
VOL.30 NO.11 CHEMOTHERAPY
1361

第30回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会

期 日:昭 和57年6月11～13日

会 場:ホ テル ーューオータニ、日本都市 センター

会 長:清 水喜八郎(東 京女子医料大学教授)

特 別 講 演

薬 物療 法 の考 え方

吉 利 和

浜松医料大学学長,東 京大学名誉教授

1.　治療とは

治療という言葉に あたる外国語の 語源は ギリシヤ語

therapeiaで,本 来の意味は"奉 仕する,仕 える"と いう

ことであり,医 学に用いられて,治 療と訳されることに

なった。このように,本 来治療というものの本質は,患

者に奉仕するという意味であった。今日では,疾 病の治

療ということを技術の面でのみとらえて,本 来医学のめ

ざすものは,医 療とかcareに 当たるものだと主張され

る。しかし,こ の両者は本来同一の源をもっているもの

である。

2.　薬物療法とは

薬物療法というときにも,本 来これが技術上の内容の

みをもつものではなく,患 者に仕えるとい う内容のもの

であるはずである。

疾病には自然歴(natural history)と い うものがあっ

て,特 別の処置をしなくても,病 人は常に不変なのでは

なくて,病 因と宿主(人 間)と の相互関係によって,あ

るまとまった経過をとるものである。

治療というのは,こ のような自然歴を放置しないで,

何らかの方法で,患 者の役に立つような手段を講ずるこ

とである。その手段の中には,病 因を除去することもあ

るし,ま た症状を緩和するもの,生 じた病態に働いて患

者に有用であることを期待するもの,一 時的な救急救命

作用などいろいろある。

しかし現在では,自 然歴を知ることは必ず しも容易で

はない。何の処置も講じないで傍観することがヒューマ

ニズムに反するということからいわれることである。し

かし,何 の思慮もなしに,有 効 といわれることを無作為

に実施することが,患 者への奉仕ということにはつなが

らない。特に薬物療法において,思 慮をもって行な うこ

とがもっとも大切なことである。

招 請 講 演

Future Trends in Chemotherapy

Harold C. Neu M. D.

Professor Medicine& Pharmacology

Chief, Division of Infectious Diseases

Columbia University

New York, N. Y.

Major advances in the chemotherapy and preven-

tion of infectious diseases have occurred in the

last four decades since penicillin was first used in

the 1940's. Improved hygiene and nutrition have

had a significant impact on the types of infections

that are encountered in the community while pro-

gress in the chemotherapy of malignancy and new

surgical methods have altered the types of in-

fections seen in the hospitalized patient. Although

molecular modification of existing antimicrobial

agents or the production of new drugs has yielded

compounds active against bacteria with plasmids

that can inactivate older agents, bacteria resistant

to these new agents have already been found. It

will be of interest to see whether the combination

of ƒÀ- lactamase inhibitors with existing oral peni-

cillins or the carbapenems will be more effective

clinically in out- patient infections than currently

available drugs. Whether wide- spread use of such

agents will alter bacterial ecology and cause deve-

lopment of different resistance mechanisms will not

be known for many years. It is possible that the

third- generation cephalosporins will replace the

older cephalosporins in this decade. How agents

with more targeted spectra such as cefsulodin or

the monobactam, azthreonam, will be used in

comparison to the contrasting very broad spectrum

agent n- formimidoyl thienamycin will have to be

settled in the next few years. Organisms such as

Enterobacter, Acinetobacter and Pseudomonas spe-

cies such as Ps. cepacia or Ps. maltophilia may
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become more important as causes of hospital infec-

tions. Clinical use of cefotaxime, ceftizoxime, cef-

menoxime, ceftriaxonc, ceftazidime, cefoperazone

and moxalactam may show special clinical areas in

which one or the other agent will be preferred.

Finally it may be possible to develop compounds

that prevent the selective attachment of bacteria to

certain body sites to develop compounds that more

readily to through the walls of bacteria or even

yet to eventually find agents which will cure plas-

mids so as to not only prevent resistance but to

overcome toxins produced by bacteria.

記念 シンポジウム

日本 化学 療 法 学 会30周 年 の 回 顧

司 会 石 山 俊 次

昭和28年7月4口,日本 化学療法学会が結成され,

その弟1回 総会が東京で開かれた。あれから満29年,

日本の化学療法は驚 くほどの進歩を遂げ,世 界に伍して

優るとも劣らない発展をした。この間,学 会とは何だっ

たのか,何 をしてきたのか,有 力な4人 の指導者が集ま

って,そ の軌跡を辿ってみようというのが,こ の回顧の

主旨である。

これより先,碧 素委員会の指導によるペニシリンが,

昭和21年1月18日,500単 位30円 の公価が決定,

い ざ発売され ようとする途端に,進 駐軍GHQは,突 如

発売中止を命じてきた。ここに最初の混乱が起きたが,

GHQは やがて,厚 生省を通 して,具 体的な製造指導を

開始 した。この中で抗生物質学術協議会は,研 究会を開

いて学術研究と指導に当たったが,そ の臨床部会は,本

学会が発足したのち,暫 時にして廃止された。

その頃抗生物質は,土 壌から産生菌を探し出し,培 養

して有効成分を抽出,精 製する発酵化学によってつくら

れた。そして,CP,TSs,MLsな どいわゆる広域抗生物

質が出揃った昭和35年 頃には,細 菌 ・リケッチァ感染

に対する化学療法が,一 応完成 したかに思われた。

ところがその頃から,感 染症の変貌,耐 性菌感染,重

篤な副作用菌交代現象などの問題が起 こって,化 学療法

は再び混乱の徴候を見せ始めていた。そしてこの情況打

開に著しい貢献をしたのは,合 成化学の参加であろ う。

X線 解析などによる迅速な化学構造の決定と,合 成化

学の卓越 した技術が,合 成ペニシリンに続いて,合 成セ

ファロスポリンを次々に世に送 り出し始め,そ れ まで

地道に進歩 していたAGsと ともに,3大 抗 生物質を形

造る情勢となった。そしてグラム陽性球菌から陰性桿菌

へ,常 在菌から環境菌へ,好 気性菌から嫌気性菌へと,

その適応を拡大し,そ の種類,数 も夥 しい。

また腎 ・肝機能障害,悪 性腫瘍など免疫不応時の化学

療法や,化 学療法の普及に伴う代謝異常,病 院感染,平

素無害菌の病原化など,新 たな問題として登場 してきて

いる。

これらに対 して,こ れまで学 会は どう対処して きた

か,そ して今後の見通 しはどうか,時 代を代表する抗生

物質の進歩を,タ イムスケールとして,4学 者の意見を

きいてみる。

1.　 序 説

司 会 石 山 俊 次

藤井,上 川,大 越,真 下の4演 者が,そ れぞれ会長,

理事長 時代を背景に,個 性的な回顧をされると思われる

ので,序 説では,本 学会発足前後の事情について簡単に

思い出 してみたいと思う。

ヴェノス ーアイレスからの 電報:終 戦も近 い1944

年1月27日 に,地 球の裏側のこの地から,1通 の電報

が届いた。ペニシリンの発見である。 この黄金の魔術師

が,時 の人チャーチル首相の肺炎を奇蹟的に治したとい

う寓話がついているが,そ れは事実でないとする反論も

ある。いずれに しても,こ れが本邦最初の情報となっ

た。

碧素委員会とPC協 会:こ の頃,陸 軍のPC委 員会

(後 に碧素委員会と改名)は,ド イツから潜水艦ではこ

ばれた文献を基にして,独 自にPC研 究を始めていた。

終戦後の1946年1月18日,進 駐軍 の指令によりPC

協会と学術協議会が発足 し,臨 床部会はその臨床部門を

担当し,月 例集会をもち,ま た機関誌の発刊も始めた。

日本化学療法学会の誕生.1952年 の秋,臨 床部門の

主要な方 々による4回 の準備委員会ののち,日 本化学療

法学会の結成が決議され,翌1953年7月4日,第1回

総会および学術集会が東京で開催された。その時の会長

は,関 逓病院長の佐々貫之先生であった。

因みに,前 記の臨床部会は,学 会の発足後も暫く続け

られたが,や がて終止 した。

化学療法の進歩:さ てその頃まで,高 級サルファ剤や

持続性サルファ剤が残 り,抗 生物質 としては,PCの ほ

か,SM,Gramicidin,Tyrothricin,CP,TCが 臨床研

究の対象となってお り,抗 癌化学療法もその緒につきつ

つあった。

しか し1950年 にはML'sが 加わ り,1957年KMの

発見などにより,日 本の化学療法も漸次世界のレベルに

達し,や がて量 ・質 ともにこれを凌駕 して,普 及率では
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他の追従を許さないものとなり,生 産面でも有力な産業

として発展した。

すなわち,1960年 代の合成ペニシリン,1970年 代の合成

セファロスポ リン,1980年 代にはmonocyclicβ-1actam,

加えてAG's,ML'sも 特 色を伸ばして,ど うやら,ほ ぼ

10年 ごとに新しい世代を開拓 してきた。

またその発展は,畜 産,水 産の各界にも及び,と りわ

け著しいのは,当 初の発酵化学に加えて,合 成化学の応

用が,ス ペクトルの拡大 と量産に顕著な寄与を添えたよ

うにみえる。

感染症の 諸問題:化 学療法の進歩 と普及に 伴い,30

年間 の感染症にも数多くの問題を登場 させ た。感染症

の変貌,耐 性菌感染,院 内感染,菌 交代現象,日 和見感

染,複 数菌感染,二 相性感染,多 臓器障害,synergistic

gangrene,toxic shock syndromeな どがそれであ り,対

象 とな る微生物も,グ ラム陽性菌 からグラム陰性桿菌

へ,特 異病原菌から一般菌へ,常 在菌から環境菌,さ ら

に自然界へ,嫌 気性菌を含む弱毒菌,平 素無害の腐生菌

まで,際 限なく拡大して,化 学療剤の発展と追いつ追わ

れつの観がある。

宿主状態への考慮も,年 を追って精緻とな り,副 作用

を含めて,今 後に残された問題も少なくない。

将来への布石:化 学療法30年 の進歩は,医 学はいう

までもな く,薬 学,化 学,工 学,農 学,水 産学,生 物学

の各分野の共同の結集であ り,さ らに10年,20年 と,

将来に向かってもこの発展は続けられるものと思 う。

2. い わ ゆ る広 域 抗 菌 薬 を 中 心 とし て

藤 井 良 知

帝 京 大 学

石山先生より私が仰せつかったパートは,プ ログラム

上,い わゆる広域抗菌薬を中心にしてとなってはお りま

すが,細 か くCP,TC,MLs,ST合 剤,FOMな らび

にNAな ど,キ ノリンカルボン酸系などに至るまでやる

ようにと,走 り書きで指定されてお りました。

とても私が短時間でまとめられるものではございませ

ん。 しか しJ.Antibiotics Ser.Bの 学協記事を調べてゆ

きます と,恩 師詫摩先生の代理 として昭和23年 から臨

床部会に出席させていただき始めたようですが,す でに

それ以前からこの集会に出席され,仕 事を発表 しておら

れる石山大先輩の無理を承知のご注文 とあれば,私 なり

にまとめさせていただきたく存じます。

なお,当 時から化療に関係しておられた先輩同輩多数

のお名前を臨床部会記事に見るにつけ,歴 史を語るにふ

さわしい方が他にも多いと思いますが,お 許しのうえご

訂正下されば幸いに存 じます。

これはご案内するRestaurant Antibioticsか らもらっ

て来たMenuで ございます。

オー ドブルはCP,TC,MLs,ST合 剤,FOMと な

かなかvariationが あ りまして,お のが じし食欲を増進

させますが,こ の中より一つを選んでいただきます。

スープは 味を ぐっとひきたてる ア ミノ糖系よりどう

ぞ。

Le Poissons(魚 料理)は やはり少 し軽めのPCs類 をお

すすめします。そ してEntree(肉 料理)は さすが重厚な

CEPs,い ま どきどこのChefも こすいせんの第3世 代風

などは如何ですか。

カラフルなデザー トはキノリンカルボン酸系より一つ

お選び下さい。

私の守備範囲は,bactericidal major 3を 除いたこの

程度のものでしょうか。

TC,CP,MLsは む しろ日本化学療法学会が創立され

る以前の花形物質でした。梅沢先生から手渡されたAM

の少量を,赤 痢,百 日咳などを含む12症 例に試み,本

邦最初の有効報告をしたのが昭和23年 のは じめのこと,

TC,CPは 小児中心であったためか,昭 和28年 度初版

の日本医師会による"抗 生物質使用指針"に は委員の一

人 としてCP,TC,小 児用製剤,小 児科領域感染症につ

き分担執筆させていただいてお ります。

なお,こ の初版にのった厚生省の抗生物質使用基準は,

日本医師会の反対により昭和36年 に撤廃とな りますが,

これが軽症,中 等症の感染症には じめから選択使用され

るようにな り,CP,TCs,MLsの 使用激増を招き,こ れ

らに対する耐性菌多発の原因とな ります。昭和31年 に

臨床家がPCア レルギー,否,PC拒 否症を起こして,内

服PCの 代わ りにこれら経口Three majorに 走 ったこ

とが,日 本独特の抗生剤消費と耐性菌の様相をつ くった

誘因であります。

日本化学療法学会30年 を回顧せよとのことですから,

ご参考までに学会の新薬シンポジウムで取 り上げられた

抗生剤のうち,AMG,PCs,CEPsを 除 いた物質を表示

します。数え方に違いがあるかも知れませんが,支 部総

会を含めて87題 のうちわずか26題 約30%が 概当

するだけで,い かに β-lactam剤,AMGな ど3major

殺菌物質の世の中であるか想像できます。ことにこの5

年間は,24の うちわずか3つ だけなのです。

私たち化療会員の化学療法剤適正使用に対する指導力

は大きいものであ りたいと考えてお りますが,約30年

経過 した1979年 の,世 界先進6力 国での主要抗生剤の

消費状態をお 目にかけましょう。金額表示ですが,日 本

を100と す ると,人 口2倍 の米国でも約60,他 の フラ
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ン ス,ド イ ツ,イ タ リーは20前 後,β-lactamの 本 家英 国

