適応群 では30%と 差を認めた。他覚的副作 用で

も非適応群 の発現頻度が高 く,と くに血小板減少は非適

応 群は適応群 の3倍 の頻度 で認め られた。免疫能に与え

る制癌 剤の影響 の検討 では,PPD,PHAお よびDNCB

を用 いた皮膚反応 で もPHA,PWM刺 激 によ る末梢 リ

ンパ球 幼若化反応 で も,術 後の免疫能 の回復は適応群 よ

りも非適応 群のほ うが遅れ るこ とが示 された。切除不能

癌あ るいは再 発癌に対 してはMFC(MMC+5-FU+C

A.),MFU(MMC+5-FU+ACNU)お よびMFA(MMC

+5-FU+AclacinomycinA)を 用いた多剤併用 療 法 を

行 ったが,多 剤併用療法に よる副作用 も非適応 群に高頻

度 にみ とめ られ,自 覚的副作用 としては非適応 群に食 欲

不振が高頻度であ り,他 覚的副作用 としては,血 小板減

少 と白血球数2,000以 下の強い 白血球減少が非適応 群に

高頻度 で認 められた。末梢 リソパ球幼若化反応の推移 で

も適応 群は治療 に より反応値 の上昇がみ られたのに反 し,

非適応 群では反応値 は逆 に低下 した。以上 のとお り,制

癌剤を行 うにはあらか じめ制癌剤 の感受性試験を行 って

適応制癌剤を選択する ことが,臨 床効果 を高 めると同時

に副作用 も減少す る方 法 となる ことが確 められた。

5.ア ル キ ル 化 剤 の 副 作 用 とそ の 対 策

藤 本 幹 夫

大阪市立大学医学 部外科学第2教 室

外科領域で多用 され るcycloPhosphamide(CPA),

carbazylquinone(CQ),ACNUの 副作用 とそ の対策 に

ついて のべ る。

CPA30～60mg/kgが 投与 された全身灌流43例 中35

例 に3,000以 下 の白血球減少がみ られ,こ の うち14例

は無穎 粒球症 となった。 しか し,血 小板減少(10万 以

下)は3例 にす ぎなかった。 肺機能障害 も 少なか った

が,BUN値 の上昇がみ られた。 しか し,出 血性膀胱炎

は1例 もみ とめなか った。CPA20mg/kg週1回,5～

10rng/kg週2回 静注 された ものでは,白 血球減少が約

半数にみ られたが,1,000以 下に減少 した ものはなか っ

た。両投与群 ともCPA総 投 与量 が3,000mgを 越 える

と白血球減少が出やすい。
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われわれは乳癌術後の補助的化学療法には,CPA100

