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第30回 日本化学療法学会総会一般演題

期日:昭 和57年6月11～ 見3日

会場:ホ テルニューオータニ,日 本都市センター

会長:清 水喜八郎(日 本女子医科大学教授)

1.　 ニ トロ ソ尿 素 誘導 体 の 抗 腫 瘍 性 に 関 す

る研 究

梅沢 巌1)・ 小宮山寛機1)・ 枝浪謙一1)

大 木修一2)・ 山下 秀世2)・ 須 網哲夫2)

1):北 里研究所制癌

2):慶 応義塾大学 ・理工・応化

目的:わ れわれは,こ れまでに一トロソ尿素系制癌剤

の毒性を軽減する目的で,種 々の糖類ニトロソ尿素誘導

体を合成し,そ の抗腫瘍性を検討してきた。

今回は蕪糖のニトロソ尿素誘導体の制癌性についてい

ろいろ検討した ところ,6-〔 〔〔(2-chloroethyl)nitroso-

amino〕carbonyl〕amino〕-6-deoxysucrose(以 下NS-

IC)お よび6'〔〔〔(2-chloroethyl)nitrosoamino〕carbo-

nyl〕amino〕-6'-deoxysucrose(以 下NS-ID)の2種 類

が最も有効であったので,他 の誘導体の成績と併せ報告

する。

方法および結果:抗 腫瘍性:L-1210細 胞1×105個 を

CDF1マ ウスの腹腔に移植し,24時 間後に1回 投与法で

治療を行なったところ,NS-ICお よびNS-IDが 最 も優

れた治療効果を示 し,ICの 至適投与量はおよそ100な

いし150mg/kgで あ り,ま たIDの 至適有効量は150

ないし200mg/kgで,い ずれも80%以 上の マウスが

60日 以上生存し,完 全に治癒した。

次いで固型腫瘍に対する効果を 調べる 目的でLewis

Lung Carcinoma細 胞5×105個 をBDF1マ ウスの腋窩

皮下に移植し,24時 間後に 静脈投与法で1回 治療を行

なったところ,NS-ICは150mg/kg投 与群が最も優れ

た治療成績を示し,7匹 中5匹 が完全に治癒 した。また

NS-ID投 与群では200mg-kgが 最 も有効で,7匹 すべ

てが完全に治癒し,優 れた制癌効果が認められた。

考案:庶 糖ニ トロソ誘導体の中でNS-ICお よびNS-

IDが マウス白血病のみならずLewis Lungな ど固型腫

瘍に対して最も優れた制癌作用がみられたが,両 者を比

較した場合NS-IDの 方がやや毒性が低 く化学療法係数

も大きいように思えるが,さ らに抗癌スペ クトラムを検

討する。

2.　 制 癌 剤 と し て の 使 用 を 前 提 と し た ポ リ

ア ミ ン 合 成 酵 素 阻 害 物 質 の 検 討

R.D.セ レス タ,藤 本 茂 ・五 十 嵐 一 衛*

橘 川 征 夫 ・石 神 博 昭 ・雨 宮 邦 彦

大 山 欣 昭 ・呉 正 信 ・遠 藤 文 夫

奥 井 勝 二 ・広 瀬 聖 雄*

千 葉 大学 医学 部 第 一 外 科

千 葉 大学 薬 学 部*

Polyamineで あ るPutrescine,Spermidine,Sper-

mineは 生 体 内 でrapid growingの 組 織 ほ ど多 く含 まれ

て い る。特 に 癌組 織 内のPolyamine含 量 は 多 く,こ の

PolyamineのaccumulationがDNA合 成 に必 須 で あ

る。PolyamineはGlutamineとMethionineか らの2つ

の 合 成 経 路が あ り,Dinuoromethylornithine(DFMO)

はGlutamineよ りの 経 路 を,Methylglyoxal-bis-guanyl-

hydrazone(MGBG)はMethionineか らのpathwayを

阻 害 す る 。Polyamine合 成 をDFMO,MGBGに よっ て

阻 害 すれ ば,悪 性 腫 瘍 の 増殖 抑 制 が 可 能 で あ る と推 定 さ

れ る 。以 上 の 理 由 よ りBALB/Cnude mouseの 背 部に 胃

癌 株 を 移 植 し,Battelle's Columbus Laboratory Proto-

colに よ り腫 瘤 重量 が100mg前 後 の 時 点 に お い て

DFMO,MGBGを 腹 腔 内に10日 間 連 続 投 与 し,投 与

量 はDFMO200,300,500mg/kg,MGBG20,30,

50mg/kgで あ る。両 剤 の1/3量 を 午 前8時 前 後 に,残

りの213を 午後3時 に 投 与 し,そ の 効 果 判 定 は腫 瘤 重量

の 平均 値 ±標 準 差 の 比 較 に よ り行 な った 。

DFMO 200mg/kg,MGBG 20mg/kgを 投 与 した 場

合 は 胃癌組 織 の増 殖 を 抑 制 し得 ずcontrol,DFMO群,

MGBG群,両 剤 併 用 群 の間 には 腫 瘍 重 量 の 差 は なか っ

た 。DFMO 300mg/kg,MGBG 30mg/kgの 投 与 で は投

与 終 了時 に はDFMO,MGBG,両 剤 併 用 の3群 の皮 下

腫 瘤 は,共 にcontrolよ り 統 計 学 的 に 有 意 に 小 さか っ

た 。DFMO 500mg/kg,MGBG 50mg/kgの 投 与 で は,

両 剤 併 用 群 で 「皮 下 腫 瘤」 が ほ とん ど増 殖 せ ず,投 与 開

始 と投 与 終 了 時 に お け る皮 下 腫 瘤 の 大 き さは 推 計 学 的 に

差 を 有 して い なか った 。 一 方,DFMOとMGBG単 独
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投与群の腫瘤増殖はcomrolと 両剤併用群のほぼ中間の

経過をとった。DFMOとMGBGの 副作用 としてマウ

スの体重の経過を検討した。DFMO 200,300mg/kg,

MGBG 20,30mg/kgの 投与の場合,両 剤の併用群ある

いは単独ではnude mouse体 重変動にcontmlと 有意の

差は 認めなか ったが,DFMO 500mK/kg.MGBG 50

mg/kgの 併用では,体 重の増加抑制される傾向を示し

た。

以上の成績より,こ れ らの両剤は消化器癌の治療に対

して使用可能と思われた。

3.有 機 シ リコン化 合 物 の抗 腫 瘍 性

大林優子 ・桜井敏晴 ・藤 田晴久

福島紘 司 ・瀬戸淑子 ・豊島 滋

慶応義塾大学医 ・薬研 ・化学療法部門

副作用が少なく特異な作用メカーズムと薬効を示す抗

腫瘍剤の開発を目標に,多 くの有機ケイ素化合物を合成

し,そ の抗腫瘍性を検討してきた。これら系統的合成と

生物活性の連携による研究から,幾 つかの興味深い性質

をもつ抗腫瘍性物質が見出されたが,今 回はそれらのう

ち,SDK-3, SDK-6お よびSDK-12Aの 抗腫瘍性,につ

いて述べる。

in vivoで は各癌細胞を皮下に接種して固型癌とし,

接種後5日 間,1日1回,1/5LD50量 の 化合物を,

SDK-3, SDK-6は 腹腔内投与,ま たSDK-12Aは 経 口

投与 し,接 種後21日 目に形成された腫瘍重量を測定し

たoSDK-3はEACに31%, S-180に25%.LLCに

49%, B-16に49%,ま たSDK-6はEACに76%

Sっ180に42%, LLCに こ37%, B-16に73%,さ らにご

SDK-142AはEACに71%, S-180に66%, LLCに

45%, B-16に50%の 各々阻止を示した。in vitroで の

抗腫瘍性の 検討 では,ま ず動物 由来の腫瘍細胞 より

£AC,LLCお よびB-16を,ま た人癌由来の細胞より

KB細 胞を選び,各 々に対するSDK化 合物の50%細

胞増殖抑制濃度(IC50)を 調べた。その結果これらの化

合物のIC50は8～44μg/mlと 現 在臨床的に使用されて

いる殺細胞的抗腫瘍剤のIC50と 比較すると遙かに温和

なものであった。in vitroで の抗腫瘍性の第二として,

軟寒天コロニー形成法により,KB細 胞を使用してその

殺細胞効果について検討した。その結果SDK-3, SDK-6

お よびSDK-12Aの 殺細胞効果は濃度依存的であ り,

Mitomycin-Cや5-FUと 比 べると比較的高濃度を要す

るが,106個 の細胞のtotal cell killが可能であった。さ

らにSDK-12Aに ついては時間依存性も有することが

示唆された。

4.CAMと 他 の癌 化 学 療 法 剤 との併 用 効

果

椎尾 剛・ 中瀬 崇 ・吉浜 隆

土屋芳晴 ・林原央美 ・森雪弘文

弓狩康三

味の素中央研究所 ・生物桝学研究所

CAMは 経 口投与で抗腫瘍作用を示すブ リン代謝阻害

物質である。演者らは昨年の本学会総会においてCAM

が転移腫瘍実験系に有効であることを報告している。ま

た,CAMが 肝臓内に分布しやすいことから肝癌モデル

系での効果も検討されている。一方,5FU,6MPと の

交叉耐性がないことも報告されている。そこで,今 回は

CAMと 他 の制癌剤との併用の可能性についてさらに検

討を深めた。

方法:実 験腫瘍としては ル イ ス肪 癌.P815, Sar-

coma-180を 用 い,い ずれもSPFレ ベルに飼育した。

成績:1.CAMは6MP耐 性P 815お よび67 G耐

性P 815に 対 し著しい抗腫瘍効果を示 した。

2.FT 207と の切換併用をルイス肪癌実験系で検討

したところ,CAM 200mg/kg,5回/週 を3週 間投与

した後にFT 207 100mg/kg,5回/週 に切換えて3週

間投与した試験群が良 く,FT 207投 与を先に3週 間行

ないCAMに 切換併用した 試験群についても併用効果

が認められた。

3.組 織培養 レベルでの検討からCAMはDNA,

RNAの 生合成阻害を示すが 直接の 蛋白合成阻害は な

く,そ の細胞障害作用は時間依存性であ り,細 胞周期同

調化作用 もあることがわかった。

4.CAMを 長期間 投与後Ara C, 5-FU, Hydroxy

ueaま たはMMCに 切換併用したところ著効が認めら

れた。

考案:近 年,癌 化学療法において多剤併用の研究は著

しい成果をあげてきており,作 用機序の新しい薬剤の必

要性が高まっている。

CAMは 特 徴ある抗腫瘍作用を示す と共に他の制癌剤

との 交叉耐性が認められず,細 胞周期同調化作用 があ

り過他剤との併用効果も期待されよう。
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5.制 癌抗生物質spadicomycinの 抗腫瘍

効果に関す る 実 験 的 検 討-adria-

mycinと の比較

加藤武俊 ・水谷峯子 ・太 田和雄

愛知県がんセンター研究所化学療法部

目的:1963年TENDLERら に よ りstreptomyces re-

fuiners var.thermotoleransの 培 養炉 液 よ り見 出 され た

anthrarnycinは 強 力 な 抗腫 癌効 果を 有 した が 心 毒 性 が強

い欠 点が あ った。Spadicomycin(SPM)はbenzodiaz-

epineを 骨格 に もつanthramycinの 誘 導 体 で,anthra-

mycinの 副 作 用 心 毒 性 を 減 弱 させ た 制 癌 抗 生 物 質 で あ

る。 今回 われ わ れ はSPMの 抗 腫 瘍 効 果 をAdriamycin

(ADM)と 比 較 検 討 したの で 報 告 す る。

方法:in vitroで の増 殖 抑 制 効 果 をL1210マ ウス 白

血病培 養 細胞 を 用 い,各 種濃 度 の薬 剤 を 添 加,4日 間培

養後 細胞 数を 計 測 しdose response curveよ りIC50を

求め たOL1210ま た はP388白 血 病 に 対 す る 効 果 を

18～229のBDF,マ ウ ス腹 腔 内 にL1210白 血 病 は105

個,P388白 血 病 は106個 移植 し,24時 間 後 よ り治療

(腹腔 内投与)を 開 始 し,延 命 率(ILS)お よび60日 生

存 マ ウス にて 効 果 を判 定 した 。Lewis肺 癌 に対 す る効 果

はC57BLマ ウ ス鼠蹊 部皮 下に20万 個 移植24時 間 後 よ

り9日 まで 毎 日1回 連 日投 与 し,延 命 率 に て効 果判 定 し

たOSPM0.5mg/kg/day,ADM1mg/kg/dayを 毎 日1

回連 日9日 間 投与 し末 血WBCを 経 時 的 に 測 定 し,骨 髄

障害を みた 。

結果:L1210培 養細 胞 に 対 す るIC50はSPMが

0.042μg/ml,ADMO.022μg/mlとSPMが や や 劣 っ

た が,い ず れ も低 濃 度 で あ った。P388白 血 病 に 対 し

てはADMがdlお よびdl-9の いず れ も60日 以 上 生

存マ ウスを 認め 著 効 を 示 した が,SPMはdlは1mg/

kgでILS90.4%と 有 効 で あ った が60日 以 上 生 存 マ ウ

スは認 め られ ず.dl.9,dl.5.9お よびdl-9と 投 与 回数 が

増すごとに抗腫瘍効果は優れdl-9で は0.5mg/kg/day

で6匹 中5匹 が60日 以上生存し著効を示した。L1210

白血病に対してはADMが 著効を示したのに対しSPM

は40%前 後のILSに とどまった。Lewis肺 癌に対 して

SPMは 無効であった。末血WBCはSPMが 対照 と同

じ推移を示したのに対 しADMは 徐々に減少した。

結論:SPMはL1210白 血病,Lewis肺 癌に対して

はADMに 劣 るもP388白 血病に対しdl-9でADM

と同等の抗腫瘍効果を示し,骨 髄障害はADMに 比べ

て少なく,白 血病治療への臨床応用が示唆され,連 日投

与が適すると考えるO

6.2種 の抗 腫瘍性 ブ ラチナム化合物の作

川機序

和泉洋一郎 ・小西 博 ・石倉浩人

臼井 患男 ・沢田博義 ・内野治人

京都大学第一内科

喜 谷 喜 徳

名古屋市立大学薬学部

目 的:dinitrato(1R,2S-cyclohexanediamine)plat-

inum(II)〔Pt(NO8)2〕(以 下cis-dach)を,L-1210細

胞 に 作 用 さ せ て,そ の 抗 腫 瘍 効 果 の 作 用 機 序 に つ い て

cis-dichlorodiammineplatinum(II)〔cis-Pt(NH8)2Cl2〕

(以 下cis-platinum)と 比 較 検 討 し た 。

方 法:培 養L-1210細 胞 にcis-dachお よ びcis-

platinumを 各 種濃 度 に 加 え,細 胞 増 殖 曲 線 に 及 ぼす 影

響 を,ま た 核酸 前駆 物 質 と して,8H-Thymidine,3H-

Uridineを 用 い,DNAお よびRNA合 成 に及 ぼ す 効 果

を 検 討 した 。 さ らに8H.Thymidineで 予め 標 激 し た細

胞 のDNA切 断 の 有無 を ア ル カ リシ 。糖 濃 度 勾配 沈 降

速 度 遠 心 法(以 下A-SDG)に て 観察 した 。

成 績:細 胞 増 殖 曲 線 で はcis-dach0.1μg/mlで は 対

照 と有 意 差が 無 く,10～100μ9/mlで は18～24hr.で 細

胞 は ほ とん ど死 滅 した 。cis-platinumで もほぼ 同様 で あ

った 。3H7Thymidineの 取 り込 み では,37℃,1hr.培 養

した 場 合,対 照 の 取 り込 み を100%と す う とcis-dach

で は,10,100,200μg/mlで 各107%,74%,58%で あ

り,cis-platinumも ほ ぼ 同等 の 効 果 を 認 め た。3H-

Uridineの 取 り込 み に 及 ぼ す 効 果 の 観察 か ら,cis-plat-

inumはRNA合 成 阻 害 を認 め な か っ た のに 対 し,cis-

dachで は10μg/ml以 上 で 強 いRNA合 成 阻 害 を 認 め

た。A-SDG法 に よるDNA切 断 の 観 察 では 両 薬剤 と も

高 濃 度 で 切 断 が 認 め られ た が,両 薬 剤問 の著 明 な差 は な

か った 。

考 察:以 上 の 結 果 よ り,cis-platinumて はDNA合 成

阻 害 が 主 で あ る の に対 し,cis-dachは 低 濃 度 で よ り著

明なRNA合 成 阻 害 を 認 め,そ の 結 果抗 腫 瘍 効 果 を 発 揮

す る こ とが 推 察 され た。 上 記 の 結 果 はE.coli repair系

を 用 い た わ れ わ れ の結 果(Gann,72,627;1981)と も

一 致 す る 。 同様 の抗 腫 瘍 性 プ ラチ ナ ム化 合物 で 作 用 機 序

の 相違 が 認 め られ る こ とは 興 味 深 い。
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7.　 MMC封 入albumin microparticle

に よ る制癌 化学 療 法 の 検討

遠藤文夫 ・藤 本 茂 ・橘 川征夫

石神博昭 ・雨 宮 邦 彦 ・大山欣昭

呉 正 信 ・R.D.セ レスタ,志 村賢範

奥井勝二

千葉大学第一外科

森 木 雍憲 ・杉 林 堅次

城西大学薬学部製剤学科

近年,肝 悪性腫瘍に対する切除手術が行なわれるよう

になってきているが,未 だに切除不能例の多いのが現状

てあり,こ れに対しては制癌剤の動注化学療法が多く行

なわれている。今回,わ れわれは薬剤をアルブミンに懸

濁 して,こ れをmlcroparticleと して投与し,そ の抗腫

瘍効果について検索 した。

使用薬剤はMMCと 牛血清 アルブミンを 混合 して

microsphereと したもので,約10%のMMC含 有率を

もち直径45±8μ のほぼ均一な小球体である。これは生

体内でbiodegradableで あ るので 異物として 残らない

という利点がある。

基礎実験ではVX-2腫 瘍を 家兎の下肢筋肉内へ移植

し,control群,MMC非 封 入particle群,conventional

MMC群,MMC封 入particle群 に分け薬剤を投与 し,

それぞれの腫瘍重量と生存期間を比較した。また投与後

経時的に末梢静脈より採血しMMC濃 度を測定した。

投与方法は大腿動脈よりpush injectionに よる選択的

動注法とした。臨床例では消化器癌肝転移症例に対し1

回7～20mgの 間歇動脈内投与を行なった。

生存期間では,他 群のものはすべて60日 以内に死亡

したがMMC particle群 では50%の ものが60日 以上

生存してお り,4週 以降では腫瘍は消失していた。また

末梢血中MMC濃 度 の半減時間は約20分 と延長してお

り,3時 間後まで測定可能であった。臨床例では全例が

CEA値 は下降 し,腫 瘍の増大を抑制することができた。

MMC particleは 従来のものに比べて効果は大きく,

一過性の副作用に注意すれば安全に投与できることがわ

か った。

8.　 担 癌 マ ウス の腫 瘍 と数 種 の 健常 臓器 に

お け るTegafurの 細 胞 内 局 在 に及 ぼ

すuraci1の 影 響に つい て

藤本二郎 ・畑中 利弘 ・綿谷正弘

梶 正博 ・高井新 一郎 ・神前五郎

大阪大学第二外科

8H-Tegafur(3H-FT,比 放 射 能120μCi/mg)60.0

mg/kgを 単独で,あ るいはuracil(U)134.4mg/kgと

同時併用で担腹水癌マウスに腹腔内投与したあと1,6,

12,お よび18時 間後に屠殺 し,腹 水,脳,肝,骨 髄,

脾,)お よび胸腺を取 り出して,3H-FT由 来の3H-5-

fluorouracilな どの代謝物の細胞 レベルにおける取り込

みをオー トラジオグラフィーにより検討した。

腫瘍細胞では8H-FT単 独投与1,6.12,お よび18

時間 後のいずれの標本においても,銀 粒子は核内に蓄積

していたが,細 胞質には銀粒子は少数しか認められなか

った。そして核内の銀粒子のほとんどは核小体に一致し

て認められた。肝細胞では3H-FT単 独投与1,6,12,

お よび18時 間後のいずれの標本においても,銀 粒子の

蓄積は細胞質よりも核に著明であった。脾細胞では3H-

FT単 独投与1お よび6時 間後に,少 数ながら核内に銀

粒子の蓄積が認められた。この他の脳,骨 髄,お よび胸

腺では細胞内局在を認めなかった。

次に3H-FT60.0mg/kgとU 134.4mg/kgを 同時併

用するUFT(FT:Uは モル比で1:4)と して投与し

た場合について述べる。腫瘍細胞と肝細胞ではそれぞれ

UFT投 与1,6,12,お よび18時 間後に,脾 細胞では

1お よび6時 間後に,3H-FT単 独の場合と同様な銀粒

子の細胞内分布が認められたが,UFTの 方が細胞 レベ

ルでの取 り込みが多かった。

3H-FT単 独およびUFTの いずれの場合でも,腫 瘍

細胞においては核小体の変性 ・膨化など形態学的変化が

認められたが,肝 細胞では銀粒子の蓄積がみられるにも

かかわらず形態学的変化は認められなかった。

9.　 ヌ ー ドマ ウス可 移 植 性 ヒ ト腫瘍 に おけ

る化 療 実験 と制 癌剤 感 受 性 試験 の検 討

吉中 建 ・野宗義博 ・西廻和春

谷 忠憲 ・服 部孝雄

広島大学原医研外科

われわれは,昭 和49年 よ り個々の癌患者に対する制

癌剤感受性をnude mouse-ヒ ト癌系を 用い 検索してき
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た。その方法は,腫 瘍を無菌的にnude mouse側 腹部皮

下に移植 し3日 目に制癌剤を投与する。制癌剤投与後5

日目に3H-TdR 100μCi/mouse腹 腔 内投与し,1時 間

後に屠殺,腫 瘍の組織学的 効果とmicroautomdiogm-

phyお よび液体 シンチ レーション法 に よ る3H-TdR

uptake測 定によって感受性の判定を行なう。 また,継

代可能となった腫瘍はBattelle Columbus Labomtories

Protocolに 基づき治療実験を行なっている。

今回は,昭 和55年,56年 の2年 間に継代可能となっ

た27例 のうち,安 定増殖を示す胃癌10例,大 腸癌2

例,食 道癌1例,肺 癌1例,Liposarcoma 1例 に つ い

て,そ の初代と継代後の感受性試験の比較,お よび治療

効果との比較検討を行ない,主 に冑癌について 報告し

た。胃癌10例 中化療実験を行なった7例 については,

組織型別にはtub2 5例,por 1例,ud 1例 で,間 質量

では少ないほど継代しやすかった。また,MMCに 対す

る感受性は,各 々の判定法にほぼparalldな 関係が認め

られたが,5FUに 対 しては,3H-TdR uptakeに よる判

定にばらつきがみられた。胃癌tub2 5例 についての近

接予後では,感 受性が 適合した方が 良好であった。 ま

た,昭 和56年 までの感受性を行なっている胃癌stage

IV症 例を,そ の制癌剤との適応群と非適応群で累積生

存率を比較すると,12か 月で,P<0.01の 危険率で有意

差を認めた。その内,1症 例を供覧した。

考案:nude mouseで 得 られたdataを 迅速に臨床に

応用するには時間的制約もあ り,仲 々実用化しにくい状

況であるが,わ れわれの成績をretrospecnveに 検討し

た結果では,初 代と継代後の感受性試験および臨床経過

の間には,ほ ぼparallelな 関係がみられ,個 々の癌患者

に対する制癌剤選択の面で臨床への応用が期待できるも

のと思われた。

10.　 ヌ ー ドマ ウス 可 移 植性 ヒ ト癌 株 に対 す

るCDDPの 効 果

今野弘之1)・ 久保 田哲朗2)・ 露木 建1)

中田宗彦1)・ 久保 内光一1)・ 浅沼史樹1)

栗 原博 明1)・ 石引 久弥1)・ 阿部令彦1)

1):慶 応義塾大学外科

2):北 里研究所附属病院外科

目的:ヌ ー ドマウス可移植性 ヒト癌株を用いて,Cis-

Dichlorodiamine plastinum(CDDP)の 抗腫瘍効果を検

討した。

方法:腫 瘍は,ヒ ト由来の乳癌(MX-1,未 分化癌),

悪性血管上皮腫(LC-27),腹 水型結腸癌(Exp-42-Asc)

を用 い た。 固 型癌 は,2～3mm角 の プ ロ ッ クに 細 切 し,

トラカ ー ル針 を 川 い て,マ ウス側 背 部皮 下に 移 植し た。

腹 水型は,継 代 中 の マ ウ ス よ り採 取 した 腹 水0,2mlを

腹 腔 内投 与 した 。 薬 剤 は,CDDPを 用 い,投 与 量は1回

投 与10mg/kg,分 割 投 与3～5mg/kgと した 。 腫 瘍 計

測 お よび 腹 水 発 生 の 判 安 は,回計 測 者に よる,smgle

blind法 で 行 な い,固 型癌 で は,Battelle Columbus Lab-

oratories Protocolに 基 づ き,長 径(L)と 短 径(W)を

週2回,ス ラテ ィン グキ ャ リパ ーに よ りmm単 位 で 測

定 した 。(W2×L)/2よ り推 定腫 瘍 重 量を 算 出 し,腫 瘍 重

量 が,100～300mgの時 期 に 治療 を 開 始 し,4日 ご とに

3回,腹 腔 内 投与 を 行 な っ た。 腹 水 型 では,腫 瘍 移 植 後

24時 間 日にCDDPを1回 投 与 した。 効 果 判 定 は,固 型

癌 で は,相 対 平均 腫 瘍重 量比(relative mean tumor

weight,RW),お よび 相対 平均 重量 に よ るT/C比 に よ

り行 な い,腹 水型 は,腹 水 の 発 生 の有 無 と生 存 日数 に よ

り行 な った 。

成 績:MX-1に は,CDDPは 著効 を示 し,RWは

0.2,T/C比 は3.4%で あ った 。LC-27に は 無 効 で,RW

は1.55,T/C比 は90.6%で あ っ た。Exp-42-Ascに は

効 果 を 示 さなか っ た。

考 案:CDDPはgerminal cell tumorに 著効 を示 す 一

方,ヒ ト胃癌 に 対 して も,MMCと 同 程 度 の効 果 を示 す

とい う報 告 もみ られ るが 当 施 設 に おけ る ヌ ー ドマ ウス可

移 植 性 ヒ ト癌 株 では,未 分化 癌 であ るMX-1に 著効 を

示 し,悪 性血 管 上 皮 腫(LC-27)分 化 型腺 癌(Exp-42)

に 対 しては 無 効 で あ り,特 にExp-42は,当 施設 に おけ

る,他 の8株 の 消 化 器 原 発腺 癌 と 同様 な 制 癌 剤 ス ペ ク ト

ラム を有 す る こ とか ら,本 剤の 消 化 器 腺 癌 に 対 す る効 果

は 低 い もの と考 え られ た 。

11.　 ヌ ー ド マ ウ ス に 移 植 可 能 な 腹 水 型,固

型 ヒ ト結 腸 癌(Exp-42)を 用 い た 実 験

的 化 学 療 法

栗 原 博 明1)・ 久 保 田 哲 朗2)・ 河 村 栄 二2)

露 木 建1)・ 中 田 宗 彦1)・ 浅 沼 史 樹1)

今 野 弘 之1)・ 石 引 久 弥1)・ 阿 部 令 彦1)

1)慶 応 義 塾 大 学 外科

2):北 里 研 究 所附 属 病 院 外 科

目的:腹 水 型,固 型 と もに ヌー ドマ ウ スに 移 植 可 能 な

ヒ ト結 腸 癌 株Exp-42(mucinous adenocarcinoma)を

用 いて 実 験 的 化 学 療 法 を 行 な い,本 腫 瘍 の 有 用 性 と制 癌

剤 感 受 性 試 験 の 問 題 点 に つ い て,考 案 を加 えた 。

方 法:マ ウ スは 実 験 動 物 中 央 研 究所 由来 のBALB/C
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ヌー ドマ ウ スの雄 を用 い,当 学 実 験 鋤物 セ ンタ ーに お い

てIsolacを 使 用 して,Specific Pathogen-Free下 に 飼

青 した 。 腹 水 型 の 実験 では,継 代 中 の腹 水型Exp-42腫

瘍 の0.2mlを マ ウス の 腹腔 内に 投 与 し,24時 間 後 に薬

剤を0.2mlの 生 理 的 食 塩 水に 溶 解 して 腹 腔 内 に 投 与 し

た 。 固 型 腫 瘍 は套 管 針 を 用 い て,マ ウス の 背 部 皮 下 に

Exp-42の 腫 瘍 を3mm角 プ ロ ッ ク2個 を移 植 し,推 定

腫 瘍 重 量が100～300mg時 に 願 瘍 群 分 け し藁 剤 を腹 腔

内に 投 与した 。用 いた 薬 剤 は,Mitomycin C(MMC),

Adriamycin(ADM),Cyclophosphamide(CPM)で あ

り,投 与 量はMMC6mg/kg,ADM7.5mg/kg(ip

10mg/kg),CPM160mg/kgと した。 いず れ の投 与 量

も,ヌ ー ドマ ウスの 最 大耐 量に 相 当す る 。 薬 剤 の効 果判

定 は 腹 水型 では 腹 水の 発 生 を 示 標 と し,固 型 で はBat-

telle Columbus Laboratories Protocolに 準 じて 行 な っ

た 。

結果および考案:腹 水型においてはMMC,ADMで

は腹水の発生を認めず,CPMで は全例において 腹水型

腫瘍の発育を認め,対 照群と同様に死亡した。固型腫瘍

ではMMC群(+),ADM群(-),CPM群(-)の

効果が示された。

Exp-42は 腹水型,固 型ともに発育 し腹水型では生存

日数による効果判定も可能であ り,制 癌剤感受性試験に

有用と考えられた。またその制癌剤感受性スペクトラム

は,す でに報告した8株 の消化器原発腺癌の傾向と同様

であり,結 腸癌の代表株として使用可能であることが認

められた。ADMはip→ip系 では著効を示したにもか

かわらず,sc→ip系 では 著しく効果は減弱し,腹 腔組

織などへの高い吸着性がscの 腫瘍への到達性 を減じた

ものと考えられた。

12.転 移 腫 瘍 の増 殖 に 対す る手 術 侵 襲 の 影

響 とCorynebacterium Parvumの 効

果

橋本 修 ・三輪恕昭 ・小野 稔

小島啓 明 ・鳩崎明一 ・合地 明

山下 裕 ・折田薫三

岡山大学第一外科

わ れ わ れ は,マ ウス の癌 転 移 実 験 モ デル を用 いて 遺 残

転 移腫 瘍増 殖 に 及 ぼ す 手 術侵 襲 の 影 響 とCorynebacter-

tum parvum(C.p.)の 効 果 を検 討 した 。

方 法:BDF,マ ウスの 右 後 肢皮 下 にLewis肺 癌50万

個 を接 種 して これ を 原発 巣 と し,① 原発 巣非 摘 除 群,②

原 発 巣 摘 除 群,③Sham op.群,④ 原 発 巣 摘 除 前C.p.

投 与 群,⑤ 原 発 巣摘 除 後C.P。 投 与 群 の 各群 をつ く り,

肺 転 移 巣 のSH-thymidine標 議 率(LI)の 経 時 的 変 化,

肉 眼的 肺 転 移 数,平 均 生 存 日教,肺 細 胞 のcytotoxieity

assayを 検 討 した 。C.p.は0.4mg/mouse/day5日 連続

腹 腔 内 投 与 と し,後 肢 切 断 は 腫 瘍 接 種 後14日 目に 行 な

った 。

結果:LIの 変動をみると,② 群では50%前 後の高値

を保持したまま推移したのに対し,① 群では18日 目以

降有意な低値を示して漸減したが,③ 群では21日 目よ

り有意な低値を示した。 これは手術侵襲の影響が一過性

にみ られたが,そ の後は原発巣の存在が転移巣の増殖を

centro量 していることを示唆している。 一方,④ 群では

②群に対 し,す でに16日 目より有意な低値をもって漸

減したが,31口 月でその効果は減退 した。⑤群では②群

に対 し21日 月より有意な低値で推移したが,そ の値は

④群に比べ高か った。肺転移数は 群で増加,④ ⑤群で

抑制された。平均生存日数は亀群で短縮,⑤ 群で有意

な延命効果がみられた。次に①②包群について肺細胞の

ADCC活 性およびNK活 性を検討した,ADCC活 性で

は3群 の 間に 差は みられ なかったが,群 のplastic

dish付 着細胞の25,28日 目の活性にやや上昇がみられ

た。一方,NK活 性では①②群で経 日的に活性が低下す

る傾向がみ られたが,④ 群ではその活性は保持されたま

ま推移しており,特 にplasticdish付 着細胞にその活性

がみられたことは,C.p。 が肺マクロファージの活性を

保持し,原 発巣摘除後の肺転移巣の増殖の抑制に関与し

ていることを示唆しているものと考える。

13.レ パ ミゾールを用いた免疫化学療 法の

抗 腫瘍効果

小林 努 ・三輪恕昭 ・小野二三雄

守山 稔 ・井上 徹 ・飯島 崇史

折田薫三

岡山大学第一外科

目的:近 年,癌 の化学療法は,制 癌剤と免疫賦活剤を

用いた,免 疫化学療法が次第に主流となってきたが,両

者の投与法には未だ,定 説がある とはいい難い。 すで

にわれわれは,レ パ ミゾール(以 下LMSと 略す)を 用

い,動 物実験でLMSの 投与開始時期は担癌10日 目よ

り,至 適投与量は1～5mg/kg/dayで あることを報告し

てきた。今回われわれは,制 癌剤MFCと の併用療法に

ついて検討 した。

方法:マ ウスはC3H/He,雄 性,7～11週 令 のものを

用いた。腫瘍は同系マウス腹水肝癌(MH134)を 用い



VOL.30 NO.12 CHEMOTHERAPY 1489

た。

実験I.マ ウス背部皮下に5×105個 の腫瘍細胞を移

植,移 植7日 目にMFC(Mitomycin C 0.5mg/kg,5-

Fluorouracil 62.5mg/kg,Cytosine arabinoside 5mg/

kg)を1回i.P.投 与 した。LMS(5mg/kg/day)は 移

植後5日,7日,9日,11日 目よりそれぞれ10回 皮下

投与し,対 照群は生食投与とした。経時的に生存数と腫

瘍径を測定した。

実験II.マ ウス背部皮下に腫癌細胞移植後,(1)生 食投

与群,(2)LMS投 与群,(3)MFC 1回 投与群,(4)MFC 5

回投与群,(5)MFC 1回+LMS投 与群,(6)MFC 5回+

LMS投 与群に分け,経 時的に生作数と腫癌径を測定し

た。なおMFCの 総投与量は一定とした。

実験III.担 癌 マウスにMFCとLMSで 加療後,脾 細

胞を摘出し,腫 瘍細胞と300:1で 混和,正 常マウス背

部皮下に移植する中和試験を行ない,MFC,LMS投 与

による,担 癌マウス脾細胞の抗腫瘍活性の変化を検討し

た。

結果:(1)MFC投 与2日 目よりLMS投 与を開始し

た群に,有 意の延命効果を認めた。

(2)MFCとLMSの 併用では,MFCとLMSの 交

互投与群に,最 も延命効果を認めた。

(3)担 癌脾細胞の抗腫瘍活性は,MFC投 与で低下し,

LMS投 与で回復する傾向を認めた。

14.　 ク ロ レラ 由来 酸 性 多糖 ク ロンAの 生 物

学 的性 状

小山宮寛 機 ・中村修 治 ・渋川信之

小島 保彦 ・梅沢 巌

北里研究所

目的:あ る種の植物性多糖体の免疫賦活作用および制

癌作用が 注目されているが,わ れわれは 淡藻類の 一種

Chiorella pyrenoidosaに 含 まれる酸性多糖を分離 精製

し,そ の物理化学的 および生物学的性質を 調べたとこ

ろ,大 変興味ある知見を得たので報告する。

方法および結果:Chloreiia pyrenoidosaを 熱 水で抽

出した液にエタノールを加え,40か ら80%で 沈 でんす

る物質を集め,こ れを透析し,イ オン交換体およびセフ

ァディクスなどを用いて精製し,ク ロンAと 称する白色

粉末を得た。

本物質はラムノースを主成分として,ア ラビノース,

グルコース,ガ ラクトースおよびグルクロン酸などから

構成される酸性多糖 である。 本物質を ウサギ脾細胞と

in vitroで 作用させたところ0.01μg/mlの 濃度以上で

IFNの 誘起能が 認められ,さ らにマウスを用いたin

vivo試 験 でIFN活性 は 投 与2,5時 間 後 に 最 高 値 を 示 し

た 。 そ こで 各 濃 度 の ク ロ ンAを マ ウ 入の 尾 静脈 に投 与

し,一 定 時 間 後 にVaccinia Virusをi.v.接 種 して8日

後 に尾 部 に現 わ れ たpock数 を脚 べ た とこ ろ,0,39mg/

kgか ら25mg/kg 1回 投が の各 群 に お い て 著 しいpock

敬 の減 少が 認 め られ た 。 次 にEhrlich腹 水腫 瘍 移 植 マ ウ

スに 各濃 度 の クロ ンAを 連 日9日 間 腹 腔 に投 与 しそ の 抗

腰 瘍性 を調 べた と ころ,100mg/kg投 与郡 で延 命 効 果 が

認 め られ,7匹 中3匹 が 完全に 治 癒 した。 そ こで 本 物 質

の 作 用 機 序 を 調 べ る 目的 で 正 常 マ ウス の腹 腔 に クロ ンA

を投 与 した 後 腹腔Mφ を 集 めEL-4に 対 す る細 胞障 害

作 用 を 調 べ た とこ ろ,作 用 の 亢 進が 認 め られ た。

考 察:ク ロ ンAの ウ イル ス 感 染防 御 お よび 制 癌 作用

は,Mφ の 活 性 化 お よびIFNの 誘 起 能 が 大 き く関 与 し

て い る もの と考 え られ る。

15.　 リ ン パ 芽 球 由 来 の 抗 腫 瘍 性 糖 蛋 白 質 の

性 質

大 西 治 夫 ・山 口 和 夫 ・嶋 田 茂 俊

鈴 木 泰 雄 ・持 田 英 ・持 田 信 夫

持 田 製薬東 京 研 究 所

目的:ヒ ト リンパ芽 球 の 培 養 上 清 中 に細 胞 障 害 作 用 を

有 す る糖 蛋 白 質 を 見 出 し,こ の 糖 蛋 白 質 の培 養 細 胞 お よ

び担 癌 マ ウス に お け る抗 腫 瘍 作 用 に つ いて 検 討 した 。

方 法 お よび 結 果:マ ウス線 維 芽 細胞L929に 対す る

細胞 障 害 作 用(EIFEL.P.J,,et aL,Cell.Immunol.,15,

208,1975)を 指 標 として,ヒ トリンバ 芽 球 様BALL-1

細 胞 のHVJウ イル ス 刺 激培 養上 清 を 透 析,硫 安 塩 析,

ゲ ル炉 過 し,DEAEセ ル ロー スお よびCon A-セ フ ァ ロ

ー ス ク ロマ トグ ラ フ ィーに よ り,約2,500倍 精 製 し,比

活性20,000単 位/mg蛋 白,分 子量 約35,000の 糖 蛋 白

質,fraction C(Fr.C)を 得た 。

Fr.Cは4～37単 位/mlの 濃 度範 囲 に お い て ヒ ト腫 瘍

細胞(KB,HEp-2,HEL,Mx-1)の 増 殖 を50%抑 制

した が,20,000単 位/miに お いて も,ヒ ト 正 常 細胞

(lntestine 407,Girardi Heart,Chang Liver)の 増 殖 を

抑 制 しな か った。

P388 leukemia 106個 腹 腔 内移 植 したBDF1雄 マ ウス

(n=6)に,移 植 翌 日にFr.Cを1,000,3,000お よび

10,000単 位/kg1回 腹 注 す る と,T/C%は,113,144

お よび196と な り,10,000単 位/kg投 与群 の1例 は

60日 後 も生 存 した 。Mitomycin C 5mg/kg投 与 群 の

T/C%は173で あ った 。L1210 leukemia 105個 腹 腔

内 移 植 したBDF1マ ウス(n=6)に お い て は,Fr.C

30,000単 位/kg投 与 に よ り,T/c%が135で あ った 。
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Lewis lung carcinoma 2mm角 片 を 側 腹 皮下 移 植9日

目に担 癌 マ ウ ス(n=6)を 群 分 け し,Fr.C100,300お

よび1,000単 位/kgを1日1回12日 間 静 注 し,移 植

21日 後 の原 発 腫 瘍 重 鰍 お よび 肺 転 移 結節 数 を 測 定す る

と,用 量 に依 存 した 著 明 な 抑 制が み られ た 。 また,B16

melanoma皮 下 移 植 マ ウス(n=6)に お い て も,Fr,C連

日静 注 に よ り,用 量 に依 存 した 延 命 効 果 が み られ た。

16.化 学療 法剤 と免疫賦活剤の投 与タイ ミ

ングと抗腫瘍効果

中村憲 治 ・三輸恕昭 ・小野 稔

岡 哲彦 ・鶴身孝文 ・守 田直人

広瀬 清 ・折田薫三

岡山大学第一外科

癌治療成績の向上には,現 在,免 疫療法に期待すると

ころが大きく,中 でも免疫賦活剤を用いる非特異的免疫

療法が広く活用されている。臨床上,化 学療法剤と併用

されて初めて,そ の効果が期待されるようである。しか

し,併 用において,そ の投与時期,投 与量に関して一定

の見解は得られていない。今回,わ れわれは,併 用時期

の問題に関して,3種 類の免疫賦活剤を用いて検討 し

た。

実 験 方 法:C3H/Heマ ウス ・雄 ・8～10週 令 に,同

系 のMH134腫 瘍5×105個 背 部 皮 下 に 移 植 し,

Levamisole(LMS),Coryncbactcrium parvum(CP),

Schizophyllan(SPG)を 種 々 の濃 度 で用 い,単 独 で の 抗

腫 瘍 効 果 を延 命 効 果 と して 求め た 。 次 に化 学 療 法 剤 と し

て,Mitomycin C(MMC),5-Fluorouracil(5-FU),

Cytosine arabinoside(CA)を 用 い,こ れ ら免 疫 賦 活 剤

の 最 も効 果 のあ る投 与量 を併 用 し,延 命 効 果 を調 べ た 。

また,免 疫 能 の 指 標 と して マ ク ロ フ ァー ジ 遊 走 阻 止 能

(MIactivity),Antibody dependent cell-mediated

cytotoxicity(ADCC)を 検 索 した 。

結 果:LMSに お い て,単 独 で は 腫 瘍 移植 後10日 目

よ り5mg/kg/days.c.投 与 で,10回 投 与 した 場 合 に有

意 な 延 命 効 果 が 認 め られ た。 次 にMFCと 併 用 した 場

合,腫 瘍 移 植 後7日 目にMFCを 投 与,9日 目 よ り

LMSを10回 投 与 した群 に 有 意 な 延命 が 認め られ た 。

CPに お いて,腫 瘍 移植 後5日 目 よ り0.4mg/dayi.p.

