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第28回 日本化学療法学会総会 一般演題II

期 日 昭和55年6月19～21日

会 場 東京プリンスホテル

会 長 中川圭一(東 京共済病院長)

67. EosinのEBRLICH腹 水 が ん 細胞 に及

ぽす影響

加藤幸一 ・相馬恵里子 ・田中真帆子

神奈川歯科大学細菌学教室

細胞の染色などに用いられているEosin(yellowish,

bluish)溶液に,マ ウスのEBRLICH腹 水がん細胞を浮遊

させると,そ のがん細胞の表面に 液胞(cytoplasmic

vacuoles)の形成されることが判明したので,液 胞形成

の条件について2,3の 実験を試みた。

実験方法は,ddY系 のマウスの腹腔内に,あ らか じめ

EHRLICH腹 水がん細胞を接種 して,そ のがん細胞の増殖

をおこない,が ん細胞接種後10日 前後の時期に同マウ

スの腹腔内から,が ん細胞の採取をおこなった。

他方,Eosinは 生 理 的 食塩 水(生 食)あ る い は

HANK'S BSSに 溶解し,Millipore filterで 除菌をおこ

ない,使 用目的によって生食あるいは,HANK'S BSSで

液度の調整を試みた。

次にマウスの腹腔から採取した腹水を100～1,000倍

に希釈し,その細胞浮遊液とEosin溶 液を試験管内で混

合する方法で,Eosin溶 液にがん細胞を浮遊させ,そ う

して,同 がん細胞表面に形成されてくる液胞を顕微鏡下

で測定観察した。

まず,Eosinの 濃度と液胞形成能との関係をみると,

1.0～0.1%のEosinの 液度で液胞が 形成され る が,

Eosinの濃度が0.1～0.5%で あるとその形成率が 高

い。

次にその液胞形成の時間をみると,が ん細胞を同溶液

に浮遊した後約10分 項から,細 胞表面に隆起が認めら

れるようになる。 その隆起は次第に成長 して 円形とな

り,その1点 が細胞と結合し,そ の液胞はほぼ40～50

分間で,maximumの 大 きさに達する。また,そ の形成

された液胞は無構造で細胞と比較すると光の通過性がよ

い。

細胞表面に形成される液胞数は一定でないが,比 較的

多く形成される場合(10～15個 位)と 少なく形成される

船(5～8個 位)と がある。 それ らの液胞の大きさを

Digital counterで 計測してみると大きさもまちまちで
,

15～16μ か ら3～4μ に達 し,液 胞によっては細胞 より

も面積が大きくなるものもある。また,そ れらの液胞は

ほぼ同時に出現してくる。

がん細胞を浮遊させるEosinの 濃度をあげていくと,

Eosm yellowishで は10%の 濃度,Eosin bluishで は

1%の 濃度付近から破壊される細胞が出現した。

68. 新 し い 有 機 シ リコ ン化合 物 の各 種 固 型

癌 に 対す る抗 腫 瘍性

八木紀江 ・福島紘 司 ・豊島 滋

慶応義塾大学 ・医学部 ・薬化学研究所 ・化学療法部門

〔目 的〕 私共は生命過程で重要な役割を演じている

と予想されている新 しい有機シリコン化合物に着目し,

種 々の有効な生理活性の中で,と くに抗腫癌活性につい

て検討 し,報 告してきた。 今回は,経 口投与可能な 抗

癌剤を 見い 出すことを 目的 として,4種 類の有機シリ

コン化合物,す なわち 4-trimethylsilybutybutyranilide

(SDK-3),1,1,1,3,5,5,5-Heptamethy1-3-(3-morphot-

inopropy1)-trisiloxan(SDK-6), Di-(trimethymethy-

loxy) phosphite (SDK-9), 2-Trimethylmethyloxyimi-

nobutane(SKD-11)を 選 択 し,経 口投 与 に よ る有機 シ

リ コ ン化 合 物 の各 種 固 型 癌 細胞 に お け る抗 腫 瘍 活 性 につ

い て報 告 す る。

〔方 法 〕 有 機 シ リコ ン化 合 物 は 水 に難 溶性 で あ るの で

0.1%P-1570(Sugar ester)に 懸 濁 し,1/5LD50量 を

投 与 量 と して用 い た 。各 種 固 型癌 細胞 と して は,Sarco-

ma 180(S180),EHRLICH Ascites Carcinoma(EAC),

LEwIs Lung Carcinoma(LLC),B16 Melanoma, P

388 Leukemiaの 固型 癌 を 主 に 用 い た。 抗 腫瘍 効 果 は,

腫瘍 細胞 を皮 下 また は皮 内接 種 後21日 目の腫 瘍 重 量 か

ら算 出 した腫 瘍 増殖 阻止 率(% Inhibitioみ)と 生 存 日数

延 長 率(%ILS)の 両方 を用 い 判 定 した。

〔成 績 〕 私 共 は,約40種 類 の 新 規 有 機 シ リ コ ン 化

合 物 の 中 か ら4種 類 の 有 機 シ リコ ン化 合 物,SKD-3,

SKD-6,SKD-9,SKD-11の 抗 腫 瘍 効果 を 検 討 した成

績 を 次 の よ うに要 約 で き る。

(i) S180の 固型 癌 に対 してSKD-3は 腫 瘍 増殖 阻

止 率 が38.7%と5-FUと 同程 度 の効 果 を 示 し,SKD-
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6とSKD-9は,各 々59.5%,70.2%と 高い腫瘍増殖

阻止率を示し,5-FUお よびFT-207よ り優れた活性で

あった。一方,SKD-11は 有意な増殖阻加効果を示さな

かった。

(ii) B16 Melanomaに 対 しては,SKD-6の46.8%

以外は, SKD-3の86.9%, SKD-9の84,4%, SKD-

11の72.0%と 顕著な抗腫瘍活性を示し, 5-FUよ り優

れていて.Endoxanと 同程度の効果であった。

(iii) EACの 固型癌細胞に対 して, SKD-3だ けが,

29-4%の 腫瘍増殖阻止率を示し, 他の化合物は経口投

与する限 り抗腫瘍効果が認められなかった。

(iv) P388 LeukemiaとLEWIS Lung Carcinoma

(LLC)に 対 しては,い ずれの有機シリコン化合物にも

有意な生存日数の延長が認められなかった。

(v) in vitroで の50%細 胞増殖抑制濃度(IC50)

か らみると,SKD-11はIC50が100μg/ml以 上 で,他

の化合物とは異なった作用機作によるものではないかと

いうことが示唆された。

〔考案〕 以上,種 々検討の結果から,有 機シリコン化

合物の中には,特 微的な抗癌スペクトルを有している化

合物のあることがわかった。

とくに,固 型癌に対し,経 口投与により有効であるこ

とから,今 後,経 口投与可能な抗癌剤として期待できる

有望な化合物であると考える。

69. BH-ACの 体 内 分布 と活 性 化 につ い て

藤 田 浩 ・小川カツイ

鶴見大学歯学部

木 村 禧 代 二

国立名古屋病院

BH-AC(behenoyl Ara-C)はcytidiみe deaminase

に抵抗性を有 し,長 時間組織中に分布して,徐 々にAra

-Cを 放出するデポ型のmasked compoundで ある。

今回,BH-ACお よびその活性物質Ara-Cの 体 内分

布動態をマウスとウサギを用い検討し,さ らにこれらの

組織乳剤による本剤の活性化とAra-Cの 不活性化につ

いて実験 した。

方法:BH-ACは 高 速 液 体 クロマ トグラフィーで,

Ara-C は Streptoeoccus fauiumを 用 いたbioassay法

で測定した。

結果:血 中液度;ウ サギ のBH-AC血 中濃度は 静注

後高値を 示すが,組 織への 移行のため比較的速 く減退

し,50分 で1/2,2時 間で1/10,7時 間半で1/100と

な った0こ れに対 し,BH.ACよ り産生されたAra-Cは

最高濃度は低いが,投 与後10時 間に亘 り持続的に分布

した。Ara-Cを 静注 した場合,最 高濃度は高いが,血中

濃度は速かに下降 し,8時 間で消失した。マウスでは同

様の傾向を示すが,薬 剤の回転がより遠かであった。

組織内濃度5BH-ACはS.180担 癌 マウスの肝,鉾,

肺,心,腎,腫 癌に高濃度.持 続的に分布した。Bh-AC

か ら産生されたAra-Cは 牌,肝,腎.睾 丸,筋 肉,腫

瘍の順に高値に,か つAra-C自 体を投与した場舎より

持続的に分布した。

排泄1尿 へはBH-ACは 排泄されないが,本 剤から生

じたAr8℃ は高濃度排泄される。胆汁へはBh-ACは

中等度に,本 剤からのAra-Cは 極めて高濃度に排泄さ

れた。

活性化;各 種組織乳剤 とBh。ACを 梶合し,Ara-c

の産生をNADPHの 存在下で検討 した結果,ウ サギで

は肝,脾,腎 で,マ ウスでは肝,脾,胸 腺,睾 丸,腫 傷

(S.180, P.388,L 1210)で 活性化され,Ara-Cの 上昇

を来 した。一方,Ara-cは ウサギでは肝,マ ウスでは

腎,小 腸などで不活性化され。Ara-Uを 生 じた。

考案:本 実験の結果,Bh-ACは 体内組織中に滞留

し,あ る種組織(マ ウスでは肝,脾,睾 丸,腫 傷など)

で徐冷にAra-Cに 転換される。生 じたAra-Cは その

組織だけでなく,全 身血中へ流入し,長 時間血中濃度を

保ち,さ らに各組織に分布する。Ara-CはS期 待異的,

時間依存性であるので,こ の所見は本剤の抗腫傷性の優

位性を推測させる。

一方,BH-AC自 体の分布動態,Bh-AC→Ara-C,

Ara-c→Ara-U,Ara-c→Ara-CTPへ の代謝は,動

物の種や腫癖の種類によってかな りの変動がみられる。

ヒトにはAra-Cのdeaminageが 広 く各組織に分布し,

強 い活性がみられている。 このため,本 剤のヒトへの応

用にはヒトの臨床薬理学的観察が必要であり,現在検討

中である。

70. ア クラシ ノマイシンAの ルイス肺癌肺

転移抑制効果について

鶴 尾 隆 ・矢守 隆夫

塚 越 茂 ・桜井 欽夫

癌研・癌化学療法センター

ア ンス ラサ イ ク リン系 の 新抗 腫 癌性 物質 ア クラシノマ

イ シ ンA(ACM)は 同 系 の ア ドリア マイ シンと較べ経

ロ投 与 後 消 化 管 か らの 吸収 が 極 めて 良い とい う利点を有

す る。 我 々は この 点 に注 目 し,経 口投与 に よるACMの

抗 腫 瘍 効 果 を3種 の マ ウス固 型腫 癌Colon Adenocar-

cinoma 2b(C26)お よび38 (C38),LEWIS Lung

Carcinoma (LL)に つ い て検 討 し,C26お よびC38に
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おいて強い延命効果の あることを 報告 した。 今回 は

ACM経 ロ投与によるLLの 肺転移抑制効果について報

告する。

5x105個 のLEWIS Lung細 胞 をBDF1マ ウスの腹

側皮下または後足蹠皮下に移殖後ACMを 経 口また は

腹腔内投与して.皮 下腫瘍増殖抑制効果,延 命効果なら

びに移殖後約20日 目の肺結節数を計測することにより

肺転移抑制効果を調べ た。 また後足蹠移殖後10日 目

に原発巣を切除したのちACMを5日 間連日投与 して

ACMの 延命および腫瘍の肺転移抑制効果を調ぺた。

LL肺 転移の成立時期を調べた結果,肺 転移の初期段

階は腫癌移殖後8日(day 8)か ら12日(day 12)に あ

ることが判明した。そこでこの時期を中心にACMの 投

与スケジュールを検討した。肺転移抑制効果 は,ACM

をday 8か らday 12ま で連日投与したとき最も高か

った。このスケジュールで1.3mg/kgか ら10mg/kgの

ACMを 経 ロ投与したときの 肺の 結節数は1.3mg/kg

でコントロールの73%,2.5mg/kgで40%.5mg/kg

で27%と 投与量に依存して減少し,10mg/kgで は毒

性死が観察された。 以上から,LLの 肺転移に対 して

ACMをday 8か らday 12に5mg/kg経 ロ投与した

とき最大効果が得られた。また原発腫瘍増殖も同じく上

記の投与量に依存して30%か ら60%の 阻止がみられ

たが,有 意の延命効果はみられなかった。

ACMの 腹腔内投与では経口投与のほぼ1/2投 与量で

最大効果および毒性発現が見られた。最大効果は両者の

間でほぼ同等であった。またACMの 経 ロ投与をアドリ

アマイシンの腹腔内投与と比較 した結果,ACMは ア ド

リアマイシンと同移度のLL肺 転移の 抑制効果を 示し

た。

原発巣の外科的切除とACMの 併用では2.5～5mg/

kgで20%程 度の生命延長が観察された。

以上,ACM経 口投与により,LLの 肺 転移は有意に

抑制され,こ の抑制効果はACMの 腹腔内投与に較べた

場合,勝 るとも劣らぬ効果であることが示された。肺転

移抑制効果は経口投与されたACMの 肺 への高濃度 の

分布に基づくものと考えられる。LL担 癌マウスにおい

て肺転移および原発巣増殖の抑制が見られながら,有 意

の延命効果が認められなかった理由については今後さら

に検討する必要がある。本研究成績は,ACM経 口投与

の肺癌および肺転移癌における臨床的応用の可能性を示

唆するものと思われる。

〔追加〕

鶴見大歯学部 藤 田 浩

ACMはip, ivで よく吸収されている
。経口で静注の

1/2位 が各組織に分布している
。毒性も経口では静注で

1/2位 で,今 の発表とよく似ていると思う。

71. 目内 変 動 を利 用 した ポ リア ミン代謝 拮

抗 剤(MGBG)のin vivo抗 腫 瘍 効果

高見 博 ・石引久弥 ・阿部令彦

慶応大学医学部外科学教室

生物は体内時計により生理的 ・内分泌的および精神環

境的に一定のリズムで生活を営んでいる。我々はこの日

内変動を利用 したchronochemotherapyに よ り.薬 剤の

より有効で毒性の少ない投与時期を検索しようと試み

た。

使用 した薬剤はmethylglyoxalbig-(guanylhydrazone)

(以下MGBG)と い うpolyamine代 謝拮抗剤である。

このMGBGは 細胞の蛋白・核酸合成促進作用を有する

polyamineの 合成系に介在 し,Ornithine, Putrescine,

Spermidine, Spermineと 進む代謝経路でS-adenosyl-

methionine decarboxylageを 阻害 し,spermidineと

spemineの 合成をblockす る。このpolyamine代 謝

産物およびその介在酵素は著しい日内変動を も ってい

るので,こ の変動のpeakにsynchronizeす る よ うに

MGBGを 投与すればspermidine, spermineへ の合成

は最大限にblockさ れ ると考えられる。

実験方法:体 重20gか ら22gのDBA/2オ スマウス

を薬剤投与時期から3群 に分けた。各群はMGBG投 与

グループとcontrolグ ル ープから成 り.各 グループは8

匹 とした。次に105個 のL1210白 血病細胞を第1群 は

8時 に,第2群 は16時 に.第3群 は22時 に腹腔内に

投与 し,24時 間後の第1日 目から白血病細胞投与と同

時刻に50mg/kgのMGBGを 連 日腹腔内に投与した。

コントロールのマウスにはMGBG投 与 と同時刻に同量

の生食水を投与 した。MGBGの 抗腫瘍効果は白血病マ

ウスの生存期間で 検討した。 日内変動を一定にするた

め,実 験開始3週 間前から,照 明は50 luxの 白色蛍光

灯を8時 から20時 までとし,室 温は23℃ で 一定 に

し,20%蛋 白の食物と水分は自由に与えた。

結果 と結論:第1群 の8時MGBG投 与群と第3群 の

22時MGBG投 与群の生存日数は各々19.7±1.8日,

18.0±1.3日 であるのに対 し,第2群 の16時MGBG

投与 群では22.4±0.5日 とな り,16時 投与群は8時 お

よび22時 投与群より有意(P<0.01)に 生存 日数の延長

を認め,chronochemotherapyの 有用性を示した。 しか

し,こ の生存期間の違いが,単 にMGBGの 抗腫瘍効果

によるとは言いきれず,毒 性の違い,あ るいはMGBG

の代謝,と くに不活化の リズムの違いなども考えなくて

はならない。 また腫瘍や宿主臓器のpolyamineの 合成
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系の 日内変動はまだ明らかでなく,今 後これ らの研究に

よって,よ り効果的で副作用の少ない投与法を見つけた

い。

72. BLMの 剤 型 な らび に投 与 法 別 体 内 分

布 とそ の臨 床 的 意 義 に つ い て

高 田 道 夫

順天堂大学産婦人科学教室

1. 産婦人科領域扁平上皮癌の補助療法に用いられて

いるBLMに は,(1)そ の効果が一定でない。(2)不 可

逆性病変である肺線維症が発生しやすい.な どの欠点が

あるが,今 回,子 宮頚癌手術例に対するBLMの 効果を

遠隔成績の面から検討 し,次 の結果をえた。

1. BLM全 身投与例の内訳は,点 滴静注12例,持

続動注7例 の計19例 であり,そ の遠隔成績は,T36例

中4例,N25例 中4例 が2～4年 で死亡,T310例,

N18例 では5年 生存率が100%で あ った。2)BLM局

所投与例の内訳は,油 性BLM子 宮膣部局注15例,頚

管へのペレット挿入2例,膣 坐剤, .軟膏1例 の計18例

であり,TNM分 類でT29例.T19例,N14例,

N014例,M018例 の進行を示した全例において死亡例

は認められなかった。

2.手 術,放 射線治療にBLMを 併用したこれら臨床

成績を検討した結果,よ りよい成績をうるための方策と

してBLMの 剤型ならびに投与法別に病巣濃度と血中濃

度の比,こ の 比に及ぼす 反復投与 の影響,大 量one

shot投 与 の影響を検討する必要を認め,検 索結果 として

次の成績をえた。1)腹 部大動脈内持続動注での血中濃

度は積算投与量が増加 しても血中濃度は 常に0.2～0.4

μg/mlと 低 く,子 宮頚部病巣濃度は0.8～1.0μg/gと 上

昇する傾向がみられたが,リ ンパ節濃度の上昇は認めら

れなかった。2)点 滴静注の1回/日 の反復では約2μg/

mlの 最高血中濃度が 反復出現 したが。 子宮頚部および

リンパ節の濃度は0.2μg/g前 後 と低値に止まった。3)

子宮膣部への油性BLMの 局注では水性BLMと は異な

り.子 宮頚 部への停留,リ ンパ節への移行がすぐれ,15

mg,1日1回,連 日局注により8～20μg/gの 高濃度が

測定されたが,病 巣濃度と血中濃度との 関連から3～4

日間隔での15mg局 注が副作用が少なく無駄のない投

与法であると考えられた。4)手 術時に骨盤死腔内へ 撒

布する方法は水性,油 性ともに 血中への 移行が 速やか

で,20μg/ml,と 高濃度に達することがあるため,繁 用す

ぺき方法で はない。5)子 宮頚 管へ のBLMペ レット

(50mg)の 使用では,血 中への移行は1μg/ml前 後 と他

の投与法に比較して低 く,頚 部,睦 壁への移行は6～25

μg/gと す ぐれ.頚 癌の腕壁浸測病巣に適 した設与法で

ある。 しかし,組 織内濃度のパラツ卓が大きく,また無

駄の多い投与法といえな くもない。

3.以 上の成績を総合すると,常 に.組 織内濃度と血

中濃度との比を高めうる投与法を,そ の病態に応じ,重

た術前,術 後あるいは放射基治療の前中後.と いった時

間との関連において適宜組合せて施行することにより,

違隔成績をさらに向上させうると考える。

〔質問〕

金沢大学泌尿器科 久住 治男

油性BLM製 剤の局所使用に基づく副作用があるか。

答 ない.

73. ヒ ト膀胱 癌 由来 培 養細 胞KK-47に 対

す るBleomycin(BLM)お よび温熱

の 殺 細胞 効果 に つ い て

中嶋和喜 ・久住治男 ・内藤克輔

三崎俊光 ・黒田恭 一

金沢大泌尿器科

膀胱癌に対するBLM加 温熱療法は最近各施設で試み

られているが,そ の基礎となるin vitroで の膀胱癌細胞

に対するBLMと 温熱の併用効果については報告がみら

れない。当教室にて樹立されたKK-47,130継 代の細胞

を用いてBLMと 温熱の 併用による殺細施効果をco-

lony形 成法を用いて検討した。方法はポリエチレン製短

試験管に300個/mlの 単離細胞浮遊液5mlを 入れ.

BLM処 理 または温熱処理後,5%CO2に て37℃,12

～14日 間培養を行った。KK-47細 胞の温熱に対する感

受性は37℃ におけるものを対照として。40,41.42.

お よび43℃ について測定 した。30分 間温熱処理におけ

るcolony形 成率はそれぞれ96.6,93.3,91.4.お よび

71.2%で あ り,2時 間処理ではそれぞれ80-6,75,7.

46.0,お よび1.4%で,と くに43℃ と42℃ 処理の間

に極めて大きい殺細胞効果の差が認められた。またKK-

47細 胞のBLMに 対する感受性はBLM1,3,6,お よび

10μ/mlの 濃度で測定を行った。30分 処理におけるco-

lony形 成 率は各濃度でそれぞれ66.0.40.4,21.9,お よ

び11.9%で あ り,90分 処理ではそれぞれ52.5,17.4,

9.5お よび3.9%で あ った。 次 に37℃,30分 間の

BLM処 理群を 対照 と して 第1群:43℃,30分 間の

BLM処 理,第2群:37℃ にて30分 間BLM処 理偽

BLMを 除 去して43℃ にて30分 間温熱処理した群.第

3群:43℃ で30分 間温熱処理後,37℃ にて30分 間

BLM処 理 した群,第4群:43℃ で30分 間BLM処 理

を行い,そ の前後に30分 間ずつ計1時 間の温熱処理を
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付加した群,に 分けて検討した。それによれば第4群 の

殺細胞効果が最も著しく,第2群 が最も低 く,第1お よ

び第3群はその中間の値を示 した。以上の成績は膀胱癌

治療に際し,温 熱によりBLMの 殺細胞効果を有意に増

強するためには組織内の温度を正確に上昇させ,し かも

かなり長時間の持続が必要であることを示唆するものと

考えられた。

〔質問〕

金沢大学泌尿器科 久住 治男

基磯的研究から臨床応用につき,と くに注意すべき点

は?

答 血流によって組織内温度の低下する可能性がある

こと,温熱による殺細胞効果の発現までに40～60分 間

を要することなどが考えられる。

74. 泌尿 性器 悪性 腫瘍 に 対す るVIB療 法

吉 本 純 ・松村陽右 ・朝 日俊彦

尾崎雄治郎 ・棚橋豊子 ・金重哲三

津島 知靖 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

泌尿性器悪性腫癌の23例 にVincristine,Ifosfamide,

Bloomycinの3者 併用化学療法(以 下VIBと 略す)を

施行した。23例 中,進 行膀胱癌が10例,睾 丸腫瘍が4

例.Papillomatosisが3例,Bleomycin抵 抗性進行陰茎

癌が2例,抗 男性ホルモン療法後の進行前立腺癌 が1

例,その他3例 である。Perfomance statusはGrade

0～3で.Grade 0お よび1が17例(74%)を 占めてい

る。

治療スケジュール:Vincristine 1mg i.v.(Day 1,

2),Ifosfamide 30～50mg/kg i.v.(Day2～4),Bleo-

mycinあ るいは、Peplemomycin 5mg i.m.(Day 1～

6)を1コ ースとし,原 則的に3週 毎に施行した。Ifos-

famide投 与 日には,輸 液2,500m1を 投与 し,尿 量の確

保に努めた。

治療3(1)VIB:1～3コ ース(平 均2コ ース)が 施

行されており,進 行膀胱癌の5例 には 術前治療 と して

VIBを 施行している
。(2)放 射線療法:併 用例は6例

でそのうち進行膀胱癌が4例 を占めている
。その照射線

量は.1,200rad～4,000rad(平 均2 ,617rad)で ある。

(3)非 特異的免疫療法:主 としてOK-432を18例 に

併用した。

結果3小 山・斎藤班試案の効果判定基準による効果判

定可能症例は23例 中15例 である
。進行膀胱癌9例 中

CR1例,PR4例 を 認めた
。 この有効5例 中4例 は

Linacを併用しており
,そ の線量は1,200～4,000rad

(平均2,800Tad)で あ る。CR症 例 はT8N0M0,移 行

上皮癌grado IIIで,術 前治療としてVIB 1コ ース,

Linac照 射3,000radを 施行,広 基性乳頭状腫瘍の消失

を認めた。また摘出標本の病理組織学的検討においても

残存腫瘍細胞は全く認められなかった。その他,PRの

認められた症例は睾丸腫瘍choriocaTcinoma肺 転移の

1例,抗 男性ホルモン療法後の進行前立腺癌の1例 であ

る。 とくに前立腺癌症例はVIB3コ ースにより,全 身

転移に よる疼痛の完全消失,腫 大前立腺の著明縮小,

Acid-phosphataseの 正常化がみられた。なお,有 効率

は46.7%で あった。

副作用:放 射線療法非併用例,併 用例と もに食思不

振,嘔 気等の消化器症状および全身倦怠感-脱 毛,発 熱

が高頻度に認められたが,い ずれも中等度以下のものが

多かった。leukopenia(2,000/mm3以 下)が4例,ヘ モ

グロビン29/dl以 上 の低下が8例,thrombocytopenia

(5×104/mm3以 下)が1例,肝 機能障害が1例 に認めら

れた。

結語:VIB-放 射線併用療法は 進行膀胱癌 に 有効 で

ある。また,VIBは 進行睾丸腫瘍,進 行前立腺癌に有効

であると思われる。

75. ヌ ー ドマ ウス可 移 植性 ヒ ト胆管 癌

(Ch-1)を 用 いた 実験 的 化 学 ・放

射 線 療 法

久保田哲朗 ・花谷勇治 ・山田好則

中田 宗彦 ・露木 建 ・松本純夫

熊井浩一郎 ・吉野肇一 ・石引久弥

阿部令彦

慶応義塾大学医学部外科学教室

ヌー ドマウス可移植性ヒト胆管癌(Ch-1)を 用 いて実

験的化学療法と放射線療法をおこない,本 実験系の各種

治療実験モデルとしての有用性を検討した。

〈方 法〉 マ ウ スは実験動物中 央研 究 所 由来 の

BALB/cヌ ー ドマウスの雄を 用い,1群3～5匹 と し

た。腫瘍は,1978年5月16日 に48歳 の女性より樹立

された胆管癌株(Ch-1;分 化型腺癌)の 継代11,12,13

代 目を 用いた。3mm角 の 腫瘍片2コ を套管針に より

マウスの背部皮下に移植し,腫 瘍の 長径および 短径を

singleblind法 に より週3回 計測した。測定毎にBat-

telle Colombus Laboratories Protoco1に よ り,推 定腫瘍

重量(Wi=長 径 ×短径2/2)を 計算 し,治 療開始時の推定

腫瘍重量との比をRelative mean tumor weight(RW

=Wi/W0)と した。RW<1.0を(〓),TRw/CRw≦42%

を(+)そ れ以下を(-)と 判定 した。治療は腫瘍移植
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後2週 目におこない,Mitomydn-C(MMC)0.5,1,

2,3mg/kg,Adriamycin(ADM)5mg/kgを0.2mlの

生理的食塩水に 溶解し腹腔内(MMC)ま た は 静脈内

(ADM)に 投与した。放射線照射はLinacに より,右 大

腿皮下に移植 した腫瘍に対 して,500,1,000,3,000,

5,000radg/mouseを1回 照射した。

<成 績>1/3LD50量 による効果は,MMCでRW

=0.01 TRＷ/CRW=0.2%と(〓),ADMでRW=1.22

TRW/CRW=29.9%と(+)で あった。組織学的には,

MMCで は腫大蛮性しnon-viableと 考 えられる腫瘍細

胞の集塊をfibrogisが とり囲んでいる状態で国立がんセ

ンター分頻のGr.IIIを 呈 したのに対して,ADMで は

腫瘍細胞の軽度の変性を認めたものの癌胞巣の破壊はみ

られず,GrIと 考 えられた。MMC量 と腫瘍効果の問

にはDose Responseが 認められ,最 小有効量は1mg/

kg前 後 で あった。 照射に よる効果 は3,000,5,000

rads/mouse群 ではRW<1.0で(〓)の 効果が示され

た。1,000rads/mouse群 ではTRW/CRW=38.8%と(+)