は僅 か6に 過 ぎませ ん。CEPsは コバ ル ト.PCsは ピ ン ク,

MLSは 赤,AMGは 黄,TCは 茶 色 て 示 します 。 グレ ー

のST合 剤 の 比 重 が欧 米 で大 きい こ とに 気 づ かれ る で し

ょ う。 人 口を 勘 案 すれ ば,い か に 日本 が 抗 生 剤 大 国,し

か もCEP国 か お わ か りで し ょ う。PC,CEPは日,米,

伊て首位 を占 め,他 国 はML,TC,STが 目立 ち ます。

1976年,私 が 会 長講 演 で ご覧 に入 れ た以 後 の 日本 の抗

生 剤年 間消費量 を重量 トンで お 目にか け ます。1978年,

CEPsがPCsを 抜 い て ト ップ とな り,β-lactam剤 が

75%を 占 め る優 勢 が つ づ き ます。私 の ハ ー トけ 赤,緑,

茶のlineが 示すminorな もの で す。経口 剤 が主 力 で す

が,個 をの 物 質 に つ いて ご く簡 単 に30年 間 の 回 顧 と将

来に 触れ ま し ょう。

まずTCs。 か つ て の花 形 はDOXY,MINOな ど少量

有効物 質 に 移 行 します が,そ の 塩酸 塩 換 算 て計 算 す る使

用 頻度 は1974年 を境 に して 箸減 し ます。 それ まて 多 発

したTC耐 性 菌 は 各菌 種 て減 少 傾 向 が 学 会 で示 され て来

ま した が,TCの 適 応 と して は,非 発酵 性GNB,リ ケッ

チ ア,mycoplasma,chlamydia,L型 菌,嫌 気 性 菌 と規

模 が 縮 小 します 。 またCaイ オ ンな どの キ レー テ ィ ング

に よる 副 作用 か ら,米 国 に な ら い8才 以 下 の 小児 では 使

用 は 望 ま し くあ りませ ん 。

CPは74年 の200ト ンか ら2年 間 に 僅 か5ト ン未 満 に

激 落 します。American Academy of Pediatricsが イ ン

フル エ ンザ 菌 のABPC耐 性 の 著増 に悩 み,同 菌 に よる化

膿 性 髄 膜 炎 にCP静 注 の 併 用 を すす め たの が,日 本 の再

評 価 の時 期 と同 じな のは 皮 肉で す。CPは 実 力 以上 に過

小 評 価 され て お ります が,耐 性 菌 減 少傾 向 は明 らか で す 。

ソ連 邦 では 年 間800ト ンの 消 費 と聞 い て い ます が,再 々

評 価 され て も よい と思 い ます 。H.influenza meningitis,

Typhoid fever,Bacteroides fragilis sepsisな どが 現在

の 主 要適 応 て し ょ う。

CPを 規 制 す る一 方,TPが 合成 剤 と して野 放 しなの

もお か しい ことで す 。

MLs。 日本 で 発 見 され た もの も多 く,極 め て 多種 類 に

及 び ます。8種 類,19剤 型,79製 品 に 及 び ま すが,経 口

β-lactamの 増 加 と逆 に 消 費 は74年 以 降 減 少 し ます。 こ

れ に 反 しア メ リカはNeu教 授 の お話 しのEM一 色 で,

そ れ にCDM,LCMが 加 わ る とい う違 い が あ りま す。本

剤 の 葡菌 耐性 は と もか く,溶 連 菌 耐性 が 一 時85%に も

達 した上 に 肺 炎球 菌 耐 性 もか な りみ られ る こ とは,ARD

に 用 い られ て き た本 剤 の 信 用 を 甚 だ 落 し ま し た 。 現在

chlamydia,mycoplasma,rickettsia,嫌 気 性 菌 感 染 症 が

適 応 で し ょう。

最 近 明 らか に な った感 染 症 でLegionella pneumophila,

Campylobacterに 有効ですが,β-lactamが 増 したので本

症が出現したとは考えられません。

ST合 剤。これは先進6ヵ 国の1975～80年 の消費を

tonで 示 したもの。米国 を第1と して欧米各国に消費賃

が大きく漸増するのに対 し日本はごく僅かです。米国で

もpneumocystis carinii感 染症 と,chronic UTIの 治

療と予防だけが適応 と聞きます。この欧米と日本の差は

実は経済問題で,国 民皆保険の田本では高価な薬品が大

きな問題とならないのに,欧 米では切実な臨床の問題と

なるのです。81年 度の医療費13兆 円中,抗 生剤1兆1

千億円の高負担に,日 本の保険基金がどこまで耐えて行

けるかが問題です。

FOM。STもFOMも 一癖4.二 癖 もある物質ですが,

その臨床開発の世話役は,元 理事長の上田先生から私が

仰せっかったものです。

1971年 か ら75年 の古い時代に研究が主として行なわ

れたため,そ の内容をご存じない若い方も多いと思いま

す。当時から明らかにされていた"niqueな 数 多くの特

徴はさておき,最 近私が21世 紀まで本剤が残ると指摘

する3点 を示 します。1つ は,臨 床由来菌の耐性機構で

ある不活化酵素とか透過性低下は本剤には生ずる可能性

少なく,したがって他剤耐性と交叉しないこと。2)す べ

ての抗菌物質が示す明らかなin vitro,in vitroの 相乗

作用は,緑 膿菌あるいは複数菌感染対策として少なくと

も2剤 併用が必要となる時代の最善のpartnership。3)

日本での将来の活用が 考えられるAMGに よる腎毒性

がFOM併 用で軽減される作用がin vivo,in vitro,臨

床で証明されてきたことで,FOM,AMG併 用が考えら

れることです。

もう一つ,デ ザー トとしたキノリンカルボン酸系があ

ります。しかし私はいささか肥満気味。また時間もあり

ませんので,デ ザート類は一つご遠慮 したい と思いま

す。本剤は今 朝のNeu教 授のcommentに 尽 きており

ますから。

3.　 ア ミノ配 糖 体 剤

上 田 泰

東京慈恵会医料大学

ア ミノ配糖体系(Ags)は 生化学的にはアミノ基をも

った塩基性の糖であって,1944年 にWaksmanが 発見

したStreptmycin(SM)が 最初のものである。

発見の当初は,SMは グラム陰性桿菌にもすぐれた抗

菌力があり,PenicininGと は異なった抗菌力を有する

抗生剤として注目されたが,そ の後結核菌に対 して画期

的な抗菌力のあることが判明し,結 核症撲減の先兵とし
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て大きく貢献し,人 類の長寿への大きな因になったこと

は周知のところである。

最初のAgsが このようなすばらしい成果をあげたこ

ともあって,そ の後つぎつぎにAgsが 開発され,抗 菌

力も一段と広域になり,特 に緑膿菌に対 してもすばらし

い抗菌力を有するGentamicinな どが開発されるに及ん

で,Agsの 臨床上の有用性は一段と高まり,今日 で は

β-lactam剤 とともに細菌感染症の 化学療法の 主幹 とし

て,も っとも有用な抗生剤の一つとして臨床の場で広 く

使用され,評 価されている。

本日はSM発 見以来,つ ぎつぎ現われているAgsに

関する諸問題のうち,次 のその幾つかについて述べる。

1)SMの 発見から現在に至るAgs開 発 の経過

2)1970年 以前に開発されたAgsの 特徴と1970年

以降に開発されたAgsの 特徴。 わが国で開発された

Ags。

3)Ags抗 菌力の前進,耐性菌の発現,そ の推移と対策

4)わ が国でのAgsの 臨床評価

5)Agsの 副作用,そ の推移と対策

6)わ が国におけるAgsの 現在の問題点

7)Agsの 将来

4.　 ペ ニ シ リン系 抗 生 物 質 を 中 心 と して

大 越 正 秋

東 海 大 学

日本におけるペニシリン(PC)発 展の経過を,本学 会

30年 の歴史とのかかわ り合いにおいて考えてみたい。

まず順序として,本 学会の第1回 総会が 開催され た

1953年 以前を振 り返 ってみる。

この時代はPC創 世期で,主 としてbenzyl-PCに 関す

る研究が行なわれてお り,培 養諸条件,こ とにタンク大

量生産法の改良,力 価測定(鳥 居 ・川上重層法な ど),

吸収・排泄,作 用機作などとともに,各 科臨床経験報告

が数多く発表され,そ の盛んであったことは,1947年3

月には"ペ ニシリン"と い う雑誌が 発刊された ことで

もわかる。これらの 文献を拾い読みしていると,corn

steep liquor,peanuts oil,alminium monostearateな

ど懐しい言葉が出てくるし,ま た尿中より再回収 して使

用するなど,当 時いかにPCが 貴重であったかを思い出

させる。

I.　1953年 ～1982年

この時代のPCの 発達を,本 学会総会,東 西部会(以

後三つ合わせて本学会という)の 記事(主 としてシンポ

ジウムと特別講演など)に よって追ってみたい。

Benzyl-PCに は,酸 とβ-lactamaseに よ り不活性化さ

れ る こ と,グ ラ ム陰性 桿 菌(GNB)に 弱 い という3つ の

欠点 が あり,こ れ らが順 次 解 決 され てゆ くの が,そ の進

歩の あ ら筋 で あ る。,

この進1歩 の過 桿 を分類し,年 代 的 に4つ に 分け て〓 た

の が 図1で あ る。薬 剤は 本 学 会 シ ンポ ジ ウム で取 り上 げ

られ た もの のみ とし,そ の 開 催 年 代 順 に な らべ た。

第1群 はbenzyl-PCを 中心 と して,主 と してそ の 血

中 濃 度 持 統 時 間 を 長 く した,い わ ゆ るlong actingの 製

剤 のグループ で,1960年 まで の 時 代 に 発表 され て い る。

第2群は抗 酸,抗 β-lactamase製 剤 て,主 として 第

10回(1962年)頃 に集中 して い る。

第3群 はampicillin(ABPC)と そ の 類 似 薬 剤 て,

ABPCに よ り初 め て,球 菌 に限 られ て い た スペ ク トラ ム

の 壁 が 破 られ,GNBに ま で拡 大 した とい う こ とで歴 史

的 に大 きな意 義 が あ る。 た だ本 剤 に は 血 中 濃 度 が低 い と

い う欠点 が あ るの で,そ の点 を補 う日的 で,数 種 の薬 剤

が 開 発 立れ,比 較 的 最 近 のbacampicillinま で続 い て い

る。

第4群 はGNBに 対 す る抗 菌 スベ ク トラム を拡 大 した

製 剤 の グル ー プで,carbenicillinに 始 ま り,indole陽

性proeus群 やPs.aeruginosaに ま で 抗 菌 活 性 を もつ

piperacillin,apalcillinま て開 発 され た こ とは よ く知 ら

れ て い る通 りで あ る。

た だ しcephem系 に 比 較 す る と,ま だ スペ ク トラ ム

の広 さ,MICの 小 さ さ な どの 点 に お い て劣 る点 が あ り,

そ の 進 歩 が 望 まれ るわ け で あ る が,こ れ は 化 学 構 造 式 上

の 宿 命 か も しれ な い。

II.　PC新 薬 以 外 の 研 究発 表

初 期 の 頃 は ア レル ギ ー,ア ナ フ ィ ラキ シー シ ョ ッ クの

症 例 が 多 く,佐 野 に よれ ば1957年4月 まで に115例 の

シ ョ ック死 が あ っ た とい う こ とで あ り,そ の 前 年 の5月

15日,尾 高 教授 の死 亡 に よ り問題 は極 点 に達 し,世 間 一

般 の 大 問題 とな り,PC生 産 旦 も激 減 した。 こ うい う背

景 の も と,鳥 居 教 授 に よ りこの問 題 に つ い て の特 別講 演

が2回 行 なわ れ,一 般 演題 も石 山 先 生 初 め 多数 あ っ た。

最 近 は ジ ョ ック死 の報 告 をあ ま り聞 かず,減 少 して い

る よ うで あ るが,Rudolph and Priceは,ア メ リカの 各

地 の性 病 ク リニ ック患 者94,655人 に つ い て統 計 を と り,

そ の傾 向が 事 実 で あ る こ とを証 明 して い る。

そ れ 以 外 は,局 所 使用 につ い て 島 田 教授,術 後 感 染 防

止 につ い て 石 井 助 教授,耐 性 ブ菌 に つ い て三 橋 教 授 の特

別 講 演 が あ り,ま た耐 性 ブ菌 に つ い て は,島 田教 授 司 会

の下 に シ ンポ ジ ウム も行 なわ れ た。

1973年 に は 大 量療 法 の シ ンポ ジ ウム が 上 田教 授 司会

の も とに 行 な わ れ,私 もそ の なか でsulbenicillnを 担 当

した。
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1978年 以後 はcephem系 と 介わ せ て,β-lactam剤 と

して 取 り扱 われ て お り,そ の テ ーマ で桑 原,西 野両 教 授

に よ り,ま たそ の 選 択毒 性,耐性 機 構,β-lactamaseな

どに つ い て 横 田教 授 に よ り講 演 が 行 な われ て い る。

さ らに 最 近話 題 に な う てい るPC binding proteinの

こ と,お よび 他 剤,こ とにAGsと の 併用療法 に つ い て,

シ ンポ ジ ウム の形 で論 じられ て い る。

III.　そ の 後 のPC

上記 薬剤 に 続 き,なお 多数 の 新 薬 の開 発 が進 行 中 で,

それ らを 注 射 用,経 口 用 別に 図 示 す る(図4～6),こ れ

らは それ ぞ れ 特 徴 が あ るが,や や 変 わって い る もの と し

て は,経 口剤 でesterが つ い て い てlipophihcの 性 状 に

よ り腸壁 を よ く通 過 し,さ らに そ の 性 状 が 血 中 で も残 存

し,組 織 内吸 収性 が高 くな っ て い る 薬剤(sarmoxillin)

が あ り,も う一 つ はticarcillinの6位 にmethoxyを つ け

た もの で,temocillinと い い,cephem系 のcepharnycin

に 相 当 し,β-lactarnaseに ま った く水解 され な い特 徴 を

もつ 。この ことか らす る と,こ うい うPCはcephamycin

に な ら ってpenamycinと い っ た らい か が か と考 え る。

さ らに押 し進 め る と,clavulanic acidな どはoxacephem

と呼 び,こ れ らす べ て をcephemに な ら ってpenemと

呼 び,そ うす る とpenemと 呼 ば れ て い るSCH-29482

の よ うな ものはpenarnと 改 称 す る こ とに な ろ うか。 さ

ら にはcarbapenemに 対 しcarbacephemが 開 発 され て

も よさ そ うで あ る。

これ らpenernとcephemの 再 分 類 は 私 の独 断 と偏 見

か も しれ な いが,一 応,両 β-lactam抗 生剤 の分 類 に つ

い て 再 検 討 の余 地 が あ る と思わ れ る。

以 上,本 学会30年 間 のPCの 発 達 と,そ れ とと もに

そ れ 以 前 の歴 史,そ れ 以 後 の本 剤 の発 展 に つ き述 べ た。

5.　 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 を 中 心 と し て

真 下 啓 明

東 京 厚 生 年 金 病院

Cephalosporin系 抗 生 物 質 の歴 史 は,1945年,イ タ リー

のBrotzuがSardinia島 の 下 水 中 よ り分 離 したCepha-

losporium acremoniumが 数 種 の 抗 生物 質 を 産 生す る

こ とを 見 出 だ したの に 始 ま る。

や が て これ がPenicillin母 核 とは 異 な るCephalosporin

母 核 を 有 す る こ とが 明 らか に され,1953年,Cephalos-

porin Cと 命 名 され た 。

1960年 代 に な る と,当 時 す で にPenicminに つ い て は

半 合成 技 術 に成 功 し,isoxazolyl系Penicinin,Ampi-

cillinな どの 開 発 が 行 なわ れ て お り,こ の技 術 は 直 ちに

Cephalosporinに も応 用 され,1962年,Cephalothin,

1964年CGphabridinが 生まれた。

当時Penicilln Gに ついては,ア レルギー～アナフ

ィラキシー様ショ ック,グ ラム陰性桿菌に無効であるこ

と,PCG耐 性 ブドウ球菌の存在が知られ,欠 点として指1

摘 されていた。CET,CERは 当初,グ ラム陰性桿菌の一

部にも有効であることとともに,ア レルギーのないベニ

シリンといううたい文句もあった。ベニシリン・アレル

ギーについては故 ・鳥居教授が第3回 本学会総会(昭 和

30年,1955年)に おいて特別講演を行なっており,そ

の流れをくむ当 時堀内助教授が 北大第2内 科 において

PCG抗 体 とCET,CERが 強 い交叉反応が あり,6-

APA,7-ACA母 核の類 似性のみ ならず,7β 側鎖 の

benzoneとthiophGnと の 立体構造上 の類似性か ら

CET,CERの ア レルギーの存在を予見していたが,果

たせるかな臨床的にもその存在が確認された。

またCERに ついては1日4g以 上の使用で腎毒性の

発現が認められ,Cephabsporin系 抗生物質とFuroce-

mideな どの利尿剤との併用で腎毒性を増強することが

明らかとな り,以 後本系統の抗生物質については併用毒

性が検討されるようになった。

Cephalosporin系 注射剤の成功から当然経口剤が求め

られ,Cephaloglycin,Cefalexinが 出現,本 学会におい

ても1968年,1969年 それぞれ シンポジウムが行なわれ

た。CEGに ついてはエステル側鎖が体内で水解され,

活性が低下することが明らかにされ,漸 次評価が低下し

た。in vitroの 抗菌力 と臨床効果 とのdiscrepancyを 説

明するbioassayに よる血中濃度測定の意義の重要性を

認識させるものであった。一方Cefalexinは 吸収効率の

極めてよいことから,今 日からすれば抗菌力はそれ程強

いとはいえないが,近 年に至るまで経口剤の主流となっ

た。1973年,ア テネにおける国際学会で米国のBenner

がCEX 1日12g/dayと い う大量投与で血中濃度を

80μ/mlま で上げて,経 口剤で亜急性心内膜炎の治療が

可能であることを報告 したことを思い出す。

続いて国産Cephalosporin第1号 としてCephazolin

が 出現,昭 和45年(1970年)に シンポジウムが持たれ

た。当時はまだ比較試験,DBTは 行なわれなかったが,

抗菌力,副 作用の少ないことから評価され,注 射剤の主

流 とな り,広 く本邦において用いられた。

その後注射剤と してCefapirin,Cefacetrile,Cefte-

zole,経 口剤としてCefradinが 登場し,そ れぞれシン

ポジウムも行なわれたが,CEZ,CEXの 牙城をゆるが

すには至らなかった。

続いて1972年Cefoxitin,1975年Cefmetazoleと いう

Cephamycin系 の出現があり,昭 和52年(1977年)シ ン

ポジウムが行なわれた。1950年 以前からPCG耐 性菌が
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問題 とな り,こ れ に 関 連 して 耐性 機 序 を 含む 論 議 が 本 学

