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シンポ ジウ ム(1)

司会者の言葉

複数菌感染をめ ぐって

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

複数菌による感染症が最近注 目され,再 認識 され てき

ている。複数菌感染の存在は各科領域てすでに よく知 ら

れていたことで,今 には じまった ものてはない。

しか し従来いわれていた複数菌感染は,毒 力の強い菌

種相互のものがお もに庄 目され,今 回の ンンポ シウムで

演者らの述べるいわゆる弱毒菌 を中心 と した複数菌感染

ではない。

近年宿主因子の著 しい増大,弱 毒菌やいわゆ る無害菌

の感染が臨床各領域 で重要な地位 を占め るよ うにな って

から,ま た開発抗菌剤の抗菌力特性 の影響 も加わ って,

これら菌種の復数菌感染が注 目され,討 議 されてい る。

この複数菌感染は,菌 力,菌 量に よって,ま た宿主側

の感受性,抵 抗性 などに よって感染 の発現が大 き く関係

するし,ま たいわ ゆる内因性の菌 種,外 因性 の菌種 によ

る感染の違い,ま た好気菌相互,好 気菌 と嫌 気菌,嫌 気

菌相互る感染な どの感染の存在が問題 となる。 もちろん

各科領域に よって,こ れ らの組み合わせに特徴のでる こ

とも当然考えられる。

今日の複数菌感染は宿主要因を大 きく受 けなが ら,い

ずれかの菌種が主役になって発症 し,あ たか も一菌 種に

よる感染症の如 き様 相を呈す るが,な かには明 らかに複

数菌が主役 としてみ られ る場合 も当然あ りうる。 ここで

問題になるのは とくに前者 の場合で,感 染の成立,進 展

に複数菌の存在が必須 の条件で あるのか否か,た だ単 な

る随伴菌であるのか どうか などである。

本シンポジウムは基礎,臨 床 の両面か ら,現 況の複数

菌感染について,種 々検討 の結果が述べ られ るが,宿 主

の変遷の顕著な現況の感染症 の実態を知 る うえで も,複

数菌感染の本態を解 明す る うえで も,さ らに抗菌剤開発

の未来像を思考す る うえでも注 目して よい テーマの シン

ポ ジウムと考え.る。

1. 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 複 数 菌 感 染

―慢性 気道憾染症 と末期肺炎 を中心 として―

斎 藤 厚

長崎大学医学 部第二内科

呼吸器感 染症において複数の菌が感染の主体菌 とな る

場 合,最 も高頻度にみ られ る病態は,慢 性気管支炎,気

管支拡張症,ビ マン性汎細気管支炎 など気道系に器質的

変化を有す るいわゆ る慢性気道感染症 と,種 々の基礎疾

患 を有 し,免 疫不全状態 ともいえる状熊に発生する肺感

染症(肺 炎)す なわち opportunistic infection, terminal

infection あるいは nosocomial infectio nとしてみ られ

る肺炎てあろ う。

上記2つ の病態 におけ る複数菌感染について,私 達の

検討成績を報告す る。

1. 慢性気道感染症

気道 に不可逆的変化 を有す る疾患て,気 道 の分泌充進

やその貯溜に よって細菌感染の頻度は高 く,炎 症 の主 た

る場 は気道系に存在する。 口腔 を通 じて外界 との4(通 が

あるため頻回 の感染が起 こ り,抗 生剤使用に より口腔内

の細菌叢 との関連か ら菌交代がみられやすい ことが特徴

と考 え られ る。

検出菌の種類 と複数菌感染:慢 性気道感染症183症 例

か らの検出菌 をみ ると,イ ンフルエ ンザ桿菌,緑 膿菌,

肺炎桿菌,肺 炎球菌 の検出率が高 く,経 時的 な変動をみ

ると,イ ンフルエ ンザ菌 の冶療後,肺 炎桿菌,緑 膿菌が

出現す る傾向がみ られ た。肺炎桿菌は多 くは気道感染菌

とい うよ り,イ ンフルエ ンザ菌に対するペニシ リン系抗

生剤治療後に出現 し,口 腔 内に一過性に存在 してい る状

態 であった。イ ンフルエ ンザ菌 と同時に検出 され る菌は

緑膿菌(43.8%)が 最 も多 く,次 いで大腸菌(12.5%),

以下,肺 炎球菌,肺 炎桿菌,黄 色 プ菌,セ ラ チ ア の 順

で,緑 膿菌 との同時検出菌 をみてもほ とん ど同様の傾向

であった。

検 出菌量を加味 して検討する と,イ ンフルエ ンザ菌 と

肺炎球菌は 同時 に106/ml以 上の菌量 で検 出され る頻度

も高 く,気 道 の複数菌感染 として,こ の2つ の菌種間 に
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synergistic activityの 存在を示唆 している ようであっ

た。緑膿菌が検 出され る場合 も,そ の80%は106/ml以

上 の菌量て検出 され,気 道感染菌と しての重要性 を裏 付

けてい る。 インフルエ ンザ菌 との同時検出狐度が最 も高

いが,そ の場 合両 者が100/ml以 上の菌量で検出 され る

よりも,ど ち らか片方の菌量が多 く,感 染の主体薗は ど

ち らか一方のこ とが多い。この際,化 学療法に よって 主

体菌 は交代 し,PC系 抗生剤でfンフ ル エンザ菌が消失

す ると緑膿菌が106/ml以 上に検出され るようにな り,

緑膿 菌をCefsu|odinで 治療すると でンフルエ ンザ 菌優

位 とな り,臨 床症状は さらに強 くなることが 多か った。

気道 の感染菌 とな りやすい菌はイ ンフルエ ンザ菌1肺 炎

球菌 お よび緑膿菌 が代表的菌種 と考 えられ,前'二 者は同

等に複数菌感染 として気道感染を形作 る頻度が高いが,

緑 膿菌 とは同一場所 での共存はてきない ように思われ,

一方 が主体菌の際 は他方は菌量 を減 じて,気 道 の他 の部

位に存在 してい ると考 えられ る。緑膿菌性気道感染が持

続 している際に,イ ンフルエ ンザ菌が重感染を起 こ し,

緑 膿菌 は検出可能菌量以下 まて減少す ることもあるが,

この逆 の現象,す なわ ちインフルエ ンザ菌から緑膿菌へ

の交代は,化 学療 法を行なわない限 り,自 然経過 と して

み られることはなかった。

治療上 の問題点:慢 性気道感染症 の急性増悪時 の菌は

インフルエ ンザ菌 と肺炎球菌である頻度が最 も高 く,化

学 療法の必要があ るが,こ の際 治療に よ り症 状 は 消 失

し,喀痰 量 も減 じ,引 き続 く気道 感染がみ られ ない場合

と,早 期 に緑膿菌が感染 の主体菌 として交代 して くる場

合がある。後者の場 合は急性増悪期以前か ら緑膿菌性気

道感染症 であった症 例がかな り存在 し,症 状が比較的安

定 していれば積極的な緑膿菌治療 は行 なわない ことに し

ている。そ の理由 として,(1)緑 膿菌性気道感染症 では症

状が比較的安定 していることが多い こと,(2)化 学 療 法

(Cefsulodinを 中心 と し た)に よりインフルエ ンザ菌

やその他 のグラム陰性桿菌に交代 した場合,臨 床症状が

強 くなる症例が多いこと,(3)緑 膿菌 を完全に消失せ しめ

ず,菌 量 を減 じる程度 の化学療法で臨床症状の改善がみ

られること,(4)気 道 を無菌に保ち得 ない症例ては,終 局

的に どのよ うな菌 種を残 した方が,長 期的にみた気道障

害,組 織障害が軽度であるかが不 明であること。(5)緑膿

菌 が産生す るProtease,Elastaseが 気道障害の主 たる

原 因か ど うか,な どの理由か らである。

2. 重症疾患 に続発す る肺感染症

種 々の基礎疾患 を有 し,免 疫抑制や放射線療法,さ ら

に抗癌剤を使用 しているよ うな患者 ではその経過 中に感

染症を合併する頻度が高 く,特 に肺炎 の占める割 合が高

い。過去10年 間にわた る剖検時の細菌検索を中心 に述

べ る。

複敬菌感染の頻度:肺 癌86症 例,白 血病95症 例,悪

性 リンパ腫75例,そ の他72症 例,合 計328症 例におけ

る検出菌の頻度 は肺炎桿菌2L9%,緑 膿菌17.2%,大

触易菌12,0%gCandida albicans9.0%,Enterobacter

10.4%の 順 で,真 菌 も含め ると44種 の細菌顛が検出さ

れた。 全症例の39.9%が1種 類の菌態が検出 され,2

種類27.7%,3種類16,8%以 下,7種類 もの菌が検出

された ものが1.7%に 存在 し,2種 以上の ものが60.1

%を 占め,複 数菌感 染の頻度が高い。 この他,低 率でに

あるが,Pn.carinii,Cytomegalovirusと 細菌感染の

合併例 も含め ると複数微生物感染の頻度はさらに高くな

る。 菌種 別にみ ると,単 独で検出 され る場合は緑膿菌の

35%が 最 も高 い頻度であ り,そ れぞれの菌 で75～95%

の割 合で2種 以上の菌が同時1二検出 され た。

どの ような菌種 との組み合わせが最 も多いかを検討し

てみる と,検 出頻度の高い上記3菌種 の組み合わせが最

も多 く,末 期肺炎におげ る主要細菌は,肺 炎桿菌,大 昌

菌,緑 膿菌 であ り,こ れ らが単独あ るいはお互いに複数

で肺炎 を惹起 してい る頻度が高い 二とが理解 された。上

記症 例の大 まかな菌の組み台わせ で み る と,好 気性菌

(通性嫌気性菌 と好気性菌)の 単独惑染が症例数 として

は最 も多 く(35.3%),次 いで2種 以上の 好気性菌によ

る もの33。706,好 気性菌 と真菌18.1%,好 気性菌と嫌

気性菌5.0%,真 菌の単独悪染3.8%,2種 以上の真菌

の組み 合わせ2.1%,嫌 気性菌の単 独感染0.8%,お よ

び嫌気性菌の2種 以上の組み合わせ0.8%の 順であり,

嫌気性菌 の関与す る症例が予想以上に低率であった。

感染病巣 内細 菌の観察 と同定2種 以上の菌種で肺炎

が起 こっている際,複 数の菌が肺感染病 巣内でどのよう

に存在 しているのか,換 言すれば複数菌が共存 して一つ

の感染病巣 を形作 ってい るのか,あ るいは単一菌で初期

感染病 巣を形成 し,こ れが進行 して病巣の拡大 とともに

両者が混台 して一つ の感染病巣 とな っているのか,あ る

いはまた,化 学療法で初期の菌が除菌 された場所に菌交

代菌 として複 数の菌が出現 して く る の か を検討するた

めに,上 記3菌 種の特異家兎血清を作製 し,蛍 光抗体法

にて病 巣内細菌 の観察 と菌種の決定を行な った。死亡時

とい う断面でみ ると,動 的 な菌の動 きは観察できなかっ

たが,結 論的 に述べ る と,肺 内の異な った部位に単独の

感染が生 し,時 間 の経過 でこれ らが拡大 し,全 体として

一つの肺炎 像を形作 っている場合が多か った
。小さな範

囲(一 つの組織標本)で も異 なる細菌の小集族がみられ

る症例 もあ り,上 記現象 を裏付け る現象 と考えられた。

上記3菌 種以外 ではまだ検討 していない。

真菌,原 虫,Cytomegalovirusに よる肺炎と細菌性
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肺炎の合併例は,具 なった部位にそれぞれ の感染病 巣を

形作 り,肺 全体か らみると多種類の微生物 の複 合感染 と

いった病態を示すものが多か った。

以上,私 達の検討事項 を報告 したが,複 数 菌感染 を論

ずる場合,臨 床像の断面 のみでは不 足で,経 時的 な病態

の変化 と菌の動 きをみ る必要があ り,今 後検 討す る必要

がある。 また,菌 種間 の協力作用や拮抗作用 あるいは組

織親和性といった基礎的事項の検討 も今後迫 求され るべ

き事項 と思われた。

2. 好 気 性 菌 と嫌 気 性 菌

石 引 久 弥 ・小 野 成 夫

慶応義塾大学 外科

大腸手術後の手術創を中心 とした局在性感染 症 は10

～30%の 高率に発 生 し,そ の原因は下部消化管細菌叢

由来の高度な内因性汚染 と考え られてい る。われわれは

予防的な術後化学療法の効果 を発揮 させ るために もこの

内因性汚染を抑制する手段 を検討 して きているが,そ の

研究成績を通 じて好気性菌 と嫌気性菌に よる複数菌感染

症の問題点を述べる。

予定大腸手術の術前には低残渣食,下剤,浅 腸 に よる機

械的腸管処置に より腸管内容を排除 し,腸 管内残存細菌

を 減 少 させ る ため に抗 菌 剤 を 経 口投 与 して い る(Table

2-1)。 今 回 の 検 討症 例 には 術 後 予 防的 化 学 療 法 と して,

CET,CEZな どのCEPsとGM,TDB,DKBな どの

AGsを5口 間 以 上 投 与 す るこ とを原 則 と した 。

術 前 腸 管処 置 法別 に 創 感 染 率 を み る と,I群50%,

II群25.5%。III群17.6%,IV群12.0%,V群0%で あ

った。 感 染創 か らの 分 離 菌 は1群 でBacteroidesが 最 も

多 く,79%の 感 染 症 例 に認 め られ,分 離 菌株 中27%を

占 め た。E.coliは これ に 次 ぎ,感 染例 の57%,分 離 菌

株 の20%と な った。II群 で はBacteroides。Ecoliが

多 く,I群 と同 様 の 傾 向 が認 め られ た 。III群 はI,II群

と異 な り,Baderoides,Ecoliは 分離 され ず,Psm-

domo"asが 感染 例 の83%,分 離菌 株 の63%を 占め た 。

IV群 で はPsmdomonasが 減 少 し,Enterococcus,

E.coliと と もに 感 染 例 の半 数 か ら分 離 され た 。 こ の 成

績 で注 目 され る 点 は,II群 とIII,IV群 との間 に創 感 染 率

の有 意 の 相 異 の あ る こ と,感 染 創 分離 菌 内容 にお い て,

LCM, metronidazole(MNZ)投 与 に よ るBacteroides

の消 失 は 当 然 と して も,E.coliの 消 失,減 少 が 認め ら

れ た こ とで あ った(Table2-2)。

創 感 染原 因菌 は 大 腸 内菌 叢 に 由来 し,術 中 に 創 面 を汚

染 す る経 路 を と る と考 え られ る。 術 前 腸 管 処 置 法 の変 更

に よる創 感 染 頻 度,感 染創 分 離 菌 溝 成 の 相 異 の原 因 を 検

Table2-1術 前 腸 管 処 置 法

a) 機械的処置法

b) 経 口抗菌剤投与法

MNZ: metronidazole
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Table2-2 腸管 処 置 法 と創 感 染」4と分 離 菌

Fig2-1 大腸内容,創 面,感 染創分離菌別陽性率(1

群(機 械的処 置のみ))

索 す るた め に こ の点 を 検 討 した ℃ 術 中採 取 し た 大 腸 内

容,手 術 創面,術 後 感 染創 か らの 分 離菌 の菌 種 ご との陽

性 率 を み た。1群 では 大腸 内容 か ら 瓦coli,Pr%tms,

Bacteroides,そ の他 の嫌 気 性 菌,EnterococcπSな ど

が50%以 上 の陽 性 率 を 示 し,創 面 か らは皮 膚 よ りの創

汚 染 を思 わ せ るSepidermidis以 外 は そ れ ぞれ の陽 性

率 は低 下 して お り,大 腸 内菌 叢 構成 をそ の まま反 映 して

い た 。感染 創 分 離 菌 の 中 で はBacteroidesが 高 い陽 性 率

を示 した 点 は 注 目され た(Fig2-1)。 皿群 で はEcoli,

―Prote粥 の陽 性 率 は低 下 した が,Enter%coccπS,.Bac-

∫eroides,そ の 他 の嫌 気 性 菌 は 減 少 しなか った ℃IV群 で

は 各菌 種 にわ た る陽性 率は 低 下 し,Bacteroides,そ の 他

F塩2-2大 腸内寝,創 圃,感 染創分離菌種別陽性ご

(V群(PL・B十MNZ十 機械的処量))

Fig2―3感 染 創 分 離 菌 種o冠 ノ・合 わせ

の嫌 気 性 菌 の著 明 な減 少 が 得 られ た が,感 染 創 か らの

Psmdomonas陽 性 率 は上 昇 す る特 異 点 が み られた。V

群 で は好 気 性 グ ラム陰 性 桿 菌 は さ らに 減 少 した が,嫌 気

性菌 の 減 少 が極 め て著 し く,創 感 染 例 は 皆 無 で あ った

が,EnteγOCOCCπSの 大 腸 内容,創 面 陽 性 率は上 昇した

(Fig.2-2)o-.

感 染 創 分 離菌 中,頻 度 の高 いE"'ero`o``鯛,E`01」,

Psmdomonas,Bacteroideε のみ につ い て関連性 をみ

る と,単 一 菌 種 と して はE"'eroco``粥 は分離 されず,
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Fig.2-4.Gfanuloma pouch(ラ ッ ト,7日 圧)内

E.coliお よびBacteroides fragilis接 種 後 の

E.coliの 消長(Bactcroides flagilis 109接 仙

滲出液:PO2 15.7mmHg.PCO2 50.3mmHg,

pH7.18)

E.coli授種群 E,coll+Bacteroiddes Jragilis群

他 は単 一菌 種 と して も証 明 され て い た 。 複 数菌 種 と して

はBacteroidesの 症 例 が 多 く,他 の 好 気性 菌 との 組 み

合わせ としてはE.coliと の 組 み 合 わせ が 注 目 き れ た

(Fig2-3).

術前腸 管処 置 と して 抗菌 剤 を投 与 した 際 の大 腸 菌 叢 の

変化を まとめ る と,KM投 与 ではE.coliは 減少 して も

Bacteroidesは 関 連 な く,KM+MNZ投 与 で は 、Bac-

teroidesの み な らずE.coliも 減 少 した 。 また ,PLと

MNZ投 与 ではBacteroides,E.coliと もに 著 明 に減 少

し,さ らに他 の 好 気性 グ ラ ム陰 性 桿菌 の 威 少 も認 め られ

た。 しか し,BacteroidesとPsendomonas,Enterococ-

`値 との関連 は む しろ拮 抗 性 か,無 関 係 な共 存 と菌 交 代

的な変動 を示 す と考 え られ た。

B4`teroidesとE.coliの 関連 性 を ラ ッ ト背 部 皮 下 に

作製 したgranuloma pouch内 に両 菌 種 を接 種 す るin

vivo感 染 モデ ル で検 討 し た。Bacteroidesの 接 種菌 量

を109に 固定 し,E.coliの 菌 量 を 変 化 させ,24時 間 後

のE.coliの1白 金 耳 中 濃 度 を測 定 し た。E.coli単 独

接種では108,107,106接 種 群 と もにE.coli濃 度 は低

下 したが,Bacteroidesを 加 え る とE.coli濃 度 の低 下

は抑制 され,Bacteroides 107接 種 で は25%にE.coli

濃度 の上 昇 が認 め られ た(Fig2-4)。 こ の成 績 は 両 菌 種

の共生,一協 力的 関 係 と両者 の至 適 配 合 比 率 の あ る こ とを

示唆す ると考え ら れ た。KELLyい らけて戸術創感染'P験 に

よって両 剖川にone-lo-one synergimを 報告 してい

る。

E.coliとBactcroidesの 政生概序 として,生 体内で

はE.coliの 酸化還元電 位の低 下伯用がBacteroides

増 殖効梁を もたらす と一般 に説 明 されてい る,大 腸 手

術1*に 採 取し た腸内 ガ ヘを分析 したところj回 腸 七端,繊

有結腸 々ス中のpO2,pCO2は そ*そ れ10～20,40～60

mmHgで ジで主はな く,PO2は 動脈血の約1/5以 「の値で

あ ったが0の 症例はなか りた。 上 記ラットgranuloma

Pouch内 滲出液のPO2,pCO2の 値 も 腸ガ ソに近い値

てあ り,02存 在環 境 下でBacteroides増 殖が可能てあ

ることを 意味する と哲えられ る。 さらにPO2の 高い血

中において もBacteroides単 独の菌血症の存在す る事実

は嫌気件菌 と好気性菌の共生関係の解明上,今 後検討 を

要す るであろ う。

好気性薗 と嫌気性菌の複数菌感 染症の1例 と して,

E.coliとBaderoidesの 組み合わせを とりあげ,臨床

的,突 験的成績か らBacteroides主 導性 ともいえ る結論

を得 たが,生 休の構造,機 能かすべて生命維持のため 合目

的的 に作 られている と仮定す ると,大腸 菌叢 内のBode-

roidesはE.coliの100倍 程度の高濃度 を常に維持 して

いる事実は嫌気性菌 の主導性を暗 示す るもの と思われ る。

3. 外 科 的 感 染 症 に お け る 複 数 菌 感 染 に つ

い て

(MICと 感染病 巣内抗生剤濃度な らびに臨床効果 と

の関連 について)

中 村 孝

天 使病院外科

抗生剤の効果 を14耐 す るにあた り,起 炎菌を検索 し,

そのMICを 測定す るとともに,臨 床的 に各種の炎症性

疾患に使用 して臨床効果を検討することは一般に行なわ

れている方 法である。 この際,そ の患者の炎症組織 内抗 己

生剤濃度を測定す れ ば,MICと の関係を検討す ること

に より,薬 剤 の投与量,1日 の使用回数な どの検討に有

意義 であるといえる。

この方法に よ り各種の抗 生剤 について検索を行 なって

きたが,複 数の起 炎菌 が認め られた症 例 で,MICが 測

定 され,さ らにその患者 の手術時に抗生剤の各種組織内

濃度が検索 され,臨 床効果 との関連を検討 し得た症例は

20例 であ った。抗 生剤別 にみ るとCefmenoxime7例,

Fortimicin5例,Dibekacin,Cefamandole,Cefotiam

各2例,Piperacillin,Tobramycin各1例 である。疾患

別 では,急 性腹膜炎9例,動 脈閉塞に よる 下 腿 壊 死5
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例,胆 嚢炎3例,肛 門周囲膿癌2例,褥 創1例 で あ っ

た。 これ らの複数菌感染症 例と,単 数菌感染に よる岡様

の検索例のMIC,抗 生剤紀織 内濃度お よび臨床 効 果 検

討症例の比較検討 を試みた。

腹数菌感染例20例 における起炎 菌は1例 が4種,1

例が3種 であったが,他 の18例 は2種 の細菌であ った。

この うち嫌気性菌の混r7感 染は4例 で, B. fragilis

株, Peptococcus 2株(1例 は両 占の混 合感染)で あっ

た。 好 気 性 菌 は E. coli 14 株, S. faecalis 7株,K.

pneumoniae 5 株, P. aeruginosa 4 株, E. cloacae 2

株,  A, faecalis, S. aurcus, S. epidermidis, P. rettgeri,

P. mirabilis, C. freundii 各1株 で あ った 。

嫌気性菌の複数感染 例は,全 例E.coliと の配合感染

で,1例 は E. coli, S. faecalis お よび B. fragilis,

Peptococcus の4種 混合感染であ った。

E. coli と K. pneumoniae の混合感染例は4例 に認

め られ,1例 は E. coli, S. faecalis, P. aeruginosa の

3種 混合感染 であ った。E. coli と S. faecalis の混台

感染は他に2例 があ り計4例 とな り, E. coli op P. ae-

ruginosa 混合感染 も他 に2例 があ り, K. pneumoniae

と P. aeruginosa の混合感染 も1例 あ るので, E. coli,

S. faecalis, K. pneu moniae, P. aeruginosa な どが複

数菌感染の原因菌 として出現す る確率 が高 いといえるよ

うであ る。

MICは 薬剤に よってかな り差具があ り,高 いMICを

示 す もの もか な り認め ら れ る が,第3世 代のCephalo-

sporinで あ るCefmenoxime(CMX)やAminoglycoside

剤 では低いMICを 示 す ものが多いよ うである。

抗生剤紛織内濃度は炎症程度に より異な り,炎 症の彊

い ものは高値の移行を示すが,そ の数値は.低 いもので

も,起 炎菌のMICを 大幅 に上 回 っているものが多かっ

た。

複数菌感染例20例 の臨床効県 は,著 効6例 。有効5

例,や や 有 効6例 。 無効3例,(有 効率55%)で あっ

た。 有効例は全例,下 肢 動脈閉 塞症の 局在徳環不良例で

あ るが,起 炎菌の一部 も高いMICを 示 していた。これ

に対 して腹 膜炎な どに術後使用 した症 例では,一 部の起

炎菌が高いMICを 示 した例でも,箸 効 または有効の成

績を認めた。

複数菌感染臨床 例の うち数 の多いCefmenoxime(CM

X),Fortimicin(FTM)に つ いて.こ の2種 の薬 剤を

使用 した単数菌感染症 の同様 の症 例25例 について比較

検討を行な った,CMX使 用症 例20例 。FTM使 用症

例5例 て,胆 嚢炎5例,腹 膜炎15例,痔 痩,肛 門周囲

Table 3-1 Isolated complete organisms and clinical effect
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膿瘍5例 である。起炎菌 と してE.coli18株,K.Pneu-

moniae3株,S.faecalis 2株,E.ckoacae 2株 を得

た。これらの菌のMICを 検索す ると一部を除いて極め

て低いMICを 示 した。

手術時におけ る組織内濃度は,複 数菌感染 群 と 同 様

に,炎 症程度に比例 して高い病巣内濃度 を 示 し,MIC

を大幅に上回る敬値を示 した。

単 数菌感 染群 の臨床効果は。著効12例,有 効12例,

やや有効1例(有 効耶96%)で あ った。複数菌感 染 群

の うちCMX,FTMの み について検禦する と,そ の臨

床 効果 は著効6例,有 効3例,や や有効2例,無 効1例

(有効率75%)で あった。

したがって複数菌感染群 と,単 数 菌感染群 を比較検肘

する と,個 々の菌 それぞれのMICに おいては大差がな

Table 3-2 Antibiotic concentration in infected tissues or body  fluids after parenteral administration
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く,ま た 手術時に検索 した炎症病 巣内抗生剤濃度 も大差

がな く,MICを 上 回る病 巣内抗生剤移有が認め ら れ る

にもかかわ らず,臨 床効果 の面 を検討する と,明 らか に

複数菌感染群が不良な成績 を示 してい るといえる。

薬剤の種類,症 例の状態 によつて差 異の幽るのは当然

であ るが,複 数菌感染群の うち,CMX,FTM以 外 の薬

剤における臨床効果 を み る と,有 効2例,や や有 効2

例,無 効4例,(有 効率25%)で あ った。 したが って複

数菌感染においては,よ り広範囲の抗菌 スペ ケトル を持

ち,し か も低 いMICを 有する第3世 代のCephalosporim

が有用である と考 え られ,最 近 開発 されつつあるこれら

の薬剤の主なる適応 といえる。 あるいはPenicillia系 薬

剤,Cephalosporin系 抗生剤 とAminoglycosidc剤 との

併用が有用である と考えられ る。今後,こ の方面の検討

が さらに広 く行なわれ る必 要が あるといえ る。

Table3-1 に起 炎菌 とMICお よび臨床効果を,Ta-

blc3-2 にCMX,FTMの 組織内 濃 度 を,Table 3-3

にその他の薬剤 の組織 内濃度 を示 した.