の効果であ り,MMC 1mg/kg群 の44.4%と ほぼ同等

の効果が認められた。照射量と腫瘍効果の間にもDo5e

Responseが 観察されたが,3,000rads/mouse以 上では

綬やかなPlateuと なる傾向が示された。照射による組

織学的効果はMMCに よる場合と基本的に同一であ り,

3,000rads/mouse以 上で,Gr IIIの 効果が認められた。

<考 案>Ch-1の 移植率は100%で あ り,体 積倍加

時間は4.78日 と比較的早く,使 用しやすい株である。

また各種治療に対 して良好なDose Responseを 示すこ

とから,胆 管癌治療実験系として有用であると考えられ

た。

76. Dye uptake methodに よ る ヒ トお よ

び ラ ッ ト膀 胱 癌 由 来 細胞 株 に 対す る

ADM,BLM,CDDP,5FU-MMC

の 感 受性 の検 討

橋本 治 ・上 領頼啓 ・酒徳治三郎

山口大学医学部泌尿器科

目的:In vitroに おける制癌剤感受性は癌細胞の生死

をもって効果判定され,そ の判定法として種々の方法が

考案されている。今回我々はヒトおよびラット膀胱癌樹

立細胞株を使用し,neutral redを 用 いたdye uptake

methodに て各種制癌剤のcell cytotcxicityを 測定し比

較検討 した。

方法:細 胞は ヒ ト膀胱移行上皮癌から樹立されたT

24お よびMGH-U1細 胞株,さ らにBBN誘 発 ラット

膀胱癌BC-50株 を 使用した。 まずLimbroのmulti

well plateを 用い2mlの 各wellにsiogle cell sus-

Peneionと した癌細胞の各種細胞数を分注し,10%FCS

加EAOLE'S MEM培 地にて24時 間培養増殖させた

のち,培 地を 交換,さ らに24時 間培費した。続いて

neutral red溶 液にて2時 間培養後アル コール緩衝液で

neutral redを 溶出させ,細 胞のdye uptakeをSpec-

trophotometer 278nmで 測定した。このようにして細胞

数によるdye uptake反 応曲線を求めた。この結果から

3×108個 の細胞敬を同様に2mlの 各wellに24時 間

培養増殖させた後,各 藤剤を含んだ培養液を加え24時

間培養した。続いてneutral red溶 液にて2時 間培養後

同様にdye uptakeを 測定 した。 薬剤としてはAdria-

mycin(ADM).Bleomycin(BLM),Cis-diamiendi-

chlorophtinum(CDDP).5-nuoruuracil(5-FU),Mi-

tomycin-C(MMC)を 用いた。各薬剤に対する養度反応

曲線を求め.50%dye uptakeを 示す藤剤農藤をDU50

とし,こ の値により薬剤の細胞障害性を比較検討した。

結果:薬 剤別ではMMCが いずれの細胞株に対して

も高い細胞障害性を示 し,ADMお よびCDDPが 細胞

株による差はあるが,MMCに 次いで高い細胞基害性を

示 した。BLM,5-FUは 他の3剤 に比して細胞障害性は

低かちた。細胞別ではBC-50株 がT-24,MGH-U 1

細胞株より一般に高い感受性を示した。

考察:In vitroに おける制癌剤感受性測定法として種

種の方法が行なわれているが,こ れらの方法には手技的

に繁雑なものや結果を得るまでに長期間を要するものが

多い。Neutral redを 用いたdye uptake methodは

FINTERがInterferonの 定量に用いている。今回我々は

この方法に準じ制癌剤感受性を測定した。本法は簡便か

つ短期間で結果が得られるという利点があり,さ らに他

法によるT24,BC-50株 に対する諸家の報告と同様の

結果を得たことにより,充 分正確な感受性検討法と考え

た。さらに 泌尿性殖器悪性腫瘍,と くに睾丸腫瘍に対

し,最 近その有効性が認められてきているCDDPの 検

討 も行なった。CDDPは 使用した全ての膀胱癌細胞株

に対 し比較的高い感受性が認められた。

77. ヌ ー ドマ ウス可 移植 性 ヒ ト睾丸腫瘍に

対 す るCDDPの 効 果

柳沢 宗利 ・町田 豊平

三 木 誠 ・小野寺昭一

慈恵医大泌尿器科

目的:ヌ ー ドマウス可移植性 ヒト睾丸腫瘍(JTG-1)

に対するCis-diaminodichloroPlatinum(以 下CDDPと

略)の 単独ならびに多剤併用の効果を検討し,非 セミノ
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ーマ性一丸腫瘍に対する化学療法の確立を目的とした。

方法:BALB/Cを 遺伝的背景にもつ 雄ヌー ドマウス

に,5×5×3mmの 腫瘍片を移植し,移 植後1週 目から

と,4週 目からに分けて各種抗癌剤を 投与した。投与

薬剤はCDDPを 中心と して,そ の 他 に Vinblastine

(VBL),Blsomycin(BLM), Cydophosphamide

(CTX),Methotrexate (MTX)の4種 を使用 した。

併用薬剤の組合せ は, EINHORNのregimeに 準 じた

CDDP+VBL+BLMとCDDP+VBL+ BLM+ MTX,

CDDP+VBL,+CTXと した。

結果:CDDP単 独投与群で投与量に 比例 した腫瘍増

殖抑制が認められ,移 植後1週 目からの投与より4週 目

からの投与で腫瘍増殖抑制効果が持続 した。多剤併用群

ではCDDP単 独投与群よりも明らかに腫瘍増殖抑制が

強く,中でもCDDP 4mg/kg+VBL 0.1mg/kg+ CTX

2.0mg/kgの 併用群で最も著しい腫瘍抑制が 認められ

た。EINHORNのregimeに 準 じたCDDP+VBL+ BLM

の組合せのBLMをCTXに 変えた群でも,そ の腫瘍増

殖抑制効果はほぼ同等であった。CDDP単 独投与では,

腹腔内投与より皮下投与で著明な腫瘍増殖抑制効果が得

られた。

考案:CDDP単 独投与(3mg/kg)で 著 しい腫瘍増殖

抑制があり,再増殖も認められなかったとの報告がある

が,移植後1週 目からのCDDP単 独投与群 (2mg/kg,

4mg/kg)で,投 与後5週 目から腫瘍の再増殖傾向を認

めた。この結果は実験モデルの差に由来するものと考え

た。EINEORN regimGに 準 じたCDDP+VBL+ BLM併

用群で,CDDP単 独投与群より著しい 腫瘍増殖抑制効

果が得られた。さらにCDDP+VBL+BLMの BLMを

CTXに かえた併用群で同等の腫瘍増殖抑制が 得られた

ことは,臨 床上BLMの 投与量に限界があることから,

維持療法,再 発腫瘍の治療にあたって,BLMに 変えて

CDDP+VBL+CTXの 多剤併用療法が行える可能性の

あることが示唆された。今後さらにCDDPを 中心とし

た化学療法の検討が必要と考える。

78. CDDPに よ る尿路 性 器 腫瘍 の治 療 成 積

(睾 丸腫瘍17例 を 中心 に)

赤阪雄一郎 ・町田 豊平 ・三 木 誠

稲葉 善雄 ・小野寺昭一 ・仲 田浄治郎

慈恵医大泌尿器科

1. 対象:S54年5月 から 慈大泌尿器科および 関連

病院に入院した患者のうち,過 去の化学療法,放 射線治

藤の無効例,再 発例,本 人の承諾の得られた症例で,非

セミノーマ性睾丸腫瘍17例
,膀 胱腫瘍4例,腎 盂腫瘍

1例.陰 茎腫癌1例 に対しCDDP療 法を行った。

2. 投与方法:単 独藤法ではCDDP1日25mg(16

～20mg/m2)を5%糖 液500mlに 溶解 し点滴静注5日

間/週,3週 毎 に3コ ース投与した。 併用療法で は,

CDDP25mgに 加え,VBL 10mg静 注2回/週,3週

毎に4コ ース,お よびBLM 30mg静 注1回/週,12週

間投与した。維持療法としてVBL 10mg静 注を4週 に

1回 投与 している。過去に放射線療法を受けた例や,骨

髄抑制の強い例ではVBLを50%減 としている。

3. 結果:単 独療法では,腎 盂腫瘍の1例 に多少の腫

瘍縮小効果を認めた以外,膀 胱癌の1例,睾 丸腫瘍の3

例 とも全 く抗腫瘍効果を認めなかった。

併用療法では,膀 胱腫瘍3例 には全く抗腫瘍効果を認

めず,陰 茎腫瘍の1例 に多少の腫瘍縮小効果を認めた。

睾丸腫瘍の14例 に対 しては,CR2例14%,PR5例

36%で あ った。PRの2例 に対 し残存腫瘍別出を行い,

Tumor freeと なった例はCRの2例 を加え28%で あ

った。一方,無 効症例も2例 あり,か つPR例 の うち2

例にすでに再発を認めている。

4. 副作用3当 初懸念された腎機能障害に関しては,

充分なhydration,利 尿剤の投与を行なえばcDDP375

～500mgは 何 ら問題なく投与可能であった。嘔吐等の

消化器症状は100%に 認められた。CDDP併 用療法で

はVBLの 使用に伴 う骨髄抑制が36%に 認められ,2

例敗血症による死亡を経験した。

5. 考 擦:CDDP併 用療法は,単 独療法や他剤に比

し睾丸腫瘍に対 しては高い有効率であるが,維 持療法中

のPR症 例のうち2例 にすでに 再発を認めて いる点,

CR率 がE:NEORNら の 報告 に 及ば ない 点,或 い は

CDDP,BLMと も総投与量に限界がある点などから,

寛解導入療法,維 持療法,再 発時の再投与法等に つい

て,さ らに合理的な使用方法等について検討中である。

79. 胃 癌 に 対す るMitomycin C単 独 お よ

びMFC併 用 療 法

熊井浩一郎 ・中田 宗彦 ・花谷勇治

小林 米幸 ・斎藤 英夫 ・山田好則

松本 純夫 ・久保田哲朗 ・吉野肇一

石引 久弥 ・阿部 令彦

慶応義塾大学外科

癌化学療法の普及により,現 在では化療無施行群と対

比 して治療成績の評価を行 うことがかえって難 しくなっ

ている。教室では,1969年 か ら1975年 の間に,胃 癌化

学療法としてMitomycin C単 独およびMFC併 用投与

を行ったので,手 術単独群と対比してその成績を報告 し
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た。

当時はrandomized trialが 行われていなかったので,

対象症例を治癒手術例,非 治癒手術例に区分し,そ れぞ

れのgroupで,手 術単独群,MFC併 用群,MMC併 用

群間の性.年 令分布および,治 癒手術群ではstage分

布,非 治癒手術群では単開腹,吻 合,造 瘻,非 治癒切除

の別をx2-testに て検定 した結果,各 群間に有意の差は

認められず,比 較可能と考えられた。ただ し.stage I症

例 は,手 術単独群に早期癌症例が圧倒的に多かったため

n0の 早期癌例は,検 討対象より除外した。

MFc併 用療法は,MMC 0,04 mg/kg, 5-FU 5mg/

Kg, Am-C 0.4 mg/kgを 太田らの方法に準じて投与 し,

5回 以上投与できた症例とした。 平均投与回数は10.5

回であった。MMC症 例 は,0.12～0.4mg/kg one shot

静注,週1～3回 行い総量20mg以 上 の症例とした。平

均投与総量 は30.5mgで あった。治療成績の評価 は

術後生存率(life table法, KAPLAN-MEIER法),術 後

disease free survival(FISHER)お よび再発率により行っ

た。

治癒切除例の術後累積生存率は,各 群を一括 した場合

は.MFC,MMCのadjuvant効 果は明らかではなかっ

たが,胃 癌研究会規約によるstageに 区分 して検討した

結果,stage IIIの 中等度進行例に補助効果の傾向がみ

られた。非治癒手術例の検討では,各 群生存率(KAP-

LAN-MEIER法)に 差がみられず,現 在の考え方からする

と1回 投与量,投 与総量に問題を残しているものの,延

命効果は得られなかった。

最近高カロリー輸液等患者管理技術の進歩により担癌

生存例が増えてきてお り,遠 隔成績をたんに生存率で比

較することに問題が生じてきている。そこでFISHERの

方法に 準じて 再発なしの 術後生存期間(disease free

survival)を 指標として検討してみた。 さらに再発率も

算出し,再 出阻止効果を検討 した知果,stage I, II症 例

では手術単独群と化療群間に差がなく,stage III症 例

で有意差は得られなかったものの,化 療群に良好な結果

が認められた。

以上,胃 癌手術単独例に対 し,MMC単 独 および,

MFC多 剤併用療法の補助効果を検討 した結果,治 癒切

除例では,術 後累積生存率,disease free survival,再 発

率においてstage IIIの 中等度進行例に効果が期待され

る成績を得た。非治癒手術例では,今 回のprotocolで

は,延 命効果(KAPLAN-MEER法)は 不充分であった。

80.消 化 器 癌に 対 す る新MFU療 法の検討

福田能啓 ・石渡淳一 ・山辺恭司

里見建裕 ・久保 明良 ・松永藤維

都立駒込病院内科

目的2さ きの本学会で消化器癌に対する多剤併用療法

の1つ としてMFU療 法(MFV-I)の 成績を報告した。

MFU-IはACNUを20mg, MMC 4mg,5-FU 500

mgそ れぞれ週2回 で最初の2週 を,そ れ以後は週1回

とし8回 を1コ ースとするものであるが,今 回は,投与

第1日 目にACNU 100 mg, MMC 10 mg, 5-FU 500

mgを,さ らに3日 後に5-FU 500 mgを 追加し,その

後2～6週 まで5-FUを 週2回 投与す る新しい方式

(MFU-11)の 成績を検討した。

方法および対象:主 に手術不能または再発進行消化器

癌症例を対象にMFU-IIプ ロ トコールを採用した。症

例の内容は,胃 癌16例,大 瘍癌4例,膵 癌3例,食

道癌1例,原 発不明の腺癌に よる癌性膿 炎1例 の計

25例 である。年令は33歳 から78歳 にわたり平均60

歳 であ り,男 性13例,女 性12例 で,前 治療の有無に

ついて は,有13例,無12例 で ある。Performance

statusに 関 しては3以 下が19例(76%)で ある。治療

効果は,厚 生省がん研究助成金による固型がん化学療法

直接効果判定基準(案)に よって判定し,さ らに副作用

についても検討 した。

成績:胃 癌症例では,PR 2例,NC 8例,PD 6例

で,大 腸癌症例では,NC 2例,PD 2例 で,膵 癌症例

では,CR 1例,NC 2例 である。食道癌症例は1例が

NCで,原 発不明癌では1例 がPDで あった。有効例

は,膵 癌のPR 1例 と胃癌のPR 2例 だけであり,全体

の12%で あった。MFU-Iで の有効例19%(5/27)の

成績と比べてやや低かったが,不 変と判定された症例が

13例,52%と 目立っていた。 自覚的副作用として,食

欲不振16%,悪 心嘔吐12%,出 血傾向12%,全 身倦

怠感8%,下 痢8%,口 内炎4%で あ りMFU-Iよ りや

や少なかったが,同 じような傾向がみられた。白血球減

少の出現頻度については,MFU-IとMFU-IIと では,

3,000/mm8以 下 となったのがそれぞれ,59%,32%で

あ り,2,000/mm3以 下ではそれぞれ33%,16%で あ

る。血小板減少の出現頻度では,10万/mm3以 下でそれ

ぞれ78%,60%,5万/mm3以 下では,48%,82%で あ

る。MFU-Iに 比 してMFU-IIで は,白 血球減少 血小

板減少の出現頻度は軽度であった。MFU-II治 療前後で

の血清酵素の変動,尿 素,窒 素やクレアチニンの変動に

は特定の傾向はえられなかった。
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考案:MFU-I と同様,MFU-IIに おいても効果や副

作用の発現に関しかなりの個体差を示唆する症例がみら

れたが, MFU-I にくらべ比較的休薬が少なく治療継続

が可能な点は利点と考えられる。

81.  悪性リシバ腫に対する BCOP療 法の

治療成績

佐藤方春 ・西原龍司 ・寺尾誠也

上岡 博 ・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

われわれは,悪 性 リソパ腫の初回治療例に対 し昭和

47年8月 か ら 昭 和49年12月 ま で に,Bleomyoin

(BLM),  Vincdstine (VCR), Cydophosphsmide

(CPA), Prednisolone(PS), の4剤 を 併用 したBVCP

療法を行ない良好な治療効果を 得ることが できたが,

Bleomycinが 原 因 と考 え られ る interstitial pneumon-

tisが約10%の 症例に発症したため,昭 和50年 以 後

は,こ の剤作用の軽減を加味して,同 一薬剤を併用 した

BCOP療 法をを行なって きた。BCOP療 法は,BLM

0.3mg/kg, VCR 0.03mg/kgを それぞれday 1, CPA

8mg/kg/day, PS 1mg/kg/dayを それぞれday 1～5に

投与し2週間を1コ ースとしてくり返す方法である。今

回,初回治療法としてBCOP療 法を行なった33例 の悪

性リンパ腫症例に関して,そ の成績を報告する。対象症

例は大多数(30/33)が,Stage III以 上の進展期症例で

ある。完全寛解率は,ホ ジキン病78%(7/9),細 網肉腫

53%(9/17),リ ンパ肉腫14%(1/7),完 全寛解期間はホ

ジキン病4.5カ 月以上から21ヵ 月,中 央値12ヵ 月,

細網肉腫3カ 月から47カ 月,中 央値23.5カ 月 であっ

た。Stage III以 上の症例の生存期間は,ホ ジキン病

3.5ヵ月から48ヵ 月以上,中 央値16.5カ 月以上,細

網肉腫2ヵ 月から45ヵ 月,中 央値9.5ヵ 月 であった。

BCOP療 法により初回治療を 受けた症例で3年 以上生

存し得た症例が,ホ ジキン病3例,細 網肉腫3例 の計6

例あり,うち各々1例 は治療中止後も,初 回完全寛解を

維持している。

進展期悪性 リンパ腫の化学療法において,多 剤併用療

法が有用であることは周知のことであるが,Cyclophos-

Phamide, Vincristine , Prednisoloneの3剤 を 併 用 した

COP 療法,CVP療 法に おける諸家の 報告をみると,

diffuse histiocytic lymphoma に関する完全寛解率は20

数%か ら50数% くらいであ り,同 じ3剤 に,骨 髄抑制

のないBleomycin を加えた,わ れわれのBCOP療 法の

成績はいちおう満足される成績 と考えられた。ただし,

Bleomycin によると思われる肺臓炎に関する対策は今後

重要な課題となると考えられた。

82.  経 口制癌剤外来長期投与例の検討

副 島 清 治

弘前大学医学部第一外科教室

最近の癌化学療法は入院中心から外来における経口制

癌剤長期投与の傾向を示 しつつある。教室においてもS

49年 か ら本方式を検討 し,あ る程度の効果を 得ている

ので,現 在までの症例を分析し,そ の有効,無 効因子,

効果の期待 しうる因子などについて検討した。

症例 は1年 以上経過,外 来経口制癌剤2カ 月以上,

FT207359以 上投与例と少数の5 FUds 15g以 上投与

例,計123例 を検討した。 うち治癒切除44例,非 治癒

切除,切 除不能,再 発など腫瘍の残存が推定または確定

された症例79例 であり,疾 患別では胃癌47例,大 腸

癌24例,乳 癌18例,甲 状腺癌12例 などであった。

粗生存率直接法による生存率は,1年67%,2年41

%,3年36%,4年30%,5年25%を 示 した。うち治

癒切除群は1年93%,3年71%,5年80%で あ り,

非治癒手術群は1年52%,3年26%,5年11%で あ

った。

組織像の観察では,管 状腺癌は61%,乳 頭腺癌は87

%が1年 以上生存 し(生 存群),低 分化腺癌は67%が

1年 以内に死亡(死 亡群)し,全 体では,い わゆる高分

化型の75%が 生存群,低 分化型の57%が 死亡群であ

った。

非治癒手術群79例 の腫瘍残存因子と経過を比較観察

すると,局 所の腫瘍残存,所 属 リンパ節転移残存などの

因子では,局 所腫瘤例は57%が 生存群,頸 部 リンパ節

転移例は4/4生 存群,n>R例 は5/7生 存群であった。

肝転移因子では,H1 3/4死 亡群,H2 4/5死 亡群,H3

6/8死 亡群で,全 体で24%が 生存群に属したにすぎな

かった。

漿膜転移因子では,P1 4/7死 亡率,P2 1/2死 亡群,

P87/8死 亡群で,全 体で29%が 生存群に属したにすぎ

なかった。

遠隔転移因子では,肺 転移6/7生 存群,骨 転移3/3生

存群,皮 層転移1/1生 存群であった。

腫瘍の残存量を,明 らかに多量の腫瘍を残 した例を大

量群,少 量の腫瘍の残存を 余儀なくされた例を 中等量

群,相 対非治癒切除のように極めて少量の腫瘍の残存が

推定された例を小量群と大別して観察した。大量群では

67%が 死亡率,中 等量群では74%が 生存群,小 量群で

は6/7が 生存群であった。
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腫瘍の制癌剤に対する感受性の面からみると,感 受性

(+)例は85%が 生存群,感 受性(-)例では65%が 死亡群

であった。組織型別にみると感受性(+)高分化型は86%.

感受性(+)低分化型も82%が 生存群であったが.感 受性

(-)高分化型は5/9が 生存群,感 受性(-)低分化型は7/8が

死亡群であった。

制癌剤腫瘍内濃度の面からみると,生 存群は平均FT

207 6.60μg/ml,5 FU 0.059μg/mの 濃度を示し.死 亡

群の平均濃度はFT 207 4.97μg/ml.5 FU 00.44μg/

mlで あ った。 組織型別にみても高分化型,低 分化型と

もに生存群が死亡群に比し高値であった。

制癌剤血中濃度の面では.生 存群は平均濃度FT 207

6.99μg/ml,5 FU 0.047μg/mlを 示 し,死 亡群の平均

濃度はFT 207 5.82μg/ml.5 FU 0.040μg/mlで あ っ

た。組織型別にみると高分化型,低 分化型いずれも生存

群が死亡群に比 し高値を示した。

83. FT-207,HCFUの 生 体 内5-FU濃 度

に 及 ぼす 各 種 ピ リ ミジ ソ の影 響 に つい

て

藤 田 浩 ・小川カツイ

鶴見大学歯学部

FT-207(町)投 与時の5-FU濃 度に対 し,各 種の物

質が影響をおよぼす。私どもは先に,フ ェノパルピター

ル(PB)と グルタチオン(GSH)が 肝薬物代謝酵素の活

性を増強 し,FTか らの5.FU濃 度を上昇させることを

報告 した。藤井,田 口らは各種の核酸塩基とくにウラシ

ルが5-FUの 異化,不 活性化を抑制 し,FTと の併用で

5-FU腫 瘍 内濃度を上昇させ,抗 腫瘍性の上昇を来すこ

とを発表 した。私どもはUFTの 生体内動態を詳細に検

討 し,さ らにFTと チ ミン,チ ミジンとの併用,HCFU

とPB,GSHと の併用,HCFUと ウラシル,チ ミン,

チ ミジンとの併用について,生 体内5-FU濃 度 を中心

として検討 した。

方法:FTとHCFUは クロロホルム分別後,FTは 高

速液体クロマ トグラフィーで,HCFUは ア ンバーライ

トで各画分を分離し,bioassay法 で測定 した。5-FUは

GC-Masとbioassay法 で測定 した。

結果:UFT(FT:ウ ラシル=1:4)投 与後の5-FU

血 中濃度はFU単 独群に比 し,投 与初期(投 与後30～

90分)に 上昇する。腫瘍内5-FU濃 度は他の組織に比

し高いが,脾,腎,消 化管,肝 などの正常組織もFT単

独群に比 しかな り高くなる。UFTの5-FU血 中,組 織

内濃度の上昇率はUFTの 投与量が多ければ多いほど加

速度的に著明となる。FTあ るいはUFTにPB+GSH

を併用すると.5-FU濃 度はさらに高くなる。

ウワシルの他,チ ミン,チ ミジンがFTか らの5-FU

濃度 に影響する。チ ミジンは欧米で大量点滴静注で5-

FUと 併用 し用いられているが,経 口投与では強い效果

を示 さなかった。 チミンはFTと の同時経口投与で,

UFTよ り著明に強い5-FU濃 度上昇効果を有した。

HCFUはPB,GSHの 影,が 少なく,本 剤の活性化

には自然分解が主で,肝 がさほど関与しないことが示唆

された。HCFUと 各種ビリミジンとの併用で,チ ミン>

ウラシル>チ ミジンの順で5-FU組 織内濃度を上昇さ

せた。

制癌実験(S 180皮 下腫瘤に対する抑制率)に おいて

も.FT,HCFUと も上記の生体内動態と一致する成績

がえられた。

考按:FT,HCFUの 生体内5-PU濃 度にチミンが最

も強い上昇効果を示した。UFTの 効果はその投与量の

減少に 伴い,加 速度的に下降するので,FTあ るいは

HCFUの ある範囲内では ウラシルよリチミンのほうが

良い効果を示すことが考えられる。 しかし,毒 性の上昇

を配慮しなければならない。また,HCFUの 活性化には

肝の薬物代謝酵棄刺戟剤が影響を与えないことから,本

酵素活性の減弱した患者にもHCFUは 効果を示すこと

が考えられる。

84. 術 中 空 腸 内FH水 剤 投与 時 の門脈,末

梢 静 脈血 中FH,5FU濃 度 の推移

福田 和馬 ・小松原正吉

田 中 聰 ・寺 本 滋

岡山大学第2外 科

消化器癌手術時の癌化学療法のひとつに消化管内抗癌

剤投与法がある。我々はかねてから胃癌手術中の重行性

転移を防止するため5FUの 術中空腸内投与を行なって

きた。今回はFH(1-(2-tetrahydrofluryl)-5-fluoroura-

cil)水 剤 を空腸内に 投与 した場合の 門脈,末 梢血中の

FH,5FU濃 度の推移を観察するとともに,実 験的に犬

空腸管腔内および空腸動脈内FH水 剤を投与し,空腸組

織におけるFHの5FUへ の活性化について検討した。

胃癌8症 例を対象に術中に空腸内のFH水 剤800mg

を投与 し,門 脈本幹および 末梢静脈から経時的に採血

し,FH,5FU濃 度を測定 した。実験では雑種成犬を全

麻下に開腹 し,1本 の動静脈だけで支配される約15cm

の有茎遊離空腸を作製 し,そ の静脈血が体循還の入らな

いように,静 脈は体外へ誘導し脱血の形を とったうえ

で,有 茎遊離空腸内にFH水 剤16mg/kgを 投与し,経

時的に空腸静脈血中のFH,5FU濃 度を測定した。さ
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らに空腸組織におけるFHの5FUへ の活性化を観察

する目的で,次 のような実験を行なった。雑種成犬を全

麻下に開腹し,空 腸をもちいて前の実験 と同様な有茎遊

離空腸を3カ 所において作製した。まずそのひとつの有

茎遊離空腸の動脈にFH水 剤を注入し5分 経過後に体

外へ誘導した空腸静脈から採血すると同時にその空腸を

摘出した。残りの2つ の有茎遊離空腸にも同様の操作を

10分,15分 後 と行ない,空 腸組織およびその静脈血中

のFH,5FU濃 度を測定 した。FH,5FU濃 度 の測定法

はBioassay法 によった。

胃癌症例における術中空腸内FH水 剤800mg投 与 に

おいて,門 脈血中では投与後の早期においてFH,5FU

ともに高値を示し,30分 後からなだらかな減衰曲線を

示し,末梢静脈血中FH,5FU濃 度に近い値 となるが,

全経過の2時 間において,門 脈血中の5FU濃 度 は 末

梢血よりも高値であった。 門脈および 末梢静脈血中の

5FU値 は投与後5分 では0.058お よび0.025,10分

では0.027お よび0.031,20分 で は0.047お よ び

0.035,30分 で は0.035お よび0.031,120分 で は

0.025お よび0.021μg/mlで あった。

実験では有茎遊離空腸内FH水 剤投与により,そ の静

脈血中の5FU濃 度は,投 与後15分 では0.96μg/ml,

60分 後では0.4μg/mlと15分 後にピークがみられた。

また有茎遊離空腸の動脈内FH水 剤投与では,空 腸組織

の5FU濃 度は5分 後では1-74,10分 後では1.51,

15分 後では0.693μg/mlで あ り,静 脈血中5FU濃 度

も組織に比例した濃度がみられた。実験ではFH水 剤が

空腸組織を循還する過程で,そ の一部が5FUに 活性化

されることを示している。

臨床例における門脈血中5FU濃 度は末梢静脈血のそ

れと比較し,全 経過を通じて高値を示し,と くに投与後

の早期にその傾向が強かった。 この事実は,投 与FH

水剤の自然分解も考慮されねばならないが,空 腸粘膜に

おけるFHの5FUへ の活性化が最 も強 く考えられ,

実験的にはこれを裏付ける結果が得られた。

85. ニ トロ ソウレア誘 導 体 の 抗腫 瘍 性 に 関

する研究

枝浪謙一 ・小宮山寛機 ・梅沢 巌

北里研制癌室

ニトロソウレア系の薬剤はL -1210白 血病や
,LEWIS

lung carcinoma等 の実験腫瘍に対して優れた治療効果

を示すが,副 作用として骨髄毒性が現われる。これら毒

性をより少なくするために種々の誘導体が合成されてい

るが,グ ルコース基を導入することにより骨髄毒性が軽

減することが知られている。我々は新たにグルコースの

C-3位 に クロロエチルニトロソウレアを導入した3-[3-

2(Chloroethyl)-3-nitrosoureido]-3-deoxy- D-glucopyr-

anose(CNVG)を 合成 しその抗腫瘍作用について検討

を行なった。

CDF,マ ウスに1×105個 のL-1210白 血病細胞或い

はP-388白 血病細胞を腹腔内に移植し,24時 間後から

CNUGを1回 或いは9日 間連続腹腔内に投与 した。その

結果CNUG 1回 投与群ではL-1210 P-388と もに2.5

mg/kg以 上 の投与量で延命効果が認められ,L-1210に

対 して は40mg/kg投 与群 で7例 中6例 が完全に 治癒

し,ま た,P-388に 対 して は40mg/kg投 与群 で7例

中全例が 治癒 し極めて優れた治療効果を示 した。 また

CNUGはL-1210に 対 してiv,po投 与でも有効であっ

た。

一方,CNUGを アセチル化 したAcetyl-CNUGお よ

びクロロエチルニトロソウレアの代 りにメチルニトロソ

ウレアをグル コースのC-3位 に結合させたMNUGお

よびAcetyl-MNUGに ついてL-1210に 対する効果を

調べたところ,Acetyl-CNUGで は毒性が高 く治療係数

は小さくなった。また,MNUG,Acetyl-MNUGで は著

明な効果は認められなかった。

BDF1マ ウス皮下に5x105個 のLEWIS lung carci-

noma或 いはB-16 melanoma細 胞を移植 し,そ の後種

種の投与方法を用いてCNUGの 治療効果を検討したと

ころ,い ずれの腫瘍にもCNUGをday 1に1回ipあ

るいはiv投 与 した場合に最も優れた治療効果を示し,

とくにLEWIS lung carcinomaに 対 しては40mg/kg ip

投与群では7例 中6例 が,ま た,60mg/kg iv投 与群で

も7例 中6例 が完全に治癒した。

ddYマ ウ ス各種臓器にSarcoma-180を 移 植 し,

CNUGの 効果を調べた。CNUGは 腫瘍移植24時 間後

に1回ip投 与を行なった。肺のSarcoma-180で は対

照群 のMSDが22日 で あったのに 対し,CNUG 40

mg/kg投 与群では7例 中6例 が治癒 し,肺 に 腫瘍の増

殖は認められなかった。また,肝,或 いは腎に移植 した

場合,対 照群は11～16日 ですべてのマウスが腫瘍 した

のに対 し,CNUG投 与群ではそれぞれ,7例 中5例,

7例 中4例 が60日 以上生存し治癒した。一方,脳 へ移

植 したSarcoma-180に 対 しても弱いながら制癌作用が

認められた。

また,骨 髄毒性を調べるためddYマ ウスの腹腔内へ

CNUGを 投与し,経 時的に末梢白血球数を測定した。

その結果,CNUGに よる末梢白血球数の減少 はMe-

thyl-CCNUと 比較 してより軽度であった。

さらにENVでinduceし たマウス肺 自家腫瘍に対す
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る効果を調べたところ,80mg/kgを13回 に分割投与

した場合,30%の 増殖抑制作用が見られ,こ れはプレオ

マイシン,エ ンドキサンとほぼ同程度の活性であった。

以上のようにCNUGは 各種マウス腫瘍に優れた制癌

効果を示した。

86. プ リ ン代 謝 拮 抗 性 ・経 口制 癌 物 質

CAMに 関 す る検 討

椎 尾 剛 ・中 瀬 崇

野見 薫子 ・弓狩 康三

味の素(株)生物科学研究所

CAMはPenicillium brevicompactumに よ り産生さ

れる ミコフェノール酸(MPA)の 誘導体(Ethyl O-[N-

(P-carboxyphenyl)-carbamoyl]-mycophenolate)で あ

る。

目的:CAMの 制癌用途での特性を明らかにするため

抗腫瘍作用,免 疫機能への影響および若干の作用機作検

討を行った。

方法:抗 腫瘍作用:L 1210～BDF1マ ウス系,S-180

腹水癌～ICR/CRJマ ウス系での延命効果,MM 102固

型 癌～C3H/Heマ ウス系,S-180固 型癌～ICR/CRJマ

ウス系,EHRLICH固 型癌～ICR/CRJ系 での腫瘍増殖阻

止効果を検討 した。遅延型皮膚反応:ASHERSONら の方

法に準処 した。

組織培養:Hela S3細 胞 およびL 929細 胞を用いた。

成績および考察:CAMは 経 口投与で高い抗踵瘍効果

を示し固型癌,白 血病,等 に有用であることが示唆され

た。SWEENEYら はMPAがL 1210, S-180腹 水癌,等

に効果が ないことを 報告しているが,CAMは これら

の腫瘍に対 しても有意な抗腫瘍効果を 示した。 また,

CAMの 経 口経路 による投与条件は 比較的自由度が 高

く,少 量長期連続投与,大 量間歌投与いずれも良好な抗

腫瘍効果が得られた。後述のとおりCAMは 代謝拮抗性

を示すものであるが間歇投与でも可能であることは興味

がもたれる。定着 したMM 102固 型癌に対 しても,か

な りの抗腫瘍効果が見られた。

一方
,免 疫機能への影響は比較的少なく充分に抗腫瘍

効果が得られる投与量においても遅延型皮膚反応を指標

とする細胞性免疫には,ほ とんど影響を及ぼ さなかっ

た。白血球数,血 小板数への影響も比較的少なく,投 与

後,す みやかに回復 した。

CAMはde novo合 成 系でのGMPへ の経路を阻害

し,DNAお よびRNA合 成 を 阻害する結果が 得られ

た。

87. Cefalotin Sodiumの 血 中濃 度に

simulate(3回)し たin vitro

model systemに よ る菌 数変 化

加 藤 博 ・西村欣也 ・永井修吾

真 山三 賀雄 ・伊藤 昌男 ・安田正俊

塩野義製薬株式会社

臨床応用面で有用な知見を得るため,Cefalosporin C

系抗生物質投与時の血中濃度にできるだけ近い濃度を培

地中にsimulateし,培 地中の細菌数の変化を測定する

実験を行ってきた。今回CETの 血 中濃度にsimulateし

た時の菌数変化および化療法MICを 測定し,また同時

に藤井良知博士の 報告をヒントに,細 菌の菌集団(po-

pulation)の 感受性分布も測定し報告する。

CET 2g, 2時 間点滴静注時の血中濃度にsimulateし

たCET濃 度をABM 3培 地中に作り出し,9～11時 間

の間隔で3回 作用させ,菌 教の変化をColonyl count法

で測定した。被験菌株は 化療法MICそ れ ぞれ12.5,

25.お よび50μg/mlのE. coli JC-2, No. 2200,Ho.