連 日5回 投 与 した 場 合,MF併 用 時 に は,5日 目にMF

を 投与 し7日 目 よ りCP連 日5回 投 与 した 場 合,有 意 な

延 命 が 認 め られ た 。SPGに お い て,腫 瘍 移植 翌 日 よ り,

10mg/kgs.c.連 日10回 投 与,MMC併 用 時 で は,3

日 目にMMCを 投与,5日 目よ り連 日5回 投与 した 場

合 に有 意 な延 命 が 認 め られ た 。MIactivity,ADCC活 性

ともに併用群の活性増強が認められた。

結輪:種 類を異にする3薬 剤において,化 学療法剤投

与後2日 月より免疫賦活剤を投与した場合に有意な延命

が認められるという,共 通性が認め られた。

17.Masked Compoundを 用い る免 疫 化

学療法の効果増強に関す る検 討

― Masked Compoundの 活 性 化 に 及 ぼ す 免 疫 ア ジ ュ

パ ン トお よびCoenzymeQ10の 影 響―

塩田啓仁 ・粉川皓年 ・織田 一弘

大久保進 ・岡本緩子 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科

大久保 滉

関西医科大学附属洛西ニュークウン病院

わ れ わ れ は,こ れ ま でCoenzymeQ10(Q10)の 癌 治療

へ の応 用 を 意 図 して 研 究 を進 め い くつ か の 制 癌 剤に 対 し

て そ の効 果 を増 強 し,ま た そ の副 作 用 を軽 減す る成 績 を

得 た 。 今回,癌 化 学 療 法 施 行時 に お け る免 疫 ア ジュパ ン

トの 薬物 代謝 能 に 及 ぼ す 影 響 とQ10の 併 用効 果 に つ い

てOK-432(OK),あ るい はPSKにQ10あ る い は

Phenobarbital(PB)を 併 用 した 場 合 のCyclophospha-

mide(CPM)の 活性 化 を検 討 した 。

1)吉 田肉腫(YS)腹 腔 内 移植 ドンリューラットに

CPM腹 腔 内投与後の血中Normustard様 物質濃度(血

中濃度)を 以下の各群について比較した。K,あ る

いはPSK単 独併用群,OK,あ るいはPSKとQ10-P

(Q10溶 解用界面活性剤)併 用群,お よびOK,あ るいは

PSKとQ10併 用群の各群について比較すると,OKあ

るいはPSK単 独併用群は,そ れぞれの非併用群より明

らかに低値を示したが,Q10併 用群はQ10-P併 用群より

高値を示し,OK,あ るいはPSKに よる血中濃度の低下

を回復したがなお無処置群よりも低値であった。② ①

の各群にPBを 併用して同様に比較すると,OK,あ る

いはPSKとQ10+PBと を併用 した群では無処置群の

レベルを凌駕する値が得られた。

2)YS皮 下移植 ラットでも同様の傾向を示したが,

Q10お よびPBの 併用効果はYSの 腹腔内移植時に比べ

て軽度であった。

CPMの 活性化物質の血中濃度と抗腫瘍効果の相関に

ついては種々の報告があり必ずしも一致をみないが,免

疫アジュパ ント併用時におけるQ10の 併用効果につい

ては,今 回の成績と,本 総会における別報で 報告した

DNAヒ ス トグラムの成績と併せ考えると,Q10が 免疫

アジェパントによる薬物代謝能低下を改善 してCPMの

効果を増強することが示唆される。
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18.Masked Compoundを 用い る免 疫 化

学療法の効 果増強に関す る検討

―Flow-Cytemetryを 用 い た 研究―

第1報OK-432とQ10の 併 用 効 果

織田一弘 ・粉川皓年 ・塩田 啓仁

大久保進 ・岡本緩子 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科

大久保 滉

関西医科大学附属洛西ニュータウン病院

目的:わ れわれは,こ れまでCoenzymeQ10(Q10)が,

制癌剤の効果を増強 しその機序として,宿 主免疫能と薬

物代謝能のいずれをも促進する作用が考えられることを

報告した。近年癌の治療手段の一つとして免疫化学療法

の有効性が認識されているが,免 疫アジュパントには薬

物代謝能を低下させる作用もあることが知られている。

したが って免 疫 ア ジ ュパ ン トとMasked Compoundと

の併用 療法 はMasked Compoundの 活 性 化 の 面 で 問 題

がある もの と思 わ れ る 。 この点 に つ いて,本 総 会 に て 別

に報告す る よ うに,Cyclophosphamide(CPM)の 活 性

化物質 の定 量 を行 な った と ころOK-432(OK)が そ の

活性化 を抑 制 しQ10が これ を 回 復 させ る こ とを 認 め た 。

ここで は,FACSIIIを 用 い て 作成 した腫 瘍 細 胞 のDNA

Histogramに よ り免 疫 化 学 療 法 の 効 果 に及 ぼすQ10の

影響を観 察 した成 績 を 報 告 す る 。

方法:吉 田 肉腫(YS)250万 個 をDayOに 雌 ドン リ

ェー ラッ ト(1509)にI.P.移 植 し,OKとQ10お よ

びQ10溶 解 用 界 面 活 性 剤(Q10-P)をDay-2か ら

Day+2ま で5日 間 投与 した。 さ らにCPMを 大 量 か ら

少量 まで3群 に 分 け てI.P.投 与 し16時 間後 お よ び3

日後 の腹水 を 採取 し,Propidium-lodideに て核 染色 し,

FACSIIIでDNA Histogramを 得た 。

成績:3日 後 のYSのDNA Histogramで は,CPM

(-)群 では,Q10群 はQ10-P群 に 比 べ てS期 ・G2M期

成分 の減少 が み られ,CPM40mg/kg群 で はS期 の減 少

がみ られ,80mg/kgお よび160mg/kg群 で はG1期 の

ピー クの 減 少 が み られ た 。16時 間 後 のYSのDNA

Histogramで は,CPM(-)群,CPM40mg/kg群 で,

Q10群 がQ10群 に比 べや やG2M期 成 分 の 減 少が み ら

れたが,3日 目ほ どに は 顕 著 で は なか った 。CPM80

mg/kg群,160mg/kg群 で は い ず れ もQ10群 とQ10-P

群両群 の 差 は ほ とん どみ られ なか った 。

考案:DNAHistogramと 抗腫瘍効果とはただちに結

びつけることはできないが,今 回われわれの得た成績は

従来われわれが報告してきた ようなQ10の 免疫化学療

法効果増強作用を示唆するものと考えられる。

19,抗 癌剤の好中球スーパ ーオキサイ ド産

生能に及ぼす影響

門 田淳一 ・福島喜代康 ・中島 学

平谷一人 ・朝長 昭光 ・神田哲郎

広田正毅 ・斎 藤 厚・ 原 耕平

長崎大学第二内科

口的:抗 癌 剤 の 副 作 用 と して一 般 的 に 末 梢 血 中 の 白血

球 数 や血 小板 数 の 減 少 が 報 告 され て い るが,今 回 われ わ

れ は,特 に肺 癌 の うち,小 細胞 癌 に 有 効 と報 告 され て い

るCOMP療 法 の薬 剤(Cyclophosphamide,Oncovin,

Methotrexate,Procarbazine)を 初め と して9種 の抗 癌

剤 に つ い て 好 中 球 機 能 の一 つ で あ るsuperoxide産 生 能

に 及 ぼ す 影 響 を 検討 した 。

方 法:in vitroに お いてFicoll-conray法 で 分 離 した

健 常 人 好 中 球 を 各種 濃 度の 上 記 抗 殖}剤をincubateし た

後,Cytochalasin EとConcanavalin Aに て 刺 激産 生 さ

れ た 好 中 球 の ス ー パ ー オキ サ イ ドを,2波 艮 分 光 光 度

計 を 用 い て チ トク ロー ムCの 還 元 で 測 定 した 。 また,

COMP療 法 を 施 行 した 肺 癌患 者 の 好 中 球 ス ーパ ー オ キ

サ イ ド産 生 能 も,同 様 の方 法 に て 経時 的 に測 定 した 。

成 績:Cyclophosphamide,ACNU,Methotrexate,

5-Fluorouracil,Mitomycin C,Bleomvcin,Oncovin,

Procarbazineの8剤 は,血 中濃 度 域 でsuperoxide産 生

を 増 加 させ た 。 逆 に,100μgか ら1,000μgの 高 濃 度

で は 抑 制 作用 を示 した 。Adriamycinは す ぺ て の濃 度 で

superoxide産 生 を抑 制 して い た 。COMP療 法 の4剤 に

つ い て は,in vivoに お い て 治療2週 後 に 白血 球数 の 低

下 とほ ぼ 同 じパ タ ー ンでsuperoxide産 生 の 著 明 な 低下

を 認 め,in vitroに お い ては,増 加 を 示 した。

考案:以 上の ことより,こ れら4剤 は 骨髄において

superoxideの 産生を高め,未 熟な好中球にか な りの障

害を及ぼし,そ の結果として2週 間後の好中球数の低下

およびsuperoxide産 生能の低下という副作用を招く可

能性が考えられた。
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20.Tegafur,Carmofurお よ び5-Fluo-

rouraci1内 服 剤 の 人癌 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

八反 田薫 ・斎藤美知子 ・戸次英一

天使病院内科

西代博之 ・中西昌美 ・葛西洋一・

北海道大学第一外科

最近における癌化学療法は,内 服剤による長期連用が

多 く行 なわれている。1975年 以来,Tegafur(FT),

Carmofur(HCFU)の 内服剤および5-Fluoroulacil(5-

FU)の 錠剤投与後の各種人癌組織内濃度について 検索

し,そ の結果を本学会に発表してきたが,今 回若干例を

追加し,こ れらの検索結果を比較検討して若干の成績を

得たので報告する。

Tegafurは 内服後主として小腸より吸収され,主 とし

て肝において5-FUが 遊離され,抗 癌作用を示す物質で

あ り,HCFUは 肝以外の組織でも非酵素的に5-FUに

活性化され,5-FUは そのままの型で吸収される抗癌剤

である。FTは カプセル,細 粒とも前日400mg,当 日

800mgを 投与後,HCFUは 錠剤,細 粒とも600mgを

投与後,5-FU錠 は400～600mgを 投与後,術 中に癌お

よび非癌組織を採取しSta助yloooocusau7eus209Pを

検定菌 とするBioassay法 に より測定した。

FTカ プセルおよび 細粒投与後の癌組織内濃度は5-

FU濃 度が0.01μ9/9程 度のものが多 く,FTvs5-FU

濃度比は140:1ま たはそれより少量であるが,HCFU

では錠剤,細 粒 ともHCFUvs5-FU濃 度比は10:1ま

たはそれより5-FU量 が多 く,症 例によっては1:1に

近い値を示した。この際の血中濃度は内服後2～3時 間

でピー一クに達し,比 較的長時間0.05μg/m1以 上を維持

した。5-FU錠 内服時には血中濃度は約15分 でピーク

に達し2時 間でtraceと なるものが多いが,癌 組織内濃

度は4時 間でも0.01～0.05μg/gを 保 っていた。5-FU

はdosedependentとtimedependentの 両面 のある

薬剤であ り,5-FUお よびそのマスク型の製剤は,投 与

量,投 与法,投 与間隔などにより副作用にも,そ れぞれ

特徴があ り,癌 組織内濃度の検索によっても,個 々の薬

剤の特徴が認められるので,長 期間の外来における連用

においても,併 用法など今後検討すべき多くの問題があ

ろう。現在HCFUの 連 日投与に加えて5-FUの 週2～

3回 の併用を検討中であるが,未 だ結論は得ていない。

21.Kallidinogenase併 用 に よ る癌 化 学 療

法 の 効 果 増 強 策 の試 み 第2報

平野 博 ・植松有 門 ・玉石好彦

西村公宏 ・河合美良 ・杉 山陽一

三重大学産婦人科

目的:Kininの もついろいろな生物活性を悪性腫瘍の

治療に応用することは,治 療の効果増強策として有効で

はないか と考え,Kallidinogenase(KG)を 用 いて基礎

的実験を行なったところ,抗 腫瘍剤の効果増強策として

有効であるとの成績を昨年の当学会で発表した。そこで

今回,抗 腫瘍剤の投与経路を変えて,さ らにKGの 有効

性を検討した。

方法:増 強剤のcontrolと して,Urokinase(UK),

Dextran sulfate(MDS)をEhrlich腹 水癌を移植した

ICR系 マウスの 尾静脈より静注した。抗腫瘍剤 として

FT-207の 経 口1回 投与を行ない,腫 瘍組織内濃度,各

臓器(消 化管,心,腎,肝,肺)内 濃度および血清中濃

度を測定した。

成績:FT濃 度 についてみると,腫 瘍 組織内では,

MDS併 用群に単独群よりも高濃度で,KG,UK併 用群

では低濃度を示 していた。各臓器内濃度は,MDS併 用

群では高濃度を,KG併 用群では低濃度を示していた。

血清中濃度は,KG併 用群では低値を,MDS,UK併 用

群では高値を示した。血清中濃度 と腫瘍組織内濃度をみ

ると,KG,UK併 用群では 腫瘍組織内濃度が 高く,

MDS併 用群では血清中濃度が 高値を 示していた。 一

方,活 性型5-FU濃 度についてみると,腫 瘍組織内濃度

は,KG,MDS,UKの 順に 単独群よりも高濃度を示

し,増 強剤併用の有効性が認められた。各臓器内濃度を

みると,消 化管,腎,肝 に単独群よりも高値を,心,肺

では低値を示 していた。これは増強剤併用の3群 ともに

同様の傾向であった。血清中濃度は3群 ともに単独群よ

りも有意に低値を示していた。

考案:controlに 選 んだUK,MDSは,腫 瘍組織内到

達性増強剤として有効 との成績が得られた。またわれわ

れの用いたKGに も,抗 癌剤の投与経路が異なっても,

腫瘍組織内5-FU濃 度が有意に高値を示し,増 強剤とし

て有効であることを示唆する成績を得た。
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22.7-N-(p-hydroxyphenyl)-mitomycin

C(KW-2083)の 血 中濃 度 と不 活 性 化

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

KW-2083はMMCの 新誘導体で,P-388,S.180な

どにMMCよ り優れたlife spanの 延 長と治療係数を示

し,毒 性はMMCの1/2～1/4に 軽減され,特 に骨髄毒

性が動物の治療量付近で軽度である。 今回,KW-2083

の血中濃度と各種臓器乳剤による不活性化をヒトと実験

動物を用いMMCと 比較検討した。

方 法:体 液,組 織 乳 剤 に3倍 量 の酢 酸 エ チ ルを 加 え 両

薬剤を抽 出,有 機 層 を 乾 燥,少 量 の メタ ノー ルに 溶 解

後,水 を 加 えて 元 量 に も ど し,E.coliBを 用 い たbio-

assay法 にて 測 定 した。

結 果:S.180担 癌(皮 下)マ ウス のKW-2083の 血 中

濃度は2相 性 に 速 や か に 減 少 し,T1/2α,β は2.5分,

13分 であ って,MMCの8分,20分 よ り短 く,KW-

2083とMMCのAUCは25お よび78で あ って,急

性毒 性値 と相 関 す る成 績 を示 した。 癌 患 者 のKW-2083

のT1/2β は各 種 投 与 量 で18分 前 後 であ るの に 対 し,

MMCは30mg,20mg投 与 で50分,40分 と2倍 強

の値を示 した。

KW-2083の マ ウス組織内濃度は肺≧皮膚>腎>腫

瘍…の順でMMCよ り減退が速やかであった。本剤は

胆汁中に高濃度排泄された。

KW-2083の マ ウス組織乳剤による不活性化はMMC

より強く,肝,腎,筋 肉などで速やかに不活性化され

た。ヒト乳剤では両剤の不活性化はマウスより弱い。

NADPHを 添加した 実験にて,本 剤 の不 活 性 化 は

MMCよ り強 く生 じ,肝,腎,心,小 腸で強 く,舌,骨

諮筋,脾 乳剤で中等度に不活性化された。

考案:KW-2083はMMCに 比べ,血 中,組 織内薬剤

濃度の早期下降を来すが,そ の原因として,薬 剤の強い

不活性化と胆汁よりの高度排泄が考えられる。また本剤

はMMCに 代謝されないで,そ のままの形で作用する。

23.家 兎に ヒ トインターフェロンを投与 し

た場合 の血 中濃度 の推移

古江 尚 ・小林弘行 ・小室朝子

帝京大学医学部溝口病院内科

目的:家 兎 に ヒ トinterferon(IFN)製 剤 を 投与 し,そ

の血 中 濃度 の推 移 をみ た 。

方 法:家 兎はJW-NIBSの 雄 で,体 重2,0～2.3kg

の もの を用 いた.IFN投 与は100万 単位/kgと し,静

脈 内,筋 肉 内,皮 下 の3ル ー トにつ いて そ れ ぞれ3匹 ず

つ 行 な った。 な お,IFNの 測 定 はFL細 胞 とVSVに よ

るplaquo半 減 法 に よ った 。

1)白 血 球IFN(比 活 性1×106IU/mg protein):静

注 で は 投 与直 後IFNの 血 中 濃 度 は1,800IU/mlで あ る

が,そ の後 は 急速 に 低 下 し,約10分 で 半 分に な り,6

時 間 後 には0に 近 づ く。 筋 肉 内投 与で は 血 中IFN濃 度

は 漸時 上昇 し,60分 で300IU/mlに 達 し,6時 間 続 き,

そ の 後 漸減 して,48時 間 で0に な る。皮 下 投 与の場 合の

IFN血 中 濃 度 の推 移 も,筋 注 の 場 合 と 本 質的 に 変 わ り

が な い の

2)組 か え型 ヒ トalpha IFN(比 活性2～4×108IU/

mg protcin):血 中 濃 度 の 推 移は 各 投 与 ル ー トと も本 質

的 に は前 者 と変 わ りが な い。 た だ 投 与 直 後 の一 定時 閥,

前 者 よ り多 少高 い 傾 向 が み られ た 。

3)beta IFN(比 活 性1×107IU/mg protein):静 脈

内 投与 の場 合 の 血 中IFN濃 度の 推 移 は 白 血 球IFNの

場 合 と大 き な差 は な い 。筋 肉 内投 与,皮 下 投与 の場 合 も

白血 球IFNと 同様 で,投 与 後 比 較 的 急 速 に 上 昇 し,

6～10時 間 続 い て,そ の後 漸 減 して い くが,最 高濃 度 は

白血 球IFNの 場 合 よ りず っ と低 い。

4)beta IFN(比 活 性2×108IU/mgprotein):前 者

と同 じであ る。 しか し ヒ トIFNを 家 兎 に投 与 を 重 ね て

い る と,静 脈 内投 与 で も血 中IFNが ほ とん ど上 昇 しな

くな る こ とが あ って,こ の場 合 家 兎血 中 に 強 い 力価 の

IFN抗 体が 証 明 され た 。

5)癌 患 者ではIFNを 静注した場合,や はり速やか

に低下するが,そ の推移は本質的には家兎の場合と同じ

である。しか し筋注ではIFNは 血 中にまったく証明さ

れない。また長期にわたる投与後でもこのような中和抗

体はヒトではまったく証明されていない。

24.制 癌 剤 のPhase I studyに お け る 薬

剤 投 与 法 に関 す る考 察

高 橋 弘 ・涌 井 昭

横山 正和 ・松 岡 茂

東北大学抗酸菌病研究所臨床癌化学療法部門

制癌剤の臨床試験の方法論であるphasestudyは,一

般薬剤の場合と同様なphaseを ふ んで行なわれるが,

ことに制癌剤の薬理学的特性を考慮し,こ のstudyに お

ける問題点を投与方法の面から考察した。

対象は,最 近主として わが国で 開発された 制癌剤の
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Phas I studyの 過 程 で あ る。

現 在,Phase I studyに お け るstarting dose設 定 の

根 拠 と され て い る動 物 の 各 種 毒性 試験 成 績 と ヒ トMTD

の関 係 をみ る と,マ ウ スLD10,ラ ッ トLD10お よび イ ヌ

MTDは ヒ トMTDと,多 くの 薬 剤で 相 関 が み られ る

が,相 関 の み られ な い 薬 剤 は,経 口代謝 拮 抗 剤 で あ る

CAMお よ びTAC278で,こ れ らの ヒ トMTDは 予測

さ～1たMTDよ り低 量で あ った。 そ の理 由の 一 つ と し

て,こ れら 薬 剤 の ヒ トに お け るdose limiling factorが

動物 の 毒性試 験 の 際 の それ と異 な る こ とが 考え られ た 。

また,starting doseか らのdosc cscalationは,多 くは

modined Fibonacci search schemeに の っ と って 行 な わ

れ て い るが,そ のstep数 お よび投 入症 例 数 は 薬 剤 間 に

か な りの 幅 が あ っ た。 この 差 が 生 ず る理 由は,動 物 毒 性

試 験 成 績 に よ る ヒ トMTDに 対 す る 予測 性 の 不 完 全 さ

と ヒ トに お い て よ り安 全性 を 求 め る た め のsmrting dose

が 低 い こ とで あ ろ う。 そ の解 決 の た め に は,ヒ トに お け

る 投与 方式 と 共 通 した 各 種 動 物 毒 性 試験 を よ り 多 く し

て,そ の 成 績 を総 合 す る こ とに よっ て ヒ トMTDの 予

測 性 を 高め る こ とが 必 要 で あ る 。 それ に よ って,ヒ ト

starting doseに おけ る安 全 な 量が 得 られ,ま た,単 に安

全 の た めにstarting doseを 低 量 にす る こ とに よ って生

ず るstep数 お よび投 入症 例 数 の増 大 とい う非 効 率 性 を

も解 決 す る こ とに つ な が る もの と考 え られ た。

25.　 Anthramycin系 抗 癌 性 新 抗 生 物 質

NeothramycinのPhase Iお よ び

Phase II study

小 原 寛治 ・神谷 修 ・永田紘一郎

小嶋哲人 ・星野 章 ・鈴木 重雄

安城更生病院内科 ・化学療法科

目的:Anthramycin系 抗 癌性 新 抗 生 物 質Neothra-

mycin(NTM)の 副 作用 お よび 抗 腫瘍 性 を検 討 す る 目的

で 各 種 悪性 腫 瘍 患 者 に つ い てphaseIお よびphase II

studyを 行 な った ので 報 告 した。

方 法 お よび成 績:悪 性腫 瘍13症 例 に 対 し て1n=2

mg/m2を 基 準 量 として,phase I studyは5症 例 に2,

9,12,16お よび30nの1回 静脈 内点 滴 投 与 を 行 ない 副

作 用 を 検 討 した。9～30nの いず れ に お い て もNTM静

注 直 後 よ り6時 間 まで に 種 々 の程 度 の 嘔 気 ・嘔 吐 を認 め

た 。12n投 与 の 急 性 白血 病 お よび30nの 直 腸 癌 の2例

で は 一過 性 の 軽 度 のGOT・GPT上 昇 を 認 め た。 しか し,

白血 球 ・血 小板 減 少 な どの 骨髄 抑 制 ・腎 障 害 ・心 毒 性

(心 電 図 変 化)の 副 作 用 は 全 く認 め なか った 。

phase II studyで は,舌 癌 再 発 に よる頸 肩部 浸潤 に 伴

う疼痛 ・リンバ浮腫に対 しては,40mg(15n)×5日 投

与により,漫 潤の改善および疼痛浮腫の消失がみられ、

MRと 判定されたが,9日 目にBUN・Crの 上昇を認め

た。90mg(30n)1回 投与の直腸癌の胸水は減少して増

加なくNC(胸 水有効)で あったが,つ づいて行なった

40mg(13の ×5日q3wsの3同 投与では,喀 痰中の

腫瘍細胞の出現がみられPDと 判定した。急速に進行し

つつあった胃癌肺転移症例では20mg(9n)の28日 間

投与により,腫 瘤増大を確実に抑制し得た(NC)。 食道

癌1例 の25mg(9n)qwkの9回 投与もNCで あっ

た。phase II studyはMR+NCが3/6で あった。副作

用は40mg/body以 上 の例にみられ,嘔 気 ・嘔吐 ・食思

不振3例 ・腎機能低下1例 であ り,他 の副作用はなかっ

た。膿水中に投与した3例 は無効であった。

NTMは 嘔気 ・嘔吐の副作用がみられた。1例 の腎機

能低下例はCis-platinum640mg使 用後であ り,NTM

単独の副作用かどうか問題はあるが注意すべき点であろ

う。有効例のみられた点から,NTMは 今後さらに検討

されるべき薬剤と考えられる。

26.　 VindesineのPhase II study

渋 谷 昌彦 ・清水英治 ・江 口研二

新海 哲 ・富永慶曙 ・島袋全哲

西條長宏

国立がんセンター内科

目的:原 発性肺癌および転移 性 肺 腫 瘍 に対 して,

Vindesine(VDS)のPhase II studyを 行ない,そ の有

効性を検討した。

方法:原 発性肺癌20例(腺 癌14例 。扁平上皮癌3

例,大 細胞未分化癌2例,小 細胞未分化癌1例)お よび

転移性肺腫瘍18例(原 発巣:結 腸4例,子 宮2例,肺

2例,舌,咽 頭,上 顎洞,食 道,縦 隔,胆 管,膵,腎,

直腸,大 腿部肉腫各1例)の 計38例 を対象とした。

VDSは 毎週1回3mg/m2を 静脈内投与し,3回 以上

投与 し得たものを効果判定可能例とした。

結果:原 発性肺癌18例 中では,PR3例(腺 癌),

NC10例,PD5例 で有効率17%で あった。また,腺

癌12例 の有効率は25%で あった。転移性肺腫瘍14

例中,PR2例(子 宮 および縦隔),MR1例(上 顎

洞),NC14例,PD1例 で有効率は14%で あった。

原発性肺癌のPR3例 と転移性肺腫瘍のPR1例 はい

ずれも,前治療として他の化学療法を受けていた。造血系

の副作用は白血球減少(4,000/mm3以 下が92%,2,000/

mm3以 下が28%),Hb減 少(10.09/dl以 下が38%),

血小板減少(10×104/mm3以 下が11%)で あった。その
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他の 副作 用 と して,し び れ 感(24%),便 秘(11%),食

欲不 振(21%),発 熱(16%),肝 障 害(21%)を 認め

た。

考案:肺 癌 に対 す るVDSの 有 効 率 は φsterlind,

Gralla,Furnas,Mattson,Hongら に よ って,小 細 胞 表

分化 癌24%,扁 平 上 皮 癌13%,大 細 胞 床分 化癌21。

腺癌25%と 報 告 され て い るが,わ れ われ のstudyで

も,腺 癌 に 対 して は25%の 有 効 率 であ っ た 、転 移性 肺

腫瘍 では,2例 のPR(子 宮 癌 と縦 隔胎 児性 癌)と1例

のMR(上 顎洞癌)を 得たが,3例 の結腸癌の肺転移例

はいずれも無効であった。Memorial Sloan-Kettering

癌研究所の成績でも,結 腸 ・直腸癌に有効例はないと報

告されている。VDSの 投与量を規定する因子として,

神経毒性と血液毒性が注目されているが.今 回の検討で

は白血球減少がdose limiting factorで あ ると思われた。

今後,肺 の腫癌に対 し,VDSを 含む併用化学療法の効

果を検討していきたい。

27.111In-oxine標 識 白 血球 に よる家 兎 四

肢 膿 瘍 の描 出に つ い て

天野正道 ・奥坊剛士 ・田中啓幹

川崎医科大学泌尿器科

目的:尿 路感染症の発症,臨 床経過および化学療法剤

の効果を観察するうえで標識白血球を使用して経時的に

観察することは意義深いと考え,標 識物質として111In-

oxineを 取 りあげ,基 礎実験として家兎四肢膿瘍の摘出

を試みた。

方法:1)白 血球浮遊液 雄家 兎腹 腔 に0.2%Gly-

cogen200mlを 注 入し,遊 走した多核白血球を採取し,

107/mlに 調節 し使用。

2)In-oxineの 調製111In-chloride(日 本 メ ジ フ ィ

ックス提 供)を111In-oxineに して 使 用 。

3)111In-oxineに よる 白血 球 標 識 白血 球 浮 遊 液 に

111In-oxineを 加 え37℃ で20分 間incubateし
,標 識

に関与 しなか ったInを 生 食 で洗 浄,除 去 した 。

4)膿 瘍 作 製 テ レピ ン油0.2～0.5mlを 右 前肢 と後

肢 に筋 注 し48時 間 後 に 実 験 に 供 した 。

5)膿 瘍 描 出 無 処 置 家 兎 と膿 瘍 作 製 家 兎 に 標識 白血

球 を静注 し,24時 間 後 に ガ ンマ シ ンチ カ メ ラ で撮 影 し

た。

6)臓 器分布 上記撮影直後に屠殺し各臓器9あ た り

の放射能を測定した。

成績:1)血 中よりのclearance正 常家兎と膿瘍作

製家兎とも類似した曲線で,22時 間後の残存率は約5

%で あった。

2)膿 瘍 描 出 膿 瘍 部は 鮮 明 に 摘 出 され,臓 器 分 布

で は 膿 癌 部2.65×106CPM/gに 対1健 側 筋 肉1.40×104

CPM/gで 膿 瘍 部 が 有 意に 高か っ た。

3)111Inと67Gaと の 膿 瘍 描 出 能 の比 較Inの と き

と同 様 の 方法 で膿 瘍 を作 製 した 家 兎に67Gacindec200

μCiを 静注 し,Inの 成 績 を 比 較 した 。 両 名で 膿 瘍 は 描

出 され たがInの 方 が 膿 瘍 部が鮮 明に 描 出 され た 膿 傷

部 の 放 射能 をtissuc/blood比 で求め る とIn50,70に 対

して,Ga5.81でInの 描 出 能 が優 れ て い る こ と を裏 付

け る成 績 であ った 。

考案:本 検査法の臨床応用に際してけ白血 の分離,

標織の操作の煩雑さが問題であろう。標識した白血球と

細菌を使用して尿路感染症の病態解明の研究を続けた

い。

28.泌 尿器科病棟における環境分離菌に関

す る疫学的検討(第1報)

平野 学 ・松本 茂 ・大橋洋三

亀井義広 ・近藤捷嘉 ・藤田幸利

高知医科大学泌尿器科

目的:当 院は昭和56年10月 に新規開院 し.病 棟汚

染調査モデルとして最適である。そこで開院前および開

院2か 月後,6か 月後に泌尿器科病棟内のあ らか じめ定

めた場所における環境分離菌の疫学的調査を実施したの

で報告する。

方法･検 索場所は各病室内の手洗い,ナ ースステーン

ヨン,診 察処置室,内 視鏡室,洗 面洗濯室,汚 物処理

室,ト イレの手洗い,流 し,さ らにパスタブ,尿 架台,

また別に医療器具である回診車,手 洗い器など計35箇

所 とした。 菌は 滅菌綿棒で 採取後,HIお よびMac-

Conkey平 板培地に塗抹培養した。細菌の同定は三菱油

化 メディカルサイエンスに依頼した。

結 果:開 院 前 は35箇 所 中15箇 所(42.9%)に 計

24株 が 検 出 され,P.cepaciaが 最 も多 く10株,次 い で

Corynebacterium6株,両 者 で2/3を 占め た 。開 院2か

月後 は27箇 所(77.1%)に 計44株 が検 出 され,新 た

にK.pneumoniae,Proteus属,Serratia,S.aureusts

どの病 原 性 細 菌 が 分離 され た 。 開 院6か 月後 は29箇 所

(82.9%)に 計45株 が 検 出 され,P.cepacia,P.aerug-

inosa,P.maltoPhiliaな どのPseudomonas属 が 過 半 数

を 占め た 。

考 案:開 院 前 の 分 離 菌 はP.cepacia,Corynebacter-

iumな どの い わ ゆ る環 境常 在 菌 が 主 で あ った 。しか し開

院 後 にはP.aeruginosa,Serratia,Proteuss属 な ど患 者

由来 と考 え られ る細 菌 の 検 出 率 が増 え,こ れ らに よ る病
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棟内汚染の進行が示唆された。入院患名ならびに手術件

数の増加など各種要因の推移に関連した環境分離菌およ

び臨床分離菌の変遷を 今後とも検討していく予定であ

る。

29.尿 路感染分離 菌の年次推移 と化学療法

剤の関連性について(第1報)

赤沢信 幸 ・岸 幹雄 ・古川雅人

石戸則 孝 ・公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

1971年 より1981年 までの化学療法剤の使用盤を集計

し,尿 路分離菌の変遷 と対比させて,そ れらの推移を報

告した。対象は,当 院泌尿器科に人院し治擬を受けた患

者で,化 学療法剤の 使用 量,尿 路分離菌の割合を求め

た。

結 果:年 次 別 入院 患 者 数 は 最 多 で1973年 の325人,

最 少は1976年 の233人 で あ った。分 離 菌 の年 次別 変 遷

をみ る と,1972年 よ りE.coli,Proteussp.が 減 少を 始

め,代 わ ってPseudomonas sp.の 増 加 が 認 め られた 。

Serratiaは1974年 よ り検 出 され 始め しだ い に増 加 した

が,1980年 よ り減 少 傾 向 に あ る。 しか し,Pseudomonas

sp.は 依 然 とし て多 くを 占 め てい る。

化 学 療 法 剤 の年 次 別 投 与 量 では,cephem系 が4,000

g～6,000gを 維 持 して い るの に 対 し,PC系 ・経 口抗 菌

剤 は 減 少傾 向に あ る。AGs・TC系 は大 き な変 動 を認 め な

か った 。

cephem系 を 世 代別 に 集 計 す る と,主 に 術 後 感 染 予 防

と して用 い られ て い る ため か,第1世 代が 依 然 多 くを 占

め て い た 。 第2世 代 は1980年 よ り 使 用量 増 加 を 認 め

た っ

PC系 を抗 緑 膿 菌 作 用 の有 無 で 分 け 集 計 す る と,

ABPC・AMPCは1976年 よ り急激 に減 少,CBPC・SBPC

は1971年 に約3,000g,1973年 ～1975年 は 約2,500

g,1978年 は約2,900gで あ った が,そ の 後 急 激 に減 少

した 。Serratiaの 分 離 株 数 をみ る と1974年 よ り検 出 さ

れ 始 め,1979年 は 最 多 の129株 を み たが,そ の 後 減 少

1981年 に は23株 検 出 され た のみ であ った 。断 定 は で き

な いが,抗 菌 スペ ク トル の拡 大 と,新 た な 分離 菌 の 出現

の 一 つ の ケー スで あ ろ う。

今後,新 規化学療法剤の使用量増加が予想されること

より,尿 路分離菌の変動に興味がもたれる。

30.外 来患商における尿路感染菌の統計的

観寮(第2報)

岡野 学 ・加藤直樹 ・前田真一

藤広 茂 ・兼松 稔 ・伊藤文雄

河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:破 阜大学泌尿器科における過表4年 間の尿路感

染菌の培養成績を集計し,そ れ以前の6年 間の成績と比

較検討した。

方法:1978年 か ら1981年 の間の統計で尿路感染菌と

い う意味で,明 らかな感染症に有意の菌数で存在する細

菌,す なわち急性症では膿球10個 以上,菌 数104個 以

上,慢 性症では,膿 球5個 以上,菌 数104個 以上を示す

ことを条件とした。また,薬 剤感受性試験成績は,3濃

度ディスク法にて,(+)以 上 を感受性あ りとしたの

結 果:急 性 症 で は,E.coliが 常 に70%以 上 と大 多数

を 占 め,次 いでS.epidermidis,S.faecalis,P.mirabilis,

K.pneumoniaeの 順 に な って お り,前 回 の6年 間 の成 績

と比 べ 大 きな 変 化 は み られ なか った。 慢 性 症 に お いて

は,Ecoliが30%と 最 も多 く,次 いでS.faecalis,

NF-GNR,K.pneumoniae,P.aeruginosa,Indole(+)

Proteusと 続 い て いた 。 前 回 の 成 績 と比 べ,Indole(+)

proteus,NF-GNRの 増 加,Enterobacter,Pmiraflis.