Table 3-3 Antibiotic concentration in infected tissues or body fluids after  parcntcral administration



VOL. 30 NO. 2
CHEMOTHERAPY 207

4. 尿 路 感 染 症 に お け る 複 数 感 染 症

熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿盟科

腸管内には,正 常の腸 内細菌業 といわれている 各種細

菌群ばか りでな く,そ の個体の生活環境その他の条件次

第でかなり多種多様な菌種が生息 してい る。 その ような

各種細菌の巣 ともい うべ き腸管に囲 まれ,か つ開 口部が

隣接 しているとい う解剖学的条件を もつ「展路は,そ れら

細菌の侵入を受けやすい。す なわち,縄 管腔株 または経

リンパ行性に数種の細菌が混 合 した 形で,頻 回に尿路 に

入ってくることが当然予想 され る。

ただ侵入 した細菌のすぺてが尿路 に定 着し,さ らに感

染症発症に結びつ くことはな く,宿 主側の条件(感 染防

御機能)に よ り選択が行なわれ てい ることはい うまで も

ない。

宿主側の感染防御能破綻度の少ない単純性 感 染 症 で

は,比 較的定着力(菌 毒性)の 強い菌 のみ による単独菌

感染が多い。 しか し,い わゆるcompromisedhostの

複雑性感染症では,そ の生体側の菌選択力が弱いため,

弱毒菌さえも排除 しえず定着させ,複 数菌 の生息を許す

ことになる。 自験女子単純性膀胱炎 の複数菌分離頻度が

わずか2～3%で あるのに比べ,複 雑性尿路感染症での

それは50%以 上にもな っている ことか らもその間の事

情が うかがえる。 しか も複雑 性の場 合の菌種数は2菌 種

のみでなく,そ の10数%は3菌 種,時 には4菌 種が分

離 されてさえいる。

それ ら複数菌感染状況を菌種側か らみる と,E.coliの

他菌種の混在率が48.2%で あるのに比べ て,Paemg.

では68.2%,そ の他のNF・GNRは74.5%,S,faecalis

では91.8%と な っている。 ことに注 目され るのはNF・

GNRがEcoliと 混在す る頻度はわ ずか2%と なって

いた。これらの所見 は,上 述の宿主側の条件 に よる菌種

選択のニュアンスを伝 えるdataと 考 え られ る。

さらにまた,こ れ ら複雑性尿路感染症を抗菌剤 で治療

した場合,治 療前には分離検出 されなか った菌種(し か

も治療前分離菌 より高MICの ものが多 い)が 残存す る

ことがしば しばある。 この菌交代のほ とん どは,新 たな

(菌の侵入増殖 とす るよ り,治 療前majornoraの 蔭 にか

くれていたminornoraが 治療に耐 え て残存 し,新 た

にmajornoraに な った もの とする解 釈が妥 当のよ うに

考 えられている。 このよ うに治療前に検出され るべ くし

てされなか ったnora存 在の可能性 も高 いとすれば,複

雑性尿路感染症 の複数菌感染の頻度はさ らに高 いとい う

ことになる。

ただそれ ら混在 する 各種細菌のいずれが 真の感 染症旭

炎菌であ り,ま たどのよ うな相互関係(生 存に,ま た感

染発生)フに)を 持 りているのかの解明な くしてけ,複 数

菌感 染の臨床的;愈義を論ず ることはむずか しい。 とはい

え,実 際の複節性 尿路感染症に おいてそれ を判定するこ

とは必ず しも容 易ては ない。 ただ治療に よる分離菌の推

移 と度1衣所 見の変化か ら そ の 分析 を行な う以 外にはな

い。そ こて可能 な限 り白験 冶療症例を検討 し,そ の成績

を述べ る 手定である。

5. 連 続 流 動 培 養 法 に よ る 各 種 抗 菌 薬 の 抗

菌 効1星 に つ い て

岡 田 敬 司

東海大学 泌尿器科

連続流動培養装置に閃 してはすでに何回か発表 してい

るので概略 をFig5-1に 示 した、

Culturcve ssc1(B)内 で各種細菌を培 養 し,そ こへ抗

菌薬 を投入 してやる と,こ の中での抗菌薬濃度は ヒ トに

抗 苗 築を静注 した場 合の血中濃度曲線に類 似 した ものが

得 られ ることがわかっている。

このよ うに比較的in vivoに 近い条件で,MIC既 知

の2種 類の菌を各 々単 独で培 養した場 合と,混 合培養 し

た場 合とで薬剤の抗菌効果 にどれほ どの差 が生ず るか検

討 した。

ここでい う抗菌効果 とは,細 菌が消滅す る場合はその

時間を考え,再 増殖 して くる場合は細菌数の減少度 と再

増殖開始までの時間を考えている。薬剤の切れ味 といわ

れ るものは,こ のあた りに関係 してい るのであろ うと考

え られる。

細菌を混合培養 した場合菌種間 の相互作用 として拮抗

現象あるいは増殖促進現象などが考え られ るが,こ こで

は本題か らはずれ るので,こ れ らのことに関 しては省略

Fig. 5-1 Continuous flow culture system

A:medium reservoir 
B:culture vessel 
C:receiver 
1).glass-wool filter 
E:T-tube 
F.magnetic stirrer 
G:water bath incubater 
H:thermo-unit 
I :sampling tube 

J 1-5:clamp
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Fig. 5-2 Bactericidal effect of GM added in the 

culture vessel

す る。

ここてはEcoli,Paemginosa,S.faecalisの 臨床

分離株を使用 し,各2菌 種を組 み合わせた場合 と,1菌

種 だけ の場合について主 としてGMの 抗菌効果をみた。

GMの ほか にはNA,CFSを 使用 したが,こ れ ら2

剤についてはEcoliとP.aeruginosaの 組み合わせの

みについて検討 した。これ はNAとCFSがS.faecalis

に対 して抗菌 力を示 さなか ったためである。 これ ら薬剤

の濃度は各菌 種に対す るMIC値 を基準 として,そ の整

数倍 て決定 した。 したが って混合培 養の場合は,薬 剤濃

度 を決定すれば,自 動的 に両菌種に対 してMIC値 の何

倍 の濃度にな るか決定 されて しま うわけである。

まずE.coliとP.aeruginosaの 組み合わせ におい

てはFig5-2に 示す ように,GMの 場 合,各 菌種のMIC

の2,16倍 の濃度が入れ られて も,混 合培養では菌 数減

少度が両菌 種の単独培養の場合に比べて著 明に少ない。

Fig. 5-3 Bactericidal effect of CFS added in the 

culture vessel

Fig. 5-4 Bactericidal effect of NA added in the 

culture vessel

また再増殖 まての時間,す なわ ち静菌時間 も短 く,再増

殖後の立ち上が りも早 い。

CFSを 使用 した場台(Fig.5-3)で も混合培養の方が

菌数減少度が少な く,P.aeruginosaの 再増殖後の立ち

上が りがやや早い ようである。NAの 場 合(Fig.5-4)

は菌数減少度にほ とん ど差がない と思われ るが,再 増殖

か ら定常状態に達す るまでの時 間が非常 に短い。

次 にGMを 使用 してSfaecali5とEcolj,Sfae-

calisとP.aeruginosaの 組み合わせ を検討 してみた。

Sfaecali5は 慢性複雑性尿路感染症に対 してア ミノ

配糖体系薬剤,セ ファ ロスポ リン系薬剤を使 用 した場

合,菌 交代で出現す る頻度の高い菌種である。

S.faecalisとE.coliの 組み合わせ(Fig5-5)の 場

合,混 台培養 と単 独培養 で菌数 の減少度 に 差 が な く,

Sf物ecali3の 場 合,混 合培養では再増殖後 の立ち上が

りが単独培養の場 合 より早 い。 と こ ろ が,S.faecalis

Fig. 5-5 Bactericidal effect of GM added in the 

culture vessel
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Fig. 5-6 Bactericidal effect of GM added in the 

culture vessel

とP.aeurginosaの 組み合わせ の 場 合(Fig5-6),混

令培養と単独培養で菌数減少度にかな り差が出て くる。

また静菌時間も混合培養では短い。組み合わせ る菌種,

薬剤が少ないため断定的 なことはいえないが,混 合培養

では再増殖後の立ち上 が りが単独培養の場 合 より早 い傾

向がある。

また,P.aeruginosaを 含む組み合わせにおいては,

GMの 抗菌効果が単 独培養の場 合 よ り劣る傾向が ある。

CFS,NAに ついてはE.coliとP/aeruginosaの 組

み合わせ しかみていな い が,CFSの 場 合,混 合培養で

はやは り抗菌効果が単 独培養 の場合 よ り劣 る。NAで は

菌数減少度に差がない ものの,再 増殖後の菌 数増 加が単

独培養の場合 よりも早 い。

以上の ように同 し組 み合せの菌種に対する薬剤 の抗菌

作用に,単 独培養の場合 と混合培養の場 合 とで差が認め

られることのあることは明 らかであ り,有 効 と思われた

薬剤が無効の場合 もあることを示 している。

これ らは細菌内への薬剤の と り込 まれ方や,細 菌表面

への付着 の仕方が単独培養 と混合培 養で異 なって くる可

能性があることを示唆 してい る。

薬剤によって,あ るいは菌種の組 み合わせ によっては

単独培養の場合 と同程度に抗菌 効果 が示 され る場合があ

るとしても,臨 床面 で混合感染の難 治性がいわれてい る

ことの裏付けの一部 とな ることを,上 記 の実験で示 しえ

た と考え られ る。 さらに感染症治療 においては,患 者側

の条件が大 きな因子であ ることを忘れ てはならない。

6. 内 科 系 尿 路 感 染 に お け る 複 数 菌 の 意 義

柴 孝 也

東京悲恵会医科大学第二内科

グラム陰 性桿菌感染症の場合,狩 に複雑性尿路感染症

においてはroutineの 検査法で原因菌と考え られる細菌

以外に,他 菌種 の混在す る症例を経験す ることがある。

しか し,複 数菌感染,混 合感染 とtcrminologyの うえで

は理解 しえて も,臨 床の場で的確にとらえ ることは容易

でな く,複 数菌 の相互作用,宿 主側 の要因な どに よって

感染の成 立 ・進展に複雑に関与す る様はいまだ明らかに

されていない。

ここでは内科領域における複数菌に よる尿路感染症,

特に緑 膿菌優位 の複数菌検出例を対象に,臨 床的な らび

に実験的解析を行な った。

I. 臨床的検討

1. 対 象:過 去5年 間(1976～1980年)に 慈恵医大

第二内科で経験 した入院尿路感染症135例(男 性53例,

女性82例,年 令分布17～82歳,平 均51.5歳)の うち

複数菌の検出された46症 例(男 性25例,女 性21例,

年令分布17～78歳,平 均57.2歳)を 対象 とした。

なお,こ こでは尿培養で連続2回 以上複数 の同一菌種

が検出され,主 た る菌 種が105/ml以 上,混 在す る他菌

種は108/ml以 上検出 された場合に,複 数菌検出例 とし

て とりあつか った。

2. 成績:複 数菌の検出された46症 例(34.1%)の

うち,緑 膿菌 の関与 した複数菌検出例は18症 例(39.1

%)で あった。緑膿菌関与の複数菌検出18例 中17例

(94・4%)ま でが基礎疾患,カ テーテル留置例であった。

基礎疾患 の うちわけは,脳 血管 障 害(6例),脳 神経系

の変性疾患(4例)で,こ れ ら2疾 患群が基礎疾患の約

60%を 占めていた。

緑膿菌 検出例 での化学療 法による菌 の 消 長 と,そ の

MICの 変動をみた。

1) 複数 の菌がいずれ も消失 した4例

2) 複数菌を 目標 とした広域 スペ ク トルの化学療法剤

を使用 し,単 数菌へ交代 した5例

3) 複数菌 に狭域 スベ ク トルCefsulodinを 使用 し,

緑 膿菌 は消失 したが他菌種 が残存 した3例

4) 単数菌か ら複数菌へ交代 してきた5例

5) 複 数菌か ら複数菌 へ交 代 した1例

尿路 感染症 は菌感受性 と細菌学的効果が比較的一致す

ることの多 い疾患であ るが,複 数菌 に有効 と思われる広

域スベ ク トルの化学療法剤を使用す るにもかかわ らず,

比較的MICの 低い単数菌,あ るいは複数菌 として残存
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した 症例 では宿主側要因が大き く影響 している ものと考

える。

II. 実験的検討(緑 膿 菌と大腸菌の相 互作用)

1. 試験管 内実験:同 一患 者か ら同時に分離 された新

鮮 臨床分離緑膿菌 と大腸菌,な らびに標準保 存 緑 膿 菌

(P.aeruginosa IFO-3445株)と 大腸菌(E.coli UIHJ

-JC 2株)を 被検菌 とし,そ れ ぞれ 単独あ るいけ混合培

養 した際 の経時的な生菌数の変動 について検討 した。

新鮮臨床分離緑膿 菌と大腸菌 とを混 合培 養 した際 の緑

膿菌は,単 独培養時 のそれ より良好な増殖態度が みられ

た。同様の検討 を標 準保存緑膿菌 と大腸 菌ても実施 した

が,こ の際の緑膿 菌は混 合培養時において 単独培養時 よ

り増殖態度の鈍 な傾 向がみ られた。 この新鮮臨床分離株

と標準保存株 とで増殖態度に相違 がある理 由は明 らかで

ないが,新 鮮臨床 分離株 と標準保存株 とで緑膿菌 と大腸

囲の相互作用 の違 いか も しれな い。

2. 動物実験:同 一愚 者か ら同時 に分離 された新鮮臨

床分離緑膿菌 と大腸 菌のそれ ぞれ単独。 ならびに混合菌

液(菌 数103/ml)0.5mlを ウイスター系 ラ ット(平均

体重200g前 後)膀 胱 内に注入 して上行性に尿路感染を

惹起 させ,そ の後経 日的 に贋殺 し,膀 胱尿中ならびに腎

内生菌数を算定 した。

また,Cyclophosphamide 100mg/kg腹 腔内1回 注

入に よる前処置 をほどこ した ラッ トに感染 を惹起 させ,

無処置群 ラッ トの成績 と比較 した。

無 処置 ラッ トての膀胱 尿中生菌数は混 合接種時,日 数

の経過に伴い人腸菌は緑膿菌に比べてすみやかに生菌数

の減少がみ られた。Cyclophospbamide処 置群 ラットで

は混 合接種に よって,7日 口て も両菌種 とも残存した。

無処 置群 ラ ット腎内生菌数の変動はFig.6-1の とおり

Fig. 6-1 実 験 的 腎 孟 腎 炎 ラ ッ トに おけ る腎 内 生 菌 数(無 処 置 群)

Fig. 6-2 実 験 的 腎 孟 腎 炎 ラ ッ トに おけ る腎 内 生 菌 数(処 置 群)
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である。混合接種感染惹起翌 日では緑 膿菌 ・大腸菌 とも

に104/9以 上が腎内に残存 していたが,7日 日には 大腸

菌はほとんど除菌 され,緑 膿菌だけが10/4g以 上 残存 し

ているにす ぎなか った。一方,処 置群 ラッ トでは両菌種

ともに3日 目,7日 目で108/9以 上残存 した(Fig.6-2)。

ROCHAは,緑 膿菌 と大腸菌を直接腎内に接種 して も,

最終的に腎に定着するのはどち らか一方 の菌であると指

摘し,緑 膿菌のある菌 は常 に 大腸菌に 対 して 優勢 であ

り,また逆の菌 も存在す ると し,常 に大腸 菌が優勢 にな

るためには緑膿菌の103倍 の菌 量を必要 とす るとい う。

III. 結 論

内科領域における尿路感染症での緑膿菌を中心 と した

複数菌感染の実態を調査 し,あ わせて細菌の相 互作用に

関する若干の実験的検討を行ない,以 下 の結論 をえた。

1) 臨床的検討:対 象と した慢性尿路感染症135例 て

は,複 数菌検出例は46例(34.1%)て あった。緑膿菌

を含む複数菌検出例は基礎疾患を有 し,宿 主側 に不利な

条件下で多 くみ られた。

2) 実験的検討(緑 膿菌 と大腸菌 の相互作用)

(1) 試験管内実験 新鮮臨床分離株 と標準保存株 と

では,増 殖態度に差がみ られた。

(2) 動物実験 新鮮臨床分離緑 膿菌 と大腸菌 の両菌

接種による実験的尿路感染症作成にあた り,健 常 ラ ット

では最終的には緑膿菌のみが腎に定着 したが,宿 主側に

不利な条件下では両菌種の定着 をみた。

以上,感 染の発症 ・進展に とって複数菌 の存在は有利

な条件の一つであると考える。しか し,菌相互のinterac・

tionの解明には多 くの難問が横たわ ってお り,今 後なお

検討の予定である。

7. 複 数 菌 感 染 の 基 礎 的 ア プ ロ ー チ

五 島 瑳 智 子

東邦大学 医学 部微生物学教室

最近問題になっている複数菌種感染は,そ の 原 因 菌

が,特 定の病原性を示す強毒病原菌 ではな く,常 在菌叢

を構成する菌種や,環 境に分布 している菌種 である。 こ

れらの菌による感染 の機会を考 える と,む しろ単独菌種

による感染 よ り複数菌種に よる感染 の方が多 い 筈 で あ

り,こ のような感染は恐 らく昔か ら存在 していたに違 い

ない。

近年この種 の感染が重要視 されて きた理由 として,次

のよう なことがあげられ る。

1)強 毒病原菌に よる各種感染症が大幅に制圧され,

感染症の原因 も病状 も変化 した こと。

2) 化学療法の拡大 によって菌交代や二 次感染な どが

生 じ,薬 剤感受性 の違 いに よる感 染菌の変動が起 こ りや

すい こと。

3) 検 在技術の進 歩に よって,嫌 気菌や糖非 発酵 菌の

分離,同 定法の体 系づけがで きたこと。

4) 基礎疾患のある宿主 ては,感 染防御能 の減退に よ

り,多 菌種の感染が起 こ りやすい こと,な どであ る。

1. 複数菌種感 染の種類

複数菌種感染は,原 因菌に よって次のよ うな種類が

あ る。

1) 複数の常在 菌種:主 として腸管常 在菌 種に よる

ものが 多い。

2) 常 在菌 種と環境山来菌種:た とえば 人腸菌 と糖

非発酵菌種な ど

3) 複 数の頂境由来菌種

また菌 の性状か らみて,次 の ような組み 合わせが ある。

1) 複数 の好気菌 または通性嫌気菌

2) 好 気菌(通 性嫌気菌 を 含む)と 嫌気菌

3) 複数 の嫌気菌

2. 原因菌の分離頻度 と特徴

感染部位 によって原 因菌種が異な るのは,単 独菌種感

染の場合 にもみ られるが,複 数菌種感染の場合,特 に常

在菌 叢の影響が大 きいため,検 出 されて も,ど れが原因

菌 かの判断がむずか しい場合が多い。

菌血症例 では,検 出された菌が雑菌混 入でない ことが

確かめ られれば原囚菌 と判断で きる。

Table 7-1は 東京 都療 育院 におけ る複数菌 菌 血 症55

例か らの検出菌である。宿主は高令者が 多いが,原 因菌

は最 も多いのが大腸菌,つ いてバ クテ ロイデス,腸 球菌,

クレブシエ ラ,プ ロテ ウスの順 となってお り,腸 管常在

菌種がほ とん どである。 この現象につ いては宿主の条件

を含めた解析が必 要であろ うが,複 放菌種感染 の原因菌

Table 7-1 複 数菌 種 菌 血 症 の 原 因 菌(55例)

Eschzrichia coli 24 

Bacteroides fragilis 19 

Enterococcus 18 

Klebsiella 17 
Proteus mirabilis 13 

Clostridium perfringens 5 

Staphylococcus aureus 5 

Peptococcus 5 

Proteus morganii 4 

Proteus rettgeri 4 

Citrobacter 4 

Peptostreptococcus 4 

Miscellaneous 16

(東京都療育院, 1980)
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Fig. 7-1 各 菌 種 の 混 合培 養 にお け る増 殖 バ タ ー ン(37℃)

には,感 染を起 こ しやすい菌種 の組み合わせがあ ること

が うかがわれ る。

3. 菌種の組み合わせに よる増殖 の比較

Fig. 7-1は 単独感染 でも複数菌 感染 でも,原 因菌 とし

てもっ とも高頻度に検出され るEschricha coliと 他

の菌 種をそれぞれ組み合わせて プ イヨン中 に37℃ で同

時に混合培養 し,経 時的に生菌数を分別定量 して作成 し

た増殖 カープであ る。

E.coliとK.pneumoniae,E.coliとAcinetobacter

は両菌種 ともほぼ同程度の増殖 曲線が得 られ ているが,

他 の菌種はいずれ もE.coliの 増殖度には及ばない。一

般 にE.coli,Klebsiella,な どの腸 内細菌科 の 菌 種 は

37℃ におけ る増殖が速 いの に 比べ,糖 非発酵菌種 は発

育 温度域も狭 く,至 適温度は37℃ より低い菌種が多い

ため混合培養で も劣勢である。 し か し,P.aeruginosa

と,Acinetobacterは,37℃ の条件でE.coliと 混合培

養を行な っても,他 の非発酵菌種 よ りは増殖度が高い。

Fig. 7-2はE.coliとB.fragilis,Fig. 7-3はP.

aeruginosaとB.fuagilisの 混合培養に よる生菌数 と,

酸 化 還 元 電 位 の 推移 で あ る。E.coliとB.fragilisの

混 合 培 養 で は 両菌 種 と も増 殖 が 良 好 で あ るが,P.aeru-

ginosaとB.fragilisの 組 み 合 わせ で は,B.fragilis

Fig. 7-2 E.coliと の 混 合 培 養 に おけ るB.fragilis

の 増 殖 と酸 化 還元 電 位 の相 関(37℃)
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Fig. 7-3 P.aeruginosaと の 混 合培 養 に お け るB.

fragilisの 増 殖 と酸 化 還 元 電 位 の 相 関(37℃)

の増殖は非常に悪い。そ の理由は,培 養環境 の酸 化還元

電位がE.coliと の混合培養では8時 間 以降急速 に低下

するのに,P.aeruginosaと の組 み合わせ ではほ とん ど

変化 しないため と考え られる。 この現象は ブイヨ ン中で

も馬血清中でもほぼ同様に認め られ ることか ら,in vivo

でも起こ り得ると思われる。

臨床上,E.coliとB.fragilisの 混合感染例 より,

P.aeruginosaとB.fragilisの 組み合わせに よる感染

が少ないことは,感 染 の機会が前者に多 く,後 者 に少 な

いためと思われ るが,以 上 の現象 もその理 由の一つ と考

えられ よう。

Fig. 7-4 マ ウ へ複数菌感 染に おけ る死亡串 と検川菌

4. 複数菌感 染による感染増 強作用

複数菌種の感染が単一菌 種感染 よ り重症な感染症 とな

りやすいか否かを知 ることはむずか しい。 多 くの場合,

宿主 の条件が重な るため,解 析が困難だからである。そ

こでまず宿主条件はさてお き次の ような実験を試みた。

同一条件のマ ウスに各菌種の同一菌株 を相互に組 み合

わせ て,単 一菌種に よる場 合 と,混 合感染 とした場 合 と

て,菌 力に差 があるか否かを しらべ た。

Fig. 7-4はE.coliとP.aeruginosaの 単独,お よび

混合感染におけ るマウスの死亡率 を表わ している。両菌

のMLD(最 小致死量,LD100)以 下 の菌量の組み合わせで

マ ウスが死亡 してお り,明 らか に混合感染では少 ない菌

Fig. 7-5 マ ウス複 数 菌感 染 にお け る死 亡 率 と検 出菌(B.fragilisとE.coliあ る いはP.aeruginosaと の混 合

感 染)
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量で感染が起 きやす くな っている事実が 示されている。