2506の3株 を使用 した。その結果.

JC-2はCET 1回 目作用で殺菌効果が著明であった。

その後CET濃 度0に なると再増殖はみられたが,2回

目作用で完全に殺菌された。

No. 2200株 はCET 1回 作用での殺菌効果はJC-2,

同様著しく,毎 回のCET作 用 ごと生菌が消滅したかの

ように思われたが,3回 目作用後CET濃 度0と なって

12時 間で菌数が109cfu/mlと な った。

No. 2506株 はCET血 中濃度最高値の32μg/mlよ り

MICが 高 い株であるが,CET作 用ごと菌数は減少した

が,そ の程度は弱く1回 目作用で101,2回 目103,3回

目105の 減 少に とど まった。3回 作用後6時 間で106

cfu/mlに 達 した。このように菌株のそれぞれのMICが

高 くなるにつれて,菌 数減少程度が弱くなる傾向がみら

れた。No. 2200, 2506株 でCETを 作用しても,その部

度,菌 数の減少度が少なくなる現象があったので,これ

を究明するため,実 験途上で,実 験使用菌,CET作 用

後初菌量にもどった時点,CET作 用1回,3回 目作用

後最高菌数に達 した時点の菌集団のMICと 感受性分布

の変化について検討 した。

No. 2200株 に おいては いずれの時点でも,菌 集団の

MICは25μg/mlで あ り,感 受性は400μg/mlま で分

布 していた。これは対照の菌集団のそれらと殆んど一致

していた。

No. 2506株 において.対 照のMICは50μg/mlで 感

受性は200μg/mlま で分布 していたが,CET 7回目,
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3回目作用以後最高菌数まで達 した時点のMICは とも

に400μg/mlで,感 受性も400～800μg/mlと 分 布し,

MICと 同様,対 照よりも明らかに低感受性側に変化し

ていた。

以上から結論として

(1) 被験菌はCET感 受性から見ると,種 々の感受

性を示す菌集団(population)か ら構成されていた。

(2) 化療法MICは これら菌集団の うち ほぼ104

cfu/ml以 上存在している菌集団中で最も感受性の 低い

菌群の示す値にほぼ一致していた。

(3) CET 1回 目作用と2,3回 目作用での菌数減少

パターン,MICお よび感受性分布はNo.2200株 では変

化していなかったが,No.2506株 では変化が 認められ

た。

(4) CETの 反復作用による菌数減少パターンおよ

びMICの 変化は,CETに よるselectionの 結果,菌 集

団(population)の 感受性分布が変化したことによるも

のと考えられた。

88. Cefoperazone(T-1551)に 関 す る研 究

(続 報)

－ 体内動態と臨床検討－

薄田芳丸 ・関根 理 ・青木信樹

清水武昭 ・湯浅保子 ・若林伸人

林 静一 ・渡辺京子

信楽園病院

目的3(1)腎 障害,肝 障害患者における体内動態をあ

きらかにする。(2)臨 床使用上の要点をさぐる。

方法:(1)各 種腎機能障害および閉塞性黄疸解除後の

息者に本剤を投与した後の血中,尿 中,胆 汁中濃度をし

らべた。(2)68例 の臨床使用経験を検討 した。

成績と考案:(1)本 剤の尿中排泄は他のセファロスポ

リン系抗生剤に比して少いが,尿 中濃度は臨床上充分高

い濃度が得られた。胆汁中濃度は他のセファロスポ リン

剤に比し著明に高い濃度が 得られた。 血中濃度半減期

は,腎機能が正常に近い場合は他のセファロスポ リン系

抗生剤に比し長く,腎 機能低下による延長は少く,肝 障

害による延長がみられた。(2)本 剤は感染部位や起炎菌

が明らかでない重症例にも信頼 して使える有用な薬剤と

考えられた。

89. Cephaloridineの 家 兎 点 滴 静 注 時 の 薬

動 力 学 的 検 討

山 田 善 雄 ・井 本 隆

東 海 大学 医 学 部 口腔 外 科

目 的

Cephalosporin系 抗 生物 質Cephaloridine(CER)を

用 い て,家 兎(NZW)に 静脈 内持 続 注 入後 の 血 中濃 度 を

経 時 的 に測 定 し,薬 動 力 学 的解 析 を 行 った。

実 験 方 法

実 験 動 物 と して4羽 の 家 兎(NZW)2.9～3.3kgを 用

い,33mg/kgを 片 側耳 静 脈 か らinfusion pumpに て,

2時 間 か け て 持続 投 与 し,投 与 開始 後,1/3,2/3,1,

11/3,12/3,2,21/3,22/8,3,4,5時 間 お よび6時 間 に 採

血 し,bioassay法 に よ り測定 し た 。 す な わ ちpaper

disc法 で 検定 菌 はML 9341株,培 地 はPC seed

agar pH 6.6,血 中 濃 度 の標 準 液 は ウサ ギ血 清 を用 いて

稀 釈 した。

薬 動 力学 的 解 析 は鳥 居 薬 品 研究 所 に て,YHP 9845 S,

デ ィス ク トップcomputerを 用 い て,one compartment

open modelとtwo compartment open modelに て行 っ

た。

結 果

家 兎 の血 中 濃 度 は点 滴 終 了 時 に ピー ク濃 度 に 達 し,そ

の 濃 度 は76μg/mlか ら54μg/mlで,1羽 だ け が1時 間

20分 で ピー ク濃 度 に達 し72μg/mlで あ った。以後 暫 時

減 少 し6時 間 で は2.13μg/mlか ら3.80μg/mlで あ っ

た。

薬 動力 学 的 解 析 はone compartment open modelと

two compartment open modelに て 行 った。 家 兎4羽

の薬 動 力 学parameterは 平 均 値 でone compartment

open modelで は,Kel=1.554h-1,Vd=0.4441,half

life は0.451時 間 で あ った。

Two campartment open modelの 平 均 値 で は,α=

14.827h-1,β=0.692h-1,K12=4729h-1,K21=9.692

h-1,Kel=1.097h-1,V1=0.4011,V2=0.1931,half

lifeは α phaseで0.099時 間,β phaseで1,008時 間

で あ った 。

以 上 の 結 果 か らone comPartment oPen modelよ り

two compamtment open modelの ほ うが,よ り実測 値 に

近 いcurveを 画 いて い た。

今 後 家 兎 を 用 い て 組 織 内 濃度 のpharmacokineticの

特 性 を 検討 して い くつ も りで あ る。
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90. 新 半 合 成 β-lactam系 抗 生 剤6059-S

(oxacephem)の 腎 排 泄 機 序 に か ん す

る 研 究

嶋 田 甚 五 郎 ・斉 藤 篤 ・大 森 雅 久

柴 孝 也 ・山 路 武 久 ・井 原 裕 宣

北 条 敏 夫 ・宮 原 正

東 京慈 恵会 医 科 大 学 第2内 科

上 田 泰

東 京慈 恵 会 医科 大 学

中 村 益 久

塩 野 義 製 薬 研究 所

新 半 合成 β-lactam系 抗 生 剤6059-S(oxacephem)の

腎 か らの 排泄 機 序 を ビー グル 犬,カ ニ クイ ザ ル お よび 家

兎 につ い て 腎 ク リア ラ ン ス法 な らび にstop flow法 に て

検 討 した。

実 験 材料 な らび に 方 法:実 験 動 物 に は雄 の ビー グル 犬

(9～10kg)12頭,雌 の カ ニ クイ ザル(3.2～3.3kg)2

頭 な らび に雄 の家 兎2羽 を用 いた 。 いず れ の動 物 も奇 生

虫 陰 性,生 化 学 検 査 値 正常 の健 常 動 物 で あ っ た。

ビー グル 犬 の手 術 処 置 はpentobarbital Na(30mg/kg

を 前 肢 静脈 内 に投 与)で 麻 酔 し,気 管 切開 後 に 左 側 腹 切

開 に よ り後 腹 膜 腔 に 入 り左輸 尿 管 を 分離 し,尿 を 体 外 に

導 き採 取 した。 血 圧 測定 は右 大 腿 動 脈 に カ ニ ュー レを 挿

入 した 圧 トラ ンス ジ ュ ーサ ー(日 本 光 電MP-4T)に て

行 な った。 採 血 は 右 腕頭 静脈 か ら行 な った。

腎 ク リア ラ ンス実 験 はprimary doseと して イ ヌ リン

40mg/kgを 注射 し,引 き続 きsustaining溶 液 をinfu-

sionポ ンプに よ り3ml/min/dogの 速 度 で 注 入 した 。

sustaining溶 液 に は10w/v% mannitol-0.9% NaCl-

0.12% inulin(溶 液I)を 用 い た(mannitol 100g,

NaCl 9gを 脱 イ オ ン水 に 暖 め な が ら溶 解 し,5% inu-

lin溶 液24mlを 加 え て全 容 量 を1.01と した)。6059-

Sはprimary doseと して1mg/kg B. Wを 静 注 す る た

め に20%6059-S溶 液0.20ml(40mg)に 溶 液13.8

mlを 加 えて20倍 希 釈 した溶 液(1%濃 度,10mg/kg)

を 調整 し,0.1ml/kg B. W静 注 した。 ま た,6059-Sの

血 中濃 度 が 変 化 した と きの腎 ク リア ラ ン スを知 る 目的 で

6059-Sのinfusion rateを0.5,1.0,2.0,4.0お よび

8.0mg/kg B. Wな ど段 階 的 に変 え て測 定 した 。

Probenecidは30mg/kg B. W(6%溶 液0.5ml/kg

B. W)を 単 回 静 注 し,そ の効 果 を み た 。

Stop flow実 験 に は 腕 頭 静脈 か らprimary doseと し

てpara-amino hippurate 20mg/kg B. Wお よびCre-

atinine 100mg/kg B, Wを 投 与 し,sustaining溶 液には

15w/v% mannitd-0.9%NaCl-0.25% creatinine-0.1%

PAHを 用 い,5ml/min/10kg B. Wの 速度 で注入した。

6059-Sのprimary doseは10mg/kg B. W,susta-

iningは5.0mg/kg B, W/hrで 行 な った。

他 動 物 の 実験 もほぼ 本 法 に 準 じて行 な った。なお,蛋

白結 合 率 はvisking tubeを 用 いた 限 外源過 法にて行な

い,6059-Sの 濃 度 はE.coli 7437に よるBand-culture

法 に て 検 定 した。

成 績 お よび総 括

ビー グル 犬 を用 い た 腎 ク リア ラ ンス法 では6059-Sの

糸 球 体 炉過 量 と実 測 した6059-S尿 中排 泄量 は等 しかっ

た 。 また,C free 6059-S/Cinulinは0.98±0.009,

probenecid併 用 時 は1,14±0.10と 併用 前後の間に有

意 差 は なか っ た。

Stop flow法 に よる検 討 で は,6059-Sの 排泄機序はビ

ー グル犬,カ キクイザルは糸球体炉過,家 兎では尿細管

分泌が主であることが示唆された。

6059-Sの ビーグル犬血漿との結合率は40%で あっ

た。

91. 腎 機 能 障害 時 に お け るceftizoxime

(FK 749)の 血 清 中 お よび尿中排泄

動 態 に 関す る研 究

岡 所 明 ・菅 田 敏明

大川 光央 ・黒田 恭一

金沢大学泌尿器科

宮 城 徹 三 郎

石川県立中央病院泌尿器科

佐 藤 隆

石川県立中央病院腎臓内科

本邦で開発された新しい半合成セファロスポリン系抗

生剤ceftizoxime(FK 749)の 血清中および尿中排泄動

態と腎機能との関係について検討を試みた。

種々の程度の 腎機能を 有する33例 に対して,本剤

500mgを 筋注後,0.5,1,2,4,6時 間目に採血し(高

度障害例では24時 間目も採血),0～2,2～4,4～6時

間まで の採尿を 行った。 濃度測定 はBacillus subtilis

ATCC 6633を 検定菌 とする薄層ディスク法にて行い,

標準希釈液の調整には血中濃度はヒト血清,尿 中濃度は

1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用いた。薬動力学的

解析はFACOM 230-38電 子計算機により非線形最小二

乗法プログラムを用い,one-compartmemt open model

に従 って行った。腎機能の指標としては24時 間クレア
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チニンクリアラ ンス (Ccr)を 用いた。また,33例 を腎

機能障害程度により,
Ccr 90ml/min以 上 のgroup I,

90未 満60ml/min以 上のgroup II.60未 溶30ml/

min以 上のgroup III.30ml/min未 満のgroup IVの

4群に分け,group別 検討も行った。

最高血中濃度はgroup Iお よ びIIで は30分 後,

group IIIで は1時 間後, group IVで は2時 間後にみ

られ,そ の平均濃度はそれぞれ,14.7,20.5,23.5.

34.4μg/mlであった。腎機能の低下に伴い最高血中濃度

は上昇し,か つ血中濃度の下降は遷延化する傾向が認め

られた。

6時間までの累積尿中回収率はgroup Iで は 平均

77.6%で あったが,腎 機能の低下とともに尿中排泄も

低下し,group IVで は平均12.7%で あ った。Ccrと6

時間までの累積尿中回収率との間には,Ccrが 大きくな

るにつれてCcr軸 に平行に 近づく曲線的関係が 認めら

れた。

Ccrと 分布容積との間には相関関係が認められなかっ

Ccrと 消失速度定数(Kel)と の 間には 有意の相関関

係が認められ(P<0.001),そ の回帰直線方程式はKel=

0.0202+0.00483×Ccrで あ った。

Ccrと 血中濃度半減期(t1/2)と の間には双曲線的関

係が認められ,gmupI～IVのt1/2は それぞれ平均

1.45,1.58,2.62,22.7時 間であった。

Ccrとbody-dearance,renal-clearance,血 中濃度曲

線下面積(AUC)と の間にはいずれも有意の相関関係が

認められた。

本剤のKelとCcrと の関係式からDETTLIの い う無

機能腎患者の消失速度定数比(Qo)を 計算すると0.044

で,CER,CET,CEZと 近似した値であった。

92. 健 康 成人 な らび に 腎 機能 障 害 患 者 に お

けるDibekacin静 脈 内持 続 注 入 時 の

薬動力学的 研究

山作房之輔 ・鈴木 康 稔

水原郷病院内科

血行疾患患者などにアミノ糖抗生剤の点滴静注が行な

われるが,老 人や 腎機能障害を 伴う場合の dibekacin

(DKB)点 滴療法の基礎的検討として健康成人志願者4

名,息 者7名 に持続注入器によりDKBを 定速度で静脈

内に注入し,bioassayで 測定した血中濃度についてtwo

compartment open modelに よる薬動力学的解析を 行

い,併せて,radio immuno assay(RIA)測 定値とも比較

した。点滴療法が水負荷を伴うのでcreatinine clearan-

ce(Ccr)40ml/min以 上 の患者を対象とした。

志願者にcross overで100mg 1時 間注入と50mg

1時 間注入を行った際の注入終了時の平均最高血中濃度

は8.4μg/mlと4.4μg/mlでdose respongeを 認め

た。100mg筋 注時のピークは6.8μg/mlで,同 量の注

入時 ピークより低値であったが,2時 間目以後のβ相の

血中濃度は概ね一致 した。志願者の同一採血時点におけ

る100mg注 入時の血中濃度(y)と50mg注 入時の

血中濃度(x)の 間にはy=1.8xの 関係がみられた。

被検者を125<Ccr<145の 志願者,95<Ccr <115の

2名,55<Ccr<65の3名,45<Ccr<50の2名 の4群

に分けて50mg 1時 間注入時の平均血中濃度を比較す

ると,血 中濃度半減期(T/2)はCcrの 低下に伴って延

長し,志 願者群の平均1.84時 間に 対してCcr 45～50

ml/min群 では11.8時 間に延長した。 しか し注入終了

時の ピーク濃度は志願者群の平均4.4μg/ml患 者は5.8

～ 3.4,平 均4.6μg/mlで,4群 間 に大 差 なか った。

50mg注 入群 のCcrとDKB body clearance (Cb)

の 間 に はCb=0.465・Ccr+14.5,CcrとDKBの β相 の

T/2(β)の 間 には β=0.00305・Ccr+0.00154の 関 係 がみ

られ た。Cmax=Dose/Cb(1-ekelt)の 公式 のCbに 前

式 のCbを,kelに 前 式 の βを 代 入 してCcrと 注 入終

了 時 の ピー ク濃 度(Cmax)を 計 算 した 際 に もCcr低 下

に 伴 うCmax上 昇 は み られ ず,我 々が 検討 した 範 囲 の

Ccrの 患 者 で は実 測 値,計 算 値 と も 低 腎 機 能 下 で も

Cm脳 の上 昇 を み な か っ た。

ヘ マ トク リ ッ ト(Ht)とCcrの 間 に は0.1%以 下 の

危 険 率 で0.866の 高 い 相関 係 数 が み られ,Ht=0.103.

Ccr+28.3の 関 係 が あ っ た。Ccr低 下 に伴 うHt値 の低

下 が 分 布 容積 を増 し,Cmaxを 上 昇 させ な い1因 と考 え

られ た 。

50mg注 入時 の平 均 尿 中 回 収率(6時 間)は 志 願 者 群

では64%,45<Ccr<50群 で は37%(8時 間)で,尿

中 排 泄 減 少 が低 腎 機 能 者 のT/2延 長 の 主 因 で あ った。

対 応 す る 全 血 中濃 度 に お い てRIA測 定 値(V)と

bioassay測 定値(x)の 間 には 相 関 係数0.926でy=

1.16x+0.02の 関 係 を 認 め,DKB血 中濃 度 チ ェ ッ クの

目的 に はRIA法 はbioassay法 と同 様 に有 用 と考 え られ

た 。
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93. 腎 機 能 障 害 時 に お け るcinoxacinの

血 清 中 お よび 尿 中排 泄 動 態 に 関す る研

究

大 川光央 ・菅 田敏 明 ・沢木 勝

岡所 明 ・川 口光平 ・高野 学

黒田恭一

金沢大学泌尿器科

(目的)新 しく主として尿路感染症治療薬として開発

されたキノロン系経口合成抗菌剤clnoxacinを,種 々の

程度の腎機能を有する18例 に経口投与 した際の血清中

および尿中排泄動態を検討 したので報告する。

(方法)対 象は健康成人ボランティア6例 を含む種々

の 程度の 腎機能を有する18例(男 子14例,女 子4

例,年 令は22～82歳,平 均59.0歳)で あった。方法

は,空 腹時本剤400mgを 経 口投与後1,2,3,4,6お よ

び8時 間 目に採血し,ま た0～2,2～4,4～6お よび6

～ 12時 間 までの採尿を 行った。濃度測定は,蛍 光法を

用いた化学的定量法にて行い,ま た薬動力学的解析 は

one-compartment open modelに 従 った。なお腎機能の

指標としては,24時 間内因性クレアチニンクリアラン

ス(Ccr)を 用い,血 清中濃度,尿 中排泄および薬動力学

的パラメータとの関連性について検討した。

(成績)健 康成人例におけるfree cinoxacinの 最高

血中濃度は,投 与3時 間後に得られ平均8.5μg/mlで,

血清中濃度半減期は平均70分 と計算された。腎機能障

害時の血清中濃度はかな りのばらつきがみられたが,腎

機能の低下に伴い上昇する傾向が認められ,Ccrと 最高

血清中濃度および6時 間値との間には有意の負の相関関

係が認められた。また腎機能の低下に伴い血清中濃度は

遷延化する傾向が 認められ,血 清中濃度半減期はCcr

の低下に伴い延長 し,両 者間には双曲線関係が認められ

た。 また消失速度定数(kel)とCcrと の 間に は 有意

の相関関係(p<0.001)が 認 め られ,回 帰直線方程式

kel=0.167+0.00432・Ccr

が 得 られた。

健康成人例に おける投与6時 間お よび12時 間まで

のfree cinoxacinの 平均累積尿中回収率は,そ れぞれ

55,8%お よび61.8%,ま たcinoxacin conjugateま で

含めたtotal cinoxacinの 平均累積尿中回収率は,そ れ

ぞれ85.1%お よび95.2%で あ り.本 剤の主排泄経路

が腎であることが確認された。腎機能障害時の尿中排泄

量は腎機能の低下に伴い減少 し,free cinoxacinお よび

total cinoxacinの0～6時 間および0～12時 間排泄量 と

Ccrと の間にはいずれも有意の相関関係が認められた。

以上の成績から,Ccr 30ml/min程 度重での腎機能低

下例では血清中溶度半減期の延長も軽度で,かっ尿中濃

度も薬効が期待できる濃度を保っていることから,投与

方法の調節は必ずしも必要ではないが9それ以下の高度

障害例では正常者の25～50%種 度の減量が必要である

と考えられた。

94. 抗生剤 の体内動態 にかんする研究

(続報)
－ 実験的腎盂腎炎病巣内での14C-Ceftizoxime

(14C-CZX)の 勘 態

－

嶋田甚五郎 ・斉藤 篤 ・大森雅久

柴 孝 也 ・山路武久 ・井原裕宜

北条 敏夫 ・官原 正

東京慈恵会医科大学第2内 科

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

細菌感染巣はbost-parasiteの 関係でさまざまな病態

を呈 し,抗 菌剤の移行分布も多彩であろうことが想像さ

れる。これらをふ重えて,私 達は実験的細菌性腎盂腎炎

マウスに放射性同位元素を標識 した抗菌剤(CEZ,SBPC,

PIPC,PPA)を 投 与 し そ の感染腎 内の局在濃度

をmacro-autoradiogramで 観察 し,か つその黒化度を

autoscanning microscope photometerを 用いて定量測

定 した成績について本学会に報告してきた。すなわちこ

れ ら抗菌剤は感染腎の急性炎症細胞浸潤領域には迅速に

移行し,か つ長時間残存するが壊死巣や膿瘍あるいは萎

縮腎への移行分布は極めて低いことを 明らかにしてき

た。

今回はマウスの実験的腎盂腎炎病巣内での14-c-cefti-

zoxime(14C-CZX)の 移行分布と生菌数の動態を経時的

に測定し,か つ14C-tobramycin(TOB)の 感染病巣への

移行分布をも合せ検討 したので報告する。

〔実験方法および材料)

実験的腎盂腎炎動物は週令4週 の209前 後のオスの

ICR mouseを 用 い,ペ ントパル ピタール麻酔後直視下

に右腎にE.coli 41のtrypticase soybrothで のover

aight培 養菌液を生食で100倍 希釈したものを0.025

ml(1×105)27 gauge針 で直接穿刺接種して作成した。

感染惹起後24時 間,48時 間,7日 な らびに1カ月

の感染マウスにthiazolin基 の第3位 に14Cを 標識した

CEX(5.0/μCi/mg)と14C-TOB(0.89μCi/mg)2剤 を

20mg/kgの 割合に尾静脈から投与し,経時的にmacro-

autoradiography法 にてこれら2剤 の感染腎内動態を検

討 した。
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また,同 時に感染腎の病理像,生 菌数の経時的変化な

らびにCEX 20mg/kg 1回 静注時の感染腎内生菌数の

経時的推移をheart infusion agsrに て定量測定した。

成績および結語

腎病理所見:感 染惹起24時 間後では穿刺部位に軽度

の出血巣がみられるが,間 質には多核白血球の著しい滲

潤がみられたが尿細管はいまだintactに 保たれていた。

7日後では間質増生,尿 細管上皮の脱落,扁 平化,尿 細

管腔の拡大ならびに,白 血球円柱の存在などがみられ,

30日後では系球体の硝子化,BANMAN嚢 のセンイ化など

萎縮腎の様相を呈した。

腎内生菌数:腎 内に接種された菌量3×105は2日 後

2.2×107とpeakに 達 し,7日 後70×106と ほぼ平衡

状態が続き,似 後漸減して30日 では1.8×108と なっ

た。感染惹起後24時 間でCZX 20mg/kgを1回 静注

した場合,腎 内細菌数は1～5時 間後では1/10に 減少

するがそれ以後では再増殖する。

感染惹起後7日 で単回治療した場合,菌 数の減少はみ

られない。

感染腎内における抗生剤の分布:急 性炎症巣では高濃

度に移行するが,intra-renal obstructionを 伴 う壊死巣

や萎縮腎では低濃度であった。

結語:抗 生剤の感染巣内動態および単回治療時の病巣

内細菌数の動態から考え,化 学療法はなるべ く感染早期

に開始することが望ましい。

95. 小 児 科 領域 にお け る ア ミノグ リコシ ド

系薬 剤の静 脈 内投与 に関 す る薬 動力 学

的研究

黒須義宇 ・豊永義清 ・堀 誠

慈恵医大小児科

アミノグリコシド系抗生物質は現在,筋 注だけが適応

とされているが,出 血傾向,重 症感染症などの場合,静

注使用しなければならないことがある。最近静注使用の

臨床例が増加しつつあり,薬 動力学的基礎が確立する前

に臨床が先行した感がある。とくに小児科では筋注の制

約から.静注が行われやすい状況にあるため,今 回 トブ

ラマイシンの静脈内投与に 関する若干の 検討を 行った

ので報告した。投与量はkgあ た り1 .5mgの 筋注およ

び30分,1時 間点滴,3mgの30分 お よび1時 間点

滴である。測定法はB.subtilis ATCC 6633検 定菌とす

るAgar-Well法 を用い
,標 準液はP.Bを 使用 した。

〈結果〉

筋注では30分 値でピークが得られ3.9μg/mlを 示 し

たが15分 値とは殆んど変らない結果であった
。1時 間

は2.7μgD2時 間1.8,6時 間でも0.3μg残 ってい

た。T1/2は80分 であった。同じ量と30分 で点滴静

注を行った場合,終 了時に得られた ピーク値は4.9μg

で,1時 間以降は筋注のときと殆んど同じ濃度推移をと

った。60分 点滴はやや誤差が多く,今 後再検する予定で

あるが,1時 間後のピークは6,4μgを 示 し,こ の値で

のT1/2は72分 となった。

つぎに3mg/kg30分 点滴では終了時11.5μgと な

りPDRで の12μg/ml以 下 にせよとの勧告に近い値を

とり,1時 間8.2μg,2時 間4.1μgでT1/2は77分

であった。また60分 点滴例では終了時8μg.1時 間後

3.7μgと やや低 く経過し,6時 間後では0.5μgと なっ

た。T1/2は74分 であった。

〈結果〉 今回行った点滴静注では3mg/kg30分 点

滴が必要最低条件であると考え,こ れ以上の量,こ れよ

り短い注入速度では12μg以 上に上昇する危険が ある

ことが示唆された。

測定値を基に作製した理論値,筋 注例ではone com-

pertment model,ま た点滴ではtwo comPertment mo-

delで 解析した結果では3mg/kg 30分 の例を除いてよ

く相関 した値が得られた。今後さらに投与条件を整理し

てより有効な投与方法を検討する予定である。

96. 小 児 科 領域 に お け る ア ミ ノグル コシ ド

系 薬 剤 の 静脈 内 投与 に関す る薬 動力 学

的研 究(第3報)