mg/dayを40日 間内服 後2ヵ 月間休薬する方法 を1ク

ール として,5年 間にわた り反復投与 してい る。 この治

療が完了 した45例 中32例 に白血球減少がみ られたが,

1,000以 下に減少 した ものはなか った。しか も,2ヵ 月間

の休薬 によって正常値に復帰 した。血小板減少は5例 に

み とめ られた。赤血球数は全例5ク ール 目頃か ら350万 台

まで減 少 し,Hb量 も129/d1台 にな るが,MCV,MCHC

は正常範囲にあ り正球性正色素性貧血 といえ る。肺 ・腎

機能へ の影響は少なか った。1977年 以降 はCPAと 同様

のスケジ ュール でCQO.75mg/dayの 長期 反 復投与を

試 みている。6ク ール までの成績 ではCPAと 同様の傾

向がみ とめられ る。 また,CPAあ るいはCQの 投与を

うけた閉経 前乳癌患者は全例無月経 とな り,卵 巣機能障

害がみ とめ られた。ACNU2mg/kgを 週1回 の割で3回

静注 した ものでは2週 後に白血球減少,5週 後に血小板

減少がみ られた。副作用は薬剤の種類,投 与法,投 与量

に よって異 なるが,患 者の個体差 も大 きい。したが って,

頻 回に検査 を行 って患者 の全身状態の 把握,antidote

な どの予防的投与を行 う一方,副 作用 をみ とめたな らば

すみやか に適切な処置を行えぽ,重 篤 な障害は さけ うる

ものと考え る。

6.代 謝 拮 抗 剤 の 副 作 用 と そ の 対 策

中 野 陽 典

大阪大学 微研外科

代謝拮抗剤 としては葉酸拮抗物質,プ リン拮抗物質,

グル タ ミン拮抗物質,ピ リミジ ン拮抗物質等があげられ

る。 これ らの中で固型 がんの治療に最 も多 く使用 され て

い るのは ピ リミジ ン拮抗物質である沸化 ピ リミジ ン系物

質であ る。今回はこの物質 に焦点を しぼ って検討 した。

沸化 ピ リミジン系 の物質 の抗がん作用 を有す る活性物

質 は5一 フルオ ロウラシル(5-FU)で,そ の副作用 の第

1は 消化器 障害である。次いで造血系,皮 膚 の副作用が

多い。 この対策 の第1は,投 与 スケジュールに関す るも

ので大量 間漱投与 よりも少量連 日投与が,急 速 静注 より

も点滴静注が副作用が少 な く総投与量 も多 く投与 でき有

効 率 も高い。

第2は 投与経路 の問題であ る。経 口剤は1回 投与量は

静 注法 より少 いが,長 期 に投与で きる。坐 剤は肛門障害

のため使用 しに くい。動脈 内投与法はア ドリアマィシ ン

や,ACNU,マ イ トマイ シンCと 併用 し,長 期 に投与で

き有効率 もきわめてす ぐれてい る。

第3はmasked compoundの 開発 で あ る。FT-207

の経 口剤,坐 剤の開発 は,5-FU剤 の長期投与を容易に

した。FD-1は5-FUの 血中濃度上昇 で注 目されたが脂

溶性で脳血液関門を通過 し中枢 神経系 の障害を きたし,

再検討 されてい る。HCFUは,熱 感,頻 尿,便 意等,独

特 の副作用 を もち,使 用 しがたい一面 を もっている。

Uraci1のFT-207へ の添加 は,5-FUの 腫瘍 内濃度

の上昇を きた し,抗 癌作用 を増強 させ る。 このことは人

胃がん移植 ヌー ドマ ウスのUFTとFT-207の 比較治療

に よ り実証 された。

今後は沸化 ピ リミジン長期投与 に よる何年 も先の副作

用 に注意を向けねぽならない。

7.抗 癌 性 抗 生 物 質 の 副 作 用 と対 策

神 代龍 之 介 ・井 口 潔

九州大学 医学 部第 二外科

抗癌性抗生剤は,抗 腫瘍効果 も 高 く,主 と し て,

Inductiontherapyに 用 いられ ることが多いが,ま た逆

に副作用 も著 しいことがそ の欠点 であ る。そ こで,い か

にその副作用 に対応 す るかは 重要な課題 であ る。 そこ

で,臨 床上頻用 され る抗生剤,ブ レオマイシ ン(BLM),

ア ドア リマイ シン(ADM),マ イ トマイシ ン(MMC),

アクラシノマイシ ン(ACM)の 主 な副作用お よびその対

策について述べ る。

BLMの 注意すべ き副作用は肺障害であ り,我 々は食

道癌の臨床成績 お よび家兎に よる実験か らBLM,こ と

にoil-BLMの 使用に際 して60mg以 上one shotで は

肺障害の危険 が高 いが75mg以 下の少量 間漱投与では

総量150mg以 下 であれば安全であ ると考えている。

ADMの 副作用 は胃腸障害,心 筋 障害,脱 毛であ り,

心筋障害に対 しては総投与量を約550mg以 下 におさえ

ることと,ま たCoenzymeQ1。 の併用を行 っている。胃

腸障害はACMと 同様に著 しい ものであ り,ADM,ACM

投与後約5日 間 は経静脈的に水分,カ ロ リーの補給,で

きれば高カ ロリー(2,000kca1/日)を 行 うことに よって

薬剤の完投率 の向上がえ られた。

また,脱 毛 に対 しては,駆 血帯に よ り頭皮動脈を圧迫

し,さ らに,ニ トログ リセ リン等 の薬剤にて一過性の低

血圧 状態 をつ くりADMを 投与す ることに よ り良好な成

績が得られた。

MMCの 副作用は骨髄抑制が主な ものであ り我 々は腹

部大動脈 を一時遮 断 下 にMMCの 大量one shot投 与

を行 っている。
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新薬 シンポジウム

6059-S

司 会 と ま と め

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研 内科

新合成広域 抗生剤6059-Sの 検討症例総数 は1,293症

例で内科,外 科,泌 尿器科領域症例数 はその中の85.8%

を占めてい る。

疾患別1日 投 与量 は2.0gが 全体 の 約 半 数 を 占 め

(48.7%),次 いで1g,29%,4g,11.5%の 順 で あっ

た。重症 感染症 では用量 が多い傾向を示 し,軽 症感染症

では少な く用 い られてい る。投与経路は点滴 静注52%,

静注33%,筋 注11%の 順で他は投与経路が組合 せ と