Fig. 7-5-1は 上記のE.coliとB.fragilisで,や け

り2菌 種の混合によ り易感染化が示 されて い るの に 比

べ,Fig.7-5-2のP.aeruginosaとB.fragilisの 混

合感染では,感 染成 立における相距作用は僅か しか認め

ら}していない。

この ように感 染を起 こ しやすい菌種の組 み合わせは,

当然感染頻度も高 く,ま た症 りこも強い ことが うかがわれ

る。

この原因 として,生 体の防 衛能に 対す る菌種差などが

考え らか,今 後 複数菌感染におけ る感 染防御機能 と菌種

の特 徴を解析することが必要であろう。

5. 複数菌種感染 の化学療法

1) 化学療法に よる菌交代

(1) 耐性 菌の菌交代:使 用する薬剤 に感受性のない

菌が,投 与後増殖する例は古 くか ら臨床上問題にな って

きた。 た とえはE.coliとP.aeruginosa感 染にセ ファ

ロスポ リン剤 を投与すると,耐 性 のP.aeruginosaが

残 ることは,in vitroで もin vivoで も確認 され る事

実 であ る。反対 に抗緑膿菌作用 のみ強力なセフス ロジン

を投与す ると,E.coliが 残 って増殖する。

(2) 感受性の異なる菌種間 の菌交代:複 数の菌種に

抗菌作用があ っても,抗 菌力に差があ る薬剤では,充 分

な投与を行なわないと きは,感 受性 の鈍い菌種に よる菌

交代が起 きる。不充分な投与 て は,MICの 大 きい菌 に

対 して有効な濃度 と持続時間が,生 体内で得られないた

めである。

2) 不 活化酵 素産生菌 の感性菌への影響

B.fragilisは セファロスポ リナーゼを産生す る 菌 株

が多い。 この菌 とE.coliの 感染で,E.coliが 感性のセ

フ ァロスポ リンを投与 し て も,B/fragilisの 酵素に よ

って不活化 され て しまい,耐 性 のB.fragilisの みな ら

ず,E.coliに も無効とな って しま うことは,invitro,

in vivoで 証明 されている。

この例 のような現象が,他 の薬剤 について も起 こ り得

るので,複 数菌種感染 の化学療法には多面的な考慮がは

らわれ なければな らない。

6. 複数菌感染における薬剤の評価

単 一菌感染における薬剤 のin vivo評 価 と,復 数菌感

染における評価 とは必ず しも平行 しない。

E.coli感 染では驚 くほ ど効力の高 い 薬 剤 で も,P

aeruginosaやB.fragilisと の混合感染では,た とえ

抗菌 スペ ク トルで有効菌 種 となってい て も,E.coli感

染 とは全 く異な った評価がなされ るであろ う。以上 の成

績か ら,複数菌感染 の化学療 法を細菌学的に考察す ると,

1. 原因菌を知 る。 または主要感染菌 とな りやすい菌

種,お よびその組み合わせを知 ることが重要 であり,

2. その うち,も っとも治療 しに くい菌種を目標とし

た薬剤 を選択 し。充分な投 与を行な うことが必要であ

ろ う。

3. そのため には,な るべ く抗菌 力の平均 した薬剤を

使 う二とが,菌 交代 を防 止す るに役立つ と考えられる。

4. また経過中 に菌検索 を継続 して行な うことは,単

独菌種感染の場台 と同様,欠 かす ことがで きない。

と考えられ た。

特 別 発 浮

小 酒 井 望

順天堂 大学臨 床病 理

慢性呼吸器感染の場 合,喀 痰 か ら,口 腔.咽 頭の常在

菌 と して検出頻度の高い菌り外に,2種 以上の菌が検出

され る二とが珍 しくない。 原田菌は どれか,複 数菌感染

が あるか,判 断 できない ことが多い。例 えば気管支拡張

症 の患者 の痰を長期間定量培 養を くり返 した例で,イ ン

フルエ ンザ菌の消長ば適 合抗菌薬の投与,症 状の改善と

密接 な関 係が認め られたが,同 時に検出 され る 緑 膿菌

は,時 に107/ml以 上 検出 されて も,必 ず しも症状との

関係は明瞭 てな く,適 合抗菌薬 の投与がな くて も,消長

が認め られ た。かか る場 台は,緑 濃菌は何らかの役割は

果た してい るとしても,そ の役割は インフルエンザ菌と

比べ うとは るかに低 く,い わゆ るcolonizationと も考え

られ る。 この ような場 合には,抗 緑膿菌剤の使用は必ず

しも必要はないてあろ う。 しか し緑膿菌 もイ ンフルエン

ザ菌 とともに複数菌感染 を起 こしてい る場 合もあろう。

いずれ であろかの判断には,経 過 を追 ってくり返 し検査

す ることが必要であ る。

化膿性腹膜炎 のよ うに,閉 鎖 された体腔内での複数菌

感染の場 合は,検 出 された菌 種のすべ てが,大 なり小な

り関与 していると考 えられ るが,い すれが主役であるか

の決定は困難である。経過 に従 って主役が変わ る可能性

もある。例えば大腸菌 とBacteroidesの 感染で,最 初

は大腸菌に よる変化が生 じ,嫌 気性菌 の増殖に好適な環

境が形成 されれば,Bacteroidesの 増殖が起こ り,主役

が交代す ることになる。

最近,弱 毒菌ない し平素無害菌に よる複数菌感染が増

加 の傾 向にある。実験 モデルの選 択,作 製 も含めて,複

数菌感染 の メカニズムの研究が急がれ る。
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特 別 発 言

清 水 喜 八 郎

東京女子医大内科

複数菌感染について,こ の ものが増 加 しているか,否

か,い かなる組み合わせが多いのか調べ る 日的 で2,3

の点を検討 してみた。

第1は 技術上の問題であ る。

Serratiaを 中心 とした複雑性尿路感染 につ い て,尿

より菌検出の成績であ るが,11施 設間でかな りの 差 が

あり,こ れは技術上の問題が含 まれ ている と考 え ら れ

る。

第2は 抗生物質の影響であ る。

この関係をみるため,1970年 と1979年 の尿 よりの複

数菌の検出されたものの うち,グ ラム陰性桿 菌 同士の組

み合わせについてみ てみた。

第1の 技術上の問題を と り除 くため,同 一技師 によ り

検査された各年の3ヵ 月間の成績を比べ てみた。

E.coli 105>に み られ,そ れ以外 のGNRが 混 在 した

もの,P.aemginosa 105>に み られ,そ れ に,そ れ以

外のGNRが 混在 したものの比 率をみてみ ろと,1970年

には,E.coli,P.aeruginosaが 主力の も の 約70%,

1979年 には57%と 減少,つ まり他の菌 の主 力のものが

ふえてきている。

しか し,E.coli主 力は減少,P.aeruginosa増 加傾

向がある。

かつて,Serratiaの 増加 して きた ときに,β-lactam

剤の使用 と密切な関係がみ られ た ごと く,こ の場合 もそ

の影響はかな り大 き い。E.coli主 力のgroupの 減少

は,そ れらに有効な β-lactam剤 の使用が多 く,P.aer-

uginosaに つ いては,1974年 頃 よ り使われたSBPC,

CBPCの 影響はP.aeruginosaよ りむ しろ 他 のGNR

への影響がつ よかった と考え られ得 る。

第3に 考えなくてはならない のが,宿 主への問 題であ

り,こ れ ら3点 についての検討が今後必要 と考 え ら れ

る。

シ ンポ ジウ ム(II)

司会者の言 葉(基 礎部門)

制 癌 剤 の 体 内 動 態 と 臨 庄 効 果

馬 場 恒 男

九州 大医学部癌研

癌化学療 法剤を.感 染性1疾患の特効薬を求め るの と

同 一の 考え 方で求め るにはかな り無理が ある,そ の最大

の理山は,癌 細胞 と,正 常体細胞の幼 若細胞 との問に,

生化学的,生 物物理的,免 疫学的 等の決定的差異が明ら

かでな く,あ っても僅少な差 異のみ てあるか らである。

しか し今日までに,癌 の薬剤開発の研究はかな り多くの

抗癌剤を世に出 して きた。 これ らの薬剤にはそれ ぞれ一

長一短 があ り,そ れ らの生体内での作用,役 割 を明 らか

に してゆ くことは明 日の制癌 の指標 とな るであろ う。今

回の シンポ ジウムの各演者の方 は々,そ れ ぞれ 「如何に

して抗癌剤 の癌選択性を高めるか」 とい う問題 で御苦労

されている専門家である。 このシ ンポで話 され ない研究

者の中に も,本 課題に沿 って熱心に研究 され,し か も好

成果 を持 ってお られる方 々 も多い。 したがって,本 課題

に対 しては他 にも多 くのアプ ローチがある。 新 しい抗癌

剤 を開発す ることは元 より必須であるが,そ れ らの台理

的組み 合わせ方法,投 与方 法などの解明は,基 礎,臨 床

医学者 のみな らず,癌 患者に朗報 をもたらさん と志す癌

研 究者 のすべての人の協 力を必要 とす る。

基 礎-1:制 癌 剤 の 脂 溶 性 と癌 転 移 の 抑 制

塚 越 茂

癌 研,癌 化学療法セ ンター

癌化学療法の 目標は,原 発 巣お よひ転移巣におけ る腫

瘍細胞 の増殖を抑 え,か つ再発を防 ぐことに大 きな意義

が あると考え られる。特 に リンパ節に腫瘍細胞が転移 し

た場合には,そ の阻止が患者の予後に大 きく影響す るこ

とが知 られている。

腫瘍細胞の リンパ節転移 を効果的に抑制する方 法とし

ては,抗 癌剤の剤型を転換す ることに よる方 法や,抗 癌

剤 そのものに リンパ節指 向性を もたせ る方 法などが考え

られてい る。 ここではこのよ うな試みの中か ら,脂 質穎

粒(liposome)に 封 入 した抗癌剤の効果増 強 とリンパ節

転移の抑制,抗 癌剤 の化学構造修飾に よる リンパ節転移

の治療につ いての知見を紹介 したい。

1) Liposome封 入抗癌剤 による腫瘍転移の抑 制 につ
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いて

現在,臨 床に用 いられている抗癌剤 の剤型を転換 して

腫瘍細胞に より親和性を もたせ るか,ま たは腫瘍細胞 の

抗癌剤に対す る感受性を何らか の方法に よって高めてや

るとい う考え方がある。抗癌剤 を脂質一水層 の懸濁液 に

溶か して投 与す る方 法や,liposomeに 抗癌剤 を封入 し

て用い る方法な どがこれ である。 このほかIM蕩 細胞膜の

賦 活化物質ない し膜の修飾物質を川 いて抗癌剤の癌細胞

への透過性 を高めることも試み られて きた。

水溶液中に脂質が分散 し,熱 力学的に安定 した形 で凝

集 している微小胞球がliposomeで ある。その構築 には

いろいろな成分の組み 合わせが 考えられるが,一 例と し

て リン脂質 として レシチンまたは スフィンゴ ミエ リン,

安定化に役立つ コレステ ロール,正 または負の電荷を も

つ脂質 ステア リルア ミンまたは ジセチルボスフェイ トな

どの3成 分から成 るものがある。3種 類の脂質は,疎 水

性 の部分が内側に向 きあって対をな して一層の膜を形成

し,こ の膜間 に抗癌剤の水溶液を含ませ る種類の もので

あ る。超 音波処理をすると,よ り安定 した もの となる。

抗 白血病剤 と して知 られ るcytosinearabinoside(ara-C

と略)を 封入 した場 合のliposomeの 安定性は,膜 を作

る時の脂質の種類によって大 きく異な る。 スフ ィンゴ ミ

エ リン,ス テ ア リルア ミンお よび コ レステ ロールよ りな

るliposomeに 封 入 したara-Cは,マ ウス白血病L 1210

に対 して,も とのara-Cに 比較 して優 れた抗腫瘍活性

を示 した。また腹腔内投与以外で も,ara-Cに 比較する

と,経 口投 与以外 でliposomeに 封入 したものの方が,

少量のara-Cで はるかに有効 であ ることがわか った。

すでに著者 は,マ ウス白血病L 1210細 胞を,マ ウス

大腿部内側皮下に移植すると,リ ンパ節転移が主体 とな

って死亡す ることを見いだ している。 これまでに,一 定

数のL 1210細 胞をマウス腹腔 内に移植すると,移 植 し

た細胞数 とマ ウスの生存 日数 との相関を示す検量線が得

られ るため,こ れを用いて腫瘍移植後の各 リンパ節内の

腫瘍細胞数を計算す ることができる。 マ ウスの右大腿部

内側皮下に移植 した場合には腰部お よびそけい部 リンパ

節へ の腫瘍細胞 の転移が顕著 であ る。 このよ うな系を用

いて,腫 瘍細胞移植翌 日に被験薬剤を1回 腹腔内に投与

して,CDF1マ ウスの生存 日数を しらべ た。 マ ウス白

血 病L1210細 胞を106個 移植 し,移 植2日 目に薬剤を

投与 し,6日 目に リンパ節を とり出 して腫瘍細胞数を検

定 した。liposomeに 封 入 したara-C 50mg/kgの 投与

で,腰 部 リンパ節 には腫瘍細胞がほ とん どみられな くな

るのに反 し,ara-Cそ の ものでは50mg/kgま たはそれ

以上の投与量 によって も,か な りの腫瘍細胞 数 が 残 っ

た。liposomeに 封 入す ることに よ り,ara-Cは 投与計

画 に 依 存せ ず に リ ンパ 節 転 移 を よ く 抑 制 す る。 これに

cytidine deaminaseに よ るara-Cの 速 や か な失 活から

保 護 され る こ と.全 身的 に 播 種 され た腫 瘍細 胞 に対 しよ

り有 利 な 分 布 を して殺 細胞 効果 を発 揮 す る可 能性 のある

こ と.腫 瘍 細胞 膜 へ の透 過 性 の増 大 また は リンパ節転移

に 対 す る 特 異的 な到 達 性 な どが 考 え られ て い るが,現 在,

liposome封 入 に よ る 薬 剤 の緩 徐 な 放 出 や 特異 的 な生体

内 分 布を 示 す こ とが,む しろ 上 述 した よ うな抗題 瘍性 の

増 強 に 関 連 す る と ころ が大 きい と考 え て い る。

2) 抗 癌 剤 の 脂 溶性 と転 移 の抑 制

ara-Cけ す で に 述 べ だ よ うに,生 体 内 で は速 やか に分

解 され,無 効 なarabinosyl uracilに 転 換 す る こ とか ら,

この 欠 点 を補 うため の 誘 導 体 の 開 発 が 考 え られ て きた。

ara-CのN4位(ア ミノ基)に 種 々の 脂肪 酸 を結合さ

せ たN4-acyl-ara-C誘 導 体 は,そ こに結 合 させ た脂肪

酸 の種 類 に よ って 脂 溶性 がか な り異 な っ て くる。か つそ

の マ ウ ス白血 病L 1210に 対 す る抗 種 瘍 性 に も か な り

の 差 異 が み られ るが,ア ミノ基 が 保 護 され て い る た め

cytidine deaminaseの 作 用 を 直 接 受 け な い。 それ故.

ara-Cの 示す よ うな投 与 計 画 依 存 性 が 比較 的 少 な く,単

独,連 続,間 歇 い ず れ の投 与 法 に よっ て も優 れ た抗腫瘍

性 を示 して い る。

この よ うなN4-acyl誘 導 体 を い くつ か 取 りあげ て,マ

ウ ス 白血 病P388細 胞 の リ ンパ節 轄 移 系 に 対す る抑制効

果 を比 較 して み る と,最 も脂 溶 性 の 大 き い,N4-palmi

toyl-ara-Cの 効果 が 大 き く,お お よそ そ れ に比 例 して

リンパ 節 転 移抑 制 効 果 が 発 揮 され る こ とが わか った。

in vitroで 培 養 したKB細 胞 に 対 す る各 種 のacyl誘

導 体 の 殺 細 胞 効 果を 比 べ て み る と,脂 肪酸 の長 さの短い

(C4-C8)誘 導 体 で は 作用 は弱 い が,や や 長い(C14-C

16)誘 導 体 は 殺細 胞 効果 と して も最 も強 い こ とがわか っ

た。 これ よ り炭 素 数 が 多 い誘 導 体 では,か え ってそ の効

果 が 減 弱 した。

各 種 脂 肪 酸 の 長 さ の異 な るara-C誘 導 体 の うち8Hで

標 識 した,N4-butyryl(側 鎖 の 炭 素 数4)-,N4-lauroyl

(炭 素 数12)-,N4-palmitoyl(炭 素 数16)-,N4-stearoyl

(炭 素 数18)-,お よびN6-behenoyl(炭 素数22)-ara-C

のKB細 胞 へ の と りこみ を 調 べ て み る と,高 い 順 に,

palmitoyl-, stearoyl-, behenoyl-, lauroyl-お よびbu-

tyryl体 の 順 に な り,放 射 活 性 の 細 胞 へ の と りこみは脂

溶 性 の高 いpalmitoyl体 で 最 高 とな り,次 い でstearoyl

体 で あ った 。 この場 合butyryl体 は ほ とん ど と りこまれ

な い。 一 方,細 胞 内DNAの 結 合 も,ほ ぼ と りこみの高

い化 合 物 ほ ど高 い 結果 が得 られ た 。

青 島 ら(AOSHIMA, M., TSUKAGOSHI, S., SAKURAl, Y. et

al.: Cancer Res., 37, 2481～2486, 1977)は,次 の よう
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な事実を見いだ している。す なわち上述 した結果 とやや

異なるのは,1)in vivoの 実験 か らは,マ ウス白血病L

1210に 対 し最 も効果的なのはN4-stearoyl-ara-Cで あ

り,一方in vitro試 験 ではN4-myristoyl(炭 素数14)

およびN4-palmitoyl-ara-Cが 最 も殺細胞 効果が強か っ

たこと,2)C18-C22の ような炭素数の多い高級脂肪酸

のN4-acyl誘 導体では,そ れ らの抗腫瘍活性 はや や 高

い程度であったが,KB細 胞に対 してin vitroで は殺

細胞効果はやや弱か った,な どである。

すでにのべたように,N4-palmitoyl-ara-Cは 細胞内

へのとりこみも高いが,こ れは動物 細胞 に多 く存在す る

palmitic acidの 誘導体 ともいえる化 合物 であ り,し た

がって細胞膜親和性 も高い と考えられ る。それは また,

細胞内と りこみ も高 くな り,殺 細 胞効果 と して現われる

のであろう。

このような特徴を有す るN4-acyl-ara-C体 は 前に も

述べたように脂溶性の高い ものが リンパ節転移に対 して

も優れた効果を示 した。 しか し,延 命効果の大 きい化合

物が リンパ節転移抑制の効果 も大 き く,今 後は抗腫 瘍効

果がほぼ等 しく脂溶性の異なる化合物があれば,そ れ ら

について リンパ節転移抑制 の程度を比較す る必要があろ

う。

3) おわ りに

N4位 に脂肪酸を結合 させた化合物 の うち,脂 溶性 の

高いN4-palmitoyl-ara-CやN4-stearoyl-ara-Cの 抗

腫瘍性は他の誘導体に比較 して リンパ節抑制 効果 も大 き

い。このようなara-Cの 誘 導体は別 の演者 の藤 田博士

も述べているように,リ ンパ節 内 で のara-Cの 活性化

が起こり,リ ンパ節転移の抑制 が特 にみ られ るよ うに考

えられる。

今後,こ の ような事実を確認す るために,さ らに他の

脂溶性の異なる抗癌性物 質につ いて も,上 述 と同様な考

え方に立脚 し,脂 溶性 とリンパ節転移の抑制 との相 関が

みられるか否かを検討す る必要があ る。

liposomeの よ うな製剤 に よ り,リ ンパ節への親和性

を増加させることも考 えられ るが,剤 型転換 に よりリン

パ節転移の抑制効果を 向上 させ るには,そ の臨床応用へ

の可能性を十分にあらか じめ検討する必要 があろ う。

本題におけるこの報告においては,抗 癌剤 の脂溶性が

リンパ節転移に影響を与え うる可能性 を示唆 した もの と

考えるが,今 後 も種 々の化合物 につ いて,こ のよ うな考

え方の可否を検討 していきた い。

基 礎 下2:各 種 制 癌 剤 の 体 内 動 態 と そ の 薬 理 学

的 意 義

藤 田 浩

鶴 見大学歯学部細繭

制癌剤が制癌作川 を発揮す るため には,薬 剤が腫瘍 内

の作用部位 に一定濃度,一 定時間分布す ることが必 要で

ある。作用 部位の濃度 と時 間は,薬 剤の吸収,組 織細胞

への取 り込み,貯 蔵,代 謝,排 泄 との閥のバ ランスに依

存 している。

静注,動 注 された薬剤は容 易に,皮 下注,筋 注 された

薬剤 は比較的容易に組織 に到達す る。 しか し,脳 や胎児

へ は強固 な脂質膜からなる関門がある。経 口,経 直腸的

に投与 された薬剤は消化管 の脂質膜を通 らね ば な ら な

い。

肝は薬剤の活性化,不 活性化に特に重要な 臓 器 で あ

る。排泄は主に尿と胆汁か ら行なわれ るが,尿 細管や小

腸粘膜か らの再吸収が重要な因子とな る。

薬剤が中枢神経,消 化管,尿 細管,胎 盤を 移 動 した

り,組 織液から組織細胞内へ移動す るには リポイ ド膜を

通過 しなければ ならない。

この通過方 法は単純拡散,能 動輸送,細 孔 よ り の 炉

過,飲 細胞作用に よ り行なわれ る。

個 々の薬剤 は一定の生体内動態を示す。制癌剤 の効果

を上昇 し,副 作用を軽減するには この性質を よ く認 識

し,そ れ に適合 した投与法を設定 しなければならない。

A. 抗癌抗生物質

1) Mitomycin C (MMC)と その誘導体:MMCの

静注後 の血中濃度は投与量 の大 きいほ どより長 く,そ の

半減期 は30mg投 与 では17分 に対 し,2mg投 与の患

者 では6分 である。本剤 は濃度依存性であ り,こ の血中

動態か らも大量間歇投与 の有利性を示 している。

MMCは 肝,脾,腎 などで不活性化解 毒され るが,グ

ルタチ オンや ビタ ミンB6は この不 活性化を促進 し,白

血球減少な どの副作用防止効果を示す。

新MMC誘 導体のM-83はMMCの7Nに,p-hydr

oxyphenylの 付着 した もので,各 種 マ ウス腫瘍系にM

MCよ り高 い治療係数を示 し,毒 性,特 に骨髄抑制が少

ない といわれ ている。

M-83マ ウスの血 中濃度半減期はMMCよ り短 く,A

UCはMMCの1/2.5で あ り,急 性毒性値 とよく一 致

す る。 また,M-83は 皮膚,肺 への高濃度分布,胆 汁へ

の排泄が注 目された。

2) Bleomycin (BLM)と その誘 導体:BLMは 陰茎,

皮膚,口 腔粘膜,肺 な どに高濃度分布 し,こ れ らの組 織
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か ら発生 した癌に効里を示す。

BLMの 主排泄系路は尿排泄であ り.80%の 回収率 を

示す。このため,腎 機能,ク レアチニンークリア ラン スの

悪い患者は血中濃度が高濃度,長 時間持続 し,副 作用が

強 くなるので注意を要す る。

BLMの 癌細胞に 対す る殺細胞作川 は,藁 剤の濃 度B

よび時間の両 方に依存性であ る。

本剤の体内濃度を長時間維持す るため,油 性BLMが

考案 され た。 油性BLMの 筋 注は通常のBLM筋 注に比

べ,最 高血中濃度は低いが,血 中濃度は長時間持続 し,

AUCは1.5倍 高値を示 した。

新誘導 体Peplecomycinの 血 中,組 織内濃度はBLM

よ り約1.5倍 高 く長時川持続 し,本 剤の強 い抗 癌剤を示

唆 する成績が 得られた。

3) 高分子抗癌抗生物質:Neocarzinostatin(NCS)

の 体内動態 はBLMと 似ているが,本 剤 は 特 に 胃,大

腸,膵,皮 膚 な どの 上皮組織 と腺組織 に高濃度分 布 す

る。酵素抗体 法での検索 で,NCSはS.180の 細胞膜に

高濃度吸着 している像がみ られ,本 剤が細 胞 膜 か ら,

microtubules系 に障害を与え,抗 癌性 を発揮 す る とす

る説 と一致 している。

Macromomycin(MCR)はNCS類 似の新 しい 高 分

子抗癌抗生物質 てある。本剤の抗菌性 はNCSよ りやや

強 く,抗 腫瘍性 も直接 作用は強い。

しか し,MCRの 生体内薬剤回転は極めて速やか てあ

り,血 中濃度は投与後7分 で1/10,15分 で1/100値 と

な り,短 時間で消失する。臓器内濃度 の分布パ ター ンは

NCSと 類似す るが,持 続時間は短い。

この性質はMCRがNCSよ り20倍 低毒性である こと

を よく説明 しているが,in vivoで 制癌効果を挙げるた

め には投与法の工夫が必要である。

4) Anthracycline系 抗生物質:Adriamycin (ADM)