Amikacinに ついて(2)

豊 永 義清 ・黒須義宇 ・堀 誠

東京慈恵会医科大学小児科

(目的)周 知のようにアミノ配糖体系抗生物質は高い

血中濃度をとる場合,腎 障害,聴 神経障害をおこしやす

いことから,静 脈内投与を避け,筋 肉内投与が適応とさ

れている。 しか し,小 児科領域においては反復する筋肉

内投与もまた,筋 硬縮症の問題を 提起する。我々は,

Amikacinの 筋注と点滴静注時の血中濃度推移を,昨 年

(1979年)の 東部化療において,学 童期の小児について

検討を行い,3mg/kg,6mg/kgの2群 に分け推移を検

討 した結果,1時 間点滴静注がほぼ筋注後の血中濃度推

移と同様であり,6mg/kgで もPDRに 述べられている

35μg/mlを 越えず安全範囲であったことを報告した。今

回,幼 児,乳 児,新 生児について同様の検討を行ったの

で報告 した。

(方法)当 科に入院中の幼児4名,乳 児6名,新 生児

3名 に対 してAmikacinを 治療目的として投与した。投

与量は筋注ならびに静注とも体重kgあ たり3mgで あ
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り.新 生児に対 しては,静 脈内投与における安全性が確

立していないので,筋 注だけについて検討 した。血中濃

度の測定は投与開始後15分 から経時的に6時 間まで採

血 し,濃 度の測定は,Disk法 を用いた。薬動力学的解

析は筋注例ではOne compartment model理 論,点 滴静

注例では,Two compartment model理 論(Loo- RIE-

GEL MAN)に ついて解析した。

(結果)筋 注例にて,学 重の濃度推移と比較して,乳

児,新 生児を比較 した際,濃 度のピーク値は,学 童が一

番高 く,11.7±0-89μg/mlで あったが,乳 児は 11.47±

1.31μg/ml,新 生児9,88±1,15と 年令が下がるにつれ

低い傾向を示 したが,ほ ぼ2時 間値が5～6.5μg/ mlと

一 致した値を示 し,そ の後の 推移は,年 令が 小さいほ

ど,高 い濃度推移を示し,新 生児例の6時 間値は,2.96

±0.06μg/mlで あ り,半 減期も3.28時 間 と延長してい

た。点滴静注例は,乳 児,幼 児,学 童の3群 を 比較 し

た。各群とも点滴終了時が ピーク値で,学 童期11.1±

2.87μg/ml,幼 児期10s36±1.93μg/ml,乳 児期7.94±

0.46μg/mlと 年 令が下がるにつれ,ピ ーク値が低い傾向

を示したが,2時 間以後の推移は,学 童期がわずかに高

い値を示 したが,ほ とんど同様であ り,6時 間では0.5

μg/ml前 後の値を示し,半 減期も,1.1～1.3時 間の範囲

であった。

97. Tobramycin静 脈 内 投与 時 の血 中 濃 度

に関 す る研究

稲松孝思 ・浦山京子 ・島 田 馨

東京都養育院付属病院内科

山 田 秀 雄

塩野義製薬

(目的)ア ミノ配糖体の静脈内投与が必要な場合があ

る。TOBを 被験薬として,筋 注投与時に匹敵する血中

濃度の得られる静脈内投与方法を明らかにする目的で以

下の検討を行った。

(方法)平 均年令22.4歳,平 均体重63.3kgの 若年

健康成人ボランティア4名 を対象として,体 重1kgあ

た り1mgのTOBを48mlの 生食に溶解 し,持 続注入

ポンプを用いて静脈内に投与した。また同量のTOBを

腎筋内に筋注投与 し,経 時的に採血 した。各々の検討は

1ヵ 月以上の期間をおいて,ク ロスオーパーに て行っ

た。

血中濃度測定はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌とす

るPaper disk法 に ようた。

解析は,静 脈内投与時はtwo compartment modelに

て行い,各 々の薬動力学的パラメーターを求めた。

(成 績)

60分 間 か け て 静脈 内 にTOB 1mg/kgを 投与 した時

の 血 中 濃 度 の推 移 は,20',40', 60', 90', 100', 120'
,

180',360',480'に お い て そ れ ぞ れ, 2.3± 1
.0,

3.2±0.9,4.6±1.0,3.2±1.4, 2.2± 0.6, 1.6± 0.5,

1.0±0.1,0.4士0.2,0.2士0.1μg/ml±SDで あっ

た。30分 間 か け て 静 脈 内 に 投 与 し た 場合は, 15',

30',60',90',150',240',360',480',に お いてそれぞれ

3.1±0.2,53±0.7,3.2±0.5,2.7± 0.2, 1.5± 0.3
,

0.8±0.190.4士0.1,0.1±0.1μg/mlで あ った。実測値

をtwo compartment modelに あ ては めて 得 られた薬

動 力学 的 バ ラ メ ー ター の 平 均 は, k12=0.79hr-1, k21=

1.29hr-1,k22=0.7hr-1,Vc=8.51, a=2.45hr-1 , β=

0.375hr-1で あ った。 得 られ た バ ラ メー ター を用いて,

2分 間,5分 間,15分 間,120分 間,360分 聞かけて静

脈 内 に 投 与 した時 の 血 中 濃 度 の ピー ク値 を予測す ると,

そ れ ぞれ,7.6,7.4,6.6,3.3,1.7μg/mlで あ った。

同 じ対 象にTOB 1mg/kgを15分 間かけ て静脈内に

投 与 した 時 の 血 中濃 度 は,8',15',30',60', 90', 120',

240',360',480',に お い てそ れ ぞれ, 3.3±0.5, 6.5±

1.0,46±1.2,3.1±0.4,2.3±0.4,1.6± 0.3, 0.7±

0.2,0.4±0.1,0.1±0.1μg/mlで あ り,上 記バ ラメー

タ ーか ら予測 され る値 と よ く一 致 す る成績 で あ り,シ ミ

ユ レー シ ョンの妥 当 性 が 確 認 され た 。

筋 注 投 与時 の血 中 濃 度 は,15',30',45',60', 90',

120',180',240',360',に お い てそ れぞれ, 4.7±0.8,

5.0±0.3,4.8±0.5,4.6±0.9,4.1±0.9,2, 8± 0.7,

1.8±0.4,1.2±0.2.0.5±0.1μg/mlで あった。この成

績を静注時のシミュレーションから得られる血中濃度の

推移と比較すると,ピ ーク値は30分 から60分 かけて

静脈内に投与した時と一致し,ピ ーク直後の血中消失過

程はやや遅延し,4時 間以後は,120分 間かけて静脈内

に投与した時と類似 した血中消失過程をたどった。

(考按)

TOB 1mg/kg筋 注投与時と同様の血中濃度を得るた

めには,30分 ～60分 かけて静脈内に投与すればよいこ

とが確認された。血中濃度と毒性との関係はまだ論議の

あるところであ り,静 注投与法の安全性についてはさら

に検討が必要であろう。
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98. Radioimmunoassayに よる

Netilmicinの 動態 と薬動力学 的検討

中山一誠 ・秋枝洋三 ・田島華陽

川口 広 ・西本章子 ・石山俊次

日本大学医学部第3外 科

化学療法剤 の体液 内濃 度 を迅 速 か つ正 確 に 微 量 定 量

し,臨 床応用す る 目的 でNetilmicinの 血 清 中 濃 度 を

Radioimmunoassayに て検 討 した。

方 法

Netilmicin原 末を 減菌 蒸 留 水 を用 いて,1,000μg/ml

に調製 した後,Moni-trol Iを 用 いて1,2.4,8,16μg/ml

に希釈 しMoni-bufferで1:101に 調 製 した もの を,

controlと し た。Moniter-Science社 製;Netilmicin

kadioimmunoassay kitの 試 薬 に よ る調 製 を 行 な った

後,ウ エル型 シ ンチ レー シ ーンカ ウ ン タ ーで 測 定 した。

検体も同様 に,Moni-bufferで1.101に 調製 し検 液 と

した。

結 果

男子健康成人3名 に,Netilmicin 75mg筋 注 時 の成 績

は,投 与後30分 で ピー クとな り,平 均6.9μg/ml,6時

間後 で0.7μg/mlの 濃度 が 測 定 で きた 。 また,同 様 に,

男子健康成人3名 に,Netilmicin 100mg/筋 注 時 の 成 績

では,投 与後30分 で ピー ク とな り,平 均7.7μg/ml,

6時 間後 で も0.73μg/mlの 濃度 を得 た。 また,同 一 サ

ンプルを,Bioassayに て測 定 した成 績 と の相 関 性 を 求 め

た。 その結 果,75mg筋 注 時 で は,そ の 相 関 係数 は,

0.946で あ り,100mg筋 注 時 で は,0.961で あ った 。 こ

れからRIAとBioassayと の 両 者 に お いて,深 い 相 関関

係が見 られ た。

RIAの 成績 を用 いて,One compartment open mo-

del methodに よ りPharmacokinetic parameterを 求 め

た。

75mg筋 注時 の成 績 では,75mg筋 注 時 で は,平 均 で

Ka(hr-1)21-8,Kel(hr-1)0.46,Vd(1/kg) 0.083,T

1/2(hr)1.61,AUC(μg・hr/ml)15 .36, Tmax(hr)

0.32,Cmsx(μg/ml)5.83で あ る。

100mg筋 注時 の成 績 で は,平 均 で,Ka(hr-1)9.5,

Kel(hr-1)0.47,Vd(1/kg)T1/2(hr) 1.48,AUC

(μg/・hr/ml)17.56,Tmax(hr)0.42,Cmax (μg/ml)

6.87で あった。

結 論

Radioimmunoassayは
,再 現 性 が 良 く,操 作 も簡 単 で

あり,し かも短 時間 で 測定 可 能 で あ る。 ま た,他 の ア ミ

ノ配糖体抗 生物 質 との交 叉反 応性 は な く
,使 用 す る検 体

量も確めて 微量 で定量 可 能 で あ る こ とか ら,モ ニ タ ー し

ながら,Netilmicinを 投与できる。

以上から,Radioimmunoaasayは,臨 床上,有 用な1

方法であると考える。

99. 抗 生 物 質 の 血清 中 濃 度 よ り組繊 内 濃 度

の解 析 に つ い て

広瀬 俊治 ・坂 本 博

村川 武雄 ・西 田 実

藤沢薬品工業中央研究所

抗生物質の血清中濃度とともに,組 織,浸 出液など感

染部位における薬剤の動態は,感 染の治療に重要な意味

をもつことは周知のとお りである。薬剤の血清中濃度と

対応 して,組 織内濃度の解析をする手段 として,Perfus-

ion modelが あるが,Perfusion modelで は血流量,分

配率,組 織重量,ク リアランス値など,多 くの生理学的

データーを必要とする。そこで。Compartment理 論 に

よる血清中濃度解析を応用して,よ り簡便に組織内濃度

を解析する方法を検討 した。

理論;血 清中から組織への薬剤の移行が受動輸送であ

ると仮定 し,そ の速度定数をKと する。そして移行に

関与する血清中濃度と組織内濃度の相対的な比率を移行

率Fと して考え,さ らに血清中濃度変化が組織から血

清中への薬剤の流れによって影響を受けないと仮定す

る。以上の仮定に基づき,2つ のパラメーター,K,Fを

導 入すると,組 織内濃度変化は次式のような微分方程式

で表わされる。

(1)

CT:組 織内濃度Cs:血 清中濃度

血清中濃度は,Compartment理 論に基づき,予 め解

析した回帰式を用いる。例えば,1.V.投 与後の血清中

濃度をTwo-compartment modelで 解析 した場合,回

帰式は

(2)

とな り,(1)式 に(2)式 を代入すると,

(3)

の組織内濃度式が得られる。組織内濃度の実測値を(3)

式に回帰して,K,Fを 求める。他の投与条件の組織内濃

度も同様にして解析する。

結果;CEZ20mg/kgを ラ ットに筋注した時の組織内

濃度について解析した結果,実 測値は理論式によく回帰

された。移行速度Kは,腎,肺 において極めて高く,

それぞれ70.2,61.7hr-1,つ いで肝で17.8hr-1,ポ ー

チ浸出液では,0.387hr1と かな り遅い。一方,移 行率
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Fは 腎で最も高く0.89,つ いで肝0.27,肺 と浸出液が

約0.2と な った。

産婦人科領域にお いて,CEZ 2g I.V.お よびFK

749 1g I.V.時 の組織内濃度について解析した結果,

CEZの 移行速度は1.0～2.0hr-1,移 行率は0.12～0,3

とな り,FK 749の 移行遠度は5.3～20.0hr-1,移 行率

は0.4～0.5と なった。FK 749の ほ うがCEZよ り速

やかに,よ り高率に血清中から組織へ移行した。

K,Fが 種 々の投与条件において変化しないと仮定す

れば,そ の投与条件で得られた血清中濃度からK,Fを

用いて,組 織内濃度を予測することが可能であ り,こ の

仮定の当否については現在検討中である。

100.6059-Sの 人 組 織 内 濃度 につ い て

中 村 孝 ・橋本伊久雄

沢 田 康夫 ・三上 二郎

天使病院外科

戸次英一 ・平沢貞子 ・阿部 弘

天使病院内科

加 藤 博 ・松 田 繁雄

塩野義製薬製造部〓酵開発部門

化学療法施行時の人体内における吸収排泄の動態は,

血中濃度の推移,尿 中からの排泄動態について検索され

ている。しかし,よ り有意義であるのは,炎 症組織内濃

度の動態である。Oxacephem系 抗生物質6059-Sを 用

いて,急 性虫垂炎17例,胆 石胆嚢炎9例,胃 十二指腸

潰瘍5例,腸 閉塞症4例,腹 壁痩孔2例,痔 痕1例,メ

ッケル憩室炎穿孔1例,そ の他6例 の計45例 の患者の

手術に際して,術 前6059-S 500mg筋 注を41例,1g

静注を4例 に行ない。採取 した各種臓器組織内の6059-

Sの 量を測定 した。試料の採取はなるべく経時的採取を

心掛けた。

測定法はE5cherichia coli 7437を 検定菌とする大型

平板Agar well法 である。

胆嚢炎における総胆管内胆汁6059-S濃 度は500mg

筋注後2～2時 間半で ピークに達し,高 値をしめたもの

は1950μg/mlを しめした。胆嚢内胆汁6059-S濃 度は

肝嚢管閉塞例においても20.1μg/mlに 達 していた。胆

嚢壁内濃度は炎症程度に比例 し,炎 症の強いものでは筋

注後2.5時 間で8.50～9.50μg/gに 達 していた。

急性虫垂炎の虫垂内濃度は,炎 症程度に比例 し,炎 症

軽度のものは500mg筋 注後2.00～6-75μg/g,炎 症中

等度では3.15～7.30μg/g,高 度のもの は5.35～8.05

μg/gで あ った。

胃潰瘍穿孔による急性腹膜炎 の 膿性腹水内濃度は,

500mg筋 注後2時 間40分 で8.81μg/ml,そ の5分 後

で11.3μg/mlを 認 め,長 時間に且って上昇することを

しめした。メッケル憩室炎穿孔の腹水内濃度は1g静 注

後50分 で30.5μg/mlの ピークをしめしたが,1時 間

28分 後 でも18.7μg/mlの 値を認め,長 時間高濃度を保

つことが認められた。漿液性の多い腹水では高濃度の移

行をしめしたが,濃 厚粘稠な膿汁では移行は低値にとど

まった。

これ らの症例のうち夢胆嚢炎の8例 は術前6059-Sに

よる治療を行ない,う ち5例 は500mgの 筋注を1日2

回施行し,3例 は19の 点滴静注を1日2回 施行,著 効

1例,有 効7例 の成績を得た。腹膜炎の7例 は術後6059

-Sに よる治療を行なったが,メ ッケル憩室炎の1例 だ

けはやや有効であったが,他 の6例 は著効3例,有 効3

例の成績を得た。やや有効の1例 を除いで6059-S500

mg 1日2回 の筋注を行なった。

起炎菌の判明した もの は6例 でKlebsiella pneumo-

niae 1例,Escherichia coli 5例 であり,そ のMICは

Klebsiellaで は106で0.39μg/ml,108で0.2μg/mlを

得,E.coliは 全例108で0,2μg/m～100で0.1μg/ml

であ った。この数値は炎症組織内濃度に比較してかなり

の低値であり,こ のことから6059-Sは500mg 1日3

回の筋注にて充分な臨床効果が期待できると言える。

101. 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9報)

ア ンビシリンの投与法による髄液中移行の変化について

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〕 化膿性髄膜炎の化学療法においては,使 用抗

生剤の髄液中濃度が起炎菌に対する最小発育阻止濃度を

越えると同時に,そ の持続時間の長いことも重要である

と考えられる。そこで我 々は抗生剤投与法の面から,適

正な方法を知る目的で。Ampicillin(ABPC)に ついて,黄

色ブ菌性髄膜炎家兎を用い,single shot静 注時,1時 間

および2時 間点滴静注時の髄液中移行を比較検討した。

〔方法〕 白色健常家兎大槽内に黄色ブ菌2099株 浮遊

液(109/ml)0.5mlを 注入することにより髄膜炎家兎

を作製 し,24時 間後実験に供した。ABPC 100mg/kg

single shot群(5羽),同 量1時 間点滴群(5羽),お よ

び2時 間点滴群(3羽)の3群 に分け,投 与開始後同一

個体から連続して2時 間までは15分 毎に,そ の後3時

間までは30分 毎に(た だし2時 間点滴群では3時 間ま
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で15分 毎)髄 液,血 液を採取した。濃度測定法はB.

subtilis ATCC 6633を 検定菌とするpaper disc法 で,

標率曲線にはpH7.01/15M燐 酸観衝液を用いた。濃

度半減期は,最 小二乗法で求めた。

〔結果〕 各群の平均値曲線における髄液中移行の各パ

ラメーターは,single shot群.1時 間点滴群,2時 間点

滴群の順に以下のとおりであった。最高血中濃度(そ れ

に連する時間):274(15),150(60),134μg/ml(105

分),最 高髄液中濃度(そ れに達する時間):19.3(30),

乳24(60),5.10μg/ml(135分)。 血中濃度半 減 期:

認3,26.0,31.0分 。髄液中濃度半減期:29.9,48.1、

64-6分 。半滅期の髄液血清比:1.28,1.85.2.08,1時

間までの曲線下面積髄液血清比百分率:10.4,3.0,1.6

%,同2時 間まで:10.8,4.7,2.6%,同3時 間まで:

11.1,5.5,&50

最高髄液中濃度はsingle shot群 が最も高く,曲 線下

面積髄液血清比百分率もgingle shot群 が最も大きい値

を示したが,髄 液中濃度半減期および血中濃度半減期 と

の比は,2時 間点滴群が最も長く,大 きい値を示した。

〔考察〕 以上の結果から,髄 液中濃度を高めるために

は,一 時的にも血中濃度を高くする必要があるが,一

方,髄液中濃度を維持するためには,血 中濃度の持続を

長くする必要があると考えられた。 しか しどの程度の血

中濃度の維持でどの程度髄液中濃度が維持できるかの判

断は困難である。むしろ血中濃度を一時的にも上昇さ

せ,よ り高い髄液中濃度を得ることが優先されなければ

ならないと考えられ,さ らにBioavailabilityの 点か らし

ても,本症の化学療法の投与法としては,ABPCに 関 し

てはsingle shotの ほ うが優れていると考えられた。今

後他の薬剤についても検討 したい。

102. ゲ ン タマ イシ ン髄 腔 内注 入 時 の 髄 液 か

らの排泄 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〕 我々は これまで黄色 ブ菌性髄膜炎家兎を用

い,抗生剤の全身投与時の髄液中移行について検討 して

きた。全身投与時の髄液中濃度は,血 中から髄液中への

移行と,髄液中から血中へ排泄(dimination)の 総和を

麦わしている。今回,髄 液中から血中への排泄動態だけ

を知る目的で,Gentamicin(GM)を 選 び.髄 膜炎家兎

および非髄膜炎家兎を用い
,髄 腔内注入時の炎症の有無

による髄液中濃度推移の相異を検討した
。

〔方塗〕 白色値常家兎大槽内に 黄色ブ菌209 P株 浮

遊 液(10s/ml)0.5も1を 注 入す る こ とに よ り髄膜 炎家 兎

を作 製 し,24時 間 後 実 験 に 供 した。GM 0.5mgを 大 槽

内 に注 入 し,0,5,1,2,4,6,12,24,48時 間 後 に 同

一
個体から連続して髄液を採取した。濃度測定法は,B,

subtilis ATCC 6633を 検定菌とするpaperdisc法 で,

標準曲線にはpH8.01/15M燐 酸緩衡液を用いた。髄

液中濃度半減期は最小二梁法で求めた。髄膜炎群,非 髄

膜炎群各8羽 の家兎を用いた。

〔結果〕 各群の髄液中濃度平均値は投与後,0.5,1,

2,4,6,12,24,48時 間の順に以下のとお りである。

髄膜炎群:263,156,101,49.9,32.6,14,2,6.12,

1.25μg/ml。 非髄膜炎群:225,129,71.7,37.3,20.9,

10.3,4.98,1.12μg/ml。 髄膜炎群の髄液中濃度半減期

は投与後0.5～12時 間 までで2.92時 間,投 与後12～48

時間 までで10.30時 間,非 髄膜炎群は同様に,2.77時

間,11.23時 間であった。髄膜炎群の髄液中濃度はすべ

ての採取ポイントで非髄膜炎群より高く,さ らに,投 与

後12時 間 までの半減期も,髄 膜炎群の ほうが若干長

く,GMの 髄液中から血中への排泄は炎症のあるほうが

遅れる印象であったが,そ の差はごくわずかなものであ

り,明 確な結論は出し得なかった。

〔考察〕SPECTORら は家兎を用いた実験で,PCGの

choroid plexusに おける集積が,炎 症により抑制される

ことから,髄 膜炎時は,髄 液から血中への排泄は遅れる

と述べているが,一 方,RAMMELKAMP & KEEFERは 人に

おいて,PCG髄 腔 内注入時の濃度推移を検討し,髄 膜

炎の場合のほうが早く消失すると述べてお り.髄 液中か

らの排泄機序に関して,異 なる意見がある。今回我々は

この点について,予 備実験としてGMに ついて検討 し

たが,明 確な結論を出し得なかった。今後,β-lactam剤

についても実験を重ね,検 討する予定である。

103腹 腔浸出液中へ の抗生物質の移行に関

す る臨床的検討

花谷 勇治 ・石引久弥 ・山田 好則

露 木 建 ・中田宗彦 ・久保田哲朗

熊井浩一郎 ・吉野肇一 ・阿部 令彦

慶応義塾大学医学部外科

目的および方法:開 腹手術後の腹腔浸出液中への抗生

物質の移行を検討した。胃癌手術終了時に正中創上部か

ら左横隔膜下にバルンカテーテルまたはセイラムサンプ

チューブを挿入留置し,15cm水 柱圧で持続吸引し排液

を無菌的に採取した。浸出液が高度血性で,術 後出血が

著しい症例,縫 合不全による腹膜炎症例は除外した。抗

生物質はCET,CEZ,CMD,T-1551,6059-S,HR
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756,SCE-1365,CEC,SBPC,CBPC,ABPC, T-1220

を用 い,1回 投与量はCMDは1g,T-1220は4g,

SBPC,CBPCは5g,他 は2gと し,1日2～3回,

one shot静 注または点滴静注 した。抗生物質濃度測定に

は,そ れぞれの薬剤に適した検定菌によるディスク法ま

たは薄層カップ法を用いた。なお,標 準曲線作成にはM

/10リ ン酸緩衝液を用いた。

成績:胃 癌で 胃切除術を 施行 した78例 を 対象とし

た。浸出液量は術後第1日 目平均159mlで,2日 目以

後は急激に減少した。また第1日 目の浸出液量は胃全剔

群210ml,亜 全副群128mlで,両 者の間に推計学的有

意差を認めた。浸出液中のアルブ ミン濃度は術後3日 間

では大きな変動はなく,平 均2.6g/dlで,血 中の約60

%の 濃度であった。浸出液中の抗生物質濃度は,6059-

S(29.8μg/ml),S珍PC(23.3μg/ml),T-1551 (19.1

μg/ml),T-1220(16.7μg/ml),SCE-1365 (13.9μg/ml),

CEZ(11.9μg/ml),CEC(8.6μg/ml)な どでは比較的高

濃度を示 したが,他 剤は5μg/ml以 下 と低値であった。

また多くの薬剤では3日 間を通じて抗生物質濃度に大き

な変動を示さなかったが,6059-S,SBPCで は術後第1

日目に高濃度で以後急激に濃度が低下する特異的な変動

パターンを示した。浸出液中のアルブミン濃度と抗生物

質濃度を同時に測定した12例 につき検討した結果,両

者の間にはある程度の関連が うかがわれたが,推 計学的

に有意の相関関係はみとめられなかった。

考案:胃 癌手術後,全 身投与した抗生物質の腹腔浸出

液中への移行を検討 したが,浸 出液中の抗生物質濃度お

よびその経日的変動パターンには薬剤による特異性が認

められた。浸出液中の抗生物質濃度は,血 中濃度,腹 膜

腔への移行,再 吸収および代謝などの複雑な要素を含ん

でお り,さ らに詳細な検討が必要であると考える。

104. 犬 腎 リンパ液 中の 抗生 剤 濃 度 につ い て

(第3報)

セ ファロチンについて

藤井元広 ・畑地康助 ・仁平寛巳

広島大学 ・泌尿器科

目的:わ れ われは雑種成犬の 腎リンパ液中 のampi-

cillin(ABPC),gentamicin(GM)の 経時的変動 とその

腎組織内濃度との関連について報告した(第26回 化療

西 日本総会,第27回 化療総会)。 今回はcephalothin

(CET)に つ いて同様の実験を行い,ABPC,GMと 比較

検討したので報告する。

対象と方法:実 験方法は既報の とおりである。CET

はpriming doseと して5mg/kgの1回 静注後にひき

続いて5mg/kgを 生食水500mlに 溶解 し1時 間で点滴

静注し,15分 間隔で5～8回 の検体採取後,左 腎を滴出

し,皮 質,髄 質,乳 頭部に区分 し1/15Mリ ン酸緩衝液

(pH7.0)を4倍 量加えてホモジネートした。CETの 濃

度は,B.subtilis ATCC 6633を 検定前とするpaper

disc法 にて測定した。腎組織内濃度は腎皮質部の20%,

ホモ ジネー トの違沈上清を作製 した標準曲線にて補正し

た。

成績および 考按:CETの 血中濃度は,動 脈血中濃度

(AP)10,80～13.79μg/ml,腎 静脈 血 中濃度(RVP)

5.45～7,92μg/mlの 経 時的な変動であった。腎内部リン

パ液中濃度(HL)は5.40～10.04μg/mlの,腎 皮膜下

リンパ液中渡度(CL)は6.25～8.45μg/mlの 変動であ

り,胸 管 リンパ液中濃度(TDL)よ り低い傾向であっ

た。

リンパ液中濃度と対応するAPと の比は,TDL/AP

が0.698～0.832(平 均)と 最も 高く,つ いでCL/AP

O。571～0-652,HL/AP 0.448～0.587の 順の変動であっ

た。RVP/APは0.478～0.558でAPはRVPの 約2

倍高値であった。

各犬のTDL/AP,CL/AP,HL/APの 平均値はそれぞ

れ0.799,0.640,0.531で あ り,HL/APとCL,APに

は有意差は認められなかった。

腎組織 内濃 度(平 均)は,皮 質30.49μg/g,髄 質

20.79μg/g,乳 頭部63.20μg/gで あ り,皮質と髄質との

間には 有意差はなかった。APに 対する比はそれぞれ

3.075,2.010,6.637で あ り,皮 質/APと 髄質/APに も

有意差は認められなかった。

今回のCETの 成績とABPCお よびGMの それと比

較検討すると,各 リンパとそれに対応するAPと の比は

各抗生剤ともHL/AP,CL/APは1.0以 下に分布し,

HL/APとCL/APに 統計学的に有意差は認められなか

った。腎組織菌濃度とAPと の比は,各 抗生剤とも1.0

以上であり,GMに おいて皮質/APが 髄質/APよ り有

意に高値であった。皮質および髄質の腎組織内濃度と腎

リンパ液中濃度との比では,ABPC,GMお よびCET

とも腎 リンパより皮質,髄 質のほうが高く,皮 質/HL,

皮質/CLは3.0前 後 に分布 した。髄質/HLお よび髄質

/OLは,GMとABPC,CETに 有意差があり(P<

0.05),GMの 髄 質/腎 リンパがもっとも低値であった。

HLとCLと が同時に採取できた犬でのCL/肌 と皮

質/髄質 との比較では,CL/HLはABPC,GM,CETと

も類似し3者 間に差はなかった。一方,GMの 皮質/髄

質はABPC,CETよ り高く,皮 質が髄値の3倍 であっ

た。

以上から腎組織液に 由来する腎 リンパ液中のABPC,

GM,CETの 濃度は対応する 鯉 より低く,従 来の腎
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ホモジネート法による腎組織内濃度との関速から,腎 リ