S.faecalisの 減 少 が 注 日され た 。 また,慢 性 症 に おい て

は,混 合感 染 の頻 度 が 増 加す る傾 向 に あ り,こ れ か らは

S.faecalisの 分 離 頻 度 が 最 も高 か った。

薬剤感受性については,急 性症由来株に比べて慢性症

由来株の感受性低下,前 回の分離株に比べ今回の分離株

において感受性の 低下を示す ものが いくつか 認められ

た。

考案:急 性症において 過去10年 間 大きな 変化は 認

められないが,慢 性症においては,前 回の成績に比べ

Indole(+)Proteus,NF-GNRが 着実に増加してお り,

これらは多くの抗菌剤に耐性であることから,今 後,注

意を要するもの であろう。 また,混 合感染の増加に伴

い,S.faecalisの 分離頻度の上昇が予測され,こ れを念

頭におく治療も重要になると思われる。

また,菌 種により多少の差はあれ,耐 性化傾向がみら

れることは否めず,こ れを助長する不用意な薬剤の使用

はさしひかえるベきであろう。
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31.ヒ ト前 立 腺 液 へ の 抗 菌 剤 移 行 の 検 討

鈴 木 恵 三

平 塚 市 民 病 院 泌 尿 器 科

名 出 頼 男

名 古 屋 保 健 衛 生 大 学 泌 尿器 科

目的:わ れ わ れ は 過 去2回 の 本 学 会 総 会 で β-lactam

系 抗 生 物 質 を 中 心 に ヒ ト前 立 腺 液(PF)へ の濃 度 移 行 の

成 績 を 報 告 した 。 今 回 さ らに これ らの 追 加 と して,最 近

新 し く開 発 され た β-lactam剤6剤 に つ い て,同 様 の検

討 を 行 な った 。 今 回 の 成 績 を 加 え て,従 来 ま で の報 告 と

と もに 総 括 的 報 告 を 行 な う。

方 法:今 回 用 い た β-lactam剤 は 以下 の も ので あ る。

(1)Cefsulodin(CFS),(2)SM-1652(SM),(3)T-

1982(T),(4)Sulbactam/Cefoperazone(SC),(5)

SN-401(SN),(6)TA-058(TA)の6剤 で あ る。 被 検

対 象 は 慢 性 前 立 腺 炎 また はprostatosisの 患 者 で,投 与

量 は(1)～(5)ま で が1g,(6)が2gで,い ず れ も

oneshot静 注 に よ った 。PFの 採 取 は,投 与 後1時 間 目

に 前 立 腺 マ ッサ ー ジに よ って 行 な った 。 同時 に血 液 も採

取 した 。 測 定 方 法 は す べ てbioassayに よ った 。

成 績:PFの 平 均 濃 度(μg/ml)は 以 下 の とお りで あ る

(か っ こ 内は 検 体 数)。(1)CFS,0.4(3),他 に2検 体 は

く0.3,(2)SM,0.6(4),(3)T,0.5(5),(4)SC,

CPZ,0.4,Sulbactam,い ず れ も く0.2(6),(5)SN,

0.4(2),他 に2検 体 は く0.2,(6)TA,0.4(4)で あ っ

た 。 対 血 清 濃 度 比 は い ず れ も 大 き な 差 は み られ ず1～4

%程 度 で あ った 。

考 察:先 に も報 告 した よ うに β-lactam系 剤 は,血 中

濃 度 に 比 較 してPFへ の 濃 度 移 行 は 一 般 に 低 い 。今 回 検

討 した 薬 剤 の うちcephem系5剤 の比 較 で は,1時 間 後

のPF濃 度 に ほ と ん ど差 が 認 め られ な か った 。PC系 の

TAで は2g(cephem系 の 倍 量)を 投 与 したが,濃 度 に

は 差 を み な か った 。

最 近 開 発 され た 抗菌 剤 は,既 存 の ものに 比 べ て か な り

抗 菌 力 が 強 化 され て お り,ス ペ ク トラ ム も拡 大 され て い

る 。 今 回 の 検 討 か ら,細 菌 性 前 立腺 炎 の主 た る起 炎 菌 で

あ るEcoliと 濃 度 を対 処 して み る と,こ の 程 度 の レベ

ル で も充 分 治 療 に 応 用 で きる もの と考 え られ るが,GPC

に対 す る効 果 は疑 問 で あ る 。

32.CTMの 前 立 腺組 織,な らび に 前 立 腺

液 内移 行 に 関す る検 討

大 塚 薫 ・遠藤 博志

松戸市立病院泌尿器科

慢性細菌性前立腺炎が難治性であるのは,薬 剤の前立

腺への移行が悪いためである。今回われわれはcephem

系抗生剤であるCephotiamを 前立腺肥大症患者に投与

し,血 清内濃度,前 立腺組織,な らびに前立腺液内への

移行について検討した。

対象は前立腺被膜下摘出術を受けた15例 と経尿道的

前立腺摘出術を施行した17例 である。このうち前立腺

液の採取は7例 に行なった。CTM2.09をoneshot

で静注し,一 定時間後の各々の濃度を測定した。濃度測

定はPアoteusm〃aわ 〃sATCC21100を 検定菌とするア

ガーウエル法で行なった。

血清内濃度は静注5分 後に344土46.4μg/mlの 値を示

し,以 後急速に低下した。前立腺組織内濃度は15分 後

に56.4μg/gを 示 し以後緩やかに低下した。前立腺組織

内濃度と血清内濃度比は0.14よ り1.43ま であ り,平

均0.46で あ った。7例 に施行した前立腺液では,最 高

は30分 後で25.7μg/g,平 均 で13.4μg/gで あ った。

対血清濃度比は0.19で あ った。この結果は前立腺組織

に比べてCTMの 液への移行の悪さを示した。採取した

組織は前立腺肥大症の患者であ り,こ のまま前立腺炎に

あてはめるのは 若干問題があるが,そ の 値は15分 で

56μg/gで あ り,約20μg/gの 濃度が2時 間まで維持し

てお り,前 立腺炎にあてはめる とすれば,CTM2.09

の投与は充分な感染治療効果を期待できることが判断さ

れた。

今後さらに症例を加えCTMの 前立腺への移行に一

定の結論を出すべ く検討を加えたいと考えている。

33.Cefazolinの ヒ ト副 睾 丸 組 織 内移 行 に

関 す る検 討

渡辺健二 ・竹崎 徹 ・内山俊介

小平 潔 ・小川秋實

信州大学泌尿器科

松下 高暁 ・渡辺 節男

飯田市立病院泌尿器科

藤 本 博 ・田中 正敏

佐久総合病院泌尿器科

目的:前 立腺癌で除睾術を 受けた もの を対 象 に,
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Cefaszolinの ヒ ト副 睾 丸組 織 内移 行 に つ い て 薬動 力学 的

に 検 討 した。

方 法:対 象 は 副 睾 丸 炎 の 既 往 のな い 前 立腺 癌患 者11

例 で,体 重 は 最 低32,5ktsy,最 高64kg,身 長は 最 低

145cm,最 高170Cmで あ った 。 これ らの想 者 にCef-

azolin2gを30分 間 で 点 滴 静 注 し,点 滴終 了後0分,

15分,30分,60分,90分 後 に 各 々数例 ず つ 除 睾 術 を

施 行 し,摘 出 と出 与に採 血 を行 な った 。副 睾 丸は 頭 部,

休 部,尾 部に 分割 し,各 々の 組 織 内濃 度 を 測 定 し,さ ら

に 竪 丸 組織 内 お よび 血清 中 濃腹 も 測 定 した 。Cefazolin

濃 度 測定 は,Bacillus subtilisATCC6633株 を検 定 菌 と

す るdisc法 で 行 な っ た。

結 果:Cefazolin濃 度 は,血 清,睾 丸,副 丸 頭 部,副

睾 丸 体 部,副 照 丸尾 部 と もに,点 滴 終 了時 が 最 高値 を示

し。 そ の 後漸 減 した 。 それ ぞれ の1次 回 帰 式 は以 下の と

お りで あ った。

血 清:C=229・-0.587l(μg/ml,t:hour)

睾 丸:C=42.1・e-0.591t(μg/g,t:hour)

副 睾 丸 頭 部:C=63.2・e-0.802t

副 睾 丸 体 部:C=76.0.e-0.854t

副 睾 丸 尾 部:C=73.4・e-1.64e

考案:密 田らの報告(対 象はイヌ。睾丸/血 中濃度比

18～3896。 副睾丸/血 中濃度比34～60%)よ り,わ れわ

れの睾丸/血 中濃度比,副 睾丸/血 中濃度比は低値であ

った。また,副 睾丸尾部の半減期は,他 のものより著し

く短かった。症例を並ねて検討する予定である。

34.細 菌性前立腺炎に対 す るLatamoxef

(LMOX)の 基礎的 ならびに臨床的検

討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

目的:Latamoxef(LMOX)の 細 菌 性 前 立腺 炎 に 対 す

る 治療 効 果 を検 討 す る 目的 で,患 者 の 前 立腺 液(PF)か

ら分離 した細 菌 の 感受 性 測定 と,8例 の症 例 に本 剤 を 投

与 し主 と して細 菌学 的 効 果 をみ た。

方 法:(1)前 立 腺 炎 患 者 のPFか ら 分離 した 細 菌

(>103ml)の うち,頻 度 の 多 い菌 種 に つ い てMICを 測

定 した 。対 照 薬 と してCeftizoxime(CZX)とSM-1652

(SM)を 用 い た 。 被検 菌 種 は,1)E.coli,2)Acineto-

bacter anitratus,3)P.aerttginosa,4)P.putida,5)

P.maltophilia,6)S.epidermidisで あ る。

(2)8例 の患 者 にLMOXを1日1～29,5～7日

間 投 与 し,PFの 細 菌 の 消 長 と症 状,PFの 免 疫 グ ロ ブ リ

ンの 動 きな ど を鋭 察 した 。

成 績;(1)E.coti15株 に対 す るMICはLMOX

とCZXは 同 等 でほ ほ1全株 が<0,1μg/mlで あ った 。

SMは2剤 に 比 べ や や 劣 っ た。Actlnetebacter12株 では

LMOXとCZXは 同 等(3,1～6,25μg/ml)で,SMは

1菅 程度 劣 った 。P.aeruginosa3株 で はSM>LMOX

>CZXの 順 で あ った。P.putida11株 ではLMOXの

抗 菌 力が 極 め て優 れ て お り0.2～0.4μg/mlのMICで

あ った。SMで は1,6～3.13μg/ml,CZXで は50～

100μg/ml,LMOXで は3.13～6.25μg/ml,CZXで は

50～100μg/mlで あ っ た。S.epidermidis18株 にはSM

が3,1～12.5μg/mlのMICに 対 し,LMOXとCZX

は 半 数 以 上が>25μg/mlで 抗 菌 力が 劣 った 。

(2)症 例 の 多 くは 復 数 菌感 染で,E.coli,P.putida

な どのGNBにS.epidermidis,S.faecalisな どのGPC

が 検 出 され た 。 治 療 効 果 は,消 失2,減 少4,菌 交 代2

で あ ったが,複 数 感 染 の 菌 交 代 なの で そ の 判 定 は必 ず し

も適 当 とは いえ な い 面 もあ った。 しか し消 失 と減 少を 含

め た6例 は 症 状,膿 球,免 疫 グ ロ ブ リ ンな どの 動 きか ら

み て 有 効 と考 え られ た 。 残 存 菌 や交 代菌 種 に はGPCが

多 か った。

考案:LMOXはGNBに 起 因する細菌性前立腺炎に

有用な薬剤であるが,本 症はGPCと の複数菌感染が多

く,こ の菌種に抗菌力があるので,こ れに対処すること

を考慮する必要がある。

35.前 立腺手術後尿路感染症に対す る

Pipemidic acidの 臨床的評価

夏 目 紘 ・金 井 茂

名古屋第一赤十字病院泌尿器科

昭 和55年9月 か ら56年12月 に か け て,当 科 で 行

な った,前 立 腺 被 膜 下 摘 出 術 お よびTUR-P各25例 を

対 象 と し,術 後 カテ ー テ ル抜 去1～2週 後 よ り,PPA

(Dolcol)6tab/day,14日 間 の投 与 を行 な い,投 与 前 後

で のUTI判 定 を 行 な った 。

効果判定可能症例は開腹術群(A)で16例,TUR群

(B)で14例 の計30例 である。

A群 の細菌学的効果では 消失7,菌 交代7,不 変2

例,膿 尿に対する効果では正常化4,改 善4,不 変8例

で,総 合判定は著効3例,有 効7例,無 効6例 で有効率

62.5%で あった。

B群 の細菌学的効果では消失5,減 少2,菌 交代5,

不変2例 であった。

膿尿に対する効果は,正 常化2例,改 善5例,不 変7
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例であ った。

総合 判 定 は著 効2,有 効6,無 効6で 有 効 率57,1%

であ る。

結局 全30症 例 で は,著 効5(16.6%),有 効13

(43.3%),無 効12(40%)で,有 効 率60%で あ った 。

30症 例 中UTI,G-2 22例 で 有効 率59.1%,G-6.

8例 で有 効 率62.5%で あ った。

除 菌率 は,Pseudomonas 66.6%,Serratia marces-

cens 100%,E.coli 83.3%,Klebsiella pneumoniae

100%な どで あ った 。

除菌 率は84.2%と な った が,菌 交代が12例 あ り問

題を残 して い る。

副作 用は,末 梢 血 液 像,血 液 生 化学 では 著 変 をみ な か

ったが,悪 心,胃 部 不 快,軟 便 を 各1例 み たが,中 止 に

よ り治癒 した。

総合 有効 率か らみ て,PPAは,前 立腺 術 後,投 与 して

も有効 な 薬 剤の 一 つ で あ ろ うとい う結 果 を 得 た。

36.　 非 淋 菌 性 尿 道 炎 の 検 討

第3報ThiamphenicolとDoxycycline治 療 に つ い て

斎 藤 功 ・寺 田 洋 子

東京 共 済病 院 泌 尿 器 科

田 原 達 雄

大 和 病 院 泌 尿 器 科

目的:淋 疾(GU),非 淋 菌性 尿 道 炎(NGU)の 双方 に

有効 な薬 剤 は 少 ない 。 この 要 望 に 合 致 す る 薬 剤は 今 の と

ころTetracyclineで あ る こ とは 知 られ て い る。Thiam-

phenicol(TP)のGUに 対す る有 効 性 は す でに 確 認 され

て いるがNGUに つ いて は 本 邦 で の 報 告 例が 少 な く,近

年欧 米 ではin vitroに お い てChlamydia trachomatis

に抗微 生物 作用 を 示 す 報 告,あ る い はNGUに 対 す る

臨床成 績 が報 告 され て い る。 これ らの 事 情 を 考 えTPの

尿道炎,特 にNGUに 対 す る 臨 床 的 検 討 を 行 な い,

DOXYと 比較 を 行 な った 。

方法:1979年 か ら1982年3月 ま で東 京 共 済 病 院 を 受

診 したNGUの うちDOXYで 治療 した59例 と,1981

年9月 か ら1982年3月 ま でTP(Neomyson)で 治 療 し

た43例(う ち10例 は 大 和病 院症 例)に つ い て で あ

る。

薬剤 の投 与 量 に つ い て はTP 1回500mg,1日3回,

7～14日 間 、DOXYは1日100mg,1日3回,7～14

日投 与 した 。

結 果:TPに よ る有 効 率 は 施 設 間 で 多 少 の 差を み た

が,43例 中著 効18例,有 効13例 の 計31例(83.8

%)が 有 効 で あ った 。DOXY投 与59例 中著 効23例,

有効19例 の計42例(85.7%)が 有効であった。

なお本邦では 検出不能のC.trachomatisを 思わす 無

菌性尿道炎(グ ラム染色,好 気性培養ともに陰性)に 対

する有効率くは両薬剤ともに優れ,菌 陽性群と比べ有意に

高かった。

副作用については,DOXY使 用例に1例(2%)胃 腸

障害を訴えたが,投 与中止までには至ってない。

結語:NGUに 対 し,TPはDOXYと 比べ,同 程度

の有効性を認めた。特に,C.trachomatisを 思わす無菌

性尿道炎に対しても良い結果が得られ,認 むべき副作用

は1例 もなかった。

37.　 男 子淋 菌 性 尿 道 炎 の臨 床 的 検 討

小野寺昭一・・町 田豊平 ・岸本幸一

鈴木 博雄 ・清田 浩

東京慈恵会医科大学泌尿器科

岡 崎 武 二 郎

都立台東病院泌尿器科

目的:男 子淋菌性尿道炎は,昭 和54年 以後,首 都圏

において著明な増加傾向が 認められてお り,Penicillin

を初めとする従来の抗生剤による治療に抵抗を示す症例

も増加する傾向がある。今回われわれは,昭 和56年 に

慈恵医大およびその関連病院を受診した男子淋菌性尿道

炎患者を対象として,感 染源の動向,各 種化学療法剤の

初回治療効果,淋 菌のディスク法による薬剤感受性など

について検討を行なった。

対象:対 象は,昭 和56年1月 から12月 までに慈恵

医大本院,青 戸分院,お よび都立台東病院を受診した男

子淋菌性尿道炎患者で,計228名 であった。

成績3病 院における昨年の男子淋菌性尿道炎の患者

数は,慈 恵医大本院59名,青 戸分院39名,台 東病院

130名 で,昭 和55年 の患者数と比較すると,慈 恵医大

ではあまり大きな変化は なかったが,台 東病院では約

1.5倍 に増加していた。この男子淋菌性尿道炎患者を感

染源の面か ら分類すると,や はり トルコ風呂での感染

が多く,3病 院とも約半数を 占めていた。 第2位 は,

prostitute以 外の素人と思われる女性で12.8～23.1%

を占め,第3位 は海外旅行者の国外での感染で10%前

後 であった。

次に,対 象となった228名 の患者の中で,follow up

が可 能であった173名 について 各種化学療法剤の 初回

治療効果を検討した。主なものについて薬剤別に治療成

績をみると,経 口剤ではAmpicillin 70.6%,Bacam-

picillin 86.7%,BRL 25000 100%と い う有効率で,

注射剤ではSpectinomycin単 独および経口剤との併用
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がいずれも優れた治療成敏を示した。

3濃 度法による淋菌のディスク感受性を測定した成績

では,CER,TC,EMな どが80%以 上の感受性を示し

たが,こ の成績は臨床的な有効性とは一致しない傾向が

み られた。

結語:最 近の男 子淋菌性尿通炎患煮の増加は,難 治性

淋疾の増加という問題も含めて今後さらに検討を続ける

必要があると思われた。

38.急 性 膀 胱 炎の 研究

(第3報 再発までの期出について)

宮 本慎一 ・田宮高宏 ・高塚慶次

砂川市立病院泌尿器科

対憩と方法:昭 和51年 か ら56年 までの6年 問に,

当下}にて2回 以 上急性膀胱炎の治療を行なった,16歳 以

上の女子患者194名,の ベ320回 の再発について,治

療薬剤の種類,投 与薬剤,投 与日数などの諸要因と再発

までの期間について検討した。

結果と考案:再 発する症例のうち,1年 以内に再発す

るものはのべ209例,65%で あ った。また1年 以内に

再発する症例の46%は1か 月以内であった。

PA,PPA,NAな どの合 成 抗 菌 剤 で治 療 を 行 な った,

の ベ201例 の再 発 まで の期 間 は 平 均23週 で あ った｡

CEX,CXD治 療 群 の そ れ は 平 均21週,ABPC,

IPABPC,TAPCな どの合 成 ペ ニ シ リン剤 治療 群 の そ れ

は 平 均34週 であ った が,各 群 問 に 有 意 な 差は な か っ

た 。

PA,PPA,NAに て 治 療 した の べ175例 に つ い ては,

1日750mg投 与 で の再 発 まで の期 間 は平 均38週,1

日1,0COmg投 与 で は 平均17週 。1日1,500mg投 与

では 平 均24週 で あ った が,投 与 量 別 に は 有 意 な 差 は な

かった。また,PA,PPA,NAの 投与期間が5日 以内で

の再発までの期間は平均32週,6～10日 では平均23

週,11～15日 では平均24週,16日 以上では平均22

週 であったが,投 与日数間に有意な差はなかった。

急性膀胱炎の再発にかかわる要因として,患 者の排尿

習慣,急 性膀胱炎治療後の尿道などの局所所見,腸 内細

菌叢などの検討が必要なことを主張した。

39.尿 路感 染症におけ るS.faecalisの 臨

床的意義

武田明久 ・村中幸二 ・長谷川義和

徳山宏基 ・説田 修 ・土井 達朗

栗山 学 ・河田幸道 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:新 しい化学療法剤の普及に伴い,尿 路感染菌の

種類や分離頻度は大きく変化してきた。すなわち球菌の

占める割合は少なくなり脚菌の分離頻度が高くなった。

ところが 最近4年 間の 当科外来患者に お い ては,S.

faecatisの みは10%～20%の ほぼ 一定した割合で分離

されており,E.coliに 次 る頻度であった。そこでわれわ

れは尿路感染症におけるS.faecali5の 臨床的意義につい

て検附を加えた。

方法:複 雑性尿路感染症を対象として,全 国的規模で

施行された12の 比較検討(16薬 剤)の2,604例 を対象

とし,S.faecalisに つ いて臨床統計的検討を加えた。さ

らに最近4年 間に当科の複雑性尿路感染症例より分離さ

れたS.faecalis88株 を集め,再 同定して確認し,各 種

薬剤に対する感受性を測定した。

結果:S.faecalisの 全体における分離頻度は7.8%で

あ ったが,各 疾患病態群によりその頻度には偏 りがあっ

た。すなわち混合感染群では単独感染群に比べ有意に高

かったが,混 合感染群間,単 独感染群間には有意な差は

なかった。 また投与後出現率は全体で6.5%で あった

が,penicillin系,第1お よび第2世 代cephem系 薬剤

では有意に低 く,第3世 代cephem系 薬剤では有意に高

かった。

臨 床的 に分 離 され た88株 の感 受 性 はpenicillin系 薬

剤 に対 しては 良 好 で あ った が,第3世 代cephem系 薬 剤

に 対 して は ほ とん どが 耐 性 を 示 した。 またaminoglyco-

side系,第1お よび 第2世 代cephem系 薬 剤 に対 して

は 中 等 度 感受 性 を示 す もの か ら耐 性 を示 す もの まで 種 々

で あ った 。quinolone carbexylic acid系 薬 剤 では,最 近

開 発 され た 薬 剤 に は 高 感受 性 を示 した が 従 来か らの 薬 剤

に は耐 性 を示 した 。

考案:S.faecalisは 尿路感染症において,か なりの頻

度で分離されるにもかかわらず,あ まり問題視されなか

った。今回われわれはその分離頻度,薬 剤感受性などに

ついて検討を加えたが,今 後分離頻度が増すことも考え

られ,注 目すベき菌種であると思われる。
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40.　 腎 組 織 へ のCefsulodinの 移 行

金 村 三 樹 郎 ・西 村 洋 司

小 林 克 己 ・林 田 真 和

三 井 記 念 病 院 泌 尿 器 科

目的:薬 剤 の 組 織 内 移 行に は,多 くの 要 因が 関 与 す る

が,今 回特 に,1)総 腎 機 能,2)IVPで み られ る腎 の 機

能的,形 態 的 変 化,3)検 体 近 接 組 織 の病 理学 的 変 化 を と

りあげ,そ れ ら とCefsulodin(CFS)と の関 わ りに つ い

て若 干の知 見が 得 られ た の で 報 告 す る 。

方法:対 象 は 尿 管 結 石 の 併 合 を 含 む 腎 結 石症 例 の9例

であ る。各3例 を1群 と して,CFS 1gをone shot静

注後1,2,ま たは3時 間 目に 腎 組 織.血 清,尿 を採 取

し,凍 結 保 存 した 。 た だ し腎 組 織 は 一 部 を病 理組 織 検査

用 として ホ ルマ リ ン固 定 し,一 部 に は 直 ち に 生 食 水 に て

充分洗浄 後,凍 結 保 存 した。 薬 剤 濃 度 測 定 に はAgar

well法 を用 い,検 定 菌 はP.aeruginosa 10490で あ る 。

結 果 お よび 考案:CFS 1g one shot静 注 に よ る腎 組 織

内濃度 は2例 を除 い て血 清 値 よ り高 く,そ の 傾 向 は1時

間値で 著 明で あ る。 腎 組 織 内濃 度 は1時 間 値 で65.6～

199.9μg/ml,2時 間 値 で8.4～48.1μg/ml,3時 間 値 で

15.1～34.3μg/mlで あ った 。 これ らは 臨 床 分 離 株 のP.

aeruginosaの80%に 対 す るCFSに よるMICで あ る

6.25μg/mlを 超 え る濃 度 で あ る こ とか ら,CFSはP.

aeruginosaに よる 腎感 染症 に 対 して 充 分 な 臨 床 効 果 を

期待 させ る もの と考 え られ る。

総 腎機能 低 下 例 で は 腎組 織 内濃 度 の 減 衰 は 血 清 値 と同

様に遅 延 の傾 向 が 認 め られ る。 病 理 組 織 変 化 の 著 しい 例

ではCFSの 移 行は 不 良 で あ り,ま たIVP上,被 験 腎 で

hydronephrotic changeが 著 し く,加 え て 他 側 が 正 常 な

例 では 血清 濃 度 比 が 小 さ くな る傾 向 が うか か え た 。

41.　 Gentamicinの 腎 内 蓄 積 の 検 討

石 川 清 文

北 海 道 大学 第二 内科

Gentamicin(GM)の 投 与 方 法 の 相 違 に よる 腎組 織 内

濃度の 相違 お よび 腎 の組 織 学 的 変 化 の 相 違 の 有 無 に つ き

家 兎を用 いて 検 討 した 。

実験1:1群15羽 の雄 性 家 兎3群 に,5mg/kgの

GMを それ ぞ れ,one shot静 注,30分 点 滴 静 注,筋 注

し,投 与 後30分,1,2,4,24時 間 の 腎 皮 質 内 濃 度 を

測定 した 。 各 平均 値 は 静 注 群14.6→41.7→61.7→73.7

→40.8μg/g,点 滴 群21.0→51.0→41.3→63.5→47.8

μg/g,筋 注 群18.5→25.5→52.8→67.5→46.3μg/gと な

り,3群 間 で有 意 差 は認 め なか った 。 また,peak値 は い

ずれも,4時 間 目にあった。

実験2:GMの 投与量3mg/kgお よび30mg/kgの

それぞれにつ き,12羽 ずつの雄性家兎を各2群 に分け.

30分 点滴および筋注を10日 間毎日1回 行ない,最 終投

与の24時 間後に腎を採取,そ の組織学的変化像と腎皮

質内濃度を測定比較 した。3mg/kg投 与群では点滴群で

30～140,平 均92.8μg/g,筋 注 群 で28～275,平 均

89.7μg/gの 濃度であ り,両 群間に有意激は認められな

かった。同様に30mg/kg投 与群では,点 滴群で375～

750,平 均570.8μg/g,筋 注群 で300～1,000,平 均

578.3μg/gで,や は り投与方法に よる差を 認めなかっ

た。また,光 頭 レベルの病理組織学的検索(北 海道大学

第1病 理,菊 地講師による)で は,投 与方法,投 与量の

相違による違いは認められなかった。他に血清クレアチ

ーン値の変化,尿 中排泄蛋白量にも投与方法間での違い

を認めなかった。これらの事実か ら,人 体においても,

GMの 点滴静注時(30分 点 滴)の 腎組織内濃度および

腎障害は,筋 注時のそれとあまり異ならない可能性が考

えられた。

42.　 透 過 性 あ る薬 物 の 分 画 内 濃度 を測 定 す

る問 題 に つ い ての 数 量 的 考案

藤 田公生 ・藤 田弘子 ・大 田原佳久

鈴木和雄.田 島 惇 ・阿 曽 佳郎

浜松医科大学泌尿器科

われわれは腎細胞分画中の抗生物質濃度を別々に測定

する試みを行なっているが,透 過性ある物質は分画操作

中に分画間を自由に移動する可能性がある。今回はこの

問題について検討した。

実験方法:ラ ットに100mg/kgの 抗生物質を腹腔内

投与する。腎をホモジェネー トし,large organelleを 含

む沈渣分画と,上 清分画 とに分ける。沈渣は1回 洗浄す

る。各分画について抗生物質濃度を測定する。

各分画の分配係数,分 画操作中の体積比と,得 られる

分画内濃度の関係を検討した。これによって,セ ファロ

シンはlarge organelle分 画に入りにくいこと,ア ミノ

配糖体は取 り込みが大であ り,投 与後に時間の経過 とと

もに不可逆的な取 り込みが増加するこ とが 確かめ られ

た。
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43.ラ ッ ト腎 皮 質 細 胞 の 核 のDNAに 及 ぼ

す 各 種 薬 剤 の 影 響(第1報)

―Cis-diammine-dichloro-platinumお よ びCepha-

loridine―

上田 豊史 ・吉峰 一博

平田 耕造 ・百瀬 俊郎

九州大学泌尿器科

平 田 寿恵 ・石川 豊子

九州大学薬学部性理化学

Cis-diammine-dichloro-platinum(Cis-DDP)お よび

Cephaloridine(CER)は 腎 毒 性 を有 す る薬 剤 と され,そ

の 近 位 尿 細管 上 皮 細 胞 の 形態 学的 変化 は 核 のpicnosis

お よび ク ロマ チ ンの 凝 集 が特 徴 であ る。 この よ うな形 態

学 的 所 見 よ り。細 胞 化学 的 にin vitroで ラ ッ ト腎 よ り分

離 した 核 分画 を用 いDNA合 成 系 を作 成 し,8H-deoxy-

thimidne triphosphate(3H-d-TTP)を 取 り込 ませ,こ

の 反 応 に 対す るCis-DDPお よびCERの 影 響に つ い て

検 討 した。

わ れ わ れ の 用 いたDNA合 成 系 が 充 分 信頼 性 の あ る

こ とを 証 明す る た め に,3H-d-TTPの 取 り込 み とin-

cubationtimeお よびDNA量 との 相関 を検 討 し充 分 に

相 関 関 係 があ った 。 さ らに,3H-d-TTPが 確 実 に 核

DNA内 に 取 り 込 まれ て い る こ と をsucrose density

gradient centrifugationに て 証 明 した。

このDNA合 成系を用い.Cis-DDPお よびCER添

加による3H-d-TTPの 取 り込み阻害は,Cis-DDPは 低

濃度からその取 り込み阻害は顕著であった。一方CER

は高濃度添加によりCis-DDPと 同様に取 り込み阻害を

示 した。この結果は形態学的所見を裏付けるものと考え

るが,こ の種の薬剤における細胞内小器官へのfirst at-

tackが はたして核なのかは今後の検討が必要であるが,

少なくとも腎上皮細胞内核に何らかの影響を与えること

は確実である。

44.抗 生 剤 の 腎毒 性 に 関 す る研 究(第14報)

―家兎におけるFosfomycinとDibekacin併 用時の

腎障害について―

武田 元 ・庭山昌俊 ・岩永守登

田中 容 ・和田光一 ・森本隆夫

荒川正昭

新 潟 大 学 内 科学 第 二 教 室

私 どもは 第29回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 でFosfomy-

cin(FOM)200mg/kg/日 とDibekacin(DKB)100mg/

kg/日 を10日 間連日家兎に筋注し,FOM,DKB各 単

独筋注よりも腎尿細管障害は減弱せず,む しろ増強する

傾向にあることを発表した。

今回は少し条件を変えて実験を行なったので,そ の成

績を報告する。まず,前 回の実験では家兎の飼料 として

おか らを用い,企 ぐ飲水させなかったが,今 回は固型飼

料で飼育し,全 く飲水させなかった群と自由に飲水させ

た群に分けた。また,FOMの 投与量は前回と同 じであ

ったが,投 与法を筋注か ら静注に変更した。DKBの 投

与且は50mg/kg/口 に減量した。

迎日著尿を行ない,蛋 自尿,血 尿などの有無を調ぺ

た。実験開始前,注 射開始5口 後,10日 後に耳静脈や動

脈より採血 し,血 清 クレアチ轟ンを測定した。注射開始

10日 後に家兎を屠殺し,あ るいは死亡発見時に両腎を

摘出した。その腎はただちに10%ホ ルマリン液で固定

し,HE,PAS染 色を施した標本を作製した。

固型飼料のみで飼育し,全 く飲水させなかった群の腎

尿細管障害はFOMとDKBの 併用群で最も強く,次 い

でDKB単 独筋注群で,FOM単 独静注群では,尿 所

見,血 清クレアチニン,腎 組織像ではほとんど異常を認

めなかった。

自由に飲水させた群では,DKB単 独筋注群とFOM

とDKBの 併用群に明らかな差異を認めなかった。

このようにして,実 験条件を変えることにより,腎 尿

細管上皮細胞の障害に微妙な差を示す ようであるが,

DKB単 独投与群 とFOM,DKB併 用群との間に本質的

にはほとんど違いがないものと思われ,少 なくとも家兎

では,FOMはDKBの 腎毒性を減弱も増強 しないと断

定してよいと考える。

45.Pseudomonas aeruginosaP9に よ

る実験的マ ウス尿路感 染症におけ る抗

緑膿菌性 β-ラ クタム抗生物質の 治 療

効果

中尾雅文 ・宮地美江 ・西 武

近藤正煕 ・畚野 剛 ・今田 哲

土屋皖司

武田薬品工業中央研究所

目的:Pseudomonas aeruginosaに よる 実験 的 マ ウス

尿 路 感 染 症 に 対す る 抗 緑 膿 菌 性 β-ラ クタ ム抗 生 物 質 の

治 療 効 果 とin vitro抗 菌 作 用 お よび マ ウス での 吸 収 ・

排 泄 との 関連 性 につ い て解 析 す る。

方 法:1)薬 剤:Cefsulodin(CFS),Cefoperaoone

(CPZ),Sulbenicillin(SBPC),Ticarcillin(TIPC),
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Azlocillin(AZPC),Mezlocillin(MZPC),Piperacillin

(PIPC)を 使 用した。

2)菌 株:Pseudomonas aeruginosa P9を 使 用した。

3)尿 路感染:CF11/K,雌,体 重20～22gの マウ

スを使用し,NISHI&TSUCHIYAの 方法で上行性の尿路

感染症を 作製 した。 感染3日 後から1日2回 の 治療を

10日 間行ない,腎 内感染菌の除菌効果(CD30)を 指 標と

して薬効評価した。

結果および考案:CD50(mg/kg)はCFS 6.19,CPZ

162,SBPC 167,TIPC 184,AZPC 121,MZPC 390,

pIPC 227で あ った。MICお よびMBC値 はCFSが 最

も小さく,CPZ,AZPC,PIPCは ほぼ同等でCFSの

2～4倍 であった。どの薬剤もMIC以 上で増殖抑制お

よび殺菌作用を示し,CFS,SBPC,TIPC,AZPCは 相

対的に強い短時間内殺菌作用を示した。CFS,SBPC,

AZPCで はMICでspheroplast形 成 や 溶 菌が み ら

れた。腎内最 高濃 度 はPIPC>CFS≒TIPC>SBPC>

AZPC>CPZ>MZPCの 順に高 く,CFSの 持続が最も良

くSBPC,TIPC,AZPCは 速やかに排泄 された。尿

路感染症 に対する治療効果はCFSが 最 も優れて お り

MIC,MBCを 指 標とした抗菌力,短 時間内の殺菌作用,

菌の形態学的変化を惹起する濃度,腎 内濃度のAUCを

それぞれ薬剤間で比較するとCFSは ほ とんどすべての

項目で上位に位置することが明らかにされた0

46.　 Pseudomonas aeruginosa P9に ょ

る実 験 的 マ ウス 尿 路感 染症 に おけ る感

染過 程 の 電 子 顕 微 鏡 的 研究

中尾雅文 ・宮地 美江 ・近藤正煕

今 田 哲 ・土屋皖司

武田薬品工業中央研究所

目的:緑 膿菌による上行性尿路感染症における感染初

期の腎臓および膀胱の経時的な形態学的変化を電子顕微

鏡観察し,感 染過程を明らかにする。

方法:CF31/K,雌,体 重20～22gの マ ウ ス を 使

用し,NISHI&TSUCHIYAの 方法 に よ りPseudomonas

aeruginosa P9を 経尿道的に膀胱内へ接種した。経時的

に腎内菌数を測定するとともに腎臓および膀胱を灌流固

定し,電 子顕微鏡試料を作製した。

結果:菌 接種後6分 ではほぼ半数のマウスか ら腎臓当

り102～104 CFUが,12～24時 間後には全例から103～

106 CFUが 回収された。48時 間後に腎内菌数は104～

108 CFUと な り,以 後96時 間 まで同レベルを保った。

また48時 間以降膿瘍を主体とする肉眼病変が腎臓にみ

られた。菌接種後3～12時 間で腎杯円蓋部の上皮細胞剥

離部位への菌の付着と多数の多形核白血球の浸潤,お よ

び乳頭上皮細胞の膨化が認められた。24時 間以降感染

菌の腎盂粘膜下への侵入や,集 合管および尿細管内での

増殖像が観察された。一方,膀 胱では上皮細胞の剥離部

で一時的に菌数が増加したが,48時 間以内にほ とんど

検出できなくな り,病 巣も修復傾向を示した。

考案:膀 胱内へ接種された菌は尿管を上行して腎盂に

到達し.腎 杯門蓋 部の 上皮細胞剥離部位に付着して基底

膜の破壊により腎実質へ侵入するとともに,乳 頭部集合

管,尿 細管を逆行して管腔内で増殖し,基底 膜の破壊に

より腎実質へ拡がる二とおりの感染経路で腎盂腎炎を惹

起するものと思われる。

46.　 質問(金 沢大学 酒井 晃)細 菌を接種しな

い状態でも,乳 頭円蓋部の電顕学的変化がみられるか。

答(武 田薬品工業 中尾雅文)生 食水 で 行なって

も病変は得られるが,頻 度は低い。

47.　 実 験 的尿 路 感 染 症 マ ウ ス に 対 す る

CTXお よ びcephem系 抗 生 剤 の 治療

効 果(第1報)

原 田祐輔 ・遠藤久男 ・松本雅彦

根橋敏行 ・木村孝雄 ・野藤隆夫

岡崎博司

中外製薬新薬研究所

目的:グ ラム陰性桿菌を感染菌として,経 尿道的に膀

胱内に接種する方法を用い,実 験的尿路感染症モデルを

マウスで作製し,CTXお よびcephem系 抗生剤の治療

効果を比較検討したので,そ の成績を報告する。

方法:感 染菌株はE.coli C-11株,Kl.pneumoniae

15C株,S.marcescens To-5株,お よびRプ ラスミド

(pRK-1,TEM型 β-lactamase,順 天堂大医学部細菌学

教室,横 田 健教授より分与)をE.coli C-11株,Kl.