なつた ものである。 なお 最高投与量 は1日,9g,最 高

総投与量 は212gで あ り,投 与 日数66日 の症例 もみら

れた。1日 投 与回数は2回 が85%と 圧倒的 に多 く,1

回,3回,4回 が数少な くこれに次い だ。

本剤の投与 に よる全領域 の疾患別臨床効果 をみ ると,

術後感染予防4例 を除 く1,289例 中臨床効果判定不能 を

除 いて得た著効,有 効率は80%と 高率 で,肺 炎83%,

腎孟腎炎81%,胆 道系 感染症86%,腹 膜炎78%で あ

った。ただ し敗 血症 では62%に 止 った6分 離菌別臨床

効果 と細菌学的効果 を対 比する とブ ドウ球菌 では臨床効

果96%と 高 く,こ の率は 消失 と減少の和の率に等 し く,

従来の他抗生剤 に劣 らない高い効果 を得た点は,本 剤の

ブ ドウ球菌に対す る抗菌力か ら危倶 していた点が克服 さ

れたもの と考え られ る。他 はin vitro,in vivoに て推

測された成績が得 られ,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形 菌,ヘ

モ フィルス,セ ラチ ア,嫌 気性菌 とも単独 感染での菌消

失率は74～100%に わた る好成績 がみられ た。ただ し緑

膿菌 に関す る分離 菌別臨床効 果は57%,菌 の消失率52

%,消 失 ・減少率59%で あ った。緑膿菌感 染症 に対す

るこの効果は前記の1日 投与量 と回数 に よって得られ た

もので,本 菌 感染症 に対す る1日 投与量,投 与回数,経

路について今後検 討を要す るものと考 えられ る。副作用

の発現率 も低 率かつ重篤な ものがなか った点 をも考慮す

ると,6059-Sは 現 今の変 貌 しつつあ る感染症 に充分な

効果を発揮 し うる新 抗生剤であ ると結論 し うる。

6059-Sの 開 発 経 緯

大 塚 英 夫

塩野義製薬研究所

近時Penicillin系,Cephalosporin系 以外の β-lactam

環 を有す る化合物,す なわ ちThienamycin,Clavulanic

acid等 の新 しい構造を もつ ものが 自然界か ら分離 され,

その活 性 と共に 興味 が もたれて い る。 一方Cephalos-

porin核 自体 の化学修飾 として,1位 硫黄原子 と酸素に

置換 した1-oxacephem核 を有す る化 合物が,1972年

カナダのWOLFE教 授 に よって 合成 された。 その後,

1974年 メル ク社 のDr.CHRISTENSEN等 はラセ ミの1-

oxace Phalothinを 全合成 したが,と くに注 目す べ き生

物活性 を認 めなか った。その間我 々は別途に1975年 か

ら,Penicillinか らl-oxacephem核 の7α-methoxy

基導入を も含め て有利な核変換法を研 究 し,数 多 くの誘

導体 を合成 し,そ の中か ら 次の ような 構造活性 を もつ

6059―Sに 到達 した。 まず1-oxaに 変換す ることによ り

対応す るCephalosporinよ り4～8倍 の優 れ た 抗菌活

性 を見 い出した。 また7α-methoxy基 の 導 入 は β-

1actamaseに 対 す る安 定 性 を 強 め,3位 の1-methyl

tetrazol thiomethyl基 はG(-)菌 の抗菌活性を高め,

生体 内で代謝 されない とい う特性 を もつ。 さらに7位 の

P-hydroxyphenyl malonyl基 のcarboxylは 緑膿菌を

含めたG(-)菌 のspectrumの 拡 大 と β-lactamase

に対す る安定性 の確保,P-hydroxyは 血中濃度を高め,

血 中半減期 を長 くし,さ らにinvivo抗 菌力を強め る作

用がある。以上の ような構造活性 の確認 のもとに さらに

慎重 な前 臨床試験 を行 って安全性を確認 しえたので,長

崎大学熱 帯医学研究所 松本慶蔵先生に御世話役をお願

い して,臨 床試験 に着手 した。

1.抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学医学 部微生物学教室

新 しいCephalosporin系 抗 生 物 質,6059-Sのin

vitro,in vivo抗 菌作用を他剤 と比較 した各施設 の成績

を まとめ,そ の主要な成 績を収載 した。

1)抗 菌スペ ク トラム

グラム腸性菌では,6059-SのMIC値 は他剤 に劣る

が,グ ラム陰性菌では,他 剤 よ り広範囲の菌種に抗菌力

を示 し,ま たMIC値 も小 さ く,強 い抗菌作用が認め ら

れた。嫌気菌に対 して も多 くの菌種に抗菌力 を有 してい

る。
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2)臨 床分離株に対す る感受性 分布

抗菌 スペ ク トラムと同様の傾向が示 され て お り,S

aureus,P.aeruginosa,Pcepacia,P.maltophiliaに 対

す る抗菌力 はやや弱いが,腸 内細菌 の各菌種に対 しては

強力 な抗菌 力を有 してい る。 また,今 までのCephalo-

sporin剤 が奏効 しなか ったPaeruginosa,Pcepacia,

P.maltophiliaに 対 して も弱いなが らも抗菌力 を示 して

いる点,お よび,イ ン ドール陽性Proteusに 対す る抗

菌力が強い点が,本 剤の特徴 と判断 された。

3)不 活化酵 素に対す る安定性

6059-Sは,す べ ての菌の酵素に対 して安定 であ った。

他剤は各菌種の酵素 のいずれかに不活化 を受け,そ の程

度は さまざまであったが,本 実験 に使用 した菌株におけ

る限 り,CFX,CMZ,CXM,CTX,FK-749な ど,β-

1actamaseに 安定な新 しいCephalosporin剤 よりもさ

らに安 定であることが示 された。

以上 のほか,PBPは1a,1bお よび3に も結 合 し,

殺菌性 の強 い薬剤であ ることが明らかに された。

4)invivo,マ ウス実験感染 の治療効果