ンパの動態から腎での抗生剤の組織剤の移行性が頻推で

きた。

105. T-1551 の前立腺組織内移行に関する

検討

宮田和豊 ・石平則孝 ・棚橋豊子

高本 均 ・平野 学 ・荒木 徹

松村陽右 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

近 藤 淳

岡山赤十字病院泌尿器科

難 波 克 一

岡山市立岡山市民病院泌尿器科

片 山 泰 弘

玉野市立玉野市民病院泌尿器科

目的:一 般に抗生剤の前立腺への移行は前立腺肥大症

摘出組織内濃度を測定 している。しかし前立腺肥大症組

織への移行は正常前立腺への移行と異なる可 能 性 が あ

る。Cephalosporin系抗生剤であるT-1551を 前立腺肥大

症に投与し,前 立腺移行と組織像の関連性を検討 した。

対象と方法:前 立腺肥大症患者29人 にT-551 1g

を摘出前30分,60分,120分 あるいは240分 前に静

注し恥骨上式前立腺摘除術を施行した。摘出組織は直ち

に左右別に組織内濃度および病理組織標本用 ブロックに

供した。T-1551静 注前および前立腺摘出時に採血,血

清濃度用とした。-20℃ に凍結保存の前立腺組織は融

解後pH 7.0,1/15M P. B. S.を 加 えホモジネート,

3,000rpm,10分 間遠沈,そ の上清を同P. B. S.で,検

体血清はヒト血清でそれぞれ適宜希釈しT-1551濃 度測

定用試料とした。測定方法はM.luteus ATCC 9341を

検定菌とした薄層paper disc法 で 施行した。 培地は

Micrococcus用 培地を用い,標 準曲線はpH7.0,1/15

M P. B. S.(組 織内濃度),ヒ ト血清(血 清濃度)に て作

製した。

結果:T-1551 の血清濃度は静注後30分 に,peakを

示し 126.45±9.46μg/mlで 以後 低 下 した 。 前 立 腺 組 織

内濃度は静注後 60分 群 にpeakが あ り39.57±5.97

μg/g ,前立腺組織内濃度/血清濃度は0.344±0.028で

あ り, 以後組織内濃度は緩やかに低下した。

前立腺肥大症の病理組織は 全例, myoglanclular hy-

Penplasia を示したが筋性組織の多い筋性優位型,腺 性

組織の多い腺性優位型およびほぼ等しい筋腺同等型に分
けた。組織内測度は30 分群 で筋性優位型 は44.50±

5.35μg/gで,腺 性優位型の25.70±4.64μg/gよ り有

意に高い移行を示 したが筋腺同等型の27.05±1.59μg/

gと は有意差検定に至らなかった。60,120お よび240

分群は症例数が少なく検定できなかったが,筋 性優位型

がやや高く移行 し,腺 性優位型および筋腺同等型はほぼ

同等の移行を示 した。摘出重量を左右別に10g以 下 と

以上に分け移行を検討したが差は認めなかった。組織像

上重症感染を認めた症例は少ないため検討できな かっ

た。

考案:T-551は 前立腺組織へ比較的良好な移行を 示

した。前立腺肥大症の組織像の うち今回の我々の分類で

は筋腺同等型が正常前立腺組織に近いと考えられる。筋

性優位型は,や や高い移行を示すがその他の型は,ほ ぼ

同等の移行であり,前 立腺肥大症組織を用いても正常前

立腺への移行と同じではないかと推定される。

106. ヒ ト前立腺液への抗菌剤移行の検討
－第 5群CEPsの5剤 に つ い て－

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男 ・藤田民夫 ・置塩則彦

山越 剛 ・浅野晴好 ・玉井秀亀

名古屋保健衛生大学泌尿器科

目的:最 近開発された 第5群 のCEPs系 抗菌剤5剤

について,ヒ ト前立腺液(PF)へ の 濃度移行を測定 し

た。

方法:(1)被 検薬剤: Cefoperazone(CPZ), Cefo-

taxime(CTX),Ceftizoxime(CZX),6059-S (59-S),

SCE-1365(SCE) の5剤 である。(2)被 検対象:慢 性

前 立 腺 炎 ま た はProstatosisの 患 者 に,各 薬剤 を1g.

one shot静 注 し,1時 間 後 に 前 立 腺 マ ッサ ー ジを 行 い

PFを 採 取 した。 検 体 数 は4～9で,平 均 濃 度 を 比較 し

た 。PFのpHは6.0～7.2で あ る。測 定 方 法 は,全 て

bioassayに よ った。

成 績:概 要 は 下 の表 に示 した とお りで あ る。

考察:血 中濃度では, CPZ>59-S>CZX>SCE>

CTXの 順 で差がみられた。PFの 濃度はSCEで は 他

の4剤 より明らかに 低かったが,他 の4剤 では1.05～
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2.20μg/mlと さほど大きな差を認めなかった。この種の

検討では.薬 剤によって血中濃度とPFの 濃度 ピークに

は,ず れがみられることもあ り,こ の成績だけでは妥当

な評価を下 し得ないが,(1)全 般に 血中濃度に比較し

て移行が低い,(2)SCEを 除 くと,血 中濃度の高いも

のが,や やPFへ の移行が優れている傾向をみるが,あ

まり大きな差ではない,と いえる。

臨床的応用を考えると,こ れらの抗菌剤のMIClは

とくにE. coli, K. pneumoniaeと い った菌種に対して極

めて低いことから,こ うした菌に基づく細菌性前立腺炎

には,こ の程度の濃度移行でも.有 用であると思われ

る。

107.  肝におけるペニシ リン誘導体結合蛋白

質の解析

小松 喬 ・西谷 肇 ・岩田滉一郎

渡部迫男 ・国井乙彦

東大医科研内科

ARIASら に より見い出されたligandinは,分 子量約

4.5万,等 電点pI 8.9の 塩基性蛋白質 で,ビ リル ピ

ン,BSP, ICGな どの色素や種々の陰イオン性薬物の血

液から肝へのとり込み,あ るいは肝内での薬物の運搬体

として重要な役割をしていると考えられている。今回わ

れわれは,こ のligandinに 注 目し,ヒ ト肝におけるペ

ソジルペニシリン(PCG)あ るいは その誘導体で ある

ペニシロイックアシド(PCA)と の 結合蛋白質につい

て検討 した。

〔実 験 方 法〕14C-PCGはRCC社(59.5mCi/mmol),

14C-PCA は14C-PCGを アル カ リ溶液 に し て 作成 。

sulfobromophthalein sodium(BSP), indocyanine

green(ICG)は 第 一 製 薬 社製 を 使 用 。ヒ ト肝 は,肝 疾患

が な く死 亡直 前 に抗 生剤 やBSP, ICGな どの薬 剤 を 使 用

して いな い患 者 のAutopsy例 か ら得 た。 ヒ ト肝 を0.25

M sucrose pH7.4 0.01Mリ ン酸 緩 衝 液 で20%ホ モ ジ

ネ ー トを 作成 し,11万Gで 超 遠 心 した上 清 を 使 用。 この

上 清(蛋 白量150～270mg)にBSP(5～10mg),ICG

(5mg),14C-PCG(5μCi)を それ ぞ れ 加 え,37℃ で

incubate後sephadex G 100に よ る ゲル 炉過 パ タ ー ンを

検 討 した。 また ヒ ト肝11万G上 清 を0.01MpH7.4

の リン酸緩 衝 液 で 透 析後,同 一 の 緩 衝 液 で 平 衡 化 した

CM-sephadexに 通 し,ア ル ブ ミン分 画(FTI)を 溶 出

後,0→0.3 M NaClのgradient elutionに て 吸着 蛋 白

質 を 液 出 し,こ れ らの 蛋 白質 と14C-PCAと の 結 合 性

を 検 討 したが,蛋 白 溶液 をpH10に 合 わ せ た後,14C-

PCAを 加 え4% PCAに て沈 殿 させ,こ の沈 殿 溶 液 を

Whatman glass filter(GF/C)に て〓 過 し被体 シ ンチレ

ー タ ーにてglass filterに付着する放射活性を測定した。

またSDS-slabgel電 気泳動および Radioautography に

て,14C-PCAと 結 合 す る ヒ ト肝 の 結合蛋白費の分子量

を測定した。

〔実験成績ならびに考察〕14C-PCG, BSP, ICGと ヒ

ト肝11万G上 清のSephadex G-100ゲ ル〓過パターン

を比較すると.14C-PCGは 主な ピークが2峰 性を示し,

BSP. ICGは1ピ ークを示すが,ICGはBSP,14C-PCG

と異な り同量のヒト肝11万G上 清の蛋白量でもFree

の形のピークが出現しないことから1CGの 肝での結合

Capacityは 他の2者 よりも大であることが推定される。

14C-PCGの2ピ ークは,分 子量的に1つ は アルブミン

であ り.他 はアルブミンよりも分子量の小さい蛋白賃

と結合してい るが,こ の両者ともPCAお よびglass

filterでの〓過の成績から共有結合をしていないことが

判明した。 またPCAはpH10の アルカリ条件では共

有結合する蛋白質が存在することが判ったが,CM-sep-

hadexお よびsephadex G-100の 溶出するパターンか

ら14C-PCAと 結合する蛋白質は肝では3種 頻 あ り,

SDS電 気泳導およびRadioautographyか ら分子量が,

6.8万,4.5万.3.9万 であり.分 子量6.8万 はアルブ

ミン.4.5万 はligandin,3.9万 は8Proteinに 相当す

るものと考えられる。今後PCAと 結合するligandinあ

るいは3.9万 の蛋白質の性状について,さ らに検討を加

えたいと考えている。

108.  心不全時における抗生剤投与法の検討

秋田博伸 ・城崎菌二 ・服部 春木

堀田昌宏 ・山下直哉 ・南里清一郎

砂川慶介 ・木村和弘 ・小島 好文

辻 敦敏 ・老川忠雄 ・岩 田 崇

小佐野満 ・市橋保雄

慶大小児科

抗生剤の投与方法は.投 与する患者の病態に適した方

法でなくてはならない。腎不全,肝 不全時における検討

は以前に多く報告されているが,心 不全時における検討

は我々が調べた範囲では充分でないと思われる。今回我

我は実験的に心不全状態の犬を作製し,コ ントロールの

犬との抗生剤投与後の血中濃度推移を比較検討し,さら

に臨床例でも検討する機会を得たので報告する。

方法:体 重10kg前 後の犬の左,右 大腿動,静脈を用

いて動静脈瘻を 作成し,数 目後X-P上 心拡大を確認

し,咳 嗽等の症状を呈するようになった犬を心不全と判

断した。この犬と同等の体重で.無 処理の犬とにABPC
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25mg/kg を筋肉内投与し投与後30分,1,2,4時 間 目に

採血し, 血中濃度測定を行った。

臨床例では心不全症状を呈 した乳児3例,心 不全症の

ない乳児3例 につい てABPC 25kg/mkを 筋 肉内投与

し,投与後30分.1.2,4時 間 目に血中濃度推移を測定

した。コントロールとしては先天性心疾患で心不全症状

のない乳児で抗生剤を必要とした症例に同様の測定をし

た。

結果:(1)心不全群(n=3)の 犬の血中濃度推移は30

分値16.8μg/ml,1時 間値12.4μg/ml.2時 間値9.0

μg/ml,4時 間値27μg/mlで 半減期80分 であった。

(2)心不全のない犬の血中濃度推移は30分 値20.0μg/

ml,1時 間値14.0μg/ml,2時 間値6.3μg/ml,4時 間

値21μg/mlで,半 減期は65分 であった。

(3)臨床例の心不全例(n=3)の 血中濃度推移は30分

値8.6μg/ml.1時 間値8.2μg/ml,2時 間値6.3μg/

ml,4時 間値1.9μg/mlで,半 減期は90分 であった。

(4)臨床例の非心不全例(n=3)の 血中濃度推移は30

分値9.1μg/ml,1時 間 値8.8μg/ml,2時 間 値6.6

μg/ml,4時間値0.9μg/mlで,半 減期は60分 であった。

考按:我 々は抗生剤の適切な投与方法を検討 し報告 し

てきたが,今 回心不全時の抗生剤の血中濃度を検討する

機会を得て.次 のような傾向を認めることができた。す

なわち,犬 と臨床例ともに7心 不全群はコントロール群

と比較すると,半 減期が延長 し,peak値 が低値を示し

た。これは心不全時のhemodynamicの 異常に起因する

肝機能,腎 機能の低下,末 梢循環不全によると考えられ

るが,こ の傾向は生後3日 以内の未熟児に抗生剤を静脈

内投与した時と類似の傾向を示したことは興味深く思わ

れた。しかし,今 回の結果だけでは症例が少なく明確な

ことは言えないと思われ,今 後さらに症例を増して検討

したいと思う。

109.  螢光偏光法による血 中ゲンタマイシン

の簡易 ・迅速則定法

松田聖士 ・加藤直樹 ・坂 義人

河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:血 中ゲンタマイシン(GM)濃 度を迅速かつ正

確に知ることができれば臨床的に有効なGMの 使用が

可能になる。このため,従 来の生物学的測定法に加えて

Radioimmunoassay が実用化され て い るが,放 射性同

位元素を使用する際に生ずるさまざまな問題が 随伴す

る。この難点を避けるためにEnzyme immunoassayな

どが考案されている。我々は蛍光偏光性(あ るいは蛍光

偏光解消法)に よるGM濃 度測定が充分に信頼できる

との結果が得られたので報告する。

方法:蛍 光分子の軸がat randomに 分 布している系

に直線偏光励起光を当てると入射光と平行な軸をもつ蛍

光分子ほど強く励起される。励起エネルギーを吸収した

蛍光分子は,励 起されてから蛍光を 出すまで にn sec

(ナ ノ秒)の 時間を要 し,そ の間にブラウン運動などで蛍

光分子の軸に変化が起こり,系 から発 した蛍光は被励起

分子の軸の偏りに応じた偏光性を示す。この偏光性の度

合いを測定する。このためには蛍光性の度合いを測定す

る。 このためには蛍光偏光装置を利用し,血 清中のGM

と FITC (Fluorescein isothiocyanate) を抱合 した
GM-FITCと が 抗GM抗 体 と互 い に,別 々に結合

する。GM-FITCの 蛍光度の 変化は検体中に 含まれる

GM濃 度と逆比例するのでこれより定量が 可能である。

成績:血 中GM濃 度1μg/ml～12μg/mlま で定量可

能であった。測定値はBioassayと の相関性がよく,再

現性にもすぐれ,操 作は簡易で短時間で測定可能であっ

た0ま た,他 種のア ミノ配糖体系抗生物質との交叉反応

性はなく,使 用する検体量もきわめて微量でよい。

考察:蛍 光法の2大 特長は特異性 と鋭敏性である。こ

れら2つ の特性を活か した,GMの 簡易迅速測定法とし

ての本法はひ じょうに有用である。欠点は測定範囲が比

較的狭いことと,特 殊な装置を必要とすることである。

この点は現在,さ らに検討中である。

110.  経口抗生剤の使用方法にかんする検討

(第1報)
－ とくに服用時の水分量について-

森田 雅之 ・平林 哲郎

神奈川県衛生看護専門学校付属病院薬剤科

杉浦英五郎 ・高橋 孝行

黒須 義宇 ・松本 文夫

同 感染科

目的:経 口抗生剤を使用する際,患 者に対 して服用時

間は指示するが,吸 収に影響をおよぼす服用時の水分量

の指示は ほとんどなされていないのが 現状である。 一

方,患 者サイ ドも抗生剤服用時に充分な水分量で服用 し

ているか疑問である。

私達は経 口抗生剤の吸収におよぼす服用時の水分量の

影響を知る目的で,吸 収性が良好なAMPCと,不 良と

されているABPCを 対象薬として,以 下の実験系で諸

検討を行った。

対象と方法:健 康成人男子4名 に空腹時および食後5

分 以内にABPC,AMPCそ れぞれ500mgを 水30ml
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ある い は150mlで 経 口使用し,内 服30分.1,2.4.6

時間後の 血中濃度と2,4.6時 間の 尿中排泄率をcross

over法 により測定した。また,検 体の濃度測定は,Ba-

cillus subtilis ATCC 6633を 検定菌とするカップ法によ

り行ない,標 準液は血清)尿 両者とも燐酸緩衝液で作成

した。

成積:1)ABPC3空 腹,食 後使用とも,本 剤の吸収性

は服用時の水分摂取量に よって影響されなかった。 ま

た,本 剤は食事による影響をうけやすく,ピ ーク値の低

下 とピーク時間の 遅延がみられた。2)AMPCI空 腹,

食後使用とも,服 用時の水分摂取量を増量すると吸収が

速められる傾向が認められ,と くに空腹使用では血中濃

度推移とピーク値で個体差が小となる傾向がうかがわれ

た。また,本 剤は食後150mlで 服用 しても空腹使用時

の血中濃度に比べピーク時間の遅延がみられた。

考按:薬 剤の経口使用時の吸収におよぼす因子 として

最も重要なものは生体側の因子である。その代表的なも

のは胃内容物の十二指腸への排出速度であ り,経 口使用

された薬剤が吸収の活発な部位である十二指腸へすみや

かに移動することが,吸 収効率をあげるための必要条件

とされている。

私達は今回の検討では,経 口抗生剤服用時に水分摂取

量を増量すると,と くにAMPC空 腹使用時において吸

収が速まることと,血 中濃度の個体差が小となる傾向が

示唆された。このことは服用時の水分摂取量の増量によ

って薬剤の胃から十二指腸への排出が促進され,か つそ

の排出速度に個体差が小となることがその因子として考

えられた。一方,ABPCで はAMPCと 異な り,服 用時

の水分摂取量の増量による吸収効率の上昇傾向は認めら

れなかった。このことはAMPCと 同様の実験系で,し

かも両剤はともに同等の剤型であることを考慮すると,

腸管からの吸収がその吸収効率に関与したものと考えら

れる。

結語:1)AMPCは とくに空腹使用時に,服 用時水分

摂取量を増量すると,個 体差が小となる傾向が示唆され

た。2)ABPCは 空腹時,食 後使用ともその吸収性は服

用時の水分摂取量によって 影響されなかった。3)両 剤

とも食後使用では,空 腹時使用に比べ水分摂取量に関係

な く,ピ ーク時間の遅延が認められた。

111 . 臨床分離グラム陰性桿菌に対する

Minocycline と Amikacin の

in vitro 併用効果

渡 辺 彰 ・青沼 清一 ・大沼菊夫

佐 々木昌子 ・大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研兜所内科

〈目的〉 我々は併用療法の種々の可能性を検討する

一環として,第27回 化療総会でMinocydineとDi-

bekacinの 併用が大腸菌.肺 炎桿菌,エ ンテロパクター

に.MinocyclineとSulbenicillinの 併用がセラチアと

緑膿菌に対 して相乗効果を示すことを報告した。今回は

MinocydineとAmikacinの 併用効果を観察して比数検

討 した。

〈方法〉 対象は当施設分離の縁膿菌15株,大 慶菌

18株.肺 炎桿菌25株.セ ラチア29株 と磐城共立病院

で院内感染を惹起 したセラチア20株,計107株 であ

る。寒天平板希釈チェス盤法に よ りMINOとAMK

(100,50.…,0.20,0.10,0μg/ml)を 互いに組合せ含ま

せたHeart Infugion Agar(栄 研)に,Tlypticase Soy

Broth(BBL)で1夜 培養した菌液の104 CFU量 を接種

した。1夜 培養後菌発育を阻止する最小濃度の組合せ点

を求めた。併用効果は1株 毎にigobologmを 作図して

判定 し,ま たFIC係 数を求めて判定した。次に大腸害

と肺炎桿菌各1株,セ ラチア2株 を任意に選び.Heart

Infusion Broth(Difco)に104 CFU量 接種後25時 間

後に薬剤を添加して0,1,2.4.6.24時 間後の生菌数を測

定 した。薬剤濃度はMINOとAMKの 各MIC値 単

独,MINOの1/2～1/128 MIC値 単独と,AMKの1～

1/8MIC値 単独およびその併用,対 象,の 計6系 列を作

成 した。

〈成換〉 寒天平板希釈チェス盤法の成績を次の表に

示す。

* I:抗 研分離株
**  II:磐 城共立病院分離株

生菌数測定に使用したセラチアのうち1株 は平板法で

拮抗作用を認めたが,AMKlMIC単 独に対しMINO

1/128あ るいは1/32MICを 併用した場合には生菌数
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の増加を認め, 液体培地法でも拮抗作用を認めた。他の

大腸菌, 肺炎桿菌,セ ラチア各1株 は平板法で相乗効果

あるいは相加作用を認めたが,各MIC値 以下の低濃度

のMINOと AMKの 併用で各MIC値 単独と同等あ

るいはそれ以上の増殖抑制効果を認めた。

〈考察〉MINOとAMKの 併用は大腸菌,肺 炎桿

菌に対して相乗効果,セ ラチアと緑膿菌に対 して相加作

用を示した。この成績はMINOとDKBの 併用の成績

とほぼ一致しており.Minocydineと ア ミノ配糖体系抗

生物質の併用に共通してみられる有用な併用効果と考え

られる。

112.  肺炎桿菌におけるCEZとDKBの 併

用に関する電顕観察

青沼清一 ・有路 文雄 ・大沼 菊夫

渡辺 彰 ・佐々木昌子 ・大泉耕太郎

今野 淳

束北大学抗酸菌病研究所内科

目的:緑 膿菌にSBPCを 作用させた場合.ま ず菌の

伸長があり次いでPeptidoglycan層 の 融解が 起こるが

外膜は残る。分離した細胞壁で,DKBが 外膜に直接破

液的に働くことを 確認 し,さ らに緑膿菌にSBPCと

DKBを 併用した場合,両 者の作用が相まって容易に溶

菌すること,さ らに単独ではその効果が現われない低濃

度の条件でも両者 を併用した場合は,菌 は伸長 する一

方,細胞壁の破壊が強 く起こることを報告 してきた。今

回は肺炎桿菌についてCEZとDKBの 併用効果を形態

的に観察した。

方法: Heart infusion broth で Klebsiella pneumo-

niae PCI 602,107/mlの 菌液を作製 し,こ れに最終濃度

がCEZ 125,3.13(MIC),1.56μg/ml, DKB 12.5,

1.56(MIC),0.78μg/ml, CEZ 3.13μg/ml+DKB

1.56μg/ml, CEZ 1.56μg/ml+DKB 0.78μg/mlと なる

ように薬剤を加え,37℃ 2時 間振盪培養 し,遠 沈洗滌 し

た後,グ ラム染色で光顕観察を,酢 酸ウラン染色および

超薄切片で電顕観察を行った。

結果:DKB 8 MIC 2時 間作用で蛋白合成阻害を思わ

せる像とともに,部 分的に外膜の膨隆あるいは破損して

いる像も見られた。DKBの1MICお よび1/2MICで

は外膜の変化は殆んど見られなかった。CEZ 1 MIC 2

時間作用で菌は伸長せず膨化 し部分的に細胞壁の破損も

見られるが,溶 菌像は著明ではなかった。CEZ 4 MIC

では以上の変化が より著明で あった。 ま たCEZ 1/2

MICで は菌の伸長が著明であり溶菌像は 見られなかっ

た。CEZ 1/2 MICとDKB 1/2 MIC同 時併用2時 間作

用では 菌は伸長 せず,そ のまま膨化 ・溶菌 していた。

これを超薄切片で 見ると,菌 体から細胞壁は 全く消失

し,さ らに細胞質膜の破裂によって菌体内容物が流出し

ている像が見られた。また菌体のまわ りに細胞壁の遺残

と思われる像も見られた。なおそれぞれの場合,グ ラム

染色による光顕観察では電顕観察を支持するものであっ

た。

考察:以 上,肺 炎桿菌において1/2 MICのCEZで 菌

の伸長が起こるが,こ れに1/2 MICのDKBを 同時併

用した場合.菌 の伸長は見られず,そ のまま膨化 ・溶菌

している像が見られ,と くに細胞壁の欠損が 注目され

た。これらの変化はMIC以 上のCEZあ るいはDKB

を作用させた場合と同様か,あ るいはそれ以上の形態的

変化を示すものであった。CEZのPeptidoglycanに 対

する作用と,DKBの 外膜に対する作用とが相まって

細胞壁の破壊から溶菌 していくものと思われた。 また

DKBに よる外膜の損傷がCEZのPeriplasm内 への浸

透を増強 している可能性が示唆された。

113.  緑膿菌の耐性上昇抑制に対する

SBPCとDKB併 用の意義

佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・渡辺 彰

青沼 清一 ・大沼 菊夫 ・有路文雄

今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

抗生物質併用の 目的は,抗 菌力の強化,耐 性上昇の

抑制,お よび副作用の 軽減である。 緑膿菌に おける,

SBPC,CBPCとAG8併 用時の抗菌力 の強化について

は,す でに基礎的,臨 床的に確認されている。今回は耐

性上昇の抑制に 対する併用の 意義について 以下の 実験

を おこなった0す なわち, Ps. aeruginosa IAM 1007

(MIC SBPC 200 ƒÊg/ml, DKB 0.39 ƒÊg/ml) および臨床

分離株 Ps. aeruginosa No.43 (MIC SBPC 100 ƒÊg/ml,

DKB 1.56μg/ml)を 使用し,継 代培養による耐性上昇お

よび耐性菌選択に対するSBPCとDKBの 影響につい

て検討した。

1) 継代培養による耐性上昇:SBPCの 耐性上昇は,

1/2 MIC単 独およびSBPC, DKB併 用 して発育阻止す

る濃度以下の組み合せで出発 し,SBPC濃 度を2倍 ずつ

に増加した培地に継代培養 し,耐 性を上昇させた。DKB

に対 する耐性上昇も同様な実験系でおこなった。結果は

耐性上昇開始後の曲線の傾きは,単 独と併用の場合に差

はなかったが立ちあが り時間,す なわち初代生育に要す

る時間は,併 用の 場合延長した。 さらに1夜 培養菌 の

生菌数を測定 したところ,SBPC 1/2 MICにDKBを
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0,1,0.2,0,39,1,56μg/ml併 用 した場合.生 菌数は

3×106,2×104,1×108,<200/mlと 減少 し,立 ちあが

り時間の併用による延長は,生 菌数の差で脱明された。

DKB 1/2MICにSBPCを 併用 した場合も同様な成績

であった。

2) 耐性菌選択に対する影響:SBPC 1MIC,DKB,

1MICお よびSBPC1/4 MIC+DKB 1/4MIC含 有

HIB中 で105/mlの 菌を培養し,継 時的に生菌数および

SBPCま たはDKB 1MIC耐 性菌の数を測定 した。結果

はSBPC単 独 では2×105/mlの 出発菌 が1夜 で1×

105/mlと な り,そ の うちSBPC耐 性菌は9×103/mlで

あ った。DKB単 独では1夜 で生菌数は4×106/mlと

な り,DKB耐 性菌は3×105/mlで あった。 しか し,併

用した場合は,生 菌数は5×105/mlと な り,SBPC耐 性

菌は7×101/ml,DKB耐 性菌は4×101/mlで あ り,

SBPC,DKB単 独で みとめられた耐性菌の 増加がみら

れなかった。すなわち,単 独では耐性菌の選択がおこな

われるのに対し,併 用では耐性菌の出現が抑制された。

以上から,緑 膿菌に対する,SBPCとDKBの 併用

は,菌 に対する直接作用の増強のほかに,耐 性菌の選択

抑制という面からみてもきわめて有意義で あるといえ

る。

114. CefsulodinとMecillinamと のin

vitroお よびin vivo併 用 効 果 に つ

い て

近藤正煕 ・岩 日朋幸 ・土屋皖司

武田薬品工業 ・中央研究所

目的:抗 緑 膿菌 作 用 を 有 す るcefsulodinと 従 来 の

penicillinと は異 な る作用 機 作 を有 す るmecillinamと の

併 用 効果 をin vitroお よびin vivoに お い て検 討 した 。

方 法:MICはTSAを 用 い る 化 療 標 準 法 に 準 じ て

108お よび106CFU/mlの 接 種 菌 量 で 測定 した 。殺 菌 作

用 は約105CFU/ml菌 液 に所 要 濃 度 の薬 剤 を 加 え て培 養

し,一 定 の 時 間毎 に生 菌数 を測 定 した。 感 染 防 御 効果 は

Slc:ICR,4W,雄 マ ウ スに5%mucin菌 液0.5mlを

腹 腔 内 に 接 種 し,薬 剤 は 皮 下 に 感 染直 後1回 投 与 し

た 。

In vitro寒 天平 板 希 釈 法 お よび 感 染防 御 実 験 に お け

る 併 用効 果 はcheckerboard dihtion法 お よ びfixed

combination(cefsulodin:mecillinam=5:1お よ び

10:1)に よ り,さ らにin vitro殺 菌 作用 に おけ る併 用

効 果 につ いて も検討 した 。

結 果:In vitro:グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 の

12菌 種 に つ い てcheckerboard dilution法,fixed

combination法 お よびkilling kinetics法 に よ り検討 し,

多 くの 菌 種 に お い て相 乗 あ るい は相 加 作 用を 認め,一 部

の菌 種 では 両 薬 剤 を 併 用 して も 耐 性 を 示すindifferent

な菌 株 を認 め た が,拮 抗作 用 は認 め られ な か った。S.