pneumoniae 15C株 に伝達させたR+菌 の計5菌 株を

使用した。感染方法は,菌 接種前20時 間給水制限した

ddY雌 マ ウス(6週 令,23～25g)を 強制的 に 排 尿 さ

せ,エ ーテル麻酔し,外 尿道口から膀胱内に注射器で菌

液0.1ml(106 cells/bladder)を 接種し,直 ちにクレンメ

で4時 間外尿道 口を閉鎖した。薬剤の投与は菌感染後5

時間から種々条件下でS.C.あ るいはI.V.投 与 した。

最終投薬後,翌 日に腎を無菌的に摘出し,膿 瘍の有無,

腎内生菌数を指標に薬効を判定した。

成績と考案:本 感染モデルでは,各 感染菌株 ともに菌

感染後10分 には104 cells/gを,6時 間には105～106

cells/gの 腎内菌数を認め,24時 間には103cells/gレ ベ

ル以上のplateauに 達 した。腎膿瘍は感染後2日 か ら観
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察され,3日 ～4周 に顕著となり,上 行性の尿路感染症

の成立を認めた。薬剤はCTX,CPZ,LMOX,CMZ,

CEZを 用いて,治 療効果を検討した結果,CTXは 使用

した感染菌株に対し優れた治療効果を示した。またその

効果は投与鼠,投 与回数の増加に比例し増強 した。楽剤

出の比較では,CTXを 初め,LMOXな どのいわゆる銅

3世 代の抗生剤はCMZ,CEZよ り優れた効果を示し,

in vitro抗 菌力と相関する成績であった。

47.コ メント(日 発病院)大 越 正秋

実験に用いた薬剤のうちCTXと 他の新 しいcephem

剤のMICの 差があ り過ぎる。実験に川いる菌株の 平等

性を期してほしい。

48.Candida albicansに よるマウスの実

験的腎搬腎炎の作 製-血 行性感 染と

上行性感染 との比較

押 正也 ・金子裕憲 ・窩永登志

塚 田 修 ・岸 洋 一 ・新島端夫

東京大学泌尿器科

平 谷 民雄 ・山 口 英世

東京大学細菌

今 村 哲 夫

東京大学中検病理

われわれはこれまでCandida albicansを マウス尾静

脈に接種することにより,慢 性腎孟腎炎か ら片側1生萎縮

腎に進行すろ感染モデルにつき報告してきた。今回,血

行性慢性腎孟腎炎を上行性慢性腎孟腎炎の比較検討のた

めに,後 者の実験モデルの作製を試みた。さらに生菌お

よび死菌の腎内直接注入により,発 症因子の検討をあわ

せて行なった。

方 法:血 行 性 感 染 モ デ ル と 同 様 に,4週 令ICR

mouse9対C.albicansMTU12013株 の 系 を 使 用 。マ ウ

ス を6群 に 分 け,第1群 は下 腹 部 切 開 に て膀 胱 を露 出,

結 節 を作 った 木 綿 糸 を 異物 と して 入れ た 後,C.albicans

生 菌 を約2×107cell注 入 。 第2群 は膀 胱 壁 に1針 木 綿

糸 を か け た 後,同 菌 液 注 入 。第3群 はCortisone acetate

2.5mgを 両 足指 皮 下 に 注 射 し 翌 日第2群 と 同処 置 を施

行 。 第4群 は 腰 部切 開 に て左 腎 を 露 出 し,ツ ベ ル ク リン

針 に て 生 菌 菌 液 を結 接 腎 内注 入(約107cell)。 第5群 は

同様 に して 死 菌 を 注 入。 第6群 は 対 照 群 と して生 食 を注

入 。

結果:第1・2群 ともに8W後20匹 中12匹 生 存し,

各4匹 ずつ非対称腎が発生。第3群 では6W後15匹 中

10匹 生存し,5匹 に 非対称腎が 発生。 その重量比は

L5か ら14、9に なった。養締腎の病理組織学的検索で

は,血 行性感染と同様な変化で,腎 全体が線維化 ・搬痕

状態を呈 しているが,糸 球体は良く保たれていた。経時

的な組織標本で,菌 が腎盂および尿細管か ら腎実質内に

侵入し,次 錦に広範な慢性腎五腎炎に広がる像が認めら

れた。また腎内直接注入群では,生 菌注入群で生存マウ

スの金例に高度な萎縮腎の発生を認めたが,死 菌 ・生食

群では同様な萎縮腎は認めなかった。

考案:上 行性感染でも血行性感染と同様に片側性萎縮

腎が発生 し,そ の組織学的検索において差は認めなかっ

た。 萎縮腎の発生には 生菌による 腎感染が 必要であっ

た。

臨床上多い上行性優性腎孟腎炎の実験モデルとして,

さ らに発生率を高める工夫をすれば,有 用な実験モデル

になると思われた。

49.試 験管内膀胱 モデルに よる抗菌剤の作

用動態に関す る研究(第3報)

説 田 修 ・加藤 直樹

河田 幸道 ・西浦 常雄

岐阜大学泌尿器科

目的:昨 年の総会で報告した試験管内膀胱モデルを用

いて,ABPC,CEZお よびGMを 尿路由来のE.coliに

作用させて,各 薬剤の最高濃度および維持濃度について

検討した。

方法:抗 生剤の 投与開始によりいったん 低下した 濁

度が,再 増殖 により50%に 回復するのに 要した 時間

(Tso)を 測定し,細 菌増殖抑制効果の指標とした。また,

抗生剤の作用した時間covering time(CT)よ り後の抑

制時間(Tso-CT)を 投与方法の変化に応じた抑制効果の

指標とした。(A),最 高濃度の意義を検討するため1,2,

5,10,20,50お よび100MICを4時 間作用させた。

(B),最 小有 効 維 持 濃 度 を 検 討 す る た め,pulseadmin-

istrationで 高濃 度(50お よび25MIC)を 作 用 させ た

後,維 持 濃度 とし て2,1お よび1/2MICを8も し くは

16時 間 作用 させ た。

結 果(A):(1),ABPCで は,最 高濃 度100MICの

場 合,1MICの 場 合 に比 べT50は6.5時 間 延 長 され た

が,CTも3.2時 間 延 長 され るた めT50-CTで は3.1

時 間 の延 長 に過 ぎ なか った 。(2),GMで は,最 高 濃度

50MICの 場 合 で も。1MICの 場 合 に 比 べT50が17.2

時 間 延 長 され,T50-CTは14.5時 間 の延 長が み られ た。

(3),CEZで は,最 高 濃 度5MICま で1はT520お よび

T50-CTと もに 延 長 され た が,5MIC以 上 で は 最 高濃 度

に よ る影 響 が 少 なか っ た。



VOL.30 NO.12 CHEMOTHERAPY 1505

結果(B):(1),ABPCで は,最 高濃度50MICの

場合,維 持濃度1/2MICのCTを8か ら16時 間に延

長させてもT50-CTが ほぼ一致し,最 小有効維持濃度は

1/2MICと 考えられた。また,最 高濃度25MICの 場

合,抑 制時間は全般に1～2時 間短くなり,T50-CTは

1/2MICで ほぼ一致した。(2),GMで は,最 高濃度の

違いによる抑制時間の差が2～4時 間でABPCよ り大

きく,最 小有効維持濃度は2 MICと1 MICの 間にある

ように思われた。(3),CEZで は,最 高濃度および維持

濃度による影響が明確に現われなかった。

50.　 UTI発 症 メ カ ニズ ムに 関 す る検 討

― 特にpiliを 中心に―

広瀬 崇興 ・西 尾 彰

岡 山 悟 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科

目的:尿 路感染症,特 に膀胱炎発症において細菌側の

一つのvirulence factorで あ るpiliの 重要性の検討と
,

膀胱粘膜下侵入後のpiliの 形態を検討する目的で,マ ウ

ス実験膀胱炎を作製し酵素抗体法による組織内E.coli

のpiliの 染色を試み電顕による観察を行なった。

方法,結 果:(1)健 康女子より採取 した尿路上皮細胞

に,broth培 養したpiliの 有するE.coli 06(P-E.coli)

とagar培 養したpiliの 有 しな いE.coli 06(N-E.

coli)とを作用させると,有 意にP-E.coliの 方が付着率

が高かった。

(2)マ ウス実験膀胱炎をP-E.coli 06とN-E.coli 06

とで作製するとP-E.coli 06の 方が明らかに早く粘膜下

へ侵入した。

(3)ヒ ト血液 より白血球を 分離し,P-E.coli 06と

N-E.coli 06をHBSS内 で作用させると,P-E.coli 06

の方が有意に貪食された。

(4)P-E.coli 06で 作製したマウス実験膀胱炎の6時

間目の膀胱の凍結切片に対し酵素抗体法によるpiliの

染色を行ない,そ の超薄切片の粘膜下のE.coliを 電顕

で観察すると,piliは 存在しなかった。なお,第1抗 体

には,P-E.coli 06ホ ルマ リン死菌で免疫した家兎血清

から0抗 体を吸収した血清を用い,第2抗 体には,HRP

標識山羊抗家兎血清を 用 い た。E.coli 06のpiliは

type Iで モルモット赤血球をmannose-sensidveに 凝集

させるが ヒト赤血球は,凝 集しなかった。

考案:以 上4つ の結果より,P-E.coli 06の 方が粘膜

上皮へ容易に付着するためにwash outさ れ に くく,

colonizationが 盛んに起 こり速 く侵入し,piliが 重要な

virulence factorと なるが,組 織内に侵入後は逆にpili

の存在でオプソニン効果が強まりPhagocytosisさ れや

すくなる。そこで,粘 膜に侵入後,増 殖継代しながら粘

膜 下に適する場合,何 らかの機序により,phagocytosis

されにくくなるようにpiliを 消失させるのではないか

と考えることができた。

51.　 抗 生 剤の 尿 中抗 菌 力に 関 す る研 究

― 尿中MIC ,尿 中MBCに ついて ―

大 井 好忠 ・川畠 尚志

後藤 俊弘 ・岡元健一郎

鹿児時大学泌尿器科

β-lactam剤 は 尿中 において 尿中細菌が 産生する β-

lactamaseに よって不活化されるものがある。 そのため

尿路感染症の治療にあたって,抗 生剤の抗菌力と体内動

態からでは臨床効果の予測ができない場合が生しること

になる。尿路感染症の治療効果は必要充分な活性の腎組

織内,尿 中薬剤濃度とその抗菌力によって決定される。

その意味で β-lactam剤 では尿中抗菌力を測定すること

は有意義である。しかし尿中抗菌力を各時間尿について

各種細菌に対 して検討することは極めて大きな労力を要

する。したがって今回は1回 だけの採尿によって尿中細

菌に対する投与薬剤の効果を予測することが可能である

かどうかを検討する日的で,尿 中MIC,尿 中MBCの

概念を提唱した。採取尿中の投与薬剤濃度を,MICを

得るに要する希釈倍数で除 した数字を尿中MIC,MBC

を得るに要する希釈倍数で除した数字を尿中MBCと し

た。

健康成人3,6名 にCBPC,CTM,CMZ,CPZ,

CZX,T-1982を 静注投与し,2時 間 ごとに採尿し尿中

濃度を測定するとともに,一 部の尿を人工尿で倍数希釈

し,各 薬剤の平均MICに 近似 するE.coli,K.pneu-

moniae,E.cloacae,S.marcescens.P.aeruginosaの 各

1株 を106/ml接 種 し,各 時間尿について尿中MIC,尿

中MBCを 測定した。

その結果これ ら薬剤投与後2時 間尿で測定した 尿中

MICと12時 間 までの平均値の 間には 推計学的(t=

0.05)に 有 意差はなかった。したがって最初の2時 間尿

で測定された尿中MICま たは尿中MBCは その抗生剤

のin vivo抗 菌力を表わすと考えられた。

尿路感染症患者9例 に 抗生剤投与後2時 間目に 採尿

し,ミ リポアフィルターで炉過後,患 者尿中細菌を接種

し尿中MICを 測定した。その結果,化 療標準法で得ら

れた小さいMIC値 に近似する尿中MICを 示す抗生剤

は,優 れたin vivo効 果が期待できると考えた。
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52.ブ ドウ球菌のセ ファ ゾリン(CEZ)耐

性機序な らびにCEZ耐 性菌株 のセフ

メタゾール(CMZ)感 受性

笹津備規 ・小原康治 ・河野 恵

東京薬科大学第二微生物

目的:ブ ドウ球 菌 ぐStaphylococcus aureus)は 種 々の

抗 生 剤に 多剤 耐 性 化 し易 い こ と,お よび ブ ドウ球 菌の 産

生 す るべ ニ シ リナ ー ゼ(PCCase)活 性 は,そ の ぺ ニ シ リ

ン耐 性 レベ ルに よ く相 関す る こ とな どは これでま でに よ く

知 られ て い る。 グ ラム陰 性 桿 菌感 染症 に 広 く注 射 剤 と し

て用 い られ て い るCefazolin(CEZ)に も,ブ ドウ球 菌 の

耐 性 化が 最 近 報告 され る よ うに な っ て きた 。 わ れ われ は

CEZ耐 性 の ブ ドウ球 菌 に つ い て,そ の 耐 性 機 序 を検 討

し,か つ これ らCEZ耐 性 ブ ドウ球 菌 に対 しCefmetazole

(CMZ)が 優 れ た 抗 菌 作 用 を示 す こ と を 明 らか に した の

て 報 告 す る。

方法:実 験に使用したブドウ球菌は1979年 か ら1980

年にかけて得られた 臨床分離菌株のうち,CEZに 対す

るMICが1.56μg/ml以 上の菌株40株 を用いた。薬剤

感受性は本学会標準法に準 じ測定した。β-ラクタメース

活性はPerretの ヨード法に準じ測定した。

成績ならびに 考案:CEZ耐 性 ブドウ球菌の 耐性機序

を検討した結果,CEZのMIC値 と菌の産生するPCase

活性 との間に相関性が 見出されたことか ら,CEZ耐 性

はPCase産 生 と関連があるという新しい知見が得られ

た。しかしCEZを 基質とした時に β-ラクタメース活性

はほとんど認められなかった。CEZに 対 して耐性化す

る機 構 はPCaseに よ る抗 菌 作 用 点 へ の到 達 阻 害,Peni-

cillin結 合 蛋 白 の変 化 や β-ラ ク タ メー ス活 性 測 定 法 の 限

界以 下 の 微 量 の β-ラ クタ メ ース 活 性 の 存 在 な どが 考 え

られ るか も しれ な い 。

CEZとCMZに 対する感受性相関などからCEZに 対

するMIC値 の高い菌株に対し,CMZが よ り低いMIC

値 を示すこと,CEZとCMZが ほぼ同じMIC値 を示す

菌株に対してはCMZが よ り殺菌的に作用することがわ

かった。CEZあ るいはPeniciHinGに よ りCEZ耐 性を

誘導することができたが,CMZの 抗菌作用はこの耐性

誘導処理にかかわらず変化しなかった。

53.P.aeruginosaに おけ るKW-1070お

よび他 のア ミノ配糖体系抗生剤の耐性

機構に関する検討

二橋 進 ・武藤 弓子 ・五島瑳智子

東邦大学微生物学教室

稲垣 哲也 ・若林 一雄

日本ケミファ

広範 囲 の抗 菌 ス ベ ク トルを 示 しな が ら,P.aeruginosa

に 対 して抗 菌 力 の弱 い,新 ア ミノ配糖 体系 抗 生 剤 で あ る

KW-1070の 鮒 性 機 構 を,不 活 化酵 素 と細 菌細 胞 外膜 で

の 非 透 過 性 の 面 か ら,Gentamicin(GM),Amlkacin

(AMK),Dibekacin(DKB),Tobramycin(TOB)お よ

びNetilmicin(NTL)と 交 又謝 性 を示 すP.aerugtinosa

を 用 い て 検 討 した。

方 法:薬 剤 の不 活 化 に つ い て は,菌 体 を 音波 破 砕 し,

105,000gで 遠 心 分 離 して 採 取 したS-105画 分 と各薬

剤 を37℃ で イ ンキ ュ ベ ー シ ョン した の ち,薬 剤 の 残存

力価 を 測 定 す る こ とに よ り調 べ た 。

また,細 菌 細胞 外膜 に お け る 薬 剤 の 透過 性 に つ いて

は,杉 中 らの 方 法 に準 じ,1/2MICのethylenediamine-

tetraacetic acid(EDTA)存 在 下,非 存 在下 での 各 薬剤

のMICを 測 定 し,そ の 変 動 輻 に よ り,外 膜 で の 透過 障

害 の 程 度 を 推 測 した。

成績:多 剤耐性のP.aeruginosa28株 中,27株 では,

いずれの薬剤も不活化されず,不 活化酵素の産生が認め

られた1株 でも,GM,DKB,TOB,NTLは 不活化さ

れたが,本 剤はAMKと 同様,安 定であった。

一方,薬 剤の外膜透過性は 他の薬剤に比ベて,KW.

1070の 透過性が大きく阻害されるとみられる株が多く,

さ らに追加した29株 においても 同様の 傾向が認めら

れ,P.aeruginosaに おけるKW-1070の 耐性機構は,

不 活化よりも細菌の外膜透過障害が主な原因であること

が推察された。

54.尿 路 よ り分離 された緑膿菌に関す る研

究

第2報 非接合伝達性プラスミドと薬剤不活化酵素の解

析

畑地 康助 ・桝 知果夫

中 野 博 ・仁平 寛巳

広島大学泌尿器科

目的:前 回の本総会で報告したごとく,当 科で尿路よ

り分離された薬剤耐性緑膿菌59株 のうち,接 合により
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耐性伝達を認めたものは6株 にすぎなかった。残 り53

株について非接合伝連性プラス ミド(rプ ラス ミド)の

検出を行ない,rプ ラスミドの役割を検討した。また臨

床的に緑膿菌感染に対し多用されてきたCBPCとGM

に注目し,そ れぞれに対する耐性菌より抽出した粗酵素

を用いて,薬 剤の不活化の特徴も解析を試みた。

方法:rプ ラス ミドの 検出には,ア ルカ リ変性法を

用いた 簡便法によりプラス ミドDNAを 抽 出し,PAO

2142を 受容菌 とした形質転換を施行した。 βラクタマ

ーゼは超音波破砕による粗酵素として抽出し,UV法 に

てその活性を測定した。ア ミノ糖不活化酵素の測定は,

超音波破砕液を粗酵素として,カ ップ法によるパイオア

ッセイで施行した。

結果:rプ ラス ミドは53株 中3株 にのみ検出可能で

あり,全 耐性菌59株 に対するプラス ミドの役割は,R

プラスミド6株,rプ ラスミド3株 となり,当 科におけ

る薬剤耐性緑膿菌へのプラスミドの関与は,予 想してい

たもの より低いと思われた。非プラスミド支配CBPC

耐性菌のβラクタマーゼ活性は,例 外を除いてCESに

対する活性が主であり,Rプ ラス ミド支配CBPC耐 性

菌のβラクタマーゼ活性はPCに 対する活性が主 であ

った。同一症例由来株に注目すると,基 質特異性のパタ

ーンは,全 く相違する株が一部認められたが,大 部分は

同一のパターンを示した。

アミノ配糖体不活化酵素では,GMに 関する限り,R

プラスミド支配GM耐 性は,ア セチル化反応が関与し

ていた。

結語:1.当 科のプラスミド汚染は少ない。2.β ラク

タマーゼの基質特異性から,同 一症例由来株の判別が可

能。3.ア ミノ配糖体不活化酵素の不活化様式は,Rプ ラ

スミドGM耐 性に関する限 り,ア セチル化反応が関与

していた。

55.　 多 剤 耐性Serratia marcescensの 非

接 合 伝達 性 プ ラス ミ ドの 解 析(第2報)

鈴 木博雄 ・町 田豊平 ・小野寺昭一

岸本幸一 ・塩澤龍子

東京慈恵会医科大学泌尿器科

目的:臨 床分離のSerratia marcescens 99株 か ら伝達

性 ・非伝達性プラス ミドの検出を行ない,分 離時期の違

いにより薬剤耐性がプラス ミドレベルでどのように変化

するかを検討した。

対象:A群13株:1979年3月 ～1980年2月(A病

院)。B1群27株:1980年6月 ～7月(B病 院)。B2群

59株:1980年9月 ～12月(B病 院)。

方法:1.薬 剤耐性菌の検出:TC,CP,SM,SA,

ABPC,KM,CBPC,CER,GM,AMKを 対象楽剤と

してMICを 測定した。

2,伝 達性プラス ミドの検出:受 容菌に2種 類の大腸

菌実験株を使用し,TC,CP,SM,SA,ABPC,KMの

選択薬剤で二次伝連まで行なった。

3,非 伝達性ブラス ミドの検出:非 接合伝達株からプ

ラス ミドDNAを 抽出し,大 腸菌 実験株へ 形質転換し

た。

4.β-lactamase活 性 の測定:Serratiaの 菌体 を破

砕し,不 活化酵素を抽出し,CER,ABPC,CBPC,PCG

の4基 質に対しUV法 で測定した。

結果と考察:1.TC,CERは100%,SA,ABPC,

KMは85%の 耐性率で分離時期に差異を認めない。ア

ミノ配糖体系抗生剤のSM,GM,AMKはB1群 に耐性

率が高いが,B2群 では低下していた。

2.Serratiaの 耐性型は,TC SM SA 3剤 耐性菌が

64株 と多く,プ ラスミドの検出率も伝達性,非 伝達性と

もに40%で 最 も高かった。

3.伝 達性プラス ミドは,A群,B1群 でABPC KM

2剤 耐性が,B2群 ではSM SA ABPC KM4剤 耐性プ

ラス ミドの検出率が高く伝達性プラス ミドの流行と考え

られた。

4.非 伝達性プラス ミドは,B2群 に ばらつきがみら

れたが,A群 はSM KM 2剤 耐性が3つ とSM単 剤耐

性が1つ,B2群 では,TC SA ABPC 4剤 耐性が4つ と

SA ABPC 2剤 耐性が13コ 検出され分離時期による差

異を認め,流 行も疑われた。

5.測 定したABPC耐 性 プラスミド保有のSerratia

の活性は3株 とも同型のI型 で伝達性,非 伝達性の差異

は認められなかった。

56.　 腸 炎 ビブ リオ とVibrio alginolyticus

の 薬 剤 耐 性 に つ い て

新井武利 ・濱島 肇 ・竹村文代

草間 寛 ・長谷川浩子

昭和薬科大学微生物学研究室

腸炎 ビブリオの 薬剤感受性 についての 研究例は少な

い。またプラスミドDNAの 存在は報告されているが,

プ ラス ミド支配の薬剤耐性の報告はほとんど知られてい

ない。われわれは腸炎ビブリオとVibrio alginolyticus

の薬剤感受性を測定し,多 剤耐性菌を認め,そ の菌株の

薬剤耐性について検討した。

使用した腸炎 ビブリオ127株 は,64株 が患者由来,

63株 が環境由来である。またV.alginolyticus 30株 はす
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べ て ロ ブス タ ー由来 であ る。これ らの 菌 株 に つ い てCP,

TC,SM,ABPC,CEZを 用 い て 薬 剤 感受 性(MIC)を

測 定 した 。MICの 測定 は 化 学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じて

行 な っ た。 腸 炎 ピ ブ リオ とV,alginolyticusはCEZで

V.atginolyticusの 方が 高 いMIC値 を 示 した 以 外 は ほ ぼF

同 様 の感 受 性 パ ター ンお よびMIC値 を 示 した 。 また 腸

炎 ビ ブ リオの 感受 性 パ ター ン とMIC値 の 分 離 源 に よる

差 は 認め られ な か っ た.タ イ患 者由 来 の 腸 炎 ピプ リオ

ST550はCP,TC,SM,ABPC,CEZに 耐 性 を 示 し

た 。 このST550をdonorと し大 腸 菌,感 受 性 の 腸 炎 ビ

ブ リオ,V.alginolytictisへ の接 合に よ る伝 達 実験 を 行 な

った と ころ,大 腸 菌 は10-3,腸 炎 ビ ブ リオ とV.algino-

lyticusは10-6で 耐 性の 伝 達 が 認 め られ た。 これ らの

conjugantsか ら大 腸 菌,腸 炎 ビブ リオ'へ 岡程 度 の 頻 度

で 再 伝 達 も認 め られ た 。 ま たNAGビ ブ リオへ の 伝 違 も

認められた。よってST550の もつ薬剤耐性遺伝子は,

伝達性の プラス ミド上に 存在する ことが 明らかとなっ

た。このプラス ミドを分離し電子顕微鏡観察により分子

量を測定したところ112Mdで あ った。腸炎ビブリオの

中に薬剤耐性を支配するプラスミドが分離された報告は

今までほとんどなく,お そらぐ初めての例であると思わ

れる。

57.実 験的感染病巣内の肺炎桿菌 の形態変

化に及ぼすCeftizoximeの 効果

川西正泰 ・中浜 力 ・二木芳人

加藤 収 ・松島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的:抗 生剤の 抗菌活性の 評価の ひとつ として,in

vitroで の菌の 形態変化が 検討され ている。 しかしin

vitroで の優れた成績が必ずしも動物実験や 実際の臨床

効果と相関しないことも多く,in vivoで の菌の形態変

化を検討した研究は比較的少ない。今回われわれは近年

開発された新しいセブェム系抗生剤の中で抗菌活性が優

れていると考えられるCeftizoxime(CZX)を 用い,in

vitroな らびにin vivoに おける本剤の抗菌作用を,主

として菌の形態変化の面より検討した。

方法:肺 炎桿菌B-54株 を継代して108cells/mlと し

た菌液に対し,CZXお よ び対 照 と して のCefazelin

(CEZ)を 作用させ経時的に生菌数の推移と形態変化を

走査電顕ならびに透過電顕により観察した。さらに継代

した菌液をマウスに噴霧感染させ,27時 間後明らかに

abscessを 形成したと考えられる時点で両剤を 各々,

320mg/kg/mouse1回,80mg/kg/mouse30分 ごと4回

筋注し,そ の後経時的に生菌数と菌の形態変化を同様の

方 法 に よ り観 察 した 。

成 積:CZXをin vitroで 肺 炎 桿 菌 に 作 用 させ た 場 合,

MIC前 後 で はelongationの み で あ った が.8MICで

spheroplast様 の 変 化 を 認め た。CEZで は1MICで は

elongationの み で あ った が,4MICでbulgeを 認 め

た。 ま た実 験 的 肺 炎 桿 菌肺 炎 マ ウスに 対 す る両 剤 の 投 与

では,充 分な血中濃度が得られるもの と考えられるにも

かかわらず,走 査電 上はCZXでelongationを 認める

のみであったが,透 進電顕上CZX80mg/kg4回 投与

においてのみ明らかにlyticな 変化が認められ.こ れは

生菌数の著明な減少とよく相関していた。

58.Cefmenoximeに よる尿中細菌の 形 態

学 的変化について

和志田裕人 ・津ケ谷正行 ・伏見 登

安城更生病院泌尿器科

竹内 賢次 ・犬塚 和久

安城更生病院中検微生物

Cefmenoxime(以 下CMX)投 与 により尿中細菌の形

態学的変化を,CMXの 尿中濃度,尿 中生菌数の変化と

合わせて検討した。

方法:CMX1.0gを 生食20mlに 溶解 ・静注した。

試験中患者には経尿道的にカテーテルを留置し,静 注後

1,3,5,7,9,10,11,12時 問にカテーテルより流出

している尿の一部を採取し,一 般細菌定量培養と細菌の

形態学的検討に,前 記時間ごとに蓄尿1CMXの 尿 中濃

度測定に用いた。以後1日 の2回5日 間CMX1gを 投

与し臨床効果を検討 した。形態の変化については,採 尿

後直ちに1,500回 転/分 にて遠沈 し,そ の沈渣をあらか

じめスライ ド上に作製 した,薄 層 トリプ トソイ寒天に1

白金耳接種し,カ パーグラスで寒天表面を覆い.周 囲を

パラフ ィンで封じて,透 過型干渉位相差顕 鏡で観察,

お よび撮影を行なった。対象症例は18例 に施行したが,

混合感染剤.投 与直前尿が無菌的であったなどの脱落例

を除 く8例 であった。

結果および考案:E.coli,C.freuadiiは 投与後より消

失し形態変化は不明であった。P.rettgeriは 短 いフ ィラ

メントと溶菌を認めた。S.marcescensは 著 しいフィラメ

ントさらには顆粒構造と細胞質膜を残して菌体内容物の

消失を認めた。このような所見はin vitroに おける変化

と同様であった。CMXのPBPs親 和性は高い順に3,

1,2と されているが,Serreatiaに 対 しては他の因子も考

えられるが検討を要する.紺 野はフィラメント形成の幅

が広い薬剤の場合は臨床に移すと不利であると述べてい
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る 。 今 回 の経 験 は い ま だ例 数 が 不 充 分 で断 定 は で きな い

が,フ ィ ラ メ ン ト形 成 の強 い もの は効 果 が や や 悪 い よ う

で あ った 。

UTI規 準 に よる有 効 率 は61.1%で あ った 。

59.Fosfomycinに よ るFusoろacte7iu初

細 胞 の 形 態 変 化

小 中 島 諭 一 ・尾 上 孝 利

梅 本 俊 夫 ・佐 川 寛 典

大 阪 歯 科 大 学 細 菌

Fusobacterium nucleatumに メ シ リナ ムを 作 用 させ る

と,E601iで 認 め られ る細 胞 の 球 形 化 とは 異 な り,著 し

い 細 胞 の 伸 長 化 が 生 じる こ と,お よびF,nucleatumの

ペ ニ シ リン結 合 蛋 白 質 の パ タ ー ンが ,Ecoliの そ れ と異

な る こ とを 明 らか に した 。 本 実 験 で は,β-ラ クタ ム剤

とは 異 な った 作用 点 で,細 菌 細 胞 壁 の 合 成 を 阻 害 す る

Fosfomycin(FOM)のFusobacteriun2に 対 す る作 用 を,

MICと 細 胞 形 態 の 変 化 の 面 か ら検 討 した 。

方 法:FosfomycinはNa塩(明 治 製 菓)を 用 い た 。

供 試 菌 株 は,Fusobacterium4種5株,Leptotrichia1

株,Baoteroides2種3株 とE.coli K12を 使 用 した 。

MICは,3200～0.006μg/mlのFOMを 含 むGAMブ

イ ヨ ンに,106CFU/mlに 希 釈 した 菌 液0:1m1を 接 種

し,370C,24時 間嫌 気培 養後 に測 定 した 。位 相 差 顕 微鏡

と走 査型(SEM),透 過 型(TEM)電 子 顕 微 鏡試 料 は,

MIC以 下 の 菌 液 か ら作製 した 。

成 績:各 菌 株 に 対 す るFOMのMICは,Enucle-

atumlATCC10953;0.78,ATCC25586;3.13,F,rusii

ATCC25533;0.025,1孔variumATCC8501;50 ,F.

freundii ATCC9817;50,L.bucoalis ATCC 19616;

0.20,B.fragilis GM7000,R.melaninogenicus ss.

1melaninogenicusATCC25845,ss.inte7mediusATCC

25261の3株 は,>3200μg/mlで あ った 。 位 相 差 顕 微 鏡

に よ る観 察 で は,F.nucleatum ATCC10953,ATCC

25586で 著 しい 細胞 伸 長が,E.freundiiで 細 胞 伸 長 が ,

F.varium,Ecoliでbulgeを 伴 った 細 胞 伸 長 が 認 め ら

れ た 。L酒uccalisで は,細 胞 の 一 端 に 膨 化 が み られ た 。

しか し,Bacteroidesで は 形 態 変 化 は 認 め られ なか っ た。

SEMに よ る伸 長 細 胞 表 面 の 観 察 で は,特 に対 照 と相 違

は 認 め られ なか っ た 。 しか し,Ｆ.variumとF.freundii

の 伸 長 細 胞 で,細 胞 の幅 が 対 照 に 比 べ て 広 くな っ て い

た 。TEM所 見 で は,1/2MIC以 下 のFOMの 添 加 に よ

って,細 胞 壁 構 造 に 変 化 は 認 め られ なか った 。

考 察:Fosfomycinは,Fusobacteriun2細 胞 を 伸 長 さ

せ る が,伸 長 の 程 度 は 菌 種 に よっ て 相違 が 認 め られ た 。

Enucleatumで は,細 胞の伸長状態 と細胞壁構造は,メ

シリナムによる場合と類似していた。

60.Bacteroides fragilisに 対 す る β-ラ

ク タ ム系 抗 生 物 質作 用 時 に お け る形態

変 化 とPBPの 関 連性 に つ い て

杉 浦 朗 ・武中 一郎

西野 武志 ・谷野 輝雄

京都薬科大学微生物

目的:Bacteroides fragilisに 対する β-ラクタム系抗

生物質による形態変化とPBPと の関連性を中心にその

抗菌作用の検討を行なった。

方法:菌 株としてB.fragi1isATCC25285を 用い,比

較菌種としてEcoliK-12を 用いた。薬剤としてCefa-

zolin(CEZ),N.formimidoylthienamycin(MKO787),

Mecillinam(MPC)と その 他の β-ラクタム系抗生物質

をB.fragilisに 作用させ,MIC測 定,生 菌数測定,位 相

差顕微鏡 走査型および透過型電子顕微鏡による形態観

察,そ してSprattの 方 法 に よ りpenicillin binding

protein(PBP)に ついて検討を行なった。

結果:1.8かa解isお よびEcoliに β-ラクタム剤

を作用させた時の形態変化について観察を行なったとこ

ろ,同 じ薬剤でもB.fragilisとE.coliで は異なった変

化を示した。すなわち,MKO787を 作用させた場合,

Eco〃 では球形化した細胞がみられたが,81勿 劇1isで

は伸長化や膨化が観察された。またCEZを 作用させた

場合,Ecoliで は フィラメント状の細胞が みられ,E

fragilisで は膨化あるいは 球形化した細胞を 観察するこ

とができた。一方MPC作 用時においてはB.fragilisは

膨化した。

2.B.fragilisのPBPに つ いて検討を行なったとこ

ろ,B.fragilisで は5個 の主要なPBPと,そ の他2,3

の少量のPBPを 示 し,CEZはPBP5に,MKO787

はPBP4に,ま た作用濃度を高くするとPBP2,3お よ

び5に も親和性を示した。MPCはPBP5に 親 和性を示

したが,全 体的には親和性は低いと思われた。

考察:8.fraglilsのPBP2お よ び3はEooliの

PBP1に,B,〃a8ilisのPBP4はE、ooliのPBP3に,

またB.fragilisのPBP5はEco〃 のPBP2に 相 当す

る機能を有するのではないかと考えられるが,今 後さら

に,各PBPの 欠損変異株を用い,各PBPと 形態変化

との関連性を検討したいと考えている。
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61.CefmetazoleのCefazolin耐 性

8aureusに 対 す る溶 菌 機作

宇津井幸 男 ・竹之 内由仁子

大 屋 哲 ・田 島 政 三

三共生物研究所

菅 原 眞 一

三共総合研究所

杉 中 秀 寿

広島大学歯学部口腔細菌学教室

出 口 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

近 年,各 種 抗 生 剤 に 耐 性 を 示すS.au7eusの 分 離 頻 度

が 増 加 し,Cefazolin(CEZ)耐 性株(disc感 受 性(一)～

(+);108cfu/ml接 種 のMIC値 ≧6.25μg/ml,CEZ-R

ブ菌)が10%程 度 検 出 され る よ うに な っ た。 今 回,

Cefmetazole(CMZ),CEZ,Cefoxitin(CFX),Cefotiam

お よびCefuroximeな どを東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ンタ ー な

らびに 三 共 ・生物 研究 所 保 有 のCEZ-Rブ 菌(CEZの

MIC値 が それ ぞれ6.25,12.5,25,50μg/ml)に 作 用

させ,増 殖 曲 線 に及 ぼす 影 響 を 検 討 した 。

またS.amusにpenicillinを 作 用 させ る と リポ タ イ

コ酸(LTA)が 遊 離 しautolysinが 活 性 化 され て溶 菌 に

至 る こ とが 知 られ て い る の で,上 記5抗 生 剤 のCEZ-R

ブ菌 に対 す るLTA遊 離 能 を比 較 検討 した 。

対 数 増 殖 期 に 各 抗生 剤 を添 加 し6時 間 目 まで の濁 度 と

生 菌 数 の増 減 を 測 定 した成 績 は,1μg/ml添 加 の 場 合各

剤 と もcontrolと ほ とん ど 差 が 認 め られ な か った。10

μg/ml添 加 の 場 合CEZ,CFXで は 静菌 作用 を,他 の3

剤 で は継 続 した 殺 菌 作 用(濁 度 と生 菌 数 の 減 少)を 示 し

た 。 中 で もCMZが 最 も強 力 な殺 菌 作 用 を 示 し,CMZ

の10μg/mlと 他 剤 の100μg/mlと が ほ ぼ 同 等 の 殺 菌効

果 で あ っ た。

次 にLTAを 〔14C〕-glycerolで 標 識 したCEZ-Rブ 菌

に 各抗 生 剤 を 作 用 させ 菌 体 外 に遊 離 す るLTA画 分 の放

射 活 性 を経 時 的 に 測 定 した成 績 で は,各 剤 と も1μg/ml

で はcontrolと ほ とん ど差 が 認 め られ な か った 。10μg/

mlで はCMZが 他 の4剤 よ りも多 量 にLTAを 遊 離 さ

せ,他 剤 の100μg/mlと ほ ぼ 同 等 のLTA遊 離 能 が 認 め

られ た 。菌 体 外 に 遊 離 したLTAは 脱 ア シル 化 され て お

り,再 度菌 体 内に 取 り込 まれ て 自己融 解 を阻 害 し得 な い

こ とを も確 認 した 。

今 回 の 実 験 に 用 い たCEZ-Rブ 菌 に 対 す るCMZの

LTA遊 離能はCEZよ りも強いことから,CEZに 耐性

化した8.au7eusに 対 してはCMZのautolysin活 性化

すなわち溶菌(殺 菌)作 用が強いものと考えた。

62.セ フ ェム系 薬 剤 耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 の

ペ ニ シ リン結 合 タ ンパ ク質

関 口玲子 ・奥村和夫 ・横 田 健

順天堂大学細菌

目的:ブ ドウ球菌における β-lactam薬 剤に対する耐

性は,主 として β-lactamase産 生に起因している。しか

し近年開発された合成セファロスポリンは β-lactamase

に安 定であるが,ブ ドウ球菌の臨床分離株にはしぽしば

それ らに耐性のものがみられる。そこでわれわれは,そ

の耐性機序を薬剤の作用点であるペニシリン結合タンパ

ク質の面か ら検討 した。

方法:使 用菌株は,臨 床分離の β-lactam薬 剤耐性株

JS1,JS2,こ れ らを高温処理して得た β-lactamase非

産生でcephem系 薬剤に耐性株JS11,JS21,お よび感

受性株JS111,JS211で ある。

PBPsの 解析は,上 記菌株より膜 画 分 を分 離 し,

Sprattの 方法に準 じて行なった。また,各 種薬剤の親和

性は予め30℃,10分 間反応させて調べた。

細菌の 各種薬剤 に対するMICは 化療法 で求め,β-

lactamase活 性は,chromogenic cephalosporin 87/312

の色調変化より調べた。

結果:β-lactam薬 剤感受性株のPBPsは,高 分子量

のバソ ドが3本 と低分子量のバンドが1本 の計4本 認め

られた。それに対しcephem系 薬剤耐性のJS11,JS

21に は,感 受性株のPBP1と2の 間に新たなバ ンドの

出現が認められた。これは β-lactamase産 生の親株JS

1とJS2で も,大 量の14C-PCGを 使用することで確認

できた。この画分は,低 濃度の14C-PCGに 対 して結合

能がきわめて弱いものであ り,ま たCER,CEXな どと

の親和性も弱い性質を示した。

考察:黄 色ブ ドウ球菌のcephem系 抗生物質 に対す

る耐性は,新 しいPBPが 出現 し,こ れが薬剤に対する

感受性が低いために,薬 剤存在下でもム レイン合成を行

なうため と考えられる。

現在のCEZ耐 性 ブ ドウ球菌にCMZが 抗菌力を示す

のは,こ の新しいPBPにCMZがCEZよ り高い親和

性をもつためと考えられ,そ の詳細を検討中である。
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63.β-lactam系 抗 生 剤 のsub-MICに 関