6059-Sは,全 ての グラム陰性菌において,CEZよ り

優れた 治療効果を示 している。 と くに,CEZで は全 く治

療効果 のないSerratia,Paeruginosaに おいても治療

効果が認め られた。 グラム陽性菌に対 しては,invitro

同様CEZに 劣 ってい る。

実験的 白血球減少マウスでの実験感 染,お よび,混 合

感染 に対す る治療効果 において,6059-Sは 他剤,CEZ,

CFX,CTM,CTX,T-1551よ り優れた治療効果を示 し

た。

以上,6059-Sは 好気菌,嫌 気菌 にも抗菌作用を示 し,

とくに,グ ラム陰性菌に対 して非常 に強力な抗菌力 を有

す ると共 に,そ れ らの菌 の産生す る不活化酵素 に安定 で

あ り,マ ウス実験的感 染にお いても,治 療 効果 の優れた

薬剤 であ ることが認められた。

2.吸 収,排 泄,分 布,代 謝

嶋 田 甚 五 郎

東京慈恵会医科大学第2内 科

関連44施 設 によ り検討 された6059-Sの 吸収,排 泄,

分 布,代 謝 の成績 について報告する。

こ こに報 告された血中 ・体液 ・組織 内濃度の諸成 績は

検定菌 にEcoli7437,測 定 法には薄層 カ ップ,デ ィス

ク平板孔拡散お よび帯培養法な どす でに検討 された方法

によ り得 られた ものである。

代 謝

6059-Sは 世界最初のoxacephem,す なわ ち1-oxa

β-lactam系 抗生剤である。製 剤中にはそのdecarboxyl

体 を約0.8%含 む。 これ ら6059-Sお よびそのdecar-

boxyl体 はいずれ も生体 内では生物活性 を有す る代謝物

を作 らずに排 泄 され る。

蛋 白結 合率

Viskingtubeを 用 いた透析法 で検討 した 本剤の蛋白

結合率は53%で あ る。 これはCEZ 93%,CER9%の

中間に位す る。 また,本 剤 の蛋 白結合率 は他 のcephalo-

sporin剤 に比 べ種差 による差が少 ない。

吸収,排 泄

本剤 の腸管系か らの吸収は極めて少ない。 ラッ トの経

口投与実験では尿中回収率は1%前 後であ った。 したが

って,本 剤の主な使用経 路は筋 注あるいは静注 である。

健常成人では筋注,静 注,点 滴 静注のいずれ によって

も安定 したdoseresponseが えられ,血 中濃度 の推移

お よび尿中回収率 ともにCEZの それ と極め て類似した

パ ター ンを示 した。す なわ ち,β-phaseで の血中半減期

は6059-Sで120分,CEZで126分 で あ り,8時 間

尿中回収率 は両剤 とも90%以 上であ った。

健 常成人 を対象 に本剤1回1gを12時 間毎に5日 間

連続 静注 したが,畜 積性は認め られなか った。

腎機能障害者にお け る本 剤 の 血 中 半 減 期 はCcr 30

ml/min.以 下 で急速 に延長 し,尿 中回収 率 も低下 した。

老 令者 では腎機能の低下が常であるので臨床使用上注意

を要す る。

血液あ るいは腹膜透析患者 での本 剤の透 析効率は透析

法,透 析時間あ るいは透 析条件 などの違 いによ り個体差

がみ られ,結 論を得なか った。 今後引続 き検討 の要があ

る。

ビー グル犬を用 いた実験成績 によれば,本 剤の腎から

の排泄機 序は糸球体炉過が主 で あ り,probenecidの 影

響 も受けなかっ た。6059-Sク リア ランス/イ ヌリンク

リア ランス比0．980±0.094,probenecid併 用時 の比も

1.137±0.103,ま た尿中排泄量が6059-Sの 血 中濃度と

イヌ リンクリアラ ンス値の積に等 しい ことな どもこれを

実証 している。

健常成人 に本剤 とprobenecidを 併用 した成績 でも,

probenecidが 本剤 の腎排泄 に影響を与えなか った。

胆汁中への本剤の排泄は1%以 下であるが肝機能正常

お よび低下者のいずれで も胆汁中濃度はCEZよ り高値

を示 した。

体 内 分 布

喀痰,髄 液,骨 盤腔,腹 腔 な どの 炎症巣 への 移行 は

そ の病期,病 態に よ り差 がある もののおおむね 良好 であ

った。実験的 ブ ドウ球菌性髄膜炎 での本剤 の髄液 中移行

は髄液内濃度の高値だけでな く髄液 内半減期 の延長,曲
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線下面積 の大 きさのいずれ もcephalosporin剤 中で も ト

ップクラスに属 しいた。

産婦人 科領域 の各臓器組織へ の本剤 の移 行 も良好 で,

母子間移 行 も明瞭に認め られた。

その他,眼 科,耳 鼻科領域 の各臓器組織 への移 行 も良

好であ り,そ の臨床効果が大 き く期待 され た。

3.内 科 領 域

斎 藤 玲

北 海道大学第2内 科

内科領域37研 究 機関の臨床成績 をまとめ て報 告す るc

全集積症 例は530例 であ るが,除 外例が40例 あ り,解

析対象例 は490例 であ った。 疾患別 には 呼吸器感染症

316例,尿 路感染症110例,胆 道感染症33例,全 身感

染症22例,消 化管感 染症2例,そ の他感染症7例 とな

っている。性別 では男性261例(53.3%),女 性229例

(4a7%)と 男性 がやや多 く,年 令 では60才 代136例

(%8%),70才 代124例(25.3%)と 高令者が多い傾

向であ った。1日 投 与量の分布は0.5～69と ぼ らつ き,

0。599例(1.8%),1961例(12.5%),1.591例

(0.2%),2g 296例(60.5%),3g 24例(4.9%),49

83例(17.0%),6915例(3.1%)と2g投 与 例 が大

部分 となっている。1日 投与回数では1～4回 で,2回

投与例443例(90.4%)が 大部分を占めてい る。投与方

法は点滴 静注345例(70.4%),静 注84例(17.1%),

筋注41例(8.4%),そ の他20例(4.1%)で あ った。

総投与量 は11～20gは157例(32.0%),21～30gは

134例(27.3%)で 両方 を合わせ ると291例(59.3%)