marcescensに お け る併 用 効 果 に つ いて やや 詳細に述べ

る。S. marcescens IFO 12648お よびTN66で はche-

ckerboard dilution法 に よ り106お よび106CFU/ml接

種 菌量 に お いてFIC indexが いず れ も0.5以 下であり

相 乗作 用 を 示 した。S. marcescens臨 床 分離株36株 にお

け るfixed combination法 に よるFIC indexは 膳 部の

菌株 で は2か ら0.5で 相 加 作用 を,大 部 分 の菌株 では

0.5以 下 で相 染 作 用 を 認 め た。 な おindifferentな 株 も

少数 認 め られ た 。S. marcescens IFO 12648で はkilling

kinetics法 に お い て も各 薬 剤 単 独 で は菌数 の増加抑制の

認 め られ ない 濃 度 を 併 用 す る と著 明 な 菌数 の 減 少が起

こ り,相 乗 作 用 を 認 め た。

In vivo:S.marcescens TN 66腹 腔 内感染 マ ウスに

checkerboard dilution法 に よ りcefsulodinとmecil-

linamを 投 与 し,各 々単独 では 効果 を 示 さない 投与量

(cefsulodin 50mg/kg,mecillinam 100mg/kg)に おい

て も 両 剤 の 併 用 に よ り50%以 上 の 生 残 マ ウスを 認め

た 。 さ らに一 定 の 混 合 比 に おけ るED50値 か ら 求めた

最 も 低 いFractional effective dose(FED)indexは

0.355(cefsulodin 1:mecillinam 2)で 強 い相 乗効果を

認 め た 。Cefsulodin 100mg/kg,mecillinam 200mg/kg

を 投 与 したTN66腹 腔 内 感染 マウスに おけ る腹腔内お

よび 血 中 菌数 の増 加 は各 々単 剤投 与 に よ り僅 かに抑制さ

れ ただ け で あ る が,両 剤 の 併用 に よ り菌 教 の増 加絵著明

に抑 制 され た 。

考 察:抗 菌 スペ ク トラムの 異 な るcefsulodinとme-

cillinamの 併 用 は 相 加 的抗 菌 スペ ク トラムの拡大だけで

な く,そ れ ぞ れ の 薬 剤 が単 独 で は抗 菌 作用 を示 さない菌

株 に対 して も抗 菌 作 用 を示 した 。 しか し,こ れ ら菌株の

中 に は両 剤 の 併 用 に よ って も高 い 耐性 を示 す株 もあ り

今 後 両剤 併用 に よ る相 乗 作用 の機 作 の検討 とともに併用

効 果 の み られ な い菌 株 の 性 状 につ い て も検 討す る予定で

あ る。
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115. 悪性腫瘍患者に伴 う敗血症

堀越 昇 ・稲垣浩郎 ・井上雄弘

高野康雄 ・小林 直 ・名倉英一

室崎志朗 ・岡部健一 ・小川一誠

斎藤達雄

癌研病院化学療法科 兼 癌化学療法センター臨床部

目的:悪 性腫瘍患者に伴う敗血症または菌血症の実態

を把握し,今 後の治療計画を確立するためにretrospec-

tiveな検討を行った。

対象および方法:7年 間(1973～1979年)の 癌研病院

における血液培養の成績から,陽 性症例について臨床的

な検討を行った。

成績:血 液培養陽性の頻度は5.6%(1,136回 中64

回陽性)で あった。症例数は49例,Aplasia 2例 以外

は全て悪性腫瘍症例であった。今回は悪性腫瘍47症 例

延べ62回 の敗血症について検討した。性 ・年令は,男

性19・ 女性28,中 央値52歳(8～81歳)で あった。

基礎疾患は,造 血器腫瘍20例(43%),固 型癌26例

(55%)で あり.AMLと 乳癌の合併が1例 であった。疾

患別では,AML12例,胃 癌7例,リ ンパ腫 ・大腸癌各

5例,子 宮癌4例,卵 巣癌3例.骨 髄腫 ・乳癌各2例,

CML・ 肺癌・肝癌 ・胆のう癌 ・前立腺癌 ・肉腫各1例

であった。細菌学的には,1種 類の菌55回,複 数菌7

回(2種6回,3種1回)に 検出された。分離菌の内訳

では,グ ラム陰性菌55回(89%),グ ラム陽性菌5回

(7.1%),嫌 気性菌7回,真 菌3回 であった。グラム陰性

菌では,E.coli全 体の26%,つ いでKlebsiella 16%,

Pseudomonas 14%,Enterobacter 13%の 順であった。

感染巣は25例(53%)に 判明してお り,呼 吸器7例,

尿路5例,中 耳の感染症2例 等であった。白血球数 との

関係では,成 熟好中球1,000未 満は17例23回 に敗血症

がおこり,う ち固型癌は2例 だ け で あった。一方,白

血球1万 以上でも,17例22回 に敗血症をみた。血培採

血時の体温は,39℃ 台が最も多く43% ,つ いで38℃

台25%,40℃ 台17%で あ った。体温上昇のpattern

では,急 峻な上昇を37%に みた。敗血症の発症直前の

抗生剤の抗与有無と予後との関係は,投 与群(29例)で

は,早 期に死亡する症例が多く,3週 以上の生存例は少

なかった。非投与群(13例)で は,こ れ と反対の関係に

あった。血圧の変動をシヨックの指標としてみると,17

例に低下がみられた。 死亡までの期間(血 培採血後)

は,21日 以内の死亡25例
,14日 以 内21例,7日 以

内17例,3日 以内13例 であった
。単独の菌による敗

血症のうち,症 例数の比較的多かったE .coli,Klebsiella

お よびPbeudomonasの3種 とシヨックおよび予後につ

いても検討し,症 例数は 各々10 ,8,5例,シ ヨックは

30,38,20%に み られた。予後では.E.coliに よる症例

が早期に死亡 し,予 後が悪かった。

考按:敗 血症を伴った悪性腫瘍症例は,進 行した末期

の症例が多 く,悪 性腫瘍自身 をcontrolす ることが
,

予後に最も関係するものと思われる。しかし癌患者の死

因のうち,大 きな割合を占める感染症についても,そ の

予防 ・治療の向上を計ることは大切であ り,こ れらの敗

血症の成績をふまえ,悪 性腫瘍の治療,感 染症に役立て

たい。

116. 血液疾患に合併した菌血症100例 の治

療経験

植田高彰 ・正岡 徹 ・波内俊三

園田 隆 ・田窪孝行 ・柴田弘俊

中村博行 ・吉武淳介 ・石上重行

大阪府立成人病センター化学療法内科

目的:急 性白血病に合併する敗血症の実体を明らかに

し,本 症の予防,治 療の確立に資する。対象:昭 和49

年か ら54年 までの6年 間に,50例 の血液疾患治療中に

合併した菌血症100例 である。基礎疾患は,慢 性骨髄性

白血病の急性転化を含めて,各 種急性白血病が47例 を

占める。これらにつき,起 炎菌,起 炎菌の由来,好 中球

数,治 療成績等を検討 した。

成績:(1)起 炎菌 の種類:P.aeruginosa 22例,Kleb-

siella-Enterobacter 17例,E.coli 17例 で,こ の3者 で

60%を 占める。またグラム陰性桿菌は,合 計70例 であ

った。真菌は11例 であった。(2)起炎菌の由来:発 症前

に起炎菌と同じ種類の菌が検出されていたのは42例 あ

り,こ のうち糞便から検出されていたのは50%を 占め

る。次いで上部呼吸器(含 嗽水)で ある。(3)好中球数と

の関係:グ ラム陰性桿菌菌血症を発症した時点での好中

球数は,平 均466/cmmで あ り,100末 満のものは,60%

を こえる。500/cmm以 上 のものは,17%に すぎなかっ

た。 一方,解 熱時の好中球数は平均754/cmmで ある

が,100未 満のものは53%,500以 上のものは,29%

である。好中球数100末 満で発症 した菌血症のうち,30

%が,100を 越えてから解熱 している。(4)治療成績:治

療は,Aminoglycoside,Cephalosporin,合 成ペニシリ

ンの2者 および3者 併用が最も多く,γ-globulin製 剤や

顆粒球輸血を適宜,併 用している。グラム陰性桿菌菌血

症では,評 価 し得た58例 中42例,72%で 有効であっ

た。菌血症全体では,81例 中56例,69%で 解熱をみ

ている。(5)合併感染症:肺 炎,尿 路感染症,肛 門周囲膿



352 CHEMOT HERAPY MAR. 1981

瘍が多い。肺炎を合併 した例は,全 例とも死亡 した。合

併感染症を有する菌血症の治療成績は悪く,25例 中8

例,32%で 解熱をみただけである。(5)発熱 日数:有 効例

では,55例 の平均が9.96日 で,無 効例では,30例 平

均16.10日 であった。無効例は,す なわち死亡 したこと

を示し,P.aeruginosa,Klebsiella-Enterobacter,E.coli

菌血症症例は,そ れぞれ,平 均13,29日,12.33日,

14.50日 であ り,い ずれも発症後2週 間前後で死亡する

ことを示 している。

結論:以 上のことから,(1)好 中球数が極端に少ない時

には,強 力な感染症の予防および治療が必要である。(2)

起炎菌 の70%は 、 グラム陰性桿菌である。(3)起炎菌

は,常 在菌叢由来のものが多い。(4)好中球数が極端に少

ない時でも治療が有効であることが多い。また,顆 粒球

数の増加をはかることも必要である。(5)他の感染症を合

併したときには,治 療が奏効しないことが多く,と くに

肺炎の予防が必要と思われる。

117. 菌血症に対する投与抗菌製剤の検討

増田 剛太 ・中村毅志夫

矢島 太郎 ・清水 長世

都立駒込病院感染症科

玉 川 重 徳

同 臨床検査科

〈目的〉 菌血症に対する投与抗菌製剤の効果を検討

するため,駒 込病院で1976～1978年 に経験 した菌血症

例を分析した。

〈方法 ・成績〉 症例数149(151 episodes)の 年令

分布は1～90歳 で,50～70歳 台が全体の約2/3を,基

礎疾患は血液疾患+固 型腫瘍がやは り全体の2/3を 占め

た。検出菌株総数は180株 で,グ ラム陰性桿菌(GNB)

ではE.coli(23株),Klebsiella(19株),Serratia(14

株),P.aerugtnosa(12株)の 検出頻度が高かった。

Salmonella(16株)も 多く分離されたが,そ のうちわけ

はS.typhi 10株,S.Paratyphi A 4株 ,そ の他が2株

で あった。 グラム陽性菌として はS.epidermidis(15

株)が 最も多く,S.aureus 7株 が これに次いだ。Can-

didaは26株 検出されたが,そ の大部分が消化管腫瘍を

基礎疾患 とした 症例からだけであった。shock発 現率

はGNB(36%)で,グ ラム陽性菌(16%)に 比較 し,高

頻度であった。なお,Salmonellaでshockを 伴 った症

例は証明されなかった。

ついで,GNB菌 血症(Bacteroidesを 含む)の 生存期

間を指標とし,抗 菌製剤の効果の検討をこころみた。菌

検出7日 以内死亡例を無効,8日 以上生存例を有効と定

義した(な お,1日 以 内死亡例は検討対象か ら除発し

た)。In vitroの 抗菌力成績から,有 効と判定される抗菌

製剤が1剤 投与されていた症例ではIT123例(74%)で

有効,2剤 投与されていた症例では24/25例(96%)が

有効であ り,こ れら2群 間の有効率は統計的に有意であ

った(P<0.05)。 さらに,抗 菌製剤のカデコリーについ

て検討した。好気性GNBに ついて,ア ミノグリコシド

投与群で の有効率は36/47(77%)で,非 投与群での

10/16例(63%)に 比 し,高 率であった。しかし,これら

両者間では統計的有意差が証明され数かった。

〈結論〉 菌血症を対象として.抗 菌製剤の臨床効果

を.と くに,GNBに 注 目し,そ の菌検出以後の生存日

敬を指標として解析 した。 投与された薬剤の うち,in

vitro成 績 での有効抗菌製剤数の増加と共に,臨 床での

有効率が増加したことは.菌 血症に対する化学療法にお

いて,併 用療法の 優位性を示すものと考えられた。ま

た,好 気性GNBに 対 して,ア ミノグリコシド剤の投与

が非投与群に比較 して,す ぐれた傾向を示した。

118. 亜急性心内膜炎の抗生剤治療と血清発

育阻止試験

渡辺一地 ・日比野順子 ・椎名和彦

泉 昭 ・森 健 ・池本秀雄

順天堂大学医学部内科

小 酒 井 望

順天堂大学医学部臨床病理

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

感染症の化学療法に際 して,従 来起炎菌のMICお よ

び抗生剤の 血中濃度が1指 標として とりあげられてい

る。敗血症あるいは細菌性心内膜炎といった全身性感染

症には抗生剤の血中濃度そのものよりも,抗 生剤を含ん

だ患者の血清自体の起炎菌に対する抗菌力を直接測定す

るほ うが宿主側の要因を加味するという意味でより台理

的である。

1949年,SCHLICHTEkら は亜急性心内膜炎(SBE)の

治療に対 してtube dilution methodに よる血清抑制試

験(Serum Inhibition Test: SIT)を 施行している。今

回我々は4例 のSBEにSITを 施行したので,その結果

を報告した。

方法は(1)患 者から分離 した起炎菌をBrain heart

infusion brothに37℃,18時 間培養し,(2)抗 生剤投

与後の患者血清をBrain heart infusion brothで倍数希

釈 し,こ れ らの試験管に増菌した菌液を原則として1鰐
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tube,お よび103/tube接 種 し,37℃ で24時 間 培 養 後

に各希釈別の1白 金耳 を血 液 平 板 に ま き,37℃ で24時

間培養 して,培 養後 の コ ロニ ーの有 無 で何 倍 ま で菌 の 発

育を阻止 してい るかを 判定 した 。

症例は4例 で,男 子1例,女 子3例,年 令 は30歳 か

ら33歳,平 均31.5歳,起 炎菌 別 で はStreptococcus

sanguis 2例,Streptococcus sp.(viridans group)1

例,Pseudomonas cepacia 1例 で あ る。

接種菌量 は105/tubeよ り103/tubeの ほ うが よ り臨床

に近い状態 と考 え,接 種菌 量 の 少 な い103/tube(P.

caPaciaで は102/tube接 種)でSITの 成 績 を 判 定 し

た。

症例1は31歳,女 子,MSRに 合 併 したSt.sanguis

によるSBEで,penicillin G(PCG)200万 に 点滴 後

のSDTは2時 間 で128倍,4時 間 で16倍,6時 間

で4倍 と菌の発 育を 抑制 し,臨 床 的 に も有 効 で あ った。

症例2は33歳,男 子,PDAに 合 併 したSt.sanguisに

よるSBEで,PCG 290万U点 滴,さ らに 点 滴終 了 後2

時間でPCG80万U節 約 のSDTは2時 間.4時 間,6時

間後 ともに128倍 まで菌 の 発育 を 抑 制 し,臨 床 的 に も有

効であった。 症例3は30歳,女 子,MSR,ARに 合 併

したStreptococcus sp.(viridans group)に よ るSBE

で,ペ ニシ リン過 敏症 のた めcefazolin(CEZ)2.0g,1

日4回 の 治療 を 試 みた 。CEZ2.0g投 与後 のSITは

2時 間で1,024倍 以 上,4時 間 で512倍,6時 間 で も

64倍 と菌の発 育 を抑制 し,臨 床 的 に も有 効 で あ った。症

例4は32歳,女 子,MSRの た め僧 帽 弁 置 換 術 を うけ

た症例で,P.cepaciaに よるSBEの 症 例 で あ る。cefti-

zoxime(CZX)2.0g,dibekacin(DKB)100mg投 与

後のSITは2時 間後16倍,4時 間,6時 間 後 は8倍 と

菌の抑制 を示す が,臨 床 的 に は無 効 で あ った 。

SITの 成績 につ い てSCHLICHTERら は経 験 上,患 者 血

清を8倍 以上 希釈 して も菌 が殺 菌 され るの を有 効 血 中濃

度の条件 と して いる が,PCG感 受性 の菌 に は よ く一 致 す

るが,耐 性 ブ ドウ球 菌,グ ラ ム陰 性 菌 な どで は一 致 せ ず,

今後の検討が必 要 であ る。 しか し,こ の よ うな場 合 に は

抗生剤の併用療 法が 多 く行 わ れ る の で抗 生 剤 の選 択,投

与量の決定な どにSITは 有 力 な示 唆 を 与 え て くれ る も

のと考え られ る。

119. 感受性成績 と臨床効果の不一致例の検

討
― 細菌性心内膜炎例について―

沢江 義郎 ・岡 田 薫

九州大学医学部第一内科

滝井 昌英 ・児玉 武利

福岡大学医学部第二内科

近年のめざましい抗生物質の開発により,各 種の抗生

剤が使用可能となっている。ところで,使 用薬剤の選択

にあたって,起 炎菌の検出と薬剤感受性成績が大きな手

がか りとなることは当然であるが,こ の薬剤感受性成績

が高感受性であるにもかかわらず,予 期 した臨床効果の

得られないことがある。こういう症例 として,最 近経険

した細菌性心内膜炎の2例 を報告する。

第1例 は29歳 の男子で,6日 前から40℃ の発熱と

血尿があり入院 した。入院時は心尖部に逆流性収縮期雑

音が聴取され,白 血球増多,血 沈亢進,CRP4+が あ っ

た。入院後EM 1.2g/6日 間の使用で一時解熱傾向にあ

ったが,再 び高熱をきたし,血 中からS.aureusが 検出

された。 心エコー図から僧帽弁の多量エコーが 認めら

れ,乳 頭筋の機能不全ないし腱索断裂による弁膜症と判

明し,ABEと 診断された。そこで,薬 剤感受性成績で

(+++)で あったSBPCを20～30g/日,さ らに3日 後から

DKB 200mg/日 の併用が行われたが,8日 後も全く効果

なく,CET8g/日 に変更されたところ次第に解熱し,検

査成績も徐々に改善 した。しか し,微 熱がとれず,血 沈

亢進 とCRP1+が あ り,25日 間の使用により白血球,

とくに顆粒球の減少が認められた。そこでCEZ29/日

に減量されたが効果なく,CLDM 1.29/日 の内服により

解熱 し,検 査成績も正常化 し,治 療させることが でき

た。 本症例では,デ ィスク法による薬剤感受性成績 が

PCG耐 性菌に対してもSBPC(帯)と 表現されること

に問題があると思われる。なお,本 症例の血清中にPCB

でCET,SBPCに 対する弱い抗体が検出された。

第2例 は44歳 の女子で,3.5ヵ 月前の抜歯後から全

身倦怠感 と熱感があ り,10日 前から下肢の浮腫が 著明

とな り入院 した。入院時40℃ の発熱と白血球増多,血

沈亢進,CRP4+な どがあ り,大 動脈弁閉鎖不全症に

SBEの 合併と診断された。血液からS.sanguisが 検出

され,す べての薬剤に高感受性であったため,CZX 1g

を1日4回 静注に より治療を 開始 した。MICは0.05g

μg/mlで,血 清中CZX濃 度は30～90μg/mlに 維持さ

れ,血 清発育阻止試験によっても40倍 以上に抗菌力が

証明されたにもかかわらず,8日 間の投与で解熱 しなか
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った。 しか し,白 血球は正常化 し,CRP 1+と な り,血

中からも菌検出は できなかったことから,Drugfever

が関係して いたのかも知れない。 この例ではPC-G+

SMに 変更したが効果なく,ABPC 8g/日 の点滴静注が

有効であった。

120. 最近5年 間における急性白血病に合併

した感染症の検討

上田良弘 ・間瀬勘史 ・米津精文

前原敬悟 ・藤竹英樹 ・右馬文彦

岡本緩子 ・大久保 滉

関西医大第一内科

〈目的〉

昭和50年 から本年までの約5年 間,当 科に入院した

AML 25例,ALL 9例,AMoL 13例,APL 7例,赤

白血病1例,CMLのBlast crisis 6例 の計61例 の白

血病の感染症像を検討したので報告する。

〈方法,結 果〉

61例 中82%の 症例に計117回 に発熱エ ビ ソー ド

(38℃ 以上の発熱を2日 以上認めた場合,但 しsteroid

使 用だけで解熱したものは除外)を 認めた。その内訳は

肺炎,R.T.I.が39%,菌 の分離された敗血症が14.5

%,F.U.O.が28%で,平 均1例 に1.9回 の発熱を認

めた。起炎菌ではPs.aeruginosa,E.coli,Klebsiellaの

3菌 種が多く,肺 炎の場合は多彩な菌種がみられた。各

感染症の好中球実数の変動を発熱初日と解熱時で比較す

ると敗血症,F.U,O.で は500以 下で発熱する例が多

く,肺 炎では好中球数に関係なく発熱していた。一方,

解 熱時には正常化する傾向がみられた。しかし発熱初日

の好中球数と死亡例とは一定の傾向を 示さなかった。

今回集計 した白血病の死亡率は67.2%で,死 因を分類

すると出血22%,感 染が29%,出 血+感 染が41.5%

で 感染の関与した死亡率は70%を こえた。感染死の場

合,肺 炎と敗血症を併発した時は90%が 死亡 していて

出血の合併も多かった。敗血症,肺 炎,F.U.O.の 死亡

率は約30%で あった。また複数の菌を分離した感染症

および複数の感染巣を認めた感染症の死亡率は各々その

数 が増えると著明に上昇した。

菌検索の結果の判明する前の初回治療の有効性を見る

と,敗 血症では有効率は低かったが,肺 炎,F.U.O.の

有 効率は比較的良かった。 さらに治療が 無効で あった

例 のその後判明した起炎菌を 検討した。PCs単 独 では

Klebsiella,CEPs単 独ではPs.aeruginosaが 多いのは当

然としても,PCsとAGs併 用無効例でもKlebsiella,

CEPsとAGs併 用無効例でもPs.aeruginosaが 分離さ

れることが多く,ま た2菌 種,3菌 種による混合感染が

増加する傾向が みられた。一方,E.coli.Klebsiella,

Ps.aeruginosaに 対するAG6の 感受性は今回の集計で

は耐性菌はみられなかった。すなわち.AGsの 併用効果

は,投 与量に問題があるのかもしれないが,期 待に反し

て不充分であった。

〈結語〉

1) 白血病に合併する感染症は,治 療前,好 中球著減

時,治 療抵抗期に多発し,と くに混合感染,肺 炎+敗 血

症例に死亡率が高い。2)起 炎菌が判明するまでは,Ps,

aeruginosa,E.coli,Klebsiella等GNBを 対象とした広

域化学療法を開始すべきである。しかし起炎薗究明に全

力を注ぎ,い たず らに多剤併用療法を長期に行うべきで

はない。3)bioclean systemの 活用,各 種成分輸血等に

よる宿主条件の改善,と くに出血の予防等,い っそう総

合的な治療が必要であろう。

討論(120～124)

旭川医大小児科 吉岡 一:CEPsな いしPCsとAG3

の3者 と2者 の効果で差がなかったというのが多かっ

たが,そ れでは2者 だけのほうが腎障害などを考えれ

ばよいのか,21席 の演者はAG系 を使わない2者 併用

を行っているか。

癌研化療センター 稲垣治郎:AG系 を併用した例もあ

るが,今 回の報告はCEZとSBPCの 併用例をとりあ

げたが,当 方では2者 でも3者 でも差はなかった。

関西医大 大久保滉:腎 障 害 に ついてはCEP3の うち

CERは と くに注意を要するが,CETで も1日8g以

上は注意が必要で,CEZはCETよ り腎障害性が強い

と考えられる。その1日8g/日 の使用にはかなりの注

意を要する。

成人病センター 正岡 徹:悪 性腫瘍および白血病の抗

菌療法は原因不明の感染が多いので,目 標をどこにお

くかということがむずかしい問題である。それによっ

て効果が大変ちがってくる。

関西医大 第I内 科 霜

岡本緩子(座 長):白 血 病や悪性腫瘍に感染が加った

ばあい,感 染巣および菌がはっきりしている時は割に

治療がやりやす く,し かも有効率がよくなる。かつ1

者 または2者 で充分のこともある(耐 性菌を除いて)。

しかし原因不明で難治性なばあいは,や むを得ず3者

を使 うようになるであろうが,こ のような疾患時には

生化学的検査では捉えられにくい腎障害,腎 の腫瘍浸

潤,脱 水などがある可能性があり,予 想外の急性腎不

全死を招 くおそれがあることは考えておくべきであろ

う。

しかも,基 礎疾患による生体側因子の変化(免 疫能
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をも含め)に より化学療法剤の効果が左右されるであ

ろうし,2者 と3者 とで差が認められなかったという

のも,その辺の複雑性がからんでいるのか も知 れ な

い。

121. 悪 性 腫瘍 息者 にお け る 白血 球 減 少時 の

抗生物質療 法

稲垣治郎 ・堀越 昇 ・井上雄 弘

高野康雄 ・小林 直 ・名倉英一

室崎志朗 ・岡部健一 ・小川一誠

斎藤達雄

癌研究会付属病院化学療法科 兼 癌化学療法センター

急性白血病をはじめとして悪性腫瘍患者の死亡の第1

は感染症である。現在の癌化学療法ではその効果を充分

に期待するにはある程度の白血球減少を来たすのは不可

避であるのが実情である。従って,癌 化学療法の成績向

上のためには感染症,と くにグラム陰性桿菌による感染

症を克服することが不可欠である。今回,白 血球減少患

者を対象にその感染症に対 して抗生物質の併用療法を試

みたのでその結果を報告する。

対象および方法:固 型腫瘍,造 血器腫瘍およびその類

録疾患を有し,好 中球数1,000/mm3以 下で,体 温38℃

以上の患者を対象とした。ただし,明 らかな腫瘍熱,輸

血,薬 剤による発熱は除外 した。 発熱時直ちに 血液,

尿,喀痰,咽 頭その他の培養を施行,抗 生物質療法を開

始した。投与薬剤,投 与方法はsulbenicillin 5g,cefa-

2olin 2gを それぞれ5%ブ ドウ糖溶液100mlに 溶解

し,6時 間毎に点滴静注した。48～72時 間後に本療法が

無効の場合は細菌学的検査などの結果を踏まえ他療法に

変更した。効果判定は感染症の徴候が全 く消失し,5日

間以上の解熱があればcomplete response(CR),感 染

症の改善は認められるが完全には消失 していない場合ま

たは完全に解熱した状態 が5日 未満 の 場合 をpartial

response(PR),そ の他をno response(NR)と した。

成績31例 の再生不良性貧血患者以外はすベて悪性腫

癌患者で,25例,36回 の発熱において本療法の効果判

定が可能であった。原疾患では急性白血病が8例,17回

の発熱で最も多く,次 いそリンパ腫,肺 癌の順であっ

た。効果判定可能36回 の発熱の うち14回 に感染症が

証明されたが残 り22回 は原因不明熱であった。14回 の

感染中CRは6回(43%),PRは1回(7%)に 得 られ

た。原因不明熱22回 中CR12回(55%),PR4回

(18%)で あった。全体としてCR50% ,PR14%で

PR以 上の効果は64%で あ った
。また,本 療法開始後

3週以内に感染症で死亡した患者ば2例 だけであった。

感染症は肺炎が最も多く,尿 路感染症,菌 血症の順であ

った。同定された菌はすべてグラム陰性桿菌であった。

感染症発症時および効果判定時の好中球数と本療法の臨

床効果の関係を調べてみるといずれの時点においても感

染症,原 因不明熱にかかわらず好中球数と臨床効果の間

には一定の相関関係は認められなかった。

考察およびまとめ:本 療法により全体で64%の 臨床

効果をおさめ,白 血球減少時にも充分効果を発揮するこ

とが認められた。また,本 療法開始後,早 期に感染症で

死亡した症例が ごく少数であったことはNRと 判定さ

れた症例においてもある程度の効果が得られ,白 血球数

の回復を待ってCRに 到達させることが期待でき,本 療

法の有用性が示唆された。今後,さ らに積極的に細菌学

的検査を施行 し,ま た,無 効例についてさらに詳細な分

析を行い,よ り有効な抗生物質療法を確立し,ひ いては

癌化学療法の治療成績の向上に努めたい。

122. ス ル ベ ニシ リン とア ミカ シ ンの2者 併

用 に よ る顆 粒球 減 少 時 の発 熱 ま たは 感

染症 の経験 的 治 療

三比 和美 ・服部 理男

埼玉がんセンター血液科

目的:悪 性腫瘍の制癌剤治療後に発症する顆粒球減少

による発熱または感染症に対して,SBPCとAMKの2

者 併用による経験的治療を行ない,副 作用および効果に

ついて検討 した。

対象:昭 和53年3月 以来,埼 玉がんセンターに入院

した急性白血病20例,悪 性 リンパ腫8例,CML急 性転

化1例,多 発性骨髄腫2例,固 型腫瘍8例 で,延 ベ71

回の発熱または感染症が対象となった。年令は平均41

歳,男 女比25:14,治 療開始時顆粒球1,000/mm8以 下

は60/71で,そ のうち100/mm3以 下は40例 あ った。

平均顆粒球減少期間(<1,000/mm3)は24日 で,平 均抗

生物質投与期間は9±6日 であった。なお,白 血球輸血

は緑膿菌敗血症に2日 間行なっただけで,そ の他はいっ

さい行なっていない。顆粒球1,000/mm3以 下に減少し

た患者に対しては,感 染予防手段 として,吸 入および腸

管滅菌法を使用した。 使用した薬剤はMetacolimycin,

Kanamycin,Polymyxin B,Trimethoprim/Sulfametho-

xazole(T/S)等 の薬剤を単剤または2剤 で使用した。こ

のような腸管滅菌法は48例 に行なわれており,そ のう

ちTISの 服用は21症 例であった。

方法:38.5℃ 以上に発熱 した患者に,SBPC 5.0g/回

を6時 間毎に1日4回,AMKは150mg/回 を同 じく6

時間毎に1日4回,い ずれも30分 以上かけて点滴静注
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した。腸管滅菌としてのT/Sは1日4錠,Metacoli-

mycinは1日1,200万 単位,Polymyxin Bは1日400

万単位経口投与 した。

成績:発 熱の原因として起炎菌の判明したものは16/

71(22.5%)で,治 療効果は12/16(75.0%),臨 床的に

感染部位の認められた例は30/71(4a2%)で,効 果は

22/30(73.3%),原 因不明熱は25/71(35.2%)で,効 果

は22/25(88.0%)で あ った。全体では,56/71(78.8

%)の 効果があった。起炎菌が判明した症例に対する効

果は,大 腸菌5/6,緑 膿菌3/3,エ ンテロバクター0/2,

クレブシラ2/2,ア ル カリゲネス2/2で あった。また,

治療開始の 顆粒球が100/mm3以 下で33/41(80.4%),

101～500/mm3で9/15(60.0%),500/mm3以 上 では

14/15(93.3%)の 効 果 が あった。治 療 開始時顆粒球

100/mm3以 下でもその後顆粒球が前値に比し100/mm3

以上上昇する症例では25/27(92.6%)で,顆 粒球の上

昇が認められなかった症例でも8/14(57.1%)の 効果が

あった。

副作用:副 作用 と して,肝 機能障害(SGOT 55 IU/l

以上)ま たは 黄疸(1.2mg/dl以 上)を 来たした例は

19/71(26.7%)で あった。これに反して,腎 機能障害(ク

レアチニン1.5mg/dl以 上)を きたしたものはわずか

1例(1.4%)に す ぎなかった。

結論:SBPCとAMKの2者 併用療法は,腎 機能障害

をきたす例は極めて少なく,し かも臨床効果も充分認め

られた。腸管滅菌法はこのような良い成績をうるために

少なからず関与していることが示唆された。

123. PC-904(APPC)に よ る急 性 白血病 併

発感 染症 の治 療

厚井文一 ・原 雅道 ・川久保和子

足立富郎 ・坂野 誠 ・浜崎 和英

頼 敏裕 ・高橋 功 ・喜多嶋康一

木村郁郎

岡山大学医学部第2内 科

(目的)PC-904(以 下APPC)は 我国において新合

成されたペニシリン剤で あ り,P.aeruginosaに 対 して

GMに 匹敵する抗菌力を有するとともに,Klebsiella,

E.coli,5erratia等 の グラム陰性菌に対してもCBPC,

SBPCに 比 しより強い抗菌力を有するとされている。今

回,急 性白血病に併発する難治感染症に対し本剤を使用

し,そ の有用性を検討した。

(対象および方法)急 性白血病を中心とした14例 に

おける14回 の感染エピソードを対象とした。投与量は

2～3g×3/day,iv.dripと し,効 果判定は下熱または感

染巣の消失をもって 有効とした014例 の うち.APPC

単独投与例10例,ア ミノ配糖体との 併用4例 であっ

た。

(結果)14例 の うち,投 与第1日 目にAPPCに 起因

する薬疹を呈したため中止された2例 を除く12例 にっ

き検討を加えた。 この内訳では,初 回治療8例,前 治

療のあるもの4例,さ らにAPPC単 独投与8例,ア ミ

ノ配糖体との併用4例 である。それぞれの有効率は,初

回治療例66.7%,前 治療例33.3%と 前者においてより

高い有効性が認められた。一方,APPC単 独投与例で低

3乳5%,ア ミノ配糖体との併用投与例で75.0%と 後者

に有効例の頻度が高い結果を得た。副作用として薬疹が

14例 中5例,3乳5%と 高頻度に認められた。平均7.4

日目に認められ,1例 が尋麻疹型,4例 が全身性紅斑で

あった。全症例から分離されたP.aeruginosa 8株 につ

いてAPPC,CBPC,SBPC,GMに 対するMICの 分市

を検討したところ,菌 量106/mlで はAPPCとGMの

MICピ ー クはほぼ1管 しか違わない,優 れた抗菌力を

有しているが,108/mlで は8株 中7株 までが200μg/ml

以上 となり大幅な抗菌力低下がみられた。

(結論)急 性白血病のように極度に宿主防御機構が破

綻した状況下でのAPPCの 投与は,感 染症発症のごく

初期,す なわち感染菌の菌量の少数の時期に,あ るいは

好中球減少時の感染予防として行なわれると最も有効性

が期待できるのではないかと考えられた。一方,感 染症

が遷延 し,感染巣が拡大 した時期では効果は期待し難く,

ア ミノ配糖体との併用投与がなされるべきと思われる。

また,APPCに 起菌すると思われる薬疹が37.5%に

み られたが,こ れまで報告された急性白血病46例 の投

与報告ではわずか1例 であ り,今 後とも症例の集積が必

要であると考えられた。

124. SMX-TMP合 剤 に よ る白血病患者感

染 症 の治 療 成 績

西 山 秀樹 ・前川 暢夫

京都大学結核胸部疾患研究所第1内 科

山本孝吉 ・笹田 昌孝 ・上田孝典

小西 博 ・内田三千彦 ・沢田博義

中村 徹 ・内野 治人

京都大学医学部第1内 科

私達は,す でにS-T合 剤が白血球内に高濃度に移行

すること,ま た,こ のことが機能の低下した白血球を持

つ患者の感染症に対 し有効な化学療法剤たり得る可能性

を発表 して来た。今回,白 血病患者感染症に本剤を使用

する機会を得たので,そ の成績を報告する。
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症例は非リソバ球性白血病息者16名 で,計22回 の