は静注後,組 織中に速やかに移行 し,組 織内に高濃度 に

長時間保持 される。す なわち,ADMは 体液 コンパー ト

メン トが小 さく,組 織 コンパ ー トメン トの大 きい薬剤 で

ある。本剤の抗癌性は強いが,蓄 積毒性に注意 しなけれ

ば ならない。

最近,心 毒性の弱い4'-epiadriamycin,作 用 が強 く,

経 口投与可能の4'-demethoxy-daunomycinが 合 成 さ

れ,臨 床への発展が期待 されている。

Aclacinomycin(ACM)も 脾,肺,腎,骨 髄,肝 など

の組織内濃度は高 いのであるが,本 剤は肝,心,睾 丸,

腎 な どで速やか に代謝 され,各 種 のグ リコシッ ド代謝物

(活性あ り)と アグ リコン(不 活 性)を 生 じる。そ のた

め,本 剤 の毒性はADMよ り低いが,効 果 を出す ため に

はADMよ り大量に,頻 回に投与す ることが 必 要 で あ

る。

5) Neothramycin (NTM): NTMはpyrrolo-1. 4-

benzodiazepine 系 の新 抗 癌 抗 生 物 質 で, Anthramycin,

Sibiromycin よ り毒性 が は るか に低 く,胃 癌,腎 癌,口

腔 癌 な どに 効 果 が認 め られ て い る。

NTMの 血 中 濃 度 の 半 減期 は12～15分 であ り,組 織

内 濃 度 は 腎,膀 胱,肝.消 化 管,肺,舌,口 唇,皮 膚な

どに 高 く,尿 と胆 汁か ら高濃 度 排 泄 され る。脳,睾 丸,

骨 髄 の 楽 剤 濃度 は低 く,こ の 骨 髄 の 低 農 度 は 本剤が骨髄

抑 制 が 少 な い と い う特 徴 と関 連 してい る。

B. 代謝 物抗 物 質 ―masked compoundを 中心 とし

て

1) Futraful(FT-207):FT-207は5-FUの 潜在活

性 型薬 剤 て,N1の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ノが 外れ て,5-FU

とな り効 果 を発 揮 す る こ とを 私 ど もが 以 前発 麦 した。

FT-207と5-FUの 最 も大 きな違 い は 生体 内動態 であ

る。5-FUは 静 注後 半 減 期 は21分 で,血 中 か ら連やか

に 減少 す るの に 対 し,FT。207は 血 中 に 長時 間留 ま り,

徐 々 に5-FUを 放 出 す る。 本 剤 はone shotに 静 注 して

も薬 剤 回 転 が お そ く,long time persistenceを 示す。

FT-207は 脂 溶 性 であ る ため,消 化 管 粘 膜 を単純拡散

て通 過 し,経 口投 与,経 直 腸 投 与 で よ く吸 収 され る。本

剤 は 血 液 一脳 関門 を 容 易 に 移 行(投 与後3時 間で血中濃

度 と髄 液 中 濃 度 は等 し くな る)す るの で,脳 内の腫瘍に

も有 効 で あ る。

FT-207の5-FUへ の活 性 化は 主 と して 肝 で行なわれ

る。 肝 ミク ロ ゾー ム の薬 物 代 謝 酵 素P-450に よ りテ トラ

ヒ ドロ フ ラ ンの5'のCが 水 酸 化 され,側 鎖 が 外れる。

肝 以 外 の 臓 器 で も自 然 分解 や 細 胞 質 の遠 沈 上清 中の酵素

に よ り,一 部 分 は 活性 化 きれ る。

FT-207の 活性 化 はP-450の 誘 導剤 で あ る フェ ッパル

ピ タ ール に よ り促進 され る。 これ に グル タチ オ ンを添加

す る と,そ の 作用 は さ ら に著 明 とな る。 グル タチナ ンが

lipid peroxidationの 抑 制(大 平 ら),そ の 他機 構 に よ

りP-450の 機能 を 促進 した た め と考 え られ る。

藤 井 らはFT-207に ウ ラ シ ルを 添 加 し,同 時経 口投与

(UFT)す る と,5-FU濃 度 が 上 昇 し,制 癌性 が向上す

る こ とを発 表 した 。

私 ど もの実 験 で も,UFTはFT-207単 独 に比較 して,

腫 瘍 内 の5-FU濃 度 は 数 倍 高 く,数 時 間 持 続す るのに対

し,血 中 や 他 の 多 くの臓 器 で の5-FU濃 度 はUFTの 投

与 初期 は高 値 を示 す が,2時 間 以 降 は さほ ど高 くない。

UFTの 作用 点 は,FT-207か ら産 生 され た5-FUの

異 化,不 活性 化 を ウ ラシ ルが 抑 制 し,5-FUが 体内に残

留,貯 溜 す る た め と考 え られ て い る。 これ に 対 し,私 ど

もの発 表 した フ ェ ノバ ル ビタ ー ル,グ ル タ チオ ンの投与



VOL.30 NO.2 CHEMOTHERAPY 219

は,FT-207か ら5-FUへ の生 成 を 促 進 す る も の で あ

って,UFTと は作 用 点 が 異 な る。

Sarcoma 180担 癌 マ ウス を用 い て,肝 に 影 饗 を 及 ぼ す

薬剤を前投 与 し,FT-207とUFTの 活 性 化 に及 ぼ す 影

響を検討 した 結果,肝 薬物 代謝 酵 素刺 激 剤 で あ る ソ ェ ノ

バ ル ビター ル と グル タチ オ ンの投 与 は 両 剤 の 代 謝 を 促 進

し,5-FU組 織 内濃 度 の 著 明 な上 昇 を 来 した 。 これ に 対

し,肝 障 害剤 の 四塩 化 炭 素 の 前処 置 は両 剤 の活 性 化 を 抑

制 し,5-FU組 織 内濃 度 の著 明 な 低下 を 来 た した 。 この

実験か ら,FT-207, UFT (FD1も 含む)な どは そ の活

性化が肝 機能 にdependす る薬 剤 と考 え られ る。

2) TAC-278: TAC-278は 中 間 産 物TAC-478を 経

て5-FUに 変 換 され る。

ヒととウサギ の血 中 濃 度 はTAC-478, 5-FU, TAC-

278の 順 の高 さて 検出 され る。 本剤 は主 と して 自然 分解

で速や かに5-FUと な るた め,経 口投 与 後,5-FU血 中

濃度が極 め て高 い。 これ はFT-207, UFT, FD1, HCFU

投与後 の5-FU血 中 濃 度 よ りも高 い。

TAC-278は 血 中5-FU濃 度 は 高 い が,本 剤 の 尿中 回

収率が 高 く,組 織 内濃 度 の 下 降 は 比 較的 速 や か で あ る。

3) 5'-Deoxy-5-fluorouridine (5'-DFUR): 5'-DFUR

は腫瘍組 織 や2,3の 正 常 組 織 中 に存 在す るuridine-ま

た はthymidine-phosphorylaseで 活性 化 さ れ,5-FU

を産生す るた め,腫 瘍 内 の5-FU濃 度 が高 い。

Sarcoma 180, Lewis肺 癌,MC誘 発 肉腫 担 癌 マ ウ ス

に本剤経 口投 与 後 の5-FU濃 度 は,そ れ ぞれ の腫 瘍 組 織

中 に圧倒 的 に高 く,小 腸,胃,腎,肺 に も中等 度 の濃 度

がみ られ たが,そ の他 は 低 値 で あ った。

DMBA誘 発 舌癌 を もつ ハ ム ス タ ー の 各 組 織 のpho-

sphorylase活 性 を 測 定 した 結 果,活 性 は 大 腸,舌 癌,

小腸,肝,脾,肺 の順 に 高 く,そ の 他 の組 織 は低 値 であ

った。

4) Hexylcarbamoyl-5-fluorouracil (HCFU): HCFU

経 口投与後 のHCFU血 中 濃 度 は投 与 初 期 は速 や か に下

降 したが,そ の後 低 値 な が ら長時 間 持 続 した 。

HCFUか ら産 生 され た5-FUは,最 高 血 中 濃 度 はFD1

やTAC-278よ り低 いが,FT-207よ りや や 高 く,長 時

間持続 した 。

組織 内濃 度 は投 与 後1時 間 は 中 間 産 物 のCPEFU, 2

時間以降 はCPRFUの 形 が 最 も多 く検 出 され た。 これ ら

の形 で組 織 中 に長 時 間 留 ま り,長 時間 にわ た り5-FUを

放出 した 。'

HCFUは ω-酸 化,β-酸 化 でCPEFU, CPRFUと な

り,こ れ らが 体 内 成 分 に 吸着 して貯 溜 され,徐 々に 自然

分解に よ り5-FUに 転 換 され る の で,本 剤 の活 性 化 は 肝

に影響す る薬 剤 の 作用 を受 け な い。 フ ェノバ ル ビ タ ール

とグル タチオ ンでP-450を 誘導 しても,HCFU投 与後

の5-FU濃 度は 上昇 しない し.四 塩化炭 老で肝障 害を起

こ しても,5-FU濃 度は下降 しないことが 判明 した。

この ような実験か ら,5-FU潜 在活性物買を,活 性化

が 主に肝 に依 存す るFT-207, UFT, FD1な どの群と,

肝に依存 しないHCFU, 5'-DFUR, TAC-278な どの群

に2大 別す ることがで きる。

5) Bchenoyl-Ara-C (BH-AC): BH-AC は Ara-C

のN4位 にbehenoylの 付いた誘導体e,deaminasc

に抵抗性 を示 し,生 体内で酵 素に よ りAra-Cに 転換 さ

れ効果 を発揮す る。

BH-AC静 注後 のAra-Cの 血中濃度はAra-C静 注

後の血 中濃度に比べて,最 高濃度は低いが長時間持続す

る。BH-ACの 組織内濃度は肝,肺,脾,腎,心,腫 瘍

に高濃度 に長時間認められ た。

ヒ トお よび マウスの各種組織 乳剤を用 い て,BH-AC

か らAra-Cへ の活性化を検討 した結果,肝,脾,腎,

腫瘍(ヒ トAML,大 腸癌,マ ウスS.180, P-388, L-

1210)の 乳剤 によ り活性 化が認め ら}したが,他 の組織で

は活性 化が認め られなかった。

一方,Ara-CのAra-Uへ のdeaminaseに よる不活

性化を検討 した結果,ヒ トでは肝を筆頭 として各種組織

で強 く生 じるのに対 し,マ ウスでは腎,小 腸,肝 で弱 く

生 じるのみであ り,大 きい種 差を示す ことが判明 した。

BH-ACの 生体 内動態はBH-AC自 体の 分 布 動 態,

BH-ACか らAra-Cへ の活性化,Ara-CのAra-CTP

への同化,Ara-CのAra-Uへ の不活性化の4項 目 に

ついて検討され なければな らない。 これ らが動物種や腫

瘍の種類に より,ま た個体問において も大 きな差異を示

す ことに注意 しなければな らない。

基 礎-3:選 択 的 癌 化 学 療 法 の 二,三 の 工 夫

馬 場 恒 男

九州大学医学部癌 研究施設

癌化学療 法剤(制 癌剤)を,感 染性疾患 の特効薬を求

め るの と同一 の考え方で求め ようとす るのにはかな り無

理がある。そ の最大 の理由は,他 疾患 の場合 と異な り,

癌では癌細胞 と,正 常体細胞の幼若細胞 との間に,生 化

学的,生 物学的,免 疫学的な どの決定的差異が明 らかで

な く,仮 にあった として も僅少な差 異のみ であるか らで

ある。 しか し今 日まで,先 人の努力は,癌 に対 して制癌

性のあ りそ うな可能性のあ る薬剤を数多 く世 に出 して き

た。

しか しその多 くは,制 癌性に優るものは,同 時 に副作
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用 の強い薬剤 とい う通則に入 って しまって きている。 そ

こで譜者は,こ れ らの薬剤の使い方,薬 剤 の修飾の 工夫

な どによって,よ り癌選択性を高めることが必須である

と考えて ここ10年 間をその研究に力 点を置いて きた。

そ の中の2,3に つ いて紹介する。

A]癌 細胞の高解糖能 と低pH性 に共 役させ たHyper-

thermic Chemotherapy

実験的に,癌 細胞ばin vitroで 静置 保 温(37゜),無

緩衝液中 とい う条件 を与えると5%グ ル コー ス中 で60

分間で死減す る(す なわち移植性 な失 う)。これ は 癌 細

胞の高解糖 の結果,局 所 にたまった乳酸酸性 のために癌

細胞が 自殺す るためである。癌が高解糖能を持 っている

ことはWARBURG以 来知 られ てい る。

した がって,も しも制癌剤の中で,pH酸 性条件 で薬

効が著 しく活性化 され,pH中 性 で無害 とい うものが あ

れば,上 述の現象 と共役 させることに よって,か な り癌

細胞選択性の高い制癌剤 とい うことにな り得る。われわ

れ は,酸 性条件で薬効の止昇する薬剤をス クリーニング

してみた。市販のものではCarboquoneが この条件に一

応はかな った。

このCarboquoneを 使 って,上 述 のin vityoの 実験

原理を各種 のin vivoの 制癌実験 に移行 した。今までに

得 られた結論は,

1) 局所血行一時停 止,保 温化学療法

2) 全身低体温下,局 所保温 ・温度差化学療 法
。

3) 上 の1),2),に グル コース投与を併用す る方法

な どは従来 の癌化学療法の成績 に比べて著 しく抗癌効果

が上昇 した。

4) 実験的 ラッ ト肺転移癌 は上 の2)を 応用 し,ラ ッ

ト開胸術 と共 役させ ることによ り,治 癒させ るまでに成

功 した。

文献参照: Cancer Res., 36: 2146 (1976), GANN

Monograph., 20: 227 (1977), Gann , 68: 165 (1977),
Jap. J. Pharmacol., 31: 243 (1981)

B]癌 細胞の特定の高い酵素活性 を利用 しようと意図

した薬物の化学的修飾

一般 に癌細胞はlysosomal enzyme(例 えば β-glucu-

ronidase)活 性が高 いことが知 られている。 この酵素活

性 の至適pHは 酸性側 にあ る。 また,生 体の解毒機構の

一つ として グル クロン酸結合が あることは周知 の事実で

あ る。

この3つ の点か ら次の ような仮説が考 えられた。す な

わ ち 「有効 で毒性の強い制癌剤に対 してあらか じめ グル

クロン酸を結合 させる。 グルコースな どを上手に使って

癌細胞部分を選択 的に 酸性化させ る(β-glncuromidase

酵 素活性を高める)。 も し癌の酵 素 がそ の結合を切 って

くれれば癌細胞に選択的 に有毒となるが.一 般的には無

害な艇 となる」

い くつか の制癌剤について グル クロン酸結合物を合成

して,上 の仮説の真否 を試験 した。 その中 で5-FUの

0-glncuronide (N-glucuronideは 無効)は 興味ある所

見を示 した。 すなわち,1)全 身毒性は5-FUの1/10以

下にな った。2)抗 癌 性は グル コースの併用で著 しく上

昇 した。3)母 薬剤の5-FU,ま たはFT-207に 比べて

抗 癌性 は優れ てい た.特 に長期連用時に良い成種を示し

た。 このことけ仮説が一応証明 された ことを示 し,将来

の薬剤開発の方向に一つの示唆を与えたもの と思 う。

参考文献: Gann, 69: 283(1978), Gann, 72: 220,

(1981)

C]抗 癌剤― 物抗 剤の特 殊な組み合わせ を利用した

Double Channel Infusion Chemothempy

[a] 肝 癌(転 移癌)治 療実験

一般 に肝癌(転 移癌 も含め て)の 血管支配は,肝 臓の

血 管支配 とはか な り異な るといわれている。すなわち.肝

癌 ではそ の大 部分の血液供給 は肝動脈由来であ り,門脈

血 依存は僅少であ る。 これ に反 して,正 常肝はその4/5

は門脈血,残 り1/5が 肝動脈血 こよる といわれている。

(われわれの ラッ ト肝 ― 転移癌 系でも同様な関係 があ

った)。抗癌剤の中には優れた拮抗剤(中 和 剤)の 明ら

かな ものがある。

歴史的にはNitrogen Mustardに 対す る-SH剤,比

較的最 近ではMTXに 対 す るcitrovorum factor,等

々。今 までは,し か し,こ れ ら中和剤の使い方がなかな

か うま く行かなか った,副 作用を消去す るようにすると

抗癌性 も落 ちて しまうか らである。今 回.わ れわれは,

「Double Channel Infusion法 」 とい う新 しい工夫を考

えた。すなわち,上 述 の ような脈管支配関係を巧みに応

用す るとして,「肝動脈 から抗癌剤 を,全 身に拮抗剤を」

同時,ま たは時間的ずれ を組み合わせて注入する方法で

あ る。

まず,こ の研究 のためには,純 系動物であるラットを

用いて,肝 動脈 カテーテル法 とい う極めて微細な手術法

を確立 させ ねば ならなか った。何故な らば,今 日,syn-

geneicな 系で の癌の実験で な け れ ば,治 療実験として

の価 値が得 られないか らであ る。 また,多 種の癌細胞系

を維持供給す る立場か らもラッ トとい う動物が適してい

るか らであ る。 この手術は当初極 めて困難であったが,

今 では1匹 当た り約5～7分 で完全に終了 させ,し かも

100%成 功可能 である。

1〕 制癌剤 としてNitrogen Mustard-N-oxide,中

和剤 としてcysteineを 用 いた場合。

あ らか じめ1週 間前に 腸 間 膜 静 脈 より2×106個 の
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syngeneicな 肝癌 細 胞(NH-hepatoma No.1)を 移植

して肝に 微 小 転移 巣 を 作 らせ たWKA ratに 対 して上

記Double Channel Infusionを 行 な う と,以 下 の 如 き

成績であ った。

a) 肝動 脈 内 にHN2-O 20mg/kg,全 身 にcysteine

500mg/kgを 併用 投 与 した群 は,肝 動 脈 内 単 独 注 入群 の

2倍 量 のHN2-Oの 投 与 が 可 能 で あ り.Ratの 肝転 移

は6/25が 治癒 した。 毒 性 死 は0/25。

b) 一方,HN2-O 20mg/kgを 門 脈 内 に 投 与 し,

cysteine 50mg/kg全 身 投 与 した も の では 抗 癌 性 は ほ と

ん ど見 られ なか った(0/8治 癒)。

c) 全 身的 にHN2-O 20mg/kg単 独 投 与 群 も抗 価 性

は弱か った。 副 作用 の た め 死 亡 例 が20%を 占め,治 癒

は2/20で あ った。

d) 肝 動脈 内,HN2-O単 独 注 入 は20mg/kgで 全 例

毒性死,10mg/kgて10/26毒 性 死,治 癒 例 は0/16。

e) 未処 置対 象群 は もち ろ ん,100%肝 転 移 癌 の末 期

で死亡 した。

以上 の成績 は,中 和 剤 と抗 癌 剤 をわ れ わ れ のDouble

Channel Infusion法 に よ って投 与 す る こ と の優 秀 性 を

物語ってい る。

2〕cfs-Platinum (II)に 対 す るSod. thiosulfateの

中和性 を用 い た場 合 。

最 近われ われ はcis-PDDに 対 す る中 和 剤 を ス ク リー

ニングしてい る うち にSod. thiosulfateを 探 し当 て た。

Sod馬thiosulfate (ハ イ ポ)は 古 くか ら解 毒 剤 と して知 ら

れてい るが,こ の もの 自体 に は全 く毒 性 が な く使 用 で き

る利点が ある(臨 床 検 査 で腎 機 能 検 査 に も使 用 され,細

胞内にはほ とん ど透 過 しな い)。

この中和 能 は マ ウ スi.p.注 射 法 で 検 査 す る と,cis-

PDD単 独 注射 時 のLD50=15mg/kgに 対 し て,Sod.

thiosulfate 2,500mg/kgの 併 用 に よ って,マ ウ ス は

200mg/kgのcis-PDDに 対 して も100%生 存 で きた 。

すなわち,ほ ぼ15倍 以 上 の 制癌 剤 量 を 投 与 で き る計 算

とな った。 従来 の制 癌 剤 で,こ の よ うに優 れ た 中 和 剤 の

存在 の知 られ てい る薬 物 は な い。

そ こで,わ れ わ れ は 肝癌(転 移 癌)のRatを 用 い て

Double Channel Infusion Chemotherapyを 行 な った 。

今回の実験 は上 記1〕 よ り もさ らに きび しい 条 件 で の 治

療 を 目標 と した 。 す なわ ち肝 癌 細 胞2×106腸 間 膜 静 脈

内移植 よ り13日 間放 置 して,治 療 時 に 肉眼 的 可 視 の 大

きさの転 移癌 を 肝 に 数10個 作 らせ,手 術 時 に そ の所 見

を写真 お よび模 式記 録 して(ネ ズ ミの カル テを 作 成 し)

治療実験 した 。 結果 は,ま だ 予 備 実 験 の段 階 で あ るが,

きわめ て希望 的 で あ る。 治 癒 したRatは,わ れ われ の

Double Channel Infusion法 施 行 群 に の み み られ た が,

肉眼的に数10個 存在 した転移 巣のことごとくが消失 し,

かつて 作在 した腫瘍部に一致 して肝衷面 よ り陥凹(Delle)

していた症例が複数例得 られ た。 この部ば組織学的 に肉

芽 と線維症に置 きかわ っていた(冶 療後3週 目に屠殺)。

群 は術後3週 日 まで に100%死 亡,末 期肝転 対象移癌

所 見を竪 した。

[b] Double Channel Infusion Chemotherapyの 癌

性膿膜炎治療への応 用 。

cis-PDDとSod,thiosulfateの 組 み合わ せ の優秀 さ

か ら,こ の組み 合わせを癌性腹膜 炎に応川 してみた。腹

膜 炎モデ ルは 前記NH hepatoma No.1細 胞1×107個,

i.p.移 植6日 間 放置 して作 った。 この時期 には,組 織

学 的に,腹 膜表面お よび一 部内部に約6～7層 の癌細胞

巣が無数 に証明 される。 ハイポ併用群(A)はcis-PDD

24mg/kg i.p. Sod. thiosulfate 2,500mg/kg s,e.と

した 。cis-PDD単 独群(B)は,6mg/kg. i.p. 単 独,

(C)は 対 象群 と した。(C)は 癌細胞移植後24日 で全例

死亡。(B)は(C)よ りも平均3～4日 延命 したのみ で全

例癌性死 したが,(A)の 併用群では50%のRatが60

日まで生存,屠 殺剖検 して も癌 巣は何処に も見当たらな

か った。 副作用 の発現はA群,B群,ほ とん ど同程度 で

あった。 本実験 もまた現在続行中であ り,種 々の条件 に

ついていずれ 明らかにな るであろ う。

〔まとめ〕 以上 の諸研究は,将 来 の癌化学療法の求め

るべ き方向の一つ を示唆す るもの と考 える。

参考文献: Gann, 71: 157(1980), Fukuoka Acta

Medica, 72: 290(1981)

臨 床-1:制 癌 効 果 増 強 の た め の 温 熱 化 学 療 法

の 基 礎 と そ の 臨 床 応 用

前 田 迫郎 ・古 賀 成 昌

鳥取大学第1外 科

癌 に対す る化学療 法は新 しい薬剤の開発や投与方法,

投与経路 の改善,さ らには栄養管理 の進歩に よる適応 の

拡大 とあい まって,そ の治療成績は向上 しつつ あるとは

いえ,再 発癌や切除不能癌 に対す る成績は決 して満足 で

きるものではない。

われわれは,こ れ ら末期癌症例 に対す る治療 として,

癌細胞 の温熱感受性を応用 したhyperthermotherapyを

と りあげ,こ れ と制癌化学療 法 との併用に よ るhyper-

thermochemotherapyに ついて基礎的 ・臨床的検討を行

なってきた。今 回は本法の意義 と併用制癌剤 の体内分布

に関す る基礎的 ・臨床的検討結果 を報告す る。

I. 基礎的検討

1) 腫瘍細胞 の温熱感受性
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a) マ ウ スEhrlich腹 水易南細胞(E細 胞)のviability

に 及 ぼ す 温 熱 の影 響:E細 胞 を 各 種 Mitomycin-C(M

MC)濃 度(0～10.0μg/ml)の 培 養 液 中(RPMI-1640,

pH7,2)で 加 温 し,E細 胞 のviabilityを 経 時 的 にtry-

pane blue dye exclusion tcstに て検 討 し た。 そ の 結

果,37℃,39℃ て は培 養 時 間,MMC濃 度 に 無 関 係 に

viabilityにklす る影 響 は み られ なか った 。42℃ で は3

時 間 以 降 に急 激 なviabilityの 低 下 が み ら れ,MMCの

添 加に よ りそれ らは 増 強 され た。44℃ で は,培 養時 間,

MMC濃 度 の い か ん を問 わ ずviabilityの 急 低 下 が み ら

れ た 。

b) ラ ッ トAH 100B細 胞 に 対す る温 熱 のcytotoxi-

city:51Crを ラベ ル した ラ ッ トAH 100B細 胞 の 温 熱

に よる細 胞 障 害 性 を,培 養 上 清 中 の51Cr-relcaseに て

検 討 した 。 そ の 結果 は上 記E細 胞 の結 果 とほ ぼ 同 様 で あ

っ た。

2) 局 所 加 温 に よ る抗 腫 瘍 効果

a) E細 胞 移 値 マ ウスへ の 効果:E細 胞 を 下 肢 皮下 に

移 植 した マ ウ スに各 種 の温 度 でwater bathに よる局 所

加 温 を 行 な った。 そ の結 果,42℃,60分 間 の 加 温 に よ

り,腫 瘍 増 殖 抑 制 効果 がみ られ,こ の効 果 はMMC,FT-

207の 併用 に よ り,さ らに 増 強 され た 。

b) VX2移 植家 兎へ の 効 果:VX2癌 細 胞 を)(腿 筋 内

に 移 植 した 家 兎 に,42℃,60分 の 局所 加 温 を行 な っ た と

ころ,腫 瘍 増 殖 抑 制 効果 が み られ,制 癌 剤 との 併用 に よ

り,そ の効 果 は増 強 され た 。

c) AH 100B細 胞 腹 腔 内 移 植 ラ ッ ト に 対 す るcon-

tinuous hyperthermic peritoenal perfusion (CHPP):

AH 100B細 胞 を腹 腔 内 に移 植 した ラ ッ トに対 し,各 種

温 度 のCHPPを60分 施 行 して ラ ッ トの 生存 期 間 を 観

察 した。37℃ 灌 流 で は延 命 効 果 は み ら れ す,41.5℃,

42.5℃ 灌 流 て は 軽 度 の延 命 ラ ッ トが み ら れた。 この際,

42.5℃ 灌 流 ラ ッ トで は半 数 以 上 の ラ ッ トが 死 亡 し,高

温 灌 流 の生 体 へ の影 響 が 大 であ る こ とが 示 さ れ た。 一

方,41.5℃ 灌 流 後 にMMC(1mg/kg)腹 腔 内投 与 ラ

ッ トには 著 明 な延 命 効 果 が み られ,27匹 中8匹 の60日

生 存 ラ ッ トが 得 られ た 。

3) 局 所 加 温 に おけ る血 行 状態

VX2癌 細 胞 を 両大 腿 筋 内 に 移 植 した家 兎 に 対 し,片

側 のみ42℃,60分 の局 所 加 温 を 行 な い,加 温 直 後 に大

動 脈 内 に造 影 剤 を 注 入 して,加 温 の 有無 に よ る腫 瘍 部血

行 動 態 の差 異 を 検討 した 。 そ の 結果,加 温 側 血 管 は反 側

に 比 べ て 拡 張所 見 がみ られ た。

4) in vitro加 温 制 癌 剤 の 抗 癌 活性 の推 移

各 種 の制 癌 剤 をin vitroに て 種 々 の温 度 に 加 温 し,

そ れ ぞ れ の抗 癌 活性 の推 移 を 検 討 した 。MMC,ADR,

BLM,5-FUに つ いては加温に よる抗癌活性の推移に変

動 はみ られ なか った。NCS,ACNUで は加温1時 間以降

に急激 な抗癌活性の低下がみ られた。 しか し,こ れらの

低下 において,37℃ と42℃ の間に低下率の大 きな差は

み られなか った0

5) 局所加温に おけ る制瘤剤の体内分布

E細 胞 を両側 大腿筋肉内に移植 した マウスの腹腔内に

制癌 剤を投 与直後,片 側 のみの脇瘤 を42℃ に加温 した。

加温開始後5,15,30,60分 後に.腫 瘍中心部。瞳瘍辺

縁 部,筋 肉をそれぞれ加温側 と非加温側 に分けて採取し

た。そ れそれの組織の制癌剤濃度を加温の有 無 で 比較

し,さ らに血清濃度 と対比 した。 その結果,ADR,5-FU

と もに血清 レベルでの急 上昇,急 低下 に比べ,各 組織で

は 長時間の制癌剤残留性が示 ざれ たが,加 温の有無ある

いは腫瘍の部位に よる濃度差はみ られず.加 温による制

癌剤の腫瘍到達性 向 上はみられ なかった。

6) CHPPに おけ るMMCの 体内分 布

腹腔内投与あるいは静脈 内投 与 され たMMCの 腹腔内

への停滞,移 行について,AH 100B細 胞腹腔内移植ラ

ットを用 いて検討 した。腹膜播種 の程度に よるMMCの

分布の差異をみるため,AH 100B細 胞移植前,移 植1

週後,移 植2週 後の ラ ットをそれ ぞ れ 用 い た。その結

果,腹 腔内に投 与されたMMCの 腹 腔内残留性は,播 種

の進行 とともに低 値を示 した。一方.同 量のMMCを 静

脈内に投与されMMCの 腹 腔内移 行は移植前 ラットで最

も高値てあ った。 しか し,静 脈 内投与MMCの 腹腔内へ

の移行その ものは,い ずれ の ラッ トでも極めて低値であ

り,腹 膜播種に対す る制癌 剤投 与経路 としては,腹 腔内

投与が妥当 と考え られた。

II. 臨床 症例の検討

1) 局所 加温療 法

a) 方 法 と対 象:切 除不能 の再発,転 移癌巣に対し,

赤色 ブイル ター着装 白熱灯(100V, 6A, 600W, ACOMA

社)に よる外部加温が,癌 巣の部位が体表面に近い症例

にな された。表 体面下2.0cmの 腫瘤 が42.0℃ となるよ

うに連 日加温が行なわれ(60分/1回,1～2回/日),温

度上昇後にMMCの 間歇one shot投 与がなされた。

b) 臨床成績:現 在までの施行例10例 中4例 に1時

的 な腫瘍縮小効果がみ られ,1年 以上の長期生存例が2

例み られた。腫瘍縮小後 に切除術が可能 と判断されて,

腫瘍が別出 された1例 の病理 組織学的所 見では,体 表面

健常皮膚には変化はみ られなか ったのに対 し,癌 巣では

腺管構造の消失 と癌細胞の一塊集合,癌 細胞胞体の魏界

不明瞭化,胞 体崩壊,核 濃縮な どとともに癌巣周副 臆

の線維化,炎 症細胞浸潤な どが強 くみ られた。

2) 腹膜播種症例 に対す るCHPP
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a) 対象 と方法:胃 癌の腹膜播種11例(Paが3例,