と半数 以上を 占め,最 高総投 与量は2129で あ った。投

与日数別 では8～14日223例(45.5%),7日 以下147

例(30。0%),15～21日83例(16.9%)の 順で多 く・

最高投与 日数は66日 間 であ った。

疾患別臨床効果は,著 効 ・有効率で見 ると,敗 血症

66,7%,呼 吸器感染症78.8%で,そ の主な ものは肺炎

84.6%,と くに著効44例(27.2%)は よい効果を示 し

ている。慢性気管支炎 で72.5%,肺 化 膿症で69.6%,

RTI2次 感染症 で68.6%な どとな ってい る。 胆 道 感

染症90.9%は 非常 に よい成 績であ る。尿路感染症110

例は85.5%で,急 性膀胱炎94.4%,急 性 腎孟腎炎92.7

%で 慢性膀胱炎75.0%,慢 性腎孟腎炎70.6%と,急

性例 と慢性例の間 に差 を認 めた。 総症例490例 で著効

119例,有 効278例,や や有効53例 ・無効40例 で,

著効 ・有効率81.0%と 優れ た成績 であ った。1日 投与

量別臨床効果 では1g 78.7%,2g 83.8%,3g 83.3%,

4g 74.7%,6g 66.7%の 著効.有 効率 でDoseresponse

は認め られなか った。 これは 多量使用群に重症 例が多い

ため と考え られ る。基礎疾患の有無に よる臨床 効果の差

は大 き くはなか ったが,尿 路感染症 ではややその差 を認

め,有 の群 で効果が低か った。肺炎について,重 症度別

臨床効果を見 ると,軽 症30例 で93.3%,中 等症101

例で88.1%,重 症31例 で64.5%と 著効 ・有効 率 に

重症 度に よる差 を認 めた。

分離菌別臨床 効果は,グ ラム陽性 菌75株 で88.0%,

グラム陰性菌352株 で79.3%,嫌 気性菌5株 で60.0%

の著効 ・有効率で,と くに肺炎球菌30株 で93.3%,イ

ンフルエ ンザ菌70株 で94.3%,大 腸菌76株 で89.5%

な どで よい成績 であった。

分離菌別細菌的効果 は,菌 消失率 で見 ると,グ ラム腸

性菌 では黄色 ブ ドウ球菌,肺 炎球菌は100%で あ るが,

腸球菌 は64.7%で あ った。 グラム陰性菌は インフルエ

ンザ 菌98.6%,大 腸菌94.6%,Serratia 93.8%,

P.mirabilis 100%な どが よい成 績で,Enterobacter,

肺炎桿菌が続 き,緑 膿菌は44.7%と 最 も低い成 績であ

った。合計416株 で86.5%は よい細菌学 的効 果 と考

え る。

投与後 出現菌は28症 例か ら28株 が分離 された。 こ

の中か ら感染症に影響 してい ると考え られ るものを選 ぶ

と9株 で,緑 膿菌6株,真 菌2株,腸 球 菌1株 で あ っ

た。

他剤無効例は119例 あ ったが,そ の 著 効 ・有効率 は

73.9%で,セ ファロスポ リン系43例 で69.8%,ペ ニ

シ リン系26例 で80.8%,ア ミノ グル コシ ド系6例 で

50%な どであ った。

以上6059-Sの 内科領域 におけるま とめを 行 なった

が,本 剤は新抗生物質 として多 くの特長 を持つ薬剤 とい

え る。

4.外 科,眼 科,耳 鼻 咽 喉 科 領 域

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

外科,眼 科,耳 鼻咽喉科領域18研 究機関 の臨床使用

成績を まとめて報告す る。解析対象例は287例 中除外症

例19例 を除いた268で あ る。性別は男性159例(59.3

%),女 性109例(40.7%)で 男性 がやや 多い傾 向であ

る。年令別では20才 以上の成人にほぼ均 等な年 令分布

があ り,60才 代で51例(19.0%)と1番 多い症例数 と

な ってい る。1日 投与量は0.5～9gと 広い分 布で,0.5

g 20例(7.5%),1g 63例(23.5%),1.5g 6例(2.2

%),2g 126例(47.0%),3g 19例(7.1%),4g 33

例(12.3%),9g1例(0.4%)で2g例 が約 半数 を
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占 め て い る。

投 与方 法 は点 滴 静 注118例(44.0%),静 注104例

(38.8%),筋 注34例(12.7%),そ の他12例(4.5%)