す る研 究

― ヒ トおよび各種動物血清中での殺菌作用―

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

田井 賢 ・四辻 彰 ・笹倉かの子

柿澤裕美 ・岡本直子 ・保 田 隆

才川 勇

富山化学工業綜合研究所

目的:抗 生剤を投与 した場合,血 液や病巣でMIC以

上の薬剤濃度が得られるのは,一 般に数時間程度である

と考えられ,薬 剤の 抗菌力を比較するため にはsub-

MICに おける作用についても検討を加える必要がある。

今回,わ れわれはPIPC,CPZ,T-1982のsub-MICに

おける殺菌作用について,こ れ ら抗 生 剤 とCBPC,

CEZ,CMZと を比較検討したので報告する。

実験材料ならびに 方法:被 験菌 として,ヒ ト血清に

resistantな 臨床 分離 のEcoli Pro.mirabilisお よ び

P3.aerugimosaを 用い1/4MIC濃 度 の 薬 剤 を含 む

Nutrient broth(NB),マ ウス血清,ウ サギ血清,ヒ ト血

清中に接種し4時 間後までの生菌数を経時的に 測定し

た。同時に位相差顕微鏡および電子顕微鏡によって菌体

の構造変化を観察した。

結果:(1)Ecoli-殺 菌作用が認められたのはPIPC

では,ウ サギおよびヒト血清,CPZで は,NBお よびマ

ウス血清,T4982で は,NBお よびヒト血清であった。

ウサギおよびヒト血清中でのPIPCお よびT-1982の 殺

菌作用は 非動化によって 弱められた。一方,CBPC,

CEZお よびCMZはNB中 で菌の増殖をやや阻止した

が血清中ではほとんど作用を示さなかった。位相差顕微

鏡および電子顕微鏡による観察においては,特 にPIPC

の作用によって顕著な形態変化が認められ,NB中 では

創ament像,ウ サギおよびヒト血清中では溶菌縁が観察

された。

(2)Pro.mirabilis-PIPC,CPZお よ びT-1982は

NBお よび 各血清中で 殺菌的に 作用 したが,CBPC,

CEZ,お よびCMZはNB中 で菌の増殖をやや阻止した

が,血 清中ではほとんど作用を示さなかった。

(3)Ps.aeruginosa-PIPC,CPZはNB中 でやや菌

数を減少させたが,血 清中では静菌的に作用した。

CBPCは いずれにおいても静菌的に作用 した。

64.各 種 病 原 細 菌 に 対 す る セ フ ェ ム 系 抗 生

物 質 の 短 時 間 作 用 時 のMBC

青 沼 清 一 ・大 沼 菊 夫 ・渡 辺 彰

佐 々 木 昌 子 ・大 泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東 北 大学 抗 酸 菌 病 研 究 所 内 科

目的:セ フ ェム系 抗 生 物 質 の 各 種病 原細 菌 に 対 す る,

短 時 間 使 用時 の殺 菌 力を 比 較 検 討 し,若 干 の知 見 を 得 た

の で 報 告 す る 。

方 法:DynatechMIC2000を 用 いた 液 体 培 地 希 釈

法 に よ った 。CTM,CZX,CPZ,LMOXの 濃 度 を

0.025～50μg/mlの12段 階 とし,こ れ ら薬 剤 を 含有 し

たM貢ller-HintonBroth(MHB,Difco)の プ レー トを

作 製 して お い た。S.aureus209P,EooliK-12,K.

pneumoniae PCI 602,S.mzarcescens IFO 3736,E.cloa-

cae IFO 3320,Paeruginosa IFO 3755お よ び 各 菌 種

10株 ず つ の臨 床 分 離 株 を,最 終 接 種菌 量 が 約105/mlと

な る よ うに 上 記 の プ レー トに 接 種 して37℃ で 培 養 し

た 。 培 養3,6お よび24時 間 後 に 薬 剤 を 含 ま な い

MHBの プ レー トに再 接 種 して37℃ で それ ぞれ24時

間 培 養 後,MICお よ び3h-MBC,6h-MBC,24h-

MBCを 測 定 した 。 な おMBCは99.0～99.75%殺 菌 に

必 要 な 最 小 濃 度 として 求 め られ る。

結 果:各 菌 種 に お い て,臨 床 分 離株 に対 す る4剤 の

MICと 各 種MBCは 標 準 株 に対 す る よ りもや や 高 値 を

示 した が 同 じ傾 向 を示 した 。24h-MBCは,各 菌 種 と も

MICと 同 じか1段 階 高 く,3h-MBCはP.aeruginosa

を 除 く5菌 種 でMICよ り3～7段 階 高 い値 を 示 した 。

6h-MBCを み てみ る と,S.aureusとS.marcescensで

は3h-MBCと 同 じ く 高 い 値 を 示 し,EcoliとK.

pneumoniaeで はMICに 近 い 小 さ い 値 を 示 し,E.

cloaoaeで はCZXが 小 さ い値 を 示 した 。P.aeruginosa

に 対 して は,薬 剤 濃 度 が50μg/mlま で だ った の で 明 確

な 短 時 間MBCの 検 討 は で き なか った 。

考 案:CTM,CZX,CPZ,LMOXは8au7eus,S.

marcescensに 対 し6時 間 まで の 殺 菌 力 は 弱 く,E.coli,

K.pneumoniae,E.cloacaeに 対 して は3時 間 まで の 殺

菌 力 は 弱 い とい う実 験 試 果 か ら,感 染抵 抗 力 の減 弱 した

compromised hostに お け る重 症 感染 症 に 対 し,こ れ ら

の 薬 剤 を投 与 す る際 に は 病 巣 内濃 度 の維 持時 間 に対 す る

配 慮 が必 要 で あ る と考 え られ た 。
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65.経 時 的抗 菌力(MLC,MRC)と 殺 菌 曲

線 法 に よ る抗 菌 力 の関 係

増 田 剛太 ・楊 振 典

根岸 昌功 ・渡辺 富博

都立駒込病院感染症科

山崎 悦 子 ・茂手木皓喜

都立駒込病院臨床検査科

目的:さ きに発表 した経時的抗菌力測定法(増 田ら:

作用時間によるCephalothin抗 菌 力の変化,第29回 化

療総会,長 崎,S56.6月)で の抗菌製剤 の作用様式

と,従 来の殺菌曲線法による成績の関係を検討 した。

実験方法 ・成績:.Bacteroides fragilis27株 について

抗生剤短時間(6-hr.)作 用時の殺菌濃度(6-hr.MLC)/

静菌濃度(6-hr.MLC)比 を測定 した。CFX,CMZは

19～20/27株 と多くの菌株に対 してその比が4≧ と小で

あり,短 時間作用時における作用様式はこれら菌株に対

して殺菌的(99.9%殺 菌)と 結論された。作用時間を従

来法に従い長時間(24hr.)と す ると,検 討に用いた27

株全株に対し殺菌的となった。次に,本 実験で平均的な

数値を示 した1菌 株を用い,殺 菌曲線法による抗菌効果

を検討すると,1～2MIC濃 度で6hr.培 養時に菌数が

すでに0.1%以 下 と減少 してお り,さ きのmassstudy

による成績と一致した。抗菌製剤をCPと した実験では

8MIC≦ と高濃度薬剤存在下でも,短 時間作用後の菌数

は接種時に比べて著 しい減少(99.9%殺 菌)を 示さず,

いわゆる静菌的効果 と判定された。しかし,作 用時間が

24hr.と なるとCPは 殺菌的効果を示 した。27株 を対

象とした実験での6-hr.MLC/6-hr.MRC値 に よる検

討では,CPは23/27株 に静菌的,4/27株 に殺菌的であ

ったが,24hr.で の評価では全株に対して殺菌的であり,

殺菌曲線法による成績 と一致 した。CMZとE.coli(27

株),Klebsiella sp.(27株)に ついても同様な実験を行

なった。すなわち本製剤は3時 間作用時には全株に対 し

て静菌的であったが,6hr.作 用 時には各々13/27株,

8/27株 に対 し殺菌的であ り,作 用時間24hr.で は さら

に多くの菌株に対 し殺菌的作用様式を示 した。殺菌曲線

でのdataは これ らの成績をよく反映した。

結論:菌 一抗菌製剤接触時間による抗菌作用様式の検

討を行ない,従 来の殺菌曲線法での成績 とよく一致し

た。

66.大 腸 菌 β-lactamaseの 型 別 産 生 量 と

MIC相 関 の 統 計 的 解 析

逡 彦 二

東 邦 大 学 微 生 物 学 教 室

目的:演 者 らは 先 に デ ィス ク寒 天 を 用 い た β-1acta-

maseの 簡 易 同 定 法 を 開発 し,臨 床 分 離 株 を ほ ぼhomo-

geneousな 酵 素 型 に 分 割 した 。本 報 告 で は大 腸 菌 の産 生

す る β-1actamase産 生量 とMICの 相 関 を 統 計 的 に 解

析 した。

方 法:Disc-agardiffusion法 に よる β-1actamaseの

分 類:45℃ に調 整 した1.2%寒 天 ゲ ル(M/20リ ン酸 緩

衝 液,pH7.0)100mlに 各 菌 株 よ り 得 た β-lactamase

をCER基 質 と して2.5μmoles/hr.水 解 す る酵 素 量 を

加 え,16×24cmの 抗 菌 検 定 板 に 流 す 。固 化 した ゲ ル面

に30μg/discの 薬 剤 を 含 む,CXM,CFX,CMD,

CEX,CEZ,CER,ABPC,CBPC,お よびMCIPCの

感 受 性 デ ィス クを 置 き,37℃ 一 夜 イ ン キ ュベ ー トした

後,さ らにB.subtilis ATCC 6633の 胞 子106spores/ml

を 含 む 日抗 基CER定 量 用 培 地 を40ml重 層 し,37℃

18時 間 イ ンキ ュベ ー トして 得 られ た 抗 生 物 質 の 阻 止 帯

長 よ り β-lactamaseの 型 別 を 行 な った 。

β-lactamase産 生 量:Trypto-soy broth一 夜 培 養 液

を 同培 養 液 に10倍 希 釈 後,37℃,4時 間 振 崖 培 養 した

菌 体 の超 音 波 破 砕 上 清 を 粗 酵 素 液 と した 。 活 性 は ミク ロ

ヨー ド法 に よ りCER基 質(100mM)を30℃ に お い

て,1時 間 に1μmole水 解 す る量 を1unitと し,酵 素

産 生 量 は粗 酵 素 液 の活 性 をLowry法 に よ る タ ンパ ク量

で除 した 酵 素 活 性 で 表 示 した 。

結 果:臨 床 分 離 大 腸 菌100株 よ り,β-lactamase型

に 従 い,TEM-型35株,chromosomal型56株 を得

た 。 そ れ ぞ れ の β-lactamase産 生 量 と 生 産 株 の106

CFU/ml接 種 で のMICよ り,

回 帰 式:MIC=a×(β-lactamase産 生 量)+b

を 得 た 。 使 用 した9薬 剤,CXM,CFX,CMD,CEX,

CET,CER,CEZ,ABPC,CBPCで 本 式 を満 足 す る こ

とを 証 明 した 。 回 帰 式 か ら求 め たMIC計 算 値 は実 験 値

とほ ぼ2±1.5の 範 囲 内 に 入 り,β-lactam抗 生 物 質 の耐

性 構造 解 析 の 有 効 性 が 認 め られ た。
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67.臨 床 分 離 β-lactamase産 生 株 に 対 す

るBRL25000の 抗 菌 活 性

浦 山 京 子 ・島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東 京 都 養 育 院 付 属 病 院 内 科

上 条 仁 子 ・安 達 桂 子

東 京都 養 育 院 付 属 病 院 細 菌 検 査 室

目的:わ れ わ れ は 養 育 院 付 属 病 院 に て 検 出 され た 臨床

分 離 β-lactamase産 生 株 に対 す る β-actamase inhibi-

torで あ るClavulanic acid(CVA)とAmoxicillin

(AMPC)の 合 剤 で あ るBRL25000とAMPCの 抗菌 活

性 を 比 較 検 討 した とこ ろ,以 下 の成 績 が 得 られ た の で 報

告 す る。

対 象 と方 法:臨 床 分 離 β-lactamase産 生能 を 有 す る

Staphylococcus aureus 30株,E.coli 28株,Klebsiella

35株,Proteus mlgaris 9株,Enterobacte710株,

Bacteroides fragilis 10株 を用 い た。

MICの 測 定:日 本 化 学 療 法 学 会 の 標 準 法 に 従 って 測

定 した 。

β-lactamaseの 測 定:cepha osporin87/312を 基 質

と して 用 い た 変 色 基 質 法 な らび にPCGお よびCERを

基 質 と して 用 い た ヨー ド法 に て酵 素 活性 を定 性 的 に測 定

した 。

成 績:S.aureus30株 で はBRL25000の 抗 菌 活 性 が

ABPCに 比 べ,3管8倍 以 上上 昇 した もの が18株(60

%),1管 か ら2管2倍 か ら4倍 以上 上 昇 した も のが9

株(30%),変 わ らな か った もの が3株(10%)で あ った 。

E.coli 28株 で は 抗菌 活 性 がAMPCに 比 べ8倍 以 上 上

昇 した もの9株(32%),2倍 か ら4倍 が3株(11%),

不 変 が16株(57%)で あ った。1(lebsiella35株 では 全

株 と も抗 菌 活 性 は8倍 以 上 上 昇 し,P.mlgaris9株 で も

全株 と も抗菌 活 性 は8倍 以 上 上 昇 した 。Enterobacter 10

株 で は 抗 菌 活 性 が8倍 以 上 上 昇 した もの6株,2～4倍

が3株,不 変 が1株 で あ った 。B.fragilisで は17株 全 株

と も抗 菌 活 性 は8倍 以 上 上 昇 した 。

考 案:BRL25000は β-lactamase産 生 の グ ラ ム陰 性

桿 菌,B.fragilisに 対 し,β-lactamaseを 阻 止 す る こ と

に よ りAMPCに 対 す る 抗菌 活性 を 増 強 させ,有 効 な

MICを 得 る こ とが で き,今 後 β-lactamase産 生AMPC

耐 性 菌 に対 す る 治療 薬 剤 と して期 待 で き る もの と思 わ れ

る。

68.好 気 的 お よび 嫌 気 的 条 件 下 に おけ る各

種 化学 療 法剤 のMICに つ い て

中 島 洋 ・岩井重 富 ・鷹取睦美

高井 一光 ・佐藤 毅 ・国松正彦

伊藤裕美子 ・坂部 孝

日本大学第三外科

現在,一 般的に各種化学療法剤の評価の主要な手段と

して,好 気的および通性嫌気性菌に対して,好 気的条件

下でMICを 測定している。一方,臨 床的に各種の検体

より多種の偏性嫌気性菌が検出され,通 性嫌気性および

好気性菌 との混合感染も多く認められる。 日本大学板橋

病院では,腹 部外科領域膿汁検体の嫌気性菌の検出率は

1980年 では51%で あった。嫌気性菌 と好気または通性

嫌気性菌 との混合感染では,感 染病巣が嫌気的条件下で

あるともいえよう。以上の理由により嫌気的条件下での

各種薬剤のMICを 検討しておく必要があると考え,外

科系臨床分離株を用いて好気的ならびに嫌気的条件下で

のMICを 比較検討 した。

使用薬剤 はABPC,CBPC,SBPC,CEX,CET,

CER,CEZ,CMZ,GM,KM,DKB,TOB,AMK,

LCM,CLDM,NA,PA,PPA,NFLXで,菌 種は

Staphylococcus coagulase(+),同(-),E.coli,K.

pneumoniae, E.cloacae, P. aemginosa,お よびS.

marcescensで あ る。

結果 として検査 したすべてのaminoglycoside系 抗 生

物質は,検 査したすべての菌に対 して嫌気的条件下にて

抗菌力の低下があった。合成化学療法剤であるNA,PA

は嫌気性条件下で抗菌力の上昇があり,類 似合成化学療

法剤であるPPAに ついてはあまり変化はなく,NFLX

では抗菌力の低下があった。さらに臨床で多用されてい

る3濃 度ディスクを用いて両条件下の抗菌力の比較を行

なった。菌種により多少の差異を認めたが,全 体として

大きな差はなかった。しかし最大阻止円径の比較を行な

うと検査 したすべての菌において嫌気的条件下で径の縮

小が認められた。

69.肺 炎 桿 菌 の 吸 着HeLa細 胞 に 対す る抗

生 物 質 の 影響

高橋 昌巳 ・一幡 良利 ・吉 田耕作

吉 井千鶴子*・ 与那覇朝英*

聖 マリアンナ医科大学微生物

*聖 マリアンナ医科大学中央電顕室

臨床材料由来肺炎桿菌の18時 間培養菌を培養HeLa
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細胞に接種 したのち,経 時的に上清を捨て洗浄 した細胞

吸着菌数を測定 したところ3時 間後に2×105前 後 に達

した。本菌はAMKに 対 し,MIC3.12mcg,MBC

6.25mcgを 示 した。AMKの 最 終 濃 度 を0.3～100

MIC含 ませた細胞培養液を菌吸着細胞に重層 し,細 胞

吸着菌数の変動を求めた。

1.AMKのMIC濃 度を変えた含有細胞培養液重層

2時 間後の菌数は,10MIC以 上含有培養上清では菌の

発育を認めなかったが,吸 着細胞は100MIC群 に1.2

×10の 集落形成を認めた。

2.接 種菌量とAMKの 関係は接種菌量が増加する

に従い,生 残菌数の増加を認めた。

3.菌 接種後6時 間後の細胞にAMK100MIC含 有

細胞培養液重層後,1.5時 間,3時 間,6時 間,18時 間

の生残菌数は3時 間後 ま でHI寒 天培地上 およびL-

formブ イ ヨン中に菌の発育が 認められた。6時 間後で

は100MIC,18時 間後では10MIC以 上がHI寒 天培

地上に発育せず,L-formブ イ ヨン中で48～72時 間後

に102～103菌 の発育が認められた。

4.AMK,CEPR,CTM,DOXYの100MICを 含

む細胞培養液を菌吸着細胞に48時 間重層させた後の生

残菌数はAMK,DOXYで はHI寒 天培地上に発育せ

ず,L-formブ イ ヨン中では102菌 の発育を認めた。

CEPR,CTMで はHI寒 天培地上に2～4×102,L-form

ブイ ヨン中では104菌 の発育を認めた。

これら抗生剤100MIC含 有細胞培養液の菌吸着細胞

48時 間後の上清中の抗生剤の力価は各抗生剤とも1～2

MIC減 少 した。

培養細胞の走査電顕像は菌接種後3時 間,6時 間では

菌の増加が認められ,AMK加 培養細胞液重層後20時

間では菌および細胞表層に著明な変化が認められた。

今回の供試株はMBCの50倍 濃度を作用させたにも

かかわらず,細 胞吸着菌に生残菌を認めたので,さ らに

追求 している。

70.各 種 感 受 性 デ ィス クに お け る感 性,耐

性 の 比 較 と解 析

―Kirby-bauer法
,Showa-disk法,Eiken-disk

について―

五 島 瑳 智 子

東邦大学微生物学教室

薬剤感受性ディスクには各種の方法があり,デ ィスク

直径,薬 剤含有濃度,濃 度の種類(1濃 度,3濃 度,2

濃度 など)お よび術式についても,そ れぞれ独自の方法

で行なっている。 しかし判定は いずれも感性,耐 性を

(+)(-)で 表 示 し,方 法 に よっ て は2段 階(+,-)

3段 階(S.I.r)4段 階(+++,++,+,-)に 分 け られ

て い る。

どの方 法 に よる か は 種 々の 条件 に よ って各 自が選 択 す

る こ とに な るが,基 本 的 に は 各 種 の 方 法 で 行 な っ た結

果,感 性 と耐 性 の 判 定 に 差 が あ って は な らな い は ず で あ

る。

この こ とを た しか め る に は,同 時 に 多 くの菌 株 を用 い

て,各 種 測 定 法 を 比べ るべ きで あ ろ うが,そ の基 本 とな

る の はMICで あ る。 した が っ て,実 験 を行 な う以前 の

問 題 と して,各 方 法がMICの ど の値 をbreakpointと

して耐 性,感 性 の判 定 を して い るか を知 る必 要 が あ る。

今 回 は それ ぞ れ の デ ィス ク作 成 法 か ら 誘 導 したMIC

のbreakpointを 各 種 薬剤 に つ い て 比較 した。

デ ィス クはKirby-Bauer,Tri-Disk,Showa-Disk,

Mono-Diskの4種,薬 剤 はPCG,ABPC,CBPC,

CET,GM,KM,CP,EM,TC,NAの10剤 で あ

る。

MICはNCCLSのbroth dilution methodに お け る

breakpointに よっ てvs,msを 感 性,mr,vrを 耐 性 と

し,そ のMICを 他 の デ ィス クの 耐 性,感 性 に あ て は め

て判 断 した 。 他 の デ ィス クは+++,++を 感 性,+,-を 耐

性 と して比 較 した 場 合,も っ と もMICと して の開 きが

少 なか った が,薬 剤 に よ っ ては そ の差 の大 きい も のが あ

り,変 動 域 はペ ニ シ リ ン系 薬 剤 に著 明 に大 きか った 。

71.臨 床 応 用 を 目 的 と し た 感 受 性 デ ィ ス ク

法 の 研 究

― 特 に薬 剤 不 活化 能 の簡 易 測 定 法 につ い て(続 報)―

金 沢 裕

豊栄 病 院 内科

倉 又 利 夫

ニチエー

目的:化 学療法の成果は生体側の防衛反応に加えて,

菌側としてのin vitro薬 剤 感受性(MIC,MLC)と 薬

剤側としての病巣濃度との関係に影響されると考えられ

る。菌の薬剤不活化能は菌体内不活化能はMICに 関連

して表現されるが,病 巣薬剤濃度に影響を及ぼす菌体外

不活化能は一般には 看過 されている。 また不活化能と

して重要視されている β-lactamaseは,PCGま た は

chromogenic cephalosporinが 基質 として用いられてい

るが,臨 床的には使用薬剤についての成績が最重要であ

るが,そ の測定法は一般化されていない。そこでディス

クを用いる薬剤の不活化能の簡易測定法を検討 した。

方法:デ ィスク法と同様に行なった菌発育平板上と,
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対照としての菌非接種平板上に被検ディスクをおいて,

一定時間後ディスクをB .subtizis ATcc 6633芽 胞液接

種薄層 平板上に移 し,4～6時 間培養後に出現 した阻止

円を計測 し,1-阻 止帯比(被 検/対 照)を 不活化の指標

とした。

実験成績: E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,C.

freundii, P.aeruginosa, S.marcescens, H.influenzae,

N.gonorrhoeae, C.tetani, C.perfringens, B.fragilis 計

50株 と,PCG,ABPC,CER,CEZ,CTM,CTX,

CMZの 組合せで本法を施行し不活化能検出可能ディス

ク放置時間を検討した。その多くは2～4時 間で判定可

能であった。ただ しCPは16時 間を要 し,GM,SM,

KMは16時 間 でも測定不能であった。なお粗酵素液を

加えた平板でも充分本法の成立することもたしかめられ

たが,成 績の相関については検討中である。

考察:感 染病巣では薬剤の継続投与につれてつぎつぎ

と薬剤が浸透してくると考えられるので,臨 床的にはむ

しろ短時間2～4時 間の成績が有用な可能性が推定され

た。

結論:デ ィスク法施行平板菌苔上に被検ディスクを置

いて,2～4時 間放置後に検定菌接種平板上に移 し,出

現 した阻止帯を対照のそれ と対比 して菌体外薬剤不活化

能の測定が簡単に行なわれることがた しかめられ,臨 床

応用の可能性が期待された。

72.MIC測 定装置MIC2000と 化療標準

法 との相関(第1報)

小 栗 豊 子

順天堂大学中検

猪 狩 淳 ・小酒井 望

順天堂大学臨床病理

MIC2000は 米 国 の ダイ ナ テ ッ ク社 で 開発 され た マ イ

ク ロ トレイを 用 い たMIC測 定 装 置 で あ る。最 近 わ が 国

に も輸 入 され 普 及 しつ つ あ る。 しか しな が ら化療 標 準 法

と比 較 す る とMIC2000で は 培 地 は 液 体 培 地 を 用 い,接

種 菌 量 も異 な って い る。 そ こで 今 回 は好 気 性菌7菌 種 を

用 い,こ れ ら2法 の相 関 を 検 討 した。

実 験 材 料 お よび 方 法:使 用菌 株 は ブ ドウ球 菌2菌 種

54株 のほ か,瓦coli,IKlえ ろ3iえlla,Ecloacaえ,Cfrun-

dii,Serratiaの 計115株 を 用 い た。 薬 剤 含 有 培 地 は

MIC2000で はMueller Hinton broth(Difco)を,化

療 標 準 法 で はMuller Hinton agar(Difco)を 用 い た 。

菌 の接 種 はMIC2000で は 使 用 説 明 書 に 従 い,対 数 増 殖

期 の菌 液 を規 定 どお りの濃 度 に調 整 し,希 釈 して接 種 し

た 。 化 療 標 準 法 で は37℃,20時 間 増 菌 後106/mlの 濃 度

になるよう希釈 したものを ミクロプランターにて接 種

した。使用薬剤はCEZ,CTM,CMZ,CFX,CXM,

CPZ,CTX,CZXを 用いた。

成績:CMZ,CFXで は2法 のMIC値 は よく一致 し

てお り,ブ ドウ球菌,グ ラム陰性桿菌 ともにMICの 累

積曲線はほぼ 重なっていた。MIC値 に4倍 以上の差を

認めた株は約2%に 認められた。CTX,CZX,CXMに

お いても累積曲線はほぼよく一致 してお り,MIC値 が

4倍 以上異なった株は6～8%で あった。同様にこのよ

うな株はCPZ,CEZで は約10%に 認められた。CTM

では このような株が比較的多く,そ の頻度は26%で あ

った。これらMIC値 に差を認めた株のほとんどは寒天

平板希釈法よりもMIC2000の 方 が大きいMIC値 で

あった。

結論:MIC2000の 使用説明どお りに実施して得られ

たMIC値 は化療標準法の寒天平板希釈法より得られた

値とほぼよく一致 したが,CTMで はMIC値 に4倍 以

上差を認めた株がやや多かった。

73.ミ クロブイヨン希釈法(MIC2000)に

よる細菌感受性試験

―その基礎的検討 と日常検査への導入の試み―

山口 恵三 ・菅原 和行

餅田 親子 ・林 愛

長崎大学検査部

田中 光 ・重野芳輝 ・鈴山洋司

泉川欣一 ・斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学第二内科

は じめに:細 菌感染症に対 し,適 切な化学療法を行な

うにあたって,起 炎菌の薬剤感受性試験は欠かすことの

できないものの一つである。現在,感 受性試験はその簡

便さから,多 くの施設がディスク法を採用しているが,

本法は精度の点でかなりのばらつきがあることは従来 よ

り指摘されている。今回,私 達は感受性試験の精度を高

める目的で,MIC2000に よるミクロブイヨン希釈法を

検査室に導入し,そ の有用性について検討を加えたので

報告する。

方法:11菌 種297株 と13薬 剤を対象として以下の

検討を行なった。

1)接 種菌量によるMIC値 の変動

2)寒 天平板希釈法と ミクロブイヨン希釈法 に よ る

MIC値 の相関

3)1濃 度 ディスク法とミクロブイヨン希釈法による

感受性試験成績の比較



1516 CHEMOTHERAPY
DEC.1982

4)ミ ク ロブ イ ヨ ン希 釈 法 に よ る 日常 感受 性 試 験 の成

績

成 績:β-1actamase産 生 株 と非 産 生 株 に つ い て,菌 接

種 量 の変 化 に よるMIC値 の 変 動 は β-lactamase産 生

株,中 で もH.influmzaeとS.aunusに お いて 著 明で

あ った 。 一 方,非 産 生株 で は103～105cells/mlの 間 で は

さ ほ ど の変 動 は み られ な か った。

寒 天 平 板 法 と ミク ロブ イ ヨ ン希 釈 法 に よ るMIC値 の

成 績 とは 極 め て 良好 な相 関 が 得 られ た が,Saunusに

対 す るGM,Spneumoniaeに 対 す るMINO,H.in-

flumzaえ に対 す るCEZに 関 して は ミ クロ ブ イ ヨ ン 法 に

よ る値 が2～4管 ほ ど低 い 傾 向 に あ り,H.infZmnzaえ に

対 す るCTMとGMで は 逆 に1管 ほ ど高 い傾 向 に あ っ

た 。 デ ィス ク法 とMIC値 との 関 係 を比 較 してみ る と,

あ る程 度 の相 関 性 が 認 め られ た もの の,菌 種 と薬 剤 の組

合 せ に よっ ては か な りの 解 離 が観 察 され た 。

ま とめ:ミ クロ ブイ ヨ ン希 釈 法 に よる感 受 性 試 験 の臨

床 検 査 室 へ の導 入 は,精 度 が 高 い こ と,再 現 性 に 優 れ て

い る こ と,時 間 の 短 縮 な どか ら,臨 床 家 が 抗 生 剤 の 選 択

を行 な うに あ た って極 め て有 用 性 が 高 い もの と考 え られ

たo

74.黄 色ブ菌 の薬剤感受性 とPhage型 別

率 の年次的推移の検討

小坂 諭 ・青木義雄 ・堀 誠

国立小児病院

小児細菌感染症の検査材料より分離された黄色ブ菌の

薬剤感受性,交 叉耐性,Phage型 別 率などの年次的推移

の検討を行なった。

供試薬剤 ・実験方 法:1)薬 剤:CEPs,PCs,AGs

お よびその他の薬剤21種 を供試 した。 な お,本 年は

CTX,PIPC,DKB,AMKを 供試,CEPsに は第2 ,第

3世 代の薬剤も含まれている。

2)方 法:MIC測 定 は,栄 研化学製感受性測定用寒

天培地を使用し,寒 天平板希釈法により,諸 条件は日本

化療法MIC測 定改訂案に従った。

3)Phage:国 際 ブ菌Phage型 別 委員会設定のブ菌

型別用Phageを,1RTDの 力価に調整 して型別をし

た。

成績:1)感 受 性 のパターンの推 移:a)CEPs9

剤 一CER,CEZ,CMZ,CTMの 抗菌力は強い。CEXは

高耐性株の増加が著 しい。CFX,CXM,CFT,CTXの

各剤におけるMIC分 布の形は2峰 性が多く,高 耐性株

の少数増がある。b)PCs4剤-PCG,ABPCの 抗菌活

性は類似 している。 耐性ブ菌用MCIPCの 抗菌力が強

く,各 年次1.56μg/ml以 下 に集中がある。PIPCは25

μ9/ml以 上に多数の分布がある。c)AGs4剤-GM,

DKBの 抗菌活性は類似 してお り,AMKは やや優れて

いるが,KMに は高耐性株の増加が著明である。d)そ

の他の4剤-MINOは0.37μg/mI以 下 に集中し,CP

は各年度6.25μg/mlに ピークをもった鋭い1峰 性であ

る。FOMは25μg/mlに 集 中し,50～100μg/mIの もの

は少数分布である。EMは12.5μg/ml以 下は少数で,

100μg/ml以 上に60%強 の分布がみられる。

2)入 院,通 院株の25μg/lnl以 上の耐性株の分布は,

入院株に多いが,経 年次的に接近の傾向があ り,中 には

入院株を凌駕 している薬剤もある。

3)交 叉耐性分布率は,2～5剤 以下の分布率は通院

株に多いが,6剤 以上の多剤耐性株は入院株に多い。

4)68～82年15年 間のPhage型 別率の推移は,4

年を周期として1群,皿 群の型別菌の流行がみられ,本

年は型別可能群が80%で1群,皿 群が多い。 しか し,

混 合群26%中 には1群 の関連 したものが多い。なお,

1群 の血清型は29が 主である。

75・Gentamicin耐 性黄 色ブ ドウ球菌 の分

離状況

沢 江 義 郎

九州大学医療短期大学

岡 田 薫

九州大学第一内科

竹森紘一 ・横田英子 ・筒井俊治

九州大学病院検査部

最近の細菌感染症の傾向として,グ ラム陰性桿菌によ

るものが多く,そ れもGM耐 性菌によるものが増加 し

ていることが注目されている。 しか し,GM耐 性黄色ブ

ドウ球菌による流行例も報告されは じめてお り,九 大病

院検査部におけるGM耐 性黄色ブ菌の検出状況,耐 性

パターンについて検討した。

九大病院検査部における細菌検査件数は昭和46年 か

ら昭和56年 の10年 間 に約4倍 となっているが,黄 色

ブ菌の分離される割合は8%か ら6%と やや減少して

いた。 しかし,膿 ・分泌物由来の占める割合は約30%

と,特 に変動は認められなかった。

これらの黄色ブ菌について施行された3濃 度ディスク

法による薬剤感受性成績の(-),(+)の 占める割合を

みると,GMは 昭和52年 までは0%で あ ったものが,

53年10%,54年26%,56年40%と 急増 しており,

膿 ・分泌物由来株 では50%と な っていた。 同時 に,
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AKM耐 性 菌 も急 増 し,AMKに も耐 性菌 が10%弱 に

認 め られ た 。PCGは46%か ら70%台 と 増 加 し,

MCIPCに も53年 度 か ら耐 性 が 出 現 し,56年 は6%で

あ った。 ま た,CERも10%,CEXは56%とGM耐

性 と平 行 して 著 明 に増 加 した。

昭 和56年4～12月 に分 離 され た黄 色 ブ菌211株 に

つ い て,日 本 化 学療 法 学 会標 準 法 に よ り各 種 薬 剤 のMIC

を 測 定 した 。GMは65%が1.56μg/ml以 下 で,そ の

多 くは0.39で あ っ た が,25μg/ml以 上 は33%で,

膿 ・分 泌物 由 来株 の26%が100μg/ml以 上 で あ った 。

AKM,DKBはGMと ほ ぼ 一 致 した 成 績 で,NTL,

AMKに 交 叉耐 性 が 少 なか った 。PCG,ABPC,SBPC

で は12.5μg/ml以 下 は70%で,MCIPCは90%で あ

り,耐 性菌 も少 数 認 め られ た。CERは99%,CET,

CEZは75%が12.5μg/ml以 下 で,CET,CEZに 耐 性

菌 が 多 くな って い た 。MINOは100%が1.56μg/ml

以下 と優 れ た抗 菌 力 で あ っ た。

76.コ アグラーゼ陰性 ブ ドウ球菌の薬 剤感

受性

黒木茂一 ・春田恒和 ・大倉完悦

藤原 徹 ・小林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

目的:コ ア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌 は,一 般 に 菌 力 が

弱 く,軽 視 され が ち で あ った が,近 年 本 菌 に よ る感 染 症

の増 加 が 注 目 され,治 療 上,問 題 とな って い る。 そ こ

で,今 回,新 しい β-ラ クタ ム剤 を 含 め て 本 菌 の薬 剤 感

受 性 を検 討 し,さ らに,菌 種 に よる感 受 性 の差 の有 無 を

調 べ た。

方 法:本 菌63株 の分 離 材料 は,尿42株,膿9株,

分 泌 物5株,喀 痰5株,咽 頭2株 で あ った 。MICは 日

本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に準 じ,接 種 菌 量106/mlで 測 定

した 。薬 剤 は β-ラ クタ ム剤27剤 を使 用 した。 菌 種 は,

KloosとSchleiferの 方 法 に 従 って 分 類 した 。

成 績 お よび考 案:ペ ニ シ リ ン系 にお け るMICの 範 囲

は,PCG 0.025～>100,ABPC 0.05～>100,DMPPC

0.78～>100,MDIPC 0.05～>100,MPIPC 0.1～

>100,CBPC 0.39～>100,SBPC 0.78～>100,PIPC

0.1～>100,TA-0580.39～>100μg/mlで,い ず れ も

幅 広 く分 布 した 。 耐性 ブ ドウ球 菌 用 の抗 生 剤 で も,12.5

μg/ml以 上 の株 が 少 なか らず 認 め られ る こ とは,今 後,

注 意 を 要 す る もの と 考 え られ る。 セ フ ェ ム系 に お け る

MICの 範 囲 は,CER≦0.025～6.25,CET 0.1～3.12,

CEZ 0.2～12.5,CTM 0.2～6.25,CXM 0.2～>100,

CCL 0.39～>100,CDX 0.78～>100,CEX 0.78～>

100,CMZ 0.78～100,CFX 1.56～>100,T-1982

6.25～>100,CTT 6.25～>100,LMOX 3.12～>100,

SM-1652 0.39～12.5,CPZ 0.39～25,CMX 0.39～50,

CTX 0.39～>100,CZX 0.2～>100μg/mlで あ った 。

MICが 最 も優 れ て い る の はCERで,次 い で ,CET,

CTM,CEZで,CTX,CZX,CXMは ,い ず れ も幅 広

く分 布 した 。

S.saprophyticm 1株,分 類 不 能株3株 を除 き,59株

に つ い て 菌 種 別 の薬 剤 感受 性 を75%MIC値 で検 討 し

た 。S.epidermidis 36株 とS.haemolycus 4株 のMIC

値 は,S.hominis 9株,S.zmrmri 6株 お よ びS

simulans 4株 よ り悪 く,MICが 幅 広 く分 布す る薬 剤 で

は,特 に,そ の傾 向が 強 く現 わ れ た。 これ らの 薬 剤 の

MIC値 の幅 広 い の は,菌 種 の 異 な る もの が 混 在 す るた

め で は な い か と思 わ れ た 。

77.外 科領域臨床分離 グラム陽性球菌の各

種化学療法剤に対する感受性について

手島洋一・岩井重富 ・鷹取睦美

山本悦永 ・高井一光 ・佐藤好信

佐藤 毅 ・国松正彦 ・堀川 明

塩野博巳 ・村和嘉子 ・福島信子

坂部 孝

日本大学第三外科

外 科 領 域 臨床 分 離 グ ラム 陽 性 球 菌,Staphylococcus

coagulase(十)菌,Staphylococms coagulase(-)菌,

Streptococcus faecalisに つ い て,β-lactam系 を 中 心 に,

AGsな どを 加 え た化 学 療 法剤 のMICを 測 定 した。測 定

は,日 本化 学 療 法学 会 標 準 法 に 従 った。

Staphylococcus coagulose(十)菌 で は,CERが0.1

μg/mlで22株 中21株 を 阻 止 し,最 も強 い抗 菌 力 を 示

す。PCsで は,isoxazolyl系 が0.4μg/mlで ほ とん どの

株 を 阻 止す る。 セ フ ェ ム系 で は 新 し く開発 され た も のほ

ど抗 菌 力 が弱 く,CTX,CZX,CMX,CPZ,LMOXで

はpeak値 を1.56～6.25μg/mlに もつ が,100μg/ml

以上 の株 はみ られ な い。AGsで は,ほ と ん ど が6.25

μg/ml以 下 に 分 布 し,比 較 的 良 い抗 菌 力 を 示 す 。

Staphylococcus coagulase(-)菌 では,PCsでcoa-

gulase(+)菌 に 比 べ 感 受 性 が低 く幅 広 い分 布 を 示 し,

100μg/ml以 上 の株 もみ られ る。 セ フ ェ ム系 は,coagu-

lase(+)菌 と同 様 の 傾 向 を示 す が,全 体 にcoagulase

(+)菌 よ り良 いMIC値 を 示 す。や は りCERが 最 も強

い抗 菌 力 を も ち0.2μg/mlで す べ て の 株 を 阻 止 す る。

AGsで は12.5μg/ml以 上 の株 もか な りみ られ る。
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腹 部 外 科 領 域 で検 出 され るStreptcoccu3は,ほ とん