会でも度 々 と り上 げ られ て お り,Cephalogporinの7α

位にmethoxy基 を 導 入 す る こ とに よるCephamycin系

の出現は,PCG耐 性 ブ ドウ球 菌 に対 す るMethiciUin,

isoxazolyl系PCと 同様,β-lactamase,特 にCephalos-

porinase産 生 に よる耐 性 菌 対 策 の 一 つ と して 高 く評 価

された。

1970年 代後 半 に な る と,い わ ゆ る第2世 代 と称 立れ る,

グラム陰 性菌 に 抗菌 力 が強 化 され,抗 菌 ス ペ ク トル も拡

大したCefotiam,Cefuroxime,Cefamandoleが 出現 し,

昭和53年,本 学 会 に お い て シ ンポ ジ ウ ムが 行 な わ れ,

Cephem系 抗 生物 質 の ブ ー ムが 始 まっ た。

この間,Cefsulodinと い う極 め てuniqueな,そ れ 以 前

のCephem系 抗 生 物 質 の 力 の 及 ば な か ったPsedomo-

nas aeruginosaに 対 して の みaminoglycoside系 抗 生 物

質級の抗菌 力 を示 すCephalosporinが 出現 した。 この よ

うな,い わ ばnarrow spectrumの 性 格 を持 つ 抗 生 物 質

の出現は,本 来 抗 菌 薬 の あ る べ き姿 を改 め て考 え させ る

契機 とな っ た。

同時に,尿 路,気 道 な ど外 界 と交 通 を持 つ 部 位 に おけ

る感染が いわ ゆ るendogenous biotaに よ り,し か も複

数の菌種の 関与 が考 え られ,混 合 感 染 あ る い は複 数 菌 感

染(pllymicrobial infection)に お け る感 染論 を改 め て 考

えさせ る ことに な った 。

1970年 代 末 よ りいわ ゆ る第3世 代cephem系 抗 生 物

質が相次 いで登 場 し,今 後 な お この傾 向 は続 く もの と思

われ る。Cephalosporin系 のCefoperazone,Cefotax-

ime,CeftizoKime,Oxacephem系 のLatamoxefが す で に

実用化 され,な お学 会 シ ンポ ジ ウ ムの 行 なわ れ た もの に,

Cephalosporin系 と してCefmenoxime,Ceftazidime,

Cephamycin系 と してCefotetan,Cefbuperazoneに つ

いて もシ ンポ ジ ウムが 行 なわ れ た。

これ らの いず れ もが グラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る 抗菌 力 の

強化,抗 菌 ス ペ ク トル の 拡 大 とい う方 向 に 動 い て い る が,

他面,グ ラ ム陽性 球 菌 に対 す る抗 菌 力 は 第1世 代Cepha-

losporin系 よ り弱 い こ とが 注 目さ れ る。

この よ うにCephem系 に つ い て の グ ラム 陰性 桿 菌 に

対する抗 菌 力 の強 化,抗 菌 スペ ク トル の 拡 大 が もた らさ

れたが,こ の間,い くつ か の 新 しい 問 題 も提 起 され た。

その一 つ は,国 産 の 新 しいcephem系 抗 生物 質 の 多 く

が構造 上有 す る3位 のthiomethyl-tetrazole側 鎖 で あ

り,な お完全 に解 明 され て い な い が,こ れ らの あ る もの

は動物実 験 で肝aldehyde dehydrogenase阻 害 作 用 が知

られて お り,臨 床 的 に もantabuse like actionに よ る副

作用が 報告 され て い る。aldehyde dehydrogenase iso-

zyme等 に つ い て な お解 明 さ るべ き問 題 が あ るが,動 物

実験による結果からは,肝aldehyde dehydrogenase活

性低 下は10日 くらい出で認められるので臨床下の配慮

も必要である。

またCephem系 抗生物質に限る問題ではな いが,第

1世 代CePhalosporin系 抗生物質の時代から,経 口剤の

みならず,注 射剤の使用で偽膜性腸炎(pseudomembran-

ous enteropathyの 報告があ り,そ の本態としてClosl-

ridium difficikeが 問題となり,近 年のcephem系 につ

いても報告がある。抗菌力の強化,抗 菌スペクトルの拡

大がClostridium difficlie`の 選択,増 殖に関係 している

か否か,な お注目すべきであろう。

その他,食 事の経口摂取不可能な患 者でCephem系

抗 生物質のあるものの使用時に,Prothrombin時 間の延

長,V.K.欠 乏による出血傾向の報告がある。抗菌力の

強化,抗 菌スベ クトル拡大によりV.K.供 給源として

の腸内細菌抑制によるか,肝 におけるV.K.合 成 系の

阻害であるかはなお明らかてはないが,経 口的に食事摂

取が不能の患者に強力なCephem系 抗生物質を使用す

る場育にばV.K.の 補給を留意すべきてあろう。

本学会30年 の歴史を ふ り返ってみると,Cephalos-

porinが 日本に上陸 し,学 会で取 り上げられてからでも

20年 に近い。他の抗生物質群に おいても それぞれ進歩

がみられるが,Cephem系 についてはことに飛躍的な進

歩が急速にみられた。しか し,そ の方向は抗菌力自体の

強化,抗 菌スベ クトル,特 にグラム陰性桿菌に対するス

ペクトルの拡大である。抗菌薬の進歩がここまで達する

と,わ れわれ人類は,い わゆる常在菌叢をはじめとする

多数の微生物と,平 和共存(peaceful coexistence)の

状態でhomeostasisの 状態にあるという微生物環境に思

いを至さざるをえない。

強力な抗菌薬の人体への使用は,あ る意味てはこの微

生物環壊の破壊が必然の結果 となる。このことが生体に

さまざまな面で影響を与えることは覚悟しなければなら

ない。耐性菌の増加,菌 交代現象,あ るいは菌交代症な

どである。

しからば,narrow spectrumて,特 定の微生物にのみ

強力な抗菌力を有する抗菌薬が理想であろうか。このよ

うな性格の抗菌薬が出現したとしても,臨 床の現場ては

原因菌の分離,同 定,感 受性などのデータが短時間内に

得られなければ使いがたい。このためには細菌学の技術

の飛躍的進歩が必要であろう。またCefsulodinの 経 験

のように,複 数菌感染ではnarrow spectrumで あ るこ

とはむしろ不利 となるともいえる。
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会 長 講 演

抗 菌薬の蛋白結合

清 水 喜 八 郎

東京女子医料大学内科

従来の蛋白結合に関する研究は,血 清蛋白,ア ルゾミ

ンとの結合率が 主体であ り,一 部結合点,結 合定数,結

合量等の報告もあるが,そ れらのことがin vivoに どの

ように反映するかの検討成績がないのが現状である。ま

た組織蛋白との結合性が体内動態にいかなる影響を与え

ているかについても,ほ とんど手がつけられていない。

一股に薬剤と蛋白との結合はLangmuir typeの 可逆

的な結合と考えられており,薬 剤間の競合 をみ るには

Klotz plotを,結 合量,結合 定数を求めるにはScatchard

plotが 適 しているといわれている。

ペニシリン系薬剤の薬剤濃度と血清蛋白結合率の関係

を遠心限外ろ過法で検討したところ,薬 剤濃度が増加す

るに従い結合率が低下 した。これは蛋白上の結合点が飽

和されたためと考えられる。セフェム剤についても同様

な結果であった。

Scatchard plotで 見てみると,MPIPC,SBPC,CBPC

は結合サイ トは2つ 以上ある。セフェム剤では,い ずれ

も2つ 以上の結合サイ トを有していた。また蛋白1モ ル

当たりの最大結合量と結合定数は,セ フェム剤ては第1

次結台定数が103レ ベルしの薬剤は結合率が50%以 下,

104レ ベルでは結合率が50%以 上で,最 も高いCPM

は105レ ベルであった。

血清アルブミンに対する結合の強さを示す最大結合比,

すなわちN1K1+N2K2と 血 中半減期の関係をみると,

比較的 よい相関が得られ,結 合の強さは血中半減期の長

短に影響を与える因子の一つであることが推定される。

最大結合量,結 合定数を知ることにより,逆 に理論的

に遊離血中薬剤濃度を求めることが可能であることはい

うまでもない。

従来free体 とtotal濃 度の臨床的意義についてはすで

に20年 前より議論のあるところであ り,蛋 白結合率の

高い薬剤の出現を機に,も う一度臨床的意義を論ずるべ

きである。

結合サイ トの問題については,2剤 間の結合に対する

競合をみることによりサイ トの推定が可能である。この

ためには2種 以上の薬剤を 分別定量しなければ ならな

い問題がある。 この点については,私 どもが 報告した

HPLC法 は極めて有用である。

CPZとCEZの 競合について検討を行なった。ウサギ

血清で,CEZの 濃度を一定にしてCPZの 結 合率の変化

を,次 いでCPZを 一 定にしてCEZの 結合率の変化をみ

てゆくと,い ずれの薬剤ともに単独群に比べて結合率は

低下 し,free体 が増加していることがわかる。その傾向

け両者でほぼ類似している。人血清についても同様であ

る。

main結 合サイ トは ほぼ同じで あることが 推定され

た。この両剤をウサギに 単独および 同時に投与した場

合,CPZで はその単独投 与の血中濃度に比べ,CEZと 併

用することによりその血中濃度は低く推移し,特 に投与

直後および15分 くらいまでの値において有意に低かっ

た。一方CEZの 方は,CPZ併 用で有意な差はみられな

かったが,や や低く推移した。この裏 づけのため,15分

までのCPZの 尿中排泄率を見てみると,単 独時の3,1

±1.0%に 比べて併用群では9.2±2.1%と 有意な差が

みられた。 これはCEZに よってCPZのfree体 が増加

したため,糸 球体ろ過される量が増えたものと考えられ

る。 この現象はCEZの 場合には明確に認められなかっ

た。胆汁中排泄において,単 独,併 用群て両者間に差が

認められなかった。 このような現象は明らかに血清蛋白

を介してのCPZとCEZの 競合を示すものである。ヒト

で検討 したところ,ウ サギの場合とほぼ同様の成績が得

られた。

CEZお よびCPZとAPPCを 併用 したウサギ血清の

場合では,CEZの 結合率はAPPC添 加によってさほど

影響を受けなかったが,APPCの 方 はCEZ添 加によっ

て10～20%程 度結合率の低下がみられた。この傾向は

CPZとAPPCの 場合にも認められた。またヒト血清の

場合もほぼ同じてあ り,結 合サ イトは一部のみ競合して

いる。

ウサギにCPZとAPPC,ま たCEZとAPPCを 同時

に投与した際のCPZの 血中濃度は,単 独群,併 用群と

もに類似した推移を示 したが,APPCで は併用群の方が

5分 値で有意に低かった。この傾向はCEZとAPPCの

場合にもみられた。これ らはin vitroの 成績がin vivo

に反映している例である。

in vitroの 成績がin vivoに 反映しないという現象

は,NBと の競合について認められた。ウサギ血清の場

台,NBの400μg/mlを 添加 してもCPZの 結合率は変

化せず,逆 にCPZの 一定量(400μg/ml)を 添加しても

NBの 結合率は変化しなかった。またNB単 独の結合率

は,NB濃 度が増加 しても低下 しなかった。 このこと

は,CPZとNBのmain結 合サイ トが異なること,NB

の方が 結合サイ トが 多くあることを示 している。 しか

し,NBの1,600μg/ml添 加 によりCPZの 結合率は減

少した。 これはNBのmain結 合 サイ トが飽和したた
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め,CPZのmain結 合サイ トでNBとCPZが 競合し