で あ る 。1日 投 与 回 数 は2回 投 与183例(68.3%),1

回 投 与60例(22.4%),3回 投与21例(7.8%),4回

投 与4例(1.5%)の 順 で2回 投 与 が 大 部 分 で あ る。 総

投 与 量 は4～309が 多 く,205例(76.5%)を 占 め,最

高 総 投 与量 は1089で あ る。 投 与 日数 に つ い て は,5～

14日 が 大 部分 で196例(73.1%)で,最 高投 与 日数 は

54日 で あ った 。

疾 患 別 臨 床 効 果 は,著 効 ・有 効 率 で 見 る と,各 種 腹 腔

内 感 染症67例 で は82.1%,肝 ・胆 道 ・膵 感 染 症75例

で84.0%,皮 膚 軟 部組 織 感 染症66例 で87.9%,耳 鼻

咽 喉 科 領域 感 染 症11例 で81.8%な ど で 平 均83.2%

の よい成 績 であ る。1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 で は1995.2

%,2978.623,4978.8%とDoseresPonseは 見 ら

れ な い。 これ は1g以 下 の群 に 皮 膚 軟 部組 織 感 染 症 例 が

多 く含 まれ た た め で あ る。

分 離菌 別 臨 床 効 果 は,グ ラ ム陽 性 菌82株 で86.6%と

な り,S.aureus 21株 で95.2%と よいがS.faecalis

は14株 で64.3%と や や 不 良 で あ る。 グ ラ ム陰 性 菌 は

145株 で77.9%と な り,主 な もの は,大 腸 菌44株 で

81.8%,K.pneumoniae24株 で87.5%,Enterobacter

15株 で66.7%,緑 膿 菌19株 で63.4%,Serratia 5

株 で40.0%の 順 に 良好 か ら不 良 とな って い る 。不 良 の

原 因 と しては 宿 主 側 の 感 染 背 景 因子 の関 与 が 大 き い と考

え る。Bacteroidesの 検 出 は7株 で71.4%,合 計238

株 で80.726の 良好 な著 効 ・有 効 率 を示 した 。

分 離 菌 別 細 菌学 的 効 果 は,菌 消 失 率 で見 る と,グ ラ ム

陽 性 菌42株 で85.7%と な り,S.aureus7株 で85.7

%,S.faecalis7株 で517%で あ る。 グラ ム陰 性 菌 は

88株 で76.1%と な り,主 な もの は,大 腸 菌26株 で

80。8%,K.pneumoniae14株 で78.6%,Enterobacter

13株 で84.6%,緑 膿 菌11株 で54.5%で あ る 。Bac-

teroides5株 で80%,合 計137株 で78.1%と 臨床 効

果 と類 似 した数 値 を 示 した 。

本剤 投 与 後 の 出現 菌 は,S.faecalis6株(24.0%),

緑 膿 菌,K.pneumoniaeの 各3株(12.0%),大 腸 菌,

Citrobacter,嫌 気 性 菌,ブ ドウ糖 非 醗 酵GNBな どが

15症 例 か ら25株 認 め られ た が,問 題 とな る菌 交 代症 は

惹 起 して い な い 。

他 剤 無 効 例 に 対 す る 臨床 効 果 は,セ フ ァ ロス ポ リシ系

27例 で77.8%,ペ ニ シ リン系15例 で66.7%,ア ミノ

グル コ シ ド系3例 で66.7%な ど で,合 計96例 で68.8

%の 著 効 ・有効 率 を 得 た。

腹 膜 炎 お よび肝 胆 道 系 感 染 症 な ど の外 科 的 重症 感 染症

に対 しても極めて優れた著効 ・有効 率を得たが,腹 膜炎

では汎発性が17例 で64.7%に 対 し限局性 は25例 で

88.0%と,胆 道系感 染症 では原 因疾患 が 結石 によるも

の50例 で94.0%に 対 し腫瘍 に よる もの11例 で45.4

%と 疾患の重症度,背 景因子 の影響 が大 きいと思われ

る。 こうい う症例 には投与量 を増量す ること も考慮 され

るが,今 回の検討 では1日29程 度 の投与 で充分な治療

効果が得 られ た。

また,眼 科領域では角膜潰瘍,虹 彩毛様体炎 に,耳鼻咽

喉科領域 では急性,慢 性中耳炎 などにそれぞれ70.0%,

81.8%の 著効 ・有効率を得た。

5.泌 尿 器 科 領 域

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

全 国19機 関泌尿器科 とそ の関連病院泌尿器科におい

て昭和53年9月 から1年 間 に各種尿路感染症,性 器感

染症343例 を対象に して6059-Sが 投与 された。12例

の除外症例を除 く331例 を検討 した ところ,複 雑性尿路

感染症が304例 で最 も多 く,つ いで急性単純性尿路感染

症11例,淋 疾3例 であ り,性 器感染症は13例 であっ

た。男性259例,女 性72例 と男性が多 く,60才 以上

の高令者が6&5%と 高率で あった。本剤の基礎的 デー

タか ら,こ の ような症例 に対す る効果を各主治医は期待

した もの と思 われ る。 投与量は1日19が61.3%,1

日2gが34.4%,1日0.5gが4.2%で あ り,投 与

方法はone shot静 注52.3%,点 滴静注31.4%,筋 注

16.3%で あった。 疾患別の主治医に よる 臨床 効果判定

成績 をみる と,尿 路感染症は70.4%の 有効率であ り,

性 器感染症 を加 えた総合効果は71.3%の 有効率を示 し

ていた。

UTI研 究会薬効評価基準(第2版)に よる複雑性尿路

感染症 に対す る効果を 検 討 した ところ,著 効率21%,

有効率71%は かな り高い成績 である。群別 に検討 して

み ると,第4群 の カテーテル非留置,単 独感 染の下部尿

路感染症は91%,第3群 のカテーテル非 留置,単 独感

染 の上部尿路感染症 は90%と 極 めて高い有効 率を示 し

ていた。第5群 の混合感染,カ テーテル留置例 が最 も低

い有効率であ ったが,そ れ で も46%と かな りの成績を

示 していた。なお,主 治医判定の有効 率を併 記 してみた

が,UTI研 究会薬効評価基準の成績 に近似 していること

が注 目された。

細菌学的効果を検 討する と,ほ とん どの細菌の消失率

は極めて高 く,セ ラチア も87%(82/94)が 消失 してい

た。 しか し,腸 球菌は46%(21/46),Pseudomonas属
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は581%(40/69)と そ の消失率はやや低 く,投 与後出