P8が8例)に 対 して,MMC添 加(4mg/500ml)生 食

水の加温持続灌流がなされた。灌流条件 は注 入 温44℃

～50℃.時 間40～60分,water bath温48℃ ～56℃,

排水温39℃ ～41℃ であ り灌流速 度は100ml/分 とな る

ようポンプで調節された。注入は ダグラス窩 ドレー ンか

ら行ない,2本 の両側横隔膜下 ドレーンか ら排 液 され

た。手術室にて閉腹直後1回 目がな され,術 後 は2～3

日後から連 日,あ るいは2～3日 ごとに くりか え して 行

なわれた。

b) 臨床成績:P2の3例 中1例 が1年6か 月の現在,

生存中であ り,P3の8例 中3例 が8か 月の生存を 示 し

て,本 法の延命効果が うかがわれた。直接 効 果 と して

は,腫 瘍縮小が2例,腸 管通過改善 例1例 のほか,腹 水

の減少,腹 水中の癌細胞数の減少例や癌細胞 の変性所見

を呈する症例などがみ られた。

c) CHPPに おけるMMCの 体内分布:CHPPに お

いて,腹 腔内に総量32～48mgのMMCが 投与 される

が,そ の血中移行を経時的 にみ ると,0.01～0.09μg/ml

と極めて低値であった。 ちなみ に,MMC10mgを 静脈

内に投与 した場合のMMCの 腹腔 内へ の移 行は0.024～

0.31μg/mlで あ った。 また,腹 腔内灌流液のMMC濃

度について検討す ると,灌 流開始液は8μg/mlで あるの

に対 し,回収灌流液のそれ は2.05～4.1μg/mlで あ り,こ

れはMMC10mgを 静脈 内投与 された場 合の腹腔 内移

行値0.01～0.10μg/mlに 比べ,は るかに高値であった。

回収灌流液のMMCの 回収率は平均33.7%で あった。

なお腹膜播種の程度 によるMMCの 血 中への移行,あ る

いは腹腔内への残留値については差はみ られ なか った。

3) 体外循環を応用 した血 液加温に よる全身温熱療法

a) 対象 と方法:対 象は上記 の局所加温療法では対処

しえない広範転移例や複数臓器転移 例である。その方法

はPARKSら1)の 原法に準 じた ものである。すなわち,大

腿動静脈間に10～15cmの 人工血管 によるshuntを 形

成し,こ のshuntを 体外循環回路に接続 した。動脈血

をheat exchangerに て加温 し,ポ ンプを用 いて加温血

液を静脈内へ還流させた。われわれは このポ ン プ と し

て,従 来の心臓外科用人工心肺装置を本法用に改 良 した

体外循環装置を用 いてい る2)。 これ らの操 作に より,直

腸温を41.5～42.0℃ に3～5時 間維持 し,こ の 間 に

MMCのone shot投 与 と5-FUあ るいはEDXの 持

続投与を行なった。以上の加温療 法を7日 か ら10日 ご

とにくり返 し,計4回 の施行 を 目標 とした。

b) 臨床成績:現 在 まで胃癌5例,大 腸癌2例,骨 肉

腫1例 の計8例 に20回 の本法を施行 した。その うち,

胃癌肝転移例の2例,大 腸癌肺転移例 の1例 の計3例 に

腫瘍縮小効 果が得 られ た。一方,血 小板減少,両 下肢筋

力低下に よる 尖足などの副 作用が.高率にみ られ たはか,

循環器,肺 な どの 合併症 もみられ.本 法の慎重な施 行の

必要性が痛感 された。

III. ま とめ

温熱療 法を臨床 症例 に溝 人するにあた り,わ れわ れは

一貫 して制癌 化学療法 との併用 を行なってきた
。両 名の

限界 を超えた相乗,用 加作用 を期 待するとともに,温 熱

が癌細胞の増殖や転 移促 進とい う可能例 に対す る危倶に

対処す る意味 もあった。制癌効果増強 に対 しては,加 温

方法の改善の必 要肝 よい うまで もないが,よ りも効 な併

用制癌剤の選択 と投与方法の開発 にも努力 したい。

ここに報告 した臨床成績 の対象症例は,い ずれ も再発

確 認後 にす てに種 々の化学療 法が なされ,そ れ らが無効

であった末 期 癌 症 例 で あ る。 したが って,も っと早期

に,さ らに全身状態が良好 の時 に,本 法を施行 しえ るな

ら,さ らに良好な結果を期 待 しうると考える。
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薬剤 の剤形を工夫するこ とによって,薬 剤の生体内分

布や滞留時間を変えるこ とが可能である。癌 化学療法に

おけ る剤形変更の 目的は,癌 病巣にで きるだけ選択的に

薬剤を分布 させ,全 身的副作用を軽減 して既存 の制癌剤

の効果を最大限に発揮 させ ることにある。 これは癌選択

毒性のあ る制癌剤 のない現在,実 地 臨床上,よ り実現性

の高い方法である。

制癌剤の剤形変更 として,現 在行なわれ ている方法 と

して,徐 放 性固形 制癌剤(オ イル ブレオなど),制 癌 剤

リボ ゾーム,制 癌剤 エマルジ ョン,坐 薬,マ イ クロカブ

セルな どがあるが,今 回はわれわれが従来か ら行な って

いる制癌剤 エマルジ ョン,直 腸癌に対す る5-FU坐 薬,

制癌剤 マイ クロカプセルお よびマイ トマイシ ン結合制癌

剤 につ いて,そ の生体内動態 と臨床効果 の面か ら述べて

みた い。

I. 制癌剤 エマル ジ ョン
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油 脂,リ ピ ッ トの 多 くは リンパ系 か ら吸収 され る こ とに

着 目 し,1972年,わ れ わ れ は リン バ節 に 高濃 度 を制 癌

剤 を 到 達 させ るた め,制 癌 剤 を エ マ ル ジ ョン と して投 与

す る方 法 を開 発 した 。 制 癌 剤 を エ マ ル ジ ョン とす る方 法

と して は,油 中水 滴 型(w/o),水 中 油滴 型(o/w),水 中

汕 中 水滴 型(w/o/w)の3型 が あ り,こ れ らは用 い る制

痛 剤,界 面 活 性 剤,油 脂 の 種 類 な ど に よ って 安 定 性 や リ

ンパ移 行性 が 異な り,ま た 投 与法 に よ って も体 内 動態 が

異な って く るの で,そ れ ぞ れ 最 も適 した 剤 形の 選 択 が必

要 とな る。

マ イ トマ イ シ ン,ブ レオ マ イ シンの場 合に は ゴ マ油 な

界 面 活 性 剤Twcen 80, Span 80を 川 い て エ マル ジ ョン

化 したw/oま たはw/o/w型 エ マル ジ ョ ンが 最 も リンパ

移 行 性 が 高か った 。 す なわ ち,家 兎 の 胃漿 膜 下 に これ ら

各 型 の エ マ ル ジ ョンを 注 入 して,胸 管 リンパ液 中 の 薬剤

濃 度 を 測 定 した と ころ,静 注 で は 極 め て低 濃 度 の 薬 剤 が

胸 管 内 に 検 出 され た に す ぎ ない の に,w/o,w/o/wで は

1桁 高 い オ ー ダーの 薬 剤 が検 出 され た。

こ の マ イ トマ イ シ ンまた は ブ レオマ イ シ ンエ マ ル ジ 司

ンを,臨 床 的 に 胃癌,皮 膚癌,乳 癌,陰 茎 癌 な ど局 所 あ

る い は リンパ節 内 に,リ ンパ節 転 移 の 治 療 また は予 防 の

ため に投 与 した。 そ の結 果,手 術 と併 用 して5年 以 上 生

存 例 もあ り,あ る程 度 の効 果 が 得 られ て い る。 こ の剤 形

で は極 め て 高 濃 度 の制 癌 剤 を局所 な らび に所 属 リ ンパ節

に到 達 させ 得 るが,最 大 の欠 点 は薬 剤 の 安 定 性 が得 られ

な い こ とで あ る。

安 定性 の あ るエ マ ル ジ ョ ンを 得 う ため,わ れ われ は最

近 脂 溶性 制 癌 剤Methyl-CCNUを 用 い て エ マ ル ジ ョ ン

を 作 製 した。 この エ マ ル ジ ョンは,ま ず 脂 溶 性 制癌 剤 で

あ るMethyl-CCNUを 油 に溶 解 し,こ れ にTween 80

を加 え て起 音 波 処 理 して 水 中油 滴 型(o/w)エ マ ル ジ コン

とす る もの て あ る。 この剤 形 では 従 来 の水 溶 性 制 癌 剤 が

油 に 包 まれ た形 で存 在 す る の と異 な り,制 癌 剤 は 油 に溶

け た 形 で 存在 す るの で 安 定性 は 極 め て 高 い。in vivoで

6カ 月放 置 して も安 定 性 が得 られ て い る。

次 に,こ のMethyl-CCNUの 抗 癌 活 性 をL 1210を

BDF1マ ウス腹 腔 内 移 植 した 動 物 を 用 い て検 討 した。 癌

移 植 後,Day 1, Day 2, Day 3の お の お の の 時 点 で,

Methyl-CCNU 5mg, 10mg, 20mg を 含有 す る (A)

o/w エ マル ジ ョン, (B) オイ ル, (C) Tween 80 サ ス

ペ ンジ ョンの腹 腔 内投 与 を 行 な い, (D) 非投 与群 と比 較

した 。 実 験 は 各群10匹,計280匹 の マ ウス を用 いた 。

Day 1, Day 2, Day 3を 通 じて Methyl-CCNUエ マル

ジ ョンの 成 績 が よ く,つ い で オ イ ル群 で あ った。 これ ら

の成 績 か らMethyl-CCNUは,オ イ ルに 溶解,あ るい は

これ を エ マ ル ジ ョ ン化 して もそ の生 物 活 性 は失 われ ず,

む しろ増強 され ることが明 らか とな った。

そ こで これを胃癌 に応用す るため に胃癌 モデルを用い

てその効果を検討 した。 ヒ ト胃癌 に類似 した実験 胃癌を

短類間に得 ることけ,現 時 点では困難 である。われわれ

は 本剤 を リンパ節転移の治療に応用す るとい う観 点 か

ら,で さるだけ転移,増 殖の様 式が ヒ ト胃癌に類似した

家 兎Vx2癌 の内視鏡下 胃壁 内注入による胃腫瘍 を実験

モデルと した。Vx2癌 を細切 し,Hanks液 で希釈し,

内視鏡的に 胃粘膜下に細胞数約105個 を注入下すると,注

入後10日 で山田I型 悌,20日 でBorrmann II型 様,

30～40旧 で リンパ節転移,肝 転移,腹 膜播種性転移を形

成 し,あ たか もヒ ト胃癌 のstage IVと 類似の所見を呈

す る。 この 胃腫瘍は胃原 発腫瘍 ではないが,転 移,進 展

の状態が ヒ ト胃癌 と極 めて頬似 し,再 現性 も高く,胃 癌

の化学療法のモデル としては適 してい る。

胃壁内腫瘍注 入13日 目に,内 視鏡検 査を行ない胃重

瘍 を確認の後,(A) Methyl-CCNU エマルジョンを内

視鏡下に腫瘍内に注 入した群,(B) Methyl-CCNUを

経 口的に投与 した群,お よび(C) 無処置対照群について

その効果を検討 した。(B),(C)群 では治癒例はなかっ

たが,(A) 群 ては10匹 中2匹 は胃腫瘍,転 移ともにな

く治癒 の状態 てあ った,胃 腫瘍があった例で,長 径×短

径cm2を 各群について比較 してみ ると,(A)群 ε7土

2.1, (B) 群9.1±3.1, (C) 群8.5±2.5で,胃 腫瘍も

(A) 群 て小 さい傾向があ った。

次にこのMethyl-CCNUエ マル ジ ョンを臨床的に胃

癌13例(早 期 胃癌6例,進 行 胃癌7例)に 対 し手術前

3～20日 前 に注入 し,主 腫瘍お よび転移 に対する効果を

検討 した。 エマルジ ョン注 入はOlympus P2, NM3K

針を用い,1回 注入 量 はMethyl-CCNU 10mg/mlを

含有す るエマル ジョ ン2～3ml(Methyl-CCNU 20～30

mg)を 主腫瘍内に注 入した。最 初 は注入部 と非注入部

を比較す るため腫瘍 の一 部にのみ注 入したが,最 近は数

箇所に注入 している。 エマル ジョン注入部の肉眼的変化

を摘出標本でみる と,癌 周堤 の平低化,隆 起型腫瘍の平

坦化な ど何 らかの肉眼 的変 化を来た した ものは13例 中

6例 にみ られた。特に早期 胃癌IIa型1例 に対 しては

術前2回,総 量Methyl-CCNU 40mgの 注入を行なっ

た ところ,隆 起型腫瘍は平坦化 して潰瘍 を形成 し,組織

学的 には潰瘍辺縁にわずかに癌細胞が残存 しているのみ

であった。所属 リンパ節には転移はな く,多 数のエマル

ジ ョン滴がみ られた。 しか し,進 行 胃癌に注入 した7例

では注入部 のみは組織学的に癌細胞 の変性が著明にみら

れ たが,非 注入部 では癌細胞 の変性は認め られ なか つ

た。 した がって主腫瘍 に効果 を期待す る場合はさらに投

与量 や投与 法の工夫 が必要 と考 えられた。所属 リンパ節
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にはエマルジ ョンが多数み られ,正 常 リンパ節では リン

パ洞が開大 して,細 胞数は減少 しMethyl-CCNUエ マ

ルジョンは リンパ節に対 してか な りの障害作用のある こ

とを うかがわせた。 リンパ節 転移は4例 に認 め ら れ た

が,癌 細胞の変性がみ られた例が多 く,特 に1例 では広

範な癌細胞の壊死が リンパ節全域に及 ん で い た。 しか

し,リ ンパ組織が癌組織 で置換 された転移高度例ではエ

マルジョンが到達 したあ とも癌細胞の変性像 もな く,こ

の方法は リンパ流が途絶 した転移高度例では効果がない

ものと考えられる。

われわれは 胃癌に対 して は5-FU o/w エマル ジ ョン

の経口投与を以前 より試みてい る。5-FUをo/w型 エ

マルジョンとして投与す ると,胃 内滞留性 が高 ま り,胃

癌組織の5-FU濃 度が通常の5-FU経 口投与 よ り長時間

高い値を示 した。 また,リ ンパ節 にも組織内注 入ほ どで

はないが,通 常 の5-FU経 口投与 よ り高い値の5-FUが

検出され,経 口投与で もある程度 のエマルジ ョンとして

の特性が発揮され るこ とがわか った。そ こでわれわれ は

進行胃癌を対象 として,術 前5-FU エマル ジ コンの経 口

投与を1日500mg,10日 以上を 目標に投与 して きた。

今回は秋田大学第一外科 で進行 胃癌110例 に投与 した成

績について検討 した。5-FUエ マル ジ ョンの経 口投与に

よって,胃 癌の肉眼的性状が変化する ものがみ られた。

すなわちBorrmann I型 では腫 瘍 の 縮 小,Borrmann

II,III型 では癌周堤の平低化や潰瘍底 の清浄化な どであ

る。これらの変化はエマル ジ ョン投与 例の47.2%に 認

め られた。また,摘 出標本の組織学的検索 では,癌 細胞

の変性所見がみ られ,そ の効果判定 にあた っては大星,

下里らの判定基準を簡 素化 したわれわれの判定基準,す

なわちGrade 0よ りGrade 3ま でに分か ちGrade 2,

3を 有効 とした。 この基準 で判定す ると投与症例110例

中23例(20.9%)が 有効 と判定 された。 次に3年 まで

の遠隔成績を3年 実測生存率でみる と,Stage IIで 投与

群1年 生存率100%, 2年87.5%, 3年75%, 非投与

群1年97.1%, 2年92.6%, 3年82%, Stage III投 与

群の1年 生存率97.8%, 2年61.4%, 3年50%, 非投

与群では1年89.7%, 2年64.8%, 3年55.2%, Stage

IVで は投与群1年 生存率63%, 2年31.8%, 3年10

%, 非投与群1年38.8%, 2年17%, 3年6.4%と な

り現在のところあま り差異はない。 しか し,組 織学的に

有効例 と無効 例を比較する と,有 効 例では術後生存率が

高く,特 に,Stage IIIで は有効例 の3生 率75%,非 投

与群のそれは36%と 明らか な差がみ られた。 これは薬

剤感受性の有無が化学療法 の効果を大 きく左右 している

ことを示す成績 と考え られ る。

II. 坐 薬

直腸粘膜は薬物 に 対す る吸収能 を4,ら,鎮 痛剤,解 熱

剤は しば しば坐薬 と して投 与されるが,制 癌剤 も また坐

薬 として投与が可能であ る。 われわれは5-FUの もつ局

所作川 を直腸癌の治療に応用するため5-FU坐 薬 を作製

した。坐 薬の基剤 と してWitcpsol E15, Witepsol E 75

を用いた。

まず,実 験的に ラッ ト直腸 内に5-FU坐 薬 を50mg/

kgを 投 与し,経 時的 に直腸壁.リ ンパ節 内5-FU濃 度

を測定 した。 直腸 壁には最高400μg/gと い う高濃度の

5-FUが 検出され,所 属 リンパ節 に も低濃度 な が ら5-

FUが 検 出された。 次に臨床的 に術前に5-FU坐 薬500

mgを 直腸 内に投与 し,5-FU濃 度を測定 した。癌組織

18.2±3.2μg/g,直 腸粘膜13.8±1.5μg/g,直 腸 労 リ

ンパ節2.0土0.3μg/g,下 腸間膜静脈6.4±1.9μg/gの

5-FUが 検出 され,5-FUは 投与局所 の直腸 で最 も高い

濃度 を示すが,リ ンパ節,門 脈系か らもある程度吸収 さ

れ るもの と考 えられ た、

直腸癌49例 に対 し,術 前1日400mgの5-FU坐 薬

を朝夕2回 に分け て少な くとも10日 以上を 目標に直腸

内に投 与 した。切除不能で人工 肛門 に終 る例に対 しては

副作用 のない限 り,できるだけ長期間投 与した。摘 出標本

ては癌 周堤 の平低化や,腫 瘍の縮小効果がみ られ ること

があったが,直 腸癌では解剖学的関係上その効果判定は

極 めて困難 であった。49例 中明 らかに腫瘍 径が50%以

上縮 小 した ものは3例 にす ぎず,30～50%縮 小が4例,

他の42例 は変化な しあるいは判定不能であった。 しか

し5-FU坐 薬を長期 に使用 した1例 では,腫 瘤が 肉眼的

に殆ん ど確認で きないほ ど縮小 した著効例が あった。

直腸癌の再発形式で最 も多いのは局所再発 で あ る の

で,局 所効果の強 い5-FU坐 薬に よって術後 の局所再発

を減少で きないか と考えている。

III. マイ クロカプセル

加藤 ら(1978)は,制 癌剤を ミクロン単位の微小容器

内に封 入 して,こ れを癌病巣内あるいはその近労にまで

到達 させ,そ こで制癌剤を徐 々に放出 させ ることを 目的

としてマイ クロカプセル化制癌剤の開発を行なった。種

々の制癌剤のマイ クロカプセル化が可能であるが,加 藤

らは マイ トマイ シンを芯物質 とす るエチルセ ルローズ被

膜の直径約200μmの マ イクロカプセル制癌 剤を用 い,

主 として泌尿器 科領域 の悪性腫瘍に これ を選択的に腫瘍

動脈 内に注 入し良好な成績をあげている。 このマイクロ

カプセル制癌剤 を腫瘍血管内に注入す ると,微 小動脈の

塞栓 に よる癌組織の梗塞 と,そ れ につづ く抗癌剤の持続

的放 出が起 こ り,腫 瘍動脈 塞栓効果 と局所化学療法効果

が 同時に発揮 される ことになる。

われわれ もこのMMCマ イ クロカプセルを肝転移例に
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対し,肝 動脈 内に注 入しその効果を検討 した。現在 まで

胃癌肝転移は じめ10例 の肝転移例 に対 し選択的に肝動

脈 内にMMCマ イ クロカプセル20mgを 注 入し,小 山,

斎藤 効果判定 基準でPR 1例,NC 4例,PD 5例 の成

績 で,今 後症例を血ねて検討 したい。

IV. 制癌 剤結 合フ ィブ リノーゲ ン

癌 巣お よび転 移巣では凝固活性 が高 く,フ ィブ リンが

沈 着 しやすいこ とが 知られている。われ われけ この点に

着 目 し,フ ィプ リノーゲ ンをcarrierと して制癌剤を癌

病 巣に到達 させるため フ ィブ リノーゲ ン物 合併癌剤を用

いた化学療 法の基礎的研究 を行な っている。

フ ィプリノーゲンとMMCと の物 合け,グ ル タールア

ルデハ イド法によ り,フ ィブ リノーゲン1分 子 に3～5

分子のMMCを 結 合させ ることが てきた。 このフ ィブ リ

ノーゲ ンとしての活性,抗 癌活性をin vitroで 検討 し

た が,両 者 とも保持 されている 二とが確認 され た。 この

結 合物 の腫瘍お よび転移巣に対すろin vivoで の効果 を

さ らに検討中である。

以上,わ れわれの行なってい る制癌剤 の剤形変更に よ

る生体内動態 とその効果 について述 べたが,臨 床応用 に

あた ってはなお検討すべき問題 も多 く,さ らに研究を進

め てい きたい と考えている。

臨 床-3:進 行 消 化 器 癌 に 対 す る 抗 癌 剤 の 動 脈

内 投 与 の 意 義

中野 陽 典 ・田 口鉄 男 ・藤 田 昌英

薄 金 真 雄 ・大嶋 一 徳 ・太 田 潤

早 田 敏 ・上 田進 久

大阪大学微研外科

抗癌剤が効果 を発揮す るためには,腫 瘍内の作用部位

に一定濃度,一 定時間分布することが必要てあろ。 この

目的 を果たすためには組織吸着性 が強 く,標 的腫瘍 に感

受性 を有す る薬剤を腫瘍支配動脈 に有効濃度注 入す る法

も一 つの有力な手段 であると考え られ る。 この際,全 身

への薬剤 の分布を減少せ しめ ることがてきれば,副 作用

の軽減につ なが り一層理想的 であ ると考えられ る。

この ような考 えの もとに進 行消化器癌の動注療法 を試

みて きた。す でに進行消化器癌 の うち ても原発性,転 移

性を問わず肝癌 の治療に動注療 法の有効な 二とが多 くの

臨床医に よ り報告 されてい る。 しか しなが ら多 くの進 行

消化器癌は病巣が1箇 所に限局するこ とな く広 く腹 腔内

に存在 し,選 択的動注の対象に もな り難 く,他 の種 々の

治療 にも抵抗 して きた。教室では,こ れ らに対す る姑息

療 法の一つ として,大 動脈 内にカテーテルを挿 入して,

抗癌剤 の亜選択的動注を試 み,抗 腫瘍効果 と延命へ の寄

伊をね らって きた。 これ らの選択的.亜 選択的動注症例

を,主 としてそ の薬剤 との関係にお いて分析 し,進 行清

化器癌 の治療 におけ る動注療法 の意義 を探 ってみた。

1. 材料 と方 法

対象 とな った進行消化器癌症 例は.胃 癌113症 例,大

腸癌37症 例.肝 胆道癌7症 例,膵 癌5症 例の計162例

で,そ のおのおのの疾患 に対 して,134,46,7,5コ ー

ス計192コ ースの動注療法が行なわれ た。選 択 的 動 注

16コ ース,亜 選択的動注176コ ースであった。

動llの 方淀は,名 種の抗癌剤 を単回,も し くは,連

日,数 肝動脈あ るいは腹腔動脈に注入 す る 方 法(週 択

的),大 動脈 内に注入す る 方 法(亜 選択的)の いずれか

である。 注入 炉剤 と注 入時間 に関 してに成績の項で述べ

る。

2. 成 績

動注化学療 法の効果:192の 動注治療 コースの うち,

固形がん化学療 法直接 効果 判定 基準(小 山,斉 藤)に 従

って効果の 評 価 で きた 治 療 コースは,147でPartial

Response (PR)の 症 例に27症 例(18.4%)で あった。

疾患別 にみ る と,胃 癌 切除 不 能 例18%,再 発例21.3

%,大 腸癌切除不能例6.3%,再 発例23.0%,肝 胆道癌

20.0%で あ った。

これ らの効果 を,標 的病巣別 にみ る と,PR症 例の評

価可能症 例に対 する奏効率 は,原 発 病 巣(切 除不能,

胃,大 腸癌)19例 中の7例36.8%,肝 腫瘤54例 中 皿

例22.2%,腹 部腫瘤43例 中5気11.6%,ダ グラス窩腫

瘤15例 中2例13.306,そ の他,16例 中1例53%と な

ってい る。 この うち,肝 腫瘤の有効 例12例 中5例 が選

択的動注 によこ 物果で,他 の有効例はすべ て大動脈内重

選択的投 与の症例てあ った。

単 回動注:開 腹術の とき,あ るいは血 管造影時,ま た

は単独て抗癌剤 を動脈 内に単回注入 した 症例は,35例

(胃癌28例,大 腸癌6例,肝 癌1例)て37コ ースの

注 入が行なわれた。選択的 に6コ ース,亜 選 択 的 に31

コースの冶療が行なわれた。PRの 得られた症例は,標

的病巣が肝の 胃癌再発例1例 のみて,奏 効率はa2%に

す きなか った。副作 用としては,消 化器障害,白 血球減

少 がみ られたが 軽微 で,比 較的重篤 な ものは,無 尿を

きた した1例 の入であった。 なお,PRはMitomycinC

(MMC) 20mg, 5-Fluorouracn (5-FU)-500mg の単

回動注を行な った1症 例に得 られた。

5-FUの 連 日動注:5-FU 250mg, Urokinase (U.K.)