たものと考えられる。同様な結果がCEZとNBで も認

められた。

NBとCPZ両 剤をウサギに投与 したときのNBの 血

中濃度はCPZ併 用 によって変化せず,in vitroの 蛋 白

結合成績が そのまま反映しているように思われた。NB

併用群のCPZの 血中濃度は有意に高く推移した。 この

理由の一つに,CPZ,NBと もに胆汁中がら比較的多く

排泄されるため,肝 での排泄におげる拮抗が起き,そ の

結果血中濃度が持統 したのではないか ということが考え

られる。

CEZに ついても同様な結果が碍られ,NB併 用群の方

がCEZ単 独群よりも高く推移した。CEZは 尿中排泄型

であり,in vitroで は競合が起こらないことから,尿 排

泄機構でなんらかのCEZの 排泄抑制現象が起きている

ことも推定される。

CPMとCPZの 場合について検討を行なった。 ウサ

ギ血清,ヒ ト血清を用いた場合,CPMの 結合率はCPZ

の一定量を添加 しても低下 しなかった。CPZ単 独の結

合率に比べ,CPMの 一定量を加えるとCPZの 結 合率

は著しく低下する。このことは,CPMの 方 がCPZよ り

強い結合をしていることを意味 している。

両剤のmain結 合サイ トはほぼ同 じである。

ウサギに両剤を投与 した。CPMを 持 続点滴下にCPZ

を静脈投与した時の血中濃度は,CPZ単 独時の半分程度

で.低 く推移した。特に5,15,30分 値 の投与直後に有

意な差がみられた。

胆汁中排泄率は両者間では差はみられなかったが,尿

中排泄率は併用群で15分 までに多く排泄された。これ

は先ほどのCEZ,CPZの 関係と同じである。

CPZの 持続点滴下にCPMを 投与すると,CPZ併 用

群は単独群より投与直後は低い値であるが,60分 以後

は単独群より高 く持続的に推移し,CPMはCPZに よ

って排泄が抑制されていることが示唆された。併用群の

胆汁中への排泄はCPZに よって強 く抑制されているこ

とがわかった。尿中排泄率は15分 までは併用群の方が

高く,こ れはfree体 増加のためと考えられる。 この結

果は,in vitroの 蛋 白結合成績 だけでは説明できない

ことを示してお り,排 泄 メカニズムの解明が必要と考え

られる。

薬剤排泄を考える上に能動輸送も併わせ考えることか

ら,組織蛋白との結合 と排泄 との関係を考えた。まずウ

サギ肝との結合性について検討 してみた。

ペニシリン系薬剤の場合,105×G上 清との 結合率は

APPCが 最 も高 く,次 い でPCG,ABPC,CBPC,

MZPC,PIPCで あ り,TIPC,SBPCは 低 い値であっ

た。APPCが 最 も脂溶性が高い。分 子量はPCGの334

か らMZPCの558ま で広 く分 していた。6時 間ま で

の尿中排泄率は,APPCが 少なく,PIPC,MZPCが 中

程度,他 は尿中排泄型であった。セフェム系薬剤ては,

ベニシリン系と異なり105×G上 清との結合率は全体に

低く,CPZ,CTTの27%が 最 も高く,次 いでCMX

の19.4%,他 は13%以 下であった。また105×G上 清

との結合 率と血清蛋 白結 合率とは相関 しなかった。 また

分 子量はCFXの427が 最 も小さく,CPZの646,次

いでCTT576で あった。 尿中排泄率はCPZた けか

50%以 下 で,他 はすべて70%以 上で尿中排泄型てあっ

た。

体内動態に関与すると思われる因子を用い,尿 中排泄

率の推定を重回帰分析法で試みた。その結果,ベ ニンリ

ン系の場合,肝 エマルジョン105×G上 清との結合率と

分子量だけで十分推定可能な式が得られた。この式を用

い各薬剤の排泄率を推定 したところ,実 測値 と推定値は

よく一致していた。

セフェム系薬剤の場合 も同様 に,肝 エ マルジョン

105×G上 清との結合率,分 子量,Rf値 で推定可能な式

が得られ,推 定 した結果,実 測値 と推定値はよく一致し

ていた。 ウサギの場合,ペ ニシリン系,セ フェム系いず

れも105×G上 清との結合率,分 子量が排泄に関して重

要な因子 と思われる。しかし,得 られた式が他のすべて

の薬剤に適用できるか否かは今後の問題である。

剖検時の ヒト肝での 検討で,ベ ニシリン系の場合て

は,肝 エマルジョン105×G上 清との結合率が20%以

上を示す薬剤は,APPC,PIPC,PCG,MPIPCで あ

り,胆 汁中移行が良好で,ま たABPC,CBPC,SBPC,

TIPC等 は10%以 下 の結合率を示し,い ずれも尿中排

泄率が70%以 上を示していた。

105×G上 清との結合率 と尿中排泄率の相関では高い

相関性が認められた。また結合率の高い薬剤は,肝 汁中

への排泄が良好である傾向がみられる。

セフェム系薬剤に ついて検討 した成績 で あ るが,

105×G上 清との結合率が20%以 上を示す薬剤はない

が,比 較的高いものとしてCPZ,CTTが あ り,他 はい

ずれ も10%以 下の結合率を示 していた。

ヒトにおいて,ウ サギの場合 と同様に重回帰分析法

で尿中排泄率の 推定を試みると,ペ ニシリン系薬剤 の

105×G上 清との結合率,血 清蛋白結合率,Rf値 は必要な

因子で,推 定値と実測値はほぼ一致 した成績であった。

セフェム系の 場合は,105×G上 清との 結合率だけで

も十分推定が可能であ り,実 測値と推定値は一致してい

た。このように,ペ ニシリン,セ フェム系薬剤とともに

肝蛋白との結合はある程度尿中排泄率を推定しえるかも
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しれない。

比較的胆汁内への移行のよいCPZと,尿 中排泄型の

CEZを 選び,肝 蛋白に対する結合の強さを,ウ サギ肝蛋

白を用いて,14C-PCGと の競合で検討を行なった。その

結果,14C-PCGの 消失度から,CPZはCEZよ り肝蛋白

に対 して強い結合性を有 していることが認められ,こ の

ことが胆汁内移行と関係のあることも推定される。

これ らの成績から,薬 剤の蛋白結合は,薬 剤の体内動

態に影響を与える大きな因子の一つであることが推定さ

れる。

シ ンポジウム(I)

ヒトの環境における

薬剤耐性菌の諸問題

司 会 の こ と ば

三 橋 進

群馬 大 学

五 島 瑳 智 子

東邦 大学

化学療法の発見は多くの伝染病の恐怖から人類を解放

し,人 の生命,健 康の維持に大きく貢献した。化学療法

剤はさらに医療のみにとどまらず,農 林,畜 産,水 産界

への応用もきわめて盛んである。

しか し,抗 生物質の発見当初は予期 しなかった変化が

細菌側に生 じた。薬剤耐性菌の出現である。耐性菌は化

学療法剤使用の拡大とともに急速に増加 し,特 定の病原

性を有する強毒病原菌のみならず,ヒ トの腸管常在菌か

ら,生 産環境,病 院内,河 川,海 水,お よびヒトの食生

活を支える畜産,水 産界に拡が り,わ れわれの日常生活

の中で否応なしにかかわるようになった。

薬剤耐性菌の多 くは,突 然変異細胞が薬剤によって選

択され,増 殖する。耐性化した細菌は接合により菌から

菌へ,あ るいは細菌ファージによって感性菌へ耐性を伝

達する。今回のシンポジウムでは,自 然界や ヒトの生体

内で生ずる菌の耐性化の現況をそれぞれ専門の立場から

解析 していただき,わ れわれをとりまく耐性菌汚染の実

状を知 るとともに,そ れらにどのように対処すべきかを

考えることを目標とした。

1. ヒ トの病気 にかかわ りあい のあ る

細菌 の薬剤耐性

(a) グラム陽性菌

井 上 松 久

群馬大学医,薬 剤耐性菌実験施設

宮 本 泰

鶴見女子短期大学

臨床材料か ら分離される臨床分離細菌の30～40%が

グラム陽性菌である。この中で黄色ブ ドウ球菌,表 皮ブ

ドウ球菌,溶 連菌の順に分離される。溶連菌 とは連鎖球

菌の中で溶血する性状をもつものの総称である。 ヒト感

染症起因菌としての連鎖球菌は αならびに β溶血性連鎖

球菌がその大多数を占めている。特に β溶連菌の健康保

菌率は学童で20～50%,年 令 とともに少なくなるが,し

か し大人でも10%前 後 と比較的分離率が高い。

一方,ブ ドウ球菌の中では黄色ブドウ球菌がその中心

といえる。

溶連菌による感染症 としては,咽 頭炎,扁 桃炎などの

上気道感染のほか,膿 痂疹や丹毒などの皮膚感染 も成

立する。その他敗血症,リ ウマチ熱,狸 紅熱などの原因

菌でもある。血清型による分類では圧倒的に12型 が多

く,全 体の50%前 後を占める。続いて4型(20%),1

型(10%前 後)と 続 く。血清型の年次別変化では,当 初

4型 が多 く分離されたが,1975年 前後に12型 が急に増

え,そ の後12型 の減少,4型,1型 な どがやや増加し

た。1年 間を通 じ月別検出率は冬期に多く,続 いて6月

に連鎖球菌が多く分離されている。12型 の分離率が次に

述べる耐性菌の分離率にも関連 している。溶連菌の薬剤

耐性 として,TC,CPお よびEM,DM,LM,JMな

どのマクロライ ド系抗生物質(Mac)耐 性が30%以 上

の割合でそれぞれ分離されている。耐性菌は血清型12と

ともに増えている。ヨーロッパ分離菌に耐性菌が少ない

のは,こ の血清型のちがいを反映しているといえよう。

耐性型で示すとTC・CP・Macが 多 く,続 いてTC・CP・

CP・Macで ある。 α型連鎖球菌,肺 炎球菌な どはTC ,

CP,Mac耐 性菌は少ない。 また,連 鎖球菌からペニシ

リン耐性は今のところ分離されていない。

黄色ブ ドウ球菌は咽頭,膿,喀 痰,尿 などから分離さ

れる。病巣別分離菌の薬剤耐性としては,PC耐 性は膿

から,Mac耐 性は尿から,SA耐 性 はどの病巣か らも分

離される。さらにKMやGMな どの耐性菌 も分離されて

きている。近年分離 される黄色ブドウ球菌には,CP耐

性菌が少ないことも一つの特徴であろう。
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各薬剤耐性菌の耐性型を調べると,TC,SM,SA,PC

4剤 を基本型にこの組み合わせで耐性菌が出現し,特 に

多い耐性型は単剤でSA,あ るいはPC,2剤 ではSA・

PC,PC・SM耐 性 といった具合である。続いて上記4剤

以外の薬剤耐性菌の出現を調べると,例 えばTC,SM,

SA,PC,KM,GM,Macな どといったように,多 くの

耐性が上記4剤 に付加 した型で分離される。

最近KMやGM耐 性菌の分離率が上昇しているが,

その背景を詳しく検討した。特に診療科別で小児科,耳

鼻科,皮 膚科分離細菌にKM,GM耐 性菌分離の傾向

が強い。これらの耐性菌は,そ のほとんどが入院患者ま

たは入院経験者由来であった。ファージ型別分類では,

小児科,皮 膚科,耳 鼻科分離の黄色ブ ドウ球菌はそれぞ

れ異なった型別を示した。このことは,各 診療科内での

耐性菌汚染を強 く示唆するものであると考える。

表皮ブドウ球菌の薬剤耐性も,黄 色ブドウ球菌 とほぼ

同様な性状を示していることがわかった。

グラム陽性菌の耐性機構は,グ ラム陰性菌のそれ とほ

ぼ同様である。しかし,グ ラム陽性菌に特異的なものとし

てMac耐 性菌があるが,こ のMac耐 性 の耐性機構は23

Sリ ボ ゾームRNA中 のアデニンのジメチル化による。

Mac耐 性 はA群(構 成型),B群 お よびC群(誘 導型)耐

性に分類される。 この誘導耐性はグラム陽性菌の特徴的

な耐性発現 といえる。耐性発現が誘導耐性を示すものと

してPC,CP,TC,Mac耐 性が挙げられるが,い ずれ

も低濃度のそれぞれの薬剤に菌が触れると高度耐性を獲

得する。中にはPC,Mac耐 性 のように,誘 導型耐性か

ら構成型耐性へと変異したものもある。

以上述べた薬剤遺伝子の宿主内存在様式は,そ の大部

分の耐性が非伝達性 プラス ミド上に存在することを明ら

かにした。しかし,中 にはごくまれにMac耐 性,GM耐

性 のあるものが染色体上に位置することもわかった。続

いて分離 したプラス ミドの種々の宿主での複製,特 に枯

草菌について調べた。黄色ブ ドウ球菌,表 皮ブ ドウ球菌

由来のTC,CP,SM耐 性 プラスミドは枯草菌の中で

DNA複 製 可能で耐性発現をした。

以上の結果の一部は,群 大医薬耐内Trans会 諸氏の

協力によった。

(b) ヒ トの腸管病原菌の薬剤耐性

中 谷 林 太 郎

東京医科歯科大学医学部微生物学教室

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

田 中 徳 満

群馬大学医学部微生物学教室

ヒトの腸管病原菌の うち,赤 痢菌,サ ルモネラ,コ レ

ラ菌の薬剤耐性 とRプ ラスミドに関して約,20年 間にわ

たって日本で調査研究された疫学的動向を紹介した。

1. 赤痢菌(日 本,都 市立病院,1958-81)

1956年 に多剤耐性赤痢菌が分離されて以来,耐 性率

は急速に上昇 し,1966年 には約80%に 達 した。その後

1976年 までは80～90%と 変化なく,以 後1981年 にい

たる期間にはやや減少して60～70%と なった。耐性パ

ターンはCP,SA,SM,TC型 が大多数を占めてきた

が,近 年はこの基本的パターンにABPCやKM耐 性 が

付加された型も出現してきた。 多剤耐性菌の70～90%

は接合性Rプ ラス ミドを保有 し,こ の率は1960年 以後

ほとんど変化していない。最近の分離株の約3/4は 海外

輸入例からのものであるが,国 内感染例からの分離株同

様に高い耐性率を示 していた。以上のような状況は,流

行菌型の変化や罹患率の激減等 とはあまり関係がない。

2. 非 チ フス性サルモネラ(主 として東京都,1966-

80)

15年 間にわた り総計3,419株 につき耐性および接合

性Rプ ラス ミドを調べ,年 次変動等を検討した。全体の

耐性率は65.2%,耐 性菌のRプ ラスミド保有率は37.0

%で あ った。期間中の変動をみると,耐 性率は1966年

か ら1973年 までに74%か ら96%ま で上昇したが,1974

年に65%と 激減 して以後48～61%の 間を上下した。そ

こで期間を前期(1966～73年)と 後期(1974～80)と に

分け,以 下のような比較を行なった。

薬剤別耐性率:分 離株のSM耐 性率は86%か ら42

%に 激減 し,TC耐 性率は32%か ら28%に やや減少

したが,KM,ABPC,CP耐 性率はそれぞれ約3倍,3

倍,4倍 に上昇 した。これらの耐性のうち,Rプ ラスミド

支配の耐性率はSMが47%か ら67%に 上 昇,TCは

93%か ら85%に 減少 した。KM,ABPC,CP耐 性率は

それぞれ4倍,5倍,4倍 に上昇した。

耐性パターン:分 離株では,前 期に優勢であったパタ

ーンはSM ,SM・TCの 順で,両 者で全耐性株の90%を

占めた。後期ではSM・TC,SMの 順 とな り,し かも両

者で 全体の24%を 占めるに過ぎな くな り,KMや
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ABPC耐 性 がこれらに加わった多様な パターンが 増加

した。Rプ ラスミドの耐性パターンは,前 期ではTC,

SM・TC,そ の他の順であったが,後 期では分離菌株の

それ と同様な多様化を示した。

血清型:耐 性菌の 血清型別分離頻度 は,両 期を 通 じ

S.typhimuriumが 断然優位を 占めたが,本 血清型の全

耐性菌中の割合は,前 期77.0%か ら後期49.5%と 著

減を示 した。本血清型の耐性菌のRプ ラスミド保有率も

84.3%か ら67.0%へ と減少した。また前期に上位第2

位 より第7位 までを占めていた血清型は,後 期ではまっ

た く入れ替わった。

Fi+(F)型:前 期で4.9%で あったものが,後 期では

21.7%と 増加し,Rプ ラスミドのタイプにも多少変動

があったことを示唆した。

日本における抗生物質生産額と耐性率との関係:非 チ

フス性サルモネラは人畜共通病原体であ り,ま た家畜の

飼育 ・治療には人体用抗生物質と共通 して使用されてき

たものがあるので,ヒ ト由来サルモネラ分離株の耐性率

の変動と,人 体用および動物用抗生物質の年間生産額の

推移とを比較 してみた。人体用SM生 産額は1965年 を

ピークとして以後減少 したが,SM耐 性率は8年 後のピ

ークを最後に以後減少傾向を示した。一方,動 物用SM

自体 の生産額は少量であるが,ア ミノ糖系抗生物質全体

としてみると,1972年 以後激増 して人体用をはるかに上

まわってきているが,耐 性率には直接的関係がないよう

にみえる。人体用TC生 産額は1974年 を ピークに減少

してきているが,耐 性率も約2年 の間隔をおいて漸減傾

向を示した。一方,動 物用TC生 産額は1969年 以後急

増 し,1979年 には300ト ンを超えたが,耐 性率はむしろ

減少傾向を示している。β-ラクタム系抗生物質の生産額

はほとんどが人体用で,1970年 頃から激増 したが,耐 性

率も約4年 の間隔を おいて 上昇した。 しかし耐性率は

1978年 を ピークに減少 しつつある。人体用KM生 産額

は1963年 か ら74年 までは年額10～20ト ンで,動 物

用は1969年 以後ほぼ同量生産されている。KM耐 性率

の増加は1972年 頃からみられているので,こ の耐性率

増加にはKM生 産額総量の増加が関係 しているように

みえる。 しか し人体用KM生 産額が1974年 以後減少

し,そ の3年 後からは耐性率も漸減傾向を示 したのに対

し,動 物用KM生 産額は1975年 以後20～30ト ンに増

加 している。以上の関係か ら,サ ルモネラの耐性率の増

減は 人体用抗生物質生産額の増減とよく比例して い る

が,動 物用のそれ とは直接的関係を示さないようにみえ

るといえる。

3. コレラ菌(東 南アジア諸国,1964-80)