SLT合 剤投与を行った。投与量は4～9錠/日 で,2回

を除いては,他 の抗生剤無効例に追加投与または単独投

与した。効果判定は本剤投与後敬 日で解熱したもの,ま

たは自覚的,他 覚的局所症状の改善が認められたものを

有効とし.そ れ以外のものを無効とした。22投 与例中,

効果判定可能例は21例 で,そ のうち有効15例,無 効

6例 で,有 効率は71.4%で あった。 感染部位として

は,上 気道感染が6例 で最も多く,次 いで肛門周囲膿瘍

の4例,歯 ぎん炎2例,敗 血症1例,不 明熱8例 で,各

各有効率は,66.7%.100%,0%,0%,87.5%で あっ

た。分離菌ではP.aeruginosa 6例.Klebsiella 4例,

Enterobacter 2例,E.coli,StP.aureus,StP.uiridans,

Str.faecalis各1例で,グ ラム陰性桿菌が86.7%を 占め

た。グラム陰性桿菌分離例に対するS-T合 剤の有効率

線69.2%で あった。またP.aeruginosa分 離例および

Klebsiella分離例に対する有効率は各々66.7%,75%と

高い有効率を示した。本剤投与による副作用は薬疹によ

る投与中止例および白血球減少例が各1例 ずつ認められ

た。

S-T合 剤は広い抗菌スペクトラムを持つ薬剤であ り,

とくにTMPは 強い抗菌力を有するとともに,白 血球内

に高濃度に移行しうる薬剤である。今回の白血病患者感

染症に対するS-T合 剤の臨床投与成績は,有 効率71.4

%と 良好な成績であった。また,本 剤が他の多くの抗生

剤無効例に対して投与された ことを考え併せるとS-T

合剤の有効性は,い っそう卓抜なものと思われる。こと

に,P.aeruginosa分 離例に対し6a7%の 有効率を示

したことは注目に値する。白血病患者の感染症発症の要

因には,好 中球数の減少,免 疫能の低下,治 療薬剤の影

響等が挙げられるが,さ らに好中球機能の低下が易感染

性,難 治性の1因 である可能性も考えられる。 この点

で,機 能の低下した白血球を持つ患者の 感染症に対 し

て,白血球内に高い移行性を有するS-T合 剤 の使用価

値は考慮されるべきものと思われる。今後 とも,白 血病

の病態特殊性をふまえて,合 理的な感染症化学療法を追

求したい。

125. 抗 生 剤の集 中点 眼 療 法 に関 す る基 礎 的

検討

西 塚 憲 次

水原郷病院眼科

大石正夫 ・本山ま り子 ・小川 武

新潟大学医学部眼科

目的:眼 感染症の点眼療法において,抗 生剤点眼液の

至適濃度は規定されているが,点 眼方法と化療効果との

関係についての検討は殆んどなされていない。今回,集

中点眼法について基礎的実験を行い,他 の点眼方法と比

較検討 した。

方法:使 用抗生剤は0.3%GM点 眼液 と1%SBPC

点眼液の2剤 である。

1) 眼内移行;家 兎眼を10%NaOH液 で処理して角

膜上皮損傷眼を作製 して,こ れに1時 間毎12点 眼 と5

分毎5回 の 集中点眼を行い,各 眼組織内への 移行を み

た。

2) 治療 実験3家 兎眼 にPs.aeruginosaを 角膜ポケ

ット法により接種 し,12時 間後から,各 点眼液を1時 間

毎に12回 点眼した群 と,5分 毎6回 を朝夕に集中点眼

した群とに分けて治療効果を比較 した。

成績:1)眼 内移行;1時 間毎点眼では一定濃度の維

持 という点で有効であり,集 中点眼の際には,す みやか

に最高の移行濃度がえられる点で有利であった。

2)治 療実験;GMで は 集中点眼のほうが 治療効果

がよりす ぐれてお り,SBPCで は逆に1時 間毎点眼のほ

うが有利であった。

考按:今 回の 実験で,GM点 眼液で は集中点眼療法

が,SBPC点 眼液では1時 間毎頻回点眼のほ うが有利で

あった。 このことは,最 も効果的な 点眼療法を行 うに

は,薬 剤の特性に応 じた点眼方法が規定される必要があ

り,集 中点眼療法がその1つ であることを示すものであ

る。

126. 抗 生 物 質 の局所 投 与 に おけ る眼 内移 行

に 関 す る検 討

葉 田 野 博

いわき市立常盤病院眼科

有 本 啓 三

杏林大学眼科

柴 田 崇 志

金沢医科大学眼科

眼感染症の治療法としての抗生剤の局所投与法はよく

効を奏するため日常さかんに行なわれる方法である。今

回われわれは球後注射,テ ノンのう内注射,結 膜下注射

の3法 のうちどの方法が眼感染症に有効かを知るため,

GM,DKB,AMKを 家兎眼に投与 し,房 水内濃度,硝

子体内濃度を1つ の指標として検討した。

投与量は各抗生剤とも2.5%溶 液0.2mlを1回 の注

射に用いた。その結果,次 の成績を得るにいたった。

I. 房水 内移行に関して



358 CHEMOT HERAPY MAR . 1981

1. 房水内移行濃度を高めるには3方 法のうち結膜下

注射が最良の方法である。

2. 球後注射ではGM,DKB,AMKと も房水内移行

が悪く,移 行は120分 にわずかに認められる。

3. テ ノンの う内注射では,い ずれの抗生物質も120

分 にわずかに認められ,そ の移行パターンは球後注射の

場合と同様である。

4. DKBの 球後注射,テ ノンのう内注射の 場合 は

GM,AMKよ り房水内移行が悪い。

II. 硝子体内移行について

1. 硝子体内濃度を高めるには球後注射が最良の方法

である。

2. 球後注射 に よる硝子体内移行 の 良好 な薬剤 は

GMとDKBでAMKは 濃度が低い。

3. テ ノンのう内注射では30分 後に硝子体内移行が

認められ,GM,AMKで は濃度が高い。

4. 結膜下注射でもGM,AMKの 場合は硝子体内移

行がわずかに認められるが,DKBは 認められない。

以上の結果,結 論として角膜 ・前房におよぶ感染症に

は従来どお り結膜下注射が良く,硝 子体内に感染がおよ

んだ時は球後注射で併用するのが良く,テ ノンのう内注

射は これらの2方 法に くらべ特長のない方法 と思われ

た。

127. Cefoperazoneの 眼 局所 投 与 に よる 眼

内 動態

本山ま り子 ・大石 正夫

新潟大学眼科教室

Cefoperazoneは 本邦で 開発された新 しいセファロス

ポリン系抗生剤で,グ ラム陽性菌,陰 性菌に広い抗菌作

用を示し,と くに緑膿菌にすぐれた抗菌力をあらわす特

長を有する。

今回私共は,本 剤の眼感染症に臨床応用するための基

礎的検討として,眼 局所投与時における眼内移行につい

て検討 した。

1. 実験方法:実 験動物は2.5kg～3.0kgの 白色成

熟家兎を用いた。投与方法は点眼と結膜下注射である。

すなわち,本 剤を生理食塩水に溶解調製 した0.5%液 を

5分 毎5回 点眼して,1/2.1,2,4時 間後に眼球を摘出

して,眼 組織内濃度を測定 した。結膜下注射は50mg/

0.25mlを 輪 部より3mmの 球結膜下に注射し,1/2,1,

2,4,お よび6時 間後に同様にして 眼組織内濃度を測定

した。

濃度測定はMicrococcus luteus ATCC 9341を 検定菌

とした薄層カップ法により行った。

2. 実験成績:1)点 眼,眼 瞼0.27～9.80μg/g.強 膜

0.66～7,86μg/g.角 膜0.46μg/gだ けにわずかの移行

をみたにすぎない。

2) 結膜下注射,1/2時 間値 は 外眼 部で外眼筋が

1727.0g/gを 示 し最高 で,結 膜859.6μg/g.眼 瞼

804.1μg/g.強 膜349.6μg/g,角 膜91.0μg/gの 順でみ

った。眼球内部では,網 膜195,8μg/g,視 神経186.1

μg/g.虹 彩95.8μg/gの 移行濃度を示した。血中9.8

μg/ml,前 房6.3μg/ml,硝 子体.水 晶体では5.8μg/g,

5.3μg/gで あ った。1時 間値で外眼筋3049.5μg/g,視

神経375.2μg/g,網 膜195.8μg/gと 移行濃度のpeak

を示 し,角 膜.強 膜,虹 彩,前 房水は1時 間,2時 間値

とも,ほ ぼ類似の値を示した。4時 間後視神経では1/2

時間値の約1/15,外 眼筋は1/9と 激減し,他&まいずれも

1/2か ら1/5へ と減少 した。各組織内移行と本剤の抗菌

力からみると外眼筋はもちろんのこと,眼 球内部組織へ

も,1/2～6時 間でほぼ有効濃度が移行していることが知

られた。

以上の結果から本剤の結膜下注射は縁膿菌をはじめと

するグラム陰性菌および陽性菌による眼感染症に対して

きわめて有用性の高い局所療法であると考えられた。

128. Cefmetazoleの 眼 内移 行 な らびに臨床

的 検 討

大石正夫 ・本 山ま り子 ・小川 武

新潟大学医学部眼科

西 塚 憲 次

水原郷病院眼科

Cefmetazoleの 眼科臨床応用のために,本 剤の眼内移

行の動態を検討 し,眼 感染症に使用して臨床効果につい

て検討した。

実験方法

1) 眼内移行:白 色成熟家兎に,本 剤50mg/kgを1

回筋注ならびに静注 して,前 房水内濃度の経時的変動を

みた。また,前 房水内濃度のpeak時 に眼球摘出して,

眼組織内濃度を測定した。濃度測定はM.luteus ATCC

9341を 検定菌とする薄層カップ法によった。

2) 臨床実験:各 種眼感染症症例に,本 剤0.59を 筋

注,な らびに1.0～2.0g/日 静注または点滴静注して,

臨床効果を検討 した。

実験成績ならびに考按

1) 眼内移行

(1) 前 房水内濃度

筋注後1時 間でpeak値2.6μg/mlの 移行濃度を認

めたが,4時 間後は測定不能であった。房水/血清比は
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peak時 で9.29%で ある。

静注によれば,1/2時 間後に44μg/mlのpeak値 が

えられて以後急減し,4時 間後には証明できない。房血

比はpeak時 で 軌53%で ある。

これらの成績は,CEZ 50mg/kg筋 注時 な らび に

CEC 50mg/kg静 注時のそれに類似するものであった。

(2) 眼組織内濃度

筋注1時 間では,外 眼部組織には2～8μg/g,眼 球内

部へは0.1～4μg/gの 移行濃度を証明した。

静注1/2時 間では,外 眼部へは7～40μg/g(筋 注時の

約3～5倍 高)と 眼球内部に0.2～12μg/g(筋 注時の2

～3倍高)の 組織内濃度を認めた。

これらは従来のCephalosporin剤 と同様の 傾向であ

り,本剤の全身投与によって外眼部,眼 球内部組織とも

それぞれ有効濃度が移行することが知られた。

2) 臨床成績

症例は,S.aureus,S.epidermidisが 検 出された外麦

粒腫3例,Klebsiella,S.aureusに よる眼瞼膿瘍2例,

GNR,S.epidermidis性 角膜減痛3例,Str.fecalisに よ

る眼窩感染1例 およびS.epidermi1disに よる後発感染1

例の計10例 である。

本剤筋注による軽症例には全例有効に作用 し,静 注,

点滴静注症例では3例 に有効,2例 やや有効,1例 無効

の結果がえられた。無効1例 はStr.fecalis例 である。

副作用として,全 例本剤の皮内反応陰性であった。そ

の他,肝 腎機能,血 液検査で異常値を示 したものはな

く,ア レルギー性反応等はみられなかった。

以上の結果から,Cefmetazoleは 眼感染症に対 して有

用な注射用抗生剤であると考えられた。

129. In vitroに お け る新 しい 抗 ヘ ル ペ ス剤

の比較研究

井上須美子 ・大串淳子 ・塩 田 洋

徳島大学医学部眼科学教室

目的:Herpes simplex virusに よる角膜炎の治療薬 と

してはIDUが よく知られているが,IDUの 効果には限

界があり,新しい抗ヘルペス剤の出現が望まれている。今

回私達はIDUを 対照としたtrifluomthymidine(F3T),

ambiaofuranosylthymine(ara-T) ,arabinofuranosyl-

guanine(ara-G)のin vitroに おける抗ヘルペス作用

を比較検討した。これらの薬剤はいずれもウイルスの核

酸合成を阻害することに よって抗ヘルペス作用を 現わ

す。この中,と くにara-Tに ついては,ara-Tが ウイ

ルスによって誘発されたthymidine kinaseに よってだ

け燐融化されてara-TTPに 変化し,そ れがウイルスの

DNA polymeraseを 阻害し,そ の結果ウイルスのDNA

合成 だけを抑制して宿主細胞の代謝系に影響することが

ないと言われてお り,従 って副作用の少ない抗ヘルペス

剤になる可能性がある薬である。

実験方法:細 胞はVERO細 胞.ウ イルスはHerpes

simplex virus pH株(1型)を 用いた。まずVERO細

胞 を直径60mmの シャーレに単層培養 した。その上に

1.24×108pfu/ml力 価 ウイルス液を0 .2mlず つ1時 間

接触させて感染させた後,各 薬剤を0,5%メ チルセル ロ

ーズ ・1%仔 牛血清入りのMEMで 稀釈して重層した
。

3～4日 間37℃ で培養を続け形成されたplaqueの 数を

クリスタルバ イオレットで 染色 して数えた。 各薬剤に

10倍 稀釈法の予備実験でplaque抑 制効果を示すおおよ

その濃度を求めておき,本 実験では0%と100%阻 止

との間に少くとも3段 階の濃度が入るような稀釈を用い

て,薬 剤濃度とplaque形 成阻止率との曲線を求めた。

コントロールには薬剤を含まない培地を用いた。各濃度

について3～4枚 のシャーレを用いてplaqueの 平均値

を求めて計算した。

結果:各 薬剤ともに,濃 度が高いほどplaque形 成阻

止率はほぼ直線的に高 くな り,dose-regponse lineを 示

した。Lineの 傾 きはIDUとara-Gと はゆるやかな傾

きを,F3Tとara-Tは 急な傾 きを示 した。各薬剤の50

% plaque形 成阻止濃度は,IDU 1.0×10-6M(3.5×

10-4μg/ml),F3T 2.2×10-6M(6.5×10-4mg/ml),ara-G

8.6×10-6M(2.4×10-8μg/ml),そ してara-Tは5.8×

10-5M(1.5×10-2mg/ml)で あった。また各薬剤 ともに

plaque形 成 を100%阻 止する最小濃度では,肉 眼的に

はcytotoxicな 所見を見られなかった。

要約:1)実 験 に用いた各薬剤(F8T,ara-T,ara-G,

IDU)は,herpes simplex vimsに 対 しdose-resPonse

lineを 示 し,抗 ヘルペス作用のあることがわかった。2)

50% plaque形 成阻止濃度は小さいほうか ら,IDU,

F3T,ara-G,ara-Tの 順であった。3)Ara-T,ara-G

もヘルペス感染症に対し臨床に応用できる可能性がある

と思われる。

130. 家 兎 角膜 ワク シ ニア に対 す るadenine

arabinoside 5'-monophosphate(ara-

AMP)の 治 療 効 果

塩 田 洋 ・井上須美子

山根 伸太 ・小川 剛史

徳島大学医学部眼科学教室

目的:種 痘接種が中止され,天 然痘の自然発生がなく

なったとは言え,人 類がこれらウイルスに対する免疫を
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失 な った 時,突 如 と して 大流 行 が 起 こ る こ と も考 え ら

れ,こ れ ら ウイル スに 対す る治 療 薬 を 検 討 し て お く こ

とは,意 義 の あ る こ とで あ る。 私 達 は この よ うな観 点 か

ら,本 学会 にお い て これ ま で,adenine arabinosideや.

hypoxanthine arabinosideのvaccinia virusに 対 す る

治 療 効 果 に つ いて 報 告 して来 た。 今 回 は,adenine ama-

binoside 5-monophosphate(ara-AMP)のvaccinia

virusに 対 す る 治療 効 果 を,兎 を用 いて 検 討 した の で報

告 す る。

方 法:兎 角 膜 へvaccinia virus(Lister株)を 接 種 し

た 。 接 種方 法 お よび 治療 効 果 の判 定 には,Corneal Epi-

thelial Lesion Therapeutic Assay(CELTA)methodを

用 い た。 す なわ ち 兎角 膜 の25個 所 に,ガ ラス毛 細 管 を

用 い てvirusを 接種 し,接 種48時 間 後 か ら1眼 を1%

ara-AMP眼 軟膏 で,他 眼 はvehicleで 治 療 し は じめ

た 。 治療 は1日5回,4日 間 行 な った。 接 種 個所 に で き

た病 巣 の症 状 を0点 か ら6点 に 分 類 し,接 種 部 位25個

所 の合 計 点 を 求 め,そ の値 を 治 療 開始 直 前 の 値 と比 べ%

値 と し,治 療 効果 判 定 の基 準 と した。

成 績:(1)Vaccinia virus接 種48時 間 後,す な わ

ち 治療 開 始 時,各 接 種部 位 に は 円形 の 潰瘍 が 出現 して い

た。(2)Ama-AMP眼 軟膏 で治 療 した眼 は,4日 間 の

治 療 で角 膜潰 瘍 は ほ とん ど消 失 してい た。(3)Vehicle

治 療 眼(コ ン トロール 眼)は,治 療4日 後 大 きな 角膜 潰

瘍 を 形成 してい た。

結 論:Ara-AMPは,家 兎 角 膜 ワ クシ ニア に対 し,優

れ た 治療 効 果 を持 って い る。

131. Clostridium difficileの 毒 素 産 生 能 に

及 ぼ す 諸 因子 に つい て

小林とよ子 ・磯野美登利

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐阜大学嫌気性菌実験施設

Clostridium difficileの各種薬剤に対する感受性およ

び毒素産生におよぼす培養条件と各種の抗生剤添加によ

る影響および ヒト血清中のC.difficileの 毒素の 中和抗

体の保有状態について検討した。

健康者,下 痢患者,偽 膜性腸炎由来株およびVPIか

らの分与株の計34株 を用いて,21剤 の化学療法剤の感

受性を検討した結果,ABPC,AMPCに 対 し,良 好な感

受性を示したが,SBPCで は6.25μg以 上であった。

EMお よびTCで は2峰 性の感受性分布を示 した
。

NA・GMお よびCSに 高度耐性であったが
,VCM,

MTNお よびRFPに は感受性であった。

加熱によるC.difficileの 毒素産生に 及ぼす影響の 検

討では,37℃ での培養液中の毒素量と,その培養液をさ

らに酸素環境下で,45℃,5時 間作用 させた毒素量で

は,後 者 の ほ うが100～1,000倍,CPE の上昇が認めら

れた。抗生剤添加による影響の検討では, 毒素産生株は

0.1～5μg添 加 に よ り,10倍 ～1.000 倍CPEの 上昇が

認められた。この薬剤濃度の各菌株の MIC種 とは,一

定の関係は認められなかった。

ヒトの 血清中のC.difficile毒 素に 対する中和抗体の

保有状態の検討では,被 検者42名 中9名(21.4%)に

8倍 以上の中和抗体を認めた。一部の血清では1,000倍

以上の中和抗体を2例 に認めた。

132. 臨 床 材 料か らBacteroides検 出 の際

のFluoretecの 検 討

安達桂子 ・上条仁子 ・荒木 泉

田中喜久子 ・柳沢悦子

東京都養育院付属病院細菌検査室

嫌 気 性 菌 の分 離 お よび 同 定 に は,多 くの時 間が費やさ

れ て い るの が 現状 で あ る。 今 回,私 達 は嫌気性 菌の中で

分 離 率 の 高 いBacteroides fragilis groupとB.melani-

nogenicusを 迅 速 に推 定 す る検 査法 と して,蛍 光抗体に

よ るPfizer Diagnostics DivisionのFluoretecに つい

て 検 討 を行 った 。

Fluoretec Fの 試 薬 は,ヒ ト 髭 よび ウサ ギ γ-グロブ

リンをRhodamine-Bで ラ ベ ル し たPrestain液,

Fluoresceinで ラベル した 抗Bacteroides多 価 血清(B.

fragilis, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus, B. distasonis,
B.ovatus)で あ り,Fluoretec Mは,Fluoresceinで ラ

ベル した 抗B.melaninogenicus多 価血 清を用 い る。

Bacteroides標 準 株17株 で の検 討 では,Fluoretec F

でB.fragilisとB.thetaiotaomicronは 強 い蛍光,B.

vulgatus,B.distasonis,B.ovatusは 弱 い蛍光を示 し,

E.melaninogenicus,B.oralisは 染 色 さ れ なか った。

Fluoretec Mで は,B.melaninogenicus以 外のBacte-

roidesは 染 色 さ れ な か った 。 臨 床分 離 のBacteroides

101株 も標 準株 と ほ ぼ 同 様 の 結 果 で あ り,Fluoretec F

で ほ とん どのB.fragilisは 強 い蛍 光,B.thetaiotaomic-

ron,B.vulgatus,B.di5tasonis,B.ovatusも 約半数が強

い 蛍 光 を示 し,残 りの半 数 は 弱 い蛍 光 であ った。B.me-

laninogenicus 13株 中2株 もFluoretec Fで 弱 い蛍光を

示 した。Fluoretec Mで は,B.melaninogenicusの13

株 中10株 が蛍 光 陽 性,fragilis gmoupの 中ではB.dis-

tasonisと 少 数 のB.fragilisが 非 特異 的 な蛍光を発した。

Staphylococcus aureusの 非 特 異反 応は,Prestainを

15分 以 上 行 えば 除 去 され る はず で あ るが,30分,60分
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でも除去されず, 検討したSaureus 28株 の 全株が

Fluoretec Fで, 7株 がFluoretec Mで 蛍 光 を 発 し,

5.epidermidisに も陽性株が い くつ かみられた。 しか

し,実際上 S.aureusは 球 菌,Bacteroides多 形性 の小 桿

菌であるため,強拡大の観察によって鑑別が可能であり,

さらにグラム染色を併用すればより容易と思われる。

臨床検体144に ついてFluoretec Fと 培養の結果を

比較した中で,不 一致は25検 体であった。そのうち,

Fluoretec F陽 性,培 養陰性12検 体中10検 体 はS.

aureusに よる蛍光であり,そ の不一致はわずか2検 体

にすぎなかった。またFluoretec F陰 性,培 養陽性の不

一致13検 体では,9検 体が100コ ロニー以下のBac-

teroides fragilis groupが 検出されたものであった。

結論:Fluoretec Fは 検体中にBacteroides fragilis

groupの 存在を迅速に推定でき,ま た嫌気培養で分離し

たコロニーの簡易同定にも用いることができるため,そ

の迅速性は臨床検査上,大 きな価値があると思われる。

133. Gas ChromatographyとChromato

Pack併 用による嫌気性菌脂肪酸の半

定量化

川口 広 ・中山 一誠 ・秋枝洋三

田島華陽 ・西本章子 ・石山俊次

日本大学医学部第3外 科

嫌気性菌感染症の迅速診断にGas chromatographyが

導入され,嫌 気性菌感染症の有無,お よび,菌 種の推定

が可能となってきた。そこで 我々は,Chromato-Pack

を併用して,低 級脂肪酸のピーク面積により定量化を行

う実験を行なったので報告する。

材料と方法

標準菌株としては,岐 阜大学医学部嫌気性菌実験施設

から分与された20菌 種を用いた。培養は,GAM半 流

動高層培地で,37℃,48時 間培養後の培養菌液を用い

た。また,臨 床材料については,検 体そのものを,被 検

液として用いた。標準脂肪酸としては,酢 酸 プロピオン

酸,正酪酸,イ ソ酪酸,正 吉草酸,イ ソ吉草酸,正 カプ

ロン酸,イ ソカブロン酸,乳 酸,コ ハク酸の合計10種

について検討を加えた。Gas Chromatographyに は,

島津社製GC-6AMを,computer analyzerと し て

Chromato-Packを 用い
,検 出器として,F.I.D.を 備

えた。

結 果

標準低級脂肪 酸に お いて ,酢 酸18.5(mV・sec),プ ロ

ピ才ン酸37 .3,イ ソ酪 酸7a3,正 酪 酸69,イ ソ吉 草

酸57.7.正 吉草酸49 .9,イ ソカ プ μ ン酸14.9,正 カ ブ

ロン酸18.9,乳 酸58
,コ ハク酸4.9で あった。

B.fragilis(GM-7000)で は,酢 酸31 .9,プ ロピオン酸

14.7,イ ソ吉草酸23.7 ,乳 酸0.8,コ ハク酸22.3で あ

る。

次に臨床材料において,虫 垂穿孔による,汎 発性腹膜

炎の症例で,穿 孔後5日 間経過しており,虫 垂切除不能

のため,ド レナージだけを施行した。膿汁のGas chro-

matogramの 脂肪酸パターンにより,B.fragilisに よる

嫌気性菌感染を 疑い,broad spectrumで あるSCE-

1365を 投与 した後日の培養の結果,E.coliとB .fragi-

lisが 検 出できた。その膿汁のGas chromatographyに

よる低 級 脂 肪酸パターンは,酢 酸4.9,プ ロピオン酸

22.2,イ ソ吉草酸0.4,乳 酸1.1,コ ハ ク酸0 .2で あ

り,B.fragilisで あると思われた。

結 論

Gas chromatographyは 再現性も良く,ま た,Chro-

mato-Packを 併用することで,そ のピーク面積から,微

量定量が可能である。しかも,操 作が簡単で短時間で測

定可能であることから,嫌 気性菌感染症の迅速診断に有

用な1方 法であると考える。

134. 嫌 気 性菌Bacteroidas fragilisに よ

るChloramphenicolとThiamphe-

nicol不 活 化 の差 異 につ い て

紀藤恭輔 ・長洲毅志 ・瀬戸尚典

エーザイ微生物研究室

島 田 馨

東京都立養育院付属病院内科

目的:細 菌に よる Chroramphenicol (CP)お よび

Thiamphenicol (TP)の 不 活 化 は Chloramphenical

acetyltransferase(CATase)に よるアセチル化が臨床上

最も重要な機構 と考えられている。 我々はBacteroides

fragilisに よるCP,TPの 不活化機構を検討した結果,

上記の他にCPの 場合はニ トロ基の還元による不活化も

高い割合でおこることを見い出したので報告する。

方法:GAM液 体培地中での1夜 培養菌液に200μg/

mlのCPま たはTPを 含む同培地を等量加え37℃ で

培養した0培 養後遠心分離にて菌体を除き, bioassayに

は上清液をそのまま,TLC, HPLCに はその酢酸エチ

ル抽出物を試料とした。

CPの 不活化物はTLCで 検 出した。

CPと 同様ニ トロ基をもつMetronidazoleに つ いても

若干の検討を加えた。また菌液の代わ りにラット腸管内

容物を用いて,TPお よびCPの 不活化を検討 した。

結果:B.fragilisのCP,TP感 受性株について両薬剤
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の残存活性を測定 した結果,TPで はほぼ100%活 性 を

保持 したが,CPは3時 間目で37%,6時 間 目で25%

まで活性が低下した。

一
方,耐 性株ではTPは3時 間目で65%,6時 間 目で

53%ま で活性が低下 したが,CPは3時 間目で既に活性

が認められなかった。耐性菌によるTPの 不活化物はア

セチル体であ り,ま たアセチル化以外のCPに だけ生じ

る不活化は ニトロ基の還元に よることが確認された。

MetronidazoleもB.fragilisに より不活化をうけること

が確かめられた。

ラット腸管内容物の懸濁液を用いて18時 間培養後の

残存するTP,CPを 定量した結果,TPは96%が 安定

であったが,CPは 全 く検出されなかった。

考察:ア セチル化によるTPの 不活化が,3時 間目で

35%で あるのに比べ,ニ トロ基還元によるCPの 不活

化は63%に お よんだ。またラット腸管内容物中のおそ

らくは嫌気性菌のもつnitro reductaseに よってCPは

著 しく不活化をうけた。このことと膿瘍中でB.fragilis

の濃度が107～109cells/ml存 在するというTLALYら の

報告を考えあわせると,B.fragilisの 感染症に おいて

CATaseに よる不活化と同様,ニ トロ基還元による不活

化 も臨床上考慮されるべき問題と推察される。

135. 抗生剤のシ ョック誘発能の検定に関す

る研究(第3報)

動物モデルによるPCG製 剤の抗原構造の解析

村中正治 ・小泉一弘 ・鈴木修二

東京大学医学部物療内科

上 野 逸 夫

武田薬品工業中央研究所

目的:既 報 の方 法(J.Allergy Clin. Immunol.,62:

276,1978,第26回 日本 化 学療 法学 会 総 会抄 録集,p.