どがS.faecatisで,こ の菌 種は 多 くの β-lactam剤 に対

して感 受 性 が 低 い。AMPCが0,4、1.56μg/ml,ABPC

が0.8～3.13μg/ml,PCGが1,56～3、13μg/mlで ほ と

ん どの株 を阻 止 した が,他 の β-lactam剤 は25μg/ml以

上 を示 す こ とが 多 く,特 にCFX,CMZ,CTX.CZX,

LMOXで は 大部 分 の株 が100μg/ml以 上で あ る。

今 回,100倍 希釈 の 菌 液 の接 種 と同時 に,原 液接 種 の

MICも 測定 した 。Staplrylococcus coagulase(+)菌,

coagulase(-)菌 でけ,ほ とん どの β-lactam剤 で,2

段 階 のMIC値 の 差 を認 めkwPCG,ABPC,AMPC,

PIPCで は,50%出 止濃 度 で 比 較礎 して,4か ら5段 階

と 著明 な差 が み ら れた走り しか し,S.aecalisて は,接 種

菌 量 に よ るMIC値 の 差 はほ とん どみ られ な か った。

78.メ チシ リンを含む多剤耐性 黄色ブ ドウ

球菌 とその流行

渡辺 正治 ・小林章男 ・菅野治重

久保勢津子 ・橘由紀子 ・高橋信二

永井 友子

千葉大学検査部

こ の10数 年 来 グラ ム陰 性 桿 菌症 の増 加 が 強 調 され,

ブ ドウ球 菌 に はpenicillinasc耐 性Penicillin,CEPsが

有 効 て第 一 選 択 剤 とされ て きた。 しか し近 年,DMPPC

耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 が 国 内 外 で問 題 と な り,い わゆ る第

3世 代 セ フ ェ ム剤 の 頻 用 で ブ ドウ 球 菌 流 行 の 恐 れ も あ

る。 そ こで,こ の菌 の実 体 と有 効剤 の検 索 を 行 な った 。

感 受 性 試験 は,微 量 希 釈 法 に よ り原 則 と して,菌 分 離

時 に行 な った 。DMPPCの 耐 性 基 準 は,National Com-

miuee for Clinical Laboratory Standardsの 基 準 に従

い,MIC:>4μg/mlを 耐 性 と した。

当院 で は,昭 和56年1月 ～57年1月 にDMPPC耐

性 黄 色 プ球51株(全 黄 色 プ球 中17.1%)を 得 て い る。

こ の菌 は,他 の 抗 生 剤 に もMICが 高 く,GMで は

≧8μg/mlの 株 は69.2%,EMで は ≧8μg/mlの 株 は

92.2%,LCMで は ≧32μg/mlの 株 は64.7%,PCGで

は ≧4μg/mlの 株 は98%,CETで は ≧32μg/mlの 株

は5.1%,AMKで は ≧32μg/mlの 株 は2.6%に み ら

れ,MINO,VCM,FAに は,す べ て 感 受性 で あ っ た。

FOMのMICは1～128μg/mlで4～8μg/mlに ピ ー

クを み た。 さ ら に,DMPPCのMICが 高 くな るほ ど

CETのMICが 高 くな る傾 向を 認 め た。 こ の菌 は,膿 か

らの 分離 が 最 も多 く39株 で,診 療 科 別 で は,皮 膚 科

18株,小 児 科11株,小 児 外科9株 が 分 離 され 他 の科 で

も各 々少数 分 離 され て い る。 皮 膚 科 では,断 続 的 に 本菌

が患者から分離され,こ の時痢室空気,浴 室シャワー把

手,同 排水口,患 者スリッパなどからも検出されたが,

医療者の鼻前庭からの分離はなかった.DMPPC耐 性菌

の検出には,30℃ での感受性検査も必要とされている。

37℃ でより30℃ で2倍MI℃ が上昇した株は23,4

倍以上上昇した株は12,不 変は4株 でみられ,37℃ 感

受 性,30℃ で耐 性 と判 定 され た2株 もみ られ た。CET

で も同 様 の 傾 向 がみ られ た が,GMて は,こ の よ うな 性

状 は み られ な か った 。

DMPPC耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に は,FA,VCM,

MINO,次 い で。CET,AMK,FOMか 有 効 で あ る と

思 わ れ る。

79.KW-2083の 臨 床 試験

長谷川浩 一・平田清司 ・宮 国泰夫

酒井 茂利 ・十林賢 児 ・坪 井栄孝

(財)慈 山会医学研究所付属坪井病院

矢 野 侃 ・仁井谷久暢

日本医科大学臨床病理科

マイ トマイシンの 誘導体であるKW-2083を 使 用 し

て,そ の抗腫瘍効果および治療 レベルての毒性を検討し

た。

対象症例は根治手術不能例で,組 織学的または細胞診

学的に悪性腫瘍が確認されている症例で,骨 髄,肝,腎

機能が比較的 正常範囲内に あるもの とした、 投与法は

KW-2083を30～40mg,0.6～0.8kgを 週1回 静脈内

に投与し,重 篤な副作用 または病状の悪化がなければ,

3週 まで投与することを原則とした。

結果として120mgを 投与できた 症 例 は肺扁平上皮

癌,結 腸癌,総 胆管癌の各1例 で,30mg×2週 投与し

たのは肺小細胞癌,胃1癌 各1例,40mg1回 投与で中止

したのが肺小細胞癌,肺 扁平上皮癌各1例 であった。抗

腫瘍効果の検討ては 肺扁平上皮癌の1例 に癌化学療法

の臨床効果判定基準によるPRが 経験されたが,他 は

NC,PDで あ った。また,骨 転移のあった6例 全例に疼

痛の軽減または消失を認めた。

副作用の点では悪心,嘔 吐などの消化器系の症状は軽

度ないし中等度全例に認められた。GOT,GPTな どの

有意の上昇はなかった。

腎機能では40mg1回 投与で3日 目に蛋白尿乏尿を

認めたが,翌 日には回復 した。

血液学的には白血球減少は軽度で,40mgを3週 投与

した症例でも2千 以下に減少 したものはなかった。血小

板減少は高度に認められ40mg×3週 投与例は全例3万

以下 となり,血 小板輸血を必要とした。30mg×2週 投
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与例のうち1例 はやは り3万 以下となった。またそれら

の経過から,KW-2083の 血小板に対する毒性は投与後

約4週 後で最大 となり,回 復に約2～3週 を要すると考

えられた。

抗腫瘍効果については興味ある薬剤 と考えられたが,

投与量,投 与間隔についてはさらに検討を要すると思わ

れた。

80.MitomycinCの 誘 導 体:M-83の 臨

床 的 検 討

折出光敏 ・世戸芳博 ・板垣衛治

三好雪久 ・新本 稔 ・服部孝雄

広島大学原医研外科

KW-2083(以 下M-83)は,MitomycinCの 新 しい

誘導体であり,そ の基礎的研究で,MitomycinCと 同

等あるいは それ以上の抗腫瘍活性を示 し,か つ 毒性は

1/3な い し1/4と されている。われわれは主に進行期消

化器癌患者を対象に臨床的検討を行なった。

3例 の患者でM-83100mgを 静注し血清中濃度を測

定したが,そ の結果T1/2α は5.2分,T1/2β は20.4

分 と,MitomycinCと 比べその代謝が速いことが うか

がわれた。

大量である100mg投 与(ほ ぼ70mg/m2)で は,血 小

板の減少がみられ,そ のnadirは2～3週 で特に処置な

く,1週 程度で回復をみせた。白血球減少はさほど著明

ではなく,血 小板減少がM-83のdose limiting factor

と思われ,ま た最大耐量は70mg/m2と 思われた。40mg

の頻回投与は,最 初週2回 投与で4回,次 いで週1回 の

投与として検討したが,投 与総量160～200mg,投 与開

始後3週 目あたりで,severeな 血小板減少を認めた症例

が多く,な かには血小板の回復をみないまま肺炎,DIC

な どの併発により死に至る症例もあり,投 与間隔が短い

場合には充分留意する必要がある。

M-83の 副 作用は,骨 髄抑制と消化器系のものが目立

ったが,出 現頻度は1回 投与量にはあまり関係ないもの

と思われた。肝機能障害,alopeciaも 認 められたが,こ

れらは1回 投与量に関係するが,い ずれも軽度で速やか

に回復 した。

M-83100mg投 与で判定可能であった7例 中2例,

40mg頻 回投与で判定可能であった16例 中2例 がPR

であ った。またMFC療 法のMitomyci nCの 代わ りに

M-8315mgを 投与したMFC療 法 も検討 したが,こ の

方法での判定可能8例 中2例 がPRで あった。

胃癌,大 腸癌,肝 癌,食 道癌で腫瘍の縮小を認め,抗

腫瘍スペクトラムは広いものと考えられる。

81.m-AMSAのExploratory study

馬 島 尚

千葉県がんセンター

m-AMSAはacriflavine系 抗癌剤で,広 いスペクトラ

ムのマウス腫瘍に抗腫瘍性を示し,米 国において臨床治

験が開始されている。今回米国国立癌センターより供与

を受けexploratorystudyを 実施したので報告する。

対象は成人悪性腫瘍12例 で,m-AMSAを 単独投与

した。m-AMSAの 投 与を規定する因子は,一 過性骨髄

抑制,特 に白血球減少,中 等度の栓球減少で,繰 返 し投

与によっても蓄積性は認められない。上部消化管障害,

静脈痛および炎は軽度である。1例 に一過性sinusta-

chycardiaを 認めたが,臨 床上,心 不全は認められなか

った。本治験においてはm-AMSA投 与によると思われ

る肺,肝,腎,中 枢神経系障害は認められなかったが,

前臨床および国外の報告に則 り,特 に中枢神経系障害に

ついては充分の注意が必要と考えられる。m-AMSAの

MTDは100mg/m2,4週 間1回 の静脈投与であり,至

適投与量は80mg/m2と 考 えられる。この治験は国外で

の治験結果をふまえたexploratory studyで あ り,患 者

のsamplingに も問題があるが,乳 癌2例 において軟部

組織転移巣にMRが 認められたが,い ずれも比較的短

い,そ れぞれ4週 間,6週 間の効果持続であった。2例

ともに,前 ホルモン,化 学療法のある乳癌患者であるの

で,初 回投与すれば,あ るいはさらに高い効果が出る可

能性がある。

82.Peplomycinの 臨 床-Bleomycin

と の 比 較

古江 尚 ・凄谷哩夫 ・布施 梢

込田暉夫 ・広田文雄 ・高橋 徹

帝京大学医学部溝口病院内科

対象症例:Peplomycin(PEP)が 非 ポジキンリンパ腫

12例,い ろいろの原発部位の扁平上皮癌14例 の合計

26例,Bleomycin(BLM)が 非 ポジキンリンパ腫10例,

各種原発の扁平上皮癌22例 の合計32例 である。多く

の症例において標準的化学療法が先行している。なお症

例の選択,効 果の判定は厚生省の固形癌直接効果判定基

準に従った。

投与法:す べて単独投与で,PEPは1回10mgを 週

2回,BLMは1回15mgを 週2回 筋注した。

効果:PEPで は悪性 リンパ腫12例 中CR2例,PR

5例 で有効率58.3%,扁 平上皮癌14例 中PR2例 で



1520 CHEMOTHERAPY DEC.1982

有効 率14,3%,一 方BLMで は悪 性 リ ンパ 腫10例 中

CR1例,PR4例 で 年有効 率50,0%,扁 平上 皮 癌22例

中PR2例,有 効率9.1%で,有 効 率 に 著 差 はみ られ

な い。 また 寛解 出 現 まで の 口数は と も に14日 で あ っ

た 。 しか し寛解 期 問 は 悪1生 リンパ腫 ではPEPの 平 均

24611に 対 し,BLMで は58nに す ぎ なか った。扁 平 上

皮 癌 はPEPで60日 で あ った 。ま たPEPま たはBLM

投 定出 始 か ら の 平均 生 存日数 も悪 性 リンパ腫,扁 平上 皮

癌 と もPEPの 方 がBLMよ りも明 らか に 長か った 。

副作用:ス ペクトリム,頻 度とも,両群の開で人差は認

められなかった。主な副作用は発熱,全 身俗怠感,消 化

器症状,皮 膚の変化,脱 毛てあった。肺線維症はPEP

で5例19.2%,BLMで5例15.6%に み られた。しか

し全体的にPEPの 方が全身的副作用がやや強い。

結語:PEPの 方がBLMよ りも効果においてやや優

れているが,一 方副作用もやや強い。 しかしこれは投与

のスケジュールが関係してお り,PEPの 投 ワ量が相対

的にやや過量であったとも考えられるのであって,両 者

の厳密な優劣の比較は困難である。

83.Peplomycinの 子 宮 頸 部 お よび 骨 盤 リ

ンパ 節 移 行 とそ の効 果

加藤 喜市 ・大崎 達也

武田 祥子 ・神崎 頼仁

千葉市立病院産婦人科

目的:わ れ わ れ は ブ レオ マ イ シ ンの 子宮 頸 癌 組 織 へ の

移 行 や,そ の組 織 障 雷 な ど に関 し報 告 して きた が,今 回

ブ レオ マ イ シ ンの 誘 導 体 で あ るペ プ ロマ イシ ンに つ い て

子 宮 頸 部 な らび に 骨 盤 リンパ節 内 濃 度 を 検討 した 。

方 法:頸 癌 患 者 の 子 宮 頸 部 にペ プ ロマ イ シ ン10～20

mgを 局 注 し,手 術摘 出 した 子 宮 頸 癌組 織,正 常 子 宮

筋 組織,骨 盤 リ ンパ 節 な どの組 織 内濃 度 を 枯 草 菌(B.

subtilisPC1219)を 被 検 菌 と したBioassay法 に よ り測

定 した。

結果:ペ プロマイシン10mgを 投 与して,24時 間以

降に手術別出した頸部内濃度は14例 中5例(35.7%)

が0.1～0.2μg/gと 低値であるが陽性で,他 の9例 は測

定限界値(0.1μg/g以 下)以 下であった。同様に骨盤 リ

ンパ節は14例 中3例(21%)が0.1μg/gで,他 は陰性

であった。そこで 手術直前に投与 したところ 頸部で13

例 中11例(85%),骨 盤 リンパ節で33例 中23例

(70%)が 陽性で残留濃度も高値であった。投与後,経 時

的に骨盤 リンパ節内濃度および血中濃度を測定したとこ

ろ,1時 間以内に最高濃度に達 し,4時 間以降は非常に

低濃度 となっていた。尿中排泄率では4時 間で50%以

上 で あ った。次 に 投 与 量 を20mgと して 比 較 す る と,頸

部 で は20mg投 与 で 平 均O.42μg/g,10mg投 与 で

0.43μg/島 骨 盤 リンパ節 で は20mg投 与 で0.54μg/g,

10mg投 与 で0,29μg/gで あ っ た。 また,頸 癌 組 織 と正

常組 織 の 残 留 濃 度 を比 ぺ る と10mg投 与 で正 常 組 織 平

均 濃 度 は0,25μg/g,癌 組 織 で0。75μg/gで あ った 。

考察:以 上を油性ブレオマイシンと比較すると,吸 収

排泄が非常に速やかである。また,リ ンパ節への移行に

ついては 第1に 油性ブレオマイシンでは頸部陽性率75

%に 比べ骨盤 リンパ節で30%と 低いのに比べ,ペ プロ

マイシンでは各85%,70%と 高 値であること,第2に

20mgと10mg投 与を比べ子宮頸部では残留濃度に差

がみられないのに対 し,骨 盤 リンパ節では2倍 の濃度が

あるなどにより,リ ンパ節移行が よいと思われる。また

癌組織により高濃度の移行があることは抗癌 として有

用であると思われる。

84.尿 路癌に対す るUFTの 投与経験

吉 本 純 ・松村陽右 ・朝 日俊彦

尾崎雄治郎 ・公文裕巳 ・金重哲三

那須 保友 ・大森弘之

岡山大学泌尿器科

尿 路 癌 症 例 に対 す るUFTの 臨 床 効 果 を検 討 した7対

象 は,再 発 を繰 り返 す 表 在 性 膀 胱 腫 瘍17症 例 と進 行 尿

路 癌15例(膀 胱癌7例,腎 癌3例,前 立 腺 癌3例 。 そ

の 他2例)の 計32症 例 で あ る。 表在 性 膀 胱 鍾 瘍症 例 の

年 齢 は48～79歳(中 央 値60歳),男 性 が76%を

占め,performance status(PS)はgrade0が16例

(94%)を 占 め る 。未 治療 症 例 は12%で ち り,transure-

thral resectionお よびAdriamycinな どの 膀 胱 腔 内 注

入療法にもかかわらず,再 発をきた した症例が88%を

占める。その再発回数は1～9回(中 央値2回)で ある。

一方,進 行星路癌症例の年齢は37～84歳(中 央値68

歳),男 性が73%を 占め,PSはgrade2が47%と 最

も多くを占める。前治療は80%の 症 例にな され て い

る。

計測ならびに評価可能病変は,原 発巣が24例(67%)

と最 も多く,肺 および リンパ節が各々4例(13%),骨2

例(6%),肝1例(3%)で ある。投与方法は,原 則とし

て,1日300mgの3分 割投 与 と し,32例 中7例 は

Linac照 射を併用した。表在性膀胱腫瘍症例は少なくと

も2か 月,進 行癌症例は少なくとも3か 月投与後に効果

判定を行なうことを原則とした。

小山 ・斉藤班の効果判定基準では,Linac非 併用25

例中,22例 が評価可能であり,CR5例,NC12例,
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PD 5例 と,23%の 有効率が得られた。CRの5例 は,

いずれも表在性膀胱腫瘍症例であ り,CRが 得 られるま

でのUFTの 投与総量は16.8～39g(平 均28 .1g)で あ

り,そ の効果持続期間は2～20か 月(中 央値13か 月)

である。

副作用は,自 覚的には1日600mg投 与の3例(9%)

に消化器症状が認められたのみである。他覚的には,梶

度の肝機能陣害が2例,白 血球減少が1例 に 認 め られ

た。

85.　 高 齢 者胃癌 の 化 学 療 法

里見建裕 ・石渡淳一 ・伊沢友明

久保明良 ・松永藤雄

東京都立駒込病院内科

目的:本 邦の平均寿命の上昇に伴い,高 齢者胃癌が増

加しているが,高 齢者胃癌症例の化学療法の報告は少な

い。われわれは75歳 以上の胃癌患者に化学療法を実施

したものについて検討したので報告する。

方法:対 象は最近5年 間に当科に入院した胃癌患者で

75歳 以上の 胃癌症例33例 で,平 均年齢は79.9歳

(75歳 ～87歳)で,男 性18例,女 性15例 である。化

学療法剤の投与量は,年 齢.PS,白 血球数などの因子を

もとにした3段 階の基準により調節した。

成績:化 学療法剤の組合せからは,3剤 併用群8例.

2剤 併用群12例,単 剤投与群13例(動 注3例 を 含

む)で あるが,3剤 併用群のうちMMC+5FU+ACNU

(MFU)は3例,5FU+ADR+MMC(FAM)は5例 で

ある。 これらの組合せのうちではFAMが 実施 しや す

く,3コ ース以上の投与が可能で腫瘍効果(PR)と 共 に

1年以上の生存をみた症例があった。

プロトコールにACNUを 含む組台せては 骨 髄 抑 制

(特に血小板減少)が 強く,投 与継続が困難であった。

考案:75歳 以上の胃癌の化学療法として実施 したわ

れわれのプロトコールの検討の結果では,FAM法,FA

法が比較的副作用が少なかった。一般に高齢者胃癌の化

学療法は困難であるが,症 状が緩徐な場合,単 剤または

2剤 併用の投与が妥当で,腫 瘍症状の寛解を目的 とする

場合には時に3剤 併用投与 も可能であると考えられる。

86.　 乳癌の中枢神経系転移に対する冶療成

績の検討

北村 正次 ・冨 永 健

休 和 雄 ・高 橋 勇

東京都立駒込病院外村

松 谷 雅 生

東京都立駒込病院 脳外科

松 田 忠 義

東京都立駒込病院放射線科

目的:進 行あるいは再発乳癌に お け る中 枢 神経 系

(CNS)へ の転移は,す でに好発部位に転移がみられ,

さらに屑態が進行してはじめて症状が発現 して発見さ日

ることがほとんどである。 したがってCNSの 転移が認

められた時には,す でに他臓器転移壁に対 よる種々な治

療が行なわれた後であ り,し たが ってその治療は困難で

ある。今回は当院て扱った中枢神経系性移に対する治療

成績について検討を行なったので報て皆する。

方法:過 去6年3か 月の期間に,当 院外科て長 つた乳

癌症例は650例 で ある。そのうら他院て乳房切所術を受

けた症例を含む再発例およびStage IV症 例 の 合計 は

124例 て 全乳癌の19.1%で ある。このうちで中〓神経

系(CNS)ら 転移を認めたのは23例(18.5%)で あ

る。

成績および考察:中 枢神経系に 転移を認 め た23例

中,primary advanced caseは5例 で,全 例mastectomy

を行なっており,術 後再発を起 こした症例は18例 てあ

った。手術から再発までの期間は平均23か 月であ り,

再発から中枢神経系転移発現までは平均23.9か 月てあ

った。中枢神経系転移の症 伏としては,頭 痛,視 力 障

害 意識レベルの低下,痙 〓,四 肢マヒなどが 多く認め

られた。診断はほとんどの例がCTス キャンによって確

定的に行なわれている。治療法として,内 分泌療よが行

なわれたもののうち.adrenalectomyで2例,Tamoxi-

fen投 与 で1例 のPR症 例がみられた,化'1療 法ては有

効例はなく,放 射線療法で3例 のCRと2例 のPR症

例があった。また,脳 転移巣の切除も積極的にr∫ なわ

れ,7例 中5例 が予後良好であった,Meningitiscar-

cinomatosaで 髄 腔内に薬剤の注 入が行なわれたが
,NC

あるいはPDで あ った。

現在,乳 癌のCNS転 移に対する有効な治療 法はな

い。 しかし,CNS転 移が局所にとどまっている場合に

は,手 術的切除や,照 射療法が有効な場合があ り,ま た

全身的転移の部分現象としてある場合は,内 分泌療法や
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化 学 療 法 な どの 全 身療 法 が必 要 と考 え られ た。

87.肺 小 細 胞 癌 に 対 す るCOMP-VAN交

替 療 法

河 原 伸 ・沼 田 健 之 ・宮 井 正 博

田 村 哲 生 ・瀬 戸 匠 ・小 澤 志 朗

三 宅 賢 一 ・平 木 俊 古 ・大 熨 泰 亮

木 村 郁 郎

岡 山 大学 第二 内 科

目的:当 教室 て は1975年 以 来 肺 小 細 胞 癌 に 対 し

Cyclophosphamide(CPM),Vincristine(VCR),Mctho-

trexate(MTX),Procarbazine(PCZ)に よ る併 用 療 法

(COMP療 法)を 施 行 し,CR率24%,PR以 上 の 有 効

率68%と 好 成 績 を 得 て きた。 さ らに 有効 性 を 向 上 させ

る 日的 で1981年2月 以降,こ れ らの 薬 剤 にnon-cross

resistantと 思 わ れ るVP-16,Adriamycin(ADM),

ACNUを 用 い た 併用 療 法(VAN療 法)をCOMP療 法

と交 互 に投 与す るCOMP-VAN交 替療 法 を試 み る と共

に,原 発 巣へ の放 射 線 照射,予 防 的 全脳 照射 の意 義 に つ

い て もrandomizedtrialに て 検 討 中 で あ る。

方 法:投 与方 法はCOMP療 法 と してCPM270mg/

m2i. v. day1-5, VCR1.4mg/m2i. v. day1,MTX

6.5mg/m2i. m. day1-5, PCz65mg/m2p. o. day

1-5に 投 与,VAN療 法 と してVP-16140mg/m2 p. o.

day1-4, ADM40mg/m2i. v. day 1, ACNU 40mg/

m2 i. v. day 1に 投 与 し,こ の2つ の 併用 療 法 を3～4

週 ご とに 交 互 に く り返 す 。

成 績:現 在 まて に36症 例 に本 療 法 が 実 施 され,評 価

可能 症 例は31例,内 訳 は 男 性23例,女 性8例 で 年

齢 は24歳 ～77歳,中 央 値65歳,病 変 の拡 が り は

limited disease(LD)16例,extensive disease(ED)15

例 で あ っ た。 治 療 成績 は,評 価 可能 症 例31例 中,CR

12例(39%),PR15例(48%),NC4例(13%)で

PR以 上 の有 効 率87%で あ った。 病 変 の 拡 が り別 で の

効 果 は,LD16例 中CR7例(44%),PR7例(44%)

でPR以 上 の有 効 率 は88％,ED15例 中CR5例

(33%),PR8例(53%)でPR以 上 の 有 効 率87%で

あ っ た。2～11か 月 の 問 に7例 が 死 亡 した が,他 の24

例 は2。5～12.5か 月 の経 過 観 察 期 間 で 生 存 中 で あ る。副

作 用 と して の血 液 毒 性 は,1,000/mn3未 満 の 白血 球 減 少

が8例(26%),5×104/mm3未 満 の血 小 板 減 少 が7例

(23%)に 出 現 した が,い ず れ も 臨 床上 管 理 可 能 で あ っ

た 。

考 察:近 接 効 果 を 比 較 す る 限 り で は,COMP-VAN

交 替 療 法 は従 来 のCOMP療 法 よ り優 れ た 成 績 が 得 ら

れ,長 期延命が期待される。

88.進 行 子 宮 頸 癌 治療 患 者 に対 す るSPG

お よびOK-432投 ケ 効 果 に 関 す る検 討

畏谷川和 男・早 藤 雅也 ・小林理章

大津 文子 ・武内久仁生

兵庫県立桝院がんセンター婦人科

最近,進 行癌治療に免疫療法が導入され,予 後の改善

もしくは延命効果が報告されている0そ こで今回,わ れ

われは進行子宮頸癌患者にSPGも しくはOK-432を 投

与した免疫療法施行群と非免疫療法群(い わゆるコント

ロール群)に ついて 治療後の末梢 リンパ球 数,T細 胞

数,PPD,PHA皮 内反応,リ ンバ球幼若化能(PHA,

ConA)お よびIgG・FcR+T細 胞率(T7細 胞 率を測定

し,そ れらの変動推移から免疫能を追跡 し,こ れら薬剤

の投与効果を検討した。

免疫療法群および非免疫療法群ともに治療直後はリン

パ球数やT細 胞数が著明に減少し,ま たPPD,PHA皮

内反応も減弱することが認められたが,免 疫療法群にお

いてはその後の経過でその数や反応が早期に回復もしく

は増強する傾向が認められたこ とか ら,SPGやOK-

432に いわゆる細胞性免疫能の回復維持に効果のあるこ

とが示唆された。

一方,リ ンパ球幼若化能(PHA,ConAのS.I.値)

やIgG・FcR+T細 胞率の変動推移では 免疫療法群お よ

び非免疫療法群ともに特に差は認められなかった。この

ことはSPGやOK-432は これらパラメーターには直接

影響を及ぼさないのではないかと推察される。 じかし,

手術症例群と放射線症例群にこれらパラメーターの推移

に差がみられたことから何らかの意義もうかがわれる。

89.癌 患 者 に 対 す る有 機 ゲル マ ニ ウム併 用

制 癌 化学 療 法の 成 績

藤 本幹夫 ・中谷守一 ・森本 健

上田隆 美 ・平尾 智 ・平田早苗

浜中良郎 ・酒井克 治

大阪市立大学第二外科

浅井らによって合成された有機ゲルマニウムGe-132

にはlnterferon(IFN)inducerと しての作用があ り,補

助化学療法剤として期待されている。われわれは本剤を

消化器癌や乳癌などを対象に制癌剤 と併用投与 した。

症例の内訳は胃癌8例,大 腸癌4例,乳 癌3例,膵 臓

癌2例 で,こ のうち内服不能であった6例 には注射剤を

投与した。1日 投与量は経口の場合は50mg/kg,注 射
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の場合は1,500mgと した。臨床効果は斉藤 ・小山らの

固型癌判定でPR1例,NC6例,PD10例 とな り,有

効率5.8%,Karnofsky基 準では1-A1例,0-C2例,

0-B2例,0-A1例,0-011例 とな り有効率17.6%で

あ った。

Geの 臨床的意義を調べるために,胃 癌,大 腸癌に対

してMF(MMC十5-FU)ま たはMF+Ge132の 比較試

験がなされた17例 について以下の検討を加えた。平均

生存期間はMF群 の2.5か 月に対 し,MF+Ge群 で

4.4か 月 とやや延長してお り,Kaplan-Meier法 に よる

生存率でも3～6か 月の時点で,Ge併 用群の成績が優

れていた。リンパ球数,T・B細 胞比の変動をみると両群

ともほぼ似た曲線を描き差は認めなかった。

PHAリ ンパ球幼若化反応(SI)は,両 群とも治療前

100～200間 にあるが,治 療後SI値 は低下 している。し

か し,Ge併 用群での低下はややおくれて現われた。

Ge750mg内 服後の血中IFN値 を測定した結果,投

与前値は大部分30～601U/mlに あ り,24時 間後には

120～2001U/mlと な った。しかし,Geの 内服を続けて

もIFN値 の増加 しないものもみられた。

副作用 として白血球減少,貧 血,食 欲不振,悪 心 ・嘔

吐などが認められ,MF群 の頻度が高い。 しか し,Ge

のみ による副作用は認められなかった。一方,膵 臓癌 と

乳癌の各1例 に鎮痛効果が認められた。

90.進 行癌に対す るプ レ ドニ ゾロン,5-FU,

トヨマイシ ソ併用療 法の内分泌学的検

討

大橋泰彦 ・中尾 功 ・西 一郎

横山 正 ・鑑江隆夫 ・原島三郎

斎藤達雄

癌研内科

胃癌16例 をはじめとする各種進行癌32例 に,プ レ

ドニゾロン,5-FUお よび トヨマイシンの併用療法を施

行 した。膵癌の1例 にPRを 示 し(3%),胃 癌3例 およ

び原発不明癌1例,合 計4例 にMRを 示 した(15%)。

化学療法施行前の血中コルチゾールレベルは,予 後 と

相関関係に近い状態を示 した(r=0.31)。 また血中コル

チゾールレベルは老齢者に低値を示すものが多く,胃 癌

や膵癌において低値を示す比率が高かった。ソーンテス

トについても,低 下 している症例が多かった。

本療法施行中の血中コルチゾールの値の変化について

は,そ のほとんどにおいて低下を示した。 しかし,PR

例お よびMR例 においては,そ もそも低値であるもの

がそのまま保たれるか,あ るいは低値な りにわずかに上

昇を示す症例が認められ,本 療法におけるコルチゾール

レベルの賦活 ・維持が示唆される。

ACTH刺 激前後の血中コルチゾール値の変化に つ い

ては,本 療法1ク ール終了前後の値について,MR1例

において刺激前値が上昇を示すものがあったが,ACTH

刺 激による上昇の程度は,い ずれの症例においても低下

していた。

ソーンテス トについては,MR1例 において上昇を示

した。

尿中17-KS排 泄量は,治 療前後で大きな変化は示さ

なかったが,尿 中17-OHCS排 泄量は治療後増加 してい

るものがあった。

本療法によっても,担 癌生体における副腎皮質機能の

低下を容易には回復 し得なかったが,有 効例において,

その回復を示唆する症例が見受けられ,さ らに有効に施

行することによって癌化学療法に寄与し得るであろう。

91.E.coliと 他菌種 との混合感染に お け

る実験的解析

1.Paえrugimosaと の実 験 的 混 合 感 染 と治 療

小川正俊 ・宮崎修一 ・五島瑳智子

東邦大学微生物学教室

目的:各 種感染から分離される菌種は,感 染部位によ

って異なるが,瓦coliは 各 領域から原因菌として最も多

く検出される菌種の一つである。E.coliが 感染する機会

は,他 の腸管常在菌も共に感染すると考えられるので,

瓦coli感 染 の初期には,他 の菌種 との複数菌感染の形

を とると考えられる。これまでに混合感染での感染成立

についての解析を目的とした各種実験について報告して

きたが,今 回 瓦coliとRaえrugimSaを マウス腹腔接種

により混合感染させ,感 染の増強作用の有無を調ベると

同時に,各 種薬剤の治療効果を検討した。

方法:E.coliをMLD以 上,RamginosaはMLD

以下 の菌量 としてマウス腹腔内に感染させ,1時 間後に

Cefazolin,Cefotiam,Cefoxitin,Cefoperazone,Cefot-

axime,Ceftizoxime,Cefmenoxime,Latamoxef,Cef-

piramide,Cefsulodinを 皮 下 投 与 し,死 亡 マ ウスか ら心

血 を 採 取 し,死 亡 原 因菌 とED50を 検 討 した 。

成 績 お よび 考 察:E.coli1/13 MLDお よびP.aeru-

ginosa 1/10 MLDで の単 独 感 染 では 死 亡 率0%で あ る

が,同 時 に混 合 感 染 させ る と死亡 率 は100%と な り,

瓦coliとP.amgiuosaの 間 に感 染 増 強 効果 が認 め られ

た 。

E.coli単 独 感 染 で のED50とMLD以 上 のEcoliと

MLD以 下 のP.amginosaの 間 に 感 染増 強 効 果 が 認 め
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られた。

E.coli単 独感染でのED50とMLD以 上 のE.coliと

MLD以 下のP.aeruginosaと の混合感染に対する治療

効果を比較した結果,両 菌種に対してMICの 差が小さ

い薬剤はED50の 差が小さく,死 亡マウスからはE.coli

が検出され,MICに 差がみられた薬剤ではED50の 差

が大きく,死 亡マウスからはMICの 大 きい菌種が検出

された。複数菌感染に対する化学療法は感受性の低い菌

種を目標 とした薬剤の選択および投 与法を行なう必要性

が考えられた。

92. E.coliと 他 菌 種 と の 混 合 感 染 に お け

る 実 験 的 解 析

2.S.faeoalisと の 実験 的 混 合感 染 と治 療

藤 元 輝 男 ・宮 崎 修 一 ・小 川 正 俊

金 子 康 子 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 微 生 物学 教 室

目的: E,coli同 様 ヒ ト腸 管常 在 菌 種 で,検 出 例 も比 較

的 多 いS.faeoalisをE.coliと 混 合 感 染 させ,菌 の相 互 作

用 お よび 各 種 抗菌 剤 の治 療 効 果 を 比 較 した 。

方 法: 1) 使 用 菌 株; E.coli C-11, S.faecalis No.3。

2) 使用 動物; ICR系 雄 マ ウス (4週 令,19±1g)。

3) 使 用 薬 剤; β-ラ クタ ム系4薬 剤,ピ リ ドンカ ル ボ

ン酸 系2薬 剤,お よびGentamicinの 計7薬 剤 を 用 い

た。

4) 治療 実 験; E.coliとS.faecalisを マ ウス に腹 腔

内接 種 に よ り混 合 感 染 させ,感 染1時 間 後 に薬 剤 を1回

皮 下 あ るい は 経 口投 与 し,7日 後 ま で の動 物 の 生 死 か ら

ED50を 算 出 した 。な お,死 亡 マ ウス につ いて は ,心 血 を

採 取 し,死 亡 原 因 菌 を 分離 す る と とも に,瓦coliとS.

faeoalisの 比 率 を 調 べ た。

成 績 お よび 考 察: E.coliとS.faecalisをMLD以 下

の菌 量 を 組 合 わ せ て 感 染 さ せ た が,明 確 な 感 染増 強作

用 は 認 め られ ず,前 報 のE.coliとP.aerugimsaの 場

合 とは 異 な った パ ター ンを示 した 。 この よ うに両 者 の相

互 作 用 の少 な い複 数 菌 感 染 にお け る薬 剤 の 効果 を知 るた

め に,E.cOli単 独 感 染 時 のED50と,同 菌 量 のE.coli

とMLD以 下 のs.faeoalisの 混合 感 染 系 に対 す るED50

を 比 較 した。 そ の結 果,混 合 感 染 系 で は いず れ の薬 剤 で

も単 独 感 染 時 よ りED50が 大 き くな る が,両 菌 種 に 対 す

るMICの 差 の小 さな 薬剤 で は両 感 染 系 で のED50の 差

は 小 さ く,MICの 差 の大 きな薬 剤 ではED50の 差 は大

きか った。 そ の際,死 亡 マ ウ スか らの 検 出菌 はs.faeca-

lisが 優 勢 で あ り,MICの 差 の小 さ な薬 剤 で は 比 較 的

E.coliも 分 離 され るの に 対 し,他 のS.faecalisのMIC

の大 きな 薬 剤 で は 本 菌 が 単 独 で 分 離 され た 。 な お,薬 剤

投 与 後 の血 中菌 数 推 移 の観 察 で,E.couが 消 失 し,S.

faecalisが 菌 交 代 を 起 こす 経 過 を確 認 した。S.faecalis

は 極 め て菌 力 が 弱 く抗 菌 剤 のin uiuo評 価 が 困 難 で あ る

が,こ の よ うな 混 合 感 染 を用 い た 評価 も可 能 で あ る こ と

が 示 唆 され た。

93. E.coliと 他 菌 種 と の 混 合 感 染 に お け

る 実 験 的 解 析

3.B.fragmsと の実 験 的 混合 感 染 と治療

宮 崎 修 一 ・小 川 正 俊 ・藤 元 輝 男

金 子 康 子 ・五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 微 生 物 学 教 室

前2報 に続 き,臨 床 にお い て 好 気 菌 と嫌 気 菌 との 複 数

菌 感 染 症 の原 因菌 と して検 出頻 度 の 高 いE.coliとB.

fragilis 2菌 種 の 感 染 に お け る 相 互 作用,混 合 感 染 系 に

おけ る各 種 抗 菌 薬 の治 療 効 果 を 検 討 した 。E.coliとB.

fragiliSを そ れ ぞ れMLD以 下 の菌 量 と した 組 合 せ で 混

合 感 染 させ た 結 果,単 独 感 染 では 死 亡 率0%で あ る

MLDの1,000分 の1(E.coli)と10分 の1(B.