耐性率:0.81%(3,439株 中耐性株28株)。

Rプ ラスミド検出株数:14株 。

コレラ菌では東南アジア諸国流行株中に耐性菌は極め

て少ない。またRプ ラス ミド保有株 もその約半数にすぎ

ない。

以上の疫学的事実か ら,病 原菌の耐性率の増減には,

人体に対する抗生物質の使用量が深い関係をもつ こと,

耐性菌の大多数はRプ ラス ミドに媒介されるものである

こと,赤 痢菌やサルモネラのRプ ラス ミドはこれ らの細

菌に適応 したRプ ラス ミドが 存在 することが 考えられ

る。また耐性パターンの多様化は,各 種薬剤耐性 トラン

スポゾンの伝播に基づ くと思われる。

(C) 腸 内細菌科の諸菌種

橋 本 一

群馬大学医学部微生物学教室

現在,大 病院の検査室で同定される諸種病巣由来菌の

ほぼ半数は腸内細菌である。すなわち,群 馬県下の7病

院で1981年 に分離 された総計10,063株 の病巣由来菌

を分類すると,大 腸菌1,700株(16.9%),ク レブシエ

ラ1,009株(10.0%), エ ンテロパクター529株(5.3

%), セ ラチア504株(5.0%), プロテ ウス460株

(4.6%),サ イ トロバクター242株(2.4%),そ の 他

176株(1.8%)で,総 計腸内細菌は4,620株(45.9%)

であった。これらの諸菌は,院 内感染,菌 交代症,ま た

癌患者などでの末期感染の主要菌である。

1. 大腸菌の薬剤耐性

上記1,700株 の大腸菌について,18種 の常用薬剤に

ついて,デ ィスク法での 耐性菌の 出現頻度を みると,

ABPC耐 性菌が最も多 く,39.7%を 占めた。 セファロ

系(CEP)の 新薬, CEZ, CMZや ア ミノグリコシド系薬

剤(AG系)のDKB, GM, AMKな どに対する耐性菌

は極めて少なかった。大腸菌での各種耐性は連関して発

現し,多 剤耐性 として分離されるのが耐性菌の2/3を 占

める。ABPC, KM, NA耐 性 は,ほ とんどがTC, CP,

SM,SA4剤 耐性に付加した形 として出現する。これら

の多剤耐性はほとんどが伝達性Rプ ラス ミドによるもの

であった。ただしNA耐 性の伝達はいまだ みられてい

ない。SA, SM, TC, CP, ABPC,KM耐 性 は,た とえ

非伝達の場合でも,ほ とんどがプラスミドによる耐性で

あることが知られている。

2. エ ンテロバ クター,サ イ トロバ クター

この2種 で は 菌種特異的 な セ ファロス ポ リナーゼ

(CSase)を 産生し,CEP系 薬剤に自然耐性である。第3

世代のCEPsは 有効で ある。Rプ ラス ミドは大腸菌型

で,TC, CP, SM, SA耐 性 が主体である。AG系,特
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にAMKに 対 して耐性菌はそう多くな・)ていない(5.4

%)。

3.　クレブシエラの薬剤耐性

この菌種もABPCに 自然耐性であるのが特色である

が,イ ンドール陰性株 と陽性株(オ キシトカ)の 間に顕

著な差がみられる。陰性株では,TC,CP,SM,SA4

剤に耐性のものが多く,そ れらはすべてABPC耐 度耐

性(100μg/ml以 上 のMIC)で あ り,そ の74%は 伝連性

Rプ ラスミドを保有していた。38株 のABPC中 等度 耐

性には1株 も伝達性がなかった。この菌種は染色体性に

ABPC耐 性遺伝子をもち,高 度耐性株は ブラスミト上に

も同時にABPC耐 性遺伝子をもっていることを示す。

酵素学的には両者 ともI型PCaseを 生産する。酵素量

が多いとCERを もよく加水分解するので,CER耐 性

菌はすべてABPC高 度耐性菌の中にのみ分雌 される。

これに反してすキシ トカ株では,ABPC耐 性 の伝達す

るものは1株 もなく,ま た多剤耐性株が極めて少なく,

R+菌 の分離頻度も1%ほ どである。 この菌種は染色体

にcSaseを 産生し,こ の酵素がPC系 薬剤 もよく加水

分解するのでABPC耐 性をも発現するのである。

4.　プロテウスの薬剤耐性

プロテウスの場合は,種 によって耐性型もRプ ラス ミ

ド型も異なる。すなわち ミラビリス,ブ ルガリス,モ ル

ガニ,レ ットゲリ,イ ンコンスタンスの各種は,そ れぞ

れ60%,10%,21%,7%,2%の 分離頻度であるが,

それぞれ100株 ずつの薬剤耐性を調べると,イ ンドール

陰性菌であるミラビリスだけ が全株TC耐 性(染 色体

性)で あり,陽性の4種 のほとんどの株はCER耐 性 であ

る。後者は染色体性の,免 疫学的にも種によって異なる

CSaseに よる。さらにレットゲリとインコンスタンスで

は各種薬剤に多剤耐性であり,Rプ ラス ミドの分離頻度

が高い。これらの菌種から分離されたRプ ラスミドは大

腸菌の場合と非常に異な り,ほ とんどの場合,TC,CP

耐性遺伝子を含まない。レッドゲリではKM,ABPC耐

性が,イ ンコンスタンスではSM,SA,KM耐 性のRが

よく分離された。インドール陽性株にはAG系 薬剤が有

効であるが,Rプ ラス ミドによるKM耐 性菌,ひ いて

は他のAG系 耐性菌の増加の傾向がある。

5.　セラチアの薬剤耐性

この菌種はほとんどの薬剤に耐性であり,第3世 代の

CEP薬 剤のみが著効を示す。群馬県下で調べられた496

株のうち,出 現頻度の最も低い耐性はMINO,NAで,

それぞれ247%,31.5%で あ った。PC系,CEP系 薬剤

のみならず,AG系 薬剤耐性が高頻度に出現 している。

前者は染色体性のCSase,後 者はRプ ラスミドによる。

Rプ ラスミドの耐性型は,KM,SM,SA耐 性を基にし

て い る。 セ ラチ ア では 同 一宿 日 に2種 以 上のRプ ラ ス ミ

ドが 共存 す る 例 が 多 く,非 伝 達 性 の 耐性 プ ラス ミドが 可

動 化に よ り伝 達 する こ と も稀 では な い。

以 上を総 合 す る と,腸 内細 菌の 各種 は,染 色 体性,R

ブ ラ ス ミ ド性 の 薬 剤 耐性 が それ ぞ れ 異 な り,同 じ 多剤 耐

性 で も,遺 伝 学的 背 景が 異な る こ とが わ か っ た。 染色 件

性 の 耐 性 機 構 はCSaseな ど,菌 種 特 異性 てあ り,不 変

で あ るが,Rプ ラス ミ ドは 常 に 進化 の過 程 に あ り,時 ヒ

所 に よ って 異な る の で,実 態 把 握 が 常 に必 要 で あ る。

(d)緑 膿菌の薬剤耐性

伊 予 部志津子

群馬大学医学部微生物学教室

緑膿菌(Pseudomonas aeruginosa)は いわゆるop-

Portunistic infectionの 原因菌として注目されている菌

種の代表的なものである。 しば しば病室に定着し,重 篤

な基礎疾患を有する患 者に感染することにより終 末感染

の原因菌となる。群馬県内の病院における調査ては,緑

膿菌の病巣からの分離頻度はグラム陰性桿菌の14%と

な っている。主な分離材料 としては,喀 疾,尿,膿 があ

げられる。これら緑膿菌の薬剤に対する感受性を調べる

と,他 のグラム陰性桿菌に比べて多くの薬剤に抵抗性を

もつことがわかる。TC,MINO,CP,SA,KM,SM,

ABPC,NAな どは緑膿菌には抗菌力を示さない。CL等

のポ リミキシン系抗生剤が,従 来までは数少ない緑膿菌

に有効な薬剤であった。しかしながら近年,ア ミノ配糖

体系抗生剤,ペ ニシリン,セ フェム系の β-ラクタム系

抗生剤,お よびNA系 合成抗菌剤などの開発における進

歩が目覚ましく,緑 膿菌に有効な薬剤が続々と登場して

きている。ア ミノ配糖体系抗生剤は,GM,AMKを は

しめとする10種 以上におよび,β-ラ クタム系抗生剤で

は,CBPC,PIPCな ど 数種の ペニシリン系,CFS,

CPZ,CTX,LMOXな ど の いわゆる第3世 代の セフ

ェム系抗生剤が あげられる。NA系 薬剤て は,PPA,

NFLXな どが緑膿菌に有効である。 これらの使用は緑

膿菌感染症の治療に大いに役立つと考えられるが,当 シ

ンポジウムに取り上げられている種々の病原菌にみられ

るように,薬 剤の使用が薬剤耐性菌の出現と伝播を引き

起こすことは当然予想され,緑 膿菌でも例外ではない。

最近の病巣分離緑膿菌をみると,GM,AMK,PIPC,

CPZな どに対する耐性菌が数%か ら10%前 後の頻度で

出現 している。耐性菌の分離頻度は,そ の菌の由来する

施設により非常に異なり,頻 用されている薬剤がここか

らうかがい知れる。

耐性の獲得という現象は多 くの場合,薬 剤耐性プラス
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ミドの獲得の結果である。GM耐 性緑膿菌についてGM

耐性プラスミドの検出を 試みたところ,調 査菌株の22

%か ら伝達性GM耐 性プラス ミドが検出された。さら

に伝達能のないGM耐 性プラスミドの存在を調べたと

ころ,73%の 耐性菌が非伝達性GM耐 性 プラス ミドを

保有 していることがわかった。この結果はGM耐 性の

ほとんどがプラス ミド性であることを示す。一方AMK

耐性菌においてはAMK耐 性 プラスミドの 検出頻度は

9.1%と 低 く,染 色体性のAMK耐 性が示唆される。

GMま たはAMK耐 性 プラスミドの耐性パターンをみ

ると,GM,AMK耐 性は(SM. SA. KM)耐 性 に付加 し

た形で分離されてお り,こ れにHg, CP, CBPCな どの

耐性がさらに付加し,多 剤耐性プラスミドが形成されて

いることがわかる。腸内細胞科の多くの菌種における伝

達性耐性プラスミドの基本構造がTC, CP, SM, SA 4

剤耐性であることを比べると,緑 膿菌においてはSM,

SA,Hg 3剤 耐性が基本構造となっていることが わか

る。CBPC耐 性菌においては23%の 頻度で伝達性耐性

プラスミドが分離された。耐性機構から考えると,こ の

プラスミドはCBPCの ほかにSBPC, PIPC, APPC耐

性を同時に付与するものである。

緑膿菌における薬剤耐性の生化学的機構をみると,多

種の薬剤不活化酵素が存在 していることがわかる。アミ

ノ配糖体系抗生剤はリン酸転移酵素(APH),ア セチル

転移酵素(AAC),ア デニリル転移酵素(AAD)に よ り修

飾され,不 活化されるQKMは プラスミド性のAPH,

AAC,ま たはAADに よ り,も しくは染色体性と考えら

れるAPHに よ り不活化される。GMを 修飾 し不活化す

る酵素としては,プ ラスミド上にAACとAADが,

AMKを 修飾し不活化する酵素としてはプラスミド上に

AACが 存在することが報告されている。またSMは プ

ラス ミド性のAPHま たはAADに よ り修飾され,不 活

化する。これらの酵素は同じ修飾部位をもつ異なるアミ

ノ配糖体系抗生剤を同時に不活化するために,多 種のア

ミノ配糖体系抗生剤に対する多剤耐性菌が出現する。さ

らに2種 以上のア ミノ配糖体修飾酵素を産生するプラス

ミドも存在し,既 知のすべてのアミノ配糖体系抗生剤に

対 して菌を耐性化している例がある。β-ラクタム系抗生

剤は,染 色体性のセファロスポリナーゼと,プ ラス ミド

性のペニシリナーゼにより加水分解され,不 活化する。

プラスミド性ペニシリナーゼとしては3種 類が報告され

てお り,い ずれもCBPC,PIPCを 分解するが,そ の他

のペニシリン類に対する基質特異性が異なる。CBPCの

分解性の特に高いペニシリナーゼはカルベニシリナーゼ

とも呼ばれ,こ の酵素を産生するプラスミドは緑膿菌に

多 くみられる。

緑 膿 菌 に お け る薬 剤 耐 性 は 染 色 体 性 と プ ラ ス ミ ド性 の

両 方 の 遺 伝 子 に よ り支 配 され る が,特 に プ ラス ミ ド性 の

薬 剤 耐 性 は そ の 伝 播 とい う点 か ら注 目さ れ る 。 同 一 耐 性

プ ラ ス ミ ド保 有 緑 膿 菌 に よる病 室 内 汚 染 例 が報 告 され て

お り,緑 膿 菌 感 染 症 に対 す る対 策 が 薬 剤 に の み 頼 られ る

こ とな く,病 室 内 の 消 毒,器 具 の 無菌 化 の徹 底 に 求 め ら

れ る こ とが 望 ま しい 。

(e) 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

藪 内 英 子

岐 阜 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

Pseudomonas aeruginosa以 外 の非 発 酵 グ ラム陰 性 桿

菌 に は 薬 剤 耐 性菌 種 が 多 い 。 ヒ トの病 気 との 関 係,臨 床

材 料 と病 院 内環 境 か らの検 出頻 度,な らび に 消毒 剤 耐性

な ど と併 せ て考 え る と,特 に 問題 に な る菌 種 はPseudo-

monas cepacia, Flavobacterium meningosepticum, お

よびAchromobacter xylosoxidansで あ る。 これ らの

うちP.cepaciaは そ の ポ リ ミキ シ ン耐 性(S.King,

1962),ゲ ン タ ミシ ン耐 性(Taplin, 1966),ま たは ヒ ビテ

ン耐 性(Mitchel and Hayward, 1966)に 注 目され て臨 床

細 菌 学 に登 場 した菌 種 で あ る。す な わ ち この 菌 種 がpseu-

domonasで あ りな が ら抗 緑 膿 菌 剤 に 高 度 耐 性 で あ る こ

と,お よびP.cepacia汚 染 ヒ ビテ ンに 起 因 す る感 染 症 例

の発 生 に関 心 が 持 たれ た。 そ の後P.cepaciaの 薬 剤 耐 性

は周 知 とな っ たが,近 年 優 れ た 抗 菌 剤 が 多 数 開 発 され た

こ とか ら,そ れ らを 含 め た22薬 剤 に対 す るP.cepacia

の感 受 性 を再 検 した。

臨床 材料 由 来P.cepacia55株 に 対 す るABPC,

CBPC, PIPC, CEZ, CET, CEX, CER, CFX, CMZ,

CTM, CZX, CFS, GM, DKB, AMK, EM, CLDM,

LCM, CP, MINO, DOXY, お よびTCの22剤 の

MICを み る と,被 検 株 の90%の 発 育 を 阻 止 す るMIC

が6.3μg/mlで あ っ たの はMINOとCZX,12.5μg/ml

はPIPCの み で あ っ た。 そ の他 の薬 剤 の90%MICは

DOXYが50,CMZ,GM,CPの3剤 が い ず れ も100

で あ っ た が,残 りの15剤 は す べ て ≧200μg/mlで あ っ

た。 有 効 と 認 め られ た 薬 剤 の うち,MINOの み は その

12.5μg/mlで 被 検55株 す べ て の発 育 を阻 止 したが,

PIPCとCZXで は そ れ ぞ れ25～ ≧200μg/mlに3株 が

分 布 した 。

P.cepaciaが 消 毒 剤,特 に ヒ ビテ ンに 耐性 で あ る こと

は,1963～1964年 に イ ギ リス の ブ リス トル 小 児病 院 での

小 児 膀 胱 炎 多 発 事 例 で 判 明 した 。 この 時,膀 胱 鏡検 査後

に膀 胱 炎 を 起 こ した 患 者7名 の 尿 と膀 胱 洗 浄 用 灌 注液お

よび 灌 注 器 の消 毒 に 用 い た ヒ ビテ ン液 の み な らず,そ の
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病院で同時期に調製 したヒビテン液のすべてからP.ce-