6,000単 位/入 の連 日 動 注(1日1～2時 間で注入する

方法)例 は,13症 例 で,平 均総投与量は5-FU 7.56g

で,10例 が評価可能,2例 がPRで 奏効率は20%で あ

った。副 作用 は白血球減少1例,血 小板減少2例,消 化
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器症状2例 であった。 この投与方法は以下 っ投与計画の

基本となっている。

5-FU連 日+ADR. CQ間 欠動注: 5-FU+UKの 基本

スケジュ ー ル にADR (Adriamycin), CQ (Carbazil-

quinone)を 間欠投 与す る方法で.10症 例に 行 な わ れ

た。本法における5-FUの 総投与量は.平 均59で,

ADRが105mg,CQが13mg投 与 された。ADRは

20～40mg/回,CQは3～5mg/回 で1～3Wに1回 の

割で投与 された。効 果 評 価 可能例は8例 で,PRは3

例,奏 効率37.5%で あった。副作用 としては白血球減

少が8例(80%),脱 毛が7例(70%)の 高率にみ ら れ

た。

5-FU連 日+MMC間 欠動注:5-FU+UKの 基本 ス

ケジュールに,MMC4～20mgを 間 欠的 に投与 した。

5-FUの 平均総投与量は7.79g,MMCの それ は26.98

mgで あった。対象症例は42例 で うち評 価可能 例は,

27例 で,7例 のPRが 得 られた。奏効 率は25.9%で あ

った。副作用の主な ものは,白 血 球減少で15例(35.7

%),血 小板減少は5例(11.9%),消 化 器 障 害 が7例

(16.7%)に み られ た。

5-FU連 日+ACNU間 欠動注:5-FU+UKの 基本 ス

ケジュールに,ACNUの 間欠動注を併用する方 法 で,

ACNUは30～100mg/人 ・回で1～4週 の 間隔 で投与

された。平均総投与量は,5-FUが11.44g,ACNUは

144.5mg投 与 された。対象症 例は40症 例で,効 果評価

可能症例は34例,PR症 例は8例,奏 効率は23.5%で

あった。副作用 としては 白血球減少 と血小板 減 少 が 各

25%に みられ,消 化器障害 も同 じく25%に み られた。

動注支配領域下の皮膚炎が9例(22.5%)に み られた。

5-FU連 日+ACNU間 欠+MMC間 欠動注:5-FU+

UKの 基本スケジュールに,ACNU(40～100mg)/人

回,MMC(10～20mg)/人 ・回 の間欠投与を組 み 合 わ

せ行なったものである。ACNUとMMCの 順序は,主

として,ACNU先,MMC後 となってい る が,中 には

逆の例もあった。

5-FUの 総投与量 は平均19,88gで,ACNUは203.85

mg,MMCは28,46mgで あ った。 対象症例は13例

で,評 価可能症例は11例,PRは3例,評 価可能症例

に対する奏効率は27.3%で あった。副作用は 白血 球減

少46.2%,血 小板減少38.5%が 著明であ った。

以上の投与 スケジ ュールの効果 と副作用の特徴を,切

除不能進行癌 では切除不能 の日か ら,再 発例では再 発確

認の日か らの平均生存 日数を計算 して得 られた1年 以上

生存率も加えて比較 してみた。

5-FU単 独 では1年 以上生存例が23.1%で あ った。

副作用は軽微 であ った。ADR.CQの 併用 を間欠に投与

した場 合,PR率 は,他 の スゲジョ ール より良好 であっ

たが,1年 以 上生存例は0で あるとい う結 果 が 得 ら れ

た。 副作用は白血球 減少,脱 毛が他の スケジ ュール よ り

際立 って多か った。MMCを 間 欠的 に投 与し た も の で

は,5-FU単 独 より効 果(25.9%),1年 以 上 生 存 率

(26.2%)と もに,若 干良好 で,白 血 球の減少が 日立っ

た。ACNUを 間欠的に投 与す る と,1年 以 上生 存率が

37.5%と 高 率で,副 作川 では血小板減少が,他 剤 より

も特徴的 であ る。ACNUとMMCを,間 欠的に投 与す

る方 法では,PR症 例は両 者単独よ り増 さないが,1年

以上生存 率が,46.2%と 良好になってい る。副 作 用は

白血球 の減少,血 小板の減少が,5-FU連 日+MMC間

欠,5-FU連 日+ACNU間 欠の スケジュールよ り も 高

率であ った。

その他の動 注療 法.そ の他のス ケジュールでの動注療

法ば34例 に行 なわ れ,評 価可能例23例,PR 3例 で

あ った。PR例 の得 られた スケジ ュールの 中 て,Ada。

cinomycin (ACM)を 含む ものが,評 価 可能3例 の うち

2例 にPRが 得 られ 注 目され る。 いずれ も,先 に述べ

た5-FU+UKの 基本動注に,ACMを 隔 日に20mg,

10回 投与 した症例 であ り,投 与間隔が他 の薬剤 と 若 干

ことな る点が注 目された。 このほか,5-FU連 日+MMC

間欠+ADR間 欠のスケジュ-ル でPR例 が得 られた。

3. 考 按

今回の薬剤を中心 とした動注症例の検討で,ま ず,動

注 の指標 と しては,血 流 の豊密な原発巣や肝病 巣に有効

例が 多 く,癌 性腹 膜炎の一症状 と しての腹 部腫瘤 と,ダ

グラス窩腫瘤は,血 流の悪 さが想像 され,右 効率が 低か

った。

単 回動 注は,進 行癌の治療が腫瘤効果 と延命を狙 うも

のであるとすれば,こ の 目的 には そ ぐわず,他 の方 法の

補助的 な手段以外の大 きな意味は もたない と 考 え られ

る。

従 来か ら,肝 転移巣に対する5-FUの 効果は数多 く報

告 され ている。教室では,5-FU+UKの 連 日動注を少

数 例に行なったが,指 標 が肝病巣 の場合にPR例 が得 ら

れ てお り,副 作用 も軽微であ り有用 な方 法てあ ると考え

られ た。 したが って本法を基本に して,間 欠的 に他剤を

併用 してい く方法は,効 果を さらに上 昇せ しめ るもの と

考 えられ る。

5-FU+UKにADRとCQを 間欠的 に動注 してい く

方 法は,速 効性があ り,奏 効率が高かった に も か か わ

らず,延 命へ の寄与がな く,本 法の効果 を維持す る方策

と,継 続治療を困難な らしめてい る高度の白血球減少 の

対策が必要であ る。

5-FU+UKにMMC間 欠動注を加える方 法は,す で
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に静注でのMF療 法等で,消 化器癌に対する解価 は高

いが,動 注で も有効で施行 しやすい方法である。

Nitrosoureaと5-FUの 併 用 も,す でに 有用性 が報

告 されてい るが,5-FU+UK連 日に,ACNUな 間欠

動 注す る方法 も,延 命への寄 与もあ り有用 で あ っ た。

ACNUは 白血球の減少の他にも,血 小 板の減少が高度

で注意 物必要とした。

MMCとACNUを 間欠投 与薬剤 として併用 してい く

方 法は,有 効 率,延 命率 ともに 高 く,有 用 であるが副

作川 も強 くな っている。 今回 のこの スケ ジ ュー ル施 行

症例では,5-FUの 総投 与量が相 当多類 とな ってお り,

副作用 はこの影響下にあること も考慮 しなければ ならな

い。

以上,進 行消化器癌 の治療には,5-FUを 基盤にす る

方 法が有効 で,そ れ に間 欠的に他剤を動 注す る方法が,

一層 効果 を高める と思われた。その効果 は,間 欠的に投

与 され る薬剤にあ る程度依存 してお り,副 作用は全 く間

欠的 に投与 された薬剤 に依存 している ように思われた。

動 注された薬剤が,全 身に分布することは 避 け られ

ず,今 回の検討からも,副 作用 を減ず るとい う点では 目

的 を果た し得なかった。 したがって動注の特色を明確 に

す ることも困難であった。臨床的 にさらに 多くの症 例を

つみ重ね るとともに,実 験 的に各薬剤の動注時の生体 内

動態 を明確にす ることが さらに重要であ る。

シ ンポ ジウ ム (III)

司 会 の 言 葉

化 学 療 法 に お け るBarrierの 意 義

松 本 慶 蔵

長崎大熱研内科

小 林 裕

神戸中央市民小児科

Barrierな る語は物質 の移行を制限す る機構の表現 と

して用いられ てい るが,そ の実態は必 ず しも明確ではな

い。 ここでは単に生体膜通過性の制限 とい う観念的な意

味で用 いたことを初 めにお断 りしておきたい。

OVERTONが 細胞膜は リポイ ドの性格を持つ と考 え て

以来す でに80年 になろ うと している。 この間,物 質 の

生体膜通過性に関 しては著 しい研究成績が発表 され,物

質 の関連す る性格 として,脂 溶性,イ オ ン化率,蛋 白結

合 率,分 子量・分子構造,ま た通過 の過程 として,拡 散,

炉過以外に,Carrier輸 送,Carrierと 関係のない拡散

促進,細 胞の飲作用 などの特殊 な輸送系 も推定され るに

いた り,概 念的にはかな り体系的に整理 されてきた。し

か し,現 実の場において これ らの諸因子の演ずる役割の

比重は,物 質 ごとに,ま た生体膜 ごとに異な り,さ らに

抗生物質の場合は炎症に よるその修飾 も重 要であると考

えられ,以 上の基盤か ら直接臨床に応用 できる部分はま

だ乏 しく,な お多 くの研究の集積が必 要である。

一般に抗生物 質の投与重は血中濃度 を圏安 として設定

され ることが多いが,化 学療 該が 効果を発揮す るために

は,投 与した抗生物 質が 炎症 の場 において有効濃度に連

する ことが必 須条件 であ り,臓 器移行性は上述の諸因子

に よって左右され る筈 てあ るか ら,あ る臓器の炎症に適

切な投 与量が,他 の場 合には過少 であ った り,過 剰であ

った りす る可能性があ る。今 まて特殊な感染症において

Barrierに よる移行制限の認議が不充 分であ ったために

冶療 に失敗 した ことがあ る反面,抗 生物質は毒性が低い

ためにふつ うは安全率 を充分かけた量が投与 され。結果

と して過 量投与に流 れる傾向があ った こと も否定できな

い。 しか しきわめて強力な広域抗 生物質が登場 し,そ の

副現象 も無視で きない 二とか ら,化 学療 法をよ り―層効

率化す ることが必 要てあ り,そ のためにはBarrierの 問

題は避げて通 るこ とが できない。

Barrierを 主題 として ノンポジウム が 行なわれるの

は,本 学会では恐 ら く初め て と思われ るが,以 上が会長

が この斬 新なテーマを敢 えて取 り上げ られた所以であろ

うと考 えられ る。

今回はプ ログラムの6項 目を選んだが,そ の包含する

範囲は広 く,し か も問題は難解である。 基礎的な面に迫

る とい うよ りは,ま ず移 行の実態を明 らか にすること,そ

のため の実験手技や評価方法の検討などが必要であり,

1回 のシ ンポ ジウムで委曲をつ くす ことは到底不可能で

あろ う。む しろ今回は序曲にす ぎず,こ れを契機として

基礎的,臨 床的研究が盛 ん とな り,化 養療法における体

内動態の意義について一般 の関心 を喚 起できれば,曲 が

りな りに も会長の御意 図にそえるのではないか と考えて

い る。

シ ンポジス トお よび追 加発言 の各演者の成績をもとに

して,他 の臓器の成績 の追 加も頂 き,演 者間およびフロ

ア一か らの基礎,臨 床両 面にわ たる活発な御討議を期待

している。

1. 中 枢 神 経

春 田 恒 和

神戸市立中央 市民病院小児科

化膿性髄 膜炎 の治療 における有効髄液中濃度の必要性

は諸家の認 める ところであるが,症 例1は その例証であ
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ると思われる。

〔症例1〕B群 溶連菌性髄膜炎。CTZで 治療開始 し,

翌日には菌消失,8日 目には解熱,髄 液所 見 も正常 化 し

たが,CRPが 正常化せず,や や不機嫌 であった。 起 炎

菌のMIC0.1μg/mlに 対 し,CTZの 髄液 中濃度は3

日目約30倍,4,5日 目約20倍 であ ったが.8,10日

目には測定下限以下 とな ったので.本 剤 を中1上した とこ

ろ,再 発 した。

抗菌剤の髄液中移 行に関す る主 な関門は血液髄液関門

で,髄 膜炎が起 これば関門が破綻 し,移 行 しやす くなる

が,そ の他炎症 の種類や強 さ,血 中濃度,投 与経路,plI

勾配など種 々の因子が関与す るといわれてい る。 したが

って抗菌剤間 の移行の良否 を比較するためには,こ れ ら

の条件を一定にす る必要があ り,人 体での検討は 倫理的

に極めて困難であるので動物実験を行な った。実験方法

としては,白 色健常家兎大槽内にS.aureus 209P株 菌

液(108CFU/ml)を0.5ml注 入 し,24時 間後各毬抗

生剤を静注,血 中,髄 液中濃度を測定 した。24時 間後

には髄液の細胞,蛋 白量は増 加 し,脳 病理組織標本で も

髄膜炎を確認できたが,こ の髄膜 炎はmildで 自然治癒

し,菌 も回収 できない。

PCG, ABPC, CBPC, SBPC, DMPPC, MCIPC各

100mg/kg one shot静 注後,30分,1,2時 間の髄液

血清比百分率を比較す ると,MCIPCとPCGが 他剤 よ

り明らかに低かったが,他 の4剤 の優劣は採取時間 によ

り順位が変動す るため決定困難であ った。MCIPCの 移

行不良は蛋白結合率が90%以 上 と高 いため と考え られ,

RU恥Yの 見解 と一致 した。

同様の方法で,CET, CER, CEZ, CECを 比較 する

と,CETが 極端 に低い値を 示 したほかは 明瞭な差が認

められなか った。CETが 臨床的に も劣 っている ことは,

以下の症例からも うかがわれた。

〔症例2〕 イ ンフルエ ンザ 菌 性 髄 膜 炎。 他院 に て

CET,TOBの 投与を2日 間受 けて も好転せず,菌 も塗

抹陽性で,本 院にてABPC,続 いてCTXを 使用 し救命

できた。

〔症例3〕 大腸菌性髄膜炎。他院 でCET,TOBを10

日間使用に もかかわ らず菌消失せず,状 態悪化 し,6059

Sに変更 して改善 した。

以上の ようにMCIPCやCETな ど極端 に移行 の悪い

ものを除 くと,そ の他の抗生剤 の優 劣比較 は困難 であ っ

た。その理由は薬剤 ごとに血 中,髄 液中濃度の推移が異

なるので,同 時髄液血清比百分率が採取時間に よって大

きく変動するため と考え られた。そ こで抗生剤投与後2

時間まで15分 ごと,つ いで2回30分 ごとに,連 続 し

て10回 血中,髄 液中濃度を測定 し,そ れ ぞれ の曲線下

面積(AUC)を 算出 し,そ の 髄液血清比 百分率(AUC

比)に よる比較を試みた。 この方法でけ1回 の髄液採取

昂を0.1ml以 下 とする必 要が あ り,discを 小 さ く,よ

り薄層に するなど,測 定法に 工夫を加えた。

ABPC, PCG. 6059S, CTXの4剤 について この 方法

を用いて比較 した。な お血中濃度の15分 値 と最 高髄液

中濃度はいずれ も近似 ピー ク値 であるが,両 者か ら髄液

血 清比 百分率を算出 し,一 応最高濃度比 とした。ABPC

は最高濃度比7.2%,AUC比16,8%と と もに高 く,

臨床的 有川性が 確立 されて いること と一致 した。 一方

PCGの 最高濃度比は1.4%,AUC比 も3,7%と 最 も

低 く,髄 液中移行が悪かったが,本 剤は対象菌のMIC

が極端に小 さく,大 量頻回投 与が行なわれたため,臨 床

的有用性 が認め られて きた と考えられ る。6059Sは 最高

濃度比が22.1%,AUC比 が18,7%とABPCよ り優

れた結果が 得られ,抗 菌 力か らみて グラム陰性桿菌性髄

膜炎ては充分試用に耐える と考えられた。CTXは 最高

濃度 比4.4%,AUC比11.7%とABPCよ りは 劣る

が,PCGよ りはるかに優れてお り,本 剤のMICはPCG

なみ に低いのでやは り有用 と予想 された。先に示 した症

例2,3のCET,TOBで の失敗 例はいずれ もCTX,

6059S両 剤にて救命 し得た。また現在 までの諸家のCTX

の臨床使用成績 をまとめ ると,単 独使用38例 中有効31

例,有 効率81.6%で,起 炎菌種の中には リステ リアな

ど適応外 の菌種 も含 まれ ているので,CTXの 有用性 は

ほぼ確実 と考え られる。6059S小 児科領域研究会(藤 井

良知 会長)て の化膿性髄膜炎に対する成績は,12例 中,

適応外 のB群 溶連菌 の1例 以外の11例 にすべて有効で,

6059Sに ついて も期 待通 りの結果 であった。

ところで髄 液中移行に薬剤差を生 じる理由 として,文

献的には,脂 溶性,イ オン化率,蛋 白結 合率,分 子量,

分子構造などの抗菌剤の性格が挙げ られている。CPは

脂溶性 が高 く,イ オン化率が低 く,移 行は確かに極めて

良好 である。 β-lactam剤 は逆 に脂 溶性が低 く,イ オン

化率が高 く,一 般には移 行不良であ るが,β-lactam剤

の中でも以上に示 した ように移行 に 優劣があ る。Peni-

cillin剤 の場 合,蛋 白結合率が 一因 とな る ことは 先程

HCIPCの 例で示 したが,蛋 白結合率 とAUC比 の相関

をみ ると,結 合率約90%のCPZとCEZの 問で もAUC

比は,各 々17.4%,7.3%と 大 きく異 な り,同 様に結合

率40～50%のCEC, CMD, CTXの 間で もAUC比

は19.8%,13.8%,9.4%と かな りの差があ り,一 定 の

傾 向は得 られなか った。 したが って β-lactam剤 とい う

わ く内では,ど れか一つが 決定因子 となる ことは 少 な

く,種 々の因子が重 な りあってその総合効果 として髄液

中移行に差を生 じるものと思われた。
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以 上,髄 液 中へ の移 行に 関 して述 べ たが,連 続採 取実

験 の 成 績 か ら半減 期 の髄 液 血 清 比 に も,DMPPC, CMZ,

CMDは1前 後,CTM, CZXな どは3を 超 え て お り,

大 き な差 が あ った。 半減 期 の 比 が 大 き い とい うこ とは髄

液 か ら の排 除 が 遅 い こ とを 示 して い る。 そ こで,髄 液 に

移 行 しやす い こ とを 表 わす 指 標 と 杉え られ るAUC此,

最 高髄 液 中濃 度,そ れ に到 達 す る時 間,最 高 濃度 比 と 半

減 期 髄 液 血 清比 と の相 関 をみ たが,相 関 は 認め られ な か

った 。 した が って 髄 液 中 へ の 移行 と髄 液 か らの排 除 の 機

構 は 異 なる もの と推 察 され た。 髄 液 か らの 川除 機 構に つ

い ては 知 見が 乏 しいが,SPECTOR & LORENZOはchoroid

PlexusにPumping out作 用 力覧あ り,髄 膜 炎 時 には そ

の障 害 に よ って 排除 が 遅 延 す る こ と を示 唆 して い る。 そ

こで,髄 膜 炎 家 兎 と正 常 家 兎 の 大 槽 内 にABPC 0.5mg

を 注 入 した 時 の髄 液 中濃 度 の 推 移 を検 討 した 。投 与5分

後 で は,髄 膜 炎 家 兎 群284土63,6μg/ml,正 常 家 兎 群

274±36.3μg/mlと 差 が なか った が,2時 間 後 で は そ れ

ぞ れ10.3±1.40μg/ml,4.6±0.54μg/mlと 有 意 に 正

常 家 兎 群 の方 が 低 く,類 似 の成 績 が 得 られ た。 しか し実

験 条 件 の 設定 な どに 種 々の問 題 が あ り,今 後 さ ら に検 討

す る必 要 が あ る。

抗 生 剤 の投 与経 路 と して,静 注時 の 髄 液 中移 行 が,筋

注,経 口投 与 よ り勝 る ことは認 め られ て い る が,静 注の

場 合 のone shotと 点 滴 の 優 劣 につ い て は 明瞭 な文 献 が

な い。 そ こ でoneshotと1時 間 点 滴 時 の 髄 液 中 移 行

を,い ずれ も100mg/kgの 投 与量 で 比 較 した。ABPC

のone shot時 は,最 高 髄 液 中 濃度19.3μg/ml,最 高

濃 度 比7.04%,髄 液AUC 851 min・ μg/ml,AUC比

11.1%で,1時 間 点滴 時 の それ ぞれ7.24, 4.83, 556,

5.5よ り優 れ て いた 。CTXで もone shot時 の 最 高髄

液 中 濃 度9.35μg/ml,最 高 濃 度 比9.17%,髄 液AUC

744min・ μg/ml,AUC比15,4%に 対 して,1時 間 点

滴 では そ れ ぞ れ3.84, 5.33, 4.16, 7.8とABPCと 同

様 な結 果 が 得 られ た。 と ころ が6059 Sで は,one shot

時 最 高 髄 液 中 濃 度12.5μg/ml,最 高 濃 度 比4.94%,髄

液AUC 1,520 min・ μg/ml,AUC比11.8%に 対 し,

1時 間 点滴 時 各 々13.4, 5,80, 15.73, 9.5で,最 高 髄 液

中濃 度,最 高 濃 度 比 は 点滴 の方 が や や高 く,髄 液AUC

は ほ ぼ 同等,AUC比 は少 し低 い値 で あ った が,有 意 差

は な く,ABPC,CTXと 異 な って い た。 この 理 由 は 明

らか で は な いが,薬 剤 の性 格 に関 連 す る も の と思 わ れ,

今 後 この面 か ら もつ め てみ たい 。

以 上 の成 績 は 黄 色 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜炎 を用 いた 成績 で

あ るが,患 者 由来 の 大腸 菌 に よ る髄 膜炎 と移 行 を 比 較 す

る と,CTX100mg/kg静 注 時 ブ ドウ球 菌 性 髄 膜 炎 で は

最 高 髄 液 中濃 度6.09μg/ml,AUC比12.9%に 対 し,

大腸菌性髄膜炎では各 々8.78,152と 有意差はないも

のの大 きい値が得 られた。 しか し大腸 菌を 用 いると,

107 CFU/ml接 種 では 死亡 し,105 CFU/ml接 種でも家

兎の衰弱が激 しく,髄 液採取が困難 となる傾向があるの

て,治 療実験は別 として,移 行 をみ るためには黄色 ブド

ウ球 菌二よる 方が モデルと して 適当である と考えてい

る。

2. 気 道

中 富 昌 夫

長崎大掌第二 内科

感 染症 の化学療 法におい て,そ の治療 効果をあげるた

めには,使 用 され た抗 生物 質が,起 炎菌に対 して殺菌的

または静菌的 に作用す る適切 な濃度 で病変部に移行する

二とが望 ましい。

気道感染症の場 合に も同様 で,投 与され た抗生物質が

喀痰 内にいかな る濃度で移 行するかが,童 要なポイント

となる。従来,喀 痰内へ移行する抗 生物質の濃度は。必

ず しもそ の投与 量に比例 しない と二うか ら,英 国のMAY

に よって,血 液 と気管支 との 間にはBlood-Broncbus

Barrlerと して,一 つの関門が存在 する もの と考えられ

た。

今回,慢 性気道感染症患 者21例(慢 性気管支炎18

例,気 管支拡張症2例 お よび慢性汎細 気管支炎1例)に

Amoxycillin Na(AMPC Na)を40mg/kg点 滴静注

した場 合の,血 中お よび喀痰 内濃度 をM.luteus ATCC

9341を 指示菌 とす る薄層 カ ッブ法 で 測定 し,い わゆる

Barrierの 存在の意義について検討 した。 なお6例 につ

いては,Lincomycin (LCMをCrossoverで 点滴投与

した。

1. 実験方法

選択的肺胞気管支造影(SAB)で み られ た,フ リンジ,

壁不整,粘 液貯留,鋸 歯状変 化,蛇 腹状変化,円 筒状拡

張,横 しまお よびの う状拡張の8項 目の慢性気道感染を

表わす所 見二,そ の障害の程度に よって0～3の スコア

を与え,そ の合計点 で重症度を定めた。

AMPC Naを 生 食水250mlで1時 間点滴静注し,点

滴開始か ら各1時 間 ごとの全喀出痰を滅菌 シャーレで採

取 した。採 血は,点 滴 終了時,同 終了後1,2,4お よび

6時 間 目に実施 した。 喀痰 お よび 血清は直ちに-80℃

に保存 し,薬 剤濃度測定 に供 した。LCMの 場合も同様

に実施 した。

12症 例については,肺 動脈 末梢造影(Peripheral pul-

monary wedge angiography)を 施行 し,肺 動脈末梢

の状況をCapillary back ground (C.B.G.)の 減少を
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目安 として判定 し,薬 剤の移行 との関連を検討 した。

また,AMPCN8投 与前の喀痰 内 の β-lactamaseの

活性を17症 例について測定 した。

2. 実験成績

(1) 喀痰か らの主な分離菌 は,イ ンフルエ ンザ桿菌13

例,緑 膿菌2例,黄 色 ブ菌1例,Bacteroides1例,大

腸菌 と黄色 ブ菌の併存例1例 お よびNormal flora 3例)