fragilis)の 菌 量 を混 合 感 染 させ る と死 亡 率100%と な

った 。 死 亡 マ ウ ス心血 か らは,E.coliが 多 く検 出 さ れ

た 。 この2菌 種 間 の 強 い 感染 増 強 作用 の起 こ る理 由 と し

て,in uitroお よびin uiuoで の実 験 成 績 か らE.coli

共 存 時 に はB.fragilisの 増 殖 しや す い酸 化 還 元 電 位 が 得

られ る こ とを認 め て い る。 こ のE.coliとB.fragilisと

の 混 合 感 染 時(E.coli 1.7MLD,B.fragiliS 10分 の1

MLD)の 治療 効果 をE.coli単 独 感 染 (1.7MLD)と 比

較 した 。

2菌 種 に対 し抗 菌 力を 示 すCcfoxitin, Cefmetazole,

Latamoxefで は,単 独 感 染 と混 合 感 染 時 のED50の 差 が

小 さ く,死 亡 マ ウ ス心 血 か ら 両 菌株 を 検 出 した。 一 方

B.fragilisに 抗 菌 作 用 の な い 薬 剤 で は,混 合 感染 時 の

ED50が 大 き くな り,死 亡 マ ウス心 血 か らは ほ と ん ど

B.fragilisの み が 検 出 され た が,単 独 感 染 で は消 失 す る

E.coliが 検 出 され る 例 も認 め られ た。混 合感 染 に お い て

治 療 効 果 が 悪 くな る理 由 と して,B.fragilisの 産 生 す る

β-lactamaseに よ るcephalosporin剤 の不 活 化 が 主 な原

因 で あ る こ とをin uitro, in uiuoの 実 験 成 績 か ら確 認

した。
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94.好 気 ・嫌 気 混 合 感 染 とSynergistic

mechanismに つ い て

中山一誠 ・秋枝洋三 ・田島華陽

川 口 広 ・川村弘志

日本大学第三外科

SD系 ラットを用い好気性 ・嫌気性混合感染モデルを

作製した。E.coliとB.fragilis感 染群はGelatin capsule

腹腔 内注入後2日 以内に80～100%が 死亡 した。全死亡

ラットの腹腔内には膿瘍形成を認 め た。腹腔内にお け

る酸化還元電位は平均 一400mVで あ り,正 常 値 平 均

-50mVに 比較 して著 しい低下を認めた。E .coli単 独

感染群では1日 以内に38.5%が 死亡 した。 ラット死亡

時における酸化還元電位は平均 一500mVを 示 した。生

存ラットを10日 目に屠殺し腹腔内の酸化還元電位を測

定 した結果平均 一200mVを 示 した。膿瘍形成は約半数

に認められた。B.fragilis単 独感染群では感染実験後1

匹 の死亡も認められなかった。10日 目に屠殺 した際の

酸化還元電位は平均 一300mVを 示 した。GLCに よる

検討では.E.coliの 影響は受けずB.fragilisの 代謝産物

A,P,iV,L,sの パ ターンを示した。蛍光抗体法によ

る検討ではB.fragilisの 関与している感染群で蛍光染色

され迅速診断が可能と考えられた。

治療実験ではcontrol群 では1日 目70%,2日 目90

%の 死亡率を示 したがCefotetan1回 筋 注20mg/kg

群 では1匹 の死亡も認 め られ な かった。Wholebody

autoradiographyに よる検討ではcontrol群 は心,肺,

肝,腎 ともにhomogenousの 放射活性を認め,さ らに

腸管への移行も整然とした配列をなしていた。

一方E.coliとB .fragilisに よる腹腔内感染 ラットで

は肺における放射活性の乱れや,肝 における膿瘍形成あ

るいは腸管の著 しい乱れにより主要臓器の感染が疑われ

る。

E.coliお よびB.fragilisに よる複数菌感染発症機構は

先ず 瓦coliが 感染病巣の酸化還元電位の低下を起こし,

そ の後B.fragilisに よる感染が 生 じ,2菌 種 に よ る

Biphasic synergistic mechanism (二相性相乗機構)な

る概念を提称する。

95.複 数 菌 尿 路 感 染 に 関す る研 究

桝 知果夫 ・畑地 康 助

中 野 博 ・仁平 寛巳

広島大学泌尿器科

目的:尿 中に複数菌が存在する場合,菌 種間の相互作

用,抗 菌剤の使用が,菌 の生態にどのような影 響 を も

たらすかを検討する目的で,GM耐 性R因 子を有 す る

SerratiaとGM感 受性大腸菌の混合培養実験を行なっ

た。

使用菌株:SerratiaH37;臨 床分離株でGM耐 性R

因子を保有する。EcoliC(rifR);SerratiaH37に ょ

りその増殖が抑制される(Serratia H 37に 感受性菌 と

名称)。E.coli C PSH376 (rifR);SerratiaH37に よ

りその増殖に影響を受けない(SerratiaH37に 耐性菌

と名称)。両大腸菌株もGM薬 剤に感受性菌である。

方法:1)一 夜培養 したSerratiaと 大腸菌をそれぞ

れ107cells/mlに なるように混合接種(SerratiaH37+

E.coliCとSerratia H37+EcoliCPS H376の2種 類

の組合せ)し,37。Cで 静置培養し,Serratia,大 腸菌お

よびSerratiaよ りGM耐 性R因 子を獲得 した大腸菌の

生菌数を経時的に測定 した。

2)1)の 方法でSerratiaと 大腸菌を混合接種 し,混

合培養6時 間後に培養液を10倍 希釈 しGM(50μg/

ml)を 添 加し,371で 静置培養し,各 菌種々に生菌数を

経時的に測定した。

結果:1)Serratiaと 大腸菌の混合培養で,Serratia

H37に 感受性菌のE.coliCの 場合は,初 めはSerratia

H37の もつ抗菌作用により瓦coliCは 死滅 していき混

合培養24時 間目には106cells/mlま で減少した。 しか

し時間が経過するにつれて,SerratiaH37の もつ抗菌

作用を受けない耐性菌の出現をみ,そ れ らが増殖 してい

った。

2)GM特 有の混合培養では,SerratiaH37に 感受

性のE.colicの 場合は,最 初GM耐 性R因 子を獲得し

た大腸菌が充分あるにもかかわらず,大 腸菌の生菌数は

経時的に減少した。SerratiaH37に 耐性菌の 瓦coliC

PSH376の 場合は,GM耐 性R因 子を獲得した大腸菌

が選択的に増加した。

考案:尿 路に複数菌が存在する場合,菌 同士の相互作

用が菌の生息に影響を与え,抗 菌剤投与によりその影響

が著明に現われる場合があり,菌 交代現象の起 こる一つ

の誘因とな り得ると考えられた。

96.呼 吸 器 感 染 症 に お け る複数 菌 感 染 の 解

析

力富直人 ・宇塚 良夫 ・永武 毅

原 田知行 ・渡 辺貴和雄 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

喀疾定量培養を基礎に呼吸器感染症における複数菌感染

の実態と臨床的意義の解析を行なった。1975～1976年
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と1981年 の比較では全検体中,複 数菌の検出された検

体数は前者で1,365検 体中57検 体(4.2%),後 者で

2,009検 体中83検 体(4.1%)と ほぼ同様で,検 出頻度

順にインフルエンザ菌,緑 膿菌,肺 炎球菌が上位3位 を

占めるのは両期間とも同 じであった。

今回1981年 度}を解析するにあたっては感染エピソー

下の回数によって起炎菌の頻度を求めるとい う新しい方

法を用いた。起炎菌の推定できた277エ ピソー 下中,複

数菌の占める割合け60例(21.7%)で,そ の内駅は(1)

インフルエンザ菌34,(2)肺炎球菌23,④ 緑膿菌14,(4)

黄色 プ菌9,(5)肺 疾111菌7で,以 下グラム陰性桿菌ガ 下

位の大半を占めた。複数1判の組1で はインフルエンザ

菌と肺炎球菌が20例 と約1/3で,肺 炎球菌の相手はす

べてインフルエンザ菌であった。次にインフルエンザ菌

と緑膿菌の6例 で,イ ンフルエンザ菌の関与はその他の

菌も含め半数以上に及んでいた0こ れらの複数菌エピソ

ー ドを菌の相互関係と化学療法に対する態度から7つ の

型に分類した。1型 は両者ともに起炎性を有し平行関係

で動くもの,こ れはインフルエンザ菌と肺炎球菌が14

例で圧倒的に多かった。II型 は化学療法中菌交代として

出現するもの。III型は片方の起炎菌を化学療法中,他 方

が一過性に出現したもの。IV型 は自然経過中,一 方の起

炎菌に対し,も う一方が非起炎的に一過性に現われたも

ので,V型 は緑膿菌や大腸菌,肺 炎球菌が,イ ンフルエ

ンザ菌の 出現によって 自然経過で 駆逐される ものとし

た。V型 は緑膿菌からインフルエンザ菌への逆戻 り菌交

代が大半であった。VI型 は重症の患者より多種の菌が頻

繁に出現するもの。VII型 は粘性痰より一時的に複数菌

が検出されるもので,す ベて起炎性なしと判定された。

このように複数菌は様々な状態で検出され,そ の意義の

判定には前後の経過,臨 床症状 より慎重な検討が必要で

ある。

97.性 器 感 染症 にお け る複 数菌

松田静治 ・柏倉 高 ・丹野幹彦

順天堂大学産婦人科,江 東病院産婦人科

性器感染症では近年分離菌に変遷がみられるが,特 に

嫌気性菌分離率の向上に伴い,好 気性菌との混合検出例

すなわち複数菌の形で分離される頻度が上昇している。

今回性器膿瘍を対象に,複 数菌の実態,菌 種別特徴な

どを非妊婦,妊 婦および非特異性膣炎患者の膣内細菌検

索の成績と対比 し検討した。付属器膿瘍,ダ グラス窩膿

瘍の骨盤内膿瘍と外性器膿瘍(パ ル トリン腺膿瘍,外 陰

膿瘍など)計55例 の 病巣 における 複数菌の割合はそ

れぞれ65.2%0,62.5%で,う ち好気性菌+嫌 気性菌は

93,5%,37,5%を 占める。菌種別では総 じて膣内と異な

りグラム陰性桿菌が 主力で,グ ラム陽性球菌は減少し,

殊にダグラス窩膿瘍でこの傾向が強いほか,そ の領域の

特色として嫌気性球菌も比較的多く,外 性器膿瘍では嫌

気性菌の分離が増加する傾向にある。これら膿瘍の分離

複数菌のパターンは大腸菌+パ クテロイデス,大 腸菌+

ペ ブ ト"ッ カスを初め各種の組合せがみられた。一方,

妊婦(146例),非妊婦(45例)脇 内では好気性菌のみの

復数菌分離が多く,好 気性菌+嫌 気性菌は少ない。非特

異性脇炎(30例)は ほとんどが3種 以上の複数菌の型で

分離され,好 気性菌+嫌 気性菌は63、3%の 割合である

が。本症では特定の細菌は見出せず,菌種別 の特徴もみ

られず,複数菌 の意義解明は困難である。次に骨盤内膿

瘍について化学療法に伴 う病巣菌の変動を膣内細菌の消

長と併せて検討し,初 回に病巣菌と膣内細菌がほぼ一致

した例が41。7%で あるが,既 往の化学療法(多 くは β-

ラ クタム剤),宿 主条件の関与が大きく,病 巣菌個々の

役割を明らかにすることができなかった。

以上より性器感染症では常在菌との関係が深く,菌 種

の相互作用により感染症を起こしやすい菌種の組合せも

みられるが,一 般に複数菌分離時の意義づけが難 しいこ

とを指摘した。

98. Clostridium ramosumに お け る薬 剤

耐 性 に つ い て

今朝洞忠孝 ・布施愛索 ・朝 日良成

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

目的:臨 床材料より分離したClostridium ramvsum

の薬剤耐性パターンに着目し,こ れまでに報告されてい

る嫌気性菌と同様,本 菌種 においてもその耐性機構に

Plasmidが 関与しているかを検討した。

方法:菌 株は 当研究室にて 分離同定 したC。ramo-

sum18株 とC.ramosum GF-2561のDL-8280耐 性突

然変 異株(2561DL11r-3)を,薬 剤はCET,CEZ,

CFX, CMZ, CTT, LMOX, CPZ, CTX, CBPC,

PIPC, APPC, MNZ, TNZ, CP, PPA, AM-715,

OPC-784, DL-8280, RFP, AMK, TC, LM, MOM,

MS-19-Qお よびCLDMの25剤 を用いた。薬剤感受

性測定,接 合伝達,TC耐 性誘導および脱落実験はすべ

て嫌気下にて常法に従って行なった。

結果:C.ramosumは 試験した25剤 中 β-1actam系

11剤 お よびMNZ, TNZ, CP, OPC-784, DL-8280に

対 しすべて感受性をsPPA,AM-715,RFPお よび

AMKに はすべて耐性を示した。一方,TC,macrolide
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系3剤 およびCLDMに は2μgを 境界に感受性菌 と耐

性菌の2峰 性の分布を示した。2峰 性を示した5剤 に対

し同時に耐性を示した株は6株,TC単 剤耐性を示した

株は4株 であった。TCに 耐性を示 した10株 を用い,

TC耐 性の誘導を検討した結果,多 剤耐性株のTC耐 性

は全株構成型であったが,TC単 剤耐性はTC 0.5μg/

mlの 前処理によりMIC値 が2～16倍 上昇し,全 株誘

導型であることが判明した。同菌種間での伝達を調べる

ため,NA系 の新薬DL-8280の 耐性変異株を分離し,

受 容菌とした。R-PlasmidはTC単 剤耐性株において

のみ検出され,伝 達頻度は供与菌当り約10-8で あ った。

EtBr処 理による耐性脱落は多剤耐性株のmacrolideお

よびCLDM耐 性において認められた(0.1～9.4%)。 し

かし,TC耐 性 の脱落はいずれの株においても認められ

なかった(0.001%以 下)。

結論:Cramosumに おける薬剤耐性は以上の結果か

ら,TC耐 性 を 司る伝達性R-Plasmidと 非 伝 達 性

macrolide・CLDM耐 性Plasmidの 関与の可能性が考え

られる。

99.実 験 動 物 に おけ る抗 生 物 質 投 与 と腸 管

内Clostridiumdiがcileの 変 動 に 関

す る研究

第4報 マウスに接種したC.difficile芽 胞 の腸管内

での消長について

青 木 誠 ・小林 とよ子

渡辺 邦友 ・上野 一恵

岐躯大学嫌気性菌実験施設

マウスにC.difficileの 栄 養細胞のみを経口接種 した

群,C.difficileの 芽胞のみを経口接種した群,CTXの

みを投与した群,お よびC.difficile芽 胞 を経 口接種する

と同時に,CTXを 投与 した群の マウス腸管各部位の

Cdiがcileの 消長について検討した。

その結果,栄 養細胞のみの接種群では,C.difficileは

増殖や芽胞形成することなく速やかに消失するが,芽 胞

のみの接種群では接種された芽胞は腸管内で発芽し若干

増殖 したのち,次 第に菌数は減少した。CTXの みの投

与群ではマウス腸管内に常在する極く少数のC.difficile

が 急激に増殖する。またC.difficile芽 胞 とCTXを 同時

に接種すると,接 種芽胞は腸管内で著しく発芽増殖する

が,腸 管常在性のC.difficileの 増殖はみられなかった。

以上のことからヒトにおいても,病 院内に汚染されて

いる少数のC.difficile芽 胞が経口的に入 り,同 時に抗生

剤の投与が あればCdiがcile芽 胞が 発芽増殖して下痢

を引き起こすことが示唆された。

100.Latex agglutinationに よ るClostri-

dium difficileの 外 毒 素 の 測 定 に つ い

て

神 野 英 毅 ・小 林 と よ 子 ・青 木 誠

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜 大 学 嫌 気性 菌 実 験 施 設

筒 井 聴 明

三 菱 化 成 総 合研 究所 生 化 研

C.difficileに よる 下 痢症 の迅 速 診 断 を 行 な う目的 で,

直 接 糞便 中 のC.difficile毒 素 をLatex agglutinationを

利 用 したimmunoassay法 を検 討 した 。 そ の 結 果,免 疫

電 気 泳 動 的 に もcrossの な いC.difficile D-1抗 血 清 の

IgGま た はF(ab)2'分 画 を 使 用 し,0.2～0.9μmの

polystyrene latex particlecoatし,抗D-1 Latex試

薬 を 作製 した 。このLatex凝 集反 応 の感 度 を 検 討 す る た

め,各 種 濃 度 のD-1毒 素 液 を 用 い,Photo immuno-

assay法 で 検 討 した とこ ろ ほ ぼ 直 線 的 なcallbration

curveが 得 られ,明 瞭 な濃 度 依 存 性 を示 し,そ の検 出限

界 は約10ngで あ った 。 このLatex試 薬 を 用 い てC.

difficile毒 素産 生 株 を用 い て 検 討 す る と,い ず れ も培 養

液 の1,000倍 希釈 で も凝 集 を認 め た 。

次 いで33例 の下 痢 便 中 のC.difficileの 分離 と毒 素 の

検 出 をOuchterlony法 とLatex法 とで 比較 検 討 した 結

果,Latex agglutination,Ouchterlony反 応,C.difficile

の分 離 が 共 に陽 性 は2例,Latexagglutinationと 菌 の分

離 が 陽 性 でOuchterlony反 応 が 陰 性 の もの3例 。Latex

agglutinationとOuchterlony反 応 陽 性 で,菌 が検 出 さ

れ なか った も の6例 。Latexagglutinationの み 陽 性 は3

例 で あ った 。以 上 の 結 果 よ りLatex agglutination test

に よるD-1毒 素 の 検 出 は他 法 と比 較 して感 度 が 高 く,

低濃 度 で,か つ 菌 の培 養 が で きな い よ うな検 体 で も検 出

が可 能 で あ った 。 なお,非 特 異 凝 集反 応 を 区別 す るに

は,陽 性 材料 を100℃,10分 加 熱 処 理 また はLatex試

薬 を 抗 毒 素 で 前処 理 後,い ず れ も陰 性 とな る こ とで確 認

す る。

101.Clostridium difficile抗 毒 素 血 清 の 作

製 と 毒 素 の 検 出 法 に つ い て

小 林 と よ子 ・青 木 誠

渡 辺 邦 友 ・上 野 一 恵

岐 阜大 学 嫌 気 性 菌 実験 施設

C.difficile毒 素 を 精 製 し,家 兎一抗 毒 素 血 清 の 作製 を

試 み,C.difficile毒 素 を 検 出す る 免 疫 学的 検 査 法 を 検 討
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した。 そ の 結 果,精 製 したC.difficileD-1お よびD-2

毒 素 の ア ミノ酸 組 成 は いず わ も似 た 組 成 を 示 した。D-1

灘 素 では わ ず か で は あ るが 糖 も認 め ら淑 た。Dっ 簿素 で

免疫 した 抗 血清 で はD 1毒 素 の 細胞 変性(CPE),血 管

透 過 性 の 九 進IPF),マ ゥ ス致 死(MLD)お よび 小 腸 の

水分貯 留 反 応(IL)び4種 の 活 性 物 質 をす べて 完 全に 中

和 した。一方,D-2の 抗 血 清 てはD-2毒素 のPFお よ

ひCPEの 活 性 は完 全仁は 中 和 され ず,D-2毒素 の 単 独

免 疫 では 抗 体の 上昇か 極 め て 低 い こ とが 認め られ た 。 わ

ね わ れが 作 製 したC.difficile D-1, D2の 因 子抗 血清,

DIたD2の 多価 抗 血 清,VPI(WINN et al.)の

C.difficile抗 血 清 お よびC.sordellii抗 血 清を用 い てC.

difficile 毒素 とのOuchterlony反 応 を 行な った結 果,

VPIの 抗 血 清 ては21株 中6例 に 陽 性 を 認 め たが,わ れ

わ れ の作 製 した 多価 抗 血清 で は21株 中18例 に陽 性 を

認め,わ れ わ れ の抗 血 清 の 方 が 高 い 抗体 価 を 示 し た。

VolanteerにClindamycin150mg,1日3回l週 間 投 与

した結 果,投 薬 中 止 後,3～5日 目の 糞便 か らC.dif-

ficileが105に 検 出 され た が,そ の後2週 間 ほ どで 菌は

陰 性 と な った 。 糞便 中 のC.difficile毒 素 検 出で は,菌 の

増 加 の ピー クで あ る5日 目の 糞便 か らOuchtcrlony法

て 毒 素 が 証 明 され たが,他 は す べ て陰 性 で あ った。 毒 素

が 検 出 され た 翌 日のみ 便 は 軟便 とな り,毒 素 と便 性状 に

若 干の 関 係 が 認 め られ た 。

102.抗 生 剤 投 与 に 伴 うClostridium diffi-

cile腸 炎 の 治 療

-Vancomycin経 口投 与療 法 に つ い て-

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

井 熊 克 仁 ・浦 山 京 子

東 京 都 養 育院 附 属 病 院 感 染科

目的:抗 生 剤 投与 に 伴 うClostridium difficile(以 下

C.diff)腸 炎に 対 しVancomycin(以 下VCM)経 口投

与 に よ る治 療 を 試み た 成 績 を 報 告す る。

対 象 ・方 法:抗 生 剤 投 与 中 に下 痢 ・発 熱 な どの腸 炎症

状 が み られ,糞 便 よ りC.diff.の 検 出 され た11症 例

(68～86歳)を 対 象 と した 。 こ の うち9例 は 大腸 内 視鏡

を 行 な い,偽 膜 性 大 腸 炎 で あ る こ とが 確 認 され て い る。

VCMO.5～2g/日(分1～ 分4)を5～24日 間 経 口投 与

し,下 痢,発 熱,C.diff.,内 視鏡 所 見 な どに 対 す る効 果を

検 討 した 。 また 各 々の 菌株 に 対 す るMIC,治 療 中 の体

液 内 濃 度 に つ いて も検 討 した 。

成 績:原 因抗 生 剤 の 中 止,VCM投 与,輸 液 な どに よ

り,腸 炎 は 全 例 治 癒 させ る こ とが で きた 。VCM投 与 開

始 後 平 均2.5日 で下 痢 回 数 は1日3回 以 下 に 著 激 し,

6～21日(平 均13。9日)で 便 は 正 常 化 した。VCM開 始

間9症 例 で37.5～39℃ の発 熱 が み られ た が,経 過 中 敗

血 症,尿 路 感 染 を合 併 した2例 以 外は3目 以 内 に 解 熟傾

向 と な り,11円 以 内に 率熱 とな った 。VCM投 与 前,

104～108/g検 出 され たC.diff,は,投 与 後 の 検 討 を行 な

った7例 中5例 で 消 失 し,2例 で 菌 数 の 減 少 を み た。

2～4週 間 後 に 内 視 鏡 検 査 を行 な っ た6例 で は偽 膜 性 病

変 は消 失 して い た 。VCMに よ る副 作 用 は み られ なか っ

た 。

検 問 され たC. diff. 11株 のVCMに 対 す るMICは

0,4～3,2μg/mlで あ った 。VCM2g/日 の 投 与を 行 な っ

た5例 の便 中VCM濃 度 、3726～7220μg/mlで あ り,血

中 濃 度 は 測 定 限 界 以 下(d.25μg/ml),24時 間 の尿 中

回 収 率 は0.17～1.65%で あ つたゆ

考 察:軽 症 のC.diff.腸 炎 で は 原 因抗 生 剤 の 中 止 に よ

り数 日で 下痢 は 治癒 す るゆ しか し発熱 白血 球 増 多,偽

膜 性病 変 のみ られ る 例 で は 従 来 治 癒に 至 る ま で 長 期間

(10例 の 平均30.5日)を 要 して い た が,VCM使 用 に よ

り治 癒 期 間 は 平均13.9日 に 短 縮 され た 。便 中VCM濃

度 はC.diff.のMICの 数 百 ～ 数 千倍 に達 す るが,血 中,

尿 中 に は僅 か しか 出 現 せ ず,本 症 の 治療 薬 と してVCM

は 有 用 な 薬 剤 と思 わ れ る。

103.セ フ ェ ム 系 抗 生 物 賃 の ジ ス ル フ ィ ラ ム

様 作 用 に 関 す る 実 験 的 研 究

藤 村 一 ・鶴 見 介 登 ・野 崎 正 勝

岡 田 謙 司 ・柳 原 雅 良

岐 阜 大 学 薬理

最 近 あ る 種 のcephem系 抗 生物 質投 与 後disulfiram-

likereaction(DSLR)発 現 とい う副 作 用 が 注 目 され て い

る。cephem系 抗 生 物 質 を連 続 静 注 した ラ ッ トにetha-

nolを 負 荷 後,血 中ethanolお よびacetaldehyde(AcH)

濃 度 推 移 をdisul行ram(DS)経 口投 与 時 と比 較 検 討 し

た 。Ccfmenoxime (CMX), Cefoperazone, Cefmetazole,

Cefamandole,Cefotetanお よびLatamoxef投 与 に よ り

DS同 様血 中AcH濃 度 は 用 量 依 存 的 に 上 昇 し 持 続 し

た 。 これ らは 共 通 構 造 と し て3位 に(1-methy1-1H-

tetrazol-5-yDthiomethylを 有 して お り,同 構 造 と類 似 の

1-methy1-tetrazo!ine-5-thione(TZ)投 与 で もDSLRを

認 め た 。 他 方,同 構 造 を 有 さ な いCefotiam(CTM),

Cefsulodin, Cefazolin, Ceftizoximeお よ びCefoxitin,さ

らにCTMの 部 分 構 造 の1-dimethylaminoethyl-tetra-

zoline-5-thione(MTZ)投 与 は血 中AcH濃 度 に 無 影 響

で あ った 。in vitro試 験 と して 正 常 ラ ッ ト肝homogen-

ateにCMX, TZま たはDS添 加後ethanol基 質 に よ
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るAcH産 生 を み る と,DSは 濃 度 依 存 的 にAcHを 上

昇 させ た が,CMXお よびTZは 無 影 響 で あ った 。しか

し上記 薬 物 を 投与 した ラ ッ ト肝homogenateで 同様 に

試 験 す る と用 量 依 存 的 にAcH上 昇 が 認 め られ た 。

次 に,DSLRを 発現 す る 抗生 物 質 お よびTZは ラ ッ ト

お よび マ ウ ス と もにP.o.時 がi.v.時 よ りも よ り著 明

に 血 中AcH濃 度上 昇 を認 め た。 そ こで,胆 管 結 紮 ラ ッ

トにTz(0.1g/kg)お よびCMx(1.09/kg)を 単 回

i.v.あ るい はP.o.し て みた とこ ろ,CMx i.v.で は血

中AcH濃 度 に 無 影 響 で あ り,TZi.v.で は 軽 度 な血 中

AcH濃 度 上 昇 が 認 め られ た 。それ に対 しp.o.時 で は両

薬 物 と もに有 意 な血 中AcH濃 度 上 昇 が 認 め られ た 。以

上 の 成 績 か ら,Cefamandole,Cefmetazole,Cefmenox-

ime,Latamoxef,Cefotetanお よびCefoperazoneの 順

にDSLRを 発 現 す る抗 生 物 質 は 投 与 後 胆 汁排 泄 され,

腸 管 内で 一 部 分 解 され,再 吸収 され た も のが 肝 のalde-

hyde dehydrogenaseを 阻 害 して,ア ル コー ル飲 料 摂 取

後DSLRを 発 現 す る こ とが 示 唆 され た 。

104.セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 のdisulfiram類

似 作 用 に つ い て

山 内 一 明 ・谷 川 久 一

久留 米 大 学 第 二 内 科

最 近,相 つ い で セ フ ェム系 抗 生 物 質 に よるdisulfiram

類 似 の 作 用 が 報 告 され,抗 生物 質 の新 しい副 作 用 として

注 目 され て い る。 これ らの 抗 生物 質 に 共 通 して い る こ と

は,3位 に1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl-thiomethyl基

を 有 して い る こ とであ る。 私 共 は,3位 に 同 じ置換 基 を

有 す るCMXに つ い て,disumram類 似 作用 が 存在 す る

こ とを証 明 し,昨 年 の アル コー ル学 会 総 会 で 報 告 した 。

今 回,CMXと は,3位 の 側 鎖 が 異 な るCTMに つ い

て,disulfiram類 似 作 用 の 有 無 を 検 討 した 。

方 法:対 照 飲 酒 試 験 と して,早 朝 空 腹時 前 採 血 を行 な

い,体 重1kg当 た り3.5mlの 清 酒 を 飲 用 させ,経 時 的

に 血 中 エ タ ノー ル,ア セ トア ル デ ヒ ド濃 度 を 測 定 し,同

時 に 自他 覚 症状 につ いて も観 察 した 。 次 にCTM1g,

ま た は29を 経 静 脈 的 に5日 間 連 続 投 与 し,最 終 投与 よ

り24時 間 後 に 対 照 飲酒 試 験 と同様 の 飲 酒 試 験 を 行 な っ

た 。

結 果:CMXは19お よび29投 与 でdisul且ram類

似 作 用 が 観 察 され た 。 しか も,こ の作 用 は 薬 物 投 与 中 止

後3～7日 間,飲 酒 の度 に 出現 した 。一 方CTMは,

1gお よび2gに お い て もdisulfiram類 似 作 用 と思 わ れ

る 自他 覚症 状 お よび 血 中 ア セ ト アル デ ヒ ド濃 度 の 上 昇

は,観 察 され なか っ た 。

考察:以 上 の 結 果 お よび 文 献 的 考察 に よ り,セ フ ェ

ム系 抗 生 物 質 に よるdisul丘ram類 似 作 用 は,3位 に

tetrazol-5-y1-thiomethyl基 を有 す る もの の う ちtetra-

zol基 の1位 にmethyl基 を 有 す る もの に 認 め られ,

dimethylaminoethyl基 を 有 す るCTMで は そ の作 用 は

認 め られ な か った 。 した が っ て,tetrazole基 の1位 の置

換 基 に よ ってdisulfiram類 似 作 用 の有 無 が 決 定 され,

methyl基 の もの が そ の 作 用 を有 す る と考 え られ た 。

105.Cefotetanのantabuse様 作 用 に つ い

て の 検 討

川 口 広 ・中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三

田 島 華 陽 ・川 村 弘 志

日本 大 学 第 三 外 科

近 年,あ る種 の 抗 生物 質投 与 後 の飲 酒 に よ り,antab-

use様 作 用 を 示 す との 報 告例 が あ る。 今 回,わ れわ れ

は,3位 に1-methyltetrazol-5-yl-thiomethyl基 を有 し

て い る セ フ ァ ロス ポ リン系 新 抗 生 物 質Cefotetan(CTT)

に つ い て,antabuse様 作 用 に 関 す る検 討 を 行 な った の

で 報 告 す る。

材 料 と方 法:男 子健 康成 人6名,年 齢26～54歳,体

重55～90kgを 対 象 と し,CTT,1日 量29(分2)

oneshot静 注 を,連 続7日 間 投 与 を 行 な い,最 終 投与 の

1,3,5,お よび7日 後 に,清 酒 を 用 い,エ タ ノ ール 量

0.56mgpkgを 常 温 で5分 間 で飲 用 した 。 飲 用 前,な ら

び に 飲 用 後0.5,1,2,お よび4時 間 に血 圧,脈 拍 を 測

定 す る と と もに2mlの 血 液 を採 取 し,gas chromato-

graphyに よ り,血 中 エ タ ノー ル,お よび 血 中 ア セ トア

ル デ ヒ ド濃 度 を 測 定 した 。

結 果:血 中 エ タ ノ ール 濃 度 は,薬 剤 投 与 前 で のcon-

trol studyと 比 較 して有 意 差 は 認 め られ なか った 。ま た,

血 中 アセ トア ル デ ヒ ド濃 度 は 薬 剤 最終 投与 終 了 後,1日

目が 最 も高 い濃 度 曲線 を 示 し,control studyと 比 較 し有

意 に 高 か った 。 そ の後,経 日的 に 漸 減 し,7日 目の飲 酒

時 に は,control studyの 濃 度 曲 線 とほ とん ど同様 とな っ

た 。 また,自 覚症 状 と して悪 心,軽 い 頭 痛,顔 面 紅潮

血 圧 低 下 な どが,1日 目の飲 酒 時 に お い て 認 め られ た。

しか し最 終 投 薬 終 了 後7日 目に は,control studyの 成 績

と同程 度 に 回 復 し,血 中 アセ トア ル デ ヒ ド濃 度 の 結 果 と

一 致 した。

考 案:血 中 ア セ トア ル デ ヒ ド濃 度 が 上 昇す る こ とに よ

りantabuse様 作 用 が 発 現 す る と 考 え られ,Cefotetan

を 投 与 した 場 合,最 終 投 与 後,少 な く と も5～7日 間

は,ア ル コ ール 飲料 の摂 取 を ひか え る必 要 が あ る と考 え

られ た 。
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106.抗 生 物 質投 与時 の 腸 内 細 菌 叢 お よび 血

液 凝 固 系 の 変動 に 関 す る検 討

岩田 敏 ・岩崎 由紀夫 ・佐藤吉壮

城崎慶治 。秋田 博伸 ・稲垣 稔

砂川慶 介 ・老川 忠雄 ・小佐野清

慶応義準大学小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

近年,広 域抗生物質の使用 される頻度は多く,そ れに

伴 う腸内細菌叢の変動が間題視されているが,特 に最近

開発されたcephem系 薬剤では,そ の影響が極めて大き

い。このような腸内細菌叢の変動は,腸 内細菌によるビ

タ ミンKの 合成を低下させ,そ の結果,宿 王の状態によ

っては ビタミンK欠 乏を生ずることが予想される。そこ

でわれわれは,抗 生物質投 与中の小児について,糞 便内

の細菌叢を 調べると ともに,ビ タミンK欠 乏の際,特

異的に出現する異常プロトロンピンであるPIVKA II

(protein induced by vitamin K absence or antagon-

ist)を 測定 し,そ の経時的変化を検討した。また同時に

PT,APTT,ト ロンボテス ト,ヘ パプラスチンテス トに

ついても検討した。なお,PIVKA IIの 測定には,山 田

らのAp-Latex法,お よび2次 元免疫電気泳動法を用い

た。

その結果,経 過中PIVKA II陽 性 を呈し,ビ タ ミンK

欠乏と考えられる症例を経験 した。敗血症の新生児男児

と2歳 男児,お よび髄膜炎 ・脳膿瘍の3歳 男児の計3例

で,い ずれも腸内細菌叢の著明な変動が認められ,う ち

2例 では,経 口的な ビタミンKの 摂取が不足 していると

考えられた。またこの2例 では,抗 生物質の投与と腸内

細菌叢の変動が続いているにもかかわらず,ビ タ ミンK

の経口摂取が増加したと思われる時期より,PIVKA II

は陰性化した。以上より,抗 生物質投与中のビタミンK

欠 乏の発現には,腸 内細菌叢の変動とともに,ビ タミン

Kの 経口摂取の程度が重要な因子となることが推測され

た。また,今 回報告した3例 では,い ずれ も臨床上問題

となる出血傾向は認めておらず,こ のようなピタミンK

欠乏が,subclinicalな レベルでかなり存在する可能性が

示唆された。

107.抗 生 剤 とdrug fever

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

抗生剤の開発はめざましいが,副 作用については充分

注意を要する。今回はdrug feverに 着 目し検討を加え

た。

PIPCの 使用経験28例 中6例 にdrug feverを 認めた

が,発 熱の時期は9日 鷹から33日 目まで,平 均1?,5

周11であ った。Ceftezoximの 症例も示しdrug feverの

熱型を集約して示す。初め感染症の熱があ り,有 効な抗

生剤で解熱するが抗生剤を統けているうち,初 めは37℃

台 とな り,翌 日からピーク纏が上昇し続け,数 日後には

40℃ 以上となる。1旧2回 の 抗生剤投与にもかかわら

ず午前中はむしろ低下してお り,午 後か ら夕方にかけ発

熱する。抗生剤を中止すると平熱に戻る。

新薬シンポジウムのデークからcephern系,penicil-

ltn系,特 に第3世 代の抗生剤にdrug fevcrが 多いこと

を指摘する。新薬シンポジウムのデータは大半が14日

間以内投与であ り,遅 延型アレルギーであるdrug fever

の発生がPIPCで17.5日 であることか ら,日 常の抗生

剤使用においてさらに頻度が上昇する可能性のあること

を指摘する。

drug feverの 発生機序は 薬剤アンルギーの 表現の一

つであ り,薬 剤そのものもしくは分解産物の一部が抗原

決定基となり蛋白などの担体物質と結合することにより

完全抗原となり,こ れに対する 抗体が 作られる までに

17.5日 を要 し,そ こに新たに 薬剤が投与 されると抗原

抗体反応を起 こし アレルギー反応を 起こすと考えられ

る。

他にPyrogenに よる発熱のpatternを 示す。また切

れ味の良い殺菌剤を用い 短期間に 大量三)菌が 殺菌され

たときすぐに解熱するが,24～48時 間後に再び発熱し

5～6日 の経過で 平熱に戻るという熱型をSN-401で

経験 したので報告する。大量の菌が短期間で殺菌された

のち溶菌現象を起こしEndotoxinを 出すためと,それら

を吸収するときの熱であると考えた。この際sub shock

症状が起こる可能性がある。

108.実 験 的 家兎 肺 膿 蕩 に 関 す る研 究

-嫌 気性菌による肺膿瘍について(第2報)-

別 府 敬三 ・河野 雅和

高松 健次 ・三木 文雄

大阪市立大学第一内科

肺膿瘍における嫌気性菌の 意義を 検討する 目的で,

S.aureus (SA)とB.fragilis(BF)の 混合感染家兎肺膿瘍

について,組 織学的検討を行なうとともに,抗 菌剤投与

に伴 う両菌の推移を検討した。

方法:SA感 作家兎肺 内に,SA 109 CFU+BF 108

CFUを 経気道的に注入することにより肺膿瘍を作製し,
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菌注入8週 後までの各時期における肺組織所見をSA+