paciaが 検出された。その後汚染ヒビテン液を介 して,

ヒビテン耐性菌による病院内感染の起こることが明らか

となり,新 生児化膿性髄膜炎や開頭手術後の脳膿瘍など

が報告された。ところが一般にP.cepaciaは,そ のヒビ

テン耐性を試験管内で再現しがたい場合が多い。すなわ

ち常用濃度のヒビテン液から検出されたP.cepacia株 を

用いてヒビテン耐性を調べると,も との ヒビテン液と同

濃度で死滅する菌株が多い。このようなヒビテン耐性の

再現性の悪さが,ヒ ビテン耐性機序を研究する上ての障

害になっていることから,ま ず試験管内でのP.cepacia

のヒビテン耐性再現を試みた。この場合,人 工培地での

培養がP.cepaciaの ヒビテン耐性に影響することを 想

定し,次 の諸点を解明するため実験を行なった。

1)人 工培地保存菌株のヒビテン耐性に及ぼす貧栄養

環境の影響

2)ヒ ビテン液中でのP.cepaciaの 生存状況とその

ヒビテン耐性度

3)ヒ ビテン液由来P.cepacia株 の ヒビテン耐性 に

及ぼす富栄養環境の影響

1)P.cepaciaをheart infusion(HI)brothで30℃

24時 間培養したものを出発材料 とし,こ れを 最終生菌

数が103cells/mlに なるよう滅菌蒸留水3mlに 懸濁し

たものを10本 作製して30℃ に静置 し,2日,4日,

7日,14日,以 後1ヵ 月ごとに生菌数を測定 した。蒸留

水中の生菌数は48時 間後には106cells/mlに 増加 し,

この状態を6ヵ 月以上にわたって維持 した。対照として

同時に行なったFlavobacterium meningosepticumの 蒸

留水培養では4日 後に105cells/mlと な り,これを持続 し

たが,4ヵ 月後より菌数が減少 した。HI broth培 養菌

は0.4%お よび0.8%ヒ ビテン液 と1分 間接触後に生

存していたが,蒸 留水中20日 目のものは0.8%ヒ ビテ

ン10分,1.6%ヒ ビテン3分 後にも生存していた。

2)病 棟手洗い用の0 .02%お よび0.05%ヒ ビテン

液から黄色～黄褐色の集落を形成するP.cepaciaが 純

培養状に検出された。この ヒビテン液中の菌数は受領当

初105cells/mlで あ り"半 年後にもこの菌数を持続 して

いた。またこの試料からそれぞれ同濃度のヒビテン液に

継代することもできた。P.cepacia汚 染 ヒビテン液を受

領後3ヵ 月目に 各ヒビテン液中の菌 の ヒビテン耐性度

を,人 工培地を経過することなしに測定 した。0.02%

液中の菌は1%液10分,2%液1分 の接触に耐え"

0.05%液 中の菌は5%液10分 の接触に耐えた。

3)ヒ ビテン液中のP.cepaciaをHI brothで 培養

後,そ の初代,3代,5代 培養菌のヒビテン耐性を調べ

ると,0.02%ヒ ビテン液由来菌は,0.5%液10分,1%

液3～5分 の接 触 に耐 え た が,2%液1分 後 に は 生 存 せ

ず,0.05%ヒ ビテ ン由 来 菌 は,1%液10分 に 耐 え た が,

5%液 では1分 後 に 生 存 しなか っ た。

以 上の 成 績 は,本 来 自然 界に 生 息 す る非 発酵 菌 の薬 剤

耐 性 が,人 や 動 物 の 粘膜 面 常 在 菌 の そ れ と興 な る こ とを

示 唆 して い る と思 わ れ る。

(f)嫌 気 性 菌 の 薬 剤 耐 性 分 布

上 野 一 恵

岐 阜大 学 医学 部附 属 嫌 気性 菌実 験 施 設

近 年,感 染 症 の 原 因菌 と して 嫌 気性 菌 が 注 目され て き

た。 嫌 気 性 菌 は 単 独に 検 出 され る こ とは 少 な く,多 くは

大 腸 菌,腸 球菌 な ど通 性 嫌 気 性 菌 と一 緒 に 検 出 され る。

私 ど もの 研 究室 で過 去3年 間 に 臨床 材 料 か ら分 離,同 定,

あ るい は 他 施設 か ら 同 定 依 頼 され た 嫌 気 性 菌 で は,」9.

fragilis 318株,B.thetaiotaomicron 61株,B.bivius 29

株,B.uniformis 28株,B.melaninogenicus group 41

株,そ の 他 のBacteroides spp.79株,Capnocytophaga

ochraceus 2株,F.varium 10株,F.mortiferum 9株,

その 他Fusobacterium spp.19株,Vibrio succinogenes

(Wolinella succinogenes)2株,P.magnus 91株,P.

asaccharolyticus 26株,P.prevotii 19株,そ の 他Pep-

tococcus spp.10株,P.anaerobius 35株,P.micros

15株,S.intemedius 21株,そ の 他PeptostrePtococcus

23株,E.lentum 33株,そ の他Eubacterium spp.18

株,C.difficile 49株,C.perfingens 31株,C.ramosum

30株,C.clostridiiforme 11株,そ の 他Clostridium

spp.36株 で あ る。Gaffkya,Megasphaera,Acidamino-

coccus,Propionibacterium,Veillonellaな ど も多 く分 離

され た。

臨 床 材 料 か ら高頻 度 に検 出 され,近 年 病 原 的 意 義 が 注

目 され て い る,B.fragilis group(B.fragilis,B.thetaio-

taomfcron,B.distasonis,B.vulgatus,B.ovatus,B.

uniformis,B.eggerthii),B.melaninogenicus group

(B.melaninogenicus,B.asaccharolyticus,B.bivius,B.

oralis),C.difficile,C.ramosumに つ い ての み 述 べ た。

C.difficileはCytotoxinとEnterotoxinを 産 生 し,偽

膜 性 腸 炎,抗 生 剤 に よる下 痢 症 の 原 因菌 の重 要 な 一 つ で

あ る。C.difficileはCLDM,EMに 耐性 株 が 認 め られ た

が,治 療 薬 と して 用 い られ るVM,Metronidazoleに 対

しては 耐 性 株 は 認 め られ な い。ABPC,AMPCに 対 して

は耐 性 株 は 認 め られ な いが,第2,第3世 代cephem系

抗 生 剤 に 対 して は 全 株 高 度 耐 性 で あ っ た。C.ramosum

はLM,CLDM,TCに 耐性 で あ る が,TC単 独 耐性

株 で は 耐 性 因 子 は10-8の 頻 度 で 伝 達 す る が,LM,
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CLDM,TC多 剤 耐 性 因 子は伝 達 しな い。C. perfringens

のCLDM,EM,TC,CPの 多剤 耐 性 因 子はPlagmld

に よ り伝 達 す る。

B.fragilisのMlC90はPCG, AMPC, sBPC, CEZ,

CTM,CMX,CPZで は ≧100μg/ml,PIPCで は50

μg/ml,CMZ,CFX,CTTは12.5μg/ml,LMOXで は

6.25μg/mlで あ る。B,fragilisはpenicillin系,cepha-

losporin系 抗 生 荊 に 対 して 多 くの 菌株 が 高 度 耐 性 で あ

る。 しか しcephamycin系,oxicephem系 抗 生 剤 に 対 し

て は耐 性 株 は 少 な い。

一法,CLDM,EMに 対 してB.fragilisの19%は

100μg/ml以 上の 耐 性 を 示 し,諸 外 国 の 報告 に よ る2～7

%に 比 して 著 しく高 い。EMま たはCLDMに 対 して

100μg/ml以 上 のMICを 示 す ～B.fragilisは, CLDM,

EM 2剤 耐 性 株 が83.5%,EM単 独 耐 性 株 が14.2%,

CLDM単 独 耐 性 株 が2.2%で あ った。B.fragilisの

EM,CLDMの 耐性 因 子 はplasmidで,cell to cell

contactに よ り伝達 した。一 方,TC耐 性 因子 もplasmid

に よ り伝 達 した。

B.fragilisの 耐性 パ タ ー ンを み る と,ABPC 50μg/ml

以 上 のMICを 示 す 菌株 を 基 準 と す る と き,ABPC,

CEZ,CTX,CMX(cephamycin,oxicephem系 以 外 の

cephalosporin系 の ほ とん ど)に 交 叉 耐性 を示 す 菌 株 が 最

も 多 い。す な わ ちABPCに 対 して 高度 耐 性 株 はCepha-

losporin系 抗 生 剤 に対 して も高 度 耐性 株 で あ る。ABPC,

CEZ,CTX,CMX,CFX交 叉耐 性 株,ABPC,CEZ,

CTX,CMX,CFX,LMOX交 叉 耐性 株 も認 め られ た。

B.fragilis group,B.melamiugenicus groupを は じめ,

多 くのBacteroides,F. nucleatum,C. ramosum,C.

clostridiiforme,C.butyricumは β-lactamaseを 産 生 す

る。菌 種,菌 株 に よ り,penicillinase型 に近 い酵 素 産 生 株

と,cephalosporinase型 に 近 い酵 素 産 生 株,そ の 中 間 型

な どが あ る。 三 橋 教 授 は,B.fragilisの 産 生す る酵 素 を

CXnaseと して い る。CFX,CMZ,LMOXはB.frag-

ilisの 酵 素 に安 定 で あ るが,他 のcephalosporin系 抗 生

剤 は よ く加 水 分 解 され る。

B.fragilis groupの β-lactamaseは Cloxacillin ,P-

chloromercuribenzoate,Clavulanic acid, Sulbactamな

どのinhibitorに よ り阻 害 を 受 け る が,B. bivius,B.

melaninogenicusな どはCloxacillin,P- chloromercuri-

benzoateで 阻 害 を受 け な い こ とで 異 な る。 しか し,B.

biviusの 多 くの 菌 株 に つ い て 検 討 す る と, Clavulamic

acidとCMZに よ り β-lactamase産 生 の 阻 害 を 受 け る

菌 株 とCMZに の み 阻害 を受 け る菌 株 が あ る。後 者 の 菌

株 は 前 者 の菌 株 よ り β-lactam抗 生剤 に対 して 高 度 耐 性

の 特 徴 を もっ て い る。

2.　 畜 産 業 にか か わ りあ い の あ る細 菌

の 薬 剤耐 性

寺 門 誠 致

農林水産省家畜衛生試験場

斉 田 清

群馬県中央食肉衛生検査所

金 井 久

群馬県利根家畜保健衛生所

佐 藤 昭 子

新潟女子短期大学

佐 藤 儀 平

帯広畜産大学

1.　 抗生物質の使用状況

畜産分野では,昭 和55年 度中に33種 頬,940ト ン

(純末)の 抗生物質が使用された。 このうち,800ト ン

(85%)は 飼料添加として健康家畜,家 禽に使用されたも

のであるが,治 療用の経口投与剤84ト ン(9%)も 加え

ると,動 物用抗生物質総生産量の94%が 経 口的に使用

されたことになる。次に,抗 生物質の種類別にみた使用

量では,総 生産量940ト ンの うち38%が テ トラサイク

リン系で占められており,次 いでモネンシン,サ リノマ

イシンのポリエーテル系が19%,バ シ トラシン,コ リス

チンなどポリベブタイ ド系が14%,タ イ ロシンを中心

とするマクロライ ド系が13%,フ ラジオマイシン,カ ナ

マイシンなどアミノ配糖体が10%と つづき,ベ ンジー

ルペニンリンを主とするペニシリン系はわずかに4%,

セフ ェム系はまだ使用されていない。

2.　 家畜由来大腸菌の薬剤耐性状況

飼料添加の抗生物質を常時採食 している豚や鶏(プ ロ

イラー),ま た,一 部肉用肥育牛の 腸管内には 耐性大腸

菌が高率に分布して いる。 常用薬剤(TC,CP,SM,

SA,KM,AB-PC)に 対 する耐性率をみると,鶏 由来株

(1,507株)の97%,豚 由来株(9,189株)の84%,牛

由来株(4,602株)の58%が 上記薬剤のいずれかに耐

性であり,こ れら耐性株の40～60%か ら伝達性Rプ ラ

ス ミドが検出されている。主な耐性パターンは,各 動物

由来株 とも3剤(TC,SM,SA)耐 性が多く,豚 と鶏由

来株ではそれにKM耐 性が付加されたものも比較的多

い。他方,抗 生物質使用頻度の低い馬や山羊,さ らに抗

生物質不使用を原則とする実験小動物由来大腸菌の耐性

率は4～24%で あ り,こ の数値は上記食肉家畜(牛,

豚,鶏)の それに比べると著 しく低い。すなわちこれら

耐性率には,各 動物種別に見た抗生物質使用頻度の差が
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明らかに反映されている。