現菌で多か った もの も腸 球菌 の30%(24/80),Pseu-

domonas属 の13%(11/86)で あ った。 これ らの こと

は基礎的デ ータ ともよく一 致 してお り,本 剤の特性の1

っであ り,今 後 の臨床応 用には充分留意 してお く必要が

ある。

6.産 婦 人 科 領 域

高 瀬 善 次 郎

川崎医科 大学 産婦人科

6059-Sが 試用 され た産 婦人科領域感染症 は大 別 して

性器感染症78例,尿 路 感染症46例,そ の他感 染症8

例,合 計132例 であ った。

対象患者の年令は15～75才 にわた るが この うち15～

49才 の性成熟期にあ る婦人が大部分 を しめてい る。

6059-Sの 臨床効果判定 は次 の効 果判定 基準に従い,

以下の解析を行 なった。

(1)著 効(粁):主 要 自他覚症状 が3日 以 内にい ち じ

るしく改善 し,治 癒 に至 った場合。

(2)有 効(+):主 要 自他覚症状が3日 以内に改善 の

傾向を示 し,そ の後治癒 に至 った場合。

(3)無 効(-):主 要 自他覚症状 が3日 経 過 して も改

善されない場合。

但 し手術,切 開 な どの外科 的療 法を併用 した もので著

効の場合 には著効 とはせず,す べて有効 とした。 これは

薬剤効果であ るのか ど うかは っき りしないか らである。

そのため,こ の効果判定基準 は,著 効が少 な く,有 効 が

多 くな る傾向があ るといえ る。やや有効 は一般 に無効 に

入るものが多い のでやや有効 とい う表 現は避けてい る。

本剤使用症例 を1日 投与量 別にみ ると,1日29投 与

が67例 で最 も多 く,続 いて1g投 与が34例 であ る。

性器感染症 は78例 でその うち44例 が1日29投 与で

ある。

投与方法 は点滴 静注が最 も多 く65例(性 器感 染症43

例),続 いてoneshot静 注48例(性 器感染症23例)

である。

総投与量 は20gが32例(性 器感染症18例)で1

番多 く,5918例(性 器感 染症14例),8913例(性

器感染症11例),10923例(性 器感 染症8例),40g

10例(性 器感染症8例)と な ってい る。

投与 日数別 にみる と4～7日 間使用 した ものが132例

中94例(71.2%)を 占めていた。 最高投与 日数は28

日で最高総投与量 は63gで あ った。

疾患別投与効 果は子宮内感染症100%,骨 盤 内感染症

8&6%,外 性器感染症100%,乳 腺炎,術 後 創傷感染 は

100%,尿 路感染症89.1%で あ り総計 では92.4%,性

器感染症では93.6%と 高 い有効率を示 してい る。

分離菌別 に有効率 をみる とグラム陽性菌検 出の11例

では90.9%で あ りその うち性器感染症 では100%で あ

った。 また グラム陰性 菌検 出の56例 で92.9%,性 器感

染症 だけでは94.1%,混 合感染23例 では95.6%,性

器感 染症 だけは100%の 有効率 であった。

分離菌の消長 と観察 しえた症 例について分 離菌別細菌

学的効果を検討す るとグラム陽性菌では,全 体で消失率

81.8%,性 器感染症 だけ では87.5%,グ ラム陰 性菌検

出例 では 全体 で 消失率87.5%,性 器感染症 だけでは

81.8%,ま た混合感染で85.1%,性 器感染症 だけでは

75.0%の 成績 を示 してお り,性 器感染症 の合計 の消失

率は81.5%と 細菌学的 に も良好 な成績が得 られてい る。

投与 回数別 では132例 中110例(83.3%)が2回 投

与であ り,有 効率は92.7%,性 器感染症だけ では92.3

%で 全体 として もほ とん ど同 じ有効率 であった。

投与方法別臨床効果 は 点滴 静注が93.8%,性 器感染

だけ では93.0%,静 注では それ ぞれ87.5%,91.3%で

あった。

1回 投与量別臨床効果は,2g投 与が67例 と最 も多

く,性 器感 染では2g投 与は44例 で有効率90.9%,4g

投与 で85.7%,全 体的にみ ると93.6%の 有効率であ っ

た。

他剤無効例 に本剤を使用 した ときの有効性 をみ ると,

セ ファロス ポ リン系はCET,CER,CEZ,CEX,CXM

の使用症例 に対 して著効1例,有 効6例,ペ ニ シ リン系

はABPCが2例 で有効,そ の他4例 で有効 をみ,全 体

では13例 で100%の 有効率であ った。少数例 の成績 で

はあるが,他 剤無効例 にも奏効す る可能性が示唆 された

と考 えられ る。

以上の解 析結 果から6059-Sは 産婦人科領域感染症 に

対 して良好 な有効性 を示 した と評価す ることが できた。

しか し,こ の報告は,本 剤に関す る産婦人科 領域 の研究

会が,い まだ終了 していないので,中 間報 告 と考 えてい

ただ きたい。

7.副 作 用

鈴 木 寛

長崎大学熱帯 医学研究所 内科

6059-Sの 副作用 に関す る検討成績 を報 告す る。

副作用の解 析対象症例1,262例 中副作用 と確 定ない し

は疑われた発現例数は31件(2.5.%),発 現件 数 は38

件(3.0%)で あ った。 発現 した副作用の 種類別頻度 で

最 も高率 にみ られた のは発疹 の0.9%(11件),つ い で
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発熱 の0.4%(5件),そ の他の発現率は0.1～0.3%と

低率で あった。

1日 投与量 と副作用の関連性 を副作用の発現率 でみる

と,両 者間には とくに一定の傾 向はみ られていない。

本剤投与後副作用発現までの 日数をみ ると,副 作用が

発現す る場合には早期に発現す る傾向を示 した。

血液,肝,腎 を中心 とした臨床検査 において,検 査値

異常 を呈 した項 目で最 も多いのはGOT,GPTの 上昇例

の33件(3.2%),つ いで好酸球増多 の5例(0.7%)