78,1978)で 作 成 した 動 物 モデ ル を 用 い た ペ ニ シ リ ン

(PC)ア ナ フ ィラキ シー とヒ トのPCシ ヨ ック との異 同

を検 討 す る 目的 で,同 実験 系 に お け る抗 原 構 造 の解 析を

行 った。

方 法:(1)PCGお よびPC-蛋 白結 合 物(BPO-protein)

の いず れ に 対 して も 高 い 抗 体 活 性 を 有 す るholnocyto-

tropic antibody(A抗 血 清)と,BPO-proteinに 対 して

は 高 い抗 体 活 性(γ1a,γ1b,γ2,IgE)を しめす が,PCGと

は反 応 しな い抗 体(B,C,D抗 血 清)を 既 報 の 方 法 で 作成

し,A',B',C',D'4群 の モ ル モ ッ トを 受 動感 作 した 。(2)

PCGと 近 似 あ る い は共 通 の 分 子構 造 を 保 有 す るAmpi-

cillin, Carbenicillin, Cephalothin, Phenylacetoamide

cephalosporanic acid(FK-1:PCGと 同 一 の 側鎖 を も

つ セ フア ロス ボ リ ン系 抗 生 剤),Benzylpenicillonteな ど

15種 の化 学 物 質,お よび それ ら と蛋 白 との 結合物 をえ

らびPCGの 抗 原 構 造 を解 析す る材料 と した。(2)各種化

学 物 質 の 抗 原性 の検 討 に は,PCA反 応,PCA阻 止試験,

passive systemic anaphylaxia,試 験 管 内気 管鎖収縮反応

を 用 い た 。

結 果:(1)A抗 血 清 と他 の 抗血 清(B,C,D)の 抗体間に

は,PCPア レル ギ ーに お い て も っ とも 多 く見 出される

抗BPO抗 体(Angibenzylpenicilloyl antibody)のBPO

基 に 対 す るaffinityの 強 さ につ い て差 は み とめ られなか

った 。(2)4群 の 感 作 モル モ ッ トの 中 で,PCGと 反応 し

て 各 種 のI型 ア レル ギ ー 反応 を 誘 発 したのはA'群 モル

モ ッ トだ け で あ った。(3)感 作 モル モ ッ ト群 に 対 して,

PCGと ほ ぼ 同 一 の惹 起 抗 原 性 を しめ したの はPCGの

分 解産 物 で あ るBenzylpenicilloate,Benzylpenilloate,

1価 のBPO-ハ ブテ ン で あ るBPO-EACA(PCGと

ε-Amiaocapmonk acidの 結 合 物),お よびAmpicillin

で あ った。(4)PCGの 母 核 で あ る6-APA,側 鎖 である

Phenylacetylglycine,お よ びFK-1,Cafbenicillin,

Sulbenicillin,Cephalothinは いず れ の 抗 血清 とも反応

しなか っ た。(5)Benzylpenilloic acidはA抗 血 清 と強 く

反 応 したが,同 剤 もきわ め て 近 似 した 分 子構 造 をもつ

2-Phenylacetoaminomethyl-thiazolidine-4-carboxylic

acidに 抗 原性 はみ とめ られ なか った。

結論:本 実 験 系 に お け るPCGの 抗 原構造 は,ヒ トの

PCシ ヨ ッ クに お け る それ(PCG-derived minor anti-

genic determinant)と きわ め て 類似 し。PCシ ヨ ックの

動 物 モ デル と して,PC製 剤 は じめ β-lactam系 抗生剤

の 抗 原性 の検 定 に 用 い うる と判 断 され た 。

136. Monomeric PCGに よ るIgE誘 発能

に つ い て

竹内良夫 ・西村葉子 ・木村義民

石井洋二 ・林 宣之

日本医科大学微生物学免疫学教室

ペニシリンアレルギーに関与する抗原型は製剤の分

解 ・変性物に由来することは良く知られた事実で,多 く

の報告がある。 これらの抗原型 とは別に薬剤添加物であ

るcamboxymethyl cellulose(CMC)と ペニシリンの結合

物による抗原性出現についてはSCHNEIDERら にようて

報告されている。 しかしながら,現 時点においてはこれ

らの結合物作製中にimmunogenicな ベニシリンpoly-

merが 形成されたことにより,免 疫反応が生じた可能

性が考えられ,こ れを昨年の本学会で報告した。その

結果,私 共はPCG pdymerが 関与しない短時間内の
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incubateに より生ずるPCG-CMC混 合物の抗原性を再

検討した過程でこれは,モ ルモットに感作原性があ り,

高力価の感作血球霞集抗体を産生することが 確認され

た。

そこで今回は,抗PCG Ascaris IgE type抗 体で感作

されたPCA反 応においてchallenge抗 原 としてPCGと

CMCを 種々の条件で混合し,そ れら抗原のPCA誘 発

能について検討した。

結果1.at randomに 選んだ3メ ーカーのCMCに も

PCA誘 発増強作用がみられた。この際,PCGとCMC

は30分 以上incubateす る ことが必要であった。2.

PCA誘 発に必要なCMC濃 度は0.2%以 上,2%以 下

であった。3.同 様にPCA誘 発に必要なPCG量 は2

mg以 上で,増 量と共にPCA titerが 増強された。4.

PCG・CMC混 合物を30分 以上incubateす ることによ

り出現するPCA誘 発物質を薄層クロマ トグラフィーで

検討した結果,Rf 0.52の 物質が検出された。以上の結

果はPCG Polymerが 関与しない免疫反応であった。

考察:実 験動物におけるペニシリンアレルギーの研究

で,in vitroでcarrier proteinを 介することなくPCA

を誘発する抗原型はペニシリンpolymerとPCG分 解物

の1部であるとされている。今回の実験で明らかにされ

たPCGとCMCの 混合物によるPCA誘 発は興味深い

現象であるがその構造はあきらかではない。元来CMC

はカルボキシメチル基の置換率が0.7で あ ることから,

置換されていないbinding siteにPCGの 結合も考え

られた。事実,1978年 に皮膚蛋白に結合 したCMCに

よるアレルギーも報告されていることか ら,こ ういう

processによる抗原性発現がヒトの場合にもあ りうると

考え,報告した。

137. Glucaronに よるア ミノ配糖体抗生物

質誘発腎症の抑制(第2報)

遠藤久男 ・松原秀三 ・岡崎博司

中外製薬(株)綜合研究所

アミノ配糖体抗生物質(AG)は 優れた 抗菌力を 有し

ながら重篤な副作用のため臨床応用が制限される。我々

は昨年の本学会東日本支部総会に おい てSodium D-

glucaro-1,4-lactone(SLNa)がKanamycinの 毒性量投

与によって惹起されるラットの急性腎炎を著明に抑制す

ることを報告した。しか し
,SLNaは 非経 口剤であるの

で,今回はその関連化合物ですでに膀胱癌再発防止剤 と

して臨床使用され るGlucaron(2 ,5-di-O-acetyl-D-

glucaro-1,4-6,3-dilactone)を 用い,同 様の検討を行っ

た結果,本剤もAG誘 発腎症を著明に抑制することが証

明された。

急性腎症 は24時 間 給 水制 限 したWistar系 ラッ

ト(体重300g前 後)にDibekacin(DKB)200～240

mg/kgを 筋注投与して惹起した
。Glucaron(75～600

mg/hg)は その1時 間前に経 口投与 した
。DKB投 与後

経時的に眼底静脈叢から,ま たは断頭によって採血 し
,

DKB濃 度およびBUN濃 度 を測定した。抗生物質濃度

はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌とするディスク拡散

法によって,ま たBUN濃 度はUni-graphを 用いて定

量 した。感染治療実験はE.coli C-11を 用 い,そ の108
コを,予 じめラットの背部に作成 した炎症pouchに 感

染 し,2時 間後にDKB 100mg/kgを 筋注 して,そ の

3,6,24時 間後の浸出液中の生菌数を測定した
。Gluca-

ronは この場合1.000mg/kgの 大量をDKB投 与1時

間前に経 口投与した。in vitro抗 菌力試験は化療法に基

づき,Glucamonを1.0～500μg/ml混 釈 した寒天平板上

で行った。

GlucaronはDKB 240mg/kgの 筋注投与によって誘

起される腎症を投与量に応じて抑制した。その最小有効

量は75～150mg/kgで あった。その際,血 中DKB濃

度は速やかに減少し,Glucaronの 排泄促進作用が確認

された。そこで,DKB 130mg/kgを1日2回3日 間連

続投与 し,日 毎に血中DKB濃 度を測定すると,Glu-

caron併 用群(600mg/kg)で その蓄積が有意に抑制さ

れた。炎症pouch内 感染E.coliに 対するDKBの 殺

菌効果はGlucaron 1,000mg/kgの 併用によって全 く影

響されなかった。また,GlucamonはDKBのE.coli

C-11,Ps.aeruginosa J-166お よびSt.aureus 209 Pに

対するin vitro抗 菌 力に対しても全 く影響しなかった。

138. 抗生物質 と腎 毒性(in vitro)

平田耕造 ・上田豊史 ・百瀬俊郎

九州大学医学部泌尿器科

平 田 寿 恵

九州大学薬学部

〔目的〕 ア ミノ配糖体抗生剤は,腎 近位尿細管上皮細

胞にとりこまれ腎毒性を発現するが,今 回われわれはこ

の種の薬剤のうちNetilmicin(NTL)とGentamicin

(GM)と を用い,in vitroの 実験系で,こ れら薬剤の腎

リボソーム機能,お よび リソゾーム膜におよぼす影響に

ついて比較検討 した。

〔方法〕 ラット腎皮質からDOC処 理 によりリボゾー

ムを分離し,基 質に3H-Leucinを 用 い,ATP,GTPの

存在下でPyruvate kinase, phosphoenolpyruvateの 系

を用いて蛋白合成を行わせる。 この系に種々の濃度の
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NTL,GMを 加えて反応させ,10%TCAで 反応停止後

酸不溶性分画中にとりこまれた3H-Leucinの 量 を測定

し対照とNTL,GM添 加群とのとりこみ量の差を比較

検討した。

腎 リソゾームは腎皮質から分画遠心にて分離 し,標 識

酵素としてはAcid phosphatase, N-Acetylglucosami-

nidaseを え らび,NTL,GM添 加後 の この 酵素 の

Available活 性,Soluble活 性を測定 し,こ れらの全活性

に対する比を算出しリソゾーム膜の変性の指標とした。

〔結果〕NTL,GMは いずれも腎リボゾームの合成

能を抑制 し,3H-Leucineの と りこみを阻害 し,そ の程

度は薬剤濃度に依存していた。

またNTLとGMで は前者は後者の1/3程 度の阻害

を示 した。

リソゾーム膜については,両 薬剤ともいずれも膜の透

過性を増大 し,顆 粒からの蛋白の遊離も増加 したが,

Soluble活 性の増加は比較的軽度であった。 この影響は

薬剤添加す ぐに認められ,経 時的に増大することが認め

られた。またNTLとGMと の比較については,前 者

は後者の1/2～1/3程 度の強さを示した。

〔考案〕 ア ミノ配糖体抗生剤は腎 リボソームの蛋白合

成能を直接阻害 し,ま たリソゾームの膜の透過性を増大

し,顆 粒の変性をもたらすことが明らかになった。また

NTLはGMに 比 してその作用が弱く,ほ ぼ1/3程 度の

強さを示した。

139. 抗生物質に よる腎障害 と尿中酵素の検

討(第1報)

和田光一 ・田中 容 ・武田 元

庭山昌俊 ・岩永守登 ・森本隆夫

藤沢知子

新潟大学第2内 科

今 回 我 々は腎 組 織 由来 の 酵 素 で あ る,N-acetyl-β-D-

glucosamidase(NAG)とAlanine amino peptidase

(AAP)の 尿 中排 泄 を経 時 的 に 測定 す る こ と に よ り,

ヒ トに おけ るAminoglycoside剤 単 独 投 与 の 場合 と,

Cephalospomin剤 との 併用 投 与 の 場 合 の 腎 障 害 に つ い

て,比 較 検 討 を試 み た。

尿 中NAGの 測 定 は1日 蓄 尿 した尿 の 一 部 を遠 沈 し,

上 清 液 を 使 用 した 。 酵 素反 応 は 基 質 と して,P-nitro-

phenol-N-acetyl-β-D-glucosamidaseを 用 い,37℃ で

反 応 させ,生 成 したP-nitrophenolを405nmで 比 色

測 定 した。

尿 中AAPの 測 定 は 同様 に して 得 られ た 上 清 液 を 用

い,L-alanine-P-nitroanilideを 基 質 と して
,25℃ 30

分で反応させ生成したP-nitroanilineを405mで 比

色測定 した。

投与薬剤 はAminoglycoside系 か ら,Tobramycin

(TOB)を1日120mg筋 注で投与 し,Cephalosporin

系か ら,Cephalothin(CET)を1日49点 滴静注とし

て投与した。 併用息者に おいては 両剤は同時投与とし

た。

今回の抗生剤投与の対象疾患は肺炎,尿 路感染症,不

明熱であり,22例 について検討 したが,そ のうち抗癌剤

等,腎 障害をおこすと考えられる薬剤を投与されている

症例,腎 疾患を有する症例,高 度脱水を有する症例は除

外 した。以上の条件で測定結果をまとめると次のような

結果となった。

TOB単 独投与鮮においても,TOB・CET併 用群にお

いても,尿 中のNAG・AAPは 全例上昇を示している。

そして,TOB単 独投与群では投与前に比し,投 与5日

目,6日 目の平均値の上昇率はNAGで1.8倍,AAP

で4,8倍 であり,TOB・CET併 用群での上昇率 はNAG

で2.0倍,AAPで4.6倍 であった。またその両群に

有意差はみられ なかった。一方,CET単 独投与群では

NAG・AAPの 上昇は全 くみられなかった。

次に,TOBの 血中 ・尿中濃度と尿中NAG・AAPの 関

係をみると,TOBの 初 回投与に対 し,NAGはTOBの

血中 ・尿中濃度 と相関 して,上 昇 ・下降を示していた。

さらに8日 間連続投与 した後は,血 中 ・尿中濃度が低い

時点でもNAG・AAPは 高値をとっていたが,TOBの 血

中 ・尿中濃度が上昇するのに伴ない,さ らにNAG・AAP

は上昇を示 した。

これらの結果から,TOB・CET併 用時における尿中

NAG・AAPの 排泄増加はTOBそ の ものの作用がほと

んどであると我々は推察した。

DELLINGERら は動物実験において,TOB 25mg/kg,

CET 400mg/kgと い う大量投与の結果,組 織学的にみ

て,CETがTOBの 腎毒性をprotectす ると報告してい

るが,一 般臨床使用量において観察したところでは,併

用により腎障害が減少するとは思われなかった。しか

し,同 時に少なくとも腎障害を増強することもないと考

えられた。

140. 抗生剤の腎毒性に関す る研究
― Hydmationと 腎障 害 につ い て―

田中 容 ・武田 之 ・庭山昌俊

岩永守登 ・蒲沢知子 ・和田光一

新潟大学医学部第二内科

私共は長年の間,家 兎を用いて各種抗生剤の腎毒性実
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験を行ってきたが,そ の際,家 兎の飼料として,「 おか

ら」を用い,そ れ以外に水などは一切与えなかった。と

ころが, 飼料を固形に変え,自 由に水を与える条件下で

実験を行ったところ,過 去の成績とかな り異なったもの

が得られたので, その成績を報告し,腎毒性実験におけ

るHydrationの 度合の重要性について述べる。

家兎を 1)固 形飼料と自由に水を 与える群と2)「 お

かち」しか与えない群に分け,そ れぞれの 群の家兎に

netilmicin,  gentamicin, dibekacin  100mg,Kg/日 を10

日間連日筋注し,尿 所見,血 清クレアチニン,腎 組織像

などを比較検討した。

1群では,各 抗生剤投与家兎で蛋白尿の出現をみたも

のの,血 清クレアチニンの上昇を認めず,腎 組織像にお

ける変化はほとんどなく,3つ の抗生剤の腎障害に明ら

かな差違を認めなかった。他方,2群 の家兎に同条件で

抗生剤を投与したところ,gentamicinとdibekacinを

疫与した家兎はすべて実験途中で死亡し,強 い尿細管障

害を示した。また,netilmicinを 投与された家兎はすべ

て実験終了まで生き残ったが,軽 度の血清クレアチニソ

の上昇を認め,腎 組織像でも1群 のnetilmicin投 与家

兎がみられなかった尿細管障害像を示した。

すなわち,固 形飼料と水で飼育 した家兎にnetilmicin

gentamicin, dibekacinを それぞれ100mg/kg,10日 間

連日筋注した場合には,そ れらの尿所見,血 清クレアチ

ニン,腎組織像などから腎毒性の程度に明らかな差違を

認めることができなかったが,「 おから」で飼育した場

合には,腎 障害が増強し,腎 毒性の差違が明らかとなっ

た。

このことから,Hydrationの 程度が アミノ配糖体系

抗生物質による腎障害の重要な誘発因子となっているこ

とが推定され,ま た,動 物実験では,些 細な実験条件の

違いにより,結果が著 しく異なることも示唆された。

141. Nephrotoxicity of Aminoglycoside

Antibiotics
Effect of W.I. T. on GM induced Kidney Damage

金田 州弘 ・羅 成 奎

沼田 正紀 ・宮 崎 重

大阪医科大学泌尿器科

目的:片 腎障害家兎にGentamicin(GM)を2週 間連

続投与すると, 健側腎に明らかに尿細管障害を生ずるこ

とは既に報告した(第27回 本学会)。今回は,こ のGM

による障害腎に温阻血 (W.I.T.)を 与 え た 時 の 影 響 を,

腎切片の131J-Hippuran  uptakeの 面 か ら検 討 した 。

方法: 片側腎に障害を与える方法として,家 兎の左側

尿 管 を結 紮切 断 して 急性 水 腎 症 を 作 り,GM 20mg/kg

を 連 続2週 間 投 与 し た。GM連 続2週 間 投 与 後,in

situで 右 腎 動 脈 の血 流 を 遮 断 して,30 ,60,90,120分 の

温 阻 血 を 与 え た。 そ の後,こ れ らの腎 につ い て皮 質 切 片

を 作 製 し,こ れ をCross-Taggart液 に20μci/l 131-J

Hippuranを 含 んだ 培 養 液 中 で60分incubationし た。

incubation後,腎 皮 質 と培 養 液(1ml)と を60秒 間

Gammascintilation counterで そ れ ぞれ のradiactivity

を 測 定 し,腎 皮 質 切 片 のHippuran uptakeは 切 片(s)

と培 養 液(M)のradioactivityの 比 で表 わ した 。

S/M ratio=
counts/min/gr.wet  cortical slices

/ counts/min/ml incubation medium

control群 としては,正 常家兎にin situで 同様の方法で

温阻血を与えた後,腎 皮質切片の131J-Hippuran uptake

を測定 した。

結果:正 常家兎の腎切片のS/M ratioは15.0～20.0

であった。左側尿管を結紮切断しGM 20mg/kgを2週

間連続投与した 家兎では,右 腎のS/M ratioは 平均

11.2と な り,確 実に腎障害を来す。この腎にin situで

30,60,90,120分 の温阻血を与えると,90分 まではS/M

ratioに 変化はないが,120分 で有意に低下した。一方,

正常家兎にin situで 同様の温阻血を与えた時,90分 ま

では正常範囲であったが,120分 で有意に低下した。 し

かし,S/M ratioの 温阻血時間による経過は 両群とも

に,低 下の割合は同じ程度であった。 片腎障害家兎に

GM 2週 間連続投与後休薬すると,血 液化学的検査およ

び組織学的所見は改善傾向をみることは,既 に報告した

が,GMに よる障害腎に温阻血を与えると,そ れが60

分で も血流再開後1週 間のBUN, Creatinineは 全例上

昇 し,組 織学的には糸球体にまで変化が認められた。

結語:1)片 腎障害家兎にGM 20mg/kgを2週 間連

続投与した時生ずる障害腎に温阻血を与えると,そ の直

後ではcontrol群 と ほぼ同程度の影響を 受ける。 しか

し,血 流再開後の腎機能の回復の点ではirreversibleな

影響を受けたものと考えられる。2)薬 剤による腎障害

が考えられる臨床例に,手 術および脱水等の腎障害を助

長させる因子を与える場合は,よ り慎重でなければなら

ないと考える。
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142. 抗生剤 の副作用 に関する検討
―
抗生剤と血液凝固能および新経口Vit.K剤 の

治療成績について―

重野芳輝 ・後藤 純 ・古賀宏延

渡辺講一 ・福田義昭 ・田中 光

張 景弘 ・藤田紀代 ・山口恵三

原田孝司 ・泉川欣一 ・中富昌夫

広田昌毅 ・那須 勝 ・斎藤 厚

原 耕平

長崎大学第2内 科

本邦においては,腎 不全患者におけるペニシリン製剤

の投与により,血 液凝固能が延長 した報告が,第26回

本学会において上田 ・大森らによりなされたが,そ の他

の抗生剤使用 と血液凝固能に 関しては とくに報告が な

い。今回,私 達はとくに悪性腫瘍や肝疾患を有 しない呼

吸器感染症を中心として,抗 生剤投与の際の血液凝固能

との関連について,主 に プロトロンピン時間(活 性度

%)と 部分 トロンボプラスチン時間(秒)に ついて検討

した。当教室における過去3年 間の呼吸器感染症の患者

を中心に,retrospectiveにPTが 測定してあった62症

例について,抗 生剤の使用量別に4段 階(抗 生剤非投与

群,少 量投与群,中 等度投与群,長 期大重投与群)に わ

け,PTお よびPTTを 比較 したが,多 少の差はあれ,ほ

とんどが正常値を示 した。経口抗生剤1～3週 間投与例

20例 の投与前後におけるPT,PTTの 推移は,と くに

有意な変化はみられず,1例 にPTTだ けが32秒 から

41秒 へと延長した症例がみられた。なお,本 例の肝機能

は正常であった。その他の症例でも経口剤投与前後にお

ける肝機能は,1例 に軽度の一過性のGPTの 上昇がみ

られたが,本 例のPT, PTTは 正常であった。また,対

照として経口抗結核剤(RFP,EB,INH)投 与群におい

て検討 したが,い ずれも正常値を示していた。一方,静

注ないしは筋注により抗生剤を投与した群23例 につい

て,投 与前,投 与後1週 ごとに5週 目までのPT, PTT

値の推移をみたが,投 与前正常値から,投 与1週 間後に

70%以 下の低値を示 したものが2例 にみられた。 その

うちの1例 は,軽 度の肝機能障害を有していたが,投 与

前後における肝機能は比較的安定 した時期であり,前 値

が正常値から1週 間後にPT 65%と 延長し,点 滴中止

後しだいに改善傾向を示した。いずれの2例 とも抗生剤

との関係が疑われた。その他,前 値は不明ながら,1週

間後にPT値80%以 下を示したものが3例 あ り,ま た

正常値の範囲内ながらも明らかな延長傾向を示すものが

数例にみられた。 しかも,PT,PTTの 異常を認めた症

例においてそのほとんどは 肝機能は正常であった。一

方,週2回 人工透析中の煙性腎不全息者3例 に対し,透

析後CBPC 5gを1回 静注し,投 与前 ・投与後 1,3,10

日後 にPT, PTTを 測定した が,2例 に おいて 静注後

10日 目にPT 76,79%,PTT 90,98秒 と著明に延長

した。以上のように,経 口抗生剤では軽度の変化にみら

れるものの,全 体的に抗生剤の使用等にはあまり関係な

く,静 注 ・筋注群において早期(1～2週) に低下する傾

向がみられた。抗生剤の種類との関係は, まだ不充分で

あるが,一 般に多剤併用例,合 成べニシリンないしセフ

ア ロス ポ リン系等の広域スペクトル抗生剤使用例におい

て低下するものが多い傾向にあった。なお,今 回の検討

期間中には,と くに異常値を示した症例がみられ弘

Vit K剤 の使用は検討できなかったが,今 後検討する予

定である。

143.  各種抗生剤の血小板凝集能におよぼす

影響

間瀬勘史 ・米津精文 ・前原敬悟

上田良弘 ・右馬文彦 ・岡本緩子

大久保 滉

関西医大第1内 科

近年,重 篤な感染症に対して,大 量の抗生剤が投与さ

れるようになったが,そ れに伴い抗生剤の止血機構に対

する影響を検討した報告が散見されるようになった。そ

こで我々もこの点について抗生剤大量静注が血管透過性

に及ぼす影響等を検討してきたが,さ らに各種抗生剤の

血小板凝集能について追求したので報告する。

(方法)Sienco社 の血小板凝集計を 用い,凝 集惹起

物質としてADP 3μM,10μMお よびcollagen 1μM,

3μMの それぞれ低濃度と高濃度を用い,最 大凝集率お

よび5分 後凝集率を測定 した。

クエ ン酸 加 血液 を1,000回 転10 分違沈して, PRP

を作製,さ らに沈渣を3,000回 転20分 遠沈してPPP

を作製した。PRPにPPPを 加えPRP中 の血小板数を

約30万 に調製 して用いた。抗生剤は,現 在臨床で大量

投与の行われているペニシリン系およびセファロスポリ

ン系を主に用い,そ れぞれ最終濃度 2,000,1,000,500

μg/mlに つ いて検討した。

なお,抗 生剤の溶解およびコントロールには生食水を

用いた。

(結果)

CBPC,SBPCに つ い て は,最 終 濃度2,000μg/mlに て

低濃度のADP,collagen凝 集は 有意な低下を認めた。

セ フ ァ ロス ポ リン系 に つ い ては,CEZ に比べて CET
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2,000μg/ml において ADP,collagen凝 集 と もに有 意

な低下を認めた。 さ らに 最 近 開 発 され たcefotaxime,

ceftissime, cefamandole, 6059S 2,000μg/mlに っ い

ても検討したが, cefamandole,6059 Sで は 共 に 有 意 な

低下を認めた。

さらに, 近年ペニシリン系およびセファロスポリン系

抗生剤に加えて, ア ミノグルコシド系の抗生剤を併用す

ることが多くなってきており,そ こでゲンタマイシンに

ついても検討 した と ころ500μg/mlに お い て,ADP,

collagen 凝集能ともに有意な低下を認めた。

また,50% TZ,10% NaClに おいても凝集抑制を認

めたので, PRPに それぞれの抗生剤を加えて浸透圧を

測定したが,と くに有意な関係は見い出せなかった。

(考按)

以上の結果は,臨 床的な血中濃度とは,か な りの隔 り

があるが,腎 機能障害時には 高濃度となる可能性が あ

り,今後併用療法との関係も含めて検体を増加 して,さ

らにin vivoに おいても検討する予定である。

なお,そ の機序については,不 明な点が多く今後形態

学的およぜ物理化学的な方面から検討する予定である。

144.  Pivmecillinam によると思われ る末

梢神経障害の3 例

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

Pivmecillinam(PMPC) によると思われる末梢神経

障害を3例 経験 したので報告する。

症例1.35歳,主 婦,50kg。 臨床診断,急 性膀胱炎。

初診,昭 和51年8月26日 。本剤を100mg,26,27,

30日 それぞれ1回 ずつ内服。最後の内服から約10時 間

して,歩 行中下腹部全般にわたる腫張感を覚え,間 もな

く筋肉様の疼痛に変る。その後1時 間,疼 痛がさらに強

くなり,起 立不能となる。四肢末端部の冷却感と両手の

シビレ感を認め1硬 直を伴っていたので物が握れない状

態であった。全身的には軽度の悪感(体 温37.5℃)を 感

じる程度で著変はない。初発症状をみて約4時 間後鎮痛

剤の投与を行い5時 間後,咳 部症状はとれた。しか し両

手,両 下肢のシビレは残存した。その後は無処理で7日

後に全快 した。

症例2.32歳,主 婦,57kg。 臨床診断,尿 道症候群。

初診,昭 和54年10月15日 。初診時から12月25

日まで,消 炎剤または精神安定剤だけ投与したが,そ の

後就寝前PMPC 50mg 1回 投与(Varidase 2錠 併用)

内服後3日 頃から口囲にシビレるような感じを覚え,も

やもや感を伴 う。 両手先と両足の シビレを軽度覚える

が,運 動障害は全くなし,と くに増強することなく2週

間内服 した。中止後1週 間で顔のシビレ感は完全に消失

したが,軽 度の異和感だけ残る。中止後20日 間で症状

はほぼ全快した。

症例3.22歳,会 社員(女 性),50kg。 臨床診断,腎

盂腎炎。本剤を1日200mgを4～5日 内服したとこ

ろ,右 下肢と右手指先の軽度のシビレ感を覚えたが,内

服を継続。約10日 後,右 下腿筋のシビレ感とつれる感

じを生じ,同 時に右手指先のシビレと冷感が増し,右 手

指先を曲げるのがつらい感じがあった。自主的に投与中

止。3日 後手のシビレと運動障害は消失。5日 後下腿の

症状もとれ全快 した。

以上3例 において末梢血,血 液生化学で投与後特筆す

べき異常をみない。症例(1)と(3)でFeが 低かっただ

けである。今回の例では,い ずれも可逆的であるが,中

止後全治するのに日時を要する点が特異的で,発 生頻度

は極めて低いが注意を要する。発症機序は現在不明。