3.　家畜由来サルモネラの薬剤耐性状況

家畜(牛,豚,鶏)か らの分離株中,最 も検出串の高

い血清型はB群 のS.typhimuriumとD群 のS.enteriti-

disで あ る。分離株の常用薬剤(TC,CP,SM,SA,

KM,ABPC)に 対する耐性率をみると,家 畜のなかで

も肥育牛由来株での耐性率が高い。例えば,昭 和51年

度の全国調査では,牛 由来分離株(78株)の88%は 上

記薬剤のいずれかに耐性を示 し,耐 性株の93%か ら伝

達性Rプ ラスミドが検出されている。特に,検 出された

Rプ ラスミドは大部分が4剤(TC,CP,SM,SA)耐 性

パターンを有しており,注 目される。 他方,豚 由来株

(74株)や 鶏由来株(65株)で の耐性率は,豚 株が64

%,鶏 株71%で あ り,そ れら耐性株からのRプ ラスミ

ド検出率は豚が51%,鶏 が33%で あ った。またRプ ラ

スミドの耐性パターンは,豚,鶏 由来とも3剤(TC,

SM,SA)耐 性が優勢であったが,牛 株で多かったCP

耐性はほとんど検出されていない。

ところで,牛 株で認められる顕著な多剤耐性化である

が,そ の原因の一つには,多 頭飼育に起因するサルモネ

ラ症の頻発と,そ れに対するCPな ど治療用抗生物質の

繁用があげられる。しかしいずれにせよ,牛 株での高率

な多剤耐性化現象は,単 に家畜衛生のみならず,公 衆衛

生面からも重要視され よう。

4.　家畜からヒトへの耐性菌伝播と対策

耐性の有無や病原性の有無にかかわらず,家 畜からヒ

トへの細菌が伝播されることは疑いない事実である。伝

播経路としては"家 畜との接触(農 場やと畜場で働 くヒ

ト)や,畜 産物(乳,肉,卵)を 介 しての伝播(一 般の

畜産物消費者)な どが考えられる。

耐性菌伝播に関 しての問題は,伝 播された菌でヒトが

発病し,耐 性菌ゆえに化学療法が無効といったケースの

発生である。幸いにもわが国ではそのようなケースはほ

とんど知られていないが,英 国など欧米では耐性サルモ

ネラの伝播に起因するヒトの死亡例が報告されてお り,

注意を要する。

また,伝 播された耐性菌からヒトの常在菌や病原菌へ

のRプ ラスミド伝達 も問題である。 しかし,動 物由来大

腸菌はヒトの腸管内に定着できないという報告もある。

動物由来耐性菌が ヒトの細菌の耐性化にいかなる役割を

果たしているかについては,そ れら定着性 の 問題 も含

め,今後の検討が必要である。

いずれにせよ,耐 性菌伝播に関する対策で重要なこと

は,伝 播経路の遮断である。 そのためには,農 協をは

じめ,と 畜場やさらに食肉店等を含む流通過程での徹底

した衛生管理が 要求される。 また,そ うすることに よ

り,伝 播の機会は大幅に減少すると思われる。同時に,

家笛の側で耐性菌をこれ以上増やさない努力が必要であ

ることはい うまでもない。少なくとも安易な抗生物質 使

用は,厳 に戒 しめるべきである。

3.　 水 産 に か かわ りあい の あ る細 菌 の

薬 剤 耐性

林 不 二 雄

群馬県水産試験所

青 木 宙

宮崎大学農学部

近年.養殖漁業の発展とともに魚病の増加も著しく,そ

の対策に苦慮 しているのが現状である。今回,わ れわれ

は幅広い疫学調査の結果 より,淡 水魚てはAeromonas,

Flavobacterium,Pseudomonas,Vibrio,Enterobacteri-

aceae等 が主要な腸内細菌叢を占め,大 部分の菌株がな

んらかの薬剤に耐性であることを明らかに した。また,

Rプ ラス ミドの検出も,菌 株別,魚 種別,環 境,飼 育

方法等で異なった結果を得た。 一方,海 産魚ては,細

菌性類結節症,潰 瘍病 および レンサ球菌感染症が 養殖

場て問題 となっている。 それら感染症の原因菌である

Pasteurella piscicida,Vibrio sp.お よび 非溶血性の

Streptococcus sp.よ り多剤耐性株がす でに得られてい

る。そのうちP.piscicidaお よびVibrio sp.の 耐性株より

伝達性Rプ ラスミドが検出されている。これ ら検出され

たRプ ラス ミドの諸性状を明らかにしたのて報告 した。

給餌養殖種類別生産量:200海 里経済水域の決定以後"

遠洋漁業の水揚高は減少 し,沖 合漁業といわれるサバと

かイワシなどの水揚高が上昇している。 しか し"医 薬品

とかかわ りあいのあるのは給餌養殖する魚類であ り,ブ

リ"マ ダイ,ア ユ"ウ ナギ,ニ ジマス,コ イが主要魚種

で,そ の生産量は約24万 トンにのぼる。特に最近ては

養殖場の環境の悪化"あ るいは高密度餌育による弊害が

出は じめ,病 気の発生率が年々高くなる傾向にある。そ

こで治療対策のみならず,予 防による防除も目下検討の

域に入っている。

魚類由来薬剤耐性菌と菌株別分布:化 学療法剤の使用

の増加に伴って耐性菌の出現頻度が高くなっている。魚

種別では,ニ ジマス,ア ユ,コ イではABPC耐 性菌が多

く,次 いでSA耐 性菌で,SM耐 性菌が最も少ないこと

が共通で,特 にニジマスとアユは同じ傾向を示 した。ま

た,ブ リを含めてTC"CP耐 性菌の出現率は低かった

が,中 には比較的高い値を示す養殖場も認められた。ま

た,こ れらの菌株は淡水魚ではAeromonas hydrophi-

la,海 産魚で はVibrio sp.が 際立って多 く,次 いで
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Flarobacterium,Pseudomonas,Enterobacteriaceaeな

どで あ った。

魚 種 別Rプ ラス ミ ドの 検 出:ブ リで は21%,ニ ジマ

ス3.7%,ア ユ1.5%,コ イ35.1%(溜 池)と5,8%

(流 水池),ウ ナ ギ48.1%で,特 に ブ リ,コ イ(溜 池),ウ

ナ ギか らの 検 出率 が高 か った 。 そ の 後 の 調 査 で ア ユか ら

のRプ ラ ス ミ ドの検 出率 も高 い こ とか ら,養 殖場 に よ る

為 が顕 著に 認 め られ る と と もに,清 涼 な 用 水 を利 用 して

い る 養殖 場 か らのRプ ラス ミ ドの 検 出 率 は 低 か った。 こ

れ らの 出 来 菌性 は,淡 水魚 で はA.hydrophila,海 産 魚 で

はVibrio sp.が 主で,前 者はTC・SA型,後 者 で は

TC・CP・SM・SA型 が 多か った。 また,こ れ ら プ ラス ミ

ドのDNA分 子 量は,TC・SA型 力1約45Mダ ル トン,

TC・CP・SM・SA型 が約95Mグ ル トγであ っ た.ま た,

全 国 各地 の ブ リ養殖 場 に 蔓 延 して い る細 菌 性 類 結 節 症 は

Pasteurella piscicidaが 原 因 菌 と され,種 々の 治 療 剤 が

使 用 され て い る が,そ の 効 果 も減 退 して きて い る。 そ こ

で8養 殖 場 か ら分離 した60株 を 調 べ た とこ ろ,5株 の 耐

性 菌 が得 られ,そ の耐 性 支 配 はRプ ラス ミ ド由来 で あ っ

た。 そ して 耐 性 マ ー カ ーはTC・CP・SA・KM・DNA分 子

量 は42.1Mダ ル トン,lneグ ル ー プ別 は 現 在 の標 準 プ ラ

ス ミ ドとは 異 な って い た。

魚 病 蔓延 の経 緯:魚 病 細 菌 の伝 播 で は,養 殖 ハ マ チの

類 結 節 症(P.piscicida),Rプ ラ ス ミ ドの伝 播 では アユ の

ビブ リオ 感 染症(Vibrio anguillarum)が 代 表 と され,漁

場 の 汚 染 が 予想 以 上に 高 い こ とが 推 察 され た。 特 に最 近

施 設 養 殖 場(ハ ウス養 魚)に お け る耐 性 菌 の 除 去 は非 常 に

む ずか し く,耐 性 菌伝 播 の 根 源 と して注 目 され て い る。

水 産 用 医 薬 品 使 用基 準:食 品 衛 生法 では 具 体 的 に抗 生

物 質 や 合 成 抗 菌 物 質 を含 ん で は な らな い と定 め られ て い

る こ とか ら,昭 和54年10月 薬 事 法 が改 正 され,使 用 基

準 が56年4月1日 か ら施 行 され て い る。 その 概 略 は 表

5の とお りで あ り,個 々の薬 剤 につ い て は 今年 度 中(57

年 度)の 薬 事審 議 会 の 答 申 に よ り大 幅 な改 正 が 見込 まれ,

安 全 性 の 問題 につ い て さ らに メスが 入 れ られ て い る。

魚 類 由 来Rプ ラ ス ミ ドと人間 との か か わ りあ い(可 能

性):戦 後,有 田市 の コ レラ騒 動 に 端 を 発 し,各 地 で汚

染 の 報 告 が され て い る。 また,腸 炎 ビブ リオ は食 中毒 の

1位 を 占 め て い るに も か か わ らず 耐 性 菌 の 報 告 は 少 な

い 。 しか し最 近,病 魚 か らの 分離 も しば しば で,水 産 界

で も問 題 に な りつ つ あ る。 そ こでV.anguillarum由 来

Rプ ラ ス ミ ドを上 記 の両 菌 株 に 伝達 を試 み た と ころ 容 易

に 伝 達 し,得 られ た伝 達 株 の 耐 性 は 他 の腸 内細 菌 等 に 比

べ 安 定 で あ った。 この ことか ら,魚 お よび水 を 介 してR

プ ラ ス ミ ドの 伝 播 の 可能 性 が示 唆 され,今 後 公衆 衛 生上

の 問 題 に もな り得 るで あ ろ う。

シ ンポジウム(II)

癌 化 学 療 法 の 効 果 増 強 の 条件

司 会 の こ と ば

田 口 鉄 男

大阪大学微生物病研究所

癌がその悪性な性格を表わすのは宿主生体においてで

ある、癌患 者の治療の場において,薬 物療法,特 に癌化

学療法を行なうにあたって考えておかなければならない

多くの墓本的な問題がある.

癌化学療法の理念は,抗 癌剤を巧みに利用して,宿 主

生体から全癌細胞を排除することにある.そ して,癌 化

学療法の効果は,腫瘍 と薬剤と宿主の相関のうえに成立

することは明らかである.こ の相関を十分知ってうまく

工夫することが,と りもなおさず癌化学療法の効果を高

めることにつながる。

現在,わ れわれが手にする抗癌剤は,癌 に対して選択的

かつ特効的に抗癌作用を発揮するものではない。したが

って,抗 癌剤自体の薬理作用や,そ の投与法,投 与量など

の治療側要因のほかに,癌 の存在部位や腫瘍量,腫 瘍の

薬剤に対する感受性などの腫瘍側要因や,患 者の抗癌剤

に対する耐性,全 身状態などの患者側要因の徴妙なバラ

ンスのもとに化学療法の効果が発揮されるものである。

よりよい化学療法効果をうるための条件を理解し,適

切な適応を決めることが,化 学療法を成功に導びく鍵と

なるであろう。

今回のシンポジウムにおいては,癌 化学療法の効果増

強のための基本的立場から問題を提起していただき,指

定討論者をまじえて討論を十分にしてみたい。

1.　 薬 剤 ― 腫 瘍

―抗癌剤の感受性と選択について―

小 川 一 誠

癌研癌化学療法センター臨床部

現存の抗癌剤は癌細胞のみを破壊する選択毒性を有し

ていないため,毒 性は不可避である。そして抗癌剤を投

与する時は,過 去のその腫瘍に対する治療成績から推測

して,そ の効果を期待しつつ治療を行なう。しかし100

%有 効 な治療方法がない現況では,も し無効であった

時は,そ の症例は不愉快な,時 としては生命をおびやか

す毒性のみを与えられた結果となる。

もし抗癌剤の投与前に確実に 効果が 予想されたなら

ば,こ のような事態は回避可能であ り,こ の課題は
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onco1ogistの 長 年 の 夢 で あ る。

抗癌剤の 効果,こ れ を 感受 性 とも い い うるが,そ れ は

2つ の面を 有す る。 す な わ ち個 々の 腫 瘍 の 持 つ 感 受 性

と,個 々の 症例 の 有 す る 感受 性 の 差 で あ る。 これ らを 解

明す る手段 と して,以 下 に 記述 す る2つ の 方 法 を 用 い て

の分析を試 み た。

1) Nude Mice System

2つ のXenograft,す な わ ち乳 癌:MX-1,胃 癌:

SC-6-JCKに お いて,既 知 の抗 癌 剤 の 効 果 と臨 床 効 果の

相関性 を比較 研究 した 。

MX-1で はCyclophosphamide(CPM),L-PAMが

著効を示 して 臨床 成 績 と よい 相関 を 示 し,こ れ に 対 して

CCNU,ACNUは 著 効 を 示 した が,臨 床 で は さほ ど"有効

でなくoverpredictす る 傾 向 を 示 し,こ れ と逆 にAd-

riamycinはunderestimateさ れ た。

SC-6-JCKで はCPMが 無 効 で あ り,Mitomycin C

は著効を示 し臨床 成 績 と よ く相 関 した が,Nitrosourea,

Vinka alkaloidは や やoverpredictさ れ,5-FUで は

mderestimateさ れ た。

両者を個 々の抗 癌 剤 の 有 効 性 か ら比 較 す る と明 らか に

感受性が異 な り,乳 癌 ・胃癌 に 固 有 な 感受 性 を 保持 して

いた。 よって 新抗 癌 剤 の 第2次 ス ク リー ニ ン グの手 段 と

して,十分 活用 可能 な シ ス テ ムで あ る こ とが 示 唆 され た 。

2) Human Tumor Stem Cell Assay

この方 法の 可能 な利 用 手 段 は2大 別 され よ う。

1つ は個 々の 症 例の 感 受 性 の 差 を 知 る手 段 で あ り,こ

れには進 行癌 症 例 で の薬 剤 選 択 と手 術 症 例 か らの 材 料 に

よる,適 正 な術 後補 助 化学 療 法 の 薬 剤 選 択 が あ げ られ よ

う。

今1つ は新 抗 癌 剤 のin vitro phase II studyの 役 割

である。

現在までの 報 告 の総 括 では,個 々の 症 例 の 感 受 性 に 関

しては,In vitroで 有 効,In vivoで 有 効 のtrue pos-

itiveが 約60%,こ れ に対 してin vitro,in vivo無 効

のtrue negativeの 予知 率 は95%以 上 の 確 率 で あ る。

In vitro Phase II studyで は い まだ 十 分 な 臨床 成 績 が

報告され て い ない が,Mitokantroneの 成 績 で み る 限 り,

乳癌 ・リンパ腫 へ の有 効 性 を 予 言 し得 て い る。

将来 への問 題 点 と して は,薬 剤 を テ ス トす るに 十 分 な

数の コロニーを 得 る率 を さ らに 上 昇 させ る こ と,固 型

材料で 癌 細胞 を よ り よ く分 離 す る方 法,masked com-

poundのbioactivationの 方 法,薬 剤 の 濃 度 対 接 触 時 間

の研究,併 用療 法へ いか に応 用 す るか な どが 残 され て い

る。

よって,い まだ 未 完 成 な シ ス テ ム と もい え よ うが,現

時点では,臨 床 に お け る薬 剤 の 感 受 性 を 予 言 し うる最 も

精度の高い方法 といえよう。 よって前記の種々の問題の

解決と,人 におけるpharmacokinetics研 究の進歩によ

り,そ の精度が より増加 することが期待される。さらに,

感受性テス トとしてのみだけでなく,癌 細胞の生物学的

特性を知る手段としても活用しうるシステムである。

2.　 腫瘍―薬剤

― 抗癌剤の投与法に関連して―

太 田 和 雄

愛知県がんセンター

抗癌剤の投 与法を規定する要囚の弟一は,抗 癌剤の作

用機序にある。作用機序の違いは,細 胞回転に対 し,ま

た殺細胞効果に対し種々の違いをもたらす。 これは薬剤

濃度 と薬剤癌細胞接触時間の両因子によって規定 される

が,細 胞損傷効果,損 傷回復の違いによっても,そ れら

の殺細胞効果に違いが生じ,そ の特徴に基づいた至適投

与法が考案される。第二には,抗 癌剤の正常細胞に対す

る傷害,す なわち副作用との関連において規定されると

ころが大きい。

抗癌剤の投与法を大きく分けると,大 量間歓投与と少

量連続投与になる。その代表的なものは,ー トロソウレ

ア化合物のように6週 間に1回 の投与,ア ドリアマイシ

ンの ように3週 間に1回 の投与である。 これは主 とし

て骨髄障害の回復との関係によって決められる。また中

等度の間歇投与 として,マ イ トマイシン,サ イクロフォ

オファミドなどのように1週 間1回 の投与が多く用いら

れている。少量連続投与としては代謝拮抗剤が多くこの

方法で投与される。5-FU誘 導体は長期間連日投与され

る。

最近,少 量連続投与の最も極端な方法として,持 続静

注法がブレオマイシンについて再検討されている。ブレ

ナマイシンの殺細胞作用は,時 間依存性をも合わせ持つ

濃度依存性である。薬理動態の特徴は,静 注による血中

濃度の速やかな消失 と,大 部分がそのままの形で尿中に

排泄されることである。薬剤を一時的にせよ肺に高濃度

到達させることは,肺 障害の危険が大きい。ブレオマイ

シンの細胞致死効果は2相 性を示し,低 濃度において比

較的大きな殺細胞効果を表わすのに対 して,濃 度を 高

めてもそれだけ効果は上昇 しない。 これは損傷の回復

(repair)が 関係し,高 濃度においては回復もまた大きい

ためとされている。 したがってブレオマイシンの効果増

強のためには,こ の回復の阻止を 目的とする各種の投与

法,す なわち各種の抗癌剤との併用,放 射線,温 熱療法

などとの併用,DNA repair阻 害剤の併用が考えられる

が,持 続静注は 検討すべき有望な方法である。 実験的
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に,滲 透圧により持統投与に適する ミニポンプの開発に