であった。

(2) 喀痰 の膿性度(puruience)とAMPC Naの 最高

喀痰内移行濃度は関連を認めなか った。

(3) SABに よって得 られた 気管支障害 の スコアを,

スコァが5ま で を軽症群,6～10を 中 等症群,お よび

11～15を 重症群 として,AMPCNaの 移行 との関 連を

検討 したが,明 瞭な関連は認 められ なか った。

(4) SAB所 見の うち,特 に気管支 の壁不整の 程度 と

AMPCNa移 行濃度を 比較 したが,関 連は認 め られ な

かった。

(5) Wedge angioの 所見の うちC.B.G.の 減少の程

度は,慢 性気道炎 の重症度 と関連 し,ま た肺動脈平均圧

およびPO2と も相関す ると報告 されている。C.B.G.の

減少を3段 階に分け,こ れ とAMPCNaの 移行濃 度を

検討 した。C.B.G.の 減少度が高度な ほ どAMPC Na

の移行濃度が良い ように思われた。

(6) 喀痰内の β-lactamase活 性 とAMPC Na濃 度は,

同酵素の活性 が 認 め られなか った8例 で,AMPCNa

移行濃度が高 く,次 いで中等度活性群,高 度活性群 と,

その活性度によって明 らか な差が認め られ た,特 に2例

の高度活性群 ては喀痰 内はAMPCNa測 定限界以下 で

あった。

(7) crossoverで 測定 したLCM喀 痰 内移 行濃度 は,

SABの 気管支壁不整 の程度 と関連 し,LCMは 壁不整 が

強いほど喀痰内への移行が良 いよ うに思われた。

(8) AMPC NaとLCMの 喀痰 内移行を6例 にcros-

soverで 測定 したが,両 薬剤 の同一症例の喀痰 内への移

行には 一定 の傾向は認め られ なか った。β-lactamase活

性が高 く,喀 痰内のAMPCNaは 測定限界以下 であっ

た症例でも,LCMの 喀痰内移 行は良好 であった。

3. 考 按

Blood-Bronchus Barrierの 意味 を解明す るため,気

管支内に移行す る抗生物質の濃度は,お そ らく血流量や

気管支の壁の状態に関連する ものであろ うとの想定 のも

とに,気 管支形態像を最 もよく表 わすSABと,末 梢肺

動脈血流量 と関連あ るC.B.G.とAMPC Naお よ び

LCM濃 度 との関連 を検討 した。

従来 より報告 されてい る よ う に,喀 痰 の 膿性度 と

AMPCNa移 行濃度 とは関連が認め られず,ま た 気管

支壁 の障害度 と喀痰内AMPC Naの 濃度 との間 にも明

瞭 な関連は認め られなか った。 ところがLCMて は,こ

の気管支障害度 と喀 痰内濃度 との間には幾分の関連がみ

られ た。

Wedge angioに おけ るC.B.G.と 喀痰 内濃度 との関

連 では.AMPC Naて はC,B.G.の 減少力鷺高度な際に

は,そ の移 行が よい傾 向が うかがわれたが,LCMで は

症 例が少いため この検計 を行 うことができなか った,

AMPC Naに おける喀痰 内濃度は β-lactamaseの 活

性 と関 連がみなられる ようで,こ の点につ いては,今 後 充

分 に検討 を加えるべ きと考え られた。

以上,慢 性炎症が気道 に存在 して既 存構築を破壊すれ

ば,物 質(抗 生物質)の 移行が よくなるであろ うとの想

定は必ず しも満足され ず,そ の他に多 くの因子を含んで

いることが考えられた。

3. 胸 膜

清 水 辰 典

札幌医科大学第3内 得

化学療法剤の胸腔内投与は,開 胸時,自 然気胸,膿 胸

お よひ胸膜炎などに際 し,感 染の予防 または治療 の目的

で従来慣習的に行なわれている。 この 投与方 法 と して

は,粉 末 または結晶の ままの撒 布,溶 液 としての注入,

洗浄な ど種 々の方 法があげ られ る。 しか しなが ら,こ の

方 法に よる投 与は局所投与 とい う概念の もと に 行 な わ

れ,投 与 された化学療 法剤の吸収 お よび排泄についての

報告は非常にまれてあ る。一般 に化学療法剤の吸収排泄

は,化 学療法剤の種類 および投与ルー トに よって異なる

ことは知 られている。胸腔内に投 与された化 」な療 法剤が

体内に吸収 され るか,胸 腔内にそのまま滞溜す るか,ま

たは 分解 されて しま うか,そ の運命 を知 ることは化学療

法実施上明確 に され るべ き問題であると考える。 も し仮

に吸収 される とす るな らば,他 の ルー トに よる同一 化学

療法剤の投与,ま たは他剤併用 に際 しては充分な配 慮が

必要 となる。す なわち,あ る化学療法剤が胸腔内に投与

された後の薬動 力学か問題 となる。

一方
,炎 症性 および非炎症性を問わず,胸 水の貯 溜を

伴 う疾患に遭遇す る機会は珍 らしくない。 これ らの疾患

の多 くは化学療 法剤投与の適応であるが,化 学療法剤を

全身投与 した際 の胸水中移行を報告 した報告 も少な く,

不 明の点が多い。以上の問題を解 明すべ く若干の検討を

行な ったので報告す る。

A. 化学療法剤 の胸腔内投与実験

1. Cephalosporin類 お よびPenicillin類 について

使 用薬 剤:5種 のCephalosporin類(CEZ,CER,
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CET, CEPお よびCTZ)お よび2種 のPenicillin類

(ABPCお よびCBPC)

実 験 動 物:ウ サ ギ

実 験 方 法:1群3羽 の ウサ ギ に20mg/kgを 筋 注 し,

一 定 間 隔 で血 液 お よび 尿 な採 取 し濃 度 の 測 定 を 行 な っ

た 。 実験 終 了1週 川 後,同 一の薬 剤 を同 量cross over

に て 右胸 腔 内に 投 与 し同 様 の測 定 を 行な った。

実 験 結 果:

a. ウサ ギに 筋 肉 内 お よび胸 腔 内 投 与時 に おけ る血 清

中濃 度

Cephalosporill類 の筋 注 時 の 平均 血 清中 濃 度 の ビ ー ク

値 は いず れ も投 与後30分 に 得 られ,CEZ 72.3μg/ml

と最 も高 く,つ い でCTZ44.3μg/ml, CER 30.0μg/

ml, CEP 8.4μg/mlお よ びCET 8.1μg/mlと な っ

た 。 またCBPCは20.2μg/ml,ABPCは17.3μg/ml

で あ った。 これ に 対 し 胸 腔 内投 ケ時 の 平 均 血 清 中 濃 度

は,ピ ー ク値 はCEZ 19.4μg/mlと 最 も 高 く,つ い で

CER 9.3μg/ml,CTZ 7.5μg/ml, CET 6.5μg/ml,

CEP 4.2μg/mlの 順 とな った。 胸 腔 内 投 与後 に血 清 中

濃 度が ピー クに 達す るに 要す る 時 間 は 一 定 で は な く,

CETお よびCTZは30分,他 て は1時 間 また は そ れ

以 上 の 時 間 を要 した 。ABPCお よびCBPCの 胸 腔 か ら

の吸 収 は 低 く,ピ ー ク値 は前 者 で1.9μg/ml,後 者 で は

1.4μg/mlで あ った 。Cephalosporin類 お よびPenicillin

類 の筋 肉 内投 与 時 と胸 腔 内 投 与 時 の血 清 中 濃 度 の推 移 を

比 較 す る ため,各 時 間 の両 測 定 値 の比(IT/IM)を と る

と,Cephalosporin類 では 一般 に初 期 投 与 て は小 さい 値

とな るが 時 間 の経 過 と と もに そ の値 は 大 き くな る傾 向 が

認 め られ た。 この結 果 か らCephalosporin類 はIT投

与 に よ って ゆ るや か に 胸腔 内か ら吸 収 され,血 中 濃 度 は

接 続 性 て あ る こ とが 判 明 した。Penicillin類 で は 胸 腔 内

か らの 吸収 性 が 低 くITIIMは 小 さか った。

b. ウサ ギに 筋 肉 内 お よび 胸 腔 内投 与 時 に お け る尿 中

排 泄

筋 注 時 に比 べ胸 腔 内投 与 時 の 排 泄 はCERで78%,

他 のCephalosporin類 で は50～60%が 回収 され た が,

Penicillin類 で は30%代 の 低 い 回収 率 で あ った 。

c. 患 者 胸 腔 内へ のCephalosporin類 の投 与

自然 気 胸 の患 者 胸 腔 内 にCEZ,CETお よびCTZを

そ れ ぞれ500mg投 与 した 際 の血 清 中濃 度 お よび 尿 中 排

泄 を検 討 した が,ウ サ ギ の実 験 成績 とや や 類 似 の 傾 向 を

認 め た 。

2. Aminoglycoside類 に つ い て

Aminoglycoside系 のSM,DKBお よびGMを 用 い

て 検 討 した 。SM,DKBは20mg/kg,GMは10mgl

kgを 使 用 した 。

a. SM

筋注時の血清中濃度 の ピー ク値 は投 与後30分 に30.7

μg/ml,そ の後投与6時 間で5.7μg/mlの 値を示した。

胸腔 内投 与では ピー ク値 は1時 間で23.8μg/ml,投 与

後6時 間 ては11.9μg/mlの 濃度を維 持 した。尿中排泄

け24時 間で筋注時62.9%で あるのに対 し,胸 腔内投

与では55.4%で 両排泄率間に大 差は認め られなかった。

b. DKB

筋 注時 の 平均血 清中濃 度の ピー ク値は投与後30分 で

27.0μg/ml,そ の後6時 間 で4.1μg/mlに 漸滅する。

胸腔 内投 与ては投 与1時 間で18.0μg/mlの ピーク値を

示 し,6時 間値は6.4μg/mlと 筋注時 より高 い値が得

られた。24時 間尿中回収率 ば筋注 で91.0%,胸 腔内投

与では92.3%と ほ とん ど相違が なか った。

c. GM

筋 注ては投 与後30分 で22.2μg/mlの ピーク値に達

し,6時 間で1.0μg/mlの 値が得 られた。 胸腔内投与

では投与後1時 間に14.2μg/mlの ピー ク値が得 られ,

6時 間て1.3μg/mlと 低下 した。24時 間尿中回収率は

筋 注時92.9%,胸 腔内投 与では84.6%と 胸腔内投与の

回収率は約8%低 か ったっ

一般にAminoglycoside系 の場 合 も胸腔内から急速に

吸収 され,比 較的高い血 清中農度が 得られ た。

B. 胸水作製実験

ウサギの右胸腔 内に0.5ml/kgの テ レピン油 を投与

し,24時,48時 間お よび72時 間後,二胸水 および胸腔

を観察 した。

1. 24時 間後

血清胸水約20mlが 得 られた。胸腔はい くぶん茶褐色

を帯びた灰白色を呈 し,フ ィブ リンの析出がみられ,肺

は軽度萎縮 し若 干の胸膜肥 厚が みられ た。組織学的には

肺胸膜,壁 側胸膜 とも病変度 は+.滲 出細胞,Fibroblast

を伴 う肉芽組織が軽度にみ られた。

2. 48時 間後

胸 水は赤味が うすれ,胸 膜は灰 白色に肥厚 し,フ ィブ

リンの析出,肺 の萎縮 も強 くみ られた。組織学的には両

胸膜 とも病変度は汁,滲 出細胞の壊死,Fibroblastの 増

加 などがみ られた。

3. 72時 間後

肥厚は ますます強 く,肺 の萎縮 も高度 である。組織学

的に両胸膜は病変 度は+++,壊 死細胞が多 く,FibroUast

の増生,肉 芽組織 が著 明である。

C. 化学療 法剤 の胸水中移行実験

1. 各種抗生物質 の実験的胸膜炎 ウサギにおける血清

中濃度お よび胸水中濃度

CEZ, CET ABPCお よびCBPCを それ ぞれ1群3羽
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の48時 間後胸膜炎 ウサギに40mg/kgを 筋注 して血清

中濃度および胸水中濃度を 求めた。 血清中濃度 は 投与

後30分 でCEZが 一番高 く91.5μg/mlを 示 し.以 下

CBPC, ABPCお よびCETの 順 でCEZと 他の3剤 と

のピーク値の間に大差が認め られた。胸水中濃度は,投

与後2時 間位で ピー ク値を示 し,CEZ4.0μg/ml. ABPC

は4.2μg/mlでCEZの 血清中濃度の ピー ク値 はABPC

の約3倍 であるにもかかわ らず,胸 水中の ピー ク濃度に

ほとんど差はみられなか った。 しか し,そ の後の1時間に

おける両薬剤の濃度には相当な差がみ られた。いずれの

場合でも胸水中濃度の低下 はゆるやか て8時 間後で もな

お持続 していた。

2. 起炎後の日時 と胸 水中濃度

テレピン油投与後24,48お よび72時 間後のウ サギ

にCEZ20mg/kgを 筋注 し,血 清中濃度お よび胸 水中

濃度を測定 した。血清中濃度は起炎後の時間に よる著 明

な差は認め られなか った。胸水中濃度は胸膜炎を惹起 し

てか らの時間の差違 に よって相 当な差が認め られた。24

時間では,48お よび72時 間に比べて全般に胸 水中濃度

は高 く,新 鮮 な炎症時 ほどCEZの 胸水中移 行が強 まる

傾向がみられた。以上 の結果は同一の薬剤を同一条件 て

投与 しても,胸 腔の炎症の程度 または炎 症の新 旧によっ

て,胸 水中への薬剤移行が変化する ことを示 している。

3. 胸水中濃度のDose-response

起炎後48時 間 目のウサギにCEZ20, 40お よび80

mg/kgを それぞれ筋注 した際の血 清中濃度 お よび胸水

中濃度を測定 した。各投与量 における濃度 の差はすべて

の測定時点でみ られ,い ずれ の場 合でも明らか にDose-

responseが 認め られた。

4臨 床例 について

2例 の癌性胸膜炎患者にCEZ500mg 1回 筋注 し血

清中および胸水中濃度 を測定 した。血清中濃度は両者 に

大差がみ られたが,胸 水中濃度は両者間に大 差はな く,

6時 間でもなお濃度 は6～4/μg/mlと 持続 していた。

以上胸腔内投与時 の血清中への移行な らびに筋注時 の

胸水中への移行 について述べたが,移 行 の良否 は薬剤に

よっても,ま た炎症の状態,新 旧に よっても 異 な るの

で,今 後更に検討を要する もの と考 える。

4. 肝 ・胆 道

国 井 乙 彦

東京大 学医科学研究所内科

抗生物質の胆汁 内移行は良好な もの と,不 良なものが

あり,明 らかに選択的な透過性の調節機構がある と考 え

られる。抗生物質に関 しては胆汁内移行が制限 され るも

の もあるが,む しろ高濃度 に 排泄 され るものが 多いの

で,Barrierの 意義を抗生物 質の胆 汁内移 行とい う観 点

か ら述べ てみ る。1)抗 生物 質の性質 と胆汁内移 行性,

II)投 与量 ・投与経路 と胆汁内移行,III)生 体側の 因

子,例 えば血清 アルブ ミンや肝振 白 リガ ンディンとの結

合性 と胆汁 内移 行,IV)生 体の病態に よる移行性 の変化

の4点 について述べる。

なお抗生物質の胆汁内移行を評価する場 合,従 来,1)

胆汁 内濃度,2)胆 汁内排泄量,3)投 与量に対する胆

汁 内回収串,4)胆 汁内濃度/血 中濃度の比,5)胆汁

内川 泄量/血 中濃度山線 のAUCな ど仲々の表現法が用

いられてい る。 胆汁内濃度 だけだ と胆嚢 におけ る濃縮の

程度 によって異なって くる。排泄量や回収率は投 与量に

よって異なる し,血 中か ら胆汁への移 行とい う観点から

す ると胆汁内濃度/血 中濃度の比 は理解 しやすいが,投

与後の時間に よって相 当の差がでて くる。時間的 な経過

を含め,ま た他剤 との比較 とい う点で も,5)の ように

一定時間内の胆 汁内排泄量 と血 中濃度のAUCの 比 をみ

るのが よい と思 わ れ る。 しか し今回は胆汁 内最高濃度

(Cbmax)と 血 清中最高濃度(Csmax)お よび それ らの比

と一定時間 内の回収率(%)を もって表 わ した。

さ らに抗生物質の胆汁内移行を考える場 合,も う一つ

の重要な点は動物の種に よってかな り大 きな差があ ると

い うこ とである。 したがってその臨床的意義 を考え るに

は ヒ トでの測定成績が必要 であ るが,今 回は主 として動

物(ラッ ト)で の成績 を使用 した。

健常対照 ラ ットにおけ る各種抗生物質 の胆汁内移行を

み ると,PC系 薬剤はいずれ も良好であるが,中 で もPI

PCは40mg/kg筋 注時Cbmaxが3,711.8μg/ml, Csmx

10.2μg/ml Cbmax/Cbmaxが363.9,4時 間の胆汁内回

収率は65.2%と 最 も高い値 を 示 した。CEPs系 で は

CP2, YMO 9330が 高 く,次 いでCTM,SCE-1365な

どとな ってお り,さ らにCEZ,6059-S,CZXな どがこ

れに続いている。GMは やは り極め て低 い 値を示 して

い る。

1)抗 生物質 の性質 と胆汁内移行性

この ような胆汁内移行の良否 には抗生物質 自体の種 々

な性質 が関係 してい るが,そ の一つ として分子量 につい

てみる と,最 近 セファロスポ リン系抗生物質の各種誘導

体 では分子量450～600前 後 の範囲 では比例的な関係が

み られ るとい うWRIGHT, W.E.ら の報告 がある。PCs

系,CEPs系 その他 の抗生物質の分子量 と胆 汁内移行を

比較 してみ るとCEPs系 では大体平行関係がみ ら れ る

が,そ の他の系統 の抗生物質 では平行関係は認 められ な

い。 これは胆汁内移行には分子量 のほか分子構造,脂 溶

性,イ オ ン化率,荷 電状態 などそ の他種 々の性質 も関係
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しているため と考え られ,現 に,CEPs系 誘 導体 で一つ

の 基がHとOHと の違 いのみで胆汁内移 行が著 しく異な

る例 もWRIGHTら に よって示 され てい る。 こねは抗 生物

質 の胆汁内移行の調節機構がいか に複雑な ものかの一端

を 示 しているものと 考え られる。

II) 投 与量,投 与経路 と胆汁内移行

ABPCを40mg/kgと10mg/kgラッ トに 静 注

(bolus injection)と 筋注時 の血中濃度 お よび胆汁 内排

泄を検討 した。 静注,筋 注 ともにdose responseが 認

め られた。筋注の 方が 血中濃度は初期 にはやや低いが以

後の持 続が長 く,胆 汁内濃度 もこれを反映 して,筋 注の

方 初被期濃度が低いが,以 後の濃度は静 注よ りも高 くか

つ持 続が 長か ったり4時 間 まての累積排泄量は山群問に

大差は なられなか った。

な お40mg/kg静 注時 の血中濃度曲線 を 数式化 して

み るとY=56e-0.0171t+22e-0.0144tと な り,2つ の指数

減衰曲線を合成 した ものになる。第1項 は主 として胆汁

内排泄,第2項 は尿中排泄によるもの と考 えられ る。 そ

れぞれを積分 して得た胆汁内排泄量,尿 中排泄量の理論

値 と実測値を グラフ上にプ ロッとしてみると比較的 よく

近似 した値を示 した。他の組織への移行や代謝な どの問

題 があ り今後 さらに検討を要す るが,少 な くとも一 部の

抗 生物質 では,こ のよ うに血 中濃度曲線から,数 学的解

析方 法によって,胆 汁お よび尿中への移 行のある程度の

予測が可能になるものと考えられ る。

CEZを40mg/kg,10mg/kg静 注時にも血中濃度,

胆 汁内排泄にdose responseが み られた。

ABPC,CEZの 両薬剤 とも血中濃度の10数 倍,数10

倍 とい う高濃度で胆汁中に排泄 され,し か もdose res-

ponseが み られた ことか ら,少 な くともこの範 囲内の投

与 量では胆汁内移行を制限す るとい う意味 でのBarrier

とい うものの存在は考 えにくい。

III)血清蛋 白お よび肝 リガンデ ィンとの結合性 と胆汁

内移 行

従来,ビ リル ピンが肝細胞内に とりこまれ る場 合,血

清 アル ブ ミンとの結合が重要であるこ と,さ らに肝細胞

内蛋 白 リガ ンデ ィン はBSP, ICG,ビ リルピン, azo

dye carcinogenを は じめ種 々の物質のtransportに 密

接 な関係のあることが知 られてい る。そこで抗生物質に

ついて これ ら蛋 白との結合 と胆汁内移行につ いて検討 し

た。抗生物質 とヒ ト血清,ラ ッ ト血清の蛋 白結合率を文

献的に集めてみた。 血 清蛋 白結合率 は 測定方法(透 析

法,限 外炉過 法,遠 心法な ど),濃 度等の条件 によ り異な

るので解釈が困難で あるが,胆 汁 内移行 とは直接的な平

行関係は認め られ なか った。 さらにヒ ト肝 リガ ンデ ィン

をawasthiの 方 法に よって精製 し,抗 生物質 とのbin-

dingをPenefskyの カラム遠心 法の変法で検討 した。

14Cラ ペ ルのPCG , CEZ YMO9330, CP,3Hラ ベル

のGMを 使用 しヒ トアルブ ミンとの結合についても同

様に検訓 した。 胆汁への移 行の極 めて良好なYMO9330

は高い結合 を示 し,移 行の悪いGMは ほ とんど結合を

小 さず,PCGは 中間的な値を示 し,CEZ,CPは それよ

りも低い値 を示 し相関関係が示唆 され た。 また リガンデ

ィンと抗 生物 質のKD(dissociation constant)お よび

binding capacityと 胆汁 内移行性 との 間 に も相関関係

が 示唆 された。 アルブミ ンのbinding capacityが 大き

いので結 合の総 量は リガ ンデ ィンよ り多いが。結合力の

強 さは リガ ンデ ィンの方がや や強い成績が得られた。以

上の 成績か ら,胆 汁内移行と リガ ンデ ィンとの結合が何

らかの関連が あるものと考えられ る。

IV) 病態に よる移 行性 の変化

CCl4に よる 肝障害 モデル ラッ トにおけ る胆汁内移行

を検討 した、PCs系,CEPs系 いずれ も高濃度に移行す

るが,肝 障害(急 性 障害群,慢 性障害肝硬変群)に よっ

て低下す るもの(PIPC, CP2,CEZ, CTM)と それほ

ど低下 しない もの(TIPC,6059S, ABPC)が あるが,

低下を示 した もので もなおか な りの高濃度を示 している

ものがあ る二とは注意 してお く必要があ る。

総胆管結紮に よる閉塞性 障害時 にはABPCの 血中濃

度は 著明に増 加 し,胆 汁内排 泄は著 しく低下する。閉塞

解除 によ り胆汁肉排世は回復 し,血 中濃度 も低下 しもと

に戻 って くる。

α-naphthyl isothiocyanate投 与による胆管閉塞性障

害時 にも血中農度の増 加,胆 汁内移 行の著明な低下がみ

られ,閉 塞性障害の回復に伴い この ような変化も回復し

て くる。

抗 生物質 の胆汁内移 行は極めて複雑な機構によって調

節 され てお り,以 上,そ の ごく一部につ いての検討成績

を報告 した、胆汁 内移行は動物の種差 も非常に大きいの

で,胆 汁内移行 の良否,病 態 による変動が治療効果や副

作用の点で臨床的 にどのよ うな意義を有するかについて

は今後 さらに慎重 に,色 々な背景を揃えた,あ る数以上

の症例について検討す ることが必要であ る。

追加(司 会松本慶蔵先 生の質問 に対す る答)抗 生物

質は薬物に よって胆汁内移行 が異なるので,肝 ・胆道感

染症 の冶療 には移行性の よいものを選択すべ きである。

実験胆嚢炎 で,起 炎菌に対す るMICが 同程度であれば,

胆汁 内移行 のよい ものの方 が除菌 効果 が優れていること

は,北 大第二内科真下教授御一門の ク リアーカットなお

仕事 で証明 されてい る。

た だ し胆汁 内移行 の不良な ア ミノグ リコシッ ド系抗生

物質 を使用 し有効 であった との報告 もみ られる。これは
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動脈系を介 して胆管壁,胆 嚢壁 に移行 し治療効果を発揮