K.Pneumoniae (KP)混 合感染時の所見と比較 し,同 時

に各時期の肺内各部位での両菌の生菌数を測定するとと

もに,菌 注入1週 後より7日 間,PCG3×104U/kg/day,

あ るいはLcM 60mgpkg/dayを 投与した場合の生菌数

を測定した。

結果: 菌注入1週 後では,SA+BF, SA+KP両 群 と

も膿性炎症細胞の遊出を認める膿瘍中央部をとり囲む膿

瘍壁を認めるが,壁 は薄 く線維増殖の程度は軽い。周辺

組織への炎症細胞浸潤は,SA+BF群 が強い傾向を示 し

た。4週 後,SA+BF群 の 膿瘍はSA+KP群 に 比べ

て,そ の大きさを増し,膿 瘍壁の厚さも増すが,壁 の線

維化傾向はSA+KP群 に比べて少なく,壁 内にかな り

の細胞浸潤が認められた。SA+BF群 では,8週 後 さら

に膿瘍の巨大化が認められた。

肺内病巣各部位での生菌数は,膿 瘍内容物>膿 瘍壁>

膿瘍周辺組織の順で,各 部位とも1週 後 より2週 後にか

けて,SA, BFと もに生菌数が増加し,以 後漸減傾向を

示すが,SAに 比 べてBFの 生菌数が より速やかに減少

する傾向を認めた。LCM投 与群では,2週 後,4週 後

ともにBFは 完全消失し,SAは2週 後少数の発育を認

めるのみである。一方,PCG投 与群では,2週 後SAは

著 明に減少し,BFも 抗生剤非投与対照群107CFu/gに

比 べて103CFU/gと 減少することが認められ,4週 後

はSAは ほ とんど消失 し,BFも さらに減少することが

認められた。

以上の成績より,BFはSAと 共棲する形で病巣内で

増殖し,病 巣の拡大に寄与しているものと考えられた。

109. 障 害 肺 マ ウスに 対 す る感 染 実 験

安達倫文 ・原 宏紀 ・中浜 力

川西正泰 ・加藤 収 ・二木芳人

松 島敏春 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

目的: われわれは一連の実験的に作製した気道障害マ

ウスを用いた感染実験を行なってきたが,今 回さらに転

移性肺癌マウスならびに肺気腫マウスを作製し,肺 炎桿

菌B-54株 お よび臨床分離H.influenzae H-80株 を 用

いた感染治療実験を行ない,若 干の成績を得たのでここ

に報告する。

方法:(1) 肺癌 マウス: 5週 令C57BLマ ウス ♂

の尾静脈よりLewis肺 癌細胞浮遊液を4～6×105cells/

0.1ml注 入 し作製した。顕微鏡下で癌細胞が肺間質内増

殖し始める,注 入後7日 目か ら散在する腫瘍結節が認め

られる状態 となる10日 目に感染実験を行なった。

(2) 肺気腫マウス: 4週 令ICRマ ウス♂にエーテ

ル麻酔下でelastase 0.5mg/0.5mlを 気管内へ反復注入

する方法で作製し,最 も気腫性変化の強い1週 目と2週

目に感染実験を行なった。

(3) 感 染および治療: 肺炎桿菌B-54株 は従来の方

法に 従い,臨 床 分 離H.influenzae H-80株 は,5%

Fildes Enrichment加Muller-Hillton Brothで18時 間

継代した ものを 噴霧感染 させた。使 用 薬 剤 はCEZ,

CTM, CMXと し,投 与量は80mg/kg/mouse/dayと し

た。またCEZ, CTMに つ いては2倍 量についても検討

した。

結果: 肺炎桿菌 感染実験 において,肺 癌 マ ウス は

controlに 比べて肺内菌増殖が 速やかで,治 療効果も劣

っていた。薬剤間の比較ではCMXがCTMよ りやや

優れCEZの 効 果は乏しかった。肺気腫マウスについて

は明らかな形態的変化を認めたが,感 染実験ではcontrol

に比べ易感染性は認められなかった。

H.influenzae感 染実験 においては,肺 癌マウスでは

24時 間後ですでに除菌されcontrolと の間にも差は認

められなかった。また肺気腫マウスについては一定の傾

向が得られず,さ らに検討中である。

110. 肺 炎 桿 菌 性 マ ウス 実験 肺 炎 を場 とす る

抗 生 物質 のin uiuo抗 菌 力 の比 較

宇塚 良夫 ・永武 毅 ・原田知行

力富直人 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的: 重症細菌性肺炎化学療法解析の臨床例における

実施の困難さから,そ の補助手段として致死性肺炎桿菌

性マウス実験肺炎モデルを作製 し,CEZを 主体 とする

化学療法解析,肺 炎治癒過程の特性を報告した (Chem-

otherapy, 27: 109, 801, 1979; 28: 809, 1980)。 今回

は,本 実験系を用い,cephem剤 間の治療効果を効率良

く比較することを目的に研究を行ない,同 時に至適投与

間隔に関する知見も得たので報告する。

方法: 既報のように,肺 炎桿菌B-54株 をddYマ ウ

ス(オ ス,体 重12g)に 約500LD50(5×104cfu/マ ウ

ス)吸 入感染させ,肺 炎を発症する吸入12時 間後から

cephem剤 各 々50mgpkgを 皮下注投与 し,肺 内生菌数

変動,生 存率曲線によって薬剤間の比較を行なった。

成績: (1) CEZ 1回 投与後,肺 内生菌数は1時 間ま

で減少を続けた後再増殖 し,投 与3時 間後に投与前の菌

数に達すること,お よびCEZ連 続投与治療実験から,

投与間隔短縮により1時 間ごと投与までは化学療法の効

率が上昇するが,30分 ごとでは短縮効果が 減少するこ
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とをすでに報告した。

②cephem剤9薬 剤1回 投与後の肺内菌敬減少と再

増殖抑制時間は,第3世 代>第2世 代>第1世 代の順に

大きく,第3世 代薬剤では,投 与6時 間後にもほとんど

菌数の再増加を認めなかった。

(3)同 時 実験による投与6時 間後における,1群10

匹の 肺内生菌数幾何 平均値は,コ ントロ ール>CEZ>

CMZ, CTM, CTX, CMX, CPZ>LMOXの 順で有意,

差を認めた。

(PCEZ1.5時 間 ごと投与とCMX2時 間 ごと投与

ては,後Vの 肺内菌数減少が速やかで,完 全治癒に要す

る投 与回数は,CEZ 25以 上,CMX 13以 上であった。

⑤CMX6恥 間 ごと4回 投与後 の生 存 静1は90%

て,2時 間 ごとに比ぺ化学療法の効率が明らかに上列す

る。

結論:本 実験モデルにおいて,抗 生物質1回 投与後の

肺内生菌数変動曲線か ら連続投与 による 治療効果の 推

測,至 適薬剤投与間隔の推測と薬剤問の治療効果の比較

が可能である。

111.全 身 オ ー トパ ク テ リオ グラ フ ィに よる

マ ウス 体 内菌 消 長 の観 察 とin vivo薬

効 比 較

谷 佳 都 ・別所いつみ

遠藤 幸 夫 ・山 口東太郎

田辺製薬微生物研

藤居美智子 ・高橋 忠 男

田辺製薬薬理研

目的:全 身オートパ クテリオ グラフィ*により大腸菌

と緑膿菌感染マウスの体内菌消長ならびに大腸菌感染マ

ウスに対するTA-058お よびPIPCのin vivo殺 菌効

果を検討した。

方法 接種菌を選択的に検出するため リファンピシン

耐性大腸菌株を用いて リファンピシン50μg/mlを 含む

ハー トインフユジョン寒天培地を選択培地とし,緑 膿菌

にはNAC寒 天培地を用 いた。 被検菌のムチン懸濁液

をddY系 マウス腹腔内に接種し,一 定時間後に ドライ

アイスーアセ トン中て凍結し,ク リオスタノト内で 厚さ

40μmの 全身縦切切片とした。マウス切片を0.01%ト

リフェールテ トラゾリウムクロリドを含む選択培地平板

上にのせ培養し,生 育した菌集落を写真撮影により記録

した。

結果:大 腸菌感染マウスは接種後6時 間から腹腔内で

菌が検出され,14時 間以降には全身に分布した。緑膿菌

感染マウスは8時 間後から腹腔内で菌が増加したが・死

亡直前のマウスでも菌は全身へは分布せず,血 液中の生

菌数は104CFU/ml以 下であった。これらの現象は両菌

株のマウス致死メカニズムの 違いを示唆す る知見と思

われた。 菌接種1騎 間後の マウスに 薬剤を 静脈内投与

し,20時 間後に作成 した オー トパ クテリオグラムから

は投与鼠に依存した抗菌作用を示す菌分布密度が観察さ

オし,そ の作用けそれぞれの薬剤のEDP値 に対応してい

た。

考察:本 法はマウス体内の菌分布およびその消長を簡

便「知るうえで優れており.藁 剤のin vivo効 果を体内

での投菌作用を含めて比較できる特徴がある。

*佐 久間真理ら: 薬学雑誌90: 1100～1106 (1971)

112.気 管 支 分 泌 物 中局 所 感 染防 御 因 子に与

え る去痰 剤NA-872の 作 用 に 関 す る

検 討

吉 田俊昭 ・山本眞志 ・田中宏史

土橋賢 治 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

今 岡 誠

島根県立中央病院内科

慢性気道感染症の化学療法において,気 道を暢とする

種々の宿主要因特に気管支分泌物中の免疫グロブリンや

抗菌活性物質の意義は少なくない。そこで私どもは去痰

剤Bromhexineの 誘導体であるNA-872の 優れた喀痰

増加作用に注目し,本 剤の喀痰中免疫 グロブリンと抗菌

活性物質に対する作用をIgG,S-lgA, Lysozymeお よ

びAltuminを 用いて検討し若干の知見を得たので報告

する。

対象および方法:1日 喀痰量10ml以 上の陳旧性肺結

核患者3名 にNA-87215mgを 経 ロ投与し,投 与前お

よび投与 日の1日 喀痰を喀出喀痰 ごとに採取して検体と

した。 喀痰はNア セチルシステ ィンで 溶解後 高速遠心

し,そ の上澄中のIgG,S-lgA,AlbuminはLIA法,

Lysozymeは 菌懸濁法を用いて測定した。

成績:NA-872投 与 により1日 喀痰量 およびIgG,

S-lgA, Lysozyme量 の増加がみられた。喀痰量の増加

とIgG, S-IgA, Lysozymeの 増加との関係では,投 与

前後におけるS-IgA, Lysozyme量 の増加は喀痰量の増

加率とほぼ一致し,IgG量 は 喀痰量の増加率を上回っ

て増加 していた。 本剤投与による濃度推移 については

IgG濃 度の有意な増加がみられたが,S-IgA, Lysozyme

濃 度には変化は認められなかった。さらにIgG濃 度増

加の機序について 血中からの 漏出の 指標としてAlbu-
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millを 用いてIgGと の関係を検討 した0本 剤投与前後

におけるIgG量 の増加はAlbumin量 の 増加率を上回

っており,IgG:Albumin比 も投与後増加がみ られた。

考察:去 疾剤NA-872に は喀疾量および喀疾中IgG,

S-IgA,Lysozyme量 の増加作用特にIgGの 有意な増加

作用のあることが示唆された0ま た本剤によるIgG増

加機序は血中か らの漏出以外の因子の関与が考えられ,

S-IgA,Lysozyme増 加機序は気管支腺の分泌能尤進に

よることが示唆された。さらに本剤によるIgG増 加は

IgGの オプソニン効果および 好中球遊走能 に対する作

用などの局所感染防御能を高める意味で重要と考えられ

る。

113.去 疾 剤NA-872の 喀 疾 中Rifampicin

濃 度 増 加作 用 機 序 の検 討

山本眞志 ・吉 田俊昭 ・田中宏史

土橋賢 治 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

今 岡 誠

島根県立中央病院内科

去疾剤Bromhexineの 誘導体であるNA-872併 用に

よってRifampicinの 血 中および喀疾中濃度が増加する

事実について第29回 西日本化学療法学会で報告した。

今回,わ れわれはNA-872に よる喀疾中Rifampicin濃

度増加機序を 解明する目的で,Rifampicin単 独および

NA-872併 用時の喀疾中アルブミン,S-IgA,IgG,リ ゾ

チームを測定すると共にRifampicin濃 度 と比較を行な

い,若 干の知見を得たので報告する。

対象および方法:対 象患者として1日 に10ml以 上喀

出喀疾のある陳旧性肺結核患者3名 を選び,薬 剤投与前

1週 間washoutし た後にRifampicin450mg単 独お

よびNA-87215mg併 用後24時 間に喀出されたすべて

の喀疾を採取した。喀疾はNア セチルシスティン処理後

高速遠心し,そ の上澄を検体とした0喀 疾中Rifampi-

cil1濃 度は8翻 わtiJisATCC-6633を 検定菌とし,薄 層

カップ法を 用いて測定した。 また,上 澄中の アルブミ

ン,IgG,S-IgAはLIA法 で,リ ゾチームは菌懸濁法を

用いて測定した。

成績:NA-872投 与 により喀疾中Rifampicin濃 度は

著明な増加,ア ルブミン濃度 ・IgGは 増加を示したが,

S-lgA・ リゾチームは不変および軽度減少を示した。 さ

らに,喀 疾中Rifampicin濃 度 と喀疾中アルブミン濃度

の増加において関連性が示唆された。

考察:以 上の結果からNA-872の 喀疾中Rifampicin

濃度増加機序 として,血 中からの 単純な 拡散だけでな

く,能動的移行促進機序が示唆された。

114.末 梢 気道 内におけ る各種 セフ ェム系薬

剤の抗菌力 を推測比較す る試み

大沼 菊夫 ・青沼 清一 ・渡辺 彰

佐々木昌子 ・大泉耕太郎 ・今野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

方法:抗 生物質を投与した際の無菌炎症pc)uch内 の

浸出液中薬物濃度xは

と表わすことが できることが 知 られている(C(t)は 血

中濃度,hは 拡散の速度に比例する定数)。 この炎症巣に

速度一定のdrainageが あ り,か つ炎症巣の液量が一定

の場合の式は

となると考えられる(Kは 拡散の速度に,わ はdrainage

の速度にそれぞれ比例する定数,aは 浸出液のHowの

効果)。 末梢気道内の抗生物質濃度変化に関しては充分

な実測値は得られていないが,Kが わ に比べ充分小さ

い条件では,上 記の ような 式で接近できる可能性があ

る・この際 ゐは・末梢から中枢側気道への液の流出速度

に対応すると考える。

各種薬剤 においてほぼ 最頻のMICを 有する株K

pneumoniae THK8009を 希釈率 ゐの連続流動培養で定

常状態(約109/ml)に しておき,そ の培養槽に断続的に

抗生物質を加えることにより上記の薬物濃度変化を作成

して,各 種セフェム系薬剤のこの株に対する抗菌力を,

生菌数変化を求めることにより比較した。ゐは核医学的

研究を参考にして0.144/hr.に 固定した。KはCEZの

末梢気道内移行率(ピ ーク比)2%と い う条件から求め

たが,こ の際このような低移行率ではaの 値のかな り

の変動にかかわ らずほぼ等しい濃度曲線が得 られるので

仮にa=1と し,これよりK=0.0125/hr.を 求め,こ れ

を各薬剤共通 と仮定した。C(t)に ついてはCEZの29

の他は1g-1hr.点 滴時の実測値による1-compartment

modelに 従 った。この結果,各 薬剤の濃度曲線は移行率。

で1.5～2.4%,ピ ー ク達成で3～5hr.後 に分布した。

結果:薬 剤間の生菌数の差は24hr.後 に 顕著に現わ

れ,CZXで は じめの0.033%に,CTX,LMOX ,CPZ

で0.41～0.95%に,CMZ,CTMで14～29%に ,

CEZで(一 時は減少して)100%に な ったがこの順序は

MICの それとは異なっており,こ の方法はin vitroで

MICの 補足の役割を果たしている。
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115.　 ラ ッ トに おけ る抗 生 剤 の 気管 支 肺 胞腔

内 移 行 に関 す る研 究

吉友和夫 ・加藤政仁 ・滝沢正子

山本繁子 ・鈴木幹 三・加藤錠一

南条邦夫 ・武内俊彦

名古屋市立大学第一内科

山 木 俊 幸

名吉屋市厚生院

気管支炎および肺炎の治療には,適 切な抗生剤が気管

支肺胞腔に存在する原因菌に直接作用することが重要で

ある。従来,抗 生剤の肺内移行は摘出した肺のホモジネ

ート液を測定していたので,抗 生剤の気管支肺胞腔内移

行は明らかにされていない。今回,私 どもはラットに抗

生剤を筋注後に気管支肺胞洗浄を行ない,抗 生剤の気管

支肺胞腔内移行を検討した。また実験的肺炎ラットを作

製し,肺 炎時と非肺炎時の移行の程度を検討した。

方法:実 験動物はSPF,SDラ ッ トで1群5匹 とし

た。抗生剤はABPC,GM,LCM,TA-058を 用 い,

100mg/kgま たは20mg/kgを 筋 注し,30分,60分,

120分 経過後に脱血屠殺した。洗浄は気管を切開し挿管

して行なった。洗浄回数は10回 とした。洗浄液および

血清の抗生剤濃度は生物学的な方法を用いた。肺炎ラッ

トの作製には,松 本らの考案した 噴霧感染装置を用い

た。 供試菌 に はK.pneumoniae NK 31を 用い1010

cells/mlに 調製した菌液10mlを 噴霧した。 この後48

時間後に洗浄実験を行なった。

結果:気 管支肺胞腔内移行量は回収した洗浄液量に洗

浄液濃度を剰 じて計算した。

移行量を薬剤により比較すると,ABPC,GM,LCM

を100mg/kg筋 注した群ではGMの 移行量が一番高

く,次 にABPCでLCMの 移行量が最も少なかった。

ABPC,GM,TA-058を20mg/kg投 与群ではGMの

移行量が高く,ABPCとTA-058は 同程度であった。筋

注後の時間による変化はABPC,GM投 与群においては

30分 時の値が最高で以後60分,120分 時には速やかに

減少した。この変化は同時の血中濃度とよく相関してい

た。LCM,TA-058投 与群では時間による変化が少なか

った。

ABPC,GM,LCM,TA-058に おいて肺炎群と正常

群の移行量の比較を行なったが,い ずれも有意な差は認

めなか った。

116.　 マ ウス 実 験 肺 炎 に対 す る抗 生 物 質 吸 入

療 法 に 関 す る研 究

野 口行雄 ・隆杉 正和 ・田口幹雄

坂本 翊 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:私 どもの これまでの 研究で β-ラクタム剤とア

ミノ配糖体剤の肺における吸収部位が明確となった。エ

ロゾル吸入療法で肺炎を治療する場合,肺 胞吸収型のア

ミノ配糖体剤は気管支吸収型の β-ラクタム剤 よりも有

効と考えられる。この点を明確にすべく,私 どもの確立

したマウス肺炎桿菌性肺炎を用いてエロゾル吸入治療実

験を行なった。

方法:12gの 雄ddYマ ウスに肺炎桿菌B-54株 の

109/mlの 菌液10mlを ジェノト才ブライザーで噴霧感

染装置を用い吸入せしめ,12時 間 または24時 間後に同

装置でGM,CEZの ジェットネブライザーまたは超音

波ネブライザーによる吸入治療を行なった。また,抗 生

物質吸入後のマウス血清中濃度 と肺内濃度の測定も行な

った。

成績:ジ ェットネブ ライザーを 用 いGM400mg,

CEZ1,600mgで 治療を行なった場合には12時 間後治

療および24時 間後 治療で 治癒率はGMで それ ぞれ

100%,85%,CEZで それぞれ27%,0%で あ った。12

時 間後の超音波ネブライザー治療でもGM100mgの 治

療効果はCEZ 1,000mgの 治療効果より明確に優れて

いた。

GM,CEZの ジェットネブライザーと超音波ネブライ

ザーでの吸入後の血清中濃度および肺内濃度ではジェッ

トネブライザーを用いた場合の方が高かった。

考案:マ ウス実験肺炎に対するエロゾル吸入療法の治

療効果は,肺 胞吸収型 のGMの 方が 気管支 吸収型の

CEZよ り優れていた。CEZの 効果が低いことの一因と

して,エ ロゾル粒子が肺胞領域まで到達していないこと

が推察 される。CEZの 肺内濃度はGMの3～4倍 の投

与量でGMの 肺内濃度の約10倍 高いところから,CEZ

のエ ロゾル粒子は気管支にくっつきやす く肺胞まで届か

ないことが考慮される。
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117.　 抗 生 物 質 エ ロ ゾル の 吸収 に関 す る臨 床

的 研 究

田 口幹 雄 ・野 口行雄 ・隆杉正和

坂本 翊 ・松本慶蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

目的:私 どもはこれまでの研究によりサルプタモール

およびハイドロコーチゾンの併用でGMとCEZの 肺か

らの吸収が促進されることを明確にし,GMとCEZに

bronchospasms惹 起作用があると推察した。今回は息者

に抗生物質をエロゾル投与 し,血 清中濃度と尿中濃度を

測定し,ま た動物実験 も施行し,吸 収を促進するfactor

についての検討を行なった。

方法:呼 吸器症状のない平均年齢75歳 の患者と平均

年齢30歳 の成人男子にTOB 60mg,CEZ 500mg,

ABPC 500mgの3剤 について超音波ネプライザーで各

々3名 に抗生物質単独,サ ルプタモール1mg,プ ロム

ヘキシン2mgお よび両剤の併用の計4回 について吸入

後経時的に血清中濃度,4時 間までの尿中排泄量を測定

した。また成人男子3名 に3剤 吸入前後の呼吸機能を測

定した。家兎気管支に生理食塩水,プ ロムヘキシン,ア

レベール,20%N-ア セチルシスティンをそれぞれ2ml

注入,5分 後GM 40mg 2mlを 注入し経時的採血を行

なった。

結果:平 均年齢75歳 の患者ではTOB,ABPC,CEZ

3剤 とも血清中濃度,尿 中排泄率には一定の傾向がなか

った。成人男子では尿中排泄率がプロムヘキシン併用に

てABPC,TOBで 高い傾向が認められた。呼吸機能,

スパイロメーター.フ ローボリュームカー プでは有意な

変化は認められ なかった。 動物実験では プロムヘキシ

ン,ア レベールの併用で30分 までは生食群と比較して

有意に高く,3時 間値は生食群より低値を示した。

考察:閉 塞性疾患患者ではエロゾル吸入にて気管支攣

縮作用が認められるといわれているが健康成人では認め

られなかった。プロムヘキシンによる尿中排泄率の上昇

は,プ ロムヘキシンの気道粘液分泌低下作用によるもの

であろう。ABPCは 消化管吸収による増加を考慮しなけ

ればならない。いずれにしても今後の研究課題と思われ

る。

118.　 緑 膿 菌 呼 吸 雅 感 染症 に おけ るCFSの

体 内 動 態 と臨床 効 果

立花昭生 ・蝶名林直彦 ・中森祥隆

中谷龍王 ・中田紘 一郎 ・谷本普一

虎の門病院呼吸器科

野 沢 京 子

虎の門病院細菌検査室

緑膿菌気道感染症は,そ の雌治性という点で呼吸器感

染症の領域でも最も問題の多い感染症である。今回私ど

もは,緑 膿菌に対して制翼な抗菌力をもつCFSの 体内

動態と臨床効果を検討した。

1.抗 菌力:P.aeruginosaに 対 す るCFSのMIC

は,接 種菌量106/mlで1.56μg/mlに ピークを有 し,

GMと 同等,PIPCよ り1～3管 上の抗菌力を示した。

2.体 内動態:4例 の びまん性 汎細気管支炎にCFS

1g 1時 間点滴静注実施。血中濃度は点滴終了時(1時

間後)に ピークを示し,77μg/mlで4時 間後 でも平均

22μg/mlで あ った。喀痰中への移行濃度は,1.2～2μg/

mlと 高い移行を認めた。

3.CFSの 臨床効果:

単独使用:初 回治療のびまん性汎細気管支炎5例 に使

用し,5例 中4例 でP.aeruginosaは 消失ないし減少し

た。

併用療法:ア ミノグリコシ ド系薬剤併用GM,TOB,

DKB各2例 と併用した。1例 は判定除外,5例 中著効

1例,有 効2例,や や有効2例 で60%の 有 効率であっ

た。P.aeruginosaの 消失したものは2例 であった。

ペニシリン系薬剤SBPC 4例,PIPC 5例 と併用,9

例 中著効1例,有 効4例,無 効4例 で有効率は56%で

あ った。P.aeruginosaの 陰性化は,3例 に認めた。症例

数が少なく,ア ミノグリコシ ド系とペニシリン系の優劣

については検討できなかった。

以上より,初 回治療例では,CFS単 独,既 治療例で

は,CFSと ア ミノグリコシ ド系 または ペニシリン系薬

剤と併用することが よいことが示唆された。
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119.呼 吸 器 感 染症 に 対 す るCefotiam

(CTM)の 有 用 性 に 関す る検 討

立花 昭生 ・蝶名林直彦 ・中森祥隆

中谷龍王 ・中田紘一郎 ・谷本普一

虎の門病院呼吸器科

野 沢 京 子

虎の門病院細菌検査室

目的:肺 炎,慢 性気道感染症に対 す る セホ チ アム

(CTM)の 有用性を,そ の体内動態および臨床効果につ

き検討した。

方法 ・結果:1)抗 菌 力 臨床分離H.influenzae 15

株のMICはCZX・CTM・CMZの 順で,CTMは0.78

μg/mlに ピークを有し充分な抗菌力を示した。

2) 体内動態10例 にCTM191時 間点滴静注を

実施し,血 中 ・喀痰中濃度測定を行なった。1時 間後に

ピークがあ り,平 均57.6μg/ml,2時 間後11.3μg/ml,

4時 間後2.8/2g/mlで,喀 疾中濃度は,0.2～0.4μg/ml

に各時間 とも分布していた。

3) 臨床効果 びまん性汎細気管支炎 ・肺炎を中心に

12例 に使用,男8例 ・女4例,平 均年齢68歳,投 与方

法は,全 例点滴静注で,1日2回,1～2g使 用,平 均

11日 間投与した。臨床成績は,有 効7例,や や有効3

例,無 効2例 で,有 効率は,58.3%で あ った。

細菌学的 効果 では,Hinflmnne 2例, S.pnemo-

niae2例,Saurms1例 は除菌されたが,ブ ドウ糖非

発酵 グラム陰性桿菌2例 は不変であった。

びまん性汎細気管支炎の1例 にCTM50mg1日2

回のネブライザー吸入を行ない外来にて容易にコントロ

ールできた
。

考案 ・結語:呼 吸器 感染症の 主要 起炎菌 はSPneu-

moniae,H.influenzae,P.aeruginosaで あ り,CTMは,

P.aemginosaを 除 き主要呼吸器感染症を カバーできる

抗生物質である。今回の成績でも,S.Pneumoniae,H.

influenne, S.aunusに 優れた抗菌力を示した。

グラム陽性球菌にも抗菌力をもち,呼 吸器感染症の第

一選択薬としての価値をもつものと考えられる。

120.Mycoplasma pneumoniaeに 対 す る

ア ミノ配 糖 体抗 生 剤 の効 果 に つ い て

小森宗敬 ・藥 正夫 ・富田弘志

鈴山洋司 ・岩 崎博 圓 ・斎藤 厚

原 耕平

長崎大学第二内科

ア ミノ配糖体抗生剤のMycoplasma pneumoniaeに

対する抗Mycoplasma作 用,動 物実験系における治療

効果,臨 床効果,治 療手技について検討したので報告す

る。

臨床分離株50株 に対する各種アミノ配糖体のMIC

を測定した。0.5μg/mlか ら25μg/mlま でのMICを 示

しこれらの うちKW-1070が 最 も高感受性であった0次

にアミノ配糖体で治療された13症 例について,マ クロ

ライ ド系218例,テ トラサイクリン系52例 との治療効

果を比較 したが,解 熱効果,鎮 咳効果,胸 部 レ線陰影改

善度のいずれも,大 差なく臨床的にも充分の抗Myco-

plasma作 用を有すと思われた。invivoに よる効果を

みるために,M乏ycop1asma pnmmoniae感 染ハムスター

を用い,エ リス ロマイシン,テ トラサ イク リン,KW-

1070の 筋注および吸入による除菌効果を検討 した。各

薬剤 ともに吸入群の効果が優れてお り,ま た,KW-1070

の効 果が最 も優れていた。両群の治療効果をみるために

病理変化を経時的に観察したが,両 群 ともに治療による

改善傾向は認めず,各 薬剤間にも差は認めなかった。こ

れは病変が菌の増殖によるのではなく,菌 体の産生する

毒素によるためなのか,何 らかの免疫反応によって生じ

た結果なのか検討を要すると思われた0次 にKW-1070

を用い吸入による血中濃度,喀 痰内濃度について検討し

たが,喀 痰内濃度は800μg/mlに 達 したのに,血 中濃度

は1μg/ml以 下 に止まった。

以上の結果よりアミノ配糖体は充分な抗Mycoplasma

作用を有し,し かも吸入という手技を 用いる ことによ

り,局 所に高濃度の薬剤を作用 させることができ,従 来

より優れた除菌効果,治 療効果が得られる可能性が示唆

された。
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121.　 マ イ コプ ラズ マ 肺 炎 に 対 す る9,3"-

di-o-acetylmidecamycinの 投 与成 績

本 廣 孝 ・田中耕一 ・古賀達 彦

島 田 康 ・冨 田尚文 ・阪 田保隆

市川光太郎 ・藤本 保 ・西山 亨

中島 哲也 ・石本耕 治 ・富永 薫

山下 文雄

久留米大学小児科学教室

原 田 豊 ・中村 昌弘

久留米大学微生物学数室細菌学講座

新しく開発されたmacrolide系 のMidccamyclnの 誘

導体である9,3"-di-o-acctylmidecamycin(MOM)の

ドライシロップを1980年6月 から1981年10月 の1

年7か 月間に受診した10生 月から16歳7か 月のマイ

コプラズマ肺炎と思われる162例,同 年齢内の54例 に

Erythromycin(EM)ド ライシロップを投与,MOMで

臨床効果の判定できた症例は100例,EMは36例 で,

前者の1日 平均投与量は21.8mg/kg,後 者は平均46.4

mg/kgで,MOMは 分3,食 後,EMは 分4投 与例が多

く,臨 床効果とともに細菌学的効果,分 離株の薬剤感受

性,有 用性および副作用を両剤で比較検討したところ,

次のような成績が得られた。

主治医および小委員会判定によるMOMの1日 投与

量20mg/kg以 下群,21～30mg/kg群 とEM 1日 投与

量41～50mg/kg群 の投与開始3,7,10日 後における

同じ判定日の有効率には有意差はなく,3判 定日を総合

的にみた場合,小 委員会判定によるMOMの 有効率は

20mg/kg以 下群,21～30mg/kg群 各々73.5,89.5%,

EMの41～50mg/kg群 は90.5%で3群 間に有意差は

なく,マ イコプラズマ肺炎に対するMOMの1日 投与

量は20mg/kgで,分3,食 後に投与すればよいと思わ

れた。しかし本症は自然治癒傾向があることか ら投与開

始病日に2剤 間の臨床効果比較を行なったが両群間に主

治医,小 委員会判定ともに有意差はなかった。

MOMの 細菌学的効果は20mg/kg以 下群,21～30

mg/kg群 の 各消失 率は61.1,76.9%,全 体では65.6

%,EMで は 陽性例が 少なく,両 剤を 比較できなかっ

た。

Mycoplasma pneumoniae 49株 の106個/ml接 種時

のMICで はMOMは0.0156μg/mlを 呈 した株が最

も多く50.1%,EMは0.0039μg/mlが59%を 占め,

MOMはEMに 比較し約4倍 劣った。

主治医判定による有用性を投与量別,投 与開始病日別

に 両 剤 で 比 較 した が,有 意 差 は な く,全 体 ではMOM

78.0%,EMは72,2%で 有 意 差 け な か った 。

副 作 用 で はMOMで 下 痢1,2%,軟 便0.6%が出 現

した が,EMで は な く,臨 床 検 査値 異常 と して は 両 剤 に

好 酸 球 増 多,GOT,GPT,LDHの異常 上 昇 が1.9～

12.7%み られ たが,い ず れ も原疾 患 に よ る と 考え られ,

MOMでBUNの 異 常値 例 が99例中1例1.0%に出

現 した が,本 剤 との 関連 は不明 で あ った 。

以上 か ら小 児 の マ イコプ ラズマ 肺炎 に 対 し,MOMは

1日 投 与量120mg/kg,分3,食 後 の 投与 で,EM 1日投

与 量41～50mg/kg,分4,経口 投与 に 類 似 の 臨 床成 績

が 得 られ る と考 え た。

122.　 百 日 咳 菌 の 薬 剤 感 受 性,保 存 法,お よ

び 輸 送 法

宍 戸 春美 ・高 橋 淳 ・渡 辺 貴 和 雄

中 島 ひ と み ・松 本 慶 蔵

長崎 大 学 熱 帯 医 学 研究 所 内 科

田 崎 啓 介

田崎 小 児 科 医院

目的:私 ど もは,百 日咳 菌 の 新 た なMIC測 定 広 を確

立す る と共 に,イ ン フル エ ンザ 菌 に 高 い抗 菌 力を 有 す る

β-lactam剤 は 百 日咳 菌 に も 抗 菌 力が 優 れ て い る との 仮

説 の も とに,新合 成,β-lactam剤 を中 心 に 百 日咳 菌 の

MICを 測 定 しPIPC,CPZのPiperazine,β-lactam剤

に 対 す る 高感 受 性 を初 め て 明 らか に した(Chemothera-

py 28:73～79,1980)。 その 後,本 廣 らに よ る臨 床 的 効

果 の 検 討 で も,こ れ と一 致 す る 成 績が 得 られ て い る。

今 回,最 近開 発 され た,β-lactam剤,合 成 抗 菌 剤 に つ

い て,本 菌 のMICを 測 定 す る と共 に 殺 菌 カ ー ル を 検 討

し,本 菌 の輸 送 法,保 存法 に つ い て も検 討 した。

方 法."Bordet-Gengou broth"(自 家 製)で 接 種 菌液

を 調 製 し,Bordet-Gengou agarを 用 い てMICを 測 定

した 。Bordet-Gengou brothを 用 い て,各 薬 剤 添 加後 の

生 菌 数 を 測 定 し,殺 菌 力を 検 討 した 。Bordet-Gengou

brothに 濃 厚 函 液 を 懸 濁 し,-70℃ に て 保 存 した。保 存

菌 株 は,37℃,1夜 培 養後,Bordet-Gengou agarに 継

代 した 。 輸 送 培 地 の 検 討 の た め に,半 高 層培 地 を用 い

て,教 室 保 存 株 を斜 面 部 に 接 種 後,高 層部 に 穿刺 し,室

温 下 で 放 置 し,経 時 的 に 継 代 を 試 み た 。

成 績:106cfu/ml接 種 時,本 菌24株 に 対 す るMIC

か ら み た 抗 菌 力 はPCs:PIPC>TA 058>>ABPC≒

AMPC,cephems:CPZ≧SM 1652>>Ro 139904>MT

141>T 1932≧SN 401>CFX>CEZ,MLs:LM>EM≧
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TMS19Q, NA analogs:DL8280>NFLX>PA>NA>

PPAの 順であった。生菌数測定による殺菌カーブからみ

た殺菌力はPCslABPC>>PIPC>TA 058,cephems:

(ABPC>>) LMOX>>CPZ, EM>GM>>NFLX>CP>

MINO>> Beta-1adamsの 順 であった。輸送培地として

はBordet-Gengou agar半 高層培地が適当と考え られ

た。保存法としてはBordot-Gengou brothを 川いた間

記の方法にて24株 中全株が継代町能であった。

考案:今IIりの 殺菌力に関する成績が今後臨床効果にど

のように反映されるか検討が必要である。

122.追 加(千 薬大学小児科 上原すゞ 子)

百日咳菌のMICに 関する研究は海外でも極めて少な

い。演者が多種の抗菌剤についてMICの み ならず,殺

菌力をも検討 され,保 存,輸 送にまで言及されたことは

貴重なことと考えます。

123.百 日咳 に対 す るLatamoxef(LMOX)

の 治 療 成 績

南谷幹夫 ・八森 啓 ・南川逸雄

都窪駒込病院感染症科

中沢 進 ・佐藤 肇 ・近岡秀次郎

成 田 章 ・平 間裕 一 ・中沢 進一

昭和大学小児科

本廣 孝 ・西山 享 ・藤本 保

石本耕治 ・冨永 薫 ・山下文雄

久留 米大学小児科

目的:新 しいoxacephem系 抗 生物 質Latamoxef

(LMOX)は 百 日咳菌に対 して強い抗菌力を有 し,ま た

oneshot静 注,点 滴静注により高い血中濃度が得られる

ことから,百 日咳症例に投与し臨床効果を検討した。

方法:対 象は生後26日 から7歳9か 月の 百日咳60

例(他 に除外例6例)で,1日 投与量<40mg/kg1例,

40～80mg/kg45例,80～120mg/kg14例,分1～4回

one shot静 注 または点滴静注で平均8日 間投与した。臨

床効果判定は主治医による判定のほかに効果判定小委員

会を設け,連 続性咳噺,吸 気笛声,呼 吸困難,無 呼吸発

作,チ アノーゼおよび嘔吐を考慮し,投 与開始7日,14

日後に統一効果判定した。

なお百日咳菌の検出,消 長は全例実施し,対 象例の分

離株ならびに保存株についてMICを 測定し臨床効果の

参考にした。

成績:評 価可能例66例 の統一効果判定基準による臨

床効果は,LMOX単 独投与49例 では,7日 判定有効

23例,14日 判 定有効17例,計40例 有効,無 効7

例,不 明2例 で,有 効率85.1%で あ った。γ-グロブリ

ン併用は11例 であったが全例有効であった。百日咳菌

の検問は9例 あ り,そ の細菌学的効果は消失7例(87.5

%),減 少1例,追 跡不能1例 であった。

治療開始病日からみた有効率は,第1病 週90、0%,

第2病 週88,2%,第3病 週76.9%,第4病 週857%

であ った。

副作用は1例 にGOT値 の軽度上昇(58mg/dl)を み

たが,後 に回復した。

考案:従 来,百 日咳 に対する抗生物質療法 はCP,

EM, TM, ABPCな どが有効 とされたが,CPは 近年使

用されず,後 三者が用いられ,こ とに乳幼児に対しては

1.としてEMが 用 いられてきた。 しかし定型症状発現

後は他疾患に対する抗生物質ほどの効果を示していな

い。

われわれはLMOXを 百 日咳に使用 し有効性を認めた

が,本 剤が静注投与であることか ら,患 児の嘔吐 投薬

困難に対しても治療投与が可能であることに意義を求め

たい。

123.座 長のまとめ(千 葉大学小児科 上原すゞ子)

帝京大学藤井教授からstandardを とって検討したこ

とには敬意を表するが,LMOXは 化学療法剤であるか

ら,菌 の消失の確証が不可欠である。LMOXの 小児感

染症に対する総括をAm.J.Inf.Disに 投稿したとこ

ろ,編 集長か ら百日咳に対しては菌の消失が証明されな

ければ抗生物質として意味がないと反論されたことをあ

げて,well-controlled studyの 必要性を指摘された。こ

れに対して南谷先生より。除菌効果の確認は当然と考え

るが,百 日咳菌は分離が容易でないので。臨床判定によ

らざるを得ない例があった,と 述べられた。

現在,百 日咳菌が分離できる施設が少ないことを考え

ると,分 離技術の向上が急務であろ う。

124.百 日 咳 に 対 す る9,3"-di-o-acetyl-

midecamycinの 臨 床 的検 討

富 永 薫 ・田中耕一 ・古賀達彦

島 田 康 ・冨 田尚文 ・阪田保隆

市川光太郎 ・藤本 保 ・西山 亨

中島 哲也 ・石本耕治 ・本廣 孝

山下 文雄

久留米大学小児科

目的:百 日咳の化学療法としてはErythromycinが 第

一選択剤とされているが,macrolide系 薬剤のMideca-

mycinの 誘導体であ る9,3"-di-o-acetylmidecamycin

(MOM)も 抗菌力を有することから,本 剤を百日咳に投
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与し,そ の臨床効果,細 菌学的効果,副 作用を検討した

ので,そ の成績を報告する。

方法:1981年4月 より当科および関連病院を受診 し

ている百日咳に本剤の ドライシロップを1日 量を原則 と

して20mg/kg,分3,4～24日 間経口投与している。

成績:6生 月か ら10歳11か 月の百日咳40例 に1

日量平均25.6mg/kg,分3,食 後に平均14日 間投与し

た。

主治医判定による臨床効果は1例 を除き,い ずれも痙

咳期のため有効率57.9%と 低 く,1日 量20mg/kg以

下と21mg/kg以 上での差はなかった。小委員会判定の

臨床効果は投与開始3,7,10田 お よび最終投与日に判

定し,20mg/kg以 下群は各々0,467,60.0,68.8%,

21mg/kg以 上群は各々8,3,34.8,52,4,66.7%で 両

群間に 著しい差はなく,投 与開始病 日別にみると投与病

日および判定田が遅れるに従って有効率は 上昇したが,

投与開始3日 目の低い有効率を除けば他の判定日間に有

効率の有意差はなかった。

細菌学的効果は3例 に判定でき2例 は陰性化,1例 は

消失しなかった。

副作用出現例はなく,検 査値異常はGOTの 上昇が1

例みられたが,そ の他にはなかった。