より,荊 続注人が他の投与法より優れていることが証明

されており,ま た肺線維症発現も待続注 人が最も程度が

軒いことも認められている。臨床においても最近再びブ

しオマイシンの持続静～1が検討され,優 れた効果が得ら

れつつあるとともに,注 目よべきことは肺毒性が著しく

少ないことである。今後,プ レオマイシンけ持続静注に

よってその効果が再評価されることになろう。

アド リァマイシンの投与法について も再検討ざれてい

る。その心毒性ぱ30分 間点滴静注例に少ないことがわ

か り.心 毒性の作用機序から考え,一 度 に高濃度のア ド

リアマインンが到達 すれば,心 筋細胞の障害が人なる可

能性が考えられ,再 び 本剤の小量頻回投与の 検討が行な

われている。抗癌剤の投与法についての新 しい知 見につ

いて論ずる。

3.　 薬 剤 ―宿 主

― 抗 癌 剤 のPharmacokineticsか ら ―

涌 井 昭

東北大学抗酸菌病研究所

臨床癌化学療法部門

癌の化学療法効果は,腫 瘍 ・宿主 ・薬剤相関の上で発揮

されることが明らかであ り,そ れの増強へのアブローチ

においても,こ のことは基本的な立場である。今回は,

このなかに おけ る薬剤-宿 主相関を,抗 癌剤のphar-

macokineticsの 立場から述べたい。

薬剤が生体内に投与された場合,胆 汁,尿 中あるいは

呼気中などに排泄される前に体内で代射され,活 性化,

もしくは 不活性化され る。 したがってpharmacokine-

ticsの 立場から,抗 癌剤が作用を発揮するための条件の

一つである作用部位における濃度と作用時間(C×T)は,

これらの各因子間の バランスに依存 している ことに な

る。吸収された薬剤は主に肝で代謝 されるが,そ の主要

経路は生化学的に,酸 化,還 元,加 水分解の第一相反応

と抱合の第二相反応に分けられる。Cyclophosphamide,

DTIC,CCNUな どのアルキル化剤,FT-207な どの代

謝拮抗剤に社 しては,肝 マイクロソームのcytochrome

P-450な どが代謝に関与する。

担癌状態では,肝 マイクロソームの薬物代謝活性は担

癌の進展につれて低下し,抗 癌剤の活性化,不 活性化に

重大な影響を与えるので,ヒ トにおいてこれを予知する

マーカが必要となる。われわれはこれについて検討し,

肝 マイクロソームの 各薬物代謝酵素活性と尿中D-glu-

caric acidお よびascorbic acid排 泄量との間に正の相

関がみられることを認め,こ れらの物質の尿中排泄量は

このマーカとな りうることを明らかにした。脂質過酸化

反応におけるSOD活 性 は,担 癌動物末期において各臓

器 とも低下 していた。このことは,担 癌の進行した状態

では脂質過酸化反応は亢進し,薬 物代謝能は低下してい

ることを示 し,ま た,担 癌末期でみられる抗癌剤の副作

用増強にも関与しているものと考えられた。

抗癌剤の血中濃度曲線および組織内濃度の消長を知る

ことは,抗 癌剤のpharmacokineticsに 適合した至適投

与量,投 与法の設定に有用であり,そ れらの濃度を高め

ることは抗癌剤の効果増強につながるものである。この

ためには,前 述 した薬物代謝能低下の是正をけか り,抗

癌剤ノ)活性化,不 活化および排泄機構を考慮して,で き

るだけ選択的に癌組織へ藁剤を到達せしめるための対策

が必要である。たとえば,FT-207の 投与に際 しては,

前述の理山からphenobarbitalお よびglutathionやa-

tocopherolの 前処理でP-450を 誘導 し,脂 質過酸化反

応を抑制することによって,5-FUの 血中濃度を高め,

AUCを 増 加させて効果の 増強をはからんとする試みが

あろ。UFTはFT-207とuracilを モル比で1:4の 割

合て含むものであるが,uracilが 癌組織内5-FUの 異化

を強く抑制するため,癌 組織内5-FU濃 度 と血中ある

いは正常組織内5-FU濃 度の比が高くなり,毒 性の増強

を伴わずに抗癌活性の増強に資する期待をもって臨床に

導入された。HcFUは5-FUのmaskedcompoundで

あ るが,FT-207と ば異なって,肝 薬物代謝酵素による

ほかに癌細胞その他の組織および体腔液内で直接5-FU

に変換され,効 果を発揮すると考えられている。癌患者

にHcFU 12～18.75mg/kgを 分3投 与し,血 中5-FU濃

度を測定 してみると,5-FUは 投与後8～13時 間にわた

り0.05μg/ml以 上維持 されていた。本剤のphase II

studyの 結 果によると胃癌,大 腸癌,乳 癌にはそれぞれ

20%,43%,33%の 奏効率が得 られて いる。BH-AC

は,Ara-Cのmasked compoundでcytidine deamin-

aseの 作用を受けず,長 時間血中,組 織中にとどまり,

徐 々にara-Cを 放 出するので,組 織内濃度は長時間持続

し,効 果を増強すると考えられている。実際,臨 床上,

本剤ての成績はara-cに 比べ良好である。

正常組織の血管には,angiotensin II(AT.II)を こよる

一定範囲内の血圧上昇という変化に対 し血流量を一定に

保とうとする自動調節能が存在するが,腫 瘍血管はこれ

が欠如 し,passive capiUary bedと して存在するため,

血圧の上昇により血流量は増加するという微小循環的機

能特性を 有することが 報告されて いる。 この知見は,

AT.IIに よる血圧の上昇により,正 常組織と腫瘍間質

との間に血流動態に差異が生じ,抗 癌剤の体内動態が変

化 し,抗 癌剤が癌巣に選択的かつ多量に到達することを
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示すもので,臨 床的にも,副 作用の増強を伴わずに,抗

癌効果の増強をもたらす可能性を示唆するものである。

われわれは,固 形癌に対する現行の化学療法効果増強

へのアプローチの一つとして,こ の実験事実に基づいた

化学療法を臨床に導入する方法を開発 し,昇 圧癌化学療

法として臨床研究を行なっている。本法は,具 体的には

まず,治 療前の平均血圧(BPo)を 求め,目 標平均血圧

(BPe,BPo×3/2)を 算出してから,AT.IIの 持続注人を

開始し,血 圧をゆっくりBPeに 到達せ しめて,抗 癌剤

を投与するのであるが,血 圧はその後BPeレ ベルに10

分間保持することを原則としている。現在までこの治療

の対象となった症例は各種進行固形癌61例 で,評 価可

能症例は50例 である。全症例の奏効率(CR+PR)は

48%(24/50)で,従 来の成績に比べて良好であった。現

在,共 同研究による比較試験を実施中である。

4.　 宿主― 腫瘍 ・薬剤

― 抗癌剤の副作用に関連して―

古 江 尚

帝京大学医学部溝之口病院内科

癌患 者に お い ては,生 化 学 的,生 物 学的 に一 連 の異 常

がみ られ る。免 疫 抑 制 も この よ うな 異 常 の 一 つ で あ る。

これ らの異 常 が癌 の 原 因 で あ るか,結 果 で あ るか につ い

ては なおい くつ か の 議 論 は あ るが,一 般 に は結 果 で あ る

との見方 が強 く,癌 の 進 行 と と もに この よ うな 異常 も進

行 して い く。 また,こ れ らの 異 常 は患 者 の 予後 や 治 療 に

対す る反 応 とも相 関 を 示 す 。

癌患 者 の全 身 状 態 や 免疫 能 を計 る方 法 は い くつ か あ る

が,そ の 意義 や 限 界 に つ い て は な お 問題 点 は あ る てあ ろ

う。 今回,わ れ わ れ は この よ うな パ ラ メー タ ーの 一 つ と

して,癌 患 者 の リンパ 球 数,T細 胞 数,B細 胞 数,IgG

のFc receptor陽 性T細 胞,PHAな らび にconcana-

valin Aに よ る リンパ球 の 芽球 化 率,PPD反 応,IgG,

A,M,IAP(immunosupPressive acid protein),PHA,

Poly I:C,な らび にnocardia CWSに よるin vitroで

の白血 球 のinterferon産 生 能 の 動 きそ の他 に つ い て,特

に癌患 者の 臨 床経 過 との 相 関 に お い て 検 討 を 加 え て い

る。

癌 の化 学療 法 は それ 自体 こ の よ うな パ ラ メ ー タ ーの 悪

化を もた らす。IgGのFc receptor陽 性T細 胞,PPD

反応,IAPな どは別 に して も,他 の パ ラ メ ー ター は あ る

程度 の影 響を 受 け る。 腫 瘍 の 縮 小 例 に お い て は この よ う

な悪化 は抑 制 され る。 しか し,こ の よ うな抑 制,す なわ

ちパ ラ メー タ ーの 改 善 は,腫 瘍 縮 小 の 要 因 で あ る とす る

よ りも,む しろ 結果 で あ る と考 え た方 が よい。 それ で も

現在の化学療法は,こ のような異常病態の改善といら点

で果たしうる役割は限られている。 また免疫療法も同 じ

であって,化 学療法の副作用の抑制にもある程度の効果

しか示さない。このようにしてみると,腫 瘍,宿 主,薬

剤相関は複雑であ り,効 果発現の条件も,宿主 の側から

みる限 り,な お不明の点が多い。

司会 者のま とめ

田 口 鉄 男

大阪大学微生物病研究所

腫瘍,薬 剤,宿主 相関の弘場から癌化学療法効果増強

の条件が示され,そ れに基づいては 工夫が討論 された。

腫瘍側の条件としては,薬 剤に対する感受性の問題,

腫瘍の大きさ,存 在部位,拡 がり,増 殖動態,耐 性の問

題などが論 しられた。

薬剤側の条件としては,薬 剤の宿主生体内における動

態,す なわちpharmacokineticsの 重要性が強調され,

薬剤の投 与法に関 して大きな指針を与えた。

宿主側の条件として,薬 剤投与によるマイナスの面が

担癌宿主においてはさらに大きくなることが指摘され,

今後の大きな課題となった。

現時点においては,選 択的に癌細胞に作用する薬剤の

出現を望むとともに,与 えられた薬剤をいかに巧妙に使

うかということが臨床医に課せられた問題であり,こ の

工夫が癌化学療法の効果増強へつながることになる。

指定討論:癌 化学療法の

効果増強の条件

近 藤 達 平

名古屋大学第二外科

抗生物質は広く用いられるとともに,そ の感受性試験

がどこでも行なわれるようになっているが,抗 癌剤の感

受性試験は未だ一般にはまったく用いられていない。こ

れは多 くの問題点があって未完成であることが,そ の理

由としてあげられる。

まず,感 受性試験と臨床成績との間の一致 しない時に,

false negativeの 場合とfalse positiveの 場合とがある

が,こ の中で問題になるのはfalse positiveの 場合であ

ろ う。すなわち無効な薬剤を与える時は副作用のみ残り,

宿主に有害な結果を惹きおこし,adverse effectさ え発

現させる。 この点については感受性試験における薬剤使

用量,濃 度の不一致,宿 主における代謝の差などが問題

となる。

またnude mouseで,例 えばMX-1をsecond line
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screeningと して用いる時は,さ らに数種の綱胞系を用

いて検討する必要があろう。

Stem cell assayは 将来が期待されていると思われる

が,こ れにもcolony efficiency,濃 度 と時間の開題,

masked compoundを 川 いる場合の検附すべき点などが

ある。

腫瘍細胞は一つ 一つ顔が異なり,ま た制癌剤の作用機

序 もそれぞれ違っている。すなわち感受性テス トが完成

する時は,こ れらの機序が解明した 時ではないだろう

か。 しかし適中率が必ず しも満足できない未完成のこれ

らの方法でも,現 在 一般に行なわれることに意義がある

と思われる。すなわち有害なものを除くという人道的見

地からぜひ行なってほしいと考えるからである。この意

味で"制 癌剤適応センター"を 各地区に造 って,ど こで

も適応決定ができるようにすることを提唱したいが,製

薬会社などに,こ の問題に協力 していただけることを強

く望むものである。

指定討論:癌 化学療法の

効果増強の条件

漆 崎 一 朗

札幌医料大学第四内料

現 在 の 癌 化 学 療 法 が,total cell killを 目的 と して

tumor burdenを 減 少 させ る も っ と も有 力 な 内科 的 治 療

法であることは確かである。しかし癌細胞に対 し選択的

に特効的に働 くものでないことから,正 常細胞の傷害に

よる副作用を防ぎえず,そ の投与量にもおのずから制限

がある。生化掌的に癌細胞の特性が完全に明示されてい

ない現段階では,特 異的作用をもった抗癌剤の開発は困

難であろうと考えられる。この点で,特 異腫瘍抗原を対

照とする腫瘍免疫,さ らに 免疫療法の 登場は,tumor

burdenの 減少においては抗癌剤ほどではないとしても,

理 の当然であろう。 しかし現在の免疫療法には,頼 りに

なる免疫学的parameterの 得 られて いないことが 問題

点とされている。in vitroに 特 異的細胞免疫の成立が癌

患者で証明されていても,in vivoに それが抗腫瘍性を

発動するかは疑わしい。 また癌化学療法の実施は明らか

に細胞性免疫を抑制する。 これらのことは免疫担当細胞

をparameterと して用いることの困難なことを示すも

のであり,血 清の免疫抑制作用および免疫抑制因子の測

定がparameterと して信頼するにたりうる。

次に癌化学療法の効果を増強させるためには,腫 瘍-

宿主相関関係で得られる病態異常を正常化することて治

療に結びつけようとするBiological Response Modifiers

(BRM)の 概念が発展してきた。免疫賦活剤の使用もこ

の一つである。今後はmonoclonal抗 体法により得られ

る腫瘍特異抗体,receptor抗 体,さ らにこれらと抗癌剤

のconjugateの 使用,Interleukin 2,TNF,thymosinな

どcytokineの 投 与が有用な併用療法剤となるであろう。