で,そ の他の項 目での検査値異常 の発現率は0.5%以 下

の低率であった。GOT,GPT上 昇例の投 与後実測値を

み ると,過 半数以上 の症例では100単 位以下 の軽度上昇

にす ぎないが,2例 だけが200単 位以上の値を示 した。

この2例 の背 景因子をみる と,1例 は慢性肝 炎を,1例

はSulfa剤 お よびTCア レル ギー とACTH剤 に よる

シ ョックの既往 を基礎的要因 として有 していた。

1日 投与量 と臨床検査値,総 投与量 と臨床検査値 の関

連をみ ると,投 与量 の多い群において,検 査値異常の発

現率がやや高い傾 向を示唆 しているが,明 らかなdose

responseは み られなか った。

以上の副作用 および臨床検査 値の異常はいずれ も可逆

的な ものであ り,本 剤 の 投与中止 によ り軽快 がみ られ

た。なお,本 剤のこれ らの副作 用お よび検査値異常の発

現率は他の β-ラクタム系注射剤 と比 して 同程度ない し

それ以下の ものであった。

8.追 加 発 言

CC14に よ り惹 起 され た 肝 障 害 に 及 ぼ す

6059-Sの 影 響 に つ い て

原 田 喜 男

塩野義製薬研究所

CC14を 予め投与され たWistar系 ラッ トに,6059-S

を1回 大量静注 して,そ の肝 障害 に及ぼす影響を検討 し

た。対 照薬 にはCefazolin(CEZ)を 用いた。

1)CC1401ml/kg経 口投与30分 後に,6059-S或

いはCEZを29/kg静 注 し,24時 間後に屠殺 した とこ

ろ,CC14に より惹起 されたS-GOT,GPTの 上昇 は

6059-S投 与 によ り亢進す ることが判 った。CEZ投 与 に

ては,こ の抗生剤 のもっTransaminase活 性阻 害 作用

よっのため充進をみなか った。 しか し,組 織学的には両

抗生剤 と もに,CC14に 特異的な肝 障害を同程度 に 悪化

させ ることを認めた。

2)CCl4 1.0ml/kg経 口投与1週 後,す なわち肝 障

害 回復時 に6059-S或 いはCEZを2g/kg投 与 し,そ

の24時 間後に屠殺 した ラッ トに 於 いては,S-GOT,

GPTの 活性上昇 お よび組織学的所見 に於 い て 抗生剤の

影響は観 察され なか った。

3)CCl 41.0ml/kg経 口投与4日 後,す なわち肝障

害回復過程時か ら6059-S或 いはCEZを2g/kg/day 3

日間連投 し24時 間後 にラ ッ トを屠殺 した が,Trans-

aminase活 性上昇お よび組織 学的所 見に於 い て 両抗生

剤 ともに影響 を及ぼ さなか った。

以上 のこ とか ら,肝 障害発生時に抗生剤を大量投与す

ると,肝 障害 を悪化 させ ることがあ ると言え る。

9.追 加 発 言

6059-Sの 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る臨

床評 価

Sulbenicillinを 対照 とした比較試験

坂 義 人 ・西 浦 常 雄

岐 阜大学医学部泌尿器科学教室

他,15施 設お よびそ の関連施設

6059-Sの 有効性,安 全性お よび 有用性を客観的に評

価す る 目的で,Sulbenicillinを 対照薬 として,16の 研

究機関 でwell controlled studyを 行 なった。6059-S

は1回19を,ま たSBPCは5倍 量 の1回59を1日

2回,5日 間点滴 静注 した。総投与症例数 は244例 であ

ったが,6059-S投 与群 の108例,SBPC投 与 群の102

例が効果判定の対 象 とな り,両 群の除外,脱 落率に有意

差は認め られなか った。

総合臨床効果は6059-S投 与 群 の 有 効 率73.1%,

SBPC投 与群 の有効率47.1%と,6059-S投 与群が有

意 に高い有効率であ った。主 治医に よる判定 で も同様に

有意差が認め られた。

病態群別効果は,単 独 感染の第2群,第4群 および混

合感染 の第5群 では6059-S投 与 群が有意 にす ぐれてい

た。 同様に単独感染全体で も6059-S投 与群が有意 にす

ぐれていた。

膿尿 に対す る効果は,正 常化率だけ6059-S投 与群が

す ぐれ,細 菌尿に対す る効果は,陰 性化率お よび陰性化

+減 少率 ともに6059-S投 与群が有意にす ぐれていた。

個 々の菌種別に細菌学的効果 をみ ると,Klebsiellaに

対 しては6059-S投 与群が有意に高い消失率を示 した。

Sfaecalis,そ の他 のGPB以 外のすべての菌種に対 し

て6059-S投 与群のほ うが高い消失率であ ったため,全

体 の細菌 消失率 は6059-S投 与群のほ うが有意に高 くな

った。
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自覚的副作用 は6059-S投 与群に1例(胸 部不快感),

SBPC投 与群に3例(発 疹,そ う痒感,発 熱)み られた

が,い ずれ も一過 性の もので両薬剤群間 に有意差 は認 め
1ら れなか

った。臨床検査成 績ではGOT,GPT,A1-pase

で6059-S投 与群2件,3件,1件,SBPC投 与群で3

件,4件,2件 の異常値発 現件 数がみ られたが,い ずれ

も一過性で重篤例は み られず,ま た両群 の発現頻度 に差

はみ られ なか った。

臨床効果 と副作用 な どを総 合的に考慮 して主治医が評

価 した有用性 の判定 で も,6059-S投 与 群に有意 に高 い

評価が与え られた。

以上に よ り,6059-Sは 幅広い抗菌 スペ ク トラム と強

い抗菌力に基ず く,す ぐれた臨床効果を発揮 す るととも

に,副 作用 の少 ない安全 な薬剤 と考え られ る。