したものと考え られ る。症例に よってはこのよ らな ア ミ

ノグリコシッドの使用 も考慮 して もよいと考 えられ る。

閉塞性障害があると胆汁内移行が著 しく悪 く なろ の

で,PTCDあ るいは外科的処置に よりできるだけ閉塞性

障害を解除す る工夫 も必要である。

近年は広範囲の菌 に強力な抗菌力を有す る抗生物質が

開発されてお り,し か もこれ らの胆汁内移行の極め て良

好なものが少な くない。 この ような抗 生物 質の使用 に際

しては,腸 内細菌叢 に対す る作用を介 しての二次的 な副

現象による副作用(例 えば ビ タミンK欠 乏症,偽 膜性腸

炎など)の 発現に充分注意する必 要がある。

5. 胎 盤

高 瀬 善 次 郎

川崎 医大産婦人科

胎盤は臍帯を通 じて胎児 と結合 しているのであ るが,

妊娠4か 月の終わ りに胎盤が完成す る と,栄 養物は絨毛

間腔にたまった母体血液か ら,絨 毛上皮 を透過 して,絨

毛内にある胎児血行中に摂取 され,こ れが集 まって臍静

脈を経由 して胎児に運ばれるのである。

胎盤血行は,こ のように母 体か ら栄養を摂取す る媒介

になるのみならず,母 体血液か ら酸素 を吸収 し,胎 児血

液中の炭酸 ガスを放 って,呼 吸作用を代行 し,ま た,胎

児血液内の老廃物を母体血液 に排 出 して,腎 機能を も兼

ねるほか,ホ ルモンを産 生す るなど,種 々の機能を有 し

ているのである。

ところで,胎 盤の構造 は動物 の種類 によって異な り,

GROSSERに よる と,Placenta epitheriochorialis, Pla-

centa syndesmochorialis, Placenta endotheliochori-

alis,お よび,Placenta haemochorialisの4種 に分類

される。

Placenta epitheriochorialisは,母 体血 液 と胎 児血液

との間の隔壁に,胎 児 の上皮,結 合織お よび内皮 のほか

に,母 体の上皮,結 合織お よび内皮 を も完 全に備 えてい

るものであって,こ れに属す るものは,ブ タ,ウ マなど

の胎盤である。

Placenta syndemochorialisは,胎 児 の上皮,結 合織

および内皮のほかに,母 体の結合織 と内皮を有す るもの

で,こ れに属す るものは,ほ とん どの反芻獣 の胎盤であ

る。

Placenta endotheliochorialisは,胎 児の3組 織 のほ

かに,母 体の内皮 のみ を備え るもので,食 肉獣の胎盤は

これに属す るのであ り,Placenta haemocholialisは,

胎児の3組 織のみを有 し,母 体の組織を完全に欠 くもの

で あって督歯類お よび ヒ トの胎盤が これ に属す るのであ

るが,ヒ トの胎盤 に比較す ると,他 の動物のそれ は 末熟

性が強いのである。

したがって,ヒ トの胎盤の機能,特 に,こ れ の透過1生

に関 して論ず るためには,必 ず ヒ トまたは,こ の4番 目

の胎盤を もつ動物において実験 しなければな らないので

あるが,動 物 におけ る実験成績は必ず しもヒ トにおけ る

成績 とは一致せず,直 ちに ヒ トにあてはめることは危険

である。

そこで,藁 物の胎盤通過性 に関す る研究は ヒ トにおけ

る研 究にならざるを得ないわけ てあ り,ヒ トの場rrに は

胎盤通過後の臍帯血の採取は,同 一人か ら持続 して採血

することは不 可能にな り,時 間経過の中の 「点」をみる

にす ぎない。

ところで,胎 盤の物 質通過に関する考 えは現在,次 の

3種 類に分け られるのである。

これ らの うち,物 理的拡散に よる物質移動 であ るが,

この型 式は古 くか ら考えられた ものであって,一 時は,

ほ とん どの物質が拡散 によって母児間を移動する と考 え

られた こともあるが,現 在では,こ の型式に よる移動 は

比較的少な く,が ス体,例 えば呼吸 ガス麻酔 ガス,ま た

は低分子の無機化合物,例 えば尿素,尿 酸な ど,あ るい

は自然には生体 に存在 しない物質,す なわち,薬 剤 など

が これに属すると考え られる。 したが って,抗 生物 頂 も

この型式に属するものであ り,単 に濃度勾配に よる物理

的拡散に よって胎盤を通過する ものと考え られるのであ

る。

ところで,Ca,ア ミノ酸,果 糖その他,多 くの物質が,

母体血 よ り胎児血 に高濃度に存在す る事実に,物 質が,

ただ濃度勾配に よって母児問を移動す るとい う拡 散の原

則だけでは説明が できない。 そこで考 えられるのが,胎

盤は分子量 のみでな く,分 子構造 をも選別する能 力をも

ち,母 体血 か ら胎盤 に送 られ た 物質 を必要に応 じ て 分

解,合 成 して胎児血液に送る能 力が あ り,こ の ような現

象がcarrier transport説 であ り,こ の機能は,絨 毛上

皮の中の ジンチチウム細胞が主 であると考え られ る。 ま

た,ア ルブ ミンよ りも遙 かに分子量 の大 きい グロブ リン

も高比率に胎盤を通過するのであ り,選 択的通過 には,

胎盤内の酵 素の作用が大 きな役割 をな している。

また,胎 盤 には拡散や能動輸送 のほかに,全 く生物学

的 な物質摂取機能があ り,こ れは ジ ンチチ ウム細胞 によ

る一種 のphagocytosisと 考 えられ,巨 大分子の物質 の

通過 はこの方法で行なわれ る。

ところで,2～3の 抗生物質 の胎盤通性 の 実 測値を示

す と次の ようである。

経 口剤であるが,BAPCは 母体血清 と臍帯血 清の比 は



236 CHEMOTHERAPY FEB. 1982

約1/2で あ り,CFTは 約1/3で ある。

また,ABPCの 筋注では約1/2の 移行であ り,CER

の場 合には約1/3の 移 行がみ られ る。

ところで,CET4g 1時 闇点滴の場 合は1/3の 移 行

が人られ るが,2g静 注の場 合には1/10の 移 行であ り,

この場合 は α-phaceで,母 体 血清のpeakを みて いる

が,こ れは β-phaseで みるべ きであ ろう。

CTM 1g1vで は約1/4の 移行がみられ,CMZで

は1/10の 移 行であ る。

ア ミノ配糖 体抗生 物質のKMで は1/5,GMで は1/

4,DKBて は1/3の 移行がみ らねている。

また,FOMの 静注では1/2の 移行であるが,他 の抗

生物質が時間遅れ てpeakに 違 しているのに,本 剤 ては

母体血 と臍帯血 のpeakが 同 じであ り,本 剤 の分 子量が

特に小 さいため と考え られる。 しか し,濃 度比は特に他

の物質 と異なってはいない。

PC系 抗 生剤の分子量 と溶解性,蛋 白結合率 を文献か

らひ ろい並べてみ ると,分 子量は370～580で あ り,ほ

とん どが水溶性 であ る。蛋 白結 合率は文献 によって差が

あ り,同 一物質 でも一定ではない.し か し,胎 盤通過性

は1/4～1/2で あ り,特 に分子量,溶 解性蛋 白結合率な

どにわけて考えてみ ても,一 定 の法則は見いだ し得ず,

大 きな差ばみ られ ないのである。

また,Cefem系 は,分 子量 では347～668の 問にあ

り,蛋 白結合率 も15～90と 種 々であるが,特 に,胎 盤

通過性に大 きな差異はな く1/4～1/2の 比率である。

そ の他の抗生物質 であ るが,FOMは 分子量が182と

特に小 さく,ま た蛋 白結合率 も,2.16と 少ないのであ

るが,胎 盤通過性は1/2で あ り,Chloramphenicdは 分

子量は323と 比較的小 さな抗生剤であ り,し か も,脂 溶

性 であ り,蛋 白結合率 も57で あるが,胎 盤通過性は1/

8～1/5で あ り,文 献に よっては1/2の ものもあるが,

特 に,移 行性がよ くな く,む しろ,劣 る傾向 さえあ る。

また,EMは,分 子量732で 比較的大 きく脂容性 で あ

り,蛋 白結合率は11で あるが,胎 盤通過性 は1/50と

低か った。

このよ うに分子量,脂 溶性,蛋 白結合率な ど様 々であ

るが,EMを 除 き,抗 生物質の胎盤通過性は,母 体血清

中のpeakと,臍 帯血清中のpeakを 比較 した 場合,

1/8～1/2の 通過性がみ られるのであ る。

ところで,抗 生物質の胎盤通過性を論ずる場合,ヒ ト

におけ る個体差 も大 きく作用す るのであ り,一 つ の物質

については,で きるだけ多 くの症例について検討 し,平

均化す ることに よって個体差の影響を出来る限 り少な く

す るように しなければな らない と考え るのであ り,こ れ

に よって,母 体血清,臍 帯血 清の各peak値 を求め,比

率 と して表わすべ きである と考えるのである。 また,静

注の症例におい て は,母 体血 清濃度 のpeak値 は β-

phaceを もってpeak値 を求める ことが妥当と考える。

ところで4～5例 の実 測値で,例 えば4時 間値において

は,臍 帯血中濃度は母体血 中濃度 よりも高 く逆転 してい

るな どとい う報告をみるが,こ れ は母体血,臍 帯血にお

け る薬動 力学的な流れ の中 で4時 間個 とい う1点 のみを

1つ の脱象 としてみ た ものであって,閥 違いではないが,

必 しも 「妥当」ではないと考えられ るのである。

現在の ところ,産 生物質 は,母 体血清中濃度の約1/2

前後 以 下しか通過 しない のであ って,量 的な意味におい

ては 胎盤はPlacented Barrierと しての 役割 をもって

いる ものと考え る 二ともでき るか と思われる。

6. 性 器 ・副 性 器

大 井 好 忠

鹿児島大学泌尿器科

DE BRUYN(1950)1)は 各種蛍 光色素を各種動物に没与

し,蛍 光顕微鏡的に観察 した結果,睾 丸(精 巣)が 他臓

器 と著 しく異な る,不 定の染色性 を示す 二とを見いだし

た。GOLDACRE&SYLVES(1962)2)も 色 素剤の睾丸への移

行が 不良で,そ の動態が脳 と同様である としてBarrier

の存在 を示唆 した。 その後動物3)・ヒ ト4)につい て血液,

睾丸関門が精細管壁,セ ル トリー細胞接合部にあること

が電顕的に証明 されて きた。一 方抗菌性薬剤により正常

精細胞 の分化が障害 され ろことも報告 され,正 常睾丸組

織 中へ の抗生剤移行 も示唆 される。 今回は正常性器 ・副

性 器へ の抗生,刊の移行を感染動物 と比較検討 した成績を

報告す る。

I. 実験材料な らびに方法

ウイスター系雄 ラッ ト,体 重300g前 後を用い,DO

XY 10mg/kg, CBPC100mg/kg,CEZ100mg/kgを

尾 静脈か ら,GM8mg/kgを 大腿筋 に投与 し,睾 丸・

副 睾九 ・精嚢腺 ・前立腺(腹 葉)組 織 内濃度を経時的に

測定 した。 検定菌はS.aureus 209P株 を用いagar

well法 で施行 した。

ラッ トにおけ る完成 された性器 ・副性器感染モデルは

ないので,今 回は精管か ら睾丸側,精嚢 腺側へE.coli

NIHJ-JC2株108個 を接種 し,精 管を二重に結紮した

動物 を感染群 と して正常群 と対比 した。

II. 実験成績

1.予 備実験成績

a.墨 汁 の性器 ・副性器移行:市 販の墨汁を2倍 希釈

し滅菌後,そ の1mlを ラ ッ ト尾静脈か ら投与 した。5分

後肺 にはか な りの墨汁沈着をみ,腎 ・肝間質にも少量な
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がら農汁粒子を認めた。3,4時 間後腎 では 糸球体にの

みみるが,睾 丸では4時 間 まで間質 の小血管内に認めた

のみで精細管内移行はみ とめなか った。精嚢腺 ・前立腺

への移行 も不良であった。

b.感 染成立について:12匹 の ラッ トに 菌接種後1

週間で屠殺 した。組織の縦 断面をスタ ンプ法で培養 した

結果,睾 丸 ・副睾丸 ・精嚢腺 では83.3%が 培養陽性で

あ り,前立腺の陽性率は81.8%で あった。腎 ・膀胱 に

も25%に 培養陽性所見を得た。

組織学的には,か な り限局性 の白血球浸潤 まで陽性 と

すると睾丸50%,副 睾 丸58.3%,精 嚢腺33.3%,前 立

腺11.1%の 感染成立を得た。精管か ら副睾丸尾部の感

染は肉眼的に も明白であ り,か な り強い急性睾丸 ・副睾

丸炎の所見も認め られた。以後 の実験では処置中は尿道

を一時的にクランプし,感 染 の増強をはか った。

2.正 常群における性器 ・副性器への抗生剤の移行

a.DOXY 10mg/kg静 注群:睾 丸の4時 間値 をのぞ

き,性 器 ・副性器間抗 生剤濃度は2時 間以後はtraceと

なり,臓 器内移行が遷延す る傾 向は認め られなかった。

睾丸組織内濃度は最 も短 く実測値で1時 間 まで0.22μg/

g以 下であ り,対血清比は4%以 下 であった。1時 間 ま

での実測値で最 も高値 を 示 したのは 前立腺(5.7μg/g)

であり,つ いで精嚢腺(1.8μg/ml),副 睾丸(1.2μg/

g),睾 丸の順 となった。 血 清中濃度が9.2μg/mlと 最

も高い15分 での対血清比は副睾丸13%,精 嚢腺12%,

前立腺23%で あ り,1時 間ではそれぞれ20%,34%,

109%と な り,精 嚢腺,前 立腺では1時 間まで経時的 に

対血清比が増大 した。

b.CBPC100mg/kg静 注群:実 測値 で最 も高い 組

織内濃度を示 した ものは精嚢腺 であ り,15分 で組織 内

濃度が ピークに達 した前立腺 をのぞ き他臓器ては30分

でピークに達す る。 睾丸内CBPC濃 度 は ピ ー ク値 で

11.1μg/gと か な り高 く,2時 間 まで対血清 比は7～9%

に達した。副睾丸 では30分 値は14.6μg/g,対 血清比

は12%,精 嚢腺 ではそれぞれ68.4μg/g,56%と な り,

前立腺内濃度は15分 値 で39μg/g,対 血清比 で76%

となった。 したが って,特 に副性 器へ の移行は比較的良

好といえる。

c. CEZ 100mg/kg静 注群:睾 丸では2時 間後 に実

測値で7.0μg/gと な り対血清比は56%と 大 とな るが,

1時間までの対血 清比は4～6%で あった。副睾丸への

移行も同程度であった。 しか し精嚢腺前立腺では静注後

30分 か ら2時 間の間 では血清中濃度の数倍に達 した 。

d. GM8mg/kg筋 注群:睾 丸は 実測値,対 血清 比 と

もに小さく,2時 間 まで の対血清比は0.05%か ら0.4%

に過ぎなか った。 副睾丸 の 実測値 も2時 間 まで0.1～

0.6μg/gと 低 く,対 血 清比 も0.7%か ら2%に 過 ぎな

か った。睾 丸 ・副睾丸組織内濃度は3時 間以後は測定不

能 とな った。精嚢 腺 ・前立腺組織 内実測値 も前 立腺の1

時間値 をのぞいては1.5μg/gと 低 く,精嚢 腺では1時

間 までの対血清比は3%以 下,前 立腺 は30分 まで8%

以下 であった。 しか し以後は対血清比は10%か ら23%

となった。

3. 感染群における性 器 ・副性器への抗生剤移行 と正

常群 との比較

a.DOXY 10mg/kg静 注群.感 染群の睾 丸内濃度

は実測値で1時 間後 に20,6μg/gと かな り高値 とな り,

15分,30分,1時 間値の対血清比は正常群 の対血清比

の32～51倍 とな り,炎 症睾丸への移 行が良好な ことが

示 された。副睾丸,精 嚢腺,前 立腺 では組織内濃度の ピ

ー クはいずれ も1時 間後 にみ られ
,66,86,89μg/gと

な り,対 血清比は1～8.5と な り,正 常群の対血清比を

数倍以上上回った。

b.CBPC100mg/kg静 注群:感 染群 で は 前立腺 を

のぞ き30分 で組織内濃度の ピー クが得 られ,血 中濃度

推移 と類似 した。30分 値の対血清比は睾丸13%,副 睾

丸35%,精 嚢腺60%,前 立腺56%と な った。 精嚢腺,

前立腺では2時 間 まで血中濃度 より大 とな った。正常群

の対血 清比 との比較では睾丸 ・副睾丸で2時 間まで1.4

～2.9倍 とな り,と くに前立腺 では5～26倍 に達 した。

c.CEZ100mg/kg静 注群:細 菌接種48時 間後 の

動物ては睾丸 ・副睾丸 ・精嚢腺では2時 間,前 立腺 では

3時 間後に組織 内濃度の ピ― クが得 られCBPCに 比べ組

織移行が遅延 した。組織内濃度 の ピー ク時には対血清比

は睾丸で71%と な り,他 器では血清中濃度 より大 とな

った。 しか し最高血清中濃度 に対 す る対血清比 で は睾

丸14%,副 睾丸35.5%,精 嚢腺46.8%,前 立腺77.1

%と な った。 正常群の対血 清比 と比較 して,睾 丸 副

睾丸,精 嚢腺 では2時 間 まで大 となる傾 向がみ られ,前

立腺では3時 間以降大 とな った。細菌接種1週 間後 の動

物 の性器 ・副性器移行は48時 間後 のもの よ り早 い傾 向

にあ り,実 測値 も大 とな った。各組織内濃度が ピー クに

達 した時 点での正常群の対血清比 との比較では睾丸 ・副

睾丸は約17倍,精 嚢腺45倍,前 立腺2,3倍 であった 。

とくに睾 丸では感染1週 間後 の方が組織内移行は良好 と

なった。

d. GM 8mg/kg筋 注群:正 常群で の組織内移 行が

最 も不良 であ った 睾丸 も,感 染群 では1,2時 間後 に

17,17.1μg/gの 実 測値 を示 し,対 血清比 も15分2%,

30分34%,1時 間65%と な り,2時 間では血 清中濃

度 よ り大 とな った。 その結果,正 常群の対血清比 と比較

して,40～870倍 とな った。副睾丸,精 嚢腺,前 立腺の
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実測値 も大 とな り,4時 間後 も測定可能 とな った。対血

清比 も大 とな り,正 常群 の対血清比の数倍か ら数10倍

に達 した。

不完 全な感染 モデルを用いた実験成績ではあるが,正

常群 に比べ感染群での抗 生剤の性器 ・副性 器移 行は極め

て良好 となる。特に 睾丸において良好 とな る理 由は,感

染1週 間後 の急性睾丸炎に もとず く間質の浮腫,精 細管

の 炎症性破壊 に山来す るもの と推定 された。感染に より

抗生剤が性 器 ・副性器へ大量に移行す る事実は造精機能

保持の立場か らは合 口的 と考えられた。
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追 加 発 言: (気 道)

宇 塚 良 夫

長崎大学熱帯医学研究所内科

Blood Bronchus Barrierと い う用語は,私 共の教室

では,昭 和45年 に慢性細気管支炎患者におけ るABPC

の喀痰中移行の測定に際 し,臨 床症状 ・炎症 の改善に伴

って喀痰中への移行率が低下す る現象を見出だ し,こ れ

がBlood Brain Barrierに よる現象 に似ている ところか

ら名付けた ものである。その後,J.R.MAYも 同様 の報

告を行な っていることを知 った。以来,慢 性 呼吸器感染

症 の化学療法を研 究す る過程において,こ のBarrierの

現象が化学療 法の成否を決定する上 で非常に重要 である

ことを明 らかに してきた。今回は,化 学療法におけ る気

道 のBarrierの 特性 と意義を明 らか にす ることを 目的 に

検討 を行な った。

方法:慢 性気管支炎32,慢 性細気管支炎20,気 管支

拡張症11,そ の他12,計75名 の呼吸器感染症患者を

対 象に,PC剤9種,CEP剤13種,CP,TP, DOXY,

MINO,AG剤3種,MLX,FOMの 計31薬 剤 に よ

る,延 べ162回 の治療 における気道分泌物中移行を解析

した。薬剤投与法は点滴静注131,静 注(5分 間)11,筋

注10,内 服10で,静 注血,喀 痰 を経時的に採取 して検

体 とした。18症 例においては,薬 剤投与 の1～3時 間後

に,気 管支局所採痰 法に よってX線TV透 視下にKIFA

green catheter(外 径2.4mm)に て 目的 の気道内から

分泌物 を採取 し同時に測定 した。測定はすべてBioassay

て行ない,薄 層 カ ップ法 またはAgar well法 を用いた。

なお,炎 症の病期に よって移行率が変化す ることから,

すべ て治療開始時か ら測定を始め ることとし,ま た,喀

痰中 の細 菌に よる薬剤不活化を避 け る べ く,症 例の選

択,測 定の迅速化等の配慮 を行な った。

成績:(1)喀 痰中濃度 ピー ク値 と血中濃度 ピーク値をそ

れぞれY軸,X軸 として両対数 グラフ上に各症例の成績

をプ ロッ トす ると,抗 生剤の種類 ごとに明確に分布域が

分かれ る。β-lactam剤(87例)は 投 与可能量が大きい

ことか ら,血 中濃度 ピー ク値で4.2μg/mlか ら2,500

μg/mlま での広範囲に 分 布するが,喀 痰中濃度ピーク

値 と血中濃度 ピー ク値 は,回 帰直線log Y=0.71 logX

-1.34の 有 意 の 相 関 を 示 した。(2)喀 痰中濃度ピーク

値 と血中濃度 ピーク値の比を移行率 と す る と,PC剤

0.014～5.5%(幾 何 平均0.77%),CEP剤0.18～10.5

%(平 均1.54%),TP12.5～42.7%(平 均27.3%).

DOXY・MINO 24～91%(平 均42.4%),AG剤6.6

～32%(平 均17 .3%)で 薬剤の種類 ごとに 明確な相異

が認め られた。(3)血中濃度及び喀痰 中濃度の経時的変化

のパター ンに も薬剤の種類 ご と に 差が認められた。β-

lactam剤 の喀痰中濃度 の増減は,血 中濃度 の高低に適

随 して変化 し,ま た,起 炎菌が消失 して炎症が改善する

のに伴 なって喀痰中への移行率が低下す る。TPは,血

中濃度 パター ンは β-lactam剤 に近似す るが,喀 痰中濃

度 は,24時 間以上にわた って同一濃度 を持続し,ま た

炎症 の改善 に伴な う移行率低下 も認めなか った。(4)起炎

菌に対す るMIC,喀 痰 中濃度 ピー ク値と細菌学的効果

を調べ る と,β-lactam剤,TP,MINOで は,喀 痰中

濃度がMICを 超 した ものはすべて有効であった。喀痰

中濃度がMICに 達 しない 症例は,CPお よびDOXY

は無効であったが,β-lactam剤 では13例 の有効例が

存在 した。一方,AG剤 は,喀 痰 中濃度がMICを 超した

2症 例 も含め,す べ て無効だ った。(5)喀痰中濃度がMIC

に達 しなか った β-lactam剤 投与 の7症 例において,局

所痰中濃度を同時に検討 した と こ ろ,局 所疫中濃度が

MICを 超 した4症 例は有効,局 所痰中濃度がMICに

達 しなか った3症 例は無効だ った。(6)β-lactam剤 は,

炎症 の改善に伴 って喀痰中への移 行率が低下するため,

治療後期におけ る効果の低下 や,最 初 の 起炎菌 よりも

MICの 低い,よ り感受性が 高い細菌に よる菌交代も超
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こる場合がある。 ⑦今回B亀rriorと 意義が 異な るが,

気管支拡張症の肺動脈 シンチ グラムで血流の欠損 してい

る病巣気管支内分泌物への β一1actam剤 の移行が極めて

低率であり,こ れが抗生剤 の全身投与に よる治療 におけ

る難治性の原因の一つ であることを示 した。

考按:Blood Bronchus Barriorは,Blood Brah

Barrierと 異な り,組 織 学的ならび に生理学的裏付けは

まだ知られてお らず,化 学療法剤の移 行パ ケー ンの類似

性から考え られたもので あ る。 そこで,今 回の成績か

ら,気 道と脳におけ るBarrierの 相似点 と違いを まとめ

ると,炎 症の急性期 と回復期におけ る β-1actam剤 の移

行パターン,お よびTPの 移 行が良好であ る点は両者が

一致するが,AG剤 は脳 では移行が低率であ るのに 対し

て,気 道では高い移行率を示す。 さらに,AG剤 は,慢

性気道感染症においては,喀 疲中濃度が 起炎菌のMIC

を凌駕するにもかかわ らず菌が消失せず,ま た菌 の耐性

化が起らないか ら,薬 剤が真の病巣を通過 していない可

能性も考えている。今後,Blood Bronchus Barrierの

特性をさらに明確 にす ることが必 要であるが,今 回の成

績において,慢 性気道感染症 におけ る起炎菌決定 と薬剤

感受性測定ばか りでな く,BloodBronchusBarrierの

特性を充分考慮した上 で薬剤 の選択,投 与量 ・投与法の

決定を行なうことが重要 である こ とが 示 され た。 さ ら

に,β-lactam剤 の移行率漸減の特性か ら,投 与量 を漸

減 していた従来の化学療法の再考や,全 身投与 で極め て

移行率の低い病 巣に対す る局所療 法の併用 をも含め,さ

らに検討を続けたい。

おわりに:以 上,極 めて困難 なテーマに対 し,各 演者

からの優れた報告があ り,次 の3点 をめ ぐって討論が行

なわれた。①細菌性髄膜炎において起炎菌が異な った場

合,パ リヤー通過性 に差があ るか。② 睾丸は薬物移行 に

対しパリヤーをもって保護 されているのに対 し,卵 巣へ

容易に薬剤が移行す る事実は,い か に考 え た ら よい の

か。③すぺての臓器感染症 におけるパ リヤーの存在の意

義を知ることに よっていか にこれを臨床上化学療 法に役

立たしめるか。

①に対 し司会の小林は,LITHANDERら の家兎髄膜炎 に

おけるpenicillinGの 髄液 中移行 の 実験 では,連 鎖球

菌)髄 膜炎菌,肺 炎球菌)ブ ドウ球 菌 と移行 に若干 の菌

種差があ り,臨 床例で も髄膜炎菌 く肺炎球菌,イ ンフル

呂ンザ菌とする報告が あると答 え,起 炎菌 による差異の

存在することを示唆 した。② に対 し,高 瀬は今 日の見解

として,胎 盤は従来か らの考え と異 な り,薬 物はすべて

Fれ を通す とい う考え方が一般的であ るとの見解を示 し

弗が,抗 生剤 に限 っていえば母体血清中濃度の2分 の1

以上は通 らない ことか ら,や ば りPl縦centalBarrierは

存 在ず ると述べた。 卵巣へ抗 生剤移行は極めて容 易であ

ることを再確認 し1た とえばCefo田xim1宮i.v,の 時,

卵 巣への移 行は10.5μgな であ るが,卵 胞への 寮剤移

行は な検附である と答 えた。第3の 点に関 しては。 この

シンポ ジウムを契機に,よ り深いパ リヤーへの理 解が深

まる ことに よって,将 来活用 され るであ ろ うとの各演者

と司会 占の考えが述べ られた。

原会艮が最後に指摘 した ように,パ リヤーの存在を単

純 に 各感染臓器にあてはめることは,現 段階 において も

注意すべ き観点である とい うぺ きであろ う。珂 会者とし

て今後 さらに,こ の面の深い研究を心 から期待す るもの

である。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ム:BRL、25,000

1.抗 菌 力

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

BRL25,000はAmoxicillin(AMPC)と β-lactamase

の阻 害 剤 で あ るClavulanicacid(CVA)の 合 剤 で,:n

vitro,tov:voに おけ る抗 菌 作 用 を検 討 した 各 施 設 の成

績 を 収載 した。

1)抗 菌 スベ ク トル:BRL25,000はAMPC耐 性 菌,

特 に ベ ニ シ リナ ーゼ を 産 生す る グラ ム陽 性菌,グ ラム陰

性菌 お よび嫌 気 性 菌 に 対 して強 い抗 菌 力 を 示 した 。 また

AMPC感 受 性 菌 に対 して もAMPCと 同程 度 の抗 菌 力 を

有 して いた 。 しか しEnterobacter,Serratia,Citrobac・

ter,Pseudomonasに 対 す る抗菌 力 は弱 い 。CVAは 単

独 で は グ ラム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性菌 に対 して 弱 い 抗菌 力

しか 示 さな い。

2) 臨床 分 離 株 の感 受 性 分 布 : 臨 床 分 離 され たS,au。

reus,S.epidermidis,E.coli,K.pneumoniae,P.mira-

bilis, P.vulgaris, H.influen,zae,B,fragilisのAMPC

耐 性 菌 に対 して,BRL25,000は 強 い 抗 菌 力 を 示 し,そ

のMICはAMPC感 受 性 菌 と 同程 度 まで低 下 した 。 こ

れ らの 耐 性 菌 は大 部 分 がPCase産 生 菌 で あ る。

3)Q-Lactamase産 生 量 とMIC:E.coliとK.pneu-

moniaeのMICとPCaseの 生 産量 の相 関 を示 す と,

PCaseの 生 産 量 の 多 い株 ほ どMICが 高 い こ とが 認 め ら

れ る。

4)Q-Lactamase産 生 臨 床 分離 株 の感 受 性 分 布:S.

auyeus,S.epidermidis,E.coli,K.pneumoniaeの

β-lactamase産 生株 に対 す るAMPCとBRL25,000の

抗 菌 力 を比 較 す る と,CVA添 加 に よ る β-lactamase阻


